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ÓÄÊ 577.23

Þ.Â. Äàíèëîâè÷

Õàðàêòåðèñòèêè ïàñèâíîãî âèõîäó Ñà2+

ç ñàðêîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà
êë³òèí ì³îìåòð³ÿ ùóð³â

Ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîäåëè ïåðìåàáèëèçîâàííûõ äèãèòîíèíîì ìèîöèòîâ ìàòêè êðûñ è 45Ñà2+

ïîêàçàíî, ÷òî ïàññèâíûé âûáðîñ Ñà2+ èç ñàðêîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà (êàòèîí áûë
ïðåäâàðèòåëüíî àêêóìóëèðîâàí â ýíåðãîçàâèñèìîì ïðîöåññå) ÷óâñòâèòåëåí ê 2 ììîëü/ë
êîôåèíà, 0,1 ììîëü/ë ëèäîêàèíà, à òàêæå ê ýêçîãåííîìó Ñà2+ (àêòèâèðîâàëñÿ ïðè óâåëè÷åíèè
êîíöåíòðàöèè Ñà2+ îò 10-7 äî 10-4 ìîëü/ë è óãíåòàëñÿ ïðè 10-3 ìîëü/ë) è çíà÷åíèþ ðÍ
(ñòèìóëèðîâàëñÿ çàùåëà÷èâàíèåì ñðåäû), êðîìå òîãî ñóùåñòâåííî ïîäàâëÿëñÿ Mg2+ (0,2�4
ììîëü/ë). Àíàëèç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî èñïîëüçîâàííàÿ íàìè
ìîäåëü ÿâëÿåòñÿ àäåêâàòíîé äëÿ èçó÷åíèÿ ïðîöåññîâ âûñâîáîæäåíèÿ Ñà2+ èç ñàðêîïëàçìà-
òè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà, îïîñðåäîâàííîãî êàíàëàìè ðèàíîäèíîâîãî ðåöåïòîðà.

ÂÑÒÓÏ

Ðîçðîáêà åôåêòèâíèõ ìåòîä³â êîðåêö³¿ ïî-
ðóøåíü êîíòðàêòèëüíî¿ ôóíêö³¿ ì³îìåòð³ÿ
ïîòðåáóº âèâ÷åííÿ ìåìáðàííèõ ³ ìîëåêó-
ëÿðíèõ ìåõàí³çì³â ¿¿ ðåãóëÿö³¿. Â îñíîâ³
ð³çíîìàí³òíèõ ïàòîëîã³é ñêîðîòëèâî¿ àêòèâ-
íîñò³ ìàòêè (ñëàáê³ñòü ïîëîãîâî¿ àêòèâíîñ-
ò³, âèêèäí³, ïåðåä÷àñí³ ïîëîãè, àòîí³ÿ òà
ã³ïåðòîíóñ ìàòêè òîùî) ëåæèòü ïîðóøåííÿ
ìåõàí³çì³â ï³äòðèìàííÿ âíóòð³øíüîêë³-
òèííîãî ãîìåîñòàçó ³îí³â êàëüö³þ [22].
Îòæå, âèâ÷åííÿ âëàñòèâîñòåé ³ äîñë³ä-
æåííÿ ïðîöåñ³â ðåãóëÿö³¿ ïàñèâíîãî òà
àêòèâíîãî òðàíñïîðòó Ñà2+ â ñóáêë³òèííèõ
ñòðóêòóðàõ ì³îìåòð³ÿ ñòàíîâèòü ïåðøî÷åð-
ãîâó ïðîáëåìó ô³ç³îëîã³¿ òà á³îõ³ì³¿ æ³íî÷î¿
ðåïðîäóêòèâíî¿ ñèñòåìè [3, 17].

Àêòèâàö³ÿ ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí
(ÃÌÊ) ñóïðîâîäæóºòüñÿ êîðîòêîòðèâàëèì
ãåíåðàë³çîâàíèì ï³äâèùåííÿì êîíöåíòðàö³¿
Ñà2+ â ì³îïëàçì³ (òàê çâàíîãî òðàíçèºíòà),
íàñòóïíå çíèæåííÿ âì³ñòó êàò³îíà äîñÿ-
ãàºòüñÿ åíåðãîçàëåæíèìè ïðîöåñàìè, ïåðå-
äóñ³ì ðîáîòîþ Mg2+, Ñà2+-ÀÒÔàçè ïëàçìà-

òè÷íî¿ ìåìáðàíè (ÏM), Mg2+, Ñà2+-ÀÒÔàçè
ñàðêîïëàçìàòè÷íîãî ðåòèêóëóìà (ÑÐ) òà
çâ�ÿçóâàííÿì ç  áóôåðàìè [14,  17,  21] .
Ïåðåäáà÷àºòüñÿ, ùî â îêðåìèõ ÃÌÊ 60�
80 % Ñà2+ ï³ñëÿ òðàíçèºíòà äåïîíóºòüñÿ ÑÐ
[12], õî÷à ìîðôîëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ ñâ³ä-
÷àòü, ùî â ÃÌÊ ðîçì³ð ÑÐ ñÿãàº ëèøå 8 %
êë³òèííîãî îá�ºìó [14]. Òàêîæ âñòàíîâëåíî,
ùî ó ì³îìåòð³¿ â³í ñóòòºâî çá³ëüøóºòüñÿ çà
îáðîáêè åñòðîãåíàìè òà â óìîâàõ âàã³òíîñ-
ò³, òîáòî éîãî çíà÷åííÿ ìîæå ï³äâèùóâàòèñÿ
ïðè ôóíêö³îíàëüíîìó íàâàíòàæåíí³ [20].
Ïðè íàÿâíîñò³ ñåëåêòèâíîãî ³íã³á³òîðà Mg2+,
Ñà2+-ÀÒÔàçè ÏÌ êàëîêñèíó ñïîñòåð³ãàºòü-
ñÿ åíäîòåë³éçàëåæíà ðåëàêñàö³ÿ ³íòàêòíèõ
ñìóæîê àîðòè ùóð³â [9]. Ö³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä-
÷àòü ïðî âàæëèâó ðîëü ÑÐ ó ìåõàí³çìàõ
çíèæåííÿ êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ â ì³îïëàçì³.
Ïðè ³í³ö³àö³¿ êîíòðàêòèëüíî¿ àêòèâíîñò³
çá³ëüøåííÿ êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ â ÃÌÊ äîñÿ-
ãàºòüñÿ øâèäêî ³ â íåîáõ³äíîìó ñòóïåí³ çà
äîïîìîãîþ éîãî âèâ³ëüíåííÿ ç ÑÐ (êàëüö³é-
³íäóêîâàíå âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ÷åðåç êàíàëè
ð³àíîäèíîâîãî ðåöåïòîðà) [14,  21].  Öå
âèâ³ëüíåííÿ º ìîæëèâîþ, õî÷à ³ ìàëîäîñë³ä-
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æåíîþ, ëàíêîþ ³í³ö³àö³¿ êîíòðàêòèëüíî¿
àêòèâíîñò³ â ì³îìåòð³¿ [7, 8, 23]. Òîáòî ÑÐ
� öåíòðàëüíèé åëåìåíò êàëüö³ºâî¿ ñèãíàë³-
çàö³ ¿  â  ÃÌÊ. Õî÷à âèâ÷åííþ ïðîöåñ³â
åíåðãîçàëåæíî¿ àêóìóëÿö³¿ Ñà2+ ó âíóòð³ø-
íüîêë³òèííèõ äåïî ì³îöèò³â ìàòêè ïðèä³ëÿ-
ëàñÿ çíà÷íà óâàãà [1, 6], çàêîíîì³ðíîñò³
ïàñèâíîãî âèõîäó êàò³îíà ç ÑÐ äîñë³äæåí³
çíà÷íî ìåíøå. Âðàõîâóþ÷è íåçíà÷íèé ðîç-
ì³ð ÑÐ ó ì³îìåòð³¿, âäàëîþ ìîäåëëþ ïðè
âèâ÷åíí³ îáì³íó Ñà2+ â íüîìó º ïåðìåàá³ë³-
çîâàí³ ì³îöèòè, â ÿêèõ íåñïåöèô³÷íà ïðî-
íèêí³ñòü ï³äâèùóºòüñÿ ç âèêîðèñòàííÿì
äåòåðãåíò³â ð³çíî¿ ïðèðîäè, çîêðåìà äèã³òî-
í³íó [1, 6]. Öåé åêñïåðèìåíòàëüíèé ï³äõ³ä
äîçâîëÿº òàêîæ äîñë³äæóâàòè òðàíñïîðòí³
ïðîöåñè çà óìîâè íàòèâíî¿ ìîðôîëîã³¿ âíóò-
ð³øíüîêë³òèííèõ ìåìáðàííèõ ñòðóêòóð.

Â³äîìî, ùî êîôå¿í çá³ëüøóº êîíöåíò-
ðàö³þ Ñà2+ â ì³îïëàçì³ á³ëüøîñò³ ÃÌÊ ³
ñòèìóëþº êîíòðàêòèëüíó àêòèâí³ñòü. Öåé
åôåêò ïîâ�ÿçàíèé ç àêòèâàö³ºþ ïàñèâíîãî
âèêèäó êàò³îíà ç êîôå¿í(ð³àíîäèí)-÷óòëèâèõ
äåïî ÑÐ [4, 14]. Îòæå, ìåòîþ íàøîãî äîñ-
ë ³äæåííÿ áóëî ïðîäåìîíñòðó âàòè,  ùî
îêðåì³ õàðàêòåðèñòèêè âèâ³ëüíåííÿ êàò³îíà
ç êîôå¿í÷óòëèâîãî ïóëó ÑÐ ïåðìåàá³ë³-
çîâàíèõ äèã³òîí³íîì ì³îöèò³â ìàòêè ùóð³â
çá³ãàþòüñÿ ç âëàñòèâîñòÿìè ³íøèõ ÃÌÊ.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Âèä³ëåííÿ ñóñïåíç³¿ ³íòàêòíèõ ì³îöèò³â ç
ì³îìåòð³ÿ ùóð³â. Ñóñïåíç³þ ÃÌÊ ìàòêè
íåâàã³òíèõ ñàìèöü ùóð³â, åñòðîãåí³çîâàíèõ
çà 16 ãîä äî çàáîðó òêàíèíè, îäåðæóâàëè ç
âèêîðèñòàííÿì êîëàãåíàçè ³ ñîºâîãî ³íã³á³-
òîðà òðèïñèíó [19].  Ó 1 ìë îòðèìàíî¿
êë³òèííî¿ ñóñïåíç³¿ ì³ñòèëîñÿ â ñåðåäíüîìó
6,6 . 106 ì³îöèò³â; ê³ëüê³ñòü æèòòºçäàòíèõ
êë³òèí ñòàíîâèëà 90�95 % â³ä çàãàëüíî¿
ê³ëüêîñò³ êë³òèí (öþ õàðàêòåðèñòèêó âèçíà-
÷àëè ïðè ôàðáóâàíí³ êë³òèííîãî ïðåïàðàòó
ïðèæèòºâèì áàðâíèêîì òðèïàíîâèì ñèí³ì).
Ï³äðàõîâóâàëè çàãàëüíó ê³ëüê³ñòü ³ ê³ëü-
ê³ñòü æèòòºçäàòíèõ êë³òèí çà äîïîìîãîþ
ãåìîöèòîìåòðà (êàìåðè Ãîðÿºâà).

Äîñë³äæåííÿ óìîâ åíåðãîçàëåæíîãî
íàêîïè÷åííÿ òà ïàñèâíîãî âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+

â ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ ì³îöèòàõ. Ïåðìåàá³ë³-
çîâàí³ ì³îöèòè ïðîòÿãîì 5 õâ àêóìóëþâàëè
Ñà2+ (40Ñà2+ + 45Ñà2+ â ³íäèêàòîðíèõ ê³ëüêîñ-
òÿõ) ó ñåðåäîâèù³ òàêîãî ñêëàäó (ììîëü/ë):
òð³ñ-HCl � 50, ðÍ 7,4, KCl � 125, NaCl � 25,
ATÔ � 3, MgCl

2 
� 3, K

3
PO

4 
� 2, CaCl

2
 � 0,1,

NaN
3 

� 10, à òàêîæ äèã³òîí³íó � 0,1 ìã/ìë.
Íàÿâí³ñòü àçèäó íàòð³þ çóìîâëþâàëàñÿ
íåîáõ³äí³ñòþ ³íã³áóâàííÿ åíåðãîçàëåæíîãî
íàêîïè÷åííÿ Ñà2+ â ì³òîõîíäð³ÿõ (ÌÕ),
ºìí³ñòü ÿêèõ çíà÷íî á³ëüøà, í³æ ÑÐ [1, 6].
Àêóìóëÿö³þ Ñà2+ â ÑÐ ÷åðåç 5 õâ çóïèíÿëè
òàïñèãàðã³íîì (10 ìêìîëü/ë), ï³ñëÿ ÷îãî
êë³òèííèé ïðåïàðàò ðîçâîäèëè ï�ÿòèêðàòíî
â ñåðåäîâèù³ íàñòóïíîãî ñêëàäó (ììîëü/ë):
òð³ñ-HCl � 50 (pH 7,4), KCl � 125, NaCl �
25. ×åðåç 15, 60, 120, 180, 240 ñ àë³êâîòè
êë³òèííîãî ïðåïàðàòó â³äáèðàëè òà çóïèíÿëè
ðåàêö³þ øâèäêèì ðîçä³ëåííÿì êîìïîíåíò³â
íà ô³ëüòð³, à çãîäîì ï³äðàõîâóâàëè ïèòîìó
ðàä³îàêòèâí³ñòü. Â îêðåìèõ âèïàäêàõ ñåðå-
äîâèùå àêóìóëÿö³¿ Ñà2+ ì³ñòèëî òàïñè-
ãàðã³í, òîáòî áóëè áëîêîâàí³ îáèäâà îñíîâí³
øëÿõè åíåðãîçàëåæíî¿ àêóìóëÿö³¿ � ÌÕ ³ ÑÐ.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ó ññàâö³â ³äåíòèô³êîâàíî òðè ãåíè, ÿê³ êî-
äóþòü ñêåëåòíó, ñåðöåâó òà ìîçêîâó ³çîôîð-
ìè ð³àíîäèíîâîãî ðåöåïòîðà, äëÿ ñêåëåòíî¿
³ ñåðöåâî¿ ³çîôîðì õàðàêòåðíèé àëüòåðíà-
òèâíèé ñïëàéñèíã. Ð³àíîäèíîâèé ðåöåïòîð
ÿâëÿº ñîáîþ êàíàë ç ê³ëüêîìà ð³âíÿìè
ïðîâ³äíîñò³ äëÿ Ñà2+, çäàòíèé àêòèâóâàòèñÿ
Ñà2+ (ô³ç³îëîã³÷íèé àêòèâàòîð) ³ ì³ë³ìî-
ëÿðíèìè êîíöåíòðàö³ÿìè êîôå¿íó (øòó÷íèé
àêòèâàòîð, ÿêèé âèêîðèñòîâóþòü â äîñë³äàõ
in vitro, çîêðåìà, íà ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ
êë³òèíàõ). Ó á³ëüøîñò³ ÃÌÊ º êàëüö³ºâèé
êàíàë, ÿêèé çà õàðàêòåðèñòèêàìè ïîä³áíèé
äî ñêåëåòíî¿ òà ñåðöåâî¿ ³çîôîðì. Ìîçêîâà
³çîôîðìà çâ�ÿçóº ð³àíîäèí, àëå íå àêòè-
âóºòüñÿ êîôå¿íîì. Ñåðöåâà ³çîôîðìà á³ëüø
÷óòëèâà (ïîð³âíÿíî ç³ ñêåëåòíîþ) äî àêòè-
âàòîðíî¿ ä³¿ íèçüêèõ êîíöåíòðàö³é Ñà2+, àëå
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ìåíø ÷óòëèâà äî ³íã³áóþ÷î¿ ä³¿ âèñîêèõ
êîíöåíòðàö³é Ñà2+, Mg2+ òà ðóòåí³ºâîãî ÷åð-
âîíîãî, ìàº á³ëüøó ñïîð³äíåí³ñòü äî ð³àíî-
äèíó [4, 14].

Õàðàêòåðíîþ îñîáëèâ³ñòþ ì³îìåòð³ÿ º
â³äñóòí³ñòü êîôå¿íîâî¿ êîíòðàêòóðè, ùî
äîâåäåíî ÷èñëåííèìè åëåêòðîô³ç³îëîã³÷-
íèìè äîñë³äæåííÿìè [14, 23]. Ó äåÿêèõ
ïðàöÿõ ïðîäåìîíñòðóâàíî òàêîæ, ùî êîôå¿í
íå çäàòíèé ñòèìóëþâàòè âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+

ç âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ïóë³â ó ì³îìåòð³¿
ëþäèíè òà ùóð³â [14, 23]. Éîãî àïë³êàö³ÿ äî
íàòèâíèõ ÃÌÊ ìîæå âèêëèêàòè çíèæåííÿ
âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+

([Ca2+]
³
), ùî ìîæíà ïîÿñíèòè ³íã³á³òîðíîþ

ä³ºþ êîôå¿íó íà ôîñôîä³åñòåðàçó öèêë³÷íèõ
íóêëåîòèä³â, â³äïîâ³äíå çá³ëüøåííÿ âì³ñòó
öÃÌÔ ³ öÀÌÔ áóäå ñòèìóëþâàòè àêóìó-
ëÿö³þ Ñà2+ â ÑÐ ³ åíåðãîçàëåæíèé òðàíñ-
ïîðò êàò³îíà Mg2+, Ñà2+-ÀÒÔàçîþ ÏÌ [13].
Âîäíî÷àñ ³ñíóþòü ïðîòèëåæí³ äàí³. Çîêðå-
ìà, â õ³ì³÷íî ñê³íîâàíèõ ì³îöèòàõ ç ìàòêè
âàã³òíèõ æ³íîê êîôå¿í ìàâ çìîãó ñòèìóëþ-
âàòè ïàñèâíå âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ [11]. Àíàë³ç
ìÐÍÊ ó ñìóæêàõ ì³îìåòð³ÿ ùóð³â äåìîíñò-
ðóº íàÿâí³ñòü óñ³õ òðüîõ ³çîôîðì ð³àíîäè-
íîâîãî ðåöåïòîðà â ì³îöèòàõ, àëå ïåðåâàæàº
ìîçêîâà ³çîôîðìà [16]. Ïîäàëüø³ äîñë³ä-
æåííÿ çì³í [Ca2+]

³
 ç âèêîðèñòàííÿì indo-1

âèÿâèëè ³ñíóâàííÿ ð³àíîäèí(êîôå¿í)-÷óòëèâèõ
ïóë³â ÑÐ ó 30 % äîñë³äæåíèõ ì³îöèò³â [16].
Ó âàã³òíèõ ùóð³â, ÿê ³ ó ëþäèíè, òàêîæ
åêñïðåñóâàëèñü óñ³ òðè ³çîôîðìè ð³àíîäè-
íîâîãî ðåöåïòîðà [15, 16]. Ðàçîì ç òèì
àâòîðè ïðèïóñòèëè âàð³àíò àëüòåðíàòèâíîãî
ñïëàéñèíãó  ìîçêîâî¿  ³ çîôîðìè,  ÿêà  º
÷óòëèâîþ äî êîôå¿íó. Â ³íø³é ïðàö³ äîâåäå-
íî íàÿâí³ñòü ëèøå ìîçêîâî¿ ³çîôîðìè â
íåâàã³òí³é ìàòö³ ùóð³â [18]. Àêòèâàö³ÿ ö³º¿
³çîôîðìè êîôå¿íîì ³ â³äïîâ³äíå ï³äâèùåííÿ
[Ca2+]

³
 ñòàº ìîæëèâèì â óìîâàõ ïîïåðåä-

íüîãî íàâàíòàæåííÿ ÑÐ êàò³îíîì. Íà äóìêó
äîñë³äíèê³â, àëüòåðíàòèâíîþ ìîæëèâ³ñòþ
ïîÿñíåííÿ ÷óòëèâîñò³ ÑÐ äî êîôå¿íó â
öüîìó ðàç³ º åêñïðåñ³ÿ ñêåëåòíî¿ òà ñåðöå-
âî¿ ³çîôîðì ð³àíîäèíîâîãî ðåöåïòîðà. Â

æ³íî÷îìó ì³îìåòð³ ¿  ìîçêîâà ³çîôîðìà
âèÿâèëàñÿ ïîñò³éíî åêñïðåñîâàíîþ, òîä³ ÿê
ñåðöåâà åêñïðåñóâàëàñÿ çà óìîâè âàã³òíîñ-
ò³, ïðè öüîìó êîôå¿í âèêëèêàâ çâ³ëüíåííÿ
ïîïåðåäíüî àêóìóëüîâàíîãî 45Ñà2+ ç ÑÐ [5].
Àâòîðè ïîÿñíþþòü ïîñèëåííÿ åêñïðåñ³¿
ñåðöåâî¿ ³çîôîðìè çá³ëüøåííÿì âì³ñòó
öèòîê³í³â ³ ôàêòîð³â ðîñòó â ìàòö³, à òàêîæ
â³äïîâ³äíèõ ðåöåïòîð³â íà ì³îöèòàõ, â
ïåðøó ÷åðãó, òðàíñôîðìóâàëüíîãî ôàêòîðà
ðîñòó β ,  ùî º íàñë³äêîì ñïåöèô³÷íîãî
ãîðìîíàëüíîãî ñòàòóñó âàã³òíî¿ ìàòêè.
Çá³ëüøåííÿ âì³ñòó â³äïîâ³äíèõ ðåöåïòîð³â
ìîæíà äîñÿãòè ïðè ââåäåíí³ â îðãàí³çì
ñòåðî¿äíèõ ãîðìîí³â, íàïðèêëàä, â óìîâàõ
åñòðîãåí³çàö³¿ äîñë³äíèõ òâàðèí. Òàêèì
÷èíîì, ïèòàííÿ ³ñíóâàííÿ êîôå¿í÷óòëèâèõ
êàëüö³ºâèõ ïóë³â ó ì³îìåòð³¿ çàëèøàºòüñÿ
â³äêðèòèì. Âò³ì â óìîâàõ íàøîãî äîñë³äó,
à ñàìå ïîïåðåäíüî¿ åñòðîãåí³çàö³¿ òâàðèí,
íàâàíòàæåííÿ ÑÐ êàò³îíîì ç âèêîðèñòàí-
íÿì ìîäåë³ ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ ì³îöèò³â
ìîæíà ïðîãíîçóâàòè åôåêòèâí³ñòü âèêîðèñ-
òàííÿ êîôå¿íó ç  ìåòîþ ñòèìóëþâàííÿ
ïàñèâíîãî òðàíñïîðòó Ñà2+ ç ÑÐ.

Ó ïîïåðåäí³õ äîñë³äæåííÿõ [10] íàìè
âñòàíîâëåíî, ùî ïàñèâíå âèâ³ëüíåííÿ Ñà 2+

ç ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ äèã³òîí³íîì êë³òèí
ì³îìåòð ³ÿ  ùóð³â ,  ùî  áóâ  ïîïåðåäíüî
àêóìóëüîâàíèé ó íèõ çà äîïîìîãîþ åíåðãî-
çàëåæíîãî ïðîöåñó ïðè íàÿâíîñò³ àçèäó
íàòð³þ, ïîñèëþâàëîñÿ çà óìîâè äîäàâàííÿ
â ñåðåäîâèùå ðîçâåäåííÿ 2 íìîëü/ë ð³àíî-
äèíó. Öÿ ðå÷îâèíà º ³íäóêòîðîì âèâ³ëüíåííÿ
Ñà 2+ ç  ÑÐ ÷åðåç êàíàëè ð³àíîäèíîâîãî
ðåöåïòîðà [4, 14]. Ïðè íàÿâíîñò³ 10 ììîëü/ë
àçèäó íàòð³þ (³íã³á³òîðà åíåðãîçàëåæíîãî
íàêîïè÷åííÿ êàò³îíà â ÌÕ) ³ 10 ìêìîëü/ë
òàïñèãàðã³íó (ñïåöèô³÷íîãî ³íã³á³òîðà Mg2+,
Ñà2+-ÀÒÔàçè ÑÐ) [1, 14] ñïîñòåð³ãàºòüñÿ
ïåâíà  àêóì óëÿö³ÿ  êàò ³îíà  â  ñóñïåíç ³ ¿
ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ ì³îöèò³â: (148±12) ïìîëü
45Ñà2+/ìëí êë³òèí çà 5 õâ (n=5), ÿêà º âèùîþ
çà ð³âåíü íàêîïè÷åííÿ áåç ÀÒÔ (áëèçüêî
100 ïìîëü 45Ñà 2+/ìëí êë³òèí çà  5  õâ) .
Ìîæëèâèì ïîÿñíåííÿì â³äì³÷åíîãî ÿâèùà
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ìîæå áóòè ïîñèëåííÿ ñîðáö³¿ êàò³îíà ïðè
íàÿâíîñò³ ÀÒÔ àáî àêóìóëÿö³ÿ êàëüö³þ
àçèä- òà òàïñèãàðã³ííå÷óòëèâèìè ïóëàìè (â
ì³îìåòð³¿ òàê³ äîñ³ íåâ³äîì³), ùî óñêëàäíþº
ïîäàëüøó ³íòåðïðåòàö³þ ðåçóëüòàò³â äîñ-
ë³äæåíü ïðîöåñ³â ïàñèâíîãî âèâ³ëüíåííÿ
Ñà2+. Âåëè÷èíà åíåðãîçàëåæíîãî íàêîïè-
÷åííÿ êàò³îíà áåç òàïñèãàðã³íó (â³äáóâà-
ºòüñÿ íàêîïè÷åííÿ Ñà2+ â ÑÐ) ñòàíîâèòü
(208±8) ïìîëü 45Ñà2+/ìëí êë³òèí çà 5 õâ
(n=9). Îäåðæàí³ ðåçóëüòàòè âêàçóþòü, ùî
êàëüö³ºâà ºìí³ñòü ÑÐ â³äíîñíî íåçíà÷íà, ùî
â³äïîâ³äàº ðàí³øå îòðèìàíèì äàíèì íà ö³é
æå ìîäåë³ [1,  6].  Òîìó ïåðøî÷åðãîâèì
çàâäàííÿì áóëî ï³ä³áðàòè îïòèìàëüí³ óìîâè
äëÿ àêòèâàö³¿ âèâ³ëüíåííÿ êàò³îíà ñàìå ç
êîôå¿í÷óòëèâîãî ïóëó ÑÐ ³ ïðîäåìîíñòðó-
âàòè, ùî îêðåì³ õàðàêòåðèñòèêè öüîãî
ïðîöåñó â³äïîâ³äàþòü òèì, ÿê³ îäåðæàí³ äëÿ
³íøèõ îá�ºêò³â.

Ïðîâåäåíèìè äîñë³äàìè âñòàíîâëåíî,
ùî 2 ììîëü/ë êîôå¿íó, ÿêèé áóâ ó ñåðåäîâè-
ù³ ðîçâåäåííÿ êë³òèííîãî ïðåïàðàòó, ñòèìó-
ëþº àêòèâîâàíå ðîçâåäåííÿì ïàñèâíå âè-
â³ëüíåííÿ Ñà2+ ç ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ ì³îöè-
ò³â (òàáëèöÿ). Ó êîíòðîëüíîìó äîñë³ä³ (áåç
êîôå¿íó) ïàñèâíèé âèõ³ä êàò³îíà ç ÑÐ â³äáó-

âàºòüñÿ çà íàÿâíîñò³ â ñåðåäîâèù³ ðîçâå-
äåííÿ 20 ìêìîëü/ë ÑàCl

2
 (òà ê³ëüê³ñòü, ÿêà

ïîòðàïëÿº â  ñåðåäîâèùå ðîçâåäåííÿ ç
êë³òèííèì ïðåïàðàòîì), ùî, çã³äíî ç ë³òåðà-
òóðíèìè äàíèìè [4, 14], ö³ëêîì äîñòàòíüî
äëÿ êàëüö³éçàëåæíî¿ àêòèâàö³¿ âèõîäó Ñà2+.
Òàêèì ÷èíîì, êîôå¿í ñòèìóëþº âèâ³ëüíåííÿ
Ñà 2+ ç  ÑÐ ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ ì³îöèò³â
ìàòêè ùóð³â, ÿêèé áóâ ïîïåðåäíüî àêóìó-
ëüîâàíèé â åíåðãîçàëåæíîìó ïðîöåñ³  ïðè
íàÿâíîñò³ àçèäó íàòð³þ (àêóìóëÿö³ÿ â ÌÕ
íàä³éíî çàáëîêîâàíà). Àíàëîã³÷íèé çà íàï-
ðÿìêîì, àëå çíà÷íî ìåíøèé çà âåëè÷èíîþ
åôåêò ÷èíèâ íà ïàñèâíèé âèõ³ä Ñà2+ ç ÑÐ
ëîêàëüíèé àíåñòåòèê ë³äîêà¿í (äèâ. òàá-
ëèöþ), ÿêèé, çã³äíî ç ë³òåðàòóðíèìè äàíèìè,
ðîçãëÿäàºòüñÿ ÿê àêòèâàòîð âèêèäó Ñà2+ ç
ÑÐ, îïîñåðåäêîâàíîãî êàíàëàìè ð³àíîäè-
íîâîãî ðåöåïòîðà. Îñê³ëüêè â ñåðåäîâèù³
ðîçâåäåííÿ áóâ òàïñèãàðã³í (2 ìêìîëü/ë),
ùî çóìîâëåíî äîäàâàííÿì êë³òèííîãî
ïðåïàðàòó,  ìîæíà ñïîä³âàòèñÿ,  ùî â³í
íàä³éíî ïðèãí³÷óº ³çîòîïíèé îáì³í (40Ñà2+/
45Ñà2+) âïðîäîâæ ïàñèâíîãî âèõîäó êàò³îíà.

Îñíîâíèì ô³ç³îëîã³÷íèì ³íäóêòîðîì ³
ðåãóëÿòîðîì ïàñèâíîãî òðàíñïîðòó Ñà2+ ç
ÑÐ º çì³íà êîíöåíòðàö³¿ êàò³îíà â ì³îïëàçì³

Ðèñ. 1. Çàëåæí³ñòü ïàñèâíîãî âèõîäó Ñà2+ ç ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ ì³îöèò³â â³ä êîíöåíòðàö³¿ Ñà2+ ó ñåðåäîâèù³ ðîçâåäåííÿ
(áóôåð Ñà2+-ÅÃÒÀ) çà óìîâè, êîëè åíåðãîçàëåæíà àêóìóëÿö³ÿ Ñà2+ â ì³îöèòàõ â³äáóâàëàñÿ ïðè íàÿâíîñò³ 10 ììîëü/ë
àçèäó íàòð³þ òà 10 ìêìîëü/ë òàïñèãàðã³íó (à) àáî ëèøå àçèäó íàòð³þ (á); n=5�9. Çà â³ññþ îðäèíàò � ê³ëüê³ñòü Ñà2+,
ÿêà çàëèøèëàñü ó âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ïóëàõ íà 1 õâ ïàñèâíîãî âèõîäó
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â áåçïîñåðåäí³é áëèçüêîñò³ â³ä ÑÐ [4, 14].
Íàìè ïîêàçàíî (ç âèêîðèñòàííÿì áóôåðà
Ñà2+-ÅÃÒÀ), ùî çà óìîâè, êîëè ïîïåðåäíÿ
åíåðãîçàëåæíà àêóìóëÿö³ÿ êàò³îíà çä³éñíþ-
âàëàñÿ ïðè íàÿâíîñò³ òàïñèãàðã³íó òà àçèäó
íàòð³þ (çàáëîêîâàíå íàêîïè÷åííÿ Ñà2+ ÿê ó
ÌÕ, òàê ³ ó ÑÐ) ï³äâèùåííÿ êîíöåíòðàö³¿
åêçîãåííîãî êàò³îíà â³ä 10-7 äî 10-3 ìîëü/ë
ñóïðîâîäæóâàëîñÿ çíèæåííÿì ïàñèâíîãî
âèõîäó Ñà2+ ç ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ êë³òèí
ì³îöèò³â ó ñåðåäîâèùå ðîçâåäåííÿ, ÿêå íå
ì³ñòèëî êîôå¿íó (ðèñ. 1, à). Ïðîòèëåæíà
êàðòèíà  ñïî ñòåð ³ãàëàñÿ  ïðè  âèâ÷åíí³
êîôå¿í³íäóêîâàíîãî (2 ììîëü/ë) âèõîäó Ñà2+

â óìîâàõ, êîëè ïîïåðåäíÿ åíåðãîçàëåæíà
àêóìóëÿö³ÿ çä³éñíþâàëàñÿ áåç òàïñèãàðã³íó
(Mg2+, Ñà2+-ÀÒÔàçè ÑÐ ìàëà çìîãó àêóìó-
ëþâàòè Ñà2+ â ÑÐ). Çá³ëüøåííÿ êîíöåíò-
ðàö³¿ Ñà2+ â³ä 10-7  äî 10-4 ìîëü/ë ñóïðîâîä-
æóâàëîñÿ ñòèìóëÿö³ºþ ïàñèâíîãî âèõîäó
êàò³îíà ç êë³òèí ì³îöèò³â, à äî 10-3 ìîëü/ë
³íã³áóâàëî ïðîöåñ (äèâ. ðèñ. 1,á). Òàêèì
÷èíîì, â  îñòàííüîìó âàð³àíò³  äîñë³äó
êîôå¿íñòèìóëüîâàíèé ïàñèâíèé âèõ³ä Ñà2+

ïîñèëþºòüñÿ íèçüêèìè ³ ïðèãí³÷óºòüñÿ
âèñîêèìè êîíöåíòðàö³ÿìè åêçîãåííîãî
êàò³îíà ³ çà ö³ºþ âëàñòèâ³ñòþ ³äåíòè÷íèé
òîìó, ÿêèé îïîñåðåäêîâóºòüñÿ ð³àíîäè-
íîâèìè ðåöåïòîðàìè ÑÐ, îñê³ëüêè â³äîìî,
ùî çàçíà÷åí³ ñòðóêòóðè ìàþòü äâ³ ðåãóëÿ-
òîðí³ êàëüö³éçâ�ÿçóâàëüí³ ä³ëÿíêè � ç âèñî-
êîþ (àêòèâàòîðí³) òà íèçüêîþ (³íã³á³òîðí³)
ñïîð³äíåí³ñòþ [4]. Àíàë³ç äâîõ âàð³àíò³â
ïðîâåäåííÿ åêñïåðèìåíòó ñâ³ä÷èòü, ùî ÑÐ
ä³éñíî áåðå ó÷àñòü â îáì³í³ Ñà2+ â óìîâàõ
çàñòîñîâàíî¿ ìîäåë³. Ïðè÷îìó â ïåðøîìó
âèïàäêó (â³äñóòí³ñòü íàêîïè÷åííÿ Ñà2+ ó

âíóòð³øíüîêë³òèíí³ ïóëè) åôåêò åêçîãåííîãî
êàò³îíà ìîæå áóòè ïîÿñíåíèé ïðîñòèì
ïðèãí³÷åííÿì äåñîðáö³¿ Ñà2+ ïåðìåàá³ë³-
çîâàíèìè ì³îöèòàìè ïðè çá³ëüøåíí³ êîí-
öåíòðàö³¿ êàò³îíà. Ó äðóãîìó âàð³àíò³, éìî-
â³ðíî, ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ðåãóëÿö³ÿ âèâ³ëü-
íåííÿ Ñà2+ ç ÑÐ åêçîãåííèì êàò³îíîì.

Ó ñó÷àñí³é íàóêîâ³é ë³òåðàòóð³ ñôîðìî-
âàíå óÿâëåííÿ ïðî ìåõàí³çì àêòèâóþ÷î¿ ä³¿
êîôå¿íó íà ïàñèâíå âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ç ÑÐ,
â îñíîâ³ ÿêîãî ëåæèòü çá³ëüøåííÿ ñïîð³ä-
íåíîñò³ àêòèâàòîðíèõ ä³ëÿíîê íà ð³àíî-
äèíîâîìó ðåöåïòîð³ äî åêçîãåííîãî êàò³îíó
çà ä³¿ êîôå¿íà [4, 14]. Íàâåäåí³ â íàø³é

Ïîêàçíèê ×àñ, õâ

0 0,25 1 2 3 4

Êîíòðîëü 208±8 40±3 39±3 34±2 31±2 32±2
Êîôå¿í 208±8 23±3 22±2 21±2 20±1 15±2
Ë³äîêà¿í 208±8 33±1 33±1 32±2* 29±2* 30±2*

* çà âèêëþ÷åííÿì öèõ çíà÷åíü çì³íè äîñòîâ³ðí³ (Ð<0,05) â³äíîñíî êîíòðîëþ.

Ê³ëüê³ñòü Ñà2+(ïìîëü 45Ñà2+/ìëí êë³òèí) ÿêà çàëèøàºòüñÿ â ñàðêîïëàçìàòè÷íîìó ðåòèêóëóì³ ó ïðîöåñ³ éîãî
ïàñèâíîãî âèõîäó â êîíòðîë³ òà çà íàÿâíîñò³ â ñåðåäîâèù³ ðîçâåäåííÿ ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ ì³îöèò³â 2 ììîëü/ë

êîôå¿íó àáî 0,1 ììîëü/ë ë³äîêà¿íó (M±m; n=5�9)

Ðèñ. 2. Êîôå¿í³íäóêîâàíèé (2 ììîëü/ë)  ïàñèâíèé  âèõ³ä
Ñà2+ ç ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ ì³îöèò³â ó ñåðåäîâèùå
ðîçâåäåííÿ ç ðÍ 7,5 (1) òà 8,0 (2) çà óìîâè, êîëè
åíåðãîçàëåæíà àêóìóëÿö³ÿ Ñà2+ ó ì³îöèòàõ â³äáóâàëàñÿ
ïðè íàÿâíîñò³ 10 ììîëü/ë àçèäó íàòð³þ, (n=5�10), *
Ð<0,05.  Çà â³ññþ îðäèíàò � ê³ëüê³ñòü Ñà2+,  ÿêà
çàëèøèëàñü ó âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ïóëàõ íà 1 õâ
ïàñèâíîãî âèõîäó
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ðîáîò³ ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü ñâ³ä÷àòü, ùî
êîôå¿í ñòèìóëþº ïàñèâíèé òðàíñïîðò Ñà2+

ïðè íàÿâíîñò³ åêçîãåííîãî Ñà2+, ÿêèé â ñâîþ
÷åðãó, ñòèìóëþº êîôå¿íàêòèâîâàíèé òðàíñ-
ïîðò êàò³îíà. Çäàºòüñÿ, ùî åôåêòè êîôå¿íó
³ Ñà2+ çäàòí³ äî ñóìàö³¿, ùî ïåðåäáà÷àº
íàÿâí³ñòü ÿêèõîñü íîâèõ ìåõàí³çì³â àêòèâà-
òîðíî¿ ä³¿ êîôå¿íó. Ìîæëèâî, â³äáóâàºòüñÿ
ìàëîñïåöèô³÷íà  ìåìáðàíîòðîïíà  ä ³ÿ
êîôå¿íó çà âèñîêèõ êîíöåíòðàö³é, ÿêà ìîæå
áóòè ó äîñë³äàõ ç ÌÕ [2]. Âò³ì öå ïèòàííÿ
ïîòðåáóº ïîäàëüøîãî âèâ÷åííÿ.

Äîñë³äæåííÿ ðÍ-çàëåæíîñò³ êîôå¿í³í-
äóêîâàíîãî ïàñèâíîãî âèõîäó Ñà2+ ç ÑÐ
ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ ì³îöèò³â ïîêàçàëî, ùî
çâ³ëüíåííÿ êàò³îíà äîñòîâ³ðíî ïîñèëþ-
âàëîñü ïðè çàëóæåíí³ ñåðåäîâèùà ðîçâå-
äåííÿ ì³îöèò³â â³ä ðÍ 7,5 äî 8,0 (ðèñ. 2).
Ðåãóëÿö³ÿ àêòèâíîñò³ êàëüö³ºâèõ êàíàë³â ÑÐ

ïðîòîíîì º äîáðå äîâåäåíèì åêñïåðèìåí-
òàëüíèì ôàêòîì, õàðàêòåðíèì äëÿ ñêåëåò-
íî¿ òà ñåðöåâî¿ ³çîôîðì ð³àíîäèíîâîãî
ðåöåïòîðà [4]. Òàêèì ÷èíîì, äîñë³äæåííÿ
ðÍ-çàëåæíîñò³ êîôå¿í³íäóêîâàíîãî âèõîäó
Ñà2+ â ÑÐ ñâ³ä÷èòü ïðî éîãî çâ�ÿçîê ç êàíà-
ëàìè ð³àíîäèíîâèõ ðåöåïòîð³â ÑÐ. Â³äîìî,
ùî Mg2+ ó ì³ë³ìîëÿðíèõ êîíöåíòðàö³ÿõ º
ïîòóæíèì ³íã³á³òîðîì âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+

êàíàëàìè ð³àíîäèíîâîãî ðåöåïòîðà ÑÐ [4,
14]. Ó íàøèõ äîñë³äæåííÿõ (äèâ. ðèñ. 3)
ñïîñòåð³ãàëîñÿ âèðàæåíå êîíöåíòðàö³éíî-
çàëåæíå (0,2�4 ììîëü/ë) ³íã³áóâàííÿ ³îíàìè
ìàãí³þ êîôå¿í³íäóêîâàíîãî ïàñèâíîãî âèõî-
äó Ñà2+ ç ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ ì³îöèò³â.

Îòæå, àíàë³ç îäåðæàíèõ ðåçóëüòàò³â
äîçâîëþº ïðèïóñòèòè, ùî çàñòîñîâàíà íàìè
ìîäåëü º àäåêâàòíîþ äëÿ âèâ÷åííÿ ïðîöå-
ñ³â âèâ³ëüíåííÿ Ñà2+ ç ÑÐ, ÿê³ îïîñåðåäêî-
âàí³ êàíàëàìè ð³àíîäèíîâîãî ðåöåïòîðà,
çîêðåìà ïàñèâíèé âèõ³ä Ñà2+ àêòèâóºòüñÿ
íèçüêèìè ³ ïðèãí³÷óºòüñÿ âèñîêîþ êîíöåíò-
ðàö³ºþ öüîãî êàò³îíà, ðÍ-÷óòëèâèé ³ åôåê-
òèâíî ïðèãí³÷óþòüñÿ ì³ë³ìîëÿðíîþ êîí-
öåíòðàö³ºþ Mg2+.

Iu.V. Danylovych

CHARACTERISTICS OF PASSIVE
ÑÀ2+-TRANSPORT FROM MYOMETRIUM
SARCOPLASMIC RETICULUM.

With use of model of permeabilizated myocytes from rat uterus
and 45Ñà2+ it is shown, that passive Ca2+ transport from sarco-
plasmic reticulum (cation has been preliminary accumulated in
ATP-dependent process) is sensitive to 2 mM caffeine, 0,1 mM
lidocaine, and also to exogenous Ñà2+ (it was activated at in-
crease in concentration Ñà2+ from 10-7 up to 10-4 M and was
suppressed at 10-3) and ðÍ level (was stimulated by alkalization
of medium), along with significant suppression of Mg2+ (0,2 - 4
mM). The analysis of the results received allows us to assume
that the model used by us is adequate for studying processes of
Ñà2+ release from sarcoplasmic reticulum, mediated by ryanod-
ine receptor channels.

O.V.Palladin Biochemical Institute NAS of Ukraine, Kyiv
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