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Â ñòàòüå îïèñàí ñëó÷àé ïðîãåðèè âçðîñëûõ, ðàíåå àòðèáóòèðîâàííûé êàê ñèíäðîì Âåðíåðà. Ïðè äå-
òàëüíîì èññëåäîâàíèè êëåòîê áîëüíîãî âûÿâëåíû äåôåêòû ÿäåðíîé ëàìèíû è öèòîñêåëåòà. Âûñêàçàíî
ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî â äàííîì ñëó÷àå ìû èìååì äåëî ñ àòèïè÷åñêèì ñèíäðîìîì Âåðíåðà, ïðè êîòî-
ðîì íàáëþäàåòñÿ ëàìèíîïàòèÿ, êàê ïðè ñèíäðîìå Õàò÷èíñîíà—Ãèëôîðäà, à íå äåôåêò ãåëèêàçû-íóêëåà-
çû WRN, êàê ïðè òèïè÷íîì ñèíäðîìå Âåðíåðà.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ïðîãåðèÿ, ëàìèí À/Ñ, ìàðêåðû ñòàðåíèÿ.

Èçó÷åíèå çàáîëåâàíèé, ïðè êîòîðûõ ïðèçíàêè ñòàðå-
íèÿ ïðîÿâëÿþòñÿ â ìîëîäîì âîçðàñòå, ïðîãåðèé, áûëî
íà÷àòî åùå íà ðóáåæå XIX—XX ââ. Îòòî Âåðíåðîì áûëî
äàíî êëèíè÷åñêîå îïèñàíèå ôåíîòèïà áîëüíîãî ïðîãå-
ðèåé âçðîñëûõ (Werner, 1904). À Õàò÷èíñîí è Ãèëôîðä
îïèñàëè ñëó÷àé ïðîãåðèè äåòåé (Hutchinson, 1886; Gil-
ford, 1904). Ïîçæå äàííûå ñèíäðîìû, ïîëó÷èâøèå ñâîè
íàçâàíèÿ ïî èìåíàì âïåðâûå îïèñàâøèõ èõ âðà÷åé, è
äðóãèå ïðîãåðèè, â òîì ÷èñëå àòàêñèÿ-òåëåàíãèýêòàçèÿ,
èëè ñèíäðîì Ëóè—Áàðð, áûëè îáúåäèíåíû ïîä îáùèì
íàçâàíèåì «ñèíäðîìû ïðåæäåâðåìåííîãî ñòàðåíèÿ» (ñì.
îáçîð: Ìèõåëüñîí, 1996).

Íîâûé ýòàï â èçó÷åíèè ïðîãåðèé áûë íà÷àò ñ êëîíè-
ðîâàíèÿ ãåíîâ, ìóòàöèè â êîòîðûõ ëåæàò â îñíîâå äàí-
íûõ ñèíäðîìîâ. Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî âñå èçó÷åííûå
ïðîãåðèè èìåþò ìîíîãåííóþ ïðèðîäó. Ê êîíöó XX â.
îíè áûëè óñëîâíî ðàçäåëåíû íà òðè ãðóïïû ïî õàðàêòåðó
âûçûâàþùèõ èõ ãåíåòè÷åñêèõ äåôåêòîâ. Ñèíäðîì Âåð-
íåðà áûë îòíåñåí ê ãðóïïå ïðîãåðèé ñ ãåíåòè÷åñêèìè äå-
ôåêòàìè ðåïàðàöèîííûõ ôàêòîðîâ. Áûëî âûÿâëåíî, ÷òî â
îñíîâå ëåæàò ìóòàöèè â ãåíå WRN (8p12-p11.2), êîäèðó-
þùåì ãåëèêàçó èç ñåìåéñòâà RECQ (Yu et al., 1996,
1997). Âòîðóþ ãðóïïó ïðîãåðèé, â ïåðâóþ î÷åðåäü ñèíä-
ðîì Õàò÷èíñîíà—Ãèëôîðäà, ñîñòàâëÿþò ñëó÷àè íàðó-
øåíèé ñòðóêòóðû ÿäåðíîé ëàìèíû, â îñíîâå êîòîðûõ ëå-
æàò ìóòàöèè ãåíà LNMA (1q21.2), êîäèðóþùåãî ëàìèí
À/Ñ (De Sandre-Giovannoli et al., 2003; Eriksson et al.,
2003) èëè ãåíà FACE-1/ZMPSTE24 (1p34), êîäèðóþùåãî
ìåòàëëîðîòåàçó, ïðèíèìàþùóþ ó÷àñòèå â ïîñòòðàíñëÿ-
öèîííûõ ìîäèôèêàöèÿõ ëàìèíà À/Ñ (Shackleton et al.,
2005). Â òðåòüþ ãðóïïó ïðîãåðèé áûëè âûäåëåíû òå, ïðè
êîòîðûõ íàðóøåíà ïåðåäà÷à ñèãíàëà î ïîâðåæäåíèè
ÄÍÊ, êàê ýòî ïðîèñõîäè ïðè àòàêñèè-òåëåàíãèýêòàçèè,
ïðè÷èíîé êîòîðîé ÿâëÿþòñÿ ìóòàöèè â ãåíå ATM
(11q.23.1) (Savitsky et al., 1995; Lavin et al., 1997; McKin-
non et al., 2004), êîäèðóþùåì ïðîòåèíêèíàçó èç ñåìåéñò-
âà ôîñôàòèäèëèíîçèòîë-3-êèíàç (PI3K).

Ïîçæå áûëè îïèñàíû ñëó÷àè òàê íàçûâàåìîãî àòèïè-
÷åñêîãî ñèíäðîìà Âåðíåðà, ïðè êîòîðîì, êàê è ïðè ñèíä-

ðîìå Õàò÷èíñîíà—Ãèëôîðäà, îáíàðóæèâàþòñÿ ìóòàöèè
â ãåíå LMNA (Chen et al., 2003). Â êëåòêàõ áîëüíûõ àòè-
ïè÷åñêèì ñèíäðîìîì Âåðíåðà áûëè êàðòèðîâàíû ìóòà-
öèÿ A57P (çàòðàãèâàþùàÿ N-êîíöåâîé ãëîáóëÿðíûé äî-
ìåí) è ìóòàöèè R133L è L140R (çàòðàãèâàþùèå á-ñïèðà-
ëüíûé ñòåðæíåâîé äîìåí). Ýòè ìóòàöèè ìîãóò âëèÿòü íà
ñòðîåíèå êëþ÷åâûõ ñàéòîâ áåëîê-áåëêîâûõ âçàèìîäåé-
ñòâèé ëàìèíà À (Bonne, Levy, 2003; Vigouroux et al.,
2003). Êðîìå òîãî, êàê è â ñëó÷àå ñèíäðîìà Õàò÷èíñî-
íà—Ãèëôîðäà, â êëåòêàõ áîëüíûõ àòèïè÷åñêèì ñèíäðî-
ìîì Âåðíåðà àêêóìóëèðóåòñÿ ïåðìàíåíòíî ôàðíåçèëè-
ðîâàííàÿ ôîðìà ïðåëàìèíà À (Chen et al., 2003). Èçâåñò-
íî, ÷òî ïîäîáíàÿ àáåððàíòíàÿ ôîðìà ïðåëàìèíà À
íåîáðàòèìî ñâÿçûâàåòñÿ ñ ÿäåðíîé ìåìáðàíîé è íàðóøà-
åò íîðìàëüíûå ôóíêöèè ëàìèíû. Âèäèìûì ðåçóëüòàòîì
òàêîãî âîçäåéñòâèÿ ÿâëÿåòñÿ îáðàçîâàíèå òàê íàçûâàå-
ìûõ áëåá-ñòðóêòóð («bleb» — ãðèáîâèäíûé íàðîñò) è èí-
âàãèíàöèé ÿäåðíîé îáîëî÷êè. Â ÷èñëå äðóãèõ âîçìîæ-
íûõ ïîñëåäñòâèé — îïèñàííûå ó áîëüíûõ ñèíäðîìîì
Õàò÷èíñîíà—Ãèëôîðäà íàðóøåíèå àðõèòåêòîíèêè ãåòå-
ðîõðîìàòèíà, êëàñòåðèçàöèÿ ÿäåðíûõ ïîð, à òàêæå íàðó-
øåíèÿ òðàíñêðèïöèè è ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ (Csoka et
al., 2004; Goldman et al., 2004; Reddel, Weiss, 2004; Scaffi-
di, Misteli, 2004).

Íåäàâíî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èçìåíåíèÿ íóêëåîñêåëå-
òà ïðîèñõîäÿò è ïðè åñòåñòâåííîì ñòàðåíèè. Â ÿäðàõ
êëåòîê ïðåñòàðåëûõ äîíîðîâ áûëà îáíàðóæåíà ñòàáèëè-
çàöèÿ óêîðî÷åííîé è ïåðìàíåíòíî ôàðíåçèëèðîâàííîé
ôîðìû ïðåëàìèíà À — ïðîãåðèíà (Scaffidi, Misteli,
2006), ÷òî áûëî ïîäòâåðæäåíî è â èññëåäîâàíèÿõ in vivo
(McClintock et al., 2007).

Êðîìå ÿäåðíûõ èçìåíåíèé àáåððàöèè ëàìèíà À/Ñ
ìîãóò ñêàçûâàòüñÿ è íà îðãàíèçàöèè öèòîñêåëåòíûõ ýëå-
ìåíòîâ êëåòêè. Ïðîäåìîíñòðèðîâàíà èíòåãðàöèÿ ÿäåð-
íîé ëàìèíû ñî ñòðóêòóðàìè öèòîñêåëåòà. Âçàèìîäåéñò-
âóÿ îïîñðåäîâàííî ÷åðåç ëèíêåðíûé áåëîê íåñïðèí 1/á,
ëàìèí À/Ñ è àêòèí öèòîïëàçìû ìîãóò îáðàçîâûâàòü åäè-
íóþ, äåéñòâóþùóþ ñîãëàñîâàííóþ ñèñòåìó (Hutchison,
Worman, 2004; Gruenbaum et al., 2005). Äåçèíòåãðàöèÿ
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ýòîé ñèñòåìû ìîæåò áûòü îäíèì èç ïîñëåäñòâèé ìóòà-
öèé ãåíà ëàìèíà À/Ñ.

Òàêèì îáðàçîì, ðîëü íóêëåî- è öèòîñêåëåòà â ðàçëè÷-
íûõ ïðîöåññàõ, ðåãëàìåíòèðóþùèõ êëåòî÷íîå ñòàðåíèå,
âîñïðèíèìàåòñÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ âñå áîëåå çíà÷èìîé
è ïîðîæäàåò ìíîæåñòâî íîâûõ íàïðàâëåíèé èññëåäî-
âàíèé.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ê ë å ò î ÷ í û å ê ó ë ü ò ó ð û. Â ðàáîòå áûëè èñïîëüçî-
âàíû øòàìì äèïëîèäíûõ ôèáðîáëàñòîâ 1609, ïîëó÷åí-
íîé îò áîëüíîãî À. Ã. ñ ñèìïòîìàìè ïðîãåðèè âçðîñëûõ
â âîçðàñòå 26 ëåò (Êîâèíà è äð., 2002), è øòàìì VH-10
ïåðâè÷íûõ ôèáðîáëàñòîâ çäîðîâîãî äîíîðà, ïðåäîñòàâ-
ëåííûé À. Êîëüìàí ( Ñòîêãîëüìñêèé óíèâåðñèòåò, Øâå-
öèÿ) (Kolman et al., 1997).

Êëåòêè âûðàùèâàëè è â ïèòàòåëüíîé ñðåäå DMEM
(Gibco, ÑØÀ) ñ äîáàâëåíèåì 12 % ôåòàëüíîé ñûâîðîòêè
òåëÿò (Hyclone, ÑØÀ) è àíòèáèîòèêîâ (100 åä./ìë ïåíè-
öèëëèíà è 100 ìêã/ìë ñòðåïòîìèöèíà; Sigma, ÑØÀ) â
ïëàñòèêîâûõ ôëàêîíàõ, íà ÷àøêàõ Ïåòðè (Nunclon,
ÑØÀ), à òàêæå íà ïðåäìåòíûõ ñòåêëàõ, ïîìåùåííûõ â
÷àøêó Ïåòðè â CO2-èíêóáàòîðå ïðè 37 °Ñ, 5—7 % CO2 â
àòìîñôåðå ïîâûøåííîé âëàæíîñòè.

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. Êëåòêè âû-
ðàùèâàëè íà ïîâåðõíîñòè ïðåäìåòíûõ ñòåêîë, ïîìåùåí-
íûõ â ÷àøêè Ïåòðè. Ïîñëå äîñòèæåíèÿ êëåòêàìè ñóáêîí-
ôëþýíòíîãî ñîñòîÿíèÿ îòìûâàëè ðîñòîâóþ ïèòàòåëüíóþ
ñðåäó ðàñòâîðîì PBS (Áèîëîò, Ðîññèÿ). Êëåòêè ôèêñèðî-
âàëè 10 ìèí â 3.7%-íîì ðàñòâîðå ôîðìàëüäåãèäà â PBS
íà ëüäó, ïðîäîëæàëè ôèêñàöèþ PN â 70%-íîì ýòàíîëå
ïðè 4 °Ñ. Áûñòðî îòìûâàëè îò ôèêñàòîðà ðàñòâîðîì PBS
3X, à çàòåì â òå÷åíèå 30 ìèí íà êà÷àëêå. Äàëåå äëÿ ïåð-
ôîðàöèè ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû èíêóáèðîâàëè â òå-
÷åíèå 5 ìèí 3%-íûì ðàñòâîðîì Triton X-100 (Helicon,
Ðîññèÿ) â PBS. Ïðîâîäèëè îòìûâêó àíàëîãè÷íî ïðåäû-
äóùèì. Ïðåïàðàòû èíêóáèðîâàëè îò 30 ìèí äî Pn â
1%-íîì ðàñòâîðå BSA (Sigma, ÑØÀ) â PBS, êîòîðûé
òàêæå îòìûâàëè. Äëÿ âèçóàëèçàöèè ñòðóêòóðû ÿäåðíîé
ëàìèíû îáðàçöû èíêóáèðîâàëè ïîñëåäîâàòåëüíî ñ ïåð-
âûìè êîçüèìè àíòèòåëàìè ïðîòèâ ëàìèíà À/Ñ (N-18)
(sc-6215 Santa Cruz Biotechnology, Inc., ÑØÀ) è âòîðûìè
àíòèòåëàìè á-Goat IgG (whole molecule)—FITC (F9012
Sigma—Aldrich Co., ÑØÀ), à äëÿ âèçóàëèçàöèè öèòîñêå-
ëåòíûõ ýëåìåíòîâ — ñ ïåðâûìè ìûøèíûìè àíòèòåëàìè
ïðîòèâ â-àêòèíà (AC-15) (ab6276 Abcam, ÑØÀ) è âòîðû-
ìè — Alexa Fluor® 488 F(ab�) fragment of goat anti-mouse
IgG (H + L) (A11017 Invitrogen, ÑØÀ).

Àíàëèçèðîâàëè íå ìåíåå 400 êëåòîê êàæäîãî øòàì-
ìà. Ïîäñ÷åò îñóùåñòâëÿëè ïóòåì ðàçäåëåíèÿ êëåòîê íà
3 êàòåãîðèè â ñîîòâåòñòâèè ñ ôîðìîé ÿäåðíîé îáîëî÷êè:
ñ íîðìàëüíîé ýëëèïñîèäíîé ôîðìîé ÿäðà (1) (ðèñ. 1, à),
ñ íàëè÷èåì èíâàãèíàöèé (2) (ðèñ. 1, á) è íåñóùèå
áëåá-ñòðóêòóðû (3) (ðèñ. 1, â). Çàòåì îïðåäåëÿëè ïðîöåíò-
íóþ äîëþ êàæäîé ãðóïïû â îáùåì ÷èñëå ïðîàíàëèçèðî-
âàííûõ êëåòîê.

Î ê ð à ñ ê à ì è ò î õ î í ä ð è é. Äëÿ âèçóàëèçàöèè ìèòî-
õîíäðèé â èññëåäóåìûõ øòàììàõ áûëî èñïîëüçîâàíî
ïðèæèçíåííîå îêðàøèâàíèå ñ ïîìîùüþ Mito Tracker®
Orange CM-H2TMRos (Molecular Probes, ÑØÀ). Äëÿ ýòî-
ãî ïåðâûé ñòîê 1 ìÌ Mito Tracker® â DMSO (Sigma,
ÑØÀ) äîáàâëÿëè â êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó òàêèì îáðàçîì,
÷òîáû ðàáî÷àÿ êîíöåíòðàöèÿ ñîñòàâëÿëà 100—500 íÌ.

Äëÿ âêëþ÷åíèÿ Mito Tracker® êëåòêè èíêóáèðîâàëè
45 ìèí, çàòåì îòìûâàëè â êóëüòóðàëüíîé ñðåäîé è àíàëè-
çèðîâàëè íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå îêðàøèâàíèÿ.

Ì è ê ð î ñ ê î ï è ÿ. Ïðåïàðàòû àíàëèçèðîâàëè ñ ïî-
ìîùüþ ëàçåðíîãî ñêàíèðóþùåãî ôëóîðåñöåíòíîãî ìèê-
ðîñêîïà Zeiss LSM 5 PASCAL. Äëÿ âèçóàëèçàöèè ôëóî-
ðåñöåíöèè áûë èñïîëüçîâàí àðãîíîâûé (488 íì) è ãå-
ëèåâî-íåîíîâûé (543 íì) ëàçåðû. Äëÿ ïîëó÷åíèÿ
èçîáðàæåíèé èñïîëüçîâàëè ñêàíèðóþùèé ìîäóëü ìèê-
ðîñêîïà, êîòîðûé óïðàâëÿåòñÿ ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåðà è
ñîîòâåòñòâóþùåãî ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ LSM
5 PASCAL.

Î ï ð å ä å ë å í è å ó ð î â í ÿ S A - â - ã à ë à ê ò î ç è ä à ç û.
Èñïîëüçîâàëè ìåòîä îïðåäåëåíèÿ îòíîñèòåëüíîé àê-
òèâíîñòè â-ãàëàêòîçèäàçû â êëåòî÷íûõ ëèçàòàõ ïðè
pH 4.3. Â êà÷åñòâå ñóáñòðàòà èñïîëüçîâàëè î-íèòðîôå-
íèë-â-D-ãàëàêòîïèðàíîçèä. Êëåòêè äâàæäû ïðîìûâàëè
ðàñòâîðîì îäíîêðàòíîãî áóôåðà PBS (pH 7.4) è ñíèìàëè
ìåõàíè÷åñêè. Êëåòêè îñàæäàëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì
ïðè 3000 îá/ìèí. Îñàäîê ðåñóñïåíäèðîâàëè â 200 ìêë
0.25 Ì Òðèñ-HCl (pH 7.8) è ëèçèðîâàëè 3-êðàòíûì çàìî-
ðàæèâàíèåì (–70 °Ñ) è îòòàèâàíèåì (37 °Ñ). Ëèçàò öåíò-
ðèôóãèðîâàëè ïðè 10 000 îá/ìèí. Ðåàêöèîííàÿ ñìåñü äëÿ
îïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñòè â-ãàëàêòîçèäàçû ñîäåðæàëà:
1 ìë áóôåðà À (0.1 Ì öèòðàòíûé áóôåð, pH 4.3), 0.2 ìë
ðàñòâîðà ONPG (î-íèòðîôåíèë-â-D-ãàëàêòîïèðàíîçèä) â
ôîñôàòíîì áóôåðå (60 ìÌ Na2HPO4, 40 ìÌ NaH2PO4 è
4 ìã/ìë ONPG, pH 7.0) è 30 ìêë áåëêîâîãî ýêñòðàêòà.
Ñìåñü èíêóáèðîâàëè ïðè 37 °Ñ (1—12 ÷). Ðåàêöèþ îñòà-
íàâëèâàëè äîáàâëåíèåì 0.5 ìë 1 Ì Na2CO3. Îïòè÷åñêóþ
ïëîòíîñòü èçìåðÿëè íà ñïåêòðîôîòîìåòðå AvaSpec-2048
(Avantes B. V., Íèäåðëàíäû) ïðè äëèíå âîëíû 420 íì
(D420).

Îòíîñèòåëüíóþ àêòèâíîñòü â-ãàëàêòîçèäàçû îïðåäå-
ëÿëè ÷åðåç ñîîòíîøåíèå D420 îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè íà
1 ìã òîòàëüíîãî áåëêà â êëåòî÷íîì ëèçàòå çà 1 ÷. Êîíöåí-
òðàöèþ áåëêà â êëåòî÷íûõ ëèçàòàõ èçìåðÿëè ïî ìåòîäó
Áðýäôîðä.

Î á ð à á î ò ê à ð å ç ó ë ü ò à ò î â. Äëÿ ñòàòè÷åñêîé îáðà-
áîòêè ðåçóëüòàòîâ è ïîñòðîåíèÿ äèàãðàìì èñïîëüçîâàëè
ïðîãðàììó Microsoft Office Excel 2007. Äîñòîâåðíîñòü
îïðåäåëÿëè ïî êðèòåðèÿì Ñòüþäåíòà è ÷2.

Ðåçóëüòàòû

Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ôàêòà óñêîðåííîãî ñòàðåíèÿ êëå-
òîê áîëüíîãî À. Ã. íàìè áûëî ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå
êëàññè÷åñêîãî ìàðêåðà ñòàðåíèÿ — óðîâíÿ àññîöèèðî-
âàííîé ñî ñòàðåíèåì â-ãàëàêòîçèäàçû (SA-â-gal) â êëåò-
êàõ øòàììà 1609 è êëåòêàõ çäîðîâîãî äîíîðà VH-10 òîãî
æå ïàññàæà. Íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî óðîâåíü îòíîñè-
òåëüíîé àêòèâíîñòè SA-â-gal â ëèçàòàõ êëåòîê 1609 äî-
ñòîâåðíî âûøå, ÷åì â ëèçàòàõ êëåòîê çäîðîâîãî äîíîðà.
Äëÿ êëåòîê øòàììà VH-10 (24-é ïàññàæ) óðîâåíü îòíî-
ñèòåëüíîé àêòèâíîñòè SA-â-ãàëàêòîçèäàçû ïðè pH 4.3
ñîñòàâèë 3.23 ± 0.16, â òî âðåìÿ êàê ó êëåòîê øòàììà
1609 (32-é ïàññàæ) îí ïîâûøåí äî 29.96 ± 1.50; P � 0.05
(ðèñ. 2).

Â õîäå ïåðâè÷íîãî âèçóàëüíîãî àíàëèçà ïðè êóëüòè-
âèðîâàíèè, à òàêæå ôèêñèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ ôèáðî-
áëàñòîâ 1609 íàìè áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ôèáðîáëàñòû
1609 äåìîíñòðèðóþò â êóëüòóðå äðóãîé õàðàêòåð ðîñòà,
÷åì íîðìàëüíûå ôèáðîáëàñòû VH-10. Ïðè êóëüòèâèðî-
âàíèè îíè íå îáðàçóþò òèïè÷íûõ äëÿ ôèáðîáëàñòîâ êîí-
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öåíòðè÷åñêèõ ñòðóêòóð ðîñòà è íå ñïîñîáíû ê îáðàçîâà-
íèþ ïëîòíîãî ìîíîñëîÿ è ðåãóëÿðíûõ êëåòî÷íûõ êîí-
òàêòîâ (ðèñ. 3).

Ïðè èññëåäîâàíèè ñòðóêòóðû ëàìèíû ôèáðîáëàñòîâ
1609 è VH-10 áëèçêèõ ïàññàæåé ïóòåì íåïðÿìîãî èììó-
íîôëóîðåñöåíòíîãî îêðàøèâàíèÿ àíòèòåëàìè ê ëàìèíó
À/Ñ áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî çíà÷èòåëüíàÿ ÷àñòü ôèáðî-

áëàñòîâ 1609 äåìîíñòðèðóåò èçìåíåííûé ïî ñðàâíåíèþ
ñ êîíòðîëåì õàðàêòåð îðãàíèçàöèè ÿäåðíîé ëàìèíû.
Ñòðóêòóðà ýòèõ èçìåíåíèé áûëà ðàçëè÷íà, èíîãäà âñòðå-
÷àëàñü ôåñòîí÷àòàÿ ôîðìà ëàìèííîé îáîëî÷êè
(ðèñ. 4, á), à òàêæå ÿäðà ñ èíâàãèíàöèÿìè ðàçëè÷íîé ôîð-
ìû (2-ãî òèïà) è ñòðóêòóðàìè, êîòîðûå â àíãëîÿçû÷íîé
ëèòåðàòóðå îáîçíà÷àþòñÿ òåðìèíîì «áëåá», ò. å. ãðèáî-
âèäíûé íàðîñò (3-ãî òèïà). Äëÿ ñðàâíåíèÿ øòàììà 1609 ñ
êîíòðîëåì áûë ïðîèçâåäåí ïîäñ÷åò ðàçëè÷íûõ òèïîâ èç-
ìåíåíèé ÿäåðíîé ëàìèíû.

Îêàçàëîñü, ÷òî íà óðîâíå 25-ãî ïàññàæà ôèáðîáëà-
ñòû 1609 çíà÷èòåëüíî ñèëüíåå àêêóìóëèðóþò â ñâîåé ïî-
ïóëÿöèè êëåòêè ñ àíîìàëèÿìè ôîðìû ëàìèííîé îáîëî÷-
êè, ÷åì êîíòðîëüíûå ôèáðîáëàñòû VH-10 (ðèñ. 5). Òàê,
åñëè ôèáðîáëàñòû VH-10 íàêàïëèâàþò 11 % êëåòîê ñ èí-
âàãèíàöèÿìè è 11 % êëåòîê áëåá-ñòðóêòóðàìè, òî äëÿ
ôèáðîáëàñòîâ 1609 ýòîò ïîêàçàòåëü ñîñòàâëÿåò 48 è 40 %
ñîîòâåòñòâåííî.

Â øòàììå 1609 àíîìàëèè òèïîâ 2 è 3 çà÷àñòóþ ðåãè-
ñòðèðîâàëèñü â îäíèõ è òåõ æå êëåòêàõ, â òî âðåìÿ êàê
ïîäîáíûõ ñîâïàäåíèé â êîíòðîëå ïðàêòè÷åñêè íå îáíà-

782 Í. Â. Ñìèðíîâà, È. Ì. Ñïèâàê è äð.

Ðèñ. 1. Ôîðìà ÿäåðíîé îáîëî÷êè: íîðìà (à), èíâàãèíàöèÿ (á) è áëåá-ñòðóêòóðû (â).

Ðèñ. 2. Óðîâåíü îòíîñèòåëüíîé àêòèâíîñòè SA-â-ãàëàêòîçèäàçû
â êëåòî÷íûõ ëèçàòàõ øòàììà VH-10 è 1609 (24-é ïàññàæ).



ðóæåíî. Ê òîìó æå åñëè ó ôèáðîáëàñòîâ VH-10 àíîìàëèè
òèïîâ 2 è 3 íàáëþäàëèñü â ðàâíîì êîëè÷åñòâå, òî ôèá-
ðîáëàñòû 1609 äåìîíñòðèðîâàëè äîñòîâåðíî áîëüøèé
ïðîöåíò àíîìàëèé òèïà 2.

Â õîäå èññëåäîâàíèÿ ôèáðîáëàñòîâ 1609 íà áîëåå
ïîçäíåì (28-ì) ïàññàæå áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî 6 % êëå-
òîê äåìîíñòðèðóþò àíîìàëüíóþ öèòîïëàçìàòè÷åñêóþ
ëîêàëèçàöèþ ëàìèíà À/Ñ (ðèñ. 6). Êðîìå òîãî, íà ïîçä-
íèõ ïàññàæàõ ó ôèáðîáëàñòîâ øòàììà 1609 áûëè çàðåãè-
ñòðèðîâàíû àíîìàëèè ñáîðêè ÿäåðíîé îáîëî÷êè ïîñëå
ìèòîçà (ðèñ. 7).

Ïðè èññëåäîâàíèè ñòðóêòóðû öèòîñêåëåòà áûëî
óñòàíîâëåíî, ÷òî öèòîïëàçìà ôèáðîáëàñòîâ øòàììà
1609 ñóùåñòâåííî îáåäíåíà â-àêòèíîâûìè ýëåìåíòàìè
(ðèñ. 8).

Â ôèáðîáëàñòàõ çäîðîâîãî äîíîðà VH-10 ïðè ïðè-
æèçíåííîì îêðàøèâàíèè ìèòîõîíäðèé ìû îáíàðóæèëè
ðàçâèòóþ ìèòîõîíäðèàëüíóþ ñåòü (ðèñ. 9, à), õàðàê-
òåðíóþ äëÿ àêòèâíî äåëÿùèõñÿ ïðèêðåïëåííûõ êëåòîê

(Benard et al., 2005). Ïðè àíàëèçå ðàñïðåäåëåíèÿ ìèòî-
õîíäðèé â ôèáðîáëàñòàõ 1609 (29-é ïàññàæ) ïîäîáíîé
ìèòîõîíäðèàëüíîé ñåòè îáíàðóæåíî íå áûëî (ðèñ. 9, á).

Îáñóæäåíèå

Ñëó÷àè ïðîãåðèé ðàçëè÷íûõ ýòèîëîãèé ÷ðåçâû÷àéíî
ðåäêè â ÷åëîâå÷åñêîé ïîïóëÿöèè. Â ýòîé ñâÿçè áîëüøóþ
ïîìîùü â ñîïîñòàâëåíèè îïèñàíèé ôåíîòèïîâ ñ äàííû-
ìè êëèíè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ ìîæåò îêàçàòü ðàáîòà ñ
ìåæäóíàðîäíûìè èíòåðíåò-ðååñòðàìè ðåäêèõ ãåíåòè÷å-
ñêèõ çàáîëåâàíèé. Ïðè àíàëèçå êëèíè÷åñêîé êàðòèíû áîëü-
íîãî À. Ã. áûëè èñïîëüçîâàíû ðåñóðñû http://www.gene-
tests.org è http://www.ncbi.nlm.nih.gov.

Ñ îïèñàíèåì ðàçëè÷íûõ êëèíè÷åñêèõ ñëó÷àåâ ñèíä-
ðîìà Âåðíåðà íàìè áûëè ñîïîñòàâëåíû èìåþùèåñÿ ó íàñ
äàííûå àíàìíåçà. Â àíàìíåçå íåò ñâåäåíèé î íàëè÷èè â
ñåìüå íàñëåäñòâåííûõ çàáîëåâàíèé. Â 20-ëåòíåì âîçðàñ-
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Ðèñ. 3. Õàðàêòåð ðîñòà ïåðâè÷íûõ ôèáðîáëàñòàõ øòàììîâ VH-10 (à) è 1609 (á).

Ðèñ. 4. Ëàìèí À/Ñ â ôèáðîáëàñòàõ øòàììîâ VH-10 (à) è 1609 (á).



òå áîëüíîìó áûë ïîñòàâëåí äèàãíîç «àóòîèììóííûé ãå-
ïàòèò» è ïðîâåäåíà òåðàïèÿ ïðåäíèçîëîíîì. Íà÷èíàÿ ñ
21 ãîäà è äî íà÷àëà îáñëåäîâàíèÿ â âîçðàñòå 26 ëåò îðãà-
íèçì áîëüíîãî ïðåòåðïåë êîìïëåêñ áûñòðî ïðîãðåññèðó-
þùèõ èçìåíåíèé, ñðàâíèìûõ ïî ôåíîòèïè÷åñêèì ïîêà-
çàòåëÿì ñ âîçðàñòíûìè èçìåíåíèÿìè ó ïîæèëûõ ëþäåé.
Áûëè îïèñàíû ðàçâèòèå ãëóáîêèõ ìîðùèí êîæè ëèöà,
ïðåêðàùåíèå ðîñòà âîëîñ íà ëèöåâîé çîíå è ïîñåäåíèå
âîëîñ ñêàëüïà. Îòìå÷àëèñü òàêæå ïîòåðÿ âåñà, èñòîí÷å-
íèå ñëîÿ ïîäêîæíîé æèðîâîé êëåò÷àòêè, â ñâÿçè ñ ÷åì
êîæà òåëà îáâèñëà, èçìåíèëèñü ïðîïîðöèè òåëà. Ïðè äå-
òàëüíîì îáñëåäîâàíèè áûëè âûÿâëåíû îñòåîïîðîç ñóñòà-
âîâ ïàëüöåâ è êîëåííûõ ñóñòàâîâ, çíà÷èòåëüíîå óìåíü-
øåíèå ðàçìåðîâ íàäïî÷å÷íèêîâ, ðåçêàÿ èíâîëþöèÿ òè-
ìóñà. Ïðè áèîïñèè êîæè áûëà âûÿâëåíà àòðîôèÿ
âîëîñÿíûõ ôîëëèêóëîâ, à òàêæå ñàëüíûõ è ïîòîâûõ æå-
ëåç.

Çà÷àñòóþ äëÿ óñòàíîâëåíèÿ äèàãíîçà íåäîñòàòî÷-
íî àíàëèçà êëèíè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé, òàê êàê îíè ìî-
ãóò ñîâïàäàòü èëè íàêëàäûâàòüñÿ ïðè ðàçíîé ìîëåêóëÿð-
íîé ïðèðîäå ñèíäðîìîâ. Íåîáõîäèìî ñîïîñòàâëåíèå
äàííûõ êëèíè÷åñêîãî îáñëåäîâàíèÿ ïàöèåíòà ñ ðåçóëüòà-

òàìè, ïîëó÷åííûìè ïðè èññëåäîâàíèè êëåòî÷íûõ êóëü-
òóð äîíîðà. Äëÿ ýòîãî èç ýêñïëàíòàòà êîæè äîíîðà À. Ã.
áûë ïîëó÷åí øòàìì ôèáðîáëàñòîâ 1609 (Êîâèíà è äð.,
2002).

Â õîäå ïåðâîíà÷àëüíîãî èññëåäîâàíèÿ áûëî îáíàðó-
æåíî, ÷òî ôèáðîáëàñòû 1609 äåìîíñòðèðóþò ñíèæåííûé
ïî ñðàâíåíèþ ñ ôèáðîáëàñòàìè çäîðîâîãî äîíîðà ðåïëè-
êàòèâíûé ïîòåíöèàë è èìåþò ïîâûøåííûé óðîâåíü íà-
êîïëåíèÿ ñòàáèëüíûõ õðîìîñîìíûõ àáåððàöèé (ÑÕÀ).
Óðîâåíü íàêîïëåíèÿ ÑÕÀ â ôèáðîáëàñòàõ 1609 áûë
ñðàâíèì ñ ïîêàçàòåëÿìè ïî ýòîìó êðèòåðèþ, ñâîéñòâåí-
íûìè 60-ëåòíåìó ÷åëîâåêó (Êîâèíà è äð., 2002).

Òàê êàê â ñëó÷àå áîëüíîãî À. Ã. íå âñå ôåíîòèïè÷å-
ñêèå è êëèíè÷åñêèå ïðîÿâëåíèÿ ñîâïàäàëè ñ õàðàêòåðíîé
êàðòèíîé òå÷åíèÿ ñèíäðîìà Âåðíåðà, íàìè áûëî âûñêà-
çàíî ïðåäïîëîæåíèå îá èíîé ìîëåêóëÿðíîé ïðèðîäå
ïðîãåðèè âçðîñëûõ ó äàííîãî ïàöèåíòà.

784 Í. Â. Ñìèðíîâà, È. Ì. Ñïèâàê è äð.

Ðèñ. 5. Íàêîïëåíèå àáåððàöèé ÿäåðíîé îáîëî÷êè â ôèáðîáëà-
ñòàõ øòàììîâ VH-10 è 1609 (25-é ïàññàæ).

Ðèñ. 6. Àíîìàëüíàÿ öèòîïëàçìàòè÷åñêàÿ ëîêàëèçàöèÿ ëàìèíà
À/Ñ â ôèáðîáëàñòàõ øòàììà 1609 (28-é ïàññàæ).

Ðèñ. 7. Íàðóøåíèÿ ðåîðãàíèçàöèè ÿäåðíîé îáîëî÷êè â ïðîöåññå ìèòîçà â ôèáðîáëàñòàõ øòàììà 1609 (29-é ïàññàæ).



Àíàëèç êëåòîê 1609 ìû íà÷àëè ñ âûÿâëåíèÿ îáùå-
ïðèçíàííîãî ìàðêåðà ñòàðåíèÿ — SA-â-gal. Ïî ýòîìó
ìàðêåðó êëåòêè øòàììà 1609 äîñòîâåðíî «ñòàðøå», ÷åì
êëåòêè çäîðîâîãî äîíîðà. Ýòî íà êëåòî÷íîì óðîâíå ïîä-
òâåðæäàåò êëèíè÷åñêèé äèàãíîç ïðîãåðèè.

Ïðîàíàëèçèðîâàâ îïèñàíèÿ ñëó÷àåâ àòèïè÷åñêîãî
ñèíäðîìà Âåðíåðà, ìû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî â îñíîâå ïðî-
ãåðîèäíîãî ôåíîòèïà ïàöèåíòà À. Ã. íà êëåòî÷íîì óðîâ-
íå ìîæåò ëåæàòü ðàçâèòèå ëàìèíîïàòèè, ò. å. àíîìàëüíàÿ
ñòðóêòóðà ÿäåðíîé ëàìèíû. Äàííîå ïðåäïîëîæåíèå áûëî
ïîäòâåðæäåíî èììóíîöèòîõèìè÷åñêèìè èññëåäîâàíèÿ-
ìè ëîêàëèçàöèè ëàìèíà À/Ñ â øòàììå ôèáðîáëà-
ñòîâ 1609.

Ïðè àíàëèçå ôîðìû ÿäåðíîé ëàìèíû êëåòîê 1609
áûëî îáíàðóæåíî ñõîäñòâî ñ àíîìàëèÿìè, íàáëþäàåìû-
ìè â êëåòêàõ áîëüíûõ ñèíäðîìîì Õàò÷èíñîíà—Ãèëôîð-
äà. Áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû ìíîæåñòâåííûå èíâàãèíà-
öèè è áëåá-ñòðóêòóðû. Êîëè÷åñòâî êëåòîê, àêêóìóëèðó-
þùèõ áëåá-ñòðóêòóðû â øòàììå 1609 (40 %), áûëî òàêæå

ñðàâíèìî ñ ïîêàçàòåëÿìè, õàðàêòåðíûìè äëÿ øòàììîâ,
ïîëó÷åííûõ îò áîëüíûõ ñèíäðîìîì Õàò÷èíñîíà—Ãèë-
ôîðäà (40—50 %) (Capell et al., 2005). Â òî æå âðåìÿ èç-
âåñòíî, ÷òî ïðè êëàññè÷åñêîì ñèíäðîìå Âåðíåðà äåôîð-
ìàöèé ÿäåðíîé îáîëî÷êè âñëåäñòâèå äåôåêòîâ ýêñïðåñ-
ñèè ëàìèíà À/Ñ íå âûÿâëåíî (Adelfalk et al., 2005).
Ñ äðóãîé ñòîðîíû, èçâåñòíû ïðèìåðû àíîìàëüíîé öèòî-
ïëàçìàòè÷åñêîé ëîêàëèçàöèè ëàìèíà À/Ñ. Íàêîïëåíèå â
öèòîïëàçìå ñòðóêòóð, îêðàøèâàåìûõ àíòèòåëàìè ïðîòèâ
ëàìèíà À/Ñ, îïèñàíî è ïðè èññëåäîâàíèè êëåòîê áîëü-
íûõ ñèíäðîìîì Õàò÷èíñîíà—Ãèëôîðäà (Dechat et al.,
2007).

Îäíîâðåìåííî â êëåòêàõ áîëüíûõ ñèíäðîìîì Õàò-
÷èíñîíà—Ãèëôîðäà áûëè ïðîäåìîíñòðèðîâàíû íàðóøå-
íèÿ êàðèîêèíåçà è ñáîðêè ÿäåðíîé îáîëî÷êè (Dechat et
al., 2007). Â êëåòêàõ øòàììà 1609 (29-é ïàññàæ) òàêæå
áûëè âûÿâëåíû êëåòêè ñ àíîìàëèÿìè, êîòîðûå ìîæíî
áûëî èíòåðïðåòèðîâàòü êàê íàðóøåíèå ðåîðãàíèçàöèè
ÿäåðíîé îáîëî÷êè â ïðîöåññå ìèòîçà.
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Ðèñ. 8. â-èçîôîðìà àêòèíà â ôèáðîáëàñòàõ øòàììà VH-10 (à) è 1609 (á).

Ðèñ. 9. Ïðèæèçíåííîå îêðàøèâàíèå ìèòîõîíäðèé â ôèáðîáëàñòàõ øòàììîâ VH-10 (à) è 1609 (á).



Îñîáåííîñòüþ êëåòîê øòàììà 1609 ÿâëÿåòñÿ è èõ
îáåäíåííîñòü â-àêòèíîâûâìè êîìïîíåíòàìè öèòîñêåëå-
òà. Èçâåñòíî, ÷òî èçìåíåíèÿ â ñêîîðäèíèðîâàííîé ýêñ-
ïðåññèè èçîôîðì àêòèíà ñîïðîâîæäàþòñÿ ñòðóêòóðíûìè
è ôóíêöèîíàëüíûìè íàðóøåíèÿìè (Õàéòëèíà, 2007). Âå-
ðîÿòíî, ýòèì ìîæíî îáúÿñíèòü íåñïîñîáíîñòü ôèáðîáëà-
ñòîâ 1609 îáðàçîâûâàòü õàðàêòåðíûå äëÿ íîðìàëüíûõ
ôèáðîáëàñòîâ ÷åëîâåêà êîíöåíòðè÷åñêèå ñòðóêòóðû ðîñ-
òà, òàê êàê â-àêòèíîâûå êîìïîíåíòû íå âûÿâëÿëèñü â íèõ
íå òîëüêî â îáëàñòè ñòðåññ-ôèáðèëë, íî è íà ëèäèðóþ-
ùåì êðàþ êëåòîê. Òàêæå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî êëåòêè
øòàììà 1609 íå ôîðìèðóþò ïëîòíîãî ìîíîñëîÿ. Ïî âñåé
âåðîÿòíîñòè, ôèáðîáëàñòû äàííîãî øòàììà íå ìîãóò îá-
ðàçîâûâàòü ðåãóëÿðíûå êëåòî÷íûå êîíòàêòû.

Â êà÷åñòâå åùå îäíîãî öèòîïëàçìàòè÷åñêîãî ìàðêå-
ðà ñòàðåíèÿ ìîæíî ðàññìàòðèâàòü èçìåíåíèÿ â äèíàìèêå
ìèòîõîíäðèé. Ïðè àêòèâíîé ïðîëèôåðàöèè ïðîèñõîäèò
èíòåãðàöèÿ îòäåëüíûõ ìèòîõîíäðèé â òàê íàçûâàåìóþ
ìèòîõîíäðèàëüíóþ ñåòü (Benard et al., 2005), à åå ðàçðó-
øåíèå àññîöèèðîâàíî ñ ïðîöåññàìè êëåòî÷íîãî ñòàðåíèÿ
è àïîïòîçà (Chan, 2006). Ñ ïîìîùüþ ïðèæèçíåííîãî
îêðàøèâàíèÿ íàìè áûëà ïðîäåìîíñòðèðîâàíà äåçèíòåã-
ðàöèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîé ñåòè â êëåòêàõ áîëüíîãî À. Ã.
Ìû ìîæåì ïðåäïîëîæèòü, ÷òî òàêèå ðàííèå èçìåíåíèÿ
ìèòîõîíäðèàëüíîé ñåòè â êëåòêàõ áîëüíîãî ïðîãåðèåé â
äàííîì ñëó÷àå ìîãóò êîððåëèðîâàòü ñ öèòîñêåëåòíûìè
íàðóøåíèÿìè.

Ñîïîñòàâèâ âñå ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû ñ äàí-
íûìè ëèòåðàòóðû, ìû ìîæåì ïðèéòè ê âûâîäó î âåäó-
ùåé ðîëè ëàìèíîïàòèè â ðàçâèòèè ïðîãåðèè ó áîëüíîãî
À. Ã. Âåðîÿòíî, â äàííîì êëèíè÷åñêîì ñëó÷àå èìååò ìåñ-
òî àòèïè÷åñêèé ñèíäðîì Âåðíåðà, ðàçâèâøèéñÿ â ðåçóëü-
òàòå ìóòàöèè â ãåíå LNMA.
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A case of adult progeria has been described. During detailed studies of the cells from this patient the nucle-
ar lamina and cytoskeleton aberrations were detected. It has been suggested that this case is an atypical form of
Werner syndrome with laminopathy — not the WRN helicase-nuclease defect.
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