
ÈÑÏÎËÜÇÎÂÀÍÈÅ ÊËÅÒÎÊ ËÈÍÈÈ HepG2 ÄËß ÎÖÅÍÊÈ
ÒÎÊÑÈ×ÅÑÊÎÃÎ È ÌÅÒÀÁÎËÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÄÅÉÑÒÂÈß ÀÍÒÈÏÑÈÕÎÒÈÊÎÂ

© Ñ. À. Ñíîïîâ,1, * Í. Ï. Òåðþêîâà,1, * Å. È. Ñàõåíáåðã,1

Â. Â. Òåïëÿøèíà,2, * Ð. Ô. Íàñûðîâà2, *

1 Èíñòèòóò öèòîëîãèè ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, 194064,
è 2 Ñ.-Ïåòåðáóðãñêèé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé ïñèõîíåâðîëîãè÷åñêèé èíñòèòóò èì. Â. Ì. Áåõòåðåâà

Ìèíèñòåðñòâà çäðàâîîõðàíåíèÿ ÐÔ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, 192019;
* ýëåêòðîííûå àäðåñà: snopov@incras.ru; npter@yandex.ru;

tepvera@gmail.com; reginaf@bekhterev.ru

Ñ. À. Ñíîïîâ è äð.
Èñïîëüçîâàíèå êëåòîê ëèíèè HepG2 äëÿ îöåíêè äåéñòâèÿ àíòèïñèõîòèêîâ

Ñ öåëüþ èññëåäîâàíèÿ òîêñè÷åñêîãî è ìåòàáîëè÷åñêîãî âëèÿíèÿ àíòèïñèõîòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ
(ÀÏ) íà êëåòêè ïå÷åíî÷íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ in vitro èñïîëüçîâàëè ëèíèþ êëåòîê ãåïàòîáëàñòîìû ÷åëî-
âåêà HepG2. Êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè â ïðèñóòñòâèè äâóõ ÀÏ I è II ïîêîëåíèé — ãàëîïåðèäîëà è îëàíçà-
ïèíà ñîîòâåòñòâåííî — â êîíöåíòðàöèÿõ, êîòîðûå ïðè èõ òåðàïåâòè÷åñêîì ïðèìåíåíèè ìîãóò èìåòü
ìåñòî â ïå÷åíè è äðóãèõ òêàíÿõ ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì ëèïèäîâ. Â ïðîöåññå êóëüòèâèðîâàíèÿ íà íå-
ñêîëüêèõ ñðîêàõ ïðîâîäèëè êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ïðîäóêòîâ óãëåâîäíîãî è ëèïèäíîãî îáìåíîâ,
àêòèâíîñòè íåñêîëüêèõ ôåðìåíòîâ â ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ, à òàêæå ïîêàçàòåëÿ æèçíåñïîñîáíîñòè
(ïðîëèôåðàöèè) êëåòîê ñ ïîìîùüþ MTS-òåñòà. Îáà ïðåïàðàòà îáëàäàëè òîêñè÷åñêèì äåéñòâèåì íà
êëåòêè HepG2, êîòîðîå ïðîÿâëÿëîñü â óãíåòåíèè ïðîëèôåðàöèè è óâåëè÷åíèè àêòèâíîñòè ùåëî÷íîé
ôîñôàòàçû â ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ. Òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå îëàíçàïèíà â èñïîëüçóåìûõ äîçàõ îêàçûâà-
ëîñü ìåíåå âûðàæåííûì, ÷åì ó ãàëîïåðèäîëà. Ïî äàííûì èç ëèòåðàòóðû, ÀÏ óâåëè÷èâàþò ýêñïðåññèþ
ãåíîâ ëèïîãåíåçà â êëåòêàõ öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, æèðîâîé òêàíè è ïå÷åíè, ÷òî ìîæåò âåñòè,
êàê ïðåäïîëàãàåòñÿ, ê ãèïåðëèïèäåìèè. Îäíàêî ìû íå íàáëþäàëè óâåëè÷åíèÿ ñîäåðæàíèÿ îáùåãî õîëå-
ñòåðèíà, õîëåñòåðèíà ëèïîïðîòåèäîâ íèçêîé è âûñîêîé ïëîòíîñòè, òðèãëèöåðèäîâ â ñðåäå êóëüòèâèðî-
âàíèÿ êëåòîê HepG2 â ïðèñóòñòâèè ãàëîïåðèäîëà è îëàíçàïèíà. Ýòî ìîãëî áûòü ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî îáà
ïðåïàðàòà, ÿâëÿþùèõñÿ êàòèîííûìè àìôèôèëàìè, ñïîñîáíû èíãèáèðîâàòü òðàôèê âíóòðèêëåòî÷íûõ
ëèïèäîâ. Îáà ïðåïàðàòà íå îêàçûâàëè âëèÿíèÿ è íà àêòèâíîñòü àñïàðòàòàìèíîòðàíñôåðàçû è ãàììà-ãëó-
òàìèëòðàíñôåðàçû â ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ, íî ñïîñîáñòâîâàëè ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè àëàíèíàìèíî-
òðàíñôåðàçû. Â öåëîì ðåçóëüòàòû íàøåé ðàáîòû ïîäòâåðäèëè, ÷òî êëåòêè HepG2 ìîãóò ñëóæèòü ïîëåç-
íîé ìîäåëüþ äëÿ ïîëó÷åíèÿ íîâûõ äàííûõ î âëèÿíèè ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ íà ìåòàáîëèçì êëåòîê
ïå÷åíè è äëÿ îöåíêè ðèñêà èõ ãåïàòîòîêñè÷íîñòè â äîêëèíè÷åñêèõ èññëåäîâàíèÿõ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: êëåòî÷íûå êóëüòóðû, ãåïàòîöèòû, ãåïàòîòîêñè÷íîñòü, ìåòàáîëèçì ëèïèäîâ,
ìåòàáîëèçì óãëåâîäîâ, ìåòàáîëè÷åñêèå íàðóøåíèÿ, àíòèïñèõîòèêè.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÏ — àíòèïñèõîòè÷åñêèå ïðåïàðàòû (àíòèïñèõîòèêè), ÀËÒ — àëà-
íèíàìèíîòðàíñôåðàçà, ÀÑÒ — àñïàðòàòàìèíîòðàíñôåðàçà, ÃÃÒ — ãàììà-ãëóòàìèëòðàíñôåðàçà, ÆÊ —
æèðíûå êèñëîòû, ËÏÂÏ — ëèïîïðîòåèäû âûñîêîé ïëîòíîñòè, ËÏÍÏ — ëèïîïðîòåèäû íèçêîé ïëîòíî-
ñòè, ÒÃ — òðèãëèöåðèäû, ÔË — ôîñôîëèïèäû, ÕÑ — õîëåñòåðèí, ÕÑ-ËÏÂÏ — õîëåñòåðèí â ñîñòàâå
ËÏÂÏ, ÕÑ-ËÏÍÏ — õîëåñòåðèí â ñîñòàâå ËÏÍÏ, ÖÍÑ — öåíòðàëüíàÿ íåðâíàÿ ñèñòåìà, ÝÐ — ýíäî-
ïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì.

Äëÿ èçó÷åíèÿ äåéñòâèÿ íà êëåòêè ïå÷åíè ÷åëîâåêà
ðàçëè÷íûõ âåùåñòâ è ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ ñàìîé áëèç-
êîé ìîäåëüþ ÿâëÿþòñÿ ïåðâè÷íûå êóëüòóðû ãåïàòîöèòîâ
(Maurel, 1996; G*omez-Lech*on et al., 1997). Äåéñòâèòåëüíî,
äèôôåðåíöèðîâàííûå ãåïàòîöèòû ÷åëîâåêà ñïîñîáíû ê
ïðîëèôåðàöèè in vitro è ê ðåàêöèÿì íà âîçäåéñòâèå ïàòî-
ôèçèîëîãè÷åñêèõ ôàêòîðîâ. Â óñëîâèÿõ êóëüòèâèðîâàíèÿ
in vitro ýòè êëåòêè ìîãóò âîñïðîèçâîäèòü îñíîâíûå áèî-
õèìè÷åñêèå ôóíêöèè ïàðåíõèìû ïå÷åíè è â òîì ÷èñëå
ñïîñîáíû ìåòàáîëèçèðîâàòü ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû
(Maurel, 1996). Îäíàêî ñëèøêîì ìàëàÿ äîñòóïíîñòü ãåïà-
òîöèòîâ ÷åëîâåêà, èõ êîðîòêèé æèçíåííûé öèêë, âûñîêàÿ

èçìåí÷èâîñòü ïðè êóëüòèâèðîâàíèè è áûñòðîå ñíèæåíèå
ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè êðàéíå îãðàíè÷èâàþò âîç-
ìîæíîñòè èõ èñïîëüçîâàíèÿ (Madan et al., 2003).

Â êà÷åñòâå àëüòåðíàòèâíûõ ìîäåëåé ãåïàòîöèòîâ â
ïîñëåäíèå ãîäû ïðåäëîæåíî íåñêîëüêî êëåòî÷íûõ ëè-
íèé ãåïàòîì ÷åëîâåêà, òàêèõ êàê HepG2, Íåð3Â, Huh7 è
HepaRG (Donato et al., 2013). Ïî ñðàâíåíèþ ñ êëåòêàìè
ïå÷åíè âçðîñëîãî ÷åëîâåêà êëåòêè óêàçàííûõ ëèíèé èìå-
þò ìåíåå äèôôåðåíöèðîâàííûé ôåíîòèï, íåïîëíóþ ñî-
õðàííîñòü íåêîòîðûõ ôóíêöèé çðåëûõ ãåïàòîöèòîâ, íèç-
êèå óðîâíè (ó îòäåëüíûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé) íåêîòîðûõ
ôåðìåíòîâ ñèñòåìû öèòîõðîìà Ð450 (CYP450)
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(G*omez-Lech*on et al., 2014) è áîëåå íèçêóþ ìåòàáîëè÷å-
ñêóþ àêòèâíîñòü (Kannebratt, Andersson, 2008). Òåì íå ìå-
íåå óêàçàííûå ëèíèè èìåþò è ðÿä äîñòîèíñòâ: äîñòàòî÷-
íî ñòàáèëüíûé ôåíîòèï, ñîõðàííîñòü ìíîãèõ ôóíêöèé,
õàðàêòåðíûõ äëÿ äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê ïå÷åíè,
äîñòóïíîñòü è óäîáñòâî â ðàáîòå, íåîãðàíè÷åííûé ñðîê
êóëüòèâèðîâàíèÿ è õîðîøàÿ ïîâòîðÿåìîñòü ðåçóëüòàòîâ
ïðè îöåíêå äåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íà êëåòêè in
vitro (Kannebratt, Andersson, 2008; G*omez-Lech*on et al.,
2014).

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ìû èñïîëüçîâàëè îäíó èç òàêèõ
êëåòî÷íûõ ëèíèé äëÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîé îöåíêè èçìåíå-
íèé ìåòàáîëèçìà â êëåòêàõ ïå÷åíè ïîä âëèÿíèåì ëåêàðñò-
âåííûõ ïðåïàðàòîâ ãðóïïû íåéðîëåïòèêîâ, äðóãîå íàçâà-
íèå êîòîðûõ — àíòèïñèõîòèêè (ÀÏ). Ýòè ïðåïàðàòû øè-
ðîêî ïðèìåíÿþòñÿ äëÿ äëèòåëüíîé òåðàïèè ïñèõè÷åñêèõ
ðàññòðîéñòâ, â òîì ÷èñëå øèçîôðåíèè. Ðàñïðîñòðàíåí-
íîñòü ïñèõè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâ âåñüìà âûñîêà âî âñåì
ìèðå: ñðåäíÿÿ çàáîëåâàåìîñòü òîëüêî øèçîôðåíèåé ñî-
ñòàâëÿåò 15.2 íà 100 000 ÷åëîâåê, à ðèñê ðàçâèòèÿ øèçî-
ôðåíèè íà ïðîòÿæåíèè æèçíè îöåíèâàåòñÿ ïîêàçàòåëåì
7.2 íà 1000 ÷åëîâåê (McGrath et al., 2008).

Ìåõàíèçì äåéñòâèÿ ÀÏ îêîí÷àòåëüíî íå óñòàíîâëåí.
Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî â òåðàïåâòè÷åñêîì ýôôåêòå íåêîòî-
ðûõ ÀÏ èìååò çíà÷åíèå áëîêàäà äîôàìèíîâûõ ðåöåïòî-
ðîâ D2 ó êëåòîê ìîçãîâîé òêàíè (Burris et al., 2002). Äëÿ
ìíîãèõ ÀÏ âîçìîæíûì ìåõàíèçìîì òåðàïåâòè÷åñêîãî
äåéñòâèÿ ñ÷èòàåòñÿ èíäóöèðîâàííàÿ ÀÏ àêòèâàöèÿ áèî-
ñèíòåçà ãëèàëüíîãî õîëåñòåðèíà (ÕÑ), íåîáõîäèìîãî íåé-
ðîíàì äëÿ ïðîöåññîâ ìèåëèíèçàöèè è ñèíàïòîãåíåçà (Fer-
nø et al., 2005; Polymeropoulos et al., 2009). Óñòàíîâëåíî,
÷òî ÀÏ óâåëè÷èâàþò ýêñïðåññèþ ãåíîâ, âîâëå÷åííûõ â
ñèíòåç ÕÑ è æèðíûõ êèñëîò (ÆÊ), â êëåòêàõ öåíòðàëüíîé
íåðâíîé ñèñòåìû (ÖÍÑ), ïå÷åíè è æèðîâîé òêàíè (Fernø

et al., 2005, 2006, 2009, 2011; Kristiana et al., 2010;
Canfr*an-Duque et al., 2013; Skrede et al., 2013).

Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî ïðîâåäåíèå ëå÷åíèÿ ñ ïîìîùüþ
ÀÏ ñîïðîâîæäàåòñÿ, êàê ïðàâèëî, ðÿäîì íåæåëàòåëüíûõ
ïîáî÷íûõ ÿâëåíèé, ñâÿçàííûõ ñ íàðóøåíèÿìè óãëåâîäíî-
ãî è ëèïèäíîãî îáìåíîâ. Ðàñïðîñòðàíåííîñòü ñàõàðíîãî
äèàáåòà, îæèðåíèÿ, äèñëèïîïðîòåèíåìèè è ñåðäå÷íî-ñî-
ñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé â ãðóïïå áîëüíûõ ñ ïñèõè÷åñêèìè
ðàññòðîéñòâàìè îêàçûâàåòñÿ çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì â îá-
ùåé ïîïóëÿöèè (Melkersson et al., 2004; Newcomer, 2005;
Þíèëàéíåí, Ñòàðîñòèíà, 2012). Òàê, îæèðåíèå ðàçâèâàåò-
ñÿ ó 50—60 % ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàþùèõ ÀÏ (Allison
et al., 1999; Íåçíàíîâ è äð., 2013), à ñàõàðíûé äèàáåò ó
áîëüíûõ ñ øèçîôðåíèåé âñòðå÷àåòñÿ â 2—4 ðàçà ÷àùå,
÷åì â îáùåé ïîïóëÿöèè (Ucok, Gaebel, 2008). Êðîìå òîãî,
ÀÏ îòíîñÿò ê ÷èñëó ïñèõîòðîïíûõ ñðåäñòâ ñ âûñîêîé ãå-
ïàòîòîêñè÷íîñòüþ, ïðèìåíåíèå êîòîðûõ ñâÿçàíî ñ ðèñ-
êîì ðàçâèòèÿ ëåêàðñòâåííîãî ãåïàòèòà (Ñèâîëàï, 2013).

Ìåòàáîëè÷åñêèå íàðóøåíèÿ ðàçâèâàþòñÿ â íåîäèíà-
êîâîé ñòåïåíè ïðè ïðèìåíåíèè ðàçíûõ ïðåïàðàòîâ ãðóï-
ïû ÀÏ. Òàê, ïî âûðàæåííîñòè ýôôåêòà óâåëè÷åíèÿ ìàññû
òåëà òðàäèöèîííûå èëè òèïè÷íûå ÀÏ (I ïîêîëåíèÿ) ðàñ-
ïîëàãàþòñÿ â ñëåäóþùåì ïîðÿäêå (ïî óáûâàíèþ): òèîðè-
äàçèí > õëîðïðîìàçèí > ãàëîïåðèäîë > ôëóôåíàçèí >
ïåðôåíàçèí; ñðåäè àòèïè÷íûõ ÀÏ (II ïîêîëåíèÿ) íàè-
áîëüøóþ ïðèáàâêó ìàññû òåëà âûçûâàþò êëîçàïèí è
îëàíçàïèí (Weiden et al., 2004). Íàðóøåíèÿ óãëåâîäíîãî
îáìåíà òàêæå ÷àùå îòìå÷àþò ïðè òåðàïèè êëîçàïèíîì
(ó 12—36 % ïàöèåíòîâ) è îëàíçàïèíîì (ó 6—35 % ïàöè-
åíòîâ) (Gury, 2004). Ïðè ïðèìåíåíèè îáëàäàþùèõ ñðàâ-
íèòåëüíî ìåíüøèì ëå÷åáíûì ýôôåêòîì ÀÏ I ïîêîëåíèÿ

(õëîðïðîìàçèíà è òèîðèäàçèíà) è II ïîêîëåíèÿ (êâåòèàïè-
íà, êëîçàïèíà è îëàíçàïèíà) ïîêàçàí âûñîêèé ðèñê ðàçâè-
òèÿ ãèïåðëèïèäåìèè, â òî âðåìÿ êàê áîëåå ýôôåêòèâíûå
ÀÏ I è II ïîêîëåíèé (çèïðàçèäîí, ðèñïåðèäîí è àðèïè-
ïðàçîë) ðåæå ïðèâîäÿò ê ãèïåðëèïèäåìèè (Meyer, Koro,
2004).

Èìåþòñÿ ïðåäïîëîæåíèÿ, ÷òî ïðè÷èíîé ìåòàáîëè÷å-
ñêèõ íàðóøåíèé, âîçíèêàþùèõ ó ïàöèåíòîâ ïîä âëèÿ-
íèåì ÀÏ, ìîæåò áûòü ñòèìóëÿöèÿ ëèïîãåíåçà â êëåòêàõ
ïå÷åíè. Òàê, â ïåðâè÷íîé êóëüòóðå ãåïàòîöèòîâ êðûñ ïîä
âëèÿíèåì êëîçàïèíà è îëàíçàïèíà íàáëþäàëè çíà÷èòåëü-
íîå óâåëè÷åíèå ñèíòåçà de novo ÕÑ è äðóãèõ ëèïèäîâ,
õîòÿ ãàëîïåðèäîë óâåëè÷èâàë ëèïîãåíåç áåç èçìåíåíèÿ
ñèíòåçà ÕÑ (Lauressergues et al., 2010).

Èçëîæåííîå âûøå äàåò îñíîâàíèå ïîëàãàòü, ÷òî èñ-
ñëåäîâàíèÿ ÀÏ-èíäóöèðîâàííûõ íàðóøåíèé ìåòàáîëèç-
ìà â ìîäåëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ íà êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ
ìîãóò ñóùåñòâåííî ðàñøèðèòü ïðåäñòàâëåíèÿ î ïàòîãåíå-
çå íàðóøåíèé îáìåíà âåùåñòâ ó ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàþ-
ùèõ ÀÏ I è II ïîêîëåíèé, ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü ëå÷å-
íèÿ ýòèìè ïðåïàðàòàìè è ñíèçèòü ÷àñòîòó îñëîæíåíèé è
ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ (Íàñûðîâà è äð., 2016).

Ïðè ïîäáîðå ìîäåëüíîé ñèñòåìû ìû ó÷èòûâàëè, ÷òî
ïå÷åíî÷íî-êëåòî÷íàÿ ëèíèÿ ãåïàòîáëàñòîìû ÷åëîâåêà
HepG2 ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç íàèáîëåå ÷àñòî èñïîëüçóåìûõ â
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ. Ýòè êëåòêè âûñîêî-
äèôôåðåíöèðîâàííû è îáëàäàþò ìíîãèìè ãåíîòèïè÷å-
ñêèìè îñîáåííîñòÿìè íîðìàëüíûõ êëåòîê ïå÷åíè (Sassa
et al., 1987). Ïîêàçàíî, ÷òî êëåòêè HepG2 èìåþò ñíèæåí-
íûé óðîâåíü àêòèâíîñòè CYP450, íî îáëàäàþò íîðìàëü-
íûìè óðîâíÿìè àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ ôàçû áèîòðàíñ-
ôîðìàöèè II, çà èñêëþ÷åíèåì ÓÄÔ-ãëþêóðîíèëòðàíñôå-
ðàçû (Westerink, Schoonen, 2007). Èñïîëüçîâàíèå ëèíèè
HepG2 ïîçâîëèëî èçó÷èòü äåéñòâèå ìíîãèõ õèìè÷åñêèõ
âåùåñòâ — ãåïàòîòîêñèíîâ è ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ,
î òîêñè÷íîñòè êîòîðûõ ñóäèëè ïî ìíîãèì ïàðàìåòðàì —
æèçíåñïîñîáíîñòè êëåòîê, ïðîëèôåðàöèè, öåëîñòíîñòè
ìåìáðàíû, óðîâíþ ÀÒÔ è ïð. (O’Brien et al., 2006; Schoo-
nen et al., 2012). Î ïîðîãå òîêñè÷íîñòè ðàçëè÷íûõ ÀÏ I è
II ïîêîëåíèé â îòíîøåíèè êëåòîê HepG2 ïîêà íåò òàêèõ
ñâåäåíèé, êîòîðûå ïîëó÷åíû in vitro äëÿ êëåòîê ãëèàëü-
íûõ è íåéðîíàëüíûõ ëèíèé (Fernø et al., 2006).

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû — ñîïîñòàâëåíèå òîêñè÷íîñ-
òè, à òàêæå ìåòàáîëè÷åñêîãî âëèÿíèÿ íà óãëåâîäíûé è ëè-
ïèäíûé îáìåíû äâóõ ÀÏ — ãàëîïåðèäîëà (I ïîêîëåíèÿ) è
îëàíçàïèíà (II ïîêîëåíèÿ) ïðè èõ âîçäåéñòâèè íà êëåòêè
ïå÷åíî÷íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ — ãåïàòîáëàñòîìû ÷åëîâåêà
HepG2. Îöåíèâàëè òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå îáîèõ ïðåïàðà-
òîâ íà êëåòêè â ïðîöåññå èõ ðîñòà (ïî MTS-òåñòó), à òàê-
æå ñëåäóþùèå áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè â êóëüòóðàëü-
íîé ñðåäå: êîíöåíòðàöèÿ ãëþêîçû, îáùåãî ÕÑ, ÕÑ â ñîñ-
òàâå ëèïîïðîòåèäîâ âûñîêîé è íèçêîé ïëîòíîñòè (ñîîòâåò-
ñòâåííî ÕÑ-ËÏÂÏ è ÕÑ-ËÏÍÏ), òðèãëèöåðèäîâ (ÒÃ), à
òàêæå àêòèâíîñòü àëàíèíàìèíîòðàíñôåðàçû (ÀËÒ), àñïàð-
òàòàìèíîòðàíñôåðàçû (ÀÑÒ), ãàììà-ãëóòàìèëòðàíñôåðà-
çû (ÃÃÒ) è ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Êëåòêè ïîñòîÿííîé ëèíèè HepG2 ãåïàòîáëàñòîìû ÷å-
ëîâåêà ïîëó÷åíû èç Ðîññèéñêîé êîëëåêöèè êëåòî÷íûõ
êóëüòóð ïîçâîíî÷íûõ Èíñòèòóòà öèòîëîãèè ÐÀÍ (Ñàíêò-
Ïåòåðáóðã). Êóëüòèâèðîâàíèå ïðîâîäèëè â ïëàñòèêîâûõ
÷àøêàõ Ïåòðè (Orange Scientific, Áåëüãèÿ) â ïîëíîé ïèòà-
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òåëüíîé ñðåäå DMEM (Áèîëîò, Ðîññèÿ), ñîäåðæàùåé
10 % ñûâîðîòêè ïëîäîâ êîðîâû Sus-Biol (Áèîëîò, Ðîññèÿ)
è 80 ìêã/ìë ãåíòàìèöèíà, ïðè 37 °Ñ â óâëàæíåííîé àòìî-
ñôåðå, ñîäåðæàùåé 5 % CO2.

Êëåòêè âûñåâàëè è êóëüòèâèðîâàëè â ÷àøêàõ â ñðåäå
áåç äîáàâëåíèÿ ÀÏ (êîíòðîëü) è â ñðåäå, ñîäåðæàùåé ãà-
ëîïåðèäîë  â  êîíöåíòðàöèè 1 èëè 2 ìêã/ìë  èëè  îëàíçà-
ïèí (Gedeon Richter, Âåíãðèÿ) â êîíöåíòðàöèè  2 èëè
4 ìêã/ìë (ýêñïåðèìåíò). Óêàçàííûå  êîíöåíòðàöèè ÀÏ â
íåñêîëüêî ðàç ïðåâûøàþò òå, ÷òî ìîãóò èìåòü ìåñòî â
êðîâè ïàöèåíòîâ ïðè ââåäåíèè ýòèõ ïðåïàðàòîâ â ìàêñè-
ìàëüíûõ òåðàïåâòè÷åñêèõ äîçàõ (60 ìã/ñóò äëÿ ãàëîïåðè-
äîëà è 120 ìã/ñóò äëÿ îëàíçàïèíà), íî ñîîòâåòñòâóþò äî-
çèðîâêàì êàòèîííûõ àìôèôèëîâ (ê êàêîâûì îòíîñÿòñÿ
îáà ïðåïàðàòà), ïðèìåíÿþùèìñÿ ïðè èçó÷åíèè èõ äåéñò-
âèÿ íà êëåòêè in vitro (Adams et al., 2003; Fernø et al., 2005,
2006). Ïðè âûáîðå êîíöåíòðàöèé ó÷èòûâàëè, ÷òî âñëåäñò-
âèå âûñîêîé ëèïîôèëüíîñòè ÀÏ ìîãóò íàêàïëèâàòüñÿ â
áîãàòûõ ëèïèäàìè òêàíÿõ (ÖÍÑ, ïå÷åíè è æèðîâîé òêà-
íè) äî óðîâíåé, â 10—30 ðàç ïðåâûøàþùèõ èõ êîíöåíò-
ðàöèè â êðîâè, ÷òî ïîêàçàíî äëÿ ãàëîïåðèäîëà è êëîçàïè-
íà (Fernø et al., 2006).

Âñåãî íàìè ïðîâåäåíî 4 ðàçäåëüíûõ ýêñïåðèìåíòà ïî
êóëüòèâèðîâàíèþ êëåòîê ïðè òðîåêðàòíîì ïîâòîðåíèè
ïîñåâîâ â êàæäîì èç âàðèàíòîâ ýêñïåðèìåíòà (áåç ÀÏ, ñ
ãàëîïåðèäîëîì â äîçàõ 1 или 2 ìêã/ìë, ñ  îëàíçàïèíîì â
äîçàõ 2 или 4 ìêã/ìë).

Êëåòêè èññëåäîâàëè íà ñðîêàõ 36 ± 2 ÷ (âðåìÿ çàâåð-
øåíèÿ ïåðèîäà àäàïòàöèè êëåòîê ê óñëîâèÿì êóëüòèâèðî-
âàíèÿ) è 132 ± 2 ÷ (âðåìÿ àêòèâíîãî ðîñòà). Èç âñåõ ÷àøåê
îòáèðàëè ïî 0.5 ìë êóëüòóðàëüíîé ñðåäû è èçìåðÿëè â
íåé êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû, îáùåãî ÕÑ, ÕÑ-ËÏÂÏ è
ÕÑ-ËÏÍÏ, ÒÃ, à òàêæå àêòèâíîñòü ÀËÒ, ÀÑÒ, ÃÃÒ è ùå-
ëî÷íîé ôîñôàòàçû. Èçìåðåíèÿ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâà-
íèåì ðåàãåíòîâ Randox (Âåëèêîáðèòàíèÿ) ñîãëàñíî ïðî-
òîêîëàì ôèðìû-ïðîèçâîäèòåëÿ, íà àâòîìàòè÷åñêîì áèî-
õèìè÷åñêîì àíàëèçàòîðå Sapphire 400 (Tokyo Boeki
Machinery LTD, ßïîíèÿ).

Äëÿ îöåíêè òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ÀÏ èñïîëüçîâàëè
ïîêàçàòåëü ÷èñëåííîñòè æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê ïðè èõ
êóëüòèâèðîâàíèè, êîòîðûé îïðåäåëÿëè êîëîðèìåòðè÷å-
ñêè ñ ïîìîùüþ MTS-òåñòà (ïî âîññòàíîâëåíèþ òåòðàçî-
ëèÿ). Ñóñïåíçèþ êëåòîê â ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ
(5�104 êë./ìë) âíîñèëè â ëóíêè ÷åòûðåõ ïëîñêîäîííûõ
96-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòîâ (ïî 0.1 ìë ñóñïåíçèè â ëóíêó),
êëåòêè êàæäîãî ýêñïåðèìåíòàëüíîãî âàðèàíòà ïîâòîðÿëè
â ÷åòûðåõ ëóíêàõ íà êàæäîì ïëàíøåòå. Ïëàíøåòû ñ êëåò-
êàìè ñîäåðæàëè âî âëàæíîé àòìîñôåðå CO2-èíêóáàòîðà
ïðè 37 °Ñ. ×åðåç 16, 40, 64 è 88 ÷ ïî îäíîìó ïëàíøåòó çà-
áèðàëè äëÿ òåñòèðîâàíèÿ, äîáàâëÿëè â åãî ëóíêè ñ êëåòêà-
ìè ïî 20 ìêë ðåàãåíòà CellTiter 96 Aqueous One Cell Proli-
feration Assay (Promega, ÑØÀ) è ÷åðåç 1.5 ÷ èçìåðÿëè îï-
òè÷åñêóþ ïëîòíîñòü ñðåäû ñ ïîìîùüþ ôîòîìåòðà ñ
âåðòèêàëüíûì ëó÷îì (Titertek Multiskan, Ôèíëÿíäèÿ). Âå-
ëè÷èíà îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè ñðåäû â ëóíêàõ ïëàíøåòà
(ïðè 492 íì) ïðîïîðöèîíàëüíà ñîäåðæàíèþ â íèõ æèâûõ
êëåòîê, è ïîñëåäîâàòåëüíûå åå èçìåíåíèÿ îòðàæàþò ðîñò
÷èñëåííîñòè êëåòîê â ðåçóëüòàòå ïðîëèôåðàöèè.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ
ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ñòàòèñòè÷åñêèõ ïðîãðàìì
SPSS 19.0. Èñïîëüçîâàëè êðèòåðèè Êîëìîãîðîâà—Ñìèð-
íîâà ñ ïîïðàâêàìè Ëèëëèåôîðñà äëÿ ïðîâåðêè âûáîðêè
ðàçíîñòåé ïàð ñâÿçàííûõ íàáëþäåíèé íà íîðìàëüíîñòü
ðàñïðåäåëåíèÿ, êðèòåðèé Ñòüþäåíòà äëÿ ñâÿçàííûõ âû-
áîðîê â ñëó÷àå íîðìàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ðàçíîñòåé è

êðèòåðèé Óèëêîêñîíà â ñëó÷àå îòñóòñòâèÿ èõ íîðìàëüíî-
ãî ðàñïðåäåëåíèÿ. Äëÿ ñðàâíåíèÿ òðåõ ãðóïï íåçàâèñè-
ìûõ âûáîðîê ïðèìåíÿëè äèñïåðñèîííûé àíàëèç ñ
âêëþ÷åíèåì ïðîöåäóðû ìíîæåñòâåííîãî ñðàâíåíèÿ. Ðàç-
ëè÷èÿ ñ÷èòàëè çíà÷èìûìè ïðè óðîâíå P < 0.05.

Ðåçóëüòàòû

Îïðåäåëåíèå ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè (æèçíå-
ñïîñîáíîñòè) êëåòîê HepG2 ïî MTS-òåñòó ïîêàçàëî, ÷òî
ñïîñîáíîñòü êëåòî÷íîé êóëüòóðû âîññòàíàâëèâàòü òåòðà-
çîëèé â êîíòðîëå âîçðàñòàëà çà ïåðèîä îò 16 äî 88 ÷ êóëü-
òèâèðîâàíèÿ ïðèìåðíî â 4 ðàçà (ñì. ðèñóíîê). Â ïðè-
ñóòñòâèè ãàëîïåðèäîëà (â îáåèõ êîíöåíòðàöèÿõ) è îëàí-
çàïèíà (â äîçå  4 ìêã/ìë) ýòà  ñïîñîáíîñòü îêàçûâàëàñü
çíà÷èìî áîëåå íèçêîé, ÷åì â êîíòðîëå. Òàêèå ðåçóëüòàòû
ñâèäåòåëüñòâóþò îá óãíåòàþùåì è (èëè) òîêñè÷åñêîì
äåéñòâèè îáîèõ ïðåïàðàòîâ íà êëåòêè HepG2 â êóëüòóðå.
Ñðàâíåíèå ïîêàçûâàåò, ÷òî ó ãàëîïåðèäîëà â äîçå
2  ìêг/ìë  òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå áîëåå âûðàæåíî,  ÷åì ó
îëàíçàïèíà â äîçå 4  ìêã/ìë ( P = 0.043).

Îïðåäåëÿÿ ïîêàçàòåëè ëèïèäíîãî îáìåíà â ñðåäå êó-
ëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê HepG2, ìû ó÷èòûâàëè äàííûå èç
ëèòåðàòóðû î âûÿâëåííîì ðàíåå âëèÿíèè ÀÏ íà àêòèâà-
öèþ ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ñèíòåçå ÕÑ è äðóãèõ ëèïèäîâ.
Îäíàêî â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ îïðåäåëåíèå óðîâíåé ÕÑ,
ÕÑ-ËÏÂÏ, ÕÑ-ËÏÍÏ è ÒÃ â ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ íå
âûÿâèëî âëèÿíèÿ íè ãàëîïåðèäîëà, íè îëàíçàïèíà íà ýòè
ïîêàçàòåëè (òàáë. 1).

Â òî æå âðåìÿ êóëüòèâèðîâàíèå êëåòîê HepG2 êàê â
îòñóòñòâèå, òàê è â ïðèñóòñòâèè îáîèõ ÀÏ ñîïðîâîæäà-
ëîñü çíà÷èòåëüíûì ñíèæåíèåì ñîäåðæàíèÿ ãëþêîçû â
ñðåäå, à òàêæå èçìåíåíèÿìè àêòèâíîñòè âñåõ òåñòèðîâàí-
íûõ òðàíñôåðàç, èìåþùèõ êëþ÷åâîå çíà÷åíèå â áåëêîâîì
îáìåíå, è ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû, îáåñïå÷èâàþùåé êëåò-
êàì òðàíñìåìáðàííûé òðàíñïîðò ñàìûõ ðàçíûõ ìîëåêóë
(òàáë. 1).

Òàê, âî âñåõ âàðèàíòàõ êóëüòèâèðîâàíèÿ ïðîèñõî-
äèëî çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå óðîâíÿ ãëþêîçû â ñðåäå
(â 4—6 ðàç, P = 0.001), êîòîðîå, î÷åâèäíî, ÿâëÿëîñü ðå-
çóëüòàòîì ïîòðåáëåíèÿ ãëþêîçû êëåòêàìè â ïðîöåññå èõ
æèçíåäåÿòåëüíîñòè è ðåïëèêàöèè. Ïðè ýòîì àáñîëþòíàÿ
âåëè÷èíà òàêîãî ñíèæåíèÿ íà ñðîêå 132 ÷ â ïðèñóòñòâèè
ãàëîïåðèäîëà â îáåèõ äîçàõ áûëà ìåíüøåé, ÷åì â êîíòðî-
ëå (ñîîòâåòñòâåííî P = 0.007 è P = 0.0001). Âëèÿíèå îëàí-
çàïèíà íà ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â ñðåäå áûëî çíà÷èìî
íèæå, ÷åì ãàëîïåðèäîëà (P = 0.006), è ñíèæåíèå åå êîí-
öåíòðàöèè â ñðåäå ñ îëàíçàïèíîì íå îòëè÷àëîñü îò òàêî-
âîãî â êîíòðîëå.

Ñ ó÷åòîì âûÿâëåííîãî âëèÿíèÿ ÀÏ íà æèçíåñïîñîá-
íîñòü êëåòîê HepG2 ìû ïîïûòàëèñü îöåíèòü, íàñêîëüêî
çàðåãèñòðèðîâàííîå íàìè óìåíüøåíèå îáùåãî ïîòðåáëå-
íèÿ ãëþêîçû â ïðèñóòñòâèè ÀÏ ìîãëî áûòü ñëåäñòâèåì
ïðîñòîãî ñíèæåíèÿ ÷èñëåííîñòè æèâûõ êëåòîê ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëåì. Â òàáë. 2 ïðèâåäåí ðàñ÷åò óäåëüíîãî
ïîòðåáëåíèÿ ãëþêîçû, ïðîèçâåäåííûé ïóòåì äåëåíèÿ âå-
ëè÷èíû ñíèæåíèÿ åå êîíöåíòðàöèè â ñðåäå íà ïîêàçàòåëü,
îòðàæàþùèé ÷èñëåííîñòü æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê — îï-
òè÷åñêóþ ïëîòíîñòü îêðàøåííîé ñðåäû ïîñëå âîññòàíîâ-
ëåíèÿ òåòðàçîëèÿ æèâûìè êëåòêàìè. Ðàñ÷åò óêàçûâàë íà
òî, ÷òî â ïðèñóòñòâèè îáîèõ ÀÏ ñîäåðæàíèå ãëþêîçû â
ñðåäå ñíèæàëîñü â ìåíüøåé ñòåïåíè, ÷åì â êîíòðîëå, ïî
âñåé âèäèìîñòè íå âñëåäñòâèå óãíåòåíèÿ åå èíäèâèäóàëü-
íîãî ïîòðåáëåíèÿ êëåòêàìè, à âñëåäñòâèå óìåíüøåíèÿ îá-
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ùåé ÷èñëåííîñòè æèâûõ êëåòîê (ñì. ðèñóíîê). Ïðè ýòîì
óäåëüíîå ïîòðåáëåíèå ãëþêîçû êëåòêàìè äàæå íåìíîãî
óâåëè÷èâàëîñü â ïðèñóòñòâèè îáîèõ ÀÏ, ñîãëàñíî ðàñ÷å-
òó — ïðèáëèçèòåëüíî íà 5 %.

Âî âñåõ âàðèàíòàõ êóëüòèâèðîâàíèÿ íà ñðîêå 132 ÷ ïî
ñðàâíåíèþ ñî ñðîêîì 36 ÷ â ñðåäå ïðîèñõîäèëî óâåëè÷å-
íèå àêòèâíîñòè ÀËÒ — ïðèìåðíî âäâîå (P = 0.005), àê-
òèâíîñòè ÀÑÒ è ÃÃÒ — ïî÷òè íà ïîðÿäîê (P = 0.001 è
P = 0.008 ñîîòâåòñòâåííî). Â òî æå âðåìÿ àêòèâíîñòü ùå-
ëî÷íîé ôîñôàòàçû çíà÷èìî ñíèæàëàñü ïðèìåðíî íà 1/4
(P = 0.001). Ïðè ýòîì îáà èññëåäîâàííûõ ÀÏ îêàçûâàëè
çíà÷èìîå âëèÿíèå íà àêòèâíîñòü òîëüêî äâóõ èç ÷åòûðåõ ïå-
ðå÷èñëåííûõ ôåðìåíòîâ — ÀËÒ è ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû.

Òàê, àêòèâíîñòü ÀËÒ â ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê
HepG2 â ïðèñóòñòâèè êàê ãàëîïåðèäîëà, òàê è îëàíçàïèíà
íà ñðîêå 132 ÷ áûëà íèæå, ÷åì â êîíòðîëå. Ñíèæåíèå
áûëî äîñòîâåðíûì ïðè èñïîëüçîâàíèè ãàëîïåðèäîëà â
äîçå 2 ìêã/ìë  (P = 0.001)  è  îëàíçàïèíà  â  äîçå 4 ìêã/ìë

(P = 0.001). Ðàçëè÷èé ìåæäó äâóìÿ ýòèìè ÀÏ ïî âëèÿíèþ
íà àêòèâíîñòü ÀËÒ íå âûÿâëåíî. Òàê æå êàê â ñëó÷àå ñ
ãëþêîçîé, ìû îöåíèëè, íàñêîëüêî çàðåãèñòðèðîâàííîå
íàìè ñíèæåíèå îáùåé àêòèâíîñòè ÀËÒ â ïðèñóòñòâèè
ÀÏ ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì ñíèæåíèÿ ÷èñëåííîñòè æè-
âûõ êëåòîê HepG2 ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Â òàáë. 3
ïðèâåäåí ðàñ÷åò óäåëüíîé àêòèâíîñòè ÀËÒ â ñðåäå êóëü-
òèâèðîâàíèÿ êëåòîê ñ ó÷åòîì ïîêàçàòåëÿ æèçíåñïîñîáíî-
ñòè êëåòîê (îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè îêðàøåííîé ñðåäû ïî-
ñëå âîññòàíîâëåíèÿ òåòðàçîëèÿ). Ðåçóëüòàòû ðàñ÷åòà ïîä-
òâåðäèëè, ÷òî àêòèâíîñòü ÀËÒ íà ñðîêå 132 ÷ ñíèæàëàñü
â ïðèñóòñòâèè îáîèõ ÀÏ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì
(çà èñêëþ÷åíèåì âàðèàíòà ñ ãàëîïåðèäîëîì â äîçå
1 ìêã/ìë) âñëåäñòâèå  óìåíüøåíèÿ íå òîëüêî  ÷èñëåííî-
ñòè æèâûõ êëåòîê (ñì. ðèñóíîê), íî è ïðîäóêöèè ÀËÒ èí-
äèâèäóàëüíûìè êëåòêàìè.

Àêòèâíîñòü ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû â ïðèñóòñòâèè îáî-
èõ ÀÏ îêàçûâàëàñü âûøå, ÷åì â êîíòðîëå, óæå íà ïåðâîì
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Èçìåíåíèå ÷èñëåííîñòè êëåòîê HepG2 â ïðîöåññå êóëüòèâèðîâàíèÿ â ñðåäå áåç ÀÏ (êîíòðîëü) è â ñðåäå ñ ãàëîïåðèäîëîì (ÃÏ)
èëè îëàíçàïèíîì (ÎÇ).

ÃÏ-1, ÃÏ-2 — ÃÏ  â äîçàõ 1 и 2 ìêã/ìë ñîîòâåòñòâåííî; ÎÇ-2,  ÎÇ-4 — ÎÇ  â äîçàõ 2 и 4 ìêã/ìë  ñîîòâåòñòâåííî.  Ïîêàçàíû  ñðåäíèå  çíà÷åíèÿ  è èõ
îøèáêè (âåðòèêàëüíûå îòðåçêè). Çâåçäî÷êè óêàçûâàþò íà äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ ïîêàçàòåëåé îò êîíòðîëÿ ÷åðåç 88 ÷ êóëüòèâèðîâàíèÿ: P = 0.018 è
P = 0.004 â ñëó÷àÿõ ÃÏ-1 è  ÃÏ-2 ñîîòâåòñòâåííî è P = 0.015 â ñëó÷àå ÎÇ-4.  ×èñëåííîñòü êëåòîê îöåíèâàëè ïî îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè ñðåäû  (OD492)

ñ âîññòàíîâëåííûì òåòðàçîëèåì (MTS-òåñò).



ñðîêå òåñòèðîâàíèÿ ïðè îáåèõ êîíöåíòðàöèÿõ è ãàëîïåðè-
äîëà (P = 0.02 è P = 0.0001 ñîîòâåòñòâåííî), è îëàíçàïèíà
(P = 0.02 è P = 0.001 ñîîòâåòñòâåííî). Áîëåå âûñîêèì, ÷åì
â êîíòðîëå, óðîâåíü ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû ñîõðàíÿëñÿ è
÷åðåç 132 ÷ êóëüòèâèðîâàíèÿ â ïðèñóòñòâèè ãàëîïåðèäîëà
â îáåèõ êîíöåíòðàöèÿõ (P = 0.006 è P = 0.0001 ñîîòâåòñò-
âåííî) è îëàíçàïèíà â îáåèõ êîíöåíòðàöèÿõ (P = 0.02 è
P = 0.0001 ñîîòâåòñòâåííî). Îáíàðóæåííîå ïîâûøåíèå
àêòèâíîñòè ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû â ñðåäå êóëüòèâèðîâà-
íèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì áûëî áîëåå âûðàæåíî â
ïðèñóòñòâèè  ãàëîïåðèäîëà â äîçå  2 ìêã/ìë,  ÷åì â ïðè-
ñóòñòâèè  îëàíçàïèíà â äîçå  4 ìêã/ìë íà îáîèõ ñðîêàõ òå-
ñòèðîâàíèÿ (P = 0.03 è P = 0.045 ñîîòâåòñòâåííî).

Îáñóæäåíèå

Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, ïñèõè÷å-
ñêèå ðàññòðîéñòâà, âêëþ÷àÿ øèçîôðåíèþ, ìîãóò áûòü íå-
ïîñðåäñòâåííî ñâÿçàíû ñ äèñðåãóëÿöèåé ãîìåîñòàçà ÕÑ â
ÖÍÑ. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî äèñôóíêöèè îëèãîäåíäðîãëè-
àëüíûõ êëåòîê, ñîïðîâîæäàþùèåñÿ ïîíèæåííûì ôîðìè-
ðîâàíèåì ìèåëèíà, ñîñòîÿùåãî ãëàâíûì îáðàçîì èç ÕÑ,
âåäóò ê ñíèæåíèþ ïëîòíîñòè äåíäðèòíûõ îòðîñòêîâ è
ðàçâèòèþ íàðóøåíèé ñèíàïòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ (Fernø

et al., 2005). Êàê ïîêàçàíî â îáçîðíîé ðàáîòå Ïåòðîâà ñ
êîëëåãàìè (2016), ïðè öåëîì ðÿäå ðàññòðîéñòâ íàðóøåíèÿ
â îáìåíå ÕÑ ìîãóò âûñòóïàòü â ðîëè ïóñêîâûõ ôàêòîðîâ
äèñáàëàíñà ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è, âåäóùåãî ê êîãíè-
òèâíûì ðàññòðîéñòâàì è ìàññèâíîé íåéðîäåãåíåðàöèè.

ÖÍÑ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé çàêðûòóþ ñèñòåìó â îòíî-
øåíèè ïîääåðæàíèÿ ãîìåîñòàçà ÕÑ, ïîñêîëüêó öèðêóëè-
ðóþùèå â êðîâè ëèïîïðîòåèäû íå ìîãóò ïðåîäîëåâàòü ãå-
ìàòîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð è ïðîíèêàòü â ïàðåíõèìó
ìîçãà (Dietschy, Turley, 2004). Â òêàíè ìîçãà ñîñðåäîòî÷å-
íî îêîëî 23—25 % ÕÑ âñåãî îðãàíèçìà, áîëüøàÿ åãî
÷àñòü (95 %) ñèíòåçèðóåòñÿ de novo êëåòêàìè ÖÍÑ, ïðè
ýòîì ôóíêöèè, ðåãóëèðóþùèå ãîìåîñòàç ìåòàáîëè÷åñêè
àêòèâíîãî ÕÑ â ìîçãå, ñòðîãî ðàñïðåäåëåíû ìåæäó ðàç-
íûìè êëåòêàìè (Fernø et al., 2005; Vance et al., 2005). Ãëè-
àëüíûå êëåòêè, àñòðîöèòû, ìèêðîãëèàëüíûå êëåòêè è
îëèãîäåíäðîöèòû ãîðàçäî áîëåå ýôôåêòèâíî ñèíòåçèðó-
þò ÕÑ ïî ñðàâíåíèþ ñ íåéðîíàìè èç-çà ðàçëè÷èé â óðîâ-
íÿõ ÕÑ-ñèíòåçèðóþùèõ ôåðìåíòîâ, ïîñòñêâàëåíîâûõ
ïðåäøåñòâåííèêîâ ÕÑ è åãî ìåòàáîëèòîâ (Nieweg et al.,
2009). Àñòðîöèòû è êëåòêè ìèêðîãëèè ñèíòåçèðóþò òàê-
æå àïîïðîòåèí Å, êîòîðûé â êîìïëåêñå ñ ÕÑ îáðàçóåò ëè-
ïîïðîòåèäû, ïîäîáíûå ËÏÂÏ, â ñîñòàâå êîòîðûõ ÕÑ
öèðêóëèðóåò â òêàíè ìîçãà. Ìåòàáîëèçèðóþò ÕÑ èñêëþ-
÷èòåëüíî íåéðîíû ñ ïîìîùüþ õîëåñòåðèí-24-ãèäðîêñè-
ëàçû CYP46A1. ×åðåç ñâîè ðåöåïòîðû, ñâÿçûâàþùèåñÿ ñ
àïîïðîòåèíîì Å, íåéðîíû çàõâàòûâàþò àïîïðîòåèí Å-ñî-
äåðæàùèå ÷àñòèöû ÕÑ â ñîñòàâå ËÏ, ïîñëå ÷åãî èñïîëü-
çóþò ÕÑ äëÿ ðîñòà àêñîíîâ è â ñèíàïòîãåíåçå (Göritz
et al., 2002; Pfrieger, 2003; Chen et al., 2013). Ñ òî÷êè çðå-
íèÿ òåðàïèè èìåííî íåéðîíàëüíûå êëåòêè ìîãóò ÿâëÿòüñÿ
îñíîâíûìè ìèøåíÿìè, íà êîòîðûå íàïðàâëåíî äåéñò-
âèå ÀÏ.

Âïåðâûå ìîäåëüíóþ ñèñòåìó äëÿ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ
ÀÏ íà ëèïîãåíåç â êëåòêàõ, ðîäñòâåííûõ êëåòêàì ÖÍÑ,
ïðåäëîæèëè Ôåðíî è ñîàâòîðû (Fernø et al., 2005, 2006,
2011). Îíè èñïîëüçîâàëè êóëüòèâèðóåìûå ëèíèè ãëèàëü-
íûõ êëåòîê (GaMg ãëèîìû è CCF-STTG1 àñòðîöèòîìû) è
ëèíèè íåéðîíàëüíûõ êëåòîê ÷åëîâåêà (SH-SY5Y íåéðî-
áëàñòîìû è HCN2 êîðòèêàëüíûõ íåéðîíîâ). Âûÿñíèëîñü,
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÷òî ÀÏ óâåëè÷èâàþò ýêñïðåññèþ ãåíîâ ëèïîãåíåçà êàê â
êëåòêàõ ÖÍÑ, òàê è â êëåòêàõ ïå÷åíè è êëåòêàõ æèðîâîé
òêàíè (Fernø et al., 2005, 2006, 2009, 2011; Yang et al.,
2007; Kristiana et al., 2010; Canfr*an-Duque et al., 2013;
Skrede et al., 2013) ÷åðåç ìåìáðàííî-ñâÿçàííûå òðàíñ-
êðèïöèîííûå ôàêòîðû SREBPs (sterol regulatory ele-
ment-binding proteins). SREBPs êîíòðîëèðóþò ëèïèäíûé
ãîìåîñòàç â êëåòêàõ, íåïîñðåäñòâåííî àêòèâèðóÿ ýêñïðåñ-
ñèþ áîëåå 30 ãåíîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ñèíòåçå è çàõâàòå ÕÑ,
ÆÊ, ÒÃ, ÔË è êîôàêòîðà NADPH, íåîáõîäèìîãî äëÿ ñèí-
òåçà ýòèõ ìîëåêóë (Shimano, 2001; Horton et al., 2002;
Sato, 2010).

Ïðåäïîëàãàåòñÿ ÷òî èíäóöèðîâàííàÿ ÀÏ è êîíòðîëè-
ðóåìàÿ ôàêòîðàìè SREBP àêòèâàöèÿ áèîñèíòåçà ãëèàëü-
íîãî ÕÑ, íåîáõîäèìîãî äëÿ ïðîöåññîâ ìèåëèíèçàöèè è
ñèíàïòîãåíåçà â êëåòêàõ ìîçãà, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé âàæ-
íûé ìåõàíèçì òåðàïåâòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ÀÏ (Raeder
et al., 2006a; Polymeropoulos et al., 2009). Àêòèâàöèÿ ëèïî-
ãåííûõ ãåíîâ âûÿâëåíà ó ðàçíûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé ÷åëî-
âåêà (GaMg ãëèîìû, CCF-STTG1 àñòðîöèòîìû, SH-SY5Y
íåéðîáëàñòîìû, HCN2 êîðòèêàëüíûõ íåéðîíîâ, ãåïàòî-
áëàñòîìû HepG2), òàê æå êàê àêòèâàöèÿ ãåíîâ, ó÷àñòâóþ-
ùèõ â òðàíñïîðòå è îòòîêå ÕÑ (Vik-Mo et al., 2009).

Íàðÿäó ñ ýòèì ñòèìóëÿöèÿ ëèïîãåíåçà â êëåòêàõ ïå÷å-
íè ìîæåò ñëóæèòü ïðè÷èíîé ìåòàáîëè÷åñêèõ íàðóøåíèé,
âîçíèêàþùèõ ïîä âëèÿíèåì ÀÏ ïðè ïðîâåäåíèè ëå÷åíèÿ.
Òàê, çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå ñèíòåçà de novo ÕÑ è äðó-
ãèõ ëèïèäîâ íàáëþäàåòñÿ â ïåðâè÷íîé êóëüòóðå ãåïàòî-
öèòîâ êðûñ ïîä âëèÿíèåì êëîçàïèíà è îëàíçàïèíà, â òî
âðåìÿ êàê ãàëîïåðèäîë óâåëè÷èâàåò ëèïîãåíåç áåç èçìå-
íåíèÿ ñèíòåçà ÕÑ (Lauressergues et al., 2010). Â êëåòêàõ
ãåïàòîáëàñòîìû HepG2 è â èììîðòàëèçèðîâàííûõ êëåò-
êàõ ïå÷åíè THLE-3 ãàëîïåðèäîë è êëîçàïèí èíäóöèðóþò
çíà÷èòåëüíûé ïîñòòðàíñëÿöèîííûé ïðîòåîëèç SREBP,
ïðèâîäÿùèé ê óâåëè÷åíèþ òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâíî-
ñòè ëèïîãåííûõ ãåíîâ HMGCS1 è SCD, ïðèíèìàþùèõ
ó÷àñòèå â ñèíòåçå ÕÑ è ÆÊ ñîîòâåòñòâåííî; ïðè ýòîì
îëàíçàïèí (ñõîæèé ïî õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðå ñ êëîçàïè-
íîì) îáëàäàåò â 2 ðàçà ìåíåå âûðàæåííûì ýôôåêòîì (Ra-
eder et al., 2006b). Ïðîòåîëèç SREBP òàêæå ìåíÿåò è áåë-
êîâûé ìåòàáîëèçì â óêàçàííûõ êëåòêàõ, ïðèâîäÿ ê ïðåîá-
ëàäàíèþ â íèõ çðåëûõ ôîðì áåëêîâ (Raeder et al., 2006b).

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ìû îöåíèâàëè âîçìîæíîñòü èñ-
ñëåäîâàòü in vitro âëèÿíèå ÀÏ íà ïîêàçàòåëè ëèïèäíîãî,
óãëåâîäíîãî è áåëêîâîãî ìåòàáîëèçìà êëåòîê ïå÷åíî÷íî-
ãî ïðîèñõîæäåíèÿ HepG2. Âûáðàííûå íàìè êîíöåíòðà-
öèè  ãàëîïåðèäîëà  (1—2 ìêã/ìë,  èëè  2,6—5,8 ìêÌ) è
îëàíçàïèíà  (2—4 ìêã/ìë, èëè  6,9—12,8 ìêÌ)  не âûøå
òåõ, ÷òî îáíàðóæèâàþòñÿ â êðîâè ïðè ââåäåíèè ïðåïàðà-
òîâ  â ìàêñèìàëüíûõ  òåðàïåâòè÷åñêèõ  äîçàõ  и ìîãóò
èìåòü ìåñòî â áîãàòûõ ëèïèäàìè òêàíÿõ, â òîì ÷èñëå
ÖÍÑ è ïàðåíõèìå ïå÷åíè, ãäå ÀÏ íàêàïëèâàþòñÿ äî
óðîâíåé, â 10—30 ðàç ïðåâûøàþùèõ èõ êîíöåíòðàöèè â
êðîâè. Òàê, ñîãëàñíî ðàñ÷åòàì è äàííûì àóòîïñèè (Fernø

et al., 2006), êîíöåíòðàöèÿ êëîçàïèíà â ïå÷åíè
(16.3—97.8 ìêã/ìë, èëè 5—30 ìêÌ) ïðèìåðíî â 10 ðàç
âûøå åãî êîíöåíòðàöèè â ñûâîðîòêå; ïîýòîìó àâòîðû â
ýêñïåðèìåíòàõ in vitro âíîñèëè åãî â ñðåäó êóëüòèâèðîâà-
íèÿ ãëèàëüíûõ êëåòîê â äîçå 81.5 ìêã/ìë (25 ìêÌ), áëèç-
êîé ê âåðõíåé ãðàíèöå êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòà â ïå÷åíè.

Ïîòåíöèàëüíóþ òîêñè÷íîñòü ãàëîïåðèäîëà è îëàíçà-
ïèíà â îòíîøåíèè êëåòîê HepG2 ìû îöåíèâàëè, èñïîëü-
çóÿ òðàäèöèîííûé ïîêàçàòåëü ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíî-
ñòè (æèçíåñïîñîáíîñòè) êëåòîê, îïðåäåëÿåìûé ïî èõ ñïî-
ñîáíîñòè âîññòàíàâëèâàòü òåòðàçîëèé. Ìû óñòàíîâèëè,

÷òî çà ïåðèîä êóëüòèâèðîâàíèÿ 16—88 ÷ ñóììàðíàÿ ÷èñ-
ëåííîñòü æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê âîçðàñòàëà ïðèìåðíî
â÷åòâåðî. Ïðè ýòîì â êóëüòóðàõ è ñ ãàëîïåðèäîëîì, è ñ
îëàíçàïèíîì íà ïåðâîì è ïîñëåäíåì ñðîêàõ òåñòèðîâàíèÿ
îíà îêàçûâàëàñü çíà÷èìî áîëåå íèçêîé, ÷åì â êîíòðîëå
(ñì. ðèñóíîê). Ýòîò ðåçóëüòàò ïîäòâåðæäàåò óãíåòàþùåå
è (èëè) òîêñè÷åñêîå âëèÿíèå îáîèõ ÀÏ â èñïîëüçîâàííûõ
äîçàõ íà ïðîëèôåðàöèþ (âûæèâàåìîñòü) êëåòîê HepG2 â
êóëüòóðå. Òîêñè÷åñêîå âëèÿíèå ãàëîïåðèäîëà â äîçå
2 ìêã/ìë îêàçûâàëîñü áîëåå âûðàæåííûì,  ÷åì  âëèÿíèå
îëàíçàïèíà â äîçå  4 ìêã/ìë,  êàê íà ÷èñëåííîñòü æèçíå-
ñïîñîáíûõ êëåòîê (ñì. ðèñóíîê), òàê è íà àêòèâíîñòü ùå-
ëî÷íîé ôîñôàòàçû â ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ (òàáë. 1). Èç-
âåñòíî, ÷òî àêòèâíîñòü ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû ïîâûøàåòñÿ
ïðè ðàçëè÷íûõ âèäàõ ïîðàæåíèÿ ïå÷åíî÷íûõ êëåòîê, íà-
ïðèìåð ëåêàðñòâåííûìè ïðåïàðàòàìè, æåë÷üþ, òîêñè-
íàìè ïðè îïóõîëåâîì ïðîöåññå, âèðóñíûõ ãåïàòèòàõ, ìî-
íîíóêëåîçå è äð. (Êèøêóí, 2010). Î÷åâèäíî, ÷òî áîëåå
âûñîêèå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì óðîâíè àêòèâíîñòè
ùåëî÷íîé ôîñôàòàçû â ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ â ïðèñóò-
ñòâèè îáîèõ ÀÏ îòðàæàþò è ïîäòâåðæäàþò èõ òîêñè÷åñ-
êîå äåéñòâèå íà êëåòêè HepG2.

Äàííûå î òîêñè÷íîñòè äâóõ ïðåïàðàòîâ, ïîëó÷åííûå
íàìè íà êëåòêàõ ïå÷åíî÷íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, äîïîëíÿþò
ñóùåñòâóþùèå âûâîäû î ðàçëè÷íîé òîêñè÷íîñòè íå-
ñêîëüêèõ ÀÏ â îòíîøåíèè è íåéðîíàëüíûõ êëåòî÷íûõ
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Ò à á ë è ö à 2

Ñðàâíåíèå ïîòðåáëåíèÿ ãëþêîçû êëåòêàìè HepG2
ïðè êóëüòèâèðîâàíèè áåç ÀÏ, ñ ãàëîïåðèäîëîì (ÃÏ)

èëè îëàíçàïèíîì (ÎÇ)

ÀÏ, ìêã/ìë

Ñóììàðíîå
ïîòðåáëåíèå

çà ïåðèîä
36—132 ÷,

ììîëü/ëà (À)

×èñëåííîñòü
êëåòîê ÷åðåç 88 ÷,

óñë. åä.
(OD492) (Â)

Óäåëüíîå
ïîòðåáëåíèå,

óñë. åä.
(Ñ = À/Â)

Êîíòðîëü, 0 16.14 1.80 8.97

ÃÏ, 1    15.06                     1.61                      9.35
ÃÏ, 2    14.23                     1.51                      9.42

ÎÇ, 2      16.18                     1.68                      9.63

ÎÇ, 4    15.45                     1.60                      9.65

à Âåëè÷èíà ñíèæåíèÿ êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû â ñðåäå êóëüòèâèðîâà-
íèÿ íà ñðîêå 132 ÷ îò êîíöåíòðàöèè â êîíòðîëå íà ñðîêå 36 ÷
(18.70 ììîëü/ë; ñì. òàáë. 1).

Ò à á ë è ö à 3

Ñðàâíåíèå àêòèâíîñòè ÀËÒ â ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ
êëåòîê HepG2 áåç ÀÏ, ñ ãàëîïåðèäîëîì (ÃÏ)

èëè îëàíçàïèíîì (ÎÇ)

ÀÏ, ìêã/ìë

Àêòèâíîñòü
ôåðìåíòà íà
ñðîêå 132 ÷,

Åä/ë (À)

×èñëåííîñòü
êëåòîê ÷åðåç 88 ÷,

óñë. åä.
(OD492) (Â)

Óäåëüíàÿ
àêòèâíîñòü
ôåðìåíòà,

óñë. åä.
(Ñ = À/Â)

Êîíòðîëü, 0           10.79                         1.80            5.99
ÃÏ,  1   9.70 1.61                     6.02
ÃÏ,   2  17.1 1.5 4.72 
ÎÇ,  2   8.18                         1.68           4.87
ÎÇ,   4   6.8 1.6 4.28



ëèíèé, à òàêæå î òîì, ÷òî îëàíçàïèí íå âëèÿåò íà âûæè-
âàåìîñòü ýòèõ êëåòîê â êîíöåíòðàöèÿõ íèæå 100 ìêÌ
(31 ìêã/ìë), â òî âðåìÿ êàê ãàëîïåðèäîë, êëîçàïèí è ðèñ-
ïåðèäîí èìåþò ïîðîã òîêñè÷íîñòè îêîëî 25 ìêÌ (Fernø

et al., 2006).
Îáíàðóæåííîå íàìè âëèÿíèå ãàëîïåðèäîëà è îëàíçà-

ïèíà íà àêòèâíîñòü ÀËÒ â ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê
HepG2 (òàáë. 1, 3) ìû ïîêà íå ìîæåì îáúÿñíèòü. Èçâåñò-
íî, ÷òî ïîâðåæäåíèå êëåòîê ïå÷åíî÷íîé òêàíè îáû÷íî
ïðèâîäèò ê âûñâîáîæäåíèþ ýòîãî ôåðìåíòà âî âíåêëå-
òî÷íóþ ñðåäó è ÷òî ìíîãèå ëåêàðñòâåííûå ïðåïàðàòû
(íàïðèìåð, ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå è àíòèáèîòèêè, à òàê-
æå ÀÏ II ïîêîëåíèÿ ðèñïåðèäîí) ïîâûøàþò óðîâåíü åãî
àêòèâíîñòè â ñðåäå (Watkins et al., 2006; Âûøêîâñêèé,
2013). Ôàêò, ÷òî ãàëîïåðèäîë è îëàíçàïèí â îòëè÷èå îò
ïåðå÷èñëåííûõ ïðåïàðàòîâ îñëàáëÿëè âîçðàñòàíèå àêòèâ-
íîñòè ôåðìåíòà â ñðåäå ïðè êóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê
HepG2 âî âñåõ âàðèàíòàõ íàøèõ ýêñïåðèìåíòîâ, òðåáóåò
äîïîëíèòåëüíîãî èçó÷åíèÿ.

Êðîìå òîãî, íà íåêîòîðîå óâåëè÷åíèå óäåëüíîãî ïî-
òðåáëåíèÿ ãëþêîçû èíäèâèäóàëüíûìè êëåòêàìè HepG2
(îêîëî 5 %) ïîä âëèÿíèåì ãàëîïåðèäîëà è îëàíçàïèíà
óêàçàëè ïîêà òîëüêî íàøè ðàñ÷åòû (òàáë. 2), è îíî åùå
íóæäàåòñÿ â ïðÿìîì ïîäòâåðæäåíèè. Âîçìîæíî, ýòîò ýô-
ôåêò áûë áû çàìåòíåå, åñëè áû êîíöåíòðàöèÿ ãëþêîçû ê
êîíöó êóëüòèâèðîâàíèÿ íå áûëà òàê ñíèæåíà ïî ñðàâíå-
íèþ ñ íà÷àëüíîé. Åñëè ïðåäâàðèòåëüíûé âûâîä îá óâåëè-
÷åíèè ïîòðåáëåíèÿ ãëþêîçû êëåòêàìè HepG2 ïðè âîçäåé-
ñòâèè ÀÏ ïîäòâåðäèòñÿ, îí ìîæåò äîïîëíèòü ðåçóëüòàòû
è âûâîäû äðóãèõ èññëåäîâàòåëåé, ñâèäåòåëüñòâóþùèå îá
èçìåíåíèÿõ ãëþêîíåîãåíåçà è ãëèêîãåíåçà ïðè ïîðàæåíè-
ÿõ ïå÷åíè, íàïðèìåð îá óâåëè÷åíèè ñèíòåçà ãëèêîãåíà â
ãåïàòîöèòàõ êðûñ è ÷åëîâåêà ïðè õðîíè÷åñêèõ ãåïàòèòàõ
è öèððîçå (Áåçáîðîäêèíà è äð., 2008).

Â êà÷åñòâå ïîêàçàòåëåé ëèïèäíîãî ìåòàáîëèçìà â íà-
øèõ ýêñïåðèìåíòàõ ìû îïðåäåëÿëè óðîâíè îáùåãî ÕÑ,
ÕÑ-ËÏÍÏ, ÕÑ-ËÏÂÏ è ÒÃ â ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ êëå-
òîê HepG2 â ïðèñóòñòâèè ãàëîïåðèäîëà è îëàíçàïèíà.
Îáà ÀÏ íå îáíàðóæèëè çíà÷èìîãî âëèÿíèÿ íà ýòè ïîêàçà-
òåëè è, òàêèì îáðàçîì, íå ïðèâîäèëè ê óâåëè÷åíèþ âûõî-
äà ÕÑ èç êëåòîê. Òàêîé ðåçóëüòàò ìîæåò îáúÿñíÿòüñÿ òåì,
÷òî ÀÏ è I, è II ïîêîëåíèÿ íå òîëüêî àêòèâèðóþò ýêñïðåñ-
ñèþ ãåíîâ ëèïîãåíåçà ÷åðåç SREBP-ñèñòåìó, íî åùå èí-
äóöèðóþò çàäåðæêó ñèíòåçà ÕÑ íà ñòàäèè åãî ïðåäøåñò-
âåííèêîâ, êîòîðàÿ ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ñîäåðæàíèÿ
ýòèõ ïðåäøåñòâåííèêîâ â êëåòêàõ íåñêîëüêèõ êëåòî÷íûõ
ëèíèé, â òîì ÷èñëå HepG2 (S*anchez-Wandelmer et al.,
2009; Kristiana et al., 2010; Canfr*an-Duque et al., 2013,
2016).

Èçâåñòíî, ÷òî ñîäåðæàíèå ëèïèäîâ è èõ ðàñïðåäåëå-
íèå âíóòðè êëåòêè ñòðîãî ðåãóëèðóþòñÿ ñëîæíûìè ìåõà-
íèçìàìè îáðàòíîé ñâÿçè, êîíòðîëèðóþùèìè ñèíòåç, ýòå-
ðèôèêàöèþ, ïîãëîùåíèå è âûâåäåíèå ÕÑ èç êëåòêè
(Maxfield, van Meer, 2010). Òàê, ÕÑ, ïîñòóïàþùèé â ýí-
äîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì (ÝÐ), ìîæåò ýòåðèôèöèðî-
âàòüñÿ â êà÷åñòâå çàïàñíîé ôîðìû è (èëè) ñâÿçûâàòüñÿ ñ
áåëêàìè ñåìåéñòâà SREBP (Goldstein et al., 2006; Sato,
2010). Ïîêàçàíî, ÷òî ïîä âëèÿíèåì ÀÏ ìîæåò ïðîèñõî-
äèòü íàêîïëåíèå â ýíäîñîìàõ (ëèçîñîìàõ) âíóòðèêëåòî÷-
íîãî ÕÑ è ËÏÍÏ âñëåäñòâèå óìåíüøåíèÿ èõ ïåðåõîäà â
ÝÐ è òðàíñ-Ãîëüäæè (Kristiana et al., 2010; S*anchez-Wan-
delmer et al., 2010; Canfr*an-Duque et al., 2013; Reverter
et al., 2014). Ñíèæåíèå óðîâíÿ ÕÑ â ÝÐ ñî÷åòàåòñÿ ñ àêòè-
âàöèåé áåëêîâ SREBP è óìåíüøåíèåì îòâåòà ãåíîâ-ìè-
øåíåé íà àíòèïñèõîòè÷åñêóþ òåðàïèþ (Fernø et al., 2005,

2006, 2011; Polymeropoulos et al., 2009; Canfr*an-Duque
et al., 2013). Óêàçàííîå âëèÿíèå ÀÏ íà ðàñïðåäåëåíèå ÕÑ
è ëèïèäîâ âíóòðè ãåïàòîöèòîâ, òàêèì îáðàçîì, ìîæåò è
íå ñîïðîâîæäàòüñÿ çíà÷èìûìè èçìåíåíèÿìè â èõ ñîäåð-
æàíèè âíå ãåïàòîöèòîâ è, êàê ïîêàçàëè íàøè ýêñïåðèìåí-
òû, â ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê HepG2.

Â ïîèñêàõ ìåõàíèçìîâ âëèÿíèÿ ÀÏ íà ëèïèäíûé ìå-
òàáîëèçì îáñóæäàþòñÿ: íåïîñðåäñòâåííîå âëèÿíèå ÀÏ íà
ñâîéñòâà êëåòî÷íûõ ìåìáðàí è ïðÿìîå ñâÿçûâàíèå ÀÏ ñî
ñïåöèôè÷åñêèìè áåëêàìè (íàïðèìåð, Scap); áëîêèðîâêà
ïðîäâèæåíèÿ ÕÑ èç ëèçîñîì è èíãèáèðîâàíèå àêòèâíî-
ñòè ôåðìåíòîâ, êàòàëèçèðóþùèõ ïîçäíèå ýòàïû áèîñèí-
òåçà ÕÑ; èñòîùåíèå ÕÑ â ìåìáðàíàõ ÝÐ, èíäóöèðóþùåå
ëèïîãåíåç, óñèëèâàþùèéñÿ ïî ìåðå ýëèìèíàöèè ÀÏ èç
öèðêóëÿöèè è ñîïðîâîæäàþùèéñÿ îáðàçîâàíèåì è ñåêðå-
öèåé ëèïîïðîòåèäîâ (ËÏ) î÷åíü íèçêîé ïëîòíîñòè, íàðó-
øåíèÿìè ãîìåîñòàçà ÕÑ è ãèïåðòðèãëèöåðèäåìèåé (Skre-
de et al., 2013).

Ïîêàçàíî, ÷òî ìåõàíèçìîì, ñ ïîìîùüþ êîòîðîãî ÀÏ
ñíèæàþò ñîäåðæàíèå ñâîáîäíîãî ÕÑ âî âíóòðèêëåòî÷-
íûõ ìåìáðàíàõ, ìîæåò áûòü áëîêèðîâêà ïîñòóïëåíèÿ ýê-
çîãåííîãî ÕÑ èç öèðêóëÿöèè (Kristiana et al., 2010;
Canfr*an-Duque et al., 2013, 2016). Ýòè àâòîðû ïðîâîäèëè
èññëåäîâàíèÿ íà êëåòêàõ CHO-7 è HepG2, êóëüòèâèðóå-
ìûõ â ËÏ-äåôèöèòíîé ñðåäå, â êîòîðóþ äîáàâëÿëè
ÕÑ-ËÏÍÏ. Ãàëîïåðèäîë, ïèìîçèä, êëîçàïèí, ðèñïåðèäîí
è çèïðàçèäîí âûçûâàëè àêêóìóëÿöèþ ñâîáîäíîãî ÕÑ â
ýíäîñîìíûõ (ëèçîñîìíûõ) âåçèêóëàõ, ïðåäîòâðàùàÿ åãî
ïîñòóïëåíèå â ìåìáðàíû ÝÐ è èíãèáèðóÿ ïðîöåññ ýòåðè-
ôèêàöèè ÕÑ. Îêðàøèâàÿ îáðàáîòàííûå ÀÏ êëåòêè ôèëè-
ïèíîì, äàþùèì ôëóîðåñöåíòíóþ îêðàñêó ïðè ñâÿçûâà-
íèè ñî ñâîáîäíûì ÕÑ, àâòîðû âèçóàëèçîâàëè ïîçäíèå ëè-
çîñîìû, íàïîëíåííûå ñòåðîëîì (Kristiana et al., 2010;
Canfr*an-Duque et al., 2013, 2016). Ïåðå÷èñëåííûå ÀÏ äåé-
ñòâóþò ïîäîáíî äðóãèì êàòèîííûì àìôèôèëàì, äëÿ êî-
òîðûõ ïîêàçàíî èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå íà òðàôèê âíóò-
ðèêëåòî÷íîãî ÕÑ.

Ïîäòâåðæäåíèåì âûñîêîé âåðîÿòíîñòè âîâëå÷åíèÿ
ïåðå÷èñëåííûõ ìåõàíèçìîâ â ìåòàáîëè÷åñêîå äåéñòâèå
ÀÏ ñëóæèò òîò ôàêò, ÷òî ïðè çàìåíå êóëüòóðàëüíîé ñðå-
äû íà ñâåæóþ, íå ñîäåðæàùóþ ÀÏ, íàáëþäàåòñÿ ñòèìó-
ëÿöèÿ ëèïîãåíåçà è óâåëè÷åíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîäåð-
æàíèÿ ÕÑ, ýôèðîâ ÕÑ, ÔË, ÆÊ è ÒÃ, à òàêæå óâåëè÷åíèå
ñèíòåçà è ñåêðåöèè àïîïðîòåèíà Â100, ó÷àñòâóþùåãî â
îáðàçîâàíèè ËÏ î÷åíü íèçêîé ïëîòíîñòè, îáîãàùåííûõ
ÒÃ (Lauressergues et al., 2010, 2011; Canfr*an-Duque et al.,
2013).

Îòñóòñòâèå çàìåòíîãî óâåëè÷åíèÿ âûõîäà ÕÑ è ËÏ
èç êëåòîê HepG2 â ñðåäó êóëüòèâèðîâàíèÿ â ïðèñóòñòâèè
îòíîñèòåëüíî âûñîêèõ êîíöåíòðàöèé ãàëîïåðèäîëà è
îëàíçàïèíà ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî íàáëþäàåìûå
ïðè ëå÷åíèè ÀÏ èçìåíåíèÿ ëèïèäíîãî îáìåíà, â ÷àñòíî-
ñòè ðàçâèòèå ëèïèäåìèè, ìîãóò îñóùåñòâëÿòüñÿ áåç óâå-
ëè÷åíèÿ âûõîäà èç êëåòîê ïå÷åíè ÕÑ è äðóãèõ ëèïèäîâ.
Â ëèòåðàòóðå èìåþòñÿ îòäåëüíûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå
ïîäòâåðæäåíèÿ òàêîãî ïðåäïîëîæåíèÿ. Òàê, îäíîêðàò-
íàÿ èíúåêöèè êëîçàïèíà èëè îëàíçàïèíà âçðîñëûì ñàì-
êàì êðûñ ëèíèè Sprague-Dawley èíäóöèðóåò áûñòðîå è
âûðàæåííîå óâåëè÷åíèå ÆÊ è ãëþêîçû â ñûâîðîòêå, íî
íå ñîïðîâîæäàåòñÿ èçìåíåíèÿìè óðîâíÿ îáùåãî ÕÑ,
ÕÑ-ËÏÍÏ, ÕÑ-ËÏÂÏ, ÒÃ è ÔË (Jassim et al., 2012). Íà-
ðÿäó ñ ýòèì èìåþòñÿ è ïðîòèâîðå÷èâûå ñâåäåíèÿ î òîì,
÷òî 6—8-íåäåëüíûé êóðñ ëå÷åíèÿ âçðîñëûõ ïàöèåíòîâ ñ
øèçîôðåíèåé ãàëîïåðèäîëîì èëè ðèñïåðèäîíîì íå ïðè-
âîäèò ê ïîâûøåíèþ óðîâíÿ îáùåãî ÕÑ â êðîâè, â òî âðå-
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ìÿ êàê òàêîå æå ëå÷åíèå êëîçàïèíîì è îëàíçàïèíîì èí-
äóöèðóåò ïîâûøåíèå òàêîãî ÕÑ (Lindenmayer et al.,
2003).

Â öåëîì ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ
ïðåäñòàâëåíèÿìè î òîì, ÷òî íàðóøåíèÿ óãëåâîäíîãî è ëè-
ïèäíîãî îáìåíîâ íà óðîâíå öåëîãî îðãàíèçìà ðåàëèçóþò-
ñÿ íå òîëüêî áëàãîäàðÿ íåïîñðåäñòâåííîìó òîêñè÷åñêîìó
è ìåòàáîëè÷åñêîìó äåéñòâèþ ÀÏ íà êëåòêè ïå÷åíè, íî è
÷åðåç äðóãèå ìåõàíèçìû — èçìåíåíèÿ íåðâíîé è ãîðìî-
íàëüíîé ðåãóëÿöèè ñèíòåçà ëèïèäîâ è óãëåâîäîâ, èçìåíå-
íèÿ ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ àäèïîöèòîâ, ýíäîêðèí-
íûõ êëåòîê ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû è äð. Ïîêàçàíî, ÷òî
íà ôîíå èçáûòî÷íîãî îòëîæåíèÿ æèðà ÀÏ ïîâûøàþò
óðîâåíü ëåïòèíà (ãîðìîíà, îòâå÷àþùåãî çà ÷óâñòâî íàñû-
ùåíèÿ) â êðîâè, ÷òî, îäíàêî, íå ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ ïî-
òðåáëåíèÿ ïèùè, ïîñêîëüêó ó ïàöèåíòîâ ðàçâèâàåòñÿ ðå-
çèñòåíòíîñòü ê ëåïòèíó. Ðàçâèòèå òàêîé ðåçèñòåíòíîñòè
ñâÿçûâàþò êàê ñ íåïðîõîæäåíèåì ëåïòèíà ÷åðåç ãåìà-
òîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð (Perez-Iglesias et al., 2008), òàê
è ñî ñðîäñòâîì ÀÏ ê ðåöåïòîðàì ãèñòàìèíà (H1) è ñåðî-
òîíèíà (5HT2C) è èõ êîíêóðåíòíîé áëîêàäîé. Ýòî âåäåò ê
íàðóøåíèþ àêòèâàöèè ñèñòåìû ïðîîïèîìåëàíîêîðòèíà â
äóãîîáðàçíîì ÿäðå ãèïîòàëàìóñà è êàê ñëåäñòâèå — ê ïî-
âûøåíèþ àïïåòèòà (Kroeze et al., 2003). Ïîêàçàíî òàêæå,
÷òî ÀÏ èçìåíÿþò óðîâåíü ñèíòåçèðóåìîãî àäèïîöèòàìè
ãîðìîíà àäèïîíåêòèíà (Bartoli et al., 2015), êîòîðûé ïî-
âûøàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü êëåòîê ê èíñóëèíó è óãíåòàåò
ãëþêîíåîãåíåç â ïåðèôåðè÷åñêèõ êëåòêàõ-ìèøåíÿõ ÷åðåç
ÀÌÔ-àêòèâèðóåìóþ ïðîòåèíêèíàçó (Kadowaki et al.,
2006).

Ïðåäñòàâëåííûå â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïîäõîäû, ðå-
çóëüòàòû è âûâîäû ïîäòâåðäèëè, ÷òî êóëüòóðà êëåòîê ãå-
ïàòîáëàñòîìû ÷åëîâåêà HepG2 ìîæåò ñëóæèòü ïîëåçíîé
ìîäåëüþ äëÿ èçó÷åíèÿ äåéñòâèÿ ëåêàðñòâåííûõ ïðåïàðà-
òîâ íà ìåòàáîëèçì êëåòîê ïå÷åíî÷íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ è
äëÿ îöåíêè ðèñêà èõ ãåïàòîòîêñè÷íîñòè. Ïðèìåíåíèå òà-
êîé ìîäåëè ìîæåò ñóùåñòâåííî ïîìî÷ü â èññëåäîâàíèÿõ,
íàïðàâëåííûõ íà óëó÷øåíèå ïåðåíîñèìîñòè ÀÏ è ïîâû-
øåíèå ýôôåêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ ýòèìè ïðåïàðàòàìè ïðè
íåâðîëîãè÷åñêèõ è ïñèõè÷åñêèõ ðàññòðîéñòâàõ.

Àâòîðû íå èìåþò íèêàêèõ ôèíàíñîâûõ èëè ïåðñîíà-
ëüíûõ âçàèìîîòíîøåíèé ñ äðóãèìè ëþäüìè èëè îðãàíè-
çàöèÿìè, êîòîðûå ìîãëè áû íåïðàâîìåðíî ïîâëèÿòü íà
ñîäåðæàíèå íàñòîÿùåé ñòàòüè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 16-34-60025).

Ñ ï è ñ î ê ë è ò å ð à ò ó ð û

Áåçáîðîäêèíà Í. Í., Îêîâèòûé Ñ. Â., Êóäðÿâöåâ Á. Í. 2008.
Óãëåâîäíûé ìåòàáîëèçì ïðè õðîíè÷åñêèõ ïîðàæåíèÿõ ïå÷åíè.
ÑÏá.: Ñèíòåç Áóê. 176 ñ. (Bezborodkina N. N., Okovity S. V., Kud-
riavtsev B. N. 2008. Metabolism of carbohydrates in chronic liver
diseases. St. Petersburg: Sintez Book. 176 p.)

Âûøêîâñêèé Ë. Ã. (Ãë. ðåä.). 2013. Ðåãèñòð ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ Ðîññèè (ÐËÑ). Ýíöèêëîïåäèÿ ëåêàðñòâ. Ì.: ÂÅÄÀÍÒÀ.
22 : 1428 ñ. (Vyshkovskii L. G. (Ch. Ed.). 2013. Russian register of
drugs (RLS). Encyclopedia of drugs. Moscow: VEDANTA. 22 :
1428 p.)

Êèøêóí À. À. 2010. Ðóêîâîäñòâî ïî ëàáîðàòîðíûì ìåòîäàì
äèàãíîñòèêè. Ì.: ÃÝÎÒÀÐ-Ìåäèà. 971 ñ. (Kishkun A. A. 2010.
Directives for laboratory diagnostic methods. GJOTAR-Media.
971 p.)

Íàñûðîâà Ð. Ô., Òåïëÿøèíà Â. Â., Èâàùåíêî Ä. B., Ñíî-
ïîâ Ñ. À. 2016. Èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ ìåòàáîëè÷åñêèõ íàðóøå-
íèé, èíäóöèðîâàííûõ àíòèïñèõîòè÷åñêèìè ïðåïàðàòàìè: âîç-
ìîæíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ êëåòî÷íûõ ìîäåëåé. Îáîçðåíèå ïñè-
õèàòðèè è ìåäèöèíñêîé ïñèõîëîãèè èì. Â. Ì. Áåõòåðåâà. 4 :
53—60. (Nasyrova R. F., Tepliashina V. V., Ivaschenko D. V., Sno-
pov S. A. 2016. Study of the mechanisms of metabolic disturbances
induced by antipsychotic drugs: options of the cell model using.
Obozrenie psikhiatrii i meditsinskoi psikhologii im. V. M. Bekhtre-
reva. 4 : 53—60.)

Íåçíàíîâ Í. Ã., Ìàðòûíèõèí È. À., Òàíÿíñêèé Ä. À., Ðî-
òàðü Î. Ï., Ñîëíöåâ Â. Í., Ñîêîëÿí Í. À., Êîíðàäè À. Î., Äåíè-
ñåíêî À. Ä. 2013. Øèçîôðåíèÿ — ôàêòîð, óâåëè÷èâàþùèé ðèñê
ðàçâèòèÿ ìåòàáîëè÷åñêîãî ñèíäðîìà. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâà-
íèÿ ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà ïîäáîðà ïàð. Ìåä. àêàäåì. æóðí.
3 (13) : 90—96. (Neznznov N. G., Martynikhin I. A., Tanians-
kii D. A., Rotar’ O. P., Solntsev V. N., Sokolian N. A., Konra-
di A. O., Denisenko A. D. 2013. Shizophrenia is a factor enhancing
the risk of metabolic syndrome development. Results of the rese-
arch used the pair selection method. Med. akade. zhurn. 3 (13) :
90—96.)

Ïåòðîâ À. Ì., Êàñèìîâ Ì. Ð., Çåôèðîâ À. Ë. 2016. Ìåòàáî-
ëèçì õîëåñòåðèíà ìîçãà è åãî íàðóøåíèÿ: ñâÿçü ñ íåéðîäåãåíå-
ðàöèåé è ñèíàïòè÷åñêîé äèñôóíêöèåé. Acta Nature. 8 (1) :
64—80. (Petrov A. M., Kasimov M. R., Zefirov A. L. 2016. Brain
cholesterol metabolism and its disturbances: connection to neuro-
degeneration and synaptic disfunction. Acta Nature. 8 (1) :
64—80.)

Ñèâîëàï Þ. Ï. 2013. Ïðîáëåìà ãåïàòîòîêñè÷íîñòè â ïñè-
õèàòðèè. Ïñèõèàòðèÿ è ïñèõîôàðìàêîòåðàïèÿ èì. Ï. Á. Ãàí-
íóøêèíà. 1 : 29—32. (Sivolap Yu. P. 2013. Problems of hepatotoxi-
city in psychiatry. Psikhiatria i psikhofarmakoterapiia im. P. B. Gan-
nushkina. 1 : 29—32.)

Þíèëàéíåí Î. À., Ñòàðîñòèíà Å. Ã. 2012. Âëèÿíèå àíòè-
ïñèõîòè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ íà îáìåí âåùåñòâ. Îæèðåíèå è ìå-
òàáîëèçì. 3 : 11—13. (Yunilainen O. A., Starostina E. G. 2012. In-
fluence of antipsychotic drugs on metabolism. Ozhirenie i metabo-
lizm. 3 : 11—13.)

Adams C. M., Goldstein J. L., Brown M. S. 2003. Choleste-
rol-induced conformational change in SCAP enhanced by Insig
proteins and mimicked by cationic amphiphiles. Proc. Nat. Acad.
Sci. USA. 100 : 10 647—10 652.

Allison D. B., Mentore J. L., Heo M., Chandler L. P., Cappel-
leri J. C., Infante M. C., Weiden P. J. 1999. Antipsychotic-induced
weight gain: a comprehensive research synthesis. Amer. J. Psy-
chiatry. 156 : 1686—1696.

Bartoli F., Crocamo C., Clerici M., Carra G. 2015. Se-
cond-generation antipsychotics and adiponectin levels in schizo-
phrenia: a comparative meta-analysis. Eur. Neuropsychopharma-
col. 25 : 1767—1774.

Burris K. D., Molski T. F., Xu C., Ryan E., Tottori K., Kiku-
chi T., Yocca F. D., Molinoff P. B. 2002. Aripiprazole, a novel an-
tipsychotic, is a high-affinity partial agonist at human dopamine D2
receptors. J. Pharmacol. Exp. Therapeut. 302 : 381—389.

Canfran-Duque A., Barrio L. C., Lerma M., de la Peña G.,
Serna J., Pastor Ó., Lasunción M. A., Busto R. 2016. First-genera-
tion antipsychotic haloperidol alters the functionality of the late en-
dosomal/lysosomal compartment in vitro. Int. J. Mol. Sci. 17 : 404.
Doi: 10.3390/ijms17030404.

Canfran-Duque A., Casado M. E., Pastor Ó., Sanchez-Wan-
delmer J., de la Peña G., Lerma M., Mariscal P., Bracher F., La-
sunción M.A., Busto R. 2013. Atypical antipsychotics alter choles-
terol and fatty acid metabolism in vitro. J. Lipid Res. 54 :
310—324.

Chen J., Zhang X., Kusumo H., Costa L.G., Guizzetti M. 2013.
Cholesterol efflux is differentially regulated in neurons and astro-
cytes: implications for braincholesterol homeostasis. Biochim. bio-
phys. acta. 1831 : 263—275.

Dietschy J. M., Turley S. D. 2004. Thematic review series:
brain lipids. Cholesterol metabolism in the central nervous system
during early development and in the mature animal. J. Lipid Res.
45 : 1375—1397.

Èñïîëüçîâàíèå êëåòîê ëèíèè HepG2 äëÿ îöåíêè äåéñòâèÿ àíòèïñèõîòèêîâ 217



Donato M. T., Jover R., Gomez-Lechon M. J. 2013. Hepatic
cell lines for drug hepatotoxicity testing: limitations and strategies
to upgrade their metabolic competence by gene engineering. Curr.
Drug Metab. 14 : 946—968.

Fernø J., Raeder M. B., Vik-Mo A. O., Skrede S., Glambek M.,
Tronstad K. J., Brelid H., Løvlie R., Berge R. K., Stansberg C., Ste-
en V. M. 2005. Antipsychotic drugs activate SREBP-regulated exp-
ression of lipid biosynthetic genes in cultured human glioma cells:
a novel mechanism of action? Pharmacogenomics J. 5 : 298—304.

Fernø J., Skrede S., Vik-Mo A. O., Håvik B., Steen V. M.
2006. Drug-induced activation of SREBP-controlled lipogenic
gene expression in CNS-related cell lines: marked differences bet-
ween various antipsychotic drugs. BMC Neurosci. 7 : 69. Doi:
10.1186/1471-2202-7-69.

Fernø J., Skrede S., Vik-Mo A. O., Jassim G., Le Hellard S.,
Steen V. M. 2011. Lipogenic effects of psychotropic drugs: focus
on the SREBP system. Front Biosci. (Landmark Ed.). 16 : 49—60.

Fernø J., Vik-Mo A. O., Jassim G., Håvik B., Berge K., Skre-
de S., Gudbrandsen O. A., Waage J., Lunder N., Mørk S., Ber-
ge R. K., Jørgensen H. A., Steen V. M. 2009. Acute clozapine expo-
sure in vivo induces lipid accumulation and marked sequential
changes in the expression of SREBP, PPAR, and LXR target genes
in rat liver. Psychopharmacology. (Berlin). 203 : 73—84.

Goldstein J. L., DeBose-Boyd R. A., Brown M. S. 2006. Protein
sensors for membrane sterols. Cell. 124 : 35—46.

Gómez-Lechón M. J., Donato T., Ponsoda X., Fabra R., Trul-
lenque R., Castell J. V. 1997. Isolation, culture and use of human
hepatocytes in drug research. In: J. V. Castell, M. J. Gómez-Le-
chón (eds.). In vitro methods in pharmaceutical research. San Die-
go, CA: Acad. Press. 129—153.

Gómez-Lechón M. J., Tolosa L., Donato M. T. 2014. Cell-ba-
sed models to predict human hepatotoxicity of drugs. Rev. Toxicol.
31 : 149—156.

Göritz C., Mauch D. H., Nägler K., Pfrieger F. W. 2002. Role
of glia-derived cholesterol in synaptogenesis: new revelations in
the synapse-glia affair. J. Physiol. 96 : 257—263.

Gury C. 2004. Scizophrenia, diabetes mellitus and antipsycho-
tics. Encephale. 30 : 382—391.

Horton J. D., Goldstein J. L., Brown M. S. 2002. SREBPs: ac-
tivators of the complete program of cholesterol and fatty acid syn-
thesis in the liver. J. Clin. Invest. 109 : 1125—1131.

Jassim G., Skrede S., Vazquez M. J., Wergedal H.,
Vik-Mo A. O., Lunder N., Diéguez C., Vidal-Puig A., Berge R. K.,
López M., Steen V.M., Fernø J. 2012. Acute effects of orexigenic
antipsy chotic drugs on lipid and carbohydrate metabolism in rat.
Psychopharmacology. (Berlin). 219 : 783—794.

Kadowaki T., Yamauchi T., Kubota N., Hara K., Ueki K.,
Tobe K. 2006. Adiponectin and adiponectin receptors in insulin re-
sistance, diabetes, and the metabolic syndrome. J. Clin. Invest.
116 : 1784—1792.

Kanebratt K. P., Andersson T. B. 2008. Evaluation of HepaRG
cells as an in vitro model for human drug metabolism studies. Drug
Metab. Dispos. 36 : 1444—1452.

Kristiana I., Sharpe L. J., Catts V. S., Lutze-Mann L. H.,
Brown A. J. 2010. Antipsychotic drugs upregulate lipogenic gene
expression by disrupting intracellular trafficking of lipoprotein-de-
rived cholesterol. Pharmacogenomics J. 10 : 396—407.

Kroeze W. K., Hufeisen S. J., Popadak B. A., Renock S. M.,
Steinberg S. A., Ernsberger P., Jayathilake K., Meltzer H. Y.,
Roth B. L. 2003. H1-histamine receptor affinity predicts short-term
weight gain for typical and atypical antipsychotic drugs. Neuro-
psychopharmacology. 28 : 519—526.

Laressergues E., Martin F., Helleboid A., Bouchaert E., Cus-
sac D., Bordet R., Hum D., Luc G., Majd Z., Staels B., Duriez P.
2011. Overweight induced by chronic risperidone exposure is cor-
related with overexpression of the SREBP-1c and FAS genes in
mouse liver. Naunyn Schmiedebergs Arch. Pharmacol. 383 :
423—436.

Lauressergues E., Staels B., Valeille K., Majd Z., Hum D. W.,
Duriez P., Cussac D. 2010. Antipsychotic drug action on SREBPs-
related lipogenesis and cholesterogenesis in primary rat hepatocy-
tes. Naunyn Schmiedebergs Arch. Pharmacol. 381 : 427—439.

Lindenmayer J. P., Czobor P., Volavka J., Citrome L., Sheit-
man B., McEvoy J. P., Cooper T. B., Chakos M., Lieberman J. A.
2003. Changes in glucose and cholesterol levels in patients with
schizophrenia treated with typical or atypical antipsychotics. Amer.
J. Psychiatry. 160 : 290—296.

Madan A., Graham R. A., Carroll K. M., Mudra D. R., Bur-
ton L. A., Krueger L. A., Downey A. D., Czerwinski M., Forster J.,
Ribadeneira M. D., Gan L.-S., LeCluyse E. L., Zech K., Robert-
son P., Koch P., Antonian L., Wagner G., Yu L., Parkinson A. 2003.
Effects of prototypical microsomal enzyme inducers on cytochro-
me P450 expression in cultured human hepatocytes. Drug Metab.
Dispos. 31 : 421—431.

Maurel P. 1996. The use of adult human hepatocytes in prima-
ry culture and other in vitro systems to investigate drug metabolism
in man. Adv. Drug Delivery Rev. 22 : 105—132.

Maxfield F. R., van Meer G. 2010. Cholesterol, the central li-
pid of mammalian cells. Curr. Opin. Cell Biol. 22 : 422—429.

McGrath J., Saha S., Chant D., Welham J. 2008. Schizophre-
nia: a concise overview of incidence, prevalence, and mortality.
Epidemiol. Rev. 30 : 67—76.

Melkersson K., Dahl M. L. 2004. Adverse metabolic effects as-
sociated with atypical antipsychotics: literature review and clinical
implications. Drugs. 64 : 701—723.

Meyer J. M., Koro C. E. 2004. The effects of antipsychotic
therapy on serum lipids: a comprehensive review. Schizophr. Res.
70 : 1—17.

Newcomer J. W. 2005. Second-generation (atypical) antipsy-
chotics and metabolic effects: a comprehensive literature review.
CNS Drugs. 19 (Suppl. 1) : 1—93.

Nieweg K., Schaller H., Pfrieger F. W. 2009. Marked differen-
ces in cholesterol synthesis between neurons and glial cells from
postnatal rats. J. Neurochem. 109 : 125—134.

O’Brien P. J., Irwin W., Diaz D., Howard-Cofield E., Krej-
sa C. M., Slaughter M. R., Gao B., Kaludercic N., Angeline A., Ber-
nardi P., Brain P., Hougham C. 2006. High concordance of
drug-induced human hepatotoxicity with in vitro cytotoxicity mea-
sured in a novel cell-based model using high content screening,
Arch. Toxicol. 80 : 580—604.

Perez-Iglesias R., Vazquez-Barquero J. L., Amado J. A., Berja A.,
Garcia-Unzueta M. T. Pelayo-Teran J. M., Carrasco-Marín E.,
Mata I., Crespo-Facorro B. 2008. Effect of antipsychotics on
peptides involved in energy balance in drug-naive psychotic pati-
ents after 1 year of treatment. J. Clin. Psychopharmacol. 28 :
289—295.

Pfrieger F. W. 2003. Cholesterol homeostasis and function in
neurons of the central nervous system. Cell. Mol. Life Sci. 60 :
1158—1171.

Polymeropoulos M. H., Licamele L., Volpi S., Mack K., Mit-
kus S. N., Carstea E. D., Getoor L., Thompson A., Lavedan C.
2009. Common effect of antipsychotics on the biosynthesis and re-
gulation of fatty acids and cholesterol supports a key role of lipid
homeostasis in schizophrenia. Schizophr. Res. 108 : 134—142.

Raeder M. B., Fernø J., Glambek M., Stansberg C., Ste-
en V. M. 2006a. Antidepressant drugs activate SREBP and up-re-
gulate cholesterol and fatty acid biosynthesis in human glial cells.
Neurosci. Lett. 395 : 185—190.

Raeder M. B., Fernø J., Vik-Mo A. O., Steen V. M. 2006b.
SREBP activation by antipsychotic- and antidepressant-drugs in
cultured human liver cells: relevance for metabolic side-effects?
Mol. Cell. Biochem. 289 : 167—173.

Reverter M., Rentero C., Garcia-Melero A., Hoque M., Vilà de
Muga S., Álvarez-Guaita A., Conway J. R. W., Wood P., Cairns R.,
Lykopoulou L., Grinberg D., Vilageliu L., Bosch M., Heeren J.,
Blasi J., Timpson P., Pol A., Tebar F., Murray R. Z., Grewal T.,
Enrich C. 2014. Cholesterol regulates Syntaxin 6 trafficking at
trans-Golgi network endosomal boundaries. Cell Reports. 7 :
883—897.

Sanchez-Wandelmer J., Hernandez-Pinto A. M., Cano S.,
Davalos A., de la Peña G., Puebla-Jiménez L., Arilla-Ferreiro E.,
Lasunción M. A., Busto R. 2009. Effects of the antipsychotic drug
haloperidol on the somastostatinergic system in SH-SY5Y neuro-
blastoma cells. J. Neurochem. 110 : 631—640.

218 Ñ. À. Ñíîïîâ è äð.



Sassa S., Sugita O., Galbraith R. A., Kappas A. 1987. Drug
metabolism by the human hepatoma cell, HepG2. Biochem. Bio-
phys. Res. Commun. 143 : 52—57.

Sato R. 2010. Sterol metabolism and SREBP activation. Arch.
Biochem. Biophys. 501 : 177—181.

Schoonen W. G., Stevenson J. C., Westerink W. M., Hor-
bach G. J. 2012. Cytotoxic effects of 109 reference compounds on
rat H4IIE and human HepG2 hepatocytes. III: mechanistic assays
on oxygen consumption with MitoXpress and NAD(P)H produc-
tion with Alamar Blue. Toxicol. in Vitro. 26 : 511—525.

Shimano H. 2001. Sterol regulatory element-binding proteins
(SREBPs) : transcriptional regulators of lipid synthetic genes.
Prog. Lipid Res. 40 : 439—452.

Skrede S., Steen V. M., Fernø J. 2013. Antipsychotic-induced
increase in lipid biosynthesis: activation through inhibition? J. Li-
pid Res. 54 : 307—309.

Uçok A., Gaebel W. 2008. Side effects of atypical antipsycho-
tics: a brief overview. World Psychiatry. 7 : 58—62.

Vance J. E., Hayashi H., Karten B. 2005. Cholesterol homeo-
stasis in neurons and glial cells. Semin. Cell. Develop. Biol. 16 :
193—212.

Vik-Mo A. O., Fernø J., Skrede S., Steen V. M. 2009. Psycho-
tropic drugs up-regulate the expression of cholesterol transport pro-

teins including ApoE in cultured human CNS- and liver cells. BMC
Pharmacol. 9 : 10. Doi: 10.1186/1471-2210-9-10.

Watkins P. B., Kaplowitz N., Slattery J. T., Colonese C. R.,
Colucci S. V., Stewart P. W., Harris S. C. 2006. Aminotransferase
elevations in healthy adults receiving 4 grams of acetaminophen
daily: a randomized controlled trial. JAMA. 296 : 87—93.

Weiden P., Mackell J., McDonnell D. 2004. Obesity as a risk
factor for antipsychotic noncompliance. Schizophrenia Res. 66 :
51—57.

Westerink W. M. A., Schoonen W. G. 2007. Phase II enzyme
levels in HepG2 cells and cryopreserved primary human hepatocy-
tes and their induction in HepG2 cells. Toxicol. in Vitro. 21 :
1592—1602.

Xu Y., Jones J. E., Kohno D., Williams K. W., Lee C. E.,
Choi M. J., Anderson J. G., Heisler L. K., Zigman J. M., Lowel B. B.,
Elmquist J. K. 2008. 5-HT2CRs expressed by pro-opiomelano-
cortin neurons regulate energy homeostasis. Neuron. 60 : 582—
589.

Yang L. H., Chen T. M., Yu S. T., Chen Y. H. 2007. Olanzapine
induces SREBP-1-related adipogenesis in 3T3-L1 cells. Pharma-
col. Res. 56 : 202—208.

Ïîñòóïèëà 31 X 2016

USING OF CELL LINE HepG2 FOR ASSESSMENT OF TOXIC
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In order to study in vitro the toxic and metabolic effects of antipsychotic drugs (AP) on the cells of hepatic
origin we used human hepatoblastoma cell line HepG2. We cultured HepG2 cells in the presence of two AP of
the first and second generations (haloperidol and olanzapine, respectively) adding them to the culture medium
in concentrations that may at the therapeutic use of AP take place in liver and other tissues of a high lipid con-
tent. In the process of cultivation, we detected several products of carbohydrate and lipid metabolism, measured
activity of four hepatocellular enzymes in the culture medium, and estimated cell viability/proliferation in the
MTS-test. We observed that both AP performed a toxic effect on HepG2 cells, the effect was manifested by a
decrease in cell viability/proliferation and an increase in alkaline phosphatase activity in the culture medium.
The toxic effect of olanzapine was less pronounced in comparison to haloperidol. According to the data from li-
terature, AP upregulate the expression of lipogenesis genes in the cells of central nervous system, adipose tissue
and liver, that might lead to hyperlipidemia. However, we observe in our experiments no increase in the levels
of total cholesterol, of cholesterol in lipoproteins of high and low density, of triglycerides in the culture medium
containing haloperidol or olanzapine. That observation may have been due to the fact that both AP, which are
cationic amphiphiles, are capable to inhibit intracellular traffic of lipids. We also found no effects of haloperi-
dol and olanzapine on the activity of aspartate aminotransferase and gamma-glutamyltransferase, while both
AP did reduce the alanine aminotransferase activity. Our work proves that HepG2 cells can be helpful as an in
vitro model to obtain new data on metabolic effects of drugs on the cells of hepatic origin and to assess the risk
of a drug hepatotoxicity in preclinical studies.

K e y w o r d s: cell cultures, hepatocytes, hepatotoxicity, lipid metabolism, carbohydrate metabolism, me-
tabolism disorders, antipsychotics.
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