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Депо-управляемый кальциевый вход один из  основ-
ных компонентов кальциевой сигнализации клеток, ко-
торый активируется при опустошении внутриклеточных 
кальциевых депо. Необходимым компонентом этой си-
стемы являются белки плазматической мембраны Orai, 
однако спектр электрофизиологических характеристик 
депо-управляемых кальциевых каналов неоднороден. 
Цель этой работы изучить, роль белков Orai в регуляции 
депо-управляемых кальциевых каналов с разными элек-
трофизиологическими характеристиками токов.

Методом локальной фиксации потенциала на  кле-
точных линиях с  оверэкспрессиией, нокдауном (shRNA) 
или нокаутом (CRISPR-Cas9) белков Orai1 или Orai3 по-
казано, что белки TRPC1 формируют каналы независимо 
от Orai, но их чувствительность к состоянию депо зависит 
от белков Orai. Высокоселективные кальциевые каналы 
с проводимостью порядка 1 пСм включают в свой состав 
белки Orai. Дальнейшие исследования будут направлены 
на  роль разных депо-управляемых кальциевых каналов 
в активации сигнальных каскадов.
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Гликопротеин-Р  (P-glycoprotein, Pgp, ABCB1-белок, 
MDR1-белок) — АТФ-зависимый белок-транспортер, ло-
кализующийся на  билиарной поверхности гепатоцитов, 
на  апикальной мембране энтероцитов и  эпителиоцитов 
проксимальных почечных канальцев, на  цитоплазмати-
ческих мембранах эндотелиоцитов гистогематических 
барьеров, а  также опухолевых клеток. Основной функ-
цией Pgp является выведение ксено- и  эндобиотиков 
из клеток во внеклеточное пространство, биологические 
жидкости (кровь, желчь, мочу) и просвет кишечника. Для 
оценки функционирования Pgp при патологических со-
стояниях или изучения влияния экзогенных и эндогенных 
веществ на его активность используют клеточные линии, 
гиперэкспрессирующие данный белок-транспортер.

Цель настоящего исследования  — изучить возмож-
ность использования линии клеток Caco-2, для оценки 
активности белка-транспортера Pgp.

Линия клеток Caco-2  была закуплена в  ФГБУН 
«Институт цитологии» РАН (Санкт-Петербург).

Методами иммуноцитохимии и  вестерн-блот было 
подтверждено наличие данного белка в цитоплазматиче-
ских мембранах клеток данной линии.

Для оценки активности Pgp клетки линии Caco-
2  высеивали в  специальную трансвелл-систему. 
Оценивали транспорт субстрата Pgp  — фексофенади-
на (150  мкмоль/л) из  клеток наружу. Концентрацию 
фексофенадина определяли методом ВЭЖХ 
с УФ детектированием.

Показано, что классические ингибиторы Pgp — вера-
памил (200, 100, 50, 10, 1 мкмоль/л) и хинидин (200, 
100, 50, 10, 1 мкмоль/л) дозозависимо снижали транс-
порт фексофенадина из  клеток линии Caco-2, что сви-
детельствует об  уменьшении активности изучаемого 
белка-транспортера.

Таким образом, линия клеток Caco-2, полученная 
из ФГБУН «Институт цитологии» РАН (Санкт-Петербург), 
может быть использована для изучения функционирова-
ния белка-транспортера Pgp.
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