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Ìåòîäàìè öèòîìîðôîìåòðèè è öèòîôîòîìåòðèè èññëåäîâàëè èçìåíåíèÿ ïîïóëÿöèîííûõ è êëåòî÷-
íûõ ïàðàìåòðîâ êóëüòóð HeLa è RD ïîñëå ââåäåíèÿ â ñðåäó ñîëêîñåðèëà. Îïðåäåëÿëè ïëîòíîñòü ìîíî-
ñëîÿ, ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü êëåòîê, äîëþ ìåðòâûõ êëåòîê â ìîíîñëîå, ÷èñëî ÿäðûøåê â ÿäðàõ è
ðàñïðåäåëåíèå êëåòîê â ïîïóëÿöèÿõ ïî ýòîìó ïîêàçàòåëþ, ñîäåðæàíèå ÐÍÊ â öèòîïëàçìå, êîëè÷åñòâî
ÐÍÊ è ÄÍÊ â ÿäðå è ÿäðûøêàõ, îáúåì è ïîëíóþ ïîâåðõíîñòü ÿäåð è ÿäðûøåê. Ïîêàçàíî, ÷òî ñîëêîñåðèë
îêàçûâàåò âëèÿíèå íà ïîâåäåíèå èññëåäîâàííûõ êóëüòóð êàê íà ïîïóëÿöèîííîì, òàê è íà êëåòî÷íîì
óðîâíÿõ èõ îðãàíèçàöèè. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ñîëêîñåðèë íå ñòèìóëèðóåò
ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü êëåòîê â êóëüòóðå. Äåéñòâèå ñîëêîñåðèëà ïðîÿâëÿåòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì â
óñèëåíèè áåëîê-ñèíòåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè êëåòîê. Ýòî ïîçâîëÿåò ñ÷èòàòü åãî áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûì
ñîåäèíåíèåì, ïðîÿâëÿþùèì ñâîéñòâà ôàêòîðà ðåãóëÿöèè ðîñòà êëåòîê è êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: êóëüòóðà êëåòîê, ïðîëèôåðàöèÿ, ñîëêîñåðèë, ÿäðî, ÿäðûøêî.

Ïåðåâèâàåìûå êóëüòóðû ÷àñòî èñïîëüçóþòñÿ â êà÷å-
ñòâå ìîäåëüíûõ êëåòî÷íûõ ñèñòåì äëÿ èçó÷åíèÿ õàðàêòå-
ðà è ñòåïåíè âîçäåéñòâèÿ ðàçëè÷íûõ ñîåäèíåíèé íà êëåò-
êè. Ðàíåå íàìè áûëî èññëåäîâàíî ïîâåäåíèå êëåòîê êóëü-
òóðû Hep2 ïîñëå ââåäåíèÿ â ñðåäó íèçêîìîëåêóëÿðíûõ
Na+-äñ-ÐÍÊ è Ca2+-äå-ÐÍÊ (Êàðàëîâà è äð., 2003) è óñòà-
íîâëåíî, ÷òî ýòè ñîåäèíåíèÿ ïîäàâëÿþò ïðîëèôåðàöèþ
êëåòîê, ïðè÷åì Ca2+-äå-ÐÍÊ îáëàäàåò áîëüøåé ñòåïåíüþ
âîçäåéñòâèÿ (Êàðàëîâà è äð., 2004). Ðåçóëüòàòû ýòèõ ðà-
áîò ïîáóäèëè íàñ èçó÷èòü âëèÿíèå íà êëåòêè è êëåòî÷íûå
ïîïóëÿöèè ñîëêîñåðèëà — âåùåñòâà áèîãåííîãî ïðîèñ-
õîæäåíèÿ, ïðåäñòàâëÿþùåãî ñîáîé äåïðîòåèíèçèðîâàí-
íûé ãèäðîëèçàò êðîâè òåëÿò. Äîïîëíèòåëüíûì ñòèìóëîì
äëÿ ïðîâåäåíèÿ ýòîãî èññëåäîâàíèÿ ïîñëóæèëà õàðàêòå-
ðèñòèêà ïðîèçâîäÿùåé ôèðìû, ñîãëàñíî êîòîðîé ñîëêîñå-
ðèë ñïîñîáåí àêòèâèçèðîâàòü ðåïàðàòèâíûå è ðåãåíåðà-
òèâíûå ïðîöåññû, ñèíòåç êîëëàãåíà, îêèñëèòåëüíîå ôîñ-
ôîðèëèðîâàíèå, ïîòðåáëåíèå êèñëîðîäà è òðàíñïîðò
ãëþêîçû â ìåòàáîëè÷åñêè èñòîùåííûå êëåòêè (ISN,
Øâåéöàðèÿ).

Ñîëêîñåðèë èñïîëüçóåòñÿ â ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå
äëÿ óñêîðåíèÿ ïðîöåññîâ ðåãåíåðàöèè (Êðàñíîâ è äð.,
1962; Ìóðàøêî, ×åãåìîâà, 1979; Ìàøêîâñêèé, 1986). Îä-
íàêî ñâåäåíèé î âëèÿíèè ñîëêîñåðèëà íà êëåòêè è êëåòî÷-
íûå ïîïóëÿöèè â êóëüòóðå ìû íå íàøëè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Äëÿ èññëåäîâàíèé áûëè âûáðàíû êëåòî÷íûå ëèíèè
HeLa è RD êàê íàèáîëåå êîíòðàñòíûå ïî ñâîèì ïàðà-
ìåòðàì, ÷òî áûëî ïîêàçàíî íàìè ðàíåå ñ ïîìîùüþ ìíî-

ãîïàðàìåòðè÷åñêîãî êëàñòåð-àíàëèçà (Magakyan et al.,
2009). Êëåòêè âûñåâàëè â äîçå 105 êë./ìë è êóëüòèâè-
ðîâàëè â ñðåäå Èãëà—ÌÅÌ ñ äîáàâëåíèåì 10 % áû÷üåé
ñûâîðîòêè è ãëóòàìèíà â 6-ÿ÷åéêîâûõ ïëàíøåòàõ ñ ïî-
êðîâíûìè ñòåêëàìè. Â ÷àñòü ÿ÷ååê ïðè ïîñåâå ââîäèëè
5%-íûé ðàñòâîð ñîëêîñåðèëà (10 ìêë/ìë). ×åðåç 24 è 48 ÷
ïîñëå íà÷àëà êóëüòèâèðîâàíèÿ ñòåêëà èçâëåêàëè è ôèêñè-
ðîâàëè â 96%-íîì ýòàíîëå. Äëÿ âûÿâëåíèÿ ÄÍÊ ïðåïà-
ðàòû îêðàøèâàëè ôóêñèíîì ïî Ô¸ëüãåíó â ìîäèôèêà-
öèè Ìàãàêÿíà è Êàðàëîâîé (1989). Äëÿ âûÿâëåíèÿ ÐÍÊ
èñïîëüçîâàëè ãàëëîöèàíèí-õðîìîâûå êâàñöû (Sandritter
et al., 1954). Èçìåðåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ÄÍÊ (ë 575 íì) è
ÐÍÊ (l = 634 íì) ïðîâîäèëè íà àíàëèçàòîðå èçîáðàæå-
íèé (îá. 100�, îê., 1.30�), ñîçäàííîì íà áàçå ñêàíè-
ðóþùåãî ìèêðîñêîïà-ôîòîìåòðà SMP-05 (Opton, ÔÐÃ),
èñïîëüçóÿ ïðîãðàììó UPIAM-2000 (Þ. À. Ìàãàêÿí,
À. Ë. Êàïàíöÿí, Ò. Þ. Ìàãàêÿí). Ïðè ýòîì îïðåäåëÿ-
ëè ïëîòíîñòü ìîíîñëîÿ (÷èñëî êëåòîê íà 0.01 ìì2), êî-
ëè÷åñòâî ìåðòâûõ êëåòîê (íà 0.01 ìì2 ìîíîñëîÿ), ÷èñëî
ìèòîçîâ (íà 1000 êëåòîê), êîëè÷åñòâî ÿäðûøåê â ÿäðàõ
è ðàñïðåäåëåíèå êëåòîê â ïîïóëÿöèè ïî ýòîìó ïîêàçàòåëþ
(â %), ñîäåðæàíèå ÐÍÊ â ÿäðå è öèòîïëàçìå (â óñë. åä.),
ñîäåðæàíèå ÄÍÊ â ÿäðå (óñë. åä.), îáúåì (â ìêì3) è ïëî-
ùàäü ïîâåðõíîñòè (â ìêì2) ÿäåð, ñóììàðíûé îáúåì
(â ìêì3) è ïîëíóþ ïëîùàäü ïîâåðõíîñòè (â ìêì2) ÿä-
ðûøåê, ñóììàðíóþ ìàññó ÄÍÊ (îêîëîÿäðûøêîâûé õðî-
ìàòèí) è ÐÍÊ â ÿäðûøêàõ (â óñë. åä.). Äëÿ êàæäîãî èç
ïàðàìåòðîâ âû÷èñëÿëè ñðåäíèå àðèôìåòè÷åñêèå è ñðåä-
íèå âçâåøåííûå, à òàêæå èõ îøèáêè. ×èñëî ýêñïåðè-
ìåíòîâ â êîíòðîëå è îïûòå áûëî ðàâíî 6. Äëÿ ñòàòèñòè÷å-
ñêîé îáðàáîòêè èñïîëüçîâàëè ïðîãðàììó SPSS (Äóáíîâ,
2004).
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Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ðåçóëüòàòû, ïðåäñòàâëåííûå â òàáëèöå, ñâèäåòåëüñò-
âóþò î òîì, ÷òî â êóëüòóðå HeLa ïëîòíîñòü ìîíîñëîÿ ïîä
âëèÿíèåì ñîëêîñåðèëà ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå íà÷àëà êóëüòèâè-
ðîâàíèÿ ðåçêî ïàäàåò ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíîé êóëüòó-
ðîé, íî ÷åðåç 48 ÷ óâåëè÷èâàåòñÿ è äîñòèãàåò ïëîòíîñòè
ìîíîñëîÿ â èíòàêòíîé êóëüòóðå. ×èñëî ìèòîçîâ, íåñìîòðÿ
íà ïîñòîÿííîå ñíèæåíèå â õîäå êóëüòèâèðîâàíèÿ, â êîíò-
ðîëüíîé êóëüòóðå â 3 ðàçà ïðåâûøàëî ÷èñëî ìèòîçîâ â
êóëüòóðå ñ ñîëêîñåðèëîì. Êîëè÷åñòâî ìåðòâûõ êëåòîê
ïðè âîçäåéñòâèè ñîëêîñåðèëà áîëåå ÷åì âäâîå ïðåâûøàëî
èõ êîëè÷åñòâî â êîíòðîëüíîé êóëüòóðå. Èñõîäÿ èç âûøå-
ñêàçàííîãî ðåçêîå ñíèæåíèå ïëîòíîñòè ìîíîñëîÿ â êóëü-
òóðå ñ ñîëêîñåðèëîì, íàáëþäàþùååñÿ ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå
íà÷àëà êóëüòèâèðîâàíèÿ, ìîæåò îáúÿñíÿòüñÿ ñ îäíîé ñòî-
ðîíû, íèçêîé ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòüþ êëåòîê â
îïûòíîé ãðóïïå, à ñ äðóãîé — èõ áîëåå âûñîêîé ãèáåëüþ.
Ïîñëåäíèé ôàêòîð, âîçìîæíî, èãðàåò äàæå áîëüøóþ ðîëü
â èçìåíåíèè ïëîòíîñòè ìîíîñëîÿ, ÷åì ïðîëèôåðàöèÿ êëå-
òîê, ïîñêîëüêó, íåñìîòðÿ íà ïàäåíèå ìèòîòè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòè êëåòîê ÷åðåç 48 ÷ ïîñëå íà÷àëà êóëüòèâèðîâàíèÿ,
êîíöåíòðàöèÿ êëåòîê â ýòîò ïåðèîä óâåëè÷èâàåòñÿ
(ñì. òàáëèöó).

Â îòëè÷èå îò êóëüòóðû HeLa ââåäåíèå ñîëêîñåðèëà
ïðàêòè÷åñêè íå âëèÿëî íà ïëîòíîñòü ìîíîñëîÿ êóëüòóðû

RD. ×èñëî êëåòîê íà 0.01 ìì2 ñîõðàíÿëîñü â òå÷åíèå îïû-
òà íà ïîñòîÿííîì óðîâíå, êîòîðûé áûë â 2—2.5 ðàçà
âûøå, ÷åì â êóëüòóðå HeLa (ñì. òàáëèöó). Ïðîëèôåðàòèâ-
íàÿ àêòèâíîñòü êëåòîê ÷åðåç 24 ÷ êóëüòèâèðîâàíèÿ â èí-
òàêòíûõ êóëüòóðàõ RD è HeLa íàõîäèëàñü íà îäèíàêîâî
âûñîêîì óðîâíå. Ïðè ýòîì âûñîêàÿ ìèòîòè÷åñêàÿ àêòèâ-
íîñòü êëåòîê RD â îòëè÷èå îò êëåòîê HeLa ïîääåðæèâà-
ëàñü íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ïåðèîäà íàáëþäåíèé êàê â èí-
òàêòíîé êóëüòóðå, òàê è â êóëüòóðå ñ ñîëêîñåðèëîì. ×åðåç
48 ÷ ïîñëå íà÷àëà êóëüòèâèðîâàíèÿ ìèòîòè÷åñêàÿ àêòèâ-
íîñòü êëåòîê RD ïðåâûøàëà òàêîâóþ êëåòîê HeLa â êîíò-
ðîëüíîé êóëüòóðå â 2 ðàçà, à â îïûòíîé — â 4 ðàçà. Êîëè-
÷åñòâî ìåðòâûõ êëåòîê â êóëüòóðå RD âîçðàñòàëî ê 48 ÷
ïîñëå íà÷àëà êóëüòèâèðîâàíèÿ è íà âñåõ ñðîêàõ áûëî çíà-
÷èòåëüíî âûøå, ÷åì â êóëüòóðå HeLa. Ïðè ýîì ñîëêîñåðèë
íå îêàçûâàë âëèÿíèÿ íà óðîâåíü ãèáåëè êëåòîê.

Âëèÿíèå ñîëêîñåðèëà íà êëåòî÷íûå ïàðàìåòðû êóëü-
òóðû HeLa áûëî íåîäíîçíà÷íûì. Íà âñåõ ñðîêàõ êóëüòè-
âèðîâàíèÿ ñîëêîñåðèë íå îêàçûâàë âëèÿíèÿ íà ñîäåðæà-
íèå ÄÍÊ â ÿäðàõ è ñóììàðíóþ ìàññó ÐÍÊ â ÿäðûøêàõ.
Âìåñòå ñ òåì ââåäåíèå ñîëêîñåðèëà âûçûâàëî ïîâûøåí-
íîå ñîäåðæàíèÿ ÐÍÊ â ÿäðàõ è öèòîïëàçìå è ñóììàðíîé
ìàññû ÿäðûøêîâîé ÄÍÊ ÷åðåç 48 ÷ ïîñëå íà÷àëà êóëüòè-
âèðîâàíèÿ. Â êîíòðîëå è îïûòå ê 48 ÷ êóëüòèâèðîâàíèÿ
ñóììàðíûé îáúåì ÿäðûøåê ñíèæàëñÿ ïðèìåðíî âäâîå, à
èõ ïîëíàÿ ïîâåðõíîñòü — íà 42.5 è 14.8 % ñîîòâåòñòâåí-
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Èçìåíåíèÿ â çíà÷åíèÿõ ïîïóëÿöèîííûõ è êëåòî÷íûõ ïàðàìåòðîâ êóëüòóð HeLa-229 è RD
ïîä âîçäåéñòâèåì ñîëêîñåðèëà (x sx± )

Ïàðàìåòðû Êóëüòóðû

Ñðîêè êóëüòèâèðîâàíèÿ è ãðóïïû

24 ÷ 48 ÷

èíòàêòíàÿ
(êîíòðîëü)

ââåäåíèå
ñîëêîñåðèëà

èíòàêòíàÿ
(êîíòðîëü)

ââåäåíèå
ñîëêîñåðèëà

Ïîïóëÿöèîííûå:
÷èñëî êëåòîê íà 0.01 ìì2 HeLa

RD
9.5 � 0.6

20.1 � 0.7
4.2 � 0.3

21.2 � 0.3
8.7 � 0.3

19.5 � 0.7
7.5 � 0.5

19.5 � 0.9

÷èñëî ìèòîçîâ íà 1000 êëåòîê HeLa
RD

0.30 � 0.05
0.30 � 0.05

0.10 � 0.03
0.30 � 0.05

0.12 � 0.04
0.23 � 0.05

0.04 � 0.02
0.16 � 0.04

÷èñëî ìåðòâûõ êëåòîê íà 0.01 ìì2 HeLa
RD

5.3 � 1.0
16.9 � 1.5

11.7 � 4.8
16.2 � 0.3

3.0 � 0.7
25.0 � 2.6

6.3 � 1.2
23.6 � 1.5

Êëåòî÷íûå:
ìàññà ÐÍÊ â öèòîïëàçìå, óñë. åä. HeLa

RD
411.2 � 8.0
128.9 � 61

423.6 � 10.5
147.4 � 6.8

216.8 � 7.5
110.1 � 2.3

252.5 � 10.3
124.2 � 2.1

ìàññà ÄÍÊ â ÿäðå, óñë. åä. HeLa
RD

146.0 � 6.2
193.5 � 15.5

140.2 � 6.1
193.5 � 9.7

15.4 � 3.2
167.3 � 3.2

122.2 � 6.2
227.3 � 15.3

ìàññà ÐÍÊ â ÿäðå, óñë. åä. HeLa
RD

225.1 � 5.7
76.0 � 3.2

231.0 � 7.1
103.6 � 18.5

136.3 � 5.5
64.2 � 1.5

162.5 � 4.3
83.7 � 1.8

îáúåì ÿäðà, ìêì3 HeLa
RD

648.0 � 19.0
565.1 � 23.3

760.0 � 26.5
607.7 � 36.5

581.0 � 14.9
484.1 � 21.2

645.3 � 12.7
546.3 � 21.7

ïëîùàäü ïîâåðõíîñòè ÿäðà, ìêì2 HeLa
RD

168.5 � 3.7
159.8 � 4.3

175.9 � 3.7
152.7 � 4.2

164.1 � 2.2
133.8 � 3.3

155.5 � 3.5
154.1 � 4.2

ñóììàðíàÿ ìàññà ÄÍÊ â ÿäðûøêàõ, óñë. åä. HeLa
RD

14.3 � 1.0
15.8 � 0.9

14.2 � 1.1
18.2 � 1.1

7.4 � 0.4
18.1 � 0.8

9.4 � 0.8
27.1 � 1.7

ñóììàðíàÿ ìàññà ÐÍÊ â ÿäðûøêàõ, óñë. åä. HeLa
RD

21.2 � 1.4
19.3 � 1.1

22.8 � 1.2
21.0 � 1.2

16.9 � 1.7
14.5 � 0.7

17.9 � 1.1
15.7 � 0.8

ñóììàðíûé îáúåì ÿäðûøåê, ìêì3 HeLa
RD

14.6 � 0.6
11.8 � 0.7

22.0 � 1.6
22.9 � 0.6

8.2 � 0.8
16.4 � 0.6

12.4 � 0.6
650.0 � 3.2

ïîëíàÿ ïîâåðõíîñòü ÿäðûøåê, ìêì2 HeLa
RD

17.9 � 0.7
19.3 � 0.9

26.4 � 1.3
24.7 � 1.1

10.3 � 1.3
13.6 � 0.8

22.5 � 1.1
22.0 � 6.2

ñðåäíåå ÷èñëî ÿäðûøåê â ÿäðàõ HeLa
RD

2.20 � 0.05
1.90 � 0.01

2.31 � 0.07
1.70 � 0.01

2.10 � 0.06
2.20 � 0.02

2.02 � 0.04
2.20 � 0.02



íî. Îáúåì ÿäåð ïðè ââåäåíèè ñîëêîñåðèëà ê 24 ÷ ïîâûøà-
åòñÿ, à ê 48 ÷ ïîíèæàåòñÿ. Ïðè ýòîì ïëîùàäü ïîâåðõíîñòè
ÿäåð íà âñåõ ñðîêàõ êóëüòèâèðîâàíèÿ ïðè äåéñòâèè ñîëêî-
ñåðèëà íå îòëè÷àëàñü îò êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé. Ìîæíî
ïîëàãàòü, ÷òî ââåäåíèå ñîëêîñåðèëà â ñðåäó, â êîòîðîé êó-
ëüòèâèðîâàëè êëåòêè, îêàçûâàåò âëèÿíèå ëèøü íà îòäåëü-
íûå ïîïóëÿöèîííûå è êëåòî÷íûå ïàðàìåòðû ýòîé êóëüòó-
ðû. Ñîëêîñåðèë èíãèáèðîâàë ìèòîòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü
êëåòîê HeLa, âñëåäñòâèå ÷åãî èõ êîíöåíòðàöèÿ ÷åðåç 24 ÷
ïàäàëà, è ïðèâîäèë íà âñåõ ñðîêàõ êóëüòèâèðîâàíèÿ ê
óâåëè÷åíèþ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì îáúåìà ÿäåð, ñóì-
ìàðíîãî îáúåìà è ïîëíîé ïîâåðõíîñòè ÿäðûøåê, à òàêæå
ê óâåëè÷åíèþ íà 48 ÷ ìàññû ÐÍÊ â ÿäðå è ñóììàðíîé ìàñ-
ñû ÄÍÊ â ÿäðûøêàõ.

Äàííûå, ïðåäñòàâëåííûå â òàáëèöå, ñâèäåòåëüñòâóþò
î òîì, ÷òî îáúåìû è ïëîùàäè ïîâåðõíîñòè ÿäåð â êëåòêàõ
HeLa çàìåòíî ïðåâûøàëè ýòè æå ïîêàçàòåëè äëÿ êëåòîê
RD êàê â êîíòðîëüíûõ, òàê è â îïûòíûõ êóëüòóðàõ. Ïî-
äîáíûé ðåçóëüòàò, âåðîÿòíî, ñâÿçàí ïðåæäå âñåãî ñ òåì,
÷òî ìîäàëüíîå ÷èñëî õðîìîñîì â êëåòêàõ HeLa-229 (78)
çíà÷èòåëüíî áîëüøå, ÷åì â êëåòêàõ RD, ó êîòîðûõ îíî
ðàâíî 49 (Ìàìàåâà, 2002). Âìåñòå ñ òåì ñëåäóåò îòìåòèòü,
÷òî ìàññà ÄÍÊ â ÿäðàõ êëåòîê êóëüòóðû RD çàìåòíî ïðå-
âûøàëà òàêîâóþ â êëåòêàõ HeLa. Èçâåñòíî, ÷òî â àêòèâíî
ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòêàõ êîíöåíòðàöèÿ ÿäåðíîé ÄÍÊ
çíà÷èòåëüíî âûøå, ÷åì â ïîêîÿùèõñÿ èëè ñëàáî ïðîëè-
ôåðèðóþùèõ êëåòêàõ (Íèêîëüñêèé, 1984). Ðåçóëüòàòû,
ïðèâåäåííûå â òàáëèöå, ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî êîëè-
÷åñòâî ìèòîçîâ â êîíòðîëüíûõ è îïûòíûõ êëåòî÷íûõ ïî-
ïóëÿöèÿõ RD çíà÷èòåëüíî áîëüøå, ÷åì â ïîïóëÿöèÿõ êëå-
òîê HeLa. Ïîýòîìó áîëåå âûñîêîå, ÷åì â ÿäðàõ êëåòîê
HeLa, ñîäåðæàùèå ÄÍÊ â ÿäðàõ êëåòîê RD, âåðîÿòíî, ñâÿ-
çàíî ñ áîëåå âûñîêîé ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòüþ ïî-
ñëåäíèõ.

Ñîäåðæàíèå ðèáîñîìíîé ÐÍÊ â öèòîïëàçìå êëå-
òîê îïðåäåëÿåòñÿ ìíîãèìè ôàêòîðàìè, ñðåäè êîòîðûõ
ïðåæäå âñåãî íåîáõîäèìî îòìåòèòü ôóíêöèîíàëüíóþ àê-
òèâíîñòü ÿäðûøåê, ñêîðîñòü òðàíñïîðòà ÐÍÊ èç ÿäðà
â öèòîïëàçìó, ñòàáèëüíîñòü ÐÍÊ è ñêîðîñòü åå ñïëàéñèí-
ãà. Ñîäåðæàíèå ÐÍÊ â ÿäðûøêàõ, ÿäðàõ è öèòîïëàçìå
êëåòîê HeLa è RD ÷åðåç 48 ÷ îò íà÷àëà êóëüòèâèðîâàíèÿ
ñíèæàëîñü êàê â êîíòðîëüíîé, òàê è â îïûòíîé ãðóïïàõ.
Îäíàêî â êëåòêàõ HeLa ñîäåðæàíèå ÐÍÊ âî âñåõ óêàçàí-
íûõ êîìïàðòìåíòàõ áûëî âûøå, ÷åì â êëåòêàõ RD. Âîç-
ìîæíî, ýòî ñâÿçàíî ñ òåì, ÷òî ÷èñëî ÿäðûøêîîáðàçóþùèõ
õðîìîñîì â êëåòêàõ HeLa-229 íåñêîëüêî âûøå, ÷åì â
êóëüòóðå RD (ñîîòâåòñòâåííî 10 è 9; Ìàìàåâà, 2002). Ñëå-
äóåò òàêæå îòìåòèòü, ÷òî, íåñìîòðÿ íà ñíèæåíèå ñîäåðæà-
íèÿ ÐÍÊ â ÿäðûøêàõ, ÿäðàõ è öèòîïëàçìå êëåòîê HeLa è
RD â õîäå êóëüòèâèðîâàíèÿ, ââåäåíèå ñîëêîñåðèëà â
êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó ïðèâîäèëî ê óâåëè÷åíèþ ñîäåðæà-
íèÿ ÐÍÊ âî âñåõ èññëåäîâàííûõ êîìïàðòìåíòàõ êëåòîê
(ñì. òàáëèöó).

Ââåäåíèå ñîëêîñåðèëà â êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó îêàçû-
âàåò çàìåòíîå âëèÿíèå â êëåòêàõ HeLa è RD íà ñóììàð-
íóþ ìàññó ÄÍÊ â ÿäðûøêàõ, èõ ñóììàðíûé îáúåì è ïîë-
íóþ ïîâåðõíîñòü (ñì. òàáëèöó), êîòîðîå, îäíàêî, ïðîÿâëÿ-
åòñÿ ëèøü ÷åðåç 48 ÷ ïîñëå íà÷àëà êóëüòèâèðîâàíèÿ.
Â ñâÿçè ñ ýòèì áûëî ïðåäïðèíÿòî áîëåå ïîäðîáíîå èññëå-
äîâàíèå ðàçëè÷íûõ ïîêàçàòåëåé, õàðàêòåðèçóþùèõ àêòèâ-
íîñòü ÿäðûøêîâîãî àïïàðàòà.

Àíàëèç ïîêàçàë, ÷òî ñðåäíåå ÷èñëî ÿäðûøåê â êëåòêàõ
HeLa è RD ñëàáî ìåíÿåòñÿ â õîäå èõ êóëüòèâèðîâàíèÿ êàê
â êîíòðîëüíûõ, òàê è â îïûòíûõ êóëüòóðàõ. Òåì íå ìåíåå
ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â îïûòíîé êóëüòóðå RD ñðåäíåå
÷èñëî ÿäðûøåê íà 24 ÷ áûëî ìåíüøå, ÷åì â êîíòðîëüíîé.
Â îáåèõ êóëüòóðàõ ââåäåíèå ñîëêîñåðèëà îêàçûâàëî çà-
ìåòíîå âëèÿíèå íà õàðàêòåð ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê ïî ÷èñ-
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Ðàñïðåäåëåíèå êëåòîê â ïîïóëÿöèÿõ ïî êîëè÷åñòâó ÿäðûøåê â ÿäðàõ.

à — ÷åðåç 24 ÷ êóëüòèâèðîâàíèÿ, á — ÷åðåç 48 ÷ êóëüòèâèðîâàíèÿ.



ëó ÿäðûøåê â ÿäðàõ. Íà ïðåäñòàâëåííûõ äèàãðàììàõ (ñì.
ðèñóíîê) âèäíî, ÷òî íà 24 ÷ ïîä äåéñòâèåì ñîëêîñåðèëà
äîëÿ îäíîÿäðûøêîâûõ êëåòîê â êóëüòóðå HeLa ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êîíòðîëåì óìåíüøàåòñÿ, à â êóëüòóðå RD, íàïðî-
òèâ, óâåëè÷èâàåòñÿ. Â èíòàêòíûõ êóëüòóðàõ HeLa è RD
äîëÿ îäíîÿäðûøêîâûõ êëåòîê íà 24 ÷ ñîñòàâëÿëà îêîëî
30 %. Ê 48 ÷ äîëÿ îäíîÿäðûøêîâûõ êëåòîê â ïîïóëÿöèÿõ
îáåèõ èíòàêòíûõ êóëüòóð óìåíüøàëàñü, íî â ïîïóëÿöèÿõ,
íàõîäèâøèõñÿ ïîä äåéñòâèåì ñîëêîñåðèëà, òàêèå êëåòêè
ñîõðàíÿëèñü â áîëüøåì êîëè÷åñòâå.

Äîëÿ êëåòîê ñ äâóÿäðûøêîâûìè ÿäðàìè â îáåèõ êëå-
òî÷íûõ êóëüòóðàõ áûëà íàèáîëüøåé. Ïðè ýòîì êîëè-
÷åñòâî òàêèõ êëåòîê â ïðîöåññå êóëüòèâèðîâàíèÿ óâå-
ëè÷èâàëîñü. ×åðåç 24 ÷ ïîñëå íà÷àëà êóëüòèâèðîâàíèÿ
äîëÿ äâóÿäðûøêîâûõ êëåòîê â èíòàêòíîé êóëüòóðå HeLa
ñîñòàâëÿëà 35 %, à ÷åðåç 48 ÷ — 50 %. Ñîëêîñåðèë óâå-
ëè÷èâàë äîëþ òàêèõ êëåòîê â ïîïóëÿöèè äî 44 è 58 % ñî-
îòâåòñòâåííî. Â èíòàêòíîé êóëüòóðå RD äîëÿ äâóÿä-
ðûøêîâûõ êëåòîê íà 24 ÷ êóëüòèâèðîâàíèÿ áûëà âûøå,
÷åì â èíòàêòíîé êóëüòóðå HeLa, è ðàâíÿëàñü 55 %. Ê 48 ÷
äîëÿ òàêèõ êëåòîê â êóëüòóðå RD ñíèçèëàñü, ñîñòàâèâ
50 %. Ïîä âëèÿíèåì ñîëêîñåðèëà äîëÿ äâóÿäðûøêîâûõ
êëåòîê â ïîïóëÿöèè êóëüòóðû RD, êîòîðàÿ ÷åðåç 24 ÷ ïî-
ñëå íà÷àëà êóëüòèâèðîâàíèÿ ðàâíÿëàñü 45 %, íåñêîëüêî
óâåëè÷èâàëàñü, äîñòèãíóâ, êàê è â êîíòðîëüíîé êóëüòó-
ðå, 50 %.

Äîëÿ êëåòîê ñ òðåõúÿäðûøêîâûìè ÿäðàìè â ïîïóëÿ-
öèÿõ îáåèõ êóëüòóð áûëà íàìíîãî ìåíüøå, ÷åì äâóÿä-
ðûøêîâûõ. Ïîä âîçäåéñòâèåì ñîëêîñåðèëà èõ äîëÿ â ïî-
ïóëÿöèè HeLa ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå íà÷àëà êóëüòèâèðîâàíèÿ
óâåëè÷èâàëàñü ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, à ê 48 ÷ ñîêðà-
ùàëàñü áîëåå ÷åì âäâîå. ×èñëåííîñòü òðåõúÿäðûøêîâûõ
êëåòîê â ïîïóëÿöèè RD ïîä âîçäåéñòâèåì ñîëêîñåðèëà â
öåëîì ñíèæàëàñü.

Íàèìåíåå ìàëî÷èñëåííûìè â ïîïóëÿöèÿõ îáåèõ êóëü-
òóð áûëè êëåòêè ñ ÷åòûðåõúÿäðûøêîâûìè ÿäðàìè. Â ïî-
ïóëÿöèè êóëüòóðû RD íà 24 ÷ òàêèå êëåòêè âîîáùå îòñóò-
ñòâóþò è ïîÿâëÿþòñÿ ëèøü ê 48 ÷. Ñëåäóåò çàìåòèòü, ÷òî
â ïîïóëÿöèÿõ èíòàêòíûõ êóëüòóð HeLa è RD ÷åòûðåõú-
ÿäðûøêîâûõ êëåòîê áîëüøå, ÷åì â êóëüòóðàõ, íàõîäèâ-
øèõñÿ ïîä âîçäåéñòâèåì ñîëêîñåðèëà. Òàêèì îáðàçîì, êî-
ëè÷åñòâî ÿäðûøåê â ÿäðàõ è äîëÿ â ïîïóëÿöèè êëåòîê ñ
òåì èëè èíûì ÷èñëîì ÿäðûøåê â ÿäðàõ ÿâëÿþòñÿ äèíàìè÷-
íûìè ïàðàìåòðàìè, ÷òî íàãëÿäíî îòðàæåíî íà äèàãðàììàõ
(ñì. ðèñóíîê). Èñõîäÿ èç èçëîæåííîãî ìîæíî ïðåäïî-
ëîæèòü, ÷òî ââåäåíèå ñîëêîñåðèëà â ñðåäó â îïðåäåëåííîé
ñòåïåíè ïðåïÿòñòâóåò îáðàçîâàíèþ ìíîæåñòâåííûõ ÿä-
ðûøåê.

Èòàê, ââåäåíèå ñîëêîñåðèëà â ñðåäó îêàçûâàëî âëèÿ-
íèå íà ðÿä ïîïóëÿöèîííûõ è êëåòî÷íûõ ïàðàìåòðîâ êëå-
òîê HeLa è RD. Íà ïîïóëÿöèîííîì óðîâíå ñîëêîñåðèë
ïðîÿâëÿë ñâîå äåéñòâèå òîëüêî â êëåòî÷íîé ëèíèè HeLa.
×åðåç 24 ÷ ïîñëå íà÷àëà êóëüòèâèðîâàíèÿ ñîëêîñåðèë
ïðèâîäèë ê ñíèæåíèþ ÷èñëà êëåòîê íà 0.01 ìì2 è ÷èñëà
ìèòîçîâ, à ÷åðåç 48 ÷ óâåëè÷èâàë ÷èñëî ìåðòâûõ êëåòîê.
Íà êëåòî÷íîì óðîâíå ñîëêîñåðèë â îáåèõ êóëüòóðàõ óâå-
ëè÷èâàë ñîäåðæàíèå ÐÍÊ â öèòîïëàçìå è ÿäðå (48 ÷), ìàñ-
ñó ÄÍÊ â ÿäðûøêàõ (48 ÷), ñóììàðíûé îáúåì ÿäðûøåê è
ïîëíóþ ïîâåðõíîñòü ÿäðûøåê (24 è 48 ÷). Â êëåòêàõ HeLa
ââåäåíèå ñîëêîñåðèëà ïðèâîäèëî ê óâåëè÷åíèþ îáúåìà
ÿäåð. Èç äàííûõ, ïðåäñòàâëåííûõ â òàáëèöå, ñëåäóåò, ÷òî
â îáåèõ êëåòî÷íûõ êóëüòóðàõ ÷åðåç 24 è 48 ÷ ïîñëå ââåäå-
íèÿ ñîëêîñåðèë óâåëè÷èâàë ñóììàðíûé îáúåì ÿäðûøåê è
èõ ïîëíóþ ïîâåðõíîñòü, à ÷åðåç 48 ÷ ñîëêîñåðèë óâåëè÷è-

âàë ñîäåðæàíèå ÐÍÊ â ÿäðàõ è öèòîïëàçìå êëåòîê è ñóì-
ìàðíóþ ìàññó ÄÍÊ â ÿäðûøêàõ.

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî, íåñìîòðÿ íà
èìåþùèåñÿ äàííûå, ñîãëàñíî êîòîðûì ñîëêîñåðèë îêà-
çûâàåò ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå íà ðåãåíåðàöèþ è ðåïà-
ðàöèþ, ðåçóëüòàòû, ïðåäñòàâëåííûå â òàáëèöå, ñâèäåòåëü-
ñòâóþò î òîì, ÷òî ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü êëåòîê
ïðè äåéñòâèè ýòîãî ïðåïàðàòà íå óñèëèâàåòñÿ. Ïîëó÷åí-
íûå íàìè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ñîëêîñåðèë
ÿâëÿåòñÿ ïðåïàðàòîì, êîòîðûé ïðèâîäèò ê ñòèìóëÿöèè áå-
ëîê-ñèíòåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè êëåòîê.

Ïîëó÷åííûå â íàøåé ðàáîòå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñò-
âóþò òàêæå î òîì, ÷òî ðåàêöèÿ êëåòîê HeLa è RD íà ïðè-
ñóòñòâèå ñîëêîñåðèëà â êóëüòóðàëüíîé ñðåäå íå ÿâëÿåòñÿ
îäíîçíà÷íîé. Ïðè÷èíàìè ïîäîáíîé íåîäíîçíà÷íîé ðåàê-
öèè êóëüòèâèðóåìûõ êëåòîê ìîãóò áûòü êàê ðàçëè÷èÿ â
ïðîèñõîæäåíèè êëåòîê, òàê è ïðèñóùàÿ íå òîëüêî ïåðåâè-
âàåìûì êóëüòóðàì, íî è íîðìàëüíûì êëåòî÷íûì ïîïóëÿ-
öèÿì ãåòåðîãåííîñòü èõ êëåòî÷íîãî ñîñòàâà. Ïîëàãàåì,
÷òî äëÿ ðåøåíèÿ âîïðîñà î ñâîéñòâàõ ñîëêîñåðèëà äîëæíà
áûòü èñïîëüçîâàíà ìîäåëü ñ ãîìîãåííûìè ïî ïðîèñõîæ-
äåíèþ êëåòêàìè, äëÿ ÷åãî ìîæåò ïîäîéòè, íàïðèìåð, ñèí-
õðîíèçèðîâàííàÿ ïåðâè÷íàÿ êóëüòóðà äèïëîèäíûõ ôèá-
ðîáëàñòîâ íà ïåðâîì ïàññàæå. Òåì íå ìåíåå ïîëó÷åííûå
íàìè äàííûå, õàðàêòåðèçóþùèå ïîâåäåíèå êëåòî÷íûõ
êóëüòóð HeLa è RD ïðè ââåäåíèè â ñðåäó ñîëêîñåðèëà,
ìîãóò ïðåäñòàâèòü èíòåðåñ äëÿ ñïåöèàëèñòîâ â îáëàñòè
êëåòî÷íîé áèîëîãèè è ôàðìàêîëîãèè, òåì áîëåå ÷òî ñâîé-
ñòâà ñîëêîñåðèëà íà äàííûé ìîìåíò èçó÷åíû õèìè÷åñêè-
ìè è ôàðìàöåâòè÷åñêèìè ìåòîäàìè íåäîñòàòî÷íî (ISN,
Øâåéöàðèÿ).
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THE INFLUENCE OF SOLCOSERYL ON POPULATION AND CELLULAR

PARAMETERS OF HELa AND RD CULTURES

Yu. A. Magakian, Z. A. Karalyan, E. M. Karalova, L. O. Abroyan, L. H. Hakopyan,

M. G. Gasparyan, N. G. Jaghacpanyan, Z. B. Semerjyan, Z. R. Ter-Pogossyan
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Changes of population and cellular parameters of HeLa and RD cultures after introducing of solcoseryl in
culture medium were studied by methods of scanning cytophotometry and cytomorphometry. Monolayer densi-
ty, proliferation activity, the number of dead cells in a monolayer, the number of nucleoli in nuclei and distribu-
tion of cells in the populations by this parameter, RNA and DNA masses in nuclei and nucleoli, total volumes
and surface areas of the nuclei and nucleoli were determined. It has been shown that solcoseryl differently af-
fects the cultures both on population and on cellular levels of their organization. The results of multi-parametric
analysis of the influence of solseryl on the cultures allow considering it as a biologically active compound with
the features typical for cell and cell population growth regulating factors.

K e y w o r d s: cell cultures proliferation, solcoseryl, nuclei, nucleoli.
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