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Вхід іонів кальцію через потенціалкеровані кальцієві канали опосередковуює величезну кількість 
фізіологічних подій та клітинних відповідей. Численні наукові праці показують, що кальцієві ка-
нали беруть участь у процесах синаптичної передачі, викиду медіаторів, регуляції експресії генів, 
скорочення, формування осциляцій мембранного потенціалу, пейсмекерної активності, вивільнення 
секретованих речовин з нервових та секреторних клітин, активації кальційзалежних ензимів тощо. 
У нашому огляді представлено сучасну класифікацію, особливості молекулярної будови, фізіологічні 
і фармакологічні властивості потенціалкерованих кальцієві каналів клітин ссавців. 
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РЕГУЛЯЦІЯ КАЛЬЦІЄВИХ КАНАЛІВ

Застосування електрофізіологічних методів та 
успіхи у фармакологічних і біохімічних дослі-
дженнях дають змогу значно розширити коло 
досліджуваних механізмів регуляції кальцієвих 
каналів. Серед внутрішньоклітинних агентів, 
що змінюють їх активність, треба виділити іони 
кальцію, здатні безпосередньо діяти на мемб-
ранні канали та активувати різні Са2+-залежні 
ферменти та білки [1]. Регуляція кальцієвих 
каналів [2] здійснюється фосфорилюванням ка-
нальних молекул протеїнкіназою А (PKA) [3‒9], 
кальцій-кальмодулінзалежною протеїнкіназою 
(CaM) [10, 11], а також протеїнкіназою C (PKC) 
[9, 10, 12‒17]. Було встановлено прямий вплив 
на кальцієві канали GTP‑зв’язуючих білків 
(G‑білків) [18‒22], залучення ароматичних амі-
нокислот [23] чи каскаду арахідонової кислоти 
[24], а також протеїнфосфатаз, котрі дефосфо-
рилюють кальцієві канали [25‒28] та ін.

НЕОРГАНІЧНІ БЛОКАТОРИ КАЛЬ-
ЦІЄВИХ КАНАЛІВ

Такі полівалентні катіони, як Cd2+, Ni2+, Co2+, 
Mn2+ і La2+ є ефективними блокаторами каль-

цієвих каналів у складі різноманітних препа-
ратів [29]. У нейронах вони викликають не-
селективне пригнічення кальцієвого струму 
в мілімолярних концентраціях. Їх селективна 
дія починає проявлятися за використання кон-
центрацій від 2 до 20 мкмоль/л. Різна афін-
ність високо- і низькопорогових кальцієвих 
каналів до Cd2+ та Ni2+ дає змогу розділити 
ці струми через відповідні кальцієві канали. 
У більшості нейронів Cd2+ (20 мкмоль/л) се-
лективно блокує високопорогові (ВПК) та не 
впливає на низькопорогові кальцієві (НПК) 
канали [30]. Натомість у багатьох нейронах 
ЦНС ссавців Ni2+ (40 мкмоль/л) блокує НПК 
та істотно не впливає на ВПК-канали [30, 
31]. Проте існують винятки з цього правила, 
коли Ni2+ не можна використовувати для 
розділення кальцієвих струмів [32]. Так, 
наприклад, струми в нейронах дорсальних 
гангліїв та у клітинах нейробластоми лю-
дини (IMR32) лише частково блокуються 
Ni2+ (100  мкмоль/л), однак за своїми елек-
трофізіологічними характеристиками вони 
відносяться до НПК-струмів [33, 34]. Одним 
із можливих пояснень цього феномена може 
слугувати факт існування кількох підтипів 
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НПК-каналів [35–38]. Причини селективного 
блокування ВПК- та НПК-каналів іонами Cd  
та Ni відповідно не очевидні. Можливо, що ця 
селективність зумовлена взаємодією блокую-
чих катіонів з різними центрами зв’язування в 
ВПК- та НПК-каналах, котрі мають неоднакові 
енергетичні профілі та локалізацію. Також, 
вірогідно, що з цієї самої причини проникність 
для Cа2+ у НПК- більша, ніж у ВПК-каналів 
(відношення проникності Р(Cа2+)/P(Bа2+) стано-
вить 0,4 та 1,2 відповідно) [39].

Існування всередині ВПК-каналу потен-
ціалчутливого Cd2+-зв’язувального центра 
підтверджує потенціалзалежне блокування 
ВПК-струму Cd2+ у мікромолярних кон-
центраціях [40‒42]. Було показано, що Cd2+ 
(20  мкмоль/л) викликає повне його пригні-
чення при зміщенні деполяризувального 
мембранного потенціалу (МП) до +10  мВ. 
Проте за наступного його зміщення до від’єм-
них значень, реєструвався «хвіст» цього 
струму, амплітуда якого залежала від зна-
чення МП [42]. Таким чином, дані вказують 
на те, що Cd2+ потенціалзалежно взаємодіє з 

центром зв’язування, котрий розташований 
усередині каналу.

Пригнічувальна дія Ni2+ на НПК-струми 
також потенціалзалежна, однак має зворот-
ний характер [43]. Іони нікелю в концен-
трації 100  мкмоль/л ефективно блокують 
цей струм за потенціалу мембрани -40  мВ, 
а при зміщенні у бік позитивних значень їх 
ефективність помітно знижується. Оскільки 
Ni2+ має менший іонний радіус, ніж Cd2+, він 
оточений більшою водневою оболонкою, і 
тому здатен блокувати НПК-канали, котрі 
були активовані при значеннях МП від -60 
до -40 мВ, тоді як ВПК-канали за цих самих 
значень ще не активовані.

ДИГІДРОПІРИДИНИ

Серед лігандів кальцієвих каналів 1,4-ди-
гідропіридини (рис. 1) використовуються 
найчастіше для блокування або збільшення 
потоку Cа2+ через мембрану. Через високу 
афінність до кальцієвих каналів дигідропіри-
дини застосовуються для з’ясування локалі-
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Рис. 1. Дигідропіридини - ліганди потенціалкерованих кальцієвих каналів
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зації L-типу кальцієвих каналів, а також для 
очищення та виділення їх із клітин скелетних 
м’язів [44‒49]. Незважаючи на інтенсивне 
використання дигідропіридинів у досліджен-
нях стимул-секреторного поєднання, існує 
лише незначна кількість праць, присвячених 
дії цих речовин на нейрональні кальцієві 
канали. Це пов’язано з тим, що дія дигід-
ропіридинів ‒ потенціалзалежна [50‒52]. За 
блокування кальцієвих каналів нітрендипі-
ном збільшення мембранного потенціалу з 
–80 до –10  мВ у клітинах серцевого м’яза 
викликає зменшення константи дисоціації з 
0,76  мкмоль/л до 0,36  нмоль/л. Аналогічна 
залежність блокувальної дії від значеннь 
МП, також спостерігається для кальцієвих 
антагоністів ніфедипіну [52] та німодипіну 
[53]. У цих працях було показано, що ніфе-
дипін у концентрації 100 нмоль/л пригнічує 
приблизно 60 % ВПК-струму за МП –30 мВ 
і менше 10 % при –90  мВ. Пригнічувальна 
дія німодипіну на ВПК-канали залежить як 
від мембранного потенціалу, так і від часто-
ти стимуляції клітини. Константа дисоціації 
взаємодії німодипіну з відкритим кальцієвим 
каналом становить 1 нмоль/л.

Залежність дії дигідропіридинів від 
мембранного потенціалу обмежує діапазон 
їх використання (від –30 до –50 мВ). З цієї 
причини немає прямих даних про їх вплив на 
НПК-канали, що стаціонарно інактивовані 
за МП –50  мВ. Водночас є дані про селек-
тивну блокувальну дію дигідропіридинів 
на НПК-канали в нейронах ЦНС: рацемат 
BayK8644 та енантіомери (+)-(S)-202-791 (+)-
PN200-110, вільні від цих обмежень та часто 
використовуються для ідентифікації дигідро-
піридинчутливих кальцієвих каналів у ткани-
нах тварин [54]. Вони мають високу афінність 
до кальцієвих каналів кардіоміоцитів і нерво-
вих клітин (константа дисоціації становить 
10 нмоль/л), а їхній вплив максимальний за 
дуже низьких значень МП (–90 мВ) [51, 55, 
56]. Дія дигідропірідинів на кальцієві канали 
призводить до таких ефектів:

1) різко збільшується амплітуда кальціє-

вого струму за значень МП від –40 до –20 мВ;
2) крива стаціонарної інактивації зсу-

вається на 10–20  мВ до більш від’ємного 
потенціалу [51];

3) збільшується більш ніж в 10 разів три-
валість деактивації кальцієвих каналів за МП 
–50 мВ [51, 57];

4) збільшується на порядок час відкрито-
го стану каналу за використання 1 мкмоль/л 
BayK8644 [55, 58];

5) прискорюється кінетика інактивації 
кальцієвого струму в кардіоміоцитах та дея-
ких нейрональних клітинах [51, 59, 60];

6) збільшується вірогідність відкритого 
стану каналу за використання деполяризую-
вального імпульсу перед основним зміщен-
ням мембранного потенціалу [57].

Всі вищеперераховані ефекти можуть 
виникати завдяки селективному впливу дигід-
ропіридинів на потенціалзалежну константу 
швидкості закривання каналу. Однак можливі 
і другі пояснення на основі інших кінетичних 
схем [51, 55, 58, 61, 62]. Дія дигідропіридинів 
більш різноманітна в нейрональних кліти-
нах, ніж в кардіоміоцитах. Так, наприклад, 
BayK8644 у концентрації 1мкмоль/л може 
проявляти слабку або протилежну дію на 
ВПК-канали [63, 64]. З іншого боку, коли зов-
нішньоклітинний Са2+ замінюють на Ва2+, він 
виступає як антагоніст [65]. Це вказує на наяв-
ність у периферичних нейронах різних підтипів 
дигідропіридинчутливих кальцієвих каналів.

ТОКСИНИ CONUS SPP. ЯК ІНСТРУМЕНТ 
ПРИ ВИВЧЕННІ КАЛЬЦІЄВИХ  
КАНАЛІВ

Загальновизнаним джерелом токсинів, які 
взаємодіють з ацетилхоліновими рецепто-
рами (a-конотоксини) [66, 67] та потенціал-
керованими натрієвими каналами (m-коно-
токсини) [67, 68] є рід молюсків Conus [69]. 
У 1984 р. із отрути морського равлика Conus 
geographus вперше був виділений токсин, 
який має пресинаптичу пригнічувальну дію 
[70]. Цей пептид, що містить у первинній 
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структурі 27 амінокислот, був названий 
w-конотоксином GVIA (w-CTx-GVIA) [71]. 
Гомологічна ідентичність їх амінокислотної 
послідовності становить 50–90 %, а в межах 
одного виду – вона ще вища. Структурною 
особливістю всіх w-конотоксинів є наявність 
у їх первинній структурі 6 цистеїнових амі-
нокислотних залишків, які з’єднуючись між 
собою, утворюють 3 дисульфідні зв’язки 
Cys1-Cys16, Cys8-Cys19 та Cys15-Cys26 [72, 
73], формуючи вторинну структуру молекули 
(рис.  2). Ці токсини полярні та добре роз-
чинні у воді. Наявність великого сумарного 
позитивного заряду (+5, +6) забезпечує їм 
надійне зв’язування з рецепторним центром 
кальцієвого каналу [74].

w-CTX-GVIA-ТОКСИН

Цей токсин є найбільш відомим у родині 
Conus-токсинів. Як уже раніше згадувалося, 
він вперше був виділений у 1984 р. із отрути 
морського молюска Conus geographus [71]. 
Структурний склад його молекули визнача-
ють 27 амінокислот та 3 дисульфідні зв’яз-
ки (нині широко доступний синтезований 
пептид цього токсину). Як було показано у 
багатьох працях [18, 75, 76], токсин w-CTx-
GVIA селективно та ефективно блокує N-тип 
кальцієвих каналів. Водночас є низька праць, 
у тому числі і на нейронах, в яких він спри-
чиняє блокування L-типу кальцієвих каналів 
[75, 77, 78]. Концентрація половинної дії 
(IC50) токсину w-CTx-GVIA на N-тип кальціє-
вих каналів, отримана в електрофізіологічних 
експериментах, що проведені на пірамідних 

нейронах гіпокампа щурів, становить близько 
1 нмоль/л [79]. Таке мале значення IC50 вказує 
на високу афінність зв’язування цього токси-
ну з N-каналами. У цих експериментах було 
показано, що афінність токсину w-CTx-GVIA 
до N-каналів залежить від типу нейрона. IC50 
цього токсину для N-типу кальцієвих кана-
лів симпатичних нейронів жаби становить 
33 нмоль/л. Це говорить про те, що «розбло-
кування» N-типу кальцієвих каналів у таких 
нейронах відбувається набагато швидше, ніж 
у нейронах щура. Повне відновлення амплі-
туди N-струму в симпатичних нейронах жаби 
спостерігали вже через 60 хв після усунення 
токсину із зовнішньоклітинного розчину. 
Водночас за такий самий термін у пірамідних 
нейронах гіпокампа щурів вона залишалася 
практично без змін. Блокувальна дія w-CTx 
GVIA-токсину відбувається за принципом 
«все або нічого», тобто якщо канал забло-
кований токсином, то він вже не функціонує 
[79]. Вона не потенціалзалежна, оскільки 
токсин однаково ефективно блокує N-струм 
за будь-яких значень МП в діапазоні від -40 
до +50 мВ. Інгібування N-каналів також не 
залежить від валентності проникаючого 
катіона, однак спостерігається чітка залеж-
ність швидкості блокування від концентрації 
двовалентних катіонів [80]. Збільшення кон-
центрації Ba2+ або Ca2+ заданої концентрації 
токсину призводить до зменшення швидкості 
пригнічення. Так, підвищення зовнішньоклі-
тинної концентрації Ba2+ із 5 до 30 ммоль/л 
викликає збільшення сталої часу блокування 
N-струму з 29 с до 354 с при 3 мкмоль/л токси-
ну w-CTx GVIA. Швидкість блокувальної дії 

Рис. 2. Структурна організація дисульфідних зв’язків w-конотоксинів
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w-CTx GVIA-токсином N-струму описується 
кінетикою реакції першого порядку і обернено 
пропорційна концентрації двовалентних каті-
онів[79]. Таку саму залежність слід очікувати 
в тому випадку, якщо токсин w-CTx GVIA вза-
ємодіє з N-каналами в місцях високоафінного 
зв’язування двовалентних катіонів. У цьому разі 
швидкість блокування залежить від інтервалу 
часу, протягом якого місце зв’язування лиша-
ється вільним від катіонів. Не виключено, що 
токсин взаємодіє з одним із високоафінних цен-
трів зв’язування, які формують селективність 
пори кальцієвого каналу [81].

w-CTX-MVIIA-ТОКСИН

Цей токсин вперше був виділений у 1982 р. 
з отрути морського молюска Conus magnus 
[82]. Він (як і токсин w-CgTx-GVIA) містить 
27 амінокислот та 3 дисульфідні зв’язки, 
селективно блокує N-тип кальцієвих кана-
лів, однак при цьому має більше значення 
константи швидкості зворотної реакції [83]. 
Завдяки цим властивостям, можна буде його 
використовувати, коли слід швидко усунути 
дію токсину або задати рівноважну концен-
трацію.

w-CTX-MVIIC-ТОКСИН

Вперше токсин був виділений у 1992 р. з от-
рути морського молюска Conus magnus [72]. 
Він містить 27 амінокислот та 3 дисульфідні 
зв’язки, однак він менш селективний, ніж два 
попередні токсини, та блокує не тільки струми 
через N- и P-типи Ca2+-каналів in situ, але й 

через канали, що експресовані a1A-субодини-
цею [2, 84–86]. У деяких нейрональних препа-
ратах, токсин w-CTx-MVIIC блокує фракцію 
струму (що отримала назву Q-струм), що 
нечутлива до дії w-CTx-GVIA, w-Aga-IVA та 
дигідропіридинів [84, 85, 87]. Здатність при-
гнічувати Q-канали стала основою для його 
застосування, однак слід враховувати його 
неселективні властивості [25, 88–90].

w-AGA-IVA-ТОКСИН

Пептидний токсин, що містить 48 амі-
нокислот, був виділений з отрути павука 
Agelenopsis aperta, що мешкає в південно-за-
хідній Америці. Як було показано [25, 88], 
токсин w-Aga-IVA селективно та ефективно 
блокує P-канали в нейронах Пуркіньє мо-
зочка щурів. IC50 для w-Aga-IVA-токсину 
становить декілька наномолей. Спочатку вла-
стивості токсину вивчалися за використання 
очищеного нативного пептиду, виділеного з 
отрути. Надалі він був успішно синтезова-
ний на структурній основі амінокислотної 
послідовності природного токсину. Синте-
зований пептид, котрий наразі вже широко 
доступний, має таку саму селективність, але 
менш ефективну блокувальну дію. Відмін-
ність синтезованого токсину від природного 
тільки в тому, що за однаковаї концентрації, 
швидкість його пригнічувальноі дії в 2 рази 
менша, а IC50 - ненабагато вища [91].

Дисульфідні зв’язки в первинній струк-
турі природного токсину утворюються між 
Cys4-Cys20, Cys12-Cys25, Cys27-Cys34 та Cys19-
Cys36, що формує активну структуру моле-

Рис. 3. Структурна організація дисульфідних зв’язків токсину w-AgaIVA
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кули (рис. 3). Вірогідно, не всі синтезовані 
пептиди утворюють аналогічну структуру, 
що і призводить до зниження активності мо-
лекули токсину. Як природні, так і синтетичні 
токсини блокують з високою селективністю 
P-канали та не впливають на T-, N- і L-ка-
нали [25, 91]. За від’ємних МП блокувальна 
дія токсину на P-канали повільно зворотна. 
Водночас швидкість цього процесу може 
бути прискорена в 10000 разів, якщо клітину 
стимулювати 25 деполяризуючими імпуль-
сами з частотою 1 Гц і тривалістю 60 мс до 
значень МП +90 мВ. У результаті практично 
всі канали припиняють бути зв’язаними з 
токсином, а повторне прикладання w-Aga-
IVA знову викликає блокувальну дію. Ці дані 
вказують на те, що за МП +90 мВ швидкість 
оборотної реакції в 10000 разів більша, ніж за 
потенціалу -90 або -80 мВ. Якщо константа 
швидкості зв’язування токсину з P-каналом 
не потенціалчутлива (що достеменно не 
встановлено), то при додатних потенціалах 
афінність токсину до P-каналів повинна 
бути в 10000 разів менше, ніж за потенціалу 
спокою. Молекулярні основи цього явища 
нез’ясовані. Можливо, що це відбувається 
внаслідок конформаційних змін, які виника-
ють у разі відкривання каналу у відповідь на 
деполяризацію [92].

Слід відмітити, що w-Aga-IVA один з 
небагатьох агентів, що здатні пригнічувати 
потенціалзалежне вивільнення глутамату в 
нейрональних препаратах [93–95]. Це бло-
кування обернено пропорційне значенню 
деполяризуювального стимулу [94]. Пояс-
ненням цього є те, що в електрофізіологіч-
них експериментах за високих позитивних 
значеннь МП (+100 мВ), при яких відсутня 
стимуляція клітин, токсин може не зв’язатись 
з каналом, а також значно знизиться вивіль-
нення глутамату, чутливе до блокувальної 
дії токсину. Інгібування викиду глутамату 
токсином w-Aga-IVA, як і w-CTx-GVIA, не є 
повним, що вказує на наявність інших типів 
кальцієвих каналів, які беруть участь у регу-
ляції вивільнення глутамату [74].

Е.В. Егорова, А.П. Максимюк, А.И. Фисюнов, 
О.А. Крышталь

ПОТЕНЦИАЛУПРАВЛЯЕМЫЕ КАЛЬЦИ-
ЕВЫЕ КАНАЛЫ: КЛАССИФИКАЦИЯ И 
ФАРМАКОЛОГИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА 
(ЧАСТЬ ІІ)

Вход ионов кальция через потенциалуправляемые 
кальциевые каналы опосредует огромное количество 
физиологических событий и клеточных ответов. Мно
гочисленные научные данные показывают, что кальциевые 
каналы участвуют в процессах синаптической передачи, 
выброса медиаторов, регуляции экспрессии генов, 
сокращении, формировании осцилляций мембранного 
потенциала, пейсмекерной активности, высвобождении 
секретируемых веществ из нервных и секреторных 
клеток, активации кальций зависимых ферментов и др. В 
данном обзоре представлены современная классификация, 
особенности молекулярного строения, физиологические 
и фармакологические свойства потенциалуправляемых 
кальциевых каналов клеток млекопитающих.

O. Iegorova, O. Maximyuk, A. Fisyunov,  
O. Krishtal 

VOLTAGE-GATED CALCIUM 
CHANNELS: CLASSIFICATION AND 
PHARMACOLOGICAL PROPERTIES (PART 
II)

Calcium influx though voltage-gated calcium channels mediate 
a huge amount of physiological events and cellular responses. 
Numerous scientific reports indicate that calcium channels 
are involved in synaptic transmission, neurotransmitter 
release, regulation of gene expression, cellular membrane 
voltage oscillations, pacemaker activity, secretion of specific 
substances from nerve and secretory cells, morphological 
differentiation, activation of calcium-dependent enzymes, etc. 
This review represents the modern classification, molecular 
structure, physiological and pharmacological properties of 
voltage-gated calcium channels expressed in mammalian cells.

Bogomoletz Institute of Physiology NAS of Ukraine, Kyiv
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