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Âëèÿíèå àìèîäàðîíà íà óëüòðàñòðóêòóðó äðîææåé Saccharomyces cerevisiae

Èçó÷åíà óëüòðàñòðóêòóðà äðîææåâûõ êëåòîê Saccharomyces cerevisiae (êîíòðîëüíûõ è ìóòàíòíûõ ïî
ãåíó ysp2), îáðàáîòàííûõ àìèîäàðîíîì. Àìèîäàðîí èñïîëüçóåòñÿ â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå êàê ëåêàðñò-
âåííîå ñðåäñòâî ïðè ëå÷åíèè ðÿäà çàáîëåâàíèé. Îäíàêî èçâåñòíî, ÷òî àìèîäàðîí âûçûâàåò ñòðóêòóðíûå
è ôóíêöèîíàëüíûå íàðóøåíèÿ â òêàíÿõ ïàöèåíòîâ. Îñîáåííîñòè ïðîÿâëåíèÿ äåéñòâèÿ àìèîäàðîíà íà îð-
ãàíèçì â íàñòîÿùåå âðåìÿ àêòèâíî èçó÷àþòñÿ è íà äðîææåâûõ êëåòêàõ S. cerevisiae, ãäå ïîêàçàíî, ÷òî
àìèîäàðîí çàïóñêàåò ïðîãðàììó ñàìîóáèéñòâà. Ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêîå èññëåäîâàíèå êëåòîê
äðîææåé S. cerevisiae ïðè äåéñòâèè àìèîäàðîíà âûÿâèëî çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ñîäåðæàíèÿ â
êëåòêàõ ëèïèäíûõ âêëþ÷åíèé (ËÂ), êîòîðûå, êîíòàêòèðóÿ ñ ìåìáðàííûìè îðãàíåëëàìè êëåòêè, îáðàçó-
þò åäèíûé ñòðóêòóðíûé êîìïëåêñ. Äåéñòâèå àìèîäàðîíà ñîïðîâîæäàëîñü ïîÿâëåíèåì â êëåòêàõ ìåëêèõ,
îäèíî÷íûõ, íåçíà÷èòåëüíî íàáóõøèõ ìèòîõîíäðèé. Â ÿäðàõ íàáëþäàëèñü ñìåùåíèå õðîìàòèíà ê ïåðè-
ôåðèè, îòøíóðîâûâàíèå ôðàãìåíòîâ ÿäðà è íàðóøåíèå íåïðåðûâíîñòè ÿäåðíîé îáîëî÷êè. Ïðåäïîëàãà-
åòñÿ, ÷òî âûÿâëåííûå èçìåíåíèÿ óëüòðàñòðóêòóðû êëåòîê S. cerevisiae ÿâëÿþòñÿ ñïåöèôè÷åñêèì îòâåòîì
íà ðàçâèòèå ïðîöåññîâ ôîñôîëèïèäîçà è àïîïòîçà, âûçûâàåìûõ àìèîäàðîíîì.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: äðîææè Saccharomyces cerevisiae, àïîïòîç, ôîñôîëèïèäîç, óëüòðàñòðóêòóðà
êëåòêè, ëèïèäíûå êàïëè, àìèîäàðîí.

Àìèîäàðîí (2-áóòèë-3-(3,5-äèéîä-4-äèýòèëàìèíîý-
òîêñèáåíçîèë)-áåíçîôóðàí) ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì ïðî-
òèâîàðèòìè÷åñêèì àãåíòîì (Heger et al., 1981). Äàííîå âå-
ùåñòâî èñïîëüçóåòñÿ ïðè ëå÷åíèè æåëóäî÷êîâîé è ñóáæå-
ëóäî÷êîâîé àðèòìèé, âíåçàïíîé îñòàíîâêè ñåðäöà, à
òàêæå ñïîñîáñòâóåò ïðåäîòâðàùåíèþ ãèáåëè ìèîêàðäà
ïîñëå èíôàðêòà (Singh, 1996; Bolt et al., 2001). Îäíàêî àìè-
îäàðîí èìååò ïîáî÷íûå, îïàñíûå äëÿ æèçíè è çäîðîâüÿ ýô-
ôåêòû — òîêñè÷íûé ôèáðîç, ëåãî÷íóþ òîêñè÷íîñòü è ïî-
ðàæåíèå ïå÷åíè ïðè äëèòåëüíîì ëå÷åíèè (Kannan et al.,
1989; Bolt et al., 2001). Ïîêàçàíî, ÷òî àìèîäàðîí âûçûâàåò
ñòðóêòóðíûå è ôóíêöèîíàëüíûå èçìåíåíèÿ êëåòîê ðàçëè÷-
íûõ òêàíåé (De la Iglesia et al., 1975; Dake et al., 1985; Soma-
ni et al., 1987; Pirovino et al., 1988; Fromenty et al., 1990;
Campbell et al., 1994; Yasuda et al., 1996; Bolt et al., 2001).
Íàèáîëåå õàðàêòåðíîå ìîðôîëîãè÷åñêîå èçìåíåíèå òêà-
íè — ïîÿâëåíèå áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ëèçîñîì â ãåïàòîöè-
òàõ, êóïôåðîâñêèõ êëåòêàõ è ýïèòåëèè æåë÷íîãî ïðîòîêà
(De la Iglesia et al., 1975; Pirovino et al., 1988). Ìåíåå âûðà-
æåí ýòîò ýôôåêò â êëåòêàõ ýíäîòåëèÿ, ãëàäêèõ ìûøöàõ è
ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè. Â òêàíÿõ ïàöèåíòîâ, ïðèíèìàâøèõ
àìèîäàðîí, ïîêàçàíî íàëè÷èå îáøèðíûõ ìèåëèíîïîäîá-
íûõ îáðàçîâàíèé â ìàêðîôàãàõ, ïíåâìîöèòàõ, òêàíÿõ ëåã-
êîãî, êàðäèîìèîöèòàõ è â ñîåäèíèòåëüíûõ òêàíÿõ (Dake et
al., 1985; Gross, Somani, 1986; Somani et al., 1987).

Ìåõàíèçì àìèîäàðîíîâîé òîêñè÷íîñòè èññëåäóåòñÿ è
íà Saccharomyces cerevisiae (Gupta et al., 2003; Zhang, Rao,
2007); ïîêàçàíî, ÷òî àìèîäàðîí çàïóñêàåò â êëåòêàõ ïðî-

ãðàììó ñàìîóáèéñòâà, ñîïðîâîæäàåìóþ ïîÿâëåíèåì ìàð-
êåðîâ ïðîãðàììèðóåìîé êëåòî÷íîé ñìåðòè (Pozniakovsky
et al., 2005). Ïîä äåéñòâèåì ýòîãî ïðåïàðàòà íàáëþäàþòñÿ
ñîáûòèÿ, íàïðÿìóþ ñâÿçàííûå ñ ìèòîõîíäðèÿìè: óâåëè÷å-
íèå ñêîðîñòè äûõàíèÿ, ðåçêèé ïîäúåì òðàíñìåìáðàííîãî
ïîòåíöèàëà, ãåíåðàöèÿ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà êîìïëåê-
ñîì III äûõàòåëüíîé öåïè, ôðàãìåíòàöèÿ ìèòîõîíäðèè è
âûõîä öèòîõðîìà ñ â öèòîïëàçìó. Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî
êëåòêè S. cerevisiae, ìóòàíòíûå ïî ãåíó ysp2, ÿâëÿþòñÿ áî-
ëåå óñòîé÷èâûìè ê àìèîäàðîíó (Knorre et al., 2008).

Òàêèì îáðàçîì, íà ñåãîäíÿ èçâåñòíî, ÷òî àìèîäàðîí,
èñïîëüçóåìûé â òåðàïåâòè÷åñêèõ öåëÿõ, âûçûâàåò çíà÷è-
òåëüíûå èçìåíåíèÿ óëüòðàñòðóêòóðû êëåòîê ðàçëè÷íûõ
òêàíåé, à òàêæå ÿâëÿåòñÿ èíäóêòîðîì àïîïòîçà äðîææå-
âûõ êëåòîê. Ïîýòîìó ïðåäñòàâëÿëî áîëüøîé èíòåðåñ èñ-
ñëåäîâàíèå óëüòðàñòðóêòóðû êëåòîê äðîææåé S. cerevisiae
(êîíòðîëüíûõ è ìóòàíòíûõ ïî ãåíó ysp2) ïðè äåéñòâèè
àìèîäàðîíà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ê ó ë ü ò ó ð à ê ë å ò î ê. Èñïîëüçîâàíû ñëåäóþùèå
øòàììû äðîææåé S. cerevisiae: W303-1À è èçîãåííûé
åìó øòàìì Dysp2 (ysp2 ::TRP1). Êëåòêè âûðàùèâàëè äî
ñòàöèîíàðíîé ôàçû ðîñòà (~108 êë./ìë) â áîãàòîé ñðåäå,
ñîäåðæàùåé â êà÷åñòâå èñòî÷íèêà óãëåðîäà ãëþêîçó (2 %)
èëè ðàôôèíîçó (2 %), ñîãëàñíî ïðîòîêîëó, îïóáëèêîâàí-
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íîìó ðàíåå (Sherman, 2002). Ïåðåä íà÷àëîì ýêñïåðèìåíòà
êîíöåíòðàöèþ êëåòîê øòàììîâ W303 è Dysp2 óñòàíàâëè-
âàëè ðàâíîé 5�107.

È í ä ó ê ö è ÿ ê ë å ò î ÷ í î é ñ ì å ð ò è. Êëåòêè âûðà-
ùèâàëè äî ñòàöèîíàðíîé ôàçû ðîñòà â æèäêîé ñðåäå è èí-
êóáèðîâàëè â ñðåäå, ñîäåðæàùåé ãëèöåðèí (2 %) è MES
(25 ìÌ, pH 5.5), â òå÷åíèå 2—5 ìèí. Çàòåì äîáàâëÿëè
àìèîäàðîí äî êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 40 ìêÌ.

Ý ë å ê ò ð î í í à ÿ ì è ê ð î ñ ê î ï è ÿ. Äëÿ ýëåêòðîííîé
ìèêðîñêîïèè èñïîëüçîâàëè ïðîòîêîë, îïèñàííûé ðàíåå
(Yang et al., 2006). Êëåòêè äèêîãî òèïà è ìóòàíòíûå Dysp2
áûëè âçÿòû â îáúåìàõ 900 è 1000 ìêë ñîîòâåòñòâåííî. Çà-
òåì ïðîáû öåíòðèôóãèðîâàëè (5 ìèí, 4000 g) è îòìûâàëè
â PBS (ðÍ 7.2). Ïðîáû ñóñïåíçèè êëåòîê äèêîãî òèïà è
ìóòàíòà Dysp2, êðîìå êîíòðîëüíûõ, ïåðåä ôèêñàöèåé èí-
êóáèðîâàëè 10 ìèí â 40 ìêÌ àìèîäàðîíå. Ïåðâîíà÷àëüíî
ôèêñàöèþ êëåòîê ïðîâîäèëè 2%-íûì ãëóòàðàëüäåãèäîì è
1 ìÌ ÑàÑl2 íà íàòðèåâîì êàêîäèëàòíîì áóôåðå (ðÍ 7.2) â
òå÷åíèå 30 ìèí ïðè 4 °Ñ. Çàòåì êëåòêè îòìûâàëè îò ãëóòà-
ðàëüäåãèäà â õîëîäíîì áóôåðå 3 ðàçà. Ôåðìåíòàòèâíûé
ãèäðîëèç êëåòî÷íîé ñòåíêè ïðîâîäèëè â áóôåðå (50 ìÌ
Tris-HCl, pH 7.5, 5 ìÌ MgCl2, 1.4 M ñîðáèòîë è 0.5%-íûé
b-ìåðêàïòîýòàíîë), â êîòîðûé äîáàâëÿëè 15 ìêë çèìîëèà-
çû (20 ìã/ìë, Sigma). Ðåàêöèþ ïðîâîäèëè â òå÷åíèå
10 ìèí ïðè 30 °Ñ. Äàëåå êëåòêè îòìûâàëè 4 ðàçà ïî 5 ìèí
â 0.1 Ì íàòðèåâîì êàêîäèëàòíîì áóôåðå. Âòîðè÷íóþ
ôèêñàöèþ ïðîâîäèëè â 1%-íîì òåòðîêñèäå îñìèÿ è
1%-íîì ôåððîöèàíèäå êàëèÿ, ðàñòâîðåííûõ â äèñòèëëè-
ðîâàííîé âîäå (èíêóáàöèÿ 2 ðàçà ïî 5 ìèí ïðè 4 °Ñ). Îò-
ìûâàëè 3 ðàçà â 0.1 Ì íàòðèåâîì êàêîäèëàòíîì áóôåðå è
1 ðàç â äèñòèëëèðîâàííîé âîäå. Ïðîáû èíêóáèðîâàëè â
1%-íîì óðàíèë-àöåòàòå 90 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòó-
ðå è îòìûâàëè 4 ðàçà ïî 5 ìèí â äèñòèëëèðîâàííîé âîäå.
Äåãèäðàòàöèþ ïðîâîäèëè â 50%-íîì ñïèðòå, çàòåì åãî çà-
ìåíÿëè íà 75, 85 è 96%-íûé ñïèðò ïðè 4 °Ñ. Ìàòåðèàë çà-
ëèâàëè â ýïîêñèäíóþ ñìîëó Ýïîí-812. Ñðåçû äåëàëè íà
óëüòðàìèêðîòîìå ôèðìû Leica Ultracut UCT, îêðàøèâàëè
ñâèíöîì (Reynolds, 1963). Ïîëó÷åííûå ïðåïàðàòû èñ-
ñëåäîâàëè â ýëåêòðîííîì ìèêðîñêîïå H-700 (Hitachi,
ßïîíèÿ).

Ðåçóëüòàòû

Íà ðèñ. 2—4 ïîêàçàíà óëüòðàñòðóêòóðà êëåòîê S. cere-
visiae äèêîãî òèïà, ïðîèíêóáèðîâàííûõ ñ àìèîäàðîíîì
(40 ìêÌ) â òå÷åíèå 2—5 ìèí. Ïðè ñîïîñòàâëåíèè ñ êàðòè-
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Ðèñ. 1. Óëüòðàñòðóêòóðà êëåòêè Saccharomyces cerevisiae äèêî-
ãî òèïà.

ß — ÿäðî, Ì — ìèòîõîíäðèÿ.

Ðèñ. 2. Óëüòðàñòðóêòóðà êëåòêè Saccharomyces cerevisiae äèêî-
ãî òèïà ïðè êðàòêîâðåìåííîé èíêóáàöèè â òå÷åíèå 2—5 ìèí ñ

àìèîäàðîíîì (40 ìêÌ).

à—â — ñåðèéíûå ñðåçû îäíîé êëåòêè. Âèäíû ìàðãèíèçàöèÿ õðîìàòèíà
ÿäðà, àññîöèàöèÿ ìèòîõîíäðèé (Ì, ñòðåëêè), ÿäðà (ß) è ëèïèäíûõ âêëþ-

÷åíèé (ËÂ). Òðîéíîé êîìïëåêñ ïîêàçàí áåëîé ñòðåëêîé.



íîé êëåòîê S. cerevisiae, íå îáðàáîòàííûõ àìèîäàðîíîì
(ðèñ. 1), ìîæíî âèäåòü, ÷òî àìèîäàðîí âûçûâàåò çíà÷è-
òåëüíûå èçìåíåíèÿ óëüòðàñòðóêòóðû äðîææåâûõ êëåòîê.
Ïðåæäå âñåãî îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå âîçíèêíîâåíèå
íåîáû÷íîãî ñòðóêòóðíîãî îáúåäèíåíèÿ, âêëþ÷àþùåãî â
ñåáÿ ìèòîõîíäðèè, ÿäðî è ëèïèäíûå âêëþ÷åíèÿ (ËÂ).
Óëüòðàòîíêèå ñðåçû ÷åðåç âñþ êëåòêó ïîçâîëÿþò ïðîñëå-
äèòü îáúåäèíåíèå ìèòîõîíäðèé, ÿäðà è ËÂ (îòäåëüíûå
ïîñëåäîâàòåëüíûå ñðåçû ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 2, à—â).
ßäåðíàÿ îáîëî÷êà â ìåñòàõ êîíòàêòèðîâàíèÿ ñ ËÂ îáðàçó-
åò ðàñøèðåíèÿ ìåæìåìáðàííîãî ïðîñòðàíñòâà (ðèñ. 3),
÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü âîçìîæíîñòü íåïîñðåäñò-
âåííîãî êîíòàêòèðîâàíèÿ ËÂ ñ õðîìàòèíîì ÿäðà. Â êëåò-
êå íà ðèñ. 3 ñðàçó íåñêîëüêî ËÂ ïëîòíî ïðèëåãàþò ê ÿäðó,
â òî âðåìÿ êàê íà ðèñ. 2 ìîæíî âèäåòü ëèøü îäíó, ÷ðåçâû-
÷àéíî êðóïíóþ, ëèïèäíóþ êàïëþ, îäíîâðåìåííî êîíòàê-
òèðóþùóþ ñ ÿäðîì è ìèòîõîíäðèÿìè êëåòêè.

Íàðÿäó ñ èçìåíåíèåì ïðîñòðàíñòâåííîé îðãàíèçàöèè
îðãàíåëë â êëåòêàõ S. cerevisiae ìû íàáëþäàëè èçìåíåíèå
óëüòðàñòðóêòóðû íåïîñðåäñòâåííî îðãàíåëë êëåòêè ïðè
äåéñòâèè àìèîäàðîíà. Ìèòîõîíäðèè áûëè íåçíà÷èòåëüíî
íàáóõøèìè, ìåëêèìè, ïðîòÿæåííûå ôîðìû îòñóòñòâîâà-
ëè. Íà áîëüøèíñòâå ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêèõ ôîòî-
ãðàôèé, ïðèâåäåííûõ â íàñòîÿùåé ðàáîòå, âèäíà «ìàðãè-
íèçàöèÿ» (ñìåùåíèå ê îäíîìó êðàþ ÿäðà) õðîìàòèíà —
õàðàêòåðíûé óëüòðàñòðóêòóðíûé ïðèçíàê íà÷àëüíûõ ñòà-
äèé ðàçâèòèÿ àïîïòîçà. Äðóãîé õàðàêòåðíûé óëüòðàñòðóê-
òóðíûé ïðèçíàê, ïîêàçûâàþùèé, ÷òî êëåòêè îêîí÷àòåëü-
íî âñòóïèëè íà ïóòü àïîïòîçà — ðàçðóøåíèå ÿäðà ñ îò-
ïî÷êîâûâàíèåì îòäåëüíûõ ó÷àñòêîâ, — òàêæå îò÷åòëèâî
âèäåí íà ïîñëåäîâàòåëüíûõ ñðåçàõ (ðèñ. 4). Âèäíî, ÷òî
ÿäðî êëåòêè «îòêðûòî», îòñóòñòâóåò íåïðåðûâíîñòü ÿäåð-

íîé îáîëî÷êè: êîíöû ÿäåðíûõ ìåìáðàí íå çàìêíóòû, ðàñ-
ïîëîæåíû «ñâîáîäíî». Òàêæå îò÷åòëèâî âèäíî, ÷òî ÿäðî
èìååò ôðàãìåíò, ñîåäèíåííûé ÷åðåç óçêèé êàíàë ñ îñíîâ-
íîé ÷àñòüþ ÿäðà (ðèñ. 4, ñòðåëêè).

Â êëåòêàõ S. cerevisiae, ìóòàíòíûõ ïî ãåíó ysp2, ïðè
äåéñòâèè àìèîäàðîíà íàìè òàêæå âûÿâëåíû àíàëîãè÷íûå
óëüòðàñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ, îäíàêî îíè áûëè åäèíè÷-

Âëèÿíèå àìèîäàðîíà íà óëüòðàñòðóêòóðó äðîææåé Saccharomyces cerevisiae 913

Ðèñ. 3. Óëüòðàñòðóêòóðà êëåòêè Saccharomyces cerevisiae äèêî-
ãî òèïà ïðè êðàòêîâðåìåííîé èíêóáàöèè â òå÷åíèå 2—5 ìèí ñ

àìèîäàðîíîì (40 ìêÌ).

Âèäíà ìàðãèíèçàöèÿ õðîìàòèíà ÿäðà. Àññîöèàöèÿ ÿäðà (ß) è ëèïèäíûõ
âêëþ÷åíèé (ËÂ) ïîêàçàíà ñòðåëêàìè. Îáðàçîâàíèå òðîéíîãî êîìïëåêñà,
îáðàçîâàííîãî ÿäðîì, ëèïèäíîé êàïëåé è ìèòîõîíäðèåé (Ì), ïîêàçàíî
áåëîé ñòðåëêîé. Ñòðåëêàìè ïîêàçàíû ó÷àñòêè îòõîæäåíèÿ ÿäåðíîé ìåì-

áðàíû.

Ðèñ. 4. Óëüòðàñòðóêòóðà êëåòêè Saccharomyces cerevisiae äèêî-
ãî òèïà ïðè êðàòêîâðåìåííîé èíêóáàöèè â òå÷åíèå 2—5 ìèí ñ

àìèîäàðîíîì (40 ìêÌ).

à, á — ñåðèéíûå ñðåçû îäíîé êëåòêè. Ñòðåëêîé ïîêàçàíî îòïî÷êîâûâà-
íèå ÿäðà (ß). Ì — ìèòîõîíäðèè, ïîêàçàíû ñòðåëêàìè; ËÂ — ëèïèäíûå

âêëþ÷åíèÿ.
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Ðèñ. 5. Óëüòðàñòðóêòóðà êëåòîê ìóòàíòà Äysp2 Saccharomyces
cerevisiae ïðè êðàòêîâðåìåííîé èíêóáàöèè ñ àìèîäàðîíîì

(40 ìêÌ) â òå÷åíèå 2—5 ìèí.

à—ã — ñåðèéíûå ñðåçû ìóòàíòíîé êëåòêè. Ëèïèäíîå âêëþ÷åíèå (ËÂ)
êîíòàêòèðóåò ñ ÿäðîì (ß) è ñ ìèòîõîíäðèÿìè (Ì, ïîêàçàíî ñòðåëêàìè).

ßäðî òàêæå ñîäåðæèò êîíäåíñèðîâàííûé õðîìàòèí.

Ðèñ. 6. Óëüòðàñòðóêòóðà êëåòîê ìóòàíòà Äysp2 Saccharomyces
cerevisiae ïðè êðàòêîâðåìåííîé èíêóáàöèè ñ àìèîäàðîíîì

(40 ìêÌ) â òå÷åíèå 2—5 ìèí.

à—â — ñåðèéíûå ñðåçû ìóòàíòíîé êëåòêè. Ëèïèäíîå âêëþ÷åíèå (ËÂ)
êîíòàêòèðóåò ñ ìèòîõîíäðèåé (Ì, ïîêàçàíî ñòðåëêàìè). Â ÿäðå ïðèñóò-

ñòâóþò ìåìáðàííûå îáðàçîâàíèÿ (ñòðåëêè).



íûìè è ìåíåå âûðàæåííûìè. Íà ðèñ. 5 è 6 ïðåäñòàâëåíû
ïîñëåäîâàòåëüíûå ñðåçû êëåòîê, ìóòàíòíûõ ïî ãåíó ysp2,
èíêóáèðîâàííûå ñ àìèîäàðîíîì â òàêèõ æå óñëîâèÿõ.
Â ÿäðå íàáëþäàåòñÿ ìàðãèíèçàöèÿ õðîìàòèíà (ðèñ. 5).
Â îòäåëüíûõ êëåòêàõ òàêæå ìîæíî âèäåòü íàðóøåíèå öå-
ëîñòíîñòè ÿäðà ñ îòïî÷êîâûâàíèåì ôðàãìåíòîâ (ðèñ. 6).
Êðîìå ýòîãî, â êëåòêàõ, ìóòàíòíûõ ïî ãåíó ysp2, ìû íà-
áëþäàëè ïîÿâëåíèå â ñòðîìå ÿäðà ìåìáðàííûõ îáðàçîâà-
íèé — çàìêíóòûõ êîëüöåâèäíûõ ñòðóêòóð è ñâîáîäíî ëå-
æàùèõ ñòîïîê ìåìáðàí (ðèñ. 6, ñòðåëêè). Ìèòîõîíäðèè
íåçíà÷èòåëüíî íàáóõøèå è òàêæå àññîöèèðîâàíû ñ ËÂ,
êîòîðûå ïëîòíî ïðèëåãàþò ê ÿäðó, îáðàçóÿ òðîéíîé êîìï-
ëåêñ ÿäðî—ËÂ—ìèòîõîíäðèÿ. Îäíàêî ËÂ õîòÿ è ìíîãî-
÷èñëåííû, íî ìåëêèå è íå äîñòèãàþò òàêèõ ðàçìåðîâ, êàê
â êëåòêàõ äèêîãî òèïà.

Îáñóæäåíèå

Íàøè èññëåäîâàíèÿ óëüòðàñòðóêòóðû êëåòîê S. cerevi-
siae (äèêèé òèï, ìóòàíò ïî ãåíó ysp2) ïðè äåéñòâèè àìèî-
äàðîíà âûÿâèëè õàðàêòåðíûå óëüòðàñòðóêòóðíûå ïðèçíà-
êè ðàçâèòèÿ ïðîöåññà àïîïòîçà, õîðîøî èçâåñòíûå äëÿ
êëåòîê ìëåêîïèòàþùèõ, íî íå îïèñàííûå äëÿ ýòîãî âèäà
äðîææåâûõ êëåòîê: ìàðãèíèçàöèþ õðîìàòèíà, ðàñïàä
ÿäðà ñ îòïî÷êîâûâàíèåì åãî ó÷àñòêîâ. Ïðèñóòñòâèå â
êëåòêàõ òîëüêî ìåëêèõ ìèòîõîíäðèé òàêæå ìîæåò ñâèäå-
òåëüñòâîâàòü î ôðàãìåíòàöèè ìèòîõîíäðèé — õàðàêòåð-
íîì ïðèçíàêå ðàçâèòèÿ àïîïòîçà.

Áîëüøîé èíòåðåñ âûçûâàåò îáíàðóæåííàÿ íàìè ïðî-
ñòðàíñòâåííàÿ ðåîðãàíèçàöèÿ êëåòîê S. cerevisiae, îáó-
ñëîâëåííàÿ ïîâûøåíèåì óðîâíÿ ñîäåðæàíèÿ ËÂ ïîä äåé-
ñòâèåì àìèîäàðîíà. Ïîäîáíûå èçìåíåíèÿ óëüòðàñòðóêòó-
ðû äðîææåâûõ êëåòîê â ëèòåðàòóðå íåèçâåñòíû. Ñîãëàñíî
ëèòåðàòóðíûì äàííûì, àìèîäàðîí ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ
ôîñôîëèïèäîçà — íàêîïëåíèþ ôîñôîëèïèäîâ (Pirovino
et al., 1988). Ïîêàçàíî, ÷òî â ðåçóëüòàòå ïðèìåíåíèÿ àìèî-
äàðîíà èëè åãî ïðîèçâîäíûõ (äåçýòèëàìèîäàðîíà èëè äè-
ýòèëàìèíîýòîêñèãåêñåñòðîëà) â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ æèâîò-
íûõ — àëüâåîëÿðíûõ ìàêðîôàãàõ, ëåãêèõ è ïå÷åíè —
ïðîèñõîäèò íàêîïëåíèå ôîñôîëèïèäîâ (De la Iglesia et al.,
1975; Kannan et al., 1989). Â ýêñïåðèìåíòàõ íà êëåòêàõ áû-
÷üåãî ýíäîòåëèÿ ëåãî÷íîé àðòåðèè ïîêàçàíî, ÷òî àìèîäà-
ðîí âûçûâàåò çíà÷èòåëüíîå ïîâûøåíèå óðîâíÿ ôîñôîëè-
ïèäîâ (ôîñôàòèäèëèíîçèòîëà, ôîñôàòèäíîé êèñëîòû è
áèñ(ìîíîàöèëãëèöåðîë)ôîñôàòà), ñïåöèôè÷åñêè ÷àñòè÷-
íî èíãèáèðóÿ èõ äåãðàäàöèþ. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî àìèî-
äàðîí ÿâëÿåòñÿ ïîòåíöèàëüíûì èíãèáèòîðîì ëèçîñîìíûõ
ôîñôîëèïàç À1 è À2 (Martin et al., 1989).

ËÂ — îäíà èç êëþ÷åâûõ îðãàíåëë ëèïèäíîãî îáìåíà
êëåòêè. ËÂ ñîñòîÿò èç ñèëüíî ãèäðîôîáíîãî ÿäðà, ñîäåð-
æàùåãî íåéòðàëüíûå ëèïèäû (òðèàöèëãëèöåðèí è ñëîæ-
íûå ýôèðû), è ïîâåðõíîñòíîãî ñëîÿ ïîëÿðíûõ ìîëåêóë
(Leber et al., 1994). ËÂ äðîææåé S. cerevisiae ñîäåðæàò äâà
ôåðìåíòà, êîòîðûå ïîýòàïíî àöèëèðóþò ãëèöåðîë-3-ôîñ-
ôàò äî ôîñôàòèäíîé êèñëîòû, êëþ÷åâîãî èíòåðìåäèàòà â
áèîñèíòåçå ëèïèäîâ (Athenstaedt, Daum, 1997). Ïðè âîçðà-
ñòàíèè êîëè÷åñòâà òðèàöèëãëèöåðèíà â êëåòêå ïðîèñõî-
äÿò óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà è ðàçìåðîâ ËÂ, èõ ñêîïëåíèå
è çàòåì àãðåãèðîâàíèå â îáùèå êëàñòåðû (Brasaemle,
2007). Êàê èçâåñòíî, êîíòàêòû ìåæäó ðàçëè÷íûìè îðãà-
íåëëàìè êëåòêè ÿâëÿþòñÿ âàæíûì êîìïîíåíòîì âíóòðè-
êëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ (Bolt et al., 2001; Perktold et al.,
2007). Ïî ëèòåðàòóðíûì äàííûì, íàèáîëüøåå ÷èñëî âçàè-
ìîäåéñòâèé íàáëþäàåòñÿ â ïàðàõ ËÂ—ÿäðî, ËÂ—âàêó-

îëü, ÝÐ—ïëàçìàòè÷åñêàÿ ìåìáðàíà è âàêóîëü—ÿäðî.
Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ëèïèäíûé ñîñòàâ ìåìáðàí — åñòåñò-
âåííûé ðåãóëÿòîð êîíòàêòèðîâàíèÿ ìåæäó îðãàíåëëàìè
(Gaigg et al., 1995; Achleitner et al., 1999; Perktold et al.,
2007). Îáíàðóæåííîå íàìè çíà÷èòåëüíîå ÷èñëî êëåòîê,
ïîêàçûâàþùèõ êàðòèíó êîíòàêòèðîâàíèÿ ìèòîõîíäðèé,
ÿäðà è ËÂ, óêàçûâàåò íà âîçìîæíóþ ðîëü òàêîãî îáúåäè-
íåíèÿ — àêòèâíóþ ìèãðàöèþ ëèïèäîâ ìåæäó îðãàíåëëà-
ìè â óñëîâèÿõ ôîñôîëèïèäîçà, âîçíèêàþùåãî ïðè äåéñò-
âèè àìèîäàðîíà (Gaigg et al., 1995; Achleitner et al., 1999;
Perktold et al., 2007).

Ðåçþìèðóÿ ïîëó÷åííûå íàìè è ëèòåðàòóðíûå äàííûå,
ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî àìèîäàðîí â êëåòêàõ äðîææåé
S. cerevisiae çàïóñêàåò ïðîãðàììó êëåòî÷íîé ãèáåëè, ìîð-
ôîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè êîòîðîé áûëè îáíàðóæåíû â íà-
øèõ ýêñïåðèìåíòàõ: íàðóøåíèå ïðîñòðàíñòâåííîé îðãà-
íèçàöèè ìèòîõîíäðèàëüíîãî ðåòèêóëóìà, êîíöåíòðàöèÿ
ìåëêèõ ìèòîõîíäðèé â çîíå ÿäðà, ìàðãèíèçàöèÿ õðîìàòè-
íà è ôðàãìåíòàöèÿ ÿäðà ñ ïîñëåäóþùèì åãî ðàñïàäîì.
Ïîìèìî ýòîãî, áûë îáíàðóæåí âûðàæåííûé ýôôåêò îäíî-
âðåìåííîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ËÂ ñ ÿäðîì è ìèòîõîíäðèÿ-
ìè êëåòêè — îáðàçîâàíèå ò ð î é í î ã î ê î ì ï ë å ê ñ à.
Âîçìîæíûì îáúÿñíåíèåì òàêîé ïåðåñòðîéêè ïðîñòðàíñò-
âåííîé îðãàíèçàöèè êëåòêè ÿâëÿåòñÿ ïðîöåññ ôîñôîëèïè-
äîçà, çàïóñêàåìûé àìèîäàðîíîì è ïðèâîäÿùèé ê íàðóøå-
íèþ åñòåñòâåííîãî ìåòàáîëèçìà ôîñôîëèïèäîâ.
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YEAST CELL ULTRASTRUCTURE AFTER AMIODARONE TREATMENT
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Amiodarone is used as a pharmaceutical substance for treating a number of diseases. However it is known
that structural and functional disturbances are caused by amiodarone in patient’s tissues. Here particular features
of amiodarone effect are studied in yeast Saccharomyces cerevisiae, where amiodarone was shown to cause
apoptosis. Electron-microscopic study of yeast cells after amiodarone treatment reveals a significant increase in
lipid particle number which can lead to formation of a structural complex by interacting with membranous orga-
nelles of a cell. Amiodarone causes the appearance of small and separated slightly swollen mitochondria. Chro-
matin displacement to the periphery of nucleus, nuclear sectioning and nuclear envelope disturbances are obser-
ved in the cells under these conditions. The detected cell ultrastructure alterations in the S. cerevisiae are consi-
dered to be specific response to the phospholipidosis and apoptosis caused by amiodarone.

K e y w o r d s: yeast Saccharomyces cerevisiae, apoptosis, phospholipidosis, cell ultrastructure, lipid partic-
les (LP), amiodarone.
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