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Èíãèáèòîðû ìåòàáîëèçìà àðàõèäîíîâîé êèñëîòû ïîäàâëÿþò Ca

2+
-îòâåòû...

Ñ èñïîëüçîâàíèåì ôëóîðåñöåíòíîãî Ñà2+-çîíäà Fura-2ÀÌ èññëåäîâàíî âëèÿíèå íåéðîëåïòèêà
òðèôëóîïåðàçèíà íà âíóòðèêëåòî÷íóþ êîíöåíòðàöèþ Ñà2+ â ìàêðîôàãàõ êðûñ. Îáíàðóæåíî, ÷òî òðè-
ôëóîïåðàçèí âûçûâàåò äîçîçàâèñèìîå óâåëè÷åíèå âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè Ñà2+, ñâÿçàííîå ñ ìî-
áèëèçàöèåé Ñà2+ èç âíóòðèêëåòî÷íûõ Ñà2+-äåïî è ïîñëåäóþùèì âõîäîì Ñà2+ â ïåðèòîíåàëüíûå ìàêðî-
ôàãè êðûñ. Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî èíãèáèòîðû ôîñôîëèïàçû À2 (4-áðîìôåíàöèëáðîìèä, ïðåäíèçîëîí è
äåêñàìåòàçîí), öèêëîîêñèãåíàç (àñïèðèí è èíäîìåòàöèí) è ëèïîêñèãåíàç (êàôôåèêîâàÿ êèñëîòà, çèëå-
óòîí è áàéêàëåéí) ïîäàâëÿþò Ñà2+-îòâåòû, èíäóöèðóåìûå òðèôëóîïåðàçèíîì, â ìàêðîôàãàõ. Ïîëó÷åí-
íûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò îá ó÷àñòèè ôåðìåíòîâ è (èëè) ïðîäóêòîâ êàñêàäà ìåòàáîëèçìà àðàõèäîíî-
âîé êèñëîòû âî âëèÿíèè òðèôëóîïåðàçèíà íà âíóòðèêëåòî÷íóþ êîíöåíòðàöèþ Ñà2+ â ïåðèòîíåàëüíûõ
ìàêðîôàãàõ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: âíóòðèêëåòî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ Ñà2+, ïåðèòîíåàëüíûå ìàêðîôàãè, òðèôëóîïå-
ðàçèí, àðàõèäîíîâàÿ êèñëîòà, ôîñôîëèïàçà À2, öèêëîîêñèãåíàçû, ëèïîêñèãåíàçû.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÀÊ — àðàõèäîíîâàÿ êèñëîòà, 4-ÁÔÁ — 4-áðîìôåíàöèëáðîìèä,
[Ca2+]i — âíóòðèêëåòî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ Ñà2+, ÔËÀ2 — ôîñôîëèïàçà À2, ÒÔÏ — òðèôëóîïåðàçèí.

Òðèôëóîïåðàçèí (òðèôòàçèí, ñòåëàçèí) (ÒÔÏ) îòíî-
ñèòñÿ ê ïåðâîìó ïîêîëåíèþ òèïè÷íûõ íåéðîëåïòèêîâ
(àíòèïñèõîòè÷åñêèõ àãåíòîâ) ôåíîòèàçèíîâîãî ðÿäà, øè-
ðîêî ïðèìåíÿåìûõ â òåðàïèè øèçîôðåíèè è äðóãèõ ïñè-
õè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé (Dilsaver, 1993). Âûÿâëåíî ìíîãî-
ãðàííîå âëèÿíèå ÒÔÏ íà âíóòðèêëåòî÷íûå ïðîöåññû (Su-
deshna, Parimal, 2010).

Ìíîæåñòâåííîñòü ýôôåêòîâ ÒÔÏ, êàê è äðóãèõ ôåíî-
òèàçèíîâ, ìîæåò áûòü ñâÿçàíà ñ åãî àìôèôèëüíîé ïðèðî-
äîé. Áóäó÷è àìôèôèëüíûì ñîåäèíåíèåì, îí õîðîøî ïðî-
íèêàåò ÷åðåç ìåìáðàíû. Ïðåäëîæåí ìåõàíèçì âñòðàèâà-
íèÿ àìôèôèëüíûõ àíòèïñèõîòè÷åñêèõ àãåíòîâ, â òîì
÷èñëå ôåíîòèàçèíîâûõ íåéðîëåïòèêîâ, âî âíóòðåííèé
ìîíîñëîé ìåìáðàíû, â êîòîðîì ëîêàëèçîâàíû àíèîííûå
ôîñôîëèïèäû, â ïåðâóþ î÷åðåäü ôîñôîèíîçèòèäû (Oruch
et al., 2010). Áëàãîäàðÿ ýòîìó ÒÔÏ ìîæåò ìîäóëèðîâàòü
âíóòðèêëåòî÷íûå ïðîöåññû, òàêèå êàê ïåðåäà÷à ñèãíàëîâ
è âíóòðèêëåòî÷íûé òðàíñïîðò.

Èçâåñòíî, ÷òî ÒÔÏ ÿâëÿåòñÿ àíòàãîíèñòîì Ñà2+-ñâÿ-
çûâàþùåãî áåëêà êàëüìîäóëèíà, êîòîðûé èãðàåò êëþ÷å-
âóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ïðîöåññîâ Ñà2+-ñèãíàëèçàöèè.
Òàê, ïðè ñâÿçûâàíèè ÒÔÏ ñ êîìïëåêñîì Ñà2+—êàëüìî-
äóëèí ïðîèñõîäèò ôîðìèðîâàíèå êîìïàêòíîé ãëîáó-
ëÿðíîé ñòðóêòóðû, íåñïîñîáíîé âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ
áåëêàìè-ìèøåíÿìè (Vandonselaar et al., 1994; Feldkamp
et al., 2010). Êðîìå òîãî, ÒÔÏ èíãèáèðóåò ñáîðêó è ïîñëå-
äóþùóþ àãðåãàöèþ áåëêà êàëüñåêâåñòðèíà ïðè ïîâûøå-

íèè êîíöåíòðàöèè Ñà2+ â ïîëîñòè Ñà2+-äåïî (He et al.,
1993).

Îáíàðóæåíî òàêæå, ÷òî ôåíîòèàçèíû (ÒÔÏ, õëîðïðî-
ìàçèí) âëèÿþò íà Ñà2+-çàâèñèìóþ àêòèâàöèþ ìàêðîôàãîâ
è îêàçûâàþò èììóíîìîäóëèðóþùèé ýôôåêò íà ïåðèòîíå-
àëüíûå ìàêðîôàãè êðûñ (Hadjimitova et al., 2003).

Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äðóãîé íåéðîëåïòèê
ôåíîòèàçèíîâîãî ðÿäà — õëîðïðîìàçèí — óâåëè÷èâàåò
âíóòðèêëåòî÷íóþ êîíöåíòðàöèþ Ñà2+ [Ca2+]i, âûçûâàÿ ìî-
áèëèçàöèþ Ñà2+ èç Ñà2+-äåïî è ïîñëåäóþùèé âõîä Ñà2+ â
ïåðèòîíåàëüíûå ìàêðîôàãè êðûñ (Íàóìîâà è äð., 2016;
Êðóòåöêàÿ è äð., 2017). Îäíàêî ìåõàíèçìû, ïîñðåäñòâîì
êîòîðûõ ôåíîòèàçèíû âûçûâàþò óâåëè÷åíèå [Ca2+]i â ìàê-
ðîôàãàõ, äî êîíöà íå èçó÷åíû.

Â àêòèâàöèè è ôóíêöèîíèðîâàíèè èììóííûõ êëåòîê,
â òîì ÷èñëå ìàêðîôàãîâ, âàæíóþ ðîëü èãðàåò êàñêàä ìå-
òàáîëèçìà ïîëèíåíàñûùåííîé àðàõèäîíîâîé êèñëîòû
(ÀÊ) (Needleman et al., 1986). ÀÊ âûñâîáîæäàåòñÿ èç ìåì-
áðàííûõ ëèïèäîâ ïîä äåéñòâèåì ôîñôîëèïàçû À2 (ÔËÀ2)
è äàëåå îêèñëÿåòñÿ â êëåòêå ïî òðåì îñíîâíûì ôåðìåí-
òàòèâíûì ïóòÿì ñ îáðàçîâàíèåì áèîëîãè÷åñêè àêòèâ-
íûõ ïðîäóêòîâ — ýéêîçàíîèäîâ (Needleman et al., 1986).
Â ìàêðîôàãàõ ÀÊ îêèñëÿåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî ñ ó÷àñòè-
åì öèêëîîêñèãåíàç è ëèïîêñèãåíàç (Brown et al., 1988).

Íà òðîìáîöèòàõ ÷åëîâåêà áûëî ðàíåå óñòàíîâëåíî,
÷òî ïñèõîòðîïíûå ñîåäèíåíèÿ, â òîì ÷èñëå ÒÔÏ, ìîãóò
ìîäóëèðîâàòü àêòèâíîñòü ÔËÀ2 è ïðîäóêöèþ ìåòàáîëè-
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òîâ öèêëîîêñèãåíàçíîãî è ëèïîêñèãåíàçíîãî ïóòåé îêèñ-
ëåíèÿ ÀÊ (Walenga et al., 1981; Oruch et al., 2008).

Â ñâÿçè ñ ýòèì â íàñòîÿùåé ðàáîòå áûëà ïîñòàâëåíà
çàäà÷à èçó÷èòü âëèÿíèå ÒÔÏ íà [Ca2+]i â ìàêðîôàãàõ è èñ-
ñëåäîâàòü âîçìîæíîå ó÷àñòèå êëþ÷åâûõ ôåðìåíòîâ êàñ-
êàäà ìåòàáîëèçìà ÀÊ âî âëèÿíèè ÒÔÏ íà [Ca2+]i â ìàêðî-
ôàãàõ êðûñ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ê ë å ò ê è. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà êóëüòèâèðóå-
ìûõ ðåçèäåíòíûõ ïåðèòîíåàëüíûõ ìàêðîôàãàõ êðûñ Wis-
tar. Ðåçèäåíòíûå ìàêðîôàãè âûäåëÿëè èç ïåðèòîíåàëüíîé
ïîëîñòè êðûñ ìàññîé 180—250 ã ïî ìåòîäó, îïèñàííîìó
ðàíåå (Conrad, 1981; Randriamampita, Trautmann, 1987).
Ñðàçó ïîñëå âûäåëåíèÿ êëåòêè èìåëè ñôåðè÷åñêóþ ôîð-
ìó (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 (pH 7.2), ñîäåðæàùåé
20 % ñûâîðîòêè êðîâè áûêà, ãëóòàìèí (3 %), ïåíèöèëëèí
(100 åä./ìë) è ñòðåïòîìèöèí (100 ìã/ìë). Òåñò íà a-íà-
ôòèëýñòåðàçó (Monahan et al., 1981) ïîêàçàë, ÷òî ïî ìåíü-
øåé ìåðå 96 % êëåòîê â ìîíîñëîÿõ áûëè ìàêðîôàãàìè.

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòó-
ðå (22—24 °Ñ) ÷åðåç 1—2 ñóò ïîñëå íà÷àëà êóëüòèâèðîâà-
íèÿ êëåòîê. Êâàðöåâûå ñòåêëà ñ êëåòêàìè ïîìåùàëè â ýê-
ñïåðèìåíòàëüíóþ êàìåðó, çàïîëíåííóþ ôèçèîëîãè÷å-
ñêèì ðàñòâîðîì ñëåäóþùåãî èîííîãî ñîñòàâà (â ìÌ):
140 NaCl, 5 KCl, 1 CaCl2, 1 MgCl2 è 5 HEPES-NaOH,
pH 7.3—7.4. Áåñêàëüöèåâàÿ ñðåäà îòëè÷àëàñü òåì, ÷òî ñî-
äåðæàëà 0 ìÌ CaCl2 è 1 ìÌ ÝÃÒÀ. Ïîäðîáíî ïðîöåäóðà
êóëüòèâèðîâàíèÿ ìàêðîôàãîâ îïèñàíà ðàíåå (Êðóòåöêàÿ
è äð., 1997).

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 22—24 °Ñ. Ñòåêëà ñ îêðàøåííûìè êëåòêàìè îòìû-
âàëè ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì è ïåðåíîñèëè â ýêñïå-
ðèìåíòàëüíóþ êàìåðó ôëóîðåñöåíòíîãî ìèêðîñêîïà Lei-
ca DM 4000B (Leica Microsystems, Ãåðìàíèÿ). Âîçáóæäå-
íèå ôëóîðåñöåíöèè îáúåêòà ïðîèçâîäèëè ïðè äëèíàõ
âîëí 340 è 380 íì ÷åðåç îáúåêòèâ ìèêðîñêîïà. Äëÿ âûäå-
ëåíèÿ ñîîòâåòñòâóþùèõ ó÷àñòêîâ ñïåêòðà èñïîëüçîâàëè
óçêîïîëîñíûå îïòè÷åñêèå ôèëüòðû. Ýìèññèþ ðåãèñòðè-
ðîâàëè ïðè äëèíå âîëíû 510 íì ïðè ïîìîùè ñïåöèàëèçè-
ðîâàííîé âèäåîêàìåðû Leica DFC340FX. Äëÿ óïðàâëåíèÿ
ýêñïåðèìåíòîì èñïîëüçîâàëè ñèñòåìó îáðàáîòêè èçîáðà-
æåíèÿ ImageJ (ïëàãèí Micro-Manager 1.4).

Ðåçóëüòàòîì èçìåðåíèé ÿâëÿëîñü îòíîøåíèå èíòåí-
ñèâíîñòåé ôëóîðåñöåíöèè Fura-2AM ïðè îáëó÷åíèè ñâå-
òîì ñ äëèíîé âîëíû 340 íì ê èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåí-
öèè ïðè îáëó÷åíèè ñâåòîì ñ äëèíîé âîëíû 380 íì:
F340/F380, ãäå F340 è F380 — èíòåíñèâíîñòü ôëóîðåñöåíöèè
Fura-2AM, ñâÿçàííîãî è íå ñâÿçàííîãî ñ Ñà2+ ñîîòâåòñò-
âåííî. Îòíîøåíèå îòðàæàåò èçìåíåíèÿ [Ca2+]i â êëåòêàõ
âî âðåìÿ èçìåðåíèé (Bruce, Elliott, 2000; Xie et al., 2002).
Äëÿ èçáåæàíèÿ ôîòîâûãîðàíèÿ èçìåðåíèÿ ïðîâîäèëè ÷å-
ðåç êàæäûå 20 ñ, îáëó÷àÿ îáúåêò â òå÷åíèå 2 ñ. Â ýêñïåðè-
ìåíòàõ ïðèìåíÿëè îáúåêòèâ 10� ñ àïåðòóðîé 8 ìì. Çíà-
÷åíèÿ [Ca2+]i ðàññ÷èòûâàëè ïî óðàâíåíèþ Ãðèíêåâè÷à
(Grynkiewicz et al., 1985). Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïðîâî-
äèëè ñ ïðèìåíåíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà. Äàííûå

ïðåäñòàâëåíû â âèäå ñðåäíåãî è ñòàíäàðòíîãî îòêëîíå-
íèÿ. Äîñòîâåðíûìè ñ÷èòàëè ðàçëè÷èÿ ïðè P � 0.05. Íà
ðèñóíêàõ ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ïîâòîðÿþùèõñÿ ýêñ-
ïåðèìåíòîâ.

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÷íûå ðàñòâîðû òàïñèãàðãèíà (0.5 ìÌ), çèëå-
óòîíà (1 ìÌ), 4-áðîìôåíàöèëáðîìèäà (4-ÁÔÁ, 10 ìÌ),
òðèôëóîïåðàçèíà (2 ìã/ìë) è Fura-2AM (1 ìÌ) ãîòîâèëè
â äèìåòèëñóëüôîêñèäå. Ìàòî÷íûå ðàñòâîðû èíäîìåòà-
öèíà (10 ìÌ), àöåòèëñàëèöèëîâîé êèñëîòû (àñïèðèí)
(50 ìÌ), êàôôåèêîâîé êèñëîòû (5 ìÌ), áàéêàëåéíà
(5 ìÌ) è äåêñàìåòàçîíà (4 ìã/ìë) ãîòîâèëè â ýòèëîâîì
ñïèðòå. Ìàòî÷íûé ðàñòâîð ïðåäíèçîëîíà (25 ìã/ìë) ãîòî-
âèëè â âîäå.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â ë è ÿ í è å ò ð è ô ë ó î ï å ð à ç è í à í à â í ó ò ð è ê ë å -
ò î ÷ í ó þ ê î í ö å í ò ð à ö è þ Ñ à 2 +. Èññëåäîâàëè âëèÿíèå
ÒÔÏ â êîíöåíòðàöèÿõ 2, 4, 6 è 10 ìêã/ìë íà [Ca2+]i â ìàê-
ðîôàãàõ. Ïîêàçàíî, ÷òî â ñðåäå, ñîäåðæàùåé èîíû Ñà2+,
ÒÔÏ âûçûâàåò äîçîçàâèñèìîå óâåëè÷åíèå [Ca2+]i (ðèñ. 1).
Ïðè ïðèëîæåíèè ÒÔÏ ïðîèñõîäèò áûñòðîå ïîâûøåíèå
[Ca2+]i îò áàçàëüíîãî óðîâíÿ, ðàâíîãî 92 � 16 íÌ, ïîñëå
÷åãî íàáëþäàåòñÿ äëèòåëüíàÿ ôàçà ïëàòî Ñà2+-îòâåòà.
[Ca2+]i íà ôàçå ïëàòî ñîñòàâëÿåò 161 � 17, 200 � 15,
241 � 18 è 265 � 19 íÌ ïîñëå äîáàâëåíèÿ 2, 4, 6 è
10 ìêã/ìë ÒÔÏ ñîîòâåòñòâåííî. Ïî êàæäîé èññëåäîâàí-
íîé êîíöåíòðàöèè ïðîâåäåíî 8 íåçàâèñèìûõ ýêñïåðè-
ìåíòîâ.

Óâåëè÷åíèå [Ca2+]i ïîñëå ââåäåíèÿ ÒÔÏ ìîæåò áûòü
ñâÿçàíî êàê ñ ìîáèëèçàöèåé Ñà2+ èç âíóòðèêëåòî÷íûõ
Ñà2+-äåïî, òàê è ñ âõîäîì Ñà2+ èç íàðóæíîé ñðåäû. Äëÿ
âûÿñíåíèÿ ìåõàíèçìà ïîâûøåíèÿ [Ca2+]i ïðè äåéñòâèè
ÒÔÏ áûëè ïðîâåäåíû ýêñïåðèìåíòû â íîìèíàëüíî áåñ-
êàëüöèåâîé ñðåäå. Ïîêàçàíî, ÷òî äîáàâëåíèå ÒÔÏ
(2 ìêã/ìë) ê ìàêðîôàãàì, íàõîäÿùèìñÿ â áåñêàëüöèåâîé
ñðåäå, âûçûâàåò ñóùåñòâåííîå (äî 205 � 19 íÌ, n = 7)
óâåëè÷åíèå [Ca2+]i, ñâÿçàííîå ñ ìîáèëèçàöèåé Ñà2+ èç
âíóòðèêëåòî÷íûõ äåïî. Ïðè ââåäåíèè â íàðóæíóþ ñðåäó
2 ìÌ Ñà2+ íàáëþäàåòñÿ äàëüíåéøåå ïîâûøåíèå [Ca2+]i äî
274 � 20 íÌ (ðèñ. 2, à). Ýòî óâåëè÷åíèå [Ca2+]i äëèòñÿ âñå
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå òðèôëóîïåðàçèíà (ÒÔÏ) íà [Ca2+]i â ïåðèòî-
íåàëüíûõ ìàêðîôàãàõ êðûñû.

Çäåñü è íà ðèñ. 2—5: ïî îñè àáñöèññ — âðåìÿ, ìèí; ïî îñè îðäèíàò — îò-
íîøåíèå èíòåíñèâíîñòåé ôëóîðåñöåíöèè Fura-2AM ïðè äëèíàõ âîëí
âîçáóæäàþùåãî èçëó÷åíèÿ 340 è 380 íì (F340/F380), îòí. åä. Ê ìàêðîôà-
ãàì, íàõîäÿùèìñÿ â íîðìàëüíîì ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå, ñîäåðæà-
ùåì èîíû Ñà2+, äîáàâëÿëè ÒÔÏ â êîíöåíòðàöèè 2 (êðèâàÿ 1), 4 (êðè-
âàÿ 2), 6 (êðèâàÿ 3) èëè 10 (êðèâàÿ 4) ìêã/ìë. Çäåñü è íà ðèñ. 2—5 êàæäàÿ
ðåãèñòðàöèÿ ïîëó÷åíà äëÿ ãðóïïû èç 40—50 êëåòîê è ïðåäñòàâëÿåò
ñîáîé òèïè÷íûé ïîâòîðÿþùèéñÿ âàðèàíò èç 6—9 íåçàâèñèìûõ ýêñïåðè-

ìåíòîâ.



âðåìÿ ïðèñóòñòâèÿ Ñà2+ â ñðåäå è ñâÿçàíî ñ âõîäîì Ñà2+ èç
íàðóæíîé ñðåäû. Âõîä Ñà2+, àêòèâèðóåìûé ÒÔÏ, îáó-
ñëîâëåí, ïî-âèäèìîìó, îïóñòîøåíèåì Ñà2+-äåïî.

Äëÿ âûÿñíåíèÿ ïðèðîäû Ñà2+-äåïî, èç êîòîðûõ ïðîèñ-
õîäèò ìîáèëèçàöèÿ Ñà2+ ïðè äåéñòâèè ÒÔÏ, áûëè ïðîâå-
äåíû ýêñïåðèìåíòû ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïåöèôè÷åñêîãî
èíãèáèòîðà (Thastrup et al., 1989) ýíäîïëàçìàòè÷åñêèõ
Ñà2+-ÀÒÔàç òàïñèãàðãèíà. Ìàêðîôàãè âíà÷àëå ñòèìóëè-
ðîâàëè 0.5 ìêÌ òàïñèãàðãèíà â íîìèíàëüíî áåñêàëüöèå-
âîé ñðåäå, ïîñëå îêîí÷àíèÿ ôàçû ìîáèëèçàöèè Ñà2+ èç
äåïî, âûçâàííîé òàïñèãàðãèíîì, êëåòêè èíêóáèðîâàëè ñ
2 ìêã/ìë ÒÔÏ â òå÷åíèå 15 ìèí äî ââåäåíèÿ 2 ìÌ Ñà2+

(ðèñ. 2, á). Â ýòèõ óñëîâèÿõ ïðîèñõîäèò ñóùåñòâåííîå
óìåíüøåíèå ìîáèëèçàöèè Ñà2+ èç äåïî (íà 43.7 � 11.2 %,
n = 7), èíäóöèðóåìîé ÒÔÏ. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì,
÷òî ìîáèëèçàöèÿ Ñà2+ èç äåïî ïðè äåéñòâèè ÒÔÏ ïðîèñ-
õîäèò êàê èç òàïñèãàðãèí-÷óâñòâèòåëüíûõ Ñà2+-äåïî, òà-
êèõ êàê ýíäîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì, òàê è èç äðóãèõ
âíóòðèêëåòî÷íûõ Ñà2+-äåïî, âîçìîæíî ìèòîõîíäðèé.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè,
ïðåäñòàâëåííûìè â ëèòåðàòóðå. Òàê, ÒÔÏ âûçûâàåò óâå-
ëè÷åíèå [Ca2+]i â êëåòêàõ ãëèîáëàñòîìû, ñâÿçàííîå ñ âû-
ñâîáîæäåíèåì Ñà2+ èç âíóòðèêëåòî÷íûõ Ñà2+-äåïî, ÷óâñò-
âèòåëüíûõ ê èíîçèòîë-1,4,5-òðèôîñôàòó (IP3) (Kang et al.,
2017). Ýòîò ýôôåêò ÒÔÏ ñâÿçàí ñ èíãèáèðîâàíèåì êàëü-
ìîäóëèíà ïîäòèïà 2 (CaM2) è êàê ñëåäñòâèå — ñ íåîáðà-
òèìîé àêòèâàöèåé IP3-ðåöåïòîðà (Kang et al., 2017). Êðî-
ìå òîãî, ÒÔÏ âûçûâàåò àêòèâàöèþ ðèàíîäèíîâûõ ðåöåï-
òîðîâ è ìîáèëèçàöèþ Ñà2+ èç äåïî â êàðäèîìèîöèòàõ
êîøêè è êðîëèêà (Qin et al., 2009). Â ýêñïåðèìåíòàõ in vit-
ro áûëî âûÿâëåíî, ÷òî ÒÔÏ ìîæåò íåïîñðåäñòâåííî àêòè-
âèðîâàòü ðèàíîäèíîâûå ðåöåïòîðû, óâåëè÷èâàÿ âåðîÿò-
íîñòü îòêðûòîãî ñîñòîÿíèÿ êàíàëà (Qin et al., 2009).

Òàêèì îáðàçîì, íàìè âïåðâûå ïîêàçàíî, ÷òî ÒÔÏ âû-
çûâàåò óâåëè÷åíèå [Ca2+]i, ñâÿçàííîå ñ ìîáèëèçàöèåé Ñà2+

èç Ñà2+-äåïî è ïîñëåäóþùèì âõîäîì Ñà2+ â ïåðèòîíåàëü-
íûå ìàêðîôàãè êðûñû. Ìåõàíèçì, ïîñðåäñòâîì êîòîðîãî
ÒÔÏ âûçûâàåò ìîáèëèçàöèþ Ñà2+ èç äåïî, òðåáóåò äàëü-
íåéøèõ èññëåäîâàíèé. Îòíîñèòåëüíî áûñòðàÿ êèíåòèêà
âûñâîáîæäåíèÿ Ñà2+ èç äåïî ïîä äåéñòâèåì ÒÔÏ ïîçâî-

ëÿåò ïðåäïîëîæèòü àêòèâàöèþ IP3-÷óâñòâèòåëüíûõ êàíà-
ëîâ Ñà2+-âûáðîñà â ìåìáðàíå Ñà2+-äåïî. Êðîìå òîãî,
ìîáèëèçàöèÿ Ñà2+ èç äåïî, âûçûâàåìàÿ ÒÔÏ, èìååò ñòà-
öèîíàðíóþ ôàçó (ôàçó ïëàòî). Ýòî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâî-
âàòü î ïðåäîòâðàùåíèè âûâåäåíèÿ Ñà2+ èç öèòîçîëÿ.
Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ÒÔÏ èíãèáèðóåò Ñà2+-ÀÒÔà-
çû â ìåìáðàíå Ñà2+-äåïî è â ïëàçìàëåììå ìàêðîôàãîâ.
Â ïîëüçó ýòîãî ïðåäïîëîæåíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò äàííûå
î òîì, ÷òî ÒÔÏ è äðóãèå ïðîèçâîäíûå ôåíîòèàçèíà èíãè-
áèðóþò ñàðêî(ýíäî)ïëàçìàòè÷åñêèå Ñà2+-ÀÒÔàçû â êëåò-
êàõ ìîçæå÷êà è ñêåëåòíûõ ìûøöàõ (Khan et al., 2000).

Âëèÿíèå ÒÔÏ íà ïðîöåññû Ñà2+-ñèãíàëèçàöèè â êëåò-
êàõ ìîæåò ëåæàòü â îñíîâå ïîáî÷íûõ ýôôåêòîâ àíòèïñè-
õîòè÷åñêèõ àãåíòîâ, íàáëþäàåìûõ â êàðäèîëîãèè, òàêèõ
êàê óäëèíåíèå QT-èíòåðâàëà, òàõèêàðäèÿ è àðèòìèÿ
(Buckley, Sanders, 2000).

Äëÿ âûÿâëåíèÿ ó÷àñòèÿ îñíîâíûõ ïóòåé ìåòàáîëèçìà
ÀÊ âî âëèÿíèè ÒÔÏ íà [Ca2+]i â ìàêðîôàãàõ áûëè ïðîâå-
äåíû ýêñïåðèìåíòû â ñðåäå, ñîäåðæàùåé èîíû Ñà2+.
Â êîíòðîëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ ïîêàçàíî, ÷òî èíêóáàöèÿ

118 Ë. Ñ. Ìèëåíèíà è äð.

Ðèñ. 2. Âëèÿíèå ÒÔÏ íà [Ca2+]i â ïåðèòîíåàëüíûõ ìàêðîôàãàõ
êðûñû, íàõîäÿùèõñÿ â íîìèíàëüíî áåñêàëüöèåâîé ñðåäå.

à — ìàêðîôàãè èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 15 ìèí ñ 2 ìêã/ìë ÒÏÔ â áåñ-
êàëüöèåâîé ñðåäå, çàòåì ââîäèëè â íàðóæíóþ ñðåäó 2 ìÌ Ñà2+. á — êëåò-
êè ñòèìóëèðîâàëè 0.5 ìêÌ òàïñèãàðãèíà â áåñêàëüöèåâîé ñðåäå, ïî-
ñëå îêîí÷àíèÿ ôàçû ìîáèëèçàöèè Ñà2+ èç äåïî, âûçâàííîé òàïñèãàðãè-
íîì, äîáàâëÿëè 2 ìêã/ìë ÒÔÏ è ÷åðåç 15 ìèí ââîäèëè â íàðóæíóþ ñðåäó

2 ìÌ Ñà2+.

Ðèñ. 3. Âëèÿíèå èíãèáèòîðîâ ôîñôîëèïàçû À2 íà Ñà2+-îòâåòû,
èíäóöèðóåìûå ÒÔÏ â ïåðèòîíåàëüíûõ ìàêðîôàãàõ êðûñû.

à — ê ìàêðîôàãàì, íàõîäÿùèìñÿ â íîðìàëüíîì ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñ-
òâîðå, ñîäåðæàùåì èîíû Ñà2+, äîáàâëÿëè 4 ìêã/ìë ÒÔÏ; íà ôîíå ðàç-
âèâøåãîñÿ Ñà2+-îòâåòà ââîäèëè 16 ìêã/ìë äåêñàìåòàçîíà. á—ã — ìàêðî-
ôàãè, íàõîäÿùèåñÿ â íîðìàëüíîì ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå, èíêóáè-
ðîâàëè â òå÷åíèå 15 ìèí ñ 8 ìêã/ìë äåêñàìåòàçîíà (á), 25 ìêã/ìë
ïðåäíèçîëîíà (â) èëè 20 ìêÌ 4-ÁÔÁ (ã), çàòåì ââîäèëè 4 ìêã/ìë ÒÔÏ.



êëåòîê ñ 4 ìêã/ìë ÒÔÏ âûçûâàåò óâåëè÷åíèå [Ca2+]i îò áà-
çàëüíîãî óðîâíÿ, ðàâíîãî 92 � 17 íÌ, äî 221 � 25 íÌ
(n = 14) (ðèñ. 3, à; 4, à; 5, à).

Â ë è ÿ í è å è í ã è á è ò î ð î â ô î ñ ô î ë è ï à ç û À2.
Äëÿ âûÿâëåíèÿ ó÷àñòèÿ ÔËÀ2 âî âëèÿíèè ÒÔÏ íà [Ca2+]i

â ïåðèòîíåàëüíûõ ìàêðîôàãàõ êðûñû èñïîëüçîâàëè
ñòðóêòóðíî ðàçëè÷íûå èíãèáèòîðû ÔËÀ2: 4-ÁÔÁ (Irvine,
1982) è ñèíòåòè÷åñêèå ãëþêîêîðòèêîèäû äåêñàìåòàçîí è
ïðåäíèçîëîí (Gewert, Sundler, 1995).

Îáíàðóæåíî, ÷òî ïðåèíêóáàöèÿ ìàêðîôàãîâ ñ
8 ìêã/ìë äåêñàìåòàçîíà â òå÷åíèå 15 ìèí äî ââåäåíèÿ
4 ìêã/ìë ÒÔÏ ïðèâîäèò ê ñóùåñòâåííîìó ïîäàâëåíèþ
Ñà2+-îòâåòîâ (íà 37.6 � 9.3 %, n = 7), âûçûâàåìûõ ÒÔÏ
(ðèñ. 3, á). Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû ïðè ïðè-
ìåíåíèè 25 ìêã/ìë ïðåäíèçîëîíà. Ïîäàâëåíèå Ñà2+-îòâå-
òîâ, èíäóöèðóåìûõ ÒÔÏ, ïðè âîçäåéñòâèè ïðåäíèçîëîíà
ñîñòàâèëî 54.3 � 13.5 % (n = 7) (ðèñ. 3, â). Ïðåèíêóáàöèÿ
êëåòîê ñ 20 ìêÌ 4-ÁÔÁ â òå÷åíèå 15 ìèí äî ââåäåíèÿ
4 ìêã/ìë ÒÔÏ òàêæå ïðèâîäèëà ê ñóùåñòâåííîìó ïîäàâ-
ëåíèþ Ñà2+-îòâåòîâ (íà 37.6 � 8.8 %, n = 7), âûçûâàåìûõ
ÒÔÏ (ðèñ. 3, ã).

Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî ââåäåíèå 16 ìêã/ìë äåêñàìåòàçî-
íà (ðèñ. 3, à) èëè 25 ìêã/ìë ïðåäíèçîëîíà (íå ïîêàçàíî)
íà ôîíå ðàçâèâøåãîñÿ ïëàòî Ñà2+-îòâåòà, èíäóöèðîâàííî-
ãî ÒÔÏ, âûçûâàåò óìåíüøåíèå [Ca2+]i íà 35.0 � 9.7 èëè
46.4 � 9.2 % ñîîòâåòñòâåííî. Ïðè äîáàâëåíèè 40 ìêÌ
4-ÁÔÁ íà ôîíå ôàçû ïëàòî Ñà2+-îòâåòà, âûçâàííîãî ÒÔÏ,
òàêæå íàáëþäàåòñÿ ñóùåñòâåííîå óìåíüøåíèå [Ca2+]i (íà
33.8 � 11.4 %, n = 7) â ìàêðîôàãàõ.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò îá ó÷àñ-
òèè ÔËÀ2, êëþ÷åâîãî ôåðìåíòà êàñêàäà ìåòàáîëèçìà

ÀÊ, âî âëèÿíèè ÒÔÏ íà [Ca2+]i â ïåðèòîíåàëüíûõ ìàêðî-
ôàãàõ.

Ãëþêîêîðòèêîèäû øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ êàê ñòåðî-
èäíûå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå, àíòèàëëåðãè÷åñêèå è
ïðîòèâîøîêîâûå ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà (Becker, 2013).
Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü
íåæåëàòåëüíîñòü ñîâìåñòíîãî ïðèìåíåíèÿ â êëèíè÷åñêîé
ïðàêòèêå íåéðîëåïòèêà ÒÔÏ è ãëþêîêîðòèêîèäîâ äåêñà-
ìåòàçîíà èëè ïðåäíèçîëîíà.

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.
Äëÿ âûÿâëåíèÿ ó÷àñòèÿ öèêëîîêñèãåíàçíîãî ïóòè îêèñëå-
íèÿ ÀÊ âî âëèÿíèè ÒÔÏ íà [Ca2+]i â ìàêðîôàãàõ èñïîëü-
çîâàëè ñòðóêòóðíî ðàçëè÷íûå èíãèáèòîðû öèêëîîêñèãå-
íàç — àöåòèëñàëèöèëîâóþ êèñëîòó (àñïèðèí) è èíäîìå-
òàöèí (De Witt et al., 1990; Mitchell et al., 1994).

Ïîêàçàíî, ÷òî ïðåèíêóáàöèÿ êëåòîê ñî 100 ìêÌ àñ-
ïèðèíà (ðèñ. 4, á) èëè 10 ìêÌ èíäîìåòàöèíà (ðèñ. 4, â)
â òå÷åíèå 5 ìèí äî ââåäåíèÿ 4 ìêã/ìë ÒÔÏ ïðèâîäèò ê
ïîäàâëåíèþ óâåëè÷åíèÿ [Ca2+]i, âûçûâàåìîãî ÒÔÏ, ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè ýêñïåðèìåíòàìè. Ïîäàâëå-
íèå Ñà2+-îòâåòîâ (èíäóöèðóåìûõ ÒÔÏ) àñïèðèíîì è èí-
äîìåòàöèíîì ñîñòàâèëî 44.8 � 10.6 è 44.4 � 10.2 % ñîîò-
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Ðèñ. 4. Âëèÿíèå èíãèáèòîðîâ öèêëîîêñèãåíàç íà óâåëè÷åíèå
[Ca2+]i, âûçûâàåìîå ÒÔÏ â ïåðèòîíåàëüíûõ ìàêðîôàãàõ êðû-

ñû.

à — ê ìàêðîôàãàì, íàõîäÿùèìñÿ â íîðìàëüíîì ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñò-
âîðå, ñîäåðæàùåì èîíû Ñà2+, äîáàâëÿëè 4 ìêã/ìë ÒÔÏ; íà ôîíå ðàçâèâ-
øåãîñÿ Ñà2+-îòâåòà ââîäèëè 100 ìêÌ àñïèðèíà. á, â — ìàêðîôàãè, íàõî-
äÿùèåñÿ â íîðìàëüíîì ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå, èíêóáèðîâàëè â òå-
÷åíèå 5 ìèí ñ 100 ìêÌ àñïèðèíà (á) èëè 10 ìêÌ èíäîìåòàöèíà (â), çàòåì

ââîäèëè 4 ìêã/ìë ÒÔÏ.

Ðèñ. 5. Âëèÿíèå èíãèáèòîðîâ ëèïîêñèãåíàç íà Ñà2+-îòâåòû, âû-
çûâàåìûå ÒÔÏ â ïåðèòîíåàëüíûõ ìàêðîôàãàõ êðûñû.

à — ê ìàêðîôàãàì, íàõîäÿùèìñÿ â íîðìàëüíîì ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñ-
òâîðå, äîáàâëÿëè 4 ìêã/ìë ÒÔÏ; íà ôîíå ðàçâèâøåãîñÿ Ñà2+-îòâåòà ââî-
äèëè 20 ìêÌ êàôôåèêîâîé êèñëîòû (ÊÊ). á—ã — ìàêðîôàãè, íàõîäÿùè-
åñÿ â íîðìàëüíîì ôèçèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå, èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå
5 ìèí ñ 10 ìêÌ ÊÊ (á), 2 ìêÌ çèëåóòîíà (â) èëè 10 ìêÌ áàéêàëåéíà (ã),

çàòåì äîáàâëÿëè 4 ìêã/ìë ÒÔÏ.



âåòñòâåííî (n = 9 äëÿ êàæäîãî èç ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ
àãåíòîâ).

Îáíàðóæåíî òàêæå, ÷òî ïðè ââåäåíèè 100 ìêÌ àñïè-
ðèíà (ðèñ. 4, à) èëè 40 ìêÌ èíäîìåòàöèíà (íå ïîêàçàíî)
âî âðåìÿ ðàçâèâøåãîñÿ ïëàòî Ñà2+-îòâåòà, âûçûâàåìîãî
ÒÔÏ, ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå [Ca2+]i íà 60.1 � 13.7 (n = 8)
è 43.0 � 8.5 % (n = 6) ñîîòâåòñòâåííî.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî
öèêëîîêñèãåíàçû è (èëè) èõ ïðîäóêòû ïðèíèìàþò ó÷àñ-
òèå â ôîðìèðîâàíèè Ñà2+-îòâåòîâ, âûçûâàåìûõ ÒÔÏ â ïå-
ðèòîíåàëüíûõ ìàêðîôàãàõ.

Èíãèáèòîðû öèêëîîêñèãåíàç èíäîìåòàöèí è àñïè-
ðèí — íåñòåðîèäíûå ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûå àãåíòû, êî-
òîðûå îáëàäàþò ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì, àíàëüãåòè÷å-
ñêèì è æàðîïîíèæàþùèì ýôôåêòàìè (Dubois et al.,
1998). Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î
íåæåëàòåëüíîñòè ñîâìåñòíîãî êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ
ÒÔÏ ñ ëåêàðñòâåííûìè ñðåäñòâàìè íà îñíîâå èíäîìåòà-
öèíà èëè 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. Â ýê-
ñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàëè ñåëåêòèâíûå èíãèáèòîðû
5-ëèïîêñèãåíàç — êàôôåèêîâóþ (3,4-äèãèäðîêñèöèííà-
ìîâóþ) êèñëîòó (ÊÊ) (Chung et al., 2004) è ïðîòèâîàñòìà-
òè÷åñêèé àãåíò çèëåóòîí (N-[1-(1-áåíçîòèåí-2-èë)ýòèë]-
N-ãèäðîêñèìî÷åâèíà, Zyflo®) (Wenzel, Kamada, 1996), à
òàêæå ñåëåêòèâíûé èíãèáèòîð 12/15-ëèïîêñèãåíàç ôëàâî-
íîèä áàéêàëåéí (Van Leyen et al., 2006).

Ïîêàçàíî, ÷òî ïðåèíêóáàöèÿ ìàêðîôàãîâ ñ 10 ìêÌ
êàôôåèêîâîé êèñëîòû â òå÷åíèå 5 ìèí äî ââåäåíèÿ
4 ìêã/ìë ÒÔÏ ïðèâîäèò ê ñóùåñòâåííîìó (íà 61.4 �
� 14.2 %, n = 7) ïîäàâëåíèþ Ñà2+-îòâåòîâ, âûçûâàåìûõ
ÒÔÏ (ðèñ. 5, á). Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû ïîëó÷åíû ïðè
èñïîëüçîâàíèè 2 ìêÌ çèëåóòîíà (ðèñ. 5, â) èëè 10 ìêÌ
áàéêàëåéíà (ðèñ. 5, ã). Ïîäàâëåíèå Ñà2+-îòâåòîâ, âûçûâàå-
ìûõ ÒÔÏ, ïðè âîçäåéñòâèè çèëåóòîíà ñîñòàâèëî
34.6 � 10.5 % (n = 7), à ïðè âîçäåéñòâèè áàéêàëåéíà —
58.8 � 7.6 % (n = 6).

Îáíàðóæåíî òàêæå, ÷òî ââåäåíèå 20 ìêÌ êàôôåèêî-
âîé êèñëîòû (ðèñ. 5, à), 4 ìêÌ çèëåóòîíà èëè 20 ìêÌ
áàéêàëåéíà (íå ïîêàçàíî) íà ôîíå ðàçâèâøåãîñÿ ïëàòî
Ñà2+-îòâåòà, èíäóöèðîâàííîãî ÒÔÏ, âûçûâàåò óìåíüøå-
íèå [Ca2+]i íà 46.3 � 12.4, 33.5 � 8.2 èëè 52.9 � 3.0 % ñî-
îòâåòñòâåííî (n = 7 äëÿ êàæäîãî èç àãåíòîâ).

Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò îá ó÷àñ-
òèè 5- è 12/15- ëèïîêñèãåíàç è (èëè) ïðîäóêòîâ îêèñëåíèÿ
ÀÊ ñ ó÷àñòèåì ýòèõ ôåðìåíòîâ âî âëèÿíèè ÒÔÏ íà [Ca2+]i

â ìàêðîôàãàõ. Êðîìå òîãî, ðåçóëüòàòû óêàçûâàþò íà íåæå-
ëàòåëüíîñòü ñîâìåñòíîãî êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ íåéðî-
ëåïòèêà ÒÔÏ è ïðîòèâîàñòìàòè÷åñêîãî àãåíòà çèëåóòîíà.

Òàêèì îáðàçîì, â íàñòîÿùåé ðàáîòå âïåðâûå íà ïåðè-
òîíåàëüíûõ ìàêðîôàãàõ êðûñû ïîêàçàíî, ÷òî ôåðìåíòû è
(èëè) ïðîäóêòû êàñêàäà ìåòàáîëèçìà ÀÊ èãðàþò âàæíóþ
ðîëü âî âëèÿíèè ÒÔÏ íà ïðîöåññû Ñà2+-ñèãíàëèçàöèè â
ïåðèòîíåàëüíûõ ìàêðîôàãàõ êðûñû.

Ó÷àñòèå ôåðìåíòîâ êàñêàäà ìåòàáîëèçìà ÀÊ âî âëèÿ-
íèè ÒÔÏ íà [Ca2+]i ìîæåò áûòü îáúÿñíåíî ìîäåëüþ âñòðà-
èâàíèÿ àìôèôèëüíûõ àíòèïñèõîòè÷åñêèõ àãåíòîâ, â òîì
÷èñëå ôåíîòèàçèíîâûõ íåéðîëåïòèêîâ, âî âíóòðåííèé
ìîíîñëîé ìåìáðàíû, â êîòîðîì ëîêàëèçîâàíû àíèîííûå
ôîñôîëèïèäû. Òðèöèêëè÷åñêîå ãèäðîôîáíîå êîëüöî ìî-
ëåêóëû ÒÔÏ âñòðàèâàåòñÿ â ãèäðîôîáíóþ ôàçó ìåìáðà-
íû, â òî âðåìÿ êàê àëêèëüíûé ôðàãìåíò ñ òåðìèíàëüíîé
àìèíîãðóïïîé âçàèìîäåéñòâóåò ñ ïîëÿðíûìè ãîëîâêàìè
êèñëûõ ëèïèäîâ (Oruch et al., 2010; Jaszczyszyn et al.,
2012). Ýòî ìîæåò ïðèâîäèòü ê èçìåíåíèþ æèäêîñòíîñòè

ìåìáðàíû è ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ìåìáðàííî-ñâÿçàííûõ
ôåðìåíòîâ, òàêèõ êàê ôîñôîëèïàçà À2, çàïóñêàþùàÿ êàñ-
êàä ìåòàáîëèçìà ÀÊ. Â ñâîþ î÷åðåäü ôåðìåíòû è (èëè)
ïðîäóêòû ìåòàáîëèçìà ÀÊ ó÷àñòâóþò â ôîðìèðîâàíèè
Ñà2+-îòâåòîâ, âûçûâàåìûõ ÒÔÏ.

Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû î âëèÿíèè ÒÔÏ íà ïðî-
öåññû Ñà2+-ñèãíàëèçàöèè â ìàêðîôàãàõ ñïîñîáñòâóþò ïî-
íèìàíèþ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ ôàðìàêîëîãè÷åñêî-
ãî äåéñòâèÿ ÒÔÏ.

Êðîìå òîãî, ïîëó÷åííûå äàííûå óêàçûâàþò íà íåæå-
ëàòåëüíîñòü ñîâìåñòíîãî êëèíè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ íåé-
ðîëåïòèêà ÒÔÏ ñî ñòåðîèäíûìè è íåñòåðîèäíûìè ïðîòè-
âîâîñïàëèòåëüíûìè ñðåäñòâàìè èëè ïðîòèâîàñòìàòè÷å-
ñêèì àãåíòîì çèëåóòîíîì.
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ARACHIDONIC ACID METABOLISM INHIBITORS ATTENUATE Ca2+ RESPONSES INDUCED

BY TRIFLUOPERAZINE IN MACROPHAGES

L. S. Milenina,1 Z. I. Krutetskaya, A. A. Naumova, S. N. Butov, N. I. Krutetskaya, V. G. Antonov

Chair of Biophysics, St. Petersburg State University, St. Petersburg, 199034;
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Using Fura-2AM microfluorimetry, the effect of neuroleptic trifluoperazine on intracellular Ca2+ concent-
ration in rat macrophages has been investigated. We have shown for the first time that trifluoperazine causes
dose-dependent intracellular Ca2+ concentration increase due to Ca2+ mobilization from intracellular Ca2+ stores
and subsequent Ca2+ entry in rat peritoneal macrophages. It has been also established that inhibitors of phospho-
lipase A2 (4-bromophenacyl bromide, prednisolone and dexamethasone), cyclooxygenases (aspirin and indo-
methacin) and lipoxygenases (caffeic acid, zileuton and baicalein) attenuate trifluoperazine-induced Ca2+ res-
ponses in rat macrophages. The data obtained suggest the involvement of the enzymes and (or) products of the
arachidonic acid metabolism in the trifluoperazine effect on the intracellular Ca2+ concentration in rat perito-
neal macrophages.

K e y w o r d s: intracellular Ca2+ concentration, peritoneal macrophages, trifluoperazine, arachidonic acid,
phospholipase A2, cyclooxygenases, lipoxygenases.
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