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Влияние	триметазидина	на	внутриклеточную	
концентрацию	ионов	Са2+	в	промиелоцитах		
линии	HL-60	человека	
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Цель.	Изучить	влияние	антиишемического	препарата	триметазидина	на	обмен	ионов	Са2+	в	предшест-
венниках	нейтрофилов	и	моноцитов	человека	–	промиелоцитах	линии	HL-60.
Материал и методы. HL-60	клетки	выращивали	in	vitro.	Изменение	внутриклеточной	концентрации	сво-
бодных	ионов	Са2+	регистрировали	с	помощью	флуоресцентного	Са2+	зонда	–	Фуры-2.
Результаты.	 Впервые	на	дифференцированных	и	недифференцированных	HL-60	клетках	 было	показа-
но,	 что	 антиангинальный	препарат	 триметазидин	подавляет	 активность	Са2+	 каналов	 плазматических	
мембран,	 регулируемых	внутриклеточным	кальциевым	депо	 (store	 operated	Ca2+	 channels	–	SOC	кана-
лы).	 Принципиально	 важно,	 что	 триметазидин	 не	вызывал	 выхода	 ионов	 Са2+	 из	депо	 и	не	открывал	
SOC	каналы,	что	отличает	его	от	других	известных	ингибиторов	таких	каналов,	например	миконазола.	
Установлено,	 что	 в	открытых	 SOC	 каналах	 триметазидин	 и	миконазол	 влияют	 на	одно	 и	то	же	 место	
связывания.
Заключение. Полученные	 результаты	 свидетельствуют	 о	 наличии	 дополнительных	 видов	 активности	 	
триметазидина,	связанных	с	избирательной	блокадой	SOC-каналов.	Это	позволяет	по-новому	объяснить	
некоторые	 особенности	 действия	 препарата	 на	электроневозбудимые	 клетки,	 в	т.ч.	 фагоциты	 крови,	
а	также	его	эффекты	при	ишемии	миокарда.
Ключевые слова:	триметазидин,	HL-60	клетки,	SOC	каналы,	регуляция	внутриклеточной	концентрации	
свободных	ионов	Ca2+.

Aim.	To	investigate	the	effects	of	an	anti-ischemic	medication	trimetazidine	on	Са2+	 ion	metabolism	in	human	
leukocyte	and	monocyte	precursors	–	HL-60	promyelocytes.
Material and methods. HL-60	cells	were	cultivated	in	vitro.	Changes	in	intracellular	free	Са2+	ion	concentration	
were	registered	with	fluorescent	Са2+	probes	Fura-2.
Results.	 For	 the	 first	 time	 it	 was	 demonstrated	 for	 differentiated	 and	 non-differentiated	 HL-60	cells	 that	 an	
antianginal	agent	trimetazidine	suppressed	the	activity	of	plasmatic	membrane	store	operated	Са2+	channels	(SOC	
channels).	Importantly,	trimetazidine	did	not	cause	Са2+	ion	release	from	the	stores	and	did	not	open	SOC	chan-
nels,	 in	contrast	 to	other	SOC	channel	 inhibitors,	e.g.,	miconazole.	 In	open	SOC	channels,	 trimetazidine	and	
miconazole	targeted	the	same	binding	areas.
Conclusion. The	results	obtained	demonstrate	additional	 trimetazidine	effects,	 linked	 to	selective	SOC	channel	
blockade.	 It	 provides	 new	 potential	 explanations	 for	 trimetazidine	 effects	 on	 electro-inert	 cells	 (e.g.	 blood	
phagocytes)	and	its	effects	in	myocardial	ischemia.
Key words:	Trimetazidine,	HL-60	cells,	SOC	channels,	regulation	of	intracellular	free	Са2+	ion	concentration.
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Известно,	что	фагоциты	крови	играют	важную	
роль	в	повреждении	кардимиоцитов	(КМЦ),	вызы-
ваемом	 ишемией/реперфузией	 [1,2].	 В	начальную	
фазу,	 в	пораженную	 область	 сердца	 из	крови	 пос-
тупают	активированные	нейтрофилы,	которые	сек-
ретируют	высоко	реакционно	способные	радикалы	
кислорода,	протеолитические	и	деструктивные	фер-
менты,	содержащиеся	в	гранулах,	а	также	широкий	
набор	цитокинов	и	других	биологических	активных	
соединений	 [3,4].	 В	более	 отдаленные	 сроки	 через	
стенки	 капилляров	 в	миокард	 проникают	 моно-
циты	 (предшественники	фиксированных	 тканевых	
макрофагов).	 Они	 также	 способны	 образовывать	
и	выделять	радикалы	кислорода,	ковалентно	моди-
фицировать	макромолекулы	в	миелопероксидазной	
реакции	 и	более	 активно,	 по	сравнению	 с	нейтро-
филами,	 фагоцитировать	 продукты	 распада	 пов-
режденных	КМЦ	 [5].	 Такое	 комплексное	 воздейс-
твие	 на	КМЦ	 приводит	 к	 нарушениям	 структуры	
наружной	 и	внутриклеточных	 мембран	 и	других	
жизненно	 важных	 компонентов	 и	органелл,	 что	
находит	 	 отражение	 в	выраженных	 морфологичес-
ких	 изменениях	 этих	 клеток,	 которые	 заканчива-
ются	 их	гибелью	 по	одному	 из	двух	 механизмов:	
некрозу	или	апоптозу	[5–7].

Различные	 виды	 функциональной	 активности	
фагоцитов,	в	т.ч.	хемотаксис,	секреция	и	фагоцитоз,	
эффективно	 регулируются	 в	результате	 изменения	
внутриклеточной	 концентрации	 свободных	 ионов	
Са2+	 ([Ca2+]i)	 [8–10].	 Уникальной	 особенностью	
ионов	 Са2+	 является	 не	только	 то,	 что	 они	 пред-
ставляют	 собой	 классический	 пример	 вторичных	
посредников,	 но	и	тот	 факт,	 что	 значения	 [Ca2+]i	
интегрально	 регулируются	 практически	 всеми	
известными	 другими	 видами	 вторичных	 мессенд-
жеров	 [11].	 Однако,	 в	отличие	 от	электровозбуди-
мых	клеток,	в	качестве	основных	источников	ионов	
Са2+	 для	 фагоцитов	 выступают	 как	 внеклеточная	
среда,	концентрация	ионов	Са2+,	в	которой	в	13	тыс.	
раз	 больше	 внутриклеточных	 значений	 [Ca2+]i,	 так	
и	внутриклеточное	кальциевое	депо,	морфологичес-
ки	 связанное	 с	эндоплазматическим	 ретикулумом.	
В	кальциевом	депо	содержится	до	10-4	М	ионов	Са2+	
по	сравнению	с	10-7	М	в	цитоплазме.	Столь	большие	
градиенты	Са2+	создаются	и	поддерживаются	актив-
ным	 транспортом	 Са2+,	 который	 осуществляется	
Са2+-АТФазами	плазматической	мембраны	(PMCA	–	
plasma	membrane	Ca2+-ATPase)	и	сарко/эндоплазма-
тического	ретикулума	(SERCA	–	Sarco/Endoplasmic	
Reticulum	 Ca2+-ATPase).	 В	результате	 воздействия	
разнообразных	внеклеточных	стимулов	происходит	
рецептор	 опосредуемая	 активация	 фосфолипазы	
С,	 которая	 гидролизует	 мембранные	 фосфатидил	
инозитолы,	что	приводит	к	образованию	двух	вто-
ричных	 мессенджеров	 –	 диацил	 глицерина	 (DAG	
–	diacyl	glycerol),	активирующего	протеин	киназу	С,	
и	инозитол	трисфосфата	(IP3).	Последний	поступает	
в	цитоплазму	 и	взаимодействует	 со	специфически-

ми	рецепторами,	 экспрессированными	 в	мембране	
кальциевого	депо.	Рецепторы	для	 IP3	сами	форми-
руют	 ионные	 каналы,	 которые	 открываются	 под	
влиянием	 IP3,	 и	по	которым	 ионы	 Са2+	 выходят	
из	депо	 в	цитоплазму.	 Падение	 уровня	 ионов	 Са2+	
в	депо	 сопровождается	 активацией	 Са2+	 каналов	
плазматической	мембраны	(депо	регулируемые	Са2+	
каналы	–	Store	operated	Ca2+	channel	–	SOC	каналы)	
[11].	 Механизмы,	 ответственные	 за	перевод	 SOC	
каналов	 в	открытое	 состояние,	 до	конца	 не	выяс-
нены.	 Значение	 SOC	 каналов	 в	физиологической	
активности	фагоцитов	 вытекает	 из	того	факта,	 что	
именно	эти	каналы	преобладают	в	их	плазматичес-
ких	мембранах	[8–10].

В	настоящее	время	ведется	интенсивный	поиск	
соединений,	 которые	 способны	 снижать	 уровень	
[Ca2+]i	 и,	 тем	 самым,	 тормозить	 различные	 виды	
функциональной	 активности	 фагоцитов	 крови,	
в	т.ч.	при	ишемии	и	реперфузии	сердца.	В	качестве	
такого	 потенциального	 соединения	 в	работе	 был	
использован	 триметазидин	 (TMZ),	 который	
является	 активным	 компонентом	 лекарственного	
препарата	 Предуктал®	 МВ	(Лаборатории	 Сервье,	
Франция).	 По	химической	 структуре	 TMZ	 пред-
ставляет	из	себя	1-[(2,3,4-триметоксифенил)метил]	
пиперазин	 (в	 виде	 гидрохлорида).	 Он	относится	
к	 группе	 метаболических	 препаратов,	 которые	
защищают	 клетки	 сердца	 от	гибели,	 вызываемой	
ишемией	 [12].	 Антиишемическое	 действие	 TMZ,	
как	 полагают,	 связано	 с	его	 способностью	 частич-
но	 переключать	 с	окисления	 длинноцепочечных	
свободных	 жирных	 кислот	 (ДЦ-СЖК)	 в	митохон-
дриях	на	окисление	пирувата	[13].	Важно	отметить,	
что	TMZ	также	действует	на	электроневозбудимые	
клетки	 крови,	 в	которых	 окислительное	 фосфо-
рилирование	 в	митохондриях	 не	является	 главным	
источником	энергии:	он	подавлял	агрегацию	тром-
боцитов	 [14]	и	блокировал	поступление	нейтрофи-
лов	в	зону	ишемии	миокарда	[15].

Целью	 настоящей	 работы	 было	 изучить	 вли-
яние	 TMZ	 на	изменение	 [Ca2+]i	 в	перевиваемых	
промиелоцитах	 человека,	 т.	е.	клетках	–	предшест-
венниках	нейтрофилов	и	моноцитов	линии	HL-60.	
Особое	 внимание	 уделялось	 исследованию	 точки	
приложения	 действия	 TMZ.	 В	результате	 прове-
денной	 работы	 было	 впервые	 установлено,	 что	
TMZ	 избирательно	 воздействовал	 на	активность	
SOC	 каналов	 плазматических	 мембран	 и	не	влиял	
на	внутриклеточное	кальциевое	депо	HL-60.

Материалы и методы
Тапсигаргин	(TG),	формил	пептид	(FMLP),	ионо-

мицин	(IM),	дигитонин,	этилен	гликоль	тетрауксусная	
кислота	(EGTA	–	Ethylene	Glycol	tetraacetic	acid),	флу-
оресцирующий	 комплексон	 на	ионы	 кальция	 (Фуру-
2/АМ),	используемый	для	измерения	внутриклеточной	
концентрации	 ионов	 кальция,	 форбол	 12-миристат	
13-ацетат	(РМА),	дибутирил-сАМР	и	диметил	сульфок-
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сид	 (DMSO	 –	 dimethyl	 sulfoxide)	 получали	 от	фирмы	
Sigma.

Культуры клеток. Клетки	 линии	 HL-60	 (Human	
(promyelocytic)	 leukemia	cells	–	человеческие	 (промиело-
цитарные)	 лейкозные	 клетки	 линии	 60)	 росли	 при	 37оС	
в	СО2	инкубаторе	в	пластиковых	культуральных	флаконах	
(75	см2)	 в	среде	 RPMI	 1640,	 содержащей	 10	%	 эмбри-
ональной	 сыворотки	 теленка,	 5	мкг	 гентамицина/мл,	
100	единиц	 пенициллина/мл,	 100	мкг	 стрептомицина/
мл	 и	2	мМ	глютамина.	 Клетки	 пересевали	 в	пропорции	
1:5	каждые	 2–3	дня.	 Дифференцировку	 HL-60	клеток	
индуцировали	с	помощью	воздействия	стандартных	аген-
тов	 –	 РМА	 или	 дибутирил-сАМР,	 с	которыми	 клетки	
инкубировали	72	ч.

Измерение [Ca2+] i. Для	измерения	[Ca2+]	i	использова-
ли	флуоресцентный	краситель	Фура-2АМ.	Из	маточного	
раствора	 красителя	 (1	мМ)	 добавляли	 4	мкл	 Фуры-2АМ	
к	 2	мл	суспензии	 (5х106	клеток/мл),	 которая	 находилась	
в	термостатируемой	 кварцевой	 кювете	 с	магнитной	
мешалкой.	 Суспензию	 инкубировали	 с	красителем	 в	те-
чение	20–25	мин.	Затем	нагруженные	красителем	клетки	
дважды	 отмывали	 от	внеклеточной	 Фуры-2АМ	 с	помо-
щью	центрифугирования	(5	мин	800g).	Доводили	концен-
трацию	клеток	средой	Хенкса,	содержащей	буфер	HEPES	
(50	мМ)	рН	7.4,	до	1	млн.	в	мл.	Каждая	измеряемая	проба	
клеток	 имела	 объем	 2	мл.	 Измерение	 флуоресценции	
образцов	 суспензий	 клеток	 проводили	 на	спектрофу-
лориметре	 Hitachi	 F-3000	 (длина	 волны	 возбуждения	
340	нм	и	эмиссии	 505	нм)	 или	 на	спектрофлуориметре	
Shimadzu	RF-1500	(длины	волн	возбуждения	340	и	380	нм,	
эмиссии	–	 505	нм).	 Концентрацию	 ионов	Са2+	 в	цитоп-
лазме	рассчитывали	стандартными	методами	[16].

Результаты
На	рисунке	1	представлены	результаты,	полу-

ченные	на	“дифференцированных”	под	влиянием	
форболового	эфира	HL-60	клетках.	Бактериальный	
трипептид	 –	 FMLP	 вызывал	 увеличение	 [Ca2+]i.	
Эти	 данные	 свидетельствуют	 о	 том,	 что	 в	плаз-
матической	 мембране	 таких	 HL-60	клеток	 экс-
прессированы	рецепторы	для	FMLP.	В	результате	
взаимодействия	FMLP	с	рецепторами	происходит	
G-белок	 опосредуемая	 активация	 фосфолипазы	
С	(PLC)	 и	образование	 IP3,	 который	 вызывает	

выход	ионов	Са2+	из	депо	в	цитоплазму,	что	акти-
вирует	 SOC	 каналы	 плазматической	 мембраны 
[8–11].	 Поскольку	 время	 жизни	 IP3	ограничено,	
а	его	 взаимодействие	 с	рецепторами	 депо	 про-
исходит	 дискретно,	Са2+	 эффект	 FMLP	 обратим.	
Об	этом	 свидетельствует	 тот	 факт,	 что	 обработ-
ка	 “дифференцированных”	 HL-60	клеток	 после	
FMLP	 селективным	 ингибитором	 Са2+-АТРазы	
кальциевого	депо	–	TG,	1	мкМ	[17],	увеличивала	
значения	[Ca2+]	i,	которые	возрастали	до	максиму-
ма,	 а	затем	 снижались	 до	стационарного	 уровня.	
Ca2+	 ответ	 HL-60	клеток	 на	TG	 состоит	 из	двух	
взаимосвязанных	процессов:	быстрого	пассивного	
выхода	 Са2+	 по	“leak”	 каналам	 кальциевого	 депо	
по	градиенту	 концентрации	 в	цитоплазму	 и	бо-
лее	медленного	 транспорта	Са2+	по	SOC	каналам	
из	внеклеточной	 среды	 в	клетки.	 Ингибиторное	
действие	TG	на	Са2+	насос	депо	необратимо.	Это	
иллюстрируется	 результатами	 опытов,	 в	которых	
HL-60	клетки	первоначально	обрабатывались	TG,	
а	затем	FMLP.	В	этом	случае	TG	полностью	подав-
лял	 кальциевый	 ответ	 клеток	 на	FMLP.	 Следует	
отметить,	что	действие	TG	на	клетки	происходит	
в	“обход”	 рецепторов	 плазматических	 мембран	
и	образования	вторичных	мессенджеров	[17].

TMZ,	 добавленный	 к	 “дифференцирован-
ным”	HL-60	клеткам	после	TG,	вызывал	снижение	
[Ca2+]i	 (рисунок	 1).	 Этот	 ингибиторный	 эффект	
TMZ	 зависел	 от	его	 концентрации	 и	наблюдал-
ся	 в	области	 5–100	мкМ.	 Несмотря	 на	снижение	
[Ca2+]i,	 вызываемое	TMZ	после	TG,	TMZ	не	вли-
ял	 на	кальциевый	 ответ,	 индуцированный	 в	этих	
же	клетках	 подвижным	 переносчиком	 ионов	 Са2+	
через	мембрану	–	ионофорным	антибитиком	ионо-
мицином.	 “Дифференцированные”	 HL-60	клетки	
обладали	 высокой	 чувствительностью	 к	 действию	
иономицина,	который	оказывал	влияние	на	[Ca2+]i		
уже	в	концентрации	0,1	мкМ.

Таким	 образом,	 TMZ	 снижал	 содержание	
ионов	Са2+	 в	цитоплазме	 “дифференцированных”	
HL-60	клеток,	индуцированное	TG.	Такой	ингиби-
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Примечание:	по	оси	ординат	–	[Ca2+]	i	в	нМ;	по	оси	абсцисс	–	
время	в	мин;	FMLP	–	1	мкМ;	FMLP	–	4	мкМ;	TG	–	1	мкМ;	
TMZ	–	50	мкМ;	IM	–	0,1	мкМ;	IM	–	0,5	мкМ.

Рис. 1			Влияние	FMLP,	ТG,	TMZ	и	IM	на	[Ca2+]	i	
в	дифференцированных	HL-60	клетках.

Примечание:	FMLP	–	4	мкМ;	TG	–	1	мкМ;	TMZ	–	20	мкМ.

Рис. 2   	Влияние	FMLP,	TG	и	TMZ	на	[Ca2+]	i	
в	недифференцированных	HL-60	клетках.
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торный	эффект	TMZ	может	быть	обусловлен	либо	
подавлением	 выхода	 Са2+	 из	депо,	 либо	 блокадой	
активности	 SOC	 каналов,	 либо	 влиянием	 на	оба	
эти	процесса.

Ингибиторный	 эффект	 TMZ	 после	 TG	
воспроизводился	 на	недифференцированных	
HL-60	клетках	 (рисунок	 2).	 Характерной	 особен-
ностью	 этих	 клеток	 является	 наличие	 латентно-
го	 периода	 времени,	 отражающего	 временную	
задержку	 между	 выходом	 Са2+	 из	депо	 и	транс-
портом	 Са2+	 по	SOC	 каналам,	 индуцированным	
TG.	 Длительность	 этого	 периода	 варьировала	
от	55	до	70	с.	Недифференцированные	HL-60	клет-
ки	 не	отвечали	 на	FMLP	 (4	мкМ).	 На	основании	
результатов	 опытов	 (рисунок	 2),	 было	 высказано	
предположение,	 что	 TMZ	 блокирует,	 главным	
образом,	активность	SOC	каналов,	опосредованно	
активированных	TG.	Как	и	в	“дифференцирован-
ных”	клетках,	TMZ	и	в	данном	случае	не	подавлял	
Са2+	ответ	на	иономицин.

На	 рисунке	 3	представлены	 результаты	 экс-
периментов,	 когда	 TMZ	 добавляли	 к	 суспензиям	
“дифференцированных”	 HL-60	клеток	 первым.	
В	этом	 случае	 TMZ	 не	изменял	 базальный	 уро-
вень	 ионов	 Са2+.	 Это	 позволяет	 предположить,	
что	 TMZ	 не	влияет	 на	внутриклеточное	 кальцие-
вое	 депо	 и	не	активирует	 закрытые	 SOC	 каналы.	
После	 TMZ	 увеличение	 [Ca2+]i,	 индуцированное	
TG,	изменяется	специфическим	образом:

–	 снижается	 максимальная	 амплитуда	 Са2+	
ответа,

–	 изменяется	 форма	 ответа,	 который	 стано-
вится	транзитным.

Эти	 результаты	 еще	 раз	 подтверждают	 пред-
положение	о	способности	TMZ	подавлять	актив-
ность	SOC	каналов.	Чтобы	убедиться	в	этом,	были	
проведены	 серии	 опытов,	 когда	 HL-60	клетки	
помещались	 в	инкубационную	 среду	 без	 ионов	
Са2+.	 В	этих	 условиях	 TMZ	 (5–50	мкМ)	 не	вы-
зывал	 выхода	 ионов	 Са2+	 из	внутриклеточных	

кальциевых	 депо	 и	не	подавлял	 последующий	
Са2+	 ответ	 на	TG	 (1	мкМ)	 (рисунок	 4).	 Более	
того,	 последующее	 добавление	 ионов	Са2+	 в	сре-
ду	 инкубации	 сопровождалось	 их	транспортом	
по	открытым	SOC	каналам	в	цитоплазму	(верхняя	
кривая	 после	 TG	 на	рисунке	 4).	 Одновременно,	
TMZ	выраженным	образом	тормозил	этот	транс-
порт	(нижняя	кривая	после	TG	на	рисунке	4).	Эти	
результаты	 однозначно	 свидетельствуют	 о	 том,	
что	TMZ	не	вызывает	выхода	ионов	Са2+	из	каль-
циевого	депо	и,	как	следствие,	не	активирует	SOC	
каналы	 плазматических	 мембран	 HL-60	клеток.	
При	переходе	SOC	каналов	в	открытое	состояние,	
например	 индуцированное	 TG,	 TMZ	 непосредс-
твенно	 взаимодействует	 с	такими	 открытыми	
каналами,	 закрывает	 их	и,	 тем	 самым,	 тормозит	
транспорт	ионов	Са2+	через	плазматическую	мем-
брану	в	цитоплазму	клеток.

Известно,	 что	 ряд	 производных	 имидазола,	
в	т.ч.	 лекарственные	 препараты	 типа	 кетокона-
зола,	 миконазола	 и	других	 производных	 этой	
группы,	 подавляют	 активность	 открытых	 SOC	
каналов	[11].	На	рисунке	5	представлено	действие	
миконазола	 и	TMZ	 на	недифференцированные	
HL-60	клетки	после	TG.	Миконазол	снижает	уро-
вень	 [Ca2+]i,	 что	 хорошо	 согласуется	 с	данными	
литературы,	и	полностью	блокирует	последующий	
Са2+	 ответ	на	TMZ.	Если	миконазол	 добавляли	к	
суспензиям	клеток	после	TMZ,	то	ингибиторный	
эффект	 миконазола	 исчезал	 (рисунок	 6).	 Эти	
результаты	 показывают	 отсутствие	 аддитивности	
при	комбинированном	действии	TMZ	и	микона-
зола	 и	позволяют	 предположить,	 что	 оба	 агента	
имеют	 одну	 и	ту	же	 точку	 приложения	 в	SOC	
каналах.	 В	то	же	 время,	миконазол	 и	другие	 пре-
параты	 этой	 группы,	 в	отличие	 от	TMZ,	 вызыва-
ют	 выход	 Са2+	 из	депо	 и	активируют	 изначально	
закрытые	SOC	каналы.	Возможно,	что	эти	агенты	
ингибируют	 Са2+-АТФазу	 эндоплазматического	
ретикулума	[11].
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Примечание:	TMZ	–	10	мкМ;	TMZ	–	10	мкМ;	TMZ	–	10	мкМ;	
TG	–	1	мкМ;	IM	–	0,3	мкМ.

Рис. 3   Влияние	TMZ,	TG	и	IM	на	[Ca2+]	i	в	дифференцированных	
HL-60	клетках.

Примечание:	начало	кривой	(контроль)	–	к	суспензии	клеток	
добавляли	TG	(1	мкМ),	а	затем	СаСl2	(1,5	мМ);	продолжение	
кривой	–	к	клеткам	добавляли	TMZ	(20	мкМ),	а	затем	TG	и	СаСl2.

Рис. 4   Влияние	TMZ	на	Ca2+	ответы	HL-60	клеток	в	среде	без	
ионов	Са2+	и	после	их	добавления.
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Обсуждение
Патогенез	 индуцированных	 ишемией/репер-

фузией	 необратимых	 повреждений,	 реперфузи-
онных	 аритмий	 и	оглушенности	 миокарда	 тесно	
связан	 с	фагоцитами,	 поступающими	 в	сердце	
из	крови	[4–7].

Изменение	 внутриклеточной	 концентра-
ции	 ионов	 Са2+	 регулирует	 активацию	 фагоцитов	
и	их	функциональные	 свойства.	 В	связи	 с	этим	
избирательная	 блокада	 SOC	 каналов,	 количество	
которых	 преобладает	 в	плазматической	 мембране	
фагоцитов,	 по-видимому,	 способно	 уменьшать	
стимуляцию	этих	клеток,	 снижать	развитие	воспа-
лительных	реакций	и	предупреждать	гибель	клеток-
мишеней,	в	т.ч.	КМЦ.	Недавно	было	показано,	что	
блокада	транспорта	ионов	Са2+	через	плазматичес-
кую	 мембрану	 в	нейтрофилы	 человека	 сопровож-
далась	торможением	их	хемотаксиса	и	подавлением	
образования	радикалов	кислорода	в	опытах	 in	vitro	
[8].	В	опытах	in	vivo	на	крысах	наблюдалось	умень-
шение	 экспрессии	 CD11b,	 а	также	 менее	 выра-
женное	 повреждение	 клеток	 легких	 через	 3	часа	
после	 нанесения	 травмы	 и	геморрагического	шока	
по	сравнению	с	контролем	[8].

В	настоящей	работе	было	впервые	установле-
но,	 что	 TMZ	 эффективно	 снижал	 внутриклеточ-
ную	концентрацию	 свободных	ионов	Са2+	 в	клет-
ках-предшественниках	 нейтрофилов	 и	моноцитов	
человека	–	промиелоцитах	линии	HL-60	(рисунки	
1	и	2).	Более	детальное	исследование	этого	эффек-
та	показало,	что	в	отличие	от	большинства	других	
видов	 ингибиторов,	 действие	 TMZ	 было	 обус-
ловлено	 селективной	 блокадой	 активности	 SOC	
каналов,	 поскольку	 он	не	 влиял	на	внутриклеточ-
ное	кальциевое	депо	(рисунок	4).	Эти	данные	поз-
воляют	предположить,	 что	ингибиторный	эффект	

TMZ	 на	агрегацию	 тромбоцитов	 [14],	 хемотаксис	
и	активацию	 нейтрофилов	 [8,15],	 а	также	 на	ре-
перфузионное	 повреждение	 миокарда,	 связанное	
с	нейтрофилами	 [18],	 могут	 быть	 обусловлены	
блокадой	SOC	каналов	в	этих	клетках.	Более	того,	
недавно	 описанное	 антивоспалительное	 действие	
TMZ,	которое	сопровождалось	снижением	в	крови	
уровня	С-реактивного	белка	[19],	также	возможно	
является	 следствием	 подавления	 активности	 SOC	
каналов	 в	гепатоцитах,	 где	 и	происходит	 синтез	
и	секреция	этого	белка,	поскольку	последний	про-
цесс	зависит	от	изменения	[Ca2+]i.

Следует	подчеркнуть,	что	SOC	каналы	сущест-
вуют	не	только	в	плазматических	мембранах	клеток	
крови	 и	других	 элекроневозбудимых	 клеток.	 Эти	
каналы	 были	 обнаружены	 в	КМЦ,	 в	которых	 они	
участвуют	 в	Са2+-зависимой	 активации	 фактора	
транскрипции	 NF-AT	 (Nuclear	 Factor	 activated	 T	
cell	 –	Ядерный	фактор	 активированных	Т	 клеток	
–	фактор	транскрипции	группы	генов),	ответствен-
ного	за	гипертрофию	миокарда	[20].	В	этой	связи,	
подавление	 гипертрофии	 миокарда,	 вызываемой	
длительным	 гиперадернергическим	 воздействи-
ем,	 под	 влиянием	 TMZ	 [21],	 по	крайней	 мере,	
частично,	может	 быть	 следствием	 ингибирования	
активности	SOC	каналов	КМЦ.

Таким	 образом,	 в	заключение	 следует	 отме-
тить,	 что	 наряду	 с	ингибированием	 четвертого	
фермента	 в	цикле	 β-окисления	 –	 ДЦ	3-кетоацил	
коэнзим	А	тиолазы	(3-КАТ)	[12,13],	TMZ	обладает	
важными	 дополнительными	 видами	 активности,	
в	т.ч.	 вызывает	 включение	 ЖК	из	 цитоплазмы	
в	фосфолипиды	 мембран	 [21],	 а	также	 подавляет	
активность	 SOC	 каналов,	 что,	 очевидно,	 играет	
важную	 роль	 в	цитопротективном	 действии	 этого	
агента.

Примечание:	TG	–	1	мкМ;	TMZ	–	15	мкМ;	MIC	–	0,5	мкМ.

Рис. 6   	Комбинированное	влияние	TMZ	и	миконазола	(MIC)	
на	[Ca2+]	i	в	недифференцированных	HL-60	клетках.
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Примечание:	TG	–	1	мкМ;	MIC	–	0,5	мкМ;	TMZ	–	15	мкМ.

Рис. 5   Комбинированное	влияние	миконазола	(MIC)	и	TMZ	
на	[Ca2+]	i	в	недифференцированных	HL-60	клетках	в	среде	
с	ионами	Са2+.
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