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Ê. Â. Äåðêà÷, À. Î. Øïàêîâ è äð.
Èíãèáèðîâàíèå êîëõèöèíîì è âèíáëàñòèíîì ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ÀÖ-ñèñòåìû èíôóçîðèè

Öèòîñêåëåò èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ôóíêöèîíèðîâàíèè ãîðìîíàëüíûõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåì ó ïîçâî-
íî÷íûõ æèâîòíûõ. Îäíàêî äàííûå â îòíîøåíèè âëèÿíèÿ êîìïîíåíòîâ öèòîñêåëåòà, â ÷àñòíîñòè ìèêðî-
òðóáî÷åê, íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü õåìîñèãíàëüíûõ ñèñòåì îäíîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ îòñóòñòâóþò. Öåëü ðàáîòû ñîñòîÿëà â èçó÷åíèè âëèÿíèÿ ðàçðóøàþùèõ ìèêðîòðóáî÷êè àãåí-
òîâ — êîëõèöèíà è âèíáëàñòèíà — íà àäåíèëàòöèêëàçíóþ ñèñòåìó ñâîáîäíîæèâóùèõ èíôóçîðèé
Dileptus anser. Èíêóáàöèÿ D. anser ñ êîëõèöèíîì è âèíáëàñòèíîì (10–5—10–6 Ì) ñëàáî âëèÿëà íà áàçàëü-
íóþ àêòèâíîñòü àäåíèëàòöèêëàçû (ÀÖ), íî ïðèâîäèëà ê çíà÷èòåëüíîìó ñíèæåíèþ èëè ïîëíîìó áëîêèðî-
âàíèþ ñòèìóëÿöèè ÀÖ íåãîðìîíàëüíûìè (GppNHp, ôòîðèä íàòðèÿ) è ãîðìîíàëüíûìè (àäðåíàëèí, ñåðî-
òîíèí, ãëþêàãîí) àãåíòàìè. Ïðè ýòîì ñíèæàëñÿ áàçàëüíûé óðîâåíü ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèÿ ãåòåðîòðèìåðíûõ
G-áåëêîâ è íàáëþäàëîñü èíãèáèðîâàíèå ñòèìóëÿöèè G-áåëêîâ ãîðìîíàìè. Ïîêàçàíî, ÷òî êîëõèöèí è
âèíáëàñòèí ïðåðûâàþò ñòèìóëÿöèþ ÀÖ àäðåíàëèíîì, îñóùåñòâëÿåìóþ ÷åðåç Gs-áåëîê, íî ñëàáî âëèÿþò
íà åãî èíãèáèðóþùèé ÀÖ ýôôåêò, ðåàëèçóåìûé ÷åðåç Gi-áåëîê. Òàêèì îáðàçîì, âïåðâûå óñòàíîâëåíî,
÷òî ó îäíîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ — èíôóçîðèé D. anser — ìèêðîòðóáî÷êè âîâëå÷åíû â ðåãóëÿöèþ
ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè ÀÖ-ñèñòåìû, à èõ äåéñòâèå ðåàëèçóåòñÿ íà óðîâíå G-áåëêîâ, ñõîäíûõ ñ
Gs-áåëêàìè ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: àäåíèëàòöèêëàçà, âèíáëàñòèí, ãåòåðîòðèìåðíûé G-áåëîê, ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå,
èíôóçîðèÿ Dileptus anser, êîëõèöèí, ìèêðîòðóáî÷êè, öèòîñêåëåò.

Â êëåòêàõ ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ ñèãíàëüíûå áåëêè,
êîìïîíåíòû ãîðìîíàëüíûõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåì, òåñíî àñ-
ñîöèèðîâàíû ñ öèòîñêåëåòîì, èãðàþùèì âàæíóþ ðîëü â
ïðîöåññå ïåðåäà÷è ãîðìîíàëüíîãî ñèãíàëà â êëåòêó. Èìå-
þòñÿ ìíîãî÷èñëåííûå ñâèäåòåëüñòâà â ïîëüçó âçàèìî-
äåéñòâèÿ ñ ìèêðîòðóáî÷êàìè è ìèêðîôèëàìåíòàìè ãåòå-
ðîòðèìåðíûõ ÃÒÔ-ñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ (G-áåëêîâ) è
ôåðìåíòà àäåíèëàòöèêëàçû (ÀÖ), êîìïîíåíòîâ ãîðìîíî-
÷óâñòâèòåëüíîé àäåíèëàòöèêëàçíîé ñèñòåìû (ÀÖ-ñèñòå-
ìû) (Zor, 1983; Wolff, Cook, 1985; Wang et al., 1990; Ibar-
rondo et al., 1995; Cote et al., 1997; Dave et al., 2009). Îáðà-
áîòêà êëåòîê êîëõèöèíîì è âèíáëàñòèíîì, êîòîðûå
ïðåïÿòñòâóþò ôîðìèðîâàíèþ ìèêðîòðóáî÷åê, à òàêæå öè-
òîõàëàçèíîì Â, êîòîðûé ðàçðóøàåò ìèêðîôèëàìåíòû,
ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ èíòåíñèâíîñòè ïåðåäà÷è ãîðìî-
íàëüíîãî ñèãíàëà ÷åðåç ÀÖ-ñèñòåìó. Ïðè ýòîì îò÷åòëèâî
ìåíÿþòñÿ, óñèëèâàþòñÿ èëè, íàïðîòèâ, îñëàáëÿþòñÿ, ñòè-
ìóëèðóþùèå ýôôåêòû ãîðìîíîâ íà ÀÖ-ñèñòåìó, ðåàëèçó-
åìûå ÷åðåç G-áåëêè ñòèìóëèðóþùåãî òèïà (Gs-áåëêè)
(Rudolph et al., 1977; Hagmann, Fishman, 1980; Feuilloley
et al., 1988; Cote et al., 1997; Nishigaki et al., 1998), â òî
âðåìÿ êàê ýôôåêòû ãîðìîíîâ, èíãèáèòîðîâ ÀÖ, ðåàëèçó-
åìûå ñ ó÷àñòèåì G-áåëêîâ èíãèáèðóþùåãî òèïà (Gi-áåë-
êîâ), ìåíÿþòñÿ íåçíà÷èòåëüíî èëè ñîõðàíÿþòñÿ (Jasper
et al., 1995). Ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî ìèêðîòðóáî÷êè è ìèê-
ðîôèëàìåíòû âëèÿþò â îñíîâíîì íà ôóíêöèîíàëüíóþ
àêòèâíîñòü Gs-áåëêîâ è î÷åíü ñëàáî âçàèìîäåéñòâóþò ñ

äðóãèìè òèïàìè G-áåëêîâ (Cote et al., 1997; Head et al.,
2006).

Öèòîñêåëåò ó÷àñòâóåò â ðåàëèçàöèè âàæíåéøèõ êëå-
òî÷íûõ ïðîöåññîâ íå òîëüêî ó ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, íî
è ó îäíîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ, â òîì ÷èñëå ó èíôóçîðèé
è æãóòèêîíîñöåâ (Ono, Nakabayashi, 1987; Hamilton et al.,
1988; Schultz et al., 1997; Fujiu, Numata, 1999; Kovacs, Csa-
ba, 2006). Îáíàðóæåíî, ÷òî ó èíôóçîðèè Tetrahymena pyri-
formis öèòîñòàòèêè íå òîëüêî áëîêèðóþò ìèòîòè÷åñêèé
öèêë, íî è ïîäàâëÿþò ðîñò è äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü èí-
ôóçîðèé, íàðóøàþò ôîðìèðîâàíèå ïèùåâîé âàêóîëè (Ko-
vacs, Csaba, 2006). Îäíàêî äàííûå î âëèÿíèè àãåíòîâ, ðàç-
ðóøàþùèõ ýëåìåíòû öèòîñêåëåòà, íà ôóíêöèîíàëüíóþ
àêòèâíîñòü õåìîñèãíàëüíûõ ñèñòåì îäíîêëåòî÷íûõ ýóêà-
ðèîò, îò êîòîðûõ çàâèñèò ïðîòåêàíèå ìíîãèõ æèçíåííî
âàæíûõ ïðîöåññîâ ó ýòèõ îðãàíèçìîâ, â íàñòîÿùåå âðåìÿ
îòñóòñòâóþò.

Öåëüþ ðàáîòû áûëî èçó÷åíèå âëèÿíèÿ öèòîñòàòèêîâ
íà áàçàëüíóþ àêòèâíîñòü ÀÖ-ñèñòåìû ñâîáîäíîæèâóùåé
èíôóçîðèè Dileptus anser è íà åå ñòèìóëÿöèþ íåãîðìî-
íàëüíûìè è ãîðìîíàëüíûìè àãåíòàìè. Â êà÷åñòâå èíãè-
áèòîðîâ ìèòîçà áûëè âûáðàíû êîëõèöèí è âèíáëàñòèí,
êîòîðûå ðàçðóøàþò ìèêðîòðóáî÷êè, íî íå äåéñòâóþò íà
äðóãèå ýëåìåíòû öèòîñêåëåòà êëåòêè. Êîëõèöèí ñâÿçû-
âàåòñÿ ñ òóáóëèíîì è îáðàçóåò ñ íèì ïðî÷íûé êîìïëåêñ,
êîòîðûé çàòåì ââîäèòñÿ â êîíöû ìèêðîòðóáî÷åê è ïðå-
ïÿòñòâóåò èõ ïîëèìåðèçàöèè (Margolis, Wilson, 1977).
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Âèíáëàñòèí â êîíöåíòðàöèè 10–6—10–5 Ì îñóùåñòâëÿåò
äåïîëèìåðèçàöèþ ìèêðîòðóáî÷åê è íàðóøàåò âçàèìîäåé-
ñòâèå ìåæäó íèìè (Owellen et al., 1976). Âûáîð ÀÖ-ñèñòå-
ìû D. anser áûë îáóñëîâëåí òåì, ÷òî åå ôóíêöèîíàëüíûå
ñâîéñòâà è ðåãóëÿöèÿ ãîðìîíàìè ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ
(ïåïòèäíûìè ãîðìîíàìè, áèîãåííûìè àìèíàìè) áûëè
èçó÷åíû íàìè ðàíåå (Äåðêà÷ è äð., 2002; Øïàêîâ è äð.,
2003, 2004, 2007).

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Â îïûòàõ èñïîëüçîâàëè èíôóçîðèé D. anser, êîòîðûõ
êóëüòèâèðîâàëè â ñîëåâîé ñðåäå Prescott ïðè 25 °Ñ (êîð-
ìîì äëÿ íèõ ñëóæèëè èíôóçîðèè T. pyriformis). Ïëîòíîñòü
êóëüòóð ñîñòàâëÿëà 140—150 êëåòîê â 1 ìë. Êëåòêè D. an-
ser ïîëó÷àëè èç ìàññîâîé êóëüòóðû îäíîãî êëîíà èíôóçî-
ðèé îáúåìîì äî 3—4 ë. Èõ îñàæäàëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì
(600 g, 3 ìèí), òðèæäû îòìûâàëè 20 ìÌ áóôåðíûì ðàñòâî-
ðîì Tris-HCl (pH 7.5), ðåñóñïåíäèðîâàëè â êîíöåíòðàöèè
5�105 êë./ìë è èñïîëüçîâàëè äëÿ ýêñïåðèìåíòîâ. Ãîìîãåíàò
êëåòîê èíôóçîðèé äëÿ îïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñòè ÀÖ ïîëó-
÷àëè ðàñòèðàíèåì êëåòîê â ðó÷íîì ãîìîãåíèçàòîðå (60—70
óäàðîâ). Êîëè÷åñòâî ðàçðóøåííûõ êëåòîê ñîñòàâëÿëî íå
ìåíåå 95 % îò èõ îáùåãî êîëè÷åñòâà.

Â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo èíêóáàöèþ êëåòîê, ðåñóñïåí-
äèðîâàííûõ â ñðåäå Prescott, ñ êîëõèöèíîì è âèíáëàñòè-
íîì (10–7—10–5 Ì) ïðîâîäèëè â òå÷åíèå 40 ìèí ïðè êîì-
íàòíîé òåìïåðàòóðå, à çàòåì èç íèõ ïîëó÷àëè ãîìîãåíàò, â
êîòîðîì èçìåðÿëè àêòèâíîñòü ÀÖ. Â ýêñïåðèìåíòàõ in vit-
ro èíêóáàöèþ ãîìîãåíàòà êëåòîê ñ öèòîñòàòèêàìè ïðîâî-
äèëè â òå÷åíèå 20 ìèí ïðè 30 °Ñ.

Äëÿ îïûòîâ èñïîëüçîâàëè ñëåäóþùèå ðåàêòèâû: êîë-
õèöèí, âèíáëàñòèí, àäðåíàëèí, ñåðîòîíèí, ãëþêàãîí,
öÀÌÔ, ÃÒÔ, b, g-èìèäîãóàíîçèí-5R-òðèôîñôàò (GppNHp),
ÀÒÔ, êðåàòèíôîñôàò, êðåàòèíôîñôîêèíàçà èç ìûøö êðî-
ëèêà (ÍÔ 2.7.3.2), èìèäàçîë, ÝÄÒÀ, ÄÒÒ, êîôåèí, áû÷èé
ñûâîðîòî÷íûé àëüáóìèí, Tris-OH è Lubrol-PX (Sigma,
ÑØÀ). Äëÿ êîëîíî÷íîé õðîìàòîãðàôèè èñïîëüçîâàëè
íåéòðàëüíóþ îêèñü àëþìèíèÿ II ïî Áðîêìàíó (Sigma,
ÑØÀ), äëÿ ôèëüòðîâàíèÿ — íèòðîöåëëþëîçíûå ôèëüòðû
òèï HA 0.45 ìêì (Millipore, ÑØÀ). Äëÿ ðàäèîèçîòîïíûõ
ýêñïåðèìåíòîâ èñïîëüçîâàëè [a-32P]ÀÒÔ (1.11 ÒÁê/ììîëü)

è b, g-èìèäî[8-3H]-ãóàíîçèí-5R-òðèôîñôàò ([8-3H]GppNHp)
(185 ÃÁê/ììîëü) (Amersham, Àíãëèÿ).

Îïðåäåëåíèå àêòèâíîñòè àäåíèëàòöèêëàçû (ÀÒÔ-ïè-
ðîôîñôàòëèàçà öèêëèçóþùàÿ, ÍÔ 4.6.1.1) ïðîâîäèëè,
êàê îïèñàíî ðàíåå (Øïàêîâ è äð., 2002). Àêòèâíîñòü ÀÖ
âûðàæàëè â ïìîëü öÀÌÔ çà 1 ìèí íà 1 ìã áåëêà. Îïðå-
äåëåíèå ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèÿ G-áåëêîâ ïðîâîäèëè, êàê îïèñà-
íî ðàíåå (Shpakov et al., 2006). Ñïåöèôè÷åñêîå ÃÒÔ-ñâÿçû-
âàíèå îïðåäåëÿëè êàê ðàçíîñòü ìåæäó ñâÿçûâàíèåì ìå÷å-
íîãî [8-3H]GppNHp â ïðîáå â îòñóòñòâèå ÃÒÔ è òàêîâûì â
ïðèñóòñòâèè 10 ìÌ ÃÒÔ. Ñïåöèôè÷åñêîå ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå
âûðàæàëè â ïìîëü [8-3H]GppNHp íà 1 ìã áåëêà.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðîâîäè-
ëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû ANOVA.
Êàæäûé ýêñïåðèìåíò áûë âûïîëíåí òðåõêðàòíî. Äàííûå
íåñêîëüêèõ íåçàâèñèìûõ ýêñïåðèìåíòîâ ïðåäñòàâëåíû â
âèäå ñðåäíåé àðèôìåòè÷åñêîé è åå îøèáêè. Ðàçëè÷èÿ
ìåæäó ïðîáàìè îöåíèâàëè ïî t-êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà
(P < 0.05).

Ðåçóëüòàòû

Èíêóáàöèÿ êëåòîê D. anser ñ êîëõèöèíîì è âèí-
áëàñòèíîì (10–5 Ì, 40 ìèí, 25 °Ñ) ïðèâîäèëà ê íåçíà÷è-
òåëüíîìó ñíèæåíèþ áàçàëüíîé àêòèâíîñòè ÀÖ. Â êîíòðî-
ëå îíà ñîñòàâëÿëà 1795 � 65, â òî âðåìÿ êàê ïîñëå îáðà-
áîòêè êîëõèöèíîì è âèíáëàñòèíîì — 1675 � 80 è 1695 �
� 55 ïìîëü öÀÌÔ çà 1 ìèí íà ìã áåëêà ñîîòâåòñòâåííî.
Îáà èíãèáèòîðà ïðàêòè÷åñêè íå âëèÿëè íà àêòèâàöèþ
ôåðìåíòà ôîðñêîëèíîì (10–5 Ì), ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò
êîòîðîãî â êîíòðîëå ñîñòàâëÿë 49 %. Êàê èçâåñòíî, ôîð-
ñêîëèí íåïîñðåäñòâåííî âçàèìîäåéñòâóåò ñ êàòàëèòè÷å-
ñêèì ñàéòîì ÀÖ. Îòñóòñòâèå âëèÿíèÿ êîëõèöèíà è âèí-
áëàñòèíà íà ÀÖ-ýôôåêò ôîðñêîëèíà ñâèäåòåëüñòâóåò â
ïîëüçó òîãî, ÷òî ìîëåêóëà ôåðìåíòà íå ÿâëÿåòñÿ ìè-
øåíüþ äåéñòâèÿ ýòèõ èíãèáèòîðîâ.

Â êîíöåíòðàöèÿõ 10–6 è 10–5 Ì èíãèáèòîðû ìèòîçà â
çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ñíèæàëè èëè äàæå ïîëíîñòüþ áëî-
êèðîâàëè ñòèìóëèðóþùèå ÀÖ ýôôåêòû àêòèâàòîðîâ
G-áåëêîâ — ôòîðèäà íàòðèÿ (10–2 Ì) è GppNHp (10–5 Ì),
íåãèäðîëèçóåìîãî àíàëîãà ÃÒÔ, êîòîðûå â èõ îòñóòñòâèå
ñîñòàâëÿëè 137 è 51 % ñîîòâåòñòâåííî (ðèñ. 1). Â êîíöåí-
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå èíêóáàöèè èíôóçîðèé Dileptus anser ñ êîëõèöèíîì (à) è âèíáëàñòèíîì (á) íà ñòèìóëèðóþùèå àêòèâíîñòü àäåíè-
ëàòöèêëàçû ýôôåêòû GppNHp è ôòîðèäà íàòðèÿ.

I — 10—5 Ì GppNHp, II — 10—2 Ì NaF; 1 — êîíòðîëü; 2—4 — êëåòêè èíôóçîðèé, îáðàáîòàííûå 10–7, 10–6 è 10–5 Ì êîëõèöèíîì (à) èëè âèíáëàñòèíîì
(á) ñîîòâåòñòâåííî. Çäåñü è äàëåå çâåçäî÷êîé îáîçíà÷åíû ýôôåêòû ãîðìîíàëüíûõ è íåãîðìîíàëüíûõ àãåíòîâ íà àêòèâíîñòü àäåíèëàòöèêëàçû è
ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå, äîñòîâåðíî ñíèæåííûå ïîñëå îáðàáîòêè èíãèáèòîðàìè ìèòîçà â ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëåì (p < 0.05). Áàçàëüíàÿ àêòèâíîñòü àäåíèëàò-

öèêëàçû ïðèíÿòà çà 100 %.



òðàöèè 10–7 Ì äåéñòâèå îáîèõ èíãèáèòîðîâ íå âûÿâëÿ-
ëîñü. Ïîñëå îáðàáîòêè êîëõèöèíîì è âèíáëàñòèíîì
(10–5 Ì) íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå áàçàëüíîãî óðîâíÿ
ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèÿ, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ ïîêàçàòåëåì ôóíêöè-
îíàëüíîé àêòèâíîñòè ãåòåðîòðèìåðíûõ G-áåëêîâ. Â êîíò-
ðîëå áàçàëüíûé óðîâåíü ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèÿ ñîñòàâëÿë
0.41 � 0.03 ïìîëü [8-3H]GppNHp íà 1 ìã áåëêà, ïîñëå îá-
ðàáîòêè êîëõèöèíîì è âèíáëàñòèíîì ñíèæàëñÿ äî
0.25 � 0.04 è 0.30 � 0.05 ïìîëü [8-3H]GppNHp íà 1 ìã
áåëêà ñîîòâåòñòâåííî. Îáíàðóæåííûå íàìè ðåçêîå îñëàá-
ëåíèå èëè äàæå ïîëíîå áëîêèðîâàíèå ñòèìóëèðóþùåãî
ýôôåêòà NaF è GppNHp íà àêòèâíîñòü ÀÖ ïîñëå îáðàáîò-
êè êîëõèöèíîì è âèíáëàñòèíîì è ñíèæåíèå áàçàëüíîãî
óðîâíÿ ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèÿ â ýòèõ óñëîâèÿõ óêàçûâàþò íà òî,
÷òî âûçâàííîå ýòèìè èíãèáèòîðàìè íàðóøåíèå ñòðóêòó-
ðû ìèêðîòðóáî÷åê ñàìûì íåïîñðåäñòâåííûì îáðàçîì
âëèÿåò íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü Gs-áåëêîâ, ñòèìó-
ëèðóþùèì ñïîñîáîì ñîïðÿæåííûõ ñ ÀÖ.

Ñòèìóëèðóþùèå ÀÖ ýôôåêòû áèîãåííûõ àìèíîâ àä-
ðåíàëèíà è ñåðîòîíèíà (10–6 Ì) è ïåïòèäíîãî ãîðìîíà
ãëþêàãîíà (10–8 Ì) â êîíòðîëå ñîñòàâëÿëè 59, 132 è
103 %. Ýôôåêò ãëþêàãîíà óñèëèâàëñÿ (ïîòåíöèðîâàëñÿ) â
ïðèñóòñòâèè GppNHp (10–6 Ì). Ïîòåíöèðóþùèé ýôôåêò,
êîòîðûé ñîñòàâëÿë 33 %, ðàññ÷èòûâàëè êàê ðàçíîñòü ìåæ-
äó âåëè÷èíîé ñòèìóëèðîâàííîé àêòèâíîñòè ôåðìåíòà ïðè
ñîâìåñòíîì äåéñòâèè ãëþêàãîíà è GppNHp è âåëè÷èíîé
àðèôìåòè÷åñêîé ñóììû àêòèâíîñòåé ôåðìåíòà ïðè ðàç-
äåëüíîì äåéñòâèè ãîðìîíà è ãóàíèíîâîãî íóêëåîòèäà.
Îáíàðóæåíèå ïîòåíöèðóþùåãî ýôôåêòà ñâèäåòåëüñòâóåò
î òîì, ÷òî ñòèìóëÿöèÿ àêòèâíîñòè ÀÖ ãëþêàãîíîì è
GppNHp ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé êîîïåðàòèâíûé ïðîöåññ.

Êîëõèöèí è âèíáëàñòèí (10–6—10–5 Ì) ïîëíîñòüþ
áëîêèðîâàëè ñòèìóëèðóþùèé ÀÖ ýôôåêò àäðåíàëèíà
(ðèñ. 2). Îíè òàêæå îò÷åòëèâî ñíèæàëè ñòèìóëèðóþùèå
ýôôåêòû ñåðîòîíèíà è ãëþêàãîíà, ïðè÷åì êîëõèöèí áûë
â ýòîì îòíîøåíèè áîëåå ýôôåêòèâíûì â ñðàâíåíèè ñ âèí-
áëàñòèíîì. Ïîñëå èíêóáàöèè êëåòîê ñ èíãèáèòîðàìè ìè-
òîçà ïîëíîñòüþ èñ÷åçàë ïîòåíöèðóþùèé ýôôåêò GppNHp
íà ñòèìóëÿöèþ ÀÖ ãëþêàãîíîì. Òàêèì îáðàçîì, ðàçðó-
øåíèå ìèêðîòðóáî÷åê êîëõèöèíîì è âèíáëàñòèíîì íàðó-
øàåò ïåðåäà÷ó ñòèìóëèðóþùåãî ãîðìîíàëüíîãî ñèãíàëà
÷åðåç ÀÖ-ñèñòåìó èíôóçîðèè, îñóùåñòâëÿåìóþ ÷åðåç
Gs-áåëêè.

Â êîíòðîëå àäðåíàëèí, ñåðîòîíèí è ãëþêàãîí îò÷åò-
ëèâî ñòèìóëèðîâàëè ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå, íî ïîñëå îáðàáîò-

êè èíôóçîðèé êîëõèöèíîì è âèíáëàñòèíîì (10–5 Ì)
ñòèìóëèðóþùèå ýôôåêòû ãîðìîíîâ íà ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå
ñíèæàëèñü, â íàèáîëüøåé ñòåïåíè äëÿ ñåðîòîíèíà è ãëþ-
êàãîíà — îíè ñîñòàâëÿëè â ñðåäíåì 13—24 % îò òàêîâûõ
â êîíòðîëå (ðèñ. 3). Â òî æå âðåìÿ ñòèìóëèðóþùèé ýô-
ôåêò àäðåíàëèíà ñíèæàëñÿ òîëüêî äî 43—48 % îò òàêîâî-
ãî â êëåòêàõ èíôóçîðèé, íå ïîäâåðãøèõñÿ äåéñòâèþ êîë-
õèöèíà è âèíáëàñòèíà, ÷òî, âåðîÿòíî, ñâÿçàíî ñ ñîõðàíå-
íèåì ñòèìóëèðóþùåãî âëèÿíèÿ ãîðìîíà íà Gi-áåëêè.

Â ïîëüçó ýòîãî ñâèäåòåëüñòâóþò íàøè äàííûå ïî èçó-
÷åíèþ âëèÿíèÿ íà G-áåëêè D. anser éîõèìáèíà, ñåëåêòèâ-
íîãî áëîêàòîðà a2-àäðåíîðåöåïòîðîâ, êîòîðûå, êàê áûëî
ïîêàçàíî íàìè ðàíåå, ïðèñóòñòâóþò ó èíôóçîðèé è èíãè-
áèðóþùèì ñïîñîáîì ñîïðÿæåíû ñ ÀÖ ÷åðåç Gi-áåëêè
(Øïàêîâ è äð., 2004). Îáíàðóæåíî, ÷òî è ó êîíòðîëüíûõ
èíôóçîðèé, è ó èíôóçîðèé, îáðàáîòàííûõ êîëõèöèíîì è
âèíáëàñòèíîì, éîõèìáèí èíãèáèðóåò ñòèìóëèðóþùèé
ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå ýôôåêò àäðåíàëèíà. Áîëåå òîãî, ó îáðà-
áîòàííûõ êîëõèöèíîì è âèíáëàñòèíîì èíôóçîðèé
éîõèìáèí ñíèæàåò ñòèìóëèðóþùèé ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå ýô-
ôåêò àäðåíàëèíà íà 45—57 %, íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ýòîò ýô-
ôåêò è òàê áûë ñíèæåí â äâà ñ ëèøíèì ðàçà ïîñëå èíêóáà-
öèè ñ èíãèáèòîðàìè ìèòîçà.

Íà çàêëþ÷èòåëüíîì ýòàïå èçó÷àëè âëèÿíèå êîëõèöè-
íà è âèíáëàñòèíà íà ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ÀÖ-ñè-
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå èíêóáàöèè Dileptus anser ñ êîëõèöèíîì (à ) è âèíáëàñòèíîì (á) íà ñòèìóëÿöèþ àäåíèëàòöèêëàçû ãîðìîíàìè.

I — 10–6 Ì àäðåíàëèí, II — 10–6 Ì ñåðîòîíèí, III — 10–8 Ì ãëþêàãîí; 1 — êîíòðîëü, 2—4 — êëåòêè èíôóçîðèé, îáðàáîòàííûå 10–7, 10–6 è 10–5 Ì èíãè-
áèòîðàìè ìèòîçà ñîîòâåòñòâåííî. Áàçàëüíàÿ àêòèâíîñòü àäåíèëàòöèêëàçû ïðèíÿòà çà 100 %.

Ðèñ. 3. Ñíèæåíèå ñòèìóëèðóþùèõ ýôôåêòîâ ãîðìîíîâ íà
ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå G-áåëêîâ ïîñëå îáðàáîòêè èíãèáèòîðàìè ìè-

òîçà.

I — 10–6 Ì àäðåíàëèí, II — 10–6 Ì ñåðîòîíèí, III — 10–8 Ì ãëþêàãîí;
1 — êîíòðîëü, 2, 3 — êëåòêè èíôóçîðèé, îáðàáîòàííûå 10—5 Ì êîëõèöè-
íîì è âèíáëàñòèíîì ñîîòâåòñòâåííî. Áàçàëüíûé óðîâåíü ÃÒÔ-ñâÿçûâà-

íèÿ ïðèíÿò çà 100 %.



ñòåìû â ãîìîãåíàòå èíôóçîðèè D. anser. Ïîêàçàíî, ÷òî
èíêóáàöèÿ ãîìîãåíàòà ñ èíãèáèòîðàìè ìèòîçà äàæå â
ñðàâíèòåëüíî âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ (10–5 Ì) ñóùåñò-
âåííî íå âëèÿåò íà áàçàëüíóþ àêòèâíîñòü ÀÖ è óðîâåíü
ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèÿ, à òàêæå íà ñòèìóëÿöèþ ÀÖ-ñèñòåìû
ãîðìîíàìè (äàííûå íå ïîêàçàíû). Ñëåäîâàòåëüíî, èíãè-
áèðóþùåå äåéñòâèå êîëõèöèíà è âèíáëàñòèíà íà ÀÖ-ñèñ-
òåìó âûçâàíî íå ïðÿìûì âîçäåéñòâèåì íà åå êîìïîíåíòû,
à äåñòðóêöèåé ýëåìåíòîâ öèòîñêåëåòà êëåòêè D. anser â
ïðèñóòñòâèè èíãèáèòîðîâ ìèòîçà.

Îáñóæäåíèå

Ìèêðîòðóáî÷êè, âàæíåéøèé ýëåìåíò öèòîñêåëåòà,
îòâåòñòâåííû çà ìîðôîëîãèþ êëåòêè è îñóùåñòâëÿþò ðå-
ãóëÿöèþ áîëüøèíñòâà ôóíäàìåíòàëüíûõ êëåòî÷íûõ ïðî-
öåññîâ, âêëþ÷àÿ äåëåíèå êëåòêè, åå äèôôåðåíöèðîâêó è
äâèæåíèå, âíóòðèêëåòî÷íûé òðàíñïîðò (Desai, Mitchison,
1997). Ôóíêöèè, êîòîðûå âûïîëíÿþò ìèêðîòðóáî÷êè â
êëåòêå, îïðåäåëÿþòñÿ ïðîöåññàìè èõ ïîëèìåðèçàöèè è
äåïîëèìåðèçàöèè. Îäíèì èç êëþ÷åâûõ ìîëåêóëÿðíûõ ìå-
õàíèçìîâ, ëåæàùèõ â îñíîâå âëèÿíèÿ ìèêðîòðóáî÷åê íà
êëåòî÷íûå ïðîöåññû, ÿâëÿåòñÿ èõ âçàèìîäåéñòâèå ñ êîì-
ïîíåíòàìè ãîðìîíàëüíûõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåì, â òîì ÷èñëå
ÀÖ-ñèñòåìû. Ïðè ýòîì ìèêðîòðóáî÷êè, ñ îäíîé ñòîðîíû,
îïðåäåëÿþò ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ãîðìîíàëüíûõ
ñèãíàëüíûõ ñèñòåì è, ñ äðóãîé, ñàìè ÿâëÿþòñÿ ìèøåíÿìè
ðåãóëÿòîðíîãî äåéñòâèÿ ãîðìîíîâ, àêòèâèðóþùèõ ýòè ñè-
ñòåìû (Roychowdhury, Rasenick, 2008; Dave et al., 2009).
Ïîñêîëüêó ìèêðîòðóáî÷êè îïðåäåëÿþò ôóíêöèè êëåòêè
íå òîëüêî ó ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, äëÿ êîòîðûõ âçàèìî-
äåéñòâèå ìåæäó öèòîñêåëåòîì è ãîðìîíàëüíûìè ñèãíàëü-
íûìè ñèñòåìàìè èçó÷åíî äîñòàòî÷íî õîðîøî, íî òàêæå è
ó îäíîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ, ëîãè÷íî áûëî ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî ýòè ýëåìåíòû öèòîñêåëåòà ðåãóëèðóþò ñèãíàëü-
íûå êàñêàäû è ó íàèáîëåå ïðèìèòèâíûõ ïðåäñòàâèòåëåé
ýóêàðèîò, â ÷àñòíîñòè ó èíôóçîðèé. Â ïîëüçó òàêîãî ïðåä-
ïîëîæåíèÿ ãîâîðÿò ìíîãî÷èñëåííûå ñâèäåòåëüñòâà âû-
ñîêîé êîíñåðâàòèâíîñòè ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé îð-
ãàíèçàöèè õåìîñèãíàëüíûõ ñèñòåì îäíîêëåòî÷íûõ îðãà-
íèçìîâ è ãîðìîíàëüíûõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåì âûñøèõ
ýóêàðèîò (Øïàêîâ, 2007; Shpakov, Pertseva, 2008).

Íàìè ïîêàçàíî, ÷òî èíãèáèòîðû ìèòîçà êîëõèöèí è
âèíáëàñòèí, âûçûâàþùèå ðàçðóøåíèå ìèêðîòðóáî÷åê,
ñíèæàþò èëè äàæå ïîëíîñòüþ áëîêèðóþò ôóíêöèîíàëü-
íóþ àêòèâíîñòü ÀÖ-ñèñòåìû èíôóçîðèè D. anser. Ýòî
óêàçûâàåò íà òî, ÷òî ó îäíîêëåòî÷íûõ ýóêàðèîò, òàê æå
êàê è ó ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, ìèêðîòðóáî÷êè âîâëå÷å-
íû â ðåãóëÿöèþ öÀÌÔ-çàâèñèìûõ ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ.
Ïðè ýòîì íàáëþäàëèñü ðàçëè÷èÿ âî âëèÿíèè èíãèáèòîðîâ
ìèòîçà íà ðåãóëÿöèþ ãîðìîíàìè ÀÖ-ñèñòåìû ó èíôóçî-
ðèé è ïîçâîíî÷íûõ. Åñëè ó èíôóçîðèé èíêóáàöèÿ ñ êîë-
õèöèíîì è âèíáëàñòèíîì âûçûâàåò ñíèæåíèå ñòèìóëèðó-
þùèõ ÀÖ ýôôåêòîâ ãîðìîíîâ, òî ó ïîçâîíî÷íûõ æèâîò-
íûõ èíãèáèòîðû ìèòîçà â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ
ïîâûøàþò ýòè ýôôåêòû, ðåàëèçóåìûå ÷åðåç Gs-áåëêè.
Òàê, îáðàáîòêà êîëõèöèíîì óñèëèâàåò ñòèìóëÿöèþ ÀÖ
ãîðìîíàìè â íàäïî÷å÷íèêàõ (Feuilloley et al., 1988), ìèî-
êàðäå (Head et al., 2006), ëåéêîöèòàõ (Rudolph et al., 1977),
êëåòêàõ Ëåéäèãà (Saltarelli et al., 1984), êëåòêàõ ÿè÷íèêîâ
êèòàéñêîãî õîìÿ÷êà (Nishigaki et al., 1998) è êëåòêàõ ëèì-
ôîìû (Leiber et al., 1993; Jasper et al., 1995). Â ìàêðîôàãàõ
ìîðñêîé ñâèíêè êîëõèöèí è âèíáëàñòèí ïîâûøàþò ñòè-
ìóëèðóþùèå ÀÖ ýôôåêòû èçîïðîòåðåíîëà è ïðîñòà-

ãëàíäèíà Å1 â 7—50 ðàç (Hagmann, Fishman, 1980).
Ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå èíãèáèòîðîâ ìèòîçà íà ôóíêöè-
îíàëüíîå ñîñòîÿíèå ÀÖ-ñèñòåìû îáúÿñíÿåòñÿ ñïîñîá-
íîñòüþ ñâÿçàííîãî ñ ÃÒÔ òóáóëèíà, ãåíåðèðóåìîãî èç
ìèêðîòðóáî÷åê âñëåäñòâèå äåïîëèìåðèçàöèè, âçàèìîäåé-
ñòâîâàòü ñ a-ñóáúåäèíèöåé Gs-áåëêà, àêòèâèðîâàòü åå è â
êîíå÷íîì èòîãå ñòèìóëèðîâàòü ÀÖ (Layden et al., 2008).

Ñëåäóåò, îäíàêî, îòìåòèòü, ÷òî èìåþòñÿ äàííûå î
òîì, ÷òî ó ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ îáðàáîòêà èíãèáèòîðà-
ìè ìèòîçà, òàê æå êàê è â ñëó÷àå èíôóçîðèé, ìîæåò ïðè-
âîäèòü ê èíãèáèðîâàíèþ ñòèìóëèðóþùèõ ÀÖ ýôôåêòîâ
ãîðìîíîâ. Òàê, íàïðèìåð, êîëõèöèí ïðàêòè÷åñêè ïîëíî-
ñòüþ ïîäàâëÿåò ñòèìóëÿöèþ ÀÖ-ñèñòåìû ïåïòèäíûìè
ãîðìîíàìè — àäðåíîêîðòèêîòðîïíûì ãîðìîíîì è àíãèî-
òåíçèíîì — â íàäïî÷å÷íèêàõ è êóëüòóðå êëåòîê êëóáî÷-
êîâîé çîíû íàäïî÷å÷íèêîâ (Feuilloley et al., 1988, 1994;
Cote et al., 1997). Ýòè ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î ìíî-
ãîîáðàçèè ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ âëèÿíèÿ äåïîëèìå-
ðèçàöèè ìèêðîòðóáî÷åê íà ñîïðÿæåííûå ñ Gs-áåëêàìè
ñèãíàëüíûå ñèñòåìû.

Ýôôåêòû ãîðìîíîâ, ðåàëèçóþùèõ ñâîå äåéñòâèå ÷å-
ðåç Gi/o- è Gq/11-áåëêè, ìåíåå èëè âîâñå íå ÷óâñòâèòåëüíû ê
îáðàáîòêå èíãèáèòîðàìè ìèòîçà (Leiber et al., 1993; Jasper
et al., 1995). Òàê, èíêóáàöèÿ êëåòîê ëèìôîìû ñ êîëõèöè-
íîì è öèòîõàëàçèíîì B íå âëèÿåò íà èíãèáèðîâàíèå àê-
òèâíîñòè ÀÖ ñîìàòîñòàòèíîì, êîòîðîå îñóùåñòâëÿåòñÿ
÷åðåç Gi-áåëêè, à òàêæå íà ìîäóëÿöèþ àêòèâíîñòè àäðå-
íåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ êîêëþøíûì òîêñèíîì, êîòîðûé
ñïåöèôè÷íî âçàèìîäåéñòâóåò ñ Gi/o-áåëêàìè.

Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå â îòíîøåíèè èíôóçîðèè
D. anser òàêæå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî èíãèáèòîðû
ìèòîçà ïðàêòè÷åñêè íå âëèÿþò íà ñîïðÿæåííûå ñ Gi-áåë-
êàìè ñèãíàëüíûå ïóòè. Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî àä-
ðåíàëèí îêàçûâàåò íà ÀÖ-ñèñòåìó D. anser êàê ñòèìóëè-
ðóþùåå (÷åðåç Gs-áåëêè), òàê è èíãèáèðóþùåå (÷åðåç
Gi-áåëêè) âëèÿíèå (Øïàêîâ è äð., 2004). Ïðè ýòîì ðåçóëü-
òèðóþùèé ýôôåêò âëèÿíèÿ ãîðìîíà íà àêòèâíîñòü ÀÖ
ñêëàäûâàåòñÿ èç åãî ñòèìóëèðóþùåãî è èíãèáèðóþùåãî
ÀÖ ýôôåêòîâ, à ðåçóëüòèðóþùèé ýôôåêò âëèÿíèÿ ãîðìî-
íà íà ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñóììó åãî ñòè-
ìóëèðóþùèõ ýôôåêòîâ íà Gs- è Gi-áåëêè. Â íàñòîÿùåì
èññëåäîâàíèè ïîêàçàíî, ÷òî ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò àä-
ðåíàëèíà íà ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå ïîñëå îáðàáîòêè èíãèáèòî-
ðàìè ìèòîçà ñíèæàåòñÿ òîëüêî äî 43—48 %, â òî âðåìÿ
êàê â ñëó÷àå äðóãèõ ãîðìîíîâ, êîòîðûå íå ñïîñîáíû àêòè-
âèðîâàòü Gi-áåëêè, — äî 13—24 %. Ýòî îáúÿñíÿåòñÿ ñî-
õðàíåíèåì ñòèìóëèðóþùåãî ýôôåêòà àäðåíàëèíà íà
Gi-áåëêè â êëåòêàõ, îáðàáîòàííûõ êîëõèöèíîì è âèíáëà-
ñòèíîì. Íà ýòî óêàçûâàåò è òîò ôàêò, ÷òî êàê â èíêóáèðî-
âàííûõ ñ èíãèáèòîðàìè ìèòîçà êëåòêàõ èíôóçîðèé, òàê è
â êîíòðîëüíûõ êëåòêàõ ñòèìóëèðóþùèé ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå
ýôôåêò àäðåíàëèíà ñíèæàåòñÿ â ïðèñóòñòâèè éîõèìáèíà,
ñåëåêòèâíîãî àíòàãîíèñòà a2-àäðåíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòî-
ðîâ, êîòîðûé áëîêèðóåò ïåðåäà÷ó èíãèáèðóþùåãî àäðå-
íàëèíîâîãî ñèãíàëà ê ÀÖ. Íàêîíåö, èíêóáàöèÿ ñ 10–5 Ì
êîëõèöèíîì ïðèâîäèò íå òîëüêî ê áëîêèðîâàíèþ ñòèìó-
ëèðóþùåãî ÀÖ ýôôåêòà àäðåíàëèíà, íî è ê âûÿâëåíèþ
åãî èíãèáèðóþùåãî ÀÖ ýôôåêòà, ÷åãî íå íàáëþäàåòñÿ â
ñëó÷àå äðóãèõ èññëåäîâàííûõ íàìè ãîðìîíîâ.

Âûÿâëåííàÿ íàìè è äðóãèìè àâòîðàìè ñåëåêòèâíîñòü
âëèÿíèÿ èíãèáèòîðîâ ìèòîçà íà ïåðåäà÷ó ñòèìóëèðóþùå-
ãî ãîðìîíàëüíîãî ñèãíàëà ÷åðåç ÀÖ-ñèñòåìó ñâÿçàíà ñ
òåì, ÷òî ìèêðîòðóáî÷êè è äðóãèå ýëåìåíòû öèòîñêåëåòà
íàèáîëåå ýôôåêòèâíî âçàèìîäåéñòâóþò ñ Gs-áåëêàìè,
íàèáîëåå äðåâíèì êëàññîì ãåòåðîòðèìåðíûõ G-áåëêîâ.
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Èìååòñÿ ìíîãî ðàáîò, â êîòîðûõ îáíàðóæåíà ïðî÷íàÿ àñ-
ñîöèàöèÿ Gs-áåëêîâ ñ ìèêðîòðóáî÷êàìè è ìèêðîôèëàìåí-
òàìè, à òàêæå ñ èõ ñòðóêòóðíûìè áëîêàìè — òóáóëèíîì è
àêòèíîì (Wang et al., 1990; Cote et al., 1997; Layden et al.,
2008; Roychowdhury, Rasenick, 2008). Ïîêàçàíî, ÷òî îáðà-
áîòêà êîëõèöèíîì è öèòîõàëàçèíîì B ïðèâîäèò ê äèññî-
öèàöèè a-ñóáúåäèíèö Gs-áåëêîâ èç ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìá-
ðàíû, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì íàðóøåíèÿ èõ âçàèìîäåé-
ñòâèÿ ñ ìèêðîòðóáî÷êàìè (Head et al., 2006). Â òî æå
âðåìÿ èìåþòñÿ ñâåäåíèÿ î ñïîñîáíîñòè ìèêðîòðóáî÷åê
âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ a-ñóáúåäèíèöàìè Gq- è Gi1-áåëêîâ, à
òàêæå ñ b1g2-äèìåðîì, êîòîðûé ãåíåðèðóåòñÿ ðàçëè÷íûìè
òèïàìè G-áåëêîâ (Wang et al., 1990; Popova, Rasenick,
2003; Dave et al., 2009). Îäíàêî â ýòîì ñëó÷àå ðåçóëüòàòîì
òàêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ÿâëÿåòñÿ êîíòðîëü ôóíêöèîíèðî-
âàíèÿ ìèêðîòðóáî÷åê ÷åðåç ïîñðåäñòâî ãîðìîíàëüíîé àê-
òèâàöèè ñîïðÿæåííûõ ñ ýòèìè G-áåëêàìè ñèãíàëüíûõ ñè-
ñòåì, à íå ðåãóëÿöèÿ ìèêðîòðóáî÷êàìè ïðîöåññà ïåðåäà÷è
ãîðìîíàëüíîãî ñèãíàëà ÷åðåç ñîïðÿæåííûå ñ Gq- è
Gi1-áåëêàìè ñèãíàëüíûå êàñêàäû. Äðóãèìè ñëîâàìè, òîëü-
êî ïðè âçàèìîäåéñòâèè ìèêðîòðóáî÷åê è àêòèâèðîâàííûõ
ãîðìîíîì Gs-áåëêîâ íàáëþäàåòñÿ èõ âçàèìíàÿ ðåãóëÿöèÿ.

Òàêèì îáðàçîì, íàìè âïåðâûå ïîêàçàíî, ÷òî ó ïðåä-
ñòàâèòåëåé îäíîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ — èíôóçîðèé
D. anser — ìèêðîòðóáî÷êè âîâëå÷åíû â ðåãóëÿöèþ
öÀÌÔ-çàâèñèìûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé. Ðàçðóøåíèå ìèêðî-
òðóáî÷åê êîëõèöèíîì è âèíáëàñòèíîì ïðèâîäèò ê ïðåðû-
âàíèþ ïåðåäà÷è ñòèìóëèðóþùèõ ãîðìîíàëüíûõ ñèãíàëîâ
ê ÀÖ. Âîçíèêàþùèå íàðóøåíèÿ, êàê ìû ïîëàãàåì, ëîêà-
ëèçîâàíû íà óðîâíå ãåòåðîòðèìåðíîãî G-áåëêà ñòèìóëè-
ðóþùåãî òèïà, îñóùåñòâëÿþùåãî ñîïðÿæåíèå ãîðìîíàëü-
íîãî ðåöåïòîðà ñ ÀÖ. Ñîâîêóïíîñòü ïîëó÷åííûõ íàìè
äàííûõ ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ôóíêöèîíàëüíîå ñî-
ñòîÿíèå ñòðóêòóðíûõ ýëåìåíòîâ öèòîñêåëåòà ó èíôóçîðèé
D. anser îïðåäåëÿåò èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê âåùåñòâàì
ãîðìîíàëüíîé ïðèðîäû è êîíòðîëèðóåò îòâåò êëåòêè íà
ãîðìîíàëüíîå âîçäåéñòâèå.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðîåêò
09-04-00692à) è Ôîíäà ñîäåéñòâèÿ îòå÷åñòâåííîé íàóêå.
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Cytoskeleton plays a key role in functioning of hormonal signaling systems in vertebrate animals. The data
on the influence of cytoskeleton components, in particular the microtubules, on functional activity of chemosig-
naling systems of unicellular organisms are absent at the present time. The aim of this work was the study of inf-
luence of microtubule-disrupting agents, colchicine and vinblastine, on the adenylyl cyclase (AC) system of
free-living ciliate Dileptus anser. The treatment of D. anser with colchicine and vinblastine (10–5—10–6 M) we-
akly influenced basal activity of AC, but caused essential decrease or complete blocking of AC stimulation by
non-hormonal (GppNHp, sodium fluoride) and hormonal (aldrenaline, serotonin, glucagon) agents. As a result
of this treatment, a decrease of the basal level of GTP-binding of heterotrimeric G-proteins and inhibition of
G-protein stumulation by the hormones were found. In the case of adrenaline it was that colchicine and vinblas-
tine disturb the AC stimulation by the hormone, mediated with the Gs-protein, but weakly influence its inhibito-
ry AC effect, realized via the Gi-protein. Thus, it was established for the first time that microtubules in unicellu-
lar organisms such as the ciliate D. anser are involved in regulation of functional activity of AC system, and the-
ir action is realized at the level of the G-proteins similar to the Gs-proteins of the vertebrates.

K e y w o r d s: adenylyl cyclase, vinblastine, heterotrimeric G-protein, GTP-binding, ciliate Dileptus anser,
colchicine, microtubules, cytoskeleton.
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