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Фотодинамическое воздействие на нейроны и глиальные клетки, вызывающее окислительный
стресс и ишемическое повреждение, сопровождается нарушением кальциевого гомеостаза и акти-
визацией либо подавлением различных кальций-зависимых механизмов – кальциевых насосов и
каналов, кальций-зависимых сигнальных и исполнительных белков, а также других сигнальных си-
стем, взаимодействующих с кальциевым путем – ионных каналов, насосов и обменников, оксида
азота, глутамата и прочих. Каскад инициированных окислительным стрессом и ишемией процессов
в нервной ткани включает как защитные реакции, так и апоптотический либо некротический сце-
нарий клеточной смерти. В этом мини-обзоре рассматриваются и сопоставляются с литературой
данные об этих процессах, полученные в нашей лаборатории на моделях фототромботического ин-
сульта на головном мозге крыс in vivo, и фотодинамической терапии на модели механорецептора
речного рака in vitro. Данные направления исследований обусловлены необходимостью поиска ме-
тодов экстренной нейропротекции при ишемическом инсульте и повышением точности и эффек-
тивности фотодинамической терапии опухолей при минимизации повреждений доброкачествен-
ной ткани. В протеомном исследовании области пенумбры на модели фототромботического ин-
сульта были обнаружены изменения экспрессии ряда кальций-зависимых белков, связанные с
нарушением кальциевого гомеостаза и имеющее либо защитную, либо повреждающую направлен-
ность. При ингибиторном анализе воздействия фотоокислительного стресса на модели рецептора
растяжения рака было выявлено участие ряда белков кальций-зависимого пути в смерти либо вы-
живании нейронов и глиальных клеток. В этой статье данные анализируются и обобщаются с тем,
чтобы выявить перспективные направления дальнейших исследований.

Ключевые слова: кальциевая сигнализация, глутаматная сигнализация, нейрон, глия, фототромбо-
тический инсульт, фотодинамическая терапия
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ВВЕДЕНИЕ
Исследования нашей лаборатории имеют пе-

ресечения с работами Б.И. Ходорова по исследо-
ванию молекулярно-клеточных основ нейроток-
сичности, в том числе нарушений кальциевого
гомеостаза.

Кальций, будучи универсальным вторичным
мессенджером в системе сигнальной трансдук-
ции, интегрирует ряд сигнальных путей, контро-
лирующих различные функции и смерть клетки.
Повышение цитозольной концентрации Ca2+ до
10–4–10–3 M запускает некротический или апо-
птотический сценарий клеточной смерти. В клетках

работают одновременно разные системы поддер-
жания кальциевого гомеостаза: натрий-кальцие-
вые и другие обменники, пассивные кальциевые
каналы с различными механизмами активации,
активные кальциевые насосы, специфические ми-
тохондриальные механизмы ввода и вывода Ca2+,
депо-завиcимые механизмы, кальций-зависимые
белки.

Центральная роль Ca2+ в физиологических и
патологических процессах обусловливает необ-
ходимость изучения их роли, в том числе и в про-
цессах, вызванных окислительным стрессом. В этом
обзоре будут затронуты исследования нарушений
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кальциевого гомеостаза, происходящих при фо-
тотромботическом инсульте головного мозга и
фотодинамически индуцированном окислитель-
ном стрессе нейронов и прилегающей глии.

ФОТОТРОМБОТИЧЕСКИЙ ИНСУЛЬТ 
И КАЛЬЦИЕВЫЙ ГОМЕОСТАЗ

Инсульт представляет собой многоступенча-
тый процесс, при котором повреждение клеток
распространяется от очага инфаркта к окружаю-
щим тканям, в результате чего формируется пере-
ходная зона, так называемая ишемическая пе-
нумбра, где смерть клеток развивается медлен-
ней, в течение нескольких часов [1, 2].

Ионы кальция являются универсальными
внутриклеточными мессенджерами как во время
ишемического повреждения, так и в постишеми-
ческий период. В частности, они играют ключе-
вую роль в механизме эксайтотоксичности, акти-
вации протеолитических ферментов, инициации
некроза и апоптоза, распространении поврежда-
ющих процессов за пределы ядра инфаркта и
формировании пенумбры. Предыдущие исследо-
вания показали, что повышенные уровни Ca2+

влияют на размер инфаркта, а также определяют
исход и рецидив ишемического инсульта [3]. Та-
кая многогранная роль Ca2+ объясняет необходи-
мость дальнейших исследований роли кальция
в инициации гибели клеток при ишемической
атаке.

Согласно современной парадигме, в очаге
ишемии дефицит кислорода и глюкозы вызывает
истощение ATP, образование активных форм
кислорода (АФК), окислительное повреждение
мембран, потерю ионных градиентов, приток
Ca2+, высвобождение K+, окислительный стресс и
отек тканей. K+-опосредованная деполяризация
способствует открытию каналов NMDA в сосед-
них нейронах, дополнительному притоку Ca2+ и
высвобождению K+ и глутамата [4, 5]. Такой са-
моразвивающийся эксайтотоксический процесс
приводит к распространению повреждения за
пределы очага инфаркта [6, 7].

Внутриклеточный Ca2+ индуцирует митохон-
дриальную дисфункцию, образование АФК и про-
дукцию NO. Ca2+-активируемая нейрональная
NO-синтаза, которая часто пространственно свя-
зана с NMDA-рецепторами, продуцирует оксид
азота, который реагирует с O2– с образованием
мощного окислителя пероксинитрита (ONOO–).
Кроме того, цитозольный Ca2+ активирует раз-
личные гидролитические ферменты, такие как
протеиназы, липазы и нуклеазы, которые разру-
шают клеточные компоненты, что приводит к
смерти клеток [8]. В частности, Ca2+-активируе-

мые кальпаин и катепсины играют существенную
роль в нейродегенерации. Ca2+-опосредованные
сигнальные пути стимулируют различные факто-
ры транскрипции, такие как NF-kB, AP-1, CREB,
STAT и др., которые регулируют экспрессию бел-
ков, участвующих в выживании или гибели кле-
ток [9–11]. Избыток внутриклеточного Са2+ мо-
жет проникать в ядра нейронов и активировать
экспрессию специфических генов в зависимости
от пути проникновения. Приток Ca2+ через си-
наптические рецепторы NMDA может индуциро-
вать кальциевую волну, которая распространяет-
ся к ядру. Ядерный кальций стимулирует путь
CaMKIV/CREB, который индуцирует экспрес-
сию генов, участвующих в регуляции физиологи-
ческих функций: метаболизма, синаптической
передачи и выживания клеток. Напротив, гипер-
активация экстрасинаптических NMDA-рецеп-
торов при стрессе или ишемии индуцирует пато-
генную Ca2+-перегрузку и экспрессию генов, свя-
занных с апоптозом и нейродегенерацией. В этом
случае CREB может быть функционально инак-
тивирован быстрым дефосфорилированием и по-
следующей деградацией. Активация этих рецеп-
торов вызывает накопление в ядре гистондеаце-
тилаз HDAC4 и HDAC5, которые репрессируют
транскрипцию. Он также стимулирует накопле-
ние в ядре проапоптотического фактора тран-
скрипции FOXO3A. Кроме того, перегрузка Ca2+

быстро снижает потенциал митохондриальной
мембраны [9, 10, 12].

В нашей лаборатории изучена роль Ca2+ в кле-
точно-молекулярных механизмах очагового фо-
тотромботического инфаркта (ФТИ) в коре го-
ловного мозга крыс и мышей, индуцированного
локальным фотодинамическим воздействием
[9–11]. Фотодинамический эффект основывался
на фотовозбуждении красителя бенгальского ро-
зового в окрашенных клетках с последующей ге-
нерацией синглетного кислорода и других АФК,
окислительным стрессом и, наконец, некрозом
или апоптозом клеток. Фотооблучение вызывает
локальное окислительное повреждение эндоте-
лия сосудов, с последующей агрегацией тромбо-
цитов и окклюзией микрососудов.

Уже в течение первых 10 мин после ФТИ отме-
чается резкое повышение уровня Ca2+ в цитозоле
[6, 13]. Выделяют следующие механизмы повы-
шения внутриклеточного Ca2+: проникновение
через NMDA-рецепторы, потенциалзависимые
Ca2+-каналы, [12, 14]; высвобождение из мито-
хондрий и эндоплазматического ретикулума (ЭР);
ингибирование Са2+-ATP-аз в ЭР и плазматиче-
ской мембране и нарушение работы Na+/Ca2+-
обменника [7, 12]; долговременная активация
белков каналов транзиентного рецепторного по-



БИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕМБРАНЫ  том 39  № 4  2022

НАРУШЕНИЕ КАЛЬЦИЕВОГО ГОМЕОСТАЗА И ОТВЕТНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ 285

тенциала (transient receptor potential, TRP) [12, 15],
неселективных катион-зависимых каналов, спо-
собных активироваться независимо от деполяри-
зации мембраны. В ядре инсульта гибель клеток
наступает немедленно, но в пенумбре многие
клетки стремятся защитить себя с помощью раз-
личных внутренних механизмов, в том числе пу-
тем регулирования обмена Ca2+. Падение внекле-
точного Ca2+ и Mg2+ приводит к активации
TRPM7. Снижение внеклеточного Ca2+ активи-
рует также кислото-чувствительные ионные ка-
налы (ASICs), которые активируются во время
ишемии благодаря продукции молочной кислоты
и протонов. Было показано, что TRPM7, TRPM2
и ASIC способствуют отсроченной гибели клеток
центральной нервной системы (ЦНС) при ин-
сульте [15, 16].

Показано, что в условиях ишемии при связы-
вании глутамата рецептор NMDAR2a обеспечи-
вает приток Na+ и Ca2+ в нейроны и высвобожде-
ние K+, что деполяризует соседние клетки и опо-
средует распространение эксайтотоксичности.
Са2+-зависимый эксайтотоксический ответ при-
водит к апоптозу. Наблюдаемая в пенумбре после
ФТИ гиперэкспрессия NMDAR2a и глутаматде-
карбоксилазы (GAD65/67), отвечающей за пре-
вращение L-глутамата в гамма-аминомасляную
кислоту (ГАМК), была еще одним проапоптоти-
ческим эффектом, связанным с метаболизмом
глутамата [11]. Этот эффект согласуется с наблю-
дением, что эмбриональный вариант сплайсинга
GAD67 индуцирует апоптоз во взрослом мозге
при инсульте [17–19].

Комплекс Ca2+/кальмодулин регулирует мно-
гочисленные функции, такие как производство и
высвобождение нейротрансмиттеров, ремодели-
рование цитоскелета, аксональный транспорт,
экспрессию генов, выживаемость клеток, обучение
и память. Кальмодулин и кальмодулин-зависи-
мые киназы, CaMKII и CaMKIV, широко распро-
странены в мозге млекопитающих. Наши иссле-
дования показали, что их уровень в ишемической
пенумбре повышался после ФТИ. CaMKII-опо-
средованная нейропротекция связана с фосфори-
лированием и ингибированием некоторых про-
апоптических белков, таких как NO-синтаза и
GSK-3β. С другой стороны, CaMKII фосфорили-
рует глутаматные рецепторы NMDA и AMPA.
Это увеличивает приток Ca2+ и усугубляет эксай-
тотоксичность. Ингибиторы CaMKII защищают
мозг от ишемического повреждения. CaMKIV
ингибирует эксайтотоксичность за счет актива-
ции антиапоптотического пути PI3K/Akt и фос-
форилирования CREB, который опосредует экс-
прессию некоторых антиапоптотических генов [11].

Другой Ca2+-зависимый белок кальретикулин
регулирует гомеостаз кальция и контролирует
сворачивание белка в ЭР. Он модулирует экс-
прессию и активность р53 и, таким образом, регу-
лирует апоптоз. Показано, что на ранних стадиях
инсульта кальретикулин ингибирует апоптоз
нейронов в пенумбре [7]. Таким образом, наблю-
даемая нами в результате протеомного анализа
активация кальретикулина в пенумбре через 4 ч
после ФТИ может играть защитную роль [9].

Вместе с тем уровень некоторых сигнальных
белков в ФТИ-индуцированной пенумбре суще-
ственно снижался. Возможно, массовое проник-
новение Ca2+ в клетки пенумбры при поврежде-
нии и отеке мозга вызывает протеолиз и снижение
экспрессии Ca2+-зависимых белков. Например,
уровень таких Ca2+-зависимых сигнальных бел-
ков как фосфолипаза Cγ (PLCγ) и протеинкиназа
C (PKC), снижался в ФТИ-индуцированной пе-
нумбре. PLCγ при повреждении плазматической
мембраны или активации тирозинкиназных ре-
цепторов расщепляет мембранные фосфолипиды
и высвобождает инозитол-1,4,5-трифосфат (IP3),
который стимулирует высвобождение Ca2+ из ЭР,
и диацилглицерол, который активирует PKC [11].
Активируемая ионами Ca2+ PKC и ее изоформы
α, γ, δ, ε, η и μ управляют множеством функций
клеток, таких как регуляция гомеостаза, синапти-
ческие процессы, пролиферация, апоптоз и реак-
ции мозга на ишемическое повреждение [9, 10].
При изучении экспрессии PKC и ее изоформ с
помощью сигнальных и нейрональных микрочи-
пов [9] мы получили противоречивые результаты.
Применение нейрональных микрочипов показа-
ло более чем 4–6-кратное снижение общего уров-
ня PKC в пенумбре через 1 и 4 ч после ФТИ. Эти
результаты согласуются с быстрой потерей обще-
го уровня PKC и ее активности после ишемиче-
ского повреждения головного мозга вследствие,
вероятно, ее деградации. Ингибиторы PKC защи-
щали нейроны от постишемического и эксайто-
токсического повреждения, что свидетельствова-
ло об участии PKC в нейродегенерации. Поэтому
наблюдавшееся снижение уровня PKC могло со-
ответствовать уменьшению повреждения нерв-
ных клеток в пенумбре. Экспрессия ее изоформы
PKCβ1 в пенумбре тоже значительно снижалась в
1.65–2 раза в течение всего изученного периода от
1 до 24 ч после ФТИ, но уровень другой изофор-
мы PKCβ2 через 4 ч, напротив, повышался. Одна-
ко с помощью сигнальных микрочипов [11] на-
блюдалось повышение уровня PKCβ и PKCα на
34–36 и 31–54% соответственно, через 4–24 ч по-
сле ФТИ. Можно предположить, что в ткани пе-
нумбры больше изоформы PKCβ2, чем PKCβ1.
Поэтому именно изоформа PKCβ2 вносила реша-
ющий вклад в повышение общего уровня PKCβ.
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Уровни обеих протеинкиназ, PKCα и PKCβ, в
мозге крыс также повышались после неполной
глобальной ишемии, что авторы связывают с уве-
личением проницаемости гематоэнцефалическо-
го барьера. Протеинкиназа Cμ (PKCμ, ее также
называют PKD) выступает в качестве нейропро-
тектора при ишемии головного мозга. Она фос-
форилирует шаперон Hsp27, который подавляет
нейрональный апоптоз, опосредованный каска-
дом ASK1/JNK. Мы наблюдали активацию PKCμ
(PKD) в ФТИ-индуцированной пенумбре, что в
целом согласуется с литературными данными [9].

Уровни Са2+-связывающего белка S-100 и его
β-цепи (S-100β) более чем в 2 раза снижались в
пенумбре через 1–24 ч после ФТИ. Белок S-100β
специфичен для нервной ткани, в частности для
глиальных клеток. В наномолярном диапазоне он
демонстрирует нейропротекторные свойства, но
при микромолярных концентрациях он может
вызвать апоптоз. Появление S-100 и S-100β в
сыворотке крови может являться маркером таких
нейропатологий, как острый инсульт, нейро-
травма, опухоль головного мозга и нейродегене-
ративные заболевания [9–11]. Ca2+ также косвен-
но контролирует экспрессию генов посредством
Ca2+-зависимого взаимодействия между кальмо-
дулином и S-100 с димерными факторами тран-
скрипции, что предотвращает связывание этих
факторов с ДНК [9].

Через 1 и 4 ч после ФТИ уровень белка VILIP1
в пенумбре снижался на 66–71%. Этот Са2+-свя-
зывающий белок служит одним из датчиков Са2+

в клетке. Он широко распространен в головном
мозге. VILIP1 оказывает влияние на различные
внутриклеточные сигнальные каскады, включая
системы циклических нуклеотидов и МАР-ки-
назный путь. При увеличении цитозольной кон-
центрации Са2+ VILIP1 связывается с клеточной
мембраной и регулирует везикулярный трафик и
рециркуляцию рецепторов и ионных каналов.
После инсульта VILIP1 высвобождается из повре-
жденных нервных клеток в спинномозговую жид-
кость и сыворотку крови, являясь маркером ин-
сульта [9]. Ca2+-сенсор cинаптотагмин отвечает
за слияние синаптических пузырьков с синапти-
ческой мембраной и высвобождение нейроме-
диатора. ФТИ воздействие приводило к подав-
лению его экспрессии. Это соответствовало уль-
траструктурным данным о деструкции и
дезорганизации синаптических пузырьков. У
крыс мРНК синаптотагмина подавлялась во вре-
мя ранней рециркуляции после фокальной цере-
бральной ишемии [9, 11].

Протеомный анализ показал повышение экс-
прессии белка-предшественника β-амилоида
(β-amyloid precursor protein, APP) в ФТИ-инду-

цированной пенумбре в первые 24 ч после воз-
действия [11]. Наши результаты согласуются с
данными об активации АРР после церебральной
ишемии, что рассматривается как адаптивный и
нейропротекторный ответ [20]. На разных живот-
ных моделях ишемического инсульта были пока-
заны защитные эффекты APP или его раствори-
мых фрагментов (APPsa). Основные механизмы
такого защитного эффекта включают APP-опо-
средованную регуляцию гомеостаза кальция че-
рез NMDA-рецепторы, а также потенциал-зави-
симые кальциевые каналы (VGCC) и внутрикле-
точные кальциевые депо [12, 20]. Исследования
на нокаутных мышах показали, что в условиях
ишемии мутации пресенилина-1 (PS1), участву-
ющего в протеолизе APP, приводят к нарушению
клеточного кальциевого гомеостаза в нейронах,
что связано с высвобождением кальция из ЭР, и
тем самым повышают их уязвимость к ишемиче-
скому повреждению [20]. Наши исследования
также продемонстрировали повышение уровня
β-амилоида [9], фрагмента амилоидного пептида
(Aβ), стимулирующего приток Ca2+ в клетку и об-
ладающего тем самым нейротоксичностью. Ме-
ханизмы АРР-опосредованной нейропротекции
через регуляцию уровней клеточного кальция
с помощью блокирования кальциевых каналов
L-типа (LTCС) и NMDA-рецепторов определяют
новые терапевтические мишени в противоин-
сультной терапии [20].

Данные о влиянии фототромботической ише-
мии на экспрессию связанных с кальцием функ-
циональных белков обобщены на рис. 1. Так как
Ca2+ является одним из ключевых факторов ише-
мического повреждения клеток, в ходе многочис-
ленных поисков нейропротекторов были испыта-
ны различные блокаторы Ca2+-каналов, а также
ингибиторы Ca2+-связывающих белков. Однако
эффективные нейропротекторы пока не найде-
ны. Даже соединения, которые проявляли поло-
жительное действие на экспериментальных жи-
вотных, не были эффективны в организме чело-
века, либо вызвали нежелательные побочные
эффекты [1, 2, 8]. Данные о влиянии Ca2+ на про-
цессы выживания и гибели клеток при ишемиче-
ском инсульте все еще неполны и местами проти-
воречивы, однако их достаточно для понимания
важности этого иона в выживании и смерти кле-
ток. Поэтому для разработки новых подходов к
лечению последствий инсульта необходимо глу-
бокое, всестороннее изучение молекулярных ме-
ханизмов нейродегенерации и нейропротекции в
ткани пенумбры с участием Ca2+.
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ФОТОДИНАМИЧЕСКОЕ ВОЗДЕЙСТВИЕ 
И КАЛЬЦИЕВЫЙ ГОМЕОСТАЗ В НЕЙРОНАХ 

И ГЛИАЛЬНЫХ КЛЕТКАХ

Фотодинамическая терапия – медицинский
метод, при котором световое излучение разруша-
ет патологически измененные ткани (например,
опухолевые), избирательно окрашенные специ-
альными фотосенсибилизирующими составами.
Фотодинамический (ФД) эффект основан на фо-
тохимическом превращении молекул, находя-
щихся в электронно-возбужденном состоянии, в
ходе которого происходит образование АФК,
среди которых наиболее важен синглетный кис-
лород, способный повреждать только биострук-
туры, находящиеся в непосредственной близости
от молекул фотосенсибилизатора. В ЦНС опухо-
ли может образовывать только способная к про-
лиферации глия, но не нейроны. В нашей лабора-
тории на фундаментальном уровне были изучены
различные сигнальные пути, в том числе кальций-
зависимые механизмы, участвующие в клеточном

ответе нейронов и глии на ФД воздействие в изо-
лированном абдоминальном механорецепторе
речного рака [21, 22], а также совместно с лабора-
торией А.Ю. Абрамова на первичных культурах
нейронов и астроцитов крыс.

Участие кальциевого сигнального пути
в фотодинамическом повреждении нейронов

и глиальных клеток

Было изучено участие Ca2+ и PKC в электро-
физиологическом ответе нейрона на фотодина-
мическое повреждение с широко клинически
применяемым препаратом Фотосенс (гидрокси-
алюминия трисульфофталоцианин), на изолиро-
ванном механорецепторе речного рака. Активиза-
ция PKС 12-O-тетрадеканоилфорбол-13-ацетатом
(TPA) и повышение цитозольной концентрации
Ca2+ с помощью иономицина и тапсигаргина
ускоряли ФД-индуцированное прекращение им-
пульсной активности. Ингибирование PKC стау-

Рис. 1. Защитные и повреждающие эффекты фототромботического инсульта на экспрессию кальций-зависимых бел-
ков в пенумбре. Стрелки с острыми концами указывают на стимулирующее воздействие, стрелки с тупыми концами – на
подавляющее воздействие. ФТИ – фототромботический инсульт; PKC – протеинкиназа С; CaM – кальмодулин;
CaMK – кальмодулинкиназа; CaR – кальретикулин; APP – белок-прекурсор амилоида; Aβ – β-амилоид; DAG – ди-
ацилглицерин; PLC – фосфолипаза С; SynT – синаптотагмин; [Ca2+]o – внеклеточный кальций; [Ca2+]i – внутрикле-
точный кальций. Звездочками (*) указаны противоречивые данные о защитном/повреждающем характере эффекта.
Остальные обозначения см. в тексте.
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ДЗРЕЯН и др.

роспорином, гиперицином и хелеритрином, на-
оборот, продлевало время функциональной ак-
тивности. Это показывает участие Ca2+ и PKC в
ФД-индуцированной инактивации и последую-
щей смерти нейрона [23]. ФД воздействие не
только приводит к прекращению импульсной ак-
тивности и некрозу нейронов, но и вызывает не-
кроз и апоптоз, а также пролиферацию окружаю-
щей их глии. Было изучено участие в этом эффек-
те белков кальций-зависимого сигнального пути –
кальмодулина, CaMKII и PKC, c помощью их

специфических ингибиторов. Было выяснено,
что кальмодулин и CaMKII участвуют в ФД-ин-
дуцированном некрозе нейрона и глии, а PKC за-
щищает глию от апоптоза и некроза при ФД воз-
действии [24].

Кальциевый ответ на фотодинамическое 
воздействие радахлорина

В модели рецептора растяжения рака (РРР)
перспективный фотосенсибилизатор радахлорин
накапливался преимущественно в глиальной
оболочке и относительно слабо проникал в тело и
аксон механорецепторного нейрона (МРН). Фо-
тоактивированный радахлорин сокращал про-
должительность импульсации нейрона и индуци-
ровал некроз и апоптоз сателлитной глии при
концентрациях 10−9 M и ниже [25]. ФД эффект
радахлорина использовался для выявления воз-
действия фотоиндуцированного окислительного
стресса на кальциевую сигнализацию и перекис-
ное окисление липидов (ПОЛ) в первичных куль-
турах нейронов и астроцитов с помощью прижиз-
ненной клеточной визуализации. Облучение в
присутствии 200 нМ радахлорина индуцировало
кальциевый сигнал в нейронах и астроцитах, ко-
торый зависит от внутриклеточных кальциевых
депо, т.к. может блокироваться истощением ЭР и
ингибированием Ca2+-ATP-азы ЭР тапсигарги-
ном. Также кальциевый ответ блокировался ин-
гибированием PLС. При этом радахлорин инду-
цировал ПОЛ в нейронах и астроцитах. Можно
предположить, что ФД-индуцированное ПОЛ ве-
дет к активации PLC, что ведет к продукции IP3,
который, в свою очередь, вызывает выход Ca2+ из
ЭР в цитозоль через IP3-рецепторы [26]. Также
было обнаружено, что ФД воздействие на клет-
ки с радахлорином приводит к митохондриаль-
ной деполяризации как в нейронах, так и в астро-
цитах, и снижает уровень митохондриального
NADH [27].

Кальций-зависимая регуляция продукции оксида 
азота при фотодинамическом воздействии

Оксид азота (NO) регулирует многие физиоло-
гические и патофизиологические процессы, вклю-
чая нейротрансмиссию, вазодилатацию, стрессо-
вый ответ и др. Он обладает защитным действием
при апоптозе и ПОЛ как антиоксидант. Фотоди-
намическое воздействие с Фотосенсом на модели
РРР индуцировало генерацию NO в глиальных
клетках и дендритах и в меньшей степени в соме
и аксоне нейрона. С помощью модуляторов уров-
ня цитозольного кальция было показано, что Ca2+

и NF-kB регулируют генерацию NO в фотосенси-
билизированных нейронах и глие. Производство

Рис. 2. Участие Ca2+-зависимых путей, включая NO-
и глутаматную сигнализацию, в реакциях нейронов и
глиальных клеток на фотодинамическое воздействие.
Потенциальные мишени ФД воздействия обозначе-
ны молниями. Стрелки с острыми концами указыва-
ют на стимулирующее воздействие, стрелки с тупыми
концами – на подавляющее воздействие. Сокраще-
ния: МИТ – митохондрии; ЭР – эндоплазматиче-
ский ретикулум; СаМ – кальмодулин; CaMKII –
кальмодулин-зависимая киназа II; nNOS – нейро-
нальная NO-синтаза; IP3 – инозитолтрифосфат; PKC –
протеинкиназа C; PLC – фосфолипаза С; ПМП – по-
ры в плазматической мембране; Glu – глутамат;
mGluR – метаботропные рецепторы глутамата;
ΔΨM – митохондриальный потенциал.
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NO стимулировалось четырехкратным повыше-
нием концентрации внеклеточного Ca2+, ионо-
мицином и ингибированием Ca2+-ATP-азы ЭР.
Блокирование кальциевых каналов плазмалем-
мы, наоборот, снижало продукцию NO. По-ви-
димому, Ca2+-зависимая нейрональная NO-син-
таза участвует, наряду с независимой от Ca2+ ин-
дуцибельной NO-синтазой, в производстве NO в
нейронах и глиальных клетках речного рака [28].

Действие глутамата 
при фотодинамическом воздействии

Ионотропные глутаматные рецепторы (в част-
ности, NMDA) являются ионными каналами,
пропускающими в том числе Ca2+. Метаботроп-
ные глутаматные рецепторы участвуют в регуля-
ции потенциал-зависимых кальциевых каналов и
IP3-рецепторов ЭР. Добавление глутамата усили-
вало пронекротический эффект ФД воздействия
на нейроны и глию, однако снижало ФД-индуци-
рованный апоптоз глии. Нейроны рака выделяют
N-ацетиласпартилглутамат (NAAG), расщепле-
ние которого карбоксипептитазой II (GCPII) во
внеклеточном пространстве высвобождает глута-
мат. NAAG также подавлял ФД-индуцированный
апоптоз. Ингибирование же GCPII, соответ-
ственно, напротив, стимулировало апоптоз глии.
Ингибирование метаботропных рецепторов глу-
тамата, но не NMDA, снижало ФД-индуцирован-
ный апоптоз глии. Таким образом, высвобождае-
мый посредством GCPII глутамат защищает глию
от апоптоза, по-видимому, через метаботропные,
но не ионотропные рецепторы [29]. Полученные
результаты проиллюстрированы на рис. 2.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Нарушение кальциевого гомеостаза нейронов
и глиальных клеток может быть спровоцировано
различными факторами, включая вызванную фо-
тотромботическим инсультом ишемию и вызван-
ный фотодинамическим повреждением окисли-
тельный стресс. Ионы кальция, в свою очередь,
опосредуют различные механизмы клеточного
ответа на повреждение, направленные как на за-
щиту, так и на дегенерацию клеток. Центральным
звеном этих процессов является концентрация
кальция в цитозоле, которая в физиологических
условиях поддерживается на низком уровне, а в
патологических повышается на несколько поряд-
ков и зачастую запускает необратимые сигналь-
ные каскады, ведущие к клеточной смерти. Ис-
следование на модели РРР также подтвердило
противоапоптотическую активность глутамата,
предположительно связанную с метаботропными
рецепторами, и кальций-зависимое повышение

продукции оксида азота в условиях окислитель-
ного стресса на физиологическую активность
нейрона и выживание нейронов и глиальных кле-
ток. В сочетании с данными, полученными на
других моделях, эти результаты дают вклад в фун-
даментальную базу для дальнейшей разработки
методов нейропротекции и терапии опухолей.
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Disruption of Calcium Homeostasis and Following Changes of Calcium Signaling 
in Neurons and Glial Cells in Response to Photodynamic Treatment

V. A. Dzreyan1, A. M. Khaitin1, *, S. V. Demyanenko1

1Academy of Biology and Biotechnology, Southern Federal University, Rostov-on-Don, 344090 Russia
*e-mail: andrej.wojt@gmail.com

Photodynamic impact on neurons and glial cells, causing oxidative stress and ischemic damage, is accompanied
by disruption of calcium homeostasis and activation or suppression of diverse calcium-dependent mechanism,
such as calcium pumps and channels, calcium-dependent signaling or executive proteins, and other signaling
systems that interact with calcium pathway, like ion channels, pumps and exchangers, nitric oxide, glutamate,
and others. The cascade of processes, initiated by oxidative stress and ischemia in nervous tissue, includes both
protective responses and apoptotic or necrotic cell death scenario. This mini-review considers and compares
with other publications the data on these processes obtained in our laboratory on the model of photothrombotic
stroke on rat brain in vivo and the model of photodynamic treatment on crayfish mechanoreceptor in vitro.
These areas of research are dictated by the need to find methods of emergency neuroprotection in ischemic
stroke and to improve the accuracy and efficiency of photodynamic therapy of tumors with minimized damage
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to benign tissues. A proteomic study of the penumbra zone in the photothrombotic stroke model revealed
changes in the expression of a number of calcium-dependent proteins associated with impaired calcium homeo-
stasis and having either a protective or damaging tendency. Inhibitory analysis of the effects of photo-oxidative
stress on the mode of action of crayfish stretch receptors revealed the involvement of a number of proteins in the
calcium-dependent pathway in neuronal or glial cell death or survival. In this paper, these data are analyzed and
summarized to identify promising directions for further research.

Keywords: calcium signaling, glutamate signaling, neuron, glia, photothrombotic stroke, photodynamic therapy



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


