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Â. Ï. Èâàíîâà, Ç. Â. Êîâàëåâà è äð.
Âëèÿíèå òðèïåïòèäíîãî ôðàãìåíòà êîëëàãåíà (GER) íà àäãåçèþ è ðàñïëàñòûâàíèå ôèáðîáëàñòîâ

Èçó÷åíî âëèÿíèå òðèïåïòèäíîãî ôðàãìåíòà êîëëàãåíà GER íà ïðîöåññû ïðèêðåïëåíèÿ è ðàñïëàñ-
òûâàíèÿ ýìáðèîíàëüíûõ ôèáðîáëàñòîâ ìûøè ëèíèè STO ê ðàçëè÷íûì ñóáñòðàòàì — ïîëèñòèðîëîâîìó
ïëàñòèêó è èììîáèëèçîâàííûì íà ïëàñòèêå ïîëè-L-ëèçèíó, ôèáðîíåêòèíó èëè æåëàòèíó. Óñòàíîâëåíî,
÷òî òðèïåïòèä GER ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè àäãåçèè è ðàñïëàñòûâàíèÿ ôèáðîáëàñòîâ. Ïðè ýòîì âåëè÷èíà
âîçäåéñòâèÿ òðèïåïòèäà íà êëåòî÷íûé îòâåò çàâèñèò êàê îò ñïîñîáà âíåñåíèÿ òðèïåïòèäà â êóëüòóðàëü-
íóþ ñðåäó, òàê è îò òèïà èñïîëüçóåìîãî ñóáñòðàòà. Ïðè ñîèíêóáàöèè ôèáðîáëàñòîâ ñ òðèïåïòèäîì íà-
áëþäàëàñü ñòèìóëÿöèÿ àäãåçèè è ðàñïëàñòûâàíèÿ êëåòîê íà íåîáðàáîòàííîì ïëàñòèêå è ïëàñòèêå, ïî-
êðûòîì ôèáðîíåêòèíîì èëè æåëàòèíîì. Â òî æå âðåìÿ òðèïåïòèä íå èçìåíÿåò êëåòî÷íóþ àäãåçèþ íà
èììîáèëèçîâàííîì ïîëè-L-ëèçèíå. Ïðåäâàðèòåëüíàÿ îáðàáîòêà êëåòîê òðèïåïòèäîì ïðèâîäèëà ê ÷àñ-
òè÷íîìó èíãèáèðîâàíèþ àäãåçèè è ðàñïëàñòûâàíèÿ ôèáðîáëàñòîâ íà ôèáðîíåêòèíå è æåëàòèíå. Ïîêàçà-
íî, ÷òî ñòåïåíü àêòèâàöèè è èíãèáèðîâàíèÿ òðèïåïòèäîì àäãåçèîííûõ ïðîöåññîâ íà èììîáèëèçîâàííîì
ôèáðîíåêòèíå áûëà âûøå, ÷åì íà èììîáèëèçîâàííîì æåëàòèíå. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñò-
âóþò î ñî÷åòàííîì âëèÿíèè ðåãóëÿòîðíîé àêòèâíîñòè òðèïåïòèäà GER (ïðîÿâëåíèå êîòîðîé çàâèñåëî
êàê îò èñïîëüçîâàííîé äîçû òðèïåïòèäà, òàê è îò ñïîñîáà åãî âíåñåíèÿ â ïèòàòåëüíóþ ñðåäó) è îñîáåí-
íîñòåé ñòðîåíèÿ ñóáñòðàòà íà ïðîòåêàíèå àäãåçèè è ðàñïëàñòûâàíèÿ ýìáðèîíàëüíûõ ôèáðîáëàñòîâ.
Îñîáåííîñòè ñòðîåíèÿ ñóáñòðàòà îïðåäåëÿþòñÿ íàëè÷èåì â íåì ïîëèìåðîâ ñòèðîëà è L-ëèçèíà, áåëêîâ
âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà â íàòèâíîé (ôèáðîíåêòèí) èëè ÷àñòè÷íî äåíàòóðèðîâàííîé (æåëàòèí) ôîðìå.
Îáñóæäàþòñÿ îñíîâíûå ìèøåíè, íà êîòîðûå ìîæåò âëèÿòü òðèïåïòèä GER ïðè ôîðìèðîâàíèè âçàèìî-
äåéñòâèé êëåòêè ñ ñóáñòðàòîì.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: òðèïåïòèäíûé ôðàãìåíò êîëëàãåíà, àäãåçèÿ, ðàñïëàñòûâàíèå, ôèáðîíåêòèí,
æåëàòèí, ïîëè-L-ëèçèí, ïîëèñòèðîë, ýìáðèîíàëüíûå ôèáðîáëàñòû.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÂÊÌ — âíåêëåòî÷íûé ìàòðèêñ, DDR — discoidin domain receptor,
GPVI — glycoprotein VI, SPARC — secreted protein, acidic, rich in cystein.

Àäãåçèÿ êëåòîê ê îêðóæàþùèì èõ ïîâåðõíîñòÿì îò-
íîñèòñÿ ê äðåâíåéøèì áèîëîãè÷åñêèì ÿâëåíèÿì, ïðèñó-
ùèì âñåì ôîðìàì æèçíè, íà÷èíàÿ c îäíîêëåòî÷íûõ è çà-
êàí÷èâàÿ ìíîãîêëåòî÷íûìè îðãàíèçìàìè (Hynes, Zhao,
2000; Coates, Harwood, 2001; Seb*e-Pedr*os et al., 2010). Ïî
ìåðå ýâîëþöèîííîãî ðàçâèòèÿ æèâûõ îðãàíèçìîâ ïðîèñ-
õîäèëî óñëîæíåíèå ñòðîåíèÿ àäãåçèâíûõ ñòðóêòóð, îáåñ-
ïå÷èâàþùèõ ôîðìèðîâàíèå êîíòàêòîâ êàê ìåæäó ñîñåä-
íèìè êëåòêàìè, òàê è ìåæäó êëåòêàìè è âíåêëåòî÷íûì
ìàòðèêñîì (ÂÊÌ). Ñîâåðøåíñòâîâàíèå àäãåçèâíûõ ñèñ-
òåì ïðîèñõîäèëî â íàïðàâëåíèè ñîçäàíèÿ, ñ îäíîé ñòîðî-
íû, âûñîêîóïîðÿäî÷åííûõ ñòðóêòóð ó ó÷àñòíèêîâ êëåòî÷-
íîé àäãåçèè, ñ äðóãîé — ñëîæíûõ ìíîãîêîìïîíåíòíûõ
àäãåçèâíûõ ñèñòåì, êîîðäèíèðóåìûõ äåÿòåëüíîñòüþ ðàç-
ëè÷íûõ ãåíîâ è ñïåöèôè÷åñêèõ ðåãóëÿòîðíûõ ôàêòîðîâ.

Íåîáõîäèìîé ïðåäïîñûëêîé äëÿ ïðîãðåññèâíîãî ðàç-
âèòèÿ êëåòî÷íûõ àäãåçèâíûõ ïðîöåññîâ ÿâèëàñü ñïîñîá-
íîñòü áåëêîâ âçàèìîäåéñòâîâàòü äðóã ñ äðóãîì. Â îñíîâå
áåëîê-áåëêîâûõ âçàèìîäåéñòâèé ëåæèò ïðèíöèï äî-

ìåííîé îðãàíèçàöèè áåëêîâûõ ìîëåêóë, êîãäà â ïåðâè÷-
íîé ñòðóêòóðå ïîëèïåïòèäîâ îáîñîáëÿëèñü ðàçëè÷íûå
ïî ñòðîåíèþ ôðàãìåíòû, âûïîëíÿþùèå îïðåäåëåííóþ
ñòðóêòóðíóþ èëè ôóíêöèîíàëüíóþ ðîëü (Bornberg-Bauer
et al., 2005; Pereira-Leal et al., 2006).

Ïðàêòè÷åñêè âñå áåëêè ÂÊÌ áëàãîäàðÿ íàëè÷èþ â èõ
ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ áåëîêñâÿçûâàþùèõ äîìåíîâ èëè
ìîäóëåé ñïîñîáíû âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ðàçëè÷íûìè ïî-
ëèïåïòèäàìè (Kadler et al., 2008; Leiss et al., 2008). Êîëëà-
ãåí, ÿâëÿþùèéñÿ ñòðóêòóðíûì êîìïîíåíòîì ÂÊÌ, ìîæåò
âçàèìîäåéñòâîâàòü íå òîëüêî ñ áåëêàìè ÂÊÌ (ôèáðîíåê-
òèíîì, ëàìèíèíîì, SPARC è äð.), íî è ñî ñïåöèôè÷åñêè-
ìè êëåòî÷íûìè ðåöåïòîðàìè — èíòåãðèíàìè, òèðîçèí-
êèíàçíûìè ðåöåïòîðàìè ñ äèñêîèäèíîâûìè äîìåíàìè
(DDR), ãëèêîïðîòåèíîì VI (GPVI) è äð. (Heino, 2007; Le-
itinger, Hohenester, 2007; Egeblad et al., 2010). Èìåþòñÿ
ñâèäåòåëüñòâà î íàëè÷èè â ìîëåêóëàõ êîëëàãåíîâ ïåïòèä-
íûõ äîìåíîâ, êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò ñâÿçûâàíèå êîëëà-
ãåíà ñî ñïåöèôè÷åñêèìè ìîäóëÿìè áåëêîâ (Sweeney et al.,
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2008). Ïðè ýòîì ïîäîáíûå ìåñòà ñâÿçûâàíèÿ â ìîëåêóëàõ
êîëëàãåíîâ ìîãóò íàõîäèòüñÿ â êîëëàãåíîâûõ äîìåíàõ
èëè â íàòèâíîì ñîñòîÿíèè (â ôîðìå òðîéíîé ñïèðàëè),
êàê íàïðèìåð GXOGER-ñîäåðæàùèå ïåïòèäíûå ôðàã-
ìåíòû (Knight et al., 2000; Siljander et al., 2004; Kim et al.,
2005), èëè ñêðûòîì âèäå, êàê RGD-ñîäåðæàùèå ó÷àñòêè,
ñâîéñòâà êîòîðûõ ìîãóò ïðîÿâëÿòüñÿ òîëüêî ïîñëå äåíà-
òóðàöèè òðîéíîé ñïèðàëè êîëëàãåíîâûõ ìîëåêóë (Pfaff
et al., 1993). Â ïðîöåññàõ ðåöåïòîðíîãî ñâÿçûâàíèÿ ìîãóò
ó÷àñòâîâàòü íå òîëüêî êîëëàãåíîâûå ìîäóëè, íî òàêæå è
íåêîëëàãåíîâûå (ÍÊ1) äîìåíû, íàèáîëåå èçó÷åííûìè èç
êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ ÍÊ1-äîìåíû êîëëàãåíîâ òèïà IV —
àððåñòåí (ëèãàíä a1b1-èíòåãðèíà), êàíñòàòèí (ëèãàíä èí-
òåãðèíîâ avb3, avb5 è a3b1) è òóìñòàòèí (ëèãàíä èíòåãðè-
íîâ avb3, a3b1 è a6b1) (Mundel, Kalluri, 2007; Sudhakar, Bo-
osani, 2008). Êðîìå äîìåíîâ, ñâÿçûâàþùèõñÿ ñ áåëêàìè ñ
ðåöåïòîðíîé èëè íåðåöåïòîðíîé ôóíêöèåé, êîëëàãåíû
ñîäåðæàò ïåïòèäíûå ìîäóëè, êîòîðûå íå ó÷àñòâóþò â
ìåæäîìåííîì óçíàâàíèè è ôèçèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü
êîòîðûõ ïðîÿâëÿåòñÿ òîëüêî ïîñëå èõ âûùåïëåíèÿ â õîäå
íåïîëíîãî ïðîòåîëèçà êîëëàãåíîâûõ ìîëåêóë â ïðîöåññå
ðåìîäåëèðîâàíèÿ ÂÊÌ.

Ïðîâåäåííûå ðàíåå èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëèëè íàì âû-
ÿâèòü â ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðå a-öåïåé ðàçëè÷íûõ òèïîâ
êîëëàãåíîâ ìíîãîêðàòíî ïîâòîðÿþùèéñÿ òðèïåïòèä GER
(ÒÏ-GER), îáëàäàþùèé ñïîñîáíîñòüþ ðåãóëèðîâàòü àä-
ãåçèîííûå ñâîéñòâà ýïèòåëèîïîäîáíûõ êëåòîê (Èâàíîâà
è äð., 2008). Ïîñêîëüêó ðåãóëÿòîðíàÿ àêòèâíîñòü ïåï-
òèäîâ çàâèñèò êàê îò òèïà êóëüòèâèðóåìûõ êëåòîê, òàê
è îò óñëîâèé èõ ìèêðîîêðóæåíèÿ, â ïðåäñòàâëåííîé ðà-
áîòå èññëåäîâàëè âëèÿíèå ÒÏ-GER íà àäãåçèþ è ðàñïëàñ-
òûâàíèå ôèáðîáëàñòîâ íà ñóáñòðàòàõ ñ ðàçëè÷íûìè ñâîé-
ñòâàìè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëè ýìáðèîíàëüíûå
ôèáðîáëàñòû ìûøè ëèíèè STO, ïîëó÷åííîé èç êîëëåê-
öèè êóëüòóð ÑØÀ (American Type Culture Collection,
ATCC).

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòîâ êëåòêè êóëüòèâèðîâà-
ëè â ñðåäå ÄÌÅÌ/F12 ñ äîáàâëåíèåì 10 % ýìáðèîíàëü-
íîé òåëÿ÷üåé ñûâîðîòêè (Gibco, ÑØÀ), 50 ìêã/ìë ïåíè-
öèëëèíà è ñòðåïòîìèöèíà (Gibco, ÑØÀ) â àòìîñôåðå 5 %
ÑÎ2 ïðè 37 °Ñ. Êëåòêè, äîñòèãøèå ìîíîñëîÿ, ïðîìûâàëè
ôîñôàòíî-ñîëåâûì áóôåðîì (PBS, Sigma, ÑØÀ) è ñóñ-
ïåíäèðîâàëè â ïèòàòåëüíîé ñðåäå áåç ñûâîðîòêè èëè ñ
äîáàâëåíèåì ñûâîðîòêè.

Âëèÿíèå ÒÏ-GER, ñèíòåçèðîâàííîãî íà êàôåäðå õè-
ìèè ïðèðîäíûõ ñîåäèíåíèé ÑÏáÃÓ, íà àäãåçèþ êëåòîê
ëèíèè STO îöåíèâàëè ïî îïèñàííîìó ðàíåå ìåòîäó (Èâà-
íîâà è äð., 2008). Êëåòêè èíêóáèðîâàëè ñ ÒÏ-GER (â êîí-
öåíòðàöèè îò 10–10 äî 10–5 Ì) èëè áåç íåãî. ÒÏ-GER âíî-
ñèëè â êëåòî÷íóþ ñóñïåíçèþ èëè íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä
ïîñòàíîâêîé ðåàêöèè, èëè çà 30 ìèí äî âûñåâà êëåòîê.
Ïðåèíêóáàöèþ êëåòîê ïðîâîäèëè â íåïîëíîé ïèòàòåëü-
íîé ñðåäå ïðè 37 °Ñ. Ïîñëå äîáàâëåíèÿ ñûâîðîòêè (10 %)
â èíêóáàöèîííóþ ñðåäó êëåòêè (106/ìë) ïåðåíîñèëè â
96-ëóíî÷íûå ïëàíøåòû (Corning, ÑØÀ), îáðàáîòàííûå
èëè íåîáðàáîòàííûå ðàñòâîðîì æåëàòèíà (20 ìêã/ìë â
PBS, 18 ÷ ïðè 4 °Ñ, çäåñü è äàëåå), ôèáðîíåêòèíà
(10 ìêã/ìë) èëè ïîëè-L-ëèçèíà (0.01 %), è âûäåðæèâàëè
èõ 1 ÷ ïðè 37 °Ñ â ÑÎ2-èíêóáàòîðå. Ïðèêðåïèâøèåñÿ
êëåòêè îêðàøèâàëè êðèñòàëëè÷åñêèì ôèîëåòîâûì.

Ïðîöåññ ðàñïëàñòûâàíèÿ êëåòîê èçó÷àëè íà ÷àøêàõ
Ïåòðè (Corning, ÑØÀ), ïîêðûòûõ èëè íå ïîêðûòûõ ðàñ-
òâîðîì æåëàòèíà èëè ôèáðîíåêòèíà (ñì. âûøå), â êîòî-
ðûå è âíîñèëè êëåòêè (2�105/ìë) â ïèòàòåëüíîé ñðåäå ñ
äîáàâëåíèåì 0.2 % ñûâîðîòêè. Â çàâèñèìîñòè îò öåëè ýê-
ñïåðèìåíòà: 1) êëåòêè ïðåèíêóáèðîâàëè (30 ìèí ïðè
37 °Ñ) ñ ÒÏ-GER â êîíöåíòðàöèè îò 10–10 äî 10–5 Ì â íå-
ïîëíîé ñðåäå, ïîñëå ÷åãî â íåå äîáàâëÿëè ñûâîðîòêó
(0.2 %), èëè 2) ÒÏ-GER âíîñèëè â êëåòî÷íóþ ñóñïåíçèþ
íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä ïîñòàíîâêîé ðåàêöèè. Ïîñëå ýòî-
ãî êëåòêè âûäåðæèâàëè 45 ìèí ïðè 37 °Ñ. Ïîäñ÷åò êëåòîê
ïðîâîäèëè ïîñëå èõ ôèêñàöèè ïîä ìèêðîñêîïîì Axiovert
40C (Carl Zeiss, Ãåðìàíèÿ). Ðàñïëàñòàííîé ñ÷èòàëè êëåò-
êó ñ âûðàæåííûìè îòðîñòêàìè, íåðàñïëàñòàííîé — êëåò-
êó îêðóãëîé ôîðìû. Ó÷èòûâàëè äîëþ êëåòîê ñ ðàñïëàñ-
òàííûì ìîðôîòèïîì.

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

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â êà÷åñòâå òâåðäîé ïîâåðõíîñòè, íà êîòîðîé èññëå-
äîâàëè ïðîòåêàíèå êëåòî÷íîé àäãåçèè, èñïîëüçîâàëè
ïîëèñòèðîëîâûé ïëàñòèê â èñõîäíîì ñîñòîÿíèè èëè ïî-
êðûòûé ïîëè-L-ëèçèíîì (ñèíòåòè÷åñêèì ïîëèêàòèî-
íîì), ôèáðîíåêòèíîì (áåëêîì ÂÊÌ) èëè æåëàòèíîì (÷àñ-
òè÷íî äåíàòóðèðîâàííûì êîëëàãåíîì). ÒÏ-GER âíîñèëè
â êëåòî÷íóþ ñóñïåíçèþ íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä ïî-
ñòàíîâêîé ðåàêöèè, ò. å. ôèáðîáëàñòû ñîèíêóáèðîâàëè ñ
ÒÏ-GER.

Ñîãëàñíî äàííûì, ïðåäñòàâëåííûì íà ðèñ. 1,
ÒÏ-GER óâåëè÷èâàåò êîëè÷åñòâî ïðèêðåïèâøèõñÿ êëå-
òîê ê íåîáðàáîòàííîé ïëàñòèêîâîé ïîâåðõíîñòè ïðèáëè-
çèòåëüíî íà 30 % â äèàïàçîíàõ êîíöåíòðàöèé 10–10—10–9

(P < 0.05) è 10–6—10–5 Ì (P < 0.05) ïðè ñîèíêóáàöèè ôèá-
ðîáëàñòîâ ñ ÒÏ-GER.

Ïîêàçàíî, ÷òî ÒÏ-GER ïðàêòè÷åñêè íå âëèÿë íà êëå-
òî÷íóþ àäãåçèþ ê èììîáèëèçîâàííîìó ñèíòåòè÷åñêîìó
ïîëèêàòèîíó ïðè âñåõ èññëåäîâàííûõ êîíöåíòðàöèÿõ, íî
çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàë ÷èñëî ïðèêðåïèâøèõñÿ êëåòîê ê
ïëàñòèêîâîé ïîâåðõíîñòè, îáðàáîòàííîé æåëàòèíîì èëè
ôèáðîíåêòèíîì (ðèñ. 1). Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî âû-
çâàííûé ÒÏ-GER ýôôåêò ñòèìóëèðîâàíèÿ êëåòî÷íîé àä-
ãåçèè íà èììîáèëèçîâàííîì æåëàòèíå áûë çíà÷èòåëüíî
íèæå òàêîâîãî íà íåîáðàáîòàííîì ïëàñòèêå è íå çàâèñåë
îò âåëè÷èíû äåéñòâóþùèõ êîíöåíòðàöèé èññëåäóåìîãî
òðèïåïòèäà. Â ñëó÷àå àäãåçèè ôèáðîáëàñòîâ ê èììîáèëè-
çîâàííîìó ôèáðîíåêòèíó íàáëþäàëèñü äâà ìàêñèìóìà
àêòèâíîñòè èññëåäóåìîãî ÒÏ-GER, ïðè ýòîì âî âñåì äèà-
ïàçîíå èçó÷åííûõ êîíöåíòðàöèé ÒÏ-GER ñòèìóëèðîâàë
êëåòî÷íóþ àäãåçèþ. Ñòèìóëèðóþùèé ýôôåêò ÒÏ-GER íà
àäãåçèþ êëåòîê ê èììîáèëèçîâàííîìó ôèáðîíåêòèíó äî-
ñòèãàë ñâîåãî ìàêñèìóìà ïðè êîíöåíòðàöèÿõ 10–9 è
10–5 Ì (P < 0.01), ïðè ýòîì äîëÿ ïðèêðåïèâøèõñÿ êëåòîê
âîçðàñòàëà ñîîòâåòñòâåííî íà 46 è 37 % (ðèñ. 1). Ñóæåíèå
ïèêîâ-ìàêñèìóìîâ â ðàñïðåäåëåíèè çàâèñèìîñòè ýô-
ôåêò-äîçà â ïîñëåäíåì ñëó÷àå, à òàêæå áîëåå âûñîêèå
ìàêñèìàëüíûå çíà÷åíèÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûìè, ïîëó-
÷åííûìè ïðè ïðèêðåïëåíèè êëåòîê ê íåîáðàáîòàííîé ïî-
ëèñòèðîëîâîé ïîâåðõíîñòè, ìîãóò ñâèäåòåëüñòâîâàòü â
ïîëüçó ïðîÿâëåíèÿ ÒÏ-GER áîëåå âûðàæåííîãî ñòèìóëè-
ðóþùåãî ýôôåêòà íà àäãåçèîííóþ ñïîñîáíîñòü ôèáðî-
áëàñòîâ ïðè âûñåâå èõ íà ïëàñòèê, ïîêðûòûé ôèáðîíåê-
òèíîì.
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Èç ïîëó÷åííûõ äàííûõ ñëåäóåò, ÷òî ÒÏ-GER íå îêà-
çûâàåò âëèÿíèÿ íà ïðèêðåïëåíèå êëåòîê ê ñèíòåòè÷å-
ñêîìó ïîëè-L-ëèçèíó. Âçàèìîäåéñòâèå êëåòîê ñ ïîëèêà-
òèîíîì, êàê èçâåñòíî, îñóùåñòâëÿåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî
ïîñðåäñòâîì ôîðìèðîâàíèÿ íåñïåöèôè÷åñêèõ ýëåêòðî-
ñòàòè÷åñêèõ ñâÿçåé ìåæäó ñâîáîäíûìè àìèíîãðóïïàìè
ëèçèíîâûõ îñòàòêîâ ïîëèìåðà è ôîñôàòíûìè ãðóïïàìè
ìîëåêóë ôîñôîëèïèäîâ, ôîðìèðóþùèõ ëèïèäíûé áèñ-
ëîé êëåòî÷íûõ ìåìáðàí (Reuter et al., 2009).

Îòñóòñòâèå ó ÒÏ-GER âëèÿíèÿ íà ïðîöåññ ôîðìè-
ðîâàíèÿ âçàèìîäåéñòâèé ïîëèêàòèîíà ñ êëåòî÷íûìè ìåì-
áðàíàìè, âåðîÿòíî, îáóñëîâëåíî ñâîéñòâîì ïîëèýëåêò-
ðîëèòîâ âñòóïàòü â êîîïåðàòèâíûå âçàèìîäåéñòâèÿ ïðè
íàëè÷èè â áèîñèñòåìàõ ñîîòâåòñòâóþùèõ ñòðóêòóð (Êàí-
òîð, Øèììåë, 1985), â äàííîì ñëó÷àå äîìåíîâ, ñôîðìè-
ðîâàííûõ ïîëÿðíûìè ôîñôîëèïèäàìè. Ïî-âèäèìîìó,
ñòîëü ìàëûå ðåãóëÿòîðíûå ôîðìû, êàê êîðîòêèå ïåïòèäû,
íå ìîãóò îùóòèìî èçìåíèòü õàðàêòåðèñòèêè âçàèìîäåé-
ñòâóþùèõ àêòèâíûõ ãðóïï ìîëåêóë ïîëèêàòèîíà è ôîñ-
ôîëèïèäîâ êëåòî÷íûõ ìåìáðàí. Ýòî ñâÿçàíî, âî-ïåðâûõ,
ñ ìîíîòîííûì õàðàêòåðîì ðàñïðåäåëåíèÿ â ìîëåêóëå ïî-
ëèêàòèîíà èìåþùèõñÿ ðåàêöèîííûõ ãðóïï, ó÷àñòâóþùèõ
â îáðàçîâàíèè ýëåêòðîñòàòè÷åñêèõ ñâÿçåé; âî-âòîðûõ,
ñàìî ÿâëåíèå êîîïåðàòèâíîñòè îáóñëîâëèâàåò óñêîðåíèå
ïðîòåêàíèÿ îñíîâíîé, áîëåå ýíåðãåòè÷åñêè âûãîäíîé, õè-
ìè÷åñêîé ðåàêöèè, èñêëþ÷àÿ òåì ñàìûì âîçìîæíîñòü
îñóùåñòâëåíèÿ äðóãèõ ïðîöåññîâ, â äàííîì ñëó÷àå —
âçàèìîäåéñòâèÿ ÒÏ-GER êàê ñ ïîëèìåðíûì íîñèòåëåì,
òàê è ñ êîìïîíåíòàìè êëåòî÷íûõ ìåìáðàí.

Óñòàíîâëåíî òàêæå, ÷òî ÒÏ-GER ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿ-
öèè ÂÊÌ-îïîñðåäîâàííîé àäãåçèè ôèáðîáëàñòîâ. Èçâå-

ñòíî, ÷òî áåëêè ÂÊÌ (ôèáðîíåêòèí, êîëëàãåíû,
âèòðîíåêòèí, ëàìèíèíû è äð.) ÿâëÿþòñÿ ñïåöèôè÷åñêèìè
ëèãàíäàìè èíòåãðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ, êîòîðûå, ñâÿçûâà-
ÿñü ñ áåëêàìè ÂÊÌ, ñïîñîáñòâóþò ïðèêðåïëåíèþ êëåòîê
ê ñóáñòðàòó (Van der Flier, Sonnenberg, 2001; Hynes, 2002;
Humphries et al., 2006).

Îáíàðóæåííûé ýôôåêò óñèëåíèÿ àäãåçèè ôèáðîáëà-
ñòîâ ê èììîáèëèçîâàííîìó æåëàòèíó èëè ôèáðîíåêòèíó
ïîñëå âûñåâà íà ñóáñòðàò êëåòîê ñðàçó æå ïîñëå äîáàâëå-
íèÿ â êëåòî÷íóþ ñóñïåíçèþ ÒÏ-GER, ïî-âèäèìîìó, îáó-
ñëîâëåí àêòèâàöèåé èíòåãðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ. Âîçìîæ-
íî, ÒÏ-GER â óêàçàííûõ óñëîâèÿõ äåéñòâóåò íà èíèöèà-
ëüíûõ ýòàïàõ ïðèêðåïëåíèÿ êëåòîê ê ñóáñòðàòó.
Âçàèìîäåéñòâóÿ ñ îïðåäåëåííûìè ó÷àñòêàìè ìîëåêóëû
ðåöåïòîðà, ÒÏ-GER ìîæåò óñêîðÿòü ïðîöåññû ïåðåõîäà
ðåöåïòîðíûõ ìîëåêóë èç ñâåðíóòîãî (íåàêòèâíîãî) ñîñòî-
ÿíèÿ â ðàçâåðíóòîå (àêòèâíîå) ñîñòîÿíèå (Luo, Springer,
2006; Takagi, 2007). Ïðè ýòîì ãîëîâíîé äîìåí âíåêëåòî÷-
íîé îáëàñòè èíòåãðèíîâûõ ìîëåêóë áûñòðåå ïðèîáðåòàåò
íåîáõîäèìóþ ïðîñòðàíñòâåííóþ îðèåíòàöèþ âî âíåêëå-
òî÷íîì ïðîñòðàíñòâå, ïîýòîìó ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ ðåöåï-
òîðîâ áûñòðåå ñòàíîâÿòñÿ äîñòóïíûìè äëÿ àññîöèàöèè ñ
ëèãàíäàìè (ïåïòèäíûìè ìîäóëÿìè æåëàòèíà èëè ôèáðî-
íåêòèíà).

Êðîìå òîãî, àêòèâàöèÿ ïðîöåññîâ àäãåçèè ôèáðîáëà-
ñòîâ ïîä äåéñòâèåì ÒÏ-GER ìîæåò áûòü îáóñëîâëåíà
óñêîðåíèåì êîíôîðìàöèîííîé ïîäñòðîéêè ïîâåðõíîñò-
íûõ ó÷àñòêîâ a- è b-ñóáúåäèíèö, ôîðìèðóþùèõ ñàéòû
óçíàâàíèÿ èíòåãðèíîâ. Ñêîðåå âñåãî, ÒÏ-GER âçàèìîäåé-
ñòâóåò àëëîñòåðè÷åñêè ÷åðåç âòîðè÷íûå èëè òðåòè÷íûå
öåíòðû ñâÿçûâàíèÿ, êîòîðûå ìîæíî îáîçíà÷èòü êàê äîìå-
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Ðèñ. 1. Èçìåíåíèå óðîâíÿ àäãåçèè ýìáðèîíàëüíûõ ôèáðîáëàñòîâ ê ðàçëè÷íûì ñóáñòðàòàì ïðè ñîèíêóáàöèè êëåòîê ñ òðèïåïòèäîì
GER.

Êîíöåíòðàöèÿ ÒÏ-GER (Ì): Ê — êîíòðîëü, 1 — 10–10, 2 — 10–9, 3 — 10–8, 4 — 10–7, 5 — 10–6, 6 — 10–5. à — íåîáðàáîòàííûé ïëàñòèê; á — ïëàñòèê, ïî-
êðûòûé ôèáðîíåêòèíîì; â — ïëàñòèê, ïîêðûòûé æåëàòèíîì; ã — ïëàñòèê, ïîêðûòûé ïîëè-L-ëèçèíîì. ÒÏ-GER âíîñèëè â ïîëíóþ ñðåäó íåïîñðåäñò-
âåííî ïåðåä ïîñòàíîâêîé ðåàêöèè. Äîñòîâåðíîñòü îòëè÷èé îò êîíòðîëÿ îòìå÷åíà îäíîé (P < 0.05), äâóìÿ (P < 0.01) èëè òðåìÿ (P < 0.001) çâåçäî÷êàìè.

Ïðåäñòàâëåíû äàííûå 4—5 ýêñïåðèìåíòîâ.



íû êîíôîðìàöèîííîé ïîäñòðîéêè ïåðâè÷íûõ öåíòðîâ
ñâÿçûâàíèÿ. Ïî-âèäèìîìó, òàêèå äîìåíû êîíôîðìàöèîí-
íîé ïîäñòðîéêè íå îáëàäàþò âûñîêîé ñïåöèôè÷íîñòüþ
ñâÿçûâàíèÿ, íî, âåðîÿòíåå âñåãî, ñîäåðæàò îñòàòêè ðàç-
íîèìåííî çàðÿæåííûõ àìèíîêèñëîò. Ïðè âçàèìîäåéñò-
âèè ÒÏ-GER ñ òàêèìè ìîäóëÿìè ìîæåò ïðîèñõîäèòü ÷àñ-
òè÷íàÿ íåéòðàëèçàöèÿ çàðÿäà (èëè ïîëîæèòåëüíîãî, èëè
îòðèöàòåëüíîãî) íà ëîêàëüíîì ó÷àñòêå ðåöåïòîðà, ÷òî
ïðèâåäåò ê ìåñòíîìó èçìåíåíèþ êîíôèãóðàöèè èíòåãðè-
íîâîé ìîëåêóëû è íå ìîæåò íå ñêàçàòüñÿ íà ôóíêöèî-
íàëüíîé àêòèâíîñòè ðåöåïòîðà. Àêòèâàöèÿ ïðîöåññîâ ëè-
ãàíä-ñâÿçûâàíèÿ ïîä äåéñòâèåì ÒÏ-GER, â ñâîþ î÷åðåäü,
ïðèâåäåò ê óâåëè÷åíèþ ñêîðîñòè ñîçäàíèÿ êëàñòåðîâ èí-
òåãðèíîâ è óêðóïíåíèþ ýòèõ êëàñòåðîâ, ÷òî, áåçóñëîâíî,
áóäåò ñïîñîáñòâîâàòü ðîñòó àäãåçèîííîé ñïîñîáíîñòè
êëåòîê.

Ñîãëàñíî èññëåäîâàíèÿì ïîñëåäíèõ ëåò, ÷àñòü èíòåã-
ðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ìîæåò âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ RGD-ñî-
äåðæàùèìè ïåïòèäíûìè ôðàãìåíòàìè, âõîäÿùèìè â
ñîñòàâ òàêèõ êîìïîíåíòîâ ÂÊÌ, êàê ôèáðîíåêòèí, ÷àñ-
òè÷íî äåíàòóðèðîâàííûé êîëëàãåí èëè âèòðîíåêòèí
(Ruoslahti, 1996; Plow et al., 2000). Â ðÿäå ðàáîò äëÿ âûÿâ-
ëåíèÿ ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ â ìîëåêóëàõ èíòåãðèíîâ ïðîâî-
äèëè ïðåäâàðèòåëüíóþ èíêóáàöèþ êëåòîê ñ RGD-ñîäåð-
æàùèìè ïåïòèäàìè, à òàêæå äðóãèìè ïåïòèäàìè — ìè-
ìåòèêàìè ÂÊÌ — ñ ïîñëåäóþùèì âûñåâîì êëåòîê íà
òâåðäóþ ïîâåðõíîñòü, ïîêðûòóþ òåì èëè èíûì áåëêîì
ÂÊÌ (Knight et al., 2000; Gigout et al., 2008; Eisenberg
et al., 2009; Zannetti et al., 2009). Íàëè÷èå ìåñò ñâÿçûâàíèÿ
ëèãàíäîâ ñ èíòåãðèíîâûìè ðåöåïòîðàìè ôèêñèðîâàëè ïî
èíãèáèðîâàíèþ àäãåçèîííîé ñïîñîáíîñòè êëåòîê â óñëî-
âèÿõ ýêñïåðèìåíòà.

Â ñâÿçè ñ âûøåèçëîæåííûì íà ñëåäóþùåì ýòàïå ìû
èçó÷àëè âëèÿíèå íà êëåòî÷íóþ àäãåçèþ 30-ìèíóòíîé èí-
êóáàöèè ñóñïåíäèðîâàííûõ ôèáðîáëàñòîâ ñ ÒÏ-GER äî
âûñåâà èõ íà èììîáèëèçîâàííûé ôèáðîíåêòèí èëè æåëà-
òèí. Îêàçàëîñü, ÷òî ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé îáðàáîòêè
êëåòîê ÒÏ-GER êîëè÷åñòâî ïðèêðåïèâøèõñÿ êëåòîê ê
ïëàñòèêîâîé ïîâåðõíîñòè, ïîêðûòîé êàê æåëàòèíîì, òàê

è ôèáðîíåêòèíîì, óìåíüøàëîñü (ðèñ. 2). Èíòåðåñíî îòìå-
òèòü, ÷òî è â ýòèõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ óñëîâèÿõ èíòåí-
ñèâíîñòü êëåòî÷íîãî îòâåòà íà äåéñòâèå ÒÏ-GER ïðè
ïðèêðåïëåíèè ôèáðîáëàñòîâ ê æåëàòèíó áûëà ñóùåñò-
âåííî íèæå òàêîâîé ïðè âûñåâå êëåòîê íà èììîáèëèçî-
âàííûé ôèáðîíåêòèí. Òàê, ÷èñëî ïðèêðåïèâøèõñÿ êëåòîê
ê èììîáèëèçîâàííîìó æåëàòèíó ñîêðàùàëîñü íà 11 %
(P < 0.05) ïðè íàèìåíüøåé èç èññëåäîâàííûõ êîíöåíòðà-
öèé ÒÏ-GER, â òî âðåìÿ êàê ïðè âûñåâå êëåòîê íà èììî-
áèëèçîâàííûé ôèáðîíåêòèí ýòîò ïîêàçàòåëü óìåíüøàëñÿ
ïðèáëèçèòåëüíî íà 30 % (P < 0.01/P < 0.05) ïðè âñåõ èçó-
÷åííûõ êîíöåíòðàöèÿõ ÒÏ-GER.

Ðàçëè÷íàÿ ñòåïåíü èíãèáèðîâàíèÿ êëåòî÷íîé àäãåçèè
ê æåëàòèíó è ê ôèáðîíåêòèíó ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé îá-
ðàáîòêè ñóñïåíäèðîâàííûõ ôèáðîáëàñòîâ ÒÏ-GER ìî-
æåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î âîâëå÷åíèè ðàçëè÷íûõ èíòåãðè-
íîâûõ ðåöåïòîðîâ â ïðîöåññ ðåãóëÿöèè èññëåäîâàííûì
òðèïåïòèäîì êëåòî÷íîé àäãåçèè íà ðàçíûõ ñóáñòðàòàõ.
Èçâåñòíî, íàïðèìåð, ÷òî ôèáðîíåêòèí ìîæåò âçàèìîäåé-
ñòâîâàòü ñ òàêèìè RGD-ñâÿçûâàþùèìè èíòåãðèíîâûìè
ðåöåïòîðàìè, êàê a5b1, a8b1, a11bb3, aVb1, aVb3, aVb5, aVb6

è aVb8 (Van der Flier, Sonnenberg, 2001; Pankov, Yamada,
2002; Takada et al., 2007), à äåíàòóðèðîâàííûé êîëëà-
ãåí — òîëüêî ñ a5b1- è aVb3-èíòåãðèíàìè (Pfaff et al.,
1993; Plow et al., 2000; Heino, 2007). Èìåþòñÿ äàííûå îá
ýêñïðåññèè ýìáðèîíàëüíûìè ôèáðîáëàñòàìè òàêèõ èí-
òåãðèíîâ, êàê a5b1, aVb1, aVb3 è aVb5 (Bates et al., 1991;
Plow et al., 2000). Òîãäà ïðè âûñåâå ýìáðèîíàëüíûõ ôèá-
ðîáëàñòîâ íà èììîáèëèçîâàííûé ôèáðîíåêòèí ìîãóò àê-
òèâèðîâàòüñÿ âñå ïåðå÷èñëåííûå òèïû èíòåãðèíîâûõ ðå-
öåïòîðîâ, à ïðè âûñåâå êëåòîê íà æåëàòèí — òîëüêî äâà
èç íèõ (a5b1 è aVb3).

Äëÿ òîãî ÷òîáû ïðîèçîøëà ïîëíîöåííàÿ äèôôå-
ðåíöèðîâêà êëåòîê, íåîáõîäèìûì óñëîâèåì ÿâëÿåòñÿ íå
òîëüêî ïðèêðåïëåíèå êëåòîê ê ÂÊÌ, íî è èõ ðàñïëàñòû-
âàíèå íà ñóáñòðàòå, ñâîéñòâà êîòîðîãî, êàê èçâåñòíî,
îïðåäåëÿþò îñîáåííîñòè ïðîòåêàíèÿ êëåòî÷íîãî ðàñïëàñ-
òûâàíèÿ (Thodeti et al., 2003; Zemljic et al., 2007). Â ñâÿçè
ñ ýòèì èññëåäîâàëè âëèÿíèå ÒÏ-GER íà ïðîöåññû ðàñ-
ïëàñòûâàíèÿ êëåòîê íà òâåðäîé ïîâåðõíîñòè. Â êà÷åñòâå
ñóáñòðàòîâ èñïîëüçîâàëè íåîáðàáîòàííûé êóëüòóðàëü-
íûé ïëàñòèê, à òàêæå èììîáèëèçîâàííûå íà ïëàñòèêå æå-
ëàòèí è ôèáðîíåêòèí. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè ïî òîé
æå ñõåìå, êàê è ïðè èçó÷åíèè ðîëè ÒÏ-GER â ðåãóëÿöèè
êëåòî÷íîé àäãåçèè. Íà ïåðâîì ýòàïå ÒÏ-GER âíîñèëè â
êëåòî÷íóþ ñóñïåíçèþ íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä ïîñòàíîâ-
êîé ðåàêöèè, íà âòîðîì — çà 30 ìèí äî âûñåâà êëåòîê íà
òîò èëè èíîé ñóáñòðàò.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè âíåñåíèè ÒÏ-GER â êëåòî÷íóþ
ñóñïåíçèþ íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä ïîñòàíîâêîé ðåàêöèè
ÒÏ-GER óâåëè÷èâàåò êîëè÷åñòâî ðàñïëàñòàííûõ êëåòîê
êàê íà íåîáðàáîòàííîì ïëàñòèêå, òàê è íà ïîâåðõíîñòè,
ïîêðûòîé îáîèìè áåëêàìè ÂÊÌ (ðèñ. 3). Îêàçàëîñü, ÷òî
ÒÏ-GER ñòèìóëèðîâàë ïðîòåêàíèå ïðîöåññà ðàñïëàñòû-
âàíèÿ ôèáðîáëàñòîâ íà íåèçìåíåííîé ïîëèñòèðîëîâîé
ïîâåðõíîñòè â òåõ æå äèàïàçîíàõ êîíöåíòðàöèé, ÷òî è â
ñëó÷àå ðåãóëÿöèè òðèïåïòèäîì êëåòî÷íîé àäãåçèè íà
òîì æå ñóáñòðàòå. Ïðè ýòîì êîëè÷åñòâî ðàñïëàñòàí-
íûõ êëåòîê âîçðàñòàëî â 1.15—1.27 ðàçà ïðè êîíöåíò-
ðàöèè ÒÏ-GER 10–10—10–9 Ì (P < 0.01/P < 0.05) è â
1.25—1.35 ðàçà ïðè êîíöåíòðàöèè 10–6—10–5 Ì (P < 0.05/
P < 0.01). Âëèÿíèå ÒÏ-GER â õîäå ðàñïëàñòûâàíèÿ êëå-
òîê íà èììîáèëèçîâàííîì ôèáðîíåêòèíå áûëî ìåíåå âû-
ðàæåííûì, ÷åì ïðè ðàñïëàñòûâàíèè ôèáðîáëàñòîâ íà íå-
îáðàáîòàííîì ïëàñòèêå. ÒÏ-GER óâåëè÷èâàë êîëè÷åñòâî
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Ðèñ. 2. Èçìåíåíèå óðîâíÿ àäãåçèè ýìáðèîíàëüíûõ ôèáðîáëàñ-
òîâ íà ôèáðîíåêòèíå è æåëàòèíå ïîñëå ïðåèíêóáàöèè êëåòîê ñ

òðèïåïòèäîì GER.

Ïðåäâàðèòåëüíóþ èíêóáàöèþ êëåòîê ñ ÒÏ-GER ïðîâîäèëè â ñðåäå áåç
ñûâîðîòêè ïðè 37 °Ñ â òå÷åíèå 30 ìèí, ïîñëå ÷åãî â ïèòàòåëüíóþ ñðåäó
âíîñèëè ñûâîðîòêó (10 %). Êëåòêè ñåÿëè íà ïëàñòèê, ïîêðûòûé ôèáðî-
íåêòèíîì (à) èëè æåëàòèíîì (á). Îñòàëüíûå îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà

ðèñ. 1. Ïðåäñòàâëåíû äàííûå 4—6 ýêñïåðèìåíòîâ.



ðàñïëàñòàííûõ êëåòîê íà ôèáðîíåêòèíå ïðè êîíöåíòðà-
öèè îò 10–8 äî 10–5 Ì (P < 0.05) â 1.17—1.19 ðàçà ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè çíà÷åíèÿìè. Åùå ìåíåå ñóùåñò-
âåííûì áûëî âëèÿíèå ÒÏ-GER â õîäå ðàñïëàñòûâàíèÿ
êëåòîê íà ïëàñòèêå, îáðàáîòàííîì æåëàòèíîì. Íà ýòîì
ñóáñòðàòå ÒÏ-GER óñêîðÿë ðàñïëàñòûâàíèå êëåòîê òîëü-
êî ïðè îäíîé èç èñïîëüçîâàííûõ êîíöåíòðàöèé — 10–5 Ì
(P < 0.05).

Ïðåèíêóáàöèÿ ôèáðîáëàñòîâ ñ ÒÏ-GER â òîì æå äèà-
ïàçîíå êîíöåíòðàöèé ïðèâîäèëà ê óìåíüøåíèþ êîëè÷å-
ñòâà ðàñïëàñòàííûõ êëåòîê êàê íà æåëàòèíå, òàê è íà ôèá-
ðîíåêòèíå (ðèñ. 4). Ïðè ýòîì ÒÏ-GER èíãèáèðîâàë ðàñ-
ïëàñòûâàíèå êëåòîê íà æåëàòèíå ïðè êîíöåíòðàöèè
10–7—10–5 Ì (P < 0.05) â 1.16—1.22 ðàçà, à íà ôèáðîíåê-
òèíå ïðè êîíöåíòðàöèÿõ 10–7 è 10–5 Ì (P < 0.05) ñîîòâåò-
ñòâåííî â 1.27 è 1.42 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.

Èçâåñòíî, ÷òî âñêîðå ïîñëå ïåðâîãî êîíòàêòà êëåòîê ñ
ñóáñòðàòîì â ìåñòàõ ëîêàëèçàöèè ýòèõ êîíòàêòîâ ôîðìè-
ðóþòñÿ òàê íàçûâàåìûå ôîêàëüíûå êîìïëåêñû — íåáîëü-
øèå ëàáèëüíûå àäãåçèîííûå ñòðóêòóðû, â ñîñòàâ êîòîðûõ
âõîäÿò aVb3-èíòåãðèíû, ïàêñèëëèí, òàëèí, âèíêóëèí è
äðóãèå êîìïîíåíòû (Hynes, 2002; Zimerman et al., 2004).
×àñòü ôîêàëüíûõ êîìïëåêñîâ ïîäâåðãàåòñÿ ðàçáîðêå â
õîäå êëåòî÷íîãî ðàñïëàñòûâàíèÿ, à îñòàâøèåñÿ ôîêàëü-
íûå êîìïëåêñû ïðè îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ (íàïðèìåð,
ïðè îïòèìàëüíîé ïëîòíîñòè ëèãàíäîâ èíòåãðèíîâûõ ðå-
öåïòîðîâ) ìîãóò óêðóïíÿòüñÿ, âîâëåêàÿ â ñâîé ñîñòàâ äî-
ïîëíèòåëüíûå áåëêè (çèêñèí, òåíçèí è a5b1-èíòåãðèíû), è
çàòåì ôîðìèðîâàòü áîëåå çðåëûå ôîêàëüíûå êîíòàêòû
(Pankov et al., 2000; Mao, Schwarzbauer, 2005).

Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â õîäå ðàñïëàñòûâàíèÿ
ôèáðîáëàñòîâ íà ôèáðîíåêòèíå ïîñëå âîçäåéñòâèÿ
ÒÏ-GER áûñòðåå îñóùåñòâëÿåòñÿ ïåðåõîä îò ëàáèëüíûõ
ôîêàëüíûõ êîìïëåêñîâ, â êîòîðûõ îáû÷íî îòñóòñòâóþò
a5b1-èíòåãðèíû, ê ðàííèì ôîêàëüíûì êîíòàêòàì, õàðàê-
òåðèçóþùèìñÿ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì a5b1-èíòåãðèíîâ, â
îòëè÷èå îò ðàñïëàñòàííûõ íà æåëàòèíå êëåòîê, ñîèíêóáè-
ðîâàííûõ ñ ÒÏ-GER.

Àäãåçèðîâàííûå ôèáðîáëàñòû, êàê èçâåñòíî, ñåêðå-
òèðóþò ìîëåêóëû ôèáðîíåêòèíà, êîòîðûå ïîñëå óêëàäêè
â ôèáðèëëû àññîöèèðóþò ñ a5b1-èíòåãðèíàìè (Pankov

et al., 2000; Singh et al., 2010). Ñâÿçûâàíèå óêàçàííûõ èí-
òåãðèíîâ ñ ôèáðîíåêòèíîâûìè ôèáðèëëàìè, óêëàäêó êî-
òîðûõ ìîæåò óñêîðÿòü èññëåäîâàííûé ÒÏ-GER, áóäåò
ñïîñîáñòâîâàòü íå òîëüêî îáúåäèíåíèþ â ãðóïïû óæå ñó-
ùåñòâóþùèõ ôîêàëüíûõ êîíòàêòîâ, íî è ôîðìèðîâàíèþ
íîâûõ àäãåçèé. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî áîëüøåå êîëè÷åñòâî ôî-
êàëüíûõ àäãåçèé, îáðàçóåìûõ êëåòêàìè, îáðàáîòàííûìè
ÒÏ-GER, â åäèíèöó âðåìåíè, ïðèâåäåò ê óâåëè÷åíèþ
÷èñëà ðàñïëàñòàííûõ ôèáðîáëàñòîâ íà èììîáèëèçîâàí-
íîì ôèáðîíåêòèíå. Ïðè âûñåâå êëåòîê íà æåëàòèí
ÒÏ-GER òàêæå ìîæåò àêòèâèðîâàòü (íî ñ ìåíüøåé èíòåí-
ñèâíîñòüþ) êàê ïðîöåññû ïåðåõîäà ìåíåå óñòîé÷èâûõ ôî-
êàëüíûõ êîìïëåêñîâ â áîëåå óñòîé÷èâûå ôîêàëüíûå êîí-
òàêòû, òàê è ïðîòåêàíèå ïðîöåññîâ ôèáðèëëîãåíåçà èç äè-
ìåðíûõ ìîëåêóë ôèáðîíåêòèíà.

Íå èñêëþ÷åíî òàêæå, ÷òî â õîäå ðàñïëàñòûâàíèÿ ôèá-
ðîáëàñòîâ íà ðàçíûõ ñóáñòðàòàõ ÒÏ-GER ñïîñîáåí àêòè-

Âëèÿíèå òðèïåïòèäíîãî ôðàãìåíòà êîëëàãåíà (GER) íà àäãåçèþ è ðàñïëàñòûâàíèå ôèáðîáëàñòîâ 827

Ðèñ. 3. Èçìåíåíèå ñòåïåíè ðàñïëàñòûâàíèÿ ýìáðèîíàëüíûõ ôèáðîáëàñòîâ íà ðàçëè÷íûõ ñóáñòðàòàõ ïðè ñîèíêóáàöèè êëåòîê ñ
òðèïåïòèäîì GER.

ÒÏ-GER âíîñèëè â ïîëíóþ ïèòàòåëüíóþ ñðåäó (0.2 % ñûâîðîòêè) íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä ïîñòàíîâêîé ðåàêöèè. Êëåòêè ñåÿëè íà íåîáðàáîòàííûé (à)
èëè ïîêðûòûé ôèáðîíåêòèíîì (á) è æåëàòèíîì (â) ïëàñòèê. Îñòàëüíûå îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà ðèñ. 1. Ïðåäñòàâëåíû äàííûå 5—7 ýêñïåðèìåíòîâ.

Ðèñ. 4. Èçìåíåíèå ñòåïåíè ðàñïëàñòûâàíèÿ ýìáðèîíàëüíûõ ôèá-
ðîáëàñòîâ íà ôèáðîíåêòèíå è æåëàòèíå ïîñëå ïðåèíêóáàöèè

êëåòîê ñ òðèïåïòèäîì GER.

Ïðåäâàðèòåëüíóþ èíêóáàöèþ êëåòîê ñ ÒÏ-GER ïðîâîäèëè â ñðåäå áåç
ñûâîðîòêè ïðè 37 °Ñ â òå÷åíèå 30 ìèí, ïîñëå ÷åãî â ïèòàòåëüíóþ ñðåäó
âíîñèëè ñûâîðîòêó (0.2 %). Êëåòêè ñåÿëè íà ïëàñòèê, ïîêðûòûé ôèáðî-
íåêòèíîì (à) èëè æåëàòèíîì (á). Îñòàëüíûå îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà

ðèñ. 1. Ïðåäñòàâëåíû äàííûå 5 ýêñïåðèìåíòîâ.



âèðîâàòü îáðàçîâàíèå ðàçëè÷àþùèõñÿ ïî ñîñòàâó êëåòî÷-
íî-ñóáñòðàòíûõ àäãåçèîííûõ ñòðóêòóð. Òàê, â õîäå ðàñ-
ïëàñòûâàíèÿ íà æåëàòèíå ôèáðîáëàñòû, îáðàáîòàííûå
ÒÏ-GER, ôîðìèðóþò ñíà÷àëà ìàëûå ôîêàëüíûå êîìïëåê-
ñû, àêòèâíîé åäèíèöåé êîòîðûõ ÿâëÿþòñÿ aVb3-èíòåãðè-
íû, ñ ïîñëåäóþùåé òðàíñôîðìàöèåé ýòèõ êîìïëåêñîâ â
áîëåå çðåëûå ôîêàëüíûå êîíòàêòû. Ó êëåòîê, ðàñïëàñòû-
âàþùèõñÿ íà ôèáðîíåêòèíå â òåõ æå óñëîâèÿõ, ñðàçó ìî-
ãóò ñîáèðàòüñÿ êðóïíûå ôîêàëüíûå êîíòàêòû, ñîçðåâà-
íèþ êîòîðûõ ñïîñîáñòâóåò âêëþ÷åíèå â èõ ñîñòàâ
a5b1-èíòåãðèíîâ. Â ðåçóëüòàòå ðàñïëàñòûâàíèå êëåòîê,
ñîèíêóáèðîâàííûõ ñ ÒÏ-GER, áóäåò ïðîèñõîäèòü íà
ôèáðîíåêòèíå áûñòðåå, ÷åì íà æåëàòèíå.

Ïðè ñîèíêóáàöèè ôèáðîáëàñòîâ ñ ÒÏ-GER ìîæåò èç-
ìåíÿòüñÿ íå òîëüêî ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü êëåòîê è
èõ êîìïîíåíòîâ, íî è õàðàêòåðèñòèêè ñóáñòðàòà, ñ êîòî-
ðûì âçàèìîäåéñòâóþò êëåòêè. Ôîðìèðóþùèéñÿ îòâåò
êëåòîê ïðè èõ ðàñïëàñòûâàíèè çàâèñèò îò ïëîòíîñòè ìî-
ëåêóë ÂÊÌ íà òâåðäîé ïîâåðõíîñòè è ïðîñòðàíñòâåííîé
îðãàíèçàöèè ñóáñòðàòíûõ áåëêîâ (Hansen et al., 1994; Gar-
cia et al., 1999; Irvine et al., 2002). Ðàçëè÷íàÿ ñòåïåíü ñïè-
ðàëèçàöèè ìîëåêóë æåëàòèíà (äåíàòóðèðîâàííûé áåëîê)
è ôèáðîíåêòèíà (íàòèâíûé áåëîê) ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç âîç-
ìîæíûõ ïðåäïîñûëîê äëÿ îáðàçîâàíèÿ êà÷åñòâåííî è êî-
ëè÷åñòâåííî ðàçëè÷íûõ âçàèìîäåéñòâèé ÒÏ-GER ñ ðàç-
íûìè ïî ñâîèì õàðàêòåðèñòèêàì ñóáñòðàòàìè. Äåñïèðà-
ëèçîâàííîå ñîñòîÿíèå æåëàòèíà îáóñëîâëèâàåò ìåíüøóþ
ïðîñòðàíñòâåííóþ ëàáèëüíîñòü ðàçëè÷íûõ ó÷àñòêîâ ñóá-
ñòðàòà. Ïîýòîìó ïðè âçàèìîäåéñòâèè ÒÏ-GER ñ ìîëåêó-
ëàìè æåëàòèíà ñóùåñòâóþò îïðåäåëåííûå ïðîñòðàíñò-
âåííûå îãðàíè÷åíèÿ äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ íà æåëàòèíå ó÷à-
ñòêîâ ñ îïòèìàëüíîé ïëîòíîñòüþ ìîäóëåé ñâÿçûâàíèÿ ñ
êëåòêàìè.

Â ñëó÷àå ôèáðîíåêòèíà òàêèõ îãðàíè÷åíèé íåò, è
âçàèìîäåéñòâèÿ ÒÏ-GER ñ ìîëåêóëàìè ôèáðîíåêòèíà áó-
äóò áîëåå ýôôåêòèâíû, ò. å. áóäåò óâåëè÷èâàòüñÿ ÷èñëî
íîâûõ ìîäóëåé, ñïîñîáíûõ ñâÿçûâàòüñÿ ñ êëåòêàìè, èëè
àêòèâèðîâàòüñÿ ôóíêöèîíèðîâàíèå óæå ñóùåñòâóþùèõ ó
ôèáðîíåêòèíà ñòàöèîíàðíûõ ìîäóëåé ñâÿçûâàíèÿ. Âûÿâ-
ëåííûé íàìè èíãèáèðóþùèé ýôôåêò ÒÏ-GER íà ñïîñîá-
íîñòü ôèáðîáëàñòîâ ðàñïëàñòûâàòüñÿ íà ôèáðîíåêòèíå è
æåëàòèíå ïîñëå ïðåèíêóáàöèè êëåòîê ñ ýòèì ñîåäèíåíè-
åì, âåðîÿòíî, îáóñëîâëåí åãî âçàèìîäåéñòâèåì ñ îïðåäå-
ëåííûìè ó÷àñòêàìè àäãåçèâíûõ ðåöåïòîðîâ.

Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå íå ïîçâîëÿþò èäåíòèôèöè-
ðîâàòü ó÷àñòêè ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ìîëåêóë èíòåãðèíîâ,
ïîñðåäñòâîì êîòîðûõ îñóùåñòâëÿåòñÿ ñâÿçûâàíèå ñ
ÒÏ-GER. Âìåñòå ñ òåì íå èñêëþ÷àåòñÿ âîçìîæíîñòü âçàè-
ìîäåéñòâèÿ èññëåäîâàííîãî ÒÏ-GER ñ RGD-ñâÿçûâàþ-
ùèìè ó÷àñòêàìè îïðåäåëåííîé ïîïóëÿöèè èíòåãðèíîâ, â
ðåçóëüòàòå ÷åãî ïðîèñõîäèò áëîêèðîâàíèå ñàéòîâ ñâÿçû-
âàíèÿ ó ÷àñòè ðåöåïòîðîâ, à çíà÷èò, ÷àñòè÷íîå èíãèáèðî-
âàíèå êëåòî÷íîé àäãåçèè è ðàñïëàñòûâàíèÿ. Äåéñòâèòåëü-
íî, îáà òðèïåïòèäà GER è RGD èìåþò íåêîòîðîå ñõîäñò-
âî â ñòðîåíèè. Â ñîñòàâ ýòèõ ñîåäèíåíèé âõîäÿò îñòàòîê
ãëèöèíà, îñòàòîê ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííîé àìèíîêèñëî-
òû — àðãèíèíà — è îñòàòîê îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííîé
àìèíîêèñëîòû — àñïàðàãèíîâîé (RGD) èëè ãëóòàìèíî-
âîé (GER) êèñëîòû. Ôóíêöèîíàëüíî çíà÷èìûìè äëÿ ïðî-
ÿâëåíèÿ õèìè÷åñêîé ðåàêöèîííîé ñïîñîáíîñòè ÷àùå âñå-
ãî ÿâëÿþòñÿ àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè ñ çàðÿæåííûìè áî-
êîâûìè ðàäèêàëàìè, â äàííîì ñëó÷àå Arg è Asp/Glu
(Øóëüö, Øèðìåð, 1982). Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ðàñïîëîæå-
íèå ðåàêöèîííîñïîñîáíûõ àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ó
òðèïåïòèäîâ RGD è GER ðàçëè÷àåòñÿ, âåðîÿòíîñòü îáðà-

çîâàíèÿ ýëåêòðîñòàòè÷åñêèõ ñâÿçåé ìåæäó ãóàíèäèíîâîé
ãðóïïîé è COOH-ãðóïïîé áîêîâûõ ðàäèêàëîâ, ñîîòâåòñò-
âåííî Arg è Glu, âõîäÿùèõ â ñîñòàâ ÒÏ-GER, ñ RGD-óç-
íàþùèìè ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè èíòåãðèíîâ äîñòàòî÷íî
âûñîêà. Ýòî ñâÿçàíî ñ âûñîêîé êîíôîðìàöèîííîé ïî-
äâèæíîñòüþ êîðîòêèõ ïåïòèäîâ â âîäíûõ ðàñòâîðàõ è èõ
ñïîñîáíîñòüþ ââèäó ìàëûõ ðàçìåðîâ ïðèáëèæàòüñÿ íà
î÷åíü áëèçêèå ðàññòîÿíèÿ ê àêòèâíûì çîíàì ðåöåïòîð-
íûõ ñòðóêòóð è ôîðìèðîâàòü ñ íèìè óñòîé÷èâûå õèìè÷å-
ñêèå ñâÿçè.

Ïîìèìî ñâÿçûâàíèÿ ÒÏ-GER ñ èíòåãðèíîâûìè ðå-
öåïòîðàìè ïî ñàéòàì óçíàâàíèÿ RGD-ñîäåðæàùèõ ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòåé â áåëêàõ ÂÊÌ íå èñêëþ÷åíà òàêæå
âåðîÿòíîñòü âçàèìîäåéñòâèÿ ÒÏ-GER ñ ó÷àñòêàìè èíòå-
ãðèíîâ, íå ñîäåðæàùèìè RGD-óçíàþùèõ ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòåé. Èçâåñòíî, íàïðèìåð, ÷òî áåëêè ÂÊÌ (ôèá-
ðîíåêòèí è êîëëàãåí) ìîãóò âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ èí-
òåãðèíîâûìè ðåöåïòîðàìè ïîñðåäñòâîì íå òîëüêî
RGD-ñîäåðæàùèõ äîìåíîâ, íî è äðóãèõ ó÷àñòêîâ àìèíî-
êèñëîòíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé. Òàê, ôèáðîíåêòèí ñâÿ-
çûâàåòñÿ ñ a5b1- è a4b1-èíòåãðèíàìè ÷åðåç ïåïòèäíûå
ôðàãìåíòû PHSRN, IDAPS è KLDAPT (Mould, Humphri-
es, 1991; Moyano et al., 1997; Feng, Mrksich, 2004), à ìîëå-
êóëû êîëëàãåíà òèïîâ I è IV — ñ èíòåãðèíàìè a1b1, a2b1

è a11b1 ïîñðåäñòâîì ïåíòàïåïòèäà GFOGER â íàòèâíîé
ñïèðàëèçîâàííîé ôîðìå (Knight et al., 2000) è äîïîë-
íèòåëüíî ñ a2b1- èëè a3b1-èíòåãðèíàìè ÷åðåç ïåïòèäíûå
ôðàãìåíòû DGEA èëè FYFDLR (Staatz et al., 1991; Un-
derwood et al., 1995). Ñâÿçûâàÿñü ñ ïîäîáíûìè ïåïòèäíû-
ìè ó÷àñòêàìè, ÒÏ-GER ìîæåò îãðàíè÷èâàòü äîñòóï åñ-
òåñòâåííûõ ëèãàíäîâ ê óêàçàííûì ñàéòàì âçàèìîäåéñò-
âèÿ.

Â õîäå ðåìîäåëèðîâàíèÿ ÂÊÌ ïðîèñõîäèò ÷àñòè÷íàÿ
äåíàòóðàöèÿ ìîëåêóë êîëëàãåíîâ, èíäóöèðóþùàÿ îñâî-
áîæäåíèå ïåïòèäíûõ ñàéòîâ (ñêðûòûõ â ìîëåêóëàõ ïðåä-
øåñòâåííèêà è ñâåðíóòûõ â ïðîñòðàíñòâå), êîòîðûå ìî-
ãóò áûòü âîâëå÷åíû â ðåàêöèè ñâÿçûâàíèÿ ñ èíòåãðèíî-
âûìè ðåöåïòîðàìè è ôîðìèðîâàòü òåì ñàìûì íîâûå
ñèãíàëû, ïîëó÷àåìûå êëåòêàìè èç òðàíñôîðìèðîâàííîãî
ÂÊÌ. Ñòåïåíü äåãðàäàöèè ÂÊÌ, â òîì ÷èñëå è êîëëàãå-
íîâ, ìîæåò ñèãíàëèçèðîâàòü êëåòêå î ïðîèñõîäÿùèõ âî
âíåêëåòî÷íîé ñðåäå ïðîöåññàõ, òàêèõ êàê âîñïàëèòåëü-
íûé è ðàíåâîé ïðîöåññû èëè îïóõîëåâàÿ èíâàçèÿ.

Ëþáîé òèï ïîâðåæäåíèÿ òêàíè õàðàêòåðèçóåòñÿ ôóí-
êöèîíèðîâàíèåì ïðîòåèíàç, ñâîéñòâà êîòîðûõ îïðåäåëÿ-
þò ñïåöèôèêó ðàçâåðòûâàíèÿ âûñøèõ óðîâíåé óêëàäêè
ïîëèïåïòèäíûõ öåïåé êîëëàãåíà ñ ýëåìåíòàìè èõ ÷àñòè÷-
íîãî ðàñùåïëåíèÿ. Ïðîöåññ ÷àñòè÷íîé äåãðàäàöèè êîëëà-
ãåíîâ ïðîèñõîäèò ïîñòåïåííî, âûÿâëÿÿ ïîñëåäîâàòåëüíî
òå èëè èíûå îëèãîïåïòèäíûå ìîäóëè, ñïîñîáíûå â êîíê-
ðåòíûõ óñëîâèÿõ ìèêðîîêðóæåíèÿ êëåòîê âçàèìîäåéñòâî-
âàòü ñ îïðåäåëåííûìè ó÷àñòêàìè ðåöåïòîðîâ àäãåçèè,
òåì ñàìûì îáåñïå÷èâàÿ ïðîâåäåíèå ñèãíàëà îá èçìåíèâ-
øèõñÿ óñëîâèÿõ ñðåäû âíóòðü êëåòêè. Ïîëó÷àÿ ìíîæåñò-
âî ïîäîáíûõ êðàòêîñðî÷íûõ ñèãíàëîâ èçâíå, êëåòêè ìî-
ãóò âûðàáîòàòü âåêòîðíûé îòâåò, êîòîðûé ïîçâîëèò èì
ëèáî âîññòàíîâèòü ïîâðåæäåííûå òêàíè, ëèáî ìèãðèðî-
âàòü èç îïàñíîé çîíû â äðóãóþ, áëàãîïðèÿòíóþ äëÿ íîð-
ìàëüíîé æèçíåäåÿòåëüíîñòè.

Âûñîêèé óðîâåíü ïîâòîðÿåìîñòè êîðîòêèõ ïåïòèä-
íûõ ôðàãìåíòîâ, õàðàêòåðíûé äëÿ ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðû
êîëëàãåíîâ, ïî-âèäèìîìó, ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì òàíäåì-
íûõ äóïëèêàöèé íóêëåîòèäíûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé
âíóòðè ïðåäêîâîãî ãåíà, êîäèðóþùåãî ïåðâè÷íóþ a-öåïü
êîëëàãåíà, êîãäà ãåííûé ñåãìåíò äóïëèöèðóåòñÿ è êîïèÿ
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âñòðàèâàåòñÿ âñëåä çà èñõîäíîé (Yamada et al., 1980; Ex-
posito et al., 2000). Ïðè ýòîì îäíîòèïíûå ìîäóëè â ñîñòà-
âå áåëêîâ ñîõðàíÿþò ÷àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ ñâîþ äðåâ-
íþþ èñõîäíóþ ñòðóêòóðíóþ èëè ðåãóëÿòîðíóþ ôóíê-
öèþ. Â ÷àñòíîñòè, åñëè èçâåñòíûé òðèïåïòèä GPO
âûïîëíÿåò ñòðóêòóðíóþ ôóíêöèþ â ìîëåêóëå êîëëàãåíîâ
(Van der Rest, Garrone, 1991), òî èçó÷åííûé íàìè òðèïåï-
òèäíûé ôðàãìåíò GER ïðè âûäåëåíèè èç ìîëåêóëû ïðåä-
øåñòâåííèêà â õîäå ðåìîäåëèðîâàíèÿ êîëëàãåíà ìîæåò
îñóùåñòâëÿòü ðåãóëÿöèþ êëåòî÷íîé àäãåçèè.

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé ïîêàçàíî,
÷òî ÒÏ-GER ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè ïðîöåññîâ àäãåçèè è
ðàñïëàñòûâàíèÿ ýìáðèîíàëüíûõ ôèáðîáëàñòîâ ëèíèè
STO. Ïðè ýòîì âåëè÷èíà èçìåíåíèÿ áèîëîãè÷åñêîãî ýô-
ôåêòà ïîä âîçäåéñòâèåì ÒÏ-GER çàâèñåëà êàê îò ñïîñîáà
âíåñåíèÿ ÒÏ-GER â êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó, òàê è îò òèïà
èñïîëüçóåìîãî ñóáñòðàòà. Ïðè ñîèíêóáàöèè ôèáðîáëà-
ñòîâ ñ ÒÏ-GER íàáëþäàëè ñòèìóëÿöèþ àäãåçèè è ðàñïëà-
ñòûâàíèÿ êëåòîê íà íåîáðàáîòàííîì ïëàñòèêå, à òàêæå íà
èììîáèëèçîâàííîì æåëàòèíå èëè ôèáðîíåêòèíå. Îäíî-
âðåìåííî ÒÏ-GER ïðàêòè÷åñêè íå âëèÿë íà êëåòî÷íóþ
àäãåçèþ íà èììîáèëèçîâàííîì ïîëè-L-ëèçèíå. Ïðåäâà-
ðèòåëüíàÿ èíêóáàöèÿ êëåòîê ñ ÒÏ-GER ïðèâîäèëà ê ÷àñ-
òè÷íîìó èíãèáèðîâàíèþ àäãåçèè è ðàñïëàñòûâàíèÿ ôèá-
ðîáëàñòîâ íà ôèáðîíåêòèíå è æåëàòèíå. Ïðåäïîëàãàåòñÿ,
÷òî ÒÏ-GER äåéñòâóåò íà èíèöèàëüíûõ ýòàïàõ ïðè-
êðåïëåíèÿ êëåòîê ê ñóáñòðàòó, ðåãóëèðóÿ àêòèâíîñòü èí-
òåãðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ ïîñðåäñòâîì âçàèìîäåéñòâèÿ
ëèáî ñ âòîðè÷íûìè äîìåíàìè êîíôîðìàöèîííîé ïîä-
ñòðîéêè öåíòðîâ ñâÿçûâàíèÿ ðåöåïòîðîâ ñ ëèãàíäàìè
(ïðè ñîèíêóáàöèè êëåòîê ñ ÒÏ-GER), ëèáî íåïîñðåäñò-
âåííî ñ ëèãàíäñâÿçûâàþùèìè ìîäóëÿìè èíòåãðèíîâ (ïðè
ïðåèíêóáàöèè êëåòîê ñ ÒÏ-GER). Óñòàíîâëåíî òàêæå, ÷òî
ñòåïåíü àêòèâàöèè àäãåçèîííûõ ïðîöåññîâ, íàáëþäàåìàÿ
ïðè ñîèíêóáàöèè êëåòîê ñ ÒÏ-GER, íà èììîáèëèçîâàí-
íîì ôèáðîíåêòèíå áûëà âûøå òàêîâîé íà èììîáèëèçî-
âàííîì æåëàòèíå. Âîçìîæíî, ýòîò ýôôåêò ñâÿçàí íå òîëü-
êî ñ àêòèâàöèåé ÒÏ-GER ðàçëè÷íûõ òèïîâ èíòåãðèíîâûõ
ðåöåïòîðîâ èëè ôîðìèðîâàíèåì ðàçëè÷àþùèõñÿ ïî ñî-
ñòàâó è âðåìåíè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ôîêàëüíûõ àäãåçèé,
íî è ñ âîçìîæíîé ñòðóêòóðèçàöèåé ìîëåêóë ñóáñòðàòà
(ôèáðîíåêòèíà èëè æåëàòèíà) èññëåäîâàííûì òðèïåï-
òèäîì.
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THE EFFECT OF THE COLLAGEN TRIPEPTIDE FRAGMENT (GER) ON THE ADHESION

AND SPREADING OF FIBROBLASTS DEPENDS ON THE PROPERTIES OF ADHESIVE SURFACE
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The effect of collagen tripeptide fragment GER on the adhesion and spreading of mouse embryonic fibrob-
lasts STO to different substrates — polystyrene plastic and immobilized on plastic poly-L-lysine, fibronectin or
gelatin was studied. Tripeptide GER has been found to participate in the regulation of fibroblast adhesion and
spreading. Therewith, the tripeptide effect value on cell response was dependent both on the mode of tripeptide
addition to culture medium and on the type of used substrate. During coincubation of fibroblasts with the tri-
peptide the stimulation of cell attachment and spreading to untreated plastic and plastic coated with fibronectin
or gelatin was observed. At the same time the tripeptide did not change cell adhesion to immobilized poly-L-ly-
sine. Preincubation of cells with the tripeptide resulted in partial inhibition of fibroblast adhesion and spreading
on fibronectin- and gelatin-coated substrata. In was shown that the extent of activation and inhibition of adhesi-
ve processes on fibronectin was higher than such ones on gelatin after tripeptide treating. The data obtained
support the assumption about concerted action of tripeptide GER (activity of which was dependent both on the
used concentration of the tripeptide and on the mode of tripeptide addition to culture medium) and chemical
characteristics of substrate (polymers of styrene and L-lysine, ECM proteins in native (fibronectin) or partly de-
natured (gelatin) form) on the cell adhesion and spreading. The main targets on which the GER peptide may af-
fect during the formation of cell-substrate interactions are discussed.

K e y w o r d s: collagen tripeptide fragment, adhesion, spreading, fibronectin, gelatin, poly-L-lysine, emb-
ryonic fibroblasts.
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