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Аннотация. Галоперидол (производное бутирофенона) и производные фенотиазина хлорпромазин 
и трифлуоперазин относятся к первому поколению типичных нейролептиков и широко 
используются в клинической практике для терапии шизофрении и других психических заболеваний. 
Известно многогранное влияние этих нейролептиков на клеточные процессы. Так, выявлено 
высокое сродство типичных нейролептиков к рецепторам сигма-1. Рецепторы сигма-1 – 
повсеместные многофункциональные лигандрегулируемые молекулярные шапероны в мембране 
эндоплазматического ретикулума, имеющие уникальную историю, структуру и фармакологический 
профиль. Выполняя функции шаперонов, рецепторы сигма-1 модулируют широкий спектр 
клеточных процессов в норме и патологии, включая процессы Ca2+-сигнализации. Для выявления 
участия рецепторов сигма-1 в регуляции процессов Са2+-сигнализации в макрофагах, исследовали 
влияние лигандов рецепторов сигма-1 на Са2+-ответы, вызываемые дисульфидсодержащими 
иммуномодуляторами глутоксимом и моликсаном в перитонеальных макрофагах крысы. С 
использованием флуоресцентного Са2+-зонда Fura-2АМ показано, что галоперидол, хлорпромазин 
и трифлуоперазин значительно подавляют мобилизацию Са2+ из внутриклеточных Са2+-депо и 
последующий депозависимый вход Са2+ в клетку, индуцируемые глутоксимом и моликсаном в 
перитонеальных макрофагах. Полученные данные свидетельствуют о возможном участии 
рецепторов сигма-1 в комплексном сигнальном каскаде, вызываемом глутоксимом или моликсаном 
и приводящем к увеличению внутриклеточной концентрации Са2+ в макрофагах, а также об участии 
рецепторов сигма-1 в регуляции депозависимого входа Са2+ в макрофагах. 
Ключевые слова: нейролептики, рецепторы сигма-1, внутриклеточная концентрация Са2+, 
макрофаги.  

 
ВВЕДЕНИЕ 

 
Галоперидол (производное бутирофенона) и производные фенотиазина хлорпромазин (ХП, аминазин, 

торазин) и трифлуоперазин (ТФП, трифтазин, стелазин) относятся к первому поколению типичных 
нейролептиков (антипсихотических агентов) и имеют долгую историю использования в клинике для терапии 
шизофрении и других психических заболеваний [1,2]. Известно многогранное влияние этих нейролептиков на 
клеточные процессы. Так, выявлено высокое сродство типичных нейролептиков к рецепторам сигма-1 [3]. 
Рецепторы сигма-1 представляют собой уникальные многофункциональные лигандрегулируемые молекулярные 
шапероны, локализованные в мембране эндоплазматического ретикулума, на границе с митохондриями (MAM – 
mitochondria-associated endoplasmic reticulum membrane) [4-8]. Они могут также транслоцироваться к 
плазмалемме и взаимодействовать с другими рецепторами и ионными каналами; встречаются и в ядерной 
оболочке, где участвуют в регуляции транскрипции [5]. Эти рецепторы экспрессированы в клетках различных 
типов, включая иммунные [6,8,9]. Рецепторы сигма-1 имеют очень широкий фармакологический профиль. Их 
лигандами являются различные по химической структуре и фармакологическому действию соединения: 
антидепрессанты (флувоксамин, сертралин, имипрамин), нейролептики (галоперидол, хлорпромазин), 
анальгетики (пентазоцин), анксиолитики (афобазол), противосудорожные (фенитоин), противокашлевые 
(декстрометорфан, карбетапентан) и антигистаминные (хлорфенамин) препараты, наркотические средства 
(метамфетамин и кокаин) и препараты, применяемые при лечении нейродегенеративных заболеваний 
(амантадин, мемантин, донепезил) [10-12]. 

Выполняя функции шаперонов, рецепторы сигма-1 взаимодействуют с белками-мишенями (ионными 
каналами, рецепторами в плазмалемме и др.) и модулируют многие клеточные процессы, включая процессы Са2+-
сигнализации [4,5,7,13]. В плазмалемме они взаимодействуют с потенциал-зависимыми Ca2+-, Na+- и K+-
каналами, протон-активируемыми ионными каналами (ASICs), NMDA-рецепторами, рецепторами, связанными 
с G-белками (мускариновыми ацетилхолиновыми рецепторами, µ-опиоидными и D1- и D2-дофаминовыми 
рецепторами) и другими белками-мишенями [4,5,7]. В мембране эндоплазматического ретикулума рецептор 
сигма-1 взаимодействует с рецептором инозитол-1,4,5-трифосфата 3-го типа, с другим молекулярным шапероном 
белком BiP (binding immunoglobulin protein) [14] и Са2+-сенсором белком STIM1 [15]. Обнаружено, что, 
взаимодействуя с рецепторами инозитол-1,4,5-трифосфата, рецепторы сигма-1 модулируют процессы Са2+-



                                                     МЕДИЦИНСКАЯ  БИОФИЗИКА  И  БИОФИЗИЧЕСКАЯ  ХИМИЯ     . 

Актуальные вопросы биологической физики и химии, 2022, том 7, № 1, с. 127-136 

128 

сигнализации в клетках: мобилизацию Са2+ из депо [16] и вход Са2+ из наружной среды [13,14,17]. Выявлено их 
участие в регуляции депозависимого входа Са2+ в клетках [15,18,19]. 

Фармакологические аналоги окисленного глутатиона глутоксим® (динатриевая соль окисленного 
глутатиона с d-металлом в наноконцентрации, «ФАРМА-ВАМ», Санкт-Петербург) и моликсан® (комплекс 
глутоксима и нуклеозида инозина) используются как иммуномодуляторы и цитопротекторы в комплексной 
терапии бактериальных, вирусных и онкологических заболеваний [20-23]. Клинические исследования показали, 
что моликсан эффективен в профилактике и лечении коронавирусной инфекции COVID-19. Приводит к более 
быстрому регрессу тяжести заболевания в более легкую форму [24]. Ранее нами было впервые показано, что 
дисульфидсодержащие иммуномодуляторы глутоксим и моликсан увеличивают внутриклеточную 
концентрацию Са2+, [Ca2+]i, вызывая мобилизацию Са2+ из тапсигаргинчувствительных Са2+-депо и последующий 
депозависимый вход Са2+ в перитонеальные макрофаги крысы [25,26]. Для выявления участия рецепторов сигма-
1 во влиянии глутоксима и моликсана на [Ca2+]i в макрофагах и в регуляции процессов Са2+ сигнализации в 
макрофагах в целом, представлялось целесообразным исследовать влияние лигандов рецепторов сигма-1 на Са2+-
ответы, индуцируемые глутоксимом и моликсаном в перитонеальных макрофагах крысы, что и составило 
предмет настоящего исследования.  

 
МЕТОДИКА 

 
Эксперименты проводили на культивируемых резидентных перитонеальных макрофагах крыс линии Wistar 

при комнатной температуре 20 – 22 °С через 1 – 2 сут. после начала культивирования клеток. Подробно процедура 
культивирования макрофагов и автоматизированная установка для измерения внутриклеточной концентрации 
Са2+, [Ca2+]i, на базе флуоресцентного микроскопа Leica DM 4000B (Leica Microsystems, Германия) описаны нами 
ранее [5]. Для измерения [Ca2+]i использовали флуоресцентный зонд Fura-2AM (Sigma-Aldrich, США). 
Возбуждение флуоресценции объекта производили при длинах волн 340 и 380 нм, эмиссию регистрировали при 
длине волны 510 нм. Для избежания фотовыгорания измерения проводили через каждые 20 с, облучая объект в 
течение 2 с. Значения [Ca2+]i рассчитывали по уравнению Гринкевича [13]. Статистический анализ проводили с 
применением критерия t Стьюдента. Достоверными считали различия при p≤0,05. На рисунках приведены 
результаты типичных экспериментов. Данные представлены в виде графика изменения отношения 
интенсивностей флуоресценции Fura-2AM при длинах волн возбуждающего излучения 340 и 380 нм (отношение 
F340/F380) во времени, отражающего динамику изменения [Ca2+]i в клетках в зависимости от времени измерения 
[14].  

Для выявления участия рецепторов сигма-1 во влиянии глутоксима и моликсана на [Ca2+]i в макрофагах 
использовали лиганды рецепторов сигма-1 - галоперидол (производное бутирофенона) [10,27,28] и два 
производных фенотиазина ХП [29,30] и ТФП [31,32]. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ 

 
В контрольных экспериментах показано, что инкубация макрофагов в течение 20 мин со 100 мкг/мл 

глутоксима (рис. 1а, 3а) или 100 мкг/мл моликсана (рис. 2а, 4а) в бескальциевой среде вызывает медленно 
нарастающее увеличение [Ca2+]i, отражающее мобилизацию Са2+ из внутриклеточных Са2+-депо. Через 20 мин 
после добавления агентов [Ca2+]i в среднем увеличивалась от базального уровня, равного 90 ± 18, до 
135 ± 18 нМ (n = 7; P <0,05) для глутоксима и 134 ± 20 нМ (n = 6; P <0,05) для моликсана. При введении в 
наружную среду 2 мМ Са2+ наблюдали дальнейшее повышение [Ca2+]i, отражающее депозависимый вход Са2+ в 
цитозоль (рис. 1а, 2а, 3а, 4а). В среднем увеличение [Ca2+]i во время входа Са2+ составило 223 ± 22 нМ 
(n = 7; P <0,05) и 202 ± 20 нМ (n = 6; P <0,05) для глутоксима и моликсана соответственно. 

Влияние галоперидола на Са2+-ответы, вызываемые глутоксимом и моликсаном в макрофагах. 
Обнаружено, что предварительная инкубация макрофагов с 30 мкг/мл галоперидола в течение 6 мин до введения 
100 мкг/мл глутоксима приводила к значительному подавлению как мобилизации Са2+ из депо (на 50,3 ± 8,4%, n 
= 7; P <0,05), так и последующего депозависимого входа Са2+ в клетку (на 54,5 ± 9,5%, n = 7, P <0,05), 
индуцируемых глутоксимом (рис. 1б). Сходные данные были получены в опытах по влиянию 30 мкг/мл 
галоперидола на Са2+-ответы, вызываемые 100 мкг/мл моликсана (рис. 2б). В среднем по данным 
7 экспериментов галоперидол вызывал подавление мобилизации Са2+ из депо на 49,3 % и подавление 
депозависимого входа Са2+ в клетку на 47,6 %, индуцируемых моликсаном. Это свидетельствует о возможном 
участии рецепторов сигма-1 в активации депозависимого входа Са2+, индуцируемого глутоксимом или 
моликсаном, в макрофагах. 

Кроме того, выявлено, что добавление 50 мкг/мл галоперидола на фоне развившегося входа Са2+, 
индуцированного глутоксимом или моликсаном, вызывает значительное (на 51,4 ± 9,0%, n = 12; P <0,05) 
подавление депозависимого входа Са2+ в макрофаги (рис. 1а, 2а). Это свидетельствует о возможном участии 
рецепторов сигма-1 не только в активации, но и в поддержании депозависимого входа Са2+ в макрофаги, а также 
подтверждает полученные нами ранее данные о том, что галоперидол подавляет депозависимый вход Са2+, 
индуцируемый ингибиторами эндоплазматических Са2+-АТФаз тапсигаргином и циклопьязониковой кислотой, 
в перитонеальных макрофагах крысы [39]. 
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Рисунок 1. Влияние галоперидола на увеличение [Ca2+]i, вызываемое глутоксимом в перитонеальных 
макрофагах крысы. Здесь и на рис. 2-4 – по оси ординат – отношение интенсивностей флуоресценции Fura-
2AM F340/F380 при длинах волн возбуждающего излучения 340 и 380 нм соответственно (относительные 
единицы, отн. ед.). По оси абсцисс – время (мин). а – клетки 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+; на фоне развившегося входа Са2+ добавляли 50 мкг/мл галоперидола; б – макрофаги 
предварительно инкубировали в течение 6 мин с 30 мкг/мл галоперидола в бескальциевой среде, 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 группы из 40-50 клеток и представляет собой 
типичный вариант из 6-8 независимых экспериментов. 

 
Влияние ХП и ТФП на Са2+-ответы, индуцируемые глутоксимом и моликсаном в макрофагах. 

Обнаружено, 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 депозависимого входа Са2+ в клетки 
(на 59,1 ± 6,1%, n = 7; P <0,05), индуцируемых глутоксимом (рис. 3б). 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 депозависимого входа Са2+ в макрофаги 
(на 60,7 ± 7,1 %, n = 7; P <0,05), вызываемых глутоксимом (рис. 3в). Сходные результаты были получены в 
экспериментах по влиянию ХП и ТФП на Са2+-ответы, вызываемые в макрофагах 100 мкг/мл моликсана 
(рис. 4б, 4в). 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 депозависимого 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. 

Таким образом, в настоящей работе мы впервые на перитонеальных макрофагах крысы показали, что 
лиганды рецепторов сигма-1 нейролептики галоперидол, ХП и ТФП подавляют обе фазы Са2+-ответов, 
вызываемых глутоксимом и моликсаном в перитональных макрофагах. Результаты согласуются с данными 
исследований других авторов, которые обнаружили, что лиганды рецепторов сигма-1 ХП и ТФП подавляют 
мобилизацию Са2+ из депо и последующий депозависимый вход Са2+, вызываемые АТФ или тапсигаргином, в 
клетках лейкоза человека (линия HL-60) [40,41]. Показано также, что ХП ингибирует депозависимый вход Са2+, 
индуцируемый брадикинином или тапсигаргином в клетках феохромоцитомы крысы (линия PC12) [42], а 
преинкубация клеток с ТФП приводит к существенному подавлению депозависимого входа Са2+, вызываемого 
тапсигаргином, в клетках эмбриональной почки человека (линия НЕК-293) [43]. Обнаружено также, что 
антагонисты сигма-1 рецепторов (вещества BD1063 и BD1047) ингибируют депозависимый вход Са2+, 
индуцируемый гистамином в эндотелиальных клетках подкожной вены ноги человека [44], а BD1063 
значительно подавляет депозависимый вход Са2+, вызываемый тапсигаргином, в клетках аденокарциномы 
молочной железы человека (линия MCF7) [45]. 

Кроме того, известно, что галоперидол, ХП и ТФП ингибируют потенциалзависимые Са2+-каналы в клетках 
разных типов. Так, ХП обратимо и дозозависимо блокирует потенциалзависимые Са2+-каналы L- и T-типов в 
клетках нейробластомы мыши (линия N1E-115) [46,47], потенциалзависимые Са2+-каналы R-типа в нейронах 
человека [48] и Са2+-каналы L-типа в клетках феохромоцитомы крысы (линия PC12) [49], а ТФП блокирует Са2+-
каналы L-типа в гладкомышечных клетках крысы [50] и нейронах улитки Helix aspersa [51]. ХП и галоперидол 
блокируют потенциалзависимые Са2+-каналы в гладкомышечных клетках аорты кролика [52]. 
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Рисунок 2. Влияние галоперидола на увеличение [Ca2+]i, вызываемое моликсаном в перитонеальных 
макрофагах крысы. а – клетки инкубировали в течение 20 мин в присутствии 100 мкг/мл моликсана в 
номинально бескальциевой среде, затем вход Са2+ инициировали введением в наружную среду 2 мМ Са2+; на 
фоне развившегося входа Са2+ добавляли 50 мкг/мл галоперидола; б – макрофаги предварительно 
инкубировали в течение 6 мин с 30 мкг/мл галоперидола в бескальциевой среде, затем добавляли 100 мкг/мл 
моликсана, через 20 мин вход Са2+ инициировали введением в наружную среду 2 мМ Са2+. 

 
Галоперидол ингибирует Са2+-каналы L-типа в нейронах гиппокампа мыши [53] и кардиомиоцитах крысы [54], 
Са2+-каналы N-, L-, P/Q- и R-типов в симпатических и парасимпатических нейронах крысы [55] и Са2+-каналы Т-
типа в клетках эмбриональной почки человека (линия HEK293) [56]. 

Результаты настоящей работы о подавлении лигандами рецепторов сигма-1 Са2+-ответов, вызываемых 
глутоксимом и моликсаном в макрофагах, свидетельствуют о возможном участии рецепторов сигма-1 в 
комплексном сигнальном каскаде, запускаемом глутоксимом или моликсаном и приводящем к увеличению 
[Ca2+]i в перитонеальных макрофагах крыс. Результаты указывают также на нежелательность совместного 
применения в клинической практике препаратов глутоксим или моликсан и нейролептиков галоперидол, ХП и 
ТФП. 

Полученные нами данные свидетельствуют также о возможном участии рецепторов сигма-1 в регуляции 
депозависимого входа Са2+, индуцируемого дисульфидсодержащими иммуномодуляторами, в перитонеальных 
макрофагах крыс и позволяют рассматривать рецепторы сигма-1 в качестве нового регуляторного компонента 
сигнального комплекса депозависимого входа Са2+ в макрофагах. Рецепторы сигма-1 могут влиять на 
депозависимый вход Са2+, модулируя связывание между основными компонентами белкового комплекса 
депозависимого входа Са2+ – белками STIM1 в мембране эндоплазматического ретикулума и Orai1 в плазмалемме 
[15]. 

Результаты могут также способствовать более детальному пониманию молекулярных механизмов 
фармакологического действия нейролептиков первого поколения. Кроме того, полученные данные могут иметь 
значение для терапии заболеваний, опосредованных нарушением функционирования рецепторов, сигма-1. Так, 
известно, что изменения субклеточной локализации, экспрессии и сигнальных функций рецепторов сигма-1 
приводят к развитию широкого ряда заболеваний человека [4-8]. Выявлено участие этих рецепторов в 
патофизиологии нейропсихиатрических (шизофрении, тревожных расстройств, депрессивных состояний и 
деменции) [30,57-61], нейродегенеративных (болезней Альцгеймера, Хантингтона и Паркинсона, бокового 
амиотрофического склероза) [7,9,62-65], онкологических [13,66] и сердечнососудистых [8] заболеваний, болевых 
синдромов [67] и ретинопатий [68]. Это позволило рассматривать рецепторы сигма-1 как перспективные 
фармакологические мишени для терапии этих заболеваний. 

В последнее время изучается также возможная роль сигма-1 рецепторов в патофизиологии короновирусной 
инфекции (COVID-19). Появляются данные, что рецепторы сигма-1 могут быть перспективной терапевтической 
мишенью при лечении пациентов с COVID-19. Полагают, что рецепторы сигма-1 регулируют ключевые 
механизмы адаптивного стрессового ответа клеток-хозяев и принимают участие в ранних стадиях репликации 
вируса [69,70]. Многие перепрофилированные лекарства, включенные в схемы комплексной терапии пациентов 
с COVID-19, часто идентифицируются как лиганды рецепторов сигма-1. К их числу относятся нейролептики 
галоперидол, ХП и ТФП [69,71]. Полагают, что наиболее перспективным препаратом является ХП [71–75]. 
Имеются данные, что катионные амфифильные соединения, к которым относятся фенотиазиновые нейролептики, 
имеют противовирусную активность и подавляют вход и репликацию РНК  
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Рисунок 3. Влияние хлорпромазина (ХП) и трифлуоперазина (ТФП) на увеличение [Ca2+]i, вызываемое 
глутоксимом в перитонеальных макрофагах крысы. 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, инкубировали 
в течение 10 мин с 25 мкг/мл ХП (б) или в течение 15 мин с 2 мкг/мл ТФП (в), затем добавляли 100 мкг/мл 
глутоксима, через 20 мин вход Са2+ инициировали введением в наружную среду 2 мМ Са2+. 

 
вирусов [69,76,77]. Так, показано, что ХП ингибирует репликацию SARS-CoV-2 в клетках обезьяны (линия 
VeroE6) и клетках эпителия альвеол человека (линия A549-ACE2) [78]. Кроме того, лиганды рецепторов сигма-1 
галоперидол [79] и ХП [80] уже прошли клинические испытания в качестве препаратов для терапии пациентов с 
COVID-19. 

Известно также, что вирусы выработали механизмы нарушения Ca2+-гомеостаза клеток хозяев и 
увеличивают [Ca2+]i, поскольку Ca2+ необходим для проникновения вируса в клетку, для репликации, созревания 
и освобождения вируса [81,82]. В связи с этим, блокирование вызванного вирусом увеличения [Ca2+]i путем 
ингибирования каналов кальциевого выброса в мембране эндоплазматического ретикулума (рецепторов 
инозитол-1,4,5-трифосфата и рианодиновых рецепторов) или каналов входа Ca2+ в плазмалемме 
(потенциалзависимых и депозависимых Ca2+-каналов) является одним из подходов в терапии вирусных инфекций 
[82]. Так, обнаружено, что блокаторы потенциалзависимых Са2+-каналов нифедипин и амлодипин снижают 
смертность и уменьшают риск необходимости искусственной вентиляции легких у пожилых пациентов с COVID-
19 и гипертонией [83,84]. Показано также, что внутривенное введение пациентам с тяжелой пневмонией при 
COVID-19 блокатора депозависимых Са2+-каналов соединения Auxora стабилизирует эндотелий легких и 
ингибирует выделение провоспалительных цитокинов, тем самым существенно облегчая и ускоряя 
выздоровление пациентов [85,86]. 
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Рисунок 4. Влияние ХП и ТФП на увеличение [Ca2+]i, вызываемое моликсаном в перитонеальных макрофагах 
крысы. а – макрофаги инкубировали в течение 20 мин в присутствии 100 мкг/мл моликсана в номинально 
бескальциевой среде, затем вход Са2+ инициировали введением в наружную среду 2 мМ Са2+; б, в – клетки, 
находящиеся в бескальциевой среде, инкубировали в течение 10 мин с 25 мкг/мл ХП (б) или в течение 15 мин 
с 2 мкг/мл ТФП (в), затем добавляли 100 мкг/мл моликсана, через 20 мин вход Са2+ инициировали введением 
в наружную среду 2 мМ Са2+. 

 
Таким образом, полученные нами данные о подавлении лигандами рецепторов сигма-1 при действии 

галоперидола, ХП и ТФП обеих фаз Са2+-ответов, индуцируемых дисульфидсодержащими иммуномодуляторами 
в перитонеальных макрофагах крыс, дополнительно подтверждают многогранность эффектов нейролептиков и 
свидетельствуют в пользу их терапевтического потенциала, как лигандов рецепторов сигма-1. 

 
Работа выполнена в рамках Договоров СПбГУ на выполнение научно-исследовательских работ № 01/18-

НИОКР от 05.03.2018 и 05/03-20 от 12.03.2020. 
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Abstract. Haloperidol (butyrophenone derivative) and phenothiazine derivatives chlorpromazine and 
trifluoperazine belong to the typical first-generation neuroleptics and are widely used in clinical practice 
for treatment of schizophrenia and other mental diseases. Their multifaceted effect on cellular processes is 
well known. Thus, a high affinity of typical neuroleptics for sigma-1 receptors was revealed. Sigma-1 
receptors are ubiquitous multifunctional ligand-operated molecular chaperones in the endoplasmic 
reticulum membrane with a unique history, structure, and pharmacological profile. Acting as chaperones, 
sigma-1 receptors 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 on Ca2+ responses induced by disulfide-containing 
immunomodulators glutoxim and molixan in rat peritoneal macrophages was investigated. Using Fura-
2AM microfluorimetry we have shown that haloperidol, chlorpromazine and trifluoperazine significantly 
suppress both Ca2+ mobilization from intracellular Ca2+ stores and subsequent store-dependent Ca2+ entry, 
induced by glutoxim or molixan in peritoneal macrophages. The data obtained indicate the possible 
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 suggest the 
involvement of sigma-1 receptors in the regulation of store-dependent Ca2+ entry in macrophages. 
Key words: neuroleptics, sigma-1 receptors, intracellular Са2+ concentration, macrophages. 
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