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Ïðîâåäåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç Ca2+-îòâåòîâ áóðûõ ïðåàäèïîöèòîâ ñóñëèêîâ Spermophillus undula-
tus è ìûøåé íà äîáàâëåíèå Ca2+-ìîáèëèçóþùèõ àãåíòîâ: íîðàäðåíàëèíà, òàïñèãàðãèíà, òèìåðîñàëà è
èîíîìèöèíà. Ca2+-îòâåò ïðåàäèïîöèòîâ áóðîãî æèðà ñóñëèêîâ íà íîðàäðåíàëèí â ôèçèîëîãè÷åñêîì äèà-
ïàçîíå êîíöåíòðàöèé àãîíèñòà ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâóåò. Èñïîëüçîâàíèå SH-ðåàãåíòà òèìåðîñàëà óêà-
çûâàåò íà ðåäóêöèþ ñèñòåìû âõîäà èîíîâ Ca2+ â êëåòêàõ-ïðåäøåñòâåííèêàõ îáîèõ âèäîâ. Âíóòðèêëå-
òî÷íûå çàïàñû Ca2+, ìîáèëèçóåìûå òàïñèãàðãèíîì è èîíîìèöèíîì â áåñêàëüöèåâîé ñðåäå, âåñüìà íå-
çíà÷èòåëüíû. Âõîä Ca2+ â ïðåàäèïîöèòû íå àêòèâèðîâàëñÿ èñòîùåíèåì âíóòðèêëåòî÷íûõ çàïàñîâ.
Ca2+-îòâåòû ïðåàäèïîöèòîâ ñóñëèêîâ íå çàâèñåëè íè îò ôèçèîëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ æèâîòíûõ, íè îò
ñåçîíà ãîäà. Áóðûå ïðåàäèïîöèòû ñóñëèêîâ S. undulatus ìîæíî îòíåñòè ê âûñîêîèîíîìèöèí-ðåçèñòåíò-
íûì êëåòêàì ñ ðåäóöèðîâàííîé Ca2+-ñèñòåìîé ñèãíàëèçàöèè.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: áóðûå ïðåàäèïîöèòû, íîðàäðåíàëèí, õëàäîàäàïòàöèÿ, ãèáåðíàöèÿ, Ca2+-ñèãíà-
ëüíàÿ ñèñòåìà.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÁÆÒ — áóðàÿ æèðîâàÿ òêàíü, ÍÀ — íîðàäðåíàëèí, ÑÑÁ — ñòàíäàðò-
íûé ñîëåâîé áóôåð, [Ca2+]i — âíóòðèêëåòî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ êàëüöèÿ, ÝÐ — ýíäîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòè-
êóëóì.

Áóðàÿ æèðîâàÿ òêàíü (ÁÆÒ) âïåðâûå áûëà îáíàðóæå-
íà ó æèâîòíûõ, æèâóùèõ â óñëîâèÿõ õîëîäà è âïàäàþùèõ
â çèìíþþ ñïÿ÷êó (ãèáåðíàöèþ), ê êîòîðûì îòíîñÿòñÿ è
ñóñëèêè Spermophillus undulatus (Gessner, 1551; Rasmus-
sen, 1923). Ìíîãî ïîçæå áûëà âûñêàçàíà (Smith, 1961;
Smith, Hock, 1963) è äàëåå ðàçâèòà èäåÿ î òîì, ÷òî «áóðàÿ
æèðîâàÿ òêàíü ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøèì òåðìîãåííûì îðãà-
íîì, íåîáõîäèìûì äëÿ ïðîáóæäåíèÿ æèâîòíûõ îò çèìíåé
ñïÿ÷êè» (Nedergaard, Cannon, 1984). Â çàìåòíûõ êîëè÷å-
ñòâàõ ýòà òêàíü òàêæå ïðèñóòñòâóåò ó íîâîðîæäåííûõ
ìíîãèõ âèäîâ è ó æèâîòíûõ, àäàïòèðîâàííûõ ê õîëîäó,
îáåñïå÷èâàÿ èì âîçìîæíîñòü çàùèòû îò ïåðåîõëàæäåíèÿ.
ÁÆÒ ëîêàëèçóåòñÿ âäîëü ìàãèñòðàëüíûõ êðîâåíîñíûõ ñî-
ñóäîâ è âáëèçè òàêèõ æèçíåííî âàæíûõ îðãàíîâ, êàê ñåð-
äöå, ëåãêèå è ïî÷êè.

Ðàçâèòèå è ôóíêöèîíèðîâàíèå ÁÆÒ ïðè õëàäîàäàïòà-
öèè íàõîäÿòñÿ ïîä àäðåíåðãè÷åñêèì êîíòðîëåì: íîðàäðå-
íàëèí (ÍÀ) óïðàâëÿåò òåðìîãåííûìè ïðîöåññàìè, ðåãó-
ëèðóÿ ïðîèçâîäñòâî òåïëà ìèòîõîíäðèÿìè ïóòåì àêòèâà-
öèè áåëêà-ðàçîáùèòåëÿ (UCP1), à òàêæå ñòèìóëèðóÿ
ýêñïðåññèþ ãåíà UCP1 â çðåëûõ áóðûõ àäèïîöèòàõ (Puig-
server et al., 1996; Valladares et al., 2000). Ïðè õðîíè÷åñêîì
âîçäåéñòâèè ÍÀ âûçûâàåò ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê-ïðåäøå-
ñòâåííèêîâ áóðûõ àäèïîöèòîâ, óâåëè÷èâàÿ òåì ñàìûì
ìàññó è òåðìîãåííûé ïîòåíöèàë ÁÆÒ (Cannon et al., 1990;
Bronnikov et al., 1992). Îäíàêî ó íîâîðîæäåííûõ è îò÷àñ-
òè ó ãèáåðíàòîðîâ ðàçâèòèå ÁÆÒ íå ìîæåò áûòü îáúÿñíå-
íî â ïðåäåëàõ ãèïîòåçû î êëþ÷åâîé ðîëè àäðåíåðãè÷å-

ñêîé ñèñòåìû. Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ðàçâèòèå êëå-
òîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ áóðûõ àäèïîöèòîâ êàê â êóëüòóðå,
òàê è in vivo ó ìûøåé ìîæåò ðåãóëèðîâàòüñÿ íå òîëüêî àä-
ðåíåðãè÷åñêèìè àãîíèñòàìè, íî è íåéðîïåïòèäàìè (Bron-
nikov et al., 1997; Áðîííèêîâ è äð., 2006). Ïðè ýòîì íà-
áëþäàåòñÿ àêòèâàöèÿ ìåäëåííîé Ca2+-ñèãíàëèçàöèè è ÍÀ,
è íåéðîïåïòèäàìè. Òàêæå áûëî íàéäåíî, â ïðîöåññå õëà-
äîàäàïòàöèè ìûøåé ó íèõ â áóðûõ àïäèïîöèòàõ â òå÷åíèå
íåñêîëüêèõ íåäåëü ïðîèñõîäèò ïîñòåïåííàÿ òðàíñôîðìà-
öèÿ ìåäëåííîé íèçêîàìïëèòóäíîé Ca2+-ñèãíàëüíîé ñèñòå-
ìû â ñèãíàëèçàöèþ áûñòðîãî òèïà, êîãäà êëåòêè îòâå÷àþò
íà íîðàäðåíàëèí ðîñòîì [Ca2+]i äî 1000 íÌ (Áàóìóðàòîâ è
äð., 2004).

Ñëàáîäèôôåðåíöèðîâàííûå ïðåäøåñòâåííèêè áóðûõ
ïðåàäèïîöèòîâ êàê ãîìåîòåðìíûõ, òàê è çèìíåñïÿùèõ
æèâîòíûõ ïðàêòè÷åñêè íå èññëåäîâàíû. Â íàñòîÿùåé ðà-
áîòå ïðåäïðèíÿòà ïîïûòêà îöåíèòü ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê
ÍÀ ïðåàäèïîöèòîâ áóðîãî æèðà ñóñëèêîâ S. undulatus, à
òàêæå ñîñòîÿíèå èõ Ca2+-ñèãíàëüíîé ñèñòåìû ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ïðåàäèïîöèòàìè áóðîãî æèðà ìûøåé.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà ñóñïåíçèè áóðûõ ïðå-
àäèïîöèòîâ, âûäåëåííûõ èç ÁÆÒ çèìíåñïÿùèõ ñóñëèêîâ
S. undulatus è ìûøåé-ñàìöîâ ëèíèè NMRI. Çèìíåñïÿùèå
ñóñëèêè áûëè îòëîâëåíû â ßêóòèè, èõ ñîäåðæàëè â ñïåöè-
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àëüíîì ïîìåùåíèè, îáåñïå÷èâàÿ ïèùåé è âîäîé ïðè åñòå-
ñòâåííîé äëèíå ñâåòîâîãî äíÿ è òåìïåðàòóðå îêðóæàþ-
ùåé ñðåäû, ñëåäóþùåé çà åå ñåçîííûìè èçìåíåíèÿìè (îò
20—23 °Ñ ëåòîì è äî –3 °Ñ çèìîé). Ìûøöû ñàìöîâ ëèíèè
NMRI â âîçðàñòå 3—5 íåä ñîäåðæàëè â îòñóòñòâèå õîëîäî-
âîãî ñòðåññà (òåìïåðàòóðà â ïîìåùåíèè 20—23 °Ñ).

Çàáîð òêàíè ïðîèçâîäèëè èç çàòûëî÷íîé, ìåæëîïà-
òî÷íîé è ïàçóøíîé îáëàñòåé. Êóñî÷êè áóðîãî æèðà ïîìå-
ùàëè â ÷àøêó Ïåòðè ñ 2 ìë îõëàæäåííîãî èçîëÿöèîííîãî
áóôåðíîãî ðàñòâîðà (Nëchad et al., 1983).

ÁÆÒ î÷èùàëè îò áåëîé æèðîâîé òêàíè, ñîåäèíèòåëü-
íîé òêàíè è êðîâè, çàòåì òùàòåëüíî èçìåëü÷àëè ñ ïîìî-
ùüþ íîæíèö è ïåðåíîñèëè â ïðîáèðêè ñ ðàñòâîðîì êîëëà-
ãåíàçû (200 U/ìë) äëÿ óäàëåíèÿ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà.
Ðàñòâîð êîëëàãåíàçû (0.7—0.8 ìã/ìë èçîëÿöèîííîãî áó-
ôåðíîãî ðàñòâîðà) ãîòîâèëè íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä îïû-
òîì èç ðàñ÷åòà 7.5 ìë ðàñòâîðà íà 1 ã òêàíè. Èçìåëü÷åí-
íóþ òêàíü èíêóáèðîâàëè â ðàñòâîðå ñ êîëëàãåíàçîé íà âî-
äÿíîé áàíå ïðè 28 °Ñ â òå÷åíèå 25 ìèí, ïåðèîäè÷åñêè
âñòðÿõèâàÿ, è çàòåì îõëàæäàëè íà ëüäó â òå÷åíèå
15—30 ìèí. Ñóñïåíçèþ êëåòîê ôèëüòðîâàëè íà íåéëîíî-
âîì ôèëüòðå (ðàçìåð ïîð 250 ìêì) è öåíòðèôóãèðîâàëè
ïðè 2700 îá/ìèí â òå÷åíèå 10 ìèí íà öåíòðèôóãå K-23
(ML W, Ãåðìàíèÿ). Ñëîé áåëîãî æèðà óäàëÿëè è ñóïåðíà-
òàíò îòáèðàëè øïðèöåì ñ äëèííîé èãëîé. Ïîëó÷åííûé
îñàäîê ðåñóñïåíäèðîâàëè â 9 ìë/ã ñðåäû DMEM ñ äîáàâ-
ëåíèåì 10 ìÌ HEPES è BSA (0.5 ìã/ìë), pH 7.4, îòôèëü-
òðîâûâàëè íà íåéëîíîâîì ôèëüòðå (ðàçìåð ïîð 25 ìêì) è
öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 2700 îá/ìèí â òå÷åíèå 10 ìèí.
Îñàäîê ðåñóñïåíäèðîâàëè â ñðåäå DMEM (áåç àëüáóìè-
íà). Çðåëûå àäèïîöèòû ñîäåðæàò æèðîâûå êàïëè è íå
îñàæäàþòñÿ ïðè äàííûõ ïàðàìåòðàõ öåíòðèôóãèðîâàíèÿ.

Äàëåå êëåòêè íàãðóæàëè ôëóîðåñöåíòíûì çîíäîì.
Äëÿ ýòîãî ñóñïåíçèþ êëåòîê (1�107 êë./ìë) èíêóáèðîâàëè
ñ 2 ìêÌ ôëóîðåñöåíòíîãî êðàñèòåëÿ Fura-2/AM â òå÷åíèå
40 ìèí ïðè 37 °Ñ. Îêðàøåííûå êëåòêè îòìûâàëè îò âíåø-
íåãî êðàñèòåëÿ è ðåñóñïåíäèðîâàëè â ÑÑÁ (HANK’S +
HEPES; â ìÌ): CaCl2 — 1.26, KCl — 5.36, KH2PO4 — 0.44,
MgCl2�6H2O — 0.49, MgSO4�7H2O — 0.41, NaCl — 137,
Na2HPO4�7H2O — 0.34 ñ äîáàâëåíèåì 10 ìÌ HEPES,
pH 7.2, ïðè 37 °Ñ. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà ñïåêòðî-
ôëóîðèìåòðå ñ òåðìîñòàòèðîâàííîé (37 °Ñ) ÿ÷åéêîé
(Õîëìóõàìåäîâ è äð., 1980). Ñèãíàëû ðåãèñòðèðîâàëè íà
êîìïüþòåðå ïðè ïîìîùè ïðîãðàììû Record 4. Óðîâåíü
[Ca2+]i â êëåòêàõ èçìåðÿëè ïî ôëóîðåñöåíöèè çîíäà Fu-
ra-2/AM (12) â ñðåäå, ñîäåðæàùåé êàëüöèé (HANK’S +
HEPES), ëèáî â áåñêàëüöèåâîé ñðåäå (ÑÑÁ áåç äîáàâëå-
íèÿ CaCl2, íî ñ äîáàâëåíèåì 0.5 ìÌ ÝÃÒÀ). Äëèíà âîëíû
âîçáóæäåíèÿ ôëóîðåñöåíöèè 337 íÌ, ðåãèñòðàöèè —
520 íÌ. [Ca2+]i ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå.

[Ca2+]i = Kd(F – Fmin)/(Fmax – F),

ãäå F — íàáëþäàåìàÿ èíòåíñèâíîñòü ôëóîðåñöåíöèè,
Fmax — ôëóîðåñöåíöèÿ êðàñèòåëÿ, íàñûùåííîãî Ca2+,
Fmin — ôëóîðåñöåíöèÿ êðàñèòåëÿ, ñâîáîäíîãî îò Ca2+,
Kd = 224 íÌ ïðè 37 °Ñ.

Fmax èçìåðÿëè ïîñëå äîáàâëåíèÿ 6 ìêÌ äèãèòîíèíà ê
êëåòêàì â ñðåäå ñ Ca2+, Fmin èçìåðÿëè ïîñëå äîáàâëåíèÿ
4 ìÌ ÝÃÒÀ. Óðîâåíü ñîáñòâåííîé ôëóîðåñöåíöèè âû÷è-
òàëè ïîñëå äîáàâëåíèÿ 100 ìêÌ Mn2+.

Äëÿ îáðàáîòêè ðåçóëüòàòîâ èñïîëüçîâàëè ïðîãðàììû
Excel è Origin 7.0.

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè: CaCl2 (Flow Laboratories,
ÑØÀ); NaCl («õ÷»), KCl («îñ÷») è ãëþêîçó («÷») («Ðåà-

õèì», Ðîññèÿ); òàïñèãàðãèí, èîíîìèöèí, òèìåðîñàë, HE-
PES, DMEM, ñðåäó Õåíêñà è Fura-2/AM (Sigma, ÑØÀ);
BSA (Serva, Ãåðìàíèÿ); êîëëàãåíàçó (Worthington); íîðàä-
ðåíàëèí (Synthelabo Recherche, Øâåöèÿ).

Ðåçóëüòàòû

Âçàèìîäåéñòâèå ÍÀ ñ ðåöåïòîðàìè çðåëûõ êëåòîê áó-
ðîãî æèðà èíèöèèðóåò ãåíåðàöèþ òàêèõ âòîðè÷íûõ ìåñ-
ñåíäæåðîâ, êàê cAMP, äèàöèëãëèöåðîë, èíîçèòîëòðèôîñ-
ôàò è èîíû Ca2+ (Connolly et al., 1984; Connolly, Nederga-
ard, 1988; Bronnikov et al., 1992). Àäèïîöèòû áóðîãî æèðà
ÿâëÿþòñÿ ýëåêòðîíåâîçáóäèìûìè êëåòêàìè, è Ca2+-îòâåò
äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê íà ÍÀ ïî ôîðìå è àìïëèòó-
äå ìîæíî îòíåñòè ê òèïè÷íûì îòâåòàì íåâîçáóäèìûõ
êëåòîê, ãäå ïðîèñõîäèò èíîçèòîëòðèôîñôàòçàâèñèìàÿ ìî-
áèëèçàöèÿ Ca2+ èç âíóòðèêëåòî÷íûõ ñòðóêòóð, èíäóöèðó-
þùàÿ â ñâîþ î÷åðåäü ìàññèâíûé âõîä Ca2+ â êëåòêè èç ýê-
ñòðàêëåòî÷íîé ñðåäû (Nanberg, Putney, 1986; Nedergaard
et al., 1986; Zhang, 1999). Â òî æå âðåìÿ Ca2+-îòâåòû ïðå-
àäèïîöèòîâ áóðîãî æèðà ÍÀ ñóùåñòâåííî áîëåå ìåäëåí-
íû, âåñüìà ìàëû ïî àìïëèòóäå è óïðàâëÿþòñÿ â îñíîâíîì
êëþ÷åâûìè ìîëåêóëàìè àäåíèëàòöèêëàçíîãî, à íå ôîñôî-
èíîçèòèäíîãî ïóòè (Dolgacheva et al., 2003). Â ðÿäå ðàáîò,
âûïîëíåííûõ íà çðåëûõ àäèïîöèòàõ è ïðåàäèïîöèòàõ áó-
ðîãî æèðà, ïîêàçàíî, ÷òî Ca2+- è cAMP-îòâåòû íà ÍÀ íà-
áëþäàþòñÿ â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé ïîñëåäíåãî îò 0.01
äî 10.00 ìêÌ (Bronnikiv et al., 1999). Íà ðèñ. 1, à ïîêàçàíà
çàâèñèìîñòü àìïëèòóäû Ca2+-îòâåòîâ ïðåàäèïîöèòîâ áó-
ðîãî æèðà ìûøåé è ñóñëèêîâ îò êîíöåíòðàöèè ÍÀ.

Íà ðèñ. 1, à, 1 âèäíî, ÷òî ìàêñèìàëüíîå óâåëè÷åíèå
[Ca2+]i â ïðåàäèïîöèòàõ ìûøè íå ïðåâûøàëî ïðèìåðíî
50—60 íÌ, ÷òî íà ïîðÿäîê ìåíüøå âåëè÷èíû îòâåòà
äèôôåðåíöèðîâàííûõ àäèïîöèòîâ (Bronnikov et al., 1999).
Ca2+-îòâåò íà ÍÀ ïðåàäèïîöèòîâ áóðîãî æèðà ñóñëèêîâ â
ýòîì äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé àãîíèñòà ïðàêòè÷åñêè îò-
ñóòñòâóåò (ðèñ. 1, à, 2). Îí ïîÿâëÿåòñÿ òîëüêî ïðè äîáàâ-
ëåíèè ÍÀ â êîíöåíòðàöèè 10 ìêÌ è âûøå (ðèñ. 1, á), äî-
ñòèãàÿ â îïòèìóìå êîíöåíòðàöèè ÍÀ âåëè÷èíû 600 íÌ
[Ca2+]i. Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî Ca2+-îòâåòû, ïðåäñòàâ-
ëåííûå íà ðèñ. 1, çàðåãèñòðèðîâàíû íà 20-é ìèí ïîñëå äî-
áàâëåíèÿ àãîíèñòà. Ïîäîáíûå îòâåòû ìîãóò ñâèäåòåëüñò-
âîâàòü â ïîëüçó òîãî, ÷òî Ca2+-ñèñòåìà ïðåàäèïîöèòîâ áó-
ðîãî æèðà îáîèõ âèäîâ ñóùåñòâåííî áîëåå ìåäëåííàÿ,
÷åì â çðåëûõ êëåòêàõ, à òàêæå îíà çíà÷èòåëüíî ðåäóöèðî-
âàíà â îáëàñòè ôèçèîëîãè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèé ÍÀ.

Òèìåðîñàë, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ SH-ãðóïïàìè Ca2+-êà-
íàëîâ, ôèêñèðóåò èõ â îòêðûòîì ñîñòîÿíèè (Ãóêîâ-
ñêàÿ è äð., 1992; Gukovskaya et al., 1992; Chen et al.,
1998), ÷òî ïîçâîëÿåò ïî âåëè÷èíå êëåòî÷íûõ îòâåòîâ ñó-
äèòü î ïðîâîäèìîñòè è î ÷èñëå êëåòî÷íûõ Ca2+-êàíàëîâ.
Íà ðèñ. 2 ïðåäñòàâëåíà êèíåòèêà Ca2+-îòâåòîâ íà òè-
ìåðîñàë (ðèñ. 2, à) ïðåàäèïîöèòîâ áóðîãî æèðà ñóñëèêîâ
è çàâèñèìîñòü ìàêñèìàëüíîé âåëè÷èíû [Ca2+]i ïðåàäèïî-
öèòîâ ìûøåé è ñóñëèêîâ îò êîíöåíòðàöèè àãåíòà
(ðèñ. 2, á).

Êèíåòèêà Ca2+-îòâåòà íà òèìåðîñàë ìîæåò áûòü îïè-
ñàíà óðàâíåíèåì ïåðâîãî ïîðÿäêà, ãäå êîíñòàíòû ñêîðî-
ñòè ñëàáî çàâèñÿò îò êîíöåíòðàöèè àãåíòà è äëÿ êëåòîê
ñóñëèêîâ íàõîäÿòñÿ â îáëàñòè 0.5—0.7 ìèí–1. Äëÿ êëåòîê
ìûøåé ýòè âåëè÷èíû â ñðåäíåì â 2 ðàçà âûøå è ñîñòàâëÿ-
þò 0.95—1.45 ìèí–1. Òî÷êè íà ãðàôèêå (ðèñ. 2, á) ñîîòâåò-
ñòâóþò ìàêñèìóìó Ca2+-îòâåòà (ïëàòî êèíåòèêè), êîòîðûé
íå ïðåâûøàåò 210—220 íÌ. Êàê âèäíî, êðèâûå äîçîçàâè-
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1034 Ë. Ï. Äîëãà÷åâà, Ì. Â. Êîíàêîâ è äð.

Ðèñ. 1. Çàâèñèìîñòü âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè êàëüöèÿ ([Ca2+]i) â áóðûõ ïðåàäèïîöèòàõ îò êîíöåíòðàöèè íîðàäðåíàëèíà
(ÍÀ).

Óðîâåíü [Ca2+]i â ñðåäå, ñîäåðæàùåé Ca2+, èçìåðÿëè ÷åðåç 20 ìèí ïîñëå äîáàâëåíèÿ ÍÀ. à — íèçêèå êîíöåíòðàöèè ÍÀ; 1 — ìûøè, 2 — ñóñëèêè. á —
âûñîêèå êîíöåíòðàöèè ÍÀ äëÿ ñóñëèêîâ; n = 6.

Ðèñ. 2. Êàëüöèåâûå îòâåòû â ïðåàäèïîöèòàõ ñóñëèêîâ è ìûøåé ïîä äåéñòâèåì òèìåðîñàëà (2—1000 ìêÌ).

Ñðåäà ñ êàëüöèåì. à — òèïè÷íàÿ êèíåòèêà ðîñòà [Ca2+]i â êëåòêàõ ñóñëèêîâ (1 èç 4 ýêñïåðèìåíòîâ): 1 — êîíòðîëü, 2 — 30 ìêÌ, 3 — 100, 4 — 300,
5 — 500, 6 — 1000 ìêÌ òèìåðîñàëà. á — çàâèñèìîñòü ìàêñèìàëüíîãî óðîâíÿ [Ca2+]i â ïðåàäèïîöèòàõ ìûøåé (1) è ñóñëèêîâ (2) îò êîíöåíòðàöèè

òèìåðîñàëà.

Ðèñ. 3. Êàëüöèåâûå îòâåòû â ïðåàäèïîöèòàõ ñóñëèêîâ è ìûøåé ïîä äåéñòâèåì èîíîìèöèíà (0.03—100.00 ìêÌ).

Ñðåäà ñ êàëüöèåì. à — òèïè÷íàÿ êèíåòèêà ðîñòà [Ca2+]i â êëåòêàõ ñóñëèêîâ (1 èç 4 ýêñïåðèìåíòîâ): 1 — êîíòðîëü, 2 — 0.03 ìêÌ, 3 — 1, 4 — 10, 5 — 30,
6 — 100 ìêÌ. á — çàâèñèìîñòü ìàêñèìàëüíîãî óðîâíÿ [Ca2+]i â ïðåàäèïîöèòàõ ìûøåé (1) è ñóñëèêîâ (2) îò êîíöåíòðàöèè èîíîìèöèíà.



ñèìûå äëÿ êëåòîê îáîèõ âèäîâ ïðàêòè÷åñêè íå ðàçëè÷àþò-
ñÿ, êîíöåíòðàöèÿ òèìåðîñàëà, âûçûâàþùàÿ ïîëóìàêñè-
ìàëüíûé îòâåò, ñîñòàâëÿåò ïðèìåðíî 230 ìêÌ. Èñïîëüçó-
åìûå â ýòèõ îïûòàõ êîíöåíòðàöèè òèìåðîñàëà ÿâëÿþòñÿ
î÷åíü âûñîêèìè, òåì íå ìåíåå [Ca2+]i íå óäàëîñü óâåëè-
÷èòü äî 1 ìêÌ, êàê ýòî ïðîèñõîäèëî â äèôôåðåíöèðîâàí-
íûõ êóëüòèâèðóåìûõ áóðûõ àäèïîöèòàõ (Äîëãà÷åâà è äð.,
2004). Äàííûé ôàêò ãîâîðèò â ïîëüçó òîãî, ÷òî Ca2+-êàíà-
ëû êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ îáëàäàþò ñëàáîé ïðîâîäè-
ìîñòüþ è (èëè) èõ êîëè÷åñòâî íà ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðà-
íå íåçíà÷èòåëüíî.

Èçâåñòíî, ÷òî äîáàâëåíèå Ca2+-èîíîôîðà èîíîìèöèíà
ê ñóñïåíçèè êëåòîê ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ [Ca2+]i â öèòî-
çîëå. Äëÿ ðÿäà êëåòîê ïîêàçàíî, ÷òî äîáàâëåíèå áîëüøå
1 ìêÌ èîíîìèöèíà ïðèâîäèò ê íåîãðàíè÷åííîìó ðîñòó
[Ca2+]i è ãèáåëè êëåòîê (Äåäêîâà è äð., 1999). Íà ðèñ. 3
ïðåäñòàâëåíû êèíåòèêà Ca2+-îòâåòîâ íà èîíîìèöèí
(ðèñ. 3, à) ïðåàäèïîöèòîâ áóðîãî æèðà ñóñëèêîâ è çàâèñè-
ìîñòü ìàêñèìàëüíîãî óðîâíÿ [Ca2+]i â êëåòêàõ îáîèõ âè-
äîâ îò êîíöåíòðàöèè èîíîôîðà (ðèñ. 3, á).

Íà ðèñ. 3, à âèäíî, ÷òî èñïîëüçîâàíèå äàæå î÷åíü âû-
ñîêèõ êîíöåíòðàöèé èîíîìèöèíà (100 ìêÌ) íå ïðèâîäèò
ê íåîãðàíè÷åííîìó ðîñòó [Ca2+]i â öèòîçîëå. Êàê è â ñëó-
÷àå ñ òèìåðîñàëîì, êèíåòèêà Ca2+-îòâåòà íà èîíîìèöèí
ïðåàäèïîöèòîâ îáîèõ âèäîâ ìîæåò áûòü îïèñàíà óðàâíå-
íèåì ïåðâîãî ïîðÿäêà.

Îäíàêî åñëè êîíñòàíòû ñêîðîñòè äëÿ êëåòîê ìûøåé
íàõîäÿòñÿ â äèàïàçîíå 1.5—2.8 ìèí–1 è ïðàêòè÷åñêè íå çà-
âèñÿò îò êîíöåíòðàöèè èîíîôîðà, òî äëÿ êëåòîê ñóñëèêîâ
êîíñòàíòû ñêîðîñòè óâåëè÷åíèÿ [Ca2+]i â öèòîçîëå îïðåäå-
ëåíû ðàâíûìè 2.8—15.5 ìèí–1, îíè ðàñòóò ïðîïîðöèî-
íàëüíî ðîñòó ôëóîðåñöåíöèè èñïîëüçóåìîãî â îïûòå
èîíîìèöèíà.

Êðèâûå äîçàâèñèìîñòè ìàêñèìàëüíîãî êëåòî÷íîãî
îòâåòà íà èîíîìèöèí (ðèñ. 3, á) â îòëè÷èå îò êðèâûõ äëÿ
äåéñòâèÿ òèìåðîñàëà ðàçëè÷àþòñÿ: äëÿ ïðåàäèïîöèòîâ
ìûøåé êðèâàÿ èäåò ñóùåñòâåííî íèæå êðèâîé äëÿ êëåòîê
ñóñëèêîâ, õîòÿ îíè îáå èìåþò îäèíàêîâûå êîíöåíòðàöèè
ïîëóìàêñèìàëüíîé àêòèâàöèè, ðàâíûå ïðèìåðíî 2.5 ìêÌ
èîíîìèöèíà.

Âíóòðèêëåòî÷íûå çàïàñû Ca2+ è íàëè÷èå çàâèñèìîñòè
âõîäà Ca2+ â êëåòêó îò ïðîöåññà îïóñòîøåíèÿ ýíäîïëàçìà-
òè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà (ÝÐ) ìîæíî îöåíèòü èç ñîïîñòàâ-

ëåíèÿ èçìåðåíèé êîíöåíòðàöèè êàëüöèÿ â öèòîçîëå â
îòâåò íà äîáàâëåíèå òàïñèãàðãèíà è èîíîìèöèíà â áåñ-
êàëüöèåâîé è ñîäåðæàùåé êàëüöèé ñðåäàõ (Gukovskaya,
Zinchenko, 1990). Òàïñèãàðãèí, ñïåöèôè÷åñêèé èíãèáèòîð
Ca2+-ÀÒÔàçû ÝÐ, âûçûâàåò ìîáèëèçàöèþ Ca2+ èç ðåòèêó-
ëóìà (Thastrup et al., 1990). Íà ðèñ. 4 ïðåäñòàâëåíà êèíå-
òèêà èçìåíåíèÿ [Ca2+]i â ïðåàäèïîöèòàõ áóðîãî æèðà ñóñ-
ëèêîâ â îòâåò íà äîáàâëåíèå òàïñèãàðãèíà è èîíîìèöèíà
â ñðåäå, ñîäåðæàùåé êàëüöèé (ðèñ. 4, 1), è â áåñêàëüöèå-
âîé ñðåäå (ðèñ. 4, 2).

Êàê âèäíî íà ðèñ. 4, 1, â ñðåäå ñ êàëüöèåì äîáàâëåíèå
òàïñèãàðãèíà ïðèâîäèò ëèøü ê íåçíà÷èòåëüíîìó ïîâûøå-
íèþ [Ca2+]i , ÷òî óêàçûâàåò íà î÷åíü ìàëûå âíóòðèêëåòî÷-
íûå çàïàñû Ca2+ è îòñóòñòâèå âõîäà Ca2+, çàâèñèìîãî îò
îïóñòîøåíèÿ ðåòèêóëóìà (òàê íàçûâàåìîãî åìêîñòíîãî
âõîäà èîíîâ Ca2+). Ïîñëåäóþùåå äîáàâëåíèå èîíîìèöèíà
ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ óðîâíÿ Ca2+ ëèøü äî 240 íÌ. Òà-
êèì îáðàçîì, äàæå èíãèáèðîâàíèå Ca2+ ÀÒÔàçû ÝÐ íå ìå-
øàåò ïðåàäèïîöèòàì áóðîãî æèðà ïîääåðæèâàòü äîñòà-
òî÷íî íèçêóþ êîíöåíòðàöèþ èîíîâ êàëüöèÿ â öèòîçîëå,
íåñìîòðÿ íà äîáàâëåíèå èîíîôîðà. Äîáàâëåíèå òàïñèãàð-
ãèíà ê êëåòêàì â áåñêàëüöèåâîé ñðåäå (ðèñ. 4, 2) ïîäòâåð-
äèëî ïðàêòè÷åñêè ïîëíîå îòñóòñòâèå çàïàñîâ Ca2+ â ÝÐ.
Ïîñëåäóþùåå äîáàâëåíèå èîíîìèöèíà íå ïðèâåëî ê çà-
ìåòíîìó óâåëè÷åíèþ óðîâíÿ Ca2+, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá
îòñóòñòâèè äðóãèõ Ca2+-ïóëîâ â ýòèõ êëåòêàõ.

Îáñóæäåíèå

Êàê óæå óïîìèíàëîñü, êèíåòèêà è àìïëèòóäà Ca2+-îò-
âåòîâ çðåëûõ êëåòîê áóðîãî æèðà ìûøåé íàõîäÿòñÿ â äèà-
ïàçîíå, õàðàêòåðíîì äëÿ áîëüøèíñòâà ýëåêòðîíåâîçáóäè-
ìûõ êëåòîê. Ca2+-îòâåòû ïðåàäèïîöèòîâ áóðîãî æèðà ñóñ-
ëèêîâ îòëè÷àþòñÿ íå òîëüêî îò Ca2+-îòâåòîâ çðåëûõ
êëåòîê áóðîãî æèðà ìûøåé, íî è îò Ca2+-îòâåòîâ áóðûõ
ïðåàäèïîöèòîâ ìûøåé. Íîðàäðåíàëèí â êîíöåíòðàöèÿõ,
êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ îïòèìàëüíûìè äëÿ ðåãèñòðàöèè Ca2+- è
cAMP-îòâåòîâ â çðåëûõ äèôôåðåíöèðîâàííûõ áóðûõ àäè-
ïîöèòàõ è â ïðåàäèïîöèòàõ áóðîãî æèðà ìûøåé è êðûñ
(0.01—10.00 ìêÌ), íå âûçûâàë çàìåòíûõ êëåòî÷íûõ îòâå-
òîâ â ïðåàäèïîöèòàõ áóðîãî æèðà ñóñëèêîâ. Â áóðûõ ïðå-
àäèïîöèòàõ ìûøåé íàèáîëüøèå îòâåòû íàáëþäàëèñü ïðè
3—5 ìêÌ ÍÀ, ïðè ýòîì óðîâåíü Ca2+ â êëåòêàõ îáû÷íî
ïîâûøàëñÿ íå áîëåå ÷åì íà 50—0 íÌ çà 20 ìèí; áîëåå
âûñîêèå êîíöåíòðàöèè àãîíèñòà ïîäàâëÿëè Ca2+-ñèãíàë.
Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñòîëü ìàëàÿ àìïëèòóäà èçìåíå-
íèé è ìåäëåííàÿ ñêîðîñòü êëåòî÷íûõ îòâåòîâ îáóñëîâ-
ëåíû ðåäóêöèåé Ca2+-ñèñòåìû ñèãíàëèçàöèè â áóðûõ ïðå-
àäèïîöèòàõ ìûøåé (Äîëãà÷åâà è äð., 1999, 2004). Êàê ïî-
êàçàíî â ýòèõ ñòàòüÿõ, áóðûå ïðåàäèïîöèòû ñóñëèêà
òàêæå èìåþò ñèëüíî ðåäóöèðîâàííóþ Ca2+-ñèãíàëüíóþ
ñèñòåìó è åùå ìåíüøóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê äåéñòâèþ
ÍÀ ïî ñðàâíåíèþ ñ áóðûìè ïðåàäèïîöèòàìè ìûøè. Â òî
æå âðåìÿ ïðåäñòàâëåííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î
òîì, ÷òî â îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ, âîçäåéñòâóÿ íà áóðûå
ïðåàäèïîöèòû ñóñëèêîâ î÷åíü âûñîêèìè êîíöåíòðàöèÿìè
ÍÀ (100—1000 ìêÌ), ìîæíî âûçâàòü èíäóêöèþ â íèõ
Ca2+-îòâåòîâ, ïî àìïëèòóäå ïðàêòè÷åñêè òàêèõ æå, ÷òî ðà-
íåå íàáëþäàëèñü â çðåëûõ áóðûõ àäèïîöèòàõ ìûøåé
(Bronnikov et al., 1999).

Ðàçëè÷èÿ â ñâîéñòâàõ Ca2+-ñèñòåì â ïðåàäèïîöèòàõ
ýòèõ äâóõ âèäîâ íåáîëüøèå: êàê ÷óâñòâèòåëüíîñòü êëåòîê
ê äåéñòâèþ òèìåðîñàëà è èîíîìèöèíà, òàê è ìàêñèìàëü-
íûå ýôôåêòû ýòèõ àãåíòîâ èëè èäåíòè÷íû, èëè î÷åíü
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Ðèñ. 4. Êèíåòèêà èçìåíåíèé [Ca2+]i â ïðåàäèïîöèòàõ áóðîãî
æèðà ñóñëèêîâ â îòâåò íà äîáàâëåíèå 1 ìêÌ òàïñèãàðãèíà (ÒÃ)

è 1 ìêÌ èîíîìèöèíà (ÈÌ).

1 — ñðåäà ñ êàëüöèåì, 2 — áåñêàëüöèåâàÿ ñðåäà.



áëèçêè (ðèñ. 2, 3). Â òî æå âðåìÿ íàéäåíû ðàçëè÷èÿ â êè-
íåòèêå îòâåòà ïðåàäèïîöèòîâ äâóõ âèäîâ íà òèìåðîñàë è
èîíîìèöèí. Êèíåòèêà íàêîïëåíèÿ Ca2+ â öèòîçîëå êëåòîê
ñóñëèêîâ ïîä äåéñòâèåì òèìåðîñàëà âñåãî â 2 ðàçà ìåä-
ëåííåå, ÷åì â êëåòêàõ ìûøåé, ÷òî âðÿä ëè ìîæåò ñûãðàòü
áîëüøóþ ðîëü â îáúÿñíåíèè ñòîëü çíà÷èòåëüíîé ðàçíèöû
âî âíóòðèêëåòî÷íîé Ca2+-ñèãíàëèçàöèè, èíèöèèðóåìîé â
ýòèõ êëåòêàõ ÍÀ. Îäíàêî ñóùåñòâåííîå ðàçëè÷èå ìåæäó
âèäàìè, íàéäåííîå â êèíåòèêå ñòèìóëèðîâàííîé èîíîìè-
öèíîì èîíîâ Ca2+-ñèãíàëèçàöèè â ïðåàäèïîöèòàõ ñóñëè-
êîâ, óêàçûâàåò íà ïðèìåðíî 5—10-êðàòíîå ðàçëè÷èå â âå-
ëè÷èíå êèíåòè÷åñêèõ êîíñòàíò, ÷òî óæå ìîæåò ñëóæèòü
îòïðàâíîé òî÷êîé äëÿ îáúÿñíåíèÿ 10—30-êðàòíûõ ðàçëè-
÷èé â êèíåòèêå ÍÀ-èíäóöèðîâàííîé ñèãíàëèçàöèè. Óæå
ñåé÷àñ ìîæíî ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå î òîì, ÷òî ìåõàíèçìû
Ca2+-ñèãíàëüíûõ ñèñòåì â ïðåàäèïîöèòàõ ýòèõ âèäîâ
óñòðîåíû íåñêîëüêî ïî-ðàçíîìó: êèíåòè÷åñêèå êîíñòàíòû
òðàíñïîðòà èîíîâ Ca2+ â êëåòêè ìûøåé ïîä äåéñòâèåì òè-
ìåðîñàëà è èîíîìèöèíà ïðàêòè÷åñêè íå çàâèñÿò îò êîí-
öåíòðàöèè àãåíòîâ, â òî âðåìÿ êàê êèíåòè÷åñêàÿ êîíñòàí-
òà âõîäà èîíîâ â ïðåàäèïîöèòû ñóñëèêîâ ïîä äåéñòâèåì
èîíîìèöèíà ðàñòåò ïðîïîðöèîíàëüíî êîíöåíòðàöèè
èîíîôîðà â ñðåäå (êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè R = 0.998).

Â ðÿäå ðàáîò ïîêàçàíî, ÷òî òèìåðîñàë â êîíöåíòðàöèè
10—20 ìêÌ âûçûâàåò óâåëè÷åíèå [Ca2+]i äî 1—2 ìêÌ â
ãåïàòîöèòàõ è êëåòêàõ HeLa (Missiaen et al., 1991; Boot-
man et al., 1992; Ñèãîâà è äð., 2000). Â ïðåàäèïîöèòàõ áó-
ðîãî æèðà ñóñëèêîâ òèìåðîñàë ïîâûøàë [Ca2+]i ëèøü ïðè
î÷åíü âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ (íà÷èíàÿ ñ 100 ìêÌ). Òè-
ìåðîñàë òàêæå ñïîñîáåí çàïóñêàòü âûáðîñ èîíîâ êàëüöèÿ
èç èíîçèòîëòðèôîñôàò-÷óâñòâèòåëüíûõ ïóëîâ (Thastrup,
1990; Missiaen et al., 1991; Bootman et al., 1992; Berridge,
1993). Îäíàêî äîáàâëåíèå òàïñèãàðãèíà è èîíîìèöèíà ê
ïðåàäèïîöèòàì ñóñëèêîâ â áåñêàëüöèåâîé ñðåäå íå âûÿ-
âèëî ñóùåñòâåííûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ Ca2+-ïóëîâ. Îòñþäà
ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî âíóòðèêëåòî÷íûå Ca2+-ïóëû íå
âíîñÿò âêëàäà â ïîâûøåíèå [Ca2+]i ïîä äåéñòâèåì òèìåðî-
ñàëà è ÷òî åãî ýôôåêò îïðåäåëÿåòñÿ ñóììàðíîé ïðîâîäè-
ìîñòüþ Ca2+-êàíàëîâ ýòèõ êëåòîê, êîòîðàÿ âåñüìà íèçêà.

Ca2+-èîíîôîðû ïðèìåíÿþòñÿ äëÿ ïîëó÷åíèÿ ìàêñè-
ìàëüíîãî Ca2+-ñèãíàëà çà ñ÷åò ïðåâûøåíèÿ âõîäà Ca2+ íàä
àêòèâíîñòüþ ñèñòåì âûâîäà ýòîãî èîíà èç êëåòîê. Êîí-
öåíòðàöèÿ èîíîìèöèíà, íåîáõîäèìàÿ äëÿ äîñòèæåíèÿ
ýòîãî ýôôåêòà, çàâèñèò îò òèïà êëåòîê: 0.1 ìêÌ — äëÿ íà-
èâíûõ T-êëåòîê (Ñèãîâà è äð., 2000), 1 ìêÌ — äëÿ íåé-
òðîôèëîâ (Äåäêîâà è äð., 1999) è òèìîöèòîâ (Ãóêîâñêàÿ è
äð., 1992), 30 ìêÌ — äëÿ áóðûõ àäèïîöèòîâ ìûøè (Äîë-
ãà÷åâà è äð., 1999) è àñöèòíîé êàðöèíîìû Ýðëèõà (Äåäêî-
âà è äð., 1999). Â ïðåàäèïîöèòàõ áóðîãî æèðà ñóñëèêîâ
Spermophillus undulatus è ìûøåé ñèñòåìà âûâîäà èîíîâ
êàëüöèÿ èç êëåòêè íå ïîçâîëÿåò çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èòü
[Ca2+]i äàæå ïîä äåéñòâèåì î÷åíü âûñîêèõ (100 ìêÌ) êîí-
öåíòðàöèé èîíîôîðà. Ýòîò ôàêò ñâèäåòåëüñòâóåò î ðåçè-
ñòåíòíîñòè äàííûõ êëåòîê ê äåéñòâèþ èîíîìèöèíà.

Ðåçèñòåíòíîñòü ê ôàðìàêîëîãè÷åñêèì ñîåäèíåíèÿì
îïðåäåëÿåòñÿ ëèáî íàëè÷èåì â êëåòêàõ ñïåöèôè÷åñêîé
ñèñòåìû ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè
(Nagy et al., 2004), ëèáî ñâåðõýêñïðåññèåé è (èëè) ïîâû-
øåííîé àêòèâíîñòüþ Ca2+-ÀÒÔàçû ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìá-
ðàíû (Brini et al., 2000; Guerini et al., 2000). Ðåçþìèðóÿ,
ìîæíî ñêàçàòü, ÷òî, ñ îäíîé ñòîðîíû, Ca2+-ñèãíàëüíàÿ ñè-
ñòåìà ïðåàäèïîöèòîâ áóðîãî æèðà çèìíåñïÿùèõ ñóñëèêîâ
ñîäåðæèò íåçíà÷èòåëüíûå Ca2+-ïóëû è Ca2+-êàíàëû ïëàç-
ìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû îáëàäàþò ñëàáîé ïðîâîäèìîñòüþ
è (èëè) èõ êîëè÷åñòâî íåçíà÷èòåëüíî, à ñ äðóãîé — ÷òî

ýòè êëåòêè îáëàäàþò î÷åíü ìîùíûìè ñèñòåìàìè îòêà÷êè
èîíîâ êàëüöèÿ èç öèòîçîëÿ.

Êàê ðàíåå ìû ïîêàçàëè ó ìûøåé, ïðè õëàäîàäàïòàöèè
â áóðûõ ïðåàäèïîöèòàõ ïðîèñõîäèò òðàíñôîðìàöèÿ èõ
ðåäóöèðîâàííîé Ca2+-ñèñòåìû, ñîïðîâîæäàþùàÿñÿ ïðè-
ìåðíî 10-êðàòíûì ðîñòîì Ca2+-îòâåòîâ íà ÍÀ è èçìåíå-
íèå ïóòè ñòèìóëÿöèè Ca2+-ñèãíàëèçàöèè ñ â- íà á1-ðåöåï-
òîð, èíäóöèðóåìîãî 2—3-êðàòíûì ðîñòîì ÷èñëà ýòèõ ðå-
öåïòîðîâ (Áàóìóðàòîâ è äð., 2004); ÷óâñòâèòåëüíîñòü
êëåòîê ê ÍÀ ïðè ýòîì çàìåòíî íå èçìåíÿëàñü. Ìîæíî
áûëî áû ïðåäïîëîæèòü ñóùåñòâîâàíèå ñåçîííûõ èçìåíå-
íèé ïëîòíîñòè àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ â ÁÆÒ ñóñëè-
êîâ, íî ýòîãî íàìè íå áûëî íàéäåíî (Êðàìàðîâà è äð.,
2003). Êðîìå òîãî, âñå èçìåíåíèÿ õîëîäà ïðîèñõîäÿò â
êëåòêàõ ìûøåé â òå÷åíèå 2—4 íåä, òîãäà êàê â êëåòêàõ
ñóñëèêîâ ëàòåíòíàÿ ñïîñîáíîñòü ïîâûøàòü [Ca2+]i äî
óðîâíÿ 600—900 íÌ â îòâåò íà âîçäåéñòâèå 300 ìêÌ ÍÀ
ñóùåñòâóåò âî âñå ñåçîíû ãîäà. Ìû æå îöåíèëè ýíäîãåí-
íóþ êîíöåíòðàöèþ ÍÀ â ÁÆÒ ìûøåé â óñëîâèÿõ õîëîäî-
âîãî ñòðåññà «âñåãî» â 10—15 ìêÌ (Áðîííèêîâ è äð.,
2006), ÷òî ñóùåñòâåííî íèæå.

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ñåçîííàÿ
ãèïåðïëàçèÿ ÁÆÒ ó ñóñëèêîâ ïðîèñõîäèò íå ïîä äåéñòâè-
åì àäðåíåðãè÷åñêîé ñèñòåìû, à ïîä äåéñòâèåì èíûõ ãîð-
ìîíàëüíûõ èçìåíåíèé, èìåþùèõ ãîäîâîé öèêë è íàïðÿ-
ìóþ íå çàâèñÿùèõ îò òåìïåðàòóðíûõ èçìåíåíèé â îêðó-
æàþùåé ñðåäå. Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íåêîòîðûå
íåéðîïåïòèäû ñïîñîáíû ðåãóëèðîâàòü ïðîëèôåðàöèþ áó-
ðûõ ïðåàäèïîöèòîâ ìûøè â êóëüòóðå è íà óðîâíå öåëîñò-
íîãî îðãàíèçìà (in vivo) è ÷òî ýôôåêòû ýòèõ ïåïòèäîâ
êîððåëèðóþò ñî ñòèìóëÿöèåé ìåäëåííîé Ca2+-ñèñòåìû â
áóðûõ ïðåàäèïîöèòàõ (Bronnikov et al., 1997; Áðîííèêîâ è
äð., 2006). Âîçìîæíî, ÷òî ýòîò ïðîöåññ â êëåòêàõ ó ñóñëè-
êîâ íàõîäèòñÿ ïîä êîíòðîëåì íå òîëüêî àäðåíåðãè÷åñêîé,
íî è êàêîé-òî äðóãîé, âîçìîæíî ïåïòèäåðãè÷åñêîé, ñèñòå-
ìû ðåãóëÿöèè, ÷òî ïîçâîëÿåò ïðîèçâîäèòü ïåðåñòðîéêè â
ñèñòåìå Ca2+-ñèãíàëèçàöèè áóðûõ ïðåàäèïîöèòîâ ïðè ôè-
çèîëîãè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèÿõ ãîðìîíîâ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðîåê-
òû 2-04-48787 è 05-04-48942).
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COMPARATIVE ANALYSIS OF Ca2+-SIGNALLING IN BROWN PREADIPOCYTES

OF GROUND SQUIRREL SPERMOPHILLUS UNDULATUS AND MOUSE

L. P. Dolgacheva,1 M. V. Konakov, T. A. Agafonova, V. V. Rybina, V. P. Zinchenko, G. E. Bronnikov

Institute of Cell Biophysics RAS, Pushchino, Moscow Region; 1 mail: dolgacheva@mail.ru

Analysis of the slow Ca2+-responses of brown preadipocytes of ground squirrel Spermophillus undulatus
and mouse was carried out. The mouse brown preadipocytes demonstrated low but prominent responses to nor-
adrenalin with the maximum at 3 and 10 ìM being the less effective. The ground squirrel brown preadipocytes
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practically did not practically respond to 10 nM—10 ìM, whereas 30—600 ìM noradrenalin was able to raise
intracellular [Ca2+]i up to 600 nM with 300 ìM agonist being the most effective. Stimulation of the plasma
membrane Ca2+-channels with thimerosal showed considerable reduction of the calcium entry system in the cell
precursors of both species comparing with their mature adipocytes. Intracellular calcium stores liberated in prea-
dipocytes of both species by tapsigargin and ionomycin in Ca2+-free medium were insignificant, and capacitati-
ve Ca2+-entry in response to the cellular Ca2+-stores depletion was completely absent in Ca2+-containing medi-
um. The Ca2+-responses of the ground squirrel brown preadipocytes were independent on physiological state of
the animals and annual seasons. Preadipocytes of both species showed the same dose-response curves for the
Ca2+-raise under thimerosal, and the mouse had two-fold higher kinetic constants for the Ca2+ ions entry. The
ground squirrel brown adipocytes responded to ionomycin with �25 % higher increase in [Ca2+]i and the entry
of the ions had 7—10-fold higher kinetic constants for this process. Kinetic constants for the [Ca2+]i raise in mo-
use preadipocytes were independent of ionomycin concentration, whereas in the ground squirrel brown preadi-
pocytes the constant linearly increased with the ionophore concentration. It is suggested that the found differen-
ce in the function of Ca2+-signalling in preadipocytes of two species, which becomes apparent in the presence of
ionomycin, might be responsible for the observed difference in the noradrenalin induced cellular Ca2+-responses
as well.

K e y w o r d s: brown preadipocytes, noradrenalin, acclimation to cold, hibernation, Ca2+-signaling system.
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