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Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî ñíèæåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè êëåòîê êèòàéñêîãî õîìÿ÷êà ëèíèè V-79 ê
ãàììà-ëó÷àì, ÓÔ-ðàäèàöèè è ãèïåðòåðìèè ïîä âëèÿíèåì NaNO2. Ïðåäñòàâëÿëî èíòåðåñ èññëåäîâàíèå
âëèÿíèÿ ýòîãî âåùåñòâà íà îñìîóñòîé÷èâîñòü êëåòîê. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíàÿ îáðàáîòêà ýòèì âå-
ùåñòâîì ïðèâîäèò ê ñóùåñòâåííîìó ïîâûøåíèþ êîëè÷åñòâà âûðîñøèõ ÷åðåç 48 ÷ êëåòîê è óìåíüøåíèþ
âûðàæåííîñòè ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé, âûçûâàåìûõ â êëåòêàõ ðàçíîé òîíè÷íîñòüþ ñðåäû. Óêàçàí-
íûé ýôôåêò íàáëþäàåòñÿ êàê ïðè ãèïåð-, òàê è ïðè ãèïîîñìèè. Â îïûòàõ ñ ïîâûøåíèåì êîíöåíòðàöèè
NaCl â ñðåäå óñòàíîâëåíî, ÷òî óâåëè÷åíèå ÷èñëà ðàñòóùèõ êëåòîê ïîä âëèÿíèåì NaNO2 ñîïðîâîæäàåòñÿ
çàìåòíûì ïîâûøåíèåì ìèòîòè÷åñêîãî èíäåêñà. Òàêèì îáðàçîì, NaNO2 ïîâûøàåò óñòîé÷èâîñòü êëåòîê ê
ïîâðåæäàþùåìó äåéñòâèþ íå òîëüêî ðàäèàöèîííûõ ôàêòîðîâ è ãèïåðòåðìèè, íî è ê èçìåíåíèÿì òîíè÷-
íîñòè ñðåäû. Àâòîðû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî â ïîâûøåíèè óñòîé÷èâîñòè êëåòîê ê èçìåíåíèÿì îñìîòè÷å-
ñêîãî äàâëåíèÿ âàæíàÿ ðîëü ïðèíàäëåæèò îêñèäó àçîòà, ïðèâíåñåííîìó â êëåòêó ìåòàáîëèçèðóþùèì
NaNO2, êîòîðûé âûñòóïàåò â êà÷åñòâå äîíîðà NO.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: êëåòêè V-79, äîíîð îêñèäà àçîòà, ìèòîòè÷åñêèé èíäåêñ, òîíè÷íîñòü, îñìîóñ-
òîé÷èâîñòü.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: NO — îêñèä àçîòà.

Íåñìîòðÿ íà îãðîìíîå êîëè÷åñòâî ðàáîò, ïîñâÿùåí-
íûõ âëèÿíèþ NO íà êëåòêó, èíòåðåñ ê ýòîìó âòîðè÷íîìó
ìåññåíäæåðó íå îñëàáåâàåò, ïîñêîëüêó íàðÿäó ñ ìàòåðèà-
ëàìè î ïîâðåæäàþùåì äåéñòâèè NO íà ÄÍÊ êëåòî÷íîãî
ÿäðà, ìèòîõîíäðèé è íà ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå êëå-
òîê (Ìàëûøåâ, Ìàíóõèíà, 1998; Ñîðîêèíà è äð., 1999;
Murphy, 1999) ïîëó÷åíû äàííûå î çàùèòíîì äåéñòâèè
îêñèäà àçîòà íà ïðî- è ýóêàðèîòè÷åñêèå êëåòêè ïðîòèâ
íåêîòîðûõ ïîâðåæäàþùèõ âîçäåéñòâèé (Ïèíåëèñ è äð.,
1997; Lobysheva, Stupakova, 1999). Áîëåå òîãî, ðàäèîçà-
ùèòíûé ýôôåêò ìîëñèäîìèíà íà ãàììà-îáëó÷åííûõ
êðûñ òàêæå ñâÿçûâàþò ñ âëèÿíèåì NO (Êðàñèëüíèêîâ,
2000). Ñîãëàñíî ëèòåðàòóðíûì äàííûì, NO â ðàçíûõ
êîíöåíòðàöèÿõ äåéñòâóåò ïî-ðàçíîìó íà ðàçëè÷íûå êëåò-
êè, íàõîäÿùèåñÿ â ðàçíûõ ñîñòîÿíèÿõ (Áðþíå è äð.,
1998; Âàíèí, 2004). Ïî-ïðåæíåìó îñòàþòñÿ íåèçó÷åííû-
ìè ìíîãèå àñïåêòû åãî äåéñòâèÿ. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ
íàìè ïîêàçàíî, ÷òî ïðåèíêóáàöèÿ êëåòîê êèòàéñêîãî õî-
ìÿ÷êà â êóëüòóðàëüíîé ñðåäå, ñîäåðæàùåé 100 ìêÌ íàò-
ðèåâîé ñîëè àçîòèñòîé êèñëîòû, óâåëè÷èâàåò óñòîé÷è-
âîñòü êëåòîê êèòàéñêîãî õîìÿ÷êà ê òàêèì ðàçíûì ïî
ñâîåé ïðèðîäå ôàêòîðàì, êàê ãàììà-ëó÷è, ÓÔ-ðàäèàöèÿ
è ãèïåðòåðìèÿ (Ãðà÷åâ è äð., 2002; Áîëüøàêîâà è äð.,
2004, 2005). Èçâåñòíî, ÷òî â ïðîöåññå âíóòðèêëåòî÷íîãî
ìåòàáîëèçìà ýòîé ñîëè îáðàçóåòñÿ NO. Îáëàäàÿ ñâîéñò-
âàìè ðàäèêàëà, ýòî âåùåñòâî àêòèâíî âçàèìîäåéñòâóåò
ñ âíóòðèêëåòî÷íûìè òèîëàìè, ñîåäèíåíèÿìè æåëåçà,
áåëêàìè è íåíàñûùåííûìè æèðíûìè êèñëîòàìè, ñóùå-
ñòâåííî èçìåíÿÿ ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå êëåòêè è

ó÷àñòâóÿ â ðåãóëÿöèè âíóòðèêëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ (Ðåó-
òîâ, 1995; Âàíèí, 2004). Ìíîãèå èññëåäîâàòåëè ðàññìàò-
ðèâàþò óêàçàííóþ ñîëü àçîòèñòîé êèñëîòû, â ïåðâóþ
î÷åðåäü êàê äîíîð NO äëÿ êëåòêè (Johnson et al., 1991;
Akarid et al., 1995; Ïèíåëèñ è äð., 1997; Ñàìîñóäîâà è
äð., 2000). Îáîñíîâàííîñòü òàêîé òî÷êè çðåíèÿ îáóñëîâ-
ëåíà òåì, ÷òî íèòðèòû ëåãêî âîññòàíàâëèâàþòñÿ â êëåòêå
â NO ïðè ó÷àñòèè ôåðìåíòàòèâíûõ è íåôåðìåíòàòèâíûõ
ñèñòåì (Ðåóòîâ, Ñîðîêèíà, 1998; Ñåðàÿ, Íàðöèññîâ,
2002). Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî NO èãðàåò ðîëü îäíîãî
èç ñóùåñòâåííûõ ôàêòîðîâ, îïðåäåëÿþùèõ ïðèðîäíóþ
èëè ìåíÿþùóþñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ óñëîâèÿìè ðåçèñòåíò-
íîñòü êëåòêè. Ñïðàâåäëèâî ëè òàêîå ïðåäïîëîæåíèå?
Äëÿ ðåøåíèÿ ýòîãî âîïðîñà ïðåäñòàâëÿåòñÿ âàæíûì èñ-
ñëåäîâàíèå âëèÿíèÿ NaNO2 íà óñòîé÷èâîñòü êëåòîê ê èç-
ìåíåíèÿì óñëîâèé, îïðåäåëÿþùèõ ñàìî èõ ñóùåñòâîâà-
íèå, â ÷àñòíîñòè ñîñòàâà îêðóæàþùåé ñðåäû.

Çàäà÷åé äàííîãî èññëåäîâàíèÿ è ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå
âëèÿíèÿ ýòîé ñîëè, áèîëîãè÷åñêóþ àêòèâíîñòü êîòîðîé
ñâÿçûâàþò â ïåðâóþ î÷åðåäü ñ îáðàçîâàíèåì NO, íà ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòü êëåòîê â óñëîâèÿõ èçìåíåíèÿ òîíè÷íîñòè
ñðåäû.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà êóëüòóðå êëåòîê êèòàéñêîãî õî-
ìÿ÷êà ëèíèè V-79. Êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè â ñðåäå Èãëà
ñ äîáàâëåíèåì ãëóòàìèíà, 10 % áû÷üåé ñûâîðîòêè è àí-
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òèáèîòèêîâ (200 åä./ìë ïåíèöèëëèíà è 0.1 ìã/ìë êàíàìè-
öèíà). Â êàæäûé ôëàêîí Êàððåëÿ áûëî ïîñåÿíî
7�104 êëåòîê.

Â êà÷åñòâå èñòî÷íèêà NO áûëà èñïîëüçîâàíà íàòðèå-
âàÿ ñîëü àçîòèñòîé êèñëîòû (NaNO2). Äåéñòâèå äîíî-
ðà NO â óñëîâèÿõ äîáàâëåíèÿ â ñðåäó H2O è ðàçëè÷íûõ
êîíöåíòðàöèé NaCl îöåíèâàëè, ïîäñ÷èòûâàÿ â êàìåðå
Ôóêñ-Ðîçåíòàëÿ îáùåå êîëè÷åñòâî êëåòîê, âûðîñøèõ âî
ôëàêîíå, ïî ìèòîòè÷åñêîìó èíäåêñó è èçìåíåíèÿì ìîð-
ôîëîãèè êëåòîê.

Ãèïîòîíèþ ñîçäàâàëè ïóòåì ðàçâåäåíèÿ êóëüòóðàëü-
íîé ñðåäû (0.15 Ì) ñòåðèëüíîé âîäîé â 2.0, 1.7, 1,4, 1.25
è 1.1 ðàçà, ïîñëå ÷åãî ìîëÿðíîñòü ñðåäû ñîñòàâëÿëà
0.075, 0.088, 0.107, 0.12 è 0.136 Ì ñîîòâåòñòâåííî. Ãè-
ïåðîñìèþ ñîçäàâàëè äîáàâëåíèåì â ñðåäó NaCl, óâåëè-
÷èâàÿ ìîëÿðíîñòü ñðåäû äî 0.17, 0.35, 0.65, 1.15 è
2.15 Ì.

×åðåç 1 ñóò ïîñëå íà÷àëà ðîñòà êëåòîê ê íèì äîáàâ-
ëÿëè 100 ìêÌ NaNO2 è âûäåðæèâàëè ïðè 37 °Ñ â òå÷å-
íèå 60 ìèí. Çàòåì ñðåäó ìåíÿëè íà ñâåæóþ, ñîäåðæàùóþ
ðàçëè÷íûå êîíöåíòðàöèè NaCl èëè ðàçáàâëåííóþ H2O,
è èíêóáèðîâàëè 48 ÷ ïðè 37 °Ñ. Âñåãî áûëî ïðîâåäåíî
22 ñåðèè ïî 3—4 îïûòà â êàæäîé.

Äëÿ ïîäñ÷åòà ìèòîòè÷åñêîãî èíäåêñà êëåòêè âûðà-
ùèâàëè íà ïîêðîâíûõ ñòåêëàõ. ×åðåç 1 ñóò ïîñëå íà÷àëà
èíêóáàöèè êëåòêè âûäåðæèâàëè ïðè 37 °Ñ â òå÷åíèå
60 ìèí â ñðåäå, ñîäåðæàùåé 100 ìêÌ NaNO2, çàòåì ìå-
íÿëè åå íà ñâåæóþ, ñîäåðæàùóþ 0.17 èëè 0.35 Ì NaCl.
×åðåç 24 èëè 48 ÷ ñòåêëà ñ êëåòêàìè ôèêñèðîâàëè ýòèëî-
âûì ñïèðòîì, ãîòîâèëè ïîñòîÿííûå ïðåïàðàòû è îêðà-
øèâàëè îðñåèíîì. Íà êàæäóþ òî÷êó ïðîñ÷èòûâàëè íå
ìåíåå 3 ñòåêîë (1000 êëåòîê íà 1 ñòåêëî). Âñåãî ïîäñ÷è-
òàíî 126�103 êëåòîê.

Äîñòîâåðíîñòü ñðàâíèâàåìûõ âåëè÷èí îöåíèâàëè ñ
ïîìîùüþ t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà (P < 0.05).

Ð å à ê ò è â û. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ñðåäó Èãëà
ÌÅÌ, ðàñòâîð Âåðñåíà è áû÷üþ ñûâîðîòêó («Áèîëîò»,
Ðîññèÿ); áåíçèëïåíèöèëëèí è êàíàìèöèí («Áèîõèì»,
Ðîññèÿ); îðñåèí, NaCl è ýòàíîë («Ðåàõèì», Ðîññèÿ),
NaNO2 ñèíòåçèðîâàëè â Ëàáîðàòîðèè îðãàíè÷åñêîãî
ñèíòåçà Ñ.-Ïåòåðáóðãñêîãî èíñòèòóòà ÿäåðíîé ôèçèêè
ÐÀÍ (Ãàò÷èíà).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ïî äàííûì Ìîðîçîâà ñ ñîàâòîðàìè (1996), âûæèâàå-
ìîñòü êëåòîê çàâèñèò îò êîíöåíòðàöèè NaCl â ñðåäå. Ñî-
ãëàñíî Îâîäêîâó ñ ñîàâòîðàìè (1987), NaCl â êîíöåíòðà-
öèè 1.5 Ì ìîæåò îêàçûâàòü ëåòàëüíîå âîçäåéñòâèå íà
êëåòêè V-79 äàæå ïðè 15-ìèíóòíîé èíêóáàöèè â ýòîé
ñðåäå. Íàìè áûëè ïðîâåäåíû èññëåäîâàíèÿ âëèÿíèÿ
0.17, 0.35, 0.65, 1.15 è 2.15 Ì NaCl íà îáùåå êîëè÷åñòâî
êëåòîê, âûðîñøèõ âî ôëàêîíå Êàððåëÿ. Ïîêàçàíî, ÷òî â

ñðåäå, ñîäåðæàùåé 1.15 è 2.15 Ì ñîëè, âñå êëåòêè ïîãèá-
ëè ÷åðåç 24 ÷, à ïðè èñïîëüçîâàíèè 0.65 Ì NaCl ãèáåëü
êëåòîê îòìå÷àëàñü ÷åðåç 48 ÷. Â äàëüíåéøåì ìû èñïîëü-
çîâàëè â ñâîåé ðàáîòå êîíöåíòðàöèè ñîëè 0.17 è 0.35 Ì,
ïðè êîòîðûõ ÷àñòü êëåòîê âûæèâàëà è ïðîäîëæàëà ðàñòè.
Íà ðèñ. 1 ïðèâåäåíû äàííûå î êîëè÷åñòâå êëåòîê, âûðîñ-
øèõ âî ôëàêîíå Êàððåëÿ ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé èíêóáà-
öèè ñ NaNO2 è êóëüòèâèðîâàíèÿ â òå÷åíèå 48 ÷ â ñðåäå,
ñîäåðæàùåé 0.17 è 0.35 Ì NaCl. Óñòàíîâëåíî, ÷òî èñïîëü-
çîâàíèå 0.17 Ì NaCl ñíèæàåò êîëè÷åñòâî âûðîñøèõ êëå-
òîê. Îäíàêî â ãðóïïå êëåòîê ñ ïðåäâàðèòåëüíîé îáðàáîò-
êîé NaNO2 èõ ÷èñëî çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåòñÿ ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ êîíòðîëåì, ÷òî óêàçûâàåò íà ïîëîæèòåëüíîå
âëèÿíèå ïðîäóêòîâ ìåòàáîëèçìà èñïîëüçîâàííîé ñîëè,
ñðåäè êîòîðûõ íå ïîñëåäíåå ìåñòî, ïî-âèäèìîìó, ïðè-
íàäëåæèò ðàäèêàëó NO. Ïîâûøåíèå êîíöåíòðàöèè ñîëè
â ðîñòîâîé ñðåäå äî 0.35 Ì â 3 ðàçà ñíèæàåò êîëè÷åñòâî
âûðîñøèõ êëåòîê ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè. Ïðåäâà-
ðèòåëüíàÿ èíêóáàöèÿ êëåòîê ñ NaNO2 â ýòèõ óñëîâèÿõ íå
îêàçûâàåò öèòîïðîòåêòîðíîãî ýôôåêòà.

Óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà âûðîñøèõ êëåòîê ïîñëå
ïðåäâàðèòåëüíîé îáðàáîòêè íàòðèåâîé ñîëüþ àçîòèñòîé
êèñëîòû ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ óñèëåíèåì èíòåíñèâíîñòè
äåëåíèÿ êëåòîê ïîä âëèÿíèåì NaNO2. Äëÿ âûÿñíåíèÿ
ýòîãî ïðåäïîëîæåíèÿ èññëåäîâàëè âëèÿíèå NaNO2 íà âå-
ëè÷èíó ìèòîòè÷åñêîãî èíäåêñà êëåòîê â ãèïåðòîíè÷å-
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå NaNO2 íà îáùåå êîëè÷åñòâî êëåòîê V-79, âû-
ðîñøèõ âî ôëàêîíå ñî ñðåäîé, ñîäåðæàùåé ðàçëè÷íûå êîíå÷-

íûå êîíöåíòðàöèè NaCl.

1 — èíòàêòíûå êëåòêè; 2 — [NaNO2], 100 ìêÌ â òå÷åíèå 60 ìèí ïðè èí-
êóáàöèè èíòàêòíûõ êëåòîê; 3 — [NaCl], 0.17 Ì â òå÷åíèå 48 ÷; 4 —
[NaNO2], 100 ìêÌ â òå÷åíèå 60 ìèí ïåðåä èíêóáàöèåé â òå÷åíèå 48 ÷ â
ñðåäå, ñîäåðæàùåé [NaCl], 0.17 Ì; 5 — [NaCl], 0.35 Ì â òå÷åíèå 48 ÷; 6 —
[NaNO2], 100 ìêÌ â òå÷åíèå 60 ìèí ïåðåä èíêóáàöèåé â òå÷åíèå 48 ÷ â
ñðåäå, ñîäåðæàùåé [NaCl] 0.35 Ì. Îáùåå êîëè÷åñòâî êëåòîê, âûðîñøèõ
âî ôëàêîíå, — 1�104. Ðàçëè÷èÿ ñðåäíèõ âåëè÷èí ïî îòíîøåíèþ ê èíòàêò-
íûì êëåòêàì ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíû (P � 0.01), êðîìå ãðóïï 4 è 5.

Ìèòîòè÷åñêèé èíäåêñ (%, x sx± ) êëåòîê V-79, ïðåèíêóáèðîâàííûõ ñ NaNO2 è âûðîñøèõ âî ôëàêîíå ñî ñðåäîé,
ñîäåðæàùåé ðàçëè÷íûå êîíå÷íûå êîíöåíòðàöèè NaCl

Âðåìÿ, ÷ Èíòàêòíûå êëåòêè NaNO2 0.17 M NaCl NaNO2 + 0.17 M NaCl 0.35 M NaCl NaNO2 + 0.35 M NaCl

24 33.17 � 2.49 — 30.0 � 1.97à 48.09 � 1.79à — —

48 30.22 � 1.16 28.86 � 2.67 28.14 � 1.56à 36.80 � 1.22à 14.71 � 0.89à 18.20 � 1.29à

à Ðàçëè÷èÿ ñðåäíèõ âåëè÷èí ñðàâíèâàåìûõ ãðóïï ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíû (P ≤0.01).



ñêèõ óñëîâèÿõ. Ðåçóëüòàòû îïðåäåëåíèÿ ìèòîòè÷åñêîãî
èíäåêñà êëåòîê V-79, ïðåèíêóáèðîâàííûõ ñ NaNO2 è âû-
ðàùåííûõ â ñðåäå ñ ðàçëè÷íûì ñîäåðæàíèåì ñîëè, ïðè-
âåäåíû â òàáëèöå. Èç äàííûõ òàáëèöû ñëåäóåò, ÷òî è ñàì
NaNO2, è NaCl â êîíöåíòðàöèè 0.17 Ì íå èçìåíÿþò âåëè-

÷èíó ìèòîòè÷åñêîãî èíäåêñà ïî ñðàâíåíèþ ñ ýòèì ïîêà-
çàòåëåì ó èíòàêòíûõ êëåòîê. Âìåñòå ñ òåì ïðåèíêóáàöèÿ
êëåòîê ñ NaNO2 è äàëüíåéøåå èõ ñîäåðæàíèå â ñðåäå ñ
0.17 Ì NaCl â òå÷åíèå 24 èëè 48 ÷ óâåëè÷èâàþò ìèòîòè-
÷åñêèé èíäåêñ â îáîèõ ñëó÷àÿõ, ïðè÷åì åãî âåëè÷èíà
ïðåâûøàåò òàêîâóþ èíòàêòíûõ êëåòîê. Óâåëè÷åíèå êîí-
öåíòðàöèè ñîëè äî 0.35 Ì âûçûâàåò ïàäåíèå ìèòîòè÷åñêî-
ãî èíäåêñà íà 50 %, à ïðîäóêòû îáìåíà NaNO2, ñîäåðæà-
ùèå è NO, è â ýòèõ óñëîâèÿõ ïîâûøàþò ýòîò ïîêàçàòåëü.

578 Î. È. Áîëüøàêîâà, À. Ã. Ñâåðäëîâ è äð.

Ðèñ. 2. Âëèÿíèå NaNO2 íà îáùåå êîëè÷åñòâî êëåòîê V-79, âû-
ðîñøèõ âî ôëàêîíå ñ ðàçëè÷íûì ðàçâåäåíèåì ñðåäû H2O.

1 — èíòàêòíûå êëåòêè; 2 — [NaNO2], 100 ìêÌ â òå÷åíèå 60 ìèí ïðè èí-
êóáàöèè èíòàêòíûõ êëåòîê; 3 — ðàçâåäåíèå ñðåäû H2O â 1.1 ðàçà
(0.136 Ì), èíêóáàöèÿ â òå÷åíèå 48 ÷; 4 — [NaNO2], 100 ìêÌ â òå÷åíèå
60 ìèí ïåðåä èíêóáàöèåé â òå÷åíèå 48 ÷ â ñðåäå, ðàçâåäåííîé H2O â
1.1 ðàçà (0.136 Ì); 5 — ðàçâåäåíèå ñðåäû H2O â 1.4 ðàçà (0.107 Ì), èíêó-
áàöèÿ â òå÷åíèå 48 ÷; 6 — [NaNO2], 100 ìêÌ â òå÷åíèå 60 ìèí ïåðåä èí-
êóáàöèåé â òå÷åíèå 48 ÷ â ñðåäå, ðàçâåäåííîé H2O â 1.4 ðàçà (0.107 Ì).
Îáùåå êîëè÷åñòâî êëåòîê, âûðîñøèõ âî ôëàêîíå, — 1�104. Ðàçëè÷èÿ
ñðåäíèõ âåëè÷èí ïî îòíîøåíèþ ê èíòàêòíûì êëåòêàì ñòàòèñòè÷åñêè äî-

ñòîâåðíû (P � 0.01).

Ðèñ. 3. Âëèÿíèå NaNO2 íà ìîðôîëîãè÷åñêóþ êàðòèíó êëåòîê, âûðîñøèõ âî ôëàêîíå ñî ñðåäîé, ñîäåðæàùåé NaCl.

à — èíòàêòíûå êëåòêè; á — [NaCl], 0.35 Ì â òå÷åíèå 48 ÷; â — [NaNO2], 100 ìêÌ â òå÷åíèå 60 ìèí ïåðåä èíêóáàöèåé â ñðåäå, ñîäåðæàùåé [NaCl],
0.35 Ì â òå÷åíèå 48 ÷; ã, ä — [NaCl], 0.35 Ì â òå÷åíèå 48 ÷; å — [NaNO2], 100 ìêÌ â òå÷åíèå 60 ìèí ïåðåä èíêóáàöèåé â ñðåäå, ñîäåðæàùåé [NaCl],

0.35 Ì â òå÷åíèå 48 ÷. Óâåë.: à—á — îá. 10�, îê. 10�; ã—å — îá. 20�, îê. 10�.



Ïðåæäå ÷åì ïðîâåñòè ýêñïåðèìåíòû ñ êëåòêàìè, âû-
ðàùåííûìè â óñëîâèÿõ ãèïîòîíèè, áûëè ïîñòàâëåíû
îïûòû ñ îïðåäåëåíèåì èõ âûæèâàåìîñòè ïðè èíêóáàöèè
â ñðåäå ñ äîáàâëåíèåì â íåå ðàçíîãî êîëè÷åñòâà âîäû.
Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè ðàçâåäåíèè ïèòàòåëüíîé ñðåäû
âîäîé â 1.7 (0.88 Ì), 2.0 (0.075 Ì) è 2.5 (0.06 Ì) ðàçà ÷å-
ðåç 2 ñóò îòìå÷àåòñÿ ïî÷òè ïîëíàÿ ãèáåëü êëåòîê. Ïðè
ðàçâåäåíèè â 1.4 ðàçà (0.107 Ì) âûæèâàåò íåáîëüøàÿ
÷àñòü êëåòîê. Ïîýòîìó â äàëüíåéøåì èñïîëüçîâàëè ðîñ-
òîâóþ ñðåäó, ðàçâåäåííóþ â 1.25 (0.12 Ì) è 1.1
(0.136 Ì) ðàçà.

Íà ðèñ. 2 ïðèâåäåíû äàííûå î âëèÿíèè NaNO2 íà êî-
ëè÷åñòâî âûðîñøèõ êëåòîê V-79, êóëüòèâèðîâàííûõ â
ãèïîòîíè÷åñêîé ñðåäå. Ïðè ðàçâåäåíèè êóëüòóðàëüíîé
ñðåäû âîäîé â 1.1 ðàçà (0.136 Ì) èõ êîëè÷åñòâî ñíèæàåò-
ñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíûìè, à èñïîëüçîâàíèåì NaNO2

ïîâûøàåò êîëè÷åñòâî âûðîñøèõ êëåòîê äî óðîâíÿ èí-
òàêòíûõ. Ïðè ðàçâåäåíèè ðîñòîâîé ñðåäû âîäîé â
1.25 ðàçà (0.12 Ì) òàêæå ñíèæàåòñÿ âûæèâàåìîñòü êëå-
òîê, à ïðåèíêóáàöèÿ ñ NaNO2 îêàçûâàåòñÿ ìåíåå ýôôåê-
òèâíîé, ÷åì ïðè èñïîëüçîâàíèè ñðåäû ñ ðàçâåäåíèåì âî-
äîé â 1.1 ðàçà (0.136 Ì).

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî èñïîëüçîâàíèå ñðåä êàê ñ
ïîâûøåííîé, òàê è ñ ïîíèæåííîé òîíè÷íîñòüþ îòðèöà-
òåëüíî ñêàçûâàåòñÿ íà ñîñòîÿíèè êëåòîê. Ìîðôîëîãè÷å-
ñêè ýòî ïðîÿâëÿåòñÿ â óâåëè÷åíèè ðàçìåðîâ è èçìåíåíèè
ôîðìû êëåòîê, óñèëåíèè âàêóîëèçàöèè è íàáóõàíèè öè-
òîïëàçìû, êëåòêè ñëàáåå îêðàøèâàþòñÿ, â ÿäðàõ âèä-
íû âêëþ÷åíèÿ (ðèñ. 3, á, ã, ä). Çà÷àñòóþ â ïîëå çðåíèÿ îá-
íàðóæèâàþòñÿ ôðàãìåíòû êëåòîê, ìíîãî ãèãàíòñêèõ,
ìíîãîÿäåðíûõ êëåòîê (ðèñ. 3, á, ã). Ñîãëàñíî Ïåðòó
(1978), èñïîëüçîâàíèå áîëüøèõ êîíöåíòðàöèé NaCl ïðè-
âîäèò ê äåãèäðàòàöèè âíóòðèêëåòî÷íîé ñðåäû, à ýòî â
ñâîþ î÷åðåäü ìîæåò âûçûâàòü èçìåíåíèÿ â êîíôîðìà-
öèè ìàêðîìîëåêóë è, òàêèì îáðàçîì, ïîâëèÿòü íà èõ
ôóíêöèè.

Îäíàêî ïðè èñïîëüçîâàíèè íàìè NaNO2 ìîðôîëîãè-
÷åñêàÿ êàðòèíà êëåòîê íîðìàëèçóåòñÿ (ðèñ. 3, â, å), ÷òî,
âåðîÿòíî, ñâèäåòåëüñòâóåò îá óëó÷øåíèè ôóíêöèîíàëü-
íîãî ñîñòîÿíèÿ êëåòîê.

Àíàëèçèðóÿ ïîëó÷åííûå äàííûå, ñëåäóåò îòìåòèòü,
÷òî êëåòêè âûæèâàþò â ñðåäå ñ ìîëÿðíîñòüþ 0.136 è
0.12, à â ñðåäàõ 0.107 è 0.088 Ì, êàê îòìå÷àëîñü ðàíåå,
âûæèâàåò íåáîëüøàÿ ÷àñòü êëåòîê. Ïðåäâàðèòåëüíîå äî-
áàâëåíèå â ñðåäó NaNO2 îêàçûâàåò áëàãîòâîðíîå âëèÿ-
íèå íà âûæèâàåìîñòü êëåòîê äàæå ïðè èñïîëüçîâàíèè
ãèïîòîíè÷åñêîé 0.107 è 0.088 Ì ñðåäû. Íî ýòè ýôôåêòû
íå áûëè ïîñòîÿííû îò îïûòà ê îïûòó, è â äàëüíåéøåì
ýêñïåðèìåíòû ñ ýòèìè ðàçâåäåíèÿìè íå áûëè ïðîäîëæå-
íû. Â îòëè÷èå îò óñëîâèé ãèïîòîíèè ïðè èñïîëüçîâàíèè
ãèïåðòîíè÷åñêèõ ðàñòâîðîâ âûÿâëåíî, ÷òî äèàïàçîí ñî-
ëåâîé êîíöåíòðàöèè, â ïðåäåëàõ êîòîðîãî âîçìîæíà âû-
æèâàåìîñòü êëåòîê, î÷åíü óçîê. Â íàøèõ îïûòàõ îí ñîîò-
âåòñòâóåò 0.17 Ì. Ïðåäîáðàáîòêà êëåòîê NaNO2 âûçûâà-
åò â ýòîì ñëó÷àå çíà÷èòåëüíûé ïðîòåêòîðíûé ýôôåêò,
ñîçäàâàÿ áëàãîïðèÿòíûå óñëîâèÿ äëÿ êëåòîê, ïîâðåæäåí-
íûõ ãèïåðòîíèåé: ÷åðåç 48 ÷ îáùåå êîëè÷åñòâî âûðîñ-
øèõ êëåòîê è ìèòîòè÷åñêèé èíäåêñ â íèõ ïðåâûøàþò
àíàëîãè÷íûå ïîêàçàòåëè äëÿ èíòàêòíûõ. Êëåòêè, îïðà-
âèâøèñü îò ãèïåðòîíè÷åñêîãî ñòðåññà, ñòðåìÿòñÿ ê âîñ-
ñòàíîâëåíèþ ñâîåé ïîïóëÿöèè.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î ñïîñîá-
íîñòè íàòðèåâîé ñîëè àçîòèñòîé êèñëîòû ïîâûøàòü
óñòîé÷èâîñòü êëåòîê êèòàéñêîãî õîìÿ÷êà ê èçìåíåíèÿì
îñìîòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ. Âìåñòå ñ òåì îíè íå äàþò îñíî-

âàíèé äëÿ ñóæäåíèÿ î òîì, êàêîé èç ìåòàáîëèòîâ NaNO2

(èëè êàêèå ìåòàáîëèòû) îòâåòñòâåí çà ïîâûøåíèå îñìî-
óñòîé÷èâîñòè êëåòîê.

Òåì íå ìåíåå íåëüçÿ íå îáðàòèòü âíèìàíèå íà òîò
ôàêò, ÷òî NaNO2 è åãî ìåòàáîëèòû îáåñïå÷èâàþò ïîâû-
øåíèå ðåçèñòåíòíîñòè êëåòîê ê ïîâðåæäàþùèì âîç-
äåéñòâèÿì ñîâåðøåííî ðàçíîé ïðèðîäû. Íàçâàííûå ýô-
ôåêòû íàáëþäàþòñÿ òàêæå ïðè èñïîëüçîâàíèè äðóãèõ
âåùåñòâ, ñïîñîáíûõ îáðàçîâûâàòü NO (Lobysheva, Stupa-
kova, 1999; Êðàñèëüíèêîâ, 2000). Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü,
÷òî â ïîâûøåíèè ðåçèñòåíòíîñòè êëåòîê ê ïîâðåæäåíè-
ÿì ðàçíîé ïðèðîäû âàæíàÿ ðîëü ïðèíàäëåæèò NO. Äëÿ
ñóæäåíèÿ î ïðàâîìåðíîñòè òåõ èëè äðóãèõ ïðåäïîëîæå-
íèé íåîáõîäèìû ñïåöèàëüíûå èññëåäîâàíèÿ. Îäíàêî êà-
êîâû áû íè áûëè ðåçóëüòàòû, îíè, êàê è îïèñàííûå â ðà-
áîòå ôàêòû, ìîãóò ïðåäñòàâëÿòü èíòåðåñ äëÿ òåîðèè è
ïðàêòèêè, îñîáåííî ìåäèöèíñêîé.

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà ñðåäñòâà ãîñáþäæåòà.
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THE INFLUENCE OF SODIUM NITRITE ON THE OSMORESISTANCE
OF CHINESE HAMSTER CELLS

O. I. Bolshakova, A. G. Sverdlov, S. I. Timoshenko, N. G. Nikanorova, S. A. Grachev

St. Petersburg Nuclear Physics Institute RAS, Gatchina, Leningrad District

We have previously demonstrated that incubation of V-79 cells in the medium containing the nitric oxide
donor, NaNO2, increases cell resistance to damaging effect of ã-rays, UV radiation and hyperthermia. In the pre-
sent study, we investigated the effects of the nitric oxide donor on the sensitivity of V-79 cells to changes in os-
momolarity of the medium by adding different amounts of sodium chloride or water. We found that pretreatment
of the cells with NaNO2 resulted in a significant increase in the number of growing cells in 48 h after the treat-
ment. The osmomolarity-dependent morphological changes in cultured cells were also substantially diminished
following NaNO2 treatment. This effect could be observed under both hyper- and hypoosmosis, and was depen-
dent on concentration of sodium chloride in hypertonic medium (being maximal under 0.17 M NaCl) and on the
amount of water in hypotonic medium (being maximal under 1.1 times the dilution with water). In the experi-
ments with increased osmomolarity, we found that the observed increase in the number of growing cells follo-
wing NaNO2 treatment was accompanied with a significant increase of the mitotic index. These findings indi-
cate that nitric oxide increases cell resistance to the damaging effects of osmotic shock in the way which is simi-
lar to the protective effect of these molecules against radiation and hyperthermia. Similarities in the effects of
NaNO2 under different conditions leading to cell damage suggest that nitric oxide might serve as the universal
factor participating in recovery of damaged cells and mediating increased cellular resistance to the damaging
conditions.
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