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Ðåãóëÿö³ÿ öèêë³÷íèìè íóêëåîòèäàìè
âèâ³ëüíåííÿ Cà2+ ³ç âíóòð³øíüîêë³òèííèõ äåïî
ó ñåêðåòîðíèõ êë³òèíàõ ñëèííèõ çàëîç
ëè÷èíêè êîìàðà-äåðãóíà

Èññëåäîâàëè âëèÿíèå öèêëè÷åñêèõ íóêëåîòèäîâ � öÀÌÔ è öÃÌÔ íà ñîäåðæàíèå Ñà 2+ â òêàíè
ñëþííûõ æåëåç ëè÷èíêè êîìàðà Chironomus plumosus L. Ñ öåëüþ ïåðìåàáèëèçàöèè êëåòîê
æåëåçû îáðàáàòûâàëè ñàïîíèíîì (0,1 ìã/ìë íà ïðîòÿæåíèè 10 ìèí) ñ ïîñëåäóþùåé
èíêóáàöèåé â ñîîòâåòñòâóþùåé ñðåäå (30 ìèí). Ñîäåðæàíèå Ñà2+ â èõ òêàíè èçìåðÿëè ñ
ïîìîùüþ àðñåíàçî III. Óñòàíîâëåíî, ÷òî óìåíüøåíèå ñîäåðæàíèÿ Ñà2+ ïîä äåéñòâèåì öÀÌÔ
(1 ìêìîëü/ë) íå ïîòåíöèðóåò èíîçèòîëòðèôîñôàò (ÈÔ

3
). Â êîíöåíòðàöèè 100 ìêìîëü/ë öÀÌÔ

óñèëèâàåò äåéñòâèå ðèàíîäèíà (500 íìîëü/ë), êîòîðîå ïðîÿâëÿåòñÿ â óâåëè÷åíèè ñîäåðæàíèÿ
Ñà2+ â òêàíè æåëåç, îáðàáîòàííûõ ñàïîíèíîì. Ñäåëàíî âûâîäû, ÷òî öÀÌÔ (100 ìêìîëü/ë)
àêòèâèðóåò âûõîä Ñà2+ ðèàíîäèí÷óâñòâèòåëüíûìè êàíàëàìè è èíãèáèðóåò íåèíäóöèðîâàííîå
âûñâîáîæäåíèå Ñà2+ ÈÔ

3
-÷óâñòâèòåëüíûìè êàëüöèåâûìè êàíàëàìè. Óñòàíîâëåíî òàêæå, ÷òî

öÃÌÔ (100 ìêìîëü/ë) èíãèáèðóåò êàíàëû âûõîäà Ca2+ èç äåïî, íî íàáëþäàëñÿ ýòîò ýôôåêò
òîëüêî â ïðèñóòñòâèè òàïñèãàðãèíà â ñðåäå èíêóáàöèè.
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ÂÑÒÓÏ

Ô³ç³îëîã³÷íèé êîíòðîëü çà ñåêðåòîðíîþ
àêòèâí³ñòþ ó çàëîçèñòèõ êë³òèíàõ çàáåç-
ïå÷óºòüñÿ ïåâíèì ð³âíåì ìåä³àòîð³â ³
ãîðìîí³â, ÿê³ ä³þòü ÷åðåç ðåöåïòîðè íà
ïîâåðõí³ ìåìáðàíè, ñïðÿæåíèõ ³ç ñèñòå-
ìîþ îáì³íó ôîñôî³íîçèòèä³â, Ñà2+ ³, ùî
îñîáëèâî ö³êàâî, öèêë³÷íèõ íóêëåîòèä³â �
öÀÌÔ ³ öÃÌÔ [4]. Ââàæàþòü, ùî çì³íà
ñï³ââ³äíîøåííÿ öÀÌÔ /öÃÌÔ ìîæå ïðèç-
âåñòè äî ö³ëî¿ íèçêè êë³òèííèõ â³äïîâ³äåé,
õàðàêòåð ÿêèõ çàëåæèòü â³ä òêàíèíè, â ÿê³é
â³äáóâàºòüñÿ çì³íà, âì³ñòó öèêë³÷íèõ
íóêëåîòèä³â ³ â³ä ¿õíüî¿ êîíöåíòðàö³¿ [1].
Ä³ÿ öèõ ïîñåðåäíèê³â â³äòâîðþºòüñÿ ó
âíóòð³øíüîêë³òèííèõ êàëüö³ºâèõ ñèãíàëàõ,
ÿê³ â³äð³çíÿþòüñÿ çàëåæíî â³ä òèïó àãî-
í³ñòà. Äî ãåíåðàö³¿ òàêî¿ â³äïîâ³ä³ çàëó÷åí³
íå ëèøå ìåõàí³çìè, ÷åðåç ÿê³ Ñà2+ âõîäèòü
³ç ïîçàêë³òèííîãî ñåðåäîâèùà, à é âíóò-

ð³øíüîêë³òèíí³ êàíàëè, ÿêèìè â³í âèâ³ëü-
íþºòüñÿ ³ç äåïî.

Êàíàëè âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ çà ô³ç³îëî-
ã³÷íèõ óìîâ ðåãóëþþòüñÿ ð³çíèìè ñèãíàëü-
íèìè øëÿõàìè. Òàê, íàïðèêëàä, ÷óòëèâ³ äî
³íîçèòîëòðèôîñôàòó êàëüö³ºâ³ êàíàëè
ôîñôîðèëþþòüñÿ öÀÌÔ-çàëåæíîþ ïðî-
òå¿íê³íàçîþ À [7, 15], ïðîòå¿íê³íàçîþ Ñ
[11], êàëüö³éêàëüìîäóë³íçàëåæíîþ ïðî-
òå¿íê³íàçîþ ²² [11], (NO)/öÃÌÔ-çàëåæíîþ-
ïðîòå¿íê³íàçîþ G [17], à òàêîæ àâòî-
ôîñôîðèëþþòüñÿ. Òàê³ ïðîöåñè, ÿê ñèíòåç
²Ô

3
 ÷è ³íøèõ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ïîñåðåä-

íèê³â, ìîæëèâî, òàêîæ  ðåãóëþþòüñÿ öÀÌÔ
³ â³äïîâ³äíèìè ïðîòå¿íê³íàçàìè ç ìåòîþ
ìîäóëÿö³¿ êàëüö³ºâîãî ñèãíàëó [7]. Ó
ãåïàòîöèòàõ ôîñôîðèëþâàííÿ ²Ô

3
-÷óò-

ëèâîãî êàëüö³ºâîãî êàíàëó öÃÌÔ-çàëåæíîþ
ïðîòå¿íê³íàçîþ G ï³äñèëþº IÔ

3
-³íäóêîâàíå

âèâ³ëüíåííÿ Ca2+ [26], òîä³ ÿê ó ÿéöåêë³-
òèíàõ ìîðñüêîãî ¿æàêà ôîñôîðèëþâàííÿ
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ïðîòå¿íê³íàçîþ G AÄÔ-ðèáîçèëöèêëàçè
ñòèìóëþº ñèíòåç êàëüö³éìîá³ë³çóþ÷îãî
ìåñåíäæåðà öAÄÔ-ðèáîçè, ÿêà ï³äñèëþº
êàëüö³é³íäóêîâàíå âèâ³ëüíåííÿ Ca2+ ³ç
ð³àíîäèí÷óòëèâîãî äåïî [13, 14].

Äîñë³äæåííÿìè íà ãëàäåíüêèõ ì�ÿçàõ
øëóíêà òà êèøå÷íèêà áóëî âñòàíîâëåíî,
ùî ñòèìóëÿö³ÿ NO ³ óòâîðåííÿ öÃÌÔ çà
â³äñóòíîñò³ àêòèâíîñò³ ïðîòå¿íê³íàçè G ³
ïðîòå¿íê³íàçè À ìîæå ³íäóêóâàòè âèâ³ëü-
íåííÿ Ca2+ [21, 22]. Çãîäîì àâòîðè ïîêà-
çàëè, ùî öÃÌÔ ó öüîìó âèïàäêó ñòèìóëþº
âèâ³ëüíåííÿ Ca2+ ³ç IÔ

3
-íå÷óòëèâîãî äåïî [23].

Íà ³íòàêòíèõ ñåêðåòîðíèõ êë³òèíàõ
ñëèííèõ çàëîç ëè÷èíêè êîìàðà-äåðãóíà
òàêîæ áóëî ïðîäåìîíñòðîâàíî, ùî äîíîðè
NO, ÿê³, ÿê â³äîìî, àêòèâóþ÷è ãóàí³-
ëàòöèêëàçó, ñïðè÷èíÿþòü ñèíòåç öÃÌÔ,
çìåíøóâàëè âì³ñò Ñà2+ ó òêàíèí³ çàëîç ³
îäíî÷àñíî çá³ëüøóâàëè ñåêðåö³þ íèìè
çàãàëüíîãî á³ëêà. Àâòîðè ïðèïóñêàþòü, ùî
öåé åôåêò çóìîâëåíèé ä³ºþ öÃÌÔ íà âíóò-
ð³øíüîêë³òèíí³ êàíàëè âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+

[19].
Ó íàøèõ ïîïåðåäí³õ äîñë³äæåííÿõ íà

ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ ñåêðåòîðíèõ êë³òèíàõ
ñëèííèõ çàëîç êîìàðà-äåðãóíà ç�ÿñóâàëîñÿ,
ùî ³ñíóº âçàºìîçâ�ÿçîê àêòèâàö³¿ ñèã-
íàëüíîãî øëÿõó àäåí³ëàòöèêëàçà�öÀÌÔ ³
²Ô

3
-çàëåæíîãî âèâ³ëüíåííÿì Ñà2+ ³ç äåïî

[2]. Òîìó íå âèêëèêàº ñóìí³âó, ùî öÀÌÔ ³
öÃÌÔ ìàþòü âàæëèâå çíà÷åííÿ äëÿ ðåãó-
ëþâàííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ êàíàë³â
âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ñåêðåòîðíèõ êë³òèí ñëèí-
íèõ çàëîç ëè÷èíêè êîìàðà-äåðãóíà.

Ìåòîþ íàøîãî äîñë³äæåííÿ áóëî ç�ÿñó-
âàííÿ êîíêðåòíèõ øëÿõ³â ðåãóëþâàííÿ
âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ³ç äåïî ï³ä ä³ºþ öÃÌÔ ³
öÀÌÔ.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåíî íà ïåðìåàá³ë³-
çîâàíèõ êë³òèíàõ ñëèííî¿ çàëîçè ëè÷èíêè
êîìàðà-äåðãóíà (Chironomus plumosus L.).
Çà ñâîºþ ñòðóêòóðíîþ îðãàí³çàö³ºþ âîíè

äåùî â³äð³çíÿþòüñÿ â³ä ñåêðåòîðíèõ êë³òèí
åêçîêðèííèõ çàëîç âèùèõ òâàðèí. Àëå
ÿêùî ôóíêö³îíàëüí³ çâ�ÿçêè ì³æ ð³çíèìè
êaëüö³éòðàíñïîðòíèìè ñèñòåìàìè ìàþòü
çàãàëüíîá³îëîã³÷íå çíà÷åííÿ, òî âîíè
ïðèòàìàíí³ ³ äëÿ ñåêðåòîðíèõ êë³òèí ñëèí-
íèõ çàëîç ëè÷èíîê êîìàõ, õî÷à ìîæóòü ìàòè
³ äåÿê³ ñâî¿ îñîáëèâîñò³. Àíàë³ç öèõ îñîá-
ëèâîñòåé òà ¿õíüîãî çâ�ÿçêó ç³ ñòðóêòóðíîþ
îðãàí³çàö³ºþ êë³òèí äàº çìîãó á³ëüø
àäåêâàòíî ç�ÿñóâàòè âíåñîê ïåâíî¿ êàëüö³é-
òðàíñïîðòíî¿ ñèñòåìè ó ôîðìóâàííÿ êàëü-
ö³ºâîãî ñèãíàëó, ó éîãî ÷àñîâ³ òà ïðîñòî-
ðîâ³ ïîêàçíèêè.

Ôóíêö³îíàëüíèé ñòàí êàëüö³éòðàíñ-
ïîðòíèõ ñèñòåì îö³íþâàëè çà çì³íîþ
âì³ñòó Ñà2+ ó òêàíèí³ çàëîç, îáðîáëåíèõ
ñàïîí³íîì ³ ³íêóáîâàíèõ ó ñåðåäîâèùàõ, ÿê³
â³äð³çíÿþòüñÿ íàÿâí³ñòþ â³äïîâ³äíîãî
àêòèâàòîðà ÷è áëîêàòîðà. Ïåðìåàá³ë³çàö³ÿ
êë³òèí ñàïîí³íîì ó ïîºäíàíí³ ç âèì³ðþ-
âàííÿì çì³í âì³ñòó Ñà2+ ó òêàíèí³ çàëîç
ðîáèòü, ïî-ïåðøå, ïîâåðõíþ âíóòð³øíüî-
êë³òèííèõ îðãàíåë äîñòóïíîþ äëÿ öèõ
àêòèâàòîð³â ÷è áëîêàòîð³â, áàãàòî ç ÿêèõ
ïîãàíî ïðîíèêàþòü ÷åðåç ïëàçìàòè÷íó
ìåìáðàíó, ³, ïî-äðóãå, äîçâîëÿº äîñë³ä-
æóâàòè ò³ëüêè âíóòð³øíüîêë³òèíí³ êàëüö³é-
òðàíñïîðòí³ ñèñòåìè, íå âèêîðèñòîâóþ÷è
ñïåöèô³÷í³ áëîêàòîðè öèõ ñèñòåì ïëàçìà-
òè÷íî¿ ìåìáðàíè. Çì³íà âì³ñòó Ñà2+ ó
òêàíèí³ çàëîç, îáðîáëåíèõ íå³îííèìè äåòåð-
ãåíòàìè ó â³äïîâ³äí³é êîíöåíòðàö³¿, â³äîáðà-
æàº éîãî çì³íó ó âíóòð³øíüîêë³òèííèõ
îðãàíåëàõ, ìåìáðàíà ÿêèõ º ñò³éê³øîþ ³
ìåíøå ï³ääàºòüñÿ ïåðìåàá³ë³çàö³¿.

Çàëîçè ïðåïàðóâàëè çà äîïîìîãîþ
ì³êðîõ³ðóðã³÷íèõ ³íñòðóìåíò³â ï³ä ì³êðîñ-
êîïîì. Áàçîâèé ðîç÷èí äëÿ âèä³ëåííÿ
òà ïðå³íêóáàö³¿ ³íòàêòíèõ çàëîç ì³ñòèâ
(ììîëü/ë): NaCl - 136,9, KCl - 5,36, CaCl

2
 -

1,76, Na
2
HPO

4
 - 0,35, KH

2
PO

4
 - 0,44, MgCl

2
 -

0,95, ãëþêîçà - 5,55 (ðÍ 7,2). Äëÿ ïåðìåà-
á³ë³çàö³¿ ñåêðåòîðíèõ êë³òèí â³äïðåïàðî-
âàí³ ñëèíí³ çàëîçè ïîïåðåäíüî ³íêóáóâàëè
ïðîòÿãîì 10 õâ ó áàçîâîìó ðîç÷èí³, äî ÿêîãî
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âõîäèâ ñàïîí³í ó êîíöåíòðàö³¿ 0,1 ìã/ìë.
Ðîáî÷ó êîíöåíòðàö³þ ñàïîí³íó òà ÷àñ ³íêó-
áàö³¿ ç íèì ï³ä³áðàëè åêñïåðèìåíòàëüíî [5].
Çàëîçè â³äìèâàëè â³ä ñàïîí³íó ³ äàë³
³íêóáóâàëè 30 õâ ó âîäÿí³é áàí³ ïðè 25 îÑ ³
ïîì³ðíîìó ñòðóøóâàíí³. Âèõ³äíèé ðîç÷èí
äëÿ ³íêóáàö³¿ çàëîç ï³ñëÿ îáðîáêè ¿õ
ñàïîí³íîì ì³ñòèâ (ììîëü/ë): NaCl - 15,30,
KCl - 129,94, Na

2
HPO

4
 - 0,35, KH

2
PO

4
 - 0,44,

ãëþêîçà - 5,55 (ðÍ 7,0). Ï³ñëÿ ³íêóáàö³¿
âì³ñò ïðîá³ðîê ïðîòÿãîì 5 õâ öåíòðè-
ôóãóâàëè ïðè 1600 g. Çëèâøè ñóïåðíàòàíò,
äî îñàäó äîäàâàëè 1 ìë á³äèñòèëüîâàíî¿
âîäè òà ãîìîãåí³çóâàëè çà äîïîìîãîþ
ñêëÿíîãî ãîìîãåí³çàòîðà. Îòðèìàíèé ãîìî-
ãåíàò öåíòðèôóãóâàëè 10 õâ. Âì³ñò Ñà2+ ó
òêàíèí³ çàëîç âèì³ðþâàëè çà äîïîìîãîþ
àðñåíàçî ²²² ç âèêîðèñòàííÿì ñòàíäàðòíîãî
íàáîðó ðåàêòèâ³â ô³ðìè «Simko Ltd» (Ëüâ³â).

Äëÿ áëîêóâàííÿ ²Ô
3
-÷óòëèâèõ êàëüö³º-

âèõ êàíàë³â äî ñåðåäîâèùà äîäàâàëè
ãåïàðèí (500 ìêã/ìë), à äëÿ áëîêóâàííÿ
êàëüö³ºâî¿ ïîìïè ÅÏÐ � òàïñèãàðã³í
(1 ìêìîëü/ë), à òàêîæ âèêîðèñòîâóâàëè IÔ

3

ó êîíöåíòðàö³¿ 10 ìêìîëü/ë, ð³àíîäèí �
500 íìîëü/ë, öÀÌÔ ³ öÃÌÔ � 1, 10 ³
100 ìêìîëü/ë.

Ñòàòèñòè÷íå îïðàöþâàííÿ ðåçóëüòàò³â
çä³éñíþâàëè ç âèêîðèñòàííÿì ïðîãðàìíîãî
ïàêåòà äëÿ ïåðñîíàëüíèõ êîìï�þòåð³â
Microsoft Excel. Äîñòîâ³ðí³ñòü çì³í âñòà-
íîâëþâàëè çà êðèòåð³ºì t Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ̄ Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ó ïîïåðåäí³õ äîñë³äæåííÿõ [2] âèÿâëåíî,
ùî äîäàâàííÿ öÀÌÔ ó êîíöåíòðàö³¿ 1, 10 ³
100 ìêìîëü/ë äî ñåðåäîâèùà ³íêóáàö³¿
çìåíøóº âì³ñò Ñà2+ ó òêàíèí³ çàëîç, îáðîá-
ëåíèõ ñàïîí³íîì. Îñê³ëüêè ãåïàðèí (500
ìêã/ìë) ïðèãí³÷óâàâ åôåêò öÀÌÔ ó êîí-
öåíòðàö³¿ 1 ìêìîëü/ë, íàìè çðîáëåíî
ïðèïóùåííÿ, ùî öÀÌÔ ó ö³é êîíöåíòðàö³¿
àêòèâóº ²Ô

3
-çàëåæí³ êàíàëè âèâ³ëüíåííÿ

Ñà2+. Íà â³äì³íó â³ä öüîãî, ó êîíöåíòðàö³¿
100 ìêìîëü/ë öÀÌÔ àêòèâóº êàíàëè,

íå÷óòëèâ³ äî ãåïàðèíó. Äëÿ ïåðåâ³ðêè
çðîáëåíèõ ïðèïóùåíü ìè ñïî÷àòêó ïîä³ÿëè
²Ô

3
 íà çàëîçè, ÿê³ ³íêóáóâàëèñÿ ó öÀÌÔ-

âì³ñíîìó ñåðåäîâèù³.
Ç�ÿñóâàëîñÿ (ðèñ. 1), ùî çà îäíî÷àñíî¿

íàÿâíîñò³ ó ñåðåäîâèù³ ³íêóáàö³¿ ²Ô
3 
(10

ìêìîëü/ë) ³ öÀÌÔ (1 ìêìîëü/ë) âì³ñò Ñà2+

ó òêàíèí³ çàëîç ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðíî íå
çì³íþâàâñÿ. Êîëè æ ó ñåðåäîâèù³ áóâ ëèøå
²Ô

3
 àáî öÀÌÔ ó ö³é ñàì³é êîíöåíòðàö³¿, òî

âì³ñò Ñà2+ ó òêàíèí³ çàëîç ñòàòèñòè÷íî
äîñòîâ³ðíî çìåíøóâàâñÿ íà 31,46±7,53 ³
36,10 % ± 8,05 % â³äïîâ³äíî â³äíîñíî
êîíòðîëþ. Îòæå, íàÿâí³ñòü ó ñåðåäîâèù³
³íêóáàö³¿ öÀÌÔ çàïîá³ãàº ä³¿ ²Ô

3
, ÿêà

ïîëÿãàº ó àêòèâàö³¿ âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ³ç
äåïî, ùî ³ ïðèçâîäèòü äî çìåíøåííÿ âì³ñòó
Ñà2+ ó òêàíèí³ [29].

Çã³äíî ç äàíèìè ë³òåðàòóðè, öÀÌÔ-
çàëåæí³ ïðîòå¿íê³íàçè À ìîæóòü ðåãóëþ-
âàòè ²Ô

3
-÷óòëèâ³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè, îñê³ëüêè

ìîëåêóëà êàíàëó ì³ñòèòü â³äïîâ³äí³ ñàéòè
ôîñôîðèëþâàííÿ [12, 20].  Àëå ÷è öå
ôîñôîðèëþâàííÿ ñïðèÿº àêòèâàö³¿ êàíàë³â,
÷è, íàâïàêè, ïðèãí³÷óº ¿õ � çàëåæèòü â³ä
òèïó êàíàëó, òêàíèíè ó ÿê³é â³í åêñïðå-
ñóºòüñÿ òà âì³ñòó ²Ô

3
 ó êë³òèí³. ²çîëüîâàí³

òà âìîíòîâàí³ ó á³ë³ï³äíèé øàð ²Ô
3
-÷óòëèâ³

êàëüö³ºâ³ êàíàëè ç ìîçêó ùóð³â àêòè-

Ðåãóëÿö³ÿ öèêë³÷íèìè íóêëåîòèäàìè

Ðèñ. 1. Çàëåæí³ñòü âì³ñòó Ñà2+ ó òêàíèí³ çàëîç â³ä
íàÿâíîñò³ ó ñåðåäîâèù³ ³íêóáàö³¿ ²Ô

3
 (10 ìêìîëü/ë) òà

öÀÌÔ (1 ìêìîëü/ë): 1 � êîíòðîëü, 2 � ²Ô
3
, 3 � öÀÌÔ,

4 �  öÀÌÔ òà ²Ô
3
.

* äîñòîâ³ðí³ çì³íè  ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì  (Ð < 0,05)
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âóþòüñÿ âíàñë³äîê ôîñôîðèëþâàííÿ ïðî-
òå¿íê³íàçîþ À [10]. Àíàëîã³÷íî ôîñôî-
ðèëþâàííÿ êàíàë³â ²² òèïó ãåïàòîöèò³â
ï³äâèùóº âèâ³ëüíåííÿ äåïîíîâàíîãî Ñà2+

[16]. Àëå ôîñôîðèëþâàííÿ ²Ô
3
-÷óòëèâèõ

êàëüö³ºâèõ êàíàë³â ²²² òèïó ïàíêðåàòè÷íèõ
àöèíàðíèõ êë³òèí çà íèçüêî¿ êîíöåíòðàö³¿
²Ô

3
 ïðèãí³÷óº âèâ³ëüíåííÿ äåïîíîâàíîãî

Ñà2+ [15]. Àíàë³çóþ÷è ö³ äàí³ ³ íàø³ ðåçóëü-
òàòè, ìè çðîáèëè ïðèïóùåííÿ, ùî ó ñåêðå-
òîðíèõ êë³òèíàõ ñëèííèõ çàëîç ëè÷èíêè
êîìàðà-äåðãóíà ìîæóòü áóòè ê³ëüêà òèï³â
²Ô

3
-÷óòëèâèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â, ÿê³

â³äð³çíÿþòüñÿ ì³æ ñîáîþ çà åôåêòîì, ñïðè-
÷èíåíèì ¿õí³ì ôîñôîðèëþâàííÿì ïðîòå¿í-
ê³íàçîþ À.

Âèêëèêàíå öÀÌÔ âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ç
ì³êðîñîìàëüíèõ âåçèêóë ³ ïåðìåàá³ë³çî-
âàíèõ àöèíàðíèõ êë³òèí ïðèâóøíî¿ ñëèí-
íî¿ çàëîçè ïîâ�ÿçóþòü òàêîæ ³ç ôóíêö³î-
íóâàííÿì ð³àíîäèí÷óòëèâèõ êàëüö³ºâèõ
êàíàë³â [25, 27, 31]. Îñê³ëüêè ó ðåàë³çàö³¿
ä³¿ öÀÌÔ ó êîíöåíòðàö³¿ 100 ìêìîëü/ë
áåðóòü ó÷àñòü êàíàëè âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+, ÿê³
íå áëîêóþòüñÿ ãåïàðèíîì,  ìè ïðèïóñêàëè,
ùî öå � ð³àíîäèí÷óòëèâ³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè [2].

Ùîá ïåðåâ³ðèòè öþ äóìêó, ìè çàñòî-
ñîâóâàëè ð³àíîäèí ó êîíöåíòðàö³¿ 500
íìîëü/ë, ÿêèé, ÿê áóëî íàìè ðàí³øå ç�ÿñî-
âàíî, áëîêóº ð³àíîäèí÷óòëèâ³ êàëüö³ºâ³
êàíàëè äîñë³äæóâàíèõ ñåêðåòîðíèõ êë³òèí [8].

Âèÿâèëîñÿ, ùî çà íàÿâíîñò³ ó ñåðå-
äîâèù³ ³íêóáàö³¿ öÀÌÔ (100 ìêìîëü/ë) ï³ä
âïëèâîì ð³àíîäèíó âì³ñò Ñà2+ ó òêàíèí³
çàëîç ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðíî (Ð=0,03, n=7)
çá³ëüøèâñÿ íà 89,54 % ± 30,96 % (ðèñ. 2).
Çà â³äñóòíîñò³ öÀÌÔ ó ñåðåäîâèù³ çá³ëü-
øåííÿ âì³ñòó Ñà2+ ó òêàíèí³ çàëîç ï³ä
âïëèâîì ð³àíîäèíó ñòàíîâèëî ëèøå 40,72 %
± 12,52 %. Öå îçíà÷àº, ùî íàÿâí³ñòü öÀÌÔ
ó ñåðåäîâèù³ ³íêóáàö³¿ ï³äñèëþº áëîêóþ÷ó
ä³þ ð³àíîäèíó.

Öåé ôàêò ìîæíà ïîÿñíèòè òèì, ùî
ð³àíîäèí ëåãøå çâ�ÿçóºòüñÿ ³ç â³äêðèòèìè
êàíàëàìè, í³æ ³ç çàêðèòèìè [30]. Ââàæàþòü
íàâ³òü, ùî ³ç çàêðèòèìè êàíàëàìè ð³àíîäèí
âçàãàë³ íå çâ�ÿçóºòüñÿ [28]. Íàÿâí³ñòü
öÀÌÔ ó êîíöåíòðàö³¿ 100 ìêìîëü/ë ó
ñåðåäîâèù³ ³íêóáàö³¿ çá³ëüøóº, î÷åâèäíî,
ê³ëüê³ñòü ð³àíîäèí÷óòëèâèõ êàëüö³ºâèõ
êàíàë³â, ùî çíàõîäÿòüñÿ ó â³äêðèòîìó ñòàí³, à
òîìó çâ�ÿçóâàííÿ ç íèìè ð³àíîäèíó â³ä-
áóâàºòüñÿ ³íòåíñèâí³øå, í³æ ó êîíòðîë³. Êð³ì
òîãî, çà öèõ óìîâ çá³ëüøåííÿ âì³ñòó Ñà2+ ó
òêàíèí³ çàëîç ìîæå áóòè çóìîâëåíå íå ëèøå
ï³äñèëåííÿì áëîêóâàííÿ ð³àíîäèí÷óòëèâèõ
êàëüö³ºâèõ êàíàë³â, àëå é ïðèãí³÷åííÿì
öÀÌÔ ²Ô

3
-÷óòëèâèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â.

Òàêå òâåðäæåííÿ áàçóºòüñÿ íà äàíèõ
íàøèõ ïîïåðåäí³õ äîñë³äæåíü, ÿê³ ïîêàçà-
ëè, ùî íåäîñòîâ³ðíå ³ íåçíà÷íå çìåíøåííÿ
âì³ñòó Ñà2+ ï³ä âïëèâîì öÀÌÔ ó êîí-
öåíòðàö³¿ 100 ìêìîëü/ë ñòàº á³ëüø ³íòåí-
ñèâí³øèì ³ ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðíèì, êîëè
ó ñåðåäîâèù³ ³íêóáàö³¿ áóâ ãåïàðèí [2].

Á³ëüøå òîãî, îäíî÷àñíà íàÿâí³ñòü ó
ðîç÷èí³ áëîêàòîð³â îáîõ êëàñ³â êàíàë³â �
ð³àíîäèíó ³ ãåïàðèíó � ö³ëêîì çàïîá³ãàëà
áóäü-ÿê³é çì³í³ âì³ñòó Ñà2+ ï³ä âïëèâîì
öÀÌÔ (Ð=0,86, n=6).

Òàêèì ÷èíîì, ìè ìîæåìî çðîáèòè
âèñíîâîê, ùî ó ðåàë³çàö³¿ åôåêòó öÀÌÔ ó

Ñ.Â. Áè÷êîâà, Â.Â.Ìàíüêî, Ì.Þ. Êëåâåöü

Ðèñ. 2. Çàëåæí³ñòü âì³ñòó Ñà2+ ó òêàíèí³ çàëîç â³ä
íàÿâíîñò³ ó ñåðåäîâèù³ ³íêóáàö³¿ ð³àíîäèíó (500 íìîëü/
ë) ³ öÀÌÔ (100 ìêìîëü/ë): 1 � êîíòðîëü, 2 � öÀÌÔ,
3 � ð³àíîäèí, 4 � öÀÌÔ  ³ ð³àíîäèí.
* äîñòîâ³ðí³ çì³íè ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì (Ð < 0,05)

1,0

2

1
3

2,0

4

0,5

1,5

0

2,5

3,0



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2004, Ò. 50, ¹ 320

êîíöåíòðàö³¿ 100 ìêìîëü/ë çàëó÷åí³ ÿê
ð³àíîäèí-, òàê ³ ²Ô

3
-÷óòëèâ³ êàëüö³ºâ³

êàíàëè. Àëå ÿêùî ä³ÿ öÀÌÔ íà ð³àíîäèí-
÷óòëèâ³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè ïðÿìî ÷è îïîñå-
ðåäêîâàíî ïîñèëþº ìîá³ë³çàö³þ äåïî-
íîâàíîãî Ñà2+, òî íà ²Ô

3
-÷óòëèâ³ êàëüö³ºâ³

êàíàëè, íàâïàêè, ñïðàâëÿþòü ïðîòèëåæíèé
åôåêò � âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ áëîêóºòüñÿ.

Ïðîòå çàêîíîì³ðíî âèíèêàº çàïèòàííÿ:
ÿêèé ìåõàí³çì âïëèâó öÀÌÔ ó ìåíø³é
êîíöåíòðàö³¿ � 1 ìêìîëü/ë? ×îìó îòðèìàíå
çìåíøåííÿ âì³ñòó Ñà2+ ï³ä ä³ºþ öÀÌÔ ó
ö³é êîíöåíòðàö³¿ áëîêóâàëîñÿ ãåïàðèíîì?
Ìè ïðèïóñêàºìî, ùî çà òàêèõ óìîâ â³äáó-
âàºòüñÿ íåçíà÷íà ñòèìóëÿö³ÿ ð³àíîäèí-
÷óòëèâèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â. Öå ïðèçâî-
äèòü äî âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+, ÿêå ï³äñèëþºòüñÿ
÷åðåç ïîçèòèâíèé çâîðîòíèé çâ�ÿçîê ç
²Ô

3
-÷óòëèâîãî äåïî (ðèñ. 3) çà ñõåìîþ:

öÀÌÔ     ð³àíîäèí÷óòëèâ³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè
   çá³ëüøåííÿ öèòîçîëüíîãî Ñà2+   ï³äñè-
ëåííÿ ñïîíòàííîãî â³äêðèâàííÿ ²Ô

3
-÷óòëè-

âèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â    çá³ëüøåííÿ
öèòîçîëüíîãî Ñà2+   ï³äñèëåííÿ àêòèâàö³¿
ð³àíîäèí÷óòëèâèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â
çìåíøåííÿ âì³ñòó Ñà2+ ó òêàíèí³ çàëîç.
Ñàìå öå ï³äñèëåííÿ åôåêòó öÀÌÔ íà

ð³àíîäèí÷óòëèâ³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè áëîêó-
ºòüñÿ ãåïàðèíîì. Àëå çà ï³äâèùåíî¿ êîí-
öåíòðàö³¿ ²Ô

3
 öÿ ñõåìà íå ðåàë³çóºòüñÿ.

Ìîæëèâî, öå çóìîâëåíî á³ëüø ñêëàäíèìè
çâ�ÿçêàìè ì³æ ²Ô

3
-÷óòëèâèìè òà ð³àíîäèí-

÷óòëèâèìè êàëüö³ºâèìè êàíàëàìè. Íàìè
âñòàíîâëåíî, ùî âíàñë³äîê îäíî÷àñíîãî
äîäàâàííÿ ð³àíîäèíó (5 íìîëü/ë) ³ ²Ô

3

(10 ìêìîëü/ë) ó ñåðåäîâèùå ³íêóáàö³¿ âì³ñò
Ñà2+ íå çì³íþâàâñÿ [3].

Íà íàñòóïíîìó åòàï³ ìè âèð³øèëè
ç�ÿñóâàòè, ÿê âïëèâàº öÃÌÔ íà êàëüö³é-
òðàíñïîðòí³ ñèñòåìè çàëîçèñòèõ êë³òèí.
Ç�ÿñóâàëèñÿ, ùî äîäàâàííÿ öÃÌÔ ó êîí-
öåíòðàö³¿ 1, 10 ³ 100 ìêìîëü/ë äî ñåðå-
äîâèùà ³íêóáàö³¿ çàëîç, îáðîáëåíèõ ñàïî-
í³íîì, ñïðè÷èíèëî çá³ëüøåííÿ âì³ñòó Ñà2+,
ÿêå, îäíàê, íå äîñÿãàëî ïåðøîãî ð³âíÿ
äîñòîâ³ðíîñò³ ó æîäíîìó ç âèïàäê³â. Çà
íàÿâíîñò³ ó ñåðåäîâèù³ ³íêóáàö³¿ ãåïàðèíó
ñåðåäíüîàðèôìåòè÷í³ çíà÷åííÿ âì³ñòó Ñà2+

ó òêàíèí³ çàëîç ó êîíòðîë³ òà çà ä³¿ öÃÌÔ
ó êîíöåíòðàö³¿ 100 ìêìîëü/ë ìàéæå íå
â³äð³çíÿëèñÿ (òàáëèöÿ). Òàê ñàìî íå ÷èíèâ
öÃÌÔ äîñòîâ³ðíîãî âïëèâó çà íàÿâíîñò³ ó
ñåðåäîâèù³ ³íêóáàö³¿ ð³àíîäèíó ó áëîêó-
þ÷³é êîíöåíòðàö³¿ (500 íìîëü/ë), õî÷à ñë³ä

Ðåãóëÿö³ÿ öèêë³÷íèìè íóêëåîòèäàìè

Ðèñ. 3. Ñõåìà ðåãóëþâàííÿ ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³ êàíàë³â âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ñåêðåòîðíèõ êë³òèí ñëèííèõ çàëîç
ëè÷èíêè êîìàðà-äåðãóíà çà ó÷àñòþ öÀÌÔ:
RyR � ð³àíîäèí÷óòëèâ³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè, InsP

3
R � ²Ô

3
-÷óòëèâ³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè, InsP

3
 � ²Ô

3
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â³äçíà÷èòè òåíäåíö³þ äî çìåíøåííÿ âì³ñòó
Ñà2+ ó òêàíèí³ çàëîç çà öèõ óìîâ. Ëèøå çà
íàÿâíîñò³ òàïñèãàðã³íó � ñåëåêòèâíîãî
áëîêàòîðà êàëüö³ºâî¿ ïîìïè åíäîïëàçìà-
òè÷íîãî ðåòèêóëóìà � öÃÌÔ ñòàòèñòè÷íî
äîñòîâ³ðíî âèêëèêàâ çá³ëüøåííÿ âì³ñòó
Ñà2+ ó òêàíèí³ çàëîç íà 50,65 % ± 17,44 %.

Ç ë³òåðàòóðíèõ äæåðåë â³äîìî, ùî
öÃÌÔ, ä³þ÷è ÷åðåç öÃÌÔ-çàëåæí³ ïðî-
òå¿íê³íàçè (ïðîòå¿íê³íàçè G), ïî-ð³çíîìó
âïëèâàº íà âíóòð³øíüîêë³òèííèé âì³ñò
Ca2+: ï³äâèùóº êîíöåíòðàö³þ â³ëüíîãî Ñà2+

ó öèòîçîë³ ãåïàòîöèò³â [26] ³ ÿéöåêë³òèí
ìîðñüêîãî ¿æàêà [18]  ³ çíèæóº öèòîçîëüíó
êîíöåíòðàö³þ Ñà2+ ó çáóäëèâèõ òêàíèíàõ
[6, 23]. Îäåðæàí³ íàìè ðåçóëüòàòè âêàçóþòü
íà ð³çíîñïðÿìîâàí³ñòü åôåêò³â, ñïðè÷è-
íåíèõ öÃÌÔ. Òàê, çà óìîâè áëîêóâàííÿ
êàëüö³ºâî¿ ïîìïè åíäîïëàçìàòè÷íîãî
ðåòèêóëóìà òàïñèãàðã³íîì öÃÌÔ çá³ëüøóº
âì³ñò Ñà2+ ó òêàíèí³, áëîêóþ÷è êàíàëè éîãî
âèâ³ëüíåííÿ. Öå ìîæå â³äáóâàòèñÿ ÷åðåç
ôîñôîðèëþâàííÿ öÃÌÔ-çàëåæíèìè ïðî-
òå¿íê³íàçàìè àáî âíàñë³äîê ïðÿìî¿ ä³¿
öÃÌÔ ÿê íà ²Ô

3
-÷óòëèâ³, òàê ³ íà ð³àíîäèí-

÷óòëèâ³ êàëüö³ºâ³ êàíàëè, îñê³ëüêè çà
íàÿâíîñò³ ó ñåðåäîâèù³ ³íêóáàö³¿ ãåïàðèíó
÷è ð³àíîäèíó æîäíèõ çì³í ó âì³ñò³ Ñà2+ íå
â³äáóâàëîñü. Àëå íàÿâí³ñòü åôåêòó öÃÌÔ
çà óìîâè áëîêóâàííÿ êàëüö³ºâî¿ ïîìïè
åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà âêàçóº, ùî
öåé öèêë³÷íèé íóêëåîòèä âïëèâàº òàêîæ ³
íà íå¿. Î÷åâèäíî ì³æ êàíàëàìè âèâ³ëü-
íåííÿ Ñà2+ ³ êàëüö³ºâîþ ïîìïîþ åíäîïëàç-
ìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà ³ñíóº òîíêèé âçàº-
ìîçâ�ÿçîê, îïîñåðåäêîâàíèé çì³íîþ ëþì³-
íàëüíîãî Ñà2+ (ðèñ. 4).

Ó ãëàäåíüêèõ ì�ÿçàõ îêð³ì ïðèãí³÷åííÿ
âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ âíàñë³äîê ôîñôîðèëþ-
âàííÿ ïðîòå¿íê³íàçîþ G ð³çíèõ ³çîôîðì
²Ô

3
-÷óòëèâèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â [17],

ïðîòå¿íê³íàçà G òàêîæ ïðèãí³÷óº àêòèâ-
í³ñòü ôîñôîë³ïàçè C ³ óòâîðåííÿ IÔ

3
 [24],

ñòèìóëþº àêòèâí³ñòü ïîìïè ïëàçìàòè÷íî¿
ìåìáðàíè [26] ³ ñàðêîïëàçìàòè÷íîãî ðåòè-
êóëóìà [9] ³ öèì ñàìèì ï³äâèùóº íàêîïè-
÷åííÿ Ca2+ â äåïî ³ âèõ³ä éîãî ç êë³òèí.
Òàêîæ öÃÌÔ-çàëåæí³ ïðîòå¿íê³íàçè, ÿê ³
öÀÌÔ-çàëåæí³ ïðîòå¿íê³íàçè, ìîæóòü
ôîñôîðèëþâàòè á³ëîê ôîñôîëàìáàí, ùî é

Ñ.Â. Áè÷êîâà, Â.Â.Ìàíüêî, Ì.Þ. Êëåâåöü

Ðèñ. 4. Ã³ïîòåòè÷íà ðîëü âçàºìîçâ�ÿçêó, îïîñåðåäêîâàíîãî çì³íîþ ëþì³íàëüíîãî òà öèòîçîëüíîãî Ñà2+, ì³æ
ôóíêö³îíóâàííÿì êàíàë³â âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ³ êàëüö³ºâî¿ ïîìïè åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà ó öÃÌÔ-³íäóêîâàíèõ
çì³íàõ âì³ñòó Ñà2+ ó òêàíèí³ çàëîç ëè÷èíêè êîìàðà-äåðãóíà: öÃÌÔ ïðèãí³÷óº êàíàëè âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+,
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ëîêàëüíå çá³ëüøåííÿ ëþì³íàëüíîãî Ñà2+, ÿêå ñïðè÷èíÿº áëîêóâàííÿ êàëüö³ºâî¿ ïîìïè � ñóìàðíèé
âì³ñò Ñà2+ íå çì³íþºòüñÿ; ëèøå êîëè ïîìïà íå ôóíêö³îíóº, ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çá³ëüøåííÿ âì³ñòó Ñà2+ âíàñë³äîê
ïðèãí³÷åííÿ êàíàë³â

??
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àêòèâóº êàëüö³ºâó ïîìïó åíäîïëàçìàòè÷íî-
ãî ðåòèêóëóìà [4].

Ïåðìåàá³ë³çàö³ÿ êë³òèí äàº çìîãó âèÿâè-
òè ëèøå ä³þ öÃÌÔ íà âíóòð³øíüîêë³òèíí³
êàëüö³éòðàíñïîðòí³ ñèñòåìè. ßê âèïëèâàº ³ç
îòðèìàíèõ ðåçóëüòàò³â, ó ñåêðåòîðíèõ êë³-
òèíàõ äîñë³äæóâàíèõ ñëèííèõ çàëîç öÃÌÔ
ïðèãí³÷óº íå³íäóêîâàíå âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ³ç
äåïî. Ïðè÷èíîþ öüîãî ìîæå áóòè çì³íà
âì³ñòó ²Ô

3
 ÷è Ñà2+ ó ñòàí³ ñïîêîþ êë³òèí àáî

ôîñôîðèëþâàííÿ ïðîòå¿íê³íàçîþ G öèõ
êàíàë³â. Ñë³ä â³äçíà÷èòè, ùî òàêå ïðè-
ãí³÷åííÿ âäàëîñÿ âèÿâèòè ëèøå çà óìîâ, êîëè
êàëüö³ºâà ïîìïà áóëà çàáëîêîâàíà.

Ìàáóòü, ó ñòàí³ ñïîêîþ Ñà2+ ïîñò³éíî
âèâ³ëüíÿºòüñÿ ç äåïî, àëå íåãàéíî ïîâåð-
òàºòüñÿ íàçàä êàëüö³ºâîþ ïîìïîþ åíäî-
ïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà é, òàêèì ÷èíîì,
éîãî êîíöåíòðàö³ÿ â öèòîïëàçì³ ï³äòðè-
ìóºòüñÿ íà ñòàëîìó ð³âí³. Îïèñàíèé ìåõàí³çì
ëèøå ï³äòðèìóº ñòàí ãîòîâíîñò³ êàëüö³é-
òðàíñïîðòíèõ ñèñòåì äî çàïóñêó êë³òèííî¿
â³äïîâ³ä³.
Ðîáîòà âèêîíàíà çà ñïðèÿííÿ Çàõ³äíî-Óêðà¿íñüêîãî
öåíòðó á³îìåäè÷íèõ äîñë³äæåíü.

S.V. Bychkova, V.V. Man�ko, M.Yu. Klevets

CYCLIC NUCLEOTIDE�S REGULATION OF
INTRACELLULAR CALCIUM-RELEASED
CHANNELS IN SECRETORY CELLS OF
CHIRONOMUS PLUMOSUS LARVAE

We investigate action of cAMP and cGMP on calcium con-
tent in tissue of salivary gland of Chironomus plumosus larvae
L. using arsenaso III. In order to permeabilize cells we incu-
bate it in medium with saponine (0,1 mg/ml during 10 min)
with next incubation in necessary solution. The internal incu-
bation solution contents (in mM): 15.3 NaCl, 129.94 KCl,
0.35 Na

2
HPO

4
, 0.44 KH

2
PO

4
, 5.55 glucose, pH 7.0. It was

shown that cAMP (1mkM) didn�t cause release calcium
through IP

3
-channels, because IP

3
 didn�t intensify affect of

cAMP, which has been established before. We observed that
cAMP (100mkM) intensified ryanodine�s action to increase
calcium content in saponin-treated gland tissue. We concluded
that cAMP (100mkM) activated calcium releasing though ry-
anodine-sensitive channels and inhibited IP

3
-dependent

calcium releasing without any stimulation. Different
concentration of cGMP didn�t cause change in calcium con-
tent in saponin-treated gland tissue. But at presence of
tapsigargine in incubation medium cGMP (100mkM) inhib-
ited Ñà2+-released channels.

I.Franko Univercity, Lviv
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