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Âïëèâ á³ëêà βββββ-àì³ëî¿äó
íà êàëüö³ºâ³  êàíàëè ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè
êóëüòèâîâàíèõ íåéðîí³â ã³ïîêàìïà

Àíîìàëüíå íàêîïè÷åííÿ á³ëêà β-àì³ëî¿äó â íåéðîíàõ ãîëîâíîãî ìîçêó â³ä³ãðàº öåíòðàëüíó ðîëü
ó ïàòîãåíåç³ õâîðîáè Àëüöãåéìåðà. Îäíèì ç ñóòòºâèõ ïàòîãåíåòè÷íèõ ôàêòîð³â ïðè öüîìó ó
ïîðóøåííÿ êàëüö³ºâîãî ãîìåîñòàçó â êë³òèíàõ öåíòðàëüíî¿ íåðâîâî¿ ñèñòåìè. Â íàø³é ðîáîò³
âñòàíîâëåíî, ùî 24-ãîäèííà ³íêóáàö³ÿ íåéðîí³â ã³ïîêàìïà ùóð³â ç á³ëêîì β-àì³ëî¿äîì
çóìîâëþâàëà á³ëüø í³æ ïîäâ³éíå ï³äâèùåííÿ áàçîâî¿ êîíöåíòðàö³¿ êàëüö³þ ïîð³âíÿíî ç
êîíòðîëåì (153,4±11,5 ³ 71,7 íìîëü/ë ±5,4 íìîëü/ë â³äïîâ³äíî; Ð<0,05). Çà äîïîìîãîþ ìåòîäó
ô³êñàö³¿ ïîòåíö³àëó â êîíô³ãóðàö³¿ �ö³ëà êë³òèíà� ïîêàçàíî çá³ëüøåííÿ ù³ëüíîñò³ êàëüö³ºâèõ
ñòðóì³â ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíèìè çíà÷åííÿìè íà 70 % (P<0,05, n=12) çà óìîâè äîäàâàííÿ â-
àì³ëî¿äó äî êóëüòóðàëüíîãî ñåðåäîâèùà. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ðîçøèðþþòü ðîçóì³ííÿ
ïîðóøåííÿ ìîëåêóëÿðíèõ ìåõàí³çì³â êàëüö³ºâîãî ãîìåîñòàçó íåéðîí³â ïðè õâîðîá³ Àëüöãåéìåðà,
çîêðåìà, ìåõàí³çì³â ï³äâèùåííÿ áàçîâî¿ êîíöåíòðàö³¿ êàëüö³þ çàâäÿêè çá³ëüøåííþ éîãî âõîäó
÷åðåç ïîòåíö³àëêåðîâàí³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: β-àì³ëî¿ä, õâîðîáà Àëüöãåéìåðà, êóëüòóðà íåéðîí³â ã³ïîêàìïà, ïîòåíö³àë-
êåðîâàí³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè, êàëüö³ºâèé ãîìåîñòàç.
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ÂÑÒÓÏ

Àêóìóëÿö³ÿ á³ëêà β-àì³ëî¿äó â íåéðîíàõ
ãîëîâíîãî ìîçêó â³ä³ãðàº öåíòðàëüíó ðîëü
ó ïàòîãåíåç³ õâîðîáè Àëüöãåéìåðà [2, 9,
21]. Íàêîïè÷åííÿ öüîãî ïðîòå¿íó â ìîçêó ó
âèãëÿä³ ñåí³ëüíèõ áëÿøîê º âèçíà÷àëüíîþ
îçíàêîþ ïðè âñòàíîâëåíí³ ä³àãíîçó ö¿º¿
õâîðîáè, ³ öåé ôåíîìåí ò³ñíî ïîâ�ÿçàíèé ç
ïîðóøåííÿìè êîãí³òèâíî¿ ä³ÿëüíîñò³ [19].
β-Àì³ëî¿ä ÿâëÿº ñîáîþ ïåïòèä, ÿêèé ïðî-
äóêóºòüñÿ ïðè ðîçùåïëåíí³ äîâîë³ âåëèêîãî
ìåìáðàííîãî ãë³êîïðîòå¿íó � á³ëêà-ïîïå-
ðåäíèêà àì³ëî¿äó. Òî÷íà ôóíêö³ÿ îñòàííüî-
ãî íåâ³äîìà, àëå íàéá³ëüø ³ìîâ³ðíèì º òå,
ùî â³í áåðå áåçïîñåðåäíþ ó÷àñòü ó ñèíàï-
òîãåíåç³ [2, 15]. Â îðãàí³çì³ ëþäèíè â óìî-
âàõ ÿê íîðìè, òàê ³ ïàòîëîã³¿ áóëà âèÿâëåíà
âåëèêà ê³ëüê³ñòü ð³çíîâèä³â β-àì³ëî¿ä³â,
êîòð³ ð³çíÿòüñÿ äîâæèíîþ àì³íîêèñëîòíîãî
ëàíöþãà (â³ä 39 äî 43 àì³íîêèñëîòíèõ

çàëèøê³â). Åêñïåðèìåíòàëüíî áóëî ïîêà-
çàíî, ùî ïðè õâîðîá³ Àëüöãåéìåðà çá³ëü-
øóºòüñÿ êîíöåíòðàö³ÿ ïîð³âíÿíî äîâãèõ
ìîëåêóë àì³ëî¿ä³â, à ñàìå ìîëåêóë ³ç 42
àì³íîêèñëîòíèìè çàëèøêàìè. Áóëî âñòà-
íîâëåíî, ùî ô³áðèëÿðíèé β-àì³ëî¿ä, íàÿâíèé
ó íàäëèøêîâèõ ê³ëüêîñòÿõ, ìîæå ïðîÿâëÿòè
â ìîçêó íåéðîòîêñè÷í³ âëàñòèâîñò³. Éîãî
àêóìóëÿö³ÿ âèêëèêàº ïðîäóêóâàííÿ âåëè-
êîãî ÷èñëà â³ëüíèõ ðàäèêàë³â, çá³ëüøåííÿ
ê³ëüêîñò³ ðåàêòèâíèõ ôîðì êèñíþ (ÐÔÊ),
ï³äâèùåííÿ ôîñôîðèëþâàííÿ τ -á³ëêà,
ïîøêîäæåííÿ äåíäðèòíîãî äåðåâà íåðâîâèõ
êë³òèí ³, âðåøò³-ðåøò, ³íäóêö³þ àïîïòîçó òà
íåêðîçó [12, 16].

Â³äîìî, ùî êàëüö³é ìàº ³ñòîòíå çíà-
÷åííÿ äëÿ ôóíêö³îíóâàííÿ êë³òèíè âçàãàë³ ³
íåéðîí³â çîêðåìà. ²îíè êàëüö³þ â³ä³ãðàþòü
âàæëèâó ðîëü â îïîñåðåäêóâàíí³ òàêèõ
ïðîöåñ³â, ÿê åêçîöèòîç ³, â³äïîâ³äíî, ñèíàï-
òè÷íà ïåðåäà÷à, òðàíñêðèïö³ÿ ãåí³â, ñèíàï-
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òè÷íà ïëàñòè÷í³ñòü [1]. Êîíöåíòðàö³ÿ êàëü-
ö³þ âñåðåäèí³ êë³òèíè çì³íþºòüñÿ çàâäÿêè
ôóíêö³îíóâàííþ íå ò³ëüêè ìåìáðàííèõ
êàíàë³â, àëå é âíóòð³øíüîêë³òèííèõ êàëüö³é-
ðåãóëþâàëüíèõ ñòðóêòóð (åíäîïëàçìà-
òè÷íîãî ðåòèêóëóìà, ì³òîõîíäð³é) òà åíçè-
ì³â (êàëüö³éçàëåæíèõ ÀÒÔàç). Áóëî âñòà-
íîâëåíî, ùî β-àì³ëî¿ä ìîæå ïîðóøóâàòè
êàëüö³ºâèé ãîìåîñòàç ÷åðåç çá³ëüøåííÿ
âèâ³ëüíåííÿ êàëüö³þ ç âíóòð³øíüîêë³òèííèõ
äåïî åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà [4,
13], à òàêîæ ÷åðåç êàíàëè, ñôîðìîâàí³ ñà-
ìèì β-àì³ëî¿äîì [11].

Îñíîâíèìè â³ää³ëàìè ìîçêó, â ÿêèõ
â³äáóâàþòüñÿ ìîðôîëîã³÷í³ òà ôóíêö³î-
íàëüí³ çì³íè ïðè õâîðîá³ Àëüöãåéìåðà, º
ã³ïîêàìï, ìåä³îáàçàëüí³ â³ää³ëè ëîáíèõ
÷àñòèí ìîçêó, à òàêîæ àì³ãäàëÿðí³ ÿäðà òà
ìåä³àëüí³ â³ää³ëè ñêðîíåâèõ ÷àñòèí êîðè [8,
20]. Òîìó âèçíà÷åííÿ âïëèâó β-àì³ëî¿äó íà
êàëüö³ºâèé ãîìåîñòàç ó êë³òèíàõ ã³ïîêàìïà
ñë³ä ââàæàòè îñîáëèâî äîö³ëüíèì ³ ö³êàâèì.

Ìåòà íàøî¿ ðîáîòè � ïðîñë³äêóâàòè
çì³íè ó ôóíêö³îíóâàíí³ ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ
êàíàë³â ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè êóëüòèâî-
âàíèõ íåéðîí³â ã³ïîêàìïà ùóð³â çà óìîâ 24-
ãîäèííî¿ ³íêóáàö³¿ ç β-àì³ëî¿äîì.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Åêñïåðèìåíòè ïðîâîäèëè íà êóëüòèâîâàíèõ
íåéðîíàõ ã³ïîêàìïà ñàìö³â ùóð³â ë³í³¿
Â³ñòàð. Äëÿ îòðèìàííÿ åêñïåðèìåíòàëüíî¿
ìîäåë³ õâîðîáè Àëüöãåéìåðà êîíöåíò-
ðîâàíèé ðîç÷èí β-àì³ëî¿äó äîäàâàëè äî
êóëüòóðàëüíîãî ñåðåäîâèùà â ê³íöåâ³é
êîíöåíòðàö³ ¿  2  ìêìîëü/ë çà  24 ãîä äî
åêñïåðèìåíò³â äëÿ âèì³ðþâàííÿ âíóòð³ø-
íüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ êàëüö³þ ([Ca2+]³)
òà ðåºñòðàö³¿ ñòðóì³â ó íåéðîíàõ êóëüòóðè
ã³ïîêàìïà.

Äëÿ îäåðæàííÿ êë³òèí äëÿ êóëüòèâóâàííÿ
íîâîíàðîäæåíèõ ùóð³â äåêàï³òóâàëè òà
âèä³ëÿëè ã ³ïîêàìïè.  Ïîò³ì ã ³ïîêàìïè
ïåðåíîñèëè â ðîç÷èí, ÿêèé ì³ñòèâ 0,05 %
ïðîíàçè Å (�Serva�, ÑØÀ). Ôåðìåíòàòèâíó

îáðîáêó ïðîâîäèëè ïðîòÿãîì 18 õâ ïðè 32oÑ.
Äëÿ îòðèìàííÿ ³çîëüîâàíèõ êë³òèí øìà-
òî÷êè ã³ïîêàìïà ïåðåíîñèëè â ðîç÷èí, ÿêèé
ãîòóâàëè äîäàâàííÿì 1 ìë ðîç÷èíó äëÿ
âèä³ëåííÿ äî 1 ìë ïîæèâíîãî ñåðåäîâèùà,
òà äèñïåðãóâàëè çà äîïîìîãîþ Ïàñòå-
ð³âñüêèõ ï³ïåòîê ç ä³àìåòðàìè ê³í÷èê³â, ùî
ïîñë³äîâíî çìåíøóâàëèñü (îñòàííÿ ï³ïåòêà
ìàëà ä³àìåòð ê³í÷èêà 250 ìêì). Ï³ñëÿ 2 ãîä
³íêóáàö³¿ ïðè 36 oÑ â àòìîñôåð³, çáàãà÷åí³é
ÑÎ

2
 (5 %) â êîæíó ÷àøêó Ïåòð³ äîäàâàëè 2

ìë ïîæèâíîãî ñåðåäîâèùà, äî ñêëàäó ÿêîãî
âõîäèëî 90 % ì³í³ìàëüíîãî ñåðåäîâèùà
²ãëà (ÌÅÌ, �Sigma�, ÑØÀ), á³êàðáîíàòíèé
áóôåð (2,2 ã/ë NaHCO3), 10 % ê³íñüêî¿
ñèâîðîòêè (�Gibco�,  ÑØÀ), 10 ìêã/ìë
³íñóë³íó òà àíòèá³îòèêè: íàòð³ºâà ñ³ëü
áåíçèëïåí³öåë³íó � 50 îä/ìë, ³ ñóëüôàò
ñòðåïòîì³öèíó 50 ìêã/ìë. Êë³òèíè áðàëè â
åêñïåðèìåíò íà 12-òó äîáó êóëüòèâóâàííÿ.
Äëÿ ïðèãí³÷åííÿ ïðîë³ôåðàö³¿ ãë³àëüíèõ
êë³òèí in vitro êóëüòóðó îáðîáëÿëè ôòîð-
óðàöèëîì (1 ìêìîëü/ë; �Sigma�, ÑØÀ).
Ðîç÷èí äëÿ âèä³ëåííÿ ã³ïîêàìïà ìàâ òàêèé
ñêëàä: NaCl � 140, KCl � 5, CaCl

2
 � 0,2,

HEPES � 10, ãëþêîçà � 10; ðÍ äîâîäèëè äî
çíà÷åííÿ 7,35 çà äîïîìîãîþ NaOH, àíòèá³î-
òèêè: íàòð³ºâà ñ³ëü áåíçèëïåí³öåë³íó � 50
îä/ìë òà ñóëüôàò ñòðåïòîì³öèíó � 50 ìêã/ìë.

Ìåìáðàíí³ ³îíí³ ñòðóìè â íåéðîíàõ
êóëüòóðè ã³ïîêàìïà ðåºñòðóâàëè çà äîïîìî-
ãîþ ìåòîäó pàtch-ñlamp ó êîíô³ãóðàö³¿ �ö³ëà
êë³òèíà�. Ñêëÿí³ ì³êðîï³ïåòêè âèãîòîâëþ-
âàëè çà äîïîìîãîþ åëåêòðîííîãî ïóëåðó
(�Sutter�, ÑØÀ) ç êàï³ëÿð³â, âèãîòîâëåíèõ
ç áîðîñèë³êàòíîãî ñêëà (�WPI�, ÑØÀ),
çîâí³øí³é ä³àìåòð ÿêèõ ñòàíîâèâ 1,5 ìì.
Îï³ð ì³êðîï³ïåòîê ïðè çàïîâíåíí³ ñòàíäàðò-
íèì �âíóòð³øíüîêë³òèííèì� ðîç÷èíîì áóâ
9�14 ÌÎì. Ðåºñòðàö³þ ñòðóì³â ³ ãåíåðàö³þ
êîìàíäíèõ ³ìïóëüñ³â áóëî çàáåçïå÷åíî
êîìï�þòåðíîþ ñèñòåìîþ ç âèêîðèñòàííÿì
ïðîãðàìíîãî çàáåçïå÷åííÿ �pClamp 6�
(�Axon�, ÑØÀ).

Äëÿ ïåðôóç³¿ êë³òèí, ÿê³ çíàõîäèëèñÿ â
÷àøêàõ Ïåòð³ ,  çàñòî ñîâó âàëè áàçîâèé
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ðîç÷èí òàêîãî ñêëàäó (ììîëü/ë): NaCl � 140,
KCl � 2, MgCl

2
 � 2, CaCl

2
 � 2, HEPES � 10,

ãëþêîçà � 10; ðÍ äîâîäèëè äî çíà÷åííÿ 7,35
çà äîïîìîãîþ NaOH.

Äëÿ ³çîëÿö³¿ ñòðóì³â ëèøå ÷åðåç ïîòåí-
ö³àëêåðîâàí³ êàëüö³ºâ³  êàíàëè çîâí³ø-
íüîêë³òèííèé ðîç÷èí áóâ òàêîãî ñêëàäó
(ììîëü/ë): õëîðèä õîë³íó � 130, TEA-Cl �
25, CaCl

2
 � 2, HEPES � 10, ãëþêîçà � 10,

MgCl
2
 � 2; ðÍ äîâîäèëè äî çíà÷åííÿ 7,35

çà äîïîìîãîþ ÊÎÍ.
Ðîç÷èí, ÿêèì çàïîâíþâàëè ñêëÿí³ ì³ê-

ðîï³ïåòêè, ìàâ òàêèé ñêëàä (ììîëü/ë): CsCl �
105, HEPES � 10, EGTA � 10, MgATÔ � 2,
CaCl

2
 � 1,  MgCl

2
 � 2;  ðÍ äîâîäèëè äî

çíà÷åííÿ 7,3 çà äîïîìîãîþ CsOH.
Äëÿ êàëüö³éìåòð³¿ âèêîðèñòîâóâàëè òàê³

ðîç÷èíè: áàçîâèé, ÿêèé ì³ñòèâ (ììîëü/ë):
NaCl � 140, KCl � 2, MgCl

2
 � 2, CaCl2 � 2,

HEPES � 10, ãëþêîçà � 10; ðÍ äîâîäèëè äî
çíà÷åííÿ 7,35 çà äîïîìîãîþ NaOH; öåé
ðîç÷èí çàñòîñîâóâàëè ÿê ïåðôóçóþ÷èé â
åêñïåðèìåíòàëüí³é êàìåð³, à òàêîæ äëÿ
ïðèêëàäàííÿ äîñë³äæóâàíèõ ðå÷îâèí;
ã³ïåðêàë³ºâèé ðîç÷èí ì³ñòèâ (ììîëü/ë):
NaCl � 82, KCl � 50, MgCl

2
 � 2, CaCl

2
 � 2,

HEPES � 10, ãëþêîçà � 10; ðÍ äîâîäèëè äî
çíà÷åííÿ 7,35 çà äîïîìîãîþ NaOH.

Äëÿ âèçíà÷åííÿ êîíöåíòðàö³¿ êàëüö³þ â
íåéðîíàõ êóëüòóðè ã³ïîêàìïà âèêîðèñ-
òîâóâàëè ìåìáðàíîïðîíèêíó ôîðìó ôëþî-
ðåñöåíòíîãî áàðâíèêà fura-2 (fura-2/AM).
Äëÿ ââåäåííÿ êàëüö³é÷óòëèâîãî çîíäà
êë³òèíè êóëüòóðè ã³ïîêàìïà ïîì³ùàëè â
áàçîâèé ðîç÷èí ç fura-2/AM-àöåòîêñè-
ìåòèëåñòåðîì ó êîíöåíòðàö³¿ 5 ìêìîëü/ë,
ðîç÷èíåíèé ó äèìåòèëñóëüôîêñèä³, ç äîäà-
âàííÿì äåòåðåíòó ïëóðîí³ê F-127 (0,02 %).
Çàáàðâëåííÿ ïðîâîäèëè 30 õâ ïðè 34 oÑ.
Ï³ñëÿ çàáàðâëåííÿ êë³òèíè â³äìèâàëè ³ äî-
äàòêîâî çàëèøàëè â òåìðÿâ³ ïðîòÿãîì 30 õâ
äëÿ ïîâíî¿ äååñòåðåô³êàö³¿ çîíäà fura-2/
AM. Êîíöåíòðàö³þ â³ëüíîãî êàëüö³þ â
öèòîïëàçì³ êë³òèí ã³ïîêàìïà ðîçðàõîâóâàëè
çà ôîðìóëîþ, ÿêó çàïðîïîíóâàëè Grynkie-
wicz ³ ñï³âàâò. [7]. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè

îáðîáëÿëè çà äîïîìîãîþ ïðîãðàì �Clampfit
9 .0� (�Axon Instruments ,  Inc.� ,  ÑØÀ),
�Microsoft Excel 2002� (�Microsoft�, ÑØÀ)
òà �OriginPro 7.0� (�OriginLab Corporation�,
ÑØÀ).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ìè ïîêàçàëè ïîðóøåííÿ ôóíêö³îíóâàííÿ,
çóìîâëåí³ íàÿâíí³ñòþ β

1�42
-àì³ëî¿äó, ïîòåí-

ö³àëêåðîâàíèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â ïëàçìà-
òè÷íî¿ ìåìáðàíè, à òàêîæ çì³íè ó öèòîïëàç-
ìàòè÷í³é êîíöåíòðàö³¿ êàëüö³þ.

Âèì³ðþâàííÿ áàçàëüíîãî âì³ñòó [Ñà2+]
³

â êóëüòèâîâàíèõ êë³òèíàõ ã³ïîêàìïà ï³ñëÿ
24-ãîäèííî¿ ³íêóáàö³¿ ¿õ ç β-àì³ëî¿äîì ïî-
êàçàëî, ùî â ñòàí³ ñïîêîþ â³í áóâ äîñòî-
â³ðíî ï³äâèùåíèì. Ñåðåäí³é âì³ñò [Ñà2+]

³
 â

êë³òèíàõ â êîíòðîë³ ñòàíîâèâ 71,7 íìîëü/ë ±
5,4 íìîëü/ë, à ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿ ç β-àì³ëî¿äîì
â³í áóâ ïðèáëèçíî âäâ³÷³ á³ëüøèì (153,4
íìîëü/ë ± 11,5 íìîëü/ë; Ð<0,05).

Ç åêñïåðèìåíòàëüíèõ äàíèõ â³äîìî, ùî
48-ãîäèííà ³íêóáàö³ÿ êîðòèêàëüíèõ íåéðîí³â
³ íåéðîí³â êóëüòóðè ã³ïîêàìïà [18], ç â1�40-
àì³ëî¿äîì òà β

25�35
-àì³ëî¿äîì ïðèçâîäèëà

äî ï³äâèùåííÿ áàçàëüíîãî ð³âíÿ êàëüö³þ,
ïðè÷îìó â íåéðîíàõ ã³ïîêàìïà ïîð³âíÿíî ç
êîðòèêàëüíèìè íåéðîíàìè âì³ñò êàëüö³þ
áóâ âèùèì. Îäí³ºþ ç óìîâ ï³äâèùåííÿ
[Ca2+]

³
 ïðè íàÿâíîñò³ β-àì³ëî¿äó, ìîæëèâî,

ì³ã áóòè âõ³ä Ñà2+ ç ïîçàêë³òèííîãî ñåðåäî-
âèùà ÷åðåç êàíàëè, ñôîðìîâàí³ ñàìèì
β-àì³ëî¿äîì. Àäæå â åêñïåðèìåíòàõ in vitro
áóëî âñòàíîâëåíî, ùî β

1-40
-àì³ëî¿ä ìîæå

ôîðìóâàòè êàëüö³éïðîíèêí³ ïîðè â ë³ï³äíèõ
á³øàðàõ, ÿê³ ìàëè çäàòí³ñòü ïðîïóñêàòè ³îíè
êàëüö³þ [3]. Òàêîæ Kawahara òà Kuroda
[11] ïîêàçàëè, ùî β

1�40
-àì³ëî¿ä ôîðìóº

êàò³îíñåëåêòèâí³ êàíàëè â ìåìáðàí³ GT1-7
êë³òèííî¿ ë³í³¿ ç ïðîâ³äí³ñòþ 50�500 ïÑì.
Àêòèâí³ñòü öèõ êàíàë³â ïðèãí³÷óâàëàñÿ
äîäàâàííÿì 250 ìêì öèíêó â  áàçîâèé
ðîç÷èí, â òîé æå ÷àñ î-ôåíàíòðîë³í (õåëà-
òîð öèíêó) â³äíîâëþâàâ êàíàëüíó àêòèâ-
í³ñòü. Ïîä³áí³ ðåçóëüòàòè áóëè îäåðæàí³ íà

Âïëèâ á³ëêà β-àì³ëî¿äó íà êàëüö³ºâ³  êàíàëè ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè
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êîðòèêàëüíèõ íåéðîíàõ ùóð³â ïðè âèêîðèñ-
òàíí³ β

25�35
-àì³ëî¿äó çà äîïîìîãîþ ìåòîäó

pàtch-ñlamp ó êîíô³ãóðàö³¿ ö³ëî¿ êë³òèíè.
β

25�35
-Àì³ëî¿ä â êîíöåíòðàö³¿  ïîíàä 10

íìîëü/ë ïðèçâîäèâ äî âèíèêíåííÿ ïîâ³ëü-
íîãî âõ³äíîãî ñòðóìó [6]. Òàêèì ÷èíîì, ìè
ââàæàºìî, ùî îäí³ºþ ç ïðè÷èí ï³äâèùåííÿ
áàçàëüíî¿ êîíöåíòðàö³¿ êàëüö³þ â íåéðîíàõ
êóëüòóðè ã³ïîêàìïà ùóð³â ï³ñëÿ ïðå³íêóáàö³¿
ç β

1-42
-àì³ëî¿äîì ìîæå áóòè êàëüö³ºâèé

ñòðóì ÷åðåç êàíàëè, ñôîðìîâàí³ ñàìèì
β

1-42
-àì³ëî¿äîì. Á³ëîê β-àì³ëî¿ä ìîæå ïå-

ðåáóâàòè â ðîç÷èíí³é òà àãðåãîâàí³é ôîð-
ìàõ. Ââàæàºòüñÿ, ùî àãðåãîâàíèé íåðîç-
÷èííèé àì³ëî¿ä º ïðîàïîïòè÷íèì ³ ìîæå
ñïðè÷èíþâàòè êë³òèííó äåãåíåðàö³þ ÷åðåç
ïîðóøåííÿ êàëüö³ºâîãî ãîìåîñòàçó. Áóëî
ïðåäñòàâëåíî íèçêó äîêàç³â òîãî, ùî β-àì³-
ëî¿ä ìîæå çóìîâëþâàòè íåéðîòîêñè÷í³
åôåêòè, âïëèâàþ÷è íà ³îíí³ êàíàëè ïëàç-
ìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè.

Ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿ êë³òèí êóëüòóðè ã³ïî-
êàìïà ç β-àì³ëî¿äîì âîëüò-àìïåðí³ õàðàê-
òåðèñòèêè êàëüö³ºâèõ êàíàë³â çàçíàëè çì³í
(ðèñ. 1). Ç ðèñóíêó âèäíî, ùî ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿
ç  β

1�42
-àì³ëî¿äîì àìïë³òóäà êàëüö³ºâèõ

ñòðóì³â çá³ëüøóâàëàñÿ íà 70 %. Óñåðåä-
íåíå ìàêñèìàëüíå çíà÷åííÿ ãóñòèíè ñòðó-
ì³â ïåðåâàæíî ÷åðåç âèñîêîïîðîãîâ³ êàëü-

ö³ºâ³ êàíàëè â êîíòðîëüíèõ óìîâàõ ñòàíî-
âèòü �5,0 ïÀ/ïÔ  0,7 ïÀ/ïÔ (n=6) ïðè
ìåìáðàííîìó ïîòåíö³àë³ áëèçüêî �5 ìÂ; à
ï³ñëÿ âïëèâó β-àì³ëî¿äó ãóñòèíà ñòðóìó
ïåðåâàæíî ÷åðåç âèñîêîïîðîãîâ³ êàëüö³ºâ³
êàíàëè ñòàíîâèëà �8,5 ïÀ/ïÔ  1,0 ïÀ/ïÔ
(P < 0,05, n=12) ïðè ìåìáðàííîìó ïîòåí-
ö³àë³ áëèçüêî �15 ìÂ.

Òàêèì ÷èíîì, ³íêóáàö³ÿ íåéðîí³â êóëü-
òóðè ã³ïîêàìïà ç β-àì³ëî¿äîì ïðèçâîäèëà
äî çá³ëüøåííÿ àìïë³òóäè ñòðóìó ÷åðåç
ïîòåíö³àëêåðîâàí³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè ³ äî
çì³ùåííÿ âîëüò-àìïåðíî¿ õàðàêòåðèñòèêè
êàëüö³ºâèõ êàíàë³â ó á³ê íåãàòèâíèõ çíà÷åíü
ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó.

Êðèâó ñòàö³îíàðíî¿ àêòèâàö³¿ êàëüö³ºâèõ
êàíàë³â íåéðîí³â êóëüòóðè ã³ïîêàìïà ðåºñò-
ðóâàëè â êîíòðîëüíèõ óìîâàõ òà ï³ñëÿ
³íêóáàö³¿ êóëüòóðè ç β-àì³ëî¿äîì. Ñë³ä
â³äì³òèòè,  ùî âèòðèìóâàííÿ íåéðîí³â
ã³ïîêàìïà ç β-àì³ëî¿äîì ïðèçâîäèëî äî
çñóâó êðèâî¿ ñòàö³îíàðíî¿ àêòèâàö³¿ ë³âîðó÷
ïîçäîâæ îñ³ ìåìáðàííèõ ïîòåíö³àë³â ó
ïîð³âíÿíí³ ç êîíòðîëåì (ðèñ. 2).

ßêùî â êîíòðîëüíèõ óìîâàõ ïîòåíö³àë
ïîëîâèííî¿ àêòèâàö³¿ áóâ �14,7 ìÂ  1,9 ìÂ
(n=5), òî ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿ ç β

1�42
-àì³ëî¿äîì â³í

ñòàíîâèâ �26,4 ìÂ ± 2,3 ìÂ (P < 0,01, n = 10).
Òàêèì ÷èíîì, ï³ñëÿ âïëèâó β-àì³ëî¿äó

Ðèñ. 1. Óñåðåäíåí³ âîëüò-àìïåðí³ õàðàêòåðèñòèêè ãóñòèíè ñòðóì³â ó êë³òèíàõ êóëüòóðè ã³ïîêàìïà â êîíòðîëüíèõ
óìîâàõ (1) (n=6) òà ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿ ç β-àì³ëî¿äîì (2), (n=12)
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Ò.Þ. Êîðîëü, Î.Ï. Êîñòþê, Ï.Ã. Êîñòþê
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êðèâà ñòàö³îíàðíî¿ àêòèâàö³¿ çñóíóëàñÿ â
ã³ïåðïîëÿðèçàö³éíîìó íàïðÿìêó ïîð³âíÿíî ç
êîíòðîëåì ïðèáëèçíî íà 13 ìÂ. Íàõèë
êðèâî¿ çàëèøèâñÿ ïðàêòè÷íî íåçì³ííèì.

Ó êîíòðîë³ ïîòåíö³àë ïîëîâèííî¿ ³íàêòè-
âàö³¿ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â ñòàíîâèâ �42,3 ìÂ ±
3,0 ìÂ (n=5; ðèñ. 3). Ï³ñëÿ âïëèâó β-àì³ëî¿-
äó öåé ïîêàçíèê ìàéæå íå çì³íèâñÿ (�44,2 ìÂ
± 3,2 ìÂ; n=10). Òàêèì ÷èíîì ³íêóáàö³ÿ
êë³òèí êóëüòóðè ã³ïîêàìïà ç β-àì³ëî¿äîì íå
âïëèíóëà íà ïîêàçíèêè ñòàö³îíàðíî¿ ³íàê-
òèâàö³¿.

Íàø³ ðåçóëüòàòè çá³ãàþòüñÿ ç åêñïåðè-
ìåíòàëüíèìè äàíèìè äåê³ëüêîõ äîñë³äíèöü-
êèõ ãðóï, ÿê³ çà äîïîìîãîþ ìåòîäó ô³êñàö³¿
ïîòåíö³àëó ïðîäåìîíñòðóâàëè çäàòí³ñòü
àì³ëî¿äó çá³ëüøóâàòè êàëüö³ºâèé ñòðóì ó
íåéðîíàõ [17], à òàêîæ íà êë³òèíí³é ë³í³¿
N1E, 24-ãîäèííà ³íêóáàö³ÿ ÿêî¿ ç β

1�42
-

àì³ëî¿äîì ïðèçâåëà äî çá³ëüøåííÿ àêòèâ-
íîñò³  êàëüö³ºâèõ êàíàë³â [5] .  Ïîä³áíå
ñïîñòåð³ãàëîñü ³ â åêñïåðèìåíòàõ íà öåíò-
ðàëüíèõ ãðàíóëÿðíèõ ³ êîðòèêàëüíèõ íåé-
ðîíàõ, äå ¿õ ïîïåðåäíüî ³íêóáóâàëè ç β

25�

35
-àì³ëî¿äîì. Áóëî âèñóíóòî ïðèïóùåííÿ,

ùî â öüîìó çá³ëüøåíí³ çàä³ÿí³ ïîòåíö³àë-
êåðîâàí³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè L- òà N-òèïó. Li
òà ñï³âàâò. [14] ïîêàçàëè, ùî β-àì³ëî¿ä
òàêîæ ï³äñèëþº áàð³ºâèé ñòðóì ÷åðåç

êàëüö³ºâ³ êàíàëè íåéðîí³â ã³ïîêàìïà, àëå íå
ïðèçâîäèòü äî çñóâó êðèâî¿ âîëüò-àìïåðíî¿
õàðàêòåðèñòèêè òà ê³íåòèêè àêòèâàö³¿ íà
â³äì³íó â³ä íàøèõ ðåçóëüòàò³â. Íà êóëüòóð³
íåéðîí³â ñï³íàëüíèõ ãàíãë³¿â áóëî ïîêàçàíî,
ùî β

25�35
-àì³ëî¿ä çá³ëüøóº ìåìáðàííèé

êàëüö³ºâèé ñòðóì [10], ïðè÷îìó âèñîêî-
ïîðîãîâèé êàëüö³ºâèé ñòðóì ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿
çàçíàâàâ á³ëüøèõ çì³í,  í³æ íèçüêîïî-
ðîãîâèé.

Òàêèì ÷èíîì, ó íàø³é ðîáîò³ îòðèìàíî
ï³äòâåðäæåííÿ äåñòðóêòèâíî¿ ðîë³ íàäëèø-
êó β-àì³ëî¿äó, êîòðèé º õàðàêòåðíèì äëÿ

Ðèñ. 2. Êðèâ³ ñòàö³îíàðíî¿ àêòèâàö³¿ ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â íåéðîí³â êóëüòóðè ã³ïîêàìïà â
êîíòðîëüíèõ óìîâàõ (1) (n=5) òà ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿ ç β-àì³ëî¿äîì (2) (n=10): à � âèãëÿä êðèâèõ ñòàö³îíàðíî¿ àêòèâàö³¿,
á � ïîòåíö³àë ïîëîâèííî¿ àêòèâàö³¿ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â íåéðîí³â êóëüòóðè ã³ïîêàìïà â êîíòðîëüíèõ óìîâàõ (3) (n=5)
òà ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿ ç β-àì³ëî¿äîì (4) (*Ð<0,01, n=10)
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Ðèñ. 3. Êðèâ³ ñòàö³îíàðíî¿ ³íàêòèâàö³¿ ïîòåíö³àë-
êåðîâàíèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â íåéðîí³â êóëüòóðè
ã³ïîêàìïà â êîíòðîëüíèõ óìîâàõ (1) (n = 5) òà ï³ñëÿ
³íêóáàö³¿ ç β-àì³ëî¿äîì (2), (n = 10)
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Âïëèâ á³ëêà β-àì³ëî¿äó íà êàëüö³ºâ³  êàíàëè ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè
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õâîðîáè Àëüöãåéìåðà, ùîäî êë³òèí ã³ïî-
êàìïà. Àíàë³ç ìåõàí³çì³â òàêî¿ ïàòîãåííî¿
ðîë³  β -àì³ëî¿äó  âêàçóº  íà  ¿õ  ñêëàäíó
ïðèðîäó, ùî î÷åâèäíî ïîâ�ÿçàíî ç ðîçëà-
äàìè êàëüö³éñèãíàëüíî¿ ôóíêö³¿  â öèõ
êë³òèíàõ. Òàê³ ïîðóøåííÿ âèðàæàþòüñÿ ÿê
ó çì³íàõ àêòèâíîñò³ ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ
êàëüö³ºâèõ êàíàë³â ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè,
òàê, â³ðîã³äíî, ³ ïðîöåñ³â, êîòð³ çàáåçïå-
÷óþòü âèâåäåííÿ êàëüö³þ ç êë³òèíè.

Ò. Þ. Êîðîëü, Å. Ï. Êîñòþê, Ï. Ã. Êîñòþê

ÂËÈßÍÈÅ ÁÅËÊÀ βββββ-ÀÌÈËÎÈÄÀ ÍÀ
ÊÀËÜÖÈÅÂÛÅ ÊÀÍÀËÛ ÏËÀÇÌÀÒÈ×ÅÑÊÎÉ
ÌÅÌÁÐÀÍÛ ÊÓËÜÒÈÂÈÐÎÂÀÍÍÛÕ
ÍÅÉÐÎÍÎÂ ÃÈÏÏÎÊÀÌÏÀ

Àíîìàëüíîå íàêîïëåíèå áåëêà β-àìèëîèäà â íåéðîíàõ
ãîëîâíîãî ìîçãà èãðàåò öåíòðàëüíóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå
áîëåçíè Àëüöãåéìåðà. Îäíèì èç ñóùåñòâåííûõ ïàòîãå-
íåòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ ïðè ýòîì åñòü íàðóøåíèÿ êàëüöèåâîãî
ãîìåîñòàçà â êëåòêàõ öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû. Â
äàííîé ðàáîòå óñòàíîâëåíî, ÷òî 24-÷àñîâàÿ èíêóáàöèÿ
íåéðîíîâ êóëüòóðû ãèïïîêàìïà ñ áåëêîì β-àìèëîèäîì
îáóñëàâëèâàëà áîëåå ÷åì äâóêðàòíîå ïîâûøåíèå áàçîâîé
êîíöåíòðàöèè êàëüöèÿ â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì (153,4±11,5
è 71,7 íìîëü/ë ± 5,4 íìîëü/ë ñîîòâåòñòâåííî; Ð<0,05). Ñ
ïîìîùüþ ìåòîäà ôèêñàöèè ïîòåíöèàëà â êîíôèãóðàöèè
�öåëàÿ êëåòêà� ïîêàçàíî óâåëè÷åíèå ïëîòíîñòè êàëüöèåâûõ
òîêîâ ñðàâíèòåëüíî ñ êîíòðîëüíûìè çíà÷åíèÿìè íà 70 %
(P<0,05, n=12) ïðè óñëîâèè äîáàâëåíèÿ β-àìèëîèäà ê
êóëüòóðàëüíîé ñðåäå. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ðàñøèðÿþò
ïîíèìàíèå íàðóøåíèÿ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ êàëüöèå-
âîãî ãîìåîñòàçà íåéðîíîâ ïðè áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, â
÷àñòíîñòè, ìåõàíèçìîâ ïîâûøåíèÿ áàçîâîé êîíöåíòðàöèè
êàëüöèÿ ïîñðåäñòâîì óâåëè÷åíèÿ åãî âõîäà ÷åðåç ïîòåí-
öèàëóïðàâëÿåìûå êàëüöèåâûå êàíàëû ïëàçìàòè÷åñêîé
ìåìáðàíû.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: β-àìèëîèä, áîëåçíü Àëüöãåéìåðà,
êóëüòóðà íåéðîíîâ ãèïïîêàìïà, ïîòåíöèàëóïðàâëÿåìûå
êàëüöèåâûå êàíàëû, êàëüöèåâûé ãîìåîñòàç.

T. Yu. Korol, E. P. Kostyuk, P. G. Kostyuk

INFLUENCE OF -AMYLOID PEPTIDE
ON PLASMALEMMAL CALCIUM CHANNELS
OF HIPPOCAMPAL CELL CULTURE

Anomalous accumulation of β-amyloid peptide in cerebral
neurons plays central role in pathogenesis of Alzheimer�s dis-
ease (AD). One of the essential pathogenetic factors at AD is
disturbance of calcium homeostasis in neurons of central
nervous system. It was determined in this work that 24-hour

incubation of hippocampal cell culture with β-amyloid pep-
tide caused more than twofold elevation of basal calcium
concentration relatively to control value (153,4±11,5 and
71,7±5,4 nM respectively; P < 0,05, n=7). Using whole cell
patch-clamp technique it was detected that calcium current
density in β-amyloid-treated cells was 70 % higher (P<0.05,
n=12) than in control ones. Obtained data broaden our
comprehension of disturbance of molecular mechanisms of
calcium homeostasis in neurons in AD, particularly mecha-
nisms of elevation of basal calcium concentration by means of
enhancement of calcium influx through plasmalemmal voltage-
gated calcium channels.
Key words: β-amyloid, Alzheimer�s disease, hippocampal cell
culture, voltage-gated calcium channels, calcium homeostasis.
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