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Проаналізовано літературні дані щодо механізмів і регуляції пасивного та активного транс-
порту Са2+ в міометрії. Особливу увагу приділено cGMP-залежним та незалежним шляхам дії окси-
ду азоту (NO) або його похідних на внутрішньоклітинний Са2+-гомеостаз гладенького м’яза матки 
та її скоротливу активність. У порівняльному аспекті наведені відомості стосовно впливу NO на 
Са2+-транспортувальні системи інших типів гладеньких м’язів. На основі власних експерименталь-
них результатів та даних літератури запропоновано схему дії NO в міометрії, згідно з якою NO 
або його похідні спричинюють Са2+-залежну поляризацію сарколеми. Як свідчать наші результа-
ти, в основі цього ефекту може лежати зростання проникності сарколеми для Са2+ за дії NO або 
його похідних та стимуляція, принаймні початкова, пасивного транспорту катіона у міоцити крізь 
дигідропіридинчутливі канали. Додатковими факторами, які сприяють поляризації мембрани, можуть 
бути посилення транспорту протонів із міоцитів та стимуляція Na+,K+-АТР-ази. Діючи на сарко-
плазматичний ретикулум, нітрозактивні сполуки посилюють енергозалежне включення кальцію в цей 
компартмент та пригнічують Са2+-індуковане вивільнення катіона. Останні ефекти здатні забезпе-
чити компенсацію NO-індукованого надходження Са2+ в міоцити та пригнічувати електромеханічне 
спряження на етапі вивільнення Са2+ з ретикулума. Похідні NO також інгібують ключову ланку за-
пуску контрактильного акту в гладенькому м’язі – формування комплексу Са2+–кальмодулін.

К л ю ч о в і  с л о в а: оксид азоту, кальцій, гладенькі м’язи, міометрій, електромеханічне спряження.

Г ладеньким м’язам належить першочер-
гова роль у підтриманні нормально-
го функціонування організму в зв’язку 

із забезпеченням скоротливої активності 
внутрішніх органів [1, 2]. Оскільки однією з 
головних причин смертності в країнах Європи 
і Північної Америки є серцево-судинні за-
хворювання [3], значну увагу дослідників 
спрямовано на вивчення біохімії і фізіології 
кардіоваскулярної системи організму. Проб
леми, пов’язані із функціонуванням киш-
ково-шлункового і урогенітального трактів 

Список умовних скорочень: NO – монооксид азоту; NO+ – катіон нітрозонію; NOx – окисли азоту; NPS – 
нітропрусид натрію; NS (NaNO2) – нітрит натрію; SNAP – S-нітрозо-N-ацетилпеніциламін; SIN-1 – 
3-морфолінсиндонімін; ГМК – гладеньком’язові клітини; ПМ – плазматична мембрана; CP – саркоплазма-
тичний ретикулум; MX – мітохондрії; РМСА – кальцієва помпа плазматичної мембрани; SERCA – кальцієва 
помпа саркоплазматичного ретикулума; NCX – Na+/Ca2+-обмінник; CICR – calcium induced calcium release, 
Ca2+-індуковане вивільнення Ca2+; STOCs – spontaneous transient outward currents; SOCCs – store-operated Ca 
channels; TRP – transient receptor potential; STIM 1 – stromal interaction molecule 1; Orai 1 – calcium release-
activated calcium channel protein 1; PKA – протеїнкіназа A; PKC – протеїнкіназа С; PKG – протеїнкіназа G; 
PLC – фосфоліпаза С; ДАГ – діацилгліцерол; ІР3 – інозитол-1,4,5-трифосфат.

вирішуються значно менш інтенсивно. Оче-
видним наслідком цієї диспропорції є те, що 
інформація стосовно механізмів і регуляції 
скоротливої активності гладенького м’яза мат-
ки (міометрія)  є відносно обмежена [4–6]. У 
розвинутих країнах передчасні пологи і зрив 
вагітності обумовлюють до 80% неонатальної 
смертності, яка не пов’язана із вроджени-
ми вадами розвитку [7, 8]. В Україні часто-
та передчасних пологів складає за різними 
підрахунками від 12 до 46% [9]. Отже, пошук 
нових препаратів токолітичної дії, тобто речо-
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вин, які знижують скоротливу активність мат-
ки, є вкрай необхідним. Природно, головною 
умовою цього є докладне вивчення біохімічних 
механізмів контролю скоротливої активності 
матки, де вирішальна роль належить іонам 
кальцію [6].

У зв’язку з тим, що на початку 90-х рр. ХХ 
ст. було остаточно встановлено домінуюче зна-
чення оксиду азоту (NO) в механізмах розслаб
лення гладеньких м’язів [11], окремі наукові 
колективи почали вивчати роль NO в регуляції 
контрактильної активності міометрія. Останні 
дослідження дозволяють висунути припущен-
ня стосовно значення NO в процесах, які по-
переджають контрактильну відповідь на роз-
тягування стінок матки під час росту ембріона 
та зменшення чутливості міометрія до утеро-
констрикторних агентів (за підвищеного рівня 
прогестерону в тканинах матки). У спеціальній 
медичній літературі це явище одержало назву 
прогестеронова блокада [4, 5, 12, 13]. Як про-
дукування NO, так і чутливість до нього зни-
жуються наприкінці вагітності і передують по-
чатку пологової активності [4, 5, 14–16]. Донори 
NO спричинюють релаксацію міометрія як 
невагітних жінок, так і жінок із різними стро-
ками вагітності [17–20]. Відповідне зниження 
контрактильної здатності гладеньком’язових 
клітин (ГМК) матки продемонстровано також і 
для різних видів тварин, у тому числі для щурів 
та приматів, у різні періоди функціональної 
активності органа [21–27]. У клінічних 
дослідженнях продемонстровано, що донор 
NO – нітрогліцерин – зменшує частоту перед-
часних пологів [28]. Водночас механізми, за 
якими NO контролює скоротливу активність 
міометрія на сьогодні остаточно нез’ясовано. В 
ГМК судин домінуючим шляхом релаксуючої 
дії є класичний ланцюг, що призводить до 
зниження концентрації Са2+ в міоплазмі: 
активація розчинної гуанілатциклази – зро-
стання вмісту cGMP у клітині – активація 
протеїнкінази G (PKG) – фосфорилювання 
ефекторних протеїнів, що забезпечує знижен-
ня надходження Са2+ в міоплазму і стимулює 
виведення катіона з клітини та акумуляцію 
його у внутрішньоклітинних депо [11, 29, 
30]. Результати як ранніх, так і пізніших 
досліджень демонструють залежність ефектів 
NO в міометрії від зростання рівня cGMP. Роль 
циклічного нуклеотиду виявлено в експери-
ментах, проведених на міометрії жінок та щурів 
у різні періоди вагітності [20, 22–25]. Втім, у 
значній частині робіт ставиться під сумнів 
класичний механізм реалізації біохімічної 
активності NO в цій тканині. Зокрема, про-

демонстровано, що NO зумовлює релаксацію 
міометрія незалежно від cGMP. Значення 
cGMP поставлено під сумнів у роботах, прове-
дених на міометрії невагітних і вагітних жінок 
[17–19], приматів [26], щурів [21], мурчаків 
(морських свинок) [27]. У дослідах на мурча-
ках донори NO спричинюють релаксацію не-
залежно від присутності інгібітора розчинної 
гуанілатциклази – метиленового синього 
[27]. До того ж необхідна для розслаблення 
концентрація проникного аналогу cGMP була 
дуже високою. У міометрії жінок та приматів 
взагалі не виявлено релаксації за дії аналогів 
cGMP [17, 26]. Отже, хоча за дії донорів NO 
і спостерігається зростання вмісту циклічного 
нуклеотиду в міоплазмі, останнє не є 
необхідною умовою для фізіологічної відповіді. 
Альтернативним механізмом дії NO в гладень-
ких м’язах, зокрема міометрії, може бути без-
посередня хімічна модифікація іонних каналів 
та помп [4, 31–33], яка веде до зміни їхньої 
активності і може здійснюватись зокрема та-
ким високореакційноздатним нітрозилюючим 
похідним NO як катіон нітрозонію (NO+). 
Як cGMP-залежні механізми, так і шляхи, 
зв’язані з прямою модуляцією активності 
іонтранспортувальних структур лежать в основі 
регуляції концентрації Са2+ в міоплазмі, зміни 
якої забезпечують електро(фармако)механічне 
спряження в гладеньких м’язах [1-2].

Отже, метою роботи було проаналізувати 
сучасні відомості стосовно функціонування 
кальційтранспортувальних систем у гладень-
ких м’язах, передусім міометрія, із залучен-
ням власних експериментальних даних та 
запропонувати можливі шляхи регуляції Са2+-
гомеостазу в гладенькому м’язі матки NO. 
Значну увагу приділено cGMP-залежним та 
cGMP-незалежним механізмам дії NO.

Загальна характеристика Са2+-
транспортувальних шляхів у гладеньком’язових 
клітинах. В основі процесу зростання 
концентрації іонів кальцію в міоплазмі лежить 
його пасивний транспорт за концентраційним 
градієнтом із поза- та внутрішньоклітинних 
пулів внаслідок взаємоузгодженого 
функціонування канальних структур сарко-
леми (плазматичної мембрани, ПМ), сарко-
плазматичного ретикулума (СР) і, можливо, 
мітохондрій (МХ) [6, 10, 34–38]. Сьогодні на-
копичено достатню кількість експерименталь-
них даних, які свідчать про складну часову 
і просторову картину передачі Са2+-сигналу 
(Са2+-осциляції, Са2+-хвилі). Результати 
досліджень із використанням конфокальної 
мікроскопії та Са2+-чутливих флуоресцентних 
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зондів  дають підстави говорити про значні 
локальні зміни концентрації Са2+ в міоплазмі, 
які можуть забезпечити компартменталізацію 
Са2+-залежних подій у клітині (див., напри-
клад, [33, 36, 39]).

У разі електромеханічного спряження 
зміни мембранного потенціалу (деполяризація) 
приводять до активації потенціалзалежних 
Са2+-каналів (в різних типах м’язів представлені 
їхні L- або Т-типи). Кальцій, який увійшов 
у міоплазму за градієнтом концентрації, є 
причиною так званого «Са2+-індукованого 
вивільнення Са2+» (CICR, calcium induced 
calcium release) через канали ріанодинового 
рецептора (чутливі до алколоїду ріанодину). 
Це вивільнення відбувається в межах локаль-
них регіонів СР, переважно розміщених біля 
сарколеми, і візуалізується в експериментах 
із використанням флуоресцентних зондів у 
вигляді «спарків». Вивільнення іонів Са2+ із 
периферичних ділянок ретикулума ініціює 
появу транссарколемних струмів калієвої та 
хлорної природи (STOCs, spontaneous transient 
outward currents). У деяких ГМК зокрема, су-
дин, локальні зростання концентрації Са2+ 
вздовж СР утворюють Са2+-хвилю [10, 31, 33, 
35, 36, 39–41].

За дії на міоцити ацетилхоліну, окси-
тоцину, факторів росту (фармакомеханічне 
спряження) пасивний транспорт Са2+ 
з СР індукується ІР3 (інозитол-1,4,5-
трифосфатом), який утворюється внаслідок 
гідролізу фосфатидилінозитол-4,5-дифосфату 
фосфоліпазою С (PLC, задіяні β- або 
γ-ізоформи залежно від характеру стимуляції). 
Вивільнення Са2+ крізь канали ріанодинового і 
ІР3-рецепторів – взаємозалежні процеси, крім 
того вихід катіона з СР регулює його транс-
порт у сарколемі [36, 40–44]. Зростання рівня 
ІР3 знижує концентрацію Са2+ в люмені СР, 
що ініціює так званий «пулкерований» вхід 
катіона в міоплазму [45–47].

Стимуляція агоністами ГМК включає в 
себе дві фази: швидке зростання концентрації 
Са2+ в міоплазмі з наступним фосфорилю-
ванням легких ланцюгів міозину та фазою 
підтримання скорочення, що спостерігається 
на тлі зниженої концентрації катіона. Зростан-
ня концентрації катіона в міоплазмі приводить 
до утворення його комплексу зі специфічним 
рецепторним протеїном – кальмодуліном. 
У подальшому комплекс Са2+–кальмодулін 
активує кіназу легких ланцюгів міозину. Ця 
кіназа безпосередньо фосфорилює регуляторні 
легкі ланцюги (маса ≈ 20 кДа), наслідком чого 
є взаємодія важких ланцюгів з актином із по-

дальшим запуском стрикції. Зворотній про-
цес дефосфорилювання здійснює фосфатаза 
легких ланцюгів міозину [6, 48, 49]. Процес 
дефосфорилювання додатково регулюється 
Rho-кіназою, яка пригнічує фосфатазну 
активність шляхом фосфорилювання ензиму 
за залишками тирозину. Зазначений процес 
може ініціюватись агоністами, рецептори яких 
спряжені з малим G-протеїном RhoA [50, 51]. 
Останнє зумовлює додаткову активацію актин-
міозинової машини, що лежить в основі явища 
кальцієвої сенситизації – розвитку скорочен-
ня більшого, ніж це зумовлено відповідним 
підвищенням концентрації Са2+ в міоплазмі.

Зниження концентрації Ca2+ в міоплазмі 
обумовлене процесами енергозалежного 
транспорту катіона, де задіяні іонні помпи 
та обмінники ПМ, СР і МХ [6, 10, 34–37, 52]. 
Сарколема містить Са2+, Mg2+-АТР-азу (РМСА) 
та Na+/Ca2+-обмінник (NCX) – переносник, 
який працює за рахунок енергії градієнта Na+. 
На рівні СР локалізована ще одна транспорт
на Са2+, Mg2+-АТР-аза (SERCA-помпа) [10, 34, 
35, 44]. В МХ розташований Са2+-уніпортер, 
який транспортує Са2+ в матрикс за електро-
форетичним механізмом [52–54]. Зазначені 
системи працюють взаємоузгоджено, зокре-
ма вивільнення катіона з ретикулума може 
бути компенсоване його накопиченням у МХ, 
а транспорт катіона в МХ може регулюва-
ти функціонування Са2+-каналів сарколеми 
і СР. Наприклад, посилення акумуляції Са2+ 

в МХ може стимулювати його вивільнення 
через канали ІР3-рецептора СР [36, 54, 55]. 
Вищезазначені Са2+-транспортувальні системи 
гладеньких м’язів зазначено на схемі (рис. 1).

Отже, зростання концентрації Са2+ в 
міоплазмі є першою і основною умовою роз-
витку констрикції. Другою умовою є утво-
рення комплексу Са2+–кальмодулін із подаль-
шою активацією контрактильного апарату. 
Відповідно до цього системи підтримання 
Са2+-гомеостазу разом із протеїнами, які кон-
тролюють взаємодію актину з міозином, ма-
ють бути основними мішенями дії NO як 
міорелаксуючого фактора. На рівні сарколеми 
NO може знижувати провідність Са2+-каналів 
або стимулювати РМСА та NCX. Не менш 
важливим є вірогідна активація К+-каналів, 
яка супроводжується гіперполяризацією мем-
брани з відповідним інгібуванням транспорту 
Са2+ через потенціалкеровані канали. У СР NO 
може знижувати ефективність вивільнення 
катіона через канали ріанодинового та 
ІР3-рецепторів, а також стимулювати ро-
боту SERCA-помпи. Вплив на МХ, окрім 
безпосередньої зміни їхньої Са2+-акумулюючої 
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Рис. 1. РМСА – кальцієва помпа плазматичної мембрани, SERCA – кальцієва помпа саркоплазма-
тичного ретикулума, VGCC – потенціалкеровані (воротні) кальцієві канали, SOCC – депокеровані 
кальцієві канали, VGSC – потенціалкеровані (воротні) натрієві канали, PKC – протеїнкіназа С, 
PLC – фосфоліпаза С, PIP2 – фосфатидилінозитол-4,5-дифосфат, IP3 – інозитом-1,4,5-трисфосфат, 
DAG – діацилгліцерол, КСа – Са2+-залежні калієві канали, К+-калієві канали, ClСа – Са2+-залежні 
хлорні канали, CICR – кальційіндуковане вивільнення кальцію, NCX – Na+/Ca2+-обмінник. Вказані 
ізоформи протеїнів характерні для міометрія

здатності, обумовить модулювання енер-
гетичного забезпечення міоцитів, а отже і 
функціонування всіх АТР-залежних транс-
портувальних систем. Нарешті, доцільно 
припустити вплив NO на процес утворення 
комплексу Са2+–кальмодулін, пригнічення 
активності кінази та стимуляцію фосфатази 

легких ланцюгів міозину. Відповідно до наве-
дених міркувань нижче ми акцентуємо увагу 
на ролі NO в підтриманні Са2+-гомеостазу гла-
деньких м’язів, передусім міометрія, в зв’язку з 
їхньою функціональною активністю.

Системи потенціалкерованого пасивно-
го транспорту Са2+ в сарколемі та дія на них 
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NO. Потенціал спокою клітин міометрія ста-
новить від -35 до -80 мВ і сягає більш не-
гативних значень під час вагітності [56]. 
Збудливість міоцитів матки, як й інших елек-
трозбудливих тканин, забезпечується канало-
посередкованим рухом іонів Ca2+, Na+, Cl- із 
позаклітинного середовища в міоплазму за 
градієнтом концентрації і протилежно спря-
мованим транспортом К+ [6, 56]. Ключову роль 
у забезпеченні потенціалу спокою відіграють 
Са2+-залежні К+-канали [57, 58]. На відміну 
від інших ГМК у міометрії істотну роль у 
виникненні і розповсюдженні потенціалу дії 
відіграють не лише кальцієві, але і натрієві 
канали, експресія і функціональна активність 
яких зареєстровані як у жіночому міометрії, так 
і в щурів у різні функціональні періоди [59, 60]. 
Домінуючим типом потенціалкерованих Са2+-
каналів у міометрії є дигідропіридинчутливі 
канали L-типу, які відкриваються за досяг-
нення рівня деполяризації приблизно -40 мВ 
та обумовлюють тривале і масоване надхо
дження катіона в міоцити, що забезпечує ви-
конання ним месенджерної функції [10, 56]. 
Передбачається, що саме ці структури забез-
печують міогенну контрактильну активність 
матки. У міометрії представлені також 
ізоформи і сплайс-варіанти каналів Т-типу, 
які активуються у разі негативних потенціалів, 
характеризуються прискореною кінетикою і 
виявляють порівняно вищу провідність, ніж 
канали L-типу [61, 62]. Припускають, що по-
чаткова деполяризація обумовлює активацію 
Т-каналів, що забезпечує зміну потенціалу, 
достатню для відкриття L-каналів [6].

Механізми, які можуть забезпечити три-
вале зниження концентрації Са2+ в міоплазмі 
за дії NO або його похідних не завжди зво-
дяться до безпосереднього блокування над-
ходження катіона в міоцити, вивільнення його 
із внутрішньоклітинних пулів або стимуляції 
енергозалежних Са2+-транспортувальних 
систем. В ГМК матки мурчаків доно-
ри NO зумовлювали початкове зростан-
ня концентрації Са2+ в міоплазмі [63]. Цей 
ефект пояснюється авторами стимуляцією 
звільнення катіона із СР [4,  63]. В експери-
ментах, проведених на міометрії щурів, нами 
демонструвалася стимуляція пасивного транс-
порту Са2+ в міоцити за дії нітриту (NS) та 
нітропрусиду натрію (NPS) в умовах калієвої 
деполяризації [64] (рис. 2). Останнє спосте-
реження узгоджується із фактом зростання 
проникності сарколеми для катіона під впли-
вом нітрозактивних сполук [65]. У зазначе-
них дослідженнях діючою речовиною може 

виступати не сам NO, а його редокс-форми, 
насамперед NO+, оскільки використані як до-
нори SNAP (S-нітрозо-N-ацетилпеніциламін) 
[63] та NPS [64] здатні продукувати катіон 
нітрозонію [33, 63], водночас інший до-
нор SIN-1 (3-морфоліносиндонімін), який 
продукує саме NO, не спричинював зростання 
концентрації Са2+ і не зумовлював релаксацію, 
хоча і приводив до підвищення рівня cGMP 
в міоцитах [63]. Подібну дію донорів NO 
продемонстровано також у дослідах, прове-
дених на ГМК повітроносних шляхів [66]. 
Цікаво, що зростання проникності сарко-
леми до Са2+ та стимуляція його транспорту 
в міоцити спостерігається також і за дії NS 
[64, 65]. Нітрит-аніони продукують NO пере-
важно в кислому середовищі, але здатні утво-
рювати NO та його редокс-похідні також і у 
присутності гемових груп та залізо-сірчаних 
комплексів [67]. Передбачається, що наслідком 
підвищення концентрації катіона, насампе-
ред в субсарколемному регіоні, є активація 
Са2+-залежних К+-каналів, відповідне зни-
ження рівня деполяризації ПМ і зменшення 
провідності потенціалкерованих Са2+-каналів, 
передусім L-типу [4]. Ще одним можли-
вим шляхом підвищення концентрації Са2+ 
в міоплазмі є посилення транспорту катіона 
із СР внаслідок зростання рівня cADP-
рибози за дії NO. Цей ендогенний актива-
тор вивільнення Са2+ синтезується за участю 
ADP-рибозилциклази, ензиму асоційованого 
із кавеолами клітин міометрія і здатного до 
стимуляції S-нітрозилюванням. Припускають, 
що векторне вивільнення Са2+ з СР у напрям-
ку сарколеми є необхідною умовою знижен-
ня збудливості і скорочення міометрія [10]. 
Взагалі важко уявити, що у фізіологічних умо-
вах будь-який ендогенний фактор релаксації 
ГМК призводить до тотального, незворотно-
го і тривалого зниження концентрації Са2+ в 
міоплазмі. Це знаходиться у протиріччі з добре 
відомою залежністю ключових ензимів основ-
них метаболічних шляхів від Са2+. Наведені 
міркування особливо стосуються міометрія, 
який значний час протягом вагітності виявляє 
знижену здатність до констрикції. Логічніше 
припустити, що за цих умов мають місце 
тривалі процеси зменшення збудливості 
сарколеми, десенситизації протеїнів кон-
трактильного апарату, зміни активності або 
експресії асоційованих із ними регулятор-
них кіназ/фосфатаз тощо. Стосовно регуляції 
міорелаксантами, зокрема NO, процесів 
Са2+-сигналізації необхідно припустити 
складнішу і динамічнішу картину, аніж про-
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сте збільшення–зменшення загального рівня 
іонів кальцію в цитоплазмі, яка би включа-
ла тісний функціональний взаємозв’язок між 
транспортними системами ПМ, СР і МХ, а 
також допускала можливість просторового і 
в часі обмеженого підвищення концентрації 
Са2+ в міоплазмі.

На відміну від матки в серцево-судинній 
системі роль NO в регуляції проникності ПМ 
для іонів Са2+ досліджується інтенсивніше 
(див., наприклад, оглядові роботи [31, 32, 68]). 
Оксид азоту чинить подвійну дію на Са2+-
канали L-типу в кардіоміоцитах правого шлу-
ночка тхора [69]. cGMP-залежний ефект, який 
відтворюється із використанням 8-Br-сGMP 
(аналог cGMP, який не зазнає гідролізу), ви
явився інгібіторним, тоді як безпосередній 
вплив NO або його похідних на канальні 
структури веде до їхньої активації. Слід за-
значити, що в цитованій роботі [69] стиму-
люючий ефект досягався в разі застосування 
нітрозотіолів, які здатні продукувати NO+. 
Причому їх дія не залежала від функціонування 
Са2+-транспортувальних систем СР, активації 
кіназ, інгібування фосфатаз та змін рівня 
cGMP. Біохімічним механізмом активації Са2+-
каналів може бути їхнє S-нітрозилювання, 
оскільки протектор тіольних залишків 
дитіотреїтол перешкоджав активації [69]. 
S-нітрозилювання α-субодиниці каналів 

пов’язують з ішемічним прекондиціюванням 
і розглядають як протекторний механізм 
щодо реперфузійного пошкодження, од-
нак гіпернітрозилювання призводить до ви-
никнення фібриляції та аритмії передсер-
дя [32]. Протилежні результати одержані в 
експресійній системі клітин ембріональної 
нирки людини (НЕК293). Продемонстровано, 
що S-нітрозотіоли cGMP-незалежним чином 
інгібували Ва2+-струм крізь субодиниці Са2+-
каналів L-типу кардіоміоцитів [70]. В серце-
вому, як і в гладенькому м’язі, ендотеліальна 
NO-синтаза (3 типу) розташована в кавео-
лах сарколеми, що забезпечує її локалізацію 
в безпосередній близькості із Са2+-каналами 
[71]. У ГМК артерій мозку потенціалзалежні 
кальцієві канали ПМ блокуються NPS значно 
ефективніше, ніж аргініном (субстратом NO-
синтази). За дії NPS посилюються КСа-струми, 
що є причиною гіперполяризації ПМ. Обидва 
ефекти відтворюються під впливом 8-Br-сGMP 
[72]. Нітрозоглутатіон в експресійній системі 
НЕК293 ефективно пригнічував провідність 
Са2+-каналів ГМК L-типу, причому автори 
припускають, що в основі цього ефекту лежить 
нітрозилювання сульфгідрильних груп, важ-
ливих для функціонування каналів [73].

Дані про вплив NO на Са2+-канали ПМ 
нем’язових тканин також суперечливі. По-
казано, що NPS пригнічував транзієнтну і 
стаціонарну компоненти високопорогово-
го кальцієвого струму в нейронах черевно-
го ганглія птахів [74]. L-Аргінін виявляв 
аналогічний ефект на цій самій моделі, який 
усувався блокаторами NO-синтази. З іншого 
боку, в нейронах кори головного мозку мишей 
NO індукує вхід Са2+ крізь канали L- і Р-типу, 
але інгібує канали N-типу [75]. NPS і SNAP 
збільшують амплітуду Са2+-струму в нейронах 
шийного ганглія щурів [76]. На ізольованих 
хромафінних клітинах надниркових залоз 
бика показано, що L-аргінін і NPS незначно 
підвищують вхід Са2+ у клітину, причому відомі 
блокатори Са2+-струму верапаміл і дилтіазем 
не впливають на цей процес. Інгібування 
NO-синтази знімає ефект L-аргініну, водно-
час вхід Са2+, індукований ацетилхоліном, 
підсилюється NPS [77].

Таким чином, в міометрії NO або 
його похідні здатні підвищувати пасивну 
проникність сарколеми для Са2+ і стимулюва-
ти його транспорт у міоцити, що може при-
водити до принаймні початкового зростання 
концентрації катіона в міоплазмі субсарколем-
ного регіону. Подібні результати спостерігались 
також в окремих дослідженнях, проведених на 
кардіоміоцитах та нервовій тканині.

Рис. 2. Дія 0,1 мМ NPS (стовпчик 1) та 10 нМ NS 
(стовпчик 2) на активований К+-деполяризацією 
вхід Са2+ в міоцити матки щурів. За 100% при-
йнято рівень акумуляції 45Са2+ клітинами за до-
давання 40 мМ КСl. Транспортний процес зупи-
няли через 30 с (M ± m, n = 5) 
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Пасивний транспорт Са2+ із саркоплазма-
тичного ретикулума гладеньком’язових клітин 
та його зміни під впливом NO. Тригерний вхід 
Са2+ з позаклітинного середовища або дія 
специфічних агоністів міометрія, рецепто-
ри яких спряжені із PLCβ через систему ге-
теротримерних G-протеїнів, призводить до 
вивільнення акумульованого в СР катіона. СР 
ГМК матки займає ≈ 6% загального клітинного 
об’єму і являє собою неперервну систему мем-
бранних тубул і цистерн. Розрізняють ділянки 
СР, локалізовані в субсарколемному регіоні в 
тісному контакті із ПМ і ті, які розташовані 
поблизу ядра [78, 79]. Згідно з «буферною» мо-
деллю інтеграції Са2+-пулів у ГМК, ділянки 
периферичного ретикулума акумулюють 
катіон, який надходить із позаклітинного 
середовища одночасно, як вже згадувало-
ся нами раніше, забезпечуючи його «вектор-
ний» транспорт до ПМ. Водночас ділянки 
СР, розташовані в глибині міоцита, забезпе-
чують надходження Са2+ до контрактильно-
го апарату [80]. Окрім того, передбачається 
наявність локальних ділянок кластерізованих 
ріанодинових та ІР3-рецепторів, які викону-
ють специфічну сигнальну роль [81]. Подібна 
функціональна відмінність різних регіонів 
ретикулума передбачається і для клітин 
міометрія [78, 79]. Об’єм СР зростає під час 
вагітності, що переконливо свідчить про його 
фізіологічну значущість [78].

У міометрії  знайдено і працюють 
принаймні в дослідах in vitro всі Са2+-
транспортувальні системи, характерні для 
ГМК, хоча і відмічаються певні специфічні 
особливості. Домінуюче значення для розвит-
ку Са2+-сигналу в ГМК матки відіграє ІР3-
залежне вивільнення Са2+ [6, 82]. У міометрії 
знайдено три відомі ізоформи каналів ІР3-
рецептора [83]. Зокрема, окситоцин спричинює 
гідроліз фосфоінозитидів в ГМК жіночої мат-
ки шляхом активації Gαq та Gα11 субодиниць 
гетеротримерних G-протеїнів з подальшим 
утворенням ІР3 і вивільненням Са2+ із СР 
[84]. Значення другого вторинного месендже-
ра – діацилгліцеролу (ДАГ) – в міометрії до-
стеменно нез’ясовано, хоча передбачається, 
що він забезпечує інтерналізацію і деградацію 
рецепторів окситоцину, а також знижує рівень 
транскрипції їхньої мРНК. Існує думка, що 
останні функції зумовлюються ДАГ-залежною 
активацією класичних та нових ізоформ РКС 
[6, 85].

Можливість експресії і функціональна 
активність каналів ріанодинового рецептора 
в міометрії також доведено [86–88]. Більше 

того, візуалізація СР із використанням 
лазерної конфокальної мікроскопії в міометрії 
здійснюється за допомогою флуоресцент-
них похідних ріанодину [79, 82]. У ссавців 
ідентифіковано 3 гени, які кодують скелет-
ну (1), серцеву (2) та мозкову (3) ізоформи 
ріанодинового рецептора, для всіх ізоформ 
характерний альтернативний сплайсинг. 
Ріанодиновий рецептор – канал з кількома 
рівнями провідності для Са2+, здатний активу-
ватися Са2+, cADP-рибозою (фізіологічні акти-
ватори), кофеїном та місцевими анестетиками. 
У більшості ГМК присутній Са2+-канал, за ха-
рактеристиками подібний 1- та 2-й ізоформам. 
Мозкова ізоформа зв’язує ріанодин, але не 
активується кофеїном. Серцева ізоформа 
чутливіша (порівняно зі скелетною) до 
активаторної дії Са2+ у низьких концентраціях, 
але менш чутлива до інгібуючої дії Са2+ у високих 
концентраціях, Mg2+ та рутенієвого червоного, 
виявляє більшу спорідненість до ріанодину 
[41, 44]. Всі три ізоформи ріанодинового ре-
цептора ідентифіковані в міометрії [86–88]. 
З іншого боку, характерною особливістю 
міометрія є відсутність кофеїнової контрак-
тури (скоротливої активності, зумовленої 
аплікацією кофеїну), що доведено численними 
фізіологічними дослідженнями [37,  44,  82]. У 
низці робіт демонструється також, що кофеїн 
нездатний стимулювати вивільнення Са2+ із 
внутрішньоклітинних пулів у міометрії лю-
дини та щурів [37, 44]. Аплікація кофеїну до 
нативних ГМК може спричинювати знижен-
ня концентрації Са2+ в міоплазмі, що мож-
на пояснити інгібіторною дією кофеїну на 
фосфодіестеразу циклічних нуклеотидів; 
відповідне зростання рівня cGMP і cAMP буде 
стимулювати акумуляцію Са2+ в СР і енерго-
залежний транспорт катіона РМСА [89]. Од-
ночасно з цим, існує масив протилежних да-
них. Зокрема, в хімічно скінованих міоцитах 
із матки вагітних жінок, кофеїн стимулював 
пасивне вивільнення Са2+ [90]. Аналіз мРНК у 
смужках міометрія вагітних щурів демонструє 
наявність усіх трьох ізоформ ріанодинового 
рецептора в міоцитах, але переважає мозко-
ва ізоформа [87, 91]. Подальші дослідження 
змін концентрації Са2+ в міоплазмі з вико-
ристанням флуоресцентних зондів виявили 
існування чутливих до ріанодину/кофеїну 
пулів СР у 30% досліджених міоцитів [87]. Ав-
тори [91] припустили наявність варіантів аль-
тернативного сплайсингу мозкової ізоформи, 
яка є чутливою до кофеїну. В іншій роботі [86] 
доведено наявність лише мозкової ізоформи 
в матці невагітних щурів. Активація цієї 
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ізоформи кофеїном і відповідне зростан-
ня концентрації Са2+ у міоплазмі стає мож-
ливим в умовах попереднього навантажен-
ня СР катіоном. На думку дослідників [86], 
альтернативним поясненням чутливості СР 
до кофеїну в цьому разі є експресія 1- та 2-ї 
ізоформ ріанодинового рецептора. У жіночому 
міометрії мозкова ізоформа виявилась 
постійно експресованою, тоді як 2-а ізоформа 
експресувалась за умови вагітності. В остан-
ньому разі кофеїн спричинював вивільнення 
попередньо акумульованого Са2+ із СР [88]. 
Автори цієї роботи пояснюють посилен-
ня експресії 2-ї ізоформи зростанням рівня 
цитокінів і ростових факторів у матці, а також 
відповідних рецепторів на міоцитах, в першу 
чергу, трансформуючого ростового фактора β, 
що є наслідком специфічного гормонального 
статусу за вагітності. Нарешті наводяться до-
кази того, що в міометрії миші експресується 
не функціональний сплайс-варіант мозкової 
ізоформи, який до того ж здатний інгібувати 2-у 
ізоформу [92]. У дослідах, проведених нами на 
суспензії пермеабілізованих клітин міометрія 
естрогенізованих невагітних щурів, було про-
демонстровано, що пасивне вивільнення Са2+ 
із СР, попередньо акумульованого в енергоза-
лежному процесі, активувалося ріанодином, 
лідокаїном, низькими концентраціями іонів 
кальцію і пригнічувалось іонами магнію та 
Са2+ у високих концентраціях [93].

Питання стосовно ідентифікації спаркової 
активності та встановлення феномену Са2+-
хвиль у міометрії залишаються відкритими. 
Хоча в культурі міоцитів жіночої матки де-
монструються Са2+-хвилі, опосередковані 
функціональною активністю СР (CICR або/і 
ІР3-індуковане вивільнення Са2+) [94], в 
міометрії як вагітних, так і невагітних щурів 
[95] та мишей [86] спарки не спостерігалися. 
Водночас в окремих експериментах спосте
рігались STOCs [79]. Одним із можливих по-
яснень невдалих експериментів із виявлення 
спаркової активності може бути недостатня 
кластеризація Са2+-каналів ріанодинового ре-
цептора [79]. Отже, хоча структури, які забез-
печують Са2+-індуковане вивільнення Са2+ в 
міометрії присутні, і сама можливість цього 
явища продемонстрована в дослідах in vitro, його 
фізіологічне значення остаточно нез’ясоване. 
У зв’язку з цим зазначимо, що в дослідах, 
проведених на суспензії свіжовиділених 
пермеабілізованих міоцитів невагітних щурів 
нами показано, що NPS та NS пригнічували 
Са2+-залежне вивільнення Са2+ із СР [96]. 
В роботах інших авторів демонструється, 

що нітрозилювання сульфгідрильних груп 
ріанодинового рецептора NO можливе в сер-
цевому і скелетному м’язах, а напрямок впли-
ву (активація чи інгібування) значною мірою 
залежить від концентрації донорів NO [32]. 
В експериментах, проведених на інтактних 
міоцитах артерій мурчаків показано, що NPS 
інгібував норадреналінактивоване зростання 
концентрації Са2+ в міоплазмі, причому ефект 
був незалежним від cGMP і супроводжувався 
зниженням спаркової активності [33]. В ГМК 
трахеї свині NO також пригнічує вивільнення 
Са2+ із СР через канали ріанодинового рецепто-
ра [97]. Наведені результати не підтверджують 
гіпотезу про те, що в ГМК судин, повітроносних 
шляхів і, можливо, матки [4, 63, 67, 98] NO 
або його похідні стимулюють вивільння Са2+ із 
СР, приводячи до активації Са2+-залежних К+-
каналів. Роль NO, як ми припускаємо, може 
полягати у пригніченні біохімічних процесів 
спряження між входом Са2+ із позаклітинного 
середовища і його вивільненням із СР. Отже, 
хоча експериментально доведено можливість 
зростання проникності та посилення пасив-
ного транспорту Са2+ в сарколемі міометрія за 
дії NO [64, 65], це, вірогідно, не спричинить 
вивільнення Са2+ з СР.

Пулкерований транспорт Са2+ крізь сарколе-
му. Можливість його регуляції нітрозактивними 
сполуками. Використання агентів, які спусто-
шують Са2+-пул СР або шляхом інгібування 
SERCA-помпи (тапсигаргін, циклопіазонієва 
кислота), або стимуляцією пасивного транс-
порту катіона із СР через збільшення цито-
зольного рівня ІР3 (окситоцин), спричинює 
зростання концентрації Са2+ в міоплазмі 
клітин міометрія і відповідно розвиток ско-
рочення [47, 82]. Було доведено, що це зро-
стання обумовлене транспортом Ca2+ з 
позаклітинного середовища крізь так звані 
SOCCs-канали (store-operated Ca channels), які, 
як припускають, утворені протеїнами родини 
TRP (transient receptor potential) [82, 99, 100]. 
Втім є докази того, що пулкерований транс-
порт Са2+ обумовлений функціонуванням 
двох протеїнових структур: STIM 1 (stromal 
interection molecule 1) та Orai 1 (calcium release-
activated calcium chanel protein 1), перший з 
яких є Са2+-зв’язувальним протеїном – сенсо-
ром спустошення СР люмену, а другий формує, 
власне, канальну структуру [31, 82]. Зазначені 
протеїни знайдено в ГМК повітроносних 
шляхів [101] та міометрії вагітних жінок [102]. 
Вірогідно, що між обома структурами існує 
морфологічний зв’язок [31]. Продемонстрова-
на частково видоспецифічна експресія різних 
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TRP (TRP 1–7) в міометрії жінки та ГМК 
матки щурів [82, 99]. Фізіологічне значення 
пулкерованого Са2+ входу може посилюва-
тись наприкінці вагітності. Наводяться докази 
того, що в цей період зростає експресія окре-
мих ізоформ TRP та зростає роль SOCCs [82]. 
Саме цей варіант Са2+-сигналінгу, вірогідно, 
обумовлює дію окситоцину в міометрії 
щурів на пізній стадії вагітності, водночас у 
невагітних тварин домінує шлях, опосередко-
ваний потенціалкерованими Са2+-каналами 
[82]. Інтерлейкін-1β, вміст якого в тканинах 
матки зростає наприкінці вагітності, підвищує 
експресію TRP 3 в міометрії жінок та посилює 
пулкерований Са2+-транспорт [103]. На цьо-
му самому об’єкті показано, що механічне 
розтягування ГМК стимулює синтез TRP 3 і 
відповідне надходження Са2+ в міоцити [104].

У зв’язку з можливим функціональним зна-
ченням пулкерованого Са2+-входу в механізмах 
запуску скоротливої активності міометрія 
під час пологів важливим є дослідження 
ролі NO в цьому процесі. На моделі суспезії 
свіжовиділених міоцитів матки щурів нами 
продемонстровано, що пасивний транспорт 
Са2+ із позаклітинного середовища в міоплазму, 
індукований додаванням тапсигаргіну, 
ефективно пригнічується мікромолярними 
концентраціями лантану, але є нечутливим до 
ніфедипіну, що дозволяє ідентифікувати його 
як такий, що обумовлений пулкерованими 
Са2+-каналами. Досліджуваний транспортний 
процес пригнічується NPS [64]. Оскільки вико-
ристаний донор NO, як зазначалося, стимулює 
транспорт Са2+ в умовах калієвої деполяризації,  
припускаємо, що напрямок впливу NO зале-
жить від конкретних механізмів надходжен-
ня Са2+ в міоцити. У дослідах, проведених на 
препаратах ГМК аорти кроля, миші та бичачої 
легеневої артерії продемонстровано, що NO 
здатний спричинювати релаксацію шляхом 
інгібування пулкерованого входу Са2+ через 
cGMP-незалежну стимуляцію SERCA-помпи 
і відповідне блокування процесу спустошення 
СР-пулу спричиненого агоністами, які стиму-
люють фосфоліпазу С (PLC) [105, 106]. В ГМК 
судин клітинної лінії A7r5 демонструється 
інгібування тапсигаргініндукованого транс-
порту Са2+ під дією NO, але передбачається, 
що воно здійснюється за cGMP/PKG-
залежним механізмом [107]. Показано, що NPS 
пригнічує неселективний пулактивований 
катіонний струм в відхідниково-кутрикових 
ГМК миші, причому ефект також виявив-
ся cGMP-залежним [108]. Шляхом cGMP-
залежної активації транспортування Са2+ в 

СР NO також інгібує ємнісний Са2+-вхід у 
клітинах судинного ендотелію [109]. Цікавим є 
факт стимуляції NS пулкерованого Са2+-входу 
в міометрії [64]. Останнє підтверджує думку 
про те, що різні похідні NO можуть виявля-
ти відмінну функціональну активність. Це 
має неабияке значення в ситуації, яка сприяє 
генерації широкого спектра сполук із різним 
ступенем окислення азоту, наприклад, в умо-
вах нітрозативного/оксидативного стресів.

Згідно з нашими експериментальними ре-
зультатами [64, 65] напрямок впливу NO або 
його похідних на пасивний транспорт Са2+ в 
клітини міометрія залежить від того, яким 
чином ініціювалось надходження катіона 
в міоцити (калієва деполяризація, обробка 
тапсигаргіном). Можна зробити припущення 
про залежність дії NO від функціонального ста-
ну самої тканини, що забезпечує релаксацію за 
різними, хоча і зв’язаними із Са2+-сигналінгом 
механізмами.

Енергозалежний транспорт Са2+ на рівні 
плазматичної мембрани і його зміни за дії донорів 
NO. Необхідною умовою розслаблення гладень-
кого м’яза матки є зниження концентрації Са2+ 
в міоплазмі. Як було зазначено, це досягається 
через функціонування систем енергозалежно-
го транспорту, локалізованих переважно на 
рівні ПМ та СР. Потужні системи енергоза-
лежного транспорту катіона зосереджені на 
рівні сарколеми і в ГМК, зокрема міометрії, 
представлені PMCA та NCX [110]. РМСА 
застосовує енергію гідролізу однієї молекули 
АТР для забезпечення транспортування Са2+ із 
міоплазми проти градієнта концентрації. Од-
ночасно транспортується в протилежному на-
прямку один іон водню, що дозволяє розгля-
дати РМСА як електрогенну систему [34,  52, 
111]. Функціонування помпи забезпечує 
компенсацію пасивного транспорту Са2+ в 
міоцити в спокої та зниження концентрації 
катіона в міоплазмі після м’язового скорочен-
ня [112, 113]. В експериментальних роботах, 
проведених на міометрії щурів, наводяться до-
кази того, що до 70% Са2+ після транзієнтного 
зростання його концентрації в міоплазмі ви-
водиться із клітини за участю РМСА [114]. 
Електрогенність РМСА може бути додатковим 
фактором забезпечення потенціалу спокою на 
ПМ, а транспорт Н+ із позаклітинного сере-
довища сприяє створенню локальних субсар-
колемних ділянок зі зниженим рН [6]. За-
гальнорозповсюдженими є 1- та 4-а ізоформи 
РМСА, тоді як для міометрія характерна 
2b-ізоформа [6, 110]. РМСА як АТР-аза Р-типу 
включає в себе характерні цитоплазматичні 
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ділянки, а саме поліпептидну петлю, яка 
забезпечує транслокацію Са2+ та містить 
фосфоліпідчутливий домен, і велику петлю, 
що має сайти формування проміжного фос-
форильованого інтермедіату та для зв’язування 
АТР. Унікальною особливістю ензиму, яка 
відрізняє його від SERCA-помпи, є наявність 
карбокситермінального цитозольного доме-
ну, який містить ділянки регуляторного фос-
форилювання та кальмодулінзв’язувальний 
мотив. Останній за відсутності кальмодуліну 
автоінгібує РМСА через взаємодію із обома 
цитоплазматичними петлями [114]. Активність 
помпи тестується в сарколемі міометрія свиней 
та корів. Її кінетичні та каталітичні характери-
стики подібні тим, які мають місце в інших 
гладеньких м’язах [34, 115–118]. Роль тіольних 
залишків у функціонуванні РМСА, які б були 
потенційною мішенню cGMP-незалежної дії 
NO, очевидна з дослідів, проведених з SH-
реагентом п-хлормеркурібензоатом, який 
ефективно і необоротно пригнічує ензиматич-
ну активність [118]. Експресія РМСА зростає 
наприкінці вагітності, що вказує на значення 
помпи в забезпеченні механізмів пологової 
активності [119].

NO або його похідні ефективно 
пригнічують АТР-азну активність РМСА у 
фракції сарколеми міометрія свині [120]. Цей 
ефект був зареєстрований нами за дії 10-4 М NPS 
та 10-8–10-5 М NS і, вочевидь, обумовлювався 
безпосереднім (cGMP-незалежним) впливом 
на ензим. Всупереч цьому відносно високі 
концентрації NS (мілімолярні) спричинюва-
ли майже дворазове збільшення ензиматичної 
активності [120]. Відповідні дані стосовно 
інших об’єктів вкрай обмежені. У дослідах, 
проведених на культурі ендотеліальних клітин 
судин бика, виявлено пригнічення роботи 
помпи за дії NPS [109]. Зазначений ефект авто-
ри пов’язують із підвищенням рівня cGMP. Це 
припущення суперечить даним, згідно з якими 
cGMP-залежне фосфорилювання стимулює 
РМСА [121]. Демонструється також необоротне 
пригнічення помпи пероксинітритом у синап-
тосомах мозку щурів [122]. В основі прямого 
впливу NO на РМСА міометрія може лежати 
хімічна модифікація функціонально важливих 
тіольних залишків, оскільки у присутності 
протектуючого їх агента дитіотреїтолу 
інгібіторний вплив майже повністю зникає 
[120] (рис. 3).

Пригнічення РМСА NO або його 
похідними разом із зростанням проникності 
сарколеми для Са2+ в ГМК матки за 
фізіологічних умов здатні спричинювати 
збільшення концентрації Са2+ в субплазма-

лемному регіоні міоплазми, що може в по-
дальшому активувати Са2+-залежні процеси, 
зокрема, транспорт моновалентних катіонів. 
Але, як свідчать результати наших досліджень 
[120], за відносно високих концентрацій 
нітрозактивних сполук (наприклад, у разі 
використання NS в концентрації, вищій за 
10-5 М) РМСА може ефективно транспортувати 
катіон проти концентраційного градієнта, що 
захистить міоцити від Са2+-перевантаження.

Хоча результати окремих експериментів 
свідчать, що в міометрії після транзієнту до 
30% Са2+ виводиться із клітини за механізмом, 
пов’язаним із функціонуванням NCX [110, 114], 
дані щодо особливостей цього обмінника в 
ГМК матки доволі обмежені. У дослідах, про-
ведених на везикульованій фракції сарколеми 
продемонстровано, що градієнт Na+ впливає 
на транспорт Са2+, причому Na+-залежний 
транспорт Са2+ характеризується оборотністю 
і насичуваністю субстратами переносу. На 
відміну від ГМК інших органів NCX міоцитів 
матки працює в електронейтральному режимі 
[34]. Втім, за результатами кінетичних 
експериментів його потужність поступається 
тій, яку знайдено в інших об’єктах [34]. 
Подальші дослідження, спрямовані на 
з’ясування властивостей та ролі NCX у 
міометрії, а також можливої регуляції цієї 
транспортної системи NO, є доволі перспек-
тивними принаймні з двох причин. Припуска-
ють, що в ГМК матки існує функціональний 

Рис. 3. Інгібіторні ефекти нітрозактивних спо-
лук на Са2+, Mg2+-АТР-азну активність сарколе-
ми міометрія свині в контролі та у присутності 
дитіотреїтолу (M ± m, n = 7–8)
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зв’язок між периферичним СР і NCX, а саме 
Са2+, який вивільнюється із СР, може транс-
портуватися за межі клітини завдяки роботі 
обмінника [110]. Окрім того, для ГМК судин 
наводяться докази можливого спряження між 
окремими видами TRP-каналів, зокрема пул-
некерованими, та роботою NCX [31].

Роль SERCA-помпи в механізмах 
підтримання Са2+-гомеостазу та модуляція 
донорами NO енергозалежного транспорту 
катіона в ретикулум. Енергозалежний транс-
порт Са2+ в люмен СР здійснюється завдяки 
функціонуванню SERCA-помпи, яка також 
належить до родини АТР-аз Р-типу [123–125]. 
Гідроліз однієї молекули АТР спряжений з 
акумуляцією двох іонів Са, що супроводжується 
котранспортом двох протонів і вказує на мож-
ливу електрогенність процесу [44, 111]. Прин-
циповою відмінністю структури SERCA від 
РМСА є відсутність карбокситермінального 
кальмодулінзв’язувального мотиву і, водночас, 
наявність спеціального низькомолекулярного 
регуляторного протеїну фосфоламбану, який 
в дефосфорильованій формі зменшує уяв-
ну спорідненість до Са2+ та інгібує АТР-азну 
активність [44, 82, 123]. У міометрії нокаут-
них за фосфоламбаном мишей спостерігається 
дещо зменшена за амплітудою спонтанна ско-
ротлива активність, водночас скорочення набу-
вають більшої тривалості та частоти, що може 
бути пояснене змінами іонної проникності 
сарколеми [82]. У міометрії експресуються 
SERCA 2a, SERCA 2b (серцеві) та SERCA 3 
(характерна для епітеліоцитів) ізоформи ен-

зиму [82, 123]. Показано, що експресія помпи 
2-го типу зростає за вагітності в ГМК мат-
ки людини та щурів, причому синтез ензиму 
посилюється під впливом естрогенів [82, 119, 
123, 126]. Із використанням специфічних Са2+-
зондів демонструється зростання концентрації 
катіона в ретикулярному люмені в умовах 
висококалієвої деполяризації та дії агоністів, 
що вказує на здатність СР забезпечувати зни-
ження концентрації Са2+ в міоплазмі після 
спричиненого цими агентами Са2+-транзієнту. 
Поряд з цим, зміни вмісту катіона в люмені 
в процесі фазної контрактильної активності 
міогенної природи зареєструвати не вдало-
ся [82, 127]. Регуляція роботи SERCA-помпи 
фосфоламбаном залежить від процесів фос-
форилювання–дефосфорилювання останньо-
го [44, 82]. Протеїн перебуває в динамічній 
рівновазі між моно- і пентамерними формами, 
причому саме перша зв’язується із SERCA та 
інгібує її активність [44, 82]. Фосфорилюван-
ня з подальшою дисоціацією фосфоламбану 
здійснюється РКА (протеїнкіназою А), РКС, 
кальмодулінзалежною кіназою ІІ та РКG [82, 
123, 128–130]. Отже, регуляторний вплив на 
помпу можуть чинити агенти, які підвищують 
рівень cGMP у міоплазмі, передусім NO [129, 
130]. Поряд з цим, наявність у складі SERCA 
функціонально важливих тіольних залишків 
[31, 32, 131] забезпечує можливість безпосеред-
нього впливу NO (або його похідних) на ензим 
шляхом їх нітрозилювання. В дослідах, про-
ведених нами на суспензії пермеабілізованих 
міоцитів матки щурів (рис. 4), донори NO сти-

Рис. 4. Енергозалежна акумуляція Са2+ пермеабілізованими міоцитами матки щурів (0,1  мг/мл 
дигітоніну) у присутності NPS та NS (M ± m, n = 5)
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мулювали енергозалежну акумуляцію Са2+ в 
СР [96]. В ГМК судин NO стимулює SERCA 
шляхом нітрозилювання залишку цистеїну-674 
[105, 106, 131, 132]. Пероксинітрит, роль якого 
зростає в умовах нітрозативного/оксидативно-
го стресу, також спричинював активацію пом-
пи шляхом прямої хімічної модифікації цього 
залишку [133]. Проте пероксинітрит здатний і 
до пригнічення роботи транспортної системи 
через нітрозилювання за залишками тиро-
зину [134]. Деякі автори заперечують значен-
ня S-нітрозилювання в можливій регуляції 
помпи NO [32]. У клітинах ендотелію судин 
активація SERCA реалізується через cGMP-
залежний механізм [109]. У ГМК судин і киш-
ково-шлункового тракту NO стимулює фос-
форилювання фосфоламбану за механізмами, 
пов’язаними із РКG та кальмодулінзалежною 
протеїнкіназою ІІ [129, 130].

Здатність оксиду азоту посилювати енер-
гозалежний транспорт Са2+ в СР клітин 
міометрія може мати значення в механізмах 
компенсації пасивного надходження Са2+ в 
міоплазму із позаклітинного середовища, яке 
стимулюється нітрозактивними сполуками. 

Характеристика К+-каналів як можли-
вого об’єкта регуляції NO. У міометрії лю-
дини та тварин ідентифіковані кілька 
підтипів К+-каналів, зокрема Са2+-залежні 
високої та низької провідності, АТР-залежні, 
потенціалзалежні (які є чутливими до 
кальцію), а також деякі інші [57, 58, 135–137]. 
Речовини, які сприяють відкриттю К+-каналів 
зумовлюють гіперполяризацію ПМ і зни-
жують збудливість клітин, спричинюючи 
зміщення мембранного потенціалу від його 
порогових значень, необхідних для активації 
іонтранспортувальних систем. Під час 
вагітності у людини і щурів спостерігається 
зсув потенціалу на плазмолемі клітин міометрія 
в бік позитивніших величин, що може бути 
зумовлене активацією К+-канальних струмів 
[57, 135]. Основним механізмом, за яким NO 
в багатьох випадках спричинює релаксацію 
гладеньких м’язів є cGMP-залежна або не-
залежна активація К+-каналів [4, 57, 138]. В 
легеневій артерії щурів та бичачій коронарній 
артерії NO стимулює відповідно Са2+-залежні 
та потенціалзалежні К+-канали; NO активує 
АТР-залежні К+-канали в мезентеріальній 
артерії кролів, а також Са2+-залежні К+-канали 
в легеневій артерії мурчаків та каротидній 
артерії кролів [139–142].

У міометрії невагітних щурів Са2+-залежні 
К+-канали високої провідності здатні забез-
печити більше ніж 30% реполяризуючого К+-

струму, водночас функціональне значення 
їх знижується в пізні строки вагітності [57]. 
Важливо, що Са2+-канали L-типу розташовані 
разом із Са2+-залежними К+-каналами високої 
провідності в ділянках кавеол [143]. Знижен-
ня рівня холестеролу в мембранних рафтах 
призводить до зменшення активності цьо-
го типу К+-каналів, зростання концентрації 
Са2+ в міоплазмі та посилення контрактильної 
активності [144]. Із початком пологової 
активності Са2+-чутливість зазначених струк-
тур втрачається [58], а експресія знижується 
[145]. NO здатний забезпечувати релаксацію 
ГМК матки шляхом активації цих каналів, 
зокрема спостерігали зростання їхньої 
провідності в міоцитах вагітних жінок за дії 
донорів NO [146]. Але чутливість до NO зале-
жить від функціонального періоду і в дослідах 
на щурах є вираженішою в середині терміну 
вагітності, ніж наприкінці [138]. Існує точка 
зору, що активація Са2+-залежних К+-каналів 
високої провідності залежить не від зростання 
їх експресії, а від фосфорилювання, насампе-
ред спричиненого PKG та РКА [57]. Слід за-
значити, що в дослідах на міометрії невагітних 
щурів нами продемонстровано зростання рівня 
як cGMP, так і сАМР у присутності донорів 
NO [147, 148]. Отже, можливість регуляторного 
впливу протеїнкіназ є вірогідною. Специфіка 
цього механізму з функціональної точки зору 
може обумовлюватись тим, що гуанілатциклаза 
експресується протягом всієї вагітності, тоді 
як синтез аденілатциклази посилюється в 
кінці 2-го – на початку 3-го триместрів [57]. 
Водночас відмічається також можливість без-
посереднього впливу NO на Са2+-залежні К+-
канали високої провідності, зокрема шляхом 
їх S-нітрозилювання [138, 146]. 

Інши типи К+-каналів також можуть ви-
ступати об’єктом впливу оксиду азоту або його 
похідних. Існують докази того, що Са2+-залежні 
К+-канали низької провідності відіграють 
суттєву роль у підтриманні клітин міометрія 
вагітних щурів у стані низької збудливості, а 
рівень їх експресії перед пологами знижується 
[4, 57, 137]. У деяких дослідженнях зазначені 
структури виявились чутливими до дії NO. Зо-
крема, релаксація міометрія як невагітних, так 
і вагітних жінок, спричинена NO, була чутли-
ва до специфічного інгібітора Са2+-залежних 
К+-каналів – апаміну [149]. У міометрії щурів 
на пізніх строках вагітності демонструється 
релаксація, обумовлена активацією АТР-
чутливих К+-каналів у відповідь на стимуляцію 
як аденілат-, так і гуанілатциклази [150]. З 
іншого боку, NO спричинює розслаблення 
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матки невагітних жінок за механізмами, які не 
пов’язані зі зростанням вмісту cGMP [151].

Якщо NO або його похідні підвищують 
проникність сарколеми міометрія до Са2+, 
здатні стимулювати надходження катіона 
в клітини та інгібувати РМСА, вони мо-
жуть збільшувати принаймні на короткий 
час концентрацію катіона в субплазмалем-
ному регіоні міоплазми. Відповідно до цього 
нітрозактивні сполуки, вірогідно, здійснюють 
реполяризуючий вплив на ПМ та знижу-
ють рівень збудливості міоцитів шляхом 
активації чутливих до кальцію К+-каналів. 
Дійсно, в наших дослідах, проведених на 
суспензії міоцитів матки невагітних щурів, 
демонструється поляризація сарколеми за дії 
NPS та NS, причому цей ефект залежав від 
присутності іонів Са в середовищі інкубації 
(рис. 5), [152]. В умовах деполяризуючої дії 
інгібіторів К+-каналів тетраетиламонію та 
4-амінопіридину (рис. 6), а також у присутності 
дигідропіридинів (рис. 7) донори NO не спри-
чинюють помітну поляризацію сарколеми. 
Зростання К+-проникності мембрани в умо-
вах спокою розглядається як важливий фак-
тор підтримання відносної незбудливості 
міометрія під час вагітності [58].

Можлива також активація й інших типів 
К+-каналів за дії NO, оскільки поляризація 
везикульованих препаратів сарколеми із 

міометрія невагітних свиней спостерігається 
в наших експериментах під впливом  його 
донорів за відсутності в середовищі Са2+ [153]. 
Очевидно, що в останньому випадку ефекти 
були cGMP-незалежними.

У той же час поляризацію сарколеми за дії 
NO можна досягти і опосередковано. Зокрема, 
нами демонструється cGMP-залежна активація 
під впливом донорів NO Na+, K+-АТР-ази ПМ 
міометрія [154] – ключового ензиму, який 
забезпечує існування і підтримання градієнта 
потенціалутворюючих іонів на мембрані. 
З іншого боку, зазначені сполуки в наших 
дослідженнях стимулювали транспортування 
протонів у сарколемі та забезпечували зро-
стання рН міоплазми [155]. Транспортування 
Н+ може забезпечити додаткову поляризацію 
ПМ або компенсувати вплив деполяризуючих 
агентів, водночас залуження середовища є ак-
тиватором К+-канальної провідності.

Наведені тут результати досліджень пере-
конливо свідчать про важливу роль активації 
К+-каналів у біохімічних проявах дії NO. Од-
нак їх cGMP-залежність/незалежність, а та-
кож можливість опосередкованого впливу на 
рівень поляризації сарколеми належить до 
важливих питань, які потребують подальших 
досліджень.

Кальцій-транспортувальні системи міто
хондрій. У доступній нам літературі відсутні 

Рис. 5. Поляризація сарколеми клітин міометрія щурів у присутності 10-4 М NS та 1,26 мМ Са2+. Для 
усунення впливу мітохондрій клітини передінкубовані 5 хв з 5 мМ азидом натрію. Fк – флуоресцентний 
сигнал у контролі за відсутності NS, FNS – флуоресценція у присутності NS, в.о. – відносні одиниці 
(M ± m, n = 6). Тут і на рис. 6, 7 для оцінювання змін поляризації мембрани використовували флуо-
ресцентний зонд DiOC6(3) як описано в роботі [152]

F N
S
/F

к, 
в.

о.

1,7

1,5

1,3

1,1

0,9

0,7

0,5
0                    1                    2                   3                    4                   5

2,1

1,9

Час, хв

без Са2+, 1 мМ ЕГТА
30 мкМ Са2+

1,26 мМ Са2+

Ю. В. Данилович



ISSN 0201 — 8470. Укр. біохім. журн., 2012, т. 84, № 318

Рис. 6. Зміни поляризації сарколеми міоцитів матки щурів за дії блокаторів К+-провідності 
тетраетиламонію і 4-амінопіридину (ТЕА та 4-АР відповідно а та б), NPS та NS, 10-4 М. Для 
усунення впливу мітохондрій клітини передінкубовані 5 хв з 5 мМ азидом натрію. F – флуоресцент-
на відповідь на дію досліджуваних речовин, F0 – автофлуоресценція клітин, в.о. – відносні одиниці 
(M ± m, n = 5)
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відомості стосовно впливу NO на рівень 
поляризації внутрішньої мембрани та 
функціонування Са2+-транспортувальних сис
тем МХ міометрія. У той самий час останні мо-
жуть відігравати неабияку роль у підтриманні 
Са2+-гомеостазу ГМК матки, зокрема, забез-
печуючи енергозалежну акумуляцію катіона із 
міоплазми після транзієнту, та, з іншого боку, 

підтримуючи концентрацію Са2+ в матриксі 
на низькому фізіологічному рівні, який здат-
ний забезпечити оптимальну роботу ензимів 
МХ [34, 53, 156]. Перша з цих функцій обу-
мовлена роботою уніпортеру МХ, а друга – 
електронейтральним Са2+/Н+-обмінником. В 
умовах перевантаження матриксу кальцієм 
вихід катіона в цитозоль можна досягати за-
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вдяки активації циклоспоринчутливої пори 
МХ [34, 53, 156, 157]. Na+/Са2+-обмінник, ха-
рактерний для МХ електрозбудливих тканин, 
у міометрії та інших ГМК не ідентифікований 
[34, 156]. МХ міометрія нездатні накопичува-
ти Са2+ за відсутності АТР, характеризуються 
низькою спорідненістю до катіона (відповідна 
константа досягає 25 мкМ) із одночасною ви-
сокою акумулюючою здатністю (накопичують 
до 1 мкмоль Са2+/мг протеїну) і значною мак-
симальною швидкістю транспортування (до 
600 нмоль Са2+/1 хв ⋅ мг протеїну) [34, 156, 
158]. Ефективними інгібіторами акумуляції 
Са2+ в МХ міометрія є агенти, які запобігають 
формуванню або руйнують градієнт Н+ на 
внутрішній мембрані, а саме інгібітори елек-
тронно-транспортного ланцюга та протонофо-
ри, а також рутенієвий червоний [34, 156, 158]. 
Існує точка зору, що МХ здатні забезпечити 
зниження концентрації Са2+ в міоплазмі, яке 
необхідне для розслаблення за фізіологічно 
значимий час, а також захищають від цитоток-
сичних ефектів катіона у разі його надлишко-
вого надходження з позаклітинного середови-
ща [34, 53, 160].

NO, взаємодіючи із компонентами елек-
тронно-транспортного ланцюга МХ, здат-
ний пригнічувати окисне фосфорилюван-
ня. Передумовою ефективної взаємодії NO 
із МХ є наявність в них значної кількості 
його молекулярних мішеней, насамперед 
залізосірчаних центрів та гемових груп. Зо-

Рис. 7. Рівень поляризації сарколеми міоцитів матки щурів за впливу специфічного блокатора 
дигідропіридинчутливих Са2+-каналів – нітрендипіну, NPS та NS. Концентрація нітрозактивних спо-
лук – 10-4 М. Для усунення ефекту мітохондрій клітини передінкубовані 5 хв з 5 мМ азидом натрію. 
F – флуоресцентна відповідь на дію досліджуваних речовин, F0 – автофлуоресценція клітин, в.о. – 
відносні одиниці (M ± m, n = 5)

крема, інгібування цитохром с-оксидази є 
оборотним за фізіологічних концентрацій NO 
і необоротним за його гіперпродукції [161]. 
Надмірна кількість NO, особливо на фоні по-
силення утворення супероксиданіона в МХ, 
є потужним пошкоджуючим агентом, який 
спричинює колапс мембранного потенціалу 
МХ і призводить до вивільнення в цитозоль 
апоптотичних факторів, передусім внаслідок 
дії пероксинітриту. Водночас NO, вірогідно, 
може виступати також і фізіологічним регуля-
тором МХ, зокрема модулюючи споживання 
О2 [30, 161].

У зв’язку з високою потужністю системи 
акумуляції катіонів кальцію МХ і можливістю 
NO оборотно впливати на компоненти елек-
тронно-транспортного ланцюга, а отже і 
енергетику МХ, дослідження дії NO та його 
похідних на поляризацію внутрішньої мем-
брани МХ та транспортування Са2+ в цьому 
компартменті є перспективними для з’ясування 
ролі нітрозактивних сполук у функціонуванні 
міометрія.

NO як можливий регулятор контрактиль-
ного апарату міометрія. Відомо, що ключовим 
етапом запуску скорочення ГМК є утворен-
ня комплексу Са2+–кальмодулін. Розвиток 
констрикції залежить від активації цим ком-
плексом кінази легких ланцюгів міозину 
із подальшим їх фосфорилюванням. Нами 
продемонстровано, що NS (10-8 М) знижує 
зв’язування Са2+ із високоочищеним пре-
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паратом кальмодуліну з мозку бика більше 
ніж у два рази [162]. Зважаючи на високу 
консервативність досліджуваного протеїну, 
одержані результати свідчать про здатність  
нітрозактивних сполук впливати на процеси 
комплексоутворення Са2+ із кальмодуліном у 
гладенькому м’язі. Водночас наводяться дока-
зи того, що в міометрії NO або його редокс-
форми активують PKG, ініціюючи взаємодію 
останньої з фосфатазою легких ланцюгів 
міозину, що призводить до дефосфорилювання 
регуляторних ланцюгів і зниження констрикції 
[4]. Важливо, що зростання рівня cGMP в ГМК 
матки може бути пов’язане зі стимуляцією 
не розчинної, а мембранозв’язаної форми 
гуанілатциклази. Активатор останньої – 
урогуанілін – знижував окситоциніндуковане 
скорочення міометрія [4, 163].

Встановлено, що окситоцин регулює 
чутливість контрактильного апарату міометрія, 
блокуючи Rho-кіназний механізм, наслідком 
чого є пригнічення контрактильної активності 
[164, 165]. Оскільки Са2+-кальмодулін залу-
чений до активації Rho-кінази [51], NO може 
пригнічувати і цей шлях активації скоротли-
вого апарату. Для підтвердження останнього 
припущення необхідні подальші дослідження.

Існують й інші шляхи регуляції 
функціональної активності міометрія за допо-
могою NO. Зокрема, експресія диметиларгінін 
диметиламіногідролази – ензиму, який 
забезпечує гідроліз ендогенного інгібітора NO-
синтаз, зростає в середні строки вагітності і 
знижується перед початком пологів, причому 
спостерігаються відповідні зміни рівня cGMP 
у міометрії [166].

Очевидно, що пошук та вивчення но-
вих шляхів і механізмів регуляції NO та його 
похідними Са2+-гомеостазу і контрактильної 
функції міометрія є доволі перспективним із 
урахуванням функціональної специфіки тка-
нини і особливостей Са2+-сигналінгу в ній.

Отже, на основі аналізу даних літератури 
і власних експериментальних результатів з 
вивчення іонних, молекулярних і мембранних 
механізмів дії NO на внутрішньоклітинний 
Са2+-гомеостаз міометрія, можна запро-
понувати гіпотетичну модель реалізації 
функціональної активності NO або його 
похідних. Діючи на рівні ПМ, нітрозактивні 
сполуки підвищують її проникність для Са2+ 
шляхом стимуляції потенціалкерованих Са2+-
каналів та пригнічення активності РМСА. 
Наслідком цього може бути початкове зро-
стання концентрації Са2+ в субплазмалемному 
регіоні міоплазми з подальшою активацією 

Са2+-залежних К+-каналів та зниженням рівня 
збудливості сарколеми. Додатковими факто-
рами, які сприяють поляризації мембрани, 
можуть виступати посилення крізь неї транс-
портування протонів та стимуляція Na+, K+-
АТР-ази, що спричинюються NO.

За дії NO зростає енергозалежна 
акумуляція Са2+ СР та зменшується його па-
сивне вивільнення з цього компартмента, що 
може забезпечити компенсацію активованого 
NO надходження Са2+ в міоцити та знизити 
ефективність Са2+-індукованого вивільнення 
катіона.

Похідні NO інгібують ключову лан-
ку запуску контрактильного акту в гладень-
кому м’язі  – формування комплексу Са2+–
кальмодулін.

Зазначену схему необхідно в майбутньому 
підтвердити експериментально, передусім із 
застосуванням методики одночасної реєстрації 
змін вмісту вільного Са2+ в міоплазмі, СР та 
МХ разом із проведенням тензометричних 
досліджень.

Автор висловлює подяку: к.б.н. Г. В.  Да-
нилович, асп. О. В. Коломієць за допомо-
гу у проведенні експериментів; чл.-кор., проф.  
C. O. Костеріну – за плідне обговорення одержа-
них результатів, зауваження та рекомендації; 
Г. В. Данилович за дизайн рисунка 1.

Оксид азота как регулятор 
внутриклеточного гомеостаза 
в миоцитах матки

Ю. В. Данилович

Институт биохимии им. А. В. Палладина 
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Проанализированы литературные данные 
по механизмам и регуляции пассивного и ак-
тивного транспорта Са2+ в миометрии. Особое 
внимание уделено цГМФ-зависимым и неза-
висимым путям действия оксида азота или 
его производных на внутриклеточный Са2+-
гомеостаз гладкой мышцы матки и ее сократи-
тельную активность. В сравнительном аспекте 
приведены сведения по влиянию оксида азо-
та на Са2+-транспортные системы других ти-
пов гладких мышц. На основании собствен-
ных экспериментальных результатов и данных 
литературы предложена схема действия NO 
в миометрии, по которой оксид азота, либо 
его производные, вызывают Са2+-зависимую 
поляризацию сарколеммы. В соответствии с 
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нашими результатами, в основе этого эффек-
та может лежать повышение проницаемости 
сарколеммы к Са2+ под действием NO или его 
производных и стимуляция, по крайней мере 
начальная, пассивного транспорта катиона 
в миоциты опосредованного дигидропири-
дин-чувствительными каналами. Дополни-
тельными факторами, которые способству-
ют поляризации мембраны, могут выступать 
усиление транспорта протонов из миоцитов 
и стимуляция Na+, K+-АТРазы. Действуя на 
саркоплазматический ретикулум, нитрозак-
тивные соединения активируют энергозависи-
мое включение кальция в этот компартмент и 
угнетают Са2+-индуцированное освобождение 
катиона. Последние эффекты способны обес
печить компенсацию NO-индуцированного 
усиления поступления Са2+ в миоциты и уг-
нетать электро-механическое сопряжение на 
этапе освобождения Са2+ из ретикулума. Про-
изводные NO также ингибируют ключевое 
звено запуска контрактильного акта в глад-
кой мышце – формирование комплекса Са2+-
кальмодулин.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: оксид азота, каль-
ций, гладкие мышцы, миометрий, электро-ме-
ханическое сопряжение.
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S u m m a r y

The published data on the mechanisms and 
regulation of active and passive Ca2+ transport in 
the myometrium have been analyzed. Particular 
attention is paid to the cGMP-dependent and in-
dependent pathways of action of nitric oxide or 
its derivatives on intracellular Ca2+ homeostasis of 
uterine smooth muscle and its contractile activity. 
Information on the effect of nitric oxide on Ca2+-
transport systems of other types of smooth muscles 
is provided in a comparative aspect. Based on own 
experimental results and literature data a scheme 
of NO action in the myometrium is suggested in 
which nitric oxide or its derivatives cause Ca2+-
dependent polarization of the sarcolemma. In ac-
cordance with our results, this effect may be based 
on the increase of sarcolemma Ca2+ permeabili
ty under the influence of NO or its derivatives 

and the stimulation of at least the initial passive 
transport of the cation in the myocytes mediated 
by dihydropyridine-sensitive channels. Additional 
factors that contribute to the polarization of the 
membrane are the increase of protons transport 
from the muscle cells and stimulation of Na+, K+-
ATPase. Acting on the sarcoplasmic reticulum, 
nitrosactive compounds activate the inclusion of 
calcium in this compartment and inhibit Ca2+-
induced release of the cation. The latter effects 
are able to provide compensation for NO-induced 
Ca2+ increase in myocytes and supress the electro-
mechanical coupling at Ca2+ release from the re-
ticulum. NO-derivates also inhibit a key link in 
the smooth muscle contractile act – the formation 
of the Ca2+-calmodulin complex.

K e y  w o r d s: nitric oxide, calcium, smooth 
muscle, myometrium, electro-mechanical cou-
pling.
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