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В огляді проаналізовано літературні дані щодо систем транспорту іонів Са в мітохондріях та 
подано окремі власні результати експериментів, проведених на гладенькому м’язі матки (міометрії). 
Зокрема, описано системи мітохондріального Са2+-уніпортера, «швидкого кальцієвого входу», міто-
хондріального ріанодинового рецептора, Na+-Са2+- та Н+-Са2+-обмінників, мітохондріальної пори 
перехідної проникності. Розглянуто можливу функціональну роль іонів кальцію в мітохондріях та їх 
значення у підтриманні Са2+-гомеостазу клітин. Обговорюються особливості трансмембранного 
обміну Са2+в мітохондріях за різноманітних патологій.
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ВСТУП

Са2+ є універсальним вторинним месенжером 
та регуляторним катіоном, який зумовлює 
широкий спектр клітинних реакцій еукаріотів. 
Іони Са відіграють фундаментальну роль 
у забезпеченні скорочення гладеньких м’я-
зів, оскільки зміна внутрішньоклітинної їх 
концентрації є ключовою ланкою електро- та 
фармакомеханічного спряження між збуд-
женням та скороченням. Динаміка Са2+-сиг-
налінгу контролюється такими численними 
субклітинними системами, як Са2+-канали, по-
мпи та обмінники, які забезпечують транспорт 
катіона крізь плазмалему та мембрани внут-
ріш ньоклітинних компартментів, що ви-
конують функцію депо Са2+, а саме ендо-
плазматичного ретикулуму та мітохондрій [1, 
2]. Мітохондрії відіграють провідну роль у 
процесах Са2+-сигналізації внаслідок їхньої 
здатності накопичувати та вивільняти значні 
кількості іонів Са. Завдяки ефективній їх 
акумуляції, особливо в місцях контакту 

ендоплазматичного ретикулума/плазматич-
ної мембрани та мітохондрій, де локальна 
концентрація катіона може сягати десятків і 
навіть сотень мікромоль на 1 л, останні можуть 
модулювати Са2+-сигнал, зокрема його амплі-
туду та часові характеристики [1, 3-8].

Спроможність мітохондрій накопичувати 
Са2+ є визначальною для функціонування 
клітини в цілому, оскільки продукція ними 
АТФ залежить від концентрації даного 
катіона в матриксі, що зумовлено специфікою 
роботи відповідних дегідрогеназ; разом з цим 
Са2+-перевантаження мітохондрій є тригером 
відкриття пори перехідної проникності і 
розвитку апоптозу [1, 9].

Отже, для нормальної життєдіяльності 
клітини необхідною є узгоджена робота 
мітохондріальних Са2+-транспортувальних 
систем, які підтримують оптимальну концен-
трацію іонів Са в матриксі та беруть участь 
в контролі Са2+-гомеостазу міоцитів. Цим 
питанням, з акцентом на відповідні протеїни, 
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які експресовано саме в мітохондріях клітин 
гладеньких м’язів, зокрема матки – об’єкту 
дослідницької діяльності авторів, і присвя-
чена оглядова стаття.

1. Мітохондрії як внутрішньоклітинне 
депо Са2+ 
Нині сформовано уявлення про значення 
мітохондрій як Са2+-депо в електрозбуд-
ливих клітинах. У 1961 р. DeLuca та Eng-
strom показали, що мітохондрії можуть 
акумулювати іони Са [10], а в 1963 р. Lehnin-
ger і співавтори довели, що ці органели здатні 
накопичувати на кілька порядків більше 
Са2+, ніж його початковий вміст у матриксі. 
Автори припустили, що мітохондрії діють 
як Са2+-депо за умови перевантаження клі-
тини катіоном [11]. У 1965 р. Carafoli із спів-
авторами було показано, що акумуляція Са2+ 
та неорганічного фосфату мітохондріями суп-
роводжується накопиченням ними АТФ [12].

Після транзієнтного підвищення кон-
центрації Са2+ в клітинах у разі їх збудження, 
в тому числі і гладеньком’язових, части-
на іонів Са акумулюється мітохондріями. 
Після повернення [Са2+]с (концентрація 
іонізованого Са у цитозолі) до базального 
рівня органели починають звільняти Са2+ 
в цитоплазму [1, 3-5]. Розраховано, що 
мітохондрії можуть забезпечити зниження 
концентрації  Са2+ у гладеньком´язовій 
клітині за фізіологічно значущий час (30 
с) [13]. Тобто мітохондрії активно задіяні у 
підтриманні Са2+-гомеостазу.

Здатність мітохондрій швидко запасати 
великі кількості іонів Са суперечить то-
му факту, що їх Са2+-транспортери ма-
ють низьку спорідненість до катіона. Це 
явище пояснюється високою початковою 
максимальною швидкістю акумуляці ї 
Са2+ та локалізацією мітохондрій поблизу 
Са2+-каналів субклітинних структур (ендо-
плазматичний ретикулум, плазматична 
мемб рана), де може відбуватися тимчасове 
локальне значне підвищення концентрації 
катіона [4, 6, 7].

Ефективність акумуляції Са2+ міто хонд-
ріями визначається позаміто хондрі аль-
ною концентрацією катіона, електричним 
потенціалом на внутрішній мітохондріальній 
мембрані та вмістом іонізованого Са у 
матриксі [14]. Концентрація вільного Са2+ 
в мітохондріях підтримується на певному 
оптимальному гомеостатичному рівні і 
залежить від одночасного перебігу трьох 
процесів: накопичення катіона, зв’язування 
з внутрішньомітохондріальними буферами 
та вивільнення Са2+ органелами [15]. Мі-
тохондрії мають високу Са2+-акумулювальну 
ємність, для прояву якої потрібна наявність 
у середовищі неорганічного фосфату та 
аденінових нуклеотидів у фізіологічних 
концентраціях. У матриксі мітохондрій 
утворюються Са2+-фосфатні комплекси, 
подібні за хімічним складом та структурою 
до гідроксиапатиту та трикальційфосфату. 
Ці комплекси можуть швидко дисоціювати, 
наприклад при колапсі електрохімічного 
мембранного потенціалу та закисненні 
матриксу [1, 4, 5, 16, 17].

Показано, що концентрація вільного 
іонізованого Са2+ в матриксі мітохондрій 
([Са2+]m), яка визначалася різними методами 
за неоднакових умов навантаження, завжди 
знаходиться в межах 0,5-5 мкмоль/л за 
наявності у середовищі неорганічного фос-
фату [1, 4, 5, 16, 17]. При цьому загальна кон-
центрація Са2+ у матриксі мітохондрій може 
сягати 1 моль/л [4, 18]. Про високу буферну 
ємність матриксу щодо Са2+ свідчить той 
факт, що збільшення  загального питомого 
вмісту Са2+ у 50 разів (від 10 до 500 нмоль/
мг протеїну) призводило до підвищення 
концентрації вільного іонізованого Са2+ в 
мітохондріях менше ніж на 50 % [5, 7].

Корисні розрахунки було проведено 
у 80-х роках минулого сторіччя у відділі 
біохімії м’язів Інституту біохімії ім. О.В. 
Палладіна НАНУ, на гладенькому м’язі матки 
(міометрії) корів та людини. Виявилося, що у 
мітохондріях міститься близько 22 % всього 
зв’язаного в міометрії Са2+. Кальцієва ємність 
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мітохондрій міометрія (3,6 ммоль/кг маси 
сухої речовини тканини) у 4 рази більша, ніж 
саркоплазматичного ретикулума. Початкова 
швидкість акумуляції Са2+ в мітохондріях 
клітин гладенького м’яза матки у 10-20 разів 
більша, ніж у мікросомальній фракції, яка, як 
відомо, збагачена фрагментами плазматичної 
мембрани та саркоплазматичного ретикулума 
[13].

Концентраційний градієнт Са2+ на внут-
рішній мембрані мітохондрій не підлягає 
рівнянню Нернста, оскільки при різниці 
потенціалів -180 мВ (зі знаком “-“ на внут-
ріш ньому боці мембрани) співвідношення 
концентрацій вільного Са2+ в матриксі та 
між мембранному просторі повинно стано ви-
ти 106, а реально становить від 1 до 10 [16]. 
Це пояснюється тим, що співвідношення 
Са2+ по обидва боки мембрани визначається 
стаціонарною рівновагою між процесами 
електрофоретичного входу катіона та його 
виходу з органел через Nа+-Са2+- та Н+-Са2+-
обмінники.

Згідно з так званою «уніфікованою мо дел-
лю» регуляції транспорту Са2+ у мітохондріях 
та підтримання Са2+-гомеостазу матриксу, 

ці процеси можна умовно розділити на три 
фази. Під час першої вміст [Са2+]m, що може 
змінюватись через коливання [Са2+]с, сягає 
стаціонарного стану внаслідок одночасного 
проходження протилежних процесів акуму-
ляції катіона та його вивільнення через 
функціонування вищезазначених катіонних 
обмінників. На другій фазі [Са2+]с сягає понад 
500 нмоль/л, акумуляція катіона перевищує 
транспортувальну здатність обмінників і 
Са2+ починає накопичуватись у мітохондріях, 
що супроводжується утворенням Са2+-
фосфатного комплексу для компенсації над-
ходження катіона. На третій фазі транспорту 
Са2+ у мітохондрії відбувається перевищення 
буферної ємності матриксу, що призводить 
до різкого зростання [Са2+]m та активації 
мітохондріальної пори, через яку Са2+ вивіль-
няється до цитозолю [1, 4, 15].

2. Шляхи надходження Са2+ у мітохондрії
Транспорт Са2+ через зовнішню мітохонд-
ріальну мембрану відбувається завдяки 
потенціалзалежному аніонному каналу 
VDAC (з англ. voltage-dependent anion chan-
nel) (рис. 1) [6, 15, 17, 19].
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Рис. 1. Системи трансмембранного обміну Са2+ в мітохондріях ([30], в нашій модифікації). OMM – зовнішня 
мітохондріальна мембрана; IMM – внутрішня мітохондріальна мембрана; VDAC – потенціалзалежний аніонний канал; 
UNIPLEX – комплекс Са2+-уніпортера: MCU – мітохондріальний кальцієвий уніпортер, MICU1 (з англ. mitochondrial 
calcium uptake 1), MICU2 (з англ. mitochondrial calcium uptake 2), EMRE (з англ. essential MCU regulator); mRyR – 
мітохондріальний ріанодиновий рецептор; RaM – система швидкого кальцієвого входу; UCPs – роз’єднувальні протеїни; 
NCLX – мітохондріальний Na+-Са2+-Li+-обмінник; SLP2 – стоматинподібний протеїн 2; Letm1 – з англ. leucine zipper and 
EF-hand containing transmembrane protein 1; PTP – мітохондріальна пора перехідної проникності: ANT – транслокатор 
аденінових нуклеотидів, CyD – циклофілін D, BPR – бензодіазепіновий рецептор, НК – гексокіназа, СК – креатинкіназа
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За умови надмірної експресії VDAC 
підвищується акумуляція Са2+ мітохондрія-
ми. Натомість при нокдауні гена, який кодує 
VDAC, спостерігається Са2+-індуковане 
на бухання мітохондрій, що не відрізняєть-
ся від такого в мітохондріях клітин ди-
кого типу; це може вказувати на участь 
у транспорті катіона й інших протеїнів 
зовнішньої мітохондріальної мембрани [15]. 

Транспорт Са2+ через внутрішню міто хонд-
ріальну мембрану забезпечується функціо-
нуванням низки каналів та обмінни ків, влас-
тивості та, подекуди, структура яких описані 
нижче.

Мітохондріальний Са2+-уніпортер забез-
печує швидке і масоване надходження 
ка тіону до матриксу, функціонуючи при 
мікро молярних концентраціях Са2+ (рис. 
1). За своїми електро фізіологічними ха-
рактеристиками уніпортер являє собою, 
наімовірніше, Са2+-селективний іонний ка-
нал вхідного випрямлення, що транспортує 
іони Са за електрофоретичним механізмом 
внаслідок наявності трансмембранного 
електричного потенціалу на внутрішній 
мембрані мітохондрій. Методом patch clamp 
у мітопластах (ізольовані органели із ін-
тактною внутрішньою, але зруйнованою 
зовнішньою мембранами) різних типів 
клітин виявлено кілька каналів з подібними 
до Са2+-уніпортера властивостями. Зокрема, 
в клітинах COS-7 знайдено МіСа-канали 
(мітохондріальні кальцієві) та показано, що 
провідність поодинокого каналу є надвисока 
(5.106 іонів/с). У кардіоміоцитах людини 
знайдено mCa1- та mCa2-канали з дещо 
іншими властивостями, що може вказува-
ти на тканино- або видоспецифічність цих 
структур [17, 20].

У електрофізіологічних дослідженнях 
встановлено, що в 99 % ймовірність відкри-
того стану Са2+-уніпортера спостерігається 
при потенціалі – 200 мВ та зменшується до 
11 % при – 80 мВ. Са2+-уніпортер мітохондрій 
деяких тканин має низьку спорідненість до 
іонів Са (К0,5 ≤ 200 мкмоль/л), акти вується 

за концентрації катіона, що перевищує 200 
нмоль/л, а насичення за Са2+ досягається 
при 200 мкмоль/л. Крива залежності погли-
нання Са2+ від [Са2+]с має сигмоподібний 
вигляд з коефіцієнтом Хілла, що дорівнює 2 
(мітохондрії серця та печінки [2]). Останній 
факт вказує на наявність двох сайтів зв’я-
зування іона. Високі [Са2+]с пригнічують 
активність Са2+-уніпортера, це може захи-
щати мітохондрії від Са2+-перевантаження. 
Антагоністи кальмодуліну також зменшують 
поглинання Са2+, що може свідчити про 
активацію Са2+-уніпортера комплексом 
Са2+-кальмодулін [1, 2, 14, 15, 20-23]. По-
казано, що при деполяризації внутрішньої 
мітохондріальної мембрани Са2+-уніпортер 
може працювати у реверсному режимі, 
забезпечуючи вихід Са2+ із матриксу [23].

Мітохондріальний Са2+-уніпортер транс-
портує двовалентні катіони у такому порядку: 
Ca2+ ~ Sr2+ > Mn2+ ~ Ba2+, а також іони Na за 
відсутності двовалентних катіонів, проте він 
не транспортує К+ та Mg2+ [17]. Поліаміни, 
інгібітор р38 МАР-кінази сполука SВ 202190, 
неорганічний фосфат (через преципітацію 
іонів Са в матриксі), таурин та флавоноїди 
активують транспорт Са2+, що забезпечуєть-
ся Са2+-уніпортером. Для тканини міометрія 
показана стимуляція Са2+-уніпортера окси-
дом азоту [24, 25].

Інгібіторами Са2+-уніпортера є RuR – 
рутенієвий червоний (Кі ~ 30 нмоль/л), барв-
ник, котрий взаємодіє з мукополісахаридами 
та сіаловими кислотами біомембран, та його 
похідне Ru360 – сполуки,  які також блокують 
інші типи Са2+-каналів, що свідчить про ка-
нальну природу уніпортера. Гальмівну дію 
щодо нього мають лантаноїди, аналоги та 
похідні амілориду, моноциклін, кардіоактив-
ні препарати [1, 2, 7, 14, 23, 26]. Акумуляція 
Ca2+ мітохондріями ефективно пригнічується 
за наявності дихальних інгібіторів (ціаніди, 
азиди, ротенон, антиміцин), протонофорів 
(FCCP, СССР, 2,4-динітрофенол). Дія цих 
сполук пов’язана із модуляцією електронно-
транспортного ланцюга або дисипацією 
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електрохімічного градієнта протонів [3, 23, 
26]. Активність Са2+-уніпортера модулюється 
протеїнкіназами, зокрема РКС та р38 МАР-
кіназою [2, 17].

У відділі біохімії м’язів Інституту біохімії 
ім. О.В. Палладіна НАНУ досліджувалися 
окремі кінетичні особливості функціонуван-
ня Са2+-уніпортера у мітохондріях клітин 
гладенького м’яза матки. Основні кінетичні 
характеристики Са2+-уніпортеру такі: він 
має низьку спорідненість до Ca2+ (К0,5 
складає від 1 до 54 мкмоль/л  залежно від 
методики дослідження та об’єкту), але 
високе значення максимальної швидкості 
(Vmax), що становить 30-600 нмоль Ca2+· хв-1· 
мг-1 протеїну; коефіцієнт Хілла дорівнює 
1,3-1,7. На відміну від мітохондрій деяких 
інших типів клітин, в міометрії вони не 
здатні накопичувати Ca2+ за відсутності 
АТФ, який потрібний для реверсної роботи 
АТФ-синтази та забезпечення рушійної сили 
(формування електрохімічного градієнта 
протонів, ∆р) входу Ca2+. Наявність Mg2+ 
також є необхідною для накопичення Ca2+, 
константа активації за цим катіоном (КMg) 
сягає 1,7-4,27 ммоль/л, значення оптимальної 
концентрації Mg2+ становить 5-10 ммоль/л; 
за 10 ммоль/л і вище іони Mg блокують 
накопичення Ca2+ мітохондріями [3, 19, 26, 27].

Згідно з останніми даними, Са2+-уніпор-
тер є частиною макромолекулярної структу-
ри, відомої як комплекс Са2+-уніпортеру 
(UNIPLEX, з англ. calcium uniporter complex). 
До його складу входять протеїни MCU (з 
англ. mitochondrial calcium uniporter), MCUb 
(з англ. mitochondrial calcium uniporter b), 
MICU1 (з англ. mitochondrial calcium uptake 
1), MICU2 (з англ. mitochondrial calcium 
uptake 2), MCUR1 (з англ. mitochondrial 
calcium uniporter regulator 1), EMRE (з англ. 
essential MCU regulator) [28-30].

MCU – каналоформуючий протеїн, моле-
кулярна структура якого на сьогодні невідо-
ма. Як передбачається, він складається з двох 
трансмембранних спіралей, що розділені 
висококонсервативним лінкером, який звер-

нений у міжмембранний простір, а N- та 
С-кінці виступають у матрикс. Показано, 
що саме лінкерна ділянка має вирішальне 
значення як для транспортувальної активнос-
ті уніпортера, так і в його чутливості до 
Ru360. Припускають, що MCU формує 
олігомери з кількох глікопротеїнів [1, 14, 23, 
28-31].

MCUb – паралог MCU (≈ 50 % ідентич-
них послідовностей), що може утворювати 
олігомерні комплекси з MCU, виконуючи 
роль домінантно-негативного регулятора 
даного протеїна. MICU1, що містить два 
Са2+-звязуючі «EF-hand» домени, але не 
входить до складу каналу, розглядається 
як регуляторний протеїн, що забезпечує 
позитивну кооперативність акумуляції ка-
тіона при підвищенні [Са2+]с до значень 
кількох мікромоль на 1 л. Цей протеїн 
закриває канал уніпортера за низьких кон-
центрацій [Са2+]с  (≈ 100 нмоль/л). MICU2 
– ізоформа MICU1, яка формує гетероди-
мери з MICU1. Існує припущення, що саме 
MICU2, а не MICU1, забезпечує закривання 
каналу за низьких значень [Са2+]с . EMRE 
– протеїн, що необхідний для взаємодії 
MCU із димерами MICU1/2. З´ясування ролі 
інших компонентів комплексу MCU потребує 
подальших досліджень[28-30].

Існують дані, що роз’єднувальні протеїни 
(з англ. uncoupling protein) UСP2 та UСP3 
можуть входити до складу комплексу уніпор-
тера; надекспресія UСPs підвищувала акуму-
ляцію Ca2+, тоді як їх нокдаун знижував цей 
транспортний процес [2, 7, 15, 17, 30]. Втім 
функціонування лише  UСPs у мембрані 
недостатнє для акумуляції Ca2+ [7, 15].

«Швидкий кальцієвий вхід» забезпечує 
локальні періодичні зростання концентрації 
Са2+ в мітохондріях протягом мілісекунд, що 
спостерігалися в тканинах печінки, серця, 
мозку (див. рис. 1). Система «швидкого 
входу Са2+»  транспортує іон приблизно у 
тисячу разів швидше, ніж Са2+-уніпортер, 
але протягом короткого часу, оскільки 
швидко інактивуєть ся кальцієм через Са2+-
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зв’язувальні сайти при збільшенні [Са2+]с 
до 200 нмоль/л. Молекулярна структура та 
функціональне значення системи «швидкого 
входу Са2+» невідомі. Припускають, що 
ця система викликає швидкий вхід у міто-
хондрії мінімальних кількостей іонів Са, які 
є достатніми для активації продукції АТФ. 
Як і Са2+-уніпортер, «швидкий вхід Са2+» 
інгібується RuR та активується спермі ном. 
Оскільки рушійною силою Са2+-транс-
портувальної системи є електричний потен-
ціал на внутрішній мітохондріальній мемб-
рані, можливо, система «швидкого входу 
Са2+» не є окремим типом Са2+-канала, а 
являє собою певний стан Са2+- уніпортера 
[4, 14, 20-22].

Мітохондріальний ріанодиновий ре-
цеп тор – канал, який здійснює швидке 
захоплен ня Са2+ з високою провідністю 
та відносно низькою селек тивністю (див. 
рис. 1). Залежність транспортного про-
цесу від концентрації Са2+ має біфазний 
характер з константою активації за Са2+ 
близько 2 мкмоль/л для мітохондрій серця. 
Максимальний вхід Са2+ відбувається при 
його концентрацій 10-40 мкмоль/л, але при 
концентрації катіона 50 мкмоль/л ка нал 
пригнічується, що може захищати міто-
хондрії від Са2+-перевантаження та від-
кривання пори перехідної проникності. У 
серцевому м›язі активація мітохондріального 
ріанодинового рецептора може бути основою 
Са2+-індукованої генерації АТФ, що потрібна 
для скорочення. Пригнічуються канали 
мітохондріального ріанодинового рецептора 
ріанодином, Mg2+ та RuR, активуються 
імператоксином з отрути скорпіона. За ревер-
сії електрохімічного градієнта або кальціє-
вому перевантаженні активація цих структур 
може призводити до вивільнення Са2+ із 
мітохондрій, у такому разі опосередковане 
ними звільнення катіона також може відіг-
равати протекторну щодо мітохондрій роль 
[2, 14, 18, 20, 22, 30].

Мітохондріальний ріанодиновий рецеп-
тор був ідентифікований як скелетно-м’язова 

ізоформа ріанодинового рецептора. Він 
відрізняється від ріанодинового рецептора 
ендоплазматичного ретикулума чутливістю 
до кофеїну, Mg2+ та RuR. Щільність каналу 
в мітохондріях у 10-20 разів менша, ніж у 
ретикулумі. На відміну від скелетно-м’язової 
ізоформи, зв’язування мітохондріального 
ріанодинового рецептора з ріанодином було 
кофеїннечутливе [14, 22].

Вищеописані Са2+-транспортні системи 
мітохондрій можуть відігравати неабияку 
роль у підтриманні Са2+-гомеостазу клітин 
гладеньких м’язів, зокрема, забезпечую-
чи енергозалежну акумуляцію катіона із 
міоплазми після кальцієвого транзієнта. 
Натомість, підтримуючи концентрацію Са2+ 
у матриксі на оптимальному фізіологічному 
рівні, вони забезпечують нормальну роботу 
мітохондріальних ензимів. Іони Са є акти-
ваторами низки дегідрогеназ, отже, регу-
люють функціонування електронно-транс-
портного ланцюга. Са2+ активує відповідні 
підтипи К+-каналів у мітохондріях, які 
є важливими для передачі в них сигна-
лів та осморегуляції [1, 6-8]. Водночас 
надмірне зростання концентрації Са2+ в 
матриксі (Са2+-перевантаження) є однією 
з причин і супроводжує дисфункцію міто-
хондрій. Воно пов’язане з незворотною 
і тривалою деполяризацією внутрішньої 
мітохондріальної мембрани та вивільненням 
апоптогенних факторів у цитозоль [1, 16, 
18, 32, 33]. Аналізу систем, які сприяють 
зниженню концентрації Са2+ в матриксі, 
присвячена наступна частина нашого огляду.

3. Шляхи вивільнення Са2+ з мітохондрій
До систем транспорту Са із мітохондрій 
належать Nа+-Са2+- і Н+-Са2+-обмінники 
внутрішньої мітохондріальної мембрани та 
пора перехідної проникності, яка функціо-
нує за умов перевантаження матрикса Са2+. 
Nа+-залежний обмінник ідентифіковано у 
електрозбудливих тканинах, тоді як Nа+-
незалежний Н+-Са2+-обмінник – у незбудли-
вих, таких як тканини печінки, нирки, легенів 
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тощо, а також у гладеньких м’язах; у деяких 
тканинах знайдено обидва типи обмінників 
[8, 9, 21, 27, 34, 35].

Nа+-Са2+-обмінник (див. рис. 1) здійснює 
транспорт Nа+ у мітохондрії в обмін на 
Са2+ матриксу.  Існує точка зору щодо його 
електрогенності і одночасного перенесення 
трьох іонів Nа та одного іона Са. Водно-
час наводяться дані про неелектрогенність 
обмінника та стехіометрію: два іони Nа до 
одного іона Са. Повернення концентрації 
Nа+ у мітохондріях до попереднього значення 
забезпечується роботою Nа+-Н+-обмінника 
[4, 9, 15, 21]. Nа+-Са2+-обмінник мітохондрій 
більш специфічний до Са2+, ніж до Mg2+ та 
Mn2+, з іншого боку, він мало селективний до 
Na+, так як Li+ може замінювати цей катіон, але 
не Cs+, К+ та Rb+. Кінетичні характерис тики 
Nа+-Са2+-обмінника мітохондрій (печінка, 
серце) такі: константа активації за Са2+ (КСa) 
становить 8 нмоль/л, максимальна швидкість 
транспортного процесу (Vmax)  –  від 2,6 до 
18,0 нмоль Ca2+·хв-1·мг-1 протеїну, константа 
активації за Na+

 (КNa) сягає 7-12 ммоль/л. 
Навіть незначні коливання концентрації 
Nа+ істотно модулюють його транспортну 
активність [9].

Nа+-Са2+-обмінник мітохондрій має кіль-
ка сайтів зв’язування Са2+; за мікро мо-
ляр них концентрацій іонів Са в поза міто-
хондріальному середовищі  інду кується 
часткове (до 70 %) гальмування його актив-
ності. Функціонування обмінника та кож 
регулюється рН у вузькому діапазоні значень 
(7,5-7,6), але природа впливу рН на нього 
залишається невідомою. Активується Nа+-
Са2+-обмінник мітохондрій іонами К та 
коротколанцюговими алканолами. Його 
блокаторами є двовалентні катіони Zn, Co, 
Sr, Ni, Mg, Ba, Mn, а також тривалентний 
катіон La. Також він пригнічується напрочуд 
широким спектром органічних сполук: тетра-
фенілфосфонієм (Кі=0,2 мкмоль/л), сполукою 
CGP-37157 (Кі=0,4 ммоль/л), трифлюопера-
зином (відомим антагоністом кальмодуліна), 
дилтіаземом, верапамілом (блокаторами 

Са2+-каналів плазмалеми), клоназепамом, бе-
приділом, діетилпірокарбонатом, діуретиком 
і інгібітором Na+-провідності амілоридом 
та його аналогами, циклоспорином А, RuR. 
Тетрафенілфосфоній розглядається як від-
носно специфічний інгібітор Nа+-Са2+-обмін-
ника [4, 9, 15, 21, 22, 36].

Активність Nа+-Са2+-обмінника міто-
хондрій модулюється принаймні двома 
протеїнкіназами (РКС та PINK1) та антиа-
поптичним протеїном Bcl-2. Локалізований 
на внутрішній мітохондріальній мембрані 
білок SLP-2 пригнічує мітохондріальний 
Nа+-Са2+ обмін [8, 30].

Мітохондрії здатні також і до акумуляції 
Са2+ із залученням Nа+-Са2+-обмінника, 
який наразі працює у реверсному режимі. 
Показано, що мітохондрії накопичують ка-
тіон за наявності у середовищі протонофора 
FССР або RuR, але цей процес не відбуваєть-
ся за відсутності Nа+ [2, 22].

Нині молекулярна структура міто хонд-
ріального Nа+-Са2+-обмінника невідома. 
Поліпептид масою 110 кДа, виділений з 
мітохондрій та реконструйований в ліпосоми, 
виявляв активність цієї транспортувальної 
системи. Існує гіпотеза, що Nа+-Са2+-обмін-
ники мітохондрій та плазматичної мемб-
рани подібні за будовою, зокрема пока-
зана присутність 1-3 ізоформ обмінника 
плазмалеми в мітохондріальній фракції. 
Водночас катіонна селективність та чутли-
вість до інгібіторів Nа+-Са2+-обмінника 
мітохондрій відрізняються від таких у 
обмінника плазматичної мембрани, а підви-
щення експресії останнього в клітинах не 
викликає зміни активності цієї транспортної 
системи у мітохондріях. Нещодавно було 
виявлено продукт гена flj22233, який виявляв 
активність Li+- та Na+-залежного Ca2+-
обмінника та був названий NCLX (з англ. 
mitochondrial Na+-Ca2+-Li+-exchanger). По-
казано локалізацію NCLX у внутрішній 
мітохондріальній мембрані; підвищення  
його експресії посилює вивільнення Ca2+ з 
мітохондрій, а нокаут і нокдаун відповідного 
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гена супроводжується зникненням активнос ті 
Nа+-Са2+-обмінника [8, 22, 36]. 

Н+-Са2+-обмінник. Протеїн Letm1 (з 
англ. leucine zipper and EF-hand containing 
transmembrane protein 1), який було виявлено 
в S2-клітинах дрозофіли із використанням ме-
тоду РНК-інтерферуючого скринінгу, спочат-
ку було описано як Н+-К+-обмінник, а згодом 
ідентифіковано як Н+-Са2+-обмінник (див. 
рис. 1). Він транспортує Са2+ із мітохондрій, 
використовуючи енергію градієнта Н+, 
але може також працювати в реверсному 
режимі, забезпечуючи накопичення Са2+ в 
мітохондріях за його низьких цитозольних 
концентрацій (< 1 мкмоль/л) [2, 8, 14, 17, 27, 
37, 38]. Показано, що у ліпосомах з вбудова-
ним Letm1 закиснення середовища інкубації 
викликає вивільнення Са2+, тоді як його 
залуження супроводжується накопиченням 
катіона [38]. 

Кінетичні характеристики Н+-Са2+-об-
мін ника такі: константа активації за Са2+ 
(КСa) становить 137 нмоль/л, максимальна 
швидкість транспортного процесу (Vmax) 
дорівнює 4,2 нмоль Ca2+·хв-1·мг-1 протеїну (для 
ліпосом з вбудованим Letm1) [39]; КСa = 8,4 
нмоль/л, Vmax = 1,20 - 6,56 нмоль Ca2+·хв-1·мг-1 
протеїну, коефіцієнт Хілла становить 1,9 - 2,4, 
константа активації за іонами водню (КН) – 
52,10 нмоль/л (рНа 7,28) (ізольовані мітохондрії 
печінки) [40, 41]; KН = 129 нмоль/л (рНа 6,9), 
коефіцієнт Хілла становить 0,9 (ізольовані 
мітохондрії міометрія) [27]. Замість Са2+ 
можуть транспортуватись іони Sr, Ba, Mn [9]. 
У міометрії було ідентифіковано систему Н+-
Са2+-обміну, Vmax якої залежала від початко-
вої концентрації катіона у мітохондріях (при 
вмісті Са2+ 40-50 та 200-300 нмоль/мг протеї-
ну Vmax становила відповідно 0,3-0,7 та 40-50 
нмоль·хв-1·мг-1 протеїну) [3, 34].

Щодо стехіометрії Н+-Са2+-обміну існують 
різ ні точки зору, деякі з яких ґрунтуються на 
термодинамічних розрахунках і підтверджені 
експериментальними даними: електрогенний 
режим зі стехіометрією 1 Са2+ : 1 Н+ та елект-
ронейтральний зі стехіометрією обміну 1 

Са2+ : 2 Н+. Описана також стехіометрія 1 
Са2+ : 3 Н+ [2, 9, 37, 40, 42].

Відомо дуже мало ефекторів Н+-Са2+-
обмінника. Пригнічувальну дію проявляють 
роз’єднувачі окисного фосфорилювання 
у низьких концентраціях (динітрофенол, 
протонофори FССР та СССР), ціаніди, 
RuR та Ru 360, Sr2+,  Mn2+,  лантаноїди, 
частково CGP-37157. Специфічних інгібі-
торів цього обмінника не виявлено [9, 14, 
21, 23, 42]. Н+-Са2+-обмін мітохондрій 
міометрія стимулювався естрогенами, прос-
та гландинами [3, 34], амілоридом, калікс[4]
аренами С-97 та С-99 і пригнічувався іонами 
Mg [35]

Letm1 є висококонсервативним, повсюдно 
експресованим мітохондріальним протеїном 
еукаріот (має від 31 до 83 % гомології для 
різних об’єктів), хоча було показано його 
наявність також в ендоплазматичному рети-
кулумі, де він може забезпечувати підтримку 
рН-гомеостазу люмена. Людський Letm1 
– протеїн з молекулярною масою 83,4 кДа, 
у разі дрозофіли його маса становить 113,6 
кДа. Родина Letm1-протеїнів має гідрофоб-
ний N-кінцевий домен, що знаходиться в 
міжмембранному просторі, трансмембран ний 
домен, що може регулювати процесс димери-
зації, та велику гідрофільну частину, в тому 
числі С-кінцевий домен, що розташований в 
матриксі і містить субстратзв’язуючий сайт, 
суперспіралізовані домени та, окрім його 
дріжджових гомологів, два Са2+-зв’язуючі 
«EF-hand» мотиви [37, 43, 44]. Вважається, 
що Letm1 може існувати в двох різних кон-
фор маціях за лужних та кислих значень рН 
відповідно [45].

Оскільки інші субклітинні іонні обмін-
ники мають кілька трансмембранних доме-
нів, припускають, що в мономерному вигляді 
Letm1 не забезпечує Н+-Са2+-обмін. Показано, 
що Letm1 і його дріжджові гомологи Мdm38 
та Мrs7 є компонентами високомолекуляр-
них комплексів. Так, Letm1 та Mdm38 були 
знайдені у вигляді гомодимерів, а також 
можуть існувати як гомомультимери та 

Шляхи та механізми трансмембранного обміну Са2+ в мітохондріях



ISSN 0201-8489 Фізіол. журн., 2017, Т. 63, № 4 95

взаємодіяти з іншими протеїнами, наприклад, 
шапероном BCS1L [37, 43, 44]. Встановлено, 
що очищений рекомбінантний Letm1 миші 
(Letm1-дельта) є гексамером з молекулярною. 
масою ≈ 404 кДа, який утворює центральну 
порожнину [45].

Припускається, що Letm1 може функціо-
нувати також як Н+-К+- обмінник, регулюючи 
К+-гомеостаз та об’єм мітохондрій. У дріж-
джів, мутантних за протеїном Mdm38 – го-
мологом Letm1, відсутність Н+-К+- обміну 
викликала накопичення мітохондріями іонів 
К та їх набухання; цей ефект знімався Н+-К+-
іонофором нігерицином, а також в умовах 
експресії Letm1. Проте не виключають, що 
сам Letm1, принаймі у вигляді мономера, не 
є Н+-К+-обмінником [42], але може входити 
до складу високомолекулярного комплек-
су, який забезпечує Н+-К+-обмін. Зокрема 
виявлено, що продукт гена ydl183c, разом з 
протеїнами Mdm38 та Мrs7, є також необхід-
ним для здійснення Н+-К+-обміну у клітинах 
дріжд жів [2, 37, 44]. Ген, що кодує Letm1 
розташований у короткому плечі 4-ї хромосо-
ми. Його делеція спостерігається у пацієнтів 
з синдромом Wolf-Hirschhorn [2, 37, 43, 46]. 
Показано, що нокаут Letm1 супроводжується 
зростанням рівня активних форм кисню, 
зниженням вмісту АТФ у мітохондріях, 
їх біоенергетичним колапсом і зупинкою 
клітинної проліферації [47]. Існують дані, 
що Letm1/Mdm38 також відіграють роль у 
експортному механізмі мітохондрій, взає-
модіючи з рибосомами. Це може пояснити 
зниження вмісту протеїнів дихального 
ланцюга, зокрема цитохрому b, зменшення 
Δφ, інтенсивності дихання та синтезу АТФ 
в мітохондріях, позбавлених Letm1/Mdm38. 
Продемонстровано також, що надекспресія 
Letm1 призводить до каспазонезалежної 
некротичної загибелі клітин. Крім того, 
цей обмінник може модулювати активність 
білка ОРА1, впливаючи на морфологію 
мітохондрій, а його відсутність призводить 
до фрагментації органел [2, 37, 44, 46].

Мітохондріальна пора перехідної про ник-

ності (див. рис. 1) являє собою несе лективний 
ме га канал з кількома станами провідності, 
що утворений компонентами обох мітохонд-
ріальних мембран, такими як VDAC, аденін-
нуклеотидний транслокатор та циклофілін 
D. Проте спостерігалося функціонування 
пори і за відсутності аденіннуклеотидного 
транслокатора та циклофіліну D. Існує 
припущення, що до складу пори можуть 
входити також димери АТФ-синтази. Через 
пору перехідної проникності здатні вільно 
проходити лише молекули, що менші ніж 
1,5 кДа. Пригнічується пора антибіотиком 
та імунодепресантом циклоспорином А в 
наномолярних концентраціях, який зв’я-
зується з циклофіліном D, а також іона-
ми Mg, Mn, відновленими пуриновими 
нуклеотидами (НАДН, НАД(Ф)Н) та тіолами. 
Відомими чинниками відкривання пори 
є перевантаження матриксу іонами Са, а 
також активні форми кисню (АФК), окис-
нені пуринові нуклеотиди та дитіоли, депо-
ляризація внутрішньої мітохондріальної 
мембрани, високі концентрації неорга-
нічного фосфату. Незворотне відкривання 
пори перехідної проникності призводить до 
деполяризації внутрішньої мітохондріальної 
мембрани, порушення осмотичного балансу 
між матриксом та позамітохондріальним 
середовищем, набухання мітохондрій, роз-
риву зовнішньої мітохондріальної мемб рани, 
звільнення цитохрому с та інших апоптичних 
факторів до цитозолю [1, 16, 18, 30, 32, 33].

Існує гіпотеза, що транзієнтні відкриван-
ня мітохондріальної пори, частота яких, 
в першу чергу, залежить від концентрації 
вільного Са2+ в матриксі, є фізіологічним 
процесом і можуть забезпечувати швидкий 
вихід Са2+ з мітохондрій за умови існування 
градієнта катіона та запобігати їх Са2+-
перевантаженню. Вважається, що транзієнт-
не відкривання пори перехідної проникнос ті 
відбувається тоді, коли концентрація Са2+ 
в мітохондріях підвищується до межі, що 
перевищує транспортувальну здатність Na+-
Са2+- та Н+-Са2+-обмінників [4, 18, 32, 33, 48].
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У таблиці коротко сумовано основні 
фізіологічні, молекулярні та біохімічні 
характеристики мітохондріальних шляхів 
транспорту Са2+. Наявність численних склад-
но організованих Са2+-транспортувальних 
систем у внутрішній мітохондріальній мемб-

рані знаходиться у відповідності із першо-
черговим значенням іонів Са для забез-
печення функціональної активності міто-
хондрій. Водночас мітохондрії суттєво впли-
вають на перебіг Са2+ сигналізації та бе руть 
участь у регуляції Са2+-гомеостазу в кліти ні.

Характеристика систем трансмембранного обміну Са2+ в мітохондріях. 

Назва  
системи

Структура
 та функції

Молекулярна 
структура

Кінетичні
характери-

стики
Активатори Інгібітори Поси-

лання

Мітохондрі-
альний Са2+-
уніпортер 

Канал,
що забезпечує 
електрофо ретич-
ний вхід Са2+ 
до мітохондрій 
(може працювати 
в реверсному ре-
жимі)

Макро мо-
леку ляр ний 
комплекс: 
MCU, MCUb, 
MICU1, 
MICU2, 
MCUR1, 
EMRE

КСа = 1-54 
мкмоль/л, 
Vmax = 30-
600 нмоль 
Ca2+·хв-1· 
мг-1 
протеїну, 
nH = 1,3-1,7 
(для міоме-
трія)

Поліаміни, 
інгібітор р38 
МАР-кінази 
SВ 202190, 
неорганічний 
фосфат, 
таурин та 
флавоноїди

RuR та Ru360, 
лантаноїди, ана-
логи та похідні 
амілориду, мо-
ноциклін, кар-
діоактивні пре-
парати, дихальні 
інгібітори 
(ціаніди, 
азиди, ротенон, 
антиміцин), 
протонофори 
(FCCP, СССР, 
2,4-динітрофенол)

[1,2, 15, 
17, 19-23, 
25-30]

«Швидкий 
кальцієвий 
вхід»

Забезпечує 
локальні 
періодичні 
зростання 
концентрації Са2+ в 
мітохондріях;
може бути певним 
станом уніпортера

Невідома Немає 
даних 

Спермін RuR [1, 4, 14, 
20-22]

Мітохондрі-
альний 
ріанодино-
вий рецептор 

Канал швидкого 
захоплення Са2+

Гомо тетра-
мер ний канал

 Немає 
 даних

Імператоксин 
з отрути 
скорпіона

Ріанодин, Mg2+ та 
RuR

[2,14, 
18,20, 
22,30]

Na+-Са2+-
обмінник  

Забезпечує 
вивільнення одного 
іона Са в обмін на 
три іони Nа

Невідома КСa = 8-10 
нмоль/л, 
Vmax = 2,5-
18 нмоль 
Ca2+·хв-1· 
мг-1 
протеїну

Іони К, 
коротко-
ланцю гові 
алка ноли

Zn2+, Co2+, Sr2+, 
Ni2+, Mg2+, 
Ba2+, Mn2+ та 
La3+, тетрафе-
нілфосфоній, 
CGP-37157, 
трифлюопера-
зин, дилтіазем, 
верапаміл, 
клоназепам, 
беприділ, 
діетилпіро-
карбонат, 
амілорид та його 
аналоги, цикло-
спорин А, RuR

[2, 4, 8, 
9,15, 21, 
22, 30, 
36]
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Назва  
системи

Структура
 та функції

Молекулярна 
структура

Кінетичні
характери-

стики
Активатори Інгібітори Поси-

лання

Н+-Са2+-
обмінник

Забезпечує 
вивільнення іонів 
Са в обмін на іони 
Н (в стехіометрії 
1 Са2+ : 1 Н+ або 
1 Са2+ : 2 Н+), 
може працювати в 
реверсному режимі 
та функціонувати 
також як Н+-К+-
обмінник

Мономерний 
або 
олігомерний 
протеїн 
Letm1 та 
його дріжд-
жові гомоло-
ги Мdm38 та 
Мrs7

КСa = 
8,4-137,0 
нмоль/л,
 Vmax = 
1,20 - 6,56 
нмоль 
Ca2+·хв-1· 
мг-1 
протеїну, 
nH = 0,9 
– 2,4, 
рНа=6,90-
7,28

Естрогени,  
простаглан-
дини, амі-
лорид, 
каліксарени 
С-97 та 
С-99 (для 
міометрія)

Динітрофенол, 
протонофори 
FССР та СССР, 
ціаніди, RuR 
та  Ru 360, Sr2+, 
Mn2+, лантаноїди, 
частково CGP-
37157, іони Mg

[2,8,9, 14, 
17, 21, 
23, 26,27, 
35,37, 
38,42-45]

Міто хонд-
ріальна пора 
пере хідної 
проник ності 

Несе лектив ний 
високо провід-
ний мегаканал з 
кількома станами 
провід ності. 
Незворотне 
відкри вання пори 
призво дить до 
індукції апоптозу 
чи некрозу; 
транзієнтні відкри-
вання пори можуть 
забезпе чувати 
швид кий вихід 
Са2+ з міто хондрій

VDAC, 
аденін-нук-
леотидний 
трансло-
катор, 
цикло-філін 
D, можливо 
димери АТФ-
синтази

Немає 
даних

Іони Са 
(за умови 
переванта-
ження 
матриксу), 
АФК, окис-
нені пуринові 
нуклеотиди 
та дитіоли, 
деполяриза-
ція мембрани, 
високі 
концентрації 
неорганічно-
го фосфату

Цикло спорин А, 
іони Mg, Mn, від-
новлені пуринові 
нуклеотиди та 
тіоли

[1, 4, 16, 
18, 30, 
32, 33, 
48]

4. Фізіологічна роль іонів Са в мітохондріях. 
Мітохондрії та Са2+-гомеостаз
Активація клітини призводить до підвищення 
концентрації Са2+ в цитоплазмі та зростання 
швидкостей АТФазних реакцій, що збільшує 
споживання АТФ. Одночасно Са2+, що над-
ходить до мітохондрій, стимулює продукцію 
ними АТФ, відповідно до збільшених потреб 
клітини, через активацію Са2+-залежних де-
гідрогеназ, а саме піруватдегідрогенази та 
ензимів циклу Кребса - ізоцитратдегідроге-
нази та α-кетоглутаратдегідрогенази [1, 
6-8]. Описано процес «мітохондріальної 
пам’яті» – довготривалої активації продукції 
АТФ, що продовжується аж до 60 хв після 
стимулювального Са2+ сигналу [7]. Показано, 
що Са2+-чутливими є також АТФ-синтаза, 
транслоказа аденінових нуклеотидів, комп-
лекси дихального ланцюга та «EF-hand»-вмісні 
переносники cубстратів, що локалізовані 

на рівні внутрішньої мітохондріальної 
мембрани. Однак описані умови, в яких 
деполяризуючий ефект Са2+ на внутрішню 
мембрану мітохондрій перевищує його 
стимулювальний ефект на дегідрогенази, що 
призводить до Са2+-індукованого зниження 
рівня продукції НАДН [6-8, 49]. Відомо, що 
надмірне надходження Са2+ до мітохондрій 
викликає генерацію активних форм кисню 
у цих органелах. Основним механізмом їх 
продукції є стимуляція іонами Са дихального 
ланцюга [7, 18]. 

Концентрація іонів Са в мітохондріях 
впливає на процеси фосфорилювання/де-
фосфорилювання їх протеїнів. Показано 
Са2+-залежне фосфорилювання компонентів 
дихального ланцюга та ензимів циклу Креб-
са, Mn2+-залежної супероксиддисмутази, 
дефосфорилювання піруватдегідрогенази з 
наступною її активацією [7].
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Рух і морфологія мітохондрій також 
залежать від іонів Са. Максимальна рухова 
активність спостерігається за низької кон-
цент рації Са2+ у цитозолі у стані спокою 
(в середньому 100 нмоль/л) та повністю 
припиняється у разі збільшення вмісту 
катіона до 1-2 мкмоль/л. Припинення руху 
мітохондрій полегшує поглинання Са2+ 

та постачання АТФ для  акумуляції Са2+ 
ендоплазматичним ретикулумом [7, 50]. 

Значну увагу дослідників привертають 
процеси взаємоузгодженого транспорту 
Са2+ на рівні плазматичної мембрани, сарко/
ендоплазматичного ретикулума і мітохондрій 
[6-8]. У клітинах мітохондрії розташовані 
поблизу (на відстані від 5 до 100 нм) від 
ендоплазматичного ретикулума, контакт між 
органелами підтримується такими протеїна-
ми, як MIRO, DRP1, MFN2 та комплексом 
Mdm1/Mdm10/Mdm12/Mdm34. Показано, 
що поглинання Са2+ мітохондріями активно 
відбувається в локальних ділянках з високою 
концентрацією катіона (20-100 мкмоль/л), 
які асоційовані з сайтами вивільнення Са2+ 
ендоплазматичним ретикулумом. Продемон-
стрована наявність білкових місточків між 
VDAC та інозитол-1,4,5-трифосфат чутли-
вими каналами ретикулума, що дає змогу 
здійснювати позитивну регуляцію поглинан-
ня Са2+ мітохондріями [6, 8, 23]. Водночас, 
утворюючи контакти із Са2+-акумулюючими 
ділянками ендоплазматичного ретикулума, 
мітохондрії забезпечують перезаповнення 
ретикулярного пулу катіона під час та 
після стимуляції клітини, що необхідно 
для активації Са2+-залежних ретикулярних 
шаперонів, які відповідають за фолдинг 
протеїнів [7, 8, 15, 17, 18].

У збудливих клітинах мітохондрії локалі-
зовані також поблизу потенціалкерованих 
Са2+-каналів плазматичної мембрани, де 
вони відіграють роль буфера для катіона, 
що надходить у клітину за деполяризації 
[2, 7, 18, 23]. На відстані 20 нм від ка-
налу концентрація Са2+ може сягати 100 

мкмоль/л, її зменшення забезпечують Са2+-
транспортувальні системи мітохондрій. 
У клітинах HeLa, де 60 % мітохондрій 
локалізовані поблизу ендоплазматичного 
ретикулума, вони можуть забезпечувати 
перезаповнення останнього, спрямовано 
транспортуючи Са2+ від плазматичної мемб-
рани, оминаючи цитозоль [7]. Показано 
також розташування мітохондрій біля де-
по керованих Са2+-каналів плазматичної 
мемб рани, де вони підтримують канали в 
активному стані внаслідок усунення гальму-
вальної дії іонів Са [2, 7, 23].

Таким чином, стратегічне розташування 
мітохондрій поблизу Са2+-мікродоменів 
(локальних областей високої концентрації 
Са2+) забезпечує швидку буферизацію ка-
тіона цими органелами, незважаючи на їх 
низьку спорідненість до Са2+. Тому міто-
хондрії здатні термінувати Са2+-сигнал, 
зменшуючи його амплітуду та обмежуючи 
поширення. Локалізація мітохондрій поблизу 
Са2+-мікродоменів може також забезпечува-
ти високі концентрації АТФ у місцях його 
споживання [7, 15, 21].

Ми намагалися підтвердити ключову роль, 
яку відіграють мітохондрії у підтриманні 
Са2+-гомеостазу в клітинах гладеньких м’я-
зів на прикладі міометрія невагітних щурів. 
Оскільки саме електричний потенціал на 
внутрішній мембрані мітохондрій, як наслідок 
існування і підтримання електрохімічного 
градієнта протонів, є рушійною силою 
енергозалежної акумуляції іонів Са, його 
руйнування повинно супроводжуватися 
зниженням ефективності транспорту Са2+ 
в мітохондрії і відповідним зростанням 
концентрації вільного катіона у міоплазмі. 
Електрохімічний градієнт протонів (∆р) 
включає дві компоненти: ∆рН – хімічну 
та ∆ψ – електричну. Із використанням по-
тен ціалчутливого флуоресцентного зонда  
3,3’-ди гексилоксакарбоціаніну та специфіч-
ного щодо мітохондрій барвника MitoTracker 
Orange CM-H2TMRos із застосуванням ме тоду 
лазерної скануючої конфокальної мікроскопії 
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продемонстрована дисипація електричного 
потенціалу мітохондрій у разі їх обробки 
протонофором СССР [51]. 

У разі СССР (10 мкмоль/л) спосте рі-
гається також дисипація ∆рН, що було про-
демонстровано гасінням флуоресценції бар-
вника 9-аміноакридину, який накопичується 
у мембранних компартментах за наявності 
градієнту протонів (рис. 2) [51]. Таким чи-
ном, обробка міоцитів протонофором руйнує 
як електричну, так і хімічну компоненти  ∆р 
на внутрішній мітохондріальній мембрані.

Під впливом СССР суттєво зростає кон-
цент рація Са2+ в міоплазмі, згідно з да ними 
щодо збільшення флуоресценції Са2+-чут-
ли вого зонда Fluo-4 (рис. 3). Ці дані під-

Рис. 2. Дисипація ∆рН на внутрішній мембрані мітохондрій при дії протонофора СССР. Гасіння флуоресценції 
9-аміноакридину (10 мкмоль/л) за дії протонофору (верхня панель) та числова інтерпретація цього процесу - зміни 
флуоресценції (нижня ліва панель) у частині клітини ROI (Region Of Interest), що показана червоним (нижня права панель).
Крива 1 – зміни у часі флуоресценції в ділянці ядра. Для маркування ядра використовували Hoechst 33342 (50 мкмоль/л).
Крива 2 – зміни у часі флуоресценції 9-аміноакридину в позаядерній ділянці.
Оскільки як Hoechst 33342, так і 9-аміноакридин мають близькі величини довжини хвиль збудження та реєстрації 
флуоресценції, відбувається гасіння синьо-фіолетового забарвлення міоплазми за дії протонофору, водночас аналогічне 
забарвлення ядра з часом  змінюється не суттєво

тверджують уявлення щодо ролі міто хондрій 
в механізмах підтримання Са2+-гомео стазу 
і, зокрема, низької фізіологічно необхідної 
концентрації іонів Са в цитоплазмі клітин 
гладенького м’яза [51].

5. Трансмембранний обмін Са2+ в 
мітохондріях за патології
Надмірне зростання концентрації Са2+ в 
матриксі мітохондрій призводить до поси-
леної генерації ними АФК внаслідок стиму-
ляції катіоном дихального ланцюга. У свою 
чергу Са2+-перевантаження мітохондрій та 
гіперпродукція АФК органелами лежать в 
основі розвитку таких патологічних станів, як 
серцево-судинні [52-55], нейродегенеративні 
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[56-58], запальні захворювання [59, 60], рак 
[61-63]. Саме тому перспективним напрям-
ком у лікуванні вищезазначених патологій є 
мітохондріально-спрямована антиоксидантна 
терапія із використанням пластохінону, 
коензиму Q10, його аналога мітохінону, 
L-кар нітину – сполук, які здатні відносно 
спе цифічно акумулюватися мітохондріями і 
чини ти в цих компартментах антиоксидантну 
дію [56].

Показано, що зміни у мітохондріальному 
Са2+-гомеостазі є характерною рисою дис-
функції та загибелі кардіоміоцитів. По-
рушення транспорту Са2+ мітохондріями 
та надмірне утворення в них АФК має 

вирішальне значення при ішемії-реперфузії 
та при кардіоміопатіях. Мітохондріальні 
кардіоміопатії можуть мати важкі прояви, 
включаючи серцеву недостатність, аритмію 
і раптову зупинку серця [52, 53, 56].

Енергетична недостатність при міто-
хондріальній дисфункції, а також порушення 
Са2+-гомеостазу та оксидативний стрес, як 
вважається, є центральними механізмами, 
що призводять до загибелі нервових клі-
тин  у разі таких нейродегенеративних 
захворювань, як хвороби Альцгеймера, 
Паркінсона, Хантінгтона, латеральний аміо-
трофічний склероз та демієлінізуючі зах-
ворювання [57, 58].  Показано, що при 

Рис. 3. Зростання концентрації Са2+ в міоплазмі при дії 10 мкмоль/л протонофору СССР. Візуалізація цього 
процесу за допомогою 10 мкмоль/л Fluo-4 AM (верхня панель) та його числова інтерпретація  у частині 
клітини ROI, що забарвлена червоним (нижня права панель). Нижня ліва панель: крива 1 – флуоресцент-
ний сигнал від Fluo-4, крива 2 – флуоресцентний сигнал від Hoechst 33342, 50 мкмоль/л (забарвлення ядра 
веретеноподібного міоцита)
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хво робах Альцгеймера та Паркінсона спос-
тері гається надмірне накопичення  Са2+ міто-
хондріями, що призводить до збільшення 
продукції АФК, пригнічення синтезу АТФ, 
відкривання мітохондріальної пори та іні-
ціювання апоптозу. Також при цих захво-
рюваннях показано посилення контакту 
між мітохондріями та ендоплазматичним 
ретикулумом (мітохондріальним VDAC та 
інозитол-1,4,5-трисфосфат – рецептором 
ретикулума), що, в свою чергу, може призвести 
до Са2+- перевантаження мітохондрій [58].

Порушення мітохондріального Са2+-
гомеостазу та гіперпродукція АФК пов´язані 
також із розвитком запальних процесів – 
остеоартрозу та сепсису [59]. Також Са2+- 
перевантаження мітохондрій є ключовим 
моментом у патогенезі гострого панкреатиту 
[60]. 

Зміна Са2+-транспорту у мітохондріях є 
одним з механізмів формування тумороген-
ного сигнального каскаду, що призводить до 
онкогенного переродження, метаболічного 
репрограмування, нечутливості до апопто-
генних стимулів, прогресування пухлини, 
а також її метастазування. В мітохондріях 
злоякісно перероджених клітин, у деяких 
випадках, спостерігається підвищення [Са2+]m 
та посилення генерації АФК [61, 62].

Існують дані, що Са2-уніпортер, Na+-Са2+- 
та Н+-Са2+-обмінники, VDAC  мітохондрій 
широко задіяні в онкогенному процесі. 
Показана надекспресія гена MCU при ра-
ку молочної залози, але зменшення його 
активності за злоякісного переродження 
тканин товстої кишки та простати. Рівні 
експресії гена протеїна VDAC1 корелюють 
із несприятливим прогнозом при  злоякісних 
захворюваннях [61, 62]. Виявлено також, 
що в багатьох типах пухлин, у тому числі і 
матки, експресія Letm1 у клітинах є значно 
підвищеною [37, 46].

Інгібування відкривання пори перехідної 
проникності, зниження її чутливості до 
високих [Са2+]m і АФК, також є ключовим 
моментом у канцерогенезі. Одним із механіз-

мів гальмування пори є зростання експресії 
гена протеїна гексокінази 2 у пухлинних 
клітинах; її видалення із мітохондрій спри-
чиняє апоптоз багатьох їх типів. Низка 
підходів протипухлинної терапії основані 
саме на індукції відкривання мітохондріаль-
ної пори перехідної проникності [63].

Отже, онкогенна трансформація клітин 
пов´язана зі зміною експресії або аномаль ною 
регуляцією Са2+-каналів та транспор те рів 
мітохондрій. Тому перспективним напрям ком 
є розробка терапевтичних підходів, спря-
мованих на зміну функціональної активності 
систем мітохондріального транспорту Са2+, 
для ініціації загибелі злоякісних клітин [61, 
62].

Описано низку патологій, пов’язаних 
із мутаціями в генах Са2+-транспортуваль-
них систем мітохондрій. При мутації гена 
MICU1, регуляторного протеїна UNIPLEX, 
спостерігається захворювання, що харак-
теризується проксимальною міопатією, 
труднощами у навчанні і прогресивним 
екстрапірамідальним розладом рухів. У фі-
бробластах пацієнтів з MICU1-мутаціями 
акумуляція Са2+ мітохондріями  при низьких 
[Са2+]с була збільшена [64]. Показано, 
що делеція гена MICU1 супроводжується 
ранньою стомлюваністю та млявістю [65]. 
М´язова дистрофія та центральноядерна 
міопатія, при яких виявлено порушення Са2+-
гомеостазу мітохондрій, також можуть бути 
асоційовані з дефіцитом MICU1 [64].

Делеція гена Letm1, який забезпечує 
Н+-Са2+-обмін, показана у пацієнтів з синд-
ромом Wolf-Hirschhorn – захворювання, 
що характеризується затримкою у рості, 
розумовою відсталістю, мікроцефалією, 
порушенням м’язового тонусу, гіпотонією, 
епілептичними судомами. Виникнення ос-
тан ніх пояснюється зменшенням синтезу 
АТФ в мітохондріях нейронів, наслідком 
чого є зниження поляризації їх плазматичної 
мембрани та порогу збудження нейрона [2, 
37, 43].

Універсальність іонів Са як сигнального 
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і регуляторного фактора зумовлює його зна-
чен ня у розвитку численних патологій, пов’я-
заних із порушенням Са2+-гомеостазу. Через 
це аномалії у роботі Са2+-транспортувальних 
систем мітохондріальних мембран лежать в 
основі багатьох захворювань, як-от нейро-
дегенеративні процеси, туморогенез, сер-
цево-судинні порушення тощо. Отже, пошук 
специфічних корегувальних засобів впливу 
на ці системи може бути ефективним напрям-
ком ство рення ліків.

ВИСНОВКИ І ПЕРСПЕКТИВИ

Поряд із забезпеченням Са2+-залежного енер-
гетичного метаболізму та ключовою роллю 
Са2+-перевантаження мітохондрій у запуску 
процесу запрограмованої смерті, фунда-
ментальне значення для фізіології клітини 
має процес контролю Са2+-гомеостазу та 
термінація Са2+-сигналу цими субклітинними 
структурами.

Обмін іонів Са через внутрішню мемб-
рану мітохондрій забезпечується низкою 
транспортних систем, основні з яких Са2-
уніпортер, Na+-Са2+- та Н+-Са2+-обмінники. 
На відміну від Са2+-уніпортера, властивості 
Н+-Са2+-обмінника мітохондрій, в тому чис-
лі і клітин гладеньких м’язів, недостатньо 
досліджені. Більш ретельного вивчення 
потребує також молекулярна структура Са2+-
транспортувальних систем мітохондрій та їх 
макромолекулярних комплексів, зокрема Са2+-
уніпортера, системи «швидкого кальцієвого 
входу» та мітохондріального ріанодинового 
рецептора. Значної уваги вимагає проблема 
взаємоузгодженого транспорту Са2+ на рівні 
мітохондрій, плазматичної мембрани та 
сарко/ендоплазматичного ретикулума.

Оскільки мітохондрії, як описано вище, 
відіграють суттєву роль в регуляції Са2+-
гомеостазу, порушення в експресії або ак-
тивності Са2+-транспортувальних систем 
призводить до численних патологій. Отже, 
пошук фармакологічних інструментів ко-
рек ції функціональної активності цих струк-

тур та Са2+-залежних процесів (утворен ня 
АТФ, генерація АФК) є перспективни-
ми напрямками подальших досліджень 
фізіологів, фармакологів та біохіміків.

О.В. Коломиец, Ю.В. Данилович,  
А.В.  Данилович, С.О.Костерин 

ПУТИ  И МЕХАНИЗМЫ 
ТРАНСМЕМБРАННОГО ОБМЕНА Сa2+ В 
МИТОХОНДРИЯХ

В обзоре проанализированы данные литературы о систе-
мах транспорта ионов Са в митохондриях и приведены 
некоторые собственные результаты экспериментов, 
проведенных на гладкой мышце матки (миометрий). 
А именно, описаны системы митохондриального Са2+-
унипортера, «быстрого кальциевого входа», митохон-
дриального рианодинового рецептора, Na+-Са2+- и Н+-
Са2+-обменников, митохондриальной поры переходной 
проводимости. Рассмотрено возможная функциональная 
роль ионов кальция в митохондриях, и их значение в 
поддержании Са2+-гомеостаза клеток. Обсуждаются осо-
бенности трансмембранного обмена Са2+в митохондриях 
при различных патологиях.
Ключевые слова: митохондрии; Са2+-унипортер; «быст-
рый кальциевый вход»; митохондриальный рианодиновый 
рецептор; Na+-Са2+-обменник; Н+-Са2+-обменник; мито-
хондриальная пора переходной проводимости; гладкая 
мышца; миометрий.
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WAYS AND MECHANISMS OF 
TRANSMEMBRANE  EXCHANGE OF Ca2 + 
IN MITOCHONDRIA

The review analyzed published data about transport of ions of 
calcium in the mitochondria and presented some own results 
of experiments conducted on the smooth muscle of the uterus 
(myometrium). In particular, it was described the systems 
of mitochondrial Са2+- uniporter, «rapid mode uptake», 
mitochondrial ryanodine receptor, Na+-Са2+- and Н+-Са2+- 
exchangers, mitochondrial permeability transition pore. The 
possible functional role of Са2+ in  mitochondria and their 
significance in maintaining of cell’s Са2+-homeostasis have 
been considered. The features of transmembrane exchange of 
Ca2 + in mitochondria for various pathologies was discussed.
Keywords: mitochondria; Са2+-uniporter; «rapid mode up-
take»; mitochondrial ryanodine receptor; Na+-Са2+-exchanger; 
Н+-Са2+-exchanger; mitochondrial permeability transition 
pore; smooth muscle; myometrium.
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