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Âëèÿíèå ïðåïàðàòà ãëóòîêñèì íà òðàíñïîðò Na

+
â êîæå ëÿãóøêè

Ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäà ôèêñàöèè ïîòåíöèàëà èññëåäîâàíî âîçìîæíîå ó÷àñòèå ýëåìåíòîâ öèòî-
ñêåëåòà âî âëèÿíèè ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî àíàëîãà îêèñëåííîãî ãëóòàòèîíà (GSSG) ïðåïàðàòà ãëóòîêñèì
íà òðàíñïîðò Na+ â êîæå ëÿãóøêè Rana temporaria. Âïåðâûå ïîêàçàíî, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíàÿ îáðàáîòêà
êîæè ëÿãóøêè äåïîëèìåðèçàòîðîì ìèêðîòðóáî÷åê íîêîäàçîëîì, äåïîëèìåðèçàòîðîì ìèêðîôèëàìåíòîâ
öèòîõàëàçèíîì D èëè èíãèáèòîðîì ïðîòåèíôîñôàòàç ÐÐ1/ÐÐ2À êàëèêóëèíîì À ñóùåñòâåííî ñíèæàåò
ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå ãëóòîêñèìà íà òðàíñïîðò Na+. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î âàæíîé
ðîëè ìèêðîòðóáî÷åê è ìèêðîôèëàìåíòîâ â äåéñòâèè ãëóòîêñèìà íà òðàíñïîðò Na+ â êîæå ëÿãóøêè, à òàê-
æå î òîì, ÷òî ëþáûå èçìåíåíèÿ â ñòðóêòóðå àêòèíîâîãî è òóáóëèíîâîãî öèòîñêåëåòà ïðèâîäÿò ê ñíèæå-
íèþ ñòèìóëèðóþùåãî âëèÿíèÿ ãëóòîêñèìà íà òðàíñïîðò Na+ â êîæå ëÿãóøêè.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ãëóòîêñèì, òðàíñýïèòåëèàëüíûé òðàíñïîðò Na+, öèòîñêåëåò.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ENaC — àìèëîðèä-÷óâñòâèòåëüíûå ýïèòåëèàëüíûå Na+-êàíàëû, GSH
è GSSG — âîññòàíîâëåííûé è îêèñëåííûé ãëóòàòèîí, ÐÐ1 è ÐÐ2À — ñåðèí/òðåîíèíîâûå ïðîòåèíôîñôà-
òàçû òèïîâ ÐÐ1 è ÐÐ2À ñîîòâåòñòâåííî.

Êîæà àìôèáèé è äðóãèå èçîëèðîâàííûå ýïèòåëèàëü-
íûå ñèñòåìû ÿâëÿþòñÿ êëàññè÷åñêèìè ìîäåëüíûìè îáú-
åêòàìè äëÿ èññëåäîâàíèÿ ìåõàíèçìîâ òðàíñïîðòà èîíîâ
÷åðåç áèîëîãè÷åñêèå ìåìáðàíû. Òðàíñïîðò Na+ â îñìîðå-
ãóëèðóþùèõ ýïèòåëèÿõ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñëîæíóþ,
ìíîãîêîìïîíåíòíóþ ñèñòåìó, ðàáîòà êîòîðîé îáåñïå÷è-
âàåò ñîçäàíèå è ïîääåðæàíèå ýëåêòðîëèòè÷åñêîãî è âîä-
íîãî ãîìåîñòàçà. Ðàçëè÷íûå áåëêîâûå êîìïîíåíòû ýòîé
ñèñòåìû ìîãóò ÿâëÿòüñÿ ìèøåíüþ äëÿ îêèñëèòåëüíîãî
ñòðåññà.

Ôóíêöèîíèðîâàíèå îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëü-
íûõ (ðåäîêñ) ñèñòåì êëåòêè è âëèÿíèå îêèñëèòåëåé è âîñ-
ñòàíîâèòåëåé íà ðàçëè÷íûå êëåòî÷íûå ïðîöåññû â íîðìå
è ïðè ïàòîëîãèè äàâíî èíòåðåñóþò èññëåäîâàòåëåé. Íà-
êàïëèâàþùèåñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå ñâèäåòåëüñò-
âóþò î òîì, ÷òî ðåãóëÿöèÿ ðåäîêñ-ñîñòîÿíèÿ êëåòêè âàæíà
ïðè ëå÷åíèè ðÿäà çàáîëåâàíèé, â òîì ÷èñëå ÑÏÈÄà è íåêî-
òîðûõ ôîðì ðàêà (Sen, 1998). Âëèÿíèå îêèñëÿþùèõ è âîñ-
ñòàíàâëèâàþùèõ àãåíòîâ íà òðàíñïîðò Nà+ ïîêàçàíî äëÿ
ðÿäà ýïèòåëèàëüíûõ òêàíåé. Èçâåñòíî, ÷òî êëþ÷åâûå
Na+-òðàíñïîðòèðóþùèå áåëêè, òàêèå êàê àìèëîðèä-÷óâñò-
âèòåëüíûå ýïèòåëèàëüíûå Na+-êàíàëû (ENaC), Na+/K+-
ÀÒÔàçû è Na+/H+-îáìåííèêè, ÿâëÿþòñÿ ìèøåíÿìè äëÿ
îêèñëÿþùèõ è âîññòàíàâëèâàþùèõ àãåíòîâ (Boldyrev,
Bulygina, 1997; Firsov et al., 1999). Îäíàêî ìîëåêóëÿðíûå
ìåõàíèçìû âëèÿíèÿ îêèñëèòåëåé è âîññòàíîâèòåëåé íà
ðàçëè÷íûå êîìïîíåíòû ñèñòåìû òðàíñýïèòåëèàëüíîãî
òðàíñïîðòà Nà+ ïðàêòè÷åñêè íå èçó÷åíû.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ â êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå øèðîêî
ïðèìåíÿþòñÿ íîâûå áèÿäåðíûå êàòàëèòè÷åñêèå ñîåäèíå-

íèÿ, ñîäåðæàùèå íàíîäîáàâêè d-ìåòàëëîâ. Ãëóòîêñèì
ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ñèíòåçèðîâàííîå áèîëîãè÷åñêè àê-
òèâíîå ñîåäèíåíèå — äèíàòðèåâóþ ñîëü îêèñëåííîãî
ãëóòàòèîíà (GSSG) ñ íàíîäîáàâêîé ïëàòèíû. Ãëóòîêñèì
íàøåë øèðîêîå êëèíè÷åñêîå ïðèìåíåíèå êàê èììóíîìî-
äóëÿòîð è ãåìîñòèìóëÿòîð â êîìïëåêñíîé òåðàïèè áàêòå-
ðèàëüíûõ è âèðóñíûõ çàáîëåâàíèé (Æóêîâ è äð., 2004),
ïñîðèàçà (Êîðñóíñêàÿ è äð., 2003), â ëó÷åâîé è õèìèîòå-
ðàïèè îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé (Ôèëàòîâà è äð.,
2004). Äðóãîé àíàëîã GSSG — ïðåïàðàò NOV-002 (GSSG
â ñî÷åòàíèè ñ öèñïëàòèíîé â ñîîòíîøåíèè 1000 : 1), ÿâëÿ-
þùèéñÿ ìèìåòèêîì GSSG, îêàçûâàåò ðåöåïòîðîïîñðåäî-
âàííîå äåéñòâèå íà êëåòêè, âûçûâàåò àêòèâàöèþ áåëêîâ,
ó÷àñòâóþùèõ â ãåìàòîïîýçå (Townsend et al., 2008).

Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî òðàíñïîðò Na+ â êîæå
ëÿãóøêè ìîäóëèðóåòñÿ ðàçëè÷íûìè îêèñëÿþùèìè àãåí-
òàìè, òàêèìè êàê öèñòàìèí, öèñòèí, GSSG è åãî ñèíòåòè-
÷åñêèé àíàëîã ïðåïàðàò ãëóòîêñèì® (ÔÀÐÌÀ-ÂÀÌ, Ìî-
ñêâà) (Êðóòåöêàÿ è äð., 2008). Âïåðâûå îáíàðóæåíî, ÷òî
GSSG è ãëóòîêñèì, ïðèëîæåííûå ê áàçîëàòåðàëüíîé ïî-
âåðõíîñòè êîæè ëÿãóøêè, èìèòèðóþò äåéñòâèå èíñóëèíà
è ñòèìóëèðóþò òðàíñýïèòåëèàëüíûé òðàíñïîðò Na+, îäíà-
êî ìåõàíèçìû âëèÿíèÿ GSSG è ãëóòîêñèìà íà òðàíñïîðò
Na+ îñòàþòñÿ íåÿñíûìè.

Èçâåñòíî, ÷òî èíñóëèí ñòèìóëèðóåò òðàíñýïèòåëèàëü-
íûé òðàíñïîðò Na+. Âëèÿíèå èíñóëèíà íà òðàíñïîðò Na+

èíèöèèðóåòñÿ ñâÿçûâàíèåì ãîðìîíà ñ ðåöåïòîðîì, èìåþ-
ùèì ñîáñòâåííóþ òèðîçèíêèíàçíóþ àêòèâíîñòü è ëîêàëè-
çîâàííûì â áàçîëàòåðàëüíîé ìåìáðàíå ýïèòåëèàëüíûõ
êëåòîê (Cox, Singer, 1977). Ðàíåå íàìè ïîêàçàíî, ÷òî âëèÿ-
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íèå èíñóëèíà íà òðàíñïîðò Na+ â êîæå ëÿãóøêè çàâèñèò îò
àêòèâíîñòè òèðîçèíêèíàç è òèðîçèíôîñôàòàç è îñóùåñòâ-
ëÿåòñÿ ïðè ó÷àñòèè ôîñôàòèäèëèíîçèòîëêèíàç è ïðîòåèí-
êèíàçû Ñ (Ìåëüíèöêàÿ è äð., 2006à). Âàæíóþ ðîëü â ñèã-
íàëüíûõ êàñêàäàõ, çàïóñêàåìûõ èíñóëèíîì, èãðàþò ýëå-
ìåíòû öèòîñêåëåòà. Àêòèíîâûé öèòîñêåëåò îïîñðåäóåò
ìîðôîëîãè÷åñêèå, ìåòàáîëè÷åñêèå è ÿäåðíûå ýôôåêòû
èíñóëèíà (Tsakiridis et al., 1994). Èçâåñòíî òàêæå, ÷òî áåë-
êè öèòîñêåëåòà, òàêèå êàê àêòèí (Dalle-Donne et al., 2003)
èëè òóáóëèí (Burchill et al., 1978; Wang et al., 2001), èìå-
þò âûñîêóþ ðåäîêñ-÷óâñòâèòåëüíîñòü è ëåãêî ïîäâåðãà-
þòñÿ ãëóòàòèîíèëèðîâàíèþ. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðåäñòàâëÿ-
ëîñü öåëåñîîáðàçíûì èññëåäîâàòü âîçìîæíóþ ðîëü ìèê-
ðîôèëàìåíòîâ è ìèêðîòðóáî÷åê â ðåãóëÿöèè ãëóòîêñèìîì
òðàíñïîðòà Na+ â êîæå ëÿãóøêè Rana temporaria. Â ýêñïå-
ðèìåíòàõ èñïîëüçîâàëè äåïîëèìåðèçàòîð ìèêðîòðóáî÷åê
íîêîäàçîë, äåïîëèìåðèçàòîð ìèêðîôèëàìåíòîâ öèòîõàëà-
çèí D è èíãèáèòîð ïðîòåèíôîñôàòàç ÐÐ1/ÐÐ2À êàëèêó-
ëèí À. Èçâåñòíî, ÷òî â êëåòêàõ ðàçëè÷íûõ òèïîâ êàëèêó-
ëèí À èíäóöèðóåò ïåðåñòðîéêè àêòèíîâîãî (Yano et al.,
1995; Rosado, Sage, 2000) è ìèêðîòóáóëèíîâîãî (Yano et
al., 1995) öèòîñêåëåòà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëè íà ñàìöàõ ëÿãóøêè R. tem-
poraria â ïåðèîä ñ íîÿáðÿ ïî ìàðò. Êîæó ñ áðþøêà ëÿãóø-
êè ñðåçàëè è ïîìåùàëè â êàìåðó Óññèíãà «World Precision
Instruments, Inc.» (Ãåðìàíèÿ) ñ äèàìåòðîì âíóòðåííåãî îò-
âåðñòèÿ 12 ìì. Êàìåðó çàïîëíÿëè ðàñòâîðîì Ðèíãåðà äëÿ
õîëîäíîêðîâíûõ, ñîäåðæàùèì (â ìÌ): 110 NaCl, 2.5 KCl,
3 CaCl2, 5 Tris HCl, pH 7.4. Îïûòû ïðîâîäèëè ïðè êîìíàò-
íîé òåìïåðàòóðå (22—23 °Ñ).

Äëÿ èçìåðåíèÿ ýëåêòðè÷åñêèõ ïàðàìåòðîâ êîæè ëÿ-
ãóøêè èñïîëüçîâàëè àâòîìàòèçèðîâàííóþ óñòàíîâêó ôèê-
ñàöèè ïîòåíöèàëà è ðåãèñòðàöèè âîëüò-àìïåðíûõ õàðàê-
òåðèñòèê (Êðóòåöêàÿ è äð., 2003). Äëÿ èçìåðåíèÿ
âîëüò-àìïåðíûõ õàðàêòåðèñòèê íà êîæó ïîäàâàëè ëèíåé-
íî èçìåíÿþùååñÿ íàïðÿæåíèå (ramp) ñî ñêîðîñòüþ
20 ìÂ/ñ. Â èíòåðâàëàõ ìåæäó èçìåðåíèÿìè âîëüò-àìïåð-
íûõ õàðàêòåðèñòèê òðàíñýïèòåëèàëüíûé ïîòåíöèàë (VT)
êîæè ïîääåðæèâàëè ïðè 0 ìÂ (ðåæèì êîðîòêîãî çàìûêà-
íèÿ) èëè ïðè ïîòåíöèàëå îòêðûòîé öåïè VOC (VOC = VT

ïðè òðàíñýïèòåëèàëüíîì òîêå IT = 0). Èç âîëüò-àìïåðíûõ
õàðàêòåðèñòèê îïðåäåëÿëè ýëåêòðè÷åñêèå ïàðàìåòðû
êîæè : òîê êîðîòêîãî çàìûêàíèÿ ISC (ISC = IT ïðè VT = 0),
VOC è òðàíñýïèòåëèàëüíóþ ïðîâîäèìîñòü gT.

Òðàíñïîðò Na+ îöåíèâàëè êàê àìèëîðèä-÷óâñòâèòåëü-
íûé ISC. Â ñâÿçè ñ ýòèì â êîíöå êàæäîãî ýêñïåðèìåíòà â
ðàñòâîð, îìûâàþùèé àïèêàëüíóþ ïîâåðõíîñòü êîæè, äî-
áàâëÿëè áëîêàòîð ENaC àìèëîðèä (20 ìêÌ). Èçâåñòíî,
÷òî â êîíöåíòðàöèè 20—100 ìêÌ àìèëîðèä èçáèðàòåëüíî
áëîêèðóåò ENaC (Bentley, 1968). Âñþ ïîëó÷àåìóþ â õîäå
îïûòà èíôîðìàöèþ ðåãèñòðèðîâàëè ñ ïîìîùüþ êîìïüþ-
òåðà, èìåþùåãî îðèãèíàëüíîå ïðîãðàììíîå îáåñïå÷åíèå.

Èñïîëüçîâàëè ðåàêòèâû ôèðìû Sigma (ÑØÀ). Ìàòî÷-
íûå ðàñòâîðû öèòîõàëàçèíà D (2 ìã/ìë), êàëèêóëèíà À

(25 ìêÌ) è íîêîäàçîëà (5 ìÌ) ãîòîâèëè â äèìåòèëñóëü-
ôîêñèäå. Ìàòî÷íûé ðàñòâîð àìèëîðèäà (10 ìÌ) è ãëóòîê-
ñèìà (50 ìã/ìë) ãîòîâèëè íà âîäå. Ôàðìàêîëîãè÷åñêèå
àãåíòû äîáàâëÿëè ê àïèêàëüíîé èëè áàçîëàòåðàëüíîé ïî-
âåðõíîñòè êîæè. Àãåíòû, âûçûâàþùèå ðåîðãàíèçàöèþ
ìèêðîòðóáî÷åê èëè ìèêðîôèëàìåíòîâ, äîáàâëÿëè çà
30—40 ìèí äî ââåäåíèÿ â ðàñòâîð ãëóòîêñèìà.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëè ñ ïðèìåíåíèåì
t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà. Äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå
x ± sx. Íà ðèñóíêå ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû òèïè÷íûõ ýêñïå-
ðèìåíòîâ.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â ë è ÿ í è å ã ë ó ò î ê ñ è ì à í à ò ð à í ñ ï î ð ò N a +â
ê î æ å ë ÿ ã ó ø ê è . Çíà÷åíèÿ ýëåêòðè÷åñêèõ õàðàêòåðè-
ñòèê êîæè ëÿãóøêè â êîíòðîëå â ñðåäíåì (ïî äàííûì
10 ýêñïåðèìåíòîâ) ñîñòàâëÿþò: ISC = 14.58 ± 0.91 ìêÀ,
VOC = –38.01 ± 2.74 ìÂ, gT = 0.38 ± 0.01 ìÑì. Ïîêàçàíî,
÷òî ãëóòîêñèì (100 ìêã/ìë), ïðèëîæåííûé ê áàçîëàòå-
ðàëüíîé ïîâåðõíîñòè èíòàêòíîé êîæè ëÿãóøêè, ïîäîáíî
èíñóëèíó ñòèìóëèðóåò òðàíñïîðò Na+. Â ñðåäíåì (ïî ðå-
çóëüòàòàì 10 ýêñïåðèìåíòîâ) ïîñëå ïðèëîæåíèÿ ãëóòîê-
ñèìà ISC âîçðàñòàåò íà 31.24 ± 8.32 %, à VOC — íà
38.04 ± 5.15 %. Âåëè÷èíà gT ïðè ýòîì íå ìåíÿåòñÿ. Íà
îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ, ïîëó÷åííûõ â íàñòîÿùåé ðàáîòå è
ðàíåå (Ìåëüíèöêàÿ è äð., 2006à, 2006á; Êðóòåöêàÿ è äð.,
2008), ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ãëóòîêñèì ìîæåò âçàè-
ìîäåéñòâîâàòü ñ áîãàòûìè öèñòåèíîì ýêñòðàêëåòî÷íûìè
äîìåíàìè ðåöåïòîðà èíñóëèíà â áàçîëàòåðàëüíîé ìåìáðà-
íå ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê, âûçûâàòü åãî òðàíñàêòèâàöèþ
è çàïóñêàòü ñèãíàëüíûé êàñêàä, ïðèâîäÿùèé ê óâåëè÷å-
íèþ òðàíñïîðòà Na+ â êîæå ëÿãóøêè. Ïîëó÷åííûå äàííûå
õîðîøî ñîãëàñóþòñÿ ñ ëèòåðàòóðíûìè: òàê, â êëåòêàõ ýïè-
äåðìîèäíîé êàðöèíîìû ÷åëîâåêà ëèíèè À431 GSSG è
ãëóòîêñèì âûçûâàþò òðàíñàêòèâàöèþ ðåöåïòîðà ýïèäåð-
ìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà è àêòèâàöèþ åãî ñîáñòâåííîé òè-
ðîçèíêèíàçíîé àêòèâíîñòè (Áóðîâà è äð., 2005; Âàñèëåíêî
è äð., 2006).

Â ë è ÿ í è å ä å ï î ë è ì å ð è ç à ò î ð à ì è ê ð î ò ð ó á î -
÷ å ê í î ê î ä à ç î ë à. Ïîêàçàíî, ÷òî íîêîäàçîë ïðàêòè÷å-
ñêè ïîëíîñòüþ ïðåäîòâðàùàåò ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå
ãëóòîêñèìà íà òðàíñïîðò Na+ â êîæå ëÿãóøêè (ñì. ðèñó-
íîê, à). Òàê, â ñðåäíåì (ïî äàííûì 10 ýêñïåðèìåíòîâ) ïî-
ñëå ïðåäâàðèòåëüíîé îáðàáîòêè àïèêàëüíîé ïîâåðõíîñòè
êîæè 25 ìêÌ íîêîäàçîëà â òå÷åíèå 30 ìèí ïåðåä äîáàâëå-
íèåì 100 ìêã/ìë ãëóòîêñèìà ê áàçîëàòåðàëüíîé ïîâåðõíî-
ñòè êîæè ëÿãóøêè ISC óâåëè÷èëñÿ ëèøü íà 9.01 ± 1.02 %, à
VOC — íà 10.12 ± 1.21 %. Èçìåíåíèÿ âåëè÷èíû gT íå íà-
áëþäàëè.

Ðàíåå íàìè áûëî âûÿâëåíî, ÷òî òðàíñïîðò Na+ â êîæå
ëÿãóøêè çàâèñèò îò ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíè-
çàöèè àêòèíîâîãî è òóáóëèíîâîãî öèòîñêåëåòà (Êðóòåöêàÿ
è äð., 2006; Ìåëüíèöêàÿ è äð., 2006á). Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
àíòèìèòîòè÷åñêèå ïðåïàðàòû (êîëõèöèí, êîëöåìèä è âèí-
áëàñòèí) ïîäàâëÿþò ISC â êîæå ëÿãóøêè R. temporaria. Èç-
âåñòíî, ÷òî êîëõèöèí, êîëöåìèä è íîêîäàçîë ñâÿçûâàþòñÿ

Âëèÿíèå ïðåïàðàòà ãëóòîêñèì íà òðàíñïîðò Na
+

â êîæå ëÿãóøêè 145

Çàâèñèìîñòü èçìåíåíèÿ òîêà êîðîòêîãî çàìûêàíèÿ ISC ÷åðåç êîæó ëÿãóøêè â îòâåò íà äåéñòâèå ãëóòîêñèìà îò öåëîñòíîñòè öèòî-
ñêåëåòà è àêòèâíîñòè ñåðèí/òðåîíèíîâûõ ïðîòåèíôîñôàòàç PP1 è PP2A.

Êðèâàÿ 1 (à—â) — ISC ïîñëå äîáàâëåíèÿ (ïðèëîæåíèÿ) ãëóòîêñèìà (100 ìêã/ìë) ê áàçîëàòåðàëüíîé ïîâåðõíîñòè èíòàêòíîé êîæè; êðèâàÿ 2 — ISC ïîñëå
ïðåäâàðèòåëüíîé îáðàáîòêè â òå÷åíèå 30 ìèí àïèêàëüíîé ïîâåðõíîñòè êîæè 25 ìêÌ íîêîäàçîëà (à), 5 ìêã/ìë öèòîõàëàçèíà D (á) èëè 25 íÌ êàëèêó-
ëèíà A (â); êðèâàÿ 3 (á) — öèòîõàëàõèí D â êîíöåíòðàöèè 20 ìêã/ìë; â êîíöå êàæäîãî ýêñïåðèìåíòà â ðàñòâîð, îìûâàþùèé àïèêàëüíóþ ïîâåðõíîñòü

êîæè, äîáàâëÿëè áëîêàòîð ENaC àìèëîðèä (20 ìêÌ).



ñ îäíèì è òåì æå ó÷àñòêîì òóáóëèíîâîãî äèìåðà, ïîâû-
øàÿ íóêëåîòèäòðèôîñôàòàçíóþ àêòèâíîñòü òóáóëèíà.
Ïðèñîåäèíåíèå ê áûñòðîðàñòóùåìó êîíöó ìèêðîòðóáî-
÷åê êîìïëåêñà ýòèõ ïðåïàðàòîâ ñ òóáóëèíîâûì äèìåðîì
ñíèæàåò ñêîðîñòü äàëüíåéøåãî ïðèñîåäèíåíèÿ ìîíîìå-
ðîâ ê ýòîìó êîíöó. Îäíàêî ïî ñðàâíåíèþ ñ êîëõèöèíîì
íîêîäàçîë áîëåå ñïåöèôè÷åí è åãî ñâÿçûâàíèå áîëåå îá-
ðàòèìî (Ôóëòîí, 1987).

Ñîãëàñíî äàííûì ëèòåðàòóðû, íàðóøåíèå ñòðóêòóðû
ìèêðîòðóáî÷åê àíòèìèòîòè÷åñêèìè àãåíòàìè ñíèæàåò
ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå íà òðàíñýïèòåëèàëüíûé òðàíñ-
ïîðò Na+ ðàçëè÷íûõ ãîðìîíîâ (àëüäîñòåðîíà è âàçîïðåñ-
ñèíà) (Verrey et al., 1995). Ïî-âèäèìîìó, ìèêðîòðóáî÷êè
èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ïðîöåññàõ ýêçî- è ýíäîöèòîçà, ó÷à-
ñòâóÿ â ðåãóëÿöèè ïëîòíîñòè ENaC â àïèêàëüíîé ìåìáðà-
íå. Ðàçðóøåíèå ìèêðîòðóáî÷åê òàêæå ïîëíîñòüþ ïðåäîò-
âðàùàåò ìíîãèå êëåòî÷íûå ýôôåêòû èíñóëèíà (Eyster
et al., 2006). Â òî æå âðåìÿ èìåþòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî
ñóëüôãèäðèëüíûå îñòàòêè òóáóëèíà ÿâëÿþòñÿ ìèøåíüþ
äëÿ äåéñòâèÿ îêèñëèòåëåé. Ïîêàçàíî, ÷òî in vitro â êîí-
öåíòðàöèÿõ âûøå ôèçèîëîãè÷åñêèõ GSSG èíãèáèðóåò
ñáîðêó ìèêðîòðóáî÷åê (Burchill et al., 1978). Ïîëó÷åííûå
íàìè äàííûå òàêæå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî òóáóëèíî-
âûé öèòîñêåëåò ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè ãëóòîêñèìîì
òðàíñïîðòà Na+ â êîæå ëÿãóøêè.

Â ë è ÿ í è å ä å ï î ë è ì å ð è ç à ò î ð à ì è ê ð î ô è ë à -
ì å í ò î â ö è ò î õ à ë à ç è í à D. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðåäâàðè-
òåëüíàÿ îáðàáîòêà öèòîõàëàçèíîì D (5 èëè 20 ìêã/ìë)
òàêæå ñóùåñòâåííî ñíèæàåò ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå
ãëóòîêñèìà íà òðàíñïîðò Na+ â êîæå ëÿãóøêè (ñì. ðèñó-
íîê, á). Â ñðåäíåì (ïî äàííûì 10 ýêñïåðèìåíòîâ) èçìåíå-
íèå ýëåêòðè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê êîæè ëÿãóøêè ïîñëå
äîáàâëåíèÿ ãëóòîêñèìà ê áàçîëàòåðàëüíîé ïîâåðõíîñòè
êîæè, ïðåäâàðèòåëüíî îáðàáîòàííîé â òå÷åíèå 30 ìèí ñî
ñòîðîíû àïèêàëüíîé ïîâåðõíîñòè öèòîõàëàçèíîì D â ðàç-
ëè÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ, áûëî ñëåäóþùèì: ISC óâåëè÷èëñÿ
íà 25.25 ± 2.12 è 12.12 ± 1.14 %, à VOC — íà 28.31 ± 3.31 è
16.14 ± 4.08 % äëÿ öèòîõàëàçèíà D â êîíöåíòðàöèÿõ 5 è
20 ìêã/ìë ñîîòâåòñòâåííî. Èçìåíåíèÿ âåëè÷èíû gT íå íà-
áëþäàëè. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,
÷òî ýôôåêò öèòîõàëàçèíà D çàâèñèò îò åãî êîíöåíòðàöèè.
Òàê, â êîíöåíòðàöèè 20 ìêã/ìë öèòîõàëàçèí D âûçûâà-
åò çíà÷èòåëüíî áîëüøåå ïîäàâëåíèå ñòèìóëèðóþùåãî
âëèÿíèÿ ãëóòîêñèìà íà òðàíñïîðò Na+, ÷åì öèòîõàëàçèí D
â êîíöåíòðàöèè 5 ìêã/ìë. Êðîìå òîãî, öèòîõàëàçèí D
â íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ èçìåíÿåò òàêæå êèíåòèêó âëèÿ-
íèÿ ãëóòîêñèìà íà òðàíñïîðò Na+: íàáëþäàþòñÿ íåçíà-
÷èòåëüíîå óñèëåíèå íà÷àëüíîé è ñóùåñòâåííîå ïîäàâëå-
íèå âòîðîé ôàçû ñòèìóëèðóþùåãî äåéñòâèÿ ãëóòîêñèìà
(ñì. ðèñóíîê, á, êðèâàÿ 2). Â òî æå âðåìÿ ïðåäâàðè-
òåëüíàÿ îáðàáîòêà êîæè ëÿãóøêè öèòîõàëàçèíîì D â âû-
ñîêîé êîíöåíòðàöèè (20 ìêã/ìë) âûçûâàåò ñóùåñòâåííîå
ïîäàâëåíèå îáåèõ ôàç ñòèìóëèðóþùåãî äåéñòâèÿ ãëóòîê-
ñèìà, õàðàêòåðíûõ äëÿ âëèÿíèÿ ýòîãî îêèñëÿþùåãî àãåí-
òà íà òðàíñïîðò Na+ â êîæå ëÿãóøêè (ñì. ðèñóíîê, á, êðè-
âàÿ 3).

Ðàíåå íàìè áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî öèòîõàëàçèí D, öè-
òîõàëàçèí Â è äèãèäðîöèòîõàëàçèí Â âûçûâàþò äîçîçàâè-
ñèìîå ñíèæåíèå òðàíñïîðòà Na+ â êîæå ëÿãóøêè R. tempo-
raria (Êðóòåöêàÿ è äð., 2006; Ìåëüíèöêàÿ è äð., 2006á). Â
íàñòîÿùåé ðàáîòå ïîêàçàíî, ÷òî ïåðåñòðîéêè â ñòðóêòóðå
àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà ìîäóëèðóþò òàêæå âëèÿíèå ãëó-
òîêñèìà íà òðàíñïîðò Na+ â êîæå ëÿãóøêè.

Èçâåñòíî, ÷òî àêòèíîâûé öèòîñêåëåò ó÷àñòâóåò â ðå-
ãóëÿöèè òðàíñýïèòåëèàëüíîãî òðàíñïîðòà Na+ è àêòèâíî-

ñòè ìíîãèõ Na+- òðàíñïîðòèðóþùèõ áåëêîâ. Âåäóùóþ
ðîëü â òðàíñïîðòå èîíîâ Na+ ÷åðåç ýïèòåëèàëüíûå ñèñòå-
ìû èãðàþò ENaC. Â ïîñëåäíåå âðåìÿ ïîÿâëÿåòñÿ âñå áîëü-
øå èíôîðìàöèè î âàæíîé ðîëè ýëåìåíòîâ öèòîñêåëåòà â
ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè êàíàëîâ äàííîãî òèïà. Èçâåñòíî,
÷òî ENaC êîëîêàëèçîâàíû ñ àêòèíîâûìè ôèëàìåíòàìè è
àêòèíñâÿçûâàþùèìè áåëêàìè (àíêèðèíîì è ñïåêòðèíîì)
(Cantiello et al., 1991; Smith et al., 1991). Êðîìå òîãî, ïîêà-
çàíî íåïîñðåäñòâåííîå âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ENaC è
SH3-äîìåíîì a-ñïåêòðèíà áëàãîäàðÿ íàëè÷èþ áîãàòîãî
ïðîëèíîì ó÷àñòêà íà Ñ-òåðìèíàëüíîì êîíöå a-ñóáúåäè-
íèöû ENaC (Rotin et al., 1994). Ñîãëàñíî äàííûì ëèòåðà-
òóðû, äëÿ ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè ENaC íàèáîëåå âàæíû
êîðîòêèå àêòèíîâûå ôèëàìåíòû, à íå ìîíîìåðíûé G- èëè
ôèáðèëëÿðíûé F-àêòèí. Âëèÿíèå ìèêðîôèëàìåíòîâ íà
àêòèâíîñòü ENaC òàêæå ìîæåò áûòü îïîñðåäîâàíî èçìå-
íåíèåì ñîñòîÿíèÿ ëèïèäíîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ êàíàëà
(Cantiello et al., 1991; Prat et al., 1992) èëè ñâÿçàíî ñ ðîëüþ
àêòèíà êàê âàæíîãî êîìïîíåíòà ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ
(Cantiello et al., 1993; Janmey, 1998). Êðîìå òîãî, íàáëþäà-
åòñÿ ñóùåñòâåííîå ðàçëè÷èå âî âëèÿíèè àðõèòåêòóðû àê-
òèíîâîãî öèòîñêåëåòà íà àêòèâíîñòü ENaC â çàâèñèìîñòè
îò òèïà ýêñïåðèìåíòàëüíîãî îáúåêòà. Òàê, äëÿ êëåòîê À6
ïîêàçàíî, ÷òî âîçäåéñòâèå ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ àãåíòîâ,
ñïîñîáíûõ ðàçðóøàòü F-àêòèí, íàïðèìåð öèòîõàëàçèíîâ,
ïðèâîäèò ê ñòèìóëÿöèè òðàíñïîðòà Na+ (Cantiello et al.,
1991; Prat et al., 1992; Rehn et al., 1998), òîãäà êàê â êîæå è
ìî÷åâîì ïóçûðå àìôèáèé ðàçðóøåíèå ìèêðîôèëàìåíòîâ
ïîä äåéñòâèåì öèòîõàëàçèíîâ ïðèâîäèò ê èíãèáèðîâàíèþ
òðàíñïîðòà Na+ è ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì òðàíñýïèòå-
ëèàëüíîãî ïîòåíöèàëà (Els, Chou, 1993; Chou, Els, 1995).

Â ë è ÿ í è å è í ã è á è ò î ð à ï ð î ò å è í ô î ñ ô à ò à ç
ê à ë è ê ó ë è í à À. Íà ðèñóíêå, â ïðåäñòàâëåíà êèíåòèêà
èçìåíåíèÿ ISC ïðè ïîñëåäîâàòåëüíîì äîáàâëåíèè ê êîæå
ëÿãóøêè êàëèêóëèíà À, ãëóòîêñèìà è áëîêàòîðà ENaC
àìèëîðèäà. Âèäíî, ÷òî îáðàáîòêà àïèêàëüíîé ïîâåðõíî-
ñòè êîæè 25 íÌ êàëèêóëèíà À â òå÷åíèå 30 ìèí ïåðåä
ââåäåíèåì â ðàñòâîð, îìûâàþùèé áàçîëàòåðàëüíóþ ïî-
âåðõíîñòü êîæè, 100 ìêã/ìë ãëóòîêñèìà ïðàêòè÷åñêè ïîë-
íîñòüþ ïðåäîòâðàùàåò ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå ýòîãî
ïðåïàðàòà íà ISC ÷åðåç êîæó ëÿãóøêè. Â ñðåäíåì (ïî äàí-
íûì 10 ýêñïåðèìåíòîâ) ïîñëå êîìáèíèðîâàííîãî âîçäåé-
ñòâèÿ êàëèêóëèíà À è ãëóòîêñèìà óâåëè÷åíèå ISC ñîñòàâè-
ëî 10.14 ± 2.08 %, à VOC — 14.44 ± 3.67 %. Èçìåíåíèÿ âå-
ëè÷èíû gT íå íàáëþäàëè. Ïîëó÷åííûå äàííûå
ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî èíãèáèòîð ïðîòåèíôîñôàòàç
òèïîâ ÐÐ1 è ÐÐ2À êàëèêóëèí À ìîäóëèðóåò ýôôåêò ãëó-
òîêñèìà íà òðàíñïîðò Na+ â êîæå ëÿãóøêè.

Èçâåñòíî, ÷òî ïðîòåèíôîñôàòàçû ðåãóëèðóþò àêòèâ-
íîñòü øèðîêîãî ñïåêòðà ñòðóêòóðíûõ è ðåãóëÿòîðíûõ
áåëêîâ, èçìåíÿÿ óðîâåíü èõ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ/äåôîñôî-
ðèëèðîâàíèÿ. Ðåçóëüòàòû íàøèõ ðàííèõ ðàáîò è äàííûå
ëèòåðàòóðû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ðåãóëÿöèÿ àêòèâ-
íîñòè ENaC è òðàíñïîðòà Na+ â ýïèòåëèàëüíûõ ñèñòåìàõ
îñóùåñòâëÿåòñÿ ïðè ó÷àñòèè ðàçëè÷íûõ òèïîâ ñåðèí/òðåî-
íèíîâûõ è òèðîçèíîâûõ êèíàç, à òàêæå ôîñôàòèäèëèíî-
çèòîëêèíàç (Garty, Palmer, 1997; Becchetti et al., 2002; Êðó-
òåöêàÿ è äð., 2003; Ìåëüíèöêàÿ è äð., 2006á). Ïîëó÷åííûå
íàìè ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè ëèòåðàòóðû.
Òàê, â ýêñïåðèìåíòàõ íà êóëüòóðå êëåòîê äèñòàëüíûõ ñåã-
ìåíòîâ ïî÷êè ëÿãóøêè Xenopus laevis (êëåòêè À6) áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî äâà ñòðóêòóðíî ðàçëè÷íûõ èíãèáèòîðà ïðî-
òåèíôîñôàòàç òèïîâ ÐÐ1 è ÐÐ2À îêàäàèêîâàÿ êèñëîòà è
êàëèêóëèí À ìîäóëèðóþò òðàíñïîðò Na+. Ïðè ýòîì îáíà-
ðóæåíî, ÷òî îêàäàèêîâàÿ êèñëîòà è êàëèêóëèí À âûçûâà-
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þò èçìåíåíèÿ êèíåòè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê è ïëîòíîñòè
ýêñïðåññèðîâàííûõ ENaC, ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿÿ óðî-
âåíü ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ñóáúåäèíèö êàíàëà (Benos, Stan-
ton, 1999). Ðåçóëüòàòû ýòîé è íåêîòîðûõ äðóãèõ ðàáîò
ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî âëèÿíèå èíãèáèòîðîâ ïðîòå-
èíôîñôàòàç òèïîâ ÐÐ1 è ÐÐ2À íà Na+-ïðîíèöàåìîñòü
ìåìáðàí ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê ñâÿçàíî ïðåèìóùåñòâåí-
íî íå ñ ïðÿìîé ìîäóëÿöèåé àêòèâíîñòè ENaC, à îñóùåñò-
âëÿåòñÿ ïðè ó÷àñòèè ðÿäà äðóãèõ áåëêîâ. Äàííûå ëèòåðà-
òóðû ñâèäåòåëüñòâóþò òàêæå î òîì, ÷òî â êà÷åñòâå âîç-
ìîæíîãî ïîñðåäíèêà â ýòîì ïðîöåññå ìîãóò âûñòóïàòü
áåëêè öèòîñêåëåòà. Èçâåñòíî, ÷òî ðàçëè÷íûå èíãèáèòîðû
ïðîòåèíôîñôàòàç ÐÐ1/ÐÐ2À, òàêèå êàê îêàäàèêîâàÿ êèñ-
ëîòà, êàëèêóëèí À è ìèêðîöèñòèí, âûçûâàþò äèíàìè÷å-
ñêèå ïåðåñòðîéêè â ñòðóêòóðå àêòèíîâîãî è òóáóëèíîâîãî
öèòîñêåëåòà. Òàê, â òðîìáîöèòàõ, íåéòðîôèëàõ è êëåòêàõ
äðóãèõ òèïîâ ýòè àãåíòû èíäóöèðóþò ðåîðãàíèçàöèþ
ìèêðîòðóáî÷åê ñ îáðàçîâàíèåì ïó÷êîâ êîðîòêèõ ìèêðî-
òðóáî÷åê (Yano et al., 1995). Êàëèêóëèí À è îêàäàèêîâàÿ
êèñëîòà âëèÿþò òàêæå è íà àðõèòåêòóðó àêòèíîâîãî öèòî-
ñêåëåòà, îáëåã÷àÿ ôîñôîðèëèðîâàíèå àêòèíñâÿçûâàþùèõ
ERM-áåëêîâ, òàêèõ êàê ýçðèí, ðàäèêñèí èëè ìîýçèí, ðåãó-
ëèðóÿ, òàêèì îáðàçîì, àññîöèàöèþ ýòèõ áåëêîâ ñ àêòèíî-
âûìè ôèëàìåíòàìè è ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíîé (Rosa-
do, Sage, 2000).

Íàìè ïîêàçàíî, ÷òî êàëèêóëèí À, òàê æå êàê è äåïî-
ëèìåðèçàòîð ìèêðîòðóáî÷åê íîêîäàçîë, ïðàêòè÷åñêè ïîë-
íîñòüþ ïðåäîòâðàùàþò ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå ãëóòîê-
ñèìà íà òðàíñïîðò Na+ â êîæå ëÿãóøêè. Ýòî ïîçâîëÿåò
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî âëèÿíèå êàëèêóëèíà À íà ýôôåêò ãëó-
òîêñèìà ðåàëèçóåòñÿ ïðè ó÷àñòèè ýëåìåíòîâ öèòîñêåëåòà.

Èçâåñòíî, ÷òî ðàçëè÷íûå Na+-òðàíñïîðòèðóþùèå áåë-
êè ñîäåðæàò ìíîãî÷èñëåííûå îñòàòêè öèñòåèíà, êîòîðûå
ÿâëÿþòñÿ ìèøåíüþ äëÿ âíóòðè- è âíåêëåòî÷íûõ îêèñëÿþ-
ùèõ è âîññòàíàâëèâàþùèõ àãåíòîâ. Â ðåàáñîðáèðóþùèõ
ýïèòåëèÿõ êëþ÷åâóþ ðîëü â òðàíñïîðòå Na+ èãðàþò
ENaC. Â ýêñòðàêëåòî÷íûõ äîìåíàõ a-, b- è g-ñóáúåäèíèö
ENaC îáíàðóæåíû âûñîêîêîíñåðâàòèâíûå ôðàãìåíòû,
ñîäåðæàùèå îñòàòêè öèñòåèíà, êîòîðûå èãðàþò âàæíóþ
ðîëü â ïîääåðæàíèè òðåòè÷íîé ñòðóêòóðû êàíàëà è òðàíñ-
ëîêàöèè ENaC ê ïëàçìàëåììå (Benos, Stanton, 1999; Fir-
sov et al., 1999). Òðàíñìåìáðàííûå, à òàêæå N- è C-òåðìè-
íàëüíûå äîìåíû ñóáúåäèíèö ENaC ñîäåðæàò îñòàòêè öè-
ñòåèíà, äîñòóïíûå äëÿ äåéñòâèÿ SH-ðåàêòèâíûõ
ñîåäèíåíèé ñî ñòîðîíû öèòîçîëÿ (Kellenberger et al.,
2005). Ìíîãî÷èñëåííûå îñòàòêè öèñòåèíà, ëîêàëèçîâàí-
íûå â ðàçëè÷íûõ ñåãìåíòàõ ENaC, îïðåäåëÿþò åãî ðå-
äîêñ-÷óâñòâèòåëüíîñòü è ÿâëÿþòñÿ ìèøåíüþ âíóòðè- è
âíåêëåòî÷íûõ îêèñëÿþùèõ è âîññòàíàâëèâàþùèõ àãåí-
òîâ. Ââåäåíèå â êîíöå êàæäîãî ýêñïåðèìåíòà â ðàñòâîð,
îìûâàþùèé àïèêàëüíóþ ïîâåðõíîñòü êîæè ëÿãóøêè,
áëîêàòîðà ENaC àìèëîðèäà (20 ìêÌ) âûçûâàëî ïîëíîå
ïîäàâëåíèå ISC (ñì. ðèñóíîê), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì,
÷òî âëèÿíèå ãëóòîêñèìà íà òðàíñïîðò Na+ ñâÿçàíî ïðåè-
ìóùåñòâåííî ñ ìîäóëÿöèåé àêòèâíîñòè ENaC.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñò-
âóþò î òîì, ÷òî ëþáûå èçìåíåíèÿ â ñòðóêòóðå àêòèíîâîãî
è òóáóëèíîâîãî öèòîñêåëåòà ïðèâîäÿò ê ñíèæåíèþ ñòèìó-
ëèðóþùåãî âëèÿíèÿ ãëóòîêñèìà íà òðàíñïîðò Na+ â êîæå
ëÿãóøêè. Ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåé ðàáîòû è ðàííèõ ðàáîò
(Ìåëüíèöêàÿ è äð., 2006à, 2006á, 2009, 2010; Êðóòåöêàÿ è
äð., 2008) ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ãëóòîêñèì ìîæåò
âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ áîãàòûìè öèñòåèíîì äîìåíàìè ðå-
öåïòîðà èíñóëèíà â áàçîëàòåðàëüíîé ìåìáðàíå ýïèòåëè-
àëüíûõ êëåòîê, âûçûâàòü åãî òðàíñàêòèâàöèþ è çàïóñêàòü

ñèãíàëüíûé êàñêàä, âêëþ÷àþùèé â ñåáÿ òèðîçèíêèíàçû,
ôîñôàòèäèëèíîçèòîëêèíàçû, ïðîòåèíêèíàçó Ñ, ïðîòåèí-
ôîñôàòàçû è ýëåìåíòû öèòîñêåëåòà, ÷òî ïðèâîäèò ê ñòè-
ìóëÿöèè òðàíñïîðòà Na+ â êîæå ëÿãóøêè.

Ñ ï è ñ î ê ë è ò å ð à ò ó ð û

Áóðîâà Å. Á., Âàñèëåíêî Ê. Ï., Àíòîíîâ Â. Ã., Íèêîëü-
ñêèé Í. Í. 2005. Òðàíñàêòèâàöèÿ ðåöåïòîðà ýïèäåðìàëüíîãî
ôàêòîðà ðîñòà îêèñëåííûì ãëóòàòèîíîì è åãî ôàðìàêîëîãè÷å-
ñêèì àíàëîãîì Ãëóòîêñèì â êëåòêàõ À431. Äîêë. ÐÀÍ. 404 (1) :
122—124.

Âàñèëåíêî Ê. Ï., Áóðîâà Å. Á., Àíòîíîâ Â. Ã., Íèêîëü-
ñêèé Í. Í. 2006. Îêèñëåííûé ãëóòàòèîí âûçûâàåò àêòèâàöèþ
ðåöåïòîðà ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà è ÌÀÐ-êèíàç ERK
1,2. Öèòîëîãèÿ. 48 (6) : 500—507.

Æóêîâ Î. Á., Çóáàðåâ À. Ð., Ìåçåíöåâà Ì. Â., Àíäðþøêî-
âà Þ. À., Îñå È. Â. 2004. Ñîâðåìåííûå àñïåêòû èììóíîìîäó-
ëèðóþùåé òåðàïèè ó áîëüíûõ ñ ðåöèäèâèðóþùèìè èíôåêöèÿ-
ìè, ïåðåäàâàåìûìè ïîëîâûì ïóòåì, è àíòèáèîòèêîðåçèñòåíò-
íûì áàêòåðèàëüíûì ïðîñòàòèòîì. Âðà÷åáíîå ñîñëîâèå. 5—6 :
51—56.

Êîðñóíñêàÿ È. Ì., Ðåçíèêîâà Ì. Ì., Ïóòèíöåâ À. Þ., Àâå-
òèêÿí Ñ. Ñ. 2003. Îïûò ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà ãëóòîêñèì â
äåðìàòîëîãèè. Ëå÷àùèé âðà÷. 4 : 78—79.

Êðóòåöêàÿ Ç.È., Ëåáåäåâ Î. Å., Ìåëüíèöêàÿ À. Â. 2003.
Ðîëü ïðîòåèíêèíàçû Ñ â ðåãóëÿöèè òðàíñýïèòåëèàëüíîãî
òðàíñïîðòà Na+ â êîæå âçðîñëûõ îñîáåé è ãîëîâàñòèêîâ ëÿãóø-
êè Rana temporaria. Öèòîëîãèÿ. 45 (6) : 590—595.

Êðóòåöêàÿ Ç.È., Ëåáåäåâ Î. Å., Ìåëüíèöêàÿ À. Â., Àíòî-
íîâ Â. Ã., Íîçäðà÷åâ À. Ä. 2008. Âëèÿíèå äèñóëüôèäñîäåðæà-
ùèõ ñîåäèíåíèé íà òðàíñïîðò Na+ â êîæå ëÿãóøêè. Äîêë. ÐÀÍ.
421 (5) : 709—712.

Êðóòåöêàÿ Ç.È., Ëåáåäåâ Î. Å., Ìåëüíèöêàÿ À. Â., Íîçäðà-
÷åâ À. Ä. 2006. Ðîëü àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà â ðåãóëÿöèè ôîñ-
ôàòèäèëèíîçèòîëêèíàçàìè òðàíñïîðòà Na+ â êîæå ëÿãóøêè.
Äîêë. ÐÀÍ. 410 (4) : 568—570.

Ìåëüíèöêàÿ À. Â., Êðóòåöêàÿ Ç. È., Ëåáåäåâ Î. Å. 2006à.
Âîðòìàííèí ìîäóëèðóåò âëèÿíèå èíñóëèíà íà òðàíñïîðò Na+ â
êîæå ëÿãóøêè. Ìîðôîëîãèÿ. 129 (2) : 61.

Ìåëüíèöêàÿ À. Â., Êðóòåöêàÿ Ç.È., Ëåáåäåâ Î. Å. 2006á.
Ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíàÿ îðãàíèçàöèÿ òðàíñïîðòà Na+ â
ýïèòåëèàëüíûõ ñèñòåìàõ. I. Ýïèòåëèàëüíûå Na+-êàíàëû. Öèòî-
ëîãèÿ. 48 (10) : 817—840.

Ìåëüíèöêàÿ À. Â., Êðóòåöêàÿ Ç. È., Ëåáåäåâ Î. Å. 2009.
Ó÷àñòèå ïðîòåèíêèíàçû Ñ â äåéñòâèè îêèñëåííîãî ãëóòàòèîíà
è ïðåïàðàòà ãëóòîêñèì íà òðàíñïîðò Na+ â êîæå ëÿãóøêè. Áèîë.
ìåìáðàíû. 26 (4) : 320—321.

Ìåëüíèöêàÿ À. Â., Êðóòåöêàÿ Ç. È., Ëåáåäåâ Î. Å., Àíòî-
íîâ Â. Ã., Áóòîâ Ñ. Í. 2010. Ó÷àñòèå òèðîçèíêèíàç è ôîñôàòè-
äèëèíîçèòîëêèíàç âî âëèÿíèè îêèñëåííîãî ãëóòàòèîíà è ãëó-
òîêñèìà íà òðàíñïîðò Na+ â êîæå ëÿãóøêè. Öèòîëîãèÿ. 52 (4) :
342—348.

Ôèëàòîâà Å. È., Áûëèíñêàÿ Å. Í., Àëàáåðã Ñ. Ä. 2004. Ïðè-
ìåíåíèå ãëóòîêñèìà â ñîïðîâîæäåíèè ëó÷åâîé òåðàïèè ðàñïðî-
ñòðàíåííîãî ðàêà øåéêè ìàòêè. Â êí.: Òåçèñû III ñúåçäà îíêî-
ëîãîâ è ðàäèîëîãîâ ÑÍÃ. Ìèíñê. II : 354.

Ôóëòîí À. 1987. Öèòîñêåëåò. Àðõèòåêòóðà è õîðåîãðàôèÿ
êëåòêè. Ì.: Ìèð. 117 ñ.

Becchetti A., Malik B., Yue G., Duchatelle P., Al-Khalili O.,
Kleyman T. R., Eaton D. C. 2002. Phosphatase inhibitors increase
the open probability of ENaC in A6 cells. Amer. J. Physiol. Renal
Physiol. 283 : F1030—F1045.

Benos D. J., Stanton B. A. 1999. Functional domains within the
degenerin/epithelial sodium channel (Deg/ENaC) superfamily of
ion channels. J. Physiol. 520 : 631—644.

Bentley P. J. 1968. Amiloride : a potent inhibitor of sodium
transport across the toad bladder. J. Physiol. 195 : 317—333.

Boldyrev A. A., Bulygina E. R. 1997. Na/K-ATPase and oxida-
tive stress. Ann. N. Y. Acad. Sci. 834 : 666—668.

Âëèÿíèå ïðåïàðàòà ãëóòîêñèì íà òðàíñïîðò Na
+

â êîæå ëÿãóøêè 147



Burchill B. R., Oliver J. M., Pearson C. B., Leinbach E. D.,
Berlin R. D. 1978. Microtubule dynamics and glutathione metabo-
lism in phagocytizing human polymorphonuclear leukocytes.
J. Cell Biol. 76 : 439—447.

Cantiello H. F., Prat A. G., Bonventre J. V., Cun-Ning-
ham C. C., Hartwig J. H., Ausiello D. 1993. Actin-binding protein
contributes to cell volume regulatory ion channel activation in me-
lanoma cells. J. Biol. Chem. 268 : 4596—4599.

Cantiello H. F., Stow J., Prat A. G., Ausiello D. 1991. Actin fi-
laments control epithelial Na+ channel activity. Amer. J. Physiol.
261 : C882—C888.

Chou K. Y., Els W. J. 1995. Distribution of actin microfi-
laments in frog skin epithelial granular cells. Biol. Cell. 83 :
61—68.

Cox M., Singer I. 1977. Insulin-mediated Na+ transport in the
toad urinary bladder. Amer. J. Physiol. 232 : F270—F277.

Dalle-Donne I., Giustarini D., Rossi R., Colombo R., Milza-
ni A. 2003. S-glutathionylation in protein redox regulation. Free
Rad. Biol. Med. 34 : 23—32.

Els W. J., Chou K. Y. 1993. Sodium-dependent regulation of
epithelial sodium channel densities in frog skin; a role for the cyto-
skeleton. J. Physiol. 462 : 447—464.

Eyster C. A., Duggins Q. S., Gorbsky G. J., Olson A. L. 2006.
Microtubule network is required for insulin signaling through acti-
vation of Akt/protein kinase B. J. Biol. Chem. 281 : 39 719—
39 727.

Firsov D., Robert-Nicoud M., Gruender S., Schild L., Rossi-
er B. C. 1999. Mutational analysis of cysteine-rich domain of the
epithelium sodium channel (ENaC): identification of cysteines es-
sential for channel expression at the cell surface. J. Biol. Chem.
274 : 2743—2749.

Garty H., Palmer L. G. 1997. Epithelial sodium channels: func-
tion, structure, and regulation. Physiol. Rev. 77 : 359—396.

Janmey P. A. 1998. The cytoskeleton and cell signaling : com-
ponent localization and mechanical coupling. Physiol. Rev. 78 :
763—781.

Kellenberger S., Gautschi I., Pfister Y., Schild L. 2005. Intra-
cellular thiol-mediated modulation of epithelial sodium channel ac-
tivity. J. Biol. Chem. 280 : 7739—7747.

Prat A. G., Ausiello D., Cantiello H. 1992. Vasopressin and
protein kinase A activate G protein-sensitive epithelial Na+ chan-
nels. Amer. J. Physiol. 265 : C218—C223.

Rehn M., Weber W.-M., Clauss W. 1998. Role of the cytoskele-
ton in stimulation of Na+ channels in A6 cells by changes in osmo-
lality. Eur. J. Physiol. 436 : 270—279.

Rosado J. A., Sage S. O. 2000. The actin cytoskeleton in sto-
re-mediated calcium entry. J. Physiol. 526 : 221—229.

Rotin D. D., Bar-Sagi D., O’Brodovich H., Merilainen J., Leh-
to V. P., Canessa C. M., Rossier B. C., Downey G. P. 1994. An SH3

binding region in the epithelial Na+ channel (arENaC) mediated lo-
calization at the apical membrane. EMBO J. 13 : 4440—4450.

Sen C. K. 1998. Redox signaling and the emerging therapeutic
potential of thiol antioxidants. Biochem. Parmacol. 55 :
1747—1758.

Smith P. R., Saccomani G., Joe E., Angelides K. J., Benos D. J.
1991. Amiloride-sensitive sodium channel is linked to the cytoske-
leton in renal epithelial cells. Proc. Nat. Acad. Sci. USA. 88 :
6971—6975.

Townsend D. M., He L., Hutches S., Garrett T. E., Pazo-
les C. J., Tew K. D. 2008. NOV-002, a glutathione disulfide mime-
tic, as a modulator of cellular redox balance. Cancer Res. 68 :
2870—2877.

Tsakiridis T., Vranicl M., Klip A. 1994. Disassembly of the ac-
tin network inhibits insulin-dependent stimulation of glucose trans-
port and prevents recruitment of glucose transporters to the plasma
membrane. J. Biol. Chem. 269 (47) : 29 934—29 942.

Verrey F., Groscurth P., Bolliger U. 1995. Cytoskeletal dis-
ruption in A6 kidney cells : impact on endo/exocytosis and NaCl
transport regulation by antidiuretic hormone. J. Membr. Biol. 145 :
193—204.

Wang J., Boja E. S., Tan W., Tekle E., Fales H. M., English S.,
Mieyal J. J., Chock P. B. 2001. Reversible glutathionylation regula-
tes actin polymerization in A431 cells. J. Biol. Chem. 276 :
47 763—47 766.

Yano Y., Sakon M., Kambayashi J., Kawasaki T., Senda T., Ta-
naka K., Yamada F. 1995. Cytoskeleton reorganization of human
platelets induced by the protein phosphatase 1/2A inhibitors oka-
daic acid and calyculin A. Biochem. J. 307 : 439—449.

Ïîñòóïèëà 1 IX 2011

THE EFFECT OF GLUTOXIM ON Na+ TRANSPORT IN FROG SKIN:

THE ROLE OF CYTOSKELETON

A. V. Melnitskaya, Z. I. Krutetskaya, O. E. Lebedev, S. N. Butov, N. I. Krutetskaya, V. G. Antonov
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Using voltage-clamp technique, the possible role of the cytoskeleton in the effect of pharmacological analo-
gue of oxidized glutathione (GSSG), drug glutoxim, on Na+ transport in the frog Rana temporaria skin was in-
vestigated. It was shown for the first time that preincibation of the skin with the microtubular disrupter, nocoda-
zole, actin filament disrupter, cytochalasin D or protein phosphatase PP1/PP2A inhibitor, calyculin A, signifi-
cantly decrease the stimulatory effect of glutoxim on Na+ transport. The data suggest the involvement of
microtubules and microfilaments in the regulatory effect of glutoxim on Na+ transport in frog skin and that reor-
ganization of actin filaments or microtubules leads to inhibition of stimulatory effect of glutoxim on Na+ trans-
port in frog skin epithelia.

K e y w o r d s: glutoxim, transepithelial Na+ transport, cytoskeleton.
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