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Êàëüö³ºâà ñèãíàë³çàö³ÿ â êàíöåðîãåíåç³

Çëîêà÷åñòâåííîå ïåðåðîæäåíèå êëåòîê, õàðàêòåðíîå äëÿ ðàêà ïðîñòàòû, ñâÿçàíî ñ èõ
÷ðåçìåðíîé ïðîëèôåðàöèåé è óìåíüøåíèåì ñïîñîáíîñòè ê àïîïòîçó â ðåçóëüòàòå ïîòåðè
êîíòðîëÿ íàä ýòèìè ïðîöåññàìè. Íåñìîòðÿ íà ñâîþ óíèâåðñàëüíîñòü, èîíû êàëüöèÿ ÿâëÿþòñÿ
êëþ÷åâûìè â îáîèõ ïðîöåññàõ, èãðàÿ ðîëü ãëàâíûõ ñèãíàëüíûõ àãåíòîâ. Â äàííîì îáçîðå ìû
ðàññìàòðèâàåì, êàêèå èçìåíåíèÿ íàáëþäàþòñÿ â ðàñïðåäåëåíèè êàëüöèÿ ìåæäó ÷åòûðüìÿ
îñíîâíûìè êîìïàðòìåíòàìè: âíåêëåòî÷íûì ïðîñòðàíñòâîì, öèòîïëàçìîé, ýíäîïëàç-
ìàòè÷åñêèì ðåòèêóëóìîì è ìèòîõîíäðèÿìè ïðè ïåðåõîäå îò íîðìàëüíîãî ê ïàòîëîãè÷åñêîìó
ðîñòó è ãèáåëè êëåòîê, êàêèå êaëüöèéóïðàâëÿþùèå áåëêè ïðè ýòîì îêàçûâàþòñÿ
çàäåéñòâîâàííûìè è êàê ýòî îòðàæàåòñÿ íà ïðîñòðàíñòâåííûõ è âðåìåííûõ õàðàêòåðèñòèêàõ
êàëüöèåâûõ ñèãíàëîâ, íàïðàâëåííûõ íà ðåãóëÿöèþ ñïåöèôè÷åñêèõ êëåòî÷íûõ îòâåòîâ.
Ðàñêðûòèå ìîëåêóëÿðíûõ ñîáûòèé, êîòîðûå ëåæàò â îñíîâå ýòèõ ÿâëåíèé, áåçóñëîâíî,
ïîìîæåò â ðàçðàáîòêå íîâûõ ñòðàòåãèé òåðàïèè ðàêà.

ÂÑÒÓÏ

Â îñíîâ³ çëîÿê³ñíîãî ïåðåðîäæåííÿ òêàíèíè
ëåæèòü ïîðóøåííÿ áàëàíñó ì³æ ïðîöåñàìè
êë³òèííî¿ ïðîë³ôåðàö³¿ òà çàïðîãðàìîâàíî¿
çàãèáåë³ êë³òèí, â³äîìî¿ ï³ä íàçâîþ àïîïòîç.
Ðîçâèòîê ïóõëèíè ïîâ�ÿçàíèé ³ç àíîìàëüíî
ï³äâèùåíîþ ïðîë³ôåðàòèâíîþ àêòèâí³ñòþ
çà óìîâ ïðèãí³÷åíîãî àïîïòîçó, ðåçóëüòàòîì
÷îãî º íåêîíòðîëüîâàíèé ð³ñò òêàíèíè òà ¿¿
³íâàçèâí³ñòü, ùî òàê õàðàêòåðí³ äëÿ ðàêó.
Ïðîë³ôåðàö³ÿ òà àïîïòîç êîíòðîëþþòüñÿ
ð³çíèìè ìîëåêóëÿðíèìè ìåõàí³çìàìè. Òàê,
ïðîõîäæåííÿ ïðîöåñó ïðîë³ôåðàö³¿ çóìîâ-
ëþºòüñÿ àêòèâí³ñòþ öèêë³íçàëåæíèõ ïðî-
òå¿íê³íàç (â³ä àíãë. cyclin-dependent protein
kinase � CDK), ùî º ðåãóëÿòîðàìè öèêë³â
êë³òèííîãî ïîä³ëó [87], òîä³ ÿê àïîïòîç
ïåðåâàæíî çàëåæèòü â³ä êàñïàç � öèñòå¿-
íîâèõ ïðîòåàç, ÿê³ º âèêîíàâöÿìè ïðîãðàìè
êë³òèííî¿ çàãèáåë³ [86]. Íåçâàæàþ÷è íà
â³äì³ííîñò³ â ìîëåêóëÿðíèõ ìåõàí³çìàõ, ³îíè
êàëüö³þ â³ä³ãðàþòü öåíòðàëüíó ðîëü â îáîõ
ïðîöåñàõ, âèñòóïàþ÷è ÿê êëþ÷îâ³ ñèãíàëüí³

àãåíòè. Ç öüîãî òàêîæ âèïëèâàº, ùî ïðîñò³
çì³íè êîíöåíòðàö³¿ öèòîïëàçìàòè÷íîãî
êàëüö³þ ([Ca2+]

i
) íå ìîæóòü áóòè äîñòàò-

í³ìè äëÿ óïðàâë³ííÿ òàêèìè ïðîòèëåæíèìè
ïðîöåñàìè, êîòð³ âèçíà÷àþòü äîëþ êë³òèíè.
Ñïåöèô³÷í³ñòü êàëüö³ºâîãî ñèãíàëó äîñÿ-
ãàºòüñÿ çàâäÿêè éîãî àìïë³òóäíèì, ïðîñòî-
ðîâèì ³ ÷àñîâèì õàðàêòåðèñòèêàì [7,8,53,
72,83,92]. Ïðè öüîìó çì³íè êîíöåíòðàö³¿
êàëüö³þ â ñóáêë³òèííèõ êîìïàðòìåíòàõ,
çîêðåìà â åíäîïëàçìàòè÷íîìó ðèòèêóëóì³
(ÅÐ) ³ ì³òîõîíäð³ÿõ º íå ìåíø âàæëèâèìè,
í³æ çì³íè â öèòîïëàçì³ òà íóêëåîïëàçì³,
çàâäÿêè ÿêèì ïåðåâàæíî çä³éñíþºòüñÿ
êàëüö³éçàëåæíà ðåãóëÿö³ÿ ôåðìåíòàòèâíèõ
ðåàêö³é òà àêòèâàö³ÿ ãåí³â. Ôîðìóâàííÿ
ëîêàëüíèõ ñèãíàëüíèõ êîìïëåêñ³â ó ä³ëÿí-
êàõ, â ÿêèõ ñòâîðåí³ óìîâè äëÿ îáìåæåíî¿
äèôóç³¿ êàëüö³þ [2], äàº çìîãó äîñÿãíóòè ùå
á³ëüøî¿ ñïåö³àë³çàö³¿ êë³òèííèõ ðåàêö³é,
êîíòðîëüîâàíèõ öèì äâîâàëåíòíèì êàò³îíîì.

Ïåðåõ³ä êë³òèíè ç íîðìàëüíîãî â çëîÿ-
ê³ñíèé ñòàí º áàãàòîñòàä³éíèì ïðîöåñîì,
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ùî ñóïðîâîäæóºòüñÿ ñóòòºâîþ ðåîðãàí³çà-
ö³ºþ ìîëåêóëÿðíèõ ñòðóêòóð, â³äïîâ³äàëü-
íèõ çà àêòèâíèé ³ ïàñèâíèé òðàíñïîðò êàëü-
ö³þ ÷åðåç ïëàçìàòè÷íó òà ñóáêë³òèíí³
ìåìáðàíè, à òàêîæ çàä³ÿíèõ ó áóôåðí³é
ñòàá³ë³çàö³¿ éîãî êîíöåíòðàö³¿, çáåðåæåíí³
òà âèâ³ëüíåíí³ âíóòð³øíüîêë³òèííèìè
îðãàíåëàìè [9]. Öåé îãëÿä ïðèñâÿ÷åíèé
õàðàêòåðèñòèö³ îñíîâíèõ ìåõàí³çì³â êàëü-
ö³ºâî¿  ñèãíàë³çàö³ ¿  òà  ¿õ  çàëó÷åííþ â
êîíòðîëü ïðîöåñ³â ïðîë³ôåðàö³¿ òà êë³òèííî¿
çàãèáåë³. Îäíàê ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî ïðÿìèé
çâ�ÿçîê öèõ ìåõàí³çì³â ç ðîçâèòêîì ðàêó íå
çàâæäè ëåãêî ïðîñë³äêóâàòè ç îãëÿäó íà
íåçíà÷íó ê³ëüê³ñòü äîñë³äæåíü ç áåçïîñå-
ðåäíüîãî ç³âñòàâëåííÿ â³äïîâ³äíèõ âëàñòè-
âîñòåé íîðìàëüíèõ òà ðàêîâèõ êë³òèí. Äóæå
÷àñòî îñíîâí³ â³äîìîñò³ ç ïèòàíü ïðîë³-
ôåðàö³¿ òà àïîïòîçó áàçóþòüñÿ íà äîñë³ä-
æåíí³ íå íàòèâíèõ êë³òèí, à ³ìîðòàë³çîâàíèõ
êë³òèííèõ ë³í³é, ùî âèñòóïàþòü ÿê ìîäåëüí³
ñèñòåìè.

Çîâí³øíüîêë³òèííèé êàëüö³é ³ ðàê
Çîâí³øíüîêë³òèííèé Ca2+ çàëó÷åíèé ó ïåðå-
á³ã íàéð³çíîìàí³òí³øèõ, æèòòºâî âàæëèâèõ
ïðîöåñ³â, ïî÷èíàþ÷è â³ä ôîðìóâàííÿ ê³ñòîê
³ çàê³í÷óþ÷è ñêîðî÷åííÿì ì�ÿç³â. G-á³ëîê
ñïðÿæåíèé, êàëüö³é÷óòëèâèé ðåöåïòîð (â³ä
àíãë. Ca2+-sensing receptor � CaSR) ìîæå
â³ä÷óâàòè êàëüö³é â ä³àïàçîí³ êîíöåíòðàö³é
0,05�5 ììîëü/ë, ùî ðîáèòü éîãî êëþ÷îâèì
ïîñåðåäíèêîì ó ðåàãóâàíí³ êë³òèíîþ íà
ô³ç³îëîã³÷íî-çíà÷èì³ çì³íè êîíöåíòðàö³¿
çîâí³øíüîêë³òèííîãî Ca2+ ([Ca2+]

o
) [82].

Öåé ðåöåïòîð º âàæëèâèì êîìïîíåíòîì
ãîìåñòàòè÷íî¿ ñèñòåìè ðåãóëÿö³¿ ñåêðåö³¿
ïàðàòèðåî¿äíîãî ãîðìîíó, åêñêðåö³¿ Ca2+

íèðêàìè òà ðåêîíñòðóêö³¿ ê³ñòîê. Äëÿ áà-
ãàòüîõ òèï³â êë³òèí, âêëþ÷àþ÷è åï³òåë³àëüí³
êë³òèíè êèøå÷íèêà òà ìîëî÷íî¿ çàëîçè,
êåðàòèíîöèòè òà ïîâåðõíåâ³ åï³òåë³àëüí³
êë³òèíè ÿº÷íèêà, çì³íè [Ca2+]

o
 ñàìå â ä³à-

ïàçîí³ 0,05�5 ììîëü/ë ìîæóòü ¿õ ïåðåêëþ-
÷èòè ç³ ñòàíó ïðîë³ôåðàòèâíî¿ àêòèâíîñò³ äî
ñòàíó ñïîêîþ, àáî ê³íöåâî¿ äèôåðåíö³àö³¿.

Ç îãëÿäó íà òå, ùî ðàê º ðåçóëüòàòîì ïîðó-
øåííÿ áàëàíñó ì³æ ïðîë³ôåðàö³ºþ, äèôå-
ðåíö³àö³ºþ òà àïîïòîçîì íå âèêëþ÷åíî, ùî
äèñôóíêö³ÿ CaSR ìîæå ïðèíàéìí³ ÷àñòêîâî
âïëèâàòè íà òàêå ïåðåêëþ÷åííÿ ³, òàêèì
÷èíîì, áóòè ïðè÷èíîþ çëîÿê³ñíîãî ðîñòó
[111]. Ïîêàçàíî, ùî âòðàòà ïðèãí³÷óâàëüíî¿
ä³¿ ï³äâèùåíî¿ [Ca2+]

o
 íà ð³ñò ã³ïåðïëàç³¿

ùèòîïîä³áíî¿ çàëîçè òà êàðöèíîìè òîâñòî-
ãî êèøå÷íèêà êîðåëþº ç³ çì³íàìè â åêñïðå-
ñ³¿ CaSR. Çìåíøåíà åêñïðåñ³ÿ CaSR âïëèâàº
íà íîðìàëüíèé ïåðåá³ã äèôåðåíö³àö³¿ êë³òèí
òîâñòî¿ êèøêè òà ñïðèÿº ðîçâèòêó êîëîðåê-
òàëüíî¿ êàðöèíîìè. Íàïðèêëàä, êë³òèíè ë³í³¿
Caco-2, ùî ïîõîäèòü ç àäåíîêàðöèíîìè
òîâñòîãî êèøå÷íèêà ëþäèíè, â³äïîâ³äàþòü
íà çíèæåííÿ [Ca2+]

o
 àêòèâàö³ºþ ñèãíàëü-

íîãî êàñêàäó ïðîòå¿íê³íàçè Ñ, ê³íöåâèì ðå-
çóëüòàòîì ÷îãî º çá³ëüøåííÿ åêñïðåñ³¿
ìÐÍÊ îíêîïðîòå¿íó c-myc ³ ïîðóøåííÿ
íîðìàëüíîãî êîíòðîëþ G1/S ôàçè êë³òèí-
íîãî öèêëó [54]. Öÿ ïðî-ïðîë³ôåðàòèâíà
â³äïîâ³äü ìîæå áóòè óñóíåíà àêòèâàö³ºþ
CaSR ÷è ï³äâèùåííÿì [Ca2+]

o
, àáî ÷åðåç

âèêîðèñòàííÿ àãîí³ñòó CaSR Gd3+ ÿê çàì³í-
íèêà Ca2+. Ïðèãí³÷óâàëüíèé âïëèâ [Ca2+]

o

íà ðåïë³êàö³þ êë³òèí ñïîñòåð³ãàâñÿ ç IC
50

 =
0,045 ìîëü/ë, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî íàÿâí³ñòü
íàäçâè÷àéíî ÷óòëèâîãî CaSR, ùî ôóíêö³î-
íóº â óìîâàõ íàäíèçüêèõ [Ca2+]

o
. Ñïåöèô³÷-

íå ³ìóíîì³÷åííÿ âêàçóâàëî íà íàÿâí³ñòü
CaSR-ïîçèòèâíèõ êë³òèí ó êðèïòîâîìó åï³-
òåë³þ íîðìàëüíî¿ ñëèçîâî¿ îáîëîíêè òîâñòî¿
êèøêè ëþäèíè òà â çàëîçèñòèõ (òîáòî
äèôåðåíö³éîâàíèõ) óòâîðåííÿõ êàðöèíîìà-
òîçíèõ ðîçðîñòàíü [54].

ª äîêàçè òîãî, ùî CaSR òàêîæ â³äïîâ³-
äàº çà ï³äâèùåíó åêñïðåñ³þ òà ñåêðåö³þ
ïàðàòèðåî¿äãîðìîíçâ�ÿçàíîãî ïåïòèäó(â³ä
àíãë. hormone-related peptide � PTHrP) �
îñíîâíîãî ïðè÷èííîãî ôàêòîðà çëîÿê³ñíèõ
íîâîóòâîðåííü, ³íäóêîâàíèõ ã³ïåðêàëü-
öåì³ºþ, òà ñòèìóëÿòîðà âîãíèù ìåòàñòà-
çóâàííÿ â ê³ñòêîâ³é òêàíèí³. Â ïàðàòèðåî¿ä-
í³é òêàíèí³ åêñïðåñ³þ CaSR âäàëîñÿ ïîâ�ÿ-
çàòè ç ïðîë³ôåðàö³ºþ ÿê àäåíîìè, òàê ³
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êàðöèíîìè ùèòîïîä³áíî¿  çàëîçè [75] .
Àêòèâàö³ÿ CaSR ó ðàêîâèõ êë³òèíàõ Ëåéäèãà
ùóðà (ë³í³ÿ H-500) çà óìîâ ìîäåëüíî¿
ã³ïåðêàëüöåì³¿ ïðèçâîäèëà äî ñòèìóëÿö³¿
âèâ³ëüíåííÿ PTHrP ³ ïðîë³ôåðàö³¿ [124]. Öåé
åôåêò áóâ â³äíåñåíèé íà ðàõóíîê CaSR-
îïîñåðåäêîâàíî¿ òðàíñàêòèâàö³¿ (éìîâ³ðíî,
÷åðåç ôîñôîðèëþâàííÿ) ðåöåïòîðòèðîçèí-
ê³íàçè åï³äåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòó (â³ä
àíãë. epidermal growth factor � EGF). Áóëî
çðîáëåíî âèñíîâîê, ùî â ðàêîâèõ êë³òèíàõ
Ëåéäèãà çîâí³øíüîêë³òèííèé êàëüö³é ÷åðåç
CaSR àêòèâóº ðåöåïòîð EGF, ÿêèé ó ñâîþ
÷åðãó çàïóñêàº ïîäàëüø³ ñèãíàëüí³ øëÿõè,
ùî âïëèâàþòü íà ð³çíîìàí³òí³ ì³øåí³ òà
ïîâ�ÿçàí³ ç íèìè á³îëîã³÷í³ ôóíêö³¿.

CaSR ìîæå òàêîæ âïëèâàòè íà ïðîë³ôå-
ðàòèâíèé òà àïîïòîòè÷íèé ñòàòóñ êë³òèí
íåïðÿìî, ÷åðåç ìîäóëÿö³þ ìåõàí³çì³â, ùî
ï³äòðèìóþòü êë³òèííèé îá�ºì. Ä³éñíî, íà
åï³òåë³àëüíèõ êë³òèíàõ ëþäèíè áóëî ïîêàçà-
íî, ùî ñòèìóëÿö³ÿ CaSR ïðèçâîäèòü äî
ïîñèëåííÿ õëîðíîãî ñòðóìó, ùî àêòèâóºòüñÿ
íàáó õàííÿì êë ³òèí  äëÿ  çàáå çïå÷åííÿ
ðåãóëÿòîðíîãî â³äíîâëåííÿ ¿õ îá�ºìó. ª
äîêàçè òîãî, ùî öå â³äáóâàºòüñÿ çàâäÿêè ä³¿
CaSR íà òàê çâàí³ îá�ºìðåãóëüîâàí³ àí³îíí³
êàíàëè (ÎÐÀÊ), ÿêèé öåé ñòðóì ïåðåíîñÿòü.
Ïðè÷îìó ë³òåðàòóðí³ äàí³ ñâ³ä÷àòü, ùî
çâ�ÿçîê CaSR òà ÎÐÀÊ çàáåçïå÷óºòüñÿ
÷åðåç G-á³ëîêîïîñåðåäêîâàíå ï³äâèùåííÿ
âì³ñòó öÀÌÔ [118]. Â³äîìî, ùî ïðîë³ôå-
ðàö³ÿ òà àïîïòîç ñóïðîâîäæóþòüñÿ ñóòòº-
âèìè çì³íàìè êë³òèííîãî îá�ºìó [60] çàâäÿ-
êè ÷îìó ÎÐÀÊ âèÿâëÿþòüñÿ çàëó÷åíèìè â
ïåðåá³ã ÿê ïðîë³ôåðàö³¿ [22, 35, 116, 139], òàê
³ àïîïòîçó [69,89,90,117]. Òàêèì ÷èíîì,
çîâí³øíüîêë³òèííèé êàëüö³é ìîæå âïëèâàòè
íà êàíöåðîãåíåç âèêîðèñòîâóþ÷è çâ�ÿçîê
CaSR ç ÎÐÀÊ òà êë³òèííèì îá�ºìîì. Á³ëü-
øå òîãî, íà àíäðîãåíçàëåæíèõ åï³òåë³àëü-
íèõ êë³òèíàõ ðàêó ïðîñòàòè ëþäèíè ë³í³¿
LNCaP áóëî âñòàíîâëåíî, ùî ÎÐÀÊ çíàõî-
äÿòüñÿ ó ôóíêö³îíàëüíîìó çâ�ÿçêó ³ç äåïî-
çàëåæíèìè êàëüö³ºâèìè êàíàëàìè, ùî äàº
çìîãó ïîçàêë³òèííîìó Ca2+, ÿêèé ÷åðåç íèõ

íàäõîäèòü äî êë³òèíè, ìîäóëþâàòè ÎÐÀÊ
[68], çàáåçïå÷óþ÷è òàêèì ÷èíîì ùå îäèí,
CaSR-íåçàëåæíèé ìåõàí³çì âïëèâó çîâí³ø-
íüîêë³òèííîãî Ca2+ íà ïðîë³ôåðàòèâíó òà
àïîïòîòè÷íó àêòèâí³ñòü êë³òèí.

²ñíóþòü ëàáîðàòîðí³ òà êë³í³÷í³ äîêàçè
òîãî, ùî êàëüö³é ³ â³òàì³í Ä çìåíøóþòü
ðèçèê êîëîðåêòàëüíîãî ðàêó [23]: ³ìîâ³ð-
í³ñòü âèíèêíåííÿ ðàêó òîâñòî¿ êèøêè îáåð-
íåíî ïðîïîðö³éíà ä³ºòè÷íîìó âæèâàííþ
êàëüö³þ. Öå òâåðäæåííÿ ñïðàâåäëèâå ³
â³äíîñíî ðàêó ìîëî÷íî¿ çàëîçè [71]. Ìîëå-
êóëÿðí³ òà êë³òèíí³ ìåõàí³çìè ä³¿  öèõ
õàð÷îâèõ ì³êðîåëåìåíò³â, ùî çóìîâëþþòü
¿õ ïóõëèíîìîäóëþþ÷èé åôåêò, áàçóþòüñÿ
íà ñêëàäíîìó êàñêàä³ ñèãíàëüíèõ ïîä³é, ùî
âïëèâàþòü íà ñòðóêòóðíó òà ôóíêö³îíàëüíó
îðãàí³çàö³þ êë³òèí òîâñòîãî êèøå÷íèêà .
Ïðèíàéìí³ ÷àñòêîâî ö³íí³ñòü êàëüö³þ ÿê
ä³ºòè÷íî¿  äîáàâêè  äëÿ  ïîïåðåäæåííÿ
êîëîðåêòàëüíîãî êàíöåðîãåíåçó ïîÿñíþºòü-
ñÿ éîãî ä³ºþ ÷åðåç CaSR. Îäíàê ùå á³ëüø
ãëèáîêèé çâ�ÿçîê ì³æ êàëüö³ºì, â³òàì³íîì
Ä òà ðàêîì âäàëîñÿ ïðîñë³äêóâàòè ç êëî-
íóâàííÿì êàíàëüíîãî òðàíñïîðòåðà, ùî
â³äïîâ³äàº çà âñìîêòóâàííÿ êàëüö³þ â
êèøå÷íèêó [97]. Öåé êàíàë ñïî÷àòêó íàçè-
âàëè ÿê CaT1 (â³ä àíãë. Ca2+ transporter type
1), àáî ECaC2 (â³ä àíãë. epithelial calcium
channel 2), àëå çãîäîì, ç óñâ³äîìëåííÿì òî-
ãî, ùî â³í íàëåæèòü äî íàäðîäèíè êàò³îííèõ
TRP (â³ä àíãë. transient receptor potential)
êàíàë³â, éîãî áóëî ïåðåéìåíîâàíî ó TRPV6.
TRPV6 � êàëüö³éñåëåêòèâíèé êàíàë, ÿêèé,
ÿê ââàæàëîñÿ, çàáåçïå÷óº àï³êàëüíèé âõ³ä
êàëüö³þ ïðè éîãî òðàíñåï³òåë³àëüíîìó
òðàíñïîðò³, ùî ðåãóëþºòüñÿ â³òàì³íîì Ä.
Öåé êàíàë øèðîêî ïðåäñòàâëåíèé â àï³êàëü-
íèõ ìåìáðàíàõ àáñîðáóþ÷èõ êë³òèí êèøå÷-
íèêà, ùî âêàçóâàëî íà éîãî ðîëü ÿê îñíîâ-
íîãî êàíàëó âõîäó êàëüö³þ â òðàâíîìó
òðàêò³ [146]. Êð³ì òîãî, åêñïðåñ³ÿ á³ëêà
êàíàëó TRPV6 âèÿâëåíà â åêçîêðèííèõ
îðãàíàõ, âêëþ÷àþ÷è ïðîñòàòó, ï³äøëóíêîâó
òà ìîëî÷íó çàëîçó, ñâ³ä÷à÷è ïðî òå, ùî â³í
ÿâëÿº ñîáîþ äîñèòü çàãàëüíèé êîìïîíåíò
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ìåõàí³çìó òðàíñêë³òèííîãî òðàíñïîðòó
êàëüö³þ â áàãàòüîõ òêàíèíàõ. Á³ëüøå òîãî,
åêñïðåñ³ÿ TRPV6 ñóòòºâî çá³ëüøóºòüñÿ â
ð³çíèõ êàðöèíîìàõ: ïðîñòàòè, ìîëî÷íî¿,
ùèòîïîä³áíî¿ çàëîç, òîâñòîãî êèøå÷íèêà òà
ÿº÷íèêà ïîð³âíÿíî ç â³äïîâ³äíèìè íîðìàëü-
íèìè òêàíèíàìè [146].  ²ñíóþòü òàêîæ
äîêàçè òîãî, ùî TRPV6 ìîæå áóòè çàëó÷å-
íèì ó äåïîçàëåæíèé âõ³ä êàëüö³þ ÿê ñêëà-
äîâà ÷àñòèíà äåïîçàëåæíîãî êàëüö³ºâîãî
êàíàëó òàê çâàíîãî CRAC (â³ä àíãë. calcium
release-activated channel)-òèïó [145], õî÷
òàêå çàëó÷åííÿ ìîæå áóòè ïðèòàìàííèì
äàëåêî íå âñ³ì êë³òèíàì. Çîêðåìà, ðîáîòè
íà êë³òèíàõ ðàêó ïðîñòàòè ëþäèíè ë³í³¿
LNCaP ïîêàçàëè ìîæëèâ³ñòü ó÷àñò³ TRPV6
ó ïðîñòàòîñïåöèô³÷íèõ äåïîçàëåæíèõ
êàëüö³ºâèõ êàíàëàõ [130,131]. Ö³êàâî, ùî
åêñïðåñ³ÿ TRPV6 êîðåëþº ç³ ñòóïåíåì ðàêó
ïðîñòàòè [37,98,142], à òîé ôàêò, ùî âîíà
äóæå çàëåæèòü â³ä â³òàì³íó Ä [12] ãîâîðèòü
ïðî òå, ùî TRPV6 ìîæå áóòè âàæëèâèì
÷èííèêîì ó ïðîàïîïòîòè÷í³é ä³¿ ë³ãàíä³â
ðåöåïòîðà â³òàì³íó Ä ÿê íà êë³òèíè ðàêó
ïðîñòàòè, òàê ³ ³íøèõ êàðöèíîì [45]. Ä³þ÷è
÷åðåç ðåöåïòîð â³òàì³íó Ä, ö³ ë³ãàíäè çäàòí³
ïðèãí³÷óâàòè åêñïðåñ³þ àíòèàïîïòîòè÷íèõ
á³ëê³â Bcl-2 ³ ñòèìóëþâàòè âèâ³ëüíåííÿ
öèòîõðîìó Ñ ó ë³í³ÿõ êë³òèí ðàêó ïðîñòàòè
LNCaP òà ALVA-31 [45]. Íå âèêëþ÷åíî, ùî
ïðè öüîìó TRPV6 ìîæå çàáåçïå÷óâàòè âõ³ä
Ca2+, íåîáõ³äíîãî äëÿ ïðåêëþ÷åííÿ ì³òî-
õîíäð³àëüíî¿ ïðîíèêíîñò³, ñàìå â ðåçóëüòàò³
ÿêî¿ ³ â³äáóâàºòüñÿ âèâ³ëüíåííÿ öèòîõðîìó Ñ.

Íà â³äì³íó â³ä ïðîñòàòè çá³ëüøåííÿ
öèòîïëàçìàòè÷íî¿ êîíöåíòðàö³¿ êàëüö³þ, ÿêå
ñóïðîâîäæóº ³íäóêîâàíèé â³òàì³íîì Ä àïîï-
òîç êë³òèí ðàêó ìîëî÷íî¿ çàëîçè ë³í³¿ MCF-
7 â³äáóâàºòüñÿ íå âíàñë³äîê âõîäó Ca2+, à
÷åðåç éîãî âèâ³ëüíåííÿ ç ÅÐ [79]. Ö³êàâî,
ùî â öüîìó ðàç³ ï³äâèùåííÿ [Ca2+]

³
 ïðèçâî-

äèòü äî âêëþ÷åííÿ êàñïàçíåçàëåæíîãî
àïîïòîòè÷íîãî øëÿõó, ÿêèé áàçóºòüñÿ íà
àêòèâàö³¿ êàëüö³éçàëåæíèõ öèñòå¿íîâèõ
ïðîòåàç ç ðîäèíè êàëïà¿í³â [79]. Ó íîðìàëü-
íèõ êë³òèíàõ ìîëî÷íî¿ çàëîçè ë³ãàíäè

ðåöåïòîðà â³òàì³íó Ä âèêëèêàþòü ò³ëüêè
êîðîòêî÷àñíå ï³äâèùåííÿ öèòîçîëüíî¿
êîíöåíòðàö³¿  êàëüö³þ ÷åðåç àêòèâàö³þ
ïîòåíö³àëçàëåæíèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â, ÿê³
â ðàêîâèõ êë³òèíàõ çíèêàþòü. Íîðìàëüí³
êë³òèíè ìîëî÷íî¿ çàëîçè òàêîæ åêñïðå-
ñóþòü êàëüö³éçâ�ÿçóâàëüíèé áóôåðíèé á³ëîê
êàëá³íäèí-Ä, çàâäÿêè ÷îìó âîíè çäàòí³
çãëàäæóâàòè çá³ëüøåííÿ [Ca2+]

i
, âèêëèêàí³

ìîá³ë³çóþ÷èì àãåíòîì Ca2+ ç ÅÐ � òàïñè-
ãàðã³íîì, àáî Ca2+-³îíîôîðîì � ³îíîì³öèíîì
[115].

Ïîêàçàíî,  ùî øòó÷íà íàäåêñïðåñ³ÿ
TRPV6 òàêîæ ï³äâèùóº øâèäê³ñòü êàëüö³é-
çàëåæíî¿ ïðîë³ôåðàö³¿ êë³òèí, ùî º ïåðåäó-
ìîâîþ äëÿ éîãî ìîæëèâîãî çàëó÷åííÿ â
ð³ñò ïóõëèí [114].

Öèòîïëàçìàòè÷íèé êàëüö³é ³ ðàê
Öèòîïëàçìà � ñàìå òå ì³ñöå êë³òèíè, äå
á³ëüø³ñòü ìåõàí³çì³â êàëüö³ºâî¿ ñèãíàë³çàö³¿
êîíâåðòóþòü, ùîá ñòâîðèòè ñèãíàë ç òàêè-
ìè ÷àñîâî-ïðîñòîðîâèìè õàðàêòåðèñòèêà-
ìè, ÿê³ á íàéá³ëüøå ï³äõîäèëè äëÿ ñïåöè-
ô³÷íîãî âïëèâó íà âèáðàí³ åôåêòîðè. Â
ñòàí³ ñïîêîþ ñåðåäíÿ êîíöåíòðàö³ÿ êàëüö³þ
â öèòîçîë³ ï³äòðèìóºòüñÿ íà äîâîë³ íèçüêî-
ìó ð³âí³ áëèçüêî 10-7 ìîëü/ë, à ð³çí³ ¿¿ çì³íè
òîíêî ðåãóëþþòüñÿ ùîäî ¿õ àìïë³òóäè,
ëîêàë³çàö³¿,  òðèâàëîñò³ òà çäàòíîñò³ äî
ðîçïîâñþäæåííÿ. Ïðè öüîìó îñíîâíèìè
ìîëåêóëÿðíèìè ñòðóêòóðàìè ïëàçìàòè÷íî¿
ìåìáðàíè (ÏÌ), ùî çàáåçïå÷óþòü îáì³í
êàëüö³ºì ì³æ öèòîïëàçìîþ òà çîâí³øíüî-
êë³òèííèì ïðîñòîðîì, º Ca2+-ATÔàçè (â³ä
àíãë. PMCA � plasma membrane Ca2+-ATPase),
Na+�Ca2+-îáì³ííèêè (â³ä àíãë. NCX � Na+�
Ca2+ exchanger), ïîòåíö³àëçàëåæí³, ðåöåï-
òîðêåðîâàí³ òà äåïîçàëåæí³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè.

Ïîì³ðí³ ï³äâèùåííÿ [Ca2+]
i
 ñóïðîâîä-

æóþòü ïðàêòè÷íî âñ³ ôàçè êë³òèííîãî öèê-
ëó: ïåðåõ³ä â³ä ñòàíó ñïîêîþ â ðàííþ ôàçó
G1, ïåðåõ³ä G1-S òà ïðîãðåñ³þ ÷åðåç ôàçè
S òà M [7,83]. Ïðè öüîìó êàëüö³é â³ä³ãðàº
ðîëü óí³âåðñàëüíîãî àëîñòåðè÷íîãî àêòèâà-
òîðà, àáî ³íã³á³òîðà íèçêè âíóòð³øíüîêë³-

ß.Ì. Øóáà
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òèííèõ ôåðìåíò³â, ñåðåä ÿêèõ ÷è íå íàé-
á³ëüø âàæëèâèì äëÿ ïðîë³ôåðàö³¿ º êàëüìî-
äóë³í. Â³í ðåãóëþº íàéð³çíîìàí³òí³ø³ åôåê-
òîðè, çîêðåìà ïðåäñòàâíèê³â êàëüö³é/êàëü-
ìîäóë³íçàëåæíèõ ê³íàç II òèïó (CaMKII) ³
ìåìáðàííèõ ³îííèõ êàíàë³â. ²ñíóþòü äîêàçè
òîãî, ùî CaMKII áåçïîñåðåäíüî çàä³ÿí³ â
ïåðåá³ãó äåê³ëüêîõ êëþ÷îâèõ åòàï³â êë³òèí-
íîãî öèêëó [53]. Êàëüö³éçàëåæí³ ôåðìåíòè
òàêîæ ðåãóëþþòü àêòèâí³ñòü òðàíñêðèï-
ö³éíèõ ôàêòîð³â ³ ôàêòîð³â, çàä³ÿíèõ ó
ñèñòåì³ ïîä³ëó ÄÍÊ, âêëþ÷àþ÷è CDK ³
öèêë³íè [112].

Âîäíî÷àñ òðèâàëå ïåðåâàíòàæåííÿ öè-
òîïëàçìè êàëüö³ºì çàçâè÷àé ïðèçâîäèòü äî
çàïóñêó ñèãíàëüíîãî øëÿõó, ùî ñïðè÷èíþº
êë³òèííó ñìåðòü. Öåé øëÿõ ïåðåâàæíî áà-
çóºòüñÿ íà àêòèâíîñò³ êàëüö³é/êàëüìîäóë³í-
çàëåæíî¿ ôîñôàòàçè � êàëüö³éíåâðèíó.
Äåôîñôîðèëþâàííÿ, êàòàë³çîâàíå êàëüö³é-
íåâðèíîì, ñïðèÿº àïîïòîçó ÷åðåç ðåãóëÿö³þ
àêòèâíîñò³ íèçêè ïîäàëüøèõ á³ëê³â-ì³øå-
íåé, âêëþ÷àþ÷è ïðîàïîïòîòè÷íîãî ïðåä-
ñòàâíèêà Bcl-2 ðîäèíè � Bad [138] ³ òðàíñ-
êðèïö³éí³ ôàêòîðè ðîäèíè NFAT (â³ä àíãë.
nuclear factor of activated T cells) [103].
²ñíóþòü òàêîæ ³ ³íø³ êàëüö³éçàëåæí³ ôåð-
ìåíòè, çàä³ÿí³ íà ð³çíèõ ñòàä³ÿõ àïîïòîçó,
òàê³, íàïðèêëàä, ÿê ÄÍÊ-äåãðàäóþ÷³ åíäî-
íóêëåàçè [110] òà Ca2+-àêòèâîâàí³ öèñòå¿íîâ³
ïðîòåàçè ðîäèíè êàëïà¿í³â, âàæëèâ³ äëÿ
ñòèìóëÿö³¿ ïðîàïîïòîòè÷íèõ åôåêòîð³â [3].

Çàëåæíî â³ä òèïó êë³òèí øëÿõè âõîäó
Ca2+ â íèõ ïåðåâàæíî ñêëàäàþòü êîìá³íàö³¿
ð³çíèõ ïîòåíö³àëçàëåæíèõ, ðåöåïòîðêåðîâà-
íèõ, äåïîçàëåæíèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â. Äàí³
ç åêñïðåñ³¿  êîæíîãî ç öèõ êàíàë³â ïðè
çëîÿê³ñíîìó ïåðåðîäæåíí³ º äîñèòü ð³çíî-
ìàí³òíèìè ³ ¿õ íå ìîæíà ðîçãëÿäàòè áåç ïðè-
â�ÿçêè äî êîíêðåòíîãî òèïó ðàêîâèõ êë³òèí.
Òàê,  äèôåðåíö³àö³ÿ àíäðîãåíçàëåæíèõ
êë³òèí ðàêó ïðîñòàòè ë³í³¿ LNCaP ó çëîÿê³ñ-
íèé, àïîïòîçðåçèñòèâíèé, íåéðîåíäîêðèííèé
ôåíîòèï, ÿêèé õàðàêòåðíèé äëÿ ï³çíüî¿,
àíäðîãåííåçàëåæíî¿, íåâèë³êîâíî¿ ñòàä³¿
ðàêó ïðîñòàòè, ñóïðîâîäæóºòüñÿ çíà÷íîþ

åêñïðåñ³ºþ ïîòåíö³àëçàëåæíèõ êàëüö³ºâèõ
êàíàë³â T-òèïó (àáî íèçüêîïîðîãîâèõ),
îñîáëèâî ¿õ α1H (Cav3.2) ³çîôîðìè [76].
Çàâäÿêè ñâî¿é ñïåöèô³÷í³é ïîòåíö³àë-
çàëåæíîñò³ ö³ êàíàëè çäàòí³ çàáåçïå÷óâàòè
âõ³ä Ca2+ ó êë³òèíè ïîáëèçó ¿õ ïîòåíö³àëó
ñïîêîþ. Ââàæàºòüñÿ, ùî öåé êàëüö³é ìîæå
áóòè çàëó÷åíèì ó êàëüö³éçàëåæí³ òðîô³÷í³
ïðîöåñè, ùî â³äïîâ³äàþòü çà ôîðìóâàííÿ
íåéðîíîïîä³áíèõ ìîðôîëîã³÷íèõ îçíàê
(òîáòî ð³ñò íåéðèò³â) çëîÿê³ñíèõ íåéðîåíäî-
êðèííèõ êë³òèí. Îäíàê ÷è ðîáëÿòü ö³ êàíàëè
âíåñîê ó ï³äâèùåíó àïîïòîòè÷íó ðåçèñòèâ-
í³ñòü íåéðîåíäîêðèííèõ êë³òèí ïîêè ùî íå
ç�ÿñîâàíî. Çãàäàí³ êë³òèíè, òàê ñàìî ÿê ³
³íø³ ôåíîòèïè àíäðîãåííåçàëåæíèõ, àïîï-
òîçðåçèñòèâíèõ êë³òèí ðàêó ïðîñòàòè, çîê-
ðåìà ò³, ùî íàäåêñïðåñóþòü àíòè-àïîïòî-
òè÷íèé á³ëîê Bcl-2, òàêîæ õàðàêòåðèçóþòü-
ñÿ ïðèãí³÷åíèì äåïîçàëåæíèì âõîäîì
êàëüö³þ íàé³ìîâ³ðí³øå âíàñë³äîê òîãî, ùî
â ¿õ ÏÌ çìåíøóºòüñÿ ù³ëüí³ñòü äåïîçà-
ëåæíèõ êàëüö³ºâèõ êàíàëàõ äåïîçàëåæíèõ
êàëüö³ºâèõ êàíàë³â [101,132,134]. Çàãàëîì
âèäàºòüñÿ, ùî ïðèãí³÷åíèé äåïîçàëåæíèé
âõ³ä êàëüö³þ ÿâëÿº ñîáîþ ñï³ëüíó îçíàêó
ï³äâèùåíî¿ àïîïòîòè÷íî¿ ðåçèñòèâíîñò³
ïðèíàéìí³ âñ³õ òèõ ôåíîòèï³â êë³òèí (áåçâ³ä-
íîñíî äî ¿õ ïîõîäæåííÿ), ÿê³ íàäåêñïðå-
ñóþòü Bcl-2 [100], õî÷ ùîäî öüîãî ³ñíóþòü
³ ïðîòèëåæí³ äàí³ [141].

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü, îäåðæàí³ íà
äåê³ëüêîõ êë³òèííèõ ë³í³ÿõ ïîøèðåíèõ
êàðöèíîì ëþäèíè, ñâ³ä÷àòü, ùî íîâ³ áëîêà-
òîðè ïîòåíö³àëçàëåæíèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â
Ò-òèïó � ïîõ³äí³ 3,4-äèã³äðîêâ³íàçîë³íó
çäàòí³ âèÿâëÿòè ïðèãí³÷óâàëüíó ä³þ íà
ïðîë³ôåðàòèâíó àêòèâí³ñòü ðàêîâèõ êë³òèí.
Ââàæàºòüñÿ, ùî öå â³äáóâàºòüñÿ çàâäÿêè
áëîêóâàííþ âõîäó Ca2+ ÷åðåç ö³ êàíàëè,
ÿêèé íåîáõ³äíèé äëÿ ïðîõîäæåííÿ ôàç
êë³òèííîãî öèêëó, õî÷ äåòàëüí³ ìåõàí³çìè
âèÿâëåíî¿ ä³¿ ïîêè çàëèøàþòüñÿ íåâ³äîìèìè
[62]. Çàãàëîì ³ñíóþ÷³ äàí³ ùîäî çíà÷èìîñò³
ôàðìàêîëîã³÷íî¿ ìîäóëÿö³¿ ïîòåíö³àëêå-
ðîâàíèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â Ò-òèïó äëÿ
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öèòîñòàòè÷íî¿ òåðàï³¿ ðàêó âñå ùå çàëè-
øàþòüñÿ ñóïåðå÷ëèâèìè [44]. Ñòîñîâíî
³íøèõ ïîòåíö³àëêåðîâàíèõ êàëüö³ºâèõ
êàíàë³â, çîêðåìà, áóëî ïîêàçàíî, ùî ïðè
ðàêó òîâñòî¿ êèøêè ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ï³äâè-
ùåííÿ ð³âíÿ ìÐÍÊ êàðä³îñïåöèô³÷íî¿
³çîôîðìè çãàäàíèõ êàíàë³â L-òèïó � α1C
(Cav1.2) [140]. Â óìîâàõ êóëüòóðè âì³ñòó
á³ëêà α1C áóâ âèùèì ó íåêîíôëóåíòíèõ, ÿê³
³íòåíñèâíî ä³ëÿòüñÿ, êë³òèíàõ òîâñòî¿ êèøêè,
ùî ñâ³ä÷èëî ïðî ïîòåíö³éíó çíà÷èì³ñòü
òàêîãî çðîñòàííÿ äëÿ êàíöåðîãåíåçó.

Êîíòðîëü íàä âíóòð³øíüîêë³òèííèì
êàëüö³ºâèì ãîìåîñòàçîì ìîæå ðîçãëÿäà-
òèñÿ ÿê ïåðñïåêòèâíà ñòðàòåã³ÿ ç òåðàïåâ-
òè÷íîãî çàïîá³ãàííÿÿ àáî, íàâïàêè, ïîñè-
ëåííÿ çàïðîãðàìîâàíî¿ êë³òèííî¿ çàãèáåë³.
Òàêîãî êîíòðîëþ, çîêðåìà, ìîæíà äîñÿãòè
÷åðåç íàäåêñïðåñ³þ Na+�Ca2+-îáì³ííèêà �
óí³âåðñàëüíîãî ìåõàí³çìó âèâîäó íàäëèø-
êîâîãî Ca2+ â áàãàòüîõ òèïàõ çáóäëèâèõ ³
íåçáóäëèâèõ êë³òèí [10]. Na+�Ca2+-îáì³ííèê
ïîºäíóº åëåêòðîãåííèé òðàíñìåìáðàííèé
òðàíñïîðò òðüîõ ³îí³â Na çà ¿õ åëåêòðî-
õ³ì³÷íèì ãðàä³ºíòîì ç îäíèì ³îíîì Ca
ïðîòè éîãî åëåêòðîõ³ì³÷íîãî ãðàä³ºíòà. Â
äåÿêèõ òèïàõ êë³òèí, âêëþ÷àþ÷è êàðä³îì³î-
öèòè [107], Na+�Ca2+-îáì³ííèê, ÿâëÿþ÷è
ñîáîþ îñíîâíèé ìåõàí³çì âèâîäó Ca2+,
â³ä³ãðàº êëþ÷îâó ðîëü ó ðåãóëÿö³¿ [Ca2+]

i
.

Øòó÷íà íàäåêñïðåñ³ÿ NCX1.7 ³çîôîðìè
Na+�Ca2+-îáì³ííèêà â ðàêîâèõ, ³íñóë³í-
ñåêðåòóþ÷èõ BRIN-BD11-êë³òèíàõ ïðèçâî-
äèëà äî ñóòòºâîãî ñïóñòîøåííÿ Ca2+ äåïî ÅÐ,
ðåçóëüòàòîì ÷îãî áóâ éîãî ñòðåñ, àêòèâàö³ÿ
ñïåöèô³÷íî¿, ÅÐ-ëîêàë³çîâàíî¿ êàñïàçè-12
òà ïîñèëåííÿ êàëüö³éçàëåæíèõ ³ êàëüö³é-
íåçàëåæíèõ ìåõàí³çì³â àïîïòîçó. Î÷åâèäíî,
ùî â öèõ êë³òèíàõ ñàìå ñòðå ñ EÐ áóâ
îñíîâíîþ ïðè÷èíîþ àïîïòîçó ç îãëÿäó íà
òå, ùî ïðè öüîìó òàêîæ ñïîñòåð³ãàëîñÿ
ïîì³òíå çíèæåííÿ áàçàëüíîãî ð³âíÿ [Ca2+]

i

[32,33]. Çìåíøåííÿ çàãàëüíîãî íàïîâíåííÿ
Ca2+ äåïî ÅÐ òà çíèæåííÿ [Ca2+]

i
 çàâäÿêè

ïîñèëåíîìó âèâîäó Ca2+ íàçîâí³ òàêîæ
ïîÿñíþº, ÷îãî íàäåêñïðåñ³ÿ NCX1.7 àáî

ïëàçìîëåìàëüíî¿ Ñà2+ÀÒÔàçè � PMCA2
ñóïðîâîäæóâàëàñÿ ïðèãí³÷åííÿì êë³òèííî¿
ïðîë³ôåðàö³¿ [32,33]. Îòæå, ç îãëÿäó íà òå,
ùî íàäì³ðíà ïðîë³ôåðàòèâíà àêòèâí³ñòü
êë³òèí ³ ïðèãí³÷åíèé àïîïòîç º êëþ÷îâèìè
õàðàêòåðèñòèêàìè ðàêó, øòó÷íà íàäåêñïðå-
ñ³ÿ Na+�Ca2+-îáì³ííèêà â çëîÿê³ñíèõ êë³òè-
íàõ ìåòîäàìè ñïðÿìîâàíî¿ ãåííî¿ òåðàï³¿
ìîæå ðîçãëÿäàòèñÿ ÿê ïåðñïåêòèâíèé ï³äõ³ä
äî òåðàï³¿ ðàêó.

Ñåðöåâ³ ãë³êîçèäè, ÿê³ â îñíîâíîìó
â³äîì³ çàâäÿêè ñâî¿é çäàòíîñò³ ÷èíèòè
ïîçèòèâíèé ³íîòðîïíèé åôåêò íà ñåðöåâó
ä³ÿëüí³ñòü çà äîïîìîãîþ íåïðÿìîãî âïëèâó
íà çâîðîòíó ôóíêö³þ Na+�Ca2+-îáì³ííèêà
(òîáòî, êîëè â³í íå âèâîäèòü, à, íàâïàêè, çà-
êà÷óº Ñà2+ ó êë³òèíó), òàêîæ ìîæóòü âèêëè-
êàòè çíà÷íó ïðîàïîïòîòè÷íó ä³þ íà êë³òèíè
ðàêó ïðîñòàòè ÷åðåç çì³íè ¿õ êàëüö³ºâîãî
ãîìåîñòàçó [49,80]. Ç âèêîðèñòàííÿì ìî-
äåëüíî¿ ñèñòåìè àíäðîãåííåçàëåæíèõ êë³-
òèí ðàêó ïðîñòàòè ë³í³¿ PC-3 ëþäèíè áóëî
ïîêàçàíî, ùî ñåðöåâ³ ãë³êîçèäè âèêëèêàþòü
âõ³ä Ca2+ [49,80], ³ìîâ³ðíî, çàâäÿêè çâîðîò-
í³é àêòèâíîñò³ Na+�Ca2+-îáì³ííèêà. Öåé
âõ³ä ñóïðîâîäæóâàâñÿ âòðàòîþ ìåòîõîíä-
ð³àëüíîãî ïîòåíö³àëó [49] òà âèâ³ëüíåííÿì
öèòîõðîìó Ñ ç ïîäàëüøîþ àêòèâàö³ºþ
êàñïàçè-3 òà êàñïàçè-8 [80].

Ùå îäèí øëÿõ çìåíøåííÿ öèòîçîëüíî¿
êîíöåíòðàö³¿ Ca2+ çà äîïîìîãîþ éîãî âèëó-
÷åííÿ íàçîâí³ ÷åðåç ÏÌ ïðåäñòàâëåíèé
PMCA-ïîìïîþ [17]. Ñòàº âñå á³ëüø î÷å-
âèäíî, ùî çì³íè ó ôóíêö³¿ PMCA ìîæóòü
áóòè ïîâ�ÿçàí³ ç ïóõëèííèì ðîñòîì: ïðè-
íàéìí³ äàí³ ùîäî öüîãî áóëè îòðèìàí³ äëÿ
ðàêó ìîëî÷íî¿ çàëîçè [105,106]. Âñüîãî áóëî
³äåíòèô³êîâàíî ÷îòèðè PMCA-³çîôîðìè �
PMCA1-4 êîäîâàí³ ãåíàìè, ðîçòàøîâàíèìè
íà ð³çíèõ õðîìîñîìàõ [17].  PMCA1 òà
PMCA4 øèðîêî ðîçïîâñþäæåí³ â ð³çíèõ
òêàíèíàõ ,  òîä ³  ÿê  PMCA2 òà  PMCA3
ïåðåâàæíî çîñåðåäæåí³ ó çáóäëèâèõ òêàíè-
íàõ [121] .  Åêñïðåñ³ÿ  PMCA çðîñòàº â
ðàêîâèõ êë³òèíàõ, çîêðåìà, ð³âåíü PMCA2
ó òóìîðîãåííèõ êë³òèíàõ ë³í³é MCF-7 ³
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MDA-MB-231 ìîëî÷íî¿ çàëîçè ëþäèíè º â
100 ðàç³â âèùèì, í³æ ó ë³í³ÿõ íåòóìîðî-
ãåííèõ êë³òèí ë³í³¿ MCF-10A [64]. Õî÷ ³ íå
íàñò³ëüêè, àëå âì³ñò ìÐÍÊ äâîõ ³íøèõ
³çîôîðì � PMCA1 ³ PMCA4 òàêîæ áóâ
ï³äâèùåíèì ó ðàêîâèõ êë³òèíàõ [63,64].
Ö³êàâî, ùî ã³áðèäíå âèëó÷åííÿ PMCA
ïðèãí³÷óº ïðîë³ôåðàö³þ êë³òèí MCF-7 [65].
Îäíàê ç îãëÿäó íà òå, ùî íàäåêñïðåñ³ÿ
PMCA çàãàëîì ïðèçâîäèòü äî çíèæåííÿ
âì³ñòó Ca2+ â ÅÐ ³ ì³òîõîíäð³ÿõ, à òàêîæ
ï³äâèùóº åôåêòèâí³ñòü âèëó÷åííÿ Ca2+ ç
öèòîçîëþ [14], ïîêè çàëèøàºòüñÿ íåÿñíèì,
÷è  PMCA ïðÿìî çàä ³ÿíà  â  ðåãóëÿö³þ
ïðîë³ôåðàö³¿ çëîÿê³ñíèõ êë³òèí ðàêó ìîëî÷-
íî¿ çàëîçè, ÷è îïîñåðåäêîâàíî [64].

Ï³äâèùåíà åêñïðåñ³ÿ òà àêòèâí³ñòü
PMCA òàêîæ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ â ãåïàòîêàð-
öèíîì³ [29, 78]. Òàê, ïîêàçàíî, ùî â AS-
30D-àñöèòàõ ãåïàòîêàðöèíîìè àêòèâí³ñòü
PMCA ïîñèëþºòüñÿ ïîð³âíÿíî ç ìåìáðàí-
íèìè ôðàêö³ÿìè íîðìàëüíî¿ ïå÷³íêè ìèø³
[78], ïðè÷îìó íàé³ìîâ³ðí³øå öå â³äáó-
âàºòüñÿ çàâäÿêè çì³íàì ó ñèíòåç³ äåê³ëüêîõ
³çîôîðì PMCA [29].

Êàëüö³é åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà
òà ðàê
ÅÐ â³ä³ãðàº öåíòðàëüíó ðîëü ó áàãàòüîõ
íîðìàëüíèõ êë³òèííèõ ïðîöåñàõ. Â³í º
îñíîâíèì ì³ñöåì ñèíòåçó, çáèðàííÿ òà ïðà-
âèëüíîãî ñêåðóâàííÿ á³ëê³â [103]. Ó íüîìó
òàêîæ ñèíòåçóþòüñÿ ñòåðî¿äè, õîëåñòåëîë
òà ³íø³ êëþ÷îâ³ ë³ï³äè [103]. ÅÐ ìîæå
åôåêòèâíî àêóìóëþâàòè òà âèâ³ëüíþâàòè
êàëüö³é, çàâäÿêè ÷îìó â³í º îñíîâíîþ
ñòðóêòóðîþ,  çàëó÷åíîþ ó  çáåð ³ãàííÿ
êàëüö³þ, êàëüö³ºâó ñèãíàë³çàö³þ òà ï³äòðè-
ìàííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî êàëüö³ºâîãî
ãîìåîñòàçó [103]. Ó åóêàð³îòíèõ êë³òèíàõ
íîâîñèíòåçîâàí³ ïîâåðõíåâ³ òà ñåêðåòîâàí³
á³ëêè ñïî÷àòêó ïîïàäàþòü ó ðîçãîðíóòîìó
âèãëÿä³ ÷åðåç ñïåö³àë³çîâàí³ êàíàëè â EÐ,
äå âîíè ïîòðàïëÿþòü â îêèñíþâàëüíå,
çáàãà÷åíå êàëüö³ºì ñåðåäîâèùå, â ÿêîìó
ïðîõîäèòü ¿õ ìîäèô³êàö³ÿ [26, 74]. Äîçð³âàí-

íÿ á³ëê³â, ùî óòâîðèëèñÿ, âèìàãàº âèñîêîãî
âì³ñòó êàëüö³þ, à ðåçèäåíòí³ á³ëêè-ïàðò-
íåðè â ÅÐ çàáåçïå÷óþòü ¿õ íåîáõ³äíå çãîð-
òàííÿ [74]. Ïðàâèëüíî çãîðíóò³ á³ëêè çàëè-
øàþòü ÅÐ ³ ðóõàþòüñÿ äàë³ ô³ç³îëîã³÷íèì
ñåêðåòîðíèì øëÿõîì, òîä³ ÿê íåçãîðíóò³
àáî íåâ³ðíî çãîðíóò³ á³ëêè åêñïîðòóþòüñÿ
ç ÅÐ ³ äåãðàäóþòüñÿ öèòîïëàçìàòè÷íèìè
ïðîòåîñîìàìè [74].

ÅÐ íàäçâè÷àéíî ÷óòëèâèé íàâ³òü äî
íåçíà÷íèõ çáóðåíü ó ñêëàä³ ñâîãî âíóòð³ø-
íüîãî ñåðåäîâèùà ³, îñîáëèâî, äî âì³ñòó
êàëüö³þ. Â³äõèëåííÿ â êàëüö³ºâîìó ãîìåîñ-
òàç³ ÅÐ àáî àêóìóëÿö³ÿ â íüîìó íàäëèøêó
á³ëê³â ïðèçâîäÿòü äî òàê çâàíîãî ñòðåñó ÅÐ,
ðåçóëüòàòîì ÷îãî º àêòèâàö³ÿ êàñïàçè-12
[129], ùî çàïóñêàº ïðîãðàìó àïîïòîçó [85].
Íåãàòèâíî íà ôóíêö³þ ÅÐ âïëèâàþòü ÿê
åíäîãåíí³ ïàòîô³ç³îëîã³÷í³ ÷èííèêè (íàïðèê-
ëàä, ãëþêîçíà äåïðèâàö³ÿ, îêñèäàòèâíèé
ñòðåñ, ³øåì³ÿ òà ³íôåêö³ÿ), òàê ³ íèçêà
çîâí³øí³õ, ñåðåä ÿêèõ êàëüö³ºâ³ ³îíîôîðè òà
õ³ì³÷í³ òîêñèêàíòè [103]. Â³äïîâ³ääþ EÐ íà
ñòðåñ ìîæå òàêîæ áóòè çàïóñê îñîáëèâîãî
ñèãíàëüíîãî øëÿõó, â³äîìîãî ï³ä íàçâîþ
UPR (â³ä àíãë. unfolded protein response).
UPR çàõèùàº êë³òèíè â³ä âàð³àö³é ó ñêëàä³
ñåðåäîâèùà ÅÐ ó äîïóñòèìèõ ìåæàõ [74,
103], àëå îñòàíí³ äàí³ âêàçóþòü íà òå, ùî
öåé øëÿõ ìîæå àêòèâóâàòèñÿ â ïóõëèíàõ [74].

Äëÿ çàáåçïå÷åííÿ åôåêòèâíîãî çàõîï-
ëåííÿ, çáåð³ãàííÿ òà âèâ³ëüíåííÿ êàëüö³þ
EÐ íàä³ëåíèé ìíîæèííèìè ìåõàí³çìàìè.
Îñíîâíèìè ìîëåêóëÿðíèìè äåòåðì³íàí-
òàìè, ùî çàáåçïå÷óþòü àêòèâíå âèâ³ëü-
íåííÿ Ca2+ ç ÅÐ º ðåöåïòîðè ³íîçèòîëòðè-
ôîñôàòó (IP

3
R) òà ð³àíîäèíó (RyR). Ïàñèâ-

íèé âèò³ê Ca2+ ç ÅÐ çä³éñíþºòüñÿ ÷åðåç êà-
íàëè âòðàò, à àêòèâíå éîãî çàõîïëåííÿ
çàáåçïå÷óºòüñÿ SERCA-ïîìïàìè. Ó çáåð³-
ãàíí³ âíóòð³øíüîëþì³íàëüíîãî Ca2+ â ñà-
ìîìó ÅÐ çàä³ÿí³ ñïåö³àë³çîâàí³ êàëüö³é-
çâÿçóâàëüí³ á³ëêè � ÷àïåðîíè (â³ä àíãë. cha-
perones). Ñêîîðäèíîâàíå ôóíêö³îíóâàííÿ
êàíàë³â âòðàò,  SERCA-ïîìï ³  êàëüö³é-
çâÿçóâàëüíèõ ÷àïåðîí³â çàáåçïå÷óº îïòè-
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ìàëüíèé áàçàëüíèé ð³âåíü íàïîâíåííÿ ÅÐ
êàëüö³ºì, ÿêèé íåîáõ³äíèé äëÿ ñèíòåçó òà
ïîäàëüøî¿ îáðîáêè á³ëê³â.

Âèâ³ëüíåííÿ êàëüö³þ ç ÅÐ ÷åðåç ïðèã-
í³÷åííÿ ôóíêö³¿ SERCA-ïîìï ïðè äîïîìîç³
¿õ ñïåöèô³÷íîãî, íåçâîðîòíîãî ³íã³á³òîðà
òàïñèãàðã³íó, àáî ³íøèìè ïîä³áíèìè âïëè-
âàìè âèêëèêàº  ñòðåñîðíó â ³äïîâ³äü  ç
îäíî÷àñíîþ àêòèâàö³þ ÿê ÅÐ-çàëåæíîãî,
òàê ³ ì³òîõîíäð³éçàëåæíîãî àïîïòîçíèõ
øëÿõ³â. Îäíàê ç îãëÿäó íà òå, ùî SERCA-
á³ëêè íàÿâí³ ó âñ³õ áåç âèíÿòêó êë³òèíàõ,
òàïñèãàðã³í âèÿâëÿº çíà÷íó òîêñè÷í³ñòü íå
ò³ëüêè äî ðàêîâèõ, à ³ äî íîðìàëüíèõ êë³òèí,
ùî ðîáèòü éîãî íåïðèäàòíèì äëÿ òåðàï³¿
ðàêó. Ïðîáëåìó çàãàëüíî¿ öèòîòîêñè÷íîñò³
òàïñèãàðã³íó ìîæíà âèð³øèòè ïðèºäíàííÿì
éîãî äî á³ëêà-ïåðåíîñíèêà, ñòâîðèâøè
òàêèì ÷èíîì íåàêòèâíó ôîðìó ïðåïàðàòó,
ÿêèé ìîæå áóòè àêòèâîâàíèé ò³ëüêè â
çëîÿê³ñíèõ êë³òèíàõ-ì³øåíÿõ. Ùî ñòîñó-
ºòüñÿ ðàêó ïðîñòàòè, òî ÿê ïåðåíîñíèê ïåðñ-
ïåêòèâíèì áóäå âèêîðèñòàííÿ ïåïòèäó, ùî
º ñóáñòðàòîì ïðîñòàòñïåöèô³÷íî¿ ñåðèíîâî¿
ïðîòåàçè, â³äîìî¿ ï³ä íàçâîþ ïðîñòàòñïå-
öèô³÷íèé àíòèãåí (ÏÑÀ). Â åêñïåðèìåíòàõ
in vitro ç âèêîðèñòàííÿì ÏÑÀ-ïðîäóêóþ÷èõ
êë³òèí ðàêó ïðîñòàòè ë³í³¿ LNCaP òà íà in
vivo êñåíîòðàíñïëàíòîâàíèõ ìîäåëÿõ ðàêó
ïðîñòàòè íà ìèøàõ (ç âèêîðèñòàííÿì òèõ
ñàìèõ êë³òèí LNCaP) áóâ ïðîäåìîíñ-
òðîâàíèé åôåêòèâíèé ã³äðîë³ç â³äïîâ³äíîãî
êîìïëåêñó-ïîïåðåäíèêà ïðîñòàòñïåöèô³÷-
íèì àíòèãåíîì, ñåëåêòèâíà òîêñè÷í³ñòü âè-
â³ëüíåíîãî òàïñèãàðã³íó äî êë³òèí LNCaP
òà åôåêòèâíå ïðèãí³÷åííÿ ðîñòó êñåíî-
òðàíñïëàíòîâàíèõ ïóõëèí [31]. Â³äïîâ³äí³
ïðåïàðàòè íèí³ ïðîõîäÿòü äîêë³í³÷í³ âèïðî-
áóâàííÿ äëÿ ïåðñïåêòèâíî¿ òåðàï³¿ ðàêó
ïðîñòàòè; ïðè öüîìó áåçïîñåðåäíüîþ ì³-
øåííþ òåðåïåâòè÷íîãî âïëèâó º SERCA-
ïîìïà, çíà÷åííÿ ÿêî¿ òàêèì ÷èíîì ïåðåõî-
äèòü ³ç ïåðåâàæíî òåîðåòè÷íî¿ ó ÷èñòî
ïðàêòè÷íó ïëîùèíó [30].

×åðåç áëîêóâàííÿ àêòèâíîñò³ SERCA-
ïîìïè òàïñèãàðã³í âèêëèêàº ñòðåñ ÅÐ.

Àíàëîã³÷íà ä³ÿ ïðèòàìàííà ³ äåÿêèì ³íøèì
ñïîëóêàì, çîêðåìà ä³³íäîëèëìåòàíó (â³ä
àíãë. diindolylmethane � DIM), ùî º ïîõ³ä-
íèì ³íäîë-3-êàðá³íîàëó,  çíàéäåíîãî ó
õðåñòîöâ³òèõ îâî÷àõ [113]. DIM, òàê ñàìî
ÿê ³ òàïñèãàðã³í, ìîá³ë³çóº Ca2+ ç ÅÐ ó
êë³òèííèõ ë³í³ÿõ ðàêîâîãî ïîõîäæåííÿ, àëå
íà â³äì³íó â³ä íüîãî ³íäóêóº àïîïòîç ó
êë³òèííî-ñïåöèô³÷íèé ñïîñ³á. Òàê, ³íäóêö³ÿ
àïîïòîçó àíäðîãåííåçàëåæíèõ êë³òèí ðàêó
ïðîñòàòè ëþäèíè ë³í³¿ DU-145 ó â³äïîâ³äü
íà DIM âèìàãàëà íå ò³ëüêè çìåíøåííÿ
íàïîâíåííÿ EÐ êàëüö³ºì, à é ï³äâèùåííÿ
êîíöåíòðàö³¿ êàëüö³þ â öèòîçîë³, â òîé ÷àñ
ÿê ó êë³òèíàõ C33A ðàêó øèéêè ìàòêè äëÿ
öüîãî áóëî äîñòàòíüî îäíîãî ñïóñòîøåííÿ
EÐ . Íà îñíîâ³ öèõ ðåçóëüòàò³â çðîáëåíî
âèñíîâîê, ùî çàëåæíî â³ä òèïó ë³í³¿ ðàêîâèõ
êë³òèí çì³íè â ³íðàëþì³íàëüíîìó êàëüö³º-
âîìó ãîìåîñòàç³ ÅÐ ìîæóòü ³í³ö³þâàòè
àïîïòîç ÷åðåç ð³çí³ ìåõàí³çìè.

²íôåêö³ÿ â³ðóñîì ãåïàòèòó B àáî C º
âèçíà÷àëüíèì ôàêòîðîì äëÿ ðîçâèòêó öè-
ðîçó ïå÷³íêè òà ãåïàòîêë³òèííî¿ êàðöèíîìè
[13,25]. Õî÷ ä³ÿ öèõ â³ðóñ³â çóìîâëåíà
ð³çíèìè ìåõàí³çìàìè, îáèäâà âîíè áåçïî-
ñåðåäíüî âïëèâàþòü íà êîíòðîëü êàëüö³º-
âîãî ãîìåîñòàçó ãåïàòîöèò³â ëþäèíè. Îäèí
ç á³ëê³â, êîäîâàíèõ ãåíîìîì â³ðóñó ãåïàòèòó
B � HBx (â³ä àíãë. hepatitis virus X protein),
º êëþ÷îâèì äëÿ ðåïë³êàö³¿ â³ðóñó ³ îäíî÷àñ-
íî â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü â îíêîãåíåç³
ïå÷³íêè. HBx � öå áàãàòîôóíêö³îíàëüíèé
á³ëîê  [84] ,  åêñïðå ñ ³ÿ  ÿêîãî ,  çîêðåìà ,
äåðåãóëþº êë³òèííèé ð³ñò [66]. ²íòåãðàö³ÿ
ÄÍÊ â³ðóñó Â ó ãåíîì êë³òèí-ãîñïîäàð³â
âèÿâëÿºòüñÿ á³ëüøå í³æ ó 90 % âèïàäê³â
ãåïàòîêë³òèííî¿ êàðöèíîìè, ïîâ�ÿçàíèõ ç
öèì â³ðóñîì [95]. Íåùîäàâíî áóëî ïîêàçà-
íî, ùî ³íòåãðàö³ÿ ÄÍÊ â³ðóñó Â ó ãåí, ùî
êîäóº SERCA1-³çîôîðìó êàëüö³ºâî¿ ïîìïè
â êë³òèíàõ ïóõëèíè ïå÷³íêè, ïðèçâîäèòü äî
åêñïðåñ³¿ ìóòîâàíîãî á³ëêà ïîìïè, íàñë³ä-
êîì ÷îãî º çíèæåííÿ íàïîâíåííÿ EÐ êàëü-
ö³ºì ³ â³äïîâ³äíå ï³äâèùåííÿ çäàòíîñò³ äî
àïîïòîçó [20]. Âêîðî÷åí³ ñïëàéñ-âàð³àíòè
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SERCA1, ïîä³áí³ äî ìóòîâàíî¿ ôîðìè,
åêñïðåñóþòüñÿ òàêîæ ó íîðìàëüí³é ïå÷³íö³,
àëå çá³ëüøåííÿ ¿õ åêñïðåñ³¿ ïîíàä íîðìó
âèêëèêàº  ïî ñèëåííÿ  âòðàò  Ca 2+ ç  EÐ,
çíèæåííÿ éîãî íàïîâíåííÿ òà ñïðè÷èíÿº
àïîïòîç [19].

Á³ëüøå òîãî, HBx ñàì ïî ñîá³ ìîæå
ìîäèô³êóâàòè êàëüö³ºâèé ãîìåîñòàç íèçêè
êë³òèííèõ ë³í³é, âêëþ÷àþ÷è êë³òèíè ãåïàòî-
ìè ë³í³¿  Hep G2 ëþäèíè [18] .  Øòó÷íà
íàäåêñïðåñ³ÿ HBx çá³ëüøóâàëà àìïë³òóäó
öèòîïëàçìàòè÷íèõ êàëüö³ºâèõ òàíç³ºíò³â ó
â³äïîâ³äü íà ïðèêëàäàííÿ àãîí³ñò³â, ÿê³
ñòèìóëþþòü âèðîáëåííÿ ³íîçîòîëòðèôîñ-
ôàòó (IP

3
). Òàêå çá³ëüøåííÿ íàé³ìîâ³ðí³øå

áóëî çóìîâëåíî êàñïàçíåçàëåæíîþ äåãðà-
äàö³ºþ Ca2+ ATÔ-açè ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìá-
ðàíè áåç  ñóòòºâèõ çì³í  ó  áàçàëüíîìó
íàïîâíåíí³ EÐ êàëüö³ºì òà ê³íåòèö³ éîãî
âèâ³ëüíåííÿ ç ÅÐ [18]. HBx òàêîæ âèêëèêàâ
çíà÷í³ çì³íè ó ìîðôîëîã³¿ ì³òîõîíäð³é
(ôðàãìåíòàö³þ òà íàáóõàííÿ) òà çíèæóâàâ
ì³òîõîíäð³àëüíå çàõîïëåííÿ êàëüö³þ. Áóëî
çðîáëåíî âèñíîâîê, ùî HBx çì³íþº âíóò-
ð³øíüîêë³òèííèé êàëüöâ³ºâèé ãîìåîñòàç
ïåðåâàæíî ä³þ÷è íà ìåõàí³çìè âèâåäåííÿ
Ca2+ ç êë³òèíè ³ ùî ñàìå öÿ ä³ÿ ìîæå ëåæà-
òè â îñíîâ³ HBx-âèêëèêàíîãî àïîïòîçó [18].

Íåùîäàâíî áóëî âñòàíîâëåíî ðîëü
êàïñèäíîãî á³ëêà â³ðóñó ãåïàòèòó Ñ â
îíêîãåíåç³ ïå÷³íêè [96]. Ïîêàçàíî, ùî öåé
á³ëîê çì³íþº êàëüö³ºâó ñèãíàë³çàö³þ [39] òà
âèêëèêàº àïîïòîç òðàíñôåêîâàíèõ êë³òèí
[104] íàé³ìîâ³ðí³øå çàâäÿêè éîãî ä³¿ íà
àêóìóëÿö³þ Ca2+ â ÅÐ áåç âïëèâó íà ìå-
õàí³çìè âèâ³ëüíåííÿ Ca2+ ç ÅÐ [5]. Õî÷à â
êë³òèíàõ ,  ò ðàíñôåêîâàíèõ êàïñèäíèì
á³ëêîì â³ðóñó ãåïàòèòó Ñ, ³ â³äçíà÷àºòüñÿ
äåÿêå çá³ëüøåííÿ âì³ñòó êàëüö³éçâ�ÿ-
çóâàëüíîãî á³ëêà ÅÐ êàëðåòèêóë³íó, òàêå
ï³äâèùåííÿ ³ìîâ³ðí³øå ïðèçâîäèòü äî
ïðèãí³÷åííÿ ôóíêö³¿ SERCA2b-ïîìïè [52],
í³æ äî çðîñòàííÿ êàëüö³éíàêîïè÷óâàëüíî¿
çäàòíîñò³ ÅÐ [5].  Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè
óçãîäæóþòüñÿ ç òî÷êîþ çîðó, ùî êàïñèäíèé
á³ëîê âèêëèêàº àïîïòîç ÷àñòèíè òðàíñôå-

êîâàíèõ êë³òèí ÷åðåç ñòðåñ ÅÐ ó ðåçóëüòàò³
éîãî íåäîíàïîâíåííÿ êàëüö³ºì [5] áåç çìåí-
øåííÿ äåïîçàëåæíîãî âõîäó êàëüö³þ [100].

Ñòóï³íü íàïîâíåííÿ EÐ êàëüö³ºì çíà÷-
íîþ ì³ðîþ çàëåæèòü â³ä åêñïðåñ³¿ SERCA-
ïîìï. Áóëî îïèñàíî äåê³ëüêà SERCA-êî-
äóþ÷èõ ðîäèí ãåí³â, ç ÿêèõ SERCA3 �
íàéá³ëüøà ðîäèíà, ùî îá�ºäíóº íèçêó âèäî-
ñïåöèô³÷íèõ ³çîôîðì [11], êîíêðåòíà ðîëü
ÿêèõ ó êë³òèíí³é ô³ç³îëîã³¿ ùå íå çîâñ³ì
çðîçóì³ëà. Â³äîìî, ùî SERCA3 íå åêñïðå-
ñóºòüñÿ ïðè ðàêó òîâñòî¿ êèøêè, õî÷ â
íîðìàëüíèõ åï³òåë³àëüíèõ êë³òèíàõ òîâñòî¿
êèøêè òà øëóíêà âîíà íàÿâíà [38]. Â³äïî-
â³äíî äî öüîãî ïðè ðîçâèòêó ðàêó òîâñòî¿
êèøêè âíóòð³øíüîêë³òèííèé êàëüö³ºâèé
ãîìåîñòàç ñóòòºâî ñïîòâîðþºòüñÿ, â³äîá-
ðàæàþ÷è íåäîñòàòí³é ð³âåíü åêñïðåñ³¿
SERCA3 [15]. Ñõîæà ñèòóàö³ÿ ñêëàäàºòüñÿ
³ ïðè ðàêó ïðîñòàòè. Â àíäðîãåíçàëåæíèõ
åï³òåë³àëüíèõ êë³òèíàõ ðàêó ïðîñòàòè
ëþäèíè ë³í³¿ LNCaP áóëà âèÿâëåíà åêñïðå-
ñ³ÿ ëèøå SERCA2b-³çîôîðìè SERCA-ïîìïè
[67, 132]. Òðàíñôîðìàö³ÿ êë³òèí LNCaP â
àíäðîãåííåçàëåæí³ ôåíîòèïè, ÿê³ õàðàêòå-
ðèçóþòüñÿ ï³äâèùåíîþ ìåòàñòàçíîþ çäàò-
í³ñòþ òà ðåçèñòèâí³ñòþ äî àïîïòîçó, çà-
ãàëîì ñóïðîâîäæóºòüñÿ çìåíøåííÿì ð³âíÿ
åêñïðåñ³¿ SRCA2b êàëüö³ºâî¿ ïîìïè. Òàêå
çíèæåííÿ º îäí³ºþ ç îñíîâíèõ ïðè÷èí òîãî,
ùî êàëüö³ºâå äåïî ÅÐ ó öèõ êë³òèíàõ
â³äçíà÷àºòüñÿ ñóòòºâî íèæ÷èì ð³âíåì
íàïîâíåííÿ, ùî â ñâîþ ÷åðãó ïðèçâîäèòü
äî çìåíøåííÿ ¿õ ÷óòëèâîñò³ äî àïîïòîçó ó
â³äïîâ³äü íà ñòðåñ ÅÐ [132, 134, 101].

SERCA-ïîìïè â³ä³ãðàþòü âàæëèâó ðîëü
òàêîæ ó ïðîë³ôåðàòèâí³é àêòèâíîñò³ êë³òèí
[73]. Òàê, áóëî ïîêàçàíî, ùî ïðîë³ôåðàö³ÿ
âàñêóëÿðíèõ ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí
(ÂÃÌÊ) ñóïðîâîäæóºòüñÿ  çíèæåííÿì
åêñïðåñ³¿ SERCA2a-ïîìïè, â òîé ÷àñ ÿê ¿¿
øòó÷íà íàäåêñïðåñ³ÿ ó ÂÃÌÊ ñîííî¿ àðòåð³¿
ïðèãí³÷óº ïðîë³ôåðàòèâíó àêòèâí³ñòü [72].
Ïðè öüîìó íàäåêñïðåñ³ÿ SERCA2a ïðèç-
âîäèëà äî ï³äâèùåííÿ íàïîâíåííÿ EÐ
êàëüö³ºì ³ çìåíøåííÿ àìïë³òóäè öèòîïëàç-

Êàëüö³ºâà ñèãíàë³çàö³ÿ â êàíöåðîãåíåç³
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ìàòè÷íèõ Ca2+-òðàíç³ºíò³â, âèêëèêàíèõ
ñòèìóëÿö³ºþ ïóðèíîâèõ P2Y-ðåöåïòîð³â,
î÷åâèäíî, âíàñë³äîê á³ëüø åôåêòèâíîãî
çâîðîòíîãî çàõîïëåííÿ êàëüö³þ íàçàä ó ÅÐ
[72]. Ðîëü íàïîâíåííÿ EÐ êàëüö³ºì ó ³íäóêö³¿¿
àïîïòîçó âèçíà÷åíà, îäíàê, ÿê âîíî âïëèâàº
íà ïðîë³ôåðàö³þ, âñå ùå çàëèøàþòüñÿ
íåäîñòàòíüî âèâ÷åíèì. Ç âèêîðèñòàííÿì
êë³òèí ë³í³¿ LNCaP ÿê ìîäåë³ ðàêó ïðîñòàòè
in vitro áóëî âñòàíîâëåíî, ùî ìîäóëÿö³ÿ
ðîñòó êë³òèí òàêèìè ÷èííèêàìè, ÿê åï³äåð-
ìàëüíèé ôàêòîð ðîñòó(â³ä àíãë. epidermal
growth factor � EGF), ñèðîâàòêà òà àíäðî-
ãåíè êîðåëþº ç ð³âíåì áàçàëüíîãî íàïîâ-
íåííÿ EÐ êàëüö³ºì: ñòèìóëÿö³ÿ ðîñòó ïðè
äîïîìîç³ EGF âèêëèêàëà ï³äâèùåííÿ íàïîâ-
íåííÿ, à ïðèãí³÷åííÿ ðîñòó ÷åðåç äåïðè-
âàö³þ àíäðîãåí³â àáî ñèðîâàòêè çíèæóâàëè
íàïîâíåííÿ [67]. Ïðè öüîìó çá³ëüøåííÿ àáî
çìåíøåííÿ âì³ñòó Ca2+ â ÅÐ â³äáóâàëîñÿ
ïàðàëåëüíî ç³ çá³ëüøåííÿì àáî çìåíøåííÿì
åêñïðåñ³¿ SERCA2b-ïîìïè. Ñõîæ³ ðåçóëü-
òàòè áóëè îòðèìàí³ ³ ç ³íøèìè ìîäóëÿ-
òîðàìè ðîñòó êë³òèí ðàêó ïðîñòàòè: ³íñóë³-
íîâèì ôàêòîðîì ðîñòó (â³ä àíãë. insulin
growth factor � IGF), ÿêèé ñòèìóëþº ïðî-
ë³ôåðàö³þ, òà ôàêòîðîì íåêðîçó ïóõëèí�α (â³ä
àíãë. tumour necrosis factor-α � TNF-α),
ÿêèé ïðèãí³÷óº ïðîë³ôåðàö³þ òà ³íäóêóº
àïîïòîç [50]. Á³ëüøå òîãî, IGF âòðà÷àâ
çäàòí³ñòü ïîñèëþâàòè ïðîë³ôåðàö³þ â
êë³òèíàõ, â ÿêèõ äåïî ÅÐ áóëî ïîïåðåäíüî
ñïóñòîøåíå òàïñèãàðã³íîì. Ç îãëÿäó íà òå,
ùî êàëüö³ºâèé ñòàòóñ EÐ º òàêîæ âàæëèâèì
÷èííèêîì àïîïòîçó êë³òèí LNCaP [119], âñ³
ö³ äàí³ äàþòü çìîãó çàïðîïîíóâàòè çàãàëü-
íó ñõåìó çàëó÷åííÿ ð³âíÿ íàïîâíåííÿ ÅÐ
êàëüö³ºì ó ðåãóëÿö³þ ðîñòó òà çàãèáåë³
êë³òèí ðàêó ïðîñòàòè, çã³äíî ç ÿêîþ ñòàá³ëü-
íèé ð³ñò õàðàêòåðèçóºòüñÿ îïòèìàëüíèì
ð³âíåì íàïîâíåííÿ ÅÐ çàâäÿêè çáàëàí-
ñîâàí³é åêñïðåñ³¿ òà ôóíêö³¿ SERCA2b Ca2+-
ïîìïè òà êàíàë³â âòðàò ó ìåìáðàí³ EÐ,
ïîñèëåííÿ ïðîë³ôåðàòèâíî¿ àêòèâíîñò³ �
äåÿêèì ïåðåíàïîâíåííÿì ÅÐ âíàñë³äîê
ï³äâèùåíî¿ åêñïðåñ³¿ SERCA2b, çìåíøåííÿ

ïðîë³ôåðàòèâíî¿ àêòèâíîñò³ � çíèæåííÿì
íàïîâíåííÿ ÷åðåç íåäîåêñïðåñ³þ SERCA2b
³, íàðåøò³, àïîïòîç � ñïóñòîøåííÿì ÅÐ
÷åðåç íåäîñòàòíþ åêñïðåñ³þ SERCA2b ³
çá³ëüøåííÿ âòðàò.

Ì³òîõîíäð³àëüíèé êàëüö³é ³ ðàê
Ì³òîõîíäð³¿ â³ä³ãðàþòü êëþ÷îâó ðîëü ó
áàãàòüîõ êë³òèííèõ ïðîöåñàõ, âêëþ÷àþ÷è ò³
ç íèõ, ùî º âàæëèâèìè äëÿ êàíöåðîãåíåçó:
êë³òèííèé ð³ñò, ïîä³ë, åíåðãåòè÷íèé ìåòàáî-
ë³çì òà àïîïòîç. ßê îðãàíåëè, ùî ì³ñòÿòü
âåñü íåîáõ³äíèé ìîëåêóëÿðíèé àïàðàò äëÿ
çàïóñêó ïðîöåñó êë³òèííî¿ ñìåðò³, âîíè
ÿâëÿþòü ñîáîþ öåíòðàëüíèé ³íòåãðàö³éíèé
ïóíêò äëÿ ñèãíàë³â, ùî ðåãóëþþòü äîëþ
êë³òèíè. Ïåðåâàíòàæåííÿ êë³òèíè êàëüö³ºì,
ùî ìîæå ìàòè íàéð³çíîìàí³òí³ø³ ïî÷àòêîâ³
ïðè÷èíè, ñòèìóëþº çàõîïëåííÿ Ca2+ ì³òî-
õîíäð³ÿìè. Íàäëèøêîâå íàêîïè÷åííÿ Ca2+

â ì³òîõîíäð³àëüíîìó ìàòðèêñ³ º îäíèì ç
îñíîâíèõ ïîøòîâõ³â äî ïåðåêëþ÷åííÿ
ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïðîíèêíîñò³, ÿêå ïðèíàéìí³
÷àñòêîâî çóìîâëþºòüñÿ â³äêðèâàííÿì PTP
(â³ä àíãë. permeability transition pore) ïîðè �
ìóëüòèá³ëêîâîãî êîìïëåêñó, ðîçòàøîâàíîãî
ó ì³ñöÿõ êîíòàêòó âíóòð³øíüî¿ òà çîâí³ø-
íüî¿ ì³òîõîíäð³àëüíèõ ìåìáðàí. Â³äêðè-
âàííÿ PTP ïðèçâîäèòü äî âèâ³ëüíåííÿ
ì³òîõîíäð³àëüíèõ àïîïòîãåííèõ ôàêòîð³â �
öèòîõðîìó Ñ (Cyt-c) òà àïîïòîç³íäóêóþ÷îãî
ôàêòîðà (â³ä àíãë. apoptosis-inducing factor,
AIF) ó öèòîïëàçìó, äå âîíè àêòèâóþòü êàñ-
êàä ðåàêö³é ³ç çàëó÷åííÿì àïîïòîçâèêî-
íóþ÷èõ êàñïàç. Ì³òîõîíäð³àëüíà ïðîíèê-
í³ñòü çàãàëîì ³  PTP-êîìïëåêñ çîêðåìà
ðåãóëþþòüñÿ á³ëêàìè Bcl-2 ðîäèíè. Òàê³
÷ëåíè ö³º¿ ðîäèíè, ÿê ñàì Bcl-2, Bcl-x

L
 òà

Mcl-1 ïåðåøêîäæàþòü âèâ³ëüíåííþ àïîïòî-
ãåííèõ ôàêòîð³â ³, òàêèì ÷èíîì, â³ä³ãðàþòü
çàõèñíó ðîëü ïðîòè àïîïòîçó, â òîé ÷àñ ÿê
³íø³ � Bax ³ Bak ñïðèÿþòü âèâ³ëüíåííþ
àïîïòîãåííèõ ôàêòîð³â, âèñòóïàþ÷è â ðîë³
ïîñèëþâà÷³â àïîïòîçó [1].

Ì³òîõîíäð³¿ íàä³ëåí³ åôåêòèâíèìè ìåõà-
í³çìàìè çàõîïëåííÿ òà âèâ³ëüíåííÿ Ca2+

ß.Ì. Øóáà
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÷åðåç ñâîþ âíóòð³øíþ ìåìáðàíó [108],
çàâäÿêè ÷îìó âîíè áåðóòü ó÷àñòü ó êîíò-
ðîë³ ÿê çàãàëüíî¿, òàê ³ ëîêàëüíèõ êîíöåíò-
ðàö³é Ca2+ ó öèòîçîë³. PTP ðàçîì ç H+�Ca2+

òà Na+�Ca2+-îáì³ííèêàìè ïðåäñòàâëÿþòü
øëÿõè âèâ³ëüíåííÿ Ca2+ ç ì³òîõîíäð³é, òîä³
ÿê ì³òîõîíäð³àëüíå çàõîïëåííÿ Ca2+ ïåðå-
âàæíî çä³éñíþºòüñÿ ÷åðåç êàíàëîïîä³áíèé
óí³ïîðòåð [55]. Ïðîñòîðîâî ì³òîõîíäð³¿
ðîçòàøîâóþòüñÿ ïîáëèçó ñïåö³àë³çîâàíèõ
êàëüö³ºâèõ êîìïàðòìåíò³â [109] ³ êàëüö³ºâèõ
êàíàë³â [135] ³  áåðóòü ó÷àñòü ó òàêèõ
âàæëèâèõ êàëüö³éçàëåæíèõ ïðîöåñàõ, ÿê
àêòèâàö³ÿ òðàíñêðèïö³éòèõ ôàêòîð³â ³ åêñï-
ðåñ³ÿ ãåí³â [21, 34]. Ó T-ë³ìôîöèòàõ êåðó-
âàííÿ äåïîçàëåæíèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â
òèïó CRAC, à òàêîæ ê³íåòèêà òà àìïë³òóäà
êàëüö³ºâîãî  ñòðóìó ÷åðåç  íèõ  ( I

CRAC
)

ìîäóëþþòüñÿ ôóíêö³îíàëüíèì ñòàíîì
ì³òîõîíäð³é, ùî ï³äðåñëþº âàæëèâó ðîëü
îñòàíí³õ â àêòèâàö³¿ T-ë³ìôîöèò³â òà ³íøèõ
ô³ç³îëîã³÷íèõ ³ ïàòîô³ç³îëîã³÷íèõ ïðîöåñ³â,
çàëåæíèõ â ³ä  âõîäó Ñà 2+ [40 ,  47 ,  48] .
Ïîòåíö³àëçàëåæíå çàõîïëåííÿ Ca2+ çàðÿä-
æåíèìè ì³òîõîíäð³ÿìè çíèæóº âì³ñò öèòî-
çîëüíîãî Ca2+ ïîáëèçó CRAC, ñïðèÿþ÷è ¿õ
â³äêðèâàííþ [40,47]. Íà ïðîòèâàãó öüîìó,
íåçàðÿäæåí³  ì³òîõîíäð³ ¿  òà  çìåíøåíå
ì³òîõîíäð³àëüíå çàõîïëåííÿ Ca2+ ïðèçâî-
äèòü äî ï³äâèùåííÿ [Ca2+]

i
,  ùî ó ñâîþ

÷åðãó ï³äòðèìóº CRAC çàêðèòèìè çàâäÿêè
ìåõàí³çìó ¿õ êàëüö³éçàëåæíî¿ ³íàêòèâàö³¿
[47, 93]. Ç îãëÿäó íà çäàòí³ñòü ì³òîõîíäð³é
ñóòòºâî âïëèâàòè íà êàëüö³ºâó ñèãíàë³çàö³þ,
à ÷åðåç íå¿ íà òðàíñêèïö³éíó àêòèâí³ñòü
êë³òèíè [47], ñïðÿìîâàíèé âïëèâ íà ì³òî-
õîíäð³¿ ìîæå áóòè åôåêòèâíèì çàñîáîì
êîíòðîëþ íàä CRAC-îïîñåðåäêîâàíèì
âõîäîì Ca2+ òà ïîâ�ÿçàíó ç íèì ïðîë³ôåðà-
òèâíó àêòèâí³ñòü [36, 46, 81, 88].

Òàê³ ðå÷îâèíè, ÿê êàðáîêñèàì³äîòðèà-
çîë àáî ñàëèöèëàò, ÿê³ ïðèãí³÷óþòü ì³òî-
õîíäð³àëüíèé ³ìïîðò êàëüö³þ [81, 88], àáî
ä³àçîêñèä, êîòðèé äåïîëÿðèçóº ì³òîõîíä-
ð³àëüíèé ìåìáðàííèé ïîòåíö³àë [46], ìî-
æóòü ïðèçâîäèòè äî çóïèíêè êë³òèííîãî

öèêëó òà áëîêóâàííÿ ïðîë³ôåðàö³¿. Ç îãëÿäó
íà òå, ùî ì³òîõîíäð³àëüíèé ìåìáðàííèé
ïîòåíö³àë ð³çêî çðîñòàº ïðè âõîä³ ïðîë³ôå-
ðóþ÷èõ êë³òèí ó S-ôàçó [123], �ô³êñàö³ÿ�
ïîòåíö³àëó íà íèçüêîìó, äåïîëÿðèçîâàíîìó
ð³âí³  çà  äîïîìîãîþ ä³àçîêñèäó íàäàº
ìåõàí³ñòè÷íó îñíîâó äëÿ éîãî àíòèïðî-
ë³ôåðàòèâíî¿ ä³¿ òà çóïèíö³ öèêëó ó G0/G1-
ôàç³ áåç ïåðåõîäó â S-ôàçó.

Êàëüö³ºâà ñèãíàë³çàö³ÿ òà áëîêóâàííÿ
êë³òèííîãî öèêëó
Ðîëü âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ ñèãíàë³çàö³¿,
ïîâ�ÿçàíî¿ ç ä³ºþ ôàêòîð³â ðîñòó, ó ïàòîãå-
íåç³ ðàêó äîñèòü äîáðå âñòàíîâëåíà, à ñàì
êàíöåðîãåíåç  ÷àñòî  ñóïðîâîäæóºòüñÿ
ï³äâèùåíîþ åêñïðåñ³ºþ ðåöåïòîð³â öèõ
ôàêòîð³â [1]. Â óìîâàõ in vitro âèëó÷åííÿ
ñèðîâàòêè ç êóëüòóðàëüíîãî ñåðåäîâèùà
ïðèçâîäèòü äî áëîêóâàííÿ êë³òèííîãî öèêëó
÷àñòêîâî ìîäåëþþ÷è ð³çíèöþ ì³æ íîðìàëü-
íèìè òà ðàêîâèìè êë³òèíàìè. Ïîêàçàíî, ùî
òàêå âèëó÷åííÿ âïðîäîâæ 48�72 ãîä íå
ò³ëüêè ïðèãí³÷óº ïðîë³ôåðàö³þ, à ³ çì³íþº
åêñïðåñ³þ íèçêè á³ëê³â, çàëó÷åíèõ ó êàëüö³º-
âó ñèãíàë³çàö³þ, âêëþ÷àþ÷è IP

3
R, êàëüö³ºâ³

êàíàëè ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè, Ca2+-ïîìïè
òà Na+�Ca2+-îáì³ííèêè ([41, 43, 120, 128,
137, 143]. Íàïðèêëàä, 72-ãîäèííå ïîçáàâ-
ëåííÿ ñèðîâàòêè Jurkat-êë³òèíàõ Ò-ë³ìôî-
öèò³â âèêëèêàëî ï�ÿòèðàçîâå ï³äâèùåííÿ
åêñïðåñ³ ¿  ãîìåîñòàòè÷íîãî á³ëêà ÅÐ �
CHERP (â³ä àíãë. homoeostasis endoplasmic
re t icu lum prote in) ,  ÿêå  áóëî ïîâí³ñòþ
çâîðîòíèì ïðè â³äíîâëåíí³ âì³ñòó ñèðîâàò-
êè ó êóëüòóðàëüíîìó ñåðåäîâèù³, ñëàáî
âïëèâàþ÷è íà åêñïðåñ³þ òàêèõ á³ëê³â, ÿê
IP

3
R àáî  öèêë³í  1  [91] .  CHERP �  öå

³íòåãðàëüíèé á³ëîê ìåìáðàíè ÅÐ, çàëó÷åíèé
ó ðåãóëÿö³þ IP

3
-ñòèìóëüîâàíîãî âèâ³ëüíåí-

íÿ Ca2+ [61]. Äëÿ âñòàíîâëåííÿ ðîë³ äåô³öè-
òó CHERP ó êàëüö³ºâ³é ñèãíàë³çàö³¿ òà
çóïèíö³ ïðîë³ôåðàö³¿ ó â³äïîâ³äü íà âèëó-
÷åííÿ ñèðîâàòêè ïîð³âíþâàëèñÿ õàðàêòå-
ðèñòèêè êàëüö³ºâî¿  ìîá³ë³çàö³¿  ç  ÅÐ ó
êîíòðîëüíèõ êë³òèíàõ ³ êë³òèíàõ ³ç øòó÷íî

Êàëüö³ºâà ñèãíàë³çàö³ÿ â êàíöåðîãåíåç³
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ïðèãí³÷åíîþ åêñïðåñ³ºþ CHERP çà äîïî-
ìîãîþ ã³áðèäíîãî âèëó÷åííÿ â³äïîâ³äíî¿
ìÐÍÊ. Îñíîâíèé ðåçóëüòàò öèõ åêñïåðè-
ìåíò³â ïîëÿãàâ ó òîìó, ùî äåô³öèò CHERP
ïðèçâîäèâ äî íåìîæëèâîñò³ âèâ³ëüíåííÿ
êàëüö³þ â Jurkat-êë³òèíàõ ó â³äïîâ³äü íà
ô³òîãåìàãëþòèí³í àáî òðîìá³í. Ïðè öüîìó
ñïîñòåð³ãàëàñÿ ïðÿìà êîðåëÿö³ÿ ì³æ çíà÷åí-
íÿì [Ca2+]

i
 òðàíç³ºíò³â ³ ð³âíåì ã³áðèäíîãî

âèëó÷åííÿ CHERP. Ïðè çìåíøåíí³ ð³âíÿ
CHERP íà 70 % ³ á³ëüøå çíèæóâàëàñÿ íå
ò³ëüêè àìïë³òóäà PHA-âèêëèêàíèõ ï³äâè-
ùåíü [Ca2+]

i
, ùî áóëè ñïðè÷èíåí³ ô³òîãåìà-

ãëþòèí³íîì, àëå ³ âõ³ä Ca2+, à òàêîæ íàïîâ-
íåííÿ TG-÷óòëèâîãî êàëüö³ºâîãî äåïî. Ö³
ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü,  ùî ïðè çíà÷íîìó
äåô³öèò³ CHERP óðàæàþòüñÿ ïðàêòè÷íî âñ³
ìåõàí³çìè êàëüö³ºâî¿ ñèãíàë³çàö³¿ � Ca2+-
ìîá³ë³çàö³ÿ ç ÅÐ, íàïîâíåííÿ ÅÐ êàëüö³ºì ³
ñïðÿæåííÿ ì³æ ñïóñòîøåííÿì ÅÐ ³ äåïîçà-
ëåæíèì âõîäîì Ñà2+ (â³ä àíãë. store-oper-
ated Ca2+ entry, SOCE). ßê áóëî ïîêàçàíî
íà Jurkat- òà HEL-êë³òèíàõ, ñàìà ïðîë³ôå-
ðàö³ÿ òåæ ïðèãí³÷óâàëàñÿ ïðè äèô³öèò³
CHERP [61], ùî ñóïðîâîäæóâàëîñÿ ñóòòº-
âèì çíèæåííÿì åêñïðåñ³ ¿  öèêë³íó D1.
Çìåíøåííÿ íàïîâíåííÿ EÐ êàëüö³ºì ³
ïðèãí³÷åííÿ ïðîë³ôåðàö³¿ ó â³äïîâ³äü íà
âèëó÷åííÿ ñèðîâàòêè ñïîñòåð³ãàëîñü ³ íà
³íøèõ òèïàõ êë³òèí [43, 122]. Ïðè öüîìó
â³äçíà÷àëî ñÿ  òàêîæ çìåíøåííÿ  ð ³âíÿ
åêñïðåñ³¿ SERCA-ïîìï (äèâ. âèùå).

Âèëó÷åííÿ ñèðîâàòêè ç êóëüòóðàëüíîãî
ñåðåäîâèùà ñïåöèô³÷íî âïëèâàº íà åêñïðå-
ñ³þ ð³çíèõ òèï³â êàëüö³ºâèõ êàíàë³â ïëàç-
ìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè. Òàê, åêñïðåñ³ÿ ïîòåí-
ö³àëçàëåæíèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â ó â³äñóò-
íîñò³ ñèðîâàòêè ï³äâèùóºòüñÿ [51, 56, 94],
à íåïîòåíö³àëçàëåæíèõ � íàâïàêè, çíè-
æóºòüñÿ [42, 43, 122, 143, 144].

Ñïåöèô³÷í³ñòü êàëüö³ºâèõ ñèãíàë³â
Ïåðåá³ã ð³çíîìàí³òíèõ êàëüö³éçàëåæíèõ
ïðîöåñ³â áàçóºòüñÿ íà ñïåöèô³÷íèõ ïðîñòî-
ðîâî-÷àñîâèõ õàðàêòåðèñòèêàõ êàëüö³ºâèõ
ñèãíàë³â  [127] .  Îäíàê ÿêèì ÷èíîì ö³

õàðàêòåðèñòèêè çì³íþþòüñÿ ï³ä ÷àñ êàíöå-
ðîãåíåçó, ïîêè ùî çàëèøàºòüñÿ íå çîâñ³ì
ç�ÿñîâàíèì. Ç îãëÿäó íà êëþ÷îâó ðîëü
êàëüö³ºâî¿ ñèãíàë³çàö³¿ â ðåãóëÿö³¿ ðîñòó
êë³òèí âàæëèâî çðîçóì³òè, ÿê ð³çíîìàí³òí³
ôàêòîðè ðîñòó, íåéðîìåä³àòîðè òà ãîðìîíè,
ÿê³ çàëó÷åí³ â íîðìàëüíó òà ïàòîëîã³÷íó
ïðîë³ôåðàö³þ,  çàïóñêàþòü ñïåöèô³÷í³
êàëüö³ºâ³ ñèãíàëè. Òàê, íàïðèêëàä, àãîí³ñò-
âèêëèêàíà ñòèìóëÿö³ÿ äâîõ ðåöåïòîð³â ó
åï³òåë³àëüíèõ êë³òèíàõ ðàêó ïðîñòàòè � α1-
àäðåíîðåöåïòîð³â (α1-AR) ³ ìåòàáîòðîïíèõ
ïóðèíîâèõ ðåöåïòîð³â (P2Y-R) âèêëèêàº
ïðîòèëåæí³ åôåêòè íà ïðîë³ôåðàö³þ: ñòèìó-
ëÿö³ÿ α1-AR ïîñèëþº ïðîë³ôåðàö³þ [125],
à ñòèìóëÿö³ÿ P2Y-R ïðèçâîäèòü äî ¿¿ ïðèçó-
ïèíêè [133]. Òàê³ ïðîòèëåæí³ åôåêòè íà
ïðîë³ôåðàòèâíó àêòèâí³ñòü âèäàþòüñÿ
äîñèòü äèâíèìè ç îãëÿäó íà òå, ùî ä³ÿ îáîõ
ðåöåïòîð³â îïîñåðåäêîâóºòüñÿ ÷åðåç ñï³ëü-
íèé ñèãíàëüíèé øëÿõ ôîñôîë³ïàçè Ñ (PLC)
êàòàë³çîâàíîãî ðîç÷åïëåííÿ ôîñôîë³ï³ä³â,
âíàñë³äîê ÿêîãî ãåíåðóþòüñÿ äâà âòîðèíí³
ïîñåðåäíèêè, âàæëèâ³ äëÿ êàëüö³ºâî¿ ñèãíà-
ë³çàö³ � IP

3
 ³ ä³àöèëãë³öåðîë [77, 136]. Íå-

äàâí³ ðîáîòè íà êë³òèíàõ ðàêó ïðîñòàòè
âíåñëè äåÿêó ÿñí³ñòü  ó  ö³  íåçâè÷àéí³
ðåçóëüòàòè [125]. Âèÿâèëîñÿ, ùî êàëüö³ºâà
ñèãíàë³çàö³ÿ, ïîâ�ÿçàíà ç äâîìà çãàäàíèìè
ðåöåïòîðàìè, çàëó÷àº ð³çí³ øëÿõè âõîäó
Ca2+, ÿê³ íàö³ëåí³ íà íåîäíàêîâ³ âíóòð³ø-
íüîêë³òèíí³ åôåêòîðè. Òàê, ñòèìóëÿö³ÿ α1-
AR ïðèçâîäèëà äî àêòèâàö³¿ íåñïåöèô³÷íèõ
êàò³îííèõ êàíàë³â ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè,
ÿê³ áåçïîñåðåäíüî êåðóþòüñÿ ä³àöèëãë³-
öåðîëàìè [126], çîâñ³ì íå çà÷³ïàþ÷è áóäü-
ÿêîãî êàëüö³ºâîãî äåïî EÐ. Íà â³äì³íó â³ä
öüîãî, ñòèìóëÿö³ÿ P2Y-R ïðèçâîäèëà äî IP

3
-

îïîñåðåäêîâàíîãî ñïóñòîøåííÿ äåïî EÐ òà
àêòèâàö³¿ äåïîçàëåæíèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â �
SOCs [133]. Ó ö³ëêîâèò³é çãîä³ ç öèìè îñîá-
ëèâîñòÿìè àãîí³ñò α1-AR ôåí³ëåôðèí âèê-
ëèêàâ âíóòð³øíüîêë³òèííó êàëüö³ºâó ñèãíà-
ë³çàö³þ îñöèëÿòîðíîãî òèïó (òîáòî ãåíåðà-
ö³þ õâèëü [Ca2+]

i
) ³ç çàëó÷åííÿì ä³àöèëãë³-

öåðîëêåðîâàíèõ êàò³îííèõ êàíàë³â, â òîé ÷àñ

ß.Ì. Øóáà
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ÿê àãîí³ñò P2Y-R ATÔ ïðèçâîäèâ äî òðàí-
ç³ºíòíîãî ï³äâèùåííÿ [Ca2+]

i
, ÿêå ïåðåõî-

äèëî ó äåùî çìåíøåíèé ñòàö³îíàðíèé
ð³âåíü âíàñë³äîê âèâ³ëüíåííÿ êàëüö³þ ç äåïî
òà àêòèâàö³¿ SOC-êàíàë³â. Áóëî ïîêàçàíî,
ùî äâà øëÿõè âõîäó Ca2+ òàêîæ ìàþòü
ð³çíó ìîëåêóëÿðíó îñíîâó: ïåðøèé áàçó-
ºòüñÿ íà ä³àöèëãë³öåðîëêåðîâàíîìó êàíàë³
ç ðîäèíè TRP (â³ä àíãë. transient receptor
potential) TRPC6, a äðóãèé � íà äåïîçà-
ëåæíèõ ïðåäñòàâíèêàõ ö³º¿ æ ðîäèíè TRPC1
³ TRPC4.

Åêñïðåñ³ÿ ãåí³â, çàëó÷åíèõ ó ïðîë³ôå-
ðàö³þ òà àïîïòîç, çàáåçïå÷óºòüñÿ ÿäåðíèìè
òðàíñêðèïö³éíèìè ôàêòîðàìè. Á³ëêè NFAT
(â³ä àíãë. nuclear factor of àctivated T cells)
âõîäÿòü äî ðîäèíè êàëüö³éçàëåæíèõ òðàíñ-
êðèïö³éíèõ ôàêòîð³â [27], ÷èÿ òðàíñëîêàö³ÿ
â ÿäðî òà òðàíñêðèïö³éíà àêòèâí³ñòü ðåãó-
ëþþòüñÿ êàëüö³é/êàëüìîäóë³íçàëåæíîþ
ôîñôàòàçîþ � êàëüö³éíåâðèíîì [27]. Òàêèì
÷èíîì, NFAT-á³ëêè ïîòåíö³éíî ìîæóòü áóòè
àêòèâîâàí³ íàéð³çíîìàí³òí³øèìè ñòèìó-
ëàìè, ùî ñïðè÷èíÿþòü ï³äâèùåííÿ âíóòð³ø-
íüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ êàëüö³þ. NF-kB
(â³ä àíãë. nuclear factor kappa B) � öå ùå
îäíà ðîäèíà øèðîêî ðîçïîâñþäæåíèõ
òðàíñêðèïö³éíèõ ôàêòîð³â, çàëåæíèõ â³ä
êàëüö³ºâîãî  ãîìåî ñòàçó,  î ñîáëèâî â ³ä
íàïîâíåíîñò³ êàëüö³ºâèõ äåïî EÐ [24,70].
Âèÿâèëîñÿ, ùî ñòèìóëÿö³ÿ α1-AR ïîñèëþº
ïðîë³ôåðàö³þ åï³òåë³àëüíèõ êë³òèí ïðîñòàòè
çà äîïîìîãîþ àêòèâàö³¿ âõîäó Ca2+ ÷åðåç
TRPC6-êàíàëè, ðåçóëüòàòîì ÷îãî º àêòè-
âàö³ÿ NFAT [125]. Ã³áðèäíå âèëó÷åííÿ
ìÐÍÊ TRPC6-êàíàëó ïðèçâîäèëî äî òèõ
ñàìèõ íàñë³äê³â,  ùî ³  ôàðìàêîëîã³÷íà
áëîêàäà α1-AR, à ñàìå äî ïðèãí³÷åííÿ
àãîí³ñòâèêëèêàíîãî âõîäó Ca2+ òà êàëüö³ºâî¿
ñèãíàë³çàö³¿  ó âèãëÿä³ ãåíåðàö³¿  õâèëü
âíóòð³øíüîêë³òèííîãî Ca2+ ³ ÿê íàñë³äîê
ïðèïèíåííÿ ïðîë³ôåðàö³¿ êë³òèí. Á³ëüøå
òîãî, äîâãîòðèâàëà ³íêóáàö³ÿ êë³òèí çà
íàÿâíîñò³ α1-àãîí³ñò³â ïîñèëþâàëà åêñïðå-
ñ³þ á³ëêà TRPC6 òà çì³íþâàëà åêñïðåñ³þ
äâîõ á³ëê³â-ðåãóëÿòîð³â êë³òèííîãî öèêëó �

CDK4 òà ³íã³á³òîðà öèêë³íçàëåæíî¿ ê³íàçè �
p27. Ö³ äàí³ âêàçóþòü íà ïðÿìèé çâÿçîê ì³æ
α1-AR-êàíàëîì TRPC6 ³ òðàíñêðèïö³éíèì
ôàêòîðîì NFAT ó ðåãóëÿö³ ¿  êë³òèííî¿
ïðîë³ôåðàö³¿. Íà ïðîòèâàãó ¿ì âõ³ä Ñà2+ ó
â³äïîâ³äü íà ñòèìóëÿö³þ P2Y-R çîâí³ø-
íüîêë³òèííîþ ÀÒÔ òà ïîâ�ÿçàíå ç íèì
ïðèïèíàííÿ ïðîë³ôåðàö³¿ â³äáóâàëèñÿ áåç
çàëó÷àííÿ ÿê TRPC6-êàíàëó, òàê ³ òðàíñëî-
êàö³¿ NFAT. Çàãàëîì, îäåðæàí³ ðåçóëüòàòè
çàñâ³ä÷èëè, ùî êàëüö³ºâà ñèãíàë³çàö³ÿ, ÿêà
çàïóñêàºòüñÿ ÷åðåç α1-AR ³ ïðèçâîäèòü äî
ïîñèëåííÿ ïðîë³ôåðàö³¿ åï³òåë³àëüíèõ êë³òèí
ðàêó ïðîñòàòè, âèìàãàº àêòèâàö³¿ TRPC6 ³
NFAT, òèì ñàìèì ï³äêðåñëþþ÷è çíà÷åííà
TRPC6-êàíàëó ÿê ïîòåíö³éíî¿ òåðàïåâòè÷-
íî¿ ì³øåí³ ïðè ðàêó ïðîñòàòè.

Äîêë³í³÷í³ äîñë³äæåííÿ âêàçóþòü íà
ìîæëèâ³ñòü çàñòîñóâàííÿ àíòàãîí³ñò³â α1-
AR ÿê ïðîàïîïòîòè÷íèõ àãåíò³â, çäàòíèõ
ñòèìóëþâàòè àïîïòîç  åï³òåë³àëüíèõ ³
ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí ðàêó ïðîñòàòè
ëþäèíè áåç âïëèâó íà ¿õ ïðîë³ôåðàö³þ [58].
Îäíàê ³ñíóþ÷³ äàí³ ñâ³ä÷àòü, ùî ö³ åôåêòè
àíòàãîí³ñò³â α1-AR íàé³ìîâ³ðí³øå íå àñî-
ö³þþòüñÿ ç ä³ºþ ÷åðåç ðåöåïòîð [6, 57] òà
ïîâ�ÿçàíó ç íèì êàëüö³ºâó ñèãíàë³çàö³þ.

Íåùîäàâíî áóëè îòðèìàí³ äîêàçè òîãî,
ùî åêñïðåñ³ÿ TRPC1, TRPC3 òà TRPV6-
êàíàë³â ó àíäðîãåíçàëåæíèõ êë³òèíàõ ðàêó
ïðîñòàòè ë³í³¿ LNCaP êîíòðîëþºòüñÿ ð³âíåì
íàïîâíåííÿ êàëüö³ºâèõ äåïî ÅÐ: òðèâàëå
(âïðîäîâæ 24�48 ãîä) ñïóñòîøåííÿ äåïî
òàïñèãàðã³íîì, ÿêèé ñàì ïî ñîá³ ìàº âèðà-
æåíó ïðîàïîïòîòè÷íó ä³þ, ïðèçâîäèëî äî
ïîñèëåííÿ åêñïðåñ³¿ öèõ êàíàë³â. Ïîñèëåííÿ
TRPC1 òà TRPC3 áóëî ïîâ�ÿçàíå ç àêòè-
âàö³ºþ ñèãíàëüíîãî øëÿõó êàëüö³é/êàëü-
ìîäóë³í/êàëüö³éíåâðèí/NFAT [99]. Ôóíêö³î-
íàëüíî êë³òèíè ç ï³äâèùåíîþ åêñïðåñ³ºþ
TRPC1, TRPC3 ³ TRPV6, ñïðè÷èíåíîþ
ñïóñòîøåííÿì êàëüö³ºâèõ äåïî, õàðàêòå-
ðèçóâàëèñÿ á³ëüø âèñîêèì [Ca2+]

i
 ó â³äïî-

â³äü íà α-àäðåíåðã³÷íó ñòèìóëÿö³þ, õî÷ ïðè
öüîìó çì³í ó âåëè÷èí³ äåïîçàëåæíîãî âõîäó
Ñà2+ íå ñïîñòåð³ãàëîñÿ. Âèá³ðêîâà íàäåêñï-

Êàëüö³ºâà ñèãíàë³çàö³ÿ â êàíöåðîãåíåç³
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ðåñ³ÿ ò³ëüêè TRPV6 (áåç çì³í åêñïðåñ³¿
TRPC1 àáî TRPC3) íå âèêëèêàëà àíàëî-
ã³÷íèõ åôåêò³â, ñâ³ä÷à÷è ïðî âàæëèâ³ñòü
ñàìå TRPC1 òà/àáî TRPC3 ó α-àäðåíåð-
ã³÷í³é ñòèìóëÿö³¿ êàëüö³ºâîãî ñèãíàëó.

×èñëåíí³ äàí³ âêàçóþòü íà âàæëèâó ðîëü
NFAT íå ò³ëüêè ïðè ðàêó ïðîñòàòè, àëå ³ ó
³íøèõ òèïàõ êàðöèíîì ëþäèíè. Çîêðåìà,
ï³äâèùåíà àêòèâí³ñòü òðàíñêðèïö³éíèõ
ôàêòîð³â NFAT â³äçíà÷àëàñü ó êë³òèíàõ
êàðöèíîìè ìîëî÷íî¿ çàëîçè òà òîâñòî¿
êèøêè. Â åï³òåë³àëüíèõ êë³òèíàõ ìîëî÷íî¿
çàëîçè âñòàíîâëåíèé ïðÿìèé çâ�ÿçîê NFAT1
³ç ìåòàñòàçíèì ïîòåíö³àëîì ðàêîâèõ êë³òèí,
â ÿêèõ â³í ìîæå áóòè àêòèâîâàíèé Wnt-5a-
á³ëêîì ç ðîäèíè ñåêðåòîâàíèõ Wingless
(Wnt) ñèãíàëüíèõ á³ëê³â ÷åðåç íåêàíîí³÷íèé
êàëüö³éçàëåæíèé ñèãíàëüíèé øëÿõ [28].
NFATc1 íàäåêñïðåñóºòüñÿ ïðè êàðöèíîìàõ
ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè, ïîñèëþþ÷è çëîÿê³ñ-
í³ñòü ïóõëèííèõ êë³òèí çà äîïîìîãîþ
òðàíñêðèïö³éíî¿ àêòèâàö³¿ ïðîòîîíêîãåíà c-
myc, ùî çðåøòîþ ïðèçâîäèòü äî ï³äâè-
ùåííÿ ïðîë³ôåðàòèâíî¿ àêòèâíîñò³ êë³òèí
[16]. ², íàâïàêè, òðàíñêðèïö³ÿ c-myc ³ ð³ñò
êë³òèí ìîãëè áóòè ñóòòºâî ïîñëàáëåí³
áëîêóâàííÿì êàëüö³é/êàëüö³éíåâðèíîâî¿
ñèãíàë³çàö³¿ àáî ïðèãí³÷åííÿì åêñïðåñ³¿
NFATc1 ç âèêîðèñòàííÿì siRNA. Ö³ ðåçóëü-
òàòè ïîêàçóþòü, ùî àêòèâàö³ÿ NFATc1 ÷å-
ðåç êàëüö³é/êàëüö³éíåâðèíîâèé ñèãíàëüíèé
øëÿõ º âàæëèâèì ìåõàí³çìîì àêòèâàö³¿
îíêîãåííîãî c-myc ïðè ðàêó ï³äøëóíêîâî¿
çàëîçè [16].

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

Òðàíñôîðìàö³ÿ íîðìàëüíèõ êë³òèí ó ðàêîâ³
ñóïðîâîäæóºòüñÿ çíà÷íèìè çì³íàìè ó
åêñïðåñ³¿ òà ôóíêö³¿ êàëüö³ºâèõ ïîìï, Na+�
Ca2+-îáì³ííèê³â, ïëàçìîëåìàëüíèõ ³ ðåòèêó-
ëÿðíèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â. Ö³ ìîëåêóëè
óòâîðþþòü ñèãíàëüí³ êîìïëåêñè, ùî çàáåç-
ïå÷óþòü êàëüö³ºâó ñèãíàë³çàö³þ ç ïðîñòî-
ðîâèìè òà ÷àñîâèìè õàðàêòåðèñòèêàìè,
ïîòð³áíèìè äëÿ çàïóñêó òðàíñêðèïö³éíèõ

ìåõàí³çì³â, ùî ëåæàòü â îñíîâ³ ïåðåõîäó
â³ä íîðìàëüíîãî äî ïàòîëîã³÷íîãî ðîñòó
êë³òèí. ²äåíòèô³êàö³ÿ âñ³õ ìîæëèâèõ ìîëå-
êóëÿðíèõ äåòåðì³íàíò³â, ùî áåðóòü ó÷àñòü
ó êàëüö³ºâ³é ñèãíàë³çàö³¿ òà çá³ëüøóþòü
ñâîþ åêñïðåñ³þ ñàìå ó ðàêîâèõ êë³òèíàõ, º
âàæëèâèì äëÿ ñïðÿìîâàíîãî òåðàïåâòè÷-
íîãî âïëèâó íà ïàòîëîã³÷íó ïðîë³ôåðàö³þ.
Îäíàê ç îãëÿäó íà óí³ô³êîâàí³ñòü öèõ ìîëå-
êóëÿðíèõ äåòåðì³íàíò³â òà ¿õ íàÿâí³ñòü íå
ò³ëüêè ó ðàêîâèõ, à ³  ó áàãàòüîõ òèïàõ
íîðìàëüíèõ êë³òèí òà îðãàí³â, ñë³ä ñòâîðþ-
âàòè çàñîáè òåðàïåâòè÷íîãî âïëèâó íà ò³ ÷è
³íø³ êàíàëè, ïîìïè òà îáì³ííèêè ç ìîæëè-
â³ñòþ ¿õ äîñòàâêè ñàìå äî ðàêîâèõ âîãíèù.
Íîâ³ ï³äõîäè äî òåðàï³¿ ðàêó, òàê³, ÿê ë³êè-
ïîïåðåäíèêè, ùî ìîæóòü áóòè àêòèâîâàí³
ñïåöèô³÷íèìè äëÿ ðàêîâèõ êë³òèí ïðîòåàçà-
ìè, íàïðèêëàä ñåðèíîâîþ ïðîòåàçîþ � ïðîñ-
òàòñïåöèô³÷íèì àíòèãåíîì ³ òðàíñôåêö³éí³
ðåàãåíòè äëÿ ñïðÿìîâàíîãî ââåäåííÿ siR-
NA ç ìåòîþ ïðèãí³÷åííÿ åêñïðåñ³¿ äàþòü
íàä³þ, ùî öå áóäå äîñÿãíóòî.

Çà ÷àñòêîâî¿ ï³äòðèìêè INTAS 05-
1000008-8223. Àâòîð âäÿ÷íèé ïðîôåñîðàì
Í. Ïðåâàðñüê³é òà Ð. Ñêðèì³ ç ëàáîðàòîð³¿
ô³ç³îëîã³¿ êë³òèíè Ë³ëüñüêîãî óí³âåðñèòåòó
(Ôðàíö³ÿ) çà êðèòè÷íå ïðî÷èòàííÿ òåêñòó.

Ia. M. Shuba

CALCIUM SIGNALING IN CARCINOGENESIS

Malignant transformation of the cells in cancer is caused by
excessive proliferation accompanied by diminished ability for
apoptosis due to the loss of normal control on these pro-
cesses. Despite their ubiquity calcium ions are central to both
processes, serving as major signalling agents. The present review
examines what changes in calcium distribution among various
compartments: extracellular space, cytoplasm, endoplasmic
reticulum and mitochondria take place during transition from
normal to pathological cell growth and death, what Ca2+-han-
dling proteins are involved, and how this affects spatial and
temporal characteristics of Ca2+ signals aimed at regulating
specific cellular responses. Uncovering the underlying mo-
lecular events may help elaborating new strategies for cancers
treatment.

International Center of Molecular Physiology, National
Academy of Sciences of Ukraine
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