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У статті узагальнено сучасні літературні дані щодо ролі фізіологічного пріона  
у регуляції гомеостазу Ca2+, порушення якого сприяє розвиткові пріон-індукованих 
нейродегенерацій. Описано електрофізіологічні порушення нейронів, а також дис-
функцію синапсів, які виникають під час пріонних захворювань і супроводжуються 
зміною концентрації внутрішньоклітинного іонізованого Ca2+. Подано загальну ха-
рактеристику  транспортних систем Ca2+ нейронів. Особливу увагу звернено на 
дані, отримані на тваринних моделях пріонних інфекцій і PrP-нокаутованих твари-
нах, що вказують на роль PrPc у процесах транспорту Ca2+. Зокрема, описано 
участь PrPc у функціонуванні кальцієвих каналів унаслідок зв’язування з NR2D-
субодиницею N-метил-D-аспартату (NMDA)-рецепторів Са2+-каналів , що обумов-
лює його нейропротекторну функцію. Крім того, охарактеризовано участь PrPc  
у формуванні синапсу та нейротрансмісії. Вивчено взаємодію фізіологічного пріо-
на зі синапсином-1 і синаптофізином, які регулюють екзо-ендоцитотичний цикл си-
наптичних везикул. Подано характеристику порушення гомеостазу Ca2+ як одного  
з важливих факторів під час пріонних патологій.

Ключові слова: пріонні інфекції, фізіологічний пріон, транспортні системи 
Ca2+, синапс.

ВСТУП
Підтримання гомеостазу Ca2+ має важливе значення для фізіологічного функ-

ціонування клітин, зокрема нейронів. Останні найбільше чутливі до раптових змін 
концентрації внутрішньоклітинного Ca2+, які можуть спричинити певні їх фізіологіч-
ні порушення, оскільки іони цього елемента контролюють просторово-часові по-
казники електрохімічних сигналів, синаптичної пластичності, ріст аксонів, синапто-
генез [13, 71]. Тому порушення гомеостазу Ca2+ може супроводжувати виникнення 
нейродегенеративних розладів, у тому числі трансмісивних спонгіоформних енце-
фалопатій (ТСЕ) (або пріонних захворювань) [70, 71]. Останні є хворобами з ле-
тальним наслідком, спричинені інфекційними агентами протеїнової природи – прі-
онами. Інфекційний пріон (PrPSc, sc – від scrapie – скрейпі) утворюється внаслідок 
аномальної конформації фізіологічного пріона (PrPc, c – від cellular – клітинний) [1]. 



178 М. В. Кушкевич, В. В. Влізло

ISSN 1996-4536 • Біологічні Студії / Studia Biologica • 2013 • Том 7/№1 • С. 177–196

Відомо, що PrPc є протеїном, який локалізований на зовнішній поверхні клітинної 
мембрани та відіграє важливу роль у метаболізмі клітини [2, 3]. Через це при-
пускають, що пріон-індуковані нейродегенерації виникають не лише за наявнос-
ті екзогенного PrPSc і через токсичність його агрегатів (амілоїдних комплексів), 
але й через втрату ендогенним PrPc своєї функції. Встановлено участь фізіоло-
гічного пріона у клітинній адгезії, транспорті іонів Купруму через мембрану, анти-
оксидантному й антиапоптичному захисті та ін. [2, 3, 62, 82]. Проте, незважаючи 
на численні дослідження фізіологічної ролі PrPc у метаболізмі клітини, участь 
PrPc у регуляції транс порту Ca2+ нейронів є малодослідженою.

Метою роботи було проаналізувати й узагальнити сучасний стан знань щодо 
участі клітинного пріона у регулюванні систем транспорту Ca2+, оскільки пріонні 
захворювання пов’язані з порушенням гомеостазу Ca2+.

1. ПРІОННІ БІЛКИ – ЗБУДНИКИ ТРАНСМІСИВНИХ СПОНГІОФОРМНИХ 
 ЕНЦЕФАЛОПАТІЙ
Пріонні захворювання належать до класу повільних нейродегенеративних роз-

ладів людей і тварин, які закінчуються летально. Ці хвороби можуть виникати спо-
радично, генетично або внаслідок інфекції [1, 80]. Клінічно вони супроводжуються 
виникненням недоумства, атаксії, психічних розладів. Під час гістопатологічних до-
сліджень ураженого головного мозку зазвичай виявляють вакуолізацію (від якої по-
ходить термін «губкоподібна» – «спонгіоформна»), обширні астрогліози і стійкі до 
про теаз агрегати патологічного пріона (амілоїди). До трансмісивних спонгіоформних 
енцефалопатій (ТСЕ) належать хвороба Крейтцфельдта-Якоба (ХКЯ), сидром Ґерст-
манна-Штраусслера-Шейнкера, фаталь не родинне безсоння, куру в людини, скрей пі 
овець і кіз, хронічна виснажлива хвороба оленів, трансмісивна енцефалопатія норок, 
губкоподібна енцефалопатія котячих і великої рогатої худоби (ГЕ ВРХ) [1, 4]. Вста-
новлено, що ці захворювання є проявом молекулярної патології, за якої клітинний 
(фізіологічний) пріон (PrPc) зазнає структурних змін і перетворюється на інфекційний 
(PrPSc), утворюючи одночасно стійкі до протеаз амілоїдні комплекси [80].

PrPc є на поверхні клітин ссавців, він складається зі сіалоглікопротеїнів, які ут-
во рені приблизно 210 амінокислотами, з’єднані з плазматичною мембраною гліко-
зил-фосфатидил-інозитольним фрагментом (ГФІФ). Фізіологічний пріон містить два 
N-глікани й октапептидні повтори, які зв’язують іони Купруму та переносять їх за 
до помогою ендоцитозу всередину клітини [105] (рис. 1).

PrPc експресується майже в усіх тканинах ссавців, особливо багато його в цен-
тральній нервовій системі (ЦНС) і лімфоїдних органах [112]. PrPС містить гнучкі 
ділянки з N-кінцями та кулясті α-спіралі з С-кінцевими ділянками [108], натомість 
PrPSc має більшу кількість β-структур [81]. Така зміна конформації обумовлює нові 
фізико-хімічні та біологічні властивості PrPSc, зокрема здатність утворювати аміло-
їдні β-структури і поширюватися в організмі [81, 109]. Проте, незважаючи на досяг-
нення в розумінні перетворення PrPc до PrPSc і шляхів проникнення екзогенних пріо-
нів до ЦНС, нейродегенеративні процеси за участю пріонів, як і фізіологічні функ ції 
PrPc, є досі малодосліджені.

Відомо, що конверсія клітинного пріон-протеїну в його інфекційну ізоформу – 
посттрансляційний процес [105]. Аналіз вторинної структури РrРSc показав, що цей 
перехід характеризується змінами структури пріона. Зокрема, фізіологічний пріон 
містить 42% α-спіралей і майже не містить β-структур (усього близько 3%), тоді як 
інфекційний – 30% α-спіралей і 43% β-структур [3, 80, 81] (рис. 2). 
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Рис. 2. Порівняння будови фізіологічного (PrPC) та патологічного (PrPSc) пріонів (схема)
Fig. 2. Comparison of the physiological (PrPC) and pathological (PrPSc) prion structures (scheme)

Обробка фізіологічного пріона реагентами, що інгібують утворення β-структур, 
призводить до зменшення інфекційності переродженого пріона. Одночасно знижу-
ється і стійкість РrРSc до дії протеази К, чутливість до якої вважається маркером, 
що відрізняє РrРC від РrРSc [31, 81]. Тобто набуття інфекційних властивостей пріо-
ном PrP обумовлене утворенням β-структур.

Перетворення нормального протеїну в патогенний, імовірно, відбувається вна-
слідок білок-білкових взаємодій, незалежно від того, потрапляє РrРSс в організм 
ззовні чи виникає в ньому спонтанно (у разі спорадичних і спадкових пріонних за-
хворювань) [114]. 

Пропонують дві моделі, які описують це перетворення [3]. Згідно з гетероди-
мерною моделлю, фізіологічний пріон є мономером і фізична взаємодія PrPSc  
з PrPC каталізує перетворення PrPC → PrPSc (рис. 3, А). Однак після взаємодії утво-
рюються гомодимери PrPSc–PrPSc, які можуть дисоціювати, запускаючи нові ланки 
конформаційного перетворення, або агрегувати. Процес нагадує ланцюгову реак-
цію і може відбуватися досить швидко, проте залишається непоясненим механізм 
утворення амілоїдних структур. 

Cu2+
NH3

+

Глікани

Октапептидні повтори

Цитоплазматична мембрана
ГФІФ

Рис. 1. Будова фізіологічного пріона 
(PrPC) (схема) [115]

Fig. 1. Structure of the physiological 
(PrPC) prion structure (scheme) 
[115]
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Друга модель розглядає патологічний пріон як упорядкований полімер [3]. Про-
цес його утворення внаслідок конформаційної перебудови PrPC, відповідно до цієї 
теорії, нагадує кристалізацію, яку запускає олігомер РrРSс. Під час цього формуєть-
ся ядро – олігомер PrPSc, що є інтермедіатом пріонного перетворення (рис. 3, Б). 
Нагромадження РrРSс (у вигляді амілоїдів) у тканині мозку хворих людей зазвичай 
містять ниткоподібні агрегати цього протеїну, що свідчить про впорядковану полі-
меризацію [113].

Рис. 3. Механізми пріонного перетворення: А – гетеродимерна модель; Б – два варіанти полімеризацій-
ної моделі (утворення ядра PrPSc відбувається повільно, а полімеризація – швидко) [3]

Fig. 3. The mechanisms of prion conversion: А – heterodimers model; Б – two options of the polymerization 
model (the PrPSc nucleus formation occurs slow, and the polymerization – fast) [3]

Відповідно до цієї моделі є два можливих варіанти пріонного переходу. Перший 
передбачає, що PrPC і PrPSc співіснують у термодинамічній рівновазі, яка зрушена  
до PrPC, і PrPSc утворюється після приєднання мономера PrP до ядра. У результаті 
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цього мономер PrPSc входить до складу полімеру PrPSc. Якщо мономер PrPSc не при-
єднався до ядра, то відбувається зворотне перетворення PrPSc → PrPC.

Другий варіант полімеризаціїйної моделі передбачає, що конформаційна пе-
ребудова відбувається в момент приєднання мономера PrPC до олігомерів PrPSc. 

Згодом було показано існування інтермедіаторів пріонного перетворення – 
олігомерних комплексів, які менше структуровані, ніж пріонні фібрили, і нагадують 
міцели. Для того, щоб такий олігомерний комплекс міг каталізувати пріонний пере-
хід, він має сформувати стабільне ядро, що складається із PrPSc. До нього можуть 
приєднуватись як мономери PrPC, так і олігомерний комплекс і, як наслідок, пере-
творюватися у PrPSc [1, 81]. Тобто ядро є матрицею для утворення полімерів інфек-
ційного пріона.

Отже, фізіологічний пріон є протеїном, який розміщений на поверхні клітинної 
мембрани та виконує важливі функції. Проте за певних умов він може перетворю-
ватися на патологічну форму, змінюючи під час цього конформацію молекули. При-
пускають можливі схеми, за якими відбувається така перебудова. Інфекційна фор-
ма пріона (скрейпі-конформація) спричиняє нейродегенеративні захворювання.

2. УЧАСТЬ ФІЗІОЛОГІЧНОГО ПРІОНА У РЕГУЛЯЦІЇ ТРАНСПОРТУ Са2+

Вивчення фізіологічної ролі PrPc у багатьох клітинних процесах є важливим 
для з’ясування причин виникнення нейродегенерацій, які спричинені безпосеред-
ньою нейротоксичною дією пріонів або втратою функціональності PrPc. Крім цього, 
дослідження фізіологічної ролі PrPc може пришвидшити розробку ефективних те-
рапевтичних стратегій для боротьби з ТГЕ.

Відомо, що PrP-нокаутовані тварини мають імунітет до пріонних інфекцій [17, 
18], нормально розвиваються без нейродегенеративних ознак, проте у них наявні 
нейрофізіологічні та поведінкові розлади [23, 73, 93]. Наприклад, показано, що  
у PrP-нокаутованих мишей порушений процес утворення гемопоетичних лімфоци-
тів [112] і пригнічена регенерація скелетних м’язів [94].

Дослідження функції PrPc in vitro та in vivo показали, що цей протеїн залуче-
ний не лише у метаболізм Купруму і механізми захисту від окиснювального стре-
су й апоптозу клітин, але також у клітинній адгезії, міграції, проліферації та дифе-
ренціації, взаємодії з позаклітинними компонентами [4, 62]. Крім того, фізіологіч-
ний пріон бере участь у формуванні синаптичної структури та її функціонуванні 
[32], оскільки дисфункція синапсів є основною молекулярною патологією за прі-
онних інфекцій [2, 22]. 

Одним із важливих показників нормального функціонування клітини є гомео-
стаз Кальцію. Він підтримується за рахунок функціонування систем пасивного 
(кальцієві канали) й активного або енергозалежного (кальцієві помпи та обмінники) 
транспорту, які локалізовані у субклітинних мембранних структурах. 

Через Са2+-канали  плазматичної мембрани відбувається пасивне надходжен-
ня Са2+ з навколишнього середовища у цитоплазму клітини. Іншим джерелом вну-
трішньоклітинного Са2+ є Са2+-депо різних компартментів ендоплазматичної сітки 
(ЕПС) та кальцисоми [13]. До системи енергозалежного транспорту іонів Кальцію 
належать Са2+-помпа (РМСА) та Na+–Ca2+-обмінник (NCX) цитоплазматичної мемб-
рани, Са2+-помпа сарко(ендо)плазматичної сітки (SERСА), транспортна система 
Са2+ мітохондрій, Н+–Ca2+- та Na+–Ca2+-обмінні системи мітохондрій [12, 15, 36]. По-
рушення гомеостазу Кальцію спричиняє у кінцевому результаті загибель нейронів.
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На основі результатів багатьох досліджень клітинних моделей пріонних інфек-
цій показано зв’язок між пріонною патологією та порушенням Ca2+-обміну [26, 28, 
33, 89]. Є дві гіпотези щодо способу регуляції  транспортних систем Ca2+ фізіологіч-
ним пріоном. Перша з них передбачає, що PrPc безпосередньо взаємодіє з систе-
мами (Ca2+-канали або метаботропні рецептори), що забезпечують підтримання 
гомеостазу Ca2+, а також модулює активність цих систем. Друга гіпотеза полягає  
в тому, що PrPc розглядають як складову багатокомпонентних комплексів сигналі-
зації клітинної поверхні, що регулює певні механізми, який в кінцевому результаті 
контролює експресію Ca2+-транспортних протеїнів [54, 70]. 

Zamponi G.W. зі співавторами запропонував механізм функціональної взаємо-
дії PrPc і транспортних систем Ca2+ [110]. Встановлено, що PrPc блокує активність 
NMDA-Ca2+-каналів у результаті взаємодії з NR2D-субодиницею, перешкоджаючи 
надходженню іонів Кальцію в цитоплазму нейронів [50, 110] (рис. 4). Це забезпечує 
зниження збудливості нейронів гіпокампу внаслідок блокування виділення глута-
мату, який є основним збуджувальним нейромедіатором ЦНС.

Рис. 4. Взаємодія PrPc з Ca2+-залежними транспортними системами нейронів (схема) [77]
Fig. 4. PrPC interaction with Ca2+-dependent neurons transport systems (scheme) [77]

Натомість у CA1-ділянці гіпокампу скрейпі-інфікованих тварин довготривале 
потенціювання відбувається завдяки надходженю Ca2+ через рецепторкеровані  
Ca2-канали+ N-метил-D-аспарагінової кислоти (NMDA), що містять рецептори глу-
тамату (NMDARs). У результаті рівень цитозольного Ca2+ зростає, що стимулює 
зростання Ca2+-кальмодулінзалежної кінази II (CaMKII) і підсилює довготривале 
потенціювання за рахунок збільшення функціональності α-аміно-3-гідрокси-5-ме-
тил-4-ізоксазол-пропіонової кислоти (AMPA)-глутаматних рецепторів Ca2+-каналів  
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на постсинаптичних ділянках [65]. Тобто PrPC виконує нейропротекторну функцію 
за умов збільшення активності NMDAR-Ca2+-каналів [10, 50, 84, 110]. Оскільки екс-
пресія Ca2+-кальмодулінзалежної кінази II встановлена лише у PrPSc-інфікованих 
клітин [42], то з цього випливає, що пріонопатія виникає унаслідок втрати PrPc ре-
гуляторної функції через можливу його конверсію у PrPSc.

Причому є дані, що пріонні нейродегенерації [101] та ішемічні ушкодження го-
ловного мозку [91, 103] включають у себе порушення синтезу та секреції нейроме-
діаторів, зокрема глутамату на рівні парасимпатичних нервових закінчень. Проте 
під час вивчення участі PrPc у механізмах контролювання гомеостазу Ca2+ необхід-
но враховувати те, що різні типи клітин експресують різні кількості PrPc. 

Під час дослідження культури клітин мікроглії PrP-нокаутованих мишей вста-
новлено, що фізіологічний пріон здатний формувати іонні канали у ліпідному біша-
рі плазматичної мембрани, які є вільно проникними для найбільш поширених фізі-
ологічних іонів, зокрема Ca2+, K+ і Na+ [7, 47]. 

Додатково вивчений механізм взаємодії PrPc з позаклітинними протеїнами, що 
сприяють росту аксонів, нейрональній диференціації та їх виживанню. Крім того, 
відомо, що PrPc зв’язується з γ1 ланцюгом ламініну (Ln-γ1), і цей комплекс активує 
групу I метаботропних глутаматних рецепторів (mGluR1/5). У свою чергу, mGluRs 
стимулюють утворення інозитол-1,4,5-трифосфату (IP3) з фосфатидилінозитол 
4,5-бісфосфату (PIP2) за участю G-протеїн(Gp)-активованої фосфоліпази С (PLC). 
Після цього IP3 зв’язується з рецепторами (IP3R) IP3-чутливих Ca2+-каналів ЕПС  
і відбувається вивільнення Ca2+ з ЕПС у цитоплазму (рис. 4). Зростання концентра-
ції цитозольного Ca2+ сприяє синтезу протеїнкінази С (PKC), яка активує ERK1/2, що 
є посередником нейрогенезу [10, 91].

Описано аналогічний механізм взаємодії PrPc з позаклітинним стресіндукова-
ним протеїном 1 (STI1) [64, 111]. Комплекс PrPc -STI1 активує α7 нікотиновий рецеп-
тор ацетилхоліну (α7nAChR) Ca2+-каналу. У результаті збільшується концентрація 
цитозольного Ca2+, внаслідок чого може відбуватися диференціювання нейронів 
або їх виживання, залежно від способу надходження Ca2+: за опосередкованою 
участю мітоген-активованої кінази (МАРКs) Erk1/2 чи протеїнкінази А (РКА), відпо-
відно [11] (рис. 4). 

Підвищення рівня Ca2+ може впливати на здатність PrPc регулювати експресію 
генів через активацію різних сигнальних шляхів [38, 89, 90]. Використання методів 
протеоміки і транскриптоміки допомогло встановити, що PrPc впливає на рівень 
експресії Ca2+-зв’язуючих протеїнів [16, 60, 82, 104]. 

Порівняння механізмів Ca2+-обміну нейронів мозочка нормальних і PrP-нокау-
тованих тварин показало, що у нейронах останніх підвищений вміст Ca2+ в цито-
плазмі та зменшений в ЕПС корелює зі зниженою активністю двох основних тран-
спортних систем Ca2+ (РМСА та SERСА) [38, 56]. Нейрони PrP-нокаутованих тва-
рин також експресують меншу кількість протеїну Orai-2, який є пороутворюючою 
субодиницею депокерованих Ca2+-каналів (SOCE). Щоб пояснити цей парадокс, 
можна припустити можливість активуючої взаємодії PrPC з певними компонентами 
депокерованих (SOCE) Ca2+-каналів, за подібним до вищезгаданих механізмом, 
яка відбувається у нейронах нормальних тварин [77] (рис. 4). 

Подібні результати отримали Sorgato M. та Bertoli A. (2009) про пріонну регуля-
цію Ca2+-каналів (рис. 5). Ймовірно, пріонної регуляції зазнають також Са2+-АТФ-аза 
(SERCA) та Са2+-канали, чутливі до інозитолтрифосфату (IP3R) або ріанодину 
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(RyR), як описано вище. Чорна зірочка на рис. 5 вказує на активацію процесів, які 
зазвичай відбуваються, коли Са2+ надходить у клітину через потенціалкеровані 
Ca2+-канали (VGCC) або рецепторкеровані з рецепторами глутамату (GluR). Це від-
криває Са2+-активовані K+-канали (CaKC) у постсинаптичній мембрані й обумовлює 
злиття синаптичних везикул у пресинаптичній мембрані. 

Рис. 5. Узагальнююча схема пріонної регуляції Ca2+-каналів (зірочками вказано Ca2+-канали, які інгібу-
ються (-) або активуються (+) фізіологічним пріоном PrPC (чорне забарвлення) чи за його від-
сутності (червоне)) [89]

Fig. 5. Generalized scheme of prion regulation of Ca2+-channels (the stars are Ca2+-channels that are 
inhibited (-) or activated (+) by cellular prion PrPC (black color) or in its absence (red)) [89]

Червона зірочка на рис. 5 вказує на активацію депокерованих Са2+-каналів 
(SOC) та вивільнення Ca2+ із депо ЕПС. Крім того, виявлена експресія Ca2+-каль-
модулін-залежної кінази II (CaMKII) і фосфатази кальциневрину (CAN) в деяких 
дослідах на моделях пріонних захворювань. Навпаки, відсутні повідомлення про 
роботу Na+–Ca2+-обмінника (NCX) та Ca2+-АТФ-ази плазматичної мембрани 
(PMCA) [89]. 

На культурі PrPSc-інфікованих нейронів, а також в ураженому мозку тварин ви-
явлено електрофізіологічні порушення та дисфункцію синапсів. Оскільки ці про-
цеси пов’язані з іонами Кальцію, то їх розлади можна інтерпретувати як наслідки 
порушення Ca2+-гомеостазу, що, у свою чергу, може бути причиною поведінкових  
і когнітивних патологій під час пріонних захворювань [9, 20, 24, 43–45, 67].

Використання світлової та електронної мікроскопії, імуноцитохімічних дослі-
джень дало можливість встановити, що після синтезу в сомі нейрона PrPC, унаслідок 
антероградного транспорту, потрапляє в аксон і досягає пресинаптичної мембра ни 
(рис. 6, 1) [32]. Згодом, щоб набути функціональної активності, він специфічно 
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зв’язується з клітинною мембраною або позаклітинними рецепторами (NCAM, LN, 
LRP-LR, LRP1, ST1 і гліканами), утворюючи мультипротеїнові комплекси (напри-
клад, LRP-LR-глікани). 

Рис. 6. Узагальнююча схема участі фізіологічного пріона (PrPC) у функціонуванні синапсу: (EE – ранні 
ендосоми, NT – нейромедіатор (можливо, глутамат або GABA), Sys1 – синапсин1, Syp – синап-
тозин, CyPrPC – цитозольний PrPC) [32]

Fig. 6. Generalized scheme of the physiological prion (PrPC) participation in synapse functioning: (EE – 
early endosomes, NT – neuromediator (possibly glutamate or GABA), Sys1 – synapsin1, Syp – synap-
tophysin, CyPrPC – cytosolic PrPC) [32]

Іони Купруму здатні селективно зв’язуватися октапептидними повторами PrPC 
і є фактором ендоцитозу, особливо в поєднанні з лігандами (LRP1) [32]. Комплекс 
Cu2+-PrPC бере участь у сигнальних шляхах і механізмах антиоксидантного захис-
ту. Припускають, що ендоцитоз PrPC відбувається через клатринові везикули за 
участю протеїнів Rab і Grb2 (2). PrPC активує внутрішньоклітинні протеїнкінази (fyn-
кінази), які входять до складу сигнальних шляхів нейропротекції або нейроплас-
тичності (рис. 6, 3). 

PrPC бере участь у нейротрансмісії (рис. 6, 4), взаємодіючи з синапсином1 і си-
нап тофізином, які беруть участь у процесі екзо-ендоцитотичного циклу синаптич-
них міхурців [32]. Така мембрано-незв’язана форма PrPC (5) була виявлена  
у закінченнях аксонів за допомогою імунологічних методів [22]. Цитоплазматичні 
молекули PrPC мають поліаденіляційні елемент-зв’язувальні властивості й залуче-
ні у пре-/постсинаптичні молекулярні реакції. Крім того, PrPC локалізований на 
постсинаптичній мембрані (6) структурно або після міграції трансцитозу (вільно 
або пов’язано з екзосомами) (рис. 6). 
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Реєстрація біопотенціалів мозку PrР-нокаутованих мишей підтвердила функціо-
нальну роль пріона у синаптичній передачі інформації. Зокрема, досліджували CA1-
ділянки гіпокампу, в яких виявлено більшість пріон-індукованих синаптичних пору-
шень. Спочатку було показано послаблення довгострокового потенціювання та зни-
ження рецептор-опосередкованого швидкого інгібування [33]. Переважна більшість 
досліджень вказує на позитивну кореляцію між рівнем експресії фізіологічного пріона 
та загальною силою глутаматергічної передачі в нейронах гіпокампу [10]. Цей ефект, 
можливо, є результатом більш ефективного рекрутування пресинаптичних волокон у 
разі зростання рівня експресії фізіологічного пріона. Поряд зі зменшенням гіперполя-
ризації, яка спостерігається у гіпокампіальних СА1-нейронах і клітинах Пуркіньє PrР-
нокаутованих мишей, відбувається зниження Ca2+-залеж ної K+-провід нос ті [21, 39]. 
Зменшення гіперполяризації також досліджено у пірамідальних нейронах після пре- 
та постнатальної делеції гена фізіологічного пріона. Тобто за наявності фізіологічного 
пріона гіперполяризація нейронів зростає, як і активність Ca2+-залеж них K+-каналів.

У PrР-нокаутованих мишей виявлено нейробіологічні патології, які можуть за-
лежати від формування та функціонування синапсів. Це переважно зміни в органі-
зації нервових волокон [22], порушення циркадних ритмів і дисфункція просторо-
вого орієнтування та навчання [24].

На зрізах CA1-ділянки гіпокампу PrP-нокаутованих мишей встановлено посла-
блене довготривале потенціювання, залежність рівня Ca2+ від γ-аміномасляної кис-
лоти (ГАМК), що впливає на швидкість пресинаптичного інгібування [22, 34, 69, 74, 
106]. Це допомогло підтвердити, що відсутність PrPc сприяє ушкодженню синапсів 
і дегенерації нейронів, які спостерігали під час пріонних захворювань. Інші дані по-
казують, що за відсутності PrPc не змінюється нейронна збудливість, синаптична 
передача та довготривале потенціювання у клітинах гіпокампу [63], а також ГАМК  
і глутамат-рецептор-опосередковані струми мембран клітин Пуркіньє [37]. 

Аналіз ділянки CA1 гіпокампу PrP-нокаутованих і нормальних мишей показав, 
що посттетанічне та довготривале потенціювання за відсутності PrPc залежить від 
віку тварин [25]. Одночасно з цим, порушення електричної чутливості синаптичної 
передачі й довготривалого потенціювання спостерігали у клітинах мозочка PrP-но-
кау то ва них тварин на ранніх стадіях онтогенезу. Це може бути пов’язане з пізнім 
дозріванням цих клітин, а не з безпосередньою участю PrPc у регулюванні синап-
тичних функцій [79].

Дослідження електрофізіологічних особливостей цієї ділянки мозку показали 
знач не зниження повільної слідової гіперполяризації пірамідальних клітин PrP-
нокау то ваних тварин, порівняно з нормальними нейронами [6, 22, 33, 66, 78]. Слі-
дова гіпер поляризація відбувається завдяки каскаду потенціалів дії, що спричине-
ні деполяризуючими імпульсами за участю Ca2+-активованих K+-каналів [86]. Тобто 
ці канали мали знижену активність у нейронах PrP-нокаутованих тварин [22]. Таке 
порушен ня пояснювали зниженням  надходження Ca2+ через потенціалкеровані 
Ca2+-канали N-типу [33] або збільшеною активністю SERCA. У клітинах Пуркіньє 
мозочка PrP-но кау тованих тварин також виявлено зниження деполяризації, що 
спричинене цито золь ним Ca2+ та зміною Ca2+-активованих K+-каналів [39]. Також 
встановлено зменшення Ca2+-відповіді у PrPSc-інфікованих нейронах, яке обумов-
лене наявністю фіб рилогенних нейротоксичних пептидів, що містять 106–126-PrP-
амінокислотні залиш ки (PrP (106–126)) [54, 107]. Це спричинене інгібуванням по-
тенціалкерованих Ca2+-каналів N-типу [30, 31, 87, 95, 96] унаслідок взаємодії з PrP-
амінокислотними залишками (106–126). 
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Отже, фізіологічний пріон залучений у регуляцію транспорту Ca2+, впливаючи 
на роботу Ca2+-каналів унаслідок прямої чи опосередкованої взаємодії з рецепто-
рами, що у кінцевому результаті забезпечує найрозахисну функцію. Крім того, фізі-
ологічний пріон бере участь у функціонуванні синапсів і нейропередачі у процесі 
екзо-ендоцитотичного циклу синаптичних міхурців.

3. ПРІОННІ НЕЙРОПАТОЛОГІЇ ТА ГОМЕОСТАЗ Ca2+

Відомо, що нейродегенеративні захворювання характеризуються різними не-
йропатологічними ознаками, однією з яких є утворення амілоїдних комплексів (амі-
лоїд β, зокрема Aβ1-42- і Aβ1-40-фрагменти) [57]. Ці комплекси є агрегатами неправиль-
но упакованих протеїнів [26, 47, 53]. Встановлений також генетичний зв’язкок між 
хворобами Альцгеймера і Крейтцфельда-Якоба, оскільки підтверджено наявність 
PrPc в Aβ-амілоїдах [98]. Крім того, варто зазначити, що Met/Val129-поліморфізм 
PrP-гена також розглядають як можливий фактор виникнення ранніх етапів хвороби 
Альцгеймера [68, 85]. Пептиди Aβ1-42 і Aβ1-40 утворюються під час амілоїдогенного 
каскаду, в якому попередник, трансмембранний протеїн амілоїда, послідовно про-
теолізується ферментами β- і γ-секретазою [8, 113]. Фізіологічна роль мономерних 
пептидів Aβ повністю не з’ясована. Дослідження показали, що розчинні олігомери 
Aβ (зокрема Aβ1–42) можуть бути основними медіаторами когнітивних порушень, 
пов’язаних зі збудливістю синаптичної передачі та пластичності в уразливих ділян-
ках мозку, зокрема гіпокампі [100]. Припускають, що нейротоксична дія олігомерів 
Aβ у синапсах полягає в порушенні рівноваги між довготривалим потенціюванням 
і довготривалою депресією, що спричинена підвищенням рівня цитозольного Ca2+ 
через вивільнення із депо [51, 59, 75, 88, 99, 102]. Згідно з гіпотезою, ці порушення 
є наслідком зміни нейронної Ca2+-сигналізації з подальшими розладами, що врешті-
решт пришвидшують апоптоз нейронів [41] (рис. 7).

Рівень дисфункціонування синапсів залежить від дії PrPSc-олігомерів, пов’я за-
ної з утворенням іон-проникних каналів мембран клітин. Крім того, припускають, 
що патологічні пріони (або пріон-подібні агрегати) спричиняють порушення функ-
ціо нування іонних каналів [5, 7, 48, 52, 61]. Вважають, що мозок модельних PrPSc-
інфікованих тварин може нагромаджувати значну кількість агрегованих PrPSc, не 
проявляючи нейродегенеративних симптомів [114]. 

Є прямий зв’язок між PrPc і Aβ, оскільки PrPc діє як рецептор для олігомерів Aβ 
[35, 55]. Це дослідження показало, що Aβ1-42 олігомери зв’язуються з PrPc з високою 
селективністю, внаслідок чого виникає Aβ-індуковане синаптичне інгібування  
і зниження довготривалого потенціювання. Однак подальші дослідження не підтвер-
дили участі комплексу PrPc-Aβ у знижені довготривалого потенціювання і когнітивних 
порушеннях [8, 19, 49]. Очевидно, ці процеси потребують детального вивчення.

Використання Ca2+-чутливих зондів „Aequorins” допомогло дослідити роль амі-
лоїдних протеїнів (агрегатів PrPSc) у порушенні  гомеостазу Ca2+ в цитоплазмі, про-
світі ЕПС і матриксі мітохондрій [16]. Зокрема, під час зараження культури клітин 
нейронів очищеним PrPSc відбувається значне збільшення рівня цитозольного Ca2+ 
через вивільнення цих іонів із депо ендоплазматичної сітки (ЕПС) і надходження 
ззовні через Са2+-канали [40, 97]. У результаті збільшується концентрація Кальцію 
в матриксі мітохондрій і завдяки циклофіліну D (CypD) відбувається відкриття міто-
хондріальної пори (mРТР). Це спричиняє ушкодження ультраструктури мітохон-
дрій і призводить до зміни окисно-відновного балансу з подальшим виділенням 
активних форм кисню (АФК), у результаті чого порушується синтез АТФ [15, 46, 92] 
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і відбувається ініціювання апоптозу [12, 27–29, 58]. При цьому Кальцій вивільня-
ється із депо мітохондрій. Нарешті, дефіцит енергії та виділення проапоптичних 
протеїнів з ушкоджених мітохондрій призводить до загибелі нейронів через гіпе-
рактивацію кальційзалежної фосфатази кальциневрину [72, 84] (рис. 7). Тобто по-
рушення кальцієвого обміну внаслідок зміни співвідношення концентрації Ca2+  
у різних компартментах клітини призводить до патологічних змін [70, 71]. Крім того, 
встановлено, що виникнення пріонних інфекцій та експресія схильних до непра-
вильної конформації PrPc-мутантів корелюють зі зниженням кількості Ca2+ в ЕПС  
і експресією антистресових протеїнів [97]. Проте до кінця не з’ясовано причину ви-
никнення протеїнової відповіді. Очевидно, вона обумовлена порушенням Ca2+-
регуляції в ЕПС або нагромадженням неправильно упакованих протеїнів. 

Рис. 7. Схема нейродегенерації за участю амілоїдних комплексів і Са2+ [92]
Fig. 7. Neurodegeneration involving amyloid complexes and Ca2+ (scheme) [92]
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Загалом пріонні захворювання розпочинаються із формування PrPSc, даючи 
початок довгому пресимптоматичному періоду, в якому PrPSc нагромаджується  
в мозку. Це спричиняє стрес ЕПС і активацію системи UPR, яка знешкоджує не-
правильно упаковані протеїни (рис. 8).

Наслідком нагромадження пріонних комплексів є запалення мозку (у вигляді 
астроцитозу й активації мікроглії) й аутофагія. Обидва ці прояви спочатку є захис-
ними механізмами, але пізніше також сприяють загибелі нейронів мозку та вакуо-
лізації (губкоподібній дегенерації). Першим ушкодженням, що призводить до по-
мітних клінічних наслідків, ймовірно, є дисфункція синапсів. Остання супроводжу-
ється втратою дендритів і, як наслідок, нейронів. Кінцеві незворотні стадії захворю-
вання характеризуються летальністю, що є наслідком порушення різних взаємо-
пов’я заних метаболічних шляхів.

Рис. 8. Модель нейродегенерації під час пріонних захворювань [110]
Fig. 8. Model of neurodegeneration in prion diseases [110]

Отже, пріонні нейропатології супроводжуються порушенням гомеостазу Ca2+ 
внаслідок зміни функціонування Ca2+-каналів. Внаслідок цього змінюються процеси 
довготривалого потенціювання та спостерігається дисфункція синапсів, що в ре-
зультаті прозводить до ушкодженням нейронів і їхньої загибелі. 

ВИСНОВКИ
Узагальнено фізіологічну функцію клітинного пріона, що є важливим для вста-

новлення причин виникнення трансмісивних губкоподібних енцефалопатій. Зважа-
ючи на локалізацію PrPC у клітині, зроблені припущення про його участь у різних 

Загибель нейронів

Губкоподібна
дегенерація

Автофагія

Втрата
дендритів

Дисфункція
синапсів

Запалення
мозку

ЕПС-стрес
і активація UPR

Нагромадження PrPSc

Норма

Пресимптоматичний
період

Ранній клінічний
період

Пізній клінічний
період



190 М. В. Кушкевич, В. В. Влізло

ISSN 1996-4536 • Біологічні Студії / Studia Biologica • 2013 • Том 7/№1 • С. 177–196

процесах метаболізму, зокрема клітинній адгезії та розпізнаванні, трансмембран-
ній сигналізації, транспорті іонів крізь мембрану, антиоксидантному захисті. Крім 
того, встановлено, що PrPC  локалізований уздовж аксона й у пресинаптичних за-
кінченнях, що підтверджує його участь у функціонуванні синапсів. Фізіологічний 
пріон залучений у формування синаптичної структури внаслідок утворення муль-
типротеїнових комплексів на поверхні клітини та нейропередачі, взаємодіючи з си-
напсином1 і синаптофізином, які беруть участь у процесі екзо-ендоцитотичного 
циклу синаптичних везикул.

PrPc відіграє важливу роль у підтриманні  гомеостазу Ca2+, оскільки пріонні ін-
фекції супроводжуються електрофізіологічними та синаптичними дисфункціями 
нейронів. Оскільки ці процеси пов’язані з іонами Кальцію, то їх розлади можна ін-
терпретувати як наслідки порушення гомеостазу Ca2+. Крім того, участь у регуляції 
Ca2+-каналів дала можливість обґрунтувати нейропротекторну функцію PrPc та її 
порушення під час пріонопатії. Зокрема, PrPc взаємодіє з NR2D-субодиницею 
NMDA (N-метил-D-аспартат)-рецепторів Са2+-каналів, заблоковуючи їх, що пере-
шкоджає надходженню іонів Кальцію в цитоплазму нейронів, а також виділення 
молекул глутамату. Глутамат є основним збуджувальним нейромедіатором цен-
тральної нервової системи, тобто фізіологічний пріон регулює захисний механізм, 
який використовують нейрони для запобігання збудливості й глутаматергічній зов-
нішній цитотоксичності, що супроводжує нейродегенерації. PrPC опосередковано 
впливає на диференціацію та нейрогенез завдяки регуляції інших Са2+-каналів, 
сприяючи вивільненню через них іонів Кальцію. Проте це не повністю характери-
зує фізіологічну роль PrPc у життєдіяльності клітини. 

PrPc регулює транспорт Ca2+, і втрата його фізіологічної функції спричиняє по-
рушення гомеостазу Ca2+, що в подальшому призводить до розвитку пріонопатій та 
інших нейродегенеративних розладів. Зміна рівня Ca2+, від якого залежать функці-
онування синапсів і їхня пластичність, відбувається у заражених мишей ще до по-
яви клінічних симптомів [20, 24, 41, 67]. Контролювання рівня цитоплазматичного 
Ca2+ можна використовувати з терапевтичною метою для діагностики пріонних за-
хворювань.
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PHYSIOLOGICAL ROLE OF PRIONS IN REGULATION OF Ca2+-TRANSPORT 
AND NEURODEGENERATIVE DISEASES

M. V. Kushkevych, V .V. Vlizlo
Institute of Animal Biology NAAS of Ukraine, 38, Stus St., Lviv 79034, Ukraine

e-mail: m_kushkevych@ukr.net

Literature data on the role of physiological prion in Ca2+-homeostasis regulation, 
violation promoting prion-induced neurodegenerations, are summarized. The electro-
physiological neuronal disorders and synaptic dysfunction which occur during prion di-
seases and are accompanied by changes in intracellular ionized Ca2+ concentration, are 
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described. Short description of Ca2+-transport systems in neurons is presented. Special 
attention is paid to data obtained in animal models of prion infections and PrP-knocked 
animals, indicating possible role of PrPC in the process of Ca2+-transport in neurons. In 
particular, a PrPC mediated participation in functioning of calcium channels due to bind-
ing with NR2D-subunit of N-methyl-D-aspartate (NMDA)-receptors of Ca2+-channels, 
which provides its neuroprotective role, is described. Also, a PrPC participation in the 
synaptic structure formation and neurotransmission is characterized. The interaction of 
physiological prion with synapsin-1 and synaptophysin that regulates exo-endoendocy-
tosis synaptic vesicles cycle, was studied. The violation of Ca2+-homeostasis as one of 
important factors during prion pathologies is characterised.

Keywords: prion infection, physiological prion, Ca2+-transport systems, synapse.

ФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ РОЛЬ ПРИОНОВ В РЕГУЛЯЦИИ ТРАНСПОРТА Ca2+

И НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

М. В. Кушкевич, В. В. Влизло
Институт биологии животных НААН Украины, ул. Стуса, 38, Львов 79034, Украина

e-mail: m_kushkevych@ukr.net

Обобщены современные литературные данные о роли физиологического при-
она в регуляции гомеостаза Ca2+, нарушение которого способствует развитию 
прион-индуцированных нейродегенераций. Описаны электрофизиологические на-
рушения нейронов, а также дисфункция синапсов, возникающие при прионных за-
болеваниях и сопровождающиеся изменением концентрации внутриклеточного 
ионизированного Ca2+. Дана краткая характеристика Ca2+-транспортных систем 
клеток нейронов. Особое внимание обращено на данные, полученные на животных 
моделях прионных инфекций и PrP-нокаутированных животных, которые ука зы-
вают на роль PrPC в процессах транспорта Ca2+ нейронов. В частности, описано 
участие PrPC в функционировании кальциевых каналов вследствие связывания  
с NR2D-субъединицей N-метил-D-аспартата (NMDA)-рецепторов Са2+-каналов, что 
обусловливает его нейрозащитную роль. Кроме того, охарактеризировано участие 
PrPC в формировании синапса и нейротрансмиссии. Установлено, что физиологи-
ческий прион взаимодействует с синапсином-1 и синаптофизином, регулирующими 
экзо-ендоцитотический цикл синаптических везикул. Дана характеристика наруше-
ния гомеостаза Ca2+ как одного из важных факторов при прионных патологиях.

Ключевые слова: прионные инфекции, физиологический прион, транспорт-
ные системы Ca2+, синапс.
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