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Èíãèáèòîðû ãèñòîíîâûõ äåàöåòèëàç (HDIs) ïîäàâëÿ-
þò ïðîëèôåðàöèþ îïóõîëåâûõ êëåòîê, èíäóöèðóÿ àïîï-
òîç è(èëè) îñòàíîâêó êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ. Áëàãîäàðÿ ýòî-
ìó â íàñòîÿùåå âðåìÿ áîëüøîå âíèìàíèå óäåëÿåòñÿ HDIs
êàê íîâîìó ìíîãîîáåùàþùåìó êëàññó ïðîòèâîîïóõîëå-
âûõ ïðåïàðàòîâ. Îäíàêî òî÷íûå ìåõàíèçìû àíòèïðîëè-
ôåðàòèâíîãî äåéñòâèÿ HDIs îñòàþòñÿ íåâûÿñíåííûìè.
Ìû èññëåäîâàëè âëèÿíèå ýêñïðåññèè áåëêà Gadd45a íà
ñïîñîáíîñòü èíãèáèòîðîâ ãèñòîíîâûõ äåàöåòèëàç (HDIs)
âûçûâàòü àïîïòîòè÷åñêóþ ãèáåëü â ýìáðèîíàëüíûõ ôèá-
ðîáëàñòàõ ìûøè, òðàíñôîðìèðîâàííûõ îíêîãåíàìè Å1À
è cHa-ras (êëåòêè mERas). Êàê áûëî ïîêàçàíî ðàíåå, â
êîíòðîëüíûõ òðàíñôîðìàíòàõ HDIs âûçûâàëè íåîáðàòè-
ìûé áëîê êëåòî÷íîãî öèêëà, èíäóêöèþ êëåòî÷íîãî ñòàðå-
íèÿ è àêòèâàöèþ àíòèàïîïòîòè÷åñêîé NF-kB-çàâèñèìîé
ïðîãðàììû. Îäíàêî îêàçàëîñü, ÷òî â êëåòêàõ ñ íîêàóòîì
ïî ãåíó-ìèøåíè ð53, êîäèðóþùåìó Gadd45a (growth ar-
rest and DNA damage-inducible gene, êëåòêè Gadd45a–/–),
HDIs âûçûâàþò àïîïòîòè÷åñêóþ ãèáåëü. Â äàííîé ðàáîòå
áûë ïðîâåäåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç âëèÿíèÿ HDIs íà áà-
ëàíñ ïðî- è àíòèàïîïòîòè÷åñêèõ ôàêòîðîâ â êëåòêàõ
Gadd45a+/+ è Gadd45a–/– mERas. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îò-
ñóòñòâèå HDIs-èíäóöèðîâàííîãî àïîïòîçà â êëåòêàõ mE-
Ras îáóñëîâëåíî àêòèâàöèåé àíòèàïîïòîòè÷åñêîãî òðàíñ-
êðèïöèîííîãî ôàêòîðà NF-kB. Â îòëè÷èå îò êëåòîê
Gadd45a+/+ â êëåòêàõ Gadd45a–/– íå ïðîèñõîäèò àêòèâà-
öèè èíãèáèòîðàìè HDAC îñíîâíûõ êîìïîíåíòîâ NF-kB
ñèãíàëüíîãî ïóòè. Òàê, àíòèàïîïòîòè÷åñêèå áåëêè XIAP
è Bcl-XL àêòèâèðóþòñÿ HDIs â êîíòðîëüíûõ òðàíñôîð-
ìàíòàõ, íî îíè íå èçìåíÿþòñÿ ëèáî äàæå ñíèæàþòñÿ â
òðàíñôîðìàíòàõ Gadd45a–/–. Õîòÿ ýêñïðåññèÿ ïðîàïîï-
òîòè÷åñêîãî ãåíà Bim òàêæå àêòèâèðóåòñÿ HDIs â êîíò-
ðîëüíûõ òðàíñôîðìàíòàõ, â êëåòêàõ Gadd45a–/– îí ýêñï-
ðåññèðóåòñÿ íà âûñîêîì êîíñòèòóòèâíîì óðîâíå.
HDIs-çàâèñèìàÿ ýêñïðåññèÿ ïðîàïîïòîòè÷åñêîãî áåëêà
Bax òàêæå çàâèñèò îò ïðèñóòñòâèÿ Gadd45a. Òàê, â êîíò-
ðîëüíûõ êëåòêàõ mERas ýêñïðåññèÿ Bax óâåëè÷èâàåòñÿ
ïðè äåéñòâèè HDIs, òîãäà êàê â êëåòêàõ Gadd45a–/– íà-
áëþäàåòñÿ ïîñòîÿííî âûñîêèé óðîâåíü áåëêà Bax. Ïðè
ýòîì âàæíî îòìåòèòü, ÷òî â êîíòðîëüíûõ òðàíñôîðìàíòàõ
íàêàïëèâàåòñÿ öèòîçîëüíûé Bax, â òî âðåìÿ êàê â

Gadd45a–/– íàáëþäàåòñÿ ïîñòîÿííî âûñîêèé óðîâåíü
Bax, ñâÿçàííîãî ñ ìèòîõîíäðèÿìè. Ïîñêîëüêó ìíîãèå
ïðîàïîòîòè÷åñêèå ãåíû, â òîì ÷èñëå Bax, ÿâëÿþòñÿ
ð53-çàâèñèìûìè ãåíàìè, åãî âûñîêîå ìèòîõîíäðèàëüíîå
ñîäåðæàíèå â êëåòêàõ Gadd45a–/– ïîçâîëÿåò ïðåäïîëà-
ãàòü ðîëü ð53 â HDIs-èíäóöèðîâàííîì àïîïòîçå. Âàæíî,
÷òî â êëåòêàõ Gadd45a–/– íàáëþäàåòñÿ ïîâûøåííîå ñî-
äåðæàíèå êàê òîòàëüíîãî ð53, òàê è åãî ôîñôîðèëèðîâàí-
íîé ôîðìû ïî Ser-15. Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî äåëåöèÿ Gadd45a, ïðèâîäÿùàÿ ê íàðó-
øåíèþ ýêñöèçèîííîé ðåïàðàöèè ÄÍÊ, òåì ñàìûì âûçû-
âàåò àêòèâàöèþ ñèãíàëèíãà DDR, â ÷àñòíîñòè ôîñôîðè-
ëèðîâàíèå ð53. Â ðåçóëüòàòå ïîñòîÿííîé àêòèâíîñòè ð53
êëåòêè Gadd45a–/– êîììèòèðîâàíû ê àïîïòîçó ðàçëè÷-
íûìè ôàêòîðàìè, âêëþ÷àÿ HDIs. Ïîýòîìó èñïîëüçîâàíèå
HDIs â êîìáèíàöèè ñ èíãèáèòîðàìè ôóíêöèè Gadd45 ìî-
æåò èìåòü ïåðñïåêòèâû äëÿ òåðàïèè ðàêà.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 12-04-01554-à).
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Îïðåäåëåí ðàçìåð ãåíîìà è èçìåðåíî ñîäåðæàíèå
ÄÍÊ â èíäèâèäóàëüíûõ õðîìîñîìàõ òðåõ áëèçêîðîäñò-
âåííûõ âèäîâ õîìÿ÷êîâ ãðóïïû «barabensis». Ðàçìåð äèï-
ëîèäíîãî ãåíîìà, èçìåðåííûé ñ ïîìîùüþ ïðîòî÷íîé öè-
òîìåòðèè â ïèêîãðàììàõ — ïã (10–12 ã) ÄÍÊ íà ÿäðî, ñî-
ñòàâèë ó ñàìöîâ Cricetulus barabensis (2n = 20) —
6.366 ïã, C. griseus (2n = 22) 6.660 ïã è C. pseudogriseus
(2n = 24) — 6.718 ïã, à ó ñàìîê 6.435, 6.746 è 6.819 ïã
ñîîòâåòñòâåííî. Ïëàñòèíêè ìåòàôàçíûõ õðîìîñîì ïîëó-
÷àëè èç êîñòíîãî ìîçãà æèâîòíûõ. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñî-
äåðæàíèÿ ÄÍÊ â èíäèâèäóàëüíûõ õðîìîñîìàõ âíà÷àëå
èõ èäåíòèôèöèðîâàëè, èñïîëüçóÿ äèôôåðåíöèàëüíîå
Q-îêðàøèâàíèå ñ ïîìîùüþ ôëóîðåñöåíòíîãî êðàñèòåëÿ
Hoechst 33258, à çàòåì òå æå õðîìîñîìû ïîñëå óäàëåíèÿ
êðàñèòåëÿ Hoechst îêðàøèâàëè ïî Ô¸ëüãåíó, èñïîëüçóÿ â
êà÷åñòâå ðåàêòèâà òèïà Øèôôà ýòèäèóì áðîìèä-SO2.
Ìèêðîôëóîðèìåòðèþ ñîäåðæàíèÿ ÄÍÊ â èíäèâèäóàëü-
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íûõ õðîìîñîìàõ õîìÿ÷êîâ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ àíà-
ëèçàòîðà èçîáðàæåíèé. Ñóììàðíîå ñîäåðæàíèå ÄÍÊ â àê-
ðîöåíòðè÷åñêèõ õðîìîñîìàõ, ïðåäïîëîæèòåëüíî ïðè-
íèìàâøèõ ó÷àñòèå â ðîáåðòñîíîâñêèõ òðàíñëîêàöèÿõ,
îêàçàëîñü âûøå (Ð < 0.001), ÷åì â ñîîòâåòñòâóþùèõ ìåòà-
öåíòðè÷åñêèõ õðîìîñîìàõ, îáðàçîâàâøèõñÿ ïóòåì öåíò-
ðè÷åñêèõ ñëèÿíèé. Ñîäåðæàíèå ÄÍÊ â áîëüøèíñòâå ãî-
ìîëîãè÷íûõ õðîìîñîì C. barabensis, C. griseus è Ñ. ðseu-
dogriseus îêàçàëîñü ñõîäíûì. Îäíàêî â õðîìîñîìå 1, òðåõ
íàèáîëåå ìåëêèõ õðîìîñîìàõ è Õ-õðîìîñîìå îíî ó ðàç-
íûõ âèäîâ çíà÷èòåëüíî ðàçëè÷àëîñü. Ïîäîáíàÿ âàðèà-
áåëüíîñòü â ñîäåðæàíèè ÄÍÊ â õðîìîñîìå 1, ïî-âèäè-
ìîìó, íå ñâÿçàíà ñ êîëåáàíèÿìè êîëè÷åñòâà ãåòåðîõðî-
ìàòèíà, ïîñêîëüêó åãî áëîêè â õðîìîñîìàõ ó âñåõ
èññëåäîâàííûõ âèäîâ î÷åíü íåáîëüøèå è ðàñïîëîæåíû
íå íà âñåõ õðîìîñîìàõ. Âîçìîæíî, êîëåáàíèÿ ñîäåðæà-
íèÿ ÄÍÊ îáóñëîâëåíû äóïëèêàöèÿìè, âîçíèêøèìè â
ìåéîçå ïðè íåðàâíîì êðîññèíãîâåðå. Âàðèàáåëüíîñòü ñî-
äåðæàíèÿ ÄÍÊ â ìåëêèõ õðîìîñîìàõ, íàîáîðîò, ñêîðåå
ñâÿçàíà ñ èçìåí÷èâîñòüþ ïðèöåíòðîìåðíûõ áëîêîâ ãåòå-
ðîõðîìàòèíà, à ó Õ-õðîìîñîìû — ñ ãåòåðîõðîìàòèíîâûì
äëèííûì ïëå÷îì. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î
òîì, ÷òî, íåñìîòðÿ íà ïîâûøåííûé óðîâåíü âàðèàáåëüíî-
ñòè ñîäåðæàíèÿ ÄÍÊ â îòäåëüíûõ õðîìîñîìàõ, ðàçëè÷èÿ
â ðàçìåðå ãåíîìà ó èññëåäîâàííûõ âèäîâ õîìÿ÷êîâ îïðå-
äåëÿþòñÿ ïðåæäå âñåãî öåíòðè÷åñêèìè ñëèÿíèÿìè. Ýòîò
ôàêò, à òàêæå òî, ÷òî ÷èñëî õðîìîñîìíûõ ïëå÷ â êàðèîòè-
ïå èññëåäîâàííûõ âèäîâ õîìÿ÷êîâ ïîñòîÿííî (NF = 38),
óêàçûâàåò íà âàæíóþ ýâîëþöèîííóþ ðîëü ðîáåðòñîíîâ-
ñêèõ òðàíñëîêàöèé.
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Èñïîëüçîâàíèå ìåçåíõèìíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê
(ÌÑÊ) äëÿ ëå÷åíèÿ øèðîêîãî ñïåêòðà çàáîëåâàíèé îáó-
ñëîâëåíî äîñòóïíîñòüþ ìàòåðèàëà äëÿ âûäåëåíèÿ ýòèõ
êëåòîê, èõ ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòüþ â êóëüòóðå, âû-
ñîêèì äèôôåðåíöèðîâî÷íûì ïîòåíöèàëîì, âîçìîæ-
íîñòüþ èñïîëüçîâàíèÿ ÌÑÊ äëÿ àëëîãåííûõ òðàíñïëàí-
òàöèé è ñïîñîáíîñòüþ ê íàïðàâëåííîé ìèãðàöèè ÌÑÊ â
ìåñòà ïîðàæåíèÿ òêàíåé.

Ïðåäñòàâëÿåò èíòåðåñ îòâåòíàÿ ðåàêöèÿ ÌÑÊ íà ðàç-
ëè÷íûå ýíäîãåííûå è ýêçîãåííûå ñòðåññîâûå ôàêòîðû.
Äåéñòâèå ýêçîãåííûõ ñòðåññîâûõ ôàêòîðîâ â çàâèñèìî-
ñòè îò èíòåíñèâíîñòè âîçäåéñòâèÿ ìîãóò ïðèâîäèòü ê
ïðåæäåâðåìåííîìó ñòàðåíèþ, àïîïòîçó èëè íåêðîçó â
ðàçëè÷íûõ òèïàõ êëåòîê. ×òî ïðîèñõîäèò ñ ÌÑÊ ïðè òåï-
ëîâîì øîêå, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ ñèëüíûì èíäóêòîðîì
àïîïòîçà, â íàñòîÿùåå âðåìÿ äî êîíöà íå âûÿñíåíî.

Â ñâÿçè ñ ýòèì öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ èçó-
÷åíèå âîçäåéñòâèÿ ïîâûøåííîé òåìïåðàòóðû (45 °Ñ,
30 ìèí) íà ÌÑÊ èç äåñêâàìèíèðîâàííîãî ýíäîìåòðèÿ,
êîòîðûå â ïðîöåññå êóëüòèâèðîâàíèÿ in vitro ïðîõîäÿò
áîëåå 45 óäâîåíèé ïîïóëÿöèè è ñîõðàíÿþò ãåíåòè÷åñêóþ
ñòàáèëüíîñòü.

Èññëåäîâàíèå àïîïòîçà îêðàøèâàíèåì ýíäîìåòðèàëü-
íûõ ÌÑÊ ÄÍÊ-ñâÿçûâàþùèì êðàñèòåëåì DAPI è ìåòî-
äîì ïðîòî÷íîé öèòîôëóîðèìåòðèè ïðè îêðàñêå àííåêñè-
íîì-V ïîêàçàëî, ÷òî ÷åðåç 4 ÷ ïîñëå âîçäåéñòâèÿ êëåòîê ñ

àïîïòîòè÷åñêèìè ÿäðàìè â êóëüòóðå îáíàðóæåíî íå
áûëî.

Ðàñïðåäåëåíèå ýíäîìåòðèàëüíûõ ÌÑÊ ïî ôàçàì êëå-
òî÷íîãî öèêëà ïðîâîäèëè ìåòîäîì ïðîòî÷íîé öèòîôëóî-
ðèìåòðèè. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ÷åðåç
24 ÷ ïîñëå òåïëîâîãî øîêà êîëè÷åñòâî êëåòîê â ôàçå
G2/M óâåëè÷èâàåòñÿ íà 20 % ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.
×åðåç 48 è 72 ÷ ïîñëå òåïëîâîãî âîçäåéñòâèÿ ðàñïðåäåëå-
íèå êëåòîê ïî ôàçàì êëåòî÷íîãî öèêëà îñòàåòñÿ íåèçìåí-
íûì. Äàííûå î òîì, ÷òî ýíäîìåòðèàëüíûå ÌÑÊ ïåðåñòà-
þò ïðîëèôèðèðîâàòü ïðè âîçäåéñòâèè òåìïåðàòóðû
(45° Ñ, 30 ìèí), áûëè ïîäòâåðæäåíû ïîñòðîåíèåì êðèâûõ
ðîñòà è ìåòîäîì èììóíîöèòîõèìèè ñ ïîìîùüþ àíòèòåë
ïðîòèâ Ki67, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ ìàðêåðîì ïðîëèôåðàöèè.

Êëåòêè, ïîäâåðæåííûå ïðåæäåâðåìåííîìó ñòàðåíèþ,
âûÿâëÿëè ïî èçìåíåíèþ èõ ìîðôîëîãèè è óñèëåíèþ àê-
òèâíîñòè àññîöèèðîâàííîé ñî ñòàðåíèåì b-ãàëàêòîçèäà-
çû. Îáíàðóæåíî, ÷òî óæå ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå òåðìè÷åñêîãî
âîçäåéñòâèÿ êîëè÷åñòâî X-Gal-ïîçèòèâíûõ êëåòîê óâåëè-
÷èâàåòñÿ íà 10 % ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì è ÷åðåç 72 ÷
äîñòèãàåò 60 %.

Òàêèì îáðàçîì, äàííûå íàøèõ èññëåäîâàíèé ïîêàçà-
ëè, ÷òî ñóáëåòàëüíûé òåðìè÷åñêèé øîê âûçûâàåò íå
àïîïòîç ÌÑÊ, à èõ ïðåæäåâðåìåííîå ñòàðåíèå.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå
ÃÊ 16.512.11.2191.

ÀÊÒÈÍÎÂÛÉ «ÖÈÑÒÎ-ÑÊÅËÅÒ» ÊÎÌÏËÅÊÑÀ
ÎÎÖÈÒ—ÏÈÒÀÞÙÈÅ ÊËÅÒÊÈ Â ÎÂÀÐÈÎËÀÕ CAL-
LIPHORA ERYTHROCEPHALA (MG.). © Ò. Â. Àíàíüèíà,
Â. Í. Ñòåãíèé. Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò áèî-
ëîãèè è áèîôèçèêè Òîìñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåð-
ñèòåòà, tany_a@list.ru.

Ó äâóêðûëûõ íàñåêîìûõ íà÷àëüíîé ñòàäèåé ôîðìè-
ðîâàíèÿ îîöèòà ÿâëÿåòñÿ îáðàçîâàíèå öèñò — êëàñòåðîâ
èç ñîåäèíåííûõ ìåæäó ñîáîé öèòîïëàçìàòè÷åñêèìè ìîñ-
òèêàìè êëåòîê. Îäíà èç êëåòîê öèñòû äèôôåðåíöèðóåòñÿ
êàê îîöèò, äðóãèå êëåòêè (òðîôîöèòû) íà÷èíàþò âûïîë-
íÿòü âñïîìîãàòåëüíóþ ôóíêöèþ, îáåñïå÷èâàÿ îîöèò íå-
îáõîäèìûìè ðÐÍÊ, èÐÍÊ, ìíîãèìè áåëêàìè è ìèòîõîíä-
ðèÿìè. Ôèçè÷åñêàÿ öåëîñòíîñòü öèñòû è ôóíêöèîíàëüíîå
åäèíñòâî îáðàçóþùèõ åå êëåòîê ïîääåðæèâàåòñÿ áëàãî-
äàðÿ íàëè÷èþ îáùåãî «öèñòî-ñêåëåòà», âêëþ÷àþùåãî â
ñåáÿ êîëüöåâûå êàíàëû, åäèíóþ ñåòü ìèêðîòðóáî÷åê, ñîå-
äèíÿþùèõ âñå êëåòêè öèñòû ÷åðåç êîëüöåâûå êàíàëû, è
àêòèíîâûå ôèëàìåíòû, âûñòèëàþùèå âíóòðåííþþ ïî-
âåðõíîñòü ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàí êëåòîê. Èçìåíåíèÿ,
ïðîèñõîäÿùèå â àêòèíîâîì öèòîñêåëåòå îòäåëüíûõ êëå-
òîê öèñòû, íàïðàâëåíû íà äîñòèæåíèå îáùåé öåëè —
îáåñïå÷åíèå ïðàâèëüíîãî ôîðìèðîâàíèÿ îîöèòà (de Cue-
vas et al., 1997; Huynh, 2006).

Ìû èçó÷àëè èçìåíåíèå àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà â
êëåòêàõ öèñò C. erythrocephala íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ îîãåíå-
çà. Îâàðèîëû îêðàøèâàëè ôàëëîèäèíîì, êîíúþãèðîâàí-
íûì ñ FITC. Àêòèíîâûé öèòîñêåëåò êëåòîê öèñò â îâàðè-
îëàõ C. erythrocephala ñîñòîèò èç êîðòèêàëüíîãî ñëîÿ —
íåïðåðûâíîé ñåòè àêòèíîâûõ ôèëàìåíòîâ, âûñòèëàþùåé
âíóòðåííþþ ïîâåðõíîñòü ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàí òðî-
ôîöèòîâ è îîöèòà, àêòèíîâûõ ôèáðèëë, íàõîäÿùèõñÿ â
öèòîïëàçìå, è êîëüöåâûõ êàíàëîâ. Â öèñòàõ ãåðìàðèÿ
íàèáîëåå èíòåíñèâíî îêðàøèâàþòñÿ êîëüöåâûå êàíàëû, à
êîðòèêàëüíûé ñëîé âûÿâëÿåòñÿ ñëàáî. Êîëüöåâûå êàíàëû

662 III êîíôåðåíöèÿ Îáùåñòâà êëåòî÷íîé áèîëîãèè



îäíîé öèñòû ðàçëè÷àþòñÿ ïî ðàçìåðó. Ðàçìåð êîëüöåâîãî
êàíàëà çàâèñèò îò òîãî, â ðåçóëüòàòå êàêîãî èç ÷åòûðåõ
ìèòîçîâ îí îáðàçîâàëñÿ. Ðàçíèöà â äèàìåòðàõ êîëüöåâûõ
êàíàëîâ îò ðàçíûõ ìèòîçîâ ìîæåò äîñòèãàòü 1 ìêì. Ìàê-
ñèìàëüíûé ðàçìåð èìåþò êîëüöåâûå êàíàëû, îáðàçîâàâ-
øèåñÿ ïîñëå ïåðâîãî ìèòîçà (4.5 � 0.3 ìêì). Â îòäåëèâ-
øåìñÿ îò ãåðìàðèÿ ôîëëèêóëå äèàìåòð êîëüöåâûõ êàíà-
ëîâ óâåëè÷èâàåòñÿ, ïðè ýòîì ðàçíèöà â ðàçìåðàõ
êîëüöåâûõ êàíàëîâ îò ðàçíûõ ìèòîçîâ ïðàêòè÷åñêè ïîë-
íîñòüþ èñ÷åçàåò ïðè äàëüíåéøåì ðîñòå ôîëëèêóëà.
Â ñðåäíåì îîãåíåçå âûñòèëêà âíóòðåííåé ïîâåðõíîñòè
êëåòî÷íûõ ñòåíîê ñòàíîâèòñÿ íåðàâíîìåðíîé. Ó÷àñòêè
ñêîïëåíèÿ F-àêòèíà â âèäå ìåëêèõ ãëûáîê ÷åðåäóþòñÿ ñ
ó÷àñòêàìè, ãäå ýòîò ñëîé âûðàæåí ñëàáî. Ïî ìåðå óâåëè-
÷åíèÿ îáúåìà îîöèòà â öèòîïëàçìå òðîôîöèòîâ íà÷èíàþò
ïîÿâëÿòüñÿ êîíãëîìåðàòû èç F-àêòèíà. Îíè ñâîáîäíî ðàñ-
ïîëàãàþòñÿ â öèòîïëàçìå èëè àññîöèèðóþòñÿ ñî ñëîåì
êîðòèêàëüíîãî àêòèíà íà ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå. Íà-
÷èíàþò óêðåïëÿòüñÿ îáëàñòè âîêðóã êîëüöåâûõ êàíàëîâ.
Ôîðìèðóþùèéñÿ âîêðóã êîëüöåâîãî êàíàëà îðåîë èç
F-àêòèíà ïðèäàåò êàíàëó äîïîëíèòåëüíóþ ïðî÷íîñòü è íå
ïîçâîëÿåò åìó äåôîðìèðîâàòüñÿ. Îñîáîãî âíèìàíèÿ çà-
ñëóæèâàþò îáëàñòè öèòîïëàçìû âîçëå êîëüöåâûõ êàíà-
ëîâ, ñîåäèíÿþùèõ îîöèò è òðîôîöèòû. Âîêðóã íèõ ïî íà-
ïðàâëåíèþ ê ÿäðàì òðîôîöèòîâ íà÷èíàåò ôîðìèðîâàòüñÿ
ñåòü èç òîëñòûõ àêòèíîâûõ ôèëàìåíòîâ. Ýòè «àìîðòèçè-
ðóþùèå êîíóñû» óäåðæèâàþò ÿäðà òðîôîöèòîâ íà ðàñ-
ñòîÿíèè îò êîëüöåâûõ êàíàëîâ. Êîíñòðóêöèÿ èç àêòèíî-
âûõ ôèëàìåíòîâ íàñòîëüêî ïðî÷íà, ÷òî â çîíå êîíòàêòà ñ
ÿäðîì òðîôîöèòà ïîñëåäíåå íà÷èíàåò äåôîðìèðîâàòüñÿ.
Ïî ìåðå óâåëè÷åíèÿ îáúåìà îîöèòà àêòèíîâûå êîíóñû äå-
ôîðìèðóþòñÿ, íî ïðîäîëæàþò óäåðæèâàòü ÿäðà êîíòàê-
òèðóþùèõ ñ îîöèòîì òðîôîöèòîâ íà çíà÷èòåëüíîì ðàñ-
ñòîÿíèè îò êîëüöåâûõ êàíàëîâ, ñîåäèíÿþùèõ èõ ñ îîöè-
òîì. Èçìåíåíèÿ, ïðîèñõîäÿùèå â àêòèíîâîì öèòîñêåëåòå
òðîôîöèòîâ â ïîçäíåì îîãåíåçå, íàïðàâëåíû íà îáåñïå÷å-
íèå ïðàâèëüíîãî ïðîòåêàíèÿ ïðîöåññà äåìïèíãà — áûñò-
ðîãî âûáðîñà öèòîïëàçìû òðîôîöèòîâ â îîöèò.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 10-04-01059à).

ÎÒÄÀËÅÍÍÛÅ ÏÎÑËÅÄÑÒÂÈß ÍÅÎÍÀÒÀËÜÍÎÃÎ
ÊÐÈÏÒÎÑÏÎÐÈÄÈÎÇÀ ÄËß ÊÀÐÄÈÎÌÈÎÖÈÒÎÂ
ÂÇÐÎÑËÛÕ ÊÐÛÑ. © Î. Â. Àíàöêàÿ, Í. Â. Ñèäîðåíêî,
È. Â. Ìàòâååâ, Ì. Â. Õàð÷åíêî, Ò. Â. Áåéåð , À. Å. Âèíî-
ãðàäîâ. ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò öèòîëîãèè ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïåòåð-
áóðã, anatskaya@mail.cytspb.rssi.ru.

Ñïåöèàëèñòû ìåäèöèíñêîãî ïðîôèëÿ âñå ÷àùå ïîä-
÷åðêèâàþò âàæíîñòü àíàëèçà è ñèíòåçà îíòîãåíåòè÷åñêèõ,
ñðàâíèòåëüíûõ, ýâîëþöèîííûõ è ïîëíîãåíîìíûõ èñ-
ñëåäîâàíèé äëÿ ïîèñêà íîâûõ ôàêòîðîâ ðèñêà ñåðäå÷-
íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé. Ñîïîñòàâëåíèå ñâåäåíèé ìå-
äèöèíñêîé ñòàòèñòèêè è ìåæâèäîâîé òðàíñêðèïòîìèêè
êàðäèîìèöèòîâ ñ äàííûìè ñðàâíèòåëüíîé áèîëîãèè îí-
òîãåíåçîâ ïîçâîíî÷íûõ ïðèâåëî íàñ ê ïðåäïîëîæåíèþ î
òîì, ÷òî ñåðüåçíûì ôàêòîðîì ðèñêà çàáîëåâàíèé ñåðäöà
ìîãóò áûòü ãàñòðîýíòåðèòû, êîòîðûå âûçûâàþò îòòîê ðå-
ñóðñîâ îò ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû ó âçðîñëîãî è
òåì áîëåå ðàñòóùåãî îðãàíèçìà. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåí-
íîé ðàáîòû íå òîëüêî ïîäâåðäèëè ýòî ïðåäïîëîæåíèå, íî
è ïîêàçàëè, ÷òî òàêîãî îòíîñèòåëüíî ñëàáîãî âîçäåéñò-

âèÿ, êàê óìåðåííûé ãàñòðîýíòåðèò, äîñòàòî÷íî äëÿ òîãî,
÷òîáû âûçâàòü â êàðäèîìèîöèòàõ êðûñ ñèëüíóþ è äîëãî-
âðåìåííóþ ïîëèïëîèäèçàöèþ è èçìåíåíèå ñîñòàâà
îñíîâíûõ ñîêðàòåëüíûõ áåëêîâ. Ñ ïîìîùüþ êîíôîêàëü-
íîé ìèêðîñêîïèè, àíàëèçà èçîáðàæåíèé, ÏÖÐ â ðåàëüíîì
âðåìåíè è èììóíîöèòîõèìèè ìû ïîêàçàëè, ÷òî ó 2- è
6-ìåñÿ÷íûõ êðûñ, ïåðåíåñøèõ â 10—14-äíåâíîì âîçðàñ-
òå óìåðåííûé 4-äíåâíûé êðèïòîñïîðèäèîç, íàáëþäàþòñÿ
ãèïåðïîëèïëîèäèçàöèÿ êàðäèîìèîöèòîâ æåëóäî÷êîâ è
ñäâèã ñîîòíîøåíèÿ èçîôîðì òÿæåëûõ öåïåé a- è b-ìèî-
çèíà íà óðîâíå áåëêà è íà óðîâíå ìÐÍÊ â ñòîðîíó èçî-
ôîðìû b. Èíòåðåñåí òîò ôàêò, ÷òî ÷åðåç 6 ìåñ ïîñëå îêîí-
÷àíèÿ çàáîëåâàíèÿ îáà ýôôåêòà áûëè âûðàæåíû ñèëüíåå,
÷åì ÷åðåç 2 ìåñ, ÷òî óêàçûâàåò íà îñîáåííóþ îïàñíîñòü
îòäàëåííûõ ïîñëåäñòâèé ãàñòðîýðòåðèòà äëÿ îñëàáëåííî-
ãî èëè ñòàðåþùåãî îðãàíèçìà. Ó÷èòûâàÿ òîò ôàêò, ÷òî òÿ-
æåëàÿ öåïü ìåäëåííîãî b-ìèîçèíà îáëàäàåò â íåñêîëüêî
ðàç ìåíüøåé ÀÒÔàçíîé àêòèâíîñòüþ, ÷åì òÿæåëàÿ öåïü
a-ìèîçèíà, à çíà÷èò, ñïîñîáíà îáåñïå÷èâàòü ñîêðàùåíèÿ
ãîðàçäî ìåíüøåé ñèëû, íàéäåííàÿ âçàèìîñâÿçü ìîæåò
áûòü èíòåðåñíà ìåäèêàì.

ÂËÈßÍÈÅ ÃÅÍÎÌÍÛÕ ÄÓÏËÈÊÀÖÈÉ ÍÀ ÒÐÀÍÑ-
ÊÐÈÏÒÎÌ ÊÀÐÄÈÎÌÈÎÖÈÒÎÂ È ÃÅÏÀÒÎÖÈÒÎÂ
ÏÎ ÄÀÍÍÛÌ ÁÈÎÈÍÔÎÐÌÀÒÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÀÍÀËÈ-
ÇÀ. © Î. Â. Àíàöêàÿ, À. Å. Âèíîãðàäîâ. Èíñòèòóò öèòîëî-
ãèè ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, anatskaya@mail.cytspb.rssi.ru.

Óðîâíè ïëîèäíîñòè êàðäèîìèîöèòîâ è ãåïàòîöèòîâ
çäîðîâûõ ëþäåé ñèëüíî âàðüèðóþò: îäíè ëþäè æèâóò ñ
ïðåèìóùåñòâåííî òåòðàïëîèäíûì ñåðäöåì è äèïëîèäíîé
ïå÷åíüþ, äðóãèå — ñ îêòàïëîèäíûì èëè äàæå ãåêñàäå-
êàïëîèäíûì ñåðäöåì è òåòðàïëîèäíîé ïå÷åíüþ. Ôèçèî-
ëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå è ãåíåç ýòèõ ðàçëè÷èé ïîêà íåèçâå-
ñòíû. Äëÿ òîãî ÷òîáû âûÿñíèòü, êàêèì îáðàçîì ãåíîìíûå
äóïëèêàöèè îòðàæàþòñÿ íà ôóíêöèè ñåðäöà è ïå÷åíè, ìû
ñðàâíèëè óðîâíè ïëîèäíîñòè êàðäèîìèîöèòîâ è ãåïàòî-
öèòîâ ó áîëåå ÷åì 100 âèäîâ ïîçâîíî÷íûõ ñ ðàçíîé àýðîá-
íîé ñïîñîáíîñòüþ ñåðäöà è ðàçíûì ôóíêöèîíàëüíûì
ïîòåíöèàëîì ïå÷åíè. Íàøè äàííûå ïîêàçàëè, ÷òî èçáû-
òî÷íàÿ ïîëèïëîèäèçàöèÿ ñâÿçàíà ñî ñíèæåíèåì ôóíêöèî-
íàëüíîãî ïîòåíöèàëà îáîèõ îðãàíîâ, è âäîõíîâèëè íàñ
èññëåäîâàòü èçìåíåíèÿ òðàíñêðèïòîìà êàðäèîìèîöèòîâ è
ãåïàòîöèòîâ, àññîöèèðîâàííûå ñ ïîëèïëîèäèçàöèåé. Èñ-
ïîëüçóÿ ìåòîäû ìîäóëÿðíîé áèîëîãèè è ïîëíîòðàíñê-
ðèïòîìíîãî àíàëèçà, ìû ñðàâíèëè ñåðäöå è ïå÷åíü ÷åëî-
âåêà è ìûøè. Íàøè äàííûå ïîêàçàëè, ÷òî â îáîèõ îðãà-
íàõ ãåíîìíûå äóïëèêàöèè óñèëèâàþò áèîëîãè÷åñêèå
ïóòè, ïðîäëÿþùèå æèçíü êëåòêè, ïîâûøàþò óñòîé÷è-
âîñòü ê ðàçíîãî ðîäà ñòðåññàì è ïðèâîäÿò ê èçìåíåíèþ
ñòðóêòóðû öèòîñêåëåòà. Íàèáîëåå ñèëüíûì ýôôåêòîì,
îäíàêî, îêàçàëàñü ïåðåñòðîéêà ýíåðãåòè÷åñêîãî ìåòàáî-
ëèçìà, ïîäîáíàÿ ýôôåêòó Âàðáóðãà, ò. å. àêòèâàöèÿ àíà-
ýðîáíîãî îáìåíà è ïîäàâëåíèå àíàýðîáíîãî. Â ñîîòâåòñò-
âèè ñ ýòèìè èçìåíåíèÿìè òêàíåñïåöèôè÷åñêèå ôóíêöèè
êëåòîê áûëè ïåðåêëþ÷åíû íà ðåæèì ýêîíîìèè ýíåðãèè.
Â ñåðäöå ìû îáíàðóæèëè çàìåùåíèå ýíåðãåòè÷åñêè åì-
êèõ ñîêðàòèòåëüíûõ áåëêîâ áåëêàìè, ýíåðãåòè÷åñêè ìå-
íåå çàòðàòíûìè. Â ÷àñòíîñòè, çàìåùåíèå òÿæåëîé öåïè
a-ìèîçèíà (áûñòðîé è ýíåðãîåìêîé) òÿæåëîé öåïüþ
b-ìèîçèíà (ìåäëåííîé è ýíåðãåòè÷åñêè âûãîäíîé). Â ïå-
÷åíè ìû îáíàðóæèëè èíäóêöèþ ãåíîâ, âîâëå÷åííûõ â èì-
ìóíèòåò, äåòîêñèêàöèþ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ è êñåíî-
áèîòèêîâ, à òàêæå ìíîãî÷èñëåííûå àäàïòàöèè ê äëèòåëü-
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íîìó íåäîñòàòêó ÀÒÔ. Òàêèì îáðàçîì, íàøè äàííûå
ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ñîìàòè÷åñêàÿ ïîëèïëîèäèÿ
ïîçâîëÿåò ñäåëàòü ôèçèîëîãèþ êëåòêè áîëåå ãèáêîé, ïî-
ñêîëüêó ïî ñðàâíåíèþ ñ äèïëîèäíûìè êëåòêàìè ïîëè-
ïëîèäíûå êëåòêè ìîãóò îäíîâðåìåííî çàïóñêàòü ðåçåðâ-
íûå ïóòè ïðîèçâîäñòâà ýíåðãèè è óñèëèâàòü ñïåöèôè÷å-
ñêèå ôóíêöèè, ïåðåêëþ÷àÿ èõ íà ðåæèì ýêîíîìèè
ýíåðãèè.

ÄÅÊÎÌÏÀÊÒÍÎÅ ÑÎÑÒÎßÍÈÅ ÕÐÎÌÀÒÈÍÀ ÌÅÆ-
ÄÈÑÊÀ 3Ñ6/C7 ÏÎËÈÒÅÍÍÛÕ ÕÐÎÌÎÑÎÌ DROSO-
PHILA MELANOGASTER ÎÏÐÅÄÅËßÅÒÑß ÊÎÐÎÒÊÎÉ
ÏÎÑËÅÄÎÂÀÒÅËÜÍÎÑÒÜÞ ÄÍÊ. © Î. Â. Àíäðååíêîâ,
Å. È. Âîëêîâà, Ñ. À. Äåìàêîâ, Â. Ô. Ñåìåøèí, àêàä. ÐÀÍ
È. Ô. Æèìóëåâ. ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò ìîëåêóëÿðíîé è êëå-
òî÷íîé áèîëîãèè ÑÎ ÐÀÍ, Íîâîñèáèðñê.

Ìåæäèñêè ïîëèòåííûõ õðîìîñîì äðîçîôèëû ÿâëÿþò-
ñÿ ó÷àñòêàìè äåêîíäåíñèðîâàííîãî õðîìàòèíà. Âîïðîñ î
ïðè÷èíàõ èõ äåêîìïàêòíîãî ñîñòîÿíèÿ è ôóíêöèîíàëü-
íîì çíà÷åíèè ýòèõ ñòðóêòóð äî ñèõ ïîð îñòàåòñÿ îòêðû-
òûì. Íàìè ïðåäëîæåí ïåðñïåêòèâíûé ïîäõîä äëÿ èçó÷å-
íèÿ ñòðóêòóðû è ôóíêöèè ìåæäèñêîâ, îñíîâàííûé íà èñ-
ïîëüçîâàíèè ñèñòåìû ñàéò-ñïåöèôè÷åñêîé ãîìîëîãè÷íîé
ðåêîìáèíàöèè FRT/FLP ìåæäó äâóìÿ òðàíñïîçîíàìè, ñî-
äåðæàùèìè FRT-ñàéòû. Ìåòîä çàêëþ÷àåòñÿ â ñëåäóþ-
ùåì. Èçó÷àåìàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ÄÍÊ âñòðàèâàåòñÿ â
ãåíîì äðîçîôèëû â ñîñòàâå äîíîðíîãî òðàíñïîçîíà
pFRTV, ñîäåðæàùåãî ñàéòû ñïåöèôè÷åñêîé ðåêîìáèíà-
öèè. Àêöåïòîðíûé òðàíñïîçîí pICon(dv), ðàñïîëîæåííûé
â ðàéîíå 84F, ñîñòîèò èç ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ÄÍÊ, îá-
ðàçóþùèõ îäèíî÷íûé äèñê. Ïðè ñâåäåíèè ýòèõ òðàíñïî-
çîíîâ â îäíîì ãåíîìå ñ èñòî÷íèêîì ðåêîìáèíàçû FLP
ïðîèñõîäÿò âûðåçàíèå òåñòèðóåìîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
èç ñîñòàâà äîíîðíîãî òðàíñïîçîíà è åå èíòåãðàöèÿ â àê-
öåïòîðíûé òðàíñïîçîí ïî ñàéòó FRT. Ýëåêòðîííî-ìèêðî-
ñêîïè÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷åííûõ ëèíèé ïîçâîëÿåò âûÿ-
âèòü îáðàçîâàíèå íîâîãî ìåæäèñêà â ðàéîíå 84F. Íà ïðè-
ìåðå ðàçëè÷íûõ ïîñëåäîâàòåëüñòåé ÄÍÊ ìåæäèñêà èç
ðàéîíà 3Ñ6/Ñ7 X-õðîìîñîìû íàìè áûëà ïîêàçàíà âîç-
ìîæíîñòü ôîðìèðîâàíèÿ àâòîíîìíîãî ìåæäèñêà â íîâîì
ãåíåòè÷åñêîì îêðóæåíèè. Â ÷àñòíîñòè, áûëî ïîêàçàíî,
÷òî ôðàãìåíò ÄÍÊ äëèíîé îêîëî 900 ï. í., óäàëÿåìûé ìó-
òàöèåé faswb èç ðàéîíà 3Ñ6/Ñ7, ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì è
äîñòàòî÷íûì äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ àâòîíîìíîãî ìåæäèñêà.
Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü äëèíîé ïðèáëèçèòåëüíî 1250 ï. í.
ýòîãî ðàéîíà, èç êîòîðîé áûë óäàëåí ôðàãìåíò îêîëî
250 ï. í., ñîäåðæàùèé ÄÍÊàçàI-ãèïåð÷óâñòâèòåëüíûé
ñàéò, íå ïðèâîäèëà ê ôîðìèðîâàíèþ ìåæäèñêà. Â òî æå
âðåìÿ ñàì ïî ñåáå êîðîòêèé ôðàãìåíò â 250 ï. í. ôîðìè-
ðîâàë àâòîíîìíûé ìåæäèñê â ðàéîíå 84F. Òàêèì îáðàçîì,
íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äåêîìïàêòíîå ñîñòîÿíèå õðîìà-
òèíà ìåæäèñêà 3C6/C7, ïî-âèäèìîìó, îïðåäåëÿåòñÿ ïðè-
ñóòñòâèåì ïîñëåäîâàòåëüíîñòè â 250 ï. í., ñîäåðæàùåé
ÄÍÊàçàI-ãèïåð÷óâñòâèòåëüíûé ñàéò. Òîò ôàêò, ÷òî ñòîëü
êîðîòêàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ÄÍÊ ïîçâîëÿåò âûçóàëüíî
âûÿâèòü ìåæäèñê â íîâîì ãåíåòè÷åñêîì îêðóæåíèè,
ïî-âèäèìîìó, ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî äàííàÿ ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòü ñîäåðæèò ýëåìåíòû, çàïóñêàþùèå äåêîìïàê-
òèçàöèþ õðîìàòèíà, ïðèëåãàþùåãî ê ìåñòó âñòðàèâàíèÿ.

Ìàëûå ðàçìåðû äàííîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïîçâîëÿ-
þò ïðèñòóïèòü ê ïîèñêó âîçìîæíûõ ôàêòîðîâ, îòâåòñò-
âåííûõ çà îòêðûòîå ñîñòîÿíèå õðîìàòèíà â ìåæäèñêå
3C6/C7. Ñîãëàñíî äàííûì ïðîåêòà modEncode, â ðàéîíå

3Ñ6/Ñ7 íàáëþäàåòñÿ ëîêàëüíîå ñíèæåíèå ñèãíàëà íóêëåî-
ñîìíîé ïëîòíîñòè. Êðîìå òîãî, â ýòîì ðàéîíå îòìå÷åíû
çíà÷èìûå ïèêè ñâÿçûâàíèÿ ðÿäà èíñóëÿòîðíûõ áåëêîâ —
CP190, CTCF è MOD(MDG4), ïðè÷åì ìàêñèìóìû ïðåä-
ñòàâëåííîñòè ýòèõ áåëêîâ âî âñåõ ñëó÷àÿõ ñîâïàäàþò ñ
èçó÷àåìîé íàìè êîðîòêîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ. Âîïðîñ
î òîì, êàêèå èç ëîêàëèçóþùèõñÿ â ýòîì ðàéîíå áåëêîâ îò-
âå÷àþò çà ïðîèñõîäÿùåå èçìåíåíèå ñòðóêòóðû õðîìàòè-
íà, òðåáóåò äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ.

ÄÈÍÀÌÈÊÀ ÑÒÐÓÊÒÓÐÍÛÕ ÏÐÅÎÁÐÀÇÎÂÀÍÈÉ
ÕÐÎÌÀÒÈÍÀ Â ÄÈÔÔÅÐÅÍÖÈÐÓÞÙÈÕÑß ÑÏÅÐ-
ÌÀÒÈÄÀÕ ×ÅËÎÂÅÊÀ. © Å. À. Àðèôóëèí, Å. Å. Áðàãè-
íà, Ã. È. Êèðüÿíîâ, Ñ. À. Ãîëûøåâ, Â. Þ. Ïîëÿêîâ. Íàó÷-
íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ôèçèêî-õèìè÷åñêîé áèî-
ëîãèè Ìîñêîâñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà èì.
Ì. Â. Ëîìîíîñîâà.

Â ðàáîòå èçó÷åíà äèíàìèêà ðåìîäåëèðîâàíèÿ õðîìà-
òèíà ñïåðìàòèä â ïðîöåññå ñïåðìèîãåíåçà ÷åëîâåêà.
Ñ ýòîé öåëüþ èññëåäîâàíû íà óëüòàñòðóêòóðíîì óðîâíå
îáðàçöû ñïåðìû èíôåðòèëüíûõ äîíîðîâ, â ýÿêóëÿòå êîòî-
ðûõ ïðèñóòñòâóþò ñïåðìàòèäû íà ðàçëè÷íûõ ñòàäèÿõ
äèôôåðåíöèðîâêè è ìàòåðèàë òåñòèêóëÿðíûõ áèîïñèé,
âçÿòûé ó äîíîðîâ ñ àçîîñïåðìèåé (îòñóòñòâèå ñïåðìà-
òîçîèäîâ â ýÿêóëÿòå). Äëÿ èäåíòèôèêàöèè ñòàäèé ñïåðìèî-
ãåíåçà ïðè àíàëèçå óëüòðàòîíêèõ ñðåçîâ èñïîëüçîâàëè îá-
ùåïðèíÿòûå êðèòåðèè, òàêèå êàê ôîðìà è ðàçìåð ñïåðìà-
òèä, à òàêæå ñòåïåíü ñîçðåâàíèÿ àêðîñîìíîãî è æãóòèêî-
âîãî êîìïàðòìåíòîâ.

Â ñòðóêòóðíîì îòíîøåíèè ïðîöåññ ðåìîäåëèðîâàíèÿ
õðîìàòèíà â äèôôåðåíöèðóþùèõñÿ ñïåðìàòîçîèäàõ ÷å-
ëîâåêà ìîæíî óñëîâíî ðàçäåëèòü íà 3 ýòàïà — äåêîìïàê-
òèçàöèÿ, çàìåùåíèå ãèñòîíîâ ïðîòàìèíàìè è ðåêîìïàê-
òèçàöèÿ.

Ïåðâûé ýòàï, ñâÿçàííûé ñ àöåòèëèðîâàíèåì ãèñòîíîâ
è âêëþ÷åíèåì òðàíçèòîðíûõ áåëêîâ, çàâåðøàåòñÿ ïîëíîé
äåêîìïàêòèçàöèåé õðîìàòèíà.

Íà âòîðîì ýòàïå, ñâÿçàííîì ñ çàìåíîé ãèñòîíîâ íà
ïðîòàìèíû, â ÿäðàõ äèôôåðåíöèðóþùèõñÿ ñïåðìàòèä
âîçíèêàþò ëîêàëüíûå ó÷àñòêè êîìïàêòèçàöèè, ïðåäñòàâ-
ëåííûå ãëîáóëÿðíûìè «ìàêðîêîìïëåêñàìè». Íà îñíîâå
äàííûõ èììóíîöèòîõèìèè (Prigent et al., 1996) ìîæíî
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî âûñîêàÿ ýëåêòðîííàÿ ïëîòíîñòü ýòèõ
êîìïëåêñîâ ñîçäàåòñÿ çà ñ÷åò ñòðóêòóðíûõ áåëêîâ —
òðàíçèòîðíûõ áåëêîâ è(èëè) áåëêîâ ÿäåðíîãî ìàòðèêñà, â
òîì ÷èñëå òîïîèçîìåðàçû, è ïðîòàìèíîâ, çàìåùàþùèõ
ýòè áåëêè. Îãðàíè÷åííîå âðåìÿ ñóùåñòâîâàíèÿ ýòèõ êîì-
ïëåêñîâ ïîêàçûâàåò, ÷òî îíè ÿâëÿþòñÿ ñêîðåå òðàíçèòîð-
íûìè ýëåìåíòàìè, ÷åì ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíûìè äî-
ìåíàìè õðîìàòèíà. Íà ýòîì îñíîâàíèè ãëîáóëÿðíûå
«ìàêðîêîìïëåêñû» ìîæíî óñëîâíî íàçâàòü «ôàáðèêàìè
ðåìîäåëèðîâàíèÿ».

Íà òðåòüåì ýòàïå, ýòàïå êîìïàêòèçàöèè, ñòðóêòóðíàÿ
îðãàíèçàöèÿ õðîìàòèíà ñóùåñòâåííî ïåðåñòðàèâàåòñÿ.
Òðàíçèòîðíûå ãëîáóëÿðíûå êîìïëåêñû çíà÷èòåëüíî óìå-
íüøàþòñÿ â ðàçìåðàõ, ãðàíèöû ìåæäó íèìè «ðàçìûâàþò-
ñÿ», â ðåçóëüòàòå õðîìàòèí ïðèîáðåòàåò ïðåèìóùåñòâåí-
íî ôèáðèëëÿðíîå ñòðîåíèå ñ òîëùèíîé ôèáðèëë îêîëî
40 íì. Ïî àíàëîãèè ñ èçâåñòíûìè ñóáäîìåíàìè íóêëåîãè-
ñòîíîâîãî õðîìàòèíà èíòåðôàçíûõ ÿäåð (Zatsepina et al.,
1983) ìû íàçûâàåì ôèáðèëëû òîëùèíîé 40 íì â ÿäðàõ
ñïåðìàòèä è ñïåðìàòîçîèäîâ «íóêëåîïðîòàìèíîâûìè
õðîìîíåìàìè». Ýêñïåðèìåíòû ïî ãèáðèäèçàöèè ñïåðìà-
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òîçîèäîâ ñ êóëüòèâèðóåìûìè êëåòêàìè ïîêàçûâàþò, ÷òî
îñíîâó íóêëåîïðîòàìèíîâûõ õðîìîíåì ñîñòàâëÿþò «ýëå-
ìåíòàðíûå» ôèáðèëëû òîëùèíîé îêîëî 8 íì.

Çàâåðøàåòñÿ ýòàï êîìïàêòèçàöèè â ýïèäèäèìóñå, ãäå
íóêëåîïðîòàìèíîâûé õðîìàòèí çà ñ÷åò ôîðìèðîâàíèÿ
ìåæìîëåêóëÿðíûõ äèñóëüôèäíûõ ñâÿçåé ïåðåõîäèò â ñî-
ñòîÿíèå îäíîðîäíîé ïî ïëîòíîñòè ìàññû, â êîòîðîé íå
óäàåòñÿ èäåíòèôèöèðîâàòü îòäåëüíûõ ñòðóêòóðíûõ ýëå-
ìåíòîâ.

Ïîïûòêè ðåêîíñòðóèðîâàòü ãëîáóëÿðíûå êîìïëåêñû
ñ ïîìîùüþ èñêóññòâåííîé äåêîìïàêòèçàöèè ÿäåð çðåëûõ
ñïåðìàòîçîèäîâ íå ïðèâåëè ê ïîëîæèòåëüíîìó ðåçóëüòà-
òó, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î êàðäèíàëüíîé «ïåðåóïàêîâêå»
õðîìàòèíà ïîñëå çàâåðøåíèÿ ðàáîòû «ôàáðèê ðåìîäåëè-
ðîâàíèÿ».

Ïîëó÷åííûå â ðàáîòå äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäëîæèòü
äèíàìè÷åñêóþ ìîäåëü îðãàíèçàöèè íóêëåîïðîòàìèíîâî-
ãî õðîìàòèíà â ñïåðìàòîçîèäàõ ÷åëîâåêà.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò: 09-04-01430-à).

ÑÏÎÑÎÁÍÎÑÒÜ ÀÍÒÈßÄÐÛØÊÎÂÛÕ ÀÓÒÎÀÍÒÈ-
ÒÅË ÏÐÎÍÈÊÀÒÜ Â ßÄÐÀ ÆÈÂÛÕ ÊËÅÒÎÊ ÏÐÈ
ÀÓÒÎÈÌÌÓÍÍÛÕ ÏÀÒÎËÎÃÈßÕ Ó ÌÛØÅÉ.
© À. Ñ. Àðåôüåâà, Ì. Ñ. Êðàñèëüùèêîâà, Î. Â. Çàöåïèíà.
ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò áèîîðãàíè÷åñêîé õèìèè èì. àêàäåìè-
êîâ Ì. Ì. Øåìÿêèíà è Þ. À. Îâ÷èííèêîâà ÐÀÍ, Ìîñêâà,
quality4@rambler.ru.

Äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ àóòîèììóííûõ ïàòîëîãèé ÷åëî-
âåêà â ëàáîðàòîðíûõ óñëîâèÿõ îáû÷íî èñïîëüçóþò ãåíå-
òè÷åñêè îäíîðîäíûõ èíáðåäíûõ ìûøåé, ïðåäðàñïîëî-
æåííûõ ê ðàçâèòèþ àóòîèììóííûõ ïðîöåññîâ, à â ïî-
ñëåäíåå âðåìÿ — ãåíåòè÷åñêè ðàçíîðîäíûõ ìûøåé
àóòáðåäíûõ ñòîêîâ, êîòîðûõ ðåãóëÿðíî ïîäâåðãàþò âîç-
äåéñòâèþ ñóáëåòàëüíûõ äîç HgCl2. Îäíèìè èç îñíîâíûõ
ïðèçíàêîâ àóòîèììóííûõ ïàòîëîãèé â îáîèõ ñëó÷àÿõ ÿâ-
ëÿþòñÿ ïîâûøåíèå óðîâíÿ ñûâîðîòî÷íûõ èììóíîãëîáó-
ëèíîâ êëàññîâ IgG1 è IgE è âûðàáîòêà àóòîàíòèòåë ê àí-
òèãåíàì ÿäðûøêà, â ïåðâóþ î÷åðåäü ôèáðèëëàðèíó. Îä-
íàêî âîïðîñ î öèòîòîêñè÷íîñòè àóòîèììóííûõ àíòèòåë
îñòàåòñÿ îòêðûòûì, à äàííûå î âîçìîæíîñòè èõ ïðîíèê-
íîâåíèÿ â æèâûå êëåòêè ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ è òêàíåé —
ïðîòèâîðå÷èâûìè.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå äëÿ îòâåòà íà ýòè âîïðîñû ìû
ïðîàíàëèçèðîâàëè ëîêàëèçàöèþ èììóíîãëîáóëèíîâ â
êëåòêàõ ïî÷åê, ïå÷åíè è ñåëåçåíêè èíáðåäíûõ ìûøåé ëè-
íèè SJL/J è ìûøåé àóòáðåäíîãî ñòîêà CFW. Äëÿ ýòîãî
ìûøàì îïûòíûõ ãðóïï èíúåêöèðîâàëè HgCl2 (íà ôèçèî-
ëîãè÷åñêîì ðàñòâîðå) â êîíöåíòðàöèè 1.6 ìã/êã äâàæäû â
íåäåëþ. Æèâîòíûõ óìåðùâëÿëè ÷åðåç 6 íåä ïîñëå íà÷àëà
ýêñïåðèìåíòà, ÷òî ñîîòâåòñòâóåò ïèêó àóòîèììóííîãî îò-
âåòà. Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëè ìûøåé, êîòîðûì
èíúåöèðîâàëè òîëüêî ðàñòâîð NaCl è ó êîòîðûõ àóòîàí-
òèòåëà íå âûðàáàòûâàëèñü. Â õîäå àóòîïñèè âûäåëÿëè
ïî÷êè, ïå÷åíü è ñåëåçåíêó, êîòîðûå ñ ïîìîùüþ êðèîìèê-
ðîòîìà ïðè –20 °Ñ ðåçàëè íà ñðåçû òîëùèíîé 5 ìêì.
Êðèîñðåçû ôèêñèðîâàëè â 4%-íîì ïàðàôîðìàëüäåãèäå,
èíêóáèðîâàëè ñ ÔÈÒÖ-êîíúþãèðîâàííûìè àíòèòåëàìè ê
ñóììàðíûì (IgG+IgM+IgA) èììóíîãëîáóëèíàì ìûøè,
äîêðàøèâàëè êðàñèòåëåì ÄÀÏÈ íà õðîìàòèí è èçó÷àëè â
ýïèôëóîðåñöåíòíîì ìèêðîñêîïå.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî â ÿäðàõ êëåòîê
âñåõ îðãàíîâ, ïîëó÷åííûõ îò àóòîèììóííûõ àóòáðåäíûõ
ìûøåé, ïðèñóòñòâóþò ãîìîãåííîîêðàøåííûå ÿðêîôëóî-
ðåñöèðóþùèå ëîêóñû. Äëÿ èäåíòèôèêàöèè ëîêóñîâ êðè-
îñðåçû äîïîëíèòåëüíî îáðàáàòûâàëè êðîëè÷üèìè ïîëè-
êëîíàëüíûìè àíòèòåëàìè ê ôèáðèëëàðèíó, à çàòåì àíòè-
òåëàìè ê IgG êðîëèêà, êîíúþãèðîâàííûìè ñ Òåõàññêèì
êðàñíûì. Ìèêðîñêîïè÷åñêèé àíàëèç ïðåïàðàòîâ ïîêàçàë
ïîëíîå ñîâïàäåíèå ëîêóñîâ ñ ÿäðûøêàìè. Â êëåòêàõ æè-
âîòíûõ êîíòðîëüíûõ ãðóïï â ÿäðûøêàõ IgG ìûøè îòñóò-
ñòâîâàëè. Íà ñïåöèôè÷íîñòü ëîêàëèçàöèè èììóíîãëîáó-
ëèíîâ óêàçûâàë òàêæå òîò ôàêò, ÷òî â êëåòêàõ îðãàíîâ èí-
áðåäíûõ ìûøåé IgG â ÿäðûøêàõ íå âûÿâëÿëèñü.

Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò
ñäåëàòü âûâîä î ñïîñîáíîñòè àóòîàíòèòåë, âûðàáàòûâàþ-
ùèõñÿ ó àóòáðåäíûõ ìûøåé â îòâåò íà èíúåêöèè õëîðèäà
ðòóòè, ïðîíèêàòü âíóòðü êëåòîê, ÿäåð è ÿäðûøåê ðàçëè÷-
íûõ îðãàíîâ. Îòñóòñòâèå òêàíåñïåöèôè÷íîñòè â ëîêàëè-
çàöèè àóòîàíòèòåë ãîâîðèò î òîì, ÷òî ó àóòáðåäíûõ æè-
âîòíûõ ðåöåïòîðû, ñâÿçûâàþùèå àíòèòåëà, ïðèñóòñòâóþò
â ðàçíûõ òèïàõ êëåòîê, à â êëåòêàõ èíáðåäíûõ ìûøåé îíè
îòñóòñòâóþò. Ëîãè÷íî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî àóòîàíòèòåëà,
ïðîíèêàþùèå âíóòðü êëåòîê, ìîãóò îáëàäàòü áîëüøåé
öèòîòîêñè÷íîñòüþ ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûìè ó àóòîèì-
ìóííûõ èíáðåäíûõ æèâîòíûõ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ìè-
íèñòåðñòâà îáðàçîâàíèÿ è íàóêè ÐÔ (Ãîñêîíòðàêò
¹ 14.740.11.0116).

ÂÇÀÈÌÎÐÀÑÏÎËÎÆÅÍÈÅ ÐÀÉÎÍÎÂ ÏÐÈÊÐÅÏËÅ-
ÍÈß Õ-ÕÐÎÌÎÑÎÌÛ È ÕÐÎÌÎÑÎÌÛ 3 Ê ßÄÅÐÍÎÉ
ÎÁÎËÎ×ÊÅ ÒÐÎÔÎÖÈÒÎÂ È ÊËÅÒÎÊ ÔÎËËÈÊÓ-
ËßÐÍÎÃÎ ÝÏÈÒÅËÈß ÌÀËßÐÈÉÍÎÃÎ ÊÎÌÀÐÀ
ANOPHELES MESSEAE FALL. © Ã. Í. Àðòåìîâ,
Ñ. Ì. Áîíäàðåíêî, Â. Í. Ñòåãíèé. Òîìñêèé ãîñóäàðñòâåí-
íûé óíèâåðñèòåò, center_cu@res.tsu.ru.

Õðîìîñîìû âî âíóòðèÿäåðíîì ïðîñòðàíñòâå óïîðÿ-
äî÷åíû è çàíèìàþò äèñêðåòíûå õðîìîñîìíûå òåððèòî-
ðèè (Cremer et al., 2002, 2003, 2006), áîãàòûå ãåíàìè õðî-
ìîñîìû ðàñïîëîæåíû áëèæå ê öåíòðàëüíîé ÷àñòè ÿäðà, à
õðîìîñîìû ñ íåáîëüøèì ÷èñëîì ãåíîâ — áëèæå ê ïåðè-
ôåðèè (Croft et al., 1999). Ïîäîáíûì îáðàçîì â ïðåäåëàõ
îäíîé õðîìîñîìíîé òåððèòîðèè ðàñïîëàãàþòñÿ ñóáõðî-
ìîñîìíûå äîìåíû (Kupper et al., 2007). Óïîðÿäî÷åííîå
ðàñïîëîæåíèå õðîìîñîì âî âíóòðèÿäåðíîì ïðîñòðàíñòâå
îáåñïå÷èâàåòñÿ âçàèìîäåéñòâèåì õðîìîñîì ñî ñòðóêòóð-
íûìè ýëåìåíòàìè ÿäðà è ïðåæäå âñåãî ñ ÿäåðíîé îáîëî÷-
êîé. Èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ âîçíèêíîâåíèÿ, ïîääåðæàíèÿ
è èçìåíåíèÿ ýòèõ êîíòàêòîâ èìååò áîëüøîå çíà÷åíèå, òàê
êàê ïîçâîëèò âûÿâèòü, êàêèì îáðàçîì ïðîñòðàíñòâåííàÿ
îðãàíèçàöèÿ ÿäåðíîãî ãåíîìà îáåñïå÷èâàåò åãî ôóíêöèî-
íèðîâàíèå. Â òðîôîöèòàõ ÿè÷íèêîâ ìàëÿðèéíûõ êîìàðîâ
õðîìîñîìû âçàèìîäåéñòâóþò ñ ÿäåðíîé îáîëî÷êîé ðàéî-
íàìè, êîòîðûå èìåþò äèñêðåòíûå ìîðôîëîãè÷åñêèå ïðè-
çíàêè (Ñòåãíèé, 1979). Ó Anopheles messeae Fall. òîëüêî
Õ-õðîìîñîìà è õðîìîñîìà 3 êðåïÿòñÿ ê ÿäåðíîé îáîëî÷êå
òðîôîöèòîâ, â òî âðåìÿ êàê õðîìîñîìà 2 íå èìååò âûðà-
æåííûõ êîíòàêòîâ ñ îáîëî÷êîé (Ñòåãíèé, 1979). Öåëüþ
íàñòîÿùåé ðàáîòû áûëî îïðåäåëèòü, êàê îðãàíèçîâàíû â
ïðîñòðàíñòâå ðàéîíû ïðèêðåïëåíèÿ Õ-õðîìîñîìû è
3R-õðîìîñîìû îòíîñèòåëüíî äðóã äðóãà â êëåòêàõ ãåíå-
ðàòèâíîé è ñîìàòè÷åñêîé ñèñòåì. Äëÿ îöåíêè ïðîñòðàí-

Òåçèñû äîêëàäîâ è ñîîáùåíèé 665



ñòâåííîé îðãàíèçàöèè áûë èñïîëüçîâàí ìåòîä 3D FISH
ÄÍÊ èç ðàéîíîâ ïðèêðåïëåíèÿ X-õðîìîñîìû è 3R-õðî-
ìîñîìû òðîôîöèòîâ An. messeae (Àðòåìîâ è äð., 2010,
2011) ñ õðîìàòèíîì íåäàâëåíûõ ÿäåð òðîôîöèòîâ (ãåíå-
ðàòèâíàÿ ñèñòåìà) è ôîëëèêóëÿðíîãî ýïèòåëèÿ (ñîìàòè-
÷åñêàÿ ñèñòåìà). Ðåçóëüòàòû ãèáðèäèçàöèè ðåãèñòðèðîâà-
ëè ñ ïîìîùüþ ëþìèíåñöåíòíîãî ìèêðîñêîïà AxioImager
Z1 (Carl Zeiss, Ãåðìàíèÿ) ñ ìîäóëåì ApoTome è ïðîãðàì-
ìíûì îáåñïå÷åíèåì AxioVision 4.8.1 (Carl Zeiss, Ãåðìà-
íèÿ). Â ïîëó÷åííûõ òðåõìåðíûõ ðåêîíñòðóêöèÿõ ÿäåð
áûëè îïðåäåëåíû êîîðäèíàòû òî÷åê öåíòðà ÿäðà è òî÷åê
ïðèêðåïëåíèÿ õðîìîñîì ê ÿäåðíîé îáîëî÷êå. Òàê êàê
ÿäðà òðîôîöèòîâ è ôîëëèêóëÿðíîãî ýïèòåëèÿ çíà÷èòåëü-
íî ðàçëè÷àþòñÿ ïî ðàçìåðó, ñ öåëüþ îöåíêè ðàññòîÿíèÿ
ìåæäó ðàéîíàìè ïðèêðåïëåíèÿ õðîìîñîì áûëè èçìåðåíû
óãîë ìåæäó ïðÿìûìè, ñîåäèíÿþùèìè öåíòð ÿäðà, è ñîîò-
âåòñòâóþùèé ðàéîí ïðèêðåïëåíèÿ (Àðòåìîâ è äð., 2010).
Òàêèì îáðàçîì, áûëè ïîëó÷åíû çíà÷åíèÿ óãëîâ äëÿ ÿäåð
òðîôîöèòîâ è ôîëëèêóëÿðíîãî ýïèòåëèÿ. Ó òðîôîöèòîâ
çíà÷åíèÿ óãëîâ âàðüèðîâàëè â äîâîëüíî øèðîêèõ ïðåäå-
ëàõ: 51 � 3 % ÿäåð èìåëè óãîë 60—120°, 17 � 2.5 %
ÿäåð — 121—180° è ëèøü 32 � 3 % ÿäåð — 0—59°.
Â ôîëëèêóëÿðíîì ýïèòåëèè ðàñïðåäåëåíèå óãëîâ èìåëî
íåñêîëüêî èíîé õàðàêòåð. Áîëüøèíñòâî ÿäåð (96 � 2 %)
èìåëî óãîë 0—120° è ëèøü 4 � 2 % — 121—180°. Èíòå-
ðåñíî òàêæå, ÷òî åñëè â òðîôîöèòàõ ó 3R õðîìîñîìû ãî-
ìîëîãè â öåíòðîìåðå àñèíàïòèðóþò è ìû íàáëþäàëè äâà
ëîêàëüíûõ ñèãíàëà, ñîîòâåòñòâóþùèå ðàéîíàì ïðèêðåï-
ëåíèÿ, òî â íåêîòîðûõ ÿäðàõ ôîëëèêóëÿðíîãî ýïèòåëèÿ
ñèãíàëû áûëè äèôôóçíî ðàñïðåäåëåíû ó ïåðèôåðèè.
Â ñðåäíåì áîëåå ñáëèæåííîå ðàñïîëîæåíèå ðàéîíîâ ïðè-
êðåïëåíèÿ X-õðîìîñîìû è õðîìîñîìû 3 â ñîìàòè÷åñêèõ
êëåòêàõ ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ Ðàáëü-îðèåíòàöèåé õðîìî-
ñîì. Ðàçëè÷èÿ â ïðîñòðàíñòâåííîé îðãàíèçàöèè õðîìî-
ñîì â òðîôîöèòàõ è êëåòîê ôîëëèêóëÿðíîãî ýïèòåëèÿ àâ-
òîðû ñâÿçûâàþò ñ ðàçëè÷èÿìè â ôóíêöèîíàëüíîì ñòàòóñå
è ýâîëþöèîííîì çíà÷åíèè êëåòîê ãåíåðàòèâíîé è ñîìà-
òè÷åñêîé ñèñòåì.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ãðàíòà
ïðåçèäåíòà ÐÔ ïî ãîñóäàðñòâåííîé ïîääåðæêå ìîëîäûõ
ó÷åíûõ — êàíäèäàòîâ íàóê (ïðîåêò ÌÊ-4158.2012.4) è
ãðàíòà ïîääåðæêè ìîëîäûõ ó÷åíûõ êîìïàíèè ÎÏÒÝÊ.

ÀÊÒÈÂÍÛÅ ÔÎÐÌÛ ÊÈÑËÎÐÎÄÀ È ÄÈÔÔÅÐÅÍÖÈ-
ÐÎÂÊÀ Ó NEUROSPORA CRASSA. © Ò. À. Áåëîçåðñêàÿ,
Í. Í. Ãåññëåð, Å. Ï. Èñàêîâà, Þ. È. Äåðÿáèíà. ÔÃÁÓÍ
Èíñòèòóò áèîõèìèè èì. À. Í. Áàõà ÐÀÍ, Ìîñêâà,
tab@inbi.ras.ru.

Îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ çàïóñêàåò ïðîöåññû äèôôå-
ðåíöèðîâêè ó ãðèáîâ. Óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè âíóòðè-
êëåòî÷íûõ ÀÔÊ, ïðåäøåñòâóþùåå äèôôåðåíöèðîâêå
êëåòîê, ïðîèñõîäèò ïîä äåéñòâèåì âíåøíèõ ñòðåññîðíûõ
àãåíòîâ. Íàèáîëåå ïîäðîáíî èññëåäîâàííûìè ÿâëÿþòñÿ
câåòîçàâèñèìûå ïðîöåññû äèôôåðåíöèðîâêè (ôîðìèðî-
âàíèå ðåïðîäóêòèâíûõ ñòðóêòóð, áèîñèíòåç êàðîòèíîèä-
íûõ ïèãìåíòîâ) ó ãðèáà-àñêîìèöåòà Neurospora crassa.
Ãåòåðîäèìåðíûé ôîòîðåöåïòîðíûé êîìïëåêñ White collar
complex (WCC) â êëåòêàõ ýòîãî ãðèáà êîíòðîëèðóåò âñå
ðåàêöèè íà ñâåò â ñèíå-ôèîëåòîâîé îáëàñòè ñïåêòðà
(350—500 íì). Îí ñîñòîèò èç äâóõ ìóëüòèäîìåííûõ áåë-
êîâ White collar-1 (WC-1) è White collar-2 (WC-2). Áåëîê
WC-1 ñîäåðæèò LOV-äîìåí (Light, Oxygen, Voltage), íå-

êîâàëåíòíî ñâÿçûâàþùèé ÔÀÄ è íåïîñðåäñòâåííî îñó-
ùåñòâëÿþùèé ôîòîðåöåïòîðíóþ ôóíêöèþ, à WC-2
âûïîëíÿåò â êîìïëåêñå ñòàáèëèçèðóþùóþ ðîëü (Êðèö-
êèé è äð., 2005). Ó ìóòàíòîâ white collar-1 è white collar-2
(wc-1 è wc-2) èíãèáèðóþòñÿ âñå èçâåñòíûå ðåàêöèè íà
äåéñòâèå ñâåòà â ñèíå-ôèîëåòîâîé îáëàñòè ñïåêòðà, âêëþ-
÷àÿ ñèíòåç êàðîòèíîèäîâ è ñòèìóëÿöèþ ïîëîâîãî è áåñ-
ïîëîãî âîñïðîèçâåäåíèÿ. WCC êîíòðîëèðóåò òàêæå íåêî-
òîðûå òåìíîâûå ïðîöåññû, ãëàâíûì èç êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ
ðåãóëÿöèÿ öèðêàäíûõ ðèòìîâ (Êðèöêèé è äð., 2005). Â
õîäå òðàíñäóêöèè ñèãíàëà ñâåòà, ïðèâîäÿùåãî ê äèôôå-
ðåíöèðîâêå, äîëæåí áûòü îáåñïå÷åí âíóòðèêëåòî÷íûé
áàëàíñ ÀÔÊ çà ñ÷åò ôóíêöèîíèðîâàíèÿ àíòèîêñèäàíòíûõ
çàùèòíûõ ìåõàíèçìîâ (ÀÇ).

Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó ìóòàíòîâ ïî ôîòîðå-
öåïòîðíîìó êîìïëåêñó (wc1 è wc2) ïî ñðàâíåíèþ ñ äèêèì
òèïîì ðåàêöèÿ ÀÇ ðàçëè÷àëàñü íå òîëüêî íà ñâåò, íî è íà
äåéñòâèå äðóãèõ ñòðåññîðíûõ ôàêòîðîâ, ïîâûøàþùèõ
âíóòðèêëåòî÷íûé óðîâåíü îêñèäàíòîâ (òåïëîâîé øîê, ìå-
íàäèîí). Ìóòàíòíûå øòàììû õàðàêòåðèçóþòñÿ ïîâûøåí-
íîé àêòèâíîñòüþ êàòàëàçû è ðàçíîîáðàçèåì åå ìîëåêó-
ëÿðíûõ ôîðì (Ãåññëåð è äð., 2006), à òàêæå áîëåå âåñî-
ìûì âêëàäîì àëüòåðíàòèâíîé îêñèäàçû â îáùåå äûõàíèå
êëåòîê (Èñàêîâà è äð., 2010). Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû
áûëî ñðàâíåíèå óðîâíÿ ÀÔÊ â êëåòêàõ äèêîãî òèïà è ìó-
òàíòîâ ñ íàðóøåííûì ôîòîðåöåïòîðíûì êîìïëåêñîì.

Îá óðîâíå âíóòðèêëåòî÷íîãî óðîâíÿ ÀÔÊ ñóäèëè ïî
ôëóîðåñöåíöèè îêèñëåííîé ôîðìû 2R-7R-äèõëîðîäèãèä-
ðîôëóîðåñöåèíà äèàöåòàòà (H2-DCFDA) 2R-7R- äèõëîðîäè-
ãèäðîôëóîðåñöåèíà (DCF).

Èíäóöèðîâàííîå âíóòðèêëåòî÷íûìè ÀÔÊ îêèñëåíèå
H2-DCFDA ó äèêîãî òèïà ãðèáà íå ìåíÿëîñü â òå÷åíèå
120 ìèí èçìåðåíèÿ è áûëî çíà÷èòåëüíî íèæå, ÷åì ó wc-1
è wc-2, â 6 è 17 ðàç ñîîòâåòñòâåííî.

Òàêèì îáðàçîì íàðóøåíèå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ôîòî-
ðåöåïòîðíîãî êîìïëåêñà â êëåòêàõ N. crassa îêàçûâàåò
âëèÿíèå êàê íà ïðîöåññû äèôôåðåíöèðîâêè, òàê è ñóùå-
ñòâåííûì îáðàçîì îòðàæàåòñÿ íà íàêîïëåíèè êèñëîðîä-
íûõ ðàäèêàëîâ â êëåòêàõ ãðèáà.
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Îáîíÿòåëüíûå êëåòêè âñåõ âèäîâ æèâîòíûõ íà àïè-
êàëüíîé ïîâåðõíîñòè ñíàáæåíû æãóòèêàìè (ÎÆ), îáëàäà-
þùèìè ïîäâèæíîñòüþ êàê âíå, òàê è ïîä äåéñòâèåì ïàõó-
÷èõ ñòèìóëîâ (îäîðàíòîâ).

Ðîëü îïîðíî-äâèãàòåëüíîãî àïïàðàòà ÎÆ â èõ äâèæå-
íèÿõ èññëåäîâàëè ìåòîäîì ïðèæèçíåííîé òåëåâèçèîííîé
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ìèêðîñêîïèè â ðåàëüíîì âðåìåíè íà èçîëèðîâàííîé îáî-
íÿòåëüíîé âûñòèëêå ëÿãóøåê Rana temporaria, áåëûõ ëà-
áîðàòîðíûõ êðûñ è ÷åëîâåêà. Äàííûå âèäåîèçîáðàæåíèÿ
àíàëèçèðîâàëèñü ñ ïîìîùüþ âèçóàëüíîãî àíàëèçà, à òàê-
æå ñ ïîìîùüþ óíèêàëüíûõ êîìïüþòåðíûõ ïðîãðàìì, ïî-
çâîëèâøèõ ïîëó÷èòü îáúåêòèâíûå êðèòåðèè îöåíêè ïåðå-
õîäà íåóïîðÿäî÷åííîãî äâèæåíèÿ ÎÆ â óïîðÿäî÷åííîå.
Ýòèìè êðèòåðèÿìè ñëóæèëè àíàëèç Ôóðüå, ðàñ÷åò ïîêàçà-
òåëåé ýíòðîïèè è ïîñòðîåíèå òðàåêòîðèè äâèæåíèÿ äèñ-
òàëüíîãî îòäåëà ÎÆ â ïëîñêîñòè, ïåðïåíäèêóëÿðíîé åãî
äâèæåíèþ (ôèãóðû, ïîäîáíûå ôèãóðàì Ëèññàæó).

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ó÷àñòèÿ òóáóëèí-äèíåèíîâîé ìî-
ëåêóëÿðíîé ñèñòåìû â ïîäâèæíîñòè ÎÆ ïðåïàðàòû îáî-
íÿòåëüíîé âûñòèëêè èíêóáèðîâàëè â ðàñòâîðå êîëõèöèíà
(1 ìÌ), à àêòèí-ìèîçèíîâîé — â ðàñòâîðå öèòîõàëàçèíà
(4 ìêã/ë).

Âèçóàëüíûé àíàëèç âèäåîèçîáðàæåíèÿ ïîêàçàë, ÷òî â
îòñóòñòâèå îäîðàíòîâ äâèæåíèÿ ÎÆ íåóïîðÿäî÷åííû è
íàïîìèíàþò äâèæåíèÿ êíóòà â ðóêå ïîãîíùèêà. Âìåñòå ñ
òåì äèñòàëüíûå îòäåëû æãóòèêà ïðîÿâëÿëè è êðàòêîâðå-
ìåííûå íàïðàâëåííûå àêòèâíûå äâèæåíèÿ. Ôàðìàêîëî-
ãè÷åñêèé àíàëèç äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè ÎÆ âûÿâèë,
÷òî íåóïîðÿäî÷åííûå äâèæåíèÿ îáåñïå÷èâàþòñÿ ôóíêöè-
îíèðîâàíèåì òóáóëèí-äèíåèíîâîé ìîëåêóëÿðíîé ñèñòå-
ìîé ïîäâèæíîñòè, ñîñðåäîòî÷åííîé â ïðîêñèìàëüíîì îò-
äåëå æãóòèêà, ïîñêîëüêó ïîñëå åå ðàçðóøåíèÿ êîëõè-
öèíîì äâèæåíèÿ ÎÆ ïðåêðàùàþòñÿ. Âìåñòå ñ òåì
äèñòàëüíûé îòäåë ëèøåí ïîëíîöåííîãî öèòîñêåëåòà.
Ñëåäîâàòåëüíî, â îñíîâå êðàòêîâðåìåííîãî óïîðÿäî÷å-
íèÿ äâèæåíèé ÎÆ â îòñóòñòâèå îäîðàíòîâ ëåæèò ðåîðãà-
íèçàöèÿ öèòîñêåëåòà â äèñòàëüíîì îòäåëå æãóòèêà: ïðî-
èñõîäèò ïîëÿðèçàöèÿ G-àêòèíà. Ýòîò âûâîä ïîäòâåðæäà-
åòñÿ äàííûìè ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà, êîãäà ïðè
èíãèáèðîâàíèè ïîëèìåðèçàöèè àêòèíà ïîä âëèÿíèåì öè-
òîõàëàçèíà ýíòðîïèÿ óâåëè÷èâàëàñü, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò
îá óâåëè÷åíèè ñòåïåíè íåóïîðÿäî÷åííîñòè. Ïîä äåéñòâè-
åì îäîðàíòîâ õàðàêòåð äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè ÎÆ ìå-
íÿåòñÿ: äâèæåíèÿ óïîðÿäî÷èâàþòñÿ. Ïðè ýòîì äèñòàëü-
íûé êîíåö ïðèîáðåòàåò íàïðàâëåííîå äâèæåíèå â ãðàäè-
åíòå êîíöåíòðàöèè îäîðàíòîâ. Ìû ïîêàçàëè, ÷òî
óïîðÿäî÷åíèå îáåñïå÷èâàåòñÿ ïîëèìåðèçàöèåé àêòèíà,
èíèöèèðóåìîé îäîðàíòàìè. Ýòî ïîäòâåðæäàåòñÿ ïðè èí-
êóáàöèè îáîíÿòåëüíîé âûñòèëêè öèòîõàëàçèíîì, êîãäà
óïîðÿäî÷åíèå èñ÷åçàåò.

Òàêèì îáðàçîì, îïîðíî-äâèãàòåëüíûé àïïàðàò îáîíÿ-
òåëüíûõ æãóòèêîâ âêëþ÷àåò â ñåáÿ äâå ìîëåêóëÿðíûå ñè-
ñòåìû ïîäâèæíîñòè — òóáóëèí-äèíåèíîâóþ è àêòèí-ìè-
îçèíîâóþ. Òåïåðü âûÿñíèëîñü, ÷òî è âíå äåéñòâèÿ îäî-
ðàíòîâ àêòèíîâûå ôèëàìåíòû ôîðìèðóþòñÿ, íî îíè íå
ñïîñîáíû îáåñïå÷èòü àêòèâíûå äâèæåíèÿ äèñòàëüíîãî
îòäåëà ÎÆ â ñòîðîíó èñòî÷íèêà çàïàõà. Îäíàêî èõ íåïðå-
ðûâíîå îáðàçîâàíèå è ðàñïàä ñîçäàþò ïðåäïîñûëêè äëÿ
ïîëèìåðèçàöèè F-àêòèíà ïðè ïîÿâëåíèè â ñðåäå îäîðàí-
òà. Ñëîæíûé ïðîöåññ ïåðåñòðîéêè öèòîñêåëåòà íàïðàâ-
ëåí íà îáåñïå÷åíèå íàïðàâëåííîãî äâèæåíèÿ êëåòîê â
ãðàäèåíòå êîíöåíòðàöèè õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ, ò. å. õåìî-
òàêñèñ. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî îáîíÿòåëüíûå êëåòêè,
íå èìåÿ âîçìîæíîñòè ìèãðèðîâàòü, îïðåäåëÿþò ãðàäèåíò
ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë ïîñðåäñòâîì óïîðÿäî÷åííîãî äâè-
æåíèÿ ñâîèõ ÎÆ.

ÈÇÓ×ÅÍÈÅ ÂÇÀÈÌÎÄÅÉÑÒÂÈß ÌÓËÜÒÈÏÎÒÅÍÒ-
ÍÛÕ ÌÅÇÅÍÕÈÌÍÛÕ ÑÒÐÎÌÀËÜÍÛÕ ÊËÅÒÎÊ È
ÃÅÌÎÏÎÝÒÈ×ÅÑÊÈÕ ÊËÅÒÎÊ-ÏÐÅÄØÅÑÒÂÅÍÍÈ-

ÊÎÂ IN VITRO Â ÓÑËÎÂÈßÕ ÏÎÍÈÆÅÍÍÎÃÎ
ÑÎÄÅÐÆÀÍÈß ÊÈÑËÎÐÎÄÀ. © Ï. È. Áîáûëåâà,
È. Â. Àíäðèàíîâà, Å. Ð. Àíäðååâà, Ë. Á. Áóðàâêîâà. ÃÍÖ
ÐÔ Èíñòèòóò ìåäèêî-áèîëîãè÷åñêèõ ïðîáëåì ÐÀÍ, Ìî-
ñêâà, blastoblast@gmail.com.

Â ðÿäå èññëåäîâàíèé, ïðîâåäåííûõ â òîì ÷èñëå è â
íàøåé ëàáîðàòîðèè, ïîêàçàíî, ÷òî ïîíèæåíèå êîíöåíòðà-
öèè êèñëîðîäà ñïîñîáñòâóåò èçìåíåíèþ ñâîéñòâ ìóëüòè-
ïîòåíòíûõ ìåçåíõèìíûõ ñòðîìàëüíûõ êëåòîê (ÌÌÑÊ), â
÷àñòíîñòè äèôôåðåíöèðîâî÷íîãî è ïðîëèôåðàòèâíîãî
ïîòåíöèàëîâ ÌÌÑÊ. Ìåíåå èçó÷åííûì îñòàåòñÿ âîïðîñ
î âëèÿíèè êîíöåíòðàöèè êèñëîðîäà íà ñâÿçàííûå ñ ïîä-
äåðæàíèåì ãåìîïîýòè÷åñêèõ ïðåäøåñòâåííèêîâ ñòðîìî-
îáðàçóþùèå ñâîéñòâà ÌÌÑÊ. Â äàííîé ðàáîòå â ìîäåëè
in vitro èçó÷àëîñü âçàèìîäåéñòâèå ÌÌÑÊ èç æèðîâîé
òêàíè (æòÌÌÑÊ) è ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê èç ôðàêöèè
ìîíîíóêëåàðîâ ïóïîâèííîé êðîâè (ïêÌÍÊ) ïðè ðàçëè÷-
íîé êîíöåíòðàöèè Î2.

æòÌÌÑÊ è ïêÌÍÊ ñîêóëüòèâèðîâàëè 72 ÷ ïðè 20 è
5 % Î2 â ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ. Âèäåîìèêðîñêîïè÷åñêîå
èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè íà ìèêðîñêîïå Nikon Eclipse
TiU (ßïîíèÿ). Ïðè ïîìîùè ïðîòî÷íîãî öèòîôëóîðèìåòðà
Beckman Coulter EPICS XL àíàëèçèðîâàëè ýêñïðåññèþ
ìîëåêóë àäãåçèè (ïîñëå èììóíîöèòîõèìè÷åñêîãî îêðà-
øèâàíèÿ) è æèçíåñïîñîáíîñòü (ïîñëå îêðàøèâàíèÿ Anne-
xin V è Propidium Iodide). Êîëè÷åñòâî êîììèòèðîâàííûõ
ãåìîïîýòè÷åñêèõ ïðåäøåñòâåííèêîâ ñðåäè íåàäãåçèðî-
âàííûõ ïêÌÍÊ îöåíèâàëè ïî îáðàçîâàíèþ êîëîíèé â ïî-
ëóæèäêîé ñðåäå MethoCult Í4434 (StemCells, ÑØÀ).

Ïðèêðåïëåíèå ïêÌÍÊ ê æòÌÌÑÊ ïðîèñõîäèëî â
1-å ñóò ñîêóëüòèâèðîâàíèÿ ñ îäèíàêîâîé ýôôåêòèâ-
íîñòüþ ïðè 5 è 20 % Î2 è ñîïðîâîæäàëîñü ïîâûøåíèåì
èíòåíñèâíîñòè ýêñïðåññèè ìîëåêóë àäãåçèè CD44 è CD54
íà ñòðîìàëüíûõ êëåòêàõ. Â äàëüíåéøåì êîëè÷åñòâî ïðè-
êðåïëåííûõ ïêÌÍÊ ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿëîñü. Òåìïû
ýêñïàíñèè æòÌÌÑÊ ïðè îáåèõ êîíöåíòðàöèÿõ êèñëîðîäà
áûëè ñõîäíûìè. Ñîêóëüòèâèðîâàíèå ïðè 5 è ïðè 20 % Î2

íå âëèÿëî íà æèçíåñïîñîáíîñòü æòÌÌÑÊ, à äîëÿ æèâûõ
ïêÌÍÊ áûëà âûñîêîé ñðåäè êàê àäãåçèðîâàííûõ, òàê è
íåàäãåçèðîâàííûõ êëåòîê, òîãäà êàê â îòñóòñòâèå ìåçåí-
õèìíîãî ôèäåðà íàáëþäàëàñü âûñîêàÿ äîëÿ ïîãèáøèõ
ïêÌÍÊ. Èññëåäîâàíèå êîëîíèåîáðàçîâàíèÿ ïîêàçàëî,
÷òî ñîêóëüòèâèðîâàíèå ñ æòÌÌÑÊ ïðè 5 è ïðè 20 % Î2

â îäèíàêîâîé ìåðå ñïîñîáñòâîâàëî ïîääåðæàíèþ ãåìîïî-
ýòè÷åñêèõ ïðåäøåñòâåííèêîâ. Ïðè ýòîì áóðñòîáðà-
çóþùèå åäèíèöû (ÁÎÅ-Ý) çíà÷èòåëüíî ïðåîáëàäàëè íàä
ìèåëîèäíûìè ïðåäøåñòâåííèêàìè. Ïðè 5 % Î2 ïðîèñõî-
äèëî ñíèæåíèå äîëè ìèåëîèäíûõ ÊÎÅ è óâåëè÷åíèå äîëè
ÁÎÅ-Ý, è ýòè çíà÷åíèÿ âûðàâíèâàëèñü ñ òàêîâûìè äëÿ
20 % Î2, à ñîêóëüòèâèðîâàíèå ïðè 20 % Î2 ïðèâîäèëî ê
óâåëè÷åíèþ êîëè÷åñòâà ÊÎÅ-Ã. Ïîñëå 72 ÷ ñîêóëüòèâè-
ðîâàíèÿ ñðåäè íåïðèêðåïëåííûõ ïêÌÍÊ óâåëè÷èâàëàñü
äîëÿ Ò-êëåòîê, óìåíüøàëàñü äîëÿ Â-ëèìôîöèòîâ è
ÅÊ-êëåòîê. Êëåòêè T-ÅK è HLA-DR+ (àêòèâèðîâàííûå
Ò-ëèìôîöèòû) êàê äî, òàê è ïîñëå ñîêóëüòèâèðîâàíèÿ
ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâîâàëè. Äîëÿ Ò-êëåòîê, ýêñïðåññèðî-
âàâøèõ CD25 è CD69 (ìàðêåðû ðàííåé àêòèâàöèè), ñî-
õðàíÿëàñü íà íèçêîì óðîâíå, à äîëÿ êëåòîê CD45+CD14+

(ìîíîöèòîâ) ñíèæàëàñü.
Òàêèì îáðàçîì, êàê ïðè 5, òàê è 20 % Î2 æòÌÌÑÊ

îáåñïå÷èâàëè ýôôåêòèâíîå ïðèêðåïëåíèå è ðàñïëàñòû-
âàíèå ïêÌÍÊ çà ñ÷åò ýêñïðåññèè ñïåöèàëèçèðîâàííûõ
ìîëåêóë àäãåçèè è ïîääåðæèâàëè æèçíåñïîñîáíîñòü ïðè-
êðåïëåííûõ è îñòàâàâøèõñÿ â ñóñïåíçèè ïêÌÍÊ, íå

Òåçèñû äîêëàäîâ è ñîîáùåíèé 667



âûçûâàÿ àêòèâàöèè çðåëûõ ëèìôîöèòîâ. Ñîêóëüòèâèðî-
âàíèå ñ æòÌÌÑÊ ñïîñîáñòâîâàëî ïîääåðæàíèþ êîììè-
òèðîâàííûõ ãåìîïîýòè÷åñêèõ ïðåäøåñòâåííèêîâ, íà-
ïðàâëåíèå äèôôåðåíöèðîâêè êîòîðûõ çàâèñåëî îò êîí-
öåíòðàöèè êèñëîðîäà â ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 10-04-01158-à).

ÎÐÃÀÍÈÇÀÖÈß ËÀÒÅÐÀËÜÍÛÕ ÏÅÒÅËÜ ÕÐÎÌÀÒÈ-
ÍÀ Â ÌÅÉÎÒÈ×ÅÑÊÎÉ ÕÐÎÌÎÑÎÌÅ ×ÅËÎÂÅÊÀ
© Þ. Ô. Áîãäàíîâ,1 Â. Å. Ñïàíãåíáåðã,1 È. È. Âèòÿçåâà,2

Ñ. Â. Áîãîëþáîâ,2 Ñ. ß. Äàäàøåâ,1 Î. Ë. Êîëîìèåö.1

1 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò îáùåé ãåíåòèêè èì. Í. È. Âàâèëîâà
ÐÀÍ è 2ÔÃÁÓ Ýíäîêðèíîëîãè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð
Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ, Ìîñêâà.

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñïîñîáà ïðèêðåïëåíèÿ ÄÍÊ ê ëàòå-
ðàëüíûì ýëåìåíòàì ñèíàïòîíåìíîãî êîìïëåêñà (ÑÊ) â
ñïåðìàòîöèòàõ ÷åëîâåêà áûëè èñïîëüçîâàíû êîììåð÷å-
ñêèå îáðàçöû ÄÍÊ. Îíè ïðåäñòàâëÿëè ñîáîé äâà ôðàã-
ìåíòà: îäèí äëèíîé 90 ò. ï. í. ñ ãåíîì LIS1 è ìàðêåðîì
D17S2067 èç ðàéîíà 17ð13 è âòîðîé äëèíîé â 160 ò. ï. í.,
èç ðàéîíà 17p11.2 ñ ãåíîì RAI1 è ìàðêåðîì D17S620.

Ìåòîäîì FISH íà ïðåïàðàòàõ ðàñïëàñòàííûõ ÑÊ, ïî-
ëó÷åííûõ èç ìàòåðèàëà áèîïñèè ñåìåííèêîâ ïàöèåíòîâ,
ìû óñòàíîâèëè, ÷òî çîíä äëèíîé 90 ò. ï. í. îáðàçóåò òåëü-
öå õðîìàòèíà â ñóáòåëîìåðíîé îáëàñòè ÑÊ êîðîòêîãî
ïëå÷à õðîìîñîìû 17, îêðàøåííîãî ôëóîðåñöåíòíûìè àí-
òèòåëàìè ê áåëêó SYCP3. Ìîðôîëîãèÿ ýòîãî òåëüöà ìàëî
ìåíÿåòñÿ ïî õîäó ïðîôàçû I ìåéîçà îò ñòàäèè ëåïòîòåíû
äî äèïëîòåíû. Òàêîå «çàêðûòîå» ñîñòîÿíèå õðîìàòèíà
âåñüìà õàðàêòåðíî äëÿ ñóáòåëîìåðíûõ ðàéîíîâ õðîìî-
ñîì.

Çîíä 160 ò. ï. í. ÄÍÊ òàêæå îáðàçóåò ëàòåðàëüíîå
òåëüöå õðîìàòèíà íà ÑÊ õðîìîñîìû 17, íî â ïðîêñèìàëü-
íîé ÷àñòè êîðîòêîãî ïëå÷à. Â çàâèñèìîñòè îò ñóáñòàäèè
ïðîôàçû I ìåéîçà êîíôèãóðàöèÿ ýòîãî ëàòåðàëüíîãî òåëü-
öà õðîìàòèíà áûëà ðàçëè÷íîé. Âî âðåìÿ çèãîòåíû ôëóî-
ðåñöåíòíûé ñèãíàë çîíäà ôîðìèðîâàë ïî îäíîé ïàëî÷êå
äëèíîé îêîëî 6 ìêì íà îáåèõ ñòîðîíàõ ÑÊ è ïåðïåíäèêó-
ëÿðíûõ ïðîäîëüíîé îñè ÑÊ. Â ðàííåé ïàõèòåíå êàæäàÿ
ïàëî÷êà òðàíñôîðìèðîâàëàñü â ãëîáóëó. Â ïîçäíåé ïàõè-
òåíå êàæäàÿ ãëîáóëà ïðåâðàùàëàñü â äâå ðûõëûå ãëîáó-
ëû, ñîäåðæàùèå êëóáêè íèòåé. Â äèïëîòåíå ãëîáóëû, íà-
êîíåö, ïðåâðàùàëèñü â òîíêèå ïåòëè ÄÍÊ (õðîìàòèíà),
äëèíà êîòîðûõ îò îñíîâàíèÿ äî âåðøèíû ïåòëè ñîñòàâëÿ-
ëà ïðèáëèçèòåëüíî 10 ìêì ñ ïåðèîäè÷åñêèìè óòîëùåíèÿ-
ìè (áóñèíàìè) ïî äëèíå ýòîé ïåòëè. Â ðåçóëüòàòå ýòèõ äè-
íàìè÷åñêèõ ïðåâðàùåíèé ïî êàæäóþ ñòîðîíó îò ÑÊ õðî-
ìîñîìû 17 íà ñòàäèè äèïëîòåíû ôîðìèðîâàëèñü ïî äâå
ïåòëè õðîìàòèíà – ïåòëè ñåñòðèíñêèõ õðîìàòèä. Òàêèì
îáðàçîì, â äàííîì ñàéòå áèâàëåíòà õðîìîñîìû 17 íà-
áëþäàëèñü ïåòëè ïîëíîãî íàáîðà ÷åòûðåõ õðîìàòèä (Áîã-
äàíîâ è äð., 2012).

Â ðåçóëüòàòå ìû âïåðâûå íàáëþäàëè èñòèííûå ëàòå-
ðàëüíûå ïåòëè îòêðûòîãî õðîìàòèíà â ïðîôàçå I ìóæñêî-
ãî ìåéîçà ó ÷åëîâåêà âìåñòî òðàäèöèîííî ïîñòóëèðóåìûõ
«ïåòåëü» â òåõ èññëåäîâàíèÿõ, ãäå íàáëþäàëèñü êîí-
äåíñèðîâàííûå ïàëî÷êîâèäíûå èëè ùåòèíêîâèäíûå «âû-
ðîñòû» õðîìàòèíà íà ëàòåðàëüíûõ ýëåìåíòàõ ñèíàïòî-
íåìíûõ êîìïëåêñîâ (Pigozzi, 2007, è äð. ïóáëèêàöèè). Îò-
êðûòûå êîíôèãóðàöèè ïåòåëü õðîìàòèíà, íàèáîëåå

âåðîÿòíî, çàâèñÿò îò àêòèâàöèè òðàíñêðèïöèè âî âðåìÿ
ïîçäíåé ïàõèòåíû è äèïëîòåíû è íàïîìèíàþò â ìèíèà-
òþðå ïåòëè õðîìîñîì-ëàìïîâõ ùåòîê.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 10-04-00666-à).

Ñ ï è ñ î ê ë è ò å ð à ò ó ð û

Áîãäàíîâ Þ. Ô., Ñïàíãåíáåðã Â. Å., Äàäàøåâ Ñ. ß., Âèòÿ-
çåâà È. È., Áîãîëþáîâ Ñ. Â., Êîëîìèåö Î. Ë. 2012. Ìîðôîëîãè-
÷åñêîå ïðîÿâëåíèå â ïðîôàçå I ìåéîçà ÷åëîâåêà óíèêàëüíîãî
ñåãìåíòà ÄÍÊ. Öèòîëîãèÿ. 54 (8) : 603—608.

Pigozzi M. I. 2007. Localization of single-copy sequences on
chicken synaptonemal complex spreads using fluorescence in situ
hybridization (FISH). 119 (1—2) : 105—112.

ÄÈÍÀÌÈÊÀ ÒÐÀÍÑÊÐÈÏÖÈÎÍÍÎÉ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÈ
ÊÀÐÈÎÑÔÅÐÛ ÎÎÖÈÒÎÂ ÄÂÓÕ ÂÈÄÎÂ ÆÓÊÎÂ-
×ÅÐÍÎÒÅËÎÊ. © Ä. Ñ. Áîãîëþáîâ, Ô. Ì. Áàòàëîâà,
À. Ì. Êèñåëåâ, È. Ñ. Ñòåïàíîâà, Â. Í. Ïàðôåíîâ . ÔÃÁÓÍ
Èíñòèòóò öèòîëîãèè ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, dmitr@mail.
cytspb.rssi.ru.

Êàðèîñôåðà, èëè êàðèîñîìà, — óíèêàëüíàÿ ñòðóêòóðà
ÿäåð îîöèòîâ ìíîãèõ áåñïîçâîíî÷íûõ è ïîçâîíî÷íûõ æè-
âîòíûõ, âêëþ÷àÿ ÷åëîâåêà. Îíà ôîðìèðóåòñÿ íà ñòàäèè
äèïëîòåíû ìåéîçà çà ñ÷åò îáúåäèíåíèÿ âñåõ õðîìîñîì â
îãðàíè÷åííîì ó÷àñòêå êðóïíîãî ÿäðà îîöèòà. Ïðîöåññ
ôîðìèðîâàíèÿ êàðèîñôåðû, êîòîðûé, êàê ïðèíÿòî ñ÷è-
òàòü, ÿâëÿåòñÿ îòðàæåíèåì èíàêòèâàöèè òðàíñêðèïöèîí-
íîé àêòèâíîñòè õðîìîñîì, îáû÷íî ñîïðîâîæäàåòñÿ êîí-
äåíñàöèåé õðîìàòèíà. Â ðÿäå ñëó÷àåâ õðîìîñîìû, îáúå-
äèíåííûå â êàðèîñôåðó, îêàçûâàþòñÿ èçîëèðîâàííûìè
îò îñòàëüíîé íóêëåîïëàçìû îñîáîé ýêñòðàõðîìîñîìíîé
êàïñóëîé. Ìû èññëåäîâàëè ìîðôîëîãè÷åñêèå îñîáåííî-
ñòè è äèíàìèêó ðàçâèòèÿ êàðèîñôåðû â îîöèòàõ äâóõ âè-
äîâ ëàáîðàòîðíûõ íàñåêîìûõ — Tenebrio molitor è Tribo-
lium castaneum (Coleoptera-Polyphaga: Tenebrionidae). Äëÿ
õàðàêòåðèñòèêè òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâíîñòè õðîìîñîì
ïðèìåíÿëè ìèêðîèíúåêöèè â îîöèòû áðîìî-ÓÒÔ, à òàê-
æå èììóíîýëåêòðîííóþ ìèêðîñêîïèþ ñ èñïîëüçîâàíèåì
àíòèòåë ê ÐÍÊ-ïîëèìåðàçå II, áåëêó TBP (TATA-ñâÿçûâà-
þùåé ñóáúåäèíèöå òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà TFIID) è
òðàíñêðèïöèîííîìó ôàêòîðó TFIIH — îäíîìó èç âåäó-
ùèõ êîìïîíåíòîâ ãîëîýíçèìà. Ó èññëåäîâàííûõ âèäîâ
âûÿâëåíû íåîæèäàííûå ðàçëè÷èÿ êàê â ñòðóêòóðíîé îð-
ãàíèçàöèè êàðèîñôåðû, òàê è â óðîâíå òðàíñêðèïöèîííîé
àêòèâíîñòè õðîìîñîì. Ó T. molitor ïðîèñõîäèò çíà÷èòåëü-
íàÿ êîíäåíñàöèÿ õðîìàòèíà; ïðè ýòîì èíäèâèäóàëüíûå
õðîìîñîìû ïîñòåïåííî ïåðåñòàþò ìîðôîëîãè÷åñêè ðàç-
ëè÷àòüñÿ, îáúåäèíÿÿñü â åäèíóþ ìàññó. Òèïè÷íàÿ ôèá-
ðîçíàÿ êàïñóëà êàðèîñôåðû îòñóòñòâóåò; òåì íå ìåíåå
õðîìàòèí àññîöèèðîâàí ñ ôèáðèëëÿðíî-ãðàíóëÿðíûì ìà-
òåðèàëîì, ñîäåðæàùèì, ïî íàøèì ïðåæíèì äàííûì (Bo-
golyubov, Parfenov, 2001), íåêîòîðûå ìîëåêóëÿðíûå êîì-
ïîíåíòû êëàñòåðîâ èíòåðõðîìàòèíîâûõ ãðàíóë. Îïûòû ñ
èíúåêöèÿìè áðîìî-ÓÒÔ ïîêàçàëè, ÷òî õðîìîñîìû îîöè-
òîâ T. molitor òðàíñêðèïöèîííî àêòèâíû ëèøü íà ñòàäèÿõ,
ïðåäøåñòâóþùèõ ôîðìèðîâàíèþ êàðèîñôåðû (ðàííèé
ïðåâèòåëëîãåíåç, ñòàäèè 2—3 ïî: Ullmann, 1973). Â õîäå
ðàçâèòèÿ êàðèîñôåðû èõ àêòèâíîñòü ðåçêî ñíèæàåòñÿ
âïëîòü äî ïðàêòè÷åñêè ïîëíîãî âûêëþ÷åíèÿ èç ïðîöåññà
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òðàíñêðèïöèè. Èíóþ äèíàìèêó äåìîíñòðèðóþò õðîìîñî-
ìû îîöèòîâ T. castaneum. Íåñìîòðÿ íà ôîðìèðîâàíèå
êîìïàêòíîé êàðèîñôåðû, çíà÷èòåëüíîé êîíäåíñàöèè õðî-
ìîñîì íå íàáëþäàåòñÿ. Îïûòû ñ áðîìî-ÓÒÔ ïðîäåìîíñò-
ðèðîâàëè ñîõðàíåíèå õðîìîñîìàìè îîöèòîâ T. castaneum
èõ òðàíñêðèïöèîííîé àêòèâíîñòè âïëîòü äî ïîçäíåãî âè-
òåëëîãåíåçà (ñòàäèè 7—8 ïî íàøåé êëàññèôèêàöèè). Îá-
ðàáîòêà ïðåïàðàòîâ àíòèòåëàìè (â òîì ÷èñëå íà óëüòðà-
ñòðóêòóðíîì óðîâíå) âûÿâèëà â ïåðèõðîìàòèíîâûõ çîíàõ
êàðèîñôåðû îîöèòîâ T. castaneum ãèïåðôîñôîðèëèðîâàí-
íóþ (ýëîíãèðóþùóþ) ôîðìó ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II, à òàêæå
áàçàëüíûå òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû TFIID è TFIIH.
Ýòè äàííûå ñëóæàò äîïîëíèòåëüíûì ñâèäåòåëüñòâîì â
ïîëüçó ñîõðàíåíèÿ õðîìîñîìàìè òðàíñêðèïöèîííîé àê-
òèâíîñòè íà çàêëþ÷èòåëüíûõ ýòàïàõ ðîñòà îîöèòîâ T. cas-
taneum. Â îòëè÷èå îò T. molitor ðàçâèòèå êàðèîñôåðû â
îîöèòàõ T. castaneum ñîïðîâîæäàåòñÿ îáðàçîâàíèåì
ñëîæíîé ýêñòðàõðîìîñîìíîé êàïñóëû. Íå èñêëþ÷åíî,
÷òî êàïñóëà ôîðìèðóåòñÿ äëÿ èçîëÿöèè òðàíñêðèïöèîííî
àêòèâíîãî õðîìàòèíà è îòñóòñòâóåò, åñëè õðîìîñîìû
èíàêòèâèðîâàíû. Îäíàêî, ïî÷åìó âîçíèêàþò ðàçëè÷èÿ â
ñòðîåíèè è ôóíêöèîíàëüíîé äèíàìèêå êàðèîñôåðû â
îîöèòàõ âèäîâ, ïðèíàäëåæàùèõ ê îäíîìó ñåìåéñòâó è õà-
ðàêòåðèçóþùèõñÿ ñõîäíûìè îñîáåííîñòÿìè ñòðîåíèÿ
æåíñêèõ ãîíàä è áèîëîãèè â öåëîì, ïîêà íåÿñíî.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 11-04-01258) è ïðîãðàììû ïðåçèäèóìà ÐÀÍ «Ìî-
ëåêóëÿðíàÿ è êëåòî÷íàÿ áèîëîãèÿ».
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© À. Â. Áîðîäêèíà, À. Í. Øàòðîâà, Í. À. Ïóãîâêèíà,
Å. Á. Áóðîâà. ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò öèòîëîãèè ÐÀÍ, Ñàíêò-
Ïåòåðáóðã.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ áóðíî ðàçâèâàþòñÿ ôóíäàìåíòàëü-
íûå èññëåäîâàíèÿ êàê ýìáðèîíàëüíûõ, òàê è òêàíåñïåöè-
ôè÷íûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê â ñâÿçè ñ èõ âîçìîæíûì ïðè-
ìåíåíèåì â ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíå. Ñòâîëîâûå êëåòêè
îáëàäàþò âûñîêèì ïðîëèôåðàòèâíûì ïîòåíöèàëîì, ñïî-
ñîáíîñòüþ ê ñàìîîáíîâëåíèþ è ïðè îïðåäåëåííûõ óñëî-
âèÿõ äèôôåðåíöèðóþòñÿ â ðàçëè÷íûå ñïåöèàëèçèðî-
âàííûå êëåòêè. Îäíàêî ïåðñïåêòèâû òåðàïåâòè÷åñêîãî
èñïîëüçîâàíèÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê âî ìíîãîì çàâèñÿò îò èõ
óñòîé÷èâîñòè ê ñòðåññîâûì âîçäåéñòâèÿì ðàçëè÷íîãî
ðîäà. Îäíèì èç íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûõ òèïîâ ñòðåñ-
ñà ó æèâûõ îðãàíèçìîâ ÿâëÿåòñÿ îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ,
êîòîðûé âûçûâàåò ðàçëè÷íûå îêèñëèòåëüíûå ïîâðåæäå-
íèÿ áåëêîâ è ÄÍÊ, â èòîãå ïðèâîäÿùèå ê ñòàðåíèþ, àïîï-
òîçó è(èëè) îïóõîëåâîé òðàíñôîðìàöèè êëåòîê. Â äàííîé
ðàáîòå èññëåäîâàëè ðåàêöèþ íà îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ
ýìáðèîíàëüíûõ è òêàíåñïåöèôè÷íûõ (èç äåñêâàìèðîâàí-
íîãî ýíäîìåòðèÿ) ñòâîëîâûõ êëåòîê ÷åëîâåêà, ïîëó÷åí-
íûõ è îõàðàêòåðèçîâàííûõ ñîòðóäíèêàìè íàøåãî îòäåëà.
Â òî âðåìÿ êàê ïðîáëåìà óñòîé÷èâîñòè ýìáðèîíàëüíûõ
ñòâîëîâûõ êëåòîê íà ñòðåññ øèðîêî äèñêóòèðóåòñÿ â ëè-
òåðàòóðå, â îòíîøåíèè ñòâîëîâûõ êëåòîê ýíäîìåòðèÿ òà-
êèå äàííûå îòñóòñòâóþò. Îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ â èññëå-
äóåìûõ êëåòêàõ ìîäåëèðîâàëè äåéñòâèåì ïåðåêèñè âîäî-
ðîäà (Í2Î2) â øèðîêîì äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé
(50—2000 ìêÌ) â òå÷åíèå 1 ÷ ñ ïîñëåäóþùèì óäàëåíèåì

Í2Î2 èç ñðåäû. Äîëþ êëåòîê, âûæèâøèõ ïîñëå îêèñëè-
òåëüíîãî ñòðåññà, îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ÌÒÒ-òåñòà ïî
óðîâíþ äåãèäðîãåíàçíîé àêòèâíîñòè ìèòîõîíäðèé æè-
âûõ êëåòîê, à òàêæå ìåòîäîì ïðîòî÷íîé öèòîôëóîðèìåò-
ðèè ïî îêðàøèâàíèþ ÄÍÊ ïîãèáøèõ êëåòîê èîäèñòûì
ïðîïèäèåì. Æèçíåñïîñîáíîñòü íà ïåðâîì ýòàïå èññëåäî-
âàíèé òðàäèöèîííî îöåíèâàëè ïî âåëè÷èíå LD50, ñîîòâåò-
ñòâóþùåé êîíöåíòðàöèè Í2Î2 â ðîñòîâîé ñðåäå, ïðè äåé-
ñòâèè êîòîðîé ÷åðåç 24 ÷ âûæèâàåò 50 % êëåòîê. Â õîäå
ýêñïåðèìåíòîâ áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî Í2Î2 â îäèíàêîâîé
êîíöåíòðàöèè ïî-ðàçíîìó âëèÿëà íà âûæèâàåìîñòü â çà-
âèñèìîñòè îò êîëè÷åñòâà êëåòîê íà ÷àøêå. Ïðè ïîñåâå
ñòâîëîâûõ êëåòîê ýíäîìåòðèÿ â êîëè÷åñòâå 1.2�105 âåëè-
÷èíà LD50 ñîñòàâèëà 1000—1500 ìêÌ, òîãäà êàê äëÿ
2.8�104 êëåòîê — 650—700 ìêÌ. Òàêàÿ æå çàêîíîìåð-
íîñòü íàáëþäàëàñü äëÿ ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëå-
òîê: ïðè ïîñåâå 1�106 è 4�105 êëåòîê çíà÷åíèÿ LD50 îïðå-
äåëåíû êàê 600—700 è 350—400 ìêÌ ñîîòâåòñòâåííî.
Ïðè÷èíà íàáëþäàåìûõ ðàçëè÷èé â âûæèâàåìîñòè êëåòîê
â íàøèõ ýêñïåðèìåíòàõ ñòàëà ïîíÿòíîé ïðè ðàñ÷åòå
óäåëüíîãî êîëè÷åñòâà H2O2 íà êëåòêó, êîòîðîå â çàâèñè-
ìîñòè îò êîëè÷åñòâà êëåòîê îêàçàëîñü ðàçíûì ïðè îäíèõ
è òåõ æå ìîëÿðíûõ êîíöåíòðàöèÿõ. Ïîýòîìó â äàëüíåé-
øåì äëÿ îöåíêè ýôôåêòà Í2Î2 íà æèçíåñïîñîáíîñòü êëå-
òîê ìû èñïîëüçîâàëè ïàðàìåòð LD50, ñîîòâåòñòâóþùèé
êîëè÷åñòâó Í2Î2 â ðàñ÷åòå íà êëåòêó (ïÌ/êë.), ïðè äåéñò-
âèè êîòîðîé ÷åðåç 24 ÷ âûæèâàåò 50 % êëåòîê. Èñïîëüçóÿ
ýòîò ïîäõîä, äëÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê ýíäîìåòðèÿ áûëà
îïðåäåëåíà âåëè÷èíà LD50 = 11—14 ïÌ/êë. (ìåòîä ïðî-
òî÷íîé öèòîìåòðèè) è 16—18 ïÌ/êë. (ÌÒÒ). Ýìáðèî-
íàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè îêàçàëèñü áîëåå ÷óâñòâèòåëü-
íûìè ê äåéñòâèþ Í2Î2: LD50 = 0.9—1.2 è 1.0—1.2 ïÌ/êë.
(ìåòîäû ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè è ÌÒÒ ñîîòâåòñòâåííî).
Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ìû çàêëþ÷à-
åì, ÷òî ñòâîëîâûå êëåòêè ýíäîìåòðèÿ õàðàêòåðèçóþòñÿ
ãîðàçäî áîëüøåé óñòîé÷èâîñòüþ ê äåéñòâèþ Í2Î2 ïî
ñðàâíåíèþ ñ ýìáðèîíàëüíûìè ñòâîëîâûìè êëåòêàìè. Âû-
ñîêàÿ ñòåïåíü ðåçèñòåíòíîñòè ñòâîëîâûõ êëåòîê ýíäîìåò-
ðèÿ ïîçâîëÿåò ðàññìàòðèâàòü èõ â îäíîì ðÿäó ñ îïèñàí-
íûìè â ëèòåðàòóðå ìåçåíõèìíûìè ñòâîëîâûìè êëåòêàìè
èç êîñòíîãî ìîçãà è èõ ðåàêöèåé íà îêèñëèòåëüíûé
ñòðåññ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 11-04-01581-à).

ÈÍÒÅÍÑÈÂÍÎÑÒÜ ÏÐÎÖÅÑÑÎÂ ÑÈÍÒÅÇÀ È ÑÅÊÐÅ-
ÖÈÈ ANP Â ÃÐÀÍÓËÀÕ ÏÐÅÄÑÅÐÄÍÛÕ ÌÈÎÖÈÒÎÂ
ÊÐÛÑ ÏÎÄ ÂÎÇÄÅÉÑÒÂÈÅÌ ÔÀÊÒÎÐÎÂ ÈØÅ-
ÌÈÈ/ÐÅÏÅÐÔÓÇÈÈ. © Ì. Ë. Áóãðîâà,1 Ä. À. Àáðîñèìîâ.2

1Öåíòðàëüíàÿ íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêàÿ ëàáîðàòîðèÿ Íè-
æåãîðîäñêîé ãîñóäàðñòâåííîé ìåäèöèíñêîé àêàäåìèè,
marysmir@mail.ru, è 2Áèîëîãè÷åñêèé ôàêóëüòåò Íèæåãî-
ðîäñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà.

Ïðåäñåðäíûé íàòðèéóðåòè÷åñêèé ïåïòèä (ANP), âû-
ðàáàòûâàåìûé â ìèîöèòàõ ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ (ÏÏ), ÿâ-
ëÿåòñÿ îäíèì èç ðåãóëÿòîðîâ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîãî ãîìå-
îñòàçà, ñïîñîáíûé áûñòðî ñíèæàòü óðîâåíü àðòåðèàëüíî-
ãî äàâëåíèÿ (ÀÄ) áëàãîäàðÿ ñâîåìó äèóðåòè÷åñêîìó,
íàòðèéóðåòè÷åñêîìó è âàçîäèëàòàòîðíîìó äåéñòâèþ.
Êðîìå òîãî, ANP ñíèæàåò êîíöåíòðàöèþ ðåíèíà è àëüäî-
ñòåðîíà â êðîâè, îáëàäàåò ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì è êàð-

Òåçèñû äîêëàäîâ è ñîîáùåíèé 669



äèîïðîòåêòîðíûì ñâîéñòâàìè. Ïî ñîîòíîøåíèþ è êîëè-
÷åñòâó ãðàíóë ðàçíûõ òèïîâ, ñîäåðæàùèõ ïåïòèä, ìîæíî
îöåíèòü èíòåíñèâíîñòü ñèíòåçà è ñåêðåöèè ANP â ìèîöè-
òàõ ÏÏ: ãðàíóëû À-òèïà («çðåëûå»), èìåþùèå ÷åòêî
î÷åð÷åííóþ ìåìáðàíó è îñìèîôèëüíîå ñîäåðæèìîå, è
ãðàíóëû Â-òèïà («ðàñòâîðÿþùèåñÿ») ñ «ðàçìûòîé» ïåðè-
ôåðèåé è ìåíåå ýëåêòðîííî-ïëîòíûì ñîäåðæèìûì. Íå-
ñìîòðÿ íà 30-ëåòíèé îïûò èññëåäîâàíèé ANP, âîïðîñ î
âëèÿíèè ðàçëè÷íûõ ôàêòîðîâ íà åãî ñèíòåç è ñåêðåöèþ
îñòàåòñÿ àêòóàëüíûì.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — îöåíèòü èíòåíñèâíîñòü ïðî-
öåññîâ ñèíòåçà, íàêîïëåíèÿ è ñåêðåöèè ANP â ïðåäñåðä-
íûõ ìèîöèòàõ êðûñ ïîä âîçäåéñòâèåì ôàêòîðîâ èøå-
ìèè/ðåïåðôóçèè ïîñëå 10-ìèíóòíîé îñòàíîâêè êðîâîîá-
ðàùåíèÿ.

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà 15 áåëûõ íåëèíåéíûõ
êðûñàõ-ñàìöàõ, ìàññîé 200—250 ã. Òîòàëüíóþ èøåìèþ
(10 ìèí) ìîäåëèðîâàëè ïóòåì ïåðåæàòèÿ ñåðäå÷íî-ñîñó-
äèñòîãî ïó÷êà ïî ìåòîäó Â. Ã. Êîðïà÷åâà. Ýëåêòðîí-
íî-ìèêðîñêîïè÷åñêèé àíàëèç îáðàçöîâ òêàíè ÏÏ èíòàêò-
íûõ è ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ (ïåðâûå ìèíóòû ðå-
ïåðôóçèè è 60 ìèí ïîñòðåïåðôóçèîííîãî ïåðèîäà)
ïðîâîäèëè ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå. Ìàòåðèàë ôèêñèðî-
âàëè â 2.5%-íîì ðàñòâîðå ãëóòàðàëüäåãèäà íà ôîñôàòíîì
áóôåðå (ðÍ 7.4) è â 1%-íîì ðàñòâîðå OsO4 ñ ïîñëåäóþ-
ùåé çàëèâêîé â ñìåñü Ýïîíà ñ Àðàëäèòîì. Êëåòî÷íóþ ëî-
êàëèçàöèþ ANP âûÿâëÿëè íà óëüòðàòîíêèõ ñðåçàõ ñ ïî-
ìîùüþ ïîëèêëîíàëüíûõ àíòèòåë ê ANP (Rabbit anti-Atrial
Natriuretic Factor (1-28) (rat), Peninsula Laboratories, LLC,
Bachem) è âòîðûõ àíòèòåë Protein-A/Gold (15 nm) (EM
Grade, Electron Microscopy Sciences). Ïîñëå ïðîâåäåíèÿ
ðåàêöèé ñðåçû êîíòðàñòèðîâàëè óðàíèë-àöåòàòîì è öèò-
ðàòîì ñâèíöà è ïðîñìàòðèâàëè â ýëåêòðîííîì ìèêðîñêî-
ïå Morgagni 268D ôèðìû FEI. Ãðàíóëû À- è Â-òèïîâ ñ
ïåïòèäîì â ìèîöèòàõ ÏÏ ñ÷èòàëè â ïîëÿõ çðåíèÿ
(38�38 ìêì). Ðåçóëüòàòû îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ êðèòåðèÿ
Ìàííà—Óèòíè (Ð < 0.05).

Â ïåðâûå ìèíóòû ðåïåðôóçèè, íåñìîòðÿ íà ðåçêèé
ñêà÷îê ÀÄ, êîëè÷åñòâî ãðàíóë À- è Â-òèïîâ ñ ANP —
èììóíîðåàêòèâíûì ìàòåðèàëîì — äîñòîâåðíî íå îòëè-
÷àëîñü îò èíòàêòíîé ñåðèè. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïðî-
òèâîðå÷èëè îáùåïðèçíàííîìó ìíåíèþ î ìãíîâåííîì âû-
áðîñå ANP â îòâåò íà ñòèìóëÿöèþ áàðîðåöåïòîðîâ ïðè
êðàòêîâðåìåííîì ïîâûøåíèè ÀÄ.

Íà 60-é ìèí ïîñòðåïåðôóçèîííîãî ïåðèîäà ìîðôî-
ìåòðè÷åñêèé àíàëèç ïîêàçàë óâåëè÷åíèå ÷èñëà ãðàíóë
À-òèïà íà 30 %, ãðàíóë Â-òèïà íà 45 % è èõ îáùåãî êîëè-
÷åñòâà íà 36 % ñîîòâåòñòâåííî, ÷òî ñâèäåòåëüñòâîâàëî îá
èíòåíñèâíîì ñèíòåçå è ñåêðåöèè ANP â ýòîò ïåðèîä. Èç
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ, ïîëó÷åííûõ íàìè ðàíåå, èç-
âåñòíî, ÷òî ÀÄ â ýòîò ïåðèîä ñòàáèëèçèðîâàëîñü, ïîýòî-
ìó íå ìîãëî âëèÿòü íà âûáðîñ ïåïòèäà. Â òî æå âðåìÿ, ïî
äàííûì ëèòåðàòóðû, ïîêàçàíî ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå
ãèïîêñèè è èøåìèè íà âûáðîñ ANP.

Òàêèì îáðàçîì, âûÿâëåíî äîìèíèðóþùåå âëèÿíèå
ôàêòîðîâ èøåìèè/ðåïåðôóçèè íà èíòåíñèâíîñòü ïðîöåñ-
ñîâ ñèíòåçà è ñåêðåöèè ANP â óñëîâèÿõ öåëîñòíîãî îðãà-
íèçìà.

ÐÎËÜ ÊÈÑËÎÐÎÄÀ Â ÐÅÃÓËßÖÈÈ ÄÈÔÔÅÐÅÍÖÈÐÎ-
ÂÎ×ÍÎÃÎ È ÈÌÌÓÍÎÌÎÄÓËßÒÎÐÍÎÃÎ ÏÎÒÅÍ-
ÖÈÀËÎÂ ÑÒÐÎÌÀËÜÍÛÕ ÏÐÎÃÅÍÈÒÎÐÍÛÕ ÊËÅ-
ÒÎÊ. © Ë. Á. Áóðàâêîâà. ÔÃÁÓÍ ÃÍÖ ÐÔ Èíñòèòóò ìå-
äèêî-áèîëîãè÷åñêèõ ïðîáëåì ÐÀÍ, Ìîñêâà.

Øèðîêèé ñïåêòð ôèçè÷åñêèõ è õèìè÷åñêèõ ôàêòîðîâ
ìèêðîîêðóæåíèÿ in vivo îïðåäåëÿåò ïëàñòè÷íîñòü è ãåòå-
ðîãåííîñòü ïîïóëÿöèé ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê â ðàçëè÷-
íûõ òêàíåâûõ íèøàõ âçðîñëîãî îðãàíèçìà. Ìîäåëèðîâà-
íèå íåêîòîðûõ èç ýòèõ ôàêòîðîâ ìîæåò áûòü èñïîëüçîâà-
íî äëÿ ìîäèôèêàöèè äèôôåðåíöèðîâî÷íîãî ïîòåíöèàëà
è íåñïåöèôè÷åñêîé ñóáñåëåêöèè ýòèõ êëåòîê èç ãåòåðî-
ãåííîé ïîïóëÿöèè, ïîëó÷àåìîé ïðè âûäåëåíèè èç ðàçëè÷-
íûõ òêàíåâûõ èñòî÷íèêîâ. Ïðè ýòîì â áîëåå ðàííèõ ïðåä-
øåñòâåííèêàõ ìîæåò çàïóñêàòüñÿ òðàíñêðèïöèîííàÿ ïðî-
ãðàììà äèôôåðåíöèðîâêè è ñòàðåíèÿ. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ
ìîæíî ñ áîëüøîé äîëåé óâåðåííîñòè ñêàçàòü, ÷òî êîíò-
ðîëü ñàìîïîääåðæàíèÿ è ìóëüòèïîòåíòíîñòè ñòâîëîâûõ
êëåòîê îñóùåñòâëÿåòñÿ ïðè ïîíèæåííîì ýíåðãîîáåñïå÷å-
íèè, â òîì ÷èñëå è çà ñ÷åò íèçêîãî óðîâíÿ êèñëîðîäà â
ñðåäå, êîòîðîå ïîääåðæèâàåò òàê íàçûâàåìûå ïåðâè÷íûå
ñèãíàëüíûå ïóòè è òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû, ÷òî ïî-
çâîëÿåò ñòâîëîâûì êëåòêàì óñïåøíî âûæèâàòü è âîñïðî-
èçâîäèòüñÿ, ïðè ýòîì êîììèòèðîâàíèå è äèôôåðåíöèðîâ-
êà òîðìîçÿòñÿ. Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî òàêîå òîðìîæå-
íèå ðàçâèâàåòñÿ íå ïî ïðèíöèïó «âñå èëè íè÷åãî», à
ÿâëÿåòñÿ îáðàòèìûì.

Èíòåðåñíûì ñ òî÷êè çðåíèÿ ôîðìèðîâàíèÿ òêàíå-
âûõ íèø ÿâëÿåòñÿ âçàèìîäåéñòâèå ñòâîëîâûõ êëåòîê ðàç-
íîãî ãåíåçà è ñòåïåíè êîììèòèðîâàíèÿ ìåæäó ñîáîé
è ñ äèôôåðåíöèðîâàííûìè êëåòêàìè ìèêðîîêðóæåíèÿ.
Èìåííî òàêîå âçàèìîäåéñòâèå îïðåäåëÿåò ñàìîïîääåðæà-
íèå ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê è(èëè) íàïðàâëåíèå èõ äèô-
ôåðåíöèðîâêè. Íà ìîäåëè ñîêóëüòèâèðîâàíèÿ àëëî-
ãåííûõ ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê ïîêàçàíî, ÷òî â óñëîâèÿõ
ïîíèæåííîãî ñîäåðæàíèÿ êèñëîðîäà ìóëüòèïîòåíòíûå
ìåçåíõèìíûå ñòðîìàëüíûå êëåòêè (ÌÌÑÊ) in vitro àê-
òèâíî ïîääåðæèâàþò ãåìîïîýç è óñèëèâàþò îáðàçîâàíèå
î÷àãîâ êðîâåòâîðåíèÿ ñ ïîñëåäóþùåé äèôôåðåíöèðîâêîé
ãåìîïîýòè÷åñêèõ ïðåäøåñòâåííèêîâ. Ïðè ýòîì ïîâûøà-
åòñÿ äîëÿ ñòðîìàëüíûõ êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ
VCAM-1 è àêòèâèðóåòñÿ ïðîäóêöèÿ èíòåðëåéêèíîâ (IL-6
è IL-8).

Èçâåñòíî, ÷òî ÌÌÑÊ îáëàäàþò óíèêàëüíûìè èììó-
íîìîäóëèðóþùèìè ñâîéñòâàìè, îáóñëîâëåííûìè èõ íå-
èììóíîãåííîñòüþ è ñïîñîáíîñòüþ ê ïîäàâëåíèþ ïðîëè-
ôåðàöèè è àêòèâàöèè ëèìôîöèòîâ. Ïðè ñîêóëüòèâèðîâà-
íèè ñ ÌÌÑÊ ïðîèñõîäèëî èçìåíåíèå ïîïóëÿöèîííîãî
ñîñòàâà èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê çà ñ÷åò óìåíüøåíèÿ
äîëè ÅK- è ÒÅK-êëåòîê, óâåëè÷åíèÿ äîëè CD34+-êëåòîê,
à òàêæå ñíèæåíèå àêòèâàöèè Ò-êëåòîê. Ïîíèæåíèå ñîäåð-
æàíèÿ êèñëîðîäà äîïîëíèòåëüíî ïîäàâëÿåò ñïîñîáíîñòü
Ò-êëåòîê ê ïðåçåíòàöèè àíòèãåíîâ HLA-DR. Àíàëèç ñîá-
ñòâåííûõ è ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ óêàçûâàåò íà òî, ÷òî
ïðè ìåæêëåòî÷íîì âçàèìîäåéñòâèè ÌÌÑÊ è ðàçëè÷íûõ
ñóáïîïóëÿöèé èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòîê çàäåéñòâîâà-
íû ìåõàíèçìû êàê êîíòàêòíîãî, òàê è îïîñðåäîâàííîãî
âçàèìîâëèÿíèÿ. Äèíàìè÷íûå èçìåíåíèÿ óðîâíÿ öèòîêè-
íîâ, ôàêòîðîâ ðîñòà è êèñëîðîäà ñîçäàþò óíèêàëüíûå
íèøè ïðè òàêîì âçàèìîäåéñòâèè.

Ìåæêëåòî÷íûå êîíòàêòû ïðîãåíèòîðíûõ è äèôôå-
ðåíöèðîâàííûõ êëåòîê ñîïðîâîæäàþòñÿ ñóùåñòâåííûìè
ñäâèãàìè â ñîîòíîøåíèè ïðî- è àíòèâîñïàëèòåëüíûõ ìå-
äèàòîðîâ â ñòîðîíó ïîñëåäíèõ (ÔÍÎ-a, ÈË-1-b vs.
ÈË-10, ÈÔÍ-g), ÷òî â ñâîþ î÷åðåäü ìîæåò èçìåíÿòü ïà-
ðàêðèííóþ ðåãóëÿöèþ èììóííîãî îòâåòà ëèìôîöèòîâ,
ïðèâîäÿ â êîíå÷íîì èòîãå ê åãî ïîäàâëåíèþ. Ïðè îòñóò-
ñòâèè íåïîñðåäñòâåííûõ êîíòàêòîâ «êëåòêà—êëåòêà» ýòè
èììóíîìîäóëèðóþùèå èçìåíåíèÿ áûëè ìåíåå âûðàæå-
íû. Ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî âçàèìîäåéñòâèå ñ èììóííûìè
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êëåòêàìè ñóùåñòâåííî ìîäóëèðóåò ïðîëèôåðàòèâíûå è
äèôôåðåíöèðîâî÷íûå ïîòåíöèè ÌÌÑÊ.

ÏÐÎÑÒÐÀÍÑÒÂÅÍÍÀß ÎÐÃÀÍÈÇÀÖÈß ÐÀÉÎÍÎÂ
ÏÐÈÖÅÍÒÐÎÌÅÐÍÎÃÎ ÃÅÒÅÐÎÕÐÎÌÀÒÈÍÀ ÕÐÎ-
ÌÎÑÎÌ Â ßÄÐÀÕ ÒÐÎÔÎÖÈÒÎÂ DROSOPHILA VIRI-
LIS. © È. Ý. Âàññåðëàóô, Ê. Å. Óñîâ, Â. Í. Ñòåãíèé. Òîì-
ñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò, gene@res.tsu.ru.

Ãåòåðîõðîìàòèí ýâîëþöèîííî ëàáèëåí è ÿâëÿåòñÿ
íàèáîëåå áûñòðî èçìåíÿþùåéñÿ ÷àñòüþ ãåíîìà ýóêàðèîò,
òàê êàê ñîñòîèò ãëàâíûì îáðàçîì èç ïîâòîðÿþùèõñÿ ïî-
ñëåäîâàòåëüíîñòåé è ñîäåðæèò ìíîãî÷èñëåííûå êîïèè
ìîáèëüíûõ ãåíåòè÷åñêèõ ýëåìåíòîâ. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî
âèäîâûå ðàçëè÷èÿ â àðõèòåêòîíèêå õðîìîñîì ìîãóò ïðå-
äîïðåäåëÿòüñÿ âèäîâûìè ðàçëè÷èÿìè â êîëè÷åñòâå ãåòå-
ðîõðîìàòèíà (Ñòåãíèé, 1996). ×åì áîëüøå ëîêàëèçîâàíî
ãåòåðîõðîìàòèíîâîãî ìàòåðèàëà â ïðèöåíòðîìåðíûõ ó÷à-
ñòêàõ ïîëèòåííûõ õðîìîñîì, òåì áîëüøàÿ âåðîÿòíîñòü
îáðàçîâàíèÿ îáùåãî õðîìîöåíòðà. Äëÿ D. virilis õàðàêòå-
ðåí îáùèé õðîìîöåíòð, ñîñòîÿùèé èç -a- è -b-ãåòåðîõðî-
ìàòèíà, êàê â ÿäðàõ ñëþííûõ æåëåç (Ïðîêîôüåâà-Áåëü-
ãîâñêàÿ, 1986), òàê è â ÿäðàõ òðîôîöèòîâ (Ñòåãíèé è äð.,
1996; Âàññåðëàóô, 2008), ÷òî ñâÿçàíî ñ íàëè÷èåì áîëüøî-
ãî êîëè÷åñòâà ïðèöåíòðîìåðíîãî ãåòåðîõðîìàòèíà. Õðî-
ìîöåíòðàëüíûé ïðèíöèï îðãàíèçàöèè õðîìîñîì òðîôî-
öèòîâ õàðàêòåðèçóåò íàèáîëåå äðåâíèå (ñòâîëîâûå) âèäû
(Ñòåãíèé, 1993). Ñîãëàñíî èçâåñòíûì ôèëîãåíåòè÷åñêèì
ñõåìàì ãðóïïû D. virilis (Throckmorton, 1982; Spicer, Bell,
2002), èìåííî D. virilis è D. kanekoi çàíèìàþò àíöåñòðàëü-
íîå ïîëîæåíèå. Ðàíåå ó 12 âèäîâ ãðóïïû D. virilis íàìè
áûëè âûÿâëåíû ÷åòûðå ìîðôîëîãè÷åñêèõ òèïà àðõèòåê-
òîíèêè ÿäåð òðîôîöèòîâ: ñ õðîìîöåíòðàëüíîé îðãàíèçà-
öèåé, ñ äèôôóçíûì õðîìîöåíòðîì, ñ õðîìîñîìàìè, ðàñ-
ñðåäîòî÷åííûìè â ïðîñòðàíñòâå ÿäðà, è ñ õðîìîñîìàìè,
èìåþùèìè êîíòàêòèðîâàíèå ïðèöåíòðîìåðíûìè ó÷àñò-
êàìè õðîìîñîì ñ îáîëî÷êîé ÿäðà (Âàññåðëàóô, 2008). Ýòè
ðåçóëüòàòû áûëè ïîëó÷åíû íà «ïîëóäàâëåíûõ» ïðåïàðà-
òàõ, è ïîýòîìó ìîæíî áûëî îöåíèâàòü òîëüêî íàëè÷èå
èëè îòñóòñòâèå õðîìîöåíòðàëüíîé îðãàíèçàöèè è àññîöè-
àöèþ õðîìîñîì ïî îòíîøåíèþ äðóã ê äðóãó. Ïîýòîìó öå-
ëüþ íàñòîÿùèõ èññëåäîâàíèé ÿâëÿëîñü èçó÷åíèå òðåõ-
ìåðíîé îðãàíèçàöèè ðàéîíîâ ïðèöåíòðîìåðíîãî ãåòå-
ðîõðîìàòèíà õðîìîñîì â òðîôîöèòàõ D. virilis íà
ïðîòÿæåíèè âñåõ ñòàäèé ïîëèòåíèçàöèè — îò ïåðâè÷íûõ
ïîëèòåííûõ ÿäåð ñ ðåòèêóëÿðíîé ñòðóêòóðîé ê îôîðì-
ëåííûì ïîëèòåííûì õðîìîñîìàì è ê âòîðè÷íûì ïîëèò-
åííûì ÿäðàì ñ ðåòèêóëÿðíîé ñòðóêòóðîé. Â ñâÿçè ñ ýòèì
áûëà ïðîâåäåíà ìèêðîäèññåêöèÿ õðîìîöåíòðà èç ïîëè-
òåííûõ õðîìîñîì ñëþííûõ æåëåç è ñîçäàíà ðàéîíîñïå-
öèôè÷íàÿ ÄÍÊ-áèáëèîòåêà (Dvir3). Äàëåå áûëà ïðîâåäå-
íà in situ ãèáðèäèçàöèÿ Dvir3 ñ õðîìîñîìàìè ñëþííûõ
æåëåç è òðîôîöèòîâ D. virilis. Â ðåçóëüòàòå áûëà âûÿâëå-
íà ëîêàëèçàöèÿ ÄÍÊ-çîíäà â b-ãåòåðîõðîìàòèíå õðîìî-
öåíòðà êëåòîê ñëþííûõ æåëåç è â ïðèöåíòðîìåðíûõ ðàé-
îíàõ õðîìîñîì òðîôîöèòîâ, à òàêæå â ïðèòåëîìåðíîì
ðàéîíå õðîìîñîìû 2. Â a-ãåòåðîõðîìàòèíå õðîìîöåíòðà
òðîôîöèòîâ ÄÍÊ-çîíä íå âûÿâëÿëñÿ, âîçìîæíî èç-çà
ïëîòíîé êîìïàêòèçàöèè õðîìàòèíà. 3D FISH Dvir3 ñ õðî-
ìàòèíîì òðîôîöèòîâ D. virilis ïîçâîëèëà óñòàíîâèòü, ÷òî
íà ïðîòÿæåíèè âñåõ ñòàäèé ïîëèòåíèçàöèè ñîõðàíÿåòñÿ
õðîìîöåíòðàëüíàÿ îðãàíèçàöèÿ ÿäåð òðîôîöèòîâ. Íà ñòà-
äèè ïåðâè÷íûõ ðåòèêóëÿðíûõ ÿäåð âûÿâëÿåòñÿ ÿðêî îêðà-
øåííûé DAPI áëîê a-ãåòåðîõðîìàòèíà è b-ãåòåðîõðîìà-

òèí õðîìîöåíòðà, òîòàëüíî ïîìå÷åííûé Dvir3. Â ïðî-
ñòðàíñòâå ÿäðà b-ãåòåðîõðîìàòèí ëîêàëüíî ðàñïîëàãàåòñÿ
è òåñíî êîíòàêòèðóåò ñ áëîêîì a-ãåòåðîõðîìàòèíà. Íà
ñôîðìèðîâàííûõ ïîëèòåííûõ õðîìîñîìàõ Dvir3 âûÿâëÿ-
åòñÿ â ïðèöåíòðîìåðíûõ ðàéîíàõ êàæäîé õðîìîñîìû è â
ïðèòåëîìåðíîì ðàéîíå õðîìîñîìû 2. Íà ñòàäèè âòîðè÷-
íûõ ðåòèêóëÿðíûõ ÿäåð b-ãåòåðîõðîìàòèí ðàñïîëàãàåòñÿ
íåñêîëüêî îòäàëåííî îò áëîêà a-ãåòåðîõðîìàòèíà è â
áîëüøåé ñòåïåíè ðàññðåäîòî÷èâàåòñÿ â ïðîñòðàíñòâå
ÿäðà. Òàêèì îáðàçîì, íà ïðîòÿæåíèè âñåõ ñòàäèé ïîëè-
òåíèçàöèè a-ãåòåðîõðîìàòèí îñòàåòñÿ êîìïàêòíûì è íå
ìåòèòñÿ ÄÍÊ-çîíäîì. Â òî æå âðåìÿ b-ãåòåðîõðîìàòèí
èíòåíñèâíî ìåòèòñÿ è ïðîÿâëÿåò íåêîòîðóþ äèíàìèêó â
ðàñïîëîæåíèè â ïðîñòðàíñòâå ÿäðà ïî îòíîøåíèþ ê a-ãå-
òåðîõðîìàòèíó.

ÂËÈßÍÈÅ ÖÈÒÎÕÀËÀÇÈÍÀ Â ÍÀ ÑÎÊÐÀÒÈÒÅËÜ-
ÍÓÞ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ ÏÎÂÐÅÆÄÅÍÍÎÃÎ ÍÅÉÐÎÍÀ.
© Í. Þ. Âàñÿãèíà,1 Ñ. Ñ. Ñåðãååâà,1 Î. Ñ. Ñîòíèêîâ,1

Ë. È. Àð÷àêîâà,2 Ñ. À. Íîâàêîâñêàÿ.2 1 Ëàáîðàòîðèÿ ôóíê-
öèîíàëüíîé ìîðôîëîãèè è ôèçèîëîãèè íåéðîíà ÔÃÁÓÍ
Èíñòèòóòà ôèçèîëîãèè èì. È. Ï. Ïàâëîâà ÐÀÍ, Ñàíêò-
Ïåòåðáóðã, ossotnikov@mail.ru, è 2 Öåíòð ñâåòîâîé è ýëåê-
òðîííîé ìèêðîñêîïèè Èíñòèòóòà ôèçèîëîãèè ÍÀÍ Áåëà-
ðóñè, Ìèíñê.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ åñòåñòâåííàÿ äâèãàòåëüíàÿ àêòèâ-
íîñòü íåðâíûõ îòðîñòêîâ ïðèâëåêàåò âñå áîëüøåå âíè-
ìàíèå. Ìàëîèçó÷åííîé îñòàåòñÿ ðåòðàêöèÿ íåéðèòîâ,
âûçâàííàÿ èõ ïîâðåæäåíèåì. Çàòîðìîçèòü ñïîíòàííóþ
ðåòðàêöèþ íåðâíûõ îòðîñòêîâ ìîæíî ñ ïîìîùüþ èíãè-
áèòîðîâ àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà öèòîõàëàçèíîâ. Îäíàêî
ìåõàíèçì âëèÿíèÿ öèòîõàëàçèíà íà ïàòîëîãè÷åñêóþ ðåò-
ðàêöèþ èçó÷åí ñëàáî. Ïîñêîëüêó ñîêðàùåíèå òðàâìèðî-
âàííûõ íåðâíûõ âîëîêîí ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âàæíûõ ôàê-
òîðîâ óâåëè÷åíèÿ äèàñòàçà ìåæäó öåíòðàëüíûìè è ïåðè-
ôåðè÷åñêèìè êóëüòÿìè ïðè ïåðåðåçêå íåðâà, ìû ñ÷èòàëè
öåëåñîîáðàçíûì ïîïûòàòüñÿ âûÿâèòü ïðèíöèïèàëüíóþ
âîçìîæíîñòü èíãèáèðîâàíèÿ òàêîé ðàçíîâèäíîñòè ðåò-
ðàêöèè ñ ïîìîùüþ öèòîõàëàçèíà Â (ÖÂ), ïðîàíàëèçèðî-
âàâ ïðè ýòîì ýëåêòðîãåíåç íåðâíîé êëåòêè. Èññëåäîâàíèå
ñîêðàùåíèÿ òðàâìèðîâàííûõ íåðâíûõ îòðîñòêîâ ïðîâî-
äèëè íà æèâûõ èçîëèðîâàííûõ íåéðîíàõ ïðåñíîâîäíûõ
ìîëëþñêîâ Lymnaea stagnalis. Âûäåëåíèå îäèíî÷íûõ
íåéðîíîâ îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ ïðîíàçû è ïîâòîðíî-
ãî ïèïåòèðîâàíèÿ. Äëÿ áëîêèðîâàíèÿ àêòèíîâûõ ôèëà-
ìåíòîâ ãàíãëèè ïîìåùàëè â ðàñòâîð ÖÂ ñ êîíöåíòðàöèåé
0.02 èëè 0.2 ìÌ è çàòåì ïèïåòèðîâàëè. Ïîëó÷åííûå îò-
äåëüíûå íåðâíûå êëåòêè ïîìåùàëè â ìèêðîêàìåðó è èñ-
ñëåäîâàëè â ôàçîâîì êîíòðàñòå ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåð-
íîé öåéòðàôåðíîé ìèêðîâèäåîóñòàíîâêè.

Ïðè äåéñòâèè íà íåðâíûå êëåòêè 0.02 ìÌ ÖÂ îòìå÷à-
ëîñü èíãèáèðîâàíèå ñîêðàùåíèÿ íåðâíûõ âîëîêîí. Íå
ðåòðàãèðîâàëè äàæå ñàìûå òîíêèå áîêîâûå îòâåòâëåíèÿ
èíèöèàëüíîãî îòðîñòêà. Êîëáà ðåòðàêöèè ÷àùå âñåãî íå
îáðàçîâûâàëàñü, íî äàæå ïðè åå ôîðìèðîâàíèè ñîêðàùå-
íèÿ íåéðèòà íå íàáëþäàëîñü. Ýêñïåðèìåíòû ñ 0.02 ìÌ
ÖÂ ïîêàçàëè, ÷òî êëåòîê ñ ñîêðàòèâøèìèñÿ îòðîñòêàìè
áûëî â 2 ðàçà ìåíüøå, ÷åì â êîíòðîëå, à ïîëîâèíà îòðîñò-
êîâ èññëåäîâàííûõ íåéðîíîâ íå ñîêðàùàëàñü âîîáùå. Ëà-
òåíòíûé ïåðèîä ñîêðàùåíèÿ â ñðåäå, ñîäåðæàùåé
0.02 ìÌ ÖÂ, ñîñòàâèë îò 20 ìèí äî 2 ÷ 20 ìèí. Ïðè ýòîì
ïðîöåññ ñîêðàùåíèÿ îòðîñòêîâ ìîã ïðîäîëæàòüñÿ â ñðåä-
íåì 5 ÷, â òî âðåìÿ êàê â êîíòðîëå âðåìÿ ïîëíîãî ñîêðà-
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ùåíèÿ îòðîñòêîâ ðàâíÿëîñü â ñðåäíåì 1 ÷ 30 ìèí. Ïðè
äåéñòâèè 0.2 ìÌ ÖÂ èíãèáèðîâàíèå ñîêðàùåíèÿ áûëî
âûðàæåíî áîëåå ÷åòêî. Òàê êîëè÷åñòâî íåñîêðàòèâøèõñÿ
íåéðîíîâ óâåëè÷èëîñü â 10 ðàç ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðî-
ëåì. Ïðè ðåòðàêöèè îòäåëüíûõ îòðîñòêîâ ëàòåíòíûé ïå-
ðèîä áûë ñàìûì ïðîäîëæèòåëüíûì è ñîñòàâèë îêîëî
4 ÷àñ.

Äëÿ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ 0.2 ìÌ ÖÂ íà ýëåêòðîãåíåç
íåéðîíà èñïîëüçîâàëè íåéðîíû Ðåòöèóñà ìåäèöèíñêîé
ïèÿâêè. Ãàíãëèé, âûäåëåííûé èç òåëà ïèÿâêè, çàêðåïëÿëè
íà äíå êàìåðû, çàïîëíåííîé ðàñòâîðîì 0.2 ìÌ ÖÂ. Ýëåê-
òðè÷åñêóþ àêòèâíîñòü îäíîãî èç íåéðîíîâ ðåãèñòðèðîâà-
ëè ýêñòðàêëåòî÷íî. Ïðè âëèÿíèè 0.2 ìÌ ÖÂ íà ýëåêòðè-
÷åñêóþ àêòèâíîñòü íåéðîíà íàáëþäàåòñÿ äîñòîâåðíîå
óâåëè÷åíèå ÷àñòîòû ôîíîâîé èìïóëüñíîé àêòèâíîñòè â
ñðåäíåì ñ 0.30 äî 0.56 èìï/ñ. Àìïëèòóäà ñïîíòàííîãî
ñïàéêà óâåëè÷èâàëèñü â ñðåäíåì ñ 46.9 äî 51.8 ìÂ, äëè-
òåëüíîñòü — ñ 5.9 äî 8.8 ìñ. Íàðÿäó ñ îäèíî÷íûìè âûñî-
êîàìïëèòóäíûìè èìïóëüñàìè ïðè äåéñòâèè 0.2 ìÌ ÖÂ
ïîÿâëÿþòñÿ ñäâîåííûå íèçêîàìïëèòóäíûå ñïàéêè ïåðâûå
àìïëèòóäîé 36.9 ìÂ, äëèòåëüíîñòüþ 6.0 ìñ è âòîðûå àìï-
ëèòóäîé 18.5 ìÂ, äëèòåëüíîñòüþ 6.1 ìñ. Ïîðîã êëåòêè íà
ñèíàïòè÷åñêîå ðàçäðàæåíèå âîçðàñòàë â ñðåäíåì íà 48 %.
Ëàòåíòíûé ïåðèîä îòâåòà íà ðàçäðàæàþùèé ñòèìóë óâå-
ëè÷èâàëñÿ â ñðåäíåì ñ 25.0 äî 37.6 ìñ. Ïðè äåéñòâèè
0.02 ìÌ ÖÂ äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé â ýëåêòðîãåíåçå íåé-
ðîíà íå îáíàðóæåíî.

Ýêñïåðèìåíòû ñ ÖÂ ïîêàçàëè, ÷òî àêòèíîâûå ìèêðî-
ôèëàìåíòû èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ìåõàíèçìå ðåòðàêöèè
ïîâðåæäåííûõ íåðâíûõ îòðîñòêîâ è ÷òî ïðèìåíåíèå ÖÂ
íå èìååò êàòàñòðîôè÷åñêèõ ïîñëåäñòâèé äëÿ ýëåêòðîãåíå-
çà íåðâíûõ êëåòîê.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 12-04-90001-Áåë_à).

ÈÇÌÅÍÅÍÈÅ ÓÐÎÂÍß ÀÊÒÈÂÍÛÕ ÔÎÐÌ ÊÈÑËÎ-
ÐÎÄÀ Â ÊËÅÒÊÀÕ 3T3-SV40 ÏÐÈ ÄÅÉÑÒÂÈÈ ÀÍÒÈ-
ÎÊÑÈÄÀÍÒÎÂ. © Å. À. Âàõðîìîâà, Î. Ã. Ëþáëèíñêàÿ,
È. À. Ãàìàëåé. ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò öèòîëîãèè ÐÀÍ,
Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, vakhromova.cath@gmail.com.

Èçâåñòíî, ÷òî àêòèâíîñòü öåëîãî ðÿäà âíóòðèêëåòî÷-
íûõ ìîëåêóë çàâèñèò îò ñîîòíîøåíèÿ îêèñëÿþùèõ è âîñ-
ñòàíàâëèâàþùèõ ýêâèâàëåíòîâ â êëåòêå. Ïî äàííûì ëèòå-
ðàòóðû, ðåäîêñ-÷óâñòâèòåëüíîñòüþ îáëàäàþò è áåëêè àê-
òèíîâîãî öèòîñêåëåòà — êàê ñòðóêòóðíûå (àêòèí), òàê è
ðåãóëÿòîðíûå (òðîïîìèîçèí). Îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâ-
ëÿþò äàííûå î ïðîîêñèäàíòíîì äåéñòâèè àíòèîêñèäàí-
òîâ. Ïîýòîìó çàäà÷à äàííîãî èññëåäîâàíèÿ — íàéòè êîð-
ðåëÿöèþ ìåæäó èçìåíåíèåì âíóòðèêëåòî÷íîãî óðîâíÿ
àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà (ÀÔÊ) è ïåðåñòðîéêîé àêòèíî-
âîãî öèòîñêåëåòà êëåòêè ïðè ïðÿìîì äåéñòâèè àíòèîêñè-
äàíòîâ. Èññëåäîâàëè äåéñòâèå äâóõ ðàçíûõ àíòèîêñèäàí-
òîâ — N-àöåòèëöèñòåèíà (NAC) è àëüôà-ëèïîåâîé êèñëî-
òû (ALA). Ñðàâíèâàëè îòâåòû êëåòêè íà ââåäåíèå
àíòèîêñèäàíòà è íà îáðàáîòêó ïåðîêñèäîì âîäîðîäà
(ïðÿìîãî îêñèäàíòà). Óðîâåíü ÀÔÊ îöåíèâàëè ìåòîäîì
ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè ñ èñïîëüçîâàíèåì äâóõ ðàçíûõ
çîíäîâ (DCF è carboxy-DCF). Àêòèíîâûé öèòîñêåëåò âè-
çóàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ðîäàìèí-ôàëëîèäèíà. Ïîêàçà-
ëè, ÷òî óæå ÷åðåç 15 ìèí ïîñëå ââåäåíèÿ àíòèîêñèäàíòà
NAC èëè ALA óðîâåíü ÀÔÊ â êëåòêàõ 3T3-SV40 ìåíÿåò-

ñÿ. Ïðè äåéñòâèè ALA (â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé îò 0.7
äî 3.0 ìÌ) ñîäåðæàíèå ÀÔÊ âîçðàñòàëî â 2—2.5 ðàçà, ÷òî
ñâèäåòåëüñòâóåò î åå ïðîîêñèäàíòíîì äåéñòâèè â äàííûõ
êîíöåíòðàöèÿõ. Ïðè äåéñòâèè NAC (5—10 ìÌ) óðîâåíü
ÀÔÊ ñíèæàëñÿ, ïðè÷åì ñòåïåíü âûðàæåííîñòè èçìåíå-
íèé çàâèñåëà îò èñïîëüçóåìîãî çîíäà. Ïîâûøåííûé óðî-
âåíü ÀÔÊ â êëåòêàõ ïðè äåéñòâèè ALA ñîõðàíÿåòñÿ â òå-
÷åíèå 20—24 ÷ ïîñëå íà÷àëà îáðàáîòêè. Èçìåíåííûé
óðîâåíü ÀÔÊ ïðè ââåäåíèè NAC ïîëíîñòüþ âîññòàíàâ-
ëèâàåòñÿ äî èñõîäíîãî (êîíòðîëüíîãî) ÷åðåç 20—24 ÷. Ðà-
íåå ìû ïîêàçàëè, ÷òî ââåäåíèå àíòèîêñèäàíòà NAC â ñðå-
äó êóëüòèâèðîâàíèÿ ÷åðåç 20—24 ÷ ïðèâîäèò ê äåçèíòåã-
ðàöèè êëåòî÷íîãî ìîíîñëîÿ, ñèëüíîìó îêðóãëåíèþ è
ïîäæàòèþ êëåòîê, ïîëíîé ðàçáîðêå àêòèíîâûõ ôèëàìåí-
òîâ è àãðåãàöèè àêòèíà ïî âñåé öèòîïëàçìå. Èçìåíåíèå
ìîðôîëîãèè êëåòîê ïðè äåéñòâèè äðóãîãî àíòèîêñè-
äàíòà — ALA — áûëè íå ñòîëü çíà÷èòåëüíû, íî ìèê-
ðîôèëàìåíòû â ýòèõ êëåòêàõ ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ èñ-
÷åçàëè, â ðÿäå ñëó÷àåâ ñîõðàíÿëñÿ êîðòèêàëüíûé àêòèíî-
âûé öèòîñêåëåò. Ïðè äåéñòâèè ïåðîêñèäà âîäîðîäà
(50—1000 ìêÌ) âíóòðèêëåòî÷íûé óðîâåíü ÀÔÊ ïîâû-
øàåòñÿ, ïðè ýòîì êëåòêè çàìåòíî ïîäæèìàþòñÿ, ôîðìè-
ðóþò ìíîãî÷èñëåííûå ôèëîïîäèè, à àêòèíîâûå ôèëàìåí-
òû â íèõ ðàçáèðàþòñÿ. Ñîïîñòàâëåíèå äàííûõ ïî èçìåíå-
íèþ âíóòðèêëåòî÷íîãî óðîâíÿ ÀÔÊ ñ äàííûìè ïî
ðåîðãàíèçàöèè àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà ïðè äåéñòâèè àí-
òèîêñèäàíòîâ è ïåðîêñèäà âîäîðîäà óêàçûâàåò íà îòñóò-
ñòâèå ïðÿìîé êîððåëÿöèè ìåæäó ýòèìè èçìåíåíèÿìè.
Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ïåðåñòðîéêè àêòèíîâîãî öèòîñêåëå-
òà ïðîèñõîäÿò ïðè ëþáîì ñäâèãå ðåäîêñ-áàëàíñà êëåòêè
(êàê â ïîëüçó îêèñëèòåëÿ, òàê è â ïîëüçó âîññòàíîâèòåëÿ),
íî õàðàêòåð ðàçáîðêè àêòèíîâûõ ôèëàìåíòîâ îïðåäåëÿåò-
ñÿ ñïåöèôèêîé äåéñòâèÿ àãåíòà.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 12-04-00935).

ÝÍÄÎÌÈÒÎÒÈ×ÅÑÊÎÅ ÐÀÇÎÁÙÅÍÈÅ ÃÎÌÎËÎÃÎÂ
ÏÎËÈÒÅÍÍÛÕ ÕÐÎÌÎÑÎÌ Ó ÄÂÓÊÐÛËÛÕ ÍÀÑÅ-
ÊÎÌÛÕ. © À. Å. Âåäåðíèêîâ,1 Â. Í. Ñòåãíèé.1 1Íàó÷íî-
èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò áèîëîãèè è áèîôèçèêè Òîì-
ñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà, genes51@
mail2000.ru.

Â òðîôîöèòàõ ÿè÷íèêîâ â õîäå ðàçâèòèÿ íà ðàííèõ
ñòàäèÿõ îîãåíåçà ïðîèñõîäèò ðàçîáùåíèå ïîëèòåííûõ
õðîìîñîì íà õðîìîñîìíûå ýëåìåíòû — ýíäîìåòàôàçíûå
èëè ýíäîõðîìîñîìû. Ïîñëåäíèå ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé
ñèëüíî êîìïàêòèçîâàííûå ìåëêèå (~1 ìêì â òîëùèíó è
~3 ìêì â äëèíó) ïàðíûå ïàëî÷êîâèäíûå îáðàçîâàíèÿ.
Î÷åâèäíî, îíè ÿâëÿþòñÿ ãîìîëîãàìè ïîëèòåííûõ õðîìî-
ñîì, ñèíòåçèðîâàííûõ â ïðîöåññå ïðåäøåñòâóþùèõ ýíäî-
ìèòîòè÷åñêèõ öèêëîâ ðåïëèêàöèè. Â ðåçóëüòàòå ïîäñ÷åòà
íàìè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî êàæäàÿ ïîìïîíîâèäíàÿ õðî-
ìîñîìà (çà èñêëþ÷åíèåì ïîëîâîé) ðàçîáùàåòñÿ íà 64 ïà-
ðû ýíäîìåòàôàçíûõ õðîìîñîì. Ñëåäóåò ó÷åñòü, ÷òî òåî-
ðåòè÷åñêè âîçìîæíîå êîëè÷åñòâî ýíäîõðîìîñîì, íà êîòî-
ðîå ðàçîáùàåòñÿ êàæäàÿ ïîìïîíîâèäíàÿ õðîìîñîìà,
ðàâíÿåòñÿ 2n+1, ãäå n — ÷èñëî ýíäîöèêëîâ. Ñîîòâåòñòâåí-
íî ïëîèäíîñòü ÿäðà íà ýòîé ñòàäèè ïîëèòåíèçàöèè ñî-
ñòàâëÿåò 128Ñ êîëè÷åñòâà ÄÍÊ.

Ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì èññëåäîâàíèÿì, ïðîâåäåííûì
íà äðîçîôèëå, õðîìàòèäû â ïàðàõ ÿâëÿþòñÿ ñåñòðèíñêèìè
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ïî ïðîèñõîæäåíèþ è óäåðæèâàþòñÿ âìåñòå çà ñ÷åò íàëè-
÷èÿ íåäîðåïëèöèðîâàííûõ ó÷àñòêîâ ÄÍÊ (Dej, Spradling,
1999). Ïðè ýòîì áûëî äîêàçàíî, ÷òî íåäîðåïëèêàöèÿ âîç-
íèêàåò ëèøü â ýíäîöèêëå, ïðåäøåñòâóþùåì ðàçîáùå-
íèþ. Íà âñåõ áîëåå ðàííèõ ñòàäèÿõ õðîìîñîìû ðåïëèöè-
ðóþòñÿ ïîëíîñòüþ. Â ïðîòèâíîì ñëó÷àå îáúåäèíåíèå
õðîìàòèä ïðîèñõîäèëî áû íå â ïàðû, à â áîëüøèå ïî ÷èñ-
ëåííîñòè ãðóïïû.

Ïîëîâàÿ õðîìîñîìà ñîõðàíÿåò ñâîþ ñòðóêòóðó íà
âñåì ïðîòÿæåíèè ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè òðîôîöè-
òà, îñòàëüíûå õðîìîñîìû ïîäâåðãàþòñÿ ýíäîìèòîòè÷å-
ñêèì ïðåîáðàçîâàíèÿì, ÷òî â êîíå÷íîì èòîãå ïðèâîäèò ê
ôîðìèðîâàíèþ 64-ïëîèäíîãî ïîëèòåííîãî ÿäðà ñ ðåòèêó-
ëÿðíîé ñòðóêòóðîé õðîìàòèíà (ñêðûòàÿ ïîëèòåíèÿ), â êî-
òîðîì ñåñòðèíñêèå õðîìàòèäû ïîïàðíî óäåðæèâàþòñÿ
âìåñòå çà ñ÷åò íàëè÷èÿ îáùèõ íåäîðåïëèöèðîâàííûõ
ó÷àñòêîâ ÄÍÊ. Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî ñõîäíûå ýíäîìèòîòè-
÷åñêèå ïðåîáðàçîâàíèÿ ÿäåð òðîôîöèòîâ Drosophila ïðè-
âîäÿò ê ôîðìèðîâàíèþ 32-ïëîèäíîãî ïîëèòåííîãî ÿäðà.
Íà îñíîâå ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ è ëèòåðàòóðíûõ äàí-
íûõ ñëåäóåò çàêëþ÷èòü, ÷òî ïÿòü ýíäîöèêëîâ òðîôîöèòîâ
C. erythrocephala õàðàêòåðèçóþòñÿ ïîëíîé ðåïëèêàöèåé
õðîìàòèíà. Ïîñëåäóþùèé, øåñòîé, ýíäîöèêë õàðàêòåðè-
çóåòñÿ óêîðî÷åííîé ñèíòåòè÷åñêîé ôàçîé. Â ðåçóëüòàòå
îêàçûâàþòñÿ íåäîïðåäñòàâëåííûìè ïîçäíîðåïëèöèðóå-
ìûå äîìåíû õðîìîñîì. Ýòî è ïðèâîäèò ê ïàðíîìó ñïàðè-
âàíèþ õðîìàòèä.

Òàêèì îáðàçîì, â äàííîé êëåòî÷íîé ñèñòåìå äâóêðû-
ëûõ íàñåêîìûõ âàæíîå çíà÷åíèå èìååò ýòàï ðàñõîæäåíèÿ
ñèíòåçèðîâàííûõ â õîäå ýíäîöèêëîâ ñåñòðèíñêèõ õðîìà-
òèä. Îäíàêî ñðåäè ïðåäñòàâèòåëåé îòðÿäà Diptera ìîæåò
âàðüèðîâàòü êîëè÷åñòâî ýíäîöèêëîâ, ïðåäøåñòâóþùèõ
ðàñõîæäåíèþ: ó Drosophila — 5, ó C. erythrocephala —
ñòðîãî 6.

ÝÊÑÏÐÅÑÑÈß ÊÀÑÏÀÇ Â ÎÏÓÕÎËÅÂÛÕ ÊËÅÒÊÀÕ
ÏÐÈ ÈÍÄÓÊÖÈÈ ÔÅÍÎÒÈÏÀ ÌÍÎÆÅÑÒÂÅÍÍÎÉ
ËÅÊÀÐÑÒÂÅÍÍÎÉ ÓÑÒÎÉ×ÈÂÎÑÒÈ © Ò. Î. Âîëêîâà,1

Í. Ñ. Çûêèíà,1 Í. Í. Íåìîâà,1 À. Í. Ïîëòîðàê.1, 2 1 Ïåòðî-
çàâîäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò, Ïåòðîçàâîäñê,
Ðîññèÿ, 2 Òàôòñêèé óíèâåðñèòåò, Áîñòîí, ÑØÀ, Volkova-
TO@yandex.ru.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ õîðîøî èçâåñòíî, ÷òî ïðè ñòóïåí-
÷àòîé ñåëåêöèè íà óñòîé÷èâîñòü ê íåêîòîðûì öèòîòîê-
ñè÷åñêèì àãåíòàì êëåòêè îïóõîëåâûõ ëèíèé in vitro ïðè-
îáðåòàþò ïåðåêðåñòíóþ ðåçèñòåíòíîñòü ê öåëîìó ðÿäó
öèòîñòàòèêîâ, ðàçëè÷àþùèõñÿ êàê ïî ñòðóêòóðå è ïðîèñ-
õîæäåíèþ, òàê è ïî äåéñòâèþ íà ðàçíûå êëåòî÷íûå ìè-
øåíè. Ñïåêòðû ïðåïàðàòîâ, ê êîòîðûì ðàçâèâàåòñÿ ïåðå-
êðåñòíàÿ óñòîé÷èâîñòü, à òàêæå ìåõàíèçìû, åå îáåñïå÷è-
âàþùèå, ìîãóò ðàçëè÷àòüñÿ â çàâèñèìîñòè îò âûáîðà
ñåëåêòèâíîãî àãåíòà. Íàìè áûëè ïîëó÷åíû ñóáëèíèè êëå-
òîê K562, ðåçèñòåíòíûå ê 2-DQO è 4-NQO (K562/2-DQO
è K562/4-NQO), è îõàðàêòåðèçîâàíû ïî ñïîñîáíîñòè ïîä-
âåðãàòüñÿ èíäóöèðîâàííîìó àïîïòîçó ïîä äåéñòâèåì
ñòðóêòóðíî-ðàçëè÷íûõ õèìè÷åñêèõ ðåàãåíòîâ ïî ñðàâíå-
íèþ ñ êëåòêàìè ðîäèòåëüñêîé ëèíèè. Îïðåäåëåíèå æèç-
íåñïîñîáíîñòè êëåòîê ðîäèòåëüñêîé ëèíèè è ïîëó÷åííûõ
èç íåå ñóáëèíèé, èíêóáèðîâàííûõ â òå÷åíèå 2 ñóò â ïðè-
ñóòñòâèè ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèé õèìè÷åñêèõ ðåàãåí-
òîâ, ïîêàçàëî ñóùåñòâåííîå ðàçëè÷èå â òîêñè÷åñêîì äåé-
ñòâèè èñïîëüçóåìûõ êñåíîáèîòèêîâ íà îïóõîëåâûå êëåò-
êè. Êëåòêè K562/4-NQO îêàçàëèñü âûñîêîóñòîé÷èâûìè ê

áðîìèñòîìó ýòèäèþ (ÅÑ50 39.8 ìêÌ) è 2-DQO (ÅÑ50

398.2 ìêÌ), íî áûëè ÷óâñòâèòåëüíû ê êîëõèöèíó (ÅÑ50

0.0004 ìêÌ). Íàïðîòèâ, êëåòêè K562/2-DQO ïîêàçàëè äî-
ñòàòî÷íî âûñîêóþ óñòîé÷èâîñòü ê êîëõèöèíó (ÅÑ50

0.12 ìêÌ) è 4-NQO (ÅÑ50 79.0 ìêÌ), â ìåíüøåé ñòåïåíè ê
áðîìèñòîìó ýòèäèþ (ÅÑ50 7.9 ìêÌ). ÅÑ50 êëåòîê ðî-
äèòåëüñêîé ëèíèè K562 ê ýòèäèþ áðîìèäó, êîëõèöèíó,
4-NQO è 2-DQO ñîñòàâèëà 2.5, 0.002, 1.06 è 79.7 ìêÌ ñî-
îòâåòñòâåííî.

Ïàðàëëåëüíî â êëåòêàõ ïîëó÷åííûõ ñóáëèíèé áûëà
ïðîâåäåíà îöåíêà ýêñïðåññèè ãåíîâ êàñïàç-3, -6 è -9, à
òàêæå èçìåíåíèÿ ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè äàííûõ
áåëêîâ. Èç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ñëåäóåò, ÷òî ýêñïðåñ-
ñèÿ ìÐÍÊ óêàçàííûõ êàñïàç â êëåòêàõ K562/4-NQO è
K562/2-DQO äîñòîâåðíî ñíèæåíà (P < 0.05) ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ðîäèòåëüñêèìè K562, ÷òî ìîæåò áûòü îäíèì èç
îáúÿñíåíèé ðàçâèòèÿ óñòîé÷èâîñòè îïóõîëåâûõ êëåòîê ê
4-NQO è 2-DQO. Ïðè îáðàáîòêå êëåòîê êîëõèöèíîì èìå-
ëî ìåñòî äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå ýêñïðåññèè ìÐÍÊ êàñ-
ïàç-3, -6 è -9 â ðîäèòåëüñêîé ëèíèè K562 è K562/4-NQO, â
êëåòêàõ ðåãèñòðèðîâàëñÿ àïîïòîç. Â êëåòêàõ K562/2-DQO
ýêñïðåññèðîâàëàñü òîëüêî êàñïàçà-6. Êóëüòèâèðîâàíèå
îïóõîëåâûõ êëåòîê ñ ýòèäèåì áðîìèäîì ïðèâîäèëî ê óâå-
ëè÷åíèþ ýêñïðåññèè ìÐÍÊ òðåõ èññëåäóåìûõ êàñïàç â
ðîäèòåëüñêèõ êëåòêàõ, â êëåòêàõ K562/2-DQO ýêñïðåññè-
ðîâàëàñü êàñïàçà-3, â ëèíèè K562/4-NQO äîñòîâåðíîãî
èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè ìÐÍÊ êàñïàç íå ðåãèñòðèðîâàëîñü.
Èçìåíåíèå ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè êîððåëèðîâàëî ñ
ýêñïðåññèåé íà óðîâíå ìÐÍÊ.

Ïðåäñòàâëåííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,
÷òî ïîëó÷åííûå êëåòî÷íûå ñóáëèíèè ïðèîáðåëè
êðîññ-ðåçèñòåíòíîñòü ê õèìè÷åñêèì ðåàãåíòàì ãðóïïû
ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè, è ïîäîáíàÿ
ðåçèñòåíòíîñòü ìîæåò áûòü ñâÿçàíà â òîì ÷èñëå ñ èçìåíå-
íèåì ýêñïðåññèè êàñïàç.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ãðàí-
òà Ïðàâèòåëüñòâà ÐÔ (Ïîñòàíîâëåíèå 220)
¹ 11.G34.31.0052 (âåäóùèé ó÷åíûé À. Í. Ïîëòîðàê), è
ãðàíòà ïðåçèäåíòà ÐÔ äëÿ ïîääåðæêè âåäóùèõ íàó÷íûõ
øêîë ¹ 1642.2012.4.

ÂËÈßÍÈÅ ÍÀÍÎ- È ÌÈÊÐÎ×ÀÑÒÈÖ ÖÅÎËÈÒÈÒÎÂ
ÐÀÇÍÛÕ ÌÅÑÒÎÐÎÆÄÅÍÈÉ ÍÀ ÝÏÈÒÅËÈÎÖÈÒÛ
ÊÈØÅ×ÍÈÊÀ ÌÛØÈ. © Ê. Ñ. Ãîëîõâàñò,1, 2 Í. Í. Êè-
ñåëåâ,1 Â. Â. ×àéêà,1 À. Ì. Ïàíè÷åâ,1, 3 Ï. À. Íèêèôîðîâ,1

À. Í. Ãóëüêîâ.1 1Äàëüíåâîñòî÷íûé ôåäåðàëüíûé óíèâåð-
ñèòåò, Âëàäèâîñòîê, 2 Âëàäèâîñòîêñêèé ôèëèàë ÄÍÖ ôè-
çèîëîãèè è ïàòîëîãèè äûõàíèÿ ÑÎ ÐÀÌÍ — ÍÈÈ ìåäè-
öèíñêîé êëèìàòîëîãèè è âîññòàíîâèòåëüíîãî ëå÷åíèÿ è
3 Òèõîîêåàíñêèé èíñòèòóò ãåîãðàôèè ÄÂÎ ÐÀÍ, Âëàäè-
âîñòîê.

Öåëüþ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ áûëî èçó÷åíèå îñîáåí-
íîñòåé ãèñòîëîãè÷åñêîãî ñòðîåíèÿ êèøå÷íèêà ïðè ïåðî-
ðàëüíîì ââåäåíèè ÷àñòèö öåîëèòîâ ðàçíûõ ìåñòîðîæäå-
íèé è ðàçíûõ âèäàõ èçìåëü÷åíèÿ. Â ýêñïåðèìåíò áûëè
âçÿòû öåîëèòû Ëþëüèíñêîãî, Âàíãèíñêîãî, Êóëèêîâñêî-
ãî, Õîëèíñêîãî è Øèâåðòóéñêîãî ìåñòîðîæäåíèé. Ìèíå-
ðàëû èçìåëü÷àëè â óëüòðàçâóêîâîì äåçèíòåãðàòîðå Ban-
delin Sonopulse 3400 (Bandelin, Èòàëèÿ) (ôðàêöèÿ îò
2—15 ìêì) (ìèêðî÷àñòèöû) è â ïëàíåòàðíîé ìåëüíèöå
Fritch Pulverisette 4 (Fritch, Ãåðìàíèÿ) äî ðàçìåðîâ îò
100 íì äî 1 ìêì (íàíî÷àñòèöû). Ìûøè Mus musculus ïî-

Òåçèñû äîêëàäîâ è ñîîáùåíèé 673



ëó÷àëè öåîëèò ïåðîðàëüíî â äîçèðîâêå 3—5 % îò ìàññû
òåëà. Æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà 9 ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
ãðóïï ïî 8 îñîáåé â êàæäîé, â òîì ÷èñëå: Ê — æèâîòíûå,
êîòîðûå íå ïîëó÷àëè öåîëèòà; ÊÌ è ÊÍ — ìûøè, êîòî-
ðûå ïîëó÷àëè öåîëèòû Êóëèêîâñêîãî ìåñòîðîæäåíèÿ ïî-
ñëå ìåõàíè÷åñêîé è ïëàíåòàðíîé îáðàáîòîê ñîîòâåòñò-
âåííî; ÂÍ — ïîëó÷àëè öåîëèòû Âàíãèíñêîãî ìåñòîðîæ-
äåíèÿ ñ îáðàáîòêîé â ïëàíåòàðíîé ìåëüíèöå; ËÍ —
ïîëó÷àëè öåîëèòû Ëþëüèíñêîãî ìåñòîðîæäåíèÿ ñ îáðà-
áîòêîé â ïëàíåòàðíîé ìåëüíèöå; ØÍ — ïîëó÷àëè öåîëè-
òû Øèâåðòóéñêîãî ìåñòîðîæäåíèÿ ñ îáðàáîòêîé â ïëàíå-
òàðíîé ìåëüíèöå; ÕÌ è ÕÍ — ïîëó÷àëè Õîëèíñêèå öåî-
ëèòû ïîñëå ìåõàíè÷åñêîé è ïëàíåòàðíîé îáðàáîòîê
ñîîòâåòñòâåííî; ×Ì — ïîëó÷àëè öåîëèòû ×óãóåâñêîãî
ìåñòîðîæäåíèÿ ïîñëå ìåõàíè÷åñêîãî äðîáëåíèÿ. Ïîëó-
òîíêèå ñðåçû òêàíè êèøå÷íèêà îêðàøèâàëè ãåìàòîêñè-
ëèí-ýîçèíîì. Ôîòîãðàôèðîâàíèå ïðåïàðàòîâ ïðîâîäèëè
íà ìèêðîñêîïå Zeiss Axio Observer A1 (Zeiss, Ãåðìàíèÿ).
Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó âåëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðî-
ãðàìì Statistica 6.0.

Ìîðôîìåòðè÷åñêèå ïàðàìåòðû ýïèòåëèîöèòîâ â
ãðóïïå «Êîíòðîëü» è ãðóïïàõ ñ èçìåëü÷åííûìè öåîëèòà-
ìè ïðèâîäèòñÿ íèæå â òàáëèöå.

Äàííûå ìîðôîìåòðèè ãîâîðÿò î òîêñè÷åñêîì ïîðàæå-
íèè êèøå÷íèêà âñëåäñòâèå, âèäèìî, ïðÿìîãî ìåõàíè÷å-
ñêîãî äåéñòâèÿ ÷àñòèö ìèíåðàëîâ. Òàêæå òîêñè÷íîñòü ÷à-
ñòèö ìîæíî îáúÿñíèòü ìåíÿþùèìèñÿ ïðè èçìåëü÷åíèè
ôèçèêî-õèìè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè, â ÷àñòíîñòè èçìåíåíè-
åì íà ïîâåðõíîñòè êðèñòàëëè÷åñêîé ðåøåòêè ýëåêòðè÷å-
ñêîãî çàðÿäà, êîòîðûé ïðè èçìåëü÷åíèè äî íàíîäèàïîçî-
íà âîçðàñòàåò äî êðèòè÷åñêèõ çíà÷åíèé, ÷òî ïðîâîöèðóåò
ïîâûøåíèå ïåðîêñèäàöèè ëèïèäîâ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Àíà-
ëèòè÷åñêîé âåäîìñòâåííîé öåëåâîé ïðîãðàììû «Ðàçâè-
òèå íàó÷íîãî ïîòåíöèàëà âûñøåé øêîëû 2009—2011»
(¹ ãîñðåãèñòðàöèè 01201156998).

ÏÎÄÀÂËÅÍÈÅ ÏÐÎËÈÔÅÐÀÖÈÈ Â ÓÑÒÎÉ×ÈÂÛÕ Ê
ÀÏÎÏÒÎÇÓ, BCL-2 ÝÊÑÏÐÅÑÑÈÐÓÞÙÈÕ ÒÐÀÍÑ-
ÔÎÐÌÀÍÒÀÕ ÌÎÄÓËßÒÎÐÀÌÈ ÊÈÍÀÇÍÎÉ ÀÊ-
ÒÈÂÍÎÑÒÈ mTOR. © Ñ. À. Ãîðäååâ,1 Ò. Â. Ïîñïåëîâà.1, 2

1 Ñ.-Ïåòåðáóðãñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò è

2 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò öèòîëîãèè ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã,
s.a.gordeev@hotmail.com, tvpgroup@mail.ru.

Ñîâðåìåííûå ïîäõîäû ê òåðàïèè ðàêà ñâÿçûâàþò ñ
èíäóêöèåé â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ ïðîãðàìì íåîáðàòèìî-
ãî ïîäàâëåíèÿ ïðîëèôåðàöèè, ê êîòîðûì îòíîñÿòñÿ ñòàðå-
íèå è àóòîôàãè÷åñêàÿ ãèáåëü êëåòêè. Â ñâÿçè ñ ýòèì êèíà-
çà mTOR ÿâëÿåòñÿ óíèêàëüíîé ìèøåíüþ èññëåäîâàíèÿ,
òàê êàê ïîêàçàíî, ÷òî îíà êîíòðîëèðóåò ïðîöåññû ñòàðå-
íèÿ è àóòîôàãèè.

Îêîëî ïîëîâèíû èçâåñòíûõ îïóõîëåé ÷åëîâåêà ïðî-
ÿâëÿþò óñòîé÷èâîñòü ê ëó÷åâîé è õèìèîòåðàïèè, à òàêæå
ïëîõî îòâå÷àþò íà èíäóêöèþ àïîïòîçà. Ýòî ñâÿçàíî ñ ïî-
âûøåííîé ýêñïðåññèåé â òàêèõ îïóõîëåâûõ êëåòêàõ îíêî-
ãåíà bcl-2, áëîêèðóþùåãî àïîïòîç, ïóòåì âçàèìîäåéñòâèÿ
ñ áåëêàìè bak/bax íà âíåøíåé ìåìáðàíå ìèòîõîíäðèé,
÷òî ïðåïÿòñòâóåò âûõîäó öèòîõðîìà ñ â öèòîïëàçìó è
èíèöèàöèè êàñêàäà ñîáûòèé, èíäóöèðóþùèõ àïîïòîç è
ïðèâîäÿùèõ ê ôðàãìåíòàöèè ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà
êàñïàçîçàâèñèìûìè ÄÍÊàçàìè.

Öåëü íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ñâÿçàíà ñ èçó÷åíèåì â
Bcl-2, ýêñïðåñèðóþùèõ òðàíñôîðìèðîâàííûõ ôèáðîáëà-
ñòàõ ãðûçóíîâ E1A+cHa-ras+Bcl-2, âîçìîæíîñòè àêòèâà-
öèè ïðîãðàììû ñòàðåíèÿ èíãèáèòîðîì ãèñòîíîâûõ äåàöå-
òèçàç áóòèðàòîì íàòðèÿ (NaBut), à òàêæå âîçìîæíîñòè ïî-
äàâëåíèÿ ïðîëèôåðàöèè ïóòåì àêòèâàöèè ïðîãðàììû
àóòîôàãè÷åñêîé ãèáåëè èíãèáèòîðàìè TOR-êèíàçíûõ
êîìïëåêñîâ: ðàïàìèöèíà (èíãèáèòîð TORC1) è pp242
(èíãèáèòîð TORC1 è TORC2).

Ïîêàçàíî, ÷òî NaBut ñïîñîáåí âûçâàòü áëîê êëåòî÷-
íîãî öèêëà, îäíàêî íåîáðàòèìûé áëîê, àóòîôàãèþ è ýêñï-
ðåññèþ ìàðêåðà ñòàðåíèÿ (SA-b-Gal) îí âûçûâàåò òîëüêî
ó êëåòîê, ÷óâñòâèòåëüíûõ ê èíäóêöèè àïîïòîçà.

Èíãèáèòîð TORC1 ðàïàìèöèí ýôôåêòèâíî ïîäàâëÿåò
ôîñôîðèëèðîâàíèå îäíîé èç ìèøåíåé TORC1 ðèáîñî-
ìàëüíîãî áåëêà S6, òîãäà êàê äðóãàÿ, íåïîñðåäñòâåííàÿ,
ñâÿçàííàÿ òàêæå ñ áåëêîâûì ñèíòåçîì ìèøåíü — èíãèáè-
òîð ôàêòîðà eIF4E — 4E-BP-1 — îñòàåòñÿ ôîñôîðèëèðî-
âàííîé, ò. å. íåàêòèâíîé. Íà ôîíå ïîäàâëåííîãî áåëêîâî-
ãî ñèíòåçà êëåòêè ñîõðàíÿþò âûñîêèé ïðîëèôåðàòèâíûé
ïîòåíöèàë, ñîãëàñíî äàííûì ïî êðèâûì ðîñòà.

Èíãèáèòîð îáîèõ mTOR-ñîäåðæàùèõ êèíàçíûõ êîì-
ïëåêñîâ (TORC1 è TORC2) pp242 ïîäàâëÿåò ôîñôîðèëè-
ðîâàíèå S6 è 4E-BP1. Íàèáîëåå âàæíûì îòëè÷èåì åãî
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Ìîðôîìåòðè÷åñêèå ïàðàìåòðû ýïèòåëèîöèòîâ êèøå÷íèêà
â ðàçíûõ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïïàõ (ïðè P < 0.05)

Ãðóïïà Äëèíà ÿäðà Øèðèíà
ÿäðà

Ïëîùàäü
ÿäðà

Äëèíà
êëåòêè

Øèðèíà
êëåòêè

Ïëîùàäü
êëåòêè

Ê 5.04 � 0.21 4.17 � 0.12 16.9 � 1.21 14.91 � 1.11 9.5 � 0.83 83.53 � 6.23

Ì è ê ð î ÷ à ñ ò è ö û

ÊÌ 4.60 � 0.17 3.85 � 0.16 12.97 � 0.80 14.61 � 0.54 10.62 � 0.50 90.04 � 3.11
×Ì 6.81 � 0.20 3.85 � 0.14 13.11 � 2.01 10.91 � 0.50 7.92 � 0.16 52.78 � 2.93
ÕÌ Íåêðîç

Í à í î ÷ à ñ ò è ö û

ØÍ 4.55 � 0.26 3.39 � 0.21 9.37 � 0.75 11.49 � 0.39 9.43 � 0.42 76.73 � 4.83
ÂÍ 4.97 � 0.11 4.13 � 0.12 15.31 � 0.82 18.53 � 0.61 12.00 � 0.55 114.94 � 3.32
ËÍ Íåêðîç
ÕÍ »
ÊÍ »



äåéñòâèÿ îò äåéñòâèÿ ðàïàìèöèíà ÿâëÿåòñÿ âêëþ÷åíèå
ïðîãðàììû àóòîôàãè÷åñêîé ãèáåëè, êîòîðàÿ ïðèâîäèò ê
ïîëíîìó óíè÷òîæåíèþ öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ñòðóêòóð â
êëåòêàõ ÷óâñòâèòåëüíîé ëèíèè. Îäíàêî â êëåòêàõ, óñòîé-
÷èâûõ ê àïîïòîçó, îâåðýêñïðåññèðóþùèõ ãåí bcl-2, àóòî-
ôàãèÿ ïðîÿâëÿåòñÿ â òå÷åíèå êîðîòêîãî îòðåçêà âðåìåíè,
íà ðàííèõ ñðîêàõ äåéñòâèÿ èíãèáèòîðà (äî 24 ÷), ïîñëå
÷åãî ñóùåñòâåííî ñíèæàåòñÿ, è òàêèå êëåòêè, íåñìîòðÿ íà
ïîäàâëåíèå ïðîëèôåðàöèè, îñòàþòñÿ æèâûìè.

Òàêèì îáðàçîì, NaBut è pp242 ÿâëÿþòñÿ ïåðñïåêòèâ-
íûìè àãåíòàìè â ïîäàâëåíèè ïðîëèôåðàöèè ó òðàíñôîð-
ìàíòîâ, êîòîðûå íå îâåðýêñïðåññèðóþò bcl-2. Òðàíñôîð-
ìàíòû ñ ïîâûøåííîé ýêñïðåññèåé bcl-2 òðåáóþò èíîãî
ïîäõîäà, ê ÷èñëó êîòîðûõ îòíîñèòñÿ ïîäáîð êîìáèíàöèé
èíãèáèòîðîâ è àêòèâàòîðîâ ðàçëè÷íûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ
ñèãíàëüíûõ ïóòåé, â ÷àñòíîñòè êîìáèíàöèè èíãèáèòîðîâ,
íàðóøàþùèõ ðàáîòó êàñêàäà mTOR/PI3K/Akt, äëÿ áîëåå
ýôôåêòèâíîé àêòèâàöèè ãèáåëè â óñòîé÷èâûõ ê àïîòîçó
êëåòêàõ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå
ãðàíòîâ ÐÔÔÈ, ÌÊÁ ÐÀÍ è ÑÏáÃÓ.

ÕÀÐÀÊÒÅÐÈÑÒÈÊÀ ÔÓÍÊÖÈÎÍÀËÜÍÎÃÎ ÑÎÑÒÎß-
ÍÈß ËÈÌÔÎÖÈÒÎÂ ÏÐÈ ÂÇÀÈÌÎÄÅÉÑÒÂÈÈ Ñ
ÌÌÑÊ Â ÈÇÌÅÍÅÍÍÎÉ ÃÀÇÎÂÎÉ ÑÐÅÄÅ.
© À. Í. Ãîðíîñòàåâà, Å. Ð. Àíäðååâà, Ò. À. Áåðåíäååâà,
Ë. Á. Áóðàâêîâà. ÃÍÖ ÐÔ Èíñòèòóò ìåäèêî-áèîëîãè÷å-
ñêèõ ïðîáëåì ÐÀÍ, HindIII@yandex.ru, Ìîñêâà.

Ìóëüòèïîòåíòíûå ìåçåíõèìíûå ñòðîìàëüíûå êëåòêè
(ÌÌÑÊ) ÿâëÿþòñÿ ïðèâëåêàòåëüíûì îáúåêòîì äëÿ ðåãå-
íåðàòèâíîé ìåäèöèíû, îíè ìåíåå ÷óâñòâèòåëüíû ïðè àë-
ëîãåííîì ââåäåíèè ê öèòîòîêñè÷åñêîìó âîçäåéñòâèþ, ïî-
ñêîëüêó ýêñïðåññèðóþò íèçêèé óðîâåíü êîñòèìóëÿòîð-
íûõ è HLA-ìîëåêóë. ÌÌÑÊ ìîãóò áûòü ââåäåíû â
îðãàíèçì â êà÷åñòâå êëåòî÷íîé ñóñïåíçèè ëèáî â ñîñòàâå
òêàíåâî-èíæåíåðíûõ êîíñòðóêöèé. Ðàíåå íàìè áûëî ïî-
êàçàíî, ÷òî ïðè ïîíèæåííîì ñîäåðæàíèè êèñëîðîäà ñó-
ùåñòâåííî èçìåíÿþòñÿ ïðîëèôåðàòèâíûé è äèôôåðåíöè-
ðîâî÷íûé ïîòåíöèàëû ÌÌÑÊ. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü,
÷òî ïîíèæåííîå íàïðÿæåíèå êèñëîðîäà îêàæåò âëèÿíèå è
íà èììóíîñóïðåññèâíûå ñâîéñòâà.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ïðîâåäåíî ñðàâíèòåëüíîå èññëå-
äîâàíèå ôóíêöèîíàëüíîãî ñòàòóñà èììóííûõ êëåòîê ïðè
ñîêóëüòèâèðîâàíèè ñ ÌÌÑÊ ïðè ðàçëè÷íîì ñîäåðæàíèè
êèñëîðîäà (20 è 5 % Î2).

ÌÌÑÊ âûäåëÿëè èç æèðîâîé òêàíè ÷åëîâåêà. Ëèì-
ôîöèòû ïîëó÷àëè èç ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè çäîðîâûõ äî-
íîðîâ è àêòèâèðîâàëè ôèòîãåìàããëþòèíèíîì (ÔÃÀ,
10 ìêã/ìë). ÔÃÀ-ëèìôîöèòû ñîêóëüòèâèðîâàëè ñ ÌÌÑÊ,
äîñòèãøèìè 70—80 % ìîíîñëîÿ (ìîäåëü «ìîíîñëîé») è ñ
ñóñïåíçèåé ÌÌÑÊ (ìîäåëü «ñìåøàííàÿ êóëüòóðà»). Êîíò-
ðîëåì ñëóæèëà ìîíîêóëüòóðà ÔÃÀ-àêòèâèðîâàííûõ ëèì-
ôîöèòîâ. Ïîñëå 72 ÷ ñîêóëüòèâèðîâàíèÿ ìåòîäîì ïðîòî÷-
íîé öèòîôëóîðèìåòðèè îöåíèâàëè æèçíåñïîñîáíîñòü
ëèìôîöèòîâ (PI-Annexin V-FITC), ïðîëèôåðàòèâíóþ àê-
òèâíîñòü (èñïîëüçóÿ ôëóîðåñöåíòíûé êðàñèòåëü CFSE) è
àêòèâàöèþ (äîëÿ Ò-êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ àíòèãåíû
CD25, CD69 è HLA-DR). Â êîíäèöèîíèðîâàííîé ñðåäå
(ÊÑ) ïîñëå ñîêóëüòèâèðîâàíèÿ èçìåðÿëè êîíöåíòðàöèþ
öèòîêèíîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà Bender Medsystems
äëÿ ìóëüòèïëåêñíîãî îïðåäåëåíèÿ 11 öèòîêèíîâ ÷åëîâåêà
íà ïðîòî÷íîì öèòîôëóîðèìåòðå (Beckton Dickinson).

Ñîêóëüòèâèðîâàíèå ñ ÌÌÑÊ íå âëèÿëî íà æèçíåñïî-
ñîáíîñòü ëèìôîöèòîâ. Ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü
Ò-êëåòîê ïðè ñîêóëüòèâèðîâàíèè ñ ÌÌÑÊ ñíèæàëàñü â
«ñìåøàííîé êóëüòóðå» íåçàâèñèìî îò ñîäåðæàíèÿ êèñëî-
ðîäà (â ñðåäíåì íà 50 %), ïðè ñîêóëüòèâèðîâàíèè ñ ìîíî-
ñëîåì ïðè 5 % Î2 äîëÿ ïîäåëèâøèõñÿ êëåòîê òàêæå óìå-
íüøàëàñü íà 50 %, à ïðè ñòàíäàðòíîé êîíöåíòðàöèè Î2

ýôôåêò áûë âûðàæåí ñëàáåå (30 %). Ñíèæåíèå äîëè àêòè-
âèðîâàííûõ ëèìôîöèòîâ íàáëþäàëîñü òîëüêî ñðåäè êëå-
òîê ÑD3+/HLA-DR+ ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ëèìôîöèòîâ
íà ìîíîñëîå (â ñðåäíåì íà 40 %) íåçàâèñèìî îò ñîäåðæà-
íèÿ êèñëîðîäà. Â «ñìåøàííîé êóëüòóðå» ýôôåêò áûë âû-
ðàæåí ñëàáåå (ñíèæåíèå â ñðåäíåì íà 30 %) è íàáëþäàëñÿ
òîëüêî ïðè 20 % Î2. Ïðè àíàëèçå öèòîêèíîâîãî ïðîôèëÿ
â ÊÑ â çíà÷èìûõ êîëè÷åñòâàõ áûëè äåòåêòèðîâàíû ÈË-6,
ÈË-8, ÈÔÍ-g, ÈË-10, ÈË-1b è ÔÍÎ-a. Ïîñëå ñîêóëüòè-
âèðîâàíèÿ ÔÃÀ-ëèìôîöèòîâ ñ ìîíîñëîåì ÌÌÑÊ êîí-
öåíòðàöèÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ÈÔÍ-g, ÈË-6 è ÈË-1b
óâåëè÷èâàëàñü, à ÈË-8 è ÔÍÎ-a ñíèæàëàñü ïî ñðàâíåíèþ
ñ ìîíîêóëüòóðîé ÔÃÀ-ëèìôîöèòîâ. Óâåëè÷èâàëàñü êîí-
öåíòðàöèÿ àíòèâîñïàëèòåëüíîãî ÈË-10. Â «ñìåøàííîé
êóëüòóðå» áûëè îòìå÷åíû òàêèå æå èçìåíåíèÿ, òîëüêî â
ñëó÷àå ÈË-10 è ÈÔÍ-g îíè áûëè ìåíåå âûðàæåíû. Ýô-
ôåêòû áûëè ñõîäíûìè ïðè 20 è ïðè 5 % êèñëîðîäà.

Òàêèì îáðàçîì, îòâåò èììóííûõ êëåòîê â ïðèñóòñò-
âèè ÌÌÑÊ ñîïðîâîæäàëñÿ ðàçíîíàïðàâëåííûì ñäâèãîì
ýêñïðåññèè ïðî- è àíòèâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ, â öå-
ëîì ñìåùàþùèì áàëàíñ â ñòîðîíó ïîäàâëåíèÿ èõ ïðîëè-
ôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè è ýêñïðåññèè ìàðêåðîâ àêòèâà-
öèè. Â çàâèñèìîñòè îò òîãî, âçàèìîäåéñòâóþò ëèìôîöè-
òû ñ ìîíîñëîåì ÌÌÑÊ èëè ñ ñóñïåíçèåé, ýòîò îòâåò
çàâèñåë îò êîíöåíòðàöèè Î2 â ñðåäå.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ïðî-
ãðàììû ¹7 ïðåçèäèóìà ÐÀÍ.

ÕÀÐÀÊÒÅÐÈÑÒÈÊÀ ÑÒÐÓÊÒÓÐÛ ÊÀÐÈÎÒÈÏÀ ÌÅ-
ÇÅÍÕÈÌÍÛÕ ÑÒÂÎËÎÂÛÕ ÊËÅÒÎÊ ÄÅÑÊÂÀÌÈÐÎ-
ÂÀÍÍÎÃÎ ÝÍÄÎÌÅÒÐÈß Â ÓÑËÎÂÈßÕ IN VITRO.
© Ò. Ì. Ãðèí÷óê, À. Ï. Äîìíèíà, Â. È. Çåìåëüêî, Í. Í. Íè-
êîëüñêèé. ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò öèòîëîãèè ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïå-
òåðáóðã.

Èñïîëüçîâàíèå êóëüòóðû ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÑÊ) â
ìåäèöèíñêîé ïðàêòèêå ïðåäïîëàãàåò íàëè÷èå â íèõ íîð-
ìàëüíîãî íåïåðåñòðîåííîãî êàðèîòèïà. Ñîãëàñíî ñóùåñò-
âóþùèì íà íàñòîÿùèé ìîìåíò ëèòåðàòóðíûì äàííûì,
îäíîçíà÷íîãî îòâåòà î ñîõðàíåíèè êàðèîòèïè÷åñêîé ñòà-
áèëüíîñòè ÑÊ ïðè ïåðåâîäå èõ â óñëîâèÿ in vitro íåò.
Ôóíäàìåíòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ â äàííîì íàïðàâëåíèè
ïîçâîëÿò îöåíèòü âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ êóëüòóðû
ÑÊ ðàçíîãî ãåíåçà â òåðàïåâòè÷åñêèõ öåëÿõ.

Îáúåêò íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ — ìåçåíõèìíûå
ñòâîëîâûå êëåòêè (ÌÑÊ) ëèíèè 23-04, ïîëó÷åííîé â Èí-
ñòèòóòå öèòîëîãèè ÐÀÍ â ðåçóëüòàòå ïåðåâîäà â óñëîâèÿ
in vitro ÑÊ äåñêâàìèðîâàííîãî ýíäîìåòðèÿ, ñîäåðæàùåãî-
ñÿ â ìåíñòðóàëüíîé êðîâè. Äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòîê
èñïîëüçîâàëè ñðåäó DMEM/F12, ñîäåðæàùóþ 10 % áû-
÷üåé ýìáðèîíàëüíîé ñûâîðîòêè, 1 % ñìåñü àíòèáèîòèêà è
àíòèìèêîòèêà è 1 % ãëóòàìàêñà. Êëåòî÷íóþ êóëüòóðó ïå-
ðåñåâàëè ñ ïîìîùüþ 0.05%-íîãî ðàñòâîðà òðèïñèíà è
EDTA.

Öåëü ðàáîòû — èçó÷åíèå ñòàáèëüíîñòè êàðèîòèïà
êëåòîê ëèíèè 23-04 â ïðîöåññå êóëüòèâèðîâàíèÿ: íà ðàí-

Òåçèñû äîêëàäîâ è ñîîáùåíèé 675



íåì ïàññàæå (ð. 3) è íà ïîñëåäóþùèõ ýòàïàõ êóëüòèâèðî-
âàíèÿ (ð. 6 è 15). Àíàëèç ñòðóêòóðû êàðèîòèïà áûë ïðîâå-
äåí ñ ïðèìåíåíèåì ìåòîäà äèôôåðåíöèàëüíîé îêðàñêè
ìåòàôàçíûõ õðîìîñîì íà G-äèñêè. Â ðåçóëüòàòå ïðîâå-
äåííîé ðàáîòû óñòàíîâëåíî, ÷òî óæå íà 3-ì ïàññàæå ïðî-
àíàëèçèðîâàííàÿ ïîïóëÿöèÿ áûëà ïðåäñòàâëåíà äâóìÿ
ãðóïïàìè êëåòîê. Áîëåå 50 % êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè èìå-
ëè ñòðóêòóðó êàðèîòèïà, òèïè÷íóþ äëÿ êëåòîê ÷åëîâåêà â
íîðìå, â êàðèîòèïàõ îñòàëüíûõ êëåòîê íàáëþäàëèñü íå-
êîòîðûå îòêëîíåíèÿ îò íîðìû. Òðåòü ìåòàôàçíûõ ïëàñòè-
íîê ñ èçìåíåíèÿìè õàðàêòåðèçîâàëàñü íàëè÷èåì ýêòîïè-
÷åñêîé êîíúþãàöèè ìåæäó íåãîìîëîãè÷íûìè õðîìîñîìà-
ìè ñ ïðåèìóùåñòâåííûì ó÷àñòèåì â ýòèõ òàíäåìàõ
õðîìîñîìû 15. Äâà äðóãèõ òèïà èçìåíåíèé áûëè ñâÿçàíû
ñ ïîÿâëåíèåì â êàðèîòèïå òàêèõ íîâîîáðàçîâàíèé, êàê
òðèñîìèÿ ïî îòäåëüíûì õðîìîñîìàì íàáîðà èëè íàëè÷èå
èçîõðîìîñîìû. Îáà âàðèàíòà èçìåíåíèé ñâÿçûâàþò ñî
ñáîåì â ïðîãðàììå êëåòî÷íîãî äåëåíèÿ. Âûÿâëåííûå íà
äàííîì ýòàïå êóëüòèâèðîâàíèÿ èçìåíåíèÿ íå áûëè çàêî-
íîìåðíûìè. Íà 6-ì ïàññàæå õàðàêòåð êàðèîòèïè÷åñêîé
íåñòàáèëüíîñòè è êîëè÷åñòâåííîå ñîîòíîøåíèå íîðìàëü-
íûõ ìåòàôàçíûõ ïëàñòèíîê è ïëàñòèíîê ñ àòèïè÷íûì íà-
áîðîì õðîìîñîì ñîõðàíèëèñü. Ïîìèìî ïåðå÷èñëåííûõ
âûøå èçìåíåíèé â îäíîé èç ìåòàôàçíûõ ïëàñòèíîê áûëà
îáíàðóæåíà êëàññè÷åñêàÿ õðîìîñîìíàÿ àáåððàöèÿ — ïî-
ëîìêà îäíîé èç õðîìîñîì, ñîïðîâîæäàþùàÿñÿ ñîõðàíå-
íèåì ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà. Íà 15-ì ïàññàæå äîìè-
íèðîâàëè ìåòàôàçíûå ïëàñòèíêè ñ íîðìàëüíûì êàðèî-
òèïîì. Êàðèîòèïû ñ îòêëîíåíèÿìè îò íîðìû áûëè
åäèíè÷íûìè. Àáåððàíòíûå õðîìîñîìû îòñóòñòâîâàëè.

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî íà âñåõ ýòàïàõ êóëüòèâè-
ðîâàíèÿ ïðîêàðèîòèïèðîâàííûå íàìè êëåòêè ñîõðàíÿëè
ïðèçíàêè ïëþðèïîòåíòíîãî ôåíîòèïà, ÷òî áûëî ïîêàçàíî
ìåòîäàìè èììóíîöèòîõèìèè.

Ïîëó÷åííûå â íàñòîÿùåé ðàáîòå äàííûå ïîçâîëÿþò
çàêëþ÷èòü, ÷òî ñòðóêòóðà êàðèîòèïà ýíäîìåòðèàëüíûõ
êëåòîê ëèíèè 23-04 íà ðàííèõ ýòàïàõ êóëüòèâèðîâàíèÿ
ïðèîáðåòàåò íåêîòîðûå ïðèçíàêè íåñòàáèëüíîñòè, ÷òî
ìîæåò áûòü âûçâàíî ñòðåññîì â ñâÿçè ïåðåâîäîì èõ èç
ñèñòåìû in vivo â ñèñòåìó in vitro. Â ïðîöåññå êóëüòèâè-
ðîâàíèÿ êëåòîê ëèíèè 23-04 ïðåèìóùåñòâî ïîëó÷èëè âà-
ðèàíòû ñ íîðìàëüíûì êàðèîòèïîì.

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ ÃÊ 16.512.11.2191.

ÒÓÁÓËÈÍ ÊÀÊ ÐÅÃÓËßÒÎÐ ÏÐÎÂÎÄÈÌÎÑÒÈ È
ÒÐÀÍÑÏÎÐÒÀ ÌÅÒÀÁÎËÈÒÎÂ Â ÊÀÍÀËÅ VDAC:
ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÅ ÍÀ ÐÅÊÎÍÑÒÐÓÈÐÎÂÀÍÍÎÌ ÊÀ-
ÍÀËÅ. © Ô. À. Ãóðüíåâ,1 Ò. Ê. Ðîñòîâöåâà,1 Â. Àãèëåÿ,2

Ì. Êåðàëüò Ìàðòèí,2 Ñ. Ì. Áåçðóêîâ.1 1 Ïðîãðàììà ôèçè-
÷åñêîé áèîëîãèè, Íàöèîíàëüíûé èíñòèòóò äåòñêîãî çäðà-
âîîõðàíåíèÿ è ðàçâèòèÿ ÷åëîâåêà, Áåòåçäà, Ìýðèëåíä,
ÑØÀ, gurnevp@mail.nih.gov, è 2 Ëàáîðàòîðèÿ ìîëåêóëÿð-
íîé áèîôèçèêè, Óíèâåðñèòåò Õàéìå I, Êàñòèëüîí-äå-ëà-
Ïëàíà, Èñïàíèÿ.

Ïîòåíöèàëçàâèñèìûé àíèîí-ñåëåêòèâíûé êàíàë íà-
ðóæíîé ìèòîõîíäðèàëüíîé ìåìáðàíû (Voltage-Dependent
Anion Channel, VDAC) ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ êà-
íàëîâ îáìåíà ìåòàáîëèòîâ, â òîì ÷èñëå ÀÒÔ è ÀÄÔ,
ìåæäó ìèòîõîíäðèÿìè è öèòîçîëåì. Íåäàâíî îáíàðóæåí-
íîå â íàøåé ëàáîðàòîðèè âûñîêîàôôèííîå ñâÿçûâàíèå
äèìåðíîãî òóáóëèíà ñ êàíàëîì VDAC èãðàåò çíà÷èòåëü-
íóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ìèòîõîíäðèàëüíîãî òðàíñïîðòà,

îïîñðåäîâàííîãî VDAC. Ïðè ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêîì
èññëåäîâàíèè èçîëèðîâàííîãî êàíàëà, ðåêîíñòðóèðîâàí-
íîãî â èñêóññòâåííóþ áèñëîéíóþ ìåìáðàíó, ñâÿçûâàíèå
òóáóëèíà íàáëþäàåòñÿ êàê îáðàòèìîå ïîòåíöèàëçàâèñè-
ìîå áëîêèðîâàíèå èîííîãî òîêà ÷åðåç VDAC. Áëîêèðî-
âàííîå ñîñòîÿíèå òàêæå ÿâëÿåòñÿ ïðîâîäÿùèì è ñîñòàâ-
ëÿåò ~40 % òîêà îòêðûòîãî êàíàëà (â óñëîâèÿõ 1 M KCl â
îêîëîìåìáðàííîì ðàñòâîðå). Â ðàìêàõ äàííîé ðàáîòû
íàìè èññëåäîâàíû õàðàêòåðèñòèêè òóáóëèíñâÿçàííîãî
ñîñòîÿíèÿ VDAC ïðè ïîìîùè ìåòîäà âîäîðàñòâîðèìûõ
íåçàðÿæåííûõ ïîëèìåðîâ ïîëèýòèëåíãëèêîëåé ðàçëè÷-
íîé ìîëåêóëÿðíîé ìàññû, èçìåðåíèé èîííîé ñåëåêòèâíî-
ñòè ðàçëè÷íûõ ñîñòîÿíèé êàíàëà è ìîäóëÿöèè ïîâåðõíî-
ñòíîãî çàðÿäà èñêóññòâåííûõ ìåìáðàí. Íàìè óñòàíîâëå-
íî, ÷òî ýôôåêòèâíîå ñå÷åíèå áëîêèðîâàííîãî òóáóëèíîì
ñîñòîÿíèÿ ïîðû VDAC óìåíüøàåòñÿ ïî÷òè âäâîå ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ ïîðîé îòêðûòîãî êàíàëà; ïðè ýòîì ñåëåêòèâíîñòü
êàíàëà ìåíÿåòñÿ ñ àíèîííîé íà êàòèîííóþ. Â óñëîâèÿõ
íèçêîé êîíöåíòðàöèè KCl â îêîëîìåìáðàííîì ðàñòâîðå
(ÑKCl � 0.1 M) òîê ÷åðåç áëîêèðîâàííîå òóáóëèíîì ñîñòî-
ÿíèå VDAC âûðàæåííî çàâèñèò îò ïîâåðõíîñòíîãî çàðÿ-
äà ìåìáðàíû, â òî æå âðåìÿ îòêðûòîå ñîñòîÿíèå êàíàëà
ïðàêòè÷åñêè íå÷óâñòâèòåëüíî ê ýòîìó ïàðàìåòðó. Íàìè
ïîêàçàíî, ÷òî ýòîò ýôôåêò ìîæåò áûòü îáúÿñíåí íå òîëü-
êî êà÷åñòâåííî, íî è êîëè÷åñòâåííî, åñëè ïðèíÿòü âî âíè-
ìàíèå èçìåíåíèÿ èîííîé ñåëåêòèâíîñòè áëîêèðîâàííîãî
ñîñòîÿíèÿ, åãî ãåîìåòðèþ è ñðåäíåå ðàññòîÿíèå ìåæäó çà-
ðÿæåííûìè ãðóïïàìè áëèæàéøèõ ëèïèäíûõ ìîëåêóë è
ïðîâîäÿùèìè ó÷àñòêàìè ïîðû. Îáíàðóæåíî, ÷òî êîíöåí-
òðàöèÿ ñîëè â ðàñòâîðå è ïîâåðõíîñòíûé çàðÿä ìåìáðàíû
îêàçûâàþò âåñüìà íåçíà÷èòåëüíîå âëèÿíèå íà ïîòåíöè-
àë-çàâèñèìîñòü ñâÿçûâàíèÿ òóáóëèíà ñ êàíàëîì; õàðàê-
òåðíîå çíà÷åíèå ýôôåêòèâíîãî «âîðîòíîãî çàðÿäà» èçìå-
íÿåòñÿ îò 10 äî 14 ýëåìåíòàðíûõ çàðÿäîâ. Óñòàíîâëåíî,
÷òî áëîêèðîâàííîå òóáóëèíîì ñîñòîÿíèå êàíàëà íåïðî-
íèöàåìî äëÿ ÀÒÔ è äðóãèõ îòðèöàòåëüíî çàðÿæåííûõ ìå-
òàáîëèòîâ.

ÃÎÌÅÎÑÒÀÇÈÑ ÊÀËÜÖÈß Â ÄÅÂÈÒÐÈÔÈÖÈÐÎ-
ÂÀÍÍÛÕ ÑÂÈÍÛÕ ÎÎÖÈÒÀÕ, ÍÅ ÇÀÂÅÐØÈÂØÈÕ
ÔÀÇÓ ÐÎÑÒÀ. © Â. Þ. Äåíèñåíêî, Ò. È. Êóçüìèíà. Âñå-
ðîññèéñêèé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ãåíåòè-
êè è ðàçâåäåíèÿ ñåëüñêîõîçÿéñòâåííûõ æèâîòíûõ Ðîñ-
ñåëüõîçàêàäåìèÿ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã—Ïóøêèí, prof.kouz-
mina@mail.ru.

Èäåíòèôèêàöèÿ âíóòðèêëåòî÷íûõ ìåõàíèçìîâ, äå-
òåðìèíèðóþùèõ êðèîðåçèñòåíòíîñòü æåíñêèõ ãàìåò, ïî-
çâîëèò ðàçðàáîòàòü ýôôåêòèâíûé ìåòîä âèòðèôèêàöèè è
îáåñïå÷èò ñîçäàíèå êðèîáàíêà áèîëîãè÷åñêè ïîëíîöåí-
íûõ îîöèòîâ äëÿ èõ èñïîëüçîâàíèÿ â êëåòî÷íûõ ðåïðî-
äóêòèâíûõ òåõíîëîãèÿõ.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå èññëåäîâàëè ôëóêòóàöèþ ñîäåð-
æàíèÿ èîíîâ êàëüöèÿ âî âíóòðèêëåòî÷íûõ äåïî äåâèòðè-
ôèöèðîâàííûõ îîöèòîâ ñâèíåé íà ñòàäèè äèïëîòåíû ïî-
ñëå âîçäåéñòâèÿ ñîìàòîòðîïèíà (ÑÒÃ) è ÃÒÔ.

Èíêóáàöèþ âûäåëåííûõ îîöèòîâ ïðîâîäèëè â ìîäè-
ôèöèðîâàííîé ñðåäå Äþëüáåêêî â îòñóòñòâèå CaCl2.
Îîöèòû âèòðèôèöèðîâàëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ìåòîäèêîé,
îïèñàííîé íàìè ðàíåå (Äåíèñåíêî, Êóçüìèíà, 2011). Êîí-
öåíòðàöèþ êàëüöèÿ âî âíóòðèêëåòî÷íûõ äåïî îîöèòîâ
ñâèíåé èçìåðÿëè ñ ïîìîùüþ õëîðòåòðàöèêëèíà (ÕÒÖ,
Sigma). Îîöèòû èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 5 ìèí ïðè 37 °Ñ
â èíêóáàöèîííîé ñðåäå Äþëüáåêêî, ñîäåðæàùåé 40 ìêÌ
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õëîðòåòðàöèêëèíà. Èçìåðåíèå êàëüöèÿ ïðîâîäèëè íà
ôëóîðåñöåíòíîì ìèêðîñêîïå. Êîìïëåêñ ÕÒÖ—Ñà2+—
ìåìáðàíà âîçáóæäàëè ñâåòîì 380—400 íì, ôëóîðåñöåí-
öèþ ðåãèñòðèðîâàëè â îáëàñòè 530 íì. Èíòåíñèâíîñòü
ôëóîðåñöåíöèè èçìåðÿëè â óñë. åä. Èñõîäíóþ ïîïóëÿöèþ
îîöèòîâ îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ âèòàëüíîãî êðàñèòåëÿ
áðèëëèàíòîâîãî êðèñòàëëè÷åñêîãî ãîëóáîãî (ÂÑÂ, Sig-
ma) è â ñîîòâåòñòâèè ñ îêðàñêîé äåëèëè íà äâå ãðóïïû:
çàâåðøèâøèå ñòàäèþ ðîñòà îîöèòû (îêðàøåííàÿ îîïëàç-
ìà) è ðàñòóùèå îîöèòû (îòñóòñòâèå îêðàñêè). ÂÑÂ äåòåð-
ìèíèðóåò âíóòðèêëåòî÷íóþ àêòèâíîñòü ôåðìåíòà ãëþêî-
çî 6-ôîñôàòäåãèäðîãåíàçû (Alm H. et al., 2005). Ôåðìåíò
àêòèâåí â ðàñòóùèõ îîöèòàõ, â êëåòêàõ, çàâåðøèâøèõ
ôàçó ðîñòà, åãî àêòèâíîñòü ïàäàåò. Òåñò ñ èñïîëüçîâàíèåì
ÂÑÂ îñíîâàí íà ñïîñîáíîñòè ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåãèäðî-
ãåíàçû êîíâåðòèðîâàòü îêðàñêó ÂÑÂ â ðàñòóùèõ îîöèòàõ
èç ãîëóáîé â áåñöâåòíóþ. Ïîñëå äåâèòðèôèêàöèè ðàñòó-
ùèå îîöèòû âíîâü ïîäâåðãàëè îêðàñêå ÂÑÂ ñ öåëüþ âû-
ÿâëåíèÿ ýôôåêòîâ âèòðèôèêàöèè, îîïëàçìà äåâèòðèôè-
öèðîâàííûõ ðàñòóùèõ îîöèòîâ ïîñëå ýêñïîçèöèè ñ ÂÑÂ
îêðàøèâàëàñü.

Ðàíåå íà îñíîâå èíãèáèòîðíîãî àíàëèçà ïîêàçàíî, ÷òî
ñîâìåñòíîå äåéñòâèå ÑÒÃ (10 íã/ìë) è ÃÒÔ (10 ìêÌ) ñòè-
ìóëèðîâàëî äîïîëíèòåëüíîå îñâîáîæäåíèå Ñà2+ èç âíóò-
ðèêëåòî÷íûõ äåïî çàâåðøèâøèõ ôàçó ðîñòà íàòèâíûõ
îîöèòîâ, ïðè âîçäåéñòâèè èíãèáèòîðà ïîëèìåðèçàöèè
ìèêðîòðóáî÷åê íîêîäàçîëà ýôôåêò îòñóòñòâîâàë (Äåíè-
ñåíêî, Êóçüìèíà, 2011). Â ðàñòóùèõ íàòèâíûõ îîöèòàõ
äîáàâëåíèå ÑÒÃ (Sigma) èëè ÃÒÔ â àíàëîãè÷íûõ êîíöåí-
òðàöèÿõ ñòèìóëèðîâàëî îñâîáîæäåíèå Ñà2+ èç âíóòðèêëå-
òî÷íûõ äåïî, îäíàêî ïðè ñîâìåñòíîì âîçäåéñòâèè ýòèõ
ñîåäèíåíèé íå îòìå÷àëè äîïîëíèòåëüíîãî îñâîáîæäåíèÿ
Ñà2+ èç âíóòðèêëåòî÷íûõ äåïî. Ïîñëå äåâèòðèôèêàöèè â
ðàñòóùèõ îîöèòàõ ïðè ñîâìåñòíîì äåéñòâèè ÑÒÃ è ÃÒÔ
îòìå÷àëè äîïîëíèòåëüíîå îñâîáîæäåíèå Ñà2+ èç âíóòðè-
êëåòî÷íûõ äåïî. Îáðàáîòêà òàêèõ îîöèòîâ íîêîäàçîëîì,
òàê æå êàê è â çàâåðøèâøèõ ñòàäèþ ðîñòà îîöèòàõ, íå
îêàçûâàëà âëèÿíèÿ íà îñâîáîæäåíèå Ñà2+, ñòèìóëèðîâàí-
íîå îòäåëüíî ÑÒÃ èëè ÃÒÔ, è èíãèáèðîâàëà äîïîëíè-
òåëüíîå îñâîáîæäåíèå Ñà2+, àêòèâèðîâàííîå ñîâìåñòíûì
äåéñòâèåì ÑÒÃ è ÃÒÔ.

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé âûÿâëåíî,
÷òî ñîïðÿæåííîìó ñ âèòðèôèêàöèåé èçìåíåíèþ âíóòðè-
êëåòî÷íîé àêòèâíîñòè ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåãèäðîãåíàçû
(ÂÑÂ-òåñòèðîâàíèå) ñîïóòñòâóþò ïðîöåññû, äåòåðìèíè-
ðóþùèå ôëóêòóàöèþ ñîäåðæàíèÿ èîíîâ êàëüöèÿ âî âíóò-
ðèêëåòî÷íûõ äåïî äåâèòðèôèöèðîâàííûõ îîöèòîâ ñâè-
íåé ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ñîìàòîòðîïèíà è ÃÒÔ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé
(ïðîåêò 10-04-00389).

ÖÈÒÎÇÎËÜÍÛÅ È ÌÅÌÁÐÀÍÍÎ-ÑÂßÇÀÍÍÛÅ ÀÄÅ-
ÍÈËÀÒÖÈÊËÀÇÛ Â ÑÏÅÐÌÀÒÎÇÎÈÄÀÕ Ñ ÐÀÇËÈ×-
ÍÎÉ ÏÎÄÂÈÆÍÎÑÒÜÞ. © Ê. Â. Äåðêà÷,1 À. Þ. Ãðÿç-
íîâ,2 À. Î. Øïàêîâ.1 1 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò ýâîëþöèîííîé
ôèçèîëîãèè è áèîõèìèè èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà ÐÀÍ, der-
katch_k@list.ru, è 2 ÃÓÇ «Æåíñêàÿ êîíñóëüòàöèÿ ¹ 44»
Ïóøêèíñêîãî ð-íà, Öåíòð ïëàíèðîâàíèÿ ñåìüè, Ñàíêò-
Ïåòåðáóðã.

Îäíîé èç àêòóàëüíûõ ïðîáëåì ðåïðîäóêòèâíîé áèî-
ëîãèè è ìåäèöèíû ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå ìîëåêóëÿðíûõ ìå-

õàíèçìîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ðåãóëÿöèè ñîçðåâàíèÿ ñïåðìà-
òîçîèäîâ è èõ êàïàöèòàöèè. Â ïðîöåññå êàïàöèòàöèè
ñïåðìàòîçîèäû ñòàíîâÿòñÿ ãèïåðïîäâèæíûìè, ïðèîáðå-
òàþò ñïîñîáíîñòü ê õåìîòàêñèñó è àêðîñîìàëüíîé ðåàê-
öèè, ÷òî íåîáõîäèìî äëÿ èõ íàïðàâëåííîãî äâèæåíèÿ ïî
æåíñêîìó ïîëîâîìó òðàêòó è îïëîäîòâîðåíèÿ ÿéöåêëåò-
êè. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî êëþ÷åâóþ ðîëü â êîíòðîëå ñîçðå-
âàíèÿ ñïåðìàòîçîèäîâ è êàïàöèòàöèè èãðàþò ãîðìîíû è
âåùåñòâà íåãîðìîíàëüíîé ïðèðîäû, ðåãóëèðóþùèå öèòî-
çîëüíûå è ìåìáðàííî-ñâÿçàííûå ôîðìû àäåíèëàòöèêëà-
çû (öÀÖ è ìÀÖ). Îäíàêî ìåõàíèçìû èõ âëèÿíèÿ íà ÀÖ â
ýÿêóëèðîâàííûõ ñïåðìàòîçîèäàõ (ÑÝ) èññëåäîâàíû íåäî-
ñòàòî÷íî. Öåëü ðàáîòû ñîñòîÿëà â ôóíêöèîíàëüíîé õà-
ðàêòåðèñòèêå áèêàðáîíàò-÷óâñòâèòåëüíîé öÀÖ è ãîðìî-
íî÷óâñòâèòåëüíîé ÀÖ, êîòîðàÿ ñîïðÿæåíà ñ ðåöåïòîðàìè
ñåðïàíòèííîãî òèïà è ãåòåðîòðèìåðíûìè G-áåëêàìè ñòè-
ìóëèðóþùåãî èëè èíãèáèðóþùåãî òèïà (Gs è Gi), âî
ôðàêöèÿõ ÑÝ ñ ðàçëè÷íîé ïîäâèæíîñòüþ, ïîëó÷åííûõ îò
äîíîðîâ-äîáðîâîëüöåâ.

Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ïîâûøåíèè äîëè ïîäâèæíûõ ÑÝ
îò 13 äî 93 ìëí/ìë áàçàëüíàÿ àêòèâíîñòü ÀÖ ïîâûøàåòñÿ
îò 11.4 � 0.8 äî 29.9 � 1.1 ïìîëü öÀÌÔ/ìèí íà ìã áåëêà.
Âî ôðàêöèÿõ ñ âûñîêîé ïîäâèæíîñòüþ ÑÝ óâåëè÷èâàåòñÿ
ïðèðîñò àêòèâíîñòè ÀÖ íàä åå áàçàëüíûì óðîâíåì ïðè
äåéñòâèè àêòèâàòîðîâ öÀÖ — NaHCO3 (50 ìÌ) è Mn2+

(5 ìÌ), ÷òî õîðîøî ñîãëàñóåòñÿ ñ äàííûìè îá îïðåäåëÿ-
þùåé ðîëè öÀÖ â êîíòðîëå ïîäâèæíîñòè ñïåðìàòîçîè-
äîâ. Â òî æå âðåìÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ìÀÖ ê íåãîðìîíàëü-
íûì ðåãóëÿòîðàì (ôîðñêîëèí, íåãèäðîëèçóåìûé àíàëîã
ÃÒÔ — GppNHp) è ãîðìîíàì, äåéñòâóþùèì êàê ÷åðåç
Gs-áåëêè (èçîïðîòåðåíîë, íîðàäðåíàëèí), òàê è ÷åðåç
Gi-áåëêè (íîðàäðåíàëèí, ñåðîòîíèí), íàïðîòèâ, áûëà ïî-
âûøåíà âî ôðàêöèÿõ ñ íèçêîé ïîäâèæíîñòüþ ÑÝ, à ïðè
óâåëè÷åíèè äîëè ïîäâèæíûõ ÑÝ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè
ñíèæàëàñü.

Òàêèì îáðàçîì, âïåðâûå ïîêàçàíî, ÷òî âî ôðàêöèÿõ ñ
íèçêîé äîëåé ïîäâèæíûõ ñïåðìàòîçîèäîâ îòìå÷àåòñÿ âû-
ñîêàÿ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ìÀÖ ê ãîðìîíàì, äåéñòâóþùèì
÷åðåç Gs- è Gi-áåëêè, â òî âðåìÿ êàê áàçàëüíàÿ àêòèâíîñòü
ÀÖ è åå ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê NaHCO3 è Mn2+ âûøå ó âûñî-
êîïîäâèæíûõ ñïåðìàòîçîèäîâ, ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ
ïîâûøåíèåì â íèõ àêòèâíîñòè öÀÖ. Ñíèæåíèå ïîäâèæ-
íîñòè ÑÝ îáû÷íî ñâÿçûâàþò ñ íàðóøåíèÿìè èëè íåçàâåð-
øåííîñòüþ ïðîöåññîâ èõ äèôôåðåíöèðîâàíèÿ, ðàçâèòèÿ
è ñîçðåâàíèÿ. Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû áóäóò ñïî-
ñîáñòâîâàòü ðàçðàáîòêå íîâûõ ïîäõîäîâ äëÿ ãîðìîíàëü-
íîé êîððåêöèè ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ÑÝ, íàïðàâ-
ëåííûõ íà óñêîðåíèå èõ ñîçðåâàíèÿ è ïîâûøåíèå ôåð-
òèëüíîñòè.

×ÓÂÑÒÂÈÒÅËÜÍÎÑÒÜ ÔÅÐÌÅÍÒÎÂ-ÖÈÊËÀÇ ÈÍÔÓ-
ÇÎÐÈÈ TETRAHYMENA PYRIFORMIS Ê ÐÅÃÓËßÒÎÐ-
ÍÎÌÓ ÄÅÉÑÒÂÈÞ D-ÃËÞÊÎÇÛ È ÖÈÊËÈ×ÅÑÊÎÃÎ
ÀÄÅÍÎÇÈÍÌÎÍÎÔÎÑÔÀÒÀ. © Ê. Â. Äåðêà÷,1 Ç. È. Óñ-
ïåíñêàÿ,2 À. Ë. Þäèí,2 À. Î. Øïàêîâ.1 1 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò
öèòîëîãèè ÐÀÍ, zoyaus@mail.ru, è 2 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò
ýâîëþöèîííîé ôèçèîëîãèè è áèîõèìèè èì. È. Ì. Ñå÷å-
íîâà ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã.

Êëþ÷åâóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè æèçíåííî âàæíûõ ïðî-
öåññîâ ó îäíîêëåòî÷íûõ îðãàíèçìîâ èãðàþò ôåðìåíòû ñ
öèêëàçíîé àêòèâíîñòüþ — àäåíèëàòöèêëàçà (ÀÖ) è ãóà-
íèëàòöèêëàçà (ÃÖ), êàòàëèçèðóþùèå ñèíòåç âòîðè÷íûõ
ïîñðåäíèêîâ öÀÌÔ è öÃÌÔ, ÷åðåç ïîñðåäñòâî êîòîðûõ

Òåçèñû äîêëàäîâ è ñîîáùåíèé 677



îñóùåñòâëÿåòñÿ êîíòðîëü ãåííîé ýêñïðåññèè, ðîñòà, ìåòà-
áîëèçìà, ïîäâèæíîñòè, õåìîòàêñèñà. Àêòèâíîñòü ôåð-
ìåíòîâ-öèêëàç ó îäíîêëåòî÷íûõ ðåãóëèðóåòñÿ ìíîæåñò-
âîì âíåêëåòî÷íûõ ñèãíàëîâ — ãîðìîíàìè, ðîñòîâûìè
ôàêòîðàìè, ñàõàðàìè, íóêëåîòèäàìè, àìèíîêèñëîòàìè.
Ðàíåå íàìè è äðóãèìè àâòîðàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íåêî-
òîðûå ãîðìîíû è ðîñòîâûå ôàêòîðû ïîçâîíî÷íûõ æèâîò-
íûõ âëèÿþò íà õåìîñèãíàëüíûå ñèñòåìû ñâîáîäíîæèâó-
ùåé èíôóçîðèè Tetrahymena pyriformis. Â òî æå âðåìÿ
äàííûå î ðåãóëÿöèè ÀÖ è ÃÖ ïðèðîäíûìè âåùåñòâàìè è
ìåòàáîëèòàìè, ñ êîòîðûìè èíôóçîðèè ïîñòîÿííî êîíòàê-
òèðóþò â ïðîöåññå æèçíåäåÿòåëüíîñòè è êîòîðûå âëèÿþò
íà èõ ïèùåâîå ïîâåäåíèå è ïîäâèæíîñòü, â íàñòîÿùåå
âðåìÿ îòñóòñòâóþò. Öåëü ðàáîòû ñîñòîÿëà â èçó÷åíèè
÷óâñòâèòåëüíîñòè ÀÖ è ÃÖ T. pyriformis ê D-ãëþêîçå è
öÀÌÔ.

Ïîêàçàíî, ÷òî D-ãëþêîçà (10–5—10–3 Ì) ñòèìóëèðóåò
àêòèâíîñòü îáåèõ öèêëàç èíôóçîðèè. Çíà÷åíèÿ EC50 äëÿ
ÀÖ è ÃÖ ýôôåêòîâ ãëþêîçû ñîñòàâèëè 16 è 9.3 ìêÌ.
Â ïðèñóòñòâèè ñóðàìèíà (10–5 Ì) — ñåëåêòèâíîãî áëîêà-
òîðà ãåòåðîòðèìåðíûõ G-áåëêîâ — ÀÖ è ÃÖ ýôôåêòû
ãëþêîçû (10–4 Ì) ñíèæàëèñü íà 42 è 29 %. Ýòî óêàçûâàåò
íà òî, ÷òî ãëþêîçà ñòèìóëèðóåò ôåðìåíòû-öèêëàçû T. py-
riformis ÷åðåç ñèãíàëüíûå êàñêàäû êàê çàâèñèìûå îò
G-áåëêîâ, òàê è íå çàâèñèìûå îò íèõ. Ñòðóêòóðíî ðîäñò-
âåííûå ãëþêîçå ìîíîñàõàðèäû (D-ìàííîçà, D-ãàëàêòîçà)
íå âëèÿëè íà àêòèâíîñòü öèêëàç. Ñòèìóëèðóþùèé ÀÖ ýô-
ôåêò öÀÌÔ âûÿâëÿëñÿ â ñðàâíèòåëüíî íèçêîé êîíöåíò-
ðàöèè 10–9 Ì, äîñòèãàë ìàêñèìóìà â êîíöåíòðàöèè 10–6 Ì
è ïðè äàëüíåéøåì ïîâûøåíèè êîíöåíòðàöèè öÀÌÔ ñíè-
æàëñÿ. Ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå öÀÌÔ íà ÃÖ âûÿâëÿ-
ëîñü â êîíöåíòðàöèè 10–7 Ì è äîñòèãàëî ìàêñèìóìà â
êîíöåíòðàöèè 10–4—10–3 Ì. Çíà÷åíèÿ EC50 äëÿ ÀÖ è ÃÖ
ýôôåêòîâ öÀÌÔ ñîñòàâèëè 38 íÌ è 4.8 ìêÌ. Ñóðàìèí
ñíèæàë ÀÖ è ÃÖ ýôôåêòû öÀÌÔ (10–4 Ì) íà 77 è 69 %,
÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá ó÷àñòèè G-áåëêîâ â ñòèìóëÿöèè
öÀÌÔ àêòèâíîñòè öèêëàç T. pyriformis. Äåéñòâèå öÀÌÔ
áûëî ñïåöèôè÷íûì, ïîñêîëüêó ñòðóêòóðíî áëèçêèå åìó
ÀÌÔ è àäåíîçèí ñóùåñòâåííî íå âëèÿëè íà ÀÖ è ÃÖ. Îá-
íàðóæåíî òàêæå, ÷òî [6-14C]ãëþêîçà ñïåöèôè÷åñêè ñâÿçû-
âàåòñÿ ñ èíôóçîðèÿìè T. pyriformis ñî çíà÷åíèÿìè KD è
Bmax 43 íÌ è 7.53 ôìîëü ãëþêîçû íà 100 000 êëåòîê, â òî
âðåìÿ êàê [8-3H]öÀÌÔ — ñî çíà÷åíèÿìè ÊD è Bmax 19 íÌ
è 4.46 ôìîëü öÀÌÔ íà 100 000 êëåòîê.

Òàêèì îáðàçîì, íàìè âïåðâûå óñòàíîâëåíî, ÷òî ãëþ-
êîçà è öÀÌÔ â ìèêðîìîëÿðíûõ êîíöåíòðàöèÿõ ñòèìóëè-
ðóþò àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ-öèêëàç èíôóçîðèè T. pyrifor-
mis, à ÀÖ ýôôåêò öÀÌÔ âûÿâëÿåòñÿ â íàíîìîëÿðíûõ
êîíöåíòðàöèÿõ. Ïîêàçàíî, ÷òî ãëþêîçà è öÀÌÔ ñïåöè-
ôè÷åñêè ñâÿçûâàþòñÿ ñ êëåòêàìè T. pyriformis â óñëîâèÿõ
in vivo, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ïóñêîâûì ìåõàíèçìîì äëÿ àêòèâà-
öèè èìè ôåðìåíòîâ ñ öèêëàçíîé àêòèâíîñòüþ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò ¹ 09-04-00692).

ÝÔÔÅÊÒ ÌÓÒÀÖÈÉ ÎÏÓÕÎËÅÂÎÃÎ ÑÓÏÐÅÑÑÎÐÀ
MERLIN ÍÀ ÏÐÎËÈÔÅÐÀÖÈÞ È ÄÈÔÔÅÐÅÍÖÈÐÎÂ-
ÊÓ ÊËÅÒÎÊ ÊÐÛËÀ È ÐÎËÜ ÅÃÎ ÔÓÍÊÖÈÎÍÀËÜ-
ÍÛÕ ÑÀÉÒÎÂ Â ÑÏÅÐÌÀÒÎÃÅÍÅÇÅ DROSOPHILA
MELANOGASTER. © Ò. Ä. Äóáàòîëîâà,1 Ë. Â. Îìåëüÿí-
÷óê,1 Ñ. À. Êîïûë,1 Í. Â. Äîðîãîâà.2 1 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò ìî-
ëåêóëÿðíîé è êëåòî÷íîé áèîëîãèè ÑÎ ÐÀÍ, Íîâîñè-

áèðñê, è 2 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò öèòîëîãèè è ãåíåòèêè ÑÎ
ÐÀÍ, Íîâîñèáèðñê.

Ìîçàè÷íûé àíàëèç ÿâëÿåòñÿ óäîáíûì ñðåäñòâîì àíà-
ëèçà ïðîëèôåðàöèè êðûëà äðîçîôèëû, ïîñêîëüêó ÷àñòîòà
è ðàçìåð ìîçàè÷íûõ êëîíîâ çàâèñÿò îò êîëè÷åñòâà êëå-
òî÷íûõ ãåíåðàöèé, ïðîøåäøèõ îò èíäóêöèè ìèòîòè÷å-
ñêîãî êðîññèíãîâåðà äî ôîðìèðîâàíèÿ êóòèêóëû âçðîñ-
ëîé ìóõè. Ñ ïîìîùüþ ìîçàè÷íîãî àíàëèçà áûëî ïîêàçà-
íî, ÷òî èìàãèíàëüíûå äèñêè ñîñòîÿò èç êîìïàðòìåíòîâ,
ãðàíèöû êîòîðûõ ôîðìèðóþòñÿ â ðàçíîå âðåìÿ æèçíåí-
íîãî öèêëà äðîçîôèëû. Ìîçàè÷íûå êëîíû, âîçíèêøèå äî
äåòåðìèíàöèè ãðàíèöû êîìïàðìåíòà, ìîãóò ïåðåñåêàòü
åãî ãðàíèöó, â òî âðåìÿ êàê êëîíû, âîçíèêøèå ïîñëå ýòî-
ãî ñîáûòèÿ, íå ìîãóò. Íà ñòàäèè êóêîëêè ðîñò ìîçàè÷íûõ
êëîíîâ îãðàíè÷åí íå òîëüêî ãðàíèöàìè êîìïàðòìåíòîâ,
íî òàêæå è æèëêàìè êðûëà. Àíàëîãèÿ ìåæäó æèëêàìè è
ãðàíèöàìè èìååòñÿ íå òîëüêî â îòíîøåíèè îãðàíè÷åíèÿ
ðîñòà ìîçàè÷íûõ êëîíîâ, íî è â îòíîøåíèè ãåíîâ, ýêñï-
ðåññèðóþùèõñÿ íà ãðàíèöàõ.

Ãåí Merlin (Mer) ó äðîçîôèëû ãîìîëîãè÷åí ãåíó NF2
ó ÷åëîâåêà, è åãî ìóòàöèè òàêæå âûçûâàþò ïîâûøåííóþ
ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê. Â äàííîé ðàáîòå ìû èçó÷èëè
ñâîéñòâà ìóòàöèé ãåíà Mer â îòíîøåíèè ñîõðàíåíèÿ/íà-
ðóøåíèÿ ãðàíèö æèëîê êðûëà. Ìû ïîêàçàëè, ÷òî êëåòêè
äðîçîôèëû, ìóòàíòíûå ïî ãåíó Merlin, äåëÿòñÿ áûñòðåå,
÷åì êëåòêè äèêîãî òèïà, à ïðîëèôåðàöèÿ èìàãèíàëüíûõ
äèñêîâ â ñëó÷àå äåéñòâèÿ ìóòàöèè ïðîäîëæàåòñÿ äîëüøå.
Íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ìóòàíòíûå ïî ãåíó Merlin êëî-
íû ñïîñîáíû ïåðåñåêàòü ãðàíèöû æèëîê. Ýòî îçíà÷àåò,
÷òî ãåí âîâëå÷åí íå òîëüêî â êîíòðîëü êëåòî÷íîé ïðîëè-
ôåðàöèè, íî òàêæå è â êîíòðîëü êëåòî÷íîé ïîäâèæíîñòè
è àäãåçèè.

Ìû ñêîíñòðóèðîâàëè ìóòàíòíûå áåëêè Merlin äðîçî-
ôèëû MerT559D (àíàëîã ôîñôîðèëèðîâàííîé ôîðìû),
MerT559A (íåôîñôîðèëèðîâàííàÿ ôîðìà) è òåñòèðîâàëè èõ
â óñëîâèÿõ ýêòîïè÷åñêîé ýêñïðåññèè íà ñïîñîáíîñòü âîñ-
ñòàíàâëèâàòü äåôåêòû ñïåðìàòîãåíåçà, èíäóöèðîâàííûå
ìóòàöèåé Mer4. Ñàìöû, ãåìèçèãîòíûå ïî àëëåëþ Mer4,
ïîãèáàþò íà ñòàäèè ëè÷èíêè è êóêîëêè, èìåÿ ñëåäóþùèå
àíîìàëèè ñïåðìàòîãåíåçà: íàðóøåíèÿ öèòîêèíåçà íà ñòà-
äèè ïðåäìåéîòè÷åñêîãî ìèòîçà è â ìåéîçå, äåôåêò ïîëÿ-
ðèçàöèè öèñò, íàðóøåíèÿ íåáåíêåðíà. Îêàçàëîñü, ÷òî
ôåðòèëüíîñòü ñàìöîâ Mer4 âîññòàíàâëèâàåòñÿ ñ ïîìîùüþ
ýêñïðåññèè ãåíîâ, êîäèðóþùèõ ïîëíîðàçìåðíûé myc-
Mer+ è àíàëîã ôîñôîðèëèðîâàííîé ôîðìû MerT559D. Êðî-
ìå òîãî, ìóòàíòíàÿ ôîðìà MerT559D âîññòàíàâëèâàåò ôåíî-
òèï àíîìàëüíûõ íåáåíêåðíîâ, âûçâàííûõ ìóòàöèåé, â òî
âðåìÿ êàê ôîðìà ñ çàìåíîé MerT559A íå âîññòàíàâëèâàåò
ýòîò ôåíîòèï. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî ôîñôîðèëèðîâàííàÿ ôîð-
ìà â ñïåðìàòîãåíåçå ÿâëÿåòñÿ ôóíêöèîíàëüíîé.

Ýêòîïè÷åñêàÿ ýêñïðåññèÿ ðàçëè÷íûõ óñå÷åííûõ âàðè-
àíòîâ áåëêà (mycMer3, mycMer?BB è mycMer1-379) âåäåò ê
íàðóøåíèþ ìåéîòè÷åñêîãî öèòîêèíåçà, íî íå ïðèâîäèò ê
îáðàçîâàíèþ àíîìàëüíûõ íåáåíêåðíîâ. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî
â äîïîëíåíèå ê ôîñôîðèëèðîâàííîé è íåôîñôîðèëèðî-
âàííîé ôîðìàì Merlin ìîæåò ñóùåñòâîâàòü â êîíôîðìà-
öèè, ôóíêöèîíèðóþùåé òîëüêî â ïðîöåññå öèòîêèíåçà.

Òàêèì îáðàçîì, ìû âûÿñíèëè ðîëü íåêîòîðûõ ôóíê-
öèîíàëüíûõ ñàéòîâ áåëêà Merlin â çàðîäûøåâîé ëèíèè
ñàìöîâ.

ÑÏËÀÉÑÈÍÃ-ÔÀÊÒÎÐ SF2 DROSOPHILA MELANO-
GASTER Ó×ÀÑÒÂÓÅÒ Â ÊÎÍÒÐÎËÅ ÊËÅÒÎ×ÍÎÃÎ
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ÖÈÊËÀ IN VIVO. © Ò. Ä. Äóáàòîëîâà, Å. È. Âîëêîâà,
Ë. Â. Îìåëüÿí÷óê. ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò ìîëåêóëÿðíîé è êëå-
òî÷íîé áèîëîãèè ÑÎ ÐÀÍ, Íîâîñèáèðñê.

Àëüòåðíàòèâíûé ñïëàéñèíã ñîçäàåò íåîáõîäèìîå ðàç-
íîîáðàçèå áåëêîâ ýóêàðèîòè÷åñêîãî ïðîòåîìà. Ìîëåêó-
ëÿðíàÿ ôóíêöèÿ ýâîëþöèîííî-êîíñåðâàòèâíîãî áåëêà
SF2, åñëè èñõîäèòü èç åãî áåëêîâîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè,
ñâÿçàíà ñ ðåãóëÿöèåé àëüòåðíàòèâíîãî ñïëàéñèíãà. Â èñ-
ñëåäîâàíèÿõ íà ìëåêîïèòàþùèõ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî
ýòîò áåëîê ÿâëÿåòñÿ ñóïðåññîðîì îïóõîëåé, ðåãóëèðóþ-
ùèì ïðîëèôåðàöèþ ÷åðåç îïîñðåäîâàííûé èíñóëèíîì
ñèãíàëëèíã, îí ñïîñîáåí ñâÿçûâàòüñÿ ñ òî÷êàìè èíèöèà-
öèè ðåïëèêàöèè, àâòîðåãóëèðîâàòü ñâîþ ýêñïðåññèþ è
äëèòåëüíîñòü G2-ôàçû êëåòî÷íîãî öèêëà. Ïîëíîãåíîìíûå
ýêñïåðèìåíòû íà êëåòêàõ äðîçîôèëû òàêæå âûÿâëÿþò âî-
âëå÷åííîñòü ýòîãî ôàêòîðà â êîíòðîëü äëèòåëüíîñòè
G2-ôàçû, îäíàêî ïðÿìûå ýêñïåðèìåíòû in vivo íå áûëè
âûïîëíåíû. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ìû çàïîëíèëè ýòîò ïðî-
áåë ñ ïîìîùüþ ìåòîäîâ ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè è ìîçàè÷-
íîãî àíàëèçà.

×èñëî êëåòîê ìîçàè÷íîãî êëîíà ðàñòåò âî âðåìåíè ýê-
ñïîíåíöèàëüíî. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ôèçè÷åñêîé äëèíû êëå-
òî÷íîãî öèêëà ìû èíäóöèðîâàëè ìîçàè÷íûå êëîíû â ðàç-
ëè÷íîå âðåìÿ ó ëè÷èíîê ñîîòâåòñòâóþùèõ ãåíîòèïîâ è
ñ÷èòàëè ÷èñëî êëåòîê â êàæäîì êëîíå. Ðàñïðåäåëåíèå
êëîíîâ ïî ðàçìåðó îáû÷íî ïðåäñòàâëÿþò êàê ãèñòîãðàì-
ìó ðàñïðåäåëåíèÿ êëîíîâ ïî ÷èñëó äåëåíèé, ïðèâîäÿùèõ
ê ôîðìèðîâàíèþ êëîíà. Åñëè êëîí ðàñòåò ñî ñêîðîñòüþ a,
òî ÷åðåç t ÷ îí áóäåò ñîäåðæàòü exp(a�t) = 2n êëåòîê, ò. å.
a�t = n�ln2. Ðàñïðåäåëåíèå ÷èñëà êëîíîâ ïî ðàçìåðó
R(a�t) àñèììåòðè÷íî, ïîýòîìó åãî àïïðîêñèìèðîâàëè ïî-
ëîâèíêàìè íîðìàëüíûõ ðàñïðåäåëåíèé ñ ðàçëè÷íûìè
äèñïåðñèÿìè:

A�exp(–(a�t – at0)2/2�D02) ïðè 0 < a�t < at0,

A�exp(–(a�t – at0)2/2�D12) ïðè at0 < a�t < ×.

Êîýôôèöèåíò A âûáèðàëè òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû ïëî-
ùàäü ïîä êðèâîé R(a�t) áûëà ðàâíà 1. Çäåñü at0 — ñðåä-
íÿÿ ñêîðîñòü ðîñòà êëîíà D0 è D1 — ëåâàÿ è ïðàâàÿ äèñ-
ïåðñèè êîìïîçèöèîííîãî ðàñïðåäåëåíèÿ. Ñ ïîìîùüþ
êðèòåðèÿ Õè-êâàäðàò îïòèìèçèðîâàëè çíà÷åíèÿ ïàðàìåò-
ðîâ at0, D0 è D1. Èñõîäÿ èç òîãî ÷òî ìîçàè÷íûå êëîíû
ðîñëè 48 ÷, äëèíà êëåòî÷íîãî öèêëà â êîíòðîëå è îïûòå
áûëà ðàññ÷èòàíà íà îñíîâå ïàðàìåòðà at0. Â êîíòðîëå
äëèíà êëåòî÷íîãî öèêëà ñîñòàâèëà 48 ÷/5.7 = 8.4 ÷, â òî
âðåìÿ êàê äëÿ SF2 RNAi îíà ðàâíà 48 ÷/4.6 = 10.4 ÷. Ñî-
âìåùàÿ ýòè äàííûå ñ äàííûìè ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè,
ìîæíî ðàññ÷èòàòü ôèçè÷åñêóþ äëèíó ôàç êëåòî÷íî-
ãî öèêëà. Â êîíòðîëå G2(M) = G1�0.579/0.267 è
S = G1�0.154/0.267. Ó÷èòûâàÿ, ÷òî G1 + S + G2 = 8.4 ÷, ïî-
ëó÷àåì G1 = 2.25 ÷, G2(M) = 4.86 ÷ è S = 1.28 ÷. Äëÿ êëå-
òîê, ìóòàíòíûõ ïî SF2: G1 = 1.89 ÷, G2(M) = 7.22 ÷ è
S = 1.30 ÷. Ðàçëè÷èå âðåìåíí*ûõ ïàðàìåòðîâ êëåòî÷íî-
ãî öèêëà â êîíòðîëå è îïûòå ñâÿçàíî ñ ôèçè÷åñêèì óäëè-
íåíèåì G2(M) ó êëåòîê RNAi-SF2. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî
ñïëàéñèíã-ôàêòîð SF2 ôóíêöèîíèðóåò â òî÷êå êîíòðîëÿ
G2(M) êëåòî÷íîãî öèêëà íå òîëüêî in vitro, íî òàêæå è
in vivo.

ÎÑÎÁÅÍÍÎÑÒÈ ÑÒÐÎÅÍÈß ÍÅÉÐÎÍÎÂ ÃÈÏÏÎ-
ÊÀÌÏÀ ÊÐÛÑ Â ÓÑËÎÂÈßÕ ÏÈÙÅÂÎÉ ÄÅÏÐÈÂÀ-

ÖÈÈ. © È. Ç. Åðåìèíà, Î. Á. Ñàâðîâà. Ìåäèöèíñêèé
ôàêóëüòåò Ðîññèéñêîãî óíèâåðñèòåòà äðóæáû íàðîäîâ,
Ìîñêâà, eremina@med.rudn.ru.

Ïðîâåäåíî ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêîå èçó÷åíèå
ïîëÿ ÑÀ1 ãèïïîêàìïà êðûñ, êîòîðûå â òå÷åíèå 1 ìåñ ñî-
äåðæàëèñü íà áåçáåëêîâîì ðàöèîíå. Êîíòðîëåì ñëóæèëè
êðûñû òîãî æå âîçðàñòà, ñîäåðæàâøèåñÿ íà ñòàíäàðòíîì
ðàöèîíå âèâàðèÿ. Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ ïîëó÷åíû
ìîðôîëîãè÷åñêèå äàííûå, õàðàêòåðèçóþùèå óëüòðà-
ñòðóêòóðó ïèðàìèäíûõ íåéðîíîâ ãèïïîêàìïà â íîðìå è â
óñëîâèÿõ âîçäåéñòâèÿ íà îðãàíèçì áåëêîâîãî äåôèöèòà.
Ïîêàçàíî, ÷òî áåëêîâàÿ äåïðèâàöèÿ âûçûâàåò äåñòðóê-
òèâíûå è àäàïòàöèîííî-ïðèñïîñîáèòåëüíûå óëüòðàñòðóê-
òóðíûå èçìåíåíèÿ â ãèïïîêàìïå íåäîåäàâøèõ æèâîòíûõ.
Ïðè àíàëèçå ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ìàòåðèàëà è ñðàâíåíèè
åãî ñ íîðìîé îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå ðàçëè÷íàÿ ñòå-
ïåíü âûðàæåííîñòè èçìåíåíèé â ñòðóêòóðå íåéðîïèëÿ. Â
îäíîì ïîëå çðåíèÿ ìîæíî óâèäåòü ñòðóêòóðû êàê ñî çíà-
÷èòåëüíî âûðàæåííûìè èçìåíåíèÿìè è äàæå ãèáíóùèå,
òàê è â ñîñòîÿíèè ïðàêòè÷åñêè íåèçìåíåííîì, ïðè÷åì ýòî
êàñàåòñÿ âñåõ îòäåëîâ íåðâíîé êëåòêè (åå òåëà, äåíäðè-
òîâ, ìèåëèíèçèðîâàííûõ è íåìèåëèçèðîâàíííûõ àêñîíîâ
è ñèíàïòè÷åñêèõ êîíòàêòîâ). Âîçðàñòàåò ÷èñëî íåéðîíîâ
(íà 10 %) ñ ïðèçíàêàìè äåñòðóêöèè — çíà÷èòåëüíîå ïî-
òåìíåíèå öèòîïëàçìû, â êîòîðîé óæå ñëàáî ðàçëè÷èìû
îðãàíåëëû. Â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ òåëà ïèðàìèäíûõ
íåéðîíîâ èìåëè ïðîñâåòëåíèå öèòîïëàçìû, ðàñøèðåíèå
ïåðèíóêëåàðíîãî ïðîñòðàíñòâà, íàáóõàíèå ìèòîõîíäðèé
è ðàçðóøåíèå èõ êðèñò, îêðóãëåíèå è ðàñøèðåíèå öèñ-
òåðí ãðàíóëÿðíîé ýíäîïëàçìàòè÷åñêîé ñåòè, ïîÿâëåíèå
âàêóîëåé, çíà÷èòåëüíîå óñèëåíèå íàêîïëåíèÿ ëèïîôóñ-
öèíîâûõ ãðàíóë. Ïîêàçàíî, ÷òî áåëêîâàÿ äåïðèâàöèÿ ïðè-
âîäèò ê èçìåíåíèþ ñòðóêòóðû ñèíàïñîâ è øèïèêîâîãî
àïïàðàòà â àêñîäåíäðèòè÷åñêèõ êîíòàêòàõ. Â òåëàõ íåé-
ðîíîâ, â äåíäðèòàõ è àêñîíàõ ãèïïîêàìïà íåäîåäàâøèõ
æèâîòíûõ âñòðå÷àþòñÿ êîíöåíòðè÷åñêèå ìèåëèíîïîäîá-
íûå òåëà — àóòîôàãîñîìû. Èõ ïîÿâëåíèå ñëóæèò îáùèì
ïðèçíàêîì èçíàøèâàíèÿ ìåìáðàííûõ ñòðóêòóð.

Íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíûìè ê äåôèöèòó áåëêà îêàçà-
ëèñü äåíäðèòè÷åñêèå øèïèêè è îñîáåííî ñîäåðæàùèéñÿ
â íèõ øèïèêîâûé àïïàðàò. Â ïîäàâëÿþùåì áîëüøèíñòâå
ñëó÷àåâ åãî íîðìàëüíàÿ ñòðóêòóðà (ò.å. ÷åðåäîâàíèå óïëî-
ùåííûõ öèñòåðí ñ ïðîñëîéêàìè ýëåêòðîííî-ïëîòíîãî âå-
ùåñòâà) íàðóøåíà. Â ðÿäå ñëó÷àåâ øèïèêîâûé àïïàðàò
ðàçðóøàåòñÿ ïîëíîñòüþ. Ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì â àê-
ñîííûõ òåðìèíàëÿõ óìåíüøåíî êîëè÷åñòâî ñèíàïòè-
÷åñêèõ ïóçûðüêîâ, îòñóòñòâóåò èõ ïðåèìóùåñòâåííàÿ ëî-
êàëèçàöèÿ â îáëàñòè àêòèâíîé çîíû ñèíàïñà, ÷òî ñ÷èòàåò-
ñÿ ïîêàçàòåëåì ñíèæåíèÿ ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè
ñèíàïñîâ. Óìåíüøàþòñÿ äëèíà àêòèâíûõ çîí è øèðèíà
ïîñòñèíàïòè÷åñêèõ óïëîòíåíèé êîíòàêòîâ. Ñòåïåíü âû-
ðàæåííîñòè ýòèõ èçìåíåíèé â ðàçëè÷íûõ ñèíàïñàõ íåîäè-
íàêîâà. Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ñèíàïòè-
÷åñêèå êîíòàêòû ïðîÿâëÿþò âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê
âîçäåéñòâèþ íåáëàãîïðèÿòíûõ ôàêòîðîâ, íî âìåñòå ñ òåì
îíè õàðàêòåðèçóþòñÿ äîñòàòî÷íîé óñòîé÷èâîñòüþ, ïî-
ñêîëüêó ÷àñòü èçìåíåíèé íåëüçÿ îòíåñòè ê ïðèçíàêàì íå-
îáðàòèìîé äåñòðóêöèè.

ÀÍÀËÈÇ ÀÑÑÎÖÈÈÐÎÂÀÍÍÛÕ Ñ ÏÐÎÒÅÀÑÎÌÀÌÈ
ÌÈÊÐÎ-ÐÍÊ. © Þ. ß. Çàéêîâà,1, 2 Å. Â. Êàðïîâà,3 Í. À. Áàð-
ëåâ,1 Â. À. Êóëè÷êîâà,1 À. Ñ. Öèìîõà.1 1 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò
öèòîëîãèè ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, 2 Ñ.-Ïåòåðáóðãñêèé

Òåçèñû äîêëàäîâ è ñîîáùåíèé 679



ãîñóäàðñòâåííûé ïîëèòåõíè÷åñêèé óíèâåðñèòåò, Ðîññèÿ,
è 3 Óíèâåðñèòåò Ëåñòåð, Âåëèêîáðèòàíèÿ.

Ïðîòåàñîìà ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ìíîãîêîìïîíåíòíûé
áåëêîâûé êîìïëåêñ, ÿâëÿþùèéñÿ îñíîâíûì ýëåìåíòîì
ñèñòåìû íåëèçîñîìàëüíîé äåãðàäàöèè áåëêà â êëåòêå.
Â õîäå èññëåäîâàíèé ñòðóêòóðû è ôóíêöèé ïðîòåàñîì
íàìè áûëî îáíàðóæåíî íàëè÷èå àññîöèèðîâàííûõ ñ íåé
ìèêðî-ÐÍÊ, ñîî÷èùàþùèõñÿ âìåñòå ñ ïðîòåàñîìîé ïðè
î÷èñòêå ñ ïîìîùüþ ìåòîäà èîíîîáìåííîé õðîìàòîãðà-
ôèè. Ìèêðî-ÐÍÊ — ýòî ìàëûå íåêîäèðóþùèå ÐÍÊ, íåãà-
òèâíî ðåãóëèðóþùèå ýêñïðåññèþ ãåíîâ è ïðèíèìàþùèå
ó÷àñòèå â ðàçâèòèè, äèôôåðåíöèðîâêå, ïðîëèôåðàöèè è
àïîïòîçå êëåòîê, à òàêæå âûïîëíÿþùèå âàæíóþ ðîëü â
ïðîöåññå îïóõîëåâîé òðàíñôîðìàöèè. Ìèêðî-ÐÍÊ îáåñ-
ïå÷èâàþò â îðãàíèçìå òîíêóþ ïîäñòðîéêó ñèíòåçà áåëêà
è èãðàþò âåñüìà ñóùåñòâåííóþ ðîëü â áèîëîãè÷åñêèõ
ïðîöåññàõ êëåòêè ñ ìîìåíòà äèôôåðåíöèðîâêè äî ìîìåí-
òà åå ñòàðåíèÿ.

Îáíàðóæåííûå íàìè ìèêðî-ÐÍÊ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé
íàáîð ìàëûõ ÐÍÊ, êîòîðûå íà ýëåêòðîôîðåãðàììå ïðåä-
ñòàâëåíû äèñêðåòíûì íàáîðîì ìàëûõ ÐÍÊ ñ ðàçìåðîì
20—300 íóêëåîòèäîâ. Ìå÷åíèå âûäåëåííîé è î÷èùåííîé
ÐÍÊ-êîìïîíåíòû ïðîòåàñîì ïî 3R-êîíöó 5R[32P]pCp T4
ÐÍÊ-ëèãàçîé ïîäòâåðäèëî äàííûå ýëåêòðîôîðåòè÷åñêîãî
ðàçäåëåíèÿ àññîöèèðîâàííûõ ñ ïðîòåàñîìàìè ÐÍÊ. Ìå-
òîäîì Íîçåðí-ãèáðèäèçàöèè, ìû ïîêàçàëè, ÷òî â ñîñòàâå
ÐÍÊ-êîìïîíåíòû ïðîòåàñîì ïðèñóòñòâóåò ÐÍÊ-òðàíñ-
êðèïò ðåòðîïîçîíà Alu, êîòîðûé, ñîãëàñíî ñîâðåìåííûì
ïðåäñòàâëåíèÿì, ìîæåò ó÷àñòâîâàòü â ðåãóëÿöèè ãåííîé
ýêñïðåññèè íà íåñêîëüêèõ óðîâíÿõ: êàê ìèøåíü ãîìîëî-
ãè÷íîé ðåêîìáèíàöèè, ïðèâíåñåíèå äîïîëíèòåëüíûõ ñàé-
òîâ ñïëàéñèíãà ïðè âñòðàèâàíèè â èíòðîí, èçìåíåíèå
ïðîôèëÿ ìåòèëèðîâàíèÿ ãåíà, ó÷àñòèå â òðàíñêðèïöèÿ çà
ñ÷åò íàáîðà ðåãóëÿòîðíûõ.

Íàìè áûë ïðîâåäåí ñêðèíèíã ÐÍÊ-êîìïîíåíòû ïðî-
òåàñîì ìåòîäîì ãèáðèäèçàöèè ñ ìèêðî÷èïàìè, ñîäåðæà-
ùèìè îêîëî 700 ïîäòâåðæäåííûõ è 500 íåïîäòâåðæäåí-
íûõ ìèêðî-ÐÍÊ. Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ áûëà âçÿòà ñìåñü
ðàâíûõ êîëè÷åñòâ èññëåäóåìûõ îáðàçöîâ. Äàëåå ïðîâîäè-
ëè îáðàòíóþ òðàíñêðèïöèþ ñ òðåìÿ ñïåöèôè÷åñêèìè
ïðàéìåðàìè ñîãëàñíî èíñòðóêöèè ôèðìû-èçãîòîâèòåëÿ.
Ïîñëå îáðàòíîé òðàíñêðèïöèè ïóòåì ìåòîäà ãèáðèäèçà-
öèè ïîëó÷åííûå òðàíñêðèïòû ñàæàëè íà ìèêðî÷èïû, ñî-
äåðæàùèå ìèêðî-ÐÍÊ, è ñ÷èòûâàëè ïîëó÷åííûå ðåçóëü-
òàòû. Îêàçàëîñü, ÷òî â ñîñòàâå âíóòðè- è âíåêëåòî÷íîé
ïîïóëÿöèé ïðîòåàñîì êàê êîíòðîëüíûõ, òàê è ïîëó÷èâ-
øèõ ãåíîòîêñè÷åñêèé ñòðåññ êëåòîê ëèíèè K562 ñóùåñò-
âóåò åäèíñòâåííàÿ ìèêðî-ÐÍÊ, êîòîðàÿ ïðèñóòñòâóåò âî
âñåõ ïîïóëÿöèÿõ ïðîòåàñîì — hsa-miR-634, ìèøåíüþ êî-
òîðîé ÿâëÿåòñÿ USP15 — ãåí, êîäèðóþùèé äåóáèêâèòè-
íàçó. Ìû îïðåäåëèëè òå ìèêðî-ÐÍÊ, êîòîðûå ïðèñóòñò-
âóþò âî âñåõ ðàññìîòðåííûõ ïîïóëÿöèÿõ ïðîòåàñîì òîëü-
êî â êîíòðîëüíûõ êëåòêàõ: hsa-let-7f, hsa-miR-765,
hsa-miR-888*, hsa-miRPlus-E1005. Îáùèå ìèêðî-ÐÍÊ äëÿ
âíóòðèêëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè ïðîòåàñîì âíå çàâèñèìî-
ñòè îò ôèçèîëîãè÷åñêîãî ñîñòîÿíèÿ êëåòîê (ò.å. â êîíò-
ðîëå è ïîñëå âîçäåéñòâèÿ äîêñîðóáèöèíà) —
hsa-miR-1236, hsa-miR-129*, hsa-miR-634, hsa-miRP-
lus-A1073, hsa-miRPlus-E1218. Ãåíû-ìèøåíè, à ñëåäîâà-
òåëüíî, è ôóíêöèè â êëåòêå äëÿ ìíîãèõ àññîöèèðîâàííûõ
ñ ïðîòåàñîìàìè ìèêðî-ÐÍÊ ïîêà íåèçâåñòíû. Ìèê-
ðî-ÐÍÊ â êîíòåêñòå îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé ìîæíî
ïîäåëèòü íà äâå ãðóïïû — îíêîñóïðåññîðíûå è îíêîãåí-
íûå. Íàäî îòìåòèòü, ÷òî íàáîð àññîöèèðîâàííûõ ñ ïðîòå-

àñîìàìè ÐÍÊ ñîäåðæèò â îñíîâíîì îíêîñóïðåññîðíûå
ìèêðî-ÐÍÊ. Òàê, èç èçâåñòíûõ ñóïðåññîðîâ ïðèñóòñòâó-
þò òàêèå ìèêðî-ÐÍÊ, êàê miR-206, miR-17-5p, miR-125a,
miR-125b, miR-200 è ñåìåéñòâî let-7. Ñîãëàñíî ðåçóëüòà-
òàì èññëåäîâàíèé, ìèêðî-ÐÍÊ let-7 ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç
ïåðâûõ êàíäèäàòîâ íà ðîëü ïðîòèâîðàêîâîãî ñðåäñòâà.
Ãëàâíàÿ ïðîáëåìà çàêëþ÷àåòñÿ â ñïîñîáå äîñòàâêè ìèê-
ðî-ÐÍÊ âíóòðü îïóõîëåâîé êëåòêè. Ýòî ñëîæíàÿ çàäà÷à,
ïîñêîëüêó ìèêðî-ÐÍÊ íå ìîãóò ñàìîñòîÿòåëüíî ïðîíè-
êàòü â êëåòêè ÷åëîâåêà. Ñîãëàñíî íàøèì äàííûì, ïðîòåà-
ñîìû àññîöèèðîâàíû ñ ìèêðî-ÐÍÊ, à òàêæå ó÷àñòâóþò â
ìåæêëåòî÷íîé êîììóíèêàöèè. Ìû ïðåäïîëàãàåì, ÷òî, ïî-
êèäàÿ îäíó êëåòêó è ïðîíèêàÿ â äðóãóþ, ïðîòåàñîìû ïå-
ðåíîñÿò òàêèì îáðàçîì ìèêðî-ÐÍÊ èç êëåòêè â êëåòêó è
îáåñïå÷èâàþò òîíêóþ ðåãóëÿöèþ ãåííîé ýêñïðåññèè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ÷àñòè÷íîé ôèíàíñîâîé ïîä-
äåðæêå Ðîññèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäî-
âàíèé (ïðîåêò 10-04-01234) è â ðàìêàõ ðåàëèçàöèè ÔÖÏ
«Íàó÷íûå è íàó÷íî-ïåäàãîãè÷åñêèå êàäðû èííîâàöèîí-
íîé Ðîññèè» íà 2009—2013 ãã. (¹ 16.740.11.0366) è
«Èññëåäîâàíèÿ è ðàçðàáîòêè ïî ïðèîðèòåòíûì íàïðàâ-
ëåíèÿì ðàçâèòèÿ íàó÷íî-òåõíîëîãè÷åñêîãî êîìïëåêñà
Ðîññèè» íà 2007—2013 ãã. (¹16.512.11.2242).

ÐÎËÜ NMDA-ÐÅÖÅÏÒÎÐÎÂ Â ÌÅÕÀÍÈÇÌÀÕ ÂÕÎ-
ÄÀ Ñà2+ Â Ò-ËÈÌÔÎÖÈÒÛ ×ÅËÎÂÅÊÀ. © Ë. Ô. Çàé-
íóëëèíà, Ý. Ð. Êóäîÿðîâ, Þ. Â. Âàõèòîâà. ÔÃÁÓÍ Èíñòè-
òóò áèîõèìèè è ãåíåòèêè Óôèìñêîãî íàó÷íîãî öåíòðà
ÐÀÍ, juvv73@gmail.com.

Ñà2+-êàíàëû, ñîïðÿæåííûå ñ NMDA-ðåöåïòîðàìè,
ó÷àñòâóþò âî ìíîãèõ ôóíäàìåíòàëüíûõ ïðîöåññàõ, âàæ-
íûõ äëÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ íåéðîíîâ â íîðìå è ïðè ïàòî-
ëîãèè. Â òî æå âðåìÿ îòíîñèòåëüíî ðîëè NMDA-ðåöåïòî-
ðîâ â ìåõàíèçìàõ êàëüöèåâîé ñèãíàëèçàöèè â èììóíî-
êîìïåòåíòíûõ êëåòêàõ ÷åëîâåêà èçâåñòíî íåìíîãî. Ïî
àíàëîãèè ñ íåéðîíàìè, â êîòîðûõ NMDA-ðåöåïòîðû íà-
ðÿäó ñ ïîòåíöèàëçàâèñèìûìè êàëüöèåâûìè êàíàëàìè
L-òèïà îáåñïå÷èâàþò îñíîâíîé âõîä Ñà2+ â êëåòêè, ìû
ïðåäïîëîæèëè, ÷òî â Ò-ëèìôîöèòàõ NMDA-ðåöåïòîðû
òàêæå ìîãóò îïîñðåäîâàòü ïîñòóïëåíèå Ñà2+ ïðè îïðåäå-
ëåííûõ óñëîâèÿõ. Â äàííîé ðàáîòå èññëåäîâàíî ó÷àñòèå
NMDA-ðåöåïòîðîâ â ìåõàíèçìàõ âõîäà Ñà2+ â Ò-ëèì-
ôîöèòû çäîðîâûõ äîíîðîâ, ñòèìóëèðîâàííûå ÷åðåç
Ò-êëåòî÷íûé ðåöåïòîð. Äëÿ ýòîãî áûëè ïðîâåäåíû ñåðèè
ýêñïåðèìåíòîâ ñ íåêîíêóðåíòíûì ((+)-MK801) è êîíêó-
ðåíòíûì (D-ÀÐ5) àíòàãîíèñòàìè NMDA-ðåöåïòîðîâ.
Â ïåðâîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ Ò-ëèìôîöèòû â òå÷åíèå
5 ìèí ïðåèíêóáèðîâàëè ñ ãëóòàìàòîì (1 ìêM), äàëåå
êëåòêè îòìûâàëè è ñòèìóëèðîâàëè aCD3 ìîíîêëîíàëü-
íûìè àíòèòåëàìè (10 ìêã/ìë) (êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà,
n = 3). Íåêîíêóðåíòíûé àíòàãîíèñò NMDA-ðåöåïòîðîâ
(+)-MK801 (100 ìêM) äîáàâëÿëè â ñðåäó îäíîâðåìåííî ñ
aCD3 (îïûòíàÿ ãðóïïà, n = 3). Â äðóãîé ñåðèè ýêñïåðè-
ìåíòîâ Ò-ëèìôîöèòû â òå÷åíèå 5 ìèí èíêóáèðîâàëè ñ
ãëóòàìàòîì (1 ìêM), äàëåå êëåòêè îòìûâàëè è ñòèìóëè-
ðîâàëè aCD3 ìîíîêëîíàëüíûìè àíòèòåëàìè (10 ìêã/ìë)
(êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà, n = 3). Êîíêóðåíòíûé àíòàãîíèñò
NMDA ðåöåïòîðîâ D-ÀÐ5 (100 ìêM) äîáàâëÿëè â ñðåäó
îäíîâðåìåííî ñ aCD3 (îïûòíàÿ ãðóïïà, n = 3). Èçìåíåíèÿ
óðîâíÿ Ñà2+ äåòåêòèðîâàëè ïî èçìåíåíèþ ôëóîðåñöåíöèè
êðàñèòåëÿ Fluo-4AM ñ ïîìîùüþ ïëàíøåòíîãî àíàëèçàòî-
ðà EnSpire(r) (Perkin Elmer). Ïîêàçàíî, ÷òî â ïðèñóòñòâèè
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êàíàëüíîãî áëîêàòîðà (+)-MK801 ñòèìóëèðîâàííûé ãëó-
òàìàòîì âõîä Ñà2+ â àêòèâèðîâàííûå ÷åðåç Ò-êëåòî÷íûé
ðåöåïòîð ëèìôîöèòû èíãèáèðóåòñÿ íà 20 %, òîãäà êàê
áëîêàäà NMDA-ðåöåïòîðîâ êîíêóðåíòíûì àíòàãîíèñòîì
D-ÀÐ5 ïðèâîäèëà ê ñíèæåíèþ ïîñòóïëåíèÿ Ñà2+ âñåãî
íà 12 %. Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î
òîì, ÷òî êîíêóðåíòíûé è íåêîíêóðåíòíûé àíòàãîíèñòû
NMDA-ðåöåïòîðîâ îêàçûâàþò áëîêèðóþùåå âëèÿíèå íà
âõîä Ñà2+, è ïîäòâåðæäàþò âûñêàçàííîå íàìè ïðåäïîëî-
æåíèå îá ó÷àñòèè NMDA-ðåöåïòîðîâ â ìåõàíèçìàõ âõîäà
Ñà2+ â Ò-ëèìôîöèòû ÷åëîâåêà.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé—Ïî-
âîëæüå (ïðîåêò 11-04-97093).

ÄÈÍÀÌÈÊÀ ÑÒÐÓÊÒÓÐÍÎ-ÔÓÍÊÖÈÎÍÀËÜÍÎÉ ÐÅ-
ÎÐÃÀÍÈÇÀÖÈÈ ßÄÐÛØÊÀ Â ÌÈÒÎÇÅ. © Î. Â. Çàöå-
ïèíà. ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò áèîîðãàíè÷åñêîé õèìèè èì. àêà-
äåìèêîâ Ì. Ì. Øåìÿêèíà è Þ. À. Îâ÷èííèêîâà ÐÀÍ,
Ìîñêâà, zatsepina_olga@mail.ru.

Â îáçîðå ñóììèðîâàíû ñîáñòâåííûå è ëèòåðàòóðíûå
äàííûå î ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìàõ ðåîðãàíèçàöèè ÿä-
ðûøêà â ìèòîçå, à òàêæå ýêñïåðèìåíòàëüíûå ïîäõîäû ê
ìîäåëèðîâàíèþ íåêîòîðûõ ñòàäèé íóêëåîëîãåíåçà in vi-
vo. ßäðûøêî — îñíîâíîé òåððèòîðèàëüíûé äîìåí êëå-
òî÷íîãî ÿäðà — ñîõðàíÿåò ñòðóêòóðíóþ öåëîñòíîñòü è
ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ãëàâíûì îáðàçîì íà ñòàäèè
èíòåðôàçû. Ïðè âñòóïëåíèè êëåòîê â ìèòîç (â ïðîôàçå è
ïðîìåòàôàçå) ÿäðûøêî ïîñòåïåííî ðàñïàäàåòñÿ, òàê ÷òî â
ìåòàôàçå èç åãî îñíîâíûõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ êîìïîíåíòîâ
ñîõðàíÿþòñÿ òîëüêî ÿäðûøêîâûå îðãàíèçàòîðû (ßÎÐ).
Âîññòàíîâëåíèå ÿäðûøêà íà÷èíàåòñÿ â àíàôàçå ìèòîçà è
çàâåðøàåòñÿ â òåëîôàçå, à íàðóøåíèå ýòèõ ïðîöåññîâ ïðè-
âîäèò ê ãèáåëè êëåòîê. Ðàñïàä ÿäðûøêà â äåëÿùèõñÿ
êëåòêàõ íà÷èíàåòñÿ ñ èíàêòèâàöèè òðàíñêðèïöèè ðèáî-
ñîìíûõ ãåíîâ (ðÄÍÊ), î ÷åì ãîâîðèò ïðèìåíåíèå âûñîêî-
÷óâñòâèòåëüíûõ ìåòîäîâ âûÿâëåíèÿ ñèíòåçà ðÐÍÊ ñ ïî-
ìîùüþ áðîìèðîâàííîãî óðèäèíòðèôîñôàòà. Âàæíóþ
ðîëü â èíàêòèâàöèè ðÄÍÊ èãðàåò ôîñôîðèëèðîâàíèå
îñíîâíîãî êîôàêòîðà ÐÍÊ ïîëèìåðàçû I — áåëêà UBF.
Â íà÷àëå ìèòîçà ïîâûøàåòñÿ òàêæå óðîâåíü ôîñôîðèëè-
ðîâàíèÿ ôàêòîðîâ ïðîöåññèíãà ðÐÍÊ, òàêèõ êàê ôîñôî-
ïðîòåèíû Â23/íóêëåîôîçìèí è íóêëåîëèí. Ýòî óìåíüøàåò
ÐÍÊ-ñâÿçûâàþùèå ñâîéñòâà ôàêòîðîâ ïðîöåññèíãà, ïî-
âûøàåò èõ ðàñòâîðèìîñòü è ñïîñîáñòâóåò ìèãðàöèè èç ÿä-
ðûøêà è ÿäðà â öèòîïëàçìó. Îñíîâíîé êèíàçîé, ôîñôîðè-
ëèðóþùåé ÿäðûøêîâûå áåëêè â ìèòîçå, ÿâëÿåòñÿ CDK1
(p34cdc2), ôîðìèðóþùàÿ êîìïëåêñ ñ öèêëèíîì Â. Ïåðâûé
ïðèçíàê íà÷àëà âîññòàíîâëåíèÿ ÿäðûøêà — ýòî ðåàêòèâà-
öèÿ òðàíñêðèïöèè ðÄÍÊ, êîòîðàÿ ïðîèñõîäèò â àíàôàçå
èëè ðàííåé òåëîôàçå. Ñóùåñòâåííî, ÷òî àêòèâèðîâàííûå
ßÎÐ òîïîëîãè÷åñêè ñâÿçàíû ñ ÿäåðíîé îáîëî÷êîé èëè åå
ôðàãìåíòàìè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá ó÷àñòèè îáîëî÷êè
ÿäðà â âîçîáíîâëåíèè òðàíñêðèïöèè ðÄÍÊ â ìèòîçå. Îä-
íîâðåìåííî ñ àêòèâàöèåé ßÎÐ ôîðìèðóþòñÿ ñòðóêòóðû,
ïîëó÷èâøèå íàçâàíèå «öèòîïëàçìàòè÷åñêèå ÿäðûøêîâûå
äåðèâàòû». Ìû ïîêàçàëè, ÷òî èíàêòèâàöèÿ êîìïëåêñà
CDK1—öèêëèí Â ïðèâîäèò ê ïðåæäåâðåìåííîé ñáîðêå
äåðèâàòîâ â ìåòàôàçå ìèòîçà. Ïîäîáíî òåëîôàçíûì ïðåä-
øåñòâåííèêàì, èõ èíäóöèðîâàííûå àíàëîãè ñîäåðæàò
îñíîâíûå áåëêîâûå ôàêòîðû ïðîöåññèíãà ðÐÍÊ, à òàêæå
íåïðîöåññèðîâàííóþ 47S ïðå-ðÐÍÊ è åå èíòåðìåäèàòû.

Òîò ôàêò, ÷òî ÷èñëî ÿäðûøêîâûõ äåðèâàòîâ óìåíüøàåòñÿ
ïî ìåðå çàâåðøåíèÿ ìèòîçà, à â èõ ñîñòàâå íà÷èíàþò ïðå-
îáëàäàòü 18S è 28S ðÐÍÊ, óêàçûâàåò íà âîçìîæíîñòü ó÷à-
ñòèÿ äåðèâàòîâ â ïðîöåññèíãå ïðå-ðÐÍÊ, êîòîðàÿ ñîõðà-
íÿåòñÿ ïðè ìèòîçå. Ïðå-ðÐÍÊ, ïî-âèäèìîìó, èãðàåò âàæ-
íóþ ðîëü â ïîääåðæàíèè ñòðóêòóðíîé öåëîñòíîñòè
ïðåäøåñòâåííèêîâ ÿäðûøêà, ïîñêîëüêó èíãèáèðîâàíèå
åå ñèíòåçà ïåðåä ìèòîçîì áëîêèðóåò ôîðìèðîâàíèå äåðè-
âàòîâ â ìèòîçå. Èíäóêöèÿ äåðèâàòîâ â êëåòêàõ, ñèíõðîíè-
çèðîâàííûõ â Ê-ìåòàôàçå, ñîïðîâîæäàåòñÿ óñêîðåíèåì
ýëåêòðîôîðåòè÷åñêîé ïîäâèæíîñòè îñíîâíûõ áåëêîâûõ
êîìïîíåíòîâ äåðèâàòîâ — Â23/íóêëåîôîçìèíà è íóêëåî-
ëèíà, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñíèæåíèè óðîâíÿ èõ ôîñôî-
ðèëèðîâàíèÿ. Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ è ëèòåðàòóðíûõ
äàííûõ âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî èíàêòèâà-
öèÿ êîìïëåêñà CDK1—öèêëèí Â â ïîñòìåòàôàçå ïðèâî-
äèò íå òîëüêî ê àêòèâàöèè òðàíñêðèïöèè ðÄÍÊ, íî è ê ÷à-
ñòè÷íîìó äåôîñôîðèëèðîâàíèþ Â23/íóêëåîôîçìèíà è
íóêëåîëèíà. Ñíèæåíèå óðîâíÿ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ýòèõ
áåëêîâ ñïîñîáñòâóåò èõ õèìè÷åñêîìó âçàèìîäåéñòâèþ ñ
íåçðåëîé ïðå-ðÐÍÊ, ïðèñóòñòâóþùåé â öèòîïëàçìå êëå-
òîê, è ôîðìèðîâàíèþ íåðàñòâîðèìûõ ñóïðàìîëåêóëÿðíûõ
êîìïëåêñîâ — öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ äåðèâàòîâ ÿäðûøêà.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ìèíè-
ñòåðñòâà îáðàçîâàíèÿ è íàóêè ÐÔ (ãðàíò 14.740.11.0925).

ÕÐÎÌÎÌÅÐÍÀß ÎÐÃÀÍÈÇÀÖÈß ÈÍÒÅÐÔÀÇÍÛÕ
ÕÐÎÌÎÑÎÌ ÄÐÎÇÎÔÈËÛ © Ò. Þ. Çûêîâà, Ñ. À. Äåìà-
êîâ, Â. Ô. Ñåìåøèí, Î. Â. Äåìàêîâà, Ë. Â. Áîëäûðåâà,
Ô. Ï. Ãîí÷àðîâ, Å. Ñ. Áåëÿåâà, È. Ô. Æèìóëåâ. © ÔÃÁÓÍ
Èíñòèòóò ìîëåêóëÿðíîé è êëåòî÷íîé áèîëîãèè ÑÎ ÐÀÍ,
Íîâîñèáèðñê.

Ïîëèòåííûå õðîìîñîìû äðîçîôèëû èìåþò ãèãàíò-
ñêèå ðàçìåðû è õàðàêòåðíóþ ìîðôîëîãèþ, êîòîðàÿ âîç-
íèêàåò âñëåäñòâèå ÷åðåäîâàíèÿ ïëîòíîóïàêîâàííîãî õðî-
ìàòèíà äèñêîâ è ìåíåå ïëîòíûõ ìåæäèñêîâ è ïóôôîâ.
Ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêàÿ îðãàíèçàöèÿ ýòèõ ñòðóêòóð
îñòàåòñÿ çàãàäêîé ñ ìîìåíòà îòêðûòèÿ ïîëèòåííûõ õðî-
ìîñîì. Íîâûå ïîäõîäû ê ìàðêèðîâàíèþ ìàòåðèàëà ìåæ-
äèñêîâ è äèñêîâ ïîñðåäñòâîì êàðòèðîâàíèÿ ðàéîíîâ
ïîçäíåé ðåïëèêàöèè è íåäîðåïëèêàöèè, âàðüèðîâàíèÿ
ãåííîé ïëîòíîñòè (äèñêè èíòåðêàëÿðíîãî ãåòåðîõðîìàòè-
íà), ïîëó÷åíèå èñêóññòâåííûõ äèñêîâ è ìåæäèñêîâ, ñî-
äåðæàùèõ òîëüêî èçâåñòíóþ ÄÍÊ, áûëè ðàçðàáîòàíû â
ïîñëåäíèå ãîäû. Â ñî÷åòàíèè ñ ðåçóëüòàòàìè ïðîåêòîâ
êðóïíîìàñøòàáíîé ëîêàëèçàöèè áåëêîâ â öåëîì ãåíîìå
(modENCODE project) âîçìîæíî êàðòèðîâàíèå õðîìî-
ñîìíûõ ñòðóêòóð èíòåðôàçíîé ïîëèòåííîé õðîìîñîìû.
Â ðåçóëüòàòå ïðèìåíåíèÿ âûøåóêàçàííûõ ìåòîäîâ âûÿâ-
ëåíû äâà òèïà äèñêîâ, à òàêæå ìåæäèñêè: ïîçäíî ðåïëè-
öèðóþùèåñÿ äèñêè èíòåðêàëÿðíîãî õðîìàòèíà õàðàêòå-
ðèçóþòñÿ íèçêîé ïëîòíîñòüþ ãåíîâ, îáîãàùåíû áåëêàìè
SUUR è ëàìèíîì Â; ðàíîðåïëèöèðóþùèåñÿ äèñêè ñîäåð-
æàò àêòèâíûå ãåíû; ìåæäèñêè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñòðóê-
òóðû ðàçìåðîì 1—3 ò. ï.í. è õàðàêòåðèçóþòñÿ óíèêàëü-
íûìè ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿìè ÄÍÊ, ëîêàëèçàöèåé áåëêîâ,
ñïåöèôè÷íûõ äëÿ îòêðûòîãî õðîìàòèíà, îòñóòñòâèåì ãèñ-
òîíà Í1, ñíèæåííîé ïëîòíîñòüþ íóêëåîñîì, ãèïåð÷óâñò-
âèòåëüíîñòüþ ê ÄÍÊàçå I, âûñîêèì óðîâíåì èíñåðöèé
Ð-ýëåìåíòîâ, ëîêàëèçàöèåé áåëêîâ ORC (Îrigin Recogniti-
on Complex) è ñîîòâåòñòâóþò ìåæãåííûì îáëàñòÿì è
5R-íåêîäèðóþùèì ýêçîíàì ãåíîâ. Áåëêè îòêðûòîãî õðî-
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ìàòèíà, õàðàêòåðíûå äëÿ ìåæäèñêîâ, â ðàìêàõ âñåãî ãåíî-
ìà äðîçîôèëû äåìîíñòðèðóþò ïðåèìóùåñòâåííóþ êîëî-
êàëèçàöèþ. Òàêèì îáðàçîì, ìåæäèñêè ñâÿçàíû ñ áåëêàìè,
ó÷àñòâóþùèìè â îáùåêëåòî÷íûõ ïðîöåññàõ: òðàíñêðèï-
öèè (ñîäåðæàò ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ ÐÍÊ-ïîëèìåðàçû II),
ðåïëèêàöèè (ñîäåðæàò ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ áåëêîâ ïðåðåï-
ëèêàòèâíîãî êîìïëåêñà) è ìîäèôèêàöèè õðîìàòèíà (áåë-
êè WDS è ISWI).

Íà îñíîâàíèè ñîïîñòàâëåíèÿ ëîêàëèçàöèè ðàçëè÷íûõ
áåëêîâ è õàðàêòåðèñòèê õðîìàòèíà ïîêàçàíî, ÷òî â èíòåð-
ôàçíûõ õðîìîñîìàõ äèïëîèäíûõ êëåòîê åñòü ñòðóêòóðû,
ãîìîëîãè÷íûå äèñêàì è ìåæäèñêàì ïîëèòåííûõ õðîìî-
ñîì, è ãðàíèöû ýòèõ ñòðóêòóð â äâóõ òèïàõ õðîìîñîì
îäèíàêîâû íà ôèçè÷åñêîé êàðòå.

Ïîëó÷åííûå äàííûå ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî
ðèñóíîê äèñêîâ ÿâëÿåòñÿ óíèâåðñàëüíûì ïðèíöèïîì îð-
ãàíèçàöèè èíòåðôàçíûõ õðîìîñîì — êàê ïîëèòåííûõ,
òàê è íåïîëèòåííûõ — èç ìèòîòè÷åñêèõ äåëÿùèõñÿ êëå-
òî÷íûõ êóëüòóð.

ÂËÈßÍÈÅ ÃÓÌÈÍÎÂÛÕ ÏÐÅÏÀÐÀÒÎÂ ÍÀ ÊÓËÜÒÓÐÓ
ÍÅÉÐÀËÜÍÛÕ ÏÐÎÃÅÍÈÒÎÐÍÛÕ ÊËÅÒÎÊ. © Í. Å. Çþì-
÷åíêî,1 À. Í. Âîðîíîâà,1 Î. Â. Íåñòåðîâà.1 1Äàëüíåâîñòî÷-
íûé ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò, Âëàäèâîñòîê, nez@bio.
dvgu.ru.

Ãóìèíîâûå êèñëîòû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ëþìèíåñ-
öåíòíûå, òåìíî-êîðè÷íåâûå îðãàíè÷åñêèå êèñëîòû ñ íå-
ãèäðîëèçóåìîé è ãèäðîëèçóåìîé ÷àñòÿìè èç ðàçëè÷íûõ
àêòèâíûõ ôóíêöèîíàëüíûõ ãðóïï. Ïîêàçàíî, ÷òî ðàçëè÷-
íûå ïðîèçâîäíûå ãóìèíîâûõ êèñëîò ÿâëÿþòñÿ âûñîêîýô-
ôåêòèâíûìè ýíòåðîñîðáåíòàìè, ìÿãêèìè èììóíîìîäóëÿ-
òîðàìè è áèîðåãóëÿòîðàìè, ñíèìàþò ëþáóþ èíòîêñèêà-
öèþ, ïîâûøàþò àêòèâíîñòü çäîðîâûõ êëåòîê. Ïðè ýòîì
îíè õîðîøî ðàñòâîðèìû â âîäå è îêàçûâàþò áèîëîãè÷å-
ñêèé ýôôåêò ïðè î÷åíü ìàëûõ êîíöåíòðàöèÿõ (îêîëî
0.001 %). Îäíàêî äëÿ îêîí÷àòåëüíîãî óñòàíîâëåíèÿ ëå-
÷åáíî-ïðîôèëàêòè÷åñêèõ ýôôåêòîâ íåîáõîäèìû äîïîë-
íèòåëüíûå èññëåäîâàíèÿ íà ìîäåëüíûõ îáúåêòàõ, â òîì
÷èñëå è íà êóëüòóðàõ êëåòîê.

Öåëü íàøåé ðàáîòû çàêëþ÷àëàñü â èçó÷åíèè âëèÿíèÿ
ãóìèíîâûõ ïðåïàðàòîâ íà êóëüòóðó íåéðàëüíûõ ïðîãåíè-
òîðíûõ êëåòîê.

Ìàòåðèàëîì äëÿ èññëåäîâàíèé ïîñëóæèëè ãóìèíî-
âûå ïðåïàðàòû, âûäåëåííûå èç âåðõíåãî ãîðèçîíòà áóðî-
çåìîâ (äàëåå — ãóìàò), è ãóìèâèò-Ê (äàëåå — ãóìèâèò),
âûäåëåííûé èç îêèñëåííîãî áóðîãî óãëÿ, ïðîäàþùèéñÿ â
àïòåêàõ ã. Âëàäèâîñòîêà â êà÷åñòâå ÁÀÄ.

Áèîëîãè÷åñêîå äåéñòâèå ïðåïàðàòîâ èçó÷àëè íà êóëü-
òóðå íåéðàëüíûõ êëåòîê èç îáîíÿòåëüíûõ ëóêîâèö êðûñè-
íûõ ýìáðèîíîâ (21-äíåâíûõ), êîòîðóþ ïðåäâàðèòåëüíî
âûðàùèâàëè â ñòàíäàðòíûõ êóëüòóðàëüíûõ óñëîâèÿõ.
Â ïåðâîé ÷àñòè ýêñïåðèìåíòà êëåòêè ïîìåùàëè â ñðåäó ñ
ðàçëè÷íûìè êîíöåíòðàöèÿìè ãóìèíîâûõ ïðåïàðàòîâ (0.1,
0.01 è 0.001 %), ïðè ýòîì â ÷àñòü ëóíîê ïëàíøåòà äîáàâ-
ëÿëè òàêæå ñòàíäàðòíûé îáðàçåö äëÿ èîíîâ ñâèíöà (II)
(ÃÑÎ 7252-96) â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 0.03 ìã/ë (ïðå-
äåëüíîå çíà÷åíèå, ÏÄÊ, ïî ñâèíöó). Â äðóãîé ÷àñòè —
êëåòî÷íóþ ñóñïåíçèþ ïîìåùàëè â ñðåäó áåç äîáàâëåíèÿ
ýìáðèîíàëüíîé òåëÿ÷üåé ñûâîðîòêè ñ åå ñîäåðæàíèåì 2 è
12 % è êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèåé ãóìèíîâûõ âåùåñòâ
0.001 %.

Ïîñëå 8, 14, 21 è 30 ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ ìàòå-
ðèàë áûë çàôèêñèðîâàí 4%-íûì ïàðàôîðìàëüäåãèäîì ñ

ïåðåâîäîì â 70%-íûé ñïèðò. Çà 1 ñóò äî ôèêñàöèè â ÷àñòü
ëóíîê äîáàâëÿëè áðîìäåçîêñèóðèäèí (ÁÄÓ). Äëÿ îïðåäå-
ëåíèÿ ýôôåêòèâíîñòè ðîñòà è äèôôåðåíöèðîâêè êóëüòó-
ðó ïîñëå ôèêñàöèè îêðàøèâàëè ìûøèíûìè àíòèòåëàìè
íà ÁÄÓ è òóáóëèí-áåòà III (ìàðêåð íåéðàëüíîé äèôôåðåí-
öèðîâêè êëåòîê). Âòîðè÷íûå àíòèòåëà áûëè êîíúþãèðî-
âàíû ñ Alexa 488 èëè Alexa 546.

Èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå èçó÷åíèå íåéðàëüíûõ ïðî-
ãåíèòîðíûõ êëåòîê ïðè ðàçíûõ êîíöåíòðàöèÿõ ñûâîðîòêè
â òå÷åíèå 1 ìåñ ýêñïåðèìåíòà âûÿâèëî íåçíà÷èòåëüíûé
ýôôåêò ãóìèíîâûõ ïðåïàðàòîâ íà ïðîëèôåðàöèþ è äèô-
ôåðåíöèðîâêó, ïðè ýòîì á*îëüøàÿ ÷àñòü áèîëîãè÷åñêèõ
ýôôåêòîâ ïðîÿâëÿëàñü ïðè äëèòåëüíîì êóëüòèâèðîâàíèè
ñ äîáàâëåíèåì èññëåäóåìûõ âåùåñòâ.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðåïàðàò, âûäåëåííûé èç âåðõíèõ
ãîðèçîíòîâ áóðîçåìà (ãóìàò), ïðîÿâëÿåò áèîëîãè÷åñêîå
äåéñòâèå ïðè áîëåå íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ, ÷åì ïðåïàðàò
ãóìèâèòà. Êðîìå òîãî, èìåííî ïðè íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ
ïðîÿâëÿåòñÿ çàùèòíîå äåéñòâèå ãóìèíîâûõ ïðåïàðàòîâ
êàê àêòèâíûõ ñîðáåíòîâ äâóõâàëåíòíûõ, â òîì ÷èñëå è òÿ-
æåëûõ, ìåòàëëîâ.

Òàêèì îáðàçîì, èññëåäîâàíèå áèîëîãè÷åñêîãî äåéñò-
âèÿ ãóìèíîâûõ ïðåïàðàòîâ íà êóëüòóðå êëåòîê ÿâëÿåòñÿ
ïåðñïåêòèâíûì è òðåáóåò äàëüíåéøèõ áîëåå äåòàëüíûõ
ïðîðàáîòîê.

ÑÐÀÂÍÈÒÅËÜÍÀß ÕÀÐÀÊÒÅÐÈÑÒÈÊÀ ÀÄÃÅÇÈÈ
È ÐÀÑÏËÀÑÒÛÂÀÍÈß ÔÈÁÐÎÁËÀÑÒÎÂ ÍÀ ÐÀÇ-
ËÈ×ÍÛÕ ÑÓÁÑÒÐÀÒÀÕ ÏÐÈ ÑÎ×ÅÒÀÍÍÎÌ ÄÅÉ-
ÑÒÂÈÈ ÏÅÏÒÈÄÍÎÃÎ ÌÎÄÓËßÒÎÐÀ, ÂÛßÂËÅÍ-
ÍÎÃÎ Â ÑÒÐÓÊÒÓÐÅ ÊÎËËÀÃÅÍÀ. © Â. Ï. Èâàíîâà,1

Ç. Â. Êîâàëåâà.2 1 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò ýâîëþöèîííîé ôèçèî-
ëîãèè è áèîõèìèè èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà ÐÀÍ, va-
let@iephb.ru, è 2 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò öèòîëîãèè ÐÀÍ,
Ñàíêò-Ïåòåðáóðã.

Ïðàêòè÷åñêè âñå áåëêè âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà
(ÂÊÌ) îòíîñÿòñÿ ê ìîçàè÷íûì èëè ìóëüòèäîìåííûì áåë-
êàì. Êîëëàãåí, òàêæå ÿâëÿþùèéñÿ ìîçàè÷íûì áåëêîì,
ìîæåò âçàèìîäåéñòâîâàòü ÷åðåç îïðåäåëåííûå ìîäóëè íå
òîëüêî ñ áåëêàìè ÂÊÌ, íî è ñî ñïåöèôè÷åñêèìè êëåòî÷-
íûìè ðåöåïòîðàìè. Ïîìèìî ñòàöèîíàðíûõ ìîäóëåé ñâÿ-
çûâàíèÿ ñ êëåòî÷íûìè ðåöåïòîðàìè êîëëàãåíû ñîäåðæàò
äèñêðåòíûå ïîâòîðÿþùèåñÿ ïåïòèäíûå ìîäóëè, êîòîðûå
íå ó÷àñòâóþò â ðåöåïòîðíîì óçíàâàíèè è ôèçèîëîãè÷å-
ñêàÿ àêòèâíîñòü êîòîðûõ ïðîÿâëÿåòñÿ òîëüêî ïîñëå èõ
âûùåïëåíèÿ â õîäå ÷àñòè÷íîãî ïðîòåîëèçà êîëëàãåíîâûõ
ìîëåêóë ïðè ðåìîäåëèðîâàíèè ÂÊÌ. Ðàíåå â ïåðâè÷íîé
ñòðóêòóðå a-öåïåé ðàçëè÷íûõ òèïîâ êîëëàãåíîâ íàìè
áûë âûÿâëåí ïîâòîðÿþùèéñÿ ïåïòèäíûé ìîäóëü GER,
îáëàäàþùèé ñïîñîáíîñòüþ ðåãóëèðîâàòü àäãåçèîííûå
ñâîéñòâà ýïèòåëèîïîäîáíûõ êëåòîê. Ïîñêîëüêó ðåãóëÿ-
òîðíàÿ àêòèâíîñòü ïåïòèäîâ çàâèñèò êàê îò òèïà êóëüòè-
âèðóåìûõ êëåòîê, òàê è îò óñëîâèé èõ ìèêðîîêðóæåíèÿ, â
ïðåäñòàâëåííîé ðàáîòå èññëåäîâàëè âëèÿíèå òðèïåïòèä-
íîãî ôðàãìåíòà êîëëàãåíà GER íà ïðîöåññû ïðèêðåïëå-
íèÿ è ðàñïëàñòûâàíèÿ ýìáðèîíàëüíûõ ôèáðîáëàñòîâ
ìûøè ëèíèè STO ê ðàçëè÷íûì ñóáñòðàòàì — ïîëèñòèðî-
ëîâîìó ïëàñòèêó è ïëàñòèêó, ïîêðûòîìó ïîëè-L-ëèçè-
íîì, ôèáðîíåêòèíîì èëè æåëàòèíîì. Óñòàíîâëåíî, ÷òî
ïåïòèä GER ó÷àñòâóåò â ðåãóëÿöèè àäãåçèè è ðàñïëàñòû-
âàíèÿ ôèáðîáëàñòîâ. Ïðè ýòîì âåëè÷èíà âîçäåéñòâèÿ
ïåïòèäà íà êëåòî÷íûé îòâåò çàâèñåëà êàê îò ñïîñîáà âíå-
ñåíèÿ ïåïòèäà â êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó, òàê è îò òèïà èñ-
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ïîëüçóåìîãî ñóáñòðàòà. Ïðè ñîèíêóáàöèè ôèáðîáëàñòîâ ñ
ïåïòèäîì íàáëþäàëàñü ñòèìóëÿöèÿ àäãåçèè è ðàñïëàñòû-
âàíèÿ êëåòîê íà íåîáðàáîòàííîì ïëàñòèêå è ïëàñòèêå, ïî-
êðûòîì ôèáðîíåêòèíîì èëè æåëàòèíîì. Â òî æå âðåìÿ
ïåïòèä íå èçìåíÿë êëåòî÷íóþ àäãåçèþ íà èììîáèëèçî-
âàííîì ïîëè-L-ëèçèíå. Ñòåïåíü àêòèâàöèè àäãåçèîííûõ
ïðîöåññîâ, íàáëþäàåìàÿ ïðè ñîèíêóáàöèè êëåòîê ñ ïåï-
òèäîì, íà ôèáðîíåêòèíå áûëà âûøå òàêîâîé íà æåëàòèíå.
Âîçìîæíî, ýòîò ýôôåêò ñâÿçàí íå òîëüêî ñ àêòèâàöèåé
ïåïòèäîì ðàçëè÷íûõ òèïîâ èíòåãðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ
èëè ôîðìèðîâàíèåì ðàçëè÷àþùèõñÿ ïî ñîñòàâó è âðåìå-
íè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ôîêàëüíûõ àäãåçèé, íî è ñ âîçìîæ-
íîé ñòðóêòóðèçàöèåé ìîëåêóë ñóáñòðàòà (ôèáðîíåêòèíà
èëè æåëàòèíà) èññëåäîâàííûì ïåïòèäîì. Ïðåäâàðèòåëü-
íàÿ îáðàáîòêà êëåòîê ïåïòèäîì ïðèâîäèëà ê ÷àñòè÷íîìó
èíãèáèðîâàíèþ àäãåçèè è ðàñïëàñòûâàíèÿ ôèáðîáëàñòîâ
íà ôèáðîíåêòèíå è æåëàòèíå. Îáíàðóæåííûé èíãèáèðó-
þùèé ýôôåêò ïåïòèäà íà ñïîñîáíîñòü êëåòîê ïðèêðåï-
ëÿòüñÿ è ðàñïëàñòûâàòüñÿ íà ôèáðîíåêòèíå è æåëàòèíå
ïîñëå ïðåèíêóáàöèè êëåòîê ñ ýòèì ïðåïàðàòîì, âåðîÿòíî,
îáóñëîâëåí åãî âçàèìîäåéñòâèåì ñ îïðåäåëåííûìè ó÷àñò-
êàìè èíòåãðèíîâ, âêëþ÷àÿ è RGD-ñâÿçûâàþùèå ìîäóëè.
Îáíàðóæåííàÿ ðàçëè÷íàÿ ñòåïåíü èíãèáèðîâàíèÿ êëåòî÷-
íîé àäãåçèè è ðàñïëàñòûâàíèÿ íà ôèáðîíåêòèíå è æå-
ëàòèíå ñâèäåòåëüñòâóåò î âîçìîæíîì âîâëå÷åíèè ðàç-
ëè÷íûõ èíòåãðèíîâûõ ðåöåïòîðîâ â ïðîöåññû ðåãóëÿöèè
èññëåäîâàííûì ïåïòèäîì àäãåçèîííûõ ïðîöåññîâ íà ðàç-
ëè÷íûõ ñóáñòðàòàõ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñò-
âóþò î ñî÷åòàííîì âëèÿíèè ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè
ïåïòèäà è èíäèâèäóàëüíûõ îñîáåííîñòåé ñòðîåíèÿ ñóá-
ñòðàòà íà ïðîòåêàíèå àäãåçèè è ðàñïëàñòûâàíèÿ ýìáðèî-
íàëüíûõ ôèáðîáëàñòîâ.

ÐÎËÜ ÀÊÒÈÂÍÛÕ ÔÎÐÌ ÊÈÑËÎÐÎÄÀ Â ÐÅÃÓËß-
ÖÈÈ ÝÏÈÒÅËÈÀËÜÍÛÕ ÍÀÒÐÈÅÂÛÕ ÊÀÍÀËÎÂ
(ENAC). © Ä. Â. Èëàòîâñêàÿ,1, 2 Â. Â. Ëåâ÷åíêî,2 Ò. Ñ. Ïàâ-
ëîâ,2 Þ. À. Íåãóëÿåâ,1 À. Â. Ñòàðóùåíêî.2 1 ÔÃÁÓÍ Èíñòè-
òóò öèòîëîãèè ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ðîññèÿ, è 2 ÔÃÁÓÍ
Ìåäèöèíñêèé êîëëåäæ Âèñêîíñèíà, Ìèëóîêè, ÑØÀ.

Ýïèòåëèàëüíûé íàòðèåâûé êàíàë (ENaC) ÿâëÿåòñÿ
êëþ÷åâûì òðàíñïîðòåðîì, ó÷àñòâóþùèì â òîíêîé ðåãó-
ëÿöèè ðåàáñîðáöèè Na+ â äèñòàëüíîì íåôðîíå. Èçâåñòíî,
÷òî àêòèâíîñòü ENaC óâåëè÷èâàåòñÿ ïîä âîçäåéñòâèåì
èíñóëèíà, èíñóëèíîïîäîáíîãî ôàêòîðà ðîñòà 1 (ÈÔÐ-1) è
ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà (ÝÔÐ). Íåäàâíî áûëî ïî-
êàçàíî, ÷òî ïåðîêñèä âîäîðîäà òàêæå ïîâûøàåò àêòèâ-
íîñòü ENaC. Â äàííîé ðàáîòå áûëà èññëåäîâàíà âîçìîæ-
íàÿ êîððåëÿöèÿ óñòàíîâëåííûõ ýôôåêòîâ èíñóëèíà, ÈÔÐ-1
è ÝÔÐ íà ENaC ñ îáðàçîâàíèåì àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà â
êëåòêàõ ñîáèðàòåëüíûõ òðóáî÷åê ïî÷êè ìûøè.

Èììóíîáëîòèíã ïîêàçàë, ÷òî â êëåòêàõ ëèíèè
mpkCCDc14 ýêñïðåññèðóþòñÿ ñóáúåäèíèöû NOX1, NOX2,
NOX4 , p22phox, p67phox è Rac1 êîìïëåêñà ÍÀÄÔ-îêñèäàçû,
ïðîäóöèðóþùåãî àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà â êëåòêå.
Îáðàáîòêà êëåòîê 100 íÌ èíñóëèíà, 100 íã/ìë IGF-1
èëè 50 íã/ìë EGF âûçâàëà ïîäúåì â ïðîäóêöèè ïåðîêñèäà
âîäîðîäà. Êîíöåíòðàöèþ ïåðîêñèäà âîäîðîäà èçìåðÿëè
ïî óðîâíþ èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåíöèè ðåàãåíòà
CM-H2DCF-DA.

Ýôôåêòû èíñóëèíà, ÈÔÐ-1 è ÝÔÐ íà òîêè ÷åðåç
ENaC áûëè ïîêàçàíû â ýêñïåðèìåíòàõ ïî èçìåðåíèþ
òðàíñýïèòåëèàëüíîãî òîêà ÷åðåç ìîíîñëîé êëåòîê
mpkCCDc14, âûðàùåííûõ íà ïîëóïðîíèöàåìîé ïîäëîæêå.

Â ðåçóëüòàòå àïïëèêàöèè èíñóëèíà, ÈÔÐ-1 è ÝÔÐ
ENaC-îïîñðåäîâàííûé àìèëîðèä-÷óâñòâèòåëüíûé òîê
çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàëñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè
êëåòêàìè. Ïðåäîáðàáîòêà êëåòîê èíãèáèòîðîì àêòèâíî-
ñòè ÍÀÄÔ-îêñèäàçû àïîöèíèíîì (0.5 ìÌ) ñíèæàëà
ENaC-îïîñðåäîâàííûé òîê, ñòèìóëèðîâàííûé èíñóëè-
íîì, ÈÔÐ-1 è ÝÔÐ; àïîöèíèí òàêæå îêàçûâàë èíãèáèðó-
þùåå âëèÿíèå íà ôîðìèðîâàíèå ïåðîêñèäà âîäîðîäà,
ïðîèñõîäÿùåå ïîä âîçäåéñòâèåì ýòèõ ãîðìîíàëüíûõ ôàê-
òîðîâ.

Íàìè òàêæå áûëî ïîäòâåðæäåíî, ÷òî àêòèâíûå ôîð-
ìû êèñëîðîäà ìîãóò àêòèâèðîâàòü ENaC-îïîñðåäîâàí-
íûé òîê. Äëÿ ýòîãî àìèëîðèä-÷óâñòâèòåëüíûé òîê ÷åðåç
ìîíîñëîé êëåòîê mpkCCDc14 áûë èçìåðåí â ïðèñóòñòâèè
êñàíòèíà è êñàíòèíîêñèäàçû. Êñàíòèíîêñèäàçà êàòàáîëè-
çèðóåò êñàíòèí äî ìî÷åâîé êèñëîòû è â ñîïðÿæåííîé ðå-
àêöèè âîññòàíàâëèâàåò êèñëîðîä äî ñóïåðîêñèäà, ñïîí-
òàííî äèñìóòèðóþùåãî â ïåðîêñèä âîäîðîäà. Áûëî ïîêà-
çàíî, ÷òî â ïðèñóòñòâèè êñàíòèíà è êñàíòèíîêñèäàçû
òðàíñýïèòåëèàëüíûé ENaC-îïîñðåäîâàííûé òîê çíà÷èòå-
ëüíî ïîâûøàåòñÿ.

Äëÿ ïîòâåðæäåíèÿ ðîëè ÍÀÄÔ-îêñèäàçû â ýôôåêòàõ
ÝÔÐ íà êàíàë áûëà ñîçäàíà ëèíèÿ êëåòîê ñîáèðàòåëüíûõ
òðóáî÷åê ïî÷êè ìûøè Ì-1 ñî ñòàáèëüíî ñíèæåííîé ýêñï-
ðåññèåé ìàëîé ÃÒÔàçû Rac1, êîòîðàÿ ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç
êëþ÷åâûõ ñóáúåäèíèö ýòîãî êîìïëåêñà. Ýëåêòðîííàÿ
ìèêðîñêîïèÿ è âèçóàëèçàöèÿ àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà ïî-
êàçàëè îòñóòñòâèå ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé â êëåòêàõ
ñî ñíèæåííîé ýêñïðåññèåé Racl ïî ñðàâíåíèþ ñ äèêèì òè-
ïîì. Êàê ïîêàçàíî â ýêñïåðèìåíòàõ ïî èçìåðåíèþ òðàíñ-
ýïèòåëèàëüíîãî òîêà, àïïëèêàöèÿ ÝÔÐ íå âûçûâàëà ïî-
âûøåíèÿ àìèëîðèä-÷óâñòâèòåëüíîãî òîêà â êëåòêàõ ñî
ñíèæåííîé ýêñïðåññèåé Racl.

Òàêèì îáðàçîì, ÈÔÐ-1, ÝÔÐ è èíñóëèí âëèÿþò íà
ENaC, äåéñòâóÿ ÷åðåç ìåõàíèçì, ïðèâîäÿùèé ê ïðîäóê-
öèè àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà. Îäíîé èç âîçìîæíûõ ãè-
ïîòåç, îáúÿñíÿþùèõ óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè ðàáîòû
ENaC ïîä âîçäåéñòâèåì àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé êèñëîðîäà,
ÿâëÿåòñÿ ðàçðóøàþùåå âîçäåéñòâèå ïîñëåäíèõ íà àêòèíî-
âûé öèòîñêåëåò, òàê êàê èçâåñòíî, ÷òî äåïîëèìåðèçàöèÿ
àêòèíîâûõ ôèëàìåíòîâ âûçûâàåò ïîâûøåíèå âåðîÿòíî-
ñòè îòêðûòîãî ñîñòîÿíèÿ ENaC.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ãðàí-
òà Íàöèîíàëüíîãî èíñòèòóòà çäîðîâüÿ ÑØÀ (HL108880)
è Ðîññèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé
(ïðîåêò 10-04-00995).

ÀÍÀËÈÇ ÔÎÐÌÛ ÊËÅÒÎÊ ÐÀÇËÈ×ÍÛÕ ËÈÍÈÉ
ÊÀÐÖÈÍÎÌÛ ×ÅËÎÂÅÊÀ, ÊÓËÜÒÈÂÈÐÓÅÌÛÕ IN
VITRO. © Î. Í. Êàðïóñü,1 Ò. È. Ëåáåäåâà,2 È. Ç. Åðåìèíà,2

Î. Á. Ñàâðîâà,2 È. Á. Àëèåâà.1, 2 1 Èíñòèòóò ôèçèêî-õèìè-
÷åñêîé áèîëîãèè èì. À. Í. Áåëîçåðñêîãî Ìîñêîâñêîãî ãî-
ñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà èì. Ì. Â. Ëîìîíîñîâà, iri-
na_alieva@belozersky.msu.ru, è 2 Ìåäèöèíñêèé ôàêóëüòåò
Ðîññèéñêîãî óíèâåðñèòåòà äðóæáû íàðîäîâ, Ìîñêâà.

Ôîðìà êëåòîê ðàçëè÷íûõ òêàíåé îðãàíèçìà çàâèñèò
îò âûïîëíÿåìîé èìè ôóíêöèè è â íîðìå ìîæåò ñëóæèòü
ìîðôîëîãè÷åñêèì êðèòåðèåì, ïî êîòîðîìó ïðîèçâîäèòñÿ
êëàññèôèêàöèÿ òêàíåé îðãàíèçìà. Êëåòêè èçìåíÿþò ñâîþ
ôîðìó â îòâåò íà âíóòðåííèå è âíåøíèå âîçäåéñòâèÿ in
vivo è in vitro, èçìåíåíèå ôîðìû ÿâëÿåòñÿ êðèòåðèåì
òðàíñôîðìàöèè êëåòîê ïðè çëîêà÷åñòâåííîì ïåðåðîæäå-

Òåçèñû äîêëàäîâ è ñîîáùåíèé 683



íèè. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå áûëè ïîñòàâëåíû ñëåäóþùèå
çàäà÷è: ïðîàíàëèçèðîâàòü ðàçíîîáðàçèå ôîðì êëåòîê êàð-
öèíîìû ÷åëîâåêà in vitro; ïðåäëîæèòü ïàðàìåòðû äëÿ êî-
ëè÷åñòâåííîãî ìîðôîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà âûäåëåííûõ
ôîðì; èñïîëüçîâàòü ïîëó÷åííûå ïàðàìåòðû äëÿ õàðàêòå-
ðèñòèêè ôîðìû êëåòîê, à òàêæå äëÿ àíàëèçà ñóáïîïóëÿ-
öèé êëåòîê áûñòðîðàñòóùåé ãåïàòîêàðöèíîìû, âûäåëåí-
íîé èç îïóõîëè áîëüíîãî æèâîòíîãî.

Àêòóàëüíîñòü ïðèìåíåíèÿ ïðåäâàðèòåëüíîãî ìîðôî-
ëîãè÷åñêîãî àíàëèçà ñóáïîïóëÿöèè êëåòîê ãåïàòîêàðöè-
íîìû îïðåäåëÿåòñÿ íåîáõîäèìîñòüþ ïðåäâàðèòåëüíîé
äèôôåðåíöèàöèè êëåòîê ïðè èñïîëüçîâàíèè öåëîãî ðÿäà
òðóäîåìêèõ ìåòîäîâ, òàêèõ êàê ýëåêòðîííàÿ ìèêðîñêî-
ïèÿ. Êðèòåðèåì äëÿ õàðàêòåðèñòèêè ôîðìû êëåòîê in vit-
ro áûëî âûáðàíî êîëè÷åñòâî ñòàáèëüíûõ êðàåâ íà åå ëà-
ìåëëå. Èñïîëüçóÿ ýòîò êðèòåðèé, âûäåëÿëè ñëåäóþùèå
ìîðôîëîãè÷åñêèå ôîðìû êëåòîê: êðóãëûå (íå èìåþùèå
ñòàáèëüíûõ êðàåâ), äèñêîâèäíûå (ñ åäèíñòâåííûì ñòà-
áèëüíûì êðàåì), ôèáðîáëàñòîïîäîáíûå (èìåþùèå äâà
ñòàáèëüíûõ êðàÿ), çâåçä÷àòûå (èìåþùèå áîëåå äâóõ ñòà-
áèëüíûõ êðàåâ). Â ðàáîòå àíàëèçèðîâàëè ñëåäóþùèå ïà-
ðàìåòðû: ïåðèìåòð êëåòêè, åå ïëîùàäü, ïëîùàäü ëàìåë-
ëû, îòíîøåíèå ïåðèìåòðà ê ïëîùàäè. Îêàçàëîñü, ÷òî
ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ïåðèìåòðîâ êëåòîê âûäåëåííûõ ôîðì
ðàçëè÷àþòñÿ íåçíà÷èòåëüíî (íå áîëåå ÷åì íà 10 %) è ñî-
ñòàâëÿþò 208.61 � 8.52 ìêì. Ïëîùàäè êëåòîê ðàçëè÷à-
ëèñü: íàèáîëüøàÿ ïëîùàäü áûëà ó äèñêîâèäíûõ êëåòîê
(2576.39 � 277.82 ìêì2), îíà â 2 ðàçà ïðåâîñõîäèëà ïëî-
ùàäü çâåçä÷àòûõ êëåòîê (1393.73 � 90.59 ìêì2). Ïëîùàäü
ëàìåëëû êëåòîê ðàçíîé ôîðìû íàïðÿìóþ çàâèñåëà îò
ïëîùàäè êëåòêè â öåëîì: ñ óâåëè÷åíèåì ïëîùàäè êëåòêè
âåëè÷èíà ëàìåëëû òàêæå âîçðàñòàëà, ñ óìåíüøåíèåì —
ïàäàëà. Äëÿ õàðàêòåðèñòèêè èçâèëèñòîñòè êðàÿ êëåòêè èñ-
ïîëüçîâàëè îòíîøåíèå ïåðèìåòðà êëåòêè ê åå ïëîùàäè.
Ñîîòíîøåíèå P/S ìèíèìàëüíî ó êëåòîê ïåðâûõ äâóõ âû-
äåëåííûõ òèïîâ (0.08 ìêì–1), ÷óòü âûøå ó ôèáðîáëàñòî-
ïîäîáíûõ (0.10 ìêì–1) è ìàêñèìàëüíî ó çâåçä÷àòûõ êëå-
òîê (0.16 ìêì–1), èìåþùèõ íàèáîëåå «èçâèëèñòûé» êðàé.
Òàêèì îáðàçîì, ïðåäëîæåííûé ïàðàìåòð P/S ïîçâîëÿåò
îöåíèòü, íàñêîëüêî ôîðìà äàííûõ êëåòîê îòëè÷àåòñÿ îò
îêðóãëîé. Ïðåäëîæåííûå ïàðàìåòðû áûëè èñïîëüçîâàíû
íàìè äëÿ àíàëèçà ìîðôîëîãè÷åñêèõ ôîðì ñóáïîïóëÿöèé
êëåòîê áûñòðîðàñòóùåé ãåïàòîêàðöèíîìû. Ïðè ãåïàòî-
êàíöåðîãåíåçå âîçìîæåíà áûñòðàÿ, ñêà÷êîîáðàçíàÿ ïðî-
ãðåññèÿ — èç ïåðåâèâàåìîé ìåäëåííîðàñòóùåé ãåïàòî-
êàðöèíîìû ìûøè áûë âûäåëåí áûñòðîðàñòóùèé âàðèàíò
ãåïàòîêàðöèíîìû (á-Ãê). Âûùåïèâøèéñÿ âàðèàíò îòëè-
÷àåòñÿ îò èñõîäíîé îïóõîëè ïî ìíîãèì ïðèçíàêàì, ÷òî,
ïî-âèäèìîìó, ñâÿçàíî ñ íàðóøåíèÿìè â ñèñòåìå èíòåãðè-
íîâ. Íà ñâåòîîïòè÷åñêîì óðîâíå â êóëüòèâèðóåìîé in vit-
ro á-Ãê ìîæíî âûäåëèòü òðè ìîðôîëîãè÷åñêèõ òèïà êëå-
òîê: ðàñïëàñòàííûå îäèíî÷íûå êëåòêè âåðåòåíîâèäíîé
ôîðìû; ãèãàíòñêèå ìíîãîÿäåðíûå ïîëèïëîèäíûå êëåòêè
è êëåòêè øàðîâèäíîé ôîðìû, îðãàíèçîâàííûå â ìíîãî-
êëåòî÷íûå ñëàáîïðèêðåïëåííûå ê ñóáñòðàòó ñôåðîèäû.
Ïîñêîëüêó ñâåòîîïòè÷åñêèé àíàëèç êëåòîê ïîñëåäíåãî
òèïà áûë íåâîçìîæåí, ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêèé
àíàëèç â ñîâîêóïíîñòè ñ ïðåäëîæåííûìè ïàðàìåòðàìè
ïîçâîëèë îõàðàêòåðèçîâàòü êîëè÷åñòâåííî ðàçëè÷èÿ ìåæ-
äó òèïàìè êëåòîê, îòðàæàþùèå ñòåïåíü íàðóøåíèÿ èõ
èíòåãðèíîâîé ñèñòåìû.

ÐÎËÜ ÌÈÒÎÕÎÍÄÐÈÀËÜÍÎÃÎ ÐÈÁÎÑÎÌÍÎÃÎ
ÁÅËÊÀ S18-2 (MRPS18-2) Â ÒÐÀÍÑÔÎÐÌÀÖÈÈ ÊËÅÒ-

ÊÈ. © Å. Â. Êàøóáà,1, 2 Ì. Þ. Þð÷åíêî,1 Ñ. Äàðåêàð,2

Á. Ñíîïîê,3 Ñ. Ï. Åíàìàíäðà,2 Ë. Í. Êîâàëåâñêàÿ,1

Ë. Ã. Áó÷èíñêàÿ,1 Ã. Êëÿéí.2 1 Èíñòèòóò ýêñïåðèìåíòàëü-
íîé ïàòîëîãèè, îíêîëîãèè è ðàäèîáèîëîãèè (ÈÅÏÎÐ) èì.
Ð. Å. Êàâåöêîãî ÍÀÍ Óêðàèíû, Êèåâ, Óêðàèíà, Ele-
na.Kashuba@ki.se, 2 Êàðîëèíñêèé èíñòèòóò, Ñòîêãîëüì,
Øâåöèÿ, è 3 Èíñòèòóò ôèçèêè ïîëóïðîâîäíèêîâ
èì. Â. Å. Ëàøêàðåâà ÍÀÍ Óêðàèíû, Êèåâ, Óêðàèíà.

Ïðè èçó÷åíèè ïðîöåññà ìàëèãíàíòíîé òðàíñôîðìà-
öèè Â-ëèìôîöèòîâ ïðè èíôåêöèè èõ âèðóñîì Ýïøòåé-
íà—Áàðð íàìè áûë íàéäåí öèòîïëàçìàòè÷åñêèé ìèòî-
õîíäðèàëüíûé ðèáîñîìàëüíûé áåëîê MRÐS18-2 (S18-2),
ñâÿçûâàþùèéñÿ ñ òðàíñôîðìèðóþùèì ÿäåðíûì âèðóñ-
íûì áåëêîì EBNA-6, ñ ïîìîùüþ äðîææåâîé äâóõãèá-
ðèäíîé ñèñòåìû (Kashuba et al., 2008). Ðàíåå íàìè áûëî
îáíàðóæåíî, ÷òî áåëîê S18-2 ñâÿçûâàåòñÿ ñ áåëêîì ðåòè-
íîáëàñòîìû (RÂ), ïðè÷åì â ñàéòå, îòâåòñòâåííîì çà âçàè-
ìîäåéñòâèå RÂ ñ ôàêòîðîì òðàíñêðèïöèè E2F1 (Snopok
et al., 2006). EBNA-6 âçàèìîäåéñòâóåò ñ S18-2 è òðàíñëî-
öèðóåò åãî â ÿäðî, ïðè ýòîì îáðàçóåòñÿ òðåõìîëåêóëÿð-
íûé áåëêîâûé êîìïëåêñ, ãäå S18-2 ñëóæèò ìîñòèêîì
ìåæäó EBNA-6 è RÂ. Òàêèì îáðàçîì, èíãèáèðóåòñÿ ñâÿ-
çûâàíèå áåëêà RÂ ñ E2F1, ò. å. èíàêòèâèðóåòñÿ ðåïðåññîð-
íàÿ ôóíêöèÿ RÂ â ðåãóëÿöèè êëåòî÷íîãî öèêëà (Kashuba
et al., 2008).

Íåäàâíî íàìè áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ïîâûøåííàÿ ýê-
ñïðåññèÿ áåëêà S18-2 â ïåðâè÷íûõ ýìáðèîíàëüíûõ ôèá-
ðîáëàñòàõ êðûñû ïðèâîäèò ê èõ èììîðòàëèçàöèè (Kashuba,
2009). Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïîëó÷åííûå èììîðòàëèçî-
âàííûå êëåòêè (18IM) óòðàòèëè êîíòàêòíîå èíãèáèðîâà-
íèå, îáðàçîâûâàëè ôîêóñû ïðè ðîñòå â êóëüòóðå è îáðåëè
ñïîñîáíîñòü ðàñòè â ïîëóæèäêîì àãàðå. Ýòè êëåòêè ïðå-
êðàòèëè ýêñïðåññèðîâàòü ìàðêåðû, õàðàêòåðíûå äëÿ ôèá-
ðîáëàñòîâ, òàêèå êàê âèìåíòèí, àêòèí ãëàäêèõ ìûøö
è äð., îäíàêî íà íèõ áûëè îïðåäåëåíû ìàðêåðû, õàðàêòåð-
íûå äëÿ ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê, òàêèå êàê
SSEA-1, Sox2 è Oct4. ×àñòü êëåòîê 18IM ïðè ðîñòå â êîí-
ôëþýíòíûõ êóëüòóðàõ ýêñïðåññèðîâàëà òàêæå ìàðêåðû,
õàðàêòåðíûå äëÿ ýêòî- è ýíäîäåðìû, òàêèå êàê ïàí-êåðà-
òèí, áåòà-III-òóáóëèí è MHC êëàññà II. Íåêîòîðûå êëåòêè
òàêæå îêðàøèâàëèñü êðàñèòåëåì Oil red O, ÷òî ñâèäåòåëü-
ñòâóåò î äèôôåðåíöèðîâêå êëåòîê 18IM (Kashuba et al.,
2009). Ïðè ñðàâíåíèè ïàòòåðíà ýêñïðåññèè ãåíîâ â èñõîä-
íûõ ýìáðèîíàëüíûõ ôèáðîáëàñòàõ êðûñû è êëåòîê 18IM
ìåòîäîì ìèêðî÷èïîâ áûëà îáíàðóæåíà ðàçëè÷íàÿ ýêñï-
ðåññèÿ 4209 ãåíîâ, âõîäÿùèõ â 19 êëåòî÷íûõ ïóòåé. Ìíî-
ãèå ñèãíàëüíûå ïóòè, õàðàêòåðíûå äëÿ áûñòðî ïðîëèôè-
ðèðóþùèõ êëåòîê, áûëè èíäóöèðîâàíû â êëåòêàõ 18IM.
Ýòî æå áûëî íàéäåíî äëÿ ãåíîâ, ðåãóëèðóþùèõ òðàíñ-
êðèïöèþ è òðàíñëÿöèþ â öåëîì. Ýòè ãåíû âêëþ÷àþò â
ñåáÿ ôàêòîðû ýëîíãàöèè, à òàêæå ýíçèìû, êîíòðîëè-
ðóþùèå ðåàêöèè ìåòàáîëèçìà è ðåäîêñ-ðåàêöèè. Êëåò-
êè 18IM ïðîäóöèðîâàëè ïèðóâàòû íà áîëåå âûñîêîì
óðîâíå ïî ñðàâíåíèþ ñ ïåðâè÷íûìè ôèáðîáëàñòàìè,
÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î ïîâûøåííîì ñèíòåçå
ÀÒÔ (Yenamandra et al., 2012). Îäíàêî ìåõàíèçì äåéñò-
âèÿ áåëêà S18-2 îñòàåòñÿ íåèññëåäîâàííûì. Äëÿ èçó÷åíèÿ
ìåõàíèçìà êëåòî÷íîé òðàíñôîðìàöèè ïðè ïîâûøåí-
íîé ýêñïðåññèè áåëêà S18-2 ìû èñïîëüçóåì ìîäåëüíóþ
ñèñòåìó Danio rerio. Îâåðýêñïðåññèðóÿ áåëîê S18-2 è
ïðåäîòâðàùàÿ åãî òðàíñêðèïöèþ ñ ïîìîùüþ ñïåöèôè÷-
íîãî ìîðôîëèíî â ìîäåëüíûõ æèâîòíûõ, ìû îæèäàåì
îïðåäåëèòü ïðîöåññû, â êîòîðûõ áåëîê S18-2 èãðàåò âàæ-
íóþ ðîëü.
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ÑÎÂÐÅÌÅÍÍÛÅ ÏÐÅÄÑÒÀÂËÅÍÈß Î ÏÐÎÒÈÂÎ-
ÎÏÓÕÎËÅÂÎÌ ÈÌÌÓÍÈÒÅÒÅ: ÐÎËÜ ÍÅÎÀÍÃÈÎ-
ÃÅÍÅÇÀ È ÂÎÑÏÀËÅÍÈß. © Å. Ï. Êèñåëåâà. Íàó÷-
íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìå-
äèöèíû ÑÇÎ ÐÀÌÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã.

Ãèïîòåçà èììóííîãî íàäçîðà Áåðíåòà äîìèíèðóåò â
íàó÷íûõ èññëåäîâàíèÿõ â îáëàñòè îíêîëîãèè óæå áîëåå
ïîëóâåêà. Îäíàêî è â íàñòîÿùåå âðåìÿ îíà îñòàåòñÿ íåäî-
êàçàííîé, ïîñêîëüêó íå âûÿâëåí èììóíîëîãè÷åñêèé ìå-
õàíèçì, ñ ïîìîùüþ êîòîðîãî äîëæíû ýëèìèíèðîâàòüñÿ
òðàíñôîðìèðîâàííûå êëåòêè â îðãàíèçìå. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ îñíîâíàÿ çàùèòíàÿ ðîëü âñå â áîëüøåé ñòåïåíè ïå-
ðåíîñèòñÿ ñ Ò-ëèìôîöèòîâ íà êëåòêè âðîæäåííîãî èì-
ìóíèòåòà. Ìåæäó òåì ïîÿâèëñÿ íîâûé áîëüøîé ðàçäåë
íàóêè — ñîñóäèñòàÿ áèîëîãèÿ, êîòîðûé èçìåíèë íàøè
ïðåäñòàâëåíèÿ î íîâîîáðàçîâàíèè ñîñóäîâ. Èçó÷åíèå ìå-
õàíèçìîâ ðåãóëÿöèè àíãèîãåíåçà âûÿâèëî íîâóþ ðîëü
âîñïàëèòåëüíîé èíôèëüòðàöèè, êîòîðàÿ âñåãäà ñîïðîâîæ-
äàåò îïóõîëåâûé ðîñò. Îêàçàëîñü, ÷òî êëåòêè âðîæäåííî-
ãî èììóíèòåòà, âêëþ÷àÿ ìàêðîôàãè, äåíäðèòíûå êëåòêè,
ïîëèìîðôíîÿäåðíûå ëåéêîöèòû è åñòåñòâåííûå êèëëåðû,
àêòèâíî ñïîñîáñòâóþò íîâîîáðàçîâàíèþ îïóõîëåâûõ ñî-
ñóäîâ. Êàê ýòî íè ïàðàäîêñàëüíî, íî ýòè äàííûå óêàçûâà-
þò íà òî, ÷òî âî ìíîãèõ ñèòóàöèÿõ êëåòêè âðîæäåííîãî
èììóíèòåòà íå çàùèùàþò îðãàíèçì, à ñïîñîáñòâóþò îïó-
õîëåâîìó ðîñòó. Òàê áûëà ñôîðìèðîâàíà òî÷êà çðåíèÿ î
òîì, ÷òî êëåòêè âðîæäåííîãî èììóíèòåòà èãðàþò äâîéñò-
âåííóþ ðîëü â îðãàíèçìå è ìîãóò êàê ñïîñîáñòâîâàòü, òàê
è ïðåïÿòñòâîâàòü îïóõîëåâîìó ðîñòó.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ â íàó÷íîé ëèòåðàòóðå òàêæå îá-
ñóæäàåòñÿ âîïðîñ î ïîòåíöèàëüíîé èììóíîãåííîñòè ìåð-
òâûõ êëåòîê. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ïîâðåæäåííûå êëåòêè âûäå-
ëÿþò âåùåñòâà, íàçûâàåìûå ìîëåêóëÿðíûìè ïàòòåðíàìè
ïîâðåæäåíèÿ (DAMPs), êîòîðûå ñïîñîáíû âûçûâàòü âîñ-
ïàëèòåëüíóþ ðåàêöèþ â îðãàíèçìå. Ýòè äàííûå èìåþò
ñóùåñòâåííîå çíà÷åíèå, ïîñêîëüêó èçâåñòíî, ÷òî â ðå-
çóëüòàòå íàðóøåíèé êðîâîñíàáæåíèÿ â ñîëèäíûõ îïóõî-
ëÿõ ñïîíòàííî âîçíèêàþò èøåìèçèðîâàííûå, à çàòåì è
íåêðîòèçèðîâàííûå îáëàñòè. Êðîìå òîãî, ãèáåëü îïóõî-
ëåâûõ êëåòîê ñîïðîâîæäàåò òàêæå ïðèìåíåíèå öèòîñòà-
òè÷åñêîé è ëó÷åâîé òåðàïèè. Òàêèì îáðàçîì, èììóííûé
îòâåò îðãàíèçìà íà ðîñò îïóõîëåé ñîñòîèò èç äâóõ ñëàãàå-
ìûõ — îòâåòà íà îïóõîëåâûå àíòèãåíû è ïðîäóêòû æè-
âûõ îïóõîëåâûõ êëåòîê, ñ îäíîé ñòîðîíû, à òàêæå ðåàê-
öèé íà ôàêòîðû, âûäåëÿåìûå óìèðàþùèìè êëåòêàìè
îïóõîëåé, — ñ äðóãîé.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 09-04-00429).

ÂËÈßÍÈÅ ÏÎËÈÕÐÎÌÀÒÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÂÈÄÈÌÎÃÎ È
ÈÍÔÐÀÊÐÀÑÍÎÃÎ ÑÂÅÒÀ ÍÀ ÏÐÎËÈÔÅÐÀÖÈÞ È
ÒÓÌÎÐÎÃÅÍÍÎÑÒÜ ÊËÅÒÎÊ ÌÛØÈÍÎÉ ÃÅÏÀÒÎ-
ÌÛ 22À. © Í. À. Êíÿçåâ, Â. Â. Êîøåâåðîâà, Ê. À. Ñà-

ìîéëîâà, Í. À. Ôèëàòîâà. ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò öèòîëîãèè
ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, nickolayknz@gmail.com.

Â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro èçó÷àëè äåéñòâèå ïîëèõðî-
ìàòè÷åñêîãî âèäèìîãî ñâåòà, ñî÷åòàííîãî ñ èíôðàêðàñ-
íûì (ÂÈÄ+ÈÊ, 480—3400 íì) è ïîëíîãî ñïåêòðà âèäè-
ìîãî èçëó÷åíèÿ (ÂÈÄ, 385—750 íì) íà æèçíåñïîñîá-
íîñòü è ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü êëåòîê ÌÃ22à.
Èçìåíåíèå òóìîðîãåííûõ ñâîéñòâ êëåòîê ÌÃ22à ïîñëå
òåõ æå âîçäåéñòâèé èçó÷àëè â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo. Ïî-
êàçàíî, ÷òî îáëó÷åíèå êëåòîê ãåïàòîìû äâóìÿ âèäàìè ïî-
ëèõðîìàòè÷åñêîãî ñâåòà â øèðîêîì äèàïàçîíå äîç
(4.8—38.4 Äæ/ñì2) íå óâåëè÷èâàëî äîëþ ïîãèáøèõ êëå-
òîê, íå çàìåäëÿëî èõ ïðîëèôåðàöèþ â òå÷åíèå 24—72 ïî-
ñëå îáëó÷åíèÿ, íî äàæå ñïîñîáñòâîâàëî (÷åðåç 24 ÷) áîëåå
èíòåíñèâíîé ïðîëèôåðàöèè êëåòîê. Ó êëåòîê, îáëó÷åí-
íûõ ÂÈÄ+ÈÊ-ñâåòîì â äîçå 4.8 Äæ/ñì2 è ÂÈÄ â äîçå
38.4 Äæ/ñì2, âîçðàñòàë ïðîëèôåðàòèâíûé èíäåêñ (â 1.6 è
1.4 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ýêñ-
ïåðèìåíòû in vivo ïîêàçàëè, ÷òî â òå÷åíèå 30 ñóò ïîñëå
òðàíñïëàíòàöèè ñèíãåííûì ìûøàì êëåòîê, îáëó÷åííûõ
ÂÈÄ+ÈÊ-ñâåòîì â äîçå 4.8 Äæ/ñì2 , îáúåì îïóõîëè óìå-
íüøàëñÿ (â 2.6—4.1 ðàçà) íà âñåõ ñðîêàõ íàáëþäåíèÿ, ïðè
ýòîì ñíèæàëàñü è ïðèâèâàåìîñòü îáëó÷åííûõ êëåòîê, à
âûæèâàåìîñòü ìûøåé-îïóõîëåíîñèòåëåé íå ìåíÿëàñü.
Òðàíñïëàíòàöèÿ êëåòîê, îáëó÷åííûõ òåì æå ñâåòîì â
äîçå 9.6 Äæ/ñì2, íå ïðèâîäèëà ê èçìåíåíèÿì îáúåìà è
ïðèâèâàåìîñòè îïóõîëåé ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.

Îñíîâíîé âêëàä â ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå
ÂÈÄ+ÈÊ-ñâåòà, ïî-âèäèìîìó, âíîñèò ÂÈÄ êîìïîíåíòà,
ïîñêîëüêó òðàíñïëàíòàöèÿ ìûøàì êëåòîê, îáëó÷åííûõ
òîëüêî ÂÈÄ-ñâåòîì â äîçå 38.4 Äæ/ñì2, òàêæå ñòèìóëèðî-
âàâøåé ïðîëèôåðàöèþ îïóõîëåâûõ êëåòîê in vitro, ñïî-
ñîáñòâîâàëà ñòîëü æå âûðàæåííîìó ñíèæåíèþ èõ òóìî-
ðîãåííûõ ñâîéñòâ, êàê è â ñëó÷àå ñî÷åòàííîãî ÂÈÄ+ÈÊ-
èçëó÷åíèÿ. Â ýòîì èçëó÷åíèè èíôðàêðàñíàÿ êîìïîíåíòà
óñèëèâàëà ïðîòèâîîïóõîëåâîå äåéñòâèå ÂÈÄ-ñâåòà, â ðå-
çóëüòàòå ÷åãî îíî ïðîÿâëÿëîñü â äîçàõ â 8 ðàç ìåíüøå
(4.8 Äæ/ñì2).

ÍÎÂÛÉ ÌÅÕÀÍÈÇÌ ÎÏÓÕÎËÜ-ÏÐÎÌÎÒÎÐÍÎÃÎ
ÄÅÉÑÒÂÈß ÏÎËÈÖÈÊËÈ×ÅÑÊÈÕ ÀÐÎÌÀÒÈ×Å-
ÑÊÈÕ ÓÃËÅÂÎÄÎÐÎÄÎÂ. © Â. À. Êîáëÿêîâ, Ì. Ñ. Âîë-
êîâ, Â. À. Åâòååâ. ÍÈÈ êàíöåðîãåíåçà ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëî-
õèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà.

Îáùåïðèíÿòî, ÷òî ñâîéñòâîì, íåîáõîäèìûì äëÿ îïó-
õîëåâûõ ïðîìîòîðîâ, ÿâëÿåòñÿ ñïîñîáíîñòü ñòèìóëèðî-
âàòü ïðîëèôåðàöèþ, èíãèáèðîâàòü àïîïòîç è íàðóøàòü
ìåæêëåòî÷íûå ùåëåâûå êîíòàêòû. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî
êàíöåðîãåííûå çàãðÿçíèòåëè îêðóæàþùåé ñðåäû — ïî-
ëèöèêëè÷åñêèå àðîìàòè÷åñêèå óãëåâîäîðîäû (ÏÀÓ) —
ðåàëèçóþò ïðîìîòîðíóþ ñòàäèþ êàíöåðîãåíåçà áëàãîäà-
ðÿ ñïîñîáíîñòè àêòèâèðîâàòü Ah-ðåöåïòîð. Â òî æå âðåìÿ
èìåþòñÿ äàííûå, ñâèäåòåëüñòâóþùèå î òîì, ÷òî èçìåíå-
íèÿ êëåòî÷íûõ ôóíêöèé ïðè äåéñòâèè ÏÀÓ íå çàâèñÿò îò
ýêñïðåññèè â êëåòêàõ Ah-ðåöåïòîðà. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ
ðîëè Ah-ðåöåïòîðà â îïóõîëü-ïðîìîòîðíîì äåéñòâèè
ÏÀÓ ìû èññëåäîâàëè âëèÿíèå ðÿäà êàíöåðîãåííûõ ëè-
ãàíäîâ Ah-ðåöåïòîðà íà ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü, íà
àêòèâàöèþ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ NF-kB è ÀÐ-1 â
êëåòêàõ ãåïàòîì, ýêñïðåññèðóþùèõ (Håð G2) è íå ýêñ-
ïðåññèðóþùèõ (Ã27) Ah-ðåöåïòîð. Ìû ïîêàçàëè, ÷òî êàí-
öåðîãåííûå ÏÀÓ â îòëè÷èå îò íåêàíöåðîãåííîãî áåí-
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çî/å/ïèðåíà ñòèìóëèðóþò ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê, êàê ýêñ-
ïðåññèðóþùèõ, òàê è íå ýêñïðåññèðóþùèõ Ah-ðåöåïòîð.
Áîëåå âûðàæåííàÿ àêòèâàöèÿ ïðîëèôåðàöèè â îáîèõ òè-
ïàõ êëåòîê íàáëþäàëàñü ïðè êóëüòèâèðîâàíèè èõ â ñðåäå
ñ íèçêèì ñîäåðæàíèåì ñûâîðîòêè (0.5 %). Ñòèìóëÿöèÿ
ïðîëèôåðàöèè ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç ERK1/2 ÌÀÐ-êèíàçíûé
ïóòü, ïîñêîëüêó íàáëþäàåòñÿ óâåëè÷åíèå îáðàçîâàíèÿ
ôîñôîðèëèðîâàííîé ôîðìû ERK1/2 ïîä äåéñòâèåì ÁÏ.
Àêòèâàöèþ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ NF-kB è ÀÐ-1
îïðåäåëÿëè ïî àêòèâíîñòè ëþöåôåðàçíîãî ðåïîðòåðíîãî
ãåíà ïîä êîíòðîëåì NF-kB èëè ÀÐ-1-ðåñïîíñèâíîãî ýëå-
ìåíòà, òðàíñôèöèðîâàííîãî â êëåòêè HEP G2 è Ã27. ÏÀÓ
àêòèâèðîâàëè NF-kB áîëåå ýôôåêòèâíî â êëåòêàõ Ã27, à
ÀÐ-1 — â êëåòêàõ Håð G2. Â îáîèõ òèïàõ êëåòîê àêòèâà-
öèÿ NF-kB è ÀÐ-1 áûëà áîëåå âûðàæåíà, êîãäà êëåòêè íà-
õîäèëèñü â ñîñòîÿíèè ïîêîÿ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû
ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî îïóõîëü-ïðîìîòîðíîå äåéñò-
âèå ÏÀÓ ìîæåò ðåàëèçîâûâàòü êàê ïî Ah-ðåöåïòîðçàâè-
ñèìîìó ïóòè, òàê è íåçàâèñèìî îò Ah-ðåöåïòîðà. Â ïî-
ñëåäíåì ñëó÷àå îáúåêò âîçäåéñòâèÿ ÏÀÓ îñòàåòñÿ íåèçâå-
ñòíûì.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé
(ïðîåêò 10-04-00107-à).

ÀÍÒÈÀÏÎÏÒÎÒÈ×ÅÑÊÈÉ ÝÔÔÅÊÒ ÊÀÍÖÅÐÎÃÅÍ-
ÍÛÕ ÇÀÃÐßÇÍÈÒÅËÅÉ ÎÊÐÓÆÀÞÙÅÉ ÑÐÅÄÛ ÊÀÊ
ÔÀÊÒÎÐ ÎÏÓÕÎËÅÂÎÉ ÏÐÎÌÎÖÈÈ. © Â. À. Êîá-
ëÿêîâ, Ì. Ñ. Âîëêîâ, Í. À. Áîëîòèíà. ÍÈÈ êàíöåðîãåíåçà
ÐÎÍÖ èì. Í. Í. Áëîõèíà ÐÀÌÍ, Ìîñêâà.

Êàíöåðîãåíû îêðóæàþùåé ñðåäû, òàêèå êàê ïîëèöèê-
ëè÷åñêèå àðîìàòè÷åñêèå óãëåâîäîðîäû (ÏÀÓ), ÿâëÿþòñÿ
«ïîëíûìè êàíöåðîãåíàìè», ðåàëèçóÿ êàê ñòàäèþ èíèöèà-
öèè, òàê è ñòàäèþ ïðîìîöèè â îáðàçîâàíèè îïóõîëè. Ìå-
õàíèçì äåéñòâèÿ ÏÀÓ íà ñòàäèè èíèöèàöèè äîñòàòî÷íî
õîðîøî èññëåäîâàí, èçâåñòíà ñòðóêòóðà «êîíå÷íîãî êàí-
öåðîãåíà» äëÿ òàêèõ âåùåñòâ, êàê áåíçî/à/ïèðåí, êîòîðàÿ
ÿâëÿåòñÿ 7,8,9,10-äèãèäðîäèîêñè-9-10-ýïîêñè áåíçî/à/ïè-
ðåíîì. Â òî æå âðåìÿ ìåõàíèçì îïóõîëü — ïðîìîòîðíîãî
äåéñòâèÿ ýòèõ âåùåñòâ ìàëî èçó÷åí. Îáùåïðèíÿòî, ÷òî
ñâîéñòâàìè, íåîáõîäèìûìè äëÿ îïóõîëåâûõ ïðîìîòîðîâ,
ÿâëÿþòñÿ ñïîñîáíîñòü ñòèìóëèðîâàòü ïðîëèôåðàöèþ, èí-
ãèáèðîâàòü àïîïòîç è íàðóøàòü ìåæêëåòî÷íûå ùåëåâûå
êîíòàêòû. Ïðè èññëåäîâàíèè ðàçëè÷íûõ êëåòî÷íûõ ìîäå-
ëåé áûëî ñäåëàíî çàêëþ÷åíèå î òîì, ÷òî ñòàäèÿ ïðî-
ìîöèè â îòëè÷èå îò ñòàäèè èíèöèàöèè ðåàëèçóåòñÿ ïî íå-
ãåíîòîêñè÷åñêîìó ïóòè è îïóõîëåâûé ïðîìîòîð íå îá-
ðàçóåò ñòàáèëüíûõ êîâàëåíòíûõ ñâÿçåé ñ êëåòî÷íûìè
êîìïîíåíòàìè. Äëÿ ÏÀÓ èçâåñòåí òîëüêî îäèí îáúåêò
âîçäåéñòâèÿ ýòèõ âåùåñòâ â èñõîäíîì, õèìè÷åñêè èíåðò-
íîì ñîñòîÿíèè — ýòî Ah-ðåöåïòîð. Ïîêàçàíî, ÷òî àêòèâà-
öèÿ Ah-ðåöåïòîðà êàíöåðîãåííûìè ÏÀÓ ïðèâîäèò ê îá-
ðàçîâàíèþ òðàíñêðèïöèîííîãî êîìïëåêñà, ñòèìóëèðóþ-
ùåãî àêòèâàöèþ ðàçëè÷íûõ ãåíîâ, êîäèðóþùèõ áåëêè,
ó÷àñòâóþùèõ â ìåòàáîëèçìå êñåíîáèîòèêîâ. Ïîìèìî
ýòîãî, èçâåñòíî, ÷òî ñàì Ah-ðåöåïòîð íàõîäèòñÿ â êîìï-
ëåêñå ñ ðÿäîì ðåãóëÿòîðíûõ áåëêîâ, òàêèõ êàê áåëîê ðå-
òèíîáëàñòîìû. Âçàèìîäåéñòâèå ÏÀÓ ñ Ah-ðåöåïòîðîì
ìîæåò íàðóøèòü ýòîò êîìïëåêñ è èçìåíèòü ôóíêöèîíèðî-
âàíèå ðåãóëÿòîðíûõ áåëêîâ, íàõîäÿùèõñÿ â êîìïëåêñå ñ
Ah-ðåöåïòîðîì. Èñõîäÿ èç ýòîãî ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïðî-
ìîòîðíàÿ ñòàäèÿ êàíöåðîãåíåçà ïðè äåéñòâèè êàíöåðî-

ãåííûõ ÏÀÓ ðåàëèçóåòñÿ áëàãîäàðÿ âçàèìîäåéñòâèþ
ýòèõ âåùåñòâ ñ Ah-ðåöåïòîðîì. Îäíàêî èìååòñÿ äîâîëüíî
ìíîãî ïóáëèêàöèé, â êîòîðûõ ïîêàçàíî, ÷òî íåêîòîðûå
ýôôåêòû êàíöåðîãåííûõ ÏÀÓ, àññîöèèðîâàííûå ñ ïðî-
ìîöèåé, ðåàëèçóþòñÿ íåçàâèñèìî îò Ah-ðåöåïòîðà. Ðàíåå
íàìè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íàðóøåíèå ìåæêëåòî÷íûõ ùå-
ëåâûõ êîíòàêòîâ ïðè äåéñòâèè ÏÀÓ ïðîèñõîäèò â êëåò-
êàõ, â êîòîðûõ îòñóòñòâóåò ýêñïðåññèÿ Ah-ðåöåïòîðà.
Â íàñòîÿùèì èññëåäîâàíèè ìû èçó÷àëè âëèÿíèå êàíöåðî-
ãåííûõ ÏÀÓ íà ýêñïðåññèþ àíòèàïîïòè÷åñêîãî ôàêòîðà
NF-kB è íà àïîïòîç â êëåòêàõ ãåïàòîìû 27, â êîòîðûõ îò-
ñóòñòâóåò ýêñïðåññèÿ Ah-ðåöåïòîðà. Ìû ïîêàçàëè, ÷òî
áåíçî/à/ïèðåí è ðÿä äðóãèõ êàíöåðîãåííûõ ÏÀÓ ñòèìó-
ëèðóþò àêòèâíîñòü NF-kB. Êóëüòèâèðîâàíèå êëåòîê ãå-
ïàòîìû 27 â ñðåäå áåç ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ óâåëè÷èâàåò
ãèáåëü êëåòîê. Ââåäåíèå áåíçî/à/ïèðåíà èíãèáèðóåò ãè-
áåëü êëåòîê, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá àíòèàïîïòîòè÷åñêîì
äåéñòâèè áåíçî/à/ïèðåíà è î ñóùåñòâîâàíèè ðàíåå íåèç-
âåñòíîãî ìåõàíèçìà îïóõîëü-ïðîìîòîðíîãî äåéñòâèÿ
êàíöåðîãåííûõ ÏÀÓ.

ÐÎËÜ ÃÅÍÀ hrs Â ÔÎÐÌÈÐÎÂÀÍÈÈ ÊÐÛËÀ DROSO-
PHILA MELANOGASTER. © Ñ. À. Êîïûë,1 Ò. Ä. Äóáàòî-
ëîâà,1 E. Â. Ìàðèëîâöåâà,1 Ë. Â. Îìåëüÿí÷óê.1 1 ÔÃÁÓÍ
Èíñòèòóò ìîëåêóëÿðíîé è êëåòî÷íîé áèîëîãèè ÑÎ ÐÀÍ,
Íîâîñèáèðñê.

HRS (Hepatocyte growth factor receptor tyrosine kinase
substrate) ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç âàæíåéøèõ áåëêîâ-ðåãóëÿòî-
ðîâ âåçèêóëÿðíîãî òðàôèêà è ñîðòèðîâêè áåëêîâûõ ìîëå-
êóë, ïîãëîùàåìûõ â ïðîöåññå ýíäîöèòîçà. Â ÷àñòíîñòè,
Hrs ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â íàïðàâëåíèè íà ëèçîñîìíóþ äå-
ãðàäàöèþ ðàçëè÷íûõ ðåöåïòîðîâ. Òàêèì îáðàçîì, äåôåê-
òû áåëêà Hrs ïðèâîäÿò ê ðàçëè÷íûì àíîìàëèÿì ðàçâèòèÿ.

Ïðîâåäåííîå íàìè èññëåäîâàíèå ôóíêöèè ãåíà hrs â
ðàçâèòèè êðûëà äðîçîôèëû ïîäòâåðäèëî åãî ó÷àñòèå â
ïðîöåññå ôîðìèðîâàíèÿ ãðàíèöû D/V êðûëîâîãî èìàãè-
íàëüíîãî äèñêà (èçìåíåíèå ìîðôîëîãèè MTR, ïàòòåðí
ðåïîðòåðà neur-LacZ â MTR ïðè ýêòîïè÷åñêîé ýêñïðåñ-
ñèè UAS-hrs â ïî÷êå êðûëà). Áûëî âûÿñíåíî, ÷òî ïàòòåðí
ýêñïðåññèè ap-LacZ ïðè ýêòîïè÷åñêîé ýêñïðåññèè
UAS-hrs â ïî÷êå êðûëà òàêæå îòëè÷àåòñÿ îò íîðìû. Ïî-
ñêîëüêó ãåí ap ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ðàííèì ãåíîì, äåìàð-
êèðóþùèì ãðàíèöó D/V êðûëà, áûëî ñäåëàíî çàêëþ÷åíèå
î ñóùåñòâîâàíèè áîëåå ðàííåé, ÷åì èçâåñòíàÿ â íàñòîÿ-
ùåå âðåìÿ, ôóíêöèè hrs â ôîðìèðîâàíèè ýòîé ãðàíèöû.

Èññëåäîâàíèå ýôôåêòà ñàéëåíñèðóþùåãî êîíñòðóêòà
RNAi-hrs ïîêàçàëî ñóùåñòâîâàíèå åùå îäíîé ôóíêöèè
ãåíà hrs — åãî ó÷àñòèå â ïðîöåññå ñóæåíèÿ ïðîæèëîê
êðûëà (vein refinement). Àíàëèç ñòðóêòóðû òðàíñêðèïòîâ
ãåíà hrs ïîçâîëÿåò ïîëàãàòü, ÷òî çà ïðîöåññ ñóæåíèÿ æè-
ëîê îòâå÷àåò òðàíñêðèïöèîííàÿ ôîðìà hrs-B.

Ýêòîïè÷åñêàÿ ýêñïðåññèÿ ãåíà ey â êðûëîâîì èìàãè-
íàëüíîì äèñêå ïîä äåéñòâèåì äðàéâåðà 1096-Gal4 ïðèâî-
äèò ê òîìó, ÷òî ÷àñòü êëåòîê êðûëîâîãî äèñêà ìåíÿåò
ñâîþ ñóäüáó è ñòàíîâèòñÿ êëåòêàìè ãëàçà. Ýêòîïè÷åñêèå
ãëàçà èíäóöèðóþòñÿ â îïðåäåëåííûõ ó÷àñòêàõ êðûëîâîãî
äèñêà è ôîðìèðóþò ñòàáèëüíûé ïàòòåðí íà êðûëå âçðîñ-
ëîé ìóõè. Ìû ïîêàçàëè, ÷òî ýêòîïè÷åñêàÿ ýêñïðåññèÿ Wg
èíãèáèðóåò îáðàçîâàíèå ýêòîïè÷åñêèõ ãëàç, è, íàîáîðîò,
â ìåñòàõ ýêòîïè÷åñêîé ýêñïðåññèè Ey ýêñïðåññèÿ Wg ðå-
äóöèðîâàíà. Òàêèì îáðàçîì àíòàãîíèçì äåéñòâèÿ Ey è
Wg, õàðàêòåðíûé äëÿ íîðìàëüíîãî ðàçâèòèÿ ãëàçà, èìååò
ìåñòî òàêæå ïðè îáðàçîâàíèè ýêòîïè÷åñêîãî ãëàçà. Ýêñ-
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ïåðèìåíòû ñ îâåðýêñïðåññèåé Hrs, ñïîñîáíîãî èíãèáèðî-
âàòü Wg-ñèãíàëèíã, ñîãëàñóþòñÿ ñ òåçèñîì îá àíòàãîíè-
ñòè÷íîñòè Wg è Ey â ýêòîïè÷åñêèõ ãëàçàõ.

Íàìè áûë ñîçäàí õèìåðíûé GFP-áåëîê, âêëþ÷àþùèé
â ñåáÿ VHS- è FYVE-äîìåíû Hrs. Èññëåäîâàíèå ëîêàëè-
çàöèè ýòîãî áåëêà â êëåòêàõ ñëþííûõ æåëåç, òðîôîöèòàõ
ÿè÷íèêîâ è ñòâîëîâûõ êëåòêàõ ñåìåííèêîâ äðîçîôèëû
ïîêàçàëî, ÷òî èìååò ìåñòî îäíà è òà æå êàðòèíà: áåëîê ëî-
êàëèçóåòñÿ íà ÿäåðíîé ìåìáðàíå è êëåòî÷íîé ñòåíêå. Òà-
êèì îáðàçîì, íàéäåí GFP-ìàðêåð, ïîçâîëÿþùèé íàáëþ-
äàòü ïðåîáðàçîâàíèÿ îáîëî÷êè ÿäðà.

ÃÅÍÅÒÈ×ÅÑÊÀß ÄÈÑÑÅÊÖÈß ÊËÅÒÎ×ÍÎÉ ÏËÀÑ-
ÒÈ×ÍÎÑÒÈ ÍÀ ÌÎÄÅËÈ ÔÎÐÌÈÐÎÂÀÍÈß ÝÊÒÎ-
ÏÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÃËÀÇÀ Ó DROSOPHILA MELANOGAS-
TER. © Ñ. À. Êîïûë, Ò. Ä. Äóáàòîëîâà, Å. È. Âîëêîâà,
Ë. Â. Îìåëüÿí÷óê. ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò ìîëåêóëÿðíîé è êëå-
òî÷íîé áèîëîãèè ÑÎ ÐÀÍ, Íîâîñèáèðñê.

Êëåòî÷íàÿ ïëàñòè÷íîñòü ñòâîëîâûõ êëåòîê ïîçâîëÿåò
èì ôîðìèðîâàòü êëåòêè ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ. Ó äðîçîôèëû
èçâåñòíî ÿâëåíèå òðàíñäåòåðìèíàöèè, ïðè êîòîðîì êëåò-
êè îäíîãî îðãàíà èçìåíÿþò ñâîþ ñóäüáó è ïðåâðàùàþòñÿ
â êëåòêè äðóãîãî îðãàíà. Ìû ðàçâèâàåì ïîäõîä ê èçó÷å-
íèþ ãåíåòè÷åñêîãî êîíòðîëÿ êëåòî÷íîé ïëàñòè÷íîñòè íà
ìîäåëè ïðåâðàùåíèÿ êðûëî—ãëàç Drosophila melanogas-
ter. Ýêòîïè÷åñêèå ãëàçà ôîðìèðóþòñÿ â ðàçëè÷íûõ îðãà-
íàõ D. melanogaster ñ ïîìîùüþ ýêñïðåññèè ìàñòåð-ãåíà
ey â ñèñòåìå GAL4—UAS. Èíäóêöèÿ ýêòîïè÷åñêèõ ãëàç
ïðîèñõîäèò â îïðåäåëåííûõ ó÷àñòêàõ èìàãèíàëüíûõ äèñ-
êîâ, êîòîðûå ÷àñòè÷íî ñîâïàäàþò ñ çîíàìè, â êîòîðûõ
ïðîèñõîäèò òðàíñäåòåðìèíàöèÿ. Ýòî ïîçâîëÿåò ðàññìàò-
ðèâàòü ñèñòåìó èíäóêöèè ýêòîïè÷åñêèõ ãëàç êàê ìîäåëü
äëÿ èçó÷åíèÿ êëåòî÷íîé ïëàñòè÷íîñòè. Â ðàáîòå ïðîâåäåí
ïîèñê òðàíñãåíîâ (UAS-, RNAi- è EP), ñîâìåñòíàÿ ýêòî-
ïè÷åñêàÿ ýêñïðåññèÿ êîòîðûõ ñ ìàñòåð-ãåíîì ey â êðûëî-
âîì èìàãèíàëüíîì äèñêå âûçûâàåò èçìåíåíèå ìîðôîëî-
ãèè ýêòîïè÷åñêèõ ãëàç íà êðûëå ïî ñðàâíåíèþ ñî ñëó÷àåì
ýêòîïè÷åñêîé ýêñïðåññèè òîëüêî ey.

Ñðåäè 31 èçó÷åííîãî òðàíñãåíà êëåòî÷íîãî öèêëà ïî-
ëîæèòåëüíûé ýôôåêò íà ðàçìåð ýêòîïè÷åñêîãî ãëàçà áûë
ïîëó÷åí äëÿ UAS-dia. Òðàíñãåí äåéñòâóåò íà êëåòêè ýêòî-
ïè÷åñêîãî ãëàçà â òî âðåìÿ, êîãäà îíè íàõîäÿòñÿ åùå â ñî-
ñòîÿíèè êðûëîâîé äåòåðìèíàöèè, à óâåëè÷åíèå ýêòîïè÷å-
ñêîãî ãëàçà, âåðîÿòíî, ñâÿçàíî ñ èçìåíåíèåì äâèæåíèÿ
ìîðôîãåíîâ, êîòîðîå â ñâîþ î÷åðåäü îïîñðåäîâàíî àêòè-
íîâûì öèòîñêåëåòîì, â ôîðìèðîâàíèè êîòîðîãî ó÷àñò-
âóåò dia. Ñðåäè 19 òðàíñãåíîâ, êîäèðóþùèõ îïóõîëåâûå
ñóïðåññîðû, íå áûëî íàéäåíî ìîäèôèêàòîðîâ ýêòîïè-
÷åñêîãî ãëàçà. Ñðåäè 13 òðàíñãåíîâ, ñîîòâåòñòâóþùèõ
ñåãìåíò-ñïåöèôè÷åñêèì ãåíàì, ýôôåêò óâåëè÷åíèÿ ýêòî-
ïè÷åñêèõ ãëàç íàáëþäàëè äëÿ 4 ãîìåéîçèñíûõ ãåíîâ. Ñðå-
äè õðîìàòèíîâûõ ãåíîâ ýôôåêò óâåëè÷åíèÿ ýêòîïè÷åñêî-
ãî ãëàçà íàáëþäàëè â òðåõ ñëó÷àÿõ. Ýòî ïîêàçûâàåò, ÷òî
èçìåíåíèå «ýïèãåíåòè÷åñêîãî ëàíäøàôòà» êëåòîê èãðàåò
ñóùåñòâåííóþ ðîëü â ïîääåðæàíèè êëåòî÷íîé ïëàñòè÷-
íîñòè. Ñðåäè 26 ãåíîâ âåçèêóëÿðíîãî òðàôèêà ýôôåêò
óâåëè÷åíèÿ ãëàçà íàáëþäàëè äëÿ hrs, Csp è Rab7. Èññëå-
äîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî äëÿ ýòèõ òðàíñãåíîâ ýôôåêò íà ýê-
òîïè÷åñêèé ãëàç îáóñëîâëåí èçìåíåíèåì àêòèâíîñòè ìîð-
ôîãåíà Wg ñ ïîñëåäóþùèì ðàñøèðåíèåì çîíû êëåòîê,
êîòîðûå ñòàíîâÿòñÿ íà ïóòü èçìåíåíèÿ êëåòî÷íîé ñóäü-
áû. Òðàíñãåí UAS-Upd òàêæå ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ ýê-
òîïè÷åñêîãî ãëàçà. Ðîëü ãåíà Upd, êîäèðóþùåãî ëèãàíä

ñèãíàëüíîãî ïóòè JAK-STAT, â ïðîöåññå îáðàçîâàíèÿ ýê-
òîïè÷åñêîãî ãëàçà ñîñòîèò â èíãèáèðîâàíèè äèôôåðåíöè-
ðîâêè êëåòîê è óñèëåíèè èõ ïðîëèôåðàöèîííîãî
îáíîâëåíèÿ. Óâåëè÷åíèå ðàçìåðà ýêòîïè÷åñêîãî ãëàçà
ïîä äåéñòâèåì êîíñòðóêòà UAS-Diap ïîêàçûâàåò, ÷òî ïðî-
öåññ àïîïòîçà êëåòîê òàêæå èãðàåò ðîëü â ïðîöåññå èçìå-
íåíèÿ êëåòî÷íîé ñóäüáû.

Äîïîëíèòåëüíî ìû ïðîâåëè ïîèñê çàâèñèìûõ îò äîçû
ìîäèôèêàòîðîâ ýêòîïè÷åñêîãî ãëàçà. Äëÿ ýòîãî ìû èñ-
ïîëüçîâàëè íàáîð äåëåöèé, ïîëíîñòüþ ïåðåêðûâàþùèõ
II õðîìîñîìó äðîçîôèëû. Áûëî îáíàðóæåíî íåñêîëüêî
äåëåöèé, êîòîðûå äàâàëè ýôôåêò óâåëè÷åíèÿ ýêòîïè÷å-
ñêîãî ãëàçà. Èññëåäîâàíèå ðàéîíà îäíîé èç äåëåöèé ïîêà-
çàëî, ÷òî çà ýôôåêò îòâå÷àåò ãåí sxc, êîäèðóþùèé áåëîê,
ïðèíàäëåæàùèé ê ãðóïïå PcG, îòâå÷àþùåé çà ðåìîäåë-
ëèíã õðîìàòèíà. Ýòî ñëóæèò äîïîëíèòåëüíûì ïîäòâåðæ-
äåíèåì ðîëè ãåíîâ, ïîääåðæèâàþùèõ ýïèãåíåòè÷åñêîå
ñîñòîÿíèå êëåòêè, â ïðîöåññàõ èçìåíåíèÿ åå êëåòî÷íîé
ñóäüáû.

ÀÍÀËÈÇ ÏÐÎËÈÔÅÐÀÒÈÂÍÎÉ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÈ ÌÎ-
ÍÎÍÓÊËÅÀÐÎÂ ÊÐÎÂÈ ÊÐÓÏÍÎÃÎ ÐÎÃÀÒÎÃÎ
ÑÊÎÒÀ — ÍÎÑÈÒÅËß ÂËÊÐÑ ÏÎ ßÄÅÐÍÎÌÓ ÀÍÒÈ-
ÃÅÍÓ ÊËÅÒÎ×ÍÎÉ ÏÐÎËÈÔÅÐÀÖÈÈ. © Ã. Ï. Êîñÿêî-
âà,1 À. Ô. ßêîâëåâ,1 Ñ. Í. Ïðîøèí,2 Ï. Ä. Øàáàíîâ.2 1 ÃÍÓ
Âñåðîññèéñêèé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ãå-
íåòèêè è ðàçâåäåíèÿ ñåëüñêîõîçÿéñòâåííûõ æèâîòíûõ è
2 Âîåííî-ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã—
Ïóøêèí, galkos1@mail.ru.

Êëåòî÷íûé ãåíîì in vivo íàõîäèòñÿ ïîä êîíòðîëåì
ðàçíîîáðàçíûõ ìîëåêóëÿðíûõ ìåõàíèçìîâ, îäíîé èç çà-
äà÷ êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ ñêîîðäèíèðîâàòü ôóíêöèîíèðîâà-
íèå êëåòêè â êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè. Îäíèì èç ôàêòîðîâ,
ó÷àñòâóþùèõ â ïîääåðæàíèè ãîìåîñòàçà ãåíîìà êëåòêè
ÿâëÿåòñÿ ÿäåðíûé àíòèãåí ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòîê, ïî-
ëó÷èâøèé ñâîå îðèãèíàëüíîå íàçâàíèå ãëàâíûì îáðàçîì
ïîòîìó, ÷òî âïåðâûå áûë âûÿâëåí â ïîïóëÿöèÿõ àêòèâíî
ïðîëèôåðèðóþùèõ îïóõîëåâûõ êëåòîê (ßÀÏÊ). Äëÿ âû-
ÿâëåíèÿ ßÀÏÊ øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ èììóíîöèòîõèìè-
÷åñêèé ïîäõîä, ïîçâîëÿþùèé íå òîëüêî ëîêàëèçîâàòü
ßÀÏÊ, íî è îöåíèòü ïî áàëëüíîé ñèñòåìå (êëàññû ßÀÏÊ)
ñòåïåíü èíòåíñèâíîñòè èììóíîöèòîõèìè÷åñêîé ðåàêöèè,
à çíà÷èò, è ñòåïåíü ýêñïðåññèè àíòèãåíà (Nolte et al.,
2005). Ñ öåëüþ îòâåòà íà âîïðîñ î òîì, ñóùåñòâóþò ëè
ðàçëè÷èÿ â àíòèãåííîì ñòàòóñå ìåæäó ëèìôîöèòàìè ïå-
ðèôåðè÷åñêîé êðîâè êîðîâ, îòðèöàòåëüíûõ â ÐÈÄ è ïîðà-
æåííûõ ÂËÊÐÑ, ìû èññëåäîâàëè ïåðèôåðè÷åñêóþ êðîâü
îò 14 æèâîòíûõ êàæäîé ãðóïïû, ïðè ýòîì â êàæäîì ñëó-
÷àå áûëî ïðîàíàëèçèðîâàíî íå ìåíåå 100 ëèìôîöèòîâ ïå-
ðèôåðè÷åñêîé êðîâè. Ó êîðîâ, îòðèöàòåëüíûõ â ÐÈÄ,
äîëÿ ëèìôîöèòîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ñ ïîëíûì îòñóò-
ñòâèåì êàêîé-ëèáî èììóíîöèòîõèìè÷åñêîé ðåàêöèè ñî-
ñòàâëÿëà íå ìåíåå 88 %, íî íè â îäíîì èç èññëåäîâàííûõ
ñëó÷àåâ íå äîñòèãàëà 100 %. Ïðè ýòîì â êàæäîì èç èññëå-
äîâàííûõ ñëó÷àåâ âåðèôèöèðîâàëèñü ëèìôîöèòû, êîòî-
ðûå áûëè ïîçèòèâíû ïî ßÀÏÊ. Òàê, íàïðèìåð, ó æèâîò-
íîãî ïîä ¹ 6 äîëÿ êëåòîê, êîòîðûå ìîãëè áûòü îòíåñåíû
ê IV êëàññó, ñîñòàâèëà 0.7 %. Ñëåäóåò, îäíàêî, îòìåòèòü,
÷òî äîëÿ êëåòîê, ïîçèòèâíûõ ïî ßÀÏÊ, ó êîðîâ, îòðèöà-
òåëüíûõ â ÐÈÄ, êàê ïðàâèëî, îòíîñèòñÿ ê êëàññó I ïðè
ñðåäíåé ÷àñòîòå òàêèõ ïîçèòèâíûõ ëèìôîöèòîâ
4.4 � 0.7 %. Ðàñïðåäåëåíèå ëèìôîöèòîâ, ïîëîæèòåëüíûõ
ïî èììóíîöèòîõèìè÷åñêîé ðåàêöèè íà ÿäåðíûé àíòèãåí

Òåçèñû äîêëàäîâ è ñîîáùåíèé 687



ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòîê (ßÀÏÊ â %), â ïåðèôåðè÷å-
ñêîé êðîâè êîðîâ, îòðèöàòåëüíûõ â ÐÈÄ, è ïåðèôåðè÷å-
ñêîé êðîâè êîðîâ-íîñèòåëåé ÂËÊÐÑ ðàñïðåäåëÿëèñü íà
îòðèöàòåëüíûå è ïîëîæèòåëüíûå íà ÿäåðíûé àíòèãåí
ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòîê (à — êëàññ 0, á — êëàññ I, â —
êëàññ II, ã — êëàññ III, ä — êëàññ IV). Ïðè ðàññìîòðåíèè
äàííûõ ðàñïðåäåëåíèÿ ëèìôîöèòîâ ïî êëàññàì ßÀÏÊ â
ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè êîðîâ, ïîðàæåííûõ ÂËÊÐÑ, îáðà-
ùàþò íà ñåáÿ âíèìàíèå ñíèæåíèå äîëè ëèìôîöèòîâ, êî-
òîðûå îòíîñÿòñÿ ê êëàññó 0 (ñðåäíÿÿ — 34.2 � 5.7 %, ðàç-
ëè÷èå äîñòîâåðíî îòíîñèòåëüíî êëàññà 0 êîðîâ, îòðèöà-
òåëüíûõ â ÐÈÄ, ïðè P < 0.001), è ïîâûøåíèå äîëè êëåòîê
ñ óìåðåííîé èììóíîöèòîõèìè÷åñêîé ðåàêöèåé (á,
êëàññ I, ðàçëè÷èå äîñòîâåðíî îòíîñèòåëüíî I êëàññà êî-
ðîâ, îòðèöàòåëüíûõ â ÐÈÄ, ïðè P < 0.001). Êàê ñëåäóåò ó
îòäåëüíûõ êîðîâ, ëèìôîöèòû II êëàññà ñîñòàâëÿëè íå ìå-
íåå ÷åòâåðòè èññëåäîâàííîé ïîïóëÿöèè, ÷òî â ñðåäíåì ïî
âñåé âûáîðêå æèâîòíûõ, ïîðàæåííûõ ÂËÊÐÑ, ñîñòàâèëî
21.5 � 2.8 %, ÷òî íàìíîãî è äîñòîâåðíî ïðåâûøàåò ïîêà-
çàòåëü ïî II êëàññó îò êîðîâ, îòðèöàòåëüíûõ â ÐÈÄ
(P < 0.001). Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî ÷àñòîòà ëèìôîöè-
òîâ III è IV êëàññîâ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè âàðüèðîâàëà ó
êîðîâ, ïîðàæåííûõ ÂËÊÐÑ. Ïðè ýòîì âûÿâëÿëèñü êàê êî-
ðîâû, ó êîòîðûõ â ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè íå íàáëþäàëèñü
ëèìôîöèòû êëàññîâ III è IV (æèâîòíîå ¹ 12, ã, ä), òàê è
êîðîâû, ó êîòîðûõ ÷àñòîòà ëèìôîöèòîâ III è IV êëàññîâ
ïðåâûøàëà 15 % (æèâîòíûå ¹ 1, 4, 6, 8). Èíòåðåñíî îò-
ìåòèòü, ÷òî íàáëþäàëàñü äîñòîâåðíàÿ ïîëîæèòåëüíàÿ
êîððåëÿöèÿ (P < 0.0005, êîððåëÿöèÿ ðàíãîâ ïî Ñïèðìåíó)
ìåæäó ÷àñòîòîé èíòåðôàçíûõ ÿäðûøêîîáðàçóþùèõ ðàé-
îíîâ è êîëè÷åñòâîì ëåéêîöèòîâ â 1 ìì3 êðîâè ó êîðîâ,
ïîëîæèòåëüíûõ â ÐÈÄ, ÷òî ìîæåò óêàçûâàòü íà íåñëó-
÷àéíûé õàðàêòåð â ïîâûøåíèè ÷àñòîòû ÈßÎÐ â êëåòî÷-
íûõ ïîïóëÿöèÿõ æèâîòíûõ, ïîëîæèòåëüíûõ â ÐÈÄ.

ÏÐÎÑÒÐÀÍÑÒÂÅÍÍÀß ÎÐÃÀÍÈÇÀÖÈß ÕÐÎÌÎÑÎ-
ÌÛ 6 Â ßÄÐÀÕ ÑËÞÍÍÛÕ ÆÅËÅÇ CALLIPHORA
ERYTHROCEPHALA MG. © À. À. Êîõàíåíêî, Ò. Â. Àíà-
íüèíà, Â. Í. Ñòåãíèé. Òîìñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåð-
ñèòåò, alinakokhanenko@gmail.com.

Ïðîñòðàíñòâåííîé îðãàíèçàöèè õðîìàòèíà â ÿäðå îò-
âîäèòñÿ âàæíàÿ ðîëü â ïðîöåññàõ ðåàëèçàöèè ãåíåòè÷å-
ñêîé èíôîðìàöèè. Îðãàíèçàöèÿ õðîìîñîì â ÿäðå ñòðîãî
äåòåðìèíèðîâàíà, îäíàêî ìåõàíèçì, óïðàâëÿþùèé ýòîé
äåòåðìèíàöèåé, ïîêà íåÿñåí.

Â ÿäðàõ ñëþííûõ æåëåç ëè÷èíîê C. erythrocephala íà-
ðÿäó ñî ìíîãèìè äðóãèìè òêàíÿìè îðãàíèçìà ïðîèñõîäèò
ïîëèòåíèçàöèÿ õðîìàòèíà. Õðîìàòèí ñëþííûõ æåëåç íà
âñåõ ýòàïàõ ïîëèòåíèçàöèè îðãàíèçîâàí â îòäåëüíûå ïî-
ëèòåííûå õðîìîñîìû.

Ñ ïîìîùüþ ìåòîäà 3D ôëóîðåñöåíòíîé ãèáðèäèçà-
öèè in situ (3D FISH) áûëà èçó÷åíà ïðîñòðàíñòâåííàÿ îð-
ãàíèçàöèÿ õðîìîñîìû 6 â ÿäðàõ ñëþííûõ æåëåç C. ery-
throcephala íà ðàçëè÷íûõ ýòàïàõ ïîëèòåíèçàöèè. Óâåëè-
÷åíèå óðîâíÿ ïîëèòåíèè õðîìàòèíà ñëþííûõ æåëåç
C. erythrocephala ïðîÿâëÿåòñÿ â óâåëè÷åíèè îáúåìà ÿäåð,
ïîýòîìó â êà÷åñòâå êðèòåðèÿ îöåíêè óðîâíÿ ïîëèòåíèçà-
öèè èñïîëüçîâàëñÿ ðàçìåð ÿäåð.

Áûëî ïðîàíàëèçèðîâàíî 336 ÿäåð ñëþííûõ æåëåç
C. erythrocephala, âçÿòûõ ïðîèçâîëüíî èç ñëó÷àéíûõ ðàé-
îíîâ ñëþííûõ æåëåç ðàçíûõ îñîáåé. Ó âñåõ ÿäåð âûáî-
ðî÷íîé ñîâîêóïíîñòè áûë èçìåðåí äèàìåòð, êîòîðûé ÿâ-
ëÿëñÿ êðèòåðèåì ãðóïïèðîâêè äàííûõ. Êðîìå òîãî, êàæ-

äîå ÿäðî âûáîðî÷íîé ñîâîêóïíîñòè îöåíèâàëîñü ïî õà-
ðàêòåðó ðàñïðåäåëåíèÿ ìàòåðèàëà õðîìîñîìû 6 â ïðî-
ñòðàíñòâå ÿäðà.

Â ðåçóëüòàòå àíàëèçà ðàñïðåäåëåíèÿ ìàòåðèàëà õðî-
ìîñîìû 6 â îáúåìå ÿäðà íàìè áûëè âûäåëåíû äâå ãðóïïû
ÿäåð.

1. Êîìïàêòíîå ðàñïîëîæåíèå ìàòåðèàëà õðîìîñîìû
6 â öåíòðàëüíîé ÷àñòè ÿäåð ñëþííûõ æåëåç. Ê äàííîé
ãðóïïå áûëè îòíåñåíû ÿäðà, â êîòîðûõ ìàòåðèàë õðîìî-
ñîìû 6 îðãàíèçîâàí â îäèí èëè íåñêîëüêî êðóïíûõ áëî-
êîâ, ðàñïîëîæåííûõ ðÿäîì äðóã ñ äðóãîì â öåíòðàëüíîé
÷àñòè ÿäðà. Â ïðîñòðàíñòâå ÿäåð âñòðå÷àþòñÿ ìåëêèå ñèã-
íàëû ÄÍÊ-çîíäà õðîìîñîìû 6 íà íåêîòîðîì óäàëåíèè îò
îñíîâíîé ìàññû ìàòåðèàëà õðîìîñîìû.

2. Ìàòåðèàë õðîìîñîìû 6 ðàññðåäîòî÷åí â îáúåìå
ÿäåð ñëþííûõ æåëåç. Ê äàííîé ãðóïïå áûëè îòíåñåíû
ÿäðà, â êîòîðûõ ìàòåðèàë õðîìîñîìû 6 ðàññðåäîòî÷åí â
ïðîñòðàíñòâå ÿäåð. Ìàòåðèàë õðîìîñîìû 6 îðãàíèçîâàí â
êðóïíûå èëè ìåëêèå áëîêè, ðàñïðåäåëåííûå â îáúåìå
ÿäðà è íàõîäÿùèåñÿ íà çíà÷èòåëüíîì ðàññòîÿíèè äðóã îò
äðóãà. Êðîìå òîãî, â ïðîñòðàíñòâå ÿäðà, à èíîãäà è íà ïå-
ðèôåðèè íàáëþäàþòñÿ ìåëêèå ñèãíàëû ÄÍÊ-çîíäà õðî-
ìîñîìû.

Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèÿ áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â ÿä-
ðàõ ñëþííûõ æåëåç C. erythrocephala ïðîèñõîäèò èçìåíå-
íèå ïðîñòðàíñòâåííîé îðãàíèçàöèè õðîìîñîìû 6 â õîäå
ïîëèòåíèçàöèè. Äëÿ ÿäåð ñëþííûõ æåëåç íà íà÷àëüíûõ
ýòàïàõ ïîëèòåíèçàöèè íàèáîëåå õàðàêòåðåí âàðèàíò êîì-
ïàêòíîãî ðàñïîëîæåíèÿ ìàòåðèàëà õðîìîñîìû 6 â öåíò-
ðàëüíîé ÷àñòè ÿäðà. Ñ óâåëè÷åíèåì ñòåïåíè ïîëèòåíèè
õðîìàòèíà ÷àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè âàðèàíòà êîìïàêòíîãî
ðàñïîëîæåíèÿ ìàòåðèàëà õðîìîñîìû 6 â ïðîñòðàíñòâå
ÿäðà ñíèæàåòñÿ. ×àñòîòà âñòðå÷àåìîñòè âàðèàíòà ðàñïðå-
äåëåíèÿ ìàòåðèàëà õðîìîñîìû 6 ïî âñåìó îáúåìó ÿäåð â
õîäå ïîëèòåíèçàöèè âîçðàñòàåò è íà çàâåðøàþùèõ ýòàïàõ
ïîëèòåíèçàöèè õðîìàòèíà ñëþííûõ æåëåç çíà÷èòåëüíî
ïðåâîñõîäèò ÷àñòîòó âñòðå÷àåìîñòè âàðèàíòà êîìïàêòíî-
ãî ðàñïîëîæåíèÿ ìàòåðèàëà õðîìîñîìû 6.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî
äèíàìèêà õðîìîñîìû 6 â ïðîñòðàíñòâå ÿäðà èìååò âàæ-
íîå çíà÷åíèå â ôóíêöèîíèðîâàíèè ãåíåòè÷åñêîãî àïïàðà-
òà ñëþííûõ æåëåç C. erythrocephala.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 10-04-01059 è ÌÊ-4158.2012.4).

ÂÎÂËÅ×ÅÍÈÅ MAP-ÊÈÍÀÇÍÛÕ ÊÀÑÊÀÄÎÂ Â ÀÊ-
ÒÈÂÀÖÈÞ ÑÒÀÐÅÍÈß ÈÍÄÓÖÈÐÎÂÀÍÍÎÃÎ ÈÍÃÈ-
ÁÈÒÎÐÎÌ ÃÈÑÒÎÍÎÂÛÕ ÄÅÀÖÅÒÈËÀÇ (HDACI)
ÁÓÒÈÐÀÒÎÌ ÍÀÒÐÈß. © Å. Þ. Êî÷åòêîâà, Ñ. Ã. Çóáî-
âà, Ò. Â. Áûêîâà, Ò. Â. Ïîñïåëîâà. Èíñòèòóò öèòîëîãèè
ÐÀÍ, lena.linnaea@gmail.com.

Â ðàáîòå èçó÷àëè ðîëü MAP-êèíàçíûõ êàñêàäîâ â
ïðîöåññå ñòàðåíèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê ãðûçóíîâ, êîòîðîå
èíäóöèðîâàëè èíãèáèòîðîì HDAC áóòèðàòîì íàòðèÿ.
Äëÿ àíàëèçà áûëè èñïîëüçîâàíû äâå ëèíèè òðàíñôîðìàí-
òîâ E1A+cHa-ras: ïîëó÷åííûõ èç ýìáðèîíàëüíûõ ôèá-
ðîáëàñòîâ îò ìûøåé ñ íîêàóòîì ïî ãåíàì êèíàç jnk 1 è 2
(mERasJnk–/–) è ñ íîêàóòîì ïî ãåíó mapk14, êîäèðóþùå-
ìó êèíàçó p38 (mERasp38–/–).

Â ðàáîòå àíàëèçèðîâàëè îñíîâíûå ìàðêåðû ñòàðåíèÿ:
áëîê êëåòî÷íîãî öèêëà (ïî ðåçóëüòàòàì ïðîòî÷íîé öèòî-

688 III êîíôåðåíöèÿ Îáùåñòâà êëåòî÷íîé áèîëîãèè



ìåòðèè — áëîê â òî÷êå G1/S), ïîäàâëåíèå ïðîëèôåðàöèè
(ïî êðèâûì ðîñòà), óâåëè÷åíèå ðàçìåðà êëåòêè, íàêîïëå-
íèå áåëêà íà êëåòêó, ðàñïëàñòûâàíèå ïî ñóáñòðàòó, ïîâû-
øåíèå ýêñïðåññèè ìàðêåðà ñòàðåíèÿ — b-ãàëàêòîçèäàçû
(óâåëè÷åíèå b-ãàëàêòîçèäàçíîé àêòèâíîñòè) è íàêîïëå-
íèå ôîñôîðèëèðîâàííîé ôîðìû ðèáîñîìàëüíîãî áåë-
êà S6.

Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì äàííûì, áóòèðàò íàòðèÿ ñóùå-
ñòâåííî ïîäàâëÿåò ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê ëèíèè
mERasp38-/-. Ó mERasp38–/– óæå íà 3-è ñóò èíêóáàöèè
íàáëþäàåòñÿ çàìåòíîå óìåíüøåíèå ÷èñëà êëåòîê ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ èñõîäíûì êîëè÷åñòâîì àíàëîãè÷íî ëèíèè òðàíñ-
ôîðìàíòîâ äèêîãî òèïà (mERas). Îäíàêî äëÿ êëåòîê ëè-
íèè mERasJnk–/– íàáëþäàåòñÿ ëèøü íåáîëüøîå ïîäàâëå-
íèå ïðîëèôåðàöèè ïî ñíèæåíèþ ÷èñëà êëåòîê òîëüêî íà
5 ñóò èíêóáàöèè.

Ñîãëàñíî äàííûì öèòîôëóîðèìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà,
ïðè èíêóáàöèè êëåòîê ñ áóòèðàòîì íàòðèÿ ÷åðåç 5 ñóò äî-
ëÿ êëåòîê mERas è mERasp38–/–, íàõîäÿùèõñÿ â S-ôàçå,
ñíèæàåòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, â òî âðåìÿ êàê ó
êëåòîê ëèíèè mERasJnk–/– áóòèðàò íàòðèÿ íå âûçûâàåò
òàêîãî ñèëüíîãî ñíèæåíèÿ ÷èñëà êëåòîê â S-ôàçå. Òàêèì
îáðàçîì, áóòèðàò íàòðèÿ, âûçûâàÿ áëîê êëåòî÷íîãî öèêëà
íà ñòàäèè ïåðåõîäà èç ôàçû G1 â ôàçó S, ñóùåñòâåííî
ñíèæàåò ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü êëåòîê mERas è
mERasp38–/–. Êëåòêè ëèíèè mERasJnk–/–, íåñìîòðÿ íà
äåéñòâèå áóòèðàòà íàòðèÿ, ñîõðàíÿþò ñïîñîáíîñòü ê ïðî-
ëèôåðàöèè.

Ïîñëå 5-ñóòî÷íîé èíêóáàöèè ñ áóòèðàòîì íàòðèÿ
ó êëåòîê ëèíèé mERas è mERasp38–/– âûÿâëåíû õàðàê-
òåðíûå ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ, õàðàêòåðíûå äëÿ
ñòàðåþùèõ êëåòîê: óâåëè÷åíèå ðàçìåðà è ðàñïëàñòûâà-
íèÿ ïî ïîâåðõíîñòè, ïîâûøåííàÿ b-ãàëàêòîçèäàçíàÿ àê-
òèâíîñòü. Ó êëåòîê ëèíèè mERasJnk–/– ïîñëå âîçäåéñò-
âèÿ áóòèðàòà íàòðèÿ ìîðôîëîãè÷åñêèå ìàðêåðû ñòàðåíèÿ
è ïîâûøåíèå b-ãàëàêòîçèäàçíîé àêòèâíîñòè íå âûÿâ-
ëåíû.

Òàê êàê ãèïåðòðîôíûé è ãèïåðñåêðåòîðíûé ôåíîòè-
ïû îòíîñÿòñÿ ê ÷èñëó îñíîâíûõ ìàðêåðîâ ñòàðåíèÿ, áûë
ïðîâåäåí àíàëèç àêòèâíîñòè êîìïëåêñà mTORC1 â íî-
êàóòàõ ïî ðàçíûì ÌÀÐ-êèíàçàì. Âûÿâëåíà ïðÿìàÿ êîððå-
ëÿöèÿ ãèïåðòðîôíîãî ôåíîòèïà êàê ìàðêåðà ñòàðåíèÿ
ñ àêòèâàöèåé êîìïëåêñà mTORC1 ó òðàíñôîðìàíòîâ
mERasp38–/–, êîòîðîå îòñóòñòâóåò ó íîêàóòîâ mE-
RasJnk–/–. Àêòèâàöèÿ âûÿâëÿåòñÿ ïî íàêîïëåíèþ îäíîãî
èç åãî ñóáñòðàòîâ mTORC1 — ôîñôîðèëèðîâàííîé ôîð-
ìû ðèáîñîìàëüíîãî áåëêà S6 — ìåòîäàìè èììóíîôëóî-
ðåñöåíöèè è èììóíîáëîòèíãà.

Òàêèì îáðàçîì, àêòèâàöèÿ mTORÑ1 èíãèáèòîðîì ãè-
ñòîíîâûõ äåàöåòèëàç áóòèðàòîì íàòðèÿ èäåò â îòñóòñòâèå
ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíîé êèíàçû ð38, â òî âðåìÿ êèíàçà
Jnk íåîáõîäèìà äëÿ åãî àêòèâàöèè è äëÿ ðåàëèçàöèè ãè-
ïåðòðîôíîãî ôåíîòèïà ñòàðåíèÿ.

ÂÛßÂËÅÍÈÅ ÏÎËÈÏÎÒÅÍÒÍÛÕ (ÑÒÂÎËÎÂÛÕ)
ÊËÅÒÎÊ Â ÐÀÇËÈ×ÍÛÕ ÒÊÀÍßÕ ÓËÈÒÊÈ ßÍÒÀÐ-
ÊÈ. © Ì. Ê. Êðûëîâà,1 Í. Å. Çþì÷åíêî.1 1Äàëüíåâîñòî÷-
íûé ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò, Âëàäèâîñòîê, nez@bio.
dvgu.ru.

Ñîìàòè÷åñêàÿ ïîëèïëîèäèÿ — ýòî ÿâëåíèå êðàòíîãî
óìíîæåíèÿ ãåíîìà â ñîìàòè÷åñêèõ êëåòêàõ. Íåñìîòðÿ íà
ìíîãî÷èñëåííûå ðàáîòû, îñòàþòñÿ îòðûòûìè âîïðîñû
çíà÷åíèÿ è ìåõàíèçìîâ äàííîãî ïðîöåññà. Äëÿ ðåøåíèÿ

âîïðîñîâ, ñâÿçàííûõ ñ íàðóøåíèÿìè êëåòî÷íîãî öèêëà, â
÷àñòíîñòè òàêèìè êàê ïîëèïëîèäèÿ (ìåõàíèçìû ïîëèïëî-
èäèçàöèè, íàëè÷èå êàìáèàëüíûõ ðåçåðâîâ â êëåòî÷íûõ
ïîïóëÿöèÿõ ñ ïîëèïëîèäíûì ãèñòîãåíåçîì è äð.), â íà-
ñòîÿùåå âðåìÿ àêòèâíî èçó÷àþòñÿ ñòâîëîâûå êëåòêè, à
òàêæå ìåõàíèçìû ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêè
êëåòîê. Ñóùåñòâóåò öåëûé ðÿä ìàðêåðîâ, ïîâåðõíîñòíûõ
è ãåííûõ, ñâîéñòâåííûõ ðàçëè÷íûì ïîëèïîòåíòíûì
(ñòâîëîâûì) êëåòêàì: Nanog, Îñt-4, GÑÒÌ-2, TRA 1-60,
SSÅÀ-3, SSÅÀ-4 è äð. Â êà÷åñòâå ìàðêåðà ñòâîëîâûõ êëå-
òîê â íåêîòîðûõ ðàáîòàõ ðîññèéñêèõ è çàðóáåæíûõ àâòî-
ðîâ èñïîëüçóåòñÿ òàêæå îêðàñêà íà ùåëî÷íóþ ôîñôàòàçó.
Áðþõîíîãèå ìîëëþñêè ÿâëÿþòñÿ óäîáíûì îáúåêòîì, òàê
êàê îíè øèðîêî ðàñïðîñòðàíåíû â ïðèðîäå, è ó íåêîòî-
ðûõ èõ ïðåäñòàâèòåëåé, â ÷àñòíîñòè ó óëèòêè-ÿíòàðêè,
óæå äàâíî ïîêàçàíû ïîëèïëîèäíûå êëåòêè â ðàçëè÷íûõ
òêàíÿõ. Ïîýòîìó öåëüþ äàííîé ðàáîòû áûëî âûÿâëåíèå
âîçìîæíûõ ïîëèïîòåíòíûõ (ñòâîëîâûõ) êëåòîê ñ ïîìî-
ùüþ îêðàñêè íà ùåëî÷íóþ ôîñôàòàçó â ðàçëè÷íûõ òêà-
íÿõ óëèòêè-ÿíòàðêè.

Ìàòåðèàëîì äëÿ äàííîé ðàáîòû ïîñëóæèëè ïèùåâà-
ðèòåëüíàÿ è ïðåäñòàòåëüíàÿ æåëåçû, à òàêæå ãîíàäà óëèò-
êè-ÿíòàðêè. Â õîäå âûïîëíåíèÿ ðàáîòû áûëà ñäåëàíà êîë-
ëåêöèÿ ôîòîãðàôèé ñðåçîâ (òîëùèíîé 1 ìêì), ïîëó÷åí-
íûõ ñ ïîìîùüþ çàìîðàæèâàþùåãî óëüòðàìèêðîòîìà,
îêðàøåííûõ íà ùåëî÷íóþ ôîñôàòàçó. Êðîìå òîãî, ïàðàë-
ëåëüíî áûë ïðîâåäåí ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêèé àíà-
ëèç èçó÷àåìûõ òêàíåé íà ïðåäìåò íàëè÷èÿ ìàëîäèôôå-
ðåíöèðîâàííûõ êëåòîê è èõ ëîêàëèçàöèè.

Âîçìîæíûå ïîëèïîòåíòíûå (ñòâîëîâûå) êëåòêè, ïî-
çèòèâíî îêðàøèâàþùèåñÿ íà ùåëî÷íóþ ôîñôàòàçó, âûÿâ-
ëåíû òîëüêî â ïèùåâàðèòåëüíîé æåëåçå ìîëëþñêà. Ïðè
ýòîì ïîëîæèòåëüíàÿ ðåàêöèÿ áûëà îòìå÷åíà â ãðàíóëàõ
(ãðàíóëû èìåþò êèðïè÷íî-êðàñíûé îòòåíîê) êëåòîê, ðàñ-
ïîëîæåííûõ ìåæäó ïèùåâàðèòåëüíûìè è áàçîôèëüíûìè
êëåòêàìè. Âûÿâëÿåìûå êëåòêè èìåþò öèëèíäðè÷åñêóþ
ôîðìó è ñîäåðæàò ìåëêîå, ïî âñåé âèäèìîñòè äèïëîèä-
íîå, ÿäðî. Íàëè÷èå ìàëîäèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê â
äàííîé òêàíè áûëî ïîäòâåðæäåíî è ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîí-
íîãî ìèêðîñêîïà.

Â ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçå óëèòêè-ÿíòàðêè â ÿðêî-êèð-
ïè÷íûé öâåò îêðàøèâàåòñÿ öèòîïëàçìà áåëêîâûõ êëåòîê
âîêðóã ñåêðåòîðíûõ âàêóîëåé. Îäíàêî äàííûé ôàêò, ñêî-
ðåå âñåãî, ÿâëÿåòñÿ îòðàæåíèåì ôèçèîëîãè÷åñêèõ îñîáåí-
íîñòåé äàííîé òêàíè è íå ïîêàçûâàåò íàëè÷èÿ ñòâîëîâûõ
ýëåìåíòîâ. Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ìíîãèå èññëåäîâàòåëè â
ñâîèõ ðàáîòàõ, ïîñâÿùåííûõ èçó÷åíèþ àêòèâíîñòè ùå-
ëî÷íîé ôîñôàòàçû â ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ áåñïîçâîíî÷íûõ,
óêàçûâàþò íà âûñîêèé óðîâåíü ñîäåðæàíèÿ ôåðìåíòà â
ïîëîâûõ æåëåçàõ, ìû íå ñìîãëè ýòî ïîäòâåðäèòü. Ùåëî÷-
íàÿ ôîñôàòàçà íå áûëà âûÿâëåíà, íè â îîãåííîé, íè â
ñïåðìàòîãåííîé ÷àñòÿõ àöèíóñîâ.

Â áàçîôèëüíûõ êëåòêàõ ïèùåâàðèòåëüíîé æåëåçû, â
áåëêîâûõ êëåòêàõ ïðåäñòàòåëüíîé æåëåçû è â ïèòàþùèõ
êëåòêàõ ãîíàäû óëèòêè-ÿíòàðêè îòìå÷àþòñÿ ïîëèïëîèä-
íûå êëåòêè ñ óðîâíÿìè ïëîèäíîñòè â áàçîôèëüíûõ êëåò-
êàõ äî 32ñ, â áåëêîâûõ êëåòêàõ — äî 16ñ, â ïèòàþùèõ
êëåòêàõ — äî 64ñ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ ãðàíòà Ïðàâèòåëüñò-
âà ÐÔ äëÿ ãîñóäàðñòâåííîé ïîääåðæêè íàó÷íûõ èñ-
ñëåäîâàíèé, ïðîâîäèìûõ ïîä ðóêîâîäñòâîì âåäóùèõ
ó÷åíûõ â ðîññèéñêèõ îáðàçîâàòåëüíûõ ó÷ðåæäåíèÿõ
âûñøåãî ïðîôåññèîíàëüíîãî îáðàçîâàíèÿ, äîãîâîð
¹ 11.G34.31.0010.

Òåçèñû äîêëàäîâ è ñîîáùåíèé 689



ÄÈÍÀÌÈÊÀ ÌÅÉÎÇÀ Â ÍÀÒÈÂÍÛÕ È ÄÅÂÈÒÐÈÔÈ-
ÖÈÐÎÂÀÍÍÛÕ OOÖÈÒÀÕ ÊÎÐÎÂ IN VITRO.
© Ò. È. Êóçüìèíà, Í. Î. Íîâèêîâà, Ä. À. Íîâè÷êîâà. ÃÍÓ
Âñåðîññèéñêèé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ãåíå-
òèêè è ðàçâåäåíèÿ ñåëüñêîõîçÿéñòâåííûõ æèâîòíûõ,
ÑàíêòÏåòåðáóðã—Ïóøêèí, prof.kouzmina@mail.ru.

Íå âûçûâàåò ñîìíåíèÿ àêòóàëüíîñòü ïðîáëåìû ðàçðà-
áîòêè ýôôåêòèâíûõ ìåòîäîâ êðèîêîíñåðâàöèè æåíñêèõ
ãàìåò ìëåêîïèòàþùèõ äëÿ èõ èñïîëüçîâàíèÿ â áèîìåäè-
öèíå è æèâîòíîâîäñòâå, ñîõðàíåíèÿ ãåíîôîíäà è ãåíåòè-
÷åñêîãî ðàçíîîáðàçèÿ. Öåëü íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ —
ñðàâíèòåëüíàÿ õàðàêòåðèñòèêà ïàðàìåòðîâ ÿäåðíîãî ñî-
çðåâàíèÿ íàòèâíûõ è äåâèòðèôèöèðîâàííûõ îîöèòîâ êî-
ðîâ in vitro. Â ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàëè ÿè÷íèêè êî-
ðîâ ÷åðíî-ïåñòðîé ïîðîäû íà ñòàäèè ôîëëèêóëÿðíîãî ðî-
ñòà, áåç âèäèìîé ïàòîëîãèè. Îîöèò-êóìóëþñíûå
êîìïëåêñû (ÎÊÊ) âûäåëÿëè èç àíòðàëüíûõ ôîëëèêóëîâ
äèàìåòðîì 3—6 ìì. Äëÿ âèòðèôèêàöèè ÎÊÊ îáðàáàòûâà-
ëè ðàñòâîðàìè êðèîïðîòåêòîðîâ (ÑÐÀ) íà ñðåäå ÒÑ-199 ñ
äîáàâëåíèåì 10 % ôåòàëüíîé áû÷üåé ñûâîðîòêè (ÔÁÑ,
Sigma). CPA-1: 0.7 M äèìåòèëñóëüôîêñèä (ÄÌÑÎ) +
0.9 M ýòèëåíãëèêîëü (ÝÃ); CPA-2 : 1.4 M ÄÌÑÎ+1.8 M
ÝÃ; CPA-3: 2.8 M ÄÌÑÎ + 3.6 M ÝÃ + 0.65 M òðåãàëîçà.
ÎÊÊ ïîìåùàëè â ÑÐÀ-1, çàòåì â ÑÐÀ-2 íà 30 ñ è â ÑÐÀ-3
íà 20 ñ. Ñîëîìèíû ñ ÎÊÊ ïîìåùàëè â æèäêèé àçîò, ÷åðåç
3 ÷ èçâëåêàëè èç ñîëîìèí, ïîìåùàëè â 3 ìë 0.25 Ì òðåãà-
ëîçû â ÒÑ-199 ñ 10 % ÔÁÑ ïðè 37 °Ñ, îòìûâàëè â 0.19 Ì
è çàòåì â 0.125 Ì òðåãàëîçå, îêîí÷àòåëüíî — â ÒÑ-199.
Äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ ÎÊÊ èñïîëüçîâàëè ÒÑ-199 ñ 10 %
ÔÁÑ è 106 êë. íà 1 ìë ãðàíóëåçû, äîïîëíåííóþ 50 íã/ìë
áû÷üåãî ïðîëàêòèíà, â ñîîòâåòñòâèè ñ ðàçðàáîòàííîé
íàìè ðàíåå ìîäåëüþ ñîçðåâàíèÿ (Heleil, Kuzmina et al.,
2010). Êîíòðîëü çà ñîñòîÿíèåì õðîìàòèíà â ÎÊÊ îñóùå-
ñòâëÿëè ïî ìåòîäó Òàðêîâñêîãî (Tarkowski, 1966). Âñåãî
ïðîêóëüòèâèðîâàíî 678 ÎÊÊ. ×åðåç 6 ÷ êóëüòèâèðîâàíèÿ
îñíîâíàÿ ÷àñòü îîöèòîâ êîíòðîëüíîé (íàòèâíûå) è îïûò-
íîé (äåâèòðèôèöèðîâàííûå) ãðóïï íàõîäèëàñü íà ñòàäèè
äèïëîòåíû (73 è 68 % ñîîòâåòñòâåííî). Ïîñëå 12 ÷ ëèøü
53 % äåâèòðèôèöèðîâàííûõ îîöèòîâ ïðîäâèíóëèñü â
ñâîåì ðàçâèòèè, â òî âðåìÿ êàê 98 % íàòèâíûõ ðåèíèöèè-
ðîâàëè ìåéîç. ×åðåç 18 ÷ ýêñïîçèöèè íà çàâåðøàþùèõ
ýòàïàõ ìåéîòè÷åñêîãî ñîçðåâàíèÿ íàõîäèëîñü 72 % íà-
òèâíûõ îîöèòîâ è 35 % äåâèòðèôèöèðîâàííûõ. 81 % íà-
òèâíûõ îîöèòîâ çàâåðøèëè ñâîå ñîçðåâàíèå ÷åðåç 24 ÷
êóëüòèâèðîâàíèÿ, äîëÿ ñîçðåâàíèÿ äåâèòðèôèöèðîâàí-
íûõ ê ýòîìó âðåìåíè ñîñòàâèë 41 %. Äàííûå, ïîëó÷åííûå
â ñëåäóþùåé ñåðèè ýêñïåðèìåíàòîâ ïî îöåíêå ñòàòóñà
õðîìàòèíà íàòèâíûõ è äåâèòðèôèöèðîâàííûõ îîöèòîâ
êîðîâ â äèíàìèêå êóëüòèâèðîâàíèÿ, ïîçâîëèë íàì ñäå-
ëàòü ñëåäóþùåå çàêëþ÷åíèå: â ïðîöåññå êóëüòèâèðîâà-
íèÿ äåâèòðèôèöèðîâàííûõ îîöèòîâ ðåçêî âîçðàñòàåò óðî-
âåíü îîöèòîâ ñ äåãåíåðàöèåé õðîìàòèíà. Óæå ÷åðåç 6 ÷
êóëüòèâèðîâàíèÿ ÷èñëî äåâèòðèôèöèðîâàííûõ îîöèòîâ ñ
ïðèçíàêàìè äåãåíåðàöèè õðîìàòèíà áîëåå ÷åì â 2 ðàçà
ïðåâûøàåò óðîâåíü íàòèâíûõ îîöèòîâ ñ äåñòðóêòèâíûìè
èçìåíåíèÿìè ÿäåðíîãî ìàòåðèàëà (29 ïðîòèâ 12 %,
P < 0.05). Ê ìîìåíòó ñîçðåâàíèÿ ÿéöåêëåòîê (24 ÷), 52 %
äåâèòðèôèöèðîâàííûõ îîöèòîâ èìåëè äåãåíåðèðîâàííûé
õðîìàòèí (ïðîòèâ 16 % â êîíòðîëå, P < 0.05). Ìîìåíò
ðåçêîãî âîçðàñòàíèÿ êîëè÷åñòâà äåãåíåðèðîâàííûõ êëå-
òîê âûïàäàåò íà âðåìÿ ïðîõîæäåíèÿ îîöèòàìè ñòàäèé ìå-
òàôàçû-I—àíàôàçû, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î íàðóøåíèè
ïðîöåññà ôîðìèðîâàíèÿ àíàôàçíîãî âåðåòåíà â äåâèòðè-
ôèöèðîâàííûõ îîöèòàõ. Òàêèì îáðàçîì, â íàøèõ èññëå-

äîâàíèÿõ ïîêàçàíà âîçìîæíîñòü ñîçðåâàíèÿ äåâèòðèôè-
öèðîâàííûõ îîöèòîâ êîðîâ ïîñëå 24 ÷ êóëüòèâèðîâàíèÿ â
ñðåäå ÒÑ-199 ñ 10 % ÔÁÑ è 50 íã/ìë ïðîëàêòèíà (âûõîä
ñîçðåâøèõ îîöèòîâ ñîñòàâèë 41 %). Ïðîàíàëèçèðîâàíà
äèíàìèêà ìåéîçà in vitro íàòèâíûõ è äåâèòðèôèöèðîâàí-
íûõ îîöèòîâ êîðîâ. Âûÿâëåíû êðèòè÷åñêèå ïåðèîäû ïðå-
îáðàçîâàíèÿ õðîìàòèíà â äåâèòðèôèöèðîâàííûõ îîöèòàõ
ïðè êóëüòèâèðîâàíèè in vitro (ìåòàôàçà-I—àíàôàçà).

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò îôè-à 10-04-00389).

ÐÅÎÐÃÀÍÈÇÀÖÈß ÌÈÊÐÎÒÐÓÁÎ×ÅÊ ÌÎÄÓËÈÐÓÅÒ
ÝÔÔÅÊÒ ÌÎËÈÊÑÀÍÀ ÍÀ ÂÍÓÒÐÈÊËÅÒÎ×ÍÓÞ
ÊÎÍÖÅÍÒÐÀÖÈÞ Ñà2+ Â ÌÀÊÐÎÔÀÃÀÕ. © Ë. Ñ. Êó-
ðèëîâà, Ç. È. Êðóòåöêàÿ, Î. Å. Ëåáåäåâ, Â. Ã. Àíòîíîâ.
Êàôåäðà áèîôèçèêè áèîëîãî-ïî÷âåííîãî ôàêóëüòåòà
Ñ.-Ïåòåðáóðãñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà, coz-
zy@mail.ru.

Ïðåïàðàò ìîëèêñàí (êîìïëåêñ äèíàòðèåâîé ñîëè
îêèñëåííîãî ãëóòàòèîíà ñ Pt â íàíîêîíöåíòðàöèè è íóê-
ëåîçèäà èíîçèíà) îòíîñèòñÿ ê êëàññó ïðåïàðàòîâ òèîïîý-
òèíîâ, èçìåíÿþùèõ ðåäîêñ-ñòàòóñ êëåòêè. Ìîëèêñàí ïðè-
ìåíÿåòñÿ êàê èììóíîìîäóëÿòîð è ãåìîñòèìóëÿòîð â êîì-
ïëåêñíîé òåðàïèè áàêòåðèàëüíûõ è âèðóñíûõ èíôåêöèé,
ïñîðèàçà è â õèìèîòåðàïèè îïóõîëåé. Îäíàêî ìåõàíèçìû
êëåòî÷íîãî è ìîëåêóëÿðíîãî äåéñòâèÿ ìîëèêñàíà äàëåêè
îò ïîëíîãî ïîíèìàíèÿ.

Ðàíåå íàìè áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ìîëèêñàí âûçûâà-
åò äâóõôàçíîå óâåëè÷åíèå âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðà-
öèè Ñà2+ ([Ca2+]i), ñâÿçàííîå ñ ìîáèëèçàöèåé Ñà2+ èç âíóò-
ðèêëåòî÷íûõ òàïñèãàðãèí-÷óâñòâèòåëüíûõ Ñà2+-äåïî è
ïîñëåäóþùèì äåïîçàâèñèìûì âõîäîì Ñà2+ èç íàðóæíîé
ñðåäû. Âûÿâëåíî òàêæå ó÷àñòèå ýëåìåíòîâ àêòèíîâîãî
öèòîñêåëåòà â äåéñòâèè ìîëèêñàíà íà [Ca2+]i â ìàêðîôà-
ãàõ. Áåëîê ìèêðîòðóáî÷åê òóáóëèí òàêæå èìååò âûñîêóþ
ðåäîêñ-÷óâñòâèòåëüíîñòü è ëåãêî ïîäâåðãàåòñÿ S-ãëóòàòè-
îíèëèðîâàíèþ. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðåäñòàâëÿëîñü öåëåñîîá-
ðàçíûì èññëåäîâàòü âîçìîæíîå ó÷àñòèå ìèêðîòðóáî÷åê â
äåéñòâèè ìîëèêñàíà íà [Ca2+]i â ìàêðîôàãàõ.

Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ ñëóæèëè êóëüòèâèðóåìûå
ðåçèäåíòíûå ïåðèòîíåàëüíûå ìàêðîôàãè êðûñû. Äëÿ èç-
ìåðåíèÿ [Ca2+]i èñïîëüçîâàëè ôëóîðåñöåíòíûé Ñà2+-çîíä
Fura-2AM. Äëÿ âûÿâëåíèÿ âîçìîæíîãî ó÷àñòèÿ ìèêðî-
òðóáî÷åê â äåéñòâèè ìîëèêñàíà íà [Ca2+]i áûëè èñïîëüçî-
âàíû àãåíòû, âûçûâàþùèå ðåîðãàíèçàöèþ òóáóëèíîâîãî
öèòîñêåëåòà: íîêîäàçîë è êîëöåìèä, âûçûâàþùèå äåïî-
ëèìåðèçàöèþ ìèêðîòðóáî÷åê, è òàêñîë (ïàêëèòàêñåëü),
âûçûâàþùèé ñòàáèëèçàöèþ ìèêðîòðóáî÷åê.

Âïåðâûå ïîêàçàíî, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíàÿ èíêóáàöèÿ
ìàêðîôàãîâ ñ êîëöåìèäîì (50 ìêÌ) èëè íîêîäàçîëîì
(20 ìêÌ) â òå÷åíèå 20 ìèí äî ââåäåíèÿ 100 ìêã/ìë ìî-
ëèêñàíà âûçûâàåò ïîëíîå ïîäàâëåíèå îáåèõ ôàç Ñà2+-îò-
âåòà, âûçûâàåìîãî ìîëèêñàíîì, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î
òîì, ÷òî äåïîëèìåðèçàöèÿ òóáóëèíîâîãî öèòîñêåëåòà
ïðåäîòâðàùàåò ðåãóëÿòîðíîå âëèÿíèå ìîëèêñàíà íà ïðî-
öåññû Ñà2+-ñèãíàëèçàöèè â ìàêðîôàãàõ. Êðîìå òîãî, ïîêà-
çàíî, ÷òî ïðåäâàðèòåëüíàÿ èíêóáàöèÿ ìàêðîôàãîâ ñ òàê-
ñîëîì (100 ìêÌ) â òå÷åíèå 30 ìèí äî ââåäåíèÿ
100 ìêã/ìë ìîëèêñàíà òàêæå ïðèâîäèò ê ïîëíîìó ïîäàâ-
ëåíèþ Ñà2+-îòâåòîâ, âûçûâàåìûõ ìîëèêñàíîì. Ðåçóëüòà-
òû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ñòàáèëèçàöèÿ ìèêðîòðóáî-
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÷åê, òàê æå êàê è èõ ðàçáîðêà, ìîæåò ïðåäîòâðàùàòü äåé-
ñòâèå ìîëèêñàíà íà [Ca2+]i â ìàêðîôàãàõ. Îáíàðóæåíî
òàêæå, ÷òî äîáàâëåíèå òàêñîëà (100 ìêÌ) íà ôîíå ðàçâèâ-
øåãîñÿ äåïîçàâèñèìîãî âõîäà Ñà2+, èíäóöèðîâàííîãî ìî-
ëèêñàíîì, âûçûâàåò ïîëíîå ïîäàâëåíèå âõîäà Ñà2+ è âîç-
âðàùåíèå [Ca2+]i ê áàçàëüíîìó óðîâíþ. Ýòî ïîäòâåðæäàåò
íàøè ðàííèå äàííûå î ïîäàâëåíèè òàêñîëîì äåïîçàâèñè-
ìîãî âõîäà Ñà2+, èíäóöèðîâàííîãî ïóðèíåðãè÷åñêèì àãî-
íèñòîì ÀÒÔ èëè èíãèáèòîðîì ýíäîïëàçìàòè÷åñêèõ
Ñà2+-ÀÒÔàç òàïñèãàðãèíîì, è ñâèäåòåëüñòâóåò îá ó÷àñòèè
ìèêðîòðóáî÷åê íå òîëüêî â ãåíåðàöèè, íî è â ïîääåðæà-
íèè äåïîçàâèñèìîãî âõîäà Ñà2+ â ìàêðîôàãàõ.

Òàêèì îáðàçîì, ïîêàçàíî, ÷òî ëþáûå èçìåíåíèÿ â
ñòðóêòóðå òóáóëèíîâîãî öèòîñêåëåòà (äåïîëèìåðèçàöèÿ
èëè ñòàáèëèçàöèÿ) ìîäóëèðóþò ýôôåêò ìîëèêñàíà íà
[Ca2+]i â ìàêðîôàãàõ. Êðîìå òîãî, ïîëó÷åííûå äàííûå ïî-
çâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü íåæåëàòåëüíîñòü ñîâìåñòíîãî
ïðèìåíåíèÿ ìîëèêñàíà ñ íîêîäàçîëîì, êîëöåìèäîì èëè
òàêñîëîì, êîòîðûå èñïîëüçóþòñÿ â òåðàïèè îíêîëîãè÷å-
ñêèõ çàáîëåâàíèé êàê öèòîñòàòèêè.
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è ýìáðèîëîãèè Ðîññèéñêîãî óíèâåðñèòåòà äðóæáû íàðî-
äîâ, Ìîñêâà, è 4 Èíñòèòóò ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè, Ïðà-
ãà, ×åõèÿ.

Óïîðÿäî÷åííîå ðàñïîëîæåíèå èíòåðôàçíûõ õðîìî-
ñîì â ÿäðå è ïåðåìåùåíèÿ èõ îòäåëüíûõ ó÷àñòêîâ â ñâÿçè
ñ ñîáûòèÿìè êëåòî÷íîãî öèêëà ìîãóò îïðåäåëÿòüñÿ âçàè-
ìîîòíîøåíèÿìè õðîìàòèíà ñ ÿäåðíîé îáîëî÷êîé (ßÎ).
Ïî-âèäèìîìó, ÿäåðíàÿ ëàìèíà ïîìèìî îáåñïå÷åíèÿ ìå-
õàíè÷åñêîé ïðî÷íîñòè ßÎ ïðèíèìàåò íåïîñðåäñòâåííîå
ó÷àñòèå â ýòîì ïðîöåññå. Ïîêàçàíî, ÷òî ãèïîòîíè÷åñêàÿ
îáðàáîòêà êóëüòèâèðîâàííûõ êëåòîê ÑÏÝÂ èíäóöèðóåò
îáðàçîâàíèå â íåêîòîðûõ êëåòêàõ (îêîëî 3 %) âûïÿ÷èâà-
íèé ßÎ — ÿäåðíûõ ïî÷åê. Ïðè èìïóëüñíîì ìå÷åíèè êëå-
òîê àíàëîãàìè òèìèäèíà (áðîìäåçîêñèóðèäèí, ýòèíèëäå-
çîêñèóðèäèí) äî ãèïîòîíè÷åñêîé îáðàáîòêè îáíàðóæåíî,
÷òî ÿäåðíûå ïî÷êè îáðàçóþòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî â ïîçä-
íåé S-ôàçå êëåòî÷íîãî öèêëà. Ïàðàëëåëüíî íàáëþäàåòñÿ
íàêîïëåíèå â ÿäåðíîé ïî÷êå ìå÷åíîãî õðîìàòèíà ïðè îò-
ëîæåííîì ìå÷åíèè, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î íàïðàâëåííîé
ìèãðàöèè â ÿäåðíóþ ïî÷êó ðåïëèöèðîâàííîãî õðîìàòèíà.
Ïðè ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêîì èññëåäîâàíèè îáíà-
ðóæåíî, ÷òî â ÿäåðíîé ïî÷êå êîíòàêòû ìåæäó õðîìàòè-
íîì ßÎ íåìíîãî÷èñëåííû, âîçìîæíî èç-çà ëîêàëüíîé
ðàçáîðêè ëàìèíû: ëàìèí Â â ÿäåðíûõ ïî÷êàõ èììóíîöè-
òîõèìè÷åñêè íå âûÿâëÿåòñÿ, à êîëè÷åñòâî ëàìèíîâ À/Ñ
çíà÷èòåëüíî ñíèæåíî ïî ñðàâíåíèþ ñ äðóãèìè îáëàñòÿìè
ÿäåðíîé îáîëî÷êè. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî îáðàçîâàíèå
ÿäåðíûõ ïî÷åê ïîñëå ãèïîòîíè÷åñêîãî øîêà îáúÿñíÿåòñÿ
ñóùåñòâîâàíèåì ëîêàëüíûõ çîí ðàçáîðêè ëàìèíû, ñâÿ-
çàííûõ ñ ïðåðåïëèêàòèâíîé ðåîðãàíèçàöèåé âçàèìîäåé-
ñòâèÿ õðîìàòèíà ñ ßÎ. Õàðàêòåðíî, ÷òî ýêñïðåññèÿ â
êëåòêàõ GFP-ïðîãåðèíà — ìóòàíòíîé ôîðìû ëàìèíà À,

äåìîíñòðèðóþùåé íèçêóþ ñêîðîñòü îáìåíà â ÿäåðíîé
îáîëî÷êå, ïîëíîñòüþ ïîäàâëÿëà îáðàçîâàíèå «ÿäåðíûõ
ïî÷åê». Ïåðåðàñïðåäåëåíèå ðåïëèöèðîâàííîãî õðîìàòè-
íà â ÿäåðíóþ ïî÷êó ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü â ïîëüçó
åãî àêòèâíîãî òðàíñïîðòà â ýòó çîíó. Ïðåäâàðèòåëüíàÿ
èíêóáàöèÿ êëåòîê ñ èíãèáèòîðîì ìèîçèíà II è ìèîçèíî-
âîé ÀÒÔàçû 2,3-áóòàíäèîí-ìîíîêñèìîì (ÁÄÌ) äî ãèïî-
òîíè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ ïîäàâëÿëà ïåðåðàñïðåäåëåíèå
ìå÷åíîãî õðîìàòèíà â ïî÷êó. Èíêóáàöèÿ êëåòîê ñ èíãè-
áèòîðîì ýëîíãàöèè ðåïëèêàöèè àôèäèêîëèíîì òàêæå ïî-
äàâëÿëà ïåðåðàñïðåäåëåíèå õðîìàòèíà â ïî÷êó, ÷òî ïî-
çâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü ñóùåñòâîâàíèå êîððåëÿöèè ìåæäó
ïåðåìåùåíèÿìè ëîêóñîâ õðîìàòèíà, ðåïëèêàöèåé è
ñòðóêòóðîé ÿäåðíîé îáîëî÷êè.

ÕÀÐÀÊÒÅÐÈÑÒÈÊÀ ÏÐßÌÎÃÎ ÈÍÃÈÁÈÐÓÞÙÅÃÎ
ÂËÈßÍÈß ÏÐÎËÀÊÒÈÍÀ ÍÀ ÐÅÈÍÈÖÈÀÖÈÞ ÌÅÉ-
ÎÇÀ Â ÎÎÖÈÒÀÕ ÊÎÐÎÂ. © È. Þ. Ëåáåäåâà, Ã. Í. Ñèí-
ãèíà, Ò. Å. Òàðàäàéíèê, À. Â. Ëîïóõîâ. Âñåðîññèéñêèé
íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò æèâîòíîâîäñòâà
ÐÀÑÕÍ, Ïîäîëüñê—Äóáðîâèöû.

Ãèïîôèçàðíûé ïðîëàêòèí (ÏÐË) ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç
êîìïîíåíòîâ ýíäîêðèííîé ñèñòåìû, ðåãóëèðóþùåé ñî-
çðåâàíèå ÿéöåêëåòîê â ÿè÷íèêàõ ìëåêîïèòàþùèõ (Bo-
le-Feysot et al., 1998). Ó íåêîòîðûõ âèäîâ æèâîòíûõ âûÿâ-
ëåíî ïðèñóòñòâèå ðåöåïòîðîâ ÏÐË èëè èõ ìÐÍÊ â ðàç-
ëè÷íûõ êëåòêàõ îâàðèàëüíûõ ôîëëèêóëîâ, âêëþ÷àÿ
îîöèòû (Kotok et al., 2000; Picazo et al., 2004; Kiapekou et
al., 2005), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î íàëè÷èè êàê ïðÿìîãî, òàê
è îïîñðåäîâàííîãî ñîìàòè÷åñêèìè êëåòêàìè ïóòåé ðåà-
ëèçàöèè ãîðìîíàëüíîãî äåéñòâèÿ. Âìåñòå ñ òåì ôóíêöèî-
íèðîâàíèå ïðÿìîãî ïóòè äåéñòâèÿ ÏÐË íà ïîëîâûå êëåò-
êè ïðàêòè÷åñêè íå èññëåäîâàíî. Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçà-
íî òîðìîçÿùåå âëèÿíèå ýòîãî ãîðìîíà íà ðåèíèöèàöèþ
ìåéîçà ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ëèøåííûõ êóìóëþñà îîöè-
òîâ êîðîâ, à òàêæå ïðèñóòñòâèå â íèõ ìÐÍÊ ñîîòâåòñòâó-
þùåãî ðåöåïòîðà (Ëåáåäåâà è äð., 2009; Lebedeva et al.,
2009). Â íàñòîÿùåé ðàáîòå áûëè îõàðàêòåðèçîâàíû ñïå-
öèôè÷íîñòü è ìåõàíèçìû ïðÿìîãî âëèÿíèÿ ÏÐË íà ïðå-
îáðàçîâàíèÿ õðîìîñîì â îîöèòàõ. Îîöèò-êóìóëþñíûå
êîìïëåêñû âûäåëÿëè èç ôîëëèêóëîâ äèàìåòðîì 2—8 ìì.
Äåíóäèðîâàííûå îîöèòû (ÄÎ) ïîëó÷àëè ïîñëå äèññîöèà-
öèè êëåòîê êóìóëþñà ïóòåì îáðàáîòêè ñîîòâåòñòâóþùèõ
êîìïëåêñîâ êîëëàãåíàçîé II (2 ìã/ìë). Ìîðôîëîãè÷åñêè
íîðìàëüíûå ÄÎ êóëüòèâèðîâàëè â òå÷åíèå 7 ÷ â ñðåäå
ÒÑ-199, ñîäåðæàùåé 10 % ôåòàëüíîé áû÷üåé ñûâîðîòêè
(êîíòðîëü). Â ñðåäó îïûòíûõ ãðóïï âíîñèëè áû÷èé ÏÐË
(20 ÌÅ/ìã; Ýíäîêðèíîëîãè÷åñêèé íàó÷íûé öåíòð ÐÀÌÍ,
Ìîñêâà) â êîíöåíòðàöèè 5, 20, 50, 150 èëè 500 íã/ìë. Äëÿ
àíàëèçà äèíàìèêè ìåéîòè÷åñêèõ ïðåîáðàçîâàíèé õðîìî-
ñîì êóëüòèâèðîâàíèå ÄÎ ïðîâîäèëè â òå÷åíèå 7, 14 è
24 ÷. Ïðè èçó÷åíèè âíóòðèêëåòî÷íûõ êàñêàäîâ, àêòèâèðó-
åìûõ ïðîëàêòèíîì â îîöèòàõ, èíêóáàöèþ ïîñëåäíèõ ïðî-
âîäèëè â îòñóòñòâèå è â ïðèñóòñòâèè 10 ìêã/ìë èíãèáèòî-
ðà òèðîçèíêèíàç ãåíèñòåéíà (ICN, ÑØÀ) èëè 100 íÌ èí-
ãèáèòîðà ïðîòåèíêèíàçû Ñ êàëïîñòèíà Ñ (Calbiochem,
Ãåðìàíèÿ). Îîöèòû ôèêñèðîâàëè ïî ìåòîäó Òàðêîâñêîãî
è èñïîëüçîâàëè äëÿ öèòîãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà ñîñòîÿíèÿ
ÿäåðíîãî ìàòåðèàëà. Ýêñïåðèìåíòû ïî êóëüòèâèðîâàíèþ
ÄÎ áûëè âûïîëíåíû â 4—5 íåçàâèñèìûõ ïîâòîðíîñòÿõ.
Äèñïåðñèîííûé àíàëèç äàííûõ âûÿâèë âûñîêóþ ñòåïåíü
çàâèñèìîñòè ÷àñòîòû ðåèíèöèàöèè ìåéîçà â îîöèòàõ îò
êîíöåíòðàöèè ÏÐË â êóëüòóðàëüíîé ñðåäå (P < 0.01). Òàê,

Òåçèñû äîêëàäîâ è ñîîáùåíèé 691



äîëÿ êëåòîê, îñòàþùèõñÿ íà ñòàäèè äèïëîòåíû ÷åðåç 7 ÷
èíêóáàöèè, çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàëà ïðè âíåñåíèè â ñðåäó
20 íã/ìë ÏÐË (ñ 30.5 � 5.6 äî 51.6 � 4.0 %, P < 0.05) è
äîñòèãàëà ìàêñèìóìà ïðè ïîâûøåíèè ãîðìîíàëüíîé êîí-
öåíòðàöèè äî 50 íã/ìë (57.8 � 5.4 %, P < 0.01). Â òî æå
âðåìÿ îòíîñèòåëüíîå ÷èñëî îîöèòîâ, íå âîçîáíîâèâøèõ
ìåéîç â ïðèñóòñòâèè 5 è 500 íã/ìë ÏÐË, íå îòëè÷àëîñü îò
òàêîâîãî â êîíòðîëüíîé ñðåäå. Ïðè èñïîëüçîâàíèè ìàêñè-
ìàëüíî ýôôåêòèâíîé êîíöåíòðàöèè ÏÐË (50 íã/ìë) áûëî
îáíàðóæåíî, ÷òî åãî èíãèáèðóþùåå âëèÿíèå íà ìåéîòè-
÷åñêèå ïðåîáðàçîâàíèÿ õðîìîñîì ÿâëÿåòñÿ êðàòêîâðåìåí-
íûì è íàáëþäàåòñÿ òîëüêî ïðè èíêóáàöèè ÄÎ â òå÷åíèå
7 ÷. Óâåëè÷åíèå âðåìåíè êóëüòèâèðîâàíèÿ îîöèòîâ äî 14
è 24 ÷ ïðèâîäèëî ê ïîñòåïåííîìó èñ÷åçíîâåíèþ òîðìîçÿ-
ùåãî âëèÿíèÿ ãîðìîíà íà ìåéîç. Èíãèáèòîð òèðîçèíêè-
íàç ãåíèñòåéí áëîêèðîâàë ñóïðåññèâíîå äåéñòâèå ÏÐË,
ñíèæàÿ äîëþ îîöèòîâ, îñòàþùèõñÿ íà ñòàäèè äèïëîòåíû
÷åðåç 7 ÷ èíêóáàöèè ÄÎ â ïðèñóòñòâèè 50 íã/ìë ÏÐË
(ñ 41.1 � 2.8 äî 27.5 � 4.1 %, P < 0.01), òîãäà êàê èíãèáè-
òîð ïðîòåèíêèíàçû Ñ êàëïîñòèí íå âëèÿë íà ýòî äåéñòâèå
ãîðìîíà. Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî èíãè-
áèðóþùåå âëèÿíèå ÏÐË íà ðåèíèöèàöèþ ìåéîçà â èçîëè-
ðîâàííûõ îîöèòàõ êîðîâ ÿâëÿåòñÿ ñïåöèôè÷åñêèì è ðåà-
ëèçóåòñÿ ïîñðåäñòâîì àêòèâàöèè òèðîçèíêèíàç. Òàêèì
îáðàçîì, ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ñâèäå-
òåëüñòâóþò î ôóíêöèîíèðîâàíèè ïðÿìîãî ïóòè ïðîâåäå-
íèÿ ñèãíàëà ÏÐË â îîöèòàõ.

Â Ó×ÀÑÒÊÀÕ ÑÎÌÀÒÈ×ÅÑÊÎÃÎ ßÄÐÀ ÈÍÔÓÇÎ-
ÐÈÈ BURSARIA TRUNCATELLA Ñ ÐÀÍÍÅ- È ÏÎÇÄÍÅ-
ÐÅÏËÈÖÈÐÓÞÙÈÌÈÑß ÃÅÍÀÌÈ ÕÐÎÌÀÒÈÍ
ÈÌÅÅÒ ÐÀÇÍÓÞ ÑÒÐÓÊÒÓÐÍÎ-ÄÈÍÀÌÈ×ÅÑÊÓÞ
ÎÐÃÀÍÈÇÀÖÈÞ. © Î. Ã. Ëåîíîâà,1 Á. Ï. Êàðàäæÿí,2

Þ. Ë. Èâàíîâà,1 Â. È. Ïîïåíêî.1 1 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò ìîëå-
êóëÿðíîé áèîëîãèè èì. Â. À. Ýíãåëüãàðäòà ÐÀÍ, Ìîñêâà,
varjag@aport2000.ru, è 2 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò öèòîëîãèè
ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã.

Ïðîöåññû ðåïëèêàöèè è òðàíñêðèïöèè ÄÍÊ â ÿäðàõ
âûñøèõ ýóêàðèîò ïðîèñõîäÿò â ñòðîãî ñïåöèôè÷íûõ ñàé-
òàõ, êîòîðûå áûëè âèçóàëèçèðîâàíû íà ñòàäèè S-ôàçû â
âèäå òàê íàçûâàåìûõ ðåïëèêàöèîííûõ ôîêóñîâ. Ðàñ-
ïðåäåëåíèå èõ â ïðîñòðàíñòâå ÿäðà íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ
S-ôàçû ó âñåõ èçó÷àâøèõñÿ êëåòîê Metazoa îêàçàëîñü
ñõîäíûì, ïîýòîìó ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî ðåïëèêàöèîííûå
ôîêóñû ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ôóíäàìåíòàëüíóþ õàðàêòå-
ðèñòèêó îðãàíèçàöèè ÿäðà ìíîãîêëåòî÷íûõ, îòðàæàþ-
ùóþ îáùèå ïðèíöèïû îðãàíèçàöèè âûñøèõ óðîâíåé õðî-
ìàòèíà â ýâîëþöèîííî óäàëåííûõ âèäàõ. Îäíàêî âîïðîñ
î òîì, êàê ðàñïðåäåëÿþòñÿ ñàéòû ðåïëèêàöèè â ïðîñòðàí-
ñòâå ÿäåð îäíîêëåòî÷íûõ ýóêàðèîò è êàê îíè ñîîòíîñÿòñÿ
ñî ñòðóêòóðíîé îðãàíèçàöèåé õðîìàòèíà â ïîñëåäíèõ,
îñòàåòñÿ îòêðûòûì.

Èíôóçîðèè ÿâëÿþòñÿ óäîáíîé ìîäåëüíîé ñèñòå-
ìîé äëÿ âûÿñíåíèÿ ýòèõ âîïðîñîâ. Âñå èññëåäîâàííûå ê
íàñòîÿùåìó âðåìåíè èíôóçîðèè ìîæíî ðàçäåëèòü íà
2 áîëüøèå ãðóïïû: âèäû, ãäå ãåíîì ñîìàòè÷åñêèõ
ÿäåð (ìàêðîíóêëåóñîâ) ïðåäñòàâëåí ìîëåêóëàìè ÄÍÊ
ãåííîãî ðàçìåðà (5—20 ò. ï. í.) è ÄÍÊ ðàçìåðîì â íå-
ñêîëüêî ñîòåí ò. ï. í (ÄÍÊ ñóáõðîìîñîìíîãî ðàçìåðà).
Â äàííîé ðàáîòå èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà èíôóçîðèÿõ
Bursaria truncatella, êîòîðàÿ îòíîñèòñÿ ê ñóáõðîìîñîìíî-
ìó òèïó (ðàçìåð ìîëåêóë ÄÍÊ ìàêðîíóêëåóñà 50—
400 ò. ï. í.).

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ðàñïðåäåëåíèÿ ñàéòîâ ðåïëèêàöèè â
ìàêðîíóêëåóñå B. truncatella äåëÿùèåñÿ êëåòêè îòñàæèâà-
ëè â ÷àøêè Ïåòðè, â êîòîðûå äîáàâëÿëè BrdU ÷åðåç ðàç-
íûå ñðîêè ïîñëå äåëåíèÿ. Ñàéòû ðåïëèêàöèè âèçóàëèçè-
ðîâàëè â êîíôîêàëüíîì ìèêðîñêîïå Leica TCS SP5 c ïî-
ìîùüþ ôëóîðåñöåíòíî ìå÷åííûõ àíòèòåë. Îáíàðóæåíî,
÷òî íà ðàííèõ ñòàäèÿõ S-ôàçû ðåïëèêàöèÿ ïðîèñõîäèò â
ïåðèôåðè÷åñêèõ ðàéîíàõ ìàêðîíóêëåóñà, à íà ïîçäíèõ —
â öåíòðàëüíîé åãî ÷àñòè.

Ñ ïîìîùüþ 3D ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè íà ñåðèé-
íûõ óëüòðàòîíêèõ ñðåçàõ ïðîâåäåíî ñðàâíèòåëüíîå èçó-
÷åíèå ñòðóêòóðû õðîìàòèíà â ýòèõ ðàéîíàõ. Ïîêàçàíî,
÷òî õðîìàòèí ìàêðîíóêëåóñà â ñûòûõ èíôóçîðèÿõ B. trun-
catella èìååò âèä òåëåö ðàçìåðîì 0.06—0.2 ìêì, áîëåå
èëè ìåíåå ðàâíîìåðíî ðàñïðåäåëåííûõ ïî îáúåìó ìàêðî-
íóêëåóñà. Îäíàêî ïðè ñíèæåíèè àêòèâíîñòè (íàïðèìåð,
ïðè ãîëîäàíèè) õðîìàòèíîâûå òåëüöà, ðàñïîëîæåííûå â
öåíòðàëüíîé ÷àñòè ìàêðîíóêëåóñà, óâåëè÷èâàþòñÿ â ðàç-
ìåðå, ñáëèæàþòñÿ è àãðåãèðóþò, îáðàçóÿ çîíû êîíäåíñè-
ðîâàííîãî õðîìàòèíà èç òîëñòûõ òÿæåé òîëùèíîé
0.1—0.2 ìêì, â òî âðåìÿ êàê òåëüöà íà ïåðèôåðèè ìàêðî-
íóêëåóñà îñòàþòñÿ îäèíî÷íûìè. Ýòè ðåçóëüòàòû õîðîøî
êîððåëèðóþò ñ äàííûìè î òîì, ÷òî â ÿäðàõ ìíîãîêëåòî÷-
íûõ ðàííåðåïëèöèðóþùèåñÿ ãåíû òàêæå ðàñïîëàãàþòñÿ â
äåêîíäåíñèðîâàííîì ýóõðîìàòèíå. Îäíàêî ïðîñòðàíñò-
âåííîå ðàñïîëîæåíèå õðîìàòèíà ñ ðàííåðåïëèöèðóþùè-
ìèñÿ ãåíàìè â ÿäðàõ ðàçëè÷àåòñÿ: ó Metazoa îí íàõîäèòñÿ
â öåíòðàëüíîì êîìïàðòìåíòå ÿäðà, à â ìàêðîíóêëåóñå
B. truncatella — íà ïåðèôåðèè.

Îáíàðóæåííûå ðàçëè÷èÿ ìîãóò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î
ðàçíîé ïðîñòðàíñòâåííîé îðãàíèçàöèè ÿäåð âûñøèõ ýóêà-
ðèîò è ñîìàòè÷åñêèõ ÿäåð èíôóçîðèé, îáóñëîâëåííîé
ðàçëè÷íîé ìîëåêóëÿðíîé îðãàíèçàöèåé èõ ãåíîìîâ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 11-04-01967à).

ÊÓËÜÒÈÂÈÐÎÂÀÍÈÅ ÏÐÎÃÅÍÈÒÎÐÍÛÕ ÊËÅÒÎÊ
ÏÓÏÎÂÈÍÍÎÉ ÊÐÎÂÈ ÍÀ ÑÒÐÎÌÀËÜÍÎÌ ÏÎÄ-
ÑËÎÅ Â ÓÑËÎÂÈßÕ ÐÀÇËÈ×ÍÎÃÎ ÑÎÄÅÐÆÀÍÈß
ÊÈÑËÎÐÎÄÀ. © Å. Â. Ìàñëîâà,1 Å. Ð. Àíäðååâà,1

Þ. À. Ðîìàíîâ,2 Ë. Á. Áóðàâêîâà.1 1 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò ìå-
äèêî-áèîëîãè÷åñêèõ ïðîáëåì ÐÀÍ, evmaslova@mail.ru,
è 2 Èíñòèòóò ýêñïåðèìåíòàëüíîé êàðäèîëîãèè Ðîññèéñêî-
ãî êàðäèîëîãè÷åñêîãî íàó÷íî-ïðîèçâîäñòâåííîãî êîìï-
ëåêñà, Ìîñêâà.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âñå áîëåå èíòåíñèâíî èçó÷àåòñÿ
âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ àëüòåðíàòèâíûõ èñòî÷íèêîâ
ãåìîïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÃÑÊ) äëÿ ïðèìåíå-
íèÿ â êëåòî÷íîé òåðàïèè. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ýêñïàíñèÿ
ÃÑÊ èç ïóïîâèííîé êðîâè ìîæåò ïðîèñõîäèòü òàê æå ýô-
ôåêòèâíî ïðè àäåêâàòíûõ óñëîâèÿõ êóëüòèâèðîâàíèÿ, êàê
è ÃÑÊ èç êîñòíîãî ìîçãà. Êóëüòèâèðîâàíèå ìîíîíóêëåà-
ðîâ ïóïîâèííîé êðîâè íà ñòðîìàëüíîì ïîäñëîå ñïîñîáñò-
âóåò ïîääåðæàíèþ æèçíåñïîñîáíîñòè è ïðîëèôåðàöèè
ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê, à òàêæå ìîæåò ñëóæèòü ìîäåëüþ
in vitro äëÿ èññëåäîâàíèÿ âçàèìîäåéñòâèé ìåæäó ÃÑÊ è
ìåçåíõèìíûìè êëåòêàìè íèøè. Èçâåñòíî, ÷òî ãåìîïîýòè-
÷åñêèå ñòâîëîâûå êëåòêè â îñíîâíîì çàíèìàþò ñèíóñîè-
äàëüíóþ íèøó ñ íèçêèì ñîäåðæàíèåì êèñëîðîäà. Ìîæíî
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ñíèæåíèå óðîâíÿ êèñëîðîäà ïðè êóëü-
òèâèðîâàíèè ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ýêñïàíñèè ãåìîïî-
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ýòè÷åñêèõ êëåòîê in vitro. Â äàííîé ðàáîòå èññëåäîâàëè
âëèÿíèå ðàçëè÷íîãî ñîäåðæàíèÿ êèñëîðîäà (5 è 20 % Î2)
â ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ íà ýêñïàíñèþ ïðîãåíèòîðíûõ
êëåòîê ïóïîâèííîé êðîâè íà ïîäñëîå ìóëüòèïîòåíòíûõ
ìåçåíõèìíûõ ñòðîìàëüíûõ êëåòîê, âûäåëåííûõ èç æèðî-
âîé òêàíè ÷åëîâåêà. Äëÿ ñðàâíåíèÿ êóëüòèâèðîâàëè êëåò-
êè ïóïîâèííîé êðîâè áåç ñòðîìàëüíîãî ïîäñëîÿ. Ìîíî-
íóêëåàðíàÿ ôðàêöèÿ ïóïîâèííîé êðîâè áûëà ïðåäîñòàâ-
ëåíà ÎÎÎ «Êðèîöåíòð». Ìîðôîëîãè÷åñêèé àíàëèç è
îöåíêó æèçíåñïîñîáíîñòè ïðîâîäèëè â èñõîäíîé ñóñïåí-
çèè ìîíîíóêëåàðîâ ïóïîâèííîé êðîâè è âî ôðàêöèè, àä-
ãåçèðóþùåé ê ñóáñòðàòó, íà 1, 3 è 6 ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ.
Íàëè÷èå â ïóïîâèííîé êðîâè êîììèòèðîâàííûõ ãåìîïîý-
òè÷åñêèõ ïðåäøåñòâåííèêîâ îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ ñòàí-
äàðòíîé ìåòîäèêè êóëüòèâèðîâàíèÿ â ïîëóæèäêîé ñðåäå
MethoCult H4534, èñïîëüçóåìîé äëÿ âûÿâëåíèÿ ñïîñîá-
íîñòè ãåìîïîýòè÷åñêèõ ïðåäøåñòâåííèêîâ îáðàçîâûâàòü
êîëîíèè. Àíàëèç êëåòîê ïðîâîäèëè â ñâåòëîì ïîëå íà
ìèêðîñêîïå Nikon Eclipse Ti U (ßïîíèÿ). Áûëî ïîêàçàíî,
÷òî ìîíîíóêëåàðíàÿ ôðàêöèÿ ïóïîâèííîé êðîâè ñîäåð-
æèò êëåòêè-ïðåäøåñòâåííèêè ðàçëè÷íîé ñòåïåíè çðåëî-
ñòè: ýðèòðîèäíîãî (áàçîôèëüíûå, ïîëèõðîìàòîôèëüíûå è
îêñèôèëüíûå ýðèòðîáëàñòû), ìèåëîèäíîãî (ïðîìèåëîöè-
òû, ìèåëîöèòû, ìåòàìèåëîöèòû è ïàëî÷êîÿäåðíûå ãðàíó-
ëîöèòû) è ìîíîöèòàðíîãî ðîñòêîâ. Ýòè êëåòêè áûëè ñïî-
ñîáíû îáðàçîâûâàòü ãåìîïîýòè÷åñêèå êîëîíèè â ïîëó-
æèäêîé ñðåäå. Ïðè 20 % êèñëîðîäà áûëî îáíàðóæåíî
áîëüøå êîëîíèé ãðàíóëîöèòàðíîãî è ìîíîöèòàðíîãî ïðî-
èñõîæäåíèÿ, à ïðè 5 % êèñëîðîäà — êîëîíèé ýðèòðîèä-
íîãî ðîñòêà. Íåêîòîðûå èç ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê-ïðåä-
øåñòâåííèêîâ ìîæíî áûëî èäåíòèôèöèðîâàòü íà ñòðî-
ìàëüíîì ïîäñëîå ïîñëå ñîâìåñòíîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ.
Ïðè ýòîì êëåòêè, àäãåçèðóþùèå ê ñòðîìàëüíîìó ïîä-
ñëîþ, â äàëüíåéøåì íå îáðàçîâûâàëè ãåìîïîýòè÷åñêèõ
êîëîíèé. Ýòî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ýòî áûëè èëè
ðàííèå, èëè ïîçäíèå, áîëåå êîììèòèðîâàííûå, ïðåäøåñò-
âåííèêè. Êóëüòèâèðîâàíèå ìîíîíóêëåàðîâ ïóïîâèííîé
êðîâè â ñðåäå áåç äîïîëíèòåëüíûõ ôàêòîðîâ è â îòñóòñò-
âèå ñòðîìàëüíîãî ïîäñëîÿ íå îáåñïå÷èâàëî ïîääåðæàíèÿ
ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê. Òàêèì îáðàçîì, íàëè÷èå ñòðî-
ìàëüíîãî ïîäñëîÿ è êîíöåíòðàöèÿ êèñëîðîäà ÿâëÿþòñÿ
âàæíûìè ôàêòîðàìè, âëèÿþùèìè íà îáåñïå÷åíèå ýôôåê-
òèâíîé íàïðàâëåííîé ýêñïàíñèè ãåìîïîýòè÷åñêèõ êëåòîê
ex vivo, ÷òî ìîæåò èìåòü âàæíîå çíà÷åíèå äëÿ íóæä ðåãå-
íåðàòèâíîé ìåäèöèíû.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 10-04-01158-à).

ÑÏÎÍÒÀÍÍÎÅ ÎÁÐÀÇÎÂÀÍÈÅ «ÌÅÇÅÍÑÔÅÐ» Â ÊÓËÜ-
ÒÓÐÀÕ ÊËÅÒÎÊ ÌÀÒÐÈÊÑÀ ÏÓÏÎ×ÍÎÃÎ ÊÀÍÀÒÈ-
ÊÀ. © Î. À. Ìàñëîâà,1, 2 Ñ. Ï. Øïèëåâàÿ, 3 Í. Ñ. Øóâàëî-
âà,2, 3 Å. Ã. Äåðÿáèíà,2 Â. À. Êîðäþì.3 1 Èíñòèòóò áèîëîãèè
Êèåâñêîãî íàöèîíàëüíîãî óíèâåðñèòåòà èì. Òàðàñà Øåâ-
÷åíêî, rotiferko@gmail.com, 2 ÃÓ «Èíñòèòóò ãåíåòè÷åñêîé
è ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíû Íàöèîíàëüíîé àêàäåìèè ìå-
äèöèíñêèõ íàóê Óêðàèíû» è 3 Èíñòèòóò ìîëåêóëÿðíîé
áèîëîãèè è ãåíåòèêè Íàöèîíàëüíîé àêàäåìèè íàóê Óêðà-
èíû, Êèåâ.

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ â ëèòåðàòóðå àêòèâíî îáñóæäàåòñÿ
ïîèñê ïóòåé êóëüòèâèðîâàíèÿ ìåçåíõèìíûõ ñòâîëî-
âûõ/ñòðîìàëüíûõ êëåòîê (ÌÑÊ) â òðåõìåðíûõ ñèñòåìàõ.

Ýòî ïîçâîëèò ñîõðàíèòü ìóëüòèïîòåíòíîñòü êëåòîê ïðè
äëèòåëüíîì êóëüòèâèðîâàíèè è ïðèáëèçèòü èõ ñîñòîÿíèå
ê òîìó, êîòîðîå ñâîéñòâåííî ÌÑÊ â èõ íèøàõ. Ñóùåñòâó-
åò ðÿä ðàáîò, äåìîíñòðèðóþùèõ âîçìîæíîñòü ïîëó÷èòü â
êóëüòóðàõ ÌÑÊ èç ðàçëè÷íûõ èñòî÷íèêîâ ñôåðè÷åñêèå
îáðàçîâàíèÿ, êîòîðûå ñîõðàíÿþò ñòâîëîâûå ñâîéñòâà.
Áûë ââåäåí òåðìèí «ìåçåíñôåðà» — ñôåðîèäíîå îáðàçî-
âàíèå, ñîñòîÿùåå èç ÌÑÊ. Îäíàêî ñ öåëüþ ñîçäàíèÿ òà-
êèõ «ìåçåíñôåð» ïðåäëàãàåòñÿ ïðèìåíÿòü ñïåöèàëüíûå
ìåòîäè÷åñêèå ïîäõîäû: èñïîëüçîâàòü íåàäãåçèâíûå ïî-
êðûòèÿ äëÿ êóëüòóðàëüíîé ïîñóäû, áåññûâîðîòî÷íûå
ñðåäû, äîáàâêè ê ñðåäàì, îñîáóþ òåõíèêó ïîñåâà è äðóãèå
ïîäõîäû. Â íàøåì æå èññëåäîâàíèè âñòðå÷àëèñü êóëüòó-
ðû ÌÑÊ ìàòðèêñà ïóïîâèíû ÷åëîâåêà, â êîòîðûõ áåç äî-
ïîëíèòåëüíîãî âîçäåéñòâèÿ, â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ,
ôîðìèðîâàëèñü êëåòî÷íûå êîíãëîìåðàòû ñôåðè÷åñêîé
ôîðìû ðàçíûõ ðàçìåðîâ (îò 0.3 äî 2 ìì â äèàìåòðå). Ïó-
ïîâèíû ïðåäîñòàâëÿëèñü ðîääîìîì ¹ 5 (Êèåâ). Êëåòêè
èçîëèðîâàëè, èñïîëüçóÿ êîìáèíèðîâàííóþ ìåòîäèêó (èñ-
ïîëüçóÿ ôåðìåíòàòèâíî-ìåõàíè÷åñêóþ îáðàáîòêó). ÌÑÊ
êóëüòèâèðîâàëè â ñðåäå DMEM ñ íèçêèì ñîäåðæàíèåì
ãëþêîçû, 10 % ýìáðèîíàëüíîé òåëÿ÷üåé ñûâîðîòêè è ðîñ-
òîâûìè ôàêòîðàìè. Õîíäðîãåííóþ èíäóêöèþ ïðîâîäèëè
ïî êëàññè÷åñêîé ìåòîäèêå. Áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû îá-
ùåå ñòðîåíèå êîíãëîìåðàòîâ è èõ êëåòî÷íûé ñîñòàâ.
Ñ ïîìîùüþ îêðàñêè öèòîëîãè÷åñêèìè êðàñèòåëÿìè êðèî-
òîìíûõ ñðåçîâ è öåëûõ ñôåðîèäîâ áûëà ïîêàçàíà ìîðôî-
ëîãèÿ «ìåçåíñôåð». Îêðàñêà ôëóîðåñöåíòíûìè êðàñèòå-
ëÿìè ñ ïîñëåäóþùåé êîíôîêàëüíîé ìèêðîñêîïèåé ïîêà-
çàëà îáúåìíîå ñòðîåíèå «ìåçåíñôåð». Ïîêàçàíî, ÷òî
äàííûå îáðàçîâàíèÿ íå òåðÿþò ïðèçíàêîâ ÌÑÊ: ýêñïðåñ-
ñèðóþò õàðàêòåðíûå ìàðêåðû (CD105, CD73 è CD90),
ñïîñîáíû ê îáðàçîâàíèþ êëîíîâ è èíäóöèðîâàííîé õîíä-
ðîãåííîé äèôôåðåíöèðîâêå. Ïðè ïåðåíîñå «ìåçåíñôåð» â
íîâûé êóëüòóðàëüíûé ñîñóä ñî ñðåäîé îíè ñïîñîáíû ïðè-
êðåïèòüñÿ è äàòü íà÷àëî íîâîìó ïîêîëåíèþ êóëüòóðû, òà-
êèì îáðàçîì ïîääåðæèâàÿ åå íà óðîâíå òîãî ïàññàæà, â
êîòîðîì êîíãëîìåðàòû îáðàçîâàëèñü. Ãèñòîëîãè÷åñêèé
àíàëèç ñðåçîâ ïîêàçàë íàëè÷èå êëåòîê òèïè÷íîé äëÿ ìå-
çåíõèìû ìîðôîëîãèè. Ñ ïîìîùüþ êîíôîêàëüíîé ìèêðî-
ñêîïèè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî êëåòêè â ñôåðîèäàõ ÿâëÿþòñÿ
æèâûìè, ðàñïðåäåëåíû ðàâíîìåðíî. Îòñóòñòâèå îêðàñêè
àëüöèàíîâûé ñèíèì è Ñóäàíîì ÷åðíûì ïîêàçàëî, ÷òî
ñôåðîèä íå ÿâëÿåòñÿ ýòàïîì äèôôåðåíöèðîâêè â àäèïî-
èëè õîíäðîöèòû. Îäíàêî àëüöèàíîâûé ñèíèé èíòåíñèâíî
îêðàøèâàë «ìåçåíñôåðû», êîòîðûå â òå÷åíèå 3 íåä êóëü-
òèâèðîâàëè â õîíäðîãåííîé ñðåäå, ÷òî ïîêàçûâàåò ñîõðà-
íåíèå èõ ñïîñîáíîñòè ê èíäóöèðîâàííîé äèôôåðåíöè-
ðîâêå.

Àâòîðû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ñïîñîáíîñòü ôîðìèðî-
âàòü «ìåçåíñôåðû» ÿâëÿåòñÿ õàðàêòåðèñòèêîé ñòåïåíè
«ñòâîëîâîñòè» ÌÑÊ è ìîæåò çàâèñåòü îò èíäèâèäóàëü-
íûõ õàðàêòåðèñòèê ïóïîâèí êàê èñòî÷íèêà ÌÑÊ. Ïîèñê
ïðè÷èí îáðàçîâàíèÿ «ìåçåíñôåð» è èçó÷åíèå ðàçëè÷èé â
õàðàêòåðèñòèêàõ êóëüòóð, ñïîñîáíûõ è íå ñïîñîáíûõ ê èõ
îáðàçîâàíèþ, ÿâëÿþòñÿ ñëåäóþùèìè ýòàïàìè èññëåäî-
âàíèÿ.

ÑÐÀÂÍÈÒÅËÜÍÛÉ ÀÍÀËÈÇ ÂÍÅÊËÅÒÎ×ÍÎÃÎ ÌÀÒ-
ÐÈÊÑÀ, ÑÈÍÒÅÇÈÐÓÅÌÎÃÎ ÔÈÁÐÎÁËÀÑÒÀÌÈ ×Å-
ËÎÂÅÊÀ ÐÀÇËÈ×ÍÎÃÎ ÃÅÍÅÇÀ. © Î. À. Ìèëåíèíà,1

À. Ã. Íîñèê,1 Ì. Ñ. Áóëüêðàí,1 È. È. Åðìàêîâà,2 Í. Ì. Þäèí-
öåâ,2 È. Â. Âîðîíêèíà.2 1 Ñ.-Ïåòåðáóðãñêèé ãîñóäàðñòâåí-
íûé òåõíîëãè÷åñêèé èíñòèòóò (Òåõíè÷åñêèé óíèâåðñè-
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òåò) è 2 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò öèòîëîãèè ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïåòåð-
áóðã, voron@mail.cytspb.rssi.ru.

Äëÿ ñîçäàíèÿ êëåòî÷íûõ èëè òêàíåâûõ çàìåñòèòåëåé,
ïðèãîäíûõ äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ â ìåäèöèíå, íåîáõîäèìî
çíàòü, ÷åì èìåííî îòëè÷àåòñÿ áèîõèìè÷åñêèé ñîñòàâ çà-
ìåùàåìîé òêàíè. Ìàæîðíûìè êîìïîíåíòàìè ÂÊÌ ÿâëÿ-
þòñÿ áåëêè, ãëèêîçàìèíîãëèêàíû è ïðîòåîãëèêàíû, à
îñíîâíûìè ïðîäóöåíòàìè ÂÊÌ äåðìû ñëóæàò ôèáðîáëà-
ñòû. Äåðìàëüíûå ôèáðîáëàñòû èãðàþò âàæíóþ ðîëü â
âîññòàíîâëåíèè êîæè ïîñëå ïîâðåæäåíèÿ, àêòèâíî ñèíòå-
çèðóÿ êîìïîíåíòû ÂÊÌ è ðîñòîâûå ôàêòîðû. Âûÿâëåíèå
ðàçëè÷èé â ñîñòàâå ÂÊÌ, ñèíòåçèðóåìîãî ôèáðîáëàñòà-
ìè, ìîæåò ïîìî÷ü â ñîçäàíèè êëåòî÷íûõ ïðîäóêòîâ, ìàê-
ñèìàëüíî ïðèáëèæåííûõ ïî ñîñòàâó ê òîé òêàíè, êîòîðóþ
îíè äîëæíû çàìåùàòü.

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû áûëî èçó÷åíèå ðàçëè÷èé â ñî-
ñòàâå è ñòðóêòóðå ÂÊÌ, ñèíòåçèðóåìîãî ôèáðîáëàñòàìè,
à òàêæå ðàçëè÷èé â àêòèâíîñòè ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðî-
òåàç, ïðèíèìàþùèõ ó÷àñòèå â ïðîöåññàõ ñèíòåçà áåëêîâ
ÂÊÌ. Áûëè èñïîëüçîâàíû ôèáðîáëàñòû äåðìû ÷åëîâåêà,
âûäåëåííûå èç íîðìàëüíîé è ðóáöîâîé òêàíåé âçðîñëîãî
÷åëîâåêà, à òàêæå ýìáðèîíàëüíûå ôèáðîáëàñòû.

Äëÿ ïîëó÷åíèÿ ÂÊÌ êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè íà ïëàñ-
òèêå è íà ïåðôòîðàíå. Áèîõèìè÷åñêèé àíàëèç ïîëó÷àåìî-
ãî ÂÊÌ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîôîðåçà è çèìîãðà-
ôèè. Ñîäåðæàíèå ìàæîðíûõ áåëêîâ ÂÊÌ îïðåäåëÿëè Âå-
ñòåðí-áëîòîì ñ ïîìîùüþ ïîëèêëîíàëüíûõ àíòèòåë ê
ëàìèíèíó, ôèáðîíåêòèíó è êîëëàãåíó I òèïà. Äëÿ èììó-
íîöèòîõèìè÷åñêîãî àíàëèçà êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè íà
ñòåêëå èëè íà ïåðôòîðàíå, ïîñëå ÷åãî êëåòî÷íûé ñëîé
îêðàøèâàëè íà òðè ìàæîðíûõ áåëêà (êîëëàãåí I òèïà, ëà-
ìèíèí è ôèáðîíåêòèí), äâà ãëèêîçàìèíîãëèêàíà (ãèàëó-
ðîíîâàÿ êèñëîòà è õîíäðîèòèíñóëüôàò) è äâà ïðîòåîãëè-
êàíà (äåêîðèí è âåðñèêàí). Ðåçóëüòàòû îêðàøèâàíèÿ âè-
çóàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ êîíôîêàëüíîé ìèêðîñêîïèè.

Ïðè êîëè÷åñòâåííîì ñðàâíåíèè êîìïîíåíòîâ âíåêëå-
òî÷íîãî ìàòðèêñà, ñèíòåçèðóåìîãî ôèáðîáëàñòàìè ðàç-
íûõ òèïîâ, ìîæíî îòìåòèòü ñëåäóþùèå îñîáåííîñòè. Ðå-
çóëüòàòû èììóíîöèòîõèìèè ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî
ýìáðèîíàëüíûå è ðóáöîâûå ôèáðîáëàñòû áîëåå ñèíòåòè-
÷åñêè àêòèâíû, ÷åì íîðìàëüíûå ôèáðîáëàñòû. Ïî ðåçóëü-
òàòàì ýëåêòðîôîðåçà, ÂÊÌ ðóáöîâîé òêàíè ñîäåðæèò
ìåíüøåå ðàçíîîáðàçèå áåëêîâûõ êîìïîíåíòîâ ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ÂÊÌ íîðìàëüíûõ è ýìáðèîíàëüíûõ ôèáðîáëàñòîâ.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþòñÿ òàêæå ëèòå-
ðàòóðíûìè äàííûìè î ñïåöèàëèçèðîâàííûõ ôóíêöèÿõ
ôèáðîáëàñòîâ â ìåñòå ïîâðåæäåíèÿ è èõ ó÷àñòèè â âîñ-
ñòàíîâëåíèè öåëîñòíîñòè êîæíûõ ïîêðîâîâ ïóòåì ñèíòå-
çà çíà÷èòåëüíîãî êîëè÷åñòâà ôèáðèëëÿðíûõ áåëêîâ, ãëàâ-
íûì îáðàçîì êîëëàãåíîâ, è ñîçäàíèè âåñüìà ñïåöèôè÷å-
ñêîé ðóáöîâîé òêàíè. Â ïðîöåññå îáðàçîâàíèÿ ðóáöà
ïðîèñõîäÿò ïåðåêëþ÷åíèå ïðîãðàììû ôèáðîáëàñòîâ íà
ñèíòåç òîëüêî îñíîâíûõ ñåêðåòèðóåìûõ áåëêîâ è óìåíü-
øåíèå èõ ðàçíîîáðàçèÿ, ÷òî ïîäòâåðæäàþò íàøè äàííûå.

Ïðîâåäåí ñðàâíèòåëüíûé èììóíîöèòîõèìè÷åñêèé è
ýëåêòðîôîðåòè÷åñêèé àíàëèç ìàæîðíûõ áåëêîâ ÂÊÌ,
ñèíòåçèðóåìîãî ôèáðîáëàñòàìè íîðìàëüíîé, ýìáðèî-
íàëüíîé è ðóáöîâîé êîæè ÷åëîâåêà ïðè êóëüòèâèðîâàíèè
êëåòîê íà ïëàñòèêå è íà ïåðôòîðàíå è èçó÷åí óðîâåíü àê-
òèâíîñòè ìàòðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåàç (ÌÌÏ) ïðè òàêîì
êóëüòèâèðîâàíèè. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî âî âñåõ ñëó÷àÿõ ñî-
ñòàâ ñèíòåçèðóåìîãî ÂÊÌ íå èçìåíÿëñÿ êà÷åñòâåííî. Êî-
ëè÷åñòâåííûå èçìåíåíèÿ ñîñòàâà ÂÊÌ áûëè äîñòîâåðíû
è çàâèñåëè îò ïðîèñõîæäåíèÿ ôèáðîáëàñòîâ, à òàêæå îò

ñóáñòðàòà, âûáðàííîãî äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ. Ïðåäïîëà-
ãàåòñÿ, ÷òî èçìåíåíèå ïëîòíîñòè ñóáñòðàòà ïðè êóëüòèâè-
ðîâàíèè ìîæåò ïðèâåñòè ê íåîáõîäèìîìó èçìåíåíèþ
ñîîòíîøåíèÿ áåëêîâ ÂÊÌ, ñèíòåçèðóåìîãî ôèáðîáëàñòà-
ìè, äëÿ îïòèìèçàöèè êëåòî÷íîãî ïðîäóêòà.

ÁÅËÎÊ ßÄÐÛØÊÀ ÔÈÁÐÈËËÀÐÈÍ ÊÀÊ ÐÀÍÍÈÉ
ÑÅÍÑÎÐ ÎÊÈÑËÈÒÅËÜÍÎÃÎ ÑÒÐÅÑÑÀ Â ÊËÅÒÊÀÕ
×ÅËÎÂÅÊÀ HELA. © À. À. Ìèðîíîâà,1, 2 À. Ë. Áðàòöå-
âà,1, 2 Í. Â. Áàðûêèíà,1 Î. Â. Çàöåïèíà.1 1 ÔÃÁÓÍ Èíñòè-
òóò áèîîðãàíè÷åñêîé õèìèè èì. àêàäåìèêîâ Ì. Ì. Øåìÿ-
êèíà è Þ. À. Îâ÷èííèêîâà ÐÀÍ, Ìîñêâà, è 2 Ìîñêîâñêèé
ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò èì. Ì. Â. Ëîìîíîñîâà, ôà-
êóëüòåò áèîèíæåíåðèè è áèîèíôîðìàòèêè, mistletoe8-
@gmail.com.

Ôèáðèëëàðèí — îäèí èç íàèáîëåå ýâîëþöèîííî êîí-
ñåðâàòèâíûõ áåëêîâ ýóêàðèîòè÷åñêîé êëåòêè. Îí ëîêàëè-
çóåòñÿ â ïëîòíîì ôèáðèëëÿðíîì êîìïîíåíòå ÿäðûøåê è â
òåëüöàõ Êàõàëà. Â ÿäðûøêå ôèáðèëëàðèí ó÷àñòâóåò â
ïîääåðæàíèè ñòðóêòóðû, ðàííåì ïðîöåññèíãå è ìîäèôè-
êàöèè ïðå-ðÐÍÊ. Ó ìëåêîïèòàþùèõ ôèáðèëëàðèí îòíî-
ñèòñÿ ê ÷èñëó íàèáîëåå ïîäâèæíûõ áåëêîâ ÿäðà. Òàê, ïîä
äåéñòâèåì H2O2 è HgCl2 — èíäóêòîðîâ îêèñëèòåëüíîãî
ñòðåññà — áåëîê èçìåíÿåò ëîêàëèçàöèþ. Îäíàêî âîïðîñ î
òîì, íàñêîëüêî áûñòðî ïðè îêèñëèòåëüíîì ñòðåññå èçìå-
íÿþòñÿ ñâîéñòâà ôèáðèëëàðèíà, îñòàåòñÿ îòêðûòûì.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ñ ïîìîùüþ íåïðÿìîé èììóíîöè-
òîõèìèè, èììóíîáëîòèðîâàíèÿ, êîíôîêàëüíîé ëàçåðíîé
ìèêðîñêîïèè è ìåòîäà FRAP (fluorescence recovery after
photobleaching) ìû èññëåäîâàëè ïîâåäåíèå ôèáðèëëàðèíà
â êëåòêàõ ÷åëîâåêà HeLa ïîä äåéñòâèåì H2O2 â øèðîêîì
äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé îò 200 ìêÌ äî 10 ìÌ. Â îòëè-
÷èå îò äðóãèõ ìåòîäîâ àíàëèçà ìåòîä FRAP ïîçâîëÿåò
èçó÷àòü ñâîéñòâà áåëêà èíòåðåñà â æèâûõ êëåòêàõ è îöå-
íèòü òàêèå ïàðàìåòðû, êàê âðåìÿ ïîëóâîññòàíîâëåíèÿ
ôëóîðåñöåíöèè åãî õèìåð (îòðàæàþùåå ñêîðîñòü îáìåíà
â ìåñòàõ ðàñïîëîæåíèÿ áåëêà), à òàêæå äîëþ ìîáèëüíîé
ôðàêöèè áåëêà, êîòîðàÿ îáëàäàåò ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâ-
íîñòüþ.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî âîçäåéñòâèå
îêèñëèòåëÿ ïðèâîäèò ê èñ÷åçíîâåíèþ õàðàêòåðíûõ ôîêó-
ñîâ ðàñïîëîæåíèÿ ôèáðèëëàðèíà âíóòðè ÿäðûøêà, à çà-
òåì — ê ïîÿâëåíèþ áåëêà â íóêëåîïëàçìå è, íàêîíåö, â
öèòîïëàçìå. Ïðè 10 ìÌ H2O2 ýòè èçìåíåíèÿ îò÷åòëèâî
ïðîÿâëÿëèñü ÷åðåç 30 ìèí â îòäåëüíûõ êëåòêàõ è ÷åðåç 2 ÷
ïîñëå íà÷àëà îáðàáîòêè íàáëþäàëèñü âî âñåõ êëåòêàõ.
Ïðè ýòîì íà èììóíîáëîòàõ ýëåêòðîôîðåòè÷åñêàÿ ïî-
äâèæíîñòü áåëêà èçìåíÿëàñü ñ ~34 (â êîíòðîëå) äî
37—38 êÄà (10 ìÌ H2O2, 2 ÷).

Îäíàêî ìåòîäîì FRAP èçìåíåíèÿ ñâîéñòâ ôèáðèëëà-
ðèíà âûÿâëÿëèñü óæå ïîñëå èíêóáàöèè êëåòîê ñ H2O2 â òå-
÷åíèå 1—9 ìèí. Îíè ïðîÿâëÿëèñü â óìåíüøåíèè äîëè
ìîáèëüíîé ôðàêöèè ôèáðèëëàðèíà-EGPF, ÷òî ñâèäåòåëü-
ñòâóåò î ðàííåé èíàêòèâàöèè è èììîáèëèçàöèè áåëêà ïðè
äåéñòâèè îêèñëèòåëÿ. Èçìåíåíèå äèíàìè÷åñêèõ õàðàêòå-
ðèñòèê ôèáðèëëàðèíà ïðè ìèíèìàëüíîì âðåìåíè âîçäåé-
ñòâèÿ H2O2 íàáëþäàëîñü âî âñåì äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé
H2O2, õîòÿ äîëÿ «èçìåíåííûõ» êëåòîê áûëà ïðîïîðöèî-
íàëüíà êîíöåíòðàöèè ïåðåêèñè. Ðåçóëüòàòû ðàáîòû ïî-
çâîëÿþò çàêëþ÷èòü, ÷òî áåëîê ôèáðèëëàðèí ÿâëÿåòñÿ
ðàííèì ñåíñîðîì îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà â êëåòêàõ HeLa,
à ìåòîä FRAP ÿâëÿåòñÿ «÷óâñòâèòåëüíûì» ìåòîäîì àíà-
ëèçà ñâîéñòâ áåëêîâ ÿäðûøêà â óñëîâèÿõ ñòðåññà.
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ÈÑÏÎËÜÇÎÂÀÍÈÅ ÌÅÒÎÄÀ FRAP ÄËß ÀÍÀËÈÇÀ
ÐÅÀÊÖÈÈ ßÄÐÛØÊÀ ÍÀ ÈÍÄÓÊÖÈÞ ÎÊÈÑËÈ-
ÒÅËÜÍÎÃÎ ÑÒÐÅÑÑÀ Â ÊËÅÒÊÀÕ HELA. © À. À. Ìè-
ðîíîâà,1, 2 À. Ë. Áðàòöåâà,1, 2 Î. Â. Çàöåïèíà.1 1 ÔÃÁÓÍ
Èíñòèòóò áèîîðãàíè÷åñêîé õèìèè èì. àêàäåìèêîâ
Ì. Ì. Øåìÿêèíà è Þ. À. Îâ÷èííèêîâà ÐÀÍ, Ìîñêâà,
è 2 Ìîñêîâñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò
èì. Ì. Â. Ëîìîíîñîâà, ôàêóëüòåò áèîèíæåíåðèè è áèîèí-
ôîðìàòèêè, mistletoe8@gmail.com.

Îäíèì èç ñîâðåìåííûõ ïîäõîäîâ ê èçó÷åíèþ ñâîéñòâ
áåëêîâ â æèâûõ êëåòêàõ ÿâëÿåòñÿ ìåòîä FRAP (fluorescen-
ce recovery after photobleaching), êîòîðûé ïðèìåíÿåòñÿ â
ñî÷åòàíèè ñ êîíôîêàëüíîé ëàçåðíîé ñêàíèðóþùåé ìèê-
ðîñêîïèåé è ýêñïðåññèåé áåëêîâ èíòåðåñà, ñëèòûõ ñ ìàð-
êåðíûì ôëóîðåñöèðóþùèì áåëêîì, íàïðèìåð EGFP.
Ýòîò ïîäõîä, â ÷àñòíîñòè, ïîçâîëÿåò îöåíèòü äîëþ ìîáè-
ëüíîé (ò. å. ôóíêöèîíàëüíî àêòèâíîé) è íåìîáèëüíîé
(ò. å. ôóíêöèîíàëüíî èíåðòíîé) ôðàêöèé áåëêîâ, îáëàäà-
þùèõ ýíçèìàòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ.

Áåëîê ÿäðûøêà ôèáðèëëàðèí — ýòî îñíîâíàÿ ÿäðûø-
êîâàÿ ìåòèëòðàíñôåðàçà, êîòîðàÿ îñóùåñòâëÿåò 2R-Î-ìå-
òèëèðîâàíèå ðèáîçû è íåîáõîäèìà äëÿ ðàííåãî ïðîöåñ-
ñèíãà ïðå-ðÐÍÊ. Ó ìëåêîïèòàþùèõ ôèáðèëëàðèí îòíî-
ñèòñÿ ê ÷èñëó íàèáîëåå ïîäâèæíûõ áåëêîâ ÿäðà, êîòîðûé
èçìåíÿåò ëîêàëèçàöèþ ïîä âîçäåéñòâèåì ðàçëè÷íûõ
âíåøíèõ ôàêòîðîâ, âêëþ÷àÿ îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ. Îä-
íàêî âîïðîñ î òîì, íàñêîëüêî áûñòðî èçìåíÿþòñÿ ñâîéñò-
âà ôèáðèëëàðèíà è ìîæíî ëè åãî ñ÷èòàòü ñåíñîðîì îêèñ-
ëèòåëüíîãî ñòðåññà, îñòàåòñÿ îòêðûòûì.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ñ ïîìîùüþ íåïðÿìîé èììóíîöè-
òîõèìèè, èììóíîáëîòèðîâàíèÿ, êîíôîêàëüíîé ëàçåðíîé
ìèêðîñêîïèè è ìåòîäà FRAP ìû èññëåäîâàëè ïîâåäåíèå
ôèáðèëëàðèíà â êëåòêàõ ÷åëîâåêà HeLa ïîä äåéñòâèåì
H2O2 â øèðîêîì äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé îò 200 ìêÌ äî
10 ìÌ.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîêàçàëè, ÷òî âîçäåéñòâèå
îêèñëèòåëÿ ïðèâîäèò ê èñ÷åçíîâåíèþ õàðàêòåðíûõ ôîêó-
ñîâ ðàñïîëîæåíèÿ ôèáðèëëàðèíà âíóòðè ÿäðûøêà, à çà-
òåì — ê ïîÿâëåíèþ áåëêà â íóêëåîïëàçìå è, íàêîíåö, â
öèòîïëàçìå. ×åðåç 30 ìèí ïîñëå âîçäåéñòâèÿ 10 ìÌ H2O2

ýòè èçìåíåíèÿ ïðîÿâëÿëèñü â îòäåëüíûõ êëåòêàõ, à ÷åðåç
2 ÷ íàáëþäàëèñü âî âñåõ êëåòêàõ. Ïðè ýòîì íà èììóíî-
áëîòàõ ýëåêòðîôîðåòè÷åñêàÿ ïîäâèæíîñòü áåëêà èçìåíÿ-
ëàñü ñ ~34 (â êîíòðîëå è íà ðàííèõ ñðîêàõ èíêóáàöèè ñ
H2O2) äî 37—38 êÄà ïðè 2-÷àñîâîì âîçäåéñòâèè îêèñëè-
òåëÿ.

Îäíàêî ìåòîäîì FRAP èçìåíåíèÿ ñâîéñòâ ôèáðèëëà-
ðèíà âûÿâëÿëèñü ïîñëå èíêóáàöèè êëåòîê ñ H2O2 óæå â òå-
÷åíèå 1—9 ìèí. Ýòè èçìåíåíèÿ çàêëþ÷àëèñü â óìåíüøå-
íèè äîëè ìîáèëüíîé ôðàêöèè ôèáðèëëàðèíà-EGFP, õîòÿ
ëîêàëèçàöèÿ áåëêà â ÿäðûøêàõ è åãî ýëåêòðîôîðåòè÷å-
ñêàÿ ïîäâèæíîñòü íå îòëè÷àëèñü îò êîíòðîëüíûõ çíà÷å-
íèé. Èçìåíåíèå äèíàìè÷åñêèõ õàðàêòåðèñòèê ôèáðèëëà-
ðèíà ïðè ìèíèìàëüíîì âðåìåíè âîçäåéñòâèÿ H2O2 íà-
áëþäàëîñü âî âñåì äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé H2O2, õîòÿ
äîëÿ «èçìåíåííûõ» êëåòîê áûëà ïðÿìî ïðîïîðöèîíàëüíà
êîíöåíòðàöèè ïåðåêèñè. Ýòè íàáëþäåíèÿ ñâèäåòåëüñòâó-
þò î ðàííåé ðåàêöèè ôèáðèëëàðèíà íà äåéñòâèå îêèñëè-
òåëüíîãî ñòðåññà è åãî âîçìîæíîé èíàêòèâàöèè ïðè äåé-
ñòâèè îêèñëèòåëÿ. Ðåçóëüòàòû ðàáîòû ïîçâîëÿþò çàêëþ-
÷èòü, ÷òî ìåòîä FRAP îòíîñèòñÿ ê îäíèì èç íàèáîëåå
«÷óâñòâèòåëüíûõ» ìåòîäîâ àíàëèçà ñâîéñòâ áåëêîâ ÿä-
ðûøêà â óñëîâèÿõ ñòðåññà, à áåëîê ôèáðèëëàðèí ÿâëÿåòñÿ
ðàííèì ñåíñîðîì îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà â êëåòêàõ HeLa.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ìè-
íèñòåðñòâà îáðàçîâàíèÿ è íàóêè ÐÔ (Ãîñêîíò-
ðàêò ¹ 14.740.11.0121).

ÄÈÍÀÌÈÊÀ ÀÄÃÅÇÈÈ ÍÅÐÂÍÛÕ ÑÒÂÎËÎÂÛÕ
ÊËÅÒÎÊ ÃÎËÎÂÍÎÃÎ ÌÎÇÃÀ ÊÐÛÑ Â ÊÓËÜÒÓÐÅ.
© Ï. Â. Ìèùåíêî,1 Í. Å. Çþì÷åíêî.1 1Äàëüíåâîñòî÷íûé
ôåäåðàëüíûé óíèâåðñèòåò, Âëàäèâîñòîê, xpolli@mail.ru.

Íåðâíûå (íåéðàëüíûå) ñòâîëîâûå êëåòêè ê íàñòîÿùå-
ìó ìîìåíòó îáíàðóæåíû è îïèñàíû ó ðàçëè÷íûõ îðãàíèç-
ìîâ. Ïîëàãàþò, ÷òî èçîëèðîâàííûå íåéðàëüíûå ñòâîëî-
âûå êëåòêè ñïîñîáíû ïðåâðàùàòüñÿ íå òîëüêî â íåðâíûå
è ãëèàëüíûå ýëåìåíòû, íî è â äðóãèå ïðîèçâîäíûå. Âîç-
ðàñòàþùèé èíòåðåñ ê âûäåëåíèþ è êóëüòèâèðîâàíèþ
íåéðàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê îáóñëîâëåí â ïåðâóþ î÷å-
ðåäü ïåðñïåêòèâàìè èõ òåðàïåâòè÷åñêîãî èñïîëüçîâàíèÿ
ïðè òðàâìàòè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèÿõ ñïèííîãî ìîçãà è äå-
ãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèÿõ öåíòðàëüíîé íåðâíîé ñèñòå-
ìû ÷åëîâåêà. Âàæíûì âîïðîñîì äëÿ ïîëó÷åíèÿ ïîëíîé
êàðòèíû ïîâåäåíèÿ äàííûõ êëåòîê ÿâëÿåòñÿ èçó÷åíèå èõ
àäãåçèè, à òàêæå âëèÿíèÿ ðàçëè÷íûõ ñóáñòðàòîâ íà ïðîëè-
ôåðàöèþ è äèôôåðåíöèðîâêó, ÷òî ìîæåò ëå÷ü â îñíîâó
óïðàâëÿåìîé äèôôåðåíöèðîâêè. Â äàííîé ðàáîòå ïîìèìî
èçâåñòíûõ è ðàñïðîñòðàíåííûõ ñóáñòðàòîâ, òàêèõ êàê
êîëëàãåíû I è IV òèïîâ è ïîëèëèçèí, áûëè èñïîëüçîâàíû
ñïåöèôè÷åñêèå ñóáñòðàòû, âûäåëåííûå èç ìîðñêèõ åæåé
è ìåäóç. Óíèêàëüíîñòü òàêèõ áåëêîâ ñîñòîèò â òîì, ÷òî
îíè èìåþò äîìåíû, àíàëîãè÷íûå áåëêàì ìëåêîïèòàþ-
ùèõ, âëèÿþùèì íà àäãåçèþ íåðâíûõ êëåòîê. Â êà÷åñòâå
ñóáñòðàòîâ èçó÷àëè òàêæå ïåêòèíû ñ ðàçëè÷íîé ñòåïåíüþ
ýòåðèôèêàöèè êàê âîçìîæíûå óãëåâîäíûå êîìïîíåíòû
äëÿ íàïðàâëåííîé äèôôåðåíöèðîâêè. Èñõîäÿ èç ýòîãî öåëü
äàííîé ðàáîòû — èññëåäîâàíèå äèíàìèêè àäãåçèè íåé-
ðàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ íà ðàç-
ëè÷íûå ýêñïåðèìåíòàëüíûå ñóáñòðàòû è ñðàâíåíèå âëèÿ-
íèÿ ðàçëè÷íûõ óãëåâîäíûõ è áåëêîâûõ ñóáñòðàòîâ íà
äèôôåðåíöèðîâêó è ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê.

Â ðåçóëüòàòå ïîäñ÷åòà êëåòîê, àäãåçèðîâàâøèõ íà èñ-
ñëåäóåìûå ñóáñòðàòû ÷åðåç 1, 3, 6 è 12 ÷ ïîñëå íà÷àëà
ýêñïåðèìåíòà, áûëî âûÿñíåíî, ÷òî íà âñåõ áåëêîâûõ è óã-
ëåâîäíûõ ñóáñòðàòàõ îòìå÷àåòñÿ ïîëîæèòåëüíàÿ äèíàìè-
êà ó ðàçíûõ îòäåëîâ ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ äî ñðîêà 6 ÷.
Òàêæå îòìå÷åíî, ÷òî êîëè÷åñòâî íåéðàëüíûõ êëåòîê
âçðîñëûõ êðûñ, àäãåçèðîâàâøèõ íà ðàçëè÷íûå ñóáñòðàòû,
íèæå, ÷åì êîëè÷åñòâî êëåòîê ýìáðèîíàëüíûõ òêàíåé.
Ñäåëàíî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî ýòåðèôèêàöèÿ óãëåâî-
äîâ, â äàííîì ñëó÷àå ïåêòèíîâ, òîðìîçèò àäãåçèþ. Çàìå-
÷åíî áîëüøåå ñðîäñòâî êëåòîê ê êîëëàãåíó IV òèïà â
ñðàâíåíèè ñ äðóãèìè áåëêîâûìè ñóáñòðàòàìè, ÷òî ñîãëà-
ñóåòñÿ ñ ëèòåðàòóðíûìè äàííûìè. Îñîáåííî ÿðêî äàííàÿ
çàêîíîìåðíîñòü ïðîÿâëÿåòñÿ íà ðàííèõ ñðîêàõ. Äëÿ îïðå-
äåëåíèÿ âëèÿíèÿ ñóáñòðàòîâ êëåòêè ïîñëå ôèêñàöèè îêðà-
øèâàëè ìûøèíûìè è êðîëè÷üèìè àíòèòåëàìè íà ÁÄÓ
(ñèíòåç ÄÍÊ), òóáóëèí-áåòà III (íåéðàëüíàÿ äèôôåðåíöè-
ðîâêà), GFAP (ãëèàëüíàÿ äèôôåðåíöèðîâêà) è íåñòèí
(íåéðàëüíûå ñòâîëîâûå êëåòêè). Ïîêàçàíà áîëüøàÿ ñòè-
ìóëÿöèÿ ïðîëèôåðàòèâíûõ ïðîöåññîâ áåëêîâûìè ñóáñò-
ðàòàìè, à òàêæå íåçíà÷èòåëüíûå âëèÿíèÿ èññëåäóåìûõ
ñóáñòðàòîâ íà ïðîöåññû äèôôåðåíöèðîâêè â ñðàâíåíèè ñ
êîíòðîëåì.

Âñå áåëêîâûå è óãëåâîäíûå ñóáñòðàòû äëÿ äàííîé ðà-
áîòû áûëè ïðåäîñòàâëåíû ñîòðóäíèêàìè ëàáîðàòîðèè
ôàðìàêîëîãèè Èíñòèòóòà áèîëîãèè ìîðÿ èì. À. Â. Æèð-

Òåçèñû äîêëàäîâ è ñîîáùåíèé 695



ìóíñêîãî, çà ÷òî ìû âûðàæàåì èì ãëóáîêóþ áëàãîäàð-
íîñòü.

Ðàáîòà âûïîëíåíà â ðàìêàõ ãðàíòà ïðàâèòåëüñòâà ÐÔ
äëÿ ãîñóäàðñòâåííîé ïîääåðæêè íàó÷íûõ èññëåäîâàíèé,
ïðîâîäèìûõ ïîä ðóêîâîäñòâîì âåäóùèõ ó÷åíûõ â ðîñ-
ñèéñêèõ îáðàçîâàòåëüíûõ ó÷ðåæäåíèÿõ âûñøåãî ïðîôåñ-
ñèîíàëüíîãî îáðàçîâàíèÿ, äîãîâîð ¹ 11.G34.31.0010.

ÍÅÑËÓ×ÀÉÍÎÅ ÐÀÑÏÎËÎÆÅÍÈÅ ÕÐÎÌÎÑÎÌ Â
ßÄÐÅ ÑÏÅÐÌÀÒÎÇÎÈÄÀ BOS TAURUS. © Î. Ñ. Ìóä-
ðàê,1, 2 È. Á. Íàçàðîâ,1, 2 À. Î. Çàëåíñêèé.1 1 ÔÃÁÓÍ Èíñòè-
òóò öèòîëîãèè ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, olgamudrak2010-
@gmail.com, è 2 Èíñòèòóò ðåïðîäóêòèâíîé ìåäèöèíû Ìå-
äèöèíñêîé øêîëû Âîñòî÷íîé Âèðäæèíèè, Íîðôîëê,
ÑØÀ.

Êîìïëåêñíûå èññëåäîâàíèÿ îðãàíèçàöèè õðîìàòèíà â
ñïåðìàòîçîèäàõ ÷åëîâåêà ïîêàçàëè, ÷òî õðîìîñîìû çàíè-
ìàþò â ÿäðå äèñêðåòíûå òåððèòîðèè, ðàñïîëîæåííûå íå-
ñëó÷àéíûì îáðàçîì. Ýòî ñâîéñòâî áûëî ñîõðàíåíî â ýâî-
ëþöèè ìëåêîïèòàþùèõ, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóþò äàííûå î
ðàñïîëîæåíèè õðîìîñîì â ñïåðìàòîçîèäàõ ìûøè (Garag-
na et al., 2001), êðûñû (Meyer-Ficca et al., 1998), ñâèíüè
(Foster et al., 2005), à òàêæå ïðåäñòàâèòåëåé ïðèìèòèâíûõ
ãðóïï ìëåêîïèòàþùèõ — îäíîïðîõîäíûõ (Watson et al.,
1996; Greaves et al., 2003; Tsend-Ayush et al., 2009) è ñóì-
÷àòûõ (Greaves et al., 2001). Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ïðîñòðàí-
ñòâåííàÿ îðãàíèçàöèÿ õðîìîñîì â ìóæñêèõ ãàìåòàõ ìî-
æåò áûòü âàæíà äëÿ óñïåøíîãî îïëîäîòâîðåíèÿ.

Äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè ðàñïîëîæåíèå àóòîñîì â ÿäðå
ñïåðìàòîçîèäà áûëî èçó÷åíî òîëüêî ó îäíîãî èç âèäîâ
äîìàøíåãî ñêîòà — ñâèíüè (Foster et al., 2005). Íàìè èñ-
ñëåäîâàíà âíóòðèÿäåðíàÿ ëîêàëèçàöèÿ õðîìîñîì 1, 29 è
Õ â ñïåðìàòîçîèäàõ áûêà Bos taurus ìåòîäîì ôëóîðåñ-
öåíòíîé ãèáðèäèçàöèè in situ (FISH) ñ ïýéíòèíãîâûìè
ïðîáàìè. Ïîçèöèè õðîìîñîì îõàðàêòåðèçîâàíû íîðìàëè-
çîâàííûìè (x;y) êîîðäèíàòàìè öåíòðîâ õðîìîñîìíûõ
òåððèòîðèé. Íàèáîëåå âåðîÿòíûå îáëàñòè ðàñïîëîæåíèÿ
õðîìîñîì âèçóàëèçèðîâàíû ñ ïîìîùüþ êîíòóðíûõ ãðà-
ôèêîâ è ãèñòîãðàìì. Ñàìàÿ áîëüøàÿ (1) è ñàìàÿ ìàëåíü-
êàÿ (29) õðîìîñîìû â êàðèîòèïå B. taurus çàíèìàþò ïðî-
òèâîïîëîæíûå ïîëþñû óäëèíåííîãî ÿäðà ñïåðìàòîçîèäà.
Õðîìîñîìà 1 ðàñïîëîæåíà ïðåèìóùåñòâåííî â àêðîñîì-
íîé ÷àñòè, õðîìîñîìà 29 — â áàçàëüíîé ÷àñòè ÿäðà. Õðî-
ìîñîìà Õ îáíàðóæåíà ïî÷òè èñêëþ÷èòåëüíî â öåíòðàëü-
íîé ÷àñòè ÿäðà. Ñõîäíîå ðàñïîëîæåíèå õðîìîñîìû Õ âû-
ÿâëåíî â ñïåðìàòîçîèäàõ ñâèíüè (Foster et al., 2005).

Äàííîå èññëåäîâàíèå âïåðâûå äåìîíñòðèðóåò âíóò-
ðèÿäåðíóþ ëîêàëèçàöèþ àóòîñîì 1 è 29 â ñïåðìàòîçîèäå
áûêà. Ðàíåå ïðèìåíåíèå FISH íà ñïåðìàòîçîèäàõ êðóïíî-
ãî ðîãàòîãî ñêîòà ñâîäèëîñü ê èäåíòèôèêàöèè ïîëîâûõ
õðîìîñîì äëÿ ïðîâåðêè ÷èñòîòû ðàçäåëåíèÿ îáðàçöîâ
ñïåðìû íà Õ- è Y-ôðàêöèè íà ïðîòî÷íîì öèòîìåòðå (Ka-
wasaki et al., 1998).

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 12-04-01489-a) è ãðàíòà NIH HD-042748.

ÌÅÕÀÍÈÇÌÛ ÂËÈßÍÈß ÔËÀÂÎÍÎÈÄÎÂ ÍÀ ÊÀ-
ÍÀËÎÎÁÐÀÇÓÞÙÓÞ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ ÒÎÊÑÈÍÎÂ È
ÀÍÒÈÌÈÊÐÎÁÍÛÕ ÀÃÅÍÒÎÂ. © Î. Ñ. Îñòðîóìîâà,

Ñ. Ñ. Åôèìîâà, Â. Â. Ìàëåâ, Ë. Â. Ùàãèíà. ÔÃÁÓÍ Èí-
ñòèòóò öèòîëîãèè ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, ostroumo-
va@mail.cytspb.rssi.ru.

Ôëàâîíîèäû — ýòî ïîëèôåíîëû ðàñòèòåëüíîãî ïðî-
èñõîæäåíèÿ. Â ñòðóêòóðó ìîëåêóëû ôëàâîíîèäà âõîäÿò
äâà áåíçîëüíûõ ÿäðà, ñîåäèíåííûõ äðóã ñ äðóãîì òðåõ-
óãëåðîäíûì ôðàãìåíòîì. Â çàâèñèìîñòè îò ñòåïåíè
îêèñëåííîñòè òðåõóãëåðîäíîãî ôðàãìåíòà ôëàâîíîèäû
äåëÿòñÿ íà íåñêîëüêî êëàññîâ, â òîì ÷èñëå êàëõîíû, èçî-
ôëàâîíû, ôëàâîíîëû, ôëàâàíîëû, ôëàâàíîíîëû è äð.
Ôëàâîíîèäû èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ìåòàáîëèçìå ðàñòå-
íèé è ÿâëÿþòñÿ íåçàìåíèìûìè êîìïîíåíòàìè ïèùè ÷å-
ëîâåêà è äðóãèõ ìëåêîïèòàþùèõ. Îíè îáëàäàþò àíòèîê-
ñèäàíòíîé, àíòèìèêðîáíîé, ïðîòèâîîïóõîëåâîé, ãåïàòî-
ïðîòåêòîðíîé, íåéðîïðîòåêòîðíîé, êàðäèîïðîòåêòîðíîé,
ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíîé è àíòèàëëåðãè÷åñêîé àêòèâíî-
ñòüþ. Âëèÿíèå ôëàâîíîèäîâ íà êëåòî÷íûé ìåòàáîëèçì
õîðîøî äîêóìåíòèðîâàíî, â òî âðåìÿ êàê êîíêðåòíûå ìå-
õàíèçìû èõ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ äî ñèõ ïîð îñòàþòñÿ íå-
ÿñíûìè. Ìàëàÿ òîêñè÷íîñòü è âûñîêàÿ áèîëîãè÷åñêàÿ àê-
òèâíîñòü ôëàâîíîèäîâ ñâèäåòåëüñòâóþò î ïåðñïåêòèâàõ
èõ èñïîëüçîâàíèÿ â êà÷åñòâå ðåãóëÿòîðîâ àêòèâíîñòè ðàç-
ëè÷íûõ ïîðîîáðàçóþùèõ òîêñèíîâ è àíòèìèêðîáíûõ ñî-
åäèíåíèé.

Öåëü ðàáîòû — óñòàíîâëåíèå ìîëåêóëÿðíûõ ìåõà-
íèçìîâ âëèÿíèÿ ôëàâîíîèäîâ íà êàíàëîîáðàçóþùóþ àê-
òèâíîñòü òîêñèíîâ è àíòèìèêðîáíûõ ñîåäèíåíèé â ìî-
äåëüíûõ ëèïèäíûõ áèñëîÿõ. Ôîðìèðîâàíèå áèñëîéíûõ
ëèïèäíûõ ìåìáðàí ïðîâîäèëè ïî ìåòîäó Ìîíòàëà è
Ìþëëåðà. Â êà÷åñòâå êàíàëîîáðàçóþùèõ âåùåñòâ èñïî-
ëüçîâàëè ïðîòèâîãðèáêîâûå öèêëè÷åñêèå ëèïîäåïñèïåï-
òèäû Pseudomonas syringae ñèðèíãîìèöèí Å (ÑÌÅ) è ñè-
ðèíãîïåòèí 22À (ÑÏÀ), àíòèáàêòåðèàëüíûé ëèïîïåïòèä
Bacillus subtilis ñóðôàêòèí (ÑÀ), áåëêîâûé òîêñèí Staphy-
lococcus aureus àëüôà-ãåìîëèçèí (ÀÃË), ïîëèåíîâûå ìàê-
ðîëèäíûå àíòèìèêîòèêè Streptomyces àìôîòåðèöèí Â
(ÀìÂ), íèñòàòèí (ÍÑ) è ôèëèïèí (ÔÏ).

Àíàëèç ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïîçâîëèë âûÿâèòü
îñíîâíûå ìåõàíèçìû âëèÿíèÿ ôëàâîíîèäîâ íà ìåìáðàí-
íóþ àêòèâíîñòü òîêñèíîâ è àíòèìèêðîáíûõ àãåíòîâ.

1. Ìîäèôèêàöèÿ ôèçèêî-õèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ ìåìá-
ðàíû, â ÷àñòíîñòè óìåíüøåíèå äèïîëüíîãî ïîòåíöèàëà
ìåìáðàíû ïðè ââåäåíèè â îêîëîìåìáðàííûé ðàñòâîð êàë-
õîíîâ è ôëàâîíîëîâ. Ýôôåêò ìîæåò âûðàæàòüñÿ êàê â ìî-
äèôèêàöèè ìíîãîóðîâíåâîé ïðîâîäèìîñòè êàíàëîâ
(ÑÌÅ, ÑÀ, ÀìÂ è ÍÑ), òàê è â èçìåíåíèè êîýôôèöèåíòà
ðàñïðåäåëåíèÿ êàíàëîîáðàçóþùåãî ñîåäèíåíèÿ ìåæäó
âîäíîé è ëèïèäíîé ôàçàìè (ÑÌÅ, ÑÏÀ è ÑÀ).

2. Íåïîñðåäñòâåííîå âçàèìîäåéñòâèå ôëàâîíîèäîâ ñ
êàíàëîîáðàçóþùèìè ìîëåêóëàìè. Òàê, 5-, 7- è 4R-ãèä-
ðîêñèëèðîâàííûå ôëàâîíîèäû âçàèìîäåéñòâóþò ñ ñåí-
ñîðîì íàïðÿæåíèÿ ÀÃË-ïîðû çà ñ÷åò îáðàçîâàíèÿ âî-
äîðîäíûõ ñâÿçåé. Ðåçóëüòàòû èçìåðåíèÿ ñòàöèîíàðíîé
ïðîâîäèìîñòè ëèïèäíûõ áèñëîåâ, ìîäèôèöèðîâàííûõ
ïîëèåíîâûìè ìàêðîëèäíûìè àíòèìèêîòèêàìè, ñâèäå-
òåëüñòâóþò î Âàí-äåð-Âààëüñîâûõ âçàèìîäåéñòâèÿõ ìåæ-
äó ôëàâîíîèäàìè (ôëîðåòèíîì è êâåðöåòèíîì) è ïîëè-
åí-ñòåðèíîâûìè êîìïëåêñàìè, îáðàçóþùèìè êàíàëû.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ÷àñòè÷íîé ôèíàíñîâîé ïîä-
äåðæêå Ðîññèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëëüíûõ èññëåäî-
âàíèé (ïðîåêò 12-04-00948), ïðîãðàììû ïðåçèäèóìà
ÐÀÍ «Ìîëåêóëÿðåíàÿ è êëåòî÷íàÿ áèîëîãèÿ» è ãðàíòà
ïðåçèäåíòà ÐÔ (MK-1813.2012.4).
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Íà ïðîòÿæåíèè ïîñëåäíèõ äâóõ äåñÿòèëåòèé ìåçåí-
õèìíûå ñòðîìàëüíûå êëåòêè (ÌÑÊ) ÿâëÿþòñÿ ïðåäìåòîì
àêòèâíîãî èññëåäîâàíèÿ. Èõ ïîòåíöèè äåòàëüíî îõàðàêòå-
ðèçîâàíû â ýêñïåðèìåíòàõ ïî èíäóêöèè ðàçëè÷íûõ íà-
ïðàâëåíèé äèôôåðåíöèðîâêè in vitro, îäíàêî ðåçóëüòàòû
ïîäîáíûõ ýêñïåðèìåíòîâ ìîãóò íå â ïîëíîé ìåðå îòðà-
æàòü ïîâåäåíèå êëåòîê â åñòåñòâåííîì ìèêðîîêðóæåíèè
îðãàíèçìà. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå áûëà èññëåäîâàíà ñóäüáà
ñòðîìàëüíûõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà è çàðîäûøåâîé ïå÷å-
íè êðûñû, òðàíñïëàíòèðîâàííûõ æèâîòíûì-ðåöèïèåíòàì
â äèôôóçèîííûõ êàìåðàõ. Ñóñïåíçèþ êëåòîê êîñòíîãî
ìîçãà ïîëîâîçðåëûõ êðûñ èëè ïå÷åíè 16-ñóòî÷íûõ çàðî-
äûøåé êðûñû ïîìåùàëè â äèôôóçèîííûå êàìåðû ëèáî
íåïîñðåäñòâåííî ïîñëå âûäåëåíèÿ èç îðãàíà (100 ìëí
êëåòîê íà êàìåðó), ëèáî ïîñëå êóëüòèâèðîâàíèÿ in vitro â
òå÷åíèå 1—4 ïàññàæåé (1 ìëí êëåòîê íà êàìåðó) è òðàíñ-
ïëàíòèðîâàëè â ïåðèòîíåàëüíóþ ïîëîñòü ïîëîâîçðåëûõ
êðûñ íà 35, 42 èëè 49 ñóò. Ãèñòîëîãè÷åñêèé àíàëèç ñðå-
çîâ äèôôóçèîííûõ êàìåð, ñîäåðæàâøèõ íåêóëüòèâèðî-
âàííûå êëåòêè êîñòíîãî ìîçãà, ïîêàçàë, ÷òî ïîñëå ïðåáû-
âàíèÿ â îðãàíèçìå ðåöèïèåíòà â áîëüøèíñòâå èç íèõ îá-
ðàçîâûâàëîñü çíà÷èòåëüíîå êîëè÷åñòâî âîëîêíèñòîé
ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè, çàïîëíÿþùåé áîëüøóþ ÷àñòü
âíóòðåííåãî îáúåìà êàìåðû, à â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ ïðè-
ñóòñòâîâàëè òàêæå ó÷àñòêè õðÿùåâîé è êîñòíîé òêàíåé.
Õðÿùåâàÿ òêàíü èìåëà âèä òîíêèõ ïëàñòèí, ïðèëåæàùèõ
ñ âíóòðåííåé ñòîðîíû ê ñòåíêàì êàìåðû è áåç ðåçêîé ãðà-
íèöû ïåðåõîäÿùèõ â ãóá÷àòóþ êîñòü ñëîæíîé ðàçâåòâ-
ëåííîé ôîðìû. Ìåæäó êîñòíûìè áàëêàìè, ïîêðûòûìè
ñëîåì îñòåîáëàñòîâ, îáíàðóæèâàëàñü êîñòíîìîçãîâàÿ
ñòðîìà ñ ìíîãî÷èñëåííûìè æèðîâûìè êëåòêàìè è î÷àãà-
ìè êðîâåòâîðåíèÿ. Íåêóëüòèâèðîâàííûå êëåòêè èç ïå÷å-
íè çàðîäûøåé îáðàçîâûâàëè â òåõ æå óñëîâèÿõ ëèøü òîí-
êèé ñëîé ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè íà âíóòðåííåé ïîâåðõíî-
ñòè ñòåíîê êàìåðû ëèáî íå îáðàçîâûâàëè âîîáùå. Îäíàêî
íåêîòîðûå êàìåðû ñîäåðæàëè íåáîëüøèå ó÷àñòêè çðåëîé
êîñòíîé òêàíè ñ îñòåîöèòàìè, îêðóæåííûìè áîëüøèì êî-
ëè÷åñòâîì ýîçèíîôèëüíîãî ìàòðèêñà, íî áåç îñòåîáëàñ-
òîâ. Ïðè òðàíñïëàíòàöèè ïàññèðóåìûõ ÌÑÊ êîñòíîãî
ìîçãà ñòåïåíü ðàçâèòèÿ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè è ÷àñòîòà
âñòðå÷àåìîñòè î÷àãîâ îñòåî- è õîíäðîãåíåçà âàðüèðîâàëè
îò îïûòà ê îïûòó, îäíàêî áûëè ñîïîñòàâèìû äëÿ êëåòîê
1, 2 è 3-ãî ïàññàæåé. Êîñòíàÿ òêàíü, ñîäåðæàùàÿ îñòåîöè-
òû è èíîãäà òàêæå îñòåîáëàñòû, ïðèìûêàëà ê ïîâåðõ-
íîñòè êàìåðû è ãðàíè÷èëà ñ õðÿùîì, ðàñïîëîæåííûì
ãëóáæå è ìåñòàìè äåìîíñòðèðîâàâøèì ïðèçíàêè äåãðàäà-
öèè. Â íåêîòîðûõ ñëó÷àÿõ îáíàðóæèâàëàñü òîëüêî êîñò-
íàÿ òêàíü, òîãäà êàê õðÿù îòñóòñòâîâàë. Â êàìåðàõ, ñî-
äåðæàùèõ ÌÑÊ çàðîäûøåâîé ïå÷åíè 1—4-ãî ïàññàæåé,
îáðàçîâûâàëàñü òîëüêî ñîåäèíèòåëüíàÿ òêàíü, êîëè÷åñò-
âî êîòîðîé, êàê è â ñëó÷àå ñ êëåòêàìè èç êîñòíîãî ìîçãà,
íå çàâèñåëî îò äëèòåëüíîñòè èõ ïðåäøåñòâóþùåãî ïàññè-
ðîâàíèÿ in vitro. Êîñòíîé è õðÿùåâîé òêàíåé îáíàðóæåíî
íå áûëî. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî
ÌÑÊ êîñòíîãî ìîçãà íà ïðîòÿæåíèè ïî êðàéíåé ìåðå
òðåõ ïàññàæåé ñîõðàíÿþò èñõîäíóþ ñïîñîáíîñòü ê îñòåî-

è õîíäðîãåíåçó in vivo, â òî âðåìÿ êàê îñòåîãåííûå ïîòåí-
öèè ñâåæåâûäåëåííûõ êëåòîê èç ïå÷åíè çàðîäûøà òåðÿ-
þòñÿ â ïðîöåññå êóëüòèâèðîâàíèÿ. Âûÿñíåíèå ïðè÷èí
îáíàðóæåííûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ñòðîìàëüíûìè êëåòêàìè
èç äâóõ èñòî÷íèêîâ òðåáóåò äîïîëíèòåëüíûõ èññëåäî-
âàíèé.
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Ìåçåíõèìíûå ñòðîìàëüíûå êëåòêè (ÌÑÊ), ïðèñóòñò-
âóþùèå âî âñåõ òðàíçèòîðíûõ è äåôèíèòèâíûõ êðîâåò-
âîðíûõ îðãàíàõ, ÿâëÿþòñÿ âàæíåéøèì êîìïîíåíòîì èõ
ñòðîìû, ó÷àñòâóþùèì â ðåãóëÿöèè ãåìîïîýçà. Àíàëèç
ôåíîòèïè÷åñêèõ è ôóíêöèîíàëüíûõ îñîáåííîñòåé ÌÑÊ
íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ îíòîãåíåçà ïîçâîëÿåò ïðîëèòü ñâåò íà
ïðîöåññ ñòàíîâëåíèÿ êðîâåòâîðíîé ñèñòåìû. Öåëü íàñòî-
ÿùåé ðàáîòû ñîñòîÿëà â ñðàâíèòåëüíîì èññëåäîâàíèè
ìîðôîëîãèè, èììóíîôåíîòèïà è ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâ-
íîñòè ñòðîìàëüíûõ êëåòîê ýìáðèîíàëüíûõ è çðåëûõ êðî-
âåòâîðíûõ îðãàíîâ êðûñû â ïåðâè÷íîé è ïàññèðóåìîé
êóëüòóðå. Êëåòêè èç ïå÷åíè 16- è 20-ñóòî÷íûõ çàðîäû-
øåé, ñåëåçåíêè 20-ñóòî÷íûõ çàðîäûøåé è ïîëîâîçðåëûõ
êðûñ, áåäðåííîé êîñòè 20-ñóòî÷íûõ çàðîäûøåé, ñîäåðæà-
ùåé ðàçâèâàþùèéñÿ êîñòíûé ìîçã, è êîñòíîãî ìîçãà ïî-
ëîâîçðåëûõ êðûñ êóëüòèâèðîâàëè â ñðåäå a-MEM ñ 10 %
ñûâîðîòêè ïëîäîâ êîðîâû. Ïðè ïîñåâå â ïåðâè÷íóþ êóëü-
òóðó ñ ïëîòíîñòüþ 1�106 êë./ìë ñòðîìàëüíûå êëåòêè èç
èçó÷àåìûõ èñòî÷íèêîâ îáðàçîâûâàëè äèñêðåòíûå êîëî-
íèè ôèáðîáëàñòîâ (çà èñêëþ÷åíèåì êëåòîê èç êîñòè çàðî-
äûøåé, ôîðìèðîâàâøèõ êîíôëþýíòíûé ìîíîñëîé). Ïðè
ýòîì â ïå÷åíè 16-ñóòî÷íûõ çàðîäûøåé â îòëè÷èå îò çðå-
ëîãî êîñòíîãî ìîçãà áîëüøèíñòâî êëîíîãåííûõ êëåòîê
ñòðîìû ïðîÿâëÿëè ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê îêñèìî÷åâèíå è,
ñëåäîâàòåëüíî, íàõîäèëèñü â ïðîëèôåðàòèâíîì öèêëå.
Â ïàññèðóåìûõ êóëüòóðàõ êëåòîê èç âñåõ èñòî÷íèêîâ
ïðèñóòñòâîâàëè êàê óçêèå âåðåòåíîâèäíûå ôèáðîáëàñòû,
òàê è èìåþùèå ñèëüíî ðàñïëàñòàííóþ ôîðìó, õàðàêòåð-
íóþ äëÿ ñòàðåþùèõ êëåòîê; â êóëüòóðå êîñòíîãî ìîçãà
êîëè÷åñòâî ïîñëåäíèõ âîçðàñòàëî íà 3-ì ïàññàæå, à â
êóëüòóðå çðåëîé ñåëåçåíêè — óæå íà 2-ì, òîãäà êàê áîëü-
øèíñòâî êëåòîê èç ïå÷åíè è ñåëåçåíêè çàðîäûøåé ñîîò-
âåòñòâåííî íà 3-ì è 2-ì ïàññàæàõ ñîõðàíÿëè òèïè÷íóþ
ôèáðîáëàñòîïîäîáíóþ ìîðôîëîãèþ. Ïî äàííûì èììóíî-
öèòîõèìè÷åñêîãî àíàëèçà, â ïåðâè÷íûõ êóëüòóðàõ ïå÷å-
íè, ñåëåçåíêè è êîñòè çàðîäûøåé, êàê è â êóëüòóðå çðåëî-
ãî êîñòíîãî ìîçãà, ïðèñóòñòâîâàëè êëåòêè, íåñóùèå íà
ïîâåðõíîñòè ìàðêåðû ÌÑÊ CD73 è CD90, à òàêæå ìîëå-
êóëó àäãåçèè VCAM-1 (CD106), ó÷àñòâóþùóþ â ðåãóëÿ-
òîðíûõ âçàèìîäåéñòâèÿõ ñòðîìàëüíûõ êëåòîê ñ êðîâåò-
âîðíûìè. Ýêñïðåññèÿ ýòèõ àíòèãåíîâ ñîõðàíÿëàñü è íà
1-ì ïàññàæå. Àíàëèç äîëè êëåòîê, ýêñïðåññèðóþùèõ ìàð-
êåð ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè Ki-67, ïîêàçàë, ÷òî íà
1-ì ïàññàæå â êóëüòóðå êëåòîê, ïîëó÷åííûõ èç àêòèâíî
êðîâåòâîðÿùåé ïå÷åíè 16-ñóòî÷íûõ çàðîäûøåé, îíà áûëà
âûøå, ÷åì ó êëåòîê èç ïå÷åíè íà ñòàäèè çàòóõàíèÿ ãåìî-
ïîýçà (20 ñóò ýìáðèîãåíåçà). Êëåòêè èç ñåëåçåíêè íà ñòà-
äèè àêòèâíîãî ìèåëîèäíîãî êðîâåòâîðåíèÿ â ýòîì îðãàíå
(20 ñóò ýìáðèîãåíåçà) òàêæå èìåëè áîëåå âûñîêóþ ïðîëè-
ôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü, ÷åì ó ïîëîâîçðåëûõ æèâîòíûõ,
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â ñåëåçåíêå êîòîðûõ ïðîèñõîäèò â îñíîâíîì ëèìôîïîýç.
Â òî æå âðåìÿ â êóëüòóðå èç êîñòè 20-ñóòî÷íûõ ïëîäîâ,
êîñòíûé ìîçã â êîòîðîé ëèøü íà÷èíàåò ôîðìèðîâàòüñÿ,
äîëÿ êëåòîê Ki-67+ áûëà ñîïîñòàâèìà ñ òàêîâîé â êóëüòó-
ðå çðåëîãî êîñòíîãî ìîçãà. Â õîäå ïàññèðîâàíèÿ êóëüòóð
êàê èç ýìáðèîíàëüíûõ, òàê è èç ïîñòíàòàëüíûõ èñòî÷íè-
êîâ ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü êëåòîê ñíèæàëàñü. Òà-
êèì îáðàçîì, ñòðîìàëüíûå êëåòêè èç âñåõ èññëåäîâàííûõ
èñòî÷íèêîâ áûëè ñõîäíû ïî ìîðôîëîãèè è ôåíîòèïó, îä-
íàêî êëåòêè ïå÷åíè è ñåëåçåíêè çàðîäûøåé â ïåðèîä àê-
òèâíîãî êðîâåòâîðåíèÿ õàðàêòåðèçîâàëèñü áîëüøåé ïðî-
ëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòüþ ïî ñðàâíåíèþ ñ êëåòêàìè
ýòèõ îðãàíîâ è êîñòíîãî ìîçãà íà áîëåå ïîçäíèõ ñòàäèÿõ
îíòîãåíåçà. Â äàëüíåéøåì ïëàíèðóåòñÿ ñðàâíèòåëüíûé
àíàëèç ïîòåíöèé ÌÑÊ èç òåõ æå èñòî÷íèêîâ ê äèôôåðåí-
öèðîâêå in vitro.

ÈÇÓ×ÅÍÈÅ ÌÅÕÀÍÈÇÌÀ ÏÀÐÀÊÐÈÍÍÎÉ ÀÊÒÈÂÀ-
ÖÈÈ b-ÊÀÒÅÍÈÍÀ Â ÌÅÇÅÍÕÈÌÍÛÕ ÑÒÂÎËÎÂÛÕ
ÊËÅÒÊÀÕ ÏÓÒÅÌ ÒÎÐÌÎÆÅÍÈß ÝÊÑÏÐÅÑÑÈÈ
ÃÅÍÀ WNT2. © Í. Ñ. Ïåòðîâ, Î. Â. Æèäêîâà, Á. Â. Ïî-
ïîâ. ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò öèòîëîãèè ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã.

Ìåçåíõèìíûå ñòâîëîâûå êëåòêè (ÌÑÊ) íàõîäÿòñÿ â
ôîêóñå ìíîãî÷èñëåííûõ èññëåäîâàíèé êàê ïîòåíöèàëü-
íûé ðåñóðñ äëÿ êëåòî÷íîé òåðàïèè ðàçëè÷íûõ çàáîëåâà-
íèé. ÌÑÊ îáëàäàþò îñíîâíûìè ñâîéñòâàìè ñîìàòè÷å-
ñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÑÊ) — êëîíîãåííîñòüþ è ìóëü-
òèïîòåíòíîñòüþ: ïîä äåéñòâèåì òêàíåñïåöèôè÷åñêèõ
èíäóêòîðîâ îíè äèôôåðåíöèðóþòñÿ â æèðîâûå, êîñòíûå,
õðÿùåâûå è äðóãèå êëåòêè ìåçîäåðìàëüíîãî ïðîèñõîæäå-
íèÿ. Äîïîëíèòåëüíî ÌÑÊ îáëàäàþò ïëàñòè÷íîñòüþ è
ïðè îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ ïðèíèìàþò íåîáû÷íûé ôå-
íîòèï, íàïðèìåð òðàíñäèôôåðåíöèðóþòñÿ â êëåòêè ýíòî-
äåðìàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ. Â ðåãóëÿöèè äèôôåðåíöè-
ðîâî÷íîãî ïîòåíöèàëà ÌÑÊ âàæíóþ ðîëü èãðàåò ñèãíàëü-
íûé ïóòü Wnt/b-êàòåíèí. b-Êàòåíèí âõîäèò â ñîñòàâ
âíóòðèêëåòî÷íîãî è ìåìáðàííîãî îòäåëîâ êëåòêè, â êîòî-
ðûõ åãî ôóíêöèîíàëüíàÿ ðîëü ðàçëè÷íà, à ðåãóëÿöèÿ ñî-
ñòàâà è óðîâíÿ â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ îñóùåñòâëÿåòñÿ
íåçàâèñèìî. Â îòñóòñòâèå ñèãíàëîâ Wnt âíóòðèêëåòî÷-
íûé b-êàòåíèí ôîñôîðèëèðóåòñÿ Gsk3/b ïî àìèíîêèñëîò-
íûì îñòàòêàì Ser33/37/Thr41, ÷òî ïðèäàåò åìó ñèãíàë äëÿ
óáèêâèòèíèðîâàíèÿ è ïîñëåäóþùåé äåãðàäàöèè â ïðîòåà-
ñîìàõ. Áåëêè ñåìåéñòâà Wnt ñåêðåòèðóþòñÿ â ìåæêëåòî÷-
íîå ïðîñòðàíñòâî è ïàðàêðèííî èíäóöèðóþò ñèãíàëüíûé
ïóòü Wnt/b-êàòåíèí. Ñâÿçûâàíèå íà ïëàçìàòè÷åñêîé
ìåìáðàíå ëèãàíäà Wnt ñ ðåöåïòîðíûì êîìïëåêñîì îïî-
ñðåäóåò âíóòðèêëåòî÷íóþ èíàêòèâàöèþ Gsk3/b, íàêîïëå-
íèå/b-êàòåíèíà â öèòîïëàçìå è ÿäðå è àêòèâàöèþ òðàíñ-
êðèïöèè ãåíîâ-ìèøåíåé.

Ðàíåå ìû ðàçðàáîòàëè ìîäåëü ýíòîäåðìàëüíîé äèô-
ôåðåíöèðîâêè ÌÑÊ in vitro ïóòåì èõ ñîêóëüòèâèðîâàíèÿ
ñ êëåòêàìè ëåãî÷íîãî ýïèòåëèàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ ëè-
íèè À-549 â óñëîâèÿõ ðàçäåëåíèÿ êëåòî÷íî-íåïðîíèöàå-
ìîé ìåìáðàíîé. Â òàêèõ óñëîâèÿõ â öèòîïëàçìå è ÿäðå
ÌÑÊ ïîâûøàåòñÿ óðîâåíü îáùåêëåòî÷íîãî b-êàòåíèíà è
èíäóöèðóåòñÿ ýêñïðåññèÿ ìàðêåðîâ ëåãî÷íîãî ýïèòåëèÿ.
Âåðîÿòíûì èíäóêòîðîì ýòèõ ïðîöåññîâ ÿâëÿåòñÿ Wnt2,
ñåêðåòèðóåìûé êëåòêàìè À-549. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå äëÿ
èçó÷åíèÿ ìåõàíèçìà ïàðàêðèííîé àêòèâàöèè b-êàòåíèíà
ìû èñïîëüçîâàëè èíãèáèðîâàíèå ýêñïðåññèè ãåíà WNT2 â
êëåòêàõ À-549 ñ ïîìîùüþ ñèñòåìû pSuper siRNA, ïîçâî-
ëÿþùåé ñòàáèëüíî ýêñïðåññèðîâàòü ìàëóþ èíòåðôåðèðó-

þùóþ ÐÍÊ ïðîòèâ ìÐÍÊ ãåíà WNT2. Âëèÿíèå òîðìî-
æåíèÿ ýêñïðåññèè WNT2 íà èíäóêöèþ ñèãíàëîâ Wnt/b-
êàòåíèí îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ àíòèòåë ê îáùåêëåòî÷íî-
ìó b-êàòåíèíó, ôîñôî-b-êàòåíèíó è àêòèâíîìó b-êàòåíè-
íó, ðàñïîçíàþùèõ ñîîòâåòñòâåííî, ýïèòîï â Ñ-êîíöåâîì
ó÷àñòêå áåëêà, ôîñôîðèëèðîâàííûé ïî îñòàòêàì
Ser33/37/Thr41-, èëè íå ôîñôîðèëèðîâàííûé ïî îñòàòêàì
Ser37/Thr41 b-êàòåíèí. Ìû îáíàðóæèëè, ÷òî ïðè èíäóê-
öèè â ÌÑÊ ñèãíàëüíîãî ïóòè Wnt/b-êàòåíèí èîíàìè ëè-
òèÿ ôîñôî-b-êàòåíèí íå âûÿâëÿåòñÿ, íî óâåëè÷èâàåòñÿ
êîëè÷åñòâî àêòèâíîãî áåëêà, êîòîðûé ïðèñóòñòâóåò â
ÿäðå, íî íå â öèòîçîëå. Ïðè ñîêóëüòèâèðîâàíèè ñ êëåòêà-
ìè ëèíèè À-549 èëè îáðàáîòêå èîíàìè ëèòèÿ â ÌÑÊ óâå-
ëè÷èâàåòñÿ óðîâåíü îáùåêëåòî÷íîãî è àêòèâíîãî b-êàòå-
íèíà, ÷òî âûÿâëÿåòñÿ êàê ïðè èììóíîôëóîðåñöåíòíîé
îêðàñêå, òàê è ñ ïîìîùüþ èììóíîáëîòèíãà. Èíãèáèðîâà-
íèå ýêñïðåññèè ãåíà WNT2 â êëåòêàõ À-549 îòìåíÿåò èí-
äóêöèþ àêòèâíîãî b-êàòåíèíà â ÌÑÊ, ïðè ýòîì óðîâåíü
îáùåêëåòî÷íîãî b-êàòåíèíà â ÌÑÊ, ñîêóëüòèâèðóåìûõ ñ
êëåòêàìè À-549 ñ íîðìàëüíîé èëè ñíèæåííîé ýêñïðåñ-
ñèåé WNT2, ñóùåñòâåííî íå èçìåíÿåòñÿ. Ïîëó÷åííûå
äàííûå ìîæíî ðàññìàòðèâàòü â êà÷åñòâå äîêàçàòåëüñòâà
òîãî, ÷òî êëþ÷åâûì çâåíîì â ìåõàíèçìå ïàðàêðèííîé àê-
òèâàöèè b-êàòåíèíà â ÌÑÊ ÿâëÿåòñÿ ñåêðåöèÿ ïðîäóêòà
ãåíà WNT2 ñîêóëüòèâèðóåìûìè êëåòêàìè À-549.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 12-04-00252).

ÂËÈßÍÈÅ ÊÎÍÖÅÍÒÐÀÖÈÈ ÊÈÑËÎÐÎÄÀ È ÍÀËÈ-
×Èß ÐÎÑÒÎÂÛÕ ÔÀÊÒÎÐÎÂ Â ÑÐÅÄÅ ÊÓËÜÒÈÂÈ-
ÐÎÂÀÍÈß ÍÀ ÓÐÎÂÅÍÜ ÀÔÊ È ÔÓÍÊÖÈÎÍÀËÜÍÎÅ
ÑÎÑÒÎßÍÈÅ ÌÈÒÎÕÎÍÄÐÈÉ ÌÌÑÊ. © Ì. Â. Ïîãî-
äèíà, Ë. Á. Áóðàâêîâà. ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò ìåäèêî-áèîëî-
ãè÷åñêèõ ïðîáëåì ÐÀÍ, Ìîñêâà, pogodina_m@mail.ru.

Àíãèîãåííûé ïîòåíöèàë ìóëüòèïîòåíòíûõ ìåçåí-
õèìíûõ ñòðîìàëüíûõ êëåòîê (ÌÌÑÊ) ïîçâîëÿåò ðàññìàò-
ðèâàòü èõ êàê ïåðñïåêòèâíûé èíñòðóìåíò êëåòî÷íîé òå-
ðàïèè çàáîëåâàíèé èøåìè÷åñêîãî ãåíåçà. Îäíàêî íåîáõî-
äèìî ó÷èòûâàòü, ÷òî ïðè íàðàùèâàíèè in vitro è
ïîñëåäóþùåé òðàíñïëàíòàöèè êëåòêè èç îïòèìàëüíûõ
óñëîâèé, ïîääåðæèâàåìûõ ïðè êóëüòèâèðîâàíèè, ïîïàäà-
þò â ïàòîëîãè÷åñêèå. Ôàêòîðàìè, íåãàòèâíî âëèÿþùèìè
íà òðàíñïëàíòèðóåìûå êëåòêè, ïðè íàðóøåíèè êðîâî-
ñíàáæåíèÿ ÿâëÿþòñÿ äåôèöèò êèñëîðîäà, ïèòàòåëüíûõ
âåùåñòâ è äèñáàëàíñ ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë. Ïîýòîìó äëÿ
óñïåøíîãî ïðèìåíåíèÿ ÌÌÑÊ íåîáõîäèìî äåòàëüíîå
èçó÷åíèå ïðîöåññîâ, ïðîèñõîäÿùèõ â íèõ íà ðàçíûõ ýòà-
ïàõ ïîñëå õîóìèíãà â ïîðàæåííûå ó÷àñòêè.

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâëÿëàñü îöåíêà òðàíñìåìá-
ðàííîãî ïîòåíöèàëà ìèòîõîíäðèé è óðîâíÿ àêòèâíûõ
ôîðì êèñëîðîäà (ÀÔÊ) â ÌÌÑÊ èç æèðîâîé òêàíè ÷åëî-
âåêà ïðè ñûâîðîòî÷íîé äåïðèâàöèè è èçìåíåíèè êîíöåí-
òðàöèè êèñëîðîäà â ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ.

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ÌÌÑÊ 2—4 ïàññàæåé, êóëü-
òèâèðóåìûå ïðè 20 è 1 % Î2 â ñðåäå. Äëÿ èçó÷åíèÿ ýô-
ôåêòîâ èçìåíåíèÿ ãàçîâîé ñðåäû êëåòêè, ïîñòîÿííî êóëü-
òèâèðóåìûå ïðè 20 % Î2, îäíîêðàòíî ýêñïîíèðîâàëè ïðè
1 % Î2 â òå÷åíèå 6 è 24 ÷. Ïðè ìîäåëèðîâàíèè îòñóòñòâèÿ
ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ ÌÌÑÊ, ïîñòîÿííî êóëüòèâèðóåìûå
ïðè 20 è 1 % Î2, ïîäâåðãàëè ñûâîðîòî÷íîé äåïðèâàöèè â
òå÷åíèå 6 è 24 ÷. Òàêæå èçó÷àëè ñîâìåñòíûå ýôôåêòû ñû-
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âîðîòî÷íîé äåïðèâàöèè è èçìåíåíèÿ ñîäåðæàíèÿ êèñëî-
ðîäà â ñðåäå â òå÷åíèå òåõ æå âðåìåíí*ûõ ïðîìåæóòêîâ.
Óðîâåíü ÀÔÊ è òðàíñìåìáðàííûé ïîòåíöèàë ìèòîõîíä-
ðèé ÌÌÑÊ îöåíèâàëè öèòîôëóîðèìåòðè÷åñêè (Beckman
Coulter EPICS XL, ÑØÀ) ñ ïîìîùüþ äèõëîðäèãèäðîôëó-
îðåñöåèíäèàöåòàòà (H2DCFDA) (Sigma Aldrich, ÑØÀ) è
Mitotracker Red FM, JC-1 (Invitrogen, ÑØÀ) ñîîòâåòñò-
âåííî.

Ïîêàçàíî, ÷òî êðàòêîâðåìåííîå ñíèæåíèå ñîäåðæà-
íèÿ Î2 â ñðåäå ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ äîëè ÌÌÑÊ, ñî-
äåðæàùèõ ÀÔÊ. Ñûâîðîòî÷íàÿ äåïðèâàöèÿ äëèòåëü-
íîñòüþ êàê 6, òàê è 24 ÷ ñîïðîâîæäàåòñÿ ðåçêèì ïîâû-
øåíèåì äàííîãî ïîêàçàòåëÿ. Ñðåäíÿÿ èíòåíñèâíîñòü
ôëóîðåñöåíöèè H2DCFDA â êëåòêàõ, êóëüòèâèðóåìûõ â
óñëîâèÿõ ïîñòîÿííîé ãàçîâîé ñðåäû è ïðè êðàòêîâðåìåí-
íîì ñíèæåíèè ñîäåðæàíèÿ êèñëîðîäà, íàõîäèëàñü íà
îäèíàêîâîì óðîâíå. Îäíàêî ïðè äåéñòâèè ñûâîðîòî÷íîé
äåïðèâàöèè äàííàÿ âåëè÷èíà ðåçêî óâåëè÷èâàëàñü êàê â
êëåòêàõ, êóëüòèâèðóåìûõ ïðè ïîñòîÿííîì ñîäåðæàíèè
êèñëîðîäà, òàê è â êëåòêàõ, êðàòêîâðåìåííî ïîìåùåííûõ
â 1 % Î2. Ìàêñèìàëüíàÿ èíòåíñèâíîñòü ôëóîðåñöåíöèè
íàáëþäàëàñü ïîñëå 6 ÷ ñûâîðîòî÷íîé äåïðèâàöèè, ê 24 ÷
âî âñåõ ãðóïïàõ äàííûé ïîêàçàòåëü èìåë òåíäåíöèþ ê
ñíèæåíèþ.

Íàèáîëüøàÿ âåëè÷èíà òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà
ìèòîõîíäðèé ÌÌÑÊ áûëà âûÿâëåíà ïðè ïîñòîÿííîì êó-
ëüòèâèðîâàíèè â ñðåäå ñ 20 % Î2. Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè
ÌÌÑÊ â ñðåäå ñ 1 % O2 ýòîò ïîêàçàòåëü áûë íà 25 %
íèæå. Êðàòêîâðåìåííàÿ ýêñïîçèöèÿ â ãèïîêñèè, êàê è ñû-
âîðîòî÷íàÿ äåïðèâàöèÿ, ñïîñîáñòâîâàëè ñíèæåíèþ âåëè-
÷èíû òðàíñìåìáðàííîãî ïîòåíöèàëà. Ìàêñèìàëüíî âûðà-
æåííûå èçìåíåíèÿ íàáëþäàëèñü ïðè îòñóòñòâèè ñûâî-
ðîòêè.

Òàêèì îáðàçîì, êóëüòèâèðóåìûå ÌÌÑÊ èç æèðîâîé
òêàíè ÷åëîâåêà ÿâëÿþòñÿ áîëåå ÷óâñòâèòåëüíûìè ê íàëè-
÷èþ ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ â ñðåäå êóëüòèâèðîâàíèÿ, ÷åì ê
ñíèæåíèþ ñîäåðæàíèÿ êèñëîðîäà.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ïðî-
ãðàììû ÎÔÔÌ ÐÀÍ.

ßÄÐÛØÊÈ ÈÍÔÓÇÎÐÈÈ DIDINIUM NASUTUM ÈÌÅ-
ÞÒ ÍÅÊÀÍÎÍÈ×ÅÑÊÓÞ ÏÐÎÑÒÐÀÍÑÒÂÅÍÍÓÞ
ÎÐÃÀÍÈÇÀÖÈÞ. © Â. È. Ïîïåíêî,1 Î. Ã. Ëåîíîâà,1

Á. Ï. Êàðàäæÿí,2 Þ. Ë. Èâàíîâà,1 Þ. Ô. Èâëåâ.3 1 ÔÃÁÓÍ
Èíñòèòóò ìîëåêóëÿðíîé áèîëîãèè èì. Â. À. Ýíãåëüãàðäòà
ÐÀÍ, Ìîñêâà, popenko@eimb.ru, 2 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò öè-
òîëîãèè ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, è 3 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò
ïðîáëåì ýêîëîãèè è ýâîëþöèè èì. À. Í. Ñåâåðöîâà ÐÀÍ,
Ìîñêâà.

ßäðûøêè ÿâëÿþòñÿ îäíèì èç îñíîâíûõ êîìïàðòìåí-
òîâ ÿäåð âñåõ ýóêàðèîò. Îñíîâíûìè êîìïîíåíòàìè ÿäðû-
øåê âûñøèõ ýóêàðèîò, êîòîðûå âûÿâëÿþòñÿ ìåòîäàìè
ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè, ÿâëÿþòñÿ ôèáðèëëÿðíûå öåí-
òðû, ïëîòíûé ôèáðèëëÿðíûé êîìïîíåíò è ãðàíóëÿðíûé
êîìïîíåíò. Ñèíòåç ðÐÍÊ â «êëàññè÷åñêèõ» ÿäðûøêàõ
ìëåêîïèòàþùèõ îáû÷íî ïðîèñõîäèò â öåíòðàëüíîé ÷àñòè
ÿäðûøêà, à ïðîöåññèíã — ïî ìåðå ïðîäâèæåíèÿ íîâîñèí-
òåçèðîâàííûõ ÐÍÊ èç öåíòðà ê ïåðèôåðèè ÿäðûøêà.

Â èíôóçîðèÿõ ÿäðûøêè ðàñïîëàãàþòñÿ â ìàêðîíóê-
ëåóñàõ — òðàíñêðèïöèîííî àêòèâíûõ ñîìàòè÷åñêèõ ïî-
ëèïëîèäíûõ ÿäðàõ, ãåíîì êîòîðûõ â îòëè÷èå îò âûñøèõ
ýóêàðèîò ïðåäñòàâëåí íàáîðîì îòíîñèòåëüíî êîðîòêèõ

ìîëåêóë ÄÍÊ. Íà óëüòðàñòðóêòóðíîì óðîâíå â ÿäðûøêàõ
áîëüøèíñòâà èíôóçîðèé, êàê è â ÿäðûøêàõ âûñøèõ ýóêà-
ðèîò, âûÿâëÿþòñÿ 3 êîìïîíåíòà: ãðàíóëÿðíûé è ôèáðèë-
ëÿðíûé êîìïîíåíòû, à òàêæå àññîöèèðîâàííûé ñ ÿäðûø-
êàìè õðîìàòèí, ñîäåðæàùèé ðÄÍÊ. Â îòëè÷èå îò ÿäåð
âûñøèõ ýóêàðèîò ãåíîì ñîìàòè÷åñêèõ ÿäåð èíôóçîðèé
ïðåäñòàâëåí îòíîñèòåëüíî êîðîòêèìè ìîëåêóëàìè ÄÍÊ
(â âèäàõ ñ ãåííûì ðàçìåðîì ÄÍÊ îò 5 äî 20 ò. ï. í., à â âè-
äàõ ñ ñóáõðîìîñîìíûì ðàçìåðîì ãåíîìà — îò íåñêîëü-
êèõ äåñÿòêîâ äî íåñêîëüêèõ ñîòåí ò. ï. í.).

Â äàííîé ðàáîòå ìû èññëåäîâàëè óëüòðàñòðóêòóðó ÿä-
ðûøåê â èíôóçîðèÿõ Didinium nasutum, èñïîëüçóÿ êîìïü-
þòåðíóþ òðåõìåðíóþ ðåêîíñòðóêöèþ íà îñíîâå ñåðèé-
íûõ óëüòðàòîíêèõ ñðåçîâ. Â èíôóçîðèè D. nasutum (ñóá-
õðîìîñîìíûé ðàçìåð ÄÍÊ) íà ñòàäèè ýêñïîíåíöèàëüíîãî
ðîñòà êóëüòóðû ÿäðûøêè èìåþò èíâåðòèðîâàííîå (ïî
ñðàâíåíèþ ñ «êëàññè÷åñêèìè» ÿäðûøêàìè âûñøèõ ýóêà-
ðèîò) ðàñïîëîæåíèå êîìïîíåíòîâ: ôèáðèëëÿðíûé ìàòå-
ðèàë îáû÷íî îáðàçóåò ñãóñòêè, èëè òðàáåêóëû, íà ïåðè-
ôåðèè ÿäðûøêà, à ñåðåäèíà çàïîëíåíà ãðàíóëÿðíûì ìà-
òåðèàëîì. Òðåõìåðíàÿ ðåêîíñòðóêöèÿ, ïðîâåäåííàÿ íà
îñíîâå ñåðèéíûõ óëüòðàòîíêèõ ñðåçîâ, ïîêàçàëà, ÷òî òà-
êèå ÿäðûøêè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñëîæíûå áîëüøèå
ñòðóêòóðû: ôèáðèëëÿðíûé êîìïîíåíò â ïðîñòðàíñòâå
ìàêðîíóêëåóñà îáðàçóåò ñëîæíóþ ñåòü, âíóòðè êîòîðîé
ðàñïîëîæåí ãðàíóëÿðíûé êîìïîíåíò. Ïîêàçàíî, ÷òî
ñòðóêòóðû, êîòîðûå íà îäèíî÷íûõ ñðåçàõ âûãëÿäÿò êàê
îòäåëüíûå îáîñîáëåííûå ÿäðûøêè, â äåéñòâèòåëüíîñòè
ÿâëÿþòñÿ ÷àñòÿìè ðàçâåòâëåííûõ ÿäðûøêîâûõ ñåòåé.

Àíàëèç ðàñïîëîæåíèÿ ñòðóêòóð ÿäðûøêîâîãî õðîìà-
òèíà, ïðîâåäåííûé íà òðåõìåðíûõ ðåêîíñòðóêöèÿõ, ïîêà-
çàë, ÷òî âñå õðîìàòèíîâûå òåëüöà, êîòîðûå ïî ìîðôîëî-
ãè÷åñêèì êðèòåðèÿì ìîãëè ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ÿäðûø-
êîâûå îðãàíèçàòîðû, ðàñïîëàãàþòñÿ ñíàðóæè ÿäðûøåê,
ïî ïåðèôåðèè ôèáðèëëÿðíîãî êîìïîíåíòà. Ýòî ÿâëÿåòñÿ
ïðÿìûì äîêàçàòåëüñòâîì òîãî, ÷òî â ÿäðûøêàõ D. nasu-
tum âåêòîð ïðîöåññèíãà ðÐÍÊ íàïðàâëåí íå òàê, êàê â
«êëàññè÷åñêèõ» ÿäðûøêàõ âûñøèõ ýóêàðèîò, à èçâíå, îò
ïåðèôåðèè ÿäðûøêà ê åãî öåíòðó, ãäå ðàñïîëîæåí ãðàíó-
ëÿðíûé êîìïîíåíò.

Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÿäðûøêè ñ ïîäîáíûì «íå-
êàíîíè÷åñêèì» íàïðàâëåíèåì âåêòîðà ïðîöåññèíãà ðÐÍÊ
åñòü â ìàêðîíóêëåóñå Stylonichia lemnae, ãåíîì êîòîðîé
ïðåäñòàâëåí ìîëåêóëàìè ÄÍÊ ãåííîãî (0.4—20 ò. ï. í.)
ðàçìåðà. Íàøè äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî òàêàÿ ñèòóàöèÿ
íàáëþäàåòñÿ è â ìàêðîíóêëåóñàõ èíôóçîðèé ñ ñóáõðîìî-
ñîìíûì ðàçìåðîì ÄÍÊ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 11-04-01967à).

ÇÀÊÎÍÎÌÅÐÍÎÑÒÈ ÀÊÒÈÂÀÖÈÈ ÒÓÌÎÐ-ÑÓÏÐÅÑ-
ÑÎÐÍÛÕ ÏÐÎÃÐÀÌÌ ÑÒÀÐÅÍÈß È ÀÓÒÎÔÀÃÈ×Å-
ÑÊÎÉ ÃÈÁÅËÈ ÏÐÈ ÄÅÉÑÒÂÈÈ ÍÀ ÊËÅÒÊÓ ÈÍÃÈ-
ÁÈÒÎÐÎÂ ÃÈÑÒÎÍÎÂÛÕ ÄÅÀÖÅÒÈËÀÇ (HDACI) È
ÀÊÒÈÂÀÒÎÐÎÂ ÀÓÒÎÔÀÃÈÈ. © Ò. Â. Ïîñïåëîâà,
Ò. Â. Áûêîâà, Ñ. Á. Çóáîâà, Æ. Â. Øèòèêîâà, Ñ. À. Ãîðäå-
åâ, Â. À. Ïîñïåëîâ. ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò öèòîëîãèè ÐÀÍ,
Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, vpgroup@mail.ru.

Ñîâðåìåííûå ñòðàòåãèè â ëå÷åíèè ðàêîâûõ çàáîëå-
âàíèé îñíîâûâàþòñÿ íà èñïîëüçîâàíèè ïðåïàðàòîâ, áëî-
êèðóþùèõ ðàçìíîæåíèå îïóõîëåâûõ êëåòîê, ïóòåì èí-

Òåçèñû äîêëàäîâ è ñîîáùåíèé 699



äóêöèè â íèõ ýâîëþöèîííî êîíñåðâàòèâíûõ òóìîð-
ñóïðåññîðíûõ ïðîãðàìì àïîïòîçà, ñòàðåíèÿ è(èëè) àóòî-
ôàãè÷åñêîé ãèáåëè. Äåéñòâèå ýòèõ ïðîãðàìì â òîé èëè
èíîé ñòåïåíè ñíèæàåòñÿ â ïðîöåññå ïðåâðàùåíèÿ íîðìà-
ëüíîé êëåòêè â îïóõîëåâóþ. Â ñâÿçè ñ ýòèì èçó÷åíèå çà-
êîíîìåðíîñòåé ðåàêòèâàöèè ïðîãðàìì, ïðèâîäÿùèõ ê íå-
îáðàòèìîìó ïîäàâëåíèþ ïðîëèôåðàöèè, ïðåäñòàâëÿåò
ïåðâîñòåïåííóþ âàæíîñòü äëÿ ðàçðàáîòêè íîâûõ ñòðàòå-
ãèé â ëå÷åíèè ðàêà.

Â íàñòîÿùåì ñîîáùåíèè ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû àíà-
ëèçà ðîëè TOR-êèíàçíîãî êàñêàäà â ïðîöåññå ðåàêòèâà-
öèè ïðîãðàììû ñòàðåíèÿ è àóòîôàãè÷åñêîé ãèáåëè èíãè-
áèòîðîì HDAC áóòèðàòîì íàòðèÿ (NaBut) è èíãèáèòîðà-
ìè TOR-êèíàçíîãî êàñêàäà. Ïîêàçàíî, ÷òî NaBut
âûçûâàåò ñòàðåíèå â Ras-òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòêàõ
èç-çà ñïîñîáíîñòè èíäóöèðîâàòü íåîáðàòèìûé áëîê G1/S
êëåòî÷íîãî öèêëà è àêòèâèðîâàòü îñíîâíûå ìîðôî-
ôóíêöèîíàëüíûå ñîáûòèÿ, ñâÿçàííûå ñî ñòàðåíèåì. Ñòà-
ðåþùèå êëåòêè ñòàíîâÿòñÿ ãèïåðòðîôíûìè, ýêñïðåññèðó-
þò àêòèâíîñòü áåòà-ãàëàêòîçèäàçû, àññîöèèðîâàííîé ñî
ñòàðåíèåì (SA-b-Gal), â íèõ íàêàïëèâàþòñÿ ôîêóñû ãàì-
ìà-Í2ÀÕ è ïðîèñõîäÿò èçìåíåíèÿ àêòèíîâîãî öèòîñêåëå-
òà. Ñîãëàñíî ðåçóëüòàòàì èììóíîôëóîðåñöåíöèè, ïîëó-
÷åííûì ñ èñïîëüçîâàíèåì ìàðêåðà àóòîôàãîñîì áåëêà
LC3, ïðîöåññ ñòàðåíèÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ àêòèâàöèåé ïðî-
öåññà àóòîôàãèè. Ýòîò òèï àóòîôàãèè ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâè-
åì àêòèâàöèè êîìïëåêñà mTORC1, ÷òî ïðÿìî ñëåäóåò èç
ðåçóëüòàòîâ ïî íàêîïëåíèþ ôîñôîðèëèðîâàííûõ ôîðì
ìèøåíåé mTORC1 — ðèáîñîìíîãî áåëêà S6 è èíãèáèòî-
ðà èíèöèàöèè ýëîíãàöèè ôàêòîðà 4Å-ÂÐ1.

Èçâåñòíî, ÷òî àóòîôàãèÿ àêòèâèðóåòñÿ â êëåòêå â îò-
âåò íà íåõâàòêó áåëêîâ, íèçêèé óðîâåíü ýíåðãèè, ðîñòî-
âûõ ôàêòîðîâ è îáû÷íî ïðîèñõîäèò ïðè ïîäàâëåíèè àê-
òèâíîñòè mTOR-êàñêàäà. Ïîýòîìó ìû èñïîëüçîâàëè èí-
ãèáèòîð ñáîðêè êîìïëåêñà mTORC1 ðàïàìèöèí è
èíãèáèòîð êèíàçíîé àêòèâíîñòè êèíàçû mTOR, âõîäÿùåé
â êîìïëåêñû mTORC1 è mTORC2, — ðð242. Èññëåäîâàëè
ïðîöåññ àóòîôàãèè, âîçíèêàþùèé ïðè ñòàðåíèè è ïîñëå
ïîäàâëåíèÿ ðàáîòû TOR-êîìïëåêñîâ. Îáíàðóæåíî, ÷òî
ïðîöåññû àóòîôàãèè, èíäóöèðîâàííûå ïðè HDACI-èíäó-
öèðîâàííîì ñòàðåíèè è ïðè äåéñòâèè èíãèáèòîðîâ êîìï-
ëåêñîâ mTOR, èìåþò ðàçíóþ êèíåòèêó è ðàçëè÷àþòñÿ ïî
ñîñòàâó áåëêîâ, âûÿâëåííûõ â ñîñòàâå àóòîôàãîñîì.
Àóòîôàãèÿ, âîçíèêàþùàÿ â îòâåò íà ïîäàâëåíèå TOR-êè-
íàçíîé àêòèâíîñòè, çàâåðøàåòñÿ ãèáåëüþ êëåòîê ïî
II òèïó, òîãäà êàê àóòîôàãèÿ â ñòàðåþùèõ êëåòêàõ ñâÿçàíà
ñ ñîõðàíåíèåì èõ æèçíåñïîñîáíîñòè. Îáñóæäàåòñÿ âîç-
ìîæíîñòü ñåëåêòèâíîãî óíè÷òîæåíèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê
ïóòåì àêòèâàöèè òóìîð-ñóïðåññîðíûõ ïðîãðàìì, ñòàðå-
íèÿ è àóòîôàãèè, ïðè äåéñòâèè ðàçíûõ êîìáèíàöèé àêòè-
âàòîðîâ ñòàðåíèÿ è àóòîôàãèè êàê ïåðñïåêòèâíûé ïîäõîä
äëÿ óíè÷òîæåíèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé, ÌÊÁ
ÐÀÍ è ÑÏáÃÓ.

ÈÇÌÅÍÅÍÈÅ ÏÀÐÀÌÅÒÐÎÂ ÊÄ ÕÐÎÌÀÒÈÍÀ ÈÇÎ-
ËÈÐÎÂÀÍÍÛÕ ßÄÅÐ ÏÅ×ÅÍÈ ÊÐÛÑÛ ÏÎÑÐÅÄ-
ÑÒÂÎÌ ÈÎÍÎÂ ÌÀÃÍÈß, ÏÎËÈÃËÓÒÀÌÈÍÎ-
ÂÎÉ ÊÈÑËÎÒÛ È ÄÈÑÒÀÌÈÖÈÍÀ. © À. Í. Ïðóñîâ,1

Ò. À. Ñìèðíîâà,1, 2 Ã. ß. Êîëîìèéöåâà.1 1 Íàó÷íî-èññëåäî-
âàòåëüñêèé èíñòèòóò ôèçèêî-õèìè÷åñêîé áèîëîãèè
èì. À. Í. Áåëîçåðñêîãî Ìîñêîâñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî

óíèâåðñèòåòà èì. Ì. Â. Ëîìîíîñîâà, prusov@belozers-
ky.msu.ru, è 2 Âñåðîññèéñêèé íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé
èíñòèòóò ñåëüñêîõîçÿéñòâåííîé áèîòåõíîëîãèè ÐÀÑÕÍ,
Ìîñêâà.

Äèíàìè÷åñêèå ïåðåñòðîéêè ÿäåðíîãî õðîìàòèíà
(ÕÐ) ñîñòàâëÿþò îñíîâó åãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ. Ñ÷è-
òàåòñÿ, ÷òî ÕÐ èìååò ìíîãîóðîâíåâóþ îðãàíèçàöèþ è
âûïîëíåíèþ áèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé ÄÍÊ ïðåäøåñòâóåò
ðàçâîðà÷èâàíèå ÕÐ äî íóêëåîñîìíîãî ñîñòîÿíèÿ. Ñ ðàç-
âèòèåì ñîâðåìåííûõ ìåòîäîâ èññëåäîâàíèÿ íàêàïëè-
âàåòñÿ âñå áîëüøå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ, ñâèäåòå-
ëüñòâóþùèõ î òîì, ÷òî ôóíêöèîíèðîâàíèå ÄÍÊ â ÕÐ
ïðîèñõîäèò íà ñàìèõ êîíäåíñèðîâàííûõ ñòðóêòóðàõ.
Â êà÷åñòâå îäíîé èç ìîäåëåé êîíäåíñàöèè ÕÐ â ÿäðå
ïðåäëàãàþòñÿ æèäêîñòíî-êðèñòàëëè÷åñêèå äèñïåðñèè
(y-ôîðìà ÄÍÊ). Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè ìû ñîîáùà-
åì î ñòðóêòóðíûõ ïåðåñòðîéêàõ ÕÐ â èçîëèðîâàííûõ ÿä-
ðàõ â ïðèñóòñòâèè èîíîâ ìàãíèÿ, ïîëè-L-ãëóòàìèíîâîé
êèñëîòû (ÏÃ) è ïðîòèâîîïóõîëåâîãî àíòèáèîòèêà äèñòà-
ìèöèíà À (Ä), äåòåêòèðóåìûõ ìåòîäîì êðóãîâîãî äèõðî-
èçìà (ÊÄ).

Â ñïåêòðå ÊÄ ÿäåð ïå÷åíè êðûñû îáíàðóæèâàþòñÿ
ïèêè, õàðàêòåðíûå äëÿ âûäåëåííîãî ÕÐ: ïîëîæèòåëüíûå
ïðè l = 272 è 282 íì è îòðèöàòåëüíûé ïðè 292 íì. Îäíà-
êî çíà÷åíèÿ ÊÄ ïðè l = 272 è 282 íì äëÿ ÿäåð ñóùåñòâåí-
íî íèæå. Êðîìå òîãî, ïîÿâëÿþòñÿ íîâûå ïèêè â äëèííî-
âîëíîâîé îáëàñòè ñïåêòðà. Åñëè ïðèíÿòü çíà÷åíèå ÊÄ
ïðè 272 è 282 íì çà ìåðó êîíäåíñàöèè ÕÐ, òî â ñóñïåíçèè
ÿäåð â áóôåðàõ ñ ñîäåðæàíèåì Mg2+ îò 1 äî 10 ìÌ ÕÐ
íàèáîëåå êîíäåíñèðîâàí ïðè 3—5 ìÌ Mg2+. Äîáàâëåíèå
â ñðåäû âûñîêîïîëèìåðíîãî ïîëèàíèîíà ÏÃ â âåñîâîì
ñîîòíîøåíèè ÏÃ/ÄÍÊ ÿäåð = 6, ïðèâîäèò, ïî äàííûì ÊÄ,
ê äàëüíåéøåé êîíäåíñàöèè õðîìàòèíîâîãî ìàòåðèàëà.
Åùå áîëüøèé ýôôåêò âûçûâàåò èíêóáàöèÿ ñ ÏÃ â ïðèñóò-
ñòâèè Ä ïðè ìîëÿðíîì ñîîòíîøåíèè Ä/ÄÍÊ ÿäåð = 0.1.
Íàèáîëåå êîíäåíñèðîâàííûì, ïî äàííûì ÊÄ, îêàçàëñÿ
õðîìàòèíîâûé ìàòåðèàë â ÿäðàõ â óñëîâèÿõ: 3 ìÌ Mg2++
+ ÏÃ +Ä. Ïðè÷åì êîíäåíñàöèÿ ìàòåðèàëà (Dq272) çà ñ÷åò
ÏÃ + Ä áûëà áîëåå çàìåòíîé ïðè 1 è 3 ìì Mg2+ ïî ñðàâíå-
íèþ ñ 2 ìÌ Mg2+. Íà ãðàôèêå çàâèñèìîñòè Dq272 ÿäåð îò
êîíöåíòðàöèè ÏÃ ïîñëå íåçíà÷èòåëüíîãî ïîäúåìà ïðè
ÏÃ/ÄÍÊ = 0.2 ñ äàëüíåéøèì ðîñòîì ýòîãî cîîòíîøåíèÿ
íàáëþäàëè ìèíèìóì, ïîäîáíûé òîìó, êàêîé èìååò ìåñòî
äëÿ çàâèñèìîñòè Dq272 âûäåëåííîãî ÕÐ îò èîííîé ñèëû.
Òàêîé æå ýôôåêò èìåë ìåñòî â ÿäðàõ è ïðè èçìåíåíèè
êîíöåíòðàöèè NaCl îò 0.6 äî 2 Ì. Ýòè ôàêòû òåì áîëåå
èíòåðåñíû, òàê êàê è ÏÃ, è NaCl ýêñòðàãèðóþò ãèñòîíû, è
â ïåðâóþ î÷åðåäü Í1, ÷òî, ïî ëèòåðàòóðíûì äàííûì, äîëæ-
íî áûëî áû ïðèâîäèòü ê âîçðàñòàíèþ q272 èç-çà äåñòàáè-
ëèçàöèè è äåêîíäåíñàöèè ÕÐ. Ìû èçó÷èëè ÏÃ-ýêñòðàê-
öèþ ãèñòîíà Í1 èç ÿäåð ïðè ÏÃ/ÄÍÊ ÿäåð = 6 â áóôåðàõ ñ
ðàçíîé êîíöåíòðàöèåé Mg2 è óñòàíîâèëè, ÷òî âåëè÷èíà
âûõîäà Í1 â ðàñòâîð âîçðàñòàåò ñ óìåíüøåíèåì ñîäåðæà-
íèÿ èîíîâ ìàãíèÿ è â ïðèñóòñòâèè Ä. Ìû ïîëàãàåì, ÷òî
÷àñòè÷íîå ïåðåìåùåíèå «ñøèâàþùèõ» êàòèîíîâ Í1 è
Mg2+ íà âûñîêîïîëèìåðíûé àíèîí â ÿäðàõ ñ âûñîêîé êîí-
öåíòðàöèåé ÄÍÊ (äî 20 ìã/ìë) äàåò âîçìîæíîñòü îñâîáî-
äèâøèìñÿ îò ñøèâîê ôðàãìåíòàì ÄÍÊ îñóùåñòâèòü ïðî-
ñòðàíñòâåííóþ ïåðåñòðîéêó, ïðèáëèæàþùóþ èõ ê áîëåå
ïëîòíîé õîëåñòåðè÷åñêîé æèäêîêðèñòàëëè÷åñêîé îðãàíè-
çàöèè. Îòñóòñòâèå õàðàêòåðíîãî äëÿ òàêîãî ñîñòîÿíèÿ èí-
òåíñèâíîãî îòðèöàòåëüíîãî èëè ïîëîæèòåëüíîãî ïèêà
ÊÄ, ñêîðåå âñåãî, âûçâàíî òåì, ÷òî ýòè îáëàñòè ïðåäñòàâ-
ëÿþò ñîáîé áîëüøîå ÷èñëî ìàëåíüêèõ äîìåíîâ ñ ðàçíîé
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îðèåíòàöèåé õîëåñòåðè÷åñêèõ îñåé (ðàçóïîðÿäî÷åííîå
ðàñïðåäåëåíèå ìèêðîäîìåíîâ).

ÔÎÑÔÎÐÈËÈÐÎÂÀÍÈÅ ÃÈÑÒÎÍÎÂ Í1 È Í3 IN VIT-
RO Â ßÄÐÀÕ ÏÅ×ÅÍÈ ÊÐÛÑÛ Ñ ÐÀÇÍÛÌÈ ÓÐÎÂ-
ÍßÌÈ ÓÏÀÊÎÂÊÈ ÕÐÎÌÀÒÈÍÀ. ÂËÈßÍÈÅ ÀÍÒÈ-
ÁÈÎÒÈÊÎÂ È ÌÅÒÈËÈÐÎÂÀÍÈß ÃÈÑÒÎÍÎÂ.
© À. Í. Ïðóñîâ,1 Ò. À. Ñìèðíîâà,1, 2 Ã. ß. Êîëîìèéöåâà.1
1 Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ôèçèêî-õèìè-
÷åñêîé áèîëîãèè èì. À. Í. Áåëîçåðñêîãî Ìîñêîâñêîãî ãî-
ñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà èì. Ì. Â. Ëîìîíîñîâà,
prusov@belozersky.msu.ru, è 2 Âñåðîññèéñêèé íàó÷íî-èñ-
ñëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ñåëüñêîõîçÿéñòâåííîé áèîòåõ-
íîëîãèè ÐÀÑÕÍ, Ìîñêâà.

Ïîñòòðàíñëÿöèîííàÿ ìîäèôèêàöèÿ áåëêîâ ÷åðåç ôîñ-
ôîðèëèðîâàíèå ÿâëÿåòñÿ öåíòðàëüíîé â ðåãóëÿöèè êëþ-
÷åâûõ êëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ. Èçó÷åíî ôîñôîðèëèðîâàíèå
ãèñòîíîâ Í1 è Í3 in vitro â èçîëèðîâàííûõ ÿäðàõ ïå÷åíè
êðûñû ñ ðàçëè÷íîé ñòðóêòóðîé õðîìàòèíà (ß-1 è ß-2) êà-
òàëèòè÷åñêîé ñóáúåäèíèöåé öèêëîÀÌÔ-çàâèñèìîé ïðî-
òåèíêèíàçû (ÖÏÊ — ýêçîãåííîå ôîñôîðèëèðîâàíèå) è
ýíäîãåííûìè ôîñôîêèíàçàìè. Ïîêàçàíî, ÷òî ýêçîãåííîå
ôîñôîðèëèðîâàíèå îáîèõ ãèñòîíîâ íå çàâèñèò îò ñòðóê-
òóðû õðîìàòèíà, òîãäà êàê ýíäîãåííîå óìåíüøàåòñÿ â
2 ðàçà â áîëåå ðàçâåðíóòîì ß-2 ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëåå
êîìïàêòíûì ß-1. Ïðè ýòîì ïðåèìóùåñòâåííî ôîñôîðè-
ëèðóåòñÿ Í1 (Í1/Í3 ~2 : 1 äëÿ ÖÏÊ è ~4 : 1 äëÿ ýíäîãåí-
íûõ ôåðìåíòîâ). Ïðèñóòñòâèå ñïåöèôè÷åñêèõ ê ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòè ÄÍÊ àíòèáèîòèêîâ âëèÿåò íà ôîñôîðèëèðî-
âàíèå Í1 è Í3. Ïîêàçàíî ñóùåñòâîâàíèå òîëüêî â ß-1
íåáîëüøîé íåôîñôîðèëèðóþùåéñÿ ÖÏÊ ôðàêöèè Í1,
ïðèîáðåòàþùåé ýòó ñïîñîáíîñòü â ïðèñóòñòâèè äèñòàìè-
öèíà À (ÄÌ). Í1 â ýòîé ôðàêöèè ÿâëÿåòñÿ ïðî÷íî ñâÿçàí-
íûì íà ÀÒ-áîãàòûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòÿõ è íå ýêñòðàãè-
ðóåòñÿ ïîëèãëóòàìèíîâîé êèñëîòîé (ÏÃ), êîòîðàÿ ôðàê-
öèîíèðóåò ãèñòîíû íà ïðî÷íî è íåïðî÷íî ñâÿçàííûå â
ÿäðå. Îäíîâðåìåííî ÄÌ ïîíèæàåò ââåäåíèå ôîñôàòà â
ãèñòîí Í3.

Ôîñôîðèëèðîâàíèå â ïðèñóòñòâèè õðîìîìèöèíà
(ÕÌ) ïðèâîäèò ê âîçðàñòàíèþ óäåëüíîé ðàäèîàêòèâíîñòè
îáîèõ ãèñòîíîâ êàê â ÏÃ-ýêñòðàêòàõ, òàê è â ÏÃ-îñàäêàõ,
îñîáåííî â ß-2. Ïðè ýòîì â ß-2 â îòëè÷èå îò ß-1 ïðè ìà-
ëûõ êîíöåíòðàöèÿõ ÕÌ (ÕÌ/ÄÍÊ = 0.01) ðåçêî âîçðàñòà-
åò ýêçîãåííîå ôîñôîðèëèðîâàíèå Í1, ðàñïîëîæåííîãî íà
ÃÖ-áîãàòûõ ëèíêåðàõ. Âûñîêèå æå êîíöåíòðàöèè êàê
ÕÌ, òàê è ÄÌ (àíòèáèîòèê/ÄÍÊ = 0.1) ñòèìóëèðóþò ôîñ-
ôîðèëèðîâàíèå êàê â ß-1, òàê è â ß-2 íåýêñòðàãèðóåìîé
ÏÃ ôðàêöèè Í1, ðàñïîëîæåííîé íà ëèíêåðàõ, ãäå
ÀÒ d ÃÖ. Èç ÿäåð, ôîñôîðèëèðîâàííûõ â ïðèñóòñò-
âèè ÕÌ, â ÏÃ-ýêñòðàêò âûõîäèò íåáîëüøàÿ ôðàêöèÿ Í3,
êîòîðàÿ â 4—6 ðàç ïîâûøàåò óäåëüíóþ ðàäèîàêòèâíîñòü
ýêñòðàêòà. Îáíàðóæåíî âëèÿíèå ïðåäâàðèòåëüíîãî ìåòè-
ëèðîâàíèÿ ãèñòîíîâ Í1 è Í3 â ÿäðàõ íà èõ ïîñëåäóþ-
ùåå ôîñôîðèëèðîâàíèå â çàâèñèìîñòè îò ñòðóêòóðû õðî-
ìàòèíà, ïðî÷íîñòè ñâÿçè ãèñòîíîâ â íåé è êîíöåíòðàöèè
ÄÌ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïî ôîñôîðèëèðîâàíèþ ãèñ-
òîíîâ è âëèÿíèþ íà íåãî àíòèáèîòèêîâ â ðàçíûõ ñòðóê-
òóðàõ õðîìàòèíà îáñóæäàþòñÿ ñ òî÷êè çðåíèÿ èçìåíå-
íèé ïîëîæåíèÿ N-êîíöîâ ãèñòîíîâ Í1 è Í3 è èõ âçàèìî-
äåéñòâèÿ.

Ïîêàçàííûå íàìè âîçìîæíîñòü äîïîëíèòåëüíîãî
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ãèñòîíîâ â ÿäðàõ è åãî çàâèñèìîñòü îò
ñòðóêòóðû õðîìàòèíà ìîãóò èìåòü îòíîøåíèå ê èçìåíå-

íèþ äèíàìè÷åñêèõ ñâîéñòâ õðîìàòèíà è ñêàçûâàòüñÿ íà
åãî ôóíêöèîíèðîâàíèè.

ËÎÊÀËÈÇÀÖÈß ÂÅÃÅÒÀÒÈÂÍÎÃÎ ÁÅËÊÀ Vp67
Â ÑÏÅÐÌÀÒÎÃÅÍÅÇÅ ËßÃÓØÊÈ XENOPUS LAEVIS.
© À. À. Ðåóíîâ,1 Ì. Êëîê,2 Þ. À. Ðåóíîâà.1 1 ÔÃÁÓÍ Èí-
ñòèòóò áèîëîãèè ìîðÿ èì. À. Â. Æèðìóíñêîãî ÄÂÎ ÐÀÍ,
Âëàäèâîñòîê, Ðîññèÿ, arkadiy_reunov@hotmail.com, è
2 Èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò Ìåòîäèñòñêîãî ãîñïèòàëÿ,
Õüþñòîí, ÑØÀ.

Çàðîäûøåâàÿ ïëàçìà (ÇÏ) — öèòîïëàçìàòè÷åñêàÿ
ñóáñòàíöèÿ êëåòîê ïîëîâîé ëèíèè — ó ëÿãóøêè Xenopus
laevis ïðåäñòàâëåíà êîìïàêòíûìè ãåðìèíàëüíûìè ãðàíó-
ëàìè, ñîñòîÿùèìè èç íåñêîëüêèõ òèïîâ èÐÍÊ è áåëêîâ,
äåòàëüíî îïèñàííûõ â öåëîì ðÿäå îáçîðîâ. Îäíèì èç
êîìïîíåíòîâ ÇÏ, ðîëü êîòîðîãî îñòàåòñÿ âñå åùå íåâûÿñ-
íåííîé, ÿâëÿåòñÿ Vp67, áåëîê ðàçëè÷àþùèéñÿ ãîìîëî-
ãèåé ñ ìèòîõîíäðèàëüíûì áåëêîì äèãèäðîëèïîàìèä-àöå-
òèëòðàíñôåðàçîé, âûïîëíÿþùèì ôóíêöèþ Å2 êîìïîíåí-
òà ïèðóâàò-äåãèäðîãåíàçíîãî êîìïëåêñà. Ñðîäñòâî Vp67
ñ ãåðìèíàëüíûìè ãðàíóëàìè ïîêà íå èìååò îáúÿñíåíèÿ,
íî ïðåäïîëîæèòåëüíî ñâÿçàíî ñ ó÷àñòèåì ìèòîõîíäðè-
àëüíîãî ìàòðèêñà â ôîðìèðîâàíèè ãåðìèíàëüíûõ ãðàíóë.
Ñ öåëüþ âûÿñíåíèÿ ñòàáèëüíîñòè ïðèñóòñòâèÿ Vp67 â
ãåðìèíàëüíûõ ãðàíóëàõ ìîëîäûõ ëÿãóøåê ñëåäóþùåãî
ïîêîëåíèÿ áûëî ïðåäïðèíÿòî èññëåäîâàíèå ìåòîäàìè
èììóíîáëîòèíãà, èììóííîé ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè è
îáû÷íîé ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî,
íåñìîòðÿ íà ïðèñóòñòâèå Vp67 â ñîñòàâå ìàòåðèíñêîé çà-
ðîäûøåâîé ïëàçìû, ýòîò áåëîê îòñóòñòâóåò â ñòðóêòóðàõ
çðåëîé çàðîäûøåâîé ïëàçìû, ïðåòåðïåâøåé òðàíñýìáðè-
îíàëüíóþ òðàíñïîðòèðîâêó. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî
Vp67 èãðàåò âñïîìîãàòåëüíóþ ðîëü, ñâÿçàííóþ ñ ôîðìè-
ðîâàíèåì ãåðìèíàëüíûõ ãðàíóë, íî íå ó÷àñòâóåò â ïðå-
ìåéîòè÷åñêîé ôóíêöèè äàííûõ ñòðóêòóð.

ÑÐÀÂÍÈÒÅËÜÍÎÅ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÅ ËÎÊÀËÈÇÀ-
ÖÈÈ ÁÅËÊÀ VASA Â ÑÏÅÐÌÀÒÎÃÅÍÅÇÅ ÄÐÎÇÎÔÈ-
ËÛ È ÌÛØÈ. © À. À. Ðåóíîâ,1 Ì. Êëîê,2 Þ. À. Ðåóíîâà,1

Ä. Áðèëë.3 1 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò áèîëîãèè ìîðÿ èì. À. Â. Æèð-
ìóíñêîãî ÄÂÎ ÐÀÍ, Âëàäèâîñòîê, Ðîññèÿ, arkadiy_reu-
nov@hotmail.com, 2 Èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò Ìåòî-
äèñòñêîãî ãîñïèòàëÿ, Õüþñòîí, ÑØÀ, è 3 Äåïàðòàìåíò
êëåòî÷íîé áèîëîãèè, Èññëåäîâàòåëüñêèé èíñòèòóò ãîñïè-
òàëÿ äëÿ áîëüíûõ äåòåé, Äåïàðòàìåíò ìîëåêóëÿðíîé ãå-
íåòèêè, Óíèâåðñèòåò Òîðîíòî, Êàíàäà.

Èçâåñòíî, ÷òî ÐÍÊ-õåëèêàçà VASA ÿâëÿåòñÿ îäíèì
èç îñíîâíûõ áåëêîâ, âõîäÿøèõ â ñîñòàâ òàê íàçûâàåìîé
çàðîäûøåâîé ïëàçìû (ÇÏ) — öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ñóá-
ñòàíöèè, îïðåäåëÿþùåé äèôôåðåíöèàöèþ êëåòîê ïîëî-
âîé ëèíèè. Äàííàÿ ñóáñòàíöèÿ ôîðìèðóåòñÿ â ïîçäíèõ
îîöèòàõ, â ïðîöåññå ýìáðèîãåíåçà ñîõðàíÿåòñÿ â öèòî-
ïëàçìå ïåðâè÷íûõ ïîëîâûõ êëåòîê (ÏÏÊ), à â ãîíàäàõ
îñîáåé íîâîãî ïîêîëåíèÿ ïîäâåðãàåòñÿ òðàíñôîðìàöèè,
ñòèìóëèðóþùåé ïåðåõîä ÏÏÊ îò ìèòîçà ê ìåéîçó. Â ñèëó
òîãî ÷òî ðîëü VASA â òðàíñôîðìàöèè ÇÏ íåèçâåñòíà, èñ-
ñëåäîâàíèå ïðåìåéîòè÷åñêîé ëîêàëèçàöèè ýòîãî áåëêà, à
òàêæå åãî ñâÿçè ñî ñòðóêòóðàìè, âîâëå÷åííûìè â ôóíêöèî-
íèðîâàíèå ÇÏ, ÿâëÿåòñÿ àêòóàëüíûì.

Â äàííîé ðàáîòå ïðîâåäåí ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç ëî-
êàçàöèè VASA â ñïåðìàòîãåííûõ êëåòêàõ äðîçîôèëû è

Òåçèñû äîêëàäîâ è ñîîáùåíèé 701



ìûøè ìåòîäàìè èììóíîáëîòèíãà, èììóííîé ýëåêòðîí-
íîé ìèêðîñêîïèè è îáû÷íîé ýëåêòðîííîé ìèêðîñêîïèè.
Ó îáîèõ âèäîâ VASA â áîëüøîì êîëè÷åñòâå ïðèñóòñòâî-
âàë â öèòîïëàçìå ñïåðìàòîãîíèåâ è ñïåðìàòîöèòîâ, â
ñïåðìàòèäàõ åãî êîëè÷åñòâî óìåíüøàëîñü, à â ñïåðìèÿõ
ýòîò áåëîê ïîëíîñòüþ îòñóòñòâîâàë. Ïðåèìóùåñòâåííî
VASA áûë ëîêàëèçîâàí â ñêîïëåíèÿõ ÇÏ, êîòîðûå êàê ó
äðîçîôèëû, òàê è ó ìûøè êîíòàêòèðîâàëè ñ ìèòîõîíäðè-
ÿìè. Õàðàêòåðíî, ÷òî ìèòîõîíäðèè, êîíòàêòèðóþùèå ñ
VASA, âûäåëÿëè ÷àñòü ìèòîõîíäðèàëüíîãî ìàòðèêñà â
öèòîïëàçìó. Â îáîèõ ñëó÷àÿõ ëîêàëèçàöèÿ VASA íàáëþ-
äàëàñü íà ÿäåðíîé ìåìáðàíå ïåðâè÷íûõ ñïåðìàòîöèòîâ, à
òàêæå âíóòðè ÿäðà. Íà îñíîâå ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ
âïåðâûå ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî VASA ìîæåò ÿâëÿòüñÿ îä-
íèì èç ôàêòîðîâ èíäóêöèè ìåéîçà. Àíàëîãè÷íîñòü ëîêà-
ëèçàöèè VASA â ñïåðìàòîãåíåçå äðîçîôèëû è ìûøè ñâè-
äåòåëüñòâóåò îá óíèâåðñàëüíîñòè åãî ôóíêöèè ó áåñïîç-
âîíî÷íûõ è ïîçâîíî÷íûõ.

ÂÇÀÈÌÎÄÅÉÑÒÂÈÅ ÌÅÆÄÓ ÌÅÒ-ÐÅÖÅÏÒÎÐÎÌ È
Å-ÊÀÄÃÅÐÈÍÎÌ. © Ã. Ô. Ðåøåòíèêîâà. ÔÃÁÓÍ Èíñòè-
òóò öèòîëîãèè ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, greshet@mail.
cytspb.rssi.ru.

Âûñîêîçëîêà÷åñòâåííûå ôîðìû ðàêà õàðàêòåðèçóþò-
ñÿ îñëàáëåíèåì ìåæêëåòî÷íûõ êîíòàêòîâ è óñèëåíèåì
ïîäâèæíîñòè êëåòîê, ÷òî ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ ìåòàñòà-
çîâ. Ìíîãî÷èñëåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè âûñîêóþ
êîððåëÿöèþ ìåæäó àêòèâàöèåé Ìåò-ðåöåïòîðà è óñèëå-
íèåì èíâàçèâíîãî ðîñòà îïóõîëåâûõ êëåòîê. Îäíàêî ìå-
õàíèçìû, ëåæàùèå â îñíîâå ýòîãî ïðîöåññà, äî ñèõ ïîð
îñòàþòñÿ íåâûÿñíåííûìè.

Èññëåäîâàíèå âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó Å-êàäãåðèíîì è
Ìåò-ðåöåïòîðîì ìû ïðîâîäèëè íà ïåðåâèâàåìûõ îïóõî-
ëåâûõ ëèíèÿõ êëåòîê ÷åëîâåêà, ðàçëè÷àþùèõñÿ ýêñïðåñ-
ñèåé ñòðóêòóðíûõ áåëêîâ àäãåçèâíîãî êîìïëåêñà è âñëåä-
ñòâèå ýòîãî èìåþùèõ ðàçëè÷íûé ñòàòóñ ìåæêëåòî÷íîé
àäãåçèè. Êëåòêè, óòðàòèâøèå Å-êàäãåðèí, îñíîâíîé
ñòðóêòóðíûé áåëîê ìåæêëåòî÷íûõ êîíòàêòîâ, îáëàäàþò
áîëåå çëîêà÷åñòâåííûì ôåíîòèïîì (îáðàçîâàíèå êîëîíèé
â ïîëóæèäêîé ñðåäå, ïîäâèæíîñòü è èíâàçèÿ). Ñ ïî-
ìîùüþ êîíôîêàëüíàé ìèêðîñêîïèè íàìè ïîêàçàíî, ÷òî
Met êîëîêàëèçóåòñÿ ñ Å-êàäãåðèíîì â îáëàñòè çðåëûõ
ìåæêëåòî÷íûõ êîíòàêòîâ íà áàçîëàòåðàëüíîé ñòîðîíå
êëåòîê. Êðîìå òîãî, ñ ïîìîùüþ ïåðåêðåñòíûõ ñøèâîê è
ìåòîäà èììóíîïðåöèïèòàöèè ìû îáíàðóæèëè, ÷òî â èí-
òàêòíûõ êëåòêàõ ÍÒ-29 íà ìåìáðàíå ïðèñóòñòâóþò êîìï-
ëåêñû Å-êàäãåðèí/Ìeò-ðåöåïòîð. Íàøè äàííûå âïåðâûå
äîêàçàëè ôèçè÷åñêîå âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó Ìeò-ðåöåï-
òîðîì è Å-êàäãåðèíîì.

Îäíàêî â êëåòêàõ, íå ñïîñîáíûõ ôîðìèðîâàòü êîí-
òàêòû âñëåäñòâèå äèñôóíêöèè Å-êàäãåðèíà, Meò ïðåèìó-
ùåñòâåííî ëîêàëèçóåòñÿ â öèòîçîëå è ãèïåðôîñôîðèëè-
ðîâàí â îòñóòñòâèå ëèãàíäà. Ýêçîãåííàÿ ýêñïðåññèÿ
Å-êàäãåðèíà â òàêèõ êëåòêàõ âîññòàíàâëèâàåò ìåìáðàí-
íóþ ëîêàëèçàöèþ ðåöåïòîðà è ïðèâîäèò ê äåôîñôîðèëè-
ðîâàíèþ ðåöåïòîðà. Ãåïàöèòàðíûé ôàêòîð ðîñòà (ÃÔÐ),
ñâÿçûâàÿñü ñ Ìåò-ðåöåïòîðîì, èíäóöèðóåò åãî ôîñôîðè-
ëèðîâàíèå è ðàçðóøåíèå ìåæêëåòî÷íîé àäãåçèè. Îáíàðó-
æåíî, ÷òî ðàçðóøåíèå ìåæêëåòî÷íîé àäãåçèè ñ ïîìîùüþ
íåéòðàëèçóþùèõ àíòèòåë ïðîòèâ Å-êàäãåðèíà èëè EGTA
èíäóöèðóåò ôîñôîðèëèðîâàíèå Ìåò-ðåöåïòîðà. Îäíàêî â
ýòîì ñëó÷àå ôîñôîðèëèðóþòñÿ îêîëîìåìáðàííûé äîìåí
(Y1003) è êèíàçíûé äîìåí (Y1230, 1234, 1235), íî íå àê-

òèâèðóåòñÿ «ïîñàäî÷íûé» äîìåí (Y1349, 1356), êîòîðûé
ôîñôîðèëèðóåòñÿ ÃÔÐ. Òàêîé æå òèï ôîñôîðèëèðîâàíèÿ
îáíàðóæèâàåòñÿ â Å-êàäãåðèí-íåãàòèâíûõ êëåòêàõ.

Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî Å-êàäãåðèí ÿâëÿåòñÿ íåãà-
òèâíûì ðåãóëÿòîðîì ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ðåöåïòîðà è ìî-
æåò òàêèì îáðàçîì ðåãóëèðîâàòü ôóíêöèè Ìåò-ðåöåï-
òîðà.

ÍÀÐÓØÅÍÈÅ ÌÎÐÔÎÃÅÍÅÇÀ ÊÎÆÈ È ÅÅ ÏÐÈÄÀÒ-
ÊÎÂ Ó ÌÓÒÀÍÒÍÛÕ ÌÛØÅÉ WE/WE WAL/WAL Ñ
ÐÀÇÂÈÂÀÞÙÅÉÑß ÀËÎÏÅÖÈÅÉ. © À. Ë. Ðèïïà,
Å. À. Âîðîòåëÿê, Â. Â. Òåðñêèõ. ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò áèîëî-
ãèè ðàçâèòèÿ ÐÀÍ, Ìîñêâà, rippa86@yandex.ru.

Êîæà ìëåêîïèòàþùèõ — îðãàí, ñîñòîÿùèé èç ïîä-
êîæíî-æèðîâîé êëåò÷àòêè, äåðìû è ýïèäåðìèñà è âûïîë-
íÿþùèé øèðîêèé ðÿä ôóíêöèé — îò áàðüåðíûõ äî ôè-
çèîëîãè÷åñêèõ. Ýïèäåðìèñ îòäåëåí îò äåðìû áàçàëüíîé
ìåìáðàíîé è â âîëîñèñòîé ÷àñòè òóëîâèùà ñîñòîèò èç
4 ñëîåâ êåðàòèíîöèòîâ — áàçàëüíîãî, ëåæàùåãî íà áà-
çàëüíîé ìåìáðàíå, øèïîâàòîãî, çåðíèñòîãî è ðîãîâîãî.
Â ýìáðèîãåíåçå ìûøè áàçàëüíûé ñëîé ýïèäåðìèñà îáðà-
çóåòñÿ íà 12-å ñóò ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ. Ïî ìåðå ðàç-
âèòèÿ áàçàëüíûå êåðàòèíîöèòû äèôôåðåíöèðóþòñÿ â êå-
ðàòèíîöèòû øèïîâàòîãî ñëîÿ, à íà 17-å ñóò ýìáðèîíàëü-
íîãî ðàçâèòèÿ ïðîèñõîäèò äàëüíåéøàÿ äèôôåðåíöèàöèÿ
â êåðàòèíîöèòû çåðíèñòîãî ñëîÿ. Îäíîé èç îòëè÷èòåëü-
íûõ îñîáåííîñòåé ìëåêîïèòàþùèõ ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå
êîæíûõ ïðèäàòêîâ, â òîì ÷èñëå âîëîñÿíûõ ôîëëèêóëîâ.
Âîëîñÿíûå ôîëëèêóëû çàêëàäûâàþòñÿ íà 14—15-å ñóò
ýìáðèîíàëüíîãî ðàçâèòèÿ â âèäå ïîëÿðèçîâàííûõ ïëàêîä
áàçàëüíûõ êåðàòèíîöèòîâ, ïîä êîòîðûìè â äåðìå îáðàçó-
åòñÿ êîíäåíñàò äåðìàëüíûõ êëåòîê. Äàëåå ïëàêîäû ïðî-
ëèôåðèðóþò, èíâàãèíèðóþò, ýëîíãèðóþò è íà ïîçäíèõ
ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ çàêëþ÷àþò â ñåáÿ äåðìàëüíûé êîíäåí-
ñàò, êîòîðûé óæå â ñîñòàâå âîëîñÿíîé ëóêîâèöû íàçûâà-
åòñÿ äåðìàëüíîé ïàïèëëîé.

Ìóòàíòû we/we wal/wal èìåþò ôåíîòèï ñ ÷åòêî âûðà-
æåííîé àëîïåöèåé ê 21-ì ñóò ïîñòíàòàëüíîãî ðàçâèòèÿ,
äåãåíåðàöèåé èëè îòñóòñòâèåì âèáðèññ. Â ýìáðèîãåíåçå ó
ýòèõ ìóòàíòîâ íàìè áûëè îáíàðóæåíû ñóùåñòâåííûå
àíîìàëèè â ðàçâèòèè êîæè è åå ïðèäàòêîâ. ×åðåç 18.5 ñóò
â íîðìå â âîëîñÿíîì ïîêðîâå ó ìûøè íàáëþäàþòñÿ ãåíå-
ðàöèè âñåõ 4 òèïîâ âîëîñÿíûõ ôîëëèêóëîâ íà ðàçíûõ ñòà-
äèÿõ ðàçâèòèÿ. Â âîëîñÿíîì ïîêðîâå ìóòàíòîâ â ýòî
âðåìÿ âîëîñÿíûõ ôîëëèêóëîâ áûëî çíà÷èòåëüíî ìåíüøå,
è îíè çàïàçäûâàëè â ðàçâèòèè. Èññëåäîâàâ ýêñïðåññèþ
ìàðêåðà áàçàëüíûõ êåðàòèíîöèòîâ öèòîêåðàòèíà 5, ñèí-
òåç êîòîðîãî â íîðìå îãðàíè÷åí áàçàëüíûì ñëîåì è çà÷àò-
êàìè âîëîñÿíûõ ôîëëèêóëîâ, ìû âûÿâèëè ó ìóòàíòîâ
çîíû ìóëüòèïëèêàöèè áàçàëüíîãî ñëîÿ. Àíàëèç ýêñïðåñ-
ñèè ìàðêåðà ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòîê Ki-67 ïîêàçàë,
÷òî êëåòêè â ýòèõ çîíàõ ïðîëèôåðèðóþò áåç èíâàãèíàöèè
â äåðìó. Ñ ïîìîùüþ èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîãî àíàëèçà
ýêñïðåññèè ìàðêåðà êåðàòèíîöèòîâ çåðíèñòîãî ñëîÿ ëî-
ðèêðèíà íàìè òàêæå áûëè îáíàðóæåíû çîíû óìåíüøåíèÿ
èëè îòñóòñòâèÿ êëåòîê øèïîâàòîãî ñëîÿ, ÷òî ñâèäåòåëüñò-
âóåò îá èõ ïðåæäåâðåìåííîé äèôôåðåíöèàöèè â êåðàòè-
íîöèòû çåðíèñòîãî ñëîÿ. Ñðàâíèâ ïàòòåðí ýêñïðåññèè
Å-êàäãåðèíà ó ìóòàíòîâ ñ äèêèì òèïîì, ìû îáíàðóæèëè
íàðóøåíèå åãî àñèììåòðè÷íîé ýêñïðåññèè â ïàòîëîãè÷å-
ñêèõ çîíàõ çàêëàäêè âîëîñÿíûõ ôîëëèêóëîâ. Èçó÷èâ ýêñ-
ïðåññèþ ìàðêåðîâ äåðìàëüíîé ñîñòàâëÿþùåé âîëîñÿíûõ
ôîëëèêóëîâ, ìû îáíàðóæèëè, ÷òî äåðìàëüíûé êîíäåíñàò

702 III êîíôåðåíöèÿ Îáùåñòâà êëåòî÷íîé áèîëîãèè



íå êîìïàêòèçóåòñÿ èëè êîìïàêòèçóåòñÿ âáëèçè àíîìàëü-
íîé çîíû, ÷òî ãîâîðèò î íàðóøåíèè ýïèòåëèî-ìåçåíõèì-
íûõ âçàèìîäåéñòâèé, íåîáõîäèìûõ äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ
ïîëíîöåííîé ñòðóêòóðû ôîëëèêóëà. Àíàëèç ýêñïðåññèè
áåëêîâ áàçàëüíîé ìåìáðàíû, ëàìèíèíà 5 è ïåðëåêàíà
ñâèäåòåëüñòâîâàë îá èõ àíîìàëüíîì ðàñïðåäåëåíèè â
âèäå «óòîëùåíèé» áàçàëüíîé ìåìáðàíû â çîíàõ ìóëüòè-
ïëèêàöèè áàçàëüíîãî ñëîÿ.

Èññëåäîâàâ ïàòòåðí ýêñïðåññèè ðåöåïòîðîâ ê âíåêëå-
òî÷íîìó ìàòðèêñó, èíòåãðèíîâ a5b1 è a1b1, êîòîðûå â
íîðìå ïðåèìóùåñòâåííî ýêñïðåññèðóþòñÿ â áàçàëüíîé
÷àñòè áàçàëüíûõ êåðàòèíîöèòîâ, ìû îáíàðóæèëè íàðóøå-
íèå áàçàëüíîé îðèåíòàöèè ðåöåïòîðîâ â ýìáðèîíàëüíîé
êîæå ìóòàíòîâ. Â çîíàõ ìóëüòèïëèêàöèè áàçàëüíîãî ñëîÿ
a5b1 è a1b1 èíòåãðèíû ýêñïðåññèðîâàëèñü ïî âñåìó ïå-
ðèìåòðó áàçàëüíûõ êåðàòèíîöèòîâ. Ìû ïîëàãàåì, ÷òî îá-
íàðóæåííûå èçìåíåíèÿ ìîãóò îïîñðåäîâàòü íàðóøåíèå
ïîëÿðèçàöèè è ìèãðàöèè ýïèäåðìàëüíûõ êëåòîê â äåðìó
è êàê ñëåäñòâèå — àíîìàëüíóþ çàêëàäêó âîëîñÿíûõ ôîë-
ëèêóëîâ ó ìóòàíòîâ we/we wal/wal.

ÎÁÎÍßÒÅËÜÍÀß ÐÅÖÅÏÖÈß ÃÅÒÅÐÎÃÅÍÍÀ.
© Â. Î. Ñàìîéëîâ,1 Å. Â. Áèãäàé.1 1 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò ôè-
çèîëîãèè èì. È. Ï. Ïàâëîâà ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã.

Îáîíÿòåëüíàÿ ðåöåïöèÿ ïàõó÷èõ âåùåñòâ íà÷èíàåòñÿ
ñ èõ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ðåöåïòîðîì, ëîêàëèçîâàííûì â
ïëàçìàëåììå îáîíÿòåëüíûõ æãóòèêîâ (ÎÆ). Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ íàêîïëåíû äîêàçàòåëüñòâà, îïðîâåðãàþùèå ðàâíûå
âîçìîæíîñòè äëÿ âñåõ ðåöåïòîðíûõ êëåòîê âçàèìîäåéñò-
âîâàòü ñ âåùåñòâàìè ñ ðàçëè÷íûìè çàïàõàìè. Îäíàêî ýòè
äàííûå íå ïîçâîëÿþò íåïîñðåäñòâåííî ñâÿçàòü âîñïðèÿ-
òèå îäîðàíòà äàííîãî êà÷åñòâà ñ îáîíÿòåëüíûìè êëåòêà-
ìè, ñïîñîáíûìè ñ íèì ïðîâçàèìîäåéñòâîâàòü.

Îïûòû ïðîâîäèëè íà èçîëèðîâàííîé îáîíÿòåëüíîé
âûñòèëêå (ÎÂ) ëÿãóøêè Rana temporaria. Ðîëü âíóòðèêëå-
òî÷íûõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåì â îáîíÿòåëüíîé ðåöåïöèè
êàìôîðû, àìèëîâîãî ñïèðòà, àìèëàöåòàòà, öèíåîëà, âàíè-
ëèíà (îäîðàíòû 1-é ãðóïïû), àììèàêà è ñåðîâîäîðîäà
(îäîðàíòû 2-é ãðóïïû) èçó÷àëè ìåòîäîì ïðèæèçíåííîé
ôëóîðåñöåíòíîé ìèêðîñêîïèè ñ ïðèìåíåíèåì ôàðìàêî-
ëîãè÷åñêîãî àíàëèçà. Â êà÷åñòâå ôëóîðåñöåíòíîãî çîíäà
èñïîëüçîâàëè ðàñòâîð õëîðòåòðàöèêëèíà (25 ìêÌ). Ñòè-
ìóëèðîâàëè îáîíÿòåëüíóþ âûñòèëêó â òå÷åíèå 3—4 ñ îá-
äóâàíèåì ïàðàìè îäîðàíòîâ (10–6 Ì).

Ðåçóëüòàòû íàøèõ èññëåäîâàíèé ïîêàçàëè, ÷òî ðåöåï-
öèÿ îäîðàíòîâ 1-é è 2-é ãðóïï îáåñïå÷èâàåòñÿ ðàçíûìè
ìîëåêóëÿðíûìè ìåõàíèçìàìè. Àììèàê è ñåðîâîäîðîä
ñïîñîáíû ïðîíèêàòü ÷åðåç âíóòðèêëåòî÷íûå ìåìáðàíû è
ïðÿìî âëèÿòü íà ìèòîõîíäðèàëüíîå äûõàíèå îáîíÿòåëü-
íûõ êëåòîê, èíãèáèðóÿ åãî. Òàêèå ìåìáðàíîïðîíèêàþ-
ùèå ñâîéñòâà ýòèõ îäîðàíòîâ ïîçâîëÿþò, âåðîÿòíî, âîñ-
ïðèíèìàòü èõ áåç ó÷àñòèÿ ìîëåêóëÿðíûõ ðåöåïòîðîâ.

Â ðåöåïöèþ êàìôîðû, àìèëîâîãî ñïèðòà, àìèëàöåòà-
òà, öèíåîëà è âàíèëèíà âîâëåêàþòñÿ âíóòðèêëåòî÷íûå
ñèãíàëüíûå ñèñòåìû. Îäíàêî ñàìè ïîñðåäíèêè è ìåõà-
íèçìû èõ àêòèâàöèè ó âåùåñòâ ñ êà÷åñòâåííî ðàçíûìè çà-
ïàõàìè ðàçëè÷íû. Òàê, âîñïðèÿòèå àìèëàöåòàòà, àìèëîâî-
ãî ñïèðòà è öèíåîëà îáåñïå÷èâàåòñÿ âíóòðèêëåòî÷íîé
ñèãíàëüíîé ñèñòåìîé öÀÌÔ, òîãäà êàê â ðåöåïöèþ êàì-
ôîðû è âàíèëèíà âîâëåêàåòñÿ ôîñôîèíîçèòèäíàÿ ñèãíà-
ëüíàÿ ñèñòåìà.

Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ íàìè äàííûõ ìîæíî ïîëà-
ãàòü, ÷òî àêòèâàöèÿ ñèíòåçà ñïåöèôè÷åñêèõ âíóòðèêëå-

òî÷íûõ ïîñðåäíèêîâ ðàçíûìè îäîðàíòàìè ñîïðÿæåíà ñ
èõ âçàèìîäåéñòâèåì ñî ñïåöèôè÷åñêèìè ðåöåïòîðíûìè
ìîëåêóëàìè ïëàçìàëåììû ÎÆ: êàìôîðà è öèíåîë ñâÿçû-
âàþòñÿ ñ ðåöåïòîðàìè, ïîäîáíûìè ðåöåïòîðíûì òèðî-
çèíêèíàçàì, à àìèëîâûé ñïèðò, àìèëàöåòàò è âàíèëèí
ñâÿçûâàþòñÿ ñ ðåöåïòîðàìè, ñîïðÿæåííûìè ñ G-áåëêàìè.
Ïðè ýòîì, íàïðèìåð, àìèëîâûé ñïèðò íå êîíêóðèðóåò çà
ñâîå ìåñòî ñâÿçûâàíèÿ â àêòèâíîì öåíòðå ðåöåïòîðà ñ êà-
êèìè-ëèáî äðóãèìè îäîðàíòàìè.

Íàìè ïîêàçàíî, ÷òî ñòèìóëÿöèÿ ÎÂ îäîðàíòàìè 1-é è
2-é ãðóïï èçìåíÿëà äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü ÎÆ. Îäíà-
êî õàðàêòåð ýòèõ èçìåíåíèé ðàçëè÷åí. Ïîä äåéñòâèåì
NH3 è H2S äâèæåíèÿ ÎÆ àêòèâèðóþòñÿ íà âñåé ïîâåðõíî-
ñòè ÎÂ. Âåðîÿòíî, ñïîñîáíîñòü ê âîñïðèÿòèþ àììèàêà è
ñåðîâîäîðîäà ó âñåõ îáîíÿòåëüíûõ êëåòîê îäèíàêîâà, è â
èõ ïëàçìàëåììå íåò ìîëåêóëÿðíûõ ñòðóêòóð, ñïåöèôè÷å-
ñêè âçàèìîäåéñòâóþùèõ ñ ýòèìè ìåìáðàíîïðîíèêàþùè-
ìè îäîðàíòàìè.

Â îòëè÷èå îò íèõ íà ñòèìóëÿöèþ êàæäûì èç îäîðàí-
òîâ 1-é ãðóïïû ðåàãèðóþò ÎÆ, ëîêàëèçîâàííûå â îïðåäå-
ëåííîé çîíå ÎÂ, ïðè ýòîì îíè íå èçìåíÿþò ñâîåé àêòèâ-
íîñòè ïîä äåéñòâèåì äðóãîãî îäîðàíòà ýòîé æå ãðóïïû.
Âåðîÿòíî, ðåàêöèÿ íà äàííûé ðàçäðàæèòåëü âîçíèêàåò
òîëüêî â òåõ îáîíÿòåëüíûõ êëåòêàõ, â æãóòèêàõ êîòî-
ðûõ ýêñïðåññèðóþòñÿ ìåìáðàííûå ðåöåïòîðû, ñïåöèôè-
÷åñêèå äëÿ âîñïðèÿòèÿ äàííîãî õèìè÷åñêîãî âåùåñòâà.

Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî îáîíÿòåëü-
íàÿ ðåöåïöèÿ îáåñïå÷èâàåòñÿ ðàçíûìè ôèçèêî-õèìè÷å-
ñêèìè ìåõàíèçìàìè, ñîñðåäîòî÷åííûìè â îáîíÿòåëüíûõ
êëåòêàõ, ýêñïðåññèðóþùèõ îäèí òèï îáîíÿòåëüíûõ ðå-
öåïòîðîâ è ëîêàëèçîâàííûõ â îïðåäåëåííûõ çîíàõ îáîíÿ-
òåëüíîãî ýïèòåëèÿ ëÿãóøêè.

ÂËÈßÍÈÅ ÌÅÇÅÍÕÈÌÍÛÕ ÑÒÐÎÌÀËÜÍÛÕ ÊËÅ-
ÒÎÊ ÆÈÐÎÂÎÉ ÒÊÀÍÈ ÍÀ ÏÐÎËÈÔÅÐÀÖÈÞ È
ÏÐÎÄÓÊÖÈÞ ÈÌÌÓÍÎÃËÎÁÓËÈÍÎÂ B-ÊËÅÒÎ×-
ÍÛÌÈ ËÈÍÈßÌÈ NAMALVA È U266. © Ì. Ï. Ñàìîé-
ëîâè÷,1 Î. À. Øàøêîâà, À. À. Ïèíåâè÷, Í. Ë. Âàðòàíÿí,
Â. Á. Êëèìîâè÷. ÔÃÁÓ ÐÍÖ ðàäèîëîãèè è õèðóðãè÷åñêèõ
òåõíîëîãèé, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, 1 mpsamoylovich@gmail.
com.

Ìåçåíõèìíûå ñòðîìàëüíûå êëåòêè (ÌÑÊ) ñïîñîáíû
óãíåòàòü èëè ñòèìóëèðîâàòü ðàçìíîæåíèå òðàíñôîðìèðî-
âàííûõ êëåòîê â çàâèñèìîñòè îò ãèñòîãåíåçà ïîñëåäíèõ,
óðîâíÿ èõ äèôôåðåíöèðîâêè è(èëè) óñëîâèé êóëüòèâèðî-
âàíèÿ. Çàäà÷à ðàáîòû ñîñòîÿëà â èçó÷åíèè âëèÿíèÿ ÌÑÊ
æèðîâîé òêàíè çäîðîâûõ äîíîðîâ è ïàöèåíòîâ ñ ñîëèä-
íûìè íîâîîáðàçîâàíèÿìè íà ïðîëèôåðàöèþ B-ëèìôî-
áëàñòîèäíûõ êëåòîê ëèíèè Namalva è ìèåëîìíûõ êëåòîê
ëèíèè U266 ïðè ðàçíûõ óñëîâèÿõ êóëüòèâèðîâàíèÿ è íà
ïðîäóêöèþ èìè èììóíîãëîáóëèíîâ (Ig). Êëåòêè êóëüòè-
âèðîâàëè â àòìîñôåðå ñ 5 % ÑÎ2 è 20 % Î2 (íîðìîêñèÿ)
èëè 5 % Î2 (ãèïîêñèÿ). Äåôèöèò ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ ñî-
çäàâàëè çà ñ÷åò èñïîëüçîâàíèÿ ñûâîðîòêè ñî ñíèæåííîé
ðîñòîñòèìóëèðóþùåé àêòèâíîñòüþ.

Ãèïîêñèÿ ñòèìóëèðîâàëà ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê Na-
malva ïðè âûðàùèâàíèè â ñðåäå, áîãàòîé ðîñòîâûìè ôàê-
òîðàìè, è îêàçûâàëà ïîäàâëÿþùèé ýôôåêò ïðè äåôèöèòå
ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ. Ïðè ñîêóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê Na-
malva ñ ÌÑÊ íàáëþäàëè îáðàçîâàíèå òåñíûõ êîíòàêòîâ
ìåæäó êëåòêàìè îáîèõ òèïîâ. Ñîâìåñòíîå êóëüòèâèðîâà-
íèå êëåòîê Namalva ñ ÌÑÊ â ñòàíäàðòíîé ðîñòîâîé ñðåäå
ñíèæàëî ìèíèìàëüíî ýôôåêòèâíóþ ïîñåâíóþ äîçó ëèì-

Òåçèñû äîêëàäîâ è ñîîáùåíèé 703



ôîáëàñòîèäíûõ êëåòîê è ñòèìóëèðîâàëî èõ ïðîëèôåðà-
öèþ. Â ïðèñóòñòâèè ÌÑÊ êëåòêè Namalva ïîääàâàëèñü
êëîíèðîâàíèþ ìåòîäîì ëèìèòèðóþùèõ ðàçâåäåíèé. Â
óñëîâèÿõ äåôèöèòà ñûâîðîòî÷íûõ ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ ñî-
êóëüòèâèðîâàíèå ñ ÌÑÊ îáåñïå÷èâàëî âûæèâàíèå êëåòîê
Namalva êàê â íîðìîêñèè, òàê è ïðè ãèïîêñèè, à òàêæå
ñïîñîáñòâîâàëî èõ ïðîëèôåðàöèè. Ñîêóëüòèâèðîâàíèå ñ
ÌÑÊ òàêæå ñòèìóëèðîâàëî ïðîëèôåðàöèþ ìèåëîìíûõ
êëåòîê U266. Êóëüòèâèðîâàíèå êëåòîê Namalva è êëåòîê
U266 â ïðèñóòñòâèè ÌÑÊ íå âëèÿëî íà ïðîäóêöèþ ýòèìè
êëåòêàìè IgM è IgE ñîîòâåòñòâåííî.

Òàêèì îáðàçîì, ÌÑÊ èç æèðîâîé òêàíè îáåñïå÷èâà-
þò âûæèâàíèå è ïðîëèôåðàöèþ òðàíñôîðìèðîâàííûõ
B-ëèìôîáëàñòîèäíûõ êëåòîê ëèíèè Namalva è ìèåëîì-
íûõ êëåòîê U266 ïðè ðàçíûõ óñëîâèÿõ êóëüòèâèðîâàíèÿ
è íå âëèÿþò íà ñèíòåç ýòèìè êëåòêàìè Ig. Äàííûå îá
óñòàíîâëåíèè òåñíûõ êîíòàêòîâ ìåæäó ÌÑÊ è êëåòêàìè
B-ëèìôîèäíûõ ëèíèé äîïîëíÿþò îïóáëèêîâàííûå ðàíåå
ñîîáùåíèÿ î êîíòàêòíîì âçàèìîäåéñòâèè ÌÑÊ ñ êàðäèî-
ìèîöèòàìè èëè Ò-ëèìôîöèòàìè è ïîçâîëÿþò äóìàòü, ÷òî
âûÿâëÿåìàÿ ïðè ñîêóëüòèâèðîâàíèè ñêëîííîñòü ÌÑÊ ê
óñòàíîâëåíèþ òåñíûõ êîíòàêòîâ ñ êëåòêàìè ðàçíûõ ëè-
íèé äèôôåðåíöèðîâêè ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé óíèâåðñàëü-
íîå ñâîéñòâî, êîòîðîå ìîæåò ïðîÿâëÿòüñÿ è â óñëîâèÿõ
öåëîñòíîãî îðãàíèçìà. Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ÌÑÊ îò ïà-
öèåíòîâ ñ íîâîîáðàçîâàíèÿìè, íå ïîëó÷àâøèõ ëó÷åâîé è
ïîëèõèìèîòåðàïèè, îêàçûâàëè íà B-êëåòî÷íûå ëèíèè òà-
êîå æå âîçäåéñòâèå, êàê ÌÑÊ, âûäåëåííûå èç ëèïîàñïè-
ðàòîâ çäîðîâûõ äîíîðîâ.

ÂËÈßÍÈÅ ÄÎÊÎÇÀÃÅÊÑÀÅÍÎÈËÄÎÔÀÌÈÍÀ ÍÀ
ÏÐÎÕÎÆÄÅÍÈÅ ÐÀÍÍÈÌÈ ÇÀÐÎÄÛØÀÌÈ ÌÛ-
ØÅÉ ÏÎÑËÅÄÎÂÀÒÅËÜÍÛÕ ÝÒÀÏÎÂ ÌÎÐÔÎÃÅÍÅ-
ÒÈ×ÅÑÊÎÉ ÄÈÔÔÅÐÅÍÖÈÐÎÂÊÈ. © Í. Þ. Ñàõàðîâà,1

Ë. Í. Ìàðêîâà,2 À. À. Ñìèðíîâ,1 Å. Ô. Âèõëÿíöåâà,1 Ë. À. Ôè-
àëêîâñêàÿ,3 Â. Â. Áåçóãëîâ.4 1 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò òåîðåòè-
÷åñêîé è ýêñïåðèìåíòàëüíîé áèîôèçèêè ÐÀÍ, Ïóùèíî,
2 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò áèîëîãèè ðàçâèòèÿ ÐÀÍ, Ìîñêâà,
3 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò áèîôèçèêè êëåòêè ÐÀÍ, Ïóùèíî,
è 4 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò áèîîðãàíè÷åñêîé õèìèè ÐÀÍ,
Ìîñêâà.

Íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ äîèìïëàíòàöèîííûõ çà-
ðîäûøåé ìëåêîïèòàþùèõ ïðîèñõîäÿò âàæíûå ìîðôîãå-
íåòè÷åñêèå ñîáûòèÿ, îïðåäåëÿþùèå íàïðàâëåíèå êëåòî÷-
íîé äèôôåðåíöèðîâêè ïîòîìêîâ ïåðâûõ áëàñòîìåðîâ. Ê
òàêèì ñîáûòèÿì ïðåæäå âñåãî îòíîñÿòñÿ àñèíõðîííîå äå-
ëåíèå áëàñòîìåðîâ, èõ ïîëÿðèçàöèÿ íà ñòàäèè 8 áëàñòî-
ìåðîâ, ñîïðîâîæäàþùàÿñÿ ïîñëåäóþùåé êîìïàêòèçà-
öèåé, ðàçäåëåíèå êëåòîê íà âíåøíèé è âíóòðåííèé ñëîè
íà ñòàäèè ìîðóëû, äèôôåðåíöèðóþùèõñÿ ñîîòâåòñòâåí-
íî íà òðîôîáëàñò è âíóòðåííþþ êëåòî÷íóþ ìàññó áëàñ-
òîöèñòû — êîíå÷íûé ðåçóëüòàò äîèìïëàíòàöèîííîãî
ðàçâèòèÿ. Âûÿñíåíèå ôàêòîðîâ, ðåãóëèðóþùèõ ïîñëåäî-
âàòåëüíûå ñòóïåíè äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê ðàííåãî çà-
ðîäûøà, ñîñòàâëÿþò âàæíóþ ïðîáëåìó ñîâðåìåííîé ýìá-
ðèîëîãèè. Òàêèìè ôàêòîðàìè ìîãóò áûòü è íåéðîòðàíñ-
ìèòòåðû (àöåòèëõîëèí, ñåðîòîíèí è êàòåõîëàìèíû).
Â îîöèòàõ, çðåëûõ ÿéöåêëåòêàõ è â äîèìïëàíòàöèîííûõ
çàðîäûøàõ ìûøåé ïîêàçàíî ïðèñóòñòâèå êàê ñàìèõ
òðàíñìèòòåðîâ, òàê è âñåõ êîìïîíåíòîâ òðàíñìèòòåðíûõ
ñèñòåì. Èññëåäîâàíèå äåéñòâèÿ àãîíèñòîâ è àíòàãîíèñòîâ
ñåðîòîíèíà, àäðåíàëèíà è àöåòèëõîëèíà ïîêàçûâàåò èõ
ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü è ó÷àñòèå â ïðîöåññàõ êëå-

òî÷íîé äèôôåðåíöèðîâêè íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ýìáðèîãåíå-
çà ìëåêîïèòàþùèõ. Àíòàãîíèñòû òðàíñìèòòåðîâ
îñòàíàâëèâàþò èëè òîðìîçÿò äåëåíèÿ äðîáëåíèÿ è íàðó-
øàþò ôîðìèðîâàíèÿ áëàñòîöèñòû. Âíåñåíèå ñîîòâåòñò-
âóþùèõ òðàíñìèòòåðîâ íîðìàëèçóåò ïðîöåññû ðàííåãî
ýìáðèîãåíåçà. Íàèìåíåå èçó÷åíî äåéñòâèå òàêîãî âàæíî-
ãî òðàíñìèòòåðà, êàê äîôàìèí, èç-çà åãî íåñòàáèëüíîñòè â
èíêóáàöèîííîé ñðåäå. Â äàííîé ðàáîòå ìû èñïîëüçîâàëè
êîíúþãàò äîôàìèíà ñ äîêîçàãåêñàåíîâîé êèñëîòîé
(ÄÃÊ-ÄÀ). Ýòîò ëèïîôèëüíûé àíàëîã äîôàìèíà ëåãêî
ïðîíèêàåò ÷åðåç êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó è óñòîé÷èâ â èíêó-
áàöèîííîé ñðåäå. ÄÃÊ-ÄÀ îáëàäàåò è ñîáñòâåííîé áèî-
ëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, ÷òî ïðåäñòàâëÿåò ñàìîñòîÿòåëü-
íûé èíòåðåñ. 2-, 4- è 8-êëåòî÷íûõ çàðîäûøåé ìûøåé ëè-
íèè SHK êóëüòèâèðîâàëè â ñðåäå Ì-16 (Sigma), â
êîòîðóþ âíîñèëè ÄÃÊ-ÄÀ (2 ìêÌ). Êóëüòèâèðîâàíèå
ïðîõîäèëî â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ äî äîñòèæåíèÿ êîíò-
ðîëüíûìè çàðîäûøàìè ñòàäèè áëàñòîöèñòû. Ïîëó÷åííûå
ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî ÄÃÊ-ÄÀ äåéñòâóåò ïî-ðàçíî-
ìó íà çàðîäûøåé â çàâèñèìîñòè îò èõ ñòàäèè. ÄÃÊ-ÄÀ íå
îñòàíàâëèâàë äðîáëåíèÿ 2-êëåòî÷íûõ çàðîäûøåé, íî íà-
ðóøàë ñëåäóþùèé ïðîöåññ — êîìïàêòèçàöèþ íà ñòàäèè
8 áëàñòîìåðîâ. Îí íå ïðåðûâàë äåëåíèÿ 4-êëåòî÷íûõ çà-
ðîäûøåé è ïîñëåäóþùóþ êîìïàêòèçàöèþ, íî ïîäàâëÿë
ñëåäóþùèé ïðîöåññ — ôîðìèðîâàíèå ìíîãîêëåòî÷íîé
ìîðóëû. Ó 8-êëåòî÷íûõ çàðîäûøåé â ïðèñóòñòâèè
ÄÃÊ-ÄÀ ïðîõîäèëè ïðîöåññû êîìïàêòèçàöèè è îáðàçîâà-
íèå ìîðóë, íî íàðóøàëîñü ôîðìèðîâàíèå áëàñòîöèñò.
Ýòè ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò, ÷òî ÄÃÊ-ÄÀ íå íàðóøàåò
ïðîòåêàíèÿ êàêîé-òî îïðåäåëåííîé ñòàäèè, íî áëîêèðóåò
ïåðåõîä íà ñëåäóþùóþ. Ïî-âèäèìîìó, ÄÃÊ-ÄÀ âëèÿþò
íà ïðîöåññû, êîòîðûå äåòåðìèíèðóþò ñëåäóþùóþ ñòà-
äèþ ðàçâèòèÿ, íî íå ïðåïÿòñòâóåò çàâåðøåíèþ óæå ïðî-
èñõîäÿùèõ ìîðôîãåíåòè÷åñêèõ ñîáûòèé.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 11-04-01-469À).

ÍÅÊÎÒÎÐÛÅ ÍÎÂÛÅ ÑÂÎÉÑÒÂÀ ÑÈÃÍÀËÎÂ ßÄ-
ÐÛØÊÎÂÎÉ ËÎÊÀËÈÇÀÖÈÈ. © Ä. Ì. Ñâèñòóíîâà,
ß. Ð. Ìóñèíîâà, Å. Â. Øåâàëü. Íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêèé
èíñòèòóò ôèçèêî-õèìè÷åñêîé áèîëîãèè èì. À. Í. Áåëî-
çåðñêîãî Ìîñêîâñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñèòåòà
èì. Ì. Â. Ëîìîíîñîâà, sheval_e@genebee.msu.su.

Ñïåöèôè÷åñêîå íàêîïëåíèå áåëêîâ â ÿäðûøêå ìîæåò
îïðåäåëÿòüñÿ íåñêîëüêèìè ðàçëè÷íûìè ìåõàíèçìàìè.
Íàèáîëåå äåòàëüíî îõàðàêòåðèçîâàíû äâà ìåõàíèçìà —
çà ñ÷åò ÐÍÊ-ñâÿçûâàþùèõ äîìåíîâ è çà ñ÷åò ñèãíàëîâ ÿä-
ðûøêîâîé ëîêàëèçàöèè (NoLS). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ îïè-
ñàíî ïî÷òè 100 áåëêîâ, â êîòîðûõ ïðèñóòñòâèå NoLS äî-
êàçàíî ýêñïåðèìåíòàëüíî (ñ ðàçíîé ñòåïåíüþ àêêóðàòíî-
ñòè); ïðåäñêàçûâàåòñÿ æå íàëè÷èå NoLS â ~54 %
ÿäðûøêîâûõ áåëêîâ, ò. å. ýòîò òèï ñèãíàëîâ ðàñïðîñòðà-
íåí äîñòàòî÷íî øèðîêî. Îäíàêî ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèç-
ìû, ïîñðåäñòâîì êîòîðûõ NoLS îáåñïå÷èâàþò íàêîï-
ëåíèå áåëêîâ â ÿäðûøêå, èçó÷åíû ñëàáî. Â íàñòîÿùåé ðà-
áîòå ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû áèîèíôîðìàöèîííîãî
èçó÷åíèÿ èçâåñòíûõ NoLS è ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èçó÷å-
íèÿ ìåõàíèçìîâ îïîñðåäîâàííîãî NoLS íàêîïëåíèÿ áåë-
êîâ â ÿäðûøêå. Àíàëèç èçâåñòíûõ NoLS ïîêàçûâàåò, ÷òî
ïîäàâëÿþùåå áîëüøèíñòâî îïèñàííûõ ñèãíàëîâ ýòîãî
òèïà îáîãàùåíû ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåííûìè àìèíîêèñ-
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ëîòàìè (ëèçèíû è àðãèíèíû ñîñòàâëÿþò ïî÷òè 50 % îò
îáùåãî ÷èñëà àìèíîêèñëîò). Âûÿâëÿþòñÿ íåêîòîðûå ðàç-
ëè÷èÿ ìåæäó NoLS âèðóñíûõ áåëêîâ è áåëêîâ æèâîòíûõ.
Òàê, NoLS âèðóñíûõ áåëêîâ ðàñïîëàãàþòñÿ ïðåèìóùåñò-
âåííî íà N-êîíöå áåëêà (ó æèâîòíûõ NoLS ìîãóò ðàñïî-
ëàãàòüñÿ êàê íà N-, òàê è íà C-êîíöå). Òàêæå äëÿ NoLS âè-
ðóñíûõ áåëêîâ õàðàêòåðíî èíîå ñîîòíîøåíèå àðãèíèíîâ
è ëèçèíîâ, à òàêæå îáîãàùåíèå ïðîëèíàìè. Äëÿ èññëåäî-
âàíèÿ ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ NoLS íàìè áûëè èñïîëüçîâà-
íû ñïåöèàëüíî ïîäîáðàííûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè àìèíî-
êèñëîò, êîòîðûå ñïîñîáíû îáåñïå÷èâàòü îïòèìàëüíîå íà-
êîïëåíèå EGFP â ÿäðûøêå (imitative NoLS, iNoLS). Ìû
ïîêàçàëè, ÷òî ñâîéñòâà iNoLS âåñüìà ïîõîæè íà ñâîéñòâà
NoLS, ÷òî ïîçâîëÿåò èñïîëüçîâàòü äàííóþ ìîäåëü äëÿ
ýêñïåðèìåíòàëüíîãî èçó÷åíèÿ äàííîãî òèïà ñèãíàëîâ. Ñ
èñïîëüçîâàíèåì iNoLS ïîêàçàíî, ÷òî íàêîïëåíèå EGFP â
ÿäðûøêå ïðîïîðöèîíàëüíî çàðÿäó ñèãíàëà è ïðîïîðöèî-
íàëüíî ïëîòíîñòè ðàñïîëîæåíèÿ ïîëîæèòåëüíî çàðÿæåí-
íûõ àìèíîêèñëîò â ñèãíàëå. EGFP ñâîáîäíî îáìåíèâàåòñÿ
ìåæäó ÿäðûøêîì è íóêëåîïëàçìîé, ïðè÷åì ñêîðîñòü îá-
ìåíà ñíèæàåòñÿ ñ óâåëè÷åíèåì ñóììàðíîãî çàðÿäà iNoLS.

Ìîðôîëîãè÷åñêèé àíàëèç ïîêàçûâàåò, ÷òî iNoLS
îáåñïå÷èâàåò íàêîïëåíèå EGFP â ãðàíóëÿðíîì êîìïî-
íåíòå ÿäðûøêà. Ïðåäïðèíÿòà ïîïûòêà âûÿâèòü ìîëåêó-
ëÿðíûå ïàðòíåðû, ñ êîòîðûìè âçàèìîäåéñòâóþò iNoLS â
ÿäðûøêå. Ñîãëàñíî ëèòåðàòóðíûì äàííûì, íà òàêóþ ðîëü
ìîãóò ïðåòåíäîâàòü ìàæîðíûé ÿäðûøêîâûé áåëîê Â23 è
ÐÍÊ. Ñ èñïîëüçîâàíèåì äâóõ íåçàâèñèìûõ ìåòîäîâ íàìè
ïîêàçàíî, ÷òî iNoLS â æèâûõ êëåòêàõ íå âçàèìîäåéñòâó-
þò ñ Â23 (èëè âçàèìîäåéñòâóåò ñòîëü ñëàáî, ÷òî ýòî íå òå-
ñòèðóåòñÿ ïðè ïîìîùè èñïîëüçîâàííûõ ìåòîäîâ). Ïî-âè-
äèìîìó, íàêîïëåíèå EGFP â ÿäðûøêå çà ñ÷åò iNoLS ïðî-
èñõîäèò ïóòåì âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ÐÍÊ. Ïîëó÷åííûå
ðåçóëüòàòû êîñâåííî ïîäòâåðæäàþò ðàíåå âûñêàçàííóþ
ãèïîòåçó îá ýëåêòðîñòàòè÷åñêîì ìåõàíèçìå ðåàëèçàöèè
àêòèâíîñòè NoLS.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 12-04-01237).

ÌÎÐÔÎËÎÃÈ×ÅÑÊÈÉ ÀÍÀËÈÇ ÂËÈßÍÈß ÑÂ×-ÃÈ-
ÏÅÐÒÅÐÌÈÈ ÍÀ ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÛÅ ÎÏÓÕÎ-
ËÈ. © Ë. Á. Ñíîïîâà,1 Í. Í. Ïðîäàíåö,1 Ì. À. Ñèðîòêè-
íà,1, 2 À. À. Êîðäþêîâà,2 À. Â. Ñòðèêîâñêèé,3 Å. Â. Çàãàé-
íîâà.1, 2 1 ÃÁÎÓ ÂÏÎ Íèæåãîðîäñêàÿ ãîñóäàðñòâåííàÿ
ìåäèöèíñêàÿ àêàäåìèÿ Ìèíçäðàâñîöðàçâèòèÿ ÐÔ,
nnp.71@mail.ru, 2 Íèæåãîðîäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíè-
âåðñèòåò èì. Í. È. Ëîáà÷åâñêîãî è 3 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò
ïðèêëàäíîé ôèçèêè ÐÀÍ, Íèæíèé Íîâãîðîä.

Òåìïåðàòóðíîå âîçäåéñòâèå íà îïóõîëü ñ ïðèìåíåíè-
åì èçëó÷åíèÿ ÑÂ× øèðîêî ïðèìåíÿåòñÿ â ìèðå è èìååò
ïðåèìóùåñòâî ïåðåä õèðóðãè÷åñêèì âìåøàòåëüñòâîì,
òàê êàê ìåòîä ëîêàëüíîé ÑÂ×-ãèïåðòåðìèè ÿâëÿåòñÿ íå-
èíâàçèâíûì. Âûñîêàÿ ýôôåêòèâíîñòü äàííîãî ìåòîäà
îáóñëîâëåíà òåì, ÷òî ïðè âîçäåéñòâèè ýëåêòðîìàãíèòíûõ
ïîëåé (ÝÌÏ) ñâåðõâûñîêèõ ÷àñòîò íà áèîëîãè÷åñêèå òêà-
íè ïðîèñõîäèò ðàñïðåäåëåííîå ïî îáúåìó ïðåîáðàçîâà-
íèå ýëåêòðîìàãíèòíîé ýíåðãèè â òåïëîâóþ. Ýòî îáåñïå-
÷èâàåò á*îëüøóþ ýôôåêòèâíîñòü íàãðåâà.

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ê áîëåå ðàâíîìåðíîìó è èíòåí-
ñèâíîìó ïðîãðåâó áèîëîãè÷åñêîé òêàíè ìîæåò ïðèâåñòè
ââåäåíèå â îáëàñòü ÑÂ×-âîçäåéñòâèÿ ìåòàëëè÷åñêèõ íà-

íî÷àñòèö, íàïðèìåð çîëîòûõ íàíîñòåðæíåé. Â ñâÿçè ñ
ýòèì öåëüþ ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå ñòðóêòóðíûõ èçìå-
íåíèé îïóõîëåâîé òêàíè ïîä âîçäåéñòâèåì ÑÂ×-ýíåðãèè
è ìåòàëëè÷åñêèõ íàíî÷àñòèö.

Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü íà ìîäåëè ïåðåâèâàåìîé
ñîëèäíîé îïóõîëè ìûøåé ðàê øåéêè ìàòêè (ÐØÌ-5). Ëî-
êàëüíîå ÑÂ×-âîçäåéñòâèå âûïîëíåíî íà ïðèáîðå ÊÑÒÄ-1,
ðàçðàáîòàííîì â Èíñòèòóòå ïðèêëàäíîé ôèçèêè ÐÀÍ
(Íèæíèé Íîâãîðîä). Íà îïóõîëü âîçäåéñòâîâàëè êîíòàêò-
íûì ñïîñîáîì ñ ïîìîùüþ áèïîëÿðíîãî ýëåêòðîäà, èñ-
ïîëüçóÿ äâà ðåæèìà âîçäåéñòâèÿ — 150 Äæ (îäíîêðàòíî)
è 50 Äæ òðåõêðàòíî ÷åðåç äåíü. Ïåðåä ñåàíñîì ÑÂ×-ãè-
ïåðòåðìèè æèâîòíûì ââîäèëè âíóòðèâåííî ðàñòâîð çîëî-
òûõ íàíî÷àñòèö. Îïóõîëåâóþ òêàíü çàáèðàëè íà ìîðôî-
ëîãè÷åñêèé àíàëèç ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ïîñëåäíåãî âîçäåéñò-
âèÿ. Îáðàçöû òêàíè îêðàøèâàëè ãåìàòîêñèëèíîì è
ýîçèíîì ïî ñòàíäàðòíîé ìåòîäèêå.

Àíàëèç ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ îïóõîëè ïîêà-
çàë, ÷òî ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ èìåþò îäíîòèïíûå õà-
ðàêòåð è ñòåïåíü âûðàæåííîñòè êàê ïðè îäíîêðàòíîì
ÑÂ×-âîçäåéñòâèè (150 Äæ), òàê è ïîñëå òðåõ ñåàíñîâ
(50 Äæ). Â òêàíè îïóõîëè âûÿâëåíû ïîëíîêðîâèå ñîñóäîâ
è ó÷àñòêè ðàçðåæåíèÿ îïóõîëåâûõ êëåòîê. Â êëåòêàõ îò-
ìå÷àþòñÿ íàðóøåíèå òèíêòîðèàëüíûõ ñâîéñòâ öèòîïëàç-
ìû è ãèïåðõðîìèÿ ÿäåð. Ïðèìåíåíèå çîëîòûõ íàíî÷àñòèö
äëÿ ÑÂ×-ãèïåðòåðìèè â îáîèõ ðåæèìàõ ïðèâåëî ê áîëåå
ñåðüåçíûì ðàçðóøåíèÿì òêàíè: â îïóõîëåâûõ êëåòêàõ îò-
ìå÷åíû äåñòðóêòèâíûå èçìåíåíèÿ â âèäå âàêóîëèçàöèè
öèòîïëàçìû, âíóòðèêëåòî÷íîãî îòåêà, èíîãäà ñ ðàçðûâîì
êëåòî÷íîé îáîëî÷êè è îòåêîì ÿäåð.

Òàêèì îáðàçîì, ÑÂ×-âîçäåéñòâèå íà îïóõîëü, ñîäåð-
æàùóþ çîëîòûå íàíî÷àñòèöû, îêàçûâàåò áîëåå çíà÷è-
òåëüíûå äåñòðóêòèâíûå èçìåíåíèÿ â òêàíè îïóõîëè, ÷åì
áåç íàíî÷àñòèö. Îäíîêðàòíîå âîçäåéñòâèå 150 Äæ ñîïî-
ñòàâèìî ïî ïîâðåæäàþùåìó äåéñòâèþ ñ òðåõêðàòíûì
(50 Äæ).

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ìè-
íèñòåðñòâà îáðàçîâàíèÿ è íàóêè ÐÔ (ÃÊ 02.740.11.0713,
11G.34.31.0017 è 16.512.11.2053).

ÎÁÙÀß È ÌÅÑÒÍÀß ÒÐÀÍÑÏËÀÍÒÀÖÈß ÑÈÍÃÅÍ-
ÍÛÕ ÊËÅÒÎÊ ÄÈÊÎÃÎ ÊÎÑÒÍÎÃÎ ÌÎÇÃÀ ÂÎÑÑÒÀ-
ÍÀÂËÈÂÀÅÒ ÑÒÐÓÊÒÓÐÓ È ÔÓÍÊÖÈÞ ÍÅÐÂÍÎ-
ÌÛØÅ×ÍÛÕ ÑÎÅÄÈÍÅÍÈÉ ÌÓÒÀÍÒÍÛÕ ÌÛØÅÉ
mdx. © À. Â. Ñîêîëîâà,1 Â. Â. Êðàâöîâà,2 Â. Â. Çåíèí,1

Å. Â. Êàìèíñêàÿ,1 Í. À. Òèìîíèíà,2 È. È. Êðèâîé,2 Â. Ì. Ìè-
õàéëîâ.1 1 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò öèòîëîãèè ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïå-
òåðáóðã, è 2 Ñ.-Ïåòåðáóðãñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåð-
ñèòåò, vmikhailov@mail.cytspb. rssi.ru.

Ìûøè mdx ÿâëÿþòñÿ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëüþ
íåèçëå÷èìîãî ìîíîãåííîãî çàáîëåâàíèÿ ìèîäèñòðîôèè
Äþøåííà. Èç-çà ìóòàöèè ñòðóêòóðíîãî ãåíà äèñòðîôèíà
ðàçâèâàåòñÿ ãèáåëü ìûøå÷íûõ âîëîêîí (ÌÂ), ñîïðîâîæ-
äàþùàÿñÿ ñìåðòüþ ïàöèåíòîâ. Îòñóòñòâèå ñèíòåçà äèñ-
òðîôèíà òàêæå ñîïðîâîæäàåòñÿ íàðóøåíèåì ñòðóêòóðû
íåðâíî-ìûøå÷íûõ ñîåäèíåíèé (ñèíàïñîâ), êîãäà àöå-
òèë-õîëèíîâûå ðåöåïòîðû (Àö-õîë-ðåöåïòîðû) ñêàïëèâà-
þòñÿ â âèäå îñòðîâêîâ è ðàâíîìåðíî ðàñïðåäåëåíû ïî
äëèíå ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû ÌÂ. Ïîñëå ìåñòíîé
âíóòðèìûøå÷íîé òðàíñïëàíòàöèè Lin(–) ïîïóëÿöèè êëå-
òîê êîñòíîãî ìîçãà (ÊÊÌ) â M. quadriceps femoris ïðîèñ-
õîäèëî óñèëåíèå ñèíòåçà äèñòðîôèíà äî 2 % ÌÂ. Ïðè
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ýòîì îñòðîâêè Àö-õîë-ðåöåïòîðîâ ñîáèðàþòñÿ âìåñòå,
îáðàçóÿ îòäåëüíûå ñêîïëåíèÿ — ñèíàïñû. Òàêæå ïðî-
èñõîäèò óâåëè÷åíèå îáùåé ïëîùàäè ÍÌÑ äî
666.0 � 46.1 ìêì2, äîñòîâåðíî ïðåâîñõîäÿùåé âåëè÷èíó
ïëîùàäè ñèíàïñîâ, õàðàêòåðíóþ äëÿ ÍÌÑ äèêîãî òèïà —
403.8 � 77.1 ìêì2. Îäíàêî ñêîïëåíèé Àö-õîë-ðåöåïòîðîâ
â âèäå âåòâåé íå áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî.

Ïðè îáùåé êëåòî÷íîé òåðàïèè èñïîëüçîâàëè ñâåæå-
âûäåëåííûå ÊÊÌ, êîòîðûå òðàíñïëàíòèðîâàëè ìûøàì
mdx ïîñëå èõ îáëó÷åíèÿ â äîçå 5 èëè 3 Ãð. Òðàíñïëàíòà-
öèÿ ïîñëå îáëó÷åíèÿ â ëåòàëüíîé äîçå 5 Ãð íå ñîïðîâîæ-
äàëàñü óñèëåíèåì ñèíòåçà äèñòðîôèíà âûøå 2 % ïðè íà-
áëþäåíèè äî 6 ìåñ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè. Òðàíñïëàíòà-
öèÿ ÊÊÌ ïîñëå îáëó÷åíèÿ â ïîëóëåòàëüíîé äîçå 3 Ãð
ñîïðîâîæäàëàñü óñèëåíèåì ñèíòåçà äèñòðîôèíà ÷åðåç
6 ìåñ äî 27 %. Òàêîé çíà÷èòåëüíûé ðîñò ýêñïðåññèðóþ-
ùèõ äèñòðîôèí ÌÂ ñîîòâåòñòâóåò ìèíèìàëüíîé äîëå
20 % ýêñïðåññèðóþùèõ äèñòðîôèí ÌÂ, ïðè êîòîðîé íà-
áëþäàåòñÿ âîññòàíîâëåíèå ôóíêöèè ìûøö áîëüíîãî îð-
ãàíèçìà. Â ñîîòâåòñòâèè ñ 20%-íûì êðèòåðèåì ðåçóëüòà-
òîì ïðîâåäåííîãî ýêñïåðèìåíòà ñòàëî ÷àñòè÷íîå èçëå÷å-
íèå ìûøåé mdx îò ìèîäèñòðîôèè. Ïðè ýòîì òàêæå
ïðîèñõîäèëè óìåíüøåíèå ãèáåëè ÌÂ äî 0.7 % è ïîâûøå-
íèå äîëè ÌÂ áåç öåíòðàëüíûõ ÿäåð äî 22 %. Ïîëó÷åííûå
äàííûå óêàçûâàþò íà ïðîãðåññèâíîå óñèëåíèå äèôôåðåí-
öèðîâêè ñêåëåòíûõ ìûøö ïîñëå îáùåé òðàíñïëàíòàöèè
ÊÊÌ. Â äèàôðàãìå ÷åðåç 4 ìåñ òàêæå ïðîèñõîäÿò óñèëå-
íèå ñèíòåçà äèñòðîôèíà äî 11 % ìûøå÷íûõ âîëîêîí è
÷àñòè÷íîå âîññòàíîâëåíèå ñòðóêòóðû ÍÌÑ äèàôðàãìû.
Ïðè ýòîì â ñîñòàâå ÍÌÑ íàêàïëèâàþòñÿ Àö-õîë-ðåöåïòî-
ðû â âèäå âåòâåé äî 43 % è óìåíüøàåòñÿ äîëÿ ñêîïëåíèé
Àö-õîë-ðåöåïòîðîâ â âèäå îñòðîâêîâ ñ 76 äî 54 %, ÷òî
óêàçûâàåò íà áîëåå çíà÷èòåëüíîå óëó÷øåíèå ñòðóêòóðû
ÍÌÑ, ÷åì â ñëó÷àå ìåñòíîé êëåòî÷íîé òåðàïèè.

Òàêèì îáðàçîì, çàìåíà êîñòíîãî ìîçãà ó ìûøåé mdx
íà êîñòíûé ìîçã äèêîãî òèïà ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ ñèíòå-
çà äèñòðîôèíà è áîëåå âûðàæåííîìó âîññòàíîâëåíèþ
ÍÌÑ ÌÂ, ÷åì â ñëó÷àå ìåñòíîé êëåòî÷íîé òåðàïèè. Âàæ-
íî áûëî óçíàòü, ïðîèñõîäèò ëè ôóíêöèîíàëüíîå âîññòà-
íîâëåíèå ñèíàïñîâ. Äëÿ ðåøåíèÿ çàäà÷è áûëè èçó÷åíû
ìåìáðàííûå ïîòåíöèàëû ïîêîÿ êàê â îáëàñòè ÍÌÑ, òàê è
ìåæäó íèìè. Ñîãëàñíî ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèì èçìåðå-
íèÿì â ÌÂ äèàôðàãìû ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè êîñòíîãî
ìîçãà ïðîèñõîäèò âîññòàíîâëåíèå ìåìáðàííîãî ïîòåíöè-
àëà ïîêîÿ ñèíàïñîâ îò –75 äî –81 ìÂ è â ó÷àñòêàõ ìåìá-
ðàí ìåæäó ñèíàïñàìè îò –74 äî –77 ìÂ. Ãèïåðïîëÿðèçà-
öèÿ êîíöåâûõ ïëàñòèíîê íåéðîìûøå÷íûõ ñèíàïñîâ òàê-
æå äîñòèãàåò íîðìàëüíîé âåëè÷èíû –3.7 ìÂ. Ýòè äàííûå
ïîêàçûâàþò, ÷òî â ðåçóëüòàòå çàìåíû ÊÊÌ ïîñëå îáëó÷å-
íèÿ â äîçå 3 Ãð ïðîèñõîäèò âîññòàíîâëåíèå ôóíêöèè íåé-
ðîìûøå÷íûõ ñîåäèíåíèé. Â ìàçêàõ êîñòíîãî ìîçãà ÷åðåç
6 ìåñ ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè îáíàðóæåíî 3 % êëåòîê äî-
íîðñêîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, ÷òî óêàçûâàåò íà âîçíèêíîâå-
íèå ó ðåöèïèåíòîâ êîñòíîãî ìîçãà ìûøåé mdx ñìåøàí-
íîãî õèìåðèçìà. Òðàíñïëàíòàöèÿ êîñòíîãî ìîçãà ïîñëå
îáëó÷åíèÿ â äîçå 1.6—3.0 Ãð íîñèò íàçâàíèå íåìèýëîàá-
ëàòèâíàÿ òðàíñïëàíòàöèÿ êîñòíîãî ìîçãà. Ïîëó÷åííûå
ðåçóëüòàòû óêàçûâàþò íà âîññòàíîâëåíèå ñèíòåçà äèñòðî-
ôèíà ó ìóòàíòíûõ æèâîòíûõ ïîñëå ïðîíèêíîâåíèÿ â ñàð-
êîïëàçìó ÿäåð òðàíñïëàíòèðîâàííûõ êëåòîê ïîñëå íåìè-
ýëîàáëàòèâíîé òðàíñïëàíòàöèè ÊÊÌ äèêîãî òèïà è ôóíê-
öèè ÍÌÑ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ÷àñòè÷íîé ôèíàíñîâîé ïîä-
äåðæêå ïðîãðàììû «Ìîëåêóëÿðíî-êëåòî÷íàÿ áèîëîãèÿ»

ÐÀÍ, Ðîññèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâà-
íèé (ïðîåêò 10-04-00970à) è íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîãî
ãðàíòà Ñ.-Ïåòåðáóðãñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî óíèâåðñèòå-
òà ¹ 1.131.118.2011.

ÒÅËÎÌÅÐÍÛÅ È ÈÍÒÅÐÑÒÈÖÈÀËÜÍÛÅ ÏÎÂÒÎÐÛ
(TTAGGG) Â ÊËÅÒÊÀÕ ÑÈÐÈÉÑÊÎÃÎ ÕÎÌß×ÊÀ.
© Ë. Â. Ñîëîâüåâà, Ñ. Þ. Äåìèí, Í. Ì. Ïëåñêà÷, Ì. Î. Êóç-
íåöîâà, Ì. Ï. Ñâåòëîâà. ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò öèòîëîãèè
ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã.

Ïîâòîðû (TTAGGG)n â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþùèõ è
÷åëîâåêà íàõîäÿòñÿ íå òîëüêî íà êîíöàõ õðîìîñîì (ÒÏ),
íî òàêæå è â èíòåðñòèöèàëüíûõ ñàéòàõ (ÈÒÏ). Ñ èñïîëü-
çîâàíèåì FISH ñ òåëîìåðíîé PNA-ïðîáîé íà ìåòàôàçíûõ
õðîìîñîìàõ ñèðèéñêîãî õîìÿ÷êà îöåíåí îòíîñèòåëüíûé
ðàçìåð ÒÏ è ÈÒÏ. Íàèáîëåå çíà÷èòåëüíûå ïî ðàçìåðó
ÈÒÏ ðàñïîëàãàþòñÿ â ïåðèöåíòðîìåðíûõ ðàéîíàõ õðîìî-
ñîì 2, 4, 14, 20 è Õ. Íåçíà÷èòåëüíûå ïî ðàçìåðó ÈÒÏ îá-
íàðóæèâàþòñÿ â îñòàëüíûõ ìåòàöåíòðè÷åñêèõ õðîìî-
ñîìàõ, çà èñêëþ÷åíèåì õðîìîñîìû 21. Ñ ïîìîùüþ èí-
âåðòèðîâàííîãî DAPI-áýíäèíãà âûñîêîãî ðàçðåøåíèÿ
óòî÷íåíà ñòðóêòóðà ïåðèöåíòðîìåðíûõ ðàéîíîâ õðîìî-
ñîì, â êîòîðûõ îáíàðóæèâàþòñÿ áîëüøèå áëîêè ÈÒÏ.
Èäèîãðàììû óêàçàííûõ õðîìîñîì îòëè÷àëèñü îò èäèî-
ãðàìì, ñîçäàííûõ íà îñíîâå G-áýíäèíãà (Li et al.,1982),
ãëàâíûì îáðàçîì â ïåðèöåíòðîìåðíûõ îáëàñòÿõ. Â ðàç-
íûõ õðîìîñîìàõ ñèãíàëû FISH íà ÈÒÏ îõâàòûâàëè îò 1
äî 4 õðîìîñîìíûõ áýíäîâ, ïðè÷åì ðàñïîëàãàëèñü êàê â
òåìíûõ, òàê è ñâåòëûõ áýíäàõ, ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ
ïðèñóòñòâèåì ïîâòîðÿþùåéñÿ ÄÍÊ äðóãîãî òèïà.

Ðàñïîëîæåíèå ÒÏ è ÈÒÏ â èíòåðôàçíûõ ÿäðàõ èññëå-
äîâàëè ñ ïîìîùüþ FISH èëè ïîñëå òðàíñôåêöèè êëåòîê
ïëàçìèäîé, ýêñïðåññèðóþùåé TRF1, áåëîê êîìïëåêñà
øåëòåðèí, ñëèòûé ñ GFP. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ ñòàäèé êëå-
òî÷íîãî öèêëà èñïîëüçîâàëè èììóíîôëóîðåñöåíòíóþ
îêðàñêó íà ïðîëèôåðàòèâíûé ìàðêåð Ki-67 è âêëþ÷åíèå
EdU â êà÷åñòâå ìàðêåðà S-ôàçû. Îïèñàíû õàðàêòåðíûå
êàðòèíû îêðàñêè àíòèòåëàìè ê Ki-67 äëÿ ðàçíûõ ñòàäèé
öèêëà êëåòîê ñèðèéñêîãî õîìÿ÷êà.

Àíàëèç ïîñëåäîâàòåëüíûõ ñåðèé êîíôîêàëüíûõ èçî-
áðàæåíèé ÿäåð êëåòîê, òðàíñôèöèðîâàííûõ GFP-TRF1
èëè ïîñëå ïðîâåäåíèÿ FISH, ïîêàçàë íàëè÷èå õîðîøî
ðàçëè÷èìûõ ãëàçîì àññîöèàöèé ÒÏ (2—4 ñáëèæåííûõ
ôîêóñà) íà âñåõ ñòàäèÿõ èíòåðôàçû, ïðè÷åì àññîöèàöèè
ôîêóñîâ FISH ðåãèñòðèðîâàëèñü ÷àùå, ÷åì àññîöèàöèè
ôîêóñîâ TRF1.

Ñðåäíåå êîëè÷åñòâî âñåõ ðåãèñòðèðóåìûõ ôîêóñîâ
GFP-TRF1 íà ÿäðî â G0 è G1/ðàííåé S-ôàçå áûëî ìåíüøå,
÷åì ñðåäíåå êîëè÷åñòâî ôîêóñîâ FISH íà ÿäðî â ñîîòâåò-
ñòâóþùèõ ôàçàõ, ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ óâåëè÷å-
íèåì êëàñòåðèçàöèè ÒÏ çà ñ÷åò ñâåðõýêñïðåññèè TRF1 è
îáðàçîâàíèåì òåñíûõ àññîöèàöèé ÒÏ, ðåãèñòðèðóåìûõ
êàê åäèíûå ôîêóñû. Ñðåäíåå êîëè÷åñòâî ôîêóñîâ
GFP-TRF1 è ôîêóñîâ FISH íà ÿäðî áûëî íåçíà÷èòåëüíî
óâåëè÷åíî â G1/ðàííåé S-ôàçå ïî ñðàâíåíèþ ñ G0, âîç-
ìîæíî â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî óæå â íà÷àëå S-ôàçû ðåïëèöèðó-
åòñÿ ÷àñòü ÒÏ.

Â æèâûõ êëåòêàõ íàáëþäàëîñü ïîñòîÿííîå ñòîõàñòè-
÷åñêîå äâèæåíèå ÒÏ, ìàðêèðîâàííûõ GFP-TRF1, êîòî-
ðîå, îäíàêî, â óñëîâèÿõ îãðàíè÷åííîãî âðåìåíè íàáëþäå-
íèÿ íå ïðèâîäèëî ê îáðàçîâàíèþ ñòàáèëüíûõ àññîöèà-
öèé. Íàëè÷èå íà ôèêñèðîâàííûõ êëåòêàõ «çåëåíûõ
ìîñòèêîâ» ìåæäó ñîñåäíèìè ÒÏ, îòìå÷åííûõ áåëêîì
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GFP-TRF1, ïîçâîëÿåò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî, õîòÿ îáðàçîâà-
íèå àññîöèàöèé ÒÏ ÿâëÿåòñÿ ðåäêèì ñîáûòèåì â òå÷åíèå
èíòåðôàçû, îíî ìîæåò áûòü îáðàòèìûì.

ÑÈÍÖÈÒÈÀËÜÍÀß ÑÂßÇÜ ÍÅÉÐÎÍÎÂ IN VIVO È IN
VITRO. © Î. Ñ. Ñîòíèêîâ, À. À. Ëàêòèîíîâà, Í. Ì. Ïà-
ðàìîíîâà. ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò ôèçèîëîãèè èì. È. Ï. Ïàâ-
ëîâà ÐÀÍ, ëàáîðàòîðèÿ ôóíêöèîíàëüíîé ìîðôîëîãèè è
ôèçèîëîãèè íåéðîíà, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã.

Â ëèòåðàòóðå åñòü íåîïðîâåðæèìûå ôàêòû íàëè÷èÿ â
íåðâíîé ñèñòåìå íàñòîÿùåé öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ñèíöè-
òèàëüíîé ìåæíåéðîííîé ñâÿçè. Â ïåðâóþ î÷åðåäü ýòî êà-
ñàåòñÿ ãèãàíòñêèõ àêñîíîâ áåñïîçâîíî÷íûõ (Young,
1939). Ó ïîçâîíî÷íûõ ìåæíåéðîíàëüíûé ñèíöèòèé îáíà-
ðóæåí ó êîøåê è êðûñ (Santander et al., 1988; McCarthy
et al., 2009). Íàìè ñèíöèòèàëüíûå ñâÿçè íåðâíûõ îòðîñò-
êîâ áûëè îáíàðóæåíû â ýíòåðàëüíîì íåðâíîì ñïëåòåíèè
ó 1—2-ìåñÿ÷íûõ ïîðîñÿò, â ñèìïàòè÷åñêèõ ãàíãëèÿõ, ó
ýìáðèîíîâ êðûñ 14—22 äíåé ðàçâèòèÿ, â ãèïïîêàìïå è
ìîçæå÷êå êðîëèêîâ è â êîðå áîëüøîãî ìîçãà êðûñ è ÷åëî-
âåêà. Îïèñàíû ñòðóêòóðíûå çàêîíîìåðíîñòè ñèíöèòèàëü-
íûõ ïåðôîðàöèé ñïàðåííûõ ìåìáðàí ñìåæíûõ íåéðîíîâ.
Äëÿ áîëåå äåòàëüíîãî èññëåäîâàíèÿ ïðîöåññà ñèíöèòèà-
ëüíîãî ñëèÿíèÿ íåéðîíîâ íàìè âïåðâûå ðàçðàáîòàí ìåòîä
ìàññîâîãî ïîëó÷åíèÿ ñèíöèòèàëüíûõ ñâÿçåé è ñëèÿíèÿ
íåéðîíîâ â êóëüòóðå òêàíè.

Ïðè íàøåì ñïîñîáå íåéðîíû âíà÷àëå îñâîáîæäàëè îò
ñîåäèíèòåëüíîòêàííîé êàïñóëû ãàíãëèÿ è ñàòåëëèòíîé
ãëèè ñ ïîìîùüþ ïðîòåîëèòè÷åñêîé îáðàáîòêè. Çàòåì èõ
èññëåäîâàëè â êóëüòóðàëüíîé ñðåäå Èãëà MEM (Sigma) â
òå÷åíèå 5 ñóò. Â äðóãîé ñåðèè îïûòîâ àãðåãèðîâàëè êëåò-
êè ñ ïîìîùüþ öåíòðèôóãèðîâàíèÿ è ñîõðàíÿëè â òàêîì
âèäå â êóëüòóðàëüíîé ñðåäå â òå÷åíèå 2 ñóò. Çàòåì ñ ïî-
ìîùüþ ñòàíäàðòíîé òðàíñìèññèîííîé ýëåêòðîííîé ìèê-
ðîñêîïèè èññëåäîâàëè óëüòðàñòðóêòóðó ãðàíèö êîíòàêòè-
ðóþùèõ íåéðîíîâ.

Â êóëüòóðå òêàíè íà 2-å ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ ó íåé-
ðîíîâ íà÷èíàþò ðàñòè îòðîñòêè, ñ ïîìîùüþ êîòîðûõ îíè
êîíòàêòèðóþò, è, ñîêðàùàÿñü, ñáëèæàþò òåëà êëåòîê äðóã
ñ äðóãîì. Êîíòàêòèðóþùèå òåëà íåéðîíîâ ôîðìèðóþò
8-îáðàçíûå ñòðóêòóðû, êîòîðûå îòäåëÿþòñÿ âàêóîëåïî-
äîáíûìè îáðàçîâàíèÿìè. Ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåðíîé îá-
ðàáîòêè èçîáðàæåíèÿ âàêóîëåïîäîáíûå ñòðóêòóðû íà
ãðàíèöå êëåòîê âèäíû îò÷åòëèâî.

Íà ïîëóòîíêèõ ñðåçàõ óäàåòñÿ îáíàðóæèòü îáðàçîâà-
íèå âäîëü êîíòàêòèðóþùèõ êðàåâ íåéðîíîâ ìíîæåñòâåí-
íûå öèòîïëàçìàòè÷åñêèå ìîñòèêè ñëèÿíèÿ. Ìîñòèêè îò-
äåëåíû äðóã îò äðóãà êðóïíûìè âàêóîëåïîäîáíûìè îáðà-
çîâàíèÿìè, êîòîðûå ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ëîêàëüíî ðåçêî
ðàñøèðåííûå ôðàãìåíòû ìåæêëåòî÷íîãî ïðîñòðàíñòâà.
×åðåäóþùèåñÿ ìîñòèêè ñëèÿíèÿ è âàêóîëåïîäîáíûå îá-
ðàçîâàíèÿ ðàñïîëàãàþòñÿ ÷åòêî ïî ãðàíèöàì êëåòîê è ìî-
ãóò ñëóæèòü äîñòîâåðíûì îðèåíòèðîì ýòèõ ãðàíèö ïîä
ñâåòîâûì ìèêðîñêîïîì, îñîáåííî ïðè èñïîëüçîâàíèè
êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû ACDSee. Èìåííî ìîñòèêè
ñëèÿíèÿ ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ñèíöèòèàëüíûå ñâÿçè, îáúå-
äèíÿþùèå öèòîïëàçìó ñìåæíûõ êëåòîê.

Ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîííîãî ìèêðîñêîïà ýòî äåéñòâè-
òåëüíî ïîäòâåðæäàåòñÿ. Âìåñòî êîíòàêòèðóþùèõ íàðóæ-
íûõ êëåòî÷íûõ ìåìáðàí, ðàçãðàíè÷èâàþùèõ öèòîïëàçìó
ñìåæíûõ íåéðîíîâ, îáíàðóæèâàþòñÿ òîëüêî èõ êîðîòêèå
îñòàòî÷íûå ôðàãìåíòû. Íåéðîïëàçìû ñìåæíûõ êëåòîê
íåïîñðåäñòâåííî ïåðåõîäÿò äðóã â äðóãà.

Òàêèì îáðàçîì, â ýòèõ îïûòàõ âïåðâûå óäàëîñü ñìî-
äåëèðîâàòü ñèíöèòèàëüíóþ ñâÿçü ìåæäó íåéðîíàìè in
vitro, äîêàçàòü èõ ñëèÿíèå è òåì ñàìûì ïîäòâåðäèòü
ïðèíöèïèàëüíîå ñõîäñòâî íåéðîíîâ ñ äðóãèìè íåíåðâíû-
ìè êëåòêàìè â âîïðîñå ìåæêëåòî÷íûõ âçàèìîîòíîøåíèé.

ÏÐÎÑÒÐÀÍÑÒÂÅÍÍÀß ÎÐÃÀÍÈÇÀÖÈß È ÄÈÍÀÌÈ-
ÊÀ ÕÐÎÌÎÑÎÌ (ÎÍÒÎ- È ÔÈËÎÃÅÍÅÒÈ×ÅÑÊÈÅ
ÀÑÏÅÊÒÛ). © Â. Í. Ñòåãíèé, Ã. Í. Àðòåìîâ, Ò. Â. Àíàíü-
èíà, À. À. Êîõàíåíêî, Ê. Å. Óñîâ. Òîìñêèé ãîñóäàðñòâåí-
íûé óíèâåðñèòåò, gene@res.tsu.ru.

Âàæíûì ìåõàíèçìîì ýïèãåíåòè÷åñêîé ðåãóëÿöèè
ôóíêöèîíèðîâàíèÿ îòäåëüíûõ ãåíîâ è ãåíîìà â öåëîì ÿâ-
ëÿþòñÿ ïðîñòðàíñòâåííàÿ îðãàíèçàöèÿ è äèíàìèêà õðî-
ìîñîì â îíòî- è ôèëîãåíåòè÷åñêèõ àñïåêòàõ (Ñòåãíèé,
2006; Cremer, Cremer, 2010). Âûÿâëåíèå õðîìîñîìíûõ
òåððèòîðèé â èíòåðôàçíûõ ÿäðàõ (Àíàíüèíà è äð., 2005)
è àíàëèç ñâîéñòâ ãåòåðîõðîìàòèíà â ðåãóëÿöèè ýêñïðåñ-
ñèè ãåíîâ (Grewal, Rice, 2004) ïîêàçûâàþò, ÷òî îíòîãåíå-
òè÷åñêàÿ çàêîíîìåðíàÿ äèíàìè÷íîñòü ÿäåðíîé àðõèòåêòó-
ðû (Kokhanenko et al., 2012) — êëþ÷ ê ðàçãàäêå ïðèíöè-
ïîâ ñòðóêòóðíî-ôóíêöèîíàëüíîé îðãàíèçàöèè ãåíîìîâ.
Ïðè ýòîì óñòàíîâëåííàÿ âèäîñïåöèôè÷íîñòü õðîìîñîì-
íî-ìåìáðàííûõ àññîöèàöèé (Ñòåãíèé, 1979) äåìîíñòðè-
ðóåò âàæíóþ ýâîëþöèîííóþ çíà÷èìîñòü àðõèòåêòóðû
õðîìîñîì.

Ñ ïîìîùüþ 3D FISH áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â õîäå ïî-
ëèòåíèçàöèè õðîìàòèíà C. erythrocephala ïðîèñõîäÿò ñó-
ùåñòâåííûå èçìåíåíèÿ â îðãàíèçàöèè õðîìîñîìû 6 â
ïðîñòðàíñòâå ÿäðà. Íà ðàííèõ ñòàäèÿõ ïîëèòåíèçàöèè
õðîìàòèíà òðîôîöèòîâ è ñëþííûõ æåëåç C. erythrocepha-
la ìàòåðèàë õðîìîñîìû 6 çàíèìàåò êîìïàêòíîå ïîëîæå-
íèå â öåíòðàëüíîé ÷àñòè ÿäðà. Â õîäå ýíäîðåäóïëèêàöèè
õðîìàòèíà òðîôîöèòîâ ïîñòåïåííî ïðîèñõîäèò ïåðåìå-
ùåíèå ìàòåðèàëà õðîìîñîìû 6 íà ïåðèôåðèþ ÿäðà. Â ÿä-
ðàõ òðîôîöèòîâ íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ ïîëèòåíèçàöèè ÷àñòü
ìàòåðèàëà õðîìîñîìû 6 ðàñïîëàãàåòñÿ íà ïåðèôåðèè
ÿäðà, à â ïðîñòðàíñòâå ÿäðà ðàñïðåäåëåíû ìåëêèå ñèãíà-
ëû ÄÍÊ-çîíäà õðîìîñîìû 6 (Kokhanenko et al., 2012).
Â âûñîêîïîëèòåíèçèðîâàííûõ ÿäðàõ ñëþííûõ æåëåç ìà-
òåðèàë õðîìîñîìû 6 ðàñïðåäåëåí â ïðîñòðàíñòâå ÿäðà.

FISH ÄÍÊ-ïðîáû ðàéîíà ïðèêðåïëåíèÿ õðîìîñîìû
XL ê ÿäåðíîé îáîëî÷êå òðîôîöèòîâ ìàëÿðèéíîãî êîìàðà
An. messeae ñ õðîìîñîìàìè An. atroparvus è An. beklemi-
shevi ïîêàçàë îòñóòñòâèå ñïåöèôè÷íîñòè ÄÍÊ-ïðîáû
òîëüêî ðàéîíàì ïðèêðåïëåíèÿ, òàê êàê ñèãíàë áûë ëîêà-
ëèçîâàí è â ðàéîíàõ õðîìîñîì, íå îáðàçóþùèõ æåñòêèõ
êîíòàêòîâ ñ îáîëî÷êîé ÿäðà. Äëÿ âûÿâëåíèÿ ôóíêöèî-
íàëüíî çíà÷èìûõ ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé áûëà ïîëó÷åíà è
ïðîñåêâåíèðîâàíà áèáëèîòåêà êëîíîâ èç ðàéîíà ïðèêðåï-
ëåíèÿ õðîìîñîìû XL, à òàêæå ïðîâåäåí åå ñêðèíèíã íà
íàëè÷èå ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé ãîìîëîãè÷íûõ ÄÍÊ ðàéî-
íîâ ïðèêðåïëåíèÿ äðóãèõ õðîìîñîì. Â ðåçóëüòàòå áûëè
âûÿâëåíû ðàéîí ñïåöèôè÷íûå (íàéäåííûå òîëüêî â õðî-
ìîñîìå XL An. messeae) õðîìîñîí-ñïåöèôè÷íûå ïîñëåäî-
âàòåëüíîñòè (õàðàêòåðíûå òîëüêî äëÿ õðîìîñîì XL
An. atroparvus è An. messeae), à òàêæå ÄÍÊ ðàéîíîâ ïðè-
êðåïëåíèÿ õðîìîñîì 3R è XL (Àðòåìîâ è äð., 2007, 2010,
2011).

Â ðåçóëüòàòå in situ-ãèáðèäèçàöèè ðàéîí-ñïåöèôè÷-
íîé áèáëèîòåêè ÄÍÊ õðîìîöåíòðà òðîôîöèòîâ D. orena ñ
ïîëèòåííûìè õðîìîñîìàìè òðîôîöèòîâ âèäîâ ïîäãðóï-
ïû melanogaster ïîêàçàíî, ÷òî ó âîñüìè âèäîâ — D. erec-

Òåçèñû äîêëàäîâ è ñîîáùåíèé 707



ta, D. teissieri, D. yakuba, D. santomea, D. simulans, D. me-
lanogaster, D. sechellia è D. mauritiana — ïðèöåíòðî-
ìåðíûé ãåòåðîõðîìàòèí õàðàêòåðèçóåòñÿ ÷àñòè÷íûì
ñõîäñòâîì ñîñòàâà ÄÍÊ ñ ñîñòàâîì ÄÍÊ õðîìîöåíòðà
D. orena. Îáùèì êîìïîíåíòîì õðîìîöåíòðà òðîôîöèòîâ
D. orena è ïðèöåíòðîìåðíîãî ãåòåðîõðîìàòèíà õðîìîñîì
ó âèäîâ ïîäãðóïïû melanogaster ÿâëÿþòñÿ ïîâòîðåííûå
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ (äèñïåðãèðîâàííûå ïîâòîðû:
LTR-ðåòðîòðàíñïîçîíû, LINE-ýëåìåíòû, ÄÍÊ-òðàíñïî-
çîíû; òàíäåìíûå ïîâòîðû; ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, ãîìîëî-
ãè÷íûå ãåíàì, êîäèðóþùèì áåëîê). Óñòàíîâëåíî, ÷òî
ÄÍÊ èç õðîìîöåíòðà òðîôîöèòîâ D. orena êîíñåðâàòèâíà
â ïëàíå ñâîåãî ðàñïðåäåëåíèÿ ïðåèìóùåñòâåííî â ïðè-
öåíòðîìåðíûõ ðàéîíàõ õðîìîñîì ó âñåõ âèäîâ ïîäãðóï-
ïû melanogaster (Óñîâ è äð., 2008, 2011).

ÀÊÒÈÂÀÖÈß Ð53 Â ÝÌÁÐÈÎÍÀËÜÍÛÕ ÑÒÂÎËÎ-
ÂÛÕ ÊËÅÒÊÀÕ ÌÛØÈ ÂÅÄÅÒ Ê ÑÍÈÆÅÍÈÞ ÈÕ
ÏËÞÐÈÏÎÒÅÍÒÍÛÕ ÑÂÎÉÑÒÂ È ÀÏÎÏÒÎÇÓ.
© È. È. Ñóâîðîâà, Î. Ã. Ìàãíåñ, Â. À. Ïîñïåëîâ. ÔÃÁÓÍ
Èíñòèòóò öèòîëîãèè ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, irsuvo-
rov@yandex.ru.

Áåëîê ð53 ÿâëÿåòñÿ îïóõîëåâûì ñóïðåññîðîì è âîâëå-
÷åí â ðåãóëÿöèþ êëåòî÷íîãî öèêëà è êëåòî÷íûé îòâåò íà
ïîâðåæäåíèå ÄÍÊ. Ïðè äåéñòâèè ãåíîòîêñè÷åñêèõ ôàê-
òîðîâ ð53 àêòèâèðóåòñÿ, ñòàáèëèçèðóåòñÿ è ôóíêöèîíè-
ðóåò êàê òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð, çàïóñêàÿ ýêñïðåññèþ
ìíîãî÷èñëåííûõ ãåíîâ-ìèøåíåé, ó÷àñòâóþùèõ â ðåãóëÿ-
öèè êëåòî÷íîãî öèêëà è àïîïòîçà. Èçâåñòíî, ÷òî â ýìáðè-
îíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòêàõ (ÝÑÊ) îòñóòñòâóåò êîíò-
ðîëüíàÿ òî÷êà G1/S, â îñíîâå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ êîòîðîé
ëåæèò ñèãíàëüíûé ïóòü ð53-ð21/Waf1. Òàê êàê ÝÑÊ îáëà-
äàþò ïëþðèïîòåíòíîñòüþ è âûñîêèì ïðîëèôåðàòèâíûì
ïîòåíöèàëîì, âîçìîæíî, ÷òî ôóíêöèîíèðîâàíèå ýòîãî
ïóòè ìîæåò áûòü îãðàíè÷åííûì. Â äàííîé ðàáîòå áûë
ïðîâåäåí àíàëèç ïîñëåäñòâèé ðåàêòèâàöèè ð53 íà îñíîâ-
íûå êëåòî÷íûå ïðîöåññû — ïðîëèôåðàöèþ, äèôôåðåíöè-
ðîâêó è àïîïòîç â ÝÑÊ ìûøè.

Äëÿ ðåàêòèâàöèè ð53 áûë èñïîëüçîâàí íóòëèí, êîòî-
ðûé èíãèáèðóåò âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó ð53 è åãî íåãà-
òèâíûì ðåãóëÿòîðîì áåëêîì ÌÄÌ2. Ñîãëàñíî ïîëó÷åí-
íûì äàííûì, ÷åðåç 1 ñóò ïîñëå îáðàáîòêè íóòëèíîì íà-
áëþäàþòñÿ àêêóìóëÿöèÿ êëåòîê â êîíòðîëüíîé òî÷êå
G1/S è ñíèæåíèå äîëè êëåòîê â ôàçå S. Ýòî êîððåëèðóåò ñ
áûñòðûì íàêîïëåíèåì áåëêà ð53, åãî ôîñôîðèëèðîâàíè-
åì ïî ser-15 è óâåëè÷åíèåì òðàíñàêòèâàöèîííîãî ïîòåí-
öèàëà. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ðåàêòèâèðîâàííûé ð53 ñïîñî-
áåí çàïóñêàòü ýêñïðåññèþ ñâîåãî ãëàâíîãî ãåíà-ìèøåíè
ð21, áåëêîâûé ïðîäóêò êîòîðîãî èíãèáèðóåò öèêëèíçàâè-
ñèìûå êèíàçíûå êîìïëåêñû, è ñíèæàòü ýêñïðåññèþ ïëþ-
ðèïîòåíòíûõ ãåíîâ, òàêèõ êàê Oct4, Sox2 è Nanog. Êðîìå
òîãî, äåéñòâèå íóòëèíà âûçûâàåò çàìåòíóþ êëåòî÷-
íóþ ãèáåëü â ïîïóëÿöèè ÝÑÊ ìûøè óæå ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå
îáðàáîòêè. Òàêèì îáðàçîì, â ÝÑÊ ìûøè èìååò ìåñòî
äèñôóíêöèÿ ñèãíàëüíîãî ïóòè ð53-ð21/Wafl, ÷òî, âåðî-
ÿòíî, íåîáõîäèìî äëÿ ïîääåðæàíèÿ ñàìîîáíîâëåíèÿ è
ïëþðèïîòåíòíîñòè. Ñîîòâåòñòâåííî íàïðàâëåííàÿ ðåàê-
òèâàöèÿ ð53 â ÝÑÊ ìûøè ìîæåò áëîêèðîâàòü ñàìîîáíîâ-
ëåíèå è èíäóöèðîâàòü çàïóñê äèôôåðåíöèðîâêè è àïîï-
òîçà.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå ãðàí-
òîâ ÐÔÔÈ, ÌÊÁ ÐÀÍ è ÑÏáÃÓ.

ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÅ ÍÀÒÐÈÅÂÛÕ ÊÀÍÀËÎÂ ÑÅÌÅÉ-
ÑÒÂÀ ENaC È ÈÕ ÑÂßÇÈ Ñ ÄÈÍÀÌÈÊÎÉ ÀÊÒÈÍÀ Â
ÊËÅÒÊÀÕ ËÈÍÈÉ U937 È M-1. © À. Â. Ñóäàðèêîâà,1

À. Ñ. Êèðþøêèí,1 Ä. Â. Èëàòîâñêàÿ,1, 2 Å. À. Ìîðà÷åâñêàÿ,1

Þ. À. Íåãóëÿåâ.1 1 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò öèòîëîãèè ÐÀÍ,
Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, Ðîññèÿ, anastasia.sudariko-
va@gmail.com, è 2 Ìåäèöèíñêèé êîëëåäæ Âèñêîíñèíà,
ÑØÀ.

Îäíîé èç âàæíåéøèõ êëåòî÷íûõ ñèñòåì, ñòðóêòóðíî
è ôóíêöèîíàëüíî ñâÿçàííûõ ñ ðàáîòîé èîííûõ êàíàëîâ
ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû, ÿâëÿåòñÿ àêòèíîâûé öèòîñêå-
ëåò. Êàê ïîêàçàíî ðàíåå, àêòèâàöèÿ è èíàêòèâàöèÿ ïîòåí-
öèàëíåçàâèñèìûõ íàòðèåâûõ êàíàëîâ â êëåòêàõ ëåéêåìèè
÷åëîâåêà K562 êîíòðîëèðóåòñÿ ïðîöåññàìè ðàçáîðêè è
ñáîðêè ïðèìåìáðàííûõ ìèêðîôèëàìåíòîâ (Negulyaev
et al., 2000; Schumilina et al., 2003). Îñíîâíàÿ öåëü íàñòîÿ-
ùåé ðàáîòû — èññëåäîâàíèå ôóíêöèîíàëüíûõ ñâîéñòâ
íàòðèåâûõ êàíàëîâ â êëåòêàõ ëèìôîìû U937 è ñîáèðà-
òåëüíûõ òðóáî÷åê ïî÷êè Ì-1, îöåíêà ñâÿçè êàíàëîâ ñ äè-
íàìèêîé àêòèíà. Â ýêñïåðèìåíòàõ ïàò÷-êëàìï íà êëåòêàõ
U937 îáíàðóæåíà àêòèâàöèÿ íàòðèåâûõ êàíàëîâ (ïðîâî-
äèìîñòü 11—12 ïÑì) ïðè äåéñòâèè äåñòðóêòîðà àêòèíî-
âûõ ôèëàìåíòîâ öèòîõàëàçèíà Ä (10 ìêã/ìë). Äîáàâëåíèå
ê öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ñòîðîíå ìåìáðàííîãî ôðàãìåíòà
(êîíôèãóðàöèÿ inside-out) G-àêòèíà, êîòîðûé ïîëèìåðè-
çóåòñÿ ïðè ïîâûøåíèè èîííîé ñèëû ðàñòâîðà, ïðèâîäèëî
ê èíàêòèâàöèè êàíàëîâ. Ýòè äàííûå óêàçûâàþò íà ñõîäñò-
âî öèòîñêåëåòçàâèñèìîé ðåãóëÿöèè íàòðèåâûõ êàíàëîâ â
êëåòêàõ U937 è K562.

Ñ ïîìîùüþ ÎÒ-ÏÖÐ è èíãèáèòîðíîãî àíàëèçà ïîêà-
çàíî, ÷òî àìèëîðèä-íå÷óâñòâèòåëüíûå íàòðèåâûå êàíàëû
â êëåòêàõ K562 è U937, âåðîÿòíî, ïðèíàäëåæàò ê ñåìåéñò-
âó ENaC. Â öåëîì íàáëþäàåìûé ôåíîìåí ðîñòà àêòèâíî-
ñòè íàòðèåâûõ êàíàëîâ êëåòîê K562 è U937 ïðè äåéñòâèè
öèòîõàëàçèíà áëèçîê ê àíàëîãè÷íûì ýôôåêòàì, îïèñàí-
íûì äëÿ íàòðèåâûõ êàíàëîâ àïèêàëüíûõ ìåìáðàí ïî÷å÷-
íîãî ýïèòåëèÿ ENaC (Cantiello et al., 1991; Prat et al., 1993;
Karpushev et al., 2010). Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà îáèëèå äàí-
íûõ, ïîëó÷åííûõ çà ïîñëåäíèå äåñÿòèëåòèÿ, êîíêðåòíûå
ìåõàíèçìû ðåãóëÿöèè êàíàëîâ ENaC ñ ó÷àñòèåì ìèêðî-
ôèëàìåíòîâ îñòàþòñÿ íåÿñíûìè. Íà îñíîâàíèè ðåçóëüòà-
òîâ, ïîëó÷åííûõ íà êëåòêàõ K562 è U937, ìû ïðåäïîëî-
æèëè, ÷òî àêòèâàöèÿ (îòêðûâàíèå) êàíàëîâ ENaC ïðîèñ-
õîäèò ïðè ðàçáîðêå êîðòèêàëüíîãî öèòîñêåëåòà, à ñáîðêà
àêòèíà ïðèâîäèò ê èíàêòèâàöèè (çàêðûâàíèþ) êàíàëîâ.
Äëÿ ïðîâåðêè íàøåé ãèïîòåçû ïðîâåäåíû ýêñïåðèìåíòû
inside-out íà êëåòêàõ ëèíèè Ì-1 ñ èñïîëüçîâàíèåì ãëîáó-
ëÿðíîãî (G) àêòèíà. Êëåòêè ñîáèðàòåëüíûõ òðóáî÷åê ïî÷-
êè Ì-1, â êîòîðûõ ýêñïðåññèðóþòñÿ êàíàëû ENaC, ÿâëÿ-
þòñÿ îäíîé èç ðàñïðîñòðàíåííûõ ìîäåëåé äëÿ èññëåäîâà-
íèÿ èõ àêòèâíîñòè. Îäíàêî, èññëåäóÿ ýíäîãåííóþ
àêòèâíîñòü êàíàëîâ â êëåòêàõ Ì-1, ìû îáíàðóæèëè øèðî-
êèé íàáîð êàòèîííûõ êàíàëîâ ðàçëè÷íîé ïðîâîäèìîñòè è
ñåëåêòèâíîñòè. Ñðåäè íèõ íàáëþäàëèñü êàíàëû, ïîäîá-
íûå ñåìåéñòâó TRPC, à òàêæå êàíàëû ñ ïðîâîäèìîñòüþ
12—14 ïÑì, êèíåòè÷åñêèå ñâîéñòâà êîòîðûõ ïîçâîëÿ-
ëè îòíåñòè èõ ê ENaC. Ïðè ïîäà÷å öèòîõàëàçèíà Ä íà-
áëþäàëè ïîâûøåíèå âåðîÿòíîñòè îòêðûòîãî ñîñòîÿíèÿ
êàíàëîâ êàê â ýêñïåðèìåíòàõ íà ó÷àñòêå ìåìáðàíû íà-
òèâíîé êëåòêè (cell-attached), òàê è íà èçîëèðîâàííûõ
ìåìáðàííûõ ôðàãìåíòàõ (inside-out). Â ñåðèè ïðîâåäåí-
íûõ ýêñïåðèìåíòîâ inside-out íå âûÿâëåíî èíàêòèâàöèè
ýïèòåëèàëüíûõ íàòðèåâûõ êàíàëîâ ïðè ïîëèìåðèçàöèè
àêòèíà.
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Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 10-04-00995à) è ïðîãðàììû ïðåçèäèóìà ÐÀÍ «Ìîëå-
êóëÿðíàÿ è êëåòî÷íàÿ áèîëîãèÿ».

ÌÎÐÔÎÌÅÒÐÈ×ÅÑÊÈÉ ÀÍÀËÈÇ ÖÈÒÎËÈÇÀ ÌÎÍÎ-
ÑËÎÉÍÛÕ ÊÓËÜÒÓÐ ÃÅÏÀÒÎÌ ÑÏËÅÍÎÖÈÒÀÌÈ
ÊÐÛÑ. © Í. Ï. Òåðþêîâà, Î. Í. Ïîãîäèíà, Ã. È. Áëèíîâà,
Â. À. Èâàíîâ. ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò öèòîëîãèè ÐÀÍ, Ñàíêò-
Ïåòåðáóðã, npter@yandex.ru.

Äëÿ îöåíêè öèòîòîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòè åñòåñòâåí-
íûõ êèëëåðíûõ êëåòîê (ÅÊÊ) — ýôôåêòîðíûõ êëåòîê
(ÝÊ) åñòåñòâåííîãî ïðîòèâîîïóõîëåâîãî èììóíèòåòà — â
îòíîøåíèè îïóõîëåâûõ êëåòîê-ìèøåíåé (ÊÌ) ðàçðàáîòà-
íû ðàçíîîáðàçíûå ìåòîäû è ïîäõîäû, îñíîâàííûå íà
ïðèìåíåíèè ðàäèîèçîòîïîâ, ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè, ôëóî-
ðåñöåíòíûõ ìåòîê, ôåðìåíòîâ è ïð. Âûáîð ìåòîäà îïðå-
äåëÿåòñÿ çàäà÷àìè, âîçìîæíîñòÿìè è âî ìíîãîì — àäãå-
çèîííûìè ñâîéñòâàìè ÊÌ. Òàê, íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåí-
íûé ñòàíäàðòíûé öèòîòîêñè÷åñêèé òåñò, îñíîâàííûé íà
èñïîëüçîâàíèè ðàäèîàêòèâíîãî õðîìà, ðåêîìåíäóåòñÿ
äëÿ ðàáîòû ñ àäãåçèîííûìè è ñóñïåíçèîííûìè ÊÌ, ïî-
ñêîëüêó îöåíèâàåò öèòîòîêñè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ÝÊ ïî
âûõîäó 51Cr â èíêóáàöèîííóþ ñðåäó. Â òî æå âðåìÿ ïðè
ïîñòàíîâêå 3Í-óðèäèíîâîãî òåñòà, ïðèìåíÿåìîãî â íàøåé
ëàáîðàòîðèè, óðîâåíü öèòîòîêñè÷íîñòè îïðåäåëÿåòñÿ ïî
ñîîòíîøåíèþ ðàäèîàêòèâíîñòè â íåïîâðåæäåííûõ ÊÌ â
îïûòå è êîíòðîëå, ÷òî ñîïðÿæåíî ñ ìåòîäè÷åñêèìè òðóä-
íîñòÿìè ïðè ðàáîòå ñ àäãåçèîííûìè êóëüòóðàìè îïóõîëå-
âûõ êëåòîê. Â îäíîé èç ïåðâûõ ðàáîò ñ ïðèêðåïëÿþùè-
ìèñÿ êëåòêàìè ÌÍ-22à ïðåäëàãàëîñü íà äíî ëóíîê ïëàñ-
òèêîâûõ ìèêðîïëàñòèíîê ïîìåùàòü áóìàæíûé ôèëüòð,
êîòîðûé ïîñëå ñîâìåñòíîé èíêóáàöèè ÊÌ è ÝÊ èçâëå-
êàòü âìåñòå ñ íàäîñàäî÷íîé æèäêîñòüþ è èñïîëüçîâàòü
äëÿ èçìåðåíèÿ ðàäèîàêòèâíîñòè íåïîâðåæäåííûõ ÊÌ
(Ìàëûãèí, Àïðåëèêîâà, 1982). Óäà÷íîé àëüòåðíàòèâîé
òàêîìó ïîäõîäó ÿâëÿåòñÿ ìîðôîìåòðè÷åñêèé àíàëèç öè-
òîëèçà, êîòîðûé ðàçðàáîòàí èìåííî äëÿ àäãåçèîííûõ ìè-
øåíåé è îñíîâàí íà îòêðåïëåíèè ïîãèáàþùåé êëåòêè îò
ïëàñòèêà (Geldhof et al., 2002). Çàäà÷à íàøåé ðàáîòû —
èçó÷åíèå ìåõàíèçìîâ êèëëèíãà êëåòîê ìîíîñëîéíûõ
êóëüòóð ãåïàòîì êðûñèíûìè ñïëåíîöèòàìè (Òåðþêîâà è
äð., 2009, 2011), â ñîñòàâå êîòîðûõ ÅÊÊ ÿâëÿþòñÿ îñíîâ-
íûìè èñïîëíèòåëÿìè ôóíêöèé ÝÊ åñòåñòâåííîãî èììó-
íèòåòà. Ðàíåå ñ ïîìîùüþ ìîðôîìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà
íàìè óñòàíîâëåíî, ÷òî ñïëåíîöèòû êðûñ èíäóöèðóþò ãè-
áåëü êëåòîê êðûñèíûõ ãåïàòîì, ïðè÷åì êèëëèíã êëåòîê
ãåïàòîìû ÍÒÑ îñóùåñòâëÿåòñÿ ïóòåì êëàññè÷åñêîãî
àïîïòîçà, à ãåïàòîìû Çàéäåëà — ñ ïîìîùüþ ïåðôî-
ðèí-ãðàíçèìíîãî ìåõàíèçìà. Ïðè ýòîì â îòâåò íà ââåäå-
íèå æèâîòíûì ïðîòèâîîïóõîëåâîãî öèòîñòàòèêà öèêëî-
ôîñôàìèäà (ÖÔ) íà ôîíå âûðàæåííîé ñïëåíîïàòèè àê-
òèâíîñòü ÝÊ â îòíîøåíèè êëåòîê ãåïàòîìû ÍÒÑ
âîçðàñòàåò, à ãåïàòîìû Çàéäåëà — ïîäàâëÿåòñÿ. Â íàñòîÿ-
ùåé ðàáîòå ñ ïîìîùüþ ñïëåíîöèòîâ, îáðàáîòàííûõ
0.5%-íûì ïàðàôîðìàëüäåãèäîì, ïîêàçàíî, ÷òî ñïëåíîöè-
òû êðûñ ïîðàæàþò êëåòêè ìûøèíîé ãåïàòîìû ÌÍ-22à
ïîñðåäñòâîì îáîèõ ìåõàíèçìîâ êèëëèíãà, ïðè÷åì îêîëî
70 % àêòèâíîñòè ïðèõîäèòñÿ íà àïîïòîç. Áîëåå òîãî, êàê
è â ñëó÷àå ãåïàòîìû ÍÒÑ, ãèáåëü êëåòîê ãåïàòîìû
ÌÍ-22à ïîä âîçäåéñòâèåì ñïëåíîöèòîâ êðûñ, èíúåöèðî-
âàííûõ ÖÔ, äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàåòñÿ. Èíàÿ êàðòèíà
ñêëàäûâàåòñÿ ñ äðóãèì ïðîòèâîîïóõîëåâûì ïðåïàðà-

òîì — 5-ôòîðóðàöèëîì, ââåäåíèå êîòîðîãî êðûñàì íå
ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè êèëëèíãà ÊÌ, è îòìå÷àåòñÿ òåí-
äåíöèÿ ê ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè ñïëåíîöèòîâ â îòíîøå-
íèè âñåõ òðåõ ëèíèé ãåïàòîì. Äðóãîé ðàññìîòðåííûé
íàìè âîïðîñ êàñàåòñÿ ó÷àñòèÿ îïóõîëåàññîöèèðîâàííûõ
àíòèãåíîâ â öèòîëèòè÷åñêîì ïðîöåññå. Ñ ýòîé öåëüþ
êëåòêè ãåïàòîìû Çàéäåëà îáðàáàòûâàëè îïóõîëåñïåöèôè-
÷åñêîé èììóíîñûâîðîòêîé, êîòîðàÿ íàèáîëåå àêòèâíî ðå-
àãèðóåò ñ êîìïîíåíòîì 57 êÄà, èäåíòèôèöèðîâàííûì ðà-
íåå êàê ïðîòåèí äèñóëüôèäèçîìåðàçà (PDI) À1, èëè èíãè-
áèòîðîì PDI — 5,5R-äèòèî-áèñ-2-íèòðîáåíçîéíîé
êèñëîòîé (ÄÒÍÁ). Ïðåäîáðàáîòêà êëåòîê ãåïàòîìû Çàé-
äåëà èììóíîñûâîðîòêîé íà 9—20 % ïîäàâëÿåò ëèçèñ ÊÌ,
à ÄÒÍÁ — íà 17 %. Ëîêàëèçîâàííûé íà ïîâåðõíîñòè êëå-
òîê PDI ó÷àñòâóåò â èçîìåðèçàöèè äèñóëüôèäíûõ ñâÿçåé
ýêçîôàöèàëüíûõ áåëêîâ è ìîæåò áûòü âîâëå÷åí â ïðîöåññ
êîíúþãàöèè ÝÊ ñ ÊÌ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 12-04-0115-à).
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Ïåðåâèâàåìûå àñöèòíûå ãåïàòîìû Çàéäåëà — øòàì-
ìû Ñ è D — èíäóöèðîâàíû ó êðûñ, ñîäåðæàâøèõñÿ íà äè-
åòå ñ äîáàâëåíèåì 4-äèìåòèëàìèíîàçîáåíçîëà. Â àñöèò-
íîé æèäêîñòè æèâîòíûõ îáíàðóæåíû îñòðîâêè (êëàñòå-
ðû) èç 2 êëåòîê è áîëåå, ïðè÷åì «íåêàÿ ñèíõðîííîñòü,
ãîìîãåííîñòü àêòèâíîñòè îñòðîâêà» ìîæåò áûòü ñâÿçàíà
«ñ êëîíîâûì õàðàêòåðîì îñòðîâêà» (Çàéäåëà, 1963). Çàäà-
÷à èññëåäîâàíèÿ — èçó÷åíèå áèîëîãèè êëåòîê ãåïàòîìû
Çàéäåëà è âûÿñíåíèå ïðèðîäû êëåòî÷íûõ êëàñòåðîâ. Â
ðåçóëüòàòå ìíîãîêðàòíûõ ïàññàæåé in vitro êëåòîê øòàì-
ìà Ñ ãåïàòîìû Çàéäåëà è ñåëåêöèè ïðèêðåïëÿþùèõñÿ
êëåòîê îò ôëîòèðóþùèõ ïîëó÷åíû 2 ëèíèè êëåòîê — ìî-
íîñëîéíàÿ è ñóñïåíçèîííàÿ. Áåëêè ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìá-
ðàí ðàçäåëÿëè ìåòîäîì SDS-ýëåêòðîôîðåçà è ïîñëå ïåðå-
íîñà íà íèòðîöåëëþëîçó îáðàáàòûâàëè îïóõîëåñïåöèôè-
÷åñêîé èììóíîñûâîðîòêîé, ïîëó÷åííîé ïðîòèâ ôðàêöèè
ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàí êëåòîê ïåðâè÷íîé êóëüòóðû ãå-
ïàòîìû Çàéäåëà è òùàòåëüíî èñòîùåííîé ãîìîãåíàòîì
ïå÷åíè èíòàêòíûõ êðûñ. Ïî äàííûì èììóíîáëîòèíãà,
èììóíîñûâîðîòêà ïðàêòè÷åñêè íå ñâÿçûâàåòñÿ ñ áåëêàìè
âûñîêîäèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê — èíòàêòíûõ ãåïà-
òîöèòîâ, íî àêòèâíî âçàèìîäåéñòâóåò ñ êîìïîíåíòàìè íà-
ðóæíûõ ìåìáðàí ñóñïåíçèîííîé êóëüòóðû — îïóõîëåàñ-
ñîöèèðîâàííûìè àíòèãåíàìè ñ ìîë. ìàññàìè 45, 57, 80 è
130 êÄà, èäåíòèôèêàöèÿ êîòîðûõ áûëà ïðîâåäåíà ðàíåå
ìåòîäîì ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè; â ìîíîñëîéíîé êóëüòóðå
êëåòîê ñóùåñòâåííî ñíèæàåòñÿ ñèíòåç îïóõîëåàññîöèè-
ðîâàííûõ êîìïîíåíòîâ ñ ìîë. ìàññîé 80 êÄà (âêëþ÷àåò â
ñåáÿ a-ôåòîïðîòåèí è GRP78) è 130 êÄà (b1-èíòåãðèí).
Èììóíîñûâîðîòêà òàêæå ñâÿçûâàåòñÿ ñ äâóìÿ âûñîêîìî-
ëåêóëÿðíûìè êîìïîíåíòàìè ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàí
êëåòîê ñóñïåíçèîííîé êóëüòóðû, îäèí èç êîòîðûõ ñ ìîë.
ìàññîé áîëåå 300 êÄà â àäãåçèîííûõ êëåòêàõ îòñóòñòâóåò.
Ïîäàâëåíèå ýêñïðåññèè ðÿäà îïóõîëåàññîöèèðîâàííûõ
àíòèãåíîâ â ïðèêðåïëÿþùèõñÿ êëåòêàõ, ò. å. ñäâèã àíòè-
ãåííîãî ñïåêòðà â ñòîðîíó âûñîêîäèôôåðåíöèðîâàííûõ
ãåïàòîöèòîâ, ñâèäåòåëüñòâóåò î áîëåå âûñîêîì óðîâíå èõ

Òåçèñû äîêëàäîâ è ñîîáùåíèé 709



äèôôåðåíöèðîâêè ïî ñðàâíåíèþ ñ êëåòêàìè ôëîòèðóþ-
ùèõ îñòðîâêîâ. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ òóìîðîãåííîñòè êëåòî÷-
íûõ ëèíèé êëåòêè ñóñïåíçèîííîé êóëüòóðû ââîäèëè
âíóòðèïåðèòîíåàëüíî 6 æèâîòíûì â äèàïàçîíå îò 12�106

äî 0.5�106 êë. íà êðûñó. Â ðåçóëüòàòå ðàçâèòèÿ îïóõîëåé
íà 9—13-å ñóò íàáëþäàëàñü 100%-íàÿ ãèáåëü æèâîòíûõ,
òîãäà êàê ââåäåíèå êëåòîê ìîíîñëîéíîé êóëüòóðû —
12�106 è 17�106 — íå ïðèâåëî ê îáðàçîâàíèþ àñöèòà. Ïî-
ëó÷åííûå äàííûå óêàçûâàþò íà âûñîêóþ çëîêà÷åñòâåí-
íîñòü è íèçêèé óðîâåíü äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê ñóñïåí-
çèîííîé êóëüòóðû. Ïðîâåäåíî êëîíèðîâàíèå êëåòîê ôëî-
òèðóþùèõ îñòðîâêîâ. Äëÿ ýòîãî êëåòêè äåçàãðåãèðîâàëè
è ñåÿëè â ëóíêè 96-ëóíî÷íûõ ïëàíøåòîâ èç ðàñ÷åòà 1 êë.
íà ëóíêó. Ëóíêè ïðîñìàòðèâàëè íà 2-å è 3-è ñóò ïîñëå ïî-
ñåâà, îòìå÷àÿ ëóíêè, ñîäåðæàùèå íå áîëåå 1 êëåòêè, è
ïðîäîëæàëè íàáëþäàòü çà èõ ñóäüáîé, ôèêñèðóÿ îáðàçóþ-
ùèåñÿ êëîíû ñ ïîìîùüþ öèôðîâîé êàìåðû. Íàðÿäó ñ ãè-
áåëüþ ÷àñòè êëåòîê îáíàðóæåíî ðàçâèòèå êëîíîâ 3 òè-
ïîâ — ñôåðè÷åñêèõ, ìîíîñëîéíûõ êîìïàêòíûõ è ìî-
íîñëîéíûõ, îáðàçîâàííûõ øèðîêî ðàñïëàñòàííûìè
êëåòêàìè. Â èòîãå ïîëó÷åíû 3 êëîíàëüíûå ëèíèè, 2 èç êî-
òîðûõ — 4G è 10Å — â ðåçóëüòàòå ðàçâèòèÿ ìîíîñëîéíûõ
êîìïàêòíûõ êëîíîâ, ïðè ðàçðàñòàíèè êîòîðûõ â ñðåäó îò-
äåëÿëèñü ôëîòèðóþùèå ãðóïïû êëåòîê, âîçìîæíî â ðå-
çóëüòàòå ñïîíòàííîãî øåääèíãà (shedding), ò. å. ñõîäà
îïóõîëåâûõ êëåòîê ñ ïîâåðõíîñòè ïëàñòèêà. Òðåòüÿ êëî-
íàëüíàÿ ëèíèÿ — 1Ñ — âîçíèêëà ïðè ðàçðàñòàíèè ñôå-
ðè÷åñêîãî êëîíà, ÷àñòü êëåòîê êîòîðîãî íà 9-å ñóò ïîñëå
ïîñåâà ñòàëà ïðèêðåïëÿòüñÿ è ðàñïëàñòûâàòüñÿ ïðè àêòèâ-
íîé ïðîëèôåðàöèè ôëîòèðóþùèõ ìíîãîêëåòî÷íûõ êëàñ-
òåðîâ. Âíóòðèïåðèòîíåàëüíîå ââåäåíèå 2 êðûñàì êëåòîê
ëèíèè 1Ñ â äîçå 107 ïðèâåëî ê ðàçâèòèþ àñöèòíîé îïóõî-
ëè è ãèáåëè 1 êðûñû íà 16-å ñóò.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 12-04-0115-à).

ÏÎÂÅÄÅÍÈÅ È ÄÈÔÔÅÐÅÍÖÈÐÎÂÊÀ ÍÅÉÐÀËÜÍÛÕ
ÊËÅÒÎÊ ÐÀÇÍÛÕ ÎÒÄÅËÎÂ ÃÎËÎÂÍÎÃÎ ÌÎÇÃÀ
ÝÌÁÐÈÎÍÎÂ ÊÐÛÑ ËÈÍÈÈ WISTAR ÏÐÈ ÊÓËÜÒÈ-
ÂÈÐÎÂÀÍÈÈ Â ÐÀÇÍÛÕ ÑÐÅÄÀÕ. © Í. Ï. Òîêìàêîâà,
Ò. Â. Âàñèëüåâà. Äàëüíåâîñòî÷íûé ôåäåðàëüíûé óíèâåð-
ñèòåò, Âëàäèâîñòîê, nptokmak@mail.ru.

Â ðàáîòå äëÿ êóëüòèâèðîâàíèÿ áûëè âçÿòû îòäåëû ãî-
ëîâíîãî ìîçãà — ñðåäíèé ìîçã, îáîíÿòåëüíûå ëóêîâèöû
è êîðà ýìáðèîíîâ êðûñ. Êóëüòèâèðîâàíèå íåéðàëüíûõ
êëåòîê ðàçëè÷íûõ îòäåëîâ ýìáðèîíàëüíîãî ãîëîâíîãî
ìîçãà êðûñ ïðîâîäèëè â êóëüòóðàëüíûõ ìàòðàñàõ áåç ïîä-
ëîæåê ïðè èñïîëüçîâàíèè ñðåäû DMEM ñ ñîäåðæàíèåì
ñûâîðîòêè 12 % è áåç ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ è â ñïåöèàëü-
íîé ñðåäå Neurobasal c äîáàâëåíèåì ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ
EGF è FGFb. Êóëüòóðàëüíûé ïðèæèçíåííûé ìàòåðèàë
àíàëèçèðîâàëè íà êîíôîêàëüíîì ëàçåðíîì ñêàíèðóþùåì
ìèêðîñêîïå LSM 510 Meta (Carl Zeiss).

Ïîñëå ïîñåâà â òå÷åíèå 1-õ ñóò ìîðôîëîãèÿ è ïîâåäå-
íèå íåéðàëüíûõ êëåòîê ñðåäíåãî ìîçãà, îáîíÿòåëüíûå ëó-
êîâèöû è êîðà ýìáðèîíîâ êðûñ îêàçûâàþòñÿ ñõîäíûìè
ïðè êóëüòèâèðîâàíèè â ðàçíûõ ñðåäàõ. Êëåòêè èìåþò
îêðóãëóþ ôîðìó. Â öåíòðå êëåòîê ðàñïîëàãàþòñÿ ÿäðà ñ
ÿäðûøêîì, îêðóæåííûå íåáîëüøèì ñëîåì öèòîïëàçìû.
Íà 3-è ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ âûÿâëÿëèñü êëåòêè ðàçëè÷-
íîé ìîðôîëîãèè: íåäèôôåðåíöèðîâàííûå îøàðåííûå

íåéðàëüíûå êëåòêè, íå ïðèêðåïëåííûå ê ñóáñòðàòó è
êëåòêè, âñòóïèâøèå íà ïóòü äèôôåðåíöèðîâêè. Ïî ìåðå
äèôôåðåíöèðîâêè êëåòêè ïðèíèìàëè âûòÿíóòóþ ôîðìó è
ôîðìèðîâàëè íåáîëüøèå ïîëÿ äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëå-
òîê. Îòäåëüíûå îøàðåííûå êëåòêè, àäãåçèðóÿ äðóã ñ äðó-
ãîì, îáðàçîâûâàëè êîíãëîìåðàòû, ñîñòîÿùèå èç 3—15 íå-
äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê. Íà 3-è ñóò êóëüòèâèðîâà-
íèÿ áûëè âûÿâëåíû íåéðîñôåðû íà ðàçíîé ñòàäèè
ðàçâèòèÿ. Îäíè íåéðîñôåðû èìåëè øàðîâèäíóþ ôîðìó è
ñîñòîÿëè èç íåäèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê, â äðóãèõ íà
ïåðèôåðèè îêîëî íåäèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê ôîðìè-
ðîâàëñÿ òåìíûé ñëîé â âèäå áàçàëüíîé ìåìáðàíû. Ïðè
ïðèêðåïëåíèè íåéðîñôåð ê êóëüòóðàëüíîìó ïëàñòèêó
ìàòðàñîâ ïðîèñõîäèëî ðàçðóøåíèå ìåæêëåòî÷íûõ êîí-
òàêòîâ, öåëîñòíîñòè áàçàëüíîé ìåìáðàíû, óñòàíàâëè-
âàëàñü ñâÿçü êëåòîê ñ ñóáñòðàòîì. Ïðè êóëüòèâèðîâà-
íèè êëåòîê â ñðåäå ÄÌÅÌ ñ 12%-íîé ñûâîðîòêîé íàáëþ-
äàåòñÿ ìèãðàöèÿ êëåòîê èç íåéðîñôåð ñ ïîñëåäóþùåé
èõ ïðîëèôåðàöèåé è ðàçìíîæåíèåì. Ïî ñòåïåíè ìèã-
ðàöèè äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê èç íåéðîñôåð óñëîâ-
íî âûäåëèëè íåñêîëüêî ñòàäèé: íà÷àëüíàÿ ñòàäèÿ ìèãðà-
öèè åäèíè÷íûõ äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê; ïðåêîí-
ôëþýíòíàÿ ñòàäèÿ ðàçâèòèÿ — âîêðóã âíåøíåãî ñëîÿ êëåòîê
íåéðîñôåðû ïîÿâëÿþòñÿ ìíîæåñòâåííûå äèôôåðåíöè-
ðîâàííûå êëåòêè; êîíôëþýíòíàÿ ñòàäèÿ ðàçâèòèÿ íåéðî-
ñôåð — äèôôåðåíöèðîâàííûå êëåòêè îáðàçóþò ñïëîøíîé
ìîíîñëîé âîêðóã íåéðîñôåðû, çàïîëíÿÿ ïîñòåïåííî âñþ
ïëîùàäü ìàòðàñà. Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê â ñðåäå Ne-
urobazal c äîáàâëåíèåì ðîñòîâûõ ôàêòîðîâ EGF è FGF íà-
áëþäàþòñÿ äèôôåðåíöèðîâêà êëåòîê íåéðîñôåð è èõ âû-
õîä, íî êîíôëþýíòíîé ñòàäèè îíè íå ôîðìèðóþò.

Â ðàáîòå ïðîâîäèëè îöåíêó óðîâíåé ïëîèäíîñòè
êóëüòèâèðóåìûõ êëåòîê. Èçìåíåíèå óðîâíÿ ïëîèäíîñòè
ÿâëÿåòñÿ ïðèçíàêîì çëîêà÷åñòâåííîé òðàíñôîðìàöèè
êëåòî÷íîé êóëüòóðû, ïîýòîìó ñîõðàíåíèå ñòàáèëüíîãî
äèïëîèäíîãî êàðèîòèïà ÿâëÿåòñÿ âàæíîé õàðàêòåðèñòè-
êîé íîðìàëüíûõ êëåòîê. Íà 20-å ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ â
êóëüòóðå ñðåäíåãî ìîçãà è îáîíÿòåëüíûõ ëóêîâèö, êîðû
ïîÿâëÿåòñÿ íåáîëüøàÿ äîëÿ (5—10 %) òåòðàïëîèäíûõ è
îêòàïëîèäíûõ (2—3 %) êëåòîê. Âûÿâëåíèå ÿäåð ñ ìàññîé
ÄÍÊ 4ñ ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î òîì, ÷òî ÷àñòü êóëü-
òèâèðóåìûõ êëåòîê ñîõðàíÿåò ñïîñîáíîñòü ê ïðîëèôåðà-
öèè è ïåðåä ìèòîçîì ïðîèñõîäèò óäâîåíèå ìàññû ÄÍÊ
(2n4ñ). Â òî æå âðåìÿ ïîÿâëåíèå â äèïëîèäíîé ïîïóëÿöèè
ñðåäíåãî ìîçãà è îáîíÿòåëüíûõ ëóêîâèö íåéðàëüíûõ êëå-
òîê ñ óðîâíÿìè ïëîèäíîñòè 4ñ è 8ñ ìîæåò áûòü è ñëåäñò-
âèåì àíîìàëüíûõ ìèòîçîâ.

ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÅ ËÎÊÀËÈÇÀÖÈÈ ÁÅËÊÎÂ ÍÀ ÏÎ-
ËÈÒÅÍÍÛÕ ÕÐÎÌÎÑÎÌÀÕ ÒÐÎÔÎÖÈÒÎÂ ßÈ×ÍÈ-
ÊÎÂ DROSOPHILA MELANOGASTER, ÎÁÅÑÏÅ×ÈÂÀ-
ÞÙÈÕ ÏÐÎÑÒÐÀÍÑÒÂÅÍÍÓÞ ÎÐÃÀÍÈÇÀÖÈÞ
ßÄÐÀ. © Ê. Å. Óñîâ,1 Å. Í. Àíäðååâà,2 È. Ý. Âàññåðëàóô,1
Â. Í. Ñòåãíèé.1 1 Òîìñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò,
usovke@rambler.ru, è 2 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò õèìè÷åñêîé áèî-
ëîãèè è ôóíäàìåíòàëüíîé ìåäèöèíû ÑÎ ÐÀÍ, Íîâîñè-
áèðñê.

Ïðîáëåìà ïðîñòðàíñòâåííîé îðãàíèçàöèè èíòåðôàç-
íîãî ÿäðà ÿâëÿåòñÿ îäíîé èç êëþ÷åâûõ â ñîâðåìåííîé ãå-
íåòèêå. Èçâåñòíî, ÷òî â ðåçóëüòàòå îñóùåñòâëåíèÿ äâóõ
òèïîâ ñâÿçåé (ìåæõðîìîñîìíûå ñâÿçè è ñâÿçü õðîìîñîì ñ
ÿäåðíîé îáîëî÷êîé) äîñòèãàåòñÿ ïðîñòðàíñòâåííàÿ óïî-
ðÿäî÷åííîñòü ÿäðà (Ïðîêîôüåâà-Áåëüãîâñêàÿ, 1986; Ñòåã-
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íèé, 1993). D. melanogaster ÿâëÿåòñÿ óäîáíûì îáúåêòîì
äëÿ èçó÷åíèÿ âîïðîñîâ, êàñàþùèõñÿ ïðîñòðàíñòâåííîé
îðãàíèçàöèè ÿäðà. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îñîáîå çíà÷åíèå
èìååò èññëåäîâàíèå àðõèòåêòóðû ÿäåð èìåííî â ãåíåðà-
òèâíîé êëåòî÷íîé ñèñòåìå (Ñòåãíèé, 1979, 1993, 2006).
Àðõèòåêòóðà ÿäåð òðîôîöèòîâ D. melanogaster âèäîñïå-
öèôè÷íà è îïðåäåëÿåòñÿ âçàèìîîòíîøåíèåì õðîìîñîì
ìåæäó ñîáîé è ãëàâíûì îáðàçîì ñ ÿäåðíîé îáîëî÷êîé.
Ðàíåå áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðèöåíòðîìåðíûå ðàéîíû
ïîëèòåííûõ õðîìîñîì òðîôîöèòîâ ÿè÷íèêîâ D. melano-
gaster (ëèíèÿ Canton’S) èìåþò êîíòàêòû ñ ÿäåðíîé îáî-
ëî÷êîé (Ñòåãíèé, Âàññåðëàóô, 1994). Îäíàêî ýòî áûëî
ïîêàçàíî ëèøü íà óðîâíå ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèè, è ÷åòêî
îïðåäåëèòü ýòè ðàéîíû õðîìîñîì, èìåþùèå ñâÿçü ñ ÿäåð-
íîé îáîëî÷êîé, íå ïðåäñòàâëÿëîñü âîçìîæíûì. Îñíîâíîé
çàäà÷åé ðàáîòû áûëî ïîêàçàòü è ïîäòâåðäèòü íàëè÷èå
êîíòàêòîâ ïðèöåíòðîìåðíûõ ðàéîíîâ õðîìîñîì òðîôîöè-
òîâ ñ ÿäåðíîé îáîëî÷êîé ó D. melanogaster. Â êà÷åñòâå
îáúåêòà â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè áûëà èñïîëüçîâàíà
ìóòàíòíàÿ ëèíèÿ otu[11] Drosophila melanogaster, òàê êàê
ó ìóõ, ãîìîçèãîòíûõ ïî íåé, â òðîôîöèòàõ ÿè÷íèêîâ ðàç-
âèâàþòñÿ ïîëèòåííûå õðîìîñîìû ñ õîðîøî ðàçâèòîé äè-
ñêîâîé èñ÷åð÷åííîñòüþ. Â ðåçóëüòàòå èììóíîôëóîðåñ-
öåíòíîé ëîêàëèçàöèè àíòèòåë ïðîòèâ áåëêà ëàìèíà Dm0
â ïñåâäîïèòàþùèõ êëåòêàõ ÿè÷íèêîâ ìóòàíòíîé ëèíèè
otu[11] Drosophila melanogaster óäàëîñü âûÿâèòü ÿäåðíóþ
îáîëî÷êó. Â ñâîþ î÷åðåäü èììóíîôëóîðåñöåíòíàÿ ëîêà-
ëèçàöèÿ àíòèòåë ïðîòèâ áåëêà HP1 â ïñåâäîïèòàþùèõ
êëåòêàõ ÿè÷íèêîâ ïîçâîëèëà âûÿâèòü ïðèöåíòðîìåðíûå
ðàéîíû õðîìîñîì XL, 2L, 2R, 3L è 3R. Â ðåçóëüòàòå àíà-
ëèçà ïîëó÷åííûõ äàííûõ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïîëèòåí-
íûå õðîìîñîìû ïñåâäîïèòàþùèõ êëåòîê ÿè÷íèêîâ ìó-
òàíòíîé ëèíèè otu[11] Drosophila melanogaster ðàñïîëàãà-
þòñÿ íà ïåðèôåðèè ÿäðà è ïðèöåíòðîìåðíûå ðàéîíû âñåõ
õðîìîñîì êîíòàêòèðóþò ñ ÿäåðíîé îáîëî÷êîé.

Êðîìå òîãî, áûëà èçó÷åíà ïðîñòðàíñòâåííàÿ àññîöèà-
öèÿ ïðèöåíòðîìåðíûõ ðàéîíîâ õðîìîñîì XL, 2 è 3 â ÿä-
ðàõ ïñåâäîïèòàþùèõ êëåòîê ÿè÷íèêîâ Drosophila melano-
gaster (ëèíèÿ otu[11]) íà ðàçíûõ ñòàäèÿõ ýíäîðåïëèêàöèè.
Â ðåçóëüòàòå óñòàíîâëåíî, ÷òî íà áîëåå ðàííèõ ñòàäèÿõ
ýíäîðåïëèêàöèè âûÿâëÿåòñÿ ñëåäóþùèé òèï àññîöèà-
öèé — ïðèöåíòðîìåðíûå ðàéîíû õðîìîñîì 2 è 3 ðàñïî-
ëàãàþòñÿ ðÿäîì äðóã ñ äðóãîì, à ïðèöåíòðîìåðíûé ðàéîí
XL-õðîìîñîìû ðàñïîëîæåí îáîñîáëåííî â ïðîñòðàíñòâå
ÿäðà. Â òî æå âðåìÿ íà áîëåå ïîçäíèõ ñòàäèÿõ ýíäîðåïëè-
êàöèè ïðèöåíòðîìåðíûé ðàéîí XL-õðîìîñîìû ðàñïîëà-
ãàåòñÿ ðÿäîì ñ ïðèöåíòðîìåðíûì ðàéîíîì õðîìîñîìû 3,
à ïðèöåíòðîìåðíûé ðàéîí õðîìîñîìû 2 ðàñïîëîæåí îáî-
ñîáëåííî â ïðîñòðàíñòâå ÿäðà. Òàêèì îáðàçîì, íà ðàçíûõ
ñòàäèÿõ ýíäîðåïëèêàöèè íàáëþäàåòñÿ äèíàìèêà â ïðî-
ñòðàíñòâåííîé àññîöèàöèè ïðèöåíòðîìåðíûõ ðàéîíîâ
õðîìîñîì XL, 2 è 3, âåðîÿòíî, ýòî èìååò êàêîå-òî ôóíê-
öèîíàëüíîå çíà÷åíèå è ìîæåò ïîñëóæèòü îñíîâîé
äëÿ ïðîâåäåíèÿ äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé â ýòîì íàïðàâ-
ëåíèè.

ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÅ ÂËÈßÍÈß ÀÌÈÍÎÊÈÑËÎÒ È ÈÕ
ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÛÕ ÍÀ ÕÅÌÎÒÀÊÒÈ×ÅÑÊÓÞ ÀÊÒÈÂ-
ÍÎÑÒÜ È ÒÅÌÏÛ ÐÎÑÒÀ ÈÍÔÓÇÎÐÈÉ DILEPTUS
ANSER. © Ç. È. Óñïåíñêàÿ,1 Ê. Â. Äåðêà÷,2 À. Ë. Þäèí,1

À. Î. Øïàêîâ.2 1 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò öèòîëîãèè ÐÀÍ, alyu-
din@mail.ru, è 2 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò ýâîëþöèîííîé ôèçèî-
ëîãèè è áèîõèìèè èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïå-
òåðáóðã.

Îäíèìè èç ðåãóëÿòîðîâ ôèçèîëîãè÷åñêèõ è áèîõèìè-
÷åñêèõ ïðîöåññîâ ó îäíîêëåòî÷íûõ ýóêàðèîò ÿâëÿþòñÿ
ïðèðîäíûå àìèíîêèñëîòû è èõ ïðîèçâîäíûå, êàê ýòî ïî-
êàçàíî íàìè äëÿ ñâîáîäíîæèâóùèõ èíôóçîðèé Dileptus
anser è Tetrahymena pyriformis è äðóãèìè àâòîðàìè äëÿ
ãðèáà Cryptococcus neoformans. Íà îñíîâå ñêðèíèíãà ïðè-
ðîäíûõ àìèíîêèñëîò è èõ ïðîèçâîäíûõ áûëî ïîêàçàíî,
÷òî ó èíôóçîðèè D. anser àêòèâíîñòü ôåðìåíòà àäåíèëàò-
öèêëàçû (ÀÖ) â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ñòèìóëèðóåòñÿ ìå-
òèîíèíîì, ãëèöèíîì, àëàíèíîì, òèðîçèíîì, àðãèíèíîì è
â ìåíüøåé ñòåïåíè òðèïòàìèíîì è ãèñòèäèíîì, â òî
âðåìÿ êàê àêòèâíîñòü ôåðìåíòà ãóàíèëàòöèêëàçû (ÃÖ)
ñòèìóëèðóåòñÿ òðèïòàìèíîì, òðèïòîôàíîì, ëåéöèíîì,
ãëóòàìèíîâîé êèñëîòîé, ñåðèíîì, öèñòåèíîì, ãèñòèäè-
íîì è àëàíèíîì. Ìû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî íåêîòîðûå èç
ýòèõ àìèíîêèñëîò ñïîñîáíû âëèÿòü íà õåìîòàêñèñ èíôó-
çîðèé è òåìïû èõ äåëåíèÿ. Öåëü ïðåäïðèíÿòîãî èññëåäî-
âàíèÿ ñîñòîÿëà â ïðîâåðêå ýòîãî ïðåäïîëîæåíèÿ.

Èçó÷åíèå õåìîòàêòè÷åñêîé àêòèâíîñòè àìèíîêèñëîò
â êóëüòóðå èíôóçîðèé D. anser ïîêàçàëî, ÷òî îò÷åòëèâî
âûðàæåííûå ñâîéñòâà õåìîàòòðàêòàíòîâ ïðîÿâëÿþò àëà-
íèí è ãèñòèäèí, ìåíåå âûðàæåííûå — ãëèöèí. Ïîñêîëüêó
ýòè àìèíîêèñëîòû íàðÿäó ñ õåìîòàêòè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòüþ ñòèìóëèðóþò àêòèâíîñòü ÀÖ è ÃÖ D. anser, åñòü
îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî îäíèì èç ìîëåêóëÿðíûõ ìåõà-
íèçìîâ, âîâëå÷åííûõ â õåìîòàêòè÷åñêèé îòâåò èíôó-
çîðèé, ÿâëÿåòñÿ ðåãóëÿöèÿ èìè àêòèâíîñòè ôåðìåí-
òîâ-öèêëàç, êàê ýòî èìååò ìåñòî ó íåêîòîðûõ äðóãèõ îä-
íîêëåòî÷íûõ â îòíîøåíèè öÀÌÔ è ôîëèåâîé êèñëîòû,
àêòèâàòîðîâ ÀÖ è ÃÖ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî òðèïòàìèí, àëà-
íèí, ãèñòèäèí è â ìåíüøåé ñòåïåíè àðãèíèí è òðèïòîôàí
(10–6—10–4 Ì) äîçîçàâèñèìûì ñïîñîáîì ïîâûøàþò òåì-
ïû äåëåíèÿ èíôóçîðèé. Ïðè ýòîì åñëè â ñëó÷àå äåéñòâèÿ
òðèïòàìèíà è ãèñòèäèíà çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå òåì-
ïîâ äåëåíèÿ êëåòîê íàáëþäàëè íà 2-å è 3-è ñóò ñ ïîñëåäó-
þùèì ñíèæåíèåì äî óðîâíÿ â êîíòðîëå, òî àëàíèí âî
âñåì äèàïàçîíå èçó÷åííûõ êîíöåíòðàöèé îò÷åòëèâî ïî-
âûøàë òåìïû äåëåíèÿ èíôóçîðèé óæå â 1-å ñóò îïûòà.
Ïðè ýòîì àìèíîêèñëîòû, êîòîðûå íå ñòèìóëèðóþò àê-
òèâíîñòü ÀÖ è ÃÖ, áûëè íå ñïîñîáíû âëèÿòü è íà ðîñò
èíôóçîðèé. Ýòè äàííûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ðåãóëèðóå-
ìûå ïðèðîäíûìè àìèíîêèñëîòàìè ñèãíàëüíûå êàñêàäû,
âêëþ÷àþùèå â ñåáÿ â êà÷åñòâå ýôôåêòîðíûõ çâåíüåâ ôåð-
ìåíòû ñ öèêëàçíîé àêòèâíîñòüþ, ìîãóò áûòü âîâëå÷åíû â
ðîñòîâóþ àêòèâíîñòü èíôóçîðèé.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 09-04-00692).

ÐÅÃÓËßÖÈß NMDA-ÐÅÖÅÏÒÎÐÀÌÈ Ò-ËÈÌÔÎÖÈ-
ÒÎÂ ÝÊÑÏÐÅÑÑÈÈ ÃÅÍÎÂ ÒÐÀÍÑÊÐÈÏÖÈÎÍÍÛÕ
ÔÀÊÒÎÐÎÂ, ÑÏÅÖÈÔÈ×ÍÛÕ ÄËß ÑÓÁÏÎÏÓËß-
ÖÈÉ Th, Ó ÁÎËÜÍÛÕ ÐÀÑÑÅßÍÍÛÌ ÑÊËÅÐÎÇÎÌ.
© Ó. Ø. Ôàòêóëëèíà,1 Ñ. Ì. Ôàððàõîâà,2 Ê. Ç. Áàõòèÿðî-
âà,2 Þ. Â. Âàõèòîâà.1 1 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò áèîõèìèè è ãå-
íåòèêè Óôèìñêîãî íàó÷íîãî öåíòðà ÐÀÍ, juvv73@gma-
il.com, è 2 ÃÁÓÇ ÐÊÁ èì. Ã. Ã. Êóâàòîâà, Óôà.

Ñðåäè èììóíîâîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé ÖÍÑ ðàñ-
ñåÿííûé ñêëåðîç (ÐÑ) ïðèâëåêàåò âíèìàíèå èññëåäîâàòå-
ëåé â ñâÿçè ñ øèðîêîé ðàñïðîñòðàíåííîñòüþ çàáîëåâà-
íèÿ, ïîðàæåíèåì ëèö ìîëîäîãî òðóäîñïîñîáíîãî âîçðàñ-
òà è ðàííåé èíâàëèäèçàöèåé áîëüíûõ (Ãóñåâ, 2001).

Òåçèñû äîêëàäîâ è ñîîáùåíèé 711



Â ïàòîãåíåçå õðîíè÷åñêîãî âîñïàëèòåëüíîãî è àóòîèì-
ìóííîãî ïðîöåññîâ çíà÷èòåëüíàÿ ðîëü îòâîäèòñÿ äèñáà-
ëàíñó ñóáïîïóëÿöèé Th1/Th2. Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ôîðìèðîâà-
íèå õðîíè÷åñêîãî ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà â ìîçãå ïðè
ÐÑ îïðåäåëÿåòñÿ èçáûòî÷íîé ïðîäóêöèåé ïðîâîñïàëèòå-
ëüíûõ öèòîêèíîâ (IFNg, TNFa, IL-1, IL-2, IL-12 è ò. ä.).
Ïîâûøåííàÿ ñåêðåöèÿ ýòèõ öèòîêèíîâ ñóáïîïóëÿ-
öèåé Thl ïðè ÐÑ ñî÷åòàåòñÿ ñî ñíèæåíèåì ñèíòåçà ïðîòè-
âîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ (IL-5, IL-10, IL-13, IL-4 è
ò. ä.), ïðîäóöèðóåìûõ ñóáïîïóëÿöèåé Th2. Ïîìèìî àóòî-
èììóííûõ ìåõàíèçìîâ çíà÷èòåëüíàÿ ðîëü â òîêñè÷åñêîì
ïîðàæåíèè íåéðîíîâ îòâîäèòñÿ ãëóòàìàòó, êîòîðûé îáðà-
çóåòñÿ â áîëüøèõ êîëè÷åñòâàõ â ìîçãå ïîä âëèÿíèåì ïðî-
âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ (IL-1b, TNFa) è ýíöåôàëèòî-
ãåííûõ Ò-ëèìôîöèòîâ, èíäóöèðóþùèõ âîñïàëåíèå â
ÖÍÑ ïðè ÐÑ (Takahashi et al., 2003). Îòìåòèì, ÷òî â ïî-
ñëåäíèå ãîäû âîçðàñòàåò èíòåðåñ ê èññëåäîâàíèþ ðîëè
âîçáóæäàþùèõ àìèíîêèñëîò, â ÷àñòíîñòè ãëóòàìàòà è åãî
ðåöåïòîðîâ, â ïàòîãåíåçå ÐÑ (Bolton, Paul, 2006). Íàìè
èçó÷åíà çàâèñèìàÿ îò NMDA-ðåöåïòîðîâ ýêñïðåññèÿ ãå-
íîâ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, êîíòðîëèðóþùèõ äèô-
ôåðåíöèðîâêó ñóáïîïóëÿöèé ÑD4+-êëåòîê ó áîëüíûõ ÐÑ.
Êàê èçâåñòíî, òðàíñêðèïöèîííûå ôàêòîðû GATA3,
TBX21 è FOXP3 îòâåòñòâåííû çà äèôôåðåíöèðîâêó ñóá-
ïîïóëÿöèé ÑD4+-êëåòîê Th2, Th1 è Treg ñîîòâåòñòâåííî.
Ò-ëèìôîöèòû âûäåëÿëè èç ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè óñëîâ-
íî çäîðîâûõ äîíîðîâ (ãðóïïà ñðàâíåíèÿ) è áîëüíûõ ÐÑ.
Ò-ëèìôîöèòû ñòèìóëèðîâàëè PMA (25 íã/ìë) è èîíîìè-
öèíîì (1 ìêã/ìë) â òå÷åíèå 2 ÷, îäíîâðåìåííî â ñðåäó äî-
áàâëÿëè íåêîíêóðåíòíûé àíòàãîíèñò NMDA ðåöåïòîðîâ
(+)-MK801 (100 ìêÌ). Óðîâåíü ìÐÍÊ ñîîòâåòñòâóþùèõ
ãåíîâ òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ îöåíèâàëè ìåòîäîì
ÎÒ-ÏÖÐ â ðåæèìå ðåàëüíîãî âðåìåíè. Êàê ñëåäóåò èç ïî-
ëó÷åííûõ íàìè äàííûõ, â ñòèìóëèðîâàííûõ Ò-ëèìôîöè-
òàõ äîíîðîâ — áîëüíûõ ÐÑ — ïðè äåéñòâèè (+)-MK801
íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå ýêñïðåññèè ãåíîâ òðàíñêðèïöèîí-
íûõ ôàêòîðîâ GATA3 â 3 ðàçà, TBX21 â 2 ðàçà è FOXP3 â
3 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ Ò-ëèìôîöèòàìè çäîðîâûõ äîíîðîâ.
Êðîìå òîãî, â ëèìôîöèòàõ áîëüíûõ ÐÑ âûÿâëåíî íàðó-
øåíèå áàëàíñà Th1/Th2 â ñòîðîíó ñóáïîïóëÿöèé Th1, î
÷åì ñóäèëè ïî èçìåíåíèþ ñîîòíîøåíèÿ ýêñïðåññèè
TBX21/GATA3. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå íàìè äàí-
íûå ñâèäåòåëüñòâóþò îá ó÷àñòèè NMDA-ðåöåïòîðîâ â
íàïðàâëåííîé ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè ãåíîâ òðàíñêðèïöè-
îííûõ ôàêòîðîâ, êîíòðîëèðóþùèõ äèôôåðåíöèðîâêó
CD4+-Ò-êëåòîê ó áîëüíûõ ÐÑ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé—Ïî-
âîëæüå (ïðîåêò 11-04—97093).

ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÀß ÏÐÎÂÅÐÊÀ ÏÐÎÒÈÂÎÎÏÓ-
ÕÎËÅÂÎÉ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÈ ÏÐÎÑÏÈÄÈÍÀ Â ÌÎÄÅËÜ-
ÍÛÕ ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀÕ ÍÀ ÌÛØÀÕ. © Í. À. Ôèëà-
òîâà,1 Í. À. Êíÿçåâ,1 À. À. Êëàäèåâ,2 Â. À. Èâàíîâ.1

1 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò öèòîëîãèè ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã,
n_filat@mail.ru, è 2 ÎÎÎ «Áèîòåõíîëîãè÷åñêàÿ êîìïàíèÿ
ÒÍÊ», Ìîñêâà.

Â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo èçó÷àëè ïðîòèâîîïóõîëåâîå
äåéñòâèå ïðîñïèäèíà (N,NS-áèñ(g-õëîð-b-îêñèïðî-
ïèë)-NR,NS äèñïèðîòðèïèïåðàçèíèë äèõëîðèäà) — îðè-
ãèíàëüíîãî îòå÷åñòâåííîãî ïðåïàðàòà, îòíîñÿùåãîñÿ
ê àëêèëèðóþùèì ñîåäèíåíèÿì. Ïðîòèâîîïóõîëåâàÿ àê-

òèâíîñòü ïðîñïèäèíà áûëà èçó÷åíà íà ëèíåéíîñïåöè-
ôè÷åñêîé ãåïàòîìå 22à, ÿâëÿþùåéñÿ ñóáøòàììîì
ãåïàòîìû 22, èíäóöèðîâàííîé îðòîàìèíîàçîòîëóîëîì ó
ìûøåé Ñ3ÍÀ Â. È. Ãåëüøòåéí â 1951 ã. Ïî äàííûì öèòî-
ëîãè÷åñêîãî èçó÷åíèÿ, ýòî îïóõîëü ãåïàòîöåëëþëÿðíîãî
ïðîèñõîæäåíèÿ, îòíîñÿùàÿñÿ ê àíàïëàñòè÷åñêèì êàðöè-
íîìàì. Î âëèÿíèè ïðåïàðàòà íà îïóõîëü ñóäèëè ïî ñêîðî-
ñòè åå ðîñòà, èçìåðÿÿ îáúåì â ðàçíûå ñðîêè ïîñëå òðàíñ-
ïëàíòàöèè ìûøàì Ñ3ÍÀ, îöåíèâàëè ïðîäîëæèòåëüíîñòü
æèçíè æèâîòíûõ ñ îïóõîëüþ, à òàêæå ðåãèñòðèðîâàëè êî-
ëè÷åñòâî èçëå÷èâøèõñÿ æèâîòíûõ. Ïîñëå òðàíñïëàíòà-
öèè ìûøàì Ñ3ÍÀ 2�105 êëåòîê ãåïàòîìû 22à ïîäêîæíî â
îáëàñòü ñïèíû íà 10-å ñóò îïóõîëü ïîÿâëÿëàñü ó 100 %
æèâîòíûõ, çàòåì ðàçëè÷íûì ãðóïïàì îïûòíûõ ìûøåé
âíóòðèáðþøèííî òðîåêðàòíî ââîäèëè ïðîñïèäèí ïî
10—250 ìã íà 1 êã ìàññû ñîîòâåòñòâåííî. Ïðè òàêîì ñïî-
ñîáå è äîçå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà âñå æèâîòíûå âûæèâàëè,
ãèáåëü íà÷èíàëàñü òîëüêî ñ äîçû 500 ìã íà 1 êã ìàññû.
Êîíòðîëüíûì ìûøàì ââîäèëè ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð
â òîì æå îáúåìå. Íàèáîëåå ýôôåêòèâíûì ïðåïàðàò îêà-
çàëñÿ â äîçå 250 ìã íà 1 êã ïðè òðîåêðàòíîì ââåäåíèè. Èç-
ëå÷åíèå îò ïîÿâèâøåéñÿ îïóõîëè (ïîëíîå åå ðàññàñûâà-
íèå) íàáëþäàëîñü ó 60 % ìûøåé. Ê êîíöó ñðîêà íàáëþ-
äåíèÿ íà 40-å ñóò ïîñëå òðàíñïëàíòàöèè êëåòîê ãåïàòîìû
22à, êîãäà â êîíòðîëüíîé ãðóïïå ïîãèáëî 80 % æèâîò-
íûõ-îïóõîëåíîñèòåëåé, âî âñåõ îïûòíûõ ãðóïïàõ æè-
âîòíûå áûëè æèâû. Òîðìîæåíèå ðîñòà îïóõîëåé, à ó íå-
êîòîðûõ ìûøåé è ïîëíîå èõ ðàññàñûâàíèå íàáëþäàëèñü
íà÷èíàÿ ñ 5-õ ñóò ïîñëå íà÷àëà èíúåêöèé. Ðàçìåð îïóõîëè
ó îñòàâøèõñÿ íåèçëå÷åííûìè îïóõîëåíîñèòåëåé íà
15-å ñóò íàáëþäåíèé áûë â 12 ðàç, à ê êîíöó ñðîêà íàáëþ-
äåíèé íà 40-å ñóò — â 26 ðàç ìåíüøå, ÷åì ó æèâîòíûõ
êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Ðåçóëüòàòû îïûòîâ ïîêàçàëè, ÷òî
ïðîñïèäèí îáëàäàåò îò÷åòëèâîé ïðîòèâîîïóõîëåâîé àê-
òèâíîñòüþ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ÷àñòè÷íîé ôèíàíñîâîé ïîä-
äåðæêå Ðîññèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäî-
âàíèé (ïðîåêò 12-04-01152-à).

ÏÐÎÒÅÎÌÍÛÉ ÀÍÀËÈÇ ÂÍÅ- È ÂÍÓÒÐÈÊËÅÒÎ×-
ÍÛÕ ÏÐÎÒÅÀÑÎÌ ÏÐÈ ÃÅÍÎÒÎÊÑÈ×ÅÑÊÎÌ
ÑÒÐÅÑÑÅ Â ÊËÅÒÊÀÕ K562. © À. Ñ. Öèìîõà,1

Þ. ß. Çàéêîâà,1, 2 Í. À. Áàðëåâ.1 1 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò öèòî-
ëîãèè ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, atsimokha@mail.cytspb.
rssi.ru, è 2 Ñ.-Ïåòåðáóðãñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ïîëèòåõíè-
÷åñêèé óíèâåðñèòåò.

Áîëüøèíñòâî ïðîöåññîâ â êëåòêå íàõîäèòñÿ ïîä êîíò-
ðîëåì óáèêâèòèí-ïðîòåàñîìíîé ñèñòåìû çà ñ÷åò èçáèðà-
òåëüíîé äåãðàäàöèè êëþ÷åâûõ áåëêîâ-ðåãóëÿòîðîâ. Ïðî-
òåîëèòè÷åñêèì ÿäðîì ýòîé ñèñòåìû ÿâëÿåòñÿ ïðîòåàñîìà.
Ïðîòåîëèòè÷åñêèì «ÿäðîì» ýòîé ñèñòåìû ÿâëÿåòñÿ áåë-
êîâûé êîìïëåêñ — 26S ïðîòåàñîìà, ÷àñòî íàçûâàåìûé
ïðîñòî ïðîòåàñîìà. Ðàíåå áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî ýóêàðèî-
òè÷åñêèå êëåòêè ñïîñîáíû âûäåëÿòü êàê â êóëüòóðàëüíóþ
ñðåäó, òàê è â ìåæêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî ïðîòåàñîìû.
Ìû ïîêàçàëè, ÷òî ïðîòåàñîìû, ïîêèäàÿ êëåòêó, ñîõðàíÿ-
þò ñâîéñòâåííûå èì ñóáúåäèíè÷íûé ñîñòàâ è ôåðìåíòà-
òèâíûå àêòèâíîñòè, îäíàêî àêòèâíîñòè âíåêëåòî÷íûõ
ïðîòåàñîì îòëè÷àþòñÿ îò òàêîâûõ âíóòðè êëåòêè. Êðîìå
òîãî, èçìåíåíèÿ â àêòèâíîñòÿõ âíóòðè- è âíåêëåòî÷íûõ
ïðîòåàñîì ïðè èíäóêöèè àïîïòîçà òàêæå ðàçëè÷íû, ÷òî
ïðåäïîëàãàåò ðàññìàòðèâàòü ýêñêðåöèþ îïðåäåëåííîé
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ïîïóëÿöèè ïðîòåàñîì èç êëåòîê êàê ÷àñòü ðåãóëèðóþùåãî
ìåõàíèçìà, óïðàâëÿþùåãî âíóòðèêëåòî÷íîé äåÿòåëüíî-
ñòüþ ýòèõ ÷àñòèö. Èññëåäóÿ ýêñêðåöèþ ïðîòåàñîì òðàíñ-
ôîðìèðîâàííûìè è íåòðàíñôîðìèðîâàííûìè êëåòêàìè
ëèíèé ÷åëîâåêà K562 è ÄÌÅ/F12 (ìåçåíõèìíûå êëåòêè
÷åëîâåêà), ìû ïîêàçàëè, ÷òî óñèëåííûé âûõîä ïðîòåàñîì
âî âíåêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî íå ÿâëÿåòñÿ îñîáåííîñòüþ
òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòîê, ïîñêîëüêó îêàçàëîñü, ÷òî
ýòîò ïðîöåññ, ïî âñåé âèäèìîñòè, ïîñòîÿííûé è õàðàêòå-
ðåí êàê äëÿ òðàíñôîðìèðîâàííûõ êëåòîê, òàê è äëÿ íîð-
ìàëüíûõ. Îäíàêî ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ðàññìàòðèâàå-
ìûé ïðîöåññ, ïî âñåé âèäèìîñòè, ÿâëÿåòñÿ ðåãóëèðóå-
ìûì. Òàê, âîçäåéñòâèå äèýòèëìàëåàòà íà êëåòêè K562 â
òå÷åíèå 1 ÷ èíãèáèðîâàëî âûõîä ïðîòåàñîì èç êëåòîê â
êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó, â òî âðåìÿ êàê äîêñîðóáèöèí íå
îêàçûâàë íèêàêîãî âëèÿíèÿ.

Ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî àêòèâíîñòü è ñòàáèëüíîñòü áåë-
êà, òàê æå êàê åãî ôóíêöèîíèðîâàíèå â êëåòêå, â îñíîâ-
íîì îïðåäåëÿþòñÿ çà ñ÷åò åãî ïîñòòðàíñëÿöèîííûõ ìîäè-
ôèêàöèé. Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïîñòòðàíñëÿöèîííûõ ìîäè-
ôèêàöèé ñóáúåäèíèö ïðîòåàñîì ïðîâîäèëè äâóìåðíîå
ýëåêòðîôîðåòè÷åñêîå ðàçäåëåíèå áåëêîâ â äåíàòóðèðóþ-
ùèõ óñëîâèÿõ ñ ïîñëåäóþùèì àíàëèçîì ñ ïîìîùüþ òàí-
äåìíîé ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè è Âåñòåðí-áëîò-àíàëèçîì ñ
ïðèìåíåíèåì ñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë ïðîòèâ îòäåëüíûõ
ñóáúåäèíèö ïðîòåàñîì. Ìû ïîêàçàëè, ÷òî ïàòòåðí ïîñò-
òðàíñëÿöèîííûõ ìîäèôèêàöèé âíåêëåòî÷íûõ ïðîòåàñîì
áîëåå ðàçíîîáðàçåí, ÷åì òàêîâîé ó âíóòðèêëåòî÷íûõ êîì-
ïëåêñîâ èç êëåòîê ëèíèè K562. Êðîìå òîãî, âíåêëåòî÷íûå
ïðîòåàñîìû, î÷èùåííûå èç êóëüòóðàëüíîé ñðåäû êîíò-
ðîëüíûõ è èíäóöèðîâàííûõ ê àïîïòîçó êëåòîê, òàêæå
ðàçëè÷àþòñÿ ïî ñâîåìó ñîñòàâó. Ðåçóëüòàòû ìàññ-ñïåê-
òðîìåòðè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ñóáúåäè-
íèöû âíåêëåòî÷íûõ ïðîòåàñîì çíà÷èòåëüíî áîëåå óáèê-
âèòèíèðîâàíû, ÷åì áåëêè âíóòðèêëåòî÷íûõ ïðîòåàñîì.
Êðîìå òîãî, èíòåðåñåí òîò ôàêò, ÷òî ìû íàáëþäàåì ðàç-
íîå ñîîòíîøåíèå 20S è 26S ïðîòåàñîì âíóòðè è âíå êëåò-
êè. Âàæíî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî âíóòðè- è âíåêëåòî÷íûå ïî-
ïóëÿöèè ïðîòåàñîì ðàçëè÷àþòñÿ òàêæå àññîöèèðîâàííû-
ìè ñ íèìè áåëêàìè, ÷òî, âîçìîæíî â ñîâîêóïíîñòè ñ
óáèêâèòèíèðîâàíèåì, îïðåäåëÿåò âûõîä ïðîòåàñîì èç
êëåòêè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ÷àñòè÷íîé ôèíàíñîâîé ïîä-
äåðæêå Ðîññèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäî-
âàíèé (ïðîåêò 10-04-01234) è â ðàìêàõ ðåàëèçàöèè ÔÖÏ
«Íàó÷íûå è íàó÷íî-ïåäàãîãè÷åñêèå êàäðû èííîâàöèîí-
íîé Ðîññèè» íà 2009—2013 ãã. (¹ 16.740.11.0366) è
«Èññëåäîâàíèÿ è ðàçðàáîòêè ïî ïðèîðèòåòíûì íàïðàâ-
ëåíèÿì ðàçâèòèÿ íàó÷íî-òåõíîëîãè÷åñêîãî êîìïëåêñà
Ðîññèè» íà 2007—2013 ãã. (¹ 16.512.11.2242).

ÏÐÈÌÅÍÅÍÈÅ ÄÍÊ-ÖÈÒÎÌÅÒÐÈÈ ÄËß ÊÎÍÒÐÎËß
ÑÒÀÁÈËÜÍÎÑÒÈ ÏÅÐÂÈ×ÍÛÕ ÊÓËÜÒÓÐ ÊËÅÒÎÊ
×ÅËÎÂÅÊÀ. © Â. Î. ×àãèí, Í. Ì. Ïëåñêà÷, Ã. À. Ñàêóòà,
Þ. Ì. Ðîçàíîâ. ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò öèòîëîãèè ÐÀÍ,
Ñàíêò-Ïåòåðáóðã.

Êóëüòóðû êëåòîê øèðîêî èñïîëüçóþò â êà÷åñòâå ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûõ ñèñòåì äëÿ èçó÷åíèÿ áèîëîãè÷åñêèõ
ïðîöåññîâ, ïðîòåêàþùèõ in vivo, èëè äëÿ ïîëó÷åíèÿ
àëëîòðàíñïëàíòàòîâ äëÿ ëå÷åíèÿ. Â äàííîé ðàáîòå ìû
ïðèìåíèëè ïðîòî÷íóþ ÄÍÊ-öèòîìåòðèþ äëÿ ìîíèòîðèí-
ãà ñòàáèëüíîñòè êóëüòóð ïåðâè÷íûõ ôèáðîáëàñòîâ ÷åëî-

âåêà. Èññëåäîâàíû èçìåíåíèÿ äèïëîèäíîãî èíäåêñà
êóëüòóð ôèáðîáëàñòîâ, ïîëó÷åííûõ â ðåçóëüòàòå ìåõàíè-
÷åñêîé èëè ôåðìåíòàòèâíîé äåçèíòåãðàöèè êîæè, ïðè
äëèòåëüíîì êóëüòèâèðîâàíèè è ïîñëå êðèîêîíñåðâàöèè.
Ïðè òåõ æå óñëîâèÿõ îêðàñêè èçìåðåíû ÄÍÊ-èíäåêñû
êóëüòóð êëåòîê, âûäåëåííûõ èç êîñòíîãî ìîçãà ÷åëîâåêà,
è êëåòîê ïîñòîÿííûõ (òðàíñôîðìèðîâàííûõ) êëåòî÷íûõ
ëèíèé ÷åëîâåêà ñ äèïëîèäíûì íàáîðîì õðîìîñîì.

Ðåçóëüòàòû. 1. Èçìåðÿåìûé ÄÍÊ-èíäåêñ äëÿ ôèáðî-
áëàñòîâ íå ñîîòâåòñòâóåò îæèäàåìîìó çíà÷åíèþ äëÿ ãå-
íîìà ÷åëîâåêà è ïðåâûøàåò åãî íà 1.0—1.5 %. Ðàçëè÷èå
ÄÍÊ-èíäåêñîâ ìóæñêèõ è æåíñêèõ ëèíèé ñîîòâåòñòâóåò
ðàçëè÷èþ â ñîäåðæàíèè ÄÍÊ ìåæäó õðîìîñîìàìè X è Y.
2. Èçìåðÿåìûå èíäåêñû äëÿ êóëüòóð ôèáðîáëàñòîâ, ïîëó-
÷åííûõ ôåðìåíòàòèâíûì èëè ìèãðàöèîííûì ñïîñîáîì,
äîñòîâåðíî ðàçëè÷àþòñÿ. 3. Àëèêâîòû îäíîé êëåòî÷íîé
ëèíèè ïðè ïåðåâîäå â êóëüòóðó ïîñëå êðèîêîíñåðâàöèè
ìîãóò äàâàòü ðàçëè÷íûå çíà÷åíèÿ èíäåêñà. 4. Ïðè äëè-
òåëüíîì (áîëåå 20 ïàññàæåé) êóëüòèâèðîâàíèè ôèáðî-
áëàñòîâ ìîæåò ïðîèñõîäèòü ñêà÷êîîáðàçíîå óâåëè÷åíèå
èçìåðÿåìîãî ÄÍÊ-èíäåêñà áåç èçìåíåíèÿ êàðèîòèïà.
5. Äàííîå èçìåíåíèå ÄÍÊ-èíäåêñà ñâÿçàíî ñ èçìåíåíèåì
ôåíîòèïà ôèáðîáëàñòîâ ïî ïðèíöèïó «ñòàðûé» = > «ìî-
ëîäîé» â îòíîøåíèè ðàçìåðà êëåòîê è ñêîðîñòè óäâîåíèÿ
êëåòîê â êóëüòóðå. 6. ÄÍÊ-èíäåêñû äëÿ ôèáðîáëàñòîâ,
ïîëó÷åííûå ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàçíûõ ÃÖ-ñïåöèôè÷íûõ
êðàñèòåëåé (îëèâîìèöèíà èëè ìèòðîìèöèíà), ñóùåñòâåí-
íî ðàçëè÷íû. Â òî æå âðåìÿ ÄÍÊ-èíäåêñû êëåòîê ïîñòî-
ÿííûõ êëåòî÷íûõ ëèíèé, ïîëó÷åííûå ïðè îêðàñêå îëèâî-
ìèöèíîì èëè ìèòðîìèöèíîì, íå ðàçëè÷àþòñÿ. Ïîñëå
ñêà÷êîîáðàçíîãî óâåëè÷åíèÿ ÄÍÊ-èíäåêñà ôèáðîáëà-
ñòîâ, íàáëþäàåìîãî ïðè äëèòåëüíîì êóëüòèâèðîâàíèè,
ðàññìàòðèâàåìîå ðàçëè÷èå äîñòîâåðíî óìåíüøàåòñÿ.

Âûâîäû. Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê in vitro ïðîèñ-
õîäèò óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà ÿäåðíîé ÄÍÊ èëè(è) èçìå-
íåíèå öèòîõèìè÷åñêèõ ñâîéñòâ õðîìàòèíà áåç èçìåíåíèÿ
êàðèîòèïà. Íàáëþäàåìûå èçìåíåíèÿ ÄÍÊ-èíäåêñà ïðè
äëèòåëüíîì êóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê in vitro, âîçìîæíî,
ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ðàííèé ìàðêåð òðàíñôîðìàöèè ïåð-
âè÷íûõ ôèáðîáëàñòîâ, ïåðåâåäåííûõ â êóëüòóðó.

ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ ÊÎÌÏËÅÊÑÎÂ mTOR Â ÝÌÁÐÈÎÍÀËÜ-
ÍÛÕ ÑÒÂÎËÎÂÛÕ ÊËÅÒÊÀÕ ÌÛØÈ. © Ì. Þ. ×å-
ðåïêîâà,1 Ã. Ñ. Ñèíåâà, Â. À. Ïîñïåëîâ. ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò
öèòîëîãèè ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, 1 maria.cherepko-
va@gmail.com.

Êèíàçà mTOR (mammalian target of rapamycin) èãðàåò
âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ðîñòà êëåòîê, òðàíñëÿöèè, àóòî-
ôàãèè è êëåòî÷íîãî öèêëà. mTOR ìîæåò íàõîäèòüñÿ â
êëåòêå â ñîñòàâå äâóõ êîìïëåêñîâ — mTORÑ1, êîòîðûé
ïîçèòèâíî ðåãóëèðóåò óðîâåíü òðàíñëÿöèè â êëåòêå, ôîñ-
ôîðèëèðóÿ êèíàçó ðèáîñîìàëüíîãî áåëêà S6 (S6K1) è èí-
ãèáèòîð èíèöèàöèè òðàíñëÿöèè 4EBP1 (eukaryotic initiati-
on factor 4E binding protein 1), è mTORÑ2, ôóíêöèè êîòî-
ðîãî íå òàê õîðîøî èçó÷åíû. Èçâåñòíî, ÷òî åãî ìèøåíüþ
ÿâëÿåòñÿ PKB (protein kinase B)/Akt. mTOR-êèíàçà èãðàåò
ðîëü è â ðåãóëÿöèè ñàìîîáíîâëåíèÿ è äèôôåðåíöèðîâêè
ýìáðèîíàëüíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÝÑÊ). Ìîäóëÿöèÿ àê-
òèâíîñòè mTOR-ñîäåðæàùèõ êîìïëåêñîâ âëèÿåò íà çà-
ïóñê äèôôåðåíöèðîâêè, à òàêæå ýôôåêòèâíîñòü ðåïðî-
ãðàììèðîâàíèÿ ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê â ÝÑÊ-ïîäîáíûå
(ïîëó÷åíèÿ èíäóöèðîâàííûõ ïëþðèïîòåíòíûõ ñòâîëî-
âûõ êëåòîê).
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Ïðè äèôôåðåíöèðîâêå ÝÑÊ ìûøè ïðîèñõîäèò íà-
êîïëåíèå ôîñôîðèëèðîâàííûõ ôîðì áåëêîâ PKB/Akt
(Ser 473) — ìèøåíè mTORÑ2 — è 4EBP-1 (Thr 37/36) —
ìèøåíè mTORÑ1. Òàêèì îáðàçîì, äèôôåðåíöèðîâêà ñî-
ïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì àêòèâíîñòè îáîèõ êîìïëåê-
ñîâ mTOR. Îáðàáîòêà íåäèôôåðåíöèðîâàííûõ ìÝÑÊ ðà-
ïàìèöèíîì, ñïåöèôè÷åñêèì àëëîñòåðè÷åñêèì èíãèáèòî-
ðîì mTORÑ1, ïîäàâëÿåò ïðèðîñò êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè è
ñíèæàåò êëîíàëüíóþ âûæèâàåìîñòü íåäèôôåðåíöèðîâàí-
íûõ ÝÑÊ. Îäíàêî ðàïàìèöèí íå âëèÿåò íà ðàñïðåäåëåíèå
êëåòîê ïî ôàçàì êëåòî÷íîãî öèêëà, è òîëüêî ïðè èñïîëü-
çîâàíèè âûñîêèõ êîíöåíòðàöèé ðàïàìèöèíà íàáëþäàåòñÿ
íåáîëüøîå íàêîïëåíèå êëåòîê â ôàçå G1. Â òî æå âðåìÿ
îáðàáîòêà ÝÑÊ ìûøè êàòàëèòè÷åñêèì èíãèáèòîðîì
mTOR-êèíàçû ÐÐ242, êîòîðûé èíãèáèðóåò ðàáîòó îáîèõ
êîìïëåêñîâ, çíà÷èòåëüíî ñíèæàåò ñêîðîñòü ïðèðîñòà êëå-
òî÷íîé ïîïóëÿöèè è ïîëíîñòüþ îòìåíÿåò êëîíàëüíóþ
âûæèâàåìîñòü ÝÑÊ ìûøè. Ïðè ýòîì ïðîèñõîäèò íàêîï-
ëåíèå ÝÑÊ â G1-ôàçå êëåòî÷íîãî öèêëà. Ýòè äàííûå ñâè-
äåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ôóíêöèè êîìïëåêñà mTORÑ2 ÿâ-
ëÿþòñÿ áîëåå çíà÷èìûìè äëÿ âûæèâàíèÿ è ïðîëèôåðàöèè
íåäèôôåðåíöèðîâàííûõ ÝÑÊ ìûøè, ÷åì àêòèâíîñòü
mTORÑ1. ×óâñòâèòåëüíîñòü ê ðàïàìèöèíó ÝÑÊ ïðèîáðå-
òàëè ëèøü ïðè äèôôåðåíöèðîâêå, è êóëüòèâèðîâàíèå
ýòèõ êëåòîê â ñðåäå áåç LIF (leukemia inhibitory factor) è â
ïðèñóòñòâèè ðàïàìèöèíà âûçûâàëî ìàññîâóþ ãèáåëü êëå-
òî÷íîé ïîïóëÿöèè. Òàêèì îáðàçîì, àêòèâíîñòü mTORÑ1
íåîáõîäèìà äëÿ äèôôåðåíöèðîâêè ÝÑÊ ìûøè.

Èçâåñòíî, ÷òî ïóòè Wnt è mTOR âçàèìîðåãóëèðóþò
äðóã äðóãà íà íåñêîëüêèõ óðîâíÿõ. GSK3 ìîæåò ïîäàâ-
ëÿòü àêòèâíîñòü mTORÑ1 çà ñ÷åò ôîñôîðèëèðîâàíèÿ
TSC2. Â ñâîþ î÷åðåäü mTOR ìîæåò ðåãóëèðîâàòü òðàíñ-
êðèïöèþ Wnt-çàâèñèìûõ ãåíîâ: îáðàáîòêà ÝÑÊ ÷åëîâåêà
ðàïàìèöèíîì âûçûâàåò àêòèâàöèþ áåòà-êàòåíèí/Tcf-çà-
âèñèìîé òðàíñêðèïöèè è çàïóñê ýêñïðåññèè ãåíîâ-ìàðêå-
ðîâ ìåçîäåðìû è ýíäîäåðìû. Ñ ïîìîùüþ âðåìåííîé
òðàíñôåêöèè â ÝÑÊ ìûøè ðåïîðòåðíîé êîíñòðóêöèè, íå-
ñóùåé ãåí ëþöèôåðàçû ïîä êîíòðîëåì Tñf-ñâÿçûâàþùèõ
ýëåìåíòîâ, ìû ïîêàçàëè, ÷òî òðàíñàêòèâàòîðíàÿ àêòèâ-
íîñòü áåòà-êàòåíèíà íå ïîâûøàåòñÿ ïðè äåéñòâèè ðàïà-
ìèöèíà èëè ÐÐ242. Ýòî ïîäòâåðäèëè äàííûå îáðàòíîé
òðàíñêðèïöèè ñ ïîñëåäóþùåé ÏÖÐ íà ïðîäóêò ãåíà-ìè-
øåíè Wnt-ñèãíàëüíîãî ïóòè Axin2. Òàêèì îáðàçîì, â ÝÑÊ
ìûøè àêòèâíîñòü êîìïëåêñà mTORÑ1 íå âëèÿåò íà
òðàíñàêòèâàòîðíóþ ôóíêöèþ áåòà-êàòåíèíà.

ÈÍÄÓÊÖÈß ÌÓËÜÒÈÏÎÒÅÍÒÍÎÉ ÄÈÔÔÅÐÅÍÖÈ-
ÐÎÂÊÈ ÊËÅÒÎÊ ÃËÈÎÌÛ U251 ÏÐÈ ÈÕ ÑÎÂÌÅÑÒ-
ÍÎÌ ÊÓËÜÒÈÂÈÐÎÂÀÍÈÈ Ñ ÔÅÒÀËÜÍÛÌÈ ÌÅ-
ÇÅÍÕÈÌÍÛÌÈ ÑÒÂÎËÎÂÛÌÈ ÊËÅÒÊÀÌÈ ÊÎÑÒ-
ÍÎÃÎ ÌÎÇÃÀ ×ÅËÎÂÅÊÀ FETMSC. © È. À. ×èñòÿ-
êîâà,1 Í. Þ. Áàñàíöîâà,2 À. Ô. Ãóð÷èí,3 Ã. Ï. Ïèíàåâ.1

1 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò öèòîëîãèè ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã,
ichi_spb@yahoo.com, 2 Ñ.-Ïåòåðáóðãñêèé ãîñóäàðñòâåí-
íûé óíèâåðñèòåò è 3 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò ìîçãà ÷åëîâåêà
ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã.

Çëîêà÷åñòâåííàÿ ãëèîìà ÿâëÿåòñÿ ñàìîé ðàñïðîñò-
ðàíåííîé è àãðåññèâíîé îïóõîëüþ ãîëîâíîãî ìîçãà. Òðà-
äèöèîííàÿ êîìáèíèðîâàííàÿ òåðàïèÿ çëîêà÷åñòâåííûõ
ãëèîì, âêëþ÷àþùàÿ â ñåáÿ ðàäèî- è õèìèîòåðàïèþ, ïðî-
äîëæàåò îñòàâàòüñÿ ìàëîýôôåêòèâíîé. Â ñâÿçè ñ ýòèì
âîçíèêàåò íåîáõîäèìîñòü â ðàçðàáîòêå àëüòåðíàòèâ-
íûõ ñïîñîáîâ ëå÷åíèÿ ýòîãî âèäà îïóõîëåé. Êëåòî÷íàÿ

òåðàïèÿ, îñíîâàííàÿ íà ïðèìåíåíèè ìåçåíõèìíûõ ñòâî-
ëîâûõ êëåòîê (ÌÑÊ), ìîæåò ñòàòü òàêîé àëüòåðíàòèâîé.
ÌÑÊ ñåêðåòèðóþò áîëüøîé íàáîð öèòîêèíîâ è ïðîÿâëÿ-
þò èììóíîìîäóëÿòîðíûå ñâîéñòâà. Íåäàâíî áûëè ïðîäå-
ìîíñòðèðîâàíû öèòîòîêñè÷íîñòü ÌÑÊ ïóïîâèííîé êðî-
âè äëÿ êëåòîê çëîêà÷åñòâåííûõ ãëèîì in vitro è òîðìîæå-
íèå ðîñòà äàííîé îïóõîëè in vivo ïðè âíóòðèâåííîì
ââåäåíèè ÌÑÊ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî öèòîòîêñè÷åñêèå ýô-
ôåêòû ÌÑÊ ïóïîâèííîé êðîâè íà êëåòêè ãëèîì îïîñðå-
äóþòñÿ êàê ìåæêëåòî÷íûìè êîíòàêòàìè, òàê è áåëêàìè
èììóííîãî îòâåòà, ñåêðåòèðóåìûìè ìåçåíõèìíûìè êëåò-
êàìè.

Â íàøåé ïðåäûäóùåé ðàáîòå áûë îáíàðóæåí ôåíî-
ìåí «èíêàïñóëÿöèè» â ñìåøàííîé êóëüòóðå êëåòîê ãëèî-
ìû U251 è ÌÑÊ, ïîëó÷åííûõ èç êîñòíîãî ìîçãà âçðîñëî-
ãî ÷åëîâåêà. Â îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ ìåçåíõèìíûå
êëåòêè èíêàïñóëèðîâàëè îñòðîâêè ãëèîìíûõ êëåòîê,
ïðåäîòâðàùàÿ òàêèì îáðàçîì èõ ðàçðàñòàíèå. Îäíàêî
ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü êëåòîê ãëèîìû ñîõðàíÿëàñü
íà ïðåæíåì óðîâíå. Òàê êàê ÌÑÊ, ïîëó÷åííûå èç ðàçíûõ
èñòî÷íèêîâ, ðàçëè÷àþòñÿ ïî íàáîðó ñåêðåòèðóåìûõ öèòî-
êèíîâ, ìû ïðåäïðèíÿëè ïîïûòêó ïîëó÷åíèÿ äîïîë-
íèòåëüíûõ ýôôåêòîâ ïðè êóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê U251
ñîâìåñòíî ñ êëåòêàìè íåèììîðòàëèçîâàííîé ëèíèè
FetMSC, ïîëó÷åííîé èç êîñòíîãî ìîçãà 5—6-íåäåëüíîãî
çàðîäûøà. Ñîêóëüòèâèðîâàíèå ïðèâåëî ê áëîêó ïðîëèôå-
ðàöèè è îïðåäåëåííîé ìîðôîëîãè÷åñêîé òðàíñôîðìàöèè
êëåòîê ãëèîìû. Òàêèå èçìåíåíèÿ ïðåòåðïåâàëè äàæå
êëåòêè, îáðàçóþùèå ïëîòíûé ìîíîñëîé, ïðè ðàññåâå
FetMSC è U251 â ðàçíûõ ïîëîâèíàõ ÷àøêè Ïåòðè. Ïðîëè-
ôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü FetMSC òàêæå çíà÷èòåëüíî ñíè-
æàëàñü. Ïåðâûå ýêñïåðèìåíòû ïî èììóíîöèòîõèìè÷å-
ñêîìó îêðàøèâàíèþ íà ìàðêåðíûå áåëêè âûÿâèëè èíèöè-
àöèþ ìóëüòèïîòåíòíîé äèôôåðåíöèðîâêè êëåòîê ãëèîìû
U251 â íåéðîãëèàëüíîì è ìåçåíõèìíîì íàïðàâëåíèÿõ.
Òàê, áûëè îáíàðóæåíû èçìåíåíèÿ â ýêñïðåññèè è ëîêàëè-
çàöèè ìàðêåðà àñòðîãëèàëüíîé äèôôåðåíöèðîâêè —
GFAP (glial fibrillary acidic protein). Â ÷àñòè êëåòîê íà-
áëþäàëàñü ïîâûøåííàÿ ýêñïðåññèÿ b-òóáóëèíà III —
ìàðêåðà íåéðîíàëüíîé äèôôåðåíöèðîâêè — è ìûøå÷-
íîãî a-àêòèíèíà — ìàðêåðà ìåçåíõèìíîé äèôôåðåíöè-
ðîâêè.

Ìû íå íàáëþäàëè ôîðìèðîâàíèÿ âûðàæåííîé êàïñó-
ëû FetMSC âîêðóã ãðóïï êëåòîê ãëèîìû U251, êàê â ñëó-
÷àå ñîêóëüòèâèðîâàíèÿ ñ ÌÑÊ èç êîñòíîãî ìîçãà âçðîñëî-
ãî ÷åëîâåêà. Îäíàêî â óñëîâèÿõ ïðåâàëèðîâàíèÿ FetMSC
òàêæå íàáëþäàëàñü êàðòèíà îãðàíè÷åíèÿ îòäåëüíûõ
ãðóïï ìîðôîëîãè÷åñêè èçìåíåííûõ êëåòîê ãëèîìû òÿæà-
ìè èç ìåçåíõèìíûõ êëåòîê. Ïî-âèäèìîìó, áåëêè âíåêëå-
òî÷íîãî ìàòðèêñà, ñåêðåòèðóåìûå îäíèìè êëåòêàìè, îá-
ëàäàþò àòòðàêòèâíûìè ñâîéñòâàìè ïî îòíîøåíèþ ê äðó-
ãèì êëåòêàì, òàê êàê U251 è FetMSC íå ðàñïðîñòðàíÿëèñü
â îáëàñòè ðàñïîëîæåíèÿ äðóã äðóãà. Â ñâÿçè ñ ïîëó÷åí-
íûìè ðåçóëüòàòàìè íåèììîðòàëèçîâàííûå ëèíèè ôåòàëü-
íûõ ÌÑÊ ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê âîçìîæíûé èñòî÷-
íèê äëÿ êëåòî÷íîé òåðàïèè çëîêà÷åñòâåííûõ ãëèîì.

ÎÖÅÍÊÀ ÈÇÌÅÍÅÍÈÉ ÆÅÑÒÊÎÑÒÈ ÊËÅÒÎ×ÍÎÉ
ÌÅÌÁÐÀÍÛ ÏÎÑËÅ ×ÀÑÒÈ×ÍÎÉ ÝÊÑÒÐÀÊÖÈÈ
ÌÅÌÁÐÀÍÍÎÃÎ ÕÎËÅÑÒÅÐÈÍÀ. © Â. È. ×óáèíñêèé-
Íàäåæäèí,1 È. À. Íÿïøàåâ,2 Å. À. Ìîðà÷åâñêàÿ,1 À. Â. Àí-
êóäèíîâ.2 1 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò öèòîëîãèè ÐÀÍ, vchubins-
kiy@gmail.com, è 2 ÔÃÁÓÍ Ôèçèêî-òåõíè÷åñêèé èíñòè-
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714 III êîíôåðåíöèÿ Îáùåñòâà êëåòî÷íîé áèîëîãèè



Ðàáîòà ïîñâÿùåíà èçó÷åíèþ ðîëè ìåìáðàííîãî õîëå-
ñòåðèíà â êëåòî÷íîé ìåõàíèêå è ðåãóëÿöèè ìåõàíî÷óâñò-
âèòåëüíûõ èîííûõ êàíàëîâ — îñíîâíûõ ó÷àñòíèêîâ ïðî-
öåññîâ ìåõàíîòðàíñäóêöèè â æèâûõ êëåòêàõ. Äëÿ îöåí-
êè ìåõàíè÷åñêèõ ñâîéñòâ ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû áûë
èñïîëüçîâàí ìåòîä àòîìíî-ñèëîâîé ìèêðîñêîïèè. Äëÿ
óìåíüøåíèÿ ïîâðåæäàþùåãî âîçäåéñòâèÿ íà êëåòêó èñ-
ïîëüçîâàëè ìîäèôèöèðîâàííûå çîíäû ñ ïðèêðåïëåííîé ê
íèì ãðàíóëîé àìîðôíîãî SiO2. Âû÷èñëåíèå ìîäóëÿ Þíãà
æèâûõ êëåòîê (îöåíêà æåñòêîñòè) ïðîâîäèëè íà îñíîâå
ìîäåëè Ãåðöà èç çàïèñåé ñèëîâûõ êðèâûõ. Ìåõàíîçàâè-
ñèìûå èîííûå òîêè ðåãèñòðèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ìåòîäà
ëîêàëüíîé ôèêñàöèè ïîòåíöèàëà (ïàò÷-êëàìï). Â îòâåò íà
óìåíüøåíèå ãèäðîñòàòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ â ðåãèñòðèðóþ-
ùåé ñòåêëÿííîé ìèêðîïèïåòêå íàáëþäàëè àêòèâàöèþ ìå-
õàíî÷óâñòâèòåëüíûõ (ñòðåò÷àêòèâèðóåìûõ) êàíàëîâ â
ó÷àñòêå êëåòî÷íîé ìåìáðàíû.

Ïðîâåäåíî ñðàâíèòåëüíîå èññëåäîâàíèå èçìåíåíèé
æåñòêîñòè ìåìáðàíû è õàðàêòåðèñòèê ìåõàíî÷óâñòâè-
òåëüíûõ êàíàëîâ â ðàçëè÷íûõ óñëîâèÿõ. Äëÿ ÷àñòè÷íîé
ýêñòðàêöèè õîëåñòåðèíà êëåòêè îáðàáàòûâàëè àêöåïòî-
ðîì ñòåðîëîâ ìåòèë-áåòà-öèêëîäåêñòðèíîì (ÌáÖÄ,
5 ìÌ, 1 ÷). Äëÿ ðàçðóøåíèÿ àêòèíîâîé ñåòè êëåòêè ñ
ïîíèæåííûì ñîäåðæàíèåì õîëåñòåðèíà èíêóáèðîâàëè ñ
äåñòðóêòîðàìè àêòèíîâûõ ôèëàìåíòîâ ëàòðóíêóëèíîì Á
(10 ìêÌ, 30 ìèí) èëè öèòîõàëàçèíîì Ä (40 ìêÌ, 10 ìèí).
Ìåòîäîì ïàò÷-êëàìï ïîêàçàíî, ÷òî ÷àñòè÷íàÿ ýêñòðàêöèÿ
ìåìáðàííîãî õîëåñòåðèíà ïðèâîäèëà ê ïîäàâëåíèþ àê-
òèâíîñòè ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíûõ êàíàëîâ â êëåòêàõ K562.
Îáíàðóæåíî, ÷òî îáðàáîòêà êëåòîê ÌáÖÄ ïðèâåëà ê ñíè-
æåíèþ âåðîÿòíîñòè îòêðûòîãî ñîñòîÿíèÿ êàíàëîâ è ïî-
âûøåíèþ óðîâíÿ ñòèìóëà, íåîáõîäèìîãî äëÿ èõ àêòèâà-
öèè. Ñîïîñòàâëåíèå ðåçóëüòàòîâ àòîìíî-ñèëîâîé ìèêðî-
ñêîïèè ñ ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèìè ýêñïåðèìåíòàìè
ïîêàçûâàåò, ÷òî ïîäàâëåíèå êàíàëîâ áûëî îïîñðåäîâàíî
ïîâûøåíèåì æåñòêîñòè ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû. Äàí-
íûå ôëóîðåñöåíòíîé ìèêðîñêîïèè ñâèäåòåëüñòâîâàëè î
òîì, ÷òî èíêóáàöèÿ êëåòîê ñ ÌáÖÄ ïðèâîäèëà ê ðàçðóøå-
íèþ áîãàòûõ õîëåñòåðèíîì ëèïèäíûõ ìèêðîäîìåíîâ è
ïîëèìåðèçàöèè àêòèíà â êëåòêàõ K562. Îáðàáîòêà êëåòîê
ñ ïîíèæåííûì ñîäåðæàíèåì õîëåñòåðèíà äåñòðóêòîðàìè
àêòèíîâûõ ôèëàìåíòîâ ïðèâîäèëà ê âîññòàíîâëåíèþ âû-
ñîêîãî óðîâíÿ àêòèâíîñòè ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíûõ êàíà-
ëîâ. Òàêèì îáðàçîì, â îñíîâå èçìåíåíèé ìåõàíè÷åñêèõ
ñâîéñòâ ìåìáðàíû êëåòîê K562 è ïàðàìåòðîâ àêòèâàöèè
ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíûõ êàíàëîâ ëåæàò ïðîöåññû ïîëèìå-
ðèçàöèè àêòèíà, âûçâàííûå äåñòðóêöèåé ëèïèäíûõ ìèê-
ðîäîìåíîâ ïîñëå ýêñòðàêöèè õîëåñòåðèíà.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé.

ÊËÅÒÊÈ ÖÅËÎÌÈ×ÅÑÊÎÃÎ ÝÏÈÒÅËÈß ÌÎÐÑÊÎÉ
ÇÂÅÇÄÛ ASTERIAS RUBENS L. ÑÎÕÐÀÍßÞÒ ÏÎÂÛ-
ØÅÍÍÓÞ ÏÐÎËÈÔÅÐÀÒÈÂÍÓÞ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÜ ÏÐÈ
ÄËÈÒÅËÜÍÎÌ ÊÓËÜÒÈÂÈÐÎÂÀÍÈÈ ÍÀ ËÀÌÈÍÈ-
ÍÅ. © Í. Ñ. Øàðëàèìîâà, Î. À. Ïåòóõîâà. ÔÃÁÓÍ Èíñòè-
òóò öèòîëîãèè ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, nashar@yandex.ru.

Êóëüòèâèðîâàíèå — îäèí èç ìåòîäîâ, ìîäåëèðóþ-
ùèõ ïðîöåññû, ïðîèñõîäÿùèå in vivo, â ÷àñòíîñòè ïðî-
öåññû äèôôåðåíöèðîâêè è òðàíñäèôôåðåíöèðîâêè.
Íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ïîñòîÿííûõ êëåòî÷íûõ êóëüòóð
ìîðñêèõ áåñïîçâîíî÷íûõ íå ñóùåñòâóåò, îäíàêî øèðîêî

èñïîëüçóþòñÿ ïåðâè÷íûå êóëüòóðû. Ðàíåå ïîêàçàíà ïî-
âûøåííàÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ in vivo ÄÍÊ-ñèíòåòè÷åñêàÿ àê-
òèâíîñòü êëåòîê öåëîìè÷åñêîãî ýïèòåëèÿ (ÖÝ) ïðè
êóëüòèâèðîâàíèè íà ãèäðîôèëüíîé ïîâåðõíîñòè êóëüòó-
ðàëüíûõ ïëàò è ôëàêîíîâ. Ïðè÷åì ñïîñîáíîñòü âêëþ÷àòü
BrdU â ïåðâè÷íîé êóëüòóðå — õàðàêòåðèñòèêà ìàëûõ
ýïèòåëèîöèòîâ (ÝÖ) ñ âûñîêèì ÿäåðíî-öèòîïëàçìàòè÷å-
ñêèì îòíîøåíèåì äèàìåòðîì 4—6 ìêì, ôîðìèðóþùèõ
êîëîíèåïîäîáíûå àãðåãàòû â õîäå êóëüòèâèðîâàíèÿ. Âû-
ÿâëåíà íîâàÿ ñóáïîïóëÿöèÿ êëåòîê ÖÝ (ÖÝ-ñ) ìîðñêîé
çâåçäû Asterias rubens, îáîãàùåííàÿ ìàëûìè ÝÖ. Âûÿâëå-
íî îáîãàùåíèå ïîïóëÿöèè êëåòîê ÖÝ ìàëûìè ÝÖ ÷åðåç
1 ÷ ïðèêðåïëåíèÿ ê ëàìèíèíó (Ëì). Öåëüþ ðàáîòû ÿâëÿ-
åòñÿ àíàëèç ïîâåäåíèÿ è ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè
êëåòîê ÖÝ è ÖÝ-ñ ïðè êóëüòèâèðîâàíèè íà Ëì.

Ñóñïåíçèè êëåòîê ÖÝ è ÖÝ-ñ íàíîñèëè â 24-ëóíî÷-
íûå ïëàòû íà ïîêðîâíûå ñòåêëà, ïîêðûòûå Ëì, íà 1 ÷, ïî-
ñëå ÷åãî ñíèìàëè íåïðèêðåïèâøèåñÿ êëåòêè è äîáàâëÿëè
êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó. Àíàëèç ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíî-
ñòè ïðîâîäèëè êàê äëÿ ïðèêðåïëåííûõ ê Ëì êëåòîê, òàê è
äëÿ êëåòîê, îòêðåïèâøèõñÿ â ïðîöåññå êóëüòèâèðîâàíèÿ.
×åðåç 12 ÷ êóëüòèâèðîâàíèÿ îäèíî÷íûå ïðèêðåïëåííûå ê
Ëì ìàëûå ÝÖ ïðîÿâëÿþò ÄÍÊ-ñèíòåòè÷åñêóþ àêòèâ-
íîñòü íà áîëåå âûñîêîì óðîâíå, ÷åì íàáëþäàëè in vivo;
äîëÿ ýòèõ êëåòîê ñîñòàâëÿëà 7.7—9.9 %. ×åðåç 5 ñóò êóëü-
òèâèðîâàíèÿ ìàëûå ÝÖ äèàìåòðîì 46 ìêì ôîðìèðóþò
êîëîíèåïîäîáíûå àãðåãàòû. Äîëÿ êëåòîê, âêëþ÷àþùèõ
BrdU, ñîñòàâëÿåò 20—35 %, ïðè÷åì âûñîêàÿ äîëÿ ñîõðà-
íÿåòñÿ ïî êðàéíåé ìåðå â òå÷åíèå 1 ìåñ. Êëåòêè ÖÝ-ñ, âû-
äåëåííûå ÷åðåç 5 ÷ ïîñëå òðàâìèðîâàíèÿ, õàðàêòåðèçóþò-
ñÿ ñàìîé íèçêîé ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòüþ (3 %).
Àíàëèç ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè êëåòîê, îòêðåïèâ-
øèõñÿ â õîäå êóëüòèâèðîâàíèÿ, ïîêàçàë, ÷òî ñïîñîáíîñòü
âêëþ÷àòü BrdU — õàðàêòåðèñòèêà ìàëûõ ÝÖ ñ ïëîòíî
îêðàøèâàåìûì DAPI ÿäðîì (2—3 ìêì) è âèäèìîé öèòî-
ïëàçìîé. Äîëÿ ýòèõ êëåòîê íèæå, ÷åì â ñëó÷àå êëåòîê,
ïðèêðåïëåííûõ ê ëàìèíèíó, è äîñòèãàåò ìàêñèìóìà 10 %
äëÿ êëåòîê ÖÝ, âûäåëåííûõ ÷åðåç 5 ÷ ïîñëå òðàâìèðîâà-
íèÿ. Â õîäå êóëüòèâèðîâàíèÿ êëåòêè ýòîãî òèïà òåðÿþò
ÄÍÊ-ñèíòåòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü.

Àíàëèç ìèòîòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïîñëå îêðàñêè êëå-
òîê àíòèòåëàìè ê Í3-ôîñôîãèñòîíó ïîäòâåðäèë ïðîëèôå-
ðàòèâíóþ àêòèâíîñòü êëåòîê ÖÝ ïðè êóëüòèâèðîâàíèè íà
Ëì — ÷åðåç 12 ÷ ïîñëå ïîñåâà âûÿâëÿëè îòäåëüíûå êëåò-
êè, à ÷åðåç 5 è 21 ñóò ïîñëå ïîñåâà áûëè âûÿâëåíû îêðà-
øåííûå ìàëûå ÝÖ â êîëîíèåïîäîáíûõ àãðåãàòàõ, ïðè-
êðåïëåííûå ê ÖÖ-ïîäîáíûì êëåòêàì.

Òàêèì îáðàçîì, ìàëûå ÝÖ, âûÿâëåííûå ðàíåå in vivo,
ñîõðàíÿþò ñâîþ ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü ïðè êóëü-
òèâèðîâàíèè íà Ëì, ïðè÷åì äåìîíñòðèðóþò ðàçëè÷íûé
ïðîëèôåðàòèâíûé ïîòåíöèàë — ïðèêðåïëåííûå ê Ëì
êëåòêè ïðîÿâëÿþò áîëåå âûñîêóþ ñïîñîáíîñòü ê äåëåíèþ
â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè. Ìîðôîëîãè÷åñêèå õàðàê-
òåðèñòèêè ýòèõ êëåòîê, ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü è
ñïîñîáíîñòü ê ôîðìèðîâàíèþ êîëîíèåïîäîáíûõ àãðåãà-
òîâ ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ìàëûå ýïèòåëèîöèòû îá-
ëàäàþò ðÿäîì ñâîéñòâ ñòâîëîâûõ êëåòîê è ìîãóò ïðèíè-
ìàòü ó÷àñòèå â âîñïîëíåíèè ïóëà öåëîìîöèòîâ â îòâåò íà
òðàâìèðîâàíèå æèâîòíûõ.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 7852.2006.4) è ãðàíòà ïðàâèòåëüñòâà Ñàíêò-Ïåòåð-
áóðãà â ñôåðå íàó÷íîé è íàó÷íî-òåõíè÷åñêîé äåÿòåëüíî-
ñòè 2011 ã.

Òåçèñû äîêëàäîâ è ñîîáùåíèé 715



ÌÈÎÃÅÍÍÛÅ ÏÎÒÅÍÖÈÈ ÊËÅÒÎÊ ÈÇ ÏÅ×ÅÍÈ ÇÀ-
ÐÎÄÛØÅÉ ÊÐÛÑÛ Â ÓÑËÎÂÈßÕ IN VITRO È IN
VIVO. © Î. Í. Øåâåëåâà, Î. Â. Ïàþøèíà, Í. Í. Áóòîðè-
íà, Ò. Ì. Íèêîíîâà, Â. È. Ñòàðîñòèí. ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò
áèîëîãèè ðàçâèòèÿ èì. Í. Ê. Êîëüöîâà ÐÀÍ, Ìîñêâà,
payushina@mail.ru.

Êàê áûëî ïîêàçàíî íàìè ðàíåå, ïå÷åíü çàðîäûøåé
êðûñû ñîäåðæèò êëåòêè-ïðåäøåñòâåííèêè, ýêñïðåññèðó-
þùèå ñïåöèôè÷íûé äëÿ ñêåëåòíîãî ìèîãåíåçà ôàêòîð
òðàíñêðèïöèè MyoD è ñïîíòàííî ôîðìèðóþùèå ïðè êó-
ëüòèâèðîâàíèè in vitro ìíîãîÿäåðíûå ñòðóêòóðû ñ èììó-
íîôåíîòèïè÷åñêèìè ïðèçíàêàìè ñêåëåòíûõ ìûøö. Â íà-
ñòîÿùåé ðàáîòå ïðîàíàëèçèðîâàíû àäãåçèâíûå ñâîéñòâà
ìèîãåííûõ êëåòîê çàðîäûøåâîé ïå÷åíè, èññëåäîâàíû
ôóíêöèîíàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè îáðàçóåìûõ èìè ìèî-
ñèìïëàñòîâ è îöåíåíà ñïîñîáíîñòü ê ðåàëèçàöèè ìèîãåí-
íûõ ïîòåíöèé ïðè òðàíñïëàíòàöèè æèâîòíûì-ðåöèïèåí-
òàì â äèôôóçèîííûõ êàìåðàõ. Êëåòêè èç ïå÷åíè 17-ñó-
òî÷íûõ çàðîäûøåé êðûñ ïîðîäû Wistar êóëüòèâèðîâàëè â
òå÷åíèå 10—12 ñóò â ñðåäå DMEM ñ 10 % ñûâîðîòêè ïëî-
äîâ êîðîâû â 12-ëóíî÷íûõ ïëàòàõ, ïîêðûòûõ ôèáðîíåê-
òèíîì, êîëëàãåíîì I òèïà èëè ëàìèíèíîì, ëèáî â ñòàí-
äàðòíûõ ïëàñòèêîâûõ ïëàòàõ áåç áåëêîâîãî ïîêðûòèÿ.
Ïðè êóëüòèâèðîâàíèè íà ôèáðîíåêòèíå èëè êîëëàãåíå
I òèïà ÷èñëåííîñòü îáðàçóþùèõñÿ ìèîñèìïëàñòîâ çíà÷è-
òåëüíî ïðåâûøàëà òàêîâóþ íà ïëàñòèêå, ÷òî ìîæåò ñâè-
äåòåëüñòâîâàòü î âûñîêîé àäãåçèâíîñòè ñîäåðæàùèõñÿ â
ïå÷åíè ìèîãåííûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ ê ýòèì êîìïîíåí-
òàì âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà ëèáî î ñòèìóëèðóþùåì âëè-
ÿíèè ïîñëåäíèõ íà ìèîãåííóþ äèôôåðåíöèðîâêó. Â òî
æå âðåìÿ ëàìèíèí íå îêàçûâàë ïîäîáíîãî ýôôåêòà.
Äëÿ àíàëèçà ñðîêîâ àäãåçèè ìèîãåííûõ ïðåäøåñòâåííè-
êîâ ê ñóáñòðàòó ñóñïåíçèþ êëåòîê ïå÷åíè èíêóáèðîâàëè â
ïëàñòèêîâîé ïëàòå â òå÷åíèå 1, 5 èëè 24 ÷, ïîñëå ÷åãî ïå-
ðåíîñèëè â ïëàòó, ïîêðûòóþ ôèáðîíåêòèíîì, è êóëüòè-
âèðîâàëè äî îáðàçîâàíèÿ ìèîòóá, êàê è èñõîäíóþ ïëàñòè-
êîâóþ ïëàòó ñ ïðèêðåïèâøèìèñÿ çà ýòîò ñðîê êëåòêàìè.
×èñëî ìèîòóá, îáðàçîâàííûõ êëåòêàìè, ïðèêðåïèâøèìè-
ñÿ è íå ïðèêðåïèâøèìèñÿ ê ïëàñòèêó çà 1 èëè 5 ÷, áûëî
ñîïîñòàâèìî, îäíàêî ïîñëå 24 ÷ èíêóáàöèè ìèîãåííûå
ïðåäøåñòâåííèêè îáíàðóæèâàëèñü òîëüêî ñðåäè ïðè-
êðåïèâøèõñÿ êëåòîê. Â õîäå íàáëþäåíèé çà ìèîñèìïëà-
ñòàìè â ïåðâè÷íûõ êóëüòóðàõ êëåòîê èç ïå÷åíè çàðîäû-
øåé áûëî îòìå÷åíî ñïîíòàííîå ñîêðàùåíèå íåêîòîðûõ
èç íèõ. Ôóíêöèîíàëüíàÿ ïîëíîöåííîñòü ìèîòóá ïîäòâåð-
æäåíà òàêæå ðåçóëüòàòàìè ýêñïåðèìåíòîâ ïî ñâÿçûâàíèþ
ìå÷åíîãî a-áóíãàðîòîêñèíà, ïîêàçàâøèìè ïðèñóòñòâèå
íèêîòèíîâûõ õîëèíîðåöåïòîðîâ íà èõ ìåìáðàíàõ. Äëÿ
àíàëèçà âîçìîæíîñòè ñïîíòàííîé ìèîãåííîé äèôôåðåí-
öèðîâêè íåêóëüòèâèðîâàííûõ êëåòîê èç çàðîäûøåâîé ïå-
÷åíè â óñëîâèÿõ in vivo îíè áûëè ïîìåùåíû â äèôôóçè-
îííûå êàìåðû (10 ìëí êëåòîê íà êàìåðó) è òðàíñïëàíòè-
ðîâàíû â ïåðèòîíåàëüíóþ ïîëîñòü ïîëîâîçðåëûõ êðûñ.
Ïîëîæèòåëüíûì êîíòðîëåì ñëóæèëè êëåòêè, âûäåëåííûå
èç ìûøö çàäíèõ êîíå÷íîñòåé çàðîäûøåé òîãî æå ñðîêà
ðàçâèòèÿ è òðàíñïëàíòèðîâàííûå àíàëîãè÷íûì îáðàçîì â
êîëè÷åñòâå 5 ìëí êëåòîê íà êàìåðó. Ïîñëå 11 ñóò íàõîæ-
äåíèÿ äèôôóçèîííûõ êàìåð â îðãàíèçìå ðåöèïèåíòà â
íèõ áûëè îáíàðóæåíû ñòðóêòóðû, ìîðôîëîãè÷åñêè ïî-
äîáíûå ôîðìèðóþùèìñÿ in vitro ìèîòóáàì. Â êàìåðàõ,
ñîäåðæàâøèõ êëåòêè èç ìûøö çàðîäûøåé, èõ êîëè÷åñòâî
áûëî çíà÷èòåëüíûì, òîãäà êàê â êàìåðàõ ñ êëåòêàìè èç
ïå÷åíè ïðèñóòñòâîâàëè ëèøü åäèíè÷íûå ìèîòóáîïîäîá-
íûå ñòðóêòóðû. Ïîäòâåðæäåíèå èõ ñêåëåòíî-ìûøå÷íîé

ïðèðîäû ìåòîäàìè èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîãî è ìîëåêó-
ëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà ñòàíåò ïðåäìåòîì äàëüíåé-
øèõ èññëåäîâàíèé.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 11-04-00011).

ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÅ ÒÓÌÎÐ-ÑÓÏÐÅÑÑÎÐÍÛÕ ÏÐÎ-
ÃÐÀÌÌ ÑÒÀÐÅÍÈß È ÀÓÒÎÔÀÃÈ×ÅÑÊÎÉ ÃÈÁÅËÈ
Â ÎÒÂÅÒ ÍÀ ÄÅÉÑÒÂÈÅ ÎÁËÓ×ÅÍÈß Â ÎÏÓÕÎËÅ-
ÂÛÕ ÊËÅÒÊÀÕ, ÓÑÒÎÉ×ÈÂÛÕ Ê ÀÏÎÏÒÎÇÓ.
© Æ. Â. Øèòèêîâà, Ñ. À. Ãîðäååâ, Ò. Â. Ïîñïåëîâà.
ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò öèòîëîãèè ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã.

Â ðàáîòå èññëåäîâàëè âîçìîæíîñòü àêòèâàöèè òó-
ìîð-ñóïðåññîðíûõ ïðîãðàìì ñòàðåíèÿ è àóòîôàãèè â
êëåòêàõ, óñòîé÷èâûõ ê àïîïòîòè÷åñêîé ãèáåëè â îòâåò íà
îáëó÷åíèå. Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè íà ëèíèè E1A+E1B
19 êÄà, ïîëó÷åííîé èç ýìáðèîíàëüíûõ ôèáðîáëàñòîâ
êðûñû, ïóòåì ââåäåíèÿ ðàéîíà HindIIIG àäåíîâèðóñà ÷å-
ëîâåêà òèïà V, êîäèðóþùåãî áåëêè E1A è âèðóñíûé ãî-
ìîëîã E1B 19 êÄà àíòèàïîïòîòè÷åñêîãî ãåíà Bcl-2.

Ìû ïîêàçàëè, ÷òî ðåíòãåíîâñêîå èçëó÷åíèå â äîçå
6 Ãð âûçûâàåò êðàòêîâðåìåííûé G2/M-áëîê êëåòî÷íîãî
öèêëà â êëåòêàõ E1A+E1B 19 êÄà. Ñîãëàñíî äàííûì ïî
âêëþ÷åíèþ áðîìäåçîêñèóðèäèíà, ïîñëå âûõîäà èç áëîêà
÷åðåç 48 ÷ ïîñëå îáëó÷åíèÿ êëåòêè èññëåäóåìîé ëèíèè
âíîâü íà÷èíàþò ñèíòåçèðîâàòü ÄÍÊ, îäíàêî, ïî äàííûì
êðèâûõ ðîñòà, ïðîëèôåðàöèÿ â íèõ íå âîçîáíîâëÿåòñÿ äî
7-õ ñóò ïîñëå îáëó÷åíèÿ. Â îáëó÷åííûõ êëåòêàõ íàáëþäà-
þòñÿ óâåëè÷åíèå ïëîèäíîñòè, ïîÿâëåíèå ÿäåð ðàçëè÷íîé
ôîðìû è áëåááèíã ÿäåðíîé ìåìáðàíû. Â îòñóòñòâèå öè-
òîêèíåçà ïðîèñõîäèò íàêîïëåíèå êëåòîê ñ ãèãàíòñêèìè
ÿäðàìè, ïëîèäíîñòü êîòîðûõ íå ïîçâîëÿåò âûÿâèòü èõ ñ
ïîìîùüþ ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè. Ìåòîäîì îêðàñêè ÄÍÊ
ïî Ô¸ëüãåíó è âû÷èñëåíèåì èíòåãðàëüíîé îïòè÷åñêîé
ïëîòíîñòè óäàëîñü îïðåäåëèòü, ÷òî ê 10-ì ñóò ïîñëå îá-
ëó÷åíèÿ ïëîèäíîñòü êëåòîê ìîæåò äîñòèãàòü 246n.

Â èññëåäóåìûõ òðàíñôîðìàíòàõ ÷åðåç 10 ñóò ïîñëå
îáëó÷åíèÿ ïðîèñõîäèò âðåìåííàÿ àêòèâàöèÿ b-ãàëàêòîçè-
äàçû, àññîöèèðîâàííîé ñî ñòàðåíèåì (SA-b-Gal), çíà÷è-
òåëüíî ñíèæàþùàÿñÿ ê 20-ì ñóò. Àêòèâàöèÿ àóòîôàãèè
ïîñëå îáëó÷åíèÿ êîððåëèðóåò âî âðåìåíè ñ ïàäåíèåì àê-
òèâíîñòè êîìïëåêñà mTORC1, îïðåäåëÿåìîé ïî óðîâíþ
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ åãî ìèøåíåé: ðèáîñîìíîãî áåëêà S6 è
èíãèáèòîðà èíèöèàöèè òðàíñëÿöèè 4E-BP1. Îäíîâðåìåí-
íî ñ ïàäåíèåì àêòèâíîñòè mTORC1 âûÿâëåíî ïîäàâëåíèå
àêòèâíîñòè êîìïëåêñà mTORC2, ñîãëàñíî ñíèæåíèþ
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ îäíîé èç åãî ìèøåíåé — êèíàçû
ÐÊÂ/Akt ïî Ser473.

Äîëãîâðåìåííîå, â òå÷åíèå 20 ñóò, íàáëþäåíèå çà îá-
ëó÷åííûìè êëåòêàìè ïîêàçàëî, ÷òî èññëåäóåìàÿ ïîïóëÿ-
öèÿ âûæèâàåò, ïðåîäîëåâàÿ ñòàäèþ ãèãàíòñêèõ ìíî-
ãîÿäåðíûõ êëåòîê è çàìåùàÿñü îäíîÿäåðíûìè îêîëîäèï-
ëîèäíûìè êëåòêàìè. Ñîãëàñíî àíàëèçó êëåòî÷íîé ãèáåëè
ñ ïîìîùüþ îêðàñêè áðîìèñòûì ýòèäèåì è àêðèäèíî-
âûì îðàíæåâûì, êîëè÷åñòâî ãèáíóùèõ êëåòîê óâåëè÷è-
âàåòñÿ îò 1.18 � 0.21 % â íåîáëó÷åííîì êîíòðîëå äî
12.5 � 3.8 % íà 8-å ñóò ïîñëå îáëó÷åíèÿ, à çàòåì ê
10-ì ñóò ñíèæàåòñÿ äî 6.8 � 0.7 % è íà 20-å ñóò ïîñëå îá-
ëó÷åíèÿ ñîñòàâëÿåò 1.3 � 0.4 %.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî àóòîôàãèÿ ìîæåò áûòü àëüòåðíà-
òèâíûì àïîïòîçó òóìîð-ñóïðåññîðíûì ìåõàíèçìîì ãèáå-
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ëè îïóõîëåâûõ êëåòîê ïðè äåéñòâèè ÄÍÊ-ïîâðåæäåíèÿ è
ñòðåññà. Îäíàêî îíà èãðàåò äâîéñòâåííóþ ðîëü â êàíöå-
ðîãåíåçå, ñïîñîáñòâóÿ êàê ãèáåëè, òàê è âûæèâàíèþ îïó-
õîëåâûõ êëåòîê. Â óñòîé÷èâûõ ê àïîïòîçó òðàíñôîðìàí-
òàõ E1A+E1B 19 êÄà àóòîôàãèÿ, âîçíèêàþùàÿ â îòâåò íà
îáëó÷åíèå, ìîæåò áûòü ôàêòîðîì, ñïîñîáñòâóþùèì âû-
æèâàíèþ è îáíîâëåíèþ ïîïóëÿöèè. Äàëüíåéøåå èññëå-
äîâàíèå ìåõàíèçìîâ ãèáåëè è âûæèâàíèÿ óñòîé÷èâûõ ê
àïîïòîçó êëåòîê èìååò âàæíîå çíà÷åíèå äëÿ ïåðñïåêòèâ-
íûõ ðàçðàáîòîê íîâûõ ñòðàòåãèé â áîðüáå ñ óñòîé÷èâûìè
îïóõîëåâûìè êëåòêàìè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé, ÌÊÁ
ÐÀÍ è ÑÏáÃÓ.

ÄÈÍÀÌÈÊÀ ÐÅÎÐÃÀÍÈÇÀÖÈÈ ßÄÐÛØÊÎÂÎÃÎ
ÀÏÏÀÐÀÒÀ È ËÎÊÀËÈÇÀÖÈÈ ðÐÍÊ Â ÑÎÇÐÅÂÀÞ-
ÙÈÕ ÎÎÖÈÒÀÕ ÌÛØÈ. © Ê. Â. Øèøîâà, Î. Â. Çàöå-
ïèíà. ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò áèîîðãàíè÷åñêîé õèìèè èì. àêà-
äåìèêîâ Ì. Ì. Øåìÿêèíà è Þ. À. Îâ÷èííèêîâà ÐÀÍ,
kseniya.shishova@inbox.ru.

Â ïðîöåññå ðîñòà è ñîçðåâàíèÿ îîöèòîâ â ÿäðûøêå
ïðîèñõîäèò ðÿä õàðàêòåðíûõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíå-
íèé, êîòîðûå ñîïðîâîæäàþòñÿ ñíèæåíèåì òðàíñêðèïöè-
îííîé àêòèâíîñòè ÿäðûøêà è õðîìàòèíà, à òàêæå ôîðìè-
ðîâàíèåì àíòðàëüíîé ïîëîñòè ôîëëèêóëà. Êîìïàðòìåíòû
ÿäðûøêà çàìåùàþòñÿ òîíêîôèáðèëëÿðíûì ìàòåðèàëîì
íåèçâåñòíîé õèìè÷åñêîé ïðèðîäû, à êëþ÷åâûå áåëêè ÿä-
ðûøêà, òàêèå êàê ÐÍÊ-ïîëèìåðàçà I, ôèáðèëëàðèí è
Â23/íóêëåîôîçìèí, ðàñïðåäåëÿþòñÿ íà ïîâåðõíîñòè ýòî-
ãî ìàòåðèàëà. Ðåçóëüòàòîì òðàíñôîðìàöèè ÿäðûøêà ÿâ-
ëÿåòñÿ ôîðìèðîâàíèå ïîñòúÿäðûøêà, èëè êàðèîñôåðû,
ñòðóêòóðû, ïîëó÷èâøåé â èíîñòðàííîé ëèòåðàòóðå íàçâà-
íèå ÿäðûøêîïîäîáíîãî òåëüöà (nucleolus-like body, NLB),
êîòîðàÿ íàèáîëåå îò÷åòëèâî âûÿâëÿåòñÿ â GV-îîöèòàõ íà
ñòàäèè çàðîäûøåâîãî ïóçûðüêà. Â çàâèñèìîñòè îò îðãà-
íèçàöèè õðîìàòèíà GV-îîöèòû ìûøè äåëÿò íà äâå ãðóï-
ïû: ïåðâàÿ âêëþ÷àåò â ñåáÿ îîöèòû, â êîòîðûõ ïðèñóòñò-
âóþò õðîìîöåíòðû, àññîöèèðîâàííûå ñ ïîñòúÿäðûøêîì
(not surrounded nucleolus oocytes, èëè îîöèòû NSN-òèïà);
êî âòîðîé ãðóïïå îòíîñÿò îîöèòû, â êîòîðûõ ïîñòúÿä-
ðûøêî îêðóæåíî êîëüöîì êîíäåíñèðîâàííîãî õðîìàòè-
íà, à õðîìîöåíòðû îòñóòñòâóþò (surrounded nucleolus
oocytes, èëè îîöèòû SN-òèïà).

Äëÿ èçó÷åíèÿ õèìè÷åñêîé îðãàíèçàöèè ïîñòúÿäðûø-
êà ìû ïðîñëåäèëè äèíàìèêó èçìåíåíèé â ñòðóêòóðå ÿä-
ðûøêà îîöèòîâ ìûøè, íà÷èíàÿ ñî ñòàäèè îîöèòà îäíî-
ñëîéíîãî ôîëëèêóëà, äî ñòàäèè çàðîäûøåâîãî ïóçûðüêà ñ
ïîìîùüþ ìåòîäà ôëóîðåñöåíòíîé ãèáðèäèçàöèè in situ
(FISH) ñ îëèãîíóêëåîòèäíûìè ïðîáàìè ê 18S è 28S
ðÐÍÊ. Ïðîáû ê 18S è 28S ïîçâîëÿþò âûÿâèòü çðåëóþ
ðÐÍÊ â ÿäðûøêå, â öèòîïëàçìå â ñîñòàâå ðèáîñîì, à òàê-
æå ÷àñòè÷íî ïðîöåññèðîâàííûå òðàíñêðèïòû â ÿäðûø-
êàõ. Â ðåçóëüòàòå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ÿäðûøêè îîöèòîâ
èç îäíî- è äâóõñëîéíûõ ôîëëèêóëîâ ñîäåðæàò 18S è 28S
ðÐÍÊ è ïî õàðàêòåðó ãèáðèäèçàöèè íå îòëè÷àþòñÿ îò ÿä-
ðûøåê ñîìàòè÷åñêèõ êëåòîê, âêëþ÷àÿ êóëüòèâèðóåìûå
ôèáðîáëàñòû ìûøè è êëåòêè ãðàíóëåçû ôîëëèêóëîâ. Íà
ñòàäèè ìíîãîñëîéíîãî ôîëëèêóëà õàðàêòåð ëîêàëèçàöèè
ðÐÍÊ â îîöèòå èçìåíÿåòñÿ: 18S è 28S ðÐÍÊ ïðåèìóùåñò-
âåííî âûÿâëÿþòñÿ â ÿäðûøêå â ñîñòàâå áîëåå ÿðêèõ ãðà-
íóë äèàìåòðîì 1—2 ìêì, êîòîðûå íå êîëîêàëèçóþòñÿ ñ

áåëêîì ôèáðèëëàðèíîì. Ëîêàëèçàöèÿ 18S è 28S ðÐÍÊ â
ãðàíóëàõ â ñîñòàâå ïîñòúÿäðûøêà òàêæå áûëà âûÿâëåíà â
îîöèòàõ NSN-òèïà GV-îîöèòîâ, õîòÿ ïðè ýòîì ôèáðèëëà-
ðèí ïðîÿâëÿë õàðàêòåðíóþ äëÿ ýòîãî òèïà îîöèòîâ ëîêàëè-
çàöèþ íà ïîâåðõíîñòè ïîñòúÿäðûøêà. Â îîöèòàõ SN-òèïà
â ýêñïåðèìåíòàõ, âûïîëíåííûõ ïî ñòàíäàðòíîìó ïðîòîêî-
ëó ãèáðèäèçàöèè ñ îëèãîíóêëåîòèäíûìè ïðîáàìè ê 18S è
28S ðÐÍÊ, ðÐÍÊ â ñîñòàâå ïîñòúÿäðûøåê íå âûÿâëÿåòñÿ.

Òàêèì îáðàçîì, â ðàáîòå âïåðâûå ïî ñòàäèÿì ðàçâè-
òèÿ îîöèòà áûëà ïîêàçàíà òðàíñôîðìàöèÿ ÿäðûøêà â ïî-
ñòúÿäðûøêî ïðè ñîçðåâàíèè îîöèòîâ ñ òî÷êè çðåíèÿ èç-
ìåíåíèÿ ëîêàëèçàöèè ðÐÍÊ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïî-
çâîëÿþò ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî ïðîöåññ ôîðìèðîâàíèÿ
ïîñòúÿäðûøêà âêëþ÷àåò â ñåáÿ íå òîëüêî ïåðåðàñïðåäå-
ëåíèå ÿäðûøêîâûõ áåëêîâ, íî è èçìåíåíèå â ëîêàëèçàöèè
ðÐÍÊ. Íåâîçìîæíîñòü âûÿâëåíèÿ ðÐÍÊ â ïîñòúÿäðûø-
êàõ îîöèòîâ SN-òèïà óêàçûâàåò ëèáî íà îñîáîå ñîñòîÿíèå
ðÐÍÊ, ëèáî íà óíèêàëüíîñòü ñòðóêòóðû ïîñòúÿäðûøêà,
êîòîðûå íå ïîçâîëÿþò â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ ãèáðèäè-
çàöèè in situ âûÿâëÿòü íóêëåèíîâûå êèñëîòû.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ìèíè-
ñòåðñòâà îáðàçîâàíèÿ è íàóêè ÐÔ (ãðàíò 14.740.11.0171).

ÃÎÐÌÎÍÎ×ÓÂÑÒÂÈÒÅËÜÍÀß ÀÄÅÍÈËÀÒÖÈÊËÀÇ-
ÍÀß ÑÈÃÍÀËÜÍÀß ÑÈÑÒÅÌÀ Â ÌÎÇÃÅ ÊÐÛÑ
Ñ ÏÐÎËÎÍÃÈÐÎÂÀÍÍÛÌ ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÛÌ
ÄÈÀÁÅÒÎÌ 1-ÃÎ ÒÈÏÀ. © À. Î. Øïàêîâ, Ê. Â. Äåðêà÷,
È. Â. Ìîéñåþê, Î. Â. ×èñòÿêîâà, Â. Ì. Áîíäàðåâà. ÔÃÁÓÍ
Èíñòèòóò ýâîëþöèîííîé ôèçèîëîãèè è áèîõèìèè èì.
È. Ì. Ñå÷åíîâà ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã, alex_shpakov@list.ru.

Íåéðîäåãåíåðàòèâíûå çàáîëåâàíèÿ ÿâëÿþòñÿ ÷àñòû-
ìè îñëîæíåíèÿìè ñàõàðíîãî äèàáåòà 1-ãî òèïà (ÑÄ1), ÷òî
ñâèäåòåëüñòâóåò î òåñíîé âçàèìîñâÿçè ìåæäó íèìè è ìå-
òàáîëè÷åñêèìè íàðóøåíèÿìè, âîçíèêàþùèìè ïðè ÑÄ.
Îäíîé èç ïåðâîïðè÷èí èõ ðàçâèòèÿ â óñëîâèÿõ ÑÄ ÿâëÿ-
þòñÿ èçìåíåíèÿ àêòèâíîñòè ãîðìîíàëüíûõ ñèãíàëüíûõ
ñèñòåì ìîçãà, â òîì ÷èñëå àäåíèëàòöèêëàçíîé ñèñòåìû.
Öåëü ðàáîòû ñîñòîÿëà â èññëåäîâàíèè àêòèâíîñòè àäå-
íèëàòöèêëàçíîé ñèãíàëüíîé ñèñòåìû, ðåãóëèðóåìîé áèî-
ãåííûìè àìèíàìè, àäåíîçèíîì, ñîìàòîñòàòèíîì è ïèòóè-
òàðíûì ÀÖ-àêòèâèðóþùèì ïîëèïåïòèäîì-38 (PA-
CAP-38), â ìîçãå êðûñ ñ ÑÄ1 è â èçó÷åíèè âëèÿíèÿ íà ýòó
ñèñòåìó ëå÷åíèÿ èíòðàíàçàëüíûì èíñóëèíîì (ÈÈ). Èñ-
ñëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà ðàçðàáîòàííîé àâòîðàìè ñòðåï-
òîçîòîöèíîâîé ìîäåëè ÑÄ1, êîòîðàÿ ðàçâèâàëàñü íà ïðîòÿ-
æåíèè 6 ìåñ, ÷òî ñóùåñòâåííî îòëè÷àåò åå îò òðàäèöèîííî
èñïîëüçóåìûõ ìîäåëåé êðàòêîñðî÷íîãî ÑÄ1, è êîòîðàÿ
íàèáîëåå áëèçêà ðåàëüíî ïðîòåêàþùåìó çàáîëåâàíèþ. Äëÿ
êîððåêöèè íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ èçìåíåíèé íàìè áûë èñ-
ïîëüçîâàí ÈÈ, êîòîðûé ïîëîæèòåëüíî âëèÿåò íà ôóíêöèî-
íèðîâàíèå ìîçãà â óñëîâèÿõ îñòðîé ãèïîèíñóëèíåìèè, íî
â îòëè÷èå îò ïåðèôåðè÷åñêîãî èíñóëèíà íå âûçûâàåò ãè-
ïîãëèêåìèþ, êîòîðàÿ óñóãóáëÿåò íàðóøåíèÿ â ÖÍÑ.

Ïîêàçàíî, ÷òî â ìîçãå êðûñ ñ ïðîëîíãèðîâàííûì ÑÄ1
íå íàáëþäàåòñÿ ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèé áàçàëüíîé àê-
òèâíîñòè ÀÖ è åå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ê GppNHp è ôîðñêî-
ëèíó, àêòèâàòîðàì G-áåëêîâ ñòèìóëèðóþùåãî òèïà (Gs) è
àäåíèëàòöèêëàçû (ÀÖ), ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó ñî-
õðàíåíèÿ êàòàëèòè÷åñêèõ ôóíêöèé ÀÖ è åå ñîïðÿæåíèÿ ñ
Gs-áåëêàìè ïðè ýòîé ìîäåëè ÑÄ. Â ìîçãå êðûñ ñ ïðîëîí-
ãèðîâàííûì ÑÄ1 ñíèæàëèñü ñòèìóëèðóþùèå ÀÖ ýôôåê-
òû èçîïðîòåðåíîëà, PACAP-38 è ñåðîòîíèíà, â òî âðåìÿ
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êàê ýôôåêòû àãîíèñòà ñåðîòîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ
6-ãî òèïà (ÑÐ6) EMD-386088 íå ìåíÿëèñü, ÷òî óêàçûâàåò
íà ðåöåïòîðíóþ ñïåöèôè÷íîñòü èçìåíåíèé â Gs-ñîïðÿ-
æåííûõ ñèãíàëüíûõ êàñêàäàõ. Â ìîçãå äèàáåòè÷åñêèõ
êðûñ òàêæå îñëàáëÿëèñü èíãèáèðóþùèå ÀÖ ýôôåêòû íî-
ðàäðåíàëèíà è ñîìàòîñòàòèíà, à ýôôåêòû ÑÐ1B-àãîíèñòà
5-íîíèëîêñèòðèïòàìèíà áëîêèðîâàëèñü ïîëíîñòüþ. Ïî-
ëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîäòâåðæäàþò íàøó ãèïîòåçó î
òîì, ÷òî ïðè ÑÄ1 â íàèáîëüøåé ñòåïåíè íàðóøàþòñÿ ñèã-
íàëüíûå êàñêàäû, ñîïðÿæåííûå ñ G-áåëêàìè èíãèáèðóþ-
ùåãî òèïà (Gi). Ëå÷åíèå äèàáåòè÷åñêèõ êðûñ ÈÈ â òå÷å-
íèå 5 ìåñ ïðèâîäèëî ê ÷àñòè÷íîìó èëè ïîëíîìó âîññòà-
íîâëåíèþ ÀÖ ýôôåêòîâ ãîðìîíîâ. Ó÷èòûâàÿ òîò ôàêò,
÷òî íàðóøåíèÿ â ãîðìîíàëüíûõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåìàõ
ìîçãà ïðè ÑÄ1 ÿâëÿþòñÿ êëþ÷åâûìè ïðè÷èíàìè ðàçâèòèÿ
íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé, îáíàðóæåííàÿ íàìè
ñïîñîáíîñòü ÈÈ âîññòàíàâëèâàòü ôóíêöèè àäåíèëàòöèê-
ëàçíîé ñèãíàëüíîé ñèñòåìû ñâèäåòåëüñòâóåò î ïåðñïåê-
òèâíîñòè ïðèìåíåíèÿ èíòðàíàçàëüíîãî ñïîñîáà äîñòàâêè
ãîðìîíà äëÿ èõ ëå÷åíèÿ è ïðîôèëàêòèêè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 12-04-00434).

ÂËÈßÍÈÅ ÏÅÏÒÈÄÀ 612—627 ÐÅÖÅÏÒÎÐÀ ÒÈÐÅÎÒ-
ÐÎÏÍÎÃÎ ÃÎÐÌÎÍÀ ÍÀ ÔÓÍÊÖÈÎÍÀËÜÍÓÞ ÀÊ-
ÒÈÂÍÎÑÒÜ ÀÄÅÍÈËÀÒÖÈÊËÀÇÛ Â ÙÈÒÎÂÈÄÍÎÉ
ÆÅËÅÇÅ È ÍÅÒÈÐÅÎÈÄÍÛÕ ÒÊÀÍßÕ ÊÐÛÑ.
© Å. À. Øïàêîâà,1 Ê. Â. Äåðêà÷,2 À. Î. Øïàêîâ.2 1 ÔÃÁÓÍ
Èíñòèòóò âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ ñîåäèíåíèé ÐÀÍ è
2 ÔÃÁÓÍ Èíñòèòóò ýâîëþöèîííîé ôèçèîëîãèè è áèîõè-
ìèè èì. È. Ì. Ñå÷åíîâà ÐÀÍ, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã,
alex_shpakov@list.ru.

Îäíà èç àêòóàëüíûõ ïðîáëåì ñîâðåìåííîé ýíäîêðè-
íîëîãèè — ïîèñê è ðàçðàáîòêà GPCR-ïåïòèäîâ, ñîîòâåò-
ñòâóþùèõ ó÷àñòêàì öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ïåòåëü (ÖÏ) ðå-
öåïòîðîâ ñåðïàíòèííîãî òèïà, êîòîðûå ñïîñîáíû ñåëåê-
òèâíî âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ G-áåëêàìè è çàïóñêàòü
ñèãíàëüíûå êàñêàäû â îòñóòñòâèå ãîðìîíà. Íàèáîëüøèé
èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò GPCR-ïåïòèäû, ðåãóëèðóþùèå àê-
òèâíîñòü ðåöåïòîðà òèðåîòðîïíîãî ãîðìîíà (ÒÒÃ), êîòî-
ðûå ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ êîíòðîëÿ ôóíêöèé ùè-
òîâèäíîé æåëåçû (ÙÆ), ïîñêîëüêó â íàñòîÿùåå âðåìÿ
ïðåïàðàòû, íåïîñðåäñòâåííî âëèÿþùèå íà ðåöåïòîð ÒÒÃ,
îòñóòñòâóþò. Öåëü èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿëà â ðàçðàáîòêå
ñåëåêòèâíûõ ðåãóëÿòîðîâ ôóíêöèé ðåöåïòîðà ÒÒÃ íà

îñíîâå ïåïòèäîâ, ïðîèçâîäíûõ Ñ-êîíöåâîãî ó÷àñòêà
612—627 òðåòüåé ÖÏ (Ñ-ÖÏ-3) ðåöåïòîðà ÒÒÃ, è èçó÷å-
íèè èõ àêòèâíîñòè ïî âëèÿíèþ íà àäåíèëàòöèêëàçíóþ
ñèãíàëüíóþ ñèñòåìó â ÙÆ è íåòèðåîèäíûõ òêàíÿõ êðûñ.
Ïåïòèä Gln-Tyr-Asn-Pro-Arg-Asp-Lys-Asp-Thr-Lys-Ile-
Ala-Lys-Arg-Nle-Ala6Gl—627-Lys-Ala-àìèä, â êîòîðîì Met626

çàìåíåí áëèçêèì åìó íîðëåéöèíîì, è åãî àíàëîã
612—627-K(Palm)A, ìîäèôèöèðîâàííûé ïàëüìèòàòîì ïî
Ñ-êîíöåâîìó ëèçèíó, áûëè ñèíòåçèðîâàíû òâåðäîôàçíûì
ìåòîäîì.

Ïåïòèä 612—627-K(Palm)A ïîâûøàë áàçàëüíóþ àê-
òèâíîñòü àäåíèëàòöèêëàçû (ÀÖ) è ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå
G-áåëêîâ âî ôðàêöèÿõ ìåìáðàí ÙÆ, â òî âðåìÿ êàê íåìî-
äèôèöèðîâàííûé ïåïòèä 612—627-KA áûë ìåíåå àêòè-
âåí. Â ìåìáðàíàõ, îáðàáîòàííûõ êîêëþøíûì òîêñèíîì
(ÊÒ), èíàêòèâèðóþùèì Gi-áåëêè, ýôôåêòû ïåïòèäà
612—627-K(Palm)A ñîõðàíÿëèñü, â òî âðåìÿ â ìåìáðàíàõ,
îáðàáîòàííûõ õîëåðíûì òîêñèíîì (ÕÒ), âûêëþ÷àþùèì
èç ñèãíàëüíîé òðàíñäóêöèè Gs-áåëîê, îíè â çíà÷èòåëüíîé
ñòåïåíè îñëàáëÿëèñü. Ýòè äàííûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî
ïåïòèä 612—627-K(Palm)A, êàê è àêòèâèðîâàííûé ãîð-
ìîíîì ðåöåïòîð ÒÒÃ, îñóùåñòâëÿþò ñâîå äåéñòâèå íà
êîìïîíåíòû ÀÖ ñèñòåìû â ÙÆ êðûñ ÷åðåç ÕÒ-÷óâñò-
âèòåëüíûå Gs-áåëêè, íî íå ÷åðåç ÊÒ-÷óâñòâèòåëüíûå
Gi-áåëêè. Ïåïòèä 612—627-K(Palm)A (10–5—10–3 Ì) äî-
çîçàâèñèìûì ñïîñîáîì ñíèæàë ñòèìóëèðóþùèå ÀÖ è
ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå ýôôåêòû 10–8 Ì ÒÒÃ â ÙÆ êðûñû. Íå-
ìîäèôèöèðîâàííûé ïåïòèä â ýòîì îòíîøåíèè áûë ìàëî-
ýôôåêòèâåí. Äåéñòâèå ïåïòèäà 612—627-K(Palm)A õà-
ðàêòåðèçîâàëîñü ðåöåïòîðíîé è òêàíåâîé ñïåöèôè÷-
íîñòüþ. Òàê, â êîíöåíòðàöèè 10–4 Ì îí ïðàêòè÷åñêè íå
âëèÿë íà ñòèìóëèðóþùèå ÀÖ è ÃÒÔ-ñâÿçûâàíèå ýôôåê-
òû b-àäðåíåðãè÷åñêèõ àãîíèñòîâ è ïèòóèòàðíîãî ÀÖ-àê-
òèâèðóþùåãî ïîëèïåïòèäà-38 â ÙÆ, õîðèîíè÷åñêîãî ãî-
íàäîòðîïèíà â ñåìåííèêàõ è àãîíèñòîâ ñåðîòîíèíîâûõ
ðåöåïòîðîâ â ìîçãå.

Òàêèì îáðàçîì, ïåïòèä 612—627-K(Palm)A ñåëåêòèâ-
íî àêòèâèðóåò ÀÖ è Gs-áåëêè è èíãèáèðóåò ïåðåäà÷ó ãîð-
ìîíàëüíîãî ñèãíàëà ÷åðåç ãîìîëîãè÷íûé åìó ðåöåïòîð.
Ýòî äîêàçûâàåò êëþ÷åâóþ ðîëü Ñ-ÖÏ-3 ðåöåïòîðà ÒÒÃ
âî âçàèìîäåéñòâèè ñ Gs-áåëêàìè. Áèîëîãè÷åñêàÿ àêòèâ-
íîñòü ïåïòèäà 612—627-K(Palm)A óêàçûâàåò íà ïåðñïåê-
òèâíîñòü ìîäèôèêàöèè GPCR-ïåïòèäîâ ãèäðîôîáíûìè
ðàäèêàëàìè äëÿ ñîçäàíèÿ íà èõ îñíîâå ñåëåêòèâíûõ ðåãó-
ëÿòîðîâ ãîðìîíàëüíûõ ñèãíàëüíûõ ñèñòåì.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé (ïðî-
åêò 12-04-00351).
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