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Рис. 4. Влияние SKF-96365 (20,0 мкмоль/л), производного бетулиновой кислоты (BAD; 4,0 мкмоль/л)  
и их комбинации на рост клеток HeLa. Данные получены с использованием  

световой микроскопии (увеличение ×20)
Fig. 4. The effect of SKF-96365 (20.0 µmol/L), a betulinic acid derivative (BAD; 4.0 µmol/L)  

and their combination on the growth of HeLa cells. Data obtained using  
light microscopy (magnification ×20)

Среди белков, опосредующих влияние ионов кальция на функции клетки, важную роль играет кальмо­
дулин – сенсор кальция и кальцийсвязывающий белок, который функционирует в качестве интегральной 
субъединицы многих ферментов, регулируя их активность [8]. Одной из мишеней кальмодулина является  
кальциневрин – белок, связывающий Ca2+ и кальмодулин и проявляющий активность протеинфосфата­
зы [35; 36]. Наиболее изученной функцией кальциневрина выступает дефосфорилирование семейства 
факторов транскрипции ядерного фактора активированных Т-клеток (nuclear factor of activated T-cells, 
NFAT), что приводит к их перемещению в ядро, где они активируют экспрессию генов. В Т-клетках 
активация NFAT инициирует адаптивный иммунный ответ. По этой причине ингибиторы кальциневрина, 
в частности циклоспорин A, используются в клинической практике в качестве иммунодепрессантов 
для предотвращения отторжения органов и при аутоиммунных расстройствах (например, атопическом 
дерматите и псориазе). В то же время циклоспорин А оказывает влияние не только на иммунные, но 
и на другие клетки организма, регулируя многие кальцийзависимые процессы [9].

Учитывая тот факт, что в проведенных нами экспериментах препараты, известные как ингибиторы 
кальциевых каналов, способствовали усилению противоопухолевого действия бетулиновой кислоты 
и ее производного, мы исследовали модулирующий эффект соединений, влияющих на активность 
кальцийзависимых белков. В качестве таких соединений использовались хлорпромазин, который 
применяется как антипсихотическое средство, но, помимо других свойств, обладает способностью 
ингибировать кальмодулин [37], и циклоспорин А ‒ ингибитор кальциневрина [38]. Хлорпромазин 
и циклоспорин А не являются противоопухолевыми препаратами, однако в литературе (см., напри­
мер, [37; 38]) имеются сведения об их способности подавлять рост опухолевых клеток. В рамках 
настоящей работы изучалось влияние этих препаратов на противоопухолевый эффект производного 
бетулиновой кислоты, которое, как видно из рис. 1 и 3, оказывало действие, сходное с действием бе­
тулиновой кислоты, но при этом применялось в гораздо меньшей концентрации.

Проведенные исследования показали, что хлорпромазин (ингибитор кальмодулина) в концентрации 
14,0 мкмоль/л и циклоспорин А (ингибитор кальциневрина) в концентрации 2,0 мкмоль/л подавляли 
рост опухолевых клеток в 1,2–1,3 раза, а при сочетании какого-либо из этих препаратов с производ
ным бетулиновой кислоты эффект был в 1,4 –3,8 раза более сильным, чем при их отдельном исполь­
зовании (рис. 5 ‒7). Вероятно, хлорпромазин и циклоспорин А оказывают дополнительное действие 
в отношении друг друга, так как при совместном применении данных препаратов наблюдалось более 
выраженное ингибирование клеточного роста, а также более заметное усиление противоопухолевого 
эффекта производного бетулиновой кислоты (в 2,5 раза по сравнению с эффектом, наблюдаемым при 
использовании только производного бетулиновой кислоты) (см. рис. 6, б ).


