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ензиму в початковий стан (центри зв'язування кальцію виявляються знову на 

поверхні бульбашок ЕПС) [63]. 

Важливу роль у нормальному функціонуванні клітин відіграє також Na
+
–

K
+
-АТФ-аза, яка є інтегральним протеїном плазматичної мембрани та 

використовує енергію гідролізу АТФ. Градієнти концентрації іонів натрію і 

калію, які виникають у результаті функціонування цього ензиму, є фізичною 

основою електричної активності нейронів, забезпечують осмотичний баланс у 

системі нейрон-екстраклітинний компартмент, забезпечують транспортування 

амінокислот, нейромедіаторів [51].  

Нами встановлено зниження активності АТФ-аз на 43–89 % у пріон-

реплікувальних органах зі зростанням віку тварин, що, ймовірно, призводить до 

порушення гомеостазу Кальцію та Na
+
–K

+
 електрохімічного градієнту 

цитоплазматичної мембрани. Крім того, за результатами кінетичного аналізу 

з'ясовано причини зменшення активності ензимів. Зокрема, встановлено 

зменшення швидкості та збільшення часу реакції гідролізу АТФ 

досліджуваними ензимами. У тканинах старих тварин зростає спорідненість 

ензимів до субстрату (АТФ), вони нагромаджують менше продукту та 

зберігають активність за високих концентрацій іонів кальцію у середовищі. 

Зменшення активності Na
+
–К

+
-АТФ-ази під час ішемії та постішемічних 

ушкоджень нейронів спостерігали у модельних тварин [222]. Таке зниження 

активності ензиму може відбутися не тільки через зменшення вмісту АТФ у 

клітинах, але і внаслідок окисного пошкодження самого ензиму, в результаті 

чого відбувається порушення клітинного іонного гомеостазу та деполяризація 

мембран. Усе це сприяє надмірній секреції нейротрансміттерів і вторинним 

ішемічним ушкодженням, таким як активація фосфоліпаз, ліпаз, протеаз, 

ендонуклеаз, неконтрольоване фосфорилювання, деградація мембран і набряк 

мозку [222, 223]. Ці результати узгоджується з тими даними, які вказують, що з 

віком зменшується кількість мітохондрій, відбуваються зміни їх мембран, ДНК, 

знижується буферна ємність, вони деполяризуються і, як наслідок, знижується 

синтез АТФ [224]. На рис. 4.2. узагальнено отримані результати вмісту PrP
C
, 

активності АТФ-аз, вмісту іонів і кальцію у тканинах щурів різного віку. 
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Рис. 4.2. Вікові зміни вмісту PrP
C
, активності ензимів, вмісту іонів і кальцію у 

тканинах щурів 
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Як відомо, PrP
C
 впливає на Ca

2+
-транспорт, регулюючи активність Са

2+
-

каналів і втрата його фізіологічної функції спричиняє порушення Ca
2+

-

гомеостазу, що в подальшому призводить до розвитку пріонопатій та інших 

нейродегенеративних розладів. Виявлено кореляцію різної cили між вмістом 

клітинного пріона, визначеного методом імуногістохімічного, дот і вестерн 

блот аналізів, а також активністю іонних транспортерів, зокрема Na
+
–К

+
- та 

Ca
2+

-АТФ-аз, та вмістом відповідних іонів і кальцію у пріон-реплікувальних 

тканинах тварин різного віку. На зміни вмісту пріона, активності ензимів, 

вмісту іонів і кальцію вірогідно різною мірою впливає вік і тканинна 

локалізація, що встановлено на основі результатів двофакторного 

дисперсійного аналізу.  

На основі цього стверджуємо, що існує залежність між функціонуванням 

цих протеїнових систем. Тобто, активність іонних транспортерів і вміст іонів 

натрію, калію та кальцію можна вважати маркерами спонтанного пріонного 

перетворення. Враховуючи ці результати активність іонних транспортерів і 

вміст загального кальцію можна використовувати прогнозування виникнення 

патологічного процесу. 
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ВИСНОВКИ 

 

 

Досліджено локалізацію, загальний вміст і рівень молекулярних ізоформ 

PrP
C
 у довгастому мозку, мозочку, периферичних пріон-реплікувальних 

(селезінка, порожня кишка) та інших (печінка, нирки, м‘язи) органах 

лабораторних щурів різного віку. Визначено активність та кінетичні показники 

Na
+
–K

+
-, Са

2+
-АТФ-аз, а також вміст Na

+
, K

+ 
і загального кальцію у тканинах 

цих органів. Встановлено кореляційну залежність між віковими змінами вмісту 

PrP
C
 й активності іонних транспортерів, визначено частки впливу віку і 

тканинної локалізації на вміст PrP
C
 та Na

+
–K

+
- і Са

2+
-АТФ-аз, а також 

побудовано моделі, які відображають вікові зміни досліджуваних параметрів у 

пріон-реплікувальних та інших тканинах. 

1. За допомогою дот блот аналізу встановлено вікові зміни загального 

вмісту PrP
C
 у тканинах організму. Зокрема, у довгастому мозку, мозочку, 

порожній кишці, селезінці, печінці, нирках, м‘язі 1-місячних тварин його 

кількість становить 29,38±1,93, 40,75±2,1 48,54±2,87, 42,64±0,9, 38,62±1,31, 

42,96±2,4 та 15,92±1,14 ум. од., відповідно; у 6-місячних у довгастому мозку 

найбільше зростає (на 70 %), а у печінці – не змінюється, порівняно з 

одномісячними; у тридцятимісячних – у довгастому мозку найбільше 

зменшується (на 48 %), у мозочку – не змінюється, порівняно зі 

шестимісячними. 

2. Профіль ізоформ PrP
C
 у головному мозку й інших органах 

лабораторних тварин змінюється в онтогенезі. У різних досліджуваних 

тканинах вміст ди-, моно- та деглікозильованої форм зростає у 6-місячних 

тварин, відповідно, на 17–68, 14–77 та 21–63 %, порівняно з одномісячними, і 

знижується – у тридцятимісячних, відповідно, на 30–65, 16–83 і 14–52 %, 

порівняно зі шестимісячними.  

3. Рівень глікозильованих форм PrP
C 

коливається у різні вікові періоди: 

найбільшою мірою вміст диглікозильованої форми змінюється у довгастому 

мозку, печінці та порожній кишці, моноглікозильованої – у довгастому мозку, 
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селезінці та печінці. Діапазон зміни вмісту деглікозильованої форми є 

найбільшим у мозочку, селезінці та нирках, проте у довгастому мозку  

тридцятимісячних щурів її рівень підвищується на 40 %, порівняно зі 

шестимісячними. У стегновому м‘язі вміст трьох досліджуваних ізоформ PrP
C
 

коливається найменше. 

4. Імуногістохімічними дослідженнями виявлено локалізацію PrP
C
 у 

різних тканинах щурів: у ядрі оливи та висхідному тракті довгастого мозку; у 

нейронах молекулярного, зернистого шарів і у клітинах Пуркіньє кори мозочка; 

у лімфоцитах власної пластинки ворсинки, криптах і підслизовій оболонці, в 

облямівці (мікроворсинках) епітеліоцитів, у лімфоцитах та М-клітинах 

Пейєрових бляшок порожньої кишки; у червоній пульпі селезінки поблизу 

капсули і трабекул; у гепатоцитах і клітинах ретикулоендотеліальної системи 

печінки; у судинних клубочках, прямих і звивистих канальцях нефронів нирок; 

у м‘язових волокнах м‘язів стегна. Локалізація PrP
C 

у тканинах щурів різного 

віку не змінюється. 

5. Встановлено, що активність Na
+
–K

+
- і Са

2+
-АТФ-аз знижується у 

пріон-реплікувальних тканинах тридцятимісячних тварин, порівняно зі 

шестимісячними. У порожній кишці, селезінці та мозочку активність  

Na
+
–K

+
-АТФ-ази знижується найбільше (на 84, 81 та 73 %, відповідно), тоді як 

Са
2+

-АТФ-ази ЕПС – у кишці, нирках і селезінці (на 89, 85 та 84 %, відповідно), 

а Са
2+

-АТФ-ази ПМ – у мозочку, нирках і селезінці (на 89, 86 та 68 %, 

відповідно). Найменше зниження активності Na
+
–K

+
- і Са

2+
-АТФ-ази ЕПС 

встановлено у стегновому м‘язі (на 43 та 62 %, відповідно), а Са
2+

-АТФ-ази ПМ 

– у порожній кишці (на 26 %). 

6. За результатами кінетичного аналізу встановлено, що у 

тридцятимісячних тварин гідроліз АТФ досліджуваними ензимами відбувається 

менш інтенсивно і триває довше, а продукт реакції (неорганічний фосфат) 

нагромаджується у меншій кількості, порівняно зі шестимісячними тваринами. 

На це вказує зниження початкової та максимальної швидкості реакції у різних 

тканинах, відповідно, на 34–89 % і 34–96 %, зменшення кількості продукту 

реакції на 46–91 % та збільшення часу реакції на 12–48 %. Зі зростанням віку 
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тварин збільшується спорідненість ензимів до субстрату (АТФ), на що вказує 

зменшення значення Km на 28–91 %. 

7. Вміст Na
+
 та K

+
 не змінюється у тканинах щурів тридцятимісячного 

віку, порівняно зі шестимісячними; водночас рівень загального кальцію 

вірогідно зростає: найбільше у порожній кишці (на 78 %), а найменше – у м‘язі 

стегна (на 44 %).  

8. Між вмістом PrP
C
, активністю АТФ-аз, вмістом Na

+
 та K

+
 і загального 

кальцію у досліджуваних тканинах встановлені корелятивні зв‘язки різної сили: 

між вмістом PrP
C
 і активністю Na

+
–K

+
-АТФ-ази r=0,202–0,999; між вмістом 

PrP
C
 і активністю Са

2+
-АТФ-ази ЕПС r=0,202–0,994; між вмістом PrP

C
 і 

активністю Са
2+

-АТФ-ази ПМ r=0,253–0,997. У результаті порівняння 

досліджуваних показників у різних тканинах встановлено сильну залежність. 

9.  За результатами двофакторного дисперсійного аналізу підтверджено 

вірогідну залежність змін вмісту PrP
C 

від тканинної локалізації, тоді як вплив 

віку є меншим. Активність іонних транспортерів і вміст Na
+
, K

+
 та загального 

кальцію залежать від віку, а фактор локалізації суттєво впливає лише на вміст 

іонів калію. 

10. Побудовано просторові моделі, які відображають онтогенетичні зміни 

вмісту PrP
C
, активності Na

+
–K

+
- і Са

2+
-АТФ-аз та вмісту Na

+
, K

+
 і загального 

кальцію у порожній кишці, селезінці, печінці, нирках, стегновому м'язі, 

довгастому мозку та мозочку щурів. Отримані результати можуть бути 

використані для прогнозування патогенетичного розвитку пріонних інфекцій. 
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