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В 1-ой части обзора подробно рассмотрена структура сигма-1 рецепторов, особенности их внутри-
клеточной локализации и транслокации. Приведены литературные данные, свидетельствующие о
том, что сигма-1 рецепторы, находящиеся в составе так называемой липидной везикулы, не только
стационарно располагаются на наружной мембране саркоплазматического ретикулума, но трансло-
цируются к внутренней поверхности клеточной мембраны и/или к наружной мембране ядра клет-
ки. Также подробно рассмотрена роль сигма-1 рецепторов в регуляции функциональной активно-
сти кардиомиоцитов.
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Открытые W.R. Martin в 1976 г. сигма рецепто-
ры (σR) изначально рассматривали как один из
подтипов опиоидных рецепторов [1]. Однако
позднее было показано, что σR, в отличие от ка-
нонических опиоидных рецепторов, имеют край-
не низкий аффинитет к налоксону и налтрексону,
что позволило T.P. Su et al. в 1982 г. выделить σR в
самостоятельную группу [2]. В настоящее время
идентифицировано 2 подтипа σR – σ1R и σ2R,
отличающиеся друг от друга по молекулярной
массе, аффинитету к лигандам, а также распреде-
лением по тканям и органам [3, 4]. σ1R были вы-
делены из микросом печени морской свинки в
1996 г. группой американских исследователей под
руководством проф. M. Hanner [5]. Было показа-
но, что σ1R не являются гомологами каких-либо
других белков млекопитающих и представляют
собой самостоятельный класс цитозольных ре-
цепторов. Впоследствии σ1R были выделены так-
же из тканей человека, мышей и крыс [6–10]. В
2007 г. T. Hayashi et al. показали, что σ1R являются
шаперонами [11], а в 2011 г. E. Laurini et al. мето-
дом гомологичного моделирования создали трх-
мерную пространственную модель σR [12].
В 2014 г. K.A. Gromek et al. установили, что σ1R в
наиболее активном состоянии имеет олигомер-
ную конформацию [13], а в 2016 г. H.R. Schmidt
et al. впервые описали кристаллическую структу-
ру σ1R [14]. Показано, что σ1R экспрессируются

в нейронах ЦНС (кора головного мозга, полоса-
тое тело, гиппокамп), в клетках печени, почек,
грудного отдела аорты и кардиомиоцитах [15].
На современном этапе σ1R рассматривают как
эволюционно сформировавшийся “ремонтный
комплекс”, обеспечивающий гомеостаз клетки и
тем самым поддерживающий ее жизнедеятель-
ность [16].

Если структура и биологическая роль σ1R
в настоящее время достаточно хорошо изучены,
то структура и биологическая роль σ2R до послед-
него времени оставалась неясной. σ2R, иденти-
фицированные S.B. Hellewell, W.D. Bowen в 1990 г.
в клетках феохромоцитомы (PC12) крысы, были
определены как сайт связывания с высоким срод-
ством к галоперидолу, умеренным к фенцикли-
дину, но не к бензоморфанам [4]. Авторы данного
исследования показали, что σ2R представляет со-
бой внутриклеточный мембранный белок 18–
22 кДа, однако ген, кодирующий σ2R, до послед-
него времени оставался неизвестным, что явля-
лось главным препятствием для изучения его
биологической роли. В 2011 г. J. Xu et al. высказали
предположение, что σ2R является компонентом
мембранного рецептора прогестерона 1 (PGRMC1)
[17]. Однако в более поздних исследованиях было
показано, что соответственно нокдаун PGRMC1
по siRNA [18] и нокаут PGRMC1 по CRISPR [19]
генов мышиного и человеческого PGRMC1 не
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оказывают влияния на связывание σ2R. Лишь в
2017 г. A. Alon et al. с помощью метода аффинной
хроматографии окончательно идентифицирова-
ли σ2R как TMEM97 [20]. Показано, что σ2R экс-
прессируются в нейронах ЦНС (мозжечок, мо-
торная кора, черная субстанция, гиппокамп) [21],
в клетках печени, почек и легких [22], а также в
злокачественных клетках [17]. Убедительные дан-
ные, свидетельствующие о том, что σ2R экспрес-
сируются в кардиомиоцитах, отсутствуют.
В литературе представлена только одна работа,
опубликованная в 2007 г., из результатов которой
следует, что агонисты σ2R (трео-ифенпродил,
LNP250A и 1,3-ди(2-толил)гуанидин) блокируют
активность встроенных в клеточную мембрану
кардиомиоцитов K+ каналов – hERG (Кv11.1), че-
рез которые протекает быстрый выходящий K+

ток замедленного выпрямления (IKr) [23]. Одна-
ко авторы данного исследования сообщают, что
остается не выясненным вопрос, блокируют ли
К+ каналы собственно активированные σ2R или
блокада каналов осуществляется непосредствен-
но использованными агонистами. В настоящее
время σ2R рассматривают как перспективную
биомишень для создания психотропных лекар-
ственных средств [24], а также средств для диа-
гностики и лечения злокачественных новообра-
зований [25].

Первая часть настоящего обзора посвящена
описанию структуры, внутриклеточной локали-
зации и функциональной активности σ1R в кар-
диомиоцитах.

Структура σ1R

Показано, что σ1R представляет собой инте-
гральный мембранный белок, преимущественно
экспрессируемый в саркоплазматическом рети-
кулуме (СПР). Ген σ1R у человека локализован в
коротком плече 9-й хромосомы, в положении 9p13.3
и кодирует 7 изоформ данного белка [26, 27]. Кано-
ническая изоформа 1 σ1R имеет небольшие раз-
меры (223 аминокислотных остатка с общей мо-
лекулярной массой 25250 Да). Аминокислотные
последовательности данных сигнальных белков у
человека, морских свинок, мышей и крыс совпа-
дают на 90% [6, 15], т.е. σR является высококон-
сервативным белком млекопитающих [5, 28].

Единого мнения о пространственном строе-
нии σ1R не существует. До 2016 г. общепризнан-
ной считалась модель σ1R с двумя трансмем-
бранными доменами, располагающимися на
N-терминале (аминокислотные остатки 81-101) и
в центре белка (аминокислотные остатки 1-30)
[11]. Особенностью трансмембранного домена
является мотив GXXXG (Gly-87-Gly-88-Trp-89-
Met-90-Gly-91), участвующий в олигомеризации
белка из мономерного состояния, что приводит к

изменению функциональной активности σ1R.
Постулируется, что трансмембранный домен со-
держит лиганд-связывающий фармакофор [29].
Эта трансмембранная область σ1R по своему
строению более чем на 80% идентична стероид-
связывающему “карману” изомеразы стерола,
что подтверждает предположение о том, что σ1R
является стероид-связывающим белком, исполь-
зующим встроенный в мембрану домен для ассо-
циации с липидными лигандами [5].

C-домен, состоящий из β-спирали и фланго-
вых α-спиралей, обладает шаперонной активно-
стью, препятствующей агрегации белка. Полага-
ют, что этот домен σ1R, находящийся в просвете
СПР, локализуется таким образом, что стабили-
зирует СПР-люменальные и/или СПР-мембран-
ные белки [12]. Шаперонная активность этого до-
мена σ1R регулируется прямым белково-белко-
вым взаимодействием с другим шапероном
(белок, связывающий иммуноглобулин или
глюкозо-регулируемый белок теплового шока
78 kDa[BiP/GRP-78]), также расположенным
в СПР [12].

В 2016 г. с помощью рентгеноструктурного
анализа было показано, что σ1R является олиго-
мером и представляет собой тримерную структу-
ру с тройной некристаллографической осью сим-
метрии, перепендикулярной к плоскости мембра-
ны СПР (рис. 1) [14]. В отличие от большинства
мембранных рецепторов, каждый из 3-х его про-
томеров содержит не два, а один трансмембран-
ный домен. Трансмембранные домены σ1R отде-
лены друг от друга и располагаются в каждом углу
треугольного тримера (рис. 1, А). Мембранно-
проксимальная сторона цитозольных доменов
представляет собой чрезвычайно плоскую гидро-
фобную поверхность, которая прилежит/встрое-
на в тело мембраны (рис. 1, Б). Цитозольный
домен каждого из трех протомеров образует окру-
женную четырьмя α-спиралями β-бочкообразную
складку, в центре которой находится активный,
лиганд-связывающий центр σ1R. Лиганд-связы-
вающий домен σ1R высоко консервативен и со-
храняет свою аминокислотную последователь-
ность как у млекопитающих, так и у человека [14].
Авторы этого и других подобных исследований
полагают, что необычное пространственное рас-
положение σ1R является уникальным среди дру-
гих известных белковых структур.

Внутриклеточная локализация
и транслокация σ1R

Согласно современным представлениям, σ1R
локализуется в цитозоле клетки в сильно класте-
ризованных глобулярных структурах, содержа-
щих умеренное количество свободного холесте-
рина и нейтральных липидов, образующих детер-
гентно-нерастворимые липидные микродомены
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(липидные плоты), называемые “липидной вези-
кулой” (lipid droplet) [30]. В состав липидной ве-
зикулы, помимо собственно σ1R, входит IP3-ре-
цептор 3-го типа (IP3R-3) и адаптерный якорный
белок цитоскелета анкирин-B 220. Также имеют-
ся данные о том, что в липидной везикуле σ1R кo-
локализован с белком кавеолином-2, связываю-
щим холестерин и сфинголипиды [31].

Липидные везикулы преимущественно лока-
лизуются на плазматической мембране СПР и
располагаются в области его митохондрии-свя-
зывающего участка (МАМ), рядом с Са2+ кана-
лом. Помимо СПР, отдельные пулы σ1R могут
располагаться на наружной ядерной мембране
(NE), мембране аппарата Гольджи и плазматиче-
ских мембранах ряда внутриклеточных органелл
[5]. В 2017 г. были опубликованы результаты ис-
следования, свидетельствующие о том, что σ1R
локализуются не только на наружной ядерной
мембране, но и во внутриядерном пространстве.
Авторы показали, что σ1R располагаются в нук-
леоплазматическом ретикулуме – специализиро-
ванном ядерном отсеке, образованном путем ин-
вагинации NE в нуклеоплазму (рис. 2) [32].

В области МАМ σ1R в составе липидной вези-
кулы имеют стационарную локализацию, по всей

видимости, из-за их тесной связи с богатыми хо-
лестерином/церамидами липидными микродо-
менами [33]. Помимо стационарных пулов σ1R
на плазматической мембране СПР и внутрикле-
точных органелл, представлены высокомобиль-
ные пулы σ1R, которые после активации рецеп-
тора могут транслоцироваться к другим органел-
лам и/или внутренней поверхности клеточной
мембраны со скоростью, которая достигает около
8–10 мкм/мин [34]. Полагают, что высокомо-
бильные пулы σ1R выполняют в цитозоле клетки
функцию “скорой помощи” [35]. Концентрация
высокомобильных пулов σ1R в клетке суще-
ственно выше, чем стационарных – соответ-
ственно 70 и 30% [35].

Стационарную локализацию липидной вези-
кулы в области МАМ, по всей видимости, опреде-
ляет наличие в структуре СПР двойного аргини-
нового удерживающего мотива. При взаимодей-
ствии с лигандами σ1R перераспределяются от
детергентно-нерастворимых липидных микродо-
менов к растворимым мембранным доменам [36].
В результате этого процесса σ1R приобретают по-
движность и могут как самостоятельно, так и в
составе липидной везикулы транслоцироваться
от СПР к цитоплазматической мембране. Следует

Рис. 1. Тримерная структура σ1R (по [11]).
Объяснения в тексте.
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отметить, что транспорт белков из СПР в цито-
плазматическую мембрану представляет собой
достаточно быстрый процесс, и как правило, за-
нимает от нескольких до 30 мин [37].

В литературе приводятся данные о том, что ак-
тивированные σ1R были обнаружены и во вне-
клеточном пространстве, что дало основание ав-
торам данного исследования высказать гипотезу
о том, что σ1R могут действовать как шапероны и
за пределами клетки [36].

Можно полагать, что именно со способностью
σ1R свободно перемещаться в цитозоле клетки и
встраиваться в структуру цитоплазматических
мембран связана их способность модулиро-
вать/регулировать функциональную активность
ионных каналов, внутриклеточных органелл, а
также контролировать разнообразные внутрикле-
точные сигнальные каскады [35]. Также есть мне-
ние о том, что σ1R выступают в роли сигнального
модулятора, координирующего взаимосвязь от-
дельных внутриклеточных органелл, действуя не
только локально – на мембране СПР, где они
контролирует СПР–митохондриальную и СПР–
ядерную сигнализацию, но и “отдаленно” – в об-
ласти плазмолеммы, где они регулируют функци-
ональные белки клеточной мембраны [29].

Роль σ1R в регуляции 
функциональной активности кардиомиоцитов

Исторически σ1R рассматривались как внут-
риклеточные регуляторные белки, играющие

важную роль в регуляции функциональной ак-
тивности нейронов [38, 39]. Однако после публи-
кации результатов исследований М.S. Bhuiyan
et al., свидетельствующих о том, что уровень экс-
прессии м-РНК σ1R в миокарде желудочков на
порядок превышает таковой в нейронах ЦНС
(рис. 3) [15], возник интерес к изучению роли
σ1R в физиологии и патологии сердечной мыш-
цы. Также в этой работе было показано, что σ1R в
достаточно большом количестве экспрессируют-
ся и в гладкомышечных клетках аорты.

К настоящему времени накоплен достаточно
большой литературный материал, позволяющий
говорить о том, что σ1R являются важным внут-
риклеточным белком, поддерживающим/регули-
рующим функциональную активность сердечной
мышцы, а их аномальная экспрессия играет су-
щественную роль в генезе ее патологии.

Как было отмечено выше, активированные σ1R
в составе липидной везикулы мигрируют к внут-
ренней поверхности клеточной мембраны, где, в
частности, встраиваясь в структуру потенциалза-
висимых трансмембранных Na+, К+ и Са2+ кана-
лов, модулируют (оптимизируют/блокируют) их
функциональную активность. Такая мобильность
σ1R обусловлена способностью входящего в со-
став липидной везикулы анкирина В-220 транс-
лоцироваться по микротрубочкам из СПР в об-
ласть клеточной мембраны [31].

Показано, что модуляция ионных каналов σ1R
не зависит от взаимодействия с G-белками или
фосфорилирования каналов [40], а является след-
ствием прямого белково-белкового взаимодей-
ствия между σ1R и каналом [41].

В экспериментах in vitro, выполненных на кле-
точной культуре неонатальных кардиомиоцитов

Рис. 2. Локализация σ1R в поперечном сечении мем-
браны NR (по [32]).
Электронограмма, усиленная APEX2, с частицами
золота. Шкала бар: 0.5 мкм. Обозначения: СПР – сар-
коплазматический ретикулум, ЯПР – ядерный плаз-
матический ретикулум, ЯМ – ядерная мембрана,
ИЯМ – инвагинация ядерной мембраны, ПМ – плаз-
матическая мембрана. Черные точки – σ1R (указаны
стрелкой).

Ядро
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ИЯМ

ЯМ

ЯПР

500 нм
Рис. 3. Уровень экспрессии σ1R в различных органах
крысы (по [15]).
а – крысы-самцы, б – крысы-самки. 1 – кора голов-
ного мозга, 2 – полосатое тело, 3 – гиппокамп, 4 –
грудная аорта, 5 – левый желудочек сердца, 6 – пра-
вый желудочек сердца, 7 – левая почка, 8 – правая
почка. Данные выражены в виде кратного экспрессии
в коре головного мозга.
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мыши, показано, что селективные агонисты σ1R
[(+)-SKF-10047 и (+)-пентазоцин] на ≈50% по-
давляют быстрый входящий Na+ ток (INa), проте-
кающий через быстрые трансмембранные потен-
циалзависимые Na+ (Nav1.5) каналы (рис. 4). Не
менее важно и то, что авторы этого исследования
убедительно показали, что блокада INa агониста-
ми σ1R обусловлена активацией этих рецепторов,
поскольку в клетках с небольшой или нулевой
экспрессией σ1R (клетки COS-7, клетки HEK-
293, кардиомиоциты мышей, нокаутных по σ1R)
(+)-SKF-10047 и (+)-пентазоцин не оказывают
существенного влияния на INa [42].

В экспериментах in vitro, выполненных на кле-
точной культуре нейронов внутрисердечных ган-
глиев новорожденных крыс, показано, что селек-
тивный агонист σ1R (+)-пентазоцин вызывает
дозозависимое подавление быстрого входящего
INa, протекающего через Na+ каналы, встроенные
в клеточную мембрану интракардиальных нейро-
нов [43] (рис. 3). Анализируя полученные данные,
авторы приходят к заключению, что активация
σ1R приводит к подавлению функциональной
активности и увеличению латентного периода
потенциалзависимых Na+ каналов интракар-
диальных нейронов и способствует изменению
конфигурации потенциала действия. Помимо
этого, происходит смещение величины напряже-
ния инактивации Na+ каналов в сторону отрица-
тельных потенциалов, что, в свою очередь, при-
водит к уменьшению количества Na+ каналов,
доступных для активации при нормальной вели-
чине диастолического потенциала (потенциал
покоя).

Впервые о способности агонистов σ1R блоки-
ровать трансмебранные потенциалзависимые К+

каналы сообщили в 1999 г. O. Soriani et al. [44].
В экспериментах in vitro, выполненных на клеточ-
ной культуре меланотропных клеток гипофиза
лягушки, было показано, что агонисты σ1R игме-
зин (JO 1784) и (+)-пентазоцин вызывают дозоза-
висимую блокаду быстрого инактивируемого по-
тенциалзависимого К+А-тока (IA; син.
транзиторный выходящий К+ ток – Itо), проте-
кающего через трансмембранные потенциалза-
висимые К+ каналы. Эти данные представляют
интерес в контексте настоящего обзора, посколь-
ку трансмембранные потенциалзависимые К+ ка-
налы, через которые протекает IA, идентифици-
рованы в кардиомиоцитах, где они обеспечивают
формирование ранней фазы реполяризации и
могут модулировать длительность потенциала
действия [45].

В экспериментах in vitro показано, что агони-
сты σ1R (+)-SKF-10047, (+)-пентазоцин и дито-
лилгуанидин (DTG) ингибируют потенциалзави-
симые К+ каналы в терминалях нейронов гипо-

физа, подавляя (≈на 50%) как быстрый, так и
медленный компоненты выходящего К+ тока за-
держанного выпрямления (IK) [46]. Также в экс-
периментах in vitro продемонстрировано, что σ1R
модулируют/блокируют К+ ток через клеточную

Рис. 4. Влияние агонистов σ1R на трансмембранный
натриевый ток.
А – подавление селективным агонистом σ1R (+)-пен-
тазоцином быстрого входящего Na+ тока (INa), про-
текающего через быстрые трансмебранные потенци-
алзависимые Na+ (Nav1.5) каналы, встроенные в кле-
точную мембрану кардиомиоцитов мыши [42]. Б –
подавление селективным агонистом σ1R (+)-пента-
зоцином быстрого входящего Na+ тока (INa), проте-
кающего через быстрые трансмебранные
потенциалзависимые Na+ (Nav1.5) каналы, встроен-
ные в клеточную мембрану интракардиальных ней-
ронов [43].
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мембрану ооцитов шпорцевых лягушек посред-
ством образования комплексов с К+ каналами
Кv1.4 (К+ каналы Кv1.4, помимо клеточной мем-
браны ооцитов, идентифицированы и на клеточ-
ной мембране кардиомиоцитов) и Кv1.5 каналами
как в присутствии, так и в отсутствии лигандов
[41]. Авторы данного исследования делают за-
ключение о том, что σ1R служат вспомогательны-
ми субъединицами потенциалзависимых K+ ка-
налов и принимают участие в регуляции их функ-
циональной активности в зависимости от
наличия или отсутствия лиганда.

Помимо Кv1.4 и Кv1.5 каналов, активирован-
ные σ1R модулируют активность hERG K+ кана-
лов (Кv11.1), через которые протекает быстрый
выходящий K+ ток замедленного выпрямления
(IKr), который, как известно, формирует 3-ю фазу
реполяризации кардиомиоцитов. В эксперимен-
тах in vitro, выполненных на клеточной культуре
К562, показано, что агонист σ1R (+)-пентазоцин
обратимо, на 40.85 ± 2.83% подавляет IKr [47].

В экспериментах in vitro, выполненных на кле-
точной культуре нейронов внутрисердечных ган-
глиев новорожденных крыс, показано, что агони-
сты σ1R (+)-пентазоцин, ибогаин и DTG вызывают
дозазависимую блокаду позднего выходящего К+

тока задержанного выпрямления (IK(DR)), проте-
кающего через трансмембранные потенциалза-
висимые К+ каналы внутреннего выпрямления
(Kir) [48] (рис. 5). Также в этом исследовании бы-
ло показано, что агонисты σ1R блокируют IK(DR)
непосредственно посредством активации σ1R,
поскольку антагонист DTG – метафит (metaphit)
полностью нивелировал каналотропное действие
DTG. Авторы этого исследования приходят к за-
ключению, что активированные σ1R подавляют
активность множественных подтипов стробиро-
ванных (открытых, но не активированных) K+ ка-
налов и тем самым снижают возбудимость внут-
рисердечных парасимпатических нейронов и, как
следствие этого, модулируют влияние парасим-
патической системы на деятельность сердца.

В экспериментах in vitro, выполненных на
культуре клеток линии RGC-5, показано, что аго-
нист σ1R (+)-SKF-10047 в значительной мере по-
давляет трансмембранный медленный входящий
Са2+ ток, протекающий через медленные потен-
циалзависимые Са2+ каналы L-типа [49] (рис. 6).
Этот эффект (+)-SKF-10047 по интенсивности
сопоставим с таковым, полученным для эталон-
ного блокатора медленных Са2+ каналов нифе-
дипина и полностью блокируется на фоне пред-
варительного внесения в клеточную культуру
BD1047 – антагониста σ1R.

В экспериментах in vitro, выполненных на кле-
точной культуре симпатических нейронов шей-
ных ганглиев и интракардиальных парасимпати-

ческих нейронах новорожденных крыс, впервые
было продемонстрированно, что они активно
экспрессируют σ1R [50]. Далее было показано,
что агонисты σ1R (+)-пентазоцин, ибогаин и
DTG эффективно подавляют пиковый Са2+ ток,
протекающий через все типы Са2+ каналов (L, P,
Q и R), встроенных в клеточную мембрану как
нейронов шейных ганглиев, так и внутрисердеч-
ных нейронов, а также увеличивают скорость их
инактивации.

На основании полученных данных авторы де-
лают заключение о том, что активированные σ1R,
локализованные в симпатических нейронах шей-
ных ганглиев и парасимпатических интракар-
диальных нейронах, модулируют межклеточную
сигнализацию в вегетативных ганглиях и, следо-
вательно, контролируют регуляцию сердечной
деятельности периферической нервной системой.

Таким образом, на основании литературных
данных можно говорить о том, что в кардиомио-
цитах σ1R играют значимую роль в регуля-
ции/оптимизации функциональной активности
трансмембранных потенциалзависимых быстрых
Na+, К+ и медленных Са2+ каналов L-типа, а аго-
нисты σ1R, вызывающие блокаду этих каналов,
обладают свойствами антиаритмических лекар-
ственных средств I, III и IV классов по классифи-
кации Vaughan Williams.

Также можно полагать, что способность акти-
вированных σ1R блокировать трансмембранные
потенциалзависимые Са2+ каналы L-типа указы-
вает на возможность того, что их агонисты могут
защищать миокард от ишемического поврежде-
ния. Не менее важно и то, что σ1R, блокируя ано-
мальную активность трансмембранных потенци-
алзависимых быстрых Na+, К+ и Са2+ каналов L,
P, Q и R типов, встроенных в клеточную мембра-
ну как шейных, так интракардиальных нейронов,
препятствуют реализации избыточной тониче-
ской активности симпатического и парасимпати-
ческого отделов вегетативной нервной системы и
тем самым уменьшают риск развития нарушений
сердечного ритма и ишемических инцидентов,
регулируют/оптимизируют пластичность мио-
карда и т.д.

Транслоцировавшиеся к клеточной мембране
в составе липидной везикулы σ1R не только
встраиваются в структуру ионных каналов, но и
оптимизируют фосфолипидный состав клеточ-
ной мембраны за счет импорта в мембрану холе-
стерина, входящего в состав липидной везикулы,
и тем самым оказывают мембраностабилизирую-
щее действие [51]. Известно, что уменьшение со-
держания в плазматической мембране холестери-
на (холестериновое истощение) приводит к сни-
жению уровня ее плотности и развитию аноикиса
(вариант апоптоза в ответ на нарушение адгезии
клеток), снижению активности антиапоптотиче-
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ского белка Bcl-xL, инактивации протеинкиназы В
(Akt) и активации каспазы-3 [52].

Уже было отмечено, что на наружной мембра-
не СПР кардиомиоцитов локализуется стацио-
нарная форма липидных везикул, включающая в
себя, помимо собственно σ1R, якорный белок
анкирин-В 220 и инозитол-1,4,5-трифосфат свя-
занный рецептор (IP3R). В отсутствии лиганда
анкирин-В 220 выступает в качестве блокатора
IP3R за счет высокой аффинности (константа
диссоциации Kd 0.2 нМ) к С-концевой терминали
IP3R [53]. При взаимодействии σ1R с агонистом
анкирин-В 220 дислоцируется от С-терминали
IP3R и последний стробируется (другими слова-
ми, в данном контексте, рецепторный канал IP3R
переходит в открытое, но не активированное со-
стояние). Далее стробированный IP3R взаимо-
действует со своим агонистом 1,4,5-инозитол-
трифосфатом (IP3), в результате чего IP3R акти-
вируется и инициирует выход ионов Са2+ из депо
СПР в цитоплазму [53].

IP3R представляет собой трансмембранный
встроенный в плазматическую мембрану СПР ка-
нал-образующий белок, относящийся к суперсе-
мейству ионных каналов с шестью трансмем-
бранными доменами [54]. IP3R состоит из 3-х
функциональных субъединиц: N-концевой лиганд-
связывающей цитоплазматической субъедини-
цы, модуляторной/связывающей субъединицы и
C-концевой трансмембранной/каналообразую-
щей субъединицы, расположенной рядом с Са2+-
содержащими депо СПР [54]. IP3R является од-
ним из самых больших из известных ионных ка-
налов, каждая из 3-х его субъединиц содержит
≈2700 аминокислотных остатков. По своим раз-
мерам IP3R уступает только также встроенным в
мембрану СПР трансмембранным рианодино-
вым Са2+-регулирующим рецепторам (RyR),
каждая из 4-х субъединиц которых содержит
≈5000 аминокислотных остатков [55]. Для акти-
вации IP3R необходимо 4 молекулы IP3.

Рис. 5. Влияние агонистов σ1R на трансмембранные К+ токи.
А – подавление агонистом (+)-SKF-10047 входящего К+ тока задержанного выпрямления (IK1), протекающего через
трансмембранные потенциалзависимые быстро инактивируемые К+ каналы (Кv1.4), встроенные в клеточную мем-
брану ооцитов (по [41]). Б – подавление агонистами σ1R (+)-пентазоцином, ибогаином и DTG позднего выходящего
К+ тока задержанного выпрямления (IK(DR)), протекающего через трансмембранные потенциалзависимые К+ кана-
лы внутреннего выпрямления (Kir), встроенные в клеточную мембрану нейронов внутрисердечных ганглиев (по [48]).
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В настоящее время идентифицировано 3 изо-
формы IP3R – 1-го, 2-го и 3-го типа. Липидные
везикулы, расположенные на мембране СПР
нейронов, содержат в своем составе преимуще-
ственно изоформу IP3R 3-го типа (IP3R3) [11, 31,
56], экспрессия которой превалирует в нейронах
ЦНС [57]. В сократительных кардиомиоцитах же-
лудочков, в отличие от нейронов, в основном экс-

прессируется не 3-я, а 2-я изоформа IP3R (IP3R2).
Согласно имеющимся литературным данным,
липидная везикула, располагающаяся на плазма-
тической мембране СПР кардиомиоцитов, содер-
жит в своем составе IP3R рецепторы 2-го типа,
которые переходят в открытое состояние при вза-
имодействии агониста с σ1R [58]. В этой работе
показано, что вслед за опосредованной σ1R

Рис. 6. Влияние агониста σ1R и эталонного антагониста ионов Са2+ нифедипина на трансмембранный Са2+ ток (по
[49]).
А – подавление агонистом (+)-SKF-10047 KCl-индуцированного тока ионов Са2+, протекающего через медленные
потенциалзависимые трансмебранные Са2+ каналы L-типа, встроенные в клеточную мембрану клеток линии RGC-5.
Б – подавление антагонистом ионов Са2+ нифедипином KCl-индуцированного тока ионов Са2+, протекающего через
медленные потенциалзависимые трансмебранные Са2+ каналы L-типа, встроенные в клеточную мембрану клеток ли-
нии RGC-5. Кривые: а – KCl (20 мМ), б – KCl (20 мМ) + (+)-SKF-10047 (1 мкМ), в – KCl (20 мМ) + нифедипин
(10 мкМ).
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активацией IP3R2 активируются и расположен-
ные на мембране СПР рианодиновые рецепторы
2-го типа (RyR2), которые так же, как и IP3R яв-
ляются 6-ти доменными трансмембранными
Са2+-проводящими каналами. RyR2 экспресси-
руются только в клетках сердечной мышцы [59], и
в настоящее время их позиционируют в качестве
ключевых игроков, регулирующих сократитель-
ную и ритмическую функцию кардиомиоцитов
[60]. Несмотря на то, что RyR2 по своим размерам
в 2 раза превосходят IP3R2, а их плотность на кле-
точной мембране СПР по сравнению с IP3R2 зна-
чительно больше – RyR2 : IP3R2 ≈ 100 : 1 [61], эти
два рецептора демонстрируют большое сходство
в своей функции, регуляции и строении. На-
пример, аминокислотная последовательность их
трансмембранных субъединиц совпадает на 37%
[62].

Механизм активации, посредством которого
σ1R активируют RyR2, не известен, однако мож-
но полагать, что этот эффект опосредуется через
IP3R2, поскольку известно, что активация по-
следних при связывании с IP3 может вызывать
сенсибилизацию соседних с ними RyR2, что при-
водит к кратковременному “мощному” выбросу
ионов Са2+ из депо СПР – так называемому вы-
бросу “искры Са2+” [63]. Синхронный выброс
“искры Са2+” в цитозоль кардиомиоцитов из депо
СПР через IP3R2 и RyR2 каналы обусловлен тем,
что они физически и функционально связаны
между собой таким образом, что активность от-
дельного канала координируется с соседним.
Этот феномен носит название “сопряженное
стробирование” [64].

Выброс ионов Са2+ из депо СПР является клю-
чевым событием, связывающим деполяризацию
мембраны кардиомиоцитов и их механическую
(инотропную) активность в процессе электро-ме-
ханического сопряжения клеток сердца.

Поскольку концентрация ионов Са2+, депони-
рованных в СПР, на несколько порядков превы-
шает их концентрацию в цитоплазме, ионы Са2+

диффундируют во внутриклеточное простран-
ство, в результате чего концентрация ионов Са2+

в цитоплазме увеличивается с 10–7 до 10–6–10–5 М,
что обеспечивает их взаимодействие с регулятор-
ным глобулярным белком тропонином С (TnC).
Образовавшийся комплекс Са2+/TnC сдвигает
фибриллярный белок тропомиозин с активного
центра волокон актина, что позволяет последне-
му присоединиться к миозину и инициировать
сокращение кардиомиоцитов. Сразу же после за-
вершения сокращения в мембране СПР в резуль-
тате сАМР-опосредованной активации протеин-
киназы А (РКА) фосфорилируется ключевой ре-

гулятор расслабления кардиомиоцитов белок
фосфоламбан (PLB или PLN), который активи-
рует Са2+-зависимую АТРазу (sarco/endoplasmi-
creticulum Ca2+-ATPase, SERCA2) – кальциевый
насос СПР. SERCA2 стимулирует активный
транспорт ионов Са2+ из цитоплазмы в депо СПР,
где они связываются белком кальсеквестрином.
По окончании работы кальциевого насоса СПР
концентрация ионов Са2+ в цитозоле кардиомио-
цитов снижается до 10–8 М, а в депо СПР – воз-
растает до 10–3 М. Помимо этого, РКА, фосфори-
лируя нити актина, снижает их чувствительность
к ионам Са2+ и тем самым способствует расслаб-
лению кардиомиоцитов.

Таким образом, σ1R, локализованные на плаз-
матической мембране СПР, с одной стороны,
принимают участие в обеспечении гомеостаза
ионов Са2+ в цитозоле кардиомиоцитов, а с дру-
гой – играют важную роль в регуляции их элек-
тромеханического сопряжения и тем самым кон-
тролируют инотропную функцию сердечной
мышцы.

Не исключено, что σ1R-опосредованная регу-
ляция гомеостаза ионов Са2+ в цитозоле кардио-
миоцитов может быть, в той или иной мере, свя-
зана с их шаперонной активностью. Выше уже го-
ворилось о том, что шаперонная активность σ1R
обусловлена их прямым белково-белковым взаи-
модействием с другим СПР-резидентным шапе-
роном BiP [11]. Известно, что шаперон BiP играет
непосредственную роль в контроле выброса “ис-
кры Са2+” из депо СПР путем закрытия транс-
мембранной “воронки” белкового комплекса
Sec61 (син. SecYEG), встроенного в мембрану
СПР, или регуляции активности SERCA2 [65].

Впервые о способности σ1R регулировать
инотропную функцию сердца сообщили в 1994 г.
C. Ela et al., которые в опытах на изолированных
кардиомиоцитах крысы показали, что агонист
σ1R (+)-пентазоцин и их антагонист галоперидол
индуцировали специфические изменения сокра-
тительной способности электростимулирован-
ных кардиомиоцитов [66]. Позднее это было под-
тверждено в целом ряде исследований [58, 67–
70].

Не менее важную роль σ1R играют и в регуля-
ции энергообразующей и Са2+-регулирующей
функций митохондрий. Известно, что функцио-
нальная взаимосвязь между СПР и митохондриями
является ключевым фактором, контролирующим
Са2+-опосредованные внутриклеточные сигналь-
ные каскады и продукцию АТФ [71]. Это взаимо-
действие осуществляется за счет наличия на на-
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ружной мембране СПР расположенного в области
Са2+ канала, образованного IP3R, высокоаффин-
ного белкового комплекса, ассоциированного с
мембраной митохондрий (mitochondria-associated
endoplasmic reticulum membranes – MAM), кото-
рый опосредует транспорт ионов Ca2+ из СПР в
митохондрии [72]. Комплекс МАМ преимуще-
ственно формируется из шаперонов BiP, которые
в большом количестве экспрессируются в мито-
хондриях, и обеспечивает взаимодействие между
IP3R и расположенным на наружной мембране
митохондрий потенциалзависимым анионным
каналом (voltage-dependet anion channel – VDAC).
Шаперон BiP образует туннель, соединяющий
IP3R с VDAC, по которому ионы Са2+ переме-
щаются из депо СПР к наружной мембране мито-
хондрий [63]. σ1R, связанные с шапероном BiP,
стабилизируют открытые IP3R и тем самым про-
лонгируют время перехода ионов Са2+ из СПР к
митохондриям (рис. 7). По мере истощения запа-
сов ионов Са2+, депонированных в СПР, σ1R дис-
социируют от шаперонов BiP, что влечет за собой
инактивацию IP3R [72]. Как полагают авторы
этой публикации, σ1R является ключевым бел-
ком, обеспечивающим надлежащее поступление
ионов Са2+ из СПР в митохондрии.

Импортированные из СПР в митохондрии ио-
ны Са2+ посредством прямого взаимодействия с
такими ферментами как Са2+-зависимые пиру-
ватдегидрогеназа и фосфатаза, α-кетоглутаратде-
гидрогеназа и изоцитратдегидрогеназа увеличи-
вают доступность НАДН+ и, следовательно, по-
ток электронов вниз по дыхательной цепи, что
влечет за собой увеличение/оптимизацию про-
дукции АТФ [71]. Кроме того, физиологический
“захват” ионов Ca2+ митохондриями ограничива-
ет избыточный подъем его концентрации в цито-
плазме, что, в свою очередь, подавляет процессы,
инициирующие аутофагию, апоптоз и некроз
клетки, а также обеспечивает быстрое затухание
Са2+-опосредованных внутриклеточных сигналов
[73, 74].

Помимо СПР, σ1R в составе липидной везику-
лы локализуются и на наружной поверхности
ядерной мембраны. Функциональная роль σ1R,
расположенных на ядерной мембране (NE) кар-
диомиоцитов, в настоящее время не ясна. Однако
в литературе имеются сообщения о том, что акти-
вированные IP3R, встроенные в NE, регулируют
активность различных наборов транскрипцион-
ных факторов, в частности семейств транскрип-
ционных факторов – факторa усиления миоцитов –
2 (Mef2) и ядерного фактора активированных

Рис. 7. Схематическое отображение точек приложения действия σ1R в кардиомиоцитах.
Объяснения в тексте.

GPCRs

Ca2+

Ca2+

Ca2+�Ca2+

Ca1.2
RyR

RyR

A
IP3R

IRE1�

IP3R

Nav1.5 Kv1.4

Na
v 1.5

K
v 1.4

CaL– CaP CaQ CaRKve1.2

T-канальцы

Сократительные белки

Ядро

Транскрипция
генов

ER

M

M

АТФ �

hERG

�1R �1R

�1R

�1R �1R

�1R
MAM

A

BiP

XBP1

Кардиомиоцит

Интракардиальный нейрон
вегетативной нервной

системы



ФИЗИОЛОГИЯ ЧЕЛОВЕКА  том 47  № 2  2021

РОЛЬ СИГМА-1 РЕЦЕПТОРОВ В РЕГУЛЯЦИИ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ СЕРДЦА 111

Т-клеток – NFAT [60]. Семейство транскрипци-
онных факторов Mef2 состоит из 4-х транскрип-
ционных белков: Mef2a, Mef2b, Mef2c и Mef2d,
которые являются ключевыми регуляторами экс-
прессии сердечных генов [75]. Семейство тран-
скрипционных факторов NFAT также состоит
из 5-ти транскрипционных белков: NFATc1,
NFATc2, NFATc3, NFATc4 и NFAT5, которые
принимают активное участие в поддержании го-
меостаза ионов Са2+ в кардиомиоцитах, а также
регулируют транскрипцию генов, ответственных
за экспрессию ростовых факторов [61]. Помимо
этого, высказывается предположение о том, что
IP3R, встроенные в NE, модулируют трансмем-
бранный ток ионов Са2+ и тем самым защищают
ядро от перегрузки ими во время систолы [60].
Кроме того, имеются данные о том, что σ1R кон-
тролируют в ядре экспрессию гена антиапоптоти-
ческого белка Bcl-2 путем активации ядерного
транскрипционного фактора kB (NFkB) [76]. По-
казано, что в условиях стресса СПР увеличение
экспрессии σ1R препятствует прогрессированию
апоптоза [72].

Говоря о роли σ1R в регуляции/оптимизации
функциональной активности клеток, в частности
кардиомиоцитов, необходимо отметить, что не-
смотря на достаточно большой литературный ма-
териал, посвященный этой проблеме, многие де-
тали этого процесса остаются далеко не ясными в
силу полифункционального влияния σ1R на кле-
точную функцию самых разнообразных белков и
ионных каналов и, как следствие этого, шаперон-
опосредованную модуляцию различных внутри-
клеточных, зачастую не сопряженных между со-
бой, сигнальных путей.

Действительно, к настоящему времени иден-
тифицировано более 50 внутриклеточных белков,
с которыми непосредственно взаимодействуют
σ1R (рис. 8) , в том числе 20 ионных каналов: (Na+

канал [Nav1.5], Cа2+каналы L- и N-типов [Саv1.2 и
Саv2.2], Cа2+релиз-активированные каналы
[CRAC/ ORAI1], 6 К+ каналов [Kv1.2; Kv1.3; Kv1.4;
Kv1.5; Kv2.1 и hERG или Kv11.1], Са2+ активируе-
мый К+ канал [SK3 или KCNN3], кислоточув-
ствительный ионный канал 1a [ASIC1a], зависи-
мый от напряжения анионный канал 2 [VDAC2],
2 изоформы инозитол-трифосфатных рецепторов
[IP3R2 и IP3R3], рианодиновые рецепторы 2 типа
[RyR2], 3 подтипа N-метил-d-аспартатных ре-
цепторов [NMDAR Glun1, NMDAR Glun2a и
NMDAR Glun2b]); 5 G белок-связанных рецепто-
ров (μ опиоидный рецептор [μOPR], D1 дофами-
новый рецептор [D1R], D2 дофаминовый рецеп-
тор [D2R], каннабиноидный рецептор 1-го типа

[CB1] и рецептор грелина 1a [GHSR1a]); 26 раз-
личных белков (анкирин В [ANK2], иммуноглобу-
лин-связывающий белок [BiP], транспортер до-
фамина [DAT], запрограммированный лиганд

Рис. 8. Внутриклеточные эффекторы σ1R (по [78]).
Объяснения в тексте.
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смерти 1 [PD-L1 или CD274], цереброзид-синтаза
[UGT8], сенсор стресса саркоплазматического
ретикулума – IRE1, тирозинкиназный рецептор
B [BDNF/NT-3], интерлейкин-24 [IL-24], регуля-
тор апоптоза Bcl2, малая GTPase Rac1, гистидин
нуклеотид-связывающий белок 1 [HINT1], пин-
ковый белок цинка 179 [Znf179], индуцирован-
ный инсулином ген 1 [INSIG1], 3 белка, содержа-
щих домен ELMO [ELMOD1, ELMOD2 и ELM-
OD3], белок острой стероидной регуляции
[StAR], рецептор тромбоцитарного фактора роста
β [PDGFR-β], интегрин β1 [ITGB1], эмерин
[EMD], ламин A/C [LMNA], 3 деацетилазы ги-
стонов 1-го класса [HDAC1, HDAC2 и HDAC3],
барьер для фактора автоинтеграции 1 [BANF1] и
сенсор ионов Са2+ саркоплазматического ретику-
лума [STIM1]) [77, 78].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, имеющиеся к настоящему

времени данные свидетельствуют о значимой ро-
ли σ1R в регуляции функциональной активности
кардиомиоцитов: они модулируют/оптимизиру-
ют активность трансмембранных потенциалзави-
симых Na+, K+ и Ca2+ каналов, встроенных в кле-
точную мембрану как кардиомиоцитов, так и
нейронов вегетативной нервной системы – ин-
тракардиальных ганглиев; стабилизируют наруж-
ную мембрану кардиомиоцитов и поддерживают
в них гомеостаз ионов Са2+; регулируют процессы
электромеханического сопряжения кардиомио-
цитов и тем самым поддерживают инотропный
статус сердечной мышцы; оптимизируют энерго-
обеспечение кардиомиоцитов; обладают свой-
ствами шаперонов; противодействуют стрессу
СПР и являются ограничивающим фактором
апоптоза; контролируют экспрессию ряда тран-
скрипционных факторов и регулируют актив-
ность внутриклеточных сигнальных каскадов.
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The Role of Sigma-1 Receptors in the Heart Activities Regulation.
Part 1. The Structure, Localization and Functional Activity 

of Sigma-1 Receptors in Cardiomyocytes
S. A. Kryzhanovskiia, *, I. A. Miroshkinaa

aZakusov Institute of Pharmacology, Moscow, Russia
*E-mail: sak-538@yandex.ru

The first part of the review examines in detail the structure of sigma-1 receptors, the characteristics of the
intracellular localization and translocation. The presented literature data indicates that sigma-1 receptors that
are a part of the so-called “lipid droplet”, are not only stationary on the outer membrane of the sarcoplasmic
reticulum, but translocate to the inner surface of the cell membrane and/or to the outer membrane of the cell
nucleus. The role of sigma-1 receptors in the regulation of the functional activity of cardiomyocytes is also
examined in detail.

Keywords: sigma-1 receptors, chaperones, sarcoplasmic reticulum, IP3 Receptors type 3, ryanodine receptors
type 2, Ca2+ ions.
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