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Для встановлення ролі кальцієвого уніпортера мітохондрій у підтриманні кальцієвого гомеостазу в 
секреторних клітинах зовнішньоорбітальної сльозової залози щура досліджували  його взаємозв’язки 
з іншими кальційтранспортними системами. Експерименти проведено на інтактних і пермеабілі-
зованих дигітоніном клітинах. Ступінь взаємозалежності функціонування кальцієвого уніпортера 
та інших кальційтранспортних систем визначали на основі адитивності ефектів їхніх інгібіторів/
агоністів, дія яких супроводжується зменшенням вмісту Са2+ у тканині залоз. З’ясувалося, що за 
одночасного пригнічення кальцієвої помпи ендоплазматичного ретикулума і кальцієвого уніпортера 
мітохондрій Са2+ пасивно вивільняється з різних депо, оскільки ефекти інгібіторів цих кальцій-
транспортних систем (тапсигаргіну і рутенію червоного) є адитивними. Подібно адитивними є 
процеси активації інозитол-1,4,5-трифосфатчутливих кальцієвих каналів і пригнічення кальцієвого 
уніпортера мітохондрій. На відміну від цього, ефекти ріанодину і рутенію червоного на вміст Са2+ 
у клітинах є статистично достовірно неадитивними. Крім того, ріанодин у концентраціях 1–3 
мкмоль/л дозозалежно зменшував швидкість дихання досліджуваних клітин, і ефект зберігався за 
преінкубації клітин з рутенієм червоним чи тапсигаргіном. Отже, крім активації ріанодинчутливих 
кальцієвих каналів ендоплазматичного ретикулума ріанодин пригнічує надходження Са2+ у матрикс 
мітохондрій, яке нечутливе до рутенію червоного.
Ключові слова: кальцієвий уніпортер мітохондрій, рутеній червоний, кальцієва помпа ендоплазма-
тичного ретикулума, інозитол-1,4,5-трифосфатчутливі кальцієві канали, ріанодинчутливі кальцієві 
канали, сльозові залози, секреторні клітини.
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ВСТУП

Мітохондрії здійснюють комплексний вплив 
на регулювання кальцієвих сигналів у сек-
реторних клітинах [1, 2]. Поглинання Са2+ 
мітохондріями реалізується за рахунок функ-
ціонування у їхній внутрішній мембрані, 
зокрема, кальцієвого уніпортера, котрий є 
каналом [3] і для пригнічення якого часто 
застосовують рутеній червоний [4]. Нині 
є лише одна публікація, яка присвячена 
безпосередньому дослідженню функціону-
вання кальцієвого уніпортера мітохондрій у 
клітинах сльозових залоз [5]. Автор статті з 
використанням флуоресцентних зондів вста-

новив, що рутеній червоний у концентрації 30 
нмоль/л повністю пригнічував надходження 
Са2+ у мітохондрії клітин сльозових залоз 
мишей. Крім того, пролонгована (протягом 2 
год) стимуляція цих клітин агоністом М-холі-
норецепторів метахоліном супроводжується 
акумуляцією Са2+ у мітохондріях. Ці дані є 
підтвердженням функціонування кальціє-
вого уніпортера мітохондрій в секреторних 
клітинах сльозових залоз, але його взаємодія 
з іншими кальційтранспортними системами 
клітини залишається нез’ясованою.

Метою нашої роботи було дослідити 
роль кальцієвого уніпортера мітохондрій у 
підтриманні кальцієвого гомеостазу в сек-
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реторних клітинах зовнішньоорбітальної 
сльозової залози щура, а також його можливі 
взаємозв’язки з функціонуванням інших 
кальційтранспортних систем.

МЕТОДИКА

Дослідження проводили на 52 нелінійних 
щурах масою 190–250 г, яких утримували в 
стаціонарних умовах віварію. Всі маніпуляції 
з тваринами проводили згідно з Європейсь-
кою конвенцією про захист хребетних тварин, 
що використовуються для дослідних та інших 
наукових цілей, та Законом України «Про 
захист тварин від жорстокого поводження».

Ізолювання секреторних клітин сльозової 
залози щура. Після наркотизації хлорофор-
мом і декапітації тварини швидко виділя-
ли зовнішньоорбітальну сльозову залозу 
(glandula orbitalis externa) та очищали її від 
сполучної тканини. Для ізолювання секре-
торних клітин використали модифікований 
метод Herzog і співавт. [6], як описано нами 
раніше [7]. Інтактність плазматичної мем-
брани контролювали візуально під світловим 
мікроскопом з використанням барвника три-
панового синього. 

Пермеабілізація плазматичної мембрани 
клітин. Плазматичну мембрану секреторних 
клітин сльозових залоз пермеабілізували 
дигітоніном («Fisher scientifiс», Великобри-
танія); 50 мкг/мл у розрахунку на 0,5 млн 
клітин [7].

Визначення вмісту Са2+ у клітинах сльо-
зових залоз. Функціональну активність каль-
ційтранспортних систем оцінювали за зміною 
вмісту Са2+ у тканині залоз після інкубації 
(15 хв, 37°С) із відповідними інгібіторами 
чи агоністами. Склад середовища інкубації 
інтактних клітин (ммоль/л) був таким: NaCl 
– 119, KCl – 6, MgCl2 – 1,2, HEPES – 10, глю-
коза – 10, NaHCO3 – 25; (pH 7,4), а пермеабілі-
зованих клітин: KCl – 140, MgCl2 – 1,5, CaCl2 
– 0,0274, ЕГТА – 0,1 ([Са2+] ≈ 10-7 моль/л), 
HEPES – 10; (pH 7,2). CaCl2 використано фірми 
«Merck Chemicals» (Німеччина), інші речови-

ни-компоненти середовища інкубації фірми 
«Sigma-Aldrich» (США). Концентрацію Са2+ 
визначали спектрофотометричним методом 
з використанням металохромного барвника 
арсеназо ІІІ за допомогою стандартного на-
бору реактивів («Simko Ltd», Львів), як було 
описано раніше [8]. Для пригнічення каль-
цієвого уніпортера використовували рутеній 
червоний (10 мкмоль/л), кальцієвої помпи 
ендоплазматичного ретикулума – тапсигаргін 
(«Sigma-Aldrich», США; 1 мкмоль/л), інози-
тол-1,4,5-трифосфат, (ІФ3)-чутливих кальціє-
вих каналів – 2-аміноетоксидифенілборат (2-
АФБ; «Sigma-Aldrich», США; 10 мкмоль/л). 
Для активації ІФ3-чутливих кальцієвих 
каналів застосовували ІФ3 («Sigma-Aldrich», 
США) у концентрації 2 мкмоль/л і карбахолін 
у концентрації 10 мкмоль/л, а ріанодинчутли-
вих кальцієвих каналів – ріанодин («Sigma-
Aldrich», США) у концентрації 0,1 мкмоль/л.

Для з’ясування ступеня взаємозалежності 
функціонування кальцієвого уніпортера та 
інших кальційтранспортних систем визна-
чали адитивність ефектів їхніх інгібіторів/
агоністів, дія яких супроводжується змен-
шенням вмісту Са2+ у тканині залоз. Для 
цього в одній серії порівнювали зміни вмі-
сту Са2+ під впливом рутенію червоного 
([К – А]), інгібітора/активатора іншої каль-
ційтранспортної системи ([К – В]) та за дії 
обох речовин ([K – {A + B}]). Адитивними 
вважали ефекти таких речовин, за дії яких 
сума ефектів статистично достовірно з Pa ≥ 
0,05 не відрізняється від їхнього ефекту за 
одночасної дії:

[K – A] + [K – B] ≈ [K – {A + B}].
Відповідно, неадитивними є ефекти тих 

речовин, для яких статистично достовірно 
Pа ≤ 0,05:

[K – A] + [K – B] > [K – {A + B}].
Дослідження інтенсивності поглинання 

клітинами кисню. Інтенсивність споживан-
ня кисню інтактними клітинами визначали 
полярографічним методом за допомогою 
установки, зібраної на базі полярографа YSI 
5300, електрода Кларка, цифрового вольтме-

Роль кальцієвого уніпортера мітохондрій 
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тра, комп’ютера та закритої термостатованої 
комірки об’ємом 1,6 мл при 37 °С. Інтенсив-
ність поглинання кисню обчислювали вихо-
дячи із того, що в 1 мл суспензії розчинено 
200 нмоль О2.

Склад середовища, яке використовували 
для полярографії, був таким (ммоль/л): NaCl 
– 119, KCl – 6, MgCl2 – 1,2, HEPES – 10, CaCl2 
– 2, глюкоза – 10, NaHCO3 – 25, глютамін – 2, 
піруват – 2; рН 7,4. Для роз’єднання дихання 
та окисного фосфорилювання застосовувався 
FCCP (1 мкмоль/л; «Sigma-Aldrich», США).

Статистичний аналіз результатів дослід-
жень. Математично-статистичне опрацюван-
ня результатів здійснювали з використанням 
пакету програм Microsoft Excel. Вірогідність 
різниці між статистичними групами визнача-
ли за критерієм t Стьюдента, за статистично 
достовірні приймали зміни з Р < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Для виявлення можливих взаємозв’язків 
функціонування кальцієвого уніпортера міто-
хондрій і кальцієвої помпи ендоплазматичного 
ретикулума секреторних клітин сльозових 
залоз спочатку ми перевірили, як впливає 
рутеній червоний на вміст Са2+ в інтактних 
і пермеабілізованих клітинах у контролі та 

за наявності у середовищі специфічного ін-
гібітора усіх відомих ізоформ кальцієвих помп 
ендоплазматичного ретикулума – тапсигаргіну.

З’ясувалося, що рутеній червоний зменшу-
вав вміст Са2+ в інтактних клітинах на 14,22 ± 
5,42 %, а у пермеабілізованих – на 24,59 ± 9,09 
% (рис. 1,а, б). Статистично дос то вірної різни-
ці між ефектами рутенію червоного на вміст 
Са2+ у інтактних і пермеабілізованих клітинах 
не зареєстровано; спостерігалася лише певна 
тенденція до більш вираженого ефекту рутенію 
червоного у пермеабілізованих клітинах, що 
може бути зумовлено кращою доступністю 
інгібітора до мітохондрій.

Додавання тапсигаргіну до інтактних і 
пермеабілізованих клітин спричиняло ста-
тистично достовірне зменшення вмісту Са2+ 
у них на 17,72 ± 5,82 і 21,06 ± 6,52 % відпо-
відно – за рахунок пригнічення кальцієвої 
помпи ендоплазматичного ретикулума, що 
узгоджується з отриманими раніше даними 
[9]. Як в інтактних, так і у пермеабілізованих 
клітинах сумарні ефекти рутенію червоного 
і тапсигаргіну становили 29,62 ± 5,37 i 33,15 
± 7,73 % відповідно (Р < 0,01) і були такими 
самими, як сума ефектів кожної з цих речовин 
окремо, тобто адитивними (Ра = 0,74 і 0,19). Це 
свідчить про те, що Са2+ за дії цих двох інгі-
біторів пасивно вивільняється з різних депо.

А.Б. Котлярова, В.М. Мерлавський, О.М. Дорош, В.В. Манько

Рис. 1. Вплив рутенію червоного на вміст Са2+ у інтактних (а) і пермеабілізованих (б) клітинах зовнішньоорбітальної 
сльозової залози щура залежно від наявності тапсигаргіну у середовищі інкубації: 1 – контроль, 2 – рутеній червоний, 
3 – тапсигаргін, 4 – одночасна дія обох інгібіторів, 5 – алгебраїчна сума змін вмісту Са2+ за окремої дії рутенію червоного 
і тапсигаргіну, 6 – зміна вмісту Са2+ за одночасної дії тапсигаргіну і рутенію червоного; вміст Са2+ у тканині нормалізува-
ли, прийнявши за одиницю його значення у пробі, котра не містила інгібіторів/агоністів; * різниця достовірна стосовно 
контролю з Р < 0,05, **Р < 0,01; # різниця достовірна стосовно відповідної проби без інгібітора/агоніста з Р < 0,05; n = 6−7

0,6

0,8

0,2

0,4

1,2

1,0

0

#

2

*

відн.од.

1 43 65

*#

0,6

0,8

0,2

0,4

1,2

1,0

0

#

2

*

відн.од.

1 43 65

**#

а б



ISSN 0201-8489 Фізіол. журн., 2014, Т. 60, № 576

Цікавим є і те, що 2-АФБ – речовина, яку 
використовують як інгібітор ІФ3-чутливих 
кальцієвих каналів [10], також спричиняла 
достовірне зменшення вмісту Са2+ у перме-
абілізованих клітинах досліджуваних залоз 
на 24,44 ± 7,05 % (Р < 0,01, n = 7). Це узгод-
жується з нашими попередніми даними [11] 
і зумовлене інгібуванням кальцієвої помпи 
ендоплазматичного ретикулума, оскільки за 
пригнічення ІФ3-чутливих кальцієвих каналів 
вміст Са2+ у тканині залоз повинен збіль-
шуватися. У разі пригнічення кальцієвого 
уніпортера мітохондрій рутенієм червоним 
2-АФБ-індуковане зменшення вмісту Са2+ у 
клітинах було практично таким самим і стано-
вило 19,23 ± 2,42 % (Р < 0,01). Ефекти 2-АФБ 
і рутенію червоного на вміст Са2+ у дослід-
жуваних клітинах є адитивними (Ра = 0,27). 

Для виявлення можливих взаємозалежно-
стей функціонування кальцієвого уніпортера 
мітохондрій і систем вивільнення Са2+ з ен-
доплазматичного ретикулума ми вирішили 
перевірити, як впливає рутеній червоний 
на вміст Са2+ у пермеабілізованих клітинах 
досліджуваних залоз за умов активації ІФ3- і 
ріанодинчутливих кальцієвих каналів. Ак-
тивація ІФ3-чутливих кальцієвих каналів за 
допомогою ІФ3 спричиняла зменшення вмісту 

Са2+ у них на 21,03 ± 5,05 %, що узгоджується 
з даними, отриманими раніше [8]. На тлі дії 
рутенію червоного це ІФ3-індуковане змен-
шення становило 18,32 ± 5,67 % (рис. 2,а), 
але сума змін вмісту Са2+ за дії цих речовин 
окремо не відрізнялася від зміни вмісту Са2+ 
за одночасної їх дії. Отже, і у цьому разі ефек-
ти досліджуваних речовин є адитивними (Ра 
= 0,13), що свідчить про дію ІФ3 та рутенію 
червоного на різні кальцієві депо. Цей висно-
вок підтвердився і під час дослідження ади-
тивності ефекту агоніста М-холінорецепторів 
– карбахоліну та рутенію червоного на цілісні 
клітини. Відомо, що в інтактних секреторних 
клітинах сльозових залоз ефект карбахоліну 
значною мірою реалізується активацією ІФ3-
чутливих кальцієвих каналів [8]. У цій серії 
дослідів клітини інкубували у номінально без-
кальцієвому середовищі з метою запобігання 
депокерованого входу Са2+. За таких умов під 
впливом карбахоліну вміст Са2+ у клітинах 
зменшувався на 20,78±2,96 % (див. рис. 2,б). 
Пригнічення рутенієм червоним кальцієвого 
уніпортера мітохондрій не впливає на карба-
холініндуковані зміни вмісту Са2+ в інтактних 
і пермеабілізованих секреторних клітинах 
сльозових залоз. Тобто ефекти цих речовин 
також виявились адитивними (Ра = 0,32).

Роль кальцієвого уніпортера мітохондрій 

Рис. 2. Залежність впливу інозитол-1,4,5-трифосфату (ІФ3) (а) і карбахоліну (б) на вміст Са2+ у пермеабілізованих кліти-
нах зовнішньоорбітальної сльозової залози щура від наявності рутенію червоного у середовищі інкубації: 1 – контроль, 
2 – ІФ3 чи карбахолін, 3 – рутеній червоний, 4 – дія обох речовин, 5 – алгебраїчна сума змін вмісту Са2+ за окремої дії 
ІФ3/карбахоліну і рутенію червоного, 6 – зміна вмісту Са2+ за одночасної дії обох речовин. Вміст Са2+ у тканині нор-
малізували, прийнявши за одиницю його значення у пробі, котра не містила інгібіторів/агоністів; * різниця достовірна 
стосовно контролю з Р < 0,05, ***Р < 0,001; # різниця достовірна стосовно відповідної проби без інгібітора/агоніста з 
Р < 0,05; n = 6–7
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Активація ріанодинчутливих кальцієвих 
каналів пермеабілізованих клітин сльозових 
залоз ріанодином супроводжувалася змен-
шенням вмісту Са2+ у них на 34,00 ± 7,24 % 
(рис. 3,а). Одночасне додавання до середови-
ща інкубації ріанодину і рутенію червоного 
супроводжувалося дещо більш вираженим 
зменшенням цього показника Са2+ у клітинах 
– на 50,11 ± 6,37 % (Р < 0,001). Але ефекти 
цих діючих речовин – ріанодину і рутенію 
червоного – виявилися статистично досто-
вірно (Ра = 0,04) неадитивними.

Відсутність ефекту ріанодину на тлі руте-
нію червоного може бути зумовлена кількома 
чинниками. По-перше, рутеній червоний при-
гнічує ріанодинчутливі кальцієві канали ен-
доплазматичного ретикулума, що раніше було 
продемонстровано, зокрема, для незбудливих 
клітин [12]. Але описані ефекти цієї сполуки 
на вміст Са2+ у тканині сльозової залози, на 
нашу думку, не пов’язані з цим, оскільки 
зниження функціональної активності таких 
каналів повинно супроводжуватися збіль-
шенням (а не зменшенням) цього показника.

Можна припустити також, що ефект ріа-
нодину зумовлений не лише вивільненням 
Са2+ з ендоплазматичного ретикулума, але і 
з активацією ріанодинчутливих кальцієвих 

каналів у мітохондріях, які ідентифіковані, 
наприклад, у внутрішній мембрані мітохон-
дрій кардіоміоцитів і пригнічуються рутенієм 
червоним [13]. Цілком можливо, що ці канали 
відіграють важливу роль у кальцієвій сиг-
налізації і в секреторних клітинах сльозових 
залоз. Для підтвердження чи спростування 
такого припущення ми перевірили адитив-
ність ефектів ІФ3 та ріанодину. Одночасне 
додавання їх до середовища інкубації су-
проводжувалося зменшенням вмісту Са2+ 
у клітинах, яке було таким самим, як за дії 
кожної з цих речовин окремо (n = 5; рис. 3,б). 
Їх ефекти були статистично достовірно (Ра = 
0,03) неадитивними. Отже, ріанодин та ІФ3 
вивільняють Са2+ з одного і того самого депо. 
Даних про наявність ІФ3-чутливих кальціє-
вих каналів у мітохондріях немає. Це дає 
змогу нам припустити, що ріанодинчутливі 
кальцієві канали мітохондрій досліджуваних 
клітин або відсутні, або чутливі до ріанодину 
в іншому діапазоні концентрацій. У 2007 р., 
використовуючи метод patch-clamp міто-
хондріальної мембрани, показано [14], що 
вже за концентрації 10 мкмоль/л ріанодину 
ріанодинчутливі кальцієві канали переходять 
у стан субнормальної провідності (субпро-
відності). Для ріанодинчутливих кальцієвих 

А.Б. Котлярова, В.М. Мерлавський, О.М. Дорош, В.В. Манько

Рис. 3. Вплив ріанодину на вміст Са2+ у пермеабілізованих клітинах сльозових залоз за наявності рутенію червоного 
(а) та інозитол-1,4,5-трифосфату (ІФ3) (б): 1 – контроль, 2 – ріанодин, 3 – рутеній червоний чи ІФ3, 4 – за одночасної 
дії обох речовин, 5 – алгебраїчна сума змін вмісту Са2+ за окремої дії ріанодину та рутенію червоного/ІФ3, 6 – зміна 
вмісту Са2+ за одночасної дії обох речовин. Вміст Са2+ у тканині нормалізували, прийнявши за одиницю його значення 
у пробі, котра не містила інгібіторів/агоністів; * різниця достовірна стосовно контролю з Р < 0,05, **Р < 0,01; # різниця 
достовірна стосовно відповідної проби без інгібітора/агоніста з Р < 0,05, ## Р < 0,001; ^ достовірна різниця між сумою 
змін за окремої дії двох речових та зміною за їхньої одночасної дії (Ра < 0,05); n = 5–6
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каналів ендоплазматичного ретикулума цей 
стан настає за концентрації ріанодину понад 
70 мкмоль/л [15].

Для того, щоб з’ясувати, чи впливає ріа-
нодин на акумуляцію Са2+ у мітохондріях до-
сліджуваних клітин, ми вивчили його вплив 
на споживання ними кисню. Вважається, що 
Са2+ у матриксі мітохондрій активує фермен-
ти циклу Кребса – піруват-, α-кетоглутарат- та 
ізоцитратдегідрогеназу, що супроводжується 
збільшенням інтенсивності мітохондріально-
го дихання [16]. 

На підставі отриманих даних ми зроби-
ли висновок, що ріанодин (1–3 мкмоль/л) 
пригнічує (!) надходження Са2+ у матрикс 
мітохондрій, оскільки дозозалежно зменшує 
швидкість дихання (рис. 4).

Статистично достовірних змін у диханні 
за дії ріанодину у концентрації 100 нмоль/л 
не виявлено, а у концентрації 1, 2 і 3 мкмоль/л 
швидкість дихання досліджуваних клітин 
зменшувалася на 11,22 ± 3,25, 19,61 ± 4,10 і 
30,06 ± 5,60 % відповідно. Це є наслідком, на 
нашу думку, пригнічення надходження Са2+ у 
матрикс мітохондрій. І цей ефект зберігався 
за преінкубації клітин з рутенієм червоним чи 
тапсигаргіном. 

Роз’єднувач дихання і окисного фосфори-
лювання ціанід-p-трифлуорометоксифенілгі-
дразон (FCCR) у контролі збільшував інтен-

сивність дихання секреторних клітин сльозо-
вих залоз на 96,79 ± 8,09 %, що свідчить про 
високу їхню життєздатність [17]. Збільшення 
інтенсивності дихання під впливом (FCCP) 
при додаванні до середовища ріанодину 
статистично достовірно не відрізняється від 
такого у контролі у жодному із наведених 
варіантів досліду.

Отже, ріанодин у зазначених концен-
траціях не лише активує ріанодинчутливі 
кальцієві канали ендоплазматичного ре-
тикулума чи інших немітохондріальних 
депо, а й пригнічує нечутливий до рутенію 
червоного транспорт Са2+ у матрикс міто-
хондрій. В обох випадках така дія ріанодину 
повинна спричиняти зменшення вмісту Са2+ 
у клітинах.

Відомо, що у багатьох клітинах активація 
акумуляції Са2+ у мітохондріях відбувається 
завдяки тісному контакту мембран ендоплаз-
матичного ретикулума та мітохондрій [1, 18, 
19]. Зокрема, продемонстровано наявність 
складної взаємодії ІФ3-чутливих кальцієвих 
каналів і кальцієвого уніпортера мітохон-
дрій [2, 20]. У 2012 р. групою авторів [1] 
запропоновано модель такої взаємодії. Вона 
передбачає формування ендоплазматич-
но-мітохондріального зв’язку, утворення і 
функціонування якого регулюється великою 
кількістю шаперонів, сигнальних і регулятор-

Роль кальцієвого уніпортера мітохондрій 

Рис. 4. Вплив ріанодину та FCCP на інтенсивність дихання секреторних клітин зовнішньоорбітальної сльозової залози 
за пригнічення кальційтранспортних систем: а – контроль, б – дія ріанодину, в – дія ріанодину на тлі рутенію червоного, 
г – на тлі тапсигаргіну; 1, 2, 3, 4 – додавання ріанодину до кінцевої концентрації 0,1, 1, 2 і 3 мкмоль/л, 5 – додавання 
FCCP (1 мкмоль/л), * різниця достовірна стосовно проби без додавання ріанодину чи FCCP з Р < 0,05, **Р < 0,01,  
***Р < 0,001, n = 5
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них білків. У міжмембранному просторі міто-
хондрії виникають кальцієві мікродомени 
(ділянки з підвищеною концентрацією Са2+) 
у відповідь на активацію потенціалкерова-
них аніонних каналів зовнішньої мембрани 
мітохондрії. Після цього Са2+ акумулюється 
у матриксі мітохондрій завдяки функціону-
ванню кальцієвого уніпортера у внутрішній 
мітохондріальній мембрані. Взаємодію по-
тенціалкерованих аніонних та ІФ3-чутливих 
кальцієвих каналів опосередковує шаперон 
GRP75, пришвидшуючи цим поглинання 
Са2+ мітохондріями [1]. Тим не менше, у 
гладеньком’язових клітинах аорти [21], вен-
трикулярних міоцитах [22], хромафінних 
клітинах [23] наявний виражений зв’язок 
між кальцієвим уніпортером мітохондрій і 
ріанодинчутливими кальцієвими каналами. 

Вищенаведені дані є свідченням важливої 
ролі кальцієвого уніпортера мітохондрій у 
кальцієвій сигналізації різних клітин. Про 
функціонування кальцієвого уніпортера міто-
хондрій секреторних клітин сльозових залоз 
і його взаємозв’язок з іншими кальційтранс-
портними системами дійсно відомо мало.

Нами встановлено, що за одночасного 
пригнічення кальцієвої помпи ендоплазма-
тичного ретикулума і кальцієвого уніпортера 
мітохондрій секреторних клітин сльозових 
залоз Са2+ пасивно вивільняється з різних 
депо, оскільки ефекти інгібіторів цих каль-
ційтранспортних систем є адитивними. Ади-
тивними є і процеси активації ІФ3-чутливих 
кальцієвих каналів і пригнічення кальцієвого 
уніпортера мітохондрій.

Тим не менше, депонований Са2+ вивіль-
няється з ендоплазматичного ретикулума 
під час стимуляції клітин сльозових залоз 
агоністами (наприклад, карбахоліном) ІФ3-
чутливими кальцієвими каналами [8]. Цей 
процес супроводжується підвищенням ци-
тозольної концентрації Са2+, як наслідок, 
активацією ріанодинчутливих кальцієвих 
каналів. Це в свою чергу спричиняє акуму-
ляцією Са2+ у мітохондріях [5] і наступну 
активацію мітохондріального дихання [24], 

що має важливе загальнобіологічне значення, 
оскільки дає змогу реалізувати регуляцію 
мітохондріального дихання за рахунок пря-
мого позитивного зв’язку – заздалегідь до 
того, як виникає нестача АТФ і запустяться 
зворотні регуляторні впливи, гомеостатичні 
(а не сигнальні) за своєю суттю. Здійснюється 
така акумуляція Са2+ у матриксі кальцієвим 
уніпортером і чутливими до рутенію червоно-
го ріанодинчутливими кальцієвими каналами 
внутрішньої мембрани мітохондрій.

Отже, у секреторних клітинах сльозо-
вих залоз функціонує кальцієвий уніпортер 
мітохондрій, який пригнічується рутенієм 
червоним. За одночасного його інгібування 
і кальцієвої помпи ендоплазматичного ре-
тикулума Са2+ вивільняється з різних депо. 
Подібну картину спостерігали і за активації 
ІФ3-чутливих кальцієвих каналів. Ріанодин, 
крім активації ріанодинчутливих кальцієвих 
каналів ендоплазматичного ретикулума, при-
гнічує надходження Са2+ у матрикс мітохон-
дрій, нечутливе до рутенію червоного. 

А.Б. Котлярова, В.М. Мерлавський,  
О.М. Дорош, В.В. Манько

РОЛЬ МИТОХОНДРИАЛЬНОГО УНИПОР-
ТЕРА В ПОДДЕРЖАНИИ КАЛЬЦИЕВОГО 
ГОМЕОСТАЗА СЕКРЕТОР НЫХ КЛЕТОК 
СЛЕЗНОЙ ЖЕЛЕЗЫ

Для исследования роли кальциевого унипортера митохон-
дрий в поддержании кальциевого гомеостаза в секретор-
ных клетках внеглазничной слезной железы крысы изучали 
его взаимосвязи с другими кальцийтранспортными систе-
мами. Эксперименты выполнены на интактных и пермеа-
билизированых дигитонином клетках. Степень взаимоза-
висимости функционирования кальциевого-унипортера и 
других кальцийтранспортных систем определяли на осно-
ве аддитивности эффектов их ингибиторов/агонистов, дей-
ствие которых сопровождается уменьшением содержания 
Са2+ в ткани желез. Выяснилось, что при одновременном 
ингибировании кальциевого насоса эндоплазматического 
ретикулума и кальциевого унипортера митохондрий Са2+ 
пассивно высвобождается из различных депо, поскольку 
эффекты ингибиторов этих кальцийтранспортных систем 
(тапсигаргина и рутения красного) являются аддитивны-
ми. Также аддитивные процессы активации инозитол-
1,4,5-трифосфатчувствительных кальциевых каналов и 
ингибирования кальциевого унипортера митохондрий. В 
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отличие от этого, эффекты рианодина и рутения красного 
на содержание Са2+ в клетках являются статистически 
достоверно неадитивними. Кроме того, рианодин в кон-
центрации 1–3 мкмоль/л дозозависимо уменьшал скорость 
дыхания исследуемых клеток, и этот эффект сохранялся 
после преинкубации клеток с рутением красным или 
тапсигаргином. Это позволяет предположить, что кроме 
активации рианодинчувствительних кальциевых каналов 
эндоплазматического ретикулума рианодин ингибирует 
поступление Са2+ в матрикс митохондрий, которое нечув-
ствительно к рутению красному.
Ключевые слова: кальциевый унипортер митохондрий, 
рутений красный, кальциевый насос эндоплазматического 
ретикулума, инозитол-1,4,5-трифосфат чувствительные 
кальциевые каналы, рианодинчувствительные кальциевые 
каналы, слезные железы, секреторные клетки.

A.B.Kotliarova1,2, V.M. Merlavs`ky1, O.M. Dorosh1, 
V.V. Manko1

THE ROLE OF MITOCHONDRIAL UNI-
PORTER IN CALCIUM-HOMEOSTASIS  
OF THE EXORBITAL LACRIMAL GLAND 
SECRETORY CELLS

The role of mitochondrial calcium-uniporter in calcium-
homeostasis maintenance and correlations of calcium-
uniporter with other calcium-transport systems of the 
rat exorbital lacrimal gland secretory cells were studied. 
The experiments were performed on intact and digitonin-
permeabilized cells. The interdependence of calcium-
uniporter and other calcium-transporting systems func-
tioning was estimated on the basis of additivity of their 
inhibitors/agonists effects, which was accompanied with 
a decrease in the Ca2+ content in the gland cells. It was 
found that in conditions of simultaneously inhibition of 
sarco endoplasmic reticulum Сa2+-ATPase (SERCA) and 
mitochondrial calcium-uniporter Ca2+ passively released 
from different calcium stores, because the effects of these 
calcium-transport systems inhibitors (thapsigargin and 
ruthenium red, respectively) were additive. Similarly, the 
processes of inositol-1,4,5-trisphosphate receptors (IP3Rs) 
activation and Calcium-uniporter inhibition were additive. 
In contrast, the effects of ryanodine and ruthenium red on 
the Ca2+ content in cells were significantly non-additive. 
In addition, ryanodine at concentrations 1–3 μМ reduced 
respiration rate of studied cells in dose-dependent manner, 
and this effect was persisted at cells preincubation with 
ruthenium red or tapsigargin. Thus, besides the activation 
of ryanodine receptors (RyRs) in endoplasmic reticulum, 
ryanodine inhibits Ca2+ influx to the mitochondrial matrix, 
that was insensitive to ruthenium red.
Key words: Calcium-uniporter of mitochondria, ruthenium 
red, sarcoendoplasmic reticulum Сa2+-ATPase (SERCA), 
inositol-1,4,5-trisphosphate receptors (IP3Rs), ryanodine 
receptors (RyRs), lacrimal glands, secretory cells.
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