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Все живые существа способны регулировать концентрацию Са 
во внутри- и внеклеточной среде. У млекопитающих концентрации ио
низированного и общего кальция подвержены лишь небольшим коле
баниям в пределах 10% (1,г). Осуществляет эту регуляцию много
компонентная система, состоящая из механизмов, поддерживающих 
внутриклеточный кальциевый гомеостаз, и гормонов, обеспечивающих 
стабильный уровень Са4 *во внеклеточной среде.

В настоящей работе выдвигается положение о многоэтапном раз
витии системы в процессе эволюции, обеспечивающей внутриклеточ
ный кальциевый гомеостаз.

Болес трех миллиардов лет назад, когда образовалась жизнь на 
Земле, первичный океан был богат ионами К , 2 и НРО4 2 и бе
ден ионами Са и С1 (3). Существует обоснованная концепция о том, 
почему природа «не смогла удержаться от того, чтоб не нагрузить Са 
одной ролью за другой» (<). Сравнительный анализ ионов Са с дру
гими ионами, претендующими на подобную роль (и в первую опереть 
Ми :), показал, что размеры иона Са и его способность образовывать 
большое количество связей (до 8) с донорами электронов дают ем» 
неоспоримое преимущество перед другими химическими элементами, 
й том числе и магнием (5 7). Возможность обратимо, но в то же вре
мя достаточно аффинно (10 10_цМ) связываться с белковыми мо
лекулами (я 9), изменяя при этом их конформацию (а следовательно, 
н биологическую активность) позволила Са 4 стать эффективнейшим 
Регулятором функциональной активности белков. Благодаря этому 
И՜ оказался вовлеченным в создание большинства «базисных био- 
кнмических реакций в самом начале зарождения жизни на Земле, 
концентрация его в первичном океане составляла примерно 0.1 мкМ 
или 4-10 вг/л (5 |0). Такая же концентрация Са поддерживается 
Р цитоплазме клеток благодаря многокомпонентной сиоеме, обеих 
Кивающей внутриклеточный гомеостаз Са ■ и состоящий из. I) цпто 
вольных Са-связывающих белков, которые, с одной стороны, компенси
руют быстрое, скачкообразное изменение концентрации иона, а с дру
гой стороны, являются Са-зависимыми регуляторами клеточных фунл 
рнй (И); 2) митохондрий, которые аккумулируют II выдают большое 
количество Са (6 |112); 3) мембранных белковых комплексов, ои- 
Шествляющнх функцию кальциевого насоса ('՝)• Циюзольиыс Са < зя 



зываютис белки (тропонин-С, парвальбумин и кальмодулин) имеют 
высокую гомологию (н). Кальцийсвязывающие сайты белков в высо
кой степени сходны (так называемая ЕР связывающая конфигура
ция) (*5), что указывает на общность их происхождения. Первым в 
процессе эволюции, вероятнее всего, образовался кальмодулин (поли
пептид из 148 аминокислот с 4 центрами связывания) (”• 16), который 
оказался вовлечен в регуляцию активности таких основополагающих 
ферментов, как фосфодиэстеразы циклических нуклеотидов и адени- 
латцнклазы, киназы, фосфорилазы и др. (><՝,в- |8). Кальмодулин со
держится как в животных, так и растительных клетках. Типичная 
клетка содержит в среднем Ю7 его молекул (около 1 суммарного кле
точного белка) (1Ь։17). Цитозольные Са-связывающие белки функ
ционально активны при колебаниях Са + + в пределах 1—2 мкМ или 
4- 10՜’г/л, что соответствует концентрации Са в первичном океане 
3 миллиарда лет назад (3։ 5). Земля в гу геологическую эпоху не была 
защищена озоновым слоем, посему и жизнь развивалась на глубине, 
где толстый слой воды предохранял от воздействия коротковолнового 
излучения (3). Температурные изменения ка глубинах были невелики, 
а, следовательно, концентрация Са в воде оставалась практически пос
тоянной. Необходимо отметить, что кроме физических факторов, опре
деляющих среду обитания (температура, освещенность, давление и 
др.) не менее важными являются также показатели химического сос
тава и, в первую очередь, количественные и качественные соотношения 
различных физиологически активных ионов Известно, что для боль
шинства одноклеточных организмов характерно передвижение при 
помощи ресничек, псевдоподий, жгутиков и др. В основе двигательной 
активности лежит конформационное изменение определенного класса 
белков, типа а- и р-тубулина, тропонина, актин-миозина, гельзолина. 
виллина и др. (|9՜21)- Все эти белки являются Са-зависимыми и эф
фективно функционируют только при определенной концентрации 
ионов Са (22՜24). Понятно, что при появлении градиента Са+‘ клетка 
будет двигаться в сторону оптимума концентрации иона из-за повы
шения двигательной активности при приближении к оптимуму и нао
борот. Действительно, для множества одноклеточных описано пере
движение при появлении градиента Са++ (25)- Чем выше подвижность 
клетки, тем больше возможность осуществлять «классический» хемо
таксис в сторону как более высоких коннентраций аттрактантов (са
харов, аминокислот и др.), так и более низких концентраций реппе- 
лентов. Однако этот вид хемотаксиса осуществляется через активацию 
специфических белковых рецепторов на мембране (2б). Эти два вида 
двигательной активности отличаются друг от друга принцнпиальн » 
по своим механизмам. Таким образом, можно прийти к заключению, 
что существуют: 1) Са-зависимый хемотаксис (или Са 12-ионотаксис), 
направленный на выбор оптимума копией грации Са+2 в его градиен
те, 2) аттрактантно-реппелентный хемотаксис—в отличие от первого 
типа («бессознательного») является примитивной разновидностью 
«разумного поведения» (26), основанною на распознавании белковыми 
рецепторами «образов» молекул, и направлен на выбор максимума 
или минимума соответственно аттрактантов или реппелентов.

Оба эти механизма должны находиться в динамическом равновз- 
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С,1Я. Причем появление Са-зависимого хемотаксиса в процессе эволи 
ции сыграло важную роль не только в усилении адапто'енных свойств 

клетки, но в явилось важным механизмом в регуляции внутриклеточ- 
нои концентрации Са++. Ьыстрое изменение „она регулировалось „нут 
риклеточ... ми Са-связывающнми белками, а Са зависимый хемот-
сие позволял выбирать оптимум в среде обитания, снимая част,, сабо- 

( цитозольных Сз-связывающих белков.ты>
С появлением в среднем рифее озонового слоя (около 1200 млн 

лет назад) содержание кислорода в атмосфере достигло 0,2% что 
обеспечило возможность защищаться от ультрафиолетового излучения 
уже только метровым слоем воды (»). Началось интенсивное заселе
ние шельфовых зон морей и океанов. Одноклеточным организмам, за
селяющим эти зоны, был необходим более эффективный механизм 
обеспечения кальциевого гомеостаза, так как изменения концентрации 
ионов здесь были намного резче из-за влияния континентальных прес
ных вод н сильных температурных ко.чбапй. Вероятнее всего, имен
но в этот период митохондрии взяли на себя функцию внутриклеточ
ного динамического депо кальция.

Са ՛ за счет энергии мембранного потенциала переносится в .маг 
рикс .митохондрий ('8), где связывается с фосфатом, образуя нерасг 
воримый гидроксиаппатит. Это позволяет накапливать и отдавать 
большие количества Са за сравнительно малый промежуток времени.

Скорость поглощения Са изолированными митохондриями в фи
зиологических условиях достигает половины максимальной лить при 
его концентрации вне митохондрий нс менее 25 мкМ, что намного вы
ше нормального внутриклеточного уровня (8 9).

Появление внутриклеточного депо резко расширило возможности 
адаптации в шельфовой зоне. Однако -ла система была эффективна 
только при экстрацеллюлярной концентрации Са не выше 100 мкМ 
(3 5). При высоких концентрациях Са++ токсичен в силу использова
ния энергии градиента на свои транспорт а также вследствие полного 
прекращения синтеза АТФ (■’ • 9) и накопления большого количества 
нерастворимого гидрокснаппатита, приводящего к разобщению фер
ментативных реакций (3 5).

Когда 600 млн лет назад за геологически короткий период вре
мени произошло резкое повышение концентрации Са в мировом океа
не (приблизительно в 10 000 раз) ('° ՝7), возможно, именно огсутст 
вне эффективного механизма регуляции гомеостаза Са явилось при 
чиной гибели вендской флоры и фауны. Выжили в этих условиях те 
клетки, которые создали в своих мембранах эффективные механизмы, 
способные поддерживать крутой градиент в 10* М.

Появление современных методов измерения вн\1риклсгочнон к< н 
иентрации Са 2 («»֊”) позволило показать, что механизмы, обеспе
чивающие Са-гомеостаз клетки, работают взаимосвязанно. Г. Рассм}- 
сеном и 11 Баррет была дана схема сопряженного действия кальцие 
ного мембранного насоса, кальцийсвязывающих белков цитоплазмы и 
транспорта Са в митохондрии (7)> причем показана высокая спаи 
фичность действия этих механизмов.

Таким образом, обобщая вышеприведенное, можно сказать. чго 
большинство биохимических реакции в клетке объясняете \ е



не только самого иона, но и механизмов. обеспечивающих ею гомео
стаз, в наиболее эволюционно древних метаболических реакциях. Эво
люцию Са-регулирующей системы клетки можно разделить на 4 круп
ных этапа: I) появление в архее белковых структур, обладающих вы
соким сродством к Са (появление ЕЕ-копфигурации); 2) создание ме
ханизма Са-зависимого ионотакснса (Са-хемотаксиса); 3) возникно
вение в рифее митохондриального депо Са; 4) появление кальциевого 
насоса на границе венда и кембрия

Появление каждого нового механизма в системе резко расширяло 
возможности адаптации клетки к изменениям в среде обитания.
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