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Èçó÷åíî âëèÿíèå õåìîñèãíàëîâ ñàìöîâ ìûøåé, âûäåëÿåìûõ îñîáÿìè ëèíèè CBA â ñîñòîÿíèè ñòðåñ-
ñà èëè ïîñëå îáëó÷åíèÿ, íà àêòèâíîñòü êëåòîê ñåëåçåíêè, ïðîäóöèðóþùèõ àíòèòåëà, è íà ñòàáèëüíîñòü
õðîìîñîìíîãî àïïàðàòà êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà ó ñèíãåííûõ ñàìöîâ-ðåöèïèåíòîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî ëåòó÷èå
âûäåëåíèÿ, ïîëó÷åííûå îò ñàìöîâ-äîíîðîâ ïîñëå ïëàâàíèÿ, äåéñòâóþò íà ñàìöîâ-ðåöèïèåíòîâ, ïðèâîäÿ
ê ñíèæåíèþ êîëè÷åñòâà àíòèòåëîïðîäóöèðóþùèõ êëåòîê ÷åðåç 1, 3 è 10 ñóò ïîñëå âîçäåéñòâèÿ. ×åðåç
1 ñóò ó ðåöèïèåíòîâ òàêæå âîçðàñòàåò óðîâåíü õðîìîñîìíûõ íàðóøåíèé â äåëÿùèõñÿ êëåòêàõ êîñòíîãî
ìîçãà. Ñõîäíûå öèòîãåíåòè÷åñêèå ýôôåêòû ëåòó÷èõ âûäåëåíèé âûÿâëåíû ïîñëå îáëó÷åíèÿ ñàìöîâ-äîíî-
ðîâ è ïðè äåéñòâèè ñèíòåòè÷åñêîãî ôåðîìîíà 2,5-äèìåòèëïèðàçèíà. Îáñóæäàþòñÿ ìåõàíèçìû ôåðîìî-
íàëüíûõ âîçäåéñòâèé íà èììóííóþ ñèñòåìó ó äîìîâîé ìûøè.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ñòðåññ, ìûøü, ôåðîìîíû, èììóííàÿ ñèñòåìà, íàðóøåíèÿ ìèòîçà, ñòàáèëüíîñòü
õðîìîñîì.

Èçâåñòíî, ÷òî ñòðåññ-ôàêòîðû àêòèâèçèðóþò ãèïîòà-
ëàìî-ãèïîôèç-íàäïî÷å÷íèêîâóþ ñèñòåìó è âûçûâàþò
ðàçëè÷íûå èçìåíåíèÿ â îðãàíàõ- è êëåòêàõ-ìèøåíÿõ äëÿ
ãîðìîíîâ è äðóãèõ ìåäèàòîðîâ ñòðåññà. Ê îäíîé èç òàêèõ
ìèøåíåé îòíîñèòñÿ èììóííàÿ ñèñòåìà. Åå ñïîñîáíîñòü
îáðàçîâûâàòü êëåòêè, ïðîäóöèðóþùèå àíòèòåëà, ñóùåñò-
âåííî ñíèæàåòñÿ ïîñëå ñòðåññèðóþùèõ âîçäåéñòâèé
(Àáðàìîâ, 1991; Êîðíåâà, 1993; Segerstrom, Miller, 2004).
Ïðè ýòîì íàáëþäàþòñÿ àêòèâàöèÿ àïîïòîçà è ïîâûøå-
íèå ÷àñòîòû íàðóøåíèé ãåíåòè÷åñêîãî àïïàðàòà (Èíãåëü
è äð., 1993; Äþæèêîâà è äð., 1996; Clem, 1997).

Â ïîñëåäíèå ãîäû âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé ïðèâëå-
êàþò îëüôàêòîðíûå ñòðåññîðû, êîòîðûå ïðåäñòàâëÿþò
ñîáîé õåìîñèãíàëû, âûäåëÿåìûå æèâîòíûìè â îêðóæàþ-
ùóþ ñðåäó. Ê íèì îòíîñÿòñÿ, íàïðèìåð, ëåòó÷èå êîìïî-
íåíòû, ïðîäóöèðóåìûå â ñîñòîÿíèè ñòðåññà, — òàê íàçû-
âàåìûå ôåðîìîíû «ñòðàõà» è «òðåâîãè» (Muller-Velten,
1966; Kiyokawa et al., 2004). Â îòâåò íà ïîäîáíûå ñèãíà-
ëû ó èíòàêòíûõ îñîáåé-ðåöèïèåíòîâ ðàçâèâàþòñÿ êëå-
òî÷íûå è ñèñòåìíûå ðåàêöèè. Òàê, îïèñàíî, ÷òî çàïàõ
ñòðåññèðîâàííûõ ìûøåé óãíåòàåò ïðîäóêöèþ èíòåðëåé-
êèíà-2 ñïëåíîöèòàìè ñàìöîâ-ðåöèïèåíòîâ. Ïðè ýòîì
óìåíüøàåòñÿ öèòîòîêñè÷íîñòü NK-êëåòîê, íî âîçðàñòàåò
ñïîñîáíîñòü ê ïîñëåäóþùåé âûðàáîòêå èììóíîãëîáóëè-
íîâ êëàññîâ G è M. Èññëåäîâàòåëè ïîëàãàþò, ÷òî ôåðî-
ìîí «ñòðàõà» ïîäàâëÿåò êëåòî÷íûé è ñòèìóëèðóåò ãóìî-
ðàëüíûé èììóíèòåò (Cocke et al., 1993; Moynihan et al.,
1994).

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ëåòó÷èå êîìïîíåíòû, âûäåëÿåìûå
ñ ìî÷îé ëàáîðàòîðíûìè ìûøàìè è êðûñàìè ïîñëå ñòðåñ-
ñèðîâàíèÿ, îáëó÷åíèÿ, à òàêæå ïîñëå ââåäåíèÿ äåêñàìå-

òàçîíà (ñèíòåòè÷åñêèé ãëþêîêîðòèêîèä), óãíåòàþò
ôóíêöèþ àíòèòåëîîáðàçóþùèõ êëåòîê, ïîíèæàþò «êëå-
òî÷íîñòü òèìóñà» è èçìåíÿþò êîëè÷åñòâî ñåãìåíòîÿäåð-
íûõ íåéòðîôèëîâ â êðîâè (Ñóðèíîâ è äð., 1998à, 1998á,
2000, 2004). Àêòóàëüíîñòü èçó÷åíèÿ êëåòî÷íûõ ðåàêöèé,
âûçûâàåìûõ õåìîñèãíàëàìè ñòðåññà, îáóñëîâëåíà, â ÷à-
ñòíîñòè, è òåì, ÷òî îíè ìîãóò äèñòàíöèîííî ðàñïðîñòðà-
íÿòüñÿ è óìíîæàòüñÿ â ãðóïïàõ èíòàêòíûõ îñîáåé ïîäîá-
íî «ýôôåêòó ñîñåäñòâà» (Ñóðèíîâ è äð., 2005). Òàêîé ýô-
ôåêò («baystander effect») áûë îïèñàí ïðè èññëåäîâàíèè
ôåíîìåíà ðàñïðîñòðàíåíèÿ íåñòàáèëüíîñòè ãåíîìà îáëó-
÷åííûõ êëåòîê íà ñîñåäíèå èíòàêòíûå êëåòêè (Mothersill,
Seymour, 2001).

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå âëèÿíèÿ
«õåìîñèãíàëîâ ñòðåññà» íà ñïîñîáíîñòü ñàìöîâ-ðåöè-
ïèåíòîâ ïðîäóöèðîâàòü àíòèòåëîîáðàçóþùèå êëåòêè
(ÀÎÊ). Ñòðåññ èíäóöèðîâàëè ïëàâàíèåì, îáëó÷åíèåì
èëè âîçäåéñòâèåì ñèíòåòè÷åñêîãî àíàëîãà ôåðîìîíà ñà-
ìîê 2,5-äèìåòèëïèðàçèíà íà ñàìöîâ ìûøåé ëèíèè CBA.
Êðîìå òîãî, ó æèâîòíûõ-ðåöèïèåíòîâ îöåíèâàëè ñòàáè-
ëüíîñòü õðîìîñîìíîãî àïïàðàòà â ìèòîòè÷åñêè äåëÿùèõ-
ñÿ êëåòêàõ êîñòíîãî ìîçãà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ì à ò å ð è à ë. Èñõîäíûì ìàòåðèàëîì ñëóæèëè ëàáî-
ðàòîðíûå ìûøè âûñîêîèíáðåäíîé ëèíèè CBA/Sto. Äàí-
íàÿ ëèíèÿ õîðîøî îõàðàêòåðèçîâàíà â ìíîãî÷èñëåííûõ
èññëåäîâàíèÿõ ïî öèòîãåíåòè÷åñêèì, ïîâåäåí÷åñêèì è
èììóíîëîãè÷åñêèì ïðèçíàêàì, ÷òî îïðåäåëèëî åå âûáîð
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äëÿ èññëåäîâàíèÿ. Âñåõ ìûøåé ñîäåðæàëè â ïîëèïðîïè-
ëåíîâûõ áîêñàõ ðàçìåðîì 22 � 30 � 10 ñì. Â êà÷åñòâå
ïîäñòèëêè èñïîëüçîâàëè îïèëêè. Íåèíâåðòèðîâàííûé
ñâåòîâîé ðåæèì (12 : 12 ÷) è âåíòèëÿöèþ ïîääåðæèâàëè
àâòîìàòè÷åñêè. Ïèùåâîé ðàöèîí è óñëîâèÿ êîðìëåíèÿ
æèâîòíûõ áûëè èäåíòè÷íû.

Ñ ò ð å ñ ñ î ð û. Ñòðåññèðîâàíèå ìûøåé-äîíîðîâ ïðî-
âîäèëè îäíîêðàòíî ïëàâàíèåì â òå÷åíèå 60 ìèí ïðè
30 °Ñ. Äëÿ ñáîðà îáðàçöîâ ìî÷è â êàæäûé áîêñ ïîä ñåò-
÷àòîå äíî èç íåðæàâåþùåé ñòàëè ñðàçó æå ïîñëå ñòðåññè-
ðîâàíèÿ èëè îáëó÷åíèÿ ïîìåùàëè ëèñò ôèëüòðîâàëüíîé
áóìàãè (Ñóðèíîâ è äð., 1998à, 1998á, 2000). Ìî÷ó, âïè-
òàâøóþñÿ â áóìàæíóþ ïîäñòèëêó â òå÷åíèå 1 ñóò è ÿâ-
ëÿþùóþñÿ èñòî÷íèêîì ëåòó÷èõ âûäåëåíèé (ËÂ) ñòðåñ-
ñèðîâàííûõ äîíîðîâ, èñïîëüçîâàëè â êà÷åñòâå îëüôàê-
òîðíîãî ñòðåññ-ôàêòîðà äëÿ ñàìöîâ-ðåöèïèåíòîâ, íå
ïîäâåðãàâøèõñÿ äî ýòîãî êàêèì-ëèáî âîçäåéñòâèÿì.
Ïîñòðàäèàöèîííûå ËÂ ïîëó÷àëè îò ìûøåé, òîòàëüíî îá-
ëó÷åííûõ â äîçå 4 Ãð ãàììà-ëó÷àìè 60Co íà óñòàíîâêå
«Ãàììà-öåëë-220» (Atomic Energy Canada Limited, Êàíà-
äà) ñ ìîùíîñòüþ 0.7 ñÃð/ñ.

Ïîäñòèëêó, ñîäåðæàùóþ ËÂ äîíîðîâ ïîñëå ïëàâà-
íèÿ èëè îáëó÷åíèÿ, ïîìåùàëè íà 1 ñóò ïîä ñåò÷àòîå äíî
áîêñà ñ èíòàêòíûìè ðåöèïèåíòàìè. Äëÿ êîíòðîëÿ èñïî-
ëüçîâàëè ïîäñòèëêó èç áîêñà ñ ãðóïïîé èíòàêòíûõ ïîëî-
âîçðåëûõ ñàìöîâ. Íåïîñðåäñòâåííûé êîíòàêò ñ ïîäñòèë-
êîé èñêëþ÷àëñÿ. Êîíòðîëåì ÿâëÿëîñü âîçäåéñòâèå ËÂ
èíòàêòíûõ ñèíãåííûõ ñàìöîâ. Íàðÿäó ñ ýòèì â êà÷åñòâå
îëüôàêòîðíîãî ñòðåññîðà èñïîëüçîâàëè 2,5-äèìåòèëïè-
ðàçèí (2,5-ÄÌÏ, 98 %; Aldrich, ÑØÀ) — ñèíòåòè÷åñêèé
àíàëîã ôåðîìîíà ñàìîê ìûøåé. Â ñïåöèàëüíîé ïåðôîðè-
ðîâàííîé êàìåðå 0.01%-íûé âîäíûé ðàñòâîð 2,5-ÄÌÏ íà
24 ÷ ïîìåùàëè íà ðåøåòêè áîêñîâ ñ ìîëîäûìè ñèíãåí-
íûìè ñàìöàìè-ðåöèïèåíòàìè. Ïðÿìîé êîíòàêò ñ ðàñòâî-
ðîì èñêëþ÷àëñÿ.

Ì å ò î ä î ö å í ê è è ì ì ó í î ñ ó ï ð å ñ ñ è è. Âëèÿíèå
îëüôàêòîðíûõ ñòðåññîðîâ íà ñïîñîáíîñòü ñïëåíîöèòîâ ê
àíòèòåëîãåíåçó îöåíèâàëè ïî ìåòîäó Êàííèíãåìà (Cun-
ningham, 1965). Äëÿ ýòîãî ÷åðåç ðàçíûå ïðîìåæóòêè âðå-
ìåíè (1, 3, 7, 10, 14 èëè 15 ñóò) ïîñëå òîãî èëè èíîãî âîç-
äåéñòâèÿ ìûøåé èììóíèçèðîâàëè ýðèòðîöèòàìè áàðàíà â
äîçå 1�108. ×åðåç 4 ñóò ïîñëå èììóíèçàöèè èõ óñûïëÿëè

Âëèÿíèå õåìîñèãíàëîâ ñòðåññà íà ñòàáèëüíîñòü õðîìîñîìíîãî àïïàðàòà 697

Ò à á ë è ö à 1

Êîëè÷åñòâî ÀÎÊ (M�m, % îò êîíòðîëÿ)
â ñåëåçåíêå ñàìöîâ CBA ïîñëå ýêñïîçèöèè

ñ ËÂ ñòðåññèðîâàííûõ ïëàâàíèåì ñàìöîâ òîé æå ëèíèè

Âàðèàíò
îïûòà

Ñðîêè íàáëþ-
äåíèÿ, ñóò

Êîëè÷åñòâî

æèâîòíûõ-
ðåöèïèåíòîâ

ÀÎÊà

Êîíòðîëü 1 10 100 � 5

ËÂ (ñòðåññ.) 10 69 � 5á

Êîíòðîëü 3 10 100 � 4

ËÂ (ñòðåññ.) 10 66 � 7á

Êîíòðîëü 7 10 100 � 20

ËÂ (ñòðåññ.) 10 93 � 10

Êîíòðîëü 10 10 100 � 8

ËÂ (ñòðåññ.) 10 58 � 4á

à ÀÎÊ — êîëè÷åñòâî àíòèòåëîîáðàçóþùèõ êëåòîê ó
ñàìöîâ-ðåöèïèåíòîâ ëèíèè CBA; êîëè÷åñòâî ÀÎÊ äàåòñÿ â ïðîöåíòàõ îò
êîíòðîëüíîé âåëè÷èíû, êîòîðàÿ ïðèíèìàåòñÿ çà 100 %. á Îòëè÷èå îò
êîíòðîëÿ äîñòîâåðíî (t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà, P < 0.05). Êîíòðîëü —
æèâîòíûå, íå ïîäâåðãàâøèåñÿ íèêàêèì âîçäåéñòâèÿì, êðîìå ñîáñò-
âåííûõ ËÂ; ËÂ (ñòðåññ.) — æèâîòíûå, ïîäâåðãíóòûå äåéñòâèþ ËÂ
ïîëîâîçðåëûõ ñàìöîâ CBÀ, êîòîðûå â ñâîþ î÷åðåäü áûëè ïåðåä ýòèì
ñòðåññèðîâàíû ïëàâàíèåì.

Ò à á ë è ö à 2

Êîëè÷åñòâî ÀÎÊ (M�m, % îò êîíòðîëÿ)
â ñåëåçåíêå ñàìöîâ ëèíèè CBA ÷åðåç 24 ÷

ïîñëå ýêñïîçèöèè ñ 2,5-ÄÌÏ

Âàðèàíò
îïûòà

Êîëè÷åñòâî

æèâîòíûõ ÀÎÊ

Êîíòðîëü 10 100 � 4

2,5-ÄÌÏà 10 55 � 5á

à 2,5-ÄÌÏ — æèâîòíûå, ïîäâåðãíóòûå äåéñòâèþ
0.01%-íîãî âîäíîãî ðàñòâîðà ñèíòåòè÷åñêîãî àíàëîãà
ôåðîìîíà ñàìîê — 2,5-ÄÌÏ. á Îòëè÷èå îò êîíòðîëÿ
äîñòîâåðíî (t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà, P < 0.05).

Ò à á ë è ö à 3

×àñòîòà íàðóøåíèé ìèòîçà â êëåòêàõ êîñòíîãî ìîçãà
ïîëîâîçðåëûõ ñàìöîâ ìûøåé ëèíèè CBA ÷åðåç 24 ÷

ïîñëå ýêñïîçèöèè ñ ËÂ ñàìöîâ-äîíîðîâ òîé æå ëèíèè,
ïîäâåðãàâøèõñÿ äåéñòâèþ ðàçëè÷íûõ ñòðåññîðîâ

Âàðèàíò îïûòà

Êîëè÷åñòâî Îáùàÿ
÷àñòîòà

íàðóøåíèé
ìèòîçà, %

æèâîòíûõ êëåòîê

Êîíòðîëü 5 1145 4.3

ËÂ (ïîñëå îáëó÷åíèÿ) 5 1131 9.8à

ËÂ (ïîñëå ïëàâàíèÿ) 5 1246 6.9à

2,5-ÄÌÏ 5 1329 6.7à

à Îòëè÷èÿ îò êîíòðîëÿ äîñòîâåðíû (êðèòåðèé χ 2 , P < 0.05).

Ò à á ë è ö à 4

Ðàñïðåäåëåíèå ðàçëè÷íûõ òèïîâ íàðóøåíèé ìèòîçà
â êëåòêàõ êîñòíîãî ìîçãà ó ñàìöîâ ëèíèè CBA ÷åðåç 24 ÷

ïîñëå ôåðîìîíàëüíîãî âîçäåéñòâèÿ

Âàðèàíò îïûòà

×àñòîòà íàðóøåíèé ìèòîçà
ðàçíîãî òèïà, %

«ìîñò»
ôðàã-
ìåíò

îòñòàâ-
øàÿ õðî-
ìîñîìà

ìíîæåñò-
âåííûå
ïåðåñò-
ðîéêè

Êîíòðîëü 51.0 14.3 16.3 18.4

ËÂà (ïîñëå îáëó÷åíèÿ) 27.9á 18.9 18.9 34.3

ËÂ (ïîñëå ïëàâàíèÿ) 26.7á 23.3 30.2 19.8

2,5-ÄÌÏ 29.1 25.2 20.4 25.2

à ËÂ — äåéñòâèå ËÂ ïîëîâîçðåëûõ ñàìöîâ CBA, êîòîðûå áûëè
ïåðåä ýòèì ïîäâåðãíóòû îáëó÷åíèþ (4 Ãð), èëè ïîñëå ïëàâàíèÿ;
2,5-ÄÌÏ — âîçäåéñòâèå 0.01%-íîãî ðàñòâîðà 2,5-ÄÌÏ. á Îòëè÷èå îò
êîíòðîëÿ äîñòîâåðíî (êðèòåðèé χ 2 , P < 0.05).



äèýòèëîâûì ýôèðîì, äåêàïèòèðîâàëè è îïðåäåëÿëè êîëè-
÷åñòâî ÀÎÊ â ñåëåçåíêå êàæäîãî æèâîòíîãî. Äëÿ êàæäîãî
âàðèàíòà îïûòà ðàññ÷èòûâàëè ñðåäíåå. Ñîîòâåòñòâóþùèé
ïîêàçàòåëü äëÿ ãðóïïû êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ ïðèíèìà-
ëè çà 100 %. Èììóíîñóïðåññèþ îöåíèâàëè ïî èçìåíåíèþ
êîëè÷åñòâà ÀÎÊ â ïðîöåíòàõ îò êîíòðîëüíîãî óðîâíÿ.
Â êàæäîé èç îáñëåäîâàííûõ ãðóïï áûëî ïî 6 îñîáåé.

Ì å ò î ä î ö å í ê è ö è ò î ã å í å ò è ÷ å ñ ê è õ è ç ì å í å-
í è é. Âëèÿíèå îëüôàêòîðíîãî ñòðåññà íà ìèòîòè÷åñêè
äåëÿùèåñÿ êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà îöåíèâàëè àíà-òåëî-
ôàçíûì ìåòîäîì. Â êàæäîì áîêñå ñîäåðæàëè ïî 5 æèâîò-
íûõ, êîòîðûõ â âîçðàñòå 30 ± 1 ñóò ýêñïîíèðîâàëè ñ òåìè
èëè èíûìè ËÂ èëè ñ 2,5-ÄÌÏ. ×åðåç 24 ÷ ïîñëå íà÷àëà
âîçäåéñòâèÿ îáùåïðèíÿòûìè ìåòîäàìè ôèêñèðîâàëè
òêàíè êîñòíîãî ìîçãà, ãîòîâèëè äàâëåíûå ïðåïàðàòû è
àíàëèçèðîâàëè ÷àñòîòó íàðóøåíèé ìèòîçà. Ê ïîñëåäíèì
îòíîñèëè ìîñòû, ôðàãìåíòû, îòñòàâøèå õðîìîñîìû è
ìíîæåñòâåííûå ïåðåñòðîéêè (Äàåâ è äð., 1995).

Îäíîðîäíîñòü àíàëèçèðóåìîãî ìàòåðèàëà îöåíèâàëè
ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ ÷2. Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó
âàðèàíòàìè îïðåäåëÿëè ïî t-êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà èëè â
ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè íåïàðàìåòðè÷åñêèì êðèòåðèåì ÷2

(Ãëîòîâ è äð., 1982).

Ðåçóëüòàòû

Èçâåñòíî, ÷òî ïëàâàíèå ÿâëÿåòñÿ ñèëüíûì ñòðåñ-
ñîðîì ó ãðûçóíîâ. Êàê áûëî ïîêàçàíî â ïðåäûäóùèõ èñ-
ñëåäîâàíèÿõ, ó æèâîòíûõ ïîñëå ïëàâàíèÿ ðàçâèâàåòñÿ
èììóíîñóïðåññèÿ, êîòîðàÿ âûðàæàåòñÿ â ñíèæåíèè êî-
ëè÷åñòâà ÀÎÊ ÷åðåç 1, 3 è 10 ñóò. Ñîîòâåòñòâóþùèå âå-
ëè÷èíû ñîñòàâëÿþò 43.9, 52.8 è 47.7 % îò êîíòðîëÿ (Äàåâ
è äð., 2005).

Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ õåìîñèãíàëîâ, âûäåëÿåìûõ ñàì-
öàìè ëèíèè CBA ïîñëå ïëàâàíèÿ, ïîêàçàëî, ÷òî ó æèâîò-
íûõ-ðåöèïèåíòîâ òîé æå ëèíèè óãíåòàåòñÿ ñïîñîáíîñòü
ñåëåçåíêè ïðîäóöèðîâàòü ÀÎÊ. Îáíàðóæåííîå â íàñòîÿ-
ùåé ðàáîòå ïàäåíèå êîëè÷åñòâà ÀÎÊ ÷åðåç 1, 3 è 10 ñóò
(â 1.4—1.7 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì; òàáë. 1) ïî-
ñëå îëüôàêòîðíîãî âîçäåéñòâèÿ ñîïîñòàâèìî ñ ýôôåêòîì
ñàìîãî ïëàâàíèÿ. ×åðåç 15 è 21 ñóò âëèÿíèÿ ËÂ ñàìöîâ,
ñòðåññèðîâàííûõ ïëàâàíèåì, íà ñàìöîâ-ðåöèïèåíòîâ âû-
ÿâëåíî íå áûëî.

Äåéñòâèå íà ñàìöîâ-ðåöèïèåíòîâ ñèíòåòè÷åñêîãî
àíàëîãà ôåðîìîíà ñàìîê ìûøåé 2,5-ÄÌÏ âûçûâàëî àíà-
ëîãè÷íûé ýôôåêò (òàáë. 2). Îäíàêî èññëåäîâàíèÿ äðó-
ãèõ àâòîðîâ ïîêàçàëè, ÷òî ýòîò ôåðîìîí îòñóòñòâóåò
ó ñàìöîâ ìûøåé è âûäåëÿåòñÿ òîëüêî ñàìêàìè ïðè âû-
ñîêîé ïëîòíîñòè èõ ñîäåðæàíèÿ (Jemiolo, Novotny,
1994). Òàêèì îáðàçîì, àêòèâíîñòü ïîñòñòðåññîðíûõ ËÂ
ñàìöîâ (òàáë. 1) ñâÿçàíà ñ ñóùåñòâîâàíèåì äðóãèõ ôåðî-
ìîíîâ.

Ïîëó÷åííûå äàííûå çàñòàâèëè íàñ ïðåäïîëîæèòü,
÷òî ôåðîìîíàëüíûå ñòðåññîðû ìîãóò îêàçûâàòü ñóùåñò-
âåííîå âëèÿíèå íà ðàáîòó ãåíåòè÷åñêîãî àïïàðàòà êëåòîê
êîñòíîãî ìîçãà. Ýòî ïðåäïîëîæåíèå áûëî ïðîâåðåíî
íàìè ñ ïîìîùüþ öèòîãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà öåëîñòíî-
ñòè õðîìîñîìíîãî àïïàðàòà ýòèõ êëåòîê.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïîêàçàíî, ÷òî õåìîñèãíàëû æè-
âîòíûõ-äîíîðîâ ëèíèè CBA â ñîñòîÿíèè ñòðåññà èíäó-
öèðóþò ïîâûøåíèå óðîâíÿ ìèòîòè÷åñêèõ íàðóøåíèé â
äåëÿùèõñÿ êëåòêàõ êîñòíîãî ìîçãà èíòàêòíûõ ñàì-
öîâ-ðåöèïèåíòîâ (òàáë. 3). Ñõîäíîå äåéñòâèå îêàçûâàþò
2,5-ÄÌÏ è ËÂ îáëó÷åííûõ ñàìöîâ.

Èçó÷åíèå ðàñïðåäåëåíèÿ ÷àñòîò ðàçëè÷íûõ òèïîâ íà-
ðóøåíèé ìèòîçà â êëåòêàõ, ïîâðåæäåííûõ ôåðîìîíàëü-
íûìè âîçäåéñòâèÿìè, ïîêàçûâàåò, ÷òî õåìîñèãíàëû ñàì-
öîâ ïîñëå ïëàâàíèÿ èëè îáëó÷åíèÿ âûçûâàþò èçìåíåíèÿ
â ñïåêòðå âîçíèêàþùèõ õðîìîñîìíûõ ïåðåñòðîåê ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûì (òàáë. 4). Ýòî ïðîèñõîäèò çà
ñ÷åò ñíèæåíèÿ äîëè íàðóøåíèé òèïà «ìîñò». Ïðè ýòîì
íàáëþäàåòñÿ òåíäåíöèÿ ê ïîâûøåíèþ ÷àñòîòû äðóãèõ
òèïîâ ïîâðåæäåíèé. Òàêàÿ æå êàðòèíà ïðîñëåæèâàåòñÿ
ïðè äåéñòâèè 2,5-ÄÌÏ.

Îáñóæäåíèå

Õåìîêîììóíèêàöèîííûå ìåõàíèçìû âçàèìîäåéñò-
âèÿ îñîáåé ó ìëåêîïèòàþùèõ äîëãîå âðåìÿ îñòàâàëèñü
ìàëîèññëåäîâàííûìè èç-çà îáúåêòèâíûõ òðóäíîñòåé, òà-
êèõ êàê î÷åíü íèçêàÿ êîíöåíòðàöèÿ èñïîëüçóåìûõ æè-
âîòíûìè õåìîñèãíàëîâ, èõ íåñòàáèëüíîñòü, à òàêæå íå-
ÿñíîñòü ìåõàíèçìîâ ïåðåäà÷è ñèãíàëà îò îáîíÿòåëüíîé
ñèñòåìû ê îðãàíàì è êëåòêàì-ìèøåíÿì (Íîâèêîâ, 1990).
Òåì íå ìåíåå âàæíîñòü ðîëè õåìîñèãíàëîâ â ðåãóëÿöèè
ìíîãèõ æèçíåííî âàæíûõ ïðîöåññîâ ó æèâîòíûõ íå ïîä-
âåðãàëàñü ñîìíåíèþ. Ñîâåðøåíñòâîâàíèå ðàçëè÷íûõ ìå-
òîäèê ïîçâîëèëî èäåíòèôèöèðîâàòü, à çàòåì è ñèíòåçè-
ðîâàòü íåêîòîðûå ôåðîìîíû, èçó÷èòü ñòðóêòóðó áåëêîâ,
îñóùåñòâëÿþùèõ òðàíñïîðò ôåðîìîíîâ ÷åðåç ãèäðîôè-
ëüíûå ñðåäû, âûÿâèòü ñòðåññîðíóþ ïðèðîäó êîíêðåòíûõ
ôåðîìîíàëüíûõ âîçäåéñòâèé.

Îïèñàííîå â ðàáîòå ñíèæåíèå êîëè÷åñòâà ÀÎÊ ó ìû-
øåé-ðåöèïèåíòîâ ïîäòâåðæäàåò ïðåäïîëîæåíèå î ðàçâè-
òèè ó íèõ ñòðåññ-ðåàêöèè â îòâåò íà ôåðîìîíàëüíîå âîç-
äåéñòâèå. Îäíàêî ìåõàíèçìû óãíåòåíèÿ àíòèòåëîîáðàçî-
âàíèÿ ïðè ôåðîìîíàëüíûõ ñòðåññàõ îñòàþòñÿ äî êîíöà
íåèçó÷åííûìè.

Åùå â 1940-å ãîäû ðàçâèòèå ãåíåòèêè ïðèâåëî èññëå-
äîâàòåëåé ê ïîíèìàíèþ ðîëè âíóòðèêëåòî÷íîãî ãîìåî-
ñòàçà â ñòàíîâëåíèè ìóòàöèé (Êåðêèñ, 1940; Ëîáàøåâ,
1947, 1976; Õðîìîâ-Áîðèñîâ, 1976; Ñàïóíîâ, 1980). Èñ-
ñëåäîâàíèÿ â ýòîì íàïðàâëåíèè ïîçâîëèëè îáíàðóæèòü
âëèÿíèå íåðâíîé ñèñòåìû è åå âûñøèõ îòäåëîâ íà ðàáî-
òó ãåíîâ, ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü è ñòàáèëüíîñòü
õðîìîñîìíîãî àïïàðàòà êëåòîê-ìèøåíåé (Ëîáàøåâ è äð.,
1973; Öàïûãèíà, 1974; Ëîïàòèíà è äð., 1975; Ïîíîìàðåí-
êî, 1976; Êàìûøåâ è äð., 1981).

Èñïîëüçóÿ ËÂ ìî÷è ñàìöîâ ëàáîðàòîðíûõ ìûøåé â
êà÷åñòâå ñòðåññ-ôàêòîðà, íàðóøàþùåãî ãîìåîñòàç êëå-
òîê-ìèøåíåé ðåöèïèåíòíîãî îðãàíèçìà, èññëåäîâàòåëè
ïîêàçàëè, ÷òî 2-÷àñîâîå âîçäåéñòâèå ôåðîìîíàìè óâåëè-
÷èâàåò ÷àñòîòó õðîìîñîìíûõ íàðóøåíèé â ñïåðìàòîöè-
òàõ I (Äàåâ, 1982, 1983) è â êëåòêàõ êîñòíîãî ìîçãà ìîëî-
äûõ ñàìöîâ ðàçíûõ ãåíîòèïîâ (Äàåâ è äð., 1995). Áûëî
òàêæå ïîêàçàíî, ÷òî ôåðîìîíû ñàìîê (íî íå ñàìöîâ) èí-
äóöèðóþò ìèòîòè÷åñêèå íàðóøåíèÿ â êëåòêàõ êîñòíîãî
ìîçãà ñàìîê (Äàåâ, Ïîëóåõèíà, 1996). Âëèÿíèå ôåðîìîíîâ
ñàìîê íà öèòîãåíåòè÷åñêèå õàðàêòåðèñòèêè äåëÿùèõñÿ
êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà ñàìöîâ îñòàâàëîñü íåèññëåäîâàí-
íûì. Â òî æå âðåìÿ â ëèòåðàòóðå èçâåñòíû äàííûå î ïîÿâ-
ëåíèè â ìî÷å ïîëîâîçðåëûõ ñàìîê ïðè âûñîêèõ ïëîòíî-
ñòÿõ èõ ñîäåðæàíèÿ ôåðîìîíà 2,5-ÄÌÏ. Ýòîò õåìîñèãíàë
èíãèáèðóåò ïîëîâîå ñîçðåâàíèå êàê ñàìöîâ, òàê è ñàìîê
(Jemiolo, Novotny, 1994) è, ñëåäîâàòåëüíî, ìîæåò ÿâëÿòüñÿ
ñòðåññîðîì, íåñïåöèôè÷åñêèì â îòíîøåíèè ïîëà.

Èçó÷åíèå öèòîãåíåòè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ëåòó÷èõ õåìî-
ñèãíàëîâ, èñïîëüçóåìûõ â íàñòîÿùåé ðàáîòå, ïîêàçàëî,

698 Å. Â. Äàåâ, Á. Ï. Ñóðèíîâ è äð.



÷òî ïðèìåíÿåìûå âîçäåéñòâèÿ äåñòàáèëèçèðóþò ðàáîòó
ãåíåòè÷åñêîãî àïïàðàòà äåëÿùèõñÿ êëåòîê êîñòíîãî ìîç-
ãà ðåöèïèåíòîâ. Ýòî ïðîÿâëÿåòñÿ â íàðóøåíèÿõ ïðîöåññà
ìèòîòè÷åñêîãî äåëåíèÿ è öåëîñòíîñòè õðîìîñîì. Ó÷èòû-
âàÿ, ÷òî öèòîãåíåòè÷åñêèé àíàëèç âûÿâëÿåò â îñíîâíîì
ãðóáûå ïåðåñòðîéêè õðîìîñîìíîãî àïïàðàòà, ìîæíî ïî-
ëàãàòü, ÷òî êëåòêè ñ òàêèìè íàðóøåíèÿìè áóäóò, ñêîðåå
âñåãî, ýëèìèíèðîâàíû èç êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè. Íå âû-
ÿâëÿåìàÿ â ñèëó îãðàíè÷åííîñòè âîçìîæíîñòåé ìåòîäà
÷àñòü áîëåå ìåëêèõ ïåðåñòðîåê áóäåò òàêæå ïðèâîäèòü ê
ëåòàëüíîñòè èëè íàðóøàòü ôóíêöèè èììóíîêîìïåòåíò-
íûõ êëåòîê.

Òàêèì îáðàçîì, îïèñàííûå âûøå ïîñëåäñòâèÿ âëèÿ-
íèÿ ðàçíûõ ôåðîìîíàëüíûõ ñòðåññîðîâ íà êîëè÷åñòâî
àíòèòåëîîáðàçóþùèõ êëåòîê ó ìûøåé ïîçâîëÿþò ïðåä-
ïîëàãàòü, ÷òî â èõ îñíîâå ëåæèò ïîâðåæäàþùåå äåéñò-
âèå ôåðîìîíîâ íà ãåíåòè÷åñêèé àïïàðàò è ïðîöåññ ïðî-
ëèôåðàöèè êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà (ñì. ðèñóíîê). Ïî-
äîáíûé ìåõàíèçì, ñêîðåå âñåãî, ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé è
äðóãèõ ïðîÿâëåíèé ñòðåññà ó ìëåêîïèòàþùèõ. Âîç-

ìîæíî, ÷òî ôåðîìîíû èëè, âåðíåå, èõ âíóòðèîðãàíèç-
ìåííûå ïîñðåäíèêè ðåãóëèðóþò ðàáîòó ãåííûõ
àíñàìáëåé, êîíòðîëèðóþùèõ àêòèâíîñòü èììóííîé ñèñ-
òåìû. Èìåþòñÿ â âèäó òàêèå åå ïàðàìåòðû, êàê ïðîäóê-
öèÿ èíòåðëåéêèíîâ (Cocke et al., 1993; Moynihan et al.,
1994), ïîäâèæíîñòü íåéòðîôèëîâ è àêòèâíîñòü ôàãîöè-
òîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ìûøåé (Äàåâ è äð., 2000,
2001), à òàêæå ïðîëèôåðàöèÿ è àêòèâíîñòü ïðîöåññîâ
àïîïòîçà.

Ñõîäíûå äàííûå áûëè ïîëó÷åíû íàìè ïðè èçó÷åíèè
öèòîãåíåòè÷åñêèõ ýôôåêòîâ ôåðîìîíîâ â ïîëîâûõ êëåò-
êàõ ñàìöîâ äîìîâîé ìûøè. Óãíåòåíèå ðåïðîäóêöèè ó
äîìîâîé ìûøè õåìîñèãíàëàìè ìîæåò òàêæå îáúÿñíÿòüñÿ
èõ âëèÿíèåì íà ãåíåòè÷åñêèé àïïàðàò ïîëîâûõ êëåòîê
(Äàåâ, 1994; Äàåâ è äð., 2005).

Âîïðîñ îá óíèâåðñàëüíîñòè ðàçâèòèÿ âçàèìîñâÿçàí-
íûõ ñòðåññ-ðåàêöèé íà êëåòî÷íîì (ãåíîìíîì) è îðãàíèç-
ìåííîì óðîâíÿõ òðåáóåò âêëþ÷åíèÿ â áóäóùèå èññëåäî-
âàíèÿ äîïîëíèòåëüíûõ ñòðåññîðîâ. Îòäåëüíîãî èçó÷åíèÿ
òðåáóåò ïðîáëåìà ýêîëîãè÷åñêîé çíà÷èìîñòè âûÿâëåí-

Âëèÿíèå õåìîñèãíàëîâ ñòðåññà íà ñòàáèëüíîñòü õðîìîñîìíîãî àïïàðàòà 699
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CHROMOSOMAL ABNORMALITIES AND SPLEENOCYTE PRODUCTION

IN LABORATORY MOUSE MALES AFTER EXPOSURE TO STRESS CHEMOSIGNALS

E. V. Daev,1, * B. P. Surinov,2 A. V. Dukelskaya,1 T. M. Marysheva1

1 Department of Genetics and Breeding, St. Petersburg State University, and 2 Laboratory of Radiation Immunology,
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Activity of antibody producing spleenocytes and chromosome stability in bone marrow cells from laborato-
ry mouse males of CBA strain after exposure to different chemosignals excreted by stressed or irradiated synge-
neic donors was studied. It has been shown that the exposure of the recipient males to volatiles from donor ma-
les (stressed by swimming) decreases quantity of antibody-producing cells in 1, 3 and 10 days after the treat-
ment. The same exposure increased the chromosome aberrations level in dividing bone marrow cells from CBA
recipients in 1 day after the treatment. Similar changes were observed in 24 h after exposure to volatiles of irra-
diated donors or to synthetic mouse pheromone, 2,5-dimethylpyrazine. Possible mechanisms of chemosignals
effect on the immune system are discussed.

K e y w o r d s: stress, mouse, pheromones, immune system, mitotic disturbances, chromosome stability.
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