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Â. Ï. Èâàíîâà, Ò. Ì. Ãðèí÷óê è äð.
Âëèÿíèå ïîëèàëëèëàìèíà íà àäãåçèþ è æèçíåñïîñîáíîñòü ôèáðîáëàñòîâ

Èçó÷åíî âëèÿíèå ñèíòåòè÷åñêîãî ïîëèêàòèîíà ïîëèàëëèëàìèíà (ÏÀÀ) íà àäãåçèþ ôèáðîáëàñòîâ êè-
òàéñêîãî õîìÿ÷êà ëèíèè CHL V-79 RJK è åå ñóáëèíèè CHL V-79 RJK40, óñòîé÷èâîé ê 40 °Ñ, à òàêæå ñòå-
ïåíü ïðèêðåïëåíèÿ óêàçàííûõ êëåòîê ê ïîëèêàòèîíó, èììîáèëèçîâàííîìó íà ïëàñòèêå. Îöåíèâàëè òàê-
æå öèòîòîêñè÷íîñòü èññëåäîâàííîãî ïîëèêàòèîíà. Ïîêàçàíî, ÷òî àäãåçèÿ êëåòîê ê òâåðäîé ïîâåðõíîñòè,
ïîêðûòîé ÏÀÀ, óñèëèâàëàñü èëè èíãèáèðîâàëàñü â çàâèñèìîñòè îò êîíöåíòðàöèè ÏÀÀ, èñïîëüçóåìîé
äëÿ åãî èììîáèëèçàöèè, è íå çàâèñåëà îò ñòåïåíè óñòîé÷èâîñòè èññëåäîâàííûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé ê
40 °Ñ. Âëèÿíèå ÏÀÀ íà êëåòî÷íóþ àäãåçèþ ê íåîáðàáîòàííîé ïîëèñòèðîëîâîé ïîâåðõíîñòè ïîñëå ýêñ-
ïîçèöèè êëåòîê ñ ïîëèêàòèîíîì çàâèñåëî íå òîëüêî îò êîíöåíòðàöèè ÏÀÀ, íî è îò ñòåïåíè óñòîé÷èâîñòè
êëåòî÷íûõ ëèíèé ê íàãðåâó. Ïðåäâàðèòåëüíàÿ îáðàáîòêà êëåòîê ëèíèè CHL V-79 RJK ïîëèêàòèîíîì â
íåòîêñè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèÿõ ïðèâîäèëà ê èíãèáèðîâàíèþ êëåòî÷íîé àäãåçèè; ïðè òåõ æå óñëîâèÿõ àä-
ãåçèâíûå ñâîéñòâà òåðìîðåçèñòåíòíûõ êëåòîê íå èçìåíÿëèñü. Öèòîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò â îòíîøåíèè
ôèáðîáëàñòîâ îáåèõ èññëåäîâàííûõ ëèíèé ÏÀÀ ïðîÿâëÿåò òîëüêî ïðè êîíöåíòðàöèè 100 ìêã/ìë. Ïðè
ýòîì â óñëîâèÿõ îñòðîé òîêñè÷íîñòè ãèáåëü êëåòîê ïðîèñõîäèò ïî íåêðîòè÷åñêîìó ïóòè. Îáñóæäàåòñÿ
âîçìîæíûé ìåõàíèçì âëèÿíèÿ ÏÀÀ íà ïîâåäåíèå êëåòîê ñ èçíà÷àëüíî ðàçëè÷íûìè ìåòàáîëè÷åñêèìè õà-
ðàêòåðèñòèêàìè, îáóñëîâëåííûìè èõ êóëüòèâèðîâàíèåì ïðè ðàçíûõ òåìïåðàòóðàõ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ïîëèàëëèëàìèí, ïîëèêàòèîí, àäãåçèÿ, æèçíåñïîñîáíîñòü, òåðìîóñòîé÷èâîñòü,
ôèáðîáëàñòû.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÁÒØ — áåëêè òåïëîâîãî øîêà, ÏÀÀ — ïîëèàëëèëàìèí.

Ïîëèìåðíûå áèîìàòåðèàëû øèðîêî èñïîëüçóþòñÿ â
ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå íå òîëüêî â êà÷åñòâå èìïëàíòàòîâ,
íî è êàê ñðåäñòâî íàïðàâëåííîé òðàíñïîðòèðîâêè ëåêàð-
ñòâåííûõ ïðåïàðàòîâ ê ìåñòó ïîâðåæäåíèÿ (Nahar et al.,
2006; Nair, Laurencin, 2006). Ìàòåðèàëû, ñïîñîáñòâóþ-
ùèå ðåãåíåðàöèè òêàíåé, äîëæíû îáëàäàòü, ñ îäíîé ñòî-
ðîíû, ìåõàíè÷åñêîé ñòàáèëüíîñòüþ, ÷òîáû ïîääåðæèâàòü
ñòðóêòóðó òêàíè, ñ äðóãîé — îáåñïå÷èâàòü ïðî÷íîå ìåõà-
íè÷åñêîå ñâÿçûâàíèå êëåòîê íà íà÷àëüíîì ýòàïå èõ âçàè-
ìîäåéñòâèÿ ñ èñêóññòâåííîé ïîâåðõíîñòüþ (Weigel et al.,
2006; Dado, Levenberg, 2009).

Îäíèì èç ñóùåñòâåííûõ àñïåêòîâ òêàíåâîãî ìîäåëè-
ðîâàíèÿ ÿâëÿåòñÿ îáåñïå÷åíèå êîíòðîëèðóåìîãî ïðîöåññà
êëåòî÷íîé àäãåçèè. Î÷åâèäíî, ÷òî ñòåïåíü êëåòî÷íîãî
ïðèêðåïëåíèÿ çàâèñèò êàê îò òèïà êëåòîê, òàê è îò ôèçè-
êî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ ïîâåðõíîñòè ïðèêðåïëåíèÿ (Ito,
1999; Wang et al., 2004). Òàêèì îáðàçîì, îñíîâíàÿ çàäà÷à
ïðè ñîçäàíèè ñèíòåòè÷åñêèõ ìàòåðèàëîâ ñâîäèòñÿ ê óñè-
ëåíèþ èëè îñëàáëåíèþ êëåòî÷íûõ âçàèìîäåéñòâèé ñ èñ-
êóññòâåííûìè íîñèòåëÿìè. Íå ìåíåå âàæíûì íàïðàâëå-
íèåì ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ýêçîãåííûõ ðàñòâîðè-
ìûõ ôàêòîðîâ, âêëþ÷àÿ è ïîëèìåðíûå ãèäðîôèëüíûå
ñîåäèíåíèÿ, íà àäãåçèâíûå ñâîéñòâà êëåòîê, êîòîðûå ìî-

ãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â ïåðñïåêòèâå â êà÷åñòâå áèîìàòå-
ðèàëà äëÿ ðåãóëÿöèè ðåãåíåðàòèâíûõ ïðîöåññîâ.

Ïðàêòè÷åñêè âñå ðåãåíåðàòèâíûå ïðîöåññû, ïðîòå-
êàþùèå ïðè ïîâðåæäåíèè òêàíåé, ñîïðîâîæäàþòñÿ âîñ-
ïàëèòåëüíîé ôàçîé, êîòîðàÿ ïðîõîäèò ñ ïîâûøåíèåì òåì-
ïåðàòóðû. Óâåëè÷åíèå òåìïåðàòóðû îòíîñèòñÿ ê ñòðåñ-
ñîðíûì ôàêòîðàì, êîòîðûå âûçûâàþò èçìåíåíèÿ
ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, ïîçâîëÿþùèå êëåòêàì âûæè-
âàòü ïðè íåáëàãîïðèÿòíûõ óñëîâèÿõ îêðóæàþùåé ñðåäû.
Ïðè ýòîì óâåëè÷èâàåòñÿ ýêñïðåññèÿ áåëêîâ òåïëîâîãî
øîêà (ÁÒØ), êîòîðûå çàùèùàþò êëåòêè îò òåïëîâîãî âîç-
äåéñòâèÿ è äðóãèõ ôàêòîðîâ ñòðåññà è ñïîñîáñòâóþò óäà-
ëåíèþ èç íèõ ïîâðåæäåííûõ è àãðåãèðîâàííûõ áåëêîâ,
îáðàçóþùèõñÿ â êëåòêàõ â áîëüøîì êîëè÷åñòâå (Ìàðãó-
ëèñ, Ãóæîâà, 2000; Kampinga, 2006). Ïðåäâàðèòåëüíûé
ìÿãêèé ïðîãðåâ âûçûâàåò ôîðìèðîâàíèå ó êëåòîê óñòîé-
÷èâîñòè íå òîëüêî ê áîëåå æåñòêîìó òåìïåðàòóðíîìó âîç-
äåéñòâèþ, íî è ê äåéñòâèþ ðàçëè÷íûõ öèòîòîêñè÷åñêèõ
àãåíòîâ â êîíöåíòðàöèÿõ, ëåòàëüíûõ äëÿ êëåòîê (Freeman,
Meredith, 1989; Wiegant et al., 1999; Saydam et al., 2003).

Öåëü íàñòîÿùåé ðàáîòû çàêëþ÷àëàñü â èçó÷åíèè âëè-
ÿíèÿ ñèíòåòè÷åñêîãî ïîëèêàòèîíà ïîëèàëëèëàìèíà
(ÏÀÀ) íà àäãåçèþ ôèáðîáëàñòîâ êèòàéñêîãî õîìÿ÷êà ñ
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ðàçíîé ñòåïåíüþ óñòîé÷èâîñòè ê òåìïåðàòóðå (40 °Ñ), à
òàêæå íà ñòåïåíü ïðèêðåïëåíèÿ óêàçàííûõ êëåòîê ê ïîëè-
êàòèîíó, èììîáèëèçîâàííîìó íà ïëàñòèêå. Ó÷èòûâàÿ ñâå-
äåíèÿ î ïðîÿâëåíèè öèòîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ ñèíòåòè-
÷åñêèõ ïîëèêàòèîíîâ íà ðàçëè÷íûå òèïû êëåòîê (Hill et
al., 1999; Moreau et al., 2002), îöåíèâàëè òàêæå âëèÿíèå
ÏÀÀ íà æèçíåñïîñîáíîñòü èññëåäîâàííûõ êëåòîê.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëè ôèáðîáëàñòû ëåãêî-
ãî êèòàéñêîãî õîìÿ÷êà ëèíèè CHL V-79 RJK (ïðåäîñòàâ-
ëåííîé Éåëüñêèì óíèâåðñèòåòîì, ÑØÀ) è êëåòêè åå ñóá-
ëèíèè, óñòîé÷èâûå ê 40 °Ñ (CHL V-79 RJK40).

Òåðìîðåçèñòåíòíûå êëåòêè ïîëó÷àëè ïóòåì ñåëåêòèâ-
íîãî îòáîðà êëåòîê ëèíèè CHL V-79 RJK, ñîõðàíèâøèõ
ñïîñîáíîñòü ê ïðîëèôåðàöèè ïðè 40 °Ñ. Äëÿ ýòîãî êëåòêè
èç íîðìàëüíûõ óñëîâèé êóëüòèâèðîâàíèÿ (37 °Ñ) ïîìåùà-
ëè â óñëîâèÿ ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðû (40 °Ñ), ïðè êîòî-
ðûõ áîëüøàÿ èõ ÷àñòü ïîãèáàëà. ×åðåç 10—12 ñóò êóëüòè-
âèðîâàíèÿ â óñëîâèÿõ ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðû æèçíå-
ñïîñîáíûìè îñòàâàëèñü åäèíè÷íûå êëåòêè. Ïîñëåäíèå
ïîìåùàëè â ñâåæóþ ïèòàòåëüíóþ ñðåäó è êóëüòèâèðîâà-
ëè ïðè 37 °Ñ äî äîñòèæåíèÿ êëåòêàìè ëîãàðèôìè÷åñêîé
ôàçû ðîñòà. Ðàçìíîæèâøèåñÿ êëåòêè ðàññåâàëè (1 : 3) è
êóëüòèâèðîâàëè ïðè 40 °Ñ ïîñòîÿííî. Èíòåðâàë ìåæäó
ïåðåñåâàìè ñîñòàâëÿë 48—72 ÷.

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòîâ êëåòêè îáåèõ ëèíèé
êóëüòèâèðîâàëè â ñðåäå ÄÌÅÌ/F12 ñ äîáàâëåíèåì 10 %
ýìáðèîíàëüíîé òåëÿ÷üåé ñûâîðîòêè (Gibco, ÑØÀ),
50 ìêã/ìë ïåíèöèëëèíà è ñòðåïòîìèöèíà (Gibco, ÑØÀ) â
àòìîñôåðå 5 % ÑÎ2 ïðè 37 °Ñ. Êëåòêè, äîñòèãøèå ìîíîñëîÿ,
ïðîìûâàëè ôîñôàòíî-ñîëåâûì áóôåðîì (PBS; Sigma, ÑØÀ)
è ñóñïåíäèðîâàëè â ïèòàòåëüíîé ñðåäå áåç ñûâîðîòêè.

Âëèÿíèå ïîëèêàòèîíà ÏÀÀ, ñèíòåçèðîâàííîãî â ëà-
áîðàòîðèè ãèäðîôèëüíûõ ïîëèìåðîâ ÈÂÑ ÐÀÍ, íà àäãå-
çèþ êëåòîê îöåíèâàëè ïî îïèñàííîìó ðàíåå ìåòîäó (Èâà-
íîâà è äð., 2008). Êëåòêè (106/ìë) èíêóáèðîâàëè â 96-ëó-
íî÷íûõ ïëàíøåòàõ (Corning, ÑØÀ), îáðàáîòàííûõ èëè
íåîáðàáîòàííûõ ïîëèìåðîì. Âî âòîðîì ñëó÷àå êëåòêè
ïðåèíêóáèðîâàëè ñ ïîëèêàòèîíîì â êîíöåíòðàöèè îò 0.01
äî 100 ìêã/ìë èëè áåç íåãî 30 ìèí ïðè 37 °Ñ, çàòåì â ïè-
òàòåëüíóþ ñðåäó äîáàâëÿëè ñûâîðîòêó, ïåðåíîñèëè êëå-
òî÷íóþ ñóñïåíçèþ â ïëàíøåò è âûäåðæèâàëè 1 ÷ â òåõ æå
óñëîâèÿõ. Ïðèêðåïèâøèåñÿ êëåòêè îêðàøèâàëè êðèñòàë-
ëè÷åñêèì ôèîëåòîâûì.

Èììîáèëèçàöèþ ïîëèìåðà ïðîâîäèëè â êîíöåíòðàöè-
ÿõ 10, 20 è 50 ìêã/ìë (â PBS) â òå÷åíèå 18 ÷ ïðè 4 °Ñ. Ïî-
ñëå äâóêðàòíîé îòìûâêè PBS â ëóíêè ïëàíøåòà âíîñèëè
êëåòî÷íóþ ñóñïåíçèþ â ïîëíîé ïèòàòåëüíîé ñðåäå è ïðî-
âîäèëè ïîñòàíîâêó ðåàêöèè, êàê îïèñàíî âûøå.

Öèòîòîêñè÷íîñòü äåéñòâèÿ ïîëèìåðà îöåíèâàëè ïî
âûæèâàåìîñòè êëåòîê, êîòîðóþ îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ
ÌÒÒ-òåñòà (Niks, Otto, 1990). Êëåòêè ðàññåâàëè â 96-ëó-
íî÷íûå ïëàíøåòû ïî 2�104 êëåòîê â ëóíêó â ïîëíîé ïèòà-
òåëüíîé ñðåäå, ÷åðåç 1 ñóò åå óäàëÿëè è äîáàâëÿëè ïèòà-
òåëüíóþ ñðåäó áåç ñûâîðîòêè ñ èññëåäóåìûì ïîëèìåðîì
(îò 0.01 äî 100 ìêã/ìë) èëè áåç íåãî. Ïîñëå 1.5 ÷ èíêó-
áàöèè êëåòîê ïðè 37 °Ñ èíêóáàöèîííóþ ñðåäó óäàëÿëè è
âíîñèëè ñâåæóþ ñðåäó. Â êàæäóþ ëóíêó äîáàâëÿëè
0.5 ìã/ìë ÌÒÒ (3-(4,5-äèìåòèëòèàçîëèë)-2,5-äèôåíèë-
òåòðàçîëèé áðîìèä; Sigma, ÑØÀ) â PBS è èíêóáèðîâàëè
2 ÷ 40 ìèí ïðè 37 °Ñ â àòìîñôåðå 5 % ÑÎ2. Î êîëè÷åñòâå
æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê ñóäèëè ïî èçìåíåíèþ âåëè÷èíû

îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè ýêñòðàãèðîâàííîãî èç êëåòîê ôîð-
ìàçàíà. Îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü èçìåðÿëè íà àíàëèçàòîðå
Óíèïëàí (Ïèêîí, Ðîññèÿ) ïðè l = 570 íì.

Âûæèâàåìîñòü êëåòîê òàêæå îöåíèâàëè ñ èñïîëüçîâà-
íèåì òðèïàíîâîãî ñèíåãî. Êëåòî÷íóþ ñóñïåíçèþ âíîñèëè
ïî 105 êëåòîê â ëóíêó ïëàíøåòà â ïèòàòåëüíîé ñðåäå áåç
ñûâîðîòêè è èíêóáèðîâàëè ñ ïîëèìåðîì (100 ìêã/ìë) èëè
áåç íåãî ïðè 37 °Ñ â òå÷åíèå 30, 60 èëè 90 ìèí. Çàòåì
êëåòêè îêðàøèâàëè 0.2%-íûì òðèïàíîâûì ñèíèì è ÷åðåç
5 ìèí ïîäñ÷èòûâàëè êîëè÷åñòâî æèâûõ (ñ èíòàêòíîé
ìåìáðàíîé) è íåæèâûõ (ñ ïîâðåæäåííîé ìåìáðàíîé è ïî-
òîìó îêðàøåííûõ) êëåòîê, èñïîëüçóÿ ãåìîöèòîìåòð. Ðå-
çóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû â % æèâûõ êëåòîê.

Ìîðôîëîãèþ êëåòîê ïîñëå 1.5-÷àñîâîé èíêóáàöèè ñ
ïîëèìåðîì èëè áåç íåãî îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ ôàçî-
âî-êîíòðàñòíîé ìèêðîñêîïèè. Äëÿ âûÿâëåíèÿ âëèÿíèÿ ïî-
ëèìåðà íà ìîðôîëîãèþ êëåòî÷íûõ ÿäåð ôèáðîáëàñòû îá-
ðàáàòûâàëè 1.5 ÷ ïðåïàðàòîì ïðè 37 °Ñ. Ïîñëå îòìûâêè
ìîíîñëîÿ îò ïîëèìåðà êëåòêè ôèêñèðîâàëè 4%-íûì ôîð-
ìàëüäåãèäîì è îêðàøèâàëè DAPI (4,6-äèàìèäèíî-2-ôå-
íèëèíäîë) (1 ìêã/ìë) â òå÷åíèå 10 ìèí ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå. Ìîðôîëîãèþ ôëóîðåñöåíòíîìå÷åííûõ ÿäåð
àíàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ìèêðîñêîïà Axioskop (Carl
Zeiss, Ãåðìàíèÿ) ñ ôîòîêàìåðîé Leica DFC 360 FX.

Ïðè ñòàòèñòè÷åñêîé îáðàáîòêå ðåçóëüòàòîâ èñïîëüçî-
âàëè êðèòåðèé Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòû

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé ïîêàçàíî,
÷òî ñòåïåíü ïðèêðåïëåíèÿ ôèáðîáëàñòîâ ê èììîáèëèçî-
âàííîìó íà ïëàñòèêå ïîëèìåðó çàâèñåëà îò èñïîëüçîâàí-
íîé äëÿ èììîáèëèçàöèè äîçû ïðåïàðàòà (ðèñ. 1). Òàê,
ÏÀÀ ïðè íàèìåíüøåé èç èñïîëüçîâàííûõ êîíöåíòðàöèé
óñèëèâàë ïðèêðåïëåíèå êëåòîê ëèíèè CHL V-79 RJK è
åå òåðìîðåçèñòåíòíîé ñóáëèíèè ñîîòâåòñòâåííî íà 18
(Ð < 0.01) è 30 (Ð < 0.05) % ïî ñðàâíåíèþ ñ àäãåçèåé ýòèõ
êëåòîê ê ïëàñòèêîâîé ïîâåðõíîñòè, íå îáðàáîòàííîé ïî-
ëèìåðîì. Óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè ïîëèìåðà, èñïîëüçî-
âàííîé äëÿ åãî èììîáèëèçàöèè, ïðèâîäèëî ê äîçîçàâèñè-
ìîìó èíãèáèðîâàíèþ àäãåçèè îáåèõ èññëåäîâàííûõ êëå-
òî÷íûõ ëèíèé. Ïðè ýòîì êîëè÷åñòâî ïðèêðåïèâøèõñÿ
êëåòîê îáåèõ ëèíèé ê ïîâåðõíîñòè, îáðàáîòàííîé ìàêñè-
ìàëüíîé (50 ìêã/ìë) äîçîé ÏÀÀ, ñîêðàùàëîñü ïðèáëèçè-
òåëüíî â 1.6 ðàçà (Ð < 0.01) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Òà-
êèì îáðàçîì, íå âûÿâëåíî ñóùåñòâåííûõ ðàçëè÷èé â àäãå-
çèîííîé ñïîñîáíîñòè êëåòîê ëèíèè CHL V-79 RJK è åå
òåðìîðåçèñòåíòíîé ñóáëèíèè ê èììîáèëèçîâàííîìó íà
òâåðäîé ïîâåðõíîñòè ïîëèêàòèîíó.

Ïîëèìåð â èììîáèëèçîâàííîì ñîñòîÿíèè âçàèìîäåé-
ñòâóåò ñ êëåòêàìè, íàõîäÿñü â äîñòàòî÷íî íåèçìåííîì
ñòðóêòóðèðîâàííîì ñîñòîÿíèè, îïðåäåëÿåìîì, ñ îäíîé
ñòîðîíû, ñîáñòâåííîé õèìè÷åñêîé ñòðóêòóðîé, ñ äðó-
ãîé — îñîáåííîñòÿìè ñòðîåíèÿ òâåðäîé ïîâåðõíîñòè, òà-
êèìè êàê õèìè÷åñêèé ñîñòàâ, ïîâåðõíîñòíûé çàðÿä,
ñòðóêòóðèðîâàííîñòü ïîâåðõíîñòè ïîäëîæêè è ò. ä. Íàñ
èíòåðåñîâàë âîïðîñ î òîì, èçìåíèòñÿ ëè âëèÿíèå èññëåäî-
âàííîãî ïîëèêàòèîíà íà êëåòî÷íóþ àäãåçèþ ïðè îáðàáîò-
êå èì êëåòîê, ñóñïåíäèðîâàííûõ â êóëüòóðàëüíîé ñðåäå,
ïî ñîñòàâó ïðèáëèæàþùåéñÿ ê òêàíåâîé æèäêîñòè ìëåêî-
ïèòàþùèõ.

Â õîäå ðàáîòû óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîñëå ïðåäâàðèòåëü-
íîé îáðàáîòêè ñóñïåíäèðîâàííûõ ôèáðîáëàñòîâ îáåèõ
ëèíèé ïîëèìåðîì ÏÀÀ â äîçå 100 ìêã/ìë êîëè÷åñòâî
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ïðèêðåïèâøèõñÿ êëåòîê ê ïîëèñòèðîëîâîé ïëàñòèêî-
âîé ïîâåðõíîñòè ñîêðàùàëîñü â 2 ðàçà (Ð < 0.001) ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ êëåòêàìè, íå îáðàáîòàííûìè ïîëèìåðîì (ðèñ. 2).
Â îòëè÷èå îò òåðìîðåçèñòåíòíûõ êëåòîê, ñïîñîáíîñòü ê
ïðèêðåïëåíèþ ó êîòîðûõ ïîñëå îáðàáîòêè ïîëèìåðîì ïðè
ìåíüøèõ êîíöåíòðàöèÿõ ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àëàñü îò

êîíòðîëüíûõ ôèáðîáëàñòîâ, àäãåçèâíûå ñâîéñòâà êëåòîê
èñõîäíîé ëèíèè CHL V-79 RJK ÷àñòè÷íî èíãèáèðîâàëèñü
ïîä äåéñòâèåì ïîëèêàòèîíà äàæå ïðè íàèìåíüøåé èç èñ-
ñëåäîâàííûõ êîíöåíòðàöèé ïðåïàðàòà.

Ïîêàçàíî, ÷òî ïîäàâëåíèå êëåòî÷íîé àäãåçèè ïîñëå
îáðàáîòêè îáåèõ êëåòî÷íûõ ëèíèé ïîëèìåðîì â êîíöåíò-

Âëèÿíèå ïîëèàëëèëàìèíà íà àäãåçèþ è æèçíåñïîñîáíîñòü ôèáðîáëàñòîâ 731

Ðèñ. 1. Àäãåçèÿ ôèáðîáëàñòîâ ëèíèè CHL V-79 RJK (à) è åå òåðìîðåçèñòåíòíîé ñóáëèíèè (á) ê èììîáèëèçîâàííîìó íà ïëàñòèêå
ïîëèêàòèîíó ÏÀÀ.

Ïî ãîðèçîíòàëè — êîíöåíòðàöèÿ ïîëèêàòèîíà (ìêã/ìë): Ê — êîíòðîëü, 1 — 10, 2 — 20, 3 — 50. Èíòàêòíûå êëåòêè ñåÿëè íà èììîáèëèçîâàííûé íà ïëà-
ñòèê ïîëèìåð. ×åðåç 1 ÷ èíêóáàöèè â ïîëíîé ñðåäå ïðè 37 °Ñ îöåíèâàëè êîëè÷åñòâî ïðèêðåïèâøèõñÿ êëåòîê. Äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé îò êîíòðîëÿ îòìå-

÷åíà îäíîé (Ð < 0.05) èëè äâóìÿ (Ð < 0.01) çâåçäî÷êàìè. Ïðåäñòàâëåíû äàííûå ÷åòûðåõ ýêñïåðèìåíòîâ.

Ðèñ. 2. Âëèÿíèå ïîëèêàòèîíà ÏÀÀ íà àäãåçèþ ôèáðîáëàñòîâ ëèíèè CHL V-79 RJK (à) è åå òåðìîðåçèñòåíòíîé ñóáëèíèè (á) ê íå-
îáðàáîòàííîé ïëàñòèêîâîé ïîâåðõíîñòè.

Ïî ãîðèçîíòàëè — êîíöåíòðàöèÿ ïîëèêàòèîíà (ìêã/ìë): Ê — êîíòðîëü, 1 — 0.01, 2 — 0.1, 3 — 1, 4 — 10, 5 — 100. Êëåòêè èíêóáèðîâàëè ñ ïîëèìåðîì â
òå÷åíèå 30 ìèí ïðè 37 °Ñ â ïèòàòåëüíîé ñðåäå áåç ñûâîðîòêè, çàòåì îöåíèâàëè êîëè÷åñòâî ïðèêðåïèâøèõñÿ êëåòîê ÷åðåç 1 ÷ èíêóáàöèè â ïîëíîé ñðåäå
ïðè 37 °Ñ. Äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé îò êîíòðîëÿ îòìå÷åíà îäíîé (Ð < 0.05), äâóìÿ (Ð < 0.01) èëè òðåìÿ (Ð 0.001) çâåçäî÷êàìè. Ïðåäñòàâëåíû äàííûå ïÿòè

ýêñïåðèìåíòîâ.



ðàöèè 100 ìêã/ìë ñîïðîâîæäàåòñÿ çíà÷èòåëüíûì ñíèæåíè-
åì ÷èñëà æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê (ðèñ. 3). Â ìåíüøèõ äî-
çàõ ïîëèêàòèîí ÏÀÀ ïðàêòè÷åñêè íå îêàçûâàë öèòîòîêñè-
÷åñêîãî äåéñòâèÿ íà ôèáðîáëàñòû èçó÷åííûõ ëèíèé.

Ñîïîñòàâëÿÿ äàííûå î âëèÿíèè èññëåäîâàííîãî ïîëè-
êàòèîíà íà àäãåçèþ è æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê ñ ðàçëè÷-
íîé ñòåïåíüþ óñòîé÷èâîñòè ê äåéñòâèþ òåìïåðàòóðû,
ìîæíî îòìåòèòü, ÷òî ýôôåêò òîðìîæåíèÿ àäãåçèè ôèá-
ðîáëàñòîâ ëèíèè CHL V-79 RJK, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê ïîâû-
øåííîé òåìïåðàòóðå, ïðè âîçäåéñòâèè íà íèõ ÏÀÀ â êîí-
öåíòðàöèÿõ 0.01 (Ð < 0.05) è 1 (Ð < 0.01) ìêã/ìë íå ñâÿçàí
ñ ïîäàâëåíèåì æèçíåñïîñîáíîñòè êëåòîê (ðèñ. 2, 3).

Îáíàðóæåííûé â õîäå èññëåäîâàíèé öèòîòîêñè÷å-
ñêèé ýôôåêò ÏÀÀ (â äîçå 100 ìêã/ìë) ìîæåò áûòü ñâÿçàí
ñ ïîâðåæäåíèåì ëèáî êëåòî÷íîé ìåìáðàíû è (èëè) öèòî-
ïëàçìàòè÷åñêèõ êîìïîíåíòîâ ðàçëè÷íîé ñòðóêòóðíîé
ñëîæíîñòè, ëèáî ÿäåðíîãî àïïàðàòà êëåòêè. ×òîáû ïðè-
áëèçèòüñÿ ê ïîíèìàíèþ òîãî, íà êàêèå ìèøåíè äåéñòâóåò
ïîëèêàòèîí, èññëåäîâàëè ìîðôîëîãèþ ÿäåð ïîñëå 1.5-÷à-
ñîâîé îáðàáîòêè ïðåïàðàòîì êëåòîê îáåèõ ëèíèé. Îêàçà-
ëîñü, ÷òî ÿäðà êëåòîê, ïîäâåðãíóòûõ îáðàáîòêå òîêñè÷åñ-
êîé äîçîé ÏÀÀ, íå îòëè÷àëèñü ïî ìîðôîëîãèè îò ÿäåð
êîíòðîëüíûõ êëåòîê, íî íàáëþäàëîñü óìåíüøåíèå ðàçìå-
ðîâ ÿäåð (ðèñ. 4, 5), ò. å. ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå íå

732 Â. Ï. Èâàíîâà, Ò. Ì. Ãðèí÷óê è äð.

Ðèñ. 3. Âëèÿíèå ïîëèêàòèîíà ÏÀÀ íà æèçíåñïîñîáíîñòü ôèáðîáëàñòîâ ëèíèè CHL V-79 RJK (à) è åå òåðìîðåçèñòåíòíîé ñóáëèíèè
(á).

Ïî ãîðèçîíòàëè — êîíöåíòðàöèÿ ïîëèêàòèîíà (ìêã/ìë): Ê — êîíòðîëü, 1 — 0.01, 2 — 0.1, 3 — 1, 4 — 10, 5 — 100. Êëåòêè èíêóáèðîâàëè ñ ïîëèìåðîì
ïðè 37 °Ñ â òå÷åíèå 1.5 ÷. Ïîñëå óäàëåíèÿ èíêóáàöèîííîé ñðåäû ñ ïîëèìåðîì â ëóíêè ïëàíøåòà âíîñèëè ñâåæóþ ïèòàòåëüíóþ ñðåäó áåç ñûâîðîòêè.
Æèçíåñïîñîáíîñòü êëåòîê îöåíèâàëè ïî àêòèâíîñòè ìèòîõîíäðèàëüíûõ äåãèäðîãåíàç, êîòîðóþ îïðåäåëÿëè ïî ÌÒÒ-òåñòó. Ïðåäñòàâëåíû äàííûå ÷å-

òûðåõ ýêñïåðèìåíòîâ. Îñòàëüíûå îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà ðèñ. 2.

Ðèñ. 4. Âëèÿíèå ïîëèêàòèîíà ÏÀÀ íà ìîðôîëîãèþ ÿäåð ôèáðîáëàñòîâ ëèíèè CHL V-79 RJK.

Êîíòðîëüíûå êëåòêè (à) è êëåòêè, îáðàáîòàííûå ïîëèìåðîì (100 ìêã/ìë) â òå÷åíèå 1.5 ÷ (á). Ïîñëå îòìûâêè êëåòîê îò ïîëèìåðà ÿäðà îêðàøèâàëè DAPI
(1 ìêã/ìë) â òå÷åíèå 10 ìèí. Ôëóîðåñöåíòíûé ìèêðîñêîï Axioskop (Carl Zeiss, Ãåðìàíèÿ). Îá.: 40�.



äàþò îñíîâàíèÿ óòâåðæäàòü, ÷òî ãèáåëü êëåòîê ïîñëå
1.5-÷àñîâîé èíêóáàöèè ôèáðîáëàñòîâ ñ ïîëèêàòèîíîì
(100 ìêã/ìë) îáóñëîâëåíà èçìåíåíèÿìè èõ ÿäåðíîãî àïïà-
ðàòà. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî âûÿâëåííàÿ òîêñè÷íîñòü
ÏÀÀ ñâÿçàíà ñ íàðóøåíèÿìè â ôóíêöèîíèðîâàíèè ïëàç-
ìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû êëåòîê.

Ýòî ïðåäïîëîæåíèå ïîäòâåðæäàåòñÿ äàííûìè î âëèÿ-
íèè ÏÀÀ íà ãèáåëü êëåòîê, îïðåäåëÿåìóþ ïî èõ îêðàñêå
òðèïàíîâûì ñèíèì, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ðàçðóøåíèè
êëåòî÷íîé ìåìáðàíû, à çíà÷èò, î ãèáåëè êëåòîê ïî íåêðî-
òè÷åñêîìó ïóòè (Kim et al., 2009). Êàê âèäíî èç äàííûõ
òàáëèöû, ïîëèêàòèîí â òå÷åíèå 30 ìèí îáðàáîòêè ðàçðó-
øàë îêîëî 50 % ïîïóëÿöèè êëåòîê âíå çàâèñèìîñòè îò
òèïà êëåòî÷íîé ëèíèè. Ïðè ýòîì äàëüíåéøåå óâåëè÷åíèå
âðåìåíè èíêóáàöèè êëåòîê ëèíèè CHL V-79 RJK ñ ÏÀÀ
äî 60—90 ìèí ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿëî äîñòèãíóòîãî ðà-
íåå óðîâíÿ ãèáåëè êëåòîê. Â òî æå âðåìÿ óâåëè÷åíèå âðå-
ìåíè ýêñïîçèöèè òåðìîðåçèñòåíòíûõ êëåòîê ñ ïîëèìåðîì
äî 60 èëè 90 ìèí ïðèâîäèëî ê äîïîëíèòåëüíîìó óìåíü-
øåíèþ êîëè÷åñòâà æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê ñîîòâåòñòâåí-
íî íà 11 è 16 %. Â êëåòî÷íûõ ñóñïåíçèÿõ, íå ïîäâåðãíó-
òûõ âîçäåéñòâèþ ïîëèìåðà, êîëè÷åñòâî æèâûõ êëåòîê
îñòàâàëîñü ïðàêòè÷åñêè íåèçìåííûì â òå÷åíèå âñåãî ïå-
ðèîäà èíêóáàöèè (1.5 ÷), à ÷èñëî ïîãèáøèõ êëåòîê ñîñòàâ-

ëÿëî ìåíåå 2 %, ò. å. ïðè âíåñåíèè òîêñè÷åñêîé äîçû ïî-
ëèêàòèîíà â èíêóáàöèîííóþ ñðåäó ñóñïåíäèðîâàííûå
êëåòêè ïîäâåðãàþòñÿ óäàðíîìó âîçäåéñòâèþ, â ðåçóëüòàòå
êîòîðîãî ÷àñòü êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè ãèáíåò â õîäå íå-
êðîçà.

Îáñóæäåíèå

Êàê ïðàâèëî, äëÿ óñèëåíèÿ ïðîöåññîâ êëåòî÷íîé àäãå-
çèè ïîëèñòèðîëîâóþ ïîâåðõíîñòü, îáû÷íî èñïîëüçóåìóþ
äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê, ïîêðûâàþò ëèáî ãèäðîôèëü-
íûì ïîëèìåðîì ïîëèëèçèíîì, ëèáî áåëêàìè âíåêëåòî÷-
íîãî ìàòðèêñà (ôèáðîíåêòèíîì, êîëëàãåíîì, âèòðîíåêòè-
íîì è äð.) (Mazia et al., 1975; Kleinman et al., 1987). Ïðè
ýòîì ïðèêðåïëåíèå êëåòîê ê ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííîìó
ïîëèëèçèíó ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò íåñïåöèôè÷åñêèõ ýëåêò-
ðîñòàòè÷åñêèõ âçàèìîäåéñòâèé (Reuter et al., 2009), à ñâÿ-
çûâàíèå êëåòîê ñ áåëêàìè âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà îñó-
ùåñòâëÿåòñÿ ñïåöèôè÷åñêè ïîñðåäñòâîì èíòåãðèíîâûõ
ðåöåïòîðîâ (Humphries et al., 2004; Arnaout et al., 2005),
êîíöåíòðèðóþùèõñÿ â õîäå êëåòî÷íîé àäãåçèè â ìåñòàõ
ôîðìèðîâàíèÿ ôîêàëüíûõ êîíòàêòîâ (Berrier, Yamada,
2007).

Ïîëèêàòèîí ÏÀÀ, ïîäîáíî ïîëèëèçèíó, ñâÿçûâàåòñÿ
ñ êëåòêîé íåñïåöèôè÷åñêè çà ñ÷åò ýëåêòðîñòàòè÷åñêèõ
âçàèìîäåéñòâèé ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûõ àìèíîãðóïï ñ
îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûìè ôîñôàòíûìè ãðóïïàìè ôîñ-
ôîëèïèäíûõ ìîëåêóë (Àôèíîãåíîâ, Ïàíàðèí, 1993), ôîð-
ìèðóþùèõ ëèïèäíûé áèñëîé êëåòî÷íîé ìåìáðàíû. Êàçà-
ëîñü áû, ñ óâåëè÷åíèåì êîëè÷åñòâà àäñîðáèðîâàííîãî íà
ïîëèñòèðîëîâîé ïîâåðõíîñòè ïîëèêàòèîíà ÷èñëî ïðèêðå-
ïèâøèõñÿ ê íåìó êëåòîê äîëæíî âîçðàñòàòü. Îäíàêî íà
äåëå ýòîãî íå ïðîèñõîäèò. Ýôôåêò óñèëåíèÿ àäãåçèîííîé
ñïîñîáíîñòè êëåòîê îáåèõ èññëåäîâàííûõ ëèíèé íàáëþ-
äàëñÿ òîëüêî ïðè îäíîé (10 ìêã/ìë) èç êîíöåíòðàöèé
ÏÀÀ, èñïîëüçîâàííûõ äëÿ åãî èììîáèëèçàöèè íà ïëàñ-
òèêå. Óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè ïîëèìåðà â 2 è 5 ðàç íå
òîëüêî íå óâåëè÷èâàëî êîëè÷åñòâî ïðèêðåïèâøèõñÿ êëå-
òîê, íàïðîòèâ, ïðèâîäèëî ê óìåíüøåíèþ ýòîãî ïîêàçàòåëÿ
(ðèñ. 1). Âîçìîæíî, âûÿâëåííûé ñòîëü íåîäíîçíà÷íûé
ýôôåêò îáóñëîâëåí ñïîñîáíîñòüþ êëåòîê ïî-ðàçíîìó ðåà-
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Îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà ðèñ. 4.

Çàâèñèìîñòü âûæèâàåìîñòè ôèáðîáëàñòîâ
ëèíèè CHL V-79 RJK è åå òåðìîðåçèñòåíòíîé ñóáëèíèè

îò âðåìåíè äåéñòâèÿ ïîëèêàòèîíà ÏÀÀ (100 ìêã/ìë)

Âðåìÿ ýêñïîçèöèè,
ìèí (37 °Ñ)

Âûæèâàåìîñòü, % îò êîíòðîëÿ

êëåòîê
CHL V-79 RJK

êëåòîê ñóáëèíèè
CHL V-79 RJK40

0 100 100

30 52.5 ± 4.1 56.5 ± 5.8

60 45.8 ± 5.1 45.3 ± 3.6

90 48.7 ± 2.6 40.5 ± 1.1

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Âûæèâàåìîñòü êëåòîê îöåíèâàëè ïî îêðàñêå òðè-
ïàíîâûì ñèíèì. Ïðåäñòàâëåíû äàííûå òðåõ ýêñïåðèìåíòîâ äëÿ êàæäîãî
âàðèàíòà. Âñå çíà÷åíèÿ äîñòîâåðíî îòëè÷àþòñÿ îò êîíòðîëÿ ïðè Ð < 0.01.



ãèðîâàòü íà èçìåíåíèÿ ôèçè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ îêðóæàþ-
ùåé ñðåäû, íàïðèìåð íà ëîêàëüíóþ ïëîòíîñòü ðàñïðåäå-
ëåíèÿ ìîëåêóë ïîëèìåðà (Pelham, Wang, 1997; Mei et al.,
2006), àäñîðáèðîâàííûõ íà ïîâåðõíîñòè ïëàñòèêà, îáðà-
áîòàííîãî ðàçíûìè äîçàìè ÏÀÀ.

Ðàçëè÷èÿ â ëîêàëüíîé ïëîòíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ ÏÀÀ
íà òâåðäîé ïîâåðõíîñòè ñîçäàþò ðàçíóþ ñòåïåíü øåðîõî-
âàòîñòè ó ïîâåðõíîñòè ïðèêðåïëåíèÿ, êîòîðàÿ ìîæåò óñè-
ëèâàòü èëè îñëàáëÿòü ìåõàíè÷åñêèé êîíòàêò ñ êëåòî÷íîé
ìåìáðàíîé (Ranucci, Moghe, 2001). Ïî-âèäèìîìó, íàè-
áîëåå îïòèìàëüíîé ïëîòíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ ÏÀÀ íà
ïëàñòèêå äîñòèãàåòñÿ ïðè åãî îáðàáîòêå íàèìåíüøåé èç
èññëåäîâàííûõ êîíöåíòðàöèé ïîëèìåðà. Ïðè ýòîì îáðà-
çóþùèåñÿ íà àäñîðáèðîâàííîì ÏÀÀ íåðîâíîñòè ìîãóò
ñïîñîáñòâîâàòü ôîðìèðîâàíèþ â êëåòî÷íîé ìåìáðàíå
ïðîòðóçèé, óñèëèâàþùèõ âçàèìîäåéñòâèå êëåòîê ñ êîíòó-
ðàìè ñóáñòðàòà (Milner, Siedlecki, 2007) è, ñëåäîâàòåëüíî,
ïðèêðåïëåíèå ê íåìó. Äàëüíåéøåå óâåëè÷åíèå ïëîòíîñòè
ðàñïðåäåëåíèÿ ïîëèêàòèîíà íà åäèíèöó ïîâåðõíîñòè ïðè-
âîäèò ê îñëàáëåíèþ êîíòàêòà êëåòêè ñ èììîáèëèçîâàí-
íûì ïîëèìåðîì, ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ ïîòåðåé îïòè-
ìàëüíîé ñòðóêòóðèðîâàííîñòè ñóáñòðàòà ââèäó ôîðìèðî-
âàíèÿ áîëåå ðàâíîìåðíîãî ïîëèìåðíîãî ïîêðûòèÿ íà
òâåðäîé ïëàñòèêîâîé ïîâåðõíîñòè, îñëàáëÿþùåãî ìåõà-
íè÷åñêóþ ñîñòàâëÿþùóþ êëåòî÷íî-ñóáñòðàòíûõ âçàèìî-
äåéñòâèé.

Åñëè õàðàêòåð àäãåçèè êëåòîê ëèíèè CHL V-79 RJK è
åå òåðìîðåçèñòåíòíîé ñóáëèíèè ê èììîáèëèçîâàííîìó íà
ïëàñòèêå ïîëèêàòèîíó ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àëèñü äðóã îò
äðóãà, òî ïðåèíêóáàöèÿ êëåòîê îáåèõ ëèíèé ñ ÏÀÀ âûÿ-
âèëà íåêîòîðûå ðàçëè÷èÿ â ñïîñîáíîñòè ýòèõ êëåòîê ïðè-
êðåïëÿòüñÿ ê íåîáðàáîòàííîé ïîëèñòèðîëîâîé ïîâåðõíî-
ñòè (ðèñ. 2). Êëåòêè ëèíèè CHL V-79 RJK îêàçàëèñü áîëåå
÷óâñòâèòåëüíûìè ê âîçäåéñòâèþ íåòîêñè÷åñêèõ äîç (îò
0.01 äî 10 ìêã/ìë) ïîëèìåðà, ÷òî ïðèâîäèëî ê óìåíüøå-
íèþ ÷èñëà ïðèêðåïèâøèõñÿ ôèáðîáëàñòîâ ê ïëàñòèêîâîé
ïîâåðõíîñòè â óêàçàííîì äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé. Â òî
æå âðåìÿ ïðè òåõ æå óñëîâèÿõ ïîëèìåð ïðàêòè÷åñêè íå
îêàçûâàë âëèÿíèÿ íà àäãåçèþ òåðìîðåçèñòåíòíûõ êëåòîê.
Âîçìîæíî, âûÿâëåííûå ðàçëè÷èÿ â ïîâåäåíèè êëåòîê,
ìíîãîêðàòíî ïàññèðóåìûõ ïðè ðàçíûõ òåìïåðàòóðàõ, ñâÿ-
çàíû ñî ñòðóêòóðíûìè èçìåíåíèÿìè â ëèïèäíîì áèñëîå
ìåìáðàí ó êëåòîê ðàçíûõ ëèíèé.

Èçâåñòíî, ÷òî ïîâûøåíèå òåìïåðàòóðû îêðóæàþùåé
ñðåäû ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ìèêðîâÿçêîñòè ëèïèäíîãî
áèñëîÿ êëåòî÷íûõ ìåìáðàí (Êðåïñ, 1981; Nash, Meisel-
man, 1985), ÷òî îáóñëîâëåíî ëèáî óìåíüøåíèåì êîëè÷å-
ñòâà ïîëèíåíàñûùåííûõ æèðíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ó
ôîñôîëèïèäîâ (Êðåïñ, 1981; Guffy et al., 1982), ëèáî îò-
íîñèòåëüíûì óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ õîëåñòåðèíà è
ôîñôîëèïèäîâ ñ íàñûùåííûìè æèðíîêèñëîòíûìè îñòàò-
êàìè (Sinensky, 1974; Cress, Gerner, 1980). Ìîæíî ïðåä-
ïîëîæèòü, ÷òî áîëåå ðèãèäíûå êëåòî÷íûå ìåìáðàíû òåð-
ìîðåçèñòåíòíûõ ôèáðîáëàñòîâ îáëàäàþò òàêèìè ñòå-
ðè÷åñêèìè õàðàêòåðèñòèêàìè, êîòîðûå ïðåïÿòñòâóþò
ïðîíèêíîâåíèþ ÷åðåç ìåìáðàíó ìîëåêóë ïîëèìåðà ïðè
îáðàáîòêå êëåòîê íåòîêñè÷åñêèìè äîçàìè ÏÀÀ. Â ïîëüçó
ýòîãî ïðåäïîëîæåíèÿ ñâèäåòåëüñòâóåò òîò ôàêò, ÷òî ïî
ìåðå óâåëè÷åíèÿ ñîäåðæàíèÿ õîëåñòåðèíà â êëåòî÷íûõ
ìåìáðàíàõ îíè ñòàíîâÿòñÿ ìåíåå ïðîíèöàåìûìè äëÿ ìíî-
ãèõ âåùåñòâ (Muccillo et al., 1976; Èâêîâ, Áåðåñòîâñêèé,
1981).

Èñõîäÿ èç èìåþùèõñÿ â ëèòåðàòóðå äàííûõ, ïîäòâåð-
æäàþùèõ âîçìîæíîñòü ïðîíèêíîâåíèÿ ñèíòåòè÷åñêèõ
ïîëèêàòèîíîâ â êëåòêó (Godbey et al., 1999; Fischer et al.,

2003; Reuter et al., 2009), ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî âûÿâ-
ëåííûé íàìè ýôôåêò èíãèáèðîâàíèÿ àäãåçèè êëåòîê ëè-
íèè CHL V-79 RJK ìîæåò áûòü ñâÿçàí ñ âëèÿíèåì
ïîëèêàòèîíà íà ôóíêöèè êëåòêè äî èëè ïîñëå åãî ïðîíèê-
íîâåíèÿ â êëåòêó. Â ïåðâîì ñëó÷àå àìèíîãðóïïû ïîëèìå-
ðà ìîãóò âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ êàðáîêñèëüíûìè ãðóïïàìè
áîêîâûõ ðàäèêàëîâ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ìåìáðàí-
íûõ áåëêîâ, èçìåíÿÿ èõ êîíôîðìàöèþ è òåì ñàìûì âëèÿÿ
íà ñòåïåíü àãðåãàöèè ìåìáðàííûõ áåëêîâ, â òîì ÷èñëå è
èíòåãðèíîâ. Èçâåñòíî, íàïðèìåð, ÷òî îñëàáëåíèå êëàñòå-
ðèçàöèè èíòåãðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ïðèâîäèò ê óìåíüøå-
íèþ êëåòî÷íîé àäãåçèè (Yauch et al., 1997). Ïîïàâ â êëåò-
êó, ïîëèìåð ìîæåò âîçäåéñòâîâàòü íà ðàçëè÷íûå áåëêè,
àññîöèèðîâàííûå ñ àäãåçèîííûìè âíóòðèêëåòî÷íûìè
ñòðóêòóðàìè, îáåñïå÷èâàþùèìè ñâÿçü êëåòêè ñ ñóáñòðà-
òîì (Critchlev et al., 1999; Brakebusch, Fässler, 2003). Ýòî
ìîæåò áûòü àêòèíîâûé öèòîñêåëåò èëè áåëêè, íåïîñðåä-
ñòâåííî ñâÿçàííûå ñ öèòîñêåëåòîì, òàêèå êàê âèíêóëèí,
ïàêñèëëèí è äð. (Calderwood et al., 2000; Zamir, Gieger,
2001).

Êîëè÷åñòâî îáðàçóþùèõñÿ ôîêàëüíûõ êîíòàêòîâ íå-
ïîñðåäñòâåííî ñâÿçàíî ñ îðãàíèçàöèåé àêòèíîâîãî öèòî-
ñêåëåòà (Burridge et al., 1990). Èçâåñòíî, ÷òî áëîêèðîâàíèå
ôîðìèðîâàíèÿ àêòèíîâûõ ñòðåññ-ôèáðèëë ïðèâîäèò ê
ðàçðóøåíèþ ôîêàëüíûõ êîíòàêòîâ (Grosheva et al., 2006).
Íå èñêëþ÷åíî, ÷òî èññëåäîâàííûé ïîëèìåð ìîæåò èíãè-
áèðîâàòü ïðîöåññû ïîëèìåðèçàöèè àêòèíà, òåì ñàìûì ñî-
êðàùàÿ êîëè÷åñòâî ìåìáðàííûõ ñàéòîâ, ñïîñîáíûõ ê
ôîðìèðîâàíèþ ìíîãîêîìïîíåíòíûõ àäãåçèîííûõ ñòðóê-
òóð. Êðîìå òîãî, ïîëèìåð, âçàèìîäåéñòâóÿ ýëåêòðîñòàòè-
÷åñêè ñ áåëêàìè, àññîöèèðîâàííûìè ñ öèòîñêåëåòîì, è
èçìåíÿÿ èõ êîíôîðìàöèþ, à çíà÷èò, è ôóíêöèîíàëüíóþ
àêòèâíîñòü, ìîæåò âëèÿòü íà ñîîòíîøåíèå ñêîðîñòåé ôîð-
ìèðîâàíèÿ è ðàçáîðêè àäãåçèîííûõ ñòðóêòóð è â ðåçóëü-
òàòå, çàìåäëÿòü ïðîöåññ ôîðìèðîâàíèÿ ôîêàëüíûõ êîìï-
ëåêñîâ.

Ïðè âîçäåéñòâèè èññëåäîâàííîãî ïîëèìåðà íà êëåòêó
íà óðîâíå ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû ìîãóò ïðîèñõîäèòü
äâà ÿâëåíèÿ: 1) íåñïåöèôè÷åñêîå âçàèìîäåéñòâèå ïîëè-
êàòèîíà ñ áåëêîâûìè êîìïîíåíòàìè ìåìáðàíû, â ðåçóëü-
òàòå ÷åãî èçìåíÿåòñÿ èõ ñòðóêòóðíàÿ è ôóíêöèîíàëüíàÿ
àêòèâíîñòü; 2) íåñïåöèôè÷åñêîå âçàèìîäåéñòâèå ñ îòðè-
öàòåëüíî çàðÿæåííûìè îáëàñòÿìè ôîñôîëèïèäîâ, ïðèâî-
äÿùåå ê óìåíüøåíèþ îòíîñèòåëüíîãî ïîïåðå÷íîãî ñå÷å-
íèÿ ïîëÿðíîé ãðóïïû ó ôîñôîëèïèäíûõ ìîëåêóë. Ýòî
ïðèâîäèò ê èíâàãèíàöèè ëèïèäíîãî áèñëîÿ â ìåñòå åãî
êîíòàêòà ñ ìîëåêóëàìè ïîëèêàòèîíà, êîòîðàÿ çàâåðøàåòñÿ
ôîðìèðîâàíèåì èíâåðòèðîâàííûõ ìèöåëëÿðíûõ ñòðóêòóð
â áèñëîå, ñïîñîáñòâóþùèõ ïðîíèêíîâåíèþ ïîëÿðíûõ ìî-
ëåêóë âíóòðü âîäíîãî êîìïàðòìåíòà êëåòêè (Ýëîéà, 1989).

Èçâåñòíî, ÷òî ìåìáðàíà, ñîäåðæàùàÿ âíóòðè áèñëîÿ
íåçíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî èíâåðòèðîâàííûõ ôîñôîëè-
ïèäíûõ ìèöåëë, ìîæåò ñîõðàíÿòü áàðüåð ïðîíèöàåìîñòè.
Ýòè ìèöåëëÿðíûå îáðàçîâàíèÿ ìîãóò äèñêðåòíî ðàñïðåäå-
ëÿòüñÿ â ëèïèäíîì áèñëîå êëåòêè â îòëè÷èå îò äëèííûõ
èíâåðòèðîâàííûõ öèëèíäðîâ, ñåãðåãàöèÿ êîòîðûõ âåäåò ê
äåñòàáèëèçàöèè áèñëîéíîé ñòðóêòóðû ìåìáðàíû, à çíà-
÷èò, ìîæåò ïðèâîäèòü ê íàðóøåíèþ áàðüåðíîé ôóíêöèè
êëåòî÷íîé ìåìáðàíû âïëîòü äî åå äåçèíòåãðàöèè (Ýëîéà,
1989). Â ñâåòå ýòèõ ïðåäñòàâëåíèé äàííûå îá ýôôåêòå
ÏÀÀ íà àäãåçèîííóþ ñïîñîáíîñòü êëåòîê ëèíèè CHL
V-79 RJK ìîæíî èíòåðïðåòèðîâàòü ñëåäóþùèì îáðàçîì.
Ïðè íèçêîì ñîäåðæàíèè ïîëèêàòèîíà â êëåòî÷íîé ñóñ-
ïåíçèè ìîëåêóëû ïîëèìåðà, âçàèìîäåéñòâóÿ ñ ôîñôî-
ëèïèäàìè, ôîðìèðóþò èíâåðòèðîâàííûå ìèöåëëû, ñïî-
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ñîáñòâóþùèå ïðîíèêíîâåíèþ ÏÀÀ âíóòðü êëåòêè, ãäå
ïîëèìåð ìîæåò âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ öèòîñêåëåòíûìè
ñòðóêòóðàìè, ïðåïÿòñòâóÿ ïîëèìåðèçàöèè àêòèíà è òåì
ñàìûì èíãèáèðóÿ àäãåçèþ êëåòîê. Ïðè âûñîêèõ êîíöåíò-
ðàöèÿõ ïîëèìåð ôîðìèðóåò â áèñëîå ìåìáðàíû äëèííûå
èíâåðòèðîâàííûå öèëèíäðè÷åñêèå ñòðóêòóðû, ñîñòîÿùèå
èç ôîñôîëèïèäíûõ ìîëåêóë, êîòîðûå íàðóøàþò áèñëîé-
íóþ ñòðóêòóðó ìåìáðàíû. Ïðè ýòîì ÷àñòü êëåòîê â ñóñ-
ïåíçèè ïîãèáàåò èç-çà ïåðôîðàöèè êëåòî÷íîé ìåìáðàíû,
à âûæèâøàÿ ÷àñòü ïîäâåðãàåòñÿ äåéñòâèþ ìîëåêóë ïîëè-
êàòèîíà, ïðîíèêøèõ â öèòîïëàçìó êëåòêè è îñóùåñòâëÿ-
þùèõ ñâîå äåéñòâèå íà ðàññìîòðåííûå âûøå êëåòî÷íûå
ìèøåíè. ×òî êàñàåòñÿ ôèáðîáëàñòîâ òåðìîðåçèñòåíòíîé
ñóáëèíèè, íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî íåòîêñè÷åñêèå äîçû
ïîëèìåðà, ïî-âèäèìîìó, íå îêàçûâàþò âëèÿíèÿ íà ñòðóê-
òóðó ëèïèäíîãî áèñëîÿ ìåìáðàíû, âîçìîæíî, êàê ýòî óæå
îòìå÷àëîñü, ââèäó áîëüøåé ðèãèäíîñòè èõ êëåòî÷íîé
ìåìáðàíû. Îäíàêî ýòèõ ñòðóêòóðíûõ îñîáåííîñòåé â
ñòðîåíèè êëåòî÷íûõ ìåìáðàí ó êëåòîê òåðìîðåçèñòåíò-
íîé ñóáëèíèè ÿâíî íåäîñòàòî÷íî, ÷òîáû ïðåäîòâðàòèòü

ïîâðåæäåíèÿ â ìåìáðàíàõ ó ÷àñòè ïîïóëÿöèè êëåòîê ïðè
äåéñòâèè òîêñè÷åñêîé äîçû ïîëèìåðà (100 ìêã/ìë).

Ïîâûøåíèå òåïëîóñòîé÷èâîñòè êëåòîê, êàê èçâåñòíî,
ñâÿçàíî íå òîëüêî ñ èçìåíåíèåì ëèïèäíîãî ñîñòàâà êëå-
òî÷íûõ ìåìáðàí, íî è ñ ýêñïðåññèåé â êëåòêàõ ÁÒØ,
îñíîâíàÿ ôóíêöèÿ êîòîðûõ ñîñòîèò â çàùèòå ìíîãèõ êëå-
òî÷íûõ êîìïîíåíòîâ îò ðàçëè÷íûõ öèòîòîêñè÷åñêèõ ôàê-
òîðîâ êàê ýêçîãåííîãî, òàê è ýíäîãåííîãî ïðîèñõîæäåíèÿ
(Lindquist, Craig, 1988; Ìàðãóëèñ, Ãóæîâà, 2000). Ëþáîå
ñòðåññîðíîå âîçäåéñòâèå, â òîì ÷èñëå òåïëîâîé ñòðåññ è
ðàçëè÷íûå õèìè÷åñêèå àãåíòû, âûçûâàåò ïîÿâëåíèå è íà-
êîïëåíèå â êëåòêàõ îøèáî÷íî ñîáðàííûõ èëè äåíàòóðè-
ðîâàííûõ áåëêîâ, à òàêæå áåëêîâûõ àãðåãàòîâ (Ohtsuka et
al., 2005; Kampinga, 2006), ÷òî è ÿâëÿåòñÿ ñèãíàëîì äëÿ
èíäóêöèè ÁÒØ.

Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ìîëåêóëû ÏÀÀ, âçàèìî-
äåéñòâóÿ ñ áåëêîâûìè ñîåäèíåíèÿìè, èçìåíÿþò èõ ïðî-
ñòðàíñòâåííóþ îðèåíòàöèþ è ñóììàðíûé çàðÿä è òåì ñà-
ìûì ñïîñîáñòâóþò àãðåãàöèè áåëêîâ â êëåòêå. Â ñâîþ
î÷åðåäü ïîÿâëåíèå â êëåòêàõ áåëêîâûõ àãðåãàòîâ è ïî-

Âëèÿíèå ïîëèàëëèëàìèíà íà àäãåçèþ è æèçíåñïîñîáíîñòü ôèáðîáëàñòîâ 735

Ðèñ. 6. Âëèÿíèå ïîëèêàòèîíà ÏÀÀ íà ìîðôîëîãèþ ôèáðîáëàñòîâ òåðìîðåçèñòåíòíîé ñóáëèíèè CHL V-79 RJK40.

Êîíòðîëüíûå êëåòêè (à), êëåòêè ïîñëå 1.5-÷àñîâîé îáðàáîòêè ïîëèìåðîì â êîíöåíòðàöèÿõ 0.01 ìêã/ìë (á) è 100 ìêã/ìë (â). Ìèêðîñêîï Axiovert 40Ñ
(Carl Zeiss, Ãåðìàíèÿ). Îá.: 10�.

Ðèñ. 7. Âëèÿíèå òîêñè÷åñêîé äîçû ïîëèêàòèîíà ÏÀÀ íà ìåòàáîëè÷åñêóþ àêòèâíîñòü êëåòîê òåðìîðåçèñòåíòíîé ñóáëèíèè
CHL V-79 RJK40.

Êîíòðîëüíûå êëåòêè (à) è êëåòêè ïîñëå 1.5-÷àñîâîé îáðàáîòêè ïîëèìåðîì (100 ìêã/ìë) (á) èíêóáèðîâàëè ñ ÌÒÒ 2 ÷ 40 ìèí ïðè 37 °Ñ. Îá.: 10�.



âðåæäåííûõ ïîëèïåïòèäîâ àêòèâèðóåò ñèíòåç ÁÒØ. Èñ-
õîäíî êëåòêè ëèíèè CHL V-79 RJK è òåðìîðåçèñòåíòíîé
ñóáëèíèè ðàçëè÷àþòñÿ ïî áàçîâîìó óðîâíþ êîíñòèòóòèâ-
íûõ ÁÒØ è ñêîðîñòè ïåðåõîäà ê ñèíòåçó èíäóöèáåëüíûõ
ÁÒØ ïðè ïîÿâëåíèè íîâîãî ñòðåññîðíîãî ôàêòîðà. Ïðè
ýêñïîçèöèè êëåòî÷íîé ñóñïåíçèè ñ ÏÀÀ â òåðìîðåçèñòåíò-
íûõ êëåòêàõ ïðîöåññû ýëèìèíàöèè ïîâðåæäåííûõ è àãðå-
ãèðîâàííûõ áåëêîâ ïðîèñõîäÿò áûñòðåå çà ñ÷åò áîëüøåãî
ñîäåðæàíèÿ êîíñòèòóòèâíûõ è èíäóöèáåëüíûõ ÁÒØ, ÷åì
â êëåòêàõ èñõîäíîé ëèíèè. Âïîëíå âîçìîæíî, ÷òî èìåííî
ñ óâåëè÷åíèåì ñîäåðæàíèÿ â àäãåçèîííûõ âíóòðèêëåòî÷-
íûõ êîìïëåêñàõ ìîäèôèöèðîâàííûõ áåëêîâ ñ èçìåíåí-
íîé ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòüþ ââèäó íåäîñòàòî÷íîé
ïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòè ÁÒØ è ñâÿçàíî èíãèáèðîâàíèå
àäãåçèè ê íåîáðàáîòàííîé ïîëèñòèðîëîâîé ïîâåðõíîñòè
êëåòîê ëèíèè CHL V-79 RJK ïðè âîçäåéñòâèè íà íèõ íå-
òîêñè÷åñêèõ äîç èññëåäîâàííîãî ïîëèêàòèîíà.

Êàê óæå îòìå÷àëîñü, ÏÀÀ ïðîÿâëÿåò öèòîòîêñè÷å-
ñêèé ýôôåêò â îòíîøåíèè îáåèõ èññëåäîâàííûõ êëåòî÷-
íûõ ëèíèé òîëüêî ïðè îäíîé èç èñïîëüçîâàííûõ êîíöåíò-
ðàöèé — 100 ìêã/ìë (ðèñ. 3). Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå íå
ïðîòèâîðå÷àò èìåþùèìñÿ â ëèòåðàòóðå, ñîãëàñíî êîòî-
ðûì ïîëèêàòèîíû ÿâëÿþòñÿ òîêñè÷åñêèìè â îòíîøåíèè
ðàçëè÷íûõ òèïîâ êëåòîê (Florea et al., 2002; Fischer et al.,
2003; Wu et al., 2006; Slita et al., 2007).

Ìîðôîëîãè÷åñêèå íàáëþäåíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî êëåòêè
îáåèõ ëèíèé ïîñëå 1.5-÷àñîâîé èíêóáàöèè ñ ïîëèìåðîì
ÏÀÀ (100 ìêã/ìë) îêðóãëÿëèñü (ðèñ. 6, â; äàííûå ìîðôî-
ëîãè÷åñêîãî àíàëèçà êëåòîê ëèíèè CHL V-79 RJK íå
ïðåäñòàâëåíû ââèäó èõ èäåíòè÷íîñòè), ïðè ýòîì êëåòêè,
îáðàáîòàííûå ìèíèìàëüíîé äîçîé (0.01 ìêã/ìë) ÏÀÀ,
ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àëèñü ïî ìîðôîëîãèè îò êîíòðîëü-
íûõ ôèáðîáëàñòîâ (ðèñ. 6, à, á). Òåðìîðåçèñòåíòíûå êëåò-
êè (ðèñ. 7) è êëåòêè ëèíèè CHL V-79 RJK (äàííûå íå
ïðåäñòàâëåíû), ïîäâåðãøèåñÿ âîçäåéñòâèþ ïîëèêàòèîíà
â òîêñè÷åñêîé äîçå, ïðîÿâëÿëè íèçêóþ ìåòàáîëè÷åñêóþ
àêòèâíîñòü (ïî ÌÒÒ-òåñòó). Ó íèõ ïðàêòè÷åñêè îòñóòñò-
âîâàëè ãðàíóëû ôîðìàçàíà, â òî âðåìÿ êàê êîíòðîëüíûå
êëåòêè ñîäåðæàëè èõ â áîëüøîì êîëè÷åñòâå. Àêòèâíîñòü
ìèòîõîíäðèàëüíûõ äåãèäðîãåíàç ïàäàëà äî 40 è 30 % ñî-
îòâåòñòâåííî ó êëåòîê ëèíèè CHL V-79 RJK è åå òåðìîðå-
çèñòåíòíîé ñóáëèíèè (ðèñ. 3). Îäíîâðåìåííî ïðèáëèçè-
òåëüíî â 50 % ïîïóëÿöèè êëåòîê îáåèõ èññëåäîâàííûõ
ëèíèé íàáëþäàëè íàðóøåíèå öåëîñòíîñòè ïëàçìàòè÷å-
ñêîé ìåìáðàíû (ïî òåñòó ñ òðèïàíîâûì ñèíèì) (ñì. òàá-
ëèöó). Îêðàñêà ÿäåð DAPI íå âûÿâèëà êîíäåíñàöèè õðî-
ìàòèíà, à çíà÷èò, è àïîïòîòè÷åñêèõ ñòðóêòóðíûõ ÿäåðíûõ
èçìåíåíèé ó êëåòîê îáåèõ èññëåäîâàííûõ ëèíèé ïîñëå
óêàçàííîãî ðåæèìà ýêñïîçèöèè ñ ïîëèìåðîì (ðèñ. 4, 5).

Ñêîðåå âñåãî, òîêñè÷åñêèé ýôôåêò ÏÀÀ íà îáå èññëå-
äîâàííûå êëåòî÷íûå ëèíèè ñâÿçàí ñ íàðóøåíèåì öåëîñò-
íîñòè ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû è óãíåòåíèåì êëåòî÷íî-
ãî äûõàíèÿ. Â äàííîì ñëó÷àå ìîæíî ãîâîðèòü î I ôàçå
îñòðîãî êëåòî÷íîãî îòâåòà íà ïîâðåæäåíèå, êîãäà ìîëåêó-
ëû ïîëèêàòèîíà íåïîñðåäñòâåííî êîíòàêòèðóþò ñ êëåòî÷-
íîé ìåìáðàíîé, è î II ôàçå îñòðîãî îòâåòà, êîãäà ìîëåêó-
ëû ïîëèìåðà, ïðîíèêàÿ â êëåòêó, áëîêèðóþò äåÿòåëüíîñòü
ìèòîõîíäðèé. ×åòêèõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â êëå-
òî÷íûõ ÿäðàõ íå áûëî âûÿâëåíî, âåðîÿòíî ââèäó êðàòêî-
ñðî÷íîñòè âîçäåéñòâèÿ èññëåäîâàííîãî ïîëèêàòèîíà íà
îáå êëåòî÷íûå ëèíèè. Èìåþùèåñÿ â ëèòåðàòóðå ôàêòû,
ñîãëàñíî êîòîðûì ïîëèêàòèîí ïîëèýòèëåíèìèí ëîêàëèçó-
åòñÿ â ÿäðàõ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê òîëüêî ñïóñòÿ 4 ÷ ïî-
ñëå èõ îáðàáîòêè ïîëèìåðîì (Godbey et al., 1999), ìîãóò
ñëóæèòü êîñâåííûì ïîäòâåðæäåíèåì ñóùåñòâîâàíèÿ âðå-

ìåíí*îé çàâèñèìîñòè ïðîÿâëåíèÿ âëèÿíèÿ èññëåäîâàííîãî
ïîëèêàòèîíà ÏÀÀ íà ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ â êëåòî÷-
íûõ ÿäðàõ. Âïîëíå âîçìîæíî, ÷òî ñóùåñòâóåò åùå îòñðî-
÷åííûé êëåòî÷íûé îòâåò íà ïîâðåæäàþùèé ôàêòîð, êîòî-
ðûé ìîæåò áûòü çàðåãèñòðèðîâàí ÷åðåç áîëüøèé ïðîìå-
æóòîê âðåìåíè ïîñëå èíêóáàöèè êëåòîê ñ ïîëèêàòèîíîì
ÏÀÀ.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå â íàñòîÿùåé ðàáîòå äàí-
íûå ïîçâîëÿþò çàêëþ÷èòü ñëåäóþùåå. Ïîëèêàòèîí ÏÀÀ
ìîæåò èñïîëüçîâàòüñÿ â êà÷åñòâå ïîëèìåðíîãî ìàòðèêñà,
êîòîðûé ïîääåðæèâàåò ïðèêðåïëåíèå ôèáðîáëàñòîâ âíå
çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè óñòîé÷èâîñòè êëåòîê ê 40 °Ñ. Îä-
íàêî íåîáõîäèìî êîíòðîëèðîâàòü êîíöåíòðàöèþ ïîëèìå-
ðà, èñïîëüçóåìóþ äëÿ åãî èììîáèëèçàöèè íà òâåðäóþ ïî-
âåðõíîñòü.

Âëèÿíèå ÏÀÀ íà ñïîñîáíîñòü ôèáðîáëàñòîâ ïðèêðåï-
ëÿòüñÿ ê íåîáðàáîòàííîé ïîëèñòèðîëîâîé ïîâåðõíîñòè
çàâèñèò êàê îò èñïîëüçîâàííîé êîíöåíòðàöèè ïîëèìåðà,
òàê è îò ñâîéñòâ èññëåäîâàííûõ êëåòîê. Åñëè ïðåäâàðè-
òåëüíàÿ îáðàáîòêà êëåòîê èñõîäíîé ëèíèè CHL V-79 RJK
ïîëèêàòèîíîì (ïðè íåòîêñè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèÿõ) ïðè-
âîäèëà ê èíãèáèðîâàíèþ êëåòî÷íîé àäãåçèè, òî ïðè òåõ
æå óñëîâèÿõ àäãåçèâíûå ñâîéñòâà òåðìîðåçèñòåíòíûõ
êëåòîê íå èçìåíÿëèñü. Âûÿâëåííàÿ ó òåðìîðåçèñòåíòíûõ
êëåòîê óñòîé÷èâîñòü ê äåéñòâèþ ÏÀÀ ìîæåò áûòü îáó-
ñëîâëåíà áîëüøåé ðèãèäíîñòüþ ëèïèäíîãî áèñëîÿ, áëàãî-
äàðÿ ÷åìó ïðîíèêíîâåíèå ìîëåêóë ÏÀÀ ÷åðåç êëåòî÷íóþ
ìåìáðàíó çàòðóäíåíî, è (èëè) áîëüøèì ðàçíîîáðàçèåì è
áîëåå âûñîêîé ñêîðîñòüþ ñèíòåçà ÁÒØ, ÷òî îáåñïå÷èâàåò
áîëåå áûñòðóþ èíàêòèâàöèþ ïîâðåæäåííûõ áåëêîâ, íà-
êàïëèâàþùèõñÿ â ôèáðîáëàñòàõ ïðè èõ ýêñïîçèöèè ñ íå-
òîêñè÷åñêèìè êîíöåíòðàöèÿìè ïîëèêàòèîíà ÏÀÀ.

Öèòîòîêñè÷åñêèé ýôôåêò â îòíîøåíèè ôèáðîáëàñòîâ
îáåèõ èññëåäîâàííûõ ëèíèé ïîëèêàòèîí ÏÀÀ ïðîÿâëÿåò
òîëüêî ïðè êîíöåíòðàöèè 100 ìêã/ìë. Ïðè ýòîì â óñëîâè-
ÿõ îñòðîé òîêñè÷íîñòè ãèáåëü êëåòîê ïðîèñõîäèò ïî íå-
êðîòè÷åñêîìó ïóòè. ÏÀÀ ìîæíî ðàññìàòðèâàòü â êà÷åñòâå
áèâàëåíòíîãî ðåãóëÿòîðà êëåòî÷íûõ ôóíêöèé, êîòîðûé ïîä-
äåðæèâàåò ëèáî êëåòî÷íóþ àäãåçèþ, ëèáî ãèáåëü êëåòîê â
çàâèñèìîñòè îò ïîäáîðà óñëîâèé ìèêðîîêðóæåíèÿ êóëüòè-
âèðóåìûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé ñ çàäàííûìè ñâîéñòâàìè.

Àâòîðû âûðàæàþò áëàãîäàðíîñòü Å. Ô. Ïàíàðèíó è
Î. Â. Íàçàðîâîé çà îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ.
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THE EFFECT OF SYNTHETIC POLYCATION POLYALLYLAMINE ON ADHESION

AND VIABILITY OF CHL V-79 RJK CHINESE HAMSTER FIBROBLASTS

WITH DIFFERENT HEAT RESISTANCE
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The effects of synthetic polycation polyallylamine (PAA) on adhesion of CHL V-79 RJK fibroblasts and
CHL V-79 RJK40 cells resistant to 40 °C, and attachment to these cells to polycation immobilized on polystyrene
surface were studied. We have also investigated the cytotoxicity of PAA. It was shown that cell adherence to po-
lystyrene plastic coated with PAA was enhanced or decreased in dependence of the PAA concentration used for
surface coating and did not depend on heat resistance of investigated cell lines. The effect of PAA on cell adhe-
sion to uncoated polystyrene surface after cell exposure with PAA depended not only on the polycation concent-
ration, but also on the extent of heat resistance of investigated cell lines. Pretreatment of CHL V-79 RJK cells
with PAA at the nontoxic concentrations led to inhibition of cell adhesion, and no change in adhesive properties
of thermoresistant cells was found under the same conditions. PAA was toxic for CHL V-79 RJK and CHL V-79
RJK40 cells only at concentrations of 100 mg/ml (MTT assay). PAA-induced acute toxicity was accompanied by
necrotic-like cell damage. Possible mechanisms of the PAA effect on the behaviour of cells with different struc-
tural and metabolic characteristics that are due to the temperature of cell cultivation are discussed.

K e y w o r d s: polyallylamine, polycation, adhesion, viability, heat resistance, fibroblasts.
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