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Нейродегенеративные заболевания, наряду с сердечно-сосудистыми и онкологическими па-
тологиями, являются одной из наиболее острых проблем современной медицины, требующих 
комплексного подхода к изучению молекулярных механизмов их патогенеза и поиску новых ми-
шеней для терапевтического воздействия. Пристального внимания исследователей заслуживает 
нейрональная кальциевая сигнализация, многочисленные нарушения которой были отмечены 
при изучении ряда нейродегенеративных патологий. В данном обзоре мы сфокусировались на 
одном из наиболее общих и важных путей поступления кальция в клетку: входе кальция через 
депо-управляемые каналы плазматической мембраны. Здесь собраны исследования, демонстри-
рующие нарушения депо-управляемого входа кальция при различных нейродегенеративных за-
болеваниях, прежде всего, при болезнях Альцгеймера, Паркинсона и Хантингтона, проанали-
зированы молекулярные детерминанты, опосредующие данные нарушения, предложены пути 
их фармакологической коррекции. Обобщенная в обзоре информация позволит взглянуть на 
депо-управляемые каналы как на одну из наиболее перспективных мишеней в поиске новых 
терапевтических агентов для борьбы с нейродегенеративными патологиями и наметить дальней-
шие перспективные направления исследований в данной области.
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ОБЗОРЫ

ВВЕДЕНИЕ

Ионы кальция являются одними из наиболее 
важных внутриклеточных посредников и контро-
лируют множество клеточных процессов, включая 
экспрессию генов, пролиферацию, клеточную 
гибель, миграцию, экзоцитоз и т. д. [1]. Для осу-
ществления тонкой кальциевой регуляции необхо-
димо согласованное функционирование множества 
компонентов клеточной машинерии, включая 
ионные каналы, кальций-связывающие белки, 
внутриклеточные кальциевые депо, кальциевые 
ATP‑азы и обменники.

Депо-управляемый вход кальция (SOCE) явля-
ется одним из наиболее общих путей поступления 
ионов кальция в клетку. Изначально модель вхо-
да ионов кальция через каналы плазматической 
мембраны (ПМ) в ответ на кальциевый выброс 

из эндоплазматического ретикулума (ЭР) была 
предложена в 1986 году проф. Джеймсом Патни, 
который использовал термин «емкостной каль-
циевый вход» [2]. Значимыми вехами в изучении 
депо-управляемых (SOC) каналов являлись: реги-
страция SOCE в тучных клетках, когда впервые был 
введен термин «кальциевые каналы, активируемые 
высвобождением кальция» (calcium release-activat-
ed calcium channel, CRAC channels) [3], открытие 
белков STIM, как активаторов этих каналов [4, 5], 
белков Orai в качестве каналообразующих субъе-
диниц CRAC‑каналов [6, 7], получение кристалли-
ческой структуры канала, образованного шестью 
субъединицами белков семейства Orai [8], изучение 
депо-зависимости каналов, образованных белками 
семейства TRPC [9, 10]. Более подробно работы, 
посвященные открытию и раннему описанию фе-
номена SOCE, обсуждены в историческом обзоре 
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что оверэкспрессия аннексина 3 приводит к уве-
личению амплитуды SOCE [19]. В то же время, 
конкретных молекулярных механизмов влияния 
аннексина 3 на SOC‑каналы пока не выявлено.

Важной особенностью SOCE является дол-
говременность его эффектов. В то время как 
нарушение входа кальция, например, через по-
тенциал-управляемые кальциевые каналы будет 
приводить к мгновенным эффектам, связанным 
с высвобождением нейромедиатора или мышечным 
сокращением, дисфункция SOC‑каналов имеет 
тенденцию к накоплению ошибки и постепенному 
сдвигу кальциевого гомеостаза клетки, влиянию на 
экспрессионный клеточный аппарат. Нарушения 
аппарата SOCE были отмечены при развитии ряда 
патологий [20, 21], что предполагает необходимость 
уделить SOC‑каналам пристальное внимание, как 
потенциальной мишени для проведения фармако-
логической коррекции. В данном обзоре мы сфо-
кусировались на нарушениях SOCE, наблюдаемых 
при нейродегенеративных патологиях, в попытке 
проследить общие закономерности, определить 
наиболее вероятные молекулярные мишени для 
разработки лекарств и наметить перспективные 
пути дальнейших исследований в данной области.

SOCE И БОЛЕЗНЬ АЛЬЦГЕЙМЕРА

Болезнь Альцгеймера (БА) является тяжелой 
нейродегенеративной патологией и самой частой 
причиной развития деменции. В подавляющем 
числе случаев заболевание носит спорадический 
характер, и лишь небольшая его часть имеет на-
следственные причины. Основные случаи наслед-
ственных форм БА связаны с множеством различ-
ных мутаций в нескольких генах, кодирующих 
белок предшественник амилоида (APP) и белки 
пресенилин‑1 и пресенилин‑2. Множество подти-
пов наследственных форм БА затрудняют выявле-
ние общих молекулярных механизмов для данного 
заболевания и разработку высокоспецифичных 
лекарств. В основе заболевания, согласно доми-
нирующей амилоидной гипотезе нейродегене-
рации, лежит накопление фрагмента мутантного 
APP – амилоида β42 (Aβ42). Тем не менее, еще 
в конце ХХ века З.С. Хачатурян сформулировал 
так называемую «Кальциевую гипотезу», в которой 
главенствующую роль в патогенезе БА занимают 
нарушения кальциевой сигнализации [22]. Впо-
следствии идея кальциевой гипотезы была развита 
и распространена на другие нейродегенеративные 
заболевания И.Б. Безпрозванным [23, 24].

Нарушения SOCE при БА, прежде всего, ас-
социированы с низкими уровнями белка STIM2 
(рис. 1), что было показано в фибробластах, 

Джеймса Патни [11]. Долгое время считалось, что 
SOCE является атрибутом исключительно элек-
троневозбудимых клеток, но позднее было пока-
зано, что данный тип входа кальция присутствует 
и в нейронах [12–15], и в кардиомиоцитах [16, 17].

Физиологическая активация SOC‑каналов 
в клетках вызывается снижением концентрации 
ионов кальция во внутриклеточных кальциевых 
депо вследствие запуска фосфатидил-инозитоль-
ного каскада. Инициация данного каскада про-
исходит при поступлении сигнала от рецепторов 
ПМ, которые посредством G‑белков либо с по-
мощью собственной тирозинкиназной активно-
сти активируют одну из изоформ фосфолипазы 
С, осуществляющей гидролиз минорного липи-
да ПМ – фосфатидилинозитол‑4,5-бисфосфата 
с образованием вторичного посредника – ино-
зитол‑1,4,5-трисфосфата (IP3). Последний, свя-
зываясь со своим рецептором, локализованном 
в мембране ЭР, индуцирует выброс кальция из 
депо, что приводит к потере связи с кальцием бел-
ков STIM1 и STIM2, являющихся сенсорами каль-
ция в люмене ЭР. В результате этого происходит 
конформационная перестройка STIM1 и STIM2, 
их олигомеризация и транслокация в область, 
прилежащую к ПМ, где они взаимодействуют 
с SOC‑каналами ПМ, активируя их и обеспечи-
вая приток ионов кальция из внеклеточной среды, 
которые могут быть использованы как для осу-
ществления внутриклеточной сигнализации, так 
и для перезаполнения депо, обеспечивая, таким 
образом, стабильность системы.

Основные участники SOCE представлены 
в клетках уже упомянутыми белками-активато-
рами STIM1 и STIM2, а также каналообразующи-
ми белками семейств Orai и TRPC. Также к бел-
кам, принимающим участие в функционирова-
нии SOC‑каналов, можно отнести рецепторы IP3 
и рианодина, которые отвечают за выброс кальция 
из внутриклеточных депо, и кальциевые ATP‑азы 
саркоплазматического ретикулума (SERCA), на-
против, обеспечивающие низкую концентрацию 
кальция в цитозоле и высокую в депо. Как прави-
ло, именно ингибирующее воздействие на SERCA 
с помощью тапсигаргина либо циклопиазоновой 
кислоты является наиболее часто используемым 
способом снизить концентрацию кальция в депо 
и вызвать SOCE в экспериментальных услови-
ях. Еще одним относительно новым позитивным 
модулятором SOCE является белок аннексин 3, 
для гена которого было показано значительное 
увеличение экспрессии в stim2b нокаутных рыбках 
Danio Rerio (Zebrafish) [18]. Затем на клетках HeLa 
и HEK293 с помощью как флуоресцентных, так 
и электрофизиологических методов подтверждено, 
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специфичных для пациентов с БА [25], корти-
кальных нейронах пациентов со спорадической 
формой БА [26] и гиппокампальных нейронах 
мыши PS1-M146V-KI, моделирующей БА [26]. 
При этом в гиппокампальных нейронах мыши 
PS1-M146V-KI было отмечено снижение плотно-
сти грибовидных дендритных шипиков и почти 
полное отсутствие SOCE, активируемого белком 
STIM2 [26, 27]. В то же время некоторые данные 
позволяют предположить, что опосредованное 
пресенилинами расщепление белка STIM1 также 
может приводить к дисфункции SOCE при БА [28]. 
В более современных работах было показано, что 
токсичность мутантного амилоида Aβ42 в иммор-
тализованной гиппокампальной мышиной клеточ-
ной линии HT‑22 связана с его интернализацией 
и непосредственным связыванием со STIM1, что 
приводит к угнетению SOCE [29].

Несмотря на то что излишнее поступление каль-
ция в клетку, как правило, более опасно, нежели 
недостаточное, судя по всему, при БА именно уг-
нетение SOCE является токсичным для нейронов. 
Так, снижение амплитуды SOCE было отмечено 
в мышиной модели БА, экспрессирующей мутант-
ный белок предшественник амилоида, и при обра-
ботке первичной культуры нейронов гиппокампа 
мыши мутантным амилоидом Aβ42 [30, 31]. Анало-
гичные результаты, демонстрирующие подавление 
SOCE, были получены на клетках БА‑специфич-
ной микроглии либо микроглии, обработанной 
амилоидом Aβ42. Вдобавок на клетках микроглии 
также было показано уменьшение кальциевого 
выброса из ЭР [32]. Высказываются предполо-
жения, что правильная регуляция SOCE крайне 
важна для стабильности грибовидных дендритных 
шипиков в нейронах гиппокампа, а изначально 
компенсаторное протекторное снижение SOCE 

со временем становится токсичным для клеток [27, 
33]. В поддержку данного мнения можно привести 
результаты, свидетельствующие, что фармаколо-
гическая активация SOCE либо оверэкспрессия 
генов, отвечающих за синтез компонентов SOCE, 
приводит к восстановлению нормальной плотно-
сти шипиков в нейронах гиппокампа, выделенных 
из мышиных моделей БА с мутациями в пресени-
линах и белке предшественнике амилоида [26, 27, 
30, 31]. Полногеномный скрининг, выполненный 
на дрожжах Saccharomyces cerevisiae с оверэкспрес-
сией человеческого Aβ42, и последующий интерак-
томный анализ также выявили компоненты SOCE, 
как один из основных путей токсичности Aβ42  [34]. 
В данном исследовании особо был отмечен мо-
дулятор SOCE – белок SURF4 [35], для которого 
было показано, что оверэкспрессия кодирующего 
его гена в клетках нейробластомы человека SH-
SY5Y связана с уменьшением SOCE и повышен-
ной токсичностью амилоида Aβ42, в то время как 
сайленсинг SURF4 с помощью малых интерфери-
рующих РНК, напротив, приводит к увеличению 
SOCE и снижению токсичности Aβ42 [34]. Таким 
образом, высокой актуальностью обладают иссле-
дования, направленные на поиск новых модуля-
торов SOCE, прежде всего нацеленных на триаду 
TRPC6, Orai2 и STIM2, отвечающую за поддер-
жание SOCE в нейронах гиппокампа, популяция 
которых является одной из наиболее уязвимых 
при БА [36]. В частности можно отметить, что 
в клетках нейроглиомы человека H4, супрессия 
Orai2 приводила к увеличению амплитуды SOCE 
и предотвращала агрегацию Aβ42 [37].

В целом можно заключить, что путь поступле-
ния кальция через SOC‑каналы подавлен при БА, 
а восстановление нормального уровня SOCE яв-
ляется перспективной стратегией для терапии БА. 

Рис. 1. Основные тенденции изменений SOCE при БА и путей их коррекции. Черной стрелочкой показано изме-
нение экспрессии гена, соответствующего обозначенному белку.
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В то же время, следует отметить высокую гетеро-
генность БА и очевидный факт, что различные 
мутации, связанные с наследственными форма-
ми БА, могут иметь кардинально различающие-
ся молекулярные механизмы, лежащие в основе 
нейродегенеративных процессов. Так, в клетках 
нейробластомы мыши Neuro‑2a и в первичной 
культуре гиппокампальных нейронов мыши, экс-
прессирующих мутантный ген, кодирующий пре-
сенилин 1, с делецией девятого экзона (PS1 ΔE9), 
SOCE оказался существенно повышен, причем 
данное увеличение оказалось связано исключи-
тельно с каналами, активируемыми STIM1, и могло 
быть компенсировано супрессией гена, кодиру-
ющего STIM1 (но не STIM2), либо с помощью 
известного блокатора SOC‑каналов – соединения 
2-APB [38]. Более того, 2-APB оказывал положи-
тельное воздействие на дрозофильную модель БА 
с PS1 ΔE9, снижая наблюдаемый эффект поте-
ри кратковременной памяти [38]. Чуть ранее на 
мышиных эмбриональных фибробластах, клет-
ках нейробластомы мыши и первичной культуре 
нейронов гиппокампа мыши была показана связь 
между нарушением эндопротеолиза пресенили-
на 1 и увеличением SOCE, причем данный эф-
фект не зависел от гамма-секретазной активности 
пресенилина, в результате которой происходит 
накопление Aβ42 [39]. Также увеличение SOCE 
было отмечено в 5xFAD мышиной модели БА, где 
авторы, помимо прочего, показали возможность 
компенсировать патологически повышенную 
активность SOC‑каналов с помощью ингибито-
ров BTP‑2 и лефлюномида [40]. Таким образом, 
широко наблюдаемое в различных моделях БА 
снижение уровня STIM2 может быть компенса-
торным эффектом, направленным на снижение 
изначальной гиперактивности SOC‑каналов [39], 
что подтверждается, в частности, наблюдаемой 

спонтанной активацией STIM2-управляемых 
SOC‑каналов в клетках нейробластомы человека 
SK-N-SH, экспрессирующих ген, кодирующий 
пресенилин 1 с мутацией M146V [41]. Поэтому 
можно резюмировать, что обе стратегии как пози-
тивной, так и негативной модуляции SOCE имеют 
хорошие клинические перспективы, а разработка 
терапии против наследственных форм БА долж-
на обязательно учитывать разнонаправленность 
влияния различных мутаций на нейрональную 
кальциевую сигнализацию (рис. 1).

SOCE И БОЛЕЗНЬ ПАРКИНСОНА

Болезнь Паркинсона (БП) является вторым 
по распространенности нейродегенеративным 
заболеванием, характеризующимся избирательной 
гибелью дофаминергических нейронов черной суб-
станции, и носящим, как и БА, преимущественно 
спорадический характер. Среди наследственных 
форм БП наиболее часто встречающиеся случаи 
связаны с мутациями в доминантных генах SNCA, 
LRRK2, GBA и VPS35, а также рецессивных генах 
Parkin, PINK1 и DJ1 [42]. Основные симптомы 
БП включают такие моторные нарушения как ас-
симетричная брадикинезия, тремор, ригидность 
и постуральная нестабильность [43]. Молекуляр-
ные механизмы патогенеза при БП на данный 
момент остаются невыясненными, но вовлечен-
ность в них нарушений кальциевой сигнализации 
и, в частности, SOCE отмечается во множестве 
исследований [44–49].

Прежде всего стоит отметить работы, демон-
стрирующие ключевую роль каналообразующего 
белка TRPC1 в развитии БП (рис. 2). Показано, что 
широко используемые для моделирования БП ней-
ротоксины 1-метил‑4-фенилпиридин ион/1-ме-
тил‑4-фенил‑1,2,4,6-тетрагидропиридин (MPP+/
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Рис. 2. Основные тенденции изменений SOCE при БП и путей их коррекции. Черной стрелочкой показано изме-
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MPTP) снижают уровень TRPC1, что уменьшает 
образование функциональных комплексов TRPC1 
со STIM1 и, в конечном итоге, приводит к прогрес-
сии нейрональной гибели [50, 51]. Полученные 
с использованием MPP+ данные были подтверж-
дены на постмортальных образцах нигростриа-
тальной области мозга пациентов с БП, которые 
также демонстрировали существенное снижение 
уровня TRPC1 [52]. Молекулярные механизмы 
клеточной гибели при этом обусловлены тем, что 
в нормальном состоянии комплекс TRPC1 и STIM1 
подавляет чрезмерную активность потенциал-у-
правляемых кальциевых каналов L‑типа CaV1.3, 
в то время как сайленсинг TRPC1 либо STIM1 
приводят к увеличению пейсмейкерной актив-
ности CaV1.3 и дегенерации дофаминергических 
нигростриатальных нейронов [53], что также со-
провождается снижением экспрессии маркеров 
аутофагии и увеличением экспрессии маркеров 
апоптоза [52]. При этом, действие нейротоксина 
MPP+ ожидаемо приводит к снижению SOCE, что 
было показано на модели дофаминергических 
нейронов, дифференцированных из мезенхим-
ных стволовых клеток [54]. В приведенных выше 
работах восстановление нормальной экспрессии 
TRPC1 приводило к увеличению выживаемости 
клеток нейробластомы человека SH-SY5Y, моде-
лирующей БП с помощью MPP+ [53], а фармако-
логическое ингибирование SOC‑каналов соедине-
нием SKF96365 имело выраженный токсический 
эффект и приводило к резкому падению выброса 
дофамина и двукратному снижению выживаемо-
сти дофаминергических нейронов, дифферен-
цированных из мезенхимных стволовых клеток, 
причем эффект наблюдался как в обработанных 
MPP+, так и в интактных нейронах [54].

В то же время для клеточной линии PC12 ин-
гибирование SOCE с помощью SKF96365 оказы-
вало протекторный эффект [55], а нокдаун Stim1 
значительно уменьшал токсичность, вызванную 
аппликацией 6-гидроксидофамина или MPP+ [56, 
57]. Также на модели дофаминергических нейро-
нов, дифференцированных из индуцированных 
плюрипотентных стволовых клеток (ИПСК), спец-
ифичных для пациентов с БП, ассоциированной 
с мутацией G2019S в гене LRRK2, было показано 
существенное увеличение SOCE по сравнению 
с нейронами, специфичными для здоровых доно-
ров [49]. Еще одним косвенным доказательством 
того, что при БП подавление SOCE может иметь 
терапевтическое значение можно считать работу, 
демонстрирующую, что пимавансерин тартрат, 
успешно используемый для купирования психи-
атрических симптомов, ассоциированных с БП, 
также является перспективной фармацевтической 

субстанцией для терапии глиобластомы, где он 
ингибирует сигнальный путь транскрипционно-
го фактора NFAT посредством подавления входа 
кальция через SOC‑каналы [58].

Вовлеченность Orai1-опосредованного SOCE 
в патогенез БП изучена довольно слабо, тем не 
менее в одной из работ показано, что в фиброб-
ластах пациентов с БП наблюдаются пониженные 
уровни активатора SOCE – кальций-независимой 
фосфолипазы А2β [59], что приводит к угнетению 
SOCE, как пишут авторы работы, вероятно, за 
счет снижения активности Orai1 [59]. Для другого 
представителя семейства Orai – белка Orai3, было 
показано увеличение экспрессии кодирующего его 
гена в первичной культуре астроцитов крысы, кле-
точной линии глиобластомы человека U87, а так-
же в дифференцированных из ИПСК астроцитах 
человека, обработанных агрегатами α-синуклеина, 
прион-подобная активность которых считается 
одним из основных патогенетических механизмов 
при БП [60]. В данной работе оверэкспрессия Orai3 
коррелировала с повышенным уровнем SOCE, 
а также обсуждалась ключевая роль липидных 
рафтов, ассоциация с которыми помогает агрега-
там α-синуклеина взаимодействовать с белками 
ПМ и модулировать SOCE [60]. Примечательно, 
что с холестерол- и сфинголипид-богатыми ли-
пидными микродоменами ассоциированы так-
же большинство белков семейства TRPC, и вход 
кальция через них зависит от целостности данных 
рафтов [61]. При этом, очевидно, что взаимодей-
ствие ионных каналов и, в частности, SOC‑каналов 
с липидным микроокружением, в том числе в кон-
тексте нейродегенеративных патологий, изучено 
недостаточно и может стать одним из магистраль-
ных векторов развития науки в ближайшее время.

SOCE И БОЛЕЗНЬ ХАНТИНГТОНА

Болезнь Хантингтона – одно из десяти извест-
ных на сегодняшний день полиглутаминовых забо-
леваний. В отличие от БА и БП, данная патология 
носит исключительно наследственный характер 
и является моногенной. Причиной БХ является 
мутация в гене, кодирующем белок хантингтин, 
в результате которой происходит увеличение числа 
глутамин-кодирующих кодонов и, как следствие, 
появление длинного полиглутаминового тракта 
в N‑концевой области хантингтина. При длине 
полиглутаминового тракта свыше 35 остатков глу-
тамина развивается БХ, причем возраст манифе-
стации заболевания обратно коррелирует с дли-
ной мутантного тракта [62]. БХ характеризуется 
избирательной гибелью ГАМКергических средин-
ных шипиковых нейронов стриатума (MSNs) [63]. 
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Клинические проявления БХ включают в себя 
хореические движения, ригидность, дистонию, 
судороги, деменцию, нарушения настроения 
и когнитивных способностей и психиатрические 
симптомы [64, 65]. На молекулярном уровне БХ, 
также как БА и БП, характеризуется наличием 
нерастворимых агрегатов [66] и нарушениями 
кальциевой сигнализации [23, 44, 67]. Предпо-
сылкой для пристального изучения дисфункции 
SOCE при БХ стало обнаружение способности 
мутантного хантингтина связываться с рецепто-
ром IP3 и увеличивать аффинность последнего 
к своему лиганду [68]. Поскольку рецептор IP3 
является кальциевым каналом в мембране ЭР, это 
приводит к нарушению депонирования кальция 
и, очевидно, должно сказаться на функциониро-
вании SOC‑каналов.

Действительно, ранние исследования показали, 
что в клетках нейробластомы человека SK-N-SH, 
экспрессирующих полноразмерный мутантный 
хантингтин с длиной тракта 138 остатков глута-
мина, SOCE значительно повышен по сравнению 
с клетками, экспрессирующими нормальный хан-
тингтин с длиной тракта 15 остатков глутамина [69]. 
Аналогичные данные были получены на первич-
ных культурах MSNs, выделенных из мышиной 
модели БХ YAC128 [69]. Позднее увеличение входа 
кальция через SOC‑каналы было многократно 
подтверждено в различных клеточных моделях БХ, 
включая клетки нейробластомы человека SK-N-
SH, экспрессирующие N‑концевой фрагмент хан-
тингтина с мутантным полиглутамиовым трактом 
138Q [70], клетки нейробластомы мыши Neuro‑2A 
и первичную культуру MSNs мыши, экспрессиру-
ющие тот же N‑концевой фрагмент мутантного 
хантингтина [71], а также MSNs человека, диф-
ференцированные из ИПСК, специфичных для 

пациентов с БХ [72, 73]. Пациент-специфичные 
модели БХ представляют особый интерес как в све-
те того, что экспрессия мутантного хантингтина 
в них эндогенная, за счет чего модели получаются 
более физиологичными, так и по причине впервые 
продемонстрированных выраженных нарушений 
SOCE в так называемых «низкоповторных» моде-
лях БХ, где длина мутантного полиглутаминового 
тракта невелика и находится почти на границе 
с нормой (40–47 остатков глутамина) [72], в то 
время как ранее ни на клеточных, ни на животных 
моделях не удавалось получить патологический 
фенотип при экспрессии мутантного хантингтина 
с небольшой длиной полиглутаминового тракта. 
Сравнивая амплитуды SOCE в низкоповторных 
и в ювенильной (76 остатков глутамина) моделях 
БХ, было показано, что степень увеличения SOCE 
не зависит от длины полиглутаминового тракта 
мутантного хантингтина [73], что в целом не вызы-
вает противоречий, поскольку, вероятно, наличие 
мутантного хантингтина даже с небольшой длиной 
тракта уже является достаточным для достижения 
максимально возможной амплитуды SOCE, лими-
тированной количеством каналов либо их акти-
ваторов. Похожая картина наблюдалась в клетках 
нейробластомы человека SK-N-SH, в которых для 
моделирования БХ был экспрессирован не только 
хантингтин с длинным полиглутаминовым трактом 
138Q, но и хантингтин-ассоциированный белок 1, 
который должен был еще больше усиливать утеч-
ку кальция из депо через рецептор IP3. Однако 
дальнейшая дестабилизация депонирования каль-
ция не привела к увеличению амплитуды SOCE, 
а лишь облегчила активацию части SOC‑каналов, 
переведя их в статус конститутивно активных [74]. 
Отдельно следует отметить недавнюю работу, де-
монстрирующую гиперактивность SOC‑каналов 
в иммортализованных клетках скелетных мышц 
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человека нокаутных по хантингтину, что предпо-
лагает вовлеченность нормального хантингтина 
в функционирование SOC‑каналов и необходи-
мость учитывать утрату его влияния при возник-
новении мутации [75].

На молекулярном уровне среди белков, при-
нимающих участие в депо-управляемом кальци-
евом ответе, в качестве основных игроков, опо-
средующих нарушения SOCE при БХ и имеющих 
хорошие перспективы быть использованными 
в качестве мишеней для нацеливания лекарств, 
можно выделить белки TRPC1 и STIM2. Было 
показано, что нокдаун гена, кодирующего TRPC1, 
с помощью малых интерферирующих РНК сни-
жает амплитуду SOCE в клетках нейробластомы 
человека SK-N-SH, моделирующих БХ [69], за-
щищает MSNs, выделенные из YAC128 мышей от 
глутамат-индуцированного апоптоза [69], а также 
приводит к восстановлению плотности дендритных 
шипиков в MSNs в составе кортикостриатальных 
культур изолированных из мышей YAC128 [76]. 
Более того, скрещивание YAC128 с мышами с но-
каутированным геном TRPC1 приводило к улуч-
шению моторного фенотипа животных, а также 
восстанавливало нормальную плотность дендрит-
ных шипиков in vitro и in vivo [76]. Что касается 
белка STIM2, то его оверэкспрессия была отмечена 
в YAC128 мышах [69, 77] и в пациент-специфич-
ных MSNs, дифференцированных из ИПСК [73], 
причем эксперименты с супрессией STIM2 с помо-
щью РНК‑интерференции либо с использованием 
антисмысловых олигонуклеотидов подтвердили 
связь между высокими уровнями STIM2 и увели-
ченной амплитудой нейронального SOCE [73, 77]. 
Также супрессия STIM2 предотвращала потерю 
дендритных шипиков в MSNs, изолированных из 
YAC128 мышей [77]. Разумеется, спектр участни-
ков SOCE, принимающих участие в аберрантном 
кальциевом ответе при БХ, не ограничивается дву-
мя приведенными выше белками. Так для MSNs, 
дифференцированных из ИПСК пациентов с БХ, 
было показано наличие как минимум двух различ-
ных типов каналов, участвующих в поддержании 
аномально высокого SOCE [78], причем форма 
вольт-амперных характеристик одного из них дает 
веские основания предполагать вовлеченность 
белков семейства Orai в аберрантный SOCE при 
БХ. Также следует отметить, что в уже упомянутом 
выше исследовании, демонстрирующем восста-
новление плотности дендритных шипиков в MSNs, 
изолированных из YAC128 мышей, эффективной 
оказалась супрессия не только TRPC1, но также 
TRPC6, Orai1 и Orai2 (но не других белков семей-
ства TRPC и не Orai3) [76], что предполагает, что 
конечная картина нарушений SOCE при БХ может 

оказаться существенно более сложной, чем та, что 
известна к настоящему моменту.

Утверждение компонентов SOCE в качестве по-
тенциальных мишеней для лекарств при терапии 
БХ сделало крайне актуальной задачей поиск но-
вых модуляторов SOCE. Так, еще в 2011 году было 
показано, что ингибитор NF‑κB сигнального пути 
EVP4593 [79] является негативным модулятором 
SOC‑каналов, вход кальция через которые необхо-
дим для инициации NF‑κB сигналинга [69]. При 
этом нейропротективный потенциал EVP4593 был 
неоднократно подтвержден в различных экспери-
ментах, включая защиту выделенных из YAC128 
мышей MSNs от глутамат-индуцированного апоп-
тоза [69], улучшение моторных функций в модели 
БХ на Drosophila melanogaster  [69], уменьшение 
смертности БХ‑специфичных MSNs, дифферен-
цированных из ИПСК, в модели клеточного ста-
рения, индуцированного протеасомным ингиби-
тором MG132 [72]. Примечательно, что помимо 
острого эффекта EVP4593, заключающегося в не-
посредственном ингибировании входа кальция 
через SOC‑каналы, была показана его способность 
при инкубации с клетками в течение 48 ч сни-
жать уровень STIM2 в БХ‑специфичных MSNs, 
дифференцированных из ИПСК, и таким обра-
зом, нормализовать амплитуду SOCE [73]. Другая 
группа исследователей показала перспективность 
использования соединения 6-бромо-N-(2-фе-
нилэтил)-2,3,4,9-тетрагибро‑1Н‑карбазол‑1-амин 
гидрохлорида (а также других тетрагидрокарбазо-
лов), способного исправлять нарушения кальци-
евого гомеостаза и нормализовать аберрантный 
SOCE в культуре MSNs, выделенных из YAC128 
мышей  [80]. Перспективы дальнейших исследо-
ваний могут быть связаны с поиском высокосе-
лективных модуляторов SOC‑каналов, способных 
избирательно модулировать каналы, активируемые 
только STIM1 либо STIM2, для чего стоит обратить 
пристальное внимание на недавно обнаруженный 
новый класс ингибиторов SOC‑каналов – произ-
водные 1,2,3,4-дитиадиазолов [81, 82], а также на 
изучение мембранных маркеров, которые позволят 
осуществить селективную доставку лекарственных 
соединений именно к тем клеткам, где наблюдается 
повышенный уровень SOCE, что позволило бы 
существенно снизить их токсичность для клеток 
с нормальной кальциевой сигнализацией. Потен-
циально в качестве подобных маркеров мог бы 
быть использован фосфатидилсерин, поскольку 
активность скрамблаз, осуществляющих его пере-
нос на внешний листок ПМ, может быть связана 
с активностью SOC‑каналов [83].
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SOCE И ДРУГИЕ 
НЕЙРОДЕГЕНЕРАТИВНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ

Среди других нейродегенеративных патологий, 
прежде всего, следует выделить большую и доста-
точно разнородную группу спиноцеребеллярных 
атаксий (СЦА), общей чертой которых является 
аутосомно-доминантный механизм наследования 
и выраженная дегенерация мозжечковой обла-
сти мозга и, прежде всего, клеток Пуркинье [84]. 
В настоящий момент известно более 40 генетиче-
ски обусловленных форм СЦА [85]. Несмотря на 
разнообразие генетических причин, приводящих 
к развитию атаксий, общей чертой для этих генов 
является участие в поддержании кальциевого гоме-
остаза в мозжечке [86]. Про нарушения SOCE при 
СЦА известно немногое. Основной предпосылкой, 
позволяющей предположить такие нарушения, 
является вовлеченность в патогенез многих СЦА 
такого важного регулятора SOCE, как рецептор IP3. 
Так, в обзоре Egorova et al. обобщены данные, де-
монстрирующие что СЦА 15/16 связана с мутацией 
в рецепторе IP3 [87]. Для мышиной модели СЦА1, 
относящейся к классу полиглутаминовых заболе-
ваний и связанной с мутацией в гене, кодирующем 
белок атаксин 1, также показано снижение уровня 
рецептора IP3 [88]. Помимо этого, в данной модели 
отмечалась супрессия и других генов, связанных 
с кальциевой сигнализацией и SOCE, а именно 
генов, кодирующих кальциевую ATP‑азу SERCA2, 
ответственную за депонирование кальция в ЭР, 
участника фосфатидилинозитольного каскада 
инозитол-полифосфат‑5-фосфатазу 1 и каналоо-
бразующую субъединицу SOC‑каналов TRPC3 [88]. 
Таким образом, можно ожидать, что SOCE ока-
жется подавлен в СЦА1 по сравнению с нормой. 
Напротив, для СЦА14 можно ожидать гиперфунк-
ционирование SOC‑каналов, поскольку данный 
тип атаксии связан с мутацией в протеинкиназе 
Сγ, которая в норме осуществляет негативную 
регуляцию TRPC3 посредством его фосфорили-
рования, а при СЦА14 теряет эту способность [89]. 
В целом именно TRPC3 (рис. 4) представляется 
одной из ключевых молекулярных детерминант, 
опосредующих нарушения кальциевого гомеостаза 
при атаксических состояниях, что подтверждается, 
в частности конститутивной активностью данных 
каналов в Mwk мышах (moonwalker mice), довольно 
точно воспроизводящих патологический фенотип, 
наблюдаемый при атаксиях, включая прогресси-
рующую гибель клеток Пуркинье [90].

Похожий на БХ механизм, приводящий к нару-
шениям SOCE, был отмечен и в другом полиглу-
таминовом заболевании – СЦА2: мутантный атак-
син 2 в результате полиглутаминовой экспансии 

начинает взаимодействовать с рецептором IP3 1 
типа, увеличивая его сродство к IP3, что нарушает 
депонирование кальция в ЭР [91]. Позднее на сре-
зах мозжечка мышей, экспрессирующих мутант-
ный атаксин 2 с длиной тракта 58 остатков глутами-
на, действительно было показано DHPG‑индуци-
рованное увеличение SOCE, а также уменьшение 
плотности дендритных шипиков по сравнению 
с образцами, полученными от мышей дикого 
типа [92]. Анализ данных иммуноблоттинга про-
демонстрировал значительное увеличение уровня 
активатора SOCE STIM1 в СЦА2-специфичных 
лизатах мозжечка, при этом уровень STIM2 ока-
зался понижен в сравнении с нормой  [92]. Моле-
кулярный нокдаун Stim1 с помощью малых интер-
ферирующих РНК восстанавливал нормальную 
кальциевую сигнализацию и плотность шипиков, 
а также улучшал моторные функции в мышах, мо-
делирующих СЦА2, предполагая ключевую роль 
STIM1 в патогенезе СЦА2 [92].

Среди нарушений SOCE при других нейроде-
генеративных патологиях можно отметить работу, 
демонстрирующую подавление SOCE в клетках 
нейробластомы человека SH-SY5Y с сайленсингом 
гена GDAP1, ассоциированного с болезнью Шар-
ко–Мари–Тута [93], а также исследования различ-
ных моделей бокового амиотрофического склероза 
(БАС). БАС имеет преимущественно спорадиче-
ский характер, но в то же время мутации в генах, 
кодирующих супероксиддисмутазу 1 (SOD1), TAR 
ДНК‑связывающий белок 43 и белок C9orf72, ас-
социированы с наследственными формами заболе-
вания [94–96]. Для БАС характерна избирательная 
гибель мотонейронов в моторном кортексе, стволе 
головного мозга и в спинном мозге [97–99]. Впер-
вые увеличение SOCE при БАС было показано на 
модели первичной культуры астроцитов спинного 
мозга, выделенной из взрослых мышей, экспрес-
сирующих SOD1 с мутацией G93A [100]. В основе 
повышения SOCE в астроцитах, моделирующих 
БАС, лежит вызванное мутацией в SOD1 увели-
чение такой посттрансляционной модификации 
STIM1, как глутатионилирование [100], что, в свою 
очередь, может приводить к потенцированию взаи-
модействия между STIM1 и Orai1, вызывая консти-
тутивную активность SOC‑каналов [101]. Позднее 
на той же модели первичной культуры астроцитов 
спинного мозга, выделенных из новорожденных 
мышат, экспрессирующих SOD1 G93A, было под-
тверждено увеличение SOCE, а также показано 
отсутствие изменений в экспрессии генов, коди-
рующих STIM1, STIM2 и белки семейства Orai, но 
при этом значимое снижение уровня кальциевой 
ATP‑азы SERCA2 [102]. Противоположные данные 
были получены на мотонейрон-подобных клетках 
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мыши линии NSC‑34, моделирующих симптомы 
БАС с помощью добавления твердых частиц ультра-
мелкого размера (менее 100 нм и менее 20 нм) [103]. 
В данном исследовании было продемонстрировано 
подавление SOCE и увеличение экспрессии SERCA2, 
SERCA3, рецепторов IP3 и рианодина 3 типа [103]. 
Противоречивость и недостаточность накопленных 
данных открывают широкие перспективы для из-
учения БАС‑ассоциированных нарушений SOCE, 
наибольший интерес среди которых, вероятно, бу-
дут представлять исследования, выполненные на 
пациент-специфичных мотонейронах.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Связь множества нейродегенеративных пато-
логий с нарушениями работы SOC‑каналов от-
крывает широкие перспективы использования 
компонентов SOCE в качестве молекулярных ми-
шеней при разработке новых лекарств. Важны-
ми направлениями современной нейробиологии 
являются: расширение спектра физиологически 
релевантных пациент-специфичных моделей забо-
леваний, основанных на ИПСК, что позволит су-
щественно сократить процент неудач при переходе 

Спиноцеребеллярная атаксия 1-го типаà

á

â

Спиноцеребеллярная атаксия 2-го типа

Боковой амиотрофический склероз

SOCE Основные тенденции
и мишени

Коррекция

SOCE Основные тенденции
и мишени

Коррекция

SOCE Основные тенденции
и мишени

Коррекция

TRPC3 оверэкспрессия TRPC3

STIM1

STIM1 (?)

супрессия STIM1

супрессия SERCA2 (?), SERCA3 (?)

?SOC-каналы SOCE

SERCA2,
SERCA3

Рис. 4. Основные тенденции изменений SOCE при СЦА1 (а), СЦА2 (б) и БАС (в), а также путей их коррекции. 
Черными стрелочками показаны изменения экспрессии генов, соответствующих обозначенным белкам. 



	 НАРУШЕНИЯ ДЕПО-УПРАВЛЯЕМОГО ВХОДА КАЛЬЦИЯ...� 377

БИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕМБРАНЫ	 том 41	 № 5-6	 2024

от фундаментальной науки к доклиническим и кли-
ническим исследованиям, разработка систем на-
правленной доставки лекарств, учитывающих ней-
рональную специфичных нарушений кальциевой 
сигнализации и выявление маркеров, способных 
обеспечить таргетность такой доставки, а также 
поиск селективных модуляторов кальциевой сиг-
нализации и, в частности, SOC‑каналов, что будет 
способствовать переходу от симптоматической 
терапии к новым высокоспецифичным подходам 
к лечению конкретных заболеваний. В контек-
сте SOCE данный поиск означает необходимость 
обнаружения блокаторов, способных селективно 
воздействовать на SOC‑каналы, активируемые 
белками STIM1 либо STIM2, а также способных 
избирательно блокировать вход кальция через ка-
налы TRPC различного субъединичного состава. 
Приведенные в обзоре данные недвусмысленно 
демонстрируют важность SOCE в нейрональной 
кальциевой сигнализации и необходимости раз-
работки путей генетической и фармакологической 
коррекции функционирования SOC‑каналов.
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Neurodegenerative disorders, along with cardiovascular and oncological pathologies, are one of the 
most actual issues facing modern medicine. Therefore, the study of the molecular mechanisms of their 
pathogenesis and the search for new drug targets is highly demanded. Neuronal calcium signalling has 
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attracted close attention, as altered calcium homeostasis has been demonstrated in the pathogenesis of 
various neurodegenerative diseases. In this review, we focus on one of the most ubiquitous and important 
pathways for calcium uptake: store-operated calcium entry. Here we describe studies demonstrating 
disturbances in store-operated calcium entry in various neurodegenerative pathologies, including 
Alzheimer’s, Parkinson’s and Huntington’s diseases. Also, we analyse the molecular determinants 
underlying these disturbances and propose ways for pharmacological correction of altered calcium 
signaling. The information summarized in the review will allow us to consider store-operated calcium 
channels as promising targets for the drug development in order to treat neurodegenerative pathologies 
and outline further promising directions for the investigation.

Keywords:  Neurodegeneration, calcium, store-operated calcium entry Huntington’s disease, Parkinson’s 
disease, Alzheimer’s disease


