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Виходячи�з�аналіз��е�спериментальних�даних,�отриманих���ході�дослідження
Са2+-транспорт�вальних� систем� се�реторних� �літин� слинних� залоз� личин�и
Chironomus� plumosus,� запропоновано� �онцепцію�Са2+-ф�н�ціональних� одиниць.
З"ідно�з�нею,�Са2+-ф�н�ціональна�одиниця�–�це�абстра�тна�модель,�я�а�с�ладається
зі�системи�а�тивно"о�і�системи�пасивно"о�транспорт�вання�Са2+�та�мембрани,�що
забезпеч�є� �омпартменталізацію�цих� �атіонів.�Са2+-ф�н�ціональні� одиниці� є� І
(системи�а�тивно"о�і�пасивно"о�транспорт�вання�належать�одній�мембрані)�і�ІІ�тип�
(системи�а�тивно"о�і�пасивно"о�транспорт�вання�належать�різним�мембранам�однієї
�літини).�В�обох�випад�ах�Са2+-ф�н�ціональна�одиниця�є�не�статичною�стр��т�рою,
а�динамічною�системою,�я�а�забезпеч�є�підтримання�відповідної�[Ca2+]���цитозолі
та�може�переб�вати� �� трьох� станах.�Стан� спо�ою� хара�териз�ється� наявністю
динамічної�рівнова"и�між�вхідним�і�вихідним�пото�ами�Са2+.�У�стані�а�тивності�вхідний
(відносно� цитозолю)�поті��Са2+�переважає�над� вихідним,�а� ��стані� іна�тивації�–
навпа�и,�переважає�вихідний�поті�.�Чинни�ами,�я�і�за�рах�но��прямо"о�позитив-
но"о�чи�зворотно"о�не"ативно"о�зв’яз���забезпеч�ють�перехід�Са2+-транспорт�валь-
них�систем�між�різними�станами,�сл�"�ють��атіони�Са2+,�ос�іль�и�а�тивність�більшості
Са2+-транспорт�вальних�систем�залежить�від�їхньої�цитозольної��онцентрації.

Ендоплазматична�Са2+-ф�н�ціональна�одиниця�дослідж�ваних�се�реторних��лі-
тин�об’єдн�є�Са2+-помп��ендоплазматично"о�рети��л�м�,�ІФ

3
-ч�тливі�та�ріанодинч�т-

ливі�Са2+-�анали.�Я��наслідо�,�1)�додавання�ріанодин��до�середовища�ін��б�вання
залоз���с�бмі�ромолярній��онцентрації�спричиняє�збільшення�вміст��Са2+��� їхній
т�анині;�2)�стим�ляція� ІФ

3
-ч�тливих�Са2+-�аналів� запобі"ає�одночасній�стим�ляції

ріанодинч�тлвих�Са2+-�аналів�чи�навпа�и;�3)�"епарин�спричиняє�збільшення�вміст�
Са2+���т�анині�залоз,�оброблених�сапоніном,�але�лише�за�наявності���середовищі
ріанодин��в�а�тив�ючій�ріанодинч�тливі�Са2+-�анали��онцентрації.

Са2+-ф�н�ціональн��одиницю�плазматичної�мембрани�форм�ють�потенціал�е-
ровані� Са2+-�анали,�Na+–Ca2+-обмінни�� і� Са2+-помпа� плазматичної� мембрани.
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Це� прип�щення� баз�ється� на� том��фа�ті,�що�між� потенціал�ерованими�Са2+-
�аналами�та�Na+–Ca2+-обмінни�ом,�з�одно"о�бо��,�та�Na+–Ca2+-обмінни�ом�і�Са2+-
помпою�плазматичної�мембрани,�з�др�"о"о,�існ�ють�тісні�ф�н�ціональні�зв’яз�и
навіть� за� �мов� вн�трішньо�літинної� перф�зії.� До� певної� міри� стан� цієї� Са2+-
ф�н�ціональної�одиниці�визначається�залежністю�Na+–Ca2+-обмін��від�а�тивності
Na+–K+-помпи.�Її�хара�терною�озна�ою�є�та�ож�залежність�від�рівня�мембранно"о
потенціал�,�а�не�лише�від�цитозольної�[Ca2+].

Певні� Са2+-транспорт�вальні� системи� мож�ть� входити� до� �іль�ох� Са2+-
ф�н�ціональних�одиниць.�Ендоплазматично-мітохондріальна�Са2+-ф�н�ціональна
одиниця�с�ладається�з��аналів�вивільнення�Са2+�ендоплазматично"о�рети��л�м�
та�Са2+-�ніпортера�мітохондрій,�ос�іль�и�дія�на�вміст�Са2+���т�анині�слинних�залоз
ріанодин�� та� р�тенію� червоно"о,� а� та�ож� ІФ

3
� та� р�тенію� червоно"о� за� �мов

поєднання�їх���середовищі�ін��бації�є�неадитивною.
Пост�льован���онцепцію�можна�роз"лядати�я��робоч��"іпотез��для�з’яс�вання

ролі,�я���віді"рає��з"одженість�ф�н�ціон�вання�різних�Са2+-транспорт�вальних
систем���Са2+-си"налізації�і�не�лише���се�реторних��літинах�е�зо�ринних�залоз.

Ключові�слова: Са2+-ф�н�ціональні�одиниці,�Na+–Ca2+-обмінни�,�Са2+-помпа,
потенціал�еровані� Са2+-�анали,� ІФ

3
-ч�тливі� Са2+-�анали,

ріанодинч�тливі� Са2+-�анали,� Са2+-�ніпортер,� се�реторні
�літини,��онцепція.
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On�the�basis�of�analysis�of�experimental�data�received�during�investigation�of
Са2+-transporting� systems� of� secretory� cells� of� salivary� glands� of�Chironomus

plumosus�larvae,�a�conception�of�Са2+-functional�units�has�been�proposed.�According
to�this�conception,�Са2+-functional�unit�is�an�abstract�model�which�consists�of�with
active�and�passive�Са2+-transporting�systems�and�cellular�membrane�providing�Са2+

cations� compartmentalisation.� There� are� type� І� (active� and� passive� transporting
systems�located�in�the�same�membrane)�and�type�ІI�(active�and�passive�transporting
systems�located�in�different�membranes�of�the�same�cell)�Са2+-functional�units.�In
both�cases,�Са2+-functional�unit� is�not�a�static�structure,�but�a�dynamic�one,� that
ensure�proper�[Ca2+]�support�in�cytosol.�It�may�be�in�three�states:�1)�resting�state�the
is�characterised�by�a�dynamic�balance�between�the�influx�and�efflux�of�Са2+�flow;�2)
active�state�of�Са2+� influx�(regarding�cytosol)�prevailing�over�the�efflux;�3)� inactive
state�(oppositely,�Са2+�efflux�prevailing�over�its�influx).�Factors�which�due�to�direct
positive�or�negative� feedback�are�supporting�Са2+-transporting�systems� transition
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between�different�states,�are�Са2+�cations,�since�the�activity�of�majority�of�Са2+-trans-
porting�systems�depends�on�cytosol�concentration�of�Са2+.

Endoplasmic�Са2+-functional�unit�of�investigated�secretory�cells�combines�Са2+-
pump�of�endoplasmic�reticulum,�ІnsP

3
Rs�and�RyRs.�As�a�result�of�1)�ryanodine�adding

to�incubatory�medium�of�glands�in�submicromolar�concentration�causes�Са2+�content
increasing�in�their�tissue;�2)�ІnsP

3
Rs�stimulation�prevents�simultaneous�RyRs�stimulation

or�contrariwise;�3)�heparin�causes�Са2+�content�increasing�in�gland�tissue,�treated�with
saponin,�but�only�in�ryanodine�presence�in�medium�in�concentration�activating�RyRs.

Са2+-functional�unit�of�plasma�mambrane�are�formed�by�voltage-operated�Са2+-
channels,�Na+-Ca2+�exchanger�and�Са2+-pump�of�plasma�membrane.�That�assumption
is�based�on�the�fact�that�between�the�voltage-operated�Са2+-channel�and�Na+-Ca2+

exchanger,�from�one�side,�and�Na+-Ca2+�exchanger�and�Са2+-pump�of�plasma�memb-
rane,�from�the�other�side,�tight�functional�links�are�existing�even�in�case�of�intracellular
perfusion.�To�some�extent,�condition�of�this�Са2+-functional�unit�are�defined�by�Na+-
Ca2+�exchange�dependence�on�Na+-K+�pump�activity.� Its�peculiar�feature�is�also�a
dependence�on�membrane�potential�level,�not�only�on�cytosolic�[Ca2+].

Distinct�Са2+-transporting�systems�may�be�a�part�of�several�Са2+-functional�units.
Endoplasmic-mitochondrial�Са2+-functional�unit�consists�of�Са2+-release�channels�of
endoplasmic� reticulum� and�mitochondrial� Са2+-uniporter,� so� far� as� influence� of
ryanodine�and�ruthenium�red,�and�also�ІnsP

3
�and�ruthenium�red�under�the�condition

of��their�combination�in�incubation�medium�with�Са2+�content�of�salivary�glands�tissue
is�not�additive.

Postulated�conception�could�be�positioned�as�a�working�hypothesis�for�identifi-
cation� of� the� role� of� different�Ca2+-transporting� systems� in� coordination� of�Ca2+-
signalling�in�different�cells�other�than�secretory�cells�of�exocrine�glands.

Key�words: Ca2+-functional� unit,� Na+-Ca2+� exchanger,� Са2+-pump,� voltage-
operated�Са2+-channels,� InsP

3
R,�RyR,�Са2+-uniporter,� secretory

cells.

ВСТУП

Ви�ористов�ючи�різні�методичні�підходи���плазматичній�мембрані�се�реторних
�літин�слинних�залоз�личин�и�Chironomus� plumosus,� ідентифі�овано�потенціал-
�еровані�Са2+-�анали�[4,�8,�18],�Na+–Ca2+-обмінни��[6,�12,�17]�і�Са2+-помп��плаз-
матичної�мембрани�[9,�16].�Доведено�та�ож�наявність�Са2+-помпи�ендоплазма-
тично"о�рети��л�м�� [13,�16],�Са2+-�ніпортера�мітохондрій� [20],� IФ

3
-ч�тливих� та

ріанодинч�тливих�Са2+-�аналів� [1,�11,�13].�Роль�первинно"о�а"оніста���слинних
залозах��омара-дер"�на�може�віді"равати�АТФ,�ос�іль�и�на�плазматичній�мембрані
дослідж�ваних�се�реторних��літин�ідентифі�овані�P2Y-�і�P2X-рецептори�[14].

У� ході� дослідження� властивостей� цих� Са2+-транспорт�вальних� систем
з’яс�валося,�що�дея�і�їхні�властивості�неможливо�пояснити�без��рах�вання�тих
с�ладних�взаємовідносин,�я�і�існ�ють�між�ними.�Та�,�встановлено,�що�ампліт�да
потенціал�еровано"о�Са2+-стр�м��залежить�від�ф�н�ціональної�а�тивності��Na+–
Ca2+-обмінни�а�плазматичної�мембрани� [5].�У�свою�чер"�,�ампліт�да�вхідно"о
стр�м��Na+–Ca2+-обмін�� збільш�ється� внаслідо�� додавання� до� вн�трішньо�лі-
тинно"о� розчин�� бло�атора�Са2+-помпи� еозин�� Y� [15].� Існ�ють� та�ож� с�ладні
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взаємовідносини�між��аналами�вивільнення�Са2+�із�вн�трішньо�літинних�депо�–
ІФ

3
-ч�тливими�та�ріанодинч�тливими�[1],�а�та�ож�між��аналами�вивільнення�Са2+

та�Са2+-�ніпортером�мітохондрій��[2].�Це�наштовхн�ло�нас�на�д�м���про�необхід-
ність�пош����за"альних�за�ономірностей�між�встановленими�фа�тами.

МАТЕРІАЛИ
І
МЕТОДИ
ДОСЛІДЖЕНЬ

У�роботі� проаналізовано�е�спериментальні� дані,� отримані� раніше� з�метою
ідентифі�ації�та�встановлення�властивостей�ріанодинч�тливих�та�ІФ

3
-ч�тливих�Са2+-

�аналів�ендоплазматично"о�рети��л�м��[1,�13],�потенціал�ерованих�Са2+-�аналів
[5,� 7],�Na+–Ca2+-обмінни�а� [15,� 19]� плазматичної�мембрани� та�Са2+-�ніпортера
мітохондрій�[2]�се�реторних��літин�слинних�залоз�личин�и�Chironomus�plumosus.

Властивості�ріанодинч�тливих�і�ІФ
3
-ч�тливих�Са2+-�аналів,�а�та�ож�Са2+-�ніпор-

тера�мітохондрій,�дослідж�вали,�аналіз�ючи�зміни�вміст��Са2+� ��т�анині�залоз
після�їхньо"о�ін��б�вання�з�відповідним�а�тиватором�чи�бло�атором�–�ріанодином
(5� або� 500� нмоль/л),� ІФ

3
� (10�м�моль/л),� "епарином� (500�м�"/мл)� чи� р�тенієм

червоним�(10�м�моль/л)�[13,�20].
Стр�м�через�потенціал�еровані�Са2+-�анали�дослідж�вали�з�ви�ористанням�ме-

тод��фі�сації�потенціал��за��мов�вн�трішньо�літинної�перф�зії�[4].�Застосов�ючи
цей�метод�реєстр�вали�і�стр�м�Na+–Ca2+-обмін��–���відповідь�на�раптове�"іперпо-
ляриз�вальне�зміщення�мембранно"о�потенціал��плазматичної�мембрани�(деталь-
ніше�див.�[12]).�У�цих�дослідженнях�ви�ористов�вали�бло�атор�Са2+-помп�еозин�Y
(10�м�моль/л)� і�Na+–K+-помпи��абаїн� (25�м�моль/л),� а� та�ож�АТФ� (1�ммоль/л)� і
відновлений�"л�татіон�(GSH,�1�ммоль/л).�Достовірність�різниці�між�двома�статис-
тичними�"р�пами�визначали�за�Стьюдентом�[3].�Інші��мови�проведення�е�спери-
ментальних�досліджень�наведені���підписах�до�рис�н�ів.

РЕЗУЛЬТАТИ
ДОСЛІДЖЕННЯ
ТА
ЇХНЄ
ОБГОВОРЕННЯ

Концепція�Са2+-ф(н)ціональних
одиниць
У�тих�випад�ах,��оли�система�є�досить�с�ладною,�її�треба,�для�поле"шення

опис��процесів���ній,�спростити�до�„ідеальної�системи”.�Я�що�йдеться�про�підтри-
мання�цитоплазматичної�[Са2+],�„ідеальною�системою”�може�б�ти�Са2+-ф�н�ціо-

нальна�одиниця.

У�найпростішом��випад���ця�абстра�тна�модель�с�ладається�з�одно"о�Са2+-
�анал�� (системи� пасивно
о� транспорт�вання),�Са2+-помпи� (системи� а�тивно
о

транспорт�вання)�та�мембрани,�що�забезпеч�є��омпартменталізацію��атіонів�Са2+.
Власне�б�дь-я���ділян����літини�ціл�ом�доречно�абстра"�вати�до�та�ої�Са2+-

ф�н�ціональної� одиниці.� За� стр��т�рою� їх�можна� поділити� на� два� типи.�Са2+-

ф�н�ціональн��одиницю�І�тип��форм�ють�системи�а�тивно"о�і�пасивно"о�транс-
порт�вання�однієї�мембрани,�напри�лад,�Са2+-�анали�і�Са2+-помпа�ендоплазма-
тично"о�рети��л�м��або�Са2+-�анали�і�Са2+-помпа�плазматичної�мембрани.

До�с�лад��Са2+-ф�н�ціональної�одиниці�ІІ�тип��входять�система�а�тивно"о�і
система� пасивно"о� транспорт�вання,� я�і� належать� різним�мембранам� однієї
�літини,�напри�лад,�Са2+-�анали�плазматичної�мембрани�і�Са2+-помпа�ендоплазма-
тично"о�рети��л�м�.�Принципової�відмінності���властивостях�між�Са2+-ф�н�ціо-



Біоло�ічні	ст�дії	/	Studia	Biologica	•	2008	•	Том	2/№1	•	C.	33–50

КОНЦЕПЦІЯ
 Са2+-ФУНКЦІОНАЛЬНИХ
 ОДИНИЦЬ
 У
 ЗАСТОСУВАННІ
 ДО
 СЕКРЕТОРНИХ
 КЛІТИН... 37

нальними�одиницями�двох�типів�немає�(або�нам�про�це�нічо"о�невідомо).�Том�
та�а��ласифі�ація�є�досить-та�и��мовною�і�необхідною�для��ращо"о�роз�міння
цьо"о�поняття.

Наба"ато�важливіше�зверн�ти��ва"��на�те,�що�Са2+-ф�н�ціональна�одиниця
є�не�статичним��твором�(стр��т�рою),�а�динамічною�системою,�я�а�забезпеч�є
підтримання�відповідної�[Са2+]���цитозолі�та�може�переб�вати���трьох�станах�–
спо�ою,�а�тивності�й�іна�тивації.�Більше�то"о,�збільшення�цитозольної�[Са2+],
я�е�спостері"ається�при�переході�Са2+-ф�н�ціональної�одиниці�зі�стан��спо�ою��
стан�а�тивності,�є�обмежене�в�просторі�та�швид�оплинне�і�називається�ло�альним
Са2+-спай�ом,�пафом�чи�спар�ом.

У�свою�чер"�,�чинни�ами,�я�і�за�рах�но��прямо"о�позитивно"о�чи�зворотно"о
не"ативно"о�зв’яз���забезпеч�ють�перехід�Са2+-транспорт�вальних�систем�між
різними�станами,�в�основном��сл�"�ють��атіони�Са2+,�ос�іль�и�а�тивність�більшості
Са2+-транспорт�вальних�систем�залежить�від�їхньої�цитозольної��онцентрації.

Рівень�Ca2+���цитозолі�є�рез�льтатом�двох�протилежно�спрямованих�пото�ів
Са2+.�Вхідний�поті��(відносно�цитозолю,�P

in
)�забезпеч�є�надходження�поза�лі-

тинно"о�Са2+�через�плазматичн��мембран��чи�йо"о�вивільнення�з�вн�трішньо�лі-
тинних�депо�і�реаліз�ється�ф�н�ціон�ванням�пасивних�Са2+-транспорт�вальних
систем.�Протилежно�спрямований�вихідний�поті��(P

out
)�забезпеч�є�зменшення

цитозольної�[Ca2+]�за�рах�но��йо"о�а�тивно"о�виведення���поза�літинне�середо-
вище�і/чи���вн�трішньо�літинні�депо.

У�стані�спо�ою�(фізіоло�ічно�о�спо�ою)�між�цими�пото�ами�існ�є�динамічна
рівнова"а:

P
in�

=�P
out
, (1)

але�завжди,�на�чом��слід�особливо�на"олосити,�і�P
in�
>�0,�і

�
P

out
�>�0.�Том��Са2+-

ф�н�ціональна�одиниця�є�справді�динамічною�системою.
Дія�"ормон��чи�медіатора�спричиняє�збільшення�вхідно"о�пото��,�рівнова"а

пор�ш�ється�і�Са2+-ф�н�ціональна�одиниця�переходить���стан�а�тивності:

P
in�

>�P
out
. (2)

Тим�не�менше,�та�ий�стан�є��орот�отривалим�(нестабільним),�ос�іль�и�ло-
�альне� зростання�цитозольної� [Са2+]� спричиняє� збільшення� вихідно"о�пото��.
Не� настає� та�ож� і� рівнова"а� на� новом�,� енер"етично� вищом�� рівні,� ос�іль�и
паралельно�до�а�тив�вання�цитозольним�Са2+�систем�вихідно"о�пото���відб�ва-
ється�при"нічення�ним,�за�рах�но��зворотних�не"ативних�зв’яз�ів,�систем�вхід-
но"о�пото���–�настає�стан�іна�тивації:

P
in�

<�P
out
. (3)

Наслід�ом�та�о"о�ф�н�ціон�вання�системи�є�зниження�цитозольної� [Са2+]
до�стан��фізіоло"ічно"о�спо�ою,��оли�ці��атіони�не�мож�ть�сл�"�вати�чинни�ами
ні�прямо"о�позитивно"о,�ні�зворотно"о�не"ативно"о�зв’яз��.�Система�поверта-
ється�до�стан��динамічної�рівнова"и,�описаної�рівнянням�(1).

У�дея�их�випад�ах�стан�Са2+-ф�н�ціональної�одиниці�може�визначатися�не
лише� рівнем� цитозольно"о� Са2+,� але� і� значенням�мембранно"о� потенціал�.
Зо�рема,�тоді,��оли�до�с�лад��Са2+-ф�н�ціональних�одиниць�входять�Са2+-траспор-
т�вальні�системи�плазматичної�мембрани,�я�і�мають�виражен��потенціалозалеж-
ність�–�потенціал�еровані�Са2+-�анали�чи�Na+–Ca2+-обмінни�.
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За�дії�б�дь-я�о"о�стим�лятора�Са2+-ф�н�ціональна�одиниця�відповідає�я��єдине
ціле.�Ф�н�ціон�вання�Са2+-транспорт�вальної�системи�не���с�ладі�Са2+-ф�н�ціональної
одиниці�є�неефе�тивним,�том��що�за�та�их��мов�не�може�б�ти�забезпечена�дис�-
ретність�Са2+-си"нал�.�Надходження�Са2+���цитозоль�чи�вн�трішньо�літинними��ана-
лами,�чи��аналами�плазматичної�мембрани�б�де�с�проводж�ватися�лише�статич-
ним�збільшенням�йо"о��онцентрації.�Анало"ічно,�збільшення�а�тивності�Са2+-помпи
чи�Na+–Ca2+-обмінни�а�спричинить�лише�зниження�цитозольної� [Са2+]�до�то"о
рівня,� нас�іль�и� дозволить� це� зробити� їхня� спорідненість� до�Са2+.� І� лише� за
�з"оджено"о�ф�н�ціон�вання�систем�пасивно"о�й�а�тивно"о�транспорт�вання,
об’єднаних���Са2+-ф�н�ціональн��одиницю,�можливим�є�"енер�вання�Са2+-си"нал�.

Ендоплазматична
Са2+-ф(н)ціональна
одиниця
У�се�реторних��літинах�слинних�залоз�личин�и��омара-дер"�на�ІФ

3
-ч�тливі�та

ріанодинч�тливі�Са2+-�анали�разом�з�Са2+-помпою�мембрани�ендоплазматично"о
рети��л�м��форм�ють�ендоплазматичн��Са2+-ф�н�ціональн��одиницю,�я�а�за
стр��т�рою�належить�до�І�тип��(рис.�1).�За�відс�тності�а"оніста�спонтанне�вивіль-
нення�Са2+�ріанодинч�тливими��аналами���цитозоль�(Са2+-інд��оване�вивільнення

Са2+)��омпенс�ється�йо"о�транспорт�ванням�помпою���люмен�ендоплазматично"о
рети��л�м�,� том��фізіоло"ічна� відповідь� не� вини�ає.� Встановлюється� певна
динамічна�рівнова�а�між�двома�постійними�пото�ами�Са2+.

Звичайно,�та�і�принципи�ор"анізації�ф�н�ціон�вання�Са2+-транспорт�вальних
систем�передбачають�витрати�вели�ої��іль�ості�енер"ії.�Але�власне�завдя�и�цьом�
ло�альне�збільшення�цитозольної�[Са2+]�підтрим�є�ч�тливість�Са2+-ф�н�ціональної
одиниці�до�ІФ

3
�(і,�відповідно,�цілої��літини�до�а"оніста)�на�досить�висо�ом��рівні

(рис.�1,�А).�Я��наслідо�,� навіть�незначне�зростання� ІФ
3
� ��цитозолі� спричиняє

зміщення�рівнова"и���бі��вивільнення�Са2+�із�депо�(рис.�1,�Б).
Одна��цей�процес�обмежений���часі,�ос�іль�и�висо�і�[Са2+]�при"ніч�ють�обидва

типи��аналів�(рис.�1,�В),�запобі"аючи�надмірном��сп�стошенню�депо.
Наше�прип�щення� співзв�чне� з� "іпотезою�Канцели� та� співавт.� [26],� я�ою

пост�люється�наявність�осциляторної�одиниці,�що�с�ладається�з�ріанодинч�тли-
во"о�та�ІФ

3
-ч�тливо"о�Са2+-�аналів.�Власне�ф�н�ціон�вання�та�ої�осциляторної

одиниці�забезпеч�є�"енерацію,�на�д�м���авторів,�Са2+-хвиль���цитоплазмі.
Гіпотеза� про� об’єднання�Са2+-транспорт�вальних� систем� певної� ділян�и

цитоплазми���Са2+-ф�н�ціональн��одиницю�дає�змо"��"либше�зроз�міти�механізми
взаємозв’яз���між�цими�системами.�Крім�то"о,�поняття�Са2+-ф�н�ціональна� оди-

ниця�є�значно�ширшим,�ніж�осциляторна�одиниця,�ос�іль�и�йо"о�можна�застос�вати
до�набор��Са2+-транспорт�вальних�систем�б�дь-я�ої�ділян�и�цитоплазми,���том�
числі�і�тих,�діяльність�я�их�не�пов’язана�з�"енерацією�Са2+-хвиль�(осциляціями�Ca2+).

Виходячи�із�наведених�вище�принципів�ор"анізації�ендоплазматичної�Са2+-
ф�н�ціональної� одиниці,� можна� пояснити� раніше� отримані� нами� рез�льтати,
тра�т�вання�я�их�раніше�ви�ли�ало�дея�і�тр�днощі.

По-перше,�ріанодин���висо�их��онцентраціях�(500�нмоль/л;�рис.�2)�збільш�є,
діючи���стані�спо�ою�(рис.�1,�А),�вміст�Са2+���т�анині�залоз��наслідо��зміщення
рівнова"и�в�бі��транспорт�вання�Са2+���люмен�ендоплазматично"о�рети��л�м�.

По-др�"е,�додавання�ріанодин��до�середовища�ін��бації���низь�ій��онцент-
рації�(5�нмоль/л;�рис.�3)�спричиняє�вивільнення�депоновано"о�Са2+.�Я�що�ви�ид
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Са2+�внаслідо��цьо"о�не�дося"ає�певно"о��ритично"о�рівня,�то�це�с�проводж�ється
незначною�а�тивацією�ІФ

3
-ч�тливих�Са2+-�аналів�завдя�и�підвищенню�ч�тливості

системи�до�ендо"енно"о�ІФ
3
,�я�ий,�очевидно,�продовж�є�спонтанно��творюватися

за� �мов� дослід�.� Я�� наслідо�,� за� наявності� ріанодин�� �� середовищі� ін��бації
"епарин,�при"ніч�ючи�ІФ

3
-ч�тливі�Са2+-�анали,�спричиняє�збільшення�вміст��Са2+

��т�анині�залоз�(рис.�3,�Б).�У��онтрольних��мовах�(без�ріанодин�)�ефе�т�"епарин�
ми�зареєстр�вати�не�змо"ли�[13].

Рис.�1. Ци�л	а�тивності	ендоплазматичної	Са2+-ф�н�ціональної	одиниці	се�реторних	�літин	слинних
залоз	личин�и	Chironomus� plumosus:
А	–	стан� спо	ою	Са2+-ф�н�ціональної	одиниці,	за	я�о�о	підтрим�ється	висо�а	ч�тливість
до	 ІФ

3
;	Б	 –	стан� а	тивності	Са2+-ф�н�ціональної	 одиниці,	 я�ий	дося�ається	 завдя�и	дії

а�оніста	на	ІФ
3
-ч�тливі	Са2+-�анали	і	три�ерній	а�тивації	ріанодинч�тливих	Са2+-�аналів;	В	–

стан� іна	тивації�Са2+-ф�н�ціональної	одиниці,		протя�ом	я�о�о	рівнова�а	зміщ�ється	в	бі�
депон�вання	Са2+	і	система	переходить	�	стан	спо�ою;
RyR	–	ріанодинч�тливий	Са2+-�анал,	InsP

3
R	–	ІФ

3
-ч�тливий	Са2+-�анал,	SERCA	–	Са2+-помпа

ендоплазматично�о	рети��л�м�;	 [Ca2+]
small

,	 [Ca2+]
middle

	 і	 [Ca2+]
high

	–	низь�а,	середня	 і	висо�а
цитозольна	�онцентрація	�атіонів	Са2+;	InsP

3
	–	ІФ

3

Fig.�1. Activity	cycle	of	endoplasmic	Ca2+-functional	unit	of	Chironomus�plumosus	larvae	secretory	cells
of	salivary	glands:
A	–	 resting� state	of	Ca2+-functional	unit,	 in	which	high	sensitivity	 to	 InsP

3
	 is	supporting;	Б	–

activated� state	of	Ca2+-functional	unit	is	achieved	due	to	agonist	effect	to	InsP
3
Rs	and	trigger

activation	RyRs;	В	–	inactivated�state	of	Ca2+-functional	unit,	balance	displacement	in	the	side
of	Ca2+	deposition	and	as	a	result	system	pass	to	a	resting	state
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Рис.�3. Залежність	ф�н�ціон�вання	ІФ
3
-ч�тливих	Са2+-�аналів	від	стан�	ріанодинч�тливих	Са2+-�аналів

[1]:	зміни	вміст�	Са2+	�	т�анині	залоз,	оброблених	сапоніном,	під	впливом	ІФ
3
	(А)	та	�епарин�

(Б)	за	відс�тності	і	наявності	ріанодин�	�	середовищі	ін��бації;	залози	ін��б�вали	�	номінально

без�альцієвом�	середовищі;	[Na+]	=	15,3	ммоль/л,	[K+]	=	129,94	ммоль/л;	[ІФ
3
]	=	10	м�моль/л,

[�епарин]	=	500	м��/мл,	[ріанодин]	=	5	нмоль/л;	*	–	різниця	порівняно	з	�онтролем	достовірна

з	P	<	0,05,	**	–	з	P	<	0,01,	###	–	різниця	порівняно	з	�епаринвмісним	достовірна	з	P	<	0,001;

n	=	6

Fig.�3. InsP
3
R	functioning	dependence	on	RyRs	state	[1]:

Ca2+-content	changes	in	tissue	of	salivary	glands,	treated	with	saponin,	under	the	influence	of

InsP
3
	 (А)	 and	heparin	 (Б)	 at	 absence	and	presence	of	 ryanodine	 in	 the	 incubatory	medium;

glands	were	treated	in	nominal	Ca2+	free	medium;	[Na+]	=	15.3	mmol/l,	[K+]	=	129.94	mmol/l;

[ІnsP
3
]	=	10	μmol/l,	[heparin]	=	500	μg/ml,	[ryanodin]	=	5	nmol/l;	*	–	difference	is	significant	in

comparison	to	control	with	P	<	0.05,	**	–	P�<		0.01,	###	–	difference	is	significant	in	comparison

to	heparin-containing	medium	with	P	<	0.001;	n	=	6

Рис.�2. Зміна	вміст�	Са2+	�	т�анині	слинних	залоз,	оброб-

лених	сапоніном,	під	впливом	ріанодин�	�	�онцент-

рації	500	нмоль/л	[1,	13]:

[Na+]	=	15,3	ммоль/л,	 [К+]	=	129,94	ммоль/л;	 *	–

різниця	порівняно	з	�онтролем	достовірна	з	P	<	0,05,

n	=	7

Fig.�2. Ca2+-content	 changes	 in	 tissue	 of	 salivary	 glands,

treated	with	saponin,	under	the	influence	of	ryanodin

in	concentration	500	nmol/l	[1,	13]:

[Na+]	 =	 15.3	mmol/l,	 [К+]	 =	 129,94	mmol/l;	 *	 –

difference	is	significant	in	comparison	to	control	with

P�<	0.05;	n	=	7
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І�по-третє.�У�випад��,��оли�вивільнення�Са2+�з�депо�ріанодином���часі�збі"а-
ється�з�а�тивацією�йо"о�вивільнення�е�зо"енним�ІФ

3
,�Са2+-ф�н�ціональна�одиниця

переходить���стан�іна�тивації�(рис.�1,�В),�що,�маб�ть,�і�спостері"алося���представ-
леном��на�рис.�3,�А�е�сперименті.

Са2+-ф(н)ціональна
одиниця
плазматичної
мембрани
Метод�вн�трішньо�літинної�перф�зії�дає�змо"��здійснювати,�я��вважається,

повний��онтроль�над��онцентраційними�"радієнтами�іонів,�що�прони�ають�через
мембран�.�Тим�не�менше,�нами�встановлено,�що�між�потенціал�ерованими�Са2+-
�аналами�та�Na+–Ca2+-обмінни�ом�плазматичної�мембрани�існ�ють�тісні�ф�н�ціо-
нальні�зв’яз�и�навіть�за��мов�вн�трішньо�літинної�перф�зії�[5].

На�рис.�4��риві�1�і�2�відображають�залежність�ампліт�ди�Са2+-стр�м��від�наяв-
ності�натрієво"о�"радієнта�за�різних�значень�фі�совано"о�потенціал��і�ви�ористання
вн�трішньо�літинно"о� розчин�� без� Са2+-Mg2+-ЕГТА-б�фера;� �риві� 3� і� 4� –
відображають�цю�ж�залежність�за�вн�трішньо�літино"о�розчин��зі�стабілізованою
[Са2+]��на�рівні�10�м�моль/л.��Звертає�на�себе��ва"�,�що�за�стабілізовано"о�рівня
цитозольно"о�Са2+�залежність�ампліт�ди�потенціал�еровано"о�Са2+-стр�м��я��від
рівня�фі�совано"о�потенціал�,�та��і�від��онцентраційно"о�натрієво"о�"радієнта�є
менш�вираженою.�Аналіз�ючи�ці�дані,�ми�зробили�висново�,�що�залежність�ампліт�-
ди�Са2+-стр�м�� від� наявності� натрієво"о� "радієнта� з�мовлена� не� підвищеною
прони�ністю�Са2+-�аналів�для�одновалентних��атіонів,�а�залежністю�їхньої�провіднос-
ті�від�ф�н�ціон�вання�Na+–Ca2+-обмінни�а�[10].

Встановлено�та�ож� [15],�що�внаслідо��додавання�до�вн�трішньо�літинно"о
розчин��бло�атора�Са2+-помпи�еозин��Y�ампліт�да�вхідно"о�стр�м��Na+–Ca2+-обмін�
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Рис.�4. Залежність	 ампліт�ди	 вхідно�о	 потенціал�еровано�о	Са2+-стр�м�	 від	 натрієво�о	 �онцент-

раційно�о	�радієнта	за	різних	значень	фі�совано�о	потенціал�	та	[Ca2+]	�	цитозолі	[5,	7]:

[Na+]
e�
=	136,9	(�риві	1�і�3)	або	16	(�риві	2�і�4)	ммоль/л,	[Са2+]

e
	=	1,76	ммоль/л,	[Na+]

і��
=	16	ммоль/л;

[Са2+]
і
	=	10	м�моль/л	(�риві	3	і	4;	Са2+-Mg2+-ЕГТА-б�фер)	або	не	задавали	(�риві	1	і	2);	фі�со-

ваний	потенціал	-85,	-65	або	-45	мВ,	тестований	–	-25	мВ;	n	=	6

Fig.�4. Inward	voltage-dependent	Са2+-current	dependence	on	sodium	concentration	gradient	in	differ-

ence	values	of	holding	potential	and	[Ca2+]	in	cytosol	[5,	7]:

[Na+]
e�
=	136.9	(curves	1	and	3)	or	16	(curves	2	and	4)	mmol/l,	[Са2+]

e
	=	1,76	mmol/l,	[Na+]

і��
=	16	mmol/l;

[Са2+]
і
	=	10	μmol/l	(curves	3	and	4;	Са2+-Mg2+-EGTA-buffer)	or	nominal	Ca2+	free	solution	(curves	1

and	2);	holding	potential	-85,	-65	or	-45	mV,	tested	potential	–	-25	mV;	n	=	6
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дещо� збільш�валася� (рис.� 5,�А).� Анало"ічно�діє� й� інший�бло�атор�Са2+-помпи
ортованадат����онцентрації�10�м�моль/л,�стим�люючий�ефе�т�я�о"о,�правда,�змен-
ш�вався�за��онцентрації�100�м�моль/л.�Відомо,�що�еозин�Y�є�досить-та�и�специфіч-
ним�ін"ібітором�Mg2+,�АТФ-залежних�систем�а�тивно"о�транспорт�вання�Са2+�та
не�при"ніч�є�Na+–Ca2+-обмінни��[21].�Тим�більше,�він�не�може�а�тив�вати�ф�н�ціон�-
вання�обмінни�а.� Том�� збільшення� ампліт�ди� вхідно"о� стр�м��Na+–Ca2+-обмін�
(�атіони�Са2+�зв’яз�ються�з�вн�трішньо�літинно"о�бо���плазматичної�мембрани)
з�мовлене� при"ніченням�Са2+-помпи� плазматичної� мембрани� (і,� відповідно,
збільшення�[Ca2+]

i
���вн�трішньо�літинном��примембранном��просторі).

А�введення�в��літин��АТФ�на�фоні�1�ммоль/л�GSH�с�проводж�ється�зменшенням
ампліт�ди�вхідно"о�стр�м��Na+–Ca2+-обмін��(рис.�5,�Б).�Причиною�зменшення�стр�м�
��цьом��випад���є,�на�наш��д�м��,�стим�ляція�надлиш�ом�АТФ�ф�н�ціон�вання
Са2+-помпи�плазматичної�мембрани,�ос�іль�и�пор�шення�а��м�лювання�Са2+��
мітохондріях�чи�вивільнення�йо"о�з�депо�не�впливало�на�ампліт�д��стр�м��Na+–
Ca2+-обмін�.�Ціл�ом�можливо,�що�це�з�мовлено�особливостями�ло�алізації�цих
Са2+-транспорт�вальних�систем�чи�ор"анел,�я�і�їх�містять.�Стим�лювання�Са2+-
помпи� призводить� до� зменшення� [Ca2+]

�
�� цитозолі� і,� відта�,� до� при"нічення

ф�н�ціон�вання�Na+–Ca2+-обмінни�а.
Отже,�тісні�ф�н�ціональні�зв’яз�и�існ�ють�і�між�Na+–Ca2+-обмінни�ом�та�Са2+-

помпою�плазматичної�мембрани.�Том��ми�маємо�підстави�"оворити�про�наявність
Са2+-ф�н�ціональної�одиниці�плазматичної�мембрани.��На�відмін��від�вище-
описаної�ендоплазматичної�Са2+-ф�н�ціональної�одиниці,��атіони�Са2+���цьом�

Рис.�5. Зміна	ампліт�ди	вхідно�о	стр�м�	Na+–Ca2+-обмін�	внаслідо�	бло��вання	Са2+-помпи	еозином

Y	 (А)	 та	 її	 стим�лювання	аденозинтрифосфатом	за	наявності	 �	 середовищі	 відновлено�о

�л�татіон�	(Б)	 [15]:

[Na+]
e�
=	136,9	ммоль/л,	[Са2+]

e
	=	1,76	ммоль/л,	[Na+]

і��
=	16	ммоль/л;	[еозин	Y]

e
	=	10	м�моль/л;

[GSH]
і
	=	1	ммоль/л,		[АТФ]

і
	=	1	ммоль/л;	фі�сований	потенціал	-20	мВ,	тестований	–	-60	мВ;	***

і	###	–	зміна	достовірна	відповідно	відносно	�онтролю	та	відносно	GSH	з	P	<	0,001;	n	=	6	і	10

Fig.�5. Inward	current	amplitude	change	of	Na+-Ca2+	exchange	as	a	result	of	Са2+-pump	inhibition	with

eosin	Y	(А)	and	its	stimulation	with	ATP	in	presence	reduced	glutathione	(Б)	[15]:

[Na+]
e�
=	 136.9	mmol/l,	 [Са2+]

e
	 =	 1.76	mmol/l,	 [Na+]

і� �
=	 16	mmol/l;	 [eosin	 Y]

e
	 =	 10	μmol/l;

[GSH]
і
	=	1	mmol/l,	[АТФ]

і
	=	1	mmol/l;	holding	potential	-20	mV,	tested	potential	-60	mV;	***	and

###	–	difference	is	significant	in	comparison	to	control	and	GSH	with	P	<	0.001;	n	=	6	and	10
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випад���не�депон�ються�в�обмеженом��просторі,�а�виводяться���поза�літинне
середовище.�Але�для�роз�міння�значення�цієї�Са2+-ф�н�ціональної�одиниці�прин-
ципово"о�значення�це�не�має.

До�певної�міри�стан�Са2+-ф�н�ціональної�одиниці�плазматичної�мембрани
визначається�залежністю�Na+–Ca2+-обмін��від�а�тивності�Na+–K+-помпи:�наявність
��середовищі��абаїн��дещо�нівелювало�ефе�т�збільшення�поза�літинної�чи�вн�т-
рішньо�літинної��онцентрації�K+�(рис.�6),�а�та�ож�підсилювало�ефе�т�зменшення
поза�літинної��онцентрації�Na+�на�ампліт�д��вхідно"о�стр�м��Na+–Ca2+-обмін��[19].

Рис.�6. Залежність	ампліт�ди	вхідно�о	стр�м�	Na+–Ca2+-обмін�	від	поза�літинної	(А)	і	вн�трішньо�лі-

тинної	 (Б)	 [К+]	 за	 наявності	 і	 відс�тності	 �абаїн�	 в	 середовищі	 [19]:	 не�ативні	 значення
ампліт�ди	–	 вхідний	напрям	стр�м�,	 позитивні	 –	 вихідний	напрям;	 [Na+]

e
	 =	 120	ммоль/л,

[Са2+]
e
	=	1,76	ммоль/л,	[Na+]

і
	=	16	ммоль/л;	[К+]

і
	=	0	ммоль/л	(А),	[К+]

e
	=	5,36	ммоль/л	(Б);

[�абаїн]	=	25	м�моль/л;	фі�сований	потенціал	 -20	мВ,	 тестований	–	 -60	мВ;	за	�онтроль

прийнято	ампліт�д�	стр�м�	за	відс�тності	K+	�	середовищі;	*	–	зміна	достовірна	відносно
�онтролю	з	P	<	0,05;	**	–	з	P	<	0,01;	***	–	з	P	<	0,001;	n	=	7	і	6

Fig.�6. Inward	current	amplitude	dependence	of	Na+-Ca2+	exchange	on	extracellular	(А)	and	intracellular

(Б)	[К+]	in	presence	and	absence	ouabain	in	medium	[19]:
negative	amplitude	 values	–	 inward	current,	positive	–	outward	current;	 [Na+]

e
	=	120	mmol/l,

[Са2+]
e
	 =	 1.76	mmol/l,	 [Na+]

і
	 =	 16	mmol/l;	 [К+]

і
	 =	 0	mmol/l	 (А),	 [К+]

e
	 =	 5.36	mmol/l	 (Б);

[ouabain]	=	25	μmol/l;	holding	potential	-20	mV,	testing	potential	-60	mV;	current	amplitude	in

absence	of	K+	was	taken	as	a	control;	*	–	difference	is	significant	in	comparison	to	control	with

P	<	0.05;	**	–	with	P	<	0.01;	***	–	with	P	<	0.001;	n	=	7	and	6
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Очевидно,� та�а�ор"анізація� взаємовідносин�між�Са2+-транспорт�вальними
системами� плазматичної� мембрани� віді"рає� важлив�� роль� для� "енер�вання
фізіоло"ічно"о�Са2+-си"нал����базальном���альцієвом��домені�–�примембран-
ном��просторі�базальної�(базо-латеральної)�частини�се�реторних��літин�слинних
залоз� личин�и�Chironomus� plumosus,� відо�ремленом�� [2]� від� іншої� частини
цитоплазми�надзвичайно�щільним�шаром��мітохондрій.

Хара�терною�озна�ою�Са2+-ф�н�ціональної�одиниці�плазматичної�мембрани�є
її�залежність�від�рівня�мембранно�о�потенціал�,�а�не�лише�від�цитозольної�[Ca2+].
Власне�деполяризація�плазматичної�мембрани�внаслідо��а�тивації�моле��лою�АТФ
P2X-рецепторів� спричиняє� перехід� цієї� Са2+-ф�н�ціональної� одиниці� �� стан
а�тивності,�що�дося"ається�а�тивацією�потенціал�ерованих�Са2+-�аналів.�Та�ий
висново��можна�зробити,�я�що,�звичайно,�не�в�лючати�P2X-рецептори�до�с�лад�
Са2+-ф�н�ціональної�одиниці�плазматичної�мембрани�(��нас�немає�е�сперимен-
тальних�даних,�я�і�б�свідчили,�що�P2X-рецептори�входять�до�с�лад��цієї�одиниці,
хоча�повністю�від�идати�та���можливість�не�можна).

Обмеження�надходження�Са2+���цитозоль�(іна�тивація�Са2+-ф�н�ціональної

одиниці)�теж�реаліз�ється�не�лише�збільшенням�цитозольної�Са2+,�а�й�подальшою
деполяризацією�плазматичної�мембрани,�тобто�внаслідо��не�лише�Са2+-залежної,
а�й�потенціалозалежної�іна�тивації�Са2+-�аналів.�Крім�то"о,�деполяризація�мемб-
рани�має�часове�обмеження�для�розвит����альцієвої�відповіді�ще�й�за�рах�но�
а�тивації�висо�опоро"ових�потенціал�ерованих�К+-�і�Cl–-�аналів.�Гіперполяризація
мембрани,�що� вини�ає� внаслідо�� виход�� �атіонів� К+� потенціал�ерованими�К+-
�аналами� (�алієвий�еле�трохімічний� "радієнт� спрямований� з� �літини)� та� вход�
аніонів�Cl–�потенціал�ерованими�Cl–-�аналами�(хлорний�еле�трохімічний�"радієнт
спрямований����літин�),�обмеж�є�в�часі�можливість�Na+–Ca2+-обмінни�а�транспор-
т�вати�Са2+����літин�.�Том��"оловне�значення�Na+–Ca2+-обмінни�а,�я��і�Са2+-помпи
плазматичної�мембрани,�є�виведення�Са2+���поза�літинне�середовище�і,�тим�самим,
переведення�Са2+-ф�н�ціональної�одиниці�плазматичної�мембрани���стан�спо�ою.

Ендоплазматично-мітохондріальна
Са2+-ф(н)ціональна
одиниця
У�се�реторних��літинах�слинних�залоз�личин�и�Chironomus�plumosus�можна

виділити�ще�одн�,�ендоплазматично-мітохондріальн�� Са2+-ф�н�ціональн�

одиницю,�я�а�с�ладається�з��аналів�вивільнення�Са2+�ендоплазматично"о�рети��-
л�м��та�Са2+-�ніпортера�мітохондрій.

Баз�ється�цей�висново�,�перш�за�все,�на�том�,�що�ефе�ти�ріанодин��в�а�ти-
в�ючій�ріанодинч�тливі�Са2+-�анали�та�р�тенію�червоно"о�за��мови�поєднання�їх
��середовищі�ін��бації�мають�неадитивний�хара�тер�(рис.�7,�А)�[2].�Слід�зазна-
чити,�що�ефе�ти�цих�речовин�повинні�б�ти�адитивними,�я�що�ф�н�ціон�вання
Са2+-а�тивованих�Са2+-�аналів�ендоплазматично"о�рети��л�м��і�Са2+-�ніпортера
мітохондрій�не�залежить�одне�від�одно"о.

Виявлений�ефе�т�підтвердж�є�модифі��юч��дію�мітохондрій�на�ріанодинінд�-
�оване� вивільнення�Са2+� з� ендоплазматично"о�рети��л�м�.�Відомо� та�ож,�що
р�теній�червоний�може�при"ніч�вати�вивільнення�Са2+�ріанодинч�тливими�Са2+-
�аналами�[24].�Але���встановленом��нами�випад���та�ий�механізм�є�неможливим,
ос�іль�и�тоді�р�теній�червоний�повністю�запобі"ав�би�вивільненню�Са2+�з�ендо-
плазматично"о�рети��л�м��під�впливом�ріанодин�.
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По-др�"е,�за�стим�ляції�ІФ
3
-ч�тливих�Са2+-�аналів�додаванням�до�середовища

ін��бації�ІФ
3
�та�за�одночасно"о�при"нічення�ф�н�ціон�вання�Са2+-�ніпортера�міто-

хондрій�р�тенієм�червоним�(рис.�7,�Б)�не�спостері"алося�статистично�достовір-
них�змін�вміст��Са2+���т�анині�залоз,�оброблених�сапоніном,�порівняно�з��онтро-
лем�(середовище,�я�е�не�містило�ні�р�тенію�червоно"о,�ні�ІФ

3
).�Хоча�застос�вання

ІФ
3
�ви�ли�ало�статистично�достовірне�зменшення�вміст��Са2+���т�анині�залоз,

оброблених�сапоніном,�на�43,78�±�11,82�%�(Р�=�0,042,�n�=�7)�відносно��онтролю,
і�цей�ефе�т�неодноразово�підтвердж�вався�нами���попередніх�е�спериментах.
Та�им� чином,� бло��вання� р�тенієм� червоним� процес�� а��м�ляції� Са2+� міто-
хондріями�запобі"ає�а�тив�ванню�вивільнення�Са2+�з�ІФ

3
-ч�тливо"о�депо.

У�дослідж�ваних��літинах�Са2+-�ніпортер�переб�ває,�маб�ть,���стані�динамічної
рівнова"и�з�розміщеними�пор�ч��аналами�вивільнення�Са2+�з�депо,�і�за�відс�тності
стим�ляції�між�цими�стр��т�рами�відб�вається�обмін� іонами�Са2+.�Ці�системи
транспорт�вання�Са2+�і�форм�ють�ендоплазматично-мітохондріальн��Са2+-ф�н�-
ціональн��одиницю,�я�а�належить�до�ІІ�тип�.�У�стані�спо�ою�вн�трішньо�літинні
Са2+-�анали�вивільняють�певн���іль�ість�Са2+,�я�і�транспорт�ються�не�тіль�и�пом-
пою�назад���люмен�ендоплазматично"о�рети��л�м�,�а�й��ніпортером���матри�с
мітохондрій,�том��не�відб�вається�"енерація��літинної�відповіді.�Забло��вавши
�ніпортер�мітохондрій,�ми�спричинили,�очевидно,�ло�альне�підвищення�[Са2+]

Рис.�7. Зміни	вміст�	Са2+	�	т�анині	слинних	залоз,	оброблених	сапоніном,	за	одночасної	дії	ріанодин�

та	р�тенію	червоно�о	(А)	й	інозитолтрифосфат�	та	р�тенію	червоно�о	(Б)	відповідно	[2]:

[Na+]	 =	 15,3	ммоль/л,	 [К+]	 =	 129,94	ммоль/л;	 [р�теній	 червоний]	 =	 10	м�моль/л,	 [ріано-

дин]	 =	 5	 нмоль/л;	 [ІФ
3
]	 =	 10	м�моль/л;	 *	 –	 різниця	 порівняно	 з	 �онтролем	статистично

достовірна	з	Р	<	0,05;	n	=		6	і	7

Fig.�7. Changes	of	Ca2+	content	in	tissue	of	salivary	glands	treated	with	saponin,	simultaneous	action	of

ryanodine	and	ruthenium	red	(A)	or	InsP
3
	and	ruthenium	red	(Б)	respectively	[2]:

[Na+]	=	15.3	mmol/l,	 [К+]	=	129.94	mmol/l;	 [ruthenium	red]	=	10	μmol/l,	 [ryanodine]	=	5	nmol/l;

[InsP
3
]	=	10	μmol/l;	*	–	difference	is	significant	in	comparison	to	control	with	P�<	0.05;	n	=	6

and	7
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пор�ч�розташовано"о�ІФ
3
-ч�тливо"о�депо.�Відомо,�що�на�ІФ

3
-ч�тливом��рецепторі

наявні� ін"ібіторні� й� а�тив�ючі� сайти� зв’яз�вання�Са2+� [22,� 25].� Відб�вається,
ймовірно,�швид�е�зв’яз�вання�Са2+�з�ін"ібіторними�сайтами�ІФ

3
-ч�тливих�Са2+-

�аналів.�Це�призводить�до�при"нічення,�за�принципом�не"ативно"о�зворотно"о
зв’яз��,�подальшо"о�вивільнення�Са2+�з�депо.�Том��одночасне�застос�вання�ІФ

3

та�р�тенію�червоно"о�не�ви�ли�ає�зменшення�вміст��Са2+���т�анині�залоз.
Ос�іль�и�ф�н�ціон�вання� ріанодинч�тливих�Са2+-�аналів� теж� залежить� від

[Ca2+]� �� цитозолі� [41],� то,� анало"ічно,� за� одночасної� дії� ріанодин�� та� р�тенію
червоно"о�зменшення�вміст��Са2+���т�анині�залоз�є�менш�вираженим,�ніж�за�дії
одно"о�лише�ріанодин�.�Можна�прип�стити�та�ож,�зважаючи�на�взаємозв’язо�
між�вивільненням��атіонів�Са2+�ІФ

3
-ч�тливими�та�ріанодинч�тливими��аналами

(рис.�3),�що�при"нічення�ІФ
3
-інд��овано"о�вивільнення�Са2+�послаблює�а�тивацію

йо"о� вивільнення� з� ріанодинч�тливо"о�депо.�Для� а�тивації� ріанодинч�тливо"о
депо� необхідно,�щоб� ІФ

3
-ч�тливі�Са2+-�анали� не� б�ли� ані� забло�ованими,� ані

а�тивованими.
Про�ч�тливість�мітохондрій�до�вивільнення�Са2+�з�ІФ

3
-ч�тливо"о�і�ріанодин-

ч�тливо"о�депо�Са2+�існ�є�достатньо�даних,�отриманих�на�різних��літинах,���том�
числі�се�реторних:�мітохондрії�ре"�люють�спряження�Са2+�–�е�зоцитоз���хрома-
фінних��літинах�[28],���пермеабілізованих��літинах�слинних�залоз�м’ясної�м�хи
вони�здійснюють�не"ативний��онтроль�над�частотою�ІФ

3
-інд��ованих�осциляцій

Са2+,�визначають�тривалість�міжспай�ово"о�інтервал��і,�та�им�чином,�пере�одо-
в�ють�стим�л,�що�мод�люється�ампліт�дою�вивільнення�ІФ

3
,���частот��цитозоль-

них�осциляцій�Са2+�[40].�Взаємодія�між�вн�трішньо�літинними��аналами�вивіль-
нення�Са2+�та�мітохондріями�має�відмінне�значення�залежно�від�розміщення�самих
мітохондрій����літині.�Та�им�чином�мітохондрії�здійснюють��омпле�сний�вплив
на�ре"�лювання�Са2+-си"налів���се�реторних��літинах.

ПІДСУМОК
За"альноприйняте�положення,�що�цитозольний�рівень�Са2+�визначається�йо"о

пото�ами�через�плазматичн��мембран��і�мембран��ендоплазматично"о�рети��-
л�м�,� на� сьо"одні� є� недостатнім.� Спричинило� цю� недостатність� від�риття:
a)�ло�альних�Са2+-хвиль�[39]�і�б)�ло�альних��альцієвих�мі�родоменів�[23,�34,�але
див.�38],�вини�нення�я�их�неможливо�пояснити,�виходячи�із�„ма�роцитозольної”
позиції.

Ло�альні�Са2+-хвилі�–�це�обмежені���просторі�та�часі�повторювані�підви-
щення�цитозольної�[Са2+].�Найпростіші�ло�альні�Са2+-си"нали�є�двох�типів:�Са2+-
спар�и� (sparks),� я�і� з�мовлені� а�тивацією� лише� ріанодинових� Са2+-�аналів,
напри�лад,����ардіоміоцитах�[27],�і�Са2+-пафи�(puffs),�зо�рема,�в�ооцитах�шпор-
цевої�жаби�[39],�я�і�спричинені�а�тивацією�лише�ІФ

3
-ч�тливих�Са2+��аналів.�Інший

при�лад�ло�ально"о�Ca2+-си"нал��хара�терний�для�апі�ально"о�полюса�се�ретор-
них� �літин,� напри�лад,� е�зо�ринних� �літин� підшл�н�ової� залози� [37].� Т�т� він
хара�териз�ється�повільнішим�часом�наростання�ампліт�ди�(>1�с)�і�значнішим
поширенням,�до�10�м�м�[31],�що�відрізняє�їх�від�„�ласичних”�Ca2+-пафів.�За�певних
�мов�Са2+-хвиля,�я�а�вини�ла�на�апі�альном��полюсі�се�реторної��літини,�поши-
рюється� до� базально"о� полюса� –� ло�альний�Са2+-си"нал� перетворюється� на



Біоло�ічні	ст�дії	/	Studia	Biologica	•	2008	•	Том	2/№1	•	C.	33–50

КОНЦЕПЦІЯ
 Са2+-ФУНКЦІОНАЛЬНИХ
 ОДИНИЦЬ
 У
 ЗАСТОСУВАННІ
 ДО
 СЕКРЕТОРНИХ
 КЛІТИН... 47

"лобальний.�Але�для�то"о,�щоб�та�е�перетворення�відб�лося,�потрібне�не�лише
�з"оджене�ф�н�ціон�вання�ІФ

3
-ч�тливих�і�ріанодинч�тливих�Са2+-�аналів�ендо-

плазматично"о�рети��л�м��–�Са2+-хвиля�повинна�подолати��ордон�із�мітохондрій
[35].�Встановлено�та�ож,�що�мітохондрії�мод�люють�вивільнення�Са2+�з�ендоплаз-
матично"о� рети��л�м�,� запобі"аючи� йо"о� позитивном�� зворотном�� вплив�� на
ІФ

3
-ч�тливі�Са2+-�анали�[29],�і�та�а�взаємодія�можлива�лише�за�рах�но��близь�о"о

розташ�вання�цих�двох�ор"анел�[38].�По�азана� і�важлива�роль�периферичних
примембранних�мітохондрій���депо�ерованом��вході�Са2+����літин��[32,�35,�36].

Отже,�навіть�та�ий�поверховий�о"ляд�дає�змо"��зробити�висново�,�що�"енер�-
вання�Са2+-хвиль�є�неможливим�без��з�одженості�ф�н�ціон�вання�різних�Са2+-
транспорт�вальних� систем,� я�і� належать� різним� �літинним�мембранам.�Са2+-
транспорт�вальні� системи� не� д�блюють� одні� одних,� їхнє�ф�н�ціон�вання� є
взаємодоповнюючим.�Крім�то"о,�ф�н�ціон�вання�різних�Са2+-транспорт�вальних
систем� є�взаємозалежним� за� рах�но��позитивних�прямих� і� не�ативних
зворотних� зв’яз�ів�між�ними.�Ці� зв’яз�и�значною�мірою�реаліз�ються�через
змін��ло�альної�[Ca2+]�біля��стя�Са2+-�анал��(ло�альних��альцієвих�мі�родо-
менів),�ос�іль�и�ф�н�ціон�вання�ба"атьох�Са2+-транспорт�вальних�систем�та�ож
є�Са2+-залежним�процесом.�Але�за"альної�(�ніфі�ованої)�теорії,�я�а�б�задовільно
пояснила�роль��з�одженості�ф�н�ціон�вання�різних�Са2+-транспорт�вальних
систем���Са2+-си"налізації,�на�сьо"одні�немає.�Том��я��робоч��"іпотез��ми�пропо-
н�ємо��онцепцію�Са2+-ф�н�ціональних�одиниць.

Ос�іль�и�прямі�та�зворотні�зв’яз�и�між�Са2+-транспорт�вальними�системами
є�обмежені�в�просторі�та�часі,�ми�дійшли�виснов��,�що����літині�форм�ються�цілі
їхні�ансамблі�–�Са2+-ф�н�ціональні�одиниці,�з�принципово�новими�властивос-
тями�і�новими�ф�н�ціями,�ви�онати�я�і�неможливо,�я�що�виходити�з�властивостей
о�ремих�їхніх�с�ладових�частин.�Обов’яз�овою��мовою�форм�вання�Са2+-ф�н�ціо-
нальні�одиниці�є�входження�до�її�с�лад��системи�пасивно�о�і�системи�а�тивно�о
транспорт�вання�Са2+�та�мембрани,�що� забезпеч�є� �омпартменталізацію� цих
�атіонів.�Одні�і�ті�ж�самі�транспорт�вальні�системи�(і�мембрани)�мож�ть�входити
до�с�лад��різних�Са2+-ф�н�ціональних�систем,�що�визначається�особливостями
певної��літини�та�доцільністю�для�процесів,�я�і�відб�ваються���її�різних�частинах.
Власне�на�цьом��етапі�ор"анізації�Са2+-си"налізації�вини�ають�та�і�властивості,
притаманні�ф�н�ціон�ванню�Са2+-транспорт�вальних� систем,� я�� нестатичність
(динамічність),�неадитивність,�висо�а�ч�тливість�до�а"оністів,�самопідсилення,
самообмеження���часі�тощо.

Лише� виходячи� із� та�их� позицій,�можна� пояснити� ті� е�спериментальним
чином�встановлені�фа�ти,�я�і�важ�о�б�ло�пояснити�в�рам�ах�панівної�паради"ми.
Це� стос�ється� і� особливостей�ф�н�ціон�вання� певної� Са2+-транспорт�вальної
системи,� і� "енерації� Са2+-хвилі� за"алом.� Звичайно,� аде�ватне� застос�вання
�онцепції� для� тра�т�вання� особливостей� Са2+-си"налізації� (чи� розвито�� цієї
�онцепції)�можливе�після�проведення�досліджень�з�ви�ористанням�реєстрації
цитозольної�[Са2+]�за�допомо"ою�Са2+-ч�тливих�фл�оресцентних�зондів.

Ціл�ом�можливо,�що� із� встановленням� нових� е�спериментальних� даних
запропонована��онцепція�б�де�трансформ�ватися.�Зо�рема�це�стос�ється�залеж-
ності� ф�н�ціон�вання� Са2+-транспорт�вальних� систем� від� а�тивності� інших
іонтранспорт�вальних� систем.�Особливо� а�т�альною� є� проблема� виявлення
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чинни�а,�я�ий�забезпеч�є�прямий�і�зворотний�зв’язо��між�о�ремими�с�ладовими
частинами�Са2+-ф�н�ціональної�одиниці,�ос�іль�и�не�завжди�йо"о�вдається��оре�т-
но�ідентифі��вати�(досить�по�азовим���цьом��аспе�ті�є�проблема��з"одженості
а�тивації�потенціал�ерованих�і�ріанодинч�тливих�Са2+-�аналів����ардіоміоцитах
[30]).�Та�им�чинни�ом�для�Са2+-ф�н�ціональної�одиниці�плазматичної�мембрани
може�б�ти�зміна�мембранно"о�потенціал�.�В� інших�випад�ах�цю�роль�мож�ть
ви�он�вати,�на�наш��д�м��,�Са2+-си"нальні�біл�и�[див.�33].
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