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В огляді розглянуто сучасні уявлення про функціонування Ca2+-
транспортувальних систем секреторних клітин екзокринних залоз. Деталь-
но описано потенціалкеровані, рецепторкеровані і депокеровані Ca2+-
канали плазматичної мембрани, ріанодинчутливі й інозитол-1,4,5-
трифосфатчутливі Ca2+-канали ендоплазматичного ретикулуму, Ca2+-
помпи плазматичної мембрани і ендоплазматичного ретикулуму та Na+–
Ca2+-обмінник плазматичної мембрани. Особливу увагу приділено взаємо-
дії Са2+-транспортувальних систем, а також генерації і поширенню Са2+-
сигналів у секреторних клітинах.  
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На сьогодні загальновизнаним є те, що Са2+ як вторинний посередник відіграє 
надзвичайно важливу роль у секреторному процесі екзокринних залоз [155], зокрема у 
запуску і регуляції екзоцитозу [49] та секреції електролітів [33, 171]. Ці процеси досить 
складні та різноманітні, проте їхній опис не є метою цього огляду. Натомість ми розгля-
немо передумови виникнення та особливості Са2+-сигналів у секреторних клітинах. 

Для забезпечення точної і надійної передачі інформації катіонами Са2+ у секрето-
рних клітинах наявний ряд мембранних систем транспортування Са2+ (Са2+-
транспортувальних систем), що регулюють [Са2+] у дискретних ділянках цитоплазми. 
Спочатку ми опишемо структурні, фармакологічні та функціональні властивості Са2+-
транспортувальних систем у секреторних клітинах. Пізніше перейдемо до опису 
механізмів генерації та поширення Са2+-сигналів за участі Са2+-транспортувальних сис-
тем. Детальніше зупинимося на нових, ще не до кінця досліджених, аспектах Ca2+-
сигналізації секреторних клітин. Класичними об’єктами досліджень є ацинарні клітини 
підшлункової та слинних залоз ссавців, тому мова йтиме переважно про них. 

Са2+-транспортувальні системи плазматичної мембрани секреторних клітин. 
Плазматична мембрана містить кілька типів каналів, що забезпечують проникнення Ca2+ у 
клітину за градієнтом концентрації, та дві системи виведення Ca2+: Са2+-помпу, що харак-
теризується високою спорідненістю до Ca2+, але низькою ємністю, та Na+–Ca2+-обмінник 
із низькою спорідненістю та високою ємністю. До систем, що забезпечують обмежений 
вхід Ca2+, належать потенціалкеровані канали (відкриваються при деполяризації), рецеп-
торкеровані канали (відкриваються у відповідь на дію специфічних лігандів) та депокеро-
вані Cа2+-канали (активуються при вичерпанні внутрішньоклітинних депо Ca2+). Крім то-
го, транспортування Ca2+ за участі плазматичної мембрани здійснюється також шляхом 
екзоцитозу. Відомо, що секреторні гранули містять Ca2+ у високій концентрації 
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(приблизно 10 ммоль/л) [77], тому при злитті їхніх мембран із плазмалемою відбувається 
дифузія Ca2+ у позаклітинне середовище, де [Ca2+] становить приблизно 1 ммоль/л. Дета-
льніше розглянемо функціонування систем транспортування Ca2+ плазмалеми. 

Потенціалкеровані Ca2+-канали (voltage-operated Ca2+ channel, Ca2+-VOC) забез-
печують надходження у цитозоль позаклітинного Ca2+ у відповідь на деполяризацію 
плазматичної мембрани. Активація, тобто відкривання каналу, настає через кілька мілі-
секунд після деполяризації. Закривання каналу настає менш ніж за 1 мс після реполяри-
зації мембрани [54]. Крім того, для цих каналів характерною є також інактивація – за-
кривання внаслідок тривалої деполяризації (десятки мілісекунд – секунди).  

Структурно потенціалкеровані Са2+-канали усіх типів складаються з 5 субоди-
ниць (α1, α2, β, γ та δ), які формують великий мультимолекулярний комплекс і кодують-
ся різними генами [54]. Найбільшою субодиницею є α1, яка включає іонну пору, сенсор 
потенціалу, ворітний апарат і сайти регуляції. Виділена зі серцевого м’яза і реконстру-
йована у штучні двошарові мембрани α1-субодиниця виявила схожі властивості до Са2+-
каналу L-типу, тобто переносила катіони Са2+ через мембрану. На відміну від α1-
субодиниці кожна інша окремо виділена субодиниця L-каналу не була здатна переноси-
ти Са2+ через мембрану, але суттєво змінювала ефективність його транспортування α1-
субодиницею [54]. За електрофізіологічними та фармакологічними особливостями 
потенціалкеровані Ca2+-канали поділяють на 6 класів (L, T, N, P, R та Q). 

Потенціалкеровані Ca2+-канали поширені переважно у збудливих тканинах. Більше 
того, вважається, що для секреторних клітин невластивим є надходження позаклітинного 
Са2+ через потенціалкеровані Са2+-канали, а лише через депокеровані Cа2+-канали. Тим не 
менше, у слинних залозах личинки Chironomus plumosus з використанням методу фіксації 
потенціалу в умовах внутрішньоклітинної перфузії зареєстровано низькопороговий вхід-
ний трансмембранний струм за наявності лише концентраційного Са2+-градієнта, який 
помірно блокується верапамілом і нітрендипіном [9-11, 17]. Крім того, встановлено збіль-
шення вмісту Ca2+ у тканині слинних залоз личинки Chironomus plumosus за умов гіперка-
лієвої деполяризації [15]. Ідентифіковані також низько- і високопорогові потенціалкерова-
ні Са2+-канали у плазматичній мембрані слинних залоз амазонської п’явки Haementeria 
ghilianii [176]. Є докази наявності потенціалкерованих Са2+-каналів у секреторних кліти-
нах слинних залоз личинки Drosophila melanogaster [28]. 

Рецепторкеровані канали активуються внаслідок взаємодії їхніх рецепторів із 
позаклітинними лігандами. До них належать, зокрема, нікотинові холінорецептори – 
інтегральні мембранні білки плазматичної мембрани, які відповідають за зв’язування 
ацетилхоліну. Нікотиновий холінорецептор сам формує катіонний канал (тобто є іоно-
тропним) і забезпечує дифузію катіонів Na+ у клітину та К+ з клітини, хоча канал може 
бути проникним і для катіонів Са2+. За фізіологічних умов селективність каналу до од-
новалентних катіонів у 3-5 разів вища, ніж до Са2+. Важливу роль нікотинові холіноре-
цептори відіграють у синаптичній передачі в головному мозку [67]. 

P2X-рецептори є неселективними АТФ-чутливими катіонними каналами, що 
можуть швидко (протягом 10 мс) збільшувати проникність мембрани для Ca2+, K+ і Na+ 
[132]. Вони поширені переважно у збудливих клітинах (клітинах гладеньких м’язів, 
нейронах та гліальних клітинах). Ідентифіковано 7 генів, які кодують субодиниці P2X-
рецептора: P2X1, P2X2, P2X3, P2X4, P2X5, P2X6 і P2X7. Кожна субодиниця має 2 транс-
мембранних сегменти і внутрішньоклітинну петлю (приблизно 280 амінокислотних за-
лишків). Канал формується як мультимер із кількох субодиниць. Особливістю P2X7-



5 Б. Манько, В. Манько  

 

рецептора є те, що за низьких концентрацій двовалентних катіонів і за довготривалої дії 
АТФ його катіонний канал може перетворитися на пору, проникну для іонів і молекул 
розміром до 900 Д [132]. Ацинуси підщелепних слинних залоз дають відповіді на АТФ і 
його аналоги, що дуже подібні до відповідей клітин лінії HEK293, у геном яких вбуду-
вали ген P2X4-рецепторів [45] Виявлено також, що P2X4- та P2X7-рецептори наявні у 
клітинах проток підшлункової залози щурів [88], а в ацинусах цієї залози вони трапля-
ються дуже рідко [133]. Є функціональні докази наявності P2X-рецепторів у секретор-
них клітинах слинних залоз личинки Chironomus plumosus [5, 21]. 

Депокеровані Ca2+-канали (store-operated Ca2+-channels, SOCC, або Ca2+ release-
activated Ca2+ current channel, CRAC-channel) активуються при вичерпанні ендоплазматич-
ного пулу Ca2+. Вони мають однакову провідність для Ca2+, Na+ і Ba2+, їхня активність 
залежить від концентрації вільного Са2+ у внутрішньоклітинних депо та у цитозолі [113]. 

Дотепер депокеровані Ca2+-канали ще не клоновані, тому нічого не відомо про 
структурні компоненти каналів, які відповідають за селективність і ворітні функції. При-
пускають, що компонентами депокерованих Ca2+-каналів можуть бути білки TRP1, TRP3, 
TRP4, TRP5, TRP6, TRP7 [130, 180] або комплекс ORAI1/CRACM1/olf186-F [157]. Незва-
жаючи на підвищену увагу до дослідження депокерованого («ємнісного») входу Ca2+ про-
тягом останніх 15 років, молекулярний механізм цього процесу досі не встановлений. 
Висунуто декілька гіпотез, які ми розглянемо нижче з огляду на їхню складність. 

На сьогодні вважається, що «ємнісний» вхід Ca2+ є одним із основних механізмів 
його входу в електронезбудливі секреторні клітини, зокрема в ацинарні клітини підшлу-
нкової [103] та підщелепної залози [113, 115]. 

Na+–Ca2+-обмінник виводить Ca2+ з цитоплазми у позаклітинне середовище про-
ти його електрохімічного градієнта, використовуючи енергію електрохімічного Na+-
градієнта. Функціонування обмінника залежить від Na+- і Ca2+-градієнтів, тому за пев-
них умов (наприклад, за підвищеної [Na+]i) він може працювати у зворотному напрямку. 

Вважається, що процес транспортування обмінником іонів є двостадійним. Спо-
чатку Na+ зв’язується з обмінником на зовнішньому боці плазматичної мембрани, тран-
спортується у клітину та звільняється. Лише тоді Ca2+ зв’язується і транспортується у 
протилежному напрямку [89, 97, 99].  

Система Na+–Ca2+-обміну відіграє, очевидно, важливу роль у підтриманні відповід-
ного рівня [Ca2+]і, хоча спорідненість катіонів Са2+ до переносника є порівняно невеликою 
(К0,5 = 1,5 мкмоль) [56]. Напевно, на цю систему припадає основне навантаження у почат-
ковий момент після збудження клітини, коли [Са2+] в цитозолі є великою. При зменшенні 
[Ca2+]і у клітині до 1 мкмоль/л виведення цього катіона забезпечує Са2+-помпа плазматич-
ної мембрани, яка характеризується меншою активністю, але є високоафінною. 

Na+–Ca2+-обмінник NCX1-типу є білком, що складається з 970 амінокислотних 
залишків і має 9 (а не 11, як вважалося раніше) трансмембранних доменів і велику цито-
плазматичну петлю f, яка розміщена між 5 і 6 трансмембранними сегментами [126, 127].  

Сьогодні важливе значення Na+-залежного транспортування Са2+ у збудливих клі-
тинах (наприклад, кардіоміоцитах) не викликає жодних сумнівів. Наявність цього механі-
зму на основі експериментальних досліджень постулюється і у багатьох секреторних клі-
тинах: ацинарних клітинах підшлункової залози [6, 34], клітинах привушних [163] і під-
щелепних [70] залоз, головних клітинах шлункових залоз [7, 8], гепатоцитах [37]. 

Проте останнім часом проблемі функціонування обмінника у секреторних клітинах 
не надають значення. Зокрема, деякі автори вказують, що процес виведення Са2+ з панкре-
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ацитів мишей є не Na+-залежним [165]. Непідтверджена також наявність Na+–Ca2+-
обмінника у секреторних клітинах з використанням імуногістохімічних і молекулярних 
методів. Цілком можливо, що у секреторних клітинах ссавців Na+–Ca2+-обмінник, порів-
няно з Са2+-помпою плазмалеми, відіграє незначну роль у виведенні Са2+. Тим не менше, 
доведено важливість Na+–Ca2+-обміну в регуляції кальцієвого гомеостазу секреторних 
клітин слинних залоз личинки Chironomus plumosus [13, 18], що ще раз підтверджує неод-
нозначність функціонування Na+–Ca2+-обмінника у різних секреторних клітинах.  

Са2+-помпа плазматичної мембрани (plasma membrane Ca2+ pump, PMCA) є 
мінорним компонентом цієї структури, її вміст ніколи не перевищує 0,1% від білків 
мембрани. У збудливих тканинах вона відіграє мінімальну роль, там переважає Na+–
Ca2+-обмінник, а в інших тканинах помпа є головною системою виведення Ca2+ з кліти-
ни. Проте навіть у клітинах, де переважає Na+–Ca2+-обмінник, Са2+-помпа забезпечує 
підтримання [Ca2+]i нижче того рівня, який може підтримувати Na+–Ca2+-обмінник.  

Афінність Са2+-помпи плазматичної мембрани до Са2+ є досить високою. Співвід-
ношення Ca2+/АТФ для Са2+-помпи плазматичної мембрани дорівнює одиниці [54]. 

Очищена Са2+-помпа плазматичної мембрани вперше була виділена в 1979 р. 
[129], а в 1988 р. клонована [154, 172]. У складі помпи є 10 трансмембранних сегментів; 
N-кінець (90 амінокислотних залишків) є повернутим у цитоплазму. Частина молекули, 
що включає трансмембранні сегменти 4 і 5, є активним центром і здатна зв’язувати 
АТФ. Біля десятого сегменту міститься сайт зв’язування кальмодуліну.  

Молекула Ca2+-помпи плазматичної мембрани кодується 4 генами – РМСА1 
[134], РМСА2 [43], РМСА3 [175] та РМСА4 [134]. Дві ізоформи Сa2+-помпи плазматич-
ної мембрани (РМСА1 та РМСА4) експресуються у клітинах усіх тканин, а дві інші 
(РМСА2 та РМСА3) є більш тканиноспецифічними. Кількість ізоформ білка завдяки 
альтернативному сплайсингу є значно більшою [84]. 

Цікаво, що фосфоліпіди здатні підвищувати спорідненість Са2+-помпи плазмати-
чної мембрани до Ca2+. Тому можливо, що у стані спокою фосфоліпіди мембрани пер-
манентно активують помпу на 50% від її максимальної функціональної активності 
[128]. Така активація необхідна з огляду на те, що у стані спокою існує пасивна дифузія 
Ca2+ у цитозоль із зовнішнього середовища та з внутрішньоклітинних депо, механізм 
якої залишається невідомим.  

Са2+-помпа плазматичної мембрани відіграє важливу роль у підтриманні внутрі-
шньоклітинного Са2+-гомеостазу секреторних клітин, що було доведено для ацинарних 
клітин підшлункової залози [108, 165], слинних залоз ссавців [3, 27, 108], шлункових 
залоз [7], секреторних клітин слинних залоз личинки Chironomus plumosus [16, 18].  

Кальцієві депо секреторних клітин і їхні Са2+-транспортувальні системи. 
Відомо, що здатність накопичувати Ca2+ та вивільняти його у відповідь на стимуляцію 
мають такі клітинні органоїди: ендоплазматичний ретикулум [160], комплекс Гольджі 
[121, 146], секреторні гранули [77], ендосоми [75] та ядерна оболонка (перинуклеарний 
простір) [76, 79, 80]. Мітохондрії також здатні акумулювати і вивільняти Ca2+ [148], 
проте акумуляція ними Са2+ відбувається здебільшого під час вивільнення його з інших 
депо, а вихід Са2+ з мітохондрій є спонтанним, тобто не запускається агоністами. 

Основним депо Ca2+ у секреторних клітинах є ендоплазматичний ретикулум. Бі-
льше того, вважається, що під час фізіологічної стимуляції початкове зростання [Ca2+]і 
відбувається завдяки вивільненню його з ендоплазматичного ретикулуму [160], і це бу-
ло прямо продемонстровано [123]. У стані спокою [Ca2+] всередині ендоплазматичного 
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ретикулуму становить приблизно 0,1–0,3 ммоль/л, а під час максимальної стимуляції 
знижується до 20–40 мкмоль/л і залишається на такому рівні протягом усього періоду 
стимуляції. У мембранах ендоплазматичного ретикулуму є принаймні два типи каналів 
вивільнення Ca2+ (ІФ3-чутливі та ріанодинчутливі Са2+-канали), а також одна система 
його поглинання – Са2+-помпа ендоплазматичного ретикулуму. 

Інозитол-1,4,5-трифосфат, або ІФ3, є єдиним серед інозитолфосфатів, здатним 
вивільняти Ca2+ з внутрішньоклітинних депо, взаємодіючи з рецептором у мембрані 
ендоплазматичного ретикулуму, що вперше був виділений з мозочка щурів у вигляді 
глікопротеїну масою 260 кДа [161]. Вважається також, що ІФ3-чутливі рецептори (IP3R 
чи, точніше, ІФ3-чутливі Са2+-канали) також відповідають за вивільнення Ca2+ зі сек-
реторних гранул [143] і апарату Гольджі [146].  

ІФ3-чутливий Са2+-канал має вигляд квадрата з довжиною сторони приблизно 25 
нм [117]. Він складається з чотирьох субодиниць. Відомі три ізоформи субодиниць цьо-
го рецептора (І-ІІІ). Вони відрізняються за будовою та експресією у тканинах. Найкра-
ще дослідженою ізоформою є ІФ3-чутливий Са2+-канал типу І. Його амінокислотну 
послідовність можна поділити на три ділянки: (1) великий гнучкий N-кінцевий домен, 
який зв’язує ІФ3 і змінює при цьому свою конформацію, що приводить до відкривання 
каналу, (2) короткий гідрофобний С-кінцевий домен, який включає шість трансмемб-
ранних сегментів, та (3) центральний регуляторний домен. С-кінцеві домени кожної 
субодиниці формують Са2+-канал. Центральна частина ІФ3-чутливого Са2+-каналу міс-
тить сайти зв’язування для різноманітних модуляторів, таких як Ca2+ [120], кальмодулін 
і АТФ [117]. Там також є сайти фосфорилювання для протеїнкінази А, цГМФ-залежної 
протеїнкінази, Ca2+-кальмодулінзалежної протеїнкінази ІІ, протеїнкінази С та для тиро-
зинкіназ [68]. Модулюючий вплив на канал має як цитозольний, так і люмінальний Са2+. 
Зокрема, ефект цитозольного Ca2+ є біфазним (при [Ca2+]i < 300 нм – стимулюючий, а 
при [Ca2+]i > 300 нм – інгібуючий) [63]. Це має важливе значення у поширенні Са2+-
сигналів у клітинах. 

Утворюється в клітині ІФ3 у результаті рецепторопосередкованої активації пев-
них ізоформ фосфоліпази С. Рецептори після зв’язування агоніста піддаються конфор-
маційним змінам і активують G-білки Gq-родини, що призводить до їхнього розщеплен-
ня на α-субодиницю та комплекс із β- і γ-субодиниць. Активна α-субодиниця G-білка 
стимулює β-ізоформу фосфоліпази С (PLC-β) [118]. Активована PLC-β гідролізує мем-
браноасоційований ліпід, фосфатидилінозитол-4,5-біфосфат, з утворенням 1,2-
діацилгліцеролу і ІФ3. Діацилгліцерол залишається у плазматичній мембрані й активує 
протеїнкіназу С [131]. ІФ3 дифундує в цитозоль, де і зв’язується із ІФ3-чутливими Са2+-
каналами [164].  

До рецепторів, які активують β-ізоформу фосфоліпази С, належать такі мебато-
тропні рецептори плазматичної мембрани, як М1-, М3- і М5-холінорецептори [57], реце-
птори серотоніну [183], гістаміновий H1-рецептор [90, 110] та більшість типів Р2Y-
рецепторів [178]. 

ІФ3-чутливі Са2+-канали ідентифіковані в гепатоцитах [118], в ацинарних кліти-
нах підщелепної залози мишей [107] і щурів [14], привушної залози щурів [182] та в 
ацинарних клітинах підшлункової залози як мишей, так і щурів [107, 124], у слинних 
залозах личинки Chironomus plumosus [22].  

Ріанодинчутливий Са2+-канал (ріанодиновий рецептор, RyR) є ще одним кана-
лом вивільнення Ca2+ з ендоплазматичного ретикулуму. Вперше він був описаний у сар-
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коплазматичному ретикулумі клітин скелетних і серцевого м’язів [66], проте сьогодні 
відомо про його широке розповсюдження і в інших клітинах. Цей рецептор-канал отри-
мав свою назву через те, що рослинний алкалоїд ріанодин здатний специфічно впливати 
на нього. Пессах і Зімані [141] ідентифікували чотири різних сайти зв’язування ріаноди-
ну з константою дисоціації у діапазонах від 1 до 4 нмоль/л, від 30 до 50 нмоль/л, від 500 
до 800 нмоль/л і від 2 до 4 мкмоль/л відповідно. Було описано також [44, 47] складний 
ефект, спричинений збільшенням концентрації ріанодину на провідність каналу: у кон-
центрації від 5 до 40 нмоль/л він збільшує ймовірність відкривання каналу й індукує 
випадкову появу субнормального стану з приблизно ½ базальної провідності; у концен-
трації > 50 нмоль/л – стабілізує канал у субнормальному стані з ½ базальної провіднос-
ті; за концентрації > 70 мкмоль/л – індукує перехід у стан з низькою провідністю 
(приблизно ¼ від базального рівня), і за концентрації > 200 мкмоль/л ріанодин спричи-
няє повну блокаду, яка є незворотною у масштабі часу досліджень. 

Структура ріанодинчутливого Са2+-каналу є подібною до структури ІФ3-
чутливого Ca2+-каналу. Ріанодинчутливий Са2+-канал є тетрамером і має вигляд чотири-
листої конюшини, що вписується у квадрат зі сторонами 27 нм, посередині якого наявна 
пора діаметром 1-2 нм [151]. На сьогодні ідентифіковано щонайменше три ізоформи 
ріанодинчутливих Са2+-каналів, які характерні відповідно для скелетних м’язів (тип 1), 
серцевого м’яза (тип 2) і мозку (тип 3) [158].  

Ріанодинчутливий Са2+-канал є катіонпровідним каналом з низькою катіонною 
селективністю і досить великою провідністю. За умови, що носієм струму є Са2+, прові-
дність цього каналу лежить у межах від 80 пСм (серцевий м’яз) до 172 пСм (скелетний 
м’яз) [111, 156]. Якщо носієм струму є моновалентні катіони, наприклад, Na+ і K+, то 
максимальна провідність є вищою і становить відповідно 600-1000 пСм [114, 156]. Не-
зважаючи на те, що в односольових розчинах провідність каналу вища для моновалент-
них катіонів, у змішаних розчинах провідність каналу є вищою для Са2+. 

На відміну від ІФ3-чутливих Ca2+-каналів, для ріанодинчутливих Ca2+-каналів не 
встановлено природного ліганду, що активує їх. На цю роль у нем’язових клітинах 
претендує цАДФ-рибоза (цАДФР) – природний метаболіт НАД+ [105, 184]. Синтез 
цАДФ-рибози у клітині здійснюється трансмембранним глікопротеїном CD38 (АДФ-
рибозилциклазою) з молекулярною масою 42-45 кДа [92, 94]. Відомо також, що в аци-
нарних панкреацитах холецистокінін викликає утворення цАДФ-рибози та вивільнення 
Ca2+ через ріанодинчутливі Ca2+-канали [50]. Підтвердженням цього є, зокрема, блоку-
вання антагоністом ріанодинчутливих Ca2+-каналів 8-NH2-цАДФ-рибозою локальних 
Са2+-спалахів у апікальній ділянці, викликаних фізіологічними концентраціями холеци-
стокініну [174]. Проте механізм спряження холецистокінінових рецепторів з АДФ-
рибозилциклазою невідомий.  

Ріанодинчутливий Са2+-канал регулюється та модулюється багатьма речовинами, 
зокрема Ca2+, кальмодуліном, АТФ, протеїнкіназами тощо [184]. Залежність його стану 
від [Ca2+]i описується дзвоноподібною кривою, як і у випадку з ІФ3-чутливими Ca2+-
каналами: при низьких [Ca2+]i (1–100 мкмоль/л) ріанодинчутливі Са2+-канали відкрива-
ються, а при високих (> 500 мкмоль/л) – закриваються [46]. Вважається, що завдяки 
цьому для ріанодинчутливих Ca2+-каналів та ІФ3-чутливих Ca2+-каналів характерне  
Са2+-індуковане вивільнення Са2+ (Ca2+-induced Ca2+ release, CICR) [38].  

Ріанодинчутливі Са2+-канали відіграють важливу роль в ацинарних клітинах під-
щелепної [14, 107] і привушної [61, 181, 182] залоз, слинних залозах личинки Chirono-
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mus plumosus [1, 22]. Наявність трьох ізоформ ріанодинчутливого Са2+-каналу продемо-
нстрована в ацинарних клітинах підшлункової залози, причому рівень експресії каналів 
типу 1 є набагато вищий, ніж інших двох типів [65]. 

Са2+-помпа ендоплазматичного (саркоплазматичного) ретикулуму (sarco(endo)
plasmic reticulum Ca2+ pump, SERCA) є обов’язковим компонентом цього внутрішньоклі-
тинного депо, оскільки вона є чи не єдиним білком, що забезпечує акумуляцію Ca2+ у ньо-
му. У саркоплазматичному ретикулумі її вміст досягає 70% від усіх мембранних білків.  

Ca2+-помпа ендоплазматичного ретикулуму за структурою активного центру та 
високою спорідненістю до Са2+ є дуже подібною до Са2+-помпи плазматичної мембрани. 
Вона також складається з 10 трансмембранних сегментів, дещо коротшого N-кінця та 
двох основних цитозольних фрагментів, один із яких містить каталітичний сайт. Основ-
ною відмінністю між Ca2+-помпами ендоплазматичного ретикулуму та плазматичної 
мембрани є відсутність у першої довгого С-кінцевого хвоста, що містить сайт зв’язуван-
ня кальмодуліну. Крім того, особливостями Ca2+-помпи ендоплазматичного ретикулуму 
є те, що вона транспортує два катіони Ca2+ при розщепленні однієї молекули АТФ [54], 
специфічно інгібується тапсигаргіном [167] і циклопіазоновою кислотою, а також регу-
люється малим гідрофобним білком фосфоламбаном [162]. Са2+-помпа ендоплазматич-
ного ретикулуму наявна також у мембранах комплексу Гольджі [152] та зовнішній 
ядерній мембрані [72, 93]. 

Згідно з даними літератури, є 3 гени, що кодують Сa2+-помпу ендоплазматичного 
ретикулуму – SERCA1, SERCA2, SERCA3 [83], але кількість ізоформ за рахунок альтер-
нативного сплайсингу є більшою.  

Показана наявність Са2+-помпи в ендоплазматичному ретикулумі ацинарних клі-
тин підщелепної залози [3], шлункових залоз [7] та у секреторних клітинах слинних 
залоз личинки Chironomus plumosus [22]. Ізоформу SERCA2a ідентифіковано в ацинар-
них клітинах підшлункової залози, ізоформа SERCA2b – підшлункової та підщелепної 
залози, SERCA3 – підшлункової залози [108].  

У внутрішній мембрані мітохондрій наявні такі Са2+-транспортувальні системи: 
1) Са2+-уніпортер, який транспортує катіони Са2+ в мітохондрію за рахунок елек-

трохімічного градієнта Н+ і, найімовірніше, має канальну природу [102]; 
2) Na+–Ca2+-обмінник, що переважає у збудливих клітинах [55]; 
3) H+–Ca2+-обмінник, який здебільшого поширений у незбудливих клітинах [64, 85]; 
4) циклоспоринчутлива мітохондріальна пора (permeability transition pore), актива-

ція якої відбувається внаслідок перевантаження матриксу катіонами Са2+ [119]. 
За фізіологічних умов Na+–Ca2+-обмінник і H+–Ca2+-обмінник забезпечують вихід 

Са2+ з мітохондрій. 
Особливістю депонування Са2+ у мітохондріях є те, що в них у вільному стані 

міститься менше 1% Са2+, решта перебуває у зв’язаному, але здатному до обміну стані. 
Характерною особливістю вивільнення Са2+ з мітохондрій є значна тривалість процесу, 
швидкість якого менша, ніж швидкість захоплення ними Са2+. Мітохондрії, на відміну 
від інших кальцієвих депо, не генерують фізіологічних Са2+-сигналів. 

Поглинання Са2+ мітохондріями має подвійне значення. По-перше, наявність Са2+ 
у матриксі мітохондрій є необхідною, оскільки Са2+ активує три ферменти циклу трика-
рбонових кислот: піруватдегідрогеназу, α-кетоглутаратдегідрогеназу та ізоцитратдегід-
рогеназу [86]. По-друге, мітохондрії здатні дуже точно регулювати зміни [Са2+] у цито-
золі, впливаючи на Са2+-сигнали. Є два основні механізми таких впливів: 
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а) мітохондрії функціонують як бар’єр на шляху Са2+-хвиль, зокрема в панкреа-
цитах відділяють сигнали апікального полюса від решти клітини [159]; 

б) мітохондрії швидко очищують від Са2+ такі обмежені мікродомени, як устя 
каналу, запобігаючи надмірному локальному підвищенню [Са2+] (див. [152]). 

У мітохондріях секреторних клітин шлункових залоз ідентифіковано і досить 
детально охарактеризовано Са2+-уніпортер, у мітохондріях печінки – Са2+-уніпортер, 
Na+–Ca2+- і H+–Ca2+-обмінники [7, 26]. Ідентифіковано Са2+-уніпортер і у секреторних 
клітинах слинних залоз личинки Chironomus plumosus [25]. Показано також, що 
менадіоніндукована деполяризація мітохондріальної мембрани, яка призводить до апоп-
тозу ацинарних клітин підшлункової залози, зумовлена активацією мітохондріальної 
пори [73]. 

Са2+-транспортувальні системи інших органел. Віднедавна вважається, що 
секреторні гранули також виконують роль депо Ca2+. Вони містять Ca2+ у високій кон-
центрації (приблизно 10 ммоль/л [77], а у їхніх мембранах наявні системи поглинання 
та вивільнення Ca2+. 

За вивільнення Ca2+ зі секреторних гранул відповідають ІФ3-чутливі Са2+-канали 
[143] або гіпотетичні рецептори НААДФ. Вхід Ca2+ у секреторні міхурці є нечутливим 
до тапсигаргіну [77], тому він не здійснюється за участі Са2+-помпи ендоплазматичного 
ретикулуму. Зважаючи на те, що внутрішньоміхурцеве середовище є кислим, Ca2+ може 
транспортуватися Ca2+–H+-обмінником. На користь цієї гіпотези свідчить те, що два 
різних протонофори (монензин і нігеріцин) швидко пригнічують Са2+-спалахи в 
апікальному полюсі ацинарних панкреацитів, викликані ацетилхоліном чи ІФ3 [169]. Це 
може бути пояснено іонофорвикликаним зниженням [Ca2+] у гранулах завдяки пригні-
ченню Ca2+–Н+-обмінника та/або зниженням ступеня іонізації інтрагранулярного Ca2+ 
через підвищення рН. 

У мембранах ядерної оболонки є системи активного та пасивного транспортуван-
ня Са2+. Доведена локалізація ІФ3-чутливих Ca2+-каналів і ріанодинчутливих Ca2+-
каналів у внутрішній та зовнішній ядерних мембранах [77, 79, 93]. У зовнішній ядерній 
мембрані, на відміну від внутрішньої, наявна Са2+-помпа ендоплазматичного ретикулу-
му [72, 93]. Тому механізм повернення [Ca2+] до нормального рівня після його вивіль-
нення у нуклеоплазму достеменно не відомий. Можливо, Ca2+ дифундує з ядра назовні 
через відкриті ядерні пори, а потім поглинається Са2+-помпою. 

Питання проникності ядерних пор для Ca2+ залишається відкритим. Електрофізіо-
логічні дослідження ізольованих ядер виявили, що іонна провідність ядерних пор може 
кардинально змінюватися і що лише мала кількість пор є відкритими за умов застосу-
вання петч-клемпу [153]. З іншого боку, показано, що зміни [Ca2+] ззовні від ізольова-
них ядер ацинарних панкреацитів швидко призводять до аналогічних змін усередині 
ядра [74]. Це свідчить, що проникність ядерних пор для Ca2+ дає йому змогу вільно ди-
фундувати з цитоплазми в ядро та навпаки. Показано також, що ядерні пори є проник-
ними для Ca2+ навіть після вичерпання кальцієвого депо ядерної оболонки [74]. 

Нікотинацидаденіндинуклеотидфосфат – новий внутрішньоклітинний посере-
дник вивільнення Ca2+. У 1987 р. встановлено, що невідома домішка у придбаному реак-
тиві НАДФ вивільняє Ca2+ з мікросом яєць морського їжака [58]. Цією домішкою виявив-
ся нікотинацидаденіндинуклеотидфосфат (НААДФ) [106]. Сьогодні не відомий специфіч-
ний рецептор НААДФ, а механізм вивільнення Ca2+ під дією НААДФ залишається незро-
зумілим. Існує кілька моделей НААДФ-індукованого вивільнення Ca2+ (рис. 1).  
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Найпростіша (пряма) модель передбачає пряме зв’язування НААДФ із Са2+-
каналами внутрішньоклітинних депо або плазмалеми, що призводить до їхньої активації. 
Деякі автори вказують на наявність прямої взаємодії НААДФ з очищеними ріанодинчут-
ливими Ca2+-каналами скелетних м’язів [91], а деякі заперечують це [60]. 

Тригерна модель постулює наявність окремого рецептора НААДФ (який одноча-
сно є Са2+-каналом), локалізованого в мембрані кальцієвого депо з кислим середовищем 
(депо 1). Локальне вивільнення Ca2+ з цього депо активує ІФ3-чутливі Ca2+-канали та/
або ріанодинчутливі Ca2+-канали ендоплазматичного ретикулуму (депо 2) шляхом Ca2+-
індукованого вивільнення Ca2+, що призводить до поширення Ca2+-сигналу [51].  

Модель змішаного спряження виникла на основі досліджень впливу НААДФ на  
Са2+-сигналізацію ацинарних панкреацитів. Було показано, що хоча НААДФ і активує ріа-
нодинчутливі Ca2+-канали, високі (мікромолярні) його концентрації десенситизують лише 
НААДФ-стимульоване вивільнення Ca2+, але не впливають не таке вивільнення під впливом 
цАДФ-рибози [74]. Тому вважається, що НААДФ-зв’язуючий білок сам не є Са2+-каналом, а 
швидше за все інтегральним мембранним білком, який може взаємодіяти з ріанодинчутли-
вими Ca2+-каналами ендоплазматичного ретикулуму (а, можливо, і каналами внутрішньо 
клітинних кальцієвих депо з кислим середовищем чи плазматичної мембрани) [74].  

Згідно з моделлю конформаційного спряження, НААДФ взаємодіє з НААДФ-
регульованим Ca2+-каналом, що міститься в мембрані певного депо. Цей канал може 

Рис. 1. Ймовірні механізми вивільнення Ca2+ під дією НААДФ: ПМ – плазматична мембрана;  
1 – ріанодинчутливий Ca2+-канал або ІФ3-чутливий Ca2+-канал; 2 – Са2+-канали плазматич-
ної мембрани; 3 – «рецептор НААДФ» (запозичено з [69]). 
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вивільняти Ca2+ у відповідь на НААДФ або прямо взаємодіяти з іншими каналами виві-
льнення Ca2+ (ІФ3-чутливими Ca2+-каналами, ріанодинчутливими Ca2+-каналами) чи 
Ca2+-каналами плазматичної мембрани. Це єдина модель, яка може пояснити той факт, 
що у Т-лімфоцитах високі концентрації НААДФ десенситизують Ca2+-канали [36]. 
Ймовірно, що у різних клітинах наявні різні підтипи гіпотетичних рецепторів НААДФ, 
які по-різному функціонують. Можлива також одночасна наявність кількох механізмів 
вивільнення Ca2+ під впливом НААДФ у певних клітинах. 

Ацинарні панкреацити були першими клітинами ссавців, у яких виявлено НА-
АДФ-індуковані повторювані локальні Ca2+-спайки в апікальній ділянці, що інактиву-
ються за високої концентрації НААДФ [51]. Інактивація НААДФ-рецепторів високи-
ми концентраціями агоніста (кілька мкмоль/л) блокує Са2+-спайки, викликані холеци-
стокініном у фізіологічних концентраціях (1-10 пікомоль/л) [51, 52], проте не впливає 
на Ca2+-спайки, викликані ацетилхоліном [52] чи бомбезином [48]. Таким чином, ак-
тивація гіпотетичних рецепторів НААДФ відбувається лише за дії холецистокініну. 
Останнє узгоджується з відомим фактом, що за дії холецистокініну спостерігається синтез 
цАДФ-рибози ферментом АДФ-рибозилциклазою [92], що також має НААДФ-синтетичну 
активність [29]. 

Із яких внутрішньоклітинних депо НААДФ вивільняє Ca2+ в ацинарних клітинах? 
На це питання важко відповісти, бо апікальний полюс цих клітин, де відбувається вивіль-
нення Ca2+ під дією НААДФ, містить два великі кальцієві пули, локалізовані в ендоплаз-
матичному ретикулумі та секреторних гранулах [78]. Хоча прямих доказів немає, функці-
ональні дослідження вказують на наявність НААДФ-чутливих структур як в ендоплазма-
тичному ретикулумі, так і в секреторних гранулах ацинарних панкреатитів [74, 177].  

Са2+-функціональна одиниця. Функціонування різних Са2+-транспортувальних 
систем є взаємозалежним за рахунок позитивних прямих і негативних зворотних зв’яз-
ків між ними. Ці зв’язки значною мірою реалізуються через зміну локальної [Ca2+] біля 
устя Са2+-каналу (локальних кальцієвих мікродоменів), оскільки функціонування бага-
тьох Са2+-транспортувальних систем є Са2+-залежним процесом. Для пояснення ролі 
узгодженості функціонування різних Са2+-транспортувальних систем у Са2+-сигналізації 
була запропонована концепція Са2+-функціональних одиниць [19]. 

Оскільки прямі та зворотні зв’язки між Са2+-транспортувальними системами є 
обмежені в просторі та часі, у клітині формуються цілі їхні ансамблі – Са2+-
функціональні одиниці, з принципово новими властивостями і новими функціями, вико-
нати які неможливо, якщо виходити з властивостей окремих їхніх складових частин. 
Обов’язковою умовою формування Са2+-функціональної одиниці є входження до її 
складу системи пасивного і системи активного транспортування Са2+ та мембрани, що 
забезпечує компартменталізацію цих катіонів. Вона може перебувати у трьох станах. 
Стан спокою характеризується наявністю динамічної рівноваги між вхідним і вихідним 
(відносно цитозолю) потоками Са2+. У стані активності вхідний потік Са2+ переважає 
над вихідним, внаслідок чого цитозольна [Ca2+] зростає. У стані інактивації – навпаки, 
переважає вихідний потік, і система повертається до стану спокою.  

Са2+-функціональну одиницю плазматичної мембрани секреторних клітин слин-
них залоз личинки Chironomus plumosus формують Na+–Ca2+-обмінник, Са2+-помпа і 
потенціалкеровані Са2+-канали плазматичної мембрани. Це припущення базується на 
тому факті, що між Na+–Ca2+-обмінником і Са2+-помпою плазматичної мембрани, з од-
ного боку, та Na+–Ca2+-обмінником і потенціалкерованими Са2+-каналами, з іншого, 
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існують тісні функціональні зв’язки навіть за умов внутрішньоклітинної перфузії [12, 
24]. Стан Са2+-функціональної одиниці у цьому випадку визначається залежністю Na+–
Ca2+-обміну від активності Na+–K+-помпи [23]. 

Ендоплазматична Са2+-функціональна одиниця секреторних клітин слинних залоз 
личинки Chironomus plumosus об’єднує Са2+-помпу ендоплазматичного ретикулуму,  
ІФ3-чутливі та рінодинчутливі Са2+-канали. Як наслідок, 1) додавання ріанодину в кон-
центрації 500 нмоль/л до середовища інкубування залоз, оброблених сапоніном, спри-
чиняє збільшення вмісту Са2+ у їхній тканині [22]; 2) у пермеабілізованих клітинах акти-
вація ІФ3-чутливих Са2+-каналів інозитолтрифосфатом (10 мкмоль/л) запобігає одночас-
ній активації ріанодинчутливих Са2+-каналів (5 нмоль/л ріанодину) чи навпаки [1]; 3) в 
інтактних клітинах активація ІФ3-чутливих Са2+-каналів позаклітинним аденозинтрифо-
сфатом (100 мкмоль/л; опосередковано через P2Y-рецептори) потенціює активацію ріа-
нодинчутливих Са2+-каналів (10 нмоль/л ріанодину) [4]; 4) гепарин (500 мкг/мл) спричи-
няє збільшення вмісту Са2+ у тканині сапонізованих залоз, але тільки за наявності у се-
редовищі ріанодину в концентрації 5 нмоль/л [1].  

Певні Са2+-транспортувальні системи можуть входити до кількох Са2+-
функціональних одиниць. Ендоплазматично-мітохондріальна Са2+-функціональна одини-
ця секреторних клітин слинних залоз личинки Chironomus plumosus складається з каналів 
вивільнення Са2+ ендоплазматичного ретикулуму та Са2+-уніпортера мітохондрій, оскіль-
ки дія на вміст Са2+ у тканині слинних залоз ріанодину та рутенію червоного, а також ІФ3 
та рутенію червоного за умов поєднання їх у середовищі інкубації є неадитивною [2]. Не 
можна відкидати також ймовірності існування взаємодії між Na+–Ca2+-обмінником чи Н+–
Ca2+-обмінником мітохондрій та Ca2+-помпою ендоплазматичного ретикулуму. 

Припущення про існування Са2+-функціональних одиниць співзвучне з гіпотезою 
Канcели та співавт. [52], якою постулюється наявність осциляторної одиниці, що скла-
дається з ріанодин- та ІФ3-чутливого Са2+-каналів. Власне функціонування такої осци-
ляторної одиниці забезпечує генерацію, на думку авторів, Са2+-хвиль у цитоплазмі. Але 
гіпотеза про об’єднання активних і пасивних Са2+-транспортувальних систем певної 
ділянки цитоплазми у Са2+-функціональну одиницю дає змогу глибше зрозуміти механі-
зми взаємозв’язку між цими системами. Тому поняття «Са2+-функціональна одиниця» є 
значно ширшим, ніж «осциляторна одиниця». 

Загальна характеристика та класифікація Са2+-сигналів. Для виконання каті-
онами Са2+ функції вторинного посередника його концентрація в клітині у стані спокою 
повинна бути дуже низька, оскільки тривале її підвищення призводить до загибелі клі-
тин [39]. Щоби уникнути появи високої [Ca2+]i, небезпечної для клітин, концентрація 
вільного Ca2+ в цитозолі підтримується на рівні 100 нмоль/л, що у 10-4 разів менше, ніж 
[Ca2+] у зовнішньому середовищі. 

Одним зі способів жорсткої регуляції [Ca2+]i є швидке зв’язування Ca2+ з хелато-
рами, завдяки чому Ca2+ дифундує дуже повільно і на малі відстані в цитоплазмі. Вста-
новлено, що до взаємодії з Ca2+-зв’язувальним білком катіон Ca2+ дифундує на відстань 
0,1-0,5 мкм [31]. Тому в клітинах наявні механізми сигналізації, що ґрунтуються на ге-
нерації коротких локальних підвищень [Ca2+]i (Са2+-спайків) [38]. На сьогодні відомо 2 
типи таких елементарних Са2+-сигналів: Са2+-пафи (puffs – спалахи) та Са2+-спарки 
(sparks – іскри). 

Активація групи (кластера) близько розташованих ІФ3-чутливих Ca2+-каналів 
агоністами приводить до короткочасного, просторово обмеженого підвищення [Ca2+] 
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поблизу кластера. Такі елементарні події називають Са2+-пафами [179]. Ca2+-пафи є, 
мабуть, тим типом локального Ca2+-сигналу, що виникає у багатьох, якщо не у всіх, не-
збудливих клітинах. Ці елементарні події мають типове наростання амплітуди від 50 до 
600 нмоль/л, поширюються приблизно на 6 мкм і тривають до 1 с. Одночасно може бу-
ти зареєстровано близько 100 сайтів таких Ca2+-сигналів у малих соматичних клітинах 
[41]. Вперше їх спостерігали в ооцитах шпорцевої жаби [179]. 

Са2+-спарки є подібними до Са2+-пафів і зумовлені активацією лише ріанодинчу-
тливих Са2+-каналів, наприклад, у кардіоміоцитах [53]. Вони мають тривалість до 50 мс 
та поширюються на відстань 2 мкм [152]. Імовірно, що спарки генеруються не поодино-
кими ріанодинчутливими Са2+-каналами, а їх кластерами [170]. 

Інший приклад Ca2+-сигналу характерний для апікального полюса секреторних 
клітин, наприклад, екзокринних клітин підшлункової залози [144]. Тут локальний сиг-
нал характеризується повільним часом наростання амплітуди (>1 с) і відносно значним 
поширенням, до 10 мкм [100], що відрізняє їх від «класичних» Ca2+-пафів.  

Описані вище Ca2+-сигнали самі рідко бувають поодинокими подіями, а їх сукуп-
ність формує Ca2+-сигнали вищого рівня складності, що характеризуються певними про-
сторово-часовими особливостями. За часовими параметрами їх поділяють на Са2+-
транзієнти (тоді мова йде про поодиноке збільшення [Са2+] у цитозолі, підкреслюючи 
раптовість і минущість цього сигналу) та Са2+-осциляції, що складатються зі серії  
Са2+-спайків [168]. У багатьох випадках характер агоністспричинених Са2+-сигналів 
визначається типом агоніста, його концентрацією та іншими умовами досліду. 

Термін Ca2+-хвилі застосовують для означення Ca2+-сигналів, що з часом по-
ширюються у клітині. Розрізняють локальні та глобальні Ca2+-хвилі. Вважається [41], 
що локальні Са2+-сигнали є пусковими у генерації клітинної відповіді та виступають 
складовими частинами глобального сигналу. За певних умов Са2+-хвиля, що виникла 
на апікальному полюсі секреторної клітини, поширюється до базального полюса – 
локальний Са2+-сигнал перетворюється на глобальний. У механізмі поширення глоба-
льної Са2+-хвилі від апікального полюса до базальної частини клітини беруть участь 
мітохондрії, ІФ3-чутливі та ріанодинчутливі Са2+-канали ендоплазматичного ретику-
луму. Звісно, межа між локальними і глобальними Са2+-хвилями є досить умовною й у 
багатьох випадках визначається просторово-часовою роздільною здатністю техніки 
вимірювання. 

Перетворення пафів (спарків) у Са2+-осциляції чи Са2+-хвилі відбувається шляхом 
Са2+-індукованого вивільнення Са2+ (Ca2+-induced Ca2+ release, CICR) [38], що полягає в 
наступному. Елементарне локальне підвищення [Ca2+] є неоднорідним, тобто [Ca2+] зме-
ншується з віддаленням від кластера рецепторів. Висока [Ca2+] біля виходів Ca2+-каналів 
спричиняє їх інактивацію, а дещо нижча на певній відстані активує сусідні кластери  
ІФ3-чутливих або ріанодинчутливих Ca2+-каналів. Це призводить до генерації наступно-
го Ca2+-пафу (спарку) і т. д. Таким чином, Са2+-хвиля поширюється незалежно від наяв-
ності ІФ3 (цАДФ-рибози), який необхідний лише для запуску цієї хвилі. 

Структурно-функціональна поляризація секреторних клітин і їх Са2+-
транспортувальних систем. Секреторні клітини мають виражену поляризацію у розта-
шуванні органел (рис. 2). Це зумовлено особливостями їхнього функціонування: через 
базальну мембрану з позаклітинного середовища (крові) у клітину надходять необхідні 
речовини, а через апікальну мембрану здійснюється секреція; латеральними мембрана-
ми клітини контактують між собою. 
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У клітинах ацинусів підшлункової залози ядро зміщене до базального полюса. 
Ендоплазматичний ретикулум утворює дуже густу систему трубочок у базальній части-
ні клітини й оточує ядро [78]. Меншою мірою він наявний в апікальній частині клітини, 
де основний об’єм займають секреторні гранули [78]. Доведено, що ендоплазматичний 
ретикулум базальної частини клітини сполучений з апікальним, утворюючи суцільну 
систему [145]. Апарат Гольджі міститься безпосередньо біля ділянки зі секреторними 
гранулами. Мітохондрії розміщені неоднорідно. Дослідження, здійснені за допомогою 
флуоресцентних зондів Mito Tracker Green і Red, показали, що мітохондрії наявні пере-
важно в перигранулярній (густина – 25,69±1,58% площі), перинуклеарній (9,07 ± 0,97 % 
площі) ділянках та поблизу базальної мембрани (12,61±0,77% площі) [96]. Перша група 
мітохондрій утворює пояс навколо секреторних гранул і апарату Гольджі, відділяючи їх 
від ядра, латеральної мембрани та базальної частини клітини [96, 140]. Показано, що ці 
мітохондрії утворюють стабільні комплекси з апаратом Гольджі та контактують з ендо-
плазматичним ретикулумом [62]. Друга група мітохондрій оточує ядро, але ніколи пря-
мо не контактує з ядерною оболонкою, яка відділена від них кількома шарами ендопла-
зматичного ретикулуму [140]. Третя група мітохондрій міститься в безпосередній бли-
зькості до базолатеральної мембрани. У проміжку між ними і плазмалемою ендоплазма-
тичний ретикулум відсутній [96, 140].  

У секреторних клітинах розподіл Са2+-транспортувальних систем теж є поляризо-
ваний. В ацинарних клітинах підшлункової залози більшість ІФ3-чутливих Са2+-каналів 
розташовані в основному, як було показано імуногістохімічним аналізом, біля апікаль-
ної мембрани [107, 124], а також у внутрішній ядерній мембрані [79, 93]. Більшість ріа-

Рис. 2. Ацинарна клітина підшлункової залози: Ca2+ wave – Са2+-хвиля, Са2+ influx – вхід Са2+ у 
клітину; ATP supply – постачання АТФ; Lumen – порожнина ацинуса; Exocytosis – екзо-
цитоз; Granules – секреторні гранули; ER – ендоплазматичний ретикулум; Mitochondria – 
мітохондрія; Nucleus – ядро; Base – базальний полюс клітини; запозичено з [140]. 
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нодинчутливих Са2+-каналів, згідно з імунохімічним аналізом [109], розміщено в база-
льній частині цих клітин; в апікальній частині їх небагато, але у ділянці, де починають-
ся агоністспричинені сигнали, вони повністю відсутні.  

З використанням високомолекулярних декстранів і конфокальної мікроскопії про-
демонстровано, що вихід Ca2+ з ацинарних панкреатитів відбувається переважно в апіка-
льній ділянці, що вказує на відповідне поширення Са2+-помп плазматичної мембрани у 
цих клітинах [35]. Це було підтверджено імунологічними дослідженнями, які прямо пока-
зали, що Са2+-помпи здебільшого розміщені в апікальній і латеральних частинах плазма-
тичної мембрани панкреацитів [108]. У клітинах ацинусів і проток підщелепних залоз 
Са2+-помпи також були розміщені переважно в люмінальній мембрані [108]. 

Ізоформа SERCA2a наявна виключно в апікальній частині ацинарних клітин під-
шлункової залози, а ізоформа SERCA2b – переважно у базальній частині. В ацинарних 
клітинах підщелепної слинної залози SERCA2b розміщена головним чином апікально і 
латерально, а SERCA3 – у базальній частині [108]. Передбачається, що депокеровані 
Cа2+-канали, або канали ємнісного входу Са2+, розташовані на базальному полюсі секре-
торних клітин [103]. Після активації депокерованих Cа2+-каналів Cа2+ може транспорту-
ватися з базальної частини клітини в апікальну структурами ендоплазматичного ретику-
луму [122, 144]. 

Отже, ацинарну клітину підшлункової залози можна поділити на три морфологіч-
но та функціонально різні компартменти: апікальний полюс, обмежений перигрануляр-
ними мітохондріями, базальний полюс, заповнений ендоплазматичним ретикулумом і 
примембранними мітохондріями, та ділянку ядра. Зрозуміло, що інші типи секреторних 
клітин мають певні морфологічні особливості, проте загальний план будови подібний. 
Основною відмінністю між ацинарними панкреацитами та клітинами ацинусів підщеле-
пних слинних залоз є те, що останні мають набагато більшу площу контакту з порожни-
ною залози, а тому в них можна виділити лише базальну та люмінальну мембрани [104].  

У секреторних клітинах слинних залоз личинки Chironomus plumosus на підставі 
аналізу розміщення органел і властивостей Са2+-транспортувальних систем теж посту-
люється наявність не менше трьох просторово окреслених кальцієвих доменів – базаль-
ного, апікального та ядерного [20]. Кальцієвий домен, який пов’язаний з функціонуван-
ням базальної (базо-латеральної) частини плазматичної мембрани, – це примембранний 
простір, відокремлений від іншої частини цитоплазми надзвичайно щільним шаром мі-
тохондрій. Са2+-сигнал у цьому базальному кальцієвому домені генерується завдяки 
узгодженому функціонуванню (рис. 3, 1-5) потенціалкерованих Са2+-каналів, Na+–Ca2+-
обмінника та Ca2+-помпи плазматичної мембрани, які формують Са2+-функціональну 
одиницю плазматичної мембрани, а також Са2+-уніпортера мітохондрій (а також, цілком 
можливо, Са2+-помпи ендоплазматичного ретикулуму й обмінників мітохондрій, оскіль-
ки Са2+, що входить через депокеровані Cа2+-канали, потрапляє зрештою в ендоплазма-
тичний ретикулум, частково прямо, а частково через мітохондрії). Цілком логічно при-
пустити, що завданням Са2+-сигналу, спричиненого зміною функціональної активності 
Са2+-транспортувальних систем базального кальцієвого домену (1-5), є регулювання 
процесів ендоцитозу й енергетичного забезпечення секреторних клітин. Апікальний 
кальцієвий домен – це частина цитоплазми над шаром мітохондрій, за винятком, ма-
буть, ядра. Доцільність функціонування такого домену виникає із необхідності виокре-
мити процеси екзоцитозу, а також синтетичні процеси на мембранах гранулярного ен-
доплазматичного ретикулуму. Активація кальцієвої відповіді за участю ендоплазматич-
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ної Са2+-функціональної одиниці (6-9) повинна супроводжуватися підвищенням синтезу 
продуктів секреції та їхнім екзоцитозом. Ендоплазматично-мітохондріальна Са2+-
функціональна одиниця виконує важливу роль у регулюванні наповнення внутрішньо-
клітинних депо катіонами Са2+, а також забезпечує узгодження інтенсивності екзоцито-
зу, синтезу і функціонування іонтранспортувальних систем, з одного боку, та окисного 
фосфорилювання, з іншого. 

Значні розміри ядра дають змогу припустити, що у цій частині клітини Са2+-
сигнал має свої особливості, тому слід говорити про наявність ще одного, третього, 
ядерного кальцієвого домену. Процеси, що там відбуваються, ще недостатньо дослідже-
ні і будуть розглянуті нижче. 

Механізми генерації та роль локальних і глобальних Ca2+-сигналів у функці-
онуванні секреторних клітин. Найкраще локальні та глобальні Ca2+-сигнали дослідже-
ні в ацинарних панкреацитах. Відомо, що початкове підвищення [Ca2+] під дією ацетил-

Рис. 3. Гіпотетична схема Са2+-сигналізації секреторних клітин слинних залоз личинки Chirono-
mus plumosus: Ca2+-VOC – потенціалкеровані Са2+-канали; Na+–Ca2+ exchange – Na+–Ca2+-
обмінник; PMCA – Ca2+-помпа плазматичної мембрани; P2X і P2Y – відповідно Р2Х- та 
P2Y-рецептори; SERCA – Са2+-помпа ендоплазматичного ретикулуму; InsP3R – ІФ3-
чутливі Са2+-канали; RyR – ріанодинчутливі Са2+-канали; UP – Са2+-уніпортер мітохонд-
рій; gap junction channels – високопровідні міжклітинні канали; Na+-K+ pump – Na+–K+-
помпа; K+-VOC – потенціалкеровані К+-канали; Cl--VOC – потенціалкеровані Cl--канали; 
InsP3 – ІФ3; ATP – АТФ; цифрові позначення – послідовність процесів за дії екзогенного 
АТФ [20]. 
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холіну в цих клітинах відбувається у так званій тригерній зоні, розташованій на апікаль-
ному полюсі [98]. Є дані, що в тригерній зоні наявні ІФ3-чутливі Ca2+-канали підтипу 3, 
найбільш чутливі до ІФ3, і що саме вони відповідають за ініціацію Са2+-хвиль [124]. Піс-
ля цього відбувається поширення Са2+-хвилі за механізмом Ca2+-індукованого вивіль-
нення Ca2+. Залежно від типу та концентрації агоніста, що викликає вивільнення Ca2+, 
Са2+-хвилі або поширюються по всій клітині (глобальні сигнали), або обмежені апікаль-
ним полюсом (локальні сигнали). 

Показано, що саме перигранулярні мітохондрії відіграють роль бар’єра, який об-
межує поширення Са2+-хвиль з апікального полюса в базальний (рис. 2) [159]. За фізіо-
логічних концентрацій ацетилхоліну чи ІФ3 виникають локальні Ca2+-хвилі, які не здат-
ні подолати мітохондріального бар’єра. Проте при високих концентраціях цих агоністів 
або за умови блокування Са2+-уніпортерів мітохондрій виникають глобальні підвищен-
ня [Ca2+]i. Однак такі глобальні хвилі не виникають, якщо застосувати ріанодин у конце-
нтраціях, що блокують ріанодинчутливі Ca2+-канали. Тому за поширення глобальних 
Са2+-сигналів відповідають ріанодинчутливі Ca2+-канали, локалізовані за мітохондріаль-
ним бар’єром у базальній частині клітини [159]. 

Ацетилхолін і холецистокінін є двома найважливішими фізіологічними агоністами, 
що можуть викликати як глобальні, так і локальні Са2+-сигнали в ацинарних панкреацитах. 
У високих концентраціях обидва агоністи викликають глобальні сигнали; у низьких 
(надпорогових) концентраціях ацетилхолін викликає лише локальні повторювані Ca2+-спайки, 
тоді як холеоцистокінін може викликати і відносно довготривалі глобальні транзієнти [142, 
168]. Проте слід зауважити, що глобальне підвищення [Ca2+]i, викликане ацетилхоліном у 
високих концентраціях чи холеоцистокініном, може не мати жодного значення для функціо-
нування клітин, оскільки такі концентрації агоністів не є фізіологічними. 

Фізіологічне значення локальних Са2+-сигналів, викликаних ацетилхоліном і хо-
лецистокініном, зрозуміле: локальне підвищення Ca2+ в апікальному полюсі стимулює 
екзоцитоз. Щодо глобальних Ca2+-сигналів, викликаних холецистокініном, то їхня важ-
ливість поки що не доведена. Відомо, що вони здатні проникати в ядро [81, 168], а тому, 
можливо, здійснюють регуляцію експресії генів. 

У клітинах ацинусів слинних залоз ситуація виглядає інакше. Особливістю цих 
клітин є те, що індуковане ацетилхоліном вивільнення Ca2+ стимулює секрецію електролі-
тів [147], але не екзоцитоз, який контролюється цАМФ [149]. До недавнього часу вважа-
лося, що там генеруються лише глобальні Са2+-сигнали, необхідні для одночасної актива-
ції Ca2+-керованих Cl--каналів люмінальної мембрани та Ca2+-керованих К+-каналів база-
льної мембрани [125]. Ці сигнали, як і у панкреацитах, виникають на апікальному полюсі 
та поширюються в напрямку базального [107]. Проте нещодавно було доведено, що 
локальні Ca2+-сигнали можуть виникати у клітинах ацинусів підщелепних слинних залоз 
[87]. Більше того, доведена їхня фізіологічна важливість, оскільки Ca2+-керовані К+-
канали базальної мембрани можуть активуватися і при зміні мембранного потенціалу, 
викликаній активацією Ca2+- керованих Cl--каналів люмінальної мембрани [87]. 

Кальцієва сигналізація у ядрі. Відомо, що Са2+-сигнали поширюються не тіль-
ки в цитозолі, а й у ядрі [79]. Вище було зазначено, що у ядерній оболонці наявні систе-
ми транспортування Ca2+. Тому останнім часом було проведено низку досліджень для 
виявлення ролі Са2+-сигналів, що виникають у ядрі. 

Згідно зі сучасними даними, постійного градієнта концентрацій Ca2+ між нуклео-
плазмою та цитоплазмою не існує [42]. За умов генерації глобальних Са2+-хвиль відмін-
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ності у [Ca2+] між цитоплазмою та нуклеоплазмою також незначні [32]. Тимчасовий 
градієнт [Ca2+] можливий лише при виникненні локальних Ca2+-хвиль, що не проника-
ють у ядро внаслідок бар’єрної функції навколоядерних мітохондрій [96]. Такі тимчасо-
ві градієнти [Ca2+] було виявлено в ацинарних панкреацитах [81]. 

Доведено, що в ядрі можливий синтез інозитолполіфосфатів [59] та цАДФ-
рибози [30]. На основі цього припускають, що ядерні Ca2+-сигнали можуть виникати 
незалежно від цитоплазматичних. Проте ні наявність, ні фізіологічна важливість таких 
сигналів у секреторних клітинах остаточно не доведена. Навпаки, існує багато даних 
про те, що Ca2+-сигнали у ядрі виникають лише після цитоплазматичних: вивільнений в 
цитоплазмі Ca2+ дифундує у нуклеоплазму, запускаючи там подальше вивільнення Ca2+ 
через відповідні канали [42]. В ацинарних панкреацитах коротка і тривала дія ацетилхо-
ліну в низьких концентраціях не приводять до генерації Са2+-сигналів у ядрі та навколо 
нього. Правда, високі дози ацетилхоліну чи холецистокінін у фізіологічних концентра-
ціях викликають глобальні Са2+-сигнали, що поширюються у ядро [81, 168]. Нещодавно 
виявлено також, що активація потенціалкерованих каналів L-типу в нейронах морського 
слимака Aplysia californica призводить до транслокації АДФ-рибозилциклази з цитозо-
плазми в ядро, що може призводити до генерації Ca2+-сигналів [40]. Тим не менше, поки 
що невідомо, чи існують специфічні позаклітинні посередники (наприклад, фактори 
росту), які селективно викликають Ca2+-сигнали у ядрі.  

Депокерований вхід кальцію у секреторні клітини. Тривала стимуляція клітин 
призводить до вичерпання кальцієвого пулу ендоплазматичного ретикулуму. Це відбу-
вається тому, що Ca2+, вивільнений з ендоплазматичного ретикулуму під час стимуляції, 
частково виводиться з клітини Са2+-помпами плазмалеми. Встановлено, що протягом 
глобальних Са2+-транзієнтів, викликаних секретагогами, клітина втрачає більше 20% 
Са2+, вивільненого з внутрішньоклітинних депо [166]. Якби не було механізму повер-
нення Ca2+ у клітину, вона б швидко втратила здатність реагувати на зовнішні стимули. 
Вхід Ca2+ у клітину відбувається через депокеровані Ca2+-канали [139], після чого він 
відразу поглинається Са2+-помпами ендоплазматичного ретикулуму. Згідно з загально-
прийнятою концепцією, ступінь відкриття депокерованих Cа2+-каналів чітко залежить 
від концентрації вільного Ca2+ в ендоплазматичному ретикулумі [150]. Тому тапсигар-
гін, застосування якого призводить до сильного вичерпання кальцієвого пулу ендоплаз-
матичного ретикулуму, повинен повністю активувати депокерований вхід Ca2+. Але 
прямі вимірювання входу Ca2+ електрофізіологічними методами заперечують попереднє 
твердження [138]. Це пояснюється наявністю Са2+-залежної, але депонезалежної інакти-
вації депокерованих Cа2+-каналів [136]. У депокерованому вході Ca2+ беруть участь гі-
потетичні депокеровані Ca2+-канали плазматичної мембрани, ІФ3-чутливі Ca2+-канали, 
Са2+-помпи ендоплазматичного ретикулуму, Ca2+-транспортувальні системи мітохонд-
рій і деякі інші білки. Нижче наводимо основні гіпотези депокерованого входу Ca2+. 

Експерименти на стратифікованих овоцитах (в яких ендоплазматичний ретику-
лум може бути концентрованим в одному шарі завдяки центрифугуванню інтактних 
клітин) показали, що вхід Ca2+ в клітини після вичерпання депо відбувається лише при 
наближенні ендоплазматичного ретикулуму до плазмалеми [95]. Це узгоджується з 
недавніми дослідженнями, які показали важливість STIM1 (stromal interacting molecule 
1) у регуляції депокерованого входу Ca2+ [112]. Є докази, що STIM1 є сенсором Ca2+, що 
при вичерпанні Са2+-пулу ендоплазматичного ретикулуму може переміщатися в певні 
точки ендоплазматичного ретикулуму, локалізовані біля плазмалеми, й активувати де-
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покеровані Са2+-канали [112, 116]. У клітинах слинних залоз людини та підщелепних 
залоз миші білки плазмалеми TRPC1 та Orai1, а також STIM1 спільно розміщені 
(колокалізовані) у районі плазматичної мембрани. Застосування тапсигаргіну збільшує 
колокалізацію TRPC1, Orai1 та STIM1 у цих клітинах. Показано, що відсутність TRPC1, 
Orai1 чи STIM1 у клітинах слинних залоз людини призводить до пригнічення, а підви-
щена експресія TRPC1 – до підсилення депокерованого входу Ca2+ [135]. 

Нещодавно була запропонована цікава модель активації депокерованого входу 
Ca2+ у клітинах лінії HEK293, а також у нативних клітинах підшлункової та слинної 
залоз за участі білка цитоскелету Homer 1 (Н1), ІФ3-чутливих Ca2+-каналів та білка 
TRP3 [101]. Згідно з даними цих дослідників, Н1 регулює швидкість переміщення TRP3 
з внутрішньоклітинних везикул у плазмалему і навпаки. У клітинах, що перебувають у 
стані спокою, TRP3 існує у комплексах TRP3–H1b/c–IФ3-чутливий Са2+-канал, що роз-
міщені частково у плазматичній мембрані, а частково у везикулах. Зв’язування ІФ3 з  
ІФ3-чутливим Ca2+-каналом призводить до утворенням активного комплексу  
IФ3-чутливий Са2+-канал-TRPC3-H1b/c та переміщення везикул із TRP3 до плазматич-
ної мембрани. Утворення таких активних комплексів і подальше переміщення TRP3 
може також викликатися вичерпанням депо. Після заповнення депо TRP3 повертається 
з плазмалеми у внутрішньоклітинні везикули [101]. Можливо, інші білки родини TRP, 
зокрема TRP6, також утворюють подібні комплекси [101]. 

Показано, що в ацинарних панкреацитах депокерований вхід Ca2+ супроводжу-
ється поглинанням Ca2+ примембранними мітохондріями [140], що приводить до підви-
щення концентрації НАДФ у мітохондріях [173]. Тому депокерований вхід Ca2+ інтен-
сифікує локальний синтез АТФ, який використовується Ca2+-помпами ендоплазматич-
ного ретикулуму при транспортуванні Ca2+, що надходить у клітину через депокеровані 
Cа2+-канали. Поглинання Ca2+ примембранними мітохондріями може також сприяти 
утриманню депокерованих Cа2+-каналів у відкритому стані [82]. Можливо, це пов’язано 
зі швидким усуненням мітохондріями високих концентрацій Са2+, які інактивують 
депокеровані Са2+-канали [137]. 

Таким чином, на основі відомих на сьогодні фактів можна запропонувати наступ-
ну модель функціонування та регуляції депокерованого входу Ca2+ у секреторні кліти-
ни. У стані спокою відбувається незначний витік Ca2+ з ендоплазматичного ретикулуму 
[123] та його транспортування з клітини Са2+-помпами плазмалеми [165]. Ці процеси 
зрівноважені з рівнозначним входом Ca2+ через депокеровані Cа2+-канали з подальшим 
його поглинанням Ca2+-помпами ендоплазматичного ретикулуму та примембранними 
мітохондріями. За цих умов робота Са2+-помп пригнічується високою концентрацією 
Ca2+ в ендоплазматичному ретикулумі [123], а STIM1 перебуває далеко від плазмалеми. 
При стимуляції агоністом відбувається утворення ІФ3, який активує ІФ3-чутливі Ca2+-
канали, що, в свою чергу, призводить до вивільнення Ca2+ з ендоплазматичного ретику-
луму та переміщення TRP3 у плазмалему. Зниження [Ca2+] в ендоплазматичному рети-
кулумі має два наслідки. По-перше, STIM1 транспортується до місць контакту ендопла-
зматичного ретикулуму з плазмалемою [135] й активує там попередньо наявні чи щойно 
сформовані завдяки транслокації TRPC3 депокеровані Ca2+-канали. По-друге, відбува-
ється активація Са2+-помп ендоплазматичного ретикулуму [123]. Ca2+, який транспорту-
ється в клітину через депокеровані Cа2+-канали, швидко поглинається розташованими 
неподалік примембранними мітохондріями [140] та Са2+-помпами ендоплазматичного 
ретикулуму, через що не відбувається глобального підвищення [Ca2+]i [123], хоча це не 
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виключає суттєвих локальних флуктуацій [Ca2+] у проміжку між ендоплазматичним 
ретикулумом і плазмалемою [71]. Мітохондрії, поглинувши Ca2+, інтенсифікують син-
тез АТФ, який використовується для роботи Ca2+-помп ендоплазматичного ретикулуму. 
Оскільки кальцієва ємність мітохондрій обмежена, поглинутий ними Ca2+ може згодом 
виходити з них і транспортуватися в ендоплазматичний ретикулум. [Ca2+] в ендоплазма-
тичному ретикулумі поступово зростає, що зменшує швидкість поглинання Ca2+ помпа-
ми [123] і, в свою чергу, призводить до підвищення [Ca2+] біля депокерованих Cа2+-
каналів та їх інактивації [136]. Врешті, настає момент, коли пул Ca2+ ендоплазматичного 
ретикулуму повністю відновлений. Тоді Са2+-помпа ендоплазматичного ретикулуму 
максимально інгібується і одночасно інактивуються депокеровані Са2+-канали завдяки 
припиненню активуючої дії STIM1 та локальному підвищенню [Ca2+]. Заповнення депо 
також призводить до переміщення TRP3 з плазмалеми у внутрішньоклітинні везикули 
[101]. Зрозуміло, що різні типи секреторних клітин мають свої особливості, тому мож-
ливо, що описані механізми регуляції депокерованого входу Ca2+ функціонують лише у 
частині з них. 

Підсумок. Таким чином, система передачі сигналів у секреторних клітинах за 
участі Ca2+ є надзвичайно складно організованою. На сьогодні для секреторних клітин 
ссавців можна виділити певні особливості проходження цих процесів. По-перше, всі 
мембранні органоїди здатні депонувати Ca2+, причому мітохондрії функціонують як 
бар’єри для поширення Ca2+-хвиль, розділяючи секреторну клітину на 2-3 функціональ-
но різних компартменти. По-друге, Ca2+-сигналізація ґрунтується на генерації локаль-
них і глобальних Ca2+-хвиль в основному за участі Ca2+-каналів депо (ІФ3-чутливих і 
ріанодинчутливих), а не плазматичної мембрани (потенціалокерованих чи рецепторке-
рованих). Ці сигнали виникають в апікальному полюсі клітини і поширюються завдяки 
Ca2+-індукованому вивільненню Ca2+. І, по-третє, вхід Ca2+ у секреторні клітини відбу-
вається здебільшого через депокеровані Ca2+-канали без значного підвищення [Ca2+]i. 

Проте екстраполювати всі ці закономірності на секреторні клітини інших груп 
тварин, зокрема безхребетних, повною мірою поки що не варто, особливо зважаючи на 
недавні дослідження, проведені на цих клітинах. 

Незважаючи на значні досягнення науки у дослідженнях кальцієвої сигналізації 
секреторних клітин, надалі залишаються не до кінця зрозумілими такі ключові її аспек-
ти, як депокерований вхід Ca2+, роль глобальних Ca2+-сигналів і Ca2+-сигналів у ядрі. 
Невідомими також є механізми взаємодії та розділення різних Ca2+-сигналів у одній 
клітині за впливу різних агоністів (наприклад – ацетилхоліну та холецистокініну в аци-
нарних панкреацитах). 
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In this rewiew we discuss present concepts of functioning of Ca2+-
transporting systems in secretory cells of exocrine glands. In details are de-
scribed voltage-operated, receptor-operated and store-operated Ca2+-channals of 
plasma membrane, ryanodine receptors, inositol-1,4,5-receptors of endoplasmic 
reticulum, Ca2+-pumps of plasma membrane and endoplasmic reticulum and 
Na+-Ca2+-exchanger of plasma membrane. Special attention is paid to coopera-
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