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Аннотация. 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. Фармакологический аналог окисленного глутатиона препарат моликсан® 
используется как иммуномодулятор и цитопротектор в комплексной терапии бактериальных, 
вирусных и онкологических заболеваний; эффективен в профилактике и лечении коронавирусной 
инфекции COVID-19. Для выявления участия рецепторов сигма-1 во влиянии моликсана на 
внутриклеточную концентрацию Са2+ в макрофагах и в регуляции процессов Са2+-сигнализации в 
макрофагах в целом, исследовали влияние избирательного антагониста рецепторов сигма-1, 
соединения BD-1063, на Са2+-ответы, вызываемые моликсаном в перитонеальных макрофагах 
крысы. С использованием флуоресцентного Са2+-зонда Fura-2АМ впервые показано, что 
соединение BD-1063 значительно подавляет мобилизацию Са2+ из внутриклеточных Са2+-депо и 
последующий депозависимый вход Са2+ в клетки, индуцируемые моликсаном в перитонеальных 
макрофагах. Полученные данные свидетельствуют об участии рецепторов сигма-1 в комплексном 
сигнальном каскаде, вызываемом 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: соединение BD-1063, рецепторы сигма-1, внутриклеточная концентрация Са2+, 
макрофаги.  

 
ВВЕДЕНИЕ 

 
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) [1-5]. Они могут также 
транслоцироваться к плазмалемме и взаимодействовать с другими рецепторами и ионными каналами; 
встречаются и в ядерной оболочке, где участвуют в регуляции транскрипции [2]. Эти рецепторы 
экспрессированы в клетках различных типов, включая иммунные [3,5-7]. 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, трифлуоперазин), 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) [8-10]. 

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 [2,4,5,11,12]. В плазмалемме они взаимодействуют с потенциалзависимыми Ca2+-, Na+- и K+-
каналами, протон-активируемыми ионными каналами (ASICs), Ca2+-проницаемыми каналами TRPA1, TRPV1 и 
TRPM8, NMDA-рецепторами, рецепторами, связанными с G-белками (мускариновыми ацетилхолиновыми 
рецепторами, µ-опиоидными и D1- и D2-дофаминовыми рецепторами), рецепторными тирозинкиназами и 
другими белками-мишенями [2,4-6,13-15]. 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) [16] и Са2+-сенсором белком STIM1 [17]. Обнаружено, что, взаимодействуя 
с рецепторами инозитол-1,4,5-трифосфата, рецепторы сигма-1 модулируют процессы Са2+-сигнализации в 
клетках: мобилизацию Са2+ из депо [18] и вход Са2+ из наружной среды [11,12,19]. Выявлено их участие в 
регуляции депозависимого входа Са2+ в клетках [17,20,21]. 

Фармакологический аналог окисленного глутатиона препарат моликсан® («ФАРМА-ВАМ», Санкт-
Петербург) используется как иммуномодулятор и цитопротектор в комплексной терапии бактериальных, 
вирусных и онкологических заболеваний [22,23]. Клинические исследования показали, что моликсан эффективен 
в профилактике и лечении коронавирусной инфекции COVID-19. Приводит к более быстрому регрессу тяжести 
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заболевания в более легкую форму [24]. Ранее нами было впервые показано, что моликсан увеличивает 
внутриклеточную концентрацию Са2+, [Ca2+]i, вызывая мобилизацию Са2+ из тапсигаргинчувствительных Са2+-
депо и последующий депозависимый вход Са2+ в перитонеальные макрофаги крысы [25]. Для выявления участия 
рецепторов сигма-1 во влиянии моликсана на [Ca2+]i в макрофагах и в регуляции процессов Са2+ сигнализации в 
макрофагах в целом, исследовали влияние лиганда рецепторов сигма-1, соединения BD-1063, на Са2+-ответы, 
вызываемые моликсаном в перитонеальных макрофагах крысы. Соединение BD-1063 - 1-[2-(3,4-
дихлорофенил)этил]-4-метилпиперазин дигидрохлорид – является эффективным и избирательным антагонистом 
рецепторов сигма-1 [26]. 

 
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 [Ca2+]i на базе флуоресцентного 
микроскопа Leica DM 4000B (Leica Microsystems, Германия) описаны нами ранее [27]. 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 [28]. Статистический анализ проводили с применением критерия t 
Стьюдента. Достоверными считали различия при P≤ 0,05. На рисунке 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 [29,30]. 

 
 

 
 

Рисунок 1. Влияние соединения BD-1063 на увеличение [Ca2+]i, вызываемое моликсаном в перитонеальных 
макрофагах крысы. 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 17 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 60 мкМ BD-1063; б – макрофаги предварительно инкубировали в 
течение 40 мин с 60 мкМ BD-1063 в бескальциевой среде, затем добавляли 100 мкг/мл моликсана, через 17 мин 
вход Са2+ инициировали введением в наружную среду 2 мМ Са2+. Каждая регистрация получена для группы из 
40-50 клеток и представляет собой типичный вариант из 6-8 независимых экспериментов 
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РЕЗУЛЬТАТЫ 

 
В контрольных экспериментах было показано, что инкубация макрофагов в течение 17 мин со 100 мкг/мл 

моликсана (рис. 1а) в бескальциевой среде вызывает медленно нарастающее увеличение [Ca2+]i, отражающее 
мобилизацию Са2+ из внутриклеточных Са2+-депо. Через 17 мин после добавления моликсана [Ca2+]i в среднем 
увеличивалась от базального уровня, равного 92 ± 10 нМ, до 134 ± 14 нМ (n = 6; P< 0,05). При введении в 
наружную среду 2 мМ Са2+ наблюдали дальнейшее повышение [Ca2+]i, отражающее депозависимый вход Са2+ в 
цитозоль (рис. 1а). В среднем увеличение [Ca2+]i во время входа Са2+ составило 241 ± 21 нМ (n = 6; P < 0,05). 

Впервые обнаружено, что антагонист рецепторов сигма-1, соединение BD-1063, подавляет обе фазы Са2+-
ответов, вызываемых моликсаном в перитонеальных макрофагах. Показано, что предварительная инкубация 
макрофагов с 60 мкМ BD-1063 в течение 40 мин до введения 100 мкг/мл моликсана приводит к значительному 
подавлению как мобилизации Са2+ из внутриклеточных Са2+-депо (на 50,8 ± 9,3%, n = 7; P< 0,05), так и 
последующего депозависимого входа Са2+ в клетки (на 54,0 ± 10,1%, n = 7, P< 0,05), индуцируемых моликсаном 
(рис. 1б). Это свидетельствует об участии рецепторов сигма-1 в активации депозависимого входа Са2+, 
индуцируемого моликсаном, в макрофагах. 

Кроме того, нами было выявлено, что добавление 60 мкМ BD-1063 на фоне развившегося входа Са2+, 
индуцированного моликсаном, вызывает значительное (на 63,1 ± 8,5%, n = 12; P < 0,05) подавление 
депозависимого входа Са2+ в макрофаги (рис. 1а). Это свидетельствует об участии рецепторов сигма-1 не только 
в активации, но и в поддержании депозависимого входа Са2+ в макрофаги. 

Таким образом, в настоящей работе мы впервые на перитонеальных макрофагах крысы показали, что 
избирательный антагонист рецепторов сигма-1, соединение BD1063, значительно подавляет обе фазы Са2+-
ответов, вызываемых моликсаном в перитональных макрофагах. Это подтверждает полученные нами ранее 
данные о том, что антагонисты рецепторов сигма-1, типичные нейролептики галоперидол, хлорпромазин и 
трифлуоперазин, ингибируют Са2+-ответы, индуцируемые моликсаном в макрофагах [31].  

Результаты также согласуются с данными исследований других авторов, которые обнаружили, что 
антагонисты рецепторов сигма-1 хлорпромазин и трифлуоперазин подавляют мобилизацию Са2+ из депо и 
последующий депозависимый вход Са2+, вызываемые АТФ или тапсигаргином, в клетках лейкоза человека 
(линия HL-60) [32,33]. Показано также, что хлопромазин ингибирует депозависимый вход Са2+, индуцируемый 
брадикинином или тапсигаргином в клетках феохромоцитомы крысы (линия PC12) [34], а преинкубация клеток 
с трифлуоперазином приводит к существенному подавлению депозависимого входа Са2+, вызываемого 
тапсигаргином, в клетках эмбриональной почки человека (линия НЕК-293) [35]. Обнаружено также, что 
антагонисты сигма-1 рецепторов (соединения BD1063 и BD1047) ингибируют депозависимый вход Са2+, 
индуцируемый гистамином в эндотелиальных клетках подкожной вены ноги человека [36], а в клетках 
аденокарциномы молочной железы человека (линия MCF7) BD1063 значительно подавляет депозависимый вход 
Са2+, вызываемый тапсигаргином [37], и подавляет Са2+-ответы, вызываемые брадикинином [38]. 

Кроме того, известно, что антагонисты сигма-1 рецепторов ингибируют Са2+-проницаемые каналы 
суперсемейства TRP (Transient Receptor Potential channels) в клетках разных типов. Так, BD1063 и BD1047 
ингибируют каналы TRPC5 и TRPM3 в эндотелиальных клетках подкожной вены ноги человека [36]. В клетках 
эмбриональной почки человека (линия НЕК-293) соединение BD1063 подавляет активность каналов TRPV1 [13] 
и каналов TRPА1 [39].  

Результаты настоящей работы и ранее [31] о подавлении лигандами рецепторов сигма-1 Са2+-ответов, 
вызываемых моликсаном в макрофагах, свидетельствуют об участии рецепторов сигма-1 в комплексном 
сигнальном каскаде, запускаемом моликсаном и приводящем к увеличению [Ca2+]i в перитонеальных макрофагах 
крыс. 

Полученные нами данные свидетельствуют также об 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 
[17]. 

Кроме того, полученные результаты 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 [3-5,40]. Выявлено участие этих рецепторов в патофизиологии нейропсихиатрических (шизофрении, 
тревожных расстройств, депрессивных состояний и деменции) [41-46], нейродегенеративных (болезней 
Альцгеймера, Хантингтона и Паркинсона, бокового амиотрофического склероза) [47-52], 
онкологических [11,53] и сердечнососудистых [5] заболеваний, болевых синдромов [54], ретинопатий [55] и 
COVID-19 [56]. Это позволило рассматривать рецепторы сигма-1 как перспективные фармакологические мишени 
для терапии этих заболеваний. 

Установлено также участие рецепторов сигма-1 в возникновении и поддержании нейропатической боли 
[57]. В связи с этим, антагонисты сигма-1 рецепторов, включая соединение BD-1063, рассматриваются как 
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перспективные агенты для терапии этого болевого синдрома. Так, выявлен антигипералгезический и 
антиаллодинический эффекты антагониста сигма-1 рецепторов BD-1063 в модели хронического сужения 
седалищного нерва у крыс [58]. Обнаружено также, что антагонисты сигма-1 рецепторов BD-1063, BD-1047 и 
NE-100 ингибируют механическую аллодинию, вызванную капсаицином у мышей [59]. Кроме того, 
избирательные антагонисты BD-1063 и S1RA предотвращают или полностью обращают холодовую и 
механическую аллодинию, вызываемую паклитакселем у мышей [60,61]. 

Таким образом, полученные нами данные о подавлении избирательным антагонистом рецепторов сигма-1, 
соединением BD-1063, обеих фаз Са2+-ответов, индуцируемых дисульфидсодержащим иммуномодулятором 
моликсаном в перитонеальных макрофагах крыс, дополнительно подтверждают многогранность эффектов 
лигандов рецепторов сигма-1 и свидетельствуют в пользу их терапевтического потенциала. 
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SIGMA-1 RECEPTOR ANTAGONIST, COMPOUND BD-1063, ATTENUATES Ca2+ RESPONSES 
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Abstract. 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. The pharmacological analogue of oxidized glutathione, drug molixan®, is used 
as an immunomodulator and cytoprotector in the complex therapy of bacterial, viral and oncological 
diseases; effective in the prevention and treatment of coronavirus infection COVID-19. To elucidate the 
involvement of sigma-1 receptors in the effect of molixan on the intracellular Ca2+ concentration in 
macrophages and in the regulation of Ca2+ signaling processes in macrophages in general, the effect of the 
sigma-1 receptor selective antagonist, compound BD-1063, on Ca2+ responses induced by molixan in rat 
peritoneal macrophages was investigated. Using Fura-2AM microfluorimetry we have shown for the first 
time that compound BD-1063 significantly suppresses both Ca2+ mobilization from intracellular Ca2+ stores 
and subsequent store-dependent Ca2+ entry, induced by molixan in peritoneal macrophages. The data 
obtained indicate the involvement of sigma-1 receptors in the complex signaling cascade triggered by 
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: compound BD-1063, sigma-1 receptors, intracellular Са2+ concentration, macrophages. 
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