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РЕЗЮМЕ

В процессе эволюционного развития эукариот сформировался высокоорганизованный механизм 
поддержания и регуляции гомеостаза внутриклеточного кальция, который является одним из наиболее 
важных элементов клеточной сигнализации на всех ветвях филогенетического древа. Внутриклеточный 
кальций контролирует множество физиологических процессов в клетке, формируя сигналы в виде их 
пространственно-временного распределения, при этом сила сигнала определяет  частоту и амплитуду 
колебаний уровня кальция, поэтому вызывает кратковременные или долговременные ответы клеток.  
Главным образом кальциевые сигналы в лимфоцитах опосредуют инициацию программы экспрессии 
генов, которая приводит к пролиферации, дифференциации, продукции провоспалительных цитокинов, 
также активируют формирование инфламмасом. Вследствие этого кальциевые сигналы опосредуют 
развитие инфекционного иммунитета, воспалительных ответов, аутоиммунные реакции лимфоцитов. 

В основе сигнальных событий лимфоцитов лежит механизм депо-зависимого тока Ca2+. Это 
центральный путь распространения кальциевых сигналов в клетках в ответ на высвобождение ионов 
из депо – эндоплазматического ретикулума – и последующей активации кальций-селективных каналов 
в плазматической мембране. Данный механизм обеспечивается согласованной работой белков 
(stromal interaction molecule) Stim и Orai.  Белок Stim представляет собой трансмембранный мономер, 
который локализуется в мембране эндоплазматического ретикулума. Эта молекула является  сенсором 
Ca2+ , в ответ на опустошение депо активирует кальций-селективные каналы плазматической мембраны. 
Данные каналы экспрессируют  белки Orai, которые представляют собой тетрамеры. Они формируют 
пору внутри канала, которая действует в качестве сайта, связывающего Ca2+. Белки Orai активируются 
тогда,  когда с ними  связываются белки, сигнализируя о том, что депо истощено. 

Таким образом, взаимосвязь и координация белков Stim и Orai обеспечивает депо-зависимый ток Ca2+ 
и вызывает функциональные ответы клетки. Повышение уровня Ca2+  индуцирует активацию  факторов 
транскрипции, таких как NFAT, JNK1, MEF2, CREB, и в большинстве случаев  является  решающим 
фактором развития клеток или гибели. В настоящем обзоре рассмотрен механизм  депо-зависимого 
тока Ca2+  в лимфоцитах. 

Ключевые слова: внутриклеточный Ca2+, лимфоциты, депо-зависимый ток Ca2+, белки Stim 
и Orai.
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ВВЕДЕНИЕ
В процессе ýволюционного развития 

ýукариот сформировался высокоорганизованный 
механизм поддержания и регуляции гомеостаза 
внутриклеточного кальция, который является од-
ним из наиболее важных ýлементов клеточной 
сигнализации на всех ветвях филогенетическо-
го древа [1]. Внутриклеточный кальций контро-
лирует множество физиологических процессов 
в клетке, передавая сигналы виде их простран-
ственно-временного распределения, при ýтом  
сила сигнала определяет частоту и амплитуду  
колебаний уровня кальция.  Модуляция кальци-
евых сигналов агонистами представляет собой 
консервативный механизм сигнальной трансдук-
ции и имеет особое значение в функционирова-
нии  лимфоцитов. Главным образом кальциевые 
сигналы в лимфоцитах инициируют  программу 
ýкспрессии генов, которая приводит к их проли-
ферации и дифференциации, продукции провос-
палительных цитокинов и активации инфламма-
сом [1–6]. Вследствие ýтого кальциевые сигналы  
опосредуют развитие инфекционного иммунитета, 
воспалительных ответов и аутоиммунные реакции 
лимфоцитов. 

Ключевую роль в сигнальных процессах лим-
фоцитов  играет депо-зависимый ток Ca2+ из вне-
клеточной среды в цитозоль, который осущест-
вляется после высвобождения кальция из депо 
и последующей активации кальций-селективных 
каналов в плазматической мембране [7]. Основ-
ным депо кальция внутри лимфоцитов является 
ýндоплазматический ретикулум (ЭПР). Взаимо-
действие иммунорецепторов с антигенами вызы-
вает ток ионов Ca2+  из ýтого компартмента за 
счет фосфоинозитол-сигнального каскада. Так, 
инозитол-1,4,5-трифосфат способствует  высво-
бождению ионов Ca2+ из депо, инициируя первую 
фазу распространения кальциевых сигналов. В 
свою очередь, опустошенное депо является сти-
мулом для активации кальций-селективных ка-
налов в плазматической мембране (ПМ). Далее 
осуществляется вторая, более длительная, фаза 
распространения кальциевых сигналов в клетке, 
которые обеспечивают восполнение депо [1, 4]. 

Çа последние несколько лет исследованы ме-
ханизмы кальциевой сигнализации,  особенно  
достигнут значительный прогресс в изучении ме-
ханизма депо-зависимого тока Ca2+. Так, были 
открыты белки Stim (stromal interaction molecule) 
и Orai  и исследованы их функции. В настоящее 
время известно, что механизм депо-зависимого 
тока Ca2+ и его сигнальные функции обеспечива-

ются согласованной работой белков Stim и Orai  
[8–10]. Белки Stim действуют в качестве  сенсоров 
Ca2+ в мембране ЭПР. Так, активируясь во время 
истощения депо, они взаимодействуют с белками 
Orai. Çатем белки Orai во время взаимодействия 
с белками Stim способствуют току ионов в клетку 
[11–14].   Сообразно ýтому  депо-зависимый ток 
Ca2+ в клетках выполняет две функции: стиму-
лирует восполнение депо, частично истощенного 
действием агониста; оказывает влияние на изме-
нение амплитуды кальциевых сигналов, модифи-
цируя при ýтом кальциевые осцилляции [15–18].

ИСТОРИЯ ОТКРЫТИЯ ДЕПО- 
ЗАВИСИМОГО ТОКА CA2+ В КЛЕТКАХ

Этот механизм имеет относительно недавнюю 
историю исследования,  так как молекулярное 
строение ионных каналов определено только 
в последнее десятилетие [19]. Впервые в серии 
ýкспериментальных работ между 1882 и 1885 г. 
Сидней Рингер обратил внимание на роль ио-
нов кальция в клеточных функциях, исследуя 
процессы сокращения сердечной мышцы [20]. В 
1983 г. Майкл Берридж продемонстрировал роль 
молекулы инозитол-1,4,5-трифосфата (InsP3) в 
качестве вторичного мессенджера. Он указал на 
взаимосвязь InsP3 и процесса опустошения депо. 
В 1986 г.  Джеймс Патни предложил модель ем-
костного входа Ca2+, основанную на  взаимосвязи 
регуляции уровня внутриклеточного кальция  и 
генерации  сигналов. Дж. Патни установил за-
висимость активации кальций-селективных кана-
лов от истощения внутриклеточного депо [17]. В 
1988–1989 гг. были проведены первые измерения  
агонист-индуцированного  Ca2+-тока.       

В середине 1990 г. был впервые исследован 
инозитол-1,4,5-трифосфат чувствительный ре-
цептор (IP3R), образующий ионные каналы в 
мембране ЭПР. Этот рецептор  представляет со-
бой крупный трансмембранный белок с четырь-
мя субъединицами, каждая из которых содержит 
кальций-селективную пору. Несколькими годами 
позже  была найдена область, отвечающая за свя-
зывание  инозитол-1,4,5-трифосфата (IP3) с ами-
нокислотными остатками рецепторов, лизином и 
аргинином.  В 1992 г. была показана взаимосвязь 
с активацией ядерного фактора, активирующего 
Т-лимфоциты (NFAT),  и мутацией генов.  Не-
сколько  позже, в 1996 г., впервые был открыт 
белок Stim1, а в 2001 г.  – его гомолог Stim2. 
В 1999 г.  была предложена  взаимосвязь ПМ 
и ЭПР  в осуществлении депо-зависимого тока 
кальция в клетку. Наконец, в 2005 г., белки Stim 

Bulletin of Siberian Medicine. 2018; 17 (1): 191–198

Лычковская Е.В., Шуваев А.Н., Герцог Г.Е. и др. Роль молекулярных компонентов депо-зависимого тока Ca2+-белков

193

Обзоры и лекции

и Orai были обнаружены в кальций-селективных  
каналах [21]. 

В настоящее время установлено, что депо-за-
висимый ток Ca2+  осуществляется кооперацией 
структурных компонентов:   белков  Stim1  и 
Orai1. Они координируют кальциевые сигналы 
и  регулируют гомеостаз  Ca2+ в клетке, обеспе-
чивая активацию каналов и передачу сигналов 
[21–23].  

БЕЛОК STIM1  В ДЕПО-ЗАВИСИМОМ ТОКЕ 
CA2+  

Белки Stim являются молекулярными медиа-
торами депо-зависимого тока Ca2+ в клетках [24]. 
Они функционируют в мембране ЭПР в качестве 
сенсоров Ca2+. Так, белки Stim  информируют 
белки Orai о том, что депо опустошено [25, 26]. 
Известны два гомолога, Stim1 и Stim2, которые 
имеют подобное строение, однако отличаются 
свойствами. В частности, гомолог Stim2  является  
более слабым активатором  белков Orai,  чем бе-
лок Stim,  хотя весьма  чувствительным  сенсором 
Ca2+ [7, 27, 28].

Белок  Stim1  представляет собой трансмем-
бранный мономер с молекулярной массой 77 кДа, 
который содержит сигнальный пептид с N-кон-
цевым доменом в просвете ЭПР и связывающий 
пептид с С-концевым доменом в цитозоле [29, 
30]. Сигнальный пептид  содержит  три домена с 
консервативными мотивами: канонический мотив 
(сEF-hand), который связывает ионы Ca2+;  сла-
боаффинный мотив к Ca2+, также стерил-насы-
щенный α-мотив (SAM) [20, 31]. В покоящихся 
клетках ýти  мотивы  находятся в форме стабиль-
ных ассоциированных комплексов. В ýтой фор-
ме Stim1 воспринимают  небольшие изменения  
уровня Ca2+ в просвете  ЭПР [9, 32].  

Кроме того, слабоаффинный мотив играет 
важную роль в стабилизации канонического мо-
тива, тогда как мотив SAM во время активации 
клетки участвует в олигомеризации белков Stim. 
Связывающий пептид в цитозоле Stim1 содержит  
молекулярные структуры, которые обеспечивают 
взаимодействие с белками  Orai и их активацию в 
плазматической мембране.  Среди них  различают 
три биспиральных домена, они обозначаются как 
CC1, СС2 и СС3 [33, 34]. 

Эти домены опосредуют формирование оли-
гомеров  Stim1 и взаимодействуют с белками 
Orai. Домены СС2 и СС3 образуют структурный 
комплекс (CAD), который,  связываясь с белками 
Orai, активирует кальций-селективные каналы 
и индуцирует ток Ca2+.  Кроме ýтих доменов в 

цитозоле белки  Stim1 образуют кластер, насы-
щенный аминокислотами  серином  и пролином, 
и полиосновный домен.  Последний  имеет боль-
шое значение в структуре белка Stim1, так как  
обеспечивает образование структурного ком-
плекса. Данный комплекс участвует в связыва-
нии  плазматической мембраны и ЭПР, взаимо-
действуя с фосфолипидами. Следует отметить, 
что на протяжении нескольких лет в биохими-
ческих исследованиях рассматривается природа 
С-концевого домена в молекуле Stim1, который 
отвечает за связывание с белками  Orai. Ранее 
предполагали, что в основе ýтого взаимодей-
ствия CAD и Orai1 лежит ýлектростатическое 
взаимодействие. Однако в настоящее время по-
казано, что наибольшее значение имеет гидро-
фобное взаимодействие, которое играет важную 
роль в кооперации белков Stim и Orai [35]. 

БЕЛКИ ORAI
Депо-зависимый ток Ca2+ осуществляется 

активацией белков Orai – молекулярных ком-
понентов кальций-селективных каналов плазма-
тической мембраны [11]. Белки Orai  образуют 
три гомолога:  Orai1,  Orai2, Orai3, из которых 
наиболее  ýффективным  является  Orai1. Этот 
белок представляет собой политопический α-гли-
копротеин с молекулярной массой 32,7 кДа,  об-
разующий канал из ансамбля тетрамеров или 
гексамеров в плазматической мембране с N- и 
С-концевыми доменами в цитоплазме. Они вза-
имодействуют с доменом CAD молекулы Stim1. 
В высокоселективном канале внутри N-концевого 
остатка образуется пора из шести доменов (TM1), 
которая  участвует в связывании с белком Stim [9, 
29, 36]. Отрицательно заряженные остатки глута-
миновой кислоты в канале действуют в качестве 
воронки для Ca2+. Кроме того,  канал содержит 
селективный фильтр, гидрофобную полость и ос-
новную область. В основной области, насыщен-
ной лизином, находятся три домена TM2, TM3, 
и TM4. Они исполняют роль ключевых регуля-
торов канала в закрытом состоянии  Orai  [10, 
27, 37].  Кроме того, N-концевой остаток содер-
жит кальмодулин-связывающий домен, который 
опосредует кальций-зависимую  дезактивацию  
кальций-селективных каналов [29].  Этот процесс 
обратной связи осуществляется при повышении 
уровня  в цитозоле Ca2+.

Взаимодействие Stim1 с Orai1 происходит  по-
сле истощения депо, поýтому генетические нару-
шения структуры Orai1  ослабляют активность 
кальций-селективных каналов.  
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вляется после высвобождения кальция из депо 
и последующей активации кальций-селективных 
каналов в плазматической мембране [7]. Основ-
ным депо кальция внутри лимфоцитов является 
ýндоплазматический ретикулум (ЭПР). Взаимо-
действие иммунорецепторов с антигенами вызы-
вает ток ионов Ca2+  из ýтого компартмента за 
счет фосфоинозитол-сигнального каскада. Так, 
инозитол-1,4,5-трифосфат способствует  высво-
бождению ионов Ca2+ из депо, инициируя первую 
фазу распространения кальциевых сигналов. В 
свою очередь, опустошенное депо является сти-
мулом для активации кальций-селективных ка-
налов в плазматической мембране (ПМ). Далее 
осуществляется вторая, более длительная, фаза 
распространения кальциевых сигналов в клетке, 
которые обеспечивают восполнение депо [1, 4]. 

Çа последние несколько лет исследованы ме-
ханизмы кальциевой сигнализации,  особенно  
достигнут значительный прогресс в изучении ме-
ханизма депо-зависимого тока Ca2+. Так, были 
открыты белки Stim (stromal interaction molecule) 
и Orai  и исследованы их функции. В настоящее 
время известно, что механизм депо-зависимого 
тока Ca2+ и его сигнальные функции обеспечива-

ются согласованной работой белков Stim и Orai  
[8–10]. Белки Stim действуют в качестве  сенсоров 
Ca2+ в мембране ЭПР. Так, активируясь во время 
истощения депо, они взаимодействуют с белками 
Orai. Çатем белки Orai во время взаимодействия 
с белками Stim способствуют току ионов в клетку 
[11–14].   Сообразно ýтому  депо-зависимый ток 
Ca2+ в клетках выполняет две функции: стиму-
лирует восполнение депо, частично истощенного 
действием агониста; оказывает влияние на изме-
нение амплитуды кальциевых сигналов, модифи-
цируя при ýтом кальциевые осцилляции [15–18].

ИСТОРИЯ ОТКРЫТИЯ ДЕПО- 
ЗАВИСИМОГО ТОКА CA2+ В КЛЕТКАХ

Этот механизм имеет относительно недавнюю 
историю исследования,  так как молекулярное 
строение ионных каналов определено только 
в последнее десятилетие [19]. Впервые в серии 
ýкспериментальных работ между 1882 и 1885 г. 
Сидней Рингер обратил внимание на роль ио-
нов кальция в клеточных функциях, исследуя 
процессы сокращения сердечной мышцы [20]. В 
1983 г. Майкл Берридж продемонстрировал роль 
молекулы инозитол-1,4,5-трифосфата (InsP3) в 
качестве вторичного мессенджера. Он указал на 
взаимосвязь InsP3 и процесса опустошения депо. 
В 1986 г.  Джеймс Патни предложил модель ем-
костного входа Ca2+, основанную на  взаимосвязи 
регуляции уровня внутриклеточного кальция  и 
генерации  сигналов. Дж. Патни установил за-
висимость активации кальций-селективных кана-
лов от истощения внутриклеточного депо [17]. В 
1988–1989 гг. были проведены первые измерения  
агонист-индуцированного  Ca2+-тока.       

В середине 1990 г. был впервые исследован 
инозитол-1,4,5-трифосфат чувствительный ре-
цептор (IP3R), образующий ионные каналы в 
мембране ЭПР. Этот рецептор  представляет со-
бой крупный трансмембранный белок с четырь-
мя субъединицами, каждая из которых содержит 
кальций-селективную пору. Несколькими годами 
позже  была найдена область, отвечающая за свя-
зывание  инозитол-1,4,5-трифосфата (IP3) с ами-
нокислотными остатками рецепторов, лизином и 
аргинином.  В 1992 г. была показана взаимосвязь 
с активацией ядерного фактора, активирующего 
Т-лимфоциты (NFAT),  и мутацией генов.  Не-
сколько  позже, в 1996 г., впервые был открыт 
белок Stim1, а в 2001 г.  – его гомолог Stim2. 
В 1999 г.  была предложена  взаимосвязь ПМ 
и ЭПР  в осуществлении депо-зависимого тока 
кальция в клетку. Наконец, в 2005 г., белки Stim 
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и Orai были обнаружены в кальций-селективных  
каналах [21]. 

В настоящее время установлено, что депо-за-
висимый ток Ca2+  осуществляется кооперацией 
структурных компонентов:   белков  Stim1  и 
Orai1. Они координируют кальциевые сигналы 
и  регулируют гомеостаз  Ca2+ в клетке, обеспе-
чивая активацию каналов и передачу сигналов 
[21–23].  

БЕЛОК STIM1  В ДЕПО-ЗАВИСИМОМ ТОКЕ 
CA2+  

Белки Stim являются молекулярными медиа-
торами депо-зависимого тока Ca2+ в клетках [24]. 
Они функционируют в мембране ЭПР в качестве 
сенсоров Ca2+. Так, белки Stim  информируют 
белки Orai о том, что депо опустошено [25, 26]. 
Известны два гомолога, Stim1 и Stim2, которые 
имеют подобное строение, однако отличаются 
свойствами. В частности, гомолог Stim2  является  
более слабым активатором  белков Orai,  чем бе-
лок Stim,  хотя весьма  чувствительным  сенсором 
Ca2+ [7, 27, 28].

Белок  Stim1  представляет собой трансмем-
бранный мономер с молекулярной массой 77 кДа, 
который содержит сигнальный пептид с N-кон-
цевым доменом в просвете ЭПР и связывающий 
пептид с С-концевым доменом в цитозоле [29, 
30]. Сигнальный пептид  содержит  три домена с 
консервативными мотивами: канонический мотив 
(сEF-hand), который связывает ионы Ca2+;  сла-
боаффинный мотив к Ca2+, также стерил-насы-
щенный α-мотив (SAM) [20, 31]. В покоящихся 
клетках ýти  мотивы  находятся в форме стабиль-
ных ассоциированных комплексов. В ýтой фор-
ме Stim1 воспринимают  небольшие изменения  
уровня Ca2+ в просвете  ЭПР [9, 32].  

Кроме того, слабоаффинный мотив играет 
важную роль в стабилизации канонического мо-
тива, тогда как мотив SAM во время активации 
клетки участвует в олигомеризации белков Stim. 
Связывающий пептид в цитозоле Stim1 содержит  
молекулярные структуры, которые обеспечивают 
взаимодействие с белками  Orai и их активацию в 
плазматической мембране.  Среди них  различают 
три биспиральных домена, они обозначаются как 
CC1, СС2 и СС3 [33, 34]. 

Эти домены опосредуют формирование оли-
гомеров  Stim1 и взаимодействуют с белками 
Orai. Домены СС2 и СС3 образуют структурный 
комплекс (CAD), который,  связываясь с белками 
Orai, активирует кальций-селективные каналы 
и индуцирует ток Ca2+.  Кроме ýтих доменов в 

цитозоле белки  Stim1 образуют кластер, насы-
щенный аминокислотами  серином  и пролином, 
и полиосновный домен.  Последний  имеет боль-
шое значение в структуре белка Stim1, так как  
обеспечивает образование структурного ком-
плекса. Данный комплекс участвует в связыва-
нии  плазматической мембраны и ЭПР, взаимо-
действуя с фосфолипидами. Следует отметить, 
что на протяжении нескольких лет в биохими-
ческих исследованиях рассматривается природа 
С-концевого домена в молекуле Stim1, который 
отвечает за связывание с белками  Orai. Ранее 
предполагали, что в основе ýтого взаимодей-
ствия CAD и Orai1 лежит ýлектростатическое 
взаимодействие. Однако в настоящее время по-
казано, что наибольшее значение имеет гидро-
фобное взаимодействие, которое играет важную 
роль в кооперации белков Stim и Orai [35]. 

БЕЛКИ ORAI
Депо-зависимый ток Ca2+ осуществляется 

активацией белков Orai – молекулярных ком-
понентов кальций-селективных каналов плазма-
тической мембраны [11]. Белки Orai  образуют 
три гомолога:  Orai1,  Orai2, Orai3, из которых 
наиболее  ýффективным  является  Orai1. Этот 
белок представляет собой политопический α-гли-
копротеин с молекулярной массой 32,7 кДа,  об-
разующий канал из ансамбля тетрамеров или 
гексамеров в плазматической мембране с N- и 
С-концевыми доменами в цитоплазме. Они вза-
имодействуют с доменом CAD молекулы Stim1. 
В высокоселективном канале внутри N-концевого 
остатка образуется пора из шести доменов (TM1), 
которая  участвует в связывании с белком Stim [9, 
29, 36]. Отрицательно заряженные остатки глута-
миновой кислоты в канале действуют в качестве 
воронки для Ca2+. Кроме того,  канал содержит 
селективный фильтр, гидрофобную полость и ос-
новную область. В основной области, насыщен-
ной лизином, находятся три домена TM2, TM3, 
и TM4. Они исполняют роль ключевых регуля-
торов канала в закрытом состоянии  Orai  [10, 
27, 37].  Кроме того, N-концевой остаток содер-
жит кальмодулин-связывающий домен, который 
опосредует кальций-зависимую  дезактивацию  
кальций-селективных каналов [29].  Этот процесс 
обратной связи осуществляется при повышении 
уровня  в цитозоле Ca2+.

Взаимодействие Stim1 с Orai1 происходит  по-
сле истощения депо, поýтому генетические нару-
шения структуры Orai1  ослабляют активность 
кальций-селективных каналов.  
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АКТИВАЦИЯ КАЛЬЦИЙ-СЕЛЕКТИВНЫХ 
КАНАЛОВ, БЕЛКОВ STIM  И  ORAI

Процесс активации белков Stim и Orai  пред-
ставляет собой  сложную серию скоординиро-
ванных шагов. Прежде всего отметим, что в по-
коящихся клетках депо насыщено ионами Ca2+, 
где они связаны с доменом EFhand в белке Stim1. 
Конформация белков Stim регулируется  опреде-
ленной последовательностью из 14 аминокислот. 
В ýтом состоянии ýти белки диффузно распре-
делены по всей мембране ЭПР и неактивны [35].  

В результате агонист-индуцированного 
фосфоинозитол-сигнального каскада образу-

ется инозитол-1,4,5-трифосфат, который ин-
дуцирует открытие каналов IP3R ýндоплазма-
тического ретикулума и высвобождение Ca2+ из  
депо. 

В ýтих условиях инициируется ответ Stim1  
на истощение депо [24, 38]. Опустошение депо 
вызывает диссоциацию Ca2+ из cEF-hand мо-
тива Stim1. Это событие сопровождается ре-
фолдингом белков и дестабилизацией EF-SAM 
комплекса в N-концевом домене [39, 40]. Çатем 
домены СС1 и САD,  в белке Stim1 изменяют 
конформацию за счет гидрофобного взаимодей-
ствия и образуют стабильные олигомеры (рис.)  
[26, 35].

Рисунок. Активация белков Stim и Orai

Figure. Activation of Stim and Orai proteins

Олигомеры Stim1 транслоцируются в связу-
ющий сайт ЭПР, который находится  в тесной 
ассоциации с ПМ. Далее белок Stim1 образует 
крупные кластеры в плазматической мембране, 
там,  где формируется полиосновный  мульти-
мерный комплекс белков Stim и Orai  [19, 21]. В 
комплексе Stim–Orai  олигомеры  Stim1 связыва-
ются с белками Orai  [26]. Образующий пору в 
плазматической мембране гомолог Orai1 за счет 
отрицательно заряженных остатков глютамино-
вой кислоты связывает внеклеточный  Ca2+ [23, 
36, 39]. Так осуществляются последовательное 
взаимодействие белков Stim и Orai, активация 
кальций-селективных каналов в плазматической 
мембране и поступление  Ca2+ в клетку.  В про-
цессе восполнения  депо Ca2+ белки  Stim1 пере-
мещаются обратно в просвет ЭПР  [9, 24]. 

Таким образом, активация кальций-селектив-
ных каналов и их молекулярных компонентов 
белков Stim1 и Orai1  предполагает сложную се-
рию скоординированных шагов, где белки  Stim1 
выполняют  две важные роли [12, 25]. Во-первых, 

они проявляют высокую чувствительность к опу-
стошению депо Ca2+; во-вторых, участвуют в про-
цессе коммуникации кальциевых каналов плазма-
тической мембраны об истощении депо [1, 4, 31].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Итак, депо-зависимый ток Ca2+ контролирует 
большинство фундаментальных клеточных функ-
ций, особенностью которого являются активация 
кальций-селективных  каналов ПМ после опу-
стошения внутриклеточного депо и обеспечение 
непрерывного тока Ca2+ в цитозоль. Повышение 
уровня Ca2+  индуцирует активацию  факторов 
транскрипции, таких как NFAT, JNK1, MEF2, 
CREB, и, в большинстве случаев,  является  ре-
шающим фактором развития клеток и их гибели. 
Развитие многих патологических процессов, та-
ких как синдром иммунодефицита, кардиоваску-
лярные патологии, неоплазии, связаны с наруше-
нием взаимодействия молекулярных медиаторов 
депо-зависимого тока Ca2+. Вследствие ýтого бел-
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ки Stim и Orai представляют собой потенциаль-
ные мишени для фармакологических препаратов. 
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АКТИВАЦИЯ КАЛЬЦИЙ-СЕЛЕКТИВНЫХ 
КАНАЛОВ, БЕЛКОВ STIM  И  ORAI

Процесс активации белков Stim и Orai  пред-
ставляет собой  сложную серию скоординиро-
ванных шагов. Прежде всего отметим, что в по-
коящихся клетках депо насыщено ионами Ca2+, 
где они связаны с доменом EFhand в белке Stim1. 
Конформация белков Stim регулируется  опреде-
ленной последовательностью из 14 аминокислот. 
В ýтом состоянии ýти белки диффузно распре-
делены по всей мембране ЭПР и неактивны [35].  

В результате агонист-индуцированного 
фосфоинозитол-сигнального каскада образу-

ется инозитол-1,4,5-трифосфат, который ин-
дуцирует открытие каналов IP3R ýндоплазма-
тического ретикулума и высвобождение Ca2+ из  
депо. 

В ýтих условиях инициируется ответ Stim1  
на истощение депо [24, 38]. Опустошение депо 
вызывает диссоциацию Ca2+ из cEF-hand мо-
тива Stim1. Это событие сопровождается ре-
фолдингом белков и дестабилизацией EF-SAM 
комплекса в N-концевом домене [39, 40]. Çатем 
домены СС1 и САD,  в белке Stim1 изменяют 
конформацию за счет гидрофобного взаимодей-
ствия и образуют стабильные олигомеры (рис.)  
[26, 35].

Рисунок. Активация белков Stim и Orai

Figure. Activation of Stim and Orai proteins

Олигомеры Stim1 транслоцируются в связу-
ющий сайт ЭПР, который находится  в тесной 
ассоциации с ПМ. Далее белок Stim1 образует 
крупные кластеры в плазматической мембране, 
там,  где формируется полиосновный  мульти-
мерный комплекс белков Stim и Orai  [19, 21]. В 
комплексе Stim–Orai  олигомеры  Stim1 связыва-
ются с белками Orai  [26]. Образующий пору в 
плазматической мембране гомолог Orai1 за счет 
отрицательно заряженных остатков глютамино-
вой кислоты связывает внеклеточный  Ca2+ [23, 
36, 39]. Так осуществляются последовательное 
взаимодействие белков Stim и Orai, активация 
кальций-селективных каналов в плазматической 
мембране и поступление  Ca2+ в клетку.  В про-
цессе восполнения  депо Ca2+ белки  Stim1 пере-
мещаются обратно в просвет ЭПР  [9, 24]. 

Таким образом, активация кальций-селектив-
ных каналов и их молекулярных компонентов 
белков Stim1 и Orai1  предполагает сложную се-
рию скоординированных шагов, где белки  Stim1 
выполняют  две важные роли [12, 25]. Во-первых, 

они проявляют высокую чувствительность к опу-
стошению депо Ca2+; во-вторых, участвуют в про-
цессе коммуникации кальциевых каналов плазма-
тической мембраны об истощении депо [1, 4, 31].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Итак, депо-зависимый ток Ca2+ контролирует 
большинство фундаментальных клеточных функ-
ций, особенностью которого являются активация 
кальций-селективных  каналов ПМ после опу-
стошения внутриклеточного депо и обеспечение 
непрерывного тока Ca2+ в цитозоль. Повышение 
уровня Ca2+  индуцирует активацию  факторов 
транскрипции, таких как NFAT, JNK1, MEF2, 
CREB, и, в большинстве случаев,  является  ре-
шающим фактором развития клеток и их гибели. 
Развитие многих патологических процессов, та-
ких как синдром иммунодефицита, кардиоваску-
лярные патологии, неоплазии, связаны с наруше-
нием взаимодействия молекулярных медиаторов 
депо-зависимого тока Ca2+. Вследствие ýтого бел-
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ки Stim и Orai представляют собой потенциаль-
ные мишени для фармакологических препаратов. 
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of the store-dependent current Ca2+ in lymphocytes 
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Shadrina L.B., Semenchukov A.A., Salmina A.B.

Krasnoyarsk State Medical University (KSMU) named after Professor V.F. Voyno-Yasenetsky   
1, Partizn Zheleznyak Str., Krasnoyarsk, 660022, Russian Federation  

ABSTRACT

In the process of evolution of eukaryotes has formatted a highly organized mechanism for maintaining and 
regulating intracellular calcium homeostasis, which is one of the most important components of cell signaling 
in all branches of the phylogenetic tree. Intracellular calcium controls numerous physiological processes in 
the cell. Ca2+ forms signals as their spatial-temporal distribution. The frequency and amplitude of calcium 
oscillations depends on the signal strength. Calcium signals causing long-term or short-term responses of cells. 
Mainly, calcium signals in lymphocytes mediate gene expression program initiation that leads to proliferation, 
differentiation and production of proinflammatory cytokines also activate formation of inflammasome. 
Therefore, calcium signals mediate immune, and inflammatory response, autoimmune reaction of lymphocytes.

The main mechanism of calcium signaling in lymphocytes is store-dependent Ca2+ current. Mobilization 
of cellular Ca2+ in response to receptor stimulation commonly occurs through release of Ca2+ ions from 
intracellular Ca2+ stores or influx across the plasma membrane through calcium - selective channels. Calcium-
selective channels are assembled from two protein families: the Orai proteins which form the ion channel pore, 
and the stromal interaction molecule (STIM) proteins which function as endoplasmic reticulum calcium sensors 
and activators of the channel. Stim protein is a transmembrane monomer which is localized at the membrane 
of the endoplasmic reticulum. This molecule is a sensor Ca2+ in response to emptying store activates calcium-
selective channels the plasma membrane. These channels express proteins Orai which are tetramers forming 
inside the channel pore and act as a site Ca2+. Orai binds to Stim. Orai proteins are activated after receiving 
information from Stim about Store depletion. 

Thus, the relationship and coordination of Stim and Orai proteins provides store - dependent Ca2+ current and 
causes cellular functional responses. Increased Ca2+ levels induce the activation of transcription factors such as 
NFAT, JNK1, MEF2, CREB, and, in most cases, is a crucial factor in the all differentiation or death. In this 
review, the mechanism of the store-dependent Ca2+ current in lymphocytes is presented. 

Key words: intracellular Ca2+, store-dependent Ca2+, the proteins Orai and Stim.
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1, Partizn Zheleznyak Str., Krasnoyarsk, 660022, Russian Federation  

ABSTRACT

In the process of evolution of eukaryotes has formatted a highly organized mechanism for maintaining and 
regulating intracellular calcium homeostasis, which is one of the most important components of cell signaling 
in all branches of the phylogenetic tree. Intracellular calcium controls numerous physiological processes in 
the cell. Ca2+ forms signals as their spatial-temporal distribution. The frequency and amplitude of calcium 
oscillations depends on the signal strength. Calcium signals causing long-term or short-term responses of cells. 
Mainly, calcium signals in lymphocytes mediate gene expression program initiation that leads to proliferation, 
differentiation and production of proinflammatory cytokines also activate formation of inflammasome. 
Therefore, calcium signals mediate immune, and inflammatory response, autoimmune reaction of lymphocytes.

The main mechanism of calcium signaling in lymphocytes is store-dependent Ca2+ current. Mobilization 
of cellular Ca2+ in response to receptor stimulation commonly occurs through release of Ca2+ ions from 
intracellular Ca2+ stores or influx across the plasma membrane through calcium - selective channels. Calcium-
selective channels are assembled from two protein families: the Orai proteins which form the ion channel pore, 
and the stromal interaction molecule (STIM) proteins which function as endoplasmic reticulum calcium sensors 
and activators of the channel. Stim protein is a transmembrane monomer which is localized at the membrane 
of the endoplasmic reticulum. This molecule is a sensor Ca2+ in response to emptying store activates calcium-
selective channels the plasma membrane. These channels express proteins Orai which are tetramers forming 
inside the channel pore and act as a site Ca2+. Orai binds to Stim. Orai proteins are activated after receiving 
information from Stim about Store depletion. 

Thus, the relationship and coordination of Stim and Orai proteins provides store - dependent Ca2+ current and 
causes cellular functional responses. Increased Ca2+ levels induce the activation of transcription factors such as 
NFAT, JNK1, MEF2, CREB, and, in most cases, is a crucial factor in the all differentiation or death. In this 
review, the mechanism of the store-dependent Ca2+ current in lymphocytes is presented. 

Key words: intracellular Ca2+, store-dependent Ca2+, the proteins Orai and Stim.
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ВВЕДЕНИЕ
Несмотря на большое число исследований, по-

священных разработке новых лекарственных пре-
паратов, вакцин и способов лечения, некоторые 
заболевания до сих пор могут приводить к си-
туациям, когда трансплантация становится един-
ственным вариантом лечения. На сегодняшний 
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Клеточная Т-регуляторная терапия в трансплантологии:  
от получения до клинического применения

Сенников С.В., Хантакова Ю.Н., Кнауэр Н.Ю.
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РЕЗЮМЕ

Интенсивное изучение клеточных подходов для коррекции различных нарушений, включая иммуно-
логические и онкологические процессы, а также изучение иммуносупрессорной роли регуляторных 
Т-клеток (Treg-клеток) стали основными предпосылками для разработки методик клеточной коррекции 
различных иммуноопосредованных состояний, таких как аутоиммунная патология или трансплантация. 
В связи с малочисленностью Treg-клеток в периферической крови, а также отсутствием строго-
специфичных маркеров изолированное использование методов сортировки цельной крови затрудняет 
получение достаточного количества клеток, что делает актуальным поиск оптимальных условий 
генерации и экспансии Treg-клеток с использованием стимуляторов пролиферации и направленной 
дифференцировки чистой популяции Treg без пролиферации эффекторных клеток. 

На сегодняшний день в различных экспериментальных и клинических испытаниях показаны многообещающие 
результаты применения Treg-клеточной иммунотерапии для индукции аллоспецифической толерантности 
у реципиентов с пересаженными органами и тканями. Ключевые проблемы данной терапии заключаются 
как в недостаточной изученности механизма действия и специфического фенотипа Treg-клеток, ко-
торые в наибольшей степени способствуют индукции толерантности, так и в трудностях получения 
стабильной популяции функционально-активных Treg-клеток. Кроме того, остается открытым вопрос 
получения и механизма действия антиген-специфической популяции Treg-клеток. В обзоре проводится 
анализ имеющихся различных протоколов генерации регуляторных Т-клеток, а также анализ данных 
о клиническом применении Treg-клеток для индукции аллоспецифической толерантности в условиях 
трансплантации.

Ключевые слова: Т-регуляторные клетки, клеточная иммунотерапия, трансплантация, РТПХ, 
рапамицин, ATRA, витамин Д.
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день, благодаря использованию новейших техно-
логий и иммуносупрессивной терапии, показатели 
приживления пересаженных органов достигают 
90% [1]. Однако длительное применение имму-
носупрессивных препаратов не способно предот-
вратить хронические реакции отторжения. Кроме 
того, данная терапия сопровождается побочны-
ми ýффектами, такими как сердечно-сосудистые 
заболевания, оппортунистические инфекции, 
нефротоксичность, онкологические заболева-
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