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Кальцій є важливим сигнальним елементом та універсальним внутрішньоклітинним посередником, 
а також визначальним іоном у спряженні збудження і скорочення. Цей огляд присвячено опису 
кальцієвих рецепторів у цьому процесі у міоцитах міокарда. Основними джерелами підвищення 
внутрішньоклітинної концентрації іонів кальцію є його надходження з позаклітинного середовища 
за рахунок дигідропіридинових рецепторів і вивільнення з внутрішніх депо саркоплазматичного ре-
тикулума через активацію ріанодинових рецепторів. Відсутність системи поперечних трубочок у 
міоцитах передсердя робить процес вивільнення Са2+ специфічним порівняно з міоцитами шлуночків 
міокарда. У міоцитах передсердь, але не шлуночків, експресуються також інозитолтрифосфатні 
рецептори, які доповнюють регуляцію Са2+-сигналу. Описані в цьому огляді останні дані щодо 
внутрішньоклітинних кальцієвих рецепторів розкривають більш детально спряження збудження 
і скорочення та деталізують Са2+ - залежну регуляцію кардіоміоцитів.
Ключові слова: Ca2+; ріанодиновий рецептор; кардіоміоцит; кальційіндуковане вивільнення кальцію; 
дигідропіридиновий рецептор.

У кардіоміоциті спряження збудження і 
скорочення супроводжується низкою без-
перервних, послідовних і пов’язаних між 
собою процесів: від електричного збудження 
міоцита і кальцієвої мобілізації до розвитку 
скорочення в міокарді [1]. Потенціал дії (ПД), 
що з’являється при збудженні серцевої кліти-
ни, деполяризує сарколему. Це спричиняє до 
відкривання потенціалкерованих кальцієвих 
каналів L-типу (дигідропіридинових рецеп-
торів, DHPR) і різкого підвищення локальної 
концентрації іонів кальцію поблизу плазма- 
леми та біля саркоплазматичного ретикулума 
(СР). Са2+, що ввійшов до клітини, активує 
канали вивільнення кальцію (ріанодинові 
рецептори; RyRs) у СР, що призводить до 
додаткового виходу Са2+ з депо і різкого 
збільшення його концентрації в цитозолі 
[1]. У цьому процесі іон кальцію є вторин-
ним посередником, запускаючи вивільнення 

кальцію із СР, що насамкінець і зумовлює до 
скорочення. Детально опишемо ці процеси.

Спряження збудження і скорочення
Міокард складається з різних типів клітин, 
які можна поділити на серцеві волокна – 
кардіоміоцити і клітини сполучної тканини 
– фібробласти. Останні, на відміну від карді-
оміоцитів, є електрично незбудливими кліти-
нами, що можуть утворювати щілинні контакти 
з міоцитами. Кардіоміоцити відрізняються за 
своїми структурами і функціями. Їх можна 
поділити на клітини шлуночків і передсердь, 
котрі виконують скоротливу функцію міокар-
да, на клітини синоатріального та атріовен-
трикулярного вузлів серцевого ритму, пучок 
Гіса, а також на волокна провідної системи 
шлуночків, які також називають волокнами 
Пуркіньє. Вони забезпечують поширення 
збудження по міокарду шлуночків. Розмір 
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клітин міокарда може становити від декількох 
мікрометрів у діаметрі і сотень мікроме-
трів у довжину. Клітини передсердя мають 
меншу ширину порівняно з міоцитами шлу-
ночків. Основними внутрішньоклітинними 
компонентами кардіоміоцита є міофібрили 
(скоротливий апарат), мітохондрії та СР [1]. 
Клітини вузлів серцевого ритму генерують 
запускаючий імпульс, який спричинює швид-
ке відкривання натрієвих каналів (2 мс), і іони 
натрію, що входять у клітину, деполяризують 
сарколему міоцита, що призводить до почат-
ку скорочення кардіоміоцитів. У період між 
скороченнями (діастола, розслаблений стан) 
сарколема добре проникна для калію, але 
непроникна для натрію [2].

При деполяризації кардіоміоцита у сар
колемі відкриваються потенціалкеровані 
кальцієві канали L-типу, що зумовлює збіль-
шенню локальної концентрації кальцію у 
щілинному просторі біля устя відкритих 
каналів, між сарколемою та СР [3]. Кальцій, 
що входить у щілинний простір, дифундує 
до саркоплазматичної мембрани ретикулума, 
активуючи RyRs за допомогою кальційінду-

кованого вивільнення кальцію (CICR; [4]), 
що призводить до глобального вивільнення 
кальцію з депо і дифузії його до скоротли-
вого апарата. Частка кальцію, що входить у 
клітину через DHPR-канали, набагато менша 
від тієї, яка вивільняється з депо (СР) [5]. 
Коли кальцієві канали L-типу відкриті, у 
щілинному просторі локальна концентрація 
Са2+ різко збільшується до 10 – 20 мкмоль/л. 
Цієї концентрації достатньо, щоб активувати 
ріанодиновий рецептор (RyR) і вивільнити 
значну частину кальцію з СР [6]. При ви-
вільненні Са2+ з депо його концентрація у 
щілинному просторі збільшується до 100 
мкмоль/л [7]. Іони кальцію дифундують з 
щілини, активуючи скоротливу систему, тим 
самим сприяючи скороченню клітини, що 
забезпечує необхідну силу скорочення серця 
для перекачування крові по організму.

Скорочення міоцита відбувається ци-
клічно. Спочатку канали RyRs знаходяться 
переважно у закритому стані. При деполя-
ризації і значному вході кальцію у щілинний 
простір, кальцій зв’язується з цитозольним 
місцем активації RyR, що призводить до 
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відкривання каналу і викиду кальцію із СР. 
При цьому кальцій також починає зв’язується 
з місцем RyR, відповідальним за інактивацію 
каналу, переводячи його з відкритого стану до 
інактивованого. Після того як концентрація 
кальцію зменшується RyR-канал переходить 
з інактивованого у закритий стан та готовий 
до повторного відкривання [1, 8].

Сумарна кількість кальцію, що увійшов 
через DHPR та вивільнився при відкриванні 
RyRs у СР, становить значення, необхідне 
для активації скорочувального апарату [9]. 
Іони кальцію надходять до актин-міозінового 
комплексу, зв’язуються з тропоніном-С і за 
наявності АТФ запускають скорочення (весь 
процес схематично показано на рисунку). По 
завершенні скорочення іони кальцію зворот-
но перерозподіляються у клітині за рахунок 
активності сарко/ендоплазматичної АТФази 
(SERCA) і кальцієвого уніпортера мітохон-
дрій та виводяться з клітини за допомогою 
Na+/Ca2+-обмінника і АТФази сарколеми. Про-
цес закінчується тим, що К+ пасивно виходять 
з клітини, реполяризуючи її мембрану [1].

Для забезпечення транзієнтної зміни 
кальцієвого сигналу, в секундному часовому 
інтервалі і амплітуді, достатньої для ско-
рочення, в міоцитах міокарда має існувати 
висока і водночас гнучка система буферизації 
Ca2+. У цитоплазмі він зазвичай знаходиться 
у зв’язаному стані у співвідношенні 100: 
1 до вільного. Під час скорочення воно ві-
дразу змінюється приблизно до 10: 1 [10]. 
Буферизація кальцію забезпечує оптимальне 
видалення вільного Ca2+ з цитозолю, щоб за-
безпечити потрібну кількість, доступну для 
скорочення в наступному ритмі [11].

Процес активації RyRs по всій клітині 
відрізняється між міоцитами передсердь і 
шлуночків серця. Це зумовлено відмінно-
стями структури клітин, оскільки у міоцитах 
передсердь відсутні системи поперечних 
трубочок (Transverse tubule; T-трубочок). 
Система T-трубочок забезпечує близькість 
розташування Са2+-каналів L-типу до клас-
терів RyRs по всьому об’ємі клітини.

Система поперечних трубочок
Система T-трубочок складається з вузьких 
трубочок, що пронизують клітину вглиб. Їх 
внутрішня частина сполучається із зовнішнім 
простором клітини. Вміст таких трубочок 
подібний до позаклітинного розчину і має 
високу концентрацію натрію і низький вміст 
калію. Як і сарколема, система T-трубочок 
бере участь у передачі потенціалу дії. ПД роз-
повсюджується по T-трубочці, що забезпечує 
швидке поширення процесу скорочення по 
всьому об’єму клітини. При цьому ПД по-
ширюється набагато швидше, ніж дифузійні 
процеси з ділянок з високою концентрацією 
кальцію [12].

Саркоплазматичний ретикулум (CР)
Система органел малого розміру, що містять 
Са2+, розташованих практично по всій клі-
тині, називається СР. У стані спокою вільна 
концентрація кальцію у ньому становить 1 
ммоль/л [13, 14], де його частина зв’язана 
буфером з високою ємністю і з низькою афін-
ністю до Са2+ [13]. СР можна поділити на два 
підтипи: цистерни, що прилягають до сар-
колеми, і саркотрубочна мережа, що оточує 
скоротливі білки. Цистерни ретикулума кон-
тактують як з сарколемою, так і з системою 
поперечних трубочок, при цьому СР дещо 
сплюснутий таким чином, що його мембрана 
та система T-трубочок є паралельними один 
до одного. Така спільна структура з мембран 
СР і T-трубочок отримала назву діади. У 
скелетному м’язі організація мембрани дещо 
складніша: дві цистерни СР прилягають до 
однієї T-трубочки з двох боків і утворюють 
структуру, що отримала назву тріади.

Особливості ультраструктури ріанодино-
вих і дигідропіридинових рецепторів
RyRs групуються у кластери у мембрані 
СР та утворюють окремі місця викиду Ca2+ 
або кластери [15]. Відстань між окремими 
рецепторами у кластері становить до 30 нм. 
Оскільки розмір самого кластера близько 
250 нм, це дає змогу розташувати у ньому 
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до 100 RyRs. Кластери RyRs знаходяться у 
безпосередній близькості до сарколеми або 
T-трубочки, з щілиною у 10 – 12 нм. RyRs і 
Са2+-канали L-типу часто розташовуються 
поряд, утворюючи функціональний елемент 
системи збудження та скорочення, який от-
римав назву елемент вивільнення кальцію 
(ЕВСа2+, Ca2+ release unit; [16]). Ca2+-канали 
L-типу і RyRs мають велику ймовірність 
колокалізаціі в ЕВСа2+ і утворюють функціо-
нальний елемент [17]. Куплоном називаються 
узгоджені дії Са2+-каналів L-типу і RyRs у 
функціональному елементі [16, 18]. Іншими 
словами, куплон є функціональною групою 
синхронно працюючих каналів і сполучних 
білків СР. Активація одного або декількох 
RyRs в ЕВСа2+ призводить до швидкого 
підключення інших рецепторів, активуючи 
їх протягом кількох мілісекунд, що можна 
бачити в експерименті за допомогою реє-
страції мініатюрних кальцієвих сигналів, які 
отримали назву Са2+-спалахів (див. нижче).

Ультраструктурні дослідження показа-
ли, що, залежно від виду тварин, розміри 
кластера можуть варіювати від декількох 
десятків до 200 каналів RyRs [16, 19]. Так, за 
допомогою імунофлуоресцентної мікроско-
пії було виявлено, що кардіоміоцити щура 
містять 40 – 60 RyRs у ділянці ЕВСа2+ при 
більш щільній упаковці або ж 30 – 40 при 
менш щільній [20]. Пропорція Са2+-каналів 
L-типу у серцевому м’язі варіює від 10 до 100 % 
від загального числа RyRs [21]. Близько 90 % 
усіх DHPR кардіоміоцита знаходяться біля 
сполучної щілини у місцях викиду Ca2+ 
[22]. Нещодавно було показано, що малень-
кий розмір кластерів RyRs (10 – 50 од.) дає 
змогу забезпечити повнорозмірну величину 
події вивільнення Са2+ з СР (за допомогою 
активації DHPRs), але не здатний забезпечити 
спонтанний Са2+-спалах або хвилю під час 
діастоли. Збільшення розміру кластера (> 75) 
поступово підвищує ймовірність спостере-
жень спонтанних Са2+-спалахів, збільшуючи 
можливість появи аритміподібної Са2+-актив-
ності [23]. Таким чином, величина кластера 

RyRs відіграє важливу роль у функціонуванні 
ЕВСа2+.

Ріанодиновий рецептор
RyR є каналом вивільнення кальцію з СР . 
Свою назву він отримав від алкалоїда ріано-
дину, який є специфічним і селективним лі-
гандом цього рецептора. Ріанодин у низьких 
концентраціях (1 – 1000 нмоль/л) прискорює 
втрати кальцію везикулами СР, але у високих 
концентраціях (> 100 мкмоль/л) блокує ви-
вільнення кальцію, тобто блокує канал RyR 
[24]. Сам канал є тетрамером розміром в  
560 кДа та складається з 4 однакових субо-
диниць [25]. У клітинах ссавців існує три 
ізоформи RyRs: RyR1, RyR2, RyR3 [26]. 
RyR1 експресується переважно у скелетних 
м’язах, RyR2 – у кардіоміоцитах і гладеньких 
м’язах, RyR3 – у нейронах головного мозку і 
дорсальних гангліїв.

Кальційзалежні місця активації RyR 
розміщені з цитозольного, так і з люміналь-
ного боку рецептора. Ці сайти синергічно 
доповнюють механізм його відкривання за 
допомогою активації каналу люмінальним і 
цитоплазматичним Ca2+. RyRs також мають 
два місця інгібування в своїх цитоплазматич-
них доменах з афінністю до Ca2+ близько 1 
мкмоль/л і 1 ммоль/л. Магній конкурує з Ca2+ 
на цих місцях інгібування RyR, що відіграє 
важливу роль в модуляції Ca2+ - залежної 
активності в міоцитах [27].

Активація RyR2 і RyR3 є кальційзалежним 
процесом і запускається у кардіоміоцитах 
підвищенням цитоплазматичної концентрації 
Са2+. Однак регуляція RyR1 має особливості 
у скелетних м’язах, оскільки цей підтип ре-
цепторів безпосередньо пов’язаний з DHPR 
через молекули білка напруги CaV1.1, що 
при деполяризації призводить до зміни його 
сенсора напруги в мембрані T-трубочки [28]. 
При цьому відкривання RyR регулюється 
безпосередньо деполяризацією плазмалеми, 
і електричний сигнал передається від L-типу 
Са2+ каналу безпосередньо на RyR-канал за 
допомогою сенсорного білка напруги [29]. 
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Такий тип активації RyR отримав назву депо-
ляризація індукованого вивільнення кальцію 
із СР. Він є прямим і не вимагає входу Са2+ че-
рез DHPR-канал. Описаний механізм працює 
у скелетному волокні, де RyRs відкриваються 
навіть за відсутності зовнішнього кальцію. У 
кардіоміоциті такого не відбувається, і зов-
нішньоклітинний кальцій є необхідним для 
активації RyRs.

Клітини передсердь і шлуночків серця: мор-
фологія і тип саркоплазматичного ретикулума
Кардіоміоцити, які виконують скоротливу 
функцію, можна поділити на два типи: клі-
тини передсердь і шлуночків. У міоцитах 
шлуночків добре розвинена тривимірна ме-
режа T-трубочок [30]. СР розташовується у 
безпосередній близькості до них на відстані 
10 – 20 нм, утворюючи так звані діади [31], 
як зазначалося вище. СР, розташований у 
безпосередній близькості до T-трубочки, 
називається сполучним (с-СР). У міоци-
тах передсердь система T-трубочок погано 
розвинена або навіть відсутня [32, 33]. У 
таких клітинах можна виділити два типи 
СР: сарколемно-сполучний СР (сс-СР), який 
знаходиться на периферії клітини, де СР 
тісно пов’язаний з поверхневою мембраною 
міоцита [34], і несполучний СР (нс-СР), ло-
калізований у глибині клітини. Таким чином, 
у міоцитах передсердя сс-СР тісно стикається 
з L-типом кальцієвих каналів, водночас нс-
СР не пов’язаний з DHPRs. Як сс-СР, так і 
нс-СР беруть активну участь у вивільненні 
кальцію за допомогою відкривання RyRs [33-
35]. Асоціація RyRs з Са2+-каналами L-типу 
отримала назву «з’єднання на периферії». 
На периферії клітини ЕВСа2+ функціонально 
організовані як класичний куплон [36, 37], що 
спостерігається у волокнах скелетного м’яза 
або кардіоміоцитах шлуночків.

Процес вивільнення Са2+ в кардіоміоцитах
Велику частину інформації про процес спря-
ження збудження і скорочення отримано на 
кардіоміоцитах шлуночків. У цих клітинах 

при появі ПД активуються Ca2+-канали L-ти-
пу як у сарколемі, так і в системі T-трубочок 
майже синхронно по всій клітині. Просторова 
і часова сумація вивільнення Ca2+ з окремих 
ЕВСа2+ призводить до появи глобального 
клітинного Са2+-сигналу, який просторово 
досить однорідний по всьому об’єму.

У клітинах передсердь цей процес від-
різняється, що зумовлено відсутністю або 
слабким розвитком системи T-трубочок [32, 
33]. У результаті вивільнення кальцію з СР 
не є однорідним і синхронним процесом [2, 
9, 32, 38]. ПД і відкривання L-типу Са2+-ка-
налів забезпечує вхід потрібного кальцію у 
клітину для активації RyRs за допомогою 
CICR спочатку лише на периферії клітини (у 
сс-СР) [2, 34]. Поступово, з затримкою у 2 мс, 
Са2+-сигнал поширюється всередину клітини 
і починається вивільнення Са2+ з нс-СР [2].

Вивільнення кальцію на периферії кліти-
ни забезпечує досить високий Са2+-градієнт, 
щоб подолати ємність ендогенного буфера 
[39], і поступово активує RyRs, розташовані 
всередині клітини за допомогою CICR при 
дифузії іонів кальцію з периферії до центру. 
При цьому відбувається послідовне вивіль-
нення і поширення Са2+-сигналу всередину 
клітини за допомогою механізму вивільнен-
ня-дифузія-вивільнення (ВДВ) [2, 40].

Залишається відкритим питання про те, 
яким чином першочергово активуються RyRs у 
мембранах нс-СР. Добре відомо, що RyR2 має 
низьку чутливість до Са2+ [41-43], що виключає 
можливість їх активування за допомогою CICR 
у фізіологічних умовах. На периферії клітини 
концентрація цитозольного Са2+, який входить 
через DHPRs, ледь перевищує 1 мкмоль/л, що 
не достатньо для відкривання RyRs нс-СР. 
Але в експерименті при регулярній частоті 
стимуляції міоцитів передсердя більшість цих 
рецепторів активуються не лише на периферії, 
а й у центрі [39]. Тобто сам механізм активації 
RyR специфічний.

Для більш детального розуміння ви-
вільнення кальцію у міоцитах передсердя 
опишемо хід поширення кальцієвої хвилі у 
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клітинах шлуночка. Вона поширюється по 
всій поверхні клітини і спостерігається при 
перезавантаженні СР іонами кальцію. При 
цьому збільшення концентрації вільного 
кальцію ([Ca2+]i) на передньому фронті хви-
лі викликає локальне, зворотне захоплення 
Са2+ у СР за допомогою SERCA-помпи. Таке 
збільшення концентрації кальцію всередині 
СР підвищує чутливість RyRs до Са2+, за-
безпечуючи CICR [44, 45]. Таким чином у 
кардіоміоцитах шлуночків зменшує поріг ак-
тивації RyRs Са2+ і дає змогу поширюватися 
від периферії до центру клітини, активуючи 
більшу частину рецепторів клітини. Цей 
механізм був запропонований на підставі 
непрямих даних [46], теоретичних міркувань 
[47, 48] і експериментально підтверджений 
прямими вимірюваннями як цитозольного, 
так і люмінального Са2+ [49] .

Було запропоновано механізм, що пояс-
нює вивільнення кальцію у кардіоміоцитах 
передсердь для нс-СР [50]. Як було описано 
вище, у цих клітинах ПД викликає деполяри-
зацію сарколеми і активує L-тип Са2+-каналів. 
За допомогою CICR вивільняється кальцій з 
сс-СР на периферії клітини, спричиняє почат-
ковий градієнт Са2+ у цитоплазмі. Вивільне-
ний кальцій захоплюється SERCA-помпою 
у прилеглі органели нс-СР, що сенсибілізує 
RyRs за допомогою збільшення вмісту Са2+ у 
цих органелах. Це, у свою чергу, знижує поріг 
активації цитозольного сайту регуляції RyRs 
і, вже при підвищеній концентрації Са2+ у ци-
тозолі він вивільняється з органел нс-СР. Та-
кож підвищується його вмісту у СР, що в свою 
чергу подовжує час відкритого стану RyRs 
[51] і збільшує Са2+-потік через рецептори, як 
позитивний зворотний зв’язок цього процесу. 
Поступове поширення сигналу в цитоплазмі 
підвищує концентрацію кальцію у сусідніх 
органелах СР, забезпечуючи поступове його 
вивільнення по всій клітині та призводить до 
поширення сигналу як всередині мережі СР 
органел, так і в цитоплазмі. Такий механізм 
отримав назву вивільнення-поширення-за-
хоплення-вивільнення (ВПЗВ; [50]), який 

описує процес активації і вивільнення Са2+ 
всередині міоцитів передсердь. Цей процес 
подібний до вищеописаного механізму поши-
рення кальцієвої хвилі в міоцитах шлуночка 
при перезавантаженні СР кальцієм.

Припинення вивільнення Са2+ із сарко-
плазматичного ретикулума
Оскільки скорочення і розслаблення міокарда 
є циклічним, регуляція вивільнення Са2+ з 
депо вимагає наявності механізму припи-
нення його вивільнення. При розслабленні 
міоцита під час діастоли концентрація іонів 
кальцію у цитозолі починає знижуватися, що 
дає змогу йому від’єднатися від тропоніну. 
[Ca2+]i відновлюється до низького значення 
через повернення Са2+ до СР за допомогою 
SERCA-помпи, виведення іонів з клітини за 
рахунок Na+/Ca2+-обмінника і Са2+-АТФази у 
сарколемі та його захоплення мітохондріями 
за допомогою Са2+-уніпортера.

Існує декілька принципово відмінних 
механізмів припинення вивільнення Са2+ з 
СР. Вони регулюється люмінальними меха-
нізмами, що ґрунтуються на регуляції від-
кривання-закривання RyRs власне кальцієм 
всередині СР [51], люмінальним сенсором 
стану [44, 52] або за допомогою калсекві-
стрину (кальційзв’язуючого білка всередині 
СР; calsequestrin, або CASQ) [53, 54]. Також 
термінація вивільнення Са2+ може відбува-
тися за допомогою негативного алостерич-
ного зв’язку між RyRs (закривання одного 
RyR сприяє закриванню інших каналів [55, 
56]), стохастичного виснаження (stochastic 
attrition), та існує велика ймовірність одно-
часного переходу каналів до закритого стану 
[55], або механізму виснаження, при якому 
зменшується потік Са2+ нижче від порога для 
підтримки CICR [57, 58]. Процес локального 
виснаження СР є важливим для регуляції 
припинення вивільнення іонів кальцію як за 
нормальних, так і патологічних умов [59].

Припинення вивільнення у міокарді пе-
редсердь відрізняється у cc-СР та нс-СР. У 
центрі цих клітин CASQ має меншу колока-
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лізацію з RyRs і більш слабке їх інгібування, 
хоча збудливість центральних RyRs є біль-
шою [59, 60]. Знижена експресія білка CASQ 
призводить до зменшення буферної ємності, 
і, у свою чергу, – до зниження концентрації 
загального кальцію всередині СР [50]. У мі-
оцитах передсердя менше виснаження СР на 
периферії і велика амплітуда Са2+-сигналу в 
цитоплазмі цієї ділянки свідчить про більшу 
ефективність CICR для RyRs сс-СР. Також 
реактивація RyRs-каналів у нс-СР повіль-
ніша, ніж у сс-СР, що пов’язано з відмінно-
стями механізмів вивільнення на периферії і 
всередині клітини [2]. Специфіка механізму 
припинення вивільнення Са2+ у нс-СР дає 
змогу при меншій амплітуді Са2+-сигналу 
викликати більше виснаження СР при CICR 
і сприяє поширенню Са2+ всередину клітини. 
На периферії клітини він вивільняється з СР 
у малому об’ємі та з великою ймовірністю 
активує всі RyRs в ЕВСа2+. При цьому канали 
практично одночасно інактивуються за допо-
могою кальційзалежної інактивації. В ділянці 
нс-СР завдяки більш повільній активації не 
всі RyRs-канали відразу відкриваються і спів-
відношення відкритих-закритих поступово 
змінюється. Через це Са2+-сигнал у центрі 
помітно подовжується порівняно з пери-
ферією. Така більш тривала робота ЕВСа2+ 
для нс-СР призводить до більшого висна-
ження кальцію із СР. Це було підтверджено 
експериментально за допомогою реєстрації 
мініатюрних Са2+-сигналів (спалахів), коли 
їх амплітуди сильно відрізнялися в центі та 
на периферії [2].

Кальцієві спалахи
Методи клітинної електрофізіології та кон-
фокальної мікроскопії дали змогу з’ясувати 
механізми електричної і скоротливої актив-
ності міокарда, а також дослідити його фар-
макологічну регуляцію як на рівні окремої 
клітини, так і цілого серця. У кардіоміоцитах 
передсердь і шлуночків міокарда були зареє-
стровані елементарні, стереотипні, локальні 
процеси вивільнення кальцію з СР за допо-

могою відкривання RyRs, які отримали назву 
кальцієвих спалахів (Ca2+ spark) [61]. Такі 
швидкі викиди кальцію можна візуалізувати 
за допомогою скануючої, конфокальної мі-
кроскопії з використанням флуоресцентного 
барвника. Ca2+-спалахи у кардіоміоциті мо-
жуть спостерігатися у стані спокою (або при 
дуже низькій частоті стимуляції), а також 
з’являються стохастичним чином навіть за 
відсутності входу Са2+. Кальцієві спалахи у 
міоцитах шлуночків спостерігаються по всій 
клітині у місцях наближення T-трубочки з СР 
[31, 61]. У цих клітинах ЕВСа2+ (де і з’явля-
ються Са2+-спалахи) позиціонуються один 
від одного на відстані 1 мкм радіально або 2 
мкм поздовжньо [6], а в міоцитах передсердя 
ЕВСа2+ розташовані на відстані 2 мкм один 
від одного [34]. У цих клітинах Ca2+-спалахи 
спостерігаються як на периферії, так і в цен-
тральних ділянках клітини [32, 35, 62], однак 
перші виникають частіше [35]. Спалахи у 
міоцитах шлуночків просторово асиметричні; 
вони на 18% більш в поздовжньому напрямку 
[35] (хоча Banyasz та співавт. [63] спостеріга-
ли просторово симетричні події). Симетричні 
спалахи були зареєстровані також у скелет-
них м’язах жаби, але вони подовжувалися 
у поперечному напрямку при попередній 
активації RyRs за допомогою кофеїну [64].

Аналіз Ca2+-спалахів має важливе значен-
ня для розуміння ролі дифузії іонів кальцію в 
місцях викиду з СР у спряженні збудження і 
скорочення. Так, при більш вираженій дифузії 
Ca2+ в одному напрямку, спалах імовірно теж 
повинен збільшуватися у цьому ж напрямку. 
Асиметричний спалах може бути пояснено 
також особливостями спряження збудження 
і скорочення або умовами реєстрацій. Gon-
zalez і співавт. [65] пояснювали це явище 
участю декількох RyRs, задіяних в утворення 
спалаху. Обмеженість дифузії у будь-якому 
напрямку може обумовлюватися наявністю 
певних механічних бар’єрів, що гальмують 
поширення іонів [66]. Так, якщо Ca2+ починає 
дифундувати однорідно від симетричного 
кластера RyRs, але потім сягає перешкоди, 
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то починає поширюватися анізотропно. У 
такому разі і кальцієвий флуоресцентний сиг-
нал буде вкорочений у цьому напрямку. Така 
асиметрія Ca2+-спалахів може зумовлювати-
ся анізотропністю розташування клітинних 
органел або міофіламентів у кардіоміоциті. 
Перешкодою до дифузії Ca2+ є також мітохон-
дрії [67], що відіграють активну роль у погли-
нанні кальцію, як це було запропоновано для 
клітин серця [68] та інших органів [69, 70].

Кожен Са2+-спалах являє собою вивіль-
нення кальцію з кластера RyRs при син-
хронній активності від 6 до 20 каналів [5]. У 
міоцитах шлуночків глобальний кальцієвий 
сигнал, що викликається ПД, утворюється 
просторовим сумуванням окремих спалахів 
[3, 71]. А у клітинах передсердь він являє 
собою спочатку сумування Ca2+-спалахів у 
зоні сарколеми (периферійне підвищення), 
а потім відображає подальшу їх появу і по-
ступове поширення сигналу вглиб клітини 
[32, 34].

Інозитолтрифосфатні рецептори
Допоміжним механізмом регуляції скорочен-
ня міоцитів передсердь є процес модуляції 
вивільнення кальцію із СР за допомогою 
інозитолтрифосфатних рецепторів (IP3Rs). 
Вони тісно пов’язані з родиною RyR, розді-
ляючи з ними високу структурну гомологію 
[72]. IP3Rs експресуются у міоцитах перед-
сердя з високою щільністю [11]. У клітинах 
шлуночків вони відсутні [73]. IP3Rs зазви-
чай активуються судиноактивним агоністом 
ангіотензином-II, ендотеліном та іншими 
під час гуморальної регуляції, що підсилює 
можливості модуляції процесів скорочення. 
IP3 - опосередковане вивільнення кальцію 
може модулювати процес вивільнення каль-
цію в міоцитах передсердя [74]. Вплив IP3Rs 
більш виражений на периферії клітини і 
практично відсутній у її центрі. Таким чином, 
вивільнення кальцію на периферії міоцита 
має додаткову IP3Rs, зумовлену регуляцію 
скорочення клітини. 

Стисло узагальнимо цей огляд. Процес 
вивільнення іонів кальцію у кардіоміоцитах 
відрізняється у клітинах передсердь і шлу-
ночків. Він ініціюється входом зовнішнього 
кальцію за допомогою DHPRs. У клітинах 
шлуночків з розвиненою системою T-трубо-
чок, деполяризація сарколеми і відкривання 
L-типу Са2+-каналів забезпечує концентрацію 
іонів кальцію, потрібну для активації RyRs за 
допомогою CICR по всьому об’єму клітини. 
У міоцитах передсердь, де відсутня система 
T-трубочок, деполяризація сарколеми приз-
водить до відкривання L-типу Са2+-каналів 
і активує RyRs спочатку лише на периферії 
клітини. Через декілька мілісекунд Са2+ 
починає дифундувати всередину клітини і 
активувати RyRs за допомогою механізмів 
ВДВ у цитоплазмі та цитозольно-люміналь-
ного ВПЗВ. У міоцитах передсердь, але не 
шлуночків, експресуються також IP3Rs, які 
доповнюють регуляцію Са2+-сигналу, як 
позитивний IP3Rs-опосередкований ефект, 
і гуморальна регуляція процесу скорочення 
серця. Така специфічна регуляція процесу 
вивільнення Са2+ в кардіоміоцитах забезпечує 
вибірковість і унікальність підвищення його 
внутрішньоклітинного вмісту, дає потріб-
ну концентрацію для скорочення клітин як 
передсердь, так і шлуночків. Вивільнення 
кальцію у цих клітинах охарактеризовано як 
на глобальному рівні Са2+-транзієнтів, так 
і на локальному – Са2+-спалахів. Описані 
механізми Са2+-сигналізації дають змогу 
узагальнити процеси спряження збудження 
і скорочення у кардіоміоцитах.

За допомогою описаних механізмів ви
вільнення Са2+ в процесі спряження збуджен-
ня і скорочення доповнює наше розуміння 
фізіології скорочення кардіоміоцита. Картина 
активації і термінації вивільнення Са2+ в 
цілому з’ясована. Хоч залишаються деякі 
моменти стосовно: активації і припинення 
вивільнення Са2+ з СР; точної кількості RyRs, 
що беруть участь у Са2+-спалаху; рівня вис-
наження кальцію в СР; морфологічних осо-
бливостей; точної локалізації RyRs з іншими 
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рецепторами і каналами. Дослідження, як на 
рівні окремих каналів, так і всього процесу в 
цілому, важливі для розуміння не тільки фун-
даментальних основ фізіології скорочення 
серця, але і патологічних станів, наприклад 
серцевої недостатності. Поява нових флуо-
ресцентних систем реєстрації зі збільшеною 
часовою і просторовою здатністю, і нових 
Са2+-чутливих зондів та комп’ютерного 
моделювання, дасть змогу деталізувати 
приховані механізми вивільнення кальцію в 
кардіоміоцитах.
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В.М. Шкрыль

РОЛЬ ИОНОВ КАЛЬЦИЯ В СОПРЯЖЕНИИ 
ВОЗБУЖДЕНИЯ И СОКРАЩЕНИЯ  
В КАРДИОМИОЦИТАХ

Кальций является важным сигнальным элементом и 
универсальным внутриклеточным посредником, и опре-
деляющим ионом в процессе сопряжения возбуждения и 
сокращения. Данный обзор посвящен описанию кальци-
евых рецепторов в этом процессе в миоцитах миокарда. 
Основными источниками повышения внутриклеточной 
концентрации кальция являются его поступление из вне-
клеточной среды за счет дигидропиридиновых рецепторов 
и высвобождение из внутренних депо саркоплазматиче-
ского ретикулума (СР) путем активации рианодиновых 
рецепторов (RyR). Отсутствие системы поперечных 
трубочек в миоцитах предсердия делает высвобождение 
Са2+ специфическим в сравнении с желудочками миокарда. 
В миоцитах предсердий, но не желудочков, экспрессиру-
ются также инозитолтрифосфатные рецепторы, которые 
дополняют регуляцию Са2+-сигнала. Описанные в данном 
обзоре последние данные относительно внутриклеточ-
ных кальциевых рецепторов раскрывают более детально 
сопряжение возбуждения и сокращения и детализируют 
Са2+ - зависимую регуляцию кардиомиоцита.
Ключевые слова: Ca2+; рианодиновый рецептор; кардиомио-
цит; кальцийиндуцированное высвобождение кальция; 
дигидропиридиновый рецептор.

V.M. Shkryl

ROLE OF CALCIUM IONS IN EXCITATION-
CONTRACTION COUPLING IN 
CARDIOMYOCYTES

Calcium is an important signaling element and universal 
intracellular messenger and the determining ion of Excitation-
Contraction Coupling. This review describes calcium receptors 
at this process in cardiomyocytes. The main sources of increase 
of intracellular calcium level is entry from extracellular 
medium by dihydropyridine receptors and release from internal 
stores, in particular, from the sarcoplasmic reticulum (SR) via 
activation of ryanodine receptors. The absence of a transverse 
tubular network in the atria myocytes makes the Ca2+ release 
process specific to the ventricular cells of the myocardium. 
Atrial myocytes, but not ventricular, also express inositol 
triphosphate receptors that complement the regulation of Ca2+ 

signal. Described in this review the latest data on intracellular 
calcium receptors disclosed in more detail of Excitation-
Contraction Coupling and details Ca2+-dependent regulation 
of cardiomyocyte.
Key words: Ca2+; ryanodine receptor; cardiomyocyte; calcium 
induced calcium release; dihydropyridine receptor.

Bogomoletz Institute of Physiology National Academy of 
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