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не відбувалось, при моделюванні 2 ступеня залишався 
ризик поліорганної недостатності або сепсису.  
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УРОВЕНЬ ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ И ПРОТИВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЦИТОКИНОВ В СЫВОРОТКЕ КРОВИ КРЫС  

ПРИ МОДЕЛИРОВАНИИ ЩЕЛОЧНОГО ОЖОГА ПИЩЕВОДА 1 И 2 СТЕПЕНИ 
Доказано, что при моделировании щелочного ожога пищевода 1 и 2 степени у неполовозрелых крыс происходил воспалительный 

процесс, который угнетал функции иммунной системы организма на 7 и 15 сутки. Установлены изменения провоспалительных ци-
токинов (повышение содержания IL-1β, снижение IL-12) и противовоспалительных цитокинов (рост уровня IL-10, снижение IL-4) более 
существенные изменения наблюдали при моделировании щелочного ожога пищевода 2 степени. Показано, что при моделировании 
ожога пищевода 1 степени септических осложнений не происходило, при моделировании 2 степени оставался риск полиорганной не-
достаточности или сепсиса. 

Ключевые слова: ожог пищевода, провоспалительные, противовоспалительные, интерлейкины. 
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PROINFLAMMATORY AND ANTI-INFLAMMATORY CYTOKINES LEVEL IN RAT'S SERUM  
UNDER MODELING ALKALI BURNS OF THE ESOPHAGUS OF 1ST AND 2ND DEGREES 

It was investigate under modeling alkali burns of the esophagus of 1st and 2nd degrees in immature rats was occure inflammation that 
inhibited functions of the immune system at 7th and 15th day. Determined changes of proinflammatory cytokines (increased content of IL-1β, IL-12 
decrease) and anti-inflammatory cytokines (growth level of IL-10, decreased IL-4) were the most significant at the modeling 2nd degrees esophageal 
alkali burns. It is shown that at modeling esophagus burns of 1st degree not take place septic complications and under modeling 2nd degrees the 
risk of multiple organ failure or sepsis were occure. 

Keywords: burn of the esophagus, proinflammatory cytokines, anti-inflammatory cytokines, interleukins. 
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ОСОБЛИВОСТІ КАЛЬЦІЄВОЇ СИГНАЛІЗАЦІЇ  
ПРИ ІШЕМІЧНОМУ УРАЖЕННІ НЕРВОВИХ ТКАНИН – НЕЙРОНІВ ГІППОКАМПА 

 
Цей огляд описує особливості роботи систем, що забезпечують гомеостаз кальцію під час ішемічного ураження 

нейронів гіпокампа. Під час ішемії надлишок внутрішньоклітинного Са2+, ексайтотоксична активність глутамату та 
супутнє утворення вільних радикалів являються одними з основних факторів, що сприяють ушкодженню та насту-
пній загибелі нейронів в певних зонах гіпокампу. Розуміння механізмів здатних попередити ушкодження нейронів під 
час ішемії та запобігти розвитку ураження сьогодні являється ключовим для розробки стратегій нейропротектив-
них пост- та прекондиціонувань. 

Ключові слова: SERCA – Са2+-АТФаза ендопалзматичного ретикулуму, PMCA – Са2+АТФ-аза плазматичної мембрани, 
ішемічне ураження, гіпокамп.  

 

Вступ. Оскільки лікарські засоби та терапевтичні 
методики, що працюють на тваринах та допомагають 
попереджати розвиток ішемічного ураження у людини 
викликають побічні ефекти і часто є токсичними сього-
дні значну увагу приділяють дослідженню механізмів 

перебігу ішемічного ураження мозку та пошуку і актива-
ції ендогенних нейропротективних стратегій.  

Патогенез церебрального ішемічного ушкодження 
включає багаточисленні процеси, які мають загальний 
алгоритм як в нейронах гіпокампа, так і в нейронах 
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будь-якого іншого відділу мозку, проте можуть розвива-
тися з різною швидкістю. Насамперед, це зниження 
продукування енергії, пригнічення аеробного і активація 
анаеробного шляху утилізації глюкози, порушення ак-
тивного транспорту іонів через мембрани з розкриттям 
агоніст-залежних Са2+-каналів в нейронах, через надмі-
рне накопичення Са2+ в мітохондріях [1, 19] порушуєть-
ся їхня робота з наступним виходом Са2+ в цитоплазма-
тичний простір не лише з мітохондрій але й з ендопла-
зматичного ретикулуму, спостерігається відхилення в 
функціонуванні ексайтотоксичних медіаторів збуджен-
ня, розвиток ексайтотоксичності та цитокін-опосеред-
кованої цитотоксичності, накопичення вільних радика-
лів та багато ін. [28]. Серед численних механізмів, що 
лежать в основі ушкодження та смерті нейронів під час 
інсульту, глутамат-опосередкована ексайтотоксичність 
та вхід великої кількості Са2+ відіграє провідну роль, 
окрім того саме вони задіяні у розвитку відстроченої 
загибелі нейронів СА1 зони гіпокампа [12,24]. Вразли-
вість нейронів до ішемічного ушкодження варіює у різ-
них регіонах центральної нервової системи. Різні попу-
ляції нейронів у мозку також показують неоднакову 
сприйнятливість до ішемії. Численні дослідження пока-
зали що пірамідальні нейрони СА1 зони гіпокампа яв-
ляються надзвичайно чутливими до ішемічного ушко-
дження і гинуть на 2-3 день після фокальної транзієнт-
ної ішемії, в той час як в СА3 зоні пірамідальні нейрони 
залишаються життєздатними і виживають [10, 20]. 

Механізми такої вибіркової загибелі клітин тривалий 
час залишаються не повністю зрозумілими.Дослідження 
транскрипційних факторів, білків та сигнальних систем, 
здатних забезпечувати Са2+ гомеостаз у клітинні, є ба-
гатообіцяючим для розуміння фундаментальнихпроце-
сів, що відбуваються під час перебігу ішемічного ура-
ження та пошуку стратегій здатних попередити негати-
вні та летальні наслідки.  

 

Системи та механізми, що контролюють вміст 
Са2+ в цитоплазматичному просторі. 

Іони кальцію виступають важливими внутрішньоклі-
тинними посередниками багатьох процесів. У відповідь 
на адекватні стимули внутрішньоклітинна концентрація 
кальцію [Са2+]i збільшується, осцилює і зменшується, 
що веде до активації, модуляції і припинення клітинних 
функцій. Багаточисленні кальцієві канали і насоси за-
безпечують його вхід і вихід з клітини, переміщення між 
цитозолем та внутрішньоклітинними депо. Клітинам 
доступні два джерела кальцію: нескінченні запаси зов-
нішнього кальцію і обмежений запас у внутрішніх депо 
ендоплазматичного ретикулуму. Концентрація вільного 
кальцію Са2+ в зовнішньоклітинному просторі становить 
1,2 mM, в той час як концентрація цитоплазматичного 
кальцію близько 100 nM. Кальцієвим депо в клітині є ен-
доплазматичний ретикулум, вміст кальцію в ньому бли-
зько 0,5 mM. Для забезпечення сталого рівня йонів Са2+ 
плазматична мембрана, як правило, містить три систе-
ми: Са2+ канали, Са2+АТФ-азу, та Na+-Са2+ обмінник.  

Вхід кальцію за градієнтом концентрації здійснюється 
в основному Са2+ каналами плазматичної мембрани. 
Вихід же Са2+ здійснюється Са2+АТФ-азою(PMCA) та 
Na+-Са2+-обмінником (NCX). Найважливішими мембран-
ними структурами, які контролюють концентрацію іонів 
Са2+ є кальцієві канали. При активації канали формують 
миттєві іоноселективні пори, через які іони кальцію про-
никають всередину клітини за градієнтом концентрації. В 
плазматичній мебрані є три основні типи каналів для 
входу кальцію: потенціалкеровані (VGC), рецепторкеро-
вані (RGC), та канали регульовані вивільненням з депо 
(SOCC). Ці три канали мають різні кінетичні властивості, 
потенціал- та рецептор-керовані канали зазвичай дають 
короткі всплески високої інтенсивності в той час як кана-
ли керовані депо кальцію (SOCC) забезпечують менший, 
але постійний приток кальцію табл. [2]. 

 
Таблиця . Системи, що забезпечують гомеостаз йоннів Са2+[23] 

Клітинна структура Забезпечення входу Забезпечення виходу 
Плазматична мембрана NXC,  

VGC, RGC, SOCC 
NXC,  
PMCA 

Мембрана ЕПР SERCA (RyRs), (IP3Rs) 
Мітохондріальна мембрана Мітохондріальний NXC, 

Юніпортер, ММСА 
Мітохондріальний NXC 
МРТ-пора 

 
Примітка: 
SERCA – Са2+-АТФаза ендопалзматичного ретикулуму,  
PMCA – Са2+АТФ-аза плазматичної мембрани, 
NCX – Na+-Са2+-обмінник, 
RyRs – ріанодинові канали, 
IP3Rs – інозитол-1,4,5-трифосфатні, 
VGC – потенціалкеровані,  
RGC – рецепторкеровані,  
SOCC – канали регульовані вивільненням з депо. 

 
При цьому в той час як, плазматична мембрана клі-

тини містить кілька типів каналів, що опосередковують 
вхід Ca2+ з зовнішньоклітинного середовища, в ній 
наявна лише одна система для виведення йоннів Ca2+ 
за межі цитоплазматичного простору – високоафінна, 
малоемністна Ca2+-АТФазу (кальцієва помпа плазма-
тичної мембрани, PMCA – plasma membrane calcium 
pump), що необхідну для підтримання сталого рівня 
Са2+, а також регулювання його цитоплазматичних ос-
циляцій. Окрім цієї системи виведення Са2+ через пла-
зматичну мембрану в клітині існує низькоафінний висо-
коємністний Nа+/Ca2+-обмінник (NCX), в клітині 
Nа+/Ca2+-обмінник здатний як виводити Са2+ за межі 
клітини так і забезпечувати його накопичення в мітохо-
ндріях. До того ж депо ЕПР має Са2+-АТФазу (SERCA –
Sarco/EndoplasmicReticulumСа2+-ATPase), що також за-

безпечує вихід йонів Са2+ з цитоплазми до ендоплазма-
тичного ретикулуму. Вихід же Са2+ з ендоплазматичного 
ретикулуму опосередковується двома типами рецептор-
керованих каналів: ріанодинові канали (RyRs) та інози-
тол-1,4,5-трифосфатні (IP3Rs). Типи каналів на мембра-
нах та їхнє співвідношення залежить від типу клітин [4]. 

Особливості функціонування Са2+ контролюю-
чих систем: PMCA, SERCA, під час ішемічного ура-
ження в нейронах гіпокампа. 

Надлишок внутрішньоклітинного Са2+, ексайтотокси-
чна активність глутамату та супутнє утворення вільних 
радикалів значною мірою сприяють загибелі нейронів в 
певних зонах гіпокампу [12,24]. Було показано, що за 
фізіологічних умов в нейронах гіпокампа основну роль у 
зниженні рівня цитоплазматичного Са2+ відіграють 
PMCA [13, 25] і SERCA, тоді як вклад Na+-Ca2+-
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обмінника та мітохондрій в цьому процесі займає не-
значну роль, проте нехтувати вкладом мітохондрій в 
підтримання Ca2+-гомеостазу не варто [16]. 

Са2+АТФ-аза плазматичної мембрани (PMCA). У 
ссавців чотири окремі гени кодують чотири ізоформи 
PMCA: PMCA-1, PMCA-2, PMCA-3 та PMCA-4 [4]. 
PMCA-1 та PMCA-4 експресуються в переважній біль-
шості тканин, PMCA-2 та PMCA-3 є більш тканинно-
специфічними, це і тканини мозку, посмугована м'язова 
тканина. PMCA-2 присутня в нейронах Пуркіньє в мозо-
чку, кохлеарних волосяних клітинах, матці, печінці, нир-
ках. PMCA3 експресується в судинному сплетенні. 

Експресія РМСА регулюється іонами Са2+, що було 
досліджено на культурі нейронів і корелює з їхнім до-
зріванням. У гранулярних клітинах мозочку збільшення 
концентрації Са2+ у цитоплазмі змінювало патерн екс-
пресії ізоформ РМСА. Відзначався високий рівень екс-
пресії усіченого варіанту РМСА-3, а експресія РМСА-4 
взагалі зникала [7]. Перепрограмування транскрипції 
РМСА відіграє важливу роль у виживанні нейронів, а 
регуляція експресії РМСА може мати вирішальне зна-
чення для виживання клітин при патологічному збіль-
шенні концентрації внутрішньоклітинного Са2+[26].В 
нейронах гіпокампу щурів транскрипція всіх ізоформ 
РМСА в культурі була значно підвищена, загальне збі-
льшення Са2+ супроводжувалося змінами в експресії та 
клітинній локалізації різних ізоформ [9]. 

Нейрон специфічна PMCA-2 та присутня у більшості 
тканинах, ізоформа PMCA-4 розщеплюються каспаза-
ми. PMCA-2 розщеплюється in vivo після ішемічного 
ушкодження мозку, і після ексайтотоксичної стимуляції 
в нейронах запускається апоптоз. Наслідками інгібу-
вання РМСА була загибель нейронів пірамідального 
шару у СА1 зоні гіпокампа [18]. Фраментація РМСА-2 в 
експериментах in vitro відбувалася більш обширно, що 
пояснювалося більшою концентрацією каспаз в експе-
риментах [22]. Цікаво, що при дослідженні СА1-
толерантних до ішемічного ураження нейронів гіпокам-
па на гербелах, було показано значне зниження рівня 
PMCA-1 за умов летального ішемічного ураження [18], 
а за умов 2-хв. ішемічного ураження, навпаки спостері-
галося зростання рівня експресії РМСА-1 [8]. В наших 
експериментах (неопубліковані дані) ми показали зни-
ження рівня експресії мРНК РМСА1 та РМСА2 у нейро-
нах СА1 зони гіпокампа під час ішеміного ураження, в 
той час як в СА3 зоні цих знижень не спостерігалося, о 
викикає значний інтерес, скільки саме нейрони СА1 
зони відзначаються значною чутливістю до ішемічного 
ураження та високою смертністю. 

Са2+-АТФаза ендопалзматичного ретикулуму 
(SERCA). У ссавців SERCA кодується трьома генами 
АТР2А 1-3, кожен з них в свою чергу кодує кілька ізо-
форм: SERCA-1a,b, SERCA-2a-c, SERCA-3a-f. Серед 
всіх цих ізоформ SERCA-2 основна, якщо не єдина яка 
була знайдена в майже усіх регіонах мозку. SERCA1 не 
детектувалася у мозку взагалі, а SERCA-3 була знай-
дена на досить високому рівні лише у нейронах Пуркі-
ньє мозочка і в корі головного мозку [6]. 

SERCA-2 завдяки альтернативному сплайсингу яв-
ляються тканино специфічними [14]. SERCA-2a експре-
сується у скелетних, гладеньких та посмугованихм'язах 
[5]. SERCA-2b має високий рівень експресії в піраміда-
льних нейронах гіпокампу [15]. 

Під час ішемічного пошкодження спостерігалося 
швидке і значне зростання рівня внутрішньоклітинного 
[Са2+]i у нейронах CA1 зони гіпокампа іn vivo та в орга-
нотиповій культурі гіпокампа. Глутаматна ексайтотокси-
чність та спричинена нею висока концентрації [Са2+]i і 
вважається головним механізмом нейронального іше-
мічного пошкодження. Дослідження ж на дисоційованій 
культурі СА-1 нейронів гіпокампа показали, що енерге-

тичний дефіцит викликає швидке порушення гомеоста-
зу Са2+ в ендоплазматичному ретикулумі та призводить 
до незворотнього зростання [Са2+]i та ушкодження ней-
ронів за відсутності глутаматної експозиції. Було показа-
но також, що вхід Са2+ через потенціал-керовані канали 
та NCX посилює дезрегуляцію Са2+ гомеостазу, але не є 
його основною причиною. Вихід Са2+ з ендоплазматично-
го ретикулуму під час ішемії спричинений в основному 
недостатнім рівнем роботи SERCA, через недостатній 
енергетичний рівень, який в свою чергу обумовлений 
погіршенням функціонування мітохондрій в перші ж хви-
лини КГД (киснево-глюкозної депривації) [11].  

В роботі по дослідженню SERCA-2 в кардіоміоцитах 
при гіпоксичному ураженні [21] було показано, значне 
зниження рівня експресії SERCA-2, що корелювало з 
високим рівнем транскрипційного фактору HIF-1α. Ро-
бота цього ж транскрипційного фактору (HIF-1) за 
останніми данними впливає і на роботу ще однієї сис-
теми здатної знижувати рівень цитоплазматичного Са2+. 

В дослідженнях пост-ішемічних змін в гіпокампі при 
8 хв. глобальній ішемії було показане зниження рівня 
білка NCX1 в нейронах СА1 зони, в той час як в нейро-
нах СА2 та 3 зони рівень не змінювався [3]. Нокдаун 
NCX1 збільшує ішемічне пошкодження мозку, і являється 
одним із генів-мішеней фактору індукованого гіпоксією 
(HIF-1), а надекспресія NCX1 індукована HIF-1 має ней-
ропротективний ефект [27]. Супресія NCX3 приводила до 
загибелі нейронів в усіх зонах гіпокампу після ішемічного 
ушкодження. Дослідження проводилися на органотипо-
вій культурі гіпокампа, і було виявлено що при видаленні 
NCX3 рівень смертності клітин спостерігався більшою 
мірою в СА3 зоні та DG в порівнянні з СА1 [17]. 

Висновки 
Останні дослідження показують, що такі добре і до-

сить давно відомі системи, як РМСА та SERCA за умов 
ішемічного ураження в нейронах гіпокампа відіграють 
важливу роль, і розуміння механізмів їхньої активації та 
стабілізації може дати поштовх у пошуку ендогенних 
нейропротективних стратегій попередження негативних 
наслідків ішемічного ураження. Взаємозв'язок же цих 
систем з одним із ключових факторів відповіді на зміну 
доступності кисню – HIF-1, може відігравати в цих адап-
тивних процесах надзвичайно важливу роль, яка на 
даний момент залишається майже не дослідженою і не 
розкритою. Останні дослідження провідних лабораторій 
світу, як і отримані нами результати, показують, що 
модулюючи роботу HIF-1 ми здатні впливати на віднов-
лення кальцієвого гомеостазу.  
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ОСОБЕННОСТИ КАЛЬЦИЕВОЙ СИГНАЛИЗАЦИИ ПРИ ИШЕМИЧЕСКОМ ПОРАЖЕНИИ 

НЕРВНОЙ ТКАНИ – НЕЙРОНОВ ГИППОКАМПА 
В этом обзоре описываются особености работы систем, обеспечивающих восстановление гомеостаза кальция во время ишеми-

ческого повреждения нейронов гиппокампа. Высокий уровень внутриклеточного Са2+, эксайтотоксическая активность глутамата и 
формирование свободных радикалов во время ишемии являются одним из основных повреждающих факторов, ведущих к дальнейше-
му повреждению нейронов гиппокампа. Понимание механизмов способных предупредить развитие повреждений сегодня является 
ключевым для разработки стратегий нейропротективного пост- и прекондиционирования. 

Ключевые слова: SERCA – Са2+-АТФаза эндоплазматического ретикулума, PMCA – Са2+АТФ-аза плазматической мембраны, ишеми-
ческое поражение, гипокамп. 
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FEATURES OF CALCIUM SIGNALING IN ISHEMIC INJURY NERVOUS TISSUE –  

OF NEURONS IN THE HIPPOCAMPUS 
This review describes the features of the systems to ensure the restoration of calcium homeostasis of hippocampal neurons during ischemic 

injury. High levels of intracellular Ca2+, glutamate excitotoxicity activity and the formation of free radicals during ischemia are a major damaging 
factors, leading to further damage to hippocampal neurons. Understanding the mechanisms able to prevent the development of damage today is 
key for the development of post- and preconditioning neuroprotective strategies. 

Keywords: SERCA – Ca2+-ATPase of endoplasmic reticulum, PMCA – Ca2+ATP-ASE of plasmatic membrane, ischemic injury, the hippocampus. 
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МЕТОДИ ОТРИМАННЯ  

МУЛЬТИПОТЕНТНИХ СТОВБУРОВИХ КЛІТИН ПЛАЦЕНТИ У ЩУРІВ 
 
Плацента є цінним джерелом мультипотентних стовбурових клітин (ПМСК), які широко починають використо-

вуватися у клітинній терапії. Таким чином, пошук найбільш оптимального методу отримання таких клітин є відкри-
тим. Метод посадки експлантів та ферментативної обробки дозволяють отримати ПМСК плодового походження, 
які зберігають здатність диференціюватися у мезенхімальних напрямках до 4 пасажу. Аллогена щуряча сироватка не 
підтримує становлення та ріст ПМСК, тому залишається широким використання фетальної бичачої сироватки, 
ксеногенної по відношенню до клітин. 

Ключові слова: плацента, стовбурові клітини, клітинна терапія.  
 
Вступ. На сьогодні клітинна терапія та регенерати-

вна медицина все більше впроваджується в клінічне 
застосування та набуває розповсюдження, як іннова-

ційні персоналізовані біотехнологічні методи лікування 
[1-4]. Мезенхімальні стовбурові клітини займають (МСК) 
основне місце серед типів клітин, що проходять клінічні 

© Світіна Г., Гарманчук Л., Шаблій В., 2015 


