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Ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêîå èññëåäîâàíèå òó÷íûõ êëåòîê (ÒÊ) â ëèìôàòè÷åñêèõ ñåðäöàõ ãîëîâà-
ñòèêîâ è ñåãîëåòîê ëÿãóøêè Rana temporaria ïîêàçàëî, ÷òî ÒÊ ïðèñóòñòâóþò íå òîëüêî ìåæäó ìûøå÷íû-
ìè âîëîêíàìè (ïîïóëÿöèÿ ðåçèäåíòíûõ ÒÊ), íî è â ïîëîñòè ëèìôàòè÷åñêîãî ñåðäöà (ïîïóëÿöèÿ öèðêó-
ëèðóþùèõ ÒÊ). Îáíàðóæåíû ðàçëè÷èÿ â óëüòðàñòðóêòóðå ðåçèäåíòíûõ ÒÊ íà êàæäîé èç èññëåäîâàííûõ
ñòàäèé ðàçâèòèÿ ãîëîâàñòèêîâ. Íà áîëåå ðàííèõ (39—41-é) ñòàäèÿõ, ñîîòâåòñòâóþùèõ ïðåìåòàìîðôîçó,
ÒÊ åùå ñëàáî äèôôåðåíöèðîâàíû. Öèòîïëàçìà ÒÊ ñîäåðæèò íåáîëüøîå êîëè÷åñòâî ñïåöèôè÷åñêèõ íå-
çðåëûõ ãðàíóë, à òàêæå ìíîãî÷èñëåííûå ñâîáîäíûå ðèáîñîìû, ïîëèñîìû è êîðîòêèå êàíàëüöû øåðîõî-
âàòîãî ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà (ØÝÐ). Õðîìàòèí ÿäåð ñëàáî êîíäåíñèðîâàí, àïïàðàò Ãîëüäæè
ðàçâèò óìåðåííî. Íà 44—45-é ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ ãîëîâàñòèêîâ, ñîîòâåòñòâóþùèõ ïðîìåòàìîðôîçó, äëÿ
÷àñòè ÒÊ õàðàêòåðåí âñå åùå àêòèâíî èäóùèé ïðîöåññ ãðàíóëîãåíåçà. Â öèòîïëàçìå, ïëîòíî óïàêîâàí-
íîé îðãàíåëëàìè, âûÿâëåíà òåñíàÿ àññîöèàöèÿ íåçðåëûõ ñïåöèôè÷åñêèõ ãðàíóë ñî ñâîáîäíûìè ðèáîñî-
ìàìè è êàíàëüöàìè ØÝÐ. Â òî æå âðåìÿ ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè ÒÊ ñ ïðèçíàêàìè ïðîãðåññèðóþùåé äèô-
ôåðåíöèðîâêè âîçðàñòàåò. Â öèòîïëàçìå òàêèõ áîëåå äèôôåðåíöèðîâàííûõ ÒÊ çàìåòíû óâåëè÷åíèå êî-
ëè÷åñòâà ïîëèìîðôíûõ è ãåòåðîãåííûõ ïî ñòðóêòóðå ñïåöèôè÷åñêèõ ãðàíóë è óìåíüøåíèå ÷èñëà
ñâîáîäíûõ ðèáîñîì, ïîëèñîì è êàíàëüöåâ ØÝÐ. Â âàêóîëÿõ òåðìèíàëåé öèñòåðí àïïàðàòà Ãîëüäæè âû-
ÿâëåíî ôîðìèðîâàíèå ïðîãðàíóë. ßäðà ÒÊ îáîãàùåíû êîíäåíñèðîâàííûì õðîìàòèíîì, à êëåòî÷íàÿ ïî-
âåðõíîñòü îáðàçóåò íåìíîãî÷èñëåííûå îòðîñòêè. Íà 52—53-é ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ ãîëîâàñòèêîâ, ñîîòâåò-
ñòâóþùèõ ñîáñòâåííî ìåòàìîðôîçó, ÒÊ íåðåäêî âñòóïàþò â ïðÿìîé êîíòàêò ñ ìàêðîôàãàìè. Óëüòðà-
ñòðóêòóðíûõ ïðèçíàêîâ àïîïòîçà â ÒÊ íå îáíàðóæåíî. Íàáóõàíèå ìèòîõîíäðèé, óìåðåííàÿ
âàêóîëèçàöèÿ öèòîïëàçìû, ðàñøèðåíèå ïåðèíóêëåàðíîãî ïðîñòðàíñòâà, ÷àñòè÷íîå ïîâðåæäåíèå ïëàçìà-
òè÷åñêîé ìåìáðàíû (ÏÌ) è âûáðîñ îðãàíåëë âî âíåêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî ñâèäåòåëüñòâóþò î ãèáåëè
÷àñòè ÒÊ, âåðîÿòíî ïóòåì ïðîãðàììèðîâàííîãî íåêðîçà. ÒÊ ñåãîëåòêè íàïîìèíàþò ïî ñâîåé óëüòðà-
ñòðóêòóðå äèôôåðåíöèðîâàííûå ÒÊ ãîëîâàñòèêà. Ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêàÿ èììóíîöèòîõèìèÿ âû-
ÿâèëà ëîêàëèçàöèþ ïðåäñåðäíîãî íàòðèéóðåòè÷åñêîãî ïåïòèäà (ANP), ñóáñòàíöèè Ð (SP) è áåëêà òåïëî-
âîãî øîêà (Hsp70) â ñïåöèôè÷åñêèõ ãðàíóëàõ ðåçèäåíòíûõ è öèðêóëèðóþùèõ ÒÊ ãîëîâàñòèêîâ, íàõîäÿ-
ùèõñÿ íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ èíäèâèäóàëüíîãî ðàçâèòèÿ, è ó ñåãîëåòîê.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ðåçèäåíòíûå è öèðêóëèðóþùèå òó÷íûå êëåòêè, ðàçâèòèå, ANP, SP, Hsp70, èì-
ìóíîëîêàëèçàöèÿ, ëèìôàòè÷åñêîå ñåðäöå, ëÿãóøêà.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÏÌ — ïëàçìàòè÷åñêàÿ ìåìáðàíà, ÒÊ — òó÷íûå êëåòêè, ØÝÐ — øåðî-
õîâàòûé ýíäîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì, ANP — ïðåäñåðäíûé íàòðèéóðåòè÷åñêèé ãîðìîí, Hsp70 — áå-
ëîê òåïëîâîãî øîêà, SP — ñóáñòàíöèÿ Ð.

Òó÷íûå êëåòêè, îáíàðóæåíû âî âñåõ êëàññàõ ïîçâî-
íî÷íûõ. Áëàãîäàðÿ èíòåíñèâíûì è ðàçíîïëàíîâûì èññëå-
äîâàíèÿì ÒÊ ìëåêîïèòàþùèõ óñòàíîâëåí ôàêò ãåìàòî-
ãåííîãî ïðîèñõîæäåíèÿ ÒÊ (Kitamura et al., 1979), à òàêæå
ïîëó÷åíû äàííûå îá ó÷àñòèè ÒÊ â êà÷åñòâå ðàçíîñòîðîí-
íèõ ðåãóëÿòîðîâ â ïðîöåññàõ âîñïàëåíèÿ, òêàíåâîãî ðåìî-
äåëèðîâàíèÿ, âðîæäåííîãî è ïðèîáðåòåííîãî èììóíèòå-
òà, ãîìåîñòàçà, àëëåðãè÷åñêèõ ðåàêöèÿõ (Metcalfe et al.,
1997; Malaviya, Georges, 2002; Stelekati et al., 2007). Îáî-
ñíîâûâàåòñÿ èììóíîìîäóëèðóþùàÿ ðîëü ÒÊ â îðãàíèçìå
(Galli et al., 2008). Ìíîãî âíèìàíèÿ óäåëåíî èçó÷åíèþ
ðîëè öèòîêèíîâ â ðåêðóòèðîâàíèè, ðàçâèòèè è ôóíêöèè
ÒÊ (Tsai et al., 1991; Metcalfe et al., 1995; Shelburne, Ryan,
2001; Shiohara, Koike, 2005). Èíòåíñèâíî èññëåäóþò òàê-
æå ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû ìèãðàöèè, àêòèâàöèè è äå-

ãðàíóëÿöèè ÒÊ (Lindstedt, Kovanen, 2006; Rivera, Gilfillan,
2006, Shimizu et al., 2009). Ïðîäîëæàåòñÿ èäåíòèôèêàöèÿ
ïðîäóöèðóåìûõ ÒÊ áèîàêòèâíûõ ìîëåêóë. Ñðàâíèòåëüíî
íåäàâíî áûëî ïîêàçàíî, ÷òî êàðäèàëüíûå ÒÊ ó êðûñ ñèí-
òåçèðóþò, çàïàñàþò è ñåêðåòèðóþò ðåíèí (Silver et al.,
2004) è àäðåíîìåäóëëèí (Belloni et al., 2006). Â ÒÊ ïåðè-
òîíåàëüíîé ïîëîñòè êðûñû îáíàðóæåíî íàëè÷èå è óñòà-
íîâëåíà âíóòðèêëåòî÷íàÿ ëîêàëèçàöèÿ ANP (Martynova et
al., 2005).

Èçó÷åíèþ áèîëîãèè ÒÊ íèçøèõ ïîçâîíî÷íûõ óäåëå-
íî çàìåòíî ìåíüøå âíèìàíèÿ. Ïîýòîìó äî ñèõ ïîð îòñóò-
ñòâóþò äàííûå î ïðîèñõîæäåíèè ÒÊ ó àìôèáèé, è ìû
êðàéíå ìàëî çíàåì î ôóíêöèè èõ ÒÊ êàê â óñëîâèÿõ íîð-
ìû, òàê è ïðè âûðàæåííîé ïàòîëîãèè. Òåì íå ìåíåå ó ëÿ-
ãóøåê ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäîâ ãèñòîõèìèè èäåíòèôè-
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öèðîâàíû äâà ãëàâíûõ ïîäòèïà ÒÊ, òàê íàçûâàåìûå ñîå-
äèíèòåëüíîòêàííûå ÒÊ è ìóêîçíûå ÒÊ (Chieffi Baccari et
al., 1998); èññëåäîâàíà óëüòðàñòðóêòóðà ÒÊ è äàíî ïî-
äðîáíîå ñóáìèêðîñêîïè÷åñêîå îïèñàíèå èõ óíèêàëüíûõ
ïî ñòðóêòóðå öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ãðàíóë (Csaba et al.,
1970; Chieffi Baccari et al., 1998). Íà ñâåòîîïòè÷åñêîì è
ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêîì óðîâíÿõ â êðîâè è ëèìôå
âçðîñëûõ ëÿãóøåê èäåíòèôèöèðîâàíà ïîïóëÿöèÿ öèðêó-
ëèðóþùèõ ÒÊ (Csaba et al., 1970; Êðûëîâà, 2009). Áèîõè-
ìè÷åñêè îöåíåíî ñîäåðæàíèå, à èììóíîöèòîõèìè÷åñêè
óñòàíîâëåíà ëîêàëèçàöèÿ ãèñòàìèíà â ãðàíóëàõ ÒÊ (Chief-
fi Baccari et al., 1998). Ìåòîäîì èììóíîýëåêòðîííîé ìèê-
ðîñêîïèè â ãðàíóëàõ ÒÊ âûÿâëåíà ëîêàëèçàöèÿ ANP-èì-
ìóíîðåàêòèâíîãî ìàòåðèàëà (Êðûëîâà, 2006). Äàííûå î
íàëè÷èè òåñíîé àíàòîìè÷åñêîé ñâÿçè ÒÊ è íåðâíûõ âîëî-
êîí ó ëÿãóøêè èíèöèèðîâàëè ðÿä ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èñ-
ñëåäîâàíèé. Òàê, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ýëåêòðè÷åñêàÿ ñòè-
ìóëÿöèÿ õîëèíåðãè÷åñêèõ íåðâíûõ âîëîêîí ñïîñîáñòâóåò
äåãðàíóëÿöèè ÒÊ â ÿçûêå ëÿãóøêè (Monteforte et al.,
2001). Àêòèâíîå ó÷àñòèå ÒÊ áûëî îáíàðóæåíî ïðè äåãå-
íåðàòèâíûõ è ðåãåíåðàòîðíûõ ïðîöåññàõ, ïðîèñõîäÿùèõ
â ïåðåðåçàííîì íåðâíîì âîëîêíå (Esposito et al., 2002).
Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîä äåéñòâèåì ôàêòîðà ðîñòà íåðâîâ
(NGF) ïðîèñõîäèò óñêîðåíèå äèôôåðåíöèðîâêè ïðåäøå-
ñòâåííèêîâ ÒÊ è ñîçðåâàíèÿ ìàëîäèôôåðåíöèðîâàííûõ
ÒÊ â ÿçûêå ó ãîëîâàñòèêîâ ëÿãóøêè, íàõîäÿùèõñÿ íà ðàç-
íûõ ñòàäèÿõ èíäèâèäóàëüíîãî ðàçâèòèÿ (Chieffi Baccari et
al., 2003).

Ðàíåå íà óëüòðàñòðóêòóðíîì óðîâíå áûëè îõàðàêòåðè-
çîâàíû ðåçèäåíòíûå è öèðêóëèðóþùèå ÒÊ â ïðîïóëüñà-
òîðíûõ îðãàíàõ (ëèìôàòè÷åñêîå è «êðîâÿíîå» ñåðäöà)
âçðîñëîé ëÿãóøêè (Êðûëîâà, 2009). Â îíòîãåíåçå ëÿãóøêè
ÒÊ ýòèõ îðãàíîâ íå èññëåäîâàíû. Â ñâÿçè ñ ýòèì öåëü íà-
ñòîÿùåé ðàáîòû çàêëþ÷àëàñü â èçó÷åíèè óëüòðàñòðóêòó-
ðû äèôôåðåíöèðóþùèõñÿ ÒÊ â ëèìôàòè÷åñêèõ ñåðäöàõ
ðàçâèâàþùèõñÿ ëÿãóøåê Rana temporaria. Ìåòîä èììóíî-
ýëåêòðîííîé öèòîõèìèè áûë èñïîëüçîâàí äëÿ âûÿâëåíèÿ
íàëè÷èÿ è ëîêàëèçàöèè â ÒÊ ANP-, SP- è Hsp70- èììóíî-
ðåàêòèâíîãî ìàòåðèàëà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Èññëåäîâàëè çàäíèå ëèìôàòè÷åñêèå ñåðäöà ãîëîâà-
ñòèêîâ è ñåãîëåòîê ëÿãóøêè R. temporaria. Ãîëîâàñòèêîâ,
âûëîâëåííûõ â âîäîåìàõ Ëåíèíãðàäñêîé îáë. â ñåçîí ðàç-
ìíîæåíèÿ òðàâÿíîé ëÿãóøêè, ñîäåðæàëè ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå (18—20 °Ñ), ðåãóëÿðíî êîðìèëè è ìåíÿëè èì
âîäó. Â ýêñïåðèìåíòå èñïîëüçîâàëè ìàòåðèàë, ïîëó÷åí-
íûé îò ãîëîâàñòèêîâ, íàõîäÿùèõñÿ íà ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ
39—43 (ïðåìåòàìîðôîç), 44—45 (ïðîìåòàìîðôîç),
51—53 (ìåòàìîðôîç), è îò ñåãîëåòîê (ïîñòìåòàìîðôîç-
íûå ëÿãóøêè). Êëàññèôèêàöèÿ ñòàäèé äàíà ïî íîìåíêëà-
òóðå, ïðåäëîæåííîé Äàáàãÿí è Ñëåïöîâîé (1975). Çàäíèå
ëèìôàòè÷åñêèå ñåðäöà ó ãîëîâàñòèêîâ ðàñïîëîæåíû ñ
êàæäîé ñòîðîíû îñíîâàíèÿ õâîñòà âäîëü õâîñòîâîé âåíû
è èìåþò âèä íåáîëüøèõ ïóëüñèðóþùèõ ïóçûðüêîâ. Ó ñå-
ãîëåòîê çàäíèå ëèìôàòè÷åñêèå ñåðäöà ðàñïîëîæåíû ïî
îáå ñòîðîíû êîï÷èêà. Ìàòåðèàë áðàëè îò 3—5 ãîëîâàñòè-
êîâ íà êàæäûé ñðîê èññëåäîâàíèÿ è îò 5 ñåãîëåòîê.

Ý ë å ê ò ð î í í à ÿ ì è ê ð î ñ ê î ï è ÿ. Êóñî÷êè îñíîâà-
íèÿ õâîñòà ó ãîëîâàñòèêîâ, ñîäåðæàùèå ëèìôàòè÷åñêèå
ñåðäöà, è çàäíèå ëèìôàòè÷åñêèå ñåðäöà ó ñåãîëåòîê ôèê-
ñèðîâàëè â òå÷åíèå 2 ÷ â 2.5%-íîì ðàñòâîðå ãëóòàðàëüäå-
ãèäà íà êàêîäèëàòíîì áóôåðå (pH 7.4). Çàòåì êóñî÷êè ïðè

4 °Ñ ïîñòôèêñèðîâàëè â òå÷åíèå 1 ÷ â 1%-íîì OsO4, äå-
ãèäðàòèðîâàëè â ýòàíîëå âîçðàñòàþùåé êîíöåíòðàöèè,
ïðîâîäèëè ÷åðåç àöåòîí è çàêëþ÷àëè â ñìåñü ñìîë
Ýïîí—Àðàëäèò. Ó íåêîòîðûõ ãîëîâàñòèêîâ ôèêñèðîâàëè
è îáðàáàòûâàëè ñõîæèì îáðàçîì æåëóäî÷êè «êðîâÿíîãî»
ñåðäöà. Íà óëüòðàòîìå LKB-III èçãîòîâëÿëè òîíêèå ñðåçû
è îêðàøèâàëè èõ öèòðàòîì ñâèíöà. Ìàòåðèàë ïðîñìàòðè-
âàëè â ýëåêòðîííîì ìèêðîñêîïå JEM-7A ïðè óñêîðÿþùåì
íàïðÿæåíèè 80 êÂ.

Ý ë å ê ò ð î í í î - ì è ê ð î ñ ê î ï è ÷ å ñ ê à ÿ è ì ì ó í î -
ö è ò î õ è ì è ÿ. Ëèìôàòè÷åñêèå ñåðäöà ãîëîâàñòèêîâ è ñå-
ãîëåòîê ôèêñèðîâàëè â òå÷åíèå 2 ÷ â ðàñòâîðå, ñîäåðæà-
ùåì 4 % ïàðàôîðìàëüäåãèäà è 0.5 % ãëóòàðàëüäåãèäà íà
1�PBS (pH 7.4). Ïîñëå ýòîãî êóñî÷êè îòìûâàëè â ðàñòâî-
ðå 1�PBS, ñîäåðæàùåì 0.5 Ì NH4Cl, äåãèäðàòèðîâàëè èõ
â ýòàíîëå âîçðàñòàþùåé êîíöåíòðàöèè è çàêëþ÷àëè â
ñìîëó LR-White (Poliscience, ÑØÀ). Â êà÷åñòâå ïåðâûõ
àíòèòåë èñïîëüçîâàëè ïîëèêëîíàëüíûå àíòèòåëà ïðîòèâ
ANP êðûñû — àíòè-r-ANF (1—28) (Peninsula Lab., Inc.,
Bachem), ïîëèêëîíàëüíûå àíòèòåëà ïðîòèâ SP (Peninsula
Lab., Inc., Bachem) è ìîíîêëîíàëüíûå àíòèòåëà ïðîòèâ
Hsp70 — 3B5 (Lasunskaia et al., 1997). Êîíå÷íîå ðàçâåäå-
íèå àíòèòåë ê ANP — 1 : 2000, àíòèòåë ê SP — 1 : 1000 è
àíòèòåë ê Hsp70 — 1 : 2000. Âìåñòî âòîðûõ àíòèòåë ïðè
ðàáîòå ñ àíòèòåëàìè ïðîòèâ ANP èñïîëüçîâàëè áåëîê À
(Sigma, ÑØÀ, Èíñòèòóò áèîõèìèè è ôèçèîëîãèè ðàñòå-
íèé è ìèêðîîðãàíèçìîâ ÐÀÍ, Ñàðàòîâ), êîíúþãèðîâàí-
íûé ñ êîëëîèäíûì çîëîòîì (äèàìåòð ãðàíóë 10 íì), ïðè
ðàáî÷åì ðàçâåäåíèè àíòèòåë 1 : 20. Ïðè ðàáîòå ñ àíòèòå-
ëàìè ïðîòèâ SP â êà÷åñòâå âòîðûõ àíòèòåë èñïîëüçîâàëè
êîçüè àíòèòåëà ïðîòèâ êðîëè÷üèõ èììóíîãëîáóëèíîâ,
êîíúþãèðîâàííûå ñ êîëëîèäíûì çîëîòîì (äèàìåòð ÷àñ-
òèö 10 íì) (Sigma, ÑØÀ) ïðè ðàçâåäåíèè 1 : 20. Óëüòðà-
òîíêèå ñðåçû, èíêóáèðîâàííûå â ðàñòâîðå ìîíîêëîíàëü-
íûõ àíòèòåë ê Hsp70, çàòåì îáðàáàòûâàëè êîçüèìè àíòè-
òåëàìè ïðîòèâ ìûøèíûõ èììóíîãëîáóëèíîâ,
êîíúþãèðîâàííûìè ñ êîëëîèäíûì çîëîòîì (äèàìåòð ÷àñ-
òèö 10 íì) (Amersham, ÑØÀ), ïðè ðàçâåäåíèè 1 : 10. Êîí-
òðîëåì ñëóæèëè ñðåçû, ïðîøåäøèå îáðàáîòêó áåç ïðèìå-
íåíèÿ ïåðâûõ àíòèòåë.

Äëÿ èììóíîýëåêòðîííîãî ìå÷åíèÿ óëüòðàòîíêèõ ñðå-
çîâ èñïîëüçîâàëè òàêæå ìàòåðèàë, îáðàáîòàííûé ïî ñòàí-
äàðòíîé ìåòîäèêå, ïðèìåíÿåìîé äëÿ ýëåêòðîííî-ìèêðî-
ñêîïè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé, è çàêëþ÷åííûé â ñìåñü ñìîë
Ýïîí—Àðàëäèò. Â ýòîì ñëó÷àå äî èììóíîöèòîõèìè÷å-
ñêîé îáðàáîòêè äëÿ óâåëè÷åíèÿ ãèäðîôèëüíîñòè ñìîëû
ñðåçû âûäåðæèâàëè â òå÷åíèå 20 ìèí â 3%-íîì ðàñòâîðå
ïåðåêèñè âîäîðîäà. Ìàòåðèàë ïðîñìàòðèâàëè â ýëåêòðîí-
íîì ìèêðîñêîïå JEM-7A ïðè óñêîðÿþùåì íàïðÿæåíèè
80 êÂ.

Ðåçóëüòàòû

Çàäíèå ëèìôàòè÷åñêèå ñåðäöà ìîðôîëîãè÷åñêè âïåð-
âûå ìîæíî èäåíòèôèöèðîâàòü ó ãîëîâàñòèêîâ, íàõîäÿ-
ùèõñÿ íà 39—40-é ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ. Íà óëüòðàñòðóê-
òóðíîì óðîâíå â îñíîâàíèè õâîñòà ãîëîâàñòèêîâ â ïðî-
ñòðàíñòâå ìåæäó íàðóæíûì ïîêðîâîì è ìèîòîìàìè â
íåáîëüøîì ñêîïëåíèè êëåòîê ìåçåíõèìíîãî òèïà ìîæíî
îáíàðóæèòü îäèíî÷íûå îäíîÿäåðíûå êëåòêè, ñîäåðæàùèå
â öèòîïëàçìå íåáîëüøèå ïó÷êè ìèîôèëàìåíòîâ. Íà äàí-
íîé ñòàäèè ðàçâèòèÿ ãîëîâàñòèêîâ íàéòè ÒÊ ñðåäè êëåòîê
ëèìôàòè÷åñêîãî ñåðäöà íå óäàëîñü. Îòäåëüíûå áåçúÿäåð-
íûå ôðàãìåíòû ÒÊ âñòðå÷àëèñü òîëüêî â ñîåäèíèòåëüíîé

750 Ì. È. Êðûëîâà



Òó÷íûå êëåòêè ëèìôàòè÷åñêèõ ñåðäåö â îíòîãåíåçå ëÿãóøåê 751

Ðèñ. 1. Óëüòðàñòðóêòóðà ÒÊ ãîëîâàñòèêîâ, íàõîäÿùèõñÿ íà ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ, ñîîòâåòñòâóþùèõ ïðå- è ïðîìåòàìîðôîçó.

à — óëüòðàòîíêèé ñðåç ìàëîäèôôåðåíöèðîâàííîé ÒÊ ãîëîâàñòèêà 41-é ñòàäèè. Â îáèëüíîé íåäèôôåðåíöèðîâàííîé öèòîïëàçìå ïðèñóòñòâóþò îäè-
íî÷íûå ñïåöèôè÷åñêèå ãðàíóëû (ñòðåëêè), òàíãåíöèàëüíî ïåðåðåçàííûå êàíàëüöû ØÝÐ (ãîëîâêè ñòðåëîê) è ñâîáîäíûå ðèáîñîìû. Õðîìàòèí ÿäðà â
îñíîâíîì äèñïåðãèðîâàí. á — óëüòðàòîíêèé ñðåç óìåðåííî äèôôåðåíöèðîâàííîé ÒÊ ãîëîâàñòèêà 44—45-é ñòàäèé. Öèòîïëàçìàòè÷åñêèå ãðàíóëû
(çâåçäî÷êè) òåñíî êîíòàêòèðóþò ñ êàíàëüöàìè ØÝÐ (ãîëîâêè ñòðåëîê) è ñâîáîäíûìè ðèáîñîìàìè. â — óëüòðàòîíêèé ñðåç äèôôåðåíöèðîâàííîé ÒÊ
ãîëîâàñòèêà 44—45-é ñòàäèé. Ïîâûøåííàÿ îñìèîôèëüíîñòü ïëîòíîãî êîìïîíåíòà ãðàíóë (çâåçäî÷êè), õîðîøî ðàçâèòûé àïïàðàò Ãîëüäæè è íàëè÷èå
ïðîãðàíóëû â òåðìèíàëüíîé ÷àñòè åãî öèñòåðíû (ñòðåëêà). àã — àïïàðàò Ãîëüäæè, ì — ìèòîõîíäðèÿ, ð — ðèáîñîìû, ÿ — ÿäðî ÒÊ. Ìàñøòàáíûå îò-

ðåçêè — 1 (à) èëè 0.5 (á, â) ìêì.



òêàíè, îêðóæàþùåé ëèìôàòè÷åñêîå ñåðäöå. Íà ñëåäóþ-
ùåé, 41-é ñòàäèè, ðàçâèòèÿ ãîëîâàñòèêîâ ïîä êëåòêàìè
ýïèäåðìèñà íåäàëåêî îò ëèìôàòè÷åñêîãî ñåðäöà áûëè îá-
íàðóæåíû òàêæå îäèíî÷íûå, íî óæå ñîäåðæàùèå ÿäðî ìà-
ëîäèôôåðåíöèðîâàííûå ÒÊ. Ýòî íåáîëüøèå, íåñêîëüêî
óäëèíåííîé ôîðìû îäíîÿäåðíûå êëåòêè. Õðîìàòèí â ÿä-
ðàõ ÒÊ â îñíîâíîì ñëàáî êîíäåíñèðîâàí, íåáîëüøèå
ãëûáêè ãåòåðîõðîìàòèíà ñâîáîäíî ðàñïîëîæåíû â íóêëå-
îïëàçìå, èíîãäà àññîöèèðîâàíû ñ âíóòðåííåé ÿäåðíîé
ìåìáðàíîé. Íàðóæíàÿ ÿäåðíàÿ ìåìáðàíà ïîêðûòà ðèáîñî-
ìàìè. Îáèëèå â öèòîïëàçìå ñâîáîäíûõ ðèáîñîì, ïîëèñîì
è íåáîëüøèõ êàíàëüöåâ ØÝÐ ñâèäåòåëüñòâóåò î âûñîêîì
óðîâíå áèîñèíòåòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, èäóùèõ íà ýòîé ñòà-
äèè äèôôåðåíöèðîâêè ÒÊ (ðèñ. 1, à). Ñïåöèôè÷åñêèõ ãðà-
íóë íåìíîãî, è, êàê ïðàâèëî, îíè õàîòè÷íî ðàñïðåäåëåíû
ïî íåäèôôåðåíöèðîâàííîé öèòîïëàçìå ÒÊ. Îäíàêî íåêî-
òîðûé ïîëèìîðôèçì è ãåòåðîãåííîñòü ãðàíóë óæå ïðèñóò-
ñòâóþò. Ãðàíóëû ðàçëè÷àþòñÿ íå òîëüêî ïî ôîðìå è âåëè-
÷èíå, íî è ïî ñòðóêòóðå, à èìåííî ïî íàëè÷èþ è ñîîòíîøå-
íèþ ìåëêîãðàíóëÿðíîãî ìàòðèêñà è ïëîòíîãî êîìïîíåíòà
(ðèñ. 1, à). Ñëåäóåò ïîä÷åðêíóòü, ÷òî óïîìÿíóòûå ðàçëè÷èÿ
åùå íå èìåþò ÿðêî âûðàæåííîãî õàðàêòåðà. Ñðåäè äðó-
ãèõ îðãàíåëë ìîæíî îòìåòèòü óìåðåííî ðàçâèòûé àïïàðàò
Ãîëüäæè, îäèíî÷íûå îêðóãëûå ìèòîõîíäðèè è ìèêðîòðó-
áî÷êè. Ìèêðîôèëàìåíòû ðàñïîëîæåíû, êàê ïðàâèëî, ïîä
ÏÌ. Ïîâåðõíîñòü ÒÊ îáðàçóåò ëèøü îäèíî÷íûå îòðîñòêè;
ãëèêîëåììà (áàçàëüíàÿ ïëàñòèíêà) íå ðàçâèòà.

Ó ãîëîâàñòèêîâ 44—45-é ñòàäèé ðàçâèòèÿ ëèìôàòè÷å-
ñêîå ñåðäöå óæå èìååò âèä ïóçûðüêà ñ ïîëîñòüþ, âûñòëàí-
íîé ñïëîøíûì ñëîåì ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê. Ñòåíêà
ëèìôàòè÷åñêîãî ñåðäöà â îñíîâíîì ñîñòîèò èç òîíåíüêèõ
ìûøå÷íûõ âîëîêîí ñ õîðîøî ðàçâèòûì ìèîôèáðèëëÿð-
íûì àïïàðàòîì. Óâåëè÷åíèå ðàçìåðà ëèìôàòè÷åñêîãî
ñåðäöà, ïî-âèäèìîìó, ïðîèñõîäèò êàê çà ñ÷åò îáðàçîâàíèÿ
íîâûõ, òàê è çà ñ÷åò ãèïåðòðîôèè ñóùåñòâóþùèõ ìûøå÷-
íûõ âîëîêîí, à òàêæå çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ ÷èñëà îäíîÿäåð-
íûõ êëåòîê ìèîãåííîé è íåìèîãåííîé ïðèðîäû. Ñðåäè
ïîñëåäíèõ ìîæíî îòìåòèòü è ÒÊ. Íà äàííîì ýòàïå ðàçâè-
òèÿ ãîëîâàñòèêîâ îáíàðóæåíû ÒÊ, ðàçëè÷àþùèåñÿ ïî
óðîâíþ äèôôåðåíöèðîâêè. Âñòðå÷àþùèåñÿ íà 44—45-é
ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ ãîëîâàñòèêîâ óìåðåííî äèôôåðåíöèðî-
âàííûå ÒÊ ìîæíî îõàðàêòåðèçîâàòü êàê êëåòêè, â öèòî-
ïëàçìå êîòîðûõ èäåò àêòèâíûé ïðîöåññ ãðàíóëîãåíåçà
(ðèñ. 1, á). Ìíîãî÷èñëåííûå ãðàíóëû, íàõîäÿùèåñÿ íà
ðàçíûõ ñòàäèÿõ ñîçðåâàíèÿ, îòëè÷àþòñÿ äðóã îò äðóãà ïî
âåëè÷èíå, ôîðìå è ñòðóêòóðå. Íåçðåëûå ãðàíóëû, êàê ïðà-
âèëî, èìåþò îêðóãëóþ ôîðìó è ñîñòîÿò öåëèêîì èç ìåë-
êîãðàíóëÿðíîãî ìàòðèêñà. Â äàëüíåéøåì ïî öåíòðó èëè ñ
ïåðèôåðèè ãðàíóë íà÷èíàåò ïîÿâëÿòüñÿ áîëåå ïëîòíûé
êîìïîíåíò, íåðåäêî ïðåäñòàâëåííûé ïàðàêðèñòàëëèíîâû-
ìè ñòðóêòóðàìè. Ïðè ýòîì ìíîãèå ãðàíóëû ïðèîáðåòàþò
îâàëüíóþ èëè âåðåòåíîâèäíóþ ôîðìó. Ìåìáðàíà âîêðóã
ãðàíóë ëèáî âîîáùå íå ïðîñìàòðèâàåòñÿ, ëèáî ïðèñóòñò-
âóåò ôðàãìåíòàðíî. Îòñóòñòâèå ïåðèãðàíóëÿðíîé ìåìáðà-
íû ìîæíî îáúÿñíèòü òàíãåíöèàëüíûì ñðåçîì, ïðîøåä-
øèì ÷åðåç ãðàíóëû, èëè àðòåôàêòîì ôèêñàöèè. Â ëþáîì
ñëó÷àå ôàêò î÷åíü òåñíîãî êîíòàêòà âñåõ ãðàíóë ñî ñâî-
áîäíûìè ðèáîñîìàìè è êàíàëüöàìè ØÝÐ îñòàåòñÿ íåî-
ñïîðèìûì. Ïîëîñòè êàíàëüöåâ ØÝÐ, êàê ïðàâèëî, çàïîë-
íåíû óìåðåííî ýëåêòðîííî-ïëîòíûì ìåëêîãðàíóëÿðíûì
ìàòåðèàëîì. Ïî ìåðå ñîçðåâàíèÿ ãðàíóëû ïðèîáðåòàþò
óíèêàëüíóþ, ñâîéñòâåííóþ òîëüêî ÒÊ ëÿãóøêè ñòðóêòóðó
(ðèñ. 1, â; 2, à, á; 3, à).

Äëÿ ÒÊ ñ ïðèçíàêàìè ïðîãðåññèðóþùåé äèôôåðåíöè-
ðîâêè õàðàêòåðíû çàìåòíîå óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà öèòî-

ïëàçìàòè÷åñêèõ ãðàíóë è óñëîæíåíèå èõ ñòðóêòóðû, à
òàêæå áîëüøàÿ ðàçâèòîñòü àïïàðàòà Ãîëüäæè. Â âàêóîëÿõ,
îáðàçîâàííûõ â òåðìèíàëüíûõ ó÷àñòêàõ öèñòåðí àïïàðàòà
Ãîëüäæè, íåðåäêî ìîæíî óâèäåòü ôîðìèðîâàíèå ïðîãðà-
íóë (ðèñ. 1, â). Ñ äðóãîé ñòîðîíû, õàðàêòåðíî óìåíüøåíèå
÷èñëà ñâîáîäíûõ ðèáîñîì, ïîëèñîì è êàíàëüöåâ ØÝÐ.
Â ÿäðå âîçðàñòàåò êîëè÷åñòâî ãåòåðîõðîìàòèíà. Ïðèñóò-
ñòâèå ðèáîñîì íà íàðóæíîé ÿäåðíîé ìåìáðàíå ñîõðàíåíî.
Â öèòîïëàçìå ÒÊ çàìå÷åíû ïàðíûå öåíòðèîëè è îòäåëü-
íûå ëèïèäíûå êàïëè. Íà ïîâåðõíîñòè ÒÊ ïðèñóòñòâóþò
îäèíî÷íûå íåáîëüøèå îòðîñòêè, ãëèêîëåììà åùå íå ðàç-
âèòà. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ÒÊ îïèñàííîé óëüòðàñòðóê-
òóðû õàðàêòåðíû äëÿ ãîëîâàñòèêîâ áîëåå ïîçäíèõ
(52—53-é) ñòàäèé ðàçâèòèÿ è äëÿ ñåãîëåòîê (ðèñ. 3, à).

Êàê â ïîëîñòè ëèìôàòè÷åñêîãî ñåðäöà (ðèñ. 2, à), òàê
è â ïðîñâåòå êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ áûëè îáíàðóæåíû îäè-
íî÷íûå öèðêóëèðóþùèå ÒÊ. Èäåíòèôèêàöèÿ ÒÊ îñíîâû-
âàëàñü ãëàâíûì îáðàçîì íà ñóáìèêðîñêîïè÷åñêîé ìîðôî-
ëîãèè èõ öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ãðàíóë. Äëÿ òîãî ÷òîáû ïî-
íÿòü, ïîïàäàþò ëè öèðêóëèðóþùèå ÒÊ â ìàãèñòðàëüíûé
êðîâîòîê, èññëåäîâàëè óëüòðàñòðóêòóðó «êðîâÿíîãî» ñåð-
äöà ãîëîâàñòèêîâ ðàçíûõ ñòàäèé ðàçâèòèÿ. Îäèíî÷íûå
öèðêóëèðóþùèå ÒÊ áûëè îáíàðóæåíû è â ïîëîñòè æåëó-
äî÷êà ñåðäöà (ðèñ. 2, á). Òàêèì îáðàçîì, ñëåäóåò çàêëþ-
÷èòü, ÷òî â êðîâè è ëèìôå ãîëîâàñòèêîâ ëÿãóøêè ïðèñóò-
ñòâóåò ïîïóëÿöèÿ öèðêóëèðóþùèõ ÒÊ. Íè íà îäíîé èç èñ-
ñëåäîâàííûõ ñòàäèé ðàçâèòèÿ ãîëîâàñòèêîâ, äåëÿùèõñÿ
ìèòîçîì, ÒÊ îáíàðóæåíî íå áûëî. Êàðòèí äåãðàíóëÿöèè
ÒÊ ñ âûõîäîì ëèøåííûõ ìåìáðàíû ãðàíóë â ìåæêëåòî÷-
íîå ïðîñòðàíñòâî òàêæå íå âûÿâëåíî.

Ó ãîëîâàñòèêîâ, íàõîäÿùèõñÿ â ðàçãàðå ìåòàìîðôîçà
(52—53-ÿ ñòàäèè), ÒÊ ÷àñòî òåñíî, «ìåìáðàíà ê ìåìáðà-
íå», êîíòàêòèðóþò ñ ìàêðîôàãàìè. Îäíàêî ÒÊ â ñîñòîÿ-
íèè àïîïòîçà íå îáíàðóæåíû. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ìû-
øå÷íûå âîëîêíà ëèìôàòè÷åñêîãî ñåðäöà òàêæå íå ãèáíóò
ïóòåì àïîïòîçà. Îòäåëüíûå ÒÊ, ìàêðîôàãè, ôèáðîáëàñòû
è íåêîòîðûå ìûøå÷íûå âîëîêíà ëèìôàòè÷åñêîãî ñåðäöà
èìåþò ìîðôîëîãèþ, íàïîìèíàþùóþ ïðîãðàììèðîâàí-
íûé íåêðîç (ðèñ. 3, á). Ê óëüòðàñòðóêòóðíûì èçìåíåíèÿì
öèòîïëàçìû òàêèõ ãèáíóùèõ ÒÊ ñëåäóåò îòíåñòè íàáóõà-
íèå ìèòîõîíäðèé, îáðàçîâàíèå âàêóîëåé, ïîÿâëåíèå ñâî-
áîäíûõ ðèáîñîì è íåáîëüøèõ ðàçäóòûõ êàíàëüöåâ ØÝÐ,
ðàñøèðåíèå ïåðèíóêëåàðíîãî ïðîñòðàíñòâà. Ðàçðûâ ÏÌ
ïðèâîäèò ê âûáðîñó îðãàíåëë è öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ãðà-
íóë â ýêñòðàöåëëþëÿðíîå ïðîñòðàíñòâî (ðèñ. 3, á). Ïèêíî-
òè÷åñêèõ èçìåíåíèé â ÿäðàõ ãèáíóùèõ ÒÊ íå îáíàðóæåíî.

Ïðîâåäåííîå óëüòðàèììóíîöèòîõèìè÷åñêîå èññëåäî-
âàíèå âûÿâèëî íàëè÷èå ANP-èììóíîðåàêòèâíîãî ìàòåðè-
àëà â ãðàíóëàõ ÒÊ. Ìû îáíàðóæèëè ÷àñòèöû çîëîòà, èäåí-
òèôèöèðóþùèå ANP, íàä ãðàíóëàìè ÒÊ, ðàçëè÷àþùèõñÿ
ïî óðîâíþ äèôôåðåíöèðîâêè (ðèñ. 4, à, á). Èììóíîöèòî-
õèìè÷åñêîå îêðàøèâàíèå ÒÊ ãîëîâàñòèêîâ è ñåãîëåòîê
àíòèòåëàìè ê SP è Hsp70 äàëî ñõîæèå ðåçóëüòàòû: ÷àñòè-
öû çîëîòà áûëè îáíàðóæåíû íàä ãðàíóëàìè êàê ìàëîäèô-
ôåðåíöèðîâàííûõ, òàê è áîëåå äèôôåðåíöèðîâàííûõ ÒÊ
(ðèñ. 4, â—ä). Îñîáåííî èíòåíñèâíî ãðàíóëû ÒÊ îêðàñè-
ëèñü àíòèòåëàìè ê SP (ðèñ. 4, ã) ó ñåãîëåòîê. Íàëè÷èå ñå-
ðèéíûõ ñðåçîâ ïîçâîëèëî óñòàíîâèòü ñîâìåñòíóþ ëîêàëè-
çàöèþ ANP- è Hsp70-èììóíîðåàêòèâíîãî ìàòåðèàëà â
ãðàíóëàõ ÒÊ. Â ðÿäå ñëó÷àåâ âî âíåêëåòî÷íîì ïðîñòðàí-
ñòâå áûëè îáíàðóæåíû ãðàíóëû, ñîäåðæàùèå Hsp70-èì-
ìóíîðåàêòèâíûé ìàòåðèàë. Èñòî÷íèêîì èììóíîîêðàøåí-
íûõ ãðàíóë áûëè íåêðîòè÷åñêèå ÒÊ. Âî âñåõ ñëó÷àÿõ îò-
ðèöàòåëüíûì êîíòðîëåì ñëóæèëè ñðåçû, íå ïîäâåðãøèåñÿ
îáðàáîòêå ïåðâûìè àíòèòåëàìè.

752 Ì. È. Êðûëîâà
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Ðèñ. 2. Óëüòðàñòðóêòóðà öèðêóëèðóþùèõ ÒÊ ãîëîâàñòèêîâ 52—53-é ñòàäèé.

à — öèðêóëèðóþùàÿ ÒÊ â ïîëîñòè ëèìôàòè÷åñêîãî ñåðäöà; ñòðåëêè óêàçûâàþò íà ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè, êîòîðûå âûñòèëàþò ïîëîñòü ñåðäöà. á —
öèðêóëèðóþùàÿ ÒÊ â ïîëîñòè æåëóäî÷êà «êðîâÿíîãî» ñåðäöà; ñòðåëêè óêàçûâàþò íà ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè ýíäîêàðäà ñåðäöà. êìö — êàðäèîìèöèò

æåëóäî÷êà «êðîâÿíîãî» ñåðäöà, ìâ — ìûøå÷íîå âîëîêíî ëèìôàòè÷åñêîãî ñåðäöà. Ìàñøòàáíûå îòðåçêè — 0.5 ìêì.



754 Ì. È. Êðûëîâà

Ðèñ. 3. Óëüòðàñòðóêòóðà ÒÊ ãîëîâàñòèêà 53-é ñòàäèè è ñåãîëåòêè.

à — óëüòðàòîíêèé ñðåç ÒÊ, ðàñïîëîæåííîé ìåæäó ìûøå÷íûìè âîëîêíàìè, â ñòåíêå ëèìôàòè÷åñêîãî ñåðäöà ñåãîëåòêè. á — óëüòðàòîíêèé ñðåç ÒÊ,
ïîäâåðãøåéñÿ íåêðîçîïîäîáíîé ñìåðòè; ãðàíóëû è äðóãèå öèòîïëàçìàòè÷åñêèå îðãàíåëëû â ðåçóëüòàòå ïîâðåæäåíèÿ ÏÌ ÒÊ îêàçàëèñü â ìåæêëåòî÷-
íîì ïðîñòðàíñòâå â îêðóæåíèè êîëëàãåíîâûõ ôèáðèëë. êô — êîëëàãåíîâûå ôèáðèëëû, ìâ — ìûøå÷íûå âîëîêíà ëèìôàòè÷åñêîãî ñåðäöà, ÿ — ÿäðî

ÒÊ. Ìàñøòàáíûå îòðåçêè — 1 ìêì.
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Ðèñ. 4. Ëîêàëèçàöèÿ ANP-, SP- è Hsp70-èììóíîðåàêòèâíîãî ìàòåðèàëà â ãðàíóëàõ ÒÊ ãîëîâàñòèêîâ ðàçíûõ ñòàäèé ðàçâèòèÿ è ñå-
ãîëåòîê.

à — óëüòðàòîíêèé ñðåç ÒÊ ëèìôàòè÷åñêîãî ñåðäöà ãîëîâàñòèêà 39—40-é ñòàäèé ïîñëå îáðàáîòêè àíòèòåëàìè ê ANP; ìàòåðèàë çàëèò â ñìîëó LR-Whi-
te; ÷àñòèöû çîëîòà, èäåíòèôèöèðóþùèå ANP, ðàñïîëîæåíû íàä ãðàíóëàìè. á — óëüòðàòîíêèé ñðåç öèðêóëèðóþùåé ÒÊ, ðàñïîëîæåííîé â ïîëîñòè æå-
ëóäî÷êà «êðîâÿíîãî» ñåðäöà ãîëîâàñòèêà 43-é ñòàäèè; öèòîïëàçìàòè÷åñêèå ãðàíóëû ÒÊ èììóíîîêðàøåíû àíòèòåëàìè ïðîòèâ ANP; ìàòåðèàë çàëèò â
ñìåñü ñìîë Ýïîí—Àðàëäèò; ñòðåëêè óêàçûâàþò íà ýíäîòåëèé ýíäîêàðäà. â — òîíêèé ñðåç ÒÊ ëèìôàòè÷åñêîãî ñåðäöà ãîëîâàñòèêà 39—40-é ñòàäèé,
îáðàáîòàííûé àíòèòåëàìè ê SP; ìàòåðèàë çàëèò â ñìîëó LR-White. ã — ãðàíóëû ÒÊ ñåãîëåòêè èììóíîîêðàøåíû àíòèòåëàìè ïðîòèâ SP; ìàòåðèàë çàëèò
â ñìîëó LR-White. ä — ôðàãìåíò öèòîïëàçìû ÒÊ ãîëîâàñòèêà 53-é ñòàäèè; ñïåöèôè÷åñêîå Hsp70-èììóíîðåàêòèâíîå îêðàøèâàíèå ãðàíóë ÒÊ; ìàòåðè-

àë çàëèò â ñìåñü ñìîë Ýïîí—Àðàëäèò. êìö — êàðäèîìèîöèò, ÿ — ÿäðî ÒÊ. Ìàñøòàáíûå îòðåçêè — 0.2 (à) èëè 0.5 (á—ä) ìêì.



Îáñóæäåíèå

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå íà óëüòðàñòðóêòóðíîì óðîâíå
èçó÷àëè ïðîãðåññèðóþùóþ äèôôåðåíöèðîâêó ÒÊ ëèìôà-
òè÷åñêèõ ñåðäåö ó ãîëîâàñòèêîâ ðàçíûõ ñòàäèé ðàçâèòèÿ è
ñåãîëåòîê ëÿãóøêè R. temporaria. Ê ìîðôîëîãè÷åñêèì
êðèòåðèÿì íåçðåëîñòè ðàçâèâàþùèõñÿ ÒÊ ìëåêîïèòàþ-
ùèõ îòíîñÿò âûñîêîå ÿäåðíî-öèòîïëàçìàòè÷åñêîå îòíî-
øåíèå, íåáîëüøîé ðàçìåð êëåòîê, âûðàæåííóþ ðàçâè-
òîñòü àïïàðàòà Ãîëüäæè, íåìíîãî÷èñëåííîñòü ñïåöèôè÷å-
ñêèõ ãðàíóë â öèòîïëàçìå è îòñóòñòâèå ïðèçíàêîâ
àêòèâàöèè ÒÊ (Combs, 1966; Gaytan et al., 1990). Èñõîäÿ
èç âûøåñêàçàííîãî óëüòðàñòðóêòóðà íåìíîãî÷èñëåííûõ
ÒÊ, îáíàðóæåííûõ ó ãîëîâàñòèêîâ 39—41-é ñòàäèé ðàç-
âèòèÿ, ñâèäåòåëüñòâóåò îá èõ ÿâíî ñëàáîé äèôôåðåíöè-
ðîâêå. Îäíàêî â îòëè÷èå îò íåçðåëûõ ÒÊ ýìáðèîíîâ è íî-
âîðîæäåííûõ ìëåêîïèòàþùèõ ó ãîëîâàñòèêîâ â ðàííèõ
ÒÊ ïðåîáëàäàåò íåäèôôåðåíöèðîâàííàÿ öèòîïëàçìà, îáî-
ãàùåííàÿ ñâîáîäíûìè ðèáîñîìàìè, ïîëèñîìàìè è íå-
áîëüøèìè êàíàëüöàìè ØÝÐ, â òî âðåìÿ êàê àïïàðàò Ãîëü-
äæè ðàçâèò åùå ñëàáî. Íåìíîãî÷èñëåííûå ñïåöèôè÷å-
ñêèå ãðàíóëû ïðåèìóùåñòâåííî îêðóãëîé ôîðìû, êàê
ïðàâèëî, èìåþò ìåëêîçåðíèñòóþ ñòðóêòóðó. Îäíàêî íåêî-
òîðûå èç íèõ ïîìèìî ìàòåðèàëà ìàòðèêñà ñîäåðæàò õà-
ðàêòåðíûå äëÿ ãðàíóë áîëåå çðåëûõ ÒÊ ýëåêòðîííî-ïëîò-
íûå âêëþ÷åíèÿ, ðàñïîëîæåííûå êàê ïî öåíòðó, òàê è ïî
èõ ïåðèôåðèè.

Â óìåðåííî äèôôåðåíöèðîâàííûõ ÒÊ ïðîöåññ ãðàíó-
ëîãåíåçà èäåò îñîáåííî àêòèâíî (44—45-ÿ ñòàäèè). Îäíà-
êî â îòëè÷èå îò ÒÊ II—III ñòàäèé ðàçâèòèÿ, èññëåäîâàí-
íûõ â êîæå è ïåðèòîíåàëüíîé ïîëîñòè íîâîðîæäåííûõ
êðûñÿò (Combs, 1966; Yong, 1981), â ÒÊ ãîëîâàñòèêîâ
44—45-é ñòàäèé ìíîæåñòâåííîãî îáðàçîâàíèÿ ïðîãðàíóë
â àïïàðàòå Ãîëüäæè íå îáíàðóæåíî. Ñîçðåâàþùèå ãðàíó-
ëû â ÒÊ ãîëîâàñòèêîâ, ñêîðåå, òåñíî ñâÿçàíû ñî ñâîáîä-
íûìè ðèáîñîìàìè è êàíàëüöàìè ØÝÐ. Èñòî÷íèêîì ìåë-
êîçåðíèñòîãî ìàòåðèàëà, ñîñòàâëÿþùåãî ìàòðèêñ íåçðå-
ëûõ ãðàíóë ÒÊ, âîçìîæíî, ÿâëÿåòñÿ òîíêîãðàíóëÿðíîå
ñîäåðæèìîå ïîëîñòåé êàíàëüöåâ ØÝÐ. Îäíàêî îòêóäà ïî-
ñòóïàåò â ãðàíóëû ýëåêòðîííî-ïëîòíûé ìàòåðèàë? Êàê
ïðîèñõîäèò ôîðìèðîâàíèå õàðàêòåðíûõ äëÿ ãðàíóë ÒÊ
âçðîñëîé ëÿãóøêè ïàðàêðèñòàëëèíîâûõ âêëþ÷åíèé? Ïðî-
âåäåííîå èññëåäîâàíèå óëüòðàñòðóêòóðû ÒÊ ãîëîâàñòè-
êîâ íå ïîçâîëÿåò ïîêà îòâåòèòü íà ïîñòàâëåííûå âîïðîñû.

Ê ïðèçíàêàì ïðîãðåññèðóþùåé äèôôåðåíöèðîâêè,
õàðàêòåðíîé äëÿ äðóãîé ÷àñòè ÒÊ ãîëîâàñòèêîâ 44—45-é
ñòàäèé ðàçâèòèÿ, ñëåäóåò îòíåñòè óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà
ïîëèìîðôíûõ è ãåòåðîãåííûõ ïî ñòðóêòóðå ãðàíóë, ôîð-
ìèðîâàíèå ïðîãðàíóë â òåðìèíàëÿõ êàíàëüöåâ ðàçâèòîãî
àïïàðàòà Ãîëüäæè, óìåíüøåíèå ÷èñëà ñâîáîäíûõ ðèáî-
ñîì, ïîëèñîì è êàíàëüöåâ ØÝÐ, ãåòåðîõðîìàòèíèçàöèþ
ÿäåð. ÒÊ îïèñàííîé óëüòðàñòðóêòóðû ìîæíî âñòðåòèòü ó
ãîëîâàñòèêîâ áîëåå ïîçäíèõ (52—53-é) ñòàäèé ðàçâèòèÿ è
ó ñåãîëåòîê.

Ïîäîáíî âçðîñëûì ëÿãóøêàì (Csaba et al., 1970; Êðû-
ëîâà, 2009), ó ãîëîâàñòèêîâ (íà÷èíàÿ ñ 43-é ñòàäèè) â êðî-
âè è ëèìôå áûëè îáíàðóæåíû öèðêóëèðóþùèå ÒÊ. Èäåí-
òèôèêàöèÿ ýòîãî òèïà ÒÊ îñíîâûâàëàñü ãëàâíûì îáðàçîì
íà ñóáìèêðîñêîïè÷åñêîé ìîðôîëîãèè èõ öèòîïëàçìàòè-
÷åñêèõ ãðàíóë. ßäðà íåêîòîðûõ öèðêóëèðóþùèõ ÒÊ ãîëî-
âàñòèêîâ, ïîäîáíî ÿäðàì íåçðåëûõ ÒÊ ìåçåíòåðèÿ íîâî-
ðîæäåííûõ êðûñÿò, èìåëè íåðîâíûå î÷åðòàíèÿ, èíîãäà ñ
ãëóáîêèìè èíâàãèíàöèÿìè ÿäåðíîé ìåìáðàíû (Jamur et
al., 1997). Ôóíêöèÿ êàê ðåçèäåíòíûõ, òàê è öèðêóëèðóþ-
ùèõ ÒÊ ãîëîâàñòèêîâ è ñåãîëåòîê ïîêà íå èññëåäîâàíà.

Õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî èììóííàÿ ñèñòåìà ãîëîâàñòè-
êîâ êîìïåòåíòíà äëÿ áîðüáû ñ ïîòåíöèàëüíûìè ïàòîãåíà-
ìè, ïðèñóòñòâóþùèìè â îêðóæàþùåé èõ ñðåäå (Rol-
lins-Smith, 1998). Îäíàêî Ò-êëåòî÷íàÿ ôóíêöèÿ ó ãîëîâà-
ñòèêîâ, îñîáåííî íà ñòàäèè ìåòàìîðôîçà, îñëàáëåíà
(Ruben et al., 1992). Ó ìëåêîïèòàþùèõ ÒÊ ó÷àñòâóþò â
ðàçëè÷íûõ ïðîöåññàõ âðîæäåííîãî è àäàïòèâíîãî èììó-
íèòåòà (Marshall, Jawdat, 2004; Dawicki, Marshall, 2007).
Ñóùåñòâåííûìè êîìïîíåíòàìè âðîæäåííîé èììóííîé
ñèñòåìû ïðèçíàíû îáðàçðàñïîçíàþùèå ðåöåïòîðû
(Toll-like-ðåöåïòîðû). Ïîëàãàþò, ÷òî îíè èãðàþò öåíò-
ðàëüíóþ ðîëü íå òîëüêî â ïðîöåññå óçíàâàíèÿ ïàòîãåíà,
íî è â àêòèâàöèè àäàïòèâíîãî èììóíèòåòà (Fleer, Krediet,
2007). Íåäàâíî Toll-like-ðåöåïòîðû áûëè íàéäåíû è îõà-
ðàêòåðèçîâàíû ó ãîëîâàñòèêà è âçðîñëîé ëÿãóøêè Xe-
nopus laevis (Ishii et al., 2007). Ðàíåå Toll-like-ðåöåïòî-
ðû áûëè îáíàðóæåíû â ÒÊ ìëåêîïèòàþùèõ (Supajatura et
al., 2001; Applequis et al., 2002). Ïîêàçàíî, ÷òî ðàçíîîáðàç-
íûå ïóòè àêòèâàöèè ÒÊ ïàòîãåíàìè âêëþ÷àþò â ñåáÿ è
Toll-like-ðåöåïòîðû (Supajatura et al., 2002; Dawicki, Mar-
shall, 2007). Èñõîäÿ èç âûøåñêàçàííîãî êàæåòñÿ âåðîÿò-
íûì, ÷òî ÒÊ ãîëîâàñòèêà íàðÿäó ñ ýôôåêòîðíûìè êëåòêà-
ìè âðîæäåííîé èììóííîé ñèñòåìû ìîãóò ó÷àñòâîâàòü â
çàùèòå îðãàíèçìà îò èíôåêöèè. Îäíàêî êàðòèí äåãðàíó-
ëÿöèè ÒÊ â íàñòîÿùåé ðàáîòå âûÿâëåíî íå áûëî. Âîçìîæ-
íî, âûñîêóþ àêòèâíîñòü ÒÊ ñëåäîâàëî áû îæèäàòü â ïîã-
ðàíè÷íûõ îðãàíàõ, òàêèõ êàê æàáðû, êèøå÷íèê è êîæíûé
ïîêðîâ.

Çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå ÷èñëà ÒÊ è ïîâûøåíèå èõ
ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè áûëè îáíàðóæåíû â çàðà-
æåííûõ ïàðàçèòàìè æàáðàõ è êèøå÷íèêå ó ðûá (Dezfuli,
Giari, 2008). Ïðè ýòîì ìíîãî÷èñëåííûå ÒÊ áûëè âûÿâëå-
íû íå òîëüêî â ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè îêîëî êðîâåíîñíûõ
ñîñóäîâ, íî è â ïðîñâåòàõ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ ýòèõ îðãà-
íîâ. Áûëî ñäåëàíî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ó ðûá ñóùå-
ñòâóþò ïîïóëÿöèÿ ðåçèäåíòíûõ ÒÊ è ïîïóëÿöèÿ öèðêóëè-
ðóþùèõ ÒÊ è ÷òî ïðèñóòñòâèå ïàðàçèòîâ èíäóöèðóåò ðåê-
ðóòèðîâàíèå ÒÊ ê ìåñòàì çàðàæåíèÿ (Dezfuli, Giari, 2008).
Äàííûå ïî àíòèìèêðîáíîé àêòèâíîñòè ÒÊ ó ìëåêîïèòàþ-
ùèõ ñâèäåòåëüñòâóþò î ðåøàþùåé ðîëè ýòèõ êëåòîê â çà-
ùèòå îðãàíèçìà îò ïàòîãåíîâ (Von Kockritz-Blickwede et
al., 2008).

Â ïðîöåññå ðàçãàðà ìåòàìîðôîçà ó ãîëîâàñòèêà ïðîèñ-
õîäèò ðåçîðáöèÿ õâîñòà. Ïðè ýòîì â àïîïòîç âîâëåêàþòñÿ
ìíîãèå êëåòî÷íûå òèïû, âêëþ÷àÿ ýïèäåðìàëüíûå êëåòêè,
ôèáðîáëàñòû, íåðâíûå êëåòêè è ìûøöû. Â íàñòîÿùåé ðà-
áîòå áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî íåêîòîðûå ÒÊ, ìàêðîôàãè è
ìûøå÷íûå âîëîêíà ëèìôàòè÷åñêîãî ñåðäöà ãèáíóò, íî íå
ïóòåì àïîïòîçà. Â ñîñòàâå ïðîãðàììèðîâàííîé êëåòî÷-
íîé ãèáåëè îáû÷íî âûäåëÿþò íåñêîëüêî ìîðôîëîãè÷å-
ñêèõ òèïîâ: I òèï — àïîïòîç, II òèï — àóòîôàãè÷åñêàÿ ãè-
áåëü, III òèï — öèòîïëàçìàòè÷åñêàÿ íåëèçîñîìíàÿ âàêóî-
ëÿðíàÿ ãèáåëü (ïðîãðàììèðîâàííûé íåêðîç, íåêðîïòîç è
îíêîçèñ) (Clarke, 1990; Bras et al., 2005). Âûÿâëåííûå â íà-
ñòîÿùåì èññëåäîâàíèè óëüòðàñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ â
ãèáíóùèõ ÒÊ âêëþ÷àëè â ñåáÿ íàáóõàíèå ìèòîõîíäðèé è
êàíàëüöåâ ØÝÐ, ðàñøèðåíèå ïåðèíóêëåàðíîãî ïðîñòðàí-
ñòâà, ÷àñòè÷íîå ðàçðóøåíèå ÏÌ è âûõîä ãðàíóë è äðóãèõ
öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ îðãàíåëë â ýêñòðàöåëëþëÿðíîå ïðî-
ñòðàíñòâî. Ïåðå÷èñëåííûå ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðèçíàêè
ñîîòâåòñòâóþò III òèïó êëåòî÷íîé ãèáåëè — ïðîãðàììè-
ðîâàííîìó íåêðîçó.

Äàííûõ ïî ñóáìèêðîñêîïè÷åñêîé ìîðôîëîãèè ãèáíó-
ùèõ àïîïòîçîì ÒÊ êðàéíå ìàëî (Kawamoto et al., 1995), è
íå âñåãäà îíè óáåäèòåëüíû. Ýêñïåðèìåíòû, ïðîâåäåííûå
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in vitro, ïîêàçàëè, ÷òî äåïðèâàöèÿ IL-3 èíäóöèðóåò àïîï-
òîç ó ìûøèíûõ ÒÊ êîñòíîìîçãîâîãî ïðîèñõîæäåíèÿ
(BMMC). Îäíàêî ñîãëàñíî äàííûì ýëåêòðîííî-ìèêðî-
ñêîïè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ, áîëüøàÿ ÷àñòü BMMC ïðè
ýòîì èìååò ìîðôîëîãèþ, òèïè÷íóþ äëÿ îíêîçèñà, è òîëü-
êî íåáîëüøàÿ ÷àñòü — ìîðôîëîãèþ àïîïòîçà (Park et al.,
2000). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàçäåëÿþò íåêðîç, âûçâàííûé
ýêñòðåìàëüíûìè óñëîâèÿìè, è íåêðîç êàê ôîðìó ãèáåëè,
êîòîðàÿ ìîæåò áûòü íîðìàëüíûì ôèçèîëîãè÷åñêèì è çà-
ïðîãðàììèðîâàííûì ñîáûòèåì (Proskuryakov et al., 2003).
Ïðè ýòîì àïîïòîç è ïðîãðàììèðîâàííûé íåêðîç ìîãóò
èìåòü îäíè è òå æå ñòèìóëû è ñèãíàëüíûå ïóòè. Îòìå÷à-
þò ñóùåñòâîâàíèå ôèçèîëîãè÷åñêîãî ïðîòèâîáîðñòâà
ìåæäó àïîïòîçîì è ïðîãðàììèðîâàííûì íåêðîçîì, íàëè-
÷èå ñâîåîáðàçíîãî «ïåðåêëþ÷àòåëÿ». Â îòëè÷èå îò àïîï-
òîçà ðàñïàä êëåòîê ïðè ïðîãðàììèðîâàííîì íåêðîçå ïðè-
âîäèò ê âîñïàëèòåëüíîé ðåàêöèè, êîòîðàÿ â ñâîþ î÷åðåäü
ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü àêòèâàöèè èììóííîãî îòâåòà. Ïî-
ëó÷åííûå â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè óëüòðàñòðóêòóðíûå
äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò îá îäíîì èç âîçìîæíûõ ïóòåé
ïîïàäàíèÿ ñîäåðæèìîãî ãðàíóë ÒÊ è ìàêðîôàãîâ â ýêñò-
ðàöåëëþëÿðíîå ïðîñòðàíñòâî, à èìåííî ÷åðåç íåêðîçîïî-
äîáíóþ ñìåðòü êëåòîê.

Ðàíåå èììóíîëîêàëèçàöèÿ ANP â ãðàíóëàõ ðåçè-
äåíòíûõ ÒÊ áûëà âûÿâëåíà â ÿçûêå, ïðåäñåðäèè è ëèì-
ôàòè÷åñêîì ñåðäöå âçðîñëîé ëÿãóøêè (Êðûëîâà, 2006).
Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè âïåðâûå ñ ïîìîùüþ ìåòîäà
óëüòðàèììóíîöèòîõèìèè ïîêàçàíî íàëè÷èå ANP-èììóíî-
ðåàêòèâíîãî ìàòåðèàëà íå òîëüêî â ãðàíóëàõ ðåçèäåíòíûõ
ÒÊ, íî è â ãðàíóëàõ öèðêóëèðóþùèõ ÒÊ ãîëîâàñòèêîâ
ðàçíûõ ñòàäèé ðàçâèòèÿ. Èçâåñòíî, ÷òî ANP ïðèíàäëåæèò
ê ñèñòåìå íàòðèéóðåòè÷åñêèõ ïåïòèäîâ. Îäíà èç îñíîâ-
íûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé ANP, ñèíòåçèðóåìîãî è
ñåêðåòèðóåìîãî êàðäèîìèîöèòàìè ïðåäñåðäèÿ è æåëóäî÷-
êà ëÿãóøêè, — ïîääåðæàíèå âîäíî-ñîëåâîãî áàëàíñà â îð-
ãàíèçìå (Casco et al., 1992). Ýêñòðàêàðäèàëüíàÿ ýêñïðåñ-
ñèÿ ANP ó ëÿãóøêè ïîçâîëÿåò ðàññìàòðèâàòü ýòîò ãîðìîí
â êà÷åñòâå ðåãèîíàëüíîãî ðåãóëÿòîðà, äåéñòâóþùåãî êàê
àóòîêðèííûé è (èëè) ïàðàêðèííûé ðåãóëÿòîðíûé ïåïòèä
(Êðûëîâà, 2006). Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî íà ëè÷èíî÷íîé ñòà-
äèè ðàçâèòèÿ æàáû êàðäèàëüíûé ANP ôóíêöèîíàëüíî
åùå íå àêòèâåí. Óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ïðåäñåðäíûõ ãðà-
íóë, çàïàñàþùèõ ANP, è ïîâûøåíèå èíòåíñèâíîñòè èõ
èììóíîìå÷åíèÿ àíòèòåëàìè ê ANP íàáëþäàëè â êðèòè÷å-
ñêèé ïåðèîä, ñâÿçàííûé ñ ïåðåõîäîì ðàçâèâàþùèõñÿ æàá
èç âîäíîé ñðåäû íà ñóøó (Casco et al., 1992). Ñòåïåíü ôóí-
êöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè è ðîëü ANP, ëîêàëèçîâàííîãî â
ãðàíóëàõ ðåçèäåíòíûõ è öèðêóëèðóþùèõ ÒÊ ãîëîâàñòè-
êîâ è ñåãîëåòîê ëÿãóøêè R. temporaria, åùå íåÿñíà.

Ñóáñòàíöèÿ P (SP) ÿâëÿåòñÿ íåéðîïåïòèäîì, ïðèíàä-
ëåæàùèì ê ñåìåéñòâó òàõèêèíèíîâ. Ýêñïðåññèþ SP ìîæ-
íî íàáëþäàòü êàê â íåðâíûõ, òàê è â äðóãèõ êëåòêàõ. Íà-
ïðèìåð, â êîñòíîì ìîçãå ìëåêîïèòàþùèõ èñòî÷íèêîì SP
ÿâëÿþòñÿ è íåðâíûå âîëîêíà, è êëåòêè ñòðîìû. Îñíîâíûå
ôóíêöèè SP — ñèíàïòè÷åñêàÿ ïåðåäà÷à, íîöèöåïöèÿ è
íåéðîèììóíîìîäóëÿöèÿ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî SP ÷åðåç ðå-
öåïòîð íåéðîêèíèí (NK)-1 ñòèìóëèðóåò ïðîëèôåðàöèþ
ãåìîïîýòè÷åñêèõ ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê (Rameshwar et
al., 2001). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî NK-ðåöåïòîðû ëîêàëèçî-
âàíû íà ìíîãèõ èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòêàõ, âêëþ÷àÿ è
ÒÊ. Íåäàâíî èììóíîëîêàëèçàöèÿ SP áûëà âûÿâëåíà â ãðà-
íóëàõ ÒÊ êîæè ÷åëîâåêà (Toyoda et al., 2000), à â ýêñïåðè-
ìåíòàõ in vitro óñòàíîâëåíî, ÷òî SP â êà÷åñòâå ìåäèàòîðà
ïåðåäàåò ñèãíàë îò íåðâîâ ê ÒÊ, âûçûâàÿ äåãðàíóëÿöèþ
ïîñëåäíèõ (Suzuki et al., 1999).

Áîëåå 30 òàõèêèíèíîâ áûëî èçîëèðîâàíî ó àìôèáèé
(Li et al., 2006); èññëåäîâàíû ñòðóêòóðà, ôàðìàêîëîãèÿ è
òêàíåâîå ðàñïðåäåëåíèå ìíîæåñòâåííûõ èçîôîðì
NK1-ïîäîáíûõ ðåöåïòîðîâ (Liu, Burcher, 2005). Âïåðâûå
SP-ïîäîáíàÿ èììóíîðåàêòèâíîñòü áûëà îáíàðóæåíà â ÒÊ
âîñüìîãî ñèìïàòè÷åñêîãî ãàíãëèÿ ó æàáû (Montoya et al.,
1989). Â íàñòîÿùåé ðàáîòå SP-ïîäîáíûé èììóíîðåàêòèâ-
íûé ìàòåðèàë áûë îáíàðóæåí â ãðàíóëàõ ÒÊ ðàçíî-
ãî óðîâíÿ äèôôåðåíöèðîâêè ó ãîëîâàñòèêîâ è ñåãîëåòîê.
Ñèëüíîå èììóíîìå÷åíèå ãðàíóë àíòèòåëàìè ê SP áûëî
çàôèêñèðîâàíî ó ðåçèäåíòíûõ è öèðêóëèðóþùèõ ÒÊ ñå-
ãîëåòîê. Íà îñíîâå ïîëó÷åííûõ óëüòðàñòðóêòóðíûõ äàí-
íûõ ìîæíî ëèøü êîñâåííî ñóäèòü î ôóíêöèîíàëüíîé çíà-
÷èìîñòè SP â êà÷åñòâå àóòîêðèííîãî è (èëè) ïàðàêðèí-
íîãî ðåãóëÿòîðíîãî ïåïòèäà äëÿ ýòîé ñòàäèè ðàçâèòèÿ
ëÿãóøêè.

Ñåìåéñòâî Hsp70 îáúåäèíÿåò áåëêè òåïëîâîãî
øîêà, êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ âíóòðèêëåòî÷íûìè ìîëåêó-
ëÿðíûìè øàïåðîíàìè è â ñòðåññîâûõ óñëîâèÿõ èãðàþò
âàæíóþ ðîëü â îáåñïå÷åíèè âûæèâàíèÿ êëåòêè. Ïîìèìî
âíóòðèêëåòî÷íîé ôîðìû ñóùåñòâóåò ýêñòðàöåëëþëÿð-
íàÿ ôîðìà Hsp70. Îáíàðóæåíî, ÷òî ýêñòðàöåëëþëÿð-
íûé Hsp70 âçàèìîäåéñòâóåò ñ êëåòêàìè èììóííîé ñèñòå-
ìû è ìîæåò îêàçûâàòü èììóíîðåãóëÿòîðíûå ýôôåêòû
(Multhoff, 2006; Asea, 2008). Èììóíîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà
ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî Hsp70 îáíàðóæåíû íå òîëüêî ó ìëå-
êîïèòàþùèõ, íî è ó õîëîäíîêðîâíûõ ïîçâîíî÷íûõ, íà-
ïðèìåð ó øïîðöåâîé ëÿãóøêè Xenopus laevis (Robert,
2003).

Âíóòðèêëåòî÷íûé Hsp70 áûë âûÿâëåí â ãðàíóëàõ ìû-
øèíûõ ÒÊ êîñòíîìîçãîâîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (Skokos et al.,
2003) è â êëåòêàõ áàçîôèëüíîé ëåéêåìèè (RBL-êëåòêè,
ãîìîëîãè ìóêîçíûõ ÒÊ) ó êðûñû (Bachelet et al., 2002). Â
íàñòîÿùåé ðàáîòå ïîêàçàíà èììóíîëîêàëèçàöèÿ Hsp70 â
ãðàíóëàõ ðåçèäåíòíûõ è öèðêóëèðóþùèõ ÒÊ ãîëîâàñòè-
êîâ ðàçíûõ ñòàäèé ðàçâèòèÿ è ó ñåãîëåòîê. Îáíàðóæåííûå
êàðòèíû âûáðîñà èç íåêðîòè÷åñêèõ ÒÊ â ýêñòðàöåëëþëÿð-
íîå ïðîñòðàíñòâî ìå÷åííûõ àíòèòåëàìè ê Hsp70 ãðàíóë ó
ìåòàìîðôèçèðóþùèõ ãîëîâàñòèêîâ ñâèäåòåëüñòâóþò î
íåñïåöèôè÷åñêîì, ïàññèâíîì ìåõàíèçìå âûáðîñà Hsp70.
Ðîëü ýêñòðàöåëëþëÿðíîãî Hsp70 â îíòîãåíåçå ëÿãóøêè
åùå ïðåäñòîèò óñòàíîâèòü.

Íàñòîÿùåå èññëåäîâàíèå, åñòåñòâåííî, íå îõâàòûâàåò
âñåé ñîâîêóïíîñòè ñîáûòèé, ïðîèñõîäÿùèõ â ïåðèîä äèô-
ôåðåíöèðîâêè ÒÊ â îíòîãåíåçå ëÿãóøåê. Îñîáîå âíèìà-
íèå ñëåäóåò îáðàòèòü íà òî îáñòîÿòåëüñòâî, ÷òî â ÒÊ îä-
íîâðåìåííî ñ ìîðôîëîãè÷åñêîé äèôôåðåíöèðîâêîé ãðà-
íóë ïðîòåêàþò íå ìåíåå ñëîæíûå âíóòðèãðàíóëÿðíûå
áèîõèìè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, ñâÿçàííûå ñ íàêîïëåíèåì â
ãðàíóëàõ ðàçíîîáðàçíûõ áèîàêòèâíûõ ìîëåêóë. Ïîëó÷åí-
íûå äàííûå ïî èììóíîëîêàëèçàöèè ANP, SP è Hsp70 â
ãðàíóëàõ ìàëîäèôôåðåíöèðîâàííûõ ÒÊ ñâèäåòåëüñòâóþò
î òîì, ÷òî ïåðå÷èñëåííûå ïåïòèäû, ïî-âèäèìîìó, íå
îïðåäåëÿþò ñòåïåíü çðåëîñòè ÒÊ. Íåâûÿñíåííîé îñòàåòñÿ
íà ñåãîäíÿøíèé äåíü è ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü ýòèõ
ïåïòèäîâ íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ èíäèâèäóàëüíîãî ðàçâèòèÿ
ëÿãóøåê. Íàäååìñÿ, ÷òî áóäóùèå óëüòðàñòðóêòóðíûå è
ôóíêöèîíàëüíûå èññëåäîâàíèÿ ïîìîãóò íàéòè îòâåòû êàê
íà ïîñòàâëåííûå, òàê è íà íåîõâà÷åííûå íàñòîÿùåé ðàáî-
òîé âîïðîñû, êàñàþùèåñÿ áèîëîãèè ÒÊ â îíòîãåíåçå ëÿ-
ãóøåê.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðîåêò
08-04-00528).
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Electron microscopic observations of the lymph hearts of tadpoles and yearling frogs of Rana temporaria
showed that mast cells (MCs) were present not only between muscle fibers (population of resident MCs), but in
the cavities of lymph heart (population of circulating MCs), too. There were some differences in the ultrastruc-
ture of the resident MCs at each studied stage of larval development. The first recognizable MCs were revealed
in the lymph hearts at premetamorphosis (stages 39—41). MCs presented as mononuclear relatively small and
slightly elongated cells with a few immature secretory granules and numerous free ribosomes, polysomes and
short cisternae of rough endoplasmic reticulum (RER) in the cytoplasm. Chromatin of their nuclei was poorly
condensed; the Golgi apparatus was moderately developed. At pro-metamorphosis (stages 44—45), we revealed
MCs at different levels of their differentiation. Some MCs demonstrated an active process of granulogenesis in
their cytoplasm. Among densely packed cytoplasmic organelles, immature secretory granules were closely asso-
ciated with cisternae of RER and free ribosomes. Other MCs appeared as more differentiated cells. They were
characterized by a predominantly heterochromatic nuclei and cytoplasm filled with polymorphic and heteroge-
neous granules. MCs also showed a reduction in the number of free ribosomes and cisternae of RER in the cy-
toplasm. On the contrary, the Golgi apparatus was well developed. Stacks of Golgi cisternae, detaching vacuo-
les, and progranules occupied the perinuclear region. The majority of the outlines above ultrastructural features
of differentiated MCs were typical for MCs of yearling frogs. At metamorphic climax (stages 52—53), MCs of-
ten tightly contacted with macrophages. We did not reveal apoptotic MCs. However, some MCs exhibited mor-
phological features typical for programmed necrosis-like death, which was characterized by mitochondria swel-
ling, dilatation of cisternae of RER and nuclear envelope, plasma membrane rupture and subsequent loss of int-
racellular contents. Electron microscopical immunocytochemistry revealed the localization of atrial natriuretic
peptide (ANP), substance S (SP) and heat shock protein (Hsp70) in the secretory granules of the resident and
circulating MCs at different stages of tadpole development and in yearling frogs.

K e y w o r d s: resident and circulating mast cells, development, ANP, SP, Hsp70, immunolocalization,
lymph heart, frog.
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