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ÂÑÒÓÏ

Çäàòí³ñòü â³ä÷óâàòè çîâí³øíþ òåìïåðàòóðó
æèòòºâî íåîáõ³äíà îðãàí³çìàì äëÿ ï³ä-
òðèìêè ãîìåîñòàçó, àäàïòàö³¿ äî çì³í â
íàâêîëèøíüîìó ñåðåäîâèù³, óíèêíåííÿ
íåáåçïå÷íèõ (äóæå âèñîêèõ ³  íèçüêèõ)
òåìïåðàòóð. Ó õðåáåòíèõ òåðìî÷óòëèâ³ñòü
ãîëîâíèì ÷èíîì çóìîâëåíà íàÿâí³ñòþ ñïå-
ö³àëüíèõ êàíàë³â-òåðìîðåöåïòîð³â ç ðîäèíè
ÒRP (â³ä àíãë. Transient receptor potential), ÿê³
ðåàãóþòü íà çì³íè òåìïåðàòóðè äîâê³ëëÿ â
øèðîêîìó ä³àïàçîí³ [7]. Â³äïîâ³äíî äî ¿õ ðîë³
â òåðìî÷óòëèâîñò³ ö³ êàíàëè ãîëîâíèì ÷èíîì
åêñïðåñóþòüñÿ â ïëàçìàòè÷í³é ìåìáðàí³
ñåíñîðíèõ íåéðîí³â, äå âîíè áåðóòü ó÷àñòü ó
ïåðåòâîðåíí³ ð³çíèõ òåðì³÷íèõ ñòèìóë³â ó
åëåêòðè÷íå çáóæäåííÿ, çäàòíå äî ðîçïîâ-
ñþäæåííÿ ó ³íòåãðàö³éí³ öåíòðè ÖÍÑ.

Îäíèì ç ö³êàâèõ ïðåäñòàâíèê³â ö³º¿
ãðóïè º õîëîäîâèé ðåöåïòîð, â³äîìèé ï³ä

íàçâîþ TRPM8 [14]. TRPM8 åêñïðåñóºòüñÿ
ïðèáëèçíî â 7 % ñåíñîðíèõ íåéðîí³â ìàëîãî
ä³àìåòðà (áëèçüêî 10�20 ìêì) çàäíüî-
êîð³íöåâèõ ãàíãë³¿â (ÇÊÃ),  äå âèêîíóº
ôóíêö³þ ñåíñîðà òåìïåðàòóðè â äîáî-
ëüîâîìó, õîëîäîâîìó ä³àïàçîí³ � 8�28 oÑ [5,
14, 17]. Â³í ìîæå áóòè åêñïåðèìåíòàëüíî
àêòèâîâàíèé çíèæåííÿì òåìïåðàòóðè (ïîð³ã
àêòèâàö³¿ áëèçüêî 28 oÑ), à òàêîæ ìåíòîëîì,
³öèë³íîì òà íèçêîþ ³íøèõ õ³ì³÷íèõ ñïîëóê,
ùî âèêëèêàþòü â³ä÷óòòÿ îõîëîäæåííÿ. Ïðè
ñâî¿é àêòèâàö³¿ TRPM8 ïðîïóñêàº âõ³äíèé
êàò³îííèé ñòðóì, ÿêèé äåïîëÿðèçóº ìåáðàíó
íåéðîíà, âèêëèêàþ÷è çáóäæåííÿ.

Áàãàòî àâòîð³â óêàçóþòü íà ³ñíóâàííÿ
ñòàòåâèõ â³äì³ííîñòåé ó òåðìî÷óòëèâîñò³
é ñïðèéíÿòò³ áîëþ, ïðè÷îìó ó ñàìèöü, ÿê
ïðàâèëî, òåìïåðàòóðíèé ³ áîëüîâèé ïîðîãè
íèæ÷å, í³æ ó ñàìö³â. Âîäíî÷àñ ó ëþäåé,
êð³ì ð³çíèö³ ó ãîðìîíàëüíîìó ñòàòóñ³, òàê³
â³äì³ííîñò³ ìîæóòü áóòè çóìîâëåí³ íèçêîþ
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Ñòàòåâ³ â³äì³ííîñò³ ó õîëîäîâ³é ÷óòëèâîñò³:
ðîëü ãîðìîíàëüíî¿ ðåãóëÿö³¿ TRPM8-êàíàëó

Ó ö³é ðîáîò³ ìè âèÿâèëè â³äì³ííîñò³ òåðìî÷óòëèâîñò³ ñàìö³â ³ ñàìèöü ìèø³ â íåáîëüîâîìó
ä³àïàçîí³ òåìïåðàòóð: ñàìèö³ õàðàêòåðèçóþòüñÿ á³ëüø íèçüêèì òåìïåðàòóðíèì ïîðîãîì
÷óòëèâîñò³ â ä³àïàçîí³ 15�25 îÑ. Ïîêàçàíî, ùî â îñíîâ³ öèõ îñîáëèâîñòåé ëåæàòü â³äì³ííîñò³
â åëåêòðîô³ç³îëîã³÷íèõ âëàñòèâîñòÿõ õîëîä�ìåíòîëàêòèâîâàíîãî òåðìîðåöåïòîðà � TRPM8
ó íåéðîíàõ çàäíüîêîð³íöåâèõ ãàíãë³¿â (ÇÊÃ) ñàìö³â ³ ñàìèöü. Òàê, ãóñòèíà ñòðóìó, ùî
ïåðåíîñèòüñÿ ÷åðåç TRPM8 (I

TRPM8
) â íåéðîíàõ ÇÊÃ ñàìö³â, êóëüòèâîâàíèõ çà íàÿâíîñò³

òåñòîñòåðîíó, áóëà ìåíøîþ, í³æ ó íåéðîíàõ ÇÊÃ ñàìèöü, êóëüòèâîâàíèõ çà íàÿâíîñò³
17β-åñòðàä³îëó. Êð³ì òîãî êðèâà ñòàö³îíàðíî¿ ïîòåíö³àëçàëåæíî¿ àêòèâàö³¿ TRPM8 ó íåéðîíàõ
ñàìèöü áóëà çñóíóòà íà 15 ìÂ ó á³ê ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ ïîð³âíÿíî ç íåéðîíàìè ñàìö³â. Óñ³ âêàçàí³
â³äì³ííîñò³ â á³îô³çè÷íèõ âëàñòèâîñòÿõ I

TRPM8
 çíèêàëè ïðè âèëó÷åíí³ òåñòîñòåðîíó òà

17β-åñòðàä³îëó ç êóëüòóðàëüíèõ ñåðåäîâèù. Çðîáëåíî ïðèïóùåííÿ, ùî â îñíîâ³ ñòàòåâèõ
â³äì³ííîñòåé â òåðìî÷óòëèâîñò³, ïðèíàéì³ ÷àñòêîâî, ëåæàòü îñîáëèâîñò³ ðåãóëÿö³¿
õîëîäîâîãî ðåöåïòîðà TRPM8 ñòàòåâèìè ñòåðî¿äíèìè ãîðìîíàìè � òåñòîñòåðîíîì òà/àáî
17β-åñòðàä³îëîì.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ñàìö³, ñàìèö³, òåðìî÷óòëèâ³ñòü, ñòàòåâ³ ãîðìîíè, õîëîäîâèé ðåöåïòîð TRPM8.
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äîäàêîâèõ ôàêòîð³â, âêëþ÷àþ÷è â³ê, åìî-
ö³éíèé ñòàí, òðåíóâàííÿ, êë³ìàòè÷í³ óìîâè,
êóëüòóðàëüí³ òðàäèö³¿, äîñâ³ä òîùî. Î÷å-
âèäíî, ùî ó òâàðèí âèð³øàëüíèì ôàêòîðîì
º ñàìå ãîðìîíàëüíèé ñòàòóñ, ùî ñïîíóêàº
äî äóìêè ïðî ìîæëèâó ðîëü ñòàòåâèõ
ãîðìîí³â ó ðåãóëÿö³¿ âëàñòèâîñòåé òà/àáî
åêñïðåñ³¿  êàíàë³â-òåðìîðåöåïòîð³â.  Öå
ïðèïóùåííÿ óçãîäæóºòüñÿ,  çîêðåìà,  ç
ðàí³øå îïóáë³êîâàíèìè äàíèìè ïðî êîðå-
ëÿö³þ åêñïðåñ³ ¿  õîëîäîâîãî ðåöåïòîðà
TRPM8 ³ ôóíêö³îíàëüíîãî àíäðîãåííîãî
ðåöåïòîðà â ïðîñòàò³ [3, 22]. Íåçâàæàþ÷è
íà çíà÷íèé ïðîãðåñ ó ðîçóì³íí³ ñòàòåâèõ
îñîáëèâîñòåé ó âñ³õ ¿õ ïðîÿâàõ, äîñèòü
ìàëî â³äîìî ïðî ìåõàí³çìè, ÿê³ ëåæàòü â
îñíîâ³ â³äì³ííîñòåé ó òåìïåðàòóðî÷óòëè-
âîñò³, à òîìó öÿ ïðîáëåìà âèìàãàº ïîäàëü-
øèõ äîñë³äæåíü.

Ìåòîþ íàøî¿  ðîáîòè áóëî âèÿâèòè
â³äì³ííîñò ³  ó  òåìïåðàòóðî÷óòëèâîñò ³
ñàìö³â ³ ñàìèöü ó äîáîëüîâîìó ä³àïàçîí³
(8�30 oÑ) òåìïåðàòóð çà äîïîìîãîþ ïîð³â-
íÿííÿ ïîâåä³íêîâèõ ðåàêö³é åêñïåðèìåí-
òàëüíèõ òâàðèí ð³çíî¿ ñòàò³ òà âñòàíîâèòè,
äî ÿêî¿ ì³ðè ö³ â³äì³ííîñò³ ìîæóòü áóòè
ïîâ�ÿçàí³ ç ôóíêö³îíóâàííÿì õîëîäîâîãî
ðåöåïòîðà TRPM8 ñåíñîðíèõ íåéðîí³â.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Ó ñâî¿õ ïîâåä³íêîâèõ åêñïåðèìåíòàõ ç
âèçíà÷åííÿ ð³çíèö³  â  òåðìî÷óòëèâî ñò³
ñàìö³â ³ ñàìèöü ìè âèêîðèñòàëè ìèøåé, áî
âîíè â³äçíà÷àþòüñÿ á³ëüøîþ ðóõëèâ³ñòþ,
í³æ ùóðè, ÿê³ â áàãàòüîõ âèïàäêàõ â³ääàâàëè
ïåðåâàãó ïàñèâíîìó ëåæàííþ íà ïîâåðõí³
ç êîìôîðòíîþ äëÿ íèõ òåìïåðàòóðîþ.

Ïîâåä³íêîâ³  äîñë³äè:  ìåòîä âèáîðó
ïîâåðõí³ .  Òâàðèíó (ìèøó) ïîì³ùàëè â
ïðîçîðó êàìåðó, âèãîòîâëåíó ³ç ïëåêñèãëàñó.
Íèæíÿ ÷àñòèíà êàìåðè (ï³äëîãà) ñêëà-
äàëàñÿ ³ç äâîõ îäíàêîâèõ ïîðîæíèííèõ
ïëàòôîðì, ÷åðåç ÿê³ íåçàëåæíî ïðîïóñêàëè
âîäó ç ð³çíîþ òåìïåðàòóðîþ çà äîïîìîãîþ
äâîõ âîäÿíèõ òåðìîöèðêóëÿòîð³â ÍÀÀÊÅ

Ñ10 (Í³ìå÷÷èíà) .  Íà  ïîâåðõí³  îäí³º ¿
ïëàòôîðìè ï³äòðèìóâàëè ïîñò³éíó (êîíòðî-
ëüíó) êîìôîðòíó äëÿ òâàðèíè òåìïåðàòóðó
30 oC, à íà ïîâåðõí³ ³íøî¿ � òåìïåðàòóðó
âàð³þâàëè â ³ä  7  äî  30 oC.  Ïðè öüîìó
âèì³ðþâàëè ÷àñ, ïðîâåäåíèé òâàðèíîþ íà
êîæí³é ³ç ïëàòôîðì çà ïåð³îä 10 õâ [1, 21].

Âèä³ëåííÿ òà êóëüòèâóâàííÿ ³çîëüîâàíèõ
íåéðîí³â ÇÊÃ ùóðà. Äëÿ  åëåêòðîô³ç ³î -
ëîã³÷íèõ äîñë³äæåíü âèêîðèñòîâóâàëè
³çîëüîâàí³ ÇÊÃ íåéðîíè ñòàòåâîçð³ëèõ
ùóð³â  ìàñîþ 250�300 ã.  Òâàðèí äåêà-
ï³òóâàëè ï³ñëÿ àíåñòåç³¿ åô³ðîì. ÇÊÃ (8�10
îä.) øâèäêî âèð³çàëè òà ïîì³ùàëè ó õîëîä-
íèé (4 oÑ) ðîç÷èí (ììîëü/ë): NaCl � 140,
KCl � 5, ãëþêîçà � 10, HEPES � 10, CaCl

2
 � 2,

MgCl
2
 � 1; pH 7,4. Ãàíãë³¿ î÷èùàëè â³ä

ñïîëó÷íî¿ òêàíèíè é êðîâîíîñíèõ ñóäèí òà
³íêóáóâàëè â ñòàíäàðòíîìó ïîçàêë³òèííîìó
ðîç÷èí³ ç äîäàâàííÿì 2 ìã/ìë êîëàãåíàçè
(òèï I, «Sigma», ÑØÀ) ³ 5 ìã/ìë ïðîòåàçè
(òèï XXIII, «Sigma», ÑØÀ) ïðîòÿãîì 50 õâ
ïðè 37 oÑ. Ïîò³ì ãàíãë³¿ äåê³ëüêà ðàç³â
ïðîìèâàëè â õîëîäíîìó ðîç÷èí³ äëÿ âèëó-
÷åííÿ ôåðìåíòó òà ïåðåíîñèëè â ñåðåäî-
âèùå DMEM («Gibco», Âåëèêîáðèòàí³ÿ) ç
äîäàâàííÿì 10%-¿ òåëÿ÷î¿ ñèðîâàòêè òà 8
ìêã/ìë ãåíòàì³öèíó, äå ¿õ äèñïåðãóâàëè
ï³ïåòêîþ Ïàñòåðà (ä³àìåòð 1�2 ìì) äëÿ
îòðèìàííÿ ³çîëüîâàíèõ êë³òèí. Ñóñïåíç³þ
êë³òèí ïåðåíîñèëè â ÷àøêè Ïåòð³ ç êóëüòó-
ðàëüíèì ñåðåäîâèùåì òà ³íêóáóâàëè ïðè 37 oÑ
â àòìîñôåð³ 5 % ÑÎ

2
. Äîñë³äæåííÿ ïðîâî-

äèëè ÷åðåç 18�24 ãîä ³íêóáàö³¿.
Åëåêòðîô³ç³îëîã³÷íèé åêñïåðèìåíò.

Ìåìáðàíí³ ñòðóìè â íåéðîíàõ ÇÊÃ ùóðà
ðåºñòðóâàëè çà äîïîìîãîþ ìåòîäèêè patch-
clamp â êîíô³ãóðàö³¿ «ö³ëà êë³òèíà». Ñêëàä
ïîçàêë³òèííîãî ðîç÷èíó áóâ òàêèì (ììîëü/ë):
NaCl � 140, KCl � 5, ãëþêîçà � 10, HEPES �
10, CaCl

2
 � 2, MgCl

2
 � 1, pH 7,4. Ðåºñòðó-

âàëüíó ï³ïåòêó çàïîâíþâàëè øòó÷íèì
âíóòð³øíüîêë³òèííèì ðîç÷èíîì òàêîãî
ñêëàäó (ììîëü/ë): CsCl � 145, CaCl

2
 � 2,

EGTA � 8, HEPES � 10, Mg2+-ATÔ � 2, Li-
ÃÒÔ � 0,5; pH 7,3. Îï³ð ðåºñòðóâàëüíèõ

Ñòàòåâ³ â³äì³ííîñò³ ó õîëîäîâ³é ÷óòëèâîñò³
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ï³ïåòîê çíàõîäèâñÿ â ìåæàõ 2�5 ÌÎì.
Ìåíòîë («Sigma», ÑØÀ) ðîç÷èíÿëè â 96%-
ìó åòàíîë³ äëÿ îòðèìàííÿ áàçîâîãî ðîç÷èíó
ç êîíöåíòðàö³ºþ 1 ìîëü/ë. Ïåðåä êîæíèì
åêñïåðèìåíòîì éîãî äîäàâàëè ó ïîçàêë³-
òèííèé ðîç÷èí äî îòðèìàííÿ íåîáõ³äíî¿
ðîáî÷î¿ êîíöåíòðàö³¿ (50�200 ìêìîëü/ë).
Çì³íó çîâí³øíüîêë³òèííîãî ðîç÷èíó òà
ïðèêëàäàííÿ ñïîëóê ïðîâîäèëè çà äîïî-
ìîãîþ òåðìîñòàòîâàíî¿ áàãàòîêàíàëüíî¿
ì³êðîï³ïåòêè ç³ ñï³ëüíèì âèòîêîì, ÿêèé áóâ
ðîçòàøîâàíèé íà â³äñòàí³ 100�200 ìêì â³ä
äîñë³äæóâàíî¿ êë³òèíè. Âñ³ ðåàêòèâè, ÿê³
âèêîðèñòî âó âà ëèñÿ  äëÿ  ïðèãîòó âàííÿ
ðîç÷èí³â, áóëè â³ä ô³ðìè «Sigma» (ÑØÀ).
Òåìïåðàòóðó çîâí³øíüîãî ðîç÷èíó ï³äòðè-
ìóâàëè çà  äîïîìîãîþ öèðêóëÿö³éíîãî
âîäÿíîãî òåðìîñòàòà HAAKE C10 ³ ñêîí-
ñòðóéîâàíî¿ â íàø³é ëàáîðàòîð³¿ ñèñòåìè
ô³êñàö³¿ òåìïåðàòóðè.

Äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè ç  âèêîðèñ-
òàííÿì ï³äñèëþâà÷à ô³ðìè «Dagan ÐÑ-
ÎNE» (ÑØÀ) â êîìïëåêñ³ ç ïåðñîíàëüíèì
êîìï�þòåðîì ï³ä óïðàâë³ííÿì åëåêòðî-
ô³ç³îëîã³÷íîãî ïðîãðàìíîãî çàáåçïå÷åííÿ
pCLAMP 8.0 («Axon Instruments», ÑØÀ).
Îáðîáêó òà àíàë³ç ðåçóëüòàò³â çä³éñíþâàëè
off-line çà äîïîìîãîþ ïðîãðàìè Clampfit ç

ïàêåòó pCLAMP 8.0 òà ïðîãðàìè Origin 7.0
(«Microcal», ÑØÀ). Äëÿ îö³íêè ñòàòèñ-
òè÷íî¿ äîñòîâ³ðíîñò³ ìè âèêîðèñòîâóâàëè
îäíîíàïðàâëåíèé òåñò ANOVA: Ð<0,05
ââàæàëîñÿ ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðíèì.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ

Êîëè òåìïåðàòóðà îáîõ ïîâåðõîíü êàìåðè
ï³äòðèìóâàëàñÿ íà îäíàêîâîìó, êîìôîðò-
íîìó äëÿ òâàðèí êîíòðîëüíîìó çíà÷åíí³
30 oC, ÿê ³ î÷³êóâàëîñÿ, íåçàëåæíî â³ä ñòàò³
òâàðèíè íå â³ääàâàëè ïåðåâàãó ÿê³éñü îäí³é
ïîëîâèí³ ï³äëîãè, ïðîâîäÿ÷è îäíàêîâèé ÷àñ
íà êîæí³é ç íèõ (ðèñ. 1). Îäíàê ç îõîëîä-
æåííÿì îäí³º¿ ç ïîëîâèíîê êàìåðè âñå
á³ëüøå âèÿâëÿëàñÿ òåíäåíö³ÿ äî òîãî, ùî
òâàðèíè íàäàâàëè ïåðåâàãó ñàìå òåïë³é
(30 oC) ïîâåðõí³, ïðîâîäÿ÷è âñå ìåíøå
÷àñó íà õîëîäí³é (äèâ. ðèñ. 1).  Õðîíî-
ìåòðàæ çíàõîäæåííÿ òâàðèí íà êîæí³é ç
ïîâåðõîíü òà ñòàòèñòè÷íà îáðîáêà îòðèìà-
íèõ ðåçóëüòàò³â ïîêàçàëè, ùî ñàìö³ ïðîâî-
äÿòü á³ëüøå ÷àñó íà õîëîäí³é ïîâåðõí³, í³æ
ñàìèö³ (äèâ. ðèñ. 1), ïðè÷îìó öÿ ð³çíèöÿ
áóëà íàéá³ëüøîþ â ä³àïàçîí³ òåìïåðàòóð
â³ä 15 äî 25 oC, ñÿãàþ÷è ñòàòèñòè÷íî¿
äîñòîâ³ðíîñò³ ïðè 20 oC. Ïðè îõîëîäæåíí³

Ðèñ. 1. Ñòàòåâ³ â³äì³ííîñò³ â õîëîäîâ³é ÷óòëèâîñò³ ñàìö³â (1) ³ ñàìèöü (2) ìèøåé. Çà â³ññþ àáñöèñ � òåìïåðàòóðà
îäí³º¿ ç ïîâåðõîíü, çà â³ññþ îðäèíàò � â³äíîñíèé ÷àñ, ïðîâåäåíèé íà ïîâåðõí³ ç êîìôîðòíîþ òåìïåðàòóðîþ 30 oÑ.
** Ð<0,01

À.Ï. Êîíäðàöüêèé, Ê.Î. Êîíäðàöüêà, Ð. Ñêðèìà, Í. Ïðåâàðñüêà, ß.Ì. Øóáà
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îäí³º¿ ç ïîâåðõîíü äî òåìïåðàòóð, íèæ÷èõ
â³ä 15 oC, ð³çíèöÿ â ÷àñ³, ïðîâåäåíîìó íà
êîæí³é ç ïîâåðõîíü ñàìöÿìè ³ ñàìèöÿìè,
ïîñòóïîâî çíèêàëà.

Îòðèìàí³ ïîâåä³íêîâ³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä-
÷àòü ïðî íàÿâí³ñòü çàëåæíèõ â³ä ñòàò³
â³äì³ííîñòåé ó ÷óòëèâîñò³ äî îõîëîäæåííÿ,
ïðè÷îìó òîé  ôàêò,  ùî  ìàêñèìóì öèõ
â³äì³ííîñòåé ñïîñòåð³ãàºòüñÿ  â  äîáî-
ëüîâîìó ä³àïàçîí³ òåìïåðàòóð äàº çìîãó
ïðèïóñòèòè, ùî â ¿õ îñíîâ³ ëåæàòü îñîá-
ëèâîñò³ åêñïðåñ³¿, ôóíêö³îíóâàííÿ, àáî
ðåãóëÿö³¿ õîëîäîâîãî ðåöåïòîðà TRPM8 ó
ñàìö³â ³  ñàìèöü ñòàòåâèìè ãîðìîíàìè.
Òîìó íàñòóïíèì íàøèì çàâäàííÿì áóëî
ïîð³âíÿòè åëåêòðîô³ç³îëîã³÷í³ âëàñòèâîñò³
TRPM8 ó íåéðîíàõ ÇÊÃ ñàìö³â ³ ñàìèöü.

Äëÿ çáåðåæåííÿ õàðàêòåðíèõ ³n v³vo
â³äì³ííîñòåé ó ãîðìîíàëüíîìó ôîí³ íåé-
ðîí³â ÇÊÃ ñàìö³â ³ ñàìèöü ï³ñëÿ ³çîëÿö³¿
íåéðîíè ñàìö³â ïðîäîâæóâàëè êóëüòèâóâàòè
ó ñåðåäîâèù³ ç äîäàâàííÿì 10 íìîëü/ë
òåñòîñòåðîíó, à íåéðîíè ñàìèöü � ç äîäà-
âàííÿì 0 ,37  íìîëü /ë  17β - å ñòðàä ³îë ó.
Àíàëîã³÷í³ êîíöåíòðàö³¿ òåñòîñòåðîíó àáî
17β-åñòðàä³îëó áóëè òàêîæ ó âñ³õ ðîç÷èíàõ,
ÿê³ âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ åëåêòðîô³ç³îëîã³÷-
íèõ åêñïåðèìåíò³â â³äïîâ³äíî ç íåéðîíàìè
ÇÊÃ ñàìö³â ³ ñàìèöü.

Äëÿ àêòèâàö³¿  ìåìáðàííîãî ñòðóìó
÷åðåç TRPM8-êàíàëè (²

TRPM8
) íåéðîí³â ÇÊÃ

ï³ä ÷àñ åëåêòðîô³ç³îëîã³÷íîãî åêñïåðè-
ìåíòó ìè çàñòîñóâàëè â³äîìèé àãîí³ñò öèõ
êàíàë³â � ìåíòîë. Ïðè öüîìó øòó÷íèé
âíóòð³øíüîêë³òèííèé ðîç÷èí, ÿêèì çàïîâ-
íþâàëè ðåºñòðàö³éíó ì³êðîï³ïåòêó,  ÿê
îñíîâíîãî êàò³îíà ì³ñòèâ íå Ê+, à Cs+, ùî
çàáåçïå÷èëî ïðàêòè÷íî ïîâíå óñóíåííÿ
âèõ³äíèõ êàë³ºâèõ ñòðóì³â íåéðîíà ³, òàêèì
÷èíîì, ñóòòºâå çìåíøåííÿ áàçîâîãî ð³âíÿ
ñòðóìó, íà òë³ ÿêîãî î÷³êóâàëàñÿ àêòèâàö³ÿ
I

TRPM8
. Ìåíòîë ïðèêëàäàëè ï³ä ÷àñ íåïå-

ðåðâíî¿ ñòèìóëÿö³¿ êë³òèíè ç ÷àñòîòîþ 0,33
Ãö ³ìïóëüñàìè ïîòåíö³àëó, ùî ñêëàäàëèñÿ
ç ôàçè äåïîëÿðèçàö³¿ äî 100 ìÂ òà ôàçè
ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ äî -100 ìÂ, ç�ºäíàíèõ ì³æ

ñîáîþ ë³í³éíî-çì³ííîþ ä³ëÿíêîþ ³ç øâèä-
ê³ñòþ çì³íè ïîòåíö³àëó 1,6 ìÂ/ìñ (ðèñ. 2,à).
Òàêèé ïðîòîêîë ñòèìóëÿö³¿ äàâàâ çìîãó
îäíî÷àñíî õàðàêòåðèçó âàòè àìïë³òóäó
ñòðóìó ïðè äâîõ ïîòåíö³àëàõ � ±100 ìÂ, à
òàêîæ âèì³ðþâàòè éîãî âîëüò-àìïåðí³
çíà÷åííÿ ó â³äïîâ³äü íà ë³í³éíî-çì³ííèé
ïîòåíö³àë (äèâ. ðèñ. 2,â). Åëåêòðîô³ç³îëîã³÷í³
äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè ïðè 33�34 °Ñ.

ßê âèäíî ç ðèñ. 2, à,á, çà òàêèõ åêñïåðè-
ìåíòàëüíèõ óìîâ àïë³êàö³ÿ ìåíòîëó âèêëè-
êàëà  â  ïåâí³é  ÷àñòèí³  íåéðîí³â  ð ³çêå
çá³ëüøåííÿ àìïë³òóäè âèõ³äíîãî ñòðóìó.
Ïðè öüîìó êîìïîíåíò ñòðóìó, ÿêèé àêòèâó-
âàâñÿ ñàìå ìåíòîëîì, òîáòî I

TRPM8
, îäåðæó-

âàëè â³äí³ìàííÿì â³ä çàãàëüíîãî ñòðóìó ï³ä
÷àñ ä³¿  ìåíòîëó áàçîâîãî ñòðóìó, ÿêèé
ðåºñòðóâàëè áåç íàÿâíîñò³ àãîí³ñòà. Ïðî
I

TRPM8
 ñóäèëè íà îñíîâ³ âèçíà÷åííÿ éîãî

ãóñòèíè (òîáòî àìïë³òóäà ñòðóìó â³äíåñåíà
äî ºìíîñò³ ìåìáðàíè íåéðîíà) ïðè ïîòåí-
ö³àë³ 100 ìÂ. Ñòàòèñòè÷íèé àíàë³ç îòðè-
ìàíèõ ðåçóëüòàò³â ïîêàçàâ, ùî ãóñòèíà
I

TRPM8
 ó ñàìö³â ìàº òåíäåíö³þ äî çíèæåííÿ

ïîð³âíÿíî ³ç ñàìèöÿìè, õî÷ öÿ ð³çíèöÿ â
óñüîìó ä³àïàçîí³ ïîòåíö³àë³â ³ íå ñÿãàëà ð³âíÿ
ñòàòèñòè÷íî¿ äîñòîâ³ðíîñò³ (äèâ. ðèñ. 2,â).

Ðàí³øå áóëî âñòàíîâëåíî, ùî TRPM8,
ÿê ³ äåÿê³ ³íø³ òåðìî-TRP, â ñâî¿é îñíîâ³ º
ïîòåíö³àëçàëåæíèì; ïðîñòî çà âèñîêèõ
òåìïåðàòóð (ïîíàä 28oÑ) éîãî àêòèâàö³éíà
êðèâà çñóíóòà ó á³ê äóæå âèñîêèõ, íåô³ç³î-
ëîã³÷íèõ çíà÷åíü ïîòåíö³àëó (ïîòåíö³àë
ïîëîâèííî¿ àêòèâàö³¿, V

1/2
>140 ìÂ) [20].

Çíèæåííÿ æ òåìïåðàòóðè, àáî âïëèâ ìåíòî-
ëó ïðèçâîäÿòü äî çñóâó êðèâî¿ ïîòåíö³àë-
çàëåæíîñò³ ñòàö³îíàðíî¿ àêòèâàö³¿ TRPM8
ó á³ê á³ëüø íåãàòèâíèõ, ô³ç³îëîã³÷íèõ
ïîòåíö³àë³â, ùî ³ ëåæèòü â îñíîâ³ ìåõàí³çìó
àêòèâóþ÷î¿ ä³¿ öèõ ÷èííèê³â [20]. Òîìó
íàøèì íàñòóïíèì çàâäàííÿì áóëî ç�ÿñó-
âàòè, ÷è íå çóìîâëþþòüñÿ â³äì³ííîñò³ ó
ãóñòèí³ ²

TRPM8
 ñàìö³â ³ ñàìèöü çñóâîì ¿õ

àêòèâàö³éíèõ êðèâèõ îäíà â³äíîñíî îäíî¿.
Äëÿ ïîáóäîâè êðèâèõ ïîòåíö³àëçàëåæ-

íîñò³ ñòàö³îíàðíî¿ àêòèâàö³¿ TRPM8 ìè

Ñòàòåâ³ â³äì³ííîñò³ ó õîëîäîâ³é ÷óòëèâîñò³
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âèêîðèñòàëè ñòàíäàðòíèé äëÿ òàêîãî òèïó
äîñë³äæåíü ïðîòîêîë ñòèìóëÿö³¿, ïðè ÿêîìó
ñòðóì çà íàÿâíîñò³ ìåíòîëó àêòèâóâàëè
êîíäèö³îíóþ÷èìè ñòóï³í÷àñòèìè ³ìïóëü-
ñàìè äî ð³çíèõ çíà÷åíü ïîòåíö³àëó, ï³ñëÿ
÷îãî  ïîòåíö³àë  çàâæäè ïîâåðòàëè  äî
ô³êñîâàíîãî òåñòîâîãî çíà÷åííÿ � â íàøî-
ìó âèïàäêó 100 ìÂ (ðèñ. 3,â), äå âèì³ðþ-
âàëè àìïë³òóäó �õâîñòà� ñòðóìó (òîáòî
ñòðóìó íà  ñàìîìó ïî÷àòêó  òåñòîâîãî
çì³ùåííÿ äî +100 ìÂ) [20]. Ïðè ïîáóäîâ³
êðèâèõ â³äêëàäàëè íîðìîâàíå çíà÷åííÿ
àìïë³òóäè �õâîñòà� â³ä âåëè÷èíè êîíäèö³î-
íóþ÷îãî ïîòåíö³àëó.

Íà ðèñ. 3 à, á, ïîêàçàíî çðàçêè îðè-
ã³íàëüíèõ çàïèñ³â ñòðóì³â ó â³äïîâ³äü íà
âêàçàíèé ïðîòîêîë äî (äèâ. ðèñ. 3,à) òà
ï³ñëÿ àïë³êàö³¿ 100 ìêìîëü/ë ìåíòîëó (äèâ.
ðèñ. 3,á) ïðè 33 oÑ. ßê ³  â ïîïåðåäí³õ
åêñïåðèìåíòàõ, I

TRPM8
�êîìïîíåíò ñòðóìó,

ÿêèé âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ ïîáóäîâè àêòè-
âàö³éíèõ êðèâèõ, îäåðæóâàëè â³äí³ìàííÿì
áàçîâîãî ñòðóìó â³ä ñòðóìó çà íàÿâíîñò³
ìåíòîëó (äèâ. ðèñ. 3,â). Àêòèâàö³éí³ êðèâ³
äëÿ I

TRPM8
 ó íåéðîíàõ ÇÊÃ ñàìö³â ³ ñàìèöü

ïîð³âíþþòüñÿ íà ðèñ. 3,ã. Àïðîêñèìàö³ÿ
åêñïåðèìåíòàëüíèõ òî÷îê ð³âíÿííÿì Áîëüö-
ìàíà äëÿ îäåðæàííÿ òàêîãî ïîêàçíèêà àê-
òèâàö³¿, ÿê ïîòåíö³àë ïîëîâèííî¿ àêòèâàö³¿ �
V

1/2
, äàëà òàê³ ðåçóëüòàòè: ó ñàìö³â V

1/2
 =

109 ìÂ, à ó ñàìèöü � 94 ìÂ (äèâ. ðèñ. 3,ã).
Òàêèì ÷èíîì, V

1/2
 ó ñàìèöü º ïðèáëèçíî íà

15 ìÂ á³ëüø íåãàòèâíèì, í³æ ó ñàìö³â. Öå
îçíà÷àº, ùî ïðè ô³êñîâàíîìó ïîòåíö³àë³
îäèí ³ òîé ñàìèé õîëîäîâèé ñòèìóë âèêëè÷å
á³ëüøó àêòèâàö³þ TRPM8 â  íåéðîíàõ
ñàìèöü ïîð³âíÿíî ³ç ñàìöÿìè âíàñë³äîê
÷îãî ìåæà õîëîäîâîãî ñïðèéíÿòòÿ ó ñàìèöü
áóäå ëåæàòè â çîí³ á³ëüø âèñîêèõ òåìïå-
ðàòóð.

Ðèñ. 2. Ñòàòåâ³ â³äì³ííîñò³ àìïë³òóäíèõ õàðàêòåðèñòèê ìåíòîëàêòèâîâàíèõ ñòðóì³â ñåíñîðíèõ íåéðîí³â çàäíüî-
êîð³íöåâèõ ãàíãë³¿â (ÇÊÃ) ùóðà: 1 � êîíòðîëü (äî ïðèêëàäàííÿ ìåíòîëó), 2 � ï³ñëÿ ïðèêëàäàííÿ 100 ìêìîëü/ë
ìåíòîëó, 3 � ð³çíèöåâèé (ìåíòîëàêòèâîâàíèé) I

TRPM8
 ó â³äïîâ³äü íà ïðåäñòàâëåíèé ïðîòîêîë ñòèìóëÿö³¿ ó íåéðîí³

ÇÊÃ ñàìöÿ (à) òà ñàìèö³ (á), â � óñåðåäíåí³ âîëüò-àìïåðí³ õàðàêòåðèñòèêè I
TRPM8

 ó íåéðîíàõ ÇÊÃ ñàìö³â (1) òà ñàìèöü
(2); âñòàâêà: ãóñòèíà I

TRPM8
 ïðè +100 ìÂ

â

á

à
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Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî ïðè â³äñóòíîñò³
â³äïîâ³äíèõ ñòàòåâèõ ãîðìîí³â ó ñåðåäî-
âèùàõ ïåðåáóâàííÿ íåéðîí³â óïðîäîâæ
óñüîãî åêñïåðèìåíòàëüíîãî öèêëó â³ä-
çíà÷åí³ âèùå â³äì³ííîñò³ ó á³îô³çè÷íèõ
âëàñòèâîñòÿõ I

TRPM8
 ó íåéðîíàõ ÇÊÃ ñàìö³â

³ ñàìèöü ïîâí³ñòþ çíèêàëè.

ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ó ë³òåðàòóð³ º áàãàòî â³äîìîñòåé ïðî òå,
ùî õîëîäîâà ÷óòëèâ³ñòü çàëåæèòü â³ä ñòàò³
òà â³êó [8, 9, 15], òîáòî òèõ îçíàê îñîáè,
äëÿ ÿêèõ õàðàêòåðíèì º ð³çíèé ôîí ñòàòåâèõ
ãîðìîí³â. Âîäíî÷àñ ìîëåêóëÿðí³ ìåõàí³çìè,
ùî ëåæàòü â îñíîâ³ òàêèõ â³äì³ííîñòåé,
çàëèøàþòüñÿ  íå  çîâñ ³ì  çðîçóì³ëèìè.
Â³äêðèâàííÿ TRPM8, ÿê îñíîâíîãî äåòåê-
òîðà òåìïåðàòóð ó äîáîëüîâîìó õîëîäî-

âîìó ä³àïàçîí³ [14], òà ï³äòâåðäæåííÿ ö³º¿
éîãî ðîë³ íà ìîäåë³ íîêàóòíèõ çà TRPM8
ìèøåé [2,  4,  6] äàëî çìîãó ï³ä³éòè äî
ðîçâ�ÿçàííÿ ìåõàí³çì³â ðåãóëÿö³¿ òåìïåðà-
òóðî÷óòëèâîñò³ ð³çíîìàí³òíèìè ÷èííèêàìè.

Ìè ïðîàíàë³çóâàëè òåðìî÷óòëèâ³ñòü
ñàìö³â ³ ñàìèöü ó äîáîëüîâîìó ä³àïàçîí³
õîëîäîâèõ òåìïåðàòóð, çà äîïîìîãîþ ïîâå-
ä³íêîâèõ òåñò³â íà ìèøàõ òà åëåêòðî-
ô³ç³îëîã³÷íîãî àíàë³çó ôóíêö³îíóâàííÿ
TRPM8 ó ñåíñîðíèõ íåéðîíàõ ÇÊÃ ùóð³â.
Íàìè áóëî âñòàíîâëåíî, ùî ñàìö³ ïðîâî-
äÿòü á³ëüøå ÷àñó íà õîëîäí³é ïîâåðõí³, í³æ
ñàìèö³, à çíà÷èòü õîëîäîâ³ òåìïåðàòóðè
âèêëèêàþòü ó íèõ ìåíøèé äèñêîìôîðò,
î÷åâèäíî, âíàñë³äîê òîãî, ùî ïîð³ã òàêîãî
äèñêîìôîðòó äëÿ ñàìö³â ëåæèòü ïðè á³ëüø
íèçüêèõ òåìïåðàòóðàõ, í³æ äëÿ ñàìèöü.
Ñë³ä  çàçíà÷èòè ,  ùî î ñîáëèâî  ³ñòîòíà

Ðèñ. 3. Ñòàòåâ³ â³äì³ííîñò³ â àêòèâàö³éíèõ õàðàêòåðèñòèêàõ TRPM8: à � êîíòðîëü (äî ïðèêëàäàííÿ ìåíòîëó),
á � ï³ñëÿ ïðèêëàäàííÿ 100 ìêìîëü/ë ìåíòîëó, â � ð³çíèöåâèé (ìåíòîëàêòèâîâàíèé) I

TRPM8
 íåéðîíà çàäíüîêîð³íöåâîãî

ãàíãë³ÿ (ÇÊÃ) ùóðà ó â³äïîâ³äü íà ïðåäñòàâëåíèé ïðîòîêîë ñòèìóëÿö³¿; ñòð³ëêîþ ïîçíà÷åí³ àìïë³òóäè �õâîñò³â�
ñòðóìó, ÿê³ âèêîðèñòîâóâàëèñü äëÿ ïîáóäîâè êðèâèõ ïîòåíö³àëçàëåæíîñò³ ñòàö³îíàðíî¿ àêòèâàö³¿ TRPM8,
ã � êðèâ³ ïîòåíö³àëçàëåæíîñò³ ñòàö³îíàðíî¿ àêòèâàö³¿ TRPM8 êàíàëó â íåéðîíàõ ÇÊÃ ñàìö³â (1) ³ ñàìèöü (2) òà ¿õ
àïðîêñèìàö³ÿ ð³âíÿííÿì Áîëüöìàíà; V

1/2
 � çíà÷åííÿ ïîòåíö³àë³â ïîëîâèííî¿ àêòèâàö³¿. *Ð<0,05

á ã

â

à

Ñòàòåâ³ â³äì³ííîñò³ ó õîëîäîâ³é ÷óòëèâîñò³



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2009, Ò. 55, ¹ 4 97

ð³çíèöÿ ñïîñòåð³ãàëàñÿ â ä³àïàçîí³ òåìïå-
ðàòóð â³ä 15 äî 25 oÑ, òîáòî â òîìó, äå çà
â³ä÷óòòÿ õîëîäó â³äïîâ³äàº ñàìå õîëîäîâèé
ðåöåïòîð TRPM8. Ìè ïðèïóñêàºìî, ùî
ïðèðîäà òàêèõ â³äì³ííîñòåé íàñàìïåðåä
ïîëÿãàº ó ðåãóëÿö³¿ TRPM8 ñòåðî¿äíèìè
ñòàòåâèìè ãîðìîíàìè.

Öå ïðèïóùåííÿ ï³äòâåðäæóºòüñÿ íà-
øèìè åëåêòðîô³ç³îëîã³÷íèìè äîñë³äæåí-
íÿìè, ÿê³ âêàçóþòü íà òå, ùî ó íåéðîíàõ
ÇÊÃ ñàìö³â ³ ñàìèöü, ÿê³ ï³ñëÿ ³çîëÿö³¿
êóëüòèâóâàëèñÿ ïðè íàÿâíîñò³ òåñòîñòåðîíó
àáî åñòðàä³îëó â³äïîâ³äíî äëÿ çáåðåæåííÿ
â³äì³ííîñòåé ó ãîðìîíàëüíîìó ôîí³, õàðàê-
òåðíèõ äëÿ in vivo, á³îô³çè÷í³ âëàñòèâîñò³
ñòðóìó ÷åðåç  TRPM8 ïîì³òíî  â ³äð ³ç -
íÿþòüñÿ. Òàê, ãóñòèíà ²

TRPM8
, àêòèâîâàíîãî

TRPM8 àãîí³ñòîì ìåíòîëîì, ó ñàìö³â áóëà
íèæ÷îþ, í³æ ó ñàìèöü, ïðè÷îìó öÿ ð³çíèöÿ
êîðåëþâàëà ç³ çñóâîì àêòèâàö³éíèõ êðèâèõ
TRPM8 ñàìèöü ³ ñàìö³â îäíà â³íîñíî îäíî¿.
Çñóâ àêòèâàö³éíèõ êðèâèõ áóâ òàêèì, ùî
ïîð³ã àêòèâàö³¿ ²

TRPM8
 ó íåéðîíàõ ñàìèöü

çíàõîäèâñÿ ïðè á³ëüø â³ä�ºìíèõ çíà÷åííÿõ
ìåìáðàííîãî ïîòåíö³àëó. Öå ó ñâîþ ÷åðãó
îçíà÷àº, ùî çáóäæåííÿ íåéðîí³â ÇÊÃ ñàìèöü
â³äáóäåòüñÿ ïðè ìåíøîìó õîëîäîâîìó
ñòèìóë³, í³æ íåéðîí³â ÇÊÃ ñàìö³â.

Ó ë ³òåðàòóð ³  ïðåäñòàâëåíî  äîñèòü
áàãàòî äàíèõ, ùî ñâ³ä÷àòü ïðî ðåãóëÿö³þ
ð³çíîìàí³òíèõ ³îííèõ êàíàë³â ñòàòåâèìè
ãîðìîíàìè [11, 12, 16, 18]. Îäíàê ìåõàí³çìè
òàêî¿ ðåãóëÿö³¿ º íå çàâæäè çðîçóì³ëèìè.
Ñòåðî¿äí³ ãîðìîíè ìîæóòü áðàòè ó÷àñòü ó
ðåãóëÿö³¿ êë³òèííèõ ïðîöåñ³â äâîìà øëÿ-
õàìè: ÷åðåç êëàñè÷í³ âíóòð³øíüîêë³òèíí³
ðåöåïòîðè, ÿê³ âïëèâàþòü íà ãåíîì, à òàêîæ
íåãåíîìíèì øëÿõîì, ÿêèé ìîæå âêëþ÷àòè
àêòèâàö³þ ìåìáðàííèõ ðåöåïòîð³â àáî
ïðÿìó ä³þ íà ìîëåêóëó-ì³øåíü [10, 13].

Ãåíîìíèé ìåõàí³çì ïîëÿãàº â òîìó, ùî
ñòåðî¿äè,  ÿê³  º  ïîð³âíÿíî íåâåëèêèìè
ã³äðîôîáíèìè ìîëåêóëàìè, çà äîïîìîãîþ
äèôóç³ ¿  ïðîõîäÿòü  ÷åðåç  ïëàçìàòè÷íó
ìåìáðàíó ³ çâ�ÿçóþòüñÿ ç³ ñïåöèô³÷íèìè
ðåöåïòîðíèìè á³ëêàìè, ùî ïðèçâîäèòü äî

çì³íè êîíôîðìàö³¿ ãîðìîíðåöåïòîðíîãî
êîìïëåêñó òà éîãî òðàñëîêàö³¿ â ÿäðî, äå
â³í ìîæå ðåãóëþâàòè åêñïðåñ³þ ñïåöè-
ô³÷íèõ ãåí³â-ì³øåíåé [13]. Îñê³ëüêè öåé
ìåõàí³çì âêëþ÷àº àêòèâàö³þ ãåí³â ³ ñèíòåç
íîâèõ á³ëê³â äëÿ çä³éñíåííÿ ò³º¿ ÷è ³íøî¿
ôóíêö³¿, çàçâè÷àé ÷àñ äî ïðîÿâëåííÿ åôåêòó
ñòàíîâèòü â³ä äåê³ëüêîõ õâèëèí äî äåê³ëüêîõ
ä³á ç ìîìåíòó ïðèêëàäàííÿ ãîðìîíó.

Îäíàê åôåêòè ñòåðî¿äíèõ ãîðìîí³â
ìîæóòü ïðîÿâëÿòèñÿ ³ íàáàãàòî øâèäøå �
çà ñåêóíäè àáî õâèëèíè � ÷àñ, íåäîñòàòí³é
äëÿ àêòèâàö³¿ ãåíîìíîãî øëÿõó. Öå òàê³
åôåêòè, ÿê ï³äâèùåííÿ ïðîíèêíîñò³ ìåì-
áðàí, ïîñèëåííÿ òðàíñïîðòó ãëþêîçè é
àì³íîêèñëîò, çâ³ëüíåííÿ ë³çîñîìàëüíèõ
ôåðìåíò³â, ðåãóëÿö³ÿ äåÿêèõ ³îííèõ êàíàë³â
òîùî [10, 19]. Ìåõàí³çì íåãåíîìíî¿ ä³¿
ñòåðî¿äíèõ ãîðìîí³â ïîëÿãàº ó çâ�ÿçóâàíí³
ç ðåöåïòîðàìè íà ïëàçìàòè÷í³é ìåìáðàí³,
ìîëåêóëÿðíà ïðèðîäà  ÿêèõ íå  çàâæäè
â³äîìà, ³ àêòèâàö³¿ ñèãíàëüíèõ øëÿõ³â, ùî
âêëþ÷àþòü âòîðèíí³ ïîñåðåäíèêè öÀÌÔ,
öÃÌÔ, Ñà2+ òîùî. Òàêîæ ìîæëèâà ïðÿìà
âçàºìîä³ÿ ãîðìîíó ç ³îííèìè êàíàëàìè.

Íàø³ ðåçóëüòàòè ïîêè íå äàþòü â³äïîâ³ä³
íà òå, ÿêèì ÷èíîì â³äáóâàºòüñÿ ðåãóëÿö³ÿ
TRPM8 ñòàòåâèìè ãîðìîíàìè òà ÿêèé ñàìå
ãîðìîí � òåñòîñòåðîí, òà/àáî 17β-åñòðàä³îë
º  êëþ÷îâèì äëÿ  òàêî ¿  ðåãóëÿö³ ¿ .  Äëÿ
ç�ÿñóâàííÿ öèõ ïèòàíü ïîòð³áí³ ïîäàëüø³
äîñë³äæåííÿ ³ç  ãîñòðèì ïðèêëàäàííÿì
ãîðìîí³â,  âèêîðèñòàííÿì ñïåöèô³÷íèõ
áëîêàòîð³â âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ðåöåïòîð³â
³  ôàðìàêîëîã ³÷íèõ  çàñîá³â  âïëèâó  íà
ð³çíîìàí³òí³ ñèãíàëüí³ øëÿõè.

Òàêèì ÷èíîì, íàø³ ðåçóëüòàòè âêàçóþòü
íà ³ñíóâàííÿ â³äì³ííîñòåé â òåðìî÷óò-
ëèâîñò³  ñàìö³â ³  ñàìèöü ìèø³ â äîáî-
ëüîâîìó ä³àïàçîí³ òåìïåðàòóð ³, ùî íàé-
³ìîâ³ðí³øå, ö³ â³äì³ííîñò³ îïîñåðåäêîâàí³
âïëèâîì ñòåðî¿äíèõ ãîðìîí³â � òåñòî-
ñòåðîíó òà/àáî 17β-åñòðàä³îëó íà õîëî-
äîâèé ðåöåïòîð TRPM8 ó ìåìáðàí³ ñåíñîð-
íèõ íåéðîí³â. ßêèé ñàìå ³ç öèõ ãîðìîí³â áåðå
ó÷àñòü  ó  ðåãóëÿö³ ¿  TRPM8,  ³  çà  ÿêèì
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ìåõàí³çìîì âîíà  çä ³éñíþºòüñÿ  çàëè-
øàºòüñÿ ïðåäìåòîì ïîäàëüøèõ äîñë³ä-
æåíü.
Ðîáîòà âèêîíàíà çà ÷àñòêîâî¿ ï³äòðèìêè
ãðàíòó INTAS 05-1000008-8223.
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ÏÎËÎÂÛÅ ÎÒËÈ×Èß Â ÕÎËÎÄÎÂÎÉ
×ÓÂÑÒÂÈÒÅËÜÍÎÑÒÈ:
ÐÎËÜ ÃÎÐÌÎÍÀËÜÍÎÉ ÐÅÃÓËßÖÈÈ
TRPM8-ÊÀÍÀËÀ

Â äàííîé ðàáîòå ìû âûÿâèëè ðàçëè÷èÿ òåðìî÷óâñòâè-
òåëüíîñòè ñàìöîâ è ñàìîê ìûøè â íåáîëåâîì äèàïàçîíå
òåìïåðàòóð: ñàìêè õàðàêòåðèçóþòñÿ áîëåå íèçêèì
òåìïåðàòóðíûé ïîðîãîì ÷óâñòâèòåëüíîñòè â äèàïàçîíå 15�
25 îÑ. Ïîêàçàíî, ÷òî â îñíîâå ýòèõ îñîáåííîñòåé ëåæàò
îòëè÷èÿ â ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâàõ õîëîä�
ìåíòîëàêòèâèðóåìîãî òåðìîðåöåïòîðà � TRPM8 â
íåéðîíàõ çàäíåêîðåøêîâûõ ãàíãëèåâ (ÇÊÃ) ñàìöîâ è ñàìîê.
Òàê, ïëîòíîñòü òîêà, ïåðåíîñèìîãî ÷åðåç TRPM8 (I

TRPM8
)

â íåéðîíàõ ÇÊÃ ñàìöîâ, êóëüòèâèðîâàííûõ â ïðèñóòñòâèè
òåñòîñòåðîíà, áûëà ìåíüøå ÷åì â íåéðîíàõ ÇÊÃ ñàìîê,
êóëüòèâèðîâàííûõ â ïðèñóòñòâèè 17β-ýñòðàäèîëà. Êðîìå
ýòîãî, êðèâàÿ ñòàöèîíàðíîé ïîòåíöèàëçàâèñèìîé àêòèâàöèè
TRPM8 â íåéðîíàõ ñàìîê áûëà ñäâèíóòà íà 15 ìÂ â
ñòîðîíó ãèïåðïîëÿðèçàöèè ïî ñðàâíåíèþ ñ íåéðîíàìè
ñàìöîâ. Âñå óêàçàííûå îòëè÷èÿ â áèîôèçè÷åñêèõ ñâîéñòâàõ
I

TRPM8
 èñ÷åçàëè ïðè óñòðàíåíèè òåñòîñòåðîíà è 17β-

ýñòðàäèîë èç êóëüòóðàëüíûõ ñðåä. Ñäåëàíî ïðåäïî-
ëîæåíèå, ÷òî âåðîÿòíåå âñåãî â îñíîâå ïîëîâûõ ðàçëè÷èé
â òåðìî÷óâñòèâèòåëüíîñòè ïî êðàéíåé ìåðå ÷àñòè÷íî ëåæàò
îñîáåííîñòè ðåãóëÿöèè õîëîäîâîãî ðåöåïòîðà TRPM8
ïîëîâûìè ñòåðîèäíûìè ãîðìîíàìè � òåñòîñòåðîíîì è/èëè
17β-ýñòðàäèîëîì.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñàìöû, ñàìêè, òåðìî÷óâñòâèòåëüíîñòü,
ïîëîâûå ãîðìîíû, õîëîäîâîé ðåöåïòîð TRPM8.

A. P. Kondratskyi, K. O. Kondratska,
R. Skryma, N. Prevarskaya, Ia. M. Shuba

GENDER DIFFERENCES IN THE COLD
SENSITIVITY: ROLE OF HORMONAL
REGULATION OF TRPM8 CHANNEL

We have studied the gender differences in the perception of
cutaneous cold stimuli in the innocuous temperature range
(5-30oC) in mice and rats. In the behavioral tests using two
variable temperature plates technique female subjects displayed
lower threshold for the sensation of cooling temperatures in
the range of 15-25oC compared to males. Patch-clamp experi-
ments carried out on dorsal root ganglion (DRG) neurons from

male and female rats maintained in the short-term cultures in
the presence of testosterone or 17β-estradiol, respectively,
have revealed gender- and hormone-related differences in the
electrophysiological properties of cold/menthol-sensitive
TRPM8 channel: average density of menthol-activated I

TRPM8

current density in females� DRG neurons was higher compared
to males�, and the steady-state voltage-dependent activation
curve of TRPM8 in females was shifted towards hyper-
polarized potentials compared to males. These distinctive
TRPM8 properties vanished upon withdrawal of testostero-
ne and 17β-estradiol from the culture mediums. We conclude
that the observed differences in the behavioural sensitivity to
innocuous cold and in functional properties of TRPM8 cold
receptor are due to differential regulation of TRPM8 by sex
steroid hormones, testosterone and/or 17β-estradiol.
Key words: males, females, thermosensitivity, sex hormones,
cold receptor TRPM8.

International Center of Molecular Physiology, National
Academy of Sciences of Ukraine, Kyiv;

O.O.Bogomoletz Institute of Physiology, National Academy
of Sciences of Ukraine, Kyiv;

Laboratoire de Physiologie Cellulaire, Universite des
Sciences et Technologies de Lille, France

ÑÏÈÑÎÊ Ë²ÒÅÐÀÒÓÐÈ

1. Allchorne A.J., Broom D.C., Woolf C.J. Detection of
cold pain, cold allodynia and cold hyperalgesia in freely
behaving rats // Mol Pain. � 2005. � 1. � P. 36�39.

2. Bautista D.M., Siemens J., Glazer J.M. et al. The
menthol receptor TRPM8 is the principal detector of
environmental cold // Nature. � 2007. � 448(7150). �
P. 204�208.

3. Bidaux G., Roudbaraki M., Merle C. et al. Evidence
for specific TRPM8 expression in human prostate
secretory epithelial cells: functional androgen receptor
requirement // Endocrinol. Relat. Cancer. � 2005. �
12(2). � P. 367�382.

4. Colburn R.W., Lubin M.L., Stone D.J. et al. Attenu-
ated cold sensitivity in TRPM8 null mice // Neuron. �
2007. � 54(3). � P. 379�386.

5. de la Pena E., Malkia A., Cabedo H. et al. The
contribution of TRPM8 channels to cold sensing in
mammalian neurones // J. Physiol. � 2005. � 567(2). �
P. 415�426.

6. Dhaka A., Murray A.N., Mathur J. et al. TRPM8 is
required for cold sensation in mice // Neuron. � 2007. �
54(3). � P. 371�378.

7. Dhaka A., Viswanath V., Patapoutian A. Trp ion
channels and temperature sensation // Annu. Rev.
Neurosci. � 2006. � 29. � P. 135�161.

8. Doeland H.J., Nauta J.J., van Zandbergen J.B. et al.
The relationship of cold and warmth cutaneous sensa-
tion to age and gender // Muscle Nerve. � 1989. � 12(9). �
P.712�715.

Ñòàòåâ³ â³äì³ííîñò³ ó õîëîäîâ³é ÷óòëèâîñò³



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2009, Ò. 55, ¹ 4 99

9. Harju E.L. Cold and warmth perception mapped for
age, gender, and body area // Somatosens Mot. Res. �
2002. � 19(1). � P. 61�75.

10. Herve J.C. Non-genomic effects of steroid hormones
on membrane channels //  Mini Rev. Med. Chem. �
2002. � 2(4). � P. 411�417.

11. Kelly M.J., Qiu J., Ronnekleiv O.K. Estrogen modula-
tion of G-protein-coupled receptor activation of po-
tassium channels in the central nervous system // Ann.
NY Acad. Sci. � 2003. � 1007. � P. 6�16.

12. Lee D.Y., Chai Y.G., Lee E.B. et al. 17Beta-estradiol
inhibits high-voltage-activated calcium channel currents
in rat sensory neurons via a non-genomic mechanism /
/ Life Sci. � 2002. � 70(17). � P. 2047�2059.

13. McEwen B.S. Non-genomic and genomic effects of ste-
roids on neural activity //  TiPS. � 1991. � 12. � P. 141�147.

14. McKemy D.D., Neuhausser W.M., Julius D. Identifi-
cation of a cold receptor reveals a general role for TRP
channels in thermosensation // Nature. � 2002. �
416(6876). � P. 52�58.

15. Molina N., Bedran-de-Castro M.T., Bedran-de-Castro
J.C. Sex-related differences in the analgesic response
to the rat tail immersion test // Braz. J. Med. Biol. Res. �
1994. � 27(7). � P. 1669�1672.

16. Okabe K., Okamoto F., Kajiya H. et al. Estrogen di-

rectly acts on osteoclasts via inhibition of inward
rectifier K+ channels // Naunyn Schmiedeb. Arch
Pharmacol. � 2000. � 361(6). � P. 610�620.

17. Raid G., Babes A., Pluteanu F. A cold- and menthol-
activated current in rat dorsal root ganglion neurones:
properties and role in cold transduction // J. Physiol. �
2002. � 545(2). � P.595�614.

18. Scragg J.L., Dallas M.L., Peers C. Molecular require-
ments for L-type Ca(2+) channel blockade by test-
osterone // Cell Calcium. � 2007. � 42(1). � P. 11�15.

19. Simoncini T., Genazzani A.R. Non-genomic actions of
sex steroid hormones // Eur. J. Endocrinol. � 2003. �
148(3). � P. 281�292.

20. Voets T., Droogmans G., Wissenbach U. et al. The
principle of temperature-dependent gating in cold- and
heat-sensitive TRP channels // Nature. � 2004. �
430(7001). � P. 748�754.

21. Walczak J.S., Beaulieu P. Comparison of three models
of neuropathic pain in mice using a new method to
assess cold allodynia: the double plate technique //
Neurosci Lett. � 2006. � 399(3). � P. 240�244.

22. Zhang L., Barritt G.J. Evidence that TRPM8 is an
androgen-dependent Ca2+ channel required for the sur-
vival of prostate cancer cells // Cancer. Res. � 2004. �
4(22). � P. 8365�8373.

Ì³æíàð. öåíòð ìîëåêóëÿð. ô³ç³îëîã³¿ ÍÀÍ Óêðà¿íè, Êè¿â;
²í-ò ô³ç³îëîã³¿ ³ì. Î.Î. Áîãîìîëüöÿ ÍÀÍ Óêðà¿íè, Êè¿â;
Ë³ëüñüê. óí-ò íàóê òà òåõíîëîã³é, Ôðàíö³ÿ
E-mail: artikon@biph.kiev.ua

Ìàòåð³àë íàä³éøîâ äî
ðåäàêö³¿ 16.03.2009

À.Ï. Êîíäðàöüêèé, Ê.Î. Êîíäðàöüêà, Ð. Ñêðèìà, Í. Ïðåâàðñüêà, ß.Ì. Øóáà


