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Âëàñòèâîñò³ ³íîçèòîëòðèôîñôàò÷óòëèâîãî äåïî Ñà2+

â àöèíàðíèõ êë³òèíàõ ï³äùåëåïíî¿ ñëèííî¿ çàëîçè
ùóð³â

Â àöèíàðíûõ êëåòêàõ ïîä÷åëþñòíîé ñëþííîé æåëåçû àêòèâàöèÿ õîëèíîðåöåïòîðîâ ïðèâîäèò
ê âûñâîáîæäåíèþ Ñà2+ èç ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà (ÝÐ), ÷òî îïîñðåäóåòñÿ â îñíîâíîì
èíîçèòîë (1, 4, 5)-òðèôîñôàò÷óâñòâèòåëüíûìè ðåöåïòîðàìè (²nsP

3
R). Â äàííîé ðàáîòå ìû

èñïîëüçîâàëè ìåòàëîõðîìíûé êðàñèòåëü àðñåíàçî III äëÿ èçìåðåíèÿ â êëåòêàõ îáùåãî
ñîäåðæàíèÿ êàëüöèÿ è íèçêîàôôèííûé ôëóîðåñöåíòíûé êðàñèòåëü mag-fura-2/AM �
êîíöåíòðàöèè Ñà2+ â ÝÐ ([Ca2+]

ÝÐ
). Ïîêàçàíî, ÷òî ïðèëîæåíèå ²nsP

3 
ê ïåðìåàáèëèçèðîâàííûì

àöèíàðíûì êëåòêàì âûçûâàëî äîçîçàâèñèìîå òðàíçèåíòíîå óìåíüøåíèå [Ca2+]
ÝÐ

 (ÅÑ
50 

= 1,3
ìêìîëü/ë ± 0,21 ìêìîëü/ë). Óñòàíîâëåíî òàêæå, ÷òî ²nsP

3
-èíäóöèðîâàííîå âûñâîáîæäåíèå

Ñà2+ èç ÝÐ àöèíàðíûõ êëåòîê ïîòåíöèèðóåòñÿ Ñà2+ ïðè ôèçèîëîãè÷åñêèõ åãî êîíöåíòðàöèÿõ
(100�400 íìîëü/ë), ìîäóëèðóåòñÿ êîôåèíîì è ÀÒÔ. Â ÷àñòíîñòè, ÀÒÔ â íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ
(<1 ììîëü/ë) ïîòåíöèèðóåò ²nsP

3
-èíäóöèðîâàííîå óìåíüøåíèå [Ca 2+]

ÝÐ
, à â âûñîêèõ �

ñóùåñòâåííî ïîäàâëÿåò. Â òî æå âðåìÿ êîôåèí (2 ììîëü/ë) óãíåòàåò ²nsP
3
-÷óâñòâèòåëüíîå

âûñâîáîæäåíèå Ñà2+ â êàëüöèéñîäåðæàùåì ðàñòâîðå è íå âûçûâàåò èçìåíåíèé â
áåñêàëüöèåâîé ñðåäå. Èíãèáèðóþùèé åôåêò êîôåèíà ïîëíîñòüþ íèâåëèðóåòñÿ âûñîêèìè
êîíöåíòðàöèÿìè ²nsP

3
 (20 ìêìîëü/ë) èëè ÀÒÔ (1 ììîëü/ë), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñïîñîáíîñòè

êîôåèíà ôóíêöèîíàëüíî êîíêóðèðîâàòü çà ñâÿçûâàíèå ñ äîìåíàìè ²nsP
3
R. Ìû ïðåäïîëàãàåì,

÷òî ÀÒÔ-çàâèñèìàÿ ðåãóëÿöèÿ ²nsP
3
-èíäóöèðîâàííîãî âûñâîáîæäåíèÿ Ñà2+ ìîæåò èãðàòü

âàæíóþ ôèçèîëîãè÷åñêóþ ðîëü â îñöèëÿöèÿõ âíóòðèêëåòî÷íîãî Ñà2+, à òàêæå â ïîääåðæàíèè
âûæèâàíèÿ àöèíàðíûõ êëåòîê â ïåðèîäû äåôèöèòà ýíåðãèè.

ÂÑÒÓÏ

Ï³äâèùåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíò-
ðàö³¿ Ñà2+ ([Ca2+]

i
) ðåãóëþº ïåðåá³ã ÷èñëåí-

íèõ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ïðîöåñ³â, âêëþ-
÷àþ÷è òðàíñêðèïö³þ ãåí³â [14], ñèíòåç
á³ëê³â òà åêçîöèòîç [5, 6]. Â àöèíàðíèõ êë³-
òèíàõ îñíîâíèé âíåñîê â àìïë³òóäó âèêëè-
êàíèõ ñòèìóëÿö³ºþ [Ca2+]

i
-òðàíçèºíò³â

â³ä³ãðàº âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ³ç âíóòð³øíüî-
êë³òèííîãî êàëüö³ºâîãî äåïî ÷åðåç ³íîçèòîë
(1,4,5)-òðèôîñôàò÷óòëèâèé ðåöåïòîð (InsP

3
R)

[5, 7]. Àêòèâàö³ÿ ñåêðåö³¿ ð³äèííîãî êîìïî-
íåíòà ñëèíè îïîñåðåäêîâóºòüñÿ â îñíîâ-
íîìó ï³äâèùåííÿì âíóòð³øíüîêë³òèííî¿
êîíöåíòðàö³¿  InsP

3
 âíàñë³äîê àêòèâàö³¿

ìóñêàðèíîâèõ (Ì3) ÷è β
1
-àäðåíîðåöåïòîð³â

ïëàçìàòè÷íî¿ ìåìáðàíè (ÏÌ) àöèíàðíèõ
êë³òèí ñëèííèõ çàëîç [5, 29].

Íèí³  ³ ñíóº  áàãàòî  â ³äîìîñòåé  ïðî
ìîëåêóëÿðíó ïðèðîäó InsP

3
R,  çîêðåìà

³äåíòèô³êîâàíî òðè éîãî ³çîôîðìè: InsP
3
R1,

InsP
3
R2, InsP

3
R3 [19]. Ïîêàçàíî, ùî á³ëêîâà

ìîëåêóëà ðåöåïòîðà � öå òåòðàìåð, êîæåí
ìîíîìåð ÿêîãî åêñïðåñóº ä³ëÿíêó çâ�ÿçó-
âàííÿ InsP

3
 (ó ìåæàõ N-òåðì³íàë³) òà ïîðî-

óòâîðþâàëüíó ä³ëÿíêó â ìåæàõ C-òåðì³-
íàë³. Ì³æ ä³ëÿíêîþ çâ�ÿçóâàííÿ InsP

3
 òà

ïîðîþ ðîçòàøîâàíèé �ðåãóëÿòîðíèé äî-
ìåí�, ÿêèé, î÷åâèäíî, çàáåçïå÷óº ³íòðàðå-
ãóëÿö³þ ðîáîòè ðåöåïòîðà âíóòð³øí³ìè
ôàêòîðàìè [33]. Ïðèïóñêàþòü, ùî íàéá³ëüø
³ìîâ³ðíèìè ðåãóëÿòîðíèìè ôàêòîðàìè º

©  Î.Â. Êîïà÷, ².À.Êðóãëèêîâ, Ï.Ã.Êîñòþê, Í.Â. Âîéòåíêî, Í.Â. Ôåä³ðêî



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2006, Ò. 52, ¹ 1 31

InsP
3
 òà Ca2+ [10]. Ç âèêîðèñòàííÿì ñïåöè-

ô³÷íèõ àíòèò³ë âèÿâëåíî, ùî â àöèíàðíèõ
êë³òèíàõ ï³äùåëåïíî¿ ñëèííî¿ çàëîçè åêñïðå-
ñóþòüñÿ âñ³ òðè ³çîôîðìè InsP

3
R, ëîêàë³-

çîâàí³ â ëþìåíàëüí³é ³ ëàòåðàëüí³é çîíàõ
ìåìáðàíè åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà
(ÅÐ) áåçïîñåðåäíüî ï³ä ÏÌ [25].

Äëÿ àöèíàðíèõ êë³òèí ï³äùåëåïíî¿
ñëèííî¿ çàëîçè ïîêàçàíî ôóíêö³îíóâàííÿ
òàïñèãàðã³í÷óòëèâîãî òà  íå÷óòëèâîãî äåïî
êàëüö³þ, ÿê³  º InsP

3
-çàëåæíèìè [2],  òà

ðåãóëÿö³þ InsP
3
R çà äîïîìîãîþ öÀÌÔ-

ê³íàç [12]. Îäíàê íå äî ê³íöÿ ç�ÿñîâàíèìè
çàëèøàþòüñÿ âëàñòèâîñò³ òà ô³ç³îëîã³÷í³
ìåõàí³çìè ðåãóëþâàííÿ InsP

3
R ó êë³òèíàõ

öüîãî òèïó, ùî ³ çóìîâèëî ìåòó ðîáîòè.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Åêñïåðèìåíòè ïðîâîäèëè íà ³çîëüîâàíèõ
àöèíàðíèõ êë³òèíàõ ï³äùåëåïíî¿ ñëèííî¿
çàëîçè ñàìö³â ùóð³â ë³í³¿ Â³ñòàð â³êîì 1�
1,5 ì³ñ. Êë³òèíè ³çîëþâàëè ³ç òêàíèíè çàëîçè
ï³ñëÿ ¿¿ ôåðìåíòàòèâíî¿ îáðîáêè ó áàçîâîìó
çîâí³øíüîêë³òèííîìó ðîç÷èí³, ÿêèé ì³ñòèâ
êîëàãåíàçó (òèï ², 320 ìîä./ìã) çà ìåòîäè-
êîþ, îïèñàíîþ ðàí³øå [37]. Áàçîâèé çîâí³ø-
íüîêë³òèííèé ðîç÷èí ì³ñòèâ (ììîëü/ë):
NaCl � 140, KCl � 4,7, CaCl

2
 � 1,3, MgCl

2
 �

1,0, HEPES � 10, ãëþêîçà � 10; ðÍ 7,4.
Ïåðìåàá³ë³çàö³þ àöèíàðíèõ êë³òèí

ïðîâîäèëè çà îïèñàíîþ ìåòîäèêîþ [1]. Äëÿ
öüîãî âèêîðèñòîâóâàëè íå³îííèé äåòåðãåíò
β-åñöèí (40 ìêã/ìë), îñê³ëüêè â³í çàáåç-
ïå÷óº ïðîíèêíåííÿ ÏÌ ç  îäíî÷àñíèì
çáåðåæåííÿì ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâíîñò³
ìåìáðàííî-çâ�ÿçàíèõ á³ëê³â ³  âíóòð³ø-
íüîêë³òèííèõ ñèãíàëüíèõ øëÿõ³â [4]. Äåòåð-
ãåíò âíîñèëè äî ðîç÷èíó, çà ñêëàäîì íàá-
ëèæåíîãî äî âíóòð³øíüîêë³òèííîãî (ÍÄÂ),
ÿêèé ì³ñòèâ (ììîëü/ë): KCl � 120, NaCl �
20, MgSO

4
 � 2, HEPES � 10, ÀÒÔ � 3, EGTA � 1,

CaCl
2
 � 0,75; ðÍ 7,2. Êîíöåíòðàö³ÿ â³ëüíîãî

³îí³çîâàíîãî  êàëüö³þ,  ðîçðàõîâàíà  çà
äîïîìîãîþ ïðîãðàìè �WinMAXC v2.10�,
(Chris Patton, Stanford University), ó áàçî-
âîìó ðîç÷èí³ ÍÄÂ ñòàíîâèëà áëèçüêî 250

íìîëü/ë. Ó ðîáî÷èõ ðîç÷èíàõ ÍÄÂ (äî ÿêèõ
äîäàâàëè àãîí³ñòè áåç ÀÒÔ) ³îíè êàëüö³þ
çâ�ÿçóâàëè çà äîïîìîãîþ EGTA â³äïîâ³äíî
äî òîãî, ÿê çàçíà÷åíî ó òåêñò³.

Àöèíàðí³ êë³òèíè ôàðáóâàëè ó çîâí³ø-
íüîêë³òèííîìó ðîç÷èí³ Ò³ðîäå ç âèêîðèñ-
òàííÿì ìåìáðàííî-ïðîíèêíî¿ ôîðìè áàðâ-
íèêà mag-fura (mag-fura-2/ÀÌ, 6 ìêìîëü/ë)
çà íàÿâíîñò³ äåòåðãåíòà plurîn³c F-127 (0,02 %)
ïðîòÿãîì 45 õâ ïðè 37°Ñ.  Òàê³  óìîâè
çàáåçïå÷óþòü êîìïàðòìåíòàë³çàö³þ áàðâ-
íèêà ó âíóòð³øíüîêë³òèííèõ îðãàíåëàõ [21].
Ï³ñëÿ öüîãî êë³òèíè ïðîìèâàëè, ³íêóáóâàëè
ó çîâí³øíüîêë³òèííîìó ðîç÷èí³ äî ïîâíî¿
äååòåðèô³êàö³¿ áàðâíèêà òà ïåðåíîñèëè íà
ïîêðèâí³ ñêåëüöÿ. Â³çóàë³çàö³þ âíóòð³ø-
íüîðåòèêóëÿðíî¿ êîíöåíòðàö³¿  êàëüö³þ
([Ca2+]

ÅÐ
) çä³éñíþâàëè çã³äíî ç îïèñàíèì

ìåòîäîì [1].
Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü ï³ääàâàëè âàð³à-

ö³éíî-ñòàòèñòè÷í³é îáðîáö³ çà Ñòüþäåíòîì
ç  âèêîðèñòàííÿì ïðîãðàìíîãî  ïàêåòó
Microsoft Excel. Àíàë³ç çì³í ñï³ââ³äíîøåííÿ
³íòåíñèâíîñò³ ôëóîðåñöåíö³¿ (F) ç äîâæèíîþ
õâèë³ 360 íì / 390 íì ïðîâîäèëè çà äîïîìî-
ãîþ ïðîãðàìè Microcal Origin.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Çì³íè ñóìàðíîãî âì³ñòó êàëüö³þ ó ïåðìåà-
á³ë³çîâàíèõ êë³òèíàõ ïðè àêòèâàö³¿ InsP

3
R.

Àöåòèëõîë³í (ÀÕ) º îñíîâíèì ìåä³àòîðîì
ó ðåãóëÿö³¿ âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ñèãíàëüíèõ
ïðîöåñ³â ³ ñåêðåö³¿ êë³òèíàìè ï³äùåëåïíî¿
ñëèííî¿ çàëîçè. Íàìè ðàí³øå ïîêàçàíî [2]
ï³äâèùåííÿ [Ca2+]

³
 â ³íòàêòíèõ àöèíàðíèõ

êë³òèíàõ ï³äùåëåïíî¿ ñëèííî¿ çàëîçè âíàñ-
ë³äîê àêòèâàö³¿ ÀÕ ìóñêàðèíîâèõ ðåöåï-
òîð³â ÏÌ, ÿêå â³äáóâàºòüñÿ ÷åðåç âèâ³ëü-
íåííÿ Ñà2+ ³ç âíóòð³øíüîêë³òèííèõ äåïî (ÿê
ç äåïî, ÷óòëèâîãî äî ä³¿ áëîêàòîðà Ñà2+-
ÀÒÔàçè ÅÐ òàïñèãàðã³íó, òàê ³ ç òàïñèãàð-
ã³ííå÷óòëèâîãî). Îáèäâà âèÿâëåíí³ íàìè
òèïè âíóòð³øíüîêë³òèííèõ äåïî êàëüö³þ º,
î÷åâèäíî, InsP

3
-÷óòëèâèìè. Ç ìåòîþ ïåðå-

â³ðèòè öå ïðèïóùåííÿ òà âèâ÷èòè îñîá-
ëèâîñò ³  âèâ ³ëüíåííÿ  êàëüö³þ ç  InsP

3
-
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÷óòëèâîãî äåïî â àöèíàðíèõ êë³òèíàõ
ï³äùåëåïíî¿ ñëèííî¿ çàëîçè ìè äîñë³ä-
æóâàëè çì³íè ñóìàðíîãî âì³ñòó êàëüö³þ òà
ðåºñòðóâàëè [Ca2+]

ÅÐ
. Åêñïåðèìåíòè ïðî-

âîäèëè íà ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ β-åñöèíîì
àöèíàðíèõ êë³òèíàõ,  ÿê³  º  àäåêâàòíîþ
ìîäåëëþ äëÿ äîñë³äæåííÿ ïðîöåñ³â êàëü-
ö³ºâî¿ ñèãíàë³çàö³¿ âñåðåäèí³ ÅÐ [4].

Ó ïåðøó ÷åðãó ìè âñòàíîâèëè,  ùî
âíàñë³äîê 10-õâèëèííîãî ³íêóáó âàííÿ
ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ àöèíàðíèõ êë³òèí ó
êàëüö³éâì³ñíîìó ðîç÷èí³ ÍÄÂ ([Ca2+]i ~ 100
íìîëü/ë) ç ÀÕ (5 ìêìîëü/ë) â³äáóâàºòüñÿ
äîñòîâ³ðíå çìåíøåííÿ â íèõ ñóìàðíîãî
âì³ñòó êàëüö³þ â ñåðåäíüîìó íà 47 % ± 7 %
(Ð<0,001, n=10) ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì (ðèñ.
1,à). ²íêóáóâàííÿ àöèíàðíèõ êë³òèí ç ÀÕ çà
íàÿâíîñò³  ó  ñåðåäîâèù³  ñåëåêòèâíîãî
³íã³á³òîðà ²nsÐ

3
-÷óòëèâîãî âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+

ãåïàðèíó (300 ìêã/ìë) íå ïðèçâîäèëî äî
äîñòîâ³ðíèõ çì³í ó íèõ ñóìàðíîãî âì³ñòó
êàëüö³þ (n=9). Íà îñíîâ³ öüîãî ìè ïðèïóñ-
òèëè, ùî âèêëèêàíå ÀÕ çìåíøåííÿ [Ca2+]

EP

îïî ñ åðåäêîâóºòüñÿ  àêòèâàö³ºþ ò ³ëüêè
²nsÐ

3
R. Âðàõîâóþ÷è, ùî ñóìàðíèé âì³ñò

êàëüö³þ º êîìïëåñíèì ïîêàçíèêîì, ÿêèé
â³äîáðàæàº çì³íè ³îí³çîâàíîãî, ìåìáðàííî-
çâ�ÿçàíîãî òà çâ�ÿçàíîãî ç á³ëêàìè êàëüö³þ,
äëÿ êîðåêòíî¿ ³íòåðïðåòàö³¿ îäåðæàíèõ
ðåçóëüòàò³â ìè ïðîâåëè ïðÿìó ðåºñòðàö³þ

[Ca2+]
ÅÐ

 ç âèêîðèñòàííÿì íèçüêîàô³ííîãî
Ñà2+-÷óòëèâîãî áàðâíèêà mag-fura-2/AM.

Çì³íè [Ca2+]
ÅÐ

 â àöèíàðíèõ êë³òèíàõ
ïðè àêòèâàö³¿ InsP

3
R. Äëÿ ïåðåâ³ðêè ïðèïó-

ùåííÿ, ùî ÀÕ âèêëèêàº âèâ³ëüíåííÿ êàëü-
ö³þ ò³ëüêè ç InsP

3
-÷óòëèâîãî äåïî, ìè

ðåºñòðóâàëè  çì³íè  [Ca 2+]
ÅÐ

 ó  ïåðìåà-
á³ë³çîâàíèõ àöèíàðíèõ êë³òèíàõ ï³äùåëåïíî¿
ñëèííî¿ çàëîçè ïðè àêòèâàö³¿ InsP

3
R: 1)

ñòèìóëÿö³ºþ ìóñêàðèíîâèõ ðåöåïòîð³â ÏÌ
çà äîïîìîãîþ ÀÕ, îñê³ëüêè ïåðìåàá³ë³çàö³ÿ
b-åñöèíîì íå ïðèçâîäèòü äî ïîðóøåííÿ
ôîñôîë³ïàçà Ñ � InsP

3
-ñèãíàëüíîãî øëÿõó

[21] ,  2)  ïðÿìîþ àêòèâàö³ºþ InsP
3
R çà

äîïîìîãîþ åêçîãåííîãî InsP
3
.

Ï³ñëÿ ïåðìåàá³ë³çàö³¿ ÏÌ ³ âèìèâàííÿ
öèòîçîëüíî¿ ÷àñòêè áàðâíèêà â³äíîøåííÿ
³íòåíñèâíîñò³ ôëóîðåñöåíö³¿ mag-fura-2/AM
360 íì /  390 íì (â³äíîøåííÿ F

360
/F

390
)

ñòàíîâèëî â ñåðåäíüîìó 0,65 ± 0,02 (n=23),
ùî áëèçüêå äî âèçíà÷åíîãî äëÿ çàôàðáî-
âàíèõ mag-fura 2/AM ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ
ïàíêðåàöèò³â [26], ñëèííèõ çàëîç êîìàõ [38]
³ ë³í³éíèõ åï³òåë³àëüíèõ êë³òèí ñëèííèõ
çàëîç ëþäèíè [36]. Àïë³êàö³ÿ äî ïåðìåàá³-
ë³çîâàíèõ àöèíàðíèõ êë³òèí ÀÕ (5 ìêìîëü/ë,
1 õâ) ó ðîç÷èí³ ÍÄÂ ñóïðîâîäæóâàëàñÿ
çìåíøåííÿì ñï³ââ³äíîøåííÿ F

360
/F

390
 â

ñåðåäíüîìó íà 0,1 ± 0,02 (n=23, Ð<0,001;
äèâ.  ðèñ.  1,á) .  Ðîçðàõîâàíèé íàìè ÷àñ

Âëàñòèâîñò³ ³íîçèòîëòðèôîñôàò÷óòëèâîãî äåïî Ñà2+

Ðèñ. 1. Çì³íè ñóìàðíîãî âì³ñòó êàëüö³þ (à) òà îðèã³íàëüíèé çàïèñ çì³íè êîíöåíòðàö³¿ Ca2+ âñåðåäèí³
åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà (á) ó ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ àöèíàðíèõ êë³òèíàõ ï³äùåëåïíî¿ ñëèííî¿ çàëîçè âíàñë³äîê
³íêóáóâàííÿ êë³òèí ç àöåòèëõîë³íîì (ÀÕ) òà àöåòèëõîë³íîì ç ãåïàðèíîì: 1 � êîíòðîëü, 2 � ³íêóáóâàííÿ ç
àöåòèëõîë³íîì, 3 � ³íêóáóâàííÿ ç àöåòèëõîë³íîì ³ ãåïàðèíîì
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íàï³âñïàäó ÀÕ-³íäóêîâàíî¿ [Ca2+]
ÅÐ

-â³äïî-
â³ä³ áóâ 28 ñ ± 2 ñ (n=23). ÀÕ-³íäóêîâàíå
çíèæåííÿ â³äíîøåííÿ F

360
/F

390
, ùî â³äîáðà-

æàº çìåíøåííÿ [Ca2+]
ÅÐ

, õàðàêòåðèçóâàëîñÿ
øâèäêèì â³äíîâëåííÿì [Ca2+]

ÅÐ
 äî âèõ³ä-

íîãî ð³âíÿ ï³ñëÿ â³äìèâàííÿ ÀÕ áàçîâèì
ðîç÷èíîì ÍÄÂ. Îäåðæàíå íàìè çìåíøåííÿ
[Ca2+]

ÅÐ
 ó â³äïîâ³äü íà ä³þ ÀÕ ê³ëüê³ñíî º

áëèçüêèì äî âèÿâëåíîãî Ëîìàêñîì ³ ñï³â-
àâò. [26] íà ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ àöèíàðíèõ
êë³òèíàõ ï³äøëóíêîâî¿ çàëîçè. Âîäíî÷àñ
àïë³êàö³ÿ ÀÕ íà ôîí³ ãåïàðèíó (300 ìêã/ìë)
íå âèêëèêàëà äîñòîâ³ðíèõ çì³í â³äíîøåííÿ
F

360
/F

390
 (n=3; äèâ. ðèñ. 1,á).

Äëÿ ï³äòâåðäæåííÿ òîãî, ùî ÀÕ-³íäóêî-
âàíå çìåíøåííÿ [Ca2+]

ÅÐ
, âèêëèêàíå àêòèâà-

ö³ºþ ôîñôîë³ïàçè Ñ, ìè ïðîâåëè êîðîòêî-
÷àñíó (15 ñ) àïë³êàö³þ äî ïåðìåàá³ë³çî-
âàíèõ àöèíàðíèõ êë³òèí åêçîãåííîãî ²nsÐ

3
.

Ç�ÿñóâàëîñÿ, ùî öÿ àïë³êàö³ÿ òàêîæ ñóïðî-
âîäæóâàëàñÿ çìåíøåííÿì ñï³ââ³äíîøåííÿ

F
360

/F
390

,  àìïë³òóäà ÿêîãî çàëåæàëà â³ä
êîíöåíòðàö³¿ àãîí³ñòà (ðèñ. 2,à). Çîêðåìà,
²nsÐ

3 
ó êîíöåíòðàö³ÿõ 1, 3 ³ 5 ìêìîëü/ë

âèêëèêàâ çìåíøåííÿ ñï³ââ³äíîøåííÿ F
360

/
F

390
 â ñåðåäíüîìó íà 0,027 ± 0,005 (n=14),

0,034 ± 0,006 (n=21) òà 0,068 ± 0,017 (n=8)
â³äïîâ³äíî. Åôåêò ²nsÐ

3
 áóâ á³ëüø øâèä-

êèì, ïîð³âíÿíî ç åôåêòîì ÀÕ, ³ çìåíøåííÿ
[Ca2+]

ÅÐ
 ïðîÿâëÿëîñÿ âæå ïðîòÿãîì 30�40

ñ ï³ñëÿ àïë³êàö³¿ àãîí³ñòà. ×àñ íàï³âñïàäó
[Ca2+]

ÅÐ
-ñèãíàëó, âèêëèêàíîãî ä³ºþ ²nsÐ

3
 ó

çàçíà÷åíèõ êîíöåíòðàö³ÿõ,
 
ñòàíîâèâ 21 ± 4

(n=10), 28 ± 4 (n=19) òà 36 ñ ± 7 ñ (n=9)
â³äïîâ³äíî. Åôåêòèâíà êîíöåíòðàö³ÿ InsP

3
,

çäàòíà âèêëèêàòè ï³âìàêñèìàëüíó â³äïî-
â ³äü  (ÅÑ

50
) ,  áóëà  1 ,3  ìêìîëü/ë  ±  0 ,21

ìêìîëü/ë (äèâ. ðèñ. 2,á). Êð³ì òîãî, ìè
ïîêàçàëè,  ùî àïë³êàö³ÿ  InsP

3
 íà  ôîí³

ãåïàðèíó (300 ìêã/ìë) íå ñóïðîâîäæóâàëàñÿ
äîñòîâ³ðíèìè çì³íàìè [Ca2+]

ÅÐ
 (n=3; äèâ.

ðèñ. 2,â).

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

Ðèñ. 2. Çì³íè êîíöåíòðàö³¿ Ca2+ âñåðåäèí³ åíäîïëàç-
ìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà ([Ca2+]

ÅÐ
), âèêëèêàí³ ïðèêëà-

äàííÿì äî ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ êë³òèí ð³çíèõ êîíöåíò-
ðàö³é ³íîçèòàëòðèôîñôàòó (InsP

3
) (à), InsP

3
 íà ôîí³

ãåïàðèíó (á), òà àïðîêñèìàö³ÿ çàëåæíîñò³ àìïë³òóäè
InsP

3
-³íäóêîâàíîãî çìåíøåííÿ [Ca2+]

ÅÐ
 â³ä êîíöåíò-

ðàö³¿ InsP
3
 ôóíêö³ºþ Áîëüöìàíà (â). Á³ëà ë³í³ÿ �

àïë³êàö³ÿ àãîí³ñò³â ó âíóòð³øíüîêë³òèííîìó ðîç÷èí³
áåç ÀÒÔ, ÷îðíà ë³í³ÿ � êë³òèíè â³äìèâàëè öèì
ðîç÷èíîì ç ÀÒÔ
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Îòæå, ïðè ïàðàñèìïàòè÷í³é ñòèìóëÿö³¿
àöèíàðíèõ êë³òèí çâ�ÿçóâàííÿ ÀÕ ç ìóñêà-
ðèíîâèìè ðåöåïòîðàìè ÏÌ ïðèçâîäèòü äî
àêòèâàö³¿ âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ç ÅÐ, ÿêå îïîñå-
ðåäêîâàíå âèêëþ÷íî ²nsÐ

3
R. Íà êîðèñòü

öüîãî ñâ³ä÷èòü â³äñóòí³ñòü ÀÕ- ÷è ²nsÐ
3
-

³íäóêîâàíî¿ [Ca2+]
ÅÐ

-â³äïîâ³ä³ çà íàÿâíîñò³
ãåïàðèíó, à òàêîæ âèÿâëåíå íàìè ðàí³øå
ïðàêòè÷íî ïîâíå áëîêóâàííÿ ãåïàðèíîì
ÀÕ-³íäóêîâàíîãî [Ca2+]

³
-òðàíçèºíòà [16].

Íà íàøó äóìêó, ²nsÐ
3
-çàëåæíå âèâ³ëüíåííÿ

Ñà2+ ç ÅÐ º îñíîâíèì ìåõàí³çìîì çàïóñêó
ñåêðåö³¿  ð³äèííîãî êîìïîíåíòà ñëèíè,
îñê³ëüêè, ÿê íàìè áóëî ïîêàçàíî â åêñïåðè-
ìåíòàõ in vivo, áëîêóâàííÿ öèõ ðåöåïòîð³â
àòðîï³íîì ïîâí³ñòþ óñóâàº ñòèìóëþâàëüíèé
åôåêò õîë³íîì³ìåòèê³â íà øâèäê³ñòü ñëèíî-
âèä³ëåííÿ òà ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+

ó ñëèí³ [3].
Ðåãóëÿö³ÿ InsP

3
-³íäóêîâàíîãî çìåíøåííÿ

[Ca2+]
ÅÐ

 ³îí³çîâàíèì êàëüö³ºì. Õàðàêòåð-
íîþ îñîáëèâ³ñòþ ²nsÐ

3
R º çàëåæí³ñòü éîãî

ôóíêö³îíóâàííÿ â³ä êîíöåíòðàö³¿ öèòîïëàç-
ìàòè÷íîãî Ñà2+ [10] ,  òîìó ìè âèâ÷àëè
çàëåæí³ñòü ²nsÐ

3
-³íäóêîâàíîãî çìåíøåííÿ

[Ca2+]
ÅÐ

 ó ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ àöèíàðíèõ
êë³òèíàõ â³ä êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ ó ðîç÷èí³
ÍÄÂ. Êîíöåíòðàö³þ â³ëüíîãî ³îí³çîâàíîãî
êàëüö³þ ó ðîç÷èí³ ÍÄÂ ô³êñóâàëè íà ð³âí³

30, 100, 400 ³ 2000 íìîëü/ë çà äîïîìîãîþ
Ñà2+/EGÒÀ-áóôåðà.

Íàìè âñòàíîâëåíî, ùî êðèâà çàëåæíîñò³
àìïë³òóäè ²nsÐ

3
-³íäóêîâàíîãî çìåíøåííÿ

[Ca 2+]
ÅÐ

 â³ä [Ñà2+]
³ 
ìàº äçâîíîïîä³áíèé

âèãëÿä, ñÿãàþ÷è ìàêñèìàëüíîãî çíà÷åííÿ
ïðè [Ñà2+]

³
 400 íìîëü/ë ó ðàç³  ä³ ¿  âñ³õ

äîñë³äæóâàíèõ íàìè êîíöåíòðàö³é ²nsÐ
3

(ðèñ. 3). Çîêðåìà, àïë³êàö³ÿ äî ïåðìåàá³ë³-
çîâàíèõ àöèíàðíèõ êë³òèí 1, 3 òà 5 ìêìîëü/
ë ²nsÐ

3 
ñóïðîâîäæóâàëàñÿ çìåíøåííÿì

ñï³ââ³äíîøåííÿ F
360

/F
390

 â ñåðåäíüîìó íà
0,036 ± 0,005 (n=12), 0,043 ± 0,006 (n=11) òà
0,064 ± 0,013 (n=6) â³äïîâ³äíî, à ðîçðàõî-
âàíèé íàìè ÷àñ íàï³âñïàäó [Ca2+]

ÅÐ
-â³äïî-

â³ä³ ñòàíîâèâ 26 ± 3 (n=10), 31 ± 5 (n=9) òà
35 ñ  ± 4 ñ  (n=5) â³äïîâ³äíî.  Ïðè÷îìó
àìïë³òóäà òà ÷àñ íàï³âñïàäó ²nsÐ

3
-³íäóêî-

âàíîãî çìåíøåííÿ [Ca2+]
ÅÐ

 ïðè [Ñà2+]
³ 
 100

íìîëü/ë (òîáòî ïðè òàê³é, ùî áóëà âèçíà÷åíà
çà ô³ç³îëîã³÷íèõ óìîâ â àöèíàðíèõ êë³òèíàõ
[16, 34]) äîñòîâ³ðíî íå â³äð³çíÿëàñÿ â³ä
âèêëèêàíèõ ²nsÐ

3
 ïðè [Ñà2+]

³ 
 400 íìîëü/ë.

Ïðîòå ïðè [Ñà2+]
³
 30 íìîëü/ë ²nsÐ

3 
 ñïðè÷è-

íÿâ  çìåíøåííÿ  [Ñà 2+]
ÅÐ

 ç  àìïë³òóäîþ
äîñòîâ³ðíî ìåíøîþ, í³æ ïðè [Ñà2+]

³ 
 400

íìîëü/ë, çîêðåìà, íà 47 ± 6 (n=10, Ð<0,01),
42 ± 5 òà 54 % ± 11 % (n=6, Ð<0,05) ïðè ä³¿
1, 3 ³ 5 ìêìîëü/ë ²nsÐ

3
 â³äïîâ³äíî. Êð³ì

Ðèñ. 3. Çàëåæí³ñòü àìïë³òóäè ³íîçèòàëòðèôîñôàò (InsP
3
)-³íäóêîâàíîãî çìåíøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ Ca2+ âñåðåäèí³

åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà ([Ca2+]
ÅÐ

) â³ä êîíöåíòðàö³¿ Ca2+ ó âíóòð³øíüîêë³òèííîìó ðîç÷èí³: 1 � 1 ìêìîëü/ë
InsP

3
, 2 � 3 ìêìîëü/ë InsP

3
, 3 � 5 ìêìîëü InsP

3

F360/F390
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òîãî, çà öèõ óìîâ íàìè áóëî âèÿâëåíî çìåí-
øåííÿ ÷àñó íàï³âñïàäó [Ñà2+]

ÅÐ
-â³äïîâ³ä³,

âèêëèêàíî¿ ²nsÐ
3 

 ó çàçíà÷åíèõ êîíöåíò-
ðàö³ÿõ íà 12 ± 1, 47% ± 7% (n=7, Ð<0,05) òà
52 % ± 9 % (n=5, Ð<0,01) â³äïîâ³äíî.

Ç ³íøîãî áîêó, ï³äâèùåííÿ [Ñà2+]
³ 
äî

2000 íìîëü/ë òàêîæ ñóïðîâîäæóâàëîñÿ
çìåíøåííÿì àìïë³òóäè ²nsÐ

3
-³íäóêîâàíîãî

âèâ³ëüíåííÿ Ña2+ ïîð³âíÿíî ç éîãî åôåêòîì
ïðè [Ñà2+]

³  
400 íìîëü/ë, îäíàê òàêå çìåí-

øåííÿ áóëî ìåíøå âèðàæåíèì, í³æ ïðè
[Ñà2+]

³ 
 30 íìîëü/ë. Çîêðåìà, ïðè [Ñà2+]

³

2000 íìîëü/ë àïë³êàö³ÿ 1 ìêìîëü/ë ²nsÐ
3

ïðèçâîäèëà äî çìåíøåííÿ àìïë³òóäè [Ñà2+]
ÅÐ

-
â³äïîâ³ä³ íà 46 % ± 6 % (n=10, Ð<0,01)
ïîð³âíÿíî ç åôåêòîì òàêî¿ æ êîíöåíòðàö³¿
àãîí³ñòà ïðè [Ñà2+]

³ 
 400 íìîëü/ë. Âîäíî÷àñ

çà óìîâ ïðèêëàäàííÿ 3 ³ 5 ìêìîëü/ë ²nsÐ
3

ïðè [Ñà2+]
³ 
 2000 íìîëü/ë âèíèêàëà [Ñà2+]

ÅÐ
-

â³äïîâ³äü, àìïë³òóäà òà ÷àñ íàï³âñïàäó ÿêî¿
äîñòîâ³ðíî íå â³äð³çíÿëèñÿ â³ä òàêèõ ïðè
[Ñà2+]

³
  400 íìîëü/ë. Òàêèì ÷èíîì, ïðè

íàÿâíîñò³ ñóáìàêñèìàëüíî¿ êîíöåíòðàö³¿
²nsÐ

3
 ï³äâèùåííÿ Ñà2+ ó öèòîçîë³ äî 100�

400 íìîëü/ë ñóïðîâîäæóºòüñÿ ïîòåíö³àö³ºþ
åôåêòó  ²nsÐ

3
,

 
ùî  ìîæå  ïîÿñíþâàòèñÿ

çðîñòàííÿì ³ìîâ³ðíîñò³ ïåðåáóâàííÿ êàíà-
ë³â ó â³äêðèòîìó ñòàí³, òîä³ ÿê ïîäàëüøå
ï³äâèùåííÿ [Ñà2+]

i
 çìåíøóº öþ ³ìîâ³ðí³ñòü

òà ³íã³áóº ²nsÐ
3
-÷óòëèâå âèâ³ëüíåííÿ êàëü-

ö³þ [22, 24].
Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî ðàí³øå â àöèíàðíèõ

êë³òèíàõ ñëèííèõ çàëîç áóëî âèÿâëåíî
ìîäóëÿö³þ àêòèâíîñò³ ²nsÐ

3
R ³îí³çîâàíèì

êàëüö³ºì, ðîçòàøîâàíèì âñåðåäèí³ öèñòåðí
ÅÐ,  i  ïîêàçàíî âçàºìîçâ�ÿçîê  [Ñà 2+]

ÅÐ
,

àêòèâíîñò³ ²nsÐ
3
R ³ ïðîñòîðîâî-÷àñîâèõ

õàðàêòåðèñòèê [Ñà2+]
³
-îñöèëÿö³é [29]. Íà

îñíîâ³  öèõ äàíèõ ìè ïðèïóñòèëè,  ùî
ðåãóëþâàííÿ ôóíêö³é ²nsÐ

3
R ³ ïîêàçíèê³â

éîãî àêòèâàö³¿/³íàêòèâàö³¿ çä³éñíþºòüñÿ çà
äîïîìîãîþ çâ�ÿçóâàííÿ Ñà2+ ç ðåãóëÿòîð-
íèì äîìåíîì ìîëåêóëè ðåöåïòîðà, îð³ºíòî-
âàíèì âñåðåäèíó ÅÐ [29]. Íàìè æ ïîêàçàíî
íàÿâí³ñòü ÷³òêî¿ çàëåæíîñò³ ì³æ âèêëèêàíèì
²nsÐ

3
 çìåíøåííÿì [Ñà2+]

ÅÐ
 ³ êîíöåíòðàö³ºþ

Ñà2+
 
â îìèâàþ÷îìó ÅÐ ðîç÷èí³ � ç îäíîãî

áîêó, òà ìîäóëþþ÷îãî åôåêòó ñóáìàêñè-
ìàëüíèõ êîíöåíòðàö³é ²nsÐ

3
 íà öåé ïðîöåñ �

ç ³íøîãî. Çîêðåìà, ïðè íèçüêèõ [Ñà2+]
 ³
 ó

öèòîïëàçì³ (30 íìîëü/ë) âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ç
ÅÐ º ì³í³ìàëüíèì, íåçàëåæíî â³ä ä³þ÷î¿
êîíöåíòðàö³¿ ²nsÐ

3
. Ö³êàâî, ùî ïðè öüîìó

íàìè â³äì³÷åíî çá³ëüøåííÿ ÷àñó íàï³â-
ï³âñïàäó ²nsÐ

3
-³íäóêîâàíîãî çìåíøåííÿ

[Ñà2+]
ÅÐ

. Îñòàííº, íà íàøó äóìêó, ìîæå
â³äîáðàæàòè ñïîâ³ëüíåííÿ ðîáîòè Ñà2+-
ÀÒÔàçè ÅÐ, ÿêå ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïðè ëî-
êàëüíîìó çìåíøåíí³ [Ñà2+]

³
 á³ëÿ öèòîïëàç-

ìàòè÷íèõ öåíòð³â çâ�ÿçóâàííÿ êàëüö³þ
ôåðìåíòîì [13]. Âîäíî÷àñ ïðè [Ñà2+]

i 
 2000

íìîëü/ë ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿ ²nsÐ
3

ïðèçâîäèòü äî çðîñòàííÿ àìïë³òóäè [Ñà2+]
ÅÐ

-
â³äïîâ³ä³ òà øâèäêîñò³ ¿¿ ðîçâèòêó.

Ðåãóëÿö³ÿ InsP
3
-³íäóêîâàíî¿ [Ñà2+]

ÅÐ
-

â ³äïîâ³ä³  ÀÒÔ.  Äîâåäåíî ,  ùî  InsP
3
R

àëîñòåðè÷íî àêòèâóºòüñÿ ÀÒÔ [9, 17, 28].
Âèÿâëåíî íàÿâí³ñòü ó ñêëàä³ ìîëåêóëè
InsP

3
R ñïåöèô³÷íîãî ÀÒÔ-çâ�ÿçóâàëüíîãî

öåíòðó, ïîð³ã ÷óòëèâîñò³ ÿêîãî ñòàíîâèòü 17
ïìîëü/ë ÀÒÔ [27]. Ó äîñë³äæóâàíèõ íàìè
êë³òèíàõ InsP

3
-³íäóêîâàíå âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+

º îñíîâíèì øëÿõîì ï³äâèùåííÿ [Ca2+]
i
, à

éîãî ìîäóëÿö³ÿ ìîæå ìàòè ³ñòîòíå ô³ç³îëî-
ã³÷íå çíà÷åííÿ ó ïðîöåñàõ âíóòð³øíüîêë³-
òèííî¿ [Ca2+]

i
-ñèãíàë³çàö³¿ çàãàëîì, ïðîòå

äîòåïåð íåìàº äàíèõ ïðî íàÿâí³ñòü ³ ìåõà-
í ³çì  ìîä óëþþ÷î¿  ä ³ ¿  ATÔ íà  InP

3
R  â

àöèíàðíèõ êë³òèíàõ ñëèííèõ çàëîç. Ç ìåòîþ
äîñë³äèòè ìîæëèâèé âïëèâ ÀÒÔ íà ôóíêö³î-
íóâàííÿ InsP

3
R â àöèíàðíèõ êë³òèíàõ ìè

ðåºñòðóâàëè àìïë³òóäó ²nsÐ
3
-³íäóêîâàíîãî

âèâ³ëüíåííÿ êàëüö³þ ç ÅÐ çà íàÿâíîñò³ òà
áåç ÀÒÔ ó ðîç÷èí³ ÍÄÂ. Â åêñïåðèìåíòàõ
âèêîðèñòîâó âàëè MgATÔ, îäíàê íàìè
âñòàíîâëåíî, ùî NaATÔ ìàº çäàòí³ñòü
âèêëèêàòè çì³íè àíàëîã³÷íîãî õàðàêòåðó.
Òàêèì ÷èíîì, îáèäâ³ ôîðìè ÀÒÔ õàðàêòå-
ðèçóþòüñÿ çäàòí³ñòþ ìîäóëþâàòè âèâ³ëü-
íåííÿ Ñà2+ ÷åðåç InsP

3
R, ùî áóëî ïîêàçàíî

é ³íøèìè àâòîðàìè [10, 17]. Êð³ì òîãî, íàìè
âèÿâëåíî, ùî ìîäóëþþ÷èé åôåêò ÀÒÔ íà

Î.Â. Êîïà÷, ².À.Êðóãëèêîâ, Ï.Ã.Êîñòþê, Í.Â. Âîéòåíêî, Í.Â. Ôåä³ðêî
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çì³íó [Ñà2+]
ÅÐ

 ñïîñòåð³ãàâñÿ âèêëþ÷íî çà
íàÿâíîñò³ ²nsÐ

3
, à ÀÒÔ per se íå âèêëèêàâ

âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ç äåïî ÅÐ.
Ç�ÿñóâàëîñÿ, ùî åôåêò ÀÒÔ íà ²nsÐ

3
-

÷óòëèâå âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ç ÅÐ çàëåæèòü â³ä
éîãî êîíöåíòðàö³¿ ,  à ñàìå º ïîçèòèâíî
êîîïåðàòèâíèì ïðè íèçüêèõ êîíöåíòðàö³ÿõ
³ íåãàòèâíî êîîïåðàòèâíèì � ïðè âèñîêèõ
(ðèñ. 4). Çîêðåìà, àïë³êàö³ÿ ²nsÐ

3 
(2 ìêìîëü/ë)

äî ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ àöèíàðíèõ êë³òèí ó
ðîç÷èí³ ÍÄÂ, ÿêèé ì³ñòèâ 3 ììîëü/ë ÀÒÔ,
ñóïðîâîäæóâàëàñÿ øâèäêèì çìåíøåííÿì
â³äíîøåííÿ F

360
/F

390
 ç àìïë³òóäîþ â ñåðåä-

íüîìó 0,047 ± 0,006 (n=7). Ïðèêëàäàííÿ äî
àöèíàðíèõ êë³òèí ²nsÐ

3 
(2 ìêìîëü/ë) çà

íàÿâíîñò³ ó ðîç÷èí³ ÍÄÂ 0,5, 1 òà 2 ììîëü/
ë ÀÒÔ ïðèçâîäèëî äî çá³ëüøåííÿ àìïë³òóäè
²nsÐ

3
-³íäóêîâàíîãî [Ñà2+]

ÅÐ
-òðàíçèºíòà â

ñåðåäíüîìó íà 14 ± 1 (n=4), 27 ± 4,6 (n=9)
òà 28 % ± 6 % (n=6) â³äïîâ³äíî ïîð³âíÿíî ç
òàêèì ïðè 3 ììîëü/ë ÀÒÔ, òîáòî ñòàíîâèëî
0,054 ± 0,004 (n=4), 0,06 ± 0,01 (n=9) òà 0,061
± 0,013 (n=6) â³äïîâ³äíî (äèâ. ðèñ. 4).
Çäàòí³ñòü ÀÒÔ ó íèçüê³é êîíöåíòðàö³¿
ïîòåíö³þâàòè InsP

3
-³íäóêîâàíå âèâ³ëüíåííÿ

Ñà2+ òàêîæ ïîêàçàíî äëÿ ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ
ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí ³ âåçèêóë ÅÐ [15,

23, 27]. Ìè âèÿâèëè çì³íè ïðîòèëåæíîãî
õàðàêòåðó ïðè àïë³êàö³¿ äî àöèíàðíèõ êë³òèí
²nsÐ

3 
(2 ìêìîëü/ë) ç ÀÒÔ ó âèù³é êîíöåíò-

ðàö³¿ (10 òà 20 ììîëü/ë). Çà äàíèõ óìîâ
ñïîñòåð³ãàëîñÿ äîñòîâ³ðíå çìåíøåííÿ
²nsÐ

3
-³íäóêîâàíî¿ [Ñà2+]

ÅÐ
-â³äïîâ³ä³ íà 5 ±

0,3 (n=5, Ð<0,05) òà 15 % ± 2,6 % (n=6,
Ð<0,01) çà íàÿâíîñò³ ó ñåðåäîâèù³ 10 òà 20
ììîëü/ë ÀÒÔ â³äïîâ³äíî (äèâ. ðèñ. 4).

Òàêèì ÷èíîì, íàìè âñòàíîâëåíî, ùî ó
íåâèñîê³é êîíöåíòðàö³¿ ÀÒÔ ïîòåíö³þº
InsP

3
-³íäóêîâàíå âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ç ÅÐ, ó

âèù³é çà 2 ììîëü/ë � ïðèãí³÷óº. Éìîâ³ðíîþ
ïðè÷èíîþ âèÿâëåíîãî íàìè ñòèìóëþ-
âàëüíîãî åôåêòó ÀÒÔ ìîæå áóòè ï³äâè-
ùåííÿ ÷àñòîòè â³äêðèâàííÿ êàíàëó InsP

3
R,

îñê³ëüêè öå ÿâèùå îïèñàíå äëÿ ñîëþá³ë³-
çîâàíîãî InsP

3
R [9]. Ç ³íøîãî áîêó, ïðèãí³-

÷åííÿ àêòèâíîñò³ InsP
3
R ïðè âèñîêèõ êîí-

öåíòðàö³ÿõ ÀÒÔ, ìîæëèâî, âèêëèêàíå íåñ-
ïåöèô³÷íèì êîíêóðóâàííÿì ç InsP

3
-çâ�ÿçó-

âàëüíèì öåíòðîì ðåöåïòîðà [9, 31], ùî
ï³äòâåðäæóºòüñÿ äàíèìè, îäåðæàíèìè íà
ïåðìåàá³ë ³çîâàíèõ ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ
êë³òèíàõ [23]. Ìè òàêîæ ïðèïóñêàºìî, ùî
àëîñòåðè÷íà ìîäóëÿö³ÿ ÀÒÔ InsP

3
-³íäóêî-

âàíîãî âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ç ÅÐ àöèíàðíèõ êë³òèí

Âëàñòèâîñò³ ³íîçèòîëòðèôîñôàò÷óòëèâîãî äåïî Ñà2+

Ðèñ. 4. Çìåíøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ Ca2+ âñåðåäèí³ åíäîïëàçìàòè÷íîãî
ðåòèêóëóìà, âèêëèêàí³ ïðèêëàäàííÿì äî ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ
êë³òèí ³íîçèòàëòðèôîñôàòîì (InsP

3
; 2 ìêìîëü/ë) íà ôîí³ ð³çíî¿

êîíöåíòðàö³¿ ÀÒÔ. Á³ëà ë³í³ÿ � àïë³êàö³ÿ InsP
3 
ó ðîç÷èí³ ÍÄÂ ç

ÀÒÔ. ×îðíà ë³í³ÿ � êë³òèíè â³äìèâàëè âíóòð³øíüîêë³òèííèì
ðîç÷èíîì áåç ÀÒÔ

0 5 10 15

0,80

0,84

0,88

0,92

F360/F390

30 õâ

InsP3+ÀÒÔ
0,5  ììîëü/ë

20 25

InsP
3
+ÀÒÔ

1  ììîëü/ë
InsP3+ÀÒÔ

3  ììîëü/ë
InsP3+ÀÒÔ

5  ììîëü/ë
InsP3+ÀÒÔ
10  ììîëü/ë

InsP3+ÀÒÔ
20  ììîëü/ë

0

ìîæå ìàòè çíà÷åííÿ ó [Ñà2+]
³
-ñèãíà-

ë³çàö³¿ òà ï³äòðèìàíí³ æèòòºçäàòíîñò³
êë³òèí çà óìîâè äåô³öèòó åíåðãåòè÷-
íèõ çàïàñ³â.

Ìîäóëÿö³ÿ InsP
3
-³íäóêîâàíîãî

çìåíøåííÿ  [Ñà 2+]
Å Ð

 êîôå ¿íîì.
Êîôå¿í � àêòèâàòîð Ñà2+-³íäóêîâà-
íîãî âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ � â³äîìèé
ñâîºþ çäàòí³ñòþ áëîêóâàòè InsP

3
-

³íäóêîâàíå âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ç ÅÐ,
ùî ïîêàçàíî, çîêðåìà íà îîöèòàõ
[32] ³ ì³êðîñîìàõ ìîçî÷êà [8, 31]. Ç
ìåòîþ âñòàíîâèòè, ÷è ³ñíóº ìîäó-
ëþþ÷èé åôåêò êîôå¿íó íà ôóíêö³î-
íóâàííÿ InsP

3
R ó äîñë³äæóâàíèõ

íàìè êë³òèíàõ,  ìè ðåºñòðóâàëè
InsP

3
-³íäóêîâàí³ çì³íè [Ca2+]

ÅÐ
 ïðè

îäíî÷àñíîìó ïðèêëàäàíí³ äî êë³òèí
InsP

3 
òà êîôå¿íó.  Âèÿâèëîñÿ,  ùî
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àïë³êàö³ÿ äî ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ êë³òèí InsP
3

ó êîíöåíòðàö³¿ 2 ìêìîëü/ë çà íàÿâíîñò³
êîôå¿íó (4 ììîëü/ë) ³ áåç íüîãî ñóïðî-
âîäæóâàëîñÿ çìåíøåííÿì [Ca2+]

ÅÐ
 ó ñå-

ðåäíüîìó íà 0,047 ± 0,010 (n=9) òà 0,042 ±
0,005 â³äïîâ³äíî (n=9; ðèñ. 5,à). Òîáòî çà
íàÿâíîñò³ êîôå¿íó íàìè áóëî â³äì³÷åíî
çìåíøåííÿ àìïë³òóäè InsP

3
-³íäóêîâàíî¿

[Ca2+]
ÅÐ

-â³äïîâ³ä³ â ñåðåäíüîìó íà 11 % ±
3 % (Ð<0,05). Âîäíî÷àñ ïðèêëàäàííÿ äî
àöèíàðíèõ êë³òèí InsP

3
 ó êîíöåíòðàö³¿ 20

ìêìîëü/ë áåç êîôå¿íó òà íà ôîí³ êîôå¿íó
âèêëèêàëî çìåíøåííÿ [Ca2+]

ÅÐ
, àìïë³òóäè

ÿêèõ äîñòîâ³ðíî íå â³äð³çíÿëèñü ³ ñòàíîâèëè
â ñåðåäíüîìó 0,048 ± 0,009 òà 0,052 ± 0,005
â³äïîâ³äíî (n=7; äèâ. ðèñ. 5,à).

Òàêèì ÷èíîì, íàìè âèÿâëåíî çìåí-
øåííÿ InsP

3
-³íäóêîâàíîãî âèâ³ëüíåííÿ Ca2+

ç ÅÐ çà íàÿâíîñò³ ó ñåðåäîâèù³ êîôå¿íó, ÿêå
íå ñïîñòåð³ãàëîñÿ ïðè ïðèêëàäàíí³ InsP

3
 ó

ñóáìàêñèìàëüí³é êîíöåíòðàö³¿. Òàê³ ñàì³
çì³íè áóëè ³ ïðè àïë³êàö³¿ äî àöèíàðíèõ
êë³òèí InsP

3
 òà êîôå¿íó íà ôîí³ áëîêóâàííÿ

ð³àíîäèíîâèõ ðåöåïòîð³â çà äîïîìîãîþ 100
ìêìîëü/ë ð³àíîäèíó. Ö³êàâî, ùî ó áåçêàëü-
ö³ºâîìó ðîç÷èí³ ÍÄÂ ([Ca2+]~30 íìîëü/ë)
íå ñïîñòåð³ãàëîñÿ òàêîãî ïðèãí³÷åííÿ
êîôå¿íîì InsP

3
-³íäóêîâàíîãî âèâ³ëüíåííÿ

Ñà2+ ç ÅÐ. Çîêðåìà, InsP
3
 ó êîíöåíòðàö³¿

2 ìêìîëü/ë âèêëèêàâ çìåíøåííÿ [Ca2+]
ÅÐ

 â

ñåðåäíüîìó íà 0,047 ± 0,010 (n=9) òà 0,044 ±
0,005 (n=9) áåç òà çà íàÿâíîñò³ êîôå¿íó
â³äïîâ³äíî.

Âðàõîâó þ÷è ³ñòîòíèé ìîäóëþþ÷èé
âïëèâ ÀÒÔ íà ôóíêö³îíóâàííÿ InsP

3
R ó

äîñë³äæóâàíèõ êë³òèíàõ, ìè ïðîâîäèëè
ïðèêëàäàííÿ äî àöèíàðíèõ êë³òèí InsP

3
 òà

êîôå¿íó  çà  íàÿâíî ñò ³  1  ììîëü /ë  ÀÒÔ
(êîíöåíòðàö³¿, â ÿê³é ÀÒÔ ïîòåíö³þº InsP

3
-

³íäóêîâàíó [Ca2+]
ÅÐ

-â³äïîâ³äü). Âèÿâèëîñÿ,
ùî çà íàÿâíîñò³ ÀÒÔ íå ñïîñòåð³ãàºòüñÿ
ïðèãí³÷óâàëüíîãî âïëèâó êîôå¿íó, íàâïàêè,
â³äáóâàºòüñÿ âèðàæåíå ïîòåíö³þâàííÿ
InsP

3
- ³íäóêîâàíîãî çìåíøåííÿ [Ca2+]

ÅÐ

ïîð³âíÿíî ç òàêèì áåç ÀÒÔ (äèâ. ðèñ. 5,á).
Íà îñíîâ³ öèõ ðåçóëüòàò³â ìè ïðèïóñ-

òèëè, ùî ïðèãí³÷óâàëüíèé âïëèâ êîôå¿íó
íàéá³ëüø ³ìîâ³ðíî ïîâ�ÿçàíèé ç  éîãî
ïðÿìèì ìîäóëþþ÷èì âïëèâîì íà ôóíêö³î-
íóâàííÿ InsP

3
R. Îñê³ëüêè êîôå¿í íå âèê-

ëèêàº  çì³í  InsP
3
- ³íäóêîâàíî¿  [Ca 2+]

ÅÐ
-

â³äïîâ³ä³ ó áåçêàëüö³ºâîìó ñåðåäîâèù³, òî
ìîæëèâî, ùî éîãî âïëèâ ïîâ�ÿçàíèé, ó ïåð-
øó ÷åðãó, ç ³íã³áóâàííÿì êàëüö³éçàëåæíî¿
ïîòåíö³àö³¿ InsP

3
-³íäóêîâàíîãî âèâ³ëüíåííÿ

Ñà2+ ç ÅÐ (äèâ. ðèñ. 4). Âèÿâëåíà íàìè
çàëåæí³ñòü îïîñåðåäêîâàíîãî êîôå¿íîì
áëîêó âàííÿ InsP

3
- ³íäóêîâàíî¿  [Ca2+]

ÅÐ
-

â³äïîâ³ä³ â³ä öèòîçîëüíîãî Ñà2+ ïîâí³ñòþ
óçãîäæóºòüñÿ ç äàíèìè, îäåðæàíèìè íà
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Ðèñ. 5. Çìåíøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ Ca2+ âñåðåäèí³ åíäîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà, âèêëèêàí³ ïðèêëàäàííÿì
³íîçèòîëòðèôîñôàòó (InsP

3
) çà íàÿâíîñò³ êîôå¿íó ó âíóòð³øíüîêë³òèííîìó ðîç÷èí³ áåç ÀÒÔ (à) òà 1 ììîëü/ë ÀÒÔ (á)
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ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ êë³òèíàõ ìîçî÷êà [8].
Çã³äíî ç ë³òåðàòóðíèìè â³äîìîñòÿìè

[32] çà íàÿâíîñò³ ïîðîãîâèõ êîíöåíòðàö³é
InsP

3
 àêòèâàö³ÿ  InsP

3
R ïðèçâîäèòü  äî

çàïóñêó  ïîòóæíîãî  êàëüö³éçàëåæíîãî
ïîçèòèâíîçâîðîòíîãî çâ�ÿçêó íà ïðîöåñ
âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ç ÅÐ. Ç ³íøîãî áîêó, êîôå¿í
çìåíøóº êðóò³ñòü íàðîñòàííÿ êðèâî¿ çàëåæ-
íîñò³ ì³æ êîíöåíòðàö³ºþ InsP

3
 ³ âèâ³ëü-

íåííÿì Ñà2+ ç ÅÐ [32]. Âèõîäÿ÷è ç öüîãî,
ëîã³÷íî ïðèïóñòèòè, ùî ï³äâèùåííÿ êîôå¿-
íîì ïîðîãó àêòèâàö³ ¿  InsP

3
R êàëüö³ºì

ïîâ�ÿçàíî ç ïðèãí³÷åííÿì çà öèõ óìîâ
êàëüö³éçàëåæíî¿ ïîòåíö³àö³¿ InsP

3
-³íäóêî-

âàíîãî âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ç ÅÐ. Ìîëåêóëÿðí³
ìåõàí³çìè òàêî¿  ä ³ ¿  êîôå¿íó íà  InsP

3
-

³íäóêîâàíå âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ çàëèøàþòüñÿ
îñòàòî÷íî íå ç�ÿñîâàíèìè. Ìîæíà ïðèïóñ-
òèòè, ùî êîôå¿í, áóäó÷è ïîòóæíèì ³íã³á³-
òîðîì ôîñôîä³åñòåðàçè, ïîñèëþº ôîñôîðè-
ëþâàííÿ InsP

3
R, à öå, ÿê ïîêàçàíî [35],

ïðèçâîäèòü äî ïðèïèíåííÿ âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+

ç ÅÐ â àöèíàðíèõ êë³òèíàõ. Îäíàê âèÿâëåí³
íàìè ÿâèùà íå ìîæóòü áóòè îïîñåðåäêîâàí³
ôîñôîðèëþâàííÿì InsP

3
R, îñê³ëüêè ïðèãí³-

÷óâàëüíèé âïëèâ êîôå¿íó ñïîñòåð³ãàâñÿ
ëèøå áåç íàÿâíîñò³ ó ñåðåäîâèù³ ÀÒÔ.
Òàêèì ÷èíîì, ìîæíà çðîáèòè âèñíîâîê, ùî
ïðèãí³÷åííÿ InsP

3
-³íäóêîâàíîãî âèâ³ëüíåííÿ

Ñà2+ ç ÅÐ, ³ìîâ³ðíî, çóìîâëåíî ïðÿìîþ
³íã³á³òîðíîþ ä³ºþ êîôå¿íó íà InsP

3
R. Òàêå

ïðèïóùåííÿ óçãîäæóºòüñÿ ç äàíèìè Õ³ðîñå
òà ñï³âàâò. [20], çã³äíî ç ì³ðêóâàííÿìè ÿêèõ
êîôå¿í ïðÿìî ³íã³áóº ñàìå InsP

3
R àáî

âçàºìîä³º ç áëèçüêî ðîçòàøîâàíèìè á³ë-
êàìè. Êð³ì òîãî, âðàõîâóþ÷è, ùî òàêèé ³íã³-
á³òîðíèé åôåêò êîôå¿íó çíèêàº ïðè ñòèìó-
ëÿö³¿  êë³òèí InsP

3
 ó  ñóáìàêñèìàëüíèõ

êîíöåíòðàö³ÿõ ³ çà íàÿâíîñò³ ÀÒÔ, ìîæíà
ïðèïóñòèòè, ùî êîôå¿í ôóíêö³îíàëüíî
êîíêóðóº ç InsP

3
- ÷è ÀÒÔ-çâ�ÿçóâàëüíèì

öåíòðîì ìîëåêóëè ðåöåïòîðà. Íåçâàæàþ÷è
íà òå, ùî ó ì³êðîñîìàõ ìîçî÷êà íå áóëî
âèÿâëåíî ïðÿìîãî ³íã³á³òîðíîãî âïëèâó
êîôå¿íó íà çâ�ÿçóâàííÿ InsP

3
 ç InsP

3
R [11],

ìîæëèâ³ñòü òàêîãî åôåêòó íå ñë³ä âèêëþ-

÷àòè, âðàõîâóþ÷è, ùî ö³ åêñïåðèìåíòè áóëè
ïðîâåäåí³ çà â³äñóòíîñò³ ó ñåðåäîâèù³ Ñà2+

(òîä³ ÿê çà öèõ óìîâ íàìè íå âèÿâëåíî
åôåêòó êîôå¿íó íà InsP

3
-³íäóêîâàíå çìåí-

øåííÿ [Ca2+]
ÅÐ

). Òîìó ìè ïðèïóñêàºìî, ùî
³íã³á³òîðíèé åôåêò êîôå¿íó îïîñåðåäêî-
âàíèé, î÷åâèäíî, éîãî êîíêóðåíòíîþ âçàº-
ìîä³ºþ ç  ÀÒÔ-çâÿçó âà ëüíèì öåíòðîì
InsP

3
R, îñê³ëüêè òàêèé åôåêò êîôå¿íó íå

ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çà íàÿâíîñò³ ÀÒÔ ó ðîç÷èí³
ÍÄÂ.

Îòæå, ìè ïðèïóñêàºìî, ùî Ñà2+, âèâ³ëü-
íåíèé âíàñë³äîê àêòèâàö³¿ InsP

3
R, âèêëèêàº

â àöèíàðíèõ êë³òèíàõ ï³äùåëåïíî¿ ñëèííî¿
çàëîçè ïîäàëüøå ïîñèëåííÿ ïðîöåñó InsP

3
-

³íäóêîâàíîãî âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ çà äîïîìî-
ãîþ êàëüö³éçàëåæíîãî ïîçèòèâíî-çâîðîò-
íîãî çâ�ÿçêó íà êàëüö³ºâ³ êàíàëè InsP

3
R,

ïðè÷îìó öåé ïðîöåñ ïðèãí³÷óºòüñÿ êîôå¿-
íîì.
Ðîáîòà âèêîíàíà çà ï³äòðèìêè JDRF grant
# 1-2004-30 òà Çàõ³äíî-óêðà¿íñüêîãî ôîíäó á³îìå-
äè÷íèõ äîñë³äæåíü.

Î.V. Êîpach, ².À. Kruglikov, P.G. Kostyuk,
N.V. Voitenko, N.V. Fedirko

CHARACTERISTICS  OF
INOSITOLTRISPHOSPHATE-SENSITIVE  ÑÀ2+

STORES  IN  THE  ACINAR  CELLS  OF  RAT
SUBMANDIBULAR  SALIVARY  GLAND

In the acinar cells of rat submandibular salivary gland activa-
tion of cholinoreceptors leads to the release of Ca2+ from endo-
plasmic reticulum (ER). This Ca2+ release from ER is mainly
mediated by ²nsP

3
-receptors. In the present work we used

Arsenazo III dye and mag-fura 2/AM to measure total cellular
calcium content and Ca2+ concentration in the ER ([Ca2+]

ER
),

respectively. We have found that application of ²nsP
3
 to the

permeabilized acinar cells evoked decrease [Ca2+]
ER 

in dose-
dependent manner with EC

50
 1,3 ± 0,21 mM. This ²nsP

3
-

induced Ca2+ release from the ER was potentiated by Ñà2+ in
the physiological ranges (100-400 nM), modulated by caffeine
and ATP. Low concentrations of ATP in (<1 mM) enhanced
the ²nsP

3
-induced decrease [Ca2+]

ER
 while high concentrations

of ATP markedly suppressed Ca2+ release. Caffeine (2 mM)
decreased ²nsP

3
-induced Ca2+ release in the presence of Ca2+

however it has no inhibitory effect in the absence of Ca2+. This
inhibitory effect of caffeine on ²nsP

3
-induced Ca2+ release is

overcame by high concentration of InsP
3
 (20 mM) and ATP (1

mM) indicating that caffeine functionally competes with InsP
3

Âëàñòèâîñò³ ³íîçèòîëòðèôîñôàò÷óòëèâîãî äåïî Ñà2+
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receptor domains. We suggested that the ATP regulation of
InsP

3
-induced Ca2+ release might also play a role in oscilla-

tions of intracellular Ca2+ and the maintenance of the cell sur-
vival during energy attenuation periods.

Ivan Franko Lviv National University, Lviv

Î.Î. Bogomolets Institute of Physiology, National Academy
of Sciences of Ukraine, Kyiv
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