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Îäíîé èç ñèñòåì, ðåãóëèðóþùèõ ãîìåîñòàç, ÿâëÿåòñÿ ñèñòåìà ìåæêëåòî÷íûõ ùåëåâûõ êîíòàêòîâ
(ÌÙÊ). Îáùåïðèíÿòî, ÷òî èíãèáèðîâàíèå ÌÙÊ òåñíî ñâÿçàíî ñ îïóõîëü-ïðîìîòîðíûìè ñâîéñòâàìè
êàíöåðîãåíîâ. Â äàííîé ðàáîòå èññëåäîâàëè äåéñòâèå ðÿäà êàíöåðîãåííûõ ïîëèöèêëè÷åñêèõ àðîìàòè÷å-
ñêèõ óãëåâîäîðîäîâ íà ÌÙÊ êëåòîê ãåïàòîìû 27, ó êîòîðûõ îòñóòñòâóåò ýêñïðåññèÿ êàê èçîôîðì öèòî-
õðîìà P450, òàê è Ah-ðåöåïòîðà. Ïîêàçàíî, ÷òî ñïîñîáíîñòüþ èíãèáèðîâàòü ÌÙÊ ñðåäè èññëåäîâàííûõ
6 ñîåäèíåíèé îáëàäàþò òîëüêî áåíçî/à/ïèðåí è 3-ìåòèëõîëàíòðåí. Äåëàåòñÿ çàêëþ÷åíèå î ïðèñóòñòâèè â
êëåòêàõ ãåïàòîì íåèçâåñòíîãî ôàêòîðà, âçàèìîäåéñòâèå ñ êîòîðûì íåêîòîðûõ ïîëèöèêëè÷åñêèõ àðîìà-
òè÷åñêèõ óãëåâîäîðîäîâ ïðèâîäèò ê èíãèáèðîâàíèþ ÌÙÊ. Èññëåäîâàíèå ñîâìåñòíîãî äåéñòâèÿ áåí-
çî/à/ïèðåíà è áåíçî/å/ïèðåíà (áëèçêîãî ïî ñòðóêòóðå ê áåíçî/à/ïèðåíó, íî íåàêòèâíîãî cîåäèíåíèÿ) ïîêà-
çàëî, ÷òî èíãèáèðîâàíèå ÌÙÊ áåíçî/à/ïèðåíîì ÿâëÿåòñÿ ïî ìåíüøåé ìåðå äâóõôàçíûì.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: êàíöåðîãåíåç, ìåæêëåòî÷íûå ùåëåâûå êîíòàêòû, ïîëèöèêëè÷åñêèå àðîìàòè÷å-
ñêèå óãëåâîäîðîäû, Ah-ðåöåïòîð.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÁÏ — áåíçî/à/ïèðåí; ÌÙÊ — ìåæêëåòî÷íûå ùåëåâûå êîíòàêòû;
ÏÀÓ — ïîëèöèêëè÷åñêèå àðîìàòè÷åñêèå óãëåâîäîðîäû; ÒÕÄÄ — 2, 3, 7, 8-òåòðàõëîð-ï-äèáåíçäèîêñèí;
CYP — öèòîõðîìû ñåìåéñòâà P450.

Îáðàçîâàíèå îïóõîëè ïîä äåéñòâèåì êàíöåðîãåíîâ —
ýòî ìíîãîñòóïåí÷àòûé ïðîöåññ, îñíîâíûìè ñòàäèÿìè êî-
òîðîãî ÿâëÿþòñÿ èíèöèàöèÿ è ïðîìîöèÿ. Íà ñòàäèè èíè-
öèàöèè ïðîèñõîäÿò íàñëåäóåìûå èçìåíåíèÿ â ãåíîìå
êëåòêè, ïðåäîïðåäåëÿþùèå îïóõîëåâûé ãåíîòèï îáðàçó-
þùåãîñÿ êëîíà. Ñòàäèÿ ïðîìîöèè, ïî ñîâðåìåííûì ïðåä-
ñòàâëåíèÿì, îáóñëîâëåíà íåãåíîòîêñè÷åñêèì äåéñò-
âèåì, ñîçäàþùèì óñëîâèÿ äëÿ èçáèðàòåëüíîãî ðîñòà
èíèöèèðîâàííûõ êëåòîê. Ôåíîìåí ïðîìîöèè èçó÷àåòñÿ,
êàê ïðàâèëî, íà ìîäåëè äâóõñòàäèéíîãî êàíöåðîãåíåçà,
ïðè êîòîðîì ñòàäèè èíèöèàöèè è ïðîìîöèè âûçûâà-
þòñÿ ðàçëè÷íûìè ñîåäèíåíèÿìè. Äëÿ «ïîëíûõ» êàíöå-
ðîãåíîâ (âåùåñòâ, âûçûâàþùèõ îïóõîëü áåç äîïîëíè-
òåëüíîãî âîçäåéñòâèÿ) íàëè÷èå ñòàäèè ïðîìîöèè ïîäðàçó-
ìåâàåòñÿ, îäíàêî íåèçâåñòíî, ðåàëèçóåòñÿ ëè îíà ïî òîé
æå ñõåìå, êàê è â äâóõñòàäèéíîì êàíöåðîãåíåçå (ò. å. ïî
íåãåíîòîêñè÷åñêîìó ìåõàíèçìó). Íåèçâåñòíî, èçìåíÿåòñÿ
ëè ôóíêöèîíèðîâàíèå òåõ æå ðåãóëÿòîðíûõ ñèñòåì, êî-
òîðûå èçìåíÿþòñÿ íà ìîäåëè äâóõñòàäèéíîãî êàíöåðîãå-
íåçà.

Ïðîìîòîðíûå ýôôåêòû ìîãóò áûòü ñìîäåëèðîâàíû â
êóëüòóðå êëåòîê, ÷òî ïîçâîëÿåò èññëåäîâàòü èõ íåçàâèñè-
ìî äðóã îò äðóãà è èçó÷àòü ìåõàíèçì ïðîìîöèè â áîëåå
ïðîñòîé ñèñòåìå, ÷åì in vivo. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî äëÿ ðåàëèçà-
öèè îïóõîëü-ïðîìîòîðíûõ ñâîéñòâ âåùåñòâî äîëæíî ñòè-
ìóëèðîâàòü ïðîëèôåðàöèþ òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòîê,

áëîêèðîâàòü àïîïòîç è îãðàæäàòü òðàíñôîðìèðîâàííûå
êëåòêè îò ðåãóëÿòîðíîãî âîçäåéñòâèÿ îêðóæàþùèõ íîð-
ìàëüíûõ êëåòîê, èíãèáèðóÿ èõ ìåæêëåòî÷íûå ùåëåâûå
êîíòàêòû (ÌÙÊ). Äëÿ õàðàêòåðèñòèêè ïðîìîòîðíûõ
ñâîéñòâ ñîåäèíåíèé ÷àùå âñåãî èñïîëüçóþò èõ ñïîñîá-
íîñòü èíãèáèðîâàòü ÌÙÊ â êóëüòóðå êëåòîê (Trosko et
al., 2005; Zefferino et al., 2005). ÌÙÊ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé
ïîðû, îáðàçóåìûå áåëêàìè êîííåêñèíàìè âíóòðè öèòî-
ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû, ñïîñîáíûå ïðîïóñêàòü ìîëå-
êóëû ñ ìîë. ìàññîé äî 1.2 êÄà. Èçâåñòíû ðàçëè÷íûå èçî-
ôîðìû êîííåêñèíîâ, ýêñïðåññèÿ êîòîðûõ çàâèñèò îò êëå-
òî÷íîãî òèïà. Âîçìîæíîñòü ïðåðûâàòü è âíîâü âêëþ÷àòü
ôóíêöèîíèðîâàíèå ÌÙÊ ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç ñèñòåì ìåæ-
êëåòî÷íîé è âíóòðèòêàíåâîé ðåãóëÿöèè. Ïðîëèôåðàòèâ-
íûå ñòèìóëû íåçàâèñèìî îò èõ ïðèðîäû (ðîñòîâûå ôàêòî-
ðû, õèìè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ) óìåíüøàþò ïðîíèöàåìîñòü
ÌÙÊ â êóëüòóðå êëåòîê (Warn-Cramer et al., 1998).
Â áîëüøèíñòâå îïóõîëåé ôóíêöèîíèðîâàíèå ÌÙÊ ñíè-
æåíî ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìàëüíîé ãîìîëîãè÷íîé òêàíüþ,
à â òåõ îïóõîëÿõ, â êîòîðûõ ïðîíèöàåìîñòü ÌÙÊ ìåæäó
êëåòêàìè îïóõîëè âûñîêà, îòñóòñòâóåò ïðîíèöàåìîñòü
ÌÙÊ ìåæäó êëåòêàìè îïóõîëè è íîðìàëüíûìè êëåòêàìè
òêàíè. Òàêèì îáðàçîì, îïóõîëè ñ ñîõðàíåííûì ôóíêöèî-
íèðîâàíèåì ÌÙÊ âíóòðè ñàìîé îïóõîëè îñòàþòñÿ íå-
÷óâñòâèòåëüíûìè ê ðåãóëÿòîðíûì âîçäåéñòâèÿì íîðìàëü-
íûõ êëåòîê, îñóùåñòâëÿåìûõ ÷åðåç ÌÙÊ.

428

2 0 0 9 Ö È Ò Î Ë Î Ã È ß Ò î ì 51, ¹ 5



Îñíîâíûìè êàíöåðîãåííûìè çàãðÿçíèòåëÿìè îêðóæà-
þùåé ñðåäû ÿâëÿþòñÿ ïîëèöèêëè÷åñêèå àðîìàòè÷åñêèå
óãëåâîäîðîäû (ÏÀÓ), ñïîñîáíûå ââèäó ñâîåé õèìè÷åñêîé
èíåðòíîñòè íàêàïëèâàòüñÿ è ñîõðàíÿòüñÿ â ñðåäå îáèòà-
íèÿ. Äëÿ âûâåäåíèÿ èç îðãàíèçìà ÏÀÓ ïîäâåðãàþòñÿ
ôåðìåíòàòèâíîìó îêèñëåíèþ ìîíîîêñèãåíàçíîé ôåðìåí-
òíîé ñèñòåìîé, ôóíêöèîíàëüíûì çâåíîì êîòîðîé ÿâëÿ-
þòñÿ öèòîõðîìû ñåìåéñòâà P450 (CYP). Â ðåçóëüòàòå
îêèñëåíèÿ îáðàçóþòñÿ ïðîìåæóòî÷íûå âûñîêîàêòèâíûå
ìåòàáîëèòû. Ïîêàçàíî, ÷òî òàêèå ìåòàáîëèòû, êàê äèîëý-
ïîêñèäû, ÿâëÿþòñÿ îïóõîëüèíèöèèðóþùèìè àãåíòàìè.
Äðóãîé ôàêòîð âîçäåéñòâèÿ ÏÀÓ íà êëåòî÷íûå ôóíê-
öèè — ýòî èõ âçàèìîäåéñòâèå â èñõîäíîé íåìåòàáîëèçè-
ðîâàííîé ôîðìå ñ öèòîïëàçìàòè÷åñêèì Ah-ðåöåïòîðîì,
âûçûâàþùåå åãî àêòèâàöèþ. Àêòèâèðîâàííûé Ah-ðåöåï-
òîð âçàèìîäåéñòâóåò ñ ðàçëè÷íûìè ðåãóëÿòîðíûìè ñèñòå-
ìàìè êëåòêè, ÷òî ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ åå ãîìåîñòàçà.
Âëèÿíèå äëèòåëüíîé àêòèâàöèè Ah-ðåöåïòîðà íà ôóíêöèè
îðãàíèçìà èçó÷àëè íà ñîåäèíåíèÿõ, êîòîðûå äðóãèìè èç-
âåñòíûìè ñâîéñòâàìè, êðîìå êàê âçàèìîäåéñòâèå ñ Ah-ðå-
öåïòîðîì, íå îáëàäàëè. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äëèòåëüíîå
ââåäåíèå æèâîòíûì ëèãàíäîâ Ah-ðåöåïòîðîâ òèïà õëîðè-
ðîâàííûõ äèîêñèíîâ âûçûâàåò ðàçëè÷íûå íàðóøåíèÿ â
ôóíêöèîíèðîâàíèè îðãàíèçìà, â òîì ÷èñëå è ïðîìîöèþ
êàíöåðîãåíåçà (Schrenk et al., 2004; Bock et al., 2005).

Âñå èçâåñòíûå íåãåíîòîêñè÷åñêèå ýôôåêòû ÏÀÓ, ïî
ñîâðåìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, îáóñëîâëåíû âçàèìîäåé-
ñòâèåì íåìåòàáîëèçèðîâàííîé ìîëåêóëû âåùåñòâà ñ
Ah-ðåöåïòîðîì.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîÿâèëèñü ïóáëèêàöèè, ñâèäåòåëü-
ñòâóþùèå î òîì, ÷òî íåêîòîðûå ýôôåêòû ëèãàíäîâ Ah-ðå-
öåïòîðà ìîãóò áûòü ðåàëèçîâàíû ñ ïîìîùüþ ìåõàíèçìà,
èñêëþ÷àþùåãî èõ âçàèìîäåéñòâèå ñ Ah-ðåöåïòîðîì. Òàê,

äåéñòâèå ëèãàíäà Ah-ðåöåïòîðà ÒÕÄÄ âûçûâàåò àïîïòîç
â Ò-ëåéêîçíûõ êëåòêàõ, ó êîòîðûõ îòñóòñòâóåò Ah-ðåöåï-
òîð (Hossain et al., 1998), èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè áåëêà
MAD2 (Oikawa et al., 2001), ñòèìóëèðóåò íåçàâèñèìîå îò
Ah-ðåöåïòîðà ôîñôîðèëèðîâàíèå MAP-êèíàç ERK 1, 2
(Tan et al., 2002; Henklova et al., 2008).

Ïîêàçàíî, ÷òî ÏÀÓ è íåêîòîðûå äðóãèå ëèãàíäû
Ah-ðåöåïòîðà ðàçëè÷íîé ñòðóêòóðû èíãèáèðóþò ÌÙÊ â
êëåòêàõ ðàçëè÷íûõ òèïîâ (De Haan et al., 1994; Rummel et
al., 1999; Blaha et al., 2002; Øàðîâñêàÿ è äð., 2003, 2004;
Sharovskaya et al., 2006). Âñå óïîìÿíóòûå èññëåäîâàíèÿ
ïðîâîäèëè íà êëåòêàõ, êîòîðûå ýêñïðåññèðîâàëè CYP è
Ah-ðåöåïòîð.

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû áûëî âûÿâëåíèå ðîëè Ah-ðå-
öåïòîðà â èíãèáèðîâàíèè ÌÙÊ ïðè äåéñòâèè êàíöåðî-
ãåííûõ ÏÀÓ. Â êà÷åñòâå ìîäåëè ìû èñïîëüçîâàëè êëåòêè
ãåïàòîìû 27, â êîòîðîé, êàê íàìè áûëî ïîêàçàíî ðàíåå
(Øàðîâñêàÿ è äð., 2004), îòñóòñòâóåò ýêñïðåññèÿ Ah-ðå-
öåïòîðà. Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ íàìè ïîêàçàíî, ÷òî
ÁÏ è 3-ìåòèëõîëàíòðåí èíãèáèðóþò ÌÙÊ ïî ìåõàíèçìó,
â êîòîðîì íå ó÷àñòâóåò Ah-ðåöåïòîð, à äðóãèå ÏÀÓ —
7, 12-äèìåòèëáåíç/à/àíòðàöåí, áåíç/à/àíòðàöåí è 1, 2, 5,
6-äèáåíç/à/àíòðàöåí — èíãèáèðóþò ÌÙÊ, ïî-âèäèìîìó,
â ðåçóëüòàòå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ Ah-ðåöåïòîðîì.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ê ó ë ü ò ó ð à ê ë å ò î ê. Ãåïàòîìà 27 ïðåäñòàâëÿåò ñî-
áîé íèçêîäèôôåðåíöèðîâàííóþ ïåðåâèâàåìóþ îïóõîëü,
ïîëó÷åííóþ äåéñòâèåì õèìè÷åñêîãî êàíöåðîãåíà íà áåñ-
ïîðîäíûõ êðûñ. Äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòêè ãåïàòî-
ìû 27 ïîëó÷àëè èç ïîäêîæíîé îïóõîëè ñ ïîìîùüþ ñëåäóþ-
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Ðèñ. 1. Ñòðóêòóðû ÏÀÓ, èñïîëüçóåìûå â ðàáîòå.

1 — áåíçî/à/ïèðåí (ÁÏ), 2 — áåíçî/å/ïèðåí, 3 — 1, 2, 5, 6-äèáåíç/à/àíòðàöåí, 4 — áåíç/à/àíòðàöåí, 5 — 7, 12-äèìåòèëáåíç/à/àíòðàöåí, 6 — 3-ìåòèëõî-
ëàíòðåí. Çàøòðèõîâàíû ñòðóêòóðíî-èäåíòè÷íûå ó÷àñòêè ìîëåêóë 1 è 2.



ùåé ïðîöåäóðû. Ãåïàòîìû 27 ñòåðèëüíî óäàëÿëè, îòäåëÿ-
ëè ó÷àñòîê, ñâîáîäíûé îò íåêðîçîâ, ïîìåùàëè åãî â îõ-
ëàæäåííóþ ñìåñü ðàñòâîðîâ òðèïñèíà è âåðñåíà (1 : 1) è
âûäåðæèâàëè 24 ÷ ïðè 4 °Ñ, äàëåå ïðîìûâàëè ðàñòâîðîì
Õåíêñà è äîáàâëÿëè ñìåñü ñðåä ÄÌÅÌ è RPMI (1 : 1), ñî-
äåðæàùóþ 10 % ýìáðèîíàëüíîé ñûâîðîòêè êðóïíîãî ðî-
ãàòîãî ñêîòà (Flow, ÑØÀ) è 100 ìêã/ìë ãåíòàìèöèíà, è
âûñåâàëè âî ôëàêîíû Êîððåëÿ. ×åðåç 24 ÷ ïðîâîäèëè ñìå-
íó ñðåäû äëÿ óäàëåíèÿ íåïðèêðåïèâøèõñÿ êëåòîê. Êëåòêè
êóëüòèâèðîâàëè â ýòîé æå ñðåäå, ñîäåðæàùåé 10 % ýòîé
æå ñûâîðîòêè. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÌÙÊ êëåòêè âûñåâàëè
íà ïîêðîâíûå ñòåêëà òàê, ÷òîáû îíè îáðàçîâûâàëè åäè-
íè÷íûå êîëîíèè.

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ñ ë å ä ó þ ù è å ñ î å ä è í å í è ÿ:
êàíöåðîãåííûå ÏÀÓ (ðèñ. 1) — ÁÏ, áåíç/à/àíòðàöåí, 1, 2,
5, 6-äèáåíç/à/àíòðàöåí, 7, 12-äèìåòèëáåíç/à/àíòðàöåí
è 3-ìåòèëõîëàíòðåí, à òàêæå íåêàíöåðîãåííûé áåí-
çî/å/ïèðåí. Âñå âåùåñòâà ïðîèçâîäñòâà ôèðì Ferack (Ãåð-
ìàíèÿ) è Fluka (Àâñòðèÿ). ÏÀÓ ðàñòâîðÿëè ñíà÷àëà â àöå-
òîíå, äàëåå àöåòîíîâûé ðàñòâîð äîáàâëÿëè ê ðàñòâîðó
àëüáóìèíà ÷åëîâåêà â ñðåäå (25 ìã/ìë) äî êîíå÷íîé êîí-
öåíòðàöèè ÏÀÓ â àëüáóìèíîâîì ðàñòâîðå 500 ìêã/ìë;
ýòîò ðàñòâîð è äîáàâëÿëè íåïîñðåäñòâåííî ê èñïûòóåìûì
êëåòêàì.

Ï ð î í è ö à å ì î ñ ò ü Ì Ù Ê îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ
âíóòðèêëåòî÷íûõ èíúåêöèé â îäíó èç êëåòîê ìîíîñëîÿ
ôëóîðåñöåíòíîãî êðàñèòåëÿ ëþöèôåðîâîãî æåëòîãî ÑÍ
(Sigma, ÑØÀ) ñ ïîñëåäóþùåé ðåãèñòðàöèåé åãî ðàñïðî-
ñòðàíåíèÿ â ñîñåäíèå êëåòêè, êàê îïèñàíî ðàíåå (Sharovs-
kaya et al., 1988). Ðåãèñòðàöèþ ïðîèçâîäèëè ïðè ïîìîùè
ôëóîðåñöåíòíîãî ìèêðîñêîïà Axiolab (Zeiss, Ãåðìàíèÿ),
ñíàáæåííîãî ôàçîâî-êîíòðàñòíîé îïòèêîé, âîäíîèììåð-
ñèîííûì îáúåêòèâîì 40� è âèäåîêàìåðîé CCTV (Panaso-
nic, ßïîíèÿ) ñ êîìïüþòåðíûì îáåñïå÷åíèåì. Êîëè÷åñòâî
îêðàøåííûõ êëåòîê ïîäñ÷èòûâàëè ÷åðåç 2 ìèí ïîñëå èíú-
åêöèè êðàñèòåëÿ. Óðîâåíü ìåæêëåòî÷íîé ñâÿçè â êàæäîì
ýêñïåðèìåíòå îïðåäåëÿëè êàê ñðåäíåå êîëè÷åñòâî îêðà-
øåííûõ ñîñåäíèõ êëåòîê ÷åðåç 2 ìèí ïîñëå èíúåêöèè
êðàñèòåëÿ â îäíó èç êëåòîê ìîíîñëîÿ.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Âîçäåéñòâèå ÁÏ íà êëåòêè ãåïàòîìû 27 â òå÷åíèå 1 ÷
ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíîìó óìåíüøåíèþ ïåðåòåêàíèÿ êðà-
ñèòåëÿ â ñîñåäíèå êëåòêè, à 24-÷àñîâîå âîçäåéñòâèå âûçû-
âàåò åùå áîëüøåå óìåíüøåíèå ÌÙÊ è ïîëíîå áëîêèðî-
âàíèå èõ ïðè êîíöåíòðàöèè 5 ìêã/ìë (òàáë. 1; ðèñ. 2, à, á).
Äðóãèå ñîåäèíåíèÿ èç ðÿäà ÏÀÓ (áåíç/à/àíòðàöåí, 1, 2, 5,
6-äèáåíç/à/àíòðàöåí, 7, 12-äèìåòèëáåíç/à/àíòðàöåí è
3-ìåòèëõîëàíòðåí) ïðè 1-÷àñîâîì âîçäåéñòâèè ïðàêòè÷å-
ñêè íå âëèÿëè íà ÌÙÊ (òàáë. 1). Ïðè 24-÷àñîâîì âîçäåé-
ñòâèè òîëüêî 3-ìåòèëõîëàíòðåí âûçûâàë ýôôåêò, ñîèçìå-
ðèìûé ñ ÁÏ (èíãèáèðîâàíèå íà 77 %; ðèñ. 3; òàáë. 1), à
äðóãèå ÏÀÓ âûçûâàëè îòíîñèòåëüíî íåáîëüøîå èíãè-
áèðîâàíèå ÌÙÊ — â ïðåäåëàõ 25—40 % (â êà÷åñòâå ïðè-
ìåðà íà ðèñ. 4 ïðåäñòàâëåíî äåéñòâèå 7, 12-äèìåòèë-
áåíç/à/àíòðàöåíà). Îòñóòñòâóåò èíãèáèòîðíîå äåéñòâèå íà
ÌÙÊ ëèãàíäà Ah-ðåöåïòîðà èç êëàññà ôëàâîíîâ — â-íà-
ôòîôëàâîíà (òàáë. 1), îáëàäàþùåãî îïóõîëü-ïðîìîòîð-
íûì äåéñòâèåì (Shoda et al., 2000). Áåíçî/å/ïèðåí — íå-
êàíöåðîãåííûé àíàëîã ÁÏ — òàêæå íå èíãèáèðîâàë
ÌÙÊ.

Â òî æå âðåìÿ â êëåòêàõ ãåïàòîìû HepG2, â êîòîðîé
â îòëè÷èå îò ãåïàòîìû 27 ýêñïðåññèðóþòñÿ êàê èçîôîðìû
CYP, òàê è Ah-ðåöåïòîð, êàíöåðîãåííûå ÏÀÓ (2-äèìå-
òèëáåíç/à/àíòðàöåí, áåíç/à/àíòðàöåí è 1, 2, 5, 6-äè-
áåíç/à/àíòðàöåí) èíãèáèðîâàëè ÌÙÊ íà 65—80 %
ïðè äëèòåëüíîñòè âîçäåéñòâèÿ 24 ÷ (Øàðîâñêàÿ è äð.,
2003).

Êàê ïîêàçàíî â òàáë. 2, äåéñòâèå ÁÏ íà ÌÙÊ êëåòîê
ãåïàòîìû 27 èìååò êîíöåíòðàöèîííóþ çàâèñèìîñòü, àíà-
ëîãè÷íóþ òîé, êîòîðàÿ áûëà ðàíåå ïîêàçàíà äëÿ êëåòîê
HepG2 (Sharovskaya et al., 2006).

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî â
êëåòêàõ ãåïàòîì ïîìèìî Ah-ðåöåïòîðà ñóùåñòâóåò, âèäè-
ìî, íåêèé ôàêòîð, âçàèìîäåéñòâóþùèé ñ èñõîäíîé, íåìå-
òàáîëèçèðîâàííîé ìîëåêóëîé ÏÀÓ. Ýòî âçàèìîäåéñòâèå
ïðèâîäèò ê èíãèáèðîâàíèþ ÌÙÊ. Ýòîò ôàêòîð ïî ñâîèì
ñâîéñòâàì îòëè÷àåòñÿ îò Ah-ðåöåïòîðà, ïîñêîëüêó êðîìå
ÁÏ è 3-ìåòèëõîëàíòðåíà äðóãèå ëèãàíäû Ah-ðåöåïòîðà,
èíãèáèðóþùèå ÌÙÊ êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ Ah-ðå-
öåïòîð, íå èíãèáèðóþò ÌÙÊ êëåòîê ãåïàòîìû 27. Ñòå-
ïåíü èíãèáèðîâàíèÿ ÌÙÊ îäèíàêîâà äëÿ êëåòîê ãåïàòîì
HepG2 è 27 ïðè äåéñòâèè ÁÏ è 3-ìåòèëõîëàíòðåíà. Íà
îñíîâàíèè ýòîãî ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî èíãèáèðîâà-
íèå ÌÙÊ ïðè äåéñòâèè ÁÏ è 3-ìåòèëõîëàíòðåíà íà êóëü-
òóðû êëåòîê, êàê ýêñïðåññèðóþùèõ, òàê è íå ýêñïðåñ-
ñèðóþùèõ Ah-ðåöåïòîð, ðåàëèçóåòñÿ áëàãîäàðÿ âçàè-
ìîäåéñòâèþ ñ íåèçâåñòíûì ôàêòîðîì. Ñïåöèôè÷íîñòü
âçàèìîäåéñòâèÿ ÁÏ è 3-ìåòèëõîëàíòðåíà ñ ýòèì ôàêòî-
ðîì îáóñëîâëåíà, âèäèìî, ñòðóêòóðíûìè îñîáåííîñòÿìè
èõ ìîëåêóë. Â ñòðóêòóðå ÁÏ è åãî íåêàíöåðîãåííîãî àíà-
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Ò à á ë è ö à 1

Âëèÿíèå ðÿäà ÏÀÓ â êîíöåíòðàöèè 5.0 ìêã/ìë
íà ïðîíèöàåìîñòü ÌÙÊ êëåòîê ãåïàòîìû 27

ÏÀÓ

Óðîâåíü ìåæêëåòî÷íîé ñâÿçèà (%)
ïðè ðàçíîì âðåìåíè äåéñòâèÿ

1 ÷ 24 ÷

ÁÏ 11.5 0

Áåíçî/å/ïèðåí 89.7 120.0

Áåíç/à/àíòðàöåí (ÁÀ) 98.6 71.9

1, 2, 5, 6-äè-ÁÀ 107.7 76.6

7, 12-äèìåòèë-ÁÀ 113.3 62.6

3-ìåòèëõîëàíòðåí 97.0 27.0

b-íàôòîôëàâîí 107.3 124.5

à Çäåñü è â òàáë. 2 óðîâåíü ñâÿçè â êîíòðîëå èëè â ïðèñóòñòâèè âå-
ùåñòâà (ñ ðàñòâîðèòåëåì) îïðåäåëÿåòñÿ êàê ñðåäíåå êîëè÷åñòâî îêðà-
øåííûõ ñîñåäíèõ êëåòîê ÷åðåç 2 ìèí ïîñëå èíúåêöèè êðàñèòåëÿ â îäíó
èç êëåòîê ìîíîñëîÿ. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â % ïî îòíîøåíèþ ê êîíò-
ðîëþ.

Ò à á ë è ö à 2

Ñîâìåñòíîå 1-÷àñîâîå äåéñòâèå ÁÏ è áåíçî/å/ïèðåíà
íà ïðîíèöàåìîñòü ÌÙÊ êëåòîê ãåïàòîìû 27

Êîíöåíòðàöèÿ
ÁÏ, ìêã/ìë

Óðîâåíü ìåæêëåòî÷íîé ñâÿçè (%) ïðè äåéñòâèè

ÁÏ
áåíçî/å/ïèðåíà,

5 ìêã/ìë
ÁÏ + áåíçî/å/ïè-

ðåíà

5.0 15.6 127 52.0

2.5 26.7 134.4 51.1

0.6 47.4 112.0 48.9
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Ðèñ. 2. Ðàñïðîñòðàíåíèå ëþöèôåðîâîãî æåëòîãî â êóëüòóðå êëåòîê ãåïàòîìû 27 ïðè 1-÷àñîâîì äåéñòâèè ðàçäåëüíî è ñîâìåñòíî ÁÏ
(2.5 ìãê/ìë) è áåíçî/å/ïèðåíà (5 ìêã/ìë).

Ïîêàçàíû ôàçîâî-êîíòðàñòíûå (à, â, ä, æ) è ñîîòâåòñòâóþùèå èì ôëóîðåñöåíòíûå (á, ã, å, ç) èçîáðàæåíèÿ; à, á — êîíòðîëü; â, ã — ÁÏ, ä, å — ÁÏ ñîâìå-
ñòíî ñ áåíçî/å/ïèðåíîì; æ, ç — áåíçî/å/ïèðåí. Çäåñü è íà ðèñ. 3, 4 êðåñòîì îáîçíà÷åíà êëåòêà, â êîòîðóþ èíúåöèðîâàëè êðàñèòåëü.



ëîãà áåíçî/å/ïèðåíà èìååòñÿ ñòðóêòóðíàÿ îáùíîñòü
(ðèñ. 1, çàøòðèõîâàííûå ÷àñòè). Ìû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî
åñëè äëÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ÁÏ ñ íåèçâåñòíûì ôàêòîðîì íå-
îáõîäèìà «ïîëíàÿ» ñòðóêòóðà âåùåñòâà, òî îáùàÿ ñòðóê-
òóðíàÿ îáëàñòü â ìîëåêóëå áåíçî/å/ïèðåíà ïðè ñîâìåñò-
íîì ââåäåíèè ÁÏ è áåíçî/å/ïèðåíà ìîæåò êîíêóðèðîâàòü
ñ ÁÏ çà ìåñòî ñâÿçûâàíèÿ è óìåíüøàòü èëè ïîëíîñòüþ
ïðåäîòâðàùàòü äåéñòâèå ÁÏ. Ìû èññëåäîâàëè âëèÿíèå
áåíçî/å/ïèðåíà (5 ìêã/ìë) íà èíãèáèðîâàíèå ÌÙÊ ïîä
äåéñòâèåì ÁÏ ïðè èñïîëüçîâàíèè òðåõ ðàçëè÷íûõ äîç
(5.0, 2.5 è 0.6 ìêã/ìë). Êàê âèäíî èç äàííûõ òàáë. 2, ïðè
êîíöåíòðàöèè ÁÏ 0.6 ìêã/ìë áåíçî/å/ïèðåí íå âëèÿåò íà
èíãèáèðîâàíèå ÌÙÊ ïîä äåéñòâèåì ÁÏ. Îäíàêî ïðè áî-
ëåå âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ ÁÏ (òàáë. 2), êîãäà èíãèáèðî-
âàíèå óâåëè÷èâàåòñÿ, áåíçî/å/ïèðåí óìåíüøàåò äåéñòâèå
ÁÏ äî óðîâíÿ, íàáëþäàåìîãî ïðè íèçêîé äîçå ÁÏ
(0.6 ìêã/ìë). Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî îáú-
åêòîì âîçäåéñòâèÿ ÁÏ ÿâëÿåòñÿ íå îäèí êëåòî÷íûé êîì-

ïîíåíò, à ïî ìåíüøåé ìåðå äâà. Îäèí èç íèõ íå
÷óâñòâèòåëåí ê äåéñòâèþ áåíçî/å/ïèðåíà è âûçûâàåò ïî-
ñëå âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ÁÏ â íèçêèõ äîçàõ èíãèáèðîâàíèå
ÌÙÊ íà 50 %. Äðóãîé êîìïîíåíò, êîòîðûé âçàèìîäåéñò-
âóåò ñ áåíçî/å/ïèðåíîì, ïðåïÿòñòâóåò äåéñòâèþ ÁÏ íà
ÌÙÊ è îòâåòñòâåí çà èíãèáèðîâàíèå ÌÙÊ ïðè áîëåå
âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ ÁÏ.

Èñõîäÿ èç ïîëó÷åííûõ äàííûõ, ìîæíî çàêëþ÷èòü,
÷òî äåéñòâèå êàíöåðîãåííûõ âåùåñòâ (ëèãàíäîâ Ah-ðå-
öåïòîðà, â òîì ÷èñëå ÏÀÓ) íà ÌÙÊ ÿâëÿåòñÿ ìíîãîôàê-
òîðíûì. Îíî çàâèñèò îò ýêñïðåññèè â êëåòêàõ èçîôîðì
CYP è Ah-ðåöåïòîðà. Íàáëþäàåìîå íàìè èíãèáèðîâàíèå
ÌÙÊ êëåòîê ãåïàòîìû HepG2 ïîä äåéñòâèåì áåíç/à/àíò-
ðàöåíà èëè 7, 12-äèìåòèëáåíç/à/àíòðàöåíà ïðè 24-÷àñî-
âîì âîçäåéñòâèè, ïî-âèäèìîìó, ñâÿçàíî ñ îáðàçîâàíèåì
àêòèâíûõ ìåòàáîëèòîâ ïðè èõ îêèñëåíèè CYP. Íàáëþäàå-
ìîå èíãèáèðîâàíèå ÌÙÊ íåìåòàáîëèçèðóåìûìè ëèãàí-
äàìè Ah-ðåöåïòîðà, òàêèìè êàê ÒÕÄÄ, ñâÿçàíî ñ àêòèâà-
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Ðèñ. 3. Ðàñïðîñòðàíåíèå ëþöèôåðîâîãî æåëòîãî â êóëüòóðå êëåòîê ãåïàòîìû 27 ïðè äåéñòâèè 7, 12-äèìåòèëáåíç/à/àíòðàöåíà
(5 ìêã/ìë) â òå÷åíèå 1 (â, ã) è 24 (ä, å) ÷.

Ïîêàçàíû ôàçîâî-êîíòðàñòíûå (à, â, ä) è ñîîòâåòñòâóþùèå èì ôëóîðåñöåíòíûå (á, ã, å) èçîáðàæåíèÿ; à, á — êîíòðîëü.



öèåé Ah-ðåöåïòîðà (De Haan et al., 1994; Baker et al.,
1995). Òàêèì îáðàçîì, ìåõàíèçì ðåàëèçàöèè ïðîìîöèè â
êëåòêàõ çàâèñèò îò ýêñïðåññèè â òðàíñôîðìèðîâàííûõ
êëîíàõ (îáúåêò âîçäåéñòâèÿ ïðîìîòîðîâ) òåõ èëè èíûõ ãå-
íîâ. Â òî æå âðåìÿ ïîêàçàíî, ÷òî òðàíñôîðìèðîâàííûå
êëîíû ìîãóò ñóùåñòâåííî ðàçëè÷àòüñÿ ïî ýêñïðåññèè â
íèõ êàê èçîôîðì CYP, òàê è Ah-ðåöåïòîðà (Evteev et al.,
2007). Íàñòîÿùèå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî
èíèöèèðîâàííûå êëåòêè ñ îòñóòñòâèåì CYP è (èëè)
Ah-ðåöåïòîðà íå áóäóò ïðåâðàùàòüñÿ â îïóõîëü ïðè
âîçäåéñòâèè â-íàôòîôëàâîíà èëè áåíç/à/àíòðàöåíà, íî áó-
äóò ïðè ïîìîùè ÁÏ èëè 3-ìåòèëõîëàíòðåíà (âîçìîæíî, è
äðóãèõ çàãðÿçíèòåëåé îêðóæàþùåé ñðåäû).
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Ah RECEPTOR-INDEPENDENT INHIBITION OF GAP JUNCTION

INTERCELLULAR COMMUNICATIONS IN HEPATOMA CELL CULTURE 27
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One of the systems that regulate tissue homeostatis is gap junction intercellular communications (GJIC). In-
hibition of GJIC is widely used in experiments as a characteristic of tumor promotion. It is accepted that the
down-regulation of GJIC is tightly related with the tumor-promoting properties of carcinogens. In this study, the
effect of some carcinogenic polycyclic aromatic hydrocarbons on GJIC in cell cultures of hepatoma 27 lacking
cytochrome P450 and Ah receptor was investigated. It was shown that inter 6 compounds studied only ben-
zo/a/pyren and 3-methylcholanthrene were able to inhibit GJIC. We have concluded that an unknown factor is
present in hepatoma cells and its interaction with some polycyclic aromatic hydrocarbons results in GJIC inhibi-
tion. The investigation of mutual effect of benzo/a/pyrene and non carcinogenic benzo/e/pyrene with similar
structure has shown that GJIC inhibition by benzo/a/pyrene is at least double stepped.

K e y w o r d s: carcinogenesis, gap junction intercellular communications, polycyclic aromatic hydrocar-
bons, Ah receptor.
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