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Ãàëîïåðèäîë — ìîäóëÿòîð èîííîãî òðàíñïîðòà êëåòîê Chara corallina

Èññëåäîâàíî âëèÿíèå àíòàãîíèñòà äîôàìèíîâûõ D2-ðåöåïòîðîâ ãàëîïåðèäîëà (ÃÏ) íà ôóíêöèîíè-
ðîâàíèå èîííûõ êàíàëîâ (Ñà2+, K+ è Ñl–) ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû êëåòîê Chara corallina è íà ôóíêöè-
îíàëüíûå ñâîéñòâà öèòîñêåëåòà. ÃÏ áëîêèðîâàë Ñà2+-êàíàëû ïëàçìàëåììû. Ïîìèìî óìåíüøåíèÿ àìï-
ëèòóäû êàëüöèåâîãî òîêà â ïðèñóòñòâèè ÃÏ çàìåäëÿëàñü êèíåòèêà àêòèâàöèè è èíàêòèâàöèè êàëüöèåâûõ
êàíàëîâ. Äåéñòâèå ÃÏ áûëî îáðàòèìûì, ïîñëå åãî óäàëåíèÿ õàðàêòåðèñòèêè ðàçâèòèÿ êàëüöèåâîãî òîêà
âîññòàíàâëèâàëèñü. ÃÏ íå îêàçûâàë âëèÿíèÿ íà Ñà2+-àêòèâèðóåìûå õëîðíûå êàíàëû. ÃÏ èíãèáèðîâàë
äâèæåíèå öèòîïëàçìû, ñâÿçàííîå ñ ìèêðîôèëàìåíòíûì êîìïëåêñîì. Ïðè óäàëåíèè ÃÏ èç îìûâàþùåãî
êëåòêó ðàñòâîðà äâèæåíèå öèòîïëàçìû âîññòàíàâëèâàëîñü. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ïðåäïî-
ëîæèòü, ÷òî â ïðèñóòñòâèè ÃÏ êîíöåíòðàöèÿ ñâîáîäíîãî Ñà2+ â öèòîïëàçìå óâåëè÷èâàåòñÿ è ÷òî â
Ñà2+-êàíàëàõ ïëàçìàëåììû êëåòîê Ch. corallina èìåþòñÿ ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ, ñïåöèôè÷åñêèå êàê äëÿ äî-
ôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, òàê è äëÿ èõ àíòàãîíèñòîâ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ãàëîïåðèäîë, èîííûå êàíàëû, ïëàçìàëåììà, öèòîïëàçìà, õàðîâûå âîäîðîñëè,
Chara corallina.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÃÏ — ãàëîïåðèäîë, ÈÏÂ — èñêóññòâåííàÿ ïðóäîâàÿ âîäà.

Ïðîãðåññ â èçó÷åíèè ñòðóêòóðû è ôóíêöèè äîôàìè-
íîâûõ ðåöåïòîðîâ âî ìíîãîì ñâÿçàí ñ îòêðûòèåì è ïðè-
ìåíåíèåì â íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîé è êëèíè÷åñêîé
ïðàêòèêå èõ àíòàãîíèñòîâ, â ÷àñòíîñòè ïðîèçâîäíîãî áó-
òèðîôåíîíà — ãàëîïåðèäîëà (ÃÏ), ÿâëÿþùåãîñÿ áëîêàòî-
ðîì ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ òèïà
D2 (Ïàðíûøêîâà è äð., 2011). Íàðóøåíèå èëè íåñáàëàí-
ñèðîâàííîå óñèëåíèå äåÿòåëüíîñòè âíóòðèêëåòî÷íûõ ñè-
ñòåì, ñâÿçàííûõ ñ D2-ðåöåïòîðàìè, ñîïóòñòâóåò ðàçâèòèþ
òàêèõ íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ ïàòîëîãèé, êàê øèçîôðåíèÿ
è ïàðêèíñîíèçì (Howes, Kapur, 2009). Ïî ýòîé ïðè÷èíå
ÃÏ íàøåë ñâîå ïðèìåíåíèå â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå â êà-
÷åñòâå íåéðîëåïòèêà, îêàçûâàþùåãî ñåäàòèâíîå è àíòè-
ïñèõîòè÷åñêîå äåéñòâèå.

Ñîâðåìåííûé âçãëÿä íà ýòèîëîãèþ íåéðîäåãåíåðà-
òèâíûõ çàáîëåâàíèé íåïîñðåäñòâåííî ñâÿçàí ñ ó÷àñòèåì â
èõ ðàçâèòèè èîíîâ Ñà2+ è èîííûõ êàíàëîâ (Ehling et al.,
2011; Ðÿçàíöåâà è äð., 2012). Èçâåñòíî, ÷òî êðîìå äîôà-
ìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ÃÏ âçàèìîäåéñòâóåò òàêæå è ñ èîí-
íûìè êàíàëàìè âîçáóäèìûõ ìåìáðàí (Ogata et al., 1989;
Akamine et al., 2002; Yang et al., 2005; Dunkan et al., 2009).
Îäíàêî ìåõàíèçì åãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ íåéðîíàëüíîé
ìåìáðàíîé è èîí-òðàíñïîðòíûìè ñèñòåìàìè êëåòîê
èçó÷åí íåäîñòàòî÷íî. Â ñâÿçè ñ ýòèì âîçíèêàåò íåîáõî-
äèìîñòü äåòàëüíî èññëåäîâàòü âëèÿíèå ÃÏ íà ñèñòåìó
èîííîãî òðàíñïîðòà êëåòêè — êàëüöèåâûå, êàëèåâûå è
õëîðíûå êàíàëû, ïðè÷åì îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿ-
åò âûÿñíåíèå ìåõàíèçìà äåéñòâèÿ ÃÏ íà Ñà2+-êàíàëû

L-òèïà è ó÷àñòèå â ýòîì ïðîöåññå öèòîñêåëåòà. Äåëî â
òîì, ÷òî ïîâåäåíèå öèòîñêåëåòíîãî áåëêà àêòèíà ðåãóëè-
ðóåòñÿ èîíàìè âíóòðèêëåòî÷íîãî Ñà2+ (Williamson, Ash-
ley, 1982) è èçìåíÿåòñÿ ïîä âîçäåéñòâèåì äîôàìèíà, ñïî-
ñîáíîãî ïîëèìåðèçîâàòü ãëîáóëÿðíûé àêòèí è ôîðìèðî-
âàòü ïó÷êè àêòèíîâûõ íèòåé â êëåòêå (Ìîøêîâ è äð.,
2010).

Âåùåñòâà, èãðàþùèå ðîëü íåéðîìåäèàòîðîâ â ÖÍÑ
æèâîòíûõ, îáíàðóæåíû òàêæå è â ðàñòåíèÿõ, ãäå îíè âû-
ïîëíÿþò ðåãóëÿòîðíóþ è ñèãíàëüíóþ ôóíêöèè (Roschina,
2001). Â ÷àñòíîñòè, âëèÿíèå äîôàìèíà íà èîííóþ ïðîíè-
öàåìîñòü ïîäòâåðæäåíî â ðÿäå èññëåäîâàíèé íà ðàñòè-
òåëüíûõ îáúåêòàõ, òàêèõ êàê êëåòêè êîðíåïëîäîâ êðàñíîé
ñâåêëû (Roshchina, 2001), ïîêàçàâøèõ ñíèæåíèå íàòðèå-
âîé óòå÷êè è âûõîä èç êëåòîê Ñà2+ è Mg2+. Äîôàìèí è
äðóãèå áèîãåííûå àìèíû ÿâëÿþòñÿ óíèâåðñàëüíûìè
àãåíòàìè ðàçäðàæèìîñòè â ñàìûõ ðàçíûõ, ýâîëþöèîííî
îòäàëåííûõ ñèñòåìàòè÷åñêèõ ãðóïïàõ æèâûõ îðãàíèçìîâ
(Æåðåëîâà è äð., 2014). Ðàçëè÷èÿ îòìå÷àþòñÿ â îñíîâíîì
â ÷àñòíûõ ìåõàíèçìàõ ìåæêëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè ó æè-
âîòíûõ è ðàñòåíèé, â îñîáåííîñòÿõ ýíåðãåòè÷åñêîãî è ìå-
òàáîëè÷åñêîãî îáìåíîâ, â èõ ñêîðîñòè.

Äëÿ êîìïëåêñíîãî èññëåäîâàíèÿ âëèÿíèÿ ÃÏ íà èîí-
íûå êàíàëû ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû áûëî áû âïîëíå
îáîñíîâàííûì èñïîëüçîâàòü â êà÷åñòâå óäîáíîé, äîñòóï-
íîé è äåøåâîé òåñò-ìîäåëè íàðÿäó ñ ëàáîðàòîðíûìè æè-
âîòíûìè è êóëüòóðàìè êëåòîê-ìèøåíåé òàêîé ðàñòèòåëü-
íûé îáúåêò, êàê êëåòêè âîäîðîñëè Chara corallina. Ïëàç-
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ìàëåììà ýòèõ êëåòîê èìååò ñåëåêòèâíûå èîííûå êàíàëû
(K+, Ñà2+ è Cl–), êîòîðûå ïî ñâîèì ýëåêòðîôèçèîëîãè÷å-
ñêèì õàðàêòåðèñòèêàì âî ìíîãîì ïîäîáíû èîííûì êàíà-
ëàì æèâîòíûõ êëåòîê (Tester, 1990; Piñeros, Tester, 1997).
Ïðàâîìåðíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ òàêîé êëåòî÷íîé ìîäåëè
ïîäòâåðæäàåòñÿ çíà÷èòåëüíîé ãîìîëîãèåé â ñòðóêòóðå ãå-
íîâ ìíîãèõ ñåìåéñòâ èîííûõ êàíàëîâ ðàñòåíèé è ñîîòâåò-
ñòâóþùèõ êàíàëîâ æèâîòíûõ êëåòîê (Ward et al., 2009).
Îäíîé èç âàæíûõ îñîáåííîñòåé êëåòîê Ch. corallina ÿâëÿ-
åòñÿ âîçìîæíîñòü âèçóàëüíîãî íàáëþäåíèÿ çà äâèæåíèåì
â íèõ öèòîïëàçìû (Kataev et al., 2012). Ýòîò ïðîöåññ â
êëåòêàõ Charophyta ãåíåðèðóåòñÿ âçàèìîäåéñòâèåì ñóá-
êîðòèêàëüíîãî àêòèíà ìåæäîóçëèé ñ ýíäîïëàçìàòè÷åñêèì
ìèîçèíîì (Shimmen, Yokota, 2004).

Ãèãàíòñêèå (äëèíà 6—12 ñì, äèàìåòð 0.6—0.8 ìì)
ýëåêòðîâîçáóäèìûå êëåòêè ïðåñíîâîäíûõ âîäîðîñëåé
Ch. corallina îáëàäàþò ðÿäîì ïðåèìóùåñòâ ïðè ïðîâåäå-
íèè ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòîâ, à èìåííî:
îíè ïîçâîëÿþò èñïîëüçîâàòü ïðîñòóþ ñâåòîìèêðîñêîïè-
÷åñêóþ òåõíèêó äëÿ ìèêðîýëåêòðîäíûõ ìàíèïóëÿöèé,
äëèòåëüíî èçó÷àòü ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèå õàðàêòåðè-
ñòèêè ïëàçìàëåììû êàê ñ íàðóæíîé, òàê è ñ âíóòðåííåé
ñòîðîíû, ðàçäåëÿòü ðåãèñòðàöèþ K+-, Ñà2+-òîêîâ è
Ñà2+-àêòèâèðóåìûõ Cl–-òîêîâ (Lunevsky et al., 1983; Kata-
ev et al., 1984; Berestovsky, Kataev, 2005). Òàêèì îáðàçîì,
ïëàçìàëåììà êëåòîê Ch. corallina è äðóãèõ êëåòîê Cha-
rophyta ÿâëÿåòñÿ áîëåå àäåêâàòíîé ìîäåëüþ ïëàçìàòè-
÷åñêîé ìåìáðàíû ïî ñðàâíåíèþ ñ èñêóññòâåííûìè ëè-
ïèäíûìè âåçèêóëàìè è äðóãèìè ýêñïåðèìåíòàëüíûìè
ìîäåëÿìè è ïîçâîëÿåò èññëåäîâàòü íà íèõ ìåõàíèçìû
âçàèìîäåéñòâèÿ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé ñ
êëåòêîé-ìèøåíüþ è ñòðóêòóðàìè åå òðàíñìåìáðàííîãî
òðàíñïîðòà. Âîçìîæíîñòè òàêîãî èñïîëüçîâàíèÿ ýòîé ìî-
äåëè ðàíåå áûëè ïðåäñòàâëåíû íàìè â ðÿäå ïóáëèêàöèé
(Drinyaev et al., 2001; Zherelova et al., 2009; Kataev et al.,
2012).

Îäíîé èç îñíîâíûõ çàäà÷ ïðåäëàãàåìîé ðàáîòû ÿâëÿ-
åòñÿ ïðîâåðêà âîçìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ êëåòîê Ch. co-
rallina â êà÷åñòâå ðåàëüíîé ìîäåëè êëåòêè-ìèøåíè äëÿ
èçó÷åíèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäè-
íåíèé ñ èîííûìè êàíàëàìè êëåòî÷íîé ìåìáðàíû. Â êà÷å-
ñòâå òàêîãî ñîåäèíåíèÿ èñïîëüçîâàëè ÃÏ, îáëàäàþùèé
àíòèïñèõîòè÷åñêèì è íåéðîëåïòè÷åñêèì äåéñòâèåì.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà ãèãàíòñêèõ êëåòêàõ
ïðåñíîâîäíîé âîäîðîñëè Chara corallina, êîòîðóþ âûðà-
ùèâàëè è ñîäåðæàëè â ñòåêëÿííûõ áàíêàõ â èñêóññòâåí-
íîé ïðóäîâîé âîäå (ÈÏÂ) ñëåäóþùåãî ñîñòàâà (â ìÌ):
0.1 KCl, 1.0 NaCl, 0.1 ÑàÑ12 ïðè 18—20 °Ñ. Ïåðåä ýêñïå-
ðèìåíòîì èíòåðíîäàëüíûå êëåòêè îòäåëÿëè îò ñîñåäíèõ ñ
ïîìîùüþ íîæíèö è ñîäåðæàëè â ðàñòâîðå ÈÏÂ. Ðåãèñò-
ðàöèþ ïåðåõîäíûõ òîêîâ ïëàçìàëåììû êëåòîê Ch. coral-
linà ïðè èçìåíåíèè ïîòåíöèàëà íà ìåìáðàíå ïðîâîäèëè
â ðåæèìå ôèêñàöèè íàïðÿæåíèÿ íà èçîëèðîâàííîì ñ ïî-
ìîùüþ âîçäóøíûõ ìîñòèêîâ ðàáî÷åì ó÷àñòêå êëåòêè
äëèíîé 2 ìì ïî ÷åòûðåõýëåêòðîäíîé ìåòîäèêå (Æåðåëîâà
è äð., 2014).

Ïðîöåäóðà èçìåðåíèÿ òîêîâ íà êëåòêàõ õàðîâûõ âî-
äîðîñëåé äåòàëüíî îïèñàíà ðàíåå (Lunevsky et al., 1983;
Berestovsky, Kataev, 2005; Kataev et al., 2012). Ìèêðîýëåê-
òðîäû èçãîòàâëèâàëè èç ñòåêëÿííûõ êàïèëëÿðîâ íà ìèê-
ðîêóçíèöå ÌÝ-4 (Ðîññèÿ). Ñîïðîòèâëåíèå ìèêðîýëåêòðî-

äîâ, çàïîëíåííûõ ðàñòâîðîì 0.2 Ì KCl, ñîñòàâëÿëî îêîëî
1—2 ÌÎì. Äëÿ ôèêñàöèè íàïðÿæåíèÿ íà ìåìáðàíå ïî ÷å-
òûðåõýëåêòðîäíîé ñõåìå èñïîëüçîâàëè óñèëèòåëü Dagan
8500 (ÑØÀ), à â êà÷åñòâå óïðàâëÿþùåãî è ðåãèñòðèðóþ-
ùåãî óñòðîéñòâà — êîìïüþòåðû ñ ïëàòàìè ÖÀÏ/ÀÖÏ-
Data Translation DT2801A è Lcard 1251. Äëÿ ìîíèòîðèíãà
ýêñïåðèìåíòà èñïîëüçîâàëè ñïåöèàëèçèðîâàííûé ïàêåò
ïðîãðàìì Bio-Qest è PÑlamp 6. Ñïåöèàëèçèðîâàííóþ
ïðîãðàììó WinWCP 4.4.7 (University of Strathclyde) èñ-
ïîëüçîâàëè äëÿ îáðàáîòêè êðèâûõ òîêà.

Â êà÷åñòâå ìàòî÷íîãî ðàñòâîðà èñïîëüçîâàëè ôàðìà-
êîëîãè÷åñêèé (àïòå÷íûé) ïðåïàðàò ÃÏ (âîäíûé ðàñòâîð
äëÿ âíóòðèâåííîãî ââåäåíèÿ, êîíöåíòðàöèÿ äåéñòâóþùå-
ãî âåùåñòâà 5 ìã/ìë èëè 13.3 ìÌ, ÎÀÎ «Ìîñõèìôàðì-
ïðåïàðàòû» èì. Í. À. Ñåìàøêî, Ðîññèÿ). Ñòàíäàðòíûé
íàðóæíûé ðàñòâîð ÈÏÂ â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ÿ÷åéêå ñî-
äåðæàë (â ìÌ): 0.1 KCl, 1 NaCl, 0.5 CaCl2, 1 HEPES/Tris,
pH 7.3. Ðàñòâîðû Tris, HEPES, EGTA, ñàõàðîçà (Sigma
Chemical Co.), NaCl, KCl, CaCl2, KOH (Fluka) ãîòîâèëè íà
äåèîíèçèðîâàííîé âîäå. Èññëåäóåìûå êîíöåíòðàöèè âå-
ùåñòâà íîðìàëèçîâàíû ê îáúåìó ðàáî÷åãî îòñåêà êàìåðû
(1 ìë).

Ñêîðîñòü äâèæåíèÿ öèòîïëàçìû â êëåòêàõ Ch. coralli-
na ðåãèñòðèðîâàëè ñ ïîìîùüþ áèíîêóëÿðíîãî ñâåòîâî-
ãî ìèêðîñêîïà ÌÁÑ-2 (Ðîññèÿ), ñíàáæåííîãî âèäåîêàìå-
ðîé Sony DCR-TRV19E. Äåòàëè ýòîãî ýêñïåðèìåíòà ïî-
äðîáíî îïèñàíû è îïóáëèêîâàíû íàìè ðàíåå (Kataev
et al., 2012).

Àíàëèç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ñ ïî-
ìîùüþ ïðîãðàìì SigmaPlot 11 (Jandel Scientific) è Ori-
gin 8 (OriginLab Corporation). Ãðàôèêè ïðåäñòàâëÿþò
ñðåäíèå (ñòàòèñòè÷åñêè îáðàáîòàííûå) ðåçóëüòàòû âñåõ
ñåðèé ýêñïåðèìåíòîâ. ×èñëî ïðîâåäåííûõ ýêñïåðèìåíòîâ
(n) óêàçàíî â ïîäïèñÿõ ê ðèñóíêàì.

Ðåçóëüòàòû

Âëèÿíèå ÃÏ íà ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèå ïàðàìåòðû
ïëàçìàëåììû êëåòîê Ch. corallinà èññëåäîâàëè ïðè åãî
ðàçíûõ êîíöåíòðàöèÿõ â íàðóæíîì ðàñòâîðå, îìûâàþ-
ùåì êëåòêó, íàáëþäàÿ ðàçâèòèå ýôôåêòîâ âçàèìîäåéñò-
âèÿ ÃÏ ñ èîííûìè êàíàëàìè âî âðåìåíè. Ïðèìåð çàïèñè
èçìåíåíèÿ â õàðàêòåðå ðàçâèòèÿ ïåðåõîäíîãî òîêà, âû-
çâàííîãî â îòâåò íà äåïîëÿðèçàöèþ ìåìáðàíû, â ïðèñóò-
ñòâèè ÃÏ ïðèâåäåí íà ðèñ. 1, à. Ïðåäñòàâëåíû òîêè äî
(êðèâàÿ 1) è ïîñëå âíåñåíèÿ 10 ìêÌ ÃÏ ñíàðóæè íà âûäå-
ëåííûé ðàáî÷èé ó÷àñòîê êëåòêè (êðèâûå 2—4). Â ïðèñóò-
ñòâèè ÃÏ ïðîèñõîäèò óìåíüøåíèå àìïëèòóäû âõîäÿùèõ
Ñà2+- è Ca2+-çàâèñèìîãî Cl–-òîêîâ, êîòîðûå, êàê áûëî ïî-
êàçàíî ðàíåå (Lunevsky et al., 1983), èíäóöèðîâàíû àêòè-
âàöèåé ñåëåêòèâíûìè Ñà2+- è Ñà2+-àêòèâèðóåìûìè Cl–-êà-
íàëàìè ïëàçìàëåììû õàðîâûõ âîäîðîñëåé. Ïîìèìî ïî-
äàâëåíèÿ òîêà ÃÏ çàìåäëÿë ñêîðîñòü åãî àêòèâàöèè è
èíàêòèâàöèè. Íà ðèñ. 1, á ïîêàçàíû èçìåíåíèå àìïëèòó-
äû òîêà âî âðåìåíè (êðèâàÿ 1) è óâåëè÷åíèå âðåìåíè äî-
ñòèæåíèÿ ïèêîâîãî çíà÷åíèÿ òîêà (êðèâàÿ 2) â ïðèñóòñò-
âèè 10 ìêÌ ÃÏ.

Äëÿ âûÿñíåíèÿ ìåõàíèçìà ñåëåêòèâíîãî äåéñòâèÿ
ïðåïàðàòà íà êàëüöèåâûå è Ñà2+-çàâèñèìûå Cl–-êàíàëû
ìû ðàçäåëèëè êàëüöèåâóþ è õëîðíóþ êîìïîíåíòû èíòåã-
ðàëüíîãî òîêà. Äëÿ ýòîãî êîíöåíòðàöèþ èîíîâ Ñà2+ â íà-
ðóæíîì ðàñòâîðå óâåëè÷èëè äî 20 ìÌ, ÷òî ïðèâåëî ê
óñêîðåíèþ ïðîöåññà èíàêòèâàöèè Ñà2+-òîêà è ðàçäåëåíèþ
âî âðåìåíè êàëüöèåâîãî è õëîðíîãî òîêîâ (ðèñ. 2, á). Íà
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ðèñ. 2 ïîêàçàíî òèïè÷íîå ðàçâèòèå òîêà (ðèñ. 2, à) â ðàñò-
âîðå ÈÏÂ (ïðè 0.5 ìÌ Ñà2+), ãäå Ñà2+- è Cl–-êîìïîíåíòû
òîêà ñëèâàþòñÿ, à ïðè ïîâûøåííîé äî 20 ìÌ êîíöåíòðà-
öèè èîíîâ Ñà2+ â íàðóæíîì ðàñòâîðå ïðîèñõîäèò ðàçäå-
ëåíèå êîìïîíåíòîâ òîêà çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ ñêîðîñòè

èíàêòèâàöèè Ñà2+-êàíàëîâ (ðèñ. 2, á). Íà ðèñ. 2, â ïîêàçà-
íî âðåìÿçàâèñèìîå äåéñòâèå 50 ìêÌ ÃÏ íà êàëüöèåâóþ
êîìïîíåíòó òîêà. Âèäíî, ÷òî ïðåïàðàò áëîêèðóåò Ñà2+-êà-
íàëû è âëèÿåò íà êèíåòèêó ðàçâèòèÿ òîêà. Êèíåòèêà
ÃÏ-èíäóöèðîâàííîãî èíãèáèðîâàíèÿ Ñà2+-òîêà çàâèñåëà

648 Î. Ì. Æåðåëîâà è äð.

Ðèñ. 1. Èçìåíåíèå àìïëèòóäû è êèíåòèêè ðàçâèòèÿ èíòåãðàëüíîãî òîêà ïëàçìàëåììû Chara corallina (à), à òàêæå çàâèñèìîñòü àì-
ïëèòóäû òîêà è âðåìåíè äîñòèæåíèÿ åãî ïèêîâîãî çíà÷åíèÿ (á) ïðè äåéñòâèè 10 ìêÌ ãàëîïåðèäîëà (ÃÏ).

à — êðèâûå: 1— êîíòðîëü, 2—4 — ñîîòâåòñòâåííî ÷åðåç 5, 10 è 15 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ ÃÏ; êîìàíäíûé èìïóëüñ íàïðÿæåíèÿ íà ìåìáðàíå ïîêàçàí ââåð-
õó: îò –180 äî –40 ìÂ. á — íîðìèðîâàííûå êðèâûå 1 è 2 — ñîîòâåòñòâåííî èçìåíåíèÿ àìïëèòóäû òîêà (I) è âðåìåíè (t) äîñòèæåíèÿ åãî ïèêîâîãî çíà÷å-

íèÿ; âåðòèêàëüíûå îòðåçêè — îøèáêà ñðåäíåãî (n = 12).

Ðèñ. 2. Äåéñòâèå ãàëîïåðèäîëà (ÃÏ) íà êàëüöèåâûå êàíàëû.

à — èíòåãðàëüíûé òîê â ðàñòâîðå ÈÏÂ (ïðè 0.5 ìÌ CaCl2); á — òðàíñôîðìàöèÿ èíòåãðàëüíîãî òîêà â ðàñòâîðå ÈÏÂ, ñîäåðæàùåì 20 ìÌ CaCl2; â — çà-
âèñèìîå îò âðåìåíè èçìåíåíèå êàëüöèåâîé êîìïîíåíòû èíòåãðàëüíîãî òîêà â ïðèñóòñòâèè 50 ìêÌ ÃÏ â êîíòðîëå (êðèâàÿ 1), ÷åðåç 15 (2) è 30 (3) ìèí;
ã — êèíåòèêà èçìåíåíèÿ àìïëèòóäû Ñà2+-òîêà (1) è ñìåùåíèÿ åãî ïèêîâîãî çíà÷åíèÿ âî âðåìåíè (2); âåðòèêàëüíûå îòðåçêè — îøèáêà ñðåäíåãî (n = 6).



îò âðåìåíè åãî âîçäåéñòâèÿ íà êëåòêó. Ïðè êîíöåíòðàöèè
ÃÏ 50 ìêÌ ÷åðåç 20—25 ìèí Ñà2+-òîê ïîëíîñòüþ ïîäàâ-
ëÿëñÿ (ðèñ. 2, ã).

Ýôôåêò áëîêèðîâàíèÿ Ñà2+-òîêà ãàëîïåðèäîëîì îêà-
çàëñÿ îáðàòèìûì. Ïîñëå óäàëåíèÿ ïðåïàðàòà ñ ïîìîùüþ
10-êðàòíîé ñìåíû íàðóæíîãî ðàñòâîðà ïðîèñõîäèëî ÷àñ-
òè÷íîå âîññòàíîâëåíèå êàëüöèåâîãî òîêà (ðèñ. 3, à). Àìï-
ëèòóäà Ñà2+-òîêà ÷åðåç 25 ìèí âîçðàñòàëà äî óðîâíÿ
~75 % îò ïåðâîíà÷àëüíîãî, ïðè ýòîì âîññòàíàâëèâàëàñü è
êèíåòèêà ðàçâèòèÿ òîêà (ðèñ. 3, à, êðèâàÿ 3). Íà ðèñ. 3, á
(êðèâàÿ 2) äàíû çàâèñèìîñòü àìïëèòóäû òîêà îò âðåìåíè
äåéñòâèÿ 50 ìêÌ ÃÏ íà êëåòêó è ïðîöåññ âîññòàíîâëåíèÿ
àìïëèòóäû òîêà ïîñëå óäàëåíèÿ ÃÏ (ðèñ. 3, á, êðèâàÿ 3), à
íà ðèñ. 3, â — çàâèñèìîñòü îò âðåìåíè äîñòèæåíèÿ ïèêî-
âîãî çíà÷åíèÿ Ñà2+-òîêà â òåõ æå óñëîâèÿõ.

Íà ðèñ. 1, à òàêæå âèäíî, ÷òî íàðÿäó ñ ïîäàâëåíèåì
ÃÏ êàëüöèåâîãî òîêà èäåò óìåíüøåíèå àìïëèòóäû
Ñà2+-çàâèñèìîé õëîðíîé êîìïîíåíòû èíòåãðàëüíîãî òîêà.
Ýòî ìîãëî áûòü ñëåäñòâèåì óìåíüøåíèÿ êàëüöèåâîé ïðî-
âîäèìîñòè ìåìáðàíû. Äëÿ èñêëþ÷åíèÿ âëèÿíèÿ êàëüöèå-
âûõ êàíàëîâ íà õàðàêòåð ðàçâèòèÿ Cl–-òîêà íåîáõîäèìî
áûëî ïðîâåñòè ïðÿìóþ àêòèâàöèþ Cl–-êàíàëîâ, ââåäÿ
èîíû Ñà2+ â êëåòêó ñ ïîìîùüþ âíóòðèêëåòî÷íîé ïåðôó-
çèè Ñà2+-ñîäåðæàùåãî ðàñòâîðà â öèòîïëàçìó, ìèíóÿ
êàëüöèåâûå êàíàëû. Òîãäà ìîæíî áûëî áû ñðàâíèòü ïî-
âåäåíèå Cl–-êàíàëîâ â êîíòðîëå è â ïðèñóòñòâèè ÃÏ è
ïðîâåðèòü ïðåäïîëîæåíèå î ïðÿìîì âëèÿíèè ÃÏ íà
Cl–-êàíàëû. Äëÿ ðåøåíèÿ ýòîé çàäà÷è áûëè ïðîâåäåíû
ýêñïåðèìåíòû íà ïåðôóçèðîâàííûõ èçíóòðè êëåòêàõ ñ

ïðåäâàðèòåëüíî óäàëåííûì òîíîïëàñòîì (Kataev et al.,
1984). Â ýòîì ðåæèìå àêòèâàöèÿ Cl–-êàíàëîâ âåäåòñÿ ïó-
òåì ïðÿìîãî ââåäåíèÿ èîíîâ Ñà2+ â êëåòêó è íå çàâèñèò îò
ñîñòîÿíèÿ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ. Íà ðèñ. 4, à ïîêàçàí êîíò-
ðîëüíûé õëîðíûé òîê, ðàçâèâàþùèéñÿ â îòâåò íà ââåäå-
íèå âíóòðü êëåòêè èîíîâ Ñà2+ â êîíöåíòðàöèè 0.2 ìÌ. Íà
ðèñ. 4, á ïîêàçàíà àêòèâàöèÿ Cl–-êàíàëîâ â ïðèñóòñòâèè
50 ìêÌ ÃÏ ñíàðóæè êëåòêè â ðàñòâîðå ÈÏÂ â òå÷åíèå
20 ìèí. Âèäíî, ÷òî àìïëèòóäà è êèíåòèêà ðàçâèòèÿ õëîð-
íîãî òîêà îñòàëèñü áåç èçìåíåíèé, ïåðåõîäíûå òîêè â
êîíòðîëå è â ïðèñóòñòâèè ïðåïàðàòà ïðàêòè÷åñêè íå ðàç-
ëè÷àëèñü. Ââåäåíèå 10 ìêÌ ÃÏ âíóòðü êëåòêè òàêæå íå
îêàçûâàëî âëèÿíèÿ íà ðàçâèòèå Ñà2+-çàâèñèìîãî Cl– -òîêà.
Íà ýòîì îñíîâàíèè ìîæíî ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî ÃÏ íå
èçìåíÿåò ñîñòîÿíèå Ñà2+-àêòèâèðóåìûõ Cl–-êàíàëîâ ïëàç-
ìàëåììû êëåòîê Ch. corallina.

Íà ðèñ. 5 ïîêàçàíû ìãíîâåííûå âîëüò-àìïåðíûå õà-
ðàêòåðèñòèêè (ÌÂÀÕ), ïîëó÷åííûå â ðàçíûå ìîìåíòû
âðåìåíè — äî (êðèâàÿ 1) è ïîñëå ââåäåíèÿ â íàðóæíûé
ðàñòâîð, îìûâàþùèé êëåòêó, 10 ìêÌ ÃÏ (êðèâûå 2 è 3).
Òîêîâûå êðèâûå ïîëó÷åíû ïðè ïîäà÷å ïèëîîáðàçíîãî íà-
ïðÿæåíèÿ àìïëèòóäîé 230 ìÂ è äëèòåëüíîñòüþ 30 ìñ.
Åìêîñòíûé òîê â òî÷êå ïåðåñå÷åíèÿ âñåõ ÌÂÀÕ, óêàçû-
âàþùåé íà ïîòåíöèàë ðåâåðñèè òîêà (ÅR), IR = C(dV/dt) =
= 0.08 ìêA. Ñêîðîñòü èçìåíåíèÿ ïèëîîáðàçíîãî íàïðÿæå-
íèÿ áûëà ïîäîáðàíà òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû çà ýòî êîðîò-
êîå âðåìÿ íå áûëî àêòèâàöèè Ñà2+-êàíàëîâ. Îäíà òî÷êà
ïåðåñå÷åíèÿ âñåõ ÌÂÀÕ (ER = –152 ìÂ) óêàçûâàåò íà òî,
÷òî â ýòîì ðåæèìå ðåãèñòðèðóåòñÿ èçìåíåíèå òîëüêî îä-
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Ðèñ. 3. Îòìûâêà êëåòîê îò ãàëîïåðèäîëà (ÃÏ): âîññòàíîâëåíèå àìïëèòóäû (ICa) è êèíåòèêè ðàçâèòèÿ Ñà2+-òîêà.

à — êðèâûå: 1 — ICa â êîíòðîëå, 2 — â ïðèñóòñòâèè 50 ìêÌ ÃÏ, 3 — Ñà2+-òîê ïîñëå 10-êðàòíîãî ïðîìûâàíèÿ êëåòêè ðàñòâîðîì ÈÏÂ áåç ÃÏ; á — êèíå-
òèêà áëîêèðîâàíèÿ è âîññòàíîâëåíèÿ Ñà2+-òîêà ïîñëå îòìûâêè îò ÃÏ íà ó÷àñòêàõ êðèâîé: 1 (êâàäðàòèêè) — êîíòðîëü, 2 (÷åðíûå êðóæêè) — â ïðèñóò-
ñòâèè 50 ìêÌ ÃÏ, 3 (áåëûå êðóæêè) — ïîñëå îòìûâêè îò ÃÏ; â — èçìåíåíèå êèíåòèêè ðàçâèòèÿ Ñà2+-òîêà (ñìåùåíèå è âîññòàíîâëåíèå ïîñëå îòìûâêè
âðåìåíè äîñòèæåíèÿ ïèêîâîãî çíà÷åíèÿ òîêà), 1—3 — òî æå, ÷òî è íà ðèñ., á. Êàæäóþ òî÷êó ñíèìàëè ÷åðåç 2.5 ìèí îò ïðåäûäóùåãî èçìåðåíèÿ, âåðòè-

êàëüíûå îòðåçêè — îøèáêà ñðåäíåãî (n = 8).



íîãî òèïà ïðîâîäèìîñòè, à èìåííî K+-êàíàëîâ. Åñëè â
ýòîò ïðîöåññ âíåñòè âêëàä äðóãîãî òèïà êàíàëîâ, ñ äðó-
ãèì ïîòåíöèàëîì ðåâåðñèè, òî ýòî ïðèâåäåò ê ñìåùåíèþ
è «ðàññûïàíèþ» åäèíîé òî÷êè ER. Ó÷èòûâàÿ ñòóïåí÷àòîå
óìåíüøåíèå òîêà ïðè èçìåíåíèè íàïðÿæåíèÿ â ïðèñóòñò-
âèè ÃÏ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (ðèñ. 1, êðèâûå 4 è 1

ñîîòâåòñòâåííî), ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî ÃÏ âëèÿåò íà
ïðîâîäèìîñòü ìåìáðàíû, áëîêèðóÿ K+-êàíàëû.

Îäíîâðåìåííî ñ èçìåíåíèÿìè ýëåêòðîôèçèîëîãè÷å-
ñêèõ ïîêàçàòåëåé â êëåòêàõ ìû íàáëþäàëè çíà÷èòåëüíûå
èçìåíåíèÿ ñêîðîñòè äâèæåíèÿ öèòîïëàçìû, ïàðàìåòðà,
êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âàæíåéøèõ ïîêàçàòåëåé ôè-

650 Î. Ì. Æåðåëîâà è äð.

Ðèñ. 4. Äåéñòâèå ãàëîïåðèäîëà (ÃÏ) íà Ñà2+-àêòèâèðóåìûå õëîðíûå êàíàëû ïåðôóçèðóåìîé èçíóòðè ïëàçìàëåììû êëåòîê ñ óäà-
ëåííûì òîíîïëàñòîì.

Êðèâàÿ 1 — êîíòðîëü, ïîêàçàíà òèïè÷íàÿ çàïèñü Ñà2+-àêòèâèðóåìîãî õëîðíîãî òîêà, ðàçâèâàþùåãîñÿ â îòâåò íà çàìåíó âíóòðè êëåòêè áåñêàëüöèå-
âîãî ðàñòâîðà (ñ EGTA) íà ðàñòâîð ñ Ñà2+, 2 — òà æå ïðîöåäóðà àêòèâàöèè õëîðíîãî òîêà ïîñëå 20-ìèíóòíîãî äåéñòâèÿ 50 ìêM ÃÏ ñíàðóæè êëåòêè
(ÃÏout). Vm = –100 ìÂ. Íàðóæíûé ðàñòâîð: ÈÏÂ, ñîäåðæàùèé 160 ìÌ ñàõàðîçû; ðàñòâîð äëÿ âíóòðèêëåòî÷íîé ïåðôóçèè ïðè óäàëåíèè òîíîïëàñòà ñî-
äåðæàë (â ìÌ): 10 KCl, 3 EGTA, 20 HEPES/Tris, 240 ñàõàðîçû. Äëÿ àêòèâàöèè Cl–-êàíàëîâ âíóòðèêëåòî÷íûé ðàñòâîð ñ õåëàòîðîì EGTA çàìåíÿëè íà
ðàñòâîð ñ 0.2 ìÌ CaCl2 (ìîìåíò çàìåíû óêàçàí ñòðåëêîé). Íà ðèñóíêå ïðèâåäåíà òèïè÷íàÿ çàïèñü îäíîãî èç ÷åòûðåõ ïîâòîðÿþùèõñÿ ýêñïåðèìåíòîâ

(n = 4).

Ðèñ. 5. Èçìåíåíèå êàëèåâîé ïðîâîäèìîñòè ïëàçìàëåììû â ïðèñóòñòâèè ãàëîïåðèäîëà (ÃÏ).

Ïðèâåäåíû ìãíîâåííûå âîëüò-àìïåðíûå õàðàêòåðèñòèêè (ÌÂÀÕ), ïîëó÷åííûå ñ ïîìîùüþ ïîäà÷è ïèëîîáðàçíîãî íàïðÿæåíèÿ ñ óðîâíÿ –180 äî
+50 ìÂ äëèòåëüíîñòüþ 30 ìñ. Ïîêàçàíû ïîñëåäîâàòåëüíî ñíÿòûå ÌÂÀÕ äî (êðèâàÿ 1) è ïîñëå ââåäåíèÿ 50 ìêÌ ãàëîïåðèäîëà ÷åðåç 3 è 5 ìèí (êðè-

âûå 2 è 3 ñîîòâåòñòâåííî). Ïðèâåäåíà òèïè÷íàÿ çàïèñü îäíîãî èç ïîâòîðÿþùèõñÿ ýêñïåðèìåíòîâ (n = 7).



çèîëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ ðàñòèòåëüíûõ êëåòîê (Ver-
chot-Lubicz, Goldstein, 2010). Èñïîëüçîâàíèå ðàçðàáîòàí-
íîé íàìè ðàíåå òåõíèêè (Kataev et al., 2012) ïîçâîëèëî
îáíàðóæèòü, ÷òî ÃÏ íå òîëüêî çàìåäëÿåò äâèæåíèå öèòî-
ïëàçìû â êëåòêàõ Ch. corallina, íî è ïîëíîñòüþ åãî îñòà-
íàâëèâàåò (ðèñ. 6). Ïðè óäàëåíèè ïðåïàðàòà èç îìûâàþ-
ùåãî êëåòêó ðàñòâîðà äâèæåíèå öèòîïëàçìû áûñòðî âîñ-
ñòàíàâëèâàëîñü (ðèñ. 6, êðèâàÿ 3). Â êîíòðîëüíûõ êëåòêàõ
ñêîðîñòü äâèæåíèÿ öèòîïëàçìû îñòàâàëàñü íåèçìåííîé â
òå÷åíèå 72 ÷.

Îáñóæäåíèå

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå, ÿâëÿþùåéñÿ ëîãè÷åñêèì ïðî-
äîëæåíèåì èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ íåéðîòðàíñìèòòåðîâ íà
ýëåêòðîâîçáóäèìóþ ìåìáðàíó è öèòîñêåëåò ìîäåëüíîé
êëåòêè-ìèøåíè Ch. corallina (Æåðåëîâà è äð., 2014), íàìè
âïåðâûå èññëåäîâàíî âçàèìîäåéñòâèå ÃÏ ñ èîííûìè êà-
íàëàìè ïëàçìàëåììû è öèòîçîëåì ðàñòèòåëüíûõ êëåòîê.
Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû óêàçûâàþò íà äîâîëüíî øèðîêèé
äèàïàçîí âëèÿíèÿ äàííîãî íåéðîëåïòèêà êàê íà ïëàçìà-
ëåììó, òàê è íà äðóãèå ñòðóêòóðû êëåòîê Ch. corallina,
÷òî ïîçâîëÿåò ïðîâåñòè çíà÷èòåëüíûå àíàëîãèè â äåéñò-
âèè ÃÏ íà èîí-òðàíñïîðòíûå ñèñòåìû êëåòîê Charophyta
è æèâîòíûõ êëåòîê.

Èçâåñòíî, ÷òî ÃÏ ñïîñîáåí èçìåíÿòü àêòèâíîñòü ðàç-
íûõ òèïîâ èîííûõ êàíàëîâ (êàëèåâûõ, íàòðèåâûõ è êàëü-
öèåâûõ) â çàâèñèìîñòè îò òèïà êëåòîê (Ogata et al., 1989;
Akamine et al., 2002; Yang et al., 2004; Dunkan et al., 2009),
ïðè÷åì åãî àêòèâíîñòü ïðîÿâëÿåòñÿ â äîâîëüíî íèçêèõ
êîíöåíòðàöèÿõ. Òàê, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äëÿ IÑ50 èíãèáè-
ðîâàíèÿ òîêîâ K+ ïðè ó÷àñòèè ÀÒÔ äîñòàòî÷íî êîíöåíò-
ðàöèè ÃÏ 1.6 ìêÌ è êîíöåíòðàöèè K+ 2 ìÌ, à ïðè 150 ìÌ
[K+]îut íåîáõîäèìî óæå 23.9 ìêÌ ÃÏ. Äåéñòâèå ýòîãî âå-
ùåñòâà íà K+-ÀÒÔ-êàíàëû áûëî ïîòåíöèàëçàâèñèìûì è
ñêîðîòå÷íûì (Yang et al., 2004). Ïðè ýòîì áëîêàäà K+-êà-
íàëîâ â íåéðîíàõ êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà ó ìûøåé îñóùå-

ñòâëÿëàñü ñ öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ñòîðîíû êàíàëà (Yang
et al., 2005). Èìåþòñÿ âñå îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî è â íà-
øåì ñëó÷àå èçìåíåíèå íàêëîíà ìãíîâåííûõ âîëüò-
àìïåðíûõ õàðàêòåðèñòèê K+-òîêîâ ïëàçìàëåììû êëåòîê
Ch. corallinà â ïðîöåññå äåéñòâèÿ ÃÏ ìîæåò îáúÿñíÿòüñÿ
áëîêàäîé K+-êàíàëîâ.

Áûëî ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî ÃÏ ïîäàâëÿë àìïëèòóäó
íàòðèåâîãî òîêà â ãàíãëèîçíûõ êëåòêàõ ñåò÷àòêè 5—
10-ñóòî÷íûõ êðûñ. IC50 ñîñòàâëÿëà 27.1 ìêÌ, à êîíöåíò-
ðàöèè, èñïîëüçîâàííûå â èññëåäîâàíèè, ñîñòàâëÿëè 2—
200 ìêÌ (Ito et al., 1997). Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïîáî÷íûå
ýôôåêòû ÃÏ ïðè ëå÷åíèè øèçîôðåíèè, ïàðêèíñîíèçìà,
íàðêîçàâèñèìîñòè è ò. ä., òàêèå êàê äèñêèíåçèÿ, êàòàëåï-
ñèÿ è ãèïîêñè÷åñêèé ñòðåññ, ìîãóò áûòü îáóñëîâëåíû
áëîêèðóþùèì äåéñòâèåì äàííîãî íåéðîëåïòèêà íà èîí-
íûå (â ÷àñòíîñòè, íàòðèåâûå) êàíàëû (Ito et al., 1997).
×òîáû óìåíüøèòü ïîáî÷íûå äåéñòâèÿ ïðè ïðèìåíåíèè
ÃÏ, íåîáõîäèì ïîèñê âåùåñòâ, êîòîðûå íèâåëèðîâàëè áû
îòðèöàòåëüíûå ïîñëåäñòâèÿ åãî äëèòåëüíîãî ïðèåìà.
Â ýòîì îòíîøåíèè ïðåäñòàâëÿþò èíòåðåñ ðàáîòû ïî èñ-
ñëåäîâàíèþ äåéñòâèÿ áëîêàòîðîâ Ñà2+-êàíàëîâ L-òèïà è
ÃÏ (Flaim et al., 1985; Kozlovskii et al., 1996; Biala, 2000;
Kim et al., 2006; Bishnoi et al., 2008).

ßâëÿÿñü óíèâåðñàëüíûì ìåññåíäæåðîì, èîíû êàëü-
öèÿ èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â æèçíåäåÿòåëüíîñòè êëåòêè,
çàïóñêàÿ, â ÷àñòíîñòè, ðåàêöèè ñèãíàëüíîé ñèñòåìû. Âû-
ÿñíåíèå ðîëè ýòèõ èîíîâ â ìåõàíèçìå âçàèìîäåéñòâèÿ
êëåòêè ñ ëåêàðñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè ÿâëÿåòñÿ âåñüìà
ñóùåñòâåííûì äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñåëåêòèâíîñòè è äðó-
ãèõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ èñïûòóåìûõ âåùåñòâ.
Â íàøåì èññëåäîâàíèè ïîêàçàíî, ÷òî ÃÏ â êîíöåíòðàöèè
10 ìêÌ ïîäàâëÿë àìïëèòóäó Ñà2+-òîêà, íî íå Ñà2+-çàâèñè-
ìîãî Cl–-òîêà, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá èçáèðà-
òåëüíîì âëèÿíèè ÃÏ íà ñèñòåìû âîçáóäèìîñòè êëåòêè.
Îò÷àñòè ýòîò âûâîä ñîãëàñóåòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè òåðàïåâ-
òè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ íàðóøåíèé õëîðíîé ïðîâîäèìî-
ñòè, ñîïðîâîæäàþùåé ðàçâèòèå êèñòîçíîãî ôèáðîçà. Ïðè
ýòîì áûëî âûÿâëåíî, ÷òî ÃÏ ñïîñîáåí óâåëè÷èâàòü âíóò-

Ãàëîïåðèäîë — ìîäóëÿòîð èîííîãî òðàíñïîðòà êëåòîê Chara corallina 651

Ðèñ. 6. Âëèÿíèå ãàëîïåðèäîëà (ÃÏ) â êîíöåíòðàöèÿõ 0.25 (1) è 0.15 (2) ìêÌ íà ñêîðîñòü äâèæåíèÿ öèòîïëàçìû â êëåòêàõ Chara
corallina.

3 — âîññòàíîâëåíèå äâèæåíèÿ öèòîïëàçìû ïîñëå óäàëåíèÿ ÃÏ. Ñòðåëêàìè ïîêàçàíû ìîìåíòû ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà è íà÷àëà îòìûâêè (îòì) îò íåãî
(n = 6).



ðèêëåòî÷íûé Ñà2+, îäíàêî åãî êîíöåíòðàöèÿ, âåðîÿòíî,
íåäîñòàòî÷íà äëÿ òîãî, ÷òîáû àêòèâèðîâàòü Cl–-êàíàëû
(Liang et al., 2009). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â íàøåì ñëó÷àå
íàáëþäàþòñÿ ñèëüíîå ñìåùåíèå ìàêñèìóìà àìïëèòóäû
ðàçâèâàþùèõñÿ òîêîâ ïðè äåéñòâèè íà êëåòêó ÃÏ è óâå-
ëè÷åíèå ëàòåíòíîãî ïåðèîäà ðàçâèòèÿ Ñà2+-òîêà âî âðåìå-
íè ïî ñðàâíåíèþ ñ ðåçóëüòàòàìè èññëåäîâàíèÿ âçàèìî-
äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà ñ Ñà2+-êàíàëàìè L-òèïà â êàðäèîìèî-
öèòàõ (Tarabova et al., 2009).

Õàðàêòåðíî, ÷òî ýôôåêò áëîêèðîâàíèÿ Ñà2+-òîêîâ
îêàçàëñÿ îáðàòèìûì: ÃÏ õîðîøî îòìûâàëñÿ è èñõîäíûå
ïàðàìåòðû èîííûõ êàíàëîâ âîññòàíàâëèâàëèñü. Ýòî ìî-
æåò îçíà÷àòü, ÷òî ñòðóêòóðíûå ýëåìåíòû ìåìáðàíû íå
ïîâðåæäàþòñÿ äåéñòâèåì ÃÏ íà êëåòêó, à èõ ìîäèôèêà-
öèÿ íîñèò îáðàòèìûé õàðàêòåð. Òàêàÿ îñîáåííîñòü âçàè-
ìîäåéñòâèÿ ÃÏ ñ êëåòêîé î÷åíü âàæíà, ïîñêîëüêó îí øè-
ðîêî èñïîëüçóåòñÿ êàê ëåêàðñòâåííûé ïðåïàðàò è íåèíâà-
çèâíîå îáðàòèìîå âçàèìîäåéñòâèå åãî ñ êëåòî÷íîé
ìåìáðàíîé ñâèäåòåëüñòâóåò î áåçîïàñíîñòè åãî ïðèìåíå-
íèÿ. Âïîëíå âîçìîæíî òàêæå, ÷òî íåïîëíîå âîññòàíîâëå-
íèå õàðàêòåðèñòèê òîêà ïîñëå óäàëåíèÿ ïðåïàðàòà ìîæåò
áûòü îáóñëîâëåíî ïðèñóòñòâèåì âûñîêîàôôèííûõ ñàé-
òîâ ñâÿçûâàíèÿ ÃÏ ñ ðåöåïòîðàìè Ñà2+-êàíàëîâ.

Êðîìå òîãî, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ÃÏ çàìåäëÿåò è
îñòàíàâëèâàåò âî âðåìåíè äâèæåíèå öèòîïëàçìû êëåòîê
Ch. corallina, ïðè÷åì óäàëåíèå ÃÏ èç îìûâàþùåé êëåòêó
ñðåäû ïðèâîäèò ê âîññòàíîâëåíèþ äâèæåíèÿ öèòîïëàç-
ìû. Ýôôåêò çàìåäëåíèÿ ñêîðîñòè è îñòàíîâêè äâèæåíèÿ
öèòîïëàçìû â êëåòêå õàðîâîé âîäîðîñëè â ïðèñóòñòâèè
ÃÏ, âîçìîæíî, ñâÿçàí ñ èçìåíåíèåì êîíöåíòðàöèè ñâî-
áîäíîãî Ñà2+ â öèòîïëàçìå. Èçâåñòíî, ÷òî ïîâåäåíèå öè-
òîçîëÿ è ôîðìèðóþùèõ åãî öèòîñêåëåòíûõ áåëêîâ ðåãó-
ëèðóåòñÿ âíóòðèêëåòî÷íûì êàëüöèåì (Williamson, Ash-
ley, 1982). Ïðè äåïîëÿðèçàöèè ìåìáðàíû îòêðûâàþòñÿ
ïîòåíöèàëçàâèñèìûå Ñà2+-êàíàëû è èîíû Ñà2+ âõîäÿò
âíóòðü êëåòêè, óâåëè÷èâàÿ âíóòðèêëåòî÷íóþ êîíöåíòðà-
öèþ ñâîáîäíîãî Ñà2+, êîòîðàÿ â ïîêîå ñîñòàâëÿåò
10–7—10–8 Ì. Èçìåíåíèå [Ñà2+]in ïðè äåïîëÿðèçàöèè ìåì-
áðàíû è îòêðûòèè ïîòåíöèàë-çàâèñèìûõ Ñà2+-êàíàëîâ
ìîæåò ïðèâîäèòü ê èçìåíåíèþ àãðåãàòíîãî ñîñòîÿíèÿ öè-
òîçîëüíîãî àêòèíà è ñêîðîñòè öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ïîòî-
êîâ (Williamson, Ashley, 1982).

Àêòèí — óíèâåðñàëüíûé áåëîê öèòîñêåëåòà — ó÷àñò-
âóåò â òàêèõ ïðîöåññàõ æèçíåäåÿòåëüíîñòè êëåòêè, êàê
ñàìîðåãóëèðóþùàÿñÿ ñáîðêà-ðàçáîðêà öèòîñêåëåòà, à
òàêæå êîíòðàêòèëüíîå âçàèìîäåéñòâèå â êîìïëåêñå ñ àê-
òèíàññîöèèðîâàííûì áåëêîì ìèîçèíîì. Àêòèí ñïîñîáñò-
âóåò ôîðìèðîâàíèþ åäèíîé âíóòðèêëåòî÷íîé ñèñòåìû öè-
òîçîëÿ, ñâÿçûâàþùåé âîåäèíî ÿäðî, öèòîïëàçìó, ïëàçìà-
òè÷åñêóþ ìåìáðàíó è äðóãèå îðãàíåëëû. Ôóíêöèîíàëüíàÿ
óíèâåðñàëüíîñòü àêòèíîâîãî ýëåìåíòà öèòîñêåëåòà ïðåä-
ñòàâëÿåò áîëüøîé èíòåðåñ äëÿ èññëåäîâàíèÿ åãî ðîëè âî
ìíîãèõ êëåòî÷íûõ ïðîöåññàõ. Òàê, ïîëèìåðèçàöèÿ àêòè-
íîâîãî öèòîñêåëåòà êóëüòèâèðóåìûõ ðàêîâûõ êëåòîê ïðè
äîáàâëåíèè äîôàìèíà â âûñîêîé êîíöåíòðàöèè ïîäàâëÿ-
åò èõ æèçíåñïîñîáíîñòü (Ïàðíûøêîâà è äð., 2011). Áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî ÃÏ, áóäó÷è àíòàãîíèñòîì D2-ðåöåïòîðîâ,
íå âëèÿåò íà ñïîñîáíîñòü äîôàìèíà ïîëèìåðèçîâàòü ãëî-
áóëÿðíûé àêòèí öèòîñêåëåòà ìàóòíåðîâñêîãî íåéðîíà
(Ìîøêîâ è äð., 2010). Õàðàêòåðíî, ÷òî ÃÏ â îòäåëüíîñòè
òàêæå ïðèâîäèë ê èçìåíåíèþ àêòèíñîäåðæàùèõ ýëåìåí-
òîâ ñèíàïñîâ, õîòÿ ýòè èçìåíåíèÿ â îòëè÷èå îò ýôôåêòîâ
äîôàìèíà íå áûëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè.

Èçâåñòíî, ÷òî ÃÏ è åãî àíàëîã ñïèïåðîí óâåëè÷èâàþò
êîíöåíòðàöèþ èîíîâ ñâîáîäíîãî Ñà2+ â öèòîïëàçìå ýïè-

òåëèàëüíûõ êëåòîê. Âîçìîæíî, ÷òî ýòî îáúÿñíÿåòñÿ âû-
ñâîáîæäåíèåì Ñà2+ èç ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà
(Liang et al., 2009). Â ðàáîòå Êèì è ñîàâòîðîâ (Kim et al.,
2006) ñîîáùàåòñÿ, ÷òî ÃÏ èíäóöèðîâàë ïðèòîê èîíîâ êà-
ëüöèÿ â êëåòêó ÷åðåç Ñà2+-êàíàëû L-òèïà, ïðè÷åì óâåëè-
÷åíèå Ñà2+, âûçâàííîå ÃÏ, äåëàëî êëåòêè ãèïïîêàìïà áî-
ëåå ïîäâåðæåíûìè îêèñëèòåëüíîìó ñòðåññó. Âûçâàííûé
ãàëîïåðèäîëîì ïðèòîê Ñà2+ â êëåòêó ÷åðåç Ñà2+-êàíàëû
L-òèïà âëèÿë íà ñîñòîÿíèå íåéðîíîâ, âåðîÿòíî â ðåçóëü-
òàòå ñíèæåíèÿ ïîðîãà àêòèâàöèè êàíàëà â ïðèñóòñòâèè
ÃÏ (Kim et al., 2006).

Óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè èîíîâ Ñà2+ â öèòîïëàçìå â
íàøåì ñëó÷àå íåìèíóåìî ïðèâåäåò ê óìåíüøåíèþ àìïëè-
òóäû Ñà2+-òîêà, òàê êàê ìû èìååì äåëî ñ Ñà2+-çàâèñèìûìè
êàëüöèåâûìè êàíàëàìè L-òèïà. Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçà-
íî (Æåðåëîâà äð., 1987), ÷òî àìïëèòóäà Ñà2+-òîêà çàâèñèò
îò êîíöåíòðàöèè [Ca2+]in â öèòîïëàçìå. Ïðè êîíöåíòðàöèè
Ñà2+ áîëåå 10–6 M, àìïëèòóäà êàëüöèåâîãî òîêà óìåíüøà-
åòñÿ íà 80 %. Óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè èîíîâ Ñà2+ â öè-
òîïëàçìå è åãî âçàèìîäåéñòâèå ñ ìèêðîôèëàìåíòíûìè
ñòðóêòóðàìè öèòîñêåëåòà ìîãóò îáúÿñíèòü çàìåäëåíèå è
îñòàíîâêó äâèæåíèÿ öèòîïëàçìû (Tominaga et al., 1983).
Òàêæå è Ñà2+-÷óâñòâèòåëüíûå K+-êàíàëû ìîãóò ðåàãèðî-
âàòü íà èçìåíåíèå êîíöåíòðàöèè âíóòðèêëåòî÷íîãî Ñà2+,
åñëè îíè Ñà2+-èíàêòèâèðóåìûå.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå â íàñòîÿùåé ðàáîòå ðå-
çóëüòàòû óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ ÃÏ
íà êëåòêè õàðîâîé âîäîðîñëè è íà êëåòêè æèâîòíûõ, ïî
êðàéíåé ìåðå â ôóíêöèîíàëüíîì ïëàíå, àíàëîãè÷íû. Èñ-
ïîëüçîâàíèå ïëàçìàëåììû êëåòîê Ch. corallina â êà÷åñòâå
ìîäåëüíîãî òåñò-îáúåêòà ïðè ñêðèíèíãå ëåêàðñòâåííûõ âå-
ùåñòâ ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïåðñïåêòèâíûì äëÿ äàëüíåéøåãî èçó-
÷åíèÿ äåéñòâèÿ ÃÏ è ñïåöèôè÷åñêèõ áëîêàòîðîâ Ñà2+-êàíà-
ëîâ íà èîí-òðàíñïîðòíûå ñèñòåìû êëåòîê-ìèøåíåé.

Àâòîðû âûðàæàþò ïðèçíàòåëüíîñòü Ä. À. Ìîøêîâó
çà ïîìîùü â ïðîâåäåíèè ðàáîòû.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ÷àñòè÷íîé ôèíàíñîâîé ïîä-
äåðæêå Ðîññèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäî-
âàíèé (ïðîåêò 16-04-01759).
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HALOPERIDOL MODULATES IONIC TRANSPORT OF CHARA CORALLINA CELLS
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The effect of the haloperidol (HP), a dopamine D2-receptor antagonist on the function of ionic channels of
the electrically excitable plasma membrane and on the cytoskeleton of Chara corallina cells was investigated.
Haloperidol was shown to block plasmalemmal Ñà2+ channels. Apart from Ñà2+ current reduction, the presence
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of HP slowed the kinetics of both activation and inactivation of ionic channels. The influence of haloperidol on
the membrane structure was reversible. After removal of the neuromodulator, both the amplitude and the kine-
tics of the current development were seen to be completely restored. HP had no effect on Ca2+-activated chlori-
de channels. Haloperidol inhibited cytoplasmic motion related to microfilamentary complex. Once haloperidol
was removed from cell washing solution, cytoplasmic motion was restored. These results let us to assume that
in the presence of HP the concentration of free Ca2+ in cytoplasm increases. Also it can be assumed that plasma-
lemmal Ñà2+-channels of Ch. corallina cells contain binding sites similar to dopamine receptors and their anta-
gonists.

K e y w o r d s: haloperidol, ionic channels, plasmalemma, cytoskeleton, Charophytes, Chara corallina.
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