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Èññëåäîâàëè çàâèñèìîñòü ìåæäó ðàçìåðîì ãåïàòîöèòîâ è ñîäåðæàíèåì â íèõ ãëèêîãåíà â íîðìàëü-
íîé è öèððîòè÷åñêîé ïå÷åíè ãîëîäíûõ êðûñ è ó êðûñ ÷åðåç 10 è 60 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ ãëþêîçû per os.
Èñïîëüçîâàëè öèòîôîòîìåòðè÷åñêèé ìåòîä, ïîçâîëÿþùèé îïðåäåëÿòü â îäíîé è òîé æå êëåòêå ñîäåðæà-
íèå ãëèêîãåíà è ÄÍÊ, à òàêæå èçìåðÿòü åå ñóõóþ ìàññó. Ïîêàçàíî, ÷òî â íîðìàëüíîé è öèððîòè÷åñêîé
ïå÷åíè ñóõàÿ ìàññà ãåïàòîöèòîâ è ñîäåðæàíèå â íèõ ãëèêîãåíà èçìåíÿþòñÿ ïðîïîðöèîíàëüíî äîçå ãåíîâ.
Â ãåïàòîöèòàõ ðàçëè÷íûõ êëàññîâ ïëîèäíîñòè íîðìàëüíîé ïå÷åíè íàáëþäàåòñÿ ÷åòêàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæ-
äó ðàçìåðîì êëåòîê è ñîäåðæàíèåì â íèõ ãëèêîãåíà. Â ïîïóëÿöèè ãåïàòîöèòîâ öèððîòè÷åñêîé ïå÷åíè
ïîäîáíàÿ çàâèñèìîñòü îòñóòñòâóåò, ïî-âèäèìîìó èç-çà íàðóøåíèÿ äîëüêîâîé ñòðóêòóðû îðãàíà è ðåçêî-
ãî óâåëè÷åíèÿ ãåòåðîãåííîñòè óñëîâèé ìèêðîîêðóæåíèÿ ãåïàòîöèòîâ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ãåïàòîöèòû, ðåôèäèíã, ãëèêîãåí, ïëîèäíîñòü, ñóõàÿ ìàññà, öèððîç ïå÷åíè.

Ñïîñîáíîñòü êëåòîê ïàðåíõèìû ïå÷åíè ñèíòåçèðî-
âàòü ãëèêîãåí èç ãëþêîçû ïîñëå ïðèåìà ïèùè è ðàñùåï-
ëÿòü åãî â ñîîòâåòñòâèè ñ òðåáîâàíèÿìè îðãàíèçìà —
âàæíûé ìåõàíèçì ïîääåðæàíèÿ ïîñòîÿííîãî óðîâíÿ ãëþ-
êîçû â êðîâè. Ãëèêîãåíåç è ãëèêîãåíîëèç â ãåïàòîöèòàõ
îñóùåñòâëÿþòñÿ ñ ïîìîùüþ ðÿäà ôåðìåíòîâ, àêòèâíîñòü
êîòîðûõ ðåãóëèðóåòñÿ ãîðìîíàëüíûìè, íåðâíûìè, ñóáñò-
ðàòíûìè è äðóãèìè ìåõàíèçìàìè. Âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿ-
öèè ýòèõ ïðîöåññîâ èãðàþò òàêæå òêàíåâûå è êëåòî÷íûå
ôàêòîðû.

Ïîïóëÿöèÿ ãåïàòîöèòîâ íåîäíîðîäíà. Ãåïàòîöèòû
ðàçëè÷àþòñÿ íå òîëüêî ïî ñâîåé ñïåöèôè÷åñêîé ôóíêöèî-
íàëüíîé àêòèâíîñòüþ, íî òàêæå ïî ñòåïåíè ïëîèäíîñòè,
ðàçìåðó, ìåñòîïîëîæåíèþ â äîëüêå ïå÷åíè è óðîâíþ
ÄÍÊ-ñèíòåòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ (Óðûâàåâà, Ìàðøàê, 1969;
Óðûâàåâà, 1988; Êóäðÿâöåâ è äð., 1991; Bircher et al., 1999;
Teutsch et al., 1999; Gandillet et al., 2003). Óñòàíîâëåíî,
÷òî àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ ìåòàáîëèçìà ãëèêîãåíà è åãî
ñîäåðæàíèå â ãåïàòîöèòàõ âî ìíîãîì îïðåäåëÿþòñÿ ëîêà-
ëèçàöèåé êëåòîê â äîëüêå ïå÷åíè, ñòåïåíüþ èõ ïëîèä-
íîñòè, à òàêæå ôàçîé êëåòî÷íîãî öèêëà, â êîòîðîé îíè íà-
õîäÿòñÿ (Êóäðÿâöåâ è äð., 1979á; Ìàéòåñÿí, 1983; Jun-
germann, 1992; Rajvanshi et al., 1998; Teutsch et al., 1999;
Kudryavtseva et al., 2001). Ãîðàçäî ìåíåå ÿñíà ñèòóàöèÿ ñ
âëèÿíèåì ðàçìåðà êëåòîê íà èõ ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâ-
íîñòü, â ÷àñòíîñòè íà ñîäåðæàíèå è ñêîðîñòü ñèíòåçà â
íèõ ãëèêîãåíà.

Èçâåñòíî, ÷òî ðàçìåðû ãåïàòîöèòîâ ñèëüíî âàðüèðó-
þò. Ïîêàçàíî, íàïðèìåð, ÷òî îáúåì è ñóõàÿ ìàññà ãåïàòî-
öèòîâ, à òàêæå ñîäåðæàíèå â íèõ áåëêà äàæå äëÿ êëåòîê
îäíîé ïëîèäíîñòè ðàçëè÷àþòñÿ â íåñêîëüêî ðàç (Ìàéòå-
ñÿí, 1983; Çàâàäñêàÿ è äð., 1989; Áîãäàíîâà è äð., 1990).
Ïðè÷èíû òàêîé âàðèàáåëüíîñòè íå ñîâñåì ÿñíû. Ïîëàãà-
þò, îäíàêî, ÷òî ðàçìåðû êëåòîê îêàçûâàþò çíà÷èòåëüíîå

âëèÿíèå íà ìåòàáîëèçì è ñîäåðæàíèå ãëèêîãåíà â ãåïàòî-
öèòàõ. Íåêîòîðûå àâòîðû ñ÷èòàþò, ÷òî ìåæäó ðàçìåðîì
ãåïàòîöèòîâ è ñîäåðæàíèåì â íèõ ãëèêîãåíà ñóùåñòâóåò
îïðåäåëåííàÿ ñâÿçü è ÷òî ñîäåðæàíèå ãëèêîãåíà âûøå â
òåõ êëåòêàõ, êîòîðûå áîëüøå ïî ðàçìåðó (Íüþñõîëì,
Ñòàðò, 1977). Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû ñîñòîÿëà â ïðîâåðêå
ýòîé ãèïîòåçû. Ïðè ýòîì î ðàçìåðå ãåïàòîöèòîâ ñóäèëè ïî
èõ ñóõîé ìàññå, ïîñêîëüêó ýòîò ïîêàçàòåëü â îòëè÷èå îò
îáúåìà, ïëîùàäè èëè ëèíåéíûõ ðàçìåðîâ êëåòîê íå çàâè-
ñèò îò óñëîâèé ïðèãîòîâëåíèÿ ïðåïàðàòà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ðàáîòà ïðîâåäåíà íà äâóõ ãðóïïàõ áåëûõ áåñïîðîä-
íûõ ñàìöîâ êðûñ (ïî 9 â êàæäîé). Êðûñ ñîäåðæàëè íà
ñòàíäàðòíîì ïèùåâîì ðàöèîíå, èõ ìàññà òåëà â êîíöå ýêñ-
ïåðèìåíòà ñîñòàâëÿëà 300—350 ã. Æèâîòíûõ îäíîé ãðóï-
ïû (îïûòíîé) â òå÷åíèå 6 ìåñ ïîäâåðãàëè õðîíè÷åñêîìó
èíãàëÿöèîííîìó âîçäåéñòâèþ ïàðîâ ÷åòûðåõõëîðèñòîãî
óãëåðîäà (CCl4) â ãåðìåòè÷íîé êàìåðå ïî 20 ìèí 3 ðàçà â
íåäåëþ äëÿ ïîëó÷åíèÿ öèððîçà ïå÷åíè. Æèâîòíûõ äðóãîé
ãðóïïû, êîòîðûå íå ïîäâåðãàëèñü âîçäåéñòâèþ CCl4, èñ-
ïîëüçîâàëè â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ.

×åðåç 1 íåä ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ îòðàâëåíèÿ êðûñ
îïûòíîé è êîíòðîëüíîé ãðóïï ïîäâåðãàëè ãîëîäàíèþ â
òå÷åíèå 48 ÷ (âîäà ad libitum) äëÿ èñòîùåíèÿ çàïàñîâ ãëè-
êîãåíà â ïå÷åíè. Ïîñëå ýòîãî æèâîòíûì per os ñ ïîìîùüþ
êàòåòåðà ââîäèëè 30%-íûé ðàñòâîð ãëþêîçû èç ðàñ÷åòà
4 ã íà 1 êã ìàññû òåëà. Ñðàçó ïîñëå ïðåêðàùåíèÿ ãîëîäà-
íèÿ è çàòåì ÷åðåç 10 è 60 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ ãëþêîçû
êðûñ äåêàïèòèðîâàëè, à èçâëå÷åííóþ ïå÷åíü èñïîëüçîâà-
ëè äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ìàçêîâ èçîëèðîâàííûõ ãåïàòîöèòîâ
íà ïðåäìåòíûõ ñòåêëàõ ïî ìåòîäèêå, îïèñàííîé ðàíåå
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(Êóäðÿâöåâà è äð., 1983). Ïîëó÷åííûå ïðåïàðàòû ôèêñè-
ðîâàëè ìåòàíîëîì, âûñóøèâàëè íà âîçäóõå è õðàíèëè â
òåìíîì ìåñòå.

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ âçàèìîñâÿçè ìåæäó ñîäåðæàíèåì
ãëèêîãåíà â êëåòêàõ è èõ ðàçìåðîì èñïîëüçîâàëè êîìáè-
íèðîâàííûé öèòîôîòîìåòðè÷åñêèé ìåòîä (Êóäðÿâöåâ è
äð., 1979à), ñ ïîìîùüþ êîòîðîãî íà êàðòèðîâàííîì ïðåïà-
ðàòå ïîñëåäîâàòåëüíî èçìåðÿëè ñóõóþ ìàññó êëåòêè, ñî-
äåðæàíèå â íåé ãëèêîãåíà è ÄÍÊ (ðèñ. 1).

Ñóõóþ ìàññó ãåïàòîöèòîâ íà ïðåïàðàòàõ ìàçêîâ èçìå-
ðÿëè ñ ïîìîùüþ èíòåðôåðåíöèîííîãî ìèêðîñêîïà
ÌÁÈÍ-3 (ËÎÌÎ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã). Èçìåðåíèÿ ïðîèçâî-
äèëè â äâà ýòàïà. Âíà÷àëå îïðåäåëÿëè îïòè÷åñêóþ ðàç-
íîñòü õîäà äëÿ ãåïàòîöèòà è çàêëþ÷àþùåé ñðåäû, èñïîëü-
çóÿ â êà÷åñòâå ïîñëåäíåé ãëèöåðèí. Çàòåì ñ ïîìîùüþ àíà-
ëèçàòîðà èçîáðàæåíèé èçìåðÿëè ïëîùàäü êëåòêè (â ìêì2).
Ñóõóþ ìàññó ãåïàòîöèòîâ ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå
P = äS/100á, ãäå P — ñóõàÿ ìàññà êëåòêè (â ïèêîãðàììàõ),
ä — ðàçíîñòü õîäà ëó÷åé (â ñì2). ä îïðåäåëÿëè ïî ôîðìóëå
ä = (ö1 — ö2) ë/K, ãäå ö1 è ö2 — îòñ÷åòû ïî øêàëå êîì-
ïåíñàòîðà Ñåíàðìîíà, ë — äëèíà âîëíû ñâåòà (546 íì),
K = 180°, S — ïëîùàäü êëåòêè (â ìêì2), á — óäåëüíîå
ïðèðàùåíèå ïîêàçàòåëÿ ïðåëîìëåíèÿ, êîòîðîå äëÿ áåëêîâ
â ãëèöåðèíå ñîñòàâëÿåò 0.00095 ñì3/ã (Grampp et al., 1960;
Pelligrino et al., 1963).

Äëÿ âûÿâëåíèÿ ãëèêîãåíà è ÄÍÊ â ãåïàòîöèòàõ èñ-
ïîëüçîâàëè ôëóîðåñöåíòíûå âàðèàíòû PAS-ðåàêöèè è ðå-
àêöèè Ô¸ëüãåíà ñîîòâåòñòâåííî. Â îáåèõ öèòîõèìè÷åñêèõ
ðåàêöèÿõ â êà÷åñòâå ðåàêòèâà òèïà Øèôôà ïðèìåíÿëè
àóðàìèí-SO2 (Êóäðÿâöåâà è äð., 1972; Êóäðÿâöåâ, Ðîçà-
íîâ, 1974). Ñîäåðæàíèå ãëèêîãåíà è ÄÍÊ â êëåòêàõ èçìå-
ðÿëè ñ ïîìîùüþ öèòîôëóîðèìåòðà ÐÈÔ-1 (Ïàïàÿí è äð.,
1974; Êóäðÿâöåâ è äð., 1979á). Âîçáóæäàþùèé ñâåò
(ë = 405 è 436 íì) èç ñïåêòðà èçëó÷åíèÿ ðòóòíîé ëàìïû
ÄÐØ-250-2 âûäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ñâåòîôèëüòðîâ ÔÑ-1
(8 ìì) è ÑÇÑ-24 (4 ìì). Äëÿ âûäåëåíèÿ ñâåòà ëþìèíåñ-
öåíöèè êëåòîê, îêðàøåííûõ àóðàìèíîì-SO2, èñïîëüçîâà-
ëè êîìáèíàöèþ ñâåòîôèëüòðîâ ÆÑ-18 (1.5 ìì) è ÆÇÑ-19
(1.5 ìì). Ïîèñê è ôîêóñèðîâêó èññëåäóåìûõ êëåòîê ïðî-
èçâîäèëè â ïðîõîäÿùåì «çåëåíîì» ñâåòå ïðè íàñòðîéêå
ìèêðîñêîïà ïî ìåòîäó ôàçîâîãî êîíòðàñòà, èñïîëüçóÿ
ëàìïó íàêàëèâàíèÿ è ñâåòîôèëüòð ÇÑ-11. Äëÿ èçìåðåíèÿ
ñîäåðæàíèÿ ãëèêîãåíà è ÄÍÊ â êëåòêàõ èñïîëüçîâàëè
îáúåêòèâû 20 � 0.40 è 40 � 0.65 ñîîòâåòñòâåííî.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè íà
ïåðñîíàëüíîì êîìïüþòåðå, èñïîëüçóÿ ïàêåòû ïðîãðàìì
Microsoft Excel, Sigma Plot 9.0 è Basic. Äëÿ êîëè÷åñòâåí-
íîé îöåíêè ñâÿçè ìåæäó íåêîòîðûìè ïàðàìåòðàìè ïðîâî-
äèëè êîððåëÿöèîííûé àíàëèç ñ îïðåäåëåíèåì êîýôôèöè-
åíòîâ êîððåëÿöèè (r). Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé ìåæäó âå-
ëè÷èíàìè îöåíèâàëè ïî êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ðàçâèòèå öèððîçà, êàê èçâåñòíî, ñîïðîâîæäàåòñÿ çíà-
÷èòåëüíîé ïåðåñòðîéêîé ñòðóêòóðû ïå÷åíè, êîòîðàÿ âåäåò
ê ïîòåðå äîëüêîâîé îðãàíèçàöèè îðãàíà, èçìåíåíèþ ñîñó-
äèñòîãî ðóñëà è óâåëè÷åíèþ îòíîøåíèÿ íåïàðåíõèìíûõ
êëåòîê ê ïàðåíõèìíûì âñëåäñòâèå óñèëåííîé ïðîëèôåðà-
öèè ïåðâûõ è ãèáåëè ïîñëåäíèõ (Reichen et al., 1987; Gres-
sner, Schuppan, 1999; Henderson, 1999; Øåðëîê, Äóëè,
2002). Ãåïàòîöåëëþëÿðíàÿ íåäîñòàòî÷íîñòü ñòèìóëèðóåò
ðåãåíåðàöèþ ïàòîëîãè÷åñêè èçìåíåííîãî îðãàíà, îñíîâ-
íûìè êëåòî÷íûìè ìåõàíèçìàìè êîòîðîé ÿâëÿþòñÿ ïðîëè-
ôåðàöèÿ, ïîëèïëîèäèçàöèÿ è ãèïåðòðîôèÿ ãåïàòîöèòîâ
(Ñàêóòà, Êóäðÿâöåâ, 1996, 2005).

Íàøè ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî ñóõàÿ ìàññà ãåïàòîöè-
òà â íîðìàëüíîé ïå÷åíè ñîñòàâëÿåò â ñðåäíåì 685 ± 2 ïã,
íî ïðè öèððîçå îíà óâåëè÷èâàåòñÿ íà 39.9 % è äîñòèãàåò
958 ± 5 ïã. Óâåëè÷åíèå ñóõîé ìàññû ãåïàòîöèòîâ â õîäå
ðàçâèòèÿ öèððîçà îòìå÷àëîñü è äðóãèìè àâòîðàìè. Â ÷àñò-
íîñòè, Çàâàäñêàÿ è ñîàâòîðû (1989) óñòàíîâèëè, ÷òî â
ñðåäíåì ñóõàÿ ìàññà ãåïàòîöèòà íîðìàëüíîé ïå÷åíè êðûñ
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Ðèñ. 1. Ñóõàÿ ìàññà, ñîäåðæàíèå ãëèêîãåíà è ÄÍÊ â ãåïàòîöè-
òàõ.

à — ãåïàòîöèòû êðûñ; èíòåðôåðåíöèîííûé ìèêðîñêîï; îá. 40 � 0.65.
á — òå æå ãåïàòîöèòû, îêðàøåííûå ñ ïîìîùüþ ôëóîðåñöåíòíîé PAS-ðå-
àêöèè íà ãëèêîãåí; îá. 40 � 0.65. Öèôðàìè íà ðèñóíêå îòìå÷åíî ñîäåð-
æàíèå ãëèêîãåíà â ãåïàòîöèòàõ, óñë. åä. â — òå æå ãåïàòîöèòû, ÿäðà êîòî-

ðûõ îêðàøåíû ñ ïîìîùüþ Ô¸ëüãåíà íà ÄÍÊ; îá. 90 � 1.25.



ñîñòàâëÿåò 577 ïã, à â öèððîòè÷åñêè èçìåíåííîé —
988 ïã. Óâåëè÷åíèå ìàññû ãåïàòîöèòà ñîñòàâèëî çäåñü
63 %. Ïðè èññëåäîâàíèè öèððîçà ïå÷åíè íàøëè, ÷òî ñóõàÿ
ìàññà ãåïàòîöèòîâ êðûñû óâåëè÷èâàåòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ
íîðìîé íà 65 % è äîñòèãàåò 995 ïã (Tongiani et al., 1976).
Äðóãèå àâòîðû òàêæå ïîêàçàëè, ÷òî â öèððîòè÷åñêîé ïå-
÷åíè êðûñ ñóõàÿ ìàññà ãåïàòîöèòîâ áîëüøå, ÷åì â íîð-
ìàëüíîé ïå÷åíè, îäíàêî óâåëè÷åíèå ñóõîé ìàññû êëåòîê
çäåñü áûëî íå ñòîëü çíà÷èòåëüíûì, îêîëî 21 % (Áåçáîðîä-
êèíà è äð., 2008).

Â õîäå ðàçâèòèÿ öèððîçà â ïàðåíõèìå ïîääåðæèâàåòñÿ
äîñòàòî÷íî âûñîêàÿ ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü ãåïàòî-
öèòîâ, êîòîðàÿ â îïðåäåëåííîé ìåðå êîìïåíñèðóåò èõ ïî-
òåðþ â ðåçóëüòàòå ãèáåëè è ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ïëî-
èäíîñòè êëåòîê. Â íàøåì ýêñïåðèìåíòå ïëîèäíîñòü îò-
äåëüíûõ îäíîÿäåðíûõ ãåïàòîöèòîâ â öèððîòè÷åñêîé
ïå÷åíè äîñòèãàëà óðîâíÿ 16ñ, à ñðåäíÿÿ ïëîèäíîñòü ãåïà-
òîöèòîâ ñîñòàâèëà 5.06ñ, ÷òî íà 6.53 % áîëüøå, ÷åì â íîð-
ìàëüíîé ïå÷åíè. Õàðàêòåðíîé ÷åðòîé êëåòî÷íîé ïîïóëÿ-
öèè öèððîòè÷åñêîé ïå÷åíè êðûñ ÿâëÿåòñÿ íå òîëüêî óâå-
ëè÷åíèå äîëè âûñîêîïëîèäíûõ êëåòîê, íî òàêæå ðåçêîå
ñíèæåíèå â íåé êîëè÷åñòâà 2ñ � 2-ãåïàòîöèòîâ. Ïðè
ýòîì, íåñìîòðÿ íà çíà÷èòåëüíûå èçìåíåíèÿ êëåòî÷íîãî
ñîñòàâà ïàðåíõèìû öèððîòè÷åñêîé ïå÷åíè, ïðåîáëàäàþ-
ùèì êëàññîì ïëîèäíîñòè â íåé, êàê è â íîðìàëüíîé ïå÷å-
íè, îñòàâàëèñü îäíîÿäåðíûå òåòðàïëîèäíûå (4ñ) ãåïàòî-
öèòû. Èíòåðåñíî, ÷òî ñîîòíîøåíèå îäíîÿäåðíûõ è äâó-
ÿäåðíûõ êëåòîê â öèððîòè÷åñêîé ïå÷åíè òàêæå îñòàåòñÿ
áëèçêèì ê íîðìå (81.2 è 18.8 % ïðè öèððîçå è 80.2 è
19.2 % â íîðìàëüíîé ïå÷åíè). Íà ýòó îñîáåííîñòü êèíåòè-
êè êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè ïàðåíõèìû ðåãåíåðèðóþùåé ïå-
÷åíè êðûñ è ìûøåé îáðàùàë âíèìàíèå åùå Òóìàíèøâèëè
(1973).

Ëèøåíèå æèâîòíûõ ïèùè äàæå â òå÷åíèå 2—3 ñóò
ïðèâîäèò ê çàìåòíîìó óìåíüøåíèþ ìàññû ïå÷åíè. Ïîêà-

çàíî, ÷òî ìàññà ïå÷åíè êðûñ â òå÷åíèå 48-÷àñîâîãî ãîëî-
äàíèÿ ñíèæàåòñÿ íà 20—25 % (Addis et al., 1936; Soberon,
Sanchez, 1961), à ìàññà ïå÷åíè ìûøåé çà òîò æå ïåðèîä
ãîëîäàíèÿ óìåíüøàåòñÿ íà 37—41 % (Hutson et al., 1982;
Mortimore et al., 1983). Ìíîãèå àâòîðû îòìå÷àþò, ÷òî ïðè
ãîëîäàíèè íàðÿäó ñî ñíèæåíèåì ìàññû ïå÷åíè íàáëþäà-
åòñÿ çíà÷èòåëüíîå óìåíüøåíèå îáúåìà ãåïàòîöèòîâ è ñî-
äåðæàíèÿ â íèõ áåëêà (LeBouton, 1982; Uhal, Roehrig,
1982; James et al., 1986; Belloni et al., 1988).

Ñíèæåíèå ìàññû ïå÷åíè è êëåòîê åå ïàðåíõèìû â
õîäå ãîëîäàíèÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ çíà÷èòåëüíîé ïåðåñòðîé-
êîé åå óãëåâîäíîãî îáìåíà. Çàïàñû ãëèêîãåíà, êîòîðûõ
õâàòàåò ïðèìåðíî íà 12 ÷, ïðè áîëåå ïðîäîëæèòåëüíîì
ãîëîäàíèè ñíèæàþòñÿ äî ìèíèìóìà (Calder, Geddes, 1986;
Rothman et al., 1991; Kruszynska, 1999). Â ðåçóëüòàòå åäèí-
ñòâåííûì èñòî÷íèêîì ãëþêîçû ñòàíîâèòñÿ ãëþêîíåîãå-
íåç, êîòîðûé ïðîòåêàåò ãëàâíûì îáðàçîì â ïå÷åíè è ÷àñ-
òè÷íî â ïî÷êàõ, íàäïî÷å÷íèêàõ è òîíêîì êèøå÷íèêå (Ra-
jas et al., 2000; Croset et al., 2001; Mithieux et al., 2004;
Watford, 2005). Îñíîâíûìè ñóáñòðàòàìè äëÿ ãëþêîíåîãå-
íåçà ÿâëÿþòñÿ ëàêòàò, îáðàçóþùèéñÿ ïóòåì ãëèêîëèçà â
ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ, àìèíîêèñëîòû, âûñâîáîæäàåìûå èç
ìûøö â õîäå êàòàáîëèçìà áåëêîâ, è ãëèöåðîë — ïðîäóêò
ãèäðîëèçà òðèãëèöåðèäîâ â æèðîâûõ äåïî (Kruszynska,
1999; Àâäååâà, Âîðîáüåâà, 2005).

Ââåäåíèå ãëþêîçû ãîëîäíûì êðûñàì óæå ÷åðåç
10 ìèí ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ñóõîé ìàññû ãåïàòîöèòîâ,
ïðèìåðíî îäèíàêîâîìó â îáåèõ ãðóïïàõ æèâîòíûõ. Îäíà-
êî ÷åðåç 60 ìèí ñóõàÿ ìàññà ãåïàòîöèòîâ â êîíòðîëüíîé
ãðóïïå óâåëè÷èâàëàñü â áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì â îïûòíîé
ãðóïïå (òàáë. 1). Èçâåñòíî, ÷òî óäåëüíîå ïðèðàùåíèå ïî-
êàçàòåëÿ ïðåëîìëåíèÿ äëÿ óãëåâîäîâ çíà÷èòåëüíî îòëè÷à-
åòñÿ îò òàêîâîãî äëÿ áåëêîâ (Áåíåêå, 1969). Ðàñ÷åòû ñâè-
äåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî äàæå â òîì ñëó÷àå, åñëè óãëåâîäû
áóäóò ñîñòàâëÿòü 20 % îò îáùåé ñóõîé ìàññû êëåòêè, èõ

Âçàèìîñâÿçü ìåæäó ñîäåðæàíèåì ãëèêîãåíà â ãåïàòîöèòàõ è èõ ðàçìåðîì 419

Ò à á ë è ö à 1

Ñóõàÿ ìàññà (ïã) ãåïàòîöèòîâ ðàçëè÷íûõ êëàññîâ ïëîèäíîñòè â íîðìàëüíîé (êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà)
è öèððîòè÷åñêîé (îïûòíàÿ ãðóïïà) ïå÷åíè êðûñ ÷åðåç 10 è 60 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ ãëþêîçû

ãîëîäíûì æèâîòíûì

Âðåìÿ,
ìèí

Êëàññû ïëîèäíîñòè, ñ

2 2�2 4 4�2 8 8�2

Ê î í ò ð î ë ü í à ÿ ã ð ó ï ï à

0 216.5 � 6.6
(10)

521.1 � 9.3
(46)

519.4 � 2.15
(637)

1015.7 � 11.7
(116)

1111.6 � 11.5
(44)

—

10 267.3 � 5.8à

(12)
578.2 � 8.6à

(54)
579.8 � 2.9à

(740)
1037.8 � 6.9

(168)

1146.0 � 27.0

(64)

—

60 365.7 � 17.5à

(6)
666.6 � 8.4à

(50)
674.4 � 3.1à

(1078)
1096.9 � 10.7à

(183)
1251.7 � 34.1à

(39)
—

Î ï û ò í à ÿ ã ð ó ï ï à

0 327.0 � 15.7
(16)

679.1 � 31.5
(27)

695.2 � 5.1

(903)

1270.4 � 20.7
(185)

1270.8 � 24.6
(138)

2024.3 � 167.5
(8)

10 378.8 � 19.7á

(12)
826.7 � 45.4á

(34)
744.1 � 7.9à

(599)
1393.6 � 22.1à

(183)
1423.8 � 38.7à

(86)
2356.1 � 119.1

(14)

60 369.1 � 13.7á

(43)
722.2 � 35.2á

(47)
813.4 � 10.0à

(593)
1464.1 � 38.3à

(67)

1488.0 � 47.8à

(93)
2507.9 � 211.8

(10)

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Ðåçóëüòàòû äëÿ êàæäîé âðåìåíí *îé òî÷êè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé âçâåøåííîå ñðåäíåå èç äàííûõ 3 êðûñ; â ñêîá-
êàõ — ÷èñëî èçìåðåííûõ êëåòîê; ñóõàÿ ìàññà ãåïàòîöèòîâ äîñòîâåðíî îòëè÷àåòñÿ îò ñîîòâåòñòâóþùåãî çíà÷åíèÿ ó ãîëîäíûõ æèâîò-
íûõ ïðè àP < 0.001, áP < 0.05.



âêëàä â îïðåäåëåíèå ñóõîé ìàññû íå ïðåâûñèò 3.2 %. Ïîý-
òîìó â óñëîâèÿõ, èñïîëüçîâàííûõ â íàñòîÿùåé ðàáîòå äëÿ
èçìåðåíèÿ ñóõîé ìàññû ãåïàòîöèòîâ, íàêîïëåíèåì ãëèêî-
ãåíà â êëåòêàõ ìîæíî ïðåíåáðå÷ü. Ïîñêîëüêó ñóõàÿ ìàññà
ãåïàòîöèòîâ áîëåå ÷åì íà 80 % îáóñëîâëåíà ñîäåðæàíèåì
áåëêîâ (Áðîäñêèé, 1966), ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò
çàêëþ÷èòü, ÷òî ââåäåíèå ãëþêîçû ãîëîäíûì êðûñàì ñòè-
ìóëèðóåò ñèíòåç è íàêîïëåíèå áåëêîâ â ãåïàòîöèòàõ. Ñõî-
æèå äàííûå áûëè ïîëó÷åíû ðàíåå (Princen et al., 1983):
ïîêàçàíî, ÷òî ââåäåíèå ãëþêîçû êðûñàì, ãîëîäàâøèì
â òå÷åíèå 42—66 ÷, ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ñêîðîñòè ñèí-
òåçà àëüáóìèíà è îáùåãî áåëêà â ïå÷åíè. Ðåôèäèíã ãëþ-
êîçîé íå âëèÿë íà ñîäåðæàíèå ìÐÍÊ è îáùåé ÐÍÊ â ïå-
÷åíè, íî âîññòàíàâëèâàë ðàçìåð ïîëèðèáîñîì. Àâòîðû
ïðèøëè ê âûâîäó î òîì, ÷òî ýôôåêò ãëþêîçû íà âîññòà-
íîâëåíèå ñîäåðæàíèÿ áåëêà è ñèíòåç àëüáóìèíà ÿâëÿåòñÿ
èñêëþ÷èòåëüíî ïîñòòðàíñêðèïöèîííûì ñîáûòèåì (Prin-
cen et al., 1983). Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ïîçâîëÿþò
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ðåôèäèíã êðûñ ãëþêîçîé äàåò âîçìîæ-
íîñòü ÷àñòè÷íî ïåðåêëþ÷èòü ñóáñòðàòíûé ïîòîê àìèíî-
êèñëîò, ïîñòóïàþùèõ â ïå÷åíü âî âðåìÿ ãîëîäàíèÿ, ñ
ãëþêîíåîãåíåçà íà ñèíòåç áåëêîâ.

Ðåçóëüòàòû, ïðåäñòàâëåííûå â òàáë. 1, ñâèäåòåëüñòâó-
þò î òîì, ÷òî â êàæäîì êëàññå ïëîèäíîñòè ñóõàÿ ìàññà ãå-
ïàòîöèòîâ ó êðûñ îïûòíîé ãðóïïû çàìåòíî ïðåâûøàåò ñó-
õóþ ìàññó ãåïàòîöèòîâ ñîîòâåòñòâóþùåé ïëîèäíîñòè êîí-
òðîëüíûõ êðûñ. Âàæíî ïðè ýòîì îòìåòèòü, ÷òî ñðåäíèå
çíà÷åíèÿ ñóõîé ìàññû ãåïàòîöèòîâ â íîðìàëüíîé è öèððî-
òè÷åñêîé ïå÷åíè èçìåíÿþòñÿ ïðîïîðöèîíàëüíî ñ èçìåíå-
íèåì ïëîèäíîñòè êëåòîê. Ýòî ïîäòâåðæäàåò ìíîãî÷èñëåí-
íûå äàííûå î òîì, ÷òî ñóõàÿ ìàññà êëåòîê ðàçëè÷íûõ òèïîâ
è ñîäåðæàíèå â íèõ áåëêà êàê â íîðìå, òàê è ïðè ïàòîëîãèè
èçìåíÿþòñÿ ïðîïîðöèîíàëüíî äîçå ãåíîâ (Frederiks et al.,
1980; Øàëàõìåòîâà è äð., 1981; Engelmann et al., 1981; Çà-
âàäñêàÿ è äð., 1983; Le Rumeur et al., 1983). Ïîäîáíûé ðåçó-
ëüòàò ïîçâîëÿåò ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî íàøåì ýêñïåðè-
ìåíòå óâåëè÷åíèå ñóõîé ìàññû ãåïàòîöèòîâ â õîäå ðàçâè-
òèÿ öèððîçà îáóñëîâëåíî ãëàâíûì îáðàçîì ðîñòîì
öèòîïëàçìû êëåòîê, à íå ïîâûøåíèåì èõ ïëîèäíîñòè.

Öèððîç â õîäå ñâîåãî ðàçâèòèÿ ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëü-
íîé ïîòåðå ÷èñëà ãåïàòîöèòîâ. Óðîâåíü ãåïàòîöåëëþëÿð-

íîé íåäîñòàòî÷íîñòè è ñòåïåíü íàðóøåíèÿ óñëîâèé îêðó-
æàþùåé ñðåäû, â êîòîðûõ ãåïàòîöèòû âûïîëíÿþò ñâîè
ìíîãî÷èñëåííûå ôóíêöèè, â çíà÷èòåëüíîé ìåðå îïðåäå-
ëÿþò ïðîãíîç ýòîãî çàáîëåâàíèÿ (Øåðëîê, Äóëè, 2002). Èç
äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáë. 2, ñëåäóåò, ÷òî ñêîðîñòü
íàêîïëåíèÿ ãëèêîãåíà â ãåïàòîöèòàõ öèððîòè÷åñêîé ïå÷å-
íè íèæå, ÷åì â êëåòêàõ íîðìàëüíîé ïå÷åíè. Ñõîæèå äàí-
íûå áûëè ïîëó÷åíû ðàíåå (Áåçáîðîäêèíà è äð., 2003).
Ñíèæåííàÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìàëüíîé ïå÷åíüþ ñïîñîá-
íîñòü öèððîòè÷åñêè èçìåíåííîé ïå÷åíè íàêàïëèâàòü ãëè-
êîãåí îáóñëîâëåíà êîìïëåêñîì ôàêòîðîâ. Ïðåæäå âñåãî ê
íèì ñëåäóåò îòíåñòè ðàçðàñòàíèå ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè è
íàðóøåíèå êðîâåíîñíîãî ðóñëà, âåäóùèå ê ãèïîêñèè è
óõóäøåíèþ ñíàáæåíèÿ ãåïàòîöèòîâ íåîáõîäèìûìè âåùå-
ñòâàìè (Reichen et al., 1987; Bircher et al., 1999; Henderson,
1999; Øåðëîê, Äóëè, 2002). Â ýòîé ñâÿçè ïðèíöèïèàëü-
íûì ÿâëÿåòñÿ îòâåò íà âîïðîñ: ñîõðàíÿþòñÿ ëè â ïàòîëî-
ãè÷åñêè èçìåíåííîé ïå÷åíè òå æå çàêîíîìåðíîñòè ôóíê-
öèîíèðîâàíèÿ ãåïàòîöèòîâ, êîòîðûå õàðàêòåðíû äëÿ íîð-
ìàëüíîãî îðãàíà?

Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå (òàáë. 2) ñâèäåòåëüñòâóþò î
òîì, ÷òî ñîäåðæàíèå ãëèêîãåíà â ãåïàòîöèòàõ öèððîòè÷å-
ñêîé ïå÷åíè ïðè ãîëîäàíèè è íà ðàçíûõ ýòàïàõ ðåôèäèí-
ãà, êàê è â íîðìàëüíîé ïå÷åíè, ïðîïîðöèîíàëüíî ñòåïåíè
ïëîèäíîñòè êëåòîê. Ýòîò ðåçóëüòàò õîðîøî ñîãëàñóåòñÿ ñ
äàííûìè, ïîëó÷åííûìè ðàíåå (Êóäðÿâöåâ è äð., 1979á;
Çàâàäñêàÿ è äð., 1989). Êðîìå òîãî, èç ïðåäñòàâëåííûõ
äàííûõ ñëåäóåò, ÷òî ãåïàòîöèòû êàæäîãî êëàññà ïëîèäíî-
ñòè â íîðìàëüíîé è öèððîòè÷åñêîé ïå÷åíè íàêàïëèâàþò
ãëèêîãåí ñ îäèíàêîâîé ñêîðîñòüþ. Ïðè ýòîì îäíîÿäåðíûå
è äâóÿäåðíûå ãåïàòîöèòû ðàâíîé ïëîèäíîñòè íå ðàçëè÷à-
þòñÿ ïî ñêîðîñòè íàêîïëåíèÿ ãëèêîãåíà.

Ðàçìåð êëåòîê ÿâëÿåòñÿ ôóíäàìåíòàëüíûì ïàðàìåò-
ðîì, êîòîðûé îêàçûâàåò ñóùåñòâåííîå âëèÿíèå íà îáùèé
ïëàí èõ ñòðîåíèÿ è ôóíêöèþ (Jorgensen, Tyers, 2004). Ïî-
äàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî ðàáîò, â êîòîðûõ èçó÷àëàñü
âçàèìîñâÿçü ðàçìåðà êëåòîê ñ èõ ôóíêöèåé, ïîñâÿùåíî
èññëåäîâàíèþ âëèÿíèÿ èîíîçàâèñèìûõ èçìåíåíèé îáúå-
ìà êëåòîê íà ðàçëè÷íûå ïîêàçàòåëè èõ ìåòàáîëèçìà. Èç-
ìåíåíèÿ îáúåìà êëåòîê, îáóñëîâëåííûå èõ ãèäðàòàöèåé
èëè îáåçâîæèâàíèåì, îêàçûâàþò ñèëüíîå âëèÿíèå íà ìíî-

420 Í. Í. Áåçáîðîäêèíà, À. À. Âàõòèíà è äð.

Ò à á ë è ö à 2

Ñîäåðæàíèå ãëèêîãåíà (óñë. åä.) â ãåïàòîöèòàõ ðàçëè÷íûõ êëàññîâ ïëîèäíîñòè
â íîðìàëüíîé (êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà) è öèððîòè÷åñêîé (îïûòíàÿ ãðóïïà) ïå÷åíè êðûñ

÷åðåç 10 è 60 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ ãëþêîçû ãîëîäíûì æèâîòíûì

Âðåìÿ,
ìèí

Êëàññû ïëîèäíîñòè, ñ

2 2�2 4 4�2 8 8�2

Ê î í ò ð î ë ü í à ÿ ã ð ó ï ï à

0 4.7 � 0.3 9.9 � 0.2 9.6 � 0.1 19.3 � 0.3 18.2 � 0.4 —

10 8.8 � 0.5à 16.3 � 0.6à 17.2 � 0.1à 32.9 � 0.8à 34.3 � 0.9à —

60 17.3 � 1.8à 33.2 � 0.8à 33.5 � 0.2à 65.9 � 0.8à 63.8 � 1.7à —

Î ï û ò í à ÿ ã ð ó ï ï à

0 3.7 � 0.8 7.2 � 0.8 7.6 � 0.2 14.9 � 0.6 14.4 � 0.6 27.1 � 10.8

10 6.8 � 2.2 13.4 � 3.9 13.2 � 0.7à 27.1 � 3.2à 26.4 � 3.1à 54.9 � 6.1á

60 10.4 � 1.0à 21.0 � 2.0à 22.3 � 0.8à 44.1 � 4.7à 41.5 � 3.1à 76.2 � 9.1â

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Ðåçóëüòàòû äëÿ êàæäîé âðåìåíí *îé òî÷êè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé âçâåøåííîå ñðåäíåå èç äàííûõ äëÿ 3 êðûñ; â
ñêîáêàõ — ÷èñëî èçìåðåííûõ êëåòîê; ñîäåðæàíèå ãëèêîãåíà â ãåïàòîöèòàõ äîñòîâåðíî îòëè÷àåòñÿ îò ñîîòâåòñòâóþùåãî çíà÷åíèÿ ó
ãîëîäíûõ æèâîòíûõ ïðè àP < 0.001, áP < 0.05, âP < 0.01.



ãî÷èñëåííûå ìåòàáîëè÷åñêèå ïóòè, âêëþ÷àÿ ñèíòåç è ðàñ-
ïàä áåëêîâ, ëèïîãåíåç, ãëèêîëèç è ñèíòåç ìî÷åâèíû (Wal-
degger, Lang, 1998). Ïîêàçàíî, ÷òî íàáóõàíèå è îáåç-
âîæèâàíèå ãåïàòîöèòîâ âûçûâàþò çàìåòíûå èçìåíåíèÿ
â ïîòðåáëåíèè êèñëîðîäà, ïðîäóêöèè ãëþêîçû, ñêîðîñòè
ãëþêîíåîãåíåçà è ãëèêîëèçà, à òàêæå àêòèâíîñòè êëþ-
÷åâûõ ôåðìåíòîâ óãëåâîäíîãî ìåòàáîëèçìà â ýòèõ êëåò-
êàõ (Hallgren et al., 2003; Krumschnabel et al., 2003). Â öå-
ëîì ãèäðàòàöèÿ êëåòîê ñòèìóëèðóåò àíàáîëè÷åñêèé ìåòà-
áîëèçì è èõ ïðîëèôåðàöèþ, â òî âðåìÿ êàê îáåçâîæèâàíèå

êëåòîê âåäåò ê óñèëåíèþ êàòàáîëèçìà è ïîâûøàåò èõ ÷óâ-
ñòâèòåëüíîñòü ê àïîïòîçó (Schliess, Haussinger, 2003).

Äîñòàòî÷íî áûñòðûå èçìåíåíèÿ ðàçìåðà ãåïàòîöèòîâ,
âûçâàííûå èõ íàáóõàíèåì èëè äåãèäðàòàöèåé, íå ñëèø-
êîì âåëèêè ïî ñâîåé àìïëèòóäå è íå ñîïðîâîæäàþòñÿ èç-
ìåíåíèåì â íèõ êîëè÷åñòâà îðãàíîèäîâ èëè äðóãèõ ñòðóê-
òóð. Â îòëè÷èå îò èçìåíåíèé îáúåìà êëåòîê, âûçâàííûõ
ãèïåð- è ãèïîîñìîòè÷åñêèìè óñëîâèÿìè, èíòåðâàë êîëå-
áàíèé ðàçìåðà ãåïàòîöèòîâ â ïå÷åíè ìëåêîïèòàþùèõ çíà-
÷èòåëüíî øèðå.

Âçàèìîñâÿçü ìåæäó ñîäåðæàíèåì ãëèêîãåíà â ãåïàòîöèòàõ è èõ ðàçìåðîì 421

Ðèñ. 2. Çàâèñèìîñòü ñîäåðæàíèÿ ãëèêîãåíà îò ñóõîé ìàññû ãåïàòîöèòîâ ðàçëè÷íûõ êëàññîâ ïëîèäíîñòè íîðìàëüíîé (à) è öèððîòè-
÷åñêîé (á) ïå÷åíè ó ãîëîäíûõ êðûñ.

Ïî îñè àáñöèññ — ñóõàÿ ìàññà, ïã; ïî îñè îðäèíàò — ñîäåðæàíèå ãëèêîãåíà, óñë. åä.



Îïðåäåëåíèå ñóõîé ìàññû ãåïàòîöèòîâ â íîðìàëüíîé è
öèððîòè÷åñêîé ïå÷åíè ïîêàçàëî, ÷òî ó ãîëîäíûõ êðûñ è íà
ðàçíûõ ýòàïàõ ðåôèäèíãà ýòîò ïîêàçàòåëü ñèëüíî âàðüèðó-
åò. Êîëåáàíèÿ ñóõîé ìàññû ãåïàòîöèòîâ ó ãîëîäíûõ êðûñ
äîñòèãàþò 9.2 ðàçà. Âî ìíîãîì âàðèàáåëüíîñòü ñóõîé ìàñ-
ñû êëåòîê îáóñëîâëåíà ðàçëè÷èÿìè â ñòåïåíè èõ ïëîèäíî-

ñòè. Îäíàêî äàæå â ïðåäåëàõ îäíîãî êëàññà ïëîèäíîñòè ñó-
õàÿ ìàññà êëåòîê òàêæå ñèëüíî ðàçëè÷àåòñÿ. Íàøè äàííûå
ïîêàçàëè, íàïðèìåð, ÷òî âàðèàáåëüíîñòü ñóõîé ìàññû â
êëàññå îäíîÿäåðíûõ 4ñ-êëåòîê ó ãîëîäíûõ êðûñ ñîñòàâëÿåò
3.6 ðàçà (îò 301 äî 1087 ïã). Ïðè÷èíû ñòîëü ñèëüíûõ ðàç-
ëè÷èé ñóõîé ìàññû ãåïàòîöèòîâ íå ñîâñåì ÿñíû.

422 Í. Í. Áåçáîðîäêèíà, À. À. Âàõòèíà è äð.

Ðèñ. 3. Çàâèñèìîñòü ñîäåðæàíèÿ ãëèêîãåíà îò ñóõîé ìàññû ãåïàòîöèòîâ ðàçëè÷íûõ êëàññîâ ïëîèäíîñòè íîðìàëüíîé (à) è öèððîòè-
÷åñêîé (á) ïå÷åíè ÷åðåç 10 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ ãëþêîçû ãîëîäíûì êðûñàì.

Ïî îñè àáñöèññ — ñóõàÿ ìàññà, ïã; ïî îñè îðäèíàò — ñîäåðæàíèå ãëèêîãåíà, óñë. åä.



Èçâåñòíî, ÷òî ãåïàòîöèòû âûïîëíÿþò îãðîìíîå êîëè-
÷åñòâî òêàíåñïåöèôè÷åñêèõ ôóíêöèé, íåêîòîðûå èç êîòî-
ðûõ ñâÿçàíû ñ ñèíòåçîì è ñåêðåöèåé áåëêîâ (àëüáóìèíîâ,
òðàíñôåððèíà, öåðóïëàçìèíà, ôàêòîðîâ ñâåðòûâàíèÿ êðî-
âè è ìíîãèõ äðóãèõ). Ïîëàãàþò, ÷òî â êëåòêàõ ñóùåñòâó-
þò öèðêàäíûé, îêîëî÷àñîâîé è äðóãèå ðèòìû ñèíòåçà
áåëêà è åãî âûâåäåíèÿ â ïëàçìó êðîâè (Áðîäñêèé, Íå÷àå-
âà, 1988). Ïîêàçàíî, íàïðèìåð, ÷òî ðàçëè÷èÿ â ñîäåðæà-
íèè áåëêà, âêëþ÷åíèè ìå÷åíûõ àìèíîêèñëîò è âûäåëåíèè

áåëêà èç ãåïàòîöèòîâ â ìàêñèìóìå è ìèíèìóìå îêîëî÷à-
ñîâîãî ðèòìà ìîãóò äîñòèãàòü 2—4 ðàç (Íîâèêîâà è äð.,
1982; Íîâèêîâà, Áîðîâêîâ, 1987). Èñõîäÿ èç âûøåñêàçàí-
íîãî ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî âàðèàáåëüíîñòü ñóõîé
ìàññû ãåïàòîöèòîâ, êîòîðàÿ íàáëþäàëàñü â íàøèõ ýêñïå-
ðèìåíòàõ, â îñíîâíîì ñâÿçàíà ñ êîëåáàíèÿìè ñèíòåçà è
âûâåäåíèÿ áåëêîâ èç êëåòîê.

Íåêîòîðûå àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî ñîäåðæàíèå ãëèêî-
ãåíà â ãåïàòîöèòàõ òåñíî ñâÿçàíî ñ èõ ðàçìåðîì. Ñ÷èòàåò-

Âçàèìîñâÿçü ìåæäó ñîäåðæàíèåì ãëèêîãåíà â ãåïàòîöèòàõ è èõ ðàçìåðîì 423

Ðèñ. 4. Çàâèñèìîñòü ñîäåðæàíèÿ ãëèêîãåíà îò ñóõîé ìàññû ãåïàòîöèòîâ ðàçëè÷íûõ êëàññîâ ïëîèäíîñòè íîðìàëüíîé (à) è öèððîòè-
÷åñêîé (á) ïå÷åíè ÷åðåç 60 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ ãëþêîçû ãîëîäíûì êðûñàì.

Ïî îñè àáñöèññ — ñóõàÿ ìàññà, ïã; ïî îñè îðäèíàò — ñîäåðæàíèå ãëèêîãåíà, óñë. åä.



ñÿ, ÷òî ÷åì áîëüøå êëåòêà, òåì áîëüøåå êîëè÷åñòâî ãëè-
êîãåíà îíà ìîæåò îòêëàäûâàòü â ñâîåé öèòîïëàçìå (Íüþñ-
õîëì, Ñòàðò, 1977). Äëÿ òîãî ÷òîáû ïðîâåðèòü ýòî
ïðåäïîëîæåíèå, áûëà èññëåäîâàíà âçàèìîñâÿçü ìåæäó ñî-
äåðæàíèåì ãëèêîãåíà â ãåïàòîöèòàõ è èõ ðàçìåðîì â íîð-
ìàëüíîé è öèððîòè÷åñêîé ïå÷åíè ó êðûñ, íàõîäÿùèõñÿ â
ðàçíîì ïèùåâîì ñòàòóñå. Êðîìå òîãî, ÷òîáû èñêëþ÷èòü
âëèÿíèå ïëîèäíîñòè êëåòîê íà ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû,
ýòó çàâèñèìîñòü èññëåäîâàëè äëÿ îäíîÿäåðíûõ è äâóÿäåð-
íûõ ãåïàòîöèòîâ ðàçëè÷íîé ïëîèäíîñòè.

Ðåçóëüòàòû, ïðåäñòàâëåííûå íà ðèñ. 2, à, 3, à è 4, à,
ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî â íîðìå ñóùåñòâóåò ÷åòêàÿ
êîððåëÿöèÿ ìåæäó ðàçìåðîì ãåïàòîöèòîâ è ñîäåðæàíèåì

â íèõ ãëèêîãåíà, ò. å. ÷åì áîëüøå ìàññà êëåòêè, òåì áîëü-
øå ãëèêîãåíà îíà ñîäåðæèò. Ïîäîáíàÿ çàâèñèìîñòü íà-
áëþäàåòñÿ â êàæäîì êëàññå ïëîèäíîñòè êëåòîê êàê ïðè
ãîëîäàíèè, òàê è ÷åðåç 10 è 60 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ ãîëîä-
íûì æèâîòíûì ãëþêîçû, âî âðåìÿ èíòåíñèâíîãî ñèíòåçà
ãëèêîãåíà â ïå÷åíè (Áåçáîðîäêèíà è äð., 2003). Â öèððî-
òè÷åñêîé ïå÷åíè çàâèñèìîñòü ìåæäó ðàçìåðîì êëåòîê è
ñîäåðæàíèåì â íèõ ãëèêîãåíà îòñóòñòâóåò (ðèñ. 2, á; 3, á;
4, á).

Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî îñíîâíîé ìîðôîôóíêöèîíàëüíîé åäè-
íèöåé ïå÷åíè ÿâëÿåòñÿ ïå÷åíî÷íàÿ äîëüêà, ñòðîåíèå êîòî-
ðîé òåñíî ñâÿçàíî ñ óíèêàëüíûìè îñîáåííîñòÿìè êðîâî-
ñíàáæåíèÿ ýòîãî îðãàíà. Ïðåäëîæåíû ðàçëè÷íûå ìîäåëè

424 Í. Í. Áåçáîðîäêèíà, À. À. Âàõòèíà è äð.

Ðèñ. 5. Òåòðàïëîèäíûå ãåïàòîöèòû íîðìàëüíîé (à) è öèððîòè÷åñêîé (á) ïå÷åíè êðûñ íà ðàçíûõ ýòàïàõ ðåôèäèíãà. Âçàèìîñâÿçü
ìåæäó ñîäåðæàíèåì ãëèêîãåíà è ðàçìåðîì ãåïàòîöèòîâ.

Ïî îñè àáñöèññ — ñóõàÿ ìàññà, ïã; ïî îñè îðäèíàò — ñîäåðæàíèå ãëèêîãåíà, óñë. åä.



ñòðîåíèÿ äîëåê, êîòîðûå, îäíàêî, íå èñêëþ÷àþò äðóã äðó-
ãà, à ëèøü îòðàæàþò ðàçíûå ñòîðîíû ñòðóêòóðû è ôóíê-
öèè ïå÷åíè (Rappaport et al., 1954; Matsumoto, Kawakami,
1982; Lamers et al., 1989; Sasse et al., 1992; Romert et al.,
1993; Teutsch et al., 1999; Teutsch, 2005). Ñîãëàñíî ýòèì
ïðåäñòàâëåíèÿì, ôóíêöèÿ ãåïàòîöèòîâ â äîëüêå ïå÷åíè
ñòðîãî îðãàíèçîâàíà. Â ïå÷åíî÷íîé äîëüêå ñóùåñòâóåò ãðà-
äèåíò êîíöåíòðàöèé êèñëîðîäà, ãîðìîíîâ è ðàçëè÷íûõ ìå-
òàáîëèòîâ (Thurman et al., 1988; Jungermann, Katz, 1989;
Jungermann, 1992; Ikezawa et al., 1998; Sell, 2001). Â ðåçóëü-
òàòå ãåïàòîöèòû, ðàñïîëîæåííûå â ðàçëè÷íûõ çîíàõ äîëü-
êè ïå÷åíè, ïîëó÷àþò îïðåäåëåííîå êîëè÷åñòâî êèñëîðîäà
è ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ, íåîáõîäèìûõ äëÿ èõ ôóíêöèè. Êàê
ñëåäñòâèå ãåïàòîöèòû, ðàñïîëîæåííûå âîêðóã ïîðòàëüíûõ
è öåíòðàëüíûõ ñîñóäîâ, èìåþò ðàçíîå ñîîòíîøåíèå îäíèõ
è òåõ æå ôåðìåíòîâ è îáëàäàþò ðàçëè÷íûì ìåòàáîëèçìîì.
Âûÿâëåíèå â òåòðàïëîèäíîì êëàññå ãåïàòîöèòîâ íîðìàëü-
íîé ïå÷åíè òðåõ ñóáïîïóëÿöèé (ðèñ. 5), îáëàäàþùèõ âûñî-
êîé êîððåëÿöèîííîé çàâèñèìîñòüþ ìåæäó ðàçìåðîì êëå-
òîê è ñîäåðæàíèåì â íèõ ãëèêîãåíà, âîçìîæíî, îòðàæàåò
ïðèñóòñòâèå êëåòîê, îòíîñÿùèõñÿ ê ïîðòàëüíîé, ïðîìåæó-
òî÷íîé è öåíòðàëüíûì çîíàì äîëüêè ïå÷åíè.

Íàðóøåíèå äîëüêîâîãî ñòðîåíèÿ ÿâëÿåòñÿ õàðàêòåð-
íîé ÷åðòîé öèððîòè÷åñêîé ïå÷åíè (Ïîäûìîâà, 1999; Gre-
ssner, Schuppan, 1999; Øåðëîê, Äóëè, 2002). Â ðåçóëüòàòå
ðàçðàñòàíèÿ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè, èçìåíåíèé ñîñóäè-
ñòîãî ðóñëà è íàðóøåíèÿ ïðîöåññîâ ðåãåíåðàöèè â ïå÷åíè
çíà÷èòåëüíî óõóäøàåòñÿ ñíàáæåíèå ãåïàòîöèòîâ ïèòàòå-
ëüíûìè âåùåñòâàìè è êèñëîðîäîì, ðåçêî âîçðàñòàåò ãåòå-
ðîãåííîñòü óñëîâèé, â êîòîðûõ îñóùåñòâëÿåòñÿ èõ ôóíê-
öèÿ (Sikuler et al., 1985; Henderson, 1999; Øåðëîê, Äóëè,
2002). Ïîäòâåðæäåíèåì ýòîìó ÿâëÿåòñÿ òî, ÷òî ïðè öèððî-
çå çàìåòíî óâåëè÷èâàåòñÿ âàðèàáåëüíîñòü ãåïàòîöèòîâ ïî
ñóõîé ìàññå è ñîäåðæàíèþ ãëèêîãåíà. Åñëè â íîðìàëüíîé
ïå÷åíè êîýôôèöèåíò âàðèàöèè äëÿ ñóõîé ìàññû 4ñ-ãåïà-
òîöèòîâ ñîñòàâëÿë 24.9 %, òî â öèððîòè÷åñêîé ïå÷åíè —
35.5 % (P < 0.001); äëÿ ãëèêîãåíà çíà÷åíèÿ êîýôôèöèåí-
òîâ âàðèàöèè â íîðìàëüíîé è öèððîòè÷åñêîé ïå÷åíè ñî-
ñòàâèëè 34.7 è 45.8 % ñîîòâåòñòâåííî (P < 0.01).

Èñõîäÿ èç ïîëó÷åííûõ äàííûõ ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî
ñîäåðæàíèå ãëèêîãåíà â ãåïàòîöèòàõ íîðìàëüíîé ïå÷åíè
çàâèñèò îò èõ ðàçìåðà. Îòñóòñòâèå êîððåëÿöèè ìåæäó ðàç-
ìåðîì ãåïàòîöèòîâ è ñîäåðæàíèåì â íèõ ãëèêîãåíà ïðè
öèððîçå ñâèäåòåëüñòâóåò îá óâåëè÷åíèè ãåòåðîãåííîñòè
óñëîâèé ìèêðîîêðóæåíèÿ è íàðóøåíèè îðãàíèçàöèè ìå-
òàáîëèçìà ãëèêîãåíà ïðè ïàòîëîãèè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðîåêò
08-04-00971-à).
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INTERRELATION BETWEEN THE GLYCOGEN CONTENT IN HEPATOCYTES AND THEIR SIZE

IN NORMAL AND CIRRHOTIC RAT LIVER
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The dependence between the size of hepatocytes and glycogen content in them was investigated in normal
and cirrhotic liver from fasting rats as well as from rats in 10 and 60 minutes after per os glucose administration.
The cytophotometric method used allows glycogen and DNA contents determining in the same cell and its dry
mass as well. It has been shown that the dry mass and the glycogen content in hepatocytes from normal and cir-
rhotic liver are proportional to genes dose. Normal liver hepatocytes of various ploidy classes show distinct cor-
relation between the cell size and the glycogen content. No similar dependence is observed in hepatocytes popu-
lation from the cirrhotic liver, apparently, because the liver lobule structure is disturbed, and heterogeneity of
the hepatocytes microenvironment condition is increased.
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