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Ó÷àñòèå àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà âî âëèÿíèè ïðåïàðàòîâ ãëóòîêñèì è ìîëèêñàí

Ãëóòîêñèì è ìîëèêñàí ÿâëÿþòñÿ ïðåäñòàâèòåëÿìè íîâîãî êëàññà äèñóëüôèäñîäåðæàùèõ ëåêàðñò-
âåííûõ ñðåäñòâ, îáëàäàþùèõ èììóíîìîäóëèðóþùèì, ãåïàòîïðîòåêòèâíûì è ãåìîïîýòè÷åñêèì äåéñòâè-
åì íà êëåòêè. Ñ èñïîëüçîâàíèåì ôëóîðåñöåíòíîãî Ñà2+-çîíäà Fura-2AM, äâóõ ñòðóêòóðíî ðàçëè÷íûõ äå-
ïîëèìåðèçàòîðîâ àêòèíîâûõ ôèëàìåíòîâ ëàòðóíêóëèíà Â è öèòîõàëàçèíà D, à òàêæå êàëèêóëèíà À, âû-
çûâàþùåãî êîíäåíñàöèþ àêòèíîâûõ ôèëàìåíòîâ ïîä ïëàçìàëåììîé, âûÿâëåíî ó÷àñòèå àêòèíîâîãî
öèòîñêåëåòà â óâåëè÷åíèè âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè Ñà2+, âûçûâàåìîì ãëóòîêñèìîì èëè ìîëèêñà-
íîì, â ïåðèòîíåàëüíûõ ìàêðîôàãàõ êðûñû. Ìîðôîëîãè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ ñ îêðàñêîé àêòèíà ðîäà-
ìèí-ôàëëîèäèíîì ïîêàçàëè, ÷òî ãëóòîêñèì è ìîëèêñàí âûçûâàþò ðåîðãàíèçàöèþ àêòèíîâîãî öèòîñêåëå-
òà â ïåðèòîíåàëüíûõ ìàêðîôàãàõ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ïåðèòîíåàëüíûå ìàêðîôàãè, ãëóòîêñèì, ìîëèêñàí, âíóòðèêëåòî÷íàÿ êîíöåíò-
ðàöèÿ Ñà2+, àêòèíîâûå ôèëàìåíòû.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàçðàáîòàíî è ââåäåíî â êëèíè÷å-
ñêóþ ïðàêòèêó çíà÷èòåëüíîå ÷èñëî äèñóëüôèäñîäåð-
æàùèõ ïðåïàðàòîâ, èçìåíÿþùèõ ðåäîêñ-ñîñòîÿíèå è îêà-
çûâàþùèõ ôèçèîëîãè÷åñêè çíà÷èìûé ýôôåêò íà êëåòêè.
Òàê, ñèíòåòè÷åñêèé àíàëîã îêèñëåííîãî ãëóòàòèîíà
(GSSG) — ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ïðåïàðàò ãëóòîêñèì® (äè-
íàòðèåâàÿ ñîëü GSSG ñ íàíîäîáàâêîé ïëàòèíû; ÔÀÐ-
ÌÀ-ÂÀÌ, Ìîñêâà) — èñïîëüçóåòñÿ êàê èììóíîìîäóëÿ-
òîð è ãåìîñòèìóëÿòîð â êîìïëåêñíîé òåðàïèè áàêòåðè-
àëüíûõ è âèðóñíûõ çàáîëåâàíèé (Æóêîâ è äð., 2004),
ïñîðèàçà (Êîðñóíñêàÿ è äð., 2003; ×åðìîøåíöåâ, 2003),
ëó÷åâîé è õèìèîòåðàïèè â îíêîëîãèè (Ôèëàòîâà è äð.,
2004). Ñõîäíîå ïðèìåíåíèå èìååò äðóãîé äèñóëüôèäñî-
äåðæàùèé ïðåïàðàò — ìîëèêñàí (êîìïëåêñ ãëóòîêñèìà è
íóêëåîçèäà èíîçèíà). Îäíàêî ìåõàíèçìû êëåòî÷íîãî è
ìîëåêóëÿðíîãî äåéñòâèÿ ýòèõ ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ äà-
ëåêè îò ïîëíîãî ïîíèìàíèÿ.

Ðàíåå íàìè áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî GSSG è ãëóòîêñèì
óâåëè÷èâàþò âíóòðèêëåòî÷íóþ êîíöåíòðàöèþ Ñà2+([Ca2+]i),
âûçûâàÿ ìîáèëèçàöèþ Ñà2+ èç òàïñèãàðãèí-÷óâñòâèòåëü-
íûõ Ñà2+-äåïî è ïîñëåäóþùèé âõîä Ñà2+ â ïåðèòîíåàëü-
íûå ìàêðîôàãè êðûñû (Êðóòåöêàÿ è äð., 2007à; Êóðèëîâà
è äð., 2008). Ïîçäíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ìîëèêñàí îêàçû-
âàåò àíàëîãè÷íûé ýôôåêò íà [Ca2+]i â ìàêðîôàãàõ (Êðó-
òåöêàÿ è äð., 2010). Êðîìå òîãî, íàìè óñòàíîâëåíî,
÷òî êëþ÷åâûìè êîìïîíåíòàìè ñèãíàëüíîãî êàñêàäà, çàïó-
ñêàåìîãî GSSG è ãëóòîêñèìîì è ïðèâîäÿùåãî ê óâåëè÷å-
íèþ [Ca2+]i â ìàêðîôàãàõ, ÿâëÿþòñÿ òèðîçèíêèíàçû, òèðî-
çèíôîñôàòàçû (Êðóòåöêàÿ è äð., 2007á; Êóðèëîâà è äð.,
2008), ôîñôàòèäèëèíîçèòîëêèíàçû (Êðóòåöêàÿ è äð.,
2008), ìàëûå G-áåëêè ñåìåéñòâà Ras, à òàêæå âàæíåéøèå
ôåðìåíòû ôîñôîèíîçèòèäíîé ñèñòåìû ïåðåäà÷è ñèãíà-

ëà — ôîñôîëèïàçà Ñ è ïðîòåèíêèíàçà Ñ (Êðóòåöêàÿ è äð.,
2009).

Èçâåñòíî, ÷òî äåéñòâèå ôîñôàòèäèëèíîçèòîëêèíàç,
èãðàþùèõ âàæíóþ ðîëü â ìåòàáîëèçìå ôîñôîèíîçèòèäîâ,
ïðèâîäèò ê äèíàìè÷åñêîé ðåîðãàíèçàöèè àêòèíîâûõ ôè-
ëàìåíòîâ (Foster et al., 2003). Êðîìå òîãî, àêòèíîâûå ôè-
ëàìåíòû èìåþò âûñîêóþ ðåäîêñ-÷óâñòâèòåëüíîñòü è ëåã-
êî ïîäâåðãàþòñÿ S-ãëóòàòèîíèëèðîâàíèþ (Dalle-Donne et
al., 2003). Îáíàðóæåíî òàêæå, ÷òî äðóãîé àíàëîã GSSG —
çàðóáåæíûé ïðåïàðàò NOV-002 (GSSG â ñî÷åòàíèè ñ öèñ-
ïëàòèíîé) — âûçûâàåò S-ãëóòàòèîíèëèðîâàíèå êëåòî÷-
íûõ áåëêîâ, ãëàâíûì îáðàçîì àêòèíà. Ýôôåêò NOV-002
çàâèñèò îò åãî êîíöåíòðàöèè è âðåìåíè âîçäåéñòâèÿ íà
êëåòêè. S-ãëóòàòèîíèëèðîâàíèå àêòèíà èçìåíÿåò ñîîòíî-
øåíèå F- è G-àêòèíà, ÷òî ïðèâîäèò ê ñóùåñòâåííûì èçìå-
íåíèÿì îáùåé àðõèòåêòóðû öèòîñêåëåòà è âíóòðèêëåòî÷-
íîãî òðàíñïîðòà (Townsend, 2007; Townsend et al., 2008).
Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ýëåìåíòû àêòèíîâîãî öèòîñêå-
ëåòà ìîãóò òàêæå ñëóæèòü ìèøåíüþ è äëÿ ãëóòîêñèìà è
ìîëèêñàíà.

Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðåäñòàâëÿëîñü öåëåñîîáðàçíûì èñ-
ñëåäîâàòü âîçìîæíîå ó÷àñòèå àêòèíîâûõ ôèëàìåíòîâ â
ðåãóëÿòîðíîì âëèÿíèè ãëóòîêñèìà è ìîëèêñàíà íà [Ca2+]i

â ïåðèòîíåàëüíûõ ìàêðîôàãàõ êðûñû. Êðîìå òîãî, ó÷àñ-
òèå àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà â ñèãíàëüíîì êàñêàäå, çàïóñ-
êàåìîì ãëóòîêñèìîì èëè ìîëèêñàíîì â ìàêðîôàãàõ,
ïðåäïîëàãàåò, ïî-âèäèìîìó, åãî ðåîðãàíèçàöèþ è ïåðå-
ðàñïðåäåëåíèå. Ïîýòîìó âòîðîé çàäà÷åé äàííîãî èññëåäî-
âàíèÿ ÿâëÿëîñü ïðîâåäåíèå âèçóàëèçàöèè âîçìîæíîé ðå-
îðãàíèçàöèè àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà â ìàêðîôàãàõ ïðè
äåéñòâèè ãëóòîêñèìà èëè ìîëèêñàíà.
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Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Î á ú å ê ò è ñ ñ ë å ä î â à í è ÿ. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäè-
ëè íà êóëüòèâèðóåìûõ ðåçèäåíòíûõ ïåðèòîíåàëüíûõ ìàê-
ðîôàãàõ êðûñ ëèíèè Wistar. Ðåçèäåíòíûå ìàêðîôàãè âû-
äåëÿëè èç ïåðèòîíåàëüíîé ïîëîñòè êðûñ ìàññîé
180—250 ã ïî ìåòîäó, îïèñàííîìó ðàíåå (Conrad, 1981;
Randriamampita, Trautmann, 1987). Ñðàçó ïîñëå âûäåëåíèÿ
êëåòêè èìåëè ñôåðè÷åñêóþ ôîðìó è äèàìåòð 10—20 ìêì.
Ñóñïåíçèþ êëåòîê ïîìåùàëè â áàêïå÷àòêè, ñîäåðæàùèå
êâàðöåâûå ñòåêëà ðàçìåðîì 10 � 10 ìì. Êëåòêè íà ñòåê-
ëàõ êóëüòèâèðîâàëè â òå÷åíèå 1—3 ñóò ïðè 37 °Ñ â ñðåäå
199 (ðÍ 7.2), ñîäåðæàùåé 20 % ñûâîðîòêè êðîâè áûêà,
ãëóòàìèí (3 %), ïåíèöèëëèí (100 åä./ìë) è ñòðåïòîìèöèí
(100 ìã/ìë). Òåñò íà a-íàôòèë ýñòåðàçó (Monahan et al.,
1981) ïîêàçàë, ÷òî ïî ìåíüøåé ìåðå 96 % êëåòîê â ìî-
íîñëîÿõ áûëè ìàêðîôàãàìè. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå 22—24 °Ñ ÷åðåç 1—2 ñóò ïî-
ñëå íà÷àëà êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê. Êâàðöåâûå ñòåêëà ñ
êëåòêàìè ïîìåùàëè â ýêñïåðèìåíòàëüíóþ êàìåðó, çàïîë-
íåííóþ ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì ñëåäóþùåãî èîííî-
ãî ñîñòàâà (ìÌ): NaCl — 140, KCl — 5, CaCl2 — 1,
MgCl2 — 1, HEPES-NaOH — 5, pH 7.3—7.4. Áåñêàëüöèå-
âàÿ ñðåäà ñîäåðæàëà 0 ìÌ ÑàÑl2 è 1 ìÌ ÝÃÒÀ. Ïîäðîáíî
ïðîöåäóðà êóëüòèâèðîâàíèÿ ìàêðîôàãîâ îïèñàíà ðàíåå
(Êðóòåöêàÿ è äð., 1997á).

Ð å à ê ò è â û. Ïðåïàðàòû ãëóòîêñèì è ìîëèêñàí ïðåäî-
ñòàâëÿëèñü ôèðìîé ÔÀÐÌÀ-ÂÀÌ (Ìîñêâà). Ìàòî÷íûå
ðàñòâîðû ãëóòîêñèìà (50 ìã/ìë) è ìîëèêñàíà (50 ìã/ìë)
ãîòîâèëè íà âîäå.

Â îïûòàõ ïðèìåíÿëè ðåàêòèâû ôèðìû Sigma-Aldrich
(ÑØÀ). Ìàòî÷íûå ðàñòâîðû öèòîõàëàçèíà D (2 ìã/ìë),
ëàòðóíêóëèíà Â (5 ìÌ) è êàëèêóëèíà À (50 ìêÌ) ãîòîâè-
ëè â äèìåòèëñóëüôîêñèäå.

Ä ë ÿ è ç ì å ð å í è ÿ [C a 2 +]i è ñ ï î ë ü ç î â à ë è ô ë ó î -
ð å ñ ö å í ò í û é ç î í ä F u r a - 2 A M (Sigma-Aldrich,
ÑØÀ). Ìàêðîôàãè èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 45 ìèí â ôè-
çèîëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå, ñîäåðæàùåì 2 ìêÌ Fura-2AM,
ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ñòåêëà ñ îêðàøåííûìè êëåò-
êàìè îòìûâàëè ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì è ïåðåíîñè-
ëè â ýêñïåðèìåíòàëüíóþ êàìåðó, ðàñïîëîæåííóþ íà ñòî-
ëèêå ëþìèíåñöåíòíîãî ìèêðîñêîïà Ëþìàì-ÊÔ (ËÎÌÎ,
Ñàíêò-Ïåòåðáóðã). Ôëóîðåñöåíöèþ Fura-2ÀÌ âîçáóæäà-
ëè ïðè 337 íì ñ ïîìîùüþ àçîòíîãî ëàçåðà ËÃÈ-503. Ëà-
çåð ðàñïîëàãàëè ñáîêó îò ìèêðîñêîïà ïîä óãëîì 30° ê ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíîé êàìåðå, ÷òî ïîçâîëÿëî íàïðàâèòü ëó÷
ëàçåðà íåïîñðåäñòâåííî íà îáúåêò. Èíòåíñèâíîñòü ôëóî-
ðåñöåíöèè ðåãèñòðèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ñïåêòðîôîòîíà-
ñàäêè ÑÔÍ-10 ïðè äëèíå âîëíû 510 íì. Ñèãíàë ñ ÔÝÓ-79
óñèëèâàëè ñïåöèàëüíî ñêîíñòðóèðîâàííûì óñèëèòåëåì è
ðåãèñòðèðîâàëè íà êîìïüþòåðå IBM PC ñ èñïîëüçîâàíèåì
îðèãèíàëüíîãî ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ. Â ýêñïåðè-
ìåíòàõ ïðèìåíÿëè îáúåêòèâ 10� ñ àïåðòóðîé 0.4. Ïðè
äàííîì óâåëè÷åíèè â ïëîùàäü ôîòîìåòðèðóåìîãî ó÷àñò-
êà ïîïàäàëî 40—50 êëåòîê. Äëÿ èçáåæàíèÿ ôîòîâûãîðà-
íèÿ èçìåðåíèÿ ïðîâîäèëè ÷åðåç êàæäûå 20 ñ, îáëó÷àÿ
îáúåêò â òå÷åíèå 2.5 ñ. Çíà÷åíèÿ [Ñà2+]i ðàññ÷èòûâàëè ïî
óðàâíåíèþ Ãðèíêåâè÷à (Grynkiewicz et al., 1985). Íà
ðèñ. 1—4 ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû òèïè÷íûõ ýêñïåðè-
ìåíòîâ.

Â è ç ó à ë è ç à ö è ÿ ý ë å ì å í ò î â à ê ò è í î â î ã î ö è -
ò î ñ ê å ë å ò à â ì à ê ð î ô à ã à õ. Íà 2-å ñóò êóëüòèâèðîâà-
íèÿ ìàêðîôàãè èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 20 ìèí ñî
100 ìêã/ìë ãëóòîêñèìà èëè ìîëèêñàíà. Êîíòðîëüíàÿ
ãðóïïà êëåòîê äåéñòâèþ ïðåïàðàòîâ íå ïîäâåðãàëàñü. Äëÿ

âèçóàëèçàöèè àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà êëåòêè îòìûâàëè
îò ñðåäû ôîñôàòíî-ñîëåâûì áóôåðíûì ðàñòâîðîì (PBS),
ôèêñèðîâàëè 3.7%-íûì ðàñòâîðîì ôîðìàëèíà â òå÷åíèå
15 ìèí, òðèæäû ïðîìûâàëè PBS, îáðàáàòûâàëè 0.1%-íûì
ðàñòâîðîì Òðèòîíà X-100 â òå÷åíèå 10 ìèí è îêðàøèâàëè
ðîäàìèí-ôàëëîèäèíîì (Sigma-Aldrich, ÑØÀ) ïðè 37 °C
â òå÷åíèå 10 ìèí. Ìèêðîñêîïèðîâàíèå ïîëó÷åííûõ ïðå-
ïàðàòîâ ïðîèçâîäèëè íà èíâåðòèðîâàííîì ìèêðîñêî-
ïå AxioObserver.Z1 (Zeiss, Ãåðìàíèÿ), âîçáóæäàÿ è ðåãè-
ñòðèðóÿ ôëóîðåñöåíöèþ ñâåòîì ñ äëèíàìè âîëí 550 è
605 íì ñîîòâåòñòâåííî. Èñïîëüçîâàëè îáúåêòèâ 100�.
Èçîáðàæåíèÿ ïîëó÷åíû ñ ïðèìåíåíèåì óñòðîéñòâà Apo-
Tome. Äëÿ îáðàáîòêè èçîáðàæåíèé è ïîëó÷åíèÿ ãðàôè-
êîâ ðàñïðåäåëåíèÿ èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåíöèè âäîëü
âûäåëåííîé ëèíèè èñïîëüçîâàíà ïðîãðàììà ImageJ
(http ://rsb.info.nih.gov/ij).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â ë è ÿ í è å ä å ï î ë è ì å ð è ç à ò î ð î â à ê ò è í î â û õ
ô è ë à ì å í ò î â ö è ò î õ à ë à ç è í à D è ë à ò ð ó í ê ó ë è -
íà Â. Äëÿ âûÿâëåíèÿ ó÷àñòèÿ àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà âî
âëèÿíèè ãëóòîêñèìà è ìîëèêñàíà íà [Ca2+]i â ïåðèòîíåàëü-
íûõ ìàêðîôàãàõ êðûñû èñïîëüçîâàëè äâà ñòðóêòóðíî ðàç-
ëè÷íûõ àãåíòà, âûçûâàþùèõ äåïîëèìåðèçàöèþ ìèêðîôè-
ëàìåíòîâ, — öèòîõàëàçèí D è ëàòðóíêóëèí B (Spector
et al., 1983).

Â êîíòðîëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ ïîêàçàíî, ÷òî èíêóáà-
öèÿ ìàêðîôàãîâ â òå÷åíèå 20 ìèí ñî 100 ìêã/ìë ãëóòîêñè-
ìà â íîìèíàëüíî áåñêàëüöèåâîé ñðåäå âûçûâàåò íàðàñòà-
þùåå è ñóùåñòâåííîå ïîâûøåíèå [Ca2+]i, îòðàæàþùåå
ìîáèëèçàöèþ Ñà2+ èç âíóòðèêëåòî÷íûõ Ñà2+-äåïî. Äîáàâ-
ëåíèå â íàðóæíóþ ñðåäó 2 ìÌ Ñà2+ èíäóöèðóåò âõîä Ñà2+

â öèòîçîëü, îáóñëîâëåííûé, ïî-âèäèìîìó, îïóñòîøåíèåì
Ñà2+-äåïî (ðèñ. 1, à; 2, à; 3, à). Ïðåäâàðèòåëüíàÿ èíêóáà-
öèÿ êëåòîê ñ 10 ìêã/ìë öèòîõàëàçèíà D â òå÷åíèå 5 ìèí
äî ââåäåíèÿ 100 ìêã/ìë ãëóòîêñèìà ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ
âûçûâàåìîãî ãëóòîêñèìîì ïîâûøåíèÿ [Ca2+]i, ñâÿçàííîãî
ñ ìîáèëèçàöèåé Ñà2+ èç äåïî, è ïîñëåäóþùåãî âõîäà Ñà2+

(ðèñ. 1, á). Áîëåå äëèòåëüíàÿ (20 ìèí) ïðåèíêóáàöèÿ ìàê-
ðîôàãîâ ñ öèòîõàëàçèíîì D ïðèâîäèò ê ïðàêòè÷åñêè ïîë-
íîìó ïîäàâëåíèþ óâåëè÷åíèÿ [Ca2+]i è âõîäà Ñà2+, âûçû-
âàåìûõ ãëóòîêñèìîì (ðèñ. 1, â). Ñõîäíûå ðåçóëüòàòû ïî-
ëó÷åíû ñ èñïîëüçîâàíèåì äðóãîãî äåïîëèìåðèçàòîðà
àêòèíîâûõ ôèëàìåíòîâ — ëàòðóíêóëèíà Â â êîíöåíòðà-
öèè 5 ìêÌ (ðèñ. 2).

Óñèëåíèå ïîâûøåíèÿ [Ca2+]i, èíäóöèðîâàííîãî ãëó-
òîêñèìîì, ïðè êðàòêîâðåìåííîé èíêóáàöèè êëåòîê ñ öè-
òîõàëàçèíîì D èëè ëàòðóíêóëèíîì Â ïî ñðàâíåíèþ ñ
êîíòðîëåì ñîãëàñóåòñÿ ñ ïîëó÷åííûìè íàìè ðàíåå äàííû-
ìè î âëèÿíèè íà [Ca2+]i â ìàêðîôàãàõ äðóãîãî îêèñëÿþùå-
ãî SH-ðåàãåíòà — ôåíèëàðçèíîêñèäà (ÔÀÎ) (Êðóòåöêàÿ è
äð., 1997à). Îáíàðóæåíî, ÷òî êðàòêîâðåìåííàÿ (6 ìèí) èí-
êóáàöèÿ ïåðèòîíåàëüíûõ ìàêðîôàãîâ ñ àãåíòàìè, íàðóøà-
þùèìè ñòðóêòóðó àêòèíîâûõ ôèëàìåíòîâ (20 ìêã/ìë öè-
òîõàëàçèíà Â èëè 40 ìêÌ ôàëëîèäèíà), âûçûâàåò çíà÷è-
òåëüíîå è ïðîãðåññèâíî íàðàñòàþùåå óâåëè÷åíèå [Ca2+]i

ïðè äåéñòâèè ÔÀÎ. Åñëè öèòîõàëàçèí Â èëè ôàëëîèäèí
äîáàâëÿëè íà ôîíå Ñà2+-îòâåòà, âûçâàííîãî ÔÀÎ, òî ñ çà-
äåðæêîé â 1—2 ìèí ïðîèñõîäèëî äàëüíåéøåå ñóùåñòâåí-
íîå óâåëè÷åíèå [Ca2+]i. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ðå-
îðãàíèçàöèÿ àêòèíîâûõ ôèëàìåíòîâ ïðèâîäèò ê ñòèìóëÿ-
öèè Ñà2+-îòâåòà, èíäóöèðîâàííîãî ÔÀÎ (Êðóòåöêàÿ è äð.,
1997à).
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Òàêèì îáðàçîì, íàìè ïîêàçàíî, ÷òî êðàòêîâðåìåííàÿ
èíêóáàöèÿ ìàêðîôàãîâ ñ àãåíòàìè, âûçûâàþùèìè äåïî-
ëèìåðèçàöèþ àêòèíîâûõ ôèëàìåíòîâ, ïðèâîäèò ê óñèëå-
íèþ óâåëè÷åíèÿ [Ca2+]i, èíäóöèðîâàííîãî ãëóòîêñèìîì.
Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïðè êðàòêîâðåìåííîé èíêóáà-
öèè êëåòîê ñ äåïîëèìåðèçàòîðàìè ìèêðîôèëàìåíòîâ ïðî-
èñõîäèò ðàçáîðêà òîëüêî êîðòèêàëüíîãî àêòèíà, âñëåäñò-
âèå ÷åãî îáëåã÷àåòñÿ ïåðåäà÷à ñèãíàëà, èíäóöèðîâàííîãî
ãëóòîêñèìîì, îò ïëàçìàëåììû ê Ñà2+-äåïî, ÷òî ïðèâîäèò
ê óñèëåíèþ ìîáèëèçàöèè Ñà2+ èç äåïî. Ïðè äëèòåëüíîì
âîçäåéñòâèè ëàòðóíêóëèíà Â èëè öèòîõàëàçèíà D ïðîèñ-
õîäÿò ïîëíàÿ ðàçáîðêà íå òîëüêî ïîäìåìáðàííûõ, íî è
öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ àêòèíîâûõ ôèëàìåíòîâ è ïîäàâëå-
íèå ìîáèëèçàöèè Ñà2+ èç äåïî.

Âûçûâàåìûé ãëóòîêñèìîì èëè ìîëèêñàíîì âõîä Ñà2+

â êëåòêó ïðîèñõîäèò, ïî-âèäèìîìó, ïî äåïîçàâèñèìîìó
ìåõàíèçìó (Êðóòåöêàÿ è äð., 2007à; Êóðèëîâà è äð., 2008).
Ðàíåå (Êóðèëîâà è äð., 2006) â îïûòàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì
ïóðèíåðãè÷åñêèõ àãîíèñòîâ ÀÒÔ è ÓÒÔ, à òàêæå èíãèáè-
òîðîâ ýíäîïëàçìàòè÷åñêèõ Ñà2+-ÀÒÔàç òàïñèãàðãèíà è
öèêëîïüÿçîíèêîâîé êèñëîòû íàìè ïîêàçàíî, ÷òî äåïîçà-
âèñèìûé âõîä Ñà2+ â ïåðèòîíåàëüíûå ìàêðîôàãè êðûñû
ïðîèñõîäèò ñîãëàñíî ìîäåëè äåïîçàâèñèìîãî âõîäà «ñâÿ-
çûâàíèå ïî òèïó ñåêðåöèè» (Patterson et al., 1999; Rosado,
Sage, 2000), ïðåäïîëàãàþùåé îáðàòèìóþ òðàíñëîêàöèþ
Ñà2+-äåïî ê ïëàçìàëåììå, ïðîèñõîäÿùóþ ñ ó÷àñòèåì àê-
òèíîâûõ ôèëàìåíòîâ. Ïðè ìàëîì âðåìåíè âîçäåéñòâèÿ
ëàòðóíêóëèí Â èëè öèòîõàëàçèí D âûçûâàþò ÷àñòè÷íóþ

äåïîëèìåðèçàöèþ ïîäìåìáðàííûõ ìèêðîôèëàìåíòîâ, îá-
ëåã÷àÿ òåì ñàìûì ñâÿçûâàíèå Ñà2+-äåïî ñ ïëàçìàëåììîé.
Ïðè äëèòåëüíîì âîçäåéñòâèè ëàòðóíêóëèíà Â èëè öèòî-
õàëàçèíà D ïðîèñõîäèò ïîëíàÿ ðàçáîðêà àêòèíîâûõ ôèëà-
ìåíòîâ è âñïîìîãàòåëüíàÿ ðîëü àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà â
ïðîöåññå âçàèìîäåéñòâèÿ Ñà2+-äåïî ñ äåïîçàâèñèìûìè
Ñà2+-êàíàëàìè â ïëàçìàëåììå ñòàíîâèòñÿ íåâîçìîæíîé.
Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå â íàñòîÿùåé ðàáîòå äàííûå î
âëèÿíèè ëàòðóíêóëèíà Â è öèòîõàëàçèíà D íà âõîä Ñà2+,
èíäóöèðîâàííûé ãëóòîêñèìîì, ïîäòâåðæäàþò ìîäåëü
«ñâÿçûâàíèå ïî òèïó ñåêðåöèè» äëÿ ïåðèòîíåàëüíûõ ìàê-
ðîôàãîâ êðûñû.

Ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè î âëèÿíèè öèòî-
õàëàçèíà D è ëàòðóíêóëèíà À íà äåïîçàâèñèìûé âõîä
Ñà2+ â òðîìáîöèòû (Rosado, Sage, 2000) è íàøèìè äàííû-
ìè î âëèÿíèè ëàòðóíêóëèíà Â íà Ñà2+-ñèãíàëû â ïåðèòî-
íåàëüíûõ ìàêðîôàãàõ êðûñû (Êóðèëîâà è äð., 2006).

Â ë è ÿ í è å ê à ë è ê ó ë è í à À , â û ç û â à þ ù å ã î
ê î í ä å í ñ à ö è þ ì è ê ð î ô è ë à ì å í ò î â ó ï ë à ç ì à -
ë å ì ì û. Äëÿ äàëüíåéøåãî ïîäòâåðæäåíèÿ ó÷àñòèÿ ìèê-
ðîôèëàìåíòîâ âî âëèÿíèè ãëóòîêñèìà èëè ìîëèêñàíà íà
[Ca2+]i â ìàêðîôàãàõ ìû èññëåäîâàëè, âëèÿåò ëè îáðàçîâà-
íèå ïëîòíîãî ñëîÿ êîðòèêàëüíîãî àêòèíà íà óâåëè÷åíèå
[Ca2+]i ïîä äåéñòâèåì ãëóòîêñèìà èëè ìîëèêñàíà. Äëÿ ýòî-
ãî èñïîëüçîâàëè êàëèêóëèí À. Êàëèêóëèí À, âûäåëÿåìûé
èç ìîðñêîé ãóáêè Discodermia calyx, ÿâëÿåòñÿ âûñîêîýô-
ôåêòèâíûì è ñïåöèôè÷åñêèì èíãèáèòîðîì ñåðèí/òðåîíè-
íîâûõ ôîñôàòàç PP1 è PP2A. Íà êëåòêàõ ìíîãèõ òèïîâ,
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå öèòîõàëàçèíà D íà óâåëè÷åíèå [Ca2+]i, âûçûâàåìîå ãëóòîêñèìîì, â ìàêðîôàãàõ êðûñû.

à — êëåòêè èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 20 ìèí â ïðèñóòñòâèè 100 ìêã/ìë ãëóòîêñèìà â íîìèíàëüíî áåñêàëüöèåâîé ñðåäå, ïîñëå ÷åãî âõîä Ca2+ èíèöèèðî-
âàëè ââåäåíèåì â íàðóæíóþ ñðåäó 2 ìÌ Ca2+; á, â — êëåòêè ïðåäâàðèòåëüíî èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 5 (á) èëè 20 (â) ìèí ñ 10 ìêã/ìë öèòîõàëàçèíà D â
áåñêàëüöèåâîé ñðåäå, çàòåì äîáàâëÿëè 100 ìêã/ìë ãëóòîêñèìà, ÷åðåç 20 ìèí âõîä Ca2+ èíèöèèðîâàëè ââåäåíèåì â íàðóæíóþ ñðåäó 2 ìÌ Ca2+. Çäåñü è

íà ðèñ. 2—4 êàæäàÿ ðåãèñòðàöèÿ ïîëó÷åíà äëÿ ãðóïïû èç 40—50 êëåòîê è ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé òèïè÷íûé âàðèàíò èç 3—7 ýêñïåðèìåíòîâ.



âêëþ÷àÿ òðîìáîöèòû, ïîêàçàíî, ÷òî êàëèêóëèí À â êîí-
öåíòðàöèè äî 100 íÌ âûçûâàåò ðåîðãàíèçàöèþ àêòèíî-
âûõ ôèëàìåíòîâ, îáëåã÷àÿ ôîñôîðèëèðîâàíèå àêòèíñâÿ-
çûâàþùèõ ERM-áåëêîâ (ýçðèíà, ðàäèêñèíà è ìîýçèíà)
(Patterson et al., 1999). Ôîñôîðèëèðîâàíèå ERM-áåëêîâ
ñïîñîáñòâóåò âçàèìîäåéñòâèþ àêòèíîâûõ ôèëàìåíòîâ ñ
ïëàçìàëåììîé (Kreienbuhl et al., 1992; Matsui et al., 1998) .

Ïîñëå îáðàáîòêè êëåòîê êàëèêóëèíîì À àêòèíîâûå ôèëà-
ìåíòû êîíäåíñèðóþòñÿ ó ïëàçìàëåììû (Patterson et al.,
1999), ïðè÷åì ïîëèìåðèçàöèÿ àêòèíà íå âîçðàñòàåò (Rosa-
do et al., 2000).

Ïîêàçàíî, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíàÿ èíêóáàöèÿ ìàêðî-
ôàãîâ ñî 100 íÌ êàëèêóëèíà À â òå÷åíèå 10 ìèí äî ââå-
äåíèÿ 100 ìêã/ìë ãëóòîêñèìà âûçûâàåò ïðàêòè÷åñêè ïîë-
íîå ïîäàâëåíèå óâåëè÷åíèÿ [Ca2+]i è ïîñëåäóþùåãî âõîäà
Ñà2+, âûçûâàåìûõ ãëóòîêñèìîì (ðèñ. 3, á). Ïîëó÷åí-
íûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò îá ó÷àñòèè àêòèíîâûõ ôè-
ëàìåíòîâ â êîìïëåêñíîì ñèãíàëüíîì êàñêàäå, âûçûâàå-
ìîì ãëóòîêñèìîì è ïðèâîäÿùåì ê óâåëè÷åíèþ [Ca2+]i â
ìàêðîôàãàõ. Ïðàêòè÷åñêè àíàëîãè÷íûå äàííûå áûëè ïî-
ëó÷åíû ïðè èñïîëüçîâàíèè 100 ìêã/ìë ìîëèêñàíà
(ðèñ. 4, á).
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå ëàòðóíêóëèíà B íà óâåëè÷åíèå [Ca2+]i, âûçûâàåìîå ãëóòîêñèìîì, â ìàêðîôàãàõ êðûñû.

à — êëåòêè èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 20 ìèí â ïðèñóòñòâèè 100 ìêã/ìë ãëóòîêñèìà â íîìèíàëüíî áåñêàëüöèåâîé ñðåäå, ïîñëå ÷åãî âõîä Ca2+ èíèöèèðî-
âàëè ââåäåíèåì â íàðóæíóþ ñðåäó 2 ìÌ Ca2+; á, â — êëåòêè ïðåäâàðèòåëüíî èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 5 (á) èëè 20 (â) ìèí ñ 5 ìêÌ ëàòðóíêóëèíà B â
áåñêàëüöèåâîé ñðåäå, çàòåì äîáàâëÿëè 100 ìêã/ìë ãëóòîêñèìà, ÷åðåç 15 (á) èëè 17 (â) ìèí âõîä Ca2+ èíèöèèðîâàëè ââåäåíèåì â íàðóæíóþ ñðåäó

2 ìÌ Ca2+.

Ðèñ. 3. Âëèÿíèå êàëèêóëèíà A íà óâåëè÷åíèå [Ca2+]i, âûçûâàå-
ìîå ãëóòîêñèìîì, â ìàêðîôàãàõ êðûñû.

à — êëåòêè èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 20 ìèí â ïðèñóòñòâèè 100 ìêã/ìë
ãëóòîêñèìà â íîìèíàëüíî áåñêàëüöèåâîé ñðåäå, çàòåì âõîä Ca2+ èíèöèè-
ðîâàëè ââåäåíèåì â íàðóæíóþ ñðåäó 2 ìÌ Ca2+; á — êëåòêè ïðåäâàðè-
òåëüíî èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 10 ìèí â ïðèñóòñòâèè 100 íÌ êàëèêóëè-
íà A â íîìèíàëüíî áåñêàëüöèåâîé ñðåäå, çàòåì äîáàâëÿëè 100 ìêã/ìë
ãëóòîêñèìà, ÷åðåç 15 ìèí âõîä Ca2+ èíäóöèðîâàëè ââåäåíèåì â íàðóæ-

íóþ ñðåäó 2 ìÌ Ca2+.



Òàêèì îáðàçîì, îáðàçîâàíèå ïëîòíîãî ñëîÿ êîðòè-
êàëüíîãî àêòèíà ïîä ïëàçìàëåììîé ïðè âîçäåéñòâèè êà-
ëèêóëèíà À ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ ïðåäîòâðàùàåò óâå-
ëè÷åíèå [Ca2+]i ïðè äåéñòâèè ãëóòîêñèìà èëè ìîëèêñàíà.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû î ïîäàâëåíèè äåïîçàâèñèìî-
ãî âõîäà Ñà2+, èíäóöèðîâàííîãî ãëóòîêñèìîì èëè ìîëèê-
ñàíîì, ïðè äåéñòâèè êàëèêóëèíà À ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííû-
ìè îá èíãèáèðîâàíèè äåïîçàâèñèìîãî âõîäà Ñà2+ ïðè âîç-
äåéñòâèè êàëèêóëèíà À íà òðîìáîöèòû ÷åëîâåêà (Rosado
et al., 2000; Rosado, Sage, 2000) è íàøèìè äàííûìè î âëè-
ÿíèè êàëèêóëèíà À íà Ñà2+-ñèãíàëû, èíäóöèðîâàííûå ïó-
ðèíåðãè÷åñêèì àãîíèñòîì ÀÒÔ èëè èíãèáèòîðîì ýíäî-
ïëàçìàòè÷åñêèõ Ñà2+-ÀÒÔàç òàïñèãàðãèíîì, â ìàêðîôàãàõ
êðûñû (Êóðèëîâà è äð., 2009). Â ìîäåëè äåïîçàâèñèìîãî
âõîäà Ñà2+ «ñâÿçûâàíèå ïî òèïó ñåêðåöèè» êîðòèêàëüíûé
F-àêòèí ïðåäîòâðàùàåò àêòèâàöèþ äåïîçàâèñèìîãî âõîäà
Ñà2+, ïîäîáíî òîìó êàê ïðè ýêçîöèòîçå ïîäìåìáðàííûé
àêòèí ïðåïÿòñòâóåò ïîäõîäó ñåêðåòîðíûõ ãðàíóë ê ìåìá-
ðàíå (Muallem et al., 1995). Â ñîîòâåòñòâèè ñ ýòèì êàëèêó-
ëèí À èíãèáèðóåò äåïîçàâèñèìûé âõîä Ñà2+, èíäóöèðóÿ
îáðàçîâàíèå ïëîòíîãî ñëîÿ ïîäìåìáðàííîãî àêòèíà, êîòî-
ðûé âûòåñíÿåò îðãàíåëëû èç ýòîé îáëàñòè è ïðåäîòâðàùà-
åò âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ïëàçìàëåììîé è âíóòðèêëåòî÷-
íûìè îðãàíåëëàìè. Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû íàñòîÿ-
ùåé ðàáîòû î âëèÿíèè êàëèêóëèíà À íà äåïîçàâèñèìûé
âõîä Ñà2+, èíäóöèðîâàííûé ãëóòîêñèìîì èëè ìîëèêñàíîì
â ïåðèòîíåàëüíûõ ìàêðîôàãàõ êðûñû, ïîäòâåðæäàþò ìî-
äåëü äåïîçàâèñèìîãî âõîäà Ñà2+ «ñâÿçûâàíèå ïî òèïó ñåê-
ðåöèè» äëÿ äàííîãî òèïà êëåòîê. Ïîäàâëåíèå ìîáèëèçà-
öèè Ñà2+ èç äåïî, âûçûâàåìîé ãëóòîêñèìîì èëè ìîëèêñà-
íîì, ìîæåò îáúÿñíÿòüñÿ òåì, ÷òî îáðàçîâàíèå ïëîòíîãî
ñëîÿ êîðòèêàëüíîãî àêòèíà ïðåïÿòñòâóåò ïåðåäà÷å ñèãíà-
ëà, èíäóöèðîâàííîãî ãëóòîêñèìîì èëè ìîëèêñàíîì, îò
ïëàçìàëåììû ê Ñà2+-äåïî.

Ó÷àñòèå àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà âî âëèÿíèè ãëóòî-
êñèìà è ìîëèêñàíà íà [Ca2+]i â ìàêðîôàãàõ ïîäòâåðæäàåò-
ñÿ íàøèìè ìîðôîëîãè÷åñêèìè äàííûìè ïî âèçóàëèçàöèè
ðåîðãàíèçàöèè àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà â ìàêðîôàãàõ ïðè
äåéñòâèè ãëóòîêñèìà è ìîëèêñàíà.

Ð å î ð ã à í è ç à ö è ÿ à ê ò è í î â î ã î ö è ò î ñ ê å ë å ò à
ï ð è ä å é ñ ò â è è ã ë ó ò î ê ñ è ì à è ë è ì î ë è ê ñ à í à. Ïî-

êàçàíî, ÷òî ïðè äåéñòâèè ãëóòîêñèìà èëè ìîëèêñàíà ñåòü
ìèêðîôèëàìåíòîâ â ìàêðîôàãàõ ïðåòåðïåâàåò çíà÷èòåëü-
íûå èçìåíåíèÿ. Íà ðèñ. 5 ïðåäñòàâëåíû ôëóîðåñöåíòíûå
ìèêðîôîòîãðàôèè àêòèíà, îêðàøåííîãî ðîäàìèí-ôàëëîè-
äèíîì, â êîíòðîëüíûõ êëåòêàõ (à) è â êëåòêàõ, îáðàáîòàí-
íûõ ãëóòîêñèìîì (á) èëè ìîëèêñàíîì (â). Âèäíî, ÷òî ýëå-
ìåíòû àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà â êîíòðîëüíûõ êëåòêàõ ëî-
êàëèçîâàíû ïîä ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíîé è îáðàçóþò
÷åòêî ðàçëè÷èìûé êîðòèêàëüíûé ñëîé (ðèñ. 5, à). Â îáðà-
áîòàííûõ ãëóòîêñèìîì ìàêðîôàãàõ ïðîèñõîäèò ðåîð-
ãàíèçàöèÿ àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà. Òàê, êîðòèêàëüíûé
ñëîé ñòàíîâèòñÿ áîëåå øèðîêèì è «ðûõëûì», ïîÿâëÿþòñÿ
ñêîïëåíèÿ àêòèíà â öèòîçîëå (ðèñ. 5, á). Íà ðèñ. 5, â ïî-
êàçàíî ñõîäíîå âëèÿíèå ìîëèêñàíà íà ðàñïðåäåëåíèå àê-
òèíà â ìàêðîôàãàõ. Î ðåîðãàíèçàöèè àêòèíîâîãî öèòîñêå-
ëåòà ïðè äåéñòâèè äèñóëüôèäñîäåðæàùèõ ïðåïàðàòîâ
ñâèäåòåëüñòâóåò òàêæå ñðàâíåíèå ãðàôèêîâ ðàñïðåäåëå-
íèÿ èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåíöèè â êîíòðîëüíûõ êëåò-
êàõ (ðèñ. 5, ã) è êëåòêàõ, îáðàáîòàííûõ ãëóòîêñèìîì
(ðèñ. 5, ä) èëè ìîëèêñàíîì (ðèñ. 5, å).

Òàêèì îáðàçîì, íàìè ïîêàçàíî, ÷òî ïðåïàðàòû ãëó-
òîêñèì è ìîëèêñàí âûçûâàþò ðåîðãàíèçàöèþ àêòèíîâîãî
öèòîñêåëåòà â ïåðèòîíåàëüíûõ ìàêðîôàãàõ êðûñû. Ïîëó-
÷åííûå ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè î äåéñòâèè íà
àêòèíîâûé öèòîñêåëåò äðóãîãî ñèíòåòè÷åñêîãî àíàëîãà
GSSG — ïðåïàðàòà NOV-002 (Townsend, 2007; Townsend
et al., 2008). Ðåîðãàíèçàöèÿ àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà â ìû-
øèíûõ ýìáðèîíàëüíûõ ôèáðîáëàñòàõ è êëåòêàõ ìûøèíîé
ãåïàòîìû ÌÃ22à áûëà îáíàðóæåíà òàêæå ïðè âîçäåéñòâèè
äðóãîãî SH-ðåàãåíòà, ìóêîëèòè÷åñêîãî è àíòèîêñèäàíòíî-
ãî ïðåïàðàòà N-àöåòèëöèñòåèíà (Ãàìàëåé è äð., 2010).

Îáðàçîâàíèå áîëåå øèðîêîãî è «ðûõëîãî» ñëîÿ êîð-
òèêàëüíîãî àêòèíà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì è ïîÿâëå-
íèå ñêîïëåíèé àêòèíà â öèòîçîëå ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ãëó-
òîêñèìà èëè ìîëèêñàíà ìîãóò îáëåã÷àòü ïðîâåäåíèå ñèã-
íàëà, çàïóñêàåìîãî ýòèìè ïðåïàðàòàìè, îò ïëàçìàëåììû
ê âíóòðèêëåòî÷íûì Ñà2+-äåïî. Ëàòðóíêóëèí Â è öèòîõà-
ëàçèí D, èíäóöèðóÿ ðàçáîðêó àêòèíîâûõ ôèëàìåíòîâ,
ïî-âèäèìîìó, ïðåäîòâðàùàþò ðåîðãàíèçàöèþ àêòèíîâîãî
öèòîñêåëåòà, ïðîèñõîäÿùóþ ïîä äåéñòâèåì ãëóòîêñèìà, è
ïîäàâëÿþò ñèãíàëüíûé êàñêàä, âûçûâàåìûé ýòèì àãåíòîì
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Ðèñ. 4. Âëèÿíèå êàëèêóëèíà A íà óâåëè÷åíèå [Ca2+]i, âûçûâàåìîå ìîëèêñàíîì, â ìàêðîôàãàõ êðûñû.

à — êëåòêè èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 19 ìèí â ïðèñóòñòâèè 100 ìêã/ìë ìîëèêñàíà â íîìèíàëüíî áåñêàëüöèåâîé ñðåäå, çàòåì âõîä Ca2+ èíèöèèðîâàëè
ââåäåíèåì â íàðóæíóþ ñðåäó 2 ìÌ Ca2+; á — êëåòêè ïðåäâàðèòåëüíî èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 2 ìèí â ïðèñóòñòâèè 100 íÌ êàëèêóëèíà A â áåñêàëüöèå-

âîé ñðåäå, çàòåì äîáàâëÿëè 100 ìêã/ìë ìîëèêñàíà, ÷åðåç 22 ìèí âõîä Ca2+ èíäóöèðîâàëè ââåäåíèåì â íàðóæíóþ ñðåäó 2 ìÌ Ca2+.



â ìàêðîôàãàõ. Êàëèêóëèí À ìîæåò ïðåäîòâðàùàòü ýôôåêò
ãëóòîêñèìà èëè ìîëèêñàíà, âûçûâàÿ îáðàçîâàíèå ïëîòíî-
ãî ñëîÿ ìèêðîôèëàìåíòîâ ïîä ïëàçìàëåììîé è çàòðóäíÿÿ,
òàêèì îáðàçîì, ïåðåäà÷ó ñèãíàëà â êëåòêó. Ïî-âèäèìîìó,
äëÿ ïðîâåäåíèÿ ýòîãî ñèãíàëà íåîáõîäèìà èçíà÷àëüíàÿ
èíòàêòíîñòü ýëåìåíòîâ àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà, ïîñêîëü-
êó êàê äëèòåëüíàÿ ïðåäâàðèòåëüíàÿ äåïîëèìåðèçàöèÿ àê-
òèíà, òàê è îáðàçîâàíèå ïëîòíîãî ñëîÿ ìèêðîôèëàìåíòîâ
ïîä ìåìáðàíîé ïðåïÿòñòâóþò óâåëè÷åíèþ [Ca2+]i, ïðè
äåéñòâèè ãëóòîêñèìà èëè ìîëèêñàíà.

Òàêèì îáðàçîì, íàìè ïîêàçàíî, ÷òî ëþáûå èçìåíåíèÿ
â îðãàíèçàöèè àêòèíîâûõ ôèëàìåíòîâ ïðèâîäÿò ê ìîäóëÿ-
öèè âëèÿíèÿ ãëóòîêñèìà èëè ìîëèêñàíà íà [Ca2+]i â ìàêðî-
ôàãàõ. Êðîìå òîãî, ãëóòîêñèì è ìîëèêñàí ñàìè âûçûâàþò
ðåîðãàíèçàöèþ àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà â ìàêðîôàãàõ.
Ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî àêòèíîâûé öèòîñêåëåò ÿâëÿåò-
ñÿ íåïîñðåäñòâåííûì ó÷àñòíèêîì ñèãíàëüíîãî êàñêàäà,
çàïóñêàåìîãî ãëóòîêñèìîì èëè ìîëèêñàíîì è ïðèâîäÿùå-
ãî ê óâåëè÷åíèþ [Ca2+]i â ïåðèòîíåàëüíûõ ìàêðîôàãàõ
êðûñû.

140 Ë. Ñ. Êóðèëîâà, Ç. È. Êðóòåöêàÿ è äð.

Ðèñ. 5. Îðãàíèçàöèÿ àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà â íàòèâíûõ ìàêðîôàãàõ (à, ã) è â ìàêðîôàãàõ, îáðàáîòàííûõ ãëóòîêñèìîì (á, ä) èëè
ìîëèêñàíîì (â, å).

à—â — ôëóîðåñöåíòíûå ìèêðîôîòîãðàôèè àêòèíà, îêðàøåííîãî ðîäàìèí-ôàëëîèäèíîì, â êîíòðîëüíûõ êëåòêàõ (à) è êëåòêàõ, îáðàáîòàííûõ â òå÷å-
íèå 20 ìèí ãëóòîêñèìîì (100 ìêã/ìë, á) èëè ìîëèêñàíîì (100 ìêã/ìë, â). Îá. 100�. ã—å — ðàñïðåäåëåíèå èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåíöèè (îòí. åä.)

âäîëü âûäåëåííîé ëèíèè (à—â) â êîíòðîëüíûõ êëåòêàõ (ã) è â êëåòêàõ, îáðàáîòàííûõ ãëóòîêñèìîì (ä) èëè ìîëèêñàíîì (å).
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THE INVOLVEMENT OF ACTIN CYTOSKELETON IN GLUTOXIM AND MOLIXAN EFFECT

ON INTRACELLULAR Ca2+-CONCENTRATION IN MACROPHAGES

L. S. Kurilova, Z. I. Krutetskaya, O. E. Lebedev, N. I. Krutetskaya, V. G. Antonov
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Glutoxim and molixan belong to new generation of disulfide-containing drugs with immunomodulatory,
hepatoprotective and hemopoetic effect on cells. Using Fura-2AM microfluorimetry, two structurally distinct
actin filament disrupters, latrunculin B and cytochalasin D, and calyculin A, which causes actin filaments con-
densation under plasmalemma, we have shown the involvement of actin cytoskeleton in the intracellular
Ca2+-concentration increase induced by glutoxim or molixan in rat peritoneal macrophages. Morphological data
obtained with the use of rhodamine-phalloidine have demonstrated that glutoxim and molixan cause the actin
cytoskeleton reorganization in rat peritoneal macrophages.

K e y w o r d s: peritoneal macrophages, glutoxim, molixan, intracellular Ca2+-concentration, actin fila-
ments.
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