
N-ÀÖÅÒÈËÖÈÑÒÅÈÍ ÓÌÅÍÜØÀÅÒ ×ÓÂÑÒÂÈÒÅËÜÍÎÑÒÜ ÒÐÀÍÑÔÎÐÌÈÐÎÂÀÍÍÛÕ
È ÝÌÁÐÈÎÍÀËÜÍÛÕ ÊËÅÒÎÊ Ê ËÈÒÈ×ÅÑÊÎÌÓ ÄÅÉÑÒÂÈÞ

ÅÑÒÅÑÒÂÅÍÍÛÕ ÊÈËËÅÐÍÛÕ ÊËÅÒÎÊ

© È. À. Ãàìàëåé,1 Ê. Ì. Êèðïè÷íèêîâà, Å. À. Âàõðîìîâà, Í. À. Ôèëàòîâà

Èíñòèòóò öèòîëîãèè ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã;
1ýëåêòðîííûé àäðåñ: igamaley@mail.cytspb.rssi.ru

È. À. Ãàìàëåé, Ê. Ì. Êèðïè÷íèêîâà è äð.
NAC óìåíüøàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü òðàíñôîðìèðîâàííûõ è ýìáðèîíàëüíûõ êëåòîê

Èññëåäîâàëè ñïîñîáíîñòü N-àöåòèëöèñòåèíà (NAC) ìåíÿòü ôåíîòèïè÷åñêèå ñâîéñòâà ðàçíûõ òðàíñ-
ôîðìèðîâàííûõ è ýìáðèîíàëüíûõ êëåòîê. Ïîêàçàòåëåì ñëóæèëà ÷óâñòâèòåëüíîñòü êëåòîê ê ëèòè÷åñêîé
àêòèâíîñòè åñòåñòâåííûõ êèëëåðíûõ êëåòîê (ÅÊÊ). Îáíàðóæèëè, ÷òî êëåòêè ýïèäåðìîèäíîé êàðöèíîìû
÷åëîâåêà À431, êëåòêè ìûøèíîé ãåïàòîìû ÌÃ22à, îáðàáîòàííûå 10 ìÌ NAC, òàê æå êàê è èññëåäîâàí-
íûå íàìè ðàíåå òðàíñôîðìèðîâàííûå ìûøèíûå ôèáðîáëàñòû 3T3-SV40, íîðìàëèçóþò ñâîé ôåíîòèï,
õîòÿ è â ðàçíîé ñòåïåíè. Íîðìàëèçàöèÿ âûðàæàåòñÿ â òîì, ÷òî ïîñëå äåéñòâèÿ NAC êëåòêè ñòàíîâÿòñÿ
íå óçíàâàåìûìè ÅÊÊ è íå óíè÷òîæàþòñÿ èìè, ÷òî äåëàåò èõ ïîõîæèìè íà íåòðàíñôîðìèðîâàííûå êëåò-
êè. Ìûøèíûå ýìáðèîíàëüíûå ôèáðîáëàñòû (ÌÝÔ) îêàçàëèñü ÷óâñòâèòåëüíûìè ê äåéñòâèþ ÅÊÊ è
óíè÷òîæàëèñü èìè ñ òîé æå àêòèâíîñòüþ, ÷òî è òðàíñôîðìèðîâàííûå êëåòêè. Òàê æå êàê è òðàíñôîðìè-
ðîâàííûå êëåòêè, ÌÝÔ ðåçêî óìåíüøàëè ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê àêòèâíîñòè ÅÊÊ ïîñëå äåéñòâèÿ 10 ìÌ
NAC. Ïîòåðÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè êëåòîê ê äåéñòâèþ êèëëåðîâ ñîïðîâîæäàåòñÿ îáÿçàòåëüíîé ðåîðãàíèçà-
öèåé àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà è ïîÿâëåíèåì â êëåòêå õîðîøî âûðàæåííûõ ñòðåññ-ôèáðèëë.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: N-àöåòèëöèñòåèí, êëåòêè À431, ÌÃ22à, 3T3-SV40, ýìáðèîíàëüíûå ôèáðî-
áëàñòû, åñòåñòâåííûå êèëëåðíûå êëåòêè, àêòèíîâûé öèòîñêåëåò.

Òðàíñôîðìàöèÿ êëåòîê õàðàêòåðèçóåòñÿ ìíîãî÷èñ-
ëåííûìè èçìåíåíèÿìè íîðìàëüíîãî ôåíîòèïà. Ýòî ïîòå-
ðÿ êîíòàêòíîãî òîðìîæåíèÿ, îñëàáëåíèå àäãåçèâíûõ
ñâîéñòâ è ìåæêëåòî÷íûõ êîíòàêòîâ (Katsantonis et al.,
1994; Gloushankova et al., 1997, 1998). Èçìåíåíèå ôåíîòè-
ïà äåëàåò êëåòêó óÿçâèìîé äëÿ íåêîòîðûõ ôàêòîðîâ, ê êî-
òîðûì îíà áûëà íå÷óâñòâèòåëüíà äî òðàíñôîðìàöèè
(Long, Rajagopalan, 2002; Moretta, Moretta, 2004). Òàê,
òðàíñôîðìèðîâàííûå, îïóõîëåâûå èëè çàðàæåííûå âèðó-
ñîì êëåòêè ðàñïîçíàþòñÿ è óíè÷òîæàþòñÿ åñòåñòâåííûìè
êèëëåðíûìè êëåòêàìè (ÅÊÊ). Îäíèì èç ôóíêöèîíàëüíûõ
íàðóøåíèé âñëåäñòâèå òðàíñôîðìàöèè êëåòêè ìîæåò
áûòü íå òîëüêî ïðèîáðåòåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê äåéñò-
âèþ ÅÊÊ, íî è óâåëè÷åíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê èíâàçèè
íåêîòîðûìè áàêòåðèÿìè, íàïðèìåð Escherichia coli (Efre-
mova et al., 2001) èëè Listeria monocytogenes (Velge et al.,
1994).

ÅÊÊ òðàäèöèîííî ðàññìàòðèâàþò êàê êëåòêè, îñóùå-
ñòâëÿþùèå èììóííûé íàäçîð çà ñîñòîÿíèåì êëåòî÷íîé
ïðîëèôåðàöèè è öèòîäèôôåðåíöèðîâêè (ñì. îáçîð: Moret-
ta, Moretta, 2004; Caligiuri, 2008). Êðîìå òîãî, ÅÊÊ ìîãóò
ðàñïîçíàâàòü è ëèçèðîâàòü íåêîòîðûå ýìáðèîíàëüíûå
êëåòêè (Sumitran et al., 1999; Frenzies et al., 2009).

Íàìè ïîêàçàíî, ÷òî òðàíñôîðìèðîâàííûå ìûøèíûå
ôèáðîáëàñòû 3T3-SV40, êîòîðûå â íîðìå ðàñïîçíàþòñÿ è
ëèçèðóþòñÿ ÅÊÊ, ìåíÿþò â ñòîðîíó íîðìàëèçàöèè ñâîé
ôåíîòèï è òåðÿþò ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ëèòè÷åñêîìó äåéñò-
âèþ ÅÊÊ, åñëè îíè îáðàáîòàíû àíòèîêñèäàíòîì N-àöå-
òèëöèñòåèíîì (NAC) èëè àëüôà-ëèïîåâîé êèñëîòîé. Ýòà
æå îáðàáîòêà íåòðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòîê 3Ò3 íå

âëèÿåò íà èõ óñòîé÷èâîñòü ê äåéñòâèþ ÅÊÊ (Ôèëàòîâà
è äð., 2006, 2008à). Íîðìàëèçàöèÿ ôåíîòèïà âûðàæàëàñü
íå òîëüêî â ïîòåðå ÷óâñòâèòåëüíîñòè êëåòîê ê äåéñòâèþ
ÅÊÊ, íî è â ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèÿõ, âêëþ÷àþùèõ
â ñåáÿ, â ÷àñòíîñòè, ñòàáèëèçàöèþ àêòèíîâîãî öèòîñêåëå-
òà (Gamaley et al., 2006).

Äëÿ òîãî ÷òîáû ïîíÿòü, íàñêîëüêî óíèâåðñàëüíî äåé-
ñòâèå NAC â îòíîøåíèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè òðàíñôîðìè-
ðîâàííûõ êëåòîê ê àêòèâíîñòè ÅÊÊ, â íàñòîÿùåé ðàáîòå
ìû èñïûòûâàëè äðóãèå òðàíñôîðìèðîâàííûå êëåòêè
(À431 è êëåòêè ãåïàòîìû) íà èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ëèòè-
÷åñêîé àêòèâíîñòè ïîñëå äåéñòâèÿ NAC. Â ÷èñëî îáúåê-
òîâ ìû âêëþ÷èëè åùå ýìáðèîíàëüíûå êëåòêè, êîòîðûå
ìîãóò ðàñïîçíàâàòüñÿ ÅÊÊ (Sumitran et al., 1999; Frenzies
et al., 2009). Ïàðàëëåëüíî èññëåäîâàëè âëèÿíèå NAC íà
èçìåíåíèå ñòðóêòóð àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà â ýìáðèî-
íàëüíûõ êëåòêàõ è êëåòêàõ ãåïàòîìû.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ê ë å ò ê à ì è-ì è ø å í ÿ ì è ñëóæèëè òðàíñôîðìèðî-
âàííûå ìûøèíûå ôèáðîáëàñòû ëèíèè 3T3-SV40, êëåòêè
ýïèäåðìîèäíîé êàðöèíîìû ÷åëîâåêà ëèíèè À431, êëåòêè
ìûøèíîé ãåïàòîìû ëèíèè ÌÃ22à (âñå èç Ðîññèéñêîé êîë-
ëåêöèè êëåòî÷íûõ êóëüòóð Èíñòèòóòà öèòîëîãèè ÐÀÍ), à
òàêæå ýìáðèîíàëüíûå ôèáðîáëàñòû ìûøè (ÌÝÔ), âûäå-
ëåííûå èç 12-ñóòî÷íûõ ýìáðèîíîâ è ëþáåçíî ïðåäîñòàâ-
ëåííûå È. Â. Êîæóõàðîâîé (Èíñòèòóò öèòîëîãèè ÐÀÍ).
Êëåòêè ÌÃ22à îáëàäàþò òóìîðîãåííûìè ñâîéñòâàìè â
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îòëè÷èå îò äðóãèõ èñïîëüçîâàííûõ òðàíñôîðìèðîâàííûõ
êëåòîê. Òðàíñôîðìèðîâàííûå êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè ñî-
ãëàñíî èõ ïàñïîðòó. ÌÝÔ êóëüòèâèðîâàëè â ñðåäå ÄÌÅÌ
ñ äîáàâëåíèåì 10 % ýìáðèîíàëüíîé ñûâîðîòêè (Áèîëîò,
Ðîññèÿ). Êîíöåíòðèðîâàííûé ðàñòâîð NAC (ðÍ 7.0) (Sig-
ma, ÑØÀ) ãîòîâèëè ïåðåä ýêñïåðèìåíòîì è ââîäèëè â
ñðåäó êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê äî íåîáõîäèìîé êîíå÷íîé
êîíöåíòðàöèè íà 20 ÷. Çàòåì ñðåäó çàìåíÿëè íà íîâóþ, íå
ñîäåðæàùóþ NAC, è êóëüòèâèðîâàëè åùå 20 ÷.

Ê ë å ò ê è - ý ô ô å ê ò î ð û âûäåëÿëè èç ñåëåçåíêè èí-
òàêòíûõ ìûøåé-ñàìöîâ ëèíèè Ñ3ÍÀ ìàññîé 18—20 ã, ïî-
ëó÷åííûõ èç ïèòîìíèêà «Ðàïïîëîâî» ÐÀÍ. Èç ñåëåçåíêè
ãîòîâèëè êëåòî÷íûå ñóñïåíçèè, îñâîáîæäåííûå îò ýðèò-
ðîöèòîâ ñ ïîìîùüþ îñìîòè÷åêîãî øîêà ïî îïèñàííîé ðà-
íåå ìåòîäèêå (Ôèëàòîâà è äð., 2008á), è ïîäñ÷èòûâàëè â
êàìåðå Ãîðÿåâà êîëè÷åñòâî ÿäðîñîäåðæàùèõ êëåòîê —
ñïëåíîöèòîâ.

Å ñ ò å ñ ò â å í í ó þ ê è ë ë å ð í ó þ à ê ò è â í î ñ ò ü
ñ ï ë å í î ö è ò î â (êëåòîê-ýôôåêòîðîâ) îöåíèâàëè ñ ïî-
ìîùüþ 3Í-óðèäèíîâîãî öèòîòîêñè÷åñêîãî òåñòà (Hashi-
moto, Sudo, 1971) ïî ìîäèôèöèðîâàííîé íàìè ìåòîäèêå
(Ôèëàòîâà è äð., 2008á). Êëåòêè-ìèøåíè ìåòèëè 3Í-óðè-
äèíîì, ïîñëå ÷åãî êëåòêè îòìûâàëè îò îñòàòêîâ 3Í-óðèäè-
íà è NAC. Óðîâåíü åñòåñòâåííîé êèëëåðíîé àêòèâíîñòè
îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ öèòîòîêñè÷åñêîãî èíäåêñà (ÖÈ),
îòðàæàþùåãî äîëþ ïîãèáøèõ êëåòîê â %. Âåëè÷èíó ÖÈ
îöåíèâàëè ïðè ðàçíîì ñîîòíîøåíèè êëåòîê-ýôôåêòîðîâ è
êëåòîê-ìèøåíåé (Ý è Ì): 5 : 1, 10 : 1, 20 : 1 è 50 : 1.

Ä ë ÿ â è ç ó à ë è ç à ö è è à ê ò è í î â û õ ý ë å ì å í ò î â
öèòîñêåëåòà êëåòêè îòìûâàëè îò ñðåäû ôîñôàòíî-ñîëå-
âûì áóôåðíûì ðàñòâîðîì, ôèêñèðîâàëè 3.7%-íûì ðàñ-
òâîðîì ôîðìàëèíà â òå÷åíèå 10 ìèí, îáðàáàòûâàëè
0.1%-íûì ðàñòâîðîì Òðèòîíà Õ-100 â òå÷åíèå 10 ìèí è
îêðàøèâàëè ðîäàìèí-ôàëëîèäèíîì (Sigma, ÑØÀ) â òå÷å-
íèå 15 ìèí ïðè 37 °Ñ. Ìèêðîñêîïèðîâàíèå ïîëó÷åííûõ
ïðåïàðàòîâ ïðîèçâîäèëè íà ìèêðîñêîïå Axioscop, âîç-
áóæäàÿ è ðåãèñòðèðóÿ ôëóîðåñöåíöèþ ñâåòîì ñ äëèíàìè
âîëí ñîîòâåòñòâåííî 540 è 590 íì. Èñïîëüçîâàëè îáúåê-
òèâ 100� è îêóëÿð 15�.

Ïîñëå âñåõ îïûòîâ æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê îöåíè-
âàëè ïî ñïîñîáíîñòè îêðàøèâàòüñÿ òðèïàíîâûì ñèíèì.
Î á ð à á î ò ê ó ð å ç ó ë ü ò à ò î â ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ
ïðîãðàììû MS Exñel 2007. Äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé îïðå-
äåëÿëè ïî êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè äîñòî-
âåðíûìè ïðè Ð � 0.05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå èñïîëüçîâàëè òó æå ýêñïåðèìåí-
òàëüíóþ ìîäåëü, ÷òî è ðàíåå. Êëåòî÷íûå ïîêàçàòåëè îöå-
íèâàëè ïîñëå 20-÷àñîâîãî äåéñòâèÿ 10 ìÌ NAC è ÷åðåç
20 ÷ ïîñëå åãî óäàëåíèÿ èç ñðåäû êóëüòèâèðîâàíèÿ, êîãäà
ïðîèñõîäèò íîðìàëèçàöèÿ (÷àñòè÷íàÿ ðåâåðñèÿ) òðàíñ-
ôîðìèðîâàííîãî ôåíîòèïà. Ðàíåå ÷óâñòâèòåëüíîñòü êëå-
òîê 3T3-SV40 ê àêòèâíîñòè ÅÊÊ ìû îöåíèâàëè òîëüêî
ïðè îäíîì ñîîòíîøåíèè Ý è Ì (20 : 1) (Ôèëàòîâà è äð.,
2006, 2008à; Gamaley et al., 2006). Ïîñêîëüêó äîëÿ êèëëåð-
íûõ êëåòîê â ïîïóëÿöèè ñïëåíîöèòîâ íåâåëèêà (7—10 %)
(Grimm, Bonavida, 1979; Mattes et al., 1979), à àêòèâíîñòü
ÅÊÊ ïî îòíîøåíèþ ê ðàçíûì êëåòêàì ðàçíàÿ, â íàñòîÿ-
ùåé ðàáîòå âåëè÷èíó ÖÈ äëÿ âñåõ êëåòîê, âêëþ÷àÿ
3T3-SV40, îöåíèâàëè ïðè ðàçíîì ñîîòíîøåíèè Ý è Ì:
5 : 1, 10 : 1, 20 : 1 è 50 : 1. Æèçíåñïîñîáíîñòü âñåõ èññëå-
äîâàííûõ êëåòîê â ïðèñóòñòâèè NAC íå ìåíÿëàñü. Ðå-

çóëüòàòû èçìåíåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè êëåòîê-ìèøåíåé,
îáðàáîòàííûõ NAC, ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 1.

Ê ë å ò ê è - ì è ø å í è 3 T 3 - S V 4 0. Ðèñ. 1, à ïîêàçûâà-
åò, ÷òî âåëè÷èíà ÖÈ òåì áîëüøå, ÷åì áîëüøå äîëÿ ÅÊÊ
ïðè ñîêóëüòèâèðîâàíèè èõ ñ êëåòêàìè-ìèøåíÿìè, êàê ñ
êîíòðîëüíûìè, òàê è îáðàáîòàííûìè NAC (10 ìÌ).
Â ïðèñóòñòâèè NAC âåëè÷èíà ÖÈ äîñòîâåðíî ïðåâûøàåò
êîíòðîëüíîå çíà÷åíèå òîëüêî ïðè ñîîòíîøåíèè Ý è Ì
10 : 1. Óäàëåíèå NAC ïðèâîäèò ê ðåçêîìó óìåíüøåíèþ
ÖÈ ïðè âñåõ ñîîòíîøåíèÿõ Ý è Ì. Íàèáîëåå çíà÷èìóþ
âåëè÷èíó (10 %) ÖÈ èìååò òîëüêî ïðè ñàìîì áîëüøîì ñî-
îòíîøåíèè Ý è Ì — 50 : 1 (ðèñ. 1, à).

Ê ë å ò ê è - ì è ø å í è À 4 3 1. Âåëè÷èíà èõ ÖÈ, êàê è
äëÿ êëåòîê 3T3-SV40, óâåëè÷èâàåòñÿ ñ óâåëè÷åíèåì äîëè
ÅÊÊ â ñðåäå ïðè ñîâìåñòíîì êóëüòèâèðîâàíèè ñ êëåòêàìè
À431 (ðèñ. 1, á). Íî âî âñåõ ñëó÷àÿõ ïîñëå óäàëåíèÿ àíòè-
îêñèäàíòà íàáëþäàåòñÿ óìåíüøåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè
êëåòîê (óìåíüøåíèå âåëè÷èíû ÖÈ) ê äåéñòâèþ ÅÊÊ.
Íàèáîëåå âûðàçèòåëüíî ïàäåíèå âåëè÷èíû ÖÈ ïðè ìèíè-
ìàëüíîì ñîîòíîøåíèè Ý è Ì (5 : 1). Îáðàùàåò íà ñåáÿ
âíèìàíèå óâåëè÷åíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê äåéñòâèþ ÅÊÊ
êëåòîê, îáðàáîòàííûõ NAC. Íî ýòî óâåëè÷åíèå ðåãèñòðè-
ðóåòñÿ òîëüêî ïðè âûñîêèõ ñîîòíîøåíèÿõ Ý è Ì. À ïðè
ñîîòíîøåíèè Ý è Ì 5 : 1 èëè 10 : 1 âåëè÷èíû ÖÈ íèæå
êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé ïðèáëèçèòåëüíî â 2 ðàçà (ðèñ. 1,
á). Ïîñëå óäàëåíèÿ àíòèîêñèäàíòà âî âñåõ ñëó÷àÿõ âåëè-
÷èíà ÖÈ ïàäàåò íèæå êîíòðîëüíîãî çíà÷åíèÿ. Îäíàêî ýòî
ïàäåíèå íå ñòîëü çíà÷èòåëüíî, êàê äëÿ êëåòîê 3T3-SV40
(ñð. ñ ðèñ. 1, à).

Ê ë å ò ê è - ì è ø å í è Ì Ã 2 2 à â òåõ æå ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ óñëîâèÿõ âåäóò ñåáÿ ïîäîáíî êëåòêàì, îïèñàí-
íûì âûøå: íå òåðÿþò ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ÅÊÊ â ïðèñóò-
ñòâèè 10 ìÌ NAC, íî ðåçêî óìåíüøàþò åå ïîñëå óäàëå-
íèÿ NAC èç ñðåäû êóëüòèâèðîâàíèÿ. Ïðè ñîîòíîøåíèè Ý
è Ì íå áîëåå 20 : 1 ÷óâñòâèòåëüíîñòü êëåòîê ÌÃ22à ê ëè-
òè÷åñêîìó äåéñòâèþ ÅÊÊ áëèçêà ê 0 (ðèñ. 1, â). Ïðèñóòñò-
âèå 10 ìÌ NAC çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåò ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü ýòèõ êëåòîê ê ÅÊÊ ïðè âñåõ ñîîòíîøåíèÿõ Ý è Ì.
ÖÈ âî âñåõ ñëó÷àÿõ âîçðàñòàåò áîëåå ÷åì â 2 ðàçà (ðèñ. 1,
â). Â ñâÿçè ñ òåì ÷òî ýòè êëåòêè îêàçàëèñü áîëåå ÷óâñòâè-
òåëüíûìè ê äåéñòâèþ NAC, íåæåëè äðóãèå, ìû ïðîâåëè
òå æå ýêñïåðèìåíòû ñ äåéñòâèåì NAC â ìåíüøåé êîíöåí-
òðàöèè (2 è 5 ìÌ). Ðåçóëüòàòû ïîêàçàíû íà ðèñ. 2. Âèäíî,
÷òî óìåíüøåíèå êîíöåíòðàöèè NAC âëèÿåò íà îáà ðå-
çóëüòàòà — íà ÷óâñòâèòåëüíîñòü êëåòîê ê àêòèâíîñòè
ÅÊÊ êàê â åãî ïðèñóòñòâèè, òàê è ïîñëå åãî óäàëåíèÿ.
Âñå ïîêàçàòåëè óìåíüøàþòñÿ ñ óìåíüøåíèåì êîíöåíò-
ðàöèè NAC. Ïîòåðÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè êëåòîê ÌÃ22à ïî-
ñëå óäàëåíèÿ NAC íàèáîëåå çíà÷èìà òîëüêî â ñëó÷àå êîí-
öåíòðàöèè NAC 10 ìÌ, õîòÿ õàðàêòåð çàâèñèìîñòåé
â ñëó÷àå äåéñòâèÿ NAC 10 è 5 ìÌ ïðàêòè÷åñêè îäèíà-
êîâ (ðèñ. 1, â; 2, à). Â ñëó÷àå äåéñòâèÿ 2.5 ìÌ NAC ðàç-
ëè÷èÿ ìåæäó âåëè÷èíàìè ÖÈ â êîíòðîëå, âî âðåìÿ è ïî-
ñëå äåéñòâèÿ NAC íåäîñòîâåðíû. Çàìåòèì, ÷òî ïîòåðÿ
÷óâñòâèòåëüíîñòè ê àêòèâíîñòè ÅÊÊ êëåòêàìè 3T3-SV40,
îáðàáîòàííûìè NAC, ïðèáëèçèòåëüíî îäèíàêîâà â ïðåäå-
ëàõ êîíöåíòðàöèè NAC 2—10 ìÌ (Ôèëàòîâà è äð.,
2008à).

Ê ë å ò ê è - ì è ø å í è Ì Ý Ô îêàçàëèñü èíòåðåñíû
òåì, ÷òî îíè, âî-ïåðâûõ, ÷óâñòâèòåëüíû ê äåéñòâèþ ÅÊÊ,
à âî-âòîðûõ, èõ ÷óâñòâèòåëüíîñòü çàâèñåëà îò ÷èñëà óäâî-
åíèé, ïðîéäåííûõ êëåòêàìè. Â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ ïðî-
ëèôåðàöèÿ ÌÝÔ çàìåäëÿëàñü è îñòàíàâëèâàëàñü íà 6-ì
ïàññàæå, ïîñëå ÷åãî êóëüòóðà ïîãèáàëà. Ïî ìåðå ïðîëèôå-
ðàöèè è ðîñòà êëåòêè ïîñòåïåííî òåðÿëè ÷óâñòâèòåëü-
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Ðèñ. 1. Èçìåíåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ðàçíûõ êëåòîê, îáðàáîòàííûõ àíòèîêñèäàíòîì NAC (10 ìÌ), ê ëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè åñòå-
ñòâåííûõ êèëëåðíûõ êëåòîê ïðè ðàçíîì ñîîòíîøåíèè êëåòîê-ýôôåêòîðîâ (Ý) è êëåòîê-ìèøåíåé (Ì).

Ý : Ì — ñîîòíîøåíèå êëåòîê-ýôôåêòîðîâ (Ý) è êëåòîê-ìèøåíåé (Ì). Êëåòêè-ìèøåíè: à — 3T3-SV40, á — A431, â — ÌÃ22à, ã — ýìáðèîíàëüíûå
ôèáðîáëàñòû ìûøè. Âåëè÷èíó öèòîòîêñè÷åñêîãî èíäåêñà (ÖÈ) îöåíèâàëè äëÿ êëåòîê â êîíòðîëå (Ê), ÷åðåç 20 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ â ñðåäó êóëüòèâèðî-

âàíèÿ 10 ìÌ NAC (+NAC) è ÷åðåç 20 ÷ ïîñëå åãî óäàëåíèÿ (–NAC). Ïðèâåäåíû ñðåäíèå è èõ ñòàíäàðòíûå îøèáêè (n = 18).

Ðèñ. 2. Èçìåíåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè êëåòîê ãåïàòîìû ÌÃ22à, îáðàáîòàííûõ àíòèîêñèäàíòîì NAC â êîíöåíòðàöèè 5 (à) èëè
2.5 (á) ìÌ, ê ëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè åñòåñòâåííûõ êèëëåðíûõ êëåòîê.

Ïðèâåäåíû ñðåäíèå çíà÷åíèÿ è èõ ñòàíäàðòíûå îøèáêè (n = 6). Äðóãèå îáúÿñíåíèÿ â ïîäïèñè ê ðèñ. 1.



íîñòü ê äåéñòâèþ ÅÊÊ: âåëè÷èíà ÖÈ êëåòîê 6-ãî ïàññàæà
ïðè ñîîòíîøåíèè Ý è Ì 1 : 20 áûëà ïî÷òè â 2 ðàçà ìåíü-
øå, ÷åì ó êëåòîê 1-ãî ïàññàæà (24.7 � 2.9 è 43.9 � 4.9 ñî-
îòâåòñòâåííî; ðèñ. 3), íî íàõîäèëàñü â ïðåäåëàõ çíà÷å-
íèé, ñðàâíèìûõ ñî çíà÷åíèÿìè äëÿ òðàíñôîðìèðîâàí-
íûõ êëåòîê. Íà ðèñ. 1, ã ïîêàçàíî èçìåíåíèå ÷óâñò-
âèòåëüíîñòè ÌÝÔ 6-ãî ïàññàæà, îáðàáîòàííûõ NAC, ê
ëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ÅÊÊ. NAC íå èçìåíÿë ýòó ÷óâñò-
âèòåëüíîñòü ÌÝÔ, åñëè ñîîòíîøåíèå Ý è Ì íå áûëî ìàê-
ñèìàëüíûì (50 : 1), ïðè êîòîðîì àêòèâíîñòü ÅÊÊ ðåçêî
âîçðàñòàëà. Òàê æå êàê è òðàíñôîðìèðîâàííûå êëåòêè,
ÌÝÔ èçìåíÿëè ñâîé ôåíîòèï è ñòàíîâèëèñü ìàëî÷óâñò-
âèòåëüíûìè ïîñëå îáðàáîòêè èõ NAC, ò. å. ïîñëå óäàëå-
íèÿ àíòèîêñèäàíòà. Ïðè âñåõ ñîîòíîøåíèÿõ Ý è Ì âåëè-
÷èíû ÖÈ áûëè çíà÷èòåëüíî ìåíüøå êîíòðîëüíûõ çíà÷å-
íèé (ðèñ. 1, ã).

Òàêèì îáðàçîì, ìû ïîêàçàëè, ÷òî íå òîëüêî òðàíñôîð-
ìèðîâàííûå ôèáðîáëàñòû 3T3-SV40, íî è äðóãèå òðàíñ-
ôîðìèðîâàííûå êëåòêè (ãåïàòîìû ÌÃ22à, îáëàäàþùèå
òóìîðîãåííûìè ñâîéñòâàìè, À431), à òàêæå ýìáðèîíàëü-
íûå ôèáðîáëàñòû ìûøè òåðÿþò ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê êèë-
ëåðíîé àêòèâíîñòè, åñëè èõ ñíà÷àëà îáðàáîòàòü àíòèîê-
ñèäàíòîì NAC, à ïîòîì åãî óäàëèòü. Ïîòåðÿ ÷óâñòâè-
òåëüíîñòè çàâèñèò îò äîëè êèëëåðíûõ êëåòîê â ñðåäå
ñîêóëüòèâèðîâàíèÿ. Â ïðèñóòñòâèè ñàìîãî NAC ÷óâñòâè-
òåëüíîñòü ê äåéñòâèþ ÅÊÊ çàâèñèò îò êëåòîê è ëèáî íå
èçìåíÿåòñÿ, ëèáî âîçðàñòàåò ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëü-
íûì âåëè÷èíàì; ðåçóëüòàò çàâèñèò îò ñîîòíîøåíèÿ Ý è Ì
(ðèñ. 1).

È ç ì å í å í è ÿ à ê ò è í î â î ã î ö è ò î ñ ê å ë å ò à êëåòîê
ÌÃ22À è ÌÝÔ ïîêàçàíû íà ðèñ. 4 è 5. Ýòè êëåòêè, êàê è
êëåòêè 3T3-SV40 (Åôðåìîâà è äð., 2004), â ïðèñóòñòâèè
NAC èçìåíÿþò ôîðìó, èõ àêòèíîâûé öèòîñêåëåò è èìåþ-
ùèåñÿ ñòðåññ-ôèáðèëëû ÷àñòè÷íî ðàçáèðàþòñÿ, ïîÿâëÿ-
þòñÿ ñêîïëåíèÿ àìîðôíîãî àêòèíà. Ðåîðãàíèçàöèÿ òðåáó-
åò âðåìåíè è ïðîèñõîäèò íå ðàíåå, ÷åì ÷åðåç íåñêîëüêî
÷àñîâ ïîñëå ââåäåíèÿ NAC â ñðåäó. Ñàìà ðåîðãàíèçàöèÿ
åùå íå óìåíüøàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòè êëåòîê ê äåéñòâèþ
ÅÊÊ (ðèñ. 1, â, ã). Óäàëåíèå NAC èç ñðåäû êóëüòèâèðîâà-

íèÿ ïîñòåïåííî ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ â áîëüøåé ÷àñòè
êëåòîê òîëñòûõ ïó÷êîâ ñòðåññ-ôèáðèëë, áîëåå âûðàæåí-
íûõ, ÷åì â êîíòðîëüíûõ êëåòêàõ (ðèñ. 4, â; 5, â, ã).
Â ÌÝÔ, ïðîøåäøèõ îáðàáîòêó NAC, íåðåäêà îðãàíèçà-
öèÿ àêòèíà â òîëñòûå ïó÷êè, ðàñïîëîæåííûå ïîä óãëîì
äðóã ê äðóãó, ïîêàçàííûå íà ðèñ. 5, ã. Îäíàêî òàêàÿ îðãà-
íèçàöèÿ ñòðåññ-ôèáðèëë èíîãäà âñòðå÷àåòñÿ è â êîíòðîëü-
íûõ êëåòêàõ. Â êëåòêàõ À431 òîæå ïðîèñõîäèò ðåîðãàíè-
çàöèÿ àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà â ïðèñóòñòâèè NAC è ïî-
ñëå åãî óäàëåíèÿ, îäíàêî èçìåíåíèÿ íå èìåþò ñòîëü
âûðàæåííîãî è ÿðêîãî õàðàêòåðà, êàê â äðóãèõ êëåòêàõ (íå
ïîêàçàíî). Íî âñå êëåòêè óìåíüøàëè ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê
äåéñòâèþ ÅÊÊ òîëüêî ïîñëå óäàëåíèÿ àíòèîêñèäàíòà èç
ñðåäû è ñîõðàíÿëè ïîòåðþ íå ìåíåå 48 ÷.
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Ðèñ. 3. ×óâñòâèòåëüíîñòü ìûøèíûõ ýìáðèîíàëüíûõ ôèáðî-
áëàñòîâ ðàçíûõ ïàññàæåé ê ëèòè÷åñêîìó äåéñòâèþ åñòåñòâåí-

íûõ êèëëåðíûõ êëåòîê.

ÖÈ — öèòîòîêñè÷åñêèé èíäåêñ. Ïðèâåäåíû ñðåäíèå çíà÷åíèÿ è èõ ñòàí-
äàðòíûå îøèáêè (n = 6). Ðàçëè÷èå ìåæäó çíà÷åíèÿìè ÖÈ â 1-ì è 6-ì ïàñ-

ñàæàõ äîñòîâåðíî (P � 0.05).

Ðèñ. 4. Èçìåíåíèÿ àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà êëåòîê ìûøèíîé ãå-
ïàòîìû ÌÃ22à ïîñëå ââåäåíèÿ â ñðåäó êóëüòèâèðîâàíèÿ (á) è
ïîñëåäóþùåãî óäàëåíèÿ èç íåå (â) NAC â êîíöåíòðàöèè 10 ìÌ.

à — êîíòðîëü, á — ÷åðåç 20 ÷ äåéñòâèÿ NAC, â — ÷åðåç 20 ÷ ïîñëå óäàëå-
íèÿ NAC èç ñðåäû. Çäåñü è íà ðèñ. 5 ïðåäñòàâëåíû ôëóîðåñöåíòíûå ìèê-
ðîôîòîãðàôèè àêòèíà, îêðàøåííîãî ðîäàìèí-ôàëëîèäèíîì. Îá.:

H1 100�.



Îáñóæäåíèå

Èòàê, îáíàðóæåííàÿ íàìè ñïîñîáíîñòü NAC èçìåíÿòü
ôåíîòèï ïðîÿâëÿåòñÿ â îòíîøåíèè ñàìûõ ðàçíûõ òðàíñ-
ôîðìèðîâàííûõ êëåòîê è ýìáðèîíàëüíûõ, ÷òî çàñòàâëÿåò
ïðåäïîëàãàòü îáùèå ìåõàíèçìû, ëåæàùèå â îñíîâå
óìåíüøåíèÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè êëåòîê ê äåéñòâèþ ÅÊÊ.

Äàííûå ëèòåðàòóðû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî âíè-
ìàíèå èññëåäîâàòåëåé ïðèêîâàíî ãëàâíûì îáðàçîì ê ëè-
òè÷åñêîé ìàøèíå ÅÊÊ. Ïðè÷èíû èçìåíåíèÿ öèòîòîêñè÷-
íîñòè ÅÊÊ (êàê è Ò-ëèìôîöèòîâ, è ìàêðîôàãîâ) ïðè ðàç-
ëè÷íûõ íàðóøåíèÿõ èññëåäîâàòåëè, êàê ïðàâèëî, èùóò â
ëèòè÷åñêîì ìåõàíèçìå êèëëåðíîé êëåòêè (Topham, He-
witt, 2009). Îñíîâîé óçíàâàíèÿ êëåòîê-ìèøåíåé ÿâëÿåòñÿ
íàëè÷èå ñïåöèàëüíûõ ðåöåïòîðîâ (ðåöåïòîðîâ åñòåñòâåí-
íîé öèòîòîêñè÷íîñòè) ó ÅÊÊ, ñ îäíîé ñòîðîíû, è ëèãàí-
äîâ ê ýòèì ðåöåïòîðàì (ìîëåêóë ãëàâíîãî êîìïëåêñà ãèñ-
òîñîâìåñòèìîñòè — ÌÍÑ) íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê-ìèøå-
íåé — ñ äðóãîé (Takeda, Okumura, 2004; Topham, Hewitt,
2009). Ýêçîöèòîç ñåêðåòîðíîé ëèçîñîìû ÅÊÊ â êëåò-
êó-ìèøåíü — ýòî ñëîæíûé ìíîãîñòóïåí÷àòûé, ñòðîãî ðå-
ãóëèðóåìûé è êîîðäèíèðîâàííûé ïðîöåññ. Äëÿ ñåêðåöèè
ëèòè÷åñêîãî ñîäåðæèìîãî èç ëèçîñîìû ÅÊÊ (êàê è Ò-ëèì-
ôîöèòîâ) â êëåòêó-ìèøåíü òðåáóþòñÿ ðåîðãàíèçàöèÿ òó-
áóëèíîâîãî è àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà ÅÊÊ, îáðàçîâàíèå
êîíòàêòà è ñëèÿíèå ñ ìåìáðàíîé êëåòêè-ìèøåíè — ïðî-
öåññû, ê êîòîðûì ïðèâëåêàåòñÿ ìíîæåñòâî áåëêîâ öèòî-
òîêñè÷åñêîé êëåòêè (Topham, Hewitt, 2009).

Åñòåñòâåííî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ñëîæíåéøàÿ ìàøèíà
öèòîòîêñè÷åñêîãî ëèçèñà äîëæíà òðåáîâàòü ñòðîãîãî ñî-
îòâåòñòâèÿ â ìåñòå êîíòàêòà ìåæäó ÅÊÊ è ïëàçìàòè÷å-
ñêîé ìåìáðàíîé êëåòêè-ìèøåíè. Îíî äîëæíî âûðàæàòüñÿ
íå òîëüêî â íàëè÷èè ìîëåêóë óçíàâàíèÿ, íî è â ñòðóêòóðå
îêðóæåíèÿ ýòèõ ìîëåêóë íà ïîâåðõíîñòè êëåòêè-ìèøåíè,
òåì áîëåå ÷òî óíèâåðñàëüíûõ äåòåðìèíàíò óçíàâàíèÿ ó
êëåòîê-ìèøåíåé ïîêà íå îáíàðóæåíî. ×òî æå êàñàåòñÿ ìî-
ëåêóë MHC, òî êîððåëÿöèè ìåæäó ýêñïðåññèåé ýòèõ àíòè-
ãåíîâ è öèòîòîêñè÷íîñòüþ ÅÊÊ ìîæåò íå áûòü (Smithson
et al., 1992). Èçìåíåíèå ïîâåðõíîñòíûõ õàðàêòåðèñòèê
êëåòîê ïðè ðàçíûõ âîçäåéñòâèÿõ ìîæåò íàðóøàòü íîð-
ìàëüíîå âçàèìîäåéñòâèå ýôôåêòîðíîé êëåòêè è êëåò-
êè-ìèøåíè. Èìåííî ýòî ìû è íàáëþäàåì â ýêñïåðèìåíòàõ
ïî äåéñòâèþ NAC íà ðàçíûå êëåòêè.

Ïîòåðÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòè êëåòîê ê àêòèâíîñòè ÅÊÊ,
êàê ïîêàçàíî â íàñòîÿùåé ðàáîòå, îáÿçàòåëüíî ñîïðîâîæ-
äàåòñÿ ðåîðãàíèçàöèåé àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà, êîòîðàÿ
âûðàæàåòñÿ â ïîÿâëåíèè õîðîøî âûðàæåííûõ ñòðåññ-
ôèáðèë, ñïîñîáñòâóþùèõ áîëüøåé ðàñïëàñòàííîñòè êëå-
òîê, áîëåå æåñòêîé ôîðìû è, áåçóñëîâíî, ìîðôîëîãè÷å-
ñêè èíîé ïîâåðõíîñòè. Ïîêàçàííîå íàìè áûñòðîå èçìåíå-
íèå àêòèâíîñòè ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåàç (ÌÌÏ) ïðè
äåéñòâèè NAC (Âîðîíêèíà è äð., 2008) ìîæåò áûòü ïðè-
÷èíîé ïåðåñòðîåê âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà è ïîñëåäóþ-
ùèõ èçìåíåíèé ïîâåðõíîñòíûõ õàðàêòåðèñòèê êëåòîê è
ñòðóêòóðû åå öèòîñêåëåòà. Â äåéñòâèè àíòèîêñèäàíòà ðå-
îðãàíèçàöèÿ àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà, êàê ïîêàçûâàþò

NAC óìåíüøàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü òðàíñôîðìèðîâàííûõ è ýìáðèîíàëüíûõ êëåòîê 559

Ðèñ. 5. Èçìåíåíèÿ àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà ìûøèíûõ ýìáðèîíàëüíûõ ôèáðîáëàñòîâ ïîñëå ââåäåíèÿ â ñðåäó êóëüòèâèðîâàíèÿ (á) è
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à — êîíòðîëü, á — ÷åðåç 20 ÷ äåéñòâèÿ NAC, â, ã — ÷åðåç 20 ÷ ïîñëå óäàëåíèÿ NAC èç ñðåäû.



íàøè ýêñïåðèìåíòû, ÿâëÿåòñÿ âòîðè÷íûì ñîáûòèåì (òðå-
áóþùèì âðåìåíè), íî íåîáõîäèìûì äëÿ èòîãîâûõ ìîëå-
êóëÿðíûõ èçìåíåíèé ïîâåðõíîñòè êëåòêè è åå ÷óâñòâèòå-
ëüíîñòè ê àêòèâíîñòè ÅÊÊ. Ñâÿçóþùèì ñîáûòèåì ìîæåò
áûòü èçìåíåíèå èíòåãðèíçàâèñèìîé àäãåçèè è ðàñïëàñ-
òàííîñòè êëåòîê (Svingen et al., 2008). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ
áåëêè âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà (áîëåå âñåãî ÌÌÏ, ÷óâñò-
âèòåëüíûå ê SH-cîäåðæàùèì àãåíòàì) è èõ àêòèâíîñòü
ïðèâëåêàþò ïðèñòàëüíîå âíèìàíèå èññëåäîâàòåëåé â ñâÿ-
çè ñ ïîâåäåíèåì êëåòîê, ãëàâíûì îáðàçîì îïóõîëåâûõ è
òðàíñôîðìèðîâàííûõ (Çóáîâà, Îêóëîâ, 2001; Sternlicht,
Werb, 2001; Goldman et al., 2003; Weiss et al., 2003; Pei
et al., 2006).

Èíòåðåñíûìè êàæóòñÿ äàííûå î ÷óâñòâèòåëüíîñòè
(è åå èçìåíåíèè) íîðìàëüíûõ êëåòîê (ÌÝÔ) ê ëèòè÷åñêîé
àêòèâíîñòè ÅÊÊ. Ïîòåðÿ ÌÝÔ ýòîé ÷óâñòâèòåëüíîñòè â
ðåçóëüòàòå äåéñòâèÿ àíòèîêñèäàíòà ìîæåò áûòü èíòåðåñ-
íà òðàíñïëàíòîëîãàì, ñòðåìÿùèìñÿ ê óìåíüøåíèþ ýòîé
õàðàêòåðèñòèêè ïîñëå ïåðåñàäêè òêàíåé è êëåòîê. ÌÝÔ
òðàäèöèîííî èñïîëüçóþò, âî-ïåðâûõ, äëÿ ïîëó÷åíèÿ ïî-
ñòîÿííûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé ñ ïîìîùüþ ñïîíòàííîé èëè
èíäóöèðîâàííîé èììîðòàëèçàöèè, à âî-âòîðûõ, â êà÷åñò-
âå ôèäåðíîãî ñëîÿ äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ ýìáðèîíàëüíûõ
ñòâîëîâûõ êëåòîê (Todaro, Green, 1963; Camarasa et al.,
2009). Ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ïåðâè÷íûõ ýìáðèî-
íàëüíûõ ôèáðîáëàñòîâ âèäîñïåöèôè÷íà, ó ìûøèíûõ ÷èñ-
ëî êëåòî÷íûõ óäâîåíèé íåâåëèêî — 18—20 (Hayflick,
1979), ïîýòîìó êóëüòèâèðîâàíèå ÌÝÔ íåïðîäîëæèòåëüíî
(â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ îêîëî 3 íåä). Ïî ìåðå ïðîëèôå-
ðàöèè è ðîñòà ñâîéñòâà ÌÝÔ ïîñòåïåííî ìåíÿþòñÿ, ïðî-
ëèôåðàöèÿ îñòàíàâëèâàåòñÿ, è äàëåå ìîæåò ïðîèçîéòè
ñïîíòàííàÿ èììîðòàëèçàöèÿ ñ ðåçêèì èçìåíåíèåì ôåíî-
òèïà êëåòîê (Todaro, Green, 1963; Camarasa et al., 2009).
Óìåíüøåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê êèëëåðíîé àêòèâíîñòè
ÌÝÔ ïî ìåðå ïðîëèôåðàöèè, âîçìîæíî, îòðàæàåò òå èç-
ìåíåíèÿ, êîòîðûå ýòè êëåòêè ïðåòåðïåâàþò íà ïóòè ê
îñòàíîâêå èëè ñïîíòàííîé èììîðòàëèçàöèè. Íàïðèìåð,
àêòèâíàÿ ïðîäóêöèÿ èíòåðôåðîíà ïåðâè÷íûìè ÌÝÔ â îò-
âåò íà âíåäðåíèå âèðóñà áëîêèðóåòñÿ â ðåçóëüòàòå èçìå-
íåíèÿ ñèãíàëüíîãî ïóòè, ðåãóëèðóþùåãî åãî îáðàçîâàíèå,
êîãäà ÌÝÔ ñòàíîâÿòñÿ èììîðòàëèçîâàííûìè (Wang et al.,
2009). Èììîðòàëèçîâàííûå ìûøèíûå ôèáðîáëàñòû 3Ò3,
êàê ìû ïîêàçàëè, îáëàäàþò óñòîé÷èâîñòüþ ê ëèòè÷åñêîìó
äåéñòâèþ ÅÊÊ è íå òåðÿþò åå ïîñëå äåéñòâèÿ NAC (Ôèëà-
òîâà è äð., 2006).

Èçâåñòíî, ÷òî óòðàòà ìîëåêóë óçíàâàíèÿ äëÿ ÅÊÊ íà
ïîâåðõíîñòè ýìáðèîíàëüíîé êëåòêè ïðîèñõîäèò â ïðîöåñ-
ñå äèôôåðåíöèðîâêè. Òàêèìè ìîëåêóëàìè ìîæåò áûòü
ëèãàíä äëÿ ðåöåïòîðà NKG2D ó ÅÊÊ è ìîëåêóëû ìåæêëå-
òî÷íîé àäãåçèè ICAM-1 (Frenzies et al., 2009). Âîçìîæíî,
÷òî àíàëîãè÷íîé óòðàòå ñïîñîáñòâóåò è NAC. Çàìåòèì,
÷òî óðîâåíü ýêñïðåññèè ìîëåêóë MHC ó ýìáðèîíàëüíûõ
êëåòîê î÷åíü íèçêèé (Drukker et al., 2002). Åñòü äàííûå î
òîì, ÷òî NAC ìîæåò óñèëèâàòü àäãåçèþ ÅÊÊ (Rivabene
et al., 1995). Êðîìå òîãî, â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ïðîñëåæè-
âàåòñÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó ëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ ÅÊÊ è
ýêñïðåññèåé íà ïîâåðõíîñòè êëåòêè-ìèøåíè àäãåçèîííîé
ìîëåêóëû ICAM-1 (Smithson et al., 1992; Beal et al., 2008).

Â ïîëüçó ðåøàþùåãî ó÷àñòèÿ ñòðóêòóðû âíåêëåòî÷-
íîãî ìàòðèêñà äëÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ÅÊÊ è ìèøåíåé ñëó-
æàò äàííûå îá èçìåíåíèè ÷óâñòâèòåëüíîñòè êëåòîê ê ðàç-
íûì ôàêòîðàì ïðè èçìåíåíèè àäãåçèè êëåòîê (Bharadwaj
et al., 2004; Valentijn et al., 2004). Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî
êëþ÷åâûìè ñèãíàëüíûìè ìîëåêóëàìè â ýòîì ñëó÷àå ìî-
ãóò áûòü àêòèíñâÿçûâàþùèå áåëêè, îò êîòîðûõ çàâèñÿò

äåçîðãàíèçàöèÿ (ñòàáèëèçàöèÿ) àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà
(Bharadwaj et al., 2004) è ìîäóëÿöèÿ êëåòî÷íîé ïîâåðõíî-
ñòè.

Íåïîëíàÿ ÿñíîñòü ìåõàíèçìîâ ðàñïîçíàâàíèÿ îä-
íèõ êëåòîê äðóãèìè îòíîñèòñÿ íå òîëüêî ê ÅÊÊ, íî è ê
äðóãèì ðàñïîçíàþùèì êëåòêàì — Ò-ëèìôîöèòàì, ìàêðî-
ôàãàì, áàêòåðèÿì. Òðàíñôîðìèðîâàííûå ôèáðîáëàñòû
3T3-SV40, ïðîøåäøèå îáðàáîòêó NAC, òåðÿþò ÷óâñòâè-
òåëüíîñòü íå òîëüêî ê àêòèâíîñòè ÅÊÊ, íî è ê áàêòåðèàëü-
íîé èíâàçèè, ÷òî ïîêàçàíî íàìè ðàíåå (Gamaley et al.,
2006). Ìåõàíèçìû âçàèìîäåéñòâèÿ áàêòåðèé è êëåòîê ñî-
âñåì èíûå, íåæåëè ìåõàíèçìû âçàèìîäåéñòâèÿ ÅÊÊ è
êëåòîê-ìèøåíåé. Îäíàêî òî, ÷òî êëåòêè â îäíèõ è òåõ æå
óñëîâèÿõ òåðÿþò ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê ñòîëü ðàçíûì îáúåê-
òàì, êàê áàêòåðèè è ÅÊÊ, ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü íåêóþ
îáùíîñòü â ìåõàíèçìàõ ðàñïîçíàâàíèÿ (è ïîòåðè ðàñïî-
çíàâàíèÿ) îäíèõ êëåòîê äðóãèìè. Ìû íàäååìñÿ, ÷òî íàøè
èññëåäîâàíèÿ ïîìîãóò âíåñòè íåêîòîðóþ ÿñíîñòü â ýòè
âîïðîñû.
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N-ACETYLCYSTEINE-INDUCED REDUCTION IN SUSCEPTIBILITY OF TRANSFORMED

AND EMBRYONIC CELLS TO LYTIC ACTIVITY OF NATURAL KILLER CELLS

I. A. Gamaley,1 K. M. Kirpichnikova, E. A. Vakhromova, N. A. Filatova

Institute of Cytology RAS, St. Petersburg; 1 e-mail: igamaley@mail.cytspb.rssi.ru

We studied N-acetylcysteine (NAC) ability to change the phenotype properties of several transformed and
embryonic cells. We examined human epidermoid carcinoma A431 cells, murine hepatoma MH22a cells, and
murine embryonic fibroblasts (MEFs) in terms of the sensitivity to natural killer (NK) recognition and abolish-
ment. We have demonstrated that treatment with NAC (10 mM) results in a loss of susceptibility to NK cell acti-
vity by transformed A431 and MH22a cells similar to 3T3-SV40 transformed cells whose partial reversion cau-
sed by NAC was revealed by us before. We have shown that MEFs are also sensitive to NK activity and abolis-
hed by NK ñells as well as transformed cells. MEFs pretreated with 10 mM NAC as well as transformed cells
lose their susceptibility to NK cell activity. The loss of cell sensitivity to NK cytolytic activity was accompanied
by a reorganization of the actin cytoskeleton and the appearance of well-pronounced stress-fibers.

K e y w o r d s: N-acetylcysteine, A431 cells, MH22a cells, 3T3-SV40 fibroblasts, murine embryonic fibro-
blasts, natural killer cells.
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