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Ãèïåðòåðìèÿ èíäóöèðóåò îäíîâðåìåííî ïåðåñòðîéêè âñåõ èçâåñòíûõ öèòîñêåëåòíûõ ôèëàìåíòîâ

Ãèïåðòåðìèÿ (òåïëîâîé øîê, HS) èíäóöèðóåò èçìåíåíèÿ â ìîðôîëîãèè ÿäðûøåê, öèòîïëàçìàòè÷å-
ñêèõ îðãàíåëë è öèòîñêåëåòà. Îòâåòû íà ãèïåðòåðìèþ, êàê ïðàâèëî, ñõîäíû ó ðàçíûõ òèïîâ êëåòîê ýóêà-
ðèîò. Îäíàêî â ëèòåðàòóðå íåò èíôîðìàöèè î ñõîäñòâå îòâåòà öèòîñêåëåòà íà òåïëîâîé øîê (CHSR) â
ðàçíûõ òèïàõ êëåòîê. Ýòî ïðèâåëî ê çàêëþ÷åíèþ î òîì, ÷òî CHSR ýóêàðèîò çàâèñèò îò òèïà êëåòîê. Ìû
èçó÷àëè CHSR òîëüêî â îäíîì òèïå êëåòîê — â íîðìàëüíûõ ýìáðèîíàëüíûõ ôèáðîáëàñòàõ ìûøè
(NEMF) è êðûñû (NERF) è ïîñòíàòàëüíûõ êðûñèíûõ ôèáðîáëàñòàõ (NPRF) ìåòîäîì ôëóîðåñöåíòíîé
ìèêðîñêîïèè. Èíêóáàöèÿ êëåòîê ïðè 43 °Ñ ïðèâîäèëà ê ðåîðãàíèçàöèè öèòîñêåëåòà. Îòâåò öèòîñêåëåòà
íà HS â NEMF, NERF è NPRF áûë ñõîäíûì. Ïðè ãèïåðòåðìèè àêòèíîâûå ôèëàìåíòû (AF) ðàçáèðàëèñü,
èçìåíÿëàñü ìîðôîëîãèÿ ìèêðîòðóáî÷åê (MT), ïðîìåæóòî÷íûå ôèëàìåíòû (IF) êîëëàïñèðîâàëè âîêðóã
ÿäðà. Ïåðåñòðîéêè ðàçíûõ òèïîâ öèòîñêåëåòíûõ ôèëàìåíòîâ ïðîòåêàëè îäíîâðåìåííî è áûëè âèäíû
÷åðåç 2—4 ìèí èíêóáàöèè â óñëîâèÿõ ãèïåðòåðìèè. Ïîñëå 30—120 ìèí ïðè 43 °Ñ êëåòêè áûëè ñïî-
ñîáíû âíîâü ïîñòðîèòü àêòèíîâûé öèòîñêåëåò, åñëè òåìïåðàòóðà ñðåäû îïóñêàëàñü äî íîðìû (37 °Ñ).
Îáñóæäàþòñÿ äàííûå î âîçìîæíîì ñîïðÿæåíèè ïðîöåññà ïåðåñòðîéêè öèòîñêåëåòà ñ ðåîðãàíèçàöèåé
áåëîêñèíòåçèðóþùåé ñèñòåìû, ÷òî ïðèâîäèò ê èíèöèàöèè è (èëè) ñòèìóëÿöèè ñèíòåçà áåëêîâ òåïëîâî-
ãî øîêà.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: öèòîñêåëåò, òåïëîâîé øîê, ýìáðèîíàëüíûå ôèáðîáëàñòû ìûøè è êðûñû,
ïîñòíàòàëüíûå ôèáðîáëàñòû êðûñû, ôëóîðåñöåíöèÿ.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: AF — àêòèíñîäåðæàùèå ôèëàìåíòû, ATA — àëüáóìèí áû÷èé ñûâî-
ðîòî÷íûé, Òðèòîí X-100 è àçèä íàòðèÿ â PBS, CHSR — îòâåò öèòîñêåëåòà íà òåïëîâîé øîê, HS — òåï-
ëîâîé øîê, hsp — áåëêè òåïëîâîãî øîêà, IF — ïðîìåæóòî÷íûå ôèëàìåíòû, MT — ìèêðîòðóáî÷êè,
NEMF — íîðìàëüíûå ýìáðèîíàëüíûå ìûøèíûå ôèáðîáëàñòû, NERF — íîðìàëüíûå ýìáðèîíàëüíûå
êðûñèíûå ôèáðîáëàñòû, NPRF — íîðìàëüíûå ïîñòíàòàëüíûå êðûñèíûå ôèáðîáëàñòû, PBS — ôîñôàò-
íî-ñîëåâîé áóôåðíûé ðàñòâîð.

Òåïëîâîé øîê (HS) â æèâûõ ýóêàðèîòè÷åñêèõ êëåò-
êàõ çàìåòåí, êîãäà òåìïåðàòóðà îêðóæàþùåé ñðåäû íà
3—8 °Ñ âûøå íîðìàëüíîé. Ãèïåðòåðìèÿ èíäóöèðóåò èç-
ìåíåíèÿ â êëåòî÷íîé ôèçèîëîãèè: ìåíÿåòñÿ ðåãóëÿöèÿ
ãåííîé ýêñïðåññèè, óñèëèâàåòñÿ ñèíòåç áåëêîâ òåïëîâîãî
øîêà (hsp); HS âëèÿåò íà ìîðôîëîãèþ ÿäðûøåê, öèòî-
ïëàçìàòè÷åñêèõ îðãàíåëë, à òàêæå íà öèòîñêåëåò (Welch,
Suhan, 1985). Ñèìïòîìû îòâåòà íà òåïëîâîé øîê ñõîäíû
äëÿ ðàçíûõ òèïîâ êëåòîê ýóêàðèîò. Îäíàêî, ñîãëàñíî ëè-
òåðàòóðå, åñòü èñêëþ÷åíèå èç ïðàâèë. Ýòî îòâåò öèòîñêå-
ëåòà íà òåïëîâîé øîê (CHSR).

CHSR ýóêàðèîòè÷åñêèõ êëåòîê èçó÷àëè, èñïîëüçóÿ
êàê íîðìàëüíûå, òàê è òðàíñôîðìèðîâàííûå êëåòêè.
Ñõîäñòâà â CHSR íå áûëî îáíàðóæåíî. Îïóáëèêîâàííûå
ðåçóëüòàòû ïîçâîëèëè ïðèéòè ê çàêëþ÷åíèþ î òîì, ÷òî
«the cytoskeleton heat shock response is cell type dependent»
(Coss, Linnemans, 1996). Ýòî ìîæåò îçíà÷àòü, ÷òî ïåðå-
ñòðîéêà öèòîñêåëåòà â óñëîâèÿõ òåïëîâîãî ñòðåññà íå
åñòü îáÿçàòåëüíûé æèçíåííî íåîáõîäèìûé óíèâåðñàëü-

íûé ìåõàíèçì, âêëþ÷åííûé â ðåàëèçàöèþ çàùèòû êëåòêè
îò òåïëîâîãî øîêà. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, îòñóòñòâèå âèäè-
ìîãî èçìåíåíèÿ â ìîðôîëîãèè öèòîñêåëåòà â óñëîâèÿõ
HS ìîãëî áû âîçíèêíóòü èç-çà êàêèõ-ëèáî âíóòðèêëå-
òî÷íûõ äåôåêòîâ, êîòîðûå çàïðåùàþò öèòîñêåëåòíóþ ïå-
ðåñòðîéêó â íåêîòîðûõ òèïàõ ýóêàðèîòè÷åñêèõ êëåòîê.
Àíàëèç îïóáëèêîâàííûõ äàííûõ ïî CHSR âûÿâëÿåò çà-
ìåòíîå íåñõîäñòâî ýêñïåðèìåíòàëüíûõ óñëîâèé ó ðàçíûõ
àâòîðîâ, ÷òî èñêëþ÷àåò äîñòîâåðíîå ñðàâíåíèå ðåçóëüòà-
òîâ (ñì. òàáëèöó). Ïîýòîìó âîïðîñ î ñõîäñòâå èëè íåñõîä-
ñòâå CHSR ñðåäè ýóêàðèîòè÷åñêèõ êëåòîê îñòàåòñÿ îò-
êðûòûì.

Ìû èçó÷àëè ìîðôîëîãèþ öèòîñêåëåòà â óñëîâèÿõ HS
(43 °Ñ) òîëüêî â îäíîì òèïå êëåòîê — â íîðìàëüíûõ èí-
òåðôàçíûõ ýìáðèîíàëüíûõ è ïîñòíàòàëüíûõ ôèáðîáëà-
ñòàõ êðûñû. Áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî HS èíäóöèðóåò ðåîð-
ãàíèçàöèþ öèòîñêåëåòíûõ ôèëàìåíòîâ âñåõ òèïîâ: àêòè-
íîâûõ ôèëàìåíòîâ (AF), ìèêðîòðóáî÷åê (MT) è
ïðîìåæóòî÷íûõ ôèëàìåíòîâ (IF). CHSR â NEMF, NERE
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è NPRF áûë îäèíàêîâûì. Àíàëèç äèíàìèêè CHSR ïîêà-
çàë, ÷òî ïåðåñòðîéêè òðåõ òèïîâ ôèëàìåíòîâ öèòîñêåëåòà
ïðîòåêàþò îäíîâðåìåííî è âèäíû óæå ÷åðåç 2—4 ìèí
ïîñëå íà÷àëà HS. Îäèíàêîâûå îòâåòû öèòîñêåëåòà íà HS
ìû íàáëþäàëè òàêæå â ôèáðîáëàñòàõ ÷åëîâåêà, ìûøè, à
òàêæå â êëåòêàõ NIH/3T3 Swiss (ñì. òàáëèöó). Òàêèì îá-
ðàçîì, ñîãëàñíî íàøèì âûøåóïîìÿíóòûì äàííûì, ïåðå-
ñòðîéêè ðàçíûõ öèòîñêåëåòíûõ ñòðóêòóð ïðåäñòàâëÿþò
ñîáîé îäíó èç ÷åòêî âûðàæåííûõ õàðàêòåðèñòèê ðåàêöèè
íà HS â íîðìàëüíûõ ôèáðîáëàñòàõ. Ïîýòîìó ìû ñ÷èòàåì,
÷òî çàêëþ÷åíèå î ñõîäñòâå èëè íåñõîäñòâå CHSR äîëæíî
íà÷èíàòüñÿ ïðåæäå âñåãî ñ èçó÷åíèÿ CHSR â ðàçëè÷íûõ

òèïàõ íîðìàëüíûõ êëåòîê. Õðîìîñîìíûå äåôåêòû, ìóòà-
öèè è äðóãèå ïîëîìêè ìîãóò èñêàçèòü åñòåñòâåííûé ìåõà-
íèçì îòâåòà êëåòêè íà òåïëîâîé øîê.

Âîçíèêàåò âîïðîñ: äëÿ êàêîé öåëè ñîçäàí ïðèðîäíûé
ìåõàíèçì ãëîáàëüíîé ïåðåñòðîéêè öèòîñêåëåòà â îòâåò íà
ãèïåðòåðìèþ? Ñ êàêèìè äðóãèìè ïðîöåññàìè ìîãëà áû
áûòü ñîïðÿæåíà ãëîáàëüíàÿ ïåðåñòðîéêà öèòîñêåëåòà â
êëåòêàõ, ïîïàâøèõ â óñëîâèÿ HS?

Èçâåñòíî, ÷òî ïðè HS êëåòêè óâåëè÷èâàþò è (èëè) íà-
÷èíàþò ñèíòåç òàê íàçûâàåìûõ áåëêîâ òåïëîâîãî øîêà.
Èíèöèàöèÿ è (èëè) ñòèìóëÿöèÿ ñèíòåçà hsp ñîïðîâîæäà-
åòñÿ ãëîáàëüíîé ðåîðãàíèçàöèåé áåëîêñèíòåçèðóþùåé
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Íàëè÷èå îòâåòà öèòîñêåëåòà íà òåïëîâîé øîê (HS) â ýóêàðèîòè÷åñêèõ êëåòêàõ

Òèï êëåòîê
HS,
°C

Âðåìÿ
ïîäúåìà òåì-

ïåðàòóðû,
ìèí

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå
òî÷êè, ìèí

AF MT IF
Ëèòåðàòóðíûé

èñòî÷íèê

Ý ì á ð è î í à ë ü í û å

Ôèáðîáëàñòû öûïëåíêà 45 5, 15, 30, 60, 120, 180 – – + Collier, Schlesinger, 1986

45 5, 15, 30, 60 + ÍÄ ÍÄ Miron et al., 1991

Ôèáðîáëàñòû êðûñû
(19-ñóòî÷íûå çàðîäûøè)

42 5—10 ïðè
42—43 °C

180 – – + Welch, Suhan, 1985

Ôèáðîáëàñòû êðûñû (19—21-
ñóòî÷íûå çàðîäûøè)

43 11 15, 30, 60, 120, 180 + + + Ðèñ. 2

Ôèáðîáëàñòû ìûøè (19—21-
ñóòî÷íûå çàðîäûøè)

43 11 0, 2, 5, 30, 60, 120, 180 + + + Ðèñ. 3

Ï î ñ ò í à ò à ë ü í û å

Ôèáðîáëàñòû ÷åëîâåêà 45 30 + – – Laszlo, 1992

43 3, 5, 10, 15, 30, 60 + + + Ñïåðàíñêàÿ, Ãàâðèëîâà, 1996

Ôèáðîáëàñòû êîæè 2—3-ñó-
òî÷íûõ êðûñ

43 11 0, 2, 4, 6, 10, 15, 30, 60,
120

+ + + Ðèñ. 1

Ýïèòåëèàëüíûå, ìîëî÷íàÿ æå-
ëåçà ìûøè

41 30 – – – Shyy et al., 1989

43 30 + – + Òî æå

45 15 + – + » »

Ò-ëèìôîöèòû ìûøè 42 30 ÍÄ + ÍÄ Knox et al., 1991

Ê ë å ò î ÷ í û å ê ó ë ü ò ó ð û

CHO 45 1, 5, 15 + ÍÄ ÍÄ Glass et al., 1985

Êåðàòèíîöèòû ÷åëîâåêà 45 10 + ÍÄ ÍÄ Kitano, Okada, 1990

NRK-49F(ATCC CRL1570) 45 5, 10, 15, 30, 60 + – – Ohtsuka et al., 1993

Ôèáðîáëàñòû ìûøè C3H
10T1/2

45 30 + + – Coss, Linnemans, 1996

Ôèáðîáëàñòû ìûøè C3H-2K 42, 43 4 30, 45—90 + – – Iida et al., 1986

Êëåòêè 3Y1-B 42, 43 4 45 + – – Òî æå

HeLa (S-3) 42, 43 4 45 + – – » »

NIH/3T3 Swissà 43 11 0, 5, 10, 30, 60 + + +

3T3 45 30 + + + Coss, Linnemans, 1996

Ãåïàòîìà êðûñû (H35)á 43 30 + – – Van Bergen en Henegouwen
et al., 1985

Íåéðîáëàñòîìà ìûøè N2Aá 43 30 – + + Òî æå

43 30 + + + Van Bergen en Henegouwen,
Linnemans, 1987

Îïóõîëü ìîçãà êðûñû (RBT)
9L

45 3 30, 60 ÍÄ ÍÄ + Cheng, Lai, 1994

Ï ð è ì å ÷ à í è å. + — ðåîðãàíèçàöèÿ, – — áåç âèäèìûõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé, ÍÄ — íå äåëàëè. à Ãàâðèëîâà Ë. Ï. Îò÷åò ÐÔÔÈ
¹ 96-04-50643, 1996; áàíàëîãè÷íûå èçìåíåíèÿ öèòîñêåëåòà íàáëþäàëèñü ïðè òåìïåðàòóðå îò 40 äî 45 °C.



ñèñòåìû. Íàïðèìåð, â êëåòêàõ Drosophila melanogaster çà
10 ìèí èíêóáàöèè â óñëîâèÿõ HS 90 % ïðåäøåñòâîâàâ-
øèõ ïîëèñîì èñ÷åçàþò è íîðìàëüíûé êëåòî÷íûé ñèíòåç
áåëêà çàìåòíî óìåíüøàåòñÿ. Çàòåì ÷åðåç 30 ìèí HS îð-
ãàíèçóþòñÿ ïîëèñîìû, çàïðîãðàììèðîâàííûå âíîâü ñèí-
òåçèðîâàííûìè ìÐÍÊ äëÿ áåëêîâ òåïëîâîãî øîêà (Lind-
quist, 1980, 1987). Òàêèì îáðàçîì, ðåîðãàíèçàöèÿ öè-
òîñêåëåòà (ðèñ. 1—3) è ðåïðîãðàììèðîâàíèå àïïàðàòà
òðàíñëÿöèè äëÿ ñèíòåçà hsp ïðîèñõîäÿò ïðàêòè÷åñêè îä-
íîâðåìåííî. Ñîïðÿæåíû ëè ýòè ïðîöåññû äðóã ñ äðóãîì?
Íåêîòîðûå äàííûå óêàçûâàþò íà âîçìîæíóþ ñâÿçü öèòî-
ñêåëåòà ñ áåëîêñèíòåçèðóþùåé ñèñòåìîé. Òàê, ñîãëàñíî
äàííûì ýëåêòðîííîé è èììóíîôëóîðåñöåíòíîé ìèêðî-
ñêîïèè, íåêîòîðûå ìÐÍÊ (Singer et al., 1989; Hesketh, Pry-
me, 1991), ðèáîñîìû (Toh et al., 1980; Gavrilova et al.,
1987; Hesketh et al., 1991) è ôàêòîð ýëîíãàöèè 2 (eEF-2)
(Gavrilova et al., 1987; Shestakova et al., 1991, 1993a,
1993b) íàáëþäàëè âáëèçè èëè âäîëü íåêîòîðûõ àêòèíñî-
äåðæàùèõ ôèëàìåíòîâ. Ðàçáîðêà àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà
öèòîõàëàçèíîì D ïðèâîäèëà ê èñ÷åçíîâåíèþ êàê äëèí-
íûõ àêòèíîâûõ ôèëàìåíòîâ, òàê è «íèòåé» eEF-2 (Shesta-
kova et al., 1993b). Ýòî îçíà÷àëî, ÷òî îðãàíèçàöèÿ eEF-2 â
âèäèìûå «íèòè», ðàñïîëîæåííûå âäîëü AF, çàâèñèò îò
öåëîñòíîñòè àêòèíñîäåðæàùåãî öèòîñêåëåòà. Îêàçàëîñü,
÷òî ïåðåõîä ôèáðîáëàñòîâ îò ïðîëèôåðàöèè â ôàçó G0

êëåòî÷íîãî öèêëà ñîïðîâîæäàåòñÿ ðàçáîðêîé áîëüøåé ÷à-
ñòè âíóòðèêëåòî÷íûõ AF è ðàñïðåäåëåíèåì eEF-2 è ðèáî-
ñîì ãëàâíûì îáðàçîì âäîëü ïðîìåæóòî÷íûõ ôèëàìåíòîâ
è (èëè) ìèêðîòðóáî÷åê (Shestakova et al., 1993a). Òàêèì
îáðàçîì, âîçìîæíî, ÷òî ðàçíûå òèïû öèòîñêåëåòà â êëåò-
êàõ ýóêàðèîò ìîãóò áûòü âîâëå÷åíû â îðãàíèçàöèþ áåëîê-
ñèíòåçèðóþùåé ñèñòåìû.

Çäåñü ìû ïðåäëàãàåì ðàññìîòðåòü ïðè÷èíû òîãî, ïî-
÷åìó íåîáõîäèìû äàëüíåéøèå èññëåäîâàíèÿ, ÷òîáû
ïðèéòè ê îêîí÷àòåëüíîìó çàêëþ÷åíèþ ïî âîïðîñó î òîì,
çàâèñèò ëè îòâåò öèòîñêåëåòà íà òåïëîâîé øîê îò òèïà
ýóêàðèîòè÷åñêîé êëåòêè èëè CHSR åñòü îäèí èç îáÿçà-
òåëüíûõ ýòàïîâ óíèâåðñàëüíîãî ìåõàíèçìà çàùèòû êëå-
òîê ýóêàðèîò îò òåïëîâîãî øîêà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ñ î ä å ð æ à í è å æ è â î ò í û õ. Æèâîòíûå — ñàìêè
ìûøåé ñòîêà CD-1 è êðûñ ñòîêà WKY èëè CD SPF-êàòå-
ãîðèè è èõ ïîìåòû — äî èñïîëüçîâàíèÿ â ýêñïåðèìåíòå
ñîäåðæàëèñü â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ áàðüåðíîé çîíû â
ñîîòâåòñòâèè ñ «Ïðîãðàììîé ïî óõîäó è èñïîëüçîâàíèþ
æèâîòíûõ» â ëàáîðàòîðèè áèîëîãè÷åñêèõ èñïûòàíèé
ÔÈÁÕ ÐÀÍ, èìåþùåé àêêðåäèòàöèþ AAALAC (Associa-
tion for Assessment and Accreditation of Laboratory Animal
Care). Âñå ìàíèïóëÿöèè ñ æèâîòíûìè ïðîâîäèëè â ñîîò-
âåòñòâèè ñ «Ïðîòîêîëîì-çàÿâêîé íà æèâîòíûõ», ðàññìîò-
ðåííûì è îäîáðåííûì «Èíñòèòóòñêîé êîìèññèåé ïî êîí-
òðîëþ çà ñîäåðæàíèåì è èñïîëüçîâàíèåì ëàáîðàòîðíûõ
æèâîòíûõ» ÔÈÁÕ ÐÀÍ 16.02.2009, ðåãèñòðàöèîííûé íî-
ìåð 222/09.

Ê ë å ò î ÷ í û å ê ó ë ü ò ó ð û. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè
òîëüêî îäèí òèï êëåòîê — íîðìàëüíûå èíòåðôàçíûå
ôèáðîáëàñòû. NEMF è NERF ïîëó÷àëè èç 19—21-ñóòî÷-
íûõ ýìáðèîíîâ ìûøåé (ñòîê CD-1) èëè êðûñ (ñòîê
WKY). NPRF ïîëó÷àëè èç 2—3-ñóòî÷íûõ êðûñ (ñòîê CD).
Ýâòàíàçèþ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ãàëîòàíà (Ðîññèÿ). Ïðè
ïðîâåäåíèè âñåõ ïðîöåäóð èñïîëüçîâàëè ïðåäâàðèòåëüíî
íàãðåòûå äî 37 °C ðàñòâîðû. Ôèáðîáëàñòû âûäåëÿëè ïî-

ñëå èíêóáàöèè èçìåëü÷åííîé òêàíè ñ ðàñòâîðîì êîëëàãå-
íàçû (1.5—2.0 ìã/ìë) (Worthington, ÑØÀ, 131 U/mg) èëè
òðèïñèíà (0.1 %) â PBS îò 30 äî 60 ìèí ïðè 37 °C. Êëåòêè
êóëüòèâèðîâàëè âî ôëàêîíàõ ïëîùàäüþ 25 ñì2 (Costar,
ÑØÀ, èëè Greiner, Ãåðìàíèÿ) â ñðåäå Èãëà ÌÅÌ ñ 10 %
ôåòàëüíîé áû÷üåé ñûâîðîòêè (Gibco, ÑØÀ) è 80 ìêã/ìë
ãåíòàìèöèíà (Ðîññèÿ), pH 7.4, ïðè 37 °C â CO2-èíêóáàòî-
ðå (New Brunswick Scientific Co., Inc., ÑØÀ) ïðè 5 % CO2

è 80—85 % âëàæíîñòè.
Ã è ï å ð ò å ð ì è ÿ. Â ýêñïåðèìåíòàõ ïî HS èñïîëüçî-

âàëè íîðìàëüíûå ïåðâè÷íûå ýìáðèîíàëüíûå è ïîñòíà-
òàëüíûå ôèáðîáëàñòû 3—5 ïàññàæåé. Äëÿ èõ ïðèãîòîâëå-
íèÿ êëåòêè 2—4 ïàññàæåé ðàñòèëè äî ìîíîñëîÿ, çàòåì
êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó óäàëÿëè, êëåòêè ïðîìûâàëè 5 ìë
òåïëîãî ðàñòâîðà (37 °C) òðèïñèí (0.25 %)—âåðñåí 1 : 3
(ïî îáúåìó) â PBS. Ïîñëå ýòîãî äîáàâëÿëè ñâåæóþ ïî-
ðöèþ òîãî æå òåïëîãî ðàñòâîðà (2 ìë) è ôëàêîí ïîìåùàëè
â CO2-èíêóáàòîð ïðè 37 °C íà 3—5 ìèí. Ïîñëå äèññîöèà-
öèè ìîíîñëîÿ íà îòäåëüíûå êëåòêè òðèïñèíèçàöèþ îñòà-
íàâëèâàëè äîáàâëåíèåì 20—25 ìë òåïëîé (37 °C) êóëü-
òóðàëüíîé ñðåäû. Ýêñïåðèìåíòû ïî HS ïðîâîäèëè â ñòå-
ðèëüíûõ ñòàêàíàõ äèàìåòðîì 2.5 ñì. Â êàæäûé ñòàêàí
ïîìåùàëè ïî äâà ñòåðèëüíûõ ïîêðîâíûõ ñòåêëà ðàçìåðîì
5�5 ìì è çàëèâàëè èõ 2 ìë ïîëó÷åííîé êëåòî÷íîé ñóñ-
ïåíçèè. Ïåðåä ïðîâåäåíèåì îïûòà ïî HS êëåòêè íà ñòåê-
ëàõ â ñòàêàíàõ êóëüòèâèðîâàëè 24—48 ÷ ïðè 37 °C â
CO2-èíêóáàòîðå. Â ýêñïåðèìåíòàõ ïî HS èñïîëüçîâàëè
òîëüêî òå ñòåêëà, ãäå ôèáðîáëàñòû íå îáðàçîâûâàëè ìî-
íîñëîÿ. HS ïðîâîäèëè â âîäíîì óëüòðà-òåðìîñòàòå U10
(Medingen, Ãåðìàíèÿ) ñ äâóìÿ êîíòàêòíûìè òåðìîìåòðà-
ìè íà 37 è 43 °C. Íàãðåâàíèå îò 37 äî 43 °C çàíèìàëî
11 ìèí. Âî âðåìÿ îïûòà òåìïåðàòóðà âîäû â òåðìîñòàòå
ñîñòàâëÿëà 43.0 ± 0.1 °Ñ. Äâà ñòåêëà ñ êëåòêàìè èç îäíîãî
ñòàêàíà èñïîëüçîâàëè äëÿ àíàëèçà çàâèñèìîñòè ñîñòîÿíèÿ
öèòîñêåëåòà îò âðåìåíè èíêóáàöèè ïðè 43 °C. Ïîñëå
îêîí÷àíèÿ òåïëîâîé îáðàáîòêè êëåòêè íà ñòåêëàõ ïðîìû-
âàëè PBS è ôèêñèðîâàëè 4%-íûì ïàðàôîðìàëüäåãèäîì
(ICN Biomedicals, Inc., ÑØÀ) íà PBS â òå÷åíèå 20 ìèí
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, çàòåì ïðîìûâàëè PBS.

À í ò è ò å ë à è ô à ë ë î è ä è í. Äëÿ îáíàðóæåíèÿ ÌÒ â
êà÷åñòâå ïåðâûõ àíòèòåë èñïîëüçîâàëè àíòèòåëà ê àëü-
ôà-òóáóëèíó (êëîí DM-1A) (ICN Biomedicals, Inc., ÑØÀ)
â ðàçâåäåíèè 1 : 100. Â êà÷åñòâå âòîðûõ àíòèòåë èñïîëü-
çîâàëè êîçüè àíòèìûøèíûå àíòèòåëà, êîíúþãèðîâàííûå
ñ TRITC (Sigma, ÑØÀ), â ðàçâåäåíèè 1 : 300 èëè îâå÷üè
àíòèìûøèíûå àíòèòåëà, êîíúþãèðîâàííûå ñ FITC (Sig-
ma, ÑØÀ), â ðàçâåäåíèè 1 : 250 èëè 1 : 500. Äëÿ îáíàðó-
æåíèÿ âèìåíòèíà áûëè èñïîëüçîâàíû ìûøèíûå àíòèâè-
ìåíòèíîâûå àíòèòåëà (êëîí V9), êîíúþãèðîâàííûå ñ Cy3
(Sigma, ÑØÀ), â ðàçâåäåíèè 1 : 1500. Äëÿ îáíàðóæåíèÿ
ïîëèìåðèçèðîâàííîãî àêòèíà èñïîëüçîâàëè ôàëëîèäèí,
êîíúþãèðîâàííûé ñ TRITC èëè FITC (Sigma, ÑØÀ), â
ðàçâåäåíèè 1 : 10 000 èëè 1 : 1000 ñîîòâåòñòâåííî.

È ì ì ó í î ô ë ó î ð å ñ ö å í ò í î å î ê ð à ø è â à í è å
ô è á ð î á ë à ñ ò î â. ×òîáû ñäåëàòü ìåìáðàíû ïðîíèöàå-
ìûìè äëÿ àíòèòåë è ôàëëîèäèíà, ôèêñèðîâàííûå NERF
îáðàáàòûâàëè 1%-íûì Òðèòîíîì X-100 (ICN Biomedicals,
Inc., ÑØÀ) íà PBS â òå÷åíèå 10 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåì-
ïåðàòóðå è ïðîìûâàëè PBS. Â ýòîì ñëó÷àå îêðàøèâàíèå
âåëè â PBS (ñì. ðèñ. 2). Â îïûòàõ ñ NPRF è NEMF (ñì.
ðèñ. 1 è 3) ôèêñèðîâàííûå êëåòêè äî îêðàøèâàíèÿ îáðà-
áàòûâàëè ðàñòâîðîì ÀÒÀ, ñîäåðæàùèì 1 % àëüáóìèíà
áû÷üåãî ñûâîðîòî÷íîãî (Äèàýì, Ðîññèÿ), 0.05 % Òðèòî-
íîì X-100 è 0.1 % àçèäà íàòðèÿ (Ðîññèÿ) â PBS, â òå÷åíèå
5 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå; çàòåì êëåòêè ïðîìû-

Ãèïåðòåðìèÿ èíäóöèðóåò îäíîâðåìåííî ïåðåñòðîéêè âñåõ èçâåñòíûõ öèòîñêåëåòíûõ ôèëàìåíòîâ 839



840 Ë. Ï. Ãàâðèëîâà, È. È. Êîðïà÷åâà è äð.

Ðèñ. 1. Âëèÿíèå ãèïåðòåðìèè íà ìîðôîëîãèþ öèòîñêåëåòà â èíòåðôàçíûõ ïîñòíàòàëüíûõ ôèáðîáëàñòàõ êðûñû.

Äèíàìèêà èçìåíåíèÿ ìîðôîëîãèè öèòîñêåëåòíûõ ôèëàìåíòîâ ïðè 43 °Ñ, ñîäåðæàùèõ ïîëèìåðèçîâàííûé àêòèí (ÀÔ, ëåâàÿ êîëîíêà), ìèêðîòðóáî÷åê
(ÌÒ, ñðåäíÿÿ êîëîíêà) è âèìåíòèíñîäåðæàùèõ ïðîìåæóòî÷íûõ ôèëàìåíòîâ (ÏÔ, ïðàâàÿ êîëîíêà). Êîíòðîëü ïðè 37 °Ñ — õàðàêòåðèçóåò öèòîñêåëåò

êëåòîê ïåðåä èõ íàãðåâàíèåì; 4, 10, 30, 60 è 120 — ïðîäîëæèòåëüíîñòü ãèïåðòåðìèè, ìèí. Ìàñøòàáíûå îòðåçêè — 20 ìêì.



âàëè PBS 3 ðàçà ïî 5 ìèí. Â ýòîì ñëó÷àå äëÿ ðàçâåäåíèÿ
àíòèòåë èñïîëüçîâàëè ðàñòâîð ATA ñ 0.05 % Òðèòîíà
Õ-100. Äëÿ ñòàíäàðòèçàöèè óñëîâèé îêðàñêè èíêóáàöèþ
êëåòîê ñ àíòèòåëàìè ïðîâîäèëè â òåìíîòå â âîçäóøíîì
òåðìîñòàòå ïðè 37 °C â òå÷åíèå 60 ìèí. Ïîñëå îêîí÷àíèÿ
ïðîöåäóðû îêðàñêè êëåòêè íà ñòåêëàõ îòìûâàëè îò èç-
áûòêà àíòèòåë PBS 3 ðàçà ïî 5 ìèí è ïîìåùàëè â ñðåäó
çàêëþ÷åíèÿ Immuno-FluoreTM (ICN Biomedicals, Inc.,
ÑØÀ). Ðàçëè÷èé â ìîðôîëîãèè öèòîñêåëåòà ïîñëå îáðà-
áîòêè ôèêñèðîâàííûõ ôèáðîáëàñòîâ 1 % Òðèòîíà Õ-100
íà PBS èëè 0.05 % Òðèòîíà Õ-100 â ðàñòâîðå ÀÒÀ çàìå-
÷åíî íå áûëî (ñð. ðèñ. 1 è 3 ñ ðèñóíêàìè â ñòàòüÿõ Øåñòà-
êîâîé è ñîàâòîðîâ (Shestakova et al., 1991, 1993à, 1993b),
ãäå ôèêñèðîâàííûå ôèáðîáëàñòû îáðàáàòûâàëè 1 % Òðè-
òîíà Õ-100). Êîíòðîëè íà ñïåöèôè÷íîñòü áåç ïåðâûõ àí-
òèòåë áûëè îòðèöàòåëüíûìè.

Ì è ê ð î ñ ê î ï è ÿ. Ôëóîðåñöåíöèþ îêðàøåííûõ AF,
MT è IF íàáëþäàëè, èñïîëüçóÿ ôîòîìèêðîñêîï Axiophot
(Opton, Ãåðìàíèÿ), ñíàáæåííûé ýïèôëóîðåñöåíòíîé îï-
òèêîé è íàáîðîì ñåëåêòèâíûõ ôèëüòðîâ äëÿ ðîäàìèíà è
ôëóîðåñöåèíà, â ýòîì ñëó÷àå äëÿ ñúåìîê èñïîëüçîâàëè
ôëþîðîãðàôè÷åñêóþ ïëåíêó ÐÔ-3 (Òàñìà, Ðîññèÿ) (ñì.
ðèñ. 2) è ëàçåðíûå ñêàíèðóþùèå êîíôîêàëüíûå ìèêðî-
ñêîïû LSM-510 NLO (Carl Zeiss, Ãåðìàíèÿ) (ñì. ðèñ. 1) è
TCS SP5 (Leica, Ãåðìàíèÿ) (ñì. ðèñ. 3), îáîðóäîâàííûå
Ar-ëàçåðîì (488 íì) è HeNe-ëàçåðîì (543 íì). Èñïîëüçî-
âàëè îáúåêòèâ Plan-Neofluar 40�/1.3� èëè Plan-Apochro-
mat 63�/1.40�, ìàñëÿíàÿ èììåðñèÿ.

Ðåçóëüòàòû

Ãëàâíîé çàäà÷åé íàøåé ðàáîòû áûëî îöåíèòü âëèÿ-
íèå HS (43 °Ñ) íà ñîñòîÿíèå âñåõ èçâåñòíûõ öèòîñêåëåò-
íûõ ñòðóêòóð â îäíîì òèïå êëåòîê — â íîðìàëüíûõ èí-
òåðôàçíûõ ôèáðîáëàñòàõ (NEMF, NERF è NPRF). Íàãðå-
âàíèå îò 37 äî 43 °Ñ äëèëîñü 11 ìèí. Òàêîé ïîñòåïåííûé
ïåðåõîä îò íîðìàëüíîé ê òåìïåðàòóðå HS áûë âûáðàí ñ
öåëüþ èñêëþ÷èòü âîçìîæíûå èñêàæåíèÿ îòâåòà êëåòêè íà
òåïëîâîé øîê, êîòîðûå ìîãëè áû ïðîèçîéòè ïðè ðåçêîì
óâåëè÷åíèè òåìïåðàòóðû â êóëüòóðàëüíîé ñðåäå ñ ðàñòó-
ùèìè êëåòêàìè. Êëåòêè ðîñëè íà ïîêðîâíûõ ñòåêëàõ â
ñïåöèàëüíûõ ñòåðèëüíûõ ñòàêàí÷èêàõ ñ êóëüòóðàëüíîé
ñðåäîé. Ñòåêëà ñ êëåòêàìè îñòàâàëèñü â ñòàêàíàõ äî êîí-
öà îïûòà ïî HS. Òîëüêî ïîñëå ôèêñàöèè è ïðîìûâêè
ñòåêëà ñ êëåòêàìè èçâëåêàëè èç ñòàêàíîâ äëÿ ïîêðàñêè.

Ðèñ. 1 äåìîíñòðèðóåò òðè òèïà öèòîñêåëåòíûõ ñòðóê-
òóð NPRF äî HS (êîíòðîëü, 37 °Ñ) è ïðè HS (43 °Ñ). Ñäå-
ëàíû ñíèìêè îòäåëüíî ëåæàùèõ êëåòîê, ÷òîáû èñêëþ-
÷èòü âîçìîæíîå âëèÿíèå êëåòî÷íîãî êîíòàêòíîãî òîðìî-
æåíèÿ íà ðåàêöèþ öèòîñêåëåòà â óñëîâèÿõ ïîâûøåííîé
òåìïåðàòóðû.

AF è MT â îäíèõ è òåõ æå êëåòêàõ âûÿâëÿëè ñ ïîìî-
ùüþ äâîéíîãî îêðàøèâàíèÿ èõ ôàëëîèäèíîì äëÿ äåòåê-
öèè AF (ðèñ. 1, ëåâàÿ êîëîíêà) è àíòèòåëàìè ê àëüôà-òó-
áóëèíó äëÿ âûÿâëåíèÿ MT (ðèñ. 1, ñðåäíÿÿ êîëîíêà).

Â êîíòðîëüíûõ êëåòêàõ (37 °Ñ) ïîëèìåðèçîâàííûé
àêòèí âèäåí â ñòðóêòóðàõ äâóõ òèïîâ: ýòî òèïè÷íûå
ïó÷êè àêòèíîâûõ ôèëàìåíòîâ è íåêèå íåáîëüøèå îáðà-
çîâàíèÿ, ðàñïðåäåëåííûå ïî âñåé êëåòêå áåç êàêîãî-ëèáî
çàìåòíîãî ïîðÿäêà. Äîïîëíèòåëüíàÿ ïðîâåðêà ñîñåä-
íèõ îïòè÷åñêèõ ñðåçîâ ïî Z-êîîðäèíàòå ïîêàçûâàëà,
êàê ïðàâèëî, ÷òî íåáîëüøèå ïÿòíà ñ AF íå åñòü ðåçóëüòàò
ïîïåðå÷íûõ ñðåçîâ ïó÷êîâ AF. Íà îïòè÷åñêèõ êîíôî-
êàëüíûõ ñðåçàõ òàêèå ïÿòíà, âêëþ÷àþùèå â ñåáÿ ïîëèìå-

ðèçîâàííûé àêòèí, ðàçëè÷àëèñü ïî ðàçìåðó è ìîðôîëîãèè
è áûëè ïîõîæè íà îêðóãëûå çåðíûøêè èëè êîðîòêèå ïà-
ëî÷êè.

Ìû èçó÷àëè äèíàìèêó îòâåòà AF íà HS (43 °Ñ). Íåêî-
òîðûå èçìåíåíèÿ âî âíóòðèêëåòî÷íîì ðàñïðåäåëåíèè AF
ìîæíî áûëî çàìåòèòü óæå â íóëåâîé òî÷êå (43 °Ñ) ïîñëå
11-ìèíóòíîãî ïðîãðåâàíèÿ êëåòîê îò 37 äî 43 °Ñ. ×àùå
âñåãî îíè çàêëþ÷àëèñü â ðàçáîðêå íåêîòîðûõ âíóòðèêëå-
òî÷íûõ ïó÷êîâ AF è â óâåëè÷åíèè êîëè÷åñòâà AF-ñîäåð-
æàùèõ çåðåí. Îáå òåíäåíöèè íàáëþäàëè è ïðè äàëüíåé-
øåì âîçäåéñòâèè ãèïåðòåðìèè. Òàê, ïîñëå 30 ìèí ïðè
43 °Ñ îñíîâíàÿ ÷àñòü âíóòðèêëåòî÷íûõ ïó÷êîâ AF áûëà
ðàçîáðàíà è ÷èñëî çåðåí, ñîäåðæàùèõ AF, óâåëè÷èëîñü.
×åðåç 30—60 ìèí âîçäåéñòâèÿ HS ïðàêòè÷åñêè âñå âíóò-
ðèêëåòî÷íûå ïó÷êè AF èñ÷åçëè, è ìîæíî áûëî íàáëþ-
äàòü ðàñïàä ïó÷êîâ AF âäîëü êëåòî÷íîãî êðàÿ. ×òî êàñà-
åòñÿ çåðåí AF, òî îíè ïðåòåðïåëè èçìåíåíèÿ â ðàçìåðå è â
ìîðôîëîãèè: â öèòîïëàçìå âèäíû îáðàçîâàíèÿ ñ ïîëèìå-
ðèçîâàííûì àêòèíîì áîëüøåãî ðàçìåðà, ÷åì çåðíà AF äî
HS. Èõ ãåíåçèñ íåÿñåí. ×åðåç 30—60 ìèí èíêóáàöèè ïðè
43 °Ñ á*îëüøàÿ ÷àñòü êëåòîê îñòàâàëàñü æèâîé è óäåðæè-
âàëàñü íà ïîêðîâíûõ ñòåêëàõ. Îíè ñîõðàíÿëè ñïîñîá-
íîñòü âîññòàíàâëèâàòü àêòèíîâûé öèòîñêåëåò ïîñëå âîç-
âðàùåíèÿ ê íîðìàëüíîé òåìïåðàòóðå (37 °Ñ) (ïîäðîáíåå
î ðåâåðñèè ñì. íèæå, ðèñ. 3). Ïîñëå 120 ìèí ïðè 43 °Ñ
á*îëüøàÿ ÷àñòü âíóòðåííèõ è êðàåâûõ ïó÷êîâ AF áûëà ðà-
çîáðàíà, îäèíî÷íûå êëåòêè, êàê ïðàâèëî, íå óäåðæèâà-
ëèñü íà ïîäëîæêå è áîëüøàÿ èõ ÷àñòü îòêðåïëÿëàñü îò ïî-
êðîâíûõ ñòåêîë. Êàðòèíû ëîêàëèçàöèè AF â óäåðæàâ-
øèõñÿ íà ñòåêëàõ êëåòêàõ ïîñëå 120 ìèí HS áûëè ïîõîæè
íà òàêîâûå ïîñëå îáðàáîòêè êëåòîê öèòîõàëàçèíîì (Shes-
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå ãèïåðòåðìèè íà ìîðôîëîãèþ öèòîñêåëåòà â
èíòåðôàçíûõ ôèáðîáëàñòàõ, èçîëèðîâàííûõ èç 19—21-ñóòî÷-

íûõ ýìáðèîíîâ êðûñ.

À — öèòîñêåëåò ïðè íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê
(êîíòðîëü ïðè 37 °Ñ) è èçìåíåíèÿ ìîðôîëîãèè öèòîñêåëåòà ïîñëå
120 ìèí ïðè 43 °Ñ. Ìîðôîëîãèÿ àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà (ÀÔ, ëåâàÿ êî-
ëîíêà), ìèêðîòðóáî÷åê (ÌÒ, ñðåäíÿÿ êîëîíêà) è âèìåíòèíñîäåðæàùèõ
ïðîìåæóòî÷íûõ ôèëàìåíòîâ (ÏÔ, ïðàâàÿ êîëîíêà). Á — ìîðôîëîãèÿ
ÀÔ ïîñëå 180 ìèí ïðè 43 °Ñ: òèïè÷íàÿ êàðòèíà (ñëåâà) è ðåäêàÿ, ñ êëåò-
êîé, ãäå âèäíû ïó÷êè ÀÔ (ñïðàâà). Ìàñøòàáíûå îòðåçêè — 20 ìêì.



842 Ë. Ï. Ãàâðèëîâà, È. È. Êîðïà÷åâà è äð.

Ðèñ. 3. Âëèÿíèå ðåâåðñèè îò óñëîâèé òåïëîâîãî øîêà (43 °Ñ) ê íîðìå (37 °Ñ) íà ñîñòîÿíèå ôèëàìåíòîâ, ñîäåðæàùèõ ïîëèìåðè-
çîâàííûé àêòèí (ÀÔ), â íîðìàëüíûõ èíòåðôàçíûõ ôèáðîáëàñòàõ, èçîëèðîâàííûõ èç 19—21-ñóòî÷íûõ ýìáðèîíîâ ìûøåé.

À — ìîðôîëîãèÿ ÀÔ â èñõîäíûõ êëåòêàõ (à) è â òîé æå ïîïóëÿöèè êëåòîê ÷åðåç 24 (á) è 120 (â) ÷; Á — äèíàìèêà èçìåíåíèé ÀÔ (ëåâàÿ êîëîíêà), ÀÔ â
òîé æå ïîïóëÿöèè êëåòîê ïîñëå ðåâåðñèè îò 43 °Ñ ê íîðìå (37 °Ñ) ÷åðåç 24 (ñðåäíÿÿ êîëîíêà) è 120 (ïðàâàÿ êîëîíêà) ÷. 30, 60, 120 è 180 — ïðîäîëæè-

òåëüíîñòü ãèïåðòåðìèè, ìèí. Ìàñøòàáíûå îòðåçêè — 25 ìêì.



takova et al., 1993b). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ íåÿñíî, êàêîâû
ïðîèñõîæäåíèå è ñîñòàâ çåðåí AF è ÷òî îçíà÷àåò èõ ãåòå-
ðîãåííîñòü ïî ìîðôîëîãèè è ðàçìåðó. ßâëÿþòñÿ îíè
ëèøü îñòàòêàìè ðàçîáðàííûõ ïó÷êîâ AF èëè çåðíà AF ãå-
òåðîãåííû ïî ñîñòàâó è ïðîèñõîæäåíèþ? Ýòè âîïðîñû
òðåáóþò ñïåöèàëüíîãî èññëåäîâàíèÿ.

Òèïè÷íîå ðàñïðåäåëåíèå ÌÒ â íîðìàëüíûõ ïîñòíà-
òàëüíûõ ôèáðîáëàñòàõ êðûñû âèäíî â îäíîé èç êîíòðîëü-
íûõ êëåòîê (37 °Ñ) (ðèñ. 1, ñðåäíÿÿ êîëîíêà). Â ýòîé êëåò-
êå íàõîäèòñÿ õàðàêòåðíûé äëÿ ýóêàðèîò öåíòð îðãàíèçà-
öèè ÌÒ, èç êîòîðîãî îñíîâíàÿ ÷àñòü ÌÒ ðàñïðåäåëÿåòñÿ
ðàäèàëüíî ïî íàïðàâëåíèþ ê ïåðèôåðèè êëåòêè. Ìû èçó-
÷àëè äèíàìèêó îòâåòà ÌÒ íà HS (43 °Ñ). Èçìåíåíèÿ â
ðàñïðåäåëåíèè ÌÒ â ôèáðîáëàñòàõ áûëè çàìåòíû óæå ÷å-
ðåç 2—4 ìèí èíêóáàöèè ïðè 43 °Ñ: äåôîðìèðîâàëñÿ
öåíòð îðãàíèçàöèè ÌÒ, ÌÒ ðåîðãàíèçîâûâàëèñü, ïîÿâëÿ-
ëèñü ïåðåêðåñòû ìíîãèõ ÌÒ, êîòîðûå âûãëÿäåëè êàê íå-
áîëüøèå (ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè êëåòêàìè) öåíòðû
îðãàíèçàöèè ÌÒ. Îäíàêî áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ýòè ïå-
ðåêðåñòû ÌÒ íå èäåíòè÷íû íîðìàëüíûì öåíòðàì îðãàíè-
çàöèè ÌÒ (Knox et al., 1991). Ðåîðãàíèçàöèþ ÌÒ â íîð-
ìàëüíûõ ïîñòíàòàëüíûõ ôèáðîáëàñòàõ êðûñ ìîæíî áûëî
íàáëþäàòü íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ïåðèîäà HS îò 0 äî
120 ìèí ïðè 43 °Ñ.

Ìîðôîëîãèþ âèìåíòèíîâûõ ïðîìåæóòî÷íûõ ôèëà-
ìåíòîâ (IF) íàáëþäàëè ñ ïîìîùüþ àíòèòåë ê âèìåíòèíó
(êëîí V9), êîíúþãèðîâàííûõ ñ Cy3 (ðèñ. 1, ïðàâàÿ êîëîí-
êà). Êîíòðîëü NPRF (37 °Ñ) äåìîíñòðèðóåò òèïè÷íîå ðàñ-
ïðåäåëåíèå âèìåíòèíîâûõ IF â íîðìàëüíûõ ïîñòíàòàëü-
íûõ ôèáðîáëàñòàõ. Îïðåäåëåííûå èçìåíåíèÿ â ìîðôîëî-
ãèè IF ìîæíî áûëî çàìåòèòü óæå ÷åðåç 4 ìèí èíêóáàöèè
êëåòîê â óñëîâèÿõ HS (43 °Ñ). Ðåîðãàíèçàöèÿ IF õàðàêòå-
ðèçîâàëàñü â îñíîâíîì äâóìÿ ïðèçíàêàìè: ðàçáîðêîé òîë-
ñòûõ ïó÷êîâ IF ñ ïîÿâëåíèåì áîëåå òîíêèõ è óêîðî÷åí-
íûõ ôèëàìåíòîîáðàçíûõ ñòðóêòóð è îäíîâðåìåííûì êîë-
ëàïñèðîâàíèåì IF âîêðóã ÿäðà.

Òàêèì îáðàçîì, äàííûå ðèñ. 1 ïîêàçûâàþò, ÷òî â íîð-
ìàëüíûõ ïîñòíàòàëüíûõ ôèáðîáëàñòàõ êðûñ â óñëîâèÿõ
HS (43 °Ñ) èäåò îäíîâðåìåííàÿ ðåîðãàíèçàöèÿ âñåõ èçâå-
ñòíûõ öèòîñêåëåòíûõ ôèëàìåíòîâ — AF, MT è IF. Èçìå-
íåíèÿ öèòîñêåëåòà çàìåòíû óæå ïîñëå 2—4 ìèí ïðåáûâà-
íèÿ êëåòîê â óñëîâèÿõ òåïëîâîãî øîêà. Ïîäîáíàÿ ïåðå-
ñòðîéêà öèòîñêåëåòà ïðè 43 °Ñ ïðîèñõîäèò òàêæå â
ôèáðîáëàñòàõ èç 19—21-ñóòî÷íûõ ýìáðèîíîâ êðûñ
(ðèñ. 2) è ìûøåé (ðèñ. 3, ëåâàÿ êîëîíêà ñ AF).

Ðåâåðñèþ îò óñëîâèé HS (43 °Ñ) ê íîðìå (37 °Ñ) ïðî-
âîäèëè, ïåðåìåùàÿ ñòàêàí÷èêè ñ êëåòêàìè íà ïîêðîâíûõ
ñòåêëàõ èç âîäÿíîãî óëüòðàòåðìîñòàòà (43 °Ñ) â CO2-èí-
êóáàòîð (37 °Ñ). Ðåâåðñèÿ äëèëàñü 24 èëè 120 ÷. Ðåçóëüòà-
òû ðåâåðñèè îöåíèâàëè ïî ñîñòîÿíèþ àêòèíîâîãî öèòî-
ñêåëåòà. Ëîêàëèçàöèþ ïîëèìåðèçîâàííîãî àêòèíà íàáëþ-
äàëè ñ ïîìîùüþ ôëóîðåñöåíòíîãî ôàëëîèäèíà. Â îïûòàõ
ïî ðåâåðñèè èñïîëüçîâàëè NEMF, NERF è NPRF.

Ðèñ. 3 äåìîíñòðèðóåò ðåçóëüòàòû ðåâåðñèè NEMF îò
43 ê 37 °Ñ. Âèäíî, ÷òî ïîâåäåíèå àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà
ïðè 43 °Ñ ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àåòñÿ â ýìáðèîíàëüíûõ
ôèáðîáëàñòàõ èç 19-ñóòî÷íûõ ìûøåé îò êàðòèíû îòâåòà
öèòîñêåëåòà íà HS â NERF è NPRF (ñð. ðèñ. 3 ñ ðèñ. 1 è
2 — ëåâûå êîëîíêè). Ìîæíî òàêæå âèäåòü, ÷òî äàæå ïîñëå
120 ìèí HS êëåòêè íå ïîãèáàþò, à îñòàþòñÿ æèçíåñïî-
ñîáíûìè è ìîãóò çàíîâî ñòðîèòü àêòèíîâûé öèòîñêåëåò
ïðè 37 °Ñ. Ñòîèò îáðàòèòü âíèìàíèå òàêæå íà àãðåãàòû,
ñîäåðæàùèå ïîëèìåðèçîâàííûé àêòèí: â óñëîâèÿõ HS
îíè ãðóïïèðóþòñÿ â îñíîâíîì âîêðóã ÿäðà, à â óñëîâèÿõ
ðåâåðñèè (37 °Ñ) «çåðíà» AF èëè ðàñïðåäåëÿþòñÿ ïî âñåé

öèòîïëàçìå, èëè èõ ïðàêòè÷åñêè íå âèäíî. Âîçìîæíî, ÷òî
ýòè îáðàçîâàíèÿ ñëóæàò èñòî÷íèêîì àêòèíà èëè çàòðàâ-
êîé äëÿ ñòðîèòåëüñòâà íîâûõ AF. ×åðåç 3 ÷ èíêóáàöèè â
óñëîâèÿõ òåïëîâîãî øîêà íà ïîäëîæêå îñòàåòñÿ î÷åíü
ìàëî êëåòîê, òàê êàê á *îëüøàÿ èõ ÷àñòü èç-çà ðàçáîðêè
ïó÷êîâ AF íå ìîæåò óäåðæàòüñÿ íà ïîäëîæêå. Ïî-âèäè-
ìîìó, èõ ñïîñîáíîñòü ê ïîñòðîåíèþ AF èëè ðåçêî ñíèæà-
åòñÿ, èëè ïðàêòè÷åñêè èñ÷åçàåò. Âî âñÿêîì ñëó÷àå, ÷åðåç
120 ÷ ïðè 37 °Ñ ïîñëå 3 ÷ ïðè 43 °Ñ çàêðåïëåííûå íà
ñòåêëå êëåòêè îñòàþòñÿ åùå æèâûìè, è íà ìèêðîôîòîãðà-
ôèÿõ èíîãäà ìîæíî âèäåòü â íèõ «áîëüøèå» àãðåãàòû ñ
ïîëèìåðíûì àêòèíîì, èç êîòîðûõ òîð÷àò êîðîòêèå òîí-
êèå AF (ðèñ. 3, íèæíÿÿ ñòðîêà, 120 ÷ ïðè 37 °Ñ ïîñëå
180 ìèí ïðè 43 °Ñ).

Îáñóæäåíèå

Äåéñòâèòåëüíî ëè îòâåò öèòîñêåëåòà íà òåïëîâîé øîê
çàâèñèò îò òèïà êëåòîê? Îòâåò öèòîñêåëåòà íà HS èçó÷à-
ëè, èñïîëüçóÿ êàê íîðìàëüíûå, òàê è òðàíñôîðìèðîâàí-
íûå êëåòêè. Ñõîäñòâà â CHSR íå áûëî îáíàðóæåíî. Ýòîò
ôàêò ïîçâîëèë ïðèéòè ê çàêëþ÷åíèþ î òîì, ÷òî «the cy-
toskeleton heat shock response is cell type dependent» (Coss,
Linnemans, 1996). Ìû ðåøèëè ïðîâåðèòü ýòî óòâåðæäå-
íèå.

Â íàøåé òàáëèöå êëåòêè ðàçäåëåíû íà äâå ãðóïïû:
íîðìàëüíûå êëåòêè (òàê íàçûâàåìûå ïåðâè÷íûå êóëüòó-
ðû) è ìóçåéíûå êóëüòóðû, âêëþ÷àþùèå â ñåáÿ â îñíîâ-
íîì òðàíñôîðìèðîâàííûå êëåòêè.

Ìû ðàáîòàëè òîëüêî ñ îäíèì òèïîì êëåòîê — ñ ïåð-
âè÷íûìè êóëüòóðàìè íîðìàëüíûõ ôèáðîáëàñòîâ ìûøè,
êðûñû è ÷åëîâåêà. Ïîýòîìó ïîïðîáóåì ïðîàíàëèçèðîâàòü
ïðåæäå âñåãî òî, êàê öèòîñêåëåò íîðìàëüíûõ ïðîëèôåðè-
ðóþùèõ êëåòîê îòâå÷àåò íà HS.

Äàííûå, ïðåäñòàâëåííûå â òàáëèöå, äåìîíñòðèðóþò
ðåçóëüòàòû îïûòîâ ïî âëèÿíèþ HS íà öèòîñêåëåòíûå ôè-
ëàìåíòû â ðàçëè÷íûõ òèïàõ íîðìàëüíûõ ýóêàðèîòè÷å-
ñêèõ êëåòîê (ôèáðîáëàñòû, ýïèòåëèàëüíûå êëåòêè ìîëî÷-
íîé æåëåçû ìûøè è Ò-ëèìôîöèòû ìûøè). Âèäíî, ÷òî îò-
âåòû öèòîñêåëåòà íà HS íå çàâèñÿò îò òèïà êëåòîê. Ýòî
îñîáåííî îò÷åòëèâî çàìåòíî â ðàçáðîñå CHSR äëÿ îäíîãî
è òîãî æå òèïà êëåòîê — ôèáðîáëàñòîâ öûïëåíêà, êðûñû
è ÷åëîâåêà — è âíóòðè äðóãîãî òèïà êëåòîê — ýïèòåëèà-
ëüíûõ èç ìîëî÷íîé æåëåçû ìûøè. Ñîçäàåòñÿ âïå÷àòëå-
íèå, ÷òî CHSR çàâèñèò íå îò òèïà êëåòîê, à îò óñëîâèé
ïðîâåäåíèÿ îïûòîâ ïî HS è îò èíòåðïðåòàöèè ðåçóëüòà-
òîâ ðàçíûìè àâòîðàìè.

Àíàëèç îïóáëèêîâàííûõ äàííûõ îáíàðóæèâàåò ïðåæ-
äå âñåãî çàìåòíîå íåñõîäñòâî óñëîâèé îïûòîâ. Íàïðèìåð,
èñïîëüçîâàííàÿ â ýêñïåðèìåíòàõ ïî HS òåìïåðàòóðà êî-
ëåáëåòñÿ îò 40 äî 45 °Ñ. Îäíàêî äèíàìèêà ïåðåñòðîéêè
öèòîñêåëåòà çàâèñèò îò òåìïåðàòóðû: òàê, ïðè 41 °Ñ çà
30 ìèí íå áûëî çàìå÷åíî êàêèõ-ëèáî èçìåíåíèé â ìîðôî-
ëîãèè öèòîñêåëåòà ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê ìîëî÷íîé æå-
ëåçû ìûøåé, à ïðè 43 è 45 °Ñ çà òî æå âðåìÿ îòìå÷åíû
ðåîðãàíèçàöèè AF è IF (Shyy et al., 1989) (ñì. òàáëèöó).
Êðîìå òîãî, ÷àñòî òðóäíî ñóäèòü î ïðåîáðàçîâàíèÿõ öè-
òîñêåëåòà ïî ìèêðîôîòîãðàôèÿì îäíîé âðåìåíí *îé òî÷êè.
Ëåã÷å îöåíèòü ðåçóëüòàò, ñíèìàÿ äèíàìèêó âëèÿíèÿ HS
íà öèòîñêåëåò. Î÷åâèäíî, ÷òî äîñòîâåðíûìè äëÿ ñðàâíè-
òåëüíîãî àíàëèçà CHSR ó ðàçíûõ òèïîâ êëåòîê ìîãóò
áûòü äàííûå, ïîëó÷åííûå â ñõîäíûõ óñëîâèÿõ îïûòà,
âìåñòå ñ íàáëþäåíèÿìè çà ðàííåé äèíàìèêîé îòâåòà öè-
òîñêåëåòà íà HS (ñì. ðèñ. 1).

Ãèïåðòåðìèÿ èíäóöèðóåò îäíîâðåìåííî ïåðåñòðîéêè âñåõ èçâåñòíûõ öèòîñêåëåòíûõ ôèëàìåíòîâ 843



Ñóäÿ ïî ïîëó÷åííûì íàìè ðåçóëüòàòàì (ðèñ. 1), ìîð-
ôîëîãè÷åñêè ëåãêî îïðåäåëèòü, ÷òî ïðîèñõîäèò ïðè 43 °Ñ
ñ àêòèíîâûì öèòîñêåëåòîì è ñ ïðîìåæóòî÷íûìè ôèëà-
ìåíòàìè: AF ðàçáèðàþòñÿ, à IF êîëëàïñèðóþò âîêðóã
ÿäðà. Òðóäíåå îòëè÷èòü ìîðôîëîãèþ íîðìàëüíûõ MT îò
MT, íà÷èíàþùèõ ðåîðãàíèçîâûâàòüñÿ.

Ñ÷èòàëîñü, ÷òî IF ðàñïîëàãàþòñÿ âäîëü MT è êàê áû
ðàñòÿíóòû íà íèõ. Òîãäà êîëëàïñ IF ìîæåò áûòü ñëåäñòâè-
åì ðàçáîðêè ÷àñòè MT. Ãèïîòåçà î âîçìîæíîì âçàèìîäåé-
ñòâèè MT ñ IF áûëà âûñêàçàíà â êîíöå 1960-õ ãîäîâ. Áûëî
óñòàíîâëåíî, ÷òî äåïîëèìåðèçàöèÿ MT èíäóöèðóåò êîë-
ëàïñ IF (Ishikawa et al., 1968). Íàøè îïûòû ïîäòâåðäèëè
ýòîò ôàêò: ðàçáîðêà MT íîêîäàçîëîì ñîïðîâîæäàëàñü
êîëëàïñîì âèìåíòèíîâûõ IF â ôèáðîáëàñòàõ ìûøè (Shes-
takova, Gavrilova, 1994). Âîçìîæíî, ÷òî â óñëîâèÿõ ãè-
ïåðòåðìèè (43 °Ñ) ïðîèñõîäèò àíàëîãè÷íûé ïðîöåññ:
ìèêðîôîòîãðàôèè íà ðèñ. 1 (ñðåäíÿÿ è ïðàâàÿ êîëîíêè)
ïîêàçûâàþò êîððåëÿöèþ ìåæäó ðåîðãàíèçàöèåé MT è
êîëëàïñîì âèìåíòèíîâûõ IF â êðûñèíûõ ôèáðîáëàñòàõ.
Ïîêàçàíî, ÷òî MT óäåðæèâàþòñÿ âäîëü èëè âáëèçè âè-
ìåíòèíîâûõ IF ñ ïîìîùüþ áîêîâûõ öåïåé áåëêà ïëåêòè-
íà (plectin sidearms) (Svitkina et al., 1996). Âëèÿåò ëè HS
íåïîñðåäñòâåííî íà ïëåêòèí, ðàçðóøàÿ îïîñðåäîâàííóþ
èì ñâÿçü ìåæäó MT è IF, èëè ïðè 43 °Ñ ðàáîòàåò îäíîâðå-
ìåííî àíñàìáëü ìåõàíèçìîâ, êàê îòúåäèíÿþùèõ MT îò
IF, òàê è îäíîâðåìåííî ïðåîáðàçóþùèõ è ðàçáèðàþùèõ
MT, ïîêà íåÿñíî.

Òàê êàê íàøè ðåçóëüòàòû CHSR â NERF íå ñîâïàäàëè
ñ ðåçóëüòàòîì Óýëøà è Ñóõàíà (Welch, Suhan, 1985), ìû
ðåøèëè ïîâòîðèòü èõ îïûòû (ðèñ. 2; ñì. òàáëèöó). Íîð-
ìàëüíûå ïåðâè÷íûå ôèáðîáëàñòû 19-ñóòî÷íûõ ýìáðèî-
íîâ êðûñ ãîòîâèëè ïî ìåòîäèêå âûøåóïîìÿíóòûõ àâòî-
ðîâ. Óýëø è Ñóõàí íà÷èíàëè îïûò ïî HS ñ èíêóáàöèè
êëåòîê ïðè 42—43 ° â òå÷åíèå 5—10 ìèí, à çàòåì êëåòêè
âûäåðæèâàëè ïðè 42 °Ñ â òå÷åíèå 3 ÷. Â íàøèõ îïûòàõ
êëåòêè äî HS ñîäåðæàëè ïðè 37 °Ñ è îáðàáàòûâàëè òîëü-
êî íàãðåòûìè äî 37 °Ñ ðàñòâîðàìè. Íàãðåâàíèå îò 37 äî
43 °Ñ çàíèìàëî 11 ìèí, à çàòåì òåìïåðàòóðó ñðåäû ïîä-
äåðæèâàëè â ïðåäåëàõ 43.0 ± 0.1 °Ñ îò íà÷àëà äî êîíöà ýê-
ñïåðèìåíòà (ñì. ðàçäåë «Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà»).

Ðåçóëüòàòû äâóõ èññëåäîâàòåëüñêèõ ãðóïï íå ïîëíî-
ñòüþ ñîâïàäàþò. Â íàøèõ îïûòàõ ñ NERF ïîñëå 120 ìèí
èíêóáàöèè â óñëîâèÿõ HS âñå òèïû öèòîñêåëåòíûõ ôèëà-
ìåíòîâ (AF, MT è IF) áûëè ðåîðãàíèçîâàíû: âíóòðèêëå-
òî÷íûå AF ïðàêòè÷åñêè èñ÷åçëè, MT çàìåòíî èçìåíèëè
ñâîþ ìîðôîëîãèþ, à IF êîëëàïñèðîâàëè âîêðóã ÿäðà
(ðèñ. 2, À). Ñõîæèå ðåçóëüòàòû íàáëþäàëè â îïûòàõ ïî
HS ñ íîðìàëüíûìè ýìáðèîíàëüíûìè ôèáðîáëàñòàìè
ìûøè (ñì. òàáëèöó; ðèñ. 3, ïðàâàÿ êîëîíêà), ÷åëîâåêà
(Ñïåðàíñêàÿ, Ãàâðèëîâà, 1996) è êðûñû (ðèñ. 1), à òàêæå â
êëåòêàõ NIH/3T3 Swiss (ñì. òàáëèöó).

Óýëø è Ñóõàí (Welch, Suhan, 1985) àíàëèçèðîâàëè
êëåòêè, èíêóáèðîâàííûå òîëüêî 180 ìèí ïðè 42—
43 °Ñ. Èõ çàêëþ÷åíèå îá ýôôåêòå HS íà NERF çâó÷àëî
òàê: ÷èñëî ïó÷êîâ AF óâåëè÷èâàåòñÿ, ìîðôîëîãèÿ MT
îñòàåòñÿ íåèçìåííîé, â òî âðåìÿ êàê IF ïîäâåðãàþòñÿ
ñòðóêòóðíîé ïåðåñòðîéêå è êîëëàïñèðóþò âîêðóã ÿäðà
(ëèøü ïîñëåäíåå çàêëþ÷åíèå îòíîñèòåëüíî IF ñîâïàäàåò
ñ íàøèì).

Â íàøèõ îïûòàõ ïîñëå 180 ìèí èíêóáàöèè NERF ïðè
43 °Ñ îñíîâíàÿ ÷àñòü êëåòîê îòêðåïëÿëàñü è ïîêèäàëà ïî-
êðîâíûå ñòåêëà. Îäíàêî íåêîòîðîå êîëè÷åñòâî íåáîëü-
øèõ ãðóïï êëåòîê ìîæíî áûëî íàéòè íà ñòåêëàõ. Â ýòèõ
êëåòêàõ îáû÷íî ïðàêòè÷åñêè íå áûëî ïó÷êîâ AF. Êëåòêè
ñ AF ñîñòàâëÿëè, êàê ïðàâèëî, çíà÷èòåëüíî ìåíüøå 1 % â

êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè, à ÷àùå îíè ïîëíîñòüþ îòñóòñòâî-
âàëè. Ðèñ. 2, Á äåìîíñòðèðóåò ñîñòîÿíèå ïó÷êîâ AF ïîñëå
180 ìèí èíêóáàöèè ïðè 43 °Ñ: òèïè÷íàÿ êàðòèíà (ñëåâà) è
î÷åíü ðåäêàÿ (ñïðàâà), ãäå íåêîòîðûå êëåòêè åùå ñîäåð-
æàò ñîáðàííûå ïó÷êè AF. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü ðÿä ïðè-
÷èí ïðèñóòñòâèÿ èëè ïîÿâëåíèÿ de novo ïó÷êîâ AF ïîñëå
äëèòåëüíîãî (180 ìèí) ïðåáûâàíèÿ êëåòîê â óñëîâèÿõ
òåïëîâîãî øîêà: ãåòåðîãåííîñòü êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè äî
HS, íàëè÷èå êëåòîê, òîëåðàíòíûõ ê HS, êëåòî÷íàÿ ñåëåê-
öèÿ â óñëîâèÿõ ãèïåðòåðìèè, ôîðìèðîâàíèå çàíîâî ïó÷-
êîâ AF â óñëîâèÿõ HS è ò. ä.

Ïðåäñòîèò âûÿñíèòü, îçíà÷àåò ëè ðàçáðîñ â çíà÷åíèÿõ
CHSR, ÷òî óòâåðæäåíèå Êîññà è Ëèííåìàíñà «CHSR is
cell type dependent» (Coss, Linnemans, 1996) îøèáî÷íî
èëè íàáëþäàåìûå ðåçóëüòàòû åñòü ñëåäñòâèå ðàçëè÷èé â
óñëîâèÿõ îïûòà è íåâåðíûõ èíòåðïðåòàöèé. Â óñëîâèÿõ,
êîòîðûå ìû èñïîëüçîâàëè, ãèïåðòåðìèÿ èíäóöèðîâàëà
îäíîâðåìåííî ïåðåñòðîéêè âñåõ èçâåñòíûõ öèòîñêåëåò-
íûõ ôèëàìåíòîâ â íîðìàëüíûõ ôèáðîáëàñòàõ èç ìûøåé,
êðûñ è ÷åëîâåêà, à òàêæå â êëåòêàõ NIH/3T3 Swiss (ñì.
òàáëèöó).

Òàêèì îáðàçîì, âñå âûøåèçëîæåííîå ïîçâîëÿåò ñäå-
ëàòü çàêëþ÷åíèå î òîì, ÷òî âîïðîñ î ñõîäñòâå èëè ðàçëè-
÷èè îòâåòà öèòîñêåëåòà â îäíîì è òîì æå èëè â ðàçíûõ
òèïàõ ýóêàðèîòè÷åñêèõ êëåòîê íà òåïëîâîé øîê ïîêà
íåëüçÿ ñ÷èòàòü ðåøåííûì. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ íåîáõî-
äèìû ïîâòîðíûå èññëåäîâàíèÿ, à òàêæå äàëüíåéøåå èçó-
÷åíèå ïðîáëåìû CHSR ó ýóêàðèîò.

Öèòîñêåëåò ïðèñóòñòâóåò â ðàçíûõ òèïàõ ýóêàðèîòè-
÷åñêèõ êëåòîê. Ñòðóêòóðû èçâåñòíûõ öèòîñêåëåòíûõ ôè-
ëàìåíòîâ (AF, MT è IF), îñíîâíîé íàáîð áåëêîâ, âêëþ-
÷åííûõ â èõ êîíñòðóêöèè, ìåõàíèçìû ñáîðêè—ðàçáîðêè
öèòîñêåëåòà, êàê è õîðåîãðàôèÿ ÌÒ âî âðåìÿ îðãàíèçà-
öèè ìèòîòè÷åñêîãî âåðåòåíà, ïðàêòè÷åñêè óíèâåðñàëüíû
äëÿ ðàçíûõ òèïîâ ýóêàðèîòè÷åñêèõ êëåòîê. Ñðàâíèòåëüíî
íåäàâíî îáíàðóæåí è èçó÷åí áàêòåðèàëüíûé öèòîñêåëåò.
Ê íàñòîÿùåìó âðåìåíè íàéäåíû áàêòåðèàëüíûå ãîìîëîãè
âñåõ òðåõ òèïîâ ýëåìåíòîâ öèòîñêåëåòà ýóêàðèîò — òóáó-
ëèíà, àêòèíà è ïðîìåæóòî÷íûõ ôèëàìåíòîâ (Shih, Rothfi-
eld, 2006). Ìîæíî äóìàòü, ÷òî öèòîñêåëåò — ýòî êîíñåð-
âàòèâíàÿ è, âîçìîæíî, óíèâåðñàëüíàÿ êëåòî÷íàÿ ñèñòåìà.

Íàøå èçó÷åíèå äèíàìèêè îòâåòà öèòîñêåëåòà íà HS
ïîêàçàëî, ÷òî ðåîðãàíèçàöèÿ ðàçíûõ òèïîâ öèòîñêåëåò-
íûõ ôèëàìåíòîâ ïðîòåêàåò îäíîâðåìåííî è åå ìîæíî çà-
ìåòèòü ÷åðåç 2—4 ìèí èíêóáàöèè êëåòîê â óñëîâèÿõ òåï-
ëîâîãî øîêà (â íàøèõ îïûòàõ 43 °Ñ). Íàïðàøèâàåòñÿ
ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî òàêàÿ «áûñòðàÿ» ïåðåñòðîéêà
öèòîñêåëåòà ïðè HS ìîæåò áûòü íåîáõîäèìîé äëÿ ðåàëè-
çàöèè íîðìàëüíîãî ìåõàíèçìà çàùèòû èíòåðôàçíûõ êëå-
òîê îò ãèïåðòåðìèè. Åñòü äàííûå î âîçìîæíîì ñîïðÿæå-
íèè «áûñòðîé» ðåîðãàíèçàöèè öèòîñêåëåòà ñ áûñòðîé ðå-
îðãàíèçàöèåé áåëîêñèíòåçèðóþùåé ñèñòåìû ïðè HS. Ýòî
ìîæåò ïðèâîäèòü ê ðåïðîãðàììèðîâàíèþ ðèáîñîì è íà-
÷àëó ñèíòåçà áåëêîâ òåïëîâîãî øîêà (Lindquist, 1987;
Ñïåðàíñêàÿ, Ãàâðèëîâà, 1996).
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HEAT SHOCK INDUCES SIMULTANEOUS REARRANGEMENTS OF ALL KNOWN

CYTOSKELETAL FILAMENTS IN NORMAL INTERPHASE FIBROBLASTS
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We studied the cytoskeleton heat shock response (CHSR) in normal interphase embryonic (NERF) and po-
stnatal rat fibroblasts (NPRF) using fluorescent microscopy. Incubation of the cells at 43 °Ñ resulted in reorga-
nization of the cytoskeleton. CHSR in NERF and in NPRF were similar. Under heat shock, the bundles of actin
filaments disassembled, microtubule morphology changed remarkably, and intermediate filaments collapsed

Ãèïåðòåðìèÿ èíäóöèðóåò îäíîâðåìåííî ïåðåñòðîéêè âñåõ èçâåñòíûõ öèòîñêåëåòíûõ ôèëàìåíòîâ 845



around the nucleus. After 30—120 minutes at 43 °Ñ, the cells were still capable of regaining the actin cytoske-
leton after the temperature returned to normal (37 °Ñ). Analysis of CHSR dynamics showed that rearrange-
ments of different types of the cytoskeletal filaments proceeded simultaneously, and they were visible after
2—4 minutes. We believe that the cytoskeleton reorganization under heat shock can be of vital importance in
cell protection against temperature stress. There are data about possible conjugation of CHSR with the rearran-
gement of the protein synthesizing system, which results in synthesis of heat shock proteins.
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