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Çàùèòíàÿ ðîëü ðåöåïòîðà ñèãìà-1 â ìîòîíåéðîíàõ ñïèííîãî ìîçãà

Ðåöåïòîð ñèãìà-1 âûïîëíÿåò çàùèòíóþ ôóíêöèþ â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ. Îñîáûé èíòåðåñ ê ýòîìó ðå-
öåïòîðó ïîÿâèëñÿ íåäàâíî â ñâÿçè ñ îòêðûòèåì ìóòàöèè â ðåöåïòîðå, ïðèâîäÿùåé ê çàáîëåâàíèþ, íàçû-
âàåìîìó áîêîâîé àìèîòðîôè÷åñêèé ñêëåðîç (ÁÀÑ) èëè ïàðàëè÷ ñêåëåòíûõ ìûøö. Íå ñëó÷àéíî â
öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìå ðåöåïòîð ñèãìà-1 ýêñïðåññèðóåòñÿ â íàèáîëüøåì êîëè÷åñòâå â ìîòîíåé-
ðîíàõ ñïèííîãî ìîçãà, ãäå ðåöåïòîð ðàñïîëîæåí â ñóáïîâåðõíîñòíûõ öèñòåðíàõ õîëèíåðãè÷åñêèõ
ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ óïëîòíåíèé. Ïîêàçàíî, ÷òî ðåöåïòîð ñïîñîáåí âûïîëíÿòü ðàçëè÷íûå ôóíêöèè,
âêëþ÷àÿ ðåãóëÿöèþ àêòèâíîñòè èîííûõ êàíàëîâ, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü âëèÿåò íà âîçáóäèìîñòü êëåòêè.
Â íàñòîÿùåì îáçîðå ðàññìàòðèâàþòñÿ âîçìîæíûå âàðèàíòû ñïîñîáíîñòè ðåöåïòîðà ñèãìà-1 ñíèæàòü
âîçáóäèìîñòü ìîòîíåéðîíîâ è èãðàòü çàùèòíóþ ðîëü â õîäå ðàçâèòèÿ ÁÀÑ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ðåöåïòîð ñèãìà-1, ìîòîíåéðîíû, ñóáïîâåðõíîñòíàÿ öèñòåðíà, èîííûå êàíàëû.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÁÀÑ — áîêîâîé àìèîòðîôè÷åñêèé ñêëåðîç, ÄÌÒ — äèìåòèëòðèïòà-
ìèí, ÖÍÑ — öåíòðàëüíàÿ íåðâíàÿ ñèñòåìà.

Ðåöåïòîð ñèãìà-1 ñíà÷àëà îòíîñèëè ê êëàññó îïèîèä-
íûõ ðåöåïòîðîâ (Martin et al., 1976). Îäíàêî åãî äàëüíåé-
øàÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ õàðàêòåðèñòèêà ïîêàçàëà, ÷òî îí
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé óíèêàëüíûé òèï ðåöåïòîðà (Quirion
et al., 1992). Òàê, áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ãðóïïà ëèãàíäîâ
ýòîãî ðåöåïòîðà, âõîäÿùèõ â êëàññ áåíçîìîðôàíîâ, èìååò
áîëåå âûñîêóþ ñïåöèôè÷íîñòü ê ðåöåïòîðó, êîãäà îíè íà-
õîäÿòñÿ â ïðàâîñòîðîííåé êîíôîðìàöèè. Â ñâîþ î÷åðåäü
ëåâîâðàùàþùèå èçîìåðû áåíçîìîðôàíîâ èìåþò áîëåå âû-
ñîêóþ ñïåöèôè÷íîñòü ê îïèîèäíûì ðåöåïòîðàì. Êðîìå
áåíçîìîðôàíîâ ðåöåïòîð ñèãìà-1 ñïîñîáåí ñâÿçûâàòü ïðî-
äóêò ìåòàáîëèçìà ñôèíãîìèåëèíà ñôèíãîçèí (Ramachand-
ran et al., 2009), ñòåðîèäû (Su et al., 1988), à òàêæå ìíîãèå
ïñèõîòðîïíûå ñîåäèíåíèÿ, âêëþ÷àÿ êîêàèí (Sharkey et al.,
1988), ïåíòàçîöèí (Su, 1982), ìåòàìôåòàìèíû (Nguyen et
al., 2005) è äèìåòèëòðèïòàìèí (ÄÌÒ) (Fontanilla et al.,
2009). Òåì íå ìåíåå îñòàåòñÿ íåâûÿñíåííîé ðîëü ðåöåïòî-
ðà ñèãìà-1 â èçìåíåíèÿõ ïñèõîëîãè÷åñêîãî âîñïðèÿòèÿ â
îòâåò íà ñòèìóëÿöèþ ïñèõîòðîïíûìè ïðåïàðàòàìè.

Íåñìîòðÿ íà ìíîãèå ïðåäïîëîæåíèÿ îòíîñèòåëüíî
ôóíêöèîíàëüíîé çíà÷èìîñòè ðåöåïòîðà ñèãìà-1, ðîëü åãî
îñòàåòñÿ íåîïðåäåëåííîé. Ìíîãèå ãèïîòåçû ñâîäÿòñÿ ê
òîìó, ÷òî ýòîò ðåöåïòîð âûïîëíÿåò çàùèòíóþ ðîëü ïðè
êëåòî÷íîì ñòðåññå, âûçâàííîì óâåëè÷åííîé âîçáóäè-
ìîñòüþ ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû, ïîâðåæäåíèåì ýíäî-
ïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà è ïîâûøåííîé êîíöåíòðà-
öèåé ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ. Ïîñòîÿííî ðàñòóùàÿ èíôîð-
ìàöèÿ îòíîñèòåëüíî ðîëè ðåöåïòîðà ñèãìà-1, ñ îäíîé
ñòîðîíû, óñèëèâàåò íåÿñíîñòü îòíîñèòåëüíî ìåõàíèçìà
åãî äåéñòâèÿ, à ñ äðóãîé, — ñîçäàåò óâåðåííîñòü, ÷òî ðå-
öåïòîð âûïîëíÿåò çàùèòíóþ ôóíêöèþ.

Ðåöåïòîð ñèãìà-1 ñèíòåçèðóåòñÿ âî ìíîãèõ òêàíÿõ,
âêëþ÷àÿ öåíòðàëüíóþ íåðâíóþ ñèñòåìó (ÖÍÑ). Ñ ïî-

ìîùüþ ðàäèîàêòèâíûõ ëèãàíäîâ ðåöåïòîðà ñèãìà-1 íà
ïîïåðå÷íûõ ñðåçàõ êðûñèíîãî ìîçãà ïîêàçàíî, ÷òî ðåöåï-
òîð øèðîêî ðàñïðîñòðàíåí â ÖÍÑ, îäíàêî áîëåå âñåãî
ñêîíöåíòðèðîâàí â êðàñíîì ÿäðå è ìîòîíåéðîíàõ ñòåììû
è ñïèííîãî ìîçãà (Gundlach et al., 1986). Ôèçèîëîãè÷åñêè
ðåöåïòîð ñèãìà-1 èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ìîòîíåéðîíàõ.
Òàê, èíúåêöèÿ äèòîëèîãóàíèäèíà (ëèãàíäà ðåöåïòîðà) â
îáëàñòü êðàñíîãî ÿäðà êðûñ ïðèâîäèò ê äèñòîíèè, êîòî-
ðàÿ äëèòñÿ ïðèìåðíî 1 ÷ (Matsumoto et al., 1990). Áîëåå
òîãî, ýêñïåðèìåíòû ñ ïîâåäåíèåì ìûøåé, ó êîòîðûõ óäà-
ëåí ãåí ðåöåïòîðà ñèãìà-1, ïîêàçàëè, ÷òî èõ ìîòîðíûå
ôóíêöèè èíûå, ÷åì ó ìûøåé, èìåþùèõ íîðìàëüíîå êî-
ëè÷åñòâî ðåöåïòîðà (Mavlyutov et al., 2010).

Èíòåðåñ ê ðîëè ðåöåïòîðà ñèãìà-1 â ìîòîíåéðîíàõ
âîçíèê âíîâü ïîñëå òîãî, êàê áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ìóòàöèÿ
â ðåöåïòîðå (E102Q) ïðèâîäèò ê àóòîñîìíî-ðåöåññèâíîé
(íåîáõîäèìîé ìóòàöèè ãåíà ó äâóõ àëëåëåé) ôîðìå þíî-
øåñêîãî ïàðàëè÷à (Al-Saif et al., 2011). Èçâåñòíî, ÷òî ïðè
ðàçâèòèè ýòîãî çàáîëåâàíèÿ ìîòîíåéðîíû ñïèííîãî ìîçãà
ïîãèáàþò. Ñìåðòü ïàöèåíòà, êàê ïðàâèëî, ïðîèñõîäèò
èç-çà òîãî, ÷òî ïàöèåíò çàäûõàåòñÿ ïî ïðè÷èíå îòñóòñò-
âèÿ íåîáõîäèìîãî êîëè÷åñòâà ôóíêöèîíàëüíûõ ìîòîíåé-
ðîíîâ, èííåðâèðóþùèõ äèàôðàãìó. Àóòîñîìíî-ðåöåññèâ-
íûé ôåíîòèï çàáîëåâàíèÿ ÿâíî óêàçûâàåò íà òî, ÷òî ìóòà-
öèÿ ïðèâîäèò ñêîðåå ê ïîòåðå ôóíêöèè, íåæåëè ê åå
ïðèîáðåòåíèþ. Èíòåðåñíî, ÷òî âìåñòå ñ òåì êîýôôèöèåíò
IQ ó ïàöèåíòîâ íå èçìåíÿåòñÿ, ÷òî, âîçìîæíî, ãîâîðèò î
æèçíåííî âàæíîé ôóíêöèè ðåöåïòîðà ñèãìà-1 â ÖÍÑ,
ïðåæäå âñåãî â ìîòîíåéðîíàõ (Al-Saif et al., 2011), à òàêæå
î òîì, ÷òî ìóòàöèÿ ðåöåïòîðà íå âûçûâàåò ðàçðóøåíèÿ
àññîöèàòèâíûõ ñâÿçåé â êîðå ãîëîâíîãî ìîçãà.

Âìåñòå ñ òåì îñòàåòñÿ íåâûÿñíåííûì, ïî÷åìó ìûøè
ñ íîêàóòîì ãåíà ðåöåïòîðà ñèãìà-1 íå èìåþò ñèìïòîìîâ
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ïàðàëè÷à ñêåëåòíûõ ìûøö, èìåþò ïðîäîëæèòåëüíîñòü
æèçíè, è ñïîñîáíîñòü ê ðàçìíîæåíèþ, êàê è íîðìàëüíûå
ìûøè. Âåðîÿòíî, ìûøè â îòëè÷èå îò ëþäåé ñïîñîáíû
êîìïåíñèðîâàòü îòñóòñòâèå ðåöåïòîðîâ ñèãìà-1 ïîâû-
øåííûì ñèíòåçîì äðóãèõ áåëêîâ, èãðàþùèõ çàùèòíóþ
ôóíêöèþ. Òàê, ïîêàçàíî, ÷òî ó ìûøåé ñ íîêàóòîì ãåíà
ðåöåïòîðà ñèãìà-1 óâåëè÷åí ñèíòåç ìíîãèõ áåëêîâ, ïðå-
ïÿòñòâóþùèõ âíóòðèêëåòî÷íîìó ñòðåññó (Pal et al., 2012).

Òåì íå ìåíåå ó ìóòàíòíûõ ìûøåé (ñ óäàëåííûì ãå-
íîì ðåöåïòîðà ñèãìà-1), ïðîÿâëÿþùèõ ñèìïòîìû ïàðàëè-
÷à (è èìåþùèõ ìóòèðîâàííûé àíòèîêñèäàíòíûé ôåðìåíò
ñóïåðîêñèääèñìóòàçó), ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè çíà÷è-
òåëüíî óìåíüøåíà (Mavlyutov, 2012), è ñèìïòîìû ïàðà-
ëè÷à íàñòóïàþò ðàíåå, ÷åì ó ìûøåé, ýêñïðåññèðóþùèõ
ðåöåïòîð ñèãìà-1. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî äàæå ó
ìûøåé ðåöåïòîð ñèãìà-1 çàìåäëÿåò ðàçâèòèå äåãåíåðà-
òèâíûõ ïðîöåññîâ.

Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå èññëåäîâàíèå ñ ïîìîùüþ
àíòèòåë ê ðåöåïòîðó ñèãìà-1 ïîäòâåðäèëî, ÷òî ðåöåïòîð
ñêîíöåíòðèðîâàí â ìîòîíåéðîíàõ. Áîëåå òîãî, áëàãîäàðÿ
âûñîêîìó ðàçðåøåíèþ êîíôîêàëüíîãî ìèêðîñêîïà âûÿñ-
íèëè, ÷òî â ìîòîíåéðîíàõ ðåöåïòîð ëîêàëèçîâàí â õîëè-

íåðãè÷åñêèõ ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ óïëîòíåíèÿõ (Mavlyutov
et al., 2010, 2012). Èçâåñòíî, ÷òî ìîòîíåéðîíû — ýòî ãè-
ãàíòñêèå êëåòêè ñ äàëåêî ïðîñòèðàþùèìñÿ äåíäðèòíûì
äåðåâîì. Ïðèìåðíî ïîëîâèíà ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû
ìîòîíåéðîíà ïîêðûòà ñèíàïòè÷åñêèìè áóòîíàìè, ñîäåð-
æàùèìè âñå îñíîâíûå èçâåñòíûå íåéðîòðàíñìèòòåðû:
ãëþòàìàò, ãàììà-àìèíîìàñëÿíàÿ êèñëîòà, ãëèöèí, àöå-
òèëõîëèí, ñåðîòîíèí, äîïàìèí, íîðàäðåíàëèí è äð. Îäíà-
êî ðåöåïòîð ñèãìà-1 áûë íàéäåí òîëüêî ïîä õîëèíåðãè÷å-
ñêèìè áóòîíàìè, âåðîÿòíî ïîòîìó, ÷òî â ìîòîíåéðîíàõ
ñïèííîãî ìîçãà òîëüêî õîëèíåðãè÷åñêèå ïîñòñèíàïòè÷å-
ñêèå óïëîòíåíèÿ èìåþò ìîùíóþ ñóáïîâåðõíîñòíóþ öèñ-
òåðíó, à ëîêàëèçîâàí ðåöåïòîð ñèãìà-1, ñêîðåå âñåãî,
âíóòðèêëåòî÷íî, à íå â ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå êëåòêè
(Maurice, Su, 2009; Su et al., 2010). Èìåííî èç-çà íàëè÷èÿ
ñóáïîâåðõíîñòíîé öèñòåðíû ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëü-
íûå îòíîøåíèÿ õîëèíåðãè÷åñêèõ óïëîòíåíèé ìîòîíåéðî-
íîâ èçó÷åíû ãîðàçäî õóæå, ÷åì ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëü-
íûå îòíîøåíèÿ â äðóãèõ ñèíàïñàõ. Èììóíîýëåêòðîííàÿ
ìèêðîñêîïèÿ ïîêàçàëà, ÷òî ðåöåïòîð ñèãìà-1 íàõîäèòñÿ
íå â ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå, à èìåííî â ñóáïîâåðõíî-
ñòíîé öèñòåðíå (Mavlyutov et al., 2010). Ñóáïîâåðõíîñò-
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Âîçìîæíûå ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè âîçáóäèìîñòè ìîòîíåéðîíà (ÌÍ) ðåöåïòîðîì ñèãìà-1.

Â öåíòðå ïîêàçàíà ìîäåëü ïîïåðå÷íîãî ñðåçà ñïèííîãî ìîçãà ìëåêîïèòàþùèõ. ÌÍ ðàñïîëîæåí â âåíòðàëüíîé ÷àñòè ñåðîãî âåùåñòâà. Êàæäûé ÌÍ
èìååò äëèííûé àêñîí, çàêàí÷èâàþùèéñÿ íåéðîìûøå÷íûì ñèíàïñîì (ÍÌÑ, ïîêàçàí âíèçó ñëåâà). Äëÿ òåòàíè÷åñêîé ñòèìóëÿöèè ìûøöû äîëæåí áûòü
ïðåîäîëåí íåîáõîäèìûé ïîðîã âîçáóäèìîñòè ÌÍ (ñõåìàòè÷åñêîå èçîáðàæåíèå ââåðõó ñëåâà) èííåðâèðóåòñÿ ðàçëè÷íûìè ñèíàïñàìè, áîëüøàÿ ÷àñòü
êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ õîëèíåðãè÷åñêèìè. Ïîñòñèíàïòè÷åñêèé õîëèíåðãè÷åñêèé ñèíàïñ (ÕÝÑ) îáëàäàåò ìóñêàðèíîâûìè ðåöåïòîðàìè 2-ãî òèïà
(M2AChR ) è K+-êàíàëàìè òèïà SK. Ðåöåïòîð ñèãìà-1 (s1) ðàñïîëîæåí â ñóáïîâåðõíîñòíîé öèñòåðíå â íåñêîëüêèõ íàíîìåòðàõ îò ïëàçìàòè÷åñêîé
ìåìáðàíû. 2 âîçìîæíûõ ìåõàíèçìà (1, 2) ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè K+-êàíàëîâ ðåöåïòîðîì s1 ïîêàçàíû ñïðàâà: 1 — s1 íåïîñðåäñòâåííî âçàèìîäåéñò-
âóåò ñ SK-êàíàëîì â ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå è ìîäóëèðóåò àêòèâíîñòü êàíàëà; ýòî âçàèìîäåéñòâèå ñïîñîáñòâóåò áîëüøåé ïðîíèöàåìîñòè êàíàëà
äëÿ èîíîâ êàëèÿ; 2 — s1 â ñóáïîâåðõíîñòíîé öèñòåðíå âçàèìîäåéñòâóåò ñ èíîçèòîëòðèôîñôàòíûì ðåöåïòîðîì (IR3R3), ÷òî ñïîñîáñòâóåò âûáðîñó
Ca2+ èç ñóáïîâåðõíîñòíîé öèñòåðíû. Êàëüöèé àêòèâèðóåò êàëüìîäóëèí (CAM), êîòîðûé â ñâîþ î÷åðåäü ñïîñîáñòâóåò îòêðûòèþ SK-êàíàëà. Âûáðîñ
K+ èç ÌÍ ïðèâîäèò ê ïîñòãèïåðïîëÿðèçàöèè è, òàêèì îáðàçîì, ê ìåíüøåé ñòåïåíè âîçáóäèìîñòè ÌÍ. Âíèçó ïîêàçàí ïîòåíöèàë äåéñòâèÿ (ÏÄ); ñòðåë-

êà óêàçûâàåò íà ïðîäîëæèòåëüíîñòü ÏÄ â ìîìåíò âûáðîñà K+ èç êëåòêè (÷åì äîëüøå, òåì íèæå âîçáóäèìîñòü ÌÍ).



íàÿ öèñòåðíà â ìîòîíåéðîíàõ ðàñïîëîæåíà íà ðàññòîÿíèè
íå áîëåå 10—15 íì îò ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû (Conra-
di, 1969), â òî âðåìÿ êàê ïðåäåëû îïòè÷åñêîãî ðàçðåøåíèÿ
êîíôîêàëüíîé ìèêðîñêîïèè ñîñòàâëÿþò íå áîëåå 200 íì.
Èìåííî èììóíîýëåêòðîííàÿ ìèêðîñêîïèÿ ïîçâîëèëà ðàç-
ëè÷èòü òî÷íóþ ëîêàëèçàöèþ ðåöåïòîðà ñèãìà-1 â ñóáïî-
âåðõíîñòíîé öèñòåðíå.

Áûëî ñäåëàíî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ñóáïîâåðõ-
íîñòíàÿ öèñòåðíà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìîùíûé ðåçåðâóàð
äëÿ êàëüöèÿ (Rosenbluth, 1962). Ñîãëàñíî èíîé ãèïîòåçå,
ñóáïîâåðõíîñòíàÿ öèñòåðíà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé êîìïàðò-
ìåíò âûñîêîé ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè (Brzin et al.,
1966; Nagy et al., 1993). Èíòåðåñíî, ÷òî â ìîòîíåéðîíàõ
ðàçìåð ñóáïîâåðõíîñòíîé öèñòåðíû ñàìûé áîëüøîé â
ÖÍÑ è ìîæåò äîñòèãàòü 7 ìêì â äèàìåòðå (Conradi, 1969).
Êðîìå òîãî, åñòü ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ñóáïîâåðõíî-
ñòíàÿ öèñòåðíà ìîæåò âûäåëÿòü ôàêòîð, íåîáõîäèìûé
äëÿ ïðèâëå÷åíèÿ ñèíàïòè÷åñêîãî áóòîíà (Sumner, 1975).

Òî÷íàÿ ôóíêöèÿ ðåöåïòîðà ñèãìà-1 â ñóáïîâåðõíîñò-
íîé öèñòåðíå ìîòîíåéðîíîâ ïî-ïðåæíåìó îñòàåòñÿ íåÿñ-
íîé. Òåì íå ìåíåå èçâåñòíî, ÷òî âî ìíîãèõ äðóãèõ êëåò-
êàõ ðåöåïòîð ñèãìà-1 ìîäóëèðóåò ðàçëè÷íûå èîííûå êà-
íàëû (Aydar et al., 2002; Renaudo et al., 2007; Johannessen
et al., 2009; Johannessen et al., 2011). Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî,
÷òî â ïîñòñèíàïòè÷åñêîé ìåìáðàíå õîëèíåðãè÷åñêèõ ñè-
íàïñîâ ìîòîíåéðîíîâ ðàñïîëîæåíû 2 òèïà êàëèåâûõ êà-
íàëîâ — Kv2.1 è SK (Muennich, Fyffe, 2004; Miles et al.,
2007). Ýòè 2 êàíàëà âûâîäÿò K+ èç êëåòêè è òàêèì îáðà-
çîì ñíèæàþò âîçáóäèìîñòü ìîòîíåéðîíîâ, ÷òî îñîáåííî
âàæíî, ïîñêîëüêó ìîòîíåéðîíû ïðè ñòðåññå ïîãèáàþò
ïåðâûìè, íåñìîòðÿ íà ñâîé îãðîìíûé ðàçìåð. Âåðîÿòíî,
ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî ìîòîíåéðîíû èìåþò íèçêóþ ïëîò-
íîñòü ìèòîõîíäðèé (Grosskreutz et al., 2007), à òàêæå íèç-
êóþ êîíöåíòðàöèþ êàëüöèåâûõ áóôåðíûõ áåëêîâ, ÷òî
îñëàáëÿåò çàùèòó îò ïðîãðàììèðîâàííîé ñìåðòè.

Ìèòîõîíäðèè íà÷èíàþò àêòèâíî çàêà÷èâàòü êàëüöèé
òîãäà, êîãäà åãî êîíöåíòðàöèÿ ñòàíîâèòñÿ êðèòè÷åñêè
ìàëà. Íî åñëè ìèòîõîíäðèè ïåðåãðóæåíû êàëüöèåì â òå-
÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè, îíè ïîâðåæäàþòñÿ, ðàçáóõà-
þò è èçìåíÿþò ñâîè ôóíêöèè (Bezprozvanny, 2009). Â ðå-
çóëüòàòå ïðîàïîïòîòè÷åñêèå áåëêè Bax è Bak ôîðìèðóþò
â ìåìáðàíå ìèòîõîíäðèè êàíàëû, ÷åðåç êîòîðûå êîìïî-
íåíò äûõàòåëüíîé öåïè öèòîõðîì c ïåðåêà÷èâàåòñÿ â öè-
òîçîëü. Íàêàïëèâàþùèéñÿ â öèòîçîëå öèòîõðîì c àêòèâè-
ðóåò êàñïàçû, ðàñùåïëÿþùèå áåëêè è âåäóùèå êëåòêó ê
àïîïòîçó (Mattson et al., 2008). Íå ñëó÷àéíî îòäåëüíûå
ãðóïïû ìîòîíåéðîíîâ (îêóëîìîòîðíûå è ìîòîíåéðîíû,
èííåðâèðóþùèå ìûøöû ñôèíêòåðà), êîòîðûå â îòëè÷èå
îò äðóãèõ ãðóïï ìîòîíåéðîíîâ ýêñïðåññèðóþò áåëêè, àê-
êóìóëèðóþùèå êàëüöèé, îáëàäàþò áîëåå âûñîêîé ðåçè-
ñòåíòíîñòüþ ê òîêñè÷åñêîìó ñòðåññó (Alexianu et al.,
1994; Palecek et al., 1999).

Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ëèãàíäû ðåöåïòîðà ñèãìà-1
ìîãóò âëèÿòü íà àêòèâíîñòü êàëèåâûõ êàíàëîâ òèïà Kv è
SK (Aydar et al., 2002; Maurice, Su, 2009). Âîçìîæíî, ÷òî
ïîäîáíàÿ ðåãóëÿöèÿ ñóùåñòâóåò è â ìîòîíåéðîíàõ. Íî êà-
êèì îáðàçîì ðåöåïòîð ñèãìà-1, íàõîäÿñü â ñóáïîâåðõíî-
ñòíîé öèñòåðíå, âëèÿåò íà àêòèâíîñòü íàõîäÿùèõñÿ â
ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå èîííûõ êàíàëîâ, îñòàåòñÿ íå-
âûÿñíåííûì.

Ìû ïðåäïîëàãàåì 2 âîçìîæíûõ ñöåíàðèÿ (ñì. ðèñó-
íîê). Ïåðâûé îñíîâàí íà íåïîñðåäñòâåííîì âçàèìîäåéñò-
âèè ðåöåïòîðà ñèãìà-1 ñ êàëèåâûìè êàíàëàìè. Ðàññòîÿ-
íèå ìåæäó ñóáïîâåðõíîñòíîé öèñòåðíîé è ïëàçìàòè÷å-
ñêîé ìåìáðàíîé ñîñòàâëÿåò íå áîëåå 10—15 íì (Conradi,

1969). Ýòà äèñòàíöèÿ ïîçâîëÿåò áåëêàì âçàèìîäåéñòâî-
âàòü ôèçè÷åñêè. Ïðèìåðû ïîäîáíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ äëÿ
ïðîòåèíîâ, íàõîäÿùèõñÿ â ñîïðÿæåííûõ ìåìáðàíàõ, èç-
âåñòíû. Òàê, â ìèîöèòàõ ñêåëåòíîé ìûøöû êàëüöèåâûé
êàíàë L-òèïà ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû ôèçè÷åñêè âçàè-
ìîäåéñòâóåò ñ ðèàíîäèíîâûì ðåöåïòîðîì ìåìáðàíû ñàð-
êîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà. Ôèçèîëîãè÷åñêè ýòî íå-
îáõîäèìî äëÿ ñîïðÿæåíèÿ ìûøå÷íîãî âîçáóæäåíèÿ è ñî-
êðàùåíèÿ. Ïîõîæèé ïðèìåð âçàèìîäåéñòâèÿ ïðîòåèíîâ
ñî ñõîæåé ôóíêöèåé ìîæåò òàêæå áûòü íàéäåí â êàðäèî-
ìèîöèòàõ (Clapham, 2009).

Âòîðîé âîçìîæíûé ìåõàíèçì âëèÿíèÿ ðåöåïòîðà ñèã-
ìà-1 íà êàëèåâûå êàíàëû — ÷åðåç öåïî÷êó âçàèìîäåéñò-
âóþùèõ áåëêîâ. Òàê, ðåöåïòîð ñèãìà-1 ñïîñîáåí âçàèìî-
äåéñòâîâàòü ñ èíîçèòîëòðèôîñôàòíûì ðåöåïòîðîì, íàõî-
äÿùèìñÿ â ìåìáðàíàõ â ìåìáðàíàõ ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî
ðåòèêóëóìà (Hayashi, Su, 2007), à àêòèâàòîðû ðåöåïòîðà
ïðèâîäÿò ê çíà÷èòåëüíîìó óñèëåíèþ âûáðîñà êàëüöèÿ èç
ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà â öèòîçîëü. Êàëüöèé
ñïîñîáåí àêòèâèðîâàòü êàëüìîäóëèí, à àêòèâíûé êàëüìî-
äóëèí â ñâîþ î÷åðåäü îòêðûâàåò íåïîñðåäñòâåííî K+-êà-
íàë SK â ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå (Park et al., 2006).
Êðîìå òîãî, êàëüìîäóëèí ñïîñîáåí âëèÿòü íà K+-êàíàë
Kv2.1 ÷åðåç àêòèâàöèþ êàëüöåíåéðèíà, êîòîðàÿ âûçûâàåò
äåôîñôîðèëèðîâàíèå êàíàëà è ïðèâîäèò ê åãî äàëüíåé-
øåé àêòèâàöèè (Misonou et al., 2005). Òàêèì îáðàçîì, îáà
êàëèåâûõ êàíàëà ìîãóò áûòü ìîäóëèðîâàíû ïîñðåäñòâîì
àêòèâàöèè ðåöåïòîðà ñèãìà-1 ÷åðåç êàñêàä áåëêîâûõ
âçàèìîäåéñòâèé.

Íåäàâíèå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ÄÌÒ — ëèãàíä
ðåöåïòîðà ñèãìà-1, âîçìîæíî, ýíäîãåííî ñèíòåçèðóåòñÿ â
ìîòîíåéðîíàõ äëÿ ýôôåêòèâíîé àêòèâàöèè ðåöåïòîðà.
Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â ìîòîíåéðîíàõ ìàêàêè ôåðìåíò, äî-
áàâëÿþùèé àòîìû óãëåðîäà ê ìîëåêóëå òðèïòàìèíà è òåì
ñàìûì êàòàëèçèðóþùèé îáðàçîâàíèå ÄÌÒ, ðàñïîëîæåí
òàì æå, ãäå è ðåöåïòîð ñèãìà-1 — â õîëèíåðãè÷åñêèõ
óïëîòíåíèÿõ (Mavlyutov et al., 2012). Ýòà êîëîêàëèçàöèÿ
ìîæåò èìåòü âàæíîå ôóíêöèîíàëüíîå çíà÷åíèå äëÿ ýô-
ôåêòèâíîé àêòèâàöèè ðåöåïòîðà ñèãìà-1. Îñòàåòñÿ íåâû-
ÿñíåííûì, îòêóäà áåðåòñÿ òðèïòàìèí äëÿ ïðîèçâîäñòâà
ëèãàíäà ÄÌÒ. Âîçìîæíî, ÷òî òðèïòàìèí òîæå ïðîèçâî-
äèòñÿ âíóòðè ìîòîíåéðîíà, ïîñêîëüêó ñïåöèàëüíûé ôåð-
ìåíò äåêàðáîêñèëàçà, êàòàëèçèðóþùèé ïðîèçâîäñòâî
òðèïòàìèíà èç àìèíîêñèëîòû òðèïòîôàí, ïðèñóòñòâóåò â
ìîòîíåéðîíàõ (Gozal, 2006, 2007).

Ðåöåïòîð ñèãìà-1 èãðàåò âàæíóþ ðîëü è â äðóãèõ îò-
äåëàõ ÖÍÑ. Òàê, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ãàíãëèîçíûå êëåòêè
ðåòèíû ïðè íîêàóòå ðåöåïòîðà ñèãìà-1 ïîãèáàþò â áîëü-
øåì êîëè÷åñòâå, ÷åì ãàíãëèîçíûå êëåòêè íîðìàëüíûõ
æèâîòíûõ (Mavlyutov et al., 2011). Ïðè àêòèâàöèè ðåöåï-
òîðà ñèãìà-1 ó ìûøåé ïîñëå èíúåêöèè àìèëîèäíîãî ïåï-
òèäà è ïðèîáðåòåíèè, òàêèì îáðàçîì, ñèìïòîìîâ áîëåçíè
Àëüöãåéìåðà çíà÷èòåëüíî óëó÷øàòñÿ ðåçóëüòàòû òåñòè-
ðîâàíèÿ ïàìÿòè (Villard et al., 2011). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
ðåöåïòîð ñèãìà-1 â áîëüøåì êîëè÷åñòâå ñêîíöåíòðèðî-
âàí â ðàéîíå ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû íå òîëüêî ó ìîòî-
íåéðîíîâ, íî è ó òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòîê ÿè÷íèêà
õîìÿêà (CHO-K1) â êóëüòóðå. Ðåöåïòîð ñèãìà-1 â ýòèõ
êëåòêàõ ñêîíöåíòðèðîâàí â àäãåçèîííûõ êîíòàêòàõ, íà
âåðõóøêàõ ïó÷êîâ àêòèíîâûõ ôèëàìåíòîâ, ãäå ðåöåïòîð
íàõîäèòñÿ â êîìïëåêñå ñ êàëèåâûì êàíàëîì Kv1.4 (Mav-
lyutov, Ruoho, 2007). Ïðè ýòîì ïîêàçàíî, ÷òî ñòàáèëèçà-
öèÿ àêòèíîâûõ ôèëàìåíòîâ ïóòåì àïïëèêàöèè ôàëëîèäè-
íà èëè æå àêòèâàòîðîâ ðåöåïòîðà ñèãìà-1 çíà÷èòåëüíî
óâåëè÷èâàåò êîëè÷åñòâî ðåöåïòîðà â àäãåçèîííûõ êîí-
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òàêòàõ. Òàêèì îáðàçîì, êëåòêè CHO-K1 ìîãóò áûòü ìîäå-
ëüþ äëÿ èçó÷åíèÿ ìåõàíèçìà òðàíñëîêàöèè ðåöåïòîðà
ñèãìà-1 ê ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå.

Ðåãóëÿöèÿ âîçáóäèìîñòè ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû
íåéðîíà ÷åðåç ðåöåïòîð ñèãìà-1, âåðîÿòíî, èãðàåò êëþ÷å-
âóþ ðîëü â ïðåäîòâðàùåíèè íåâðîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâà-
íèé, â ïåðâóþ î÷åðåäü ÁÀÑ. Áóäóùèå êîìáèíèðîâàííûå
èññëåäîâàíèÿ (ôàðìàêîëîãè÷åñêèå, ýëåêòðîôèçèîëîãè÷å-
ñêèå è ìîðôîôóíêöèîíàëüíûå) ïîçâîëÿþò âûÿñíèòü òî÷-
íûé ìåõàíèçì ðåãóëÿöèè âîçáóäèìîñòè ìåìáðàí ðåöåï-
òîðîì ñèãìà-1.
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Sigma-1 receptor plays a protective function in various tissues. It was shown recently that a mutation in the
sigma-1 receptor results in appearance of Amyotrophic Lateral Sclerosis (ALS). In the central nervous system
(CNS) the highest amounts of sigma-1 receptor are found in motoneurons of the spinal cord, where receptor is
localized in subsurface cisternae of cholinergic postsynaptic densities. The sigma-1 receptor is thought to regu-
late the ion channels activity and thus may influence neuron excitability. In this review we consider the possible
pathways by which the sigma-1 receptor may reduce the excitability of motoneurons and thereby play a protec-
tive function during the progression of ALS.

K e y w o r d s: sigma-1 receptor, motoneurons, subsurface cisternae, ion channels.
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