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Рецепторы сигма-1 – повсеместные многофункциональные лигандрегулируемые молекулярные шаперо-
ны в мембране эндоплазматического ретикулума, имеющие уникальную историю, структуру и фармако-
логический профиль. Рецепторы сигма-1 связывают различные по химической структуре и фармакологи-
ческому действию лиганды и модулируют широкий спектр клеточных процессов в норме и патологии,
включая процессы Ca2+-сигнализации. Для выявления участия рецепторов сигма-1 в процессах Ca2+-сиг-
нализации в макрофагах исследовали влияние лигандов рецепторов сигма-1 нейролептиков фенотиази-
нового ряда хлорпромазина и трифлуоперазина на Са2+-ответы, вызываемые ингибиторами эндоплазма-
тических Са2+-АТФаз тапсигаргином и циклопьязониковой кислотой, а также дисульфидсодержащими
иммуномодуляторами глутоксимом и моликсаном в перитонеальных макрофагах крысы. С использовани-
ем флуоресцентного Са2+-зонда Fura-2АМ впервые показано, что хлорпромазин и трифлуоперазин по-
давляют обе фазы Са2+-ответов, индуцируемых глутоксимом, моликсаном, тапсигаргином и циклопьязо-
никовой кислотой в перитонеальных макрофагах крысы. Полученные данные свидетельствуют об участии
рецепторов сигма-1 в комплексном сигнальном каскаде, вызываемом глутоксимом или моликсаном и
приводящем к увеличению внутриклеточной концентрации Са2+ в макрофагах. Результаты свидетель-
ствуют также об участии рецепторов сигма-1 в регуляции депозависимого входа Са2+ в макрофагах.

Ключевые слова: трифлуоперазин, хлорпромазин, рецепторы сигма-1, перитонеальные макрофаги, внут-
риклеточная концентрация Са2+
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Ион Са2+ является универсальным вторичным
мессенджером, действующим в клетках микроорга-
низмов, растений и животных (Berridge et al., 1998;
Carafoli, Krebs, 2016). Изменения в транспорте и
внутриклеточной концентрации ионов Са2+, [Ca2+]i,
играют ключевую роль в запуске и регуляции общих
и специализированных клеточных функций, таких
как пролиферация, рост, секреция, сокращение, пе-
редача нервного импульса, иммунный ответ и т.д.
(Berridge et al., 2000, 2003). В клетках иммунной си-
стемы (лимфоцитах, тучных клетках, макрофагах)
ионы Са2+ работают на всех стадиях жизни клетки,
включая развитие, активацию, дифференцировку,
продукцию цитокинов и, наконец, смерть клетки
(Vig, Kinet, 2009; Trebak, Kinet, 2019).

Важными участниками процессов Са2+-сигнали-
зации в клетках являются рецепторы сигма-1, имею-
щие уникальную историю, структуру, фармаколо-
гию и модулирующие широкий спектр клеточных
процессов в норме и патологии (Su et al., 2010, 2016;
Rousseaux, Greene, 2016; Penke et al., 2018; Schmidt,
Kruse, 2019; Aishwarya et al., 2021). Международный
союз общей и клинической фармакологии включил
рецепторы сигма в список рецепторов только в
2013 г. как лигандрегулируемые неопиоидные внут-
риклеточные рецепторы (Alexander et al., 2013).

Рецепторы сигма-1 представляют собой уникаль-
ные многофункциональные лигандрегулируемые мо-
лекулярные шапероны, локализованные в мембране
эндоплазматического ретикулума, на границе с мито-
хондриями (MAM – mitochondria-associated endoplas-
mic reticulum membrane) (Su et al., 2010, 2016; Rousseaux,
Greene, 2016; Schmidt, Kruse, 2019; Delprat et al., 2020;
Aishwarya et al., 2021). Кроме того, они могут транс-
лоцироваться к плазмалемме и взаимодействовать с

Принятые сокращения: [Ca2+]i – внутриклеточная концентра-
ция Са2+; ЦПК – циклопьязониковая кислота; ТФП – три-
флуоперазин; ХП - хлорпромазин.
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ионными каналами и другими рецепторами, а также
встречаются в ядерной оболочке, где участвуют в ре-
гуляции транскрипции (Su et al., 2016). Эти рецепто-
ры экспрессированы в клетках различных типов,
включая клетки иммунной системы (Rousseaux,
Greene, 2016; Penke et al., 2018; Aishwarya et al., 2021).

Рецептор сигма-1 был впервые клонирован в 1996 г.
из печени морской свинки (Hanner et al., 1996) и клеток
хориокарциномы плаценты человека (Kekuda et al.,
1996). Оказалось, что рецептор сигма-1 представляет
собой белок с молекулярной массой 25 кДа, содер-
жащий 223 аминокислоты. Аминокислотная после-
довательность сигма-1-рецептора человека уникаль-
на и не имеет гомологов среди других белков млеко-
питающих (Hanner et al., 1996; Ossa et al., 2017). В
2016 г. в лаборатории Крузе c использованием мето-
дов кристаллографии была впервые установлена
трехмерная структура сигма-1-рецептора человека
(Shmidt et al., 2016; Kruse, 2017). Обнаружено, что
этот рецептор является тримером, состоящим из
трех идентичных протомеров. Каждый протомер со-
держит один трансмембранный домен (Shmidt et al.,
2016, 2018; Alon et al., 2017; Ossa et al., 2017; Shmidt,
Kruse, 2019).

Рецепторы сигма-1 имеют очень широкий фар-
макологический профиль. Их лигандами являются
различные по химической структуре и фармаколо-
гическому действию соединения: антидепрессанты
(флувоксамин, сертралин, имипрамин), нейролепти-
ки (галоперидол, хлорпромазин), анальгетики (пента-
зоцин), анксиолитики (афобазол), противосудо-
рожные (фенитоин), противокашлевые (декстро-
меторфан, карбетапентан) и антигистаминные
(хлорфенамин) препараты, наркотические средства
(метамфетамин и кокаин) и препараты, применяе-
мые при лечении нейродегенеративных заболеваний
(амантадин, мемантин, донепезил) (Cobos et al.,
2008; Maurice, Su, 2009; Chu, Ruoho, 2016; Vavers et al.,
2019; Voronin et al., 2020). Из общих структурных черт
лигандов следует отметить катионную аминогруппу и
по меньшей мере одно ароматическое кольцо. Типич-
ные нейролептики (галоперидол, флуфеназин, хлор-
промазин, трифлуоперазин) имеют высокое сродство
к рецепторам сигма-1 (Tam, Cook, 1984).

Выполняя функции шаперонов, рецепторы сиг-
ма-1 взаимодействуют с белками-мишенями (ион-
ными каналами, рецепторами в плазмалемме и др.) и
модулируют многие клеточные процессы, включая
процессы Са2+-сигнализации (Su et al., 2010, 2016;
Schmidt, Kruse, 2019; Pontisso, Combettes, 2021). В
плазмалемме они взаимодействуют с потенциалза-
висимыми Ca2+-, Na+- и K+-каналами, протон-акти-
вируемыми ионными каналами (ASICs), NMDA-ре-
цепторами, рецепторами, связанными с G-белками
(мускариновыми ацетилхолиновыми рецепторами,
μ-опиоидными и D1- и D2-дофаминовыми рецепто-
рами) и другими белками-мишенями (Su et al., 2010,
2016; Schmidt, Kruse, 2019). В мембране эндоплазма-

тического ретикулума рецептор сигма-1 взаимодей-
ствует с рецептором инозитол-1,4,5-трифосфата
3-го типа, с другим молекулярным шапероном белком
BiP (binding immunoglobulin protein) (Hayashi, Su,
2007) и Са2+-сенсором белком STIM1 (Srivats et al.,
2016). Обнаружено, что взаимодействуя с рецептора-
ми инозитол-1,4,5-трифосфата, рецепторы сигма-1
модулируют процессы Са2+-сигнализации в клетках:
мобилизацию Са2+ из депо (Hayashi et al., 2000; Wu,
Bowen, 2008) и вход Са2+ из наружной среды (Mon-
net, 2005; Hayashi, Su, 2007; Pontisso, Combettes,
2021). Выявлено их участие в регуляции депозависи-
мого входа Са2+ в клетках (Brailoiu et al., 2016; Rosa-
do, 2016; Srivats et al., 2016; Berlansky et al., 2021).

Ранее нами было впервые показано, что антаго-
нист рецепторов сигма-1 нейролептик галоперидол
(производное бутирофенона) значительно подавля-
ет обе фазы Са2+-ответов, вызываемых дисульфид-
содержащими иммуномодуляторами глутоксимом®
(динатриевая соль окисленного глутатиона с d-ме-
таллом в наноконцентрации) и моликсаном® (ком-
плекс глутоксима и нуклеозида инозина) (Крутец-
кая и др., 2017) и ингибиторами эндоплазматических
Са2+-АТФаз тапсигаргином и циклопьязониковой
кислотой (ЦПК) (Крутецкая и др., 2018б) в перито-
неальных макрофагах крысы.

Для подтверждения участия рецепторов сигма-1 в
регуляции процессов Са2+ сигнализации в макрофа-
гах, представлялось целесообразным исследовать
влияние других, структурно отличных, лигандов ре-
цепторов сигма-1 на Са2+-ответы, индуцируемые
глутоксимом и моликсаном, а также тапсигаргином
(Thastrup et al., 1989) и ЦПК (Goeger et al., 1988), в
перитонеальных макрофагах крысы, что и составило
предмет настоящего исследования.

В экспериментах использовали лиганды рецепто-
ров сигма-1 хлорпромазин (ХП, аминазин, торазин)
(Itzhak et al., 1990; Hayashi, Su, 2004) и трифлуопера-
зин (ТФП, трифтазин, стелазин) (Schuster et al.,
1995; Hanner et al., 1996), относящиеся к первому по-
колению типичных нейролептиков (антипсихотиче-
ских агентов) фенотиазинового ряда и имеющие
долгую историю использования в клинике для тера-
пии шизофрении и других психических заболеваний
(Dilsaver, 1993; Ayano, 2016).

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”.
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Резидентные макрофаги выделяли из перитоне-
альной полости крыс массой 180–250 г по традици-
онному методу; сразу после выделения клетки имели
сферическую форму диаметром 10–20 мкм (Conrad,
1981; Randriamampita, Trautmann, 1987). Суспензию
клеток помещали в бакпечатки с кварцевыми стек-
лами (10 × 10 мм) и культивировали в течение 1–
3 сут при 37°С в среде 199 (рН 7.2), содержащей 20%
сыворотки 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 стекла 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 1 мМ ЭГТА и не содержала CaCl2.
Исследуемые агенты добавляли к макрофагам, нахо-
дящимся в бескальциевой среде. Для инициации
входа Са2+ в клетки, в среду вводили 2 мМ Са2+.

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 отмыва-
ли физиологическим раствором и переносили в экспе-
риментальную камеру флуоресцентного микроскопа
Leica DM 4000B (Leica Microsystems, Германия). Воз-
буждение флуоресценции объекта производили при
длинах волн 340 и 380 нм через объектив микроско-
па. Для выделения соответствующих участков спек-
тра использовали узкополосные оптические филь-
тры. Эмиссию регистрировали при длине волны
510 нм при помощи специализированной видеока-
меры Leica DFC340FX. Для управления экспери-
ментом использовали систему обработки изображе-
ния 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
флуоресценции Fura-2AM, связанного с Са2+, а F380 –
интенсивность флуоресценции Fura-2AM, не свя-
занного с Са2+, отражающая изменения [Ca2+]i в
клетках во время измерений (Bruce, Elliott, 2000; Xie
et al., 2002). Для избежания фотовыгорания измере-
ния проводили через каждые 20 с, облучая объект в
течение 2 с. В экспериментах применяли объектив с
увеличением 10× и апертурой 8 мм. Значения [Ca2+]i
рассчитывали по уравнению Гринкевича (Gryn-
kiewicz et al., 1985). Статистический анализ проводи-
ли с применением t-критерия Стьюдента. Данные

представлены в виде среднего и стандартного откло-
нения. Каждую регистрацию получали для группы
из 40–50 клеток. На рисунках представлены резуль-
таты однотипных экспериментов из 6–8 независи-
мых. Достоверными считали различия при P ≤ 0.05.

Использованные реактивы: все реактивы приобре-
тали в фирме Sigma-Aldrich (США). Маточные рас-
творы Fura-2AM (1 мМ), ЦПК (10 мМ) и тапсигарги-
на (0.5 мМ) готовили в диметилсульфоксиде. Препа-
раты глутоксим и моликсан были от фирмы
ФАРМА-ВАМ (Санкт-Петербург). Маточные рас-
творы глутоксима (50 мг/мл), моликсана (50 мг/мл),
ТФП (2 мг/мл) и ХП (25 мг/мл) готовили в воде.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Влияние хлорпромазина и трифлуоперазина на
Са2+-ответы, индуцируемые дисульфидсодержащими
иммуномодуляторами. Фармакологические аналоги
окисленного глутатиона (глутоксим и моликсан) ис-
пользуются как иммуномодуляторы и цитопротек-
торы в комплексной терапии бактериальных, вирус-
ных и онкологических заболеваний (Борисов и др.,
2001; Соколова и др., 2002; Антушевич и др., 2013;
Толстой и др., 2019). Эти препараты оказывают ком-
плексное влияние на процессы редокс-регуляции в
клетках, однако тонкие биофизические механизмы
их действия далеки от полного понимания.

В настоящей работе контрольные эксперименты
показали, что инкубация макрофагов в течение 20 мин
со 100 мкг/мл глутоксима (рис. 1а) или 100 мкг/мл мо-
ликсана (рис. 2а) в бескальциевой среде вызывает
медленно нарастающее увеличение [Ca2+]i, отража-
ющее мобилизацию Са2+ из внутриклеточных Са2+-
депо. Через 20 мин после добавления агентов [Ca2+]i
в среднем увеличивалась от базального уровня, рав-
ного 90 ± 18, до 135 ± 18 нМ (n = 7; P < 0.05) для глу-
токсима и 134 ± 20 нМ (n = 6; P < 0.05) для моликса-
на. При введении в наружную среду 2 мМ Са2+ наблю-
дали дальнейшее повышение [Ca2+]i, отражающее
депозависимый вход Са2+ в цитозоль (рис. 1, 2). В сред-
нем увеличение [Ca2+]i во время входа Са2+ состави-
ло 223 ± 22 нМ (n = 7; P < 0.05) и 202 ± 20 нМ (n = 6;
P < 0.05) для глутоксима и моликсана соответственно.

В наших экспериментах впервые было обнаруже-
но, что преинкубация перитонеальных макрофагов с
25 мкг/мл ХП в течение 10 мин до введения
100 мкг/мл глутоксима приводила к значительному
подавлению как мобилизации Са2+ из депо (на 58.5 ±
± 4.6%, n = 7; P < 0.05), так и последующего депоза-
висимого входа Са2+ в клетки (на 59.1 ± 6.1%, n = 7;
P < 0.05), индуцируемых глутоксимом (рис. 1б).
Предварительная инкубация клеток с 2 мкг/мл ТФП
в течение 15 мин до введения 100 мкг/мл глутоксима
также вызывала подавление фазы мобилизации Са2+

из депо (на 36.2 ± 5.7%, n = 8; P < 0.05) и депозависи-
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мого входа Са2+ в макрофаги (на 60.7 ± 7.1%, n = 7;
P < 0.05), вызываемых глутоксимом (рис. 1в).

Сходные результаты были получены в экспери-
ментах по влиянию ХП и ТФП на Са2+-ответы, вы-
зываемые в макрофагах 100 мкг/мл моликсана
(рис. 2б, в). Так, подавление фазы мобилизации Са2+

из депо составило в среднем 43.2 ± 8.9% (n = 8; P < 0.05)
и 63.3 ± 2.4% (n = 7; P < 0.05), а подавление депоза-
висимого входа Са2+ в макрофаги – 52.3 ± 9.1% (n = 8;
P < 0.05) и 65.3 ± 5.0% (n = 7; P < 0.05) для ХП и ТФП
соответственно.

Влияние фенотиазиновых нейролептиков на Са2+-
ответы, индуцируемые ингибиторами эндоплазматиче-
ских Са2+-АТФаз. В контрольных экспериментах мы
обнаружили, что добавление 0.5 мкМ тапсигаргина к
макрофагам, находящимся в бескальциевой среде,
вызывает незначительное увеличение [Ca2+]i, отра-

жающее мобилизацию Са2+ из внутриклеточных
Са2+-депо (рис. 3а). В среднем увеличение [Ca2+]i во
время фазы мобилизации составило 26 ± 7 нМ (n = 7;
P < 0.05). При последующем введении в наружную
среду 2 мМ Са2+ наблюдали депозависимый вход
Са2+ в цитозоль (рис. 3а). В среднем увеличение
[Ca2+]i во время входа Са2+ составило 160.2 ± 20.5 нМ
(n = 7; P < 0.05). Сходные результаты мы получили
при использовании 10 мкМ ЦПК (рис. 4а): в среднем
увеличение [Ca2+]i во время фазы мобилизации Са2+

из депо, вызываемой ЦПК, составило 37.8 ± 9.8 нМ
(n= 7; P < 0.05), а во время депозависимого входа
Са2+ в макрофаги – 150.2 ± 23.7 нМ (n = 7; P < 0.05)
(рис. 4а).

В наших экспериментах впервые было обнаруже-
но, что преинкубация макрофагов с 25 мкг/мл ХП в
номинально бескальциевой среде в течение 10 мин

Рис. 1. Влияние хлорпромазина (ХП, 25 мкг/мл) и трифлуоперазина (ТФП, 2 мкг/мл) на увеличение [Ca2+]i, вызываемое глу-
токсимом в перитонеальных макрофагах крысы. Здесь и на рис. 2–4 по оси ординат – отношение интенсивностей флуорес-
ценции Fura-2AM при длинах волн возбуждающего излучения 340 и 380 нм (F340/F380, отн. ед.). Условия стимуляции: а –
макрофаги инкубировали в течение 20 мин в присутствии 100 мкг/мл глутоксима в номинально бескальциевой среде, затем
вход Са2+ инициировали введением в наружную среду 2 мМ Са2+; б, в – макрофаги, находящиеся в бескальциевой среде, ин-
кубировали в течение 10 мин с ХП (б) или в течение 15 мин с ТФП (в), затем добавляли 100 мкг/мл глутоксима, через 20 мин
вход Са2+ инициировали введением в наружную среду 2 мМ Са2+. Здесь и на рис. 2–4 каждая регистрация получена для груп-
пы из 40–50 клеток и представляет собой типичный вариант из 6–8 независимых экспериментов.
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до введения 0.5 мкМ тапсигаргина вызывает значи-
тельное подавление обеих фаз Са2+-ответов, инду-
цированных тапсигаргином (рис. 3б). Так, подавле-
ние фазы мобилизации Са2+ из депо составило 59.3 ±
± 8.2% (n = 7; P < 0.05), а депозависимого входа Са2+ –
68.2 ± 10.4% (n = 7; P < 0.05). Сходные результаты
были получены в экспериментах с применением
10 мкМ ЦПК (рис. 4б). Подавление ХП мобилиза-
ции Са2+ из депо составило 40.2 ± 9.1% (n = 7; P < 0.05),
а подавление депозависимого входа Са2+ – 63.4 ± 11.5%
(n = 7; P < 0.05).

Другой нейролептик фенотиазинового ряда ТФП
также значительно подавлял обе фазы Са2+-ответов,
индуцированных тапсигаргином или ЦПК. Показано,
что предварительная инкубация клеток с 2 мкг/мл
ТФП в течение 10 мин до введения 0.5 мкМ тапси-
гаргина (рис. 3в) вызывала подавление фазы мобили-
зации Са2+ из депо (на 59.0 ± 9.4%, n = 7; P < 0.05) и де-
позависимого входа Са2+ в макрофаги (на 73.5 ± 11.2%,
n = 7; P < 0.05 ), вызываемых тапсигаргином
(рис. 3в). Сходные данные были получены в экспе-
риментах с применением 10 мкМ ЦПК (рис. 4в). По-
давление мобилизации Са2+ из депо ТФП составило

40.1 ± 9.7% (n = 7; P < 0.05), а подавление депозави-
симого входа Са2+ – 60.4 ± 10.8% (n = 7; P < 0.05). Это
подтверждает полученные нами ранее данные о том,
что преинкубация клеток с ТФП приводит к подавле-
нию депозависимого входа Са2+, индуцируемого инги-
биторами эндоплазматических Са2+-АТФаз тапсигар-
гином и ЦПК, в перитонеальных макрофагах крысы
(Крутецкая и др., 2018a).

Таким образом, в настоящей работе мы впервые
на перитонеальных макрофагах крысы показали, что
лиганды рецепторов сигма-1 нейролептики феноти-
азинового ряда ХП и ТФП подавляют обе фазы Са2+-
ответов, вызываемых глутоксимом или моликсаном,
а также тапсигаргином и ЦПК, в перитонeальных
макрофагах. Результаты согласуются с данными ис-
следований других авторов, которые обнаружили,
что лиганды рецепторов сигма-1 ХП и ТФП подав-
ляют мобилизацию Са2+ из депо и последующий депо-
зависимый вход Са2+, вызываемые АТФ или тапсигар-
гином, в клетках лейкоза человека (линия HL-60)
(Harper et al., 1997; Harper, Daly, 1999). Показано так-
же, что ХП ингибирует депозависимый вход Са2+,
индуцируемый брадикинином или тапсигаргином в

Рис. 2. Влияние ХП и ТФП на увеличение [Ca2+]i, вызываемое моликсаном (100 мкг/мл) в перитонеальных макрофагах кры-
сы. а, б, в – Условия предварительной стимуляции в бескальциевой среде и последующей инициации входа Са2+ те же, что
указаны в подписи к рис. 1.
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клетках феохромоцитомы крысы (линия PC12)
(Choi et al., 2001), а преинкубация клеток с ТФП
приводит к существенному подавлению депозависи-
мого входа Са2+, вызываемого тапсигаргином, в
клетках эмбриональной почки человека (линия
НЕК-293) (Wang et al., 2015). Обнаружено также, что
антагонисты сигма-1 рецепторов (вещества BD1063
и BD1047) ингибируют депозависимый вход Са2+,
индуцируемый гистамином в эндотелиальных клет-
ках подкожной вены ноги человека (Amer et al.,
2013), а BD1063 значительно подавляет депозависи-
мый вход Са2+, вызываемый тапсигаргином, в клет-
ках аденокарциномы молочной железы человека
(линия MCF7) (Gasparre et al., 2017). Кроме того, из-
вестно, что ХП и ТФП ингибируют потенциалзави-
симые Са2+-каналы в клетках разных типов. Так, ХП
обратимо и дозозависимо блокирует потенциалза-
висимые Са2+-каналы L- и T-типов в клетках ней-
робластомы мыши (линия N1E-115) (Ogata, Nara-
hashi, 1990; Ogata et al., 1990), потенциалзависимые

Са2+-каналы R-типа в нейронах человека (Mc-
Naughton et al., 2001) и Са2+-каналы L-типа в клетках
феохромоцитомы крысы (линия PC12) (Ito et al.,
1996), а ТФП блокирует потенциалзависимые Са2+-
каналы L-типа в гладкомышечных клетках крысы
(Nakazawa et al., 1993) и нейронах улитки Helix asper-
sa (Cruzblanca et al., 1998).

Результаты настоящей и более ранних работ
(Крутецкая и др., 2017, 2018в) о подавлении лиганда-
ми рецепторов сигма-1 Са2+-ответов, вызываемых
глутоксимом и моликсаном в макрофагах, свиде-
тельствуют об участии рецепторов сигма-1 в ком-
плексном сигнальном каскаде, запускаемом глуток-
симом или моликсаном и приводящем к увеличе-
нию [Ca2+]i в перитонеальных макрофагах крыс.
Результаты указывают также на нежелательность
совместного применения в клинической практике
препаратов глутоксима или моликсана и нейролеп-
тиков фенотиазинового ряда ХП и ТФП.

Рис. 3. Влияние ХП (25 мкг/мл) и ТФП (2 мкг/мл) на Са2+-ответы, индуцируемые тапсигаргином (0.5 мкМ) в перитонеаль-
ных макрофагах крысы. а, б, в – Условия эксперимента те же, что указаны в подписи к рис. 1.
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Полученные нами данные свидетельствуют также
об участии рецепторов сигма-1 в регуляции депоза-
висимого входа Са2+, индуцируемого дисульфидсо-
держащими иммуномодуляторами и ингибиторами
эндоплазматических Са2+-АТФаз, в перитонеаль-
ных макрофагах крыс и позволяют рассматривать
рецепторы сигма-1 в качестве нового регуляторного
компонента сигнального комплекса депозависимо-
го входа Са2+ в макрофагах. Рецепторы сигма-1 мо-
гут влиять на депозависимый вход Са2+, модулируя
связывание между основными компонентами бел-
кового комплекса депозависимого входа Са2+ – бел-
ками STIM1 в мембране эндоплазматического рети-
кулума и Orai1 в плазмалемме (Srivats et al., 2016).

Результаты могут также способствовать более де-
тальному пониманию молекулярных механизмов
фармакологического действия фенотиазиновых
нейролептиков. Кроме того, полученные данные
могут иметь значение для терапии заболеваний, опо-
средованных нарушением функционирования ре-

цепторов сигма-1. Так, известно, что изменения суб-
клеточной локализации, экспрессии и сигнальных
функций рецепторов сигма-1 приводят к развитию
широкого ряда заболеваний человека (Su et al., 2010,
2016; Rousseaux, Greene, 2016; Schmidt, Kruse, 2019;
Aishwarya et al., 2021). Выявлено участие этих рецеп-
торов в патофизиологии нейропсихиатрических
(шизофрении, тревожных расстройств, депрессив-
ных состояний и деменции) (Hayashi, Su, 2004;
Tsai et al., 2009, 2014; Ishikawa, Hashimoto, 2010; Ha-
yashi, 2015; Voronin et al., 2020), нейродегенератив-
ных (болезней Альцгеймера, Хантингтона и Пар-
кинсона, бокового амиотрофического склероза)
(Ryskamp et al., 2017, 2019; Penke et al., 2018; Hayashi,
2019; Schmidt, Kruse, 2019; Yang et al., 2019; Herrando-
Grabulosa et al., 2020; Zhemkov et al., 2021), онкологи-
ческих (Kim, Maher, 2017; Soriani, Rapetti-Mauss,
2017; Pontisso, Combettes, 2021) и сердечнососуди-
стых (Stracina, Novakova, 2018; Aishwarya et al., 2021)
заболеваний, болевых синдромов (Merlos et al., 2017a,
2017b) и ретинопатий (Wang et al., 2017; Smith et al.,

Рис. 4. Влияние ХП (25 мкг/мл) и ТФП (2 мкг/мл) на Са2+-ответы, индуцируемые циклопьязониковой кислотой (ЦПК,
10 мкМ) в перитонеальных макрофагах крысы. а, б, в – Условия эксперимента те же, что указаны в подписи к рис. 1.
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2018). Это позволило рассматривать рецепторы сиг-
ма-1 как перспективные фармакологические мише-
ни для терапии этих заболеваний.

В последнее время изучается также возможная
роль сигма-1 рецепторов в патофизиологии короно-
вирусной инфекции (COVID-19). Появляются дан-
ные, что рецепторы сигма-1 могут быть перспектив-
ной терапевтической мишенью при лечении пациен-
тов с COVID-19. Полагают, что рецепторы сигма-1
регулируют ключевые механизмы адаптивного
стрессового ответа клеток-хозяев и принимают уча-
стие в ранних стадиях репликации вируса (Vela,
2020; Hashimoto, 2021).

Многие перепрофилированные лекарства, вклю-
ченные в схемы комплексной терапии пациентов с
COVID-19, часто идентифицируются как лиганды
рецепторов сигма-1. К их числу относятся нейролеп-
тики галоперидол, ХП и ТФП (Plaze et al., 2020; Vela,
2020). Полагают, что наиболее перспективным пре-
паратом является ХП (Muric et al., 2020; Nobile et al.,
2020; Plaze et al., 2020; Stip, 2020; Stip et al., 2020).
Имеются данные, что катионные амфифильные со-
единения, к которым относятся фенотиазиновые
нейролептики, имеют противовирусную активность
и подавляют вход и репликацию РНК вирусов (Otrę-
ba et al., 2020; Vela, 2020; Gitahy Falcao Faria et al.,
2021). Так, показано, что ХП ингибирует реплика-
цию SARS-CoV-2 в клетках обезьяны (линия VeroE6)
и клетках эпителия альвеол человека (линия A549-
ACE2) (Plaze et al., 2021). Кроме того, лиганды ре-
цепторов сигма-1 галоперидол (Hoertel et al., 2021a) и
ХП (Hoertel et al., 2021b) уже прошли клинические
испытания в качестве препаратов для терапии паци-
ентов с COVID-19.

Известно также, что вирусы выработали механиз-
мы нарушения Ca2+-гомеостаза клеток хозяев и уве-
личивают [Ca2+]i, поскольку Ca2+ необходим для
проникновения вируса в клетку, для репликации,
созревания и освобождения вируса (Zhoua et al.,
2009; Chen et al., 2019). В связи с этим, блокирование
вызванного вирусом увеличения [Ca2+]i путем инги-
бирования каналов кальциевого выброса в мембране
эндоплазматического ретикулума (рецепторов ино-
зитол-1,4,5-трифосфата и рианодиновых рецепто-
ров) или каналов входа Ca2+ в плазмалемме (потен-
циалзависимых и депозависимых Ca2+-каналов) яв-
ляется одним из подходов в терапии вирусных
инфекций (Chen et al., 2019). Так, обнаружено, что
блокаторы потенциалзависимых Са2+-каналов ни-
федипин и амлодипин снижают смертность и умень-
шают риск необходимости искусственной вентиля-
ции легких у пожилых пациентов с COVID-19 и ги-
пертонией (Solaimanzadeh, 2020; Zhang et al., 2020).

Таким образом, полученные нами данные о по-
давлении лигандами рецепторов сигма-1 (ХП и
ТФП) обеих фаз Са2+-ответов, индуцируемых ди-
сульфидсодержащими иммуномодуляторами и ин-

гибиторами эндоплазматических Са2+-АТФаз в пе-
ритонеальных макрофагах крыс, дополнительно
подтверждают многогранность эффектов производ-
ных фенотиазина и свидетельствуют в пользу тера-
певтического потенциала фенотиазиновых нейро-
лептиков, как лигандов рецепторов сигма-1.
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Sigma-1 Receptor Ligands Chlorpromazine and Trifluoperazine Attenuate Ca2+ Responses 
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
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Sigma-1 receptors are ubiquitous multifunctional ligand-operated molecular chaperones in the endoplasmic reti-
culum membrane with a unique history, structure, and pharmacological profile. Sigma-1 receptors bind ligands of
different chemical structure and pharmacological effect and modulate a wide range of cellular processes in health
and disease, including Ca2+ signaling processes. To elucidate the involvement of sigma-1 receptors in Ca2+ signaling
processes in macrophages, the effect of sigma-1 receptor ligands, phenothiazine neuroleptics chlorpromazine and
trif luoperazine, on Ca2+ responses induced by endoplasmic Ca2+-ATPase inhibitors thapsigargin and cyclopiazonic
acid, as well as by disulfide-containing immunomodulators glutoxim and molixan, was investigated in rat peritoneal
macrophages. Using Fura-2AM microfluorimetry we have shown for the first time that chlorpromazine and trif lu-
operazine suppress both phases of Ca2+ responses induced by glutoxim, molixan, thapsigargin and cyclopiazonic
acid. The data obtained indicate the involvement of sigma-1 receptors in the complex signaling cascade triggered by
glutoxim or molixan and leading to intracellular Ca2+ concentration increase in macrophages. The results also sug-
gest the involvement of sigma-1 receptors in the regulation of store-dependent Ca2+ entry in macrophages.

Keywords: trif luoperazine, chlorpromazine, sigma-1 receptors, peritoneal macrophages, intracellular Са2+ concen-
tration
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