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Вивчали роль одного із синаптичних білків родини SM-білків – Munc18 – у процесі ек-
зоцитозу. Для цього використовували мікроін’єкції антитіл до протеїну Munc18 (анти-
Munc18) в ізольовані хромафінні клітини надниркової залози щура з метою пригнітити 
функцію цього протеїну. Секреція катехоламінів вимірювалася за амперометричним 
методом з використанням карбонового мікроелектроду. Виключення функції Munc18 
у досліджуваних клітинах призводило до значного пригнічення процесу секреції. 
При  цьому знижувалася частота секреторних подій та змінювалися кінетичні параме-
три секреторних піків – зменшувалась їх амплітуда та збільшувалася тривалість спа-
ду. Отримані дані дозволяють зробити висновок, що Munc18 є одним із синаптичних 
протеїнів, необхідних для забезпечення кальційзалежного екзоцитозу у хромафінних 
клітинах, і що він може специфічно впливати на розміри фузійних пор.
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ВСТУП

Процес вивільнення нейротрансмітерів, або ек-
зоцитоз цих сполук, що відбувається під час 
синаптичної передачі, базується на досить склад-
ному механізмі, в який залучені багаточисельні 
синаптичні протеїни [1–3]. Сигналом, який запускає 
екзоцитоз, є збільшення концентрації вільного 
кальцію в цитозолі ( [Ca2+]i) [4–8], а головною та 
універсальною ланкою, що забезпечує злиття ве-
зикули із плазматичною мембраною, є білковий 
конгломерат, так званий SNARE-комплекс (soluble 
N-ethylmaleimide-sensitive factor attachment receptor) 
[9–11]. SNARE-комплекс – це спеціалізовані 
протеїни, які в певній своїй конформації стиму-
люють злиття внутрішньоклітинних секретор-
них везикул з плазматичною мембраною клітини. 
На даний час ідентифіковано близько 60 білків 
SNARE. Білки зазначеного комплексу діляться 
на дві функціональні категорії. Це везикулярні 

білки (v-SNARE) та білки плазматичної мембра-
ни (t-SNARE). Відомо, що до білків v-SNARE 
відносяться гомологи синаптобревіну, а до 
t-SNARE  – синтаксин-1 та SNAP-25. Згідно з но-
вою структурною класифікацією,  вони ще нази-
ваються R-SNARE і Q-SNARE [12]. Створення 
SNARE-комплексу в його транс-формі забезпечує 
змикання протилежних ліпідних бішарів мембран – 
плазматичної мембрани клітини та мембран секре-
торних везикул. У результаті цього відбуваються 
злиття мембран, а також формування фузійних 
пор, через які нейротрансмітер виходить назовні 
(зокрема, в синаптичну щілину). Збільшення 
концентрації іонів кальцію в клітині зумовлює 
завершення реакції збирання згаданих білків у 
комплекс (за посередництвом кальційзалежного 
протеїну синаптотагміну). Згідно з однією із 
гіпотез, SNARE-комплекс формується послідовно, 
починаючи із дистального щодо мембрани регіону; 
механізм такого формування називають механізмом 
застібки “змійка” (zipping)  [13].

Крім основних секреторних протеїнів, що фор-
мують SNARE-комплекс, у процес екзоцитозу та 
транспортування секреторних везикул також  залу-
чена велика кількість допоміжних та регуляторних 
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білків, роль яких вивчена недостатньо. Серед та-
ких протеїнів відомі білки Munc18, які ще назива-
ють Sec1/Munc18-білками (SM-білками). У тому ж 
році, коли була запропонована гіпотеза про SNARE-
комплекс, із везикулярного фузійного комплексу 
ссавців був виділений новий синтаксинзв’язуючий 
протеїн, кДНК якого була гомологічною ДНК білка 
unc18 гена нематоди Caenorabdites elegans [14]; 
тому цей протеїн був названий Munc18 (mammalian 
unc18). Сама абревіатура unc пішла від терміну 
“некоординовані” (uncoordinated); відповідні 
мутації у нематод пов’язані із важкими порушен-
нями координації рухів цих тварин [14]. У 1980 р. у 
дріжджах був знайдений гомолог Unc-18 – протеїн 
Sec1; тому виникла альтернативна номенклатура 
білків Munc18 – n-Sec1, або rbSec1 (“neuronal” та 
“rat brain” Sec1 відповідно) [15]. Пізніше був ви-
явлений гомолог Munc18 у дрозофіли, який назва-
ли ROP [16], а всю родину цих білків назвали Sec1/
Munc18, або SM-білки.

Протеїн Munc18 був ідентифікований за його 
здатністю зв’язуватись із синтаксином-1 [17, 18] 
(рис. 1). Було встановлено, що Munc18 конкурує із 
SNAP-25 і синаптобревіном/VAMP за зв’язування 
із синтаксином, і було запропоновано гіпотезу про 
роль Munc18 в екзоцитозі синаптичних везикул [15, 
17, 18]. Як було показано, в умовах нульової мутації 
(null mutation) щодо SM-білків, коли білковий про-
дукт гена є цілком відсутнім, процес злиття мем-
бран при екзоцитозі блокувався [19]. Цей факт 
є свідченням важливості функції SM-білків, у 
тому числі Munc18, як найважливіших факторів, 
задіяних у процес мембранного злиття.

Метою нашої роботи було виявлення участі си-
наптичного протеїну Munc18 у процесі вивільнення 
катехоламінів із хромафінних клітин надниркових 
залоз – об’єкта, котрий можна розглядати як модель-
ний щодо процесу нейросекреції.  Секрецію стиму-
лювали за допомогою деполяризації плазматичної 
мембрани досліджуваних клітин або активації 
ацетилхолінових рецепторів цієї мембрани. 

МЕТОДИКА

Експерименти проводили на свіжоізольованих 
хромафінних клітинах надниркових залоз статево
зрілих щурів; основні моменти методики були 
описані раніше [8, 20–26]. Коротко, в експери-
ментах використовувалися дорослі (п’ять-шість 
місяців) самиці білих щурів лінії Вістар масою 

180–230 г. Для отримання ізольованих клітин 
медулярної речовини надниркової залози викори-
стовували стандартну процедуру ферментативної 
ізоляції. Щура анестезували за допомогою ефіру, 
швидко декапітували, і виділяли надниркові залози. 
Видалені надниркові залози промивали в розчині 
DPBS (фосфатний буфер Дульбекко). Потім через 
вену їх промивали стандартним розчином DPBS, 
що вміщував колагеназу типу ІА (“Sigma-Aldrich”, 
США) у концентрації 0.5 мг/мл. Під бінокуляром 
ізолювали медулярну частину надниркової залози, 
яку розділяли на тонкі шари (300–500 мкм завтовш-
ки). Отримані зрізи інкубували протягом 50–60 хв 
при 37 °С у розчині DPBS, що вміщував колаге-
назу в концентрації 0.3 мг/мл. Окремі хромафінні 
клітини отримували за допомогою повільного  про-
пускання обробленої тканини через піпетки різного 
діаметра протягом принаймні 15 хв. Отриману 
суспензію клітин переносили на покривне скло, 
розташоване в робочій камері. В останню після 
прикріплення клітин до поверхні покривного скла 
подавався зовнішньоклітинний розчин. Усі експе-
рименти проводились у відповідності з вимогами 
НАН України щодо використання експерименталь-
них тварин.

Для реєстрації вивільнення катехоламінів вико-
ристовували електрохімічний метод реєстрації про-
цесу секреції. Цей метод оснований на окисненні/
відновленні специфічних хімічних сполук, які ре-
агують з поверхнею електроду, викликаючи елек-
тричний струм. У  наших експериментах ми вико-
ристовували електроди з карбоновим (вуглецевим) 
волокном діаметром 10  мкм та довжиною 6–8  см,  
розташованим всередині поліетиленової трубки. 
Для реєстрації квантового процесу вивільнення 
використовували наступні розчини (у мілімолях на  
1 л): NaCl – 130, KCl – 5, CaCl2 – 2, MgCl2 – 2, HEPES – 
10, глюкоза – 10 (рH 7.3) – контрольний розчин,  
NaCl – 85, KCl – 50, CaCl2 – 2, MgCl2 – 2, HEPES – 
10, глюкоза – 10 (рH 7.3) – деполяризуючий розчин. 
Чашку Петрі з клітинами розташовували в полі 
зору інвертованого мікроскопа з короткофокусним 
об’єктивом (×40). Електрод з карбоновим волок-
ном за допомогою мікроманіпулятора підводили 
щонайближче до досліджуваної клітини. Для 
реєстрації індукованих електричних струмів (Іе) ви-
користовували підсилювач ЕРС-9 (“НЕКА”, ФРН). 
Реєстрацію окремих секреторних піків проводили 
в конфігурації “амперометрія”, коли на електрод 
подавався постійний потенціал +600  мВ. Визна-
чення характеристик карбонових електродів прово-
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дили в присутності в робочій камері катехоламінів 
(“Sigma-Aldrich”, США) у концентрації 1 мМ. 
Вихідний сигнал підсилювача фільтрували при 
частоті зрізу 3  кГц за допомогою триполюсного 
фільтра Бесселя та цифрового фільтра (10 кГц). 

Ін’єкцію антитіл у хромафінні клітини про-
водили під тиском із застосуванням системи 
мікроін’єкції Picospritzer III (“Parker Instruments”, 
США) та мікроманіпулятора з мікропіпеткою, що 
вміщувала суміш антитіл та флуоресцентного дек-
страну, кон’югованого із FITC (флуоросцеїном 
ізотіоціанатом) (“Sigma-Aldrich”, США). Кінчик 
мікропіпетки уводився всередину клітини під 
візуальним контролем. Флуоресценцію вимірювали 
за допомогою флуоресцентного мікроскопа Olympus 
IX70 (“Olympus”, Японія) при збудженні з довжи-
ною хвилі 395 нм (F395), використовуючи монохро-
матор Polychrome IV (“TILL Photonics”, ФРН). 

Керування процесами вимірювання, а та-
кож записом даних здійснювалося за допомо-
гою комп`ютерних програм “Pulse” та “хChart” 
(“НЕКА”, ФРН). Для зміни зовнішньоклітинних 
розчинів навколо обраної клітини було застосовано 
систему локальної аплікації. Швидкість зміни роз-
чину складала 0.3 мл/хв. Поліклональні антитіла 
анти-Munc18 кроля (“Synaptic Systems GmbH”, 
ФРН) використовували в розведенні 1:100. 

Експериментальні дані аналізували із застосу-
ванням програми “MicrocalTMOriginTM”, версія 5.0 
(“Microcal Software Inc.”, США). Числові значен-
ня наведені у вигляді середніх значень ± похиб-
ка середнього (s.e.m.). Вірогідність міжгрупових 
різниць визначали за допомогою однофакторного 
дисперсійного аналізу (ANOVA), вважаючи поро-
говим значення Р < 0.05. Досліди проводили при 
кімнатній температурі (23–25 °С).

РЕЗУЛЬТАТИ

Cекреція катехоламінів із хромафінних клітин є 
кальційзалежним процесом і тому може бути ви-
кликана впливами, що призводять до підвищення 
концентрації внутрішньоклітинного іонізованого 
кальцію ([Ca2+]i). Серед можливих шляхів збільшення 
[Ca2+]i у хромафінних клітинах використовують 
активацію потенціалзалежних кальцієвих каналів 
або активацію ацетилхолінових рецепторів мембра-
ни. В останньому випадку відбувається зростання 
рівня [Ca2+]i за рахунок надходження іонів Ca2+ че-
рез канали іонотропних нікотинових рецепторів та/

або вивільнення цих іонів із внутрішньоклітинних 
кальцієвих депо після активації метаботропних му-
скаринових рецепторів [8, 27]. 

У перебігу досліджень ми перш за все вимірювали 
секрецію катехоламінів, викликану деполяризацією 
мембрани під дією розчину, що вміщував 50 мM 
KCl. Як можна бачити з рис. 2, Б, аплікація депо-
ляризуючого розчину тривалістю 2.5 с викликала 
значну кількість секреторних подій. Останні мали 
вигляд секреторних піків електродного струму (Ie), 
відведеного вимірювальним карбоновим електро-
дом. 

Як ми згадували раніше [28], у хромафінних 
клітинах процес екзоцитозу є двофазним. “Швидка” 
фаза триває близько 5 с після початку стимуляції, а 
“повільна” – приблизно 10 с. Ці фази відрізняються 
за інтенсивністю секреції. Для визначення ролі си-
наптичного білка Munc18 у процесі секреції ми ви-
користовували специфічні антитіла щодо Munc18 у 
розведенні 1:100. З цією метою ми за допомогою 
мікропіпетки, введеної внутрішньоклітинно, та 
мікрошприца із системою електронного контролю 
ін’єкували в досліджувані клітини антитіла щодо 
Munc18 разом із флуоресцентним комплексом 
(декстран-FITC), який мав подібну до антитіл мо-
лекулярну масу. Використання комплексу декстран-
FITC дозволяло контролювати потрапляння антитіл 
всередину клітини за допомогою флуоресцентно-
го мікроскопа; результат мікроін’єкції виглядав 
як збільшення інтенсивності флуоресцентного 
сигналу (F395) (рис. 1, А). Щоб виключити можливий 
внесок самої процедури ін’єкції як такої в прояви 
секреторних відповідей хромафінних клітин, 
ми також робили контрольні ізольовані ін’єкції 
декстрану-FITC (без додавання антитіл). При цьому 
статистично значущих секреторних відповідей 
клітини не спостерігалося.

Як показали результати наших експериментів, 
ін’єкція анти-Munc18 у ту ж саму клітину, що 
перевірялася в контрольних умовах, істотно 
зменшувала частоту секреторних подій, викли
каних деполяризацією клітини під дією 50 мМ 
KCl. Було виявлено дві групи хромафінних клітин, 
які демонстрували порівняно більшу та меншу 
чутливість до анти-Munc18. У цій роботі ми не будемо 
детально зупинятися на таких відмінностях; числові 
дані є усередненими для всієї вивченої популяції 
клітин. Частота зареєстрованих секреторних подій 
після ін’єкції антитіл  зменшувалась у середньому  
на 40.2 ± 7.6 % (n = 13) порівняно з контролем  
(рис. 1, В). 
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Р и с. 1. Схематичне зображення розташування молекул 
основних синаптичних білків, які беруть участь у процесах 
злиття мембран та екзоцитозу. 
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Р и с. 2. Реєстрація процесу вивільнення катехоламінів з окремої 
ізольованої хромафінної клітини щура. 
А – верифікація потрапляння антитіл щодо Munk18 у клітину 
з використанням флуоресцентного комплексу декстран-FITC, 
змішаного з розчином вказаних антитіл; стрілкою показано 
момент внутрішньоклітинної мікроін’єкції. По осі абсцис – час, 
с; по осі ординат – інтенсивність флуоресценції при довжині 
хвилі збудження 385 нм, ум. од. Б, В – секреторні відповіді, 
зареєстровані при аплікації розчину, що вміщував 50 мМ KCl, 
в умовах контролю (Б) та після ін’єкції в цю ж саму клітину 
антитіл Munc18 – анти-Munc18 (В). По осі абсцис – час, с; по 
осі ординат – струм, що відводився за допомогою карбонового 
мікроелектроду, пА, Час аплікації KCl був однаковим для обох 
випадків (показано прямою лінією над записом Б).

У наступних експериментах ми використовували 
стимулювання секреції за допомогою агоніста 
ацетилхолінових рецепторів  ацетилхоліну (AХ), 
який додавали в зовнішньоклітинний розчин у 
концентрації 1 мМ. У  таких експериментах ми 
також спостерігали появу секреторних піків після 
аплікації згаданого агоніста (рис. 3, А). Необхідно 
відмітити, що двофазний характер секреції 
катехоламінів спостерігався і у випадку стимуляції 
такої секреції під дією 1  мМ AХ. На відміну від 
секреторних піків, індукованих KCl, в останніх 
умовах амплітуда секреторних відповідей була в 
півтора-два рази більшою. 

Після індукування секреції за допомогою 
аплікації 1  мМ AХ уведення анти-Munc18 у ту ж 
саму клітину, яка досліджувалась у контрольних 
умовах, значно пригнічувало секреторну активність 
(рис. 3, Б). Частота секреторних подій зменшувалася 
порівняно з результатами  контрольних вимірювань 
у середньому на 46.7 ± 10.2 % (n = 15). 

Для оцінки можливих змін кінетичних параметрів 
секреторних піків при виключенні функції синап-
тичного білка Munc18 ми аналізували наступні па-
раметри: амплітуду таких піків, час їх наростання 
й спаду, тривалість до точки падіння амплітуди до 

5 % щодо максимального значення (Т95), тривалість 
до 50 %-вого падіння амплітуди (Т50) та площу піків 
(рис. 3). 
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вивільнення відповідали нормальному закону або 
були близькими до нього. Положення мод гістограм 
нормальних розподілів після пригнічення функції 
Munc18 статистично вірогідно відрізнялися від 
відповідних значень, котрі спостерігалися в кон-
трольних умовах (за виключенням часу наростання 
піку та його площі) (див. таблицю). Впливи анти-
Munc18 на кінетичні характеристики секреторних 
піків в умовах ініціації останніх під впливом KCl 
та AХ були подібними, але у випадку AХ ефект 
антитіл був менш вираженим. На рис. 4 представ-
лений усереднений секреторний пік, отриманий в 
контрольних умовах (позначено суцільною лінією), 
та пік після внутрішньоклітинної ін’єкції анти-
Munc18 (позначено пунктирною лінією). Як мож-
на бачити, після блокування функції синаптичного 
білка Munc18 антитілами зменшується амплітуда 
секреторного піку та значно уповільнюється його 
спад (див. таблицю). Останній факт вказує на те, 
що Munc18 істотно впливає на частоту появи се-
креторних подій та на їх кінетичні параметри. 
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Р и с. 3. Реєстрація процесу вивільнення катехоламінів з 
окремої ізольованої хромафінної клітини при аплікації розчину, 
що вміщував 1 мМ ацетилхоліну (АХ) у контролі (А) та після 
ін’єкції в клітину антитіл щодо Munc18 – анти-Munc18 (Б). 
Час аплікації вказаний прямою лінією на А. Решта позначень ті 
ж самі, що й на рис. 2.

Р и с. 4. Схематичне зображення усередненого секреторного 
піку та параметрів, що вимірювалися. 
Суцільною лінією показано секреторний пік, отриманий у 
контрольних умовах, пунктирною – пік після ін’єкції анти-
Munc18. А – амплітуда піку, Т50 та Т95 – час до моментів, коли 
амплітуда під час спаду піку зменшувалася до 50 та 95 % 
максимального значення відповідно.

Викликані внутрішньоклітинним уведенням анти-Munc18 нормовані зміни (%) середніх значень параметрів секреторного 
піку при двох методиках стимуляції секреції (за допомогою деполяризації мембрани під впливом розчину, що вміщував 
50 мМ KCl, та під дією 1 мМ ацетилхоліну)

Параметри секреторного піку
Агент, що ініціює секрецію

KCl ацетилхолін
Амплітуда ↓ 17.5 ± 6.1** ↓ 13.6 ± 6.3*
T50 ↑ 17.9 ± 4.7** ↑ 6.2 ± 6.4
T95 ↑ 23.1 ± 6.1** ↑ 12.59 ± 4.8*
Площа ↑ 0.39 ± 4.4 ↓ 1.9 ± 8.3
Час наростання ↑ 4.7 ± 8.7 ↑ 13.6 ± 8.8
Час спаду ↑ 21.5 ± 7.6** ↑ 10.8 ± 7.3

П р и м і т к и. За 100 % прийняті контрольні значення. Стрілками вгору показано збільшення, вниз – зменшення параметра. 
Кількість вимірювань для всіх випадків n складала 50. *Р < 0.05, **Р < 0.01 щодо контролю.

Аналіз отриманих даних показав, що в умо-
вах стимуляції секреції із застосуванням обох 
згаданих прийомів гістограми розподілу часо-
вих та амплітудних параметрів квантових подій 
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ОБГОВОРЕННЯ

Регульований екзоцитоз складається із декількох 
стадій; він починається з доставки секреторної ве-
зикули або гранули до плазматичної мембрани, де 
відбувається її “причалювання”; далі відбуваються 
“заправка” та очікування сигналу, що ініціює злит-
тя мембран – везикулярної та клітинної [29]. Цен-
тральним компонентом цього процесу є наступне 
формування фузійної пори, через яку вміст везикули 
виливається назовні клітини. Незважаючи на те, що 
протягом  останніх років іде інтенсивне дослідження 
синаптичних білків SNARE-комплексу, родини 
SM-білків та самого процесу екзоцитозу [30–34], 
відомості про властивості фузійної пори та взагалі 
про її природу (ліпідну чи протеїнову) залишаються 
дуже обмеженими. Мало відомо, щó регулює потоки 
через пору, якою є її геометрія, відбувається повне 
або часткове вивільнення секретованої речовини, які 
принципи функціонування пори та регуляції даного 
процесу і т. ін. Крім того, процес екзоцитозу може 
реалізуватися за двома основними принципами – по-
вного злиття з мембраною (“full fusion”) або за до-
помогою дуже короткотривалого з’єднання везику-
ли з мембраною (“kiss-and-run”-процес). Механізми 
цих процесів досі залишаються маловивченими. 
Досліджувати вказані процеси можна за допомогою 
вимірювань індивідуальних секреторних подій, що 
ми й використовували в  своїх дослідженнях. 

Одними з важливих молекулярних “діючих осіб” 
описаних вище процесів є SM-білки, до переліку 
яких і входить білок Munc18 [35]. Достовірно вста-
новлено, що Munc18 тісно зв’язаний з мембран-
ним білком SNARE-комплексу синтаксином-1 
[17]. Останній у неактивному стані знаходить-
ся в інтермолекулярній “закритій конформації”  – 
молекула “загорнута” в себе саму; з нею і 
взаємодіє Munc18. При екзоцитозі синтаксин-1 
“розкривається” і переходить у “відкриту” 
конформацію. Щодо функції Munc18 існують дуже 
різні і навіть суперечливі припущення. Деякі авто-
ри вважають, що Munc18 відіграє роль шаперону 
щодо білка синтаксину-1, тоді як  інші думають, що 
Munc18  залучений у процес “причалювання” або 
сам процес злиття везикули й мембрани. 

У наших дослідженнях ми вивчали участь Munc18 
у кальційзалежному екзоцитозі з ізольованих 
хромафінних клітин медулярної тканини надниркової 
залози щура, використовуючи ін’єкції специфічних 
антитіл щодо Munc18 (анти-Munc18) для блокуван-
ня функції цього білка в процесі екзоцитозу. Такий 

підхід в інших лабораторіях раніше не використо-
вувався; методично він є досить складним. Як пока-
зали результати  наших експериментів, пригнічення 
функції Munc18 істотно впливає на частоту секретор-
них піків, яка значно (майже вдвічі) зменшується. Це 
є очевидним доказом залучення Munc18-протеїнів 
у процеси екзоцитозу в хромафінних клітинах. 
Отримані нами значення кінетичних параметрів 
секреторних піків в умовах пригнічення функції 
Munc18 свідчать про те, що вони значно відрізняються 
від величин, отриманих у контрольних умовах. 
Амплітуда  секреторних піків зменшувалась, а їх 
спад уповільнювався. У той же час інтегральна вели-
чина піку (площа) у середньому вірогідно  не змен-
шувалася. Ця обставина вказує на те, що кількість 
вивільнених катехоламінів не змінювалася (або 
зміни були дуже обмеженими). Згідно з нашою мате-
матичною моделлю часової динаміки секреції [36], 
такий перебіг подій може бути пов’язаний зі змен-
шенням діаметра фузійної пори, що утворюється 
при злитті секреторної везикули з плазматичною 
мембраною в умовах пригнічення функції синаптич-
ного білка Munc18. Згідно з оцінками, отриманими 
з використанням даної моделі, зменшення розмірів 
пори в присутності анти-Munc18 у наших експери-
ментальних умовах повинно складати близько 10 %. 
Слід також зазначити, що в наших експериментах 
з уведенням антитіл щодо синаптичного протеїну 
синаптотагміну кінетичні параметри секреторних 
піків не зазнавали змін. Останнє вказує на досить 
високу специфічну участь Munc18 у формуванні 
фузійної пори [28]. Наше припущення збігається 
з даними Барклая [29]. Цей автор, використовую-
чи аналіз параметрів секреторних піків у клітинах, 
котрі експресували білок Munc18-1 з різними точ-
ковими мутаціями,  прийшов до висновку, що зазна-
чений білок залучений у встановлення початкової 
швидкості дифузії. Останній параметр може істотно 
визначатися діаметром фузійної пори, розміри якої, 
згідно з результатами наших досліджень, змінюються 
під впливом Munc18. 

Отже, отримані нами дані з очевидністю свідчать 
про те, що  блокування функції синаптичного білка 
родини SM-білків Munc18 істотно пригнічує секре-
торну функцію хромафінних клітин. Це вказує на 
значну роль згаданого синаптичного білка в процесі 
кальційзалежного екзоцитозу із досліджуваних 
клітин; спостережувані зміни можуть бути пов’язані з 
впливом даного протеїну на діаметр фузійної пори. 

Дана робота була підтримана грантом INTAS 2001/2095. 
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