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Óñòàíîâëåíî, ÷òî ó èíôóçîðèé Tetrahymena pyriformis ïîä äåéñòâèåì êîôåèíà è èíãèáèòîðîâ PLC è
PKC (ñîåäèíåíèÿ U 73122 è õåëåðèòðèíà ñîîòâåòñòâåííî) ïðîèñõîäèò èçìåíåíèå ñêîðîñòè ñèíòåçà ÄÍÊ.
Êîôåèí â êîíöåíòðàöèè 10 ìÌ ñòèìóëèðóåò ñèíòåç ÄÍÊ, è, íàïðîòèâ, ñîåäèíåíèå U 73122 è õåëåðèòðèí
â êîíöåíòðàöèÿõ 1 è 25 ìêì ñîîòâåòñòâåííî òîðìîçÿò ñèíòåç ÄÍÊ. Ïðèìåíåíèå 50 è 500 ìÌ KCl — àãåí-
òà, äåïîëÿðèçóþùåãî ÏÌ è èíäóöèðóþùåãî âõîä â êëåòêó ýêçîãåííîãî Ca2+, îêàçàëîñü íåýôôåêòèâíûì.
Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïåðåäà÷à ïðîëèôåðàòèâíûõ ñèãíàëîâ ó T. pyriformis íîñèò Ca2+-çàâèñèìûé õà-
ðàêòåð.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: Tetrahymena pyriformis, âíóòðèêëåòî÷íàÿ ñèãíàëèçàöèÿ, ïðîëèôåðàöèÿ, êîôå-
èí, ÝÔÐ, Ca2+, PLC è PKC.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÏÌ — ïëàçìàòè÷åñêàÿ ìåìáðàíà, ÑÏÑ — ñâåæàÿ ïèòàòåëüíàÿ ñðåäà,
ÝÔÐ — ýïèäåðìàëüíûé ôàêòîð ðîñòà, [Ca2+]i — âíóòðèêëåòî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ êàëüöèÿ, MAP-êèíàçà —
ìèòîãåíàêòèâèðóåìàÿ ïðîòåèíêèíàçà, PI — ôîñôàòèäèëèíîçèòîë, PKC — ïðîòåèíêèíàçà C, PLC — ôîñ-
ôîëèïàçà C.

Ðàíåå íàì óäàëîñü ïîêàçàòü, ÷òî ÝÔÐ ìëåêîïèòàþ-
ùèõ îêàçûâàåò ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå íà ïðîëèôåðà-
òèâíóþ àêòèâíîñòü èíôóçîðèé Tetrahymena pyriformis.
Ìû âûÿñíèëè, ÷òî ÝÔÐ â êîíöåíòðàöèè 10–8 Ì óñêîðÿåò
ñèíòåç áåëêà è ÐÍÊ è òåì ñàìûì âíîñèò ñóùåñòâåííûé
âêëàä â óâåëè÷åíèå ñêîðîñòè ñèíòåçà ÄÍÊ è ñîîòâåòñò-
âåííî ñêîðîñòè êëåòî÷íîãî ðîñòà (Øåìàðîâà è äð., 2004).
Îäíàêî ñèãíàëüíûå ìåõàíèçìû, îáåñïå÷èâàþùèå ðå-
ãóëÿöèþ ýòîãî ïðîöåññà ó ìèêðîîðãàíèçìîâ, ïî-ïðåæ-
íåìó íåÿñíû. Â ÷àñòíîñòè, îñòàåòñÿ îòêðûòûì âîïðîñ
î òîì, êàêèì îáðàçîì ìèêðîîðãàíèçìû ðàñïîçíàþò èíäó-
öèðîâàííûå ÝÔÐ ñèãíàëû. Äåéñòâóþò ëè ýòè ñèãíàëû ÷å-
ðåç ìåõàíèçì ñòèìóëèðîâàíèÿ ìåìáðàííûõ áåëêîâ, ïî-
äîáíûõ ðåöåïòîðàì òèðîçèíêèíàçíîãî òèïà, è çàïóñêà
ñïåöèàëèçèðîâàííîãî MAP-êèíàçíîãî ïóòè, êàê ó âûñøèõ
ýóêàðèîò, ëèáî îíè âëèÿþò íà ðîñò èíôóçîðèé ñ ïîìîùüþ
áîëåå ïðîñòûõ àëüòåðíàòèâíûõ ìåõàíèçìîâ. Â ïðåäûäó-
ùåì èññëåäîâàíèè ìû óñòàíîâèëè, ÷òî ó òåòðàõèìåí ÝÔÐ
èíèöèèðóåò ìèòîãåííûé ïóòü, êîòîðûé âêëþ÷àåò â ñåáÿ
ìåìáðàííûå áåëêè òèðîçèíêèíàçíîãî òèïà (áåç ñàéòîâ
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ïî òèðîçèíó), àäåíèëàòöèêëàçó, òèðî-
çèí- è Ca2+çàâèñèìûå ERK-ïîäîáíûå êèíàçû (Øåìàðîâà
è äð., 2007).

Íàëè÷èå ó òåòðàõèìåí íåêîòîðûõ ýëåìåíòîâ ñïåöèà-
ëèçèðîâàííîãî MAP-êèíàçíîãî ïóòè, òèïè÷íîãî äëÿ êëå-
òîê âûñøèõ ýóêàðèîò, ãîâîðèò îá ýâîëþöèîííîé ïðååìñò-
âåííîñòè ìåõàíèçìîâ âíóòðèêëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè.
Îäíàêî âûñîêàÿ ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü ýòèõ ìèê-
ðîîðãàíèçìîâ ïðè äîñòàòî÷íî íèçêîé ñïåöèôè÷íîñòè âîç-

äåéñòâèÿ èíãèáèòîðîâ êëþ÷åâûõ MAP-êèíàç (Øåìàðîâà
è äð., 2007) ìîæåò óêàçûâàòü íà ñóùåñòâîâàíèå ó íèõ äî-
ïîëíèòåëüíûõ è, âîçìîæíî, íå õàðàêòåðíûõ äëÿ êëåòîê
âûñøèõ ýóêàðèîò ìåõàíèçìîâ ïåðåäà÷è ïðîëèôåðàòèâ-
íûõ ñèãíàëîâ.

Èçâåñòíî, ÷òî âåäóùóþ ðîëü â òðàíñäóêöèè ïóñêîâîãî
ñèãíàëà â ïðîëèôåðàòèâíûé èãðàåò âçàèìîäåéñòâèå ðåöåï-
òîðà ñî ñâîèì ëèãàíäîì, ïðè÷åì âî ìíîãèõ êëåòî÷íûõ ñèñ-
òåìàõ ýòî âçàèìîäåéñòâèå îïîñðåäóåò íå òîëüêî àêòèâàöèþ
íèñõîäÿùèõ ìèøåíåé ñïåöèàëèçèðîâàííîãî ñèãíàëüíîãî
ïóòè, íî ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ ëîêàëüíîãî Ca2+-ñèãíàëà,
òàêæå ÿâëÿþùåãîñÿ èíäóêòîðîì ïðîëèôåðàöèè (Capiod et
al., 2007; Roderick, Cook, 2008). Äàííàÿ çàêîíîìåðíîñòü îò-
ìå÷åíà è â îòíîøåíèè âçàèìîäåéñòâèÿ ðåöåïòîðîâ òèðî-
çèíêèíàçíîãî òèïà ìëåêîïèòàþùèõ ñ ÝÔÐ (Àâäîíèí, Òêà-
÷óê, 1994; Boonstra et al., 1995). Ïðè ýòîì ðåöåïòîðçàâèñè-
ìîå ïîâûøåíèå âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè Ca2+

ïðîèñõîäèò ñ ïîìîùüþ ãåòåðîòðèìåðíûõ G-áåëêîâ, àêòè-
âèðóþùèõ ôîñôîèíîçèòèäíûé ñèãíàëüíûé ïóòü è ñîîòâåò-
ñòâåííî åãî êëþ÷åâûå ôåðìåíòû — PLC è PKC (Strobl et
al., 1995; Pai, Tarnawski, 1998).

Çàäà÷à íàøèõ èññëåäîâàíèé — âûÿñíèòü, ïîâëèÿåò ëè
ïðåäîáðàáîòêà ñòèìóëèðîâàííûõ ÝÔÐ èíôóçîðèé T. pyri-
formis GL êîôåèíîì — àêòèâàòîðîì ðèàíîäèíîâûõ ðå-
öåïòîðîâ, èíäóöèðóþùèõ âûñâîáîæäåíèå âíóòðèêëåòî÷-
íîãî Ca2+, KCl — âåùåñòâîì, äåïîëÿðèçóþùèì ìåìáðàíó
è òåì ñàìûì ñòèìóëèðóþùèì âõîä â êëåòêè âíóòðèêëå-
òî÷íîãî Ca2+, à òàêæå èíãèáèòîðàìè PLC è PKC íà ñèíòåç
ÄÍÊ.
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Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü ðàáîòû âûïîëíåíà íà èíôó-
çîðèÿõ Tetrahymena pyriformis (àìèêðîíóêëåóñíûé øòàìì
GL), âûðàùèâàåìûõ àêñåíè÷åñêè ïðè 28 °Ñ â ñðåäå ñëåäó-
þùåãî ñîñòàâà: 100 ìã/ë NaCl, ïî 10 ìã/ë KCl, CaCl2 è
MgCl2, 20 ìã/ë NaHCO3, 1 ã/ë ñóõîãî ýêñòðàêòà áû÷üåé ïå-
÷åíè (Difco, ÑØÀ), 15 ã/ë ïåïòîíà (Richter, Âåíãðèÿ),
2 ã/ë ñóõîãî äðîææåâîãî ýêñòðàêòà (Serva, Ãåðìàíèÿ) è
0.1 ìë/ë òðèñóëüôîíà. Óñëîâèÿ âûðàùèâàíèÿ êëåòîê îïè-
ñàíû ðàíåå (Øåìàðîâà è äð., 2002). Â êà÷åñòâå èñõîäíîé
èñïîëüçîâàëè 48-÷àñîâóþ êóëüòóðó òåòðàõèìåí, â êîòî-
ðîé êëåòêè íàõîäèëèñü â ñòàöèîíàðíîé ôàçå ðîñòà (Èðëè-
íà, Ìåðêóëîâà, 1975). Ïðåèíêóáàöèþ êëåòîê ñ èñïûòóå-
ìûìè âåùåñòâàìè ïðîâîäèëè íà ïðîòÿæåíèè 30 ìèí, çà-
òåì êëåòêè öåíòðèôóãèðîâàëè 5 ìèí ïðè 2000 îá/ìèí,
îòìûâàëè îò âåùåñòâà ìèíåðàëüíîé ñðåäîé Ëîçèíà-Ëî-
çèíñêîãî è ïîâòîðíî öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè òåõ æå óñëî-
âèÿõ. Äëÿ èíäóêöèè ïðîëèôåðàöèè ê îñàäêó êëåòîê äîáàâ-
ëÿëè ñâåæóþ ïèòàòåëüíóþ ñðåäó (êîíòðîëü) ëèáî ñâåæóþ
ïèòàòåëüíóþ ñðåäó ñ ÝÔÐ â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè
10–8 Ì (îïûò).

Êîëè÷åñòâî ÄÍÊ â ÿäðàõ îïðåäåëÿëè â ñòàðòîâîé òî÷-
êå (0 ìèí), à â äàëüíåéøåì — ÷åðåç êàæäûå 30 ìèí íà
ïðîòÿæåíèè 4 ÷ â ôèêñèðîâàííûõ æèäêîñòüþ Êàðíóà è
îêðàøåííûõ ïî Ô¸ëüãåíó ïðåïàðàòàõ ìåòîäîì àáñîðáöè-
îííîé öèòîôîòîìåòðèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ÿäåðíûõ çîíäîâ
ðàçíîãî ðàçìåðà (Øåìàðîâà è äð., 2002). Äàííûå ïðåä-
ñòàâëåíû â âèäå ñðåäíåàðèôìåòè÷åñêèõ çíà÷åíèé, âû÷èñ-
ëåííûõ ïî ðåçóëüòàòàì èçìåðåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ÄÍÊ â
50—100 êëåòêàõ ñ îáîçíà÷åíèåì äîâåðèòåëüíîãî èíòåðâà-
ëà x sx± . Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èÿ ñðåäíèõ îöåíèâàëè ïî
êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà.

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè íåîðãàíè÷åñêèå ñîëè ïðîèç-
âîäñòâà «Âåêòîí» (Ñàíêò-Ïåòåðáóðã) è ðåàêòèâû ôèðìû
Sigma (ÑØÀ): èíãèáèòîð ôîñôîëèïàçû C — ñîåäèíåíèå
U 73122 (1 ìêÌ), èíãèáèòîð ïðîòåèíêèíàçû C — õåëå-
ðèòðèí (25 ìêÌ).

ÝÔÐ áûë ëþáåçíî ïðåäîñòàâëåí ñîòðóäíèêàìè Èí-
ñòèòóòà öèòîëîãèè ÐÀÍ.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ä å é ñ ò â è å K C l è K C l â ñ î ÷ å ò à í è è ñ Ý Ô Ð. Èñ-
ñëåäîâàëè âëèÿíèå KCl â êîíöåíòðàöèÿõ 50 è 500 ìÌ íà
èíäóêöèþ ñèíòåçà ÄÍÊ ó T. pyriformis — êàê ñòèìóëèðî-
âàííûõ, òàê è íå ñòèìóëèðîâàííûõ ÝÔÐ — è âûÿâëÿëè
åãî ìèòîãåííûé ýôôåêò ïóòåì îêðàøèâàíèÿ ÄÍÊ â ÿäðàõ.
Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ ýêñïåðèìåíòîâ óñòàíîâëåíî,
÷òî KCl, ïðèìåíÿâøèéñÿ â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè
50 ìÌ, òîêñè÷åí äëÿ êëåòîê. 30-ìèíóòíàÿ ïðåèíêóáàöèÿ
òåòðàõèìåí ñ ýòèì âåùåñòâîì ïðèâîäèëà ê ìàññîâîé ãèáå-
ëè êëåòîê (60—80 %) óæå â 1-å ìèí ïîñëå âîçäåéñòâèÿ.
Óâåëè÷åíèÿ ñèíòåçà ÄÍÊ â âûæèâøèõ êëåòêàõ íå íàáëþ-
äàëîñü (äàííûå íå ïîêàçàíû).

Ïðè èñïîëüçîâàíèè KCl â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè
50 ìÌ òàêæå îòìå÷àëè ãèáåëü êëåòîê, íî îíà íîñèëà íå
ìàññîâûé õàðàêòåð (10—15 %). Èíòåðåñíî, ÷òî â äàííîì
ñëó÷àå, êàê è ïðè ïðèìåíåíèè KCl â êîíöåíòðàöèè íà ïî-
ðÿäîê áîëüøåé, óâåëè÷åíèÿ ñèíòåçà ÄÍÊ â âûæèâøèõ
êëåòêàõ íå íàáëþäàëîñü. Áîëåå òîãî, îíî ñóùåñòâåííî
(ïî÷òè äâóêðàòíî) ñíèæàëîñü. Ïðè ýòîì ñîäåðæàíèå ÄÍÊ
â îïûòíûõ êëåòêàõ òåòðàõèìåí îñòàâàëîñü íèæå ñðåäíåãî
ñîäåðæàíèÿ ÄÍÊ â êîíòðîëüíûõ êëåòêàõ íà ïðîòÿæåíèè
âñåãî ñðîêà íàáëþäåíèÿ (ñì. òàáëèöó). Ñõîäíàÿ êàðòèíà
îòìå÷åíà è â îòíîøåíèè îïûòíûõ, ïðåèíêóáèðîâàííûõ ñ
KCl êëåòîê, ðàñòóùèõ â ñðåäå ñ ÝÔÐ (ñì. òàáëèöó). Ïîëó-
÷åííûå äàííûå ìîãóò óêàçûâàòü íà äåëåíèå îïûòíûõ êëå-
òîê ïîñëå èíäóêöèè ïðîëèôåðàöèè ÑÏÑ è çàäåðæêó èõ â
ôàçå G1/G0 êëåòî÷íîãî öèêëà.

Ñ ÿâëåíèåì ïðåæäåâðåìåííîãî äåëåíèÿ ñòèìóëèðî-
âàííûõ ÝÔÐ êëåòîê T. pyriformis ìû óæå ñòàëêèâàëèñü
ïðè èçó÷åíèè ñîâìåñòíîãî äåéñòâèÿ ÝÔÐ è èíñóëèíà
(Øåìàðîâà è äð., 2002). Ïî-âèäèìîìó, ñíèæåíèå îòíîñè-
òåëüíîãî ñîäåðæàíèÿ ÄÍÊ â ïðåèíêóáèðóåìûõ ñ KCl
êëåòêàõ íà íà÷àëüíûõ ñðîêàõ êóëüòèâèðîâàíèÿ â ÑÏÑ
îáúÿñíÿåòñÿ àìèòîòè÷åñêèì äåëåíèåì êëåòîê ñ îäèíàð-
íûì ñîäåðæàíèåì ÄÍÊ, à âîçìîæíî, è äåëåíèåì òîé ÷àñ-
òè êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè, êîòîðàÿ âñòóïèëà â öèêë â ôàçå
G2/M. ×òîáû ïðîÿñíèòü ýòîò âîïðîñ, òðåáóåòñÿ èñïîëüçî-
âàíèå áîëåå ñîâåðøåííûõ ìåòîäîâ ñèíõðîíèçàöèè êëå-
òî÷íîé êóëüòóðû. Ïðèìåíåííûé æå â íàøåé ðàáîòå íàè-
áîëåå ùàäÿùèé ôèçèîëîãè÷åñêèé ìåòîä ñèíõðîíèçàöèè
(ïóòåì ïåðåíîñà êëåòîê â ñâåæóþ ïèòàòåëüíóþ ñðåäó) íå
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Ñîäåðæàíèå ÄÍÊ (îòí. åä., x sx± ) â ÿäðàõ Tetrahymena pyriformis ïðè äåéñòâèè ðàçíûõ àãåíòîâ

Âðåìÿ
ôèêñàöèè,

÷
Êîíòðîëü ÝÔÐ Êîôåèíà KCl ÝÔÐ+KCl ÝÔÐ+U 73122 ÝÔÐ+õåëåðèòðèí

0 4.11 � 0.11 — — — — — —

0.5 5.70 � 0.14 4.95 � 0.22 5.18 � 0.15 3.92 � 0.12 2.77 � 0.12 2.55 � 0.12 3.45 � 0.12

1.0 5.87 � 0.15 4.80 � 0.13 5.40 � 0.10 3.33 � 0.09 3.01 � 0.10 2.90 � 0.09 3.15 � 0.18

1.5 5.62 � 0.13 4.91 � 0.13 4.47 � 0.12 3.22 � 0.09 2.55 � 0.09 3.85 � 0.09 2.87 � 0.20

2.0 5.15 � 0.27 4.65 � 0.13 7.40 � 0.25 3.22 � 0.12 2.57 � 0.24 3.17 � 0.09 3.16 � 0.27

2.5 5.22 � 0.14 4.52 � 0.28 5.61 � 0.18 3.59 � 0.11 2.55 � 0.27 3.02 � 0.09 3.05 � 0.25

3.0 5.31 � 0.14 4.44 � 0.28 4.96 � 0.13 3.61 � 0.12 2.78 � 0.10 2.85 � 0.13 3.25 � 0.26

3.5 5.83 � 0.24 6.14 � 0.17 5.96 � 0.18 3.59 � 0.20 3.62 � 0.18 3.62 � 0.22 3.28 � 0.27

4.0 5.24 � 0.14 7.02 � 0.30 7.22 � 0.24 3.49 � 0.14 3.33 � 0.13 2.63 � 0.08 3.33 � 0.27

à Ñîäåðæàíèå ÄÍÊ â ïðîáå «êîôåèí+ÝÔÐ» îïðåäåëÿëè òîëüêî íà ñðîêå 4.0 ÷, è îíî ñîñòàâèëî 3.11 � 0.29.



ïîçâîëÿåò íà ýòàïå àêòèâàöèè ïðîëèôåðàöèè ïîëó÷èòü îä-
íîðîäíóþ êëåòî÷íóþ ïîïóëÿöèþ â ôàçå G1 êëåòî÷íîãî
öèêëà, ÷òî â íåêîòîðîé ñòåïåíè çàòðóäíÿåò èíòåðïðåòà-
öèþ ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ (Øåìàðîâà è äð., 2002).

Ñàìûì íèçêèì îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå ÄÍÊ â
îïûòíûõ êëåòêàõ (ñòèìóëèðîâàííûõ è íå ñòèìóëèðîâàí-
íûõ ÝÔÐ) áûëî íà ñðîêå 1.5 ÷ è ñîñòàâèëî 79.19 è 57.29 %
îò êîíòðîëÿ ñîîòâåòñòâåííî, ÷òî ìîæåò ãîâîðèòü îá èíãè-
áèðóþùåì âëèÿíèè KCl íà ñèíòåç ÄÍÊ ó òåòðàõèìåí. Êàê
âèäíî èç ïðåäñòàâëåííûõ â òàáëèöå äàííûõ, ïðèñóòñòâèå
â ñðåäå ÝÔÐ îêàçûâàëîñü íåäîñòàòî÷íûì äëÿ îáåñïå÷å-
íèÿ ïðîãðåññèè êëåòî÷íîãî öèêëà. Ê îêîí÷àíèþ ñðîêà íà-
áëþäåíèÿ â îïûòíûõ êëåòêàõ îòìå÷àëîñü íåçíà÷èòåëüíîå
óâåëè÷åíèå ñèíòåçà ÄÍÊ (ñì. òàáëèöó), êîòîðîå íå ïðåâû-
øàëî âåëè÷èíû, õàðàêòåðíîé äëÿ ãàïëîèäíûõ êëåòîê, íà-
õîäÿùèõñÿ â ïðåðåïëèêàòèâíîì ïåðèîäå êëåòî÷íîãî öèê-
ëà. Âîçìîæíî, íèçêîå ñîäåðæàíèå ÄÍÊ íà ïðîòÿæåíèè
âñåãî îïûòíîãî ïåðèîäà â êëåòêàõ òåòðàõèìåí, ïðåîáðà-
áîòàííûõ KCl, îáóñëîâëåíî èõ ïåðåõîäîì èç ôàçû G1 êëå-
òî÷íîãî öèêëà â ôàçó G0, ò. å. â ñîñòîÿíèå ïðîëèôåðàòèâ-
íîãî ïîêîÿ, õàðàêòåðíîå äëÿ êëåòîê, ïîäâåðãíóòûõ ñòðåñ-
ñó (äëÿ áîëüøèíñòâà ïðåäñòàâèòåëåé ïðîòèñòîâ è
ìíîãîêëåòî÷íûõ ñèñòåì), èëè äëÿ òåðìèíàëüíî äèôôå-
ðåíöèðîâàííûõ êëåòîê ïîçâîíî÷íûõ. Â ýòîì ñîñòîÿíèè
êëåòêè, êàê è â ôàçå G1 êëåòî÷íîãî öèêëà, ñîäåðæàò îäè-
íàðíîå êîëè÷åñòâî ÄÍÊ (Åïèôàíîâà è äð., 1988).

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îêàçàëèñü äëÿ íàñ íåîæèäàí-
íûìè. Èç äàííûõ ëèòåðàòóðû èçâåñòíî, ÷òî â êëåòêàõ
ìëåêîïèòàþùèõ KCl âûçûâàåò äåïîëÿðèçàöèþ ìåìáðà-
íû, à ñìåùåíèå ìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà â îòðèöàòåëü-
íóþ ñòîðîíó èíèöèèðóåò îòêðûòèå Ca2+-êàíàëîâ ïëàçìà-
òè÷åñêîé ìåìáðàíû, ñëåäñòâèåì ÷åãî ÿâëÿåòñÿ ïîâûøå-
íèå [Ca2+]i, ÿâëÿþùååñÿ âàæíûì èíäóêòîðîì ìíîãèõ
êëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ, â òîì ÷èñëå è ïðîëèôåðàöèè (Ber-
ridge, 1995; Adachi-Akahane, 2005). Ê ïîâûøåíèþ [Ca2+]i

ïðèâîäèò è ñòèìóëÿöèÿ ðåöåïòîðîâ ôàêòîðîâ ðîñòà ëè-
ãàíäàìè (Àâäîíèí, Òêà÷óê, 1994). Èìåþòñÿ ñâåäåíèÿ î
òîì, ÷òî â îñíîâå ìåõàíèçìà âëèÿíèÿ ëîêàëüíîãî êàëüöèå-
âîãî ñèãíàëà (ïîâûøåíèÿ [Ca2+]i) íà ïðîëèôåðàöèþ ëåæèò
àêòèâàöèÿ Ca2+-çàâèñèìûõ ïðîòåèíêèíàç ìèòîãåííîãî
MAP-êèíàçíîãî êàñêàäà (Heo et al., 2006; Lee et al., 2006).
Ñõîäíûé ìåõàíèçì àêòèâàöèè MAP-êèíàç âûÿâëåí è â
êëåòêàõ íèçøèõ ýóêàðèîò (íà ïðèìåðå Toxoplasma gondii;
Roisin et al., 2000). Îïèðàÿñü íà ýòè äàííûå ëèòåðàòóðû,
ìû ïðåäïîëàãàëè, ÷òî ïðåîáðàáîòêà òåòðàõèìåí KCl
ïðèâåäåò ê ñòèìóëÿöèè ïðîëèôåðàòèâíîãî ðîñòà, à íå íà-
îáîðîò. Âîçìîæíî, îáúÿñíèòü ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû
ìîæíî òåì, ÷òî èíôóçîðèè â îòëè÷èå îò òîêñîïëàçì è
áîëüøèíñòâà êëåòîê ìëåêîïèòàþùèõ, àêòèâèðóåìûõ ôàê-
òîðàìè ðîñòà, îáëàäàþò ïîòåíöèàëóïðàâëÿåìûìè Ca2+-êà-
íàëàìè, à ñëåäîâàòåëüíî, è ìåõàíèçìàìè äèññèïàöèè
êàëüöèåâîãî ñèãíàëà ïóòåì ãèïåðïîëÿðèçàöèè ÏÌ (çà
ñ÷åò óäàëåíèÿ K+ èç êëåòêè ÷åðåç àêòèâàöèþ Ca2+-àêòèâè-
ðóåìûõ K+-êàíàëîâ, îòñóòñòâóþùèõ â íåâîçáóäèìûõ
êëåòêàõ è ó áîëüøèíñòâà ïðîòèñòîâ) (Saimi, Martinac,
1989). Ãèïåðïîëÿðèçàöèþ ÏÌ ìîãóò âûçâàòü è êîí-
öåíòðàöèè KCl, çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàþùèå ïîðîãîâûé
ôèçèîëîãè÷åñêèé óðîâåíü (â äàííîì ýêñïåðèìåíòå
500 ìÌ KCl), à, êàê èçâåñòíî, ãèïåðïîëÿðèçàöèÿ ìåìáðà-
íû ïðèâîäèò ê êëåòî÷íûì îòâåòàì, ïðîòèâîïîëîæíûì
òåì, êîòîðûå èíäóöèðóþòñÿ äåïîëÿðèçàöèåé, â äàííîì
ñëó÷àå — ê çàäåðæêå êëåòî÷íîãî ðîñòà è àïîïòîçó (Lang
et al., 2007).

Ä å é ñ ò â è å è í ã è á è ò î ð î â P L C è P K C. Â ýêñïå-
ðèìåíòàõ ñëåäóþùåé ñåðèè ìû îöåíèâàëè âêëàä â ìèòî-

ãåííóþ ïåðåäà÷ó ñèãíàëîâ PLC è PKC — êëþ÷åâûõ ôåð-
ìåíòîâ PI-ïóòè. Íàì ïðåäñòàâëÿëîñü âàæíûì âûÿñíèòü,
âëèÿåò ëè èõ áëîêàäà íà ïåðåäà÷ó ïðîëèôåðàòèâíûõ ñèã-
íàëîâ ó òåòðàõèìåí. Ñ ýòîé öåëüþ â ñðåäó êóëüòèâèðîâà-
íèÿ èíôóçîðèé äîáàâëÿëè ñîåäèíåíèÿ U 73122 è õåëåðèò-
ðèí â êîíå÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ 1 è 25 ìêÌ ñîîòâåòñòâåí-
íî. 30-ìèíóòíàÿ ïðåèíêóáàöèÿ èíôóçîðèé ñ áëîêàòîðàìè
PLC è PKC ïðèâîäèëà ê ðåçêîìó óìåíüøåíèþ ñðåäíåãî
êîëè÷åñòâà ÄÍÊ â ÿäðàõ îïûòíûõ êëåòîê ïî ñðàâíåíèþ ñ
êëåòêàìè, ðàñòóùèìè â ïðèñóòñòâèè ÝÔÐ áåç äîáàâëåíèÿ
áëîêàòîðîâ. Ýòà ðàçíèöà ñòàíîâèëàñü çàìåòíîé óæå ÷åðåç
30 ìèí ïîñëå íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà (ñì. òàáëèöó) è ñîñòàâ-
ëÿëà â ñðåäíåì 48.49 è 30.30 % ñîîòâåòñòâåííî. Íà ïðîòÿ-
æåíèè âñåãî ñðîêà íàáëþäåíèÿ â îïûòíûõ êëåòêàõ íå
ïðîèñõîäèëî ñêîëü-ëèáî çàìåòíîãî óâåëè÷åíèÿ ñèíòåçà
ÄÍÊ. ×åðåç 4 ÷ èíêóáàöèè ñîäåðæàíèå ÄÍÊ â îïûòíûõ
êëåòêàõ îñòàâàëîñü ïðèìåðíî òàêèì æå, êàê è â íà÷àëå ýê-
ñïåðèìåíòà (ñì. òàáëèöó).

Óìåíüøåíèå ñîäåðæàíèÿ ÄÍÊ â ÿäðàõ òåòðàõèìåí,
îáðàáîòàííûõ èíãèáèòîðàìè PLC è PKC, ìû îáúÿñíÿåì
ïðè÷èíàìè, íà êîòîðûå óêàçûâàëè ïðè îáñóæäåíèè ýêñïå-
ðèìåíòîâ ïî âîçäåéñòâèþ KCl. Î÷åâèäíî, ÷òî â ðàçäåëèâ-
øèõñÿ êëåòêàõ ïîñëå âîçäåéñòâèÿ èíãèáèòîðîâ íàðóøåí
ïðîöåññ ñèíòåçà ÄÍÊ è ïðèñóòñòâèå â ñðåäå ÝÔÐ íå ïðè-
âîäèò ê ïðîãðåññèè êëåòî÷íîãî öèêëà. Âîçìîæíî, òàêèå
êëåòêè, êàê è êëåòêè, îáðàáîòàííûå KCl, áëîêèðóþòñÿ íà
ãðàíèöå ôàç G1/G0. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå äàííûå
ìîãóò óêàçûâàòü íà âàæíóþ ðîëü PLC è PKC â æèçíåäåÿ-
òåëüíîñòè òåòðàõèìåí. Áëîêèðîâàíèå ýòèõ ôåðìåíòîâ âû-
çûâàåò ïðåæäåâðåìåííîå äåëåíèå êëåòîê è òåì ñàìûì çà-
äåðæèâàåò èõ ðàçâèòèå è ðîñò.

Ïðîáëåìà ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ ïî PI-ïóòè ñ ó÷àñòèåì
PLC è PKC ó ïðîòèñòîâ âåñüìà àêòóàëüíà. Íàïîìíèì, ÷òî
ëèøü â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîÿâèëèñü ðàáîòû, ñâèäåòåëüñò-
âóþùèå î ñóùåñòâîâàíèè ó íèçøèõ ýóêàðèîò PI-ïóòè,
ñõîäíîãî ñ òàêîâûì ó âûñøèõ ýóêàðèîò (Shemarova,
2007). Äîëãîå âðåìÿ ñ÷èòàëîñü, ÷òî PLC è PKC èìåþòñÿ
òîëüêî ó Metazoa, à èçîôîðìû, âûÿâëÿåìûå ó ïðîòèñòîâ,
íå ó÷àñòâóþò â ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè. Ê íàñòîÿùåìó
âðåìåíè ïîêîëåáàòü ñëîæèâøèåñÿ ïðåäñòàâëåíèÿ óäàëîñü
ìíîãèì èññëåäîâàòåëÿì, â ÷àñòíîñòè ïðîòèñòîëîãàì, íà
ïðèìåðå òåòðàõèìåí ïîêàçàâøèì, ÷òî èíãèáèðîâàíèå êàê
PLC, òàê è PKC ìîæåò ïðèâåñòè ê ìàññîâîé ãèáåëè êëåòîê
(Christensen et al., 1998; Rasmussen, Rasmussen, 2000).
Â ñâîèõ ýêñïåðèìåíòàõ ìû òàêæå îòìå÷àëè ãèáåëü êëåòîê
ñðàçó ïîñëå âîçäåéñòâèÿ èíãèáèòîðîâ (íà 15—18 % ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì), ÷òî îáúÿñíÿëè öèòîòîêñè÷íî-
ñòüþ ýòèõ ñîåäèíåíèé äëÿ òåòðàõèìåí. Îäíàêî íåëüçÿ
èñêëþ÷àòü è âîçìîæíîñòè òîãî, ÷òî â ñëó÷àå ïîäàâëåíèÿ
àêòèâíîñòè PLC è PKC ïðèìåíÿâøèìèñÿ èíãèáèòîðàìè
àêòèâèðóþòñÿ äðóãèå êëàññû ðîäñòâåííûõ ôåðìåíòîâ, ïå-
ðåêëþ÷àþùèõ ïåðåäà÷ó ñèãíàëà ñ ìèòîãåííîãî ïóòè íà
àïîïòîãåííûé.

Ä å é ñ ò â è å ê î ô å è í à. Â äàííûõ ýêñïåðèìåíòàõ ìû
èçó÷àëè äåéñòâèå 10 ìÌ êîôåèíà íà êëåòêè, ñòèìóëèðî-
âàííûå è íå ñòèìóëèðîâàííûå ÝÔÐ. Ðåçóëüòàò ýêñïåðè-
ìåíòîâ îêàçàëñÿ íåñêîëüêî íåîæèäàííûì, òàê êàê, âîïðå-
êè íàøèì ïðîãíîçàì, êîôåèí áëîêèðîâàë ïðîëèôåðàöèþ
ñòèìóëèðîâàííûõ ÝÔÐ êëåòîê è â òî æå âðåìÿ îêàçûâàë
ðîñòñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå íà êëåòêè, ðàñòóùèå áåç
ÝÔÐ. ×åðåç 4 ÷ èíêóáàöèè îòíîñèòåëüíîå ñîäåðæàíèå
ÄÍÊ â ñòèìóëèðîâàííûõ ÝÔÐ êëåòêàõ ñîñòàâèëî 59.35 %
ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, â íåñòèìóëèðîâàííûõ —
137.79 %. Èç äàííûõ ãèñòîãðàììû ðàñïðåäåëåíèå êëåòîê
ïî êîëè÷åñòâó ÄÍÊ íà ýòîì ñðîêå âèäíî, ÷òî äîëÿ êëåòîê,
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õàðàêòåðèçóþùèõñÿ «îäèíàðíûì» ïðåñèíòåòè÷åñêèì êî-
ëè÷åñòâîì ÄÍÊ è ñîîòâåòñòâåííî íàõîäÿùèõñÿ â G1-ïå-
ðèîäå êëåòî÷íîãî öèêëà â ñòèìóëèðîâàííûõ ÝÔÐ îïûò-
íûõ êóëüòóðàõ òåòðàõèìåí, áûëà çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì â
êîíòðîëüíûõ êóëüòóðàõ è îïûòíûõ êóëüòóðàõ áåç ñòèìó-
ëÿöèè ÝÔÐ (ñì. ðèñóíîê). Äîëÿ êëåòîê, ñèíòåçèðóþùèõ

ÄÍÊ è îáëàäàþùèõ ïðîìåæóòî÷íûì êîëè÷åñòâîì ÄÍÊ,
òàêæå áûëà âûøå â îïûòíûõ ñòèìóëèðîâàííûõ ÝÔÐ êëåò-
êàõ òåòðàõèìåí (ñì. ðèñóíîê, â). Â òî æå âðåìÿ äîëÿ êëå-
òîê, õàðàêòåðèçóþùèõñÿ óäâîåííûì, ïîñòñèíòåòè÷åñêèì
êîëè÷åñòâîì ÄÍÊ, íàõîäÿùèõñÿ â G2-ïåðèîäå êëåòî÷íîãî
öèêëà, â îïûòíûõ ñòèìóëèðîâàííûõ ÝÔÐ êëåòêàõ (ñì. ðè-
ñóíîê, â) áûëà çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì òàêîâàÿ â êîíòðîëü-
íûõ êëåòêàõ (ñì. ðèñóíîê, à) è îïûòíûõ êëåòêàõ áåç ñòè-
ìóëÿöèè ÝÔÐ (ñì. ðèñóíîê, á). Ýòè äàííûå ìîãóò ñâèäå-
òåëüñòâîâàòü î òîì, ÷òî â ïðèñóòñòâèè ÝÔÐ êîôåèí
çàäåðæèâàåò ðîñò êëåòîê, âîçìîæíî ïóòåì áëîêà èõ íà
ãðàíèöå ôàç G1/G0 êëåòî÷íîãî öèêëà, â òî âðåìÿ êàê ïðè
ñàìîñòîÿòåëüíîì èñïîëüçîâàíèè êîôåèí, íàïðîòèâ, óñêî-
ðÿåò ïðîäâèæåíèå êëåòîê ïî öèêëó è òåì ñàìûì óâåëè÷è-
âàåò èõ ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü. Ïîëó÷åííûå ðå-
çóëüòàòû îêàçàëèñü äëÿ íàñ íåîæèäàííûìè. Îïèðàÿñü íà
äàííûå ëèòåðàòóðû, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î òîì, ÷òî ãîð-
ìîíû è ôàêòîðû ðîñòà ñòèìóëèðóþò îñâîáîæäåíèå âíóò-
ðèêëåòî÷íîãî Ca2+ è òåì ñàìûì ó÷àñòâóþò â ôîðìèðîâà-
íèè ëîêàëüíîãî êàëüöèåâîãî ñèãíàëà (Capiod et al., 2007;
Roderick, Cook, 2008), ìû ïðåäïîëàãàëè, ÷òî êîôåèí, ÿâ-
ëÿÿñü àêòèâàòîðîì êàëüöèåâûõ êàíàëîâ âíóòðèêëåòî÷íûõ
Ca2+-äåïî, óñèëèò âåëè÷èíó Ca2+-ñèãíàëà è âñëåäñòâèå
ýòîãî âûçîâåò óñèëåíèå êëåòî÷íîãî îòâåòà — ïðîëèôåðà-
öèþ. Îäíàêî îæèäàåìûå ðåçóëüòàòû â ýêñïåðèìåíòå íå
ïîäòâåðäèëèñü. Îòñóòñòâèå ïðîãðåññèè êëåòî÷íîãî öèêëà
îïûòíûõ êëåòîê, ñòèìóëèðîâàííûõ ÝÔÐ, ìîæåò ñâèäå-
òåëüñòâîâàòü ïî êðàéíåé ìåðå î äâóõ âåùàõ: âî-ïåðâûõ, î
òîì, ÷òî ó òåòðàõèìåí îòñóòñòâóþò êîôåèí-÷óâñòâèòåëü-
íûå êàëüöèåâûå êàíàëû, è, âî-âòîðûõ, î òîì, ÷òî àêòèâà-
öèÿ êîôåèí-÷óâñòâèòåëüíûõ êàëüöèåâûõ êàíàëîâ íà ôîíå
ïîâûøåííîé [Ca2+]i ïðèâîäèò ê çàäåðæêå êëåòî÷íîãî öèê-
ëà (ïðèíöèï îòðèöàòåëüíîé îáðàòíîé ñâÿçè).

Íàäî ñêàçàòü, ÷òî êîôåèí-÷óâñòâèòåëüíûå êàëüöèå-
âûå êàíàëû — äîñòàòî÷íî ðåäêàÿ ðàçíîâèäíîñòü êàëüöèå-
âûõ êàíàëîâ, îíè îáíàðóæåíû â ïîïåðå÷íîïîëîñàòûõ
ìûøöàõ è ñåðäöå (Endo, 1977; Zhang et al., 2007), â ãëàä-
êîìûøå÷íûõ êëåòêàõ (Saida, van Breemen, 1983; Kanaide
et al., 1987) è â ðÿäå êëåòîê íåìûøå÷íîãî ïðîèñõîæäå-
íèÿ: íåéðîíàõ (Schoppe et al., 2003), ñåêðåòîðíûõ (Osipc-
huk et al., 1990; Lara et al., 1997) è íåêîòîðûõ äðóãèõ (Gali-
one et al., 1991; Shoshan-Barmatz et al., 2005). Èìåþòñÿ
óêàçàíèÿ íà òî, ÷òî êàíàëû, àêòèâèðóåìûå êîôåèíîì è ïî-
äîáíûå ðèàíîäèíîâûì ðåöåïòîðàì ìëåêîïèòàþùèõ, èìå-
þòñÿ ó îäíîêëåòî÷íîé âîäîðîñëè Crypthecodinium cohnii.
Ýòè êàíàëû àêòèâèðóþòñÿ ìåõàíè÷åñêèì ñòðåññîì è ó÷à-
ñòâóþò â ìîáèëèçàöèè âíóòðèêëåòî÷íîãî Ca2+ (Yeung
et al., 2006).

Äàííûå íàøåãî ýêñïåðèìåíòà ñ èñïîëüçîâàíèåì êëå-
òîê, ïðåèíêóáèðîâàííûõ ñ êîôåèíîì, äàþò îñíîâàíèå
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî òàêèå êàíàëû èìåþòñÿ è ó òåòðàõèìåí.
Íà ýòî ìîãóò óêàçûâàòü êàê ïîâûøåííîå ïî ñðàâíåíèþ ñ
êîíòðîëåì ñðåäíåå ñîäåðæàíèå ÄÍÊ â ôàçó ñèíòåçà ÄÍÊ,
òàê è óñêîðåííûé õàðàêòåð ïðîäâèæåíèÿ îïûòíûõ êëåòîê
ïî êëåòî÷íîìó öèêëó. Åñëè èñõîäèòü èç òîãî, ÷òî â îñíîâå
ìèòîãåíñòèìóëèðóþùåãî äåéñòâèÿ êîôåèíà ëåæèò
Ca2+-çàâèñèìûé ìåõàíèçì, öåïü ñîáûòèé, ïðîèñõîäÿùèõ
ïîä äåéñòâèåì êîôåèíà, ìîæíî ïðåäñòàâèòü ñëåäóþùèì
îáðàçîì. Êîôåèí àêòèâèðóåò îäíîèìåííûå êàëüöèåâûå
êàíàëû âíóòðèêëåòî÷íûõ Ca2+-äåïî, èç äåïî ïðîèñõîäèò
âûáðîñ Ca2+, êîòîðûé ôîðìèðóåò ôðîíò (êàëüöèåâóþ âîë-
íó), ðàñïðîñòðàíÿþùóþñÿ â ãëóáü êëåòêè è ïîïóòíî àêòè-
âèðóþùóþ Ca2+-çàâèñèìûå ïåðâîíà÷àëüíî öèòîïëàçìàòè-
÷åñêèå, à çàòåì ÿäåðíûå ðåãóëÿòîðíûå áåëêè. Äëÿ òàêîé
ãèïîòåçû åñòü îñíîâàíèå, òàê êàê â öèòîïëàçìå íåêîòîðûõ
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ïðîòèñòîâ îáíàðóæåí ïðèðîäíûé ýíäîãåííûé ëèãàíä, àê-
òèâèðóþùèé êîôåèí-÷óâñòâèòåëüíûå êàíàëû â ôèçèîëî-
ãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ (Masuda et al., 1997; Chini et al., 2005).
Òàêèì ëèãàíäîì ÿâëÿåòñÿ öèêëè÷åñêàÿ àäåíîçèíäèôîñ-
ôàòðèáîçà, êîòîðàÿ îáðàçóåòñÿ èç ÍÀÄ+, à ôåðìåíòû, êà-
òàëèçèðóþùèå åå ñèíòåç, îáíàðóæåíû â ðàçëè÷íûõ êëåò-
êàõ, â òîì ÷èñëå è â êëåòêàõ íèçøèõ ýóêàðèîò (Guse,
2002).

Îäíàêî èñõîäÿ èç ïðåäïîëîæåíèÿ îá àêòèâèðóþùåì
äåéñòâèè êîôåèíà íà Ca2+-êàíàëû ó òåòðàõèìåí íå ñëåäó-
åò èñêëþ÷àòü è âîçìîæíîñòü åãî ïëåéîòðîïíîãî äåéñòâèÿ,
â òîì ÷èñëå è íà ãåíåòè÷åñêèé àïïàðàò êëåòêè. Èìåþòñÿ
äàííûå î íàðóøåíèè êîôåèíîì ðåïëèêàöèè ÄÍÊ, ÷òî
ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ àáåððàíòíûõ êëåòîê, âñòóïàþùèõ
â G1-ôàçó êëåòî÷íîãî öèêëà ñ óäâîåííûì êîëè÷åñòâîì
ÄÍÊ. Âîçìîæíî, óâåëè÷åíèå îòíîñèòåëüíîãî ñîäåðæàíèÿ
ÄÍÊ â êëåòêàõ òåòðàõèìåí, ïðåèíêóáèðîâàííûõ ñ êîôåè-
íîì, ìîæíî îáúÿñíèòü, ðóêîâîäñòâóÿñü äàííîé òî÷êîé
çðåíèÿ. Äàëüíåéøèå ýêñïåðèìåíòû ïîìîãóò ïðîÿñíèòü
ýòîò âîïðîñ.

Òàêèì îáðàçîì, íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòà-
òîâ è ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â êëåòêàõ èíôóçîðèé T. pyriformis ìè-
òîãåííûé ñèãíàëüíûé ïóòü íîñèò Ca2+-çàâèñèìûé õàðàê-
òåð. Â ñòðóêòóðó ýòîãî ïóòè âõîäÿò êàëüöèåâûå êàíàëû
ÏÌ, êëþ÷åâûå ôåðìåíòû PI-ïóòè — PLC è PKC, à òàêæå
êîôåèí-÷óâñòâèòåëüíûå Ca2+êàíàëû âíóòðèêëåòî÷íûõ
Ca2+-äåïî.

Àâòîðû âûðàæàþò ãëóáîêóþ ïðèçíàòåëüíîñòü
Å. Á. Áóðîâîé, Í. Ä. Ìåäâåäåâîé è Ê. Â. Ñîáîëþ çà ëþ-
áåçíî ïðåäîñòàâëåííûå âåùåñòâà — ÝÔÐ, U 73122 è õå-
ëåðèòðèí, áåç êîòîðûõ âûïîëíåíèå äàííîé ðàáîòû áûëî
áû íåâîçìîæíî.
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CHANGES IN THE DNA CONTENT IN EGF-STIMULATED CILIATE TETRAHYMENA PYRIFORMIS

UNDER EFFECT OF CAFFEINE, KCL, AND INHIBITORS OF PLC AND PKC

I. V. Shemarova,1 G. V. Selivanova,2 T. D. Vlasova2
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It has been established that DNA content in ciliata Tetrahymena pyriformis changes under effect of the caf-
feine, and PLC and PKC inhibitors (U 73122 and chelerythrine accordingly). 10 mM caffeine stimulated DNA
synthesis in these cells, 1 ìM U 73122 and 25 ìM chelerythrine, on the contrary, blockades the synthesis. 50
and 500 mM KCl, the agent which causes depolarization of plasma membrane stimulating Ca2+ entry into the
cells, has no effect. The transduction of the proliferative signals in T. pyriformis cells has been proposed to be of
Ca2+-dependent nature.

K e y w o r d s: Tetrahymena pyriformis, intracellular signaling, proliferation, EGF, caffeine, Ca2+, PLC
and PKC.
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