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Амитриптилин относится к трициклическим антидепрессантам, широко используемым в клиниче-
ской практике для терапии тревожно-депрессивных состояний и хронической боли. Эти препараты 
оказывают многогранное влияние на клеточные процессы. Одной из их мишеней служат рецепторы 
сигма-1  – молекулярные шапероны, расположенные в мембране эндоплазматического ретикулума. 
Им свойственны уникальная структура и фармакологический профиль. Рецепторы сигма-1 регули-
руют многие клеточные процессы в норме и патологии, в том числе процессы Ca2+-сигнализации. 
С использованием флуоресцентного Са2+-зонда Fura-2AM впервые показано, что агонист рецеп-
торов сигма-1 антидепрессант амитриптилин существенно подавляет как мобилизацию Са2+ из 
внутриклеточных Са2+-депо, так и последующий депозависимый вход Са2+ в клетки, вызываемые 
ингибиторами эндоплазматических Са2+-АТФаз тапсигаргином и циклопьязониковой кислотой, а 
также дисульфидсодержащими иммуномодуляторами глутоксимом и моликсаном, в перитонеальных 
макрофагах крысы. Результаты указывают на участие рецепторов сигма-1 в вызываемом глутоксимом 
или моликсаном комплексном сигнальном каскаде, приводящем к увеличению внутриклеточной 
концентрации Са2+ в макрофагах. Данные свидетельствуют также об участии рецепторов сигма-1 в 
регуляции депозависимого входа Са2+ в макрофагах.
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Амитриптилин – (5-(3-диметиламинопропили-
ден)-10,11-дигидродибензоциклогептен) – один из 
основных представителей трициклических антиде-
прессантов, широко используемых в клинической 
практике для терапии тревожно-депрессивных со-
стояний (Gillman, 2007; Данилов, 2019) и различ-
ных видов хронической боли (невралгии, диабети-
ческие нейропатии и др.) (Rico-Villademoros et al., 
2015; Lawson, 2017; Belinskaia et al., 2019; Cardoso 
et al., 2022). Известно многогранное влияние этих 
антидепрессантов на клеточные процессы.

Разнообразие эффектов амитриптилина, как и 
других трициклических антидепрессантов, может 
быть обусловлено его амфифильными свойства-
ми. Подобно другим амфифильным веществам, он 
эффективно проникает через мембраны, при этом 

может встраиваться в обогащенный анионными 
липидами (в первую очередь, фосфоинозитида-
ми) внутренний монослой мембраны (Oruch et al., 
2010). Поэтому амитриптилин может участвовать 
в регуляции процессов сигнализации и внутри-
клеточного транспорта. Так, выявлено сродство 
антидепрессантов к рецепторам сигма-1 (Weber et 
al., 1986; Narita et al., 1996; Fishback et al., 2010; 
Hayashi et al., 2011; Wang et al., 2016, 2022).

Рецепторы сигма-1, имеющие уникальную 
историю, структуру и фармакологию, регулируют 
множество клеточных процессов, как в норме, так 
и при патологии (Rousseaux, Greene, 2016; Su et al., 
2016; Schmidt, Kruse, 2019; Pergolizzi et al., 2023). 
Эти рецепторы – многофункциональные молеку-
лярные шапероны, располагающиеся в мембране 
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эндоплазматического ретикулума в участках, гра-
ничащих с митохондриями (Su et al., 2010; Delprat 
et al., 2020; Aishwarya et al., 2021; Munguia-Galaviz 
et al., 2023). Кроме того, они могут транслоциро-
ваться к плазмалемме и взаимодействовать с дру-
гими рецепторами и ионными каналами, а также 
встречаются в ядерной оболочке, где участвуют в 
регуляции транскрипции (Su et al., 2016). Рецеп-
торы сигма-1 экспрессируются в широком спектре 
клеток, в том числе иммунных (Penke et al., 2018; 
Pergolizzi et al., 2023).

Одним из уникальных свойств рецепторов сиг-
ма-1 является их чрезвычайно широкий фарма-
кологический профиль. К числу лигандов этих 
рецепторов относятся соединения, различающи-
еся и по химической структуре, и по механизму 
действия на клетки: антидепрессанты (флувокса-
мин, флуоксетин, сертралин, имипрамин, амит-
риптилин), нейролептики (галоперидол, хлорпро-
мазин), анальгетики (пентазоцин), анксиолитики 
(афобазол), противосудорожные (фенитоин), про-
тивокашлевые (декстрометорфан, карбетапентан) 
и антигистаминные (хлорфенамин) препараты, 
наркотические средства (метамфетамин и кокаин) 
и препараты, применяемые при лечении нейроде-
генеративных заболеваний (амантадин, мемантин, 
донепезил) (Werling et al., 2007; Cobos et al., 2008; 
Chu, Ruoho, 2016; Voronin et al., 2020).

Взаимодействуя с белками-мишенями, рецеп-
торы сигма-1 регулируют многие клеточные про-
цессы в норме и патологии, в том числе процессы 
Ca2+-сигнализации (Schmidt, Kruse, 2019; Pontisso, 
Combettes, 2021). В плазмалемме рецепторы сиг-
ма-1 взаимодействуют с потенциалзависимыми 
Ca2+-, Na+- и K+-каналами, протон-активируе-
мыми ионными каналами (ASICs), Ca2+-прони-
цаемыми каналами TRPA1, TRPV1 и TRPM8, 
NMDA-рецепторами, рецепторами, связанными 
с G-белками (мускариновыми ацетилхолиновыми 
рецепторами, m-опиоидными и D1- и D2-дофа-
миновыми рецепторами), рецепторными тирозин-
киназами и другими белками-мишенями (Su et 
al., 2010, 2016; Ortiz-Renteria et al., 2018; Cortés-
Montero et al., 2019; Morales-Lázaro et al., 2019; 
Schmidt, Kruse, 2019; Munguia-Galaviz et al., 2023).

В мембране эндоплазматического ретикулума 
рецептор сигма-1 взаимодействует с рецептором 
инозитол-1,4,5-трифосфата 3-го типа, другим 
молекулярным шапероном белком BiP (binding 
immunoglobulin protein) (Hayashi, Su, 2007) и Са2+-
сенсором белком STIM1 (Srivats et al., 2016). Из-
вестно, что взаимодействие рецепторов сигма-1 

с рецепторами инозитол-1,4,5-трифосфата регу-
лирует обе фазы Са2+-ответа: мобилизацию Са2+ 
из депо (Hayashi et al., 2000; Wu, Bowen, 2008) и 
вход Са2+ из наружной среды (Hayashi, Su, 2007; 
Pontisso, Combettes, 2021). Показано также, что 
рецепторы сигма-1 задействованы и в регуляции 
депозависимого входа Са2+ в клетки различных 
типов (Brailoiu et al., 2016; Srivats et al., 2016).

Ранее нами было впервые показано, что ли-
ганды сигма-1 рецепторов типичные нейролепти-
ки первого поколения галоперидол (производное 
бутирофенона) (Крутецкая и др., 2017, 2018) и 
производные фенотиазина хлорпромазин и три-
флуоперазин (Миленина и др., 2022) существенно 
подавляют в перитонеальных макрофагах крысы 
обе фазы Са2+-ответов, вызываемых двумя типами 
агентов: дисульфидсодержащими иммуномодуля-
торами глутоксимом® (динатриевая соль окис-
ленного глутатиона с d-металлом в наноконцен-
трации) и моликсаном® (комплекс глутоксима и 
нуклеозида инозина), а также ингибиторами эн-
доплазматических Са2+-АТФаз тапсигаргином и 
циклопьязониковой кислотой (ЦПК).

Для подтверждения участия рецепторов сигма-1 
в регуляции процессов Са2+ сигнализации в ма-
крофагах, а также с учетом важной роли рецепто-
ров сигма-1 в патогенезе депрессивных состояний 
(Voronin et al., 2020; Wang et al., 2022) представ-
лялось целесообразным исследовать влияние аго-
ниста сигма-1 рецепторов – трициклического ан-
тидепрессанта амитриптилина (Villard et al., 2011; 
Rousseaux, Greene, 2016; Wang et al., 2016; Penke 
et al., 2018) – на Са2+-ответы, индуцируемые глу-
токсимом и моликсаном, а также тапсигаргином и 
ЦПК в перитонеальных макрофагах крысы. Это и 
стало предметом насшего исследования.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДИКА

Выделение и культивирование перитонеальных 
макрофагов крыс. Эксперименты выполнены на 
культивируемых резидентных перитонеальных ма-
крофагах крыс линии Wistar. Содержание живот-
ных и все манипуляции выполняли в соответствии 
с нормативными документами и требованиями 
приказа Минздрава России от 19.06.2003 № 267 
“Об утверждении правил лабораторной практики 
в Российской Федерации”. Макрофаги выделяли 
из перитонеальной полости крыс по традицион-
ному методу (Conrad, 1981). Масса крыс состав-
ляла 180–250  г. Непосредственно после выделе-
ния клетки имели сферическую форму (диаметр 
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10–20  мкм). Суспензию макрофагов помещали 
в бакпечатки с кварцевыми стеклами размером 
10×10  мм и культивировали 1–3 сут при темпе-
ратуре 37  °С в среде 199 (рН  7.2). Среда содер-
жала 20% сыворотки крови быка, глутамин (3%), 
пенициллин (100 ед/мл) и стрептомицин (100  мг/
мл). Тест на α-нафтилэстеразу показывал, что как 
минимум 96% клеток в монослоях являются ма-
крофагами (Monahan et al., 1981).

Эксперименты проводили через 1–2 сут после 
начала культивирования клеток при температуре 
(22–24 °С). Экспериментальную камеру заполняли 
физиологическим раствором следующего ионного 
состава (мМ): 140 NaCl, 5 KCl, 1 CaCl2, 1 MgCl2 
и 5 HEPES-NaOH, рН 7.3–7.4. В случае исполь-
зования бескальциевой среды раствор содержал 
0  мМ CaCl2 и 1  мМ ЭГТА. Кварцевые стекла с 
клетками размещали в экспериментальной камере.

Измерение внутриклеточной концентрации Са2+ 
([Ca2+]i). Использовали флуоресцентный зонд 
Fura-2AM (Sigma-Aldrich, США). Клетки помеща-
ли в физиологический раствор, содержащий 2 мкМ 
Fura-2AM и инкубировали в течение 45  мин при 
22–24  °С. Затем стекла с окрашенными клетками 
переносили в экспериментальную камеру флуо-
ресцентного микроскопа Leica DM 4000B (Leica 
Microsystems, Германия). Флуоресценцию объекта 
возбуждали через объектив микроскопа при дли-
нах волн 340 и 380 нм. Соответствующие участки 
спектра выделяли при помощи узкополосных оп-
тических фильтров. Эмиссию регистрировали при 
длине волны 510  нм при помощи специализиро-
ванной видеокамеры Leica DFC340FX. Управле-
ние экспериментом проводили с применением 
системы обработки изображений ImageJ (плагин 
Micro-Manager 1.4).

Результатом измерений служило отношение 
интенсивностей флуоресценции Fura-2AM при 
облучении светом с длиной волны 340 нм к интен-
сивности флуоресценции при облучении светом 
с длиной волны 380  нм (F340/F380), отражающее 
изменения [Ca2+]i в клетках во время измерений 
(Xie et al., 2002). Измерения проводили через каж-
дые 20 с, облучая объект в течение 2  с, чтобы 
избежать фотовыгорания. Использовали объектив 
10× с апертурой 8  мм. Значения [Ca2+]i рассчи-
тывали по уравнению Гринкевича (Grynkiewicz et 
al., 1985).

Для статистического анализа применяли t-кри-
терий Стьюдента. Данные представлены в виде 
среднего значения и стандартного отклонения. 
Каждая регистрация получена для группы 40–50 

клеток. На рисунках приведены результаты одно-
типных экспериментов из 6–8 независимых. До-
стоверными считали различия при P  ≤  0.05.

Использованы реактивы производства фир-
мы Sigma-Aldrich (США). Маточные растворы 
Fura-2AM (1  мМ), ЦПК (10  мМ) и тапсигар-
гина (0.5  мМ) готовили в диметилсульфоксиде. 
Препараты глутоксим и моликсан предоставлены 
фирмой “ФАРМА-ВАМ” (Санкт-Петербург). Ма-
точные растворы глутоксима (50 мг/мл), амитрип-
тилина (20  мг/мл) и моликсана (50  мг/мл) гото-
вили в воде.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Влияние амитриптилина на Са2+-ответы, 
индуцируемые дисульфидсодержащими имму-
номодуляторами. Глутоксим и моликсан  – 
фармакологические аналоги окисленного глу-
татиона  – применяются как цитопротекторы и 
иммуномодуляторы при лечении вирусных, бак-
териальных, а также онкологических заболева-
ний (Борисов и др., 2001; Антушевич и др., 2013; 
Толстой и др., 2019). Известно, что они влияют 
на процессы редокс-регуляции в клетках, однако 
биофизический механизм их действия выяснен 
не полностью. Исследования минувших лет по-
казали, что моликсан может быть полезен при 
лечении или профилактике коронавирусной ин-
фекции COVID-19, поскольку ускоряет переход 
заболевания в более легкую форму (Dubina et 
al., 2021). Ранее (Курилова и др., 2008, 2012) мы 
впервые обнаружили, что глутоксим и моликсан 
вызывают в перитонеальных макрофагах крыс 
двухфазный Са2+-ответ – мобилизацию Са2+ из 
тапсигаргин-чувствительных Са2+-депо и после-
дующий депозависимый вход Са2+.

В контрольных экспериментах было обнару-
жено, что 20-минутная инкубация макрофагов 
в бескальциевой среде со 100 мкг/мл глутокси-
ма (рис.  1а) или 100 мкг/мл моликсана (рис.  2а) 
сопровождается медленно нарастающим увели-
чением [Ca2+]i, отражающим мобилизацию Са2+ 
из внутриклеточных Са2+-депо. В среднем через 
20 мин после введения глутоксима или моликсана 
[Ca2+]i возрастала от базального уровня 90 ± 18 нМ 
до 150 ± 19  нМ (n  = 6; P  < 0.05) для глутоксима и 
158 ± 20  нМ (n  = 6; P  < 0.05) для моликсана. При 
последующем добавлении в наружную среду 
2  мМ Са2+ наблюдали дальнейшее повышение 
[Ca2+]i, соответствующее депо-зависимому входу 
Са2+ в  макрофаги (рис.  1, 2). Повышение [Ca2+]i 
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во время входа Са2+ составило в среднем 382 ± 32 
(n  = 6; P  < 0.05) для глутоксима и 394 ± 34  нМ 
(n  = 6; P  < 0.05) для моликсана.

Впервые показано, что 20-минутная преин-
кубация макрофагов с 20 мкг/мл амитриптили-
на вызывала существенное подавление индуци-
рованных 100 мкг/мл глутоксима мобилизации 
Са2+ из депо (на 39.6 ± 9.2%, n  = 7; P  < 0.05) и 
депозависимого входа Са2+ в макрофаги (на 
46.3 ± 10.1%, n  = 7; P  < 0.05) (см. рис.  1б). Анало-
гичные результаты получены в экспериментах по 
влиянию 20 мкг/мл амитриптилина на Са2+-отве-
ты, индуцированные 100 мкг/мл моликсана (см. 
рис. 2б). Так, амитриптилин вызывал подавление 
мобилизации Са2+ из депо на 46.8 ± 8.2% (n  = 7; 
P  < 0.05) и подавление депозависимого входа Са2+ 
в клетки на 55.4 ± 9.0% (n  = 7; P  < 0.05), индуци-
рованных моликсаном.

Кроме того, нами было показано, что добавле-
ние 40  мкг/мл амитриптилина во время индуци-
рованного глутоксимом (рис. 1а) или моликсаном 
(рис.  2а) развившегося входа Са2+, существенно 

(на 67.8 ± 15.0%, n  = 12; P  < 0.05) подавляет де-
по-зависимый вход Са2+ в макрофаги.

Влияние амитриптилина на Са2+-ответы, ин-
дуцируемые ингибиторами эндоплазматических 
Са2+-АТФаз. В контрольных экспериментах было 
показано, что 0.5  мкМ тапсигаргина, добавленно-
го к макрофагам в бескальциевой среде, вызывает 
небольшое повышение [Ca2+]i относительно ба-
зального уровня (в среднем на 35 ± 9  нМ, n  = 10; 
P  < 0.05). Это повышение опосредовано мобилиза-
цией Са2+ из внутриклеточных Са2+-депо (рис. 3а). 
При дальнейшем добавлении в наружную среду 
2  мМ Са2+ наблюдался депозависимый вход Са2+ 
в макрофаги (рис.  3а). Повышение [Ca2+]i во вре-
мя входа Са2+ составило в среднем 175.1 ± 23.2  нМ 
(n  = 10; P  < 0.05). При использовании 10 мкМ ЦПК 
(рис.  4а) получены аналогичные результаты: мо-
билизация Са2+ из депо составила в среднем 
29.8 ± 9.2  нМ (n  = 7; P  < 0.05), а вход Са2+ в макро-
фаги — 143.3 ± 21.4  нМ (n  = 7; P  < 0.05) (рис.  4а).

Впервые обнаружено, что преинкубация кле-
ток с 20  мкг/мл амитриптилина в бескальциевой 
в течение 20 мин среде приводит к подавлению 
обеих фаз Са2+-ответов, индуцированных 0.5 мкМ 
тапсигаргина (см. рис. 3б). Подавление мобилиза-
ции Са2+ из депо было 21.3 ± 5.1% (n  = 7; P  < 0.05), 
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Рис.  1. Влияние амитриптилина на увеличение 
[Ca2+]i, вызываемое глутоксимом в перитонеальных 
макрофагах крысы. Здесь и на рис.  2–4 по оси ор-
динат – отношение интенсивностей флуоресценции 
Fura-2AM при длинах волн возбуждающего излуче-
ния 340 и 380 нм (F340/F380); а – макрофаги инкуби-
ровали в течение 20 мин в присутствии 100 мкг/мл 
глутоксима в номинально бескальциевой среде, за-
тем вход Са2+ инициировали введением в наружную 
среду 2 мМ Са2+; на фоне развившегося входа Са2+ 

добавляли 40  мкг/мл амитриптилина; б  – макро-
фаги, находящиеся в бескальциевой среде, инку-
бировали в течение 20 мин с 20  мкг/мл амитрип-
тилина, 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.
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Рис.  2. Влияние амитриптилина на увеличение 
[Ca2+]i, вызываемое моликсаном в перитонеальных 
макрофагах крысы: а – макрофаги инкубировали в 
течение 20 мин в присутствии 100 мкг/мл моликса-
на в номинально бескальциевой среде, затем вход 
Са2+ инициировали введением в наружную среду 
2  мМ Са2+; на фоне развившегося входа Са2+ до-
бавляли 40 мкг/мл амитриптилина; б – макрофаги, 
находящиеся в бескальциевой среде, инкубировали 
в течение 20 мин с 20 мкг/мл амитриптилина, затем 
добавляли 100 мкг/мл моликсана, через 20 мин вход 
Са2+ инициировали введением в наружную среду 
2  мМ Са2+.
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а депозависимого входа Са2+ – 47.9 ± 11.4% (n  = 7; 
P  < 0.05). При использовании 10  мкМ ЦПК были 
получены аналогичные результаты (рис. 4б). Амит-
риптилин вызывал подавление мобилизации Са2+ 
из депо на 20.6 ± 6.2% (n  = 7; P  < 0.05) и депо-за-
висимого входа Са2+  – на 42.9 ± 10.4% (n  = 7; 
P  < 0.05). Это указывает на участие рецепторов 
сигма-1 в активации индуцируемого ингибитора-
ми эндоплазматических Са2+-АТФаз депо-зависи-
мого входа Са2+ в макрофагах.

Показано также, что введение 40 мкг/мл амит-
риптилина во время индуцированного тапсигарги-
ном (см. рис.  3а) или ЦПК (см. рис.  4а) развив-
шегося входа Са2+ значительно (на 50.5 ± 14.3%, 
n  = 12; P  <  0.05) подавляет депо-зависимый вход 
Са2+ в макрофаги. Это свидетельствовало об уча-
стии рецепторов сигма-1 в поддержании депо-за-
висимого входа Са2+ в макрофаги.

Таким образом, нами впервые показано, что 
агонист рецепторов сигма-1, трициклический 
антидепрессант амитриптилин, подавляет в пе-
ритональных макрофагах обе фазы Са2+-ответов, 
индуцируемых глутоксимом или моликсаном, а 
также тапсигаргином и ЦПК. Полученные данные 
соотносятся с результатами других исследователей.

Так, было обнаружено, что амитриптилин инги-
бирует мобилизацию Са2+ из депо и депо-зависи-
мый вход Са2+, индуцируемые АТФ или тапсигар-
гином, в клетках лейкоза человека (линия HL-60) 
(Harper, Daly, 1999). Показано также, что агонист 
рецепторов сигма-1 кокаин подавляет вызываемый 
тапсигаргином депо-зависимый вход Са2+ в эндо-
телиальных клетках сосудов мозга крыс (Brailoiu 
et al., 2016), а соединение (+)-SKF-10047 – также 
агонист сигма-1 рецепторов – ингибирует индуци-
руемые тапсигаргином мобилизацию Са2+ из депо 
и депо-зависимый вход Са2+ в ооцитах китайского 
хомячка и клетках эмбриональной почки человека 
(линия HEK 293) (Srivats et al., 2016).

Известно также, что амитриптилин ингибирует 
потенциалзависимые Са2+-каналы в клетках раз-
личных типов. Так, он делает это в синаптосо-
мах мозга крысы (Lavoie et al., 1990), обратимо 
и дозозависимо блокирует потенциалзависимые 
Са2+-каналы L-типа (Cav1.2) в миоцитах желудоч-
ка сердца крысы (Zahradnik et al., 2008), нейронах 
переднего мозга крысы (Bang et al., 2021) и нейро-
нах тройничного ганглия мыши (Wu et al., 2012), 
а также Са2+-каналы N-типа (Cav2.2) в клетках 
нейробластомы (линия SH-SY5Y) (Cardoso et al., 
2022).
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Рис.  3. Влияние амитриптилина на Са2+-ответы, 
индуцируемые тапсигаргином в перитонеальных 
макрофагах крысы: а  – макрофаги стимулировали 
0.5 мкМ тапсигаргина в номинально бескальциевой 
среде, затем вход Са2+ инициировали введением 
в наружную среду 2 мМ Са2+; на фоне развившегося 
входа Са2+ добавляли 40 мкг/мл амитриптилина; б – 
макрофаги предварительно инкубировали в течение 
20 мин с 20 мкг/мл амитриптилина в бескальциевой 
среде, затем добавляли 0.5 мкМ тапсигаргина, после 
чего вход Са2+ инициировали введением в наруж-
ную среду 2  мМ Са2+.
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Рис. 4. Влияние амитриптилина на Са2+-ответы, ин-
дуцируемые циклопьязониковой кислотой (ЦПК) 
в перитонеальных макрофагах крысы: а  – макро-
фаги стимулировали 10  мкМ ЦПК в номинально 
бескальциевой среде, затем вход Са2+ иницииро-
вали введением в наружную среду 2  мМ Са2+; на 
фоне развившегося входа Са2+ добавляли 40 мкг/мл 
амитриптилина; б – макрофаги предварительно ин-
кубировали в течение 20 мин с 20  мкг/мл амит-
риптилина в бескальциевой среде, затем добавляли 
10  мкМ ЦПК, после чего вход Са2+ инициировали 
введением в наружную среду 2  мМ Са2+.



166	 МИЛЕНИНА и др.

ЦИТОЛОГИЯ    том 66    № 2    2024

Другой агонист рецепторов сигма-1  – соедине-
ние (+)-SKF-10047 – подавляет вход Са2+, вызыва-
емый КСl, и дозозависимо блокирует Са2+-каналы 
L-типа (Cav1.2) в ганглиозных клетках сетчатки 
крысы (линия RGC-5) (Tchedre et al., 2008). Аго-
нисты рецепторов сигма-1 (соединения SKF-10047 
и Pre-084) ингибируют также Са2+-каналы N-типа 
(Cav2.2) в нейронах стриатума крысы (Zhang et al., 
2017). Кроме того, специфический агонист рецеп-
торов сигма-1 – наркотический анальгетик (+)-пен-
тазоцин  – модулирует все биофизические харак-
теристики потенциал-зависимых Са2+-каналов N-, 
L-, P/Q- и R-типов в симпатических и парасимпа-
тических нейронах крысы: обратимо и дозозависи-
мо уменьшает пиковую амплитуду токов, ускоряет 
кинетику инактивации и сдвигает потенциал-зави-
симость активации и инактивации в сторону отри-
цательных потенциалов (Zhang, Cuevas, 2002).

Амитриптилин также блокирует вход Са2+ по 
каналам NMDA-рецептора (Stepanenko et al., 2019, 
2022) и каналам TRPC4 в клетках эмбриональной 
почки человека (линия HEK 293) и миоцитах тол-
стой кишки мыши (Jeong et al., 2022).

Результаты нынешней и более ранних работ 
(Крутецкая и др., 2017, 2018; Миленина и др., 
2022) о подавлении лигандами сигма-1 рецепторов 
Са2+-ответов, вызываемых глутоксимом и молик-
саном в макрофагах, свидетельствуют об участии 
рецепторов сигма-1 в индуцированном глутокси-
мом или моликсаном сигнальном каскаде, при-
водящем к увеличению [Ca2+]i в перитонеальных 
макрофагах крыс. Итоги указывают также, что ис-
пользование в клинической практике препаратов 
глутоксим или моликсан совместно с амитрипти-
лином нежелательно.

Кроме того, полученные данные свидетельству-
ют об участии рецепторов сигма-1 в регуляции 
депо-зависимого входа Са2+, вызываемого как ди-
сульфидсодержащими иммуномодуляторами, так 
и ингибиторами эндоплазматических Са2+-АТФаз 
в перитонеальных макрофагах крыс, что позволя-
ет рассматривать рецепторы сигма-1 как новый 
регуляторный компонент сигнального комплекса 
депо-зависимого входа Са2+ в макрофагах. Ре-
цепторы сигма-1 могут оказывать влияние на де-
по-зависимый вход Са2+, регулируя связывание 
основных компонентов комплекса депо-зависи-
мого входа Са2+  – белков STIM1 в мембране эн-
доплазматического ретикулума и Orai1 в плазма-
лемме (Srivats et al., 2016).

Результаты могут также способствовать более 
детальному пониманию молекулярных механизмов 

фармакологического действия трициклических ан-
тидепрессантов. Кроме того, полученные данные 
могут быть полезны для терапии заболеваний, свя-
занных с нарушением функционирования рецеп-
торов сигма-1. Так, известно, что изменения суб-
клеточной локализации, экспрессии и сигнальных 
функций таких рецепторов приводят к развитию 
широкого ряда заболеваний человека (Aishwarya et 
al., 2021; Pergolizzi et al., 2023). Выявлено участие 
этих рецепторов в патофизиологии заболеваний 
нейропсихиатрических (шизофрении, тревожных 
расстройств, депрессивных состояний и деменции) 
(Tsai et al., 2014; Ren et al., 2022; Salaciak, Pytka, 
2022), нейродегенеративных (болезней Альцгейме-
ра, Хантингтона и Паркинсона, бокового амиотро-
фического склероза) (Ryskamp et al., 2019; Penke 
et al., 2018; Yang et al., 2019; Herrando-Grabulosa 
et al., 2020; Zhemkov et al., 2021; Bogár et al., 2022; 
Lachance et al., 2023; Malar et al., 2023), онколо-
гических (Kim, Maher, 2017; Pontisso, Combettes, 
2021), сердечно-сосудистых (Munguia-Galaviz et al., 
2023), а также болевых синдромов (Merlos et al., 
2017a, 2017b) и ретинопатий (Smith et al., 2018). 
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 коро-
навирусной инфекции (COVID-19). Присутствуют 
данные, указывающие на то, что рецепторы сиг-
ма-1 могут стать одной из терапевтических ми-
шеней при лечении коронавирусной инфекции 
(Vela, 2020; Hashimoto, 2021). Предполагают, что 
эти рецепторы модулируют механизмы адаптивно-
го стрессового ответа клеток-хозяев и участвуют 
в  ранних стадиях репликации вируса. Так, пока-
зано, что белок NSP6 вируса SARS-CoV-2 взаи-
модействует с рецепторами сигма-1, играющими 
важную роль в регуляции стресса эндоплазмати-
ческого ретикулума (Gordon et al., 2020).

Многие лекарства, перепрофилированные для 
лечения пациентов с COVID-19, являются ли-
гандами рецепторов сигма-1. К их числу отно-
сятся амитриптилин и другие антидепрессанты 
(Vela, 2020; Hashimoto, 2021). Есть данные, что 
катионные амфифильные соединения, к которым 
относят трициклические антидепрессанты, имеют 
противовирусную активность и подавляют вход и 
репликацию РНК вирусов (Gitahy Falcao Faria et 
al., 2021). Так, показано, что трициклические ан-
тидепрессанты амитриптилин и имипрамин имеют 
значительную антивирусную активность, сильно 
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связываются с S-белком вирусов SARS-CoV-2 и 
MERS-CoV и ингибируют репликацию SARS-
CoV-2 и MERS-CoV в клетках обезьяны (линия 
VeroE6) (Kutkat et al., 2022). Другой агонист сиг-
ма-1 рецепторов, антидепрессант флувоксамин, 
модулирует эндоцитоз S-белка вируса SARS-CoV-2 
в клетках эмбриональной почки человека (линии 
HEK 293) (Glebov, 2021).

Клинические испытания показали, что ис-
пользование антидепрессантов на ранних стади-
ях заболевания COVID-19 значительно снижает 
смертность и уменьшает риск необходимости 
искусственной вентиляции легких у пациентов с 
COVID-19 (Hashimoto et al., 2022; Mahdi et al., 
2022; Mas et al., 2022; Zheng et al., 2022). Полагают, 
что наиболее перспективным препаратом среди 
антидепрессантов является агонист рецепторов 
сигма-1 флувоксамин (Hashimoto et al., 2021, 2022; 
Sukhatme et al., 2021).

Обнаружено также, что другой агонист рецеп-
торов сигма-1 антидепрессант флуоксетин ингиби-
рует SARS-CoV-2 (Zimniak et al., 2021; Fred et al., 
2022) и прошел клинические испытания в качестве 
препарата для терапии пациентов с  COVID-19, 
снижает смертность и уменьшает риск необходи-
мости искусственной вентиляции легких у паци-
ентов с COVID-19 (Hoertel et al., 2021).

Одним из основных симптомов при тяжелом 
респираторном синдроме у пациентов, перенес-
ших COVID-19, является головная боль. Клиниче-
ские исследования 905 пациентов с COVID-19 по-
казали эффективность амитриптилина в терапии 
пациентов с постковидными головными болями, 
включая мигрень (Gonzalez-Martinez et al., 2022).

Кроме того, показано, что амитриптилин предот-
вращал заражение вирусом SARS-CoV-2 клеток аде-
нокарциномы человека (линия Caco-2), а лечение 
добровольцев амитриптилином в низкой концен-
трации предотвращало заражение S-белком вируса 
SARS-CoV-2 свежевыделенных назальных эпители-
альных клеток человека (Carpinteiro et al., 2020).

Известно также, что вирусы, включая SARS-
CoV-2, выработали механизмы нарушения Ca2+ 
гомеостаза клеток-хозяев и увеличивают [Ca2+]i, 
поскольку Ca2+ необходим для проникновения 
вируса в клетку, для его репликации, созревания 
и освобождения (Zhoua et al., 2009; Chen et al., 
2019; Jamison et al., 2022). В связи с этим предот-
вращение вызванного вирусом увеличения [Ca2+]i

 

путем ингибирования каналов кальциевого выбро-
са в мембране эндоплазматического ретикулума 
(рецепторов инозитол-1,4,5-трифосфата и риа-

нодиновых рецепторов) или каналов входа Ca2+ 
в плазмалемме (потенциалзависимых и депо-зави-
симых Ca2+-каналов) является одним из подходов 
в терапии вирусных инфекций (Chen et al., 2019).

Так, обнаружено, что блокаторы потенциалза-
висимых Са2+-каналов нифедипин и амлодипин 
снижают смертность и уменьшают риск необхо-
димости искусственной вентиляции легких у по-
жилых пациентов с COVID-19 и гипертонией 
(Solaimanzadeh, 2020; Zhang et al., 2020). Показа-
но также, что внутривенное введение пациентам 
с тяжелой пневмонией при COVID-19 блокатора 
депо-зависимых Са2+-каналов соединения Auxora 
стабилизирует эндотелий легких и ингибирует вы-
деление провоспалительных цитокинов, тем самым 
существенно облегчая и ускоряя выздоровление па-
циентов (Miller et al., 2020; Berlansky et al., 2022).

Таким образом, результаты нашей работы о по-
давлении агонистом рецепторов сигма-1 амитрип-
тилином обеих фаз Са2+-ответов, индуцируемых 
дисульфидсодержащими иммуномодуляторами и 
ингибиторами эндоплазматических Са2+-АТФаз 
в перитонеальных макрофагах крысы, дополни-
тельно подтверждают многогранность эффектов 
трициклических антидепрессантов и свидетель-
ствуют в пользу их терапевтического потенциала, 
как лигандов рецепторов сигма-1.
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TRICYCLIC ANTIDEPRESSANT AMITRIPTYLINE ATTENUATES Ca2+  
RESPONSES IN RAT PERITONEAL MACROPHAGES
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Amitriptyline is a tricyclic antidepressant widely used in clinical practice for the treatment of anxiety, depres-
sion and chronic pain. These drugs have a multifaceted effect on cellular processes. One of their targets is 
sigma-1 receptors. Sigma-1 receptors are molecular chaperones located in endoplasmic reticulum membrane; 
they are characterized by a unique structure and pharmacological profile. Sigma-1 receptors regulate many 
cellular processes in health and disease, including Ca2+ signaling. Using Fura-2AM microfluorimetry, it was 
shown for the first time that sigma-1 receptor agonist, antidepressant amitriptyline, significantly suppresses 
both Ca2+ mobilization from intracellular  Ca2+-stores and subsequent store-dependent Ca2+ entry into cells, 
induced by endoplasmic Ca2+-ATPase inhibitors thapsigargin and cyclopiazonic acid, as well as disulfide-
containing immunomodulators glutoxim and molixan, in rat peritoneal macrophages. The results suggest the 
involvement of sigma-1 receptors in a complex signaling cascade induced by glutoxim or molixan, leading 
to an increase of intracellular Ca2+ concentration in macrophages. The results also indicate the participation 
of sigma-1 receptors in the regulation of store-dependent Ca2+ entry in macrophages.
Keywords: amitriptyline, sigma-1 receptor, peritoneal macrophage, intracellular Са2+ concentration


