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Êàëüö³ºâà çàëåæí³ñòü çàïðîãðàìîâàíî¿
êë³òèííî¿ çàãèáåë³ ïðè ðàêó ïðîñòàòè

Êàëüöèé � óíèâåðñàëüíûé êëåòî÷íûé ïîñðåäíèê, ðåãóëèðóþùèé ìíîæåñòâî ôèçèîëîãè÷åñêèõ
ôóíêöèé, âêëþ÷àÿ òàêóþ âàæíóþ èç íèõ, êàê ñïîñîáíîñòü êëåòêè ðåàëèçîâàòü óïîðÿäî÷åííîå
ñàìîóíè÷òîæåíèå ïîñëå çàâåðøåíèÿ ñâîåé ìèññèè, èçâåñòíîé ïîä íàçâàíèåì àïîïòîç. Åñëè
ýòà ôóíêöèÿ ïîâðåæäåíà, òî íåæåëàòåëüíûå êëåòêè â êîíöå-êîíöîâ ìîãóò çàõâàòèòü âñþ
òêàíü, ïðåâðàòèâ åå â ðàê. Êàëüöèåâàÿ çàâèñèìîñòü àïîïòîçà, êîãäà âñå åãî àñïåêòû èçó÷åíû
è ïîíÿòû, à êëþ÷åâûå «ìîëåêóëÿðíûå èãðîêè» èäåíòèôèöèðîâàíû, ïðåäîñòàâëÿåò õîðîøóþ
âîçìîæíîñòü äëÿ êîíòðîëÿ çëîêà÷åñòâåííîãî ðîñòà. Â ýòîì îáçîðå ìû îïèñûâàåì îñíîâíûå
ìîëåêóëÿðíûå äåòåðìèíàíòû êàëüöèåâîãî ãîìåîñòàçà êëåòîê ðàêà ïðîñòàòû è óñòàíàâëèâàåì
èõ ðîëü â òðàíñôîðìàöèè â àïîïòîçðåçèñòèâíûå ôåíîòèïû êëåòîê, õàðàêòåðíûõ äëÿ ïîçäíåé,
àíäðîãåííåçàâèñèìîé ñòàäèè ðàêà ïðîñòàòû. Ïîêàçàíî, ÷òî îñîáåííîñòüþ òàêîé
òðàíñôîðìàöèè åñòü ïîëíàÿ óòðàòà àïîïòîòè÷åñêîãî ïóòè, ñâÿçàííîãî ñ îïóñòîøåíèåì
êàëüöèåâûõ äåïî ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà.

Ïðîë³ôåðàö³ÿ òà àïîïòîç � öå äâà êëþ÷îâèõ
ïðîöåñè, ùî çóìîâëþþòü íîðìàëüíèé òêà-
íèííèé ãîìåîñòàç. Äåðåãóëÿö³ÿ ïðîë³ôåðàö³¿
ðàçîì ç ïðèãí³÷åííÿì àïîïòîçó ñòâîðþþòü
óìîâè äëÿ ïàòîëîã³÷íîãî ðîñòó òêàíèíè, ùî
â ê³íöåâîìó ï³äñóìêó ìîæå ïåðåðîñòè â
íåêîíòðîëüîâàíó åêñïàíñ³þ òà ³íâàçèâí³ñòü,
õàðàêòåðí³ äëÿ çëîÿê³ñíîãî ïåðåðîäæåííÿ.
Íåçâàæàþ÷è íà òå, ùî ÿê ìîëåêóëÿðí³ ìå-
õàí³çìè ïðîë³ôåðàö³ÿ òà àïîïòîç º íåçàëåæ-
íèìè ïðîöåñàìè, ç ÿêèõ ïåðøèé áàçóºòüñÿ
íà öèêë³íçàëåæíèõ ïðîòå¿íê³íàçàõ (cyclin-
dependent protein kinases, CDKs) � îñíîâíèõ
ðåãóëÿòîðàõ êë³òèííîãî öèêëó [1], à äðóãèé �
íà öèñòå¿íîâèõ ïðîòåàçàõ, â³äîìèõ ï³ä íàç-
âîþ êàñïàçè � ãîëîâíèõ âèêîíàâöÿõ çàïðî-
ãðàìîâàíî¿ çàãèáåë³ êë³òèí [2], îáèäâà âîíè
ðîçãîðòàþòüñÿ çà óìîâ ³íòåíñèâíî¿ êàëüö³º-
âî¿ ñèãíàë³çàö³¿, à çàãàëüíèé êàëüö³ºâèé
ãîìåîñòàç ÿâëÿº ñîáîþ âèçíà÷àëüíå ñåðå-
äîâèùå äëÿ ¿õ ïðîõîäæåííÿ [3].

Ðàê ïðîñòàòè (ÐÏ) � îäíà ç îñíîâíèõ
çàãðîç çäîðîâ�þ ÷îëîâ³ê³â. Ðàííÿ ñòàä³ÿ
éîãî ðîçâèòêó çàëåæèòü â³ä íàÿâíîñò³
àíäðîãåí³â, ³ àíäðîãåíäåïðèâàö³éíà òåðàï³ÿ
º íà ö³é ñòàä³¿ íàéá³ëüø åôåêòèâíèì çà-
ñîáîì äëÿ ïðèïèíåííÿ ðîñòó ïóõëèíè ³ íà-
â³òü äëÿ ¿¿ ðåãðåñ³¿. Àëå, íà æàëü, íåçâàæà-
þ÷è íà öþ òåðàï³þ, ÷åðåç äåÿêèé ÷àñ íàé-
³ìîâ³ðí³øå â³äáóâàºòüñÿ ðåöèäèâ çëîÿê³ñ-
íîãî ðîñòó âæå íà àíäðîãåííåçàëåæí³é îñ-
íîâ³, äëÿ ÿêîãî ïîêè íå ³ñíóº åôåêòèâíîãî
ë³êóâàííÿ  [4]. Òîìó íàäçâè÷àéíî âàæëèâèì
º ðîçóì³ííÿ òîãî, ùî ñàìå çóìîâëþº ïåðå-
õ³ä äî àíäðîãåííåçàëåæíî¿ ñòàä³¿ ÐÏ. Â³äî-
ìî, ùî àíäðîãåííåçàëåæí³ñòü ïîâ�ÿçàíà ç
âèíèêíåííÿì íîâèõ ôåíîòèï³â êë³òèí, äëÿ
ÿêèõ íàéá³ëüø õàðàêòåðíîþ ðèñîþ º íå
ïîñèëåíà ïðîë³ôåðàö³ÿ, à ïåðø çà âñå
íàäçâè÷àéíà ñò³éê³ñòü äî àïîïòîçó [5, 6].
Ó öüîìó îãëÿä³, áàçóþ÷èñü íà àíãëîìîâí³é
íàóêîâ³é ë³òåðàòóð³, ìè ðîçãëÿäàºìî îñíîâí³
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ìîëåêóëÿðí³ òà ñòðóêòóðí³ äåòåðì³íàíòè,
ùî âèçíà÷àþòü êàëüö³ºâèé ãîìåîñòàç åï³òå-
ë³àëüíèõ êë³òèí ÐÏ òà âñòàíîâëþºìî ¿õ ðîëü
ó òðàíñôîðìàö³¿ êë³òèí â àïîïòîçðåçèñòèâí³
ôåíîòèïè, õàðàêòåðí³ äëÿ ï³çíüî¿, àíäðîãåí-
íåçàëåæíî¿ ñòàä³¿ ÐÏ. Äîñÿãíåííÿ îñíàíí³õ
ðîê³â ó ðîçóì³íí³ ìîëåêóëÿðíèõ ìåõàí³çì³â
êàëüö³ºâî¿ ñèãíàë³çàö³¿, ïîâ�ÿçàíî¿ ç àïîïòî-
çîì êë³òèí ÐÏ, äàþòü çìîãó ñïîä³âàòèñÿ,
ùî ôóíäàìåíòàëüí³ çíàííÿ â öüîìó íàï-
ðÿìêó çíàéäóòü ñâîº çàñòîñóâàííÿ â ïðàê-
òè÷í³é ìåäèöèí³.

ÊÀËÜÖ²É ÒÀ ÀÏÎÏÒÎÇ

Àïîïòîç, àáî çàïðîãðàìîâàíà çàãèáåëü êë³-
òèíè � öå óïîðÿäêîâàíèé ô³ç³îëîã³÷íèé
ïðîöåñ, ùî äîçâîëÿº óñóíóòè êë³òèíè, ÿê³
çàâåðøèëè, ÷è ç ÿêèõîñü ïðè÷èí íåçäàòí³
âèêîíóâàòè ñâîþ ôóíêö³þ ³ òîìó íåîáõ³ä-
í³ñòü â ¿õ ³ñíóâàíí³ â³äïàëà. Àïîïòîç º
íåâ³ä�ºìíîþ ÷àñòèíîþ íîðìàëüíîãî òêà-
íèííîãî ãîìåîñòàçó, à éîãî ïîðóøåííÿ º ïðè-
÷èíîþ áàãàòüîõ ïàòîëîã³é. Ðàìêè äàíîãî
îãëÿäó íå äîçâîëÿþòü çàãëèáëþâàòèñÿ â
äåòàëüíèé îïèñ çàãàëüíî¿ ñêëàäíî¿ ìîëå-
êóëÿðíî¿ �ìàøèíåð³¿� àïîïòîçó, ð³çí³ àñïåêòè
ÿêî¿ äîáðå ïðåäñòàâëåí³ â çíà÷í³é ê³ëüêîñò³
ñïåö³àë³çîâàíèõ îãëÿä³â îñòàíí³õ ðîê³â [7�
14], òîìó ìè îáìåæèìîñÿ ò³ëüêè îêðåñëåí-
íÿì îñíîâíèõ ìåõàí³çì³â, ÿê³ â³äçíà÷àþòüñÿ
îñîáëèâîþ êàëüö³ºâîþ çàëåæí³ñòþ. Íåçâà-
æàþ÷è íà òå, ùî âñ³ ö³ ìåõàí³çìè º âçàºìî-
ïîâ�ÿçàíèìè, âçàºìîäîïîâíþþ÷èìè ³ ò³ñíî
ïåðåïëåòåíèìè, ¿õ óìîâíî ìîæíà ðîçä³ëèòè
íà òðè îñíîâí³ òèïè � ì³òîõîíäð³àëüí³, öèòî-
ïëàçìàòè÷í³ òà ðåòèêóëÿðí³, òîáòî çàëåæí³
â³ä åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðèòèêóëóìà (ÅÐ).

ßê îðãàíåëè, ùî ì³ñòÿòü íåîáõ³äíèé
àïàðàò äëÿ çàïóñêó êë³òèííîãî �ñàìîçãóá-
íîãî� ïðîöåñó, ì³òîõîíäð³¿ ÿâëÿþòü ñîáîþ
öåíòðàëüíèé ³íòåãðàö³éíèé ïóíêò, äå âèð³-
øóºòüñÿ äîëÿ êë³òèíè. Ïåðåâàíòàæåííÿ êë³-
òèíè êàëüö³ºì, ùî ìîæå áóòè âèêëèêàíå ð³ç-
íîìàí³òíèìè ïî÷àòêîâèìè ñòèìóëàìè,
³í³ö³þº ïîñèëåíå ïîãëèíàííÿ éîãî ì³òî-

õîíäð³ÿìè. Íàäì³ðíà àêóìóëÿö³ÿ êàëüö³þ â
ì³òîõîíäð³ÿõ º îäí³ºþ ç îñíîâíèõ ïðè÷èí
äëÿ òàê çâàíîãî �ïåðåêëþ÷åííÿ ì³òîõîíä-
ð³àëüíî¿ ïðîíèêíîñò³� (mitochondrial perme-
ability transition), ÿêà ïðèíàéìí³ ÷àñòêîâî
çóìîâëþºòüñÿ â³äêðèòòÿì �ïîðè ïåðåõ³äíî¿
ïðîíèêíîñò³� (permeability transition pore,
PTP) � ñêëàäíîãî ìóëüòèïðîòå¿íîâîãî
êîìïëåêñó, ðîçòàøîâàíîãî â ì³ñöÿõ êîíòàê-
òó âíóòð³øíüî¿ òà çîâí³øíüî¿ ì³òîõîíä-
ð³àëüíèõ ìåìáðàí. Â³äêðèòòÿ ö³º¿ ïîðè äàº
âèõ³ä ó öèòîïëàçìó òàêèõ ì³òîõîíäð³àëüíèõ
àïîïòîãåííèõ ôàêòîð³â, ÿê öèòîõðîì ñ (cy-
tochrome c � Cyt-c) òà àïîïòîç³íäóêóþ÷îãî
ôàêòîðà (apoptosis-inducing factor � AIF),
ÿê³ â ñâîþ ÷åðãó àêòèâóþòü êàñïàçíèé
âèêîíàâ÷èé êàñêàä çàãèáåë³ êë³òèí. Ì³òî-
õîíäð³àëüíà ïðîíèêí³ñòü çàãàëîì ³ PTP-
êîìïëåêñ çîêðåìà ðåãóëþºòüñÿ ÷ëåíàìè
Bcl-2 ðîäèíè á³ëê³â, ç ÿêèõ ò³, ùî ïåðåøêîä-
æàþòü âèâ³ëüíåííþ àïîïòîãåííèõ ôàêòîð³â �
Bcl-2 ñàì ïî ñîá³, Bcl-x

L
 ³ Mcl-1, â³ä³ãðàþòü

ðîëü çàõèñíèê³â â³ä àïîïòîçó, à ò³, ùî
ñïðèÿþòü âèâ³ëüíåííþ � Bax, Bad òà Bak,
ä³þòü ÿê ïîñèëþâà÷³ àïîïòîçó [15].

Ïî÷àòêîâå ïåðåâàíòàæåííÿ êë³òèíè
êàëüö³ºì ìîæå ïðèçâåñòè äî çàãèáåë³ êë³òèí
òàêîæ ³íøèì øëÿõîì, ÿêèé áåçïîñåðåäíüî
íå ïîâ�ÿçàíèé ç �ïåðåêëþ÷åííÿì ì³òîõîíä-
ð³àëüíî¿ ïðîíèêíîñò³�. Öåé øëÿõ áàçóºòüñÿ
ãîëîâíèì ÷èíîì íà àêòèâàö³¿ êàëüö³é-
êàëüìîäóë³íçàëåæíî¿ ôîñôàòàçè � êàëüö³é-
íåâðèíó (calcineurin). Îñòàíí³é â ñâîþ ÷åð-
ãó ñïðèÿº àïîïòîçó ÷åðåç ðåãóëÿö³þ àêòèâ-
íîñò³ çà äîïîìîãîþ äåôîñôîðèëþâàííÿ
òàêèõ åôåêòîð³â, ÿê ïðîàïîïòîòè÷íèé ÷ëåí
Bcl-2 ðîäèíè � Bad [16] ³ òðàíñêðèïö³éí³
ôàêòîðè ðîäèíè NFAT (nuclear factor of
activated T cells � ÿäåðíèé ôàêòîð àêòèâî-
âàíèõ Ò êë³òèí) [17]. ²ñíóþòü òàêîæ ³íø³
êàëüö³éçàëåæí³ ôåðìåíòè, ùî áåçïîñåðåä-
íüî áåðóòü ó÷àñòü ó ëàíöþãó àïîïòîòè÷íèõ
ïîä³é, ñåðåä ÿêèõ ñë³ä îñîáëèâî â³äçíà÷èòè
äåê³ëüêà òèï³â ÄÍÊ-äåãðàäóþ÷èõ åíäîíóê-
ëåàç [18] ³ êàëüö³é÷óòëèâèõ öèñòå¿íîâèõ
ïðîòåàç ç ðîäèíè êàëïà¿í³â, âàæëèâèõ äëÿ
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Êàëüö³ºâà çàëåæí³ñòü çàïðîãðàìîâàíî¿ êë³òèííî¿ çàãèáåë³

àêòèâàö³¿ ö³ëî¿ íèçêè ïðîàïîïòîòè÷íèõ
åôåêòîð³â [19].

EÐ � âàæëèâà, äèíàì³÷íà îðãàíåëà, ùî
ñëóæèòü äëÿ çáåð³ãàííÿ îñíîâíî¿ ÷àñòêè
âíóòð³øíüîêë³òèííîãî Ca2+ òà çàáåçïå÷åííÿ
íåîáõ³äíèõ óìîâ äëÿ îñòàòî÷íîãî äîçð³âàí-
íÿ çàíîâî íàðîäæóâàíèõ á³ëê³â. Òàê çâàíèé
EÐ-ñòðåñ, ùî ïîâ�ÿçàíèé ç áóäü-ÿêèìè
ïîðóøåííÿìè â éîãî êàëüö³ºâîìó ãîìåîñòàç³
òà/àáî â ñèñòåì³ îáðîáêè íîâîñèíòåçîâàíèõ
á³ëê³â, òàêîæ âàæëèâèé ÷èííèê â àïîïòîç³
[10, 14]. Ðîëü ñàìå êàëüö³ºâîãî êîìïîíåíòà
â EÐ-ñòðåñçóìîâëåíîìó àïîïòîç³ ñòàëà
îñîáëèâî î÷åâèäíîþ ç ââåäåííÿì ó äîñë³ä-
íèöüêó ïðàêòèêó òàïñèãàðã³íó (thapsigargin,
TG) � ðîñëèííîãî ñåñêâ³òåðïåíëàêòîíó, ùî
ìîæå íåçâîðîòíî áëîêóâàòè SERCA (sar-
co(endo)plasmic reticulum Ca2+-ATPase) ïîì-
ïó, ÿêà çàáåçïå÷óº íàïîâíåííÿ ÅÐ êàëüö³ºì.
Áëîêàäà SERCA-ïîìïè çà äîïîìîãîþ
òàïñèãàðã³íó äîçâîëÿº ñïóñòîøèòè ÅÐ
êàëüö³ºâèõ äåïî ç îäíî÷àñíèì ï³äâèùåííÿì
öèòîçîëüíî¿ êîíöåíòðàö³¿ êàëüö³þ ÿê âíàñ-
ë³äîê éîãî âèâ³ëüíåííÿ ç äåïî, òàê ³ çà
ðàõóíîê íàäõîäæåííÿ ³ç çîâí³øíüîêë³-
òèííîãî ïðîñòîðó ÷åðåç òàê çâàíèé ÅÐ-
äåïîçàëåæíèé ìåõàí³çì âõîäó (äèâ. íèæ÷å).
Íèí³ òàïñèãàðã³í³íäóêîâàíèé àïîïòîç ÿâëÿº
ñîáîþ ïîïóëÿðíó ìîäåëü äëÿ äîñë³äæåííÿ
êàëüö³éçàëåæíèõ àïîïòîòè÷íèõ ìåõàí³çì³â.

Áóëî ïîêàçàíî, ùî EÐ-ñòðåñ àêòèâóº
ñïåöèô³÷íó EÐ-ëîêàë³çîâàíó êàñïàçó-12
[20], ÿêà â ñâîþ ÷åðãó çäàòíà çàïóñêàòè
êàñêàä ðåàêö³é, ùî ïðèçâîäÿòü äî àêòèâàö³¿
³íøèõ êàñïàç øëÿõîì, íåçàëåæíèì â³ä
ì³òîõîíäð³é òà âèâ³ëüíåííÿ Cyt-c [21]. Çàâ-
äÿêè îñòàíí³ì äîñë³äæåííÿì âäàëîñÿ òàêîæ
ç�ÿñóâàòè âàæëèâå çíà÷åííÿ â EÐ-çàëåæíî-
ìó àïîïòîç³ ïîçàì³òîõîíäð³àëüíî ðîçòàøî-
âàíèõ á³ëê³â Bcl-2 ðîäèíè, îñîáëèâî òèõ, ÿê³
çíàõîäÿòüñÿ  â  ìåìáðàí³  EÐ [22�24 ] .
Ââàæàºòüñÿ, ùî EÐ-ëîêàë³çîâàí³ ÷ëåíè Bcl-
2 ðîäèíè áåðóòü ó÷àñòü ó ðåãóëÿö³¿ âì³ñòó
ëþì³íàëüíîãî Ca2+ òà åêñïðåñ³¿ ÅÐ-ðåçè-
äåíòíèõ á³ëê³â, ñóòòºâî âèçíà÷àþ÷è òàêèì
÷èíîì àïîïòîòè÷íèé ñòàòóñ êë³òèí [22�24].

ÊÀËÜÖ²ªÂÀ ÇÀËÅÆÍ²ÑÒÜ ÀÏÎÏÒÎÇÓ
ÊË²ÒÈÍ ÐÏ

Ðîçóì³ííÿ ìåõàí³çì³â àïîïòîçó êë³òèí PÏ,
âêëþ÷àþ÷è ¿õ êàëüö³ºâó çàëåæí³ñòü, º
âèð³øàëüíèì äëÿ ðîçðîáêè íîâèõ ìåòîä³â
ë³êóâàííÿ öüîãî çàõâîðþâàííÿ � íàäçâè-
÷àéíî ãåòåðîãåííà ñòðóêòóðà, óòâîðåíà ç
ñóì³ø³ êë³òèí, ÿê³ ìîæóòü åêñïðåñóâàòè
àíäðîãåííèé ðåöåïòîð (AÐ), ùî íàäàº ¿ì
âëàñòèâîñò³ àíäðîãåíçàëåæíîñò³, ³ ÿê³ íå
ìîæóòü. Íà ðàíí³é ñòàä³¿ ðàêó á³ëüø³ñòü
íåîïëàñòè÷íî¿ ìàñè ïðåäñòàâëåíà àíäðî-
ãåíçàëåæíèìè êë³òèíàìè, ÷èé ïðîàïîïòî-
òè÷íèé ïîòåíö³àë ðåãóëþºòüñÿ àíäðîãåííèì
ðåöåïòîðîì. Âñòàíîâëåíî, ùî àïîïòîòè÷íà
çàãèáåëü öèõ êë³òèí ìîæå áóòè ëåãêî âèê-
ëèêàíà âèëó÷åííÿì àíäðîãåí³â [25, 26].
Îäíàê ïîâ�ÿçàíå ç öèì çáàãà÷åííÿ ïóõëèíè
ïîïóëÿö³ÿìè ³ñíóþ÷èõ àíäðîãåííåçàëåæíèõ
êë³òèí, à òàêîæ âèíèêíåííÿ íîâèõ ôåíîòèï³â
êë³òèí ç ï³äâèùåíîþ àïîïòîòè÷íîþ ðåçèñ-
òèâí³ñòþ âíàñë³äîê ãåíåòè÷íèõ òðàíñôîð-
ìàö³é ïðèçâîäèòü äî ïîâíî¿ âòðàòè ïóõëè-
íîþ àíäðîãåíçàëåæíîñò³ òà ñõèëüíîñò³ äî
òåðàï³¿, õàðàêòåðíèõ äëÿ ï³çíüî¿ ñòàä³¿ ÐÏ.
Íà ùàñòÿ, àíäðîãåííåçàëåæí³ êë³òèíè
ïðîäîâæóþòü çáåð³ãàòè âñþ ìîëåêóëÿðíó
ñèñòåìó àïîïòîçó, òîìó ïð³îðèòåòíèì
çàâäàííÿì º âèâ÷åííÿ îñîáëèâîñòåé ¿¿
ôóíêö³îíóâàííÿ ç íàñòóïíèì âèðîáëåííÿì
åôåêòèâíèõ çàñîá³â äëÿ ¿¿ àêòèâàö³¿.

Âæå äîñèòü äàâíî â³äîìî, ùî ³íäóêö³ÿ
àïîïòîçó êë³òèí ÐÏ ó â³äïîâ³äü íà âèëó÷åííÿ
àíäðîãåí³â, ïîâ�ÿçàíà ç òðèâàëèì ï³äâèùåí-
íÿì âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿
êàëüö³þ ([Ca2+]

i
) [27] ç íàñòóïíîþ àêòèâà-

ö³ºþ Ca2+�Mg2+-çàëåæíî¿ åíäîíóêëåàçè, ÿêà
çàëó÷åíà ó ôðàãìåíòàö³þ ãåíîìíî¿ ÄÍÊ
[28]. Ìîëåêóëÿðí³ ìåõàí³çìè, ÿê³ ëåæàòü â
îñíîâ³ òàêîãî ï³äâèùåííÿ [Ca2+]

i
, íå çîâñ³ì

ç�ÿñîâàí³, àëå òîé ôàêò, ùî â³äñîòîê êë³òèí
³ç âåíòðàëüíî¿ ÷àñòêè ïðîñòàòè ùóðà,
ñõèëüíèõ äî àïîïòîçó, ì³ã áóòè ñóòòºâî
çíèæåíèì ïðè çàñòîñóâàíí³ òàêèõ áëîêà-
òîð³â ïîòåíö³àëçàëåæíèõ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2004, Ò. 50, ¹ 4 131

(ÏÇÊÊ) ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè, ÿê í³ôåäè-
ï³í ³ âåðàïàì³ë, âêàçóâàâ íà ìîæëèâèé âõ³ä
Ca2+ ³ç çîâí³øíüîêë³òèííîãî ñåðåäîâèùà [27,
29]. Îäíàê, çâàæàþ÷è íà òå, ùî ïîäàëüø³
ïðÿì³ åëåêòðîô³ç³îëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ íå
âèÿâèëè âàãîìî¿ ðîë³ ÏÇÊÊ ó çàáåçïå÷åíí³
âõîäó êàëüö³þ â á³ëüøîñò³ òèï³â åï³òå-
ë³àëüíèõ êë³òèí ÐÏ, åôåêòèâí³ñòü öèõ
ïðåïàðàò³â ó ïðîòèä³¿ ïðîàïîïòîòè÷íîìó
åôåêòó âèëó÷åííÿ àíäðîãåí³â, íàé³ìîâ³ð-
í³øå, íå ìàº ïðÿìîãî â³äíîøåííÿ äî
ïðèãí³÷åííÿ íèìè âõîäó êàëüö³þ, à çóìîâ-
ëåíà ÿêèìîñü ¿õ ³íøèìè ä³ÿìè, ÿê³, áåçóìîâ-
íî, çàñëóãîâóþòü íà ïîäàëüøå âèâ÷åííÿ.

Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî âèëó÷åííÿ àíäðî-
ãåí³â ç îäíîãî áîêó ñòèìóëþþ÷è àïîïòîç
àíäðîãåíçàëåæíèõ êë³òèí ÐÏ ÷åðåç ï³äâè-
ùåííÿ öèòîçîëüíîãî âì³ñòó Ca2+, ÿêèé ó
ñâîþ ÷åðãó ìîæå ñïðè÷èíèòè çíèæåííÿ â
íèõ ð³âíÿ ÀÐ. Òàêà ìîæëèâ³ñòü áóëà
ïðîäåìîíñòðîâàíà íà àíäðîãåíçàëåæíèõ
êë³òèíàõ ïóõëèíè ïðîñòàòè ë³í³¿ LNCaP
(Lymph Node Carcinoma of the Prostate), â
ÿêèõ âèñîêèé [Ca2+]

i
, âèêëèêàíèé çàñòîñó-

âàííÿì ³íã³á³òîðà SERCA-ïîìïè òàïñè-
ãàðã³íó, ñïðè÷èíþâàâ ÷³òêå çíèæåííÿ
åêñïðåñ³¿ â íèõ ÀÐ [30]. Çàãàëîì, ö³ ôàêòè
ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî àíäðîãåííà äåïðèâàö³ÿ,
ïðèçâîäÿ÷è äî òèì÷àñîâîãî ïîñèëåííÿ
àïîïòîçó, îäíî÷àñíî ìîæå áóòè òèì ôàêòî-
ðîì, ÿêèé ñïðèÿº ïåðåðîäæåííþ êë³òèí â
àíäðîãåííåçàëåæí³ ôåíîòèïè.

Ñèëüíà àíäðîãåíçàëåæí³ñòü àïîïòîçó
êë³òèí ïóõëèíè ïðîñòàòè ïîâèííà çóìîâëþ-
âàòèñü àêòèâàö³ºþ àáî ïðèãí³÷åííÿì àíäðî-
ãåíâ³äïîâ³äàëüíèõ ãåí³â. Îäèí ç àíäðîãåí-
³íäóêîâàíèõ ãåí³â, ³äåíòèô³êîâàíèõ ó ïðîñ-
òàò³, êîäóº êàëðåòèêóë³í (calreticulin) [31�
33] � âèñîêîºìíèé êàëüö³éçâÿçóâàëüíèé
á³ëîê ëþìåíó ÅÐ. Òàêà ³äåíòèô³êàö³ÿ
íàäàëà ïåðø³ ñâ³ä÷åííÿ ìîæëèâîãî çàëó-
÷åííÿ â àïîïòîç êë³òèí ïóõëèíè ïðîñòàòè
ìåõàí³çì³â, çàëåæíèõ íå ò³ëüêè â³ä öèòî-
ïëàçìàòè÷íîãî Ca2+, àëå ³ â³ä ôóíêö³îíàëü-
íîãî ñòàòóñó ÅÐ. Âàæëèâ³ñòü ÅÐ-çàëåæíèõ
ìåõàí³çì³â àïîïòîçó âèò³êàëà òàêîæ ç

äîñë³äæåíü íà ³íøèõ òèïàõ êë³òèí [34].
Ïðîòå ðîëü ÅÐ â àïîïòîç³ êë³òèí âñå ùå
çàëèøàºòüñÿ äîñèòü ñóïåðå÷ëèâîþ ³ äî
ê³íöÿ íå ç�ÿñîâàíîþ.

Ïåðø³ äîñë³äæåííÿ òàïñèãàðã³í³íäóêî-
âàíîãî àïîïòîçó êë³òèí àíäðîãåííåçàëåæ-
íèõ ë³í³é ÐÏ ùóðà � AT-3 òà ëþäèíè � TSU-
Pr1,  DU-145, PC-3 õî÷ ³  ï³äòâåðäèëè
íåîáõ³äí³ñòü òà âàæëèâ³ñòü òðèâàëîãî
ï³äâèùåííÿ [Ca2+]

i
, â òîé æå ÷àñ çàïåðå÷èëè

áóäü ÿêó âàãîìó ðîëü ñïóñòîøåííÿ ÅÐ
êàëüö³ºâèõ äåïî â öüîìó ïðîöåñ³ [35].
Êîíöåïö³ÿ ïðî äîì³íóþ÷å çíà÷åííÿ öèòî-
çîëüíîãî Ca2+ íàáóëà ïîäàëüøîãî ðîçâèòêó
â äîñë³äàõ ç íåïåðåðâíîãî êîíòðîëþ [Ca2+]

i

ï³ä ÷àñ âñüîãî àïîïòîòè÷íîãî öèêëó. Â öèõ
äîñë³äàõ òðèâàë³ çì³íè [Ca2+]

i
, ³íäóêîâàí³ â

ë³í³ÿõ êë³òèí ïóõëèíè ïðîñòàòè AT-3 ³ TSU
÷åðåç õðîí³÷íå ïðèêëàäàííÿ òàïñèãàðã³íó,
áóëè ðîçä³ëåí³ íà ðàííþ ôàçó (1�12 ãîä)
ïîì³ðíîãî çðîñòàííÿ (ìåíøå í³æ 0,5 ìêìîëü/ë)
³ çàòðèìàíó ôàçó (á³ëüøå í³æ 12 ãîä)
ñèëüíîãî çðîñòàííÿ (ïðèáëèçíî 10 ìêìîëü/ë)
[36]. Ó ðàíí³é ôàç³ áóëà ïîì³÷åíà àêòèâàö³ÿ
òðàíñêðèïö³éíîãî ôàêòîðà GADD153, òîä³
ÿê ï³çíÿ â³äçíà÷àëàñÿ çàïóñêîì êàëüö³éíåâ-
ðèíîïîñåðåäêîâàíîãî àïîïòîòè÷íîãî øëÿõó,
ùî ñóïðîâîäæóâàâñÿ òðàñëîêàö³ºþ Bad ó
ì³òîõîíäð³¿, âèâ³ëüíåííÿì Cyt-c, ñòèìó-
ëÿö³ºþ ³í³ö³àòîðíî¿ êàñïàçè-9 ³ ôðàãìåíòà-
ö³ºþ ÄÍÊ [36].

Íà ïðîòèâàãó öèì ðåçóëüòàòàì õàðàêòå-
ðèñòèêà òàïñèãàðã³í-³íäóêîâàíîãî àïîïòîçó
â àíäðîãåíçàëåæíèõ êë³òèíàõ ë³í³¿ LNCaP
çà åêñïåðèìåíòàëüíèõ óìîâ, ùî äîçâîëÿëè
âèêëèêàòè ñïóñòîøåííÿ ÅÐ-äåïî áåç ñóò-
òºâîãî ï³äâèùåííÿ [Ca2+]

i
, ïîêàçàëà, ùî

ñïóñòîøåííÿ äåïî ñàìå ïî ñîá³ º äîñòàòí³ì
äëÿ âèêëèêó àïîïòîçó LNCaP-êë³òèí [37].
Á³ëüøå òîãî, îäíå ñïóñòîøåííÿ ÅÐ-äåïî
ïðèçâîäèëî äî øâèäøî¿ àêòèâàö³¿ êàñïàçè-
9, í³æ ïîäâ³éíèé ñòèìóë, ïîâ�ÿçàíèé ç³
ñïóñòîøåííÿì äåïî òà ï³äâèùåííÿì [Ca2+]

i
,

õî÷ ïîäàëüø³ àïîïòîòè÷í³ ìåõàí³çìè áóëè
îäíàêîâ³ íåçàëåæíî â³ä âèäó ïî÷àòêîâîãî
ñòèìóëó [37]. Íàø³ âëàñí³ äîñë³äæåííÿ,

ß.Ì. Øóáà, Í. Ïðåâàðñüêà, Ð. Ñêðèìà
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Êàëüö³ºâà çàëåæí³ñòü çàïðîãðàìîâàíî¿ êë³òèííî¿ çàãèáåë³

ïðîâåäåí³ íà êë³òèíàõ LNCaP, ï³äòâåðäèëè,
ùî äëÿ àêòèâàö³¿ àïîïòîçó çà äîïîìîãîþ
òàïñèãàðã³íó ñòàö³îíàðíèé âõ³ä Ca2+ íå º
íåîáõ³äíèì � ö³ëêîì äîñòàòí³ì º ñïóñòî-
øåííÿ äåïî [38]. Ó öèõ äîñë³äæåííÿõ íàì
âïåðøå âäàëîñÿ çàðåºñòðóâàòè ÅÐ-äåïîçà-
ëåæíèé êàëüö³ºâèé ñòðóì (store-operated
Ca2+ current � I

SOC
) ó êë³òèíàõ ïóõëèíè

ïðîñòàòè, ùî ëåæèòü â îñíîâ³ òàïñèãàðã³í-
³íäóêîâàíîãî âõîäó Ca2+, òà ïîêàçàòè íàÿâ-
í³ñòü òàïñèãàðã³í-âèêëèêàíîãî àïîïòîçó çà
óìîâ áëîêóâàííÿ öüîãî ñòðóìó [38]. Á³ëüøå
òîãî, òàêå áëîêóâàííÿ ïðèçâîäèëî íàâ³òü äî
ïîñèëåííÿ àïîïòîçó, îñîáëèâî â ïåðø³ 24 ãîä
[38], ñâ³ä÷à÷è ïðî òå, ùî EÐ-ñòðåñ- ³ [Ca2+]

i
-

çàëåæíèé àïîïòîòè÷í³ øëÿõè ìîæóòü êîíêó-
ðóâàòè ì³æ ñîáîþ çà îäí³ ³ ò³ ñàì³ ìîëåêó-
ëÿðí³ äåòåðì³íàíòè, ùî äîáðå óçãîäæóºòüñÿ
ç âèÿâëåíèìè â³äì³ííîñòÿìè ó øâèäêîñò³
àêòèâàö³¿ êàñïàçè-9 [37]. Ö³êàâî, ùî àïîïòîç
LNCaP-êë³òèí ìîæå áóòè òàêîæ ïîì³òíî
ñòèìóëüîâàíèé êîôå¿íîì, ÷èÿ îñíîâíà ä³ÿ
ïîëÿãàº ó âèâ³ëüíåíí³ Ca2+ ç ÅÐ-äåïî ÷åðåç
ð³àíîäèíîâ³ ðåöåïòîðè (ryanodine receptors �
RyR) [39]. Îäíàê ä³ÿ êîôå¿íó â êë³òèíàõ
LNCaP òåæ ñóïðîâîäæóâàëàñÿ âõîäîì Ca2+,
ïðèðîäà ÿêîãî ïîêè íå çîâñ³ì çðîçóì³ëà, ùî
ïåðåøêîäèëî ç óïåâíåí³ñòþ ãîâîðèòè ïðî
âèêëþ÷íó ÅÐ-çàëåæí³ñòü éîãî ïðîàïîïòî-
òè÷íî¿ ä³¿ [39].

Î÷åâèäíî, ùî êàëüö³ºâå íàïîâíåííÿ EÐ
º âàæëèâîþ äåòåðì³íàíòîþ ó âèçíà÷åíí³ íå
ò³ëüêè ïðîàïîïòîòè÷íîãî, àëå ³ ïîòåíö³àëó
ðîñòó àíäðîãåíçàëåæíèõ êë³òèí LNCaP,
çâàæàþ÷è íà òå, ùî ä³ÿ ñòèìóëÿòîðà ïðîë³-
ôåðàö³¿ � ³íñóë³íîâîãî ôàêòîðà ðîñòó (insu-
lin growth factor � IGF) òà ïðîàïîïòîòè÷-
íîãî àãåíòó � ôàêòîðà íåêðîçó ïóõëèí-α
(tumor necrosis factor-α � TNF-α) ïîâ�ÿçàíà
â³äïîâ³äíî ç³ çá³ëüøåííÿì òà çíèæåííÿì
âì³ñòó Ca2+ â ÅÐ [40].

Ö³êàâó âçàºìîçàëåæí³ñòü ìîá³ë³çàö³¿
Ca2+ ç ÅÐ òà ì³òîõîíäð³àëüíèì éîãî ïîãëè-
íàííÿ áóëî ïîêàçàíî äëÿ ñòàóðîñïîðèí³íäó-
êîâàíîãî àïîïòîçó àíäðîãåííåçàëåæíèõ
êë³òèí ïóõëèíè ïðîñòàòè ë³í³¿ PC-3 [41]. Ó

ö³é êë³òèíí³é ìîäåë³ ä³ÿ äåÿêèõ, àëå íå âñ³õ
ïðîàïîïòîòè÷íèõ ñòèìóë³â ñóïðîâîäæó-
âàëàñÿ çìåíøåííÿì êàëüö³ºâîãî âì³ñòó ÅÐ,
ÿêå ïåðåäóâàëî àêòèâàö³¿  êàñïàç [41].
Çîêðåìà, ñòàóðîñïîðèí³íäóêîâàíèé àïîïòîç
áóâ ïîâ�ÿçàíèé ç ïî÷àòêîâèì ñïóñòîøåííÿì
ÅÐ-äåïî, çà ÿêèì íàñòàâàëî ïîñèëåíå ì³òî-
õîíäð³àëüíå ïîãëèíàííÿ Ca2+ ç íàñòóïíèì
âèâ³ëüíåííÿì Cyt-c, ïðè÷îìó ðîëü ñèãíàëü-
íîãî ïîñåðåäíèêà ì³æ ÅÐ ³ ì³òîõîíäð³ÿìè
â³ä³ãðàâàâ á³ëîê Bcl-2 ðîäèíè � Bax [41].

Òàêèì ÷èíîì çäàºòüñÿ, ùî îáèäâà � ÅÐ
ñòðåñçàëåæíèé òà [Ca2+]

i
-çàëåæíèé àïîïòî-

òè÷í³ øëÿõè º ä³þ÷èìè â åï³òåë³àëüíèõ
êë³òèíàõ ÐÏ, îäíàê íåîáõ³äí³ äîäàòêîâ³
äîñë³äæåííÿ äëÿ âèÿñíåííÿ òà ðîçä³ëåííÿ
ìîëåêóëÿðíèõ ìåõàí³çì³â, íà ÿêèõ âîíè
áàçóþòüñÿ. Çîêðåìà, âñå ùå çàëèøàºòüñÿ
íå çîâñ³ì âèçíà÷åíå çíà÷åííÿ ÅÐ-ðåçèäåíò-
íî¿ êàñïàçè-12. ²ìîâ³ðíî òàêîæ, ùî îñíîâí³
êàëüö³éçàëåæí³ àïîïòîòè÷í³ ìåõàí³çìè � ³
öå áóäå ïîêàçàíî íèæ÷å � â³äð³çíÿþòüñÿ â
àíäðîãåíçàëåæíèõ ³ íåçàëåæíèõ ôåíîòèïàõ
êë³òèí ÐÏ.

Tàïñèãàðã³í, êàëüö³ºâ³ ³îíîôîðè òà
àãîí³ñòè, ùî àêòèâóþòü ñèãíàëüíèé øëÿõ
ôîñôîë³ôàçè ñ (phospholipase ñ � PLC)
îïîñåðåäêîâàíîãî ã³äðîë³çó ôîñôîë³ï³ä³â,
çäàòí³ ìîá³ë³çóâàòè âíóòð³øíüîêë³òèííèé
Ca2+ ç íàñòóïíîþ ñòèìóëÿö³ºþ éîãî âõîäó
÷åðåç äåïîçàëåæíèé ìåõàí³çì. Îäíàê ³ñíóº
áàãàòî ïðîàïîïòîòè÷íèõ àãåíò³â ³ âïëèâ³â,
ÿê³ ïðÿìî íå ïîâ�ÿçàí³ ç ñèñòåìàìè, ùî
ìîæóòü ïðèçâîäèòè äî øâèäêîãî çá³ëü-
øåííÿ [Ca2+]

i
. Íåùîäàâíî áóëî ïîêàçàíî,

ùî òàê³ ¿õ ïðåäñòàâíèêè, ÿê òðàíñôîð-
ìóþ÷èé ôàêòîð ðîñòó β (transforming growth
factor-β � TGF-β), õåìîòåðàïåâòè÷í³ çàñî-
áè 5-ôòîðóðàöèë (5-fluorouridine � 5-FdUR)
³ äîêñîðóá³öèí (doxorubicin), a òàêîæ
ðàä³àö³ÿ âèêëèêàþòü çàòðèìàíå çá³ëüøåííÿ
[Ca2+]

i
 ó êë³òèíàõ ïóõëèíè ïðîñòàòè ë³í³é

AT-3, TSU ³ PC3, ÿêå ñóïðîâîäæóâàëî
ìîðôîëîã³÷í³ çì³íè, õàðàêòåðí³ äëÿ ïåðåá³ãó
ïðîöåñó àïîïòîòè÷íî¿ çàãèáåë³ [42]. Ó
â³äïîâ³äü íà êîæåí ç öèõ âïëèâ³â çá³ëüøåííÿ
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[Ca2+]
i
 ïî÷èíàëîñÿ ï³ñëÿ çàòðèìêè ó 28�48

ãîä ³ ïðîõîäèëî ó äâ³ ñòàä³¿ òðèâàë³ñòþ 0,5�
2 òà 4�8 ãîä â³äïîâ³äíî, â ðåçóëüòàò³ ÿêèõ
ê³íöåâèé âì³ñò  [Ca2+]

i
 ñÿãàâ äåñÿòê³â

ì³êðîìîëåé [42 ] .  Çá³ëüøåííÿ [Ca 2+]
i
,

î÷åâèäíî, â³äáóâàëîñÿ âíàñë³äîê âõîäó,
îñê³ëüêè ó ñåðåäîâèù³ ç íèçüêèì âì³ñòîì
Ca2+ ñïîñòåð³ãàëîñÿ çíà÷íå ïîäîâæåííÿ
÷àñó àïîïòîòè÷íèõ ïîä³é, ³ áóëî íåîáõ³äíå
äëÿ âèâ³ëüíåííÿ Cyt-c, àêòèâàö³¿ êàñïàçè-3
òà ôðàãìåíòàö³¿ ÄÍÊ [42]. Îäíàê ÷åðåç ÿê³
ñàìå ìåìáðàíí³ øëÿõè öåé âõ³ä êàëüö³þ
â³äáóâàâñÿ, çàëèøàºòüñÿ íåç�ÿñîâàíèì.

Áóëî ïîêàçàíî, ùî TGF-β ìîæå âèêëè-
êàòè øâèäêå (ïðîòÿãîì õâèëèí), òðàíçèºíò-
íå, ñóáì³êðîìîëÿðíå ï³äâèùåííÿ [Ca2+]

i
 ó

PC-3U-êë³òèíàõ ïóõëèíè ïðîñòàòè âíàñë³-
äîê TGF-β-îïîñåðåäêîâàíîãî ïðèãí³÷åííÿ
ì³òîõîíäð³é ³ âèâ³ëüíåííÿ íèìè Ca2+ âíàñë³-
äîê ì³òîõîíäð³àëüíîãî ðîç�ºäíàííÿ [43].
Ââàæàºòüñÿ, ùî öåé åôåêò º âàæëèâèì â
ìåõàí³çì³ ïðîàïîïòîòè÷íî¿ ä³¿ TGF-β [43].

Ñåðöåâ³ ãë³êîçèäè ãîëîâíèì ÷èíîì â³-
äîì³ çà ñâî¿ì ïîçèòèâíèì ³íîòðîïíèì åôåê-
òîì íà ñåðöåâó ä³ÿëüí³ñòü, îäíàê ³ñíóþòü
äàí³, ùî âîíè òàêîæ çäàòí³ ïðîÿâëÿòè
ïîòóæíó ïðîàïîïòîòè÷íó ä³þ íà êë³òèíè
ÐÏ, ùî âêëþ÷àº â ñåáå çì³íè êàëüö³ºâîãî
ãîìåîñòàçó. Íà ìîäåë³ êë³òèí ïóõëèíè
ïðîñòàòè ë³í³¿ PC-3 áóëî ïîêàçàíî, ùî
ñåðöåâ³ ãë³êîçèäè ïðèçâîäÿòü äî âõîäó Ca2+

[44, 45], ÿêèé çà àíàëîã³ºþ ç êàðä³îì³îöè-
òàìè áóâ â³äíåñåíèé äî çâîðîòíî¿ àêòèâ-
íîñò³ Na+�Ca2+-îáì³ííèêà, çóìîâëåíî¿
ïåðåâàíòàæåííÿì êë³òèí Na+ â ðåçóëüòàò³
ïðèãí³÷åííÿ ãë³êîçèäàìè Na+�K+-ATÔàçè
[45]. Ó âèïàäêó ñåðöåâèõ ãë³êîçèä³â âõ³ä
Ca2+ ïðèçâîäèòü äî çàä³ÿííÿ ÿâíî ì³òîõîíä-
ð³àëüíîãî øëÿõó çàïðîãðàìîâàíî¿ çàãèáåë³,
ùî ñóïðîâîäæóºòüñÿ âòðàòîþ ìåìáðàííîãî
ïîòåíö³àëó ì³òîõîíäð³é [45] ³ âèâ³ëüíåííÿì
Cyt-c ç íàñòóïíîþ àêòèâàö³ºþ êàñïàçè-3 òà
êàñïàçè-8 [44]. Áåçóìîâíî, ö³ ðåçóëüòàòè º
äóæå îáíàä³éëèâèìè, îäíàê ìåõàí³çì âõîäó
Ca2+ âèìàãàº ïîäàëüøîãî ç�ÿñóâàíÿ ç îãëÿ-
äó íà òå, ùî íàÿâí³ñòü ôóíêö³îíàëüíîãî
Na+�Ca2+-îáì³íó â åï³òåë³àëüíèõ êë³òèíàõ ÐÏ

äî öüîãî ÷àñó ïðîäåìîíñòðóâàòè íå âäàëîñÿ.
Òàêèì ÷èíîì, àíàë³ç ³ñíóþ÷èõ äàíèõ

ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî êàëüö³ºâà ñèãíàë³çàö³ÿ
ç çàëó÷åííÿì óñ³õ òðüîõ ìåõàí³çì³â �
öèòîïëàçìàòè÷íîãî, ì³òîõîíäð³àëüíîãî òà
ÅÐ-çàëåæíîãî â³ä³ãðàº ðîëü ó àïîïòîç³
åï³òåë³àëüíèõ êë³òèí ÐÏ, îäíàê â³äíîñíèé
âíåñîê êîæíîãî ç íèõ, î÷åâèäíî, çàëåæèòü
â³ä ïðèðîäè ñòèìóëó äî àïîïòîçó òà
ïî÷àòêîâîãî ïðîàïîïòîòè÷íîãî ñòàòóñó
êë³òèí.

ÌÎËÅÊÓËßÐÍ² ÄÅÒÅÐÌ²ÍÀÍÒÈ
ÊÀËÜÖ²ªÂÎÃÎ ÃÎÌÅÎÑÒÀÇÓ
ÅÏ²ÒÅË²ÀËÜÍÈÕ ÊË²ÒÈÍ
ÐÀÊÓ ÏÐÎÑÒÀÒÈ

Åï³òåë³àëüí³ êë³òèíè ÐÏ º ïðåäñòàâíèêàìè
íåçáóäëèâèõ êë³òèí ñåêðåòîðíîãî òèïó ³
çàëåæíî â³ä òîãî, ÿê³ ñàìå ñóáêë³òèíí³ òà
ìîëåêóëÿðí³ äåòåðì³íàíòè âèçíà÷àþòü ¿õ
êàëüö³ºâèé ãîìåîñòàç, âîíè ïîä³áí³ äî ³íøèõ
òèï³â íåçáóäëèâèõ êë³òèí. Çàãàëîì, ³ñíóº
òðè îñíîâíèõ êàëüö³ºâèõ ïóëà, ÿê³ êë³òèíè
âèêîðèñòîâóþòü äëÿ ñòâîðåííÿ ð³çíîãî òèïó
êàëüö³ºâèõ ñèãíàë³â: çîâí³øíüîêë³òèííèé
ïðîñò³ð, ÅÐ ³ ì³òîõîíäð³¿. Êîæåí ç öèõ ïóë³â
â³äîêðåìëåíèé âëàñíèìè ìåìáðàíàìè, ÿê³
âêëþ÷àþòü â ñåáå ð³çíîìàí³òí³ êàëüö³é-
òðàíñïîðòóþ÷³ á³ëêè. Ñïåöèô³÷íå äëÿ
êîæíîãî òèïó êë³òèí ïðåäñòàâëåííÿ öèõ
á³ëê³â ³ çóìîâëþº â³äíîñíó ó÷àñòü êîæíîãî
ç ïóë³â ó ñòâîðåíí³ êàëüö³ºâîãî ñèãíàëó, à
òàêîæ éîãî ÷àñîïðîñòîðîâ³ õàðàêòåðèñòèêè.

Â åï³òåë³àëüíèõ êë³òèíàõ ÐÏ, ÿê ³ â
íåçáóäëèâèõ êë³òèíàõ çàãàëîì, êàëüö³ºâèé
âõ³ä ³ç çîâí³øíüîêë³òèííîãî ïðîñòîðó
ãîëîâíèì ÷èíîì ï³äòðèìóºòüñÿ òàê çâàíèì
ìåõàí³çìîì �ºìí³ñíîãî êàëüö³ºâîãî âõîäó�
(capacitative calcium entry � CCE), â³äîìîãî
ùå ï³ä á³ëüø çàãàëüíîþ íàçâîþ, �äåïîçà-
ëåæíèé êàëüö³ºâèé âõ³ä� (store-operated
calcium entry � SOCE) [46]. Öåé ìåõàí³çì
ìîæå â³äñë³äêîâóâàòè ñòóï³íü íàïîâíåííÿ
ÅÐ êàëüö³ºâèõ äåïî ³ äîçâîëèòü âõ³ä Ca2+

ò³ëüêè òîä³, êîëè íàïîâíåííÿ ñóòòºâî çíè-
æóºòüñÿ. Â³í îïîñåðåäêîâóºòüñÿ ñïåö³àë³çî-

ß.Ì. Øóáà, Í. Ïðåâàðñüêà, Ð. Ñêðèìà
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Êàëüö³ºâà çàëåæí³ñòü çàïðîãðàìîâàíî¿ êë³òèííî¿ çàãèáåë³

âàíèìè äåïîçàëåæíèìè, êàëüö³éïðîíèêíèìè
êàíàëàìè (store-operated Ca2+-permeable
channels � SOC) ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè
(ÏÌ). Íàéá³ëüø çàãàëüíèì ô³ç³îëîã³÷íèì
ñòèìóëîì äëÿ àêòèâàö³¿ öèõ êàíàë³â º IP

3
-

îïîñåðåäêîâàíå âèâ³ëüíåííÿ Ca2+ ç ÅÐ ó
â³äïîâ³äü íà ñòèìóëÿö³þ ïîâåðõíåâèõ
ðåöåïòîð³â, ç÷åïëåíèõ ç PLC-êàòàë³çîâàíèì
ñèãíàëüíèì øëÿõîì ã³äðîë³çó ôîñôîë³ï³ä³â,
ïðîäóêòîì ÿêîãî ³ º IP

3
. Ó çâÿçêó ç öèì îäðà-

çó ïðè ñâîºìó â³äêðèòò³ ö³ êàíàëè áóëè íàç-
âàí³ �Ca2+ âèâ³ëüíåííÿ-àêòèâîâàí³ êàíàëè�
(Ca2+ release-activated channels � CRAC) [47].

Õî÷ ìîëåêóëÿðíà ïðèðîäà SOC- òà
CRAC-êàíàë³â,  à òàêîæ ìåõàí³çìè ¿õ
àêòèâàö³¿ ó â³äïîâ³äü íà ñïóñòîøåííÿ ÅÐ
âñå ùå îñòàòî÷íî íå ç�ÿñîâàí³, ïðåäñòàâ-
íèêè øèðîêî äîñë³äæóâàíî¿ íèí³ ðîäèíè
³îííèõ êàíàë³â, â³äîìî¿ ï³ä íàçâîþ TRP
(Transient Receptor Potential), ââàæàþòüñÿ
íàéá³ëüø îáíàä³éëèâèìè êàíäèäàòàìè íà
ðîëü SOC [46, 48�50]. Ðîäèíà TRP-êàíàë³â
ññàâö³â áåðå ñâ³é ïî÷àòîê ç ïåðøîãî
êàíàëó òàêîãî òèïó, êëîíîâàíîãî ç ìóøêè
Drosophila, â ÿê³é â³í çàä³ÿíèé ó ñèñòåì³
ôîòîòðàñäóêö³¿. Íàø³ âëàñí³ äîñë³äæåííÿ,
ïðîâåäåí³ íà àíäðîãåíçàëåæí³é ïðîñòàòí³é
ë³í³¿ åï³òåë³àëüíèõ êë³òèí ëþäèíè LNCaP,
ïîêàçàëè çàëó÷åííÿ â ïðîñòàòñïåöèô³÷íèé
òèï åíäîãåííèõ SOC ïðåäñòàâíèê³â �êàíî-
í³÷íî¿� TRP-ï³äðîäèíè � TRPC1 [51] òà
TRPC4 (íåîïóáë³êîâàí³ äàí³), a òàêîæ
�âàí³ëî¿äíî¿� TRP-ï³äðîäèíè � TRPV6 [52].
Ó öüîìó ïëàí³ TRPV6, â³äîìèé òàêîæ ï³ä
íàçâàìè �êàëüö³ºâèé òðàíñïîðòåð òèïó 1�
(Ca2+ transporter type 1 � CaT1) àáî �åï³òå-
ë³àëüíèé êàëüö³ºâèé êàíàë 2� (epithelial
calcium channel 2 � ECaC2) [53], çàñëóãîâóº
íà îñîáëèâó óâàãó ó çâ�ÿçêó ç òèì, ùî éîãî
åêñïðåñ³ÿ êîðåëþº ç³ ñòàä³ÿìè ÐÏ [54�56].
Á³ëüøå òîãî, éìîâ³ðíî, ùî åêñïðåñ³ÿ TRPV6
ìîæå çíàõîäèòèñÿ ï³ä ïðÿìèì íåãàòèâíèì
êîíòðîëåì ç áîêó ÀÐ, àäæå áóëî ïîêàçàíî,
ùî ôàðìàêîëîã³÷íà áëîêàäà ÀÐ çà äîïî-
ìîãîþ àíòèàíäðîãåí³â íå ò³ëüêè ïðèçâîäèòü
äî ï³äâèùåííÿ âì³ñòó ìÐÍÊ äî TRPV6 â
êë³òèíàõ LNCaP [52, 54], àëå ³ äî ïîñèëåííÿ

â íèõ ñòðóìó ÷åðåç SOC (I
soc

) [52]. Äîñë³ä-
æåííÿ çðàçê³â òêàíèíè 140 ïàö³ºíò³â ç ÐÏ
âèÿâèëè ÷³òêèé çâ�ÿçîê åêïðåñ³¿ TRPV6 ç
ðîçâèòêîì çàõâîðþâàííÿ òà çàïðîïîíóâàëè
éîãî ÿê ìîæëèâèé ïðîãíîñòè÷íèé ìàðêåð
äëÿ êëàñèô³êàö³¿ ÐÏ [56]. Ùî æ äî ðîë³
TRPV6 ó ãåíåðàö³¿ åíäîãåííîãî ïðîñòàò-
ñïåöèô³÷íîãî I

SOC
, òî éìîâ³ðíî, ùî ïðè

ñòâîðåíí³ öüîãî ñòðóìó TRPV6 ïîâèíåí
ò³ñíî âçàºìîä³ÿòè ç ÿêèìîñü ³íøèìè ïîòåí-
ö³éíèìè ñêëàäîâèìè òà/àáî ðåãóëÿòîðàìè
SOC, áî øòó÷íà íàäåêñïðåñ³ÿ TRPV6 ó
êë³òèíàõ LNCaP ïðèçâîäèëà äî ïîÿâè
äîäàòêîâîãî ñòðóìó äî I

SOC
 ç â³äì³ííèìè

âëàñòèâîñòÿìè [57]. Ó áóäü-ÿêîìó ðàç³
ìîëåêóëÿðíà îñíîâà SOCE â åï³òåë³àëüíèõ
êë³òèíàõ ÐÏ ùå äàëåêà â³ä ñâîãî îñòàòî÷-
íîãî ç�ÿñóâàííÿ, a òîé ôàêò, ùî êð³ì TRPV6
âîíà ìîæå âêëþ÷àòè òàêîæ TRPC1 ³ TRPC4
ñâ³ä÷èòü ïðî ¿¿ ñêëàäí³ñòü òà ìîæëèâó
ìóëüòèêàíàëüíó ïðèðîäó. Áåçñóìí³âíî, ìàé-
áóòí³ äîñë³äæåííÿ âíåñóòü á³ëüøó ÿñí³ñòü
ó öþ ïðîáëåìó.

ÅÐ � âàæëèâà äèíàì³÷íà ñòðóêòóðà, ÿêà
â³äïîâ³äàº çà çáåð³ãàííÿ îñíîâíî¿ ÷àñòêè
âíóòð³øíüîêë³òèííîãî Ca2+. Îñíîâí³ ìîëå-
êóëÿðí³ äåòåðì³íàíòè, ÿê³ çàä³ÿí³ â ìàí³-
ïóëÿö³ÿõ ç êàëüö³ºì ÷åðåç ÅÐ, âêëþ÷àþòü:
IP

3
 (IP

3
R) òà ð³àíîäèíîâ³ (RyR) ðåöåïòîðè,

ùî çàáåçïå÷óþòü âèâ³ëüíåííÿ Ca2+ ó
â³äïîâ³äü íà ô³ç³îëîã³÷íó ñòèìóëÿö³þ,
êàíàëè âòðàò,  ÷åðåç ÿê³  â³äáóâàºòüñÿ
ïàñèâíå âèò³êàííÿ êàëüö³þ ç ÅÐ, SERCA
Ca2+-ïîìïà, ùî çàáåçïå÷óº çàâàíòàæåííÿ
ÅÐ êàëüö³ºì ³ êàëüö³éçâÿçóâàëüí³ á³ëêè-
÷àïåðîíè (chaperones), ùî áåðóòü ó÷àñòü
ó âíóòð³øíüîëþì³íàëüíîìó çáåð³ãàíí³ Ca2+.
Â ðåçóëüòàò³ óçãîäæåíîãî ôóíêö³îíóâàííÿ
öèõ ìîëåêóëÿðíèõ äåòåðì³íàíò çàáåçïå-
÷óºòüñÿ îïòèìàëüíå áàçàëüíå íàïîâíåííÿ
ÅÐ êàëüö³ºì, ÿêå ïîòð³áíå äëÿ ñèíòåçó òà
äîçð³âàííÿ á³ëê³â.

Äàí³ ïðî ïðåäñòàâëåííÿ ñïåöèô³÷íèõ
³çîôîðì êëþ÷îâèõ êàëüö³éìàí³ïóëþþ÷èõ
á³ëê³â ó åï³òåë³àëüíèõ êë³òèíàõ ÐÏ äîñèòü
îáìåæåí³ ³, â îñíîâíîìó, îäåðæàí³ íà ð³çíèõ
êë³òèííèõ ë³í³ÿõ ïðîñòàòíîãî ïîõîäæåííÿ.
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Òàê, ç òðüîõ â³äîìèõ ³çîôîðì IP
3
R � IP

3
R1,

IP
3
R2,  IP

3
R3 [58]  àíäðîãåííåçàëåæí³

êë³òèíè ïóõëèíè ïðîñòàòè ë³í³¿ DU-145
ïåðåâàæíî åêñïðåñóþòü ³çîôîðìè IP

3
R1 òà

IP
3
R3 ó ïðèáëèçíîìó ñï³ââ³äíîøåíí³ 3:1 ³

çîâñ³ì íå åêñïðåñóþòü ³çîôîðìó IP
3
R2 [59].

Ìàéæå òàêå æ ñï³ââ³äíîøåííÿ ó åêñïðåñ³¿
³çîôîðì IP

3
R ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ³ äëÿ àíäðî-

ãåíçàëåæíèõ êë³òèí ë³í³¿ LNCaP. Âðàõî-
âóþ÷è òå, ùî çã³äíî ç ³ñíóþ÷èìè óÿâëåí-
íÿìè áåçïîñåðåäíÿ êîíôîðìàö³éíà âçàºìî-
ä³ÿ IP

3
R ³ SOC ìîæå â³ä³ãðàâàòè ðîëü â

àêòèâàö³¿ SOCE [60], a òàêîæ òå, ùî ï³äòèïè
IP

3
R ÿâëÿþòü ñîáîþ âàæëèâ³ äåòåðì³íàíòè

â àïîïòîç³ [61�63], öÿ ³íôîðìàö³ÿ º êîðèñ-
íîþ ÿê äëÿ âñòàíîâëåííÿ ìåõàí³çì³â
êåðóâàííÿ SOCE â åï³òåë³àëüíèõ êë³òèíàõ
ÐÏ, òàê ³ äëÿ ïîãëèáëåíîãî ðîçóì³ííÿ ÅÐ-
çàëåæíîñò³ àïîïòîçó. LNCaP-êë³òèíè òàêîæ
åêñïðåñóþòü ôóíêö³îíàëüí³ RyR ç ïåðåâàæ-
íèì ïðåäñòàâëåííÿì ¿õ ³çîôîðì RyR1 òà
RyR2, ÿê³ áåðóòü ó÷àñòü ó ìîá³ë³çàö³¿ Ca2+

ç ÅÐ äåïî [39], àëå ô³ç³îëîã³÷íèé ñòèìóë,
ÿêèé ïðèçâîäèòü äî ¿õ àêòèâàö³¿, ïîêè
çàëèøàºòüñÿ íåç�ÿñîâàíèì. Íà æàëü ìàëî
ùî â³äîìî ïðî ìîëåêóëÿðíó ïðèðîäó øëÿõ³â
ïàñèâíèõ âòðàò Ña2+ ç EÐ. Â³äïîâ³äíî äî îä-
í³º¿ ç ã³ïîòåç, âòðàòè Ca2+ ìîæóòü â³äáó-
âàòèñÿ ÷åðåç òðàíñëîêîí [64] � âîäíó ïîðó,
ÿêà çàáåçïå÷óº ðóõ ïîë³ïåïòèä³â ÷åðåç
ìåìáðàíó EÐ. Îñòàíí³ äàí³, îäåðæàí³ íà
êë³òèíàõ LNCaP, óçãîäæóþòüñÿ ç ã³ïîòåçîþ
ïðî ïîòåíö³éíó ðîëü òðàíñëîêîíó â îïîñå-
ðåäêóâàíí³ êàëüö³ºâèõ âòðàò [65].

Ïîãëèíàííÿ Ca2+ â EÐ êîíòðîëþºòüñÿ
ðîäèíîþ SERCA-ïîìï [66], ðîçòàøîâàíèõ
ó ìåìáðàí³ ÅÐ, òîä³ ÿê ëþì³íàëüíå ñåðåäî-
âèùå âêëþ÷àº â ñåáå êàëüö³éçâÿçóâàëüí³
÷àïåðîíè, ÿê³ çàä³ÿí³ íå ò³ëüêè â çáåð³ãàíí³
Ca2+, àëå ³ ó çãîðòàíí³ òà ïîñòòðàíñëÿö³éí³é
ìîäèô³êàö³¿ á³ëê³â. Ç äåê³ëüêîõ â³äîìèõ
òêàíèíîñïåöèô³÷íèõ ³çîôîðì SERCA-ïîìï
ó êë³òèíàõ LNCaP áóëà âèÿâëåíà ò³ëüêè
ôîñôîëàìáàíçàëåæíà SERCA2b-³çîôîðìà
[67, 68], ÿêà º îäí³ºþ ç íàéá³ëüø ïðåäñòàâ-
ëåíèõ ³ â ³íøèõ òêàíèíàõ. Ó ïðîñòàò³ çàãà-

ëîì ³ â LNCaP êë³òèíàõ çîêðåìà äîñèòü
ñèëüíî åêñïðåñóºòüñÿ êàëðåòèêóë³í � îäèí
ç íàéðîçïîâñþäæåí³øèõ êàëüö³éçâ�ÿçó-
âàëüíèõ (çáåð³ãàþ÷èõ) ÷àïåðîí³â EÐ [69].
Ç îãëÿäó íà òå, ùî êàëðåòèêóë³í ïðåäñòàâëÿº
îäèí ç àíäðîãåí³íäóêîâàíèõ ãåí³â ó ïðîñòàò³
[31�33], éîãî ðîëü ó âèçíà÷åíí³ êàëüö³ºâîãî
ãîìåîñòàçó òà ïîâ�ÿçàíèõ ç íèì ïðîöåñàõ
ïðîë³ôåðàö³¿ òà àïîïòîçó íàáóâàº îñîáëè-
âîãî çíà÷åííÿ äëÿ ÐÏ.

Ì³òîõîíäð³¿ ìàþòü ö³ëó íèçêó êàëüö³é-
òðàíñïîðòóþ÷èõ ìåõàí³çì³â, ùî äîçâî-
ëÿþòü ¿ì ïîãëèíàòè òà âèâ³ëüíÿòè Ca2+

÷åðåç ¿õ âíóòð³øíþ ìåìáðàíó [70]. Çàâäÿêè
öüîìó âîíè áåðóòü ó÷àñòü ó êîíòðîë³
ëîêàëüíî¿ òà ãëîáàëüíî¿ öèòîçîëüíî¿ êîí-
öåíòðàö³¿ Ca2+, öèì ñàìèì ðåãóëþþ÷è
áàãàòî êàëüö³éçàëåæíèõ ïðîöåñ³â. PTP
ðàçîì ç H+�Ca2+- òà Na+�Ca2+-îáì³íîì
ôîðìóþòü øëÿõè âèõîäó Ca2+ ç ì³òîõîíäð³é,
òîä³ ÿê ì³òîõîíäð³àëüíå ïîãëèíàííÿ Ca2+

ãîëîâíèì ÷èíîì çàáåçïå÷óºòüñÿ êàíàëîïî-
ä³áíèì óí³ïîðòåðîì [71].

Òàêèì ÷èíîì, õî÷ îñíîâí³ äåòåðì³íàíòè
êàëüö³ºâîãî ãîìåîñòàçó â åï³òåë³àëüíèõ
êë³òèíàõ ÐÏ çàãàëîì â³äîì³, çíà÷íà ðîáîòà
ùå ïîâèííà áóòè ïðîâåäåíà äëÿ âèçíà÷åííÿ
¿õ òî÷íî¿ ìîëåêóëÿðíî¿ ïðèðîäè, ùî º
àáñîëþòíî íåîáõ³äíèì ç òî÷êè çîðó ïðàê-
òè÷íèõ çàâäàíü íàïðàâëåíîãî âïëèâó íà ¿õ
ôóíêö³þ ïðè ë³êóâàíí³ ÐÏ. Òèì íå ìåíø,
³ñíóþ÷³ äàí³ âæå çàáåçïå÷óþòü äîñòàòí³é
ð³âåíü áàçîâèõ çíàíü äëÿ ïîäàëüøîãî
âèâ÷åííÿ òîãî, ÿêèõ çì³í ìîæóòü çàçíàòè
îñíîâí³ äåòåðì³íàíòè êàëüö³ºâîãî ãîìåî-
ñòàçó ïðè íàáóòò³ àïîïòîòè÷íî¿ ðåçèñòèâ-
íîñò³, õàðàêòåðíî¿ äëÿ ïðîñóíóòî¿, àíäðî-
ãåííåçàëåæíî¿ ñòàä³¿ PÏ.

ÇÌ²ÍÈ Â ÊÀËÜÖ²ªÂÎÌÓ
ÃÎÌÅÎÑÒÀÇ², ÏÎÂ�ßÇÀÍ² Ç ÍÀÁÓÒÒßÌ
ÀÍÄÐÎÃÅÍÍÅÇÀËÅÆÍÎÑÒ²
ÒÀ ÀÏÎÏÒÎÒÈ×ÍÎ¯ ÐÅÇÈÑÒÈÂÍÎÑÒ²

Ïåðåõ³ä äî àíäðîãåííåçàëåæíîñò³ ñóïðî-
âîäæóºòüñÿ ïîÿâîþ íîâèõ ôåíîòèï³â êë³òèí

ß.Ì. Øóáà, Í. Ïðåâàðñüêà, Ð. Ñêðèìà
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Êàëüö³ºâà çàëåæí³ñòü çàïðîãðàìîâàíî¿ êë³òèííî¿ çàãèáåë³

ç ï³äâèùåíîþ ðåçèñòèâí³ñòþ äî àïîïòîçó.
Îäèí ç òàêèõ ôåíîòèï³â ò³ñíî ïîâ�ÿçàíèé ç
íàäåêñïðåñ³ºþ ïîøèðåíîãî àíòèàïîïòî-
òè÷íîãî îíêîïðîòå¿íó � Âcl-2 [5, 72]. Íåïà-
òîëîã³÷í³ åï³òåë³àëüí³ êë³òèíè ïðîñòàòè
çàãàëîì íå åêñïðåñóþòü Bcl-2, àëå ïîêàçà-
íî, ùî éîãî åêñïðåñ³ÿ ïîñèëþºòüñÿ â àäå-
íîêàðöèíîì³, íå ï³ääàí³é ãîðìîíàëüí³é
òåðàï³¿, à ùå á³ëüøå � â ãîðìîíðåçèñòèâí³é
àäåíîêàðöèíîì³, ï³ñëÿ àíäðîãåííî¿ äåïðè-
âàö³¿ [73�75]. Òàêîæ â³äîìî, ùî ðîçâèòîê
ãîðìîííå÷óòëèâîãî ÐÏ, ñóïðîâîäæóºòüñÿ
òàêîæ çá³ëüøåííÿì ð³âíÿ åêñïðåñ³¿ ³íøèõ
á³ëê³â âèæèâàííÿ Bcl-2 ðîäèíè, òàêèõ, ÿê
Bcl-x

L
 ³ Mcl-1 [76].

Îñîáëèâî¿ óâàãè çàñëóãîâóº çáàãà÷åííÿ
àíäðîãåííåçàëåæíî¿ ïóõëèíè çëîÿê³ñíèìè
íåéðîåíäîêðèííèìè êë³òèíàìè. Ïîâí³ñòþ
äèôåðåíö³éîâàí³, íåïðîë³ôåðóþ÷³, íåéðîí-
ïîä³áí³ íåéðîåíäîêðèíí³ êë³òèíè º íîðìàëü-
íèì êîìïîíåíòîì åï³òåë³þ ïðîñòàòè, ÿê³
÷åðåç âèâ³ëüíåííÿ ð³çíîìàí³òíèõ íåéðî-
ñåêðåòîðíèõ ôàêòîð³â ðåãóëþþòü ðîçâèòîê
³ ñåêðåòîðíó àêòèâí³ñòü ïðîñòàòè åíäîêðèí-
ïàðàêðèííèì øëÿõîì [77, 78].  Îäíàê
çá³ëüøåííÿ ¿õ ïîïóëÿö³¿ çà ìåæ³ íîðìàëüíèõ
ïðîïîðö³é çàâäÿêè çëîÿê³ñíîìó ïåðåðîä-
æåííþ áàçàëüíèõ åï³òåë³àëüíèõ êë³òèí º
òèïîâîþ õàðàêòåðèñòèêîþ ðîçâèòêó ÐÏ
[78]. Íåéðîåíäîêðèíí³ êë³òèíè ïîçáóò³
ÿäåðíèõ ÀÐ [79], òèì ñàìèì ïðåäñòàâ-
ëÿþòü àíäðîãåííåçàëåæíèé òèï êë³òèí ó
ïðîñòàò³. Âîíè òàêîæ âèÿâëÿþòü âèñîêó
ðåçèñòèâí³ñòü äî àïîïòîçó [6], ÿêà, îäíàê,
íå ìàº â³äíîøåííÿ äî Bcl-2 [80], à íàé³ìî-
â³ðí³øå çóìîâëåíà òàêèìè íîâèìè á³ëêàìè
âèæèâàííÿ, ÿê ñåðâèâ³í (survivin) [81] ³
êëàñòåðèí (clusterin) [82].

Àíäðîãåíçàëåæí³ êë³òèíè ïóõëèíè ïðîñ-
òàòè ë³í³¿ LNCaP ÿâëÿþòü ñîáîþ çðó÷íó
åêñïåðèìåíòàëüíó ìîäåëü äëÿ âèâ÷åííÿ ÿê
Bcl-2-, òàê ³ íåéðîåíäîêðèííîçóìîâëåíîãî
ôåíîòèï³â àíäðîãåííå÷óòëèâîñò³ òà àïîïòî-
òè÷íî¿ ðåçèñòèâíîñò³ çàâäÿêè ñòâîðåííþ
LNCaP-êëîí³â ç³ ñòàá³ëüíîþ íàäåêñïðåñ³ºþ
Bcl-2 [5] òà ìîæëèâîñò³ âèêëèêàòè íåéðî-

åíäîêðèííó äèôåðåíö³àö³þ LNCaP-êë³òèí
çà äîïîìîãîþ òàêèõ ïðîñòèõ åêñïåðè-
ìåíòàëüíèõ ïðèéîì³â, ÿê ï³äâèùåííÿ â íèõ
âì³ñòó öAMÔ àáî àíäðîãåííà äåïðèâàö³ÿ
[83, 84]. Ó íàøèõ âëàñíèõ äîñë³äæåííÿõ
çì³í êàëüö³ºâîãî ãîìåîñòàçó Bcl-2-íàäåêñï-
ðåñóþ÷èõ (LNCaP/Bcl-2) [68] ³ íåéðîåíäî-
êðèííîäèôåðåíö³éîâàíèõ (NE-LNCaP) [85]
LNCaP-êë³òèí âäàëîñÿ âñòàíîâèòè íå ò³ëü-
êè íåçàëåæí³ñòü öèõ çì³í â³ä êîíêðåòíîãî
ìåõàí³çìó àïîïòîòè÷íî¿ ðåçèñòèâíîñò³, àëå
³ ñï³ëüí³ñòü ìîëåêóëÿðíèõ ïåðåáóäîâ, ÿê³
ëåæàòü â ¿õ îñíîâ³. Ãîëîâíèìè õàðàêòå-
ðèñòèêàìè êàëüö³ºâîãî ãîìåîñòàçó LNCaP/
Bcl-2 ³ NE-LNCaP-êë³òèí ïîð³âíÿíî ç³
çâè÷àéíèìè àíäðîãåíçàëåæíèìè LNCaP-
êë³òèíàìè áóëè: çíèæåíèé ð³âåíü áàçàëüíîãî
íàïîâíåííÿ ÅÐ Ca2+-ïóëó òà çìåíøåííÿ ÅÐ
ïóëçàëåæíîãî êàëüö³ºâîãî âõîäó. Ö³ çì³íè
ñóïðîâîäæóâàëèñÿ ï³äâèùåíîþ ðåçèñòèâ-
í³ñòþ äî TG- òà TNF-α-iíäóêîâàíîãî
àïîïòîçó ç³ çá³ëüøåííÿì ïðèîðèòåòíîñò³
âõîäó Ca2+ ïåðåä ñïóñòîøåííÿì EÐ-äåïî ó
àêòèâàö³¿ àïîïòîçó [68, 85] ïîð³âíÿíî ç
êîíòðîëüíèìè àíäðîãåíçàëåæíèìè LNCaP-
êë³òèíàìè [37, 38]. Ïåðåõ³ä â³ä ïåðåâàæíî¿
EÐ ñòðåñçàëåæíîñò³ äî êàëüö³ºâî¿ âõ³äçà-
ëåæíîñò³ àïîïòîçó ïðè íàáóòò³ àíäðîãåí-
íå÷óòëèâîñò³ äîáðå óçãîäæóºòüñÿ ç ðàíí³ìè
äàíèìè ç âèâ÷åííÿ àïîïòîçó, âèêëèêàíîãî
àíäðîãåííîþ äåïðèâàö³ºþ [27, 29] òà ç
á³ëüø³ñòþ äàíèõ, îäåðæàíèõ íà àíäðîãåí-
íå÷óòëèâèõ ë³í³ÿõ êë³òèí ïóõëèíè ïðîñòàòè
[35, 36], ñâ³ä÷à÷è ïðî òå, ùî òàêèé ïåðåõ³ä
ÿâëÿº ñîáîþ çàãàëüíó õàðàêòåðèñòèêó
àíäðîãåííåçàëåæíîñò³ íåçàëåæíî â³ä òîãî,
ÿêèìè êîíêðåòíî àíòèàïîïòîòè÷íèìè ìåõà-
í³çìàìè âîíà ìîæå ñóïðîâîäæóâàòèñü.

Õðîí³÷íå íåäîíàïîâíåííÿ EÐ êàëüö³º-
âîãî ïóëó â LNCaP/Bcl-2 ³ NE-LNCaP-êë³-
òèíàõ âèÿâèëîñÿ ðåçóëüòàòîì ïîñèëåíîãî
ïàñèâíîãî âèõîäó Ca2+ ç EÐ, ñóïðîâîäæó-
âàíîãî íåäîåêñïðåñ³ºþ ëþì³íàëüíîãî êàëü-
ö³éçâ�ÿçóâàëüíîãî á³ëêà êàëðåòèêóë³íó òà
³çîôîðìè SRCA2b êàëüö³ºâî¿ ïîìïè, òîä³
ÿê çíèæåííÿ SOCE áóëî ïîâ�ÿçàíå ç³
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çìåíøåííÿì ê³ëüêîñò³ ôóíêö³îíàëüíèõ
SOC-êàíàë³â [68, 85]. Òàêèì ÷èíîì, ç óñ³õ
êàëüö³éìàí³ïóëþþ÷èõ á³ëê³â, íà ÿê³ âïëè-
íóâ ïåðåõ³ä äî àíäðîãåííå÷óòëèâîñò³,
ò³ëüêè êàëðåòèêóë³í ïðåäñòàâëÿº àíäðîãåí-
â³äïîâ³äàëüíèé ãåí ó ïðîñòàò³ [31�33]. Ç
îãëÿäó íà öå, çäàºòüñÿ éìîâ³ðíèì, ùî ñàìå
íåäîåêñïðåñ³ÿ êàëðåòèêóë³íó òà â³äïîâ³äíå
çìåíøåííÿ êàëüö³éçáåð³ãàþ÷î¿ ºìíîñò³ ÅÐ
º ïåðøîïðè÷èíîþ çìåíøåííÿ ðîë³ EÐ
ñòðåñîïîñåðåäêîâàíîãî àïîïòîçíîãî øëÿõó
òà ïîâ�ÿçàíîãî ç öèì çàãàëüíîãî ïîñèëåííÿ
çäàòíîñò³ àíäðîãåííåçàëåæíèõ êë³òèí äî
âèæèâàííÿ. Ä³éñíî, àíäðîãåííà äåïðèâàö³ÿ
äîçâîëÿº âèæèòè ò³ëüêè òèì êë³òèíàì, äëÿ
ÿêèõ íåäîïîâíåíèé EÐ çàâäÿêè çíèæåííþ
éîãî çáåð³ãàþ÷î¿ çäàòíîñò³, ùî ñóïðîâîä-
æóºòüñÿ àäàïòèâíèì ïîñèëåííÿì âòðàò,
çìåíøåííÿì ïîãëèíàííÿ (íåäîåêñïðåñ³ÿ
SERCA-ïîìïè) òà ìîæëèâîñò³ äî ïåðåçà-
ïîâíåííÿ (íåäîåêñïðåñ³ÿ SOC-êàíàë³â) º
íîâèì ð³âíåì ð³âíîâàãè. Òàê³ êë³òèíè
âèÿâëÿòüñÿ ïîâí³ñòþ ðåçèñòèâíèìè äî ÅÐ-
ñòðåñîïîñåðåäêîâàíîìó àïîïòîçó, ÿêèé â
ðåçóëüòàò³ çìîæå áóòè çàïóùåíèé ò³ëüêè
÷åðåç öèòîïëàçìàòè÷í³ àáî ì³òîõîíäð³àëüí³
ìåõàí³çìè, çàëåæí³ â³ä êàëüö³ºâîãî âõîäó.

Ìîëåêóëÿðíà îñíîâà äëÿ ïîñèëåííÿ
êàëüö³ºâèõ âòðàò ç ÅÐ â àíäðîãåííåçàëåæ-
íèõ êë³òèíàõ ÐÏ çàëèøàºòüñÿ ïîêè íåç�ÿ-
ñîâàíîþ. Öå ìîæå áóòè ðåçóëüòàòîì
çá³ëüøåííÿ àêòèâíîñò³ àáî ãóñòèíè ïåðåä-
áà÷óâàíèõ êàíàë³â âòðàò íà ðîëü ÿêèõ
çàïðîïîíîâàíèé òðàíñëîêîí [64, 65], àáî
çóìîâëþâàòèñÿ êàíàëîóòâîðþâàëüíîþ
ôóíêö³ºþ ÅÐ-ëîêàë³çîâàíèõ ïðåäñòàâíèê³â
ðîäèíè Bcl-2 á³ëê³â, ìîæëèâ³ñòü ÿêî¿,
ïðèíàéìí³ äëÿ ñàìîãî Bcl-2 áóëà ïðîäåìîí-
ñòðîâàíà [86]. Ïðîòå çàçíà÷èòè, ùî ïðèç-
íà÷åííÿ Bcl-2 ó êîíòðîë³ íàïîâíåííÿ EÐ º
äîñèòü êîíòðîâåðñ³éíèì ç ïðèáëèçíî îäíà-
êîâîþ ê³ëüê³ñòþ ðîá³ò, â ÿêèõ ïîêàçàíî çíè-
æåííÿ àáî ï³äâèùåííÿ êàëüö³ºâîãî âì³ñòó
ÅÐ âíàñë³äîê íàäåêñïðåñ³¿ Bcl-2 [24]. Íà
äîäàòîê äî ìîæëèâîãî âíåñêó ó âòðàòè
Ca2+ ç ÅÐ, ùî ùå á³ëüøå ñïðèÿº óñóíåííþ

EÐ-ñòðåñîïîñåðåäêîâàíîãî àïîïòîçíîãî
øëÿõó, íàäåêñïðåñ³ÿ Bcl-2 â àíäðîãåí-
íå÷óòëèâèõ êë³òèíàõ ÐÏ ïðîòèä³º àïîïòîçó
òàêîæ ÷åðåç ñâîþ á³ëüø çâè÷íó ì³òîõîíä-
ð³àëüíó ä³þ, ÿêà çàëåæèòü â³ä âõîäó Ca2+,
ùî ðàçîì ïðèçâîäèòü äî ñóòòºâîãî ñóìàð-
íîãî àíòèàïîïòîòè÷íîãî åôåêòó.

Íåçâàæàþ÷è íà òå,  ùî çà äàíèìè
äîñë³äæåíü [51, 52], ó êë³òèíàõ LNCaP âæå
òðè ïðåäñòàâíèêè TRP ðîäèíè ³îííèõ
êàíàë³â � TRPC1, TRPC4 òà TRPV6 áóëè
çàïðîïîíîâàí³ ÿê ìîëåêóëÿðí³ ïðîòîòèïè
åíäîãåííèõ ïðîñòàòñïåöèô³÷íèõ SOC. Ö³
äàí³ º ïîêè íåäîñòàòí³ìè äëÿ ñóäæåííÿ ïðî
ñïðàâæíþ ìîëåêóëÿðíó îðãàí³çàö³þ SOC ³,
òèì á³ëüøå, ïðî ¿¿ çì³íó, ùî ëåæèòü â îñíîâ³
çíèæåííÿ SOCE ï³ä ÷àñ íàáóòòÿ àíäðîãåí-
íåçàëåæíîñò³. Òîé ôàêò, ùî åêñïðåñ³ÿ
TRPV6 ó êë³òèíàõ LNCaP ïîñèëþºòüñÿ ó
â³äïîâ³äü íà ôàðìàêîëîã³÷íó áëîêàäó ÀÐ
[52, 54] ïîòåíö³éíî ðîáèòü öüîãî TRP-
ïðåäñòàâíèêà âàæëèâèì ãðàâöåì â àïîïòî-
ç³, àëå òàêå çðîñòàííÿ ïîãàíî óçãîäæóºòüñÿ
ç ïîêàçàíèì çíèæåííÿì SOCE òà I

SOC
 â

àíäðîãåííåçàëåæíèõ LNCaP/Bcl-2 òà NE-
LNCaP êë³òèíàõ [68, 85]. Ùîäî çíèæåííÿ
SOCE, íàëåæèòü òàêîæ ç�ÿñóâàòè ðîëü IP

3
-

ðåöåïòîð³â, àäæå âîíî ìîæå áóòè òàêîæ
ïîâ�ÿçàíå ç³ çì³íàìè ó âçàºìîä³¿ IP

3
R òà

SOC, ÿêà çà äåÿêèìè ìîäåëÿìè ââàæàºòüñÿ
íåîáõ³äíîþ äëÿ àêòèâàö³¿ SOC êàíàë³â [60].
Ä³éñíî, º äàí³, ùî íàäåêñïðåñ³ÿ àíòèàïîï-
òîòè÷íîãî Bcl-x

L
 á³ëêà à òàêîæ âèâ³ëüíåííÿ

Cyt-c, ìîæå áåçïîñåðåäíüî âïëèâàòè íà
IP

3
R [62, 63], ùî ñâ³ä÷èòü ïðî ìîæëèâèé

âíåñîê íåïðÿìèõ ìåõàí³çì³â ó ïðèãí³÷åííÿ
I

SOC
. Ó âñÿêîìó ðàç³, çìåíøåííÿ SOCE òà

I
SOC

 â àíäðîãåííå÷óòëèâèõ êë³òèíàõ ÐÏ
ñóòòºâî âðàçèòü òàêîæ ì³òîõîíäð³àëüí³ òà
öèòîïëàçìàòè÷í³ êàëüö³éçàëåæí³ àïîïòî-
òè÷í³ øëÿõè.

Â³äîìî, ùî åêñïðåñ³ÿ TRPV6 º â³òàì³í
D-çàëåæíîþ [87]. Öå îçíà÷àº, ùî TRPV6
ìîæå â³ä³ãðàâàòè âàæëèâó ðîëü â ïðîàïîï-
òîòè÷í³é ä³¿ ë³ãàíä³â â³òàì³í D ðåöåïòîðà
íà êë³òèíè ÐÏ [88]. Áóëî ïîêàçàíî, ùî,
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ä³þ÷è ñàìå ÷åðåç ðåöåïòîð â³òàì³íó D, ö³
ë³ãàíäè çäàòí³ ïðèãí³÷óâàòè åêñïðåñ³þ
á³ëê³â Bcl-2 ðîäèíè òà ñòèìóëþâàòè âèâ³ëü-
íåííÿ Cyt-c ó ë³í³ÿõ êë³òèí ïóõëèíè ïðîñòà-
òè LNCaP òà ALVA-31 [88]. Ìîæëèâî, ùî
â öüîìó ðàç³ ñàìå TRPV6 ñïðèÿº çàáåçïå-
÷åííþ êàëüö³ºâîãî âõîäó, íåîáõ³äíîãî äëÿ
�ïåðåêëþ÷åííÿ ì³òîõîíäð³àëüíî¿ ïðîíèê-
íîñò³�, ÿêà ïðèçâîäèòü äî âèâ³ëüíåííÿ Cyt-c.

Â³äçíàêîþ íåéðîåíäîêðèííèõ êë³òèí
ïðîñòàòè º òå, ùî âîíè â ñâî¿é ïëàçìàòè÷í³é
ìåìáðàí³ åêñïðåñóþòü òèïè ³îííèõ êàíàë³â,
õàðàêòåðí³ äëÿ çáóäëèâèõ êë³òèí [89].
Çîêðåìà, îäí³ºþ ç ðèñ íåéðîåíäîêðèííî¿
äèôåðåíö³àö³¿ êë³òèí LNCaP º ñèëüíà
íàäåêñïðåñ³ÿ â íèõ ïîòåíö³àëêåðîâàíîãî
êàëüö³ºâîãî êàíàëó Ò-òèïó, ïðåäñòàâëåíîãî
éîãî à1H-³çîôîðìîþ [84]. Ââàæàºòüñÿ, ùî
öåé êàíàë, çàáåçïå÷óþ÷è ñòàö³îíàðíèé âõ³ä
Ca2+ ïðè ïîòåíö³àëàõ ñïîêîþ ñïðèÿº ðîçâèò-
êó íåéðîíîïîä³áíèõ ìîðôîëîã³÷íèõ õàðàê-
òåðèñòèê íåéðîåíäîêðèííèõ êë³òèí (òîáòî
ðîñòó íåéðèò³â), îäíàê íàñê³ëüêè â³í çàëó-
÷åíèé ó ìåõàí³çìè ï³äâèùåííÿ àïîïòîòè÷-
íî¿ ðåçèñòèâíîñò³ ïîêè çàëèøàºòüñÿ íå ç�ÿ-
ñîâàíèì.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

Íåçâàæàþ÷è íà òå, ùî äîñë³äæåííÿ îñòàí-
í³õ ðîê³â äîçâîëèëè á³ëüøå çðîçóì³òè
êàëüö³éçàëåæí³ñòü àïîïòîçó êë³òèí ÐÏ,
áàãàòî ïèòàíü óñå ùå ÷åêàþòü íà ñâîþ â³ä-
ïîâ³äü. Çîêðåìà, íå ç�ÿñîâàíî, ÿêèì ÷èíîì
äîñÿãàºòüñÿ ñïåöèô³÷í³ñòü êàëüö³ºâî¿ ñèã-
íàë³çàö³¿ ïðè àïîïòîç³. Â³äîìî, ùî ð³çíî-
ìàí³òí³ êë³òèíí³ ïðîöåñè çàëåæàòü â³ä
ñïåöèô³÷íèõ ïðîñòîðîâèõ òà ÷àñîâèõ
õàðàêòåðèñòèê êàëüö³ºâèõ ñèãíàë³â [90],
îäíàê ¿õ îðãàí³çàö³ÿ ï³ä ÷àñ çàïðîãðàìîâàíî¿
çàãèáåë³ êë³òèí ÐÏ çàëèøàºòüñÿ íåâèâ-
÷åíîþ. Òîìó ïåðâèíí³ êë³òèíè ÐÏ, ÿê³
çáåð³ãàþòü ñâîþ ñòðóêòóðíó ïîëÿðèçàö³þ,
âèìàãàþòü á³ëüøîãî äîñë³äæåííÿ. Âñòà-
íîâëåííÿ ìîëåêóëÿðíî¿ ïðèðîäè êàíàë³â
âòðàò ÅÐ ³ äåïîçàëåæíèõ êàíàë³â ïëàçìà-
òè÷íî¿ ìåìáðàíè, à òàêîæ âèÿñíåííÿ ìåõà-

í³çì³â ¿õ àêòèâàö³¿ òà àíäðîãåíçàëåæíîñò³
åêñïðåñ³¿ º âàæëèâèì äëÿ âèðîáëåííÿ
ñïîñîá³â êîíòðîëþ àïîïòîòè÷íîãî ñòàòóñó
êë³òèí ÐÏ. Ðîëü IP

3
R â àïîïòîç³ êë³òèí

ïóõëèíè ïðîñòàòè òàêîæ ïîòðåáóº ïîäàëü-
øîãî âèâ÷åííÿ. Áåçñóìí³âíî, ìàéáóòí³ äîñ-
ë³äæåííÿ â öèõ íàïðÿìêàõ íå ò³ëüêè çáà-
ãàòÿòü íàø³ çíàííÿ, à ³ äîçâîëÿòü ³äåíòèô³-
êóâàòè íîâ³ ìîëåêóëÿðí³ ì³øåí³ äëÿ òåðàï³¿ ÐÏ.

Ya.Ì. Shuba1, N. Prevars�ka2, R. Skryma.

CALCIUM-DEPENDENCE OF PROGRAMMED
CELL DEATH IN PROSTATE CANCER

In the present review we describe the major molecular deter-
minants of calcium homeostasis in prostate cancer cells and
establish their role in the transformation to apoptosis-resistant
cell phenotypes typical of advanced androgen-independent
prostate cancer. We show that the hallmark of such transfor-
mation is complete loss of apoptosis pathway associated with
endoplasmic reticulum calcium store depletion.
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