
ÏÐÎËÈÔÅÐÀÖÈß È ÊËÅÒÎ×ÍÀß ÃÈÁÅËÜ ÃÅÏÀÒÎÖÈÒÎÂ
ÐÅÃÅÍÅÐÈÐÓÞÙÅÉ ÏÅ×ÅÍÈ ÏËÎÄÎÂ ÊÐÛÑ

© À. Â. Åëü÷àíèíîâ, Ã. Á. Áîëüøàêîâà

Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ìîðôîëîãèè ÷åëîâåêà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà;
ýëåêòðîííûé àäðåñ: elchandrey@yandex.ru

À. Â. Åëü÷àíèíîâ, Ã. Á. Áîëüøàêîâà
Ïðîëèôåðàöèÿ è êëåòî÷íàÿ ãèáåëü ãåïàòîöèòîâ ðåãåíåðèðóþùåé ïå÷åíè ïëîäîâ êðûñ

Èññëåäîâàëè ïðîëèôåðàöèþ è ãèáåëü ãåïàòîöèòîâ ðåãåíåðèðóþùåé ïå÷åíè 17-ñóòî÷íûõ ïëîäîâ áå-
ëûõ áåñïîðîäíûõ êðûñ. Â òå÷åíèå 2 ñóò ïîñëå ðåçåêöèè 20 % ïå÷åíè æèâîòíûõ âûâîäèëè èç ýêñïåðèìåí-
òà ÷åðåç êàæäûå 3 ÷. Èíäåêñ Ki67-ïîëîæèòåëüíûõ ãåïàòîöèòîâ ðåçêî âîçðàñòàë ÷åðåç 15 ÷ ïîñëå îïåðà-
öèè, ìèòîòè÷åñêèé èíäåêñ — ÷åðåç 12 è 24 ÷. Îòíîøåíèå èíäåêñà íàèáîëåå ïðîäîëæèòåëüíîé ôàçû ìè-
òîçà — ìåòàôàçû — ê ìèòîòè÷åñêîìó èíäåêñó âî âñåõ èññëåäîâàííûõ îïûòíûõ è êîíòðîëüíûõ ãðóïïàõ
íå èçìåíÿëîñü, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá îäèíàêîâîé ïðîäîëæèòåëüíîñòè ìèòîçîâ â ðåãåíåðèðóþùåé ïå-
÷åíè. Ãåïàòîöèòû, ìå÷åííûå ñ ïîìîùüþ àíòèòåë ê êàñïàçå 3, ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâîâàëè êàê â îïûòíîé,
òàê è â êîíòðîëüíûõ ãðóïïàõ. Òàêèì îáðàçîì, ðåçåêöèÿ 20 % ïå÷åíè ïëîäîâ êðûñû íå ñïîñîáñòâîâàëà
óñèëåíèþ àïîïòîçà ãåïàòîöèòîâ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ðåãåíåðàöèÿ, ïå÷åíü, ýìáðèîãåíåç, ãåïàòîöèòû, ïðîëèôåðàöèÿ, àïîïòîç.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÈíKi67 — èíäåêñ Ki67, ÌÈ — ìèòîòè÷åñêèé èíäåêñ.

Âîññòàíîâëåíèå ìàññû ïå÷åíè ïîñëå ðåçåêöèè ó
âçðîñëûõ ìëåêîïèòàþùèõ ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò ìèòîòè÷å-
ñêîãî ðàçìíîæåíèÿ ãåïàòîöèòîâ è èõ ãèïåðòðîôèè (Ñèäî-
ðîâà è äð., 1966). Â ðåãåíåðèðóþùåé ïå÷åíè íàðÿäó ñ àê-
òèâàöèåé ïðîëèôåðàöèè îòìå÷àåòñÿ òàêæå óñèëåíèå àïîï-
òîçà ãåïàòîöèòîâ (Chen et al., 2010). Îäíîé èç ïðè÷èí
ãèáåëè êëåòîê ìîæåò áûòü ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ èëè âåðåòå-
íà äåëåíèÿ ñâîáîäíûìè ðàäèêàëàìè êèñëîðîäà, óâåëè÷å-
íèå êîíöåíòðàöèè êîòîðûõ îáíàðóæèâàåòñÿ â ïå÷åíè ïîñ-
ëå åå ðåçåêöèè (Sigal et al., 1999; Bras et al., 2005; Azad
et al., 2010).

Ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ èëè íàðóøåíèå åå ðåïëèêàöèè
ïðèâîäèò ê îñòàíîâêå êëåòî÷íîãî öèêëà â ôàçå G2 èëè
âðåìåííîìó âñòóïëåíèþ â ïðîôàçó ñ îáðàòèìîé êîíäåí-
ñàöèåé õðîìàòèíà, à îòñóòñòâèå áèïîëÿðíîãî ïðèêðåïëå-
íèÿ õðîìîñîì — ê ïðåäîòâðàùåíèþ íàñòóïëåíèÿ àíàôà-
çû (Castedo et al., 2004; Brito et al., 2008).

Îäíàêî ïðè íàðóøåíèÿõ ðåïàðàöèè êëåòêà ñ ïîâðåæ-
äåííîé ÄÍÊ èëè ñ äåôåêòàìè âåðåòåíà äåëåíèÿ ìîæåò
âñòóïàòü â ìèòîç, âî âðåìÿ êîòîðîãî ïðîèñõîäÿò àêòèâà-
öèÿ êàñïàç è ãèáåëü êëåòêè. Ýòî òàê íàçûâàåìàÿ ìèòîòè-
÷åñêàÿ êàòàñòðîôà, êîòîðàÿ â íàñòîÿùåå âðåìÿ ðàññìàòðè-
âàåòñÿ êàê âàðèàíò àïîïòîçà (Castedo et al., 2004; Vakifah-
metoglu et al., 2008).

Ðàíåå ìû óñòàíîâèëè, ÷òî ïå÷åíü 17-ñóòî÷íîãî ïëîäà
êðûñû ïîñëå óäàëåíèÿ 20 % òêàíè îðãàíà âîññòàíàâëèâàåò
ìàññó ÷åðåç 2 ñóò ïîñëå îïåðàöèè çà ñ÷åò ìèòîòè÷åñêîãî
äåëåíèÿ ãåïàòîöèòîâ (Åëü÷àíèíîâ, Áîëüøàêîâà, 2010).
Ïðåäñòàâëÿëî èíòåðåñ âûÿñíèòü õàðàêòåð ïðîëèôåðàöèè
â ðåãåíåðèðóþùåé ïå÷åíè ïëîäîâ è îñîáåííîñòè ïðîõîæ-
äåíèÿ ãåïàòîöèòàìè êëåòî÷íîãî öèêëà, â ÷àñòíîñòè çàìåä-
ëåíèå âñòóïëåíèÿ â ìèòîç è óäëèíåíèå âðåìåíè ïðîõîæ-
äåíèÿ åãî ôàç, ÷òî è ñòàëî çàäà÷åé ðàáîòû.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ïîä ýôèðíûì íàðêîçîì âûïîëíÿëè ðåçåêöèþ 20 %
ïå÷åíè 17-ñóòî÷íûì ïëîäàì áåëûõ êðûñ â ñîîòâåòñòâèè ñ
ðàíåå îïèñàííîé ìåòîäèêîé (Åëü÷àíèíîâ, Áîëüøàêîâà,
2010). Ðàññåêàëè ñòåíêó ìàòêè, àìíèîí, êîæó ïëîäà â ïðà-
âîì ïîäðåáåðüå è óäàëÿëè ÷àñòü ïðàâîé áîêîâîé äîëè ïå-
÷åíè. Äàëåå ïîñëîéíî óøèâàëè êîæó ïëîäà è ñòåíêó ìàò-
êè. Îïåðèðîâàííûå è êîíòðîëüíûå ïëîäû âûâîäèëè èç
îïûòà ÷åðåç êàæäûå 3 ÷ â òå÷åíèå 2 ñóò ïîñëå ðåçåêöèè
ïå÷åíè. Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ áûëè èñïîëüçîâàíû íå-
îïåðèðîâàííûå îäíîïîìåòíûå êðûñÿòà. Îïûòíûå è êîíò-
ðîëüíûå ãðóïïû ñîñòîÿëè èç 7—10 æèâîòíûõ. Âñåãî áûëî
èññëåäîâàíî 200 ïëîäîâ.

Ðàáîòó ñ ëàáîðàòîðíûìè æèâîòíûìè îñóùåñòâëÿëè â
ñîîòâåòñòâèè ñ ïðèíöèïàìè áèîýòèêè, ïðàâèëàìè ëàáîðà-
òîðíûõ èññëåäîâàíèé è ýòè÷åñêèìè íîðìàìè. Ýêñïåðè-
ìåíòû áûëè ðàçðåøåíû êîìèññèåé ïî áèîýòèêå ÍÈÈ ìîð-
ôîëîãèè ÷åëîâåêà ÐÀÌÍ.

Ïå÷åíü âçâåøèâàëè, ôèêñèðîâàëè â æèäêîñòè Êàðíóà,
îáåçâîæèâàëè â ýòèëîâîì ñïèðòå, ïðîâîäèëè ÷åðåç õëî-
ðîôîðì è çàëèâàëè â ïàðàôèí. Ïàðàôèíîâûå ñðåçû
òîëùèíîé 5 ìêì îêðàøèâàëè ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçè-
íîì.

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ìèòîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ãåïàòî-
öèòîâ îïðåäåëÿëè èõ ìèòîòè÷åñêèé èíäåêñ (ÌÈ), âûðà-
æåííûé â ïðîìèëëå (‰). Ìèòîçû ïîäñ÷èòûâàëè íà
5500—6000 êëåòîê äëÿ êàæäîãî æèâîòíîãî.

Èçâåñòíî, ÷òî ïîñòîÿíñòâî ñîîòíîøåíèé ìèòîòè÷å-
ñêèõ ôàç â ïîïóëÿöèè êëåòîê îäíîãî òèïà ñâèäåòåëüñòâó-
åò îá îòíîñèòåëüíîì ïîñòîÿíñòâå ïðîäîëæèòåëüíîñòè ìè-
òîçà (Àëîâ, 1972; Äîáðîõîòîâ, Âàëâàñ, 1981; Áîëüøàêîâà,
2008). Ïîýòîìó ïðè ïîäñ÷åòå ìèòîçîâ ãåïàòîöèòîâ ó÷èòû-
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âàëè èõ ôàçó, îïðåäåëÿëè äîëè êàæäîé ôàçû îò âñåõ ìèòî-
çîâ (â %) è îò âñåõ ãåïàòîöèòîâ (â ‰).

Äëÿ èçó÷åíèÿ ïðîëèôåðàöèè ãåïàòîöèòîâ èñïîëü-
çîâàëè ïîëèêëîíàëüíûå àíòèòåëà ê ÿäåðíîìó áåëêó Ki67
(prediluted, Abcam, Âåëèêîáðèòàíèÿ). Êëåòêè, ãèáíóùèå
ïóòåì àïîïòîçà, âûÿâëÿëè ñ ïîìîùüþ ìîíîêëîíàëüíûõ
àíòèòåë ê êàñïàçå 3 (ðàçâåäåíèå 1 : 100; Abcam, Âåëèêî-
áðèòàíèÿ). Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêàÿ ðåàêöèÿ áûëà ïî-
ñòàâëåíà ñ èñïîëüçîâàíèåì áèîòèí-ñòðåïòàâèäèí-ïåðî-
êñèäàçíîãî ìåòîäà. Ñðåçû äîêðàøèâàëè ãåìàòîêñèëèíîì
Êàðà÷÷è.

Íà ïðåïàðàòàõ â îáîèõ ñëó÷àÿõ ïîäñ÷èòûâàëè ìå÷å-
íûå êëåòêè, çàòåì âû÷èñëÿëè ñîîòâåòñòâóþùèé èíäåêñ

êàê îòíîøåíèå ìå÷åíûõ ãåïàòîöèòîâ ê îáùåìó ÷èñëó ãå-
ïàòîöèòîâ â %.

Ñðåäíèå çíà÷åíèÿ è ñòàíäàðòíûå îøèáêè ñðåäíåãî
îïðåäåëÿëè ïî ôîðìóëàì äëÿ äîëåé. Ãðàíèöû 95%-íûõ
äîâåðèòåëüíûõ èíòåðâàëîâ äëÿ äîëåé ðàññ÷èòûâàëè ñ ïî-
ìîùüþ j-êðèòåðèÿ. Ñðàâíåíèå äâóõ âûáîðî÷íûõ äîëåé
ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ö-êðèòåðèÿ. Ñîîòíîøåíèå ôàç ìè-
òîçîâ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ c2 (Þíêåðîâ, Ãðè-
ãîðüåâ, 2002). Äëÿ âûÿâëåíèÿ êîððåëÿöèè èñïîëüçîâàëè
êîýôôèöèåíò êîððåëÿöèè Ñïèðìåíà. Ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè
äîñòîâåðíûìè ïðè 5%-íîì óðîâíå çíà÷èìîñòè. Äàííûå
áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììû Sigma
Stat 3.5 (Systat Software, Inc., ÑØÀ).
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Ðèñ. 1. Èçìåíåíèÿ ìèòîòè÷åñêîãî èíäåêñà ãåïàòîöèòîâ â ïå÷å-
íè ïëîäîâ êðûñ êîíòðîëüíîé è îïûòíîé ãðóïï â èíòåðâàëå

17—19 ñóò ïðåíàòàëüíîãî (ýìáðèîíàëüíîãî) ðàçâèòèÿ.

1 — ìèòîòè÷åñêèé èíäåêñ ãåïàòîöèòîâ ïëîäîâ ïîñëå 20 % ðåçåêöèè ïå-
÷åíè; 2 — ìèòîòè÷åñêèé èíäåêñ ãåïàòîöèòîâ ïëîäîâ êîíòðîëüíîé ãðóï-

ïû. Ïðèâåäåíû ñðåäíèå è äîâåðèòåëüíûå èíòåðâàëû.

Ðèñ. 2. Èçìåíåíèå äîëè ìåòàôàç ãåïàòîöèòîâ ïëîäîâ êðûñ êîí-
òðîëüíîé è îïûòíîé ãðóïï 17—19 ñóò ýìáðèîãåíåçà.

Çàøòðèõîâàííûå ñòîëáèêè — ïå÷åíü êîíòðîëüíûõ ïëîäîâ; áåëûå ñòîë-
áèêè — ïå÷åíü ïëîäîâ ïîñëå 20 % ðåçåêöèè ïå÷åíè, ïðîâåäåííîé íà
17-å ñóò ðàçâèòèÿ. Çâåçäî÷êîé îáîçíà÷åíî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ðàç-
ëè÷èå ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (P < 0.05). Ïðèâåäåíû ñðåäíèå è äîâå-

ðèòåëüíûå èíòåðâàëû.

Ðèñ. 3. Èçìåíåíèå ìèòîòè÷åñêîãî èíäåêñà è èíäåêñà ìåòàôàç
ãåïàòîöèòîâ ïëîäîâ êðûñ îïûòíîé ãðóïïû 17—19 ñóò ýìáðèî-

ãåíåçà.

1 — ìèòîòè÷åñêèé èíäåêñ ãåïàòîöèòîâ ïëîäîâ êðûñ ïîñëå 20 % ðåçåê-
öèè ïå÷åíè íà 17-å ñóò ðàçâèòèÿ; 2 — èíäåêñ ìåòàôàç ãåïàòîöèòîâ ïëî-
äîâ êðûñ ïîñëå 20 % ðåçåêöèè ïå÷åíè íà 17-å ñóò ðàçâèòèÿ. Ïðèâåäåíû

ñðåäíèå è äîâåðèòåëüíûå èíòåðâàëû.

Ðèñ. 4. Èçìåíåíèå èíäåêñà Ki67 ãåïàòîöèòîâ ïëîäîâ êðûñ êîí-
òðîëüíîé è îïûòíîé ãðóïï 17—19 ñóò ýìáðèîãåíåçà.

1 — èíäåêñ Ki67 ãåïàòîöèòîâ ïëîäîâ ïîñëå 20 % ðåçåêöèè ïå÷åíè íà
17-å ñóò ðàçâèòèÿ; 2 — èíäåêñ Ki67 ãåïàòîöèòîâ ïëîäîâ îäíîâîçðàñòíîé
êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Çâåçäî÷êàìè îáîçíà÷åíû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå
ðàçëè÷èÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (P < 0.05). Ïðèâåäåíû ñðåäíèå è äî-

âåðèòåëüíûå èíòåðâàëû.



Ðåçóëüòàòû

Â îïåðèðîâàííîé ïå÷åíè ïëîäîâ êðûñû ìèòîòè÷å-
ñêèé èíäåêñ ãåïàòîöèòîâ ÷åðåç 6 ÷ ïîñëå ðåçåêöèè áûë
íèæå, ÷åì â êîíòðîëå (P < 0.001). Äàëåå ìèòîòè÷åñêàÿ àê-
òèâíîñòü ãåïàòîöèòîâ íàðàñòàëà (ðèñ. 1), ÷åðåç 12 ÷ è äî
36 ÷ ïîñëå îïåðàöèè âêëþ÷èòåëüíî ó ïîäîïûòíûõ æèâîò-
íûõ ÌÈ ãåïàòîöèòîâ áûë âñåãäà âûøå, ÷åì â êîíòðîëå
(P < 0.05). Ñïóñòÿ 15 ÷ ïîñëå ÷àñòè÷íîé ãåïàòýêòîìèè ÌÈ
ãåïàòîöèòîâ îïåðèðîâàííîé ïå÷åíè ñíèæàëñÿ îòíîñè-
òåëüíî 12 ÷ (P < 0.001), îäíàêî ÷åðåç 18 ÷ è äî 24 ÷ ïîñëå
îïåðàöèè ïðîèñõîäèëî âîçðàñòàíèå ÌÈ ïî ñðàâíåíèþ ñ
15 ÷ (P < 0.001). Òàêèì îáðàçîì, íàèáîëüøàÿ ìèòîòè÷å-
ñêàÿ àêòèâíîñòü ãåïàòîöèòîâ ðåãåíåðèðóþùåé ïå÷åíè
ïëîäà íàáëþäàëàñü ÷åðåç 12 (14.0 ± 0.6 ‰) è ÷åðåç 24 ÷
(16.1 � 0.6 ‰) ïîñëå îïåðàöèè. Íà ïîñëåäóþùèõ ñðîêàõ
äî 48 ÷ ïîñëå îïåðàöèè ìû íàáëþäàëè ïîñòåïåííîå ñíè-
æåíèå ìèòîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ãåïàòîöèòîâ.

×åðåç 6 ÷ ïîñëå ÷àñòè÷íîé ãåïàòýêòîìèè äîëÿ ïðîôàç
â ïå÷åíè îïåðèðîâàííûõ æèâîòíûõ áûëà ìåíüøå, à äîëÿ
àíàôàç áîëüøå, ÷åì â êîíòðîëå (P < 0.05). ×åðåç 12 ÷ ïî-
ñëå âìåøàòåëüñòâà, íàïðîòèâ, ïðîôàç è àíàôàç áûëî áîëü-

øå, à òåëîôàç ìåíüøå, ÷åì â ïå÷åíè èíòàêòíûõ æèâîòíûõ
(P < 0.05). ×åðåç 24 ÷ ñîîòíîøåíèå ôàç ìèòîçà èçìåíÿëîñü
òàêèì îáðàçîì, ÷òî äîëÿ òåëîôàç â ðåãåíåðèðóþùåé ïå÷å-
íè áûëà ìåíüøå, ÷åì â êîíòðîëå (P < 0.05). ×åðåç 36 ÷ ó
ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ êîëè÷åñòâî òåëîôàç ãåïàòîöèòîâ
áûëî áîëüøå, ÷åì â êîíòðîëå, à ìåòàôàç ìåíüøå, ÷åì ó
èíòàêòíûõ æèâîòíûõ (P < 0.05). Ñïóñòÿ 39 ÷ ïîñëå ÷àñ-
òè÷íîé ãåïàòýêòîìèè ïëîäà â îïûòå êîëè÷åñòâî ïðîôàç
áûëî ìåíüøå, ÷åì â êîíòðîëå (P < 0.05).

×àùå âñåãî ñðåäè äåëÿùèõñÿ ãåïàòîöèòîâ â îïåðèðî-
âàííîé è èíòàêòíîé ïå÷åíè âñòðå÷àëèñü ìåòàôàçû (ðèñ. 2,
3), ÷òî îáóñëîâëåíî íàèáîëüøåé èõ äëèòåëüíîñòüþ ïî
ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ôàçàìè ìèòîçà ó äàííîãî òèïà êëå-
òîê (Çàâàðçèí, 1967). Äîëÿ ìåòàôàç íà ðàçíûõ ñðîêàõ ïî-
ñëå îïåðàöèè íåèçìåííî ñîñòàâëÿëà îêîëî 70 % (ðèñ. 2),
÷òî îáóñëîâèëî ñèëüíóþ ïîëîæèòåëüíóþ êîððåëÿöèþ
ìåæäó ìèòîòè÷åñêèì èíäåêñîì ãåïàòîöèòîâ è èíäåêñîì
ìåòàôàç â îïûòíûõ è êîíòðîëüíûõ ãðóïïàõ (r = 0.96,
P < 0.05 è r = 0.90, P < 0.05 ñîîòâåòñòâåííî).

Èíäåêñ Ki67 (ÈíKi67) ãåïàòîöèòîâ ðåãåíåðèðóþùåé
ïå÷åíè ïëîäà ÷åðåç 12, 15 è 24 ÷ áûë âûøå (P < 0.001), à
÷åðåç 36 ÷ — íèæå, ÷åì â êîíòðîëå (P < 0.001), ÷åðåç 48 ÷

Ïðîëèôåðàöèÿ è êëåòî÷íàÿ ãèáåëü ãåïàòîöèòîâ ðåãåíåðèðóþùåé ïå÷åíè ïëîäîâ êðûñ 315

Ðèñ. 5. Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå îêðàøèâàíèå ÿäåðíîãî áåëêà Ki67 ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå îïåðàöèè (à, á) è êàñïàçû 3 ÷åðåç 36 ÷ ïîñëå
îïåðàöèè (â, ã) â ãåïàòîöèòàõ ïëîäîâ êðûñû ïîñëå 20 % ðåçåêöèè ïå÷åíè íà 17-å ñóò ðàçâèòèÿ.

à, â — ñðåç ïå÷åíè îïåðèðîâàííîãî ïëîäà; á, ã — ñðåç ïå÷åíè èíòàêòíîãî ïëîäà. Îá. 400�.



ïîñëå ðåçåêöèè ïå÷åíè ïëîäà êðûñû ðàçëè÷èé íå áûëî
(ðèñ. 4; 5, à, á). ×åðåç 15 ÷ ïîñëå îïåðàöèè ÈíKi67 ãåïàòî-
öèòîâ ðåãåíåðèðóþùåé ïå÷åíè ïëîäîâ êðûñû áûë ìàêñè-
ìàëüíûì (8.4 ± 0.3 %).

Êàê â îïåðèðîâàííîé, òàê è â èíòàêòíîé ïå÷åíè áûëè
âûÿâëåíû ëèøü åäèíè÷íûå êëåòêè, ìå÷åííûå ñ ïîìîùüþ
àíòèòåë ê êàñïàçå 3 (ðèñ. 5, â, ã). Ýòè êëåòêè ïðèíàäëåæà-
ëè â îñíîâíîì ê ãåìîïîýòè÷åñêîìó ðÿäó.

Îáñóæäåíèå

Ñâåäåíèÿ î ìèòîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ãåïàòîöèòîâ â
ïå÷åíè ïëîäîâ êðûñ ðàçíîðå÷èâû: ïî äàííûì ðàçëè÷íûõ
àâòîðîâ, ÌÈ â âîçðàñòå 15—21 ïðåíàòàëüíûõ ñóò êî-
ëåáëåòñÿ îò 0.3 äî 22.0 ‰ (Ãðà÷åâà, 1966; Ðîìàíîâà, Æè-
õàðåâà, 1972). Êîëåáàíèÿ ìèòîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ó êîí-
òðîëüíûõ æèâîòíûõ (îò 3.9 äî 10.2 ‰) îòìå÷åíû è íàìè.

Ïîñëå ðåçåêöèè ïå÷åíè 17-ñóòî÷íûõ ïëîäîâ êðûñû
ïðîèñõîäèëà àêòèâàöèÿ ïðîëèôåðàöèè ãåïàòîöèòîâ.
ßäåðíûé áåëîê Ki67 îïðåäåëÿåòñÿ â êëåòêå, êîòîðàÿ íàõî-
äèòñÿ â ïîçäíåé ôàçå G1 è â ôàçàõ S, G2 è ìèòîçå, ò. å.
êëåòêè, â êîòîðûõ íà÷àëàñü ýêñïðåññèÿ Ki67, â äàëüíåé-
øåì ñ áîëüøîé âåðîÿòíîñòüþ âñòóïàþò â ìèòîç (Lindboe,
Torp, 2002). Ýòî ñîãëàñóåòñÿ ñ íàøèìè äàííûìè, ñîãëàñíî
êîòîðûì íàèáîëüøèé ïîäúåì ÈíKi67 â ðåãåíåðèðóþùåé
ïå÷åíè ïëîäîâ êðûñû íàáëþäàåòñÿ ÷åðåç 15 ÷ ïîñëå îïå-
ðàöèè è ïðåäøåñòâóåò ïèêó ÌÈ ãåïàòîöèòîâ ÷åðåç 24 ÷
ïîñëå ðåçåêöèè ïå÷åíè ïëîäîâ êðûñû. Ïîñêîëüêó ãèñòî-
õèìè÷åñêóþ ðåàêöèþ íà Ki67 ñòàâèëè íà ñðîêàõ 12, 15,
24, 36 è 48 ÷, ïðîñëåäèòü âñòóïëåíèå â êëåòî÷íûé öèêë ãå-
ïàòîöèòîâ, ìàññîâî äåëÿùèõñÿ ìèòîçîì ÷åðåç 12 ñóò ïî-
ñëå îïåðàöèè, íå ïðåäñòàâèëîñü âîçìîæíûì.

Íàëè÷èå ïèêîâ ïðîëèôåðàöèè ïîñëå ðåçåêöèè ïå÷åíè
ïëîäîâ ñâèäåòåëüñòâóåò î ñèíõðîíèçàöèè ðàçìíîæåíèÿ
ãåïàòîöèòîâ è âûñîêîé àêòèâíîñòè ïðîëèôåðàöèè (Lam-
botte et al., 1997).

Ïðîöåíòíàÿ äîëÿ ìèòîòè÷åñêèõ ôàç îòðàæàåò ñîîòíî-
øåíèå äëèòåëüíîñòè ôàç ìèòîçà ðàññìàòðèâàåìîé êëåòî÷-
íîé ïîïóëÿöèè (Àëîâ, 1972). Ïî÷òè íà âñåõ ñðîêàõ íàøå-
ãî èññëåäîâàíèÿ èíäåêñ ïðîôàç ó îïåðèðîâàííûõ ïëîäîâ
áûë áîëüøå, ÷åì â êîíòðîëå. Ýòî óêàçûâàåò íà àêòèâèçà-
öèþ ïðîëèôåðàöèè ãåïàòîöèòîâ ïëîäà ïîñëå ãåïàòýêòî-
ìèè, íî íå ïîçâîëÿåò îïðåäåëèòü îòíîñèòåëüíóþ ïðîäîë-
æèòåëüíîñòü ìèòîçà, îñíîâûâàÿñü íà êîíòðîëüíûõ äàí-
íûõ ïî ðàíåå ïðåäëîæåííîé ìåòîäèêå (Äîáðîõîòîâ,
Âàëâàñ, 1981), ïîñêîëüêó îñíîâíûì óñëîâèåì äëÿ ýòîãî
ÿâëÿåòñÿ ðàâåíñòâî êîëè÷åñòâà ïðîôàç â îïûòå è êîíòðî-
ëå. Óâåëè÷åíèå äîëè ïðîôàç ÷åðåç 12 ÷ ïîñëå ïîâðåæäå-
íèÿ ïå÷åíè ïëîäà ñîîòâåòñòâóåò ïîâûøåíèþ ÌÈ ãåïàòî-
öèòîâ îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ è, òàêèì îáðàçîì, ìîæåò
ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ïîêàçàòåëü àêòèâàöèè ïðîëèôåðàöèè
ãåïàòîöèòîâ ðåãåíåðèðóþùåé ïå÷åíè ïëîäîâ êðûñû (Äîá-
ðîõîòîâ, Âàëâàñ, 1981; Áîëüøàêîâà, 2008).

Áîëüøèíñòâî ìèòîçîâ (ïðèìåðíî 70 %) íàõîäèëîñü â
ñòàäèè ìåòàôàçû, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î åå íàèáîëüøåé
äëèòåëüíîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè ôàçàìè ìèòîçà.
Ïîñêîëüêó äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé ìåæäó äîëÿìè ìåòàôàç
â îïûòå è êîíòðîëå íà áîëüøèíñòâå ñðîêîâ íå áûëî îáíà-
ðóæåíî, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî è äëèòåëüíîñòü âñåãî
ìèòîçà â îïûòå è êîíòðîëå íå ñèëüíî ðàçëè÷àëàñü.

Óìåíüøåíèå äîëè ìåòàôàç è óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà
òåëîôàç ÷åðåç 36 ÷ ïîñëå âìåøàòåëüñòâà, à òàêæå óìåíü-
øåíèå äîëè ïðîôàç ÷åðåç 39 ÷ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì
ñîâïàäàþò ñî ñíèæåíèåì ìèòîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè è

ÈíKi67 ãåïàòîöèòîâ íà ýòèõ ñðîêàõ. Ýòè èçìåíåíèÿ ñîîò-
íîøåíèé ôàç îòðàæàþò, íà íàø âçãëÿä, çàâåðøåíèå ïåðè-
îäà àêòèâíîé ïðîëèôåðàöèè ãåïàòîöèòîâ â
ðåãåíåðèðóþùåé ïå÷åíè ïëîäîâ êðûñû.

Îäíèì èç îñíîâíûõ ôàêòîðîâ, âûçûâàþùèõ àïîïòîç â
ãåïàòîöèòàõ ðåãåíåðèðóþùåé ïå÷åíè âçðîñëûõ îñîáåé,
ÿâëÿåòñÿ îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ, ïðèçíàêè êîòîðîãî îáíà-
ðóæèâàþòñÿ â äàííîì îðãàíå ïîñëå ðåçåêöèè (Sigal et al.,
1999; Bras et al., 2005; Azad et al., 2010). Îäíàêî ìåòàáîëè-
÷åñêèå ïóòè, ïðèâîäÿùèå ê ïîâûøåííîìó îáðàçîâàíèþ
àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà, â ïå÷åíè ïëîäîâ ìëåêîïèòàþ-
ùèõ íåàêòèâíû (Guo et al., 2009), ÷òî, âèäèìî, è îáúÿñíÿ-
åò íèçêèé óðîâåíü êëåòî÷íîé ãèáåëè è îòñóòñòâèå íàðó-
øåíèÿ ìèòîçà è ìèòîòè÷åñêîãî öèêëà ãåïàòîöèòîâ. Ýêñï-
ðåññèÿ êàñïàçû 3 â ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòêàõ êàê â
îïåðèðîâàííîé, òàê è â èíòàêòíîé ïå÷åíè, âèäèìî, îòðà-
æàåò ïðîöåññ óãàñàíèÿ êðîâåòâîðíîé ôóíêöèè â ïå÷åíè
ïëîäîâ êðûñû íà ýòîì ñðîêå ðàçâèòèÿ (Guo et al., 2009).

Òàêèì îáðàçîì, ðåçåêöèÿ ïðèìåðíî 20 % ïå÷åíè ïëî-
äîâ êðûñû àêòèâèçèðóåò ïðîëèôåðàöèþ ãåïàòîöèòîâ, î
÷åì ñâèäåòåëüñòâóþò ïèêè ïîêàçàòåëåé êëåòî÷íîãî äåëå-
íèÿ. Ðåãåíåðàöèÿ ôåòàëüíîé ïå÷åíè ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò
ðàçìíîæåíèÿ ãåïàòîöèòîâ. Àïîïòîçà ãåïàòîöèòîâ â ïðî-
öåññå âîññòàíîâëåíèÿ ïå÷åíè ïëîäîâ êðûñ íå áûëî âûÿâ-
ëåíî.
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PROLIFERATION AND CELL DEATH OF HEPATOCYTES IN REGENERATING RAT FETAL LIVER
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Proliferation and death of hepatocytes in regenerating liver of 17-day white rat fetuses were investigated.
During 2 days after liver resection (20 %), animals were sacrificed every 3 h. In experimental groups, the index
of Ki67-positive hepatocytes increased sharply in 15 h after liver resection. In all experimental and control gro-
ups, the ratio of the metaphase, the longest phase of mitosis, and index to mitotic index remained unchanged, in-
dicating identical duration of hepatocytes mitoses in regenerating liver. In the regenerating and intact liver hepa-
tocytes labeled with antibodies to caspase 3 were not detected. Thus, resection of 20 % rat fetal liver did not
contribute to increased apoptosis of hepatocytes.
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