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Список умовних скорочень 

 

АГ – апарат Гольджі 
БЛМ – бімолекулярні ліпідні мембрани 
ВМВ – великі моноламелярні везикули 
ЕПР – ендоплазматичний ретикулум 
ЛПВЩ – ліпопротеїни високої щільності 
ЛПНЩ – ліпопротеїни низької щільності 
МКА – моноклональні антитіла 
ММВ – малі моноламелярні везикули 
окЛПНЩ – окислені ліпопротеїни низької щільності 
ПМ – плазматична мембрана 
СР – саркоплазматичний ретикулум 
АВС-транспортери – АТР-binding cassette transporters, АТФ-зв’язуючі касетні 
транспортери 
AQPs – аквапорини 
СFTR – cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, цАМФ-залежний 
хлорний канал, спадковий дефект якого спричиняє кістозний фіброз 
(муковісцидоз) 
GLUTs – транспортери для глюкози 
MDRs – multidrug resistance glycoproteins, глікопротеїни множинної резистентності 
до лікарських препаратів 
MRPs - multidrug resistance proteins, білки множинної резистентності до 
лікарських препаратів 
Pgps – P-glycoproteins, Р-глікопротеїни 
PMCA - Plasma membrane Ca2+ ATPase  
SERCA - Sarcoplasmic reticulum Ca2+ ATPase 
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1. Будова біологічних мембран. 

 

Біологічні мембрани є одними із найважливіших структурних утворень 
клітини Плазматична мембрана (ПМ) і комплекс внутрішньоклітинних мембран 
ендоплазматичного ретикулуму, апарату Гольджі, мембран ядер, мітохондрій, 
лізосом, пероксисом, піно- і фагосом окрім суто механічної, бар’єрної функції, 
залучені у безліч фізіологічних і біохімічних процесів, притаманних відповідним 
органелам і клітині в цілому. 

Основними компонентами біологічних мембран є ліпіди (фосфо-, гліколіпіди, 
холестерол), білки і вуглеводи (останні у вільному вигляді не зустрічаються, а 
входять до складу гліколіпідів і глікопротеїнів; напр., рецептори є 
глікозильованими білками).  

В основі структури біологічних мембран лежить фосфоліпідний бішар 
товщиною біля 5 нм, непроникний для молекул води, побудований таким чином, 
що гідрофобні жирнокислотні хвости фосфоліпідних молекул розташовані 
всередині, а гідрофільні “голівки” – ззовні. Холестерол міститься в обох моношарах 
біологічних мембран – чим більше його вміст, тим жорсткішою буде мембрана.  

При цьому бішар є динамічним утворенням - текучість мембран дозволяє 
фосфоліпідам і білкам підлягати латеральній дифузії в межах одного шару ПМ. До 
того ж, молекули фосфоліпідів здатні до обертальних рухів навколо власної вісі, а 
їх жирнокислотні хвости – до коливальних (сегментарних) рухів (найбільш 
рухливими при цьому є дистальні ділянки хвостів). Теоретично можливими є і  
“фліп-флоп” переходи ліпідів – їх переміщення з одного шару в інший; хоча 
насправді це відбувається нечасто і дуже повільно внаслідок того, що гідрофільна 
голівка фосфоліпіду повинна перетнути велику гідрофобну ділянку бішару, 
утворену «хвостами». Тому повний перехід однієї молекули фосфоліпіду з одного 
моношару в інший займає кілька діб. У той же час, існує АТФ-залежний фермент 
фліпаза, який полегшує і прискорює фліп-флоп переходи (за його дії час 
переміщення фосфоліпіду зменшується до кількох секунд). Активні фліппази 
відповідають за створення і підтримку ліпідної асиметрії мембран. Активація 
фліпаз можлива також за низки специфічних процесів, які відбуваються у 
клітинах – наприклад, таке явище спостерігається, коли клітина стає на шлях 
апоптозної загибелі,. У цьому випадку фліпазо-залежна поява на зовнішньому боці 
мембрани залишків фосфатилилсерину є маркерним сигналом для сусідніх клітин 
і макрофагів, який спричиняє поглинання апоптозної клітини. Крім того, на 
візуалізації фосфатидилсерину у зовнішньому моношарі мембрани за допомогою 
флуоресцентних барвників засновано один із методів детекції клітин, що стали на 
шлях апоптозної загибелі.  

 
 Ліпідний склад біологічних мембран. 

 

Згідно сучасної класифікації, всі фосфоліпіди  за наявністю в їх структурі 
спирту гліцеролу або сфінгозину  поділяються на 2 підгрупи – гліцерофосфоліпіди 
й сфінгофосфоліпіди.      Всі фосфоліпіди – як гліцеро- так і сфінго- - є 
амфіфільними сполуками. 

Гліцерофосфоліпіди – це похідні фосфатидної кислоти,  до складу яких 
входять вищі жирні кислоти із парною кількістю атомів вуглецю – насичені й 
ненасичені. Вони в свою чергу діляться на 6 підпідгруп - фосфатидилхоліни, 
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фосфатидилетаноламіни, фосфатидилсерини, фосфатидилінозитоли, 
кардіоліпіни, плазмалогени. Найпоширенішими з них є перші чотири. В основі 
молекули сфінгофосфоліпідів лежить не залишок гліцеролу, а інший спирт – 
сфінгозин. Основним  представником сфінголіпідів є сфінгомієлін. 

Серед фосфоліпідів, з яких побудований бішар, виділяють чотири головних і 
один мінорний. Так, у зовнішньому шарі плазматичної мембрани клітин ссавців 
містяться фосфатидилхолін і сфінгомієлін, у внутрішньому  - 
фосфатидилетаноламін і фосфатидилсерин, а також мінорний компонент – 
фосфатидилінозитол.  Фосфатидилсерин і фосфатидилінозитол несуть  негативний 
заряд, що надає відповідного заряду і всьому внутрішньому шару плазматичної 
мембрани.  

Гліколіпіди: складають біля 2 % ліпідів плазматичної мембрани і містяться 
виключно в її зовнішньому шарі. Гліколіпіди, подібно до фосфоліпідів, за 
наявністю у своїй будові залишку гліцеролу або сфінгозину теж поділяються на 2 
підгрупи: гліцерогліколіпіди й сфінгогліколіпіди.  

Гліцерогліколіпіди, на відміну від гліцерофосфоліпідів, у 3-му положенні 
гліцеролу містять не залишок фосфорної кислоти, а залишок вуглеводу, напр., 
галактози або глюкози. Вони поширені у синьозелених водоростей і ціанобактерій, 
а також зустрічаються у хлоропластах (напр., діацилгалактозилгліцерид). 

Сфінгогліколіпіди містять церамід (церамідом називається сполука, 
утворена спиртом ссфінгозином і жирною кислотою) й один  чи кілька залишків 
моносахаридів. Найпростіші з них – це цереброзиди, наприклад,  
галактозилцерамід (галактоцереброзид) й глюкозилцерамід (глюкоцереброзид). 
Найскладнішу будову мають гангліозиди – їх можна розглядати як похідні 
цереброзидів, що мають один чи кілька залишків сіалової кислоти (у людини – N-
ацетилнейрамінової), а замість одного залишка моносахариду – олігосахарид. 
Також є сульфоцереброзиди (або сульфатиди - складні ефіри цереброзиду й 
сірчаної к-ти; зв язок – через третій атом С гексози), глобозиди (або 
церамідполігексозиди), що в молекулі мають не один залишок моносахариду, а два 
і більше.  

  На ще один ліпідний компонент мембран - холестерол - в середньому 
припадає  до 30 % всіх ліпідів плазматичної мембрани ссавців, їм обидва 
моношари мембрани  збагачені приблизно рівною мірою. Високий вміст 
холестеролу робить мембрану більш жорсткою, а низький його вміст збільшує 
текучість.. 

Мембрани організмів різних таксономічних груп можуть доволі сильно 
відрізнятися за ліпідним складом. Наприклад,  мембрана E. coli містить головним 
чином фосфатидилетаноламін. Холестерол, навпаки, зовсім відсутній у мембранах 
бактерій, а  у мітохондріях міститься у дуже низьких концентраціях. Крім того, 
певною мірою відрізняються за фосфоліпідним складом мембрани різних органел 
клітини (зокрема, в мембранах мітохондрій відсутній сфінгомієлін), а також 
мембрани різних типів клітин одного і того ж організму. Так, найбільше 
гліколіпідів (особливо цереброзидсульфатів) міститься в мієліновій оболонці й 
плазматичній мембрані мікроворсинок кишечника. Менш функціонально активні 
мембрани містять менше ліпідів (напр., мієлін  – до 80% ліпідів і лише один білок 
ліпофілін), у той час як більш функціонально активні мембрани – більше білків. Це 
пояснюється тим, що функціональна активність мембрани прямо пропорційна 
вмісту в ній ферментів, які представлені простими або складними протеїнами. 
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Мінорними ліпідними компонентами мембран є токофероли, убіхінони 
та інші хінони, 7-кетохолестерол, ретинол, діацилгліцерол, моноацилгліцерол, 
вільні жирні кислоти (зокрема, арахідонова – попередник ейкозаноїдів). 

У 1997 році німецький вчений Кай Зимонс висунув  теорію "ліпідних 

рафтів. Головна ідея Зимонса полягає в тому, що певні ділянки мембрани 
самоорганізовані у багаті на холестерол рафти - "плоти", що є більш щільними, ніж 
інші ділянки, і здатні вільно рухатися в оточуючих ліпідах. Залежно від подій, які 
відбуваються із клітиною, ці "плотики" можуть збиратися у великі платформи, і 
тоді молекули білків, які до цього містилися на різних "плотах", набувають 
здатності зустрічатися і взаємодіяти.  

За своєю структурою ліпідний рафт (англ. lipid raft - ліпідний плот) є 
мікродоменом ліпідного бішару ПМ, що багатий на холестерол, сфінголіпіди і 
насичені фосфоліпіди (звідси й асоціація із ділянкою щільноупакованого ліпіду, 
що «плаває» на поверхні «рідкого» фосфоліпіду) (рис. 1.1).  

 
Рис. 1.1. Структура ліпідного рафту. А – цитозоль; B – позаклітинний простір; 

1 - ліпід в рідкій невпорядкованій фазі, що оточує щільно упакований ліпідний 
рафт (2); 3 - трансмембранний білок, сполучений із ліпідним рафтом; 4 -
 білок клітинної мембрани; 5 - олігосахаридні залишки на білку рафта 
(гликопротеїн); 6 - глікозилфосфатидилінозитол; 7 - холестерол; 8 - олігосахаридні 
залишки на ліпідах (гліколіпід). 

 
Ліпідний рафт відносно нерозчинний у оточуючому ліпіді, є достатньо 

гетерогенною і нестабільною структурою (50  -  200 нм). Вбудовування 
специфічних мембранних білків у ліпідний рафт спричиняє його стабілізацію, а 
наступне зв’язування  лігандів із рецепторами або глікосфінголіпідами, 
розташованими у таких рафтах, запускає передачу внутрішньоклітинного 
сигналу.  

Ліпідні рафти стійкі до обробки детергентами. При цьому ліпідна мембрана, 
представлена рідкою  невпорядкованою фазою, розчиняється, а мембрана у 
рідкій впорядкованій  фазі (тобто у ділянці рафти) зберігає свою цілісність. У той 
же час, обробка мембрани циклодекстраном, що специфічно зв’язує холестерол і 
видаляє його із ліпідної мембрани, спричиняє розчинення рафту в оточуючих 
фосфоліпідах і підкреслює важливість холестеролу для утворення рафта. 

Деякі білки специфічно локалізуються у ліпідних рафтах. Інші білки 
приєднуються до рафту лише після активації (рецептори Т-клітин, рецептори B-
клітин, CD39 тощо). У той же час деякі білки взагалі не можуть бути присутніми у 
рафтах, і, щоб забезпечити їх взаємодію із білками-компонентами рафт, клітина 
руйнує частину рафтів і звільнює необхідні білки. 

Ліпідні рафти виконують дві основні функції – мають безпосереднє значення 
для здійснення внутрішньоклітинної сигналізації, а також залучені до рецептор-
опосередкованого ендоцитозу харчових компонентів, гормонів, хемокінів, деяких  
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вірусів, бактерій, паразитів і бактеріальних токсинів. Останнє є особливо 
характерним для кавеол – спеціалізованих ліпідних угруповувань, на які здатні 
перетворюватися рафти; кавеоли мають вигляд 50-100 нм “вгинань” ПМ і за 
будовою схожі на ліпідні рафти. Кавеосоми, що утворюються під час ендоцитозу в 
ділянках кавеол, є більш стабільними, ніж ендосоми, і переносять “вантаж” до ЕР і 
апарату Гольджі. Таким чином поглинання в ділянках кавеол дозволяє патогенам 
уникнути перетравлення в лізосомах і деградації. Для молекулярної медицини 
рафти стали ланкою, якої не вистачало для розуміння механизмів розвитку 
багатьох захворювань. Наприклад, виявилося, що віруси (у т. ч. й вірус СНІДу) 
вибирають своєю мішенню у клітинній мембрані саме ліпідні "плоти" і звідти 
розпочинають своє проникнення у клітину. Пріонові і нейродегенеративні 
захворювання теж залучають ділянки рафтів. 

Як вже зазначалося, кавеоли, подібно до ліпідних рафт, є ділянками ПМ, 
багатими на холестерол, сфінголіпіди, глікосфінголіпіди, якорні глікопротеїни, 
рецептори-”уловлювачі” (scavenger receptors) класу В, зокрема SR-B1 (уловлювач 
ЛПВЩ, ЛПНЩ, аніонних фосфоліпідів, апоптозних клітин, тригліцеридів, 
токоферолів) і CD36 (уловлювач окисленних ЛПНЩ (окЛПНЩ), жирних кислот, 
аніонів фосфоліпідів, апоптозних клітин). На відміну від ліпідних рафт, кавеоли є 
вогнутими ділянками ПМ і містять білок кавеолін-1 (178 амінокислотних залишки), 
що є трансмембранним білком і здатний взаємодіяти із сигнальними молекулами. 
Ці структури виявляються у численних типах клітин, найчастіше в 
ендотеліальних; у клітинах нервової системи ці структури є, але морфологічних 
ознак класичної кавеоли не мають. 

У ділянці кавеоли локалізовані численні білки (у тому числі й eNOS); маркером 
кавеол є кавеолін (1992, Rothberg). Миші, нокаутовані за геном цього білка, не 
виявляють жодної морфологічної ознаки кавеол, тобто роль кавеоліну – 
стабілізація кавеол як мембранного утворення; допоміжну роль при цьому відіграє 
актиновий кортекс, що утримує кавеоли у ПМ.  

 
 Білкові компоненти структури мембран 

 

Всі білки клітини умовно можна поділити на 2 групи – мембранні і 
цитоплазматичні.  

Класифікація мембранних білків за функціями дозволяє умовно розділити їх 
на: 

• білки-ферменти (інтегральні – АТФази; периферійні - 
ацетилхолінестераза, лужна і кисла фосфатази, РНКаза); 

• білки-рецептори (як інтегральні, так і периферійні); 
• структурні білки; 
• транспортні білки, тощо 

За локалізацією у фосфоліпідному бішарі мембранних білків виділяють 
наступні підгрупи білкових молекул: 

• Інтегральні (помпи, канали); 
• Частково занурені (“заякорені”); 
• Периферійні (розташовані з зовнішнього або 

цитоплазматичного боку мембрани); 
Окрім мембранних і цитоплазматичних білків є група т.зв. амфітропних 

білків, здатних існувати і у вільному, і у мембранозв’язаному стані; сигналом для їх 
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вбудовування у мембрани стають різні типи пост трансляційної модифікації - 
найчастіше ацилювання та ізопренилювання.  

У молекулах периферійних білків (напр., спектрин еритроцитів) залишки 
гідрофільних амінокислот розташовані на поверхні білкової глобули. Периферійні 
білки мембран відрізняються від інтегральних меншою глибиною проникнення у 
бішар і більш слабкими білок-ліпідними взаємодіями. Вони утримуються на 
поверхні мембрани іонними і водневими зв’язками між ними та інтегральними 
білками і тому не міцно зв’язані із мембранами. Завдяки цьому периферійні білки 
легко відокремлюються від мембрани за дії сольових розчинів (екстракція 
карбонатами), зміни рН і т.д., а також за дії детергентів середньої сили. 

Інтегральні білки (глікофорин, бактеріородопсин) мають великі гідрофобні 
ділянки (структури типу α-спіралі), розташовані всередині мембрани, і фіксуються 
у бішарі за допомогою електростатичних сил (на рівні полярних голівок 
фосфоліпідів) і гідрофобних взаємодій (у товщині бішару). Трансмебранні ділянки 
таких білків перетинають мембрану один (глікофорин) або кілька разів 
(лактозопермеаза, бактеріородопсин). Вони тісно зв’язані з мембранним бішаром, і 
зміна стану цих білків передається на оточуючі їх ліпідні молекули (так звані 
анулярні ліпіди).  Деякі інтегральні білки є компонентами олігомерних комплексів 
(Н+-АТФаза/АТФ-синтаза внутрішньої мембрани мітохондрій, Na+, К+-АТФаза 
плазматичної мембрани, Н+, К+-АТФаза слизової оболонки кишечнику), причому 
ступінь олігомеризації є важливою для варіювання активності таких ферментів за 
різних функціональних станів клітини.  

Такі білки можна виділити з мембрани тільки шляхом її руйнування за 
допомогою екстракції детергентами або органічними розчинниками.  

Детергенти – це амфіпатичні молекули, що містять полярні групи (“голівка”) 
і довгий вуглеводневий гідрофобний ланцюг (“хвіст”), і завдяки такій будові у 
водному середовищі  утворюють міцели. У складі міцел детергенти здатні 
солюбілізувати у воді гідрофобні структури, зокрема, інтегральні білкові молекули. 
Про солюбілізацію судять по появі білка або відповідної біологічної 

активності в надосадовій рідині після високошвидкісного 

центрифугування (1 год, 105 000 g) – за цих умов осаджується більшість 

мембран. У процесі солюбілізації детергент повинний замістити гідрофобні ліпідні 
ділянки мембрани навколо трансмембранної частини білка з утворенням білково-

детергентної міцели, при цьому не порушуючи вторинну і третинну структури 
протеїну. Білки вбудовуються у такі міцели за допомогою гідрофобних взаємодій, 
а сам детергент копіює ліпідне бішарове оточення білка. Далі білково-детергентну 
міцелу треба розділити, оскільки детергент буде впливати на властивості білка 
(заряд, електрофоретичну рухливість). Для цього зазвичай застосовують діаліз, 
при цьому певна частина молекул детергенту відокремлюється. Якщо 
використання методу ускладнено, також існують специфічні смоли, які 
дозволяють відокремити білок від детергенту. 

За природою групи гідрофільної голівки можна виділити наступні класи 
детергентів: 

    - іонні (катіонні та аніонні – “голівка” містить заряджені групи). Приклади: 
солі жовчних кислот – холат, дезоксихолат (аніонний детергент, що містить 
карбоксильну і гідроксильні групи); додецилсульфат натрію (SDS, ДСН - аніонний 
детергент із сульфатною групою); алкілтриметиламонієві солі (катіонний 
детергент – містить триметиламонієву групу); ЦТАБ (цетилтриметил-1-амоній 
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бромід – катіонний детергент із триметиламонієвою групою). Крім “голівки”, 
містять вуглеводневий ланцюг (SDS, ЦТАБ) або жорстке стероїдне ядро 
(дезоксихолат натрію). Належать до денатуруючих детергентів, що здатні 

порушувати структуру білка.  
    - неіонні – октил-β-D-глюкопіранозид (октилглюкозид) і поліоксиетиленові 

похідні типу тритону Х-100, лубролу РХ, TWINs. Детергенти даного класу в 
голівці мають незаряджені гідрофільні групи, що містять поліоксиетиленові 
компоненти (тритон X-100) або глікозидні групи (октилглюкозид, 
додецилмальтозид). Детергенти цієї групи краще придатні для руйнування ліпід-

ліпідних і ліпід-білкових взаємодій, ніж білок-білкових. Тому вони вважаються 

неденатуруючими і широко використовуються для виділення мембранних білків у 

біологічно активній формі.  
    - цвітер-іонні (CHAPS – 3[(3-холамідопропіл)-диметиламоній]-1-

пропансульфонат; цвітергент серії 3-Х). Ці сполуки мають властивості як іонних, 
так і неіонних детергентів: як і неіонні, не несуть електричного заряду, їм не 
властиві електропровідність і електрофоретична рухливість, вони не зв’язуються із 
іонообмінними смолами; як і іонні, є ефективними для руйнування білок-білкових 

взаємодій і тому належать до денатуруючих. 

За низьких концентрацій детергенти зв’язуються із мембраною і 
деструктурують  ліпідний бішар. За більш високих концентрацій, коли бішари 
насичені детергентами, мембрана дезінтегрується з утворенням мішаних міцел, в 
яких гідрофобні ділянки мембранних білків оточені гідрофобними ланцюгами 
міцел. На кінцевих стадіях солюбілізація компонентів мембран зумовлює 
формування мішаних міцел, що складаются із ліпідів та детергентів, та 
детергентних міцел із включеними в них білками (звичайно 1 білок на міцелу). При 
застосуванні проміжних концентрацій можливі інші комбінації міцел, напр., ліпід-
білок-детергент. Міцели, що містять комплекси білок-детергент, можна 
відокремити від інших міцел за їх зарядом, розміром і густиною. 

“Заякорені” білки утримуються в мембрані завдяки наявності ковалентно 
приєднаного гідрофобного “якоря” (рис. 1.2).  

 
  Рис. 1.2. Способи прикріплення білкових молекул до ліпідного бішару.  1-

Інтегральний монотопний білок, α-спіральний домен якого пронизує мембрану; 
2-інтегральний політопний білок, що пронизує мембрану кілька разів; 3-
«заякорений» білок, приєднаний до мембрани через жирну кислоту; 
4,5-периферійні білки, які не мають гідрофобних ділянок, а містять заряджені 
частини, що взаємодіть з фосфатними групами фосфоліпідів (4) або з іншими 
білками (5).  
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У ролі останнього можуть виступати жирні кислоти (пальмітинова, 
міристинова), залишок ізопрену або послідовність неполярних амінокислот (напр., 
у цитохрому b5). Для їх виділення застосовують детергенти або ферменти, що 
здійснюють лізис ліпідного “якоря”. 

Внутрішньомолекулярна динаміка мембранних білків вивчена менше, ніж 
ліпідів. Численні мембранні білки здатні легко дифундувати вздовж мембрани 
(часто із оточуючими їх ліпідами) і мають досить високу обертальну рухливість у 

межах одного моношару. Але коефіцієнти дифузії навіть у найрухливіших білків 
приблизно на порядок нижче, ніж у ліпідних молекул. Мобільними є 20-50% 
мембранних білків, інші мають обмежену рухливість або зовсім нерухомі. 
Причиною іммобілізації інтегральних білків у мембрані може бути їх асоціація з 
утворенням великих агрегатів,  взаємодія із периферійними білками, зв’язування 
із елементами цитоскелету тощо. Виявлені також обертальні рухи молекул білків 
із переміщенням з одного моношару в інший із паралельною зміною своєї 
конфігурації (напр., так переміщуються рухливі переносники різних сполук – 
напр., фосфатидилхоліну, фосфатидилінозитолу, сфінгомієліну, сприяючи 
процесам полегшеної дифузії цих сполук), інтерналізація рецепторів (за певних 
умов вони занурюються у ліпідний шар, втрачають свою активність, мембрана 
змінює свої властивосі), вбудовування цілих мембранних фрагментів мембран 
одного типу в інші мембрани. 

 

 Вуглеводні компоненти мембран 

 

Вуглеводні компоненти присутні виключно у зовнішньому моношарі 
біологічних мембран як складові глікопротеїнів, протеогліканів і гліколіпідів. Так, у 
мембранах глікозильованими є біля 10% всіх білків і 5-26% ліпідів. У вільному 
стані вуглеводи в біомембранах відсутні.  

Серед основних функцій вуглеводних компонентів можна виділити контроль 
за міжклітинними взаємодіями, підтримання імунного статусу клітини та 
забезпечення стабільності білкових молекул у мембрані.  

Вуглеводні залишки,  прикріплені до зовнішньоклітинного домену численних 
інтегральних білків мембран, разом із вуглеводами, прикріпленими до молекул 
фосфоліпідів, формують глікокалікс, функціями якого є клітинна адгезія та 
розпізнавання. 

 
 Властивості мембран 

 

Біологічним мембранам притаманні наступні властивості: 

• Замкненість. Теоретично фосфоліпідний бішар може мати вигляд плоської 
структури, в той же час така його конформація є енергетично невигідною – адже 
на кінцях бішару його гідрофобні ділянки, утворені жирнокислотними хвостами 
фосфоліпідів, будуть безпосередньо контактувати із водним середовищем. Тому 
біологічні мембрани в клітині завжди представлені замкненими везикулами. 

• Плинність біологічної мембрани залежить від: 
                    - кількості ліпідів на одиницю площини; 

-співвідношення насичених і ненасичених жирних кислот (зі  
збільшенням вмісту вищих ненасичених ЖК текучість зростає); 

                    - довжини жирних кислот; 
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                    - температури; 
                    - концентрації холестеролу; 
• Асиметричність біологічних мембран є важливою для мембранного 

транспорту, дії гормонів, імунологічних реакцій і пов’язана із різним 
молекулярним складом зовнішнього і внутрішнього моношару. Це стосується як 
ліпідних, так і білкових й вуглеводних компонентів. Із всіх представників ліпідів 
тільки холестерол однаково розподілений між обома моношарами мембрани. 
Серед інших ліпідних складових, як вже зазначалося, зовнішній шар містить в 
основному фосфатидилхолін і сфінгомієлін, а внутрішній – 
фосфатидилетаноламін, фосфатидилсерин і фосфатидилінозитол, Такий 
фосфоліпідний розподіл надає внутрішньому моношару мембрани негативного 
заряду. Різниця зарядів по обидва боки мембрани створює мембранний потенціал, 
величина якого впливає на функціональний стан іонних каналів. 

  Моношари фосфоліпідного бішару також різняться за білковим складом. 
Зокрема, периферійні і заякорені білки-ферменти локалізуються в одному з двох 
моношарів в залежності від походження їх субстратів (внутрішньо- чи 
позаклітинне). Білки-рецептори, якщо вони не є трансмембранними молекулами, 
містяться виключно у зовнішньому моношарі. Розміщення інтегральних білків 
також вносить  певний вклад у асиметрію мембрани. Так, N-кінець інтегрального 
мембранного білка еритроцитів глікофорину є позаклітинним, тоді як С-кінець – 
внутрішньоклітинним. 

Що стосується вуглеводних компонентів, то, як було сказано раніше, вони у 
складі похідних ліпідів і білків виявляються виключно у зовнішньому моношарі 
біологічних мембран, що є важливим для міжклітинної сигналізації та інших 
процесів, що передбачають взаємодії між клітинами та між клітиною й 
позаклітинним середовищем. 

• Вибіркова проникність. Біологічні мембрани є неоднаково проникними 
для різних речовин. І якщо одні молекули проходять крізь неї легко або відносно 
легко (газоподібні сполуки – кисень, СО2, вода), то інші або майже не перетинають 
фосфоліпідний бішар шляхом простої дифузії (глюкоза, амінокислоти), або зовсім 
не переносяться через нього (всі іони).          . 

• Динамічні властивості біологічних мембран зумовлені динамікою їх 
ліпідних і білкових компонентів. Різні ділянки ліпідної молекули у складі бішару 
мають різну рухливість. Найменша – у гліцеролового остову молекули (він служить 
жорстким “якорем”, що обмежує рух прилеглих ділянок вуглеводневих ланцюгів). 
По мірі наближення до середини бішару рухливість ланцюгів зростає і стає 
максимальною в ділянці кінцевих метильних груп. Доволі високою рухливістю 
також володіє полярна голівка ліпідної молекули. Окрім руху окремих частин 
молекули, в бішарі, як вже зазначалося, також спостерігаються рухи молекули як 
єдиного цілого:  обертання навколо вісі;  маятникоподібні і поплавецьподібні 
коливання  молекули відносно її рівноважного положення у бішарі; латеральна 
дифузія в межах моношару; фліп-флоп-переходи. Всі ці рухи мають різну 
швидкість. Обертання навколо вісі здійснюється дуже швидко (частота порядка 
107-108 об/с); латеральна дифузія  - набагато повільніше (порядка 10-12  м2/с);  
дуже повільними є фліп-флоп-переходи. Виключенням  із всіх ліпідів складає 
холестерол, що може легко  переходити з одного шару мембрани на інший. 

Іммобілізація (зупинка руху) ліпідів може відбуватися під час їх взаємодії з 
білками: інтегральні білки оточені пограничним шаром ліпідних молекул (т. зв. 
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анулярні ліпіди), рухливість яких обмежена або хоча б порушена в результаті 
контакту з нерівною поверхнею білкової глобули. 

Щодо рухів білкових компонентів біологічних мембран, то, як зазначалося 
раніше, вони є також досить різноманітними, але набагато повільнішими за 
пересування ліпідіних молекул. 

 
1.5. Модельні мембранні системи 

Модельні мембранні системи широко застосовуються для встановлення 
фізико-хімічних властивостей біологічних мембран, а також для вивчення 
принципів функціонування фосфоліпідного бішару і мембранних білків-
ферментів, транспортних систем, рецепторів, тощо. Серед найважливіших 
моделей біомембран слід виділити моношари на межі розподілу фаз повітря/вода, 
моношари на твердій основі, плоскі бішарові мембрани (БЛМ), плоскі бішарові 
мембрани на твердій основі та ліпосоми. 

Моношари на межі розподілу фаз повітря/вода і на твердій основі. 

Найлегший спосіб отримання моношару передбачає нанесення на водну 
поверхню краплини органічного розчинника з ліпідом. Через певний час 
розчинник випаровується, і на поверхні води утворюється шар товщиною в одну 
молекулу. При цьому полярні голівки орієнтуються до води, а гідрофобні “хвости” – 
до повітря. Коли площина розподілу фаз зменшується за допомогою рухомого 
обмежувача, молекули спочатку спресовуються, а надалі моношар руйнується: 
прошарки молекул “наповзають” один на один, і моношар стає невпорядкованим. 

Фосфоліпідні моношари вивчають за допомогою ванн (кювет) Легмюра. Для 
цього певна кількість ліпіду у леткому розчиннику наноситься на водну поверхню. 
З одного боку кювети розташований рухливий поплавець, що дозволяє 
вимірювати площу поверхні, на якій утворився моношар. 

Дана модельна система використовується для виміру площі поверхні (А) і 
поверхневого тиску (π) моношару. Перевагою методу є можливість зміни 
зазначених параметрів – отже, метод можна застосувати для вивчення 
поверхнево-активних ліпідів, а також ферментів, що функціонують на межі 
розподілу фаз ліпід-вода (наприклад, ліпаз). У той же час система є 
малопридатною для вивчення поведінки мембранних інтегральних білків, хоча у 
моношар і можна включати білки. 

Моношари, отримані на межі розподілу повітря/вода, можна перенести на 
тверду основу – напр., на алкільоване предметне скло (за рахунок алкілування 
поверхні скла стає гідрофобною), для цього досить торкнутися склом моношару. В 
цьому випадку полярні “голівки” контактують із водою, а гідрофобні «хвости» - не 
з повітрям, а із гідрофобною твердою основою (моношари на твердій основі). 
Динамічні властивості і термодинамічні харатеристики моношарів обох типів 
близькі до відповідних значень для бішарів.  

 Плоскі бішарові мембрани (бімолекулярні ліпідні мембрани, БЛМ) 

Плоскі бішарові мембрани зазвичай формують на отворі (діаметр біля 1 мм) в 
гідрофобній перетинці (із полістиролу чи тефлону), яка розділяє два розчини 
електроліту, склад яких можна цілеспрямовано змінювати. На гідрофобну 
перетинку наносять концентрований розчин фосфоліпіду в розчиннику (напр., у 
декані). Більша частина розчиннику переходить у воду, а ліпіди за відповідних 
умов самовільно – під впливом власної ваги і поверхневих сил – утворюють 
бішарову плівку, що затягує отвір і стоншується до товщини бішару. Цей процес є 
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багатостадійним і модулює самозбирання біологічної мембрани, його можна 
спостерігати під світловим мікроскопом. В утвореному бішарі полярні “голівки” 
орієнтуються до водної фази, а гідрофобні “хвости” – всередину. Бішарова 
мембрана стабілізується електростатичними взаємодіями між іонами електроліту й 
зарядженими групами фосфоліпідів, а також гідрофобними взаємодіями між 
гідрофобними ділянками молекул фосфоліпідів. 

На цих моделях за допомогою електродів, уведених у розчини електроліту й 
підключених до вимірювального приладу, можна реєструвати опір бішару, його 
ємність і трансмембранну різницю потенціалів. При цьому зазначені 
характеристики близькі до характеристик біологічних мембран. На них можна 
також вивчати функціонування мембранних білків, зокрема, іонних каналів – але 
для цих цілей є ряд перешкод: слідові кількості розчинника, нестабільність 
бішарів, особливо в присутності домішок детергентів. Для усунення впливу 
розчинника доцільним є отримання БЛМ методом Монтала-Мюллера – шляхом 
з’єднання 2-х моношарів фосфоліпіду, утворених на межі фаз електроліт/повітря 
(мюлерівські мембрани). Для вивчення транспортних процесів і злиття мембран 
застосовують і утворення сферичних бішарів методом видування розчину 
фосфоліпіду з трубки із гідрофільного матеріалу, зануреної в розчин електроліту. 
Радіус кривизни таких мембран біля 1 см, кривизною поверхні можна знехтувати, 
тому такі мембрани вважаються еквівалентними плоским.  

Плоскі бішарові мембрани на твердій основі формують на твердих 
гідрофільних основах, послідовно переносячи два моношари з межі розподілу 
повітря/вода. Вони є цінними для вимірювання латеральної дифузії 
мембранозв’язаних молекул за допомогою флуоресценції. 

Ліпосоми 

Ліпосоми було вперше виявлено у 1964 р. А. Бенгхемом. Це бішарові замкнені 
сферичні пухирці, утворені із амфіпатичних сполук (напр., фосфоліпідів). При 
взаємодії з водними розчинами такі речовини здатні самоорганізовуватися у 
двошарові замкнені мембрани; в процесі утворення ліпосом у них можна 
включати різні сполуки (неорганічні іони, низькомолекулярні органічні сполуки, 
великі білки, нуклеїнові кислоти). Основні методи отримання ліпосом розроблені у 
80-х роках ХХ століття. 

За кількістю концентричних бішарів розрізняють моноламелярні (1) і  
мультиламелярні везикули (десятки-сотні  бішарів, розмір – 5000-10000 нм). За 
розміром везикул моноламелярні ліпосоми можні поділити на малі (20 – 50 нм) і 
великі (понад 50 – 200 нм) (малі моноламелярні везикули (ММВ) і великі 

моноламелярні везикули (ВМВ), відповідно). Залежно від вмісту водної фази 
ліпосом (тобто від їх навантаження) виділяють протеоліпосоми, імуносоми, 
віросоми, фармакосоми тощо. За формою ліпосоми не завжди є сферичними (рис. 
1.3). 
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Рис. 1.3. Структура ліпосом та методи включення різних речовин у ліпосоми.  
 

Для отримання ліпосом органічний розчин фосфоліпідів випаровують до 
отримання тонкої ліпідної плівки, яку потім заливають або водним буферним 
розчином, або розчином сполуки, яку потрібно включити у ліпосоми. У вихідну 
суміш, окрім фосфоліпідів (природного або синтетичного походження) і водного 
розчину, вводять холестерол (до 40%) – це надає мембранам підвищеної міцності. 
Гідрофільні речовини, які потрібно ввести у ліпосому, розміщують у водній фазі; 
сторонні гідрофобні сполуки, якими необхідно “навантажити” ліпосому, теж 
вводять у водну фазу, але у новостворених ліпосомах вони будуть розміщені у 
ліпідній фазі; на поверхні бішару можна адсорбувати різні хімічні речовини або 
ковалентно зв’язувати їх з ліпідами та іншими компонентами ліпосом.  

При механічному струшуванні водної дисперсії фосфоліпідів утворюються 
суспензія, що містить багатошарові (мультиламелярні) ліпосоми, які для 
експериментальних досліджень не використовуються, хоча є придатними для 
створення фармацевтичних препаратів. Малі моноламелярні везикули формують 
шляхом подальшої обробки цієї суспензії ультразвуком – при цьому відбувається 
дроблення великих шматків ліпідів і утворюється прозора рідина із невеликою 
опалесценцією. Надалі отриманий розчин моноламелярних ліпосом фракціонують 

за розміром (гель-хроматографія або центрифугування у градієнті гліцеролу) і 
одержують гомогенну суміш ліпосом з діаметром біля 250 Å.  

Недоліком ММВ є те, що площа поверхні зовнішнього моношару 
фосфоліпідного бішару майже вдвічі більше за внутрішній, і 70% ліпідів міститься 
ззовні. Фосфатидилхолін і сфінгомієлін через особливості будови молекули будуть 
розміщені переважно теж ззовні -  виникає асиметрія мембран і асиметричне 
вбудовування у ліпосоми деяких білків. Ще одним недоліком є малий об’єм водної 
фази. Перевагою є гомогенність отриманого матеріалу. Тому в ряді випадків є 
доцільним отримання великих моноламелярних везикул. Зокрема, їх перевагою є 
порівняно великий об’єм водної фази – 5-20 л води/моль ліпіда (ММВ – 0,5-1 л 
води/моль ліпіда). Серед методів отримання великих моноламелярних везикул 
найпоширенішими є методи злиття ММВ до розмірів ВМВ (повторне 
заморожування-відтавання; використання Са2+ для ММВ, що містять 
фосфатидилсерин).  
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Ліпосоми є модельними системами, в які можна вбудовувати різні білки і 
досліджувати їх функції, а також вивчати склад і стан фосфоліпідного бішару, 
властивості біологічних мембран. Ліпосоми застосовують як експериментальні 
моделі біологічних мембран, оскільки останні мають ті ж фосфоліпідні бішари і 
відрізняються тільки наявністю численних білкових молекул. Використання 
ліпосом дозволяє: 

• вивчити трансмембранну іонну проникність та вплив на неї різноманітних 
речовин;  

• досліджувати розподіл молекул ліпідів у мембранах; 
• з’ясовувати функції окремих ліпідних компонентів мембран; 
• аналізувати процес вбудовування різних білків у модельні мембрани; 
• охарактеризовувати структурно-функціональні взаємовідносини між 

білковими і ліпідними молекулами у мембранах; 
• вивчати процеси генерації потенціалів; 
• досліджувати взаємодію антигенів і антитіл з мембранами; 
• вивчати взаємодію ліпосом з окремими клітинами, моделюючи міжклітинну 

взаємодію.  
Окрім наукових досліджень, ліпосоми отримали і інше призначення – їх 

можна застосовувати у фармакології і медицині як системи доставки лікарських 

препаратів. Теоретично ліпосоми можна “навантажити” практично будь-якою 
сполукою без обмежень щодо їх хімічної природи, властивостей і розміру молекул, 
у т.ч. і високомолекулярними сполуками білкової природи, які у відсутності 
ліпосом у клітини не проникають. Перші спроби включення у ліпосоми ферментів 
із наступним їх введенням у кровоток  для корекції метаболічних розладів при 
глікогенозах було зроблено у 1971 році. Пізніше з’явилися ліпосомальні форми 
деяких антибіотиків, протипухлинних препаратів, комплексонів, гормонів, 
цитокінів (останні - для корекції імунного статусу організму). У майбутньому 
безперечно стане у нагоді включення у ліпосоми ліків нового покоління, створених 
на базі білкової та генної інженерії (фрагментів ДНК і РНК) – зокрема, для терапії 
спадкових та онкологічних захворювань.  

Використання ліпосомальної форми лікарських препаратів має низку переваг 
перед звичайним їх введенням перорально або парентерально. Так, ліпосоми не 
мають властивостей антигенів, унеможливлюючи взаємодії “вантажа” з імунною 
системою, не викликаючи захисних і алергійних реакцій організму та 
забезпечуючи інтактність інкапсульованих в них речовин, запобігаючи їх 
зв’язуванню білками плазми, руйнуванню ферментами. 

Незаперечну цінність має і “обхід” низького терапевтичного індексу 
препарату (тобто ситуації, коли концентрація, в якій діє препарат, майже не 
відрізняється від токсичної дози) – мембрана не дозволяє перевищити допустиму 
концентрацію препарату. Ліпосома (у т.ч. мультиламелярна) дає змогу препарату, 
що в неї заключений, звільнюватися поступово, у потрібних дозах і впродовж 
певного проміжку часу: поступовий гідроліз мультиламелярних ліпосом забезпечує 
повільне надходження препарату до клітини. При цьому препарат, 
інкапсульований у ліпосому, забезпечує більш ефективну терапевтичну дію (час дії 
пролонгується, і доза може бути значно знижена).  

Ліпосоми за хімічним складом дуже подібні до природних мембран клітини, в 
яких на ліпіди припадає 20-80% загальної маси. Тому за вірного добору 
компонентів ліпосом їх введення у організм не спричиняє негативних наслідків.  
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У той же час, у використанні ліпосом як засобу доставки ліків є певні 
ускладнення. Ліпосоми є досить нестабільними у кровоносному руслі, оскільки 
вони швидко виводяться із нього макрофагами; тому ліпосоми-носії часто не 
вдається спрямувати в потрібні органи і тканини. Для подолання цієї проблеми 
було створено ліпосоми із сильно гідрофільною поверхнею завдяки ковалентному 
приєднанню синтетичного полімеру поліетиленгліколю (PEG), що спричиняє 
зростання осмотичного тиску навколо ліпосоми і запобігає зближенню із 
клітинами ретикулоендотеліальної системи (макрофагами). В цьому випадку час 
життя ліпосом (так звані пегільовані ліпосоми – PEGilated liposomes)  у кровотоці 
перевищує 2 доби – вони стають невидимими для макрофагів. 

Цікавим є використання так званих імуноліпосом – це ліпосоми, до яких 
прикріплені “вектори” - моноклональні антитіла (МКА). МКА забезпечують 
специфічне зв’язування ліпосом із антигенпозитивними клітинами, завдяки чому 
ліпосоми доставляють у них потрібний гідрофобний чи гідрофільний 
терапевтичний агент. Затосовують як звичайні, так і пегільовані ліпосоми із МКА. 
На практиці імуноліпосоми використовуються для лікування онкологічних 
захворювань: вони спрямовані проти клітин, які експресують антигени СD71 
(рецептор трансферину), LL2 (антиген В-клітинної лімфоми), Her2/neu (рецептор 
епідермального фактору росту), HLA-DR (антигени головного комплексу 
гістосумісності (ГКГ) ІІ класу) та ін.  

Корисним є використання ліпосом у діагностиці, оскільки в ліпосоми можна 
включати радіоактивні, рентгеноконтрастні, парамагнітні сполуки, речовини, які 
відбивають ультразвук, що сприятиме покращенню якості зображень, отриманих 
при комп’ютерній томографії, рентгенографії, ультразвуковому зондуванні. 

Актуальними є і біотехнологічні розробки із застосуванням ліпосом, зокрема, 
для введення ДНК і РНК у клітини інших типів, а також їх використання у 
косметології. 

Існує два основні механізми, які пояснюють взаємодію ліпосом із 
мембранами. В першому із них основна роль належить ендоцитозу -  поглинанню 
ліпосоми клітиною із наступним утворенням ендосоми. Ендосома надходить у 
цитоплазму, де зливається з лізосомами, фосфоліпази лізосом гідролізують 
фосфоліпіди мембрани ліпосоми, й інкапсульований препарат виходить у 
цитоплазму клітини. У випадку багатошарової ліпосоми поступовий гідроліз 
мембран забезпечує повільне надходження препарату у клітину. Другим 
механізмом є злиття ліпосоми з клітинною мембраною. При цьому ліпідний 
компонент ліпосоми вбудовується у мембрану клітини, а водорозчинний препарат 
проникає у цитоплазму. 

 
1.6. Тестові питання 

      1. Поєднати детергент із відповідною групою: 

Солі жовчних кислот 
ТритонХ 
СНАРS Іонні 
ЦТАБ Неіонні  
Твіни  Цвіттеріонні  
Додецилсульфат натрію 
октилглюкозид 
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2. Кавеоли відрізняються від ліпідних рафтів за двома основними 

ознаками: 

а)____________________________________________________________________________________ 

б)____________________________________________________________________________________ 

 

3. Текучість біологічних мембран знижується зі збільшенням вмісту в 

мембрані  _____  

A) нуклеотидів; Б) білків; В) холестеролу; Г) гліколіпідів; Д) фосфоліпідів 
 

4. Які із наступних фосфоліпідів локалізовані головним чином у 

зовнішньому моно шарі плазматичної мембрани? 

A)Фосфатидилхол ін ;  Б)Фосфатидилетаноламін; 
В)Фосфатидилінозитол; Г )Фосфатидилсерин ;  Д)  Сфінгомієл ін  

 
5. Площинний мікродомен мембрани, що містить багато  

глікосфінголіпідів  і  холестеролу, зветься: 

A) кавеола; Б) ендосома; В) ліпідна рафта; Г) кавеосома; Д) пероксисома 
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2. Плазматична мембрана і ендомембрани 

 

2.1. Особливості структури і функцій ПМ і мембран 

внутрішньоклітинних органел. 

 
Серед біологічних мембран, присутніх у клітині, виділяють плазматичну 

мембрану (ПМ) і ендомембрани, серед яких розрізняють мембрани 
ендоплазматичного ретикулуму, апарату Гольджі, ядер, мітохондрій, лізосом, 
пероксисом, піно- і фагосом тощо. 

Плазматична мембрана виконує у клітині бар’єрну (ПМ, як і ендомембрани, 
є напівпроникною), транспортну (яка зумовлена наявністю транспортних насосів 
та структурних одиниць інформаційних каскадів) функції, залучається у передачу 

сигналів від гормонів, нейромедіаторів, факторів росту та інших біологічно-

активних сполук, бере участь у міжклітинній адгезії (між клітинами одного типу в 
органі або між клітинами різного типу – напр., в печінці, де є гепатоцити, 
холангіоцити (клітини протоків), клітини кровоносних судин). Ендомембрани 
поділяють клітину на компартменти, в яких здійснюються специфічні функції: 
синтез біомолекул (ендоплазматичний ретикулум), відтворення генетичної 
інформації (ядро), генерація енергії (мітохондрії), вивільнення продуктів 
життєдіяльності (апарат Гольджі). 

Принципи будови плазматичної та ендомембран є спільними для всіх типів, у 
той же час різні біологічні мембрани мають низку специфічних відмін, які 
забезпечують здійснення їми відповідних біологічних функцій. 

Плазматичну мембрану будь-якої клітини за особливостями її морфології та 
функцій можні віднести до одного з двох типів: гомогенна або гетерогенна. 
Гомогенна плазматична мембрана має подібну морфологію по всій її довжині – 
прикладом може слугувати ПМ еритроциту (рис. 2.1). 

 
 
 

 
 

А 

 

 
Б 

Рис. 2.1. Еритроцит (А) та структура гомогенної мембрани еритроциту (Б). 
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У гетерогенній плазматичній мембрані можна виділити різні ділянки, що 

відрізняються за будовою і функціями – зокрема, такими є мембрани гепатоцитів, 
холангіоцитів, ентероцитів, епітеліальних клітин. Цей тип мембран складається із 
специфічних ділянок, які мають специфічне оточення (рис. 2.2): 

   - апікальна 
   - базальна (синусоїдальна) 
   - латеральна  
Дві останні часто розглядають як одну базолатеральну мембрану. Окремі 

специфічні ділянки гетерогенної плазматичної мембрани можна виділити і 
вивчати їх окремо. 

 

 
Рис. 2.2. Будова гетерогенної плазматичної мембрани різних клітин (TJ - tight 

junction, щільні контакти; СВ – bile canaliculus, жовчні канальці) 
 
Апікальна мембрана гепатоциту не контактує з іншими клітинами, а 

направлена у просвіт жовчного канальця і безпосередньо створює його стінки – 
тому в паренхіматозних клітинах печінки апікальну мембрану також називають 
каналікулярною. В ентероциті ця ділянка мембрани спрямована у просвіт 
шлунково-кишкового тракту. За будовою апікальні мембрани найчастіше мають 
на своїй поверхні специфічні структури, зокрема мікроворсинки, що утворюють 
“щітинкову облямівку” і підвищують ефективність мембранного транспорту, 
збільшуючи поверхню мембрани, та низку транспортних систем для іонів та 
органічних сполук. 

Латеральна мембрана забезпечує контакт з іншими клітинами, маючи 
спеціальні структури для адгезії (взаємодії), і практично не містить білків-
транспортерів. 

Базальна (синусоїдальна) мембрана контактує із кровоносною судиною і 
забезпечує обмін речовин між кров’ю та гепатоцитом. Для неї, як і для апікальної 
мембрани, також характерна наявність мікроворсинок і структур для активного і 
пасивного переносу ряду сполук (але у більшості відмінних від таких на апікальній 
мембрані). 

Кожний тип ендомембран, а також ПМ характеризується тим чи іншим 
спектром специфічних мембранних ферментів, що представлені інтегральними 
білками і залучені у біохімічні процеси, властиві даному типу мембран. Ці 

Ентероцит, холангіоцит, епітеліоцит              Гепатоцит 

апікальна 

базальна 

апікальна 

базальна 

латеральна 
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ферменти отримали назву маркерних. До маркерних, або векторних, ферментів 
належать порівняно стабільні ферменти, активність яких є достатньо високою і 
може бути легко виміряна. Зокрема, маркерними ферментами ПМ є 
аденілатциклаза і Na+,К+-АТФаза (для базолатеральної ділянки) і 5'-нуклеотидаза, 
лейцинамінопептидаза й глутамілтранспептидаза (для апікальної). Маркерні 
ферменти застосовують для ідентифікації й оцінки чистоти виділених мембранних 
фракцій. 

Ендоплазматичний ретикулум (ЕПР) – це система мембранних структур, що 
утворюють сітку трубочок, пухирців, канальців. Площа мембран ЕПР складає 
понад половини загальної площини всіх мембран клітини. Мембрана ЕПР 
морфологічно ідентична оболонці клітинного ядра і складає з нею одне ціле, а 
порожнини ЕПР відкриваються в міжмембранну порожнину ядерної оболонки. 
Мембрани ЕПР забезпечують активний транспорт низки елементів проти 
градієнта концентрації.  

Основною функцією гранулярного (шорсткого) ЕПР є біосинтез білків на 
рибосомах. У гранулярному ЕПР, зокрема, утворюються розчинні секреторні білки, 
лізосомальні гідролази, а також нерозчинні мембранні білки. Тут же здійснюється 
первинна модифікація цих молекул, їх сполучення із олігосахаридами (реакції 
глікозилювання) із утворенням глікопротеїнів. Гранулярний ЕПР також відповідає 
за синтез мембранних ліпідів та їх вбудовування в мембрану - “збирання 
мембран”.  

Розчинний білок, що синтезується, проходить крізь мембрану ЕПР 
безпосередньо під час свого синтеза, тобто котрансляційно, одночасно з його 
трансляцією. Після завершення синтезу вся білкова молекула міститься у 
порожнині ЕПР – при цьому рибосома відокремлюється. Під час 
трансмембранного переносу білкового ланцюга, який ще росте, до нього внаслідок 
реакцій глікозилювання приєднуються олігосахариди. У порожнині цистерн ЕПР 
білки також підлягають низці додаткових змін: утворюються дисульфідні зв’язки, 
відбувається їх вірне згортання, збирання третинної і четвертинної структури 
білків. Лише білки з вірною конформацією в подальшому будуть переноситися в 
цис-ділянку апарату Гольджи (АГ).  

Початкові стадії синтезу мембранних білків схожі на такі при синтезі 
розчинних білків. Однак у ланцюзі мембранного білка, що синтезується, є одна чи 
кілька амінокислотних стоп-послідовностей, які запобігають переміщенню 
білкового ланцюга крізь мембрану ЕПР, і білок у ділянці стоп-сигналу лишається 
сполученим із мембраною, але при цьому синтез білка на рибосомі не зупиняється. 
Це веде до того, що в ділянці стоп-сигналу локалізується гідрофобна α-спіральна 
ділянка, а весь білок лишається вбудованим у мембрану. В різних білках число 
таких α-спіральних трансмембранних ділянок може бути від одного до кількох. 
Мембранні білки, подібно до розчинних, можуть підлягати різним модифікаціям. 
Найбільш характерними для них є реакції гликозилювання, в результаті яких білок 
стає глікопротеїном. Сполучення білкового ланцюга, що синтезується, з 
олігосахаридами теж здійснюється котрансляційно.  

Подальша модифікація синтезованих білків надалі здійснюється у апараті 
Гольджі, після чого вони набувають функціональної активності. Деякі 
новосинтезовані білки (зокрема, білки-транспортери, іонні канали, мембранні 
ферменти, рецептори) після модифікації (процесингу) у апараті Гольджі можуть 
прямувати до ПМ і вбудовуватися у неї.  
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Дистальні ділянки гранулярного ЕПР, які розташовані в зоні, наближеній до 
апарату Гольджі, втрачають рибосоми й утворюють мембранні виступи, від яких 
відбруньковуються мілкі вакуолі, які містять синтезовані в ЕПР білки. Ця зона має 
назву ЕПР-АГ-проміжного компартменту. Вакуолі, що відокремилися від ЕПР, 
надалі зливаються одна з одною і  транспортуються за допомогою мікротрубочок 
до цис-ділянки апарату Гольджі, де і зливаються з його мембранами. У той же час, 
деякі вакуолі можуть прямувати не до апарату Гольджі, а до інших органел: 
адресність і точність зливання будь-яких вакуолей з іншими мембранами 
визначається спеціальними білками SNARE (це інтегральні білки-рецептори, 
лігандами яких є інші білки, що відповідають за прикріплення і злиття мембран).  

В ЕПР також здійснюється синтез і збирання ліпідів самих мембран, 
включаючи фосфоліпіди й холестерол. Ферменти, що беруть участь у синтезі 
ліпідів, вбудовані в мембрану ЕПР з боку цитозоля, й синтез ліпідів відбувається 
на мембрані там же. Тому синтезовані ліпіди спочатку вбудовуються в ліпідний 
бішар ЕПР з боку цитоплазми, а потім переносяться на внутрішній бік за 
допомогою переносників фосфоліпідів. Таким чином ліпідний бішар мембрани 
росте, збільшуючи поверхню вакуолі або цистерни ЕПР. Цей процес відбувається 
одночасно із синтезом інтегральних мембранних білків, отже, мембрана 

будується і росте за рахунок двох процесів: синтезу й вбудовування ліпідів та 

синтезу й інтеграції мембранних білків. Інтегральні білки мембран ЕПР, мембран 
апарату Гольджі, секреторних вакуолей і ПМ мають одне походження: вони 
синтезуються й вбудовуються в мембрану в гранулярному ЕПР. Від того, які 
інтегральні й периферійні білки будуть синтезуватися на рибосомах ЕПР і від того, 
які фосфоліпіди будуть тут синтезуватися й включатися в мембрану, буде 
залежати тип нової ділянки мембрани, що утворюється – чи буде вона 
компонентом гладенького ЕПР, мембран апарату Гольджі, лизосоми або ПМ. 

Агранулярний (гладенький) ЕПР здійснює біосинтез стероїдів (зокрема, 
статевих гормонів і стероїдних гормонів наднирників), десатурацію жирних 
кислот, відіграє важливу роль у вуглеводному обміні  (завдяки наявності фермента 
глюкозо-6-фосфат-фосфатази), відповідає за процеси детоксикації із залученням 
електроно-транспортуючого ланцюга за участю цитохромів р450 і b5. Крім того, 
гладенький ЕПР є депо Са2+ -  концентрація цих іонів у ЕПР може досягати 
10−3 моль, у той час як у цитозолі цей показник складає біля 10−7 моль (у стані 
спокою) – це співвідношення підтримується діяльністю Са2+-АТФази та Са2+-
каналів ЕПР. 

Клітини нирок і печінки, що характеризуються надзвичайно високими 
рівнями метаболізму вуглеводів і ліпідів, як і клітини яєчок і яєчників, що 
відповідають за синтез статевих гормонів, мають добре розвинутий ЕПР.  

Маркерними ферментами мембран ЕПР є глюкозо-6-фосфатаза, цитохроми 
b5, Р450, Са2+-АТФаза, НАДФН-дегідрогеназа.  

Апарат Гольджі - це сукупність окремих мембран, що здійснює модифікацію 
і збереження білків, синтезованих на ЕПР, їх упаковку та секрецію. В цистернах 
АГ також відбувається синтез полісахаридів, їх сполучення з білками з утворенням 
глікозаміногліканів. Крім того, АГ є джерелом лізосом клітини.  

Ця структура має певну полярність – в ній виділяють цис-відділ (ближче до 
ядра), медіальну ділянку і транс-відділ (самий віддалений від ядра). Цис-відділ є 
початком апарату Гольджі, а транс-відділ – його закінченням. По ходу апарату 
Гольджі змінюється будова мембран, а також здатність до синтезу і модифікації 
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різних сполук. Цис-ділянка апарата Гольджі здійснює модифікацію 
глікопротеїнів, синтез глікозаміногліканів. Проміжна ділянка апарата Гольджі 
відповідає за додаткові модифікації глікопротеїнів. У транс-ділянці АГ 
здійснюється сортування секреторних і лізосомних білків та відділення вакуолей. 

Апарат Гольджі багатий на ферменти глікозилювання, зокрема, глікозидази і 
глікозилтрансферази, причому його різні ділянки різняться між собою набором 
ферментів. У цис-відділі містяться N-ацетилглюкозамін–фосфотрансфераза, яка 
переносить залишок N-ацетилглюкозамінфосфату від УДФ-N-ацетилглюкозаміну 
на залишок манози в олігосахариді, а також фосфоглікозидаза, що надалі видаляє 
кінцевий N-ацетилглюкозамін, залишаючи фосфат, в результаті чого утворюється 
манозо-6-фосфат.  В медіальному відділі містяться два ферменти: манозидаза 
(відщеплює маннозу) й N-ацетилглюкозамінтрансфераза (приєднує N-
ацетилглюкозамін). Для транс-відділу характерними є пептидази і трансферази. 

Маркерними ферментами мембрани апарату Гольджі є УДФ-
галактозилтрансфераза, сіалілтрансфераза, тіамінпірофосфатаза.  

Лізосома відповідає за деградацію макромолекул. Вона містить гідролітичні 
ферменти – протеази, ліпази, нуклеази, а також сполуки, які захоплює клітина 
шляхом ендоцитозу (фаго- і піноцитозу). Останні потрапляють до лізосом у складі 
ендосом і фагосом, а в лізосомах відбувається розщеплення компонентів цих 
структур. До маркерних ферментів мембран лізосом відносять кислу фосфатазу, 
β-глюкуронідазу, арилсульфатазу, кислу РНКазу, кислу ДНКазу.  

Пероксисома – органела, обмежена мембраною, із розміром 0,2 - 1,5 мкм, яка 
містить велику кількість ферментів, що каталізують окисно-відновні реакції 
(оксидази D-амінокислот, уратоксидаза й каталаза). Набір функцій пероксисом 
різниться залежно від типу клітин – це окислення жирних кислот, руйнування 
токсичних сполук, синтез жовчних кислот, холестеролу, побудова мієлінової 
оболонки нервових волокон, тощо. Поряд із мітохондріями пероксисоми є 
головними споживачами O2 в клітині. Тривалість життя цих органел незначна — 
всього 5-6 діб. Нові пероксисоми найчастіше утворюються в результаті поділу 
попередніх, подібно до утворення мітохондрій і хлоропластів, однак вони  можуть 
формуватися і de novo із ЕПР. 

Всі ферменти, що містяться в пероксисомі, синтезуються на рибосомах поза 
нею. Для їх переносу із цитозолю всередину органели мембрани пероксисом мають 
систему вибіркового транспорту.  

Маркерними ферментами пероксисом є каталаза, 
карнітинпальмітоїлтрансфераза, уратоксидаза.  

Мітохондрії здійснюють основні процеси, що сприяють накопиченню енергії 
в організмі. Це двомембранні структури, внутрішня мембрана яких утворює 
кристи, на яких зосереджені субстрати і ферменти ланцюга переносу електронів. 
Як і ЕПР, мітохондрія виконує роль депо іонів кальцію.  

Зовнішня мітохондріальна мембрана має товщину біля 7 нм, на неї припадає 
біля 7 % від площі поверхні всіх мембран клітинних органел. Основна її функція — 
це обмеження мітохондрії від цитоплазми. Ця мембрана містить особливий 
каналоутворюючий білок порин - він формує в зовнішній мембрані отвори 
діаметром 2-3 нм, крізь які можуть проникати невеликі молекули й іони вагою до 
5 кДа. Великі молекули можуть перетинати зовнішню мембрану лише шляхом 
активного транспорту крізь транспортні білки мітохондріальных мембран. Для 
зовнішньої мембрани характерна наявність ферменту моноаміноксидази, який є 
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маркерним ферментом цієї мембрани. Зовнішня мембрана мітохондрії може 
взаємодіяти з мембраною ЕПР - це має важливу роль у транспортуванні ліпідів та 
іонів кальцію. 

Внутрішня мітохондріальна мембрана утворює численні гребнеподібні 
складки — кристи, що суттєво збільшують площину її поверхні та, напр., у 
клітинах печінки складають біля третини всіх клітинних мембран. Внутрішня 
мембрана мітохондрії, на відміну від зовнішньої, не має спеціальних отворів для 
транспорту малих молекул та іонів. Характерною рисою складу внутрішньої 
мембрани мітохондрій є присутність у ній кардіоліпіну. Цей 
особливий фосфоліпід, що містить одразу чотири жирнокислотні залишки, робить 
мембрану повністю непроникною для протонів. Ще одна особливість внутрішньої 
мембрани мітохондрій — дуже високий вміст білків (до 70 % за вагою), що 
представлені транспортними білками, ферментами дихального ланцюга, які 
займають всю товщу мембрани, а також великими АТФ-
синтетазними комплексами, крізь які проходять протони, наслідком чого стає 
синтез АТФ. У деяких місцях зовнішня і внутрішня мембрани стикаються - там 
локалізований спеціальний білок-рецептор, який сприяє транспорту 
мітохондріальних білків, закодованих у ядрі, в матрикс мітохондрії. Для 
внутрішньої мітохондріальної мембрани маркерними ферментами є Н+-АТФаза, 
ротеноннечутлива НАДФН-цитохром с-редуктаза, сукцинатдегідрогеназа й 
цитохромоксидаза. 

Товщина міжмембранного простору мітохондрій складає 10-20 нм. Оскільки 
зовнішня мембрана мітохондрії є проникною для невеликих молекул та іонів, 
їх вміст у міжмембранному просторі мало чим відрізняється від такого у 
цитоплазмі. Але великим білкам для транспорту із цитоплазми у 
периплазматичний простір необхідно мати специфічні сигнальні пептиди - тому 
периплазматичний простір й цитоплазма відрізняються за білковими 
компонентами. Одним із білків, що міститься у периплазматичному просторі, 
є цитохром c — один із компонентів дихального ланцюга мітохондрій. 
Маркерними ферментами міжмембранного простору мітохондрій є аденілаткіназа 
та малатдегідрогеназа.  

У матриксі мітохондрій - обмеженому внутрішньою мембраною просторі - 
містяться ферментні системи окислення пирувату, жирних кислот, а також 
ферменти циклу Кребса. Крім того, тут розташовані мітохондріальна ДНК, РНК та 
власний білоксинтезуючий апарат мітохондрії. 

Ядро клітини оточене двомембранною ядерною оболонкою; в ряді випадків ці 
дві мембрани з’єднуються з утворенням ядерних пор. Внутрішня ядерна 

мембрана має 6% вуглеводів (зовнішня – 16%), більше окисних ферментів і 
домішки ДНК - адже до неї прикріплюється периферійний хроматин. 
Функціональна активність внутрішньої ядерної мембрани є дуже високою; існує 
гіпотеза, що вона залучена до регуляції ініціації реплікації й транскрипції. 
Зовнішня ядерна мембрана утворює “вип’ячування”, які формують везикули, що 
за певних умов здатні відбруньковуватися від неї – “blabbing”. Ці везикули 
рухаються у напрямку ядерна мембрана → ЕПР → апарат Гольджі → ПМ.  

Під внутрішньою ядерною мембраною розташована ядерна ламіна – 
фіброзний шар товщиною 20 – 80 нм, немембранний компонент ядерної 
оболонки, що контактує із внутрішньою ядерною мембраною, не містить ДНК і 
ліпідів. У місцях утворення пор цей шар переривається. Він сформований 
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послідовністю однаково орієнтованих білків проміжних філаментів, які 
отримали назву ламіни. У клітинах хребетних ядерна ламіна формується в 
основному із ламіну А, ламіну В й ламіну С, які створюють 10-нм структури, що 
приєднуються до специфічних білків ядерної мембрани через С-ламін. В-ламін, 
ймовірно, сполучений із певними ділянками хромосом, а ламін А зв’язує С і В 
ламіни. Ядерна ламіна механічно скріплює ядерну оболонку і сприяє її 
відновленню при пошкодженні, а також заякорює хроматин на ядерній мембрані.  

Ядерні пори  - це транспортні канали, що пронизують двошарову ядерну 
мембрану, Вони є не просто порами, а складно побудованими, 
багатофункціональними структурами, що утворені білками —нуклеопоринами, 

яких нараховано біля 50-ти. Білкова складова ядерної пори має октагональну 
симетрію і позначається терміном «ядерний поровий комплекс». Проникний для 
молекул канал розташований у центрі структури, а іншу частину пори утворюють 
нуклеопорини, згруповані у структури, що формують 6 горизонтальних кілець, 
зв’язаних численними вертикальними спицями. Комплекс ядерної пори 
заякорений на ядерній мембрані своєю трансмембранною частиною, від якої в 
напрямку просвіту канала також відходять спиці. Ця корова частина пори, 
побудована із восьми доменів, з цитозольного і ядерного боків обмежена, 
відповідно, цитозольним і ядерним кільцями (рис. 2.3). До ядерного кільця 
приєднані білкові, спрямовані всередину ядра, тяжі (ядерні філаменти), до 
кінців яких кріпиться термінальне кільце. Вся ця структура має назву ядерного 

кошика. До цитозольного кільця також прикріплені спрямовані у цитоплазму 
тяжі — цитоплазматичні філаменти. Трансмембранна корова частина ядерної 
пори включає 3 сполучених один із одним кільця: внутрішнє, що контактує з 
центральним транспортером; середнє, що пронизує бокову ділянку ядерної 
мембрани, яка формує пору, і радіальне, розташоване в просвіті між зовнішньою 
і внутрішньою ядерними мембранами. Середнє й радіальне кільця міцно 
закріплюють пору в ядерній оболонці, а внутрішнє відіграє роль основного 
каркасу, навколо і всередині якого зібрані інші компоненти пори. Центральний 
канал пори має варіабельний внутрішній діаметр (змінюється від 10 до 26 нм) й 
міститься всередині транспортера (який ще називають втулкою або 
центральною гранулою), що займає центральну частину внутрішнього кільця 
пори.  Транспортер складається із чотирьох сполучених між собою частин: двох 
симетричних циліндрів й двох однакових периферійних гранул, які прив’язані 
вісьмома фібрилами до периферійних кілець пори й закривають обидва входи у 
центральний канал.  

З боку цитозолю пора має 8 гранул, які розташовані на цитозольному кільці, 
як буси на мотузці і містять короткі фібрили. 
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Рис. 2.3.   Найрозповсюджені моделі структури ядерної пори. А: 1 – 

цитоплазматичні філаменти; 2 – цитоплазматичне кільце; 3 – домен корової 
частини; 4 – люмен; 5 – центральна гранула («транспортер»); 6 – ядерна оболонка; 
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7 – ядерне кільце; 8 – ядерні філаменти; 9 – термінальне кільце ядерної корзини; 
10 – філаменти термінального кільця; 11 – ядерна корзина. В: 1 – ядерна оболонка; 
2 – цитоплазматичні філаменти; 3 – центральна гранула («транспортер»); 4 – 
цитозольне кільце; 5 – цитоплазматична субодиниця; 6 – спиця; 7 – ядерне кільце; 
8 – фібрили кошика; 9 – термінальне кільце; 10 – анулярні ліпіди.  

 
Пора безпосередньо сполучена із ядерною ламіною – але в місті пори остання 

відсутня.  
Провідність ядерних пор для молекул різних розмірів є різною. Молекули 

невеликих розмірів (іони, метаболіти, мононуклеотиди тощо) здатні пасивно 
дифундувати в ядро. Білки масою менше 15 кДа швидко проникають в ядро, у 
той час як для білка масою понад 30 кДа для цього потрібний певний час. Шляхом 
активного транспорту крізь ядерні пори можуть проходити великі молекули 
(понад 60-70 кДа) й навіть надмолекулярні комплекси. Зокрема, за цим 
механізмом надходять у цитоплазму синтезовані у ядрі молекули РНК, а в ядро 
потрапляють білки, залучені у ядерний метаболізм - конститутивно (напр., гістони) 
або у відповідь на певні стимули (напр., транскрипційні фактори). У ядерних 
білків виявлені специфічні послідовності, що відповідають за їх локалізацію. 
Найрозповсюдженим з них є так званий «класичний» сигнал ядерної локалізації 
NLS (від англ. Nuclear Localization Signal) - одна чи дві ділянки з позитивно 
заряджених амінокислот (аргініну й лізину). У свою чергу, білки, що підлягають 
експорту із ядра, містять сигнали ядерного експорту (англ., Nuclear Export Signal, 
NES) – ділянки, для яких характерний високий вміст гідрофобних амінокислот. 

Субстрати ядерного транспорту переносяться в ядро або із нього у комплексі 
зі спеціальними білками — транспортинами або каріоферинами (англ., 
transportins, karyopherins). Транспортини, що залучаються у транспорт в ядро, 
отримали назву імпортинів, а із ядра — експортинів. Кожний транспортин для 
здійснення своєї функції повинний мати три активності: розпізнавати і зв’язувати 
субстрат, що транспортується; «заякорюватися» на ядерній порі; зв’язувати 
невеликий білок — ГТФазу Ran (малий G білок із родини Ras-подібних ГТФаз, який 
служить для спряження транспорту з гідролізом ГТФ, що надає процесу енергії).  

Маркерними ферментами ядерної оболонки э глюкозо-6-фосфатаза, 
пірофосфатаза, манозо-6-фосфатаза, 5‘-нуклеотидаза, 
лізофосфоліпідтрансфераза, Mg2+-залежна АТФаза, фосфоліпази А і С, 
протеїнкінази. Наявність у ядерній мембрані таких ферментів, як 
серинові/треонінові ПК (зокрема, здійснюють фосфорилювання білків-регуляторів 
реплікації, наприклад, гістонів), фосфатази (відщеплюють залишки фосфорної 
кислоти з утворенням АТФ), фосфоліпаз А і С (залучені в синтез ейкозаноїдів, 
фосфатидилінозитол-3-фосфату і діацилгліцеролу), Са2+,Mg2+-залежної АТФази 
(забезпечує транспорт Са2+ і виконує регуляторну роль у біосинтетичних процесах 
у ядрі) свідчить про те, що ядерна мембрана безпосередньо залучена до 
внутрішньоклітинної трансдукції.  

 
2.2. Принципи виділення біологічних мембран. Маркерні ферменти.   

Процес виділення будь-яких біологічних мембран можна розбити на кілька 
стадій: руйнування тканин і клітин з утворенням гомогенату; розділення 
останнього на фракції за допомогою диференційного ультрацентрифугування 
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(фракціонування); очищення отриманих фракцій;  ідентифікація виділених 
субклітинних фракцій та дослідження ступеню їх чистоти.  

1. Руйнування тканин і клітин 

При виділенні ПМ треба пам’ятати, що вона є асиметричною і може бути 
гетерогенною. Щоб запобігти порушенню цих властивостей, бажано 
використовувати більш м’які умови для руйнування клітин. Цим критеріям 
задовольняють руйнування клітин із застосуванням ультразвуку, 
заморожування/відтаювання, гомогенізація шляхом розтиранням у ступці із 
кварцевим піском чи скляними кульками, вплив гіпо- й гіперосмотичного 
середовища (осмотичний шок), рідким азотом. При цьому утворюються один чи 
кілька розривів ПМ, внутрішнє середовище клітини «витікає», залишається “тінь” – 
ПМ. Зруйновані клітинні мембрани здатні замикатися й утворювати міхурці 
діаметром 0,3 – 3 мкм. Взагалі ж вибір способу руйнування клітин і тривалість 
обробки залежить від типу тканини. 

Буферний розчин для виділення біомембран повинний мати певні значення 
рН й іонної сили. До його складу має входити сахароза, яка, створюючи 
осмотичний тиск, запобігає ёруйнуванню виділених мікроструктур, та низка 
компонентів для  забезпечення збереження термолабільних мембранних 
ферментів та цілісності дисульфідних зв’язків.  

2. Фракціонування шляхом диференційного ультрацентрифугування з 
утворенням субклітинних фракцій базується на загальних принципах 
фракціонування внутрішньоклітинних органел: частки, які звільнюються при 
розриві клітин, мають певні розміри й щільність, що робить можливим їх 
фракціонування у різних відцентрових силах і градієнті щільності. В процесі 
ультрацентрифугування гомогенатів клітин і тканин фрагменти мембран, 
рухаючись під дією відцентрової сили, будуть розділятися вздовж центрифужної 
пробірки. 

В залежності від швидкості фракціонування, із гомогенату клітин можна 
виділити три гетерогенні фракції – ядерну, мітохондріальну й мікросомальну. 
Ядерна  фракція отримується за низькошвидкісного центрифугування (600g, 15 
хв) і містить великі за розміром ядерні мембрани (із домішками лізосом, колагену, 
ядерець, ЕПР). Мітохондріальна фракція для виділення потребує 
центрифугування 10 000 g, 25 хв і складається із часток середнього розміру 
(домішки – еритроцити, лізосоми, пероксисоми). Мікросомальна фракція 
залишається у надосадовій рідині після видалення фракції мітохондрій і містить 
найменші органели - мембрани ЕПР і апарату Гольджі.  

Далі кожну із цих фракцій розділяють на компоненти, нашаровуючи на 
градієнт густини з наступним центрифугуванням у відповідності до швидкості 
седиментації тієї складової, яку треба отримати. Для цього на виготовлене 
середовище із певним градієнтом нашаровують суміш і центрифугують за високої 
швидкості.  

Для створення градієнту густини слід використовувати речовини, які є 
легко розчинними у воді, фізіологічно нешкідливими і хімічно інертними. Розчин 
цієї речовини повинний бути нев’язким, прозорим у видимій ділянці спектра, має 
створювати низький осмотичний тиск. Найпоширенішими сполуками для 
створення градієнту густини є сахароза, фікол, перкол і найкоденз. Сахароза 
задовольняє більшості вимог, є відносно дешевою, але, у той же час, за високих 
концентрацій має велику в’язкість і може спричинити небажані осмотичні 



 

 

28 

28 

ефекти. Для отримання ПМ використовують 0,32 М сахарозу. Слід також 
враховувати, що  сахароза легко проходить крізь ПМ і може пошкодити її 
структурні компоненти. Особливо це стосується лімфоїдних клітин, які є дуже 
чутливими. Для виділення ПМ лімфоїдних клітин застосовують м’які умови та інші 
сполуки, що не можуть потрапляти всередину клітини, напр., фікол. Перкол (золь 
силіконових часток, вкритих полівінілпіролідоном) дозволяє зменшити швидкість 
центрифугування і створити ізоосмотичні умови, що є важливим при виділенні 
крихких органел і везикул для дослідження мембранного транспорту. Метризамід 
і найкоденз мають набагато нижчу осмотичну активність і в’язкість, ніж розчини 
сахарози тієї ж густини, і застосовуються для розділення мітохондрій, лізосом, 
пероксисом, для виділення секреторних гранул.   

Для отримання “порожніх” субклітинних структур – виключно мембранних 
фракцій – виділені субклітинні структури обробляють ультразвуком. При цьому 
вміст органел виходить назовні, а мембрани утворюють замкнені структури. 

 
Табл. 2.1. Клітинні компоненти  печінки щура та режим їх осадження 

Режим осадження Фракція Діаметр  
частинок, нм Прискорення, g Час, хв 

Цілі клітини 15-20 600 15 
Ядра 3-12 600 15 

Крупні 
фрагменти 

1-3 2000 20 Апарат 
Гольджі 

Везикули 0,05-0,5 145000 15 
Мітохондрії 0,7-1,1 10000 25 

Лізосоми 0,4-0,8 10000 25 
Гранулярний 

ЕПР 
0,05-0,2 145000 25 Мікросомна 

фракція 
Агранулярний 

ЕПР 
0,05-0,3 145000 25 

Великі 
фрагменти 

3-20 1500 15 ПМ 

Везикули 0,05-0,3 145000 30 
 

3. Очищення отриманих фракцій  є необхідним етапом виділення 
біомембран, оскільки фракції, отримані при однократному центрифугуванні, 
ніколи не бувають чистими – напр., мітохондріальна фракція окрім мітохондрій та 
їх фрагментів буде містити домішки лізосом і везикул-похідних ПМ і ЕПР. Для їх 
очищення використовують повторні центрифугування. 

4. Наступний етап - ідентифікація виділених субклітинних фракцій та 

дослідження ступеню їх чистоти – є необхідним, оскільки отримані фракції 
мембран можуть бути “забрудненими”. Для ідентифікації отриманих мембранних 
фракцій та для виявлення забруднення можна: 

- застосувати методи мікроскопії для виявлення певних ознак (напр., 
для ПМ - наявність мікроворсинок та ін. морфологічних елементів, а для 
гранулярного ЕПР - наявність рибосом). Мікроскопія також дозволяє 
виявити присутність у препаратах сторонніх структур – незамкнених 
обривків мембран, фібрил тощо. 
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- визначити ліпідний склад виділеної фракції, оскільки всі клітинні 
мембрани містять ліпіди, але співвідношення ліпід:білок і набор ліпідів є 
специфічними для даного типу мембран. 

- Визначити білковий склад виділеної фракції, наприклад, 
застосовуючи метод електрофорезу в поліакриламідному гелі – для деяких 
типів мембран є характерною присутність значних кількостей білків з 
певною молекулярною масою. Зокрема, для мікросомальної фракції м’язової 
тканини таким білком є Са2+-АТФаза саркоплазматичного ретикулуму (М.м. 
100 кДа), на яку припадає 50-70% від загального вмісту білка у цій фракції, 
а для ПМ – глікопротеїни.  

- Застосувати визначення активності маркерних ферментів. Для 
цього оцінюють активність маркерних ферментів мембран усіх клітинних 
органел як у вихідному гомогенаті, так і в усіх фракціях, виділених 
поетапно в процесі отримання кінцевої мембранної фракції. Це дозволяє 
визначити, на якому етапі може відбуватися осадження певних мембран, 
оцінити втрати мембранних фракцій та вихід кінцевого мембранного 
матеріалу, про що свідчить збагачення його маркерами (цей показник 
розраховують як збільшення активності певного мембранного маркера 
відносно вихідного гомогенату). Чим вище буде це збагачення, тим більш 
гомогенним буде виділений препарат. Для різних об’єктів ступінь 
збагачення біохімічним маркером варіює від 5 до 50. 

Фермент може бути маркером, якщо він міцно зв’язаний з даною мембраною, 
при розділенні фракцій не підлягає активації чи інгібуванню і локалізований 
виключно в даному типі мембран. На практиці для більш чіткого контролю за 
чистотою отриманих фракцій визначають активність двох-трьох мембранних 
маркерів для кожного типу мембран. Застосування певних маркерів із цілого 
набору маркерних ферментів для мембрани певної органели варіює в залежності 
від типу клітин. 

Найважливіші маркерні ферменти наведено у табл. 2.2. 
 

Табл. 2.2. Маркерні ферменти клітинних мембран. 
Тип мембрани Маркерний фермент 
«Щітинкова облямівка» (апікальна 
мембрана ентероцита) 

Амінопептидаза  

Внутрішня 
мембрана 

Ферменти ланцюга переносу електронів 
(наприклад, цитохромоксидаза) 

Мітохондрії 

Зовнішня 
мембрана 

Моноаміноксидаза 

Лізосоми  Лізосомальні гідролази (кисла 
фосфатаза, галактозидаза) 

Пероксисоми Каталаза, уратоксидаза 
Апарат Гольджі Галактозилтрансфераза 
ЕПР Глюкозо-6-фосфатаза, цитохром р450, 

цитохром b5, НАДФН-дегідрогеназа 
Саркоплазматичний ретикулум Са2+-АТФаза 
ПМ 5’-нуклеотидаза, аденілатциклаза, Na+, 

K+-АТФаза, лужна фосфодіестераза 
 



 

 

30 

30 

2.3. Тестові питання 

 

1. Мембрани яких органел буде виділено із гомогенату за умов 

центрифугування 15 хв при 600 g? 

А) везикули плазматичної мембрани;  б) мембрани ЕПР;  в) мембрани ядер;  г) 
мембрани мітохондрій;  д) везикули мембран апарату Гольджі 
2. Які методи доцільно використовувати для дослідження функціонування 

інтегральних білків? 

А) ліпосоми; б) бішарові плоські мембрани; в) моношари на межі розподілу фаз 
„вода/повітря”; г) «мюллерівські мембрани»;  д) моношари на межі розподілу фаз 
„тверда поверхня/повітря 
3. Ультразвук застосовують для отримання: 

А) ліпосом; б) бішарових плоських мембран; в) моношарів на межі розподілу фаз 
„вода/повітря”; г) мюллерівських мембран”;  д) моношарів на межі розподілу фаз 
„тверда поверхня/повітря” 
4. Заповнити таблицю „Маркерні ферменти”: 

Тип мембрани Маркерний фермент 

«Щітинкова облямівка» (апікальна 

мембрана ентероцита) 

 

Внутрішня 

мембрана 

 Мітохондрії 

Зовнішня 

мембрана 

 

Лізосоми   

Пероксисоми  

Апарат Гольджі  

ЕПР  

Саркоплазматичний ретикулум  

ПМ  

 
5. За допомогою ванн Легмюра отримують: 

А) ліпосоми; б) бішарові плоськи мембрани; в) моношари на межі розподілу фаз 
„вода/повітря”; г) мюллерівські мембрани”;  д) моношари на межі розподілу фаз 
„тверда поверхня/повітря” 
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3. Мембранний транспорт 

 

Біологічні мембрани виконують багато різноманітних функцій. Як вже 
зазначалося, плазматична мембрана є механічним бар’єром, що відокремлює 
клітину від позаклітинного середовища, залучається у трансмембранні рухи 
речовин, здійснює рецепторну функцію, забезпечуючи надходження у клітину 
сигналів від гормонів, факторів росту та інших біологічно-активних сполук, бере 
участь у регуляції синтезу  та  ефектів циклічних нуклеотидів, здійснює 
міжклітинні взаємодії й є місцем заякорювання цитоскелету; плазматичні 
мембрани збудливих тканин сприяють поширенню процесів збудження. Спряжені 
мембрани, зокрема, мітохондріальні, є місцем генерування енергії; мембрани 
мікросомальної фракції залучаються у процеси детоксикації численних ендо- і 
екзогенних токсинів. 

Плазматична мембрана, як і інші біологічні мембрани, є напівпроникною, 
тобто має неоднакову проникність для різних сполук. Гідрофобні сполуки, а також 
О2, СО2, N2 можуть вільно проходити крізь мембрану, у той час як заряджені іони 
взагалі не здатні її перетинати без використання спеціальних молекул-помічників. 
Малі і великі незаряджені полярні молекули (вода, сечовина, гліцерил та глюкоза і 
сахароза, відповідно), мають певні утруднення під час транспорту крізь мембрану, 
які більш виражені для великих молекул, і тому для більш ефективного переносу 
також потребують транспортних молекул. 

Завдяки існуванню специфічних транспортних систем плазматична 
мембрана є основною структурою, що забезпечує створення і підтримку 
концентраційного (табл. 3.1) й електрохімічного градієнтів і залучає клітину до 
обміну речовин. 

 
Табл. 3.1. Концентрації деяких іонів у клітині й поза нею. 

Іони  Внутрішньоклітинна 
концентрація  

Позаклітинна 
концентрація  

Na+         5-15   мM       145     мM 

K +       140       мM          5     mM 

Mg 2 +            0.5   мM        1-2    мM 

Ca 2 + 10-7 М 10-3 М 

H +     8 x 10 -5 мM, pH = 7.1    4 x 10 -5 мM, 
pH=7.4  

Cl -        5-15    мM      110     мM  

 
Мембранні транспортні процеси, що відбуваються у клітині, можна віднести 

до одного з двох основних типів – пасивного або активного транспорту. 
Під час пасивного транспорту речовина переноситься за градієнтом 

концентрації без залучення енергії гідролізу АТФ. Пасивний транспорт, в свою 
чергу, може здійснюватися шляхом простої або полегшеної дифузії (в останньому 
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випадку - за допомогою специфічного переносника, каналу чи іонофору). Під 
час активного транспорту рух речовини здійснюється проти концентраційного 

градієнта за рахунок енергії, що звільнюється при гідролізі АТФ. Активний 
транспорт поділяють на первинно-активний (його опосередковують ферменти-
АТФази, напр., Na+, К+-АТФаза, Са2+-АТФаза та ін. помпи (насоси), що переносять 
неорганічні іони, а також представники АВС-транспортерів, що здійснюють 
транслокацію органічних субстратів) і вторинно-активний транспорт  (напр., 
Na+-залежний котранспорт глюкози (або амінокислот). Це так званий спряжений 

транспорт, або котранспорт, який здійснюється за рахунок енергії, зумовленої 
градієнтом інших іонів, в даному випадку – Na+). До активного транспорту також 
належать ендо- і екзоцитоз, які також є енергозалежними, переносять сполуки 
проти концентраційного градієнту, але, на відміну від вищенаведених прикладів, 
супроводжуються порушенням структурної цілісності мембран. 

Коли молекули речовин, що транспортуються (або іони) переносяться через 
мембрану незалежно від наявності і переносу інших сполук, кажуть про уніпорт. 
У протилежність, котранспортом називають перенесення молекул (іонів) 
речовини, що пов’язане (і зумовлене) транспортом інших  молекул або іонів. До 
котранспорту належить як симпорт - такий тип руху, за якого  молекули речовини 
(або іони), що транспортуються, переносяться через мембрану одночасно і 
односпрямовано з іншими сполуками, так і антипорт - транспорт молекул (іонів) 
сполуки, що зумовлений одночасним і протилежно спрямованим транспортом 
іншої речовини.  

     
3.1. Пасивний транспорт. Проста дифузія  
Дифузійні процеси –  це самовільне переміщення речовини за градієнтом 

концентрації внаслідок теплового руху молекул, яке приводить систему до стану 
рівноваги (рис. 3.1). 

  
Рис. 3.1. Схема дифузійних процесів. 
 

Проста дифузія (напр., транспорт СО2, Н2О, О2) є процесом неспецифічним і 
дуже повільним. Швидкість простої дифузії залежить від розміру молекул, що 
переносяться, і від їх концентрації. 

 
3.2. Пасивний транспорт. Полегшена дифузія 
Полегшена дифузія, порівняно із  простою, є процесом більш специфічним і 

більш швидким; вона можлива за участю каналу (напр., канали для для іонів К+, 
Са2+, Mg2+), переносника (так звані пермеази (від permeate – проникність) – родина 
білків-переносників, які збільшують проникність мембрани для певних речовин; 



 

 

33 

33 

до неї належать, зокрема, транспортери для глюкози), іонофорів (антибіотиків, 
здатних формувати  канал (приклад – граміцидин, який пронизує білкову 
мембрану наскрізь і формує канал, по якому можуть рухатися іони натрію), або 
виступати у ролі мобільних переносників, які при зв’язуванні із сполукою, що 
транслокується, змінюють свою конформацію, із гідрофільних стають 
гідрофобними і, обертаючись навколо своєї вісі, перетинають мембрану (приклад – 
валіноміцин, що, зв’язуючи іони К+, перетворюється на гідрофобну сполуку і 
перетинає мембрану). 

 При полегшеній дифузії переміщення речовини, як і у випадку простої, 
переводить систему у стан рівноваги; у той же час застосування каналу, 
переноснику або іонофору збільшує швидкість дифузії. Такий транспорт підлягає 
кінетиці насичення внаслідок того, що ПМ клітин характеризується певною 
кількістю молекул, що полегшують дифузійні процеси, і при додаванні субстрату S 
(молекули, що переноситься) рано чи пізно настає такий момент, коли всі 
транспортні структури будуть зайняті (ефект насичення), і при подальшому 
збільшенні кількості субстрату швидкість дифузії практично не буде змінюватися  
(рис. 3.2).  

 
Рис. 3.2. Залежності швидкості дифузії (ν) від концентрації субстрату ([S]) для 

пасивної і полегшеної дифузії. 
 
При полегшеній дифузії в тих випадках, коли одним переносником (напр., 

каналом) переносяться різні сполуки, спостерігається конкуренція речовин, які 
переносяться; при цьому одні речовини переносяться краще, ніж інші, й 
додавання цих сполук ускладнює транспорт інших. Також є сполуки, що блокують 
полегшену дифузію, утворюючи міцний комплекс із молекулами переносника, що 
запобігає подальшому переносу.  

3.2.1. Рухливі переносники 

Полегшена дифузія, опосередкована переносником GLUT1 (транспортер для 

глюкози).  

Переносники родини GLUT здійснюють транспорт глюкози, зокрема, її 
поглинання еритроцитами, перенесення через базальну мембрану ентероцитів та 
ін. Це структурно близькі мембранні білки з різними функціями. GLUT-1 і GLUT -3 
мають високу спорідненість до глюкози. Вони виявлені майже в усіх клітинах, де 
забезпечують постійне надходження глюкози. GLUT-2 виявлений у клітинах 
печінки й підшлункової залози. Цей переносник має набагато меншу 
спорідненість до глюкози. GLUT-4 виявлений у ПМ м’язових і жирових клітин. 
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Гормон інсулін спричиняє збільшення кількості молекул GLUT-4 на поверхні 
клітини і таким чином стимулює надходження глюкози в ці тканини.  

GLUT1 має 12 трансмембранних доменів і Mr ~45,000. Кілька цих доменів 
створюють лінійний канал із гідрофільними залишками амінокислот; це дозволяє 
утворювати із молекулою глюкози водневі зв’язки під час її транспортування 
через мембрану. 

Схема перенесення глюкози цією транспортною системою наведена на рис. 
3.3. GLUT має ділянку зв’язування глюкози на зовнішньому боці ПМ. Після 
приєднання глюкози конформація білка змінюється із Т1 на Т2, через що глюкоза 
виявляється зв’язаною із білком у ділянці, яка звернена всередину клітини. Потім 
глюкоза відокремлюється від переносника, переходячи всередину клітини, а 
останній знову змінює конформацію - із Т2 на Т1.  

 

 
 

Рис. 3.3. Схема функціонування транспортеру для глюкози 
 

3.2.2. Іонні канали 
Іонна проникність клітинних мембран забезпечується іонними каналами. 

Більшість іонних каналів є вбудованими у ліпідний бішар (тобто є інтегральними 
білками), мають специфічність (вибірковість) щодо іону або групи іонів. Швидкість 
руху через канали, як і за інших випадків полегшеної дифузії, підлягає феномену 
насичення при зростанні концентрації субстратів (іонів). Канали можуть 
конкурентно пригнічуватися аналогами субстрату (іонами-блокаторами). Крім 
того, специфічні речовини можуть бути їх активаторами чи інгібіторами; можлива 
також регуляція через фосфорилювання за залишками треоніну, серину, 
тирозину. Через різні канали за секунду проходить 106 – 109 іонів, причому канали 
працюють за принципом “все або нічого”, тобто можуть бути або закритими, або 
відкритими. Із закритого стану у відкритий їх переводять конформаційні зміни. 

За механізмом відкриття виділяють кілька типів мембранних каналів: 

• ліганд-залежні – відкриваються після зв’язування із лігандом (ліганд може 
бути позаклітинним або внутрішньоклітинним, але не є іоном, який 
транспортується по каналу); 

• потенціал-залежні – регулюються при деполяризації ПМ у клітинах, здатних 
до збудження (нейрони, м’язові клітини); 
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• механочутливі  - напр., відкриття механічними впливами звукових хвиль 
іонних каналів клітин внутрішнього вуха, що спричиняє виникнення нервового 
імпульсу, який надалі в мозку інтерпретується як звук 

• світлочутливі (містяться на ПМ клітин сітківки ока). 
 
Ліганд-залежні іонні канали 

Прикладом позаклітинних лігандів, які здатні спричинити відкриття іонних 
каналів, є ацетилхолін, серотонін, глутамат, γ-аміномасляна кислота (ГАМК), 
гліцин, тощо. Ацетилхолін-залежний катіонний канал,  структуру якого наведено 
на рис. 3.4, є класичним прикладом ліганд-залежних іонних каналів і складається 
із 5-ти субодиниць (a, а, b, d, g), кожна з яких має 4 трансмембранні  домени. 

 
Рис. 3.4. Структура ацетилхолін-залежного катіонного каналу (АХ – 

ацетилхолін; пояснення в тексті). 
 

Внутрішньоклітинними лігандами найчастіше є фосфатні залишки, що 
приєднуються до ОН-груп серину, треоніну чи тирозину у складі поліпептидного 
ланцюга молекули каналу під впливом ферментів-протеїнкіназ у процесі 
фосфорилювання. Серин-треонінові протеїнкінази активуються через збільшення 
у цитозолі вторинних посередників, зокрема, цАМФ, цГМФ, іонів кальцію, тоді як 
тирозинові протеїнкінази стимулюються дією позаклітинних агентів (напр., 
рецептор до інсуліну) або внаслідок активації інших сигнальних шляхів клітини 
(напр., цитозольна тирозинова протеїнкіназа Src). Фосфорилювання регуляторних 
компонентів каналу також контролює тривалість його існування у відкритому 
стані.   

 
Потенціалзалежний Na+-канал. 

Молекула потенціалзалежного каналу для іонів натрію є комплексом двох 
типів білкових субодиниць - α і β. α-субодиниця формує пору каналу, тоді як β-
субодиниця є регуляторною, а також відповідає за зв’язок із внутрішньоклітинним 
цитоскелетом і позаклітинним матриксом. 

α-субодиниця має 4 домени, що повторюються (І -  IV) (рис. 3.5); кожен такий 
домен, у свою чергу, має 6 трансмембранних спіралей (S1 - S6).  
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Рис. 3.5. Схематична структура α-субодиниці Na+-каналу: G – сайти 

глікозилювання, P - сайти фосфорилювання, S – сайти, що відповідають за іонну 
селективність, I - сайти, що відповідають за інактивацію, + - позитивні заряди 
спіралі S4, важливі для чутливості каналу до величини трансмембранного 
потенціалу  

 
Висококонсервативна  S4 спіраль діє як  сенсор напруги каналу через те, що 

в кожній 3-й позиції цієї спіралі розташовані позитивно заряджені залишки 
амінокислот. Коли трансмембранний потенціал змінюється, ця ділянка рухається 
до позаклітинного боку ПМ і відкриває канал для іонів.  

Сама пора може бути поділена на дві частини. Ближче до позаклітинного 
середовища   містяться  Р-петлі ("P-loops"), утворені ділянками між S5 і S6 
кожного із 4-х доменів. Ця частина відповідає за селективність каналу. Внутрішня 
– та, що розташована ближче до цитоплазми – ділянка пори утворена 
безпосередньо спіралями S5 і S6 всіх чотирьох доменів.  

Різні біологічні мембрани містять від 1 до 50 каналів на 1 мкм2 площі 
поверхні; діаметр молекули каналу складає біля 8 нм, а його просвіту – 0,5 нм.  

Відома низка сполук, здатних специфічно блокувати Na+-канали. 
Найвідомішими з таких речовин є тетродотоксин і сакситоксин. Тетродотоксин 
(табл. 3.2.) міститься у яєчниках, печінці, у шкірі риб родини Tetraodontidae 
(“puffer fish”), в організмі деяких видів тритонів (Taricha torosa), а сакситоксин - у 
клітинах деяких синьо-зелених водоростей (зокрема, в джгутикових Gonyaulax 

catanella), внаслідок чого  їх надлишкова концентрація, небезпечна для людини, 
може створюватися в їстивних молюсках, а також за умов «цвітіння»  водоростей. 
Ці блокатори Na+-каналів можуть спричинити асфіксію внаслідок блокування 
контролю дихання нервовою системою; за низьких їх доз виникає параліч. 
Рецептори до цих сполук розташовані біля зовнішнього вустя каналу.  
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Табл. 3.2. Блокатори потенціалзалежних Na+-каналів 

Токсин Організм Формула 
Тетродо- 

токсин 

 

 

 

Сакси-

тоцин 

 

 

 
Токсини іншої групи - вератридин, грайанотоксин, батрахотоксин, 

циагутера-подібні токсини (напр., бревітоксин) - діють як активатори Na+-каналів 
(т. зв. розчинні у ліпідах активатори натрієвих каналів) (табл. 3.3). Сполуки цієї 
групи зв’язуються з рецептором на межі між ліпідами мембрани і пептидними 
ланцюгами молекули натрієвого каналу. Симтомами отруєння є діарея, 
нейрологічні дефекти із втратою чутливості, парестезіями, паралічами, 
перепадами “тепло-холод”, галюцинаціями 

Gonyaulax  

catanella 
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Табл. 3.3. Активатори потенціалзалежних Na+-каналів 
Токсин Організм Формула 

Вератридин –

 алкалоїд 
стероїдної 
природи, 

міститься в 
рослинах 

родини лілейних 
(Veratrum  album 
– чемериця біла)  

 

 

Батрахотоксин 
– отрута секрету 

жаби 
Phyllobates 

aurotaenia 
 

 

Токсини 

цигуатера 
продукуються 
джгутиковими 
Gamberdiscus, 

акумулюються в 
тілі коралових 
риб, з м’ясом 

яких 
потрапляють до 

шлунково-
кишкового 

тракту людини. 
 

 

 

 

Продуцент 
бревітоксину - 
дінофлагелят 
Gymnodinium 

brevis. Ця 
сполука також 

здатна 
накопичуватися 
в тілі коралових 

риб.  
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Потенціал-залежні калієві канали 

Потенціал-залежний K+-канал хребетних є октамером  (4 α-субодиниці 
утворюють стінки трансмембранної пори), β-субодиниця асоціюється із α-
субодиницею у стехіометричному співвідношенні α4β4 і має регуляторну роль  
(рис. 3.6).  

А  

Позаклітинний простір 

Цитозоль 

Б В  
Рис. 3.6. Схематична структура потенціал-залежного K+-каналу: схематична 

структура α-субодиниці K+-каналу (А), К+-канал – вид збоку (Б) та згори (В).  P - сайти 
фосфорилювання, S – сайти, що відповідають за іонну селективність, + - позитивні заряди 
спіралі S4, важливі для чутливості каналу до величини трансмембранного потенціалу  

 
Кожна α-субодиниця має 6 трансмембранних гідрофобних α-спіралей S1-S6 

(тобто структура всієї α-субодиниці подібна І, ІІ, ІІІ і ІV-доменам натрієвого 

потенціалзалежного каналу – рис.  3.7).  S5 і S6 сегменти субодиниці зв’язує P-
ділянка. 

α-субодиниця Na
+
-каналу має 4 

трансмембранних домени (І – IV); 

кожний з них має 6 трансмембранних α-

спіралі; четверта з них є сенсором напруги 

α-субодиниця К
+
-каналу 

має І домен із 6-ти 

трансмембранних α-

спіралей, четверта з яких 

є сенсором напруги 

 
Рис. 3.7. Порівняльна схема структури α-субодиниць потенціалзалежних Na+- 

і К+-каналів  
 
Структура К+-каналу аналогічна Na+ (селективний фільтр, ворота, сенсор). 
Є кілька підвидів К+-каналів, що відрізняються за потенціалзалежністю, 

здатністю до інактивації, кінетикою активації й інактивації, фармакологічними 
характеристиками. Деякі з К+-каналів регуляюються як мембранним потенціалом, 
так і нейромедіаторами й гормонами. 

Вибірковим блокуючим агентом К+-каналу є тетраетиламоній (ТЕА), що 
блокує його внутрішнє вустя; іншими блокаторами є такі органічні сполуки 
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небіологічного походження, як 4-амінопіридин, фенциклідин, 9-аміноакридін, а 
також іони лужних металів (цезій, тощо). Поліпептидні речовини-похідні живих 
організмів іх подібними властивостями наведені у табл. 3.4.     

 
 
 
 
 

Табл. 3.4. Блокатори потенціалзалежних Na+-каналів 
Токсин Організм Формула 

Фалоїдин 
(Amanita 

phalloides) 

 
 

Апамін (Apis 

mellifera) 

 

 
Агітоксин-2 

(отрута 
жовтого 

скорпіону 
Leiurus 

quinquestriatus 

herbraeus)  
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Тітуїс-токсин 

K-α (скорпіон 
Tityus 

serrulatus ) 

 
 
 

               ∗ 

Імператор-

ський токсин 
(скорпіон 
Pandinus 

imperator); 

 
 

               ∗ 

Dendrotoxin 
(Dendroaspis 

angusticeps) 

 

 
 

               ∗ 

Токсини 
тарантулів 

(токсин 

сенсору 

напруги 1 
(Voltage sensor 

toxin 1, 
VSTX1); 

ханатоксини 
1 і 2 ). 

 

 
 

               ∗ 

* - хімічний склад токсинів невідомий  
 

Са2+ - канали 

Кальцієві канали володіють відносно низькою специфічністю: через них легко 
проходять двовалентні катіони стронцій і барій, у той же час інші  - нікель, 
кобальт, кадмій, марганець - є блокаторами Са2+-каналів, конкурентно 
зв’язуючись із певними ділянками у їх структурі. 

 За механізмом відкриття розрізняють потенціалзалежні й ліганд-залежні 
Са2+-канали. Лігандзалежні Са2+ -канали мають зовнішній глікозильований домен, 
який сприймає ліганд (сигнал), при цьому змінюючи свою конформацію, що 
сприяє формуванню каналу і переносу речовин через мембрану. Таким чином  
ліганд-залежні канали по суті є іонотропними рецепторами. Прикладами каналів 
цієї групи є ріанодиновий рецептор та рецептор до І3Ф. 

Потенціалзалежні Са2+-канали залежно від субодиничного складу, 
провідності, швидкості активації та інактивації, специфічних блокаторів, 
локалізації поділяються на кілька типів. Так, є два великі класи цих структур - 
HVA (high voltage activated – ті, що активуються за умов сильної деполяризації) та 
LVA (low voltage activated – ті, що активуються за умов слабкої деполяризації)  
Ca2+-канали. HVA Ca2+-канали, у свою чергу, поділяються на канали L, N, P/Q і R-
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типи, тоді як до LVA Ca2+-каналів належать лише канали T-типу. Представників 
R-типу кальцієвих каналів часом класифікують як канали IVA класу (intermediate-

voltage-activated – ті, що активуються за умов середньої деполяризації). 
Са2+-канали L-типу (“Long lasting”) мають найвищу провідність, активуються 

за умов сильної деполяризації та мають дуже слабку здатність до інактивації. Ці 
структури є чутливими до впливу дигідропіридину, фенілалкіламінів (верапаміл), 
бензодіазепінів (ділтіазем) і кальцісептинів.  

Представники N-типу  ("Neural"/"Non-L") Са2+-каналів є проміжними за 
провідністю, активуються за умов сильної деполяризації і повільно інактивуються. 
Специфічними блокаторами є w-конотоксини  GVIA (потужне, незворотнє 
інгібування) і MVIIA; канали цієї групи є нечутливими до дигідропіридину.  

Са2+-канали T-типу (“Transient” ) мають низьку провідність, активуються за 
умов навіть дуже слабкої деполяризації (у межах потенціалу спокою), 
характеризуються швидкою інактивацією та швидким відновленням каналу. 
Представлені кількома підформами залежно від локалізації, які, до того ж, 
різняться і за іншими параметрами. Блокаторами цього типу кальцієвих каналів є 
іони  нікелю і пептид з отрути скорпіону Південної Африки Parabuthus 

transvaalicus; у той же час дигідропіридин не є їх інгібітором. 
Са2+-канали P-типу ("Purkinje") активуються за умов сильної деполяризації і 

володіють повільною інактивацією. Блокада каналів здійснюється речовинами з 
отрути воронкових водяних павуків funnel web spider (атратоксини; агатоксин 

IVA) й w-конотоксином  MVIIC; у той же час канал є нечутливим до дії 
дигідропіридину і ω-конотоксину  GVIA.  

Q-тип Са2+-каналів за властивостями подібний до Р-типу: активується за 
умов сильної деполяризації, повільно інактивується. У той же час є  більш 
чутливим до  ω-конотоксину  MVIIC, ніж Р-тип;  

R-тип ("Residual") Са2+-каналів характеризується високим порогом активації 
за умов сильної деполяризації, напругозалежною швидкою інактивацією. 
Блокуються такі канали SNX-482 пептидом африканського тарантула 
Hysterocrates gigas.  

Са2+-канали N-,P- та Q-типів, таким чином, здатні блокуватися різними 
сполуками, що належать до групи конотоксинів – пептидів, що містять 10 – 30 
амінокислотних залишки, мають один або більше дисульфідний зв’язок і 
продукуються отруйними морськими конусоподібними равликами (cone snails), 
яких нараховується понад 500 видів. Окрім розглянутих конотоксинів ω, які 
зв’язують Са2+-канали, серед споріднених їм речовин є блокатори рецептору до 
ацетилхоліну (конотоксини α) та інгібітори Na+-каналів (δ й µ) (табл. 3.5), причому 
кожний із цих типів конотоксинів (α, δ, µ, κ, ω) представлений дуже гетерогенною 
групою споріднених сполук. 

 
Табл. 3.5. Конотоксини як блокатори іонних каналів. 

• α-конотоксин інгібує 
нікотиновий ацетилхоліновий 
рецептор у нервовій і м’язовій 
системі  

• δ- конотоксин інгібує 
інактивацію напругозалежних 
натрієвих каналів 
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• κ- конотоксин інгібує калієві 
канали 

• µ- конотоксин інгібує 
напругозалежні натрієві канали 
у м’язах 

• ω- конотоксин інгібує N-
тип напругозалежних 
кальцієвих каналів 

 
w-Conotoxin GVIA 

 

 
w-Conotoxin MVIIC  

 

Хлорні канали 

Біологічні мембрани різних типів клітин містять кілька видів каналів до іонів 
хлору, що різняться за локалізацією (ПМ, везикули), провідністю поодинокого 
каналу, механізмом відкриття, молекулярною структурою. На відміну від раніше 
розглянутих систем, ці структури можуть переносити інші аніони (напр., I- або 
NO3-), часом навіть краще, ніж власне Cl-, але називаються Cl- каналами, оскільки 
Cl- - найчисленніший аніон в організмі. Cl--канали у тканині скелетного м’язу 
залучаються до стабілізації потенціалу спокою, а у гладеньких м’язах відкриття Cl- 
каналів спричиняє деполяризацію ПМ. Найвідомішим блокатором хлорних каналів 
є хлоротоксин отрути скорпіону.  Крім того, активність каналів може регулювати 
внутрішньоклітинна концентрація Cl-. 

  Деякі з Cl--каналів є ліганд-залежними (зокрема, ГАМК- та гліцинзалежні С1-

-канали постсинаптичної мембрани);  в ролі ліганду можуть виступати й іони 
(аніони, H+ (pH), Ca2+, фосфати (за умов фосфорилювання внутрішньоклітинних 
амінокислотних залишків різними протеїнкіназами).  Прикладом регульованих 
фосфатом хлорних каналів може бути CFTR-канал (від Cystic fibrosis 

transmembrane conductance regulator – регулятор трансмембранної проникності за 
кістозного фіброзу (муковісцидозу)), відкриття якого регулюється  
внутрішньоклітинним АТФ і цАМФ-залежним фосфорилюванням ПкА чи ПкG). 
Цей канал належить до родини ABC (ATP-binding cassette)-транспортерів, але, на 
відміну від інших членів цієї родини, які здійснюють активний транспорт 
органічних сполук через мембрану, полегшує дифузію іонів хлору за градієнтом 
концентрації і використовує АТФ не як джерело енергії, а як джерело фосфатних 
груп для реакції фосфорилювання власної молекули. Зустрічаються також 
потенціал-залежні хлорні канали (voltage gated chloride channels, CLC), хлорні 
канали, чутливі до нуклеотидів і об’єму (nucleotide/volume sensitive chloride 

channels, CLNS1A), внутрішньоклітинні хлорні канали (chloride intracellular 

channels) і Са2+-залежні хлорні канали (calcium activated (CLCA) chloride channels),  
тощо. 

Розлади, пов’язані з генетичними дефектами у структурі і функціях молекул 
іонних каналів, отримали назву хвороб іонних каналів. Найхарактерніші хвороби 

хлорних, натрієвих, калієвих, кальцієвих каналів наведено у табл. 3.6.     

 

Табл. 3.6. Хвороби іонних каналів 
Іонний канал Локалізація Ген Хвороба 

Na+, потенціал-
залежний  

Скелетний м’яз SCN4A Гіперкаліємічний періодичний 
параліч, спадкова параміотонія 
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і миотонія 
Na+, потенціал-
залежний  

Нейрони SCN1A Генералізована епілепсія з 
нападами лихоманки 

Na+, потенціал-
залежний  

Серцевий м’яз SCN5A Тривалий QT-синдром (серцеві 
аритмії) 

Na+ (епітеліальний) Дистальний 
звивистий 
каналець 
нефрону, 
збирні трубки 

SCNN1B  Синдром Ліддла. Неадекватний 
транспорт натрію із нирок 

внаслідок мутації  каналу веде 
до зростання осмотичного 

тиску крові й результується 
гіпертензією 

Са2+, потенціал-
залежний 

Нейрони CACNA1A Родинна одностороння мігрень  

Са2+, потенціал-
залежний  

Ретина CACNA1F Спадкова стаціонарна куряча 
сліпота 

Са2+, цАДФ-рибозо-
залежний  

СР скелетних 
м’язів 

RYR1  Гіпертермія, асоційована з 
небезпечними для життя 
контракціями скелетних м’язів 

Са2+, цАДФ-рибозо-
залежний  

СР скелетних 
м’язів 

RYR2 Катехоламін-индуковане 
патологічне збільшення частоти 
серцевих 
скорочень, кардіоміопатія 

К+, потенціал-
залежний 

Нейрони KCNQ2  
KCNQ3 

Родинні неонатальні судоми  

К+, потенціал-
залежний 

Нейрони KCNQ4  
 

Нейросенсо́рна тугоухість 

Сl-, ГАМК-залежний Нейрони GABRA1 
GABRG2 

Різні форми епілепсії 

Cl-, потенціал- і 
об’ємзалежні  

Нейрони ClCN2 Генералізована епілепсія 

Cl-, потенціал-
залежний 

Апикальні 
ендосоми клітин 
проксимальних 

відділів 
канальців 

ClCN5 Хвороба Дента – хронічне 
захворювання нирок із 
підвищеною тенденцією до 
утворення ниркових каменів 

цАМФ-залежний  
Cl--канал 

 CFTR Муковісцидоз 

Ацетилхоліновий 
рецептор 

Cкелетні м’язи CHRNA1 Спадковий міастенічний 
синдром 

  
3.2.3. Транспорт води і аквапорини 

Останнім часом виявилося, що і молекули води переносяться через мембрани 
клітин головним чином не за рахунок простої дифузії, а за допомогою 
специфічних переносників. Дифузія води через ПМ із менш концентрованого 
розчину у більш концентрований (із гіпотонічного у гіпертонічний) зветься 
осмосом. Хоча вода є полярною молекулою, вона здатна проходити через ліпідний 
бішар ПМ. Цей процес здатні посилювати трансмембранні білки, що формують 
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гідрофільні канали – аквапорини (AQPs). За відкриття аквапоринів у 2003р  
Петер Агрі та Род Макіннон отримали Нобелівську Премію.  

Аквапорини виявлені майже в усіх клітинах, від бактерій до клітин різних 
тканин людини (напр., у людини є 10 різних генів, що кодують різні ізоформи 
аквапоринів, а у Arabidopsis thaliana – 38) (табл. 3.7.). Різні аквапорини мають 
відміни в їх амінокислотній послідовності, що впливає на розміри пори. 

Табл. 3.7. Аквапорини. 
Аквапорин Роль  Локалізація  

AQP-1 Реабсорбція рідини у проксимальних 
ниркових канальцях; секреція 
водянистої вологи ока і 
цереброспінальної рідини у ЦНС; 
водний гомеостаз у легенях 

Нирки, очне яблуко, ЦНС, 
легені 

AQP-2 Проникність води у збирних трубках 
нирок (мутації спричиняють розвиток 
нецукрового нефрогенного діабету) 

Нирки 

AQP-3 Затримка води у збирних трубках 
нирок 

Нирки 

AQP-4 Реабсорбція цереброспінальної рідини 
в ЦНС; ушкодження цієї системи 
супроводжується водянкою мозку 

 

AQP-5 Секреція рідини у слинних, слізних 
залозах і альвеолярному епітелії легень  

ЦНС 

AQP-6 ? Нирки 
AQP-7 ? Проксимальні канальці 

нирок, кишечник 
AQP-8 ? Печінка, підшлункова 

залоза, пряма кишка, 
плацента 

AQP-9 ? Печінка, лейкоцити 
ТІР ? Регуляція тургорного тиску 

у хлоропластах рослин 
РІР ? ПМ рослин 
AQY ? ПМ дріжджів 

 
Насьогодні відомо, що AQP-1 є ансамблем із 4-х субодиниць, кожна з яких 

формує канал, через який рухаються молекули води. 
Окрема субодиниця має три основні структурні ділянки (рис.  3.8): 

- вхід (“вестибюль”) ззовні клітини; 
- подібний “вестибюль” (вихід) всередині клітини; 
- довга пора, що їх поєднує.  
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Рис. 3.8. Модель пори аквапорину. 
 

Кожна субодиниця аквапорину має 6 трансмембранних α-спіралей, С- і N-
кінці поліпептидного ланцюга, що розташовані на цитозольній поверхні 
мембрани, і 5 петельних ділянок (A – E), які формують позаклітинний і 
цитоплазматичний вестибюлі. Петлі B і E є гідрофобними і містять 
висококонсервативний Асн-Про-Ала (Asn-Pro-Ala, =NPA)-мотив, що залучається до 
утворення пори (рис. 3.9).  

 

Рис. 3.9. Структура субодиниці молекули аквапорину (пояснення в тексті). 
 
Від функціонування аквапоринів залежать такі процеси, як  підтримка 

температури тіла, дозрівання, внутрішньоочний тиск, реабсорбція води у нирках і 
багато-багато інших. Зокрема, відомо, що за добу нирки продукують біля170 л 
первинної сечі, тоді як добовий діурез (об’єм екскреції вторинної сечі за добу) 
складає біля 1 л. Ця різниця зумовлена потужною реабсорбцією води у різних 
відділах ниркового канальця, причому 70% води реабсорбується в кров через 
AQP1, а 10%  - через AQP2. 

У латентному стані молекули аквапорину є асоційованими з внутрішніми 
цитоплазматичними везикулами. Дія певних індукторів здатна спричинити їх рух  
до мембран клітин, де вони, вбудовуючись у фосфоліпідний бішар, стають 
інтегральними білками з функціями активних водних каналів. Такими 
індукторами можуть бути різні чинники, напр., у кінцевих відділах дистальних 
звивистих канальців нефрону й у збірних трубках таку роль відіграє 
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антидіуретичний гормон (вазопресин), і дефіцит останнього може спричинити 
виникнення нецукрового діабету, за якого екскреція сечі зростає до 10 – 15 л за 
день. Іноді під впливом речовин-індукторів вміст молекул аквапоринів у ПМ може 
досягати дуже великого значення (напр., до 2 x 105 на 1 еритроцит). 

Мутації аквапоринів, як і генетичні порушення іонних каналів, спричиняють 
розвиток певних патологічних станів. Так, спадкові дефекти у структурі AQP-2 
зумовлюють виникнення спадкового нецукрового нефрогенного діабету людини. 
Відомим є і набутий нецукровий нефрогенний діабет, причиною якого є 
зниження регуляції AQP-2, зокрема, внаслідок впливу солей літію (ці сполуки 
використовують у лікуванні маніакально-депресивного синдрому), за умов 
гіпокаліємії, гіперкальціємії, за хронічного надмірного вживання води при 
нормальній в ній потребі. Зрідка зустрічається тотальний дефіцит AQP-1 – такі 
люди зовні здорові, але мають дефект щодо здатності нирок концентрувати сечу і 
зберігати воду в умовах недостатності питної води. Виявлено і можливість 
розвитку аутоімунної реакції проти AQP-4 – такий стан отримав назву хвороби 

Девіка (Devic's disease). 
 

3.2.4. Іонофори 

Іонофори - це антибіотики бактеріального походження, що вбивають клітини 
бактерій внаслідок порушення процесів транспорту й іонного градієнту, 
результатом чого стає іонний дисбаланс у клітинах. Іонофори часто 
використовують в експериментальних цілях, зокрема, для дослідження механізмів 
транспорту іонів через них. 

За особливостями функціонування виділяють два  типи іонофорів: перші з 
них формують у ПМ клітини-мішені пептидні іонні канали (приклад – граміцидин, 
що, вбудовуючись у ПМ бактеріальної клітини, створює канал для іонів натрію),а 
другі слугують мобільними переносниками (валіноміцин, який, зв’язуючи іони 
калію, змінює свою конформацію і разом з іоном перетинає ПМ). 

Валіноміцин – це циклічний пептид, що зв’язує іони K+. Можливість такого 
зв’язування зумовлена будовою валіноміцину, а саме, наявністю послідовності    L-
валін-D-гідроксивалеріанова кислота-D-валін-L-лактат, що тричі повторюється. У 
ліпідній фазі молекула валіноміцину має форму манжетки, всередині якої 
містяться полярні групи, а ззовні -  неполярні гідрофобні залишки молекули. Такі 
особливості хімічної будови валіноміцину дозволяють утворювати його молекулі  
комплекс з іонами К+, що потрапляють всередину молекули-»манжетки», і в той же 
час валіноміцин є розчинним у ліпідній фазі мембрани, так як ззовні його 
молекула гідрофобна (рис. 3.10). Іони К+ утримуються всередині молекули за 
рахунок іон-дипольної взаємодії.  
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Рис. 3.10. Схема утримання іону калію молекулою валіноміцину. 
 
Молекули валіноміцину, що локалізовані біля поверхні мембрани, захоплюють 

із оточуючого її розчину іони К+ і, дифундуючи в мембрані, переносять К+ через 
мембрану і віддають іони в розчин по інший бік мембрани. Так і відбувається 
човниковий перенос іонів К+ через мембрану. 

Граміцидин  A вбудовується у ПМ у вигляді трансмембранного каналу, що 
складається із двох 15-ти-амінокислотних спіральних структур, і робить мембрану 
проникною для  іонів Na+ (рис. 3.11). Утворена канальна структура може 
блокуватися іонами Ca2+.  

 

 

 

Рис. 3.11. Структура молекули граміцидину. 
 
У бактерій, що мають одну, але достатньо складно побудовану клітинну 

стінку, існують специфічні структури, що опосередковують переміщення крізь неї 
метаболітів, які бактеріальній клітині необхідно абсорбувати або звільнити – 
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трансмембранні каналоутворюючі білки порини. ПМ грамнегативних бактерій 
захищена від зовнішнього середовища сіткою пептидогліканів (муреїн) і 
додатковою зовнішньою мембраною. Порини забезпечують перенос сполук крізь 
зовнішню мембрану і представлені тримерами, що утворюють пори, заповнені 
водою і проникні для молекул з М.м. до 600 Да (рис.  3.12). У вищих організмів 
пориноподібні білки виявлені у мембранах мітохондрій і хлоропластів. 

 
Рис. 3.12. Структура порину зовнішньої мембрани бактерії Rhodopseudomonas 

blastica 

 
3.3. Активний транспорт 

 
3.3.1. Первинно-активний транспорт  

Джерелом енергії для первинно-активного транспорту є АТФ; всі іонні насоси 
одночасно є ферментами, що гідролізують АТФ – АТФазами. При цьому перенос 
речовин здійснюється проти їх концентраційного градієнту. 

Всі АТФази за особливостями їх будови та механізмів функціонування 
поділяють на три основні типи (P, V, F) (рис. 3.13). В окрему групу виділяють АВС-
транспортери, що також здійснюють активний транспорт сполук із 
використанням енергії гідролізу АТФ, але ці сполуки найчастіше є не іонами, а 
органічними речовинами – пептидами, стероїдами, ліпідами, тощо.  

Для АТФаз Р-типу характерним є те, що під час функціонування 
термінальний фосфат АТФ переноситься на карбоксильну групу залишку 
аспарагінової кислоти у складі активного центру молекули ферменту з утворенням 
нестійкого фосфоферменту ЕР; ванадат-іон є специфічним і високоефективним 
зв’язувачем цієї ділянки АТФази, тобто її інгібітором; до Р-типу належать, зокрема, 
Na+, К+-АТФаза, К+, Н+-АТФаза шлунку і Са2+-АТФази. Na+, К+-АТФаза також 
інгібується серцевим глікозидом уабаїном і строфантином, К+, Н+-АТФаза – 
дициклогексилкарбодиімідом, Са2+-АТФази – тіоловими отрутами.  
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Рис. 3.13. Структурна організація Ат фаз різних типів. 
 
До V-типу АТФаз належать погано вивчені і складно побудовані переносники 

протонів, для яких не характерне утворення комплексу ЕР, і які містяться у 
вакуолях дріжджів, лізосомах, ендосомах, секреторних гранулах, тощо. Вони 
інгібуються низкою специфічних сполук, але не чутливі до ванадату і олігоміцину.  

Представники F-типу АТФаз мають складну олігомерну будову.  Зокрема, Н+-
АТФаза (АТФ-синтетаза) склдається із 10-ти субодиниць, що формують F1-
частину (“шапинка гриба”, здійснює фосфорилювання АДФ до АТФ) і F0-частину 
(F0 - від “олігоміцин” - гідрофобний білок, що виконує функцію каналу, через який 
Н+ надходять до F1 – ця частина фіксується у мембрані і пронизує її наскрізь). 

У 1997 П. Бойеру та Дж. Уолкеру було присуджено Нобелівську Премію з 
фізіології і медицини  за дослідження механізмів функціонування ATФ-синтази (F-
тип), а Дж. Скоу отримав цю ж нагороду за вивчення Na+,K+-ATФази, яка 
використовує 1/3 всієї кількості ATФ, яка виробляється ATФ-синтазою. 

АТФази Р-типу: Na+,K+ATФаза 

Na+, К+-АТФаза є тетрамером α2β2 (М.м. α-субодиниці - 120 kД, β-субодиниці 
- 35 kД); α-субодиниця відповідає за гідроліз АТФ, а також містить ділянку 
зв’язування кардіотонічних інгібіторів стероїдної природи; β-субодиниця має 
вуглеводні залишки. Основною функцією ферменту є створення низької 
внутрішньоклітинної концентрації Na+ (10 мM) і високої - K+ (100 мM). 
Концентрації цих іонів у позаклітинному просторі складають, відповідно, 100-140 
мM і 5-10 мM. 

Під час ферментативного  циклу Na+,K+-ATФази фосфорилювання змінює 
конформацію α-субодиниці (Р-тип  - від “фосфорилювання”) – при цьому із 
клітини звільнюються 3 іони Na+ (Е1 – Е1Ф – Е2Ф фази, рис. 3.14); 
дефосфорилювання знову змінює структуру α-субодиниці, що сприяє переносу 2-х 
іонів K+ у клітину (Е2Ф – Е2 – Е1 фази). 



 

 

51 

51 

 
Рис. 3.14. Схема функціонування Р-типу Ат фаз (Е – фермент, пояснення в 

тексті) 
 
Кардіотонічні стероїди, інша назва яких «серцеві глікозиди» (наприклад, 

дігіталіс із наперстянки та уабаїн (табл. 3.8)) інгібують Na+,K+-ATФазу й іонний 
транспорт, зв’язуючись виключно із позаклітинною поверхнею Na+,K+-ATФази, 
коли фермент знаходиться у  E2-Ф-фазі, і інгібують його дефосфорилювання, 
знижуючи Na+-градієнт через ПМ кардіоміоцитів. 

Табл. 3.8. Кардіотонічні стероїди.  
Речовина Формула Джерело 

Строфантін 

(строфант,   
Strophanthus 
gratus) 

 
Уабаїн 

(строфант,   
Strophanthus 
gratus) 

 



 

 

52 

52 

Дигоксин 

(наперстянка 

шерстиста,  Digi
tális lanáta) 

 

Дігітоксигенін 

(наперстянка 

пурпурна, 

Digitalis purpurea 
L.) 

 

Олеандрин, 

Адинерин 

(олеандр, 

Nerium oleander  
L.) 
 

 

 
 

Транспорт Са2+: Ca2+-ATФаза  

Різні форми Ca2+-ATФази, локалізовані у ПМ та ЕПР (або СР), залучаються до 
підтримання цитозольної  концентрації Ca2+ на низькому рівні ([Ca2+] у клітині в 

стані спокою складає ~ 0.1µM (= 10-7 M), тоді як поза клітиною - 10-3M; при вмісті 
цих іонів ~10-5 M м’язові клітини починають скорочуватися) шляхом активного 
транспорту іонів Ca2+ або у позаклітинне середовище (Ca2+-АТФаза ПМ, англ. 
Plasma membrane Ca2+ ATPase (PMCA)), або у внутрішньоклітинне депо (Ca2+-

АТФаза СР, англ. Sarcoplasmic reticulum Ca2+ ATPase (SERCA)) і Ca2+-АТФаза ЕПР). 
Ca2+-ATФаза ПМ присутня у всіх клітинах еукаріот і використовує енергію 

гідролізу однієї молекули АТФ на транспорт одного іону Ca2+ із клітини. Саме 
завдяки роботі Ca2+-АТФази ПМ зупиняється сигнал, опосередкований дією Ca2+ 
як вторинного  месенджера. 

Рівні Ca2+ у цитоплазмі м’язових клітин у стані спокою підтримуються на 
низькому рівні завдяки діяльності Ca2+-ATФази СР. Нервовий імпульс спричиняє 
звільнення Ca2+ із СР у цитоплазму шляхом полегшеної дифузії через Ca2+-
звільнюючі канали (ріанодинові рецептори). Вміст Ca2+ у цитозолі при цьому 
зростає до 10-5 M, що і спричиняє скорочення м’язів. Після скорочення іони Ca2+ 
“заганяються” у СР 110 kD-білком, який дуже подібний до α-субодиниці  Na+,K+-
ATФази  - іншою Ca2+-АТФазою, яка енергію гідролізу однієї молекули АТФ 
використовує на транспорт двох іонів Ca2+.  
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Механізм функціонування обох ізоформ цього ферменту передбачає 
фосфорилювання залишку аспарагінової кислоти у 351 положенні з утворенням E-
P-інтермедіату; т.ч., функціонування Ca2+-помпи також підлягає під E1-E2 модель 
(рис. 3.14). 

H+,K+-ATФаза шлунку 

Цей фермент здійснює електронейтральний антипорт з властивостями, 
подібними до Na+,K+-ATФази, і залучений у підтримання  pH шлунку в межах 0.8 – 
1, тоді як парієтальні клітини слизової оболонки шлунку мають цитозольне рН 7.4. 
H+,K+-ATФаза “виштовхує” протони із цих клітин у просвіт шлунку, створюючи на 
їх ПМ градієнт рН величиною у 6,6 – це найбільший трансмембранний градієнт рН  
у клітинах еукаріот. С1- канал у тому ж напрямку переносить іони Сl-. Т.ч., 
загальним продуктом цього транспорту стає НСl у просвіті шлунку. Іони K+ 
повертаюється назад у просвіт шлунку через  K+-канал (рис.  3.15).  

  
 
Рис. 3.15. Схема функціонування шлункової H+,K+-ATФази.  
 
Омепразол і  циметидин зупиняють шлункову секрецію НСl. При цьому 

омепразол прямо інгібує протонну помпу, тоді як циметидин діє опосередковано 
через вплив на гістамінові рецептори. H+,K+-ATфаза слизової оболонки шлунку 
активується гістаміном, який після зв’язування зі своїми рецепторами стимулює  
синтез цАМФ і надалі - продукцію НСl. Циметидин (циметидину гідрохлорид) 
внаслідок своєї подібності до гістаміну блокує зв’язування гістаміну з його 
рецепторами, т.ч. інгібуючи активацію  H+,K+-ATФази гістаміновим рецептором, 
тобто здійснює непряме інгібування Н+, К+-АТФази.  

F-тип ATФаз: FoF1 ATФаза/ATФ синтаза  

До цього типу АТФаз (F  - від “фактор”) належать протонні помпи (Н+-
АТФази), які забезпечують рух протонів проти концентраційного градієнту із 
використанням для транспорту енергії, що звільнюється при гідролізі АТФ. Ці 
ферменти є складними олігомерними комплексами із великою кількістю 
субодиниць; прийнято виділяти дві умовні частини Н+-АТФази: Fo (“o” - oligomycin 

sensitivity) і F1 (рис.  3.16, А). 
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Рис. 3.16. Схема структури і функціонування Н+-АТФази/АТФ-синтази.  
 
Особливістю протонних помп даного типу є те, що, працюючи в зворотньому 

напрямку, тобто переносячи протони за градієнтом концентрації, вони здатні 
синтезувати ATФ (рис. 3.16, Б). З указаною властивістю Н+-АТФази пов’язані такі 
процеси, як мітохондріальне окисне фосфорилювання (рис. 3.17) й 
фотофосфорилювання у хлоропластах рослин, у результаті яких за рахунок 
транспорту протонів за градієнтом концентрації Н+-АТФаза/АТФ-синтаза синтезує 
АТФ.  
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Рис. 3.17.  Механізм утворення АТФ за участю Н+-АТФази/АТФ-синтази 
 
Протонний градієнт для синтезу АТФ при цьому створюється іншими 

процесами (поглинання світла, катаболізм вуглеводів й жирів, тощо). У 1997 р. П. 
Бойєр й Дж. Уокер були відзначені Нобелівською премією за з’ясування 
молекулярних механізмів дії головного ферменту біоенергетики - протонної АТФ-
синтази.  

Ще однією унікальною властивістю АТФаз цього типу є здатність F1-
субодиниці до обертальних рухів, завдяки чому останнім часом 
нанобіотехнологами розглядаються можливості її використання при виробництві 
нанодвигунів для мініатюрних наномеханізмів. 
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Протонна помпа остеокластів  

Кісткова тканина в процесі всього життя організму підлягає  постійному 
ремоделюванню, під час якого остеокласти здійснюють “вимивання” кісткової 
тканини, а остеобласти її добудовують. При цьому остеокласти функціонують, 
секретуючи кислоту, здатну  розчиняти Ca2+-фосфатний матрикс кістки, у простір 
між мембранами остеокластів та поверхнею кістки. Саме у процес секреції 
кислоти і залучена АТФ-залежна протонна помпа мембрани остеокластів.  

Протонна помпа локалізована в ділянці щітинкової облямівки (ruffled border) 
остеокластів і функціонує, переносячи протони у простір між своїми ПМ й 
поверхнею кістки (рис. 3.18).  

 

Щітинкова 
облямівка 

 
Рис. 3.18. Схема функціонування протонної помпи остеокластів  
 
Висока концентрація Н+ у цьому просторі сприяє розчиненню мінерального 

матриксу кістки 
 
V-тип ATФаз  

Ці системи (V  - від “вакуолярна”) є структурно подібними до F-типу АТФаз і 
залучені у підтримку значення pH у численних внутрішньоклітинних органелах у 
межах  3 - 6 (цитозоль ~ 7.5). 

 
АВС-транспортери 

АТФ-зв’язуючі касетні транспортери (ATP-binding cassette transporters, ABC-

транспортери) є членами однієї з найбільших суперродин транспортних білків, 
яка представлена в різноманітних організмах – від прокаріот до людини. Ці 
трансмембранні білки функціонують, використовуючи енергію гідролізу АТФ на 
перенос через плазматичні й внутрішньоклітинні мембрани широкого кола 
субстратів, включаючи продукти метаболізму (амінокислоти, цукри, неорганічні 
іони, пептиди), ліпіди й стероїди, лікарські речовини, у т.ч. цитотоксичні 
антипухлинні агенти; до АВС-транспортерів також належить фліпаза, що 
здійснює транспорт ліпідів між моношарами мембран. 

АВС-транспортери містять два трансмембранних домени, кожен з яких 
складається із 6-ти – 12-ти (частіше 6-ти) α-спіралей. Всі АВС-транспортери мають 
два висококонсервативні АТФ-зв’язуючі домени (nucleotide-binding folds (NBFs)) 
(рис.  3.19).  
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Сl- канал CFTR 

 
Рис. 3.19. Структура ABC (ATP-Binding Cassette) транспортерів: 2 домени; кожен з 
них має 6 або 12 трансмембранних спіралей з 1 АТФ-зв’язуючим сайтом (на всю 
молекулу – 2 АТФ-зв’язуючих сайти). Сl- канал CFTR додатково має регуляторний 
домен 

Ліганд-зв’язуючі ділянки, до яких приєднується сполука, що переноситься, у 
структурі цих ферментів не ідентифіковані. 

Найважливішими групами АВС-транспортерів є: 
     - підгрупа Р-глікопротеїнів (Pgps - P-glycoproteins), представники якої - це: 

                 - експортний насос жовчних кислот (BSEP - bile salts export pomp); 
                 - Р-глікопротеїни множинної резистентності до ліків (MDRs - 

multidrug resistance), серед яких, зокрема, MDR-3 (Р-глікопротеїн людини) і Mdr2 
(Р-глікопротеїн гризунів) - АТФ-залежна фліппаза фосфатидилхоліну; MDR-1, що 
опосередковує каналікулярну екскрецію великої кількості ліпофільних катіонів (у 
т.ч. протипухлинних препаратів, блокаторів Са2+-каналів, циклоспорину А, 
стероїдних гормонів, гідрофобних пептидів, гліколіпідів); 
     - підгрупа білків множинної резистентності до ліків (МRPs - multidrug 

resistance proteins), напр., МRP2, що відповідає за транспорт у канальці 
амфіпатичних аніонних субстратів, зокрема, лейкотрієну С4, кон’югатів 
глутатіону, глюкуронідів, сульфатів) і частково - за секрецію жовчі, незалежну від 
ЖК; 
     - CRTF (cystic fibrosis transmembrane conductance regulator) – єдиний 
представник АВС-транспортерів, що здійснює не активний, а пасивний 
транспорт (полегшену дифузію) і є цАМФ-залежним хлорним каналом. 

Механізм функціонування АВС-транспортерів схематично наведено на рис. 
3.20. 
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Рис. 3.20. Механізм функціонування АВС-транспортерів 
 
АВС-транспортери є причетними до розвитку множинної резистентності 

пухлин та бактеріальних інфекцій до медикаментозної терапії (MDRs, MRPs) та 
кістозного фіброзу (cystic fibrosis, муковісцидозу).  

Так, Р-глікопротеїни MDRs та білки множинної резистентності до ліків MRPs 
є хімічними помпами, що використовують  енергію АТФ для ініціації видалення 
гідрофобних ліків із клітини. Ці транспортери мають 2 АТФ-зв’язуючих сайти; 
після гідролізу АТФ білкова молекула переносника змінює свою конформацію, що 
спричиняє рух гідрофобних лікарських препаратів, якими навантажують ракові 
клітини, у позаклітинний простір, внаслідок чого зменшується їх токсичність і 
виникає резистентність до хемотерапії. Надлишкова експресія транспортерів 
даної групи в ракових клітинах людини робить їх резистентними до 
цитотоксичних ліків, які використовують у медикаментозній терапії пухлин. 
Приклади гідрофобних цитотоксичних ліків, що транспортуються MDRs, наведено 
на рис. 3.21.  

 

 

 

 
Рис. 3.21. Приклади гідрофобних цитотоксичних ліків, що транспортуються за 
допомогою MDRs 

 
Розвиток муковісцидозу (Cystic Fibrosis, кістозний фіброз, фіброзно-кістозна 

дегенерація) супроводжується продукцією організмом надмірно в’язкого і густого 
слизу на поверхнях епітелію. Це перш за все знижує здатність війчастого епітелію 
очищуватися від мокроти і веде до хронічної ендобронхіальної бактеріальної 
колонізації. Наслідками таких станів є надпродукція мокроти, важке дихання, 
одишка, обмеженість перенесення фізичних навантажень і врешті решт загибель. 
У  85% пацієнтів виявляють панкреатичну недостатність, яка спричиняє погану 
абсорбцію жирів і розлади у травленні. Як супроводжувальні стани можуть 
виникати цукровий діабет, кишкова непрохідність, артрити, безпліддя. 
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Причиною розвитку муковісцидозу є спадкові дефекти CFTR. Хоча CFTR є 
членом суперродини ABC-транспортних білків, як вже зазначалося, він не 
здійснює активного транспорту. Це Сl- канал, через який здійснюється полегшена 
дифузія іонів хлору і який активується цАМФ-залежним фосфорилюванням за 
участю протеїнкінази А. 

За муковісцидозу загибель клітин епітелію легень здійснюється внаслідок 
втрати іонного балансу, що спричиняє зниження функцій клітин із слизовою 
обструкцією, зокрема, порушення обміну газів і таким чином летальність у 
молодому віці.  

Цей генетичний дефект виявляють приблизно у  30 000 дітей і дорослих у 
США; серед мешканців Кавказу муковісцидоз є одним із найбільш летальних 
спадкових захворювань (1/1000). На 1997р. середня тривалість життя чоловіків із 
цією патологією складає 32.7 років, жінок - 28.9 років. 1 із 31 американців (1 із 28 
мешканців Кавказу) - понад 10 млн людей – є безсимптомними гетерозиготними 
носіями дефектного гену. 

Механізми функціонування CFTR детально вивчені на прикладі 
трансмембранного переносу іонів хлору через апікальну мембрану холангіоцитів. 
Рушійною силою для відкриття CFTR-каналу стає взаємодія молекул секретину 
(його можна вважати агоністом CFTR) із своїми рецепторами на базолатеральній 
мембрані клітин жовчних протоків (рис. 3.22). Ці рецептори є метаботропними, 
тобто функціонально зв’язаними із G-білками, через які вони і передають сигнал 
на фермент аденілатциклазу, що каталізує реакцію синтезу цАМФ. цАМФ із 
залученням ПкА фосфорилює і активує CFTR, Сl--канал якого (рис 3.22) повертає 
іони хлору  із холангіоцитів, куди вони надійшли внаслідок функціонування Сl-

/НСО3--обмінника, у простір жовчної протоки. 
Подібно до інших членів родини АТФ-зв язуючих касетних білків, CFTR має 

два АТФ-зв’язуючі центри; саме зв’язування АТФ регулює відкриття Сl- каналу. 

 
 

Рис. 3.22. Схема функціонування цАМФ-залежного хлорного каналу СFTR. 
 

3.5.2. Вторинно-активний транспорт (котранспорт) 

Ці активні транспортні процеси безпосередньо не зв’язані із гідролізом АТФ, а 
спряжені з потоком іонів за електрохімічним градієнтом. Зокрема, 
електрохімічний градієнт іонів Na+, що створюється роботою Na+, К+-АТФази, 
забезпечує енергією транспорт амінокислот і цукрів у клітинах тварин (рис. 3.23).  
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Рис. 3.23. Координація первинно-активного і вторинно-активного транспорту 

у клітинах. 
 
При цьому поглинання, наприклад, глюкози цими клітинами 

супроводжується входом у клітини іонів натрію: іони натрію і глюкози зв’язуються 
зі специфічним білком-переносником і проникають у клітину одночасно. Таким 
способом здійснюється реабсорбція амінокислот і глюкози в проксимальних 
звивистих канальцях нефрону, транспорт цукрів у мікроворсинках щітинкової 
облямівки ентероцитів кишечника, працює Na+, таурохолат-котранспортна 
система базолатеральної мембрани гепатоцитів (рис. 3.24), тощо. Натрій, що 
входить у клітину разом із сполукою, що транспортується, виводиться із клітини 
за участю Na+, К+-АТФази.  

 
Рис. 3.24. Приклад вторинно-активного транспорту – поглинання глюкози із 

просвіту кишечника апікальними мембранами ентероцитів 
 

           3.5.3. Цитоз як активний транспорт  
Цей особливий вид транспорту речовин, до якого відносять ендоцитоз і 

екзоцитоз, теж належить до активного, але відбувається із порушенням цілісності 
ПМ за рахунок послідовного утворення оточених мембранами кульок (везикул). У 



 

 

60 

60 

ці процеси залучені периферійні мембранні білки і рецептори, що здійснюють 
координацію і специфічну регуляцію.                             

Ендоцитоз 

До ендоцитозу прийнято відносити піно- і фагоцитоз. Піноцитоз (“пиття 

клітин”) – це транспорт позаклітинної рідини з іонами й невеликими молекулами, 
тоді як фагоцитозом (“травлення клітин”) називають перенос твердих субстанцій  
- бактерій, фрагментів клітин, тощо; до фагоцитозу здатні простіші, а в організмі 
вищих тварин – макрофаги.  

Ряд сполук, наприклад, ліпопротеїни низької щільності (ЛПНЩ), потрапляють 
у клітину шляхом високоспецифічного ендоцитозу, що опосередковується 
мембранними рецепторами. Для цього типу ендоцитозу необхідна низка клітинних 
білків, зокрема, клатрин і динамін. Рецептор-опосередкований ендоцитоз ЛПНЩ 
індукується зв’язуванням відповідного рецептора ПМ із  B-100 апопротеїном 
ЛПНЩ, внаслідок чого формується ендосома із комплексом рецептор-ЛПНЩ 
всередині, оточена молекулами клатрину зовні (рис. 3.25); ЛПНЩ за умов кислого 
рН ендосоми відокремлюється від власного рецептору, останній разом із 
клатрином повертається до мембрани, а ЛПНЩ деградує до холестеролу, жирних 
кислот й амінокислот у вторинних лізосомах.  

“Сoated Pit” – 
“облямована ямка” 

Повторне 
використання 
рецепторів до  
ЛПНЩ 

 
 

Рис.  3.25.  Схема рецептор-опосередкованого ендоцитозу. Клатрин-облямовані 
ямки (англ. Coated pits) – спеціалізовані ділянки ПМ, в яких виявлені специфічні 
рецептори клітинної поверхні 
 

Мутації гену рецептору до ЛПНЩ спричиняють розвиток родинної 

гіперхолестеролемії, яка характеризується порушенням поглинання ЛПНЩ і 
супроводжується високими рівнями холестеролу в крові. За аналогічним 
механізмом здійснюється надходження до клітин іонів заліза (трансферин 
захоплюється рецептором, іони заліза лишаються у лізосомах, а трансферин із 
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рецептором повертаються на поверхню клітини), гормонів, регуляторних білків, 
вірусів. 

Насьогодні відомі деякі деталі реалізації клатрин-опосередкованого 

ендоцитозу. Зокрема, виявлено, що вибір рецептора або комплексу ліганд-
рецептор для транспорту здійснюється через наявність “сортувального сигналу" в 
хвості рецептора, який, взаємодіючи з цитозольним адаптером, формує 
“комплексні частки" (КЧ) (рис. 3.26), що надалі взаємодіють із клатрином. 

 
Рис. 3.26. Будова «комплексних часток»: рецептор взаємодіє з адаптером; це 

опосередковує зв’язування клатрину і його олігомеризацію. 
 
На цитоплазматичному  домені мембранних білків-рецепторів виявлено 

чотири типи “сортувальних сигналів”, які забезпечують подальшу взаємодію 
рецепторних молекул із цитозольним адаптером і клатрином: 

  1)  тирозинові сигнали (“tyrosine based signals”), що як адаптеру 
потребують AP2; 

  2)  дилейцин (LL) –вмісні сигнали із адаптером AP2; 
  3)  домен, багатий на фосфорильовані залишки серину на С-кінці; 
  4)  мотив, утворений шляхом моноубіквітинування із адаптерами 

Eps15/15R, епсинами й Hrs. 
Везикули формуються за рахунок полімеризації клатрину із використанням 

регуляторних білків, зокрема, динаміну (рис. 3.27). 
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Зв’язування ліганду 
й утворення 
облямованих 

ансамблей 

Форму- 
вання 

бруньки 

Утво-
рення 

везикули 

«Роздяг-
нення» 

везикули 

«Облямовані» 
везикули 

 
Рис. 3.27. Схема, що показує функціонування клатрину й динаміну. Динамін 

– мембранозв’язана ГТФаза, що залучена до “відбруньковування” ямок ПМ.  
 
Кавеоли не містять рецепторів, що беруть участь у клатрин-залежному 

поглинанні. Тому недостатність холестеролу, що порушує рафти й кавеолярне 

поглинання, не впливає на  кларитин-опосередкований ендоцитоз. Кавеосоми, що 
утворюються під час кавеолярного поглинання, є більш стабільними, ніж звичайні 
ендосоми, і переносять “вантаж” одразу до ЕР і апарату Гольджі,  не взаємодіючи 
з лізосомами. Кавеоли є сайтами поглинання харчових компонентів, гормонів, 
хемокінів, деяких вірусів, бактерій, паразитів й бактеріальних токсинів. 
Поглинання в ділянках кавеол дозволяє патогенам уникнути перетравлення в 
лізосомах і деградації. 

Ще одним механізмом ендоцитозу є убіквітин-опосередкований ендоцитоз. 

Білок убіквітин (76 aмінокислотні залишки) залучений у кон’югацію із протеїнами-
субстратами (убіквітинування). Поліубіквітинування є маркером, що зумовлює 
деградацію модифікованих білків-мішеней у протеасомі, тоді як 
моноубіквітинування стає сигналом для ендоцитозу кон’югованих білків на 
поверхні клітини. Адаптерні білки (напр., епсини) мають убіквітин-взаємодіючі 
домени, що “впізнають” модифіковані білки й надалі взаємодіють із клатрином. 
Таким чином убіквітиновані білки інтерналізуються у ендосоми, 
мультивезикулярні тільця (пізні ендосоми), лізосоми. Сортування убіквітинованих 
субстратів у ранні й пізні ендосоми  і лізосоми у ссавців потребує адаптерних 
білків Tsg101 (кодується геном пухлинної чутливості - tumor susceptibility gene 101) 
і Hrs (білок-субстрат тирозинової протеїнкінази, що що регулюється фактором 
росту гепатоцитів - hepatocyte growth factor-regulated tyrosine kinase substrate). 
Дуже часто моноубіквітинуванню підлягають залучені до ендоцитозу рецептори 
ПМ після їх зв’язування з лігандом. У цьому випадку у пізніх ендосомах ферменти 
деубіквітинування видаляють убіквітин із молекул рецепторів для їх подальшого 
використання, після чого неубіквітиновані рецептори рециклізуються в ПМ через 
рециклічні ендосоми. Цей тип ендоцитозу також використовується вірусами, 
зокрема ВІЛ-1 і Ebola, для полегшення відбруньковування вірусів у клітину. 

Взагалі, рецептор-опосередкований ендоцитоз є широко розповсюдженим 
механізмом потрапляння вірусних часток у клітини хазяїна. Напр., вірус ВІЛ 
входить у Т-клітини, розпізнаючи CD4-білок на їх поверхні за допомогою власних 
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білків-глікопротеїнів gp120 і gp41 (рис. 3.28); gp120 при цьому полегшує 
ендоцитоз вірусних часток.  

Частка 
ВІЛ 

ВІЛ-
інфікована 

клітина 

 
Рис. 3.28. Схема ендоцитозу вірусної частки ВІЛ Т-клітиною. 
 
Аналогічні шляхи вбудовування характерні й для інших РНК-вмісних вірусів. 

Так, вірус грипу (Influenza virus) використовує власний білок гемагглютинації для 
розпізнавання глікофорину А або сіалової кислоти на поверхні еритроцитів, 
активуючи ендоцитоз, шляхом якого віруси входять у клітини.  

На рис  3.29 наведено різні механізми потрапляння патогенів у клітину 
ссавців.  Слід ще раз нагадати, що із усіх численних типів ендоцитозу тільки 
кавеолярне поглинання не приводить до взаємодії субстанції, що входить у 
клітину, із вмістом лізосом, і, відповідно, до її руйнування гідролазами.  
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Рис. 3.29. Механізми потрапляння патогенів у клітину ссавців. 
 

Екзоцитоз 

Екзоцитоз – це кінцева стадія процесу секреції низки сполук. Він задіяний, 
зокрема, у виділення нервовими закінченнями нейромедіаторів, клітинами 
травних залоз  - травних ферментів, ендокринними клітинами – відповідних 
гормонів. Взагалі, екзоцитоз може виконувати три основні завдання: доставляти 
на ПМ ліпіди, у тому числі й ліпідні компоненти ПМ, які потрапили всередину 
клітини під час ендоцитозу; звільнювати різні сполуки із клітини, напр., токсичні 
продукти метаболізму або сигнальні молекули (гормони або нейромедіатори), що 
синтезувалися в клітині; доставляти на ПМ функціональні мембранні білки - 
рецептори або білки-транспортери.  

За механізмом прийнято виділяти два основні шляхи екзоцитозу – 
конститутивний, або неспецифічний (кальцій-незалежний, із залученням апарату 
Гольджі), який зустрічається практично в усіх еукаріотичних клітинах і є 
необхідним для побудови позаклітинного матриксу і доставки білків на ПМ, та 
регульований, або високоспецифічний, кальцій-залежний не конститутивний 
екзоцитоз, прикладом якого може бути секреція гормонів та нейромедіаторів. У 
випадку конститутивного ендоцитозу секреторні везикули за відсутності певних 
зовнішніх стимулів доставляються до поверхні клітини й зливаються із ПМ по мірі 
їх утворення. За регульованого екзоцитозу секреторні міхурці накопичуються в 
клітині, а процес їх звільнення запускається певним сигналом (дією гормону, 
зміною мембранного потенціалу), який опосередковується швидким зростанням 
вмісту іонів Са2+ у цитозолі клітини.  

 
3.6. Тестові питання 

 

1. До секреції соляної кислоти в шлунку причетна: 
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А) Са++-АТФаза;  б) Na+, К+-АТФаза;  в) Н+-АТФаза;  г) H+,K+-ATФаза;  д) CFTR 
2. Сакситоцин, тетродотоксин є: 

А) блокаторами потенціалзалежного К+-каналу;  б) блокаторами 
потенціалзалежного Na+-каналу;  в) активаторами потенціалзалежного Na+-
каналу; г) активаторами потенціалзалежного К+-каналу; д) блокаторами CFTR-
каналу. 
3. Який із зазначених транспортних процесів відбувається шляхом 

полегшеної дифузії: 

А) Na+/К+-антипорт;  б) MDR-залежний перенос цитостатичних лікарських 
препаратів;  в) надходження вірусів у клітину;  г) GLUT-1-залежний транспорт 
глюкози;  д) Na+, глюкоза-котранспорт 
4. Який тип транспортерів причетний до формування множинної 

резистентності  щодо хемотерапевтичних ліків? 

А) Р-тип АТФаз;  б) F-тип АТФаз;  в) V-тип АТФаз;  г) АВС-транспортери; д) 
аквапорини 
5. Вбудовування яких транспортних структур у мембрану клітин кінцевих 

відділів дистальних звивистих канальців нефрону й збірних трубок  

спричиняє антидіуретичний гормон: 

А) К+-каналу;  б) Са++-каналу L-типу;  в) аквапоринів;  г) Na+-каналу;  д) CFTR-
каналу. 
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