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УДК 577.352

Н.Г. Головач, В.Т. Чещевик, С.А. Струмило, П.Е. Анисько,  
Е.А. Лапшина, И.Б. Заводник

КАЛЬЦИЕВАЯ СИГНАЛИЗАЦИЯ В КЛЕТКЕ
Изменение физиологического состояния клетки связано с изменением концентрации кальция во всех 

компартментах клетки. Транзиторное повышение концентрации Са2+  в цитоплазме клеток различных 
типов, которое может распространяться в виде Са2+-волны, приводит к активации Са2+-зависимых  
и Са2+-кальмодулин-зависимых белков и ферментов, реорганизации цитоскелета, индуцирует 
изменение функционального состояния клетки. Роль клеточного сенсора Са2+ и регулятора кальциевой 
сигнализации играют митохондрии. Кальций является ключевым регулятором митохондриальной функции  
и стимулирует синтез аденозин-5’-трифосфата (ATP) в органелле на разных уровнях. Избыточное 
накопление Са2+ в митохондриях может приводить к генерации кислородных свободных радикалов, 
формированию пор высокой проницаемости и истечению цитохрома с, индуцируя апоптоз. Нарушение 
регуляции митохондриального Са2+-гомеостаза играет ключевую роль в развитии определенных патологий. 

Ключевые слова: вторичный мессенджер, Са2+-канал, митохондрии, Са2+-осцилляции, инозитол-1,4,5-
трифосфат, рианодиновый рецептор, митохондриальный кальциевый унипортер, потенциал-зависимый 
анионный канал, поры высокой проницаемости, транспортер аденин нуклеотидов, митохондриальный 
переход с образованием пор высокой проницаемости.

Введение. Ионы Ca2+ играют роль важнейшего клеточного вторичного мессенджера 
и используются во множестве процессов, среди которых мышечное сокращение, выброс 
нейротрансмиттеров из нервных окончаний, зрительные процессы в клетках сетчатки глаза, 
клеточная пролиферация, дифференциация, секреция, миграция клеток, экспрессия генов 
и метаболизм [1]. Выброс Ca2+ из эндоплазматического ретикулума, поступление кальция  
из других клеточных депо и внеклеточного пространства в цитозоль приводят к связыванию 
его сигнальными белками, которые при этом активируются, в том числе за счет кальций-
индуцируемых структурных перестроек [1]. Локализованная в пространстве и ограниченная 
по времени активность Ca2+ называется Ca2+-волной [2].

Для тонкой регуляции кальциевого сигнала в клетке существует широкий спектр молекул-
мишеней, индуцирующих и декодирующих изменения концентрации Са2+ в клетке (помпы, 
каналы, Са2+-связывающие белки, Са2+ -зависимые ферменты, локализованные как в цитоплазме, 
так и в органеллах) [2; 3]. 

Существует сложная система поступления ионов кальция в клетку и клеточные органеллы 
и последующего депонирования во внутриклеточных депо: митохондриях, эндоплазматическом 
ретикулуме, ядре, лизосомах, включающая Ca2+-каналы, Ca2+-АТФазы, Na+/ Ca2+-переносчики и т.д.,  
от активности которых зависит уровень кальция в цитоплазме. Активация клеток 
различных типов (мышечных, нервных, нейтрофилов) связана транзиторным повышением  
в цитоплазме на 1–2 порядка содержания ионов Ca2+ и включает активацию Ca2+- и Ca2+-
кальмодулин-зависимых белков и ферментов (НАДФН – оксидаз, фосфолипаз, цикло-  
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и липоксигеназ), реорганизацию цитоскелета [4]. Характерно, что концентрация ионов Ca2+  
в клетке подвержена быстрым (в течение нескольких секунд) колебаниям, даже если внеклеточная 
концентрация гормона остается постоянной. Взаимодействие между Са2+-каналами внешней и 
внутренних мембран, Са2+-насосами, а также Са2+-связывающими белками, локализованными 
как в мембранах, так и в цитоплазме клетки, приводит к так называемым осцилляциям Са2+ [1–3].

Транспорт ионов Са2+ в клетку. В настоящее время идентифицированы несколько основных 
белковых комплексов, которые контролируют транспорт Ca2+ в клетку [5; 6]. В первую очередь  
это группа кальциевых насосов, Ca2+-ATPаз, различающихся по локализации, строению, 
способу регуляции: Ca2+-ATPаза плазматической мембраны (plasma-membrane Ca2+-ATPase, 
PMCA), удаляющая ионы кальция из цитоплазмы во внеклеточную среду, Ca2+-ATPаза мембран 
сарко(эндо)плазматического ретикулума (sarco(endo)plasmic reticulum Ca2+-ATPase, SERCA), 
«закачивающая» ионы кальция в сарко(эндо)плазматический ретикулум. Существуют также 
многочисленные рецепторы/ионные каналы. Рецептор инозитол-1,4,5-трифосфата (inositol-
1,4,5-triphosphate, IP3), расположенный на поверхности эндоплазматического ретикулума  
(и других немитохондриальных депо), ассоциирован с каналом, контролирующим выброс ионов 
кальция из клеточных депо. В плазматической мембране клетки локализован ионный канал SOC 
(store-operated channel), Са2+-канал, активируемый в результате истощения эндоплазматического 
ретикулума [7]. Следует отметить, что по своей емкости митохондрии представляют важнейший 
клеточный буфер Ca2+, значительно превосходящий эндоплазматический ретикулум.

Изменение содержания кальция в цитоплазме может быть результатом как поступления 
ионов из межклеточного пространства, представляющего неограниченный резервуар кальция  
с концентрацией ~1 мМ, так и из внутриклеточных объемов: эндоплазматического 
ретикулума и митохондрий (депо кальция, для которых приводят значения концентраций 
Са2+ от нескольких мкМ до 100 мкМ и более). Эти процессы обеспечивают специфические 
каналы и транспортеры. В настоящее время митохондрии рассматриваются как сенсор ионов 
кальция и регулятор Са2+-сигнализации в клетке [8–10]. Аккумулирование ионов кальция 
энергизованными митохондриями представляет важнейшую физиологическую реакцию.  
На рисунке 1 представлены основные пути регуляции уровня ионов кальция в клетке.

Пояснения: МСU – кальциевый унипортер; Е – Са2+/nNa+ и Са2+/H+-антипортеры, локализованные во 
внутренней митохондриальной мембране; РТР – пора высокой проницаемости; CypD – циклофилин D; 
IP3R – рецептор инозитол-1,4,5-трифосфата – кальциевый канал, локализованный в мембране 
эндоплазматического ретикулума; VDAC – потенциал-зависимый анионный канал, локализованный  
во внешней митохондриальной мембране; показано морфологическое и функциональное взаимодействие 
митохондрий и эндоплазматического ретикулума.

Рисунок 1 – Стандартная модель аккумулирования Са2+ митохондриями

Головач Н.Г., Чещевик В.Т., Струмило С.А., Анисько П.Е., Лапшина Е.А.,  
Заводник И.Б. Кальциевая сигнализация в клетке (С. 143–148)
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Внутриклеточная концентрация ионов Са2+ может резко повышаться (изменяться) при 
воздействии управляющих сигналов, регулирующих открытие кальциевых каналов и включение 
кальциевых насосов (Са2+ – АТРаз) в плазматической и внутриклеточной (саркоплазматический/
эндоплазматический ретикулум, митохондрии) мембранах. Ионные каналы в плазматической 
мембране и мембранах внутриклеточных депо быстро доставляют ионы Са2+ в цитоплазму 
клетки, медленное удаление ионов обеспечивает активный экспорт из цитоплазмы.

Кальциевый канал – рецептор инозитолтрифосфата представляет тетрамер, состоящий  
из одинаковых субъединиц, которые формируют неспецифическую пору для иона. Рианодино-
вый рецептор, чувствительный к алкалоиду рианодину, каналоформер, экспрессируется 
в возбудимых клетках и может функционировать согласованно с рецептором IР3.  
Рианодиновый рецептор также является тетрамером и формирует неселективную ионную 
пору, обеспечивающую поступление ионов Са2+ из эндоплазматического ретикулума. 
Активность канала, помимо концентрации ионов Са2+, регулируется также АТР и Мg2+.  
Физиологическим активатором рианодиновых рецепторов является циклическая  
АДФ-рибоза, синтез которой из НАД осуществляет АДФ-рибозилциклаза. Взаимодействие 
между Са2+-каналами внешней и внутренней мембран, Са2+-насосами, Са2+-связывающими 
белками мембран и цитоплазмы приводят к осцилляциям Са2+-периодическим флуктуациям 
его концентрациям в цитоплазме. В невозбудимых клетках основным триггером кальциевых 
осцилляций является IР3. Концентрация в цитоплазме образующегося IР3 достаточна высока, 
чтобы активировать все молекулы соответствующих рецепторов, однако выход ионов Са2+  
происходит только в так называемых «горячих» участках клетки. В возбудимых клетках 
основной выход Са2+ происходит через потенциал-управляемые Са2+-каналы, сопряженные 
с рианодиновыми рецепторами. За счет сопряжения этих двух типов каналов выход ионов 
Са2+ приводит к распространению Са2+-волны возбуждения рианодиновых рецепторов 
вдоль мембран ретикулума. За фронтом Са2+-волны происходит снижение уровня Са2+ 
вследствие опустошения ретикулума и работы Са2+-насосов, удаляющих Са2+ из цитоплазмы. 
В некоторых тканях Са2+-осцилляции, возникающие в одной клетке, могут вызывать 
осцилляцию концентрации Са2+ в соседних клетках, причем с той же частотой, что и в клетке, 
индуцировавший этот процесс [2; 3]. 

Роль митохондрий в кальциевой сигнализации. Митохондрии, динамичные и 
пластичные органеллы, биохимически обеспечивающие энергосистему клетки, вовлечены 
во множество метаболических процессов: цикл трикарбоновых кислот, β-окисление 
жирных кислот, клеточную сигнализацию [11]. Нарушения митохондриальной биохимии и 
физиологии играют определяющую роль в развитии многих патологических процессов [11]. 
Поступление ионов кальция в митохондрии обеспечивает действующий в одном направлении 
(из цитоплазмы в матрикс митохондрий) селективный унипортер, истечение ионов кальция 
из митохондрий обеспечивают электронейтральные обменники, сопрягающие перенос 
кальция с переносом протонов либо ионов калия [12]. Митохондриальный кальциевый 
унипортер (mitochondrial Са2+ uniporter, MCU), который представляет канал во внутренней 
мембране митохондрий, характеризуется низким сродством к Са2+ (Vmax > 1400 нмоль Са2+/мг  
белка в мин) [13]. Кажущееся расхождение между амплитудой повышений [Ca2+]m и низким 
сродством MCU к Ca2+ разрешается тем, что, как продемонстрировано, митохондрии 
локализованы в непосредственной близости от Са2+-каналов, которые обеспечивают 
поступление Са2+ в цитоплазму: рецепторы, чувствительные к IP3; рецепторы, чувствительные 
к рианодину в мембране эндоплазматического (саркоплазматического) ретикулума; либо 
различного типа каналы в плазматической мембране: потенциал-чувствительные каналы 
(voltage-operated channels); каналы, управляемые количеством Са2+ (store-operated channels). 
Это – высокоселективные Са2+-каналы, локализованные в плазматических мембранах 
клеток, открывающиеся в ответ на истощение внутриклеточных Са2+-емкостей. Внешняя 
митохондриальная мембрана (outer mitochondrial membrane, OMM) проницаема для 
ионов кальция благодаря VDAC (voltage-dependent anion channel, потенциал-зависимый 
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анионный канал), который регулирует потоки Са2+ в межмембранном пространстве [14]. 
Митохондриальный Са2+ является положительным регулятором синтеза АТP, его основная 
роль – стимулировать работу ферментов цепи окислительного фосфорилирования [15]. 

Са2+-индуцированное формирование пор высокой проницаемости в митохондриях. 
При превышении определенного порогового значения концентрации кальций стимулирует 
формирование пор высокой проницаемости (permeability transition pores, PTP) во внутренней 
митохондриальной мембране. Открытие или закрытие пор высокой проницаемости зависит  
от соотношения индуцирующих и ингибирующих факторов [16]. Сочетание нескольких 
факторов может приводить к снижению уровня порога, при котором происходит открытие 
пор. Так, в условиях окислительного стресса при загрузке кальцием энергизованных 
митохондрий добавление разобщителя приводит к формированию пор высокой проницаемости 
при физиологических значениях мембранного потенциала [17]. Формирование пор высокой 
проницаемости всегда сопровождается деполяризацией мембраны, но деполяризация не всегда 
сопровождается открытием пор [16]. 

В настоящее время известно несколько белков, вовлеченных в формирование РТР: 
потенциал-зависимый анионный канал (voltage-dependent anion channel, VDAC), транспортер 
аденин нуклеотидов (adenine nucleotide translocator, ANT) [18], который взаимодействует  
с белком матрикса циклофилином D, а также, вероятно, митохондриальный переносчик фосфата. 
Предполагают, что переносчик аденин нуклеотидов (ANT) играет, скорее, роль регулятора, 
а не компонента трансмембранной поры. Индуцируемое ионами кальция конформационное 
изменение переносчика фосфата является причиной открытия поры [18]. Окислительный стресс, 
потеря мембранного митохондриального потенциала, Са2+-индуцированный митохондриальный 
переход с образованием пор высокой проницаемости, истечение цитохрома c являются 
известными индукторами апоптоза [19].

Механизм инициации РТР связан с генерацией кислородных свободных радикалов и 
активацией фосфолипазы А2, что подтверждается ингибированием кальций-индуцированного 
РТР антиоксидантами (глутатион, ацетилцистеин) [20]. Са2+-зависимое уплотнение молекул 
и формирование доменов кардиолипина приводит к генерации кислородных радикалов  
за счет дыхательной цепи [11;21]. Возникновение таких пор ведет к нарушению осмотического 
баланса между матриксом и межмембранным пространством митохондрий. В обычных 
условиях этот баланс поддерживается в основном ионами K+ и Cl−. С открытием пор  
во внутренней мембране она становится проницаемой для этих ионов. Теперь уже только 
высокомолекулярные соединения (прежде всего белки), для которых мембрана по-прежнему 
непроницаема, обусловливают осмотическое давление. 

Са2+-зависимые сигналы в клетке. Са2+-зависимые сигналы в клетке, а также перенос 
сигнала через мембрану обеспечивают протекание множества важнейших физиологических 
процессов. Как уже отмечалось, в плазматической мембране клетки существуют несколько 
типов Са2+-каналов и транспортеров, среди которых можно выделить:

1) рецептор-управляемые каналы, стимулируемые сопряжением с G-белками;
2) Са2+-каналы, стимулируемые IР3, образуемым в результате фосфоинозитидного обмена;
3) Са2+-активируемые Са2+-каналы, активность которых модулируется еще одним продуктом 

фосфоинозитидного обмена – инозитол-четырефосфатом, IР4 [2–4].
Существует два механизма регуляции концентрации ионов Са2+ в клетке, опосредованных 

двумя изоформами фосфолипазы С. Мембранная β-изоформа фосфолипазы С активируется 
рядом гормонов, взаимодействующих с рецепторами, сопряженными с G-белками. 
Активированный G-белок переводит фосфолипазу Сβ в каталитически активное состояние. 
Подобным образом на клетку действуют адреналин и норадреналин (посредством 
α-1- адренергических рецепторов), ацетилхолин (посредством М-1, М-3 и М-5 мускариновых 
холинорецепторов), экзогенные нуклеотиды (посредством пуринергических рецепторов) и 
ряд других гормонов [4]. 

Golovach N.G., Cheshchevik V.T., Strumilo S.A., Anisko P.E.,  
Lapshina E.A., Zavodnik I.B. Intracellular Ca2+ signaling (P. 143–148)
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В клетках функционирует также γ-изоформа фосфолипазы С, которая не взаимодействует 
с трансмембранными рецепторами гормонов, но активируемая рядом рецепторов, обладающих 
тирозинкиназной активностью (RTK, рецепторы, ассоциированные с ферментативной 
активностью). Семейство тирозинкиназных рецепторов включает рецепторы многих факторов 
роста, цитокинов, гормонов и регулирует деление клеток, синтез и секрецию белков, морфологию 
клетки. Фосфорилирование тирозиновых остатков фосфолипазы Сγ приводит к ее активации 
и синтезу IP3 и диацилглицерола (DAG). Са2+-зависимые сигнальные пути активируют многие 
катаболические процессы в клетке: гликогенолиз, липолиз, протеолиз, контролируя метаболизм, 
стимулируют синтез белка, мышечное сокращение, экзоцитоз, ионный транспорт, секрецию 
нейромедиаторов. Реализация Са2+-сигнала связана в первую очередь с взаимодействием 
ионов кальция с кальций-зависимым сигнальным белком – кальмодулином (молекулярная 
масса – 17 кДа), имеющим 4 центра связывания кальция. Активация кальмодулина начинается 
при концентрации ионов кальция в цитоплазме более 500 нМ. Комплекс Са2+-кальмодулин 
активирует ряд кальмодулин-зависимых ферментов, протеинкиназ, насосов, в частности 
Са2+-зависимую АТФазу, удаляющую избыток кальция из цитоплазмы и прекращающую 
Са2+-сигнал [22]. Иными словами, ионы Са2+ опосредуют взаимодействие двух белков –  
Са2+-связывающего и эффекторного, что изменяет их локализацию в клетке и/или активность. 
При повышении концентрации ионов Са2+ в цитоплазме клетки (при поступлении 
информационного кальциевого сигнала) включаются системы обратных связей, блокирующих 
работу Са2+-каналов. Инактивация каналов может быть вызвана ионами Са2+, протеинкиназой С,  
рядом других регуляторных систем. Удаление ионов Са2+ из цитоплазмы осуществляют  
Са2+-насосы плазматической мембраны, мембран эндоплазматического ретикулума (внутри 
цистерн ретикулума Са2+ связывается Са2+-связывающим белком кальсеквестрином). 
Важным является тот факт, что комплексы ионов кальция с фосфорилированными  
и карбоксилированными соединениями клетки являются нерастворимыми, но они играют 
значительную роль в биохимических процессах в клетке. 

Заключение. Изменение физиологического состояния клетки связано с изменением 
концентрации кальция во всех компартментах клетки. Если в ядре и цитоплазме клетки 
концентрация кальция составляет несколько десятков нМ, то в матриксе митохондрий и 
цистернах эндоплазматического ретикулума – несколько мкМ или несколько десятков мкМ [9], 
в то время как в плазме крови его концентрация – 2,5 мМ. В стимулируемой гормональным, 
нервным или иным стимулом клетке в результате активации фосфолипазы С происходит 
накопление IP3, последующая активация канала-рецептора IP3 и освобождение кальция  
из цистерн эндоплазматического (саркоплазматического) ретикулума. Этот процесс в свою 
очередь активирует Са2+-каналы плазматической мембраны SOC, чувствительные к истечению 
кальция из эндоплазматического ретикулума. В результате концентрация кальция в цитоплазме 
может возрастать до 1–2 мкМ. Следует отметить, что, когда мы говорим о внутриклеточной 
концентрации ионов Са2+, речь идет о строго локализованном в пространстве и во времени 
явлении, соответственно, понятие усредненной внутриклеточной концентрации Са2+ теряет 
смысл. Изменения концентрации кальция в ядре отражают изменения кальция в цитоплазме. 
Транзиторное повышение концентрации Са2+ в цитоплазме клеток различных типов, 
которое может распространяться в виде Са2+-волны, приводит к активации Са2+-зависимых и  
Са2+-кальмодулин-зависимых белков и ферментов, реорганизации цитоскелета, индуцирует 
изменение функционального состояния клетки. Роль клеточного сенсора Са2+ и регулятора 
кальциевой сигнализации играют митохондрии. Кальций является ключевым регулятором 
митохондриальной функции и стимулирует синтез ATP в органелле на разных уровнях. 
Избыточное накопление Са2+ в митохондриях может приводить к генерации кислородных 
свободных радикалов, формированию пор высокой проницаемости и истечению цитохрома с,  
индуцируя апоптоз. Нарушение регуляции митохондриального Са2+-гомеостаза, играет 
ключевую роль в развитии определенных патологий [23]. 
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The alteration of cell physiological state is related to changes in intracellular calcium concentration. Calcium 
is a key regulator of mitochondrial function and acts at several levels within organelle to stimulate ATP synthesis. 
Mitochondrial Ca2+ uptake was shown to control intracellular Ca2+ signaling, cell metabolism, cell survival and 
other cell-type specific functions by buffering cytosolic Ca2+ levels and regulating mitochondrial effectors. 
Mitochondrial matrix Ca2+ overload can lead to enhanced generation of reactive oxygen species, triggering  
of the permeability transition pore, and cytochrome c release, leading to apoptosis. There is the delicate balance 
between the positive and negative effects of Ca2+ and the signaling events that perturb this balance. 

Keywords: second messenger, Ca2+-channel, mitochondria, Са2+-oscillations, inositol-1,4,5-triphosphate, 
ryanodine receptor, mitochondrial Са2+ uniporter, voltage-dependent anion channel, permeability transition 
pores, adenine nucleotide translocator, mitochondrial permeability transition.
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