
ОНТОГЕНЕЗ, 2012, том 43, № 4, с. 278–286

278

Одноклеточные микроорганизмы представля�
ют собой типичный пример системы с индуциро�
ванным синтезом ДНК и являются удобным объ�
ектом для изучения механизмов передачи и реа�
лизации митогенного сигнала в клетках эукариот. 

В предыдущем исследовании мы обнаружили
различия в действии кофеина на Tetrahymena pyri

formis, стимулированные и не стимулированные
эпидермальным фактором роста (ЭФР). Тогда же
было показано, что ингибиторы PLC и PKC (со�
единение U73122 и хелететрин соответственно)
существенно замедляют скорость синтеза ДНК
(Шемарова и др., 2008). В клетках позвоночных
животных действие PLC и PKC на пролиферацию
связывают, прежде всего, с их способностью фос�
форилировать субстраты, изменение активности
которых в свою очередь влияет на активность
Са2+�зависимых МАР�киназ (Heo et al., 2006; Lee
et al., 2006). У одноклеточных изменение актив�
ности Са2+�зависимых киназ, вызванное повы�
шением концентрации ионов Ca2+, также являет�
ся индуктором различных программируемых
процессов (Шемарова, Нестеров, 2005), включая
пролиферацию (Roisin et al., 2000). В связи с вы�
шеизложенным, нам представлялось важным
продолжить начатые исследования и выяснить,
каким образом повлияет на синтез ДНК предоб�
работка T. pyriformis активатором и ингибиторами
Са2+�каналов. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИКА

Экспериментальная часть работы была выпол�
нена на инфузориях Tetrahymena pyriformis (амик�
ронуклеусный штамм GL), выращиваемых аксе�
нически при 28°С в среде следующего состава:
100 мг/л NaCl, 10 мг/л KCl, 10 мг/л CaCl2 и MgCl2,
20 мг/л NaHCO3, 1 г/л сухого экстракта бычьей
печени (“Difco”, США), 15 г/л пептона (Richter,
Венгрия), 2 г/л сухого дрожжевого экстракта
(“Serva”, Германия) и 0.1 мл/л трисульфона. Усло�
вия выращивания клеток описаны ранее (Шема�
рова и др., 2002). В качестве исходной использо�
вали 48�часовую культуру, в которой клетки нахо�
дились в стационарной фазе роста (Ирлина,
Меркулова, 1975). В опытные пробы объемом
5.0 мл добавляли 0.01 мл тестируемых веществ:
500 мМ кофеина, 2.5 мМ верапамила, 50 мМ хло�
ристого никеля, 62.5 мМ хлористого кадмия.
Пробы инкубировали 30 мин при 28°С, затем
центрифугировали 5 мин при 2000 об/мин, после
чего отмывали от веществ минеральной средой
Лозина�Лозинского и повторно центрифугирова�
ли при тех же условиях. К осадку опытных и кон�
трольных клеток объемом 0.3 мл добавляли 0.7 мл
свежей питательной среды (СПС). Сразу после
добавления СПС 0.05 мл культуры из контроль�
ной пробы фиксировали на предметном стекле
(два микропрепарата) для последующего опреде�
ления содержания ДНК в ядрах тетрахимен в
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стартовой точке (0 мин). В дальнейшем отбор и
фиксацию опытных проб проводили через каж�
дые 30 мин на протяжении 4 ч культивирования
тетрахимен при 28°С. Измерение содержания
ДНК проводили в фиксированных жидкостью
Карнуа и окрашенных по Фельгену микропрепа�
ратах методом одноволновой абсорбционной
цитофотометрии с использованием ядерных
зондов диаметром 4, 6, 8 и 10 мкм. При этом из�
меряемые ядра инфузорий вписывались цели�
ком в подобранные к их размеру зонды. Основ�
ная масса ядер вписывалась в зонды диаметром
6, 8 и 10 мкм. Фотометрирование ядер произво�
дилось при 550 нм с использованием 50× объек�
тива. Содержание ДНК определяли по формуле:
Q = D × S, где D – оптическая плотность, созда�
ваемая в пределах описывающих его зонда, а S –
площадь зонда.

Данные представлены в виде среднеарифмети�
ческих значений и их ошибок, вычисленных по
результатам измерения содержания ДНК в
100 клетках с обозначением доверительного ин�
тервала (x ± Ѕx). Достоверность различия средних
оценивали по t�критерию Стьюдента. 

В работе использовали неорганические соли
производства “Вектон” (Санкт�Петербург). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Действие кофеина. В данных экспериментах
мы изучали митогенное действие кофеина
(10 мМ) на клетки, индуцированные к росту пу�
тем их переноса в СПС. В концентрации 10 мМ
кофеин стимулировал синтез ДНК (таблица).
Увеличение синтеза ДНК в опытных культурах
отмечали уже через 0.5 ч от начала эксперимента.
При этом относительное содержание ДНК в клет�
ках, прединкубированных с кофеином, относи�
тельно контроля составило 122%. Повышенное
содержание ДНК в опытных пробах отмечали
практически на протяжении всего периода на�

блюдения (7 сроков из 8), причем на сроках 2.5 и
4 ч наблюдали наличие двух максимумов в содер�
жании ДНК, превышающие максимум в контро�
ле на 21 и 25% соответственно. 

Из гистограмм распределения клеток по со�
держанию ДНК видно следующее. Во�первых,
под действием кофеина по сравнению с контро�
лем происходит более массовое и раннее вступле�
ние клеток в фазу G2 клеточного цикла, что может

Влияние кофеина и ингибиторов Са2+�каналов на содержание ДНК (отн. ед.) в ядрах Tetrahymena pyriformis

Сроки 
фиксации 
клеток, ч

Контроль Верапамил Кофеин Cd2+ Ni2+

0 4.87 ± 0.16 – – – –

0.5 5.48 ± 0.16 4.75 ± 0.18 6.69 ± 0.16 4.53 ± 0.18 4.78 ± 0.15

1.0 5.54 ± 0.14 5.16 ± 0.15 6.69 ± 0.20 4.73 ± 0.17 5.44 ± 0.14

1.5 5.82 ± 0.14 4.68 ± 0.14 6.30 ± 0.17 5.24 ± 0.17 5.43 ± 0.19

2.0 5.44 ± 0.13 5.26 ± 0.14 6.35 ± 0.18 5.32 ± 0.16 4.59 ± 0.14

2.5 5.02 ± 0.15 5.62 ± 0.15 7.28 ± 0.18 5.15 ± 0.16 4.98 ± 0.15

3.0 6.00 ± 0.17 5.75 ± 0.15 6.34 ± 0.19 5.26 ± 0.18 5.24 ± 0.15

3.5 5.24 ± 0.15 5.03 ± 0.15 5.69 ± 0.14 6.12 ± 0.18 5.44 ± 0.16

4.0 5.40 ± 0.19 4.79 ± 0.16 7.51 ± 0.16 5.82 ± 0.19 5.35 ± 0.15
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Рис. 1. Распределение клеток T. pyriformis по содержа�
нию ДНК без обработки (а) и после их предобработки
10 мМ кофеином через 0.5 ч после культивирования в
СПС (б).
По оси абсцисс – содержание ДНК, отн. ед. По оси
ординат – количество клеток, % (для рис. 1–5).

(а)

(б)
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свидетельствовать о его синхронизирующем и
митогенном действии на тетрахимен (рис. 1а, 1б).
Во�вторых, под действием кофеина клетки быст�
рее вступают в фазу синтеза ДНК и соответствен�
но в фазу деления. На это указывает распределе�
ние опытных и контрольных клеток по фазам
клеточного цикла на сроке 2.5 ч (рис. 2а, 2б). Из
данных гистограммы видно, что на этом сроке
большая часть популяции опытных клеток нахо�
дилась в фазах G2/S и G2, в то время как контроль�
ные клетки – в фазах G1/S и S. Лишь к 3�м ч в кон�
трольной популяции стали появляться клетки,
характеризующиеся удвоенным, постсинтетиче�
ским количеством ДНК в фазе G2. В�третьих, под
действием кофеина происходит более раннее
вступление клеток во второй клеточный цикл, на
что указывает большее по сравнению с контролем
количество опытных клеток, перешедших в
фазу G2 клеточного цикла к 4�м ч культивирония
(данные не показаны).

Полученные данные говорят о том, что в поро�
говых концентрациях кофеин стимулирует син�
тез ядерной ДНК у T. pyriformis. В литературе име�
ются примеры, свидетельствующие о митогенном
действии физиологических концентраций кофе�
ина на клетки. В частности, отмечено, что воздей�
ствие 20 мМ кофеина на первичную культуру
стромальных клеток простаты стимулирует про�
лиферацию (Wu et al., 2005). Сходный эффект ко�
феина выявлен и в отношении небласттрансфор�
мированных клеток млекопитающих (Chiarella,
Puglisi, 2004; Sacks et al., 2008), почкующихся
дрожжей Saccharomyces cerevisiae (Martin et al.,
2000; Kim et al., 2008), инфузорий Tetrahymena
thermophila (Yakisich et al., 2006) и бактерий
(Lawrence et al., 2005). В то же время имеются ука�
зания и на возможность ингибирующего дей�
ствия кофеина на рост клеток разных типов (Isfort
et al., 1996; Desfrere et al., 2007), в том числе и кле�
ток низших эукариот (Yeung et al., 2006). 

Рис. 2. Распределение клеток T. pyriformis по содержанию ДНК без обработки (а) и после их предобработки 10 мМ ко�
феином через 2.5 ч после культивирования в СПС (б).

(а)

(б)
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Механизм митогенного действия кофеина на
клетки преимущественно связывают с его Са2+�
мобилизующей функцией и коактивацией проли�
феративных сигнальных путей, зависимых от
кальциевого сигнала. На это указывает корреля�
ция между степенью стимуляции рецепторов
факторов роста, внутриклеточной концентраци�
ей Са2+ и активностью протеинкиназ (Ragel et al.,
2007; Furuhashi et al., 2008; Ge et al., 2009). Инги�
бирующий эффект кофеина на рост клеток может
быть обусловлен как его воздействием на генети�
ческий аппарат клетки через Са2+�зависимый ме�
ханизм регуляции экспрессии генов раннего от�
вета (Isfort et al., 1996), так и прямым блокирую�
щим действием на ключевые ядерные киназы
(Lambert, Carr, 2005). По�видимому, характер от�
вета клеток на воздействие кофеином зависит от
видовых особенностей клеточных систем и от его
концентрации. 

Интересно, что экспериментальные данные,
полученные на одноклеточных организмах, пол�

ностью подтверждают участие Са2+ в процессах
регуляции событий клеточного цикла. Так, име�
ются указания на то, что изменение концентра�
ции ионов Са2+ влияет на продолжительность
клеточного цикла у одноклеточной водоросли
Crypthecodinium cohnii (Yeung et al., 2006), дрожжей
Saccharomyces cerevisiae (Martin et al., 2000; Kim
et al., 2008) и инфузорий Tetrahymena thermophila
(Yakisich et al., 2006). Пути воздействия кофеина
на протистов практически не изучены, но имеют�
ся основания полагать, что в основе его действия
на синтез ДНК лежат Са2+�зависимые механизмы
регуляции активности ядерных киназ, сходные с
таковыми в клетках высших эукариот (Martin
et al., 2000; Yakisich et al., 2006; Kim et al., 2008). 

Действие ингибиторов Са2+�каналов. Для того,
чтобы выяснить, насколько скорость синтеза
ДНК у одноклеточных зависит от вне� и внутри�
клеточного Са2+, в следующей серии эксперимен�
тов культуры тетрахимен мы прединкубировали с
блокаторами Са2+�каналов различных типов. Ре�

10

8

6

4

2

0

12

14

0
0.

5 1
1.

5 2
2.

5 3
3.

5 4
4.

5 5
5.

5 6
6.

5 7
7.

5 8
8.

5 9
9.

5
10

10
.5 11

10

8

6

4

2

0

12

14

0
0.

5 1
1.

5 2
2.

5 3
3.

5 4
4.

5 5
5.

5 6
6.

5 7
7.

5 8
8.

5 9
9.

5
10

10
.5 11

16

G1 G2

Рис. 3. Распределение клеток T. pyriformis по содержанию ДНК до и после их предобработки 5 мкМ верапамилом (а) и
125 мкМ хлористым кадмием (б) через 0.5 ч после культивирования в СПС.
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зультаты опытов отражены в таблице и на рисун�
ках 3–5.

Все испытуемые ингибиторы (верапамил,
CdCl2 и NiCl2) задерживали вступление клеток в
клеточный цикл (таблица). По сравнению с кон�
тролем на нулевом сроке опытные клетки в при�
сутствии ингибиторов дольше оставались в пре�
репликативном периоде, о чем свидетельствует
отсутствие увеличения содержания ДНК в опыт�
ных клетках на сроке 0.5 ч. В фазу синтеза ДНК
(2 ч культивирования) наименьшее содержание
ДНК отмечено в клетках, прединкубированных с
NiCl2. В этом случае содержание ядерной ДНК в
опытных клетках составило 87% относительно
контроля на том же сроке, в то время как в клет�
ках, прединкубированных с CdCl2 и верапами�
лом, – 97 и 98% соответственно. В постсинтети�
ческую фазу на сроке 3 ч все опытные клетки име�
ли пониженное по сравнению с контролем
содержание ДНК, а именно: клетки, прединкуби�
рованные с CdCl2, содержали в среднем 87%

ДНК, с NiCl2 и верапамилом – 87 и 96% ДНК со�
ответственно. Вступление контрольных клеток в
новый клеточный цикл отмечали на сроке 3.5 ч,
что сопровождалось снижением максимального
содержания ДНК в ядрах клеток. В опытных
клетках снижение максимального уровня ядер�
ной ДНК наблюдали только в клетках, прединку�
бированных с верапамилом, а в клетках, предин�
кубированных с CdCl2 и NiCl2, напротив, отмеча�
ли более высокое содержание ДНК, что может
говорить о разном действии испытуемых ингиби�
торов на тетрахимен (подробнее эти результаты
обсуждаются ниже). 

Анализ распределения клеток по фазам кле�
точного цикла показал, что под действием вера�
памила и CdCl2 сразу после пролиферативной
стимуляции (на сроке 0.5 ч) происходит увеличе�
ние (по сравнению с контролем) доли клеток с
диплоидным содержанием ДНК (рис. 1а и 3а, 3б),
что может быть связано с вступлением в цикл суб�
популяции клеток, перешедших в пререплика�

10

8

6

4

2

0

12

14

0
0.

5 1
1.

5 2
2.

5 3
3.

5 4
4.

5 5
5.

5 6
6.

5 7
7.

5 8
8.

5 9
9.

5
10

16

18

20

10

8

6

4

2

0

12

14

0
0.

5 1
1.

5 2
2.

5 3
3.

5 4
4.

5 5
5.

5 6
6.

5 7
7.

5 8
8.

5 9
9.

5
10

16

18

20

G1 G2

Рис. 4. Распределение клеток T. pyriformis по содержанию ДНК без обработки (а) и после их предобработки 100 мкМ
хлористым никелем (б) через 2 ч после культивирования в СПС.

(а)

(б)



ОНТОГЕНЕЗ  том 43  № 4  2012

ВЛИЯНИЕ АКТИВАТОРА И ИНГИБИТОРОВ Са2+�КАНАЛОВ 283

тивный период в фазе G2/M (Епифанова и др.,
1988). По�видимому, именно они влияют на сме�
щение показателей гистограммы вправо и ниве�
лируют разницу в содержании ДНК в контроль�
ных и опытных пробах на протяжении последую�
щих фаз клеточного цикла. Таким образом,
полученные данные позволяют предполагать, что
верапамил и Cd2+ с одной стороны инициируют
деление клеток, находящихся вне клеточного
цикла в фазе G2/M (абортивное клеточное деле�
ние), но с другой, тормозят синтез ДНК в клетках,
вступивших в клеточный цикл в фазе G1/G0. Что�
бы прояснить ситуацию, требуется использова�
ние более совершенных методов синхронизации
клеточной культуры. Примененный в нашей ра�
боте наиболее щадящий физиологический метод
синхронизации (перенос клеток в свежую пита�
тельную среду) не позволяет на этапе активации
пролиферации получить однородную популяцию
клеток, синхронизированных в фазе G1 клеточно�
го цикла, что затрудняет интерпретацию полу�
ченных результатов (Шемарова и др., 2002). Ин�
тересно, что на сроке 3.5 ч (соответствующем

постмитотической фазе клеточного цикла) в
опытных культурах, прединкубированных с вера�
памилом, обнаруживались полиплоидные клет�
ки. Такие же клетки наблюдали исследователи,
использующие жесткие условия ядерной синхро�
низации (Scherbaum, Zeuthen, 1954; Zeuthen,
1971). По�видимому, их появление обусловлено
нарушением верапамилом репликации ДНК, что
приводит к появлению аберрантных клеток, всту�
пающих в фазу G1 второго клеточного цикла с
удвоенным количеством ДНК. 

В клетках млекопитающих верапамил и Cd2+

инициируют значительно более выраженную за�
держку продвижения клеток по клеточному цик�
лу (Grier, Mastro, 1985; Paquet et al., 1990; Koo
et al., 2008; Singh et al., 2009). Объясняется это
тем, что в систему Ca2+�зависимой регуляции
программируемых клеточных процессов в клет�
ках позвоночных животных включены мембран�
ные белки и гены, предположительно отсутству�
ющие у протистов (Шемарова, Нестеров, 2005). В
частности, у большинства видов одноклеточных
микроорганизмов отсутствуют потенциалуправ�
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ляемые Са2+�каналы (Сa(v)), через которые в
электровозбудимые клетки позвоночных посту�
пают основные потоки внеклеточного кальция.
Однако у инфузорий такие каналы есть (Шемаро�
ва, Нес�теров, 2005), поэтому мы предполагаем
возможность их участия в регуляции Са2+�гомео�
стаза и, следовательно, в контроле программиру�
емых Са2+�зависимых процессов. Полученные в
этом эксперименте данные позволяют полагать,
что регуляция пролиферации у тетрахимен лишь
в незначительной степени зависит от Са2+, посту�
пающего через Ca(v)�каналы. По�видимому по�
ступающий через эти каналы Са2+ участвует пре�
имущественно в регуляции цилиарной активно�
сти, обеспечивающей специфический и
практически мгновенный ответ инфузорий на
механическое раздражение. 

Примечательно, что ионы Сd2+ в наших экспе�
риментах также не оказывали заметного действия
на пролиферацию тетрахимен. Сd2+ относится к
группе неорганических блокаторов неселектив�
ных ионных каналов плазматической мембраны и
модуляторов активности Са2+�каналов L�типа
(Guangqin et al., 2004). На клетки позвоночных
животных Сd2+ оказывает плейотропное дей�
ствие, а в высоких концентрациях вызывает за�
держку клеточного роста и апоптоз (El Azzouzi
et al., 1994; Singh et al., 2009). Мы предполагали
получить результаты, свидетельствующие о сход�
стве в механизмах действия Сd2+ на клетки выс�
ших и низших эукариот. Однако полученные дан�
ные не подтвердили наших предположений. Уче�
тывая результаты по действию на синтез ДНК
верапамила, можно предположить, что внекле�
точный Са2+, который поступает через ионные
каналы плазматической мембраны, используется
исключительно для регуляции мембранной ак�
тивности клеток. 

Интересный результат получен нами и при ис�
пользовании NiCl2, неселективного блокатора
электроуправляемых и емкостных Са2+�каналов.
Важно отметить, что в отличие от Cd2+ и верапа�
мила, Ni2+ в наших экспериментах оказал на син�
тез ДНК длительное ингибирующее действие.
При этом синтез ядерной ДНК снижался, по
крайней мере, на протяжении двух клеточных
циклов (до 4�х ч культивирования). Из представ�
ленных в таблице данных видно, что через 0.5 ч
после пролиферативной стимуляции в опытных
клетках, прединкубированных с Ni2+, содержание
ДНК в ядрах было значительно ниже, чем в кон�
троле. Низкая митотическая активность тетрахи�
мен, преднкубированных с Ni2+, сохранялась на
протяжении всего периода наблюдения (4 ч). По�
казательны и результаты анализа гистограмм рас�
пределения этих клеток по фазам клеточного
цикла. По клеточному циклу продвигалась лишь
незначительная часть популяции клеток (менее
10%), перешедшая в пререпликативный период в

фазе G2/M, (также как и при воздействии верапа�
милом), а остальная часть клеточной популяции
задерживалась на границе фаз G1/S. Особенно на�
глядно это видно из гистограммы, представлен�
ной на рис. 4, демонстрирующей распределение
клеток по содержанию ДНК через 2 ч культивиро�
вания. На момент окончания эксперимента (4 ч),
когда контрольные клетки вступали во второй
клеточный цикл, клетки, прединкубированных с
Ni2+, все еще содержали промежуточное количе�
ство ДНК (рис. 5). 

В литературе имеются примеры подавления
синтеза ДНК под действием Ni2+ (Fischer, Skreb,
2001; Moll et al., 2002; Wong et al., 2006). Большин�
ство авторов связывает это с его блокирующим
действием на Са2+�каналы (Yang et al., 2005; Wong
et al., 2006), хотя имеются доказательства и его
прямого воздействия на генетический аппарат
клетки (Wozniak et al., 2006; Caicedo et al., 2008;
Salnikow, Zhitkovich, 2008).

Считается, что Ni2+ – неселективный блокатор
Са2+�каналов (Wong et al., 2006). Эффективность
Ni2+ как блокатора установлена в отношении Ca2+�
каналов L� и T�типов, а также емкостных Са2+�ка�
налов, управляемых высвобождением Ca2+ из депо
(Clarson et al., 2003; Yang et al., 2005). Причем ин�
гибирующее действие Ni2+ в отношении емкост�
ных Са2+�каналов является наиболее выражен�
ным (Ng, Gurney, 2001; Padar et al., 2005; Yang et al.,
2005). В клетках Metazoa такие каналы локализу�
ются в мембране Са2+�депонирующих структур,
сопряженных с плазматической мембраной (Van�
nier et al., 1999). Важно подчеркнуть, что в их
структуру входят белки TRP, активируемые вре�
менным изменением мембранного потенциала
(Minke, Selinger, 1996; Vannier et al., 1999), поэтому
механизм их регуляции также носит потенциал�
зависимый характер. Последнее позволяет пред�
положить наличие функциональной связи между
изменением мембранного потенциала и ингиби�
рующим действием Ni2+ на синтез ДНК. Ранее мы
уже отмечали значительную роль мембранного
потенциала в сигнальной трансдукции у низших
эукариот и подчеркивали, что особо важное зна�
чение он играет в регуляции Са2+�зависимых про�
граммируемых процессов (Шемарова, 2007). В
этой связи полученные в эксперименте с Ni2+ ре�
зультаты представляется возможным объяснить
следующим образом. Ni2+ вызывает блокаду ем�
костных Са2+�каналов, вследствие чего кальцие�
вые депо, опустошенные в результате деполяри�
зации мембраны в СПС, не заполняются, и мито�
генный сигнал из�за отсутствия кальциевой
волны дальше по сигнальной цепочке не идет.
Исследования с использованием методов визуа�
лизации внутриклеточного Са2+ позволят прояс�
нить этот вопрос.
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Таким образом, на основании полученных ре�
зультатов и литературных данных представляется
возможным полагать, что в T. pyriformis митоген�
ный сигнальный путь носит Са2+�зависимый ха�
рактер. Этот путь активируется кофеином, кото�
рый стимулирует высвобождение Са2+ из внутри�
клеточных депо, и блокируется NiCl2, инги�
битором емкостных Са2+�каналов, которые
управляются высвобождением Са2+ из депо. 
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Influence of Activator and Inhibitors of Ca2+ Channels on Proliferative Activity
in Tetrahymena pyriformis Infusoria

       I. V. Schemarovaa, G. V. Selivanovab, and T. D. Vlasovab

a Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry, Russian Academy of Sciences 
pr. M. Toreza 44, St. Petersburg, 194223 Russia

      b Institute of Cytology, Russian Academy of Sciences, Tikhoretskii pr. 4, St. Petersburg, 194064 Russia

Abstract—It was determined that change in DNA content in macronuclei occurs in the T. pyriformis infuso�
ria under the influence of an activator (caffeine) and inhibitors of Ca2+ channels (verapamil), NiCl2, and
CdCl2. Caffeine (10 mM) stimulates DNA synthesis. Verapamil (5 µM), CdCl2 (125 µM), and NiCl2
(100 µM) decrease DNA content in macronuclei by 30 min after proliferative stimulation. By 4 h of incuba�
tion, there is, on average, 10% less DNA in macronuclei of Tetrahymena preprocessed with verapamil than
in the control cells. The cells preprocessed with CdCl2 and NiCl2 differ from the control cells by lower DNA
content almost at all studied periods, but they restore the level of nuclear DNA by 4 h. It is assumed that trans�
mission of proliferative signals in the T. pyriformis has a Ca2+�dependent character.

Keywords: Tetrahymena pyriformis, intracellular signaling, proliferation, Ca2+, caffeine, verapamil, Cd2+,
Ni2+, cell cycle.
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