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Ìåõàí³çìè ãåíåðàö³¿ êàëüö³ºâèõ ñèãíàë³â â
åêçîêðèííèõ àöèíàðíèõ êë³òèíàõ

Â îáçîðå ïðåäñòàâëåíû äàííûå î ìåõàíèçìàõ ãåíåðàöèè êàëüöèåâîãî ñèãíàëà â ýêçîêðèííûõ
àöèíàðíûõ êëåòêàõ. Îïèñàíû ìåõàíèçìû èíîçèòîë-1,4,5-òðèôîñôàò è Ñà2+-èíäóöèðîâàííîãî
âûñâîáîæäåíèÿ Ñà2+ èç âíóòðèêëåòî÷íûõ äåïî àöèíàðíûõ êëåòîê è ìåõàíèçìû ïîñòóïëåíèÿ
òàêèõ èîíîâ èç âíåêëåòî÷íîé ñðåäû. Îáñóæäàþòñÿ ìåõàíèçìû âîçíèêíîâåíèÿ îñöèëëÿöèé êîí-
öåíòðàöèè âíóòðèêëåòî÷íîãî Ñà2+ è èõ ðîëü â ñåêðåöèè ýêçîêðèííûìè êëåòêàìè æèäêîñòè è
ôåðìåíòîâ.

  Ï.Ì. Øåâ÷óê, Â.Ê. Ðèáàëü÷åíêî

Ñåêðåòîðí³ êë³òèíè øëóíêîâî-êèøêîâîãî òðàê-
òó ìàþòü ñêëàäíèé êîìïëåêñ ìåìáðàííèõ
ðåöåïòîð³â, ÷åðåç ÿê³ çä³éñíþºòüñÿ íåéðîãó-
ìîðàëüíà ðåãóëÿö³ÿ ñåêðåòîðíî¿ àêòèâíîñò³.
Âïëèâ íåéðîìåä³àòîð³â ³ ãîðìîí³â íà ñåêðå-
òîðíó êë³òèíó ðåàë³çóºòüñÿ çàâäÿêè ä³¿ ð³çíèõ
âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ïîñåðåäíèê³â. Íèí³ àêòó-
àëüíèì º ðîçóì³ííÿ ÿêèì ÷èíîì ð³çí³ ãîðìî-
íè àáî îäèí ³ òîé æå ãîðìîí â ð³çíèõ êîíöåí-
òðàö³ÿõ ìîæóòü âèêëèêàòè ïîä³áí³ àáî ïðî-
òèëåæí³ çì³íè ó ôóíêö³îíóâàíí³ ñåêðåòîðíèõ
êë³òèí. Â îñòàíí³ ðîêè ó ö³é ãàëóç³ ìîëåêó-
ëÿðíî¿ ô³ç³îëîã³¿ äîñÿãíóòî ïåâíèõ óñï³õ³â.
Çîêðåìà, ñôîðìîâàí³ óÿâëåííÿ ïðî âèíèê-
íåííÿ òà ðåãóëÿö³þ êàëüö³ºâîãî ñèãíàëó, ùî
â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü ó ôóíêö³îíóâàíí³ ñåê-
ðåòîðíî¿ êë³òèíè.

Ï³äâèùåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåí-
òðàö³¿ ³îí³çîâàíîãî êàëüö³þ ðîçãëÿäàþòü ÿê
êàëüö³ºâèé ñèãíàë, ÿêèé âèêëèêàº çì³íè
ìåìáðàííî¿ ïðîíèêíîñò³ äëÿ ³îí³â, ùî º íå-
îáõ³äíîþ óìîâîþ äëÿ âèâ³ëüíåííÿ ð³äêî¿ ÷à-
ñòèíè ñåêðåòó, à òàêîæ äëÿ åêçîöèòîçó. Âèâ-
÷åííÿ ìåõàí³çì³â âèíèêíåííÿ ñèãíàëó òà éîãî
³íôîðìàòèâíîñò³ º îäí³ºþ ç îñíîâíèõ ïðî-
áëåì ìîëåêóëÿðíî¿ ô³ç³îëîã³¿ êë³òèíè.

Ó âñ³õ êë³òèíàõ ³îíè êàëüö³þ ÿê âòî-
ðèííèé ìåñåíäæåð ïåðåäàþòü êë³òèííèì ñè-

ñòåìàì ñèãíàëè, ÿê³ íàäõîäÿòü ó ôîðì³ åëåê-
òðè÷íèõ ³ìïóëüñ³â ÷è õ³ì³÷íèõ ñïîëóê íà
ïëàçìàòè÷íó ìåìáðàíó. Â çâ�ÿçêó ç öèì âàæ-
ëèâèì º ðåãóëÿö³ÿ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîí-
öåíòðàö³¿ â³ëüíîãî êàò³îíà. Â öèòîçîëü êàëü-
ö³é âõîäèòü ³ç åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà
³ ³ç ïîçàêë³òèííîãî ïðîñòîðó ÷åðåç êàëüö³ºâ³
êàíàëè ð³çíîãî òèïó [6, 14, 15, 22]. Íå ìåíø
âàæëèâèì º ðîçóì³ííÿ ïðîöåñ³â, ÿê³ çàáåçïå-
÷óþòü øâèäêå çìåíøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ³îí³â
êàëüö³þ â öèòîïëàçì³. Ö³ ïðîöåñè çàáåçïå÷ó-
þòüñÿ ïëàçìàòè÷íîþ ìåìáðàíîþ, åíäîïëàç-
ìàòè÷íèì ðåòèêóëóìîì òà ì³òîõîíäð³ÿìè çàâ-
äÿêè êàëüö³ºâèì ïîìïàì òà íàòð³é-êàëü-
ö³ºâîìó îáì³íó [5, 7, 10, 12, 13].

Ðåãóëÿö³ÿ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ïðîöåñ³â
³îíàìè êàëüö³þ ó áàãàòüîõ âèïàäêàõ çóìîâ-
ëåíà âçàºìîä³ºþ êàëüö³þ ç êàëüìîäóë³íîì.
Ç�ÿñóâàííÿ ðîë³ êàëüìîäóë³íðåãóëþâàëüíèõ
ðåàêö³é ó ñåêðåòîðíèõ êë³òèíàõ ïðè ðåàë³-
çàö³¿ ð³çíèõ ãîðìîíàëüíèõ âïëèâ³â º íåîáõ³-
äíîþ óìîâîþ âèâ÷åííÿ ìîëåêóëÿðíèõ ìå-
õàí³çì³â ä³¿ êàëüö³ºâîãî ñèãíàëó.

Â åêçîêðèííèõ àöèíàðíèõ êë³òèíàõ âàæ-
ëèâó ðîëü â³ä³ãðàº òàêèé âòîðèííèé ïîñå-
ðåäíèê, ÿê öèêë³÷íèé ãóàíîçèíìîíîôîñôàò
(öÃÌÔ) [53]. Óòâîðåííÿ öÃÌÔ ³ç ÃÒÔ êà-
òàë³çóºòüñÿ ãóàí³ëàòöèêëàçîþ. Öåé ôåðìåíò
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âèÿâëåíî íå ò³ëüêè ó ôðàêö³¿ ïëàçìàòè÷íèõ
ìåìáðàí, à é ó ôðàêö³¿ åíäîïëàçìàòè÷íîãî
ðåòèêóëóìà, àïàðàòó Ãîëüäæ³ òà êë³òèííèõ
ÿäåð. ª ³ öèòîïëàçìàòè÷íà ãóàí³ëàòöèêëàçà.
Íà âì³ñò öÃÌÔ ³ àêòèâí³ñòü ãóàí³ëàòöèêëà-
çè â àöèíàðíèõ êë³òèíàõ âïëèâàþòü ð³çí³ ãîð-
ìîíè, õîë³íåðã³÷í³ ðå÷îâèíè, êàòåõîëàì³íè,
ïðîñòàãëàíäèíè. Çíà÷åííÿ öÃÌÔ ó ìåõàí³ç-
ìàõ ãîðìîíàëüíî¿ ðåãóëÿö³¿ ñåêðåö³¿ àöèíàð-
íèìè êë³òèíàìè ïðàêòè÷íî íå âèâ÷åíî.

ßê âíóòð³øíüîêë³òèíí³ ïîñåðåäíèêè â
ñòèìóëÿö³¿ ñåêðåö³¿ åêçîêðèííèõ àöèíàðíèõ
êë³òèí õîëåöèñòîê³í³íîì, áîìáåçèíîì, ãàñò-
ðèíîì, ñóáñòàíö³ºþ Ð, íåéðîìåä³àòîðàìè âè-
ñòóïàþòü ³îíè êàëüö³þ. Âïëèâ çãàäàíèõ ô³ç³î-
ëîã³÷íî àêòèâíèõ ðå÷îâèí íà ñåêðåòîðí³ êë³-
òèíè ñóïðîâîäæóºòüñÿ ï³äâèùåííÿì âíóòð³-
øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ ³îí³â êàëüö³þ
[77]. Ðåãóëÿö³ÿ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåí-
òðàö³¿ ³îí³â Ñà2+ àöèíàðíèõ êë³òèí ïîâ�ÿçàíà
ç ôóíêö³îíàëüíîþ àêòèâí³ñòþ áàãàòüîõ ñòðóê-
òóð ÿê ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè, òàê ³ âíóòð³-
øíüîêë³òèííèõ îðãàíåë. Ó ïëàçìàòè÷í³é ìåì-
áðàí³ êë³òèíè òàêèìè ñòðóêòóðàìè º õåìî-
êåðîâàí³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè, êàëüö³é-çàëåæí³
³îíí³ êàíàëè, êàëüö³ºâà ïîìïà, Na+-Ñà2+-îá-
ì³ííèê. Ó ìåìáðàí³ åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðå-
òèêóëóìà - öå ³íîçèòîë-1,4,5-òðèôîñôàò÷óò-
ëèâ³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè ³ êàíàëè Ñà2+- ³íäó-
êîâàíîãî âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ³ç ðåòèêóëóìà. Àê-
òèâíå çàõîïëåííÿ ³îí³â Ñà2+ åíäîïëàçìàòè÷-
íèì ðåòèêóëóìîì çä³éñíþºòüñÿ Ñà-ÀÒÔàçîþ.

Â îñòàíí³ ï�ÿòíàäöÿòü ðîê³â äîñÿãíóòî
çíà÷íèõ óñï³õ³â â ðîçðîáö³ åêñïåðèìåíòàëü-
íèõ ìåòîä³â âèçíà÷åííÿ êîíöåíòðàö³¿ â³ëüíî-
ãî êàëüö³þ â öèòîïëàçì³ êë³òèíè. Öå ïîâ�ÿ-
çàíî, â ïåðøó ÷åðãó, ç ñèíòåçîì íîâèõ ñïîëóê,
äî ñêëàäó ÿêèõ âõîäèòü êàëüö³éçâ�ÿçóâàëü-
íà ãðóïà, áëèçüêà çà ñòðóêòóðîþ äî ÅÃÒÀ, ³
õðîìîôîð ³ç çàäàíèìè ñïåêòðàëüíèìè âëàñ-
òèâîñòÿìè [52].

Òàêèìè ìåòîäàìè âèÿâëåíî, ùî êîíöåí-
òðàö³ÿ â³ëüíîãî Ñà2+ â ïëàçì³ àöèíàðíèõ
êë³òèí ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè ìèøåé ñòàíîâèòü
1,03 õ 10-7 ìîëü/ë. Ïðè ñòèìóëÿö³¿ àöèíàð-
íèõ êë³òèí êàðáàõîëîì àáî õîëåöèñòîê³í³íîì
êîíöåíòðàö³ÿ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî Ñà2+ çá³ëü-

øóºòüñÿ äî 1,3 õ 10-6 ³ 1,23 õ 10-6 ìîëü/ë
â³äïîâ³äíî [81]. Çã³äíî ç äàíèìè ë³òåðàòóðè
[67], õîëåöèñòîê³í³í (0,1, 0,5 ³ 10 íìîëü/ë)
âèêëèêàº ï³äâèùåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿
êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ â öèòîïëàçì³ àöèíàðíèõ
êë³òèí ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè ùóð³â â³ä 155 äî
228, 721 ³ 1185 íìîëü/ë.

Âèì³ðþâàííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîí-
öåíòðàö³¿ Ñà2+ â íàâàíòàæåíèõ êâ³íîì-2 àöè-
íàðíèõ êë³òèíàõ ïðèâóøíî¿ ñëèííî¿ çàëîçè
ùóð³â âèÿâèëî, ùî êàðáàõîë âèêëèêàº øâèä-
êå çá³ëüøåííÿ [Ñà2+]in â öèòîïëàçì³ â³ä 199+19
äî 793 íìîëü/ë+157 íìîëü/ë, ùî â³ðîã³äíî
â³äîáðàæàº ³íîçèòîë-1,4,5-òðèôîñôàòîïîñå-
ðåäêîâàíå âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ³ç âíóòð³øíüîê-
ë³òèííèõ äåïî. Ï³ñëÿ ìàêñèìàëüíîãî ï³äâè-
ùåííÿ  [Ñà2+]in â³äáóâàºòüñÿ çìåíøåííÿ éîãî
êîíöåíòðàö³¿ äî 224 íìîëü/ë+11 íìîëü/ë
[68].

Ìîá³ë³çàö³ÿ ³îí³â Ñà2+ ó áàãàòüîõ êë³òè-
íàõ âêëþ÷àº âçàºìîä³þ òðüîõ ð³çíèõ òèï³â
á³ëê³â ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè, à ñàìå: ðåöåï-
òîðè, GÐ-á³ëêè, ôîñôîë³ïàçà Ñ. Ïëàçìàòè÷-
íà ìåìáðàíà á³ëüøîñò³ êë³òèí ì³ñòèòü íèçêó
ð³çíèõ òèï³â ðåöåïòîð³â, ÿê³ ó ðàç³ ñòèìóëÿö³¿
â³äïîâ³äíèìè àãîí³ñòàìè âèêëèêàþòü çá³ëü-
øåííÿ ³îí³çîâàíîãî êàëüö³þ â öèòîçîë³ [41].
×èñëî ðåöåïòîð³â ³ ¿õ àô³íí³ñòü âèçíà÷àºòüñÿ
â³äíîñíîþ ÷óòëèâ³ñòþ êë³òèíè äî àãîí³ñòà, à
òàêîæ ñòóïåíåì àêòèâàö³¿ ôîñôîë³ïàçè Ñ.
Îñê³ëüêè ñïåöèô³÷íèé àãîí³ñò ñïðîìîæíèé
âçàºìîä³ÿòè ç ê³ëüêîìà ð³çíèìè ï³äòèïàìè
ðåöåïòîð³â, à òàêîæ ìîæå âáóäîâóâàòèñÿ â
ë³ï³äíèé ìàòðèêñ ìåìáðàíè (ç óðàõóâàííÿì
ìèãîòëèâî¿ ìîäåë³ ¿¿ ìîëåêóëÿðíî¿ îðãàí³-
çàö³¿), òî ñïåöèô³÷í³ñòü ïåðåäà÷³ ñèãíàëó âèç-
íà÷àºòüñÿ ïðèðîäîþ ³ âëàñòèâîñòÿìè G-á³ëê³â
[4, 9, 14-16].

Âèÿâëåíî, ùî â àöèíàðíèõ êë³òèíàõ ï³ä-
øëóíêîâî¿ çàëîçè õîëåöèñòîê³í³íîâ³ òà ìóñ-
êàðèíîâ³ àöåòèëõîë³íîâ³ ðåöåïòîðè ôóíêö³-
îíàëüíî ñïðÿæåí³ ç ôîñôîë³ïàçîþ Ñ òà
G-á³ëêàìè, ÿê³ òðàíñôîðìóþòü ïîò³ê ñèãíàë³â
â³ä ðåöåïòîð³â äî êë³òèíè [72]. G-á³ëêè, ÿê³
áåðóòü ó÷àñòü ó òðàíñìåìáðàíí³é ïåðåäà÷³
ñèãíàë³â, ðîçòàøîâàí³ ó âíóòð³øíüîìó ìîíî-
øàð³ ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè.

Ìåõàí³çìè ãåíåðàö³¿ êàëüö³ºâèõ ñèãíàë³â
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Ñòðóêòóðà GP-á³ëêà-àêòèâàòîðà ôîñôî³-
íîçèòèäñïåöèô³÷íî¿ ôîñôîë³ïàçè Ñ ïîêè ùî
íå çðîçóì³ëà. Âèõîäÿ÷è ç òî÷êè çîðó á³îõ³ì³-
÷íî¿ åâîëþö³¿ òà âðàõîâóþ÷è ñïîð³äíåí³ñòü
òðàíñäóöèíó, ôàêòîðó åëîíãàö³¿ ñèíòåçó á³ëê³â
³ G-á³ëê³â [1, 3], ñòðóêòóðíî-ôóíêö³îíàëüí³
îñîáëèâîñò³ îñòàíí³õ ìîæíà ïîêàçàòè íà ïðè-
êëàä³ GS-á³ëêà-àêòèâàòîðà àäåí³ëàòöèêëàçè
[1, 8, 49]. GS-á³ëîê ñêëàäàºòüñÿ ç òðüîõ ïîë³-
ïåïòèä³â: α-ëàíöþã, ÿêèé çâ�ÿçóº ³ ã³äðîë³-
çóº ÃÒÔ òà àêòèâóº á³ëîê-åôåêòîð (àäåí³-
ëàòöèêëàçó) ³ ì³öíèé êîìïëåêñ β ³ γ-ëàíöþã³â,
ÿêèé ëîêàë³çóþ÷èñü ó ìåìáðàí³, óòðèìóº GSα
íà âíóòð³øíüîìó áîö³ ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðà-
íè. Â íåàêòèâí³é ôîðì³ GS ³ñíóº ÿê ãåòåðîò-
ðèìåð, ç³ çâ�ÿçàíîþ íà α-ñóáîäèíèö³ ÃÄÔ.
Ïðè àêòèâàö³¿ ë³ãàíäðåöåïòîðíèì êîìïëåê-
ñîì ä³ëÿíêà çâ�ÿçóâàííÿ ãóàí³ëîâèõ íóêëåî-
òèä³â íà GS çì³íþºòüñÿ. Çíèæóºòüñÿ ñïîð³ä-
íåí³ñòü äî ÃÄÔ ³ ï³äâèùóºòüñÿ äî ÃÒÔ. Â
ðåçóëüòàò³ çâ�ÿçóâàííÿ  ÃÒÔ GS-á³ëîê äèñî-
ö³þº íà Gβγ ³ Ga-ÃÒÔ; îñòàíí³é, çâ�ÿçóþ-
÷èñü ç àäåí³ëàòöèêëàçîþ, àêòèâóº ñèíòåç
öÀÌÔ. Çà ÷àñ, ÿêèé íå ïåðåâèùóº 50 ñ, GSα
ã³äðîë³çóº ÃÒÔ äî ÃÄÔ, êîìïëåêñ GSα-ÃÄÔ
â³ä�ºäíóºòüñÿ â³ä àäåí³ëàòöèêëàçè (ñèíòåç
öÀÌÔ ïðèïèíÿºòüñÿ) ³ àñîö³þº ç Gβγ ç
â³äíîâëåííÿì íåàêòèâíî¿ ôîðìóëè GS-á³ëêà.

Ð³çíîìàí³òí³ñòü øëÿõ³â ïåðåäà÷³ àêòèâà-
ö³éíîãî ñèãíàëó â êë³òèíàõ çóìîâëåíà ³ñíó-
âàííÿì ÿê ð³çíèõ òèï³â ðåöåïòîð³â, ÷åðåç ÿê³
ñèãíàë ïåðåäàºòüñÿ ç ïîâåðõí³ êë³òèíè, òàê ³
³çîôîðì ôîñôîë³ïàçè Ñ, ùî ñïðèéìàº öåé
ñèãíàë. Ðîäèíà ôîñôîë³ïàç Ñ ïðåäñòàâëåíà
β ³ γ ôîðìàìè ôåðìåíòó, ÿê³ â³äð³çíÿþòüñÿ
çà àì³íîêèñëîòíîþ ïîñë³äîâí³ñòþ, òàê ³ çà
ñïîñîáîì âçàºìîä³¿ ç ðåöåïòîðîì. Ç ðåöåïòî-
ðàìè, ñïðÿæåíèìè ç G-á³ëêàìè, âçàºìîä³þòü
ôîñôîë³ïàçè òèïó b [19, 25].

Çãàäàí³ âèùå ñèñòåìè ìîæóòü ï³äòðèìó-
âàòè [Ñà2+]in íà äóæå íèçüêîìó ð³âí³ (10-8-
10-7 ìîëü/ë), à â ïåð³îä àêòèâíîñò³ ñïðè÷è-
íÿòè òðàíç³ºíòíå çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿
òàêèõ ³îí³â. Ó áàãàòüîõ âèïàäêàõ òàê³ òðàí-
çèºíòè ïåðåõîäÿòü â îñöèëÿö³¿  [Ñà2+]in [26,
27] - ïåð³îäè÷í³ êàëüö³ºâ³ ñïàéêè íà ôîí³
ïîñò³éíîãî âì³ñòó  [Ñà2+]in. Òàê³ îñöèëÿö³¿

ñïîñòåð³ãàþòüñÿ ÿê ó çáóäëèâèõ, òàê ³ â íåç-
áóäëèâèõ êë³òèíàõ ó â³äïîâ³äü íà ä³þ ð³çíî-
ìàí³òíèõ ïîäðàçíèê³â ³ ìàþòü âèãëÿä ñèíó-
ñîïîä³áíèõ òà òðàíçèòîðíèõ êîëèâàíü.

Âèíèêíåííÿ îñöèëÿö³é çóìîâëåíî ÷èñ-
ëåííèìè ìåõàí³çìàìè ðåãóëÿö³¿ êîíöåíòðàö³¿
â³ëüíîãî êàëüö³þ ó öèòîçîë³ [96].

Â á³ëüøîñò³ âèïàäê³â îñöèëÿö³¿ âíóò-
ð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ ìàþòü
ïåð³îä â³ä 5 äî 10 ñ, ôîðìà ¿õ ìîæå âàð³þ-
âàòè â³ä êë³òèí äî êë³òèíè ³ çàëåæèòü â³ä
êîíöåíòðàö³¿ àãîí³ñòà òà âì³ñòó ³îí³â êàëü-
ö³þ â ïîçàêë³òèííîìó ñåðåäîâèù³ [27]. Âî-
íè âèÿâëÿþòüñÿ ïðè ä³¿ ³íîçèòîë-1,4,5-òðè-
ôîñôàòó íà àöèíàðí³ êë³òèíè ï³äøëóíêîâî¿
çàëîçè ìèøåé [74], â ÿêèõ àöåòèëõîë³í
(5 õ 10-8 ìîëü/ë) âèêëèêàº ðåãóëÿðí³ îñ-
öèëÿö³¿ [Ñà2+]in â³ä 100 íìîëü/ë äî 300-
800 íìîëü/ë [99].

Âèêëèêàí³ õîëåöèñòîê³í³íîì (5-30 ïìîëü/ë)
îñöèëÿö³¿ [Ñà2+]in ñèíõðîíí³: çá³ëüøåííÿ âíóò-
ð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ ÿê ó öåíòð³
êë³òèíè, òàê ³ â íàâêîëî ìåìáðàííîìó ïðî-
ñòîð³ áàçîëàòåðàëüíî¿ ³ àï³êàëüíî¿ ÷àñòèíè
àöèíàðíî¿ êë³òèíè ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè ìè-
øåé â³äáóâàþòüñÿ îäíî÷àñíî [54]. Çã³äíî ìî-
äåë³ Áåð³äæà [29] ïîñò³éíà êîíöåíòðàö³ÿ ãîð-
ìîíó àáî íåéðîìåä³àòîðà âèêëèêàº ïîñò³éíå
ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ³íîçèòîë-1,4,5-òðè-
ôîñôàòó, ùî ïðèçâîäèòü äî âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+

³ç îäíîãî ç òèï³â âíóòð³øíüîêë³òèííîãî äåïî.
Òàêå ñò³éêå âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ä³º íà äåïî ð³çíî¿
ïðèðîäè äëÿ âèêëèêó íàáàãàòî á³ëüøîãî âè-
â³ëüíåííÿ Ñà2+, ÿêå â ïîäàëüøîìó ìîæå ÷å-
ðåç êë³òèíó ïîøèðþâàòèñÿ ìåõàí³çìîì êàëü-
ö³é-³íäóêîâàíîãî âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+. Â ³íø³é
ìîäåë³ ïðèïóñêàºòüñÿ, ùî ïðè ñòèìóëÿö³¿ àãî-
í³ñòîì ðåöåïòîðà â³äáóâàºòüñÿ îáìåæåíèé ã³ä-
ðîë³ç ôîñôàòèäèë³íîçèòîë-4,5-á³ôîñôàòó, ùî
îïîñåðåäêîâàíî ³íîçèòîë-1,4,5-òðèôîñôàò-³í-
äóêîâàíèì âèâ³ëüíåííÿì Ñà2+ ÷è óòâîðåííÿì
ä³àöèëãë³öåðîëó, ÿê³ â ñâîþ ÷åðãó, àêòèâó-
þòü ïðîòå¿íê³íàçó Ñ, ùî ôîñôîðèëþº ðåöåï-
òîð ÷è G-á³ëîê. Îñòàííº ïðèçâîäèòü äî ïðè-
ãí³÷åííÿ àêòèâíîñò³ ðåöåïòîðà ÷è G-á³ëêà -
øóíòóºòüñÿ ã³äðîë³ç ³íîçèòîë-4,5-á³ôîñôàòó
[24].
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Îäíà ç ìîäåëåé ïåðåäáà÷àº, ùî ôîñôî-
ë³ïàçà Ñ ìîæå àêòèâóâàòèñÿ íå ò³ëüêè àãîí³-
ñòîì, àëå é öèòîçîëüíèì Ñà2+. Ïî÷àòêîâà
àêòèâàö³ÿ ôîñôîë³ïàçè Ñ ï³äñèëþºòüñÿ, îñ-
ê³ëüêè âèâ³ëüíåíèé Ñà2+ ï³ä âïëèâîì ³íîçè-
òîë-1,4,5-òðèôîñôàòó áóäå çá³ëüøóâàòè óò-
âîðåííÿ ³íîçèòîë-1,4,5-òðèôîñôàòó. Ï³ñëÿ
âèñíàæåííÿ â äåïî çàïàñó âíóòð³øíüîêë³òèí-
íîãî Ñà2+ íàñòóïàº ïåð³îä ïîâòîðíîãî çàïîâ-
íåííÿ ïóë³â ³ ï³ä âïëèâîì ³íîçèòîë-1,4,5-òðè-
ôîñôàòó ³íäóêóºòüñÿ ïîâòîðíå âèâ³ëüíåííÿ
Ñà2+ [66, 83].

Íèí³ çàïðîïîíîâàíî ï³äõ³ä, ÿêèé äàº
çìîãó íà ôîí³ ñèíóñî¿äîïîä³áíèõ òà òðàíçè-
òîðíèõ êîëèâàëüíèõ ïðîöåñ³â âèä³ëèòè äå-
òåðì³íîâàíî õàîòè÷íó àáî ñòîõàñòè÷íó ñêëà-
äîâó êàëüö³ºâîãî ñèãíàëó. Òàêèé ï³äõ³ä
çàñòîñîâàíî äëÿ àíàë³çó õàðàêòåðó îñöèëÿö³é
êàëüö³ºâîãî ñèãíàëó â åêçîêðèííèõ êë³òèíàõ
ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè ìèøåé ï³ä ä³ºþ àöåòèë-
õîë³íó, êàðáàõîëó òà õîëåöèñòîê³í³íó. Äîâå-
äåíî, ùî õàðàêòåð êîëèâàíü ìîæå çíà÷íî
â³äð³çíÿòèñÿ ÿê ïðè ä³¿ íåéðîìåä³àòîð³â ³ ãîð-
ìîí³â, ÿê³ çáóäæóþòü ñåêðåö³þ òàê ³ ïðè ä³¿
ð³çíèõ ¿õ êîíöåíòðàö³é. Çîêðåìà, â çàëåæ-
íîñò³ â³ä êîíöåíòðàö³¿ àöåòèëõîë³íó íåðåãó-
ëÿðíèé õàðàêòåð êîëèâàíü çóìîâëåíèé (àáî
äåòåðì³íîâàíèé) ñòîõàñòè÷íèì øóìîì. Çì³íà
ïðèðîäè ñòèìóëÿòîðà ó äåÿêèõ âèïàäêàõ ïðè-
çâîäèòü äî ïîÿâè êâàç³ïåð³îäè÷íèõ êîëèâàíü
[62, 87].

Â àöèíàðíèõ êë³òèíàõ ï³äøëóíêîâî¿ çà-
ëîçè êàëüö³ºâèé ñèãíàë ó â³äïîâ³äü íà ä³þ
àãîí³ñòà ³íêîëè âèêëèêàºòüñÿ ç ëàòåíòíèì
ïåð³îäîì. Â äåÿêèõ êë³òèíàõ êàëüö³ºâèé ñèã-
íàë ó â³äïîâ³äü íà ä³þ àãîí³ñòà çîâñ³ì íå âèê-
ëèêàºòüñÿ. Öå ïîÿñíþºòüñÿ òèì, ùî íå âñ³
àöèíàðí³ êë³òèíè ìàþòü Ì-õîë³íîðåöåïòîðè
àáî ðåöåïòîðè õîëåöèñòîê³í³í-ãàñòðèíîâî¿ ãðó-
ïè. Ëàòåíòíèé ïåð³îä êàëüö³ºâîãî ñèãíàëó
ìîæíà ïîÿñíèòè òèì, ùî êàëüö³é ³ç êë³òèíè,
â ÿê³é â³äáóëîñÿ ï³äâèùåííÿ [Ñà2+]in ïåðå-
äàºòüñÿ â �íå ñòèìóëüîâàíó� êë³òèíó ÷åðåç
ù³ëèíí³ êîíòàêòè [2], âèêëèêàþ÷è â í³é ï³ä-
âèùåííÿ [Ñà2+]in [36].

²íäóêîâàí³ àãîí³ñòîì îñöèëÿö³¿ [Ñà2+]in
³í³ö³þþòüñÿ â îäí³é àöèíàðí³é êë³òèí³ ³ ïå-

ðåì³ùóþòüñÿ â ñóñ³äí³ êë³òèíè ç³ øâèäê³ñòþ
â³ä 6 äî 25 ìêì/ñ [58].

Ïðè âèêîðèñòàíí³ êîíôîêàëüíî¿ ëàçåð-
íî¿ ì³êðîñêîï³¿ âèÿâëåíî, ùî ñòèìóëÿö³ÿ õî-
ëåöèñòîê³í³íîì àöèíàðíèõ êë³òèí ï³äøëóí-
êîâî¿ çàëîçè ìèøåé ïðèçâîäèëà äî âèâ³ëü-
íåííÿ ³îí³â Ñà2+ ³ íàñòóïíîãî ïîøèðåííÿ êàëü-
ö³ºâîãî ñèãíàëó â íàïðÿìêó áàçîëàòåðàëüíî¿
êë³òèííî¿ ìåìáðàíè. Øâèäê³ñòü ïîøèðåííÿ
êàëüö³ºâîãî ñèãíàëó çàëåæèòü â³ä êîíöåíò-
ðàö³¿ àãîí³ñòà. Òàê, õîëåöèñòîê³í³í â êîíöåí-
òðàö³¿ 20 ìêìîëü/ë (ïðè òàê³é êîíöåíòðàö³¿
àêòèâóþòüñÿ ò³ëüêè âèñîêîàô³íí³ õîëåöèñòî-
ê³í³íîâ³ ðåöåïòîðè) âèêëèêàº êàëüö³ºâèé ñèã-
íàë, ÿêèé ïîøèðþºòüñÿ ³ç ñåðåäíüîþ øâèäê-
³ñòþ 7,78 ìêì/ñ+0,51 ìêì/ñ. Ìàêñèìàëüíà
øâèäê³ñòü ïîøèðåííÿ êàëüö³ºâîãî ñèãíàëó
â³äáóâàºòüñÿ ïðè ñòèìóëÿö³¿ àöèíàðíèõ êë³-
òèí 10 íìîëü/ë õîëåöèñòîê³í³íó (ïðè òàê³é
êîíöåíòðàö³¿ àêòèâóþòüñÿ âèñîêî- ³ íèçüêî-
àô³íí³ õîëåöèñòîê³í³íîâ³ ðåöåïòîðè) ³ ñòàíî-
âèòü 21,84 ìêì/ñ+1,4 ìêì/ñ [50].

Øâèäê³ñòü ïîøèðåííÿ êàëüö³ºâèõ õâèëü
â àöèíàðíèõ êë³òèíàõ ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè
ìèøåé, âèêëèêàíèõ 500 íìîëü/ë àöåòèëõî-
ë³íó âàð³þº â³ä 10,62 äî 33,60 ìêì/ñ ³ â
ñåðåäíüìó ñòàíîâèòü 17,3 ìêì/ñ+5,4 ìêì/ñ
[80]. Øâèäê³ñòü ïîøèðåííÿ êàëüö³ºâèõ õâèëü,
âèêëèêàíèõ áîìáåçèíîì (1 íìîëü/ë) âàð³þº
â³ä 3,90 äî 11,79 ìêì/ñ ³ â ñåðåäíüîìó ñòà-
íîâèòü 8,0 ìêì/ñ+2,2 ìêì/ñ. Ö³ ïîêàçíèêè
íå çàëåæàòü â³ä êîíöåíòðàö³¿ ïîçàêë³òèííîãî
êàëüö³þ. Ïîêàçàíî, ùî â áåçêàëüö³ºâîìó ðîç-
÷èí³ ç 1 ììîëü/ë ÅÃÒÀ, âèêëèêàí³ àöåòèë-
õîë³íîì (500 íìîëü/ë) ÷è áîìáåçèíîì
(1 íìîëü/ë) êàëüö³ºâ³ õâèë³ â àöèíàðíèõ
êë³òèíàõ ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè ìèøåé ïîøè-
ðþþòüñÿ â³äïîâ³äíî ³ç ñåðåäíüîþ øâèäê³ñòþ
14,3+1,5 ÷è 9,7 ìêì/ñ+4,5 ìêì/ñ, à çà íà-
ÿâíîñò³ 1,3 ììîëü/ë Ñà2+ â ô³ç³îëîã³÷íîìó
ðîç÷èí³ - ç 14,1+0,7 ÷è 9,7 ìêì/ñ+4,0 ìêì/ñ
â³äïîâ³äíî [80].

Â àöèíàðíèõ êë³òèíàõ ï³äøëóíêîâî¿ çà-
ëîçè ùóð³â âêëàä â îñöèëÿö³¿ âíîñèòüñÿ ïå-
ðåâàæíî ³îíàìè êàëüö³þ, ùî âèâ³ëüíþºòüñÿ
³ç âíóòð³øíüîêë³òèííèõ äåïî, ÿê³ ðîçòàøî-
âàí³ ïîáëèçó êë³òèííî¿ ìåìáðàíè.

Ìåõàí³çìè ãåíåðàö³¿ êàëüö³ºâèõ ñèãíàë³â
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Äîâåäåííÿì òàêîãî ìåõàí³çìó º òîé
ôàêò, ùî ³íôóç³ÿ Ñà2+ â ïîîäèíîê³ êë³òèíè
ìîæå âèêëèêàòè îñöèëÿö³¿ Ñà2+ ïîáëèçó êë³-
òèííî¿ ìåìáðàíè. Ïðèðîäà òàêèõ îñöèëÿö³é
ïîä³áíà äî îñöèëÿö³é, ùî âèíèêàþòü ïðè
³íôóç³¿ ³íîçèòîë-1,4,5-òðèôîñôàòó ÷è ä³¿ âíóò-
ð³øíüîïðèêëàäåíîãî â ìàëèõ äîçàõ àöåòèë-
õîë³íó [74]. Íåîáõ³äíî â³äì³òèòè, ùî êàëüö³é-
³íäóêîâàí³ îñöèëÿö³¿ ïðèãí³÷óþòüñÿ ïðè
ïîäàëüø³é ìîá³ë³çàö³¿ Ñà2+ [79]. Á³ëüøå òîãî,
ï³ñëÿ çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ³îí³çîâàíîãî
Ñà2+ â öèòîçîë³ àöèíàðíèõ êë³òèí ï³äøëóí-
êîâî¿ çàëîçè ÷åðåç 10 ñ ïî÷èíàºòüñÿ íàêîïè-
÷åííÿ êàò³îíó â ì³òîõîíäð³ÿõ, ÿêå ïðèãí³-
÷óºòüñÿ ðóòåí³ºì ÷åðâîíèì [51]. Â àöèíàðíèõ
êë³òèíàõ ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè ùóð³â çà íà-
êîïè÷åííÿì êàëüö³þ âèÿâëåíî òðè îêðåì³ ãðó-
ïè ì³òîõîíäð³é, ÿê³ ëîêàë³çîâàí³ ïîáëèçó
ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè, íàâêîëî ÿäðà, íà
ïåðèôåð³¿ ãðàíóëÿðíî¿ ä³ëÿíêè [75].

Ìåìáðàíà åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëó-
ìà ì³ñòèòü êàëüö³ºâ³ êàíàëè, ÿê³ ìîæóòü
â³äêðèâàòèñÿ çà ïåâíèõ óìîâ ³ çàáåçïå÷óâàòè
âèâ³ëüíåííÿ íàêîïè÷åíîãî â äåïî êàëüö³þ äî
öèòîïëàçìè [94]. Íà äàíèé ÷àñ âèÿâëåíî êà-
íàëè Ñà2+-³íäóêîâàíîãî òà ³íîçèòîë-1,4,5-òðè-
ôîñôàò-³íäóêîâàíîãî âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+.

Ðîëü ìåõàí³çìó êàëüö³é-³íäóêîâàíîãî
âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ïîêàçàíî â äîñë³äàõ ç âè-
êîðèñòàííÿì áëîêàòîðà êàëüö³ºâî¿ ïîìïè åí-
äîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà òàïñèãàðã³íó íà
àöèíàðíèõ  êë³òèíàõ ïðèâóøíî¿ ñëèííî¿ çà-
ëîçè: îñöèëÿö³¿ [Ñà2+]in ñïîñòåð³ãàþòüñÿ áåç
ñòèìóëÿö³¿ óòâîðåííÿ ³íîçèòîë-1,4,5-òðèôîñ-
ôàòó [47].

Âèâ÷åííÿ ³íîçèòîëôîñôîë³ï³ä³â ³ ¿õ ðîë³
ó ôóíêö³îíóâàíí³ êë³òèíè ïî÷àòî äîñë³äæåí-
íÿìè [57], ÿêèìè âñòàíîâëåíî, ùî àêòèâàö³ÿ
ìóñêàðèíîâèõ õîë³íåðã³÷íèõ ðåöåïòîð³â åê-
çîêðèííèõ êë³òèí ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè ñïðè-
÷èíÿëà çá³ëüøåííÿ îáì³íó ôîñôàòèäèë³íî-
çèòîëó ³ ôîñôàòèäíî¿ êèñëîòè [28]. Ï³ñëÿ
âçàºìîä³¿ ãîðìîíó ç ìåìáðàííèìè ðåöåïòîðà-
ìè ñèãíàë ïåðåäàºòüñÿ ÷åðåç G-á³ëîê íà ôîñ-
ôîë³ïàçó Ñ, ÿêà ã³äðîë³çóº ôîñôàòèäèë³íî-
çèòîë-4,5-á³ôîñôàò íà ³íîçèòîë-1,4,5-òðè-
ôîñôàò ³ äèàöèëãë³öåðîë [28]. Ðîç÷èííèé ó

âîä³ ³íîçèòîë-1,4,5- �edîçèòîë-1,4,5-òðèôîñ-
ôàòó âèâ³ëüíþº 20 ³îí³â êàëüö³þ. Â îñíîâ³
ï³äâèùåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿
³îí³â Ñà2+ ï³ä âïëèâîì ³íîçèòîë-1,4,5-òðèôîñ-
ôàòó ëåæèòü åôåêò â³äêðèòòÿ êàëüö³ºâèõ êà-
íàë³â ìåìáðàíè åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêó-
ëóìà [73]. Òàê³ êàíàëè (³íîçè-
òîë-1,4,5-òðèôîñôàòðåöåïòîðè) ðåãóëþþòüñÿ
ôîñôîðèëþâàííÿì öÀÌÔ-çàëåæíîþ ïðîòå¿-
íê³íàçîþ, ïðîòå¿íê³íàçîþ Ñ ³ Ñà2+-êàëüìî-
äóë³íçàëåæíîþ ïðîòå¿íê³íàçîþ Ñ. ²ìóíîöè-
òîõ³ì³÷íèìè ìåòîäàìè ïîêàçàíî, ùî àöèíàðí³
êë³òèíè åêñïðåñóþòü ð³àíîäèíîâ³ ðåöåïòîðè
òèïó 1, 2 ³ 3 [45].

Êàíàëè ³íîçèòîë-1,4,5-òðèôîñôàò³íäó-
êîâàíîãî âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ³ç ñàðêîïëàçìà-
òè÷íîãî ðåòèêóëóìà ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â õàðàê-
òåðèçóþòüñÿ ìàëîþ ïðîâ³äí³ñòþ (äî 10 ïÑì)
³ áëîêóþòüñÿ ãåïàðèíîì [38]. Ïîêàçàíî, ùî
ïîð³âíÿíî ìàë³ êîíöåíòðàö³¿ ³íîçèòîë-1,4,5-
òðèôîñôàòó ïðè ³í�ºêö³¿ éîãî â àöèíàðíó
êë³òèíó ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè âèêëèêàþòü
âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ³ç ñåêðåòîðíîãî ïóëó. Âè-
ñîê³ êîíöåíòðàö³¿ ³íîçèòîë-1,4,5-òðèôîñôàòó
âèâ³ëüíþþòü Ñà2+ ³ç áàçàëüíîãî ïóëó [46, 5].
²íîçèòîë-1,4,5-òðèôîñôàò ìîæå àêòèâóâàòè
êàíàëè âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ íå ò³ëüêè åíäîïëàç-
ìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà, àëå é ³íøèõ îðãà-
íî¿ä³â, çîêðåìà ñåêðåòîðíèõ ãðàíóë ³ ÿäðà
[76, 78]. Çðîáëåíî âèñíîâîê, ùî ³íîçèòîë-
1,4,5-òðèôîñôàòðåöåïòîðè ³ ð³àíîäèíîâ³ ðå-
öåïòîðè îðãàíåë åêçîêðèííèõ êë³òèí ìîæóòü
áðàòè ó÷àñòü ó ôîðìóâàíí³ ðåãóëÿðíèõ êàëü-
ö³ºâèõ õâèëü, ÿê³ ðîçïîâñþäæóþòüñÿ â êë³òè-
íàõ ó â³äïîâ³äü íà ñòèìóëÿö³þ àãîí³ñòàìè [30,
78, 86].

Ñë³ä â³äì³òèòè, ùî ïðè ñòèìóëÿö³¿ ãîð-
ìîíîì àöèíàðíèõ êë³òèí ï³äøëóíêîâî¿ çàëî-
çè îêð³ì ³íîçèòîë-1,4,5-òðèôîñôàòó óòâî-
ðþºòüñÿ ³íîçèòîë-1,2-öèêë³÷íèé 4,5-òðè-
ôîñôàò [37]. Òàêà ðå÷îâèíà â äåÿêèõ âèïàä-
êàõ òàêîæ ìîæå ³íäóêóâàòè âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+

³ç âíóòð³øíüîêë³òèííèõ äåïî àöèíàðíèõ êë³-
òèí [67]. Öå ï³äòâåðäæóºòüñÿ òèì, ùî â äåÿ-
êèõ òèïàõ êë³òèí, çîêðåìà â ãåïàòîöèòàõ, ³íî-
çèòîë-1,4,5-òðèôîñôàò ³íäóêóº âèâ³ëüíåííÿ
ëèøå 30-40 % â³ëüíîãî êàëüö³þ [32].

Ï.Ì. Øåâ÷óê, Â.Ê. Ðèáàëü÷åíêî
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Ó äîñë³äàõ íà ïîïåðå÷íîñìóãàñòèõ ì�ÿ-
çàõ óïåðøå áóëî äîâåäåíî, ùî êîôå¿í çá³ëü-
øóº êîíöåíòðàö³þ ³îí³â Ñà2+ â öèòîçîë³ íåçà-
ëåæíî â³ä íàÿâíîñò³ êàëüö³þ â ïîçàêë³-
òèííîìó ñåðåäîâèù³ [95]. Åíäî òà ñï³âð. [40]
ïðèïóñòèëè, ùî êîôå¿í ³íäóêóº âèâ³ëüíåííÿ
Ñà2+ ³ç ñàðêîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà. Ï³ç-
í³øå áóëî äîâåäåíî, ùî êîôå¿í÷óòëèâ³ âíóò-
ð³øíüîêë³òèíí³ êàëüö³ºâ³ äåïî â³ä³ãðàþòü âàæ-
ëèâó ðîëü ó ãåíåðàö³¿ êàëüö³ºâîãî ñèãíàëó â
ð³çíèõ òèïàõ çáóäëèâèõ êë³òèí. Òàêèé òèï
âèêèäó ³îí³â Ñà2+ ç âíóòð³øíîüêë³òèííèõ äåïî
ïîâ�ÿçàíèé ç àêòèâàö³ºþ ñïåöèô³÷íèõ êàëü-
ö³é÷óòëèâèõ êàíàë³â åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðå-
òèêóëóìà. Ïîð³ã ÷óòëèâîñò³ öèõ êàíàë³â äî
³îí³â êàëüö³þ çíèæóºòüñÿ êîôå¿íîì äî âì³ñòó
[Ñà2+]in ó ñòàí³ ñïîêîþ. Ìåõàí³çì êàëüö³é³í-
äóêîâàíîãî âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ äóæå âàæëèâèé
ó ì�ÿçîâèõ âîëîêíàõ, äå â³í ñòàº òðèãåðîì
ñêîðî÷åííÿ [42, 43] â ñåíñîðíèõ [70] òà ñèì-
ïàòè÷íèõ íåéðîíàõ [61].

Â äîñë³äàõ íà àöèíàðíèõ êë³òèíàõ ï³ä-
øëóíêîâî¿ çàëîçè ñîáàêè òàêîæ äîâåäåíî íà-
ÿâí³ñòü êàëüö³é³íäóêîâàíîãî âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+

³ç âíóòð³øíüîêë³òèííèõ äåïî [20, 21]. Íà-
ÿâí³ñòü òàêîãî ìåõàí³çìó âèâ³ëüíåííÿ êàëü-
ö³þ ³ ò³ñíîãî çâ�ÿçêó ì³æ êàëüö³ºâèìè äåïî,
ùî ðåãóëþþòüñÿ ³íîçèòîë-1,4,5-òðèôîñôàòîì
³ òèìè äåïî, ùî çä³éñíþþòü êàëüö³é³íäó-
êîâàíå âèâ³ëüíåííÿ êàëüö³þ áóëî ïîêàçàíî
çàâäÿêè çàñòîñóâàííþ êîôå¿íó, à òàêîæ òà-
êèõ àíòàãîí³ñò³â êàëüö³é³íäóêîâàíîãî âèâ-
³ëüíåííÿ Ñà2+, ÿê íîâîêà¿í [63], ðóòåí³é
÷åðâîíèé [23]. Íà àöèíàðíèõ êë³òèíàõ ï³ä-
øëóíêîâî¿ çàëîçè ùóð³â âèÿâëåíî, ùî êî-
ôå¿í ñïðîìîæíèé âèêëèêàòè ñóáìàêñèìàëü-
íó â³äïîâ³äü íà ³íôóç³þ Ñà2+, ï³äâèùóº
êàëüö³ºâèé ñèãíàë, ùî âèêëèêàíèé àöå-
òèëõîë³íîì ÷è ïðÿìîþ àêòèâàö³ºþ G-á³ëêà
(âíóòð³øíüîêë³òèííå ââåäåííÿ GTP-γ-s) ÷è
³íäóêö³ºþ ³íîçèòîë-1,4,5-òðèôîñôàòó [74].
Òàê³ êàíàëè àöèíàðíèõ êë³òèí ìàþòü ïðî-
â³äí³ñòü 50 ïÑì, ¿ì ïðèòàìàííà ïîòåíö³àë-
çàëåæí³ñòü. Ïîâíå â³äêðèòòÿ êàíàëó â³äáó-
âàºòüñÿ ïðè 10 ìÂ. Êîôå¿í çá³ëüøóº, à
ðóòåí³é ÷åðâîíèé çìåíøóº â³ðîã³äí³ñòü â³ä-
êðèòîãî ñòàíó êàíàëó [79].

Êàíàë êàëüö³é³íäóêîâàíîãî âèâ³ëüíåí-
íÿ Ñà2+ º ðèàíîäèíîâèì ðåöåïòîðîì [88], òåò-
ðàìåð ôîðìóº íåñåëåêòèâíó êàò³îííó ïîðó,
àêòèâóºòüñÿ ì³êðîìîëÿðíèìè ³ ïðèãí³÷óºòü-
ñÿ ì³ë³ìîëÿðíèìè êîíöåíòðàö³ÿìè Ñà2+ [39],
áåçïîñåðåäíüî ðåãóëþºòüñÿ öÀÄÔ-ðèáîçîþ
[34, 48, 55, 92].

Â äîñë³äàõ íà àöèíàðíèõ êë³òèíàõ ï³ä-
øëóíêîâî¿ çàëîçè ïîêàçàíî, ùî ðèàíîäèí
ïðèãí³÷óº âèíèêíåííÿ îñöèëÿö³é öèòîçîëüíî-
ãî êàëüö³þ íà ôîí³ ä³¿ àöåòèëõîë³íó òà õîëå-
öèñòîê³í³íó [78]. Ï³ä ÷àñ áåçïåðåðâíî¿ ñòè-
ìóëÿö³¿ àãîí³ñòàìè â ñóáìàêñèìàëüí³é êîí-
öåíòðàö³¿ â àöèíàðíèõ êë³òèíàõ ï³äøëóíêî-
âî¿ çàëîçè âèâ³ëüíþºòüñÿ ëèøå ÷àñòèíà ñåê-
âåñòðîâàíîãî â äåïî Ñà2+ ïðîòÿãîì ïåðøèõ
ñåêóíä [68]. Ïîäàëüøå çá³ëüøåííÿ êîíöåíò-
ðàö³¿ àãîí³ñò³â çá³ëüøóº âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ³ç
âíóòð³øíüîêë³òèííîèõ äåïî. Òàêå ÿâèùå îò-
ðèìàëî íàçâó êâàíòîâàíîãî âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+.
Îäíà ³ç ìîäåëåé ïåðåäáà÷àº, ùî êàëüö³ºâ³
äåïî ìàþòü ð³çíó ÷óòëèâ³ñòü äî ³íîçèòîë-1,4,5-
òðèôîñôàòó. ×àñòèíà êîìïàðòìåíò³â ç âèñî-
êîþ ÷óòëèâ³ñòþ äî ìåñåíäæåðà âèâ³ëüíþº
óâåñü Ñà2+ ïðè éîãî ä³¿ â ìàëèõ êîíöåíòðàö-
³ÿõ. ×àñòèíà äåïî ç íèçüêîþ ÷óòëèâ³ñòþ äëÿ
âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ïîòðåáóº âèñîêèõ êîíöåíò-
ðàö³é ³íîçèòîë-1,4,5-òðèôîñôàòó.

Â ³íø³é ìîäåë³ ïðèïóñêàºòüñÿ, ùî â ðå-
çóëüòàò³ âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ çìåíøóºòüñÿ éîãî
âì³ñò â äåïî, ùî â ñâîþ ÷åðãó çìåíøóº ðåàê-
òèâí³ñòü ïóëó äî ³íîçèòîë-1,4,5-òðèôîñôàòó.
Äëÿ âèâ³ëüíåííÿ ðåøòè Ñà2+ ³ç äåïî íåîáõ³ä-
íà á³ëüøà êîíöåíòðàö³ÿ ³íîçèòîë-1,4,5-òðèôîñ-
ôàòó [66]. Ìîäåëü [44] âêàçóº, ùî áåçïåðåð-
âíà ñòèìóëÿö³ÿ ³íîçèòîë-1,4,5-òðèôîñôàòîì
ïðèçâîäèòü äî ïåðåõîäó êàíàëó âèâ³ëüíåííÿ
Ñà2+ ³ç àêòèâíîãî â íåàêòèâíèé ñòàí íåçàëåæíî
â³ä âì³ñòó Ñà2+ â ïóë³.

²íäóêîâàíå ë³ãàíäàìè âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+

â³äáóâàºòüñÿ ç äâîõ íåì³òîõîíäð³àëüíèõ äåïî
àöèíàðíèõ êë³òèí. Îäíå ç íèõ ÷óòëèâå, ³íøå
- ðåçèñòåíòíå äî ³íîçèòîë-1,4,5-òðèôîñôàòó.
Âèñëîâëåíî ïðèïóùåííÿ, ùî Ñà2+ ñïî÷àòêó
âèâ³ëüíþºòüñÿ ³ç ³íîçèòîë-1,4,5-òðèôîñôàò-
÷óòëèâîãî äåïî, à çá³ëüøåííÿ [Ñà2+]in ïðè-
çâîäèòü äî âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ³ç ³íîçèòîë-1,4,5-

Ìåõàí³çìè ãåíåðàö³¿ êàëüö³ºâèõ ñèãíàë³â
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òðèôîñôàòíå÷óòëèâîãî äåïî. Â ðåçóëüòàò³ öå
ïðèçâîäèòü äî óòâîðåííÿ êàëüö³ºâîãî ñèãíà-
ëó, ÿêèé õâèëåïîä³áíî ïîøèðþºòüñÿ ïî âñ³é
åêçîêðèíí³é àöèíàðí³é êë³òèí³ [29, 97].

Íàêîïè÷åííÿ Ñà2+ â ³íîçèòîë-1,4,5-òðè-
ôîñôàò÷óòëèâå äåïî åêçîêðèííèõ êë³òèí
çä³éñíþºòüñÿ Í-ÀÒÔàçîþ (ïîìïîþ) ³ Ñà2+ -
Í+-îáì³ííèêîì ìåìáðàíè åíäîïëàçìàòè÷íî-
ãî ðåòèêóëóìà. Â ³íîçèòîë-1,4,5-òðèôîñôàò-
íå÷óòëèâå äåïî - çà äîïîìîãîþ êàëüö³ºâî¿
ïîìïè [91]. Ìîíîêëîíàëüíèìè àíòèò³ëàìè ³
òåõí³êîþ êëîíóâàííÿ âèÿâëåíî äåê³ëüêà ³çî-
ôîðì âíóòð³øíüîêë³òèííèõ êàëüö³ºâèõ ïîìï,
ÿê³ ëîêàë³çîâàí³ â îêðåìèõ äåïî. ̄ õ àêòèâí³ñòü
ïðèãí³÷óºòüñÿ òàïñèãàðã³íîì ³ 2,5-äè(t-áóòèë-
1,4-áåíçîã³äðîõ³íîíîì - ÁÃÕ) [69]. Òàêå ïðè-
ãí³÷åííÿ ÁÃÕ ñïðè÷èíÿº òèì÷àñîâå çá³ëüøåííÿ
[Ñà2+]in â ïóõëèííèõ àöèíàðíèõ êë³òèíàõ
ë³í³¿ ÀR42 ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè ³ äîñèòü øâèä-
êî ïðèãí³÷óº êàëüö³ºâèé ñèãíàë. Öå îçíà÷àº,
ùî ï³ä ÷àñ ãåíåðàö³¿ îñöèëÿö³é [Ñà2+]in â³äáó-
âàºòüñÿ áåçïåðåðâíà ðîáîòà ïîìï ³ êàëüö³º-
âèõ êàíàë³â âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ìåìáðàí-
íèõ ñòðóêòóð, ùî íåîáõ³äíî äëÿ áåçïåðåðâíîãî
çàïîâíåííÿ ïóë³â ³îíàìè Ñà2+ [69].

Íåîáõ³äíî â³äì³òèòè, ùî â ñòàí³ ñïîêîþ
êîíöåíòðàö³ÿ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî Ñà2+ â
åêçîêðèííèõ êë³òèíàõ ñòàíîâèòü äî
150 íìîëü/ë. Ïðèáëèçíî 99,9 % ñóìàðíîãî
êë³òèííîãî êàëüö³þ çàïàñàºòüñÿ êë³òèííèìè
îðãàíî¿äàìè. Êàëüö³ºâà ºìí³ñòü îðãàíî¿ä³â
çàëåæèòü â³ä ê³ëüêîñò³ åíåðã³¿, ÿêà íåîáõ³äíà
äëÿ òðàíñïîðòó êàëüö³þ ÷åðåç ìåìáðàíè êàëü-
ö³ºâèìè ïîìïàìè. Áóôåðíà (åíåðãîíåçàëåæ-
íà) ä³ÿ êë³òèííîãî Ñà2+ çàëåæèòü â³ä çâ�ÿçó-
âàííÿ êàëüö³þ êîìïîíåíòàìè ìåìáðàíè (êèñë³
ôîñôîë³ï³äè), ìåòàáîë³òàìè öèòîçîëþ (îð-
ãàí³÷í³ ðå÷îâèíè ³ íåîðãàí³÷í³ ôîñôàòè) òà
êàëüö³éçâ�ÿçóâàëüíèìè á³ëêàìè [84]. Á³ëüøà
÷àñòèíà êàëüö³þ çàïàñàºòüñÿ â åíäîïëàçìà-
òè÷íîìó ðåòèêóëóì³ àöèíàðíèõ êë³òèí çàâ-
äÿêè êàëüö³éçâ�ÿçóâàëüíîìó á³ëêó, ïîä³áíî-
ìó êàëüñåêâåñòð³íó ñàðêîïëàçìàòè÷íîãî ðåòè-
êóëóìà [35, 85, 98].

Âàæëèâèì ðåöåïòîðîì äëÿ ³îí³â Ñà2+ â
öèòîçîë³ º êàëüö³éçâ�ÿçóâàëüíèé ðåãóëÿòîð-
íèé á³ëîê-êàëüìîäóë³í. Ó öèòîçîë³ åêçîêðèí-

íèõ êë³òèí éîãî êîíöåíòðàö³ÿ ñòàíîâèòü 30-
50 ìêìîëü/ë. Êîæíà ìîëåêóëà êàëüìîäóë³-
íó ìàº 4 ëîêóñè çâ�ÿçóâàííÿ Ñà2+ ç êîíñòàí-
òîþ äèñîö³àö³¿ ïîðÿäêà ì³êðîìîë³â. Ó ñòàí³
ñïîêîþ êîíöåíòðàö³ÿ Ñà2+ â öèòîçîë³ äóæå
íèçüêà (ìåíøå 10-7 ìîëü/ë) äëÿ ïîì³òíîãî
çâ�ÿçóâàííÿ ç êàëüìîäóë³íîì. Êîëè æ êîí-
öåíòðàö³ÿ çá³ëüøóºòüñÿ äî ì³êðîìîëÿðíîãî
ð³âíÿ, Ñà2+ çâ�ÿçóºòüñÿ ç êàëüìîäóë³íîì ³ ñòàº
ìóëüòèôóíêö³îíàëüíèì àêòèâàòîðîì [60].

Ì³øåíÿìè äëÿ êàëüö³þ â öèòîçîë³ º
êàëüö³éçàëåæí³ ôåðìåíòè, ïðîòå¿íê³íàçà Ñ,
êàëüïà¿íè (íåéòðàëüí³ ïðîòåàçè, ÿê³ áåçïîñå-
ðåäíüî àêòèâóþòüñÿ Ñà2+). Âîíè ïîøèðåí³
ñåðåä ð³çíèõ òèï³â êë³òèí ÿê â öèòîçîëüí³é,
òàê ³ â ìåìáðàíí³é ôîðìàõ ³ áåðóòü ó÷àñòü â
ðåãóëÿö³¿ á³ëê³â öèòîñêåëåòà [64]. Äî êàëüö-
³éçâ�ÿçóâàëüíèõ á³ëê³â â³äíîñÿòü àíåêñèíè,
ÿê³ âçàºìîä³þòü ç êèñëèìè ôîñôîë³ïàçàìè
ìåìáðàíè ïðè ì³êðîìîëÿðíèõ êîíöåíòðàö³ÿõ
Ñà2+ [33]. Â íåéòðîô³ëàõ ³ ìîíîöèòàõ ëþäè-
íè âèÿâëåíî êàëüö³éçâ�ÿçóâàëüí³ á³ëêè ãðàí-
êàëüöèí òà êàëüãðàíóë³í À ³ Â [90].

Íàêîïè÷åííÿ Ñà2+ ó âíóòð³øíüîêë³òèí-
íèõ äåïî òà âèõ³ä éîãî ÷åðåç ïëàçìàòè÷íó
ìåìáðàíó çàïîá³ãàþòü íàäëèøêîâîìó ï³äâè-
ùåííþ [Ñà2+]in ³ â³ä³ãðàþòü âàæëèâó ðîëü ó
çä³éñíåíí³ öèòîïëàçìàòè÷íèõ êàëüö³ºâèõ ñèã-
íàë³â. Ïðè îäíî÷àñíîìó âèì³ðþâàíí³ ðåöåï-
òîðàêòèâîâàíèõ çì³í [Ñà2+]in â öèòîçîë³ ³ âè-
õîäó Ñà2+ ³ç ïîîäèíîêèõ êë³òèí ï³äøëóíêîâî¿
çàëîçè ùóð³â âñòàíîâëåíî, ùî çà âèêëèêà-
íèì àöåòèëõîë³íîì ï³äâèùåííÿì [Ñà2+]in â
ìåæàõ ñåêóíä íàñòàº çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿
Ñà2+ â ïîçàêë³òèííîìó ñåðåäîâèù³. Ñåðåäíÿ
øâèäê³ñòü âèõîäó Ñà2+ ÷åðåç ïëàçìàòè÷íó
ìåìáðàíó àöèíàðíî¿ êë³òèíè â ñòàí³ ñïîêîþ
ñòàíîâèòü 30 ìêìîëü.ë-1.õâ-1, à ïðè ñòèìó-
ëÿö³¿ àöåòèëõîë³íîì - 220 ìêìîëü.ë-1.õâ-1 ³
íåçì³íþºòüñÿ ïðè âèäàëåíí³ ³îí³â íàòð³þ ³ç
çîâí³øíüîãî ñåðåäîâèùà. Öå îçíà÷àº, ùî Na+

-Ñà2+-îáì³í â³ä³ãðàº íåçíà÷íó ðîëü â ïðîöåñ³
âèõîäó Ñà2+ ÷åðåç ïëàçìàòè÷íó ìåìáðàíó
àöèíàðíèõ êë³òèí ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè [93].

Íàäõîäæåííÿ ïîçàêë³òèííîãî Ñà2+ â öè-
òîçîëü åêçîêðèííèõ êë³òèí â³ä³ãðàº âàæëèâó
ðîëü ó ïðîöåñàõ òðàíñïîðòó ð³äèíè, îñîáëè-
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âî â ïåð³îä òðèâàëî¿ ñåêðåö³¿. Ïðîòå íàäõîä-
æåííÿ Ñà2+ â åêçîêðèíí³ àöèíàðí³ êë³òèíè ³
ôàêòîðè, ÿê³ ðåãóëþþòü öåé ïðîöåñ, ìàëî
âèâ÷åíî. Ïîêàçàíî, ùî ÀlF4 ïîä³áíî êàðáà-
õîëó àêòèâóº íàäõîäæåííÿ Ñà2+ â äèñïåðãî-
âàí³ àöèíóñè ïðèâóøíî¿ çàëîçè ùóð³â. Òàê³
äàí³ ñâ³ä÷àòü, ùî â àöèíàðíèõ êë³òèíàõ ñëèí-
íî¿ çàëîçè àêòèâàö³ÿ G-á³ëêà, â³ðîã³äíî âêëþ-
÷àºòüñÿ â ñòèìóëÿö³þ øëÿõ³â íàäõîäæåííÿ
Ñà2+ [65]. Âèñíàæåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ
äåïî â àöèíàðíèõ êë³òèíàõ ïðèâóøíî¿ ñëèí-
íî¿ çàëîçè ñïðè÷èíÿº íàäõîäæåííÿ Ñà2+ â
êë³òèíó ³ç ïîçàêë³òèííîãî ñåðåäîâèùà [89].

Ïàòí³ [82] ââ³â òåðì³í �ºìí³ñíèé � âõ³ä
³îí³â Ñà2+. Ñèãíàëîì äëÿ éîãî çàïóñêó º âèê-
ëèêàíå ³íîçîòîë-òðèôîñôàòîì ñïóñòîøåííÿ
âíóòð³øíîüêë³òèííîãî êàëüö³ºâîãî ïóëó.
Òðàíñìåìáðàííèé âõ³ä ïðîäîâæóºòüñÿ â ì³ðó
âèõîäó êàò³îíà ³ç åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòè-
êóëóìà ³ çàê³í÷óºòüñÿ ïðè íàïîâíåíí³ âíóòð-
³øíüîêë³òèííèõ äåïî êàëüö³ºì [30, 56].

Äîñë³äíèêàìè äîâåäåíî âàæëèâó ðîëü
³îí³â Ñà2+ ó ðåãóëÿö³¿ äåÿêèõ ôóíäàìåíòàëü-
íèõ ïðîöåñ³â ó ÿäðàõ êë³òèí. Çîêðåìà, â ÿä-
ðàõ êë³òèí ç ïå÷³íêè âèÿâëåíî ³íîçèòîë-1,4,5-
òðèôîñôàòðåöåïòîðè, ñèñòåìè ñèíòåçó ³íî-
çèòîëòðèôîñôàòó [71]. Òðàíñïîðò ³îí³â Ñà2+

â ïîîäèíîêèõ ³çîëüîâàíèõ ÿäðàõ ç êë³òèí
ïå÷³íêè ìèøåé âèâ÷àºòüñÿ çà äîïîìîãîþ êàëü-
ö³é÷óòëèâèõ ôëóîðåñöåíòíèõ áàðâíèê³â, âè-
êîðèñòîâóþ÷è ôëóîðåñöåíòíó òà êîíôîêàëü-
íó ì³êðîñêîï³þ. Âñòàíîâëåíî, ùî ÿäðà ìàþòü
ñèñòåìó êàëüö³ºâèõ äåïî, ðîçòàøîâàíèõ â
ÿäåðí³é îáîëîíö³, çâ³äêè êàëüö³é âèâ³ëüíþ-
ºòüñÿ çà äîïîìîãîþ ³íîçèòîë-1,4,5-òðèôîñôàòó
òà öèêë³÷íî¿ ÀÄÔ-ðèáîçè ÷åðåç â³äïîâ³äí³
ðåöåïòîðè, çá³ëüøóþ÷è òèì÷àñîâî ëîêàëüíèé
ð³âåíü ³îí³â Ñà2+ â íóêëåîïëàçì³ [48, 78].

Òàêèì ÷èíîì, â åêçîêðèííèõ àöèíàðíèõ
êë³òèíàõ ãåíåðàö³ÿ êàëüö³ºâîãî ñèãíàëó,ÿêèé
â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü â çàïóñêó êàñêàäó
ðåàêö³é ñåêðåö³¿ ð³äèíè ³ ôåðìåíò³â, çàáåçïå-
÷óºòüñÿ ìåõàí³çìàìè ³íîçèòîë-1,4,5-òðèôîñ-
ôàò - ³ êàëüö³é-³íäóêîâàíîãî âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+

³ç âíóòð³øíüîêë³òèííèõ äåïî ³ ìåõàí³çìàìè
íàäõîäæåííÿ êàò³îí³â ç ïîçàêë³òèííîãî ñåðå-
äîâèùà.

Â îñòàíí³ ðîêè ³ñíóº òåíäåíö³ÿ äîïîâ-
íåííÿ ñó÷àñíèõ ïîãëÿä³â íà ìåõàí³çìè âçàº-
ìîä³¿ �ë³ãàíä-ðåöåïòîð� çà ó÷àñòþ ë³ï³ä³â [11,
15, 16-18].
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