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Òàïñèãàðã³í÷óòëèâå òà íå÷óòëèâå
âíóòð³øíüîêë³òèííå êàëüö³ºâå äåïî â àöèíàðíèõ
êë³òèíàõ ï³äùåëåïíî¿ ñëèííî¿ çàëîçè ùóð³â

Àöèíàðíûå êëåòêè ïîä÷åëþñòíîé ñëþííîé æåëåçû õàðàêòåðèçóþòñÿ ãåòåðîãåííîñòüþ
âíóòðèêëåòî÷íûõ êàëüöèåâûõ äåïî. Â äàííîé ðàáîòå ìû èñïîëüçîâàëè ìåòàëîõðîìíûé
êðàñèòåëü àðñåíàçî III äëÿ èçìåðåíèÿ â êëåòêàõ îáùåãî ñîäåðæàíèÿ êàëüöèÿ è ôëóîðåñöåíòíûé
êðàñèòåëü fura 2/AM � êîíöåíòðàöèè öèòîïëàçìàòè÷åñêîãî Ñà2+ ([Ca2+]

i
). Â ýêñïåðèìåíòàõ

íà èíòàêòíûõ è íà ïåðìåàáèëèçèðîâàííûõ êëåòêàõ íàìè ïîêàçàíî, ÷òî êîëè÷åñòâî Ca2+,
âûñâîáîæäàåìîå ïðè èíãèáèðîâàíèè Ca2+-ATÔaçû ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà (ÝÐ)
òàïñèãàðãèíîì, ñîñòàâëÿåò ïðèáëèçèòåëüíî 30 % îò îáùåãî ñîäåðæàíèÿ â íåì êàëüöèÿ.
Óñòàíîâëåíî òàêæå, ÷òî êàê èíãèáèðîâàíèå Ca2+-ATÔaçû òàïñèãàðãèíîì, òàê è îïóñòîøåíèå
ÝÐ ïðè äåéñòâèè àöåòèëõîëèíà (AÕ) ïðèâîäèëî ê àêòèâàöèè äåïîóïðàâëÿåìîãî âõîäà Ca2+

(îáùåå ñîäåðæàíèå êàëüöèÿ â àöèíàðíûõ êëåòêàõ óâåëè÷èâàëîñü ïðèáëèçèòåëüíî íà 14 %). Â
ïåðìåàáèëèçèðîâàííûõ êëåòêàõ àïïëèêàöèÿ AÕ ïîñëå èõ ïðåèíêóáàöèè ñ òàïñèãàðãèíîì
ââûçûâàëà óìåíüøåíèå îáùåãî ñîäåðæàíèÿ êàëüöèÿ â êëåòêàõ ïðèáëèçèòåëüíî íà 38 %. Â òî
æå âðåìÿ â èíòàêòíûõ êëåòêàõ ïîñëåäíåå ñîïðîâîæäàëîñü ãåíåðàöèåé êàëüöèåâûõ
òðàíçèåíòîâ ãðàäóàëüíî óìåíüøàþùåéñÿ àìïëèòóäû. Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü,
÷òî AÕ âûçûâàåò äîïîëíèòåëüíîå âûñâîáîæäåíèå Ca2+ ñ òàïñèãàðãèííå÷óâñòâèòåëüíûõ
âíóòðèêëåòî÷íûõ äåïî. Òàêîå äîïîëíèòåëüíîå âûñâîáîæäåíèå ÿâëÿåòñÿ IP3-÷óâñòâèòåëüíûì,
ïîñêîëüêó ïîëíîñòüþ áëîêèðóåòñÿ ãåïàðèíîì. Ìû ñ÷èòàåì, ÷òî â àöèíàðíûõ êëåòêàõ
ïîä÷åëþñòíîé ñëþííîé æåëåçû êðûñ âåðîÿòíî ôóíêöèîíèðóåò òàïñèãàðãèí÷óâñòâèòåëüíîå
è íå÷óâñòâèòåëüíîå äåïî êàëüöèÿ.
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ÂÑÒÓÏ

Êàëüö³é ÿê óí³âåðñàëüíèé âíóòð³øíüîêë³-
òèííèé ïîñåðåäíèê â³ä³ãðàº âèð³øàëüíó
ðîëü ó ðåãóëÿö³¿ ôóíêö³îíóâàííÿ ïðàêòè÷íî
âñ³õ òèï³â êë³òèí. Ó íåçáóäëèâèõ êë³òèíàõ
îäíèì ³ç îñíîâíèõ åëåìåíò³â âíóòð³øíüî-
êë³òèííî¿ êàëüö³ºâî¿ ñèãíàë³çàö³¿ º àêòèâàö³ÿ
ìåìáðàííèõ ðåöåïòîð³â, ñïðÿæåíèõ ³ç
G-á³ëêàìè, ôîñôîë³ïàçè Ñ òà ³íîçèòîë 1,4,5-
òðèôîñôàò (IP

3
)-÷óòëèâîãî êàëüö³ºâîãî äåïî

[2, 16, 20]. Âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ³ç IP
3
-÷óò-

ëèâîãî äåïî ïðèçâîäèòü äî àêòèâàö³¿
äåïîêåðîâàíîãî âõîäó Ñà2+ ³ç çîâí³øíüîêë³-
òèííîãî ñåðåäîâèùà, ùî ðîçãëÿäàºòüñÿ ÿê
îñíîâíèé øëÿõ éîãî íàäõîäæåííÿ â êë³òèíè

ñëèííèõ çàëîç, ³ ïåðåçàïîâíåííÿ äåïî
åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà (ÅÐ) [5].

Ìóñêàðèíîâ³ ðåöåïòîðè, ïðèðîäíèì
àêòèâàòîðîì ÿêèõ º íåéðîìåä³àòîð àöåòèë-
õîë³í (ÀÕ), â³ä³ãðàþòü âàæëèâó ðîëü ó
ðåãóëÿö³¿ ñåêðåö³¿ âîäè, åëåêòðîë³ò³â ³
ôåðìåíò³â àöèíàðíèìè êë³òèíàìè ñëèííèõ
çàëîç [2, 16, 20, 35]. Àêòèâàö³ÿ öèõ ðåöåï-
òîð³â (Ì

1
 òà Ì

3
)  [22]  ïðèçâîäèòü äî

ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ IP
3
, ùî º çíà÷íî

âàæëèâèì äëÿ çá³ëüøåííÿ [Ca2+]
i
, îñê³ëüêè

²Ð
3
 çâ�ÿçóºòüñÿ é àêòèâóº êàò³îíñåëåêòèâ-

íèé ³îííèé êàíàë, ñïðÿæåíèé ³ç ²Ð
3
-ðåöåï-

òîðîì ìåìáðàíè ÅÐ [4, 30]. Ïîêàçàíî, ùî
ÅÐ º îñíîâíèì âíóòð³øíüîêë³òèííèì êàëü-
ö³ºâèì äåïî, ÿêå çàáåçïå÷óº IP

3
-³íäóêîâàíå
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âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+. Ïðîòå çàëèøàºòüñÿ îñòà-
òî÷íî íåç�ÿñîâàíèì ÷è ³íø³ âíóòð³øíüî-
êë³òèíí³ îðãàíåëè â³ä³ãðàþòü ðîëü äåïî
êàëüö³þ ó êàëüö³ºâ³é ñèãíàë³çàö³¿ [20].

²Ð
3
-÷óòëèâå êàëüö³ºâå äåïî ÅÐ íàçè-

âàþòü òàêîæ øâèäêîîáì³ííèì. Îñíîâíèì
øëÿõîì éîãî ïåðåçàïîâíåííÿ êàëüö³ºì ï³ñëÿ
çàâåðøåííÿ ä³¿ ñòèìóëó ââàæàþòü òðàíñ-
ïîðòóâàííÿ Ñà2+ âñåðåäèíó öèñòåðí Ñà2+-
ÀÒÔàçîþ, ëîêàë³çîâàíîþ â ìåìáðàí³ ÅÐ.
Ââàæàºòüñÿ, ùî áëîêóâàííÿ òàïñèãàðã³íîì
Ñà2+-ÀÒÔàçè ïðèçâîäèòü äî ïîâíîãî ñïóñ-
òîøåíííÿ êàëüö³ºâîãî äåïî ÅÐ [29, 16].
Âëàñòèâîñò³ øâèäêîîáì³ííîãî êàëüö³ºâîãî
äåïî äîñë³äæåíî ó êë³òèíàõ êóëüòóðè ï³ä-
ùåëåïíî¿ òà ïðèâóøíî¿ ñëèííèõ çàëîç [13,
16, 18], ó êë³òèíàõ ïðèâóøíî¿ [23�32],
ï³äùåëåïíî¿ çàëîç [39] ³ ïðîòîê ï³äùåëåïíî¿
ñëèííî¿ çàëîçè [11, 17].

Ïðîòå íèí³ º áàãàòî äàíèõ, ùî ñâ³ä÷àòü
ïðî íàÿâí³ñòü á³ëüøå í³æ îäíîãî òèïó
âíóòð³øíüîêë³òèííèõ êàëüö³ºâèõ äåïî â
àöèíàðíèõ êë³òèíàõ. Â àöèíàðíèõ êë³òèíàõ
ñëèííèõ çàëîç áóëî ³äåíòèô³êîâàíî äåê³ëüêà
òèï³â âíóòð³øíüîêë³òèííèõ êàëüö³ºâèõ äåïî.
Ó öèõ êë³òèíàõ êð³ì òàïñèãàðã³í÷óòëèâîãî
äåïî, âèÿâëåíî ì³òîõîíäð³àëüíå òàïñèãàð-
ã³í÷óòëèâå òà íåì³òîõîíäð³àëüíå òàïñè-
ãàðã³ííå÷óòëèâå ³îíîì³öèí÷óòëèâå êàëü-
ö³ºâå äåïî [7, 19]. Ðîëü îñòàííüîãî, â³ðî-
ã³äíî, â³ä³ãðàþòü ñåêðåòîðí³ ãðàíóëè, ÿê³
õàðàêòåðèçóþòüñÿ âèñîêèì âì³ñòîì Ca2+

[21]. Ä³éñíî, Ìàðò³íåçîì òà ñï³âàâò. [19]
áóëî ïîêàçàíî íàÿâí³ñòü ó ñåêðåòîðíèõ
ãðàíóëàõ òàïñèãàðã³ííå÷óòëèâîãî êàëüö³º-
âîãî äåïî, îäíàê äåùî ï³çí³øå âèÿâèëîñÿ,
ùî êàëüö³ºâå äåïî ñåêðåòîðíèõ ãðàíóë º
íå÷óòëèâèì äî ²Ð

3
 [36] ³ â ¿õ ìåìáðàí³, íà

â³äì³íó â³ä ÅÐ, íå åêñïðåñóþòüñÿ ²Ð
3
-

÷óòëèâ³ ðåöåïòîðè [37]. Íà äóìêó àâòîð³â
[36, 37], öå âèêëþ÷àº áóäü-ÿêå ô³ç³îëîã³÷íå
çíà÷åííÿ êàëüö³þ, ðîçòàøîâàíîãî âñåðåäèí³
âåçèêóë, ó ãåíåðàö³¿ àãîí³ñò³íäóêîâàíèõ
êàëüö³ºâèõ ñèãíàë³â, îñê³ëüêè ïðè ñòèìóëÿö³¿
àöèíàðíèõ êë³òèí îñíîâíà ê³ëüê³ñòü Ñà2+

âèâ³ëüíÿºòüñÿ ³ç ²Ð
3
-÷óòëèâîãî êàëüö³ºâîãî

äåïî [20]. Ç ³íøîãî áîêó, äåÿê³ îðãàíåëè

òàêîæ ìàþòü çäàòí³ñòü äåïîíóâàòè òà
âèâ³ëüíÿòè Ca2+. Êð³ì çãàäàíèõ ì³òîõîíäð³é
³ ñåêðåòîðíèõ ãðàíóë, ²Ð

3
-÷óòëèâèì äåïî

êàëüö³þ º ÿäðî [8, 9] òà àïàðàò Ãîëüäæ³
[24]. Òàêèì ÷èíîì, äëÿ áàãàòüîõ òèï³â
êë³òèí ïîêàçàíî ãåòåðîãåíí³ñòü âíóòð³ø-
íüîêë³òèííèõ êàëüö³ºâèõ äåïî, ïðîòå â³äî-
ìîñò³ ïðî ¿õ âçàºìîçâ�ÿçîê ïðè ãåíåðàö³¿
àãîí³ñò³íäóêîâàíèõ êàëüö³ºâèõ ñèãíàë³â ó
êë³òèíàõ ï³äùåëåïíî¿ ñëèííî¿ çàëîçè ùóð³â
â³äñóòí³, ùî ³ çóìîâèëî ìåòó íàøî¿ ðîáîòè.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

²çîëþâàííÿ àöèíóñ³â ï³äùåëåïíî¿ ñëèííî¿
çàëîçè ùóð³â. Åêñïåðèìåíòè ïðîâîäèëè íà
³çîëüîâàíèõ àöèíóñàõ ï³äùåëåïíî¿ ñëèííî¿
çàëîçè ñàìö³â ùóð³â ë³í³¿ Â³ñòàð â³êîì 1,5
ì³ñ. Àöèíóñè ³çîëþâàëè ç òêàíèíè çàëîçè
ï³ñëÿ ¿¿ ôåðìåíòàòèâíî¿ îáðîáêè ó áàçîâîìó
çîâí³øíüîêë³òèííîìó ðîç÷èí³ ç êîëàãåíàçîþ
(òèï ², 320 ìîä./ìã) çà ìåòîäèêîþ, îïèñà-
íîþ ðàí³øå [1]. Áàçîâèé çîâí³øíüîêë³òèííèé
ðîç÷èí ì³ñòèâ (ììîëü/ë): NaCl � 140, KCl �
4,7, CaCl

2
 � 1,3, MgCl

2
 � 1,0, HEPES � 10,

ãëþêîçà � 10, ðÍ 7,4.
Âèì³ðþâàííÿ âì³ñòó âíóòð³øíüîêë³-

òèííîãî [Ñà2+]
³
. Ï³ñëÿ çàê³í÷åííÿ ³íêóáàö³¿

àöèíàðí³ êë³òèíè îñàäæóâàëè öåíòðèôó-
ãóâàííÿì (5 õâ, 1000 g). Îñàä ãîìîãåí³çó-
âàëè òà îäåðæàíèé ãîìîãåíàò öåíòðèôó-
ãóâàëè ïðîòÿãîì 10 õâ ïðè 1500 g. Âì³ñò
ñóìàðíîãî êàëüö³þ ó òêàíèí³ àöèíàðíèõ
êë³òèí âèçíà÷àëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íî ç
âèêîðèñòàííÿì ìåòàëîõðîìíîãî áàðâíèêà
àðñåíàçî ²²² çà îïèñàíîþ ìåòîäèêîþ [33].
Ïðèíöèï äàíîãî ìåòîäó ïîëÿãàº â òîìó, ùî
³îíè êàëüö³þ óòâîðþþòü ç àðñåíàçî III
êîìïëåêñ ñèíüîãî êîëüîðó, ³íòåíñèâí³ñòü
çàáàðâëåííÿ ÿêîãî åêâ³âàëåíòíà êîíöåíò-
ðàö³¿ Ñà2+ ó ïðîá³. Âì³ñò êàëüö³þ âèðàæàëè
ó íàíîìîëÿõ ó ïåðåðàõóíêó íà 1 ìêã á³ëêà,
ÿêèé âèçíà÷àëè çà ìåòîäîì Ëîóð³.

Õ³ì³÷íà ïåðìåàá³ë³çàö³ÿ àöèíàðíèõ êë³-
òèí. Ïåðìåàá³ë³çàö³þ ïðîâîäèëè çà îïèñà-
íîþ ìåòîäèêîþ [1]. Äëÿ ïåðìåàá³ë³çàö³¿
ìåìáðàíè ìè âèêîðèñòîâóâàëè íå³îííèé
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äåòåðãåíò β-åñöèí (40 ìêã/ìë), çàñòîñó-
âàííÿ ÿêîãî çàáåçïå÷óº â³ëüíèé äîñòóï äî
öèòîïëàçìè ³îí³â òà ìîëåêóë íåâåëèêîãî
ðîçì³ðó ç îäíî÷àñíèì çáåðåæåííÿì ôóíê-
ö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ ìåìáðàííî-çâ�ÿçàíèõ
á³ëê³â ³ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ñèãíàëüíèõ
øëÿõ³â [14]. Äåòåðãåíò âíîñèëè äî ðîç÷èíó,
çà ñêëàäîì íàáëèæåíîãî äî âíóòð³øíüîêë³-
òèííîãî (ÍÄÂ), ÿêèé ì³ñòèâ (ììîëü/ë): KCl �
120, NaCl � 20, MgSO

4
 � 2, HEPES � 10,

ÀÒÔ � 3, EGTA � 1, CaCl
2
 � 0,75; ðÍ 7,2.

Êîíöåíòðàö³ÿ â³ëüíîãî ³îí³çîâàíîãî êàëü-
ö³þ, ðîçðàõîâàíà çà äîïîìîãîþ ïðîãðàìè
�WinMAXC v2.10, Chris Patton, Stanford
University�, ó áàçîâîìó ÍÄÂ-ðîç÷èí³ ñòàíî-
âèëà áëèçüêî100 íìîëü/ë.

Âèì³ðþâàííÿ êîíöåíòðàö³¿ öèòîçîëüíîãî
³îí³çîâàíîãî êàëüö³þ. Àöèíàðí³ êë³òèíè çà-
áàðâëþâàëè ç âèêîðèñòàííÿì ìåìáðàííî-
ïðîíèêíî¿ ôîðìè áàðâíèêà furà-2 (fura 2/ÀÌ,
10 ìêìîëü/ë) çà íàÿâíîñò³ äåòåðãåíòà, plu-
ronic F-127 (0,02 %) ïðîòÿãîì 35 õâ ïðè
33°Ñ. Âèì³ðþâàííÿ [Ca2+]

i
 ïðîâîäèëè â

åêñïåðèìåíòàëüí³é êàìåð³, çìîíòîâàí³é íà
ì³êðîñêîï³ Axiolab (�Zeiss�, Í³ìå÷÷èíà). Çà
êë³òèíàìè ñïîñòåð³ãàëè çà äîïîìîãîþ
äîâãîôîêóñíîãî, âîäî³ìåðñ³éíîãî îá�ºêòèâà
õ63. Äëÿ çáóäæåííÿ ôëóîðåñöåíö³¿ çàôàðáî-
âàí³ fura 2/ÀÌ àöèíàðí³ êë³òèíè ïî÷åðãîâî
îïðîì³íþâàëè ñâ³òëîì äîâæèíîþ õâèëü 360 ±
5 ³ 390 íì ± 5 íì. Ôëóîðåñöåíòíèé ñèãíàë
ðåºñòðóâàëè íà äîâæèí³ õâèë³ 510 íì ±
10 íì. Ñèãíàëè, ÿê³ â³äïîâ³äàþòü äâîì äîâ-
æèíàì õâèëü çáóäæåííÿ, çáåð³ãàëè çà
äîïîìîãîþ IBM-ñóì³ñíîãî êîìï�þòåðà ç
ïðîãðàìíî-àïàðàòíèì êîìïëåêñîì Tida
(�Batelle�, Í³ìå÷÷èíà). Âì³ñò â³ëüíîãî öè-
òîïëàçìàòè÷íîãî êàëüö³þ â àöèíàðíèõ ñåê-
ðåòîðíèõ êë³òèíàõ ðîçðàõîâóâàëè çà ôîðìó-
ëîþ Ãð³íêåâè÷à [10].

Ñòàòèñòè÷íèé àíàë³ç. Ðåçóëüòàòè äîñ-
ë³äæåíü ï³ääàâàëè âàð³àö³éíî-ñòàòèñòè÷í³é
îáðîáö³ çà êðèòåð³ºì t Ñòüþäåíòà ç âèêî-
ðèñòàííÿì ïðîãðàìíîãî ïàêåòó Microsoft
Excel, àíàë³ç çì³í ñï³ââ³äíîøåííÿ ³íòåí-
ñèâíîñò³ ôëóîðåñöåíö³¿ 360/390 íì ïðîâîäè-
ëè çà äîïîìîãîþ ïðîãðàìè Microcal Origin.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ̄ Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ó ïåðø³é ãðóï³ åêñïåðèìåíò³â ìè âèâ÷àëè
÷àñîâó çàëåæí³ñòü åôåêò³â ñïåöèô³÷íîãî
áëîêàòîðà Ñà2+-ÀÒÔàçè ÅÐ � òàïñèãàðã³íó
(0,1 ìêìîëü/ë) íà ñóìàðíèé âì³ñò êàëüö³þ
ó ³íòàêòíèõ ³ ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ àöèíàðíèõ
êë³òèíàõ ñëèííèõ çàëîç.

Íàìè ïîêàçàíî, ùî ³íêóáàö³ÿ ³íòàêòíèõ
ñåêðåòîðíèõ êë³òèí ó êàëüö³éâì³ñíîìó
çîâí³øíüîêë³òèííîìó ñåðåäîâèù³, äî ÿêîãî
äîäàâàëè òàïñèãàðã³í (0,1 ìêìîëü/ë), cóï-
ðîâîäæóâàëàñÿ äîñòîâ³ðíèì ï³äâèùåííÿì
ó êë³òèíàõ ñóìàðíîãî âì³ñòó êàëüö³þ.
Çîêðåìà, ï³ñëÿ 10, 20 òà 30 õâ ³íêóáàö³¿
êë³òèí çà íàÿâíîñò³ òàïñèãàðã³íó öåé
ïîêàçíèê ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðíî çá³ëüøó-
âàâñÿ íà 11 ± 2, 14 ± 2 òà 13 % ± 2 % â³äïî-
â³äíî (Ð < 0,05; n = 8) ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì
(ðèñ.1,à). Íà â³äì³íó â³ä öüîãî, ³íêóáàö³ÿ
³íòàêòíèõ ñåêðåòîðíèõ êë³òèí ó áåçêàëü-
ö³ºâîìó çîâí³øíüîêë³òèííîìó ñåðåäîâèù³
çà íàÿâíîñò³ òàïñèãàðã³íó ïðèçâîäèëà äî
çìåíøåííÿ â íèõ ñóìàðíîãî âì³ñòó êàëü-
ö³þ, ÿêèé âíàñë³äîê 10, 20 òà 30 õâ ³íêóáàö³¿
êë³òèí ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðíî çìåíøó-
âàâñÿ íà 18 ± 3, 19 ± 4 òà 27 % ± 3 %
â³äïîâ³äíî (Ð < 0,05; n = 8, ðèñ.1,à).

Âèÿâëåí³ çì³íè ñóìàðíîãî âì³ñòó êàëü-
ö³þ â ³íòàêòíèõ àöèíàðíèõ êë³òèíàõ ï³ä
âïëèâîì òàïñèãàðã³íó çóìîâëåí³ áëîêó-
âàííÿì íèì Ñà2+-ÀÒÔàçè ìåìáðàíè ÅÐ,
âíàñë³äîê ÷îãî ïðèïèíÿºòüñÿ ïðîöåñ ïåðå-
çàïîâíåííÿ êàëüö³ºâîãî äåïî ÅÐ, ³ âì³ñò
Ñà2+ ó ö³é îðãàíåë³ ïîñòóïîâî çìåíøóºòüñÿ
âíàñë³äîê ñòàö³îíàðíîãî âèòîêó Ñà2+ ó öèòî-
ïëàçìó [15, 12]. Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî, âèì³-
ðþþ÷è ñóìàðíèé âì³ñò êàëüö³þ, ìè âèçíà-
÷àºìî âì³ñò ÿê ³îí³çîâàíîãî öèòîçîëüíîãî,
òàê äåïîíîâàíîãî ³ çâ�ÿçàíîãî êàëüö³þ, òîìó
çá³ëüøåííÿ, ÿêå ìè ñïîñòåð³ãàëè â êàëüö³é-
âì³ñíîìó ñåðåäîâèù³, î÷åâèäíî, çóìîâëåíå
âõîäîì Ñà2+ ççîâí³.  ªäèíèì â³äîìèì
ìåõàí³çìîì òàêîãî âõîäó º äåïîêåðîâàíèé
âõ³ä Ñà2+, íàÿâí³ñòü ÿêîãî áóëà ïîêàçàíà â
êë³òèíàõ ñëèííèõ çàëîç [26]. Çìåíøåííÿ
êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ ó ÅÐ ïðèçâîäèòü äî àêòè-

Òàïñèãàðã³í÷óòëèâå òà íå÷óòëèâå
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âàö³¿ äåïîêåðîâàíîãî íàäõîäæåííÿ Ñà2+, ùî
ïîÿñíþº âèÿâëåíå íàìè íåçíà÷íå ï³äâè-
ùåííÿ ñóìàðíîãî âì³ñòó êàëüö³þ ïðè
òðèâàë³é ³íêóáàö³¿ êë³òèí ç òàïñèãàðã³íîì.

Íàâïàêè, âèêëèêàíå òàïñèãàðã³íîì
çìåíøåííÿ ñóìàðíîãî âì³ñòó êàëüö³þ ó
³íòàêòíèõ ³çîëüîâàíèõ êë³òèíàõ ñëèííèõ
çàëîç âíàñë³äîê ¿õ ³íêóáóâàííÿ ó áåç-
êàëüö³ºâîìó ñåðåäîâèù³ â³äáóâàºòüñÿ

âíàñë³äîê âèòîêó Ñà2+ ³ç ÅÐ ó öèòîïëàçìó
ï³ñëÿ áëîêóâàííÿ Ñà2+-ÀÒÔàçè ³ éîãî
ïîäàëüøîãî âèâåäåííÿ ó çîâí³øíüîêë³-
òèííèé ïðîñò³ð Ñà2+-ÀÒÔàçîþ ïëàçìàòè÷íî¿
ìåìáðàíè. Ìè íå áåðåìî äî óâàãè ìîæëè-
âèé âíåñîê Na+ � Ca2+-îáì³ííèêà, îñê³ëüêè,
çã³äíî ç äàíèìè ë³òåðàòóðè, â³í íå â³ä³ãðàº
³ñòîòíî¿ ðîë³ ó ðåãóëÿö³¿ âíóòð³øíüî-
êë³òèííîãî êàëüö³ºâîãî ãîìåîñòàçó â

Ðèñ. 1. Çàëåæí³ñòü ñóìàðíîãî âì³ñòó êàëüö³þ ó ³íòàêòíèõ (à) òà
ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ (á) àöèíàðíèõ êë³òèíàõ ï³äùåëåïíî¿ ñëèííî¿ çàëîçè
ùóð³â â³ä òðèâàëîñò³ ¿õ ³íêóáóâàííÿ ç òàïñèãàðã³íîì: 1 � êàëüö³éâì³ñíèé
ðîç÷èí, 2 � áåçêàëüö³ºâèé ðîç÷èí, ùî ì³ñòèâ 0,2 ììîëü/ë ÅÃÒÀ. Çà â³ññþ
îðäèíàò � íîðìàë³çîâàíèé äî ìîìåíòó ïî÷àòêó âèì³ðþâàííÿ âì³ñò
êàëüö³þ; çà â³ññþ àáñöèñ � òðèâàë³ñòü ³íêóáóâàííÿ êë³òèí ç òàïñèãàðã³íîì

åêçîêðèííèõ êë³òèíàõ [2, 28].
Òîìó, ïðîòèëåæíèé õàðàêòåð
åôåêò³â òàïñèãàðã³íó íà çì³íè
ñóìàðíîãî âì³ñòó êàëüö³þ â
àöèíàðíèõ êë³òèíàõ ó áåç-
êàëüö³ºâîìó òà êàëüö³éâì³ñ-
íîìó ñåðåäîâèùàõ çóìîâ-
ëåíèé, ³ìîâ³ðíî, àêòèâàö³ºþ
äåïîêåðîâàíîãî âõîäó Ñà2+ ó
êë³òèíè äîñë³äæóâàíèõ çàëîç.

Äëÿ ï³äòâåðäæåííÿ âèñ-
ëîâëåíî¿ íàìè ã³ïîòåçè íàñ-
òóïíó ñåð³þ åêñïåðèìåíò³â
ìè ïðîâîäèëè íà ïåðìåà-
á³ë³çîâàíèõ êë³òèíàõ ï³äùå-
ëåïíî¿ ñëèííî¿ çàëîçè. Ç�ÿñó-
âàëîñÿ, ùî ³íêóáóâàííÿ ïåð-
ìåàá³ë³çîâàíèõ àöèíàðíèõ
êë³òèí ó êàëüö³éâì³ñíîìó
ÍÄÂ-ðîç÷èí³, ÿêèé ì³ñòèâ
òàïñèãàðã³í (0,1 ìêìîëü/ë),
ïðèçâîäèëî äî äîñòîâ³ðíîãî
çìåíøåííÿ ó íèõ ñóìàðíîãî
âì³ñòó êàëüö³þ, ÿêèé ÷åðåç 5,
10, 20 òà 30 õâ çìåíøóâàâñÿ
â ñåðåäíüîìó íà 9 % ± 1 %
(Ð < 0,05; n = 8), 18 ± 2, 29 ±
4 òà 30 % ± 4 % (Ð < 0,01; n =
7) â³äïîâ³äíî (ðèñ. 1,á).

Àíàëîã³÷í³ çì³íè ñïîñòå-
ð³ãàëèñü ³ âíàñë³äîê ³íêóáàö³¿
ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ êë³òèí ó
áåçêàëüö³ºâîìó ÍÄÂ-ðîç÷èí³,
ÿêèé òàêîæ ì³ñòèâ òàïñèãàð-
ã³í (0,1 ìêìîëü/ë). Ïðè öüîìó
ñóìàðíèé âì³ñò êàëüö³þ â
ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ ñåêðåòîð-
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íèõ êë³òèíàõ äîñòîâ³ðíî çìåíøóâàâñÿ â
ñåðåäíüîìó íà 17 ± 1 (Ð < 0,05; n = 8), 20 ± 2,
30 ± 3 òà 35 % ± 5 % (Ð < 0,01; n = 8) âíàñë³äîê
5, 10, 20 òà 30 õâ ³íêóáóâàííÿ êë³òèí.

Òàêèì ÷èíîì, âàæëèâèì ô³ç³îëîã³÷íèì
âèñíîâêîì ³ç îäåðæàíèõ íàìè ðåçóëüòàò³â
º òå, ùî âì³ñò êàëüö³þ, ÿêèé âèâ³ëüíÿºòüñÿ
ïðè áëîêóâàíí³ Ñà2+-ÀÒÔàçè ÅÐ, ñòàíîâèòü
áëèçüêî 30 % â³ä çàãàëüíîãî âì³ñòó êàëü-
ö³þ ó äåïî. Öå ï³äòâåðäæóºòüñÿ ÿê ðåçóëü-
òàòàìè åêñïåðèìåíò³â, ïðîâåäåíèõ íà
³íòàêòíèõ êë³òèíàõ çà óìîâ áåçêàëüö³ºâîãî
ñåðåäîâèùà, òàê ³ íà ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ
êë³òèíàõ. Ïðè÷îìó âèêëèêàíå òàïñèãàð-
ã³íîì ìàêñèìàëüíå çìåíøåííÿ ñóìàðíîãî
âì³ñòó êàëüö³þ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ï³ñëÿ 20 õâ
³íêóáóâàííÿ, òîáòî äèíàì³êà åôåêò³â òàï-
ñèãàðã³íó íå â³äð³çíÿºòüñÿ â ³çîëüîâàíèõ
³íòàêòíèõ ³ ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ êë³òèíàõ.

Ôóíêö³îíóâàííÿ ï³äùåëåïíî¿ ñëèííî¿
çàëîçè çíàõîäèòüñÿ â îñíîâíîìó ï³ä ïàðà-
ñèìïàòè÷íèì íåðâîâèì êîíòðîëåì, ÿêèé
ðåàë³çóºòüñÿ çà äîïîìîãîþ ïðèðîäíîãî
ìåä³àòîðà � ÀÕ. Îñòàíí³é àêòèâóº ìóñêà-
ðèíîâ³ ðåöåïòîðè M

1
 ³ M

3
, ÿê³ º ºäèíèìè AÕ-

÷óòëèâèìè ðåöåïòîðàìè, âèÿâëåíèìè ó

ìåìáðàí³ êë³òèí ï³äùåëåïíî¿ ñëèííî¿ çàëîçè
[34]. Àêòèâàö³ÿ öèõ ðåöåïòîð³â ïðèçâîäèòü
äî ï³äâèùåííÿ [Ca2+]

i
 ÷åðåç óòâîðåííÿ IP

3
 ³

íàñòóïíîãî âèâ³ëüíåííÿ Ca2+ çà äîïîìîãîþ
àêòèâàö³¿ IP

3
-ðåöåïòîð³â ÅÐ, ÿê³ ÷óòëèâ³

òàêîæ äî òàïñèãàðã³íó [19]. Òàêèì ÷èíîì,
ìåòîþ íàñòóïíî¿ ñåð³¿ åêñïåðèìåíò³â áóëî
ç�ÿñóâàòè, ÷è º îäíå é òå ñàìå âíóòð³ø-
íüîêë³òèííå äåïî êàëüö³þ ì³øåííþ ä³¿ òàïñè-
ãàðã³íó ³ ÀÕ. Äëÿ öüîãî ìè äîñë³äæóâàëè
çì³íè ñóìàðíîãî âì³ñòó êàëüö³þ ó ³íòàêòíèõ
³ ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ àöèíàðíèõ êë³òèíàõ çà
óìîâ ¿õ ñòèìóëÿö³¿ ÀÕ çà íàÿâíîñò³ òàïñè-
ãàðã³íó òà áåç íüîãî.

Ïðè äîñë³äæåíí³ ÷àñîâî¿ äèíàì³êè
åôåêò³â ÀÕ ç�ÿñóâàëîñÿ, ùî ³íêóáàö³ÿ
³íòàêòíèõ àöèíàðíèõ êë³òèí ó êàëüö³é-
âì³ñíîìó çîâí³øíüîêë³òèííîìó ñåðåäîâèù³,
ÿêå ì³ñòèëî ÀÕ (5 ìêìîëü/ë),  cóïðî-
âîäæóâàëàñÿ äîñòîâ³ðíèì ï³äâèùåííÿì ó
íèõ ñóìàðíîãî âì³ñòó êàëüö³þ. Çîêðåìà,
ï³ñëÿ 1, 5, 10, 20 òà 30 õâ ³íêóáàö³¿ êë³òèí çà
íàÿâíîñò³ ÀÕ ñóìàðíèé âì³ñò êàëüö³þ
çá³ëüøóâàâñÿ íà 19 ± 7, 41 ± 9, 42 ± 8, 27 ±
8 òà 25 % ± 5 % â³äïîâ³äíî (Ð < 0,05; n = 6)
ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì (ðèñ. 2,à). Íàâïàêè,

Òàïñèãàðã³í÷óòëèâå òà íå÷óòëèâå

Ðèñ. 2. Çàëåæí³ñòü ñóìàðíîãî âì³ñòó êàëüö³þ ó ³íòàêòíèõ àöèíàðíèõ êë³òèíàõ ñëèííèõ çàëîç â³ä òðèâàëîñò³ ¿õ
³íêóáóâàííÿ ç àöåòèëõîë³íîì: 1 � êàëüö³éâì³ñíèé ðîç÷èí, 2 � áåçêàëüö³ºâèé ðîç÷èí, ùî ì³ñòèâ 0,2 ììîëü/ë ÅÃÒÀ.
Çà â³ññþ îðäèíàò � íîðìàë³çîâàíèé äî ìîìåíòó ïî÷àòêó âèì³ðþâàííÿ âì³ñò êàëüö³þ, çà â³ññþ àáñöèñ � òðèâàë³ñòü
³íêóáóâàííÿ êë³òèí ç òàïñèãàðã³íîì
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³íêóáàö³ÿ ³íòàêòíèõ àöèíàðíèõ êë³òèí ç ÀÕ
ó áåçêàëüö³ºâîìó çîâí³øíüîêë³òèííîìó
ñåðåäîâèù³ ïðèçâîäèëà äî çìåíøåííÿ â íèõ
ñóìàðíîãî âì³ñòó êàëüö³þ. Òàê, ï³ñëÿ 1, 5,
10, 20 òà 30 õâ ³íêóáàö³¿ êë³òèí ç ÀÕ öåé
ïîêàçíèê çìåíøóâàâñÿ íà 12 ± 4, 17 ± 4, 36
± 8, 30 ± 6 òà 34 % ± 7 % â³äïîâ³äíî (Ð <
0,05; n = 6, äèâ.ðèñ. 2,à). Òàêèì ÷èíîì,
íàìè ïîêàçàíî, ùî ìàêñèìàëüíèé åôåêò ÀÕ
íà ñóìàðíèé âì³ñò êàëüö³þ â àöèíàðíèõ
êë³òèíàõ äîñÿãàºòüñÿ âæå íà 10-é õâèëèí³
³íêóáàö³¿, òîìó äëÿ âèâ÷åííÿ ìåõàí³çìó éîãî
ä³¿ â íàñòóïíèõ ñåð³ÿõ åêñïåðèìåíò³â ìè
âèêîðèñòîâóâàëè ñàìå òàêó ³íêóáàö³þ êë³òèí.

Ðåçóëüòàòè ïðîâåäåíèõ äîñë³äæåíü
äîçâîëÿþòü çðîáèòè âèñíîâîê ïðî òå, ùî
ÀÕ ³ òàïñèãàðã³í âèêëèêàþòü ïîä³áí³ çì³íè
ñóìàðíîãî âì³ñòó êàëüö³þ ó êë³òèíàõ, à
ñàìå: çá³ëüøåííÿ çíà÷åííÿ ïîêàçíèêà çà
óìîâ ³íêóáàö³¿ êë³òèí ó êàëüö³éâì³ñíîìó òà
çìåíøåííÿ � ó áåçêàëüö³ºâîìó ñåðåäîâè-
ùàõ ³íêóáàö³¿.

Äîäàâàííÿ ÀÕ ï³ñëÿ ïðå³íêóáàö³¿ ïåð-
ìåàá³ë³çîâàíèõ êë³òèí ç òàïñèãàðã³íîì ³
ïîäàëüøå ³íêóáóâàííÿ ¿õ ç àãîí³ñòîì ïðî-
òÿãîì 10 õâ ïðèçâîäèëî äî ïîäàëüøîãî
çìåíøåííÿ ñóìàðíîãî âì³ñòó êàëüö³þ ùå
íà 38 % ± 7 % (Ð < 0,01; n = 9). Òàêèì ÷è-
íîì, íàìè âèÿâëåíî àäèòèâíèé åôåêò öèõ
ðå÷îâèí íà âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ³ç äåïî ÅÐ,
ÿêèé â ñóì³ áóâ íà 78 % ± 9 % íèæ÷èì â³ä
êîíòðîëþ (Ð<0,001, n = 9, äèâ. ðèñ. 2,á). Êð³ì
òîãî, ïðè äîäàâàíí³ ãåïàðèíó (300 ìêã/ìë),
ñïåöèô³÷íîãî áëîêàòîðà ²Ð

3
-÷óòëèâèõ êà-

íàë³â ìåìáðàíè ÅÐ, äî ÍÄÂ-ðîç÷èíó ïîâ-
í³ñòþ åë³ì³íóâàâñÿ àäèòèâíèé åôåêò ÀÕ íà
ñóìàðíèé âì³ñò êàëüö³þ ó ïåðìåàá³-
ë³çîâàíèõ êë³òèíàõ (n = 9; ðèñ. 3). Íà îñíîâ³
öèõ ðåçóëüòàò³â ìè ïðèïóñêàºìî, ùî òàïñè-
ãàðã³í íå ïîâí³ñòþ ñïóñòîøóº ²Ð

3
-÷óòëèâå

âíóòð³øíüîêë³òèííå äåïî Ñà2+ ÅÐ ó äîñë³ä-
æóâàíèõ êë³òèíàõ.

Ó íàñòóïí³é ñåð³¿ åêñïåðèìåíò³â ç âèêî-
ðèñòàííÿì âèñîêîàô³ííîãî êàëüö³ºâîãî
³íäèêàòîðà fura 2/AM íàìè ïîêàçàíî, ùî ó
³íòàêòíèõ àöèíàðíèõ êë³òèíàõ äîäàâàííÿ

òàïñèãàðã³íó äî êàëüö³éâì³ñíîãî ðîç÷èíó
ïðèçâîäèëî äî ïîñòóïîâîãî çá³ëüøåííÿ
[Ca2+]

³
, ÿêå ñÿãàëî ìàêñèìàëüíîãî ð³âíÿ íà

20-é õâèëèí³ ä³¿ áëîêàòîðà (ùî óçãîäæóºòü-
ñÿ ç äèíàì³êîþ ä³¿ òàïñèãàðã³íó, âèÿâëåíîþ
íàìè ïðè âèì³ðþâàíí³ ñóìàðíîãî âì³ñòó
êàëüö³þ). Çîêðåìà, ï³ñëÿ 5, 10 òà 20 õâ ä³¿
òàïñèãàðã³íó çá³ëüøåííÿ [Ca2+]³ ñòàíîâèëî
â ñåðåäíüîìó 89±16, 110±13 òà 112 íìîëü/ë ±
11 íìîëü/ë (n = 8) â³äïîâ³äíî (ðèñ.4,à).
Äîäàâàííÿ ÀÕ íà ôîí³ òàïñèãàðã³íó ïðèçâî-
äèëî äî ïîäàëüøîãî òðàíçèºíòíîãî ï³äâè-
ùåííÿ [Ca2+]

³
, ïðè÷îìó ïåðøà àïë³êàö³ÿ ÀÕ

ñóïðîâîäæóâàëàñÿ âèðàæåíèì ï³äâèùåííÿì
öüîãî ïîêàçíèêà, äðóãà � çíà÷íî ìåíøèì
(äèâ. ðèñ. 4,à), à òðåòÿ � íå âèêëèêàëà ïî-
äàëüøèõ éîãî çì³í (ðåçóëüòàòè íå ïðåä-
ñòàâëåíî). Àìïë³òóäà ïåðøîãî, âèêëèêàíî-
ãî ÀÕ, êàëüö³ºâîãî òðàíçèºíòà ñòàíîâèëà â
ñåðåäíüîìó 78 íìîëü/ë ± 8 íìîëü/ë, äðóãîãî �
30 íìîëü/ë ± 5 íìîëü/ë (n = 8). Â áåçêàëü-
ö³ºâîìó ñåðåäîâèù³ (ÿê ³ â åêñïåðèìåíòàõ
ç âèçíà÷åííÿ ñóìàðíîãî âì³ñòó êàëüö³þ)
íàìè áóëî âèÿâëåíî çîâñ³ì ³íøèé õàðàêòåð

Î.Â. Êîïà÷, ².À. Êðóãëèêîâ, Í.Â. Âîéòåíêî, Í.Â. Ôåä³ðêî

Ðèñ. 3. Çì³íè ñóìàðíîãî âì³ñòó êàëüö³þ ó ïåðìåàá³-
ë³çîâàíèõ àöèíàðíèõ êë³òèíàõ çà óìîâ ¿õ ³íêóáàö³¿ ó
áåçêàëüö³ºâîìó ðîç÷èí³, íàáëèæåíîìó äî âíóòð³ø-
íüîêë³òèííîãî: 1 � êîíòðîëü, 2 � 20-õâèëèííå
ïðå³íêóáóâàííÿ ç 0,1 ìêìîëü/ë òàïñèãàðã³íó, 3 �
³íêóáóâàííÿ ç íàñòóïíèì äîäàâàííÿì 5 ìêìîëü/ë
àöåòèëõîë³íó
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çì³í [Ca2+]
³
 ïðè ä³¿ òàïñèãàðã³íó. Òàê,

òàïñèãàðã³í çà óìîâ áåçêàëüö³ºâîãî ñåðå-
äîâèùà âèêëèêàâ ï³äâèùåííÿ [Ca2+]

³
 çíà÷íî

ìåíøî¿ àìïë³òóäè, ÿêå ìàëî òðàíçèºíòíèé
õàðàêòåð (äèâ. ðèñ. 4,á). Çà äàíèõ óìîâ
àìïë³òóäà âèêëèêàíîãî òàïñèãàðã³íîì
êàëüö³ºâîãî òðàíçèºíòà ñòàíîâèëà â ñåðåä-
íüîìó 51 íìîëü/ë ± 14 íìîëü/ë (n = 6; äèâ.
ðèñ. 4,â). Äîäàâàííÿ ÀÕ íà ôîí³ òàïñè-
ãàðã³íó ó áåçêàëüö³ºâîìó ñåðåäîâèù³ ïðèç-
âîäèëî ëèøå äî íåçíà÷íîãî òðàíçèºíòíîãî
ï³äâèùåííÿ [Ca2+]

³
, àìïë³òóäà ÿêîãî ñòàíî-

âèëà â ñåðåäíüîìó 16 íìîëü/ë ± 3 íìîëü/ë

(n = 6, äèâ. ðèñ. 4,á). Á³ëüøà àìïë³òóäà òà
³íøèé õàðàêòåð ÷àñîâî¿ çàëåæíîñò³ åôåêò³â
òàïñèãàðã³íó ó êàëüö³éâì³ñíîìó ñåðåäîâèù³
ñâ³ä÷èòü ïðî àêòèâàö³þ çà äàíèõ óìîâ äå-
ïîêåðîâàíîãî âõîäó Ñà2+ ó êë³òèíè, ùî
ï³äòâåðäæóº îäåðæàí³ íàìè ðåçóëüòàòè ïðè
äîñë³äæåíí³ çì³íè ñóìàðíîãî âì³ñòó êàëü-
ö³þ. Íàÿâí³ñòü ï³äâèùåííÿ [Ca2+]³ ó â³äïî-
â³äü íà ä³þ ÀÕ ï³ñëÿ äîäàâàííÿ òàïñèãàð-
ã³íó ï³äòâåðäæóº âèñëîâëåíó íàìè ã³ïîòåçó
ïðî íåïîâíå ñïóñòîøåííÿ íèì ²Ð

3
-çàëåæ-

íîãî êàëüö³ºâîãî äåïî ÅÐ. À âèðàæåíå
çìåíøåííÿ àìïë³òóäè êàëüö³ºâîãî òðàí-

Òàïñèãàðã³í÷óòëèâå òà íå÷óòëèâå

Ðèñ. 4. Åôåêò òàïñèãàðã³íó íà àöåòèëõîë³í³íäóêîâàí³ êàëüö³ºâ³ òðàíçèºíòè â êàëüö³éâì³ñíîìó (à) òà áåçêàëüö³ºâîìó
(á) çîâí³øíüîêë³òèííîìó ðîç÷èí³; â � ñåðåäí³ çíà÷åííÿ àìïë³òóäè çì³í [Ñà2+]i, âèêëèêàí³ òàïñèãàðã³íîì (²) òà
àöåòèëõîë³íîì (²²) ó êàëüö³éâì³ñíîìó (1) ³ áåçêàëüö³ºâîìó çîâí³øíüîêë³òèííîìó ðîç÷èí³ (2)
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çèºíòà ó ðàç³ ïîâòîðíî¿ àïë³êàö³¿ ÀÕ çà
íàÿâíîñò³ òàïñèãàðã³íó â êàëüö³éâì³ñíîìó
ñåðåäîâèù³ çóìîâëåíå â³äñóòí³ñòþ ïåðåçà-
ïîâíåííÿ Ñà2+-äåïî ÅÐ âíàñë³äîê áëîêó-
âàííÿ Ñà2+-ÀÒÔàçè ÅÐ.Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî
òðåòÿ àïë³êàö³ÿ ÀÕ íà ôîí³ ä³¿ òàïñèãàðã³íó
íå âèêëèêàëà ï³äâèùåííÿ [Ca2+]

³
.

Òàêèì ÷èíîì, ç îäåðæàíèõ íàìè ðåçóëü-
òàò³â ìîæíà çðîáèòè âèñíîâîê ïðî òå, ùî â
àöèíàðíèõ êë³òèíàõ ï³äùåëåïíî¿ ñëèííî¿
çàëîçè ùóð³â âì³ñò êàëüö³þ, ÿêèé âèâ³ëü-
íÿºòüñÿ ïðè áëîêóâàíí³ Ñà2+-ÀÒÔàçè ÅÐ,
ñòàíîâèòü áëèçüêî 30 % â³ä çàãàëüíîãî
âì³ñòó êàëüö³þ ó äåïî ÅÐ. Ìè ïîêàçàëè, ùî
áëîêóâàííÿ Ñà2+-ÀÒÔàçè ÅÐ òàïñèãàðã³íîì,
à òàêîæ ñïóñòîøåííÿ äåïî Ñà2+ ïðè ä³¿ ÀÕ
ïðèçâîäèëî äî àêòèâàö³¿ äåïîêåðîâàíîãî
âõîäó Ñà2+ ççîâí³, ùî ñóïðîâîäæóâàëîñÿ
ï³äâèùåííÿì ñóìàðíîãî âì³ñòó êàëüö³þ ó
êë³òèíàõ ïðèáëèçíî íà 14 %. Êð³ì òîãî, â
ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ êë³òèíàõ ï³ñëÿ ¿õ ïðå³í-
êóáàö³¿ ç òàïñèãàðã³íîì ÀX ïðèçâîäèâ äî
ïîäàëüøîãî çìåíøåííÿ â íèõ öüîãî ïîêàç-
íèêà ïðèáëèçíî íà 38 %. Âîäíî÷àñ â
³íòàêòíèõ êë³òèíàõ îñòàííº ñóïðîâîäæó-
âàëîñÿ ãåíåðàö³ºþ êàëüö³ºâèõ òðàíçèºíò³â,
àìïë³òóäà ÿêèõ ñòóïåíåâî çìåíøóâàëàñü.
Îòæå, AÕ çäàòíèé âèêëèêàòè äîäàòêîâå
âèâ³ëüíåííÿ Ca2+ ³ç òàïñèãàðã³ííå÷óòëèâîãî
âíóòð³øíüîêë³òèííîãî äåïî, ÿêå º IP

3
-

÷óòëèâèì, îñê³ëüêè ïîâí³ñòþ áëîêóâàëîñÿ
ãåïàðèíîì. ²ñíóº äâà ìîæëèâèõ ïîÿñíåííÿ
öüîãî ÿâèùà: àáî òàïñèãàðã³í íå ïîâí³ñòþ
ñïóñòîøóº ²Ð

3
-÷óòëèâå âíóòð³øíüîêë³òèííå

êàëüö³ºâå äåïî ÅÐ, àáî ó äîñë³äæóâàíèõ
êë³òèíàõ ²Ð

3
-÷óòëèâå êàëüö³ºâå äåïî ðîçòà-

øîâàíå ³ â ³íøèõ òàïñèãàðã³ííå÷óòëèâèõ äåïî.
Ôóíêö³îíóâàííÿ äîäàòêîâèõ, êð³ì ÅÐ,

êàëüö³ºâèõ äåïî â àöèíàðíèõ êë³òèíàõ
âèãëÿäàº ô³ç³îëîã³÷íî äîö³ëüíèì, îñê³ëüêè
Ñà2+, ëîêàë³çîâàíèé â àïàðàò³ Ãîëüäæ³ ÷è
³íøèõ ñóáêë³òèííèõ êîìïîíåíòàõ ñåêðåòîð-
íîãî øëÿõó (ÿê ñåêðåòîðí³ ãðàíóëè), òàê
ñàìî, ÿê ³ ëþìåíàëüíèé Ñà2+ ÅÐ, º íåîáõ³ä-
íèì äëÿ ïîâíîö³ííîãî ïåðåá³ãó ïðîöåñ³â
òðàíñëÿö³¿, òðàíñëîêàö³¿ òà ïðîöåññ³íãó

ñåêðåòîðíèõ á³ëê³â [6]. Ïîêàçàíî, ùî ðîëü
òàïñèãàðã³ííå÷óòëèâèõ äåïî Ñà2+ âèêîíóº
àïàðàò Ãîëüäæ³ [24, 25] òà ñåêðåòîðí³
ãðàíóëè [19]. Ïðîòå êàëüö³ºâå äåïî, ðîçòà-
øîâàíå âñåðåäèí³ âåçèêóë, íå º ²Ð

3
-÷óò-

ëèâèì ³, íàéá³ëüø éìîâ³ðíî, íå â³ä³ãðàº
ô³ç³îëîã³÷íî¿ ðîë³ ó ãåíåðàö³¿ àãîí³ñò³í-
äóêîâàíèõ êàëüö³ºâèõ ñèãíàë³â ó êë³òèíàõ
ñëèííèõ çàëîç [36, 37]. Ç ³íøîãî áîêó, â
ìåìáðàí³ àïàðàòó Ãîëüäæ³ ëîêàë³çîâàí³ IP

3
-

ðåöåïòîðè [24, 31] òà åêñïðåñóºòüñÿ ñïå-
öèô³÷íà òàïñèãàðã³ííå÷óòëèâà Ñà2+-ÀÒÔàçà
[3]. Á³ëüø òîãî, ôóíêö³îíóâàííÿ àïàðàòó
Ãîëüäæ³ ÿê àãîí³ñò÷óòëèâîãî âíóòð³øíüî-
êë³òèííîãî êàëüö³ºâîãî äåïî äîâåäåíî â êë³-
òèíàõ HeLa [24] òà LLC-PK1 ë³í³¿ åï³òå-
ë³àëüíèõ íèðêîâèõ êë³òèí [38].

Òàêèì ÷èíîì, õî÷à â³äîìîñòåé ïðî ðîëü
àïàðàòó Ãîëüäæ³ â àãîí³ñò³íäóêîâàíèõ
çì³íàõ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êàëüö³ºâî¿
ñèãíàë³çàö³¿ â àöèíàðíèõ êë³òèíàõ ï³äùå-
ëåïíî¿ ñëèííî¿ çàëîçè íåìàº, ïðîòå ìè
ïðèïóñêàºìî, ùî äæåðåëîì òàïñèãàðã³í-
íå÷óòëèâîãî äîäàòêîâîãî âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+

ïðè ä³¿ ÀÕ ìîæå áóòè ñàìå öÿ îðãàíåëà.
Îòæå, â àöèíàðíèõ êë³òèíàõ ï³äùåëåïíî¿
ñëèííî¿ çàëîçè ùóð³â ôóíêö³îíóþòü òàïñè-
ãàðã³í÷óòëèâà òà òàïñèãàðã³ííå÷óòëèâà
÷àñòèíè ²Ð

3
-çàëåæíîãî âíóòð³øíüîêë³òèí-

íîãî êàëüö³ºâîãî äåïî.
Ðîáîòà âèêîíàíà çà ï³äòðèìêè Çàõ³äíî-

óêðà¿íñüêîãî ôîíäó á³îìåäè÷íèõ äîñë³äæåíü
òà ãðàíòó JDRF grant ¹ 1-2004-30.

Î.V. Êîpach, ².À. Kruglikov,
N.V. Voitenko, N.V. Fedirko

ÒHAPSIGARGIN- SENSITIVE  AND  INSENSITIVE
INTRACELLULAR  ÑÀ2+  STORES  IN RAT
SUBMANDIBULAR  SALIVARY  GLAND  ACINAR
CELLS

Acinar cells of rat submandibular salivary gland are
characterized by heterogeneity of intracellular Ca2+ stores. In
the present work we have studied this heterogeneity using
Arsenazo III dye to measure a cellular total calcium content
and Fura-2/AM, to determine free cytosolic calcium
concentration ([Ca2+]

i
). We have found that the amount of Ca2+

released by inhibition of Ca2+ ATPase of the ER with

Î.Â. Êîïà÷, ².À. Êðóãëèêîâ, Í.Â. Âîéòåíêî, Í.Â. Ôåä³ðêî
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thapsigargin comprises ~ 30 % of total ER calcium. This result
was obtained in experiments on both intact and permeabilized
acinar cells. We have also shown that both Ca2+ ATPase inhibi-
tion with thapsigargin and emptying the stores with acetyl-
choline (ACh) leaded to activation of store-operated Ca2+ influx
(an increase in total calcium content of ~ 14 %). In
permeabilized cells application of ACh after preincubation
with thapsigargin leaded to a further decrease in total cellular
calcium content (~ 38%). At the same time in intact cells it
resulted in generation of [Ca2+]

i
 transients with gradually de-

creasing amplitudes. Thus, ACh is capable of producing an
additional release of Ca2+ from thapsigargin-insensitive stores.
This additional release is IP

3
 -dependent since it was completely

blocked by heparin. We conclude that in acinar cells of rat
submandibular gland thapsigargin-sensitive and thapsigargin-
insensitive Ca2+ stores could exist.

Ivan Franko National University of Lviv
A.A. Bogomolets Institute of Physiology National Academy of
Sciences of Ukraine, Kyiv
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