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Òåðìîñòàáèëüíûé áåëêîâûé êîìïëåêñ (ÒÑÁÊ), ïîëó÷åííûé èç æåëóäî÷êîâ ìèîêàðäà âçðîñëûõ
êðûñ, èíãèáèðóåò ìèòîòè÷åñêóþ è òðàíñêðèïöèîííóþ àêòèâíîñòü êàðäèîìèîöèòîâ. Ïðè ýòîì ÒÑÁÊ ïðî-
ÿâëÿåò á ��îëüøóþ àêòèâíîñòü íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ïîñòíàòàëüíîãî îíòîãåíåçà êðûñ (1 è 5 ñóò). Òêàíåñïåöè-
ôè÷íîñòü ïðè âëèÿíèè ÒÑÁÊ íà ñèíòåç ÐÍÊ, îïîñðåäîâàííàÿ ÿäåðíûìè ìåìáðàíàìè êëåòîê, ïðîÿâëÿåò-
ñÿ òîëüêî íà óðîâíå òåðìèíàëüíî äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ðîñòîâûå ôàêòîðû, ôàêòîðû òðàíñêðèïöèè, ïðîëèôåðàöèÿ ìèîêàðäà, îðãàíî-
ñïåöèôè÷íîñòü.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÌÈ — ìèòîòè÷åñêèé èíäåêñ, ÒÑÁÊ — òåðìîñòàáèëüíûé áåëêîâûé
êîìïëåêñ.

Ñ êîíöà 1970-õ ãîäîâ îòìå÷àåòñÿ áóðíûé ðîñò èññëå-
äîâàíèé, ïîñâÿùåííûõ èçó÷åíèþ ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè
ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê. Â ýòîì ïëàíå
îñîáîå âíèìàíèå îòâîäèëîñü èçó÷åíèþ ýíäîãåííûõ ôàê-
òîðîâ ðîñòà (Áàëàæ, Áëàæåê, 1982). Ýíäîãåííûå ðåãóëÿ-
òîðû ïðîëèôåðàöèè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé áåëêîâûå ìî-
ëåêóëû, êîäèðóåìûå ðåãóëÿòîðíûìè ãåíàìè, ãëàâíàÿ
ôóíêöèÿ êîòîðûõ ñîñòîèò â ñïåöèôè÷åñêîé èíäóêöèè
(ñòèìóëÿöèè èëè èíãèáèöèè) êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè â
òêàíÿõ-ìèøåíÿõ. Îäíè èç îïèñàííûõ â ëèòåðàòóðå ôàê-
òîðîâ äåéñòâóþò íà ôàçó G1 êëåòî÷íîãî öèêëà, äðóãèå
ïðîÿâëÿþò ñâîþ àêòèâíîñòü â ôàçå G2, à òðåòüè âëèÿþò
íà ñèíòåç ÐÍÊ. Íàèáîëåå ïîäðîáíî îïèñàíî âëèÿíèå íà
êëåòî÷íûé öèêë ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà, ðàçíûå
ôðàêöèè êîòîðîãî îêàçûâàþò äåéñòâèå íà ðàçíûå ôàçû
êëåòî÷íîãî öèêëà (Îêóëîâ, Êåòëèíñêèé, 1975; Êåòëèí-
ñêèé, Ïàðôåíîâà, 1981).

Â îòëè÷èå îò ôàêòîðîâ, ñòèìóëèðóþùèõ ïðîëèôåðà-
öèþ êëåòîê, â ëèòåðàòóðå ïîñëåäíèõ ëåò âñòðå÷àåòñÿ âñå
ìåíüøå ñâåäåíèé îá èíãèáèòîðàõ ïðîëèôåðàöèè è â òî
æå âðåìÿ ñîîáùàåòñÿ î ìíîæåñòâå áåëêîâûõ ôàêòîðîâ,
òàê íàçûâàåìûõ ôàêòîðàõ òðàíñêðèïöèè (Ñìèðíîâ, 2002).
Íåêîòîðûå àâòîðû (Áàëàæ, Áëàæåê, 1982) ïðåäïîëàãàþò,
÷òî ê ôàêòîðàì, êîíòðîëèðóþùèì ïðåêðàùåíèå ïðîëè-
ôåðàöèè âåäóùåé òêàíè îðãàíà, îòíîñÿòñÿ êåéëîíû, èí-
ãèáèðóþùèå ðîñò. Îäíàêî â ëèòåðàòóðå ðàííèõ ëåò è â
ñîâðåìåííîé ëèòåðàòóðå ñâåäåíèÿ î ôàêòîðàõ, èíãèáèðó-
þùèõ ðîñò ìèîêàðäà, âñòðå÷àþòñÿ âåñüìà ðåäêî. Ãîðàç-
äî ÷àùå ìîæíî âñòðåòèòü ðàáîòû ïî âëèÿíèþ ðàçëè÷íûõ
íåñïåöèôè÷åñêèõ ôàêòîðîâ íà ñèíòåç ðàçëè÷íûõ áåëêîâ
ìèîêàðäà è ãèïåðòðîôèþ êàðäèîìèîöèòîâ èëè ïðîÿâëÿ-
þùèõ äåéñòâèå, íàïðàâëåííîå ïðîòèâ ãèáåëè êàðäèîìè-

îöèòîâ ïðè îñòðîì èíôàðêòå ìèîêàðäà (Kardami, 1990;
Parker, Schneider, 1991; Velez et al., 2000; Detillieux et al.,
2003; Nishida et al., 2003; Kardami et al., 2004). Èñõîäÿ èç
âûøåèçëîæåííîãî èçó÷åíèå ðîñòèíãèáèðóþùèõ ôàêòî-
ðîâ ñåðäå÷íîé ìûøöû ÿâëÿåòñÿ âåñüìà àêòóàëüíîé çàäà-
÷åé.

Åùå Ðóìÿíöåâ (1972) îïèñàë åäèíè÷íûå ìèòîçû â
ïðåäñåðäèÿõ ïîñëå ïîâðåæäåíèÿ ìèîêàðäà ó êðûñ, íî â
æåëóäî÷êîâûõ ìèîöèòàõ ïðîëèôåðàöèþ îáíàðóæèòü íå
óäàëîñü. Íà îñíîâàíèè ýòèõ äàííûõ è äàííûõ Òóìàíèø-
âèëè ñ ñîòðóäíèêàìè (1981) áûëà ñôîðìóëèðîâàíà ãèïî-
òåçà, ñîãëàñíî êîòîðîé ðàçëè÷èÿ â ñïîñîáíîñòè ïðåäñåðä-
íûõ è æåëóäî÷êîâûõ ìèîöèòîâ ê ïðîëèôåðàöèè îáó-
ñëîâëåíû ðàçíûì ñîäåðæàíèåì (êîíöåíòðàöèåé) â íèõ
èíãèáèòîðîâ ðîñòà. Ïîÿâèâøèåñÿ ïîçäíåå ðàáîòû ïî ðî-
ñòîâûì ôàêòîðàì, ïðèíèìàþùèì ó÷àñòèå â ðåãåíåðàòîð-
íûõ ïðîöåññàõ ñåðäå÷íîé ìûøöû, ïîäòâåðäèëè ïîëó-
÷åííûå ðàíåå Ðóìÿíöåâûì (1972) ðåçóëüòàòû î ðàçëè÷-
íîì ïîòåíöèàëå ìèîöèòîâ â ïðåäñåðäèÿõ è æåëóäî÷êàõ ê
ïðîëèôåðàöèè è ñèíòåçó ÄÍÊ (Kardami, 1990; Parker,
Schneider, 1991; Ueda et al., 2001; Suzuki et al., 2003).

Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî 81%-íàÿ ñïèðòîâàÿ
áåëêîâàÿ ôðàêöèÿ, âûäåëåííàÿ èç æåëóäî÷êîâ ìèîêàðäà
áåëûõ ïîëîâîçðåëûõ êðûñ, ñíèæàåò ïðîëèôåðàòèâíóþ è
ÄÍÊ-ñèíòåçèðóþùóþ àêòèâíîñòü êàðäèîìèîöèòîâ â ñåðä-
öå 2—5-ñóòî÷íûõ æèâîòíûõ. Áûëî òàêæå óñòàíîâëåíî,
÷òî èññëåäóåìàÿ ôðàêöèÿ íå îáëàäàåò âèäîâîé ñïåöè-
ôè÷íîñòüþ, à íà ýëåêòðîôîðåãðàììàõ îáíàðóæèâàåòñÿ
18 ïîäôðàêöèé. Ïîñëå òåðìè÷åñêîé îáðàáîòêè 81%-íîé
áåëêîâîé ôðàêöèè è åå ýëåêòðîôîðåòè÷åñêîãî ôðàêöèî-
íèðîâàíèÿ âûäåëåíî 5 ïîäôðàêöèé, íå óòðàòèâøèõ ñâîåé
áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè (Ãèîðãîáèàíè è äð., 1991; Ñà-

443

2 0 0 6 Ö È Ò Î Ë Î Ã È ß Ò î ì 48, ¹ 5



ëàêàÿ è äð., 1995). Êîìïëåêñ èç ýòèõ 5 ôðàêöèé áûë
íàçâàí íàìè òåðìîñòàáèëüíûì áåëêîâûì êîìïëåêñîì
(ÒÑÁÊ).

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû ñîñòîÿëà â èññëåäîâàíèè
ñâîéñòâ ÒÑÁÊ è ìåõàíèçìà åãî äåéñòâèÿ íà ðàçëè÷íûå
òêàíè êðûñ â òå÷åíèå ïîñòíàòàëüíîãî îíòîãåíåçà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ñåðäöå, ïå÷åíü, ïî÷êè è ãî-
ëîâíîé ìîçã áåëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñ ðàçëè÷íîãî âîçðà-
ñòà (1, 5 è 19-ñóòî÷íûå êðûñÿòà, à òàêæå âçðîñëûå æèâîò-
íûå ñ ìàññîé òåëà 130—150 ã).

Äëÿ âûäåëåíèÿ ÒÑÁÊ êðûñ çàáèâàëè äåêàïèòàöèåé
ïîñëå íàðêîçà. Ñåðäöå áûñòðî èçâëåêàëè, î÷èùàëè îò ñî-
åäèíèòåëüíîòêàííîé êàïñóëû è ñîñóäîâ, æåëóäî÷êè îò-
äåëÿëè, ïðîìûâàëè ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì, èçìåëü-
÷àëè è äîáàâëÿëè äèñòèëëèðîâàííóþ âîäó â ñîîòíîøå-
íèè 1 ÷àñòü òêàíè è 8 ÷àñòåé âîäû. Ïîëó÷åííóþ âçâåñü
ãîìîãåíèçèðîâàëè è çàòåì ïîñëå áûñòðîãî çàìîðàæèâà-
íèÿ â æèäêîì àçîòå è ðàçìîðàæèâàíèÿ íà âîäÿíîé áàíå
ïðè 25 °Ñ ôèëüòðîâàëè. Èñïîëüçóÿ ïîýòàïíîå íàñûùå-
íèå 96%-ýòàíîëîì, ðÿä ýêñòðàêöèé ïðè 4 °Ñ è íåñêîëüêî
öåíòðèôóãèðîâàíèé (600 g, 15 ìèí), ïîëó÷àëè 81%-íóþ
ñïèðòîâóþ ôðàêöèþ. Ôðàêöèþ êèïÿòèëè íà âîäÿíîé áà-
íå (100 °Ñ) â òå÷åíèå 20 ìèí, îõëàæäàëè è çàòåì öåíòðè-
ôóãèðîâàëè (600 g, 15 ìèí). Ñóïåðíàòàíò (âåðõíÿÿ ôàçà
îáðàçöà ïîñëå îñàæäåíèÿ äåíàòóðèðîâàííûõ áåëêîâ) çà-
ìîðàæèâàëè â æèäêîì àçîòå è çàòåì âûñóøèâàëè â àä-
ñîðáöèîííî-êîíäåíñàöèîííîì ëèîôèëèçàòîðå. Ïîëó÷åí-
íûé â èòîãå ìàòåðèàë ïðåäñòàâëÿë ñîáîé ñâåòëî-ñåðûé
ïîðîøîê, ëåãêî ðàñòâîðÿþùèéñÿ â âîäå. Îáðàçöû õðàíè-
ëè â õîëîäèëüíèêå ïðè 4 °Ñ. Êîíöåíòðàöèþ áåëêà â
ÒÑÁÊ îïðåäåëÿëè ïî ìåòîäó Ëîóðè è ñîàâòîðîâ (Lowry
et al., 1951).

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ìèòîòè÷åñêîãî èíäåêñà (ÌÈ) êàð-
äèîìèîöèòîâ ó 1, 5 è 19-ñóòî÷íûõ êðûñ â êîíòðîëüíîé
(I) è îïûòíîé (II) ãðóïïàõ èñïîëüçîâàëè íå ìåíåå 5 æè-
âîòíûõ èç îäíîãî ïîìåòà. Êàæäîìó êðûñåíêó I ãðóïïû
âíóòðèìûøå÷íî ââîäèëè 20 ìêë äèñòèëëèðîâàííîé
âîäû è çà 3 ÷ äî çàáîÿ êîëõèöèí (1 ìêã íà 1 ã ìàññû òåëà)
äëÿ âûÿâëåíèÿ ìåòàôàçíûõ ìèòîçîâ. Æèâîòíûì
II ãðóïïû ââîäèëè ÒÑÁÊ (200 ìêã íà 10 ã ìàññû
æèâîòíîãî), ðàñòâîðåííûé â äèåòèëèðîâàííîé âîäå, è
êîëõèöèí çà 3 ÷ äî çàáîÿ â òîé æå êîíöåíòðàöèè, ÷òî è
æèâîòíûì I ãðóïïû. Æèâîòíûõ îáåèõ ãðóïï çàáèâàëè ÷å-
ðåç 5 ÷ ïîñëå èíúåêöèè ÒÑÁÊ èëè äèñòèëèðîâàííîé
âîäû.

Äëÿ ïîäñ÷åòà ÌÈ êàðäèîìèîöèòîâ ñåðäöå ôèêñèðî-
âàëè â ôèêñàòîðå Êàðíóà, çàëèâàëè â ñìåñü âîñêà ñ ïàðà-
ôèíîì è ïðèãîòàâëèâàëè ñðåçû (5 ìêì). Ñðåçû òêàíè
îêðàøèâàëè ãåìàòîêñèëèíîì—ýîçèíîì è èññëåäîâàëè ñ
ïîìîùüþ ñâåòîâîãî ìèêðîñêîïà (Áèîëàì, ËÎÌÎ,
Ñàíêò-Ïåòåðáóðã), èñïîëüçóÿ îáúåêòèâ 90 � 1.25 è îêó-
ëÿð 7�. Â êàæäîì âàðèàíòå îïûòà ïðîñ÷èòûâàëè íå ìå-
íåå 3000—5000 êëåòîê. ÌÈ êàðäèîìèîöèòîâ âûðàæàëè â
ïðîìèëëå (O).

Äëÿ èçó÷åíèÿ òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâíîñòè ÿäåð
èñïîëüçîâàëè ÐÍÊ-ñèíòåçèðóþùóþ òåñò-ñèñòåìó. Âûäå-
ëåíèå ÿäåð ïðîèçâîäèëè ïî ìåòîäó Øîâî (Chauveau et
al., 1956), ìîäèôèöèðîâàííîìó Ãåîðãèåâûì è ñîàâòîðà-
ìè (Ãåîðãèåâ è äð., 1960). Èíêóáàöèîííàÿ ñìåñü (0.2 ìë)
ñîäåðæàëà (â ìêì): Tris-HCl (pH 8.3) — 50; MgCl2 — 7.5;
ATF, GTF è CTF — ïî 0.05 êàæäîãî; [14C]ÓÒÔ (UVVV,

×åõîñëîâàêèÿ, óä. àêò. 4.3 Áê/ììîëü) — 0.0013. Êîëè÷å-
ñòâî ÿäåð ñîîòâåòñòâîâàëî 100—120 ìêã ÄÍÊ íà ïðîáó
(Dzidziguri et al., 1994).

Ñèíòåç ÐÍÊ îöåíèâàëè ïî âêëþ÷åíèþ ìå÷åíîãî
ïðåäøåñòâåííèêà [14C]ÓÒÔ â êèñëîòîíåðàñòâîðèìóþ
ôðàêöèþ (Dzidziguri et al., 1994). Èçîëèðîâàííûå ÿäðà
èíêóáèðîâàëè ñ ìå÷åíûì ïðåäøåñòâåííèêîì â òå÷åíèå
15 ìèí. Ðåàêöèþ îñòàíàâëèâàëè äîáàâëåíèåì 10%-íîé
òðèõëîðóêñóñíîé êèñëîòû, ïîñëå ÷åãî ïðîáû ôèëüòðîâà-
ëè ÷åðåç ìåìáðàííûå ôèëüòðû (Whatman GF/D), êîòîðûå
çàòåì ïîìåùàëè â ñöèíòèëëÿöèîííóþ æèäêîñòü. Èíòåí-
ñèâíîñòü âêëþ÷åíèÿ ìåòêè â èññëåäóåìûå îáðàçöû èçìå-
ðÿëè íà ñöèíòèëëÿöèîííîì ñ÷åò÷èêå SL-40.

Èññëåäîâàíèÿ âëèÿíèÿ ÒÑÁÊ íà òðàíñêðèïöèîííóþ
àêòèâíîñòü ÿäåð, èçîëèðîâàííûõ èç ðàçëè÷íûõ òêàíåé,
ïðîâîäèëè íà äâóõ ãðóïïàõ êðûñ (ïî 5 æèâîòíûõ â êàæ-
äîé) — êîíòðîëüíîé (I) è îïûòíîé (II). Â ÐÍÊ-ñèíòåçè-
ðóþùóþ ñèñòåìó îïûòíîé ãðóïïû âíîñèëè ïî 100 ìêã
ÒÑÁÊ.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ
ïðîâîäèëè èñïîëüçóÿ t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Íà ðèñ. 1 ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé
ÌÈ ìèîöèòîâ ñåðäöà â êîíòðîëüíîé è îïûòíîé ãðóïïàõ
êðûñ ðàçíîãî âîçðàñòà. Êàê ñëåäóåò èç ïîëó÷åííûõ äàí-
íûõ, çíà÷åíèÿ ÌÈ (O) êàðäèîìèîöèòîâ óìåíüøàþòñÿ ñ
óâåëè÷åíèåì âîçðàñòà êðûñ: 1 ñóò — 22.1 ± 1.9, 5 ñóò —
14.4 ± 0.7, 19 ñóò — 2.9 ± 0.3. Ïîëó÷åííûå äàííûå õîðî-
øî ñîãëàñóþòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè èññëåäîâàíèé äðóãèõ àâ-
òîðîâ, êîòîðûå ïîêàçàëè, ÷òî â èíòåðâàëå îò 1-õ äî
20—25-õ ñóò (â òå÷åíèå 1-ãî ìåñ ïîñëå ðîæäåíèÿ) êîëè-
÷åñòâî ìèòîçîâ â ìèîêàðäå áûñòðî ñíèæàåòñÿ, à ó âçðîñ-
ëûõ æèâîòíûõ ìèòîòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü êàðäèîìèîöè-
òîâ ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâóåò (Ðóìÿíöåâ, 1982).

Ïðèâåäåííûå íà ðèñ. 1 äàííûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî
ÒÑÁÊ îêàçûâàåò ñóùåñòâåííî èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå íà
ìèòîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ìèîöèòîâ â ñåðäöå 1- è 5-ñó-
òî÷íûõ êðûñÿò. ÌÈ ìèîöèòîâ â ñåðäöå 1- è 5-ñóòî÷íûõ
êðûñÿò ñíèæàåòñÿ â ñðåäíåì íà 60 è 50 % ñîîòâåòñòâåííî
ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè æèâîòíûìè òîãî æå âîç-
ðàñòà. Çíà÷åíèÿ ÌÈ (O) â ñåðäöå èññëåäîâàííûõ æè-
âîòíûõ ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ÒÑÁÊ ñíèæàþòñÿ äî 9.1 ± 1.1
(1 ñóò) è 6.9 ± 0.5 (5 ñóò). Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäå-
òåëüñòâóþò òàêæå î òîì, ÷òî ÒÑÁÊ çíà÷èòåëüíî ïîäàâëÿ-
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Ðèñ. 1. Èçìåíåíèÿ ìèòîòè÷åñêîãî èíäåêñà (ÌÈ) ó êðûñ â âîçðà-
ñòå 2 (à), 5 (á) è 19 (â) ñóò äî (1) è ïîñëå (2) ââåäåíèÿ ÒÑÁÊ.



åò ìèòîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü êàðäèîìèîöèòîâ íà ðàííèõ
ñðîêàõ ïîñëå ðîæäåíèÿ êðûñÿò, â ñåðäöå êîòîðûõ ñîõðà-
íÿåòñÿ âûñîêèé óðîâåíü ÄÍÊ-ñèíòåòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ.
Â òî æå âðåìÿ ó 19-ñóòî÷íûõ êðûñÿò, ó êîòîðûõ èñõîä-
íûé óðîâåíü ìèòîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ìèîöèòîâ äîñòà-
òî÷íî íèçîê, ÒÑÁÊ íå îêàçûâàë èíãèáèðóþùåãî âëèÿ-
íèÿ. Ðàçëè÷íàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ðîñòîâûì ôàêòîðàì
àêòèâíî ïðîëèôåðèðóþùèõ è ïðåêðàòèâøèõ äåëåíèå
êëåòîê ïðîäåìîíñòðèðîâàíà ðàíåå íà öåëîì ðÿäå òêàíåé
(Êåòëèíñêèé, 1981; Ìàìîíòîâ è äð., 1981; Íåóñòðîåâ,
1982).

Áûëî ïîêàçàíî (Tamamori et al., 2003), ÷òî ðåçêîå ïà-
äåíèå ïðîëèôåðàöèè êàðäèîìèîöèòîâ ïîñëå ðîæäåíèÿ
ìëåêîïèòàþùèõ ñâÿçàíî ñ îãðàíè÷åíèåì ïåðåíîñà öèê-
ëèíà D1 â ÿäðî ïðè ïåðåõîäå êëåòîê èç G1- â S-ôàçó êëå-
òî÷íîãî öèêëà. Äàííûå îá ýêñïðåññèè öèêëèíà D1 óêà-
çûâàþò íà òî, ÷òî èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå íåêîòîðûõ
ñèãíàëüíûõ ôàêòîðîâ, âîçìîæíî, îñóùåñòâëÿåòñÿ íà óðîâ-
íå ýêñïðåññèè ãåíîâ.

Ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå òðàíñêðèïöèîííîé àê-
òèâíîñòè â ÿäðàõ êëåòîê ñåðäöà â ïîñòíàòàëüíîì îíòîãå-
íåçå êðûñ ïîêàçàëî, ÷òî ó 5-ñóòî÷íûõ êðûñÿò èíòåíñèâ-
íîñòü ñèíòåçà ÐÍÊ â ìèîêàðäå áûëà â ñðåäíåì â 1.5 ðàçà
âûøå, ÷åì ó âçðîñëûõ æèâîòíûõ (ðèñ. 2). Ïîëó÷åííûå
äàííûå äîñòàòî÷íî õîðîøî ñîâïàäàþò ñ äàííûìè ßâè÷à
(1981), êîòîðûé ïîêàçàë, ÷òî â ðàñòóùåì ñåðäöå êðûñ ïî-
êàçàòåëü ñèíòåçà ÐÍÊ â 2.4 ðàçà âûøå, ÷åì ó âçðîñëûõ
æèâîòíûõ.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ âëèÿíèÿ ÒÑÁÊ íà èíòåí-
ñèâíîñòü ñèíòåçà ÐÍÊ â ÿäðàõ êëåòîê ìèîêàðäà 5-ñóòî÷-
íûõ è âçðîñëûõ êðûñ ïîêàçàëè, ÷òî ÒÑÁÊ îêàçûâàåò èí-
ãèáèðóþùåå âëèÿíèå íà ïðîöåññ òðàíñêðèïöèè (ðèñ. 3).
Èíòåíñèâíîñòü ñèíòåçà ÐÍÊ â ÿäðàõ, âûäåëåííûõ èç ìèî-
êàðäà 5-ñóòî÷íûõ êðûñÿò, ñíèæàëàñü ïîñëå ââåäåíèÿ
ÒÑÁÊ ïðèìåðíî íà 25 %, à â ìèîêàðäå âçðîñëûõ êðûñ —
íà 19 % ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè ïîêàçàòåëÿìè.
Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ÒÑÁÊ
æåëóäî÷êîâ ìèîêàðäà âçðîñëûõ êðûñ ñîäåðæèò ôàêòîð,
îáëàäàþùèé ñïîñîáíîñòüþ ïîäàâëÿòü ñèíòåç ÐÍÊ. ÒÑÁÊ
ïðîÿâëÿåò èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå â ÿäðàõ êëåòîê ìèî-
êàðäà êàê ðàñòóùèõ, òàê è âçðîñëûõ êðûñ. Îäíàêî ó ðàñ-
òóùèõ êðûñ äåéñòâèå ýòîãî ôàêòîðà îêàçàëîñü áîëåå âû-
ðàæåííûì, ÷åì ó âçðîñëûõ êðûñ (ðèñ. 3).

Ïîêàçàíî, ÷òî ïîäîáíî ÒÑÁÊ ýïèäåðìàëüíûé ôàêòîð
ðîñòà (ÝÔÐ) ñíèæàåò ïðîöåññ òðàíñêðèïöèè â ïðîëèôå-
ðèðóþùèõ êëåòêàõ áàçàëüíîãî è øèïîâàòîãî ñëîåâ ìíî-
ãîñëîéíîãî ïëîñêîãî ýïèòåëèÿ è íå îêàçûâàåò âëèÿíèÿ

íà íåïðîëèôåðèðóþùèå êëåòêè çåðíèñòîãî ñëîÿ (Êåò-
ëèíñêèé, 1981). Èññëåäóÿ ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ ÝÔÐ,
Äåëè (Daly, 1999) ïðèøåë ê âûâîäó î òîì, ÷òî àêòèâàöèè
ãåíîâ, ïðîäóêòû ýêñïðåññèè êîòîðûõ êîíòðîëèðóþò äå-
ëåíèå êëåòîê, ïðåäøåñòâóåò êàñêàä ðåàêöèé è áåëêî-
âî-ðåöåïòîðíûõ âçàèìîäåéñòâèé, ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü
ñïîñîáñòâóåò àêòèâàöèè áåëêà RAS è âêëþ÷åíèþ ñîîò-
âåòñòâóþùåãî ñèãíàëüíîãî ïóòè.

Èññëåäîâàíèå îðãàííîé ñïåöèôè÷íîñòè ÒÑÁÊ áûëî
ïðîâåäåíî íà ñåðäöå, ïå÷åíè è ïî÷êàõ 5-ñóòî÷íûõ êðû-
ñÿò, â êîòîðûõ îòìå÷àåòñÿ âûñîêèé óðîâåíü ïðîëèôåðà-
òèâíûõ ïðîöåññîâ (ðèñ. 4). Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîêàçà-
ëè, ÷òî ìèòîòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ìèîöèòîâ ïðè äåéñòâèè
ÒÑÁÊ ñíèæàëàñü íà 49 %, à ãåïàòîöèòîâ è íåôðîöè-
òîâ — íà 38 è 35 % ñîîòâåòñòâåííî (ðèñ. 5).

ÒÑÁÊ îêàçûâàåò èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå òàêæå íà
òðàíñêðèïöèþ ÿäåð ïå÷åíè, ïî÷åê è ãîëîâíîãî ìîçãà
5-ñóòî÷íûõ êðûñ. Â ÷àñòíîñòè, ñèíòåç ÐÍÊ â ÿäðàõ êëå-
òîê ñåðäöà ïîíèæàåòñÿ íà 50 %, ïå÷åíè — íà 28, ïî-
÷åê — íà 25 è ãîëîâíîãî ìîçãà — íà 29 % (ðèñ. 6, à).
Îêàçàëîñü, ÷òî è â ýòîì ñëó÷àå ÒÑÁÊ íå ïðîÿâëÿåò òêàíå-
âîé ñïåöèôè÷íîñòè. Âìåñòå ñ òåì ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü,
÷òî áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ÒÑÁÊ ïî îòíîøåíèþ ê ãî-
ìîòèïè÷åñêèì òêàíÿì â ëþáîì ñëó÷àå îêàçûâàåòñÿ âû-
øå, ÷åì ê ãåòåðîòèïè÷åñêèì.

Òàêèì îáðàçîì, âûøåïðèâåäåííûå äàííûå ïîçâîëÿ-
þò çàêëþ÷èòü, ÷òî âëèÿíèå ÒÑÁÊ íà êëåòî÷íóþ ïðîëè-
ôåðàöèþ è òðàíñêðèïöèþ â ðàçëè÷íûõ îðãàíàõ 5-ñóòî÷-
íûõ êðûñ (ðàñòóùåãî îðãàíèçìà) íå ÿâëÿåòñÿ òêàíåñïå-
öèôè÷íûì.

Îïðåäåëåííûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿëî èññëåäîâàíèå
îðãàíîñïåöèôè÷íîñòè äåéñòâèÿ ÒÑÁÊ ó âçðîñëûõ æè-
âîòíûõ. Ïîñêîëüêó ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü êëåòîê
â èññëåäîâàííûõ íàìè îðãàíàõ âçðîñëûõ êðûñ íàõîäèòñÿ
íà î÷åíü íèçêîì óðîâíå, îðãàíîñïåöèôè÷íîñòü äåéñòâèÿ
ÒÑÁÊ îöåíèâàëè òîëüêî ïî èçìåíåíèþ òðàíñêðèïöèîí-
íîé àêòèâíîñòè ÿäåð. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñò-
âóþò î òîì, ÷òî ÒÑÁÊ-îïîñðåäîâàííîå èíãèáèðîâàíèå
ñèíòåçà ÐÍÊ íàáëþäàåòñÿ òîëüêî â ÿäðàõ, èçîëèðîâàí-
íûõ èç êëåòîê ñåðäöà (ðèñ. 6, á). Èíòåíñèâíîñòü ñèíòåçà
ÐÍÊ â ýòîì ñëó÷àå ñíèæàëàñü íà 22 % ïî ñðàâíåíèþ ñ
êîíòðîëüíûìè çíà÷åíèÿìè. Èíãèáèðóþùåå äåéñòâèå
ÒÑÁÊ íå ïðîÿâëÿëîñü â ÿäðàõ, èçîëèðîâàííûõ èç êëåòîê
ïå÷åíè, ïî÷åê è ãîëîâíîãî ìîçãà (ðèñ. 6). Ïîëó÷åííûå
ðåçóëüòàòû óêàçûâàþò íà òî, ÷òî îðãàíîñïåöèôè÷íîå

Èññëåäîâàíèå ñâîéñòâ òåðìîñòàáèëüíîãî áåëêîâîãî êîìïëåêñà 445

Ðèñ. 2. Èíòåíñèâíîñòü ñèíòåçà ÐÍÊ â ÿäðàõ êëåòîê ñåðäöà ó
5-ñóòî÷íûõ (à) è âçðîñëûõ ïîëîâîçðåëûõ (á) áåëûõ êðûñ.

Ðèñ. 3. Èçìåíåíèå èíòåíñèâíîñòè ñèíòåçà ÐÍÊ â ÿäðàõ êëåòîê
ñåðäöà 5-ñóòî÷íûõ (à) è ïîëîâîçðåëûõ (á) êðûñ â êîíòðîëå (1)

è ïðè äåéñòâèè ÒÑÁÊ (2).



âëèÿíèå ÒÑÁÊ íà ñèíòåç ÐÍÊ ïðîÿâëÿåòñÿ òîëüêî âî
âçðîñëîì îðãàíèçìå, â îðãàíàõ, ïðåêðàòèâøèõ ðîñò.

Ââèäó òîãî ÷òî îðãàííàÿ ñïåöèôè÷íîñòü äåéñòâèÿ
ÒÑÁÊ îáíàðóæèëàñü â ñèñòåìå èçîëèðîâàííûõ ÿäåð ñ ñî-
õðàíåííîé ÿäåðíîé ìåìáðàíîé, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü,
÷òî â äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòêàõ çà ñïåöèôè÷íîñòü
îòâåòñòâåííà ÿäåðíàÿ ìåìáðàíà.

Ïîêàçàíî, ÷òî îáðàáîòêà ÿäåðíîé ôðàêöèè êëåòîê äå-
òåðãåíòîì Òðèòîíîì X-100 ïðèâîäèò ê ðàñòâîðåíèþ èõ
ìåìáðàííûõ êîìïîíåíòîâ. Ïðè ýòîì ÿäðà ñîõðàíÿþò
ñâîþ íàòèâíóþ ñòðóêòóðó è â íèõ íå ïðîèñõîäèò íàðó-
øåíèÿ ñèíòåòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ (Äçèäçèãóðè, 1983).

Íàøè èññëåäîâàíèÿ òàêæå ïîêàçûâàþò, ÷òî èíòåíñèâ-
íîñòü âêëþ÷åíèÿ ìå÷åíîãî ïðåäøåñòâåííèêà ([14C]ÓÒÔ)
â ÿäðàõ êëåòîê ïå÷åíè ñ ðàñòâîðåííîé è ñîõðàíåí-
íîé ÿäåðíûìè ìåìáðàíàìè îñòàåòñÿ íà îäíîì óðîâíå
(ðèñ. 7), ÷òî òàêæå ñâèäåòåëüñòâóåò î íîðìàëüíîì ôðàê-
öèîíèðîâàíèè òðàíñêðèïöèîííîãî àïïàðàòà ÿäåð, îáðà-
áîòàííûõ äåòåðãåíòîì.

Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé ïîêàçàëè,
÷òî ïîñëå îáðàáîòêè ÿäåð ãåïàòîöèòîâ Òðèòîíîì X-100
ÒÑÁÊ ñíèæàåò ñèíòåç ÐÍÊ â íèõ íà 20 % (ðèñ. 7). Â òî
æå âðåìÿ, êàê áûëî óæå îòìå÷åíî, â ïå÷åíè êîíòðîëüíûõ
æèâîòíûõ ïîêàçàòåëè ñèíòåçà ÐÍÊ â ÿäðàõ êëåòîê, îáðà-
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Ðèñ. 4. Ìèòîçû â òêàíÿõ ñåðäöà (à), ïå÷åíè (á) è ïî÷êè (â) 5-ñóòî÷íûõ êðûñ.



áîòàííûõ è íå îáðàáîòàííûõ Òðèòîíîì X-100, íå ðàç-
ëè÷àëèñü. Ïîëó÷åííûå äàííûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ïî-
ñëå óäàëåíèÿ ÿäåðíîé îáîëî÷êè ÒÑÁÊ èíãèáèðóåò ýêñï-
ðåññèþ ãåíîâ-ìèøåíåé ñ òîé æå èíòåíñèâíîñòüþ, êàê
â ÿäðàõ êëåòîê ãîìîòèïè÷åñêèõ îðãàíîâ, òàêèõ, íà-
ïðèìåð, êàê ìèîêàðä âçðîñëûõ êðûñ. Êðîìå òîãî, ïðåä-
ñòàâëåííûå ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþò íàøå ïðåäïîëî-
æåíèå î òîì, ÷òî òêàíåñïåöèôè÷íîñòü ÒÑÁÊ â îðãàíàõ,
ïðåêðàòèâøèõ ðîñò, îïðåäåëÿåòñÿ ÿäåðíîé ìåìáðàíîé
êëåòîê.

Îðãàíîñïåöèôè÷íîñòü ðàçëè÷íûõ ýíäîãåííûõ ôàê-
òîðîâ ðîñòà êîëåáëåòñÿ â øèðîêèõ ïðåäåëàõ. Â ëèòåðàòó-
ðå îïèñàíî ìíîæåñòâî ìîíî-, îëèãî- è ïîëèñïåöèôè÷-
íûõ ôàêòîðîâ (Áàëàæ, Áëàæåê, 1982; Êóñåíü, Ñòîéêà,
1985), áîëüøèíñòâî èç êîòîðûõ íå îáëàäàåò îðãàííîé
ñïåöèôè÷íîñòüþ. Íàéäåíî, íàïðèìåð, ÷òî òàêèå ôàêòî-
ðû, êàê â-FGF, á-FGF, EGF, TGF-á, TNF-á, PDGF-BB è

VEGF, ñòèìóëèðóþò ðîñò êóëüòóðû ìåçîòåëèàëüíûõ
êëåòîê ÿè÷íèêà êðîëèêà, à TGF-â èíãèáèðóåò åå ðîñò
(Pierro et al., 1996).
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Ðèñ. 4 (ïðîäîëæåíèå).

Ðèñ. 5. Èçìåíåíèå ìèòîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè êàðäèîìèîöèòîâ
(ÊÌ), ãåïàòîöèòîâ (ÃÖ) è íåôðîöèòîâ (ÍÖ) 5-ñóòî÷íûõ êðûñ â

êîíòðîëå (1) è ïîñëå äåéñòâèÿ ÒÑÁÊ (2).

Ðèñ. 6. Èçìåíåíèå èíòåíñèâíîñòè ñèíòåçà ÐÍÊ â ÿäðàõ êëåòîê
ñåðäöà (Ñ), ïå÷åíè (Ï), ïî÷êè (Ï÷) è ãîëîâíîãî ìîçãà (ÃÌ)
5-ñóòî÷íûõ (à) è ïîëîâîçðåëûõ (á) êðûñ ïîñëå äåéñòâèÿ ÒÑÁÊ.

Ê — êîíòðîëü.



Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî HGF è VEGE ÿâëÿþòñÿ ñïåöè-
ôè÷åñêèìè ôàêòîðàìè äëÿ ýíäîòåëèÿ, íî ïðè ýòîì êàð-
äèîìèîöèòû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ïîòåíöèàëüíûå ìèøå-
íè äëÿ ôàêòîðà HGF, ïî îòíîøåíèþ ê êîòîðûì ýòîò ôàê-
òîð ïðîÿâëÿåò àíòèîêñèäàíòíûå ñâîéñòâà ïðè ðàçëè÷íûõ
ñòðåññîâûõ óñëîâèÿõ (Ueda et al., 2001; Suzuki et al.,
2003).

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïî÷òè èç âñåõ îðãàíîâ âçðîñëûõ
æèâîòíûõ âûäåëåíû ðîñòðåãóëèðóþùèå ôàêòîðû, ðàçëè-
÷àþùèåñÿ ïî ñâîèì ñâîéñòâàì. Â ÷àñòíîñòè, èç ïå÷åíè
âûäåëåíî íåñêîëüêî èíãèáèòîðîâ ðîñòà, ïðîÿâëÿþùèõ
ðàçëè÷íóþ àêòèâíîñòü â ãåòåðîòèïè÷íûõ îðãàíàõ (Áà-
ëàæ, Áëàæåê, 1982). Ìíîãèå ôàêòîðû, òàêèå êàê ÝÔÐ,
ôàêòîð ðîñòà íåðâîâ NGF, ôàêòîð ðîñòà ãåïàòîöèòîâ
HGF, òðàíñôîðìèðóþùèé ôàêòîð ðîñòà TNF-â, èíñóëè-
íîïîäîáíûé ôàêòîð ðîñòà IGF-I è ôàêòîð ðîñòà ôèáðî-
áëàñòîâ FGF, áûëè èçîëèðîâàíû èç ñëþííûõ æåëåç
(Amano et al., 2001). Èç ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ ïîëó÷åí
ðîñòèíãèáèðóþùèé áåëêîâûé ôàêòîð è èññëåäîâàíà åãî
ôàðìàêîêèíåòèêà (Rukhadze et al., 2005).

Íåñìîòðÿ íà øèðîêèé ïîòîê äàííûõ îá ýíäîãåííûõ
ôàêòîðàõ ðîñòà, ñóùåñòâóåò ñðàâíèòåëüíî ìàëî ñâåäåíèé
î òêàíåñïåöèôè÷åñêèõ ýíäîãåííûõ ôàêòîðàõ ðîñòà ìèî-
êàðäà. Ïåðâûå ðàáîòû â ýòîé îáëàñòè ïîÿâèëèñü ëèøü â
1990-å ãîäû, êîãäà áûëè îïèñàíû òàêèå ôàêòîðû ðîñòà,
êàê TGF-á è TGF-â, êèñëûå è îñíîâíûå FGF (Kardami,
1990; Parker, Schneider, 1991). Ýòèì ôàêòîðàì ïðèïèñû-
âàëè ôóíêöèè ðåãóëÿòîðîâ ýêñïðåññèè ãåíîâ, íî îíè íå
ÿâëÿëèñü òêàíåñïåöèôè÷åñêèìè ôàêòîðàìè, îáåñïå÷èâà-
þùèìè èçáèðàòåëüíóþ àäàïòàöèþ îðãàíèçìà.

Ðåçþìèðóÿ âûøåèçëîæåííîå, ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî
íàìè èçîëèðîâàí òåðìîñòàáèëüíûé áåëêîâûé êîìïëåêñ
(ÒÑÁÊ), êîòîðûé îêàçûâàåò èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå íà
êëåòî÷íîå äåëåíèå è ñèíòåç ÐÍÊ â ðàçëè÷íûõ îðãàíàõ
ðàñòóùèõ è âçðîñëûõ êðûñ. ÒÑÁÊ íå ïðîÿâëÿåò òêàíå-
ñïåöèôè÷íûõ ñâîéñòâ ïî îòíîøåíèþ ê ðàñòóùèì òêà-
íÿì, íî îêàçûâàåò ñïåöèôè÷íîå äåéñòâèå íà òêàíè âçðîñ-
ëûõ æèâîòíûõ.
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INVESTIGATION OF PROPERTIES OF THE THERMOSTABLE PROTEIN COMPLEX OBTAINED
FROM THE MYOCARDIUM LEFT VENTRICLES OF ADULT WHITE RATS
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A thermostable protein complex (TSPC) obtained from the myocardium ventricules of adult rats inhibits
mitotic and transcriptional activity of cardiomyocytes. At the same time this complex is more active on early
stages of the postnatal ontogenesis in rats, aged 1 and 5 days. Following its action on RNA synthesis, the TSPC
reveals tissue specificity only in cells with terminal differentiation, and is determined by its nuclear membranes.
We continue studies for identifying the molecular weight and chemical nature of the TSPC, and the role of its
different fractions in regulation of proliferation processes. Besides, it is planned to produce antibodies against
TSPC fractions with the purpose to block its inhibitory effect on myocyte regeneration in the damaged myocar-
dium.

K e y w o r d s: growth factors, transcription factors. myocardium proliferation, organ specificity.

A b b r e v i a t i o n s: TSPC — thermostable complex, cMI — colchicine mitotic index.
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