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Ïîêàçàíî, ÷òî ìíîãîêðàòíî ïîâòîðÿþùèéñÿ òðèïåïòèäíûé ôðàãìåíò êîëëàãåíà GER (Gly-Glu-Arg)
ñòèìóëèðóåò íåñïåöèôè÷åñêóþ àäãåçèþ êëåòîê ëèíèè CHO-K1. Ïðè ýòîì àêòèâàöèÿ êëåòî÷íîé àäãåçèè
ñîïðîâîæäàåòñÿ èçìåíåíèÿìè â æèðíîêèñëîòíîì ñîñòàâå ôîñôîëèïèäíûõ ìîëåêóë êëåòî÷íûõ ìåìáðàí.
Èíêóáàöèÿ êëåòîê â ïðèñóòñòâèè ñèíòåòè÷åñêîãî ïåïòèäà ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ èíäåêñà íåíàñûùåí-
íîñòè ó ôîñôàòèäèëõîëèíà (ÔÕ), ôîñôàòèäèëýòàíîëàìèíà (ÔÝÀ) è ôîñôàòèäèëèíîçèòîëà (ÔÈ). Óñòà-
íîâëåíî, ÷òî îñíîâíîé âêëàä â óâåëè÷åíèå ýòîãî ïîêàçàòåëÿ ó ÔÈ âíîñèò àðàõèäîíîâàÿ (C20:4ù6) êèñëî-
òà, à ó ÔÕ è ÔÝÀ — íå òîëüêî àðàõèäîíîâàÿ, íî è äðóãèå ïîëèíåíàñûùåííûå æèðíûå êèñëîòû: äîêîçà-
òåòðàåíîâàÿ (C22:4ù6), äîêîçàïåíòàåíîâàÿ (C22:5ù3) è äîêîçàãåêñàåíîâàÿ (C22:6ù3). Êðîìå òîãî, â
ãðóïïå ÔÈ-ìîëåêóë óâåëè÷åíèå îòíîñèòåëüíîãî ñîäåðæàíèÿ ìîëåêóë ñ ïîëèíåíàñûùåííûìè æèðíû-
ìè êèñëîòàìè ñîïðîâîæäàåòñÿ ñîêðàùåíèåì êîëè÷åñòâà ìîëåêóë ñ ìîíîåíîâûìè êèñëîòàìè, ãëàâ-
íûì îáðàçîì çà ñ÷åò ïàäåíèÿ óðîâíÿ îëåèíîâîé (C18:1) êèñëîòû. Îáñóæäàåòñÿ ðîëü èçó÷åííîãî ïåïòèäà
â àêòèâàöèè êëåòî÷íîé àäãåçèè â êà÷åñòâå ðåãóëÿòîðà àêòèâíîãî èëè íåàêòèâíîãî ñîñòîÿíèÿ èíòåãðèíî-
âûõ ðåöåïòîðîâ è â èçìåíåíèÿõ æèðíîêèñëîòíîãî ñîñòàâà îñíîâíûõ êëàññîâ ôîñôîëèïèäíûõ ìîëåêóë â
êà÷åñòâå ìîäóëÿòîðà ñòåïåíè æèäêîñòíîñòè â çîíàõ àííóëÿðíûõ ëèïèäîâ âîêðóã ýòèõ àäãåçèâíûõ ìî-
ëåêóë.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ïåïòèäíûé ôðàãìåíò êîëëàãåíà, æèðíûå êèñëîòû, ôîñôîëèïèäû, àäãåçèÿ,
êëåòêè CHO-K1.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÂÊÌ — âíåêëåòî÷íûé ìàòðèêñ, ÔÈ — ôîñôàòèäèëèíîçèòîë, ÔÑ —
ôîñôàòèäèëñåðèí, ÔÕ — ôîñôàòèäèëõîëèí, ÔÝÀ — ôîñôàòèäèëýòàíîëìèí.

Êîëëàãåí ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì êîìïîíåíòîì âíåêëå-
òî÷íîãî ìàòðèêñà (ÂÊÌ) ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè ó ìëåêî-
ïèòàþùèõ (Ïàëüöåâ è äð., 2003). Êðîìå ôîðìèðîâàíèÿ
ñòðóêòóðû ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè êîëëàãåíû ìîãóò ó÷àñò-
âîâàòü â ìåæêëåòî÷íîé êîììóíèêàöèè ïîñðåäñòâîì âçàè-
ìîäåéñòâèÿ ñ êëåòî÷íûìè ðåöåïòîðàìè è äðóãèìè áåëêà-
ìè ÂÊÌ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îïèñàíî 27 òèïîâ êîëëàãå-
íîâ (Hulmes, 1992; Boot-Handford et al., 2003).

Êàê èçâåñòíî, êîëëàãåíû ÿâëÿþòñÿ ëèãàíäàìè ÷åòû-
ðåõ èíòåãðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ — á1â1, á2â1, á10â1 è á11â1

(Gullberg, Lundgren-Akerlund, 2002). Ïåðå÷èñëåííûå èí-
òåãðèíû, òî÷íåå èõ á-ñóáúåäèíèöû, ñîäåðæàò òàê íàçûâà-
åìûé âñòàâî÷íûé äîìåí (inserted domain) — I-äîìåí, êî-
òîðûé îïîñðåäóåò ñâÿçûâàíèå ñ íàòèâíûìè êîëëàãåíàìè.
Â ñâÿçè ñ ýòèì â èññëåäîâàíèÿõ ïîñëåäíèõ ëåò îñíîâíîå
âíèìàíèå óäåëÿëîñü âûÿâëåíèþ â àìèíîêèñëîòíûõ ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòÿõ êîëëàãåíîâ ôðàãìåíòîâ, óçíàâàåìûõ
èíòåãðèíîâûìè ðåöåïòîðàìè â íàòèâíîé ôîðìå (Grab et
al., 1996). Èñïîëüçóÿ ìåòîäèêó õèìè÷åñêîãî ôîðìèðî-
âàíèÿ èç èññëåäóåìûõ ïåïòèäíûõ ôðàãìåíòîâ êîëëàãå-
íîâ òðîéíîé ñóïåðñïèðàëè, áûëè îáíàðóæåíû ãåêñàïåï-
òèäû, âçàèìîäåéñòâóþùèå ñ L-äîìåíîì á1â1, á2â1 è á11â1

èíòåãðèíîâ â íàòèâíîé, ò. å. ôèçèîëîãè÷åñêîé, êîíôîðìà-
öèè, íî òåðÿþùèå ñâîþ àêòèâíîñòü ïðè ïåðåõîäå â íåñïè-

ðàëèçîâàííîå ñîñòîÿíèå (Knight et al., 2000; Xu et al.,
2000; Zhang et al., 2003; Siljander et al., 2004; Raynal et al.,
2006).

Áåçóñëîâíî, óêàçàííîå íàïðàâëåíèå èññëåäîâàíèé
çàñëóæèâàåò âíèìàíèÿ, âìåñòå ñ òåì íåëüçÿ îòêàçû-
âàòüñÿ è îò èçó÷åíèÿ ðîëè ëèíåéíûõ ïåïòèäíûõ ôðàã-
ìåíòîâ êîëëàãåíîâ â ðåãóëÿöèè ïðîöåññîâ êëåòî÷íîé
àäãåçèè. Äåéñòâèòåëüíî, óçíàâàíèå èíòåãðèíîâûìè ðå-
öåïòîðàìè îäíèõ ïåïòèäíûõ ôðàãìåíòîâ ìîëåêóëû êîë-
ëàãåíîâ â íàòèâíîé ôîðìå íå èñêëþ÷àåò óçíàâàíèÿ
èìè äðóãèõ ó÷àñòêîâ êîëëàãåíîâ â ëèíåéíîé îäíîöåïî-
÷å÷íîé ôîðìå, íàïðèìåð ïðè ðàçðûâå ïîëèïåïòèäíûõ öå-
ïåé êîëëàãåíîâ ôåðìåíòàìè â õîäå ðåìîäåëèðîâàíèÿ ñîå-
äèíèòåëüíîé òêàíè ïðè çàæèâëåíèè ðàí è äðóãèõ ïðî-
öåññîâ.

Öåëü äàííîé ðàáîòû ñîñòîÿëà â èçó÷åíèè âëèÿíèÿ íà
àäãåçèâíûå ñâîéñòâà êëåòîê CHO-K1 íàèáîëåå ÷àñòî
âñòðå÷àþùåãîñÿ â àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
êîëëàãåíîâ ðàçëè÷íûõ òèïîâ ïåïòèäà GER (Gly-Glu-Arg).
Ó÷èòûâàÿ çàâèñèìîñòü êëåòî÷íîé àäãåçèè îò ôóíêöèîíà-
ëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ìåìáðàíû, èññëåäîâàëè âëèÿíèå ïåïòè-
äà GER íà æèðíîêèñëîòíûé ñîñòàâ ôîñôîëèïèäîâ êàê
íàèáîëåå ëàáèëüíîé ÷àñòè ôîñôîëèïèäíûõ ìîëåêóë ïëàç-
ìàòè÷åñêèõ ìåìáðàí.
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Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Â îïûòàõ èñïîëüçîâàëè ýïèòåëèîïîäîáíóþ ëèíèþ
êëåòîê CHO-K1 (Chinese Hamster Ovary cells, êëåòêè ÿè÷-
íèêà êèòàéñêîãî õîìÿ÷êà), ïîëó÷åííóþ èç êîëëåêöèè Èí-
ñòèòóòà öèòîëîãèè ÐÀÍ. Êëåòêè âûðàùèâàëè â ïëàñòèêî-
âûõ ôëàêîíàõ (Corning, ÑØÀ) â ñðåäå ÄÌÅÌ/F12 (Áèî-
ëîò, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã) ñ äîáàâëåíèåì 2 ìÌ L-ãëóòàìèíà,
100 ìêã/ìë ãåíòàìèöèíà è 10 % ñûâîðîòêè êðóïíîãî ðî-
ãàòîãî ñêîòà (Áèîëîò, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã) â àòìîñôåðå 5 %
CO2 ïðè 37 °Ñ. Êëåòêè ïåðåñåèâàëè ñ ïîìîùüþ ñìåñè ðàâ-
íûõ îáúåìîâ 0.25%-íîãî ðàñòâîðà òðèïñèíà è 0.02%-íîãî
ðàñòâîðà ÝÄÒÀ êàæäûå 3—4 ñóò. Â ýêñïåðèìåíòàõ ïî
èçó÷åíèþ àäãåçèè èñïîëüçîâàëè êëåòêè, äîñòèãøèå ñóá-
ìîíîñëîÿ. Êëåòêè îòìûâàëè äâàæäû â ðàñòâîðå Õåíêñà è
ðåñóñïåíäèðîâàëè èõ â ïèòàòåëüíîé ñðåäå, íå ñîäåðæà-
ùåé ñûâîðîòêè.

Âëèÿíèå ïåïòèäà GER, ñèíòåçèðîâàííîãî íà êàôåäðå
õèìèè ïðèðîäíûõ ñîåäèíåíèé ÑÏáÃÓ, íà àäãåçèþ êëåòîê
CHO-K1 îöåíèâàëè ïî îïèñàííîìó ìåòîäó (Yukuva et al.,
1989). Äëÿ ýòîãî êëåòêè èíêóáèðîâàëè â ïèòàòåëüíîé ñðå-
äå áåç ñûâîðîòêè ñ ïåïòèäîì (â êîíöåíòðàöèÿõ îò 10–10 äî
10–4 Ì) èëè áåç íåãî â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè 37 °Ñ, çàòåì â
ñðåäó äîáàâëÿëè ñûâîðîòêó. Ïîëó÷åííóþ êëåòî÷íóþ ñóñ-
ïåíçèþ (106 êë./ìë) ïåðåíîñèëè â 96-ëóíî÷íûé ïëîñêî-
äîííûé ïëàíøåò (Nunc, Ãåðìàíèÿ) ïî 100 ìêë â êàæäóþ
ëóíêó è çàòåì èíêóáèðîâàëè 1 ÷ ïðè 37 °Ñ. Ïðèêðåïèâøè-
åñÿ êëåòêè ôèêñèðîâàëè 70%-íûì ýòàíîëîì è îêðàøèâà-
ëè 0.3%-íûì ðàñòâîðîì êðèñòàëëè÷åñêîãî ôèîëåòîâîãî.
Ñâÿçàííûé êðàñèòåëü ýêñòðàãèðîâàëè ýòàíîëîì. Îïòè÷å-
ñêóþ ïëîòíîñòü ïîëó÷åííîãî ýêñòðàêòà èçìåðÿëè íà àíà-
ëèçàòîðå Óíèïëàí (Ïèêîí, Ðîññèÿ) ïðè l = 570 íì. Ïî âå-
ëè÷èíå îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè ñóäèëè îá èçìåíåíèè êîëè-
÷åñòâà ïðèêðåïèâøèõñÿ êëåòîê.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ëèïèäíîãî è æèðíîêèñëîòíîãî ñî-
ñòàâîâ êëåòî÷íûõ ìåìáðàí êëåòîê CHO-K1 çà 24 ÷ äî ñíÿ-
òèÿ êëåòîê â ñðåäó êóëüòèâèðîâàíèÿ âíîñèëè ïåïòèä â êî-
íå÷íîé êîíöåíòðàöèè 10–6 Ì. Êëåòêè ñíèìàëè ìåõàíè÷å-
ñêè è äâàæäû ïðîìûâàëè ðàñòâîðîì Õåíêñà. Ëèïèäû
ýêñòðàãèðîâàëè èç êëåòîê ñìåñüþ õëîðîôîðìà ñ ìåòàíî-
ëîì (2 : 1) (Folch et al., 1957). Äëÿ ðàçäåëåíèÿ ôîñôîëèïè-
äîâ íà îòäåëüíûå ôðàêöèè èñïîëüçîâàëè äâóõìåðíóþ
òîíêîñëîéíóþ õðîìàòîãðàôèþ íà ñèëèêàãåëå ÊÑÊ â ñëå-
äóþùèõ ñèñòåìàõ ðàñòâîðèòåëåé: õëîðîôîðì, ìåòàíîë è
28%-íûé àììèàê (81.2 : 31.2 : 6.0) è õëîðîôîðì, ìåòàíîë,
àöåòîí, óêñóñíàÿ êèñëîòà è âîäà (62.00 : 12.50 : 25.00 :
12.50 : 6.25) (Rouser et al., 1966). Ñîäåðæàíèå ëèïè-
äîâ îïðåäåëÿëè ïî ôîñôîðó (Lowry et al., 1954) è âûðàæà-
ëè â ïðîöåíòàõ ê ñóììàðíîìó êîëè÷åñòâó ëèïèäîâ â ýêñò-
ðàêòå èëè êàæäîé ôðàêöèè ôîñôîëèïèäà. Ìåòèëîâûå
ýôèðû æèðíûõ êèñëîò ïîëó÷àëè ùåëî÷íûì òðàíñìå-
òèëèðîâàíèåì 0.21 Ì NaOH íà àáñîëþòíîì ìåòàíîëå (Fo-
ote et al., 1965). Àíàëèç ìåòèëîâûõ ýôèðîâ ïðîâîäèëè
íà ãàçîæèäêîñòíîì õðîìàòîãðàôå (Pye-104, Àíãëèÿ)
íà õðîìîñîðáå W ïðè 194 °Ñ. Ñîäåðæàíèå îòäåëüíûõ
æèðíûõ êèñëîò îöåíèâàëè ïî ïëîùàäè ïèêà. Ðåçóëüòàòû
âûðàæàëè â ïðîöåíòàõ îò ñóììû âñåõ æèðíûõ êèñëîò
ïðîáû. Èäåíòèôèêàöèþ æèðíûõ êèñëîò ïðîâîäèëè ñðàâ-
íåíèåì îòíîñèòåëüíûõ âðåìåí óäåðæèâàíèÿ ïðîá è ñòàí-
äàðòîâ.

Ïðè ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêå ðåçóëüòàòîâ èñïîëüçî-
âàëè êðèòåðèé Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòû

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîãî àíàëèçà óñòàíîâëåíî, ÷òî
ïåïòèä GER óâåëè÷èâàë êîëè÷åñòâî ïðèêðåïèâøèõñÿ
êëåòîê ïðè êîíöåíòðàöèÿõ 10–10 (P < 0.05), 10–6 (P < 0.05) è
10–5 (P < 0.01) Ì ñîîòâåòñòâåííî íà 43, 48 è 42 % ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ êîíòðîëåì (ñì. ðèñóíîê).

Ñïîñîáíîñòü êëåòîê ê àäãåçèè î÷åíü âàæíà äëÿ äèô-
ôåðåíöèðîâêè è â öåëîì äëÿ àäàïòàöèè êëåòîê ê èçìåíÿ-
þùèìñÿ óñëîâèÿì îêðóæàþùåé ñðåäû. Â ïîäîáíûå àäàï-
òèâíûå ïðîöåññû íå ìîãóò áûòü íå âîâëå÷åíû ñòðóêòóð-
íûå êîìïîíåíòû êëåòî÷íîé ìåìáðàíû. Â ïåðâóþ î÷åðåäü
ýòî îòíîñèòñÿ ê ìîëåêóëàì ôîñôîëèïèäîâ — ñòàáèëèçà-
òîðàì ëèïèäíîãî áèñëîÿ êëåòî÷íûõ ìåìáðàí.

Êàê óæå îòìå÷àëîñü âûøå, ñàìîé ëàáèëüíîé ÷àñòüþ
ôîñôîëèïèäíûõ ìîëåêóë ÿâëÿþòñÿ æèðíîêèñëîòíûå
îñòàòêè. Â ñâÿçè ñ ýòèì íàñ èíòåðåñîâàë âîïðîñ î òîì, íå
ñîïðîâîæäàåòñÿ ëè óñèëåíèå àäãåçèè êëåòîê CHO-K1 ïîä
äåéñòâèåì ïåïòèäà GER èçìåíåíèÿìè â æèðíîêèñëîòíîì
ñîñòàâå ôîñôîëèïèäîâ êëåòî÷íûõ ìåìáðàí. Ïîýòîìó èñ-
ñëåäîâàëè âëèÿíèå ïåïòèäà GER íà æèðíîêèñëîòíûé ñî-
ñòàâ ôîñôîëèïèäîâ ìåìáðàí êëåòîê CHO-K1.

Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî êóëüòèâè-
ðîâàíèå êëåòîê CHO-K1 ñ ïåïòèäîì GER ïðèâîäèò ê èç-
ìåíåíèþ æèðíîêèñëîòíîãî ñîñòàâà ôîñôàòèäèëõîëèíà
(ÔÕ) (òàáë. 1), ôîñôàòèäèëýòàíîëàìèíà (ÔÝÀ) (òàáë. 2),
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Âëèÿíèå ïåïòèäà GER íà àäãåçèþ êëåòîê CHO-K1.

Êîíöåíòðàöèÿ ïåïòèäà (â Ì): êîíòðîëü (Ê), 1 — 10–10, 2 — 10–9, 3 — 10–8,
4 — 10–7, 5 — 10–6, 6 — 10–5, 7 — 10–4. Êëåòêè èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå
30 ìèí ñ ïåïòèäîì GER â ïèòàòåëüíîé ñðåäå áåç ñûâîðîòêè, çàòåì îöåíè-
âàëè êîëè÷åñòâî ïðèêðåïèâøèõñÿ êëåòîê ÷åðåç 1 ÷ èíêóáàöèè â ïîëíîé
ñðåäå ïðè 37 °Ñ. Äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé îò êîíòðîëÿ îòìå÷åíà îäíîé
(P < 0.05) èëè äâóìÿ (P < 0.01) çâåçäî÷êàìè. Ïðåäñòàâëåíû äàííûå ÷åòû-

ðåõ ýêñïåðèìåíòîâ.



ôîñôàòèäèëèíîçèòîëà (ÔÈ) (òàáë. 3) è ôîñôàòèäèëñåðè-
íà (ÔÑ) (òàáë. 4) â êëåòî÷íûõ ìåìáðàíàõ. Èíäåêñ íåíàñû-
ùåííîñòè ó âñåõ èññëåäîâàííûõ ôîñôîëèïèäîâ âîçðàñòà-
åò ïîä äåéñòâèåì ïåïòèäà. Ïî ñòåïåíè óâåëè÷åíèÿ ýòîãî
ïàðàìåòðà ôîñôîëèïèäû ìîæíî ðàñïîëîæèòü â ñëåäóþ-
ùèé ðÿä: ÔÑ < ÔÕ d ÔÈ < ÔÝÀ. Ïðè ýòîì ïîä äåéñòâèåì
ïåïòèäà GER èíäåêñ íåíàñûùåííîñòè (êîëè÷åñòâî äâîé-
íûõ ñâÿçåé íà 100 ìîëåêóë æèðíûõ êèñëîò) âîçðàñòàåò â
ýòîì ðÿäó ñîîòâåòñòâåííî íà 12, 21, 23 è 34 åäèíèöû
(òàáë. 1—4) ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ïîêàçàòå-
ëÿìè êîíòðîëüíûõ êëåòîê. Êàê âèäíî èç äàííûõ òàáë. 1,
âíåñåíèå ïåïòèäà GER â êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó ïðèâîäèò ê
óâåëè÷åíèþ ñîäåðæàíèÿ ïîëèåíîâûõ êèñëîò â ÔÕ â
2.4 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, ïðàêòè÷åñêè íå èç-
ìåíÿÿ ñîäåðæàíèÿ ìîíî- è äèåíîâûõ æèðíûõ êèñëîò. Ïðè
ýòîì íàèáîëüøèé âêëàä â óâåëè÷åíèå îòíîñèòåëüíîãî ñî-
äåðæàíèÿ ïîëèåíîâûõ êèñëîò â ÔÕ âíîñÿò àðàõèäîíî-
âàÿ (C20:4ù6), êóïàíîäîíîâàÿ (C22:5ù3) è öåðâîíîâàÿ

(C22:6ù3) êèñëîòû. Òàêèì îáðàçîì, âûÿâëåííûå èçìåíå-
íèÿ â æèðíîêèñëîòíîì ñîñòàâå ÔÕ êëåòî÷íûõ ìåìáðàí
ïîä äåéñòâèåì ïåïòèäà ïîêàçûâàþò, ÷òî âîçðàñòàíèå çíà-
÷åíèÿ èíäåêñà íåíàñûùåííîñòè ÔÕ â îñíîâíîì ñâÿçàíî ñ
èíòåíñèôèêàöèåé ïðîöåññîâ âêëþ÷åíèÿ â ýòîò ôîñôîëè-
ïèä óêàçàííûõ ïîëèíåíàñûùåííûõ æèðíûõ êèñëîò.

Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî ïåïòèä GER èçìåíÿåò ñîñòàâ
æèðíûõ êèñëîò ó ÔÝÀ (òàáë. 2). Óâåëè÷åíèå èíäåêñà íå-
íàñûùåííîñòè ÔÝÀ â ìåìáðàíàõ êëåòîê, îáðàáîòàííûõ
ïåïòèäîì GER, â áîëüøåé ñòåïåíè ñâÿçàíî ñ èçìåíåíèåì
ñïåêòðà ïîëèíåíàñûùåííûõ êèñëîò â ñîñòàâå ýòîãî ôîñ-
ôîëèïèäà, ÷åì ñ èçìåíåíèåì êîëè÷åñòâåííîãî óðîâíÿ
ýòèõ êèñëîò. Ïåïòèä GER ñòèìóëèðóåò íàêîïëåíèå âñåõ
âûÿâëåííûõ äëèííîöåïî÷å÷íûõ êèñëîò ù6-ðÿäà. ×òî êà-
ñàåòñÿ æèðíûõ êèñëîò ù3-ðÿäà, òî îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå
ñîäåðæàíèÿ äîêîçàïåíòàåíîâîé (C22:5ù3) è äîêîçàãåêñàå-
íîâîé (C22:6ù3) êèñëîò ñ îäíîâðåìåííûì ïàäåíèåì óðîâ-
íÿ ýéêîçàòåòðàåíîâîé (C20:4ù3) êèñëîòû. Íà îñíîâàíèè
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Ò à á ë è ö à 1

Âëèÿíèå ïåïòèäà GER íà æèðíîêèñëîòíûé ñîñòàâ
ôîñôàòèäèëõîëèíà ìåìáðàí êëåòîê CHO-K1

Æèðíûå êèñëîòû
Ñîäåðæàíèå (n = 3), %, x sx±

êîíòðîëü ïåïòèä GER (10–6)

Ñ14 : 0 2.7 � 0.1 2.3 � 0.5

C16 : 0 25.7 � 1.2 27.9 � 1.1

C16 : 1w7 7.8 � 0.3 6.6 � 0.7

C18 : 0 7.3 � 0.4 7.0 � 0.7

C18 : 1w9 46.3 � 1.0 39.6 � 2.6

C18 : 2w6 3.1 � 0.3 3.6 � 0.5

C20 : 0 Ñë. Ñë.

C20 : 1w9 2.3 � 0.4 1.7 � 0.2

C20 : 2w6 Ñë. Ñë.

C20 : 3w6 » 0.8 � 0.1

C20 : 4w6 2.3 � 0.2 4.3à � 0.4

C20 : 4w3 Ñë. 0.6 � 0.1

C20 : 5w3 » Ñë.

C22 : 3w6 » »

C22 : 4w6 » 0.7 � 0.1

C22 : 5w6 — —

C22 : 5w3 1.6 � 0.2 2.9à � 0.3

C22 : 6w3 0.9 � 0.1 2.0à � 0.2

Íàñûùåííûå æèðíûå
êèñëîòû

35.7 � 0.9 37.2 � 1.7

Íåíàñûùåííûå æèðíûå
êèñëîòû

64.3 � 0.9 62.8 � 1.7

Èíäåêñ íåíàñûùåííîñòè 85 106

Ìîíîåíîâûå æèðíûå
êèñëîòû

56.4 � 0.9 47.9 � 2.3

Äèåíîâûå æèðíûå
êèñëîòû

3.1 � 0.3 3.6 � 0.5

Ïîëèåíîâûå æèðíûå
êèñëîòû

4.8 � 0.3 11.3à� 0.5

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Çäåñü è â òàáë. 2—4: Ñë. — ñëåäû, ò. å. ìåíåå 0.5 %
îò îáùåãî ñîäåðæàíèÿ, àP < 0.05.

Ò à á ë è ö à 2

Âëèÿíèå ïåïòèäà GER íà æèðíîêèñëîòíûé ñîñòàâ
ôîñôàòèäèëýòàíîëàìèíà ìåìáðàí êëåòîê CHO-K1

Æèðíûå êèñëîòû
Ñîäåðæàíèå (n = 3), %, x sx±

êîíòðîëü ïåïòèä GER (10–6)

Ñ14 : 0 0.8 � 0.1 Ñë.

C16 : 0 9.3 � 0.3 8.6 � 0.3

C16 : 1w7 2.9 � 0.2 1.6 � 0.4

C18 : 0 23.1 � 1.3 22.5 � 0.6

C18 : 1w9 34.8 � 1.3 32.6 � 1.0

C18 : 2w6 2.1 � 0.1 2.5 � 0.2

C20 : 0 1.6 � 0.1 Ñë.

C20 : 1w9 1.4 � 0.1 1.0 � 0.1

C20 : 2w6 — Ñë.

C20 : 3w6 0.8 � 0.1 1.2 � 0.2

C20 : 4w6 5.3 � 0.2 7.9à � 0.7

C20 : 4w3 4.9 � 0.2 1.8à � 0.4

C20 : 5w3 0.6 � 0.1 Ñë.

C22 : 3w6 — »

C22 : 4w6 1.7 � 0.1 3.3à � 0.2

C22 : 5w6 — —

C22 : 5w3 5.7 � 0.5 9.1à � 1.1

C22 : 6w3 5.0 � 0.6 7.9à � 0.6

Íàñûùåííûå æèðíûå
êèñëîòû

34.8 � 1.6 31.1 � 0.8

Íåíàñûùåííûå æèðíûå
êèñëîòû

65.2 � 1.6 68.9 � 0.8

Èíäåêñ íåíàñûùåííîñòè 155 189

Ìîíîåíîâûå æèðíûå
êèñëîòû

39.1 � 1.0 35.2 � 0.8

Äèåíîâûå æèðíûå
êèñëîòû

2.1 � 0.1 2.5 � 0.2

Ïîëèåíîâûå æèðíûå
êèñëîòû

24.0 � 1.0 31.2à � 0.5



ïîëó÷åííûõ äàííûõ ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî óâåëè÷åíèå
èíäåêñà íåíàñûùåííîñòè ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñî ñòèìó-
ëèðîâàíèåì ïåïòèäîì GER âêëþ÷åíèÿ â ñîñòàâ ÔÝÀ
æèðíûõ êèñëîò ù3-ðÿäà ñ 22 óãëåðîäíûìè àòîìàìè è âñåõ
äëèííîöåïî÷å÷íûõ êèñëîò ù6-ðÿäà.

Âëèÿíèå ïåïòèäà GER íà æèðíîêèñëîòíûé ñîñòàâ ÔÈ
íåñêîëüêî îòëè÷àåòñÿ îò åãî âëèÿíèÿ íà äðóãèå ïðîàíàëè-
çèðîâàííûå ôðàêöèè ôîñôîëèïèäîâ (òàáë. 3). Òàê, â ãðóï-
ïå íåíàñûùåííûõ æèðíûõ êèñëîò ýòîãî ôîñôîëèïèäà
îñíîâíûå èçìåíåíèÿ êîñíóëèñü ìîíîåíîâûõ êèñëîò. Êîí-
öåíòðàöèÿ ýòèõ êèñëîò óìåíüøèëàñü â 1.8 ðàçà (P < 0.01)
ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûì çíà÷åíèåì, ãëàâíûì îáðà-
çîì çà ñ÷åò ïàäåíèÿ óðîâíÿ îëåèíîâîé êèñëîòû (P < 0.01).
Ñîäåðæàíèå ïîëèåíîâûõ êèñëîò ó ÔÈ íåñêîëüêî óâåëè-
÷èâàåòñÿ ïîä äåéñòâèåì ïåïòèäà. Ïðè ýòîì îñíîâíîé
âêëàä â óâåëè÷åíèå èíäåêñà íåíàñûùåííîñòè ýòîãî ôîñ-
ôîëèïèäà âíîñèò àðàõèäîíîâàÿ êèñëîòà, à íå êèñëîòû ñ 22
óãëåðîäíûìè àòîìàìè.

Ìåíåå ñóùåñòâåííûå èçìåíåíèÿ â ñîñòàâå æèðíûõ
êèñëîò ïîä äåéñòâèåì ïåïòèäà GER âûÿâëåíû â ÔÑ
(òàáë. 4). Ïåïòèä ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿë îáùåãî ñîäåð-
æàíèÿ ìîíî-, äè- è ïîëèåíîâûõ æèðíûõ êèñëîò. À íå-
êîòîðûé ðîñò èíäåêñà íåíàñûùåííîñòè ÔÑ ïîñëå îáðà-
áîòêè êëåòîê ïåïòèäîì GER ñâÿçàí ñ èçìåíåíèåì ñîîòíî-
øåíèÿ îòäåëüíûõ æèðíûõ êèñëîò â ãðóïïå ïîëèåíîâûõ
êèñëîò ýòîãî ôîñôîëèïèäà. Òàê, ñîäåðæàíèå ýéêîçàòåòðà-
åíîâîé (C20:4ù3) êèñëîòû ïàäàåò â 2.3 ðàçà (P < 0.05), à
êîëè÷åñòâî äîêîçàòåòðàåíîâîé (C22:4ù6) êèñëîòû âîçðàñ-
òàåò â 1.6 ðàçà (P < 0.05) ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùè-
ìè êîíòðîëüíûìè çíà÷åíèÿìè. Ïî-âèäèìîìó, èçìåíåíèÿ,
âûÿâëåííûå íàìè â æèðíîêèñëîòíîì ñîñòàâå ÔÑ ïðè êó-
ëüòèâèðîâàíèè êëåòîê ñ ïåïòèäîì GER, âíîñÿò íàèìåíü-
øèé âêëàä â òðàíñôîðìèðîâàíèå ñòðóêòóðíûõ è ôóíêöèî-
íàëüíûõ ñâîéñòâ êëåòî÷íûõ ìåìáðàí.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû äàþò îñíîâàíèå ïðåäïîëà-
ãàòü, ÷òî óñêîðåíèå àäãåçèè êëåòîê CHO-K1 ïîä äåéñòâè-
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Ò à á ë è ö à 3

Âëèÿíèå ïåïòèäà GER íà æèðíîêèñëîòíûé ñîñòàâ
ôîñôàòèäèëèíîçèòîëà ìåìáðàí êëåòîê CHO-K1

Æèðíûå êèñëîòû
Ñîäåðæàíèå (n = 3), %, x sx±

êîíòðîëü ïåïòèä GER (10–6)

Ñ14 : 0 0.5 � 0.1 0.9 � 0.1

C16 : 0 10.5 � 1.1 6.8 � 0.7

C16 : 1w7 1.7 � 0.1 1.1 � 0.2

C18 : 0 27.4 � 1.1 34.4 � 3.0

C18 : 1w9 25.3 � 0.7 14.0á � 1.9

C18 : 2w6 2.2 � 0.3 1.8 � 0.1

C20 : 0 — —

C20 : 1w9 0.8 � 0.1 0.6 � 0.1

C20 : 2w6 1.0 � 0.2 1.0 � 0.2

C20 : 3w6 2.1 � 0.3 2.6 � 0.4

C20 : 4w6 17.7 � 1.2 24.8à � 0.9

C20 : 4w3 4.1 � 0.3 4.1 � 0.7

C20 : 5w3 Ñë. 0.5 � 0.04

C22 : 3w6 » Ñë.

C22 : 4w6 1.2 � 0.2 1.2 � 0.1

C22 : 5w6 — —

C22 : 5w3 4.0 � 0.2 4.2 � 0.2

C22 : 6w3 1.5 � 0.2 2.0 � 0.2

Íàñûùåííûå æèðíûå
êèñëîòû

38.4 � 1.0 42.1 � 2.8

Íåíàñûùåííûå æèðíûå
êèñëîòû

61.6 � 1.0 57.9 � 2.8

Èíäåêñ íåíàñûùåííîñòè 162 185

Ìîíîåíîâûå æèðíûå
êèñëîòû

27.8 � 0.8 15.7á � 1.7

Äèåíîâûå æèðíûå
êèñëîòû

3.2 � 0.5 2.8 � 0.2

Ïîëèåíîâûå æèðíûå
êèñëîòû

30.6 � 1.0 39.4à � 1.6

á P < 0.01.

Ò à á ë è ö à 4

Âëèÿíèå ïåïòèäà GER íà æèðíîêèñëîòíûé ñîñòàâ
ôîñôàòèäèëñåðèíà ìåìáðàí êëåòîê CHO-K1

Æèðíûå êèñëîòû
Ñîäåðæàíèå (n = 3), %, x sx±

êîíòðîëü ïåïòèä GER (10–6)

Ñ14 : 0 0.9 � 0.1 0.8 � 0.1

C16 : 0 4.2 � 0.6 4.7 � 0.8

C16 : 1w7 1.7 � 0.3 1.2 � 0.2

C18 : 0 35.2 � 1.6 37.2 � 1.2

C18 : 1w9 29.8 � 0.6 25.3 � 1.0

C18 : 2w6 1.3 � 0.1 1.1 � 0.1

C20 : 0 Ñë. Ñë.

C20 : 1w9 0.9 � 0.1 0.8 � 0.1

C20 : 2w6 Ñë. Ñë.

C20 : 3w6 1.0 � 0.1 1.6 � 0.2

C20 : 4w6 Ñë. 0.6 � 0.1

C20 : 4w3 6.8 � 0.7 3.0à � 0.4

C20 : 5w3 — —

C22 : 3w6 0.6 � 0.1 0.5 � 0.1

C22 : 4w6 2.4 � 0.3 3.8à � 0.6

C22 : 5w6 0.8 � 0.1 —

C22 : 5w3 8.8 � 0.5 11.6 � 1.0

C22 : 6w3 5.6 � 0.4 7.8 � 0.7

Íàñûùåííûå æèðíûå
êèñëîòû

40.3 � 1.1 42.7 � 0.6

Íåíàñûùåííûå æèðíûå
êèñëîòû

59.7 � 1.1 57.3 � 0.6

Èíäåêñ íåíàñûùåííîñòè 158 170

Ìîíîåíîâûå æèðíûå
êèñëîòû

32.4 � 0.4 27.3 � 0.9

Äèåíîâûå æèðíûå
êèñëîòû

1.3 � 0.1 1.1 � 0.1

Ïîëèåíîâûå æèðíûå
êèñëîòû

26.0 � 1.0 28.9 � 0.9



åì ïåïòèäà GER ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ èçìåíåíèåì ñîñòà-
âà æèðíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ â ÔÕ, ÔÝÀ è ÔÈ â êëåòî÷-
íûõ ìåìáðàíàõ.

Îáñóæäåíèå

Ñïîñîáíîñòü èññëåäîâàííîãî ïåïòèäà GER ñòèìóëè-
ðîâàòü àäãåçèþ êëåòîê CHO-K1, âåðîÿòíî, ñâÿçàíà ñ ðåãó-
ëÿöèåé àêòèâíîñòè èíòåãðèíîâ, êîòîðûå, êàê èçâåñòíî, ÿâ-
ëÿþòñÿ îñíîâíûìè ðåöåïòîðíûìè ìîëåêóëàìè, îïîñðåäó-
þùèìè âçàèìîäåéñòâèÿ êàê ñ ñîñåäíèìè êëåòêàìè, òàê è
ñ áåëêàìè ÂÊÌ (Calderwood, 2004). Àêòèâàöèÿ èíòåãðè-
íîâûõ ðåöåïòîðîâ ìîæåò ïðîèñõîäèòü äâóìÿ ñïîñîáàìè:
ëèáî ÷åðåç óñêîðåíèå ïðîöåññîâ êëàñòåðèçàöèè èíòå-
ãðèíîâ, êîòîðîå ïðèâîäèò â êîíå÷íîì èòîãå ê óñèëåíèþ
ïðîöåññîâ ëèãàíä-ðåöåïòîðíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ; ëèáî ñ
ïîìîùüþ êîíôîðìàöèîííûõ ïåðåõîäîâ îïðåäåëåííûõ
äîìåíîâ ðåöåïòîðà, îáåñïå÷èâàþùèõ íåîáõîäèìîå â äàí-
íûé ìîìåíò âðåìåíè àêòèâíîå èëè íåàêòèâíîå ñîñòîÿíèå
ìîëåêóëû ðåöåïòîðà (Shattil et al., 1998; Hantgan et al.,
2003; Calderwood, 2004). Ïî-âèäèìîìó, âûÿâëåííûé íàìè
ýôôåêò óñêîðåíèÿ àäãåçèè ïðè îáðàáîòêå êëåòîê ïåïòè-
äîì GER ìîæåò áûòü ñâÿçàí ñ àêòèâàöèåé èíòåãðèíîâûõ
ðåöåïòîðîâ ïîñðåäñòâîì ðåãóëÿöèè îäíîãî èç óêàçàííûõ
ïðîöåññîâ èëè îáîèõ ïðîöåññîâ îäíîâðåìåííî.

Òî, ÷òî èññëåäîâàííûé òðèïåïòèäíûé ôðàãìåíò êîë-
ëàãåíà (GER) ñòèìóëèðóåò êëåòî÷íóþ àäãåçèþ, íå ïðîòè-
âîðå÷èò èìåþùèìñÿ â ëèòåðàòóðå äàííûì, ñîãëàñíî êîòî-
ðûì â ñòðóêòóðå ðÿäà áåëêîâ ÂÊÌ âûÿâëåíû êîðîòêèå
àìèíîêèñëîòíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, ó÷àñòâóþùèå â ðå-
ãóëÿöèè àäãåçèâíûõ ñâîéñòâ ðàçëè÷íûõ òèïîâ êëåòîê
(Mould, Humphries, 1991; Staatz et al., 1991; Moyano et al.,
1997; Plow et al., 2000; Feng, Mrksich, 2004).

Áîëüøàÿ ÷àñòü ïðîâåäåííûõ ðàíåå èññëåäîâàíèé ïî-
ñâÿùåíà ïîèñêó â ñòðóêòóðå áåëêîâ ÂÊÌ ìèíèìàëüíûõ
ó÷àñòêîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ ïðÿìîå ñâÿçûâàíèå ëèãàíäîâ
ñ èíòåãðèíàìè. Ïåðâûì áûë îáíàðóæåí òðèïåïòèä RGD
(ôðàãìåíò 461—463 ôèáðîíåêòèíà), îáëàäàþùèé ñïîñîá-
íîñòüþ ñâÿçûâàòüñÿ ñ èíòåãðèíàìè á3â1, á5â1, á8â1, ávâ1 è
áIIbâ3 (Plow et al., 2000). Âïîñëåäñòâèè RGD-ñîäåðæàùèå
äîìåíû áûëè âûÿâëåíû è â äðóãèõ áåëêàõ ÂÊÌ. Îäíàêî
íå òîëüêî ÷åðåç RGD-ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ìîæåò îñóùå-
ñòâëÿòüñÿ ñâÿçûâàíèå ëèãàíäîâ ñ èíòåãðèíîâûìè ìîëåêó-
ëàìè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ëèãàíä-ðåöåïòîðíîå âçàèìîäåéñò-
âèå ìîæåò ïðîèñõîäèòü è ïî äðóãèì ó÷àñòêàì áåëêîâ
ÂÊÌ, íå ñîäåðæàùèì RGD-ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé. Òàê,
ïåïòèäû PHSRN (ôðàãìåíò 175—179 öåíòðàëüíîãî äîìåíà
ôèáðîíåêòèíà), à òàêæå IDAPS è KLDAPT (ñîîòâåòñòâåííî
ôðàãìåíòû 581—585 è 995—1000 Ñ-êîíöåâîé îáëàñòè ãå-
ïàðèíñâÿçûâàþùåãî äîìåíà ôèáðîíåêòèíà) îïîñðåäóþò
ñâÿçûâàíèå ñ èíòåãðèíàìè á5â1 è á4â1 (Mould, Humphries,
1991; Moyano et al., 1997; Feng, Mrksich, 2004), à òåòðàïåï-
òèä DGEA (ôðàãìåíò 435—438 á1-öåïè êîëëàãåíà òèïà I)
ñâÿçûâàåòñÿ ñ èíòåãðèíîì á2â1 (Staatz et al., 1991).

Íåêîòîðûå ôðàãìåíòû áåëêîâ ÂÊÌ ó÷àñòâóþò â ðåãó-
ëÿöèè òàêèõ êëåòî÷íûõ ôóíêöèé, êàê ðàñïëàñòûâàíèå,
ìèãðàöèÿ è õåìîòàêñèñ. Òàê, ôèáðîíåêòèíîâûå ôðàãìåí-
òû PHSRN, RGD, LDV (ïîñëåäíèé ñîîòâåòñòâóåò îñòàò-
êàì 948—950), WQPPRARI (ñîîòâåòñòâóåò îñòàòêàì
1802—1809) è SPPRRARVT (ñîîòâåòñòâóåò îñòàòêàì
1905—1913) ñïîñîáñòâóþò ðàñïëàñòûâàíèþ êëåòîê (Ko-
moriya et al., 1991; Mooradian et al., 1993; Feng, Mrksich,
2004), ïðè ýòîì ïåíòà- è îêòàïåïòèä óñêîðÿþò ìèãðàöèþ
êëåòîê (Mooradian et al., 1993; Kimura et al., 2007). Óäà-

ëîñü óñòàíîâèòü, ÷òî âëèÿíèå ïåíòàïåïòèäà PHSRN íà
êëåòî÷íóþ ïîäâèæíîñòü îáóñëîâëåíî åãî âëèÿíèåì íà àê-
êóìóëÿöèþ F-àêòèíà è ôîñôîðèëèðîâàíèå ôîêàëüíûõ àä-
ãåçèâíûõ êèíàç, ó÷àñòâóþùèõ â îáðàçîâàíèè ôîêàëüíûõ
êëåòî÷íûõ êîíòàêòîâ. Ïåïòèäû RKRLQVQLSIRT è
KNRLTIELEVRT, ïðåäñòàâëÿþùèå ñîáîé ôðàãìåíòû öå-
ïåé ëàìèíèíà-1 2743—2754 (á1) è 2784—2795 (á2) ñîîò-
âåòñòâåííî, ñïîñîáñòâóþò ôîðìèðîâàíèþ îòðîñòêîâ ó
íåéðîíîâ (Richard et al., 1996), à ãåêñàäåêàïåïòèä AQAR-
SAASKVKVSMKF, ÿâëÿþùèéñÿ ôðàãìåíòîì 2724—2739
á5-öåïè ëàìèíèíà, èíäóöèðóåò õåìîòàêñèñ íåéòðîôèëîâ è
ìàêðîôàãîâ, à òàêæå ñèíòåç ýòèìè êëåòêàìè ìàòðèêñíîé
ìåòàëëîïðîòåèíàçû-9 (Adair-Kirk et al., 2003). Íîíàïåï-
òèä CDPGYIGSP (ôðàãìåíò III äîìåíà Â1-öåïè ëàìèíè-
íà) ñòèìóëèðóåò ìèãðàöèþ è õåìîòàêñèñ ýïèòåëèàëüíûõ
êëåòîê (Graf et al., 1987).

Êàê èçâåñòíî, èíòåãðèíû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé òðàíñ-
ìåìáðàííûå ðåöåïòîðû, ñîñòîÿùèå èç á- è â-ñóáúåäèíèö
(Ïàëüöåâ è äð., 2003). Êàæäàÿ ñóáúåäèíèöà ðåöåïòîðà ñî-
äåðæèò áîëüøîé âíåêëåòî÷íûé äîìåí (1000—1500 àìè-
íîêèñëîò äëÿ á- è 740—780 àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ äëÿ
â-ñóáúåäèíèö) è êîðîòêèå òðàíñìåìáðàííûé (ïðèáëèçè-
òåëüíî 20 îñòàòêîâ) è öèòîïëàçìàòè÷åñêèé (îêîëî 40—50
îñòàòêîâ) äîìåíû. Íåñìîòðÿ íà ìàëûå ðàçìåðû òðàíñìåì-
áðàííûõ äîìåíîâ îáåèõ ñóáúåäèíèö èíòåãðèíîâîãî ðå-
öåïòîðà, îíè èãðàþò îïðåäåëÿþùóþ ðîëü â ïðîâåäåíèè
ñèãíàëà èç êëåòêè èëè âíóòðü íåå. Ïîñêîëüêó òðàíñìåìá-
ðàííûé ó÷àñòîê ðåöåïòîðà îêðóæåí ôîñôîëèïèäíûìè ìî-
ëåêóëàìè, ñîñòàâëÿþùèìè ëèïèäíûé áèñëîé, ñêîðåå âñåãî,
ñóùåñòâóåò çàâèñèìîñòü ìåæäó ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëü-
íûì ñîñòîÿíèåì ðåöåïòîðíîãî äîìåíà è õàðàêòåðèñòèêàìè
áëèçëåæàùåé ãðóïïû ôîñôîëèïèäíûõ ìîëåêóë. Ýòî ïðåä-
ïîëîæåíèå ïîäòâåðæäàåòñÿ äàííûìè, ñîãëàñíî êîòîðûì
ñâÿçûâàþùàÿ àêòèâíîñòü ðåöåïòîðà âèòðîíåêòèíà èçìåíÿ-
åòñÿ â çàâèñèìîñòè îò ôîñôîëèïèäíîãî ñîñòàâà ëèïîñîì,
ñîäåðæàùèõ ýòîò ðåöåïòîð (Conforti et al., 1990). Îäíàêî
âîïðîñ î âëèÿíèè íà ýòîò ïðîöåññ îñîáåííîñòåé ñòðîåíèÿ
ôîñôîëèïèäíûõ ìîëåêóë, ïðåæäå âñåãî àöèëüíîé ÷àñòè
ëèïèäà, íå ðàññìàòðèâàëñÿ àâòîðàìè.

Íàøè èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî óñêîðåíèå àäãåçèè
êëåòîê CHO-K1 ïîä âëèÿíèåì èçó÷åííîãî ïåïòèäà GER
ñîïðîâîæäàåòñÿ èçìåíåíèåì ñïåêòðà æèðíîêèñëîòíûõ
îñòàòêîâ, îïðåäåëÿþùèõ æèäêîñòíî-êðèñòàëëè÷åñêóþ
ñòðóêòóðó êëåòî÷íûõ ìåìáðàí (Êðåïñ, 1981).

Èç ïîëó÷åííûõ äàííûõ ñëåäóåò, ÷òî ó ÔÕ è ÔÈ ïîä
äåéñòâèåì ïåïòèäà GER îòíîøåíèå ìîíîåíîâûõ êèñëîò ê
ïîëèåíîâûì óìåíüøèëîñü ñîîòâåòñòâåííî â 2.8 è 2.3 ðàçà
ïî ñðàâíåíèþ ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè êîíòðîëüíûìè ïîêà-
çàòåëÿìè (òàáë. 1, 3). Óìåíüøåíèå ñîîòíîøåíèÿ óêàçàí-
íûõ æèðíûõ êèñëîò ó ýòèõ ôîñôîëèïèäîâ ñâèäåòåëüñòâó-
åò îá óìåíüøåíèè ñòåïåíè óïàêîâàííîñòè ìîëåêóë ÔÕ è
ÔÈ â ìåñòàõ èõ ëîêàëèçàöèè â êëåòî÷íûõ ìåìáðàíàõ. Òàê
êàê öåïè ïîëèåíîâûõ êèñëîò áîëåå èçîãíóòû, îíè ñïîñîá-
ñòâóþò ðàçðûõëåíèþ ñòðóêòóðû ãèäðîôîáíîãî ñëîÿ ìåì-
áðàí. Êàê óæå îòìå÷àëîñü âûøå, èíäåêñ íåíàñûùåííîñòè
ÔÕ è ÔÈ ïîñëå îáðàáîòêè êëåòîê ïåïòèäîì âîçðàñòàåò
ïðàêòè÷åñêè â ðàâíîé ñòåïåíè — ñîîòâåòñòâåííî íà 21 è
23 åäèíèöû íà 100 ìîëåêóë æèðíûõ êèñëîò (òàáë. 1, 3),
÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá óâåëè÷åíèè ïîäâèæíîñòè æèðíî-
êèñëîòíûõ îñòàòêîâ ó ýòèõ ôîñôîëèïèäîâ â ëèïèäíîì
áèñëîå. Î÷åâèäíî, êàê óìåíüøåíèå ñîîòíîøåíèÿ ìîíî-
åíîâûõ ê ïîëèåíîâûì êèñëîòàì, òàê è âîçðàñòàíèå èíäåê-
ñà íåíàñûùåííîñòè ó ÔÕ è ÔÈ óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ïîä
äåéñòâèåì ïåïòèäà óâåëè÷èâàåòñÿ òåêó÷åñòü êëåòî÷íûõ
ìåìáðàí â ìåñòàõ ëîêàëèçàöèè ýòèõ ôîñôîëèïèäîâ.
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Åñëè îáðàòèòüñÿ ê ÔÝÀ, òî â æèðíîêèñëîòíîì ñîñòà-
âå ýòîãî ôîñôîëèïèäà îòíîøåíèå ìîíîåíîâûõ ê ïîëèåíî-
âûì êèñëîòàì òàêæå óìåíüøàåòñÿ ïîä äåéñòâèåì ïåïòèäà
GER, íî èçìåíåíèÿ ýòè íå ñòîëü çíà÷èòåëüíû. Îäíîâðå-
ìåííî îòìå÷åí ìàêñèìàëüíûé ðîñò èíäåêñà íåíàñûùåí-
íîñòè ó ÔÝÀ, ðåøàþùåå çíà÷åíèå â óâåëè÷åíèè êîòîðîãî
âíîñèò èíòåíñèôèêàöèÿ ïðîöåññîâ âêëþ÷åíèÿ â ýòîò ôîñ-
ôîëèïèä ïîëèåíîâûõ äëèííîöåïî÷å÷íûõ æèðíûõ êèñëîò
ñ 22 óãëåðîäíûìè àòîìàìè (òàáë. 2). Íà îñíîâàíèè ýòîãî
ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ïîëèíåíà-
ñûùåííûõ æèðíûõ êèñëîò â ÔÝÀ ïîñëå âîçäåéñòâèÿ èñ-
ñëåäóåìîãî ïåïòèäà GER íà êóëüòóðó êëåòîê ÿâëÿåòñÿ
åäèíñòâåííûì ôàêòîðîì, ñïîñîáíûì îáåñïå÷èòü âîçðàñ-
òàíèå ñòåïåíè æèäêîñòíîñòè â ëèïèäíûõ äîìåíàõ ñ ïîâû-
øåííîé êîíöåíòðàöèåé ìîëåêóë ÔÝÀ.

Èçâåñòíî, ÷òî â íàðóæíîì ìîíîñëîå êëåòî÷íîé ìåìá-
ðàíû íàõîäèòñÿ îñíîâíàÿ ÷àñòü ìîëåêóë ÔÕ, à âî âíóò-
ðåííåì ìîíîñëîå — á *îëüøàÿ ÷àñòü ìîëåêóë ÔÝÀ è ÔÑ
(Êàãàâà, 1985; Devaux, 1991), ÷òî è îáóñëîâëèâàåò íåîäè-
íàêîâóþ ñòåïåíü íåíàñûùåííîñòè ìîíîñëîåâ, ïîñêîëüêó
ÔÝÀ, ÔÑ è ÔÈ ÿâëÿþòñÿ áîëåå íåíàñûùåííûìè ôîñôî-
ëèïèäàìè, ÷åì ÔÕ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî íà äîëþ âíóòðåííå-
ãî ìîíîñëîÿ ïðèõîäèòñÿ 2/3 äâîéíûõ ñâÿçåé, èìåþùèõñÿ
ó æèðíûõ êèñëîò ëèïèäîâ, à â íàðóæíîì — òîëüêî 1/3 òà-
êîâûõ, ò. å. âíóòðåííèé ìîíîñëîé ìåìáðàíû ÿâëÿåòñÿ áî-
ëåå òåêó÷èì ïî ñðàâíåíèþ ñ íàðóæíûì (Êðåïñ, 1981).

Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî êóëüòèâè-
ðîâàíèå êëåòîê CHO-K1 ñ ïåïòèäîì GER ïðèâîäèò ê óâå-
ëè÷åíèþ æèäêîñòíîñòè îáîèõ ìîíîñëîåâ êëåòî÷íîé ìåì-
áðàíû, ïðè ýòîì â áîëüøåé ñòåïåíè âîçðàñòàåò òåêó÷åñòü
âíóòðåííåãî ìîíîñëîÿ çà ñ÷åò ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé â
ÔÝÀ è ÔÈ. Êîñâåííûì ïîäòâåðæäåíèåì â ïîëüçó âîç-
ìîæíîñòè ñóùåñòâîâàíèÿ òàêîãî ÿâëåíèÿ ìîãóò áûòü ðå-
çóëüòàòû, ïîçâîëèâøèå óñòàíîâèòü ôàêò ñåëåêòèâíîãî
âêëþ÷åíèÿ â àìèíîôîñôîëèïèäû (ÔÝÀ è ÔÑ) âíóòðåííå-
ãî ëèïèäíîãî ìîíîñëîÿ ýðèòðîöèòàðíûõ ìåìáðàí ýêçî-
ãåííûõ ïîëèåíîâûõ æèðíûõ êèñëîò ù3-ðÿäà (Knapp et al.,
1994). Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî óâåëè÷åíèå æèäêîñòíî-
ñòè êëåòî÷íîé ìåìáðàíû ïîä äåéñòâèåì ïåïòèäà GER îá-
ëåã÷èò ëàòåðàëüíóþ äèôôóçèþ ðåöåïòîðíûõ ìîëåêóë â
áèñëîå, ÷òî ïðèâåäåò ê óñêîðåíèþ ïðîöåññîâ êëàñòåðèçà-
öèè èíòåãðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ (Yauch et al., 1997; Vitte et
al., 2004). Â ðåçóëüòàòå ýòîãî âîçðàñòåò êîëè÷åñòâî ýôôåê-
òèâíûõ âçàèìîäåéñòâèé öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ äîìåíîâ èí-
òåãðèíîâ ñ èíòåãðèíàññîöèèðîâàííûìè áåëêàìè, íåïî-
ñðåäñòâåííî êîíòàêòèðóþùèìè ñ êîìïîíåíòàìè öèòîñêå-
ëåòà êëåòêè (LaFlamme et al., 1992; Aplin et al., 1998), ÷òî
íå ìîæåò íå ñòèìóëèðîâàòü ïðîöåññû êëåòî÷íîé àäãåçèè.

Íåëüçÿ òàêæå íå îòìåòèòü, ÷òî èçìåíåíèå ñîîòíîøå-
íèÿ æèäêîñòíîñòè âíåøíåãî è âíóòðåííåãî ìîíîñëîåâ ëè-
ïèäíîãî áèñëîÿ ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì óñëîâèåì äëÿ îñó-
ùåñòâëåíèÿ ïðîöåññîâ äåôîðìàöèè êëåòî÷íîé ìåìáðàíû
â ìåñòàõ êîíòàêòà êëåòêè ñ êàêîé-ëèáî ïîâåðõíîñòüþ
(äðóãèìè êëåòêàìè, áåëêàìè ÂÊÌ), ÿâëÿþùèõñÿ áàçèñ-
íûìè â õîäå ôîðìèðîâàíèÿ îòðîñòêîâ ó êëåòêè â ïðîöåñ-
ñå åå ðàñïëàñòûâàíèÿ. Äðóãèìè ñëîâàìè, áåç èçìåíåíèÿ
ñîîòíîøåíèÿ æèäêîñòíîñòè âåðõíåãî è íèæíåãî ìîíîñëî-
åâ êëåòî÷íîé ìåìáðàíû íåâîçìîæíà äèñêðåòíîñòü ïðîÿâ-
ëåíèÿ àäãåçèâíûõ ñâîéñòâ ó êëåòêè.

Â îòëè÷èå îò ÔÕ è ÔÝÀ, îñíîâíàÿ ôóíêöèîíàëüíàÿ
íàãðóçêà êîòîðûõ ñâîäèòñÿ ê ïîääåðæàíèþ ñòðóêòóðû ëè-
ïèäíîãî áèñëîÿ, ôîñôîëèïèäàì ÔÈ è ÔÑ ñâîéñòâåííà ðå-
ãóëÿòîðíàÿ àêòèâíîñòü (Wadee, Rabson, 1983; Mimura et
al., 1993; Filomotori, Rega, 2003), êîòîðàÿ, âåðîÿòíî, ñâÿçà-
íà ñ óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè ýòèõ ôîñôîëèïèäîâ â

çîíå àííóëÿðíûõ ëèïèäîâ, ðàñïîëîæåííûõ âîêðóã ðåöåï-
òîðíûõ ñòðóêòóð. Êàê óæå îòìå÷àëîñü âûøå, îáðàáîòêà
êëåòîê ïåïòèäîì GER ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ ñòåïåíè
óïàêîâàííîñòè ÔÈ-ìîëåêóë çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ èçîãíóòî-
ñòè îñòàòêîâ ïîëèåíîâûõ æèðíûõ êèñëîò, â ðåçóëüòàòå
÷åãî ìîãóò óñêîðÿòüñÿ ïðîöåññû ïåðåõîäà îò íåàêòèâíîé
ê àêòèâíîé êîíôîðìàöèè ôóíêöèîíàëüíî çíà÷èìûõ ó÷à-
ñòêîâ ïîëèïåïòèäíîé öåïè èíòåãðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ
(Hato et al., 1998), îáåñïå÷èâàþùèõ ïðîâåäåíèå ñèãíàëà
èç âíåêëåòî÷íîãî ïðîñòðàíñòâà â êëåòêó è (èëè) íàîáîðîò
(Schoenwaelder, Burridge, 1999; Hynes, 2002), ÷òî â êîíå÷-
íîì ñ÷åòå ìîæåò âûðàæàòüñÿ â óñêîðåíèè ïðîöåññîâ, ïðè-
âîäÿùèõ ê êëåòî÷íîé àäãåçèè.

Êðîìå òîãî, îòíîñèòåëüíîå óâåëè÷åíèå â ãðóïïå
ÔÈ- è ÔÝÀ ìîëåêóë, ñîäåðæàùèõ àðàõèäîíîâóþ êèñëî-
òó, ìîæåò èçìåíèòü íå òîëüêî ñòðóêòóðó ëèïèäíîãî áèñ-
ëîÿ â îòäåëüíûõ çîíàõ ìåìáðàíû, íî è ñâèäåòåëüñòâîâàòü
î âîçìîæíîñòè âûñâîáîæäåíèÿ ìîëåêóë àðàõèäîíîâîé
êèñëîòû ñ ïîñëåäóþùèì îáðàçîâàíèåì åå ìåòàáîëèòîâ,
ñïîñîáíûõ íåïîñðåäñòâåííî âëèÿòü íà àäãåçèâíûå êëåòî÷-
íûå ïðîöåññû (Brash, 2001; Fitzpatrick, Soberman, 2001).

Âîçìîæíîñòü îáðàçîâàíèÿ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ
ïåïòèäíûõ ôðàãìåíòîâ èç êîëëàãåíîâûõ ìîëåêóë in vivo
äîñòàòî÷íî âûñîêà. Èçâåñòíî, ÷òî ïðîöåññ äåãðàäàöèè
êîëëàãåíîâ ìîæåò ïðîèñõîäèòü ëèáî âíóòðèêëåòî÷íî â
õîäå ôàãîöèòîçà ýòèõ áåëêîâ, ëèáî âíåêëåòî÷íî ïðè äåé-
ñòâèè ìåòàëëîïðîòåèíàç, âûäåëÿåìûõ â îñíîâíîì ôèá-
ðîáëàñòàìè â õîäå ðåìîäåëèðîâàíèÿ ÂÊÌ (Knowles et al.,
1991; van der Zee et al., 1995). Â çàâèñèìîñòè îò óñëîâèé
îêðóæåíèÿ ìîæåò àêòèâèðîâàòüñÿ èëè ïåðâûé, èëè âòîðîé
ïóòü êàòàáîëèçìà êîëëàãåíîâ. Ïðè ýòîì â õîäå âíóòðèêëå-
òî÷íîãî ðàñùåïëåíèÿ êîëëàãåíà îáðàçóþùèåñÿ ïåïòèäû
ìîãóò âîçäåéñòâîâàòü íà èíòåãðèíàññîöèèðîâàííûå áåë-
êîâûå êîìïîíåíòû, êîíòàêòèðóþùèå ñ ýëåìåíòàìè öèòî-
ñêåëåòà êëåòêè, è òàêèì îáðàçîì ìîãóò ó÷àñòâîâàòü â ðå-
ãóëÿöèè ïðîâåäåíèÿ ñèãíàëà èç êëåòêè íà âíåêëåòî÷íûå
äîìåíû èíòåãðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ. Ïðè âíåêëåòî÷íîì
ðàñïàäå ýòîãî áåëêà îñâîáîæäàþùèåñÿ ïåïòèäíûå ôðàã-
ìåíòû ìîãóò èçìåíÿòü ïðîñòðàíñòâåííóþ îðèåíòàöèþ áî-
êîâûõ ðàäèêàëîâ íåêîòîðûõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ,
îïðåäåëÿþùèõ «àêòèâíîå» èëè «íåàêòèâíîå» ñîñòîÿíèå
ôóíêöèîíàëüíî çíà÷èìûõ ó÷àñòêîâ âíåêëåòî÷íûõ äîìå-
íîâ èíòåãðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, îáåñïå÷èâàÿ òåì ñàìûì
óñêîðåíèå èëè èíãèáèðîâàíèå ñîîòâåòñòâèÿ ïðîñòðàíñò-
âåííûõ êîíôîðìàöèé îïðåäåëåííûõ äîìåíîâ á- è â-ñóáú-
åäèíèö èíòåãðèíîâ, íåîáõîäèìîãî äëÿ ïðîâåäåíèÿ ñèãíà-
ëà âíóòðü êëåòêè.

Òàêèì îáðàçîì, â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ èññëåäî-
âàíèé óñòàíîâëåíî, ÷òî îáðàáîòêà êëåòîê CHO-K1 ïåï-
òèäîì GER âûçûâàåò óñêîðåíèå êëåòî÷íîé àäãåçèè è
ìîäèôèöèðóåò æèðíîêèñëîòíûé ñîñòàâ ôîñôîëèïèäíûõ
ìîëåêóë êëåòî÷íûõ ìåìáðàí. Ïðè ýòîì íàèáîëüøèì èç-
ìåíåíèÿì ïîä äåéñòâèåì èññëåäîâàííîãî ïåïòèäà ïîä-
âåðæåíà ó ôîñôîëèïèäîâ ãðóïïà íåíàñûùåííûõ àöèëü-
íûõ îñòàòêîâ. Óâåëè÷åíèå â ñîñòàâå ÔÕ, ÔÝÀ è ÔÈ êîëè-
÷åñòâà ïîëèíåíàñûùåííûõ æèðíûõ êèñëîò ñ 20—22
óãëåðîäíûìè àòîìàìè ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü îá ýô-
ôåêòå ðàçæèæåíèÿ ëèïèäíûõ äîìåíîâ ñ ïîâûøåííûì ñî-
äåðæàíèåì óêàçàííûõ ôîñôîëèïèäíûõ ìîëåêóë, áîëåå
âåðîÿòíî, çîí àííóëÿðíûõ ëèïèäîâ, ëîêàëèçîâàííûõ âî-
êðóã áåëêîâ, â òîì ÷èñëå è èíòåãðèíîâ. Íåñîìíåííî, ÷òî
ôëóêòóàöèè â æèðíîêèñëîòíîì ñîñòàâå ôîñôîëèïèäîâ,
âûçâàííûå èññëåäîâàííûì ïåïòèäîì GER, áóäóò âëèÿòü
íà ëèïèä-áåëêîâûå âçàèìîäåéñòâèÿ, ïðèâîäÿ ê èçìåíå-
íèþ ëèáî ïðîöåññîâ ëàòåðàëüíîé äèôôóçèè èíòåãðèíî-
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âûõ ðåöåïòîðîâ è èõ êëàñòåðèçàöèè, ëèáî ïðîñòðàíñòâåí-
íîé ñòðóêòóðû îïðåäåëåííûõ äîìåíîâ èíòåãðèíîâ, íåïî-
ñðåäñòâåííî îïðåäåëÿþùèõ àêòèâíîå èëè íåàêòèâíîå
ñîñòîÿíèå ðåöåïòîðíûõ ìîëåêóë, ìîäóëèðóÿ òåì ñàìûì
àäãåçèâíóþ ñïîñîáíîñòü êëåòêè.
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THE ROLE OF THE COLLAGEN TRIPEPTIDE FRAGMENT GER IN THE ADHESION

ACTIVATION AND MODIFICATION OF FATTY ACID COMPOSITION

IN MEMBRANE PHOSPHOLIPIDS OF CHO-K1 CELLS
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It has been found that multiply repeated tripeptide fragment GER (Gly-Glu-Arg) from different collagen ty-
pes stimulates nonspecific adhesion of CHO-K1 cells. Activation of cell adhesion is accompanied by modificati-
ons in fatty acid composition of cell membrane phospholipids. Cell incubation with the synthetic peptide increa-
ses the unsaturation indexes of phosphatidylcholin (PC), phosphatidylethanolamine (PEA) and phosphatidylino-
sitol (PI). Arachidonic (C20:4ù6) acid is mainly contributed to the increased unsaturation index of PI. In the
case of PC and PEA not only arachidonic acid but also other unsaturated fatty acids: docosatetraenoic
(C22:4ù6), docosapentaenoic (C22:5ù3) and docosahexaenoic (C22:6ù3) acids are implicated in the index inc-
reasing. Besides, the elevation of relative content of molecules with polyenoic fatty acids in the group of PI mo-
lecules is accompanied by decrease in monoenoic fatty acids caused mainly by decrease in the oleic (C18:1) acid
level. The role of the investigated peptide: 1) in the activation of cell adhesion as a regulator of active or non ac-
tive state of integrin receptors: 2) in the alterations of fatty acid composition in main classes of phospholipids as
modulator of fluidity level in annular lipid zones around these adhesive molecules is discussed.

K e y w o r d s: collagen peptide fragment, fatty acids, phospholipids, adhesion, CHO cells.
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