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Â. Ñ. Øóáèíà, Ì. Á. Àáðàìîâà è äð.
Âëèÿíèå äîôàìèíà íà óëüòðàñòðóêòóðó êëåòîê BHK-21

Èçó÷åíî âëèÿíèå äîôàìèíà, ââîäèìîãî â êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó, íà óëüòðàñòðóêòóðó êëåòîê ÂÍK-21,
íàõîäÿùèõñÿ â ñóñïåíçèè èëè ïðèêðåïèâøèõñÿ ê ïîäëîæêå. Ïîêàçàíî, ÷òî óëüòðàñòðóêòóðíûå èçìåíå-
íèÿ çàòðàãèâàþò ãëàâíûì îáðàçîì ó÷àñòêè êëåòêè ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì àêòèíà — ìåæêëåòî÷íûå äåñ-
ìîñîìîïîäîáíûå êîíòàêòû, ìèêðîâîðñèíêè è ïðèìåìáðàííûé êîðòèêàëüíûé ñëîé. Öèòîïëàçìàòè÷åñêèå
ïëàñòèíû äåñìîñîìîïîäîáíûõ êîíòàêòîâ ãèïåðòðîôèðóþòñÿ, èõ ýëåêòðîííàÿ ïëîòíîñòü ïîâûøàåòñÿ, â
ñïåöèàëèçèðîâàííûõ êîíòàêòàõ ïîÿâëÿþòñÿ øóíòèðóþùèå ôèáðèëëÿðíûå ìîñòèêè. Ìèêðîâîðñèíêè
ñëèâàþòñÿ äðóã ñ äðóãîì è ñ ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíîé ñîñåäíåé êëåòêè, ðàçäâàèâàþòñÿ, ïðîíèçûâàþò-
ñÿ ôèáðèëëàìè. Öèòîïëàçìà íàïîëíÿåòñÿ õàîòè÷íî ðàñïîëîæåííûìè íèòÿìè F-àêòèíà è ïðèîáðåòàåò ìó-
àðîâûé âèä. Ýôôåêò äîôàìèíà áîëåå âûðàæåí â íåïðèêðåïëåííûõ êëåòêàõ ñ íåäîñòàòî÷íî äèôôåðåíöè-
ðîâàííûì àêòèíîâûì öèòîñêåëåòîì, ÷åì â ðàñïëàñòàííûõ êëåòêàõ, ñôîðìèðîâàâøèõ ñòðåññ-ôèáðèëëû.
Áëîêàäà ãàëîïåðèäîëîì ðåöåïòîðîâ D2 íå âëèÿåò íà óëüòðàñòðóêòóðó êëåòîê ÂÍK-21 è íà ïîñëåäóþùåå
äåéñòâèå äîôàìèíà. Äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëàãàòü ïðÿìîå âîâëå÷åíèå àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà âî
âçàèìîäåéñòâèå ñ äîôàìèíîì.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: êóëüòóðà êëåòîê ÂÍK-21, äîôàìèí, ãàëîïåðèäîë, óëüòðàñòðóêòóðà, öèòî-
ñêåëåò.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ èìåþòñÿ äàííûå, êîòîðûå ïîçâî-
ëÿþò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî íåéðîòðàíñìèòòåðû ïîìèìî ñâîå-
ãî îñíîâíîãî äåéñòâèÿ íà ñïåöèôè÷åñêèå ðåöåïòîðû ñïî-
ñîáíû îêàçûâàòü òðîôè÷åñêîå (íåñïåöèôè÷åñêîå) âëèÿ-
íèå íà ôóíêöèþ ïîñòñèíàïòè÷åñêîãî íåéðîíà (Cantor,
2003; Milutinovic et al., 2007). Â ÷àñòíîñòè, ïîëó÷åíû óëü-
òðàñòðóêòóðíûå ñâèäåòåëüñòâà òîãî, ÷òî äîôàìèí (ÄÀ),
îäèí èç îñíîâíûõ âîçáóäèòåëüíûõ íåéðîòðàíñìèòòåðîâ
öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòåìû, ïðè àïïëèêàöèè íà ìàóò-
íåðîâñêèå íåéðîíû (ÌÍ) çîëîòîé ðûáêè èçìåíÿåò èõ
ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå â âèäå óñèëåíèÿ ðåçèñòåíòíî-
ñòè ê óòîìèòåëüíîé ñåíñîðíîé ñòèìóëÿöèè (Ïàâëèê è äð.,
2004). Â ðåçóëüòàòå âîçäåéñòâèÿ ÄÀ íà ÌÍ íàáëþäàþòñÿ
âûçâàííûå ïîëèìåðèçàöèåé öèòîïëàçìàòè÷åñêîãî àêòèíà
èçìåíåíèÿ ýëåêòðîííîé ïëîòíîñòè è ðàçìåðîâ äåñìîñîìî-
ïîäîáíûõ ñèíàïòè÷åñêèõ êîíòàêòîâ, ñîäåðæàùèõ àêòèí
(Ïàâëèê è äð., 2003), è ôîðìèðîâàíèå â öèòîïëàçìå ïó÷-
êîâ àêòèíîâûõ íèòåé â âèäå ñòðåññ-ôèáðèëë. Ýòè èçìåíå-
íèÿ ìîæíî ñ÷èòàòü ïîëîæèòåëüíûìè è áëàãîïðèÿòíûìè,
óñèëèâàþùèìè æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòêè (Korichneva,
Hammerling, 1999). Â ïàðàëëåëüíûõ îïûòàõ óñòàíîâëåíî,
÷òî ïîëèìåðèçàöèþ ìîíîìåðíîãî àêòèíà âûçûâàåò òàêæå
âçàèìîäåéñòâèå åãî ñ ÄÀ in vitro â ïðîñòîì äâóõêîìïî-
íåíòíîì ðàñòâîðå è â ñëó÷àå, êîãäà àêòèí ïðåäâàðèòåëüíî
çàêëþ÷àëè âíóòðü ëèïîñîìû, ÷òî ïðåäïîëàãàëî ïðîíèê-
íîâåíèå ÄÀ ñêâîçü èñêóññòâåííóþ ôîñôîëèïèäíóþ ìåì-
áðàíó (Áåçãèíà è äð., 2006; Ïàâëèê è äð., 2008). Íåäàâíî
ïîêàçàíî, ÷òî ÄÀ äåéñòâóåò íå òîëüêî íà íåðâíûå, íî è íà
ñîìàòè÷åñêèå êëåòêè, íàïðèìåð íà êóëüòèâèðóåìûå (ôèá-

ðîáëàñòîïîäîáíûå) êëåòêè ñèðèéñêîãî õîìÿ÷êà BHK-21,
êîòîðûå ñïîñîáíû ðàñòè êàê â ñóñïåíçèîííîì, òàê è â
ïðèêðåïëåííîì ê ñóáñòðàòó ñîñòîÿíèè. Èññëåäîâàíèå
ýòèõ êëåòîê ïîêàçàëî, ÷òî íàëè÷èå ÄÀ â êóëüòóðàëüíîé
ñðåäå îêàçûâàåò íà êëåòêè òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå, óñèëè-
âàþùååñÿ ñ ðîñòîì êîíöåíòðàöèè è âðåìåíè äåéñòâèÿ ÄÀ
(Àáðàìîâà è äð., 2010). Ïðè÷åì êëåòêè, íàõîäÿùèåñÿ â
ñóñïåíçèè, îêàçàëèñü áîëåå ÷óâñòâèòåëüíûìè ê âîçäåéñò-
âèþ ÄÀ, ÷åì êëåòêè, ïðèêðåïèâøèåñÿ ê ïîâåðõíîñòè ñóá-
ñòðàòà, ïðîÿâèâøèå á *îëüøóþ óñòîé÷èâîñòü ê ïðåïàðàòó.
Èçâåñòíî, ÷òî ðàñòóùèå â ñóñïåíçèè êëåòêè èìåþò ñëàáî-
äèôôåðåíöèðîâàííûé àêòèíîâûé öèòîñêåëåò, àêòèí ïðå-
èìóùåñòâåííî íàõîäèòñÿ â îëèãîìåðíîé è ìîíîìåðíîé
(ãëîáóëÿðíîé) ôîðìàõ (G-àêòèí). Ðàñïëàñòàííûå íà ñóá-
ñòðàòå êëåòêè, íàïðîòèâ, îáëàäàþò õîðîøî ðàçâèòûì àê-
òèíîâûì öèòîñêåëåòîì, â öèòîïëàçìå ïîÿâëÿþòñÿ ìíîãî-
÷èñëåííûå ñòðåññ-âîëîêíà, ñîñòîÿùèå èç ôèëàìåíòîçíîãî
àêòèíà (F-àêòèíà), à òàêæå ôîðìèðóþòñÿ ìåæêëåòî÷íûå
äåñìîñîìîïîäîáíûå è ôîêàëüíûå êîíòàêòû. Ýêñïåðèìåí-
òàëüíî îïðåäåëåíî, ÷òî ÄÀ îõîòíî âçàèìîäåéñòâóåò ñ
G-àêòèíîì è ïðàêòè÷åñêè íå âçàèìîäåéñòâóåò ñ F-àêòè-
íîì (Ïàâëèê è äð., 2008). Âèäèìî, ðàçíàÿ òîêñè÷íîñòü ÄÀ
äëÿ ñâîáîäíî ïëàâàþùèõ è äëÿ ïîëçàþùèõ ïî ñóáñòðàòó
ôèáðîáëàñòî-ïîäîáíûõ êëåòîê îáóñëîâëåíà ðàçíûì ñî-
äåðæàíèåì àêòèíà â èõ öèòîïëàçìå, ñïîñîáíîãî âçàèìî-
äåéñòâîâàòü ñ ÄÀ: ÷åì âûøå äîëÿ G-àêòèíà, òåì òîêñè÷-
íåå äåéñòâèå ÄÀ. Â öåëîì ýòè äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïî-
ëîæèòü, ÷òî ìèøåíüþ äåéñòâèÿ ÄÀ ïðè âçàèìîäåéñòâèè ñ
æèâîé êëåòêîé ÿâëÿåòñÿ àêòèíîâûé öèòîñêåëåò.
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Äëÿ âûÿñíåíèÿ äåòàëåé òàêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ íåîá-
õîäèìû ñîîòâåòñòâóþùèå óëüòðàñòðóêòóðíûå èññëåäîâà-
íèÿ, êîòîðûå è ñòàëè çàäà÷åé íàñòîÿùåé ðàáîòû.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ê ó ë ü ò ó ð à ê ë å ò î ê. Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ ñëó-
æèëè êëåòêè BHK-21, ïðåäñòàâëÿþùèå ñîáîé òðàíñôîð-
ìèðîâàííûå ôèáðîáëàñòû ïî÷êè çîëîòèñòîãî õîìÿ÷êà,
ïîëó÷åííûå ðàíåå èç Ðîññèéñêîé êîëëåêöèè êëåòî÷íûõ
êóëüòóð (Èíñòèòóò öèòîëîãèè ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã).
Êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè âî ôëàêîíàõ Êàððåëÿ è ÷àøêàõ
Ïåòðè â ñðåäå, ñîäåðæàùåé RPMI-1640 è DMEM â ñîîò-
íîøåíèè 1 : 1 ñ äîáàâëåíèåì 10 % ñûâîðîòêè êðóïíîãî
ðîãàòîãî ñêîòà, ïðè 37 °C â àòìîñôåðå O2 ñ äîáàâëåíèåì
5 % CO2. Âñå ðåàêòèâû ïðèîáðåòåíû â ÔÃÓÏ «Ïðåäïðèÿ-
òèå ïî ïðîèçâîäñòâó áàêòåðèéíûõ è âèðóñíûõ ïðåïàðàòîâ
Èíñòèòóòà ïîëèîìèåëèòà è âèðóñíûõ ýíöåôàëèòîâ èì.
Ì. Ï. ×óìàêîâà» ÐÀÌÍ. Äëÿ îáåñïå÷åíèÿ ñòåðèëüíîñòè â
ñðåäó äîáàâëÿëè 80 ìêã/ìë ãåíòàìèöèíà.

Èñïîëüçîâàëè êîììåð÷åñêèé ÄÀ (Orion, Pharma, Ôèí-
ëÿíäèÿ) â êîíöåíòðàöèè 10, 100 èëè 1000 ìêÌ. ×òîáû
èñêëþ÷èòü îêèñëåíèå ÄÀ â êóëüòóðàëüíîé ñðåäå, åãî ðàç-
âîäèëè â ðàñòâîðå ìåòàáèñóëüôèòà íàòðèÿ, êîíå÷íàÿ êîí-
öåíòðàöèÿ êîòîðîãî ñîñòàâëÿëà 200 ìêÌ (Pedrosa, Soa-
res-da-Siva, 2002). Àïòå÷íûé ðàñòâîð ãàëîïåðèäîëà (ÃÏ)
(äëÿ èíúåêöèé) äîáàâëÿëè èç àìïóë, ñîäåðæàùèõ 5 ìã âå-
ùåñòâà â 1 ìë. ÃÏ èñïîëüçîâàëè â êîíöåíòðàöèÿõ 1 è
10 ìêÌ. Êîíöåíòðàöèþ ÃÏ ðàññ÷èòûâàëè òàê, ÷òîáû
áûëà ãàðàíòèðîâàíà áëîêàäà âñåõ ðåöåïòîðîâ ïðè ìàêñè-
ìàëüíî ðàçìíîæèâøåéñÿ êóëüòóðå. Ïðåäïîëàãàåìîå îá-
ùåå êîëè÷åñòâî ðåöåïòîðîâ, ìàêñèìàëüíî âîçìîæíîå â
êëåòî÷íîé êóëüòóðå, îöåíèâàëè èç ñëåäóþùèõ ñîîáðàæå-
íèé. Òàê, åñëè ñðåäíèé äèàìåòð êëåòêè ñîñòàâëÿåò
10 ìêì, òî ïëîùàäü åå ïîâåðõíîñòè ñîñòàâëÿåò îêîëî
315 ìêì2. Èçâåñòíî, ÷òî äèàìåòð ýêñòðàêëåòî÷íîãî äîìå-
íà ðåöåïòîðà (íàïðèìåð, íàèáîëåå èçó÷åííîãî àöåòèëõî-
ëèíîâîãî) ñîñòàâëÿåò îêîëî 10 íì (Paas et al., 2003). Ïîý-
òîìó äëÿ çàïîëíåíèÿ âñåé ïîâåðõíîñòè êëåòêè äàííûì ðå-
öåïòîðîì ïîòðåáóåòñÿ îêîëî 5�106 åãî ìîëåêóë. Òàê êàê
ìàêñèìàëüíîå ÷èñëî êëåòîê íà 3-è ñóò âî ôëàêîíå äîñòè-
ãàåò 3 ìëí, ÷èñëî «ñâîáîäíûõ ðåöåïòîðîâ» äîëæíî ñîñòà-
âèòü 1.5�1013 (èëè 2�1012 äëÿ ÷àøêè Ïåòðè ïðè åå ìàêñè-
ìàëüíîì çàïîëíåíèè). Â 5 ìë êóëüòóðàëüíîé ñðåäû ïðè
êîíöåíòðàöèè ÃÏ 10 ìêÌ ïðèñóòñòâóåò îêîëî 3�1016 ìî-
ëåêóë. Òàêèì îáðàçîì, èõ ñ èçáûòêîì õâàòàåò êàê äëÿ ïîë-
íîé áëîêàäû äàííûõ ðåöåïòîðîâ äàæå ïðè óñëîâèè çàïîë-
íåíèÿ èìè âñåé ïîâåðõíîñòè êëåòêè, òàê è äëÿ áëîêàäû
âñòðàèâàåìûõ â ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó íîâûõ âíóòðè-
êëåòî÷íî ñèíòåçèðóåìûõ ðåöåïòîðîâ, äîïîëíèòåëüíî ïî-
ÿâëÿþùèõñÿ âçàìåí çàáëîêèðîâàííûõ, óòèëèçèðóåìûõ
êëåòêîé.

Äëÿ îöåíêè äåéñòâèÿ ÄÀ íà êëåòêè ñ ðàçíîé îðãàíèçà-
öèåé àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà åãî âíîñèëè â êóëüòóðó
ëèáî îäíîâðåìåííî ñ ïîñåâîì (äî ðàñïëàñòûâàíèÿ êëå-
òîê), ëèáî ñïóñòÿ 6 ÷ ïîñëå ïðèêðåïëåíèÿ è ðàñïëàñòûâà-
íèÿ êëåòîê. Ïîäñ÷åò êëåòîê ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ êàìå-
ðû Ãîðÿåâà ÷åðåç 1, 2 è 3 ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ ÄÀ, îêðàøè-
âàÿ èõ 0.5%-íûì ðàñòâîðîì òðèïàíîâîãî ñèíåãî. Äëÿ
ïîäñ÷åòà ÷èñëà êëåòîê èõ ñìûâàëè ñ ïîäëîæêè ñìåñüþ
ðàñòâîðîâ âåðñåíà (0.02 %) è òðèïñèíà (25 %) â ñîîòíîøå-
íèè 1 : 1.

Äëÿ ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè êëåòêè ÂÍK-21 îòìû-
âàëè îò êóëüòóðàëüíîé ñðåäû è ôèêñèðîâàëè â òå÷åíèå 2 ÷

â ñìåñè 5%-íîãî ãëóòàðàëüäåãèäà è 2%-íîãî ôîðìàëüäå-
ãèäà íà 0.1 M êàêîäèëàòíîì áóôåðå. Çàòåì èõ äîôèêñèðî-
âàëè â 1%-íîì ðàñòâîðå ÷åòûðåõîêèñè îñìèÿ íà òîì æå
áóôåðå (pH 7.4) â òå÷åíèå 1 ÷ ïî ïðèíÿòîìó â ëàáîðàòîðèè
ìåòîäó (Ìîøêîâ, 1985). Äàëåå ïðåïàðàòû îáåçâîæèâàëè â
ðàñòâîðàõ ñïèðòîâ âîçðàñòàþùåé êîíöåíòðàöèè è çàëèâà-
ëè â ýïîêñèäíóþ ñìîëó Ýïîí-812. Óëüòðàòîíêèå ñðåçû
ãîòîâèëè íà óëüòðàòîìå LKB-III (Øâåöèÿ) èëè Leica UC6
(Ãåðìàíèÿ). Ñðåçû êîíòðàñòèðîâàëè óðàíèë-àöåòàòîì è
öèòðàòîì ñâèíöà è èññëåäîâàëè â ýëåêòðîííîì ìèêðîñêî-
ïå TESLA-BS 500 ïðè 90 êÂ.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â ïðèêðåïèâøèõñÿ ôèáðîáëàñòîïîäîáíûõ êëåòêàõ
ïîëèìåðíàÿ ôîðìà àêòèíà (F-àêòèí) ðàñïðåäåëåíà ãëàâ-
íûì îáðàçîì â âèäå òîíêîãî ñëîÿ ïî âñåìó ïåðèìåòðó
êëåòêè ïîä ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíîé (â êîðòèêàëüíîì
ñëîå) (Ujihara et al., 2008), à òàêæå â ìèêðîâîðñèíêàõ,
ìåæêëåòî÷íûõ äåñìîñîìîïîäîáíûõ êîíòàêòàõ (ÄÏÊ) è â
ôîêàëüíûõ êîíòàêòàõ êëåòêà—ìàòðèêñ (Gloushankova,
1998). Êðîìå òîãî, â ãëóáèíå öèòîïëàçìû îí îáðàçóåò
ïåðåñåêàþùèå öèòîïëàçìó ïó÷êè, òàê íàçûâàåìûå
ñòðåññ-ôèáðèëëû (Lazarides, 1975; Barak et al., 1980). Ñëå-
äóåò èìåòü â âèäó, ÷òî äëÿ ïîääåðæàíèÿ äèíàìè÷åñêîãî
ðàâíîâåñèÿ â ëîêóñàõ, îáîãàùåííûõ F-àêòèíîì, îïðåäå-
ëåííàÿ äîëÿ (îêîëî 30 %) ïðèõîäèòñÿ íà G-àêòèí. Îñíîâ-
íàÿ ìàññà G-àêòèíà (îëèãîìåðíàÿ ôîðìà àêòèíà) â îñíîâ-
íîì ðàñïîëîæåíà â öèòîçîëå (Dos Remedios et al., 2003).
Ïîýòîìó ïðè èññëåäîâàíèè ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé â
êëåòêàõ ïîä âîçäåéñòâèåì ÄÀ ìû îñîáîå âíèìàíèå óäåëÿ-
ëè ñîñòîÿíèþ ÄÏÊ, ìèêðîâîðñèíîê, êîðòèêàëüíîãî ñëîÿ
è ãëóáèííîé öèòîïëàçìû.

Ó ë ü ò ð à ñ ò ð ó ê ò ó ð à ê î í ò ð î ë ü í û õ è ï î ä-
î ï û ò í û õ ê ë å ò î ê B H K - 2 1, ê ó ë ü ò è â è ð ó å ì û õ
â ì î í î ñ ë îå. Èññëåäîâàíèå ïîêàçûâàåò, ÷òî òèïè÷íàÿ
óëüòðàñòðóêòóðà èíòàêòíûõ êëåòîê (ðèñ. 1, à) è êëåòîê,
êóëüòèâèðóåìûõ â òå÷åíèå 72 ÷ â ñðåäå, ñîäåðæàùåé
200 ìêÌ ìåòàáèñóëüôèòà íàòðèÿ (ðèñ. 1, á—ã), ïðàêòè÷å-
ñêè íå ðàçëè÷àåòñÿ. Óëüòðàñòðóêòóðíûé àíàëèç äàííûõ
ïðåïàðàòîâ ïîêàçàë, ÷òî îñíîâíûìè êîìïîíåíòàìè öèòî-
ñêåëåòà ÿâëÿþòñÿ ðàâíîìåðíî ðàñïðåäåëåííûå â öèòîçîëå
ìèêðîòðóáî÷êè, ìèêðîôèëàìåíòû è ïðîìåæóòî÷íûå ôè-
ëàìåíòû. F-àêòèí ïðèñóòñòâóåò â âèäå ñëàáîðàçâèòîãî
êîðòèêàëüíîãî ñëîÿ, ðàñïîëîæåííîãî ïîä êëåòî÷íîé ìåì-
áðàíîé, à òàêæå â ó÷àñòêàõ ïðèêðåïëåíèÿ (àäãåçèè) êëåòîê
ê ñóáñòðàòó — â ôîêàëüíûõ êîíòàêòàõ. Âèäíî, ÷òî ïî-
âåðõíîñòü êëåòîê ñ ìèêðîâîðñèíêàìè èìååò îáû÷íîå
êëàññè÷åñêîå ñòðîåíèå, òî æå ìîæíî ñêàçàòü è î ìåæêëå-
òî÷íûõ ÄÏÊ. Íèêàêèõ óëüòðàñòðóêòóðíûõ ðàçëè÷èé ìåæ-
äó èíòàêòíûìè è êëåòêàìè, ïîäâåðãàåìûìè âëèÿíèþ ìå-
òàáèñóëüôèòà íàòðèÿ, íå îáíàðóæåíî.

Ïðèñóòñòâèå â êóëüòóðàëüíîé ñðåäå ÄÀ (10, 100 èëè
1000 ìêÌ) ïðèâîäèò ê óëüòðàñòðóêòóðíûì èçìåíåíèÿì
êëåòîê BHK-21 (ðèñ. 2), ïðîãðåññèâíî óñèëèâàþùèìñÿ ñ
ðîñòîì êîíöåíòðàöèè. Íà îáçîðíûõ ñíèìêàõ ôèáðîáëà-
ñòîâ, íàõîäÿùèõñÿ ïîä õðîíè÷åñêèì âîçäåéñòâèåì ÄÀ,
âèäíî, ÷òî êîðòèêàëüíûé ñëîé ðàñøèðÿåòñÿ. Íàõîäÿùèå-
ñÿ â ìèêðîâîðñèíêàõ íèòè F-àêòèíà, â êîíòðîëüíûõ êëåò-
êàõ íå âûõîäÿùèå çà ïðåäåëû äîâîëüíî òîíêîãî êîðòè-
êàëüíîãî ñëîÿ, óñòðåìëÿþòñÿ â ãëóáü êëåòêè. Â ãëóáèí-
íûõ îáëàñòÿõ öèòîïëàçìû ïîÿâëÿþòñÿ ìíîãî÷èñëåííûå
øèðîêèå è ïðîòÿæåííûå ñòðåññ-ôèáðèëëû, ïðåäñòàâëÿþ-
ùèå ñîáîé, êàê èçâåñòíî, ïó÷êè àêòèíîâûõ ôèëàìåíòîâ
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(Ïàâëèê è äð., 1997). Öèòîïëàçìàòè÷åñêèé ìàòðèêñ ïåðå-
ñòðàèâàåòñÿ, â íåì íàáëþäàåòñÿ ëîêàëüíîå ïåðåðàñïðåäå-
ëåíèå ýëåêòðîííîé ïëîòíîñòè: ó÷àñòêè ñ áîëåå âûñîêîé
ýëåêòðîííîé ïëîòíîñòüþ, ïî âñåé âèäèìîñòè ñâÿçàííûå ñ
äîïîëíèòåëüíîé ïîëèìåðèçàöèåé àêòèíà, ÷åðåäóþòñÿ ñ
óçêèìè ïðîñâåòàìè ñ íèçêîé ýëåêòðîííîé ïëîòíîñòüþ.
Â ðåçóëüòàòå â íåêîòîðûõ êëåòêàõ öèòîïëàçìà ïðèîáðåòà-
åò «ìóàðîâûé» âèä: îíà âûãëÿäèò ïîäåëåííîé íà êëàñòå-
ðû, èìåþùèå íåîäèíàêîâóþ ïëîùàäü è î÷åðòàíèÿ, îêàí-
òîâàííûå íåðåãóëÿðíûìè ñâåòëûìè ãðàíèöàìè (ðèñ. 2, à).
Çäåñü æå âáëèçè îðãàíîèäîâ âèäíû áåñïîðÿäî÷íî îðèåí-
òèðîâàííûå íèòè F-àêòèíà, îòòåñíÿþùèå îò èõ ïîâåðõíî-
ñòè íà ïåðèôåðèþ äðóãèå ñòðóêòóðíûå êîìïîíåíòû öèòî-
ïëàçìû, òàêèå êàê ðèáîñîìû, âêëþ÷åíèÿ â âèäå ÷àñòèö è
âàêóîëåé. Îíè ñîçäàþò âîêðóã îðãàíîèäîâ, â ÷àñòíîñòè
âîêðóã ìèòîõîíäðèé, ñâîåîáðàçíûé îáîäîê, ýëåêòðîííî
áîëåå ïðîçðà÷íûé ïî ñðàâíåíèþ ñ áëèçëåæàùåé öèòî-
ïëàçìîé.

Ïëàñòèíû ìåæêëåòî÷íûõ ÄÏÊ (ïðèìåìáðàííûå ôèá-
ðèëëÿðíûå óïëîòíåíèÿ) çàìåòíî ãèïåðòðîôèðóþòñÿ, âîç-
ðàñòàåò èõ îñìèîôèëüíîñòü (ðèñ. 2, á, â). Íàáëþäàþòñÿ
àíîìàëèè ñòðóêòóðû ìèêðîâîðñèíîê: èõ ðàçâåòâëåíèå
èëè ñëèÿíèå (ðèñ. 2, ã), ðàñùåïëåíèå (ðèñ. 2, ä).

×àñòî îáíàðóæèâàåòñÿ îáðàçîâàíèå ñèíöèòèÿ ìåæäó
äâóìÿ ñîñåäíèìè êëåòêàìè (pèñ. 2, å). Èíîãäà â ìèêðîâîð-
ñèíêàõ âñòðå÷àþòñÿ ñòðóêòóðíûå íàðóøåíèÿ, âûðàæàþ-
ùèåñÿ â ôîðìèðîâàíèè âåñüìà ïðîòÿæåííûõ âûðîñòîâ,
íàïîìèíàþùèõ ôèëîïîäèè, íî ïîñòðîåííûõ èç îäíîé èëè
íåñêîëüêèõ àêòèíîâûõ íèòåé, âûõîäÿùèõ èç àïèêàëüíîãî
êîíöà ìèêðîâîðñèíêè â îêðóæàþùåå ïðîñòðàíñòâî
(ðèñ. 2, æ, ç). Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ èç ïëàçìàòè÷åñêîé
ìåìáðàíû âåðõóøå÷íîé ÷àñòè ìèêðîâîðñèíêè èëè èç âû-
ðîñòà ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû îäíîé êëåòêè â ñòîðîíó
äðóãîé êëåòêè âûñòóïàåò íåñêîëüêî ðåãóëÿðíî ðàñïîëî-
æåííûõ îòäåëüíûõ êîðîòêèõ íèòåé. Îíè âêëèíèâàþòñÿ â
ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó ñîñåäíåé êëåòêè è óãëóáëÿþò-
ñÿ â öèòîïëàçìó, ôîðìèðóÿ ñâîåîáðàçíûå ìîñòèêè-øóí-
òû, ñîåäèíÿþùèå ñìåæíûå êëåòêè äðóã ñ äðóãîì (ðèñ. 2,
è, ê). Ïîäîáíûå êàðòèíû ïðîíèçûâàíèÿ ëèïîñîìàëüíîé
ìåìáðàíû íèòÿìè àêòèíà, ñôîðìèðîâàííûìè ïîä âëèÿíè-
åì ÄÀ, íàáëþäàëè ðàíåå â óñëîâèÿõ in vitro (Ïàâëèê è äð.,
2008). Ïîÿâëåíèå àíàëîãè÷íûõ ìîñòèêîâ-øóíòîâ (èíäó-
öèðîâàííûõ ÄÀ), ïåðåíîñÿùèõ èîíû êàëüöèÿ ïî ñâîåé
ïîâåðõíîñòè è èìåþùèõ àêòèíîâóþ ïðèðîäó, íàáëþäàëè
òàêæå â ùåëè ÄÏÊ ñìåøàííûõ ñèíàïñîâ ÌÍ (Äçåáàí è
äð., 2003; Ìîøêîâ è äð., 2003; Ïàâëèê è äð., 2003). Âñå
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Ðèñ. 1. Óëüòðàñòðóêòóðà ðàñïëàñòàííûõ êîíòðîëüíûõ è ïîäâåðãøèõñÿ äåéñòâèþ ìåòàáèñóëüôèòà íàòðèÿ êëåòîê ÂÍK-21.

à — èíòàêòíûé ïðåïàðàò. á—ã — ïðåïàðàòû, âûðàùåííûå â ñðåäå, ñîäåðæàùåé 200 ìêÌ ìåòàáèñóëüôèòà íàòðèÿ: ÷àñòè êëåòêè ñ ó÷àñòêàìè öèòîïëàç-
ìû è ìåæêëåòî÷íîãî êîíòàêòà (á), äåñìîñîìîïîäîáíûé êîíòàêò (ÄÏÊ) ïðè áîëüøåì óâåëè÷åíèè (â) è ìèêðîâîðñèíêè (ã). ÄÏÊ — äåñìîñîìîïîäîáíûé

êîíòàêò, ÊÑ — êîðòèêàëüíûé ñëîé, ÌÒ — ìèêðîòðóáî÷êà. Ìàñøòàáíûå ëèíåéêè — 0.5 ìêì.
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Ðèñ. 2. Óëüòðàñòðóêòóðà ðàñïëàñòàííûõ êëåòîê ÂÍK-21, ïîäâåðãøèõñÿ äåéñòâèþ äîôàìèíà.

à — ôîðìèðîâàíèå «ìóàðîâîãî ðèñóíêà» öèòîïëàçìû ó ÷àñòè êëåòîê çà ñ÷åò ïîÿâëåíèÿ íåðåãóëÿðíîé ñåòêè ñâåòëûõ ïðîìåæóòêîâ, äåëÿùèõ öèòîïëàç-
ìó íà êëàñòåðû (ñòðåëêè). á, â — óâåëè÷åíèå îñìèîôèëüíîñòè è ãèïåðòðîôèÿ öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ïëàñòèí ÄÏÊ. ã, ä — àíîìàëèè â ñòðóêòóðå ìèêðî-
âîðñèíîê: ðàçäåëåíèå è ñëèÿíèå (ã, ñîîòâåòñòâåííî ñòðåëêà è äâîéíàÿ ñòðåëêà), ðàñùåïëåíèå (ä). å — îáðàçîâàíèå ñèíöèòèÿ äâóõ ñîñåäíèõ êëåòîê
(ñòðåëêè). æ, ç — ïðîòÿæåííûå àêòèíîâûå íèòè, âûõîäÿùèå èç àïèêàëüíîãî êîíöà ìèêðîâîðñèíêè â îêðóæàþùåå ïðîñòðàíñòâî (ñòðåëêè). è — ðåãó-
ëÿðíî ðàñïîëîæåííûå îòäåëüíûå êîðîòêèå àêòèíîâûå íèòè, âûõîäÿùèå èç âåðõóøå÷íîé ÷àñòè ìèêðîâîðñèíêè â ñòîðîíó äðóãîé êëåòêè (ñòðåëêè), è
ìîìåíò ñëèÿíèÿ ìèêðîâîðñèíêè ñ ñîñåäíåé êëåòêîé (äâîéíàÿ ñòðåëêà). ê — ôîðìèðîâàíèå øóíòèðóþùèõ ìîñòèêîâ ìåæäó ñîñåäíèìè êëåòêàìè:
ñòðåëêàìè óêàçàíû íèòè, âûõîäÿùèå èç îäíîé êëåòêè è ïðîíèçûâàþùèå äðóãóþ. ÌÔ — ìèêðîôèëàìåíòû; îñòàëüíûå îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà

ðèñ. 1. Ìàñøòàáíûå ëèíåéêè — 0.5 (à—å) èëè 0.2 (æ—ê) ìêì.



ýòè äàííûå, âìåñòå âçÿòûå, ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü,
÷òî âçàèìîäåéñòâèå ÄÀ ñ êóëüòèâèðóåìûìè êëåòêàìè
BHK-21 ñïîñîáñòâóåò îáðàçîâàíèþ ëîêàëüíûõ àíîìàëü-
íûõ ðàçðûâîâ ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû èëè ïðîíèçûâà-
íèþ åå àêòèíîâûìè ìîñòèêàìè-øóíòàìè, àíîìàëüíî èç-
ìåíÿþùèìè òðàíñïîðò èîíîâ.

Íà íàø âçãëÿä, ïîâðåæäåíèå öåëîñòíîñòè ìåìáðàíû è
íàðóøåíèå âñëåäñòâèå ýòîãî èçîëÿöèè öèòîïëàçìû îò
âëèÿíèé âíåøíåé ñðåäû ÿâëÿþòñÿ îäíîé èç ïðè÷èí òîêñè-
÷åñêîãî äåéñòâèÿ ýòîãî íåéðîòðàíñìèòòåðà íà æèâûå
êëåòêè.

Ïðèñóòñòâèå ÄÀ â êîíöåíòðàöèè 1000 ìêÌ ïðèâîäèò
ê îêðóãëåíèþ êëåòîê è îòêðåïëåíèþ ÷àñòè èç íèõ îò ñóá-
ñòðàòà. Aíàëèç óëüòðàñòðóêòóðû êëåòîê, âñå åùå ðàñïëàñ-
òàííûõ íà ïîäëîæêå, ïîêàçàë áîëåå âûðàæåííûå ñòðóê-
òóðíûå èçìåíåíèÿ, ÷åì òå, êîòîðûå îòìå÷åíû âûøå ïðè
âîçäåéñòâèè ÄÀ ìåíüøèõ êîíöåíòðàöèé. Îñîáåííî çàìåò-
íîé ñòàíîâèòñÿ âàêóîëèçàöèÿ öèòîïëàçìû (íå ïðåäñòàâ-
ëåíî).

Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê ÂÍK-21 â ïðèñóòñòâèè
ÃÏ â êîíöåíòðàöèè 10 ìêÌ íå íàáëþäàåòñÿ íèêàêèõ ìîð-
ôîëîãè÷åñêèõ è óëüòðàñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé, îòëè÷àþ-
ùèõ èõ îò êîíòðîëüíûõ êëåòîê. Êëåòêè èìåþò èíòàêòíûé
âèä, â ãëóáèíå öèòîïëàçìû óìåðåííî ðàçâèò öèòîñêåëåò,
ïó÷êè F-àêòèíà âñòðå÷àþòñÿ òîëüêî â êîðòèêàëüíîì ñëîå,
â ó÷àñòêàõ àäãåçèè è ìåæêëåòî÷íûõ êîíòàêòîâ. Ìèêðî-
âîðñèíêè òàêæå ñîõðàíÿþò õàðàêòåðíûå (äëÿ èíòàêòíûõ
êëåòîê) âíåøíèé âèä è âíóòðåííþþ ñòðóêòóðó. Íå îáíà-
ðóæåíî èçìåíåíèé ýëåêòðîííîé ïëîòíîñòè â ðàçëè÷íûõ
ëîêóñàõ öèòîïëàçìû, åå ïåðåðàñïðåäåëåíèÿ, íå íàáëþäà-
åòñÿ âàêóîëèçàöèè (ðèñ. 3, à, á). Â òî æå âðåìÿ ïðèñóòñò-
âèå â êóëüòóðàëüíîé ñðåäå ìîëåêóë ÃÏ, ïîëíîñòüþ áëîêè-
ðóþùèõ ÄÀ-ðåöåïòîðû êëåòîê, íàõîäÿùèõñÿ âî ôëàêîíå,
íå îñëàáëÿåò òîêñè÷åñêîãî ýôôåêòà, âûçâàííîãî îäíîâðå-
ìåííûì äåéñòâèåì ÄÀ (10 ìêÌ) (Àáðàìîâà è äð., 2010).
Èçó÷åíèå óëüòðàñòðóêòóðû êëåòîê BHK-21, íàõîäÿùèõñÿ
ïîä îäíîâðåìåííûì âîçäåéñòâèåì ÃÏ è ÄÀ, ïîêàçàëî, ÷òî
â íèõ íàáëþäàþòñÿ òå æå àíîìàëèè, êîòîðûå ñâîéñòâåííû
êëåòêàì, ïîäâåðãøèìñÿ äåéñòâèþ îäíîãî ÄÀ â ýòîé êîí-
öåíòðàöèè. Íà îáçîðíûõ ñíèìêàõ êëåòîê áðîñàåòñÿ â ãëà-
çà ïîÿâëåíèå óçêèõ îáîäêîâ ñ íèçêîé ýëåêòðîííîé ïëîò-
íîñòüþ, îãðàíè÷èâàþùèõ ó÷àñòêè öèòîïëàçìû ñ áîëüøåé
îñìèîôèëüíîñòüþ. Öèòîïëàçìà âûãëÿäèò ðàçäåëåííîé íà
êëàñòåðû è ïðèîáðåòàåò «ìóàðîâûé» âèä. Ñâåòëàÿ îêàí-
òîâêà îðãàíîèäîâ îáðàçóåòñÿ è âîêðóã èíäèâèäóàëüíûõ
îðãàíîèäîâ, â òîì ÷èñëå ìèòîõîíäðèé è ÿäðà (ðèñ. 3, â).
Çàìåòíî ïîâðåæäàþòñÿ ìèêðîâîðñèíêè, â íèõ ïîÿâëÿþòñÿ
ðàçðûâû ìåìáðàí, íàáëþäàþòñÿ ñëèÿíèÿ ñìåæíûõ âîðñè-
íîê (ðèñ 3, ã), âûõîä íèòåé F-àêòèíà çà ïðåäåëû êîðòè-
êàëüíîãî ñëîÿ â ãëóáü êëåòêè. Íèòè F-àêòèíà ïîÿâëÿþòñÿ
âáëèçè îðãàíîèäîâ, óâåëè÷èâàåòñÿ ÷èñëî ïåðåñå÷åíèé
F-àêòèíà ñ ïðîìåæóòî÷íûìè ôèëàìåíòàìè. Óñèëèâàþòñÿ
îñìèîôèëüíîñòü è ãèïåðòðîôèÿ öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ïëà-
ñòèí ÄÏÊ (ðèñ. 3, ä).

Ó ë ü ò ð à ñ ò ð ó ê ò ó ð à ê ë å ò î ê B H K - 2 1 â ñ ó ñ-
ï å í ç è î í í î ì ñ î ñ ò î ÿ í è è ï ð è ä å é ñ ò â è è Ä À.
Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ â ñóñïåíçèè êëåò-
êè îòêðåïëÿëè îò ïîäëîæêè ñ ïîìîùüþ âåðñåíà è òðèïñè-
íà, â íèõ ðàçðóøàëèñü ìåæêëåòî÷íûå êîíòàêòû è ó÷àñòêè
àäãåçèè. Ïîýòîìó îñíîâíîå íàøå âíèìàíèå áûëî ñôîêó-
ñèðîâàíî íà öèòîïëàçìå êëåòîê â ñóñïåíçèîííîì ñîñòîÿ-
íèè. Íà ðèñ. 4, à—â ïðåäñòàâëåíà óëüòðàñòðóêòóðà òèïè÷-
íûõ êîíòðîëüíûõ êëåòîê (ðèñ. 4, à) è êëåòîê, êóëüòèâèðó-
åìûõ â ïðèñóòñòâèè 200 ìêÌ ìåòàáèñóëüôèòà íàòðèÿ
(ðèñ. 4, á, â) ñïóñòÿ 72 ÷. Êëåòêè â îáîèõ ïðåïàðàòàõ èìå-

þò èíòàêòíûé âèä, ó íèõ óìåðåííî ðàçâèò öèòîñêåëåò
(ìèêðîòðóáî÷êè, ìèêðîôèëàìåíòû, ïðîìåæóòî÷íûå ôè-
ëàìåíòû), F-àêòèí âñòðå÷àåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî â êîðòè-
êàëüíîì ñëîå è ìèêðîâîðñèíêàõ.

Êóëüòèâèðîâàíèå êëåòîê â ñðåäå, ñîäåðæàùåé ÄÀ â
êîíöåíòðàöèè 10 ìêÌ, ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ çàìåòíî
âîçðîñøåãî ÷èñëà íèòåé F-àêòèíà âíóòðè öèòîïëàçìû, îá-
ðàçîâàíèþ ñâåòëûõ îáîäêîâ âîêðóã îðãàíîèäîâ è ôîðìè-
ðîâàíèþ «ìóàðîâîãî» ðèñóíêà öèòîïëàçìû êëåòêè
(ðèñ. 4, ã).

Óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè ÄÀ äî 100 è 1000 ìêÌ
ïðèâîäèò ê ïðîïîðöèîíàëüíî óñèëèâàþùåìóñÿ íåãàòèâ-
íîìó óëüòðàñòðóêòóðíîìó ýôôåêòó íà êëåòêè BHK-21.
Åãî ïðèçíàêè áûëè çàìåòíû óæå íà ãèñòîëîãè÷åñêîì
óðîâíå, ÷òî ïðîÿâëÿëîñü â ïîÿâëåíèè êëåòîê íåñêîëüêèõ
òèïîâ: ïðèêðåïëåííûõ ê ïîâåðõíîñòè ÷àøêè è èìåþùèõ
ïðàêòè÷åñêè èíòàêòíûé âèä; âñå åùå ïðèêðåïëåííûõ ê
ïîäëîæêå, íî ñèëüíî îêðóãëèâøèõñÿ; îêðóãëèâøèõñÿ è íå
ïðèêðåïëåííûõ ê ïîâåðõíîñòè ôëàêîíà (Àáðàìîâà è äð.,
2009). Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî îñòàþùèåñÿ æèâûìè êëåòêè ñî-
õðàíÿëè (õîòÿ è ñèëüíî ðåäóöèðîâàííóþ) ñïîñîáíîñòü
ïðèêðåïëÿòüñÿ ê ñóáñòðàòó, îñíîâíàÿ ìàññà êëåòîê îòíî-
ñèëàñü ê òðåòüåìó òèïó. Óëüòðàñòðóêòóðà óêàçàííûõ êëå-
òîê áûëà ñèëüíî ïîâðåæäåíà, îñîáåííî õîðîøî ýòî ïðîÿâ-
ëÿåòñÿ ÷åðåç 48 ÷ äåéñòâèÿ ÄÀ â êîíöåíòðàöèè 100 ìêÌ.
Òàêèå êëåòêè ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ òåðÿþò ìèêðîâîð-
ñèíêè, èõ ïîâåðõíîñòü ñòàíîâèòñÿ ãëàäêîé (ðèñ 4, ä). Íà-
ðÿäó ñ ýòèì ìèòîõîíäðèè ïðèîáðåòàþò íàáóõøèé âèä.
Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî íåêîòîðûå èç êëåòîê ïðåòåðïåâàþò
çíà÷èòåëüíóþ äåñòðóêöèþ, ïî óëüòðàñòðóêòóðíûì ïðè-
çíàêàì îíè îñòàþòñÿ æèâûìè. Â êà÷åñòâå íåãàòèâíûõ ïî-
ñëåäñòâèé âîçäåéñòâèÿ ÄÀ ìîæíî îòìåòèòü ïîÿâëåíèå â
öèòîïëàçìå õàîòè÷íî îðèåíòèðîâàííûõ â ïðîñòðàíñòâå
íèòåé F-àêòèíà. Èíîãäà îáíàðóæèâàëèñü ëîêàëüíûå ñëèÿ-
íèÿ öèòîïëàçìû äâóõ ñîñåäíèõ êëåòîê ÷åðåç òàê íàçûâàå-
ìûå ñèíöèòèàëüíûå ïåðôîðàöèè, èëè öèòîíåìû (Ñîòíè-
êîâ, 2008; Sherer, Mothes, 2008). Âíóòðè öèòîïëàçìû îá-
ðàçîâûâàëîñü ìíîãî âàêóîëåé, ìåæäó êîòîðûìè òàêæå
âèäíû ðàçíîíàïðàâëåííûå íèòè àêòèíà (äèàìåòðîì îêîëî
5 íì). Â ÷àñòè êëåòîê íàáëþäàþòñÿ ëîêàëüíûå ðàçðûâû
ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû, ïðèâîäÿùèå ê ãèáåëè, î ÷åì
ñâèäåòåëüñòâóåò ïðèñóòñòâèå ìíîãî÷èñëåííûõ ôðàã-
ìåíòîâ ïîãèáøèõ è ðàçðóøåííûõ êëåòîê âî âíåêëåòî÷-
íîì ïðîñòðàíñòâå. Êóëüòèâèðîâàíèå êëåòîê BHK-21 ñ
1000 ìêÌ ÄÀ ïðèâîäèò ïðàêòè÷åñêè ê ïîëíîé èõ ãèáåëè,
ïîÿâëåíèþ êëåòî÷íûõ òåíåé, êîòîðûå, îäíàêî, ÷àñòî ñî-
äåðæàò íåðàñïàâøèåñÿ ïó÷êè íèòåé àêòèíà.

Òàêèì îáðàçîì, äîáàâëåíèå ÄÀ ê êëåòêàì BHK-21 äî
èëè ïîñëå èõ ïðèêðåïëåíèÿ ê ïîâåðõíîñòè ÷àøêè ïðèâî-
äèò ê ïîÿâëåíèþ íèòåé F-àêòèíà â öèòîïëàçìå. Êëåòêè
ïðèîáðåòàþò «ìóàðîâûé» âèä. Â íèõ íàáëþäàþòñÿ âà-
êóîëèçàöèÿ è äðóãèå ñòðóêòóðíûå àíîìàëèè, â ÷àñòíîñòè
ãèïåðòðîôèÿ öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ïëàñòèí ÄÏÊ; òîòàëü-
íîå ïîâðåæäåíèå ìèêðîâîðñèíîê; ïîÿâëåíèå ó÷àñòêîâ ñ
íèçêîé èëè, íàîáîðîò, ïîâûøåííîé ýëåêòðîííîé ïëîò-
íîñòüþ, ñâÿçàííîå ñ ïåðåðàñïðåäåëåíèåì ïóëîâ àêòèíà
öèòîïëàçìû, êîíöåíòðàöèåé F-àêòèíà â îáëàñòè ñòðåññ-
ôèáðèëë è îáåäíåíèåì îëèãîìåðíîãî àêòèíà â áëèçëåæà-
ùèõ ëîêóñàõ. Äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî íå ïðèêðåïèâøèå-
ñÿ ê ñóáñòðàòó êëåòêè îêàçûâàþòñÿ áîëåå ÷óâñòâèòåëüíû-
ìè ê äåéñòâèþ ÄÀ, ÷åì óæå ðàñïëàñòàííûå, ÷òî ïðîÿâëÿ-
åòñÿ â áîëåå çíà÷èòåëüíûõ èçìåíåíèÿõ óëüòðàñòðóêòóðû
êëåòîê, ïîäâåðãíóòûõ âîçäåéñòâèþ ÄÀ â ñóñïåíçèè, ÷åì
ïðèêðåïèâøèõñÿ ê ñóáñòðàòó. Ïî-âèäèìîìó, ýòî ñâÿçàíî ñ
âûçâàííîé ïîëèìåðèçàöèåé öèòîïëàçìàòè÷åñêîãî ìîíî-
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Ðèñ. 3. Óëüòðàñòðóêòóðà ðàñïëàñòàííûõ êëåòîê ÂÍK-21, ïîäâåðãøèõñÿ äåéñòâèþ äîôàìèíà â ïðèñóòñòâèè ãàëîïåðèäîëà.

à, á — ñòðóêòóðà ðàçíûõ ó÷àñòêîâ êëåòêè â óñëîâèÿõ áëîêàäû ãàëîïåðèäîëîì äîôàìèíåðãè÷åñêèõ ðåöåïòîðîâ; íàáëþäàåòñÿ âèäèìîå ñõîäñòâî êîíò-
ðîëüíûõ è ïîäâåðãøèõñÿ äåéñòâèþ ãàëîïåðèäîëà êëåòîê; êîðòèêàëüíûé ñëîé, ÄÏÊ è ìèêðîâîðñèíêè èìåþò íîðìàëüíîå ñòðîåíèå. â—ä — èçìåíåíèå
ñòðóêòóðû êëåòîê ïîä âëèÿíèåì äîôàìèíà íà ôîíå áëîêàäû äîôàìèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, ðèñóíîê öèòîïëàçìû «ìóàðîâûé» (â, ñòðåëêè); ã — ñòðóê-
òóðíûå àíîìàëèè ìèêðîâîðñèíîê (ñòðåëêè), â ÷àñòíîñòè, ñëèÿíèå ìèêðîâîðñèíîê, áëèçêî ðàñïîëîæåííûõ äðóã ê äðóãó; ä — ãèïåðòðîôèÿ öèòîïëàç-
ìàòè÷åñêèõ ïëàñòèí ÄÏÊ âûðàæåíà òàê, êàê è ïðè äåéñòâèè îäíîãî äîôàìèíà. ß — ÿäðî; îñòàëüíûå îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà ðèñ. 1, 2. Ìàñøòàáíûå

ëèíåéêè — 0.5 ìêì.
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Ðèñ. 4. Óëüòðàñòðóêòóðà êëåòîê ÂÍK-21 â ñóñïåíçèîííîì ñîñòîÿíèè, ïîäâåðãøèõñÿ äåéñòâèþ äîôàìèíà.

à — ñòðóêòóðà èíòàêòíûõ êëåòîê. á, â — ñòðóêòóðà êëåòîê, êóëüòèâèðóåìûõ â ïðèñóòñòâèè 200 ìêÌ ìåòàáèñóëüôèòà íàòðèÿ; öèòîïëàçìà êëåòîê è ìèê-
ðîâîðñèíêè èìåþò èíòàêòíûé âèä. ã — «ìóàðîâûé» ðèñóíîê öèòîïëàçìû êëåòêè ïðè äåéñòâèè 10 ìêÌ äîôàìèíà (ñòðåëêè). ä — óëüòðàñòðóêòóðà êëå-
òîê ïîä äåéñòâèåì 100 ìêÌ äîôàìèíà; îòìå÷àþòñÿ óâåëè÷åíèå ÷èñëà âàêóîëåé, õàîòè÷íîñòü ðàñïîëîæåíèÿ íèòåé F-àêòèíà (ÌÔ, àñ) â öèòîïëàç-
ìå êëåòêè, îêðóãëåíèå êëåòîê è ñãëàæèâàíèå ïîâåðõíîñòè çà ñ÷åò èñ÷åçíîâåíèÿ ìèêðîâîðñèíîê; íà âðåçêå (ä) ïðåäñòàâëåí ó÷àñòîê öèòîïëàçìû ñ ïåðå-
ñåêàþùèìèñÿ íèòÿìè F-àêòèíà ïðè áîëüøåì óâåëè÷åíèè. Îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà ðèñ. 1—3. Ìàñøòàáíûå ëèíåéêè — 0.5 (à—ä) èëè

0.1 (ä, âðåçêà) ìêì.



ìåðíîãî è îëèãîìåðíîãî àêòèíà êëåòîê, èíäóöèðîâàííîé
ÄÀ, êîòîðûé ïðîíèêàåò âíóòðü êëåòîê. Ðàçëè÷èÿ â ñòåïå-
íè òîêñè÷íîñòè ÄÀ äëÿ êëåòîê, íàõîäÿùèõñÿ â ñóñïåíçèè
èëè ìîíîñëîå, âïîëíå îáúÿñíèìû ðàçëè÷èÿìè àãðåãàòíî-
ãî ñîñòîÿíèÿ â íèõ öèòîñêåëåòíîãî àêòèíà. Â ñóñïåíçèè
êëåòêè èìåþò ìåíåå ðàçâèòûé öèòîñêåëåò ïî ñðàâíåíèþ ñ
êëåòêàìè, óæå ïðèêðåïèâøèìèñÿ ê ñóáñòðàòó è ñôîðìè-
ðîâàâøèìè ìîùíûé öèòîñêåëåò â âèäå àêòèíîâûõ
ñòðåññ-ôèáðèëë, êîòîðûå çàáðàëè äëÿ ñâîåé ñáîðêè ñóùå-
ñòâåííóþ äîëþ îëèãîìåðíîãî àêòèíà, ãëàâíîé ìèøåíè
ÄÀ (Ïàâëèê è äð., 2004, 2008; Áåçãèíà è äð., 2006). Òàê
èëè èíà÷å, î÷åâèäíî, ÷òî ìèøåíüþ äåéñòâèÿ ÄÀ ÿâëÿåòñÿ
àêòèí, ëîêàëèçîâàííûé â ìèêðîâîðñèíêàõ, ÄÏÊ è â ãëó-
áèíå öèòîïëàçìû, êîòîðûé ìîæíî íàáëþäàòü â âèäå õàî-
òè÷íî íàïðàâëåííûõ òîíêèõ íèòåé. Êðîìå òîãî, äåéñòâèå
ÄÀ íà àêòèíîâûé öèòîñêåëåò êëåòîê, ïî-âèäèìîìó, íå
îïîñðåäîâàíî åãî âçàèìîäåéñòâèåì ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè
ðåöåïòîðàìè. Îá ýòîì ñâèäåòåëüñòâóåò òîò ôàêò, ÷òî äåé-
ñòâèå ÄÀ íà êëåòêè BHK-21 íå áëîêèðóåòñÿ ÃÏ. Âñå óêà-
çàííîå ïîäòâåðæäàåò ãèïîòåçó î âîçìîæíîñòè òðîôè÷å-
ñêîãî, íåñïåöèôè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ÄÀ íà æèâûå êëåòêè,
îêàçûâàþùåãî ïðÿìîé ýôôåêò íà àêòèí öèòîñêåëåòà.

Àâòîðû áëàãîäàðíû À. Ñ. Áåñïàëîâîé çà ïîìîùü ïðè
ïîäãîòîâêå ê ïå÷àòè ôîòîãðàôèé è Ë. È. Ìèõååâîé çà
òåõíè÷åñêóþ ïîìîùü ïî îáñëóæèâàíèþ ýëåêòðîííîãî
ìèêðîñêîïà.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ÷àñòè÷íîé ôèíàíñîâîé ïîä-
äåðæêå ïðîãðàììû «Âåäóùèå íàó÷íûå øêîëû»
(ÍØ217.2008.4), àíàëèòè÷åñêîé âåäîìñòâåííîé öåëåâîé
ïðîãðàììû «Ðàçâèòèå íàó÷íîãî ïîòåíöèàëà âûñøåé
øêîëû» (ïðîåêò 3840), Ôåäåðàëüíîé öåëåâîé ïðîãðàììû
Ôåäåðàëüíîãî àãåíòñòâà ïî íàóêå è èííîâàöèÿì «Íà-
ó÷íûå è íàó÷íî-ïåäàãîãè÷åñêèå êàäðû èííîâàöèîííîé
Ðîññèè» (íîìåð êîíòðàêòà 02.740.11.0301).
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THE INFLUENCE OF DOPAMINE ON THE ULTRASTRUCTURE OF BHK-21 CELLS
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The influence of dopamine on the haloperidol of BHK-21 cells being in suspension or attached to substrate
was investigated. It was shown that the ultrastructural changes affected mainly the cellular loci enriched by the
cytoskeleton actin such as intercellular desmosome-like contacts, microvilli and cortical layer or mesh just bene-
ath the plasmatic membrane. The desmosome-like contacts were hypertrophied, their electron density was incre-
ased and fibrilar bridges appeared in specialized contacts. Many microvilli fused with each other and with plas-
ma membrane of the neighboring cells, or, on the contrary, split up. Frequently, the membrane surface between
microvilli and particularly their apical parts was seen to be pierced by thin thread, morphologically similar to ac-
tin filaments. The cytoplasmatic matrix onto ultrathin sections had blotched appearance and at the ultrastructural
level was represented by numerous randomly oriented actin filaments. The effect of dopamine was more prono-
unced in the BHK-21 cells when being in suspension than in attached to the substrate ones, which presumably
occurred due to known lesser differentiation of the cytoskeleton in the formers. Finally, it was established that
the preliminary blockade of cellular D2 receptors with haloperidol neither affected the ultrastructure of BHK-21
cells nor prevented the following effect of dopamine. The data obtained suggest the direct interactions of dopa-
mine with the actin cytoskeleton.
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