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ПРОИЗВОДНОЕ ПИРАЗОЛА ПОДАВЛЯЕТ ДЕПОЗАВИСИМЫЙ ВХОД Са2+ 
В ПЕРИТОНЕАЛЬНЫЕ МАКРОФАГИ КРЫСЫ
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Депозависимый вход Са2+ является повсеместным механизмом регулируемого входа Са2+ в клетки эука-
риот, активируемым при опустошении внутриклеточных Са2+-депо и участвует в регуляции широкого
спектра клеточных процессов. Для выяснения фармакологических характеристик депозависимого входа
Са2+ в клетки исследовали влияние производного пиразола иммунодепрессанта YM-58483 на депозависи-
мый вход Са2+ в перитонеальные макрофаги крысы, вызываемый ингибиторами эндоплазматических
Са2+-АТФаз тапсигаргином и циклопьязониковой кислотой, а также дисульфидсодержащими иммуномо-
дуляторами глутоксимом и моликсаном. С использованием флуоресцентного Са2+-зависимого зонда Fu-
ra-2AM впервые показано, что в перитонеальных макрофагах крысы, как и в других клетках, производное
пиразола YM-58483 эффективно ингибирует депозависимый вход Са2+ и является удобным фармакологи-
ческим инструментом для изучения депозависимого входа Са2+ в макрофаги. Кроме того, полученные
данные дополнительно подтверждают, что вход Са2+, индуцируемый глутоксимом или моликсаном, про-
исходит по депозависимому механизму.
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Ион Са2+ является универсальным вторичным
мессенджером, действующим в клетках микроорга-
низмов, растений и животных (Berridge et al., 1998).
Изменения в транспорте и внутриклеточной кон-
центрации ионов Са2+ играют ключевую роль в за-
пуске и регуляции общих и специализированных
клеточных функций, таких как пролиферация, рост,
секреция, сокращение, передача нервного импуль-
са, иммунный ответ и т.д. (Berridge et al., 2000, 2003).
В клетках иммунной системы (лимфоцитах, тучных
клетках, макрофагах) ионы Са2+ работают на всех
стадиях жизни клетки, включая развитие, актива-
цию, дифференцировку, продукцию цитокинов и,
наконец, смерть клетки (Vig, Kinet, 2009; Trebak, Ki-
net, 2019).

Са2+-сигналы в клетке жестко регулируются и яв-
ляются результатом скоординированного взаимо-
действия и взаимовлияния (crosstalk) между Са2+-ка-
налами в плазмалемме и внутриклеточными Са2+-
депо (Berridge et al., 2000, 2003). Примером таких вза-
имодействий является депозависимый (или “ем-
костной”) вход Са2+, активируемый стимулами,
уменьшающими концентрацию Са2+ во внутрикле-

точных Са2+-депо (Putney, 1990, 2017; Albarran et al.,
2016).

Депозависимый вход Са2+ впервые был описан
более 30 лет назад Джеймсом Патни (Putney, 1990,
2017) в невозбудимых клетках, включая клетки им-
мунной системы. В настоящее время установлено,
что депозависимый вход Са2+ является повсемест-
ным (ubiquitous) механизмом регулируемого входа
Са2+ в клетки эукариот и регулирует широкий спектр
клеточных процессов (экзоцитоз, экспрессию генов,
активацию иммунных клеток, рост и пролиферацию
клеток и др.) в норме и патологии (Putney, 2011;
Prakriya, Lewis, 2015).

Функциональной единицей депозависимого вхо-
да Са2+ является мультимолекулярный белковый
комплекс SOCIC (store-operated calcium influx com-
plex), компоненты которого обладают высокой мо-
бильностью, а взаимодействия между ними жестко
регулируются (Vaca, 2010; Moreno, Vaca, 2012). Ос-
новными компонентами комплекса, необходимыми
и достаточными для активации депозависимого вхо-
да Са2+, являются Са2+-каналы Orai1 в плазмалемме
и Са2+-сенсор STIM1 в мембране Са2+-депо
(Prakriya, Lewis, 2015). При опустошении Са2+-депо,
STIM1 олигомеризуется, транслоцируется в участки

Принятые сокращения: [Ca2+]i – внутриклеточная концентра-
ция Са2+; ЦПК – циклопьязониковая кислота.
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эндоплазматического ретикулума, расположенные у
плазмалеммы, и прямо взаимодействует с белками
Orai1, вызывая депозависимый вход Са2+ (Nwokonko
et al., 2017; Nguyen et al., 2018; Lunz et al., 2019; Lewis,
2020).

К числу фармакологических модуляторов депоза-
висимого входа Са2+ относятся производные бис(три-
фторметил)пиразолов (BTPs). Обнаружено, что они
являются иммунодепрессантами и ингибируют про-
дукцию цитокинов (интерлейкин-2, -4, -5 и др.) в Т-
лимфоцитах (Djuric et al., 2000; Trevillyan et al., 2001;
Ishikawa et al., 2003). Показана эффективность этих
соединений при исследовании иммунных заболева-
ний на модельных объектах, таких как грызуны и
приматы (Djuric et al., 2000; Ishikawa et al., 2003).

Наиболее изученным из производных пиразола
является соединение YM-58483 (3,5-бис(трифтор-
метил)пиразол, известное также как BTP2 или Pyr2).
Показано, что в низкой концентрации (мкМ или
нМ) YM-58483 эффективно ингибирует депозависи-
мый вход Са2+ в разных клетках (Putney, 2001, 2010;
Sweeney et al., 2009; Bogeski et al., 2010; Jairaman,
Prakriya, 2013; Tian et al., 2016; Bird, Putney, 2018).

Учитывая важную роль депозависимых Са2+-ка-
налов в функционировании клеток иммунной си-
стемы, в настоящей работе выясняли фармакологи-
ческие характеристики депозависимого входа Са2+ в
макрофагах под влиянием соединения YM-58483 в
перитонеальных макрофагах крысы.

Для активации депозависимого входа Са2+ в экс-
периментах использовали два структурно различных
ингибитора эндоплазматических Са2+-АТФаз – тап-
сигаргин (Thastrup et al., 1989) и циклопьязониковую
кислоту (ЦПК) (Goeger et al., 1988), вызывающие
пассивное опустошение Са2+-депо, а также дисуль-
фидсодержащие иммуномодуляторы – препараты
глутоксим® (динатриевую соль окисленного глута-
тиона с d-металлом в наноконцентрации) и молик-
сан® (комплекс глутоксима и нуклеозида инозина).

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИКА
Выделение и культивирование перитонеальных

макрофагов крыс. Эксперименты проводили на куль-
тивируемых резидентных перитонеальных макрофа-
гах крыс линии Wistar. Содержание животных и все
манипуляции выполняли в соответствии с норма-
тивными документами и требованиями Приказа
Минздрава России № 267 от 19.06.03 “Об утвержде-
нии правил лабораторной практики в Российской
Федерации”.

Резидентные макрофаги выделяли из перитоне-
альной полости крыс массой 180–250 г по традици-
онному методу, сразу после выделения клетки имели
сферическую форму (диаметр 10–20 мкм) (Conrad,
1981; Randriamampita, Trautmann, 1987). Суспензию
клеток помещали в бакпечатки с кварцевыми стeклами
(10 × 10 мм) и культивировали в течение 1–3 сут при
37°С в среде 199 (рН 7.2), содержащей 20% сыворот-
ки крови быка, глутамин (3%), пенициллин

(100 Ед./мл) и стрептомицин (100 мг/мл). С помо-
щью теста на α-нафтилэстеразу подтверждали, что
по меньшей мере 96% клеток в монослоях являлись
макрофагами (Monahan et al., 1981).

Эксперименты проводили при температуре (22–
24°С) через 1–2 сут после начала культивирования
клеток. Кварцевые стeкла с клетками помещали в
экспериментальную камеру, заполненную физиоло-
гическим раствором следующего ионного состава
(мМ): 140 NaCl, 5 KCl, 1 CaCl2, 1 MgCl2 и 5 HEPES-
NaOH, рН 7.3–7.4. Бескальциевая среда отличалась
тем, что содержала 0 мМ CaCl2 и 1 мМ ЭГТА.

Измерение [Ca2+]i. Использовали флуоресцент-
ный зонд Fura-2AM (Sigma-Aldrich, США). Макро-
фаги инкубировали в течение 45 мин в физиологиче-
ском растворе, содержащем 2 мкМ Fura-2AM, при
22–24°С. Стекла с окрашенными клетками отмывали
физиологическим раствором и переносили в экспери-
ментальную камеру флуоресцентного микроскопа Lei-
ca DM 4000B (Leica Microsystems, Германия). Возбуж-
дение флуоресценции объекта производили при дли-
нах волн 340 и 380 нм через объектив микроскопа.
Для выделения соответствующих участков спектра
использовали узкополосные оптические фильтры.
Эмиссию регистрировали при длине волны 510 нм
при помощи специализированной видеокамеры Lei-
ca DFC340FX. Для управления экспериментом ис-
пользовали систему обработки изображения ImageJ
(плагин Micro-Manager 1.4).

Результатом измерений являлось отношение ин-
тенсивностей флуоресценции Fura-2AM при облу-
чении светом с длиной волны 340 нм к интенсивно-
сти флуоресценции при облучении светом с длиной
волны 380 нм (F340/F380), где F340 – интенсивность флу-
оресценции Fura-2AM, связанного с Са2+, а F380 – ин-
тенсивность флуоресценции Fura-2AM, не связанного
с Са2+, отражающее изменения [Ca2+]i в клетках во
время измерений (Bruce, Elliott, 2000; Xie et al., 2002).
Для избежания фотовыгорания, измерения прово-
дили через каждые 20 с, облучая объект в течение 2 с.
В экспериментах применяли объектив 10× с аперту-
рой 8 мм. Значения [Ca2+]i рассчитывали по уравне-
нию Гринкевича (Grynkiewicz et al., 1985). Статисти-
ческий анализ проводили с применением t-критерия
Стьюдента. Данные представлены в виде среднего и
стандартного отклонения. Каждую регистрацию по-
лучали для группы из 40–50 клеток. На рисунках
представлены результаты однотипных эксперимен-
тов из 6–7 независимых. Достоверными считали
различия при P ≤ 0.05.

Использованные реактивы. Все реактивы приоб-
ретали в фирме Sigma-Aldrich, США. Маточные рас-
творы Fura-2AM (1 мМ), ЦПК (10 мМ), тапсигарги-
на (0.5 мМ) и YM-58483 (5 мМ) готовили в диметил-
сульфоксиде. Препараты глутоксим и моликсан
предоставлялись фирмой ФАРМА-ВАМ (Санкт-
Петербург). Маточные растворы глутоксима
(50 мг/мл) и моликсана (50 мг/мл) готовили в воде.
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РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Влияние YM-58483 на депозависимый вход Са2+,

индуцируемый ингибиторами эндоплазматических
Са2+-АТФаз. В контрольных экспериментах мы об-
наружили, что добавление 0.5 мкМ тапсигаргина к
макрофагам, находящимся в бескальциевой среде,
вызывает увеличение [Ca2+]i, отражающее мобили-
зацию Са2+ из внутриклеточных Са2+-депо (рис. 1а).
В среднем увеличение [Ca2+]i во время фазы мобили-
зации составило 60 ± 13 нМ (n = 7; P < 0.05). При по-
следующем введении в наружную среду 2 мМ Са2+

наблюдали депозависимый вход Са2+ в цитозоль
(рис. 1а). В среднем увеличение [Ca2+]i во время вхо-
да Са2+ составило 159 ± 22 нМ (n = 7; P < 0.05). Ана-
логичные результаты мы получили при использова-
нии 10 мкМ ЦПК (рис. 1б): в среднем увеличение
[Ca2+]i во время фазы мобилизации Са2+ из депо, вы-
зываемой ЦПК, составило 61 ± 14 нМ ( n= 7;
P < 0.05), а во время входа Са2+ – 170 ± 20 нМ (n = 7;
P < 0.05) (рис. 1б).

Мы впервые обнаружили, что при добавлении
5 мкМ YM-58483 на фоне развившегося депозависи-
мого входа Са2+, вызываемого тапсигаргином или
ЦПК, наблюдается практически полное подавление
депозависимого входа Са2+. Так, при добавлении
5 мкМ YM-58483 на фоне входа Са2+, индуцирован-
ного тапсигаргином, подавление депозависимого
входа Са2+ составило 80.2 ± 15.3% (n = 7; P < 0.05)
(рис. 1а). При добавлении 5 мкМ YM-58483 на фоне
входа Са2+, индуцированного ЦПК – 90.1 ± 14.9%
(n = 7; P < 0.05) (рис. 1б). Это свидетельствует о том,
что YM-58483 эффективно подавляет уже развив-
шийся депозависимый вход Са2+ в макрофаги.

Во втором варианте экспериментов мы исследо-
вали влияние YM-58483 на уже активированные
опустошением депо механизмы входа Сa2+ в макро-
фаги. Макрофаги стимулировали 10 мкМ ЦПК в но-
минально бескальциевой среде. После окончания
фазы мобилизации Ca2+ из депо, вызванной ЦПК,
клетки инкубировали в течение 5 мин в присутствии
5 мкМ YM-58483, после чего вводили 2 мМ Ca2+ в
наружную среду (рис. 1в). Обнаружено, что и в этих
условиях 5 мкМ YM-58483 вызывает значительное по-
давление входа Са2+ (на 64.5 ± 15.3%, n = 7; P < 0.05).
Аналогичные результаты были получены с примене-
нием 0.5 мкМ тапсигаргина (не представлено).

Полученные данные свидетельствуют о том, что
YM-58483 оказывает влияние как на активацию, так
и на поддержание депозависимого входа Са2+ в мак-
рофагах.

Влияние YM-58483 на депозависимый вход Са2+,
индуцируемый дисульфидсодержащими иммуномоду-
ляторами. Фармакологические аналоги окисленного
глутатиона (глутоксим и моликсан) используются
как иммуномодуляторы и цитопротекторы в ком-
плексной терапии бактериальных, вирусных и онко-
логических заболеваний (Борисов и др., 2001; Соко-

лова и др., 2002; Антушевич и др., 2013; Толстой и
др., 2019). Эти препараты оказывают комплексное
влияние на процессы редокс-регуляции в клетках,
однако тонкие биофизические механизмы их дей-
ствия далеки от полного понимания. Ранее (Курило-
ва и др., 2008, 2012) нами впервые было показано,
что глутоксим и моликсан увеличивают [Ca2+]i, вы-
зывая мобилизацию Са2+ из тапсигаргинчувстви-
тельных Са2+-депо и последующий депозависимый
вход Са2+ в перитонеальные макрофаги крыс.

В настоящей работе контрольные эксперименты
показали, что инкубация макрофагов в течение
20 мин с глутоксимом или моликсаном (по
100 мкг/мл; рис. 2а, б) в бескальциевой среде вызы-
вает медленно нарастающее увеличение [Ca2+]i, от-
ражающее мобилизацию Са2+ из внутриклеточных
Са2+-депо. Через 20 мин после добавления агентов,
[Ca2+]i в среднем увеличивалась от базального уров-
ня, равного 92 ± 16, до 136 ± 21 нМ (n = 7; P < 0.05)
для глутоксима и 124 ± 20 нМ (n = 6; P < 0.05) для мо-
ликсана. При введении в наружную среду 2 мМ Са2+

наблюдали дальнейшее повышение [Ca2+]i , отража-
ющее депозависимый вход Са2+ в цитозоль (рис. 2).
В среднем увеличение [Ca2+]i во время входа Са2+ со-
ставило 270 ± 32 (n = 7; P < 0.05) и 295 ± 33 нМ (n = 6;
P < 0.05) для глутоксима и моликсана соответственно.

Мы впервые обнаружили, что при добавлении
5 мкМ YM-58483 на фоне развившегося депозависи-
мого входа Са2+, вызываемого глутоксимом или мо-
ликсаном, наблюдается практически полное подав-
ление депозависимого входа Са2+ (рис. 2). Так, при
добавлении 5 мкМ YM-58483 на фоне входа Са2+, ин-
дуцированного 100 мкг/мл глутоксима, подавление де-
позависимого входа Са2+ составило 81.2 ± 16.1% (n = 7;
P < 0.05) (рис. 2а). При добавлении 5 мкМ YM-58483
на фоне входа Са2+, индуцированного 100 мкг/мл
моликсана, подавление входа Са2+ составило 90.0 ±
± 15.3% (n = 7; P < 0.05) (рис. 2б).

Это свидетельствует о том, что YM-58483 оказы-
вает влияние на депозависимый вход Са2+, индуци-
руемый не только тапсигаргином или ЦПК, но и ди-
сульфидсодержащими иммуномодуляторами глу-
токсимом и моликсаном, а также дополнительно
подтверждает, что вход Са2+, вызываемый глутокси-
мом или моликсаном, происходит по депозависимо-
му механизму.

Полученные нами результаты о подавлении
YM-58483 депозависимого входа Са2+ в макрофагах
согласуются с данными, представленными в литера-
туре. Так, обнаружено, что YM-58483 подавляет уже
развившийся депозависимый вход Са2+, индуцируе-
мый тапсигаргином в Т-лимфоцитах человека (Ishika-
wa et al., 2003) и эндотелиальных клетках проксималь-
ных тубул линии НК-2 почки человека (Zeng et al.,
2017), а также ингибирует развившийся вход Са2+,
вызываемый тапсигаргином и ЦПК в нейронах дор-
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зальных корешков спинного мозга мыши (Xia et al.,
2014; Wei et al., 2017).

Обнаружено также, что добавление YM-58483 после
опустошения Са2+-депо тапсигаргином и до введения в
наружную среду 2 мМ Са2+ приводит к подавлению де-
позависимого входа Са2+ в Т-клетках линии Jurkat че-
ловека (Ishikawa et al., 2003), одонтобластах крысы
(Kimura et al., 2018) и лейкемических базофилах крысы
(линия RBL-1) (Rahman, Rahman, 2017).

Кроме того, показано, что YM-58483 не влияет на
мобилизацию Са2+ из депо, но практически полно-
стью подавляет депозависимый вход Са2+, вызывае-
мый тапсигаргином в мышиных амелобластах LS8
(Nurbaeva et al., 2015) и нейронах дорзальных кореш-
ков спинного мозга мыши (Xia et al., 2014), а также вход
Са2+, вызываемый ЦПК в клетках MDA-MB-231 рака
молочной железы (Azimi et al., 2017). YM-58483
практически полностью подавляет депозависимый

Рис. 1. Влияние соединения YM-58483 на депозависимый вход Са2+, индуцируемый тапсигаргином и циклопьязониковой
кислотой в перитонеальных макрофагах крысы. а, б – макрофаги стимулировали 0.5 мкМ тапсигаргина (а) или 10 мкМ цик-
лопьязониковой кислоты (ЦПК, б) в номинально бескальциевой среде, затем вход Са2+ инициировали введением в наруж-
ную среду 2 мМ Са2+; на фоне развившегося входа Са2+ добавляли 5 мкМ YM-58483; в – клетки стимулировали 10 мкМ ЦПК
в бескальциевой среде, после окончания фазы мобилизации Са2+ из депо добавляли 5 мкМ YM-58483; через 5 мин вход Са2+

инициировали введением в наружную среду 2 мМ Са2+. Здесь и на рис. 2 каждая регистрация получена для группы из 40–
50 клеток и представляет собой типичный вариант из 6–7 независимых экспериментов.
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вход Са2+, вызываемый тапсигаргином в клетках
INS-1E инсулиномы крысы (Sabourin et al., 2015),
клетках HEК293 эмбриональной почки человека и
B-лимфоцитах DT40 цыпленка (He et al., 2005), а
также депозависимый вход Са2+, вызываемый фито-
гемаглютинином, и продукцию интерлейкина (IL) 2
в Т-клетках линии Jurkat человека (Takezawa et al.,
2006). В Т-лимфоцитах периферической крови и Т-
клетках Jurkat YM-58483 ингибирует депозависимый
вход Са2+ и продукцию IL-2 и IL-5 (Zitt et al., 2004).

Механизм влияния YM-58483 на депозависимый
вход Са2+ до конца не изучен. Учитывая, что мульти-
белковый комплекс депозависимого входа Са2+

включает по меньшей мере два компонента – белки
STIM1 и Orai1, фармакологические агенты могут ре-
гулировать депозависимый вход Са2+, воздействуя
на любой из этих белков. Так, YM-58483 может мо-
дулировать депозависимый вход Са2+, воздействуя
на Са2+-сенсор STIM1, может прямо блокировать
пору Orai1-каналов, или влиять на взаимодействие
белков STIM1 и Orai1. Методом конфокальной мик-
роскопии на клетках эмбриональной почки HEK293
обнаружено, что YM-58483 не влияет на кластериза-
цию белков STIM1 или кластеризацию белков Orai1
(Sadaghiani et al., 2014; Rahman, Rahman, 2017). С
использованием метода пэтч-клэмп показано, что
YM-58483 ингибирует депозависимые Са2+-каналы
при приложении только к наружной поверхности Т-

клеток линии Jurkat человека (Zitt et al., 2004). В свя-
зи с этим полагают, что YM-58483 может ингибиро-
вать депозависимый вход Са2+, прямо взаимодей-
ствуя с белками Orai1 (Zitt et al., 2004; Derler et al.,
2013; Jairaman, Prakriya, 2013; Rahman, Rahman,
2017). Обнаружено также, что ингибирующее дей-
ствие YM-58483 связано с наличием в его структуре
трифторметильной группы в положении С3 и С5 пи-
разольного кольца (Law et al., 2011).

Таким образом, в настоящей работе мы впервые
на перитонеальных макрофагах крысы показали, что
производное пиразола YM-58483 эффективно инги-
бирует депозависимый вход Са2+, вызываемый ин-
гибиторами эндоплазматических Са2+-АТФаз (тап-
сигаргин, ЦПК) и иммуномодуляторами глутокси-
мом и моликсаном.

Полученные нами данные о модуляции YM-
58483 депозависимого входа Са2+ в перитонеальных
макрофагах могут иметь значение для терапии забо-
леваний, опосредованных нарушением функциони-
рования комплекса депозависимого входа Са2+. Так,
существует ряд заболеваний, связанных с уменьше-
нием или увеличением депозависимого входа Са2+.
Показано, что мутации генов, кодирующих белки
STIM1 и Orai1, вызывающие уменьшение депозависи-
мого входа Са2+ (loss-of-function), приводят к тяжелому
комбинированному иммунодефициту (SCID), ауто-
иммунным заболеваниям, миопатиям и эктодер-

Рис. 2. Влияние YM-58483 на депозависимый вход Са2+, вызываемый глутоксимом или моликсаном в перитонеальных мак-
рофагах крысы. К макрофагам, находящимся в номинально бескальциевой среде, добавляли 100 мкг/мл глутоксима (а) или
моликсана (б), через 20 мин вход Са2+ инициировали введением в наружную среду 2 мМ Са2+; на фоне развившегося входа
Са2+ добавляли 5 мкМ YM-58483.
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мальной дисплазии, в то время как мутации, вызы-
вающие увеличение депозависимого входа Са2+

(gain-of-function), вызывают синдром Сторморкена
и синдром тромбоцитов Йорка, которые характери-
зуются тромбоцитопенией, легким геморрагиче-
ским диатезом и миопатией с трубчатыми агрегата-
ми (Shaw, Feske, 2013; Lacruz, Feske, 2015; Vaeth,
Feske, 2018; Feske, 2019). В связи с этим повысился
интерес исследователей к разработке низкомолеку-
лярных блокаторов депозависимых Са2+-каналов
(Sweeney et al., 2009; Tian et al., 2016).

Фармакологические агенты, влияющие на ком-
плекс депозависимого входа Са2+, имеют практиче-
скую значимость для регуляции функционирования
клеток иммунной системы и терапии воспалитель-
ных и аутоиммунных заболеваний. Так, фармаколо-
гические модуляторы депозависимого входа Са2+

уже используются для терапии широкого спектра за-
болеваний, таких как воспалительное заболевание
кишечника, астма, псориаз, острый панкреатит,
ревматоидный артрит и злокачественные опухоли
(Tian et al., 2016; Liu et al., 2017; Stauderman, 2018;
Waldron et al., 2019). Проводится скрининг новых
низкомолекулярных блокаторов депозависимого вхо-
да Са2+, которые могли бы использоваться в терапии
заболеваний, связанных с нарушением депозависимо-
го входа Са2+ (Rahman, Rahman, 2017). YM-58483 может
стать одним из них. Так, обнаружено, что YM-58483 об-
ладает анальгетическим действием при хронической
и острой боли (Gao et al., 2013), а также при ревматоид-
ном артрите у мышей (Gao et al., 2015; Miyoshi et al.,
2018). Полагают, что YM-58483 может стать предста-
вителем нового класса анальгетических и противо-
воспалительных средств (Gao et al., 2013).

Таким образом, полученные нами данные свиде-
тельствуют о том, что, как и для клеток других типов,
YM-58483 может быть удобным фармакологическим
инструментом для изучения депозависимого входа
Са2+ в макрофагах и перспективным агентом для
фармакологических исследований не только как им-
мунодепрессант, но и как препарат для лечения за-
болеваний, связанных с нарушением механизмов
депозависимого входа Са2+. Кроме того, результаты
дополнительно подтверждают, что вход Са2+, инду-
цируемый глутоксимом или моликсаном, происхо-
дит по депозависимому механизму.
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PYRAZOLE DERIVATIVE ATTENUATES STORE-DEPENDENT Ca2+ ENTRY 
IN RAT PERITONEAL MACROPHAGES

L. S. Mileninaa, *, Z. I. Krutetskayaa, **, V. G. Antonovb, and N. I. Krutetskayaa

aChair of Biophysics, St. Petersburg State University, St. Petersburg, 199034 Russia
bChair of Clinical Biochemistry and Laboratory Diagnostics, Kirov Military Medical Academy, St. Petersburg, 194044 Russia
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Store-dependent Ca2+ entry is the ubiquitous mechanism of regulated Ca2+ entry in eucaryotic cells, activated upon de-
pletion of intracellular Ca2+-stores; participates in regulation of a wide range of cellular processes. To elucidate the phar-
macological characteristics of store-dependent Ca2+ entry in macrophages, the effect of the pyrazole deri-vative com-
pound YM-58483 on store-dependent Ca2+ entry, induced by endoplasmic Ca2+-ATPases inhibitors thapsigargin and cy-
clopiazonic acid as well as disulfide-containing immunomodulators glutoxim and molixan, was investigated in rat
peritoneal macrophages. Using Fura-2AM microfluorimetry we have shown for the first time that in rat peritoneal mac-
rophages, as well as in other cell types, pyrazole derivative YM-58483 effectively inhibits store-dependent Ca2+ entry and
is a useful pharmacological tool for studying store-dependent Ca2+ entry in macrophages The results additionally confirm
that Ca2+ entry induced by glutoxim or molixan occurs via store-dependent me-chanism.
Keywords: pyrazole derivative compound YM-58483, peritoneal macrophages, store-dependent Ca2+ entry
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