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РЕФЕРАт Ранее нами было показано, что экспрессия полноразмерного мутантного хантингтина в клет-
ках нейробластомы человека (SK-N-SH) приводит к аномальному увеличению входа кальция через 
депо-управляемые каналы. В данной работе показано, что для получения адекватной модели болезни 
Хантингтона достаточно экспрессии N-концевого фрагмента мутантного хантингтина (Htt138Q-1exon). 
Установлено, что экспрессия Htt138Q-1exon вызывает значительное увеличение депо-управляемого каль-
циевого входа в клетках SK-N-SH, причем для этого необходим белок STIM1, являющийся сенсором каль-
ция в просвете эндоплазматического ретикулума. Показано также, что депо-управляемый вход кальция 
в клетках, экспрессирующих Htt138Q-1exon, опосредуется, по меньшей мере, двумя типами каналов с раз-
личными потенциалами реверсии. Полученные результаты позволяют рассматривать белки, отвечающие 
за активацию и поддержание депо-управляемого входа кальция, в качестве новых перспективных мишеней 
в терапии нейродегенеративных заболеваний.
КЛЮчЕВЫЕ СЛОВА болезнь Хантингтона, кальций, нейродегенерация, SOC, STIM1.
СПИСОК СОКРАЩЕНИй БХ – болезнь Хантингтона; ВАХ – вольт-амперная характеристика; ПМ – плаз-
матическая мембрана; ЭР – эндоплазматический ретикулум; Htt138Q-1exon – продукт, кодируемый 
первым экзоном мутантного белка хантингтина, или клетки, экспрессирующие этот продукт; Htt138Q-
1exon STIM1(-) – клетки Htt138Q-1exon с подавленной экспрессией белка STIM1; IP3 – инозитол-1,4,5-
трисфосфат; IP3R1 – рецептор инозитол-1,4,5-трисфосфата 1; GFP – зеленый флуоресцентный белок; 
SK-N-SH – клетки нейробластомы человека; STIM1 – стромальная взаимодействующая молекула 1 
(STromal Interaction Molecule 1).

ВВЕДЕНИЕ
Нарушения кальциевой сигнализации наблюда-
ются при многих заболеваниях, в частности, де-
стабилизация работы кальциевых ионных каналов 
различного типа связана с такими патологиями, 
как, например, сахарный диабет [1] или боковой 
амиотрофический склероз [2]. Во многих публи-
кациях отмечается вовлеченность нарушенной 
кальциевой сигнализации в процессы нейродеге-
нерации [3, 4].

Болезнь Хантингтона (БХ) – аутосомно-доми-
нантное нейродегенеративное заболевание, обуслов-
ленное увеличением числа кодирующих глутамин 
повторов в первом экзоне гена белка хантингтина. 
В норме длина полиглутаминового повтора не долж-
на превышать 35 остатков, в то время как при забо-
левании длина таких повторов достигает 90 и более 

остатков глутамина [5]. В первую очередь, при БХ 
поражаются нейроны стриатума.

В клетке хантингтин выполняет функции адаптер-
ного белка, т.е. обеспечивает колокализацию взаимо-
действующих с ним белков, помогая им выполнять 
свои функции. С хантингтином взаимодействует 
множество белков с самыми разнообразными функ-
циями – от везикулярного транспорта и эндоцитоза 
до регуляции транскрипции и апоптоза [6].

Одна из токсических функций мутантного хан-
тингтина – дестабилизация кальциевой сигнализа-
ции. Ранее было показано, что мутантный хантингтин 
способен прямо связываться с С-концом рецептора 
инозитол-1,4,5-трисфосфата первого типа (IP3

r1). 
Такое связывание увеличивает чувствительность 
IP

3
r1 к своему лиганду, что может приводить к ак-

тивации рецептора и опустошению внутриклеточных 
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кальциевых депо в ответ на базальные концентрации 
IP

3
 в цитозоле [7]. Показано также, что экспрессия 

мутантного хантингтина вызывает усиление функ-
ции nr2B-содержащего рецептора nMDA [8] и воз-
действует на потенциал-зависимые кальциевые 
каналы [9]. Все перечисленные пути ведут к повы-
шению концентрации ионов кальция в цитозоле и, 
как следствие, к аномальному накоплению кальция 
в митохондриях [10, 11], активации кальпаинов [12], 
патологическому запуску кальций-зависимых сиг-
нальных путей, апоптотической активности и деге-
нерации нейронов.

Ранее мы наблюдали аномальную активацию де-
по-управляемых кальциевых каналов в клетках ней-
робластомы человека SK-n-SH, в которых для мо-
делирования БХ экспрессировали полноразмерный 
мутантный белок хантингтин [13]. Помимо этого 
мы показали, что депо-управляемый вход кальция 
может рассматриваться как потенциальная мишень 
для терапевтического воздействия при разработке 
новых подходов к терапии БХ. Также флуоресцент-
ными методами было показано, что депо-управля-
емый вход кальция гиперактивирован в нейронах 
стриатума, выделенных из мышей YAc128, исполь-
зуемых в качестве модели БХ [14].

Считается, что БХ ассоциирована с отщеплением 
от мутантного хантингтина n-концевого фрагмента, 
который кодируется первым экзоном и содержит по-
лиглутаминовый тракт. Этот процесс сопровожда-
ется накоплением отщепленного фрагмента в ядре, 
в то время как хантингтин дикого типа локализо-
ван в основном в цитозоле [15, 16]. Показано также, 
что для увеличения чувствительности IP3

r1 к IP
3
 до-

статочно экспрессии лишь n-концевого фрагмента 
патогенного хантингтина [7].

В связи с этим целью нашей работы стало изуче-
ние изменений работы депо-управляемых кальцие-
вых каналов в клетках SK-n-SH, экспрессирующих 
первый экзон гена патологического хантингтина со 
138 остатками глутамина в тракте (Htt138Q-1exon), 
а также исследование роли белка StIM1 в активации 
этих каналов.

ЭКСПЕРИМЕНтАЛЬНАЯ чАСтЬ

Клетки
Клетки нейробластомы человека SK-n-SH из кол-
лекции клеточных культур Института цитологии 
РАН культивировали в среде DMeM с добавлением 
10% эмбриональной телячьей сыворотки и антибио-
тика (80 мкг/мл гентамицина). За 2–3 дня до начала 
эксперимента клетки высевали на фрагменты по-
кровных стекол (3 × 3 мм). Для лучшей адгезии кле-
ток стекла покрывали 0.01% раствором полилизина.

Инфицирование клеток, трансфекция и РНК-
интерференция
Челночный вектор, кодирующий n-концевой фраг-
мент белка Htt138Q-1exon (270 аминокислот), конъ-
югированный с HA-tag, пакующий вектор HIV-1 8.9 
и VSVG плазмиды, кодирующие поверхностные гли-
копротеины вирусной частицы, были любезно предо-
ставлены проф. И.Б. Безпрозванным (ut Southwestern 
Medical center, США). Вирус Lenti-Htt138Q-1exon 
создан путем котрансфекции челночного вектора с па-
кующим вектором HIV-1 8.9 (Δ8.9) и VSVG плазми-
дами, кодирующими поверхностные гликопротеины 
в пакующую клеточную линию HeK293t. После до-
бавления раствора для трансфекции в среду чашки 
Петри с клетками инкубировали в термостате в тече-
ние 24 ч при температуре 37°С, а затем 72 ч при 32°С. 
За это время упакованные вирусы выделялись клет-
ками в среду. По истечении срока инкубации среду 
с вирусами отфильтровывали (Ø 0.45 мкм), немедленно 
замораживали в жидком азоте и хранили при –80°С.

Для определения титра вируса использовали ме-
тод иммуноокрашивания с антителами к HA-tag. 
Долю инфицированных клеток от числа всех клеток 
на стекле определяли визуально с помощью микро-
скопа Pascal. В результате проверки эффективно-
сти инфицирования по измерению доли светящихся 
клеток выбирали то соотношение среды с вирусом 
и среды культивирования, при котором минимальная 
эффективность составляла 90%.

Инфицирование клеток проводили на следующие 
сутки после высева на стекла. К клеткам добавля-
ли культуральную среду с количеством лентивиру-
са, обеспечивающим минимальную эффективность 
трансфекции 90%.

В контрольных экспериментах клетки инфициро-
вали пустым экспрессионным вектором (контроль-
ный вектор) (SIGMA, США).

В экспериментах с подавлением экспрессии 
StIM1 в дополнение к инфицированию клеток Lenti-
Htt138Q-1exon использовали котрансфекцию плаз-
мидой, кодирующей siРНК против StIM1 (SIGMA, 
США), и плазмидой, кодирующей зеленый флуорес-
центный белок (GFP), в соотношении 3 : 1.

В контрольных экспериментах использовали ко-
трансфекцию плазмиды с siРНК, не имеющей спе-
цифической мишени (контрольная siРНК) (SIGMA, 
США), и плазмиды, кодирующей GFP, в соотноше-
нии 3 : 1.

Электрофорез и иммуноблотинг
Клетки выращивали в чашках Петри диаметром 
50 мм. После трансфекции клетки лизировали в бу-
ферном растворе следующего состава: 10 мМ Трис-
Hcl pH 7.5, 150 мМ nacl, 1% Тритон X-100, 1% nP40 
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(nonidet P40, неионный детергент нонилфенилпо-
лиэтиленгликоль), 2 мМ eDtA, 0.2 мМ PMSF (инги-
битор сериновых протеаз, фенилметансульфонил-
фторид) с добавлением ингибиторов протеаз (PIc, 
Hoffmann–La roche AG, Германия). Белки лизатов 
разделяли электрофоретически в 8% полиакрила-
мидном геле в вертикальной камере и переносили 
на нитроцеллюлозную мембрану. Белки на иммуно-
блоте выявляли с использованием моноклональных 
антител против StIM1 (BD Bioscience, США) в раз-
ведении 1 : 250. В качестве вторых антител брали 
антитела козы против константной части иммуно-
глобулинов мыши (1 : 30000). Белки на иммунобло-
тах выявляли с помощью субстрата Super Signal 
chemiluminescent Substrate (PIerce, США). Опыты 
повторяли как минимум 3 раза, используя различ-
ные лизаты клеток. Для контроля равной загрузки 
дорожек использовали моноклональные антитела 
против α-тубулина в разведении 1 : 1000 (SIGMA, 
США). Процентное содержание белка сравнивали 
с помощью стандартной программы сравнения ин-
тенсивности окрашивания сканированного иммуно-
блота.

Электрофизиологические измерения
Для регистрации ионных токов использовали ме-
тод локальной фиксации потенциала (patch clamp) 
в условиях регистрации тока от целой клетки 
(whole cell) [17]. Все измерения выполняли с помо-
щью усилителя Axopatch 200B (Axon Instruments, 
США). Сопротивление микроэлектродов составляло 
5–15 МОм. Последовательное сопротивление не ком-
пенсировали. Усиленный и предварительно отфиль-
трованный встроенным в усилитель двухполюсным 
фильтром Бесселя (частота среза 500 Гц) сигнал 
оцифровывали на частоте 5000 Гц с помощью платы 
АЦП L305 (L-Сard, Россия). При записях интеграль-
ных токов клетки потенциал-мембраны поддержива-
ли на уровне –40 мВ. Периодически (каждые 5 с) по-
тенциал на мембране изменяли до –100 мВ (на 30 мс), 
а затем постепенно с постоянной скоростью 1 мВ/мс 
его величину изменяли до +100 мВ. Шаг измерения 
составлял 0.5 мВ. Записанные токи нормировали от-
носительно емкости клетки (10–30 пФ). Записи, полу-
ченные до активации исследуемых токов, использо-
вали для вычитания тока утечки и тока через другие 
каналы.

Рис. 1. Влияние лентивирусной экспрессии Htt138Q-1exon на уровень депо-управляемых токов в клетках SK-
N-SH. а – средние ВАХ токов, индуцированных пассивным опустошением депо 1 мкМ тапсигаргина. Обсчет 
произведен на стационарном уровне развития исследуемых токов в клетках SK-N-SH с лентивирусной экспрес-
сией Htt138Q-1exon (черная линия), в контрольных клетках SK-N-SH с лентивирусной экспрессией контрольного 
вектора (красная линия). Количество экспериментов указано на панели (Б). Б – стационарный уровень развития 
депо-управляемых токов при потенциале –80 мВ в ответ на подачу 1 мкМ тапсигаргина в клетках SK-N-SH, транс-
фицированных полноразмерным Htt138Q (синяя заливка); с лентивирусной экспрессией Htt138Q-1exon (черная 
заливка), в контрольных клетках SK-N-SH (красная заливка). Уровень статистической значимости отличающихся 
результатов составляет p < 0.05
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Растворы
В измерениях, выполненных в конфигурации whole 
cell, раствор регистрирующей пипетки содержал 
(в мМ): 135 cscl, 10 eGtA-cs, 30 Hepes-cs, 4.5 cacl

2
, 

1.5 Mgcl
2
, 4 na-AtP, 0.4 na

2
-GtP (pca7), pH 7.3. 

Внеклеточный раствор содержал (в мМ): 130 nMDG-
Asp, 10 Bacl

2
, 20 Hepes-cs, 0.01 нифедипина, pH 7.3. 

Ионы бария были выбраны в качестве носителя 
тока для предотвращения кальций-зависимой инак-
тивации. Нифедипин добавляли в раствор экспери-
ментальной камеры для исключения возможного 
вклада во входящий интегральный ток потенциал-
управляемых кальциевых каналов L-типа.

Для активации депо-управляемых токов во вне-
клеточный раствор добавляли 1 мкМ тапсигаргина, 
который подавали к объекту путем перфузии экспе-
риментальной камеры. Время замены раствора в ка-
мере составляло менее 1 с.

Обсчет
Обсчет электрофизиологических данных и линеа-
ризация полученных вольт-амперных характери-
стик проводили с помощью программного пакета 
OriginPro 8.0.

РЕЗУЛЬтАтЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Чтобы смоделировать БХ, клетки нейробластомы че-
ловека SK-n-SH инфицировали лентивирусом, не-
сущим конструкцию, кодирующую продукт первого 
экзона гена белка хантингтина с полиглутаминовым 
трактом из 138 остатков глутамина (Htt138Q-1exon).

Для активации депо-управляемых кальциевых ка-
налов в раствор добавляли 1 мкМ тапсигаргина – не-
обратимого блокатора всех изоформ SercA (sarco/
endoplasmic reticulum ca2+-AtPase), функциониру-
ющих в мембранах эндоплазматического ретикулума 
(ЭР) в качестве кальциевых насосов и отвечающих 
за выкачивание ионов кальция из цитозоля в про-
свет ЭР. Поскольку считается, что аппликация тап-
сигаргина ведет к пассивному опустошению депо 
и не влияет на другие клеточные сигнальные пути, 
зарегистрированный ток можно приписать работе 
исключительно депо-управляемых каналов.

Анализ электрофизиологических экспериментов, 
в которых регистрировались интегральные кальци-
евые токи (patch clamp в конфигурации whole cell) 
в ответ на аппликацию 1 мкМ тапсигаргина, пока-
зал, что в клетках, экспрессирующих первый экзон 
мутантного хантингтина, депо-управляемый вход 
кальция был значительно выше, чем в контрольных 
клетках (ctrl), экспрессирующих пустой контроль-
ный вектор (рис. 1А). Амплитуда тапсигаргин-инду-
цированных токов в клетках Htt138Q-1exon состави-
ла 2.86 ± 0.24 пА/пФ, в то время как в контрольных 

клетках амплитуда аналогичных токов была лишь 
0.44 ± 0.07 пА/пФ.

Проведя сравнение с данными, полученными 
нами ранее на клетках SK-n-SH, экспрессирую-
щих полноразмерный мутантный хантингтин [13, 
14], можно заключить, что экспрессия полнораз-
мерного белка Htt138Q и продукта первого экзо-
на Htt138Q-1exon практически одинаково влия-
ет на уровень депо-управляемого входа кальция 
в клетки SK-n-SH (рис. 1Б). В клетках SK-n-SH, 
экспрессирующих n-концевой фрагмент патоген-
ного хантингтина, амплитуда депо-управляемого 
входа кальция составляла 2.86 ± 0.24 пА/пФ, в ус-
ловиях же экспрессии полноразмерного патогенно-
го хантингтина наблюдаемая амплитуда составля-
ла 2.30 ± 0.40 пА/пФ (рис. 1Б). Небольшое отличие 
в амплитудах депо-управляемого входа кальция 
в различных моделях БХ на клетках SK-n-SH ста-
тистически незначимо (для p < 0.05).

Таким образом, мы показали, что экспрессия 
n-концевого фрагмента мутантного хантингтина 
в клетках SK-n-SH представляет собой адекватную 
модель для исследования нарушений депо-управля-
емого входа кальция при БХ.

Следующей задачей данного исследования стало 
изучение роли белка StIM1 в активации депо-управ-
ляемых каналов в лентивирусной модели БХ.

StIM1 – интегральный белок мембран ЭР и плаз-
матической мембраны (ПМ) с единственным транс-
мембранным доменом. Считается, что в основном 
StIM1 локализован в мембранах ЭР, и только поряд-
ка 15–25% StIM1 локализовано на ПМ клеток [18].

В клетке StIM1 выступает в роли кальциевого 
сенсора в люменальном пространстве ЭР и актива-
тора депо-управляемых каналов ПМ [18]. В норме, 
при заполненном состоянии клеточного депо, белок 
StIM1 в мембране ЭР находится в неолигомеризо-
ванном состоянии. Опустошение кальциевого депо 
вызывает ряд конформационных изменений, вслед-
ствие которых происходит кластеризация StIM1 
и его транспорт в puncta-область, прилежащую к ПМ 
[18]. Наличие в С-концевой области белка StIM1 бо-
гатого пролином домена предполагает возможность 
белок-белкового взаимодействия между отдельными 
молекулами StIM1, а также взаимодействия с дру-
гими белками. Причем локализация StIM1 в мем-
бранах ЭР, расположенных в непосредственной 
близости от ПМ, делает возможным прямое взаимо-
действие StIM1 в мембране ЭР с белками ПМ.

В качестве белков, взаимодействующих с эндо-
плазматическим StIM1, можно выделить различные 
белки-каналоформеры, а также плазматический пул 
белка StIM1. Показано, что StIM1 взаимодействует 
с белками, отвечающими за депо-управляемый каль-
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Рис. 2. Влияние супрессии STIM1 на депо-управляемые токи кальция в клетках SK-N-SH Htt138Q-1exon. а – раз-
витие тока (отнесенного к емкости клеток), вызванное приложением 1 мкМ тапсигаргина при потенциале –80 мВ 
в клетках Htt138Q-1exon, трансфицированных плазмидой для экспрессии контрольного белка GFP (Htt138Q-
1exon) (черные круги); трансфицированных плазмидой для экспрессии контрольного белка GFP и siРНК, обе-
спечивающей супрессию STIM1 (Htt138Q-1exon STIM1(-)) (красные квадраты); представлены данные двух 
репрезентативных опытов. Б – средние ВАХ токов, индуцированных пассивным опустошением депо 1 мкМ 
тапсигаргина. Обсчет произведен на стационарном уровне развития исследуемых токов в клетках Htt138Q-
1exon, трансфицированных плазмидой для экспрессии контрольного белка GFP (Htt138Q-1exon) (черная линия); 
трансфицированных плазмидой для экспрессии контрольного белка GFP и siРНК, обеспечивающей супрессию 
STIM1 (Htt138Q-1exon STIM1(-)) (красная линия). Количество опытов указано на панели (В). В – стационарный 
уровень развития депо-управляемых токов при потенциале –80 мВ в ответ на подачу 1 мкМ тапсигаргина в клет-
ках Htt138Q-1exon, экспрессирующих GFP (Htt138Q-1exon) (черная заливка); экспрессирующих GFP и siРНК 
для супрессии STIM1 (Htt138Q-1exon STIM1(-)) (красная заливка). Уровень достоверности при статистически от-
личающихся результатах составляет p < 0.05. Г – иммуноблот, показывающий уровень экспрессии STIM1 в клет-
ках SK-N-SH Htt138Q-1exon, трансфицированных плазмидой для экспрессии контрольного белка GFP; и в клетках 
SK-N-SH Htt138Q-1exon, трансфицированных плазмидой для экспрессии контрольного белка GFP и siРНК, обе-
спечивающей супрессию STIM1 (Htt138Q-1exon STIM1(-))
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Рис. 3. Депо-управляемые токи в клетках SK-N-SH Htt138Q-1exon с подавленной экспрессией белка STIM1. а – 
неусредненные ВАХ токов, индуцированных пассивным опустошением депо 1 мкМ тапсигаргина. Обсчет про-
изведен на стационарном уровне развития исследуемых токов в клетках Htt138Q-1exon, трансфицированных 
плазмидой для экспрессии контрольного белка GFP и siРНК, обеспечивающей супрессию STIM1 (каждая цветная 
линия представляет собой отдельный эксперимент). Б – фрагменты линеаризаций ВАХ неусредненных токов, 
представленных на панели (а) с низкими (красные линии), средними (черные линии) и высокими (синие линии) 
потенциалами реверсии. В – средние ВАХ токов, индуцированных пассивным опустошением депо 1 мкМ тап-
сигаргина. Обсчет произведен на стационарном уровне развития исследуемых токов в клетках Htt138Q-1exon, 
трансфицированных плазмидой для экспрессии контрольного белка GFP и siРНК, обеспечивающей супрессию 
STIM1: для токов с низким потенциалом реверсии (low) (красная линия); для токов со средним потенциалом 
реверсии (middle) (черная линия); для токов с высоким потенциалом реверсии (high) (синяя линия)
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циевый вход в различных типах клеток: белками се-
мейства trPc [19] и с белком Orai1 [20].

Экспрессия StIM1 в клетках Htt138Q-1exon была 
подавлена с помощью малых интерферирующих 
РНК. Эффективность супрессии была подтверждена 
с помощью иммуноблота (рис. 2Г).

Результаты электрофизиологических экспери-
ментов показали, что супрессия StIM1 приводит 
к выраженному уменьшению амплитуды тапси-
гаргин-индуцированных токов с 2.86 ± 0.24 пА/пФ 
в клетках Htt138Q-1exon до 0.91 ± 0.07 пА/пФ в клет-
ках Htt138Q-1exon StIM1(-) (рис. 2А,Б,В). Таким об-
разом, можно сделать вывод, что белок StIM1 явля-
ется важным звеном в активации депо-управляемого 
ответа в клетках Htt138Q-1exon.

Потенциал реверсии усредненного тока через де-
по-управляемые каналы в клетках Htt138Q-1exon 
StIM1(-) не отличался от потенциала реверсии ус-
редненного тока в клетках Htt138Q-1exon (рис. 2Б). 
Однако при одновременном построении на одном 
графике вольт-амперных характеристик (ВАХ) от-
дельных экспериментов оказалось, что депо-управ-
ляемые токи в клетках Htt138Q-1exon StIM1(-) об-

ладают широким спектром различных потенциалов 
реверсии, что говорит о разной селективности кана-
лов, опосредующих депо-управляемый ток (рис. 3А). 
Детальный анализ отдельных ВАХ зарегистриро-
ванных депо-управляемых токов в клетках Htt138Q-
1exon StIM1(-), а также их линеаризации показал, 
что потенциалы реверсии этих токов распадаются 
на три различные группы (рис. 3Б,В). Часть ВАХ об-
ладали низкими потенциалами реверсии – не более 
5 мВ, вторая группа обладала средними потенциала-
ми реверсии около 20 мВ и, наконец, третья группа 
имела высокие потенциалы реверсии – более 35 мВ. 
Таким образом, становится понятно, что в клетках 
Htt138Q-1exon StIM1(-) за депо-управляемый вход 
кальция отвечает более одного типа депо-управля-
емых каналов с различной селективностью для Са2+. 
При этом амплитуды токов с высокими, средни-
ми и низкими потенциалами реверсии практиче-
ски не отличались друг от друга при потенциале 
–80 мВ (рис. 3Б) и составляли 0.88 ± 0.20, 0.87 ± 0.17 
и 1.00 ± 0.28 пА/пФ соответственно.

Одной из гипотез, объясняющих подобные наблю-
дения, может стать предположение о том, что в клет-
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ках Htt138Q-1exon существуют два различных типа 
каналов, управляемых по депо-зависимому механиз-
му, со сходными амплитудами при потенциале –80 мВ, 
но различающиеся по селективности. В таком случае, 
когда в клетках Htt138Q-1exon активируются тап-
сигаргин-индуцированные токи, ВАХ интегральных 
токов представляет собой суперпозицию двух типов 
активированных депо-управляемых каналов (рис. 2Б). 
Пока в клетках Htt138Q-1exon достаточно белка 
StIM1, отвечающего за активацию депо-управляемо-
го входа, различные по селективности каналы активи-

руются приблизительно в одинаковой мере, что дает 
нам усредненную ВАХ с потенциалом реверсии, ле-
жащим примерно посередине между потенциалами 
реверсии каждого из каналов (рис. 2Б, 4А). Когда же 
мы имеем дело с супрессией белка StIM1 в клетках 
Htt138Q-1exon StIM1(-), то из-за недостатка StIM1 
равновесие может смещаться в сторону преимуще-
ственной активации депо-управляемых каналов с вы-
соким (рис. 4Б) или низким (рис. 4В) потенциалом ре-
версии. Также возможен вариант, при котором даже 
в условиях недостатка StIM1 будут активированы 

Рис. 4. Схема возможного пути активации депо-управляемых каналов с различными потенциалами реверсии 
в клетках SK-N-SH Htt138Q-1exon STIM1(-). а – в условиях не лимитированного количества белка STIM1 может 
происходить активация всех типов каналов, что дает среднюю ВАХ токов со средним значением потенциала 
реверсии. При недостатке белка STIM1 может происходить преимущественная активация одного из типов депо-
управляемых каналов: с высоким потенциалом реверсии (Б) или с низким потенциалом реверсии (В). Также 
может происходить эквивалентная активация обоих типов каналов (Г). Каналы с высоким потенциалом реверсии 
представлены синими овалами и синей линией на графике ВАХ. Каналы с низким потенциалом реверсии пред-
ставлены красными прямоугольниками и красной линией на графике ВАХ. Активация обоих типов каналов пока-
зана черной линией на графиках ВАХ. Потенциалы реверсии отмечены пунктирами соответствующего цвета
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каналы с различными потенциалами реверсии в при-
близительно одинаковом количестве (рис. 4Г), что объ-
ясняют эксперименты на клетках Htt138Q-1exon 
StIM1(-), в которых наблюдались средние значения 
потенциала реверсии.

Разумеется, это лишь одно из возможных объ-
яснений, и картина происходящего может быть 
значительно сложнее описанной. Так депо-управ-
ляемые токи в клетках Htt138Q-1exon могут пред-
ставлять собой суперпозицию не двух, а трех 
или более каналов. В частности, в ранее опублико-
ванных работах в клетках эмбрионального почеч-
ного эпителия человека (клеточная линия HeK293) 
нами показано наличие четырех типов каналов 
с абсолютно различными биофизическими свой-
ствами, способных активироваться по депо-зави-
симому механизму [21]. Аналогичные данные полу-
чены нами на клетках эпидермоидной карциномы 
человека А431 [22–24].

ЗАКЛЮчЕНИЕ
Таким образом, в представленной работе мы пока-
зали, что экспрессия n-концевого фрагмента му-
тантного белка хантингтина позволяет эффективно 
смоделировать ранее описанные изменения депо-
управляемого кальциевого входа в клетках нейро-
бластомы человека. Также мы установили, что ак-
тивация депо-управляемых кальциевых каналов 
в клетках SK-n-SH требует присутствия кальцие-
вого сенсора, белка StIM1. Кроме того, можно гово-
рить о том, что в клетках SK-n-SH, моделирующих 
БХ, за депо-управляемый вход кальция отвечают, 
по меньшей мере, два различных типа каналов. 
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