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Äåéñòâèå àëüôà-ëèïîåâîé êèñëîòû íà ôèáðîáëàñòû 3Ò3 è 3Ò3-SV40

Èññëåäîâàëè âëèÿíèå àíòèîêñèäàíòà a-ëèïîåâîé êèñëîòû (ALA) â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé
0.7—5.0 ìÌ íà âíóòðèêëåòî÷íûé óðîâåíü âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà, õàðàêòåð ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê
ïî ôàçàì êëåòî÷íîãî öèêëà, ñòðóêòóðó è îðãàíèçàöèþ ìèêðîôèëàìåíòîâ è ìèêðîòðóáî÷åê íîðìàëüíûõ
(3Ò3) è òðàíñôîðìèðîâàííûõ (3T3-SV40) ôèáðîáëàñòîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî ALA óâåëè÷èâàåò ñîäåðæàíèå
ãëóòàòèîíà â òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòêàõ, íî íå ìåíÿåò åãî óðîâåíü â íîðìàëüíûõ êëåòêàõ, îñòàíàâëè-
âàåò êëåòêè 3Ò3 (íî íå êëåòêè 3T3-SV40) íà ãðàíèöå ôàç G1/S êëåòî÷íîãî öèêëà è äåçîðãàíèçóåò ñòðóêòó-
ðû àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà â êëåòêàõ îáîèõ òèïîâ. Äåéñòâèå ALA àíàëèçèðîâàëè, ñðàâíèâàÿ åãî ñ èññëå-
äîâàííûì ðàíåå äåéñòâèåì äðóãîãî àíòèîêñèäàíòà — N-àöåòèëöèñòåèíà (NAC). Ñîâîêóïíîñòü ïîëó-
÷åííûõ äàííûõ ïîçâîëÿåò óòâåðæäàòü, ÷òî êàæäûé èç ýòèõ àíòèîêñèäàíòîâ èìååò ñâîè ìèøåíè â
íîðìàëüíûõ è òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòêàõ è àêòèâèðóåò ðàçíûå ñèãíàëüíûå è ìåòàáîëè÷åñêèå ïóòè â
ýòèõ êëåòêàõ. Ïðè ýòîì ïðîìåæóòî÷íûå ýòàïû äåéñòâèÿ ALA è NAC ìîãóò áûòü îáùèìè (èçìåíåíèå
âíóòðèêëåòî÷íîãî óðîâíÿ GSH, ðåîðãàíèçàöèÿ àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà è äð.).

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: a-ëèïîåâàÿ êèñëîòà, N-àöåòèëöèñòåèí, âîññòàíîâëåííûé ãëóòàòèîí, êëåòî÷-
íûé öèêë, àêòèíîâûå ìèêðîôèëàìåíòû, ìèêðîòðóáî÷êè, ôèáðîáëàñòû.

a-Ëèïîåâàÿ êèñëîòà (ALA) ÿâëÿåòñÿ âàæíûì êîìïî-
íåíòîì áèîëîãè÷åñêèõ ìåìáðàí. Îíà çàùèùàåò èõ îò ïåðå-
êèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ, èãðàåò ñóùåñòâåííóþ ðîëü â
ìèòîõîíäðèàëüíûõ äåãèäðîãåíàçíûõ ðåàêöèÿõ, áóäó÷è êî-
ôàêòîðîì òàêèõ ôåðìåíòîâ, êàê ïèðóâàòäåãèäðîãåíàçà è
a-êåòîãëóòàðàòäåãèäðîãåíàçà (Holmquist et al., 2007). ALA
ëåãêî óñâàèâàåòñÿ èç ïèùè è â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ
áûñòðî âîññòàíàâëèâàåòñÿ äî äèãèäðîëèïîåâîé êèñëîòû
(DHLA), èìåþùåé âîññòàíîâëåííûå SH-ãðóïïû. Â ñâÿçè ñ
ýòèì îíà ïðèâëåêàåò áîëüøîå âíèìàíèå êàê íåïðÿìîé (ìå-
òàáîëè÷åñêèé) àíòèîêñèäàíò (Packer et al., 1995).

Ê ñïåöèôè÷åñêèì àíòèîêñèäàíòíûì ýôôåêòàì ALA è
DHLA îòíîñÿò ãàøåíèå è óäàëåíèå èç êëåòêè àêòèâíûõ
ôîðì êèñëîðîäà (ÀÔÊ), ñèíãëåòíîãî êèñëîðîäà, ãèïî-
õëîðíîé êèñëîòû, à òàêæå àêòèâíûõ ôîðì àçîòà (White-
man et al., 1996). ALA ñïîñîáíà ñâÿçûâàòü èîíû ìåäè,
öèíêà, æåëåçà, ó÷àñòâîâàòü âî âíóòðèêëåòî÷íîì ìåòàáî-
ëèçìå âèòàìèíà E ÷åðåç âçàèìîäåéñòâèå ñ âèòàìèíîì C è
ãëóòàòèîíîì, èíäóöèðîâàòü ðàçëè÷íûå êîìïîíåíòû àíòè-
îêñèäàíòíîé ñèñòåìû êëåòêè, ãëàâíûì îáðàçîì ãëóòàòèîí
(Packer et al., 1995), óñèëèâàÿ, òàêèì îáðàçîì, ñïîñîá-
íîñòü êëåòîê óäàëÿòü ÀÔÊ è ïðîòèâîñòîÿòü îêèñëèòåëü-
íîìó ïîâðåæäåíèþ (Flier et al., 2002). Áîëåå òîãî, ALA
òàêæå äåéñòâóåò êàê ðåäîêñ-ðåãóëÿòîð òèîë-ñîäåðæàùèõ
áåëêîâ, òàêèõ êàê ìèîãëîáèí, ïðîëàêòèí è òèîðåäîêñèí, à
òàêæå òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, íàïðèìåð NF-kB è
AP-1 (Sen, Packer, 1996; Mackenzie et al., 2006). Òàêèì îá-
ðàçîì, îíà ìîæåò âëèÿòü íà ïðîâåäåíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî
ñèãíàëà è ýêñïðåññèþ ðÿäà ãåíîâ â óñëîâèÿõ íîðìû è ïà-

òîëîãèè. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ALA î÷åíü ýôôåêòèâíà ïðè
ëå÷åíèè ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé, õàðàêòå-
ðèçóþùèõñÿ îêèñëèòåëüíûìè ïîâðåæäåíèÿìè (Packer
et al., 1995, 1997; Moreira et al., 2007). Îäíàêî íåîáõîäèìî
ó÷èòûâàòü è òî, ÷òî â çàâèñèìîñòè îò êîíöåíòðàöèè ïàðà
ALA è DHLA ìîæåò ïðîÿâëÿòü åùå è ïðîîêñèäàíòíûå
ñâîéñòâà, âîññòàíàâëèâàÿ âíóòðèêëåòî÷íîå æåëåçî (Pa-
cker et al., 1995) è òàêèì îáðàçîì ñòèìóëèðóÿ ïðîäóêöèþ
ñóïåðîêñèäíîãî àíèîí-ðàäèêàëà â ìèòîõîíäðèÿõ (Moini
et al., 2002).

Ðàíåå ìû ïîäðîáíî èññëåäîâàëè âëèÿíèå äðóãîãî òè-
îëñîäåðæàùåãî àíòèîêñèäàíòà — N-àöåòèëöèñòåèíà
(NAC) — íà ñëåäóþùèå ïîêàçàòåëè àêòèâíîñòè íîðìàëü-
íûõ è òðàíñôîðìèðîâàííûõ ôèáðîáëàñòîâ: âíóòðèêëå-
òî÷íûé óðîâåíü ãëóòàòèîíà (Gamaley et al., 2006), ðàñïðå-
äåëåíèå êëåòîê ïî ôàçàì êëåòî÷íîãî öèêëà (Ãàìàëåé
è äð., 2003), îðãàíèçàöèÿ è ñòðóêòóðà àêòèíîâîãî öèòî-
ñêåëåòà (Åôðåìîâà è äð., 2004), ÷óâñòâèòåëüíîñòü êëåòîê
ê áàêòåðèàëüíîé èíâàçèè è ëèòè÷åñêîìó äåéñòâèþ åñòåñò-
âåííûõ êèëëåðíûõ êëåòîê (Ãàìàëåé è äð., 2006; Ôèëàòîâà
è äð., 2006). Ïðè ýòîì áûëà îáíàðóæåíà óíèêàëüíàÿ ñïî-
ñîáíîñòü NAC âûçûâàòü ðåâåðñèþ òðàíñôîðìèðîâàííîãî
ôåíîòèïà ôèáðîáëàñòîâ 3T3-SV40 (Ãàìàëåé è äð., 2003,
2004, 2006; Åôðåìîâà è äð., 2004; Ôèëàòîâà è äð., 2006).
Íåäàâíî ìû ïîêàçàëè, ÷òî ALA òàêæå ñïîñîáíà óìåíü-
øàòü ÷óâñòâèòåëüíîñòü òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòîê
3T3-SV40 ê ëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè åñòåñòâåííûõ êèëëåð-
íûõ êëåòîê, õîòÿ äèíàìèêà ýòîãî èçìåíåíèÿ ñóùåñòâåííî
îòëè÷àåòñÿ îò äåéñòâèÿ NAC (Ôèëàòîâà è äð., 2009).

971

2 0 0 9 Ö È Ò Î Ë Î Ã È ß Ò î ì 51, ¹ 12



Â ñâÿçè ñ ýòèì çàäà÷à íàñòîÿùåé ðàáîòû ñîñòîÿëà â
èçó÷åíèè âëèÿíèÿ ALA íà òå æå ïàðàìåòðû êëåòêè, êîòî-
ðûå ìû èçó÷àëè, èñïîëüçóÿ àíòèîêñèäàíò NAC. Ìû èñ-
ñëåäîâàëè âëèÿíèå ALA íà âíóòðèêëåòî÷íûé óðîâåíü
ãëóòàòèîíà, õàðàêòåð ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê ïî ôàçàì êëå-
òî÷íîãî öèêëà, à òàêæå íà ñòðóêòóðó ìèêðîôèëàìåíòîâ è
ìèêðîòðóáî÷åê êëåòîê ñ öåëüþ âûÿâëåíèÿ ðàçëè÷èé è
ñõîäñòâ â îòâåòàõ êëåòêè ïðè äåéñòâèè ýòèõ äâóõ àíòèîê-
ñèäàíòîâ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Îáúåêòàìè èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëè ýìáðèîíàëüíûå
ìûøèíûå ôèáðîáëàñòû ëèíèè Balb/3T3 (êëåòêè 3Ò3) è
òàêèå æå ôèáðîáëàñòû, òðàíñôîðìèðîâàííûå âèðóñîì
SV40 (êëåòêè ïîñòîÿííîé ëèíèè 3T3-SV40). Êëåòêè ïîëó-
÷åíû èç Ðîññèéñêîé êîëëåêöèè êëåòî÷íûõ êóëüòóð ÈÍÖ
ÐÀÍ. Êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè â ñðåäå ÄÌÅÌ ñ äîáàâëå-
íèåì 10 % ýìáðèîíàëüíîé ñûâîðîòêè äî îáðàçîâàíèÿ ìî-
íîñëîÿ. Àíòèîêñèäàíò ALA (Sigma, ÑØÀ) ââîäèëè â ñðå-
äó êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê äî íåîáõîäèìîé êîíå÷íîé
êîíöåíòðàöèè (0.7—5.0 ìÌ) íà 20 ÷. Ïîñëå ýòîãî ñðåäó
çàìåíÿëè íà ñâåæóþ, íå ñîäåðæàùóþ ALA, è êóëüòèâèðî-
âàëè êëåòêè åùå 24 ÷. Êîíòðîëüíûìè ñëóæèëè êëåòêè, íå
ïîäâåðãàâøèåñÿ äåéñòâèþ àíòèîêñèäàíòà. Ïëîòíîñòü êëå-
òîê ïðè ïîñåâå ñîñòàâëÿëà 5�105 êë/ìë. Ýêñïåðèìåíòû
ïðîâîäèëè íà êëåòêàõ, íàõîäÿùèõñÿ â ýêñïîíåíöèàëüíîé
ôàçå ðîñòà.

Ð à ñ ï ð å ä å ë å í è å ê ë å ò î ê ï î ô à ç à ì ê ë å ò î ÷-
í î ã î ö è ê ë à èçó÷àëè ìåòîäîì ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè.
Êëåòêè ñíèìàëè ñ ïîâåðõíîñòè ÷àøåê Ïåòðè ñìåñüþ ðàñ-
òâîðîâ òðèïñèíà è Âåðñåíà â ñîîòíîøåíèè 1 : 2, èíêóáè-
ðîâàëè 30 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â ôîñôàò-
íî-ñîëåâîì áóôåðíîì ðàñòâîðå, ñîäåðæàùåì 0.02 % ñàïî-
íèíà, è îêðàøèâàëè â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè 37 °Ñ â òîì æå
áóôåðíîì ðàñòâîðå, ñîäåðæàùåì 50 ìêã/ìë èîäèäà ïðî-
ïèäèÿ è 250 ìêã/ìë ðèáîíóêëåàçû. Àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ
êëåòîê ïî ôàçàì êëåòî÷íîãî öèêëà ïðîâîäèëè íà äâóõëà-
çåðíîì ïðîòî÷íîì öèòîìåòðå-ñîðòèðîâùèêå ÀÒÑ 3000
(Brucker) ïðè ñêîðîñòè àíàëèçà 1000 êëåòîê â 1 ñ. ×èñëåí-
íóþ îáðàáîòêó ãèñòîãðàìì (îïðåäåëåíèå äîëåé êëåòîê,
ñîîòâåòñòâóþùèõ ïî êîëè÷åñòâó ÄÍÊ ôàçàì öèêëà G0/G1,
S è G2+M) ïðîâîäèëè ñîãëàñíî ìîäåëè Äèíà (Dean, 1985).
Â êàæäîì ñëó÷àå àíàëèçèðîâàëè íå ìåíåå 20 òûñ. êëåòîê.

Ê î í ö å í ò ð à ö è þ ã ë ó ò à ò è î í à (GSH) â êëåòêàõ
îöåíèâàëè êîëîðèìåòðè÷åñêè ïî èçìåíåíèþ îïòè÷åñêîé
ïëîòíîñòè ïðè äëèíå âîëíû 565 íì. Ìåòîä îñíîâàí íà ðå-
àêöèè âûòåñíåíèÿ GSH (ñîäåðæàùåãîñÿ â ñóïåðíàòàíòå
ëèçèðîâàííûõ êëåòîê) àìèíàçèíà èç öâåòíîãî êîìïëåêñà
ñ õëîðèäîì ïàëëàäèÿ â êèñëîé ñðåäå (Lee, Tan, 1974).

Ä ë ÿ â è ç ó à ë è ç à ö è è à ê ò è í î â î ã î ö è ò î ñ ê å ë å-
ò à êëåòêè îòìûâàëè îò ñðåäû ôîñôàòíî-ñîëåâûì áóôåð-
íûì ðàñòâîðîì (PBS), ôèêñèðîâàëè 3.7%-íûì ðàñòâîðîì
ïàðàôîðìàëüäåãèäà â òå÷åíèå 15 ìèí, òðèæäû ïðîìûâàëè
PBS, îáðàáàòûâàëè 0.1%-íûì ðàñòâîðîì Òðèòîíà X-100 â
òå÷åíèå 10 ìèí è îêðàøèâàëè ôàëëîèäèíîì-TRITC (Sig-
ma, ÑØÀ) ïðè 37 °Ñ â òå÷åíèå 10 ìèí. Ìèêðîñêîïèðîâà-
íèå ïîëó÷åííûõ ïðåïàðàòîâ ïðîèçâîäèëè íà ìèêðîñêîïå
Axioscop (Ãåðìàíèÿ), âîçáóæäàÿ è ðåãèñòðèðóÿ ôëóîðåñ-
öåíöèþ ñâåòîì ñ äëèíàìè âîëí 540 è 590 íì ñîîòâåòñò-
âåííî. Èñïîëüçîâàëè îáúåêòèâ 100�.

È ì ì ó í î ô ë ó î ð å ñ ö å í ò í î å î ê ð à ø è â à í è å
ê ë å ò î ê í à ò ó á ó ë è í. Êëåòêè, ïîñåÿííûå íà ïîêðîâíûå
ñòåêëà, ôèêñèðîâàëè 3.7%-íûì ðàñòâîðîì ïàðàôîðìàëü-

äåãèäà â òå÷åíèå 15 ìèí, òðèæäû ïðîìûâàëè PBS è îáðà-
áàòûâàëè 0.5%-íûì ðàñòâîðîì Òðèòîíà X-100 â òå÷åíèå
15 ìèí. Íåñïåöèôè÷åñêîå îêðàøèâàíèå áëîêèðîâàëè èí-
êóáàöèåé êëåòîê â 1%-íîì ðàñòâîðå áû÷üåãî ñûâîðîòî÷-
íîãî àëüáóìèíà â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïå-
ðàòóðå. Çàòåì êëåòêè èíêóáèðîâàëè ñ ïåðâûìè (ìîíîêëî-
íàëüíûìè ìûøèíûìè) àíòèòåëàìè ïðîòèâ a-òóáóëèíà
(Sigma, ÑØÀ) â ðàçâåäåíèè 1 : 2000 â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, ïîñëå ÷åãî êëåòêè ïðîìûâàëè
0.1%-íûì ðàñòâîðîì Tween 20 (BioRad) 3 ðàçà ïî 5 ìèí è
èíêóáèðîâàëè 30 ìèí ïðè 37 °Ñ ñî âòîðûìè àíòèòåëàìè
(êîçëèíûìè ê ìûøèíîìó IgG, êîíúþãèðîâàííûìè ñ
ÔÈÒÖ, Oregon Green 488; Molecular Probes, ÑØÀ; ðàçâå-
äåíèå 1 : 100). Ïîñëå ýòîãî ñòåêëà îòìûâàëè îò èçáûòêà
àíòèòåë 0.1%-íûì ðàñòâîðîì Tween 20 è ìîíòèðîâàëè íà
îáåçæèðåííûå ïðåäìåòíûå ñòåêëà â ñðåäó Vectashield
(Vector Laboratories). Ìèêðîñêîïèðîâàíèå ïîëó÷åííûõ
ïðåïàðàòîâ ïðîèçâîäèëè íà êîíôîêàëüíîì ôëóîðåñöåíò-
íîì ñêàíèðóþùåì ìèêðîñêîïå Leica TCS SL. Èñïîëüçî-
âàëè îáúåêòèâ HCX PLAPO CS 63�/1.32. Ïîëó÷åííûå
èçîáðàæåíèÿ îáðàáàòûâàëè ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Adobe
Photoshop CS2.

Ðåçóëüòàòû

Â ë è ÿ í è å A L A í à ñ î ä å ð æ à í è å G S H. Êëåòêè
3Ò3 îêàçàëèñü ìåíåå ÷óâñòâèòåëüíûìè ê äåéñòâèþ ALA,
÷åì òðàíñôîðìèðîâàííûå êëåòêè 3T3-SV40. Ïðè äîáàâëå-
íèè ALA ê êëåòêàì 3Ò3 íàáëþäàëè òåíäåíöèþ ê óâåëè÷å-
íèþ âíóòðèêëåòî÷íîãî óðîâíÿ GSH, õîòÿ íàì è íå óäà-
ëîñü ïîëó÷èòü äîñòîâåðíûå èçìåíåíèÿ ýòîãî ïàðàìåòðà
â äèàïàçîíå âñåõ èñïûòàííûõ êîíöåíòðàöèé ALA
(0.7—5.0 ìÌ). Òàê, íàïðèìåð, èçìåíåíèå âíóòðèêëåòî÷-
íîé êîíöåíòðàöèè GSH ïðè 20-÷àñîâîì äåéñòâèè 1.5 ìÌ
ALA ñîñòàâèëî 109 % (5.90 � 1.18 ììîëü íà 1 ìëí êëå-
òîê). Â ñâîþ î÷åðåäü ïðèñóòñòâèå ALA â ñðåäå êóëüòèâè-
ðîâàíèÿ òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòîê 3T3-SV40 ïðèâîäè-
ëî ê çíà÷èòåëüíîìó óâåëè÷åíèþ âíóòðèêëåòî÷íîãî óðîâ-
íÿ GSH, ïðè÷åì ýòè èçìåíåíèÿ áûëè òåì áîëüøå, ÷åì
áîëüøå áûëà êîíöåíòðàöèÿ àãåíòà. Îäíàêî âûÿâèòü ÷åò-
êóþ êîíöåíòðàöèîííóþ çàâèñèìîñòü íå óäàëîñü èç-çà
áîëüøîãî ðàçáðîñà äàííûõ, ÷òî, ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿåòñÿ
ïðè÷èíîé âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè êëåòîê ê ALA, ëåãêî
âûçûâàþùåé ïðîîêñèäàíòíîå äåéñòâèå (Packer et al.,
1995; Moini et al., 2002). Íåðåäêî â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ
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Ðèñ. 1. Èçìåíåíèå ñîäåðæàíèÿ âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà
(GSH) â êëåòêàõ 3T3-SV40 ÷åðåç 20 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ â ñðåäó
êóëüòèâèðîâàíèÿ 1.5 ìÌ á-ëèïîåâîé êèñëîòû (ALA) è ÷åðåç

20 ÷ ïîñëå åå óäàëåíèÿ ñìåíîé ñðåäû. Ê — êîíòðîëü.



ALA â âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ (3—5 ìÌ) âûçûâàëà ïî-
âðåæäåíèå è ãèáåëü êëåòîê. Âîçìîæíî, ýòî çàâèñåëî îò èõ
èñõîäíîãî ñîñòîÿíèÿ (â ðàçíûõ ïîñåâàõ è ïàññàæàõ). Ïîý-
òîìó íå âî âñåõ ýêñïåðèìåíòàõ íàì óäàëîñü ïîëó÷èòü ðå-
çóëüòàòû ñ äåéñòâèåì ALA â âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ. Íè-
êîãäà íå âîçíèêàëî ïîâðåæäåíèé ïðè äåéñòâèè ALA â
êîíöåíòðàöèè äî 1.5 ìÌ. Ìû ïîëó÷èëè, ÷òî â ïðèñóòñò-
âèè 1.5 ìÌ ALA ñîäåðæàíèå GSH â êëåòêàõ 3T3-SV40 çà
20 ÷ óâåëè÷èâàåòñÿ íà 54 % ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì è
ñîñòàâëÿåò 2.30 � 0.26 ììîëü íà 1 ìëí êëåòîê (ïðîòèâ
1.5 � 0.2 â êîíòðîëå). Óäàëåíèå ALA èç ñðåäû êóëüòèâè-
ðîâàíèÿ êëåòîê íå ïðèâîäèò ê áûñòðîìó ïàäåíèþ âíóòðè-
êëåòî÷íîãî óðîâíÿ GSH; â òå÷åíèå 1 ñóò îí îñòàåòñÿ ïî-
âûøåííûì äî 140 % (ðèñ. 1). Â îòëè÷èå îò ALA NAC,
êàê ìû óñòàíîâèëè ðàíåå, ïîâûøàåò ñîäåðæàíèå GSH íå

òîëüêî â òðàíñôîðìèðîâàííûõ, íî è â íîðìàëüíûõ êëåò-
êàõ; à óäàëåíèå NAC èç ñðåäû êóëüòèâèðîâàíèÿ ïðèâîäèò
ê ðåçêîìó ïàäåíèþ óðîâíÿ GSH äî êîíòðîëüíîãî çíà÷å-
íèÿ â êëåòêàõ îáîèõ òèïîâ (Gamaley et al., 2006).

Â ë è ÿ í è å A L A í à ð à ñ ï ð å ä å ë å í è å ê ë å ò î ê
ï î ô à ç à ì ê ë å ò î ÷ í î ã î ö è ê ë à. Îêàçàëîñü, ÷òî ALA â
äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé 1—5 ìÌ íå âëèÿåò íà ïðîõîæäå-
íèå êëåòîê 3T3-SV40 ïî ôàçàì êëåòî÷íîãî öèêëà. Êàê
âèäíî íà ðèñ. 2, à, äîëÿ êëåòîê â êàæäîé èç ôàç öèêëà (G1,
S è G2/M) îñòàåòñÿ ïîñòîÿííîé. Èíà÷å ðåàãèðîâàëè íà
ââåäåíèå àíòèîêñèäàíòà ALA íåòðàíñôîðìèðîâàííûå
êëåòêè 3Ò3. Îêàçàëîñü, ÷òî ALA, êàê è NAC (Ãàìàëåé è
äð., 2003), ñïîñîáíà îñòàíàâëèâàòü êëåòêè íà ãðàíèöå ôàç
G1/S, ïðè÷åì äîçîçàâèñèìî. Òàê, â ïðèñóòñòâèè 3 ìÌ
ALA äîëÿ êëåòîê, íàõîäÿùèõñÿ â S-ôàçå, ñîñòàâëÿåò

Äåéñòâèå àëüôà-ëèïîåâîé êèñëîòû íà ôèáðîáëàñòû 3Ò3 è 3Ò3-SV40 973

Ðèñ. 2. Ðàñïðåäåëåíèå êëåòîê 3T3-SV40 (à) è êëåòîê 3T3 (á) ïî ôàçàì êëåòî÷íîãî öèêëà â êîíòðîëüíûõ óñëîâèÿõ è â ñðåäå, ñîäåð-
æàùåé àíòèîêñèäàíò ALA.

Ïî ãîðèçîíòàëè — ñîäåðæàíèå ÄÍÊ, óñë. åä.; ïî âåðòèêàëè — ÷èñëî êëåòîê. Êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè â óñëîâèÿõ ãîëîäàíèÿ (0.5 % ñûâîðîòêè) â òå÷å-
íèå 2 ñóò, çàòåì ñðåäó çàìåíÿëè íà ñâåæóþ, ñîäåðæàùóþ 10 % ñûâîðîòêè; ÷åðåç 1 ñóò ê ýêñïåðèìåíòàëüíûì êëåòêàì äîáàâëÿëè ALA â êîíå÷íîé êîí-
öåíòðàöèè 1, 3 èëè 5 ìÌ, à ê êîíòðîëüíûì êëåòêàì — òàêîå æå êîëè÷åñòâî 0.9%-íîãî NaCl; åùå ÷åðåç 1 ñóò îöåíèâàëè ðàñïðåäåëåíèå âñåõ êëåòîê ïî

ôàçàì êëåòî÷íîãî öèêëà.



16.54 % ïðîòèâ 38.75 % â êîíòðîëå (ðèñ. 2, á). Ïîñëå
óäàëåíèÿ ALA êëåòî÷íûé öèêë âîçîáíîâëÿåòñÿ (íå ïî-
êàçàíî).

Ñ ò ð ó ê ò ó ð à ö è ò î ñ ê å ë å ò à â ï ð è ñ ó ò ñ ò â è è
A L A. Îáðàáîòêà êëåòîê îáîèõ òèïîâ ALA ïðèâîäèò ê
ðàçðóøåíèþ êëåòî÷íîãî ìîíîñëîÿ, èçìåíåíèþ ôîðìû
êëåòîê è ðåîðãàíèçàöèè àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà. Â ïðè-
ñóòñòâèè ALA â òå÷åíèå ïðèìåðíî 6—10 ÷ àêòèíîâûå ôè-
ëàìåíòû ðàçáèðàþòñÿ, â êëåòêàõ ïîÿâëÿþòñÿ êðóïíûå
ñêîïëåíèÿ àìîðôíîãî àêòèíà. Ñòåïåíü ðàçáîðêè è âðåìÿ
äåéñòâèÿ çàâèñÿò îò êîíöåíòðàöèè àãåíòà. Íà ðèñ. 3 ïî-
êàçàíà ðåîðãàíèçàöèÿ ìèêðîôèëàìåíòîâ â êëåòêàõ
3T3-SV40 â ïðèñóòñòâèè 1.25 ìÌ ALA. Òàêèì îáðàçîì,
äåéñòâèå ALA â ýòîì ñëó÷àå íå îòëè÷àåòñÿ îò äåéñòâèÿ
NAC (Åôðåìîâà è äð., 2004). Ïîñëå óäàëåíèÿ àãåíòà èç
ñðåäû êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê ñòðóêòóðà àêòèíîâîãî öè-
òîñêåëåòà ïîñòåïåííî âîññòàíàâëèâàåòñÿ â òå÷åíèå
8—24 ÷ è íå îòëè÷àåòñÿ îò êîíòðîëüíîé (ðèñ. 3, à, â) â îò-
ëè÷èå îò ñèòóàöèè ñ óäàëåíèåì NAC (Åôðåìîâà è äð.,
2004). Àíàëîãè÷íûå èçìåíåíèÿ â êëåòêàõ 3Ò3 íå ïîêàçà-
íû. Êðîìå ýòîãî, ìû èññëåäîâàëè îðãàíèçàöèþ ñèñòåìû
ìèêðîòðóáî÷åê â êëåòêàõ 3Ò3 è 3T3-SV40 ïðè èõ îáðàáîò-
êå ALA. Ìû íå îáíàðóæèëè íèêàêèõ âèäèìûõ èçìåíåíèé
ñòðóêòóðû ýòèõ ýëåìåíòîâ öèòîñêåëåòà íè â ïðèñóòñòâèè
ALA, íè ïîñëå åå óäàëåíèÿ èç ñðåäû êóëüòèâèðîâàíèÿ
êëåòîê. Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ ñ êëåòêàìè 3T3-SV40
ïîêàçàíû íà ðèñ. 4. Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó-
÷åíû è ïðè äåéñòâèè íà êëåòêè NAC (íå ïîêàçàíî). Òåì íå
ìåíåå â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ïîñëå óäàëåíèÿ ALA áûëî çà-

ìåòíî íåêîòîðîå óñèëåíèå èíòåíñèâíîñòè ñâå÷åíèÿ àíòè-
òåë ïðîòèâ a-òóáóëèíà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè
êëåòêàìè èëè êëåòêàìè â ïðèñóòñòâèè ALA. Òàêèì îáðà-
çîì, ALA âûçûâàåò ÿâíûå è õîðîøî âûðàæåííûå èçìåíå-
íèÿ ëèøü â ñòðóêòóðå àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà.

Îáñóæäåíèå

Èòàê, ìû èçó÷àëè äåéñòâèå ALA êàê àíòèîêñèäàíòà íà
ôèáðîáëàñòû 3Ò3 è èõ òðàíñôîðìàíòû 3T3-SV40, ñðàâíèâàÿ
åãî ñ èññëåäîâàííûì ðàíåå äåéñòâèåì àíòèîêñèäàíòà NAC.
Äåéñòâèå íà êëåòêó ALA, êàê è NAC, óâåëè÷èâàåò êîëè÷åñò-
âî âîññòàíîâëåííûõ SH-ãðóïï, íî â îòëè÷èå îò NAC ïðÿìî-
ãî îòíîøåíèÿ ê ñèíòåçó GSH íå èìååò. Òåì íå ìåíåå â ñèëó
âçàèìîçàâèñèìîñòè ìåòàáîëèçìà è ñîäåðæàíèÿ ðàçíûõ âîñ-
ñòàíàâëèâàþùèõ ýêâèâàëåíòîâ â êëåòêå (Packer et al., 1995)
ALA ñïîñîáíà ïîâûøàòü âíóòðèêëåòî÷íûé óðîâåíü GSH in
vivo è in vitro (Busse et al., 1992; Eremeeva, Silverman, 1998;
Mervaala et al., 2003). Íàøè ýêñïåðèìåíòû ïîêàçàëè, ÷òî
ALA ïîâûøàåò ñîäåðæàíèå GSH òîëüêî â òðàíñôîðìèðî-
âàííûõ ôèáðîáëàñòàõ 3Ò3-SV40 è íå èìååò âûðàæåííîãî
âëèÿíèÿ íà åãî óðîâåíü â êëåòêàõ 3Ò3. Ïî íàøåìó ìíåíèþ,
ýòî ãîâîðèò î ïðèíöèïèàëüíî ðàçíîì äåéñòâèè ALA íà ìå-
òàáîëè÷åñêèå ïóòè â êëåòêàõ 3Ò3 è èõ òðàíñôîðìàíòàõ
3Ò3-SV40. Â òî æå âðåìÿ â äðóãèõ êëåòêàõ ALA óâåëè÷èâà-
åò ñîäåðæàíèå GSH íà 50 % (òêàíè íîðìàëüíîãî ëåãêîãî), à
â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ íåéðîáëàñòîìû è ìåëàíîìû — íà
30—70 % (Busse et al., 1992).
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Ðèñ. 3. Ðåîðãàíèçàöèÿ àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà ìûøèíûõ ôèáðîáëàñòîâ 3T3-SV40 ïîñëå ââåäåíèÿ â ñðåäó êóëüòèâèðîâàíèÿ (á) è
÷åðåç 24 ÷ ïîñëå óäàëåíèÿ èç íåå (â) ALA â êîíöåíòðàöèè 1.25 ìÌ.

à — àêòèíîâûå ôèëàìåíòû â êîíòðîëüíûõ êëåòêàõ. Îêðàñêà ðîäàìèí-ôàëëîèäèíîì. Îá. 100�.

Ðèñ. 4. Îðãàíèçàöèÿ ìèêðîòðóáî÷åê ìûøèíûõ ôèáðîáëàñòîâ 3T3-SV40 â ïðèñóòñòâèè 1.25 ìÌ ALA (á) è ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå åå óäà-
ëåíèÿ (â).

à — â êîíòðîëüíûõ êëåòêàõ. Èììóíîôëóîðåñöåíòíàÿ îêðàñêà íà á-òóáóëèí. Îá. 63�.



Îäíèì èç ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé äåéñòâèÿ ðàç-
ëè÷íûõ àíòèîêñèäàíòîâ íà êëåòêè ÿâëÿåòñÿ îñòàíîâêà èëè
çàìåäëåíèå ïðîõîæäåíèÿ êëåòîê ïî ôàçàì êëåòî÷íîãî
öèêëà. Òåì íå ìåíåå â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ ALA â îòëè-
÷èå îò NAC âïëîòü äî êîíöåíòðàöèè 5 ìÌ íå çàìåäëÿëà
ïðîõîæäåíèå ïî öèêëó êëåòîê 3Ò3-SV40, íî çàìåäëÿëà
èëè îñòàíàâëèâàëà êëåòêè 3Ò3 íà ãðàíèöå ôàç G1/S â çàâè-
ñèìîñòè îò êîíöåíòðàöèè. Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû áûëè
ïîëó÷åíû íà íîðìàëüíûõ ïåðâè÷íûõ ôèáðîáëàñòàõ ÷åëî-
âåêà, ðàâíî êàê è íà êëåòêàõ ëèíèè Balb/c-3Ò3, ïðè èõ îá-
ðàáîòêå ALA â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé 1—5 ìÌ (Van de
Mark et al., 2003). Àâòîðû îáúÿñíÿþò îñòàíîâêó ýòèõ êëå-
òîê â ôàçå G1 öèêëà óâåëè÷åíèåì â íèõ óðîâíÿ öèêëèíçà-
âèñèìîãî êèíàçíîãî èíãèáèòîðà p27Kip. Åñòü äàííûå è î
òîì, ÷òî ALA (2.5—5.0 ìÌ) âûçûâàåò îñòàíîâêó ðîñòà,
ñóïðåññèþ ïðîëèôåðàöèè è èíäóöèðóåò àïîïòîç îïóõîëå-
âûõ êëåòîê, íàïðèìåð êëåòîê ëåéêåìèè ÷åëîâåêà HL-60.
Â ýòîì ñëó÷àå íàðóøåíèå ïðîõîæäåíèÿ ãðàíèö ôàç G1/S è
G2/M êëåòî÷íîãî öèêëà, âûçâàííîå äåéñòâèåì àíòèî-
êñèäàíòà, ñâÿçûâàþò ñ óìåíüøåíèåì âíóòðèêëåòî÷íûõ
óðîâíåé öèêëèíà E/cdk2 è öèêëèíà B1/cdk1 (Selvakumar,
Hsieh, 2008). Ïåðåðàñïðåäåëåíèå òðàíñôîðìèðîâàííûõ
êëåòîê ïî ôàçàì öèêëà âñëåäñòâèå çàìåäëåíèÿ åãî ïðîõîæ-
äåíèÿ áûëî ïîëó÷åíî íàìè ðàíåå ïðè èñïîëüçîâàíèè
NAC (Ãàìàëåé è äð., 2003). Óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè
NAC, êàê è ALA, îêàçûâàåò íà êëåòêè ïîâðåæäàþùåå
äåéñòâèå è ìîæåò èíäóöèðîâàòü àïîïòîç. Äàííûå ëèòåðàòó-
ðû óêàçûâàþò íà òî, ÷òî áëîê êëåòî÷íîãî öèêëà ó òðàíñôîð-
ìèðîâàííûõ ôèáðîáëàñòîâ (ëèíèè NIH3Ò3) ïðè äåéñòâèè
20 ìÌ NAC ìîæåò áûòü ñëåäñòâèåì ÷àñòè÷íîãî èíãèáèðî-
âàíèÿ ÌÀÐ-êèíàçíîãî êàñêàäà è èíãèáèðîâàíèÿ ýêñïðåñ-
ñèè D1 — öèêëèíà ðàííåé ôàçû G1 (Sekharam et al., 1998).
Òàêèì îáðàçîì, íà îñíîâàíèè íàøèõ ðåçóëüòàòîâ è äàííûõ
äðóãèõ èññëåäîâàòåëåé ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî àíòèîêñè-
äàíòû ALA è NAC äåéñòâóþò íà ðàçíûå ñèãíàëüíûå áåë-
êè, îòâåòñòâåííûå çà ïåðåõîä êëåòîê â ôàçû S è G2/M. Êðî-
ìå òîãî, äåéñòâèå ALA íà íîðìàëüíûå è òðàíñôîðìèðî-
âàííûå êëåòêè ðàçëè÷íî è, ñëåäîâàòåëüíî, çàòðàãèâàåò
ðàçíûå ñèãíàëüíûå ïóòè â ýòèõ è äðóãèõ êëåòêàõ. Ïîäòâåð-
æäåíèåì ýòîãî ÿâëÿåòñÿ è êàæóùååñÿ ïðîòèâîðå÷èå ìåæäó
âëèÿíèåì ALA íà ïðîõîæäåíèå êëåòîê ïî öèêëó â íàøèõ
ýêñïåðèìåíòàõ (ñ òðàíñôîðìèðîâàííûìè ôèáðîáëàñòàìè
3T3-SV40) è â ýêñïåðèìåíòàõ ñ îïóõîëåâûìè êëåòêàìè
(Busse et al., 1992; Selvakumar, Hsieh, 2008). Òàêèì îáðà-
çîì, íàì íå óäàëîñü âûÿâèòü ÷åòêóþ êîððåëÿöèþ ìåæäó
èçìåíåíèåì âíóòðèêëåòî÷íîãî óðîâíÿ GSH è ïðîõîæäåíè-
åì êëåòîê ïî ôàçàì êëåòî÷íîãî öèêëà â ïðèñóòñòâèè ALA.

Ìíîãî÷èñëåííûå äàííûå óêàçûâàþò íà âîçìîæíîñòü
ðåãóëÿöèè ñîñòîÿíèÿ ìèêðîôèëàìåíòîâ è ìèêðîòðóáî÷åê
ïîñðåäñòâîì îêèñëåíèÿ (âîññòàíîâëåíèÿ) èëè ãëóòàòèî-
íèëèðîâàíèÿ êàê ñòðóêòóðíûõ, òàê è âñïîìîãàòåëüíûõ
áåëêîâ öèòîñêåëåòà (Luduena, Roach, 1991; Gibson et al.,
1998; Milzani et al., 2000; Wang et al., 2001; Dalle-Donne et
al., 2003). Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïåðåñòðîéêè àêòèíîâîãî öè-
òîñêåëåòà ìîãóò êîíòðîëèðîâàòüñÿ ìàëîé ÃÒÔàçîé rac1,
âõîäÿùåé â ñîñòàâ ôåðìåíòíîãî êîìïëåêñà NADPH—îê-
ñèäàçà (Moldovan et al., 2000). Â ñâîþ î÷åðåäü äåçîðãàíè-
çàöèÿ ìèêðîòðóáî÷åê â óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà
ñ÷èòàåòñÿ ðåçóëüòàòîì äåôîñôîðèëèðîâàíèÿ òàó-áåëêîâ
(Landino et al., 2004; Aquilano et al., 2008).

Ïðè äåéñòâèè ALA íà êëåòêè 3Ò3 è 3T3-SV40 ìû ïî-
ëó÷èëè èçìåíåíèÿ ñòðóêòóðû àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà,
àíàëîãè÷íûå òåì, êîòîðûå âûçûâàë NAC (Åôðåìîâà è äð.,
2004; Ôèëàòîâà è äð., 2008). Îäíàêî óäàëåíèå ALA (â îò-
ëè÷èå îò NAC) èç ñðåäû êóëüòèâèðîâàíèÿ ê ðåâåðñèè ôå-

íîòèïà êëåòîê 3T3-SV40 íå ïðèâîäèëî: âíîâü ñîáðàííûå
ìèêðîôèëàìåíòû íå îòëè÷àëèñü îò êîíòðîëüíûõ, à ñàìè
êëåòêè âîçâðàùàëè ïîòåðÿííóþ â ïðèñóòñòâèè ALA ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòü ê ëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè åñòåñòâåííûõ
êèëëåðíûõ êëåòîê (Ôèëàòîâà è äð., 2009). Ïîýòîìó ìîæíî
óòâåðæäàòü, ÷òî ïóòè ðåîðãàíèçàöèè ìèêðîôèëàìåíòîâ
ïðè äåéñòâèè ALA è NAC è ïîñëå èõ óäàëåíèÿ èç ñðåäû
êóëüòèâèðîâàíèÿ ðàçíûå. Ïîñêîëüêó ALA èçìåíÿåò óðî-
âåíü GSH òîëüêî â êëåòêàõ 3T3-SV40, à ðåîðãàíèçóåò
ñòðóêòóðó àêòèíîâûõ ìèêðîôèëàìåíòîâ è â ýòèõ êëåòêàõ,
è â êëåòêàõ 3Ò3, îïÿòü ìîæíî ãîâîðèòü îá îòñóòñòâèè ïðÿ-
ìîé çàâèñèìîñòè ìåæäó îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëü-
íûì áàëàíñîì êëåòêè è ñòðóêòóðîé öèòîñêåëåòà.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî õîòÿ ìèêðîòðóáî÷-
êè è ÿâëÿþòñÿ ñàìûìè æåñòêèìè ýëåìåíòàìè öèòîñêåëå-
òà, îòíîñèòåëüíî õðóïêè è áîëåå ïîäâåðæåíû ðàçáîðêå,
íåæåëè ìèêðîôèëàìåíòû èëè ïðîìåæóòî÷íûå ôèëàìåí-
òû, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò ðÿä äàííûõ (Algül et al., 2002;
Banan et al., 2002; Õàð÷åíêî è äð., 2007). Èìåííî ïîýòîìó
îáíàðóæåííîå íàìè ïîñòîÿíñòâî ñòðóêòóðû ìèêðîòðóáî-
÷åê â êëåòêàõ îáîèõ òèïîâ ïðè äåéñòâèè ALA è NAC, âîç-
ìîæíî, îáúÿñíÿåòñÿ ìåòîäè÷åñêèìè íåäîñòàòêàìè. Îäíà-
êî îöåíèâàòü èçìåíåíèÿ ïðîñòðàíñòâåííîé îðãàíèçàöèè
òóáóëÿðíîé ñåòè ñëîæíî åùå è ïîòîìó, ÷òî â êëåòêàõ îä-
íîãî è òîãî æå òèïà âîçìîæíû ðàçëè÷íûå âàðèàíòû ðàñ-
ïîëîæåíèÿ ìèêðîòðóáî÷åê (ðàäèàëüíîå èëè õàîòè÷íîå), î
÷åì ñâèäåòåëüñòâóþò íå òîëüêî íàøè íàáëþäåíèÿ, íî è
äàííûå ëèòåðàòóðû (Óñîâà è äð., 2008). Êðîìå òîãî, ñàìî
íàðóøåíèå àðõèòåêòóðû ìèêðîòóáóëÿðíîé ñåòè ìîæåò íå
âëèÿòü íà æèçíåñïîñîáíîñòü è ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâ-
íîñòü êëåòîê (Óñîâà è äð., 2008). Îöåíèâàòü âîçìîæíûå
êîëè÷åñòâåííûå èçìåíåíèÿ a-òóáóëèíà (ò. å. èçìåíåíèå
èíòåíñèâíîñòè ñâå÷åíèÿ àíòèòåë â ïðèñóòñòâèè ALA) â
íàøó çàäà÷ó íå âõîäèëî.

Èòàê, íà îñíîâàíèè ïðîâåäåííîãî íàìè èññëåäîâàíèÿ
ðÿäà ìîðôîëîãè÷åñêèõ è ôèçèîëîãè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê
íîðìàëüíûõ è òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòîê ïðè èõ îáðà-
áîòêå ALA ìîæíî ñäåëàòü ñëåäóþùèé âûâîä: íîðìàëü-
íûå (3Ò3) è òðàíñôîðìèðîâàííûå (3T3-SV40) êëåòêè èìå-
þò ðàçíûå ìèøåíè, âîñïðèíèìàþùèå äåéñòâèå ALA, â
ðåçóëüòàòå ÷åãî àêòèâèðóþòñÿ ðàçíûå ñèãíàëüíûå ïóòè,
âûçûâàþùèå ðàçíûå îòâåòû êëåòîê íà ìîëåêóëÿðíîì è
ôèçèîëîãè÷åñêîì óðîâíÿõ. Ðàíåå ìû ïðèøëè ê ýòîìó æå
çàêëþ÷åíèþ, ðàññìàòðèâàÿ äåéñòâèå äðóãîãî àíòèîêñè-
äàíòà — NAC (Ãàìàëåé è äð., 2003; Ôèëàòîâà è äð., 2009).
Ñîâîêóïíîñòü ïîëó÷åííûõ íàìè äàííûõ ïî äåéñòâèþ
NAC è ALA ïîçâîëÿåò óòâåðæäàòü, ÷òî êàæäûé èç ýòèõ àí-
òèîêñèäàíòîâ èìååò ñâîè ìèøåíè â íîðìàëüíûõ è òðàíñ-
ôîðìèðîâàííûõ êëåòêàõ, à ñëåäîâàòåëüíî, àêòèâèðóåò ðàç-
íûå ñèãíàëüíûå è ìåòàáîëè÷åñêèå ïóòè â ýòèõ êëåòêàõ.
Ïðè ýòîì ïðîìåæóòî÷íûå ýòàïû äåéñòâèÿ NAC è ALA ìî-
ãóò áûòü îáùèìè (èçìåíåíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî óðîâíÿ
GSH, ðåîðãàíèçàöèÿ àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà è äð.).

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 09-04-00467), ïðîãðàììû ÐÀÍ «Ìîëåêóëÿðíàÿ è
êëåòî÷íàÿ áèîëîãèÿ» è Ãîñóäàðñòâåííîãî êîíòðàêòà
¹ 02.740.11.0094.
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EFFECT OF ALPHA-LIPOIC ACID ON FIBROBLASTS 3T3 AND 3T3-SV40.

COMPARISON WITH N-ACETYLCYSTEINE ACTION

E. A. Vakhromova, Y. S. Polozov, K. M. Kirpichnikova, N. D. Aksenov, I. A. Gamaley
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In this study we investigated the effect of alpha-lipoic acid (ALA) in concentration range 0.7—5.0 mM on
the intracellular level of reduced glutathione, the cell cycle phase distribution, the structure of microfilaments
and microtubules of normal (3T3) and transformed (3T3-SV40) fibroblasts. We obtained that ALA increased the
glutathione content in transformed cells, but did not change its level in normal cells, induced cell cycle arrest of
3T3 cells (but not 3T3-SV40 cells), and disrupted actin microfilaments in cells of both lines. The effect of ALA
was compared with N-acetylcysteine (NAC) action. The whole complex of findings allows us to affirm that each
of these antioxidants acts on its own target molecules in normal and transformed cells and activates different
signal and metabolic pathways in these cells. But at the same time the intermediate steps of ALA and NAC acti-
on can be common (alteration of the intracellular level of glutathione, reorganization of actin cytoskeleton, etc.).
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