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Ïðîâåäåí àíàëèç îðãàíèçàöèè öèòîñêåëåòà ó ôèáðîáëàñòîâ, ïîëó÷åííûõ èç íîðìàëüíîé, ðóáöîâîé è
ýìáðèîíàëüíîé êîæè ÷åëîâåêà, ðàñïëàñòàííûõ íà îñíîâíûõ ìàæîðíûõ áåëêàõ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà
(ÂÊÌ): êîëëàãåíå I è IV òèïîâ, ëàìèíèíå 2/4 è ôèáðîíåêòèíå. Ðåçóëüòàòû êîíôîêàëüíîé ôëóîðåñöåíò-
íîé ìèêðîñêîïèè ïîêàçàëè, ÷òî ôèáðîáëàñòû ðàçíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ èìåþò ñóùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ â
îðãàíèçàöèè àêòèíîâûõ ñòðóêòóð, à òàêæå â ôîðìå è ðàñïðåäåëåíèè ôîêàëüíûõ êîíòàêòîâ, âûÿâëÿåìûõ
àíòèòåëàìè ê âèíêóëèíó. Íàðÿäó ñ ýòèì îêàçàëîñü, ÷òî ó ðàçíûõ ôèáðîáëàñòîâ, ðàñïëàñòàííûõ íà îäíîì
è òîì æå áåëêå ÂÊÌ, ïðè ñîõðàíåíèè îáùåãî òèïà ïðîñòðàíñòâåííîé îðãàíèçàöèè öèòîñêåëåòà âûÿâëÿ-
þòñÿ îïðåäåëåííûå ìîäèôèêàöèè â ñèñòåìå àêòèíîâûõ ñòðóêòóð è ôîêàëüíûõ êîíòàêòîâ. Âûÿâëåííûå
âàðèàöèè â îðãàíèçàöèè ñèñòåìû àêòèíîâûõ ìèêðîôèëàìåíòîâ ñâèäåòåëüñòâóþò î ðàçëè÷íîé ñòåïåíè
âçàèìîäåéñòâèÿ êëåòîê ñ ðàçëè÷íûìè áåëêàìè ÂÊÌ è ìîãóò çàâèñåòü îò êîìáèíàöèè èíòåãðèíîâ, ýêñïî-
íèðîâàííûõ íà ïîâåðõíîñòè ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû. Âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå î íàëè÷èè ñóùåñò-
âåííûõ ðàçëè÷èé â ìîðôîãåíåòè÷åñêîé ôóíêöèè èññëåäîâàííûõ ôèáðîáëàñòîâ ðàçíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ôèáðîáëàñòû, áåëêè âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà, öèòîñêåëåò, ôîêàëüíûå êîíòàê-
òû, âèíêóëèí.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÂÊÌ — âíåêëåòî÷íûé ìàòðèêñ, ÍÔ — íîðìàëüíûå ôèáðîáëàñòû
êîæè, ÐÔ — ðóáöîâûå ôèáðîáëàñòû êîæè, ÔÊ — ôîêàëüíûå êîíòàêòû, ÝÔ — ýìáðèîíàëüíûå ôèáðî-
áëàñòû ÷åëîâåêà.

Ôèáðîáëàñòû ÿâëÿþòñÿ ãëàâíûì èñòî÷íèêîì áåëêîâ
âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà (ÂÊÌ), êîòîðûé ñîçäàåò îñíîâó
äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ñòðóêòóðû òêàíåé â ïðîöåññå ìîðôîãå-
íåçà è ïðè èõ ðåãåíåðàöèè ïîñëå ïîâðåæäåíèÿ. ÂÊÌ íå
òîëüêî îáåñïå÷èâàåò ñâÿçü ïîïóëÿöèé êëåòîê ðàçíîãî
òèïà ìåæäó ñîáîé è ïðèäàåò ìåõàíè÷åñêóþ óñòîé÷èâîñòü
îðãàíàì è òêàíÿì, íî ÿâëÿåòñÿ òàêæå ðåãóëÿòîðîì òàêèõ
æèçíåííî âàæíûõ êëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ, êàê ïðîëèôåðà-
öèÿ, äèôôåðåíöèðîâêà, ìèãðàöèÿ è äð. (Schultz, 2005).
Ôèáðîáëàñòû ïðèñóòñòâóþò âî âñåõ òêàíÿõ îðãàíèçìà, íî,
ñóäÿ ïî ïîñëåäíèì ëèòåðàòóðíûì äàííûì, ìîãóò ðàçëè÷à-
òüñÿ ìåæäó ñîáîé ïî êîëè÷åñòâåííîìó è êà÷åñòâåííîìó
íàáîðó ñèíòåçèðóåìûõ áåëêîâ, ÷òî äîëæíî ïðèâîäèòü ê
ñîçäàíèþ ñïåöèôè÷åñêîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ äëÿ êëåòîê
ñîîòâåòñòâóþùåé òêàíè. Òàê, íàïðèìåð, â êîæå ÷åëîâåêà
ïðèñóòñòâóþò ñóáïîïóëÿöèè ôèáðîáëàñòîâ ñ ðàçëè÷íîé
ëîêàëèçàöèåé (ïàïèëëÿðíûå è ðåòèêóëÿðíûå), êîòîðûå
îáëàäàþò ðàçëè÷íûìè ìîðôîëîãè÷åñêèìè è ñèíòåòè÷å-
ñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè (Sorrel, 2004).

Öèòîñêåëåò ÷åòêî ðåàãèðóåò íà ëþáûå âíåøíèå èç-
ìåíåíèÿ, è ïî õàðàêòåðó åãî ïðîñòðàíñòâåííîé îðãàíèçà-
öèè ìîæíî ñóäèòü î ñòåïåíè ñõîäñòâà èëè ðàçëè÷èÿ ìåæ-
äó ñîáîé êëåòîê ðàçíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, íàõîäÿùèõñÿ â
îäèíàêîâûõ óñëîâèÿõ. Àêòèíîâûé öèòîñêåëåò, ïðèíè-
ìàþùèé ó÷àñòèå â îñóùåñòâëåíèè ñèãíàëüíûõ ïðîöåññîâ,
íà÷èíàåò ôîðìèðîâàòüñÿ ïîä êëåòî÷íîé ìåìáðàíîé

ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ êîìïëåêñàìè àêòèíñâÿçûâàþùèõ
áåëêîâ. Òàêèìè ìóëüòèìîëåêóëÿðíûìè êîìïëåêñàìè, â
÷àñòíîñòè, ÿâëÿþòñÿ ôîêàëüíûå êîíòàêòû (ÔÊ), îñóùåñò-
âëÿþùèå ñâÿçü ìåæäó ðåöåïòîðîì, ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìá-
ðàíîé è öèòîñêåëåòîì. Â ñîñòàâ òàêîãî êîìïëåêñà âõîäÿò
ðåöåïòîðû èíòåãðèíîâîãî òèïà è àêòèíñâÿçûâàþùèå áåë-
êè — òàëèí, ïàêñèëèí, âèíêóëèí è äð. (Turner, Burridge,
1991). Àäãåçèîííûå êîíòàêòû ïðè ðàñïëàñòûâàíèè êëåòîê
íà ñóáñòðàòå èìåþò äâå èçâåñòíûå ñòàäèè ðàçâèòèÿ: 1) îá-
ðàçîâàíèå íà÷àëüíîãî (òî÷å÷íîãî) êîíòàêòà; 2) åãî ñîçðå-
âàíèå â øòðèõîâîé (Äóãèíà, 1999).

Ïîêàçàíî, ÷òî áåëêè ÂÊÌ îêàçûâàþò ñóùåñòâåííîå
âëèÿíèå íà ôîðìèðîâàíèå ñòðóêòóðû àêòèíîâîãî öèòî-
ñêåëåòà (Grinnell, 1978). Â íàøåé ëàáîðàòîðèè ðàíåå áûëî
èññëåäîâàíî âëèÿíèå áåëêîâ ÂÊÌ íà îðãàíèçàöèþ öèòî-
ñêåëåòà ó êëåòîê ýïèäåðìîèäíîé êàðöèíîìû ÷åëîâåêà
A-431. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû äåìîíñòðèðóþò õàðàêòåð-
íîñòü ñòðóêòóðû àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà, ôîðìèðóþùåé-
ñÿ â îäíèõ è òåõ æå êëåòêàõ ïðè ðàñïëàñòûâàíèè íà ïîä-
ëîæêå, ïîêðûòîé ðàçëè÷íûìè áåëêàìè ÂÊÌ (Are et al.,
2001). Âìåñòå ñ òåì ó ôèáðîáëàñòîâ ïðè íàëè÷èè ðàçíîãî
íàáîðà ïîâåðõíîñòíûõ ðåöåïòîðîâ ìîãóò îáíàðóæèâàòüñÿ
îïðåäåëåííûå ìîäèôèêàöèè â ñèñòåìå àêòèíîâûõ ìèêðî-
ôèëàìåíòîâ ïðè ñîõðàíåíèè îáùåãî òèïà ïðîñòðàíñòâåí-
íîé îðãàíèçàöèè. Â ñâÿçè ñ ýòèì íåîáõîäèìî áûëî ïðîâå-
ñòè àíàëèç îðãàíèçàöèè öèòîñêåëåòà ôèáðîáëàñòîâ, ïîëó-
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÷åííûõ èç íîðìàëüíîé, ðóáöîâîé è ýìáðèîíàëüíîé êîæè
íà îäíîì è òîì æå áåëêå ÂÊÌ è íà îñíîâíûõ ìàæîðíûõ
áåëêàõ ÂÊÌ. Åñëè áóäóò îáíàðóæåíû ðàçëè÷èÿ â îðãàíè-
çàöèè öèòîñêåëåòà ôèáðîáëàñòîâ, ïîëó÷åííûõ èç ðàçíûõ
èñòî÷íèêîâ, íà îäíîì è òîì æå áåëêå, òî ìîæíî ïðåäïî-
ëîæèòü è ñóùåñòâîâàíèå ðàçëè÷èé â ñèíòåòè÷åñêîé àê-
òèâíîñòè êëåòîê.

Òàê êàê íà êëåòêè, íàõîäÿùèåñÿ êàê â ñîñòàâå òêàíè,
òàê è â êóëüòóðå, îäíîâðåìåííî äåéñòâóåò ìíîæåñòâî ðàç-
íîîáðàçíûõ ëèãàíäîâ, òðóäíî âû÷ëåíèòü ðåçóëüòàò äåéñò-
âèÿ îäíîãî èç íèõ. Â êà÷åñòâå ìîäåëè, ïîçâîëÿþùåé èçó-
÷èòü ðåàêöèþ êëåòêè íà îòäåëüíûå áåëêè ÂÊÌ, áûëî èñ-
ïîëüçîâàíî ïðèêðåïëåíèå è ðàñïëàñòûâàíèå êëåòîê íà
èììîáèëèçîâàííûõ ëèãàíäàõ. Ñ ïîìîùüþ òàêîãî ïîäõîäà
ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì óñòàíîâèòü ñòåïåíü âçàèìî-
äåéñòâèÿ êëåòîê ñ ðàçëè÷íûìè áåëêàìè ÂÊÌ è îñîáåííî-
ñòè îðãàíèçàöèè àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà è ôîðìèðîâàíèÿ
ôîêàëüíûõ êîíòàêòîâ (ÔÊ) ïðè äåéñòâèè íà êëåòêó ðàç-
ëè÷íûõ ëèãàíäîâ. Â êà÷åñòâå òàêèõ ñóáñòðàòîâ áûëè âû-
áðàíû ñëåäóþùèå áåëêè âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà: êîëëà-
ãåí I è IV òèïîâ, ôèáðîíåêòèí è ëàìèíèí 2/4, îòíîñÿùèå-
ñÿ ê îñíîâíûì áåëêàì ìàòðèêñà êîæè ÷åëîâåêà.

Òàêèì îáðàçîì, çàäà÷åé ðàáîòû áûëî âûÿâèòü ðàçëè-
÷èÿ â îðãàíèçàöèè öèòîñêåëåòà è ÔÊ ó ôèáðîáëàñòîâ, âû-
äåëåííûõ èç íîðìàëüíîé è ðóáöîâîé êîæè ÷åëîâåêà, èç
ýìáðèîíàëüíîé êîæè ÷åëîâåêà ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ îä-
íèì è òåì æå áåëêîì âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà, à òàêæå
âûÿñíèòü, êàê èçìåíÿþòñÿ ýòè ïàðàìåòðû ïðè ñìåíå ñóá-
ñòðàòà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Â û ä å ë å í è å ô è á ð î á ë à ñ ò î â. Ôèáðîáëàñòû âûäå-
ëÿëè ìåòîäîì ìèãðàöèè èç íîðìàëüíîé è ðóáöîâîé êîæè
âçðîñëûõ äîíîðîâ è ýìáðèîíàëüíîé êîæè. Â êà÷åñòâå
íîðìàëüíîé è ðóáöîâîé êîæè âçðîñëûõ äîíîðîâ áûëà èñ-
ïîëüçîâàíà êîæà ëèöà, ïîëó÷åííàÿ â ðåçóëüòàòå êîñìåòî-
ëîãè÷åñêèõ îïåðàöèé è ëþáåçíî ïðåäîñòàâëåííàÿ ñîòðóä-
íèêàìè êîñìåòîëîãè÷åñêîé ôèðìû «Ìåäàêñ». ÝÔ áûëè
âûäåëåíû èç êîæè ýìáðèîíà ïîçäíåãî ñðîêà ðàçâèòèÿ,
èçúÿòîãî â ðåçóëüòàòå êåñàðåâà ñå÷åíèÿ. Êîæó ïðîìûâàëè
ðàñòâîðîì PBS (137 ìÌ NaCl, 7 ìÌ Na2HPO4, pH 7.4,
1.5 Ì KH2PO4 è 267 ìÌ KCl) è íàðåçàëè íà íåáîëüøèå
ôðàãìåíòû (5—10 ìÌ). Çàòåì ïîìåùàëè â ÷àøêè Ïåòðè,
íàêðûâàëè ïîêðîâíûì ñòåêëîì è äîáàâëÿëè ñðåäó DMEM
(ICN), ñîäåðæàùóþ 18 % FBS (Gibco). Âûïîëçàíèå êëå-
òîê èç êóñî÷êîâ êîæè íà÷èíàëîñü ÷åðåç 3—5 ñóò; ÷åðåç
14—20 ñóò ôèáðîáëàñòû îáðàçîâûâàëè ìîíîñëîé.

Ñ ó á ñ ò ð à ò û. Â êà÷åñòâå ñóáñòðàòîâ äëÿ ýêñïåðèìåí-
òîâ èñïîëüçîâàëè áåëêè BKM: êîëëàãåí I è IV òèïîâ, ëà-
ìèíèí 2/4 è ôèáðîíåêòèí. Êîëëàãåí I òèïà áûë ïîëó÷åí
èç ñóõîæèëèé êðûñèíûõ õâîñòîâ (Chandrakasan et al.,
1967), êîëëàãåí IV òèïà — èç ïëàöåíòû ÷åëîâåêà (Klein-
man, 1994). Êîëëàãåíû áûëè âûäåëåíû è ëþáåçíî ïðåäî-
ñòàâëåíû Ë. Â. Êóõàðåâîé (Èíñòèòóò öèòîëîãèè ÐÀÍ,
Ñàíêò-Ïåòåðáóðã). Ëàìèíèí 2/4 áûë âûäåëåí èç ïëàöåíòû
÷åëîâåêà ìîäèôèöèðîâàííûì ìåòîäîì (Palm, Furcht,
1983; ×åðåïàíîâà è äð., 2002), ôèáðîíåêòèí áûë ïîëó÷åí
èç ïëàçìû êðîâè ÷åëîâåêà (Ruoslahti et al., 1982). Ôèáðî-
íåêòèí è ëàìèíèí 2/4 ëþáåçíî ïðåäîñòàâëåíû È. Â. Âî-
ðîíêèíîé (Èíñòèòóò öèòîëîãèè ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã).

È ì ì ó í î ô ë ó î ð å ñ ö å í ò í û é à í à ë è ç. Ïîêðîâíûå
ñòåêëà, îáðàáîòàííûå Repell-Silane (Pharmacia Biotech.,
Øâåöèÿ) äëÿ ïðèäàíèÿ ïîâåðõíîñòè ãèäðîôîáíûõ

ñâîéñòâ, ïîêðûâàëè ðàçëè÷íûìè ëèãàíäàìè (êîëëàãåíîì I
è IV òèïîâ, ôèáðîíåêòèíîì è ëàìèíèíîì 2/4) ñ êîíöåíò-
ðàöèåé 10 ìêã/ìë è èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå íî÷è ïðè
4 °Ñ. Äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ íåñïåöèôè÷åñêîãî âçàèìîäåé-
ñòâèÿ êëåòîê ñ ïîâåðõíîñòüþ ñòåêëà äîïîëíèòåëüíî ïî-
êðûâàëè 2%-íûì ðàñòâîðîì ÁÑÀ (â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè
37 °Ñ) ñ ïîñëåäóþùåé îòìûâêîé PBS. Äëÿ èçó÷åíèÿ âëèÿ-
íèÿ èììîáèëèçîâàííûõ ëèãàíäîâ íà ñòðóêòóðó àêòèíîâî-
ãî öèòîñêåëåòà ôèáðîáëàñòû èç íîðìàëüíîé, ðóáöîâîé è
ýìáðèîíàëüíîé êîæè ïîñëå èíêóáàöèè â ïîëíîé ñðåäå îò-
ìûâàëè 3 ðàçà ñðåäîé áåç ñûâîðîòêè è íàíîñèëè ïî
100 ìêë ñóñïåíçèè (1�106 êë./ìë) â ñðåäå áåç ñûâîðîòêè
íà ïîêðûòûå ëèãàíäàìè ïîêðîâíûå ñòåêëà. Ïîñëå èíêóáà-
öèè â òå÷åíèå 60 ìèí ïðè 37 °Ñ â àòìîñôåðå 5 % CO2 ñðå-
äó îñòîðîæíî óäàëÿëè è ïðîìûâàëè PBS. Ïðèêðåïèâøèå-
ñÿ êëåòêè ôèêñèðîâàëè 4%-íûì ôîðìàëèíîì (15 ìèí ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå) è òðèæäû îòìûâàëè PBS. Çàòåì
îáðàáàòûâàëè 0.1%-íûì Òðèòîíîì X-100 â òå÷åíèå
15 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå è ñíîâà òðèæäû îò-
ìûâàëè PBS.

Ïîñëå îòìûâêè êëåòêè èíêóáèðîâàëè ñ ïåðâûìè àí-
òèòåëàìè íà âèíêóëèí â òå÷åíèå 60 ìèí ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå. Äëÿ ýêñïåðèìåíòîâ èñïîëüçîâàëè ìîíîêëî-
íàëüíûå àíòèòåëà ÷åëîâåêà ê âèíêóëèíó (Sigma, ÑØÀ) â
ðàçâåäåíèè 1 : 300. Ïîñëå îòìûâêè êëåòîê îò ïåðâûõ àí-
òèòåë äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ îêðàñêè íà ñòåêëà íàíîñèëè âòî-
ðûå àíòèòåëà (â ðàçâåäåíèè 1 : 300) è èíêóáèðîâàëè
30 ìèí â òåìíîòå. Â êà÷åñòâå âòîðûõ àíòèòåë èñïîëüçîâà-
ëè àíòèìûøèíûå àíòèòåëà (anti-mouse IgG FITC Conjuga-
te, Sigma, ÑØÀ). Çàòåì íàíîñèëè ðîäàìèí-ôàëëîèäèí
(Molecular Probes) è èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 15 ìèí ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òåìíîòå. Èäåíòèôèêàöèþ îêðà-
øåííûõ êëåòîê ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ôëóîðåñöåíòíîãî
ìèêðîñêîïà Karl Zeiss Axioscop.

Ðåçóëüòàòû

Íà ñóáñòðàòå èç êîëëàãåíà I òèïà ôèáðîáëàñòû âñåõ
óêàçàííûõ âûøå âàðèàíòîâ êîæè èìåþò ðàçëè÷íûå ôîð-
ìó è ñòåïåíü ôîðìèðîâàíèÿ öèòîñêåëåòà. Ó íîðìàëüíûõ
ôèáðîáëàñòîâ íàáëþäàåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî îêðóãëàÿ
ôîðìà êëåòîê. Áîëüøîå êîëè÷åñòâî àêòèíñîäåðæàùèõ
ñòðåññ-ôèáðèëë ñîñðåäîòî÷åíî íà ïåðèôåðèè, à íåêîòî-
ðûå èç íèõ ïåðåñåêàþò è ñðåäíþþ ÷àñòü êëåòêè. Êðîìå
òîãî, âûÿâëÿåòñÿ áîëüøîå ÷èñëî êîðîòêèõ ïó÷êîâ àêòèíà,
îðèåíòèðîâàííûõ ïåðïåíäèêóëÿðíî ïëàçìàòè÷åñêîé ìåì-
áðàíå è ñîâïàäàþùèõ ñ ðàñïðåäåëåíèåì àêòèíñâÿçûâàþ-
ùåãî áåëêà âèíêóëèíà â ýòîé îáëàñòè öèòîïëàçìû. Ìíî-
ãî÷èñëåííûå øòðèõîâûå ñòðóêòóðû, â êîòîðûõ ñîëîêàëè-
çóþòñÿ âèíêóëèí è àêòèí, äåìîíñòðèðóþò íàëè÷èå íà
êðàþ êëåòêè çðåëûõ ôîêàëüíûõ êîíòàêòîâ. Àíàëîãè÷íûå
àäãåçèîííûå êîíòàêòû íàáëþäàþòñÿ è íà âñåé âåíòðàëü-
íîé ÷àñòè ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû ðàñïëàñòàííûõ êëå-
òîê, ñâèäåòåëüñòâóÿ î âûñîêîé ñòåïåíè ñðîäñòâà ýòîãî
òèïà ôèáðîáëàñòîâ ê äàííîìó ñóáñòðàòó.

Äðóãàÿ êàðòèíà ðàñïðåäåëåíèÿ ñèñòåìû àêòèíîâûõ
ìèêðîôèëàìåíòîâ íàáëþäàåòñÿ ó ðóáöîâûõ ôèáðî-
áëàñòîâ. Îñíîâíàÿ ÷àñòü àêòèíà ñîñðåäîòî÷åíà íà êðàþ
ðàçâåòâëåííîé ëàìåëëû ðàñïëàñòàííûõ êëåòîê â âèäå áåñ-
ïîðÿäî÷íî îðèåíòèðîâàííûõ êîðîòêèõ ïó÷êîâ èëè ïîëè-
ìåðíîãî àêòèíà áåç ñôîðìèðîâàííûõ ñòðóêòóð. Â öåíò-
ðàëüíîé ÷àñòè öèòîïëàçìû âûÿâëÿåòñÿ íåáîëüøîå ÷èñëî
ïó÷êîâ, íàïîìèíàþùèõ ñòðåññ-ôèáðèëëû. Âèíêóëèí òî-
÷å÷íî ðàñïðåäåëåí ïî êðàþ ëàìåëëû, à òàêæå â âèäå àìîðô-
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íîãî ñãóùåíèÿ íàä ÿäðîì êëåòêè. Ñëàáîå ðàçâèòèå àêòè-
íîâîãî öèòîñêåëåòà óêàçûâàåò íà ïëîõîé êîíòàêò ýòèõ
êëåòîê ñ äàííûì ñóáñòðàòîì.

Â ñâîþ î÷åðåäü ýìáðèîíàëüíûå ôèáðîáëàñòû èìåþò
ôîðìó è õàðàêòåð îðãàíèçàöèè öèòîñêåëåòà, ñèëüíî îòëè-
÷àþùèåñÿ îò âûøåðàññìîòðåííûõ êëåòîê. Âî-ïåðâûõ,
êëåòêè ïîëÿðèçîâàíû è èìåþò ìîáèëüíûé ôåíîòèï ñ ëà-
ìåëëîé íà âåäóùåì êðàå. Âî-âòîðûõ, àêòèí ñîñðåäîòî÷åí
â âèäå äëèííûõ ïó÷êîâ ïî áîêàì âûòÿíóòîé êëåòêè, â ëà-
ìåëëå è åå âûðîñòàõ, à òàêæå íà ïðîòèâîïîëîæíîì êîíöå.
Âèíêóëèí âûÿâëÿåòñÿ â âèäå ïëîòíûõ ÿðêèõ ñòðóêòóð íà
ïåðåäíåì è çàäíåì êîíöàõ êëåòêè, òàì, ãäå ïðè äâèæåíèè
ïðîèñõîäÿò íàèáîëåå ïëîòíûå êîíòàêòû ñ ñóáñòðàòîì.
Êðîìå òîãî, áîëüøîå ÷èñëî ìåëêèõ øòðèõîâûõ ñòðóêòóð
ðàñïðåäåëåíî âäîëü âåíòðàëüíîé ïîâåðõíîñòè ìåìáðàíû
(ðèñ. 1).

Íà èììîáèëèçîâàííîì êîëëàãåíå IV òèïà ðàñïëàñòàí-
íûå ÍÔ èìåþò ïîëèãîíàëüíóþ ôîðìó ñ áîëüøèì ÷èñëîì
ñòðåññ-ôèáðèëë, îðèåíòèðîâàííûõ ïàðàëëåëüíî èçãè-
áàþùåìóñÿ êðàþ êëåòêè. Êðîìå òîãî, ïó÷êè àêòèíîâûõ
ìèêðîôèáðèëë ðàçíûõ òèïîâ îðãàíèçàöèè çàïîëíÿþò âñþ
öèòîïëàçìó. Âèíêóëèí â âèäå íåáîëüøèõ êîëüöåâûõ è ïî-
ëóêîëüöåâûõ ñòðóêòóð âûÿâëÿåòñÿ íà êîíöàõ ñòðåññ-ôèá-
ðèëë è äðóãèõ âûòÿíóòûõ ïó÷êîâ àêòèíà. Ðàñïðåäåëåíèå
âèíêóëèíà ñâèäåòåëüñòâóåò î äîñòàòî÷íî õîðîøåì âçàè-
ìîäåéñòâèè ñ ñóáñòðàòîì, íî íå òàêîì ïëîòíîì, êàê ñ êîë-
ëàãåíîì I òèïà.

ÐÔ â îòëè÷èå îò íîðìàëüíûõ èìåþò áîëåå îêðóã-
ëóþ ôîðìó è îòëè÷àþòñÿ ïðàêòè÷åñêè ïîëíûì îòñóòñòâè-
åì ñòðåññ-ôèáðèëë è êàêèõ-ëèáî îðãàíèçîâàííûõ àêòè-
íîâûõ ñòðóêòóð â öèòîïëàçìå. Âåñü âûÿâëÿåìûé ïðè
îêðàñêå àêòèí ðàñïðåäåëÿåòñÿ ïî ïåðèìåòðó ïî ñàìîìó
êðàþ ëàìåëëû â âèäå ïó÷êîâ. Âèíêóëèí ïîëíîñòüþ ñîëî-
êàëèçóåòñÿ ñ ïó÷êàìè àêòèíà, íî íå îáðàçóåò äèñêðåò-

íûõ ñòðóêòóð íàïîäîáèå øòðèõîâ, êîëåö èëè òî÷å÷íîãî
ðàñïðåäåëåíèÿ. Ïî-ïðåæíåìó îñíîâíàÿ ìàññà âèíêóëè-
íà îáíàðóæèâàåòñÿ íàä îáëàñòüþ ÿäðà â âèäå àìîðôíîé
ìàññû.

ÝÔ, êàê íà êîëëàãåíå IV òèïà, ñîõðàíÿþò ïîëÿðèçî-
âàííóþ ôîðìó è èìåþò ìîáèëüíûé ôåíîòèï. Ïðè ýòîì,
îäíàêî, îíè áîëüøå ðàñïëàñòàíû è èìåþò áîëåå äëèííûå
âûðîñòû, îêàí÷èâàþùèåñÿ ìèêðîâîðñèíêàìè è çàïîëíåí-
íûå ïó÷êàìè àêòèíîâûõ ìèêðîôèëàìåíòîâ. Âèíêóëèí ñî-
ñðåäîòî÷åí íà êîíöàõ ýòèõ ïó÷êîâ â âèäå íåáîëüøèõ
øòðèõîâ, à òàêæå àìîðôíî ðàñïðåäåëåí ïî âñåé öèòîïëàç-
ìå (ðèñ. 2).

Ïðè ðàñïëàñòûâàíèè íà ëàìèíå 2/4 íîðìàëüíûå ôèá-
ðîáëàñòû ñîõðàíÿþò ïîëèãîíàëüíóþ ôîðìó, íî â îòëè÷èå
îò ïðåäûäóùèõ ñëó÷àåâ àêòèíîâûå ñòðóêòóðû ñîñðåäîòî-
÷åíû â íèõ íà êðàÿõ êëåòêè ñ íåóïîðÿäî÷åííîé îðèåí-
òàöèåé. ×àñòü ïó÷êîâ ìèêðîôèëàìåíòîâ ðàñïîëîæåíà
ðàäèàëüíî è ïðîäîëæàåòñÿ â äëèííûõ ìèêðîâîðñèíêàõ,
êîòîðûõ íå áûëî ïðè ðàñïëàñòûâàíèè íà êîëëàãåíàõ.
Âèíêóëèí âûÿâëåí òàêæå íà êðàÿõ êëåòêè â âèäå òî÷å÷-
íûõ ñòðóêòóð è ñîëîêàëèçóåòñÿ ñ êîíöàìè ïó÷êîâ ìèêðî-
ôèëàìåíòîâ. Çíà÷èòåëüíàÿ åãî ÷àñòü ñêîíöåíòðèðîâàíà
íàä ÿäðîì â âèäå àìîðôíîé ìàññû. Îáùèé õàðàêòåð îðãà-
íèçàöèè öèòîñêåëåòà ñâèäåòåëüñòâóåò î ñëàáîì âçàèìî-
äåéñòâèè êëåòîê ñ ñóáñòðàòîì.

Ðóáöîâûå ôèáðîáëàñòû õîðîøî ðàñïëàñòàíû íà ëàìè-
íèíå, ïîëÿðèçîâàíû è èìåþò øèðîêóþ ëàìåëëó íà âåäóùåì
êðàå, çàïîëíåííóþ áîëüøèì êîëè÷åñòâîì ñòðåññ-ôèá-
ðèëë. Ýòè ñòðóêòóðû îðèåíòèðîâàíû ïåðïåíäèêóëÿðíî
êðàþ ëàìåëëû è çàêàí÷èâàþòñÿ çðåëûìè ôîêàëüíûìè
êîíòàêòàìè. Îá ýòîì ñâèäåòåëüñòâóåò ðàñïðåäåëåíèå âèí-
êóëèíà â øòðèõîâûõ ñòðóêòóðàõ, ñîëîêàëèçóþùèõñÿ ñ
êîíöàìè ñòðåññ-ôèáðèëë. ×àñòü àêòèíà è âèíêóëèíà âû-
ÿâëÿåòñÿ â ñòðóêòóðàõ, ðàñïîëîæåííûõ íà êîíöàõ êëåòêè.

Îñîáåííîñòè îðãàíèçàöèè öèòîñêåëåòà ó ôèáðîáëàñòîâ êîæè ÷åëîâåêà 863

Ðèñ. 1. Îðãàíèçàöèÿ àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà ó íîðìàëüíûõ (à1), ðóáöîâûõ (á1) è ýìáðèîíàëüíûõ (â1) ôèáðîáëàñòîâ, îêðàøåííûõ
ôëóîðåñöåíòíî ìå÷åííûìè àíòèòåëàìè ïðîòèâ âèíêóëèíà (à2—â2), íà êîëëàãåíå I òèïà.



Êðîìå òîãî, ìíîæåñòâåííûå ñêîïëåíèÿ âèíêóëèíà íåïðà-
âèëüíîé ôîðìû âûÿâëÿþòñÿ âî âñåé öåíòðàëüíîé ÷àñòè
öèòîïëàçìû. Ðàñïðåäåëåíèå àêòèíñîäåðæàùèõ ñòðóêòóð è
âèíêóëèíà ñâèäåòåëüñòâóåò î âûñîêîì ñðîäñòâå ýòîãî âèäà
ôèáðîáëàñòîâ ê äàííîìó ñóáñòðàòó.

ÝÔ ïðè ðàñïëàñòûâàíèè äåìîíñòðèðóåò, êàê è íà êîë-
ëàãåíàõ, ïîëÿðèçîâàííóþ ôîðìó êëåòêè è èìåþò ìîáèëü-
íûé ôåíîòèï. Äëèííûå ïó÷êè àêòèíîâûõ ìèêðîôèëàìåí-
òîâ òÿíóòñÿ îò çàäíåãî êðàÿ ê ïåðåäíåìó, ïåðåõîäÿ â ñåòü
àêòèíîâûõ ñòðóêòóð íà âåäóùåì êðàå â ëàìåëëå. Âèíêóëèí
âûÿâëÿåòñÿ â íåáîëüøîì ÷èñëå àäãåçèîííûõ êîíòàêòîâ íà
êðàþ ëàìåëëû è íà çàäíåì êîíöå êëåòêè. Îí òàêæå ñîïðî-
âîæäàåò âûòÿíóòûå ïó÷êè ìèêðîôèëàìåíòîâ â âèäå íåáî-
ëüøèõ âêðàïëåíèé íåîïðåäåëåííîé ôîðìû (ðèñ. 3).

Â îòëè÷èå îò âçàèìîäåéñòâèÿ êëåòîê ñ ïðåäûäóùèìè
òèïàìè ñóáñòðàòîâ âñå âèäû ôèáðîáëàñòîâ ïðè ðàñïëàñòû-
âàíèè íà ôèáðîíåêòèíå äåìîíñòðèðóþò ñõîäíóþ ôîðìó è
îðãàíèçàöèþ àêòèíîâûõ ñòðóêòóð. Âñå îíè èìåþò îêðóã-
ëóþ ïîëÿðèçîâàííóþ ôîðìó ñ øèðîêîé ëàìåëëîé íà ïå-
ðåäíåì êðàå, çàïîëíåííóþ ïëîòíûì öèðêóëÿðíûì òÿæåì
ìíîãî÷èñëåííûõ ïó÷êîâ àêòèíîâûõ ìèêðîôèëàìåíòîâ.
Ïîä òÿæîì ïðîñìàòðèâàþòñÿ ðàäèàëüíûå ñòðåññ-ôèáðèë-
ëû. Â áîëüøåé ñòåïåíè òàêîå ðàñïðåäåëåíèå âûðàæåíî ó
ÍÔ è ÝÔ. Êðîìå òîãî, äëèííûå àêòèíîâûå ñòðóêòóðû òÿ-
íóòñÿ ïî êðàþ êëåòêè ê çàäíåìó êîíöó. Â öåíòðàëüíîé ÷àñ-
òè öèòîïëàçìû àêòèíîâûå ñòðóêòóðû ïðàêòè÷åñêè îòñóò-
ñòâóþò.

Íàèáîëüøèå ðàçëè÷èÿ âûÿâëÿþòñÿ â ðàñïðåäåëåíèè
âèíêóëèíà. Ó ÍÔ îí ñîñðåäîòî÷åí ãëàâíûì îáðàçîì â ëà-
ìåëëå â âèäå ìîùíûõ øòðèõîâûõ êîíòàêòîâ, ñ êîòîðûìè
âçàèìîäåéñòâóþò ðàäèàëüíûå ïó÷êè àêòèíîâûõ ñòðóêòóð.
Âèíêóëèí â âèäå ïîäîáíûõ ñòðóêòóð, íî ìåíüøåãî ðàçìå-
ðà ðàñïðåäåëåí òàêæå è ïî âñåé âåíòðàëüíîé ïîâåðõíîñòè
êëåòêè. Ó ÐÔ âèíêóëèí òàêæå ðàñïðåäåëÿåòñÿ ãëàâíûì îá-

ðàçîì â îáëàñòè ëàìåëëû, íî áîëåå ðàçðÿæåííî è â âèäå
íåáîëüøèõ øòðèõîâûõ êîíòàêòîâ, ïåðåõîäÿùèõ ïîñòå-
ïåííî â òî÷å÷íûå êîíòàêòû ïî íàïðàâëåíèþ ê öåíòðàëü-
íîé ÷àñòè öèòîïëàçìû. Î÷åíü ìåëêèå òî÷å÷íûå êîíòàêòû
ïðîñòèðàþòñÿ äî çàäíåé ÷àñòè êëåòêè. Ó ÝÔ ðåäêèå çðå-
ëûå øòðèõîâûå êîíòàêòû âûÿâëÿþòñÿ òîëüêî â îáëàñòè
ëàìåëëû. Â öåíòðàëüíîé ÷àñòè öèòîïëàçìû îíè ïðàêòè-
÷åñêè îòñóòñòâóþò, íî çàòî â îáëàñòè ÿäðà íàáëþäàåòñÿ
àìîðôíàÿ ìàññà âèíêóëèíà.

Èñõîäÿ èç ðàñïðåäåëåíèÿ âèíêóëèíà è ôîðìû ñîäåð-
æàùèõ åãî ñòðóêòóð ìîæíî ñäåëàòü çàêëþ÷åíèå î òîì,
÷òî íàèáîëüøèì ñðîäñòâîì ê äàííîìó ñóáñòðàòó îáëàäà-
þò ÍÔ. Çàòåì ñëåäóþò ÐÔ è â íàèìåíüøåé ñòåïåíè —
ÝÔ (ðèñ. 4).

Îáñóæäåíèå

Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîäòâåðäèëè íàøå èñ-
õîäíîå ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî äåðìàëüíûå ôèáðî-
áëàñòû, ïîëó÷åííûå èç ôðàãìåíòîâ êîæè ðàçíûõ òèïîâ,
ðàçëè÷àþòñÿ ïî õàðàêòåðó âçàèìîäåéñòâèÿ ñ èììîáè-
ëèçîâàííûìè áåëêàìè âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà. Îá ýòîì
ñâèäåòåëüñòâóþò âûÿâëåííûå ðàçëè÷èÿ â ïðîñòðàíñòâåí-
íîé îðãàíèçàöèè ñèñòåìû àêòèíîâûõ ìèêðîôèëàìåíòîâ
è ðàñïðåäåëåíèè ôîêàëüíûõ êîíòàêòîâ. Ïðè ñðàâíåíèè
ôèáðîáëàñòîâ, ðàñïëàñòàííûõ íà îäíîì è òîì æå áåë-
êå âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà, íàïðèìåð íà êîëëàãåíå èëè
ëàìèíèíå, îáùèé õàðàêòåð ïðîñòðàíñòâåííîé îðãàíèçà-
öèè àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà äåéñòâèòåëüíî ñîõðàíÿåòñÿ.
Ïðè ýòîì, îäíàêî, íàáëþäàþòñÿ ñóùåñòâåííûå ðàçëè÷èÿ
êàê â ðàñïðåäåëåíèè àêòèíîâûõ ñòðóêòóð, òàê è â ñòåïåíè
ôîðìèðîâàíèÿ ôîêàëüíûõ êîíòàêòîâ. Èç ýòèõ äàííûõ
ñëåäóåò, ÷òî âî âçàèìîäåéñòâèè ñ îäíèì è òåì æå áåë-
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Ðèñ. 2. Îðãàíèçàöèÿ àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà ó íîðìàëüíûõ (à1), ðóáöîâûõ (á1) è ýìáðèîíàëüíûõ (â1) ôèáðîáëàñòîâ, îêðàøåííûõ
ôëóîðåñöåíòíî ìå÷åííûìè àíòèòåëàìè ïðîòèâ âèíêóëèíà (à2—â2), íà êîëëàãåíå IV òèïà.



êîì, ïî-âèäèìîìó, âîâëå÷åíû ðàçíûå ñî÷åòàíèÿ èíòåãðè-
íîâûõ ðåöåïòîðîâ, îïðåäåëÿþùèõ ñòåïåíü ñðîäñòâà ê
äàííîìó ñóáñòðàòó. Â ïîëüçó òàêîãî çàêëþ÷åíèÿ ñâèäåòå-
ëüñòâóþò ïîëó÷åííûå äàííûå î ðàçëè÷íîé ñòåïåíè ñðîä-

ñòâà èëè áîëåå òåñíîãî êîíòàêòà ñ òåì èëè èíûì
ñóáñòðàòîì îäíîãî òèïà ôèáðîáëàñòîâ. Òàê, íàïðèìåð,
ÍÔ äåìîíñòðèðóþò íàèáîëüøóþ ñòåïåíü âçàèìîäåéñòâèÿ
ñ ñóáñòðàòîì ïðè ðàñïëàñòûâàíèè íà êîëëàãåíå I òèïà è
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Ðèñ. 3. Îðãàíèçàöèÿ àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà ó íîðìàëüíûõ (à1), ðóáöîâûõ (á1) è ýìáðèîíàëüíûõ (â1) ôèáðîáëàñòîâ, îêðàøåííûõ
ôëóîðåñöåíòíî ìå÷åííûìè àíòèòåëàìè ïðîòèâ âèíêóëèíà (à2—â2), íà ëàìèíå 2/4.

Ðèñ. 4. Îðãàíèçàöèÿ àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà ó íîðìàëüíûõ (à1), ðóáöîâûõ (á1) è ýìáðèîíàëüíûõ (â1) ôèáðîáëàñòîâ, îêðàøåííûõ
ôëóîðåñöåíòíî ìå÷åííûìè àíòèòåëàìè ïðîòèâ âèíêóëèíà (à2—â2), íà ôèáðîíåêòèíå.



ôèáðîíåêòèíå, äîñòàòî÷íî õîðîøî âçàèìîäåéñòâóþò ñ
êîëëàãåíîì IV òèïà, íî íå òàê ïëîòíî, êàê ñ êîëëàãåíîì I
òèïà, è ñëàáî âçàèìîäåéñòâóþò ñ ëàìèíèíîì 2/4.

Äëÿ ÐÔ íàèáîëåå àäãåçèâíûì ÿâëÿþòñÿ ôèáðîíåêòèí
è ëàìèíèí 2/4, à íà êîëëàãåíå I è IV òèïîâ êëåòêè èìåþò
ñëàáî ðàçâèòûé àêòèíîâûé öèòîñêåëåò è ïëîõîé êîíòàêò ñ
äàííûìè ñóáñòðàòàìè. Â îòëè÷èå îò ÍÔ è ÐÔ ÝÔ èìåþò
ñèëüíóþ ñòåïåíü ñðîäñòâà ê êîëëàãåíó I è IV òèïîâ è ëà-
ìèíèíó 2/4. Â íàèìåíüøåé ñòåïåíè îíè âçàèìîäåéñòâóþò
ñ ôèáðîíåêòèíîì.

Èñõîäÿ èç ñîâîêóïíîñòè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ
ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â àäãåçèè êëåòîê íà áåëêàõ âíå-
êëåòî÷íîãî ìàòðèêñà ó÷àñòâóþò èíòåãðèíîâûå ðåöåïòîðû
ðàçíûõ òèïîâ. Èíòåãðèíû — ñåìåéñòâî ïîâåðõíîñòíûõ
ðåöåïòîðîâ, òåñíî âîâëå÷åííûõ âî âçàèìîäåéñòâèå êëåòîê
ñ âíåêëåòî÷íûì ìàòðèêñîì. Ôèáðîáëàñòû óçíàþò îñíîâ-
íûå àìèíîêèñëîòíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè êîëëàãåíà ñ ïî-
ìîùüþ ñïåöèôè÷åñêèõ ïîâåðõíîñòíûõ ðåöåïòîðîâ. Äâà
íàèáîëåå õîðîøî èçó÷åííûõ ðåöåïòîðà — á1â1 è á2â1.
Êðîìå òîãî, èçâåñòíî, ÷òî ó ôèáðîáëàñòîâ ñóùåñòâóåò èí-
òåãðèíîâûé ðåöåïòîð ñ áV-ñóáúåäèíèöåé, âçàèìîäåéñòâó-
þùèé ñ âèòðîíåêòèíîì è ôèáðîíåêòèíîì, êîòîðûé ìî-
æåò ôóíêöèîíèðîâàòü êàê êîëëàãåíîâûé ðåöåïòîð è èã-
ðàòü áîëüøóþ ðîëü â ïðîöåññàõ ðàíåâîãî çàæèâëåíèÿ
(Agrez et al., 1991).

Èçâåñòíî, ÷òî àäãåçèÿ êëåòîê íà ëàìèíèíå îñóùåñòâ-
ëÿåòñÿ ïðè ó÷àñòèè ïî êðàéíåé ìåðå ñåìè ÷ëåíîâ ñåìåéñò-
âà èíòåãðèíîâ, âçàèìîäåéñòâóþùèõ ñ ðàçëè÷íûìè ìîëå-
êóëàìè ëàìèíèíà (Kuhn, Eble, 1994). Ñïåöèôè÷åñêèìè
ðåöåïòîðàìè ôèáðîáëàñòîâ íà ëàìèíèíå ÿâëÿþòñÿ á2â1,
á3â1, á6â1 è á6â4. Â íàñòîÿùèõ ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçî-
âàëè ëàìèíèí 2/4, èìåþùèé îáùèå ñ ëàìèíèíîì â1- è
ã-ñóáúåäèíèöû. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî, êàê è ýïèäåðìàëüíûé
ôàêòîð ðîñòà, ëàìèíèí ñòèìóëèðóåò ïðîëèôåðàöèþ ôèá-
ðîáëàñòîâ (Couchman et al., 1983). Ýòè äàííûå ñâèäåòåëü-
ñòâóþò î òîì, ÷òî ëàìèíèí ìîæåò îêàçûâàòü êîìïëåêñíîå
âëèÿíèå íà ïîâåäåíèå è ìîðôîëîãèþ êëåòêè. Îäíàêî íå-
èçâåñòíî, êàê ðàçíûå äîìåíû âëèÿþò íà îðãàíèçàöèþ ñèñ-
òåìû ìèêðîôèëàìåíòîâ.

Îäíèì èç ìàæîðíûõ áåëêîâ âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà
ÿâëÿåòñÿ ôèáðîíåêòèí. Îí îáðàçóåò ñïåöèôè÷åñêèå ñâÿçè
ìåæäó êîìïîíåíòàìè ìàòðèêñà è ðåöåïòîðàìè êëåòêè,
òåì ñàìûì âëèÿÿ íà ôîðìèðîâàíèå öèòîñêåëåòà êëåòêè è
åå äèôôåðåíöèðîâêó, êðîìå òîãî, ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè
äèôôåðåíöèðîâêè òêàíåé, ñîçðåâàíèè ðóáöà, à òàêæå
óñêîðÿåò ìèãðàöèþ êëåòîê ïðè çàæèâëåíèè. Ôèáðîíåêòèí
ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ïåðâûõ áåëêîâ, ó÷àñòâóþùèõ â îðãàíè-
çàöèè âîëîêíèñòîé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè, è ïî ìåðå ñåê-
ðåöèè êîëëàãåíà êëåòêàìè åãî êîëè÷åñòâî óìåíüøàåòñÿ.
Ïåðå÷èñëåííûå ñâîéñòâà îáåñïå÷èâàþò ôèáðîíåêòèíó ñó-
ùåñòâåííóþ ðîëü â ìîðôîãåíåçå âîîáùå è ýìáðèîãåíåçå â
îñîáåííîñòè. Ñïåöèôè÷åñêèìè ðåöåïòîðàìè ïðè âçàèìî-
äåéñòâèè ôèáðîáëàñòîâ ñ ôèáðîíåêòèíîì ñëóæàò á5â1,
áVâ1 è á8â1 (Zhang et al., 1993).

Èñõîäÿ èç ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ ïðåäñòàâëÿåò èíòå-
ðåñ ïðîàíàëèçèðîâàòü ýêñïðåññèþ ðàçëè÷íûìè ïî ïðîèñ-
õîæäåíèþ ôèáðîáëàñòàìè ðåöåïòîðîâ á2â1, á3â1, á6â1,
á6â4, á5â1 è á8â1, ñïåöèôè÷íûõ ê êîëëàãåíàì, ëàìèíèíó
è ôèáðîíåêòèíó ñîîòâåòñòâåííî.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî, íåñìîòðÿ íà ñõîäíûé òèï îð-
ãàíèçàöèè ñèñòåìû ìèêðîôèëàìåíòîâ â êëåòêàõ, ðàñ-
ïëàñòàííûõ íà ôèáðîíåêòèíå, ðàñïðåäåëåíèå âèíêóëèíà
â ýòèõ êëåòêàõ ïðèíöèïèàëüíî ðàçëè÷íî. Ó ÍÔ îí ñîñ-
ðåäîòî÷åí ãëàâíûì îáðàçîì â ëàìåëëå â âèäå ìîù-
íûõ øòðèõîâûõ êîíòàêòîâ, ñ êîòîðûìè âçàèìîäåéñòâóþò

ðàäèàëüíûå ïó÷êè àêòèíîâûõ ñòðóêòóð. Ó ðóáöîâûõ ôèá-
ðîáëàñòîâ âèíêóëèí òàêæå ðàñïðåäåëÿåòñÿ ãëàâíûì îáðà-
çîì â îáëàñòè ëàìåëëû, íî áîëåå ðàçðÿæåííî è â âèäå
íåáîëüøèõ øòðèõîâûõ êîíòàêòîâ, ïåðåõîäÿùèõ ïîñ-
òåïåííî â òî÷å÷íûå êîíòàêòû ïî íàïðàâëåíèþ ê öåíò-
ðàëüíîé ÷àñòè öèòîïëàçìû. Ó ÝÔ ðåäêèå çðåëûå øòðèõî-
âûå êîíòàêòû âûÿâëÿþòñÿ òîëüêî â îáëàñòè ëàìåëëû.
Â öåíòðàëüíîé ÷àñòè öèòîïëàçìû îíè ïðàêòè÷åñêè îòñóò-
ñòâóþò, â îáëàñòè ÿäðà íàáëþäàåòñÿ àìîðôíàÿ ìàññà âèí-
êóëèíà.

Áåëêàìè, ó÷àñòâóþùèìè â ôîðìèðîâàíèè ôîêàëüíûõ
êîíòàêòîâ, ÿâëÿþòñÿ òåíçèí, òàëèí, àëüôà-àêòèíèí, âèí-
êóëèí, ïàêñèëèí è ôîêàëüíàÿ àäãåçèîííàÿ êèíàçà (Bur-
ridge et al., 1997). Âèíêóëèí — ïîñòîÿííûé ó÷àñòíèê ôî-
êàëüíîé àäãåçèè — â ôèáðîáëàñòàõ íîðìàëüíîé è ýìáðèî-
íàëüíîé êîæè, ðàñïëàñòàííûõ íà êîëëàãåíå I òèïà è ôèá-
ðîíåêòèíå, âûÿâëÿåòñÿ â âèäå òîíêèõ øòðèõîâ íà êîíöàõ
ïó÷êîâ ìèêðîôèëàìåíòîâ. Ó ôèáðîáëàñòîâ ðóáöîâîé
êîæè âèíêóëèí âûÿâëÿåòñÿ â âèäå òî÷å÷íûõ êîíòàêòîâ ïî
êîíòóðó êëåòêè. Ïî-âèäèìîìó, â äàííîì ñëó÷àå íà ïîâåðõ-
íîñòè êëåòîê ôîðìèðóåòñÿ ïðèíöèïèàëüíî èíîé òèï êîí-
òàêòà ñ ñóáñòðàòîì, â êîòîðîì ìîãóò ó÷àñòâîâàòü äðóãèå
àêòèíñâÿçûâàþùèå áåëêè.

Áîëåå 50 àêòèíñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ â öèòîïëàçìå
ñâÿçûâàþòñÿ ñ àêòèíîì, âûïîëíÿÿ ðàçëè÷íûå ôóíêöèè:
ðåãóëèðóþò îáúåì G-àêòèíîâîãî ïóëà (ïðîôèëèí), âëèÿ-
þò íà ñêîðîñòü ïîëèìåðèçàöèè (âèëëèí), ñòàáèëèçèðóþò
êîíöû íèòåé (ôðàãèí è á-àêòèíèí), ñøèâàþò ôèëàìåíòû
äðóã ñ äðóãîì èëè ñ äðóãèìè êîìïîíåíòàìè (âèëëèí,
á-àêòèí, ñïåêòðèí, MARCKS è ôèìáðèí), ôðàãìåíòèðó-
þò ïîëèìåðíûé F-àêòèí (ãåëüçîëèí). Àêòèâíîñòü ýòèõ
áåëêîâ ðåãóëèðóåòñÿ Ca2+ è ïðîòåèíêèíàçàìè (Matsudaira,
1994; Theriot, 1994; Puius et al., 1998; Schmidt, Hall, 1998).
Ïîñêîëüêó ôîðìèðîâàíèå ñëîæíûõ öèòîñêåëåòíûõ ñòðóê-
òóð ïðîèñõîäèò ïðè ó÷àñòèè ðàçíîîáðàçíûõ àêòèíñâÿ-
çûâàþùèõ áåëêîâ, åñòåñòâåííî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â ðå-
îðãàíèçàöèþ àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà ïîä äåéñòâèåì
ðàçëè÷íûõ ëèãàíäîâ âîâëåêàþòñÿ áåëêè â ðàçëè÷íûõ êîì-
áèíàöèÿõ. Èçó÷åíèå ðàñïðåäåëåíèÿ íåêîòîðûõ àêòèíñâÿ-
çûâàþùèõ áåëêîâ â êëåòêàõ, ðàñïëàñòàííûõ íà ðàçíûõ
ñóáñòðàòàõ, ïîêàçàëî, ÷òî àëüôà-àêòèíèí äàåò ïðèìåðíî
îäèíàêîâóþ êàðòèíó ðàñïðåäåëåíèÿ â êëåòêàõ íåçàâèñèìî
îò òèïà ëèãàíäà.

Òàêèì îáðàçîì, õàðàêòåð ðàñïðåäåëåíèÿ àêòèíñâÿçû-
âàþùèõ áåëêîâ â îäèíàêîâûõ êëåòêàõ, ðàñïëàñòàííûõ íà
ðàçíûõ ñóáñòðàòàõ, çàâèñèò îò òèïà ëèãàíäà. Îäíàêî èçáè-
ðàòåëüíîå ó÷àñòèå âèíêóëèíà â ôîðìèðîâàíèè àêòèíîâûõ
ñòðóêòóð ÿâëÿåòñÿ íå åäèíñòâåííûì ôàêòîðîì, îáåñïå÷è-
âàþùèì ñïåöèôè÷íîñòü îðãàíèçàöèè ñèñòåìû ìèêðîôè-
ëàìåíòîâ ïîä äåéñòâèåì èììîáèëèçîâàííûõ ëèãàíäîâ.
Ðàçëè÷èÿ, âûÿâëåííûå ïðè ðàñïëàñòûâàíèè íà ðàçíûõ
ñóáñòðàòàõ, ìîãóò âîçíèêàòü è â ðåçóëüòàòå àêòèâàöèè
ðàçëè÷íûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé. Âîçìîæíî, ÷òî ôîðìèðîâà-
íèå êîìïëåêñîâ ïîâåðõíîñòíûõ ðåöåïòîðîâ ñ ðàçëè÷íûìè
èììîáèëèçîâàííûìè ëèãàíäàìè â ïðîöåññå ðàñïëàñòûâà-
íèÿ êëåòêè ïðèâîäèò ê ñåëåêòèâíîé àêòèâàöèè ðàçíûõ
ñèãíàëüíûõ ïóòåé ñ ïîñëåäóþùèì ôîðìèðîâàíèåì ñîîò-
âåòñòâóþùèõ òèïîâ àêòèíîâûõ ñòðóêòóð.

Âîçìîæíî, âçàèìîäåéñòâèå êëåòîê ñ ðàçëè÷íûìè ëè-
ãàíäàìè â ïðîöåññå ðàñïëàñòûâàíèÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ ñïå-
öèôè÷åñêîé ðåîðãàíèçàöèåé ñèñòåìû ìèêðîôèëàìåíòîâ.
Ñðàâíåíèå äåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ ëèãàíäîâ íà êëåòêè ðàçíî-
ãî ïðîèñõîæäåíèÿ ïîääåðæèâàåò ýòî çàêëþ÷åíèå. Ïîëó-
÷åííûå äàííûå ñðàâíèòåëüíîãî àíàëèçà ñòðóêòóðû àêòè-
íîâîãî öèòîñêåëåòà ôèáðîáëàñòîâ, êóëüòèâèðóåìûõ íà
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ñóáñòðàòàõ, ìîãóò áûòü âûçâàíû íàðóøåíèåì ëèãàíä-ðå-
öåïòîðíûõ âçàèìîäåéñòâèé.

Íà îñíîâàíèè ñðàâíåíèÿ êëåòîê, ðàñïëàñòàííûõ íà
ðàçëè÷íûõ ëèãàíäàõ, ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî âûÿâëåííûå
îñîáåííîñòè îðãàíèçàöèè ñèñòåìû ìèêðîôèëàìåíòîâ ó
ÍÔ, ÐÔ è ÝÔ çàâèñÿò îò êëåòî÷íîãî òèïà è ñïåöèôè÷íî-
ñòè ëèãàíä-ðåöåïòîðíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ. Îáíàðóæåííûå
ðàçëè÷èÿ â îðãàíèçàöèè öèòîñêåëåòà ó èçó÷åííûõ ôèá-
ðîáëàñòîâ äàþò îñíîâàíèÿ ïðåäïîëîæèòü ñóùåñòâîâàíèå
ðàçëè÷èé â ñèíòåòè÷åñêîé è ìîðôîãåíåòè÷åñêîé ôóíêöè-
ÿõ êëåòîê.
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CHARACTERISTICS OF CYTOSKELETON ORGANIZATION OF HUMAN NORMAL POSTNATAL,

SCAR AND EMBRYONIC SKIN FIBROBLASTS SPREADING ON DIFFERENT PROTEINS

OF EXTRACELLULAR MATRIX

N. M. Yudintseva,1 M. I. Blinova, G. P. Pinaev

Institute of Cytology RAS, St. Petersburg;
1 e-mail: yudintseva@mail15.com

Human dermal fibroblasts were obtained from various anatomical sites expressing different sets of genes.
Distinction of their synthetic can be determined by the microenvironment and composition of receptors on the
surface of the cells. Earlier, we have shown that the cytoskeleton of cultured cells rapidly reacts to any external
modification, and characteristics of their spatial organization may reflect similarities and differences between
cells if various origins under the same conditions. The extracellular matrix proteins influence on the character of
structures forming by actin cytoskeleton. In this work, we analyzed cytoskeleton organization of the fibroblasts
obtained from normal postnatal, scar an embryonic human skin, which were spreading on the basic proteins of
extracellular matrix such as collagen Type I and IV, laminin 2/4, and fibronectin. The results of confocal mic-
roscopy showed that fibroblasts of various origins had considerable differences in organization of actin structu-
res and distribution of focal contacts visualized by anti-vinculin antibodies. Furthermore, various fibroblasts
spread on the same protein of the extracellular matrix revealed essential modifications of actin structures and fo-
cal contacts with the similarity of spatial organization of the cytoskeleton. Discovered variations of actin micro-
filaments organization are evidence of different extent of cell interactions with various proteins. These variati-
ons may depend on combination of integrins on the surface of a cell membrane. The data obtained give grounds
to suppose considerable differences in morphogenic function of fibroblasts of various origins.

K e y w o r d s: fibroblasts, extracellular matrix protein, cytoskeleton, focal contact, vinculin.
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