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Êàëüö³ºâ³ ñèãíàëè,
âèêëèêàí³ òîí³÷íîþ ³ìïóëüñàö³ºþ
ãàíãë³îçíèõ êë³òèí ñ³òê³âêè îêà ùóðà

Íà ³çîëüîâàíîìó ïðåïàðàò³ ñ³òê³âêè îêà ùóðà â êîíô³ãóðàö³¿ �ö³ëà êë³òèíà� çàðåºñòðîâàíî
êàëüö³ºâ³ ñèãíàëè, âèêëèêàí³ òîí³÷íîþ ³ìïóëüñàö³ºþ ãàíãë³îçíèõ êë³òèí ñ³òê³âêè (ÃÊÑ), òà
äîñë³äæåíî ìîäóëþâàëüíèé âïëèâ íà ö³ ñèãíàëè Kv3-êàë³ºâèõ êàíàë³â. Äåïîëÿðèçàö³ÿ ÃÊÑ
³ìïóëüñàìè ñòðóìó òðèâàë³ñòþ 500 ìñ ïðèçâîäèëà äî òîí³÷íî¿ ãåíåðàö³¿ ïîòåíö³àë³â ä³¿ (ÏÄ)
³ ðîçâèòêó êàëüö³ºâèõ ñèãíàë³â, àìïë³òóäà ÿêèõ ë³í³éíî çàëåæàëà â³ä ñåðåäíüî¿ ÷àñòîòè ÏÄ,
â³äïîâ³äíå çíà÷åííÿ êóòîâîãî êîåô³ö³ºíòà ñòàíîâèëî 1,4 ñ·íìîëü/ë ± 0,2 ñ·íìîëü/ë (n = 5).
Ïîñò³éíà ÷àñó ñïàäó êàëüö³ºâèõ ñèãíàë³â áóëà 6,8 ñ ± 1,4 ñ (n = 5). Ïðè àïë³êàö³¿ 500 ìêìîëü/ë
òåòðàåòèëàìîí³þ, ÿêèé ó ö³é êîíöåíòðàö³¿ áëîêóº êàë³ºâ³ êàíàëè Kv3.1/Kv3.2, ðåºñòðóâàëè
çìåíøåííÿ ÷àñòîòè ãåíåðàö³¿ òà çá³ëüøåííÿ øèðèíè ÏÄ, à òàêîæ çìåíøåííÿ àìïë³òóäè ñë³äîâî¿
ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿. Êóòîâèé êîåô³ö³ºíò çàëåæíîñò³ àìïë³òóäè êàëüö³ºâîãî ñèãíàëó â³ä ñåðåäíüî¿
÷àñòîòè ãåíåðàö³¿ ÏÄ çà íàÿâíîñò³ áëîêàòîðà çðîñëî äî 2,1 ñ·íìîëü/ë ± 0,3 ñ·íìîëü/ë (n = 5).
Ïîñò³éíà ÷àñó ñïàäó ñèãíàëó äîñòîâ³ðíî íå çì³íèëàñÿ (8,9 ñ ± 1,6 ñ; n = 5). Òàêèì ÷èíîì,
ïîòåíö³àëêåðîâàí³ êàë³ºâ³ êàíàëè òèïó Kv3.1/Kv3.2, ÿê³ â³ä³ãðàþòü êëþ÷îâó ðîëü ó çàáåçïå÷åíí³
âèñîêî÷àñòîòíî¿ òîí³÷íî¿ ³ìïóëüñàö³¿ ÃÊÑ, òàêîæ ìîäóëþþòü â³äïîâ³äí³ êàëüö³ºâ³ ñèãíàëè
òà çàïîá³ãàþòü çíà÷íîìó çá³ëüøåííþ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ êàëüö³þ òà éîãî
ìîæëèâ³é öèòîòîêñè÷í³é ä³¿.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ãàíãë³îçí³ êë³òèíè ñ³òê³âêè, òîí³÷íà ³ìïóëüñàö³ÿ, êàëüö³ºâ³ ñèãíàëè, Kv3-êàë³ºâ³
êàíàëè.
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ÂÑÒÓÏ

Ãàíãë³îçí³ êë³òèíè ñ³òê³âêè (ÃÊÑ) îêà º
ê³íöåâèìè âèõ³äíèìè íåéðîíàìè, ùî ïåðå-
äàþòü ³ìïóëüñàö³þ â³ä çîðîâèõ ðåöåïòîð³â
ó öåíòðàëüíó íåðâîâó ñèñòåìó. Îäí³ºþ ç ¿õ
âëàñòèâîñòåé º çäàòí³ñòü äî âèñîêî÷àñòîò-
íî¿ ãåíåðàö³¿ ïîòåíö³àë³â ä³¿ (ÏÄ). ²ìïóëü-
ñàö³ÿ ïðè â³äíîñíî òðèâàë³é (500 ìñ) äåïî-
ëÿðèçàö³¿ á³ëüøîñò³ ÃÊÑ º òîí³÷íîþ, ïðè
öüîìó ÏÄ ãåíåðóþòüñÿ ç äîñòàòíüî âèñîêîþ
÷àñòîòîþ, ñåðåäíº çíà÷åííÿ ÿêî¿ ìîæå ïå-
ðåâèùóâàòè 100 ñ-1 [4, 8]. Ïðè ðîçâèòêó ÏÄ
³ â³äïîâ³äí³é äåïîëÿðèçàö³¿ êë³òèííî¿ ìåìá-
ðàíè àêòèâóþòüñÿ âèñîêîïîðîãîâ³ ïîòåí-
ö³àëêåðîâàí³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè, ùî ïðèçâî-
äèòü äî çá³ëüøåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿
êîíöåíòðàö³¿ êàëüö³þ. Ñë³ä â³äçíà÷èòè, ùî

êàëüö³ºâà ñèãíàë³çàö³ÿ ÃÊÑ íà ö³ëîìó
ïðåïàðàò³ ñ³òê³âêè çàëèøàºòüñÿ ïðàêòè÷íî
íåäîñë³äæåíîþ, ó ë³òåðàòóð³ íàì â³äîìà
ëèøå îäíà ïðàöÿ [7], â ÿê³é áóëî ïðîâåäåíî
ðåºñòðàö³þ çì³í âíóòð³øíüîêë³òèííî¿
êîíöåíòðàö³¿ êàëüö³þ íà íåäèñîö³éîâàíèõ
êë³òèíàõ.  Ïðè äîñë³äæåíí³ êàëüö³ºâèõ
ñèãíàë³â òðàäèö³éíî îñíîâíó óâàãó ïðèä³-
ëÿþòü âíóòð³øíüîêë³òèííèì ³ ìåìáðàííèì
ìåõàí³çìàì, ùî ðåãóëþþòü êîíöåíòðàö³þ
êàëüö³þ (êàëüö³ºâ³ äåïî, êàëüö³é³íäóêîâàíèé
âèêèä êàëüö³þ, êàëüö³ºâ³ ÀÒÔàçè òîùî),
òîä³ ÿê ðîëü ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ êàíàë³â ó
ôîðìóâàíí³ êàëüö³ºâîãî ñèãíàëó çàëèøàºòü-
ñÿ äîñë³äæåíîþ íåäîñòàòíüî.

Êëþ÷îâó ðîëü ó çàáåçïå÷åíí³ âèñîêî-
÷àñòîòíî¿ ãåíåðàö³¿ ÿê ó öåíòðàëüíèõ íåéðî-
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íàõ [9], òàê ³ ó ÃÊÑ [4] â³ä³ãðàþòü êàë³ºâ³
êàíàëè òèïó Kv3.1/Kv3.2, àêòèâàö³ÿ ÿêèõ
çàáåçïå÷óº øâèäêó ðåïîëÿðèçàö³þ ìåìáðà-
íè òà â³äïîâ³äíî âèíèêíåííÿ êîðîòêîòðè-
âàëîãî (áëèçüêî 1 ìñ) ÏÄ.

Äåòàëüí³ äàí³ ïðî ðîëü ïîòåíö³àëêåðî-
âàíèõ êàíàë³â, ùî çàáåçïå÷óþòü ãåíåðàö³þ
òîí³÷íî¿ ³ìïóëüñàö³¿ òà ìîäóëÿö³þ âèêëè-
êàíèõ íåþ êàëüö³ºâèõ ñèãíàë³â, º âàæëèâèìè
ÿê äëÿ ôóíäàìåíòàëüíî¿ íåéðîô³ç³îëîã³¿, òàê
³ äëÿ ðîçðîáêè íîâèõ ï³äõîä³â ó òåðàï³¿
çàõâîðþâàíü îðãàí³â çîðó.

Ìåòà íàøî¿ ðîáîòè � äîñë³äæåííÿ ìî-
äóëþâàëüíîãî âïëèâó ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ
êàë³ºâèõ êàíàë³â íà õàðàêòåðèñòèêè êàëüö³º-
âèõ ñèãíàë³â, âèêëèêàíèõ ³ìïóëüñàö³ºþ ÃÊÑ
îêà ùóðà.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Ïðåïàðóâàííÿ ñ³òê³âêè îêà ùóðà òà åëåêò-
ðîô³ç³îëîã³÷íà ðåºñòðàö³ÿ ñèãíàë³â â³ä ÃÊÑ
ïðèíöèïîâî íå â³äð³çíÿëàñÿ â³ä îïèñàíî¿ â
ë³òåðàòóð³ [7, 8]. Ùóð³â ë³í³¿ Â³ñòàð â³êîì
4�6 òèæ àñô³êñóâàëè çà äîïîìîãîþ CO

2 
ç

íàñòóïíîþ äåêàï³òàö³ºþ â³äïîâ³äíî äî
ïðàâèë ðîáîòè ç äîñë³äíèìè òâàðèíàìè â
óñòàíîâàõ Íàö³îíàëüíî¿  àêàäåì³¿  íàóê
Óêðà¿íè. Ïðåïàðàò ñ³òê³âêè ïðèêîëþâàëè
ãîëêàìè ä³àìåòðîì 25 ìêì äî äíà åêñïå-
ðèìåíòàëüíî¿ êàìåðè, âêðèòî¿ ³íåðòíèì
ïîêðèòòÿì Sylgard, ÷åðåç ÿêó ç³ øâèäê³ñòþ
áëèçüêî 1 ìë/õâ ïðîïóñêàëè ô³ç³îëîã³÷íèé
ðîç÷èí òàêîãî ñêëàäó (ììîëü/ë): NaCl �
140, KCl � 3, CaCl

2 
� 2, MgCl

2 
� 2, Hepes �

10, ãëþêîçà �12; pH 7,4. Áëîêàòîð ïîòåí-
ö³àëêåðîâàíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â òåòðàåòèë-
àìîí³é (ÒÅÀ) äîäàâàëè ó ïðîòî÷íèé ô³ç³îëî-
ã³÷íèé ðîç÷èí. Äîñë³äè ïðîâîäèëè ïðè
ê³ìíàòí³é òåìïåðàòóð³ (22°C). Ðåºñòðàö³þ
ïîòåíö³àë³â ó êîíô³ãóðàö³¿ �ö³ëà êë³òèíà� â
ðåæèì³ ô³êñàö³¿ ñòðóìó ïðîâîäèëè ç âèêî-
ðèñòàííÿì âíóòð³øíüîêë³òèííîãî ðîç÷èíó
òàêîãî ñêëàäó (ììîëü/ë): ãëþêîíàò êàë³þ �
100,  KCl � 50,  MgCl

2
 � 5,  EGTA � 0,2,

Hepes � 20, Na-ÀÒÔ � 3, Na-ÀÄÔ � 3, Na-

ÃÒÔ � 0,5, êàëüö³é÷óòëèâèé áàðâíèê Indo-1
(ïåíòàêàë³ºâà ñ³ëü) � 0,1, pH 7,4. Ïîòåíö³àë
ñïîêîþ êë³òèí ï³äòðèìóâàëè íà ð³âí³ 70 ìÂ.
ÃÊÑ àêòèâó âà ëè  äåïîëÿðèçó âàëüíèìè
³ìïóëüñàìè ñòðóìó òðèâàë³ñòþ 500 ìñ òà
àìïë³òóäîþ äî 300 ïA ç ³íêðåìåíòîì 5�
20 ïA. ²íòåðâàëè ì³æ ñòèìóëàìè çàçâè÷àé
ñòàíîâèëè 60 ñ, öüîãî áóëî äîñòàòíüî äëÿ
â³äíîâëåííÿ áàçîâî¿ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿
êîíöåíòðàö³¿ ³îí³â êàëüö³þ. Äëÿ ÃÊÑ ó
êîíòðîë³ òà çà íàÿâíîñò³ áëîêàòîðà êàë³ºâèõ
êàíàë³â âèçíà÷àëè ìàêñèìàëüíå çíà÷åííÿ
ñåðåäíüî¿ ÷àñòîòè ãåíåðàö³¿ ÏÄ ³ ïîêàçíèêè
îêðåìîãî ÏÄ (ïîð³ã, àìïë³òóäà, øèðèíà íà
ïîëîâèí³ âèñîòè òà àìïë³òóäà ñë³äîâî¿
ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿) çà äîïîìîãîþ ïðîãðàì-
íîãî ïàêåòà Clampfit 9.0 («Axon Instru-
ments», ÑØÀ)

Çì³íè êîíöåíòðàö³¿  ³îí³â êàëüö³þ ó
íåéðîíàõ ðåºñòðóâàëè ç âèêîðèñòàííÿì
ôëóîðåñöåíòíîãî êàëüö³é÷óòëèâîãî áàðâ-
íèêà ²ndo-1 çà äîïîìîãîþ ñïåêòðîôîòî-
ìåòðè÷íî¿  óñòàíîâêè («Carin Research
Ltd», Âåëèêà Áðèòàí³ÿ). Ó ðåæèì³ åï³ôëóî-
ðåñöåíö³¿  ñâ³òëî â³ä êñåíîíîâî¿ ëàìïè
ïðîïóñêàëè ÷åðåç ô³ëüòð (360 íì), ôëóî-
ðåñöåíòíèé ñèãíàë â³ä îá�ºêòà çà äîïî-
ìîãîþ ñèñòåìè äèõðî¿÷íèõ äçåðêàë òà
îïòè÷íèõ ô³ëüòð³â (408 òà 480 íì) ðîçä³-
ëÿëè íà äâà îêðåì³ ïîòîêè òà ðåºñòðóâàëè
äâîìà ôîòîåëåêòðîííèìè ïîìíîæóâà÷àìè,
ñèãíàëè â³ä ÿêèõ ïîäàâàëè íà âõ³ä ñïåö³àëü-
íîãî ï³äñèëþâà÷à òà  ïðè ïîäàëüøîìó
àíàë³ç ³  âèçíà÷àëè  ¿õ  â ³äíîøåííÿ (R) ,
çíà÷åííÿ ÿêîãî â³äïîâ³äàº ïåâí³é êîíöåíò-
ðàö³¿  ³îí³â êàëüö³þ [5].  Â³äïîâ³äí³ñòü
çíà÷åíü öüîãî â³äíîøåííÿ òà êîíöåíòðàö³é
êàëüö³þ áóëî âèçíà÷åíî åêñïåðèìåíòàëüíî
ó îêðåì³é ñåð³¿ êàë³áðóâàëüíèõ äîñë³ä³â ç
âèêîðèñòàííÿì âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ðîç-
÷èí³â ç ð³çíîþ êîíöåíòðàö³ºþ êàëüö³þ. Ó
öèõ äîñë³äàõ áóëî âèçíà÷åíî çíà÷åííÿ R,
ÿê³  â³äïîâ³äàþòü ì³í³ìàëüí³é (R

min
)  òà

ìàêñèìàëüí³é (R
max

) âíóòð³øíüîêë³òèííèì
êîíöåíòðàö³ÿì êàëüö³þ, à òàêîæ åôåêòèâíå
çíà÷åííÿ êîíñòàíòè äèñîö³àö³¿ áàðâíèêà

Êàëüö³ºâ³ ñèãíàëè, âèêëèêàí³ òîí³÷íîþ ³ìïóëüñàö³ºþ ãàíãë³îçíèõ êë³òèí
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(K
d
). Â³äïîâ³äí³ çíà÷åííÿ ñòàíîâèëè: 0,58

(R
min

), 4,4 (R
max

) òà 1,44 ìêìîëü/ë (K
d
). Ç

îòðèìàíèõ ó äîñë³äàõ çíà÷åíü R âíóòð³ø-
íüîêë ³òèííó  êîíöåíòðàö ³þ êàëüö ³þ
â è ç í à÷ à ë è  ç à  í à ñ òó ï í î þ  ô î ðì óë î þ :
[Ca]=K

d
·(R

min
-R)/(R-R

max
) [5].

Ó ðîáîò³  áóëî âèêîðèñòàíî õ³ì³÷í³
ðå÷îâèíè âèðîáíèöòâà «Sigma» (ÑØÀ) òà
êàëüö³é÷óòëèâèé ôëóîðåñöåíòíèé áàðâíèê
²ndo-1 (ïåíòàêàë³ºâà ñ³ëü) âèðîáíèöòâà
«Molecular Probes» (ÑØÀ).

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü ïðåäñòàâëåí³ ó
âèãëÿä³: ñåðåäíº çíà÷åííÿ ± ñòàíäàðòíà
ïîõèáêà ñåðåäíüîãî, îá�ºì âèá³ðêè (n).
Äîñòîâ³ðí³ñòü ð³çíèö³ ñåðåäí³õ âñòàíîâ-
ëþâàëè ç âèêîðèñòàííÿì ïàðíîãî òåñòó t
Ñòüþäåíòà (Ð<0,05).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ïàñèâí³ åëåêòðè÷í³ âëàñòèâîñò³, òîí³÷íà
³ìïóëüñàö³ÿ ÃÊÑ ³ ïîêàçíèêè îêðåìîãî ÏÄ.
Ñåðåäíº çíà÷åííÿ ïîòåíö³àëó ñïîêîþ ó ÃÊÑ
îêà ùóðà ñòàíîâèëî -56 ìÂ ± 1 ìÂ (n = 11),

ùî çá³ãàºòüñÿ ç  äàíèìè,  îòðèìàíèì ó
ïîïåðåäí³õ äîñë³äæåííÿõ [4, 7, 8, 10]. Âõ³äíèé
îï³ð (0,8 ÃÎì ± 0,15 ÃÎì, ä³àïàçîí çíà÷åíü
0,4�1,4 ÃÎì, n = 11), ïîñò³éíà ÷àñó ìåìáðàíè
(20 ìñ ± 3 ìñ, ä³àïàçîí çíà÷åíü 9�42 ìñ, n = 11)
òà ºìí³ñòü êë³òèíè (30 ïÔ ± 4 ïÔ, ä³àïàçîí
çíà÷åíü 11�50 ïÔ, n = 11) çíà÷íî â³äð³çíÿëèñÿ
äëÿ ð³çíèõ êë³òèí. Öåé ôàêò óçãîäæóºòüñÿ ç
ë³òåðàòóðíèìè äàíèìè, îòðèìàíèìè íà
ìîðôîëîã³÷íî ð³çíèõ ÃÊÑ [8] ³ ñâ³ä÷èòü ïðî
òå, ùî ó íàøèõ äîñë³äàõ ðåºñòðàö³ÿ ïðîâî-
äèëàñÿ â³ä ð³çíèõ òèï³â ÃÊÑ.

Ïðè äåïîëÿðèçàö³¿ ÃÊÑ ñïîñòåð³ãàëàñÿ
òîí³÷íà ãåíåðàö³ÿ ÏÄ (ðèñ. 1), ñåðåäíÿ
÷àñòîòà ÿêî¿ ïðè çá³ëüøåíí³ àìïë³òóäè
äåïîëÿðèçóâàëüíîãî ³ìïóëüñó çðîñòàëà,
ñÿãàëà ïåâíîãî ñòàö³îíàðíîãî ð³âíÿ, à ïðè
íàñòóïíîìó çá³ëüøåíí³ äåïîëÿðèçàö³¿ ãåíå-
ðàö³ÿ ÏÄ ïðèïèíÿëàñÿ. Ìàêñèìàëüíà ¿¿ ñåðåäíÿ
÷àñòîòà ñòàíîâèëà 60 ñ-1 ± 13 ñ-1 (n=10). Ïîêàç-
íèêè îêðåìîãî ÏÄ áóëè: ïîð³ã �47 ìÂ ± 1 ìÂ,
àìïë³òóäà 87 ìÂ ± 1 ìÂ, øèðèíà íà ïîëîâèí³
âèñîòè 1,1 ìñ ± 0,04 ìñ, àìïë³òóäà ã³ïåðïî-
ëÿðèçàö³¿ � 17 ìÂ ± 1 ìÂ.

Ê.². Êóçíºöîâ, Â.Þ. Ìàñëîâ, Ñ.À. Ôåäóëîâà, Ì.Ñ. Âåñåëîâñüêèé

Ðèñ. 1. Ä³ÿ òåòðàåòèëàìîí³þ (ÒÅÀ) íà òîí³÷íó ³ìïóëüñàö³þ òà ôîðìó îêðåìîãî ïîòåíö³àëó ä³¿ (ÏÄ) ãàíãë³îçíèõ
êë³òèí ñ³òê³âêè (ÃÊÑ) îêà ùóðà. Ñåð³¿ ÏÄ, âèêëèêàí³ äåïîëÿðèçàö³ºþ ìåìáðàíè ÃÊÑ, àìïë³òóäà äåïîëÿðèçóâàëüíèõ
³ìïóëüñ³â 30 ïÀ (âåðõí³é ðÿä) òà 50 ïÀ (íèæí³é ðÿä), ó êîíòðîë³ (à) òà ï³ñëÿ àïë³êàö³¿ 500 ìêìîëü/ë ÒÅÀ (á);
â (âåðõíÿ ïàíåëü) � ôîðìà îêðåìîãî ÏÄ ó êîíòðîë³ (1) òà ï³ñëÿ àïë³êàö³¿ 500 ìêìîëü/ë ÒÅÀ (2); â (íèæíÿ ïàíåëü) �
çàëåæí³ñòü ñåðåäíüî¿ ÷àñòîòè ãåíåðàö³¿ ÏÄ â³ä àìïë³òóäè äåïîëÿðèçóâàëüíîãî ³ìïóëüñó ó êîíòðîë³ (1) òà ï³ñëÿ
àïë³êàö³¿ 500 ìêìîëü/ë ÒÅÀ (2)
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Ä³ÿ ÒÅÀ íà ÷àñòîòó ³ìïóëüñàö³¿ ÃÊÑ òà
ïàðàìåòðè îêðåìîãî ÏÄ. Ç ë³òåðàòóðíèõ
äàíèõ â³äîìî, ùî êëþ÷îâó ðîëü ó çàáåçïå-
÷åíí³ âèñêî÷àñòîòíî¿ ³ìïóëüñàö³¿ ÿê öåíò-
ðàëüíèõ íåéðîí³â [9], òàê ³ ÃÊÑ [4] â³ä³ã-
ðàþòü ïîòåíö³àëêåðîâàí³ êàë³ºâ³ êàíàëè òèïó
Kv3.1/  Kv3.2.  Äëÿ íèõ õàðàêòåðíîþ º
÷óòëèâ³ñòü äî â³äíîñíî íèçüêèõ êîíöåíò-
ðàö³é ÒÅÀ, çíà÷åííÿ IC

50
 ñòàíîâèòü 100�

200 ìêìîëü/ë [6].  Àïë³êàö³ÿ áëîêàòîðà
ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ êàë³ºâèõ êàíàë³â ÒÅÀ
(500 ìêìîëü/ë) ñóòòºâî çìåíøóâàëà ÷àñòî-
òó ãåíåðàö³¿ ÏÄ ó âñ³õ 10 ïðîòåñòîâàíèõ
êë³òèíàõ (äèâ.  ðèñ.  1 ,á ,â) .  Ïðè öüîìó
ìàêñèìàëüíà  ÷àñòîòà  ÏÄ äîñòîâ ³ðíî
çìåíøóâàëàñÿ äî ñåðåäíüîãî çíà÷åííÿ
29 ñ-1± 7 ñ-1 (P<0,05, n=10). Òàêîæ ï³ñëÿ
àïë³êàö³¿ áëîêàòîðà äîñòîâ³ðíî çì³íþâàëèñÿ
ñåðåäí³ çíà÷åííÿ ïîêàçíèê³â îêðåìîãî ÏÄ
(äèâ. ðèñ. 1,â): øèðèíà íà ïîëîâèí³ âèñîòè
(1,8 ìñ ± 0,1 ìñ, P<0,05, n=10) òà àìïë³òóäà
ã³ïåðïîëÿðèçàö³¿ (-6 ìÂ ± 2 ìÂ, P<0,05,
n=10) .  Ïðè öüîìó çíà÷åííÿ ïîðîãà òà
àìïë³òóäè ÏÄ äîñòîâ³ðíî íå çì³íþâàëèñü,
à øèðèíà ÏÄ çá³ëüøóâàëàñÿ âíàñë³äîê

óïîâ³ëüíåííÿ ôàçè ðåïîëÿðèçàö³¿.
Òàêèì ÷èíîì, ó ÃÊÑ îêà ùóðà ïîòåí-

ö³àëêåðîâàí³ êàë³ºâ³ êàíàëè òèïó Kv3.1/
Kv3.2 º îñíîâíèìè êàíàëàìè, ùî çàáåçïå-
÷óþòü âèñîêî÷àñòîòíó òîí³÷íó ³ìïóëü-
ñàö³þ.

Êàëüö³ºâ³ ñèãíàëè, âèêëèêàí³ ³ìïóëü-
ñàö³ºþ ÃÊÑ, òà ¿õ ìîäóëÿö³ÿ ïîòåíö³àë-
êåðîâàíèìè êàë³ºâèìè êàíàëàìè.  Ïðè
âèêîðèñòàíí³ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî ðîç÷èíó
ç äîäàâàííÿì êàëüö³é÷óòëèâîãî ôëóîðåñ-
öåíòíîãî áàðâíèêà Indo-1 ï³ñëÿ óòâîðåííÿ
êîíô³ãóðàö³¿ �ö³ëà êë³òèíà� ñïîñòåð³ãàëè
çðîñòàííÿ ³íòåíñèâíîñò³ ôëóîðåñöåíö³¿, ÿêå
ïðîòÿãîì 5�10 õâ ñÿãàëî ñòàö³îíàðíîãî
ð³âíÿ, ïðè öüîìó çíà÷åííÿ R â³äïîâ³äàëî
ñåðåäí³é êîíöåíòðàö³¿ êàëüö³þ 114 íìîëü/ë
± 18 íìîëü/ë (n = 5).

Ó ðàç³ äåïîëÿðèçàö³¿ ÃÊÑ, ÿêà ïðèçâî-
äèëà äî ãåíåðàö³ ¿  ÏÄ,  ï³äâèùóâàëàñÿ
âíóòð³øíüîêë³òèííà êîíöåíòðàö³ÿ êàëüö³þ,
ÿêà åêñïîíåíö³éíî çìåíøóâàëàñÿ ï³ñëÿ
ïðèïèíåííÿ ³ìïóëüñàö³¿ (ðèñ. 2). Ïîñò³éíà
÷àñó ñïàäó êàëüö³ºâîãî ñèãíàëó ñòàíîâèëà
6,8 ñ ± 1,4 ñ (n = 5). Çàëåæí³ñòü àìïë³òóäè

Êàëüö³ºâ³ ñèãíàëè, âèêëèêàí³ òîí³÷íîþ ³ìïóëüñàö³ºþ ãàíãë³îçíèõ êë³òèí

Ðèñ. 2. Ä³ÿ òåòðàåòèëàìîí³þ (ÒÅÀ) íà êàëüö³ºâ³ ñèãíàëè, âèêëèêàí³ òîí³÷íîþ ³ìïóëüñàö³ºþ ãàíãë³îçíèõ êë³òèí
ñ³òê³âêè (ÃÊÑ) îêà ùóðà. Ñåð³¿ ïîòåíö³àë³â ä³¿ (ÏÄ) (à), âèêëèêàí³ äåïîëÿðèçàö³ºþ ìåìáðàíè ÃÊÑ, ó êîíòðîë³ (1) òà
ï³ñëÿ àïë³êàö³¿ 500 ìêìîëü/ë ÒÅÀ (2) òà â³äïîâ³äí³ êàëüö³ºâ³ ñèãíàëè (á), íà âñòàâö³ � çàëåæí³ñòü àìïë³òóäè êàëüö³ºâîãî
ñèãíàëó â³ä ñåðåäíüî¿ ÷àñòîòè ãåíåðàö³¿ ÏÄ ó êîíòðîë³ (1) òà ï³ñëÿ àïë³êàö³¿ 500 ìêìîëü/ë ÒÅÀ (2)
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êàëüö³ºâîãî ñèãíàëó â³ä ñåðåäíüî¿ ÷àñòîòè
ÏÄ äîñòàòíüî äîáðå àïðîêñèìóâàëàñÿ
ë³í³éíîþ ôóíêö³ºþ (äèâ. ðèñ. 2,á), â³äïîâ³ä-
íèé êóòîâèé êîåô³ö³ºíò áóâ 1,4 ñ . íìîëü/ë
± 0,2 ñ·íìîëü/ë (n = 5). Ë³í³éíà çàëåæí³ñòü
àìïë³òóäè êàëüö³ºâîãî ñèãíàëó â³ä ÷àñòîòè
ãåíåðàö³¿ ÏÄ ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî â³äñóò-
í³ñòü çà öèõ óìîâ åôåêò³â, ïîâ�ÿçàíèõ ç
êàëüö³é³íäóêîâàíèì âèõîäîì êàëüö³þ ç
âíóòð³øíüîêë³òèííèõ äåïî.

Ñë³ä òàêîæ â³äçíà÷èòè, ùî ó ÃÊÑ îêà
ùóðà äîñòàòíüî âèñîêî÷àñòîòíà ³ìïóëü-
ñàö³ÿ ïðèçâîäèòü äî â³äíîñíî íåâåëèêèõ
çì³í âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿
êàëüö³þ. Öåé ôàêò çóìîâëåíèé, â³ðîã³äíî,
ñàìå ãåíåðàö³ºþ ÃÊÑ êîðîòêîòðèâàëèõ ÏÄ,
à íå âèñîêîþ áóôåðíîþ ºìí³ñòþ êë³òèí äî
³îí³â êàëüö³þ [7]. Äëÿ ïåðåâ³ðêè öüîãî
ïðèïóùåííÿ íàìè áóëî äîñë³äæåíî ìîäóëþ-
âàëüíèé âïëèâ ÒÅÀ íà ïîêàçíèêè êàëüö³ºâèõ
ñèãíàë³â. Ï³ñëÿ àïë³êàö³¿ áëîêàòîðà ñïîñòå-
ð³ãàëè îïèñàí³ âèùå çì³íè ³ìïóëüñàö³¿ ÃÊÑ
òà ïàðàìåòð³â îêðåìîãî ÏÄ, à òàêîæ çá³ëü-
øåííÿ àìïë³òóäè êàëüö³ºâèõ ñèãíàë³â. Ïîñò³é-
íà ÷àñó ñïàäó ñèãíàëó äîñòîâ³ðíî íå çì³íþ-
âàëàñÿ: çíà÷åííÿ ñòàíîâèëî 8,9 ñ ± 1,6 ñ
(n = 5; ðèñ. 2,á). Êóòîâèé êîåô³ö³ºíò çàëåæ-
íîñò³ àìïë³òóäè êàëüö³ºâîãî ñèãíàëó â³ä
ñåðåäíüî¿ ÷àñòîòè ãåíåðàö³¿ ÏÄ çà íàÿâíîñò³ áëî-
êàòîðà ñòàíîâèâ 2,1 ñ·íìîëü/ë ± 0,3 ñ·íìîëü/ë.
Ïðè öüîìó â³äíîøåííÿ êîåô³ö³ºíòà çà íàÿâ-
íîñò³ áëîêàòîðà äî êîíòðîëüíîãî (1,5), áóëî
áëèçüêå äî çíà÷åííÿ â³äïîâ³äíîãî â³äíîøåííÿ
øèðèíè ÏÄ (1,6).

Òàêèì ÷èíîì, ïîòåíö³àëêåðîâàí³ êàë³ºâ³
êàíàëè òèïó Kv3.1/ Kv3.2, ÿê³ çàáåçïå÷óþòü
âèñîêî÷àñòîòíó ãåíåðàö³þ ÏÄ ó ÃÊÑ,
âîäíî÷àñ ìîäóëþþòü â³äïîâ³äí³ êàëüö³ºâ³
ñèãíàëè òà  çàïîá³ãàþòü çíà÷íîìó çðîñòàí-
íþ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ êàëü-
ö³þ òà éîãî ìîæëèâ³é öèòîòîêñè÷í³é ä³¿ ïðè
âèñîêî÷àñòîòí³é ³ìïóëüñàö³¿ öèõ êë³òèí.
Ï³äòâåðäæóþòü òàêå ïðèïóùåííÿ äàí³
êë³í³÷íèõ äîñë³äæåíü, ó ÿêèõ áóëî äîâåäåíî
ïîçèòèâíèé íåéðîïðîòåêòîðíèé âïëèâ
çàñòîñóâàííÿ áëîêàòîð³â ïîòåíö³àëêåðî-
âàíèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â íà ôóíêö³îíàëüí³

ïîêàçíèêè çîðó ó õâîðèõ íà ãëàóêîìó òà
ä³àáåòè÷íó ðåòèíîïàò³þ [1].

Îòðèìàí³ íàìè ðåçóëüòàòè òàêîæ ñâ³ä-
÷àòü, ùî ïîá³÷íîþ ä³ºþ ðå÷îâèí, ùî ÿê³
âïëèâàþòü áåçïîñåðåäíüî íà êàëüö³ºâ³
êàíàëè, ìîæå áóòè îïîñåðåäêîâàíèé âïëèâ
íà àìïë³òóäó êàëüö³ºâèõ ñèãíàë³â. Öåé ôàêò
ñë³ä âðàõîâóâàòè ïðè ðîçðîáö³ íîâèõ ôàð-
ìàêîëîã³÷íèõ ïðåïàðàò³â ³ òåðàïåâòè÷íèõ
ï³äõîä³â. Òàê, ïðèì³ðîì, ç ë³òåðàòóðíèõ
äàíèõ â³äîìî, ùî íà êàë³ºâ³ êàíàëè âïëèâàº
õîë³íîì³ìåòèê ï³ëîêàðï³í [2], ÿêèé âèêîðèñ-
òîâóºòüñÿ ïðè ë³êóâàíí³ ãëàóêîìè [3].

Ê.È. Êóçíåöîâ, Â.Þ. Ìàñëîâ, Ñ.À. Ôåäóëîâà,
Í.Ñ. Âåñåëîâñêèé

ÊÀËÜÖÈÅÂÛÅ ÑÈÃÍÀËÛ, ÂÛÇÂÀÍÍÛÅ
ÒÎÍÈ×ÅÑÊÎÉ ÈÌÏÓËÜÑÀÖÈÅÉ
ÃÀÍÃËÈÎÇÍÛÕ ÊËÅÒÎÊ ÑÅÒ×ÀÒÊÈ ÃËÀÇÀ
ÊÐÛÑÛ

Íà èçîëèðîâàííîì ïðåïàðàòå ñåò÷àòêè ãëàçà êðûñû â
êîíôèãóðàöèè «öåëàÿ êëåòêà» çàðåãèñòðèðîâàíû êàëüöèå-
âûå ñèãíàëû, âûçâàííûå òîíè÷åñêîé èìïóëüñàöèåé
ãàíãëèîçíûõ êëåòîê ñåò÷àòêè (ÃÊÑ), è èññëåäîâàíî
ìîäóëèðóþùåå âëèÿíèå íà äàííûå ñèãíàëû êàëèåâûõ
êàíàëîâ òèïà Kv3. Äåïîëÿðèçàöèÿ ÃÊÑ èìïóëüñàìè òîêà
äëèòåëüíîñòüþ 500 ìñ ïðèâîäèëà ê òîíè÷åñêîé ãåíåðàöèè
ïîòåíöèàëîâ äåéñòâèÿ (ÏÄ) è ðàçâèòèþ êàëüöèåâûõ
ñèãíàëîâ, àìïëèòóäà êîòîðûõ ëèíåéíî çàâèñåëà îò ñðåäíåé
÷àñòîòû ãåíåðàöèè ÏÄ, ñîîòâåòñòâóþùåå ñðåäíåå çíà÷åíèå
óãëîâîãî êîýôôèöèåíòà ñîñòàâèëî 1,4 ñ·íìîëü/ë
± 0,2 ñ·íìîëü/ë (n = 5), à ñðåäíåå çíà÷åíèå ïîñòîÿííîé
âðåìåíè ñïàäà êàëüöèåâûõ ñèãíàëîâ � 6,8 ñ ± 1,4 ñ (n = 5).
Ïðè àïïëèêàöèè 500 ìêìîëü/ë òåòðàýòèëàììîíèÿ, êîòîðûé
â äàííîé êîíöåíòðàöèè áëîêèðóåò êàëèåâûå êàíàëû Kv3.1/
Kv3.2, ðåãèñòðèðîâàëè ñíèæåíèå ÷àñòîòû ãåíåðàöèè è
óâåëè÷åíèå äëèòåëüíîñòè ÏÄ, à òàêæå óìåíüøåíèå
àìïëèòóäû ñëåäîâîé ãèïåðïîëÿðèçàöèè. Çíà÷åíèå óãëîâîãî
êîýôôèöèåíòà çàâèñèìîñòè àìïëèòóäû êàëüöèåâîãî ñèãíàëà
îò ñðåäíåé ÷àñòîòû ãåíåðàöèè ÏÄ â ïðèñóòñòâèè áëîêàòîðà
ñîñòàâèëî 2,1 ñ·íìîëü/ë ± 0,3 ñ·íìîëü/ë. Ïîñòîÿííàÿ
âðåìåíè ñïàäà ñèãíàëîâ äîñòîâåðíî íå èçìåíèëàñü è
ñîñòàâèëà (8,9 ñ ± 1,6 ñ; n = 5). Òàêèì îáðàçîì, ïîòåíöèàë-
çàâèñèìûå êàëèåâûå êàíàëû òèïà Kv3.1/Kv3.2, êîòîðûå
âûïîëíÿþò êëþ÷åâóþ ðîëü â îáåñïå÷åíèè âûñîêî-
÷àñòîòíîé òîíè÷åñêîé èìïóëüñàöèè ÃÊÑ, òàêæå ìîäó-
ëèðóþò ñîîòâåòñòâóþùèå êàëüöèåâûå ñèãíàëû è ïðåäî-
õðàíÿþò äàííûå êëåòêè îò çíà÷èòåëüíîãî ïîâûøåíèÿ
êîíöåíòðàöèè âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ è åãî âîçìîæíîãî
öèòîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãàíãëèîçíûå êëåòêè ñåò÷àòêè, òîíè÷åñêàÿ
èìïóëüñàöèÿ, êàëüöèåâûå êàíàëû, Kv3-êàëèåâûå êàíàëû.

Ê.². Êóçíºöîâ, Â.Þ. Ìàñëîâ, Ñ.À. Ôåäóëîâà, Ì.Ñ. Âåñåëîâñüêèé
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Êàëüö³ºâ³ ñèãíàëè, âèêëèêàí³ òîí³÷íîþ ³ìïóëüñàö³ºþ ãàíãë³îçíèõ êë³òèí

K.I. Kuznetsov, V.Yu. Maslov, S.A. Fedulova,
N.S. Veselovsky

CALCIUM SIGNALS INDUCED BY TONIC
FIRING IN THE RAT EYE RETINAL GANGLION
CELLS

On rat retinal preparation in whole-cell mode retinal ganglion
cells (RGC) tonic firing induced calcium signals were recorded
and their modulation by Kv3 potassium channels was studied.
RGC depolarization with 500 ms current steps caused tonic
action potentials (AP) generation and development of calcium
signals which amplitude depended quite linearly on mean AP
frequency with mean slope 1.4 ± 0.2 s·nmol/l (n = 5). The
calcium signals mean tau of decay value was 6.8 ± 1.4 s (n = 5).
After application of tetraethylammoniun (500 ìM), which in
such concentration blocks Kv3.1/Kv3.2 potassium channels,
a decrease in firing frequency, an increase of AP width and a
decrease of afterhyperpolarization amplitude were observed.
In the presence of the blocker the calcium signal amplitude vs
mean AP frequency dependency slope mean value increased
to 2.1 ± 0.3 s·nmol/l. The calcium signals tan of decay not
changed significantly, the mean value was 8.9 ± 1.6 s (n = 5).
Thus, voltage-dependent Kv3.1/Kv3.2 potassium channels,
which play a key role in tonic firing pattern generation in
RGC, also modulate appropriate calcium signals and prevent
the cells from significant intracellular calcium increasing and
its possible cytotoxic action.
Keywords: retinal ganglion cells, tonic firing, calcium signals,
Kv3 potassium channels.
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