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Åíäîïëàçìàòè÷íèé ðåòèêóëóì
³ ðåãóëÿö³ÿ âèâ³ëüíåííÿ íåéðîìåä³àòîð³â
ó ïðåñèíàïòè÷íèõ òåðì³íàëÿõ

Â îñíîâå èíòåãðàöèè â íåéðîííûõ ñåòÿõ ëåæèò õèìè÷åñêàÿ ïåðåäà÷à íåðâíîãî èìïóëüñà ÷åðåç
ñèíàïòè÷åñêèå êîíòàêòû. Ýôôåêòèâíîñòü ñèíàïòè÷åñêèé ïåðåäà÷è çàâèñèò îò êîëè÷åñòâà
íåéðîìåäèàòîðà, êîòîðûé âûñâîáîæäàåòñÿ â ñèíàïòè÷åñêóþ ùåëü. Âûáðîñ ìåäèàòîðà, â
ñâîþ î÷åðåäü, ðåãóëèðóåòñÿ íàáîðîì êàëüöèéçàâèñèìûõ áåëêîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ ýêçîöèòîç
âåçèêóë, êîòîðûå ñîäåðæàòñÿ â ïðåñèíàïòè÷åñêîé òåðìèíàëè. Òàêèì îáðàçîì, ïîâûøåíèå
êîíöåíòðàöèè ñâîáîäíîãî Ñà2+ â ïðåñèíàïòè÷åñîé òåðìèíàëè ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ôàêòîðîì,
ðåãóëèðóþøèì âûáðîñ íåéðîìåäèàòîðà. Êàëüöèåâûå ñèãíàëû, âîçíèêàþùèå â ïðåñè-
íàïòè÷åñêîé òåðìèíàëè, îáåñïå÷èâàþòñÿ êàê âõîäîì Ñà2+ ÷åðåç êàíàëû ïëàçìàòè÷åñêîé
ìåìáðàíû, òàê è åãî âûáðîñîì èç âíóòðèêëåòî÷íîãî äåïî, îáðàçîâàííîãî ýíäîïëàçìàòè÷åñêèì
ðåòèêóëóìîì. Â íàñòîÿùåì îáçîðå ñóììèðîâàíû äàííûå î âêëàäå ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî
ðåòèêóëóìà â ðåãóëÿöèþ âûáðîñà íåéðîìåäèàòîðà.

Êàëüö³é òà ³íòåãðàö³ÿ â íåðâîâ³é ñèñòåì³.
Ôóíêö³îíàëüíà àêòèâí³ñòü ìîçêó âèçíà-
÷àºòüñÿ ïîñò³éíîþ âçàºìîä³ºþ äâîõ êë³òèí-
íèõ ìåðåæ, óòâîðåíèõ íåéðîíàìè òà íåéðî-
ãë³àëüíèìè êë³òèíàìè. Ïðèíöèïîâà ð³çíèöÿ
ì³æ íåéðîííèìè é íåéðîãë³àëüíèìè ìåðåæà-
ìè ïîëÿãàº â òîìó, ùî ïåðø³ óòâîðåí³ äèñ-
êðåòíèìè åëåìåíòàìè (íåðâîâèìè êë³-
òèíàìè), îá�ºäíàíèìè â ìåðåæó çà äîïî-
ìîãîþ õ³ì³÷íèõ ñèíàïñ³â, ÿê³ ô³çè÷íî
â³äìåæîâóþòü îäèí íåéðîí â³ä ³íøîãî, à
äðóã³ îá�ºäíàí³ ó ô³çè÷íî íåïåðåðâíèé
ñèíöèò³é, çâ�ÿçàíèé åëåêòðè÷íèìè ñèíàï-
ñàìè (ïðåäñòàâëåíèìè ó ôîðì³ ì³æêë³òèí-
íèõ êàíàë³â êîíåêñèí³â). Ïîä³áíå ðîçõîä-
æåííÿ ó ô³çè÷í³é îðãàí³çàö³¿ íåéðîííèõ ³
íåéðîãë³àëüíèõ ìåðåæ âèçíà÷àº ³ ð³çíèöþ ó
ìåõàí³çìàõ ì³æêë³òèííèõ ñèãíàë³â. Òàê, äëÿ
íåéðîí³â îáîâ�ÿçêîâèì º ïåðåêîäóâàííÿ
åëåêòðè÷íèõ ñèãíàë³â, ÿê³ âèíèêàþòü ó
êë³òèíí³é ìåìáðàí³, ó êâàíòîâàíå âèâ³ëü-
íåííÿ íåéðîìåä³àòîðà; äëÿ ãë³àëüíèõ åëå-
ìåíò³â ì³æêë³òèíí³ çâ�ÿçêè óòâîðþþòüñÿ

áåçïîñåðåäíüî âíàñë³äîê äèôóç³¿ öèòîïëàç-
ìàòè÷íèõ ôàêòîð³â.

Íåçâàæàþ÷è íà öþ ôóíäàìåíòàëüíó
ð³çíèöþ, â îñíîâ³ ìîëåêóëÿðíèõ ìåõàí³çì³â,
ÿê³ ðåãóëþþòü ³íòåãðàòèâí³ ïðîöåñè â êë³-
òèííèõ ìåðåæàõ ãîëîâíîãî ìîçêó, ëåæàòü
êîîðäèíîâàí³ ïîòîêè ³îí³â êàëüö³þ, ÿêèé ïå-
ðåðîçïîä³ëÿºòüñÿ ì³æ ïîçàêë³òèííèì ñåðå-
äîâèùåì ³ âíóòð³øíüîêë³òèííèìè ðåçåð-
âóàðàìè ç îäíîãî áîêó é öèòîïëàçìîþ � ç ³íøîãî.

Ó íåéðîíàëüíèõ ñèíàïòè÷íèõ òåðì³íà-
ëÿõ ö³ ìàéæå ìèòòºâ³ ïåðåì³ùåííÿ Ca2+

ïðèçâîäÿòü äî àêòèâàö³¿ ôåðìåíòàòèâíèõ
ñèñòåì, â³äïîâ³äàëüíèõ çà âèêèä ìåä³àòîðà,
òèì ñàìèì çä³éñíþþ÷è õ³ì³÷íó ïåðåäà÷ó
íåðâîâîãî ³ìïóëüñó. Ó íåéðîãë³àëüíèõ
êë³òèíàõ âèêèä Ñà2+ ç öèñòåðí åíäîïëàçìà-
òè÷íîãî ðåòèêóëóìà àêòèâóº ðåãåíåðàòèâíå
çáóäæåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ êàëüö³ºâèõ
êàíàë³â, ÿê³ âèçíà÷àþòü âèíèêíåííÿ ì³æêë³-
òèííèõ êàëüö³ºâèõ õâèëü.

Ó öüîìó îãëÿä³ ìè ñêîíöåíòðóºìîñÿ
ò³ëüêè íà îäíîìó ç áàãàòüîõ àñïåêò³â âíóò-
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ð³øíüîêë³òèííî¿ êàëüö³ºâî¿ ñèãíàë³çàö³¿, à
ñàìå íà ðîë³ åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêó-
ëóìà â ðåãóëÿö³¿ õ³ì³÷íî¿ ïåðåäà÷³ íåðâîâîãî
³ìïóëüñó. Âïåðøå êðèòè÷íå çíà÷åííÿ ³îí³â
Ca äëÿ çä³éñíåííÿ ñèíàïòè÷íî¿ ïåðåäà÷³
áóëî ïåðåêîíëèâî äîâåäåíî Ëîêîì íà ï³ä-
ñòàâ³ âèâ÷åííÿ íåðâîâî-ì�ÿçîâîãî ïðåïà-
ðàòó [32]. «Êàëüö³ºâà» òåîð³ÿ âèâ³ëüíåííÿ
íåéðîìåä³àòîðà áóëà ñôîðìîâàíà â ñåðåäè-
í³ ÕÕ ñòîë³òòÿ â ðîáîòàõ Á. Êàöà ³ éîãî êî-
ëåã [9, 12]. Â³äïîâ³äíî äî ö³º¿ òåîð³¿, ï³ä-
òâåðäæåíî¿ áàãàòüìà åêñïåðèìåíòàìè, â
îñíîâ³ âèâ³ëüíåííÿ íåéðîìåä³àòîðà ç ïðå-
ñèíàïòè÷íî¿ òåðì³íàë³ ëåæèòü ðåãóëüîâàíèé
åêçîöèòîç âåçèêóë, ÿê³ éîãî óòðèìóþòü.
Çàïóñê åêçîöèòîçó º êàëüö³éðåãóëüîâàíèì
ïðîöåñîì ³ çàëåæèòü â³ä ôîðìóâàííÿ
ä³ëÿíîê ç âèñîêîþ êîíöåíòðàö³ºþ Ca2+ ó
ïðåñèíàïòè÷í³é òåðì³íàë³ ó áåçïîñåðåäí³é
áëèçüêîñò³ äî ïðåñèíàïòè÷íî¿ àêòèâíî¿ çîíè
[65]. Ö³ ä³ëÿíêè âèñîêîãî âì³ñòó Ca2+ (á³ëü-
øå çà 10�100 ìêìîëü/ë) â³äîì³ ï³ä íàçâîþ
«êàëüö³ºâèõ ì³êðîäîìåí³â». Òåîðåòè÷íî
âîíè ìîæóòü óòâîðþâàòèñü âíàñë³äîê
íàÿâíîñò³ ïðèíàéìí³ äâîõ ïðîöåñ³â, ïîâ�ÿ-
çàíèõ àáî ³ç âõîäîì ³îí³â Ca ÷åðåç êàíàëè
ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè, àáî ç ¿õ âèêèäîì
³ç âíóòð³øíüîêë³òèííîãî äåïî, óòâîðåíîãî
åíäîïëàçìàòè÷íèì ðåòèêóëóìîì.

Ðàí³øå áóëî ïîêàçàíî [15,21,22], ùî â
ãàëüì³âíèõ ïîîäèíîêèõ òåðì³íàëÿõ ã³ïî-
êàìïó ³ñíóº ìîæëèâ³ñòü áàãàòîêâàíòîâîãî
âèêèäó. Äåòàëüíèé àíàë³ç âèêëèêàíèõ
ãàëüì³âíèõ ïîñòñèíàïòè÷íèõ ñòðóì³â
ïîêàçàâ, ùî ç îäí³º¿ ãàëüì³âíî¿ òåðì³íàë³
îäíî÷àñíî ìîæå âèâ³ëüíÿòèñÿ â³ä 2 äî 5
âåçèêóë [13, 14]. Äëÿ ïîäàëüøîãî âèâ÷åííÿ
óìîâ áàãàòîâåçèêóëÿðíîãî âèêèäó áóëî
ïðîâåäåíî åêñïåðèìåíòè ç îäíî÷àñíîãî
âèì³ðþâàííÿ âíóòð³øíüîòåðì³íàëüíèõ çì³í
[Ca2+]

i
 ³ ïîñòñèíàïòè÷íèõ ñòðóì³â [16]. Çà

äîïîìîãîþ ãðàäóàëüíî¿ çì³íè àìïë³òóäè
åëåêòðè÷íîãî ñòèìóëó, ùî ïðèêëàäàâñÿ äî
ïîîäèíîêî¿ òåðì³íàë³, ìè ìîãëè êîíòðî-
ëþâàòè âõ³ä Ca2+ ³ ìàòè ãðàäóàëüíèé åôåêò
çì³íè êîíöåíòðàö³³ â³ëüíîãî Ca2+ âñåðåäåí³

ïðåñèíàïòè÷íî¿ òåðì³íàë³. Àíàëîã³÷íî äî
äàíèõ, ùî áóëè îòðèìàí³ ðàí³øå [19, 30, 60,
61, 64], íàø³ ðåçóëüòàòè ïîêàçàëè, ùî
ïîòåíö³àëçàëåæíèé êàëüö³ºâèé ñòðóì áåçïî-
ñåðåäíüî êîíòðîëþº âèêèä íåéðîìåä³àòîðà,
à çì³íà ñèëè ñòèìóëÿö³¿ âèêëèêàº çì³íè
âì³ñòó âíóòð³øíüîòåðì³íàëüíîãî êàëüö³þ
[Ca2+]

i
. Òàêèì ÷èíîì ñåðåäíÿ àìïë³òóäà

ïîñòñèíàïòè÷íîãî ñòðóìó çì³íþºòüñÿ
ïðîïîðö³éíî äî àìïë³òóäè òà òðèâàëîñò³
êàëüö³ºâîãî ñòðóìó â ïðåñèíàïòè÷í³é
òåðì³íàë³, à ñåðåäí³é êâàíòîâèé âì³ñò
âèêèäó çì³íþºòüñÿ ïðîïîðö³éíî äî àìïë³-
òóäè êàëüö³ºâîãî òðàíçèºíòó âñåðåäèí³
òåðì³íàë³ [16]. Òîìó áóëî çðîáëåíî âèñíî-
âîê, ùî áàãàòîâåçèêóëÿðíèé âèêèä êîíòðî-
ëþºòüñÿ ò³ëüêè âì³ñòîì â³ëüíîãî Ca2+.

ßêùî ðîëü êàëüö³ºâèõ êàíàë³â ïëàçìà-
òè÷íî¿ ìåìáðàíè â ðåãóëÿö³¿ âèâ³ëüíåííÿ
íåéðîìåä³àòîðà º çàãàëüíîâèçíàíîþ, òî
ó÷àñòü ó öüîìó ïðîöåñ³ âíóòð³øíüîêë³òèí-
íîãî êàëüö³ºâîãî äåïî çàëèøàºòüñÿ äî ê³íöÿ
íå ç�ÿñîâàíîþ.

Åíäîïëàçìàòè÷íèé ðåòèêóëóì ó ïðåñè-
íàïòè÷íèõ òåðì³íàëÿõ. Åíäîïëàçìàòè÷íèé
ðåòèêóëóì (ÅÐ), ñôîðìîâàíèé åíäîìåìá-
ðàíîþ, ÿâëÿº ñîáîþ îäíó ç íàéá³ëüøèõ
âíóòð³øíüîêë³òèííèõ îðãàíåë. Ó íåðâîâèõ
êë³òèíàõ â³í º ô³çè÷íî íåïåðåðâíîþ ìåðå-
æåþ ì³êðîòðóáî÷îê ³ öèñòåðí [52], ÿêà
ïðîñòÿãàºòüñÿ â³ä ÿäåðíî¿ îáîëîíêè ç îä-
íîãî áîêó äî íàéá³ëüø â³ääàëåíèõ ÷àñòèí
íåéðîíà (âêëþ÷àþ÷è äåíäðèòè é øèïèêè) ç
³íøîãî [62]. Ì³êðîòðóáî÷êè ÅÐ ïðîõîäÿòü
ïî âñ³é äîâæèí³ àêñîíà é çàê³í÷óþòüñÿ â
ïðåñèíàïòè÷í³é òåðì³íàë³, äå âîíè äîñèòü
÷àñòî âñòóïàþòü ó ò³ñíèé êîíòàêò ³ç
ì³òîõîíäð³ÿìè [33]. Âîäíî÷àñ ÅÐ ò³ñíî
êîíòàêòóº ç öèòîïëàçìàòè÷íèì ê³ñòÿêîì
ïðåñèíàïòè÷íî¿ òåðì³íàë³ òà ç âåçèêóëàìè,
ùî ì³ñòÿòü íåéðîìåä³àòîð. Á³ëüøå òîãî, ÅÐ
÷åðåç òóáóëÿðí³ ñòðóêòóðè çíàõîäèòüñÿ â
ïðÿìîìó çâ�ÿçêó ç àêòèâíîþ çîíîþ òåðì³-
íàë³ [63]. Òàêèì ÷èíîì, ñòðóêòóðè ÅÐ ïåðå-
áóâàþòü ó áåçïîñåðåäí³é áëèçüêîñò³ äî
àêòèâíî¿ çîíè (40�400 íì) ³ ìîæíà ïðèïóñ-
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òèòè, ùî ³îíè êàëüö³þ, ÿê³ âèâ³ëüíÿþòüñÿ ç
ÅÐ, çäàòí³ áðàòè ó÷àñòü ó ôîðìóâàíí³
«êàëüö³ºâèõ ì³êðîäîìåí³â», êîòð³ ðåãóëþ-
þòü åêçîöèòîç.

Ç ôóíêö³îíàëüíî¿ òî÷êè çîðó, íåéðî-
íàëüíèé ÅÐ ÿâëÿº ñîáîþ ðåçåðâóàð äëÿ
³îí³â Ca [36, 48, 56, 57]. Êîíöåíòðàö³ÿ
îñòàíí³õ óñåðåäèí³ ÅÐ êîëèâàºòüñÿ â³ä 100
äî 1000 ìêìîëü/ë [1, 46, 47, 49, 59], òàêèì
÷èíîì ñòâîðþþ÷è  åëåêòðîõ³ì³÷íèé ãðà-
ä³ºíò, ñïðÿìîâàíèé â á³ê öèòîïëàçìè.
Ï³äòðèìêà âèñîêî¿ êîíöåíòðàö³¿ Ca2+ â ÅÐ º
ôóíêö³ºþ ñïåöèô³÷íèõ êàëüö³ºâèõ íàñîñ³â
(ò.çâ. SERCA (Sarco(Endo)Plasm³c Ret³cu-
lum ATPase), ùî çíàõîäÿòüñÿ â åíäîìåìá-
ðàí³ [57, 59]. Ö³ êàëüö³ºâ³ íàñîñè ìîæóòü
áóòè åôåêòèâíî çàáëîêîâàí³ òàêèìè ôàðìà-
êîëîã³÷íèìè àãåíòàìè, ÿê òàïñèãàðã³í
(íåçâîðîòíî ³íã³áóº êàëüö³ºâèé íàñîñ ó
êîíöåíòðàö³ÿõ ìåíøå 1 ìêìîëü/ë) àáî
öèêëîï³àçîíîâà êèñëîòà (çâîðîòíî áëîêóº
êàëüö³ºâ³ íàñîñè ó êîíöåíòðàö³ÿõ 30�50
ìêìîëü/ë). Ô³ç³îëîã³÷íà ñòèìóëÿö³ÿ íåéðîíà
ïðèçâîäèòü äî âèêèäó Ca2+ ç ÅÐ, êîòðèé
êîíòðîëþºòüñÿ äâîìà òèïàìè êàëüö³ºâèõ
êàíàë³â, ïðèñóòí³õ â åíäîìåìáðàí³. Ïåðøèé
òèï öèõ êàíàë³â, â³äîìèõ ÿê ð³àíîäèíîâ³
ðåöåïòîðè (RyR), àêòèâóºòüñÿ âíàñë³äîê
ï³äâèùåííÿ öèòîïëàçìàòè÷íî¿ êîíöåíòðàö³¿
Ca2+ ³ ëåæèòü â îñíîâ³ êàëüö³é³íäóêîâàíîãî
âèâ³ëüíåííÿ Ca2+ (C²CR) [44, 49, 54, 58, 56].
Ôàðìàêîëîã³÷íî C²CR ñòèìóëþºòüñÿ êîôå¿-
íîì (1�20 ììîëü/ë) ³ íèçüêèìè êîöåíòðà-
ö³ÿìè (ìåíøå 5 ìêìîëü/ë) ð³àíîäèíó;
âèñîê³ (50�200 ìêìîëü/ë) êîíöåíòðàö³¿
îñòàííüîãî áëîêóþòü âèâ³ëüíåííÿ êàëüö³þ
[20, 23, 42, 43, 54, 55]. Åíäîãåííèì ñòèìóëÿ-
òîðîì ð³àíîäèíîâèõ ðåöåïòîð³â º öèêëî-
ÀÄÔ-ðèáîçà, ÿêà çá³ëüøóº ÷óòëèâ³ñòü
êàëüö³ºâèõ êàíàë³â ÅÐ äî öèòîïëàçìàòè÷íèõ
³îí³â êàëüö³þ [41]. Äðóãèé òèï Ca2+ êàíàë³â
åíäîìåìáðàíè àêòèâóºòüñÿ öèòîïëàçìà-
òè÷íèì âòîðèííèì ïîñåðåäíèêîì ³íîçèòîë-
òðèñôîôàòîì (²nsP

3
) ³ â³äîìèé ï³ä íàçâîþ

²nsP
3
-ðåöåïòîð³â. Ö³ ðåöåïòîðè çàáåçïå-

÷óþòü ²nsP
3
-³íäóêîâàíå âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+

(²²CR), ùî àêòèâóºòüñÿ ÿê ðåçóëüòàò
ñòèìóëÿö³¿ ìåòàáîòðîïíèõ ðåöåïòîð³â
ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè [24, 25, 51], ÿê³
êîíòðîëþþòü ñèíòåç ²nsP

3
. Íàÿâí³ñòü

êàëüö³ºâèõ íàñîñ³â ³ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â
âèçíà÷àþòü çáóäëèâ³ñòü åíäîìåìáðàíè ÅÐ.
Óñ³ ö³ ìîëåêóëÿðí³ åëåìåíòè íàÿâí³ â
ïðåñèíàïòè÷íîìó ÅÐ [3], òèì ñàìèì äîç-
âîëÿþ÷è éîìó âèêîíóâàòè ôóíêö³¿ ³ áóôåðíî¿
ñèñòåìè äëÿ êàëüö³þ, ³ ï³äñèëþâà÷à ïðåñè-
íàïòè÷íèõ êàëüö³ºâèõ ñèãíàë³â.

Åíäîïëàçìàòè÷íèé ðåòèêóëóì ³ âèêèä
íåéðîìåä³àòîðà. Âïåðøå ïðèïóùåííÿ ïðî
ìîæëèâó ó÷àñòü ÅÐ ó ðåãóëÿö³¿ âèêèäó
íåéðîìåä³àòîðà áóëî âèñóíóòî Åðóëêàðîì ³
Ðàõàì³íîâèì íà ï³äñòàâ³ àíàë³çó ÷àñòîòè
ì³í³àòþðíèõ ïîñòñèíàïòè÷íèõ ïîòåíö³àë³â ó
íåéðîì�ÿçîâîìó ïðåïàðàò³ æàáè. Ó öèõ
åêñïåðèìåíòàõ âèâ÷àëè çì³íè âïëèâó òåòà-
í³÷íî¿ ñòèìóëÿö³¿ íà ì³í³àòþðí³ ïîòåíö³àëè
çàëåæíî â³ä çì³í âì³ñòó Ca2+ ó ïîçàêë³-
òèííîìó ðîç÷èí³ ³ ä³éøëè âèñíîâêó, ùî
ïðåñèíàïòè÷íèé Ca2+ ³ âèêèä ìåä³àòîðà
êîíòðîëþþòüñÿ ÿê âõîäîì Ca2+ ÷åðåç
êàíàëè ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè, òàê ³
âèêèäîì Ca2+ ç âíóòð³øíüîêë³òèííèõ äåïî
[11, 26]. Ó íàñòóïí³ ðîêè äîñë³äæåííÿ ðîë³
ÅÐ ó ðåãóëÿö³¿ âèêèäó íåéðîìåä³àòîðà áóëî
ïðîâåäåíî íà áàãàòüîõ íåéðîíàëüíèõ
ïðåïàðàòàõ, âêëþ÷àþ÷è ïåðâèíí³ êóëüòóðè
íåéðîí³â ³ çð³çè, ãîñòðî âèãîòîâëåí³ ç ð³çíèõ
ä³ëÿíîê ãîëîâíîãî ìîçêó. Ó öèõ åêñïåðè-
ìåíòàõ âïëèâ âèâ³ëüíåííÿ Ca2+ ç ÅÐ îö³-
íþâàâñÿ çà çì³íàìè ïîñòèíàïòè÷íèõ ñòðó-
ì³â àáî ïîòåíö³àë³â ï³ä ä³ºþ áëîêàòîð³â
êàëüö³ºâèõ êàíàë³â àáî êàëüö³ºâèõ íàñîñ³â
ÅÐ. Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü, ó ïåðøó ÷åðãó,
ïîêàçàëè, ùî ñïîíòàííå çâ³ëüíåííÿ Ca2+ ç
ÅÐ, ÿêå â³äáóâàºòüñÿ çà äîïîìîãîþ RyR,
çäàòíå âèêëèêàòè âèâ³ëüíåííÿ ìåä³àòîðà â
ñòàí³ ñïîêîþ. ²íøèìè ñëîâàìè, ³íã³áóâàííÿ
êàëüö³ºâèõ êàíàë³â åíäîìåìáðàíè çà äî-
ïîìîãîþ ð³àíîäèíó, àáî âèñíàæåííÿ çàïàñó
Ca2+ ó äåïî ï³ä ä³ºþ òàïñèãàðã³íó ÷è
öèêëîï³àçîíîâî¿ êèñëîòè, ïðèçâîäèëî äî
çìåíøåííÿ ÷àñòîòè òà/àáî àìïë³òóäè ì³í³à-
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òþðíèõ ïîñòñèíàïòè÷íèõ ñòðóì³â àáî
ïîòåíö³àë³â. Çì³íè ÷àñòîòè òà àìïë³òóäè
ñïîíòàííèõ ïîñòñèíàïòè÷íèõ â³äïîâ³äåé
ñïîñòåð³ãàëèñÿ â íåéðîíàõ ìîçî÷êà [2, 31],
ï³ðàì³äíèõ íåéðîíàõ ã³ïîêàìïà [10, 38] ³
íåéðîíàõ êîðè ãîëîâíîãî ìîçêó [45].
Âèâ³ëüíåííÿ Ca2+ ç ÅÐ âïëèâàº íå ò³ëüêè íà
ðåãóëÿö³þ ñïîíòàííîãî âèêèäó íåéðî-
ìåä³àòîðà; êàëüö³ºâå äåïî ÅÐ ìîæå òàêîæ
ï³äñèëþâàòè êàëüö³ºâ³ ñèãíàëè, âèêëèêàí³
äåïîëÿðèçàö³ºþ ïðåñèíàïòè÷íèõ òåðì³-
íàëåé. Òàê, ó ïîîäèíîêèõ ïðåñèíàïòè÷íèõ
òåðì³íàëÿõ ñèìïàòè÷íèõ ãàíãë³¿â æàáè,
êàëüö³é³íäóêîâàíå âèâ³ëüíåííÿ Ca2+ â³äïî-
â³äàº ïðèáëèçíî çà ïîëîâèíó çá³ëüøåííÿ
êîíöåíòðàö³¿ Ca2+ ï³ä ÷àñ åëåêòðè÷íî¿
ñòèìóëÿö³¿ íåðâà [37]. Ìàéæå òàêà ñàìà
÷àñòêà Ca2+ çàáåçïå÷óºòüñÿ ïðîöåñîì
C²CR ó ìîõîïîä³áíèõ òåðì³íàëÿõ âîëîêîí
ã³ïîêàìïà, ÿê³ ïîäðàçíþâàëèñü çà äîïî-
ìîãîþ åëåêòðè÷íî¿ ñòèìóëÿö³¿ [27]. Ïîòóæ-
íå âèâ³ëüíåííÿ Ca2+ ç ÅÐ, âèêëèêàíå âíóò-
ð³øíüîêë³òèííèì ä³àë³çîì öèêëî-ÀÄÔ-
ðèáîçè, ï³äñèëþâàëî âèêèä àöåòèëõîë³íó ç
òåðì³íàëåé áóêàëüíèõ íåéðîí³â àïë³ç³¿ [34].
Àíàëîã³÷íèì ÷èíîì C²CR ï³äñèëþâàâ
âèêèä íåéðîìåä³àòîðà â íåéðîì�ÿçîâîìó
ïðåïàðàò³ æàáè [35]. Ó âîëîñêîâèõ êë³òèíàõ
êîðò³ºâîãî îðãàíà (ÿê³ º ïðåñèíàïòè÷íèìè
â³äíîñíî ïåðâèííèõ àôåðåíòíèõ íåéðîí³â)
áåçïîñåðåäíÿ àêòèâàö³ÿ Ca2+-âèâ³ëüíåííÿ
êîôå¿íîì ïðèçâîäèëà äî çá³ëüøåííÿ ìåìá-
ðàííî¿ ºìíîñò³, ùî ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî
çàïóñê åêçîöèòîçó [26]. Ó ñèíàïñàõ, ñôîð-
ìîâàíèõ êîðçèíêîïîä³áíèìè êë³òèíàìè íà
íåéðîíàõ Ïóðê³íüº ìîçî÷êà, ôàðìàêîëî-
ã³÷íà áëîêàäà ÅÐ ïðèçâîäèëà äî åôåêòèâ-
íîãî ³íã³áóâàííÿ ÃÀÌÊ-çàëåæíèõ ïîñòñè-
íàïòè÷íèõ ñòðóì³â [17]. Êàëüö³éçàëåæíå
âèâ³ëüíåííÿ Ca2+, ÿêå ðåãóëþº âèêèä íåéðî-
ìåä³àòîðà, ìîæå áóòè àêòèâîâàíå íå ò³ëüêè
êàëüö³ºâèì ñòðóìîì ÷åðåç ïîòåíö³àëêåðî-
âàí³ êàíàëè ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè, à é
÷åðåç ³îíîòðîïí³ ðåöåïòîðè. Òàê, íàïðèê-
ëàä, ÷àñòîòà é àìïë³òóäà ñïîíòàííèõ
ì³í³àòþðíèõ çáóäæóâàëüíèõ ïîñòñèíàïòè÷-

íèõ ñòðóì³â (ìÇÏÑÑ) ó íåéðîíàõ ÑÀ3
ä³ëÿíêè ã³ïîêàìïà çíà÷íî çá³ëüøóâàëèñÿ
ï³ñëÿ àêòèâàö³¿ ïðåñèíàïòè÷íèõ í³êîòèíîâèõ
õîë³íîðåöåïòîð³â. Îñòàíí³, ÿê ³ á³ëüø³ñòü Í-
õîë³íîðåöåïòîð³â ìîçêó, ìàþòü ³ñòîòíó
êàëüö³ºâó ïðîâ³äí³ñòü; ³îíè Ca2+, ùî ââ³é-
øëè â òåðì³íàëü ÷åðåç Í-õîë³íîðåöåïòîð,
ó ñâîþ ÷åðãó àêòèâóâàëè ïðîöåñ C²CR;
îñòàíí³é ïðèçâîäèâ äî çíà÷íîãî çá³ëüøåííÿ
âì³ñòó Ca2+ ó òåðì³íàë³, ðåãóëþþ÷è òèì
ñàìèì âèêèä íåéðîìåä³àòîðà. Ôàðìàêî-
ëîã³÷íà áëîêàäà C²CR ïîâí³ñòþ óñóâàëà
åôåêòè Í-õîë³íîì³ìåòèê³â ó ã³ïîêàìï³ [40].
Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî âèâ³ëüíåííÿ Ca2+,
³í³ö³éîâàíå ñòèìóëÿö³ºþ Í-õîë³íîðåöåïòîð³â,
ïðèçâîäèëî äî ÿê³ñíèõ çì³í âèâ³ëüíåííÿ
íåéðîìåä³àòîðà â ã³ïîêàìï³, ùî âèðàæàëîñÿ
â ïîÿâ³ áàãàòîêâàíòîâîãî âèâ³ëüíåííÿ
íåéðîìåä³àòîðà [40]. Öåé çñóâ âèðàæàâñÿ
â çíà÷íîìó çá³ëüøåíí³ ñåðåäíüî¿ àìïë³òóäè
ì³í³àòþðíèõ çáóäæóâàëüíèõ ïîñòñèíàïòè÷-
íèõ ñòðóì³â ³ ïîÿâ³ ã³ãàíòñüêèõ ìÇÏÑÑ,
àïë³òóäà ÿêèõ ó 10 ðàç³â ïåðåâèùóâàëà
àìïë³òóäó êîíòðîëüíèõ ìÇÏÑÑ. Ö³ çì³íè â
õàðàêòåð³ âèêèäó íåéðîìåä³àòîðà ìàëè
âàæëèâ³ ôóíêö³îíàëüí³ íàñë³äêè, îñê³ëüêè çà
íàÿâíîñò³ Í-õîë³íîì³ìåòèê³â ìÇÏÑÑ áóëè
çäàòí³ âèêëèêàòè ïîòåíö³àëè ä³¿ â ïîñòñè-
íàïòè÷í³é êë³òèí³, òîáòî åôåêòèâíà ñèíàï-
òè÷íà ïåðåäà÷à ñòàâàëà ìîæëèâîþ íàâ³òü
áåç åëåêòðè÷íîãî çáóäæåííÿ ïðåñèíàïòè÷-
íî¿ òåðì³íàë³. Àíàëîã³÷íèì ÷èíîì êàëüö³é-
çàëåæíå âèâ³ëüíåííÿ Ca2+ ç ÅÐ, ñòèìóëüî-
âàíå âõîäîì Ca2+ ÷åðåç í³êîòèíîâ³ õîë³íîðå-
öåïòîðè, áóëî âèÿâëåíî é ó íåðâîâèõ òåð-
ì³íàëÿõ ñ³ì�ÿâèíîñíîãî ïðîòîêó; ó öüîìó
ïðåïàðàò³ àêòèâàö³ÿ C²CR ïðèçâîäèëà äî
çá³ëüøåííÿ àìïë³òóäè çáóäæóþ÷èõ ïîòåí-
ö³àë³â ê³íöåâî¿ ïëàñòèíêè íà 70 % [5]. Ó
äåÿêèõ âèïàäêàõ åôåêòèâíå ïîñèëåííÿ
âèêèäó íåéðîìåä³àòîðà âèìàãàëî îäíî-
÷àñíî¿ ñòèìóëÿö³¿ êàëüö³éçàëåæíîãî é InsP

3
-

çàëåæíîãî âèâ³ëüíåííÿ Ca2+ ç äåïî ÅÐ.
Ïîä³áíèé ôåíîìåí çíà÷íîãî ïîñèëåííÿ
ñèíàïòè÷íî¿ ïåðåäà÷³ ó â³äïîâ³äü íà îäíî-
÷àñíó àêòèâàö³þ C²CR é ²²CR ñïîñòå-

Î.Í. Âåðõðàòñüêèé, Ñ.À. Ôåäóëîâà
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ð³ãàâñÿ â ñèíàïñàõ, ñôîðìîâàíèõ íà ìîòî-
íåéðîíàõ ñïèííîãî ìîçêó ì³íîãè [8].

Ñïðàâæí³é ìåõàí³çì ðåãóëÿö³¿ âèêèäó
íåéðîìåä³àòîðà âíàñë³äîê çâ³ëüíåííÿ Ca2+

ç ÅÐ çàëèøàºòüñÿ íåç�ÿñîâàíèì. Â³í ìîæå
áóòè ñêëàäí³øèì  ïîð³âíÿíî ç ïðîñòèì
ï³äñèëåííÿì êàëüö³ºâîãî ñèãíàëó ó â³äïîâ³äü
íà âõ³ä Ca2+ ÷åðåç ïëàçìîëåìó. Äåÿê³
àâòîðè ïîêàçóþòü, ùî àêòèâàö³ÿ âèâ³ëü-
íåííÿ Ca2+ ç ÅÐ ïðèçâîäèòü äî ÿê³ñíî¿ çì³íè
ðîáîòè òåðì³íàë³ âíàñë³äîê ïîòåíö³þâàííÿ
áàãàòîêâàíòîâîãî âèêèäó íåéðîìåä³àòîðà
[31]. Ç ³íøîãî áîêó, íå ìîæíà çàáóâàòè, ùî
ñòðóêòóðè ÅÐ óñå-òàêè ðîçòàøîâàí³ â³äíîñ-
íî äàëåêî â³ä àêòèâíî¿ çîíè é, îòæå, ³îíè
êàëüö³þ, ùî âèâ³ëüíþþòüñÿ ç ðåòèêóëóìà,
ìîæóòü áðàòè ó÷àñòü íå ñò³ëüêè ó ôîðìó-
âàíí³ êàëüö³ºâîãî ì³êðîäîìåíó, ñê³ëüêè ó
çì³íàõ âì³ñòó Ca2+ ì³æ ïåð³îäàìè åêçîöè-
òîçó; ö³ çì³íè, ó ñâîþ ÷åðãó, ìîæóòü ìîäó-
ëþâàòè çàãàëüíó ãîòîâí³ñòü ïðåñèíàïòè÷íî¿
òåðì³íàë³ äî âèêèäó íåéðîìåä³àòîðà ïðè
ðîçïîâñþäæåíí³ ïîòåíö³àëó ä³¿ [17]. Âîäíî-
÷àñ íå ìîæíà çàáóâàòè ïðî òå, ùî ÅÐ ìîæå
íå ò³ëüêè ï³äñèëþâàòè öèòîïëàçìàòè÷í³
êàëüö³ºâ³ ñèãíàëè, àëå é åôåêòèâíî âèäàëÿòè
Ca2+ ³ç öèòîïëàçìè çà äîïîìîãîþ êàëüö³º-
âèõ íàñîñ³â, ùî çíàõîäÿòüñÿ â åíäîìåìá-
ðàí³. Ïîä³áíèì ÷èíîì ÅÐ ìîæå îáìåæóâàòè
÷àñ æèòòÿ êàëüö³ºâèõ ì³êðîäîìåí³â, ë³ì³-
òóþ÷è â òàêèé ñïîñ³á ÷àñ ñèíàïòè÷íî¿
ïåðåäà÷³. Ïîä³áíó ä³þ ÅÐ ä³éñíî áóëî
âèÿâëåíî â íåéðîì�ÿçîâîìó ïðåïàðàò³ æàáè
[7], â ÿêîìó ïðèãí³÷åííÿ êàëüö³ºâèõ íàñîñ³â
ÅÐ çà äîïîìîãîþ òàïñèãàðã³íó ïîëåãøóâàëî
ñèíàïòè÷íó ïåðåäà÷ó. Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî â
íåéðîì�ÿçîâîìó ïðåïàðàò³ ùóðà ÅÐ òàêîæ
ïðèãí³÷óº åôåêòèâí³ñòü ñèíàïòè÷íî¿ ïåðå-
äà÷³, õî÷à ìåõàí³çì öüîãî ïðèãí³÷åííÿ
àáñîëþòíî ³íøèé. Ó öüîìó âèïàäêó C²CR,
ùî ðîçâèâàºòüñÿ â òåðì³íàë³, ïðèçâîäèòü äî
çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ Ca2+ ³, ÿê íàñë³äîê,
äî ïîñèëåííÿ êàëüö³éçàëåæíî¿ ³íàêòèâàö³¿
êàëüö³ºâèõ êàíàë³â ïîâåðõíåâî¿ ìåìáðàíè,
ùî, ó ñâîþ ÷åðãó, çìåíøóº íàäõîäæåííÿ
Ca2+ ÷åðåç êàíàëè ïëàçìîëåìè é çíèæóº

åôåêòèâí³ñòü âèêèäó íåéðîìåä³àòîðà [39].
Ïðîòå ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî íå âñ³ ðåçóëü-

òàòè âêàçóþòü íà âàæëèâ³ñòü êàëüö³ºâîãî
âèâ³ëüíåííÿ ç ÅÐ äëÿ ðåãóëÿö³¿ ñèíàïòè÷íî¿
ïåðåäà÷³. Êð³ì òîãî, äåÿê³ äîñë³äè ïîêàçàëè
ñóïåðå÷ëèâ³ âàæêîçðîçóì³ë³ ðåçóëüòàòè.
Òàê, íàïðèêëàä, åêñïåðèìåíòè ç îäíî÷àñ-
íîþ ðåºñòðàö³ºþ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî Ca2+

ó ïðåñèíàïòè÷íîìó íåéðîí³ é ïîñòñè-
íàïòè÷íèõ ñòðóì³â ó ã³ïîêàìï³ é ìîçî÷êó
(à ñàìå â ñèíàïñàõ, ñôîðìîâàíèõ àñîö³à-
òèâíî-êîì³ñóðàëüíèìè âîëîêíàìè íà ÑÀ1-
³ ÑÀ3-ï³ðàì³äàëüíèõ íåéðîíàõ ³ ïàðàëåëüíèõ
âîëîêíàìè íà íåéðîíàõ Ïóðê³íüº) íå çìîãëè
âèçíà÷èòè í³ÿêîãî âíåñêó âèâ³ëüíåííÿ Ca2+

ç ÅÐ ó ðåãóëÿö³þ âèêèäó íåéðîìåä³àòîðà [6].
Àíàëîã³÷í³ åêñïåðèìåíòè, ïðîâåäåí³ íà
ñèíàïñàõ, ñôîðìîâàíèõ ìîõîïîä³áíèìè
âîëîêíàìè íà ÑÀ3-íåéðîíàõ ã³ïîêàìïà,
ïîêàçàëè, ùî áëîêàäà ÅÐ ð³àíîäèíîì,
òàïñèãàðã³íîì àáî öèêëîï³àçîíîâîþ êèñëî-
òîþ íåçíà÷íî ïîçíà÷èëàñÿ íà ïîêàçíèêàõ
ïîñòñèíàïòè÷íèõ ïîòåíö³àë³â [18]. Á³ëüøå
òîãî, äåÿê³ åêñïåðèìåíòè íå âèÿâèëè
êîôå¿í- àáî ð³àíîäèíçàëåæíîãî âèâ³ëüíåííÿ
Ca2+ ó ïðåñèíàïòè÷íèõ åëåìåíòàõ ïàðà-
ëåëüíèõ âîëîêîí ìîçî÷êà [6], ó âàðèêîçíèõ
ðîçøèðåííÿõ ñèìïàòè÷íèõ àêñîí³â [4] ³ â
ñèíàïòè÷íèõ ïðåãàíãë³îíàðíèõ òåðì³íàëÿõ
[28]. ²íàêøå êàæó÷è, åêñïåðèìåíòàëüí³
äîñë³äæåííÿ íà êë³òèíàõ ç òèõ ñàìèõ ä³ëÿ-
íîê íåðâîâî¿ ñèñòåìè íå çìîãëè í³ îñòà-
òî÷íî ï³äòâåðäèòè, í³ ñïðîñòóâàòè ðîëü ÅÐ
ó ðåãóëÿö³¿ âèâ³ëüíåííÿ íåéðîìåä³àòîðà.

ÂÈÑÍÎÂÎÊ

Åíäîïëàçìàòè÷íèé ðåòèêóëóì ÿâëÿº ñîáîþ
óí³êàëüíó îðãàíåëó, ñôîðìîâàíó âíóòð³ø-
íüîêë³òèííîþ çáóäëèâîþ ìåìáðàíîþ.
Êîëèâàííÿ â³ëüíîãî Ca2+ âñåðåäèí³ ÅÐ
çàáåçïå÷óþòü çâ�ÿçîê ì³æ øâèäêèìè
ñèãíàëüíèìè ïðîöåñàìè, çâ�ÿçàíèìè ç éîãî
ïåðåì³ùåííÿìè ÷åðåç ïëàçìîëåìó òà ÷åðåç
ìåìáðàíó ÅÐ, ç äîâãîñòðîêîâèìè àäàïòèâ-
íèìè ðåàêö³ÿìè. Öåé çâ�ÿçîê çä³éñíþºòüñÿ
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÷åðåç ÷èñëåíí³ êàëüö³éçàëåæí³ ôåðìåí-
òàòèâí³ ñèñòåìè ÅÐ, ÿê³ çàáåçïå÷óþòü
ðåãóëÿö³þ ñèíòåçó á³ëê³â ÿê íà òðàíñëÿ-
ö³éíîìó, òàê ³ íà ïîñò-òðàíñëÿö³éíîìó
ð³âíÿõ. Çäàºòüñÿ î÷åâèäíèì, ùî ÅÐ òàêîæ
çàëó÷åíèé ó ðåãóëÿö³þ ñèíàïòè÷íî¿ ïåðåäà÷³
íà ð³âí³ êîíòðîëþ âèâ³ëüíåííÿ íåéðî-
ìåä³àòîðà ç ïðåñèíàïòè÷íèõ òåðì³íàëåé,
õî÷à îñòàòî÷íèé ìåõàí³çì ïîä³áíîãî êîíò-
ðîëþ çàëèøàºòüñÿ äî ê³íöÿ íåâèçíà÷åíèì.

O.N.Verkhratsky, S.A.Fedulova

CALCIUM ENTRY AND INTRACELLULAR
CALCIUM STORES IN REGULATION
OF NEUROTRANSMITTER RELEASE

Synaptic transmission provides the fundamental mechanisms
for integrative processes in neuronal networks. Efficacy of
synaptic transmission is directly controlled by the amount of
neurotransmitter released into synaptic cleft. The release of
the neurotransmitter, in turn, is regulated by several molecular
cascades expressed in the presynaptic terminal. Activity of
these cascades is regulated by the concentration of free calcium
ions ([Ca2+]

i
) within the presynaptic terminal, and therefore

an increase of [Ca2+]
i
 in the presynaptic compartment controls

neurotransmitter release. Elevation of [Ca2+]
i
 in the presynap-

tic terminal results from Ca2+ entry through the plasmalemmal
voltage-gated calcium channels, however Ca2+ release from the
endoplasmic reticulum (ER) calcium store may also contribute
towards presynaptic [Ca2+]

i
 signals. In this review we summa-

rize data supporting the importance of the ER Ca2+ release in
regulation of neurotransmitter release.

A.A.Bogomoletz Institute of Physiology National Academy of
Sciences of Ukraine, Kiev

University of Manchester, UK
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