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РЕцЕПТОР СИГМА-1 КАК ПОТЕНцИАЛьНАЯ ФАРМАКОЛОГИчЕСКАЯ 
МИШЕНь ПРИ ЛЕчЕНИИ НЕйРОПАТОЛОГИИ

Сигма-рецепторы классифицируются как отдельный класс внутриклеточ-
ных рецепторов. Среди них рецептор cигма-1 лучше всего изучен со стороны 
фармакологического применения. Этот рецептор со средней или высокой сте-
пенью аффинности связывает широкий спектр химических соединений самых 
разных структурных классов и разнообразных терапевтических и фармакологи-
ческих свойств. рецептор cигма-1 представляет собой трансмембранный белок 
эндоплазматического ретикулума (ЭПр), где он регулирует функцию инозитол-
3-фосфатного рецептора, стабилизируя кальциевую сигнализацию между ЭПр 
и митохондрией. Указанный рецептор участвует в формировании многих ней-
рологических и психиатрических состояний. Предполагается, что он действует 
как сенсор нормального функционирования кальция. В исследованиях послед-
них лет была показана роль нарушения кальциевой сигнализации в патогенезе 
болезней Альцгеймера и хантингтона. В частности, изменения кальциевого 
гомеостазиса в эндоплазматическом ретикулуме ведут к нарушению синапти-
ческих связей в нейронах. таким образом, рецептор сигма-1 является перспек-
тивным объектом, который можно рассматривать как потенциальную терапев-
тическую мишень для лечения нейропатологических заболеваний. 

рецеПтор СигМА-1, ЭНдоПлАзМАтичеСкий ретикУлУМ, кАльциеВАЯ СигНА-
лизАциЯ, ШАПероННАЯ АктиВНоСть, НейроПАтологиЯ. 

Введение

Многочисленные данные доклиниче-
ских исследований, проведенных на раз-
личных моделях нарушения памяти, позво-
ляют рассматривать агонисты рецепторов 
сигма-1 как многообещающие препараты 
для лечения когнитивной дисфункции [1, 
2, 20, 61 – 63]. регуляция возбудимости 
плазматической мембраны нейрона через 
рецептор сигма-1, вероятно, играет ключе-

вую роль в предотвращении неврологиче-
ских заболеваний.

В целом можно с уверенностью сказать, 
что рецептор сигма-1 выступает в качестве 
внутриклеточного модулятора: 

между эндоплазматическим ретикулу-
мом (ER) и митохондриями, 

между ER и ядром клеток, 
между ER и мембраной, 
а также модулятором межклеточного 

сигналинга.
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Поскольку рецептор сигма-1 связывает 
широкий спектр химических соединений 
очень разных структурных классов и раз-
нообразных терапевтических свойств, он 
представляет большой интерес для фар-
макологии. Сотрудники лаборатории мо-
лекулярной нейродегенерации (лМН) 
Санкт-Петербургского политехнического 
университета Петра Великого поддержи-
вают кальциевую гипотезу развития ней-
ропатологии. данная гипотеза указывает 
на ключевую роль нарушения кальциевого 
сигналинга в развитии и возникновении 
нейродегенеративных заболеваний. При 
этом рецептор  сигма-1 (предмет исследо-
вания настоящего обзора) регулирует функ-
цию инозитолтрифосфатного рецептора, 
стабилизируя кальциевую сигнализацию 
между эндоплазматическим ретикулумом и 
митохондрией.    

таким образом, наш наибольший инте-
рес к изучению рецептора сигма-1 вызван 
его биофизической ролью в формировании 
нейрологических и психиатрических состо-
яний, а также в регуляции внутриклеточной 
концентрации ионов кальция и кальциевой 
сигнализации. 

цель данного обзора – анализ сведений 
в современной литературе, посвященных 
рецептору сигма-1, его структуре и био-
физической роли в клетках, участию этого 
рецептора в нормальных и патологических 
процессах. 

Сигма-рецепторы изначально считались 
разновидностью опиоидных рецепторов, 
однако сейчас они классифицируются как 
отдельный класс рецепторов, уникальных 
по структуре и набору связывающихся с 
ними лигандов. Среди рецепторов данно-
го типа наиболее фармакологически изучен 
рецептор сигма-1.

рецептор сигма-1 выполняет защитную 
функцию в различных тканях. действие 
этого рецептора осуществляется через регу-
ляцию биоэнергетики клетки, что предпо-
лагает его участие в различных нейропси-
хиатрических заболеваниях [1]. Указанные 
рецепторы регулируют различные ионные 
каналы, включая калиевые, кальциевые и 
хлорные, а также NMDA-рецепторы, вы-
свобождают различные нейротрансмитте-

ры, обеспечивают транспорт липидов, пе-
редачу сигнала нейротрофического фактора 
головного мозга (bDNF), миелинизацию, 
нейрито- и синаптогенез, что заключает в 
себе высокий терапевтический потенциал 
лигандов рецепторов сигма-1. Модулирую-
щий эффект рецепторов сигма-1 на нейро-
трансмиттерные системы включает усиле-
ние глютаматергической, холинергической, 
серотонинергической нейротрансмисии. 
Напротив, активация рецепторов сигма-1 
снижает интенсивность высвобождения 
норадреналина и гамма-аминомасляной 
кислоты. Усиление или ослабление каль-
циевого тока благодаря работе рецепторов 
сигма-1 объясняет, почему селективные 
агонисты этих рецепторов могут модули-
ровать широкий спектр нейрональных эф-
фектов, в том числе ключевой механизм 
влияния рецепторов сигма-1 на процессы 
обучения и памяти [2].

Молекулярная биология рецептора сигма-1

данный рецептор представляет со-
бой высококонсервативный белок мле-
копитающих [3, 4]. Выравнивание после-
довательностей показало, что белковая 
последовательность на 30 % идентична (го-
мологичность составляет 67 %) дрожжевой 
стерол-изомеразе C8-C7, но при этом сам 
рецептор не обладает этой ферментативной 
активностью.

ген рецептора сигма-1 расположен на 
девятой хромосоме, локусе р13, известном 
ввиду своей связи с психотическими рас-
стройствами [6]. рецептор сигма-1, имея 
небольшие размеры (223 а.к.о. (аминокис-
лотные остатки)), со средней или высокой 
степенью аффинности связывает широкий 
спектр химических соединений очень раз-
ных структурных классов и разнообраз-
ных терапевтических и фармакологических 
свойств. Среди его лигандов такие соеди-
нения, как бензоморфаны (SKF-10047, 
пентазоцин, декстрометорфан), антипси-
хотики (галоперидол), антидепрессанты 
(флювоксамин), стероиды (прогестерон), 
антигистаминные препараты (хлорфени-
рамин), лиганды ядерных рецепторов (та-
моксифен), антагонисты каналов Са2+ (ве-
рапамил, эмопамил), противогрибковые 
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препараты (фенпропиморф, тридэморф) 
и наркотические средства (метамфетамин, 
кокаин и N,N-диметилтриптамин) [7]. тем 
не менее, жизнеспособны мыши, нокаут-
ные по гену рецептора сигма-1, они так-
же фертильны и не проявляют каких-либо 
явных изменений в фенотипе, за исклю-
чением пониженной гипермоторной реак-
ции в ответ на стимуляцию SKF-10047, по 
сравнению с мышами дикого типа. данный 
факт свидетельствует в пользу идеи о во-
влеченности рецептора сигма-1 в ответ на 
психостимулирующие воздействия [8]. 

рецепторы сигма-1 широко распростра-
нены в центральной нервной системе, пече-
ни, почках, легких, в эндокринных, иммун-
ных и репродуктивных тканях [9]. данный 
рецептор представляет собой трансмем-
бранный белок, специфично расположен-
ный в богатых церамидом и холестеролом 
липидных микродоменах, ассоциирован-
ных с митохондриями участков мембраны 
ER. там он регулирует функцию инозитол-
3-фосфатного рецептора, стабилизируя 
кальциевый сигналинг между ER и мито-
хондрией. Показано, что рецептор сигма-1 
формирует Са2+-регулирующий тримерный 
комплекс с анкирином В и инозитол-3-
фосфатным рецептором в клетках нейро-
бластомы NG-108 [10]. 

кроме того, регулируя уровни реактив-
ных форм кислорода, рецептор сигма-1 кон-
тролирует уровни Rac-гтфазы в плазмати-
ческой мембране и таким образом отвечает 
за формирование шипиков в гиппокампе –  
центральном отделе мозга, ответственном 
за формирование памяти [11]. через регу-
ляцию уровня реактивных форм кислорода 
рецептор сигма-1 также активирует транс-
крипционный фактор NF-κb, который 
контролирует экспрессию антиапоптотиче-
ского белка bcl-2 [7] и, значит, участвует 
в поддержании жизни нейронов. На кор-
тикальных клеточных культурах показа-
но, что агонист рецептора сигма-1 SA4503 
увеличивает количество выживших клеток 
после оксидативного стресса через пода-
вление МАр-киназного пути и экспрессии 
глутаматных рецепторов [12]. 

хотя рецептор сигма-1 и не взаимодей-
ствует с G-белком непосредственно [13], все 

же показано, что существуют функциональ-
ная и физическая связи рецептора сигма-1 с 
клонированным опиоидным  µ-рецептором 
(он связывает G-белок) [14]. Эти взаимо-
действия, которые возникают только у 
формы рецептора сигма-1, связанной с ан-
тагонистом, проявляются в значительном 
облегчении активации G-белка агонистом 
µ-рецептора DAMGO. такое облегчение 
подтверждается эффектом усиления (на-
блюдается in vivo) морфин-обусловленного 
наркоза антагонистами рецептора сигма-1.

функциональная активность и располо-
жение рецептора сигма-1 в клетке зависят 
от общего состояния клети, стимуляции его 
лигандами и уровня концентрации кальция 
в ER. рецептор сигма-1 может быть как в 
активном, так и неактивном состояниях. 
Самые последние исследования свидетель-
ствуют о том, что этот рецептор взаимодей-
ствует с шаперонами и сам является шапе-
роном ER [3]. В неактивном состоянии или 
при стимуляции антагонистами (напри-
мер, NE-100 или галоперидолом) рецептор 
сигма-1 связан с другим белком ЭПр – ша-
пероном biP [10]. При стимуляции агони-
стами (например, кокаином или пентазо-
цином) в концентрации насыщения или 
под воздействием длительного клеточного 
стресса, вызванного, например, гипоглике-
мией или истощением кальциевых запасов 
в ER под действием тапсигаргина, рецеп-
тор сигма-1 транслоцируется в приближен-
ные к плазматической мембране области 
ER или непосредственно в плазматическую 
мембрану [15, 16].

Сверхэкспрессия рецептора сигма-1 
также приводит к его увеличенной транс-
локации на плазматической мембране [17]. 
На мышиной модели [18] показано, что 
хроническое потребление алкоголя вызы-
вает повышенную экспрессию (и поэтому, 
возможно, транслокацию в плазматической 
мембране) рецептора сигма-1 в мозге. Вме-
сте с тем недавние исследования х. Яо с со-
трудниками [19] продемонстрировали, что 
кокаин вызывает перемещение рецептора 
сигма-1 с ER на липидные рафты плазма-
тической мембраны, где через активацию 
Src-киназы осуществляется индукция хе-
мокинов CCL2 в микроглии. также пока-
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зано, что в кортикальных нейронах оверэк-
спрессия рецептора сигма-1 увеличивает 
связывание тирозинкиназного рецептора b 
и фосфолипазы C [20]. 

транслоцировавшись на плазматическую 
мембрану, рецептор сигма-1 взаимодейству-
ет с разнообразными ионными каналами, 
рецепторами и киназами [21]. действитель-
но, с помощью пэтч-клампа на мелано-
тропных клетках гипофиза было показано, 
что агонист рецептора сигма-1 пентазоцин 
ингибирует выходящий ток ионов калия 
K+ и данное явление можно обратить, воз-
действуя антагонистом рецептора сигма-1 
NE-100 [22]. Помимо прямого физическо-
го взаимодействия и регуляции активности 
потенциал-зависимых (Пз) каналов K+ в 
мышиных нервных терминалях задней доли 
гипофиза [23], рецептор сигма-1 регулирует 
активность канала K+ и в крысиных срезах 
гиппокампа, интракардиальных нейронах и 
опухолевых клетках [24]. лиганды рецеп-
тора сигма-1 модулируют несколько типов 
персинаптических каналов Са2+ в крыси-
ных симпатических и парасимпатических 
нейронах [25]. рецептор сигма-1 также 
модулирует активность рецептора NMDA 
[26] и воздействует на синаптическую пла-
стичность через Са2+-активируемые каналы  
K+ малой проводимости [27]. На клетках 
hEK293 cells и COS-7, так же, как и на 
неонатальных мышиных кардиомиоцитах, 
показано, что рецептор сигма-1 модулирует 
кардиальные Пз каналы ионов натрия Na+ 
[28]. В культивированных клетках ганглия 
сетчатки под воздействием агониста рецеп-
тора сигма-1 SKF10047 ингибируются токи 
ионов кальция. Прямая связь между рецеп-
тором сигма-1 и Ca2+-каналом L-типа была 
доказана с помощью иммунопреципитации 
[29]. 

Существуют также данные, указываю-
щие на то, что рецептор сигма-1 регулирует 
релиз нейротрансмиттера в дофаминовой, 
серотониновой и м-холинэргической пере-
даче, участвует в клеточной дифференциа-
ции, клеточном ответе на воспаление и в 
патогенезе экстрапирамидных расстройств 
[21].

интересно, что рецептор сигма-1 был 
обнаружен во внеклеточном пространстве в 

клетках NG-108, подвергаемых воздействию 
кокаина, что показывает возможную актив-
ность рецептора сигма-1 в качестве шаперо-
на и во внеклеточном пространстве [7]. 

Структура рецептора сигма-1

рецептор сигма-1 является интеграль-
ным мембранным рецептором и предпо-
чтительно локализуется в мембранах ER, 
ассоциированных с митохондриями [16].

Несмотря на то, что детальная атомная 
структура рецептора на настоящий момент 
еще не установлена, был предпринят ряд 
исследований, направленных на установ-
ление топологии белка и картирование его 
активного сайта. Первоначально рецептор 
сигма-1 был охарактеризован как транс-
мембранный белок первого типа, имеющий 
лишь один трансмембранный домен [30]. 
В настоящий момент достаточно большое 
число экспериментальных данных указыва-
ют на то, что имеется два трансмембран-
ных домена, представляющих собой альфа-
спирали. Это данные биоинформатического 
анализа, молекулярного моделирования, 
методов мечения эпитопов, ограниченного 
протеолиза и ЯМр-спектроскопии (NMR). 

число и локализация трансмембранных 
доменов оказываются различными и зави-
сят от конкретного алгоритма предсказания 
гидрофобных доменов по аминокислотной 
последовательности (рис. 1) [31 – 37]. боль-
шинство алгоритмов указывает на наличие 
двух или трех гидрофобных участков (см. 
рис. 1). Первые два домена были опреде-
лены как трансмембранные  высокоупо-
рядоченные альфа-спирали  (TM1, TM2). 
Вторая трансмембранная спираль обладает 
амфипатическими свойствами [38]. домены 
91 – 109 и 176 – 194 а.к.о. содержат высоко-
консервативные последовательности, гомо-
логичные стерол-изомеразе С8-С7 дрожжей 
и грибов. благодаря своей гомологичности, 
эти последовательности получили названия 
как стероид-связывающие домены SbDLI и 
SbDLII (Steroid binding Domain-Like I, II) 
(рис. 2, a) [39].

результаты мечения эпитопов и огра-
ниченного протеолиза также согласуют-
ся с результатами компьютерного анализа 
последовательности. На настоящий мо-
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мент были предложены две альтернатив-
ные топологические модели, которые от-
личаются друг от друга направленностью 
встраивания рецептора в липидный бислой  
(рис. 2, b, c) [16, 23]. Э. Эйдар с сотруд-
никами [23] предложили топологическую 
модель рецептора сигма-1, согласно ко-
торой два трансмембранных домена этого 
рецептора, TM1 и TM2, соединены во вне-
клеточном пространстве петлей примерно 
в 50 аминокислотных остатков, тогда как 
его N- и C-концы обращены в цитоплаз-
му (см. рис. 2, b) [23]. C-концевой участок 
простирается примерно на 125 а.к.о., а 
N-терминальный – относительно короткий 
и включает в себя всего 10 а.к.о. 

Альтернативная топологическая мо-
дель была предложена т. хаяши и т.П. 
Су, согласно которой рецептор сигма-1 
локализован на мембранах ER, а его N- и 
C-концевые участки обращены в люмен ER 
(см. рис. 2, c) [16].

На  N-конце белка расположен ди-
аргининовый (R7R8) мотив, который явля-
ется сигналом удержания рецептора в мем-
бранах ER [30, 40].

В настоящее время известно несколько 
сплайсинговых вариантов полноразмерно-
го рецептора сигма-1. одна из форм пред-
ставляет собой вариант, имеющий делецию 
третьего экзона (119 – 149 а.к.о.) [41]. дру-
гая охарактеризованная форма – это укоро-
ченный рецептор сигма-1, альтернативный 
сплайсинг мрНк которого приводит к об-
разованию преждевременного стоп-кодона 
(вариант 12 кда) [42]. известно, что обе 
формы не способны к связыванию лиган-
дов. их же функциональное значение оста-
ется неизвестным.

было показано, что изолирован-
ные трансмембранный (1 – 116 а.к.о.) и 
С-концевой (116 – 223 а.к.о.) домены ре-
цептора также лишены способности свя-
зывать лиганды, хотя часть функций ре-
цептора при этом сохранена (в частности, 
способность активировать рецептор Ins3P 
или шаперонная активность С-концевого 
фрагмента) [16, 43]. Показательно, что изо-
лированный С-концевой домен при этом 
также локализуется в мембранах ER, что 
согласуется с наличием третьего гидрофоб-
ного мембраносвязанного участка в райо-

рис. 1. топологические модели рецептора сигма-1,  
построенные на основании аминокислотной последовательности рецептора с использованием  

различных предсказательных алгоритмов: TM Pred [31], TMhMM [32, 33], hMMTOP [34],  
MEMSAT [35], SO SUI [36], PhObIUS [37] и метода ЯМр (NMR).  

h2N, COOh – соответственно N- и С-концевые участки аминокислотной последовательности; числа  
соответствуют порядковым номерам аминокислотных остатков; стрелки указывают  направления  

трансмембранной спирали в биологической мембране (→ из цитоплазмы, ← в цитоплазму) (см. рис. 2)
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рис. 2. Предполагаемая структура рецептора сигма-1 и аминокислотные остатки,  
ответственные за связывание его лигандов, согласно данным, полученным различными  

методами:  сайт-направленного мутагенеза и мечения светочувствительными лигандами (a),  
а также мембранная ориентация рецептора согласно результатам мечения эпитопов [23] (b)  

и ограниченного протеолиза [16] (c). 
Ext – внеклеточное пространство; Cyto – цитоплазма; ER – люмен эндоплазматического ретикулума;  

TM1, TM2 – трансмембранные  высокоупорядоченные альфа-спирали; SbDL I,  
SbDL II – стероид-связывающие домены I и II; ER Signal Peptide – сигнальная последовательность ER,  

AA-r-Lb – аминокислотные остатки, участвующие в связывании лигандов рецептора сигма-1.  
числа соответствуют порядковым номерам аминокислотных остатков

а) b) с)
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не SbDL II. Методом ЯМр-спектроскопии 
было показано, что этому мембраносвязан-
ному участку отвечают аминокислотные 
остатки 198 – 206 [44]. 

Недавно дж.л. ортега-ролдан  с со-
трудниками определили методами ЯМр-
спектроскопии вторичную структуру ре-
цептора сигма-1 [44]. гидрофобный участок 
TM2 находится в районе 91 – 107 а.к.о., 
тогда как амфипатический мембраносвя-
занный участок  – в диапазоне 198 – 206 
а.к.о. фрагменты SbDL I и SbDL II (см. 
рис. 2, a) были идентифицированы как 
альфа-спиральные. Петля, обращенная 
в цитозоль, образована несколькими ко-
роткими альфа-спиральными участками и 
участками петель. Этим же коллективом 
авторов были изучены конформационные 
перестройки, происходящие в С-концевом 
фрагменте (112 – 223 а.к.о.) при связыва-
нии с белком-шапероном ER GRP78/biP 
[38], которые, как было показано, затра-
гивают практически все аминокислотные 
остатки рецептора сигма-1. 

На настоящий момент с помощью сайт-
направленного мутагенеза, мечения свето-
чувствительными метками и методов моле-
кулярного моделирования установлено, что 
в формирование компактного сайта связы-
вания рецептора так или иначе вовлечены 
все его домены (см. рис. 2).

Первые эксперименты по картирова-
нию активного сайта с использованием 
сайт-направленного мутагенеза позволи-
ли идентифицировать остатки во втором 
трансмембранном домене, критичные для 
лиганд-связывающей функции рецептора:  
S99,  Y103, L105 и L106 [45]. С помощью 
синтезированных специфических лигандов 
со светочувствительными метками было 
показано, что сайт связывания образован 
аминокислотными остатками SbDL I реги-
она 91 – 109 а.к.о., которые окружают кри-
тический атом азота, обнаруженный во всех 
специфических рецептору сигма-1 агони-
стах и антагонистах [46 – 49]. кроме того, 
в образовании сайта связывания участвуют 
аминокиcлоты SbDL II региона 176 – 194 
а.к.о., окружая фенильное кольцо лиганда. 
й. чен с соавторами в своей работе [49] по 
характеристике сайта связывания кокаина 

в рецепторе сигма-1 при помощи фото-
чувствительного 3-йодо-4-азидококаина 
и радиосеквенирования идентифицирова-
ли остаток D188 (располагается в регионе 
SbDL II) как одну из ключевых аминокис-
лот, участвующих в образовании лиганд-
связывающего сайта. 

для поддержания структуры активно-
го сайта важную роль играет С-концевая 
последовательность 209 – 223 а.к.о., деле-
ции которого приводят к потере лиганд-
связывающих свойств [49]. 

карбоксильный конец первого транс-
мембранного домена TM1 также принима-
ет участие в образовании сайта связывания 
через близкое взаимодействие с региона-
ми SbDL I и SbDL II, расстояние между 
которыми составляет 8 Å [46, 50]. таким 
образом, гипотетическая пространствен-
ная организация лиганд-связывающего 
сайта рецептора сигма-1 основана на вну-
тримолекулярном сближении участков  
TM1/SbDL I с регионом SbDL II.

В недавней серии статей было описано 
построение модели рецептора сигма-1 и 
картирование его активного сайта метода-
ми in silico и сайт-направленного мутагене-
за [51, 52]. Начальная модель была постро-
ена методом моделирования по гомологии 
(PDb 3CIA, 1I24, 2Z2Z, 2Q8I), а негомо-
логичная часть (N-концевой участок) была 
построена de novo. результаты компьютер-
ного моделирования достаточно хорошо 
согласуются с имеющимися на настоящий 
момент экспериментальными данными, а 
сама модель была использована для дизай-
на и разработки новых, более специфичных 
синтетических лигандов рецептора сигма-1 
[53, 54]. картирование активного сайта 
позволило идентифицировать ключевые 
остатки, вовлеченные в связывание агони-
ста рецептора сигма-1– пентазоцина. оста-
ток аспарагиновой кислоты D126 образует 
ключевую связь – солевой мостик с ато-
мом азота молекулы пентазоцина; E172 об-
разует водородную связь с гидроксильной 
группой лиганда; остатки R119, I128, Y173 
формируют гидрофобный карман активно-
го сайта. Мутации по остаткам в участке 
SbDL II незначительно влияли на связыва-
ние лигандов, однако С-концевой участок  
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200 – 223 а.к.о. оказался необходимым для 
стабилизации структуры сайта связывания. 
данная модель хорошо соотносится с гипо-
тезой о наличии сайта связывания, в кото-
рый вовлечены все рецепторные домены.

Существуют данные, что рецептор 
сигма-1 является функционально-активным 
и способен связывать лиганды только в 
олигомерном состоянии [55, 56]. Впервые 
высокомолекулярные формы рецептора 
сигма-1 (молекулярные массы 97, 130 и 
147 кда) были обнаружены в микросомаль-
ных мембранах печени крысы с помощью 
радиоактивых фоточувствительных меток 
[46]. доказательства существования рецеп-
тора сигма-1 в виде различных форм (как 
мономерной, так и олигомерной) были так-
же получены с применением спектральной 
технологии FRET на клетках линии COS-7 
в культуре [57].

Эксперименты in vitro с очищенным ре-
комбинантным белком слияния MbP-S1R 
показали, что только олигомерные формы 
рецептора сигма-1 (гексамеры, тетрамеры, 
октамеры) способны связывать меченый 
тритием агонист [3h]–(+)-пентазоцин, тогда 
как мономеры являются функционально не-
активыми [55]. такой известный антагонист, 
как галоперидол, благоприятствует высоко-
молекулярным олигомерным формам, но 
при этом агонист  пентазоцин стабилизиру-
ет димеры рецептора  сигма-1 [57]. 

Способность к олигомеризации связана 
со структурными особенностями рецептора 
сигма-1. В последовательности рецептора 
обнаружены два предполагаемых мотива 
димеризации GxxxG [56, 58, 59]. Первый 
из них расположен в домене TM2 (87 – 91 
а.к.о.), тогда как второй – в C-концевой 
области SbDL II региона (108 – 112 а.к.о.). 
Возможно, что первый мотив опосредует 
димеризацию рецептора сигма-1, а второй 
отвечает за формирование высокомолеку-
лярных олигомеров. Все точечные мутации 
в домене олигомеризации 87 – 91 а.к.о. 
GQWMG привели к значительному сни-
жению экспрессии рецептора в клетках, а 
также к сдвигу олигомерных форм рецепто-
ра в сторону мономеров [55]. Укороченная 
версия рецептора сигма-1 (1 – 122 а.к.о.) 
способна к образованию гетеромеров с 

полноразмерной формой рецептора, нега-
тивно регулируя функцию полноразмерной 
формы [42]. 

У.б. чу с сотрудниками в своей статье 
предложили модель, согласно которой ре-
цептор сигма-1 образует гомодимер или 
олигомер, состоящий из димеров, а стехио-
метрия связывания рецептора с лигандом  
следует правилу, по которому  одна моле-
кула лиганда приходится на один димер 
рецептора сигма-1  [56]. В противополож-
ность этой модели в ряде других работ по 
компьютерному моделированию  показана 
возможность связывания лигандов с моно-
мерной формой рецептора сигма-1, что со-
ответствует стехиометрии один лиганд на 
один рецептор [51 – 53]. 

В попытке объяснить физиологическое 
значение баланса олигомерных и мономер-
ных форм рецептора сигма-1 было выдви-
нуто предположение, что олигомеризация 
рецептора сигма-1 регулирует его лиганд-
опосредованные функции [57]. Предпо-
ложительно, лиганды рецептора сигма-1 
могут влиять на кинетику взаимодействия 
рецептора с другими, так называемыми 
клиентными белками (ионными каналами 
и другими) посредством изменения соот-
ношения между олигомерными и мономер-
ными формами, сдвигая баланс в пользу 
первых.

На сегодняшний день рецептор сигма-1 
представлен как высокодинамичная моле-
кула, способная образовывать гомомерные 
комплексы, которые и обеспечивают мно-
гозадачные функции рецептора.

чтобы более точно ответить на вопро-
сы о локализации, организации лиганд-
связывающего сайта, а также определить 
стехиометрию связывания различных ли-
гандов с рецептором сигма-1, требуются до-
полнительные исследования с применением 
высокоточных методов структурной биоло-
гии, например таких, как рентгенострук-
турный анализ и ЯМр-спектроскопия.

Роль рецептора сигма-1 в нейропатологии

как известно, одним из нейропсихоло-
гических заболеваний, в котором ключе-
вую роль играет рецептор сигма-1, являет-
ся депрессия. В этом случае  наблюдается 
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дисфункция структур мозга. они модули-
руются моноаминергическими система-
ми, такими как лобная кора и гиппокамп. 
Некоторые антидепрессанты обладают 
свойствами лигандов рецептора сигма-1, 
модулирующих многие нейротрансмиттер-
ные системы, что предполагает наличие 
антидепрессивного эффекта, связанного с 
рецептором сигма-1. действительно, аго-
нисты рецепторов сигма-1 демонстрируют 
значимый антидепрессивный эффект на 
различных моделях [60]. В настоящее вре-
мя имеются доказательства того, что эти 
рецепторы влияют на настроение, благода-
ря усилению серотонинергической и глю-
таматергической нейрональной функции, а 
также за счет нейротрофического действия. 
Важным эффектом агонистов рецептора 
сигма-1 является усиление активации се-
ротонинергических нейронов дорзального 
ядра шва. Активация серотонинергической 
трансмиссии под влиянием таких агони-
стов начинается уже после двух дней лече-
ния, в то время как клинически значимые 
изменения, индуцированные торможением 
обратного захвата серотонина, появляются 
только после двух-трехнедельного приема 
антидепрессанта. быстрый серотонинер-
гический эффект агонистов рецептора 
сигма-1 предполагает более раннее начало 
антидепрессивного действия по сравне-
нию с традиционными антидепрессанта-
ми. более того, комбинация селективного 
агониста рецептора сигма-1 прамипексола 
и антидепрессанта сертралина в субэффек-
тивных дозах на экспериментальной моде-
ли депрессии демонстрирует синергичное 
антидепрессивное действие [61]. У паци-
ентов, страдающих депрессией, имеется 
снижение числа рецепторов NMDA в пре-
фронтальной коре и гиппокампе. Экспе-
риментальная модель депрессии (эктомия 
обонятельных луковиц у крыс, приводящая 
к снижению числа рецепторов NMDA) со-
провождается поведенческим дефицитом, 
который напоминает психомоторное воз-
буждение, потерю интереса и когнитивную 
дисфункцию при клинической депрессии. 
Агонисты рецепторов сигма-1 улучшают 
поведенческий дефицит и также увеличи-
вают экспрессию рецепторов NMDA. Эти 

находки подтверждают связь между депрес-
сией и рецепторами двух видов: NMDA и 
сигма-1 [20]. 

Наряду с модулирующей ролью ре-
цепторов сигма-1 в глютаматергической и 
серотонинергической трансмиссии, ассо-
циированной с депрессией, они обладают 
дополнительным механизмом действия, 
связанным с процессами нейропластич-
ности. Нейротрофическое действие неко-
торых антидепрессантов за счет индукции 
фактора роста нейронов может регулиро-
ваться рецепторами сигма-1 [62]. Высокая 
связь флувоксамина в терапевтических до-
зировках с рецепторами сигма-1 головного 
мозга свидетельствует о том, что некоторые 
эффекты этого антидепрессанта связаны 
именно с рассматриваемыми рецепторами. 

таким образом, анализ доклинических 
исследований позволяет предположить 
возможные дополнительные клинические 
эффекты антидепрессантов, обладающих 
свойствами агонистов рецепторов сигма-1. 
клиницисты фокусируют свое внимание 
на следующих явлениях: улучшение когни-
тивных способностей; ускорение развития 
антидепрессивного эффекта; нейропротек-
тивный эффект [63].

также имеются данные, указывающие на 
физиологическую роль рецептора сигма-1 
в мотонейронах. было, в частности, уста-
новлено, что мутация в рецепторе E102Q 
приводит к аутосомно-рецессивной форме 
юношеского паралича [64]. При развитии 
данного заболевания мотонейроны спин-
ного мозга погибают. У мутантных мышей 
с удаленным геном рецептора сигма-1, про-
являющих симптомы паралича, продолжи-
тельность жизни значительно уменьшается, 
и симптомы паралича наступают раньше, 
чем у мышей, экспрессирующих рецептор 
сигма-1. Это свидетельствует о том, что 
даже у мышей указанный рецептор замед-
ляет развитие дегенеративных процессов 
[65]. точная роль рецептора сигма-1 пока 
не выяснена, но высказываются различные 
гипотезы. 

При иммуногистохимическом иссле-
довании было выявлено, что рецептор 
сигма-1 располагается под холинергиче-
скими бутонами. ранее было показано, что 
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в постсинаптической мембране холинерги-
ческих синапсов мотонейронов располо-
жены два типа калиевых каналов: Kv2.1 и 
SK. Эти каналы выводят ионы калия K+ из 
клетки и таким образом снижают возбуди-
мость мотонейронов, что особенно важно, 
поскольку мотонейроны при стрессе поги-
бают первыми. было показано, что лиган-
ды рецептора сигма-1 могут влиять на ак-
тивность калиевых каналов типа Kv2 и SK 
[21]. Возможно, подобная регуляция суще-
ствует и в мотонейронах. Механизм влия-
ния рецептора сигма-1 на калиевые кана-
лы может осуществляться непосредственно 
через взаимодействие либо через цепочку 
взаимодействующих белков. так, рецептор 
сигма-1 способен взаимодействовать с ино-
зитолтрифосфатным рецептором, который 
находится на мембране ER, а активаторы 
рецептора приводят к значительному уси-
лению выброса кальция из ER в цитозоль. 
кальций активирует кальмодулин, а актив-
ный кальмодулин в свою очередь открывает 
непосредственно канал калиевых ионов SK 
в плазматической мембране. кроме того, 
кальмодулин способен влиять на канал 
Kv2.1 через активацию кальцинейрина, ко-
торая вызывает дефосфорилирование кана-
ла и приводит к его дальнейшей активации 
[66]. таким образом, оба калиевых канала 
могут быть модулированы посредством ак-
тивации рецептора сигма-1 через каскад 
белковых взаимодействий.

 рецептор сигма-1 играет важную роль и 
в других отделах центральной нервной си-
стемы. так, было показано, что ганглиоз-
ные клетки ретины при нокауте рецептора 
сигма-1 погибают в большем количестве, 
чем ганглиозные клетки здоровых живот-
ных. При активации рецептора сигма-1 у 
мышей после инъекции амилоидного пеп-
тида и приобретения таким образом сим-
птомов болезни Альцгеймера, значительно 
улучшаются результаты тестирования памя-
ти [67]. В исследованиях с использовани-
ем позитронно-эмиссионной томографии 
показано, что при нормальном старении 
чувствительность рецепторов сигма-1 не 
меняется. Это контрастирует с возраст-
зависимым снижением холинергической, 
глутаминергической и дофаминергической 

рецепции. Но у пациентов, страдающих 
болезнью Альцгеймера, обнаружено сни-
жение (утрата на 26 %) рецепторов сигма-1 
в регионе гиппокампа CA1, по сравнению 
со здоровыми людьми. Причем указанное  
снижение коррелировало с деградацией пи-
рамидальных нейронов [68]. Недавно было 
обнаружено, что агонисты этих рецепторов 
могут противодействовать микроглиальной 
активации. В результате этого ослабляется 
воспалительный компонент нейродегене-
ративных заболеваний. 

кроме того, в недавних исследованиях 
была показана роль нарушения кальцие-
вой сигнализации в патогенезе болезней 
Альцгеймера и хантингтона. В частности, 
изменение кальциевого гомеостазиса в ER 
ведет к нарушению синаптических связей в 
нейронах [69]. Предполагается, что рецеп-
тор сигма-1  является сенсором нормаль-
ного функционирования кальция. Недавно 
стало также известно, что этот рецептор 
является потенциальной мишенью для ле-
карственного средства придодипин [70]. 
данный препарат оказал некоторые поло-
жительные эффекты в третьей фазе лечения 
болезни хантингтона, и в настоящее время 
оценивается возможность его использова-
ния в дальнейших клинических испытани-
ях [71]. На основе полученного воздействия 
препарата в экспериментах на животных, 
придодипин рассматривается исследова-
телями как «стабилизатор дофамина». од-
нако точный молекулярный механизм его 
действия на дофаминовые рецепторы еще 
подлежит уточнению [72]. 

Заключение

В данном обзоре были рассмотрены 
особенности строения и структуры рецеп-
тора сигма-1. Мы обсудили возможные 
биофизические механизмы регуляции дан-
ного рецептора и его участия в различных 
клеточных процессах, а также его роль при 
развитии различных нейропатологий. кро-
ме того, нами были описаны возможные 
пути применения рецептора сигма-1 как 
терапевтической мишени при лечении дан-
ного вида заболеваний. 

Учитывая широкие перспективы ис-
пользования рецептора сигма-1 как тера-
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Bolshakova A.V., Kukanova E.O., Gainullina A.N., Zhemkov V.A., Korban S.A., 
Bezprozvanny I.B. SIGMA-1 RECEPTOR AS A POTENTIAL PHARMACOLOGICAL 
TARGET FOR THE TREATMENT OF NEUROPATHOLOGY.

Sigma receptors are usually classified as a separate class of intracellular receptors. Among them sigma-1 
receptor has received the most study in respect to pharmacology application. This receptor with average or 
high affinity binds a wide range of chemical compounds of very different structural classes and a variety of 
therapeutic and pharmacological properties. The sigma-1 receptor is a trans-membrane protein placed in 
the endoplasmic reticulum (ER), which regulates the function of inositol-3-phosphate receptor, stabilizing 
the calcium signaling between ER and mitochondria. The receptor in question is involved in the formation 
of many neurological and psychiatric states. It is assumed that the sigma-1 receptor acts as a sensor of 
normal calcium operation. The studies over the recent years have shown the role of a disturbance in 
calcium signaling in the pathogenesis of Alzheimer’s and huntington’s diseases. In particular, changes in 
calcium homeostasis of the endoplasmic reticulum lead to the break of synaptic connections in the neurons. 
Thus, sigma-1 receptor holds promise in application as potential therapeutic targets for the treatment of 
neuropathological diseases.

SIGMA-1 RECEPTOR, ENDOPLASMIC RETICULUM, CALCIUM SIGNALING, ChAPERONE ACTIVITY, 
NEUROPAThOLOGY.
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