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Ë. Ñ. Êóðèëîâà è äð.
Âëèÿíèå èíãèáèòîðîâ öèêëîîêñèãåíàç è ëèïîêñèãåíàç íà Ca

2+
-îòâåòû

Ãëóòîêñèì è ìîëèêñàí ÿâëÿþòñÿ ïðåäñòàâèòåëÿìè íîâîãî êëàññà äèñóëüôèäñîäåðæàùèõ ëåêàðñò-
âåííûõ ñðåäñòâ, îáëàäàþùèõ èììóíîìîäóëèðóþùèì, ãåïàòîïðîòåêòîðíûì è ãåìîïîýòè÷åñêèì äåéñò-
âèåì. Ñ èñïîëüçîâàíèåì ôëóîðåñöåíòíîãî Ñà2+-çîíäà Fura-2ÀÌ èññëåäîâàíî âîçìîæíîå ó÷àñòèå öèêëî-
îêñèãåíàçíîãî è ëèïîêñèãåíàçíîãî ïóòåé îêèñëåíèÿ àðàõèäîíîâîé êèñëîòû âî âëèÿíèè ãëóòîêñèìà è
ìîëèêñàíà íà âíóòðèêëåòî÷íóþ êîíöåíòðàöèþ Ñà2+ â ïåðèòîíåàëüíûõ ìàêðîôàãàõ êðûñû. Âïåðâûå ïî-
êàçàíî, ÷òî ïðåèíêóáàöèÿ êëåòîê ñ èíãèáèòîðàìè öèêëîîêñèãåíàç (èíäîìåòàöèíîì èëè àñïèðèíîì) èëè
ëèïîêñèãåíàç (íîðäèãèäðîãóàðåòèêîâîé êèñëîòîé, êàôôåèêîâîé êèñëîòîé èëè áàéêàëåéíîì) ïðàêòè÷å-
ñêè ïîëíîñòüþ ïðåäîòâðàùàåò óâåëè÷åíèå âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè Ñà2+, âûçûâàåìîå ãëóòîêñè-
ìîì èëè ìîëèêñàíîì. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò îá ó÷àñòèè ïðîäóêòîâ è (èëè) ôåðìåíòîâ
öèêëîîêñèãåíàçíîãî è ëèïîêñèãåíàçíîãî ïóòåé ìåòàáîëèçìà àðàõèäîíîâîé êèñëîòû âî âëèÿíèè ãëóòîê-
ñèìà è ìîëèêñàíà íà ïðîöåññû Ñà2+-ñèãíàëèçàöèè â ìàêðîôàãàõ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: âíóòðèêëåòî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ Ñà2+, ïåðèòîíåàëüíûå ìàêðîôàãè, ãëóòîêñèì,
ìîëèêñàí, àðàõèäîíîâàÿ êèñëîòà, öèêëîîêñèãåíàçû, ëèïîêñèãåíàçû.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÊ — àðàõèäîíîâàÿ êèñëîòà, ÍÄÃÊ — íîðäèãèäðîãóàðåòèêîâàÿ êèñ-
ëîòà, [Ca2+]i — âíóòðèêëåòî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ Ñà2+.

Îäíîé èç îñíîâíûõ ñèñòåì ïîääåðæàíèÿ îêèñëèòåëü-
íî-âîññòàíîâèòåëüíîãî (ðåäîêñ) ñòàòóñà êëåòîê ÿâëÿåòñÿ
ñèñòåìà ãëóòàòèîí—îêèñëåííûé ãëóòàòèîí (GSH/GSSG)
(Sen, 1998; Sies, 1999). Íà îñíîâå GSSG ñèíòåçèðîâàíû
ôàðìàêîëîãè÷åñêèå ïðåïàðàòû ãëóòîêñèì® (äèíàòðèåâàÿ
ñîëü GSSG ñ ïëàòèíîé â íàíîêîíöåíòðàöèè) è ìîëèêñàí®
(êîìïëåêñ ãëóòîêñèìà ñ íóêëåîçèäîì èíîçèíîì) (ÔÀÐ-
ÌÀ-ÂÀÌ, Ìîñêâà), âëèÿþùèå íà ðåäîêñ-ñòàòóñ êëåòîê.
Ãëóòîêñèì èñïîëüçóåòñÿ êàê èììóíîìîäóëÿòîð è öèòî-
ïðîòåêòîð â êîìïëåêñíîé òåðàïèè èíôåêöèîííûõ è îíêî-
ëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé (Áîðèñîâ è äð., 2001; Ñîêîëîâà
è äð., 2002; Àíòóøåâè÷ è äð., 2013). Ìîëèêñàí — èììó-
íîìîäóëÿòîð è ãåïàòîïðîòåêòîð, ïðèìåíÿåìûé ïðè ëå÷å-
íèè öèððîçà ïå÷åíè è âèðóñíîãî ãåïàòèòà Â è Ñ (Áîðèñîâ
è äð., 2001). Îäíàêî ìåõàíèçìû êëåòî÷íîãî è ìîëåêóëÿð-
íîãî äåéñòâèÿ ýòèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äàëåêè îò ïîë-
íîãî ïîíèìàíèÿ è ÿâëÿþòñÿ ïðåäìåòîì àêòèâíûõ èññëå-
äîâàíèé.

Îäíîé èç îñíîâíûõ ìèøåíåé äåéñòâèÿ ãëóòîêñèìà è
ìîëèêñàíà ÿâëÿþòñÿ òàêèå âàæíûå èììóíîêîìïåòåíòíûå
êëåòêè, êàê ìàêðîôàãè (Åðåìååâ, Ãåðãåðò, 2013). Ðàíåå
íàìè áûëî âïåðâûå îáíàðóæåíî, ÷òî GSSG, ãëóòîêñèì è
ìîëèêñàí óâåëè÷èâàþò âíóòðèêëåòî÷íóþ êîíöåíòðàöèþ
Ñà2+ ([Ñà2+]i), âûçûâàÿ ìîáèëèçàöèþ åãî èç òàïñèãàð-
ãèí-÷óâñòâèòåëüíûõ Ñà2+-äåïî è ïîñëåäóþùèé äåïî-çà-
âèñèìûé âõîä Ñà2+ â ïåðèòîíåàëüíûå ìàêðîôàãè êðûñû

(Êðóòåöêàÿ è äð., 2007à; Êóðèëîâà è äð., 2008, 2011). Êðî-
ìå òîãî, ñ èñïîëüçîâàíèåì øèðîêîãî ñïåêòðà àãåíòîâ,
âëèÿþùèõ íà êîìïîíåíòû ñèãíàëüíûõ ñèñòåì â êëåòêàõ,
íàìè âïåðâûå ïîêàçàíî, ÷òî êëþ÷åâûìè ó÷àñòíèêàìè
ñèãíàëüíîãî êàñêàäà, çàïóñêàåìîãî GSSG è ãëóòîêñèìîì
è ïðèâîäÿùåãî ê óâåëè÷åíèþ [Ca2+]i â ìàêðîôàãàõ, ÿâëÿ-
þòñÿ òèðîçèíêèíàçû è òèðîçèíôîñôàòàçû (Êðóòåöêàÿ
è äð., 2007á; Êóðèëîâà è äð., 2008), ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-
êèíàçû (Êðóòåöêàÿ è äð., 2008), âàæíåéøèå ôåðìåíòû
ôîñôîèíîçèòèäíîé ñèñòåìû ïåðåäà÷è ñèãíàëà — ôîñôî-
ëèïàçà Ñ è ïðîòåèíêèíàçà Ñ (Êðóòåöêàÿ è äð., 2009). Âû-
ÿâëåíî òàêæå ó÷àñòèå ýëåìåíòîâ àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà
(Êðóòåöêàÿ è äð., 2011; Êóðèëîâà è äð., 2012) è ìèêðîòðó-
áî÷åê (Êðóòåöêàÿ è äð., 2013) â äåéñòâèè ãëóòîêñèìà èëè
ìîëèêñàíà íà [Ca2+]i â ìàêðîôàãàõ.

Ìàêðîôàãè îòâå÷àþò íà âîçäåéñòâèå ðàçíîîáðàçíûõ
àãîíèñòîâ, áûñòðî ãèäðîëèçóÿ ìåìáðàííûå ôîñôîëèïè-
äû, ÷òî ïðèâîäèò ê ãåíåðàöèè áîëüøîãî ÷èñëà âíóòðèêëå-
òî÷íûõ è ýêñòðàêëåòî÷íûõ ìåññåíäæåðîâ (Êðóòåöêàÿ
è äð., 2003). Òàê, àêòèâèðîâàííûå ôàãîöèòû ïðîäóöèðó-
þò áîëüøîå êîëè÷åñòâî àðàõèäîíîâîé êèñëîòû (ÀÊ) —
ïîëèíåíàñûùåííîé æèðíîé êèñëîòû (20 : 4, w6), îñâî-
áîæäàåìîé èç ìåìáðàííûõ ôîñôîëèïèäîâ ïðè äåéñòâèè
ôîñôîëèïàçû À2 (Dennis, 2000).

Ñâîáîäíàÿ ÀÊ ëåãêî îêèñëÿåòñÿ ñ îáðàçîâàíèåì øè-
ðîêîãî ñïåêòðà áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé —
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ýéêîçàíîèäîâ: ïðîñòàãëàíäèíîâ, òðîìáîêñàíîâ, ëåéêîò-
ðèåíîâ, ðàçëè÷íûõ ãèäðîêñèêèñëîò (Needleman et al.,
1986; Êðóòåöêàÿ, Ëåáåäåâ, 1993). Èçâåñòíû òðè îñíîâíûõ
ýíçèìàòè÷åñêèõ ïóòè îêèñëåíèÿ ÀÊ: ñ ó÷àñòèåì öèêëîîê-
ñèãåíàç, ëèïîêñèãåíàç è ýïîêñèãåíàç (öèòîõðîì Ð-450-ïî-
äîáíûõ ôåðìåíòîâ) (Needleman et al., 1986; Êðóòåöêàÿ,
Ëåáåäåâ, 1993). Ïðîäóêòû ìåòàáîëèçìà ÀÊ ÿâëÿþòñÿ
àóòîêðèííûìè è ïàðàêðèííûìè ôàêòîðàìè, êîòîðûå ðå-
ãóëèðóþò øèðîêèé ñïåêòð ôèçèîëîãè÷åñêèõ è ïàòîëîãè-
÷åñêèõ ïðîöåññîâ: âîñïàëåíèå, àëëåðãè÷åñêèå ðåàêöèè,
àïîïòîç, òðàíñïîðò èîíîâ â ïî÷êàõ, ðàáîòó æåëåç ñëèçè-
ñòîé æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà è äð. (Dubois et al.,
1998). Èçâåñòíî, ÷òî â èììóííûõ êëåòêàõ ðàçëè÷íûõ òè-
ïîâ, âêëþ÷àÿ ìàêðîôàãè, ÀÊ îêèñëÿåòñÿ ïðåèìóùåñòâåí-
íî ñ ó÷àñòèåì öèêëîîêñèãåíàç è ëèïîêñèãåíàç (Êðóòåö-
êàÿ, Ëåáåäåâ, 1993; Êðóòåöêàÿ è äð., 2003).

Ôåðìåíòû ìåòàáîëèçìà ÀÊ èìåþò âûñîêóþ ðåäîêñ-
÷óâñòâèòåëüíîñòü è ÿâëÿþòñÿ ìèøåíÿìè äëÿ äåéñòâèÿ
îêèñëÿþùèõ è âîññòàíàâëèâàþùèõ àãåíòîâ (Li et al.,
1996; Park et al., 2009; Hafner et al., 2011). Òàê, óñòàíîâëå-
íî, ÷òî îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ â êëåòêå ïðèâîäèò ê àêòè-
âàöèè ôîñôîëèïàç À2, âûñâîáîæäàþùèõ ÀÊ èç ìåìáðàí-
íûõ ôîñôîëèïèäîâ, à òàêæå àêòèâàöèè ëèïîêñèãåíàç (Li
et al., 1996; Park et al., 2009; Hafner et al., 2011).

Â ñâÿçè ñ ýòèì â íàñòîÿùåé ðàáîòå èññëåäîâàëè âîç-
ìîæíîå ó÷àñòèå öèêëîîêñèãåíàçíîãî è ëèïîêñèãåíàçíîãî
ïóòåé ìåòàáîëèçìà ÀÊ âî âëèÿíèè ãëóòîêñèìà è ìîëèê-
ñàíà íà [Ñà2+]i â ïåðèòîíåàëüíûõ ìàêðîôàãàõ êðûñû.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ê ë å ò ê è. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà êóëüòèâèðóå-
ìûõ ðåçèäåíòíûõ ïåðèòîíåàëüíûõ ìàêðîôàãàõ êðûñ ëè-
íèè Wistar. Ðåçèäåíòíûå ìàêðîôàãè âûäåëÿëè èç ïåðèòî-
íåàëüíîé ïîëîñòè êðûñ ìàññîé 180—250 ã ïî ìåòîäó,
îïèñàííîìó ðàíåå (Conrad, 1981; Randriamampita, Traut-
mann, 1987). Ñðàçó ïîñëå âûäåëåíèÿ êëåòêè èìåëè ñôåðè-
÷åñêóþ ôîðìó è äèàìåòð 10—20 ìêì. Ñóñïåíçèþ êëåòîê
ïîìåùàëè â áàêïå÷àòêè, ñîäåðæàùèå êâàðöåâûå ñòåêëà
ðàçìåðîì 10�10 ìì. Êëåòêè íà ñòåêëàõ êóëüòèâèðîâàëè
â òå÷åíèå 1—3 ñóò ïðè 37 °Ñ â ñðåäå 199 (ðÍ 7.2), ñîäåð-
æàùåé 20 % ñûâîðîòêè êðîâè áûêà, ãëóòàìèí (3 %), ïå-
íèöèëëèí (100 åä./ìë) è ñòðåïòîìèöèí (100 ìã/ìë). Òåñò
íà a-íàôòèë ýñòåðàçó (Monahan et al., 1981) ïîêàçàë, ÷òî
ïî ìåíüøåé ìåðå 96 % êëåòîê â ìîíîñëîÿõ áûëè ìàêðî-
ôàãàìè. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè ïðè êîìíàòíîé òåìïå-
ðàòóðå 22—24 °Ñ ÷åðåç 1—2 ñóò ïîñëå íà÷àëà êóëüòèâè-
ðîâàíèÿ êëåòîê. Êâàðöåâûå ñòåêëà ñ êëåòêàìè ïîìåùàëè
â ýêñïåðèìåíòàëüíóþ êàìåðó, çàïîëíåííóþ ôèçèîëîãè-
÷åñêèì ðàñòâîðîì ñëåäóþùåãî èîííîãî ñîñòàâà (ìÌ):
140 NaCl, 5 KCl, 1 CaCl2, 1 MgCl2 è 5 HEPES-NaOH, pH
7.3—7.4. Áåñêàëüöèåâàÿ ñðåäà îòëè÷àëàñü òåì, ÷òî ñîäåð-
æàëà 0 ìÌ ÑàÑl2 è 1 ìÌ ÝÃÒÀ. Ïîäðîáíî ïðîöåäóðà
êóëüòèâèðîâàíèÿ ìàêðîôàãîâ îïèñàíà ðàíåå (Êðóòåöêàÿ
è äð., 1997á).

È ñ ï î ë ü ç î â à ë è ð å à ê ò è â û ôèðìû Sigma-Aldrich
(ÑØÀ). Ìàòî÷íûé ðàñòâîð ãëóòîêñèìà (50 ìã/ìë) è ìî-
ëèêñàíà (50 ìã/ìë) (ÔÀÐÌÀ-ÂÀÌ, Ìîñêâà) ãîòîâèëè íà
âîäå, èíäîìåòàöèíà (10 ìÌ), àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëî-
òû (10 ìÌ), êàôôåèêîâîé êèñëîòû (5 ìÌ) è áàéêàëåéíà
(5 ìÌ) — íà ýòèëîâîì ñïèðòå, íîðäèãèäðîãóàðåòèêîâîé
êèñëîòû (10 ìÌ) — â äèìåòèëñóëüôîêñèäå.

Ä ë ÿ è ç ì å ð å í è ÿ [ C a 2 +] i è ñ ï î ë ü ç î â à ë è ô ë ó -
î ð å ñ ö å í ò í û é ç î í ä F u r a - 2 A M (Sigma-Aldrich,

ÑØÀ). Ìàêðîôàãè èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 45 ìèí â ôè-
çèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå, ñîäåðæàùåì 2 ìêÌ Fura-2AM,
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ñòåêëà ñ îêðàøåííûìè
êëåòêàìè îòìûâàëè ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì è ïåðå-
íîñèëè â ýêñïåðèìåíòàëüíóþ êàìåðó, ðàñïîëîæåííóþ íà
ñòîëèêå ôëóîðåñöåíòíîãî ìèêðîñêîïà Leica DM 4000B
(Leica Microsystems, Ãåðìàíèÿ). Äëÿ âîçáóæäåíèÿ ôëóî-
ðåñöåíöèè Fura-2AM èñïîëüçîâàëè îñâåòèòåëü ìèêðîñêî-
ïà Leica DM 4000B, èñòî÷íèêîì ñâåòà â êîòîðîì ÿâëÿåòñÿ
êñåíîíîâàÿ ëàìïà ìîùíîñòüþ 75 Âò. Âîçáóæäåíèå ôëóî-
ðåñöåíöèè îáúåêòà ïðîèçâîäèëè ïðè äëèíàõ âîëí 340 è
380 íì ÷åðåç îáúåêòèâ ìèêðîñêîïà. Äëÿ âûäåëåíèÿ ñîîò-
âåòñòâóþùèõ ó÷àñòêîâ ñïåêòðà èñïîëüçîâàëè óçêîïîëîñ-
íûé îïòè÷åñêèé ôèëüòð. Ýìèññèþ ðåãèñòðèðîâàëè ïðè
äëèíå âîëíû 510 íì ïðè ïîìîùè ôîòîýëåêòðîííîãî óì-
íîæèòåëÿ (ÔÝÓ 85), âñòðîåííîãî â îïòè÷åñêóþ ñèñòåìó
ìèêðîñêîïà. Ñèãíàë ñ ÔÝÓ óñèëèâàëè ñïåöèàëüíî ñêîí-
ñòðóèðîâàííûì óñèëèòåëåì. Äëÿ îöèôðîâêè ñèãíàëà ñ
ÔÝÓ è óïðàâëåíèÿ ôóíêöèÿìè ìèêðîñêîïà èñïîëüçîâàëè
ñïåöèàëèçèðîâàííûé ìèêðîêîíòðîëëåð íà áàçå ìèêðî-
ïðîöåññîðà ATMEGA 168, ïîäêëþ÷åííîãî ê êîìïüþòåðó
÷åðåç USB-èíòåðôåéñ. Äëÿ óïðàâëåíèÿ ýêñïåðèìåíòîì
èñïîëüçîâàëè îðèãèíàëüíîå ïðîãðàììíîå îáåñïå÷åíèå.
Â ýêñïåðèìåíòàõ ïðèìåíÿëè îáúåêòèâ 10� ñ àïåðòóðîé
8 ìì. Äëÿ èçáåæàíèÿ ôîòîâûãîðàíèÿ èçìåðåíèÿ ïðîâîäè-
ëè ÷åðåç êàæäûå 20 ñ, îáëó÷àÿ îáúåêò â òå÷åíèå 2 ñ. Çíà-
÷åíèÿ [Ñà2+]i ðàññ÷èòûâàëè ïî óðàâíåíèþ Ãðèíêåâè÷à
(Grynkiewicz et al., 1985). Íà ðèñóíêàõ ïðåäñòàâëåíû ðå-
çóëüòàòû òèïè÷íûõ ýêñïåðèìåíòîâ.

Äëÿ âûÿâëåíèÿ è óñèëåíèÿ âõîäà Ñà2+ â êëåòêè èñïîëü-
çîâàëè êëàññè÷åñêóþ ñõåìó ýêñïåðèìåíòà (Ca2+-free/
Ca2+-reintroduction protocol) (Alonso-Torre, Trautmann,
1993). Ìàêðîôàãè èíêóáèðîâàëè â íîìèíàëüíî áåñêàëü-
öèåâîé ñðåäå, çàòåì íà íèõ äåéñòâîâàëè ãëóòîêñèìîì èëè
ìîëèêñàíîì, âûçûâàÿ ìîáèëèçàöèþ Ñà2+ èç âíóòðèêëå-
òî÷íûõ äåïî. Ïîñëå äîáàâëåíèÿ â íàðóæíóþ ñðåäó 2 ìÌ
Ñà2+ è âîññòàíîâëåíèÿ ôèçèîëîãè÷åñêîãî ãðàäèåíòà êîí-
öåíòðàöèè Ñà2+ íàáëþäàëîñü áûñòðîå ïîâûøåíèå [Ca2+]i,
îòðàæàþùåå âõîä Ñà2+ â êëåòêó. Èíãèáèòîðû öèêëîîêñè-
ãåíàç èëè ëèïîêñèãåíàç äîáàâëÿëè äî ââåäåíèÿ ãëóòîêñè-
ìà èëè ìîëèêñàíà èëè âî âðåìÿ ðàçâèâàþùåãîñÿ âõîäà
Ca2+ èç íàðóæíîé ñðåäû.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â êîíòðîëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ ïîêàçàíî, ÷òî èíêóáà-
öèÿ ìàêðîôàãîâ â íîìèíàëüíî áåñêàëüöèåâîé ñðåäå â òå-
÷åíèå 20—25 ìèí â ïðèñóòñòâèè 200 ìêã/ìë ìîëèêñàíà
(ðèñ. 1, à; 3, à; 4, à) èëè 200 ìêã/ìë ãëóòîêñèìà (ðèñ. 2, à)
âûçûâàåò íàðàñòàþùåå è ñóùåñòâåííîå ïîâûøåíèå
[Ca2+]i, îòðàæàþùåå ìîáèëèçàöèþ Ñà2+ èç âíóòðèêëå-
òî÷íûõ Ñà2+-äåïî. Äîáàâëåíèå â íàðóæíóþ ñðåäó 2 ìÌ
Ñà2+ èíäóöèðóåò âõîä Ñà2+ â öèòîçîëü, îáóñëîâëåííûé,
ïî-âèäèìîìó, îïóñòîøåíèåì Ñà2+-äåïî (ðèñ. 1, à; 2, à; 3,
à; 4, à).

Â ë è ÿ í è å è í ã è á è ò î ð î â ö è ê ë î î ê ñ è ã å í à ç.
Èñïîëüçîâàëè äâà ñòðóêòóðíî ðàçëè÷íûõ íåñåëåêòèâíûõ
èíãèáèòîðà öèêëîîêñèãåíàç — èíäîìåòàöèí (ïðîèçâîä-
íîå ïèðàçîëèäèíîíà) è àöåòèëñàëèöèëîâóþ êèñëîòó (àñ-
ïèðèí) (Needleman et al., 1986; Êðóòåöêàÿ, Ëåáåäåâ,
1993). Ïîêàçàíî, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíàÿ èíêóáàöèÿ ìàêðî-
ôàãîâ â òå÷åíèå 5 ìèí â ïðèñóòñòâèè 40 ìêÌ èíäîìåòà-
öèíà (ðèñ. 1, á) èëè 100 ìêÌ àñïèðèíà (ðèñ. 1, â) âûçûâà-
åò ïðàêòè÷åñêè ïîëíîå ïîäàâëåíèå óâåëè÷åíèÿ [Ca2+]i è
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âõîäà Ñà2+, âûçûâàåìûõ ìîëèêñàíîì (200 ìêã/ìë). Ñõîä-
íûå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû ïðè èñïîëüçîâàíèè 200 ìêã/ìë
ãëóòîêñèìà (íå ïîêàçàíî). Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäå-
òåëüñòâóþò î òîì, ÷òî öèêëîîêñèãåíàçû è (èëè) ïðîäóêòû
öèêëîîêñèãåíàçíîãî ïóòè ìåòàáîëèçìà ÀÊ ó÷àñòâóþò â
ðåãóëÿöèè Ñà2+-îòâåòîâ, èíäóöèðóåìûõ ãëóòîêñèìîì èëè
ìîëèêñàíîì â ìàêðîôàãàõ.

Ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè èññëåäîâàíèé
ïðîöåññîâ Ñà2+-ñèãíàëèçàöèè â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ. Îá-
íàðóæåíî, ÷òî ñòðóêòóðíî ðàçëè÷íûå èíãèáèòîðû öèê-
ëîîêñèãåíàç èíäîìåòàöèí, àñïèðèí è èáóïðîôåí ìîãóò
îêàçûâàòü ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå, óñêîðÿÿ àïîïòîç
è èíãèáèðóÿ ïðîëèôåðàöèþ è ìèãðàöèþ ðàêîâûõ êëå-
òîê (Kokoska et al., 2000; Guo et al., 2013). Ýòî ìîæåò áûòü
ñâÿçàíî ñ èõ âëèÿíèåì êàê íà öèêëîîêñèãåíàçû, òàê è
íà ïðîöåññû Ñà2+-ñèãíàëèçàöèè. Òàê, íà êëåòêàõ ýïèäåð-
ìîèäíîé êàðöèíîìû ÷åëîâåêà ëèíèè À431 è êëåòêàõ êàð-
öèíîìû ïðÿìîé êèøêè ÷åëîâåêà (Caco-2) ïîêàçàíî,
÷òî èíãèáèòîðû öèêëîîêñèãåíàç ïîäàâëÿþò âõîä Ñà2+,
àêòèâèðóåìûé ýïèäåðìàëüíûì ôàêòîðîì ðîñòà (Kokoska
et al., 2000; Guo et al., 2013). Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî èíäî-
ìåòàöèí, àñïèðèí è èáóïðîôåí çíà÷èòåëüíî óìåíüøàþò
äåïîçàâèñèìûé âõîä Ñà2+, âûçûâàåìûé òàïñèãàðãèíîì,
â êëåòêàõ æåëóäêà ÷åëîâåêà (Kokoska et al., 1998). Ïîëà-
ãàþò, ÷òî öèêëîîêñèãåíàçíûé ïóòü îêèñëåíèÿ ÀÊ ó÷àñò-
âóåò â ðåãóëÿöèè âõîäà Ñà2+ â êëåòêè êàê â íîðìå, òàê è
ïðè ïàòîëîãèè (Kokoska et al., 1998, 2000; Guo et al.,
2013).

Èíãèáèòîðû öèêëîîêñèãåíàç èíäîìåòàöèí è àñïèðèí
(íåñòåðîèäíûå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå ïðåïàðàòû) îáëà-
äàþò ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì, àíàëüãåòè÷åñêèì è æàðî-
ïîíèæàþùèì äåéñòâèåì (Rao, Knaus, 2008). Ïîëó÷åííûå
íàìè ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î íåæåëàòåëüíîñòè ñî-
âìåñòíîãî êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòîâ ãëóòîê-
ñèì è ìîëèêñàí ñ ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè íà îñíîâå
èíäîìåòàöèíà è àñïèðèíà.

Â ë è ÿ í è å è í ã è á è ò î ð î â ë è ï î ê ñ è ã å í à ç. Èñïî-
ëüçîâàëè ñåëåêòèâíûé èíãèáèòîð ëèïîêñèãåíàç íîðäè-
ãèäðîãóàðåòèêîâóþ êèñëîòó (ÍÄÃÊ) (Needleman et al.,
1986), èçáèðàòåëüíûé áëîêàòîð 5-ëèïîêñèãåíàç êàôôåè-
êîâóþ (3,4-äèãèäðîêñèöèííàìîâóþ) êèñëîòó (Ñhung
et al., 2004) è ñåëåêòèâíûé èíãèáèòîð 12-ëèïîêñèãåíàç
ôëàâîíîèä áàéêàëåéí (Van Leyen et al., 2006). Ïðåäâàðè-
òåëüíàÿ èíêóáàöèÿ ìàêðîôàãîâ ñ 10 ìêÌ ÍÄÃÊ â òå÷åíèå
5 ìèí äî ââåäåíèÿ 200 ìêã/ìë ãëóòîêñèìà (ðèñ. 2, á) èëè
200 ìêã/ìë ìîëèêñàíà (íå ïîêàçàíî) ïðèâîäèò ê ïðàêòè-
÷åñêè ïîëíîìó ïîäàâëåíèþ óâåëè÷åíèÿ [Ca2+]i è âõîäà
Ñà2+, âûçûâàåìûõ ãëóòîêñèìîì èëè ìîëèêñàíîì. Îáíàðó-
æåíî òàêæå, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíàÿ èíêóáàöèÿ êëåòîê ñ
5 ìêÌ êàôôåèêîâîé êèñëîòû â òå÷åíèå 5 ìèí äî ââå-
äåíèÿ 200 ìêã/ìë ãëóòîêñèìà (ðèñ. 2, â) èëè 200 ìêã/ìë
ìîëèêñàíà (ðèñ. 3, á) ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ ïðåäîòâðà-
ùàåò óâåëè÷åíèå [Ca2+]i, âûçûâàåìîå ãëóòîêñèìîì èëè
ìîëèêñàíîì â ìàêðîôàãàõ. Áàéêàëåéí îêàçûâàåò àíàëî-
ãè÷íîå âëèÿíèå íà Ñà2+-îòâåòû, èíäóöèðóåìûå ãëóòîêñè-
ìîì (ðèñ. 2, ã) èëè ìîëèêñàíîì (ðèñ. 4, á) â ìàêðîôàãàõ.

Âëèÿíèå èíãèáèòîðîâ öèêëîîêñèãåíàç è ëèïîêñèãåíàç íà Ca
2+
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå èíãèáèòîðîâ öèêëîîêñèãåíàç íà óâåëè÷åíèå [Ñà2+]i, âûçûâàåìîå ìîëèêñàíîì (200 ìêã/ìë), â ìàêðîôàãàõ êðûñû.

à (íà âñåõ ðèñóíêàõ) — êëåòêè èíêóáèðîâàëè â íîìèíàëüíî áåñêàëüöèåâîé ñðåäå â ïðèñóòñòâèè óêàçàííîãî àãåíòà (ñòðåëêà), ïîñëå ÷åãî âõîä Ñà2+

(ñòðåëêà) èíèöèèðîâàëè ââåäåíèåì â íàðóæíóþ ñðåäó 2 ìÌ Ñà2+. á, â — êëåòêè ïðåäâàðèòåëüíî èíêóáèðîâàëè 5 ìèí ñ 40 ìêÌ èíäîìåòàöèíà (á) èëè
100 ìêÌ àñïèðèíà (â) â áåñêàëüöèåâîé ñðåäå, çàòåì äîáàâëÿëè 200 ìêã/ìë ìîëèêñàíà, ÷åðåç 20 ìèí âõîä Ñà2+ èíèöèèðîâàëè ââåäåíèåì â íàðóæíóþ
ñðåäó 2 ìÌ Ñà2+. Çäåñü è íà ðèñ. 2—4 êàæäàÿ ðåãèñòðàöèÿ ïîëó÷åíà äëÿ ãðóïïû èç 40—50 êëåòîê è ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé òèïè÷íûé âàðèàíò èç 3—7 ýêñ-

ïåðèìåíòîâ.



Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî 5- è
12-ëèïîêñèãåíàçû è (èëè) ïðîäóêòû îêèñëåíèÿ ÀÊ ñ ó÷à-
ñòèåì ýòèõ ôåðìåíòîâ èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè
Ñà2+-îòâåòîâ, èíäóöèðóåìûõ ãëóòîêñèìîì èëè ìîëèêñà-
íîì, â ìàêðîôàãàõ. Ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ ïîëó÷åííû-
ìè íàìè ðàíåå äàííûìè î òîì, ÷òî óâåëè÷åíèå [Ca2+]i, âû-
çûâàåìîå äðóãèì äèñóëüôèäñîäåðæàùèì îêèñëÿþùèì
àãåíòîì ôåíèëàðçèíîêñèäîì, òàêæå ïðåäîòâðàùàåòñÿ èí-
ãèáèòîðàìè ëèïîêñèãåíàç (Êðóòåöêàÿ è äð., 1997à).

Îáíàðóæåíî òàêæå, ÷òî äîáàâëåíèå 10 ìêÌ êàôôåè-
êîâîé êèñëîòû (ðèñ. 3, à) èëè 10 ìêÌ áàéêàëåéíà (ðèñ. 4,
à) íà ôîíå ðàçâèâøåãîñÿ âõîäà Ñà2+, èíäóöèðîâàííîãî
ìîëèêñàíîì, âûçûâàåò áûñòðîå è ýôôåêòèâíîå ïîäàâëå-
íèå âõîäà Ñà2+ è âîçâðàùåíèå [Ca2+]i ê áàçàëüíîìó óðîâ-
íþ. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïðîäóêòû îêèñëåíèÿ ÀÊ ñ
ó÷àñòèåì 5- è 12-ëèïîêñèãåíàç ó÷àñòâóþò íå òîëüêî â ãå-
íåðàöèè, íî è â ïîääåðæàíèè äåïîçàâèñèìîãî âõîäà Ñà2+,
âûçâàííîãî ìîëèêñàíîì.

Ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ ïîëó÷åííûìè íàìè ðàíåå
äàííûìè î òîì, ÷òî èíãèáèòîðû ëèïîêñèãåíàç (ÍÄÃÊ,

êàôôåèêîâàÿ êèñëîòà èëè áàéêàëåéí) ïîäàâëÿþò äåïîçà-
âèñèìûé âõîä Ñà2+, àêòèâèðóåìûé ñóëüôãèäðèëüíûì
àãåíòîì ôåíèëàðçèíîêñèäîì (Êðóòåöêàÿ è äð., 1997à), à
òàêæå ïóðèíåðãè÷åñêèìè àãîíèñòàìè ÀÒÔ è ÓÒÔ è èí-
ãèáèòîðàìè ýíäîïëàçìàòè÷åñêèõ Ñà2+-ÀÒÔàç òàïñèãàðãè-
íîì è öèêëîïüÿçîíèêîâîé êèñëîòîé â ìàêðîôàãàõ (Êðó-
òåöêàÿ è äð., 2003).

Èíãèáèòîðû ëèïîêñèãåíàç ïîäàâëÿþò òàêæå äåïîçà-
âèñèìûé âõîä Ñà2+ â èììóííûå êëåòêè äðóãèõ òèïîâ. Òàê,
êàôôåèêîâàÿ êèñëîòà èíãèáèðóåò äåïî-çàâèñèìûé âõîä
Ñà2+, èíäóöèðîâàííûé òàïñèãàðãèíîì è àíòèòåëàìè ïðî-
òèâ CD3, â Ò-ëèìôîöèòàõ ëèíèè Jurkat (Nam et al., 2009).
C èñïîëüçîâàíèåì èíãèáèòîðîâ 5-ëèïîêñèãåíàç, íîâûõ
àíòèìèêîòè÷åñêèõ àãåíòîâ èòðàêîíàçîëà è ïîçàêîíàçîëà,
ïîêàçàíà âàæíàÿ ðîëü ëèïîêñèãåíàçíîãî ïóòè ìåòàáîëèç-
ìà ÀÊ â ðåãóëÿöèè ïðîöåññîâ Ñà2+-ñèãíàëèçàöèè â íåé-
òðîôèëàõ ÷åëîâåêà (Steel et al., 2007, 2009). Óñòàíîâëåíî,
÷òî ýòè ñîåäèíåíèÿ ïîäàâëÿþò äåïîçàâèñèìûé âõîä Ñà2+

â íåéòðîôèëû, àêòèâèðîâàííûå ðàçëè÷íûìè õåìîàòòðàê-
òàíòàìè (Steel et al., 2007, 2009).
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå èíãèáèòîðîâ ëèïîêñèãåíàç íà óâåëè÷åíèå [Ñà2+]i, âûçûâàåìîå ãëóòîêñèìîì (200 ìêã/ìë), â ìàêðîôàãàõ êðûñû.

á—ã — ïðåäâàðèòåëüíàÿ 5-ìèíóòíàÿ èíêóáàöèÿ â ïðèñóòñòâèè 10 ìêÌ ÍÄÃÊ (á), 5 ìêÌ êàôôåèêîâîé êèñëîòû (â) èëè 5 ìêÌ áàéêàëåéíà (ã) â áåñ-
êàëüöèåâîé ñðåäå, çàòåì ââåäåíèå 200 ìêã/ìë ãëóòîêñèìà, ÷åðåç 20 ìèí âõîä Ñà2+ èíèöèèðîâàëè ââåäåíèåì â íàðóæíóþ ñðåäó 2 ìÌ Ñà2+.



Èíãèáèòîðû ëèïîêñèãåíàç ÍÄÃÊ, êàôôåèêîâàÿ êèñ-
ëîòà è áàéêàëåéí ÿâëÿþòñÿ, ïî-âèäèìîìó, ôàðìàêîëîãè-
÷åñêèìè àãåíòàìè, ïåðñïåêòèâíûìè äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â
ìåäèöèíå.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ àêòèâíî èññëåäóþòñÿ èõ ïðîòèâî-
âîñïàëèòåëüíûé, ïðîòèâîîïóõîëåâûé è àíòèîêñèäàíòíûé
ýôôåêòû (Anjaneyulu, Chopra, 2004; Ñhung et al., 2004;
Van Leyen et al., 2006; Hsieh et al., 2007). Ïîëó÷åííûå
íàìè äàííûå î ïîäàâëåíèè èíãèáèòîðàìè ëèïîêñèãåíàç
óâåëè÷åíèÿ [Ca2+]i, âûçûâàåìîãî ãëóòîêñèìîì è ìîëèêñà-
íîì, ñâèäåòåëüñòâóþò î íåæåëàòåëüíîñòè ñîâìåñòíîãî

ïðèìåíåíèÿ â êëèíèêå êàôôåèêîâîé êèñëîòû, ÍÄÃÊ èëè
áàéêàëåéíà ñ äèñóëüôèäñîäåðæàùèìè èììóíîìîäóëÿòî-
ðàìè.

Ðåçóëüòàòû ýòîé è áîëåå ðàííèõ ðàáîò ñâèäåòåëüñòâó-
þò î òîì, ÷òî ãëóòîêñèì è ìîëèêñàí îêàçûâàþò êîìïëåê-
ñíîå âîçäåéñòâèå íà ìàêðîôàãè, êîòîðîå ïðèâîäèò ê óâå-
ëè÷åíèþ [Ñà2+]i è, âåðîÿòíî, ñîïðîâîæäàåòñÿ àêòèâàöèåé
ìåòàáîëèçìà ÀÊ. Ïðîäóêòû îêèñëåíèÿ ÀÊ â ñâîþ î÷å-
ðåäü ðåãóëèðóþò Ñà2+-îòâåòû, èíäóöèðóåìûå ãëóòîêñè-
ìîì è ìîëèêñàíîì. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü ñëåäóþùèå ìå-
õàíèçìû, îïîñðåäóþùèå ó÷àñòèå ïðîäóêòîâ öèêëîîêñè-
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Ðèñ. 3. Âëèÿíèå êàôôåèêîâîé êèñëîòû íà óâåëè÷åíèå [Ñà2+]i, âûçûâàåìîå ìîëèêñàíîì (200 ìêã/ìë), â ìàêðîôàãàõ êðûñû.

à — âî âðåìÿ ðàçâèâøåãîñÿ âõîäà Ñà2+ äîáàâëÿëè 10 ìêÌ êàôôåèêîâîé êèñëîòû; á — êëåòêè èíêóáèðîâàëè 5 ìèí ñ 10 ìêÌ êàôôåèêîâîé êèñëîòû â
áåñêàëüöèåâîé ñðåäå, çàòåì äîáàâëÿëè 200 ìêã/ìë ìîëèêñàíà, ÷åðåç 23 ìèí âõîä Ñà2+ èíèöèèðîâàëè ââåäåíèåì 2 ìÌ Ñà2+.

Ðèñ. 4. Âëèÿíèå áàéêàëåéíà íà óâåëè÷åíèå [Ca2+]i, âûçûâàåìîå ìîëèêñàíîì (200 ìêã/ìë), â ìàêðîôàãàõ êðûñû.

à — âî âðåìÿ ðàçâèâøåãîñÿ âõîäà Ñà2+ äîáàâëÿëè 10 ìêÌ áàéêàëåéíà; á — êëåòêè èíêóáèðîâàëè 5 ìèí ñ 10 ìêÌ áàéêàëåéíà â íîìèíàëüíî áåñêàëüöè-
åâîé ñðåäå, çàòåì äîáàâëÿëè 200 ìêã/ìë ìîëèêñàíà, ÷åðåç 23 ìèí âõîä Ñà2+ èíèöèèðîâàëè ââåäåíèåì 2 ìÌ Ñà2+.



ãåíàç è ëèïîêñèãåíàç âî âëèÿíèè ãëóòîêñèìà è ìîëèêñàíà
íà [Ñà2+]i â ìàêðîôàãàõ.

Èçâåñòíî, ÷òî ïðîäóêòû ìåòàáîëèçìà ÀÊ âûñòóïàþò
â ðîëè âòîðè÷íûõ ïîñðåäíèêîâ, ìîäóëèðóþùèõ àêòèâ-
íîñòü èîííûõ êàíàëîâ, â òîì ÷èñëå ðàçëè÷íûõ òèïîâ
Ñà2+-êàíàëîâ (Êðóòåöêàÿ, Ëåáåäåâ, 1995; Meves, 2006,
2008). Âîçäåéñòâèå íà ìàêðîôàãè ãëóòîêñèìà èëè ìîëèê-
ñàíà, âåðîÿòíî, ïðèâîäèò ê îäíîâðåìåííîé àêòèâàöèè ôîñ-
ôîëèïàç À2, öèêëîîêñèãåíàç è ëèïîêñèãåíàç è êàê ñëåäñò-
âèå — ïðîäóêöèè ÀÊ è ñîîòâåòñòâóþùèõ ïðîäóêòîâ åå
îêèñëåíèÿ. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ìåòàáîëèòû ÀÊ íå-
ïîñðåäñòâåííî âçàèìîäåéñòâóþò ñ IP3-÷óâñòâèòåëüíûìè
êàíàëàìè Ñà2+-âûáðîñà, âûçûâàÿ èõ àêòèâàöèþ è ìîáèëè-
çàöèþ Ñà2+ èç äåïî. Îïóñòîøåíèå äåïî àêòèâèðóåò äåïîçà-
âèñèìûé âõîä Ñà2+ â ìàêðîôàãè, êîòîðûé ìîæåò äîïîëíè-
òåëüíî óñèëèâàòüñÿ ïðè âîçäåéñòâèè ïðîäóêòîâ ìåòàáî-
ëèçìà ÀÊ íà äåïîçàâèñèìûå Ñà2+-êàíàëû. Ýòî ñîãëàñóåòñÿ
ñ äàííûìè î òîì, ÷òî ïðîäóêòû 5-ëèïîêñèãåíàçíîãî ïóòè
îêèñëåíèÿ ÀÊ ëåéêîòðèåí Â4 è ëåéêîòðèåí D4 âûçûâàþò
ìîáèëèçàöèþ Ñà2+ èç äåïî è ïîñëåäóþùèé äåïîçàâèñèìûé
âõîä Ñà2+ â äåíäðèòíûå êëåòêè ìûøè (Itagaki et al., 2011).

Èçâåñòíî òàêæå, ÷òî ïðîäóêòû ìåòàáîëèçìà ÀÊ ó÷à-
ñòâóþò â ìîäóëÿöèè ïåðåñòðîåê àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà.
Òàê, îáíàðóæåíî, ÷òî àêòèâàöèÿ ýïèäåðìàëüíûì ôàêòî-
ðîì ðîñòà ðåöåïòîðíîé òèðîçèíêèíàçû â ìåìáðàíå êëå-
òîê À431 êàðöèíîìû ÷åëîâåêà, êëåòîê HeLa è ôèáðîáëà-
ñòîâ êðûñû ïðèâîäèò ê ïîëèìåðèçàöèè êîðòèêàëüíîãî àê-
òèíà è îáðàçîâàíèþ ñòðåññ-ôèáðèëë (Peppelenbosch et al.,
1993). Ïðè ýòîì ïðîäóêòû 5-ëèïîêñèãåíàç (ëåéêîòðèåíû)
ñïîñîáñòâóþò ïîëèìåðèçàöèè, à ïðîäóêòû öèêëîîêñèãå-
íàç (ïðîñòàãëàíäèíû), íàïðîòèâ, äåïîëèìåðèçàöèè F-àê-
òèíà (Peppelenbosch et al., 1993). Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî àê-
òèâíîñòü 12/15-ëèïîêñèãåíàç íåîáõîäèìà äëÿ ïîëèìåðè-
çàöèè àêòèíà â ïåðèòîíåàëüíûõ ìàêðîôàãàõ ìûøè (Miller
et al., 2001).

Òàêèì îáðàçîì, èñõîäÿ èç äàííûõ ëèòåðàòóðû (Peppe-
lenbosch et al., 1993, 1995) è íàøèõ äàííûõ îá ó÷àñòèè àê-
òèíîâîãî öèòîñêåëåòà (Êðóòåöêàÿ è äð., 2011; Êóðèëîâà
è äð., 2012) è òèðîçèíêèíàç (Êðóòåöêàÿ è äð., 2007á; Êó-
ðèëîâà è äð., 2008) â äåéñòâèè ãëóòîêñèìà è ìîëèêñàíà íà
[Ca2+]i â ìàêðîôàãàõ ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ó÷àñòèå
ïðîäóêòîâ ìåòàáîëèçìà ÀÊ âî âëèÿíèè ãëóòîêñèìà è ìî-
ëèêñàíà íà [Ca2+]i â ìàêðîôàãàõ îïîñðåäîâàíî ïåðåñòðîé-
êàìè àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà. Òàê, ãëóòîêñèì è ìîëèêñàí
ìîãóò òðàíñàêòèâèðîâàòü ðåöåïòîðíóþ òèðîçèíêèíàçó â
ìåìáðàíå ìàêðîôàãîâ, ÷òî ïðèâîäèò ê çàïóñêó êàñêàäà
ìåòàáîëèçìà ÀÊ ñ ó÷àñòèåì ôîñôîëèïàç À2, öèêëîîêñè-
ãåíàç è ëèïîêñèãåíàç. Âåðîÿòíî, â íîðìå ïðîäóêòû îêèñ-
ëåíèÿ ÀÊ îáåñïå÷èâàþò ðåîðãàíèçàöèþ àêòèíîâîãî öèòî-
ñêåëåòà, íåîáõîäèìóþ äëÿ ðàçâèòèÿ Ñà2+-îòâåòîâ, âûçû-
âàåìûõ ãëóòîêñèìîì è ìîëèêñàíîì. Èíãèáèðîâàíèå
öèêëîîêñèãåíàç ìîæåò âûçûâàòü ñòàáèëèçàöèþ àêòèíî-
âûõ ôèëàìåíòîâ, à èíãèáèðîâàíèå 5- èëè 12-ëèïîêñèãå-
íàç — äåïîëèìåðèçàöèþ àêòèíà. Â ðåçóëüòàòå âîçäåéñò-
âèå êàæäîãî èç èññëåäîâàííûõ èíãèáèòîðîâ êàñêàäà ìå-
òàáîëèçìà ÀÊ ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó èëè ïîëíîìó
ïîäàâëåíèþ êàê ìîáèëèçàöèè Ñà2+ èç äåïî â îòâåò íà ãëó-
òîêñèì èëè ìîëèêñàí, òàê è ïîñëåäóþùåãî äåïîçàâèñè-
ìîãî âõîäà Ñà2+. Îäíàêî äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ó÷àñòèÿ àê-
òèíîâûõ ôèëàìåíòîâ â ìîäóëèðóþùåì âëèÿíèè ïðîäóê-
òîâ ìåòàáîëèçìà ÀÊ íà Ñà2+-îòâåòû, èíäóöèðóåìûå
ãëóòîêñèìîì è ìîëèêñàíîì, íåîáõîäèìû ýêñïåðèìåíòû
ïî âèçóàëèçàöèè àêòèíîâûõ ôèëàìåíòîâ ïðè âîçäåéñòâèè
èíãèáèòîðîâ ìåòàáîëèçìà ÀÊ â ïðèñóòñòâèè ãëóòîêñèìà
èëè ìîëèêñàíà.
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THE EFFECT OF CYCLOOXYGENASE AND LIPOXYGENASE INHIBITORS

ON Ca2+-RESPONSES INDUCED BY GLUTOXIM AND MOLIXAN IN MACROPHAGES

L. S. Kurilova, Z. I. Krutetskaya, A. A. Naumova, S. N. Butov, N. I. Krutetskaya, V. G. Antonov

St. Petersburg State University; e-mail: cozzy@mail.ru

Glutoxim and molixan belong to a new generation of disulfide-containing drugs with immunomodulatory,
hepatoprotective and hemopoetic effect. Using Fura-2AM microfluorimetry, the possible involvement of the
cyclooxygenase and lipoxygenase pathways of arachidonic acid oxidation in the effect of glutoxim and molixan
on the intracellular Ca2+ concentration in rat peritoneal macrophages has been investigated. We have shown for
the first time that preincubation of the cells with the cyclooxygenase inhibitors, indomethacin and aspirin, or li-
poxygenase inhibitors, nordihydroguaiaretic acid, caffeic acid and baicalein, almost completely prevents the in-
tracellular Ca2+ concentration increase induced by glutoxim or molixan. The obtained data indicate the involve-
ment of products and/or enzymes of the arachidonic acid cyclooxygenase and lipoxygenase metabolism path-
ways in the effect of glutoxim and molixan on the processes of Ca2+ signaling in macrophages.

K e y w o r d s: intracellular Ca2+ concentration, peritoneal macrophages, glutoxim, molixan, arachidonic
acid, cyclooxygenases, lipoxygenases.
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