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V. Відомості про дисертацію
Мова дисертації:
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Тема дисертації:
1. Взаємозалежність між процесами дихання і Са2+-сигналізації екзокринних секреторних клітин
підшлункової залози

2. Interdependence between the processes of respiration and Ca2+-signaling of pancreatic exocrine secretory cells

Реферат:
1. Досліджено роль Ca2+ у регуляції дихання ацинарних клітин підшлункової залози щурів. Показано, що для
мітохондрій in situ ацинарних панкреацитів оптимальним є сахарозовмісне середовище із [Ca2+] 100
нмоль/л. За використання KCl-вміс-ного середовища спряження між диханням і окисним
фосфорилюванням суттєво погіршується. У номінально безкальцієвому KCl-вмісному середовищі
короткочасна стимуляція дихання АДФ не пов'язана із окисним фосфорилюванням. Досліджено кінетичну
залежність швидкості дихання мітохондрій in situ ацинарних панкреацитів від концентрації пірувату,
сукцинату чи глутамату. При підвищенні [Ca2+] у середовищі до 0,5 чи 1 мкмоль/л суттєво зростає Vmax
дихання за окислення пірувату, але не сукцинату чи глутамату. Карбахолін підвищує швидкість дихання
інтактних ацинарних панкреацитів, що супроводжується виходом Ca2+ із депо та стимуляцією секреції
амілази. Інтенсифікація дихання і окисного фосфорилювання карбахоліном опосередкована вивільненням
Ca2+ з ІФ3-чутливого депо, транспортуванням Ca2+ у мітохондрії та інтенсифікацією окислення пірувату, що



пов'язано із активацією Са2+/АДФ-чутливих мітохондріальних дегідрогеназ, зокрема піруватдегідрогенази.

2. Mechanisms of regulation of rat pancreatic acinar cells respiration by Ca2+ were investigated. Respiration of
digitonin-treated, unlike of intact, acini was substantially intensified by succinate or mixture of pyruvate,
glutamate and malate. Low ADP concentration (100 mkM) did not influence the rate of oxygen uptake, whereas at
higher concentration (750 mkM) brief intensification of respiration was observed when using nominally Ca2+-free
medium, unlike of medium containing 100 nM Ca2+ (Ca2+-EGTA buffer). Apparent respiratory control indices were
considerably higher in sucrose-based solution, suggesting a stronger coupling between respiration and oxidative
phosphorylation. Sucrose-based medium, containing 100 nM Ca2+, is optimal for investigation of pancreatic
mitochondria in situ respiration. The apparent constant of respiration half-activation of succinate, pyruvate or
glutamate oxidation (K0.5) did not significantly change in the studied range of [Ca2+]. Maximum respiration rate
Vmax at pyruvate oxidation increased due to increase of [Ca2+] from 10-7 to 5 x 10-7 or 10-6 M, respectively. At
oxidation of succinate or glutamate Ca2+ did not significantly affect Vmax. Incubation of pancreatic acini with
carbachol (1 and 10 mkM, 5 min) resulted in increase of respiration rate by 11.4 and 12.4 %, decrease of stored Ca2+
content by 33.0 and 29.4 % and 5- or 6.5-fold increase of amylase activity in the incubation medium, respectively.
Addition of 10 mkM CCh into respiration chamber evoked biphasic stimulation of respiration. Rapid increase of
respiration by 20.1% lasted for ~1 min, followed by decrease to level, by 11.5% higher than control. Addition of 1
mkM CCh caused monophasic increase by 11.5 %. Preincubation with 1 mkM CCh prior to cell permeabilization
increased respiration rate at pyruvate+malate oxidation, but not at succinate oxidationThus, CCh (1 mkM)
intensifies respiration and oxidative phosphorylation of acinar pancreacytes by feedforward mechanism via Ca2+-
transport into mitochondria and activation of Ca2+/ADP-sensitive mitochondrial dehydrogenases. Prolonged
action of 10 mkM CCh might impair mitochondrial functions.
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