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Òðàíñïîðò Li+ ÷åðåç êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó äàâíî ïðèâëåêàåò âíèìàíèå â ñâÿçè ñ åãî èçìåíåíèÿìè
ïðè ðÿäå ïàòîëîãèé ÷åëîâåêà è â îáùåì ïëàíå ïîíèìàíèÿ ìåõàíèçìà äâèæåíèÿ èîíîâ ÷åðåç áèîëîãè÷å-
ñêèå ìåìáðàíû. Ìåõàíèçìû ïåðåíîñà Li+ ÷åðåç êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó èññëåäîâàëè ãëàâíûì îáðàçîì íà
ýðèòðîöèòàõ, ó êîòîðûõ îáìåí Li+ èäåò ìåäëåííî, è ïîýòîìó òðàíñïîðò èçó÷àåòñÿ îáû÷íî â íåñòàöèî-
íàðíûõ óñëîâèÿõ. Ïðîëèôåðèðóþùèå êëåòî÷íûå êóëüòóðû, ó êîòîðûõ èîííûé îáìåí èäåò áûñòðî, ïî÷-
òè íå èñïîëüçîâàëè äëÿ èññëåäîâàíèÿ òðàíñïîðòà Li+. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå íà êëåòêàõ U937 èññëåäîâàëè
êèíåòèêó ïîñòóïëåíèÿ è âûõîäà Li+, åãî ñòàöèîíàðíîå ðàñïðåäåëåíèå ïðè äëèòåëüíîì êóëüòèâèðîâàíèè
êëåòîê â ñðåäå ñ îòíîñèòåëüíî íåáîëüøèìè êîíöåíòðàöèÿìè Li+ è ïðè ïîëíîé çàìåíå Na+ â ñðåäå íà Li+.
Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñòàöèîíàðíîå ðàñïðåäåëåíèå Li+ ó êëåòîê U937 äîñòèãàåòñÿ ïî÷òè òàê æå áûñòðî, êàê
Na+ è Cl–, è ÷òî ïðè âàðüèðîâàíèè êîíöåíòðàöèè Li+ â ñðåäå îò 1 äî 10 ìÌ çíà÷åíèå êîýôôèöèåíòà äèñê-
ðèìèíàöèè Li+/Na+ â óñëîâèÿõ áàëàíñà âõîäíûõ è âûõîäíûõ ïîòîêîâ è Li+, è Na+ ñîõðàíÿåòñÿ áëèçêèì ê
3, à ïðè áëîêèðîâàíèè Na,K-ÀÒÔàçíîãî íàñîñà óàáàèíîì ðàñïðåäåëåíèå Li+ è Na+ ñòàíîâèòñÿ îäèíàêî-
âûì. Ïîêàçàíî, ÷òî ó êëåòîê U937 â óñëîâèÿõ, áëèçêèõ ê ôèçèîëîãè÷åñêèì, ïðè 5 ìÌ Li+ â ñðåäå è åãî
ñòàöèîíàðíîì ðàñïðåäåëåíèè ìåæäó êëåòêîé è ñðåäîé îêîëî 80 % ïîòîêà Li+ ïðèõîäèòñÿ íà ýêâèâàëåíò-
íûé Li+/Li+-ïåðåíîñ. Â íåòòî-ïîòîêå Li+ â êëåòêó ïî ãðàäèåíòó áîëüøàÿ ÷àñòü ïðèõîäèòñÿ íà êàíàëû è
ìåíüøàÿ ÷àñòü íà âõîäíîé ïîòîê ÷åðåç ñèìïîðòû NC èëè NKCC. Ýòîò ïîòîê êîìïåíñèðóåòñÿ ïîòîêîì
Li+ ïðîòèâ ãðàäèåíòà ýëåêòðîõèìè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà, ñîïðÿæåííûì ñ ïîòîêîì Na+ (Li+/Na+-îáìåí), êî-
òîðûé ïî îòíîøåíèþ ê îáùåìó ïîòîêó Na+ ñîñòàâëÿåò 0.5 %. Â êëåòêàõ U937, èíêóáèðóåìûõ â ñðåäå,
ñîäåðæàùåé Li+ âìåñòî Na+, ÷åðåç íåñêîëüêî ÷àñîâ âåñü âíóòðèêëåòî÷íûé Na+ è ïî÷òè âåñü K+ çàìåùà-
þòñÿ ëèòèåì. Òàêèå êëåòêè ìîãóò ñëóæèòü ìîäåëüíûì îáúåêòîì äëÿ èçó÷åíèÿ ðîëè K+ è Na+ â ðåãóëÿ-
öèè ðàçëè÷íûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: Li+/Na+ îáìåí, ëèòèé, èîííûé òðàíñïîðò, êëåòêè U937.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÄÌÀ — äèìåòèëàìèëîðèä, NMDG-Cl — õëîðèä N-ìåòèë-D-ãëþêà-
ìèíà, MgGluc — ãëþêîíàò ìàãíèÿ, ÀÎ — àêðèäèíîâûé îðàíæåâûé, ÁÝ — áðîìèñòûé ýòèäèé, NC —
Na-Cl ñèìïîðò, NKCC — Na-K-2Cl êîòðàíñïîðòåð, NHE — Na+/H+-îáìåííèê.

Ñðåäè ìîíîâàëåíòíûõ èîíîâ Li+ — áëèæàéøèé àíà-
ëîã Na+. Ðàñïðåäåëåíèå ìåæäó êëåòêàìè è ñðåäîé ïðèðîä-
íîãî ëèòèÿ â åñòåñòâåííûõ óñëîâèÿõ è ðàñïðåäåëåíèå Li+

ìåæäó ýðèòðîöèòàìè è ïëàçìîé êðîâè ïàöèåíòîâ, ñèñòå-
ìàòè÷åñêè ïðèíèìàþùèõ Li+, áëèçêî ê ðàñïðåäåëåíèþ
íàòðèÿ è ðåçêî îòëè÷àåòñÿ îò ðàñïðåäåëåíèÿ êàëèÿ, ðóáè-
äèÿ è öåçèÿ. Íà ýðèòðîöèòàõ ÷åëîâåêà è ìíîãèõ äðóãèõ
îáúåêòàõ ïîêàçàíî, ÷òî â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ Li+

íå îòêà÷èâàåòñÿ èç êëåòêè Na,K-ÀÒÔàçíûì íàñîñîì (Pan-
dey et al., 1978; Ehrlich, Diamond, 1979). Àêòèâíûé òðàíñ-
ïîðò Li+ èç êëåòêè â ñðåäó ïðîòèâ ãðàäèåíòà ýëåêòðîõè-
ìè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà îñóùåñòâëÿåòñÿ, ïî ñîâðåìåííûì
ïðåäñòàâëåíèÿì, çà ñ÷åò ñîïðÿæåííîãî äâèæåíèÿ íàòðèÿ
ïî ýëåêòðîõèìè÷åñêîìó ãðàäèåíòó (Kemp et al., 2008).
Ýòî è âåäåò ê âûðàâíèâàíèþ ãðàäèåíòîâ Li+ è Na+ íà êëå-
òî÷íîé ìåìáðàíå. Ñîïðÿæåíèå ïîòîêîâ ëèòèÿ è íàòðèÿ
(Li+/Na+-îáìåí) ìîæåò îñóùåñòâëÿòüñÿ â ðàçíûõ ñèñòåìàõ
ïåðåíîñà íàòðèÿ ÷åðåç êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó (Lytle et al.,
1998; Elmariah, Gunn, 2003). Ó êëåòîê ðàçíîé òêàíåâîé è
âèäîâîé ïðèíàäëåæíîñòè âåäóùóþ ðîëü â ñîïðÿæåíèè

ðàñïðåäåëåíèÿ ëèòèÿ è íàòðèÿ, ïî-âèäèìîìó, ìîãóò èã-
ðàòü ðàçíûå òðàíñïîðòåðû. Èññëåäîâàíèÿ Li+/Na+-ïðîòè-
âîòðàíñïîðòà íà÷àëèñü áîëåå 30 ëåò íàçàä, êîãäà áûëî
îáíàðóæåíî, ÷òî åãî èçìåíåíèÿ â ýðèòðîöèòàõ õàðàêòåð-
íû äëÿ öåëîãî ðÿäà ðàñïðîñòðàíåííûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ
ñîñòîÿíèé ÷åëîâåêà, òàêèõ êàê ãèïåðòîíèÿ (Canessa et al.,
1980; West et al., 1998; Semplicini et al., 2003), äèàáåò,
íåôðîïàòèè è äð. (Zerbini et al., 2004). Èíòåðåñ ê Li+ îáó-
ñëîâëåí è òåì, ÷òî Li+ èñïîëüçóåòñÿ êàê òåðàïåâòè÷åñêîå
ñðåäñòâî â ïñèõèàòðèè (Lenox, Le Wang, 2003). Â îáùåé
ôèçèîëîãèè êëåòêè Li+ èíòåðåñåí êàê íå îòêà÷èâàåìûé
Na,K-ÀÒÔàçíûì íàñîñîì ñóððîãàò Na+.

Êëåòî÷íûå êóëüòóðû äî ñèõ ïîð èñïîëüçîâàëèñü ïðè
èçó÷åíèè Li+/Na+-ïðîòèâîòðàíñïîðòà, ãëàâíûì îáðàçîì
ïðè ðåøåíèè âîïðîñîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê ãåíîìèêå òðàíñ-
ïîðòåðîâ. Ìåæäó òåì èîííûé îáìåí ó ïðîëèôåðèðóþ-
ùèõ êóëüòèâèðóåìûõ êëåòîê èäåò íà îäèí-äâà ïîðÿäêà
áûñòðåå, ÷åì ó ýðèòðîöèòîâ, íà êîòîðûõ ïîëó÷åíà îñíîâ-
íàÿ ìàññà äàííûõ, êàñàþùèõñÿ Li+/Na+-ïðîòèâîòðàíñïîð-
òà. Èññëåäîâàòü ñòàöèîíàðíîå ðàñïðåäåëåíèå ëèòèÿ è íà-
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òðèÿ â óñëîâèÿõ, áëèçêèõ ê ôèçèîëîãè÷åñêèì, â ýêñïåðè-
ìåíòå íà ýðèòðîöèòàõ çàòðóäíèòåëüíî, òîãäà êàê ïðè
ðàáîòå ñ êëåòî÷íûìè êóëüòóðàìè áàëàíñ ïîòîêîâ ìîíîâà-
ëåíòíûõ èîíîâ ìåæäó êëåòêàìè è ñðåäîé äîñòèãàåòñÿ â
òå÷åíèå 1—3 ÷.

Íàñòîÿùàÿ ðàáîòà ïðåäïðèíÿòà äëÿ òîãî, ÷òîáû ïðîà-
íàëèçèðîâàòü òðàíñïîðò ëèòèÿ â êëåòêó è èç êëåòêè íàðÿ-
äó ñî ñòàöèîíàðíûì åãî ðàñïðåäåëåíèåì. Êëåòêè ãèñòèî-
öèòàðíîé ëèìôîìû ÷åëîâåêà U937 — èçâåñòíûé ëàáîðà-
òîðíûé îáúåêò, øèðîêî èñïîëüçóþùèéñÿ ïðè èçó÷åíèè
àïîïòîçà. Áàëàíñ ïîòîêîâ âñåõ òðåõ ãëàâíûõ ìîíîâàëåíò-
íûõ èîíîâ, Na+, K+ è Cl–, ó ýòèõ êëåòîê èññëåäîâàí áîëåå
ïîëíî, ÷åì ó äðóãèõ ïðîëèôåðèðóþùèõ â êóëüòóðå æè-
âîòíûõ êëåòîê (Mills, Tupper 1975; Tupper, 1975; Vereni-
nov et al., 2007; Yurinskaya et al., 2011).

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Îñíîâíûå ìàòåðèàëû è ìåòîäû, èñïîëüçóåìûå â íà-
ñòîÿùåé ðàáîòå, ïîäðîáíî îïèñàíû ðàíåå (Âåðåíèíîâ è
äð., 2004; Yurinskaya et al., 2005, 2011; Vereninov et al.,
2007; Þðèíñêàÿ è äð., 2010, 2011). Èññëåäîâàíèå ïðîâî-
äèëè íà êëåòêàõ ãèñòèîöèòàðíîé ëèìôîìû ÷åëîâåêà
U937 èç êîëëåêöèè êëåòî÷íûõ êóëüòóð Èíñòèòóòà öèòî-
ëîãèè ÐÀÍ (íîìåð ïî êàòàëîãó 160B2), êóëüòèâèðóåìûõ â
ñòàíäàðòíîé ñðåäå RPMI 1640 (Áèîëîò, Ðîññèÿ), ñîäåðæà-
ùåé 10 % ñûâîðîòêè êðîâè ïëîäîâ êîðîâû (HyClone,
Standard, ÑØÀ), ïðè 37 °C è 5 % CO2. Äëÿ èíãèáèòîðíîãî
àíàëèçà èîííûõ ïîòîêîâ èñïîëüçîâàëè óàáàèí (0.01—
0.1 ìÌ), äèìåòèëàìèëîðèä (ÄÌÀ, 0.05 ìÌ), áóìåòàíèä
(0.05 ìÌ), ôëîðåòèí (0.03 ìÌ) è ìåòîëàçîí (0.03 ìÌ).
Âñå ïðåïàðàòû ôèðìû Sigma-Aldrich (Ãåðìàíèÿ). Ñîäåð-
æàíèå âîäû â êëåòêàõ îöåíèâàëè ïî ïëàâó÷åé ïëîòíîñòè
êëåòîê â ãðàäèåíòå ïëîòíîñòè Ïåðêîëëà. Âíóòðèêëåòî÷-
íîå ñîäåðæàíèå èîíîâ îïðåäåëÿëè ïëàìåííî-ýìèññèîí-
íûì ìåòîäîì íà ñïåêòðîôîòîìåòðå Ïåðêèí-Ýëìåð ÀÀ
306, ñîäåðæàíèå áåëêà — ìåòîäîì Ëîóðè. Êîíñòàíòû
ñêîðîñòè îáìåíà èîíîâ ìåæäó êëåòêîé è ñðåäîé îöåíèâà-
ëè ïî ñêîðîñòè èõ âûõîäà èëè ïîñòóïëåíèÿ. Ïðè èçìåðå-

íèè âõîäíûõ ïîòîêîâ Li+ â êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó âíîñèëè
5 ìÌ LiCl, ïðè îïðåäåëåíèè ïîòîêîâ Na+ è Cl– èñïîëüçî-
âàëè èçîòîïû 22Na+ è 36Cl– (Èçîòîï, Ðîññèÿ). Äëÿ èññëåäî-
âàíèÿ êèíåòèêè âûõîäà èîíîâ èç êëåòîê çà 20 ÷ äî ýêñïå-
ðèìåíòà â êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó RPMI äîáàâëÿëè LiCl
(5 ìÌ) è RbCl (1 ìÌ), à çà 1.5 ÷ âíîñèëè ìàðêåðíûå êîëè-
÷åñòâà èçîòîïîâ 22Na+ è 36Cl–. Çàòåì êëåòêè áûñòðî îòìû-
âàëè îò ñðåäû, ñîäåðæàùåé èîíû-ìàðêåðû, ðàñòâîðîì
MgCl2 (96 ìÌ) è ïîìåùàëè â ñðåäó, íå ñîäåðæàùóþ Li+,
Rb+, 22Na+ è 36Cl–. Ñêîðîñòü âûõîäà èîíîâ èçìåðÿëè êàê â
ñòàíäàðòíîé ñðåäå RPMI, òàê è â ñðåäàõ, íå ñîäåðæàùèõ
èîíû Na+ (96 ìÌ MgCl2 èëè 140 ìÌ NMDG-Cl + 5.5 ìÌ
RbCl), èëè, êðîìå Na+, òàêæå è èîíû Cl– (96 ìÌ ãëþêîíà-
òà ìàãíèÿ (MgGluc)), pH êîòîðûõ ïîäâîäèëè äî 7.4—7.6 ñ
ïîìîùüþ Tris-OH è MOPS. Êîíñòàíòû ñêîðîñòè îáìåíà
èîíîâ ðàññ÷èòûâàëè, èñïîëüçóÿ óðàâíåíèÿ y (t) = yt = ∞
(1 – exp(–kt)) äëÿ âõîäà èîíîâ è y(t) = y0 exp(–kt) — äëÿ
âûõîäà, ãäå y(t) — ñîäåðæàíèå èíäèêàòîðíîãî èîíà â ìî-
ìåíò âðåìåíè t (5, 10 è 20 ìèí), yt = ∞ è y0 — êîíå÷íîå è
èñõîäíîå ñîäåðæàíèå ñîîòâåòñòâóþùåãî èîíà.

Ïðèæèçíåííîå ìèêðîñêîïèðîâàíèå êëåòîê, îêðàøåí-
íûõ ñìåñüþ êðàñèòåëåé àêðèäèíîâîãî îðàíæåâîãî (AO,
10 ìêã/ìë) è áðîìèñòîãî ýòèäèÿ (ÁÝ, 10 ìêã/ìë), ïðîâî-
äèëè ñ ïîìîùüþ êîíôîêàëüíîãî ìèêðîñêîïà Leica TCS
SL. Ôëóîðåñöåíöèþ âîçáóæäàëè ëàçåðîì 488 íì è ðåãè-
ñòðèðîâàëè â äèàïàçîíàõ 500—550 è 600—700 íì. Ìèê-
ðîñêîïèðîâàíèå êëåòîê â ïðîõîäÿùåì ñâåòå ïðîâîäèëè ñ
ïîìîùüþ ìèêðîñêîïà Axiovert 200M, îñíàùåííîãî âè-
äåîêàìåðîé Leica DFC 420 (Ãåðìàíèÿ).

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ñ ïî-
ìîùüþ t-òåñòà Ñòüþäåíòà, äîñòîâåðíîñòü ðàçëè÷èé îöå-
íèâàëè ïðè P < 0.05.

Ðåçóëüòàòû

Ñ ê î ð î ñ ò ü î á ì å í à L i+ ó ê ë å ò î ê U 9 3 7 â ñ ò à-
ö è î í à ð í û õ ó ñ ë î â è ÿ õ. Èçìåðåíèå ñêîðîñòè âõîäà è
âûõîäà èíäèêàòîðíûõ êîëè÷åñòâ ëèòèÿ ïîêàçûâàåò, ÷òî
ñòàöèîíàðíîå ðàñïðåäåëåíèå Li+ óñòàíàâëèâàåòñÿ ó êëå-

704 Â. Å. Þðèíñêàÿ è äð.

Ðèñ. 1. Êèíåòèêà âõîäà (à) è âûõîäà (á) Li+, 22Na+, Rb+ è 36Cl– ó êëåòîê U937 â ñðåäå RPMI.

à: Iin/[I]out — îòíîøåíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîäåðæàíèÿ èîíà I (Rb+, Li+, Na+ è 36Cl–) â ìêìîëü íà 1 ã áåëêà ê åãî êîíöåíòðàöèè â êóëüòóðàëüíîé ñðåäå â
ìÌ. Â òî÷êå t = 0 â êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó äîáàâëÿëè îäíîâðåìåííî LiCl (5 ìÌ) RbCl (2.5 ìÌ), è èçîòîïû 36Cl– è 22Na+. á: êëåòêè ïðåäâàðèòåëüíî êóëü-
òèâèðîâàëè â ñðåäå RPMI, ñîäåðæàùåé 5 ìÌ LiCl, 1 ìÌ RbCl (20 ÷) è èçîòîïû 36Cl– è 22Na+ (1.5 ÷). Çàòåì êëåòêè îòìûâàëè îò ñðåäû ñ ìåòêàìè ðàñòâî-
ðîì MgCl2 è ïîìåùàëè â ñðåäó RPMI, íå ñîäåðæàùóþ Li+, Rb+, 22Na+ è 36Cl– (òî÷êà t =0). Êàæäàÿ òî÷êà íà ðèñóíêå ñîîòâåòñòâóåò ñðåäíåìó çíà÷åíèþ

è åãî ñòàíäàðòíîé îøèáêå èç 3—5 ýêñïåðèìåíòîâ ñ 2—3 ïàðàëëåëüíûìè ïðîáàìè â êàæäîì.



òîê U937 ïî÷òè òàê æå áûñòðî, êàê â ñëó÷àå Na+ è Cl–

(ðèñ. 1). Êîíñòàíòà ñêîðîñòè îáìåíà Li+ ìåæäó êëåòêàìè
è ñðåäîé ïðè èíêóáàöèè èõ â ñòàíäàðòíîé ñðåäå RPMI ñî-
ñòàâëÿåò 0.04—0.06 ìèí–1 (òàáë. 1; ðèñ. 2). Ïðè òàêîé ñêî-
ðîñòè îáìåíà ìîæíî ñ÷èòàòü, ÷òî 1.5 ÷ èíêóáàöèè äîñòà-
òî÷íî äëÿ äîñòèæåíèÿ ñòàöèîíàðíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ Li+.
Êóëüòèâèðîâàíèå êëåòîê â òå÷åíèå 1 ñóò â ñðåäå, ê êîòî-
ðîé äîáàâëåí LiCl â êîíöåíòðàöèè 1—10 ìÌ, ïîäòâåðæ-
äàåò, ÷òî ýòî äåéñòâèòåëüíî òàê. Kîíñòàíòû ñêîðîñòè îá-
ìåíà Li+ è Na+, ïîëó÷åííûå íàìè íà êëåòêàõ U937, áëèçêè
ê íàéäåííûì íà êëåòêàõ HeLa (Boardman et al., 1975). Îò-
ìåòèì, ÷òî êîíñòàíòû ñêîðîñòè îáìåíà Li+ ó ýðèòðîöèòîâ
÷åëîâåêà â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ñîñòàâëÿþò âåëè-
÷èíó ïîðÿäêà 0.0035 ìèí–1 (Ehrlich, Diamond, 1979).

Â í ó ò ð è ê ë å ò î ÷ í î å ñ î ä å ð æ à í è å è ê è í å ò è ê à
î á ì å í à L i+ ï ð è ä ë è ò å ë ü í î é è í ê ó á à ö è è ê ë å-
ò î ê U 9 3 7 â ñ ð å ä å, ñ î ä å ð æ à ù å é è í ä è ê à ò î ð í û å
ê î í ö å í ò ð à ö è è L i+. Äîáàâëåíèå â êóëüòóðàëüíóþ ñðå-
äó Li+ â êîíöåíòðàöèè 3—5 ìÌ íà 12—24 ÷ çàìåòíûì îá-
ðàçîì íå îòðàæàåòñÿ íà ðîñòå êóëüòóðû êëåòîê U937 è èõ
ìîðôîëîãèè, âûÿâëÿåìîé ñâåòîâîé ìèêðîñêîïèåé (ðå-
çóëüòàòû íå ïðèâîäÿòñÿ). Â ëèòåðàòóðå ìîæíî íàéòè ñî-

îáùåíèÿ î çàìåäëåíèè ðîñòà êóëüòóðû è èçìåíåíèè ìîð-
ôîëîãèè êëåòîê ïðè äëèòåëüíîì êóëüòèâèðîâàíèè â ñðåäå
ñ êîíöåíòðàöèåé Li+ 10 ìÌ è âûøå, íî îíè îòíîñÿòñÿ
ëèøü ê îïðåäåëåííûì âèäàì êëåòîê è êóëüòèâèðîâàíèþ
áîëåå 1 cóò (Matthopoulos et al., 1995; Laurenz, Smith
1998). Èçó÷åíèå ñòàöèîíàðíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ Li+ â êëåò-
êàõ U937 ïðè îòíîñèòåëüíî íåâûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ
åãî â ñðåäå ïîêàçûâàåò, ÷òî ïðè âíåøíåé êîíöåíòðàöèè
1—10 ìÌ âíóòðèêëåòî÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ Li+ íà 10—
20 % íèæå, ÷åì â ñðåäå (òàáë. 1).

Li/Na-îáìåí è àêòèâíûé òðàíñïîðò Li â êëåòêàõ ëèìôîìû ÷åëîâåêà 705

Ò à á ë è ö à 1

Êîýôôèöèåíò äèñêðèìèíàöèè Li+/Na+, êîíñòàíòû ñêîðîñòè âûõîäà Li+ è âíóòðèêëåòî÷íîå ñîäåðæàíèå K+, Na+ è Li+

ïðè äëèòåëüíîì êóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê U937 â ñòàíäàðòíîé ñðåäå RPMI è ñðåäå RPMI, cîäåðæàùåé óàáàèí (10 ìêÌ)
è 1—10 ìÌ LiCl

Äîáàâêè â ñðåäó RPMI
Li+ â
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⋅
⋅

Li
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0

+

+ kLi ± se, ìèí–1 (n)á
K+ Na+ Li+

ìêìîëü/ãâ

LiCl 3 24 3.06 ± 0.11 (8) 0.80 ± 0.05 (8) 0.040 ± 0.005 (9) 687 ± 37 (8) 191 ± 8 (8) 14.0 ± 0.6 (8)

5 24 2.98 ± 0.08 (58) 0.92 ± 0.03 (43) 0.035 ± 0.002 (20) 892 ± 27 (27) 228 ± 6 (25) 26.6 ± 1.0 (27)

5 1.5 2.46 ± 0.13 (34) 0.94 ± 0.03 (37) 0.051 ± 0.003 (28) 808 ± 25 (20) 283 ± 12 (22) 24.7 ± 0.8 (34)

LiCl 1 4 2.96 ± 0.06 (6) 0.71 ± 0.04 (6) — 970 ± 74 (6) 151 ± 9 (6) 3.6 ± 0.2 (6)

2 4 3.27 ± 0.09 (5) 0.81 ± 0.05 (5) — 926 ± 80 (5) 147 ± 13 (5) 7.6 ± 0.5 (5)

5 4 3.29 ± 0.16 (3) 0.71 ± 0.02 (3) — 778 ± 16 (3) 124 ± 3 (3) 16.3 ± 0.4 (3)

10 4 3.64 ± 0.15 (5) 0.84 ± 0.07 (6) — 879 ± 55 (5) 140 ± 18 (5) 41.6 ± 3.5 (5)

LiCl 5 12 3.32 ± 0.15 (9) 0.95 ± 0.04 (8) 0.042 ± 0.002 (3) 690 ± 13 (6) 168 ± 11 (9) 25.6 ± 0.8 (6)

LiCl + óàáàèí, 4 ÷ 5 12 1.18 ± 0.02 (10) 1.54 ± 0.04 (11) 0.019 ± 0.001 (3) 84.9 ± 1.9 (6) 728 ± 22 (6) 42.0 ± 0.6 (6)

LiCl + óàáàèí, 12 ÷ 5 12 1.08 ± 0.04 (8) 1.54 ± 0.02 (9) 0.015 ± 0.001 (3) 71.3 ± 2.5 (6) 779 ± 51 (6) 42.3 ± 1.6 (6)

à Êîýôôèöèåíò äèñêðèìèíàöèè âû÷èñëÿëè ïî ñîäåðæàíèþ Li+ è Na+ â îäíèõ è òåõ æå êëåòêàõ, èíêóáèðîâàííûõ óêàçàííîå âðåìÿ â ñðåäå RPMI,
êîòîðàÿ ñîäåðæàëà Li+ â óêàçàííîé êîíöåíòðàöèè. Êîíöåíòðàöèþ Li+ â ñðåäå (Li0

+) èçìåðÿëè, à äëÿ âû÷èñëåíèÿ êîíöåíòðàöèè Li+ â êëåòêàõ (Li i

+) èñ-
ïîëüçîâàëè êðîìå ñîäåðæàíèÿ â êëåòêàõ Li+ ñîäåðæàíèå âîäû, ïîëó÷åííîå ïî èçìåðåíèþ ïëàâó÷åé ïëîòíîñòè êëåòîê â ãðàäèåíòå Ïåðêîëëà. á Äëÿ îï-
ðåäåëåíèÿ êîíñòàíò ñêîðîñòè âûõîäà Li+ (kLi) êëåòêè èíêóáèðîâàëè 12 èëè 20 ÷ â ñðåäå, ñîäåðæàùåé 5 ìÌ LiCl, çàòåì ïåðåíîñèëè íà 10 èëè 30 ìèí â
ñðåäó áåç LiCl. kLi ðàññ÷èòàíû ïî ôîðìóëå k = –(1/t) ln yt/y0, ãäå yt — ñîäåðæàíèå Li+ â ìîìåíò âðåìåíè t = 10 èëè 30 ìèí, y0 — èñõîäíîå ñîäåðæàíèå
Li+ â êëåòêàõ. Â ñðåäå c óàáàèíîì kLi ïîëó÷åíû àïïðîêñèìàöèåé êðèâûõ âûõîäà Li+, ïîñòðîåííûõ ïî ñðåäíèì çíà÷åíèÿì ñ èñïîëüçîâàíèåì ýêñïîíåí-
öèàëüíîãî óðàâíåíèÿ yt = y0 exp(–kt). â Âíóòðèêëåòî÷íîå ñîäåðæàíèå èîíîâ âûðàæåíî â ìêìîëü íà 1 ã êëåòî÷íîãî áåëêà. Çäåñü è â òàáë. 2, 3 ïðèâåäåíû
ñðåäíèå çíà÷åíèÿ è èõ ñòàíäàðòíàÿ îøèáêà, â ñêîáêàõ — ÷èñëî îïðåäåëåíèé (n).

Ðèñ. 2. Êîíñòàíòû ñêîðîñòè îáìåíà kNa è kLi ó êëåòîê U937,
íàéäåííûå ïî ñêîðîñòè âûõîäà èç íèõ 22Na+ è Li+ â ñðåäó
RPMI, â êîíòðîëå è â ïðèñóòñòâèè èíãèáèòîðîâ Na,K-íàñîñà

(óàáàèíà) è Na+/H+-îáìåííèêà (ÄÌÀ).

Êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè 1.5 ÷ â ñðåäå RPMI, ñîäåðæàùåé 22Na+ è 5 ìÌ
LiCl, çàòåì ïåðåíîñèëè íà 10 ìèí â ñðåäó, íå ñîäåðæàùóþ 22Na+ è Li+,
áåç èíãèáèòîðîâ (êîíòðîëü) èëè â ñðåäó, ñîäåðæàùóþ 0.05 ìÌ ÄÌÀ
èëè 0.1 ìÌ óàáàèí. Êîíñòàíòû ñêîðîñòè âûõîäà ðàññ÷èòàíû ïî ôîðìó-
ëå k = –(1/t) ln yt/y0, ãäå yt — âíóòðèêëåòî÷íîå ñîäåðæàíèå 22Na+ èëè Li+

â ìîìåíò âðåìåíè t = 10 ìèí, y0 — èñõîäíîå ñîäåðæàíèå ñîîòâåòñòâóþ-
ùåãî èîíà. Ïðåäñòàâëåíû ñðåäíèå çíà÷åíèÿ è èõ ñòàíäàðòíàÿ îøèáêà èç

9 ýêñïåðèìåíòîâ ñ 2 ïàðàëëåëüíûìè ïðîáàìè â êàæäîì.



Ïîäîáíî íàòðèþ Li+ íå íàêàïëèâàåòñÿ â êëåòêå, êàê
äîëæíû íàêàïëèâàòüñÿ êàòèîíû, åñëè èõ ðàñïðåäåëåíèå
çàâèñèò òîëüêî îò ðàçíîñòè ýëåêòðè÷åñêèõ ïîòåíöèàëîâ
ìåæäó öèòîïëàçìîé è ñðåäîé. Âìåñòå ñ òåì êîýôôèöèåí-
òû ðàñïðåäåëåíèÿ Li+ è Na+ ìåæäó öèòîïëàçìîé è ñðåäîé
ó êëåòîê U937 âñå æå ðàçëè÷àþòñÿ ïðèìåðíî â 3 ðàçà,
åñëè Na,K-ÀÒÔàçíûé íàñîñ íå áëîêèðîâàí óàáàèíîì. Ïî-
ñòîÿíñòâî êîýôôèöèåíòà Li+/Na+-äèñêðèìèíàöèè ïðè èç-
ìåíåíèè êîíöåíòðàöèè Li+ â ñðåäå â èíòåðâàëå 1—10 ìÌ
óêàçûâàåò íà òî, ÷òî ðàñïðåäåëåíèå Li+ ïðèâÿçàíî ê ðàñ-
ïðåäåëåíèþ Na+, êîòîðîå íå èçìåíÿåòñÿ ïðè äîáàâëåíèè ê
ñðåäå LiCl â íåáîëüøèõ êîíöåíòðàöèÿõ. Ðàçëè÷èå êîýô-
ôèöèåíòîâ ðàñïðåäåëåíèÿ Li+ è Na+ â 3 ðàçà áëèçêî ê îò-
íîøåíèþ êîíñòàíò ñêîðîñòè âûõîäà Li+ è Na+ (d2.5), èç-
ìåðÿâøèõñÿ íà îäíèõ è òåõ æå êëåòêàõ (Vereninov et al.,
2007). Îòñþäà ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî äèñêðèìèíàöèÿ
Li+/Na+ ó êëåòîê U937 îïðåäåëÿåòñÿ Na,K-ÀÒÔàçíûì íà-
ñîñîì, à íå ñèñòåìàìè, ïî êîòîðûì Li+ è Na+ ïîñòóïàþò â
êëåòêó. Ïðè âûêëþ÷åíèè íàñîñà êîýôôèöèåíòû ðàñïðå-
äåëåíèÿ Li+ è Na+ ñòàíîâÿòñÿ îäèíàêîâûìè.

Ñîîòíîøåíèå ìåæäó âíóòðè- è âíåêëåòî÷íîé êîíöåí-
òðàöèÿìè Li+, íàáëþäàâøååñÿ íàìè ïðè ñòàöèîíàðíîì
ðàñïðåäåëåíèè Li+ â êëåòêàõ U937, òîãî æå ïîðÿäêà, ÷òî è
çíà÷åíèå 0.52, êîòîðîå ïîëó÷åíî Ôëåéøìàíîì ñ ñîàâòî-
ðàìè (1984) äëÿ ðàñïðåäåëåíèÿ ïðèðîäíîãî Li+ ìåæäó
ýðèòðîöèòàìè è ïëàçìîé êðîâè ÷åëîâåêà ïðè âåñüìà íèç-
êèõ êîíöåíòðàöèÿõ Li+ â ïëàçìå, ñîñòàâëÿþùèõ 0.1—
1 ìêÌ. Áëèçêî îíî è ê çíà÷åíèþ 0.51, êîòîðîå íàáëþäà-
åòñÿ ó ïàöèåíòîâ, ðåãóëÿðíî ïðèíèìàþùèõ Li+, êîãäà
êîíöåíòðàöèÿ Li+ â ïëàçìå ïîääåðæèâàåòñÿ íà óðîâíå
0.5—1 ìÌ (Girvin et al., 1996). Êîýôôèöèåíò Li+/Na+-äè-
ñêðèìèíàöèè îêîëî 3, íàáëþäàâøèéñÿ ó êëåòîê U937, ïî-
ïàäàåò â äèàïàçîí çíà÷åíèé ýòîãî êîýôôèöèåíòà, ïîëó-
÷åííûõ ðàíåå äðóãèìè àâòîðàìè (Áóðîâèíà è äð., 1963,
1964; Ôëåéøìàí, 1982) äëÿ ìûøå÷íîé òêàíè øèðîêîãî
êðóãà ìîðñêèõ áåñïîçâîíî÷íûõ (2—5) è ðûá (3). Äèñêðè-
ìèíèðóþùèå Li+ è Na+ ñèñòåìû, î÷åâèäíî, âåñüìà êîíñåð-
âàòèâíû.

Ê è í å ò è ê à ï î ñ ò ó ï ë å í è ÿ è â û õ î ä à L i+ ó ê ë å-
ò î ê U 9 3 7 â ï ð è ñ ó ò ñ ò â è è è í ã è á è ò î ð î â N a,K-
À Ò Ô à ç í î ã î í à ñ î ñ à è N a+/ H+- î á ì å í í è ê à
(Ä Ì À). Êàê ïîêàçûâàþò äàííûå íà ðèñ. 2, áëîêèðîâàíèå
Na,K-ÀÒÔàçíîãî íàñîñà óàáàèíîì íå èçìåíÿåò êîíñòàí-
òû ñêîðîñòè âûõîäà Li+. Èçìåíåíèå êîíñòàíòû ñêîðîñòè
âûõîäà Na+, ðåãèñòðèðóåìîå îäíîâðåìåííî íà òåõ æå
êëåòêàõ, è õîðîøî èçó÷åííîå ðåçêîå óìåíüøåíèå âõîäíî-
ãî ïîòîêà Rb+ ó êëåòîê U937 ïðè äåéñòâèè óàáàèíà óêàçû-

âàþò íà òî, ÷òî êëåòêè U937 îáëàäàþò âûñîêîé ÷óâñòâè-
òåëüíîñòüþ ê óàáàèíó (Vereninov et al., 2007; Yurinskaya
et al., 2011). Îòñþäà ìîæåò áûòü ñäåëàí âûâîä î òîì, ÷òî
èç êëåòêè â ñðåäó Na,K-ÀÒÔàçíûì íàñîñîì Li+ íå òðàíñ-
ïîðòèðóåòñÿ. Ýòîò ðåçóëüòàò àíàëîãè÷åí òîìó, ÷òî íà-
áëþäàëè íà ìíîãèõ äðóãèõ îáúåêòàõ. Â ýêñïåðèìåíòàõ ïî
äðóãîé ñõåìå, êîãäà êèíåòèêó ïåðåíîñà Li+ èññëåäîâàëè
ïî ñêîðîñòè åãî ïîñòóïëåíèÿ â êëåòêó, îáíàðóæåíî íåáîëü-
øîå ñíèæåíèå ñêîðîñòè âõîäà Li+ ïðè äåéñòâèè óàáàèíà
(òàáë. 2). Ýòî óêàçûâàåò íà ó÷àñòèå Na,K-ÀÒÔàçíîãî íà-
ñîñà â ïåðåíîñå Li+ èç ñðåäû â êëåòêó. Èçâåñòíî, ÷òî â íå-
êîòîðûõ ñëó÷àÿõ Li+ ñïîñîáåí ïîñòóïàòü â êëåòêó ÷åðåç
Na,K-ÀÒÔàçíûé íàñîñ ïî êàëèåâîìó ïóòè (Dunham, Se-
nyk, 1977; Pandey et al., 1978; Sarkadi et al., 1978). Èñ÷åç-
íîâåíèå Li+/Na+-äèñêðèìèíàöèè ïðè äëèòåëüíîé èíêóáà-
öèè êëåòîê U937 ñ óàáàèíîì óêàçûâàåò íà òî, ÷òî â íîð-
ìàëüíûõ óñëîâèÿõ îíà ñâÿçàíà èìåííî ñ òåì, ÷òî Na+

îòêà÷èâàåòñÿ èç êëåòêè Na,K-ÀÒÔàçíûì íàñîñîì, à Li+ íå
îòêà÷èâàåòñÿ. Î÷åâèäíî, âî âñåõ îñòàëüíûõ òðàêòàõ, îò
êîòîðûõ çàâèñèò ñòàöèîíàðíîå ðàñïðåäåëåíèå Li+, äèñê-
ðèìèíàöèÿ Li+/Na+ íåçíà÷èòåëüíà.

Íà ìíîãèõ îáúåêòàõ ïîêàçàíî, ÷òî â ïåðåíîñå Li+ ÷å-
ðåç êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó çíà÷èòåëüíóþ ðîëü èãðàåò
Na+/H+-îáìåííèê (NHE), áîëüøèíñòâî èçîôîðì êîòîðîãî
áëîêèðóåòñÿ àìèëîðèäîì è åãî ïðîèçâîäíûìè. Âìåñòå ñ
òåì ïîêàçàíî, ÷òî ïåðåíîñ Li+ áëîêèðóåòñÿ ýòèìè àãåíòà-
ìè íå ïîëíîñòüþ (Grinstein et al., 1984a, 1984b). Ó èññëå-
äîâàííûõ íàìè êëåòîê U937 äèìåòèëàìèëîðèä (ÄÌÀ)
ñíèæàë ñêîðîñòü âûõîäà èç êëåòîê è Na+, è Li+ (ðèñ. 2).
Îòíîñèòåëüíîå èçìåíåíèå ïîòîêà Li+ áûëî ñóùåñòâåííî
áîëüøå, ÷åì ïîòîêà Na+, î÷åâèäíî èç-çà òîãî, ÷òî â âû-
õîäíîì ïîòîêå Na+ èìååòñÿ êîìïîíåíò, îòíîñÿùèéñÿ ê
Na,K-ÀÒÔàçíîìó íàñîñó, êîòîðûé ÄÌÀ íå áëîêèðóåò.
Àíàëîãè÷íîå ñíèæåíèå ñêîðîñòè ïåðåíîñà Li+ â ïðèñóòñò-
âèè ÄÌÀ íàáëþäàëîñü è òîãäà, êîãäà èçó÷àëè ñêîðîñòü
åãî ïîñòóïëåíèÿ â êëåòêè (òàáë. 2).

Äëÿ ïðîâåðêè òîãî, íå ñâÿçàí ëè àìèëîðèä-íå÷óâñòâè-
òåëüíûé ïîòîê Li+ ó êëåòîê U937 ñ òèàçèä-÷óâñòâèòåëü-
íûì Na-Cl-êîòðàíñïîðòåðîì, êàê ýòî ïîêàçàíî íà êëåòêàõ
ýïèòåëèÿ ðîãîâèöû (Lauf et al., 2008), èññëåäîâàëè âëèÿ-
íèå íà ïåðåíîñ Li+ ìåòîëàçîíà, ñïåöèôè÷åñêîãî èíãèáè-
òîðà ýòîé ãðóïïû ïåðåíîñ÷èêîâ, îòíîñÿùèõñÿ ê ñåìåéñò-
âó SLC12A10 (Gamba, 2009). Êàê ïîêàçûâàþò äàííûå,
ïðåäñòàâëåííûå â òàáë. 3, íè ïîòîê Li+, íè ïîòîê Cl– ó
êëåòîê U937 â ïðèñóòñòâèè ìåòîëàçîíà íå èçìåíÿåòñÿ.
Â îòëè÷èå îò ýðèòðîöèòîâ è ôèáðîáëàñòîâ ÷åëîâåêà, ó êî-
òîðûõ ïåðåíîñ Li+ èíãèáèðóåòñÿ ôëîðåòèíîì (Pandey et
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Ò à á ë è ö à 2

Êîíñòàíòà ñêîðîñòè ïåðåíîñà Li+ (kLi), íàéäåííàÿ ïî ñêîðîñòè åãî âõîäà â êëåòêè U937,
è âëèÿíèå íà íåå èíãèáèòîðîâ Na,K-íàñîñà (óàáàèíà, 0.1 ìÌ) è Na+/H+-îáìåííèêà (ÄÌÀ, 0.05 ìÌ)

Ñðåäà kLi, ìèí–1
Èíãèáèðóåìûé ïåðåíîñ

kLi, ìèí–1 kLi, %

RPMI 0.043 ± 0.003 (16)

RPMI + óàáàèí 0.036 ± 0.003 (16) 0.007 ± 0.003 (16) 16

RPMI 0.041 ± 0.004 (14)

RPMI + ÄÌÀ 0.026 ± 0.001 (14) 0.015 ± 0.004 (14) 37

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Çíà÷åíèÿ kLi ðàññ÷èòàíû ïî ôîðìóëå y t y ktt( ) ( exp( ))= − −=∞ 1 , ãäå y(t) — ñîäåðæàíèå èíäèêàòîðíîãî èîíà â ìîìåíò âðåìåíè
t = 10, yt=∞ — ñòàöèîíàðíîå ñîäåðæàíèå Li+.



al., 1978; Sarkadi et al., 1978; Duhm, Becker, 1979; Zerbini
et al., 1997), ó êëåòîê U937 âûõîä Li+ â ïðèñóòñòâèè ôëî-
ðåòèíà çàìåòíûì îáðàçîì íå èçìåíÿåòñÿ (òàáë. 3). Âõîä
Li+ òàêæå íå èçìåíÿëñÿ â ïðèñóòñòâèè ôëîðåòèíà (äàííûå
íå ïðèâîäÿòñÿ).

Â ë è ÿ í è å ê î í ö å í ò ð à ö è è N a+ â ñ ð å ä å í à
ñ ê î ð î ñ ò ü â û õ î ä à L i+ è N a+ (22N a+). Ñâÿçü ìåæäó
òðàíñïîðòîì Li+ è Na+ ïîêàçàíà ãëàâíûì îáðàçîì â ýêñïå-
ðèìåíòàõ ïî èçó÷åíèþ ïåðåêðåñòíîé çàâèñèìîñòè òðàíñ-
ïîðòà ýòèõ êàòèîíîâ îò êîíöåíòðàöèè èõ â êëåòêå è ñðåäå.
Òàêîé ïîäõîä áûë íàìè èñïûòàí è ïðè èññëåäîâàíèè
òðàíñïîðòà Li+ ó êëåòîê U937. Êàê ïîêàçûâàþò äàííûå íà
ðèñ. 3, a, ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè Na+ â ñðåäå äî 1 ìÌ c
çàìåíîé åãî íà Mg2+ èëè NMDG+ ñîïðîâîæäàåòñÿ óìåíü-
øåíèåì êîíñòàíòû ñêîðîñòè âûõîäà Na+ (22Na+) â ñðåäíåì
íà 40 % çà ñ÷åò êîìïîíåíòà ïîòîêà, íå èíãèáèðóåìîãî
óàáàèíîì. Èçìåðÿåìàÿ íà òåõ æå êëåòêàõ êîíñòàíòà ñêî-

ðîñòè âûõîäà Li+ òàêæå îêàçàëàñü íèæå â íèçêîíàòðèåâîé
ñðåäå (�íà 30 %) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíñòàíòîé, ïîëó÷åí-
íîé â ñðåäå RPMI. Òàêèì îáðàçîì, íàëèöî êîìïîíåíò, çà-
âèñÿùèé îò êîíöåíòðàöèè Na+ â ñðåäå.

Äàííûå íà ðèñ. 3 ïîêàçûâàþò, ÷òî ïðè óâåëè÷åíèè
êîíöåíòðàöèè Li+ â Mg-ñðåäå îò 0—5 äî 30 ìÌ êîíñòàíòà
âûõîäà Na+ âîçðàñòàåò íà 35 % (ðèñ. 3, á), è ýòî ñâÿçàíî
èìåííî ñ èçìåíåíèåì óàáàèí-ðåçèñòåíòíîãî êîìïîíåíòà,
êîòîðûé äîìèíèðóåò, êîãäà êëåòêè íàõîäÿòñÿ â îáû÷íîé
íàòðèåâîé ñðåäå RPMI (ðèñ. 3, â). Òàêèì îáðàçîì, â èñïû-
òàííûõ óñëîâèÿõ íàðóæíûé Li+ âëèÿë íà ñêîðîñòü âûõîäà
Na+, à íàðóæíûé Na+ âëèÿë íà ñêîðîñòü âûõîäà Li+ (ðèñ. 3).

Ïðîâîäèâøååñÿ îäíîâðåìåííî íà îäíèõ è òåõ æå
êëåòêàõ îïðåäåëåíèå êîíñòàíòû ñêîðîñòè âûõîäà Li+ è
36Cl– ïîêàçàëî, ÷òî ñíèæåíèå êîíñòàíòû ñêîðîñòè âûõîäà
Li+ ïðè ïåðåõîäå ê íèçêîíàòðèåâîé ñðåäå ìîæåò áûòü
îáóñëîâëåíî íå òîëüêî ñïåöèôè÷åñêèì ñîïðÿæåíèåì ïî-
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Ò à á ë è ö à 3

Ìåòîëàçîí è ôëîðåòèí íå âëèÿþò íà êîíñòàíòó ñêîðîñòè âûõîäà Li+ è Cl– èç êëåòîê U937, à ïåðåõîä ê ñðåäå áåç Na+

è Cl– (MgGluc) èçìåíÿåò ñêîðîñòè âûõîäà Li+ è Cl– â ïðîòèâîïîëîæíîì íàïðàâëåíèè

Ñðåäà
kLi, ìèí–1 kCl, ìèí–1

RPMI MgGluc RPMI MgGluc

RPMI (êîíòðîëü) 0.059 ± 0.005 0.019 ± 0.002 0.072 ± 0.009 0.209 ± 0.011

RPMI + ìåòîëàçîí 0.058 ± 0.007 0.023 ± 0.003 0.072 ± 0.005 0.205 ± 0.017

RPMI (êîíòðîëü) 0.063 ± 0.014 — — —

RPMI + ôëîðåòèí 0.054 ± 0.007 — — —

Ï ð è ì å ÷ à í è å. Êëåòêè ïðåäâàðèòåëüíî âûäåðæèâàëè â ñðåäå RPMI, ñîäåðæàùåé 5 ìÌ LiCl, â òå÷åíèå 20 ÷ è â ñðåäå ñ äîáàâëåíèåì 36Cl– 1.5 ÷, à
çàòåì íà 10 ìèí ïåðåíîñèëè â ñðåäó RPMI èëè 96 ìÌ MgGluc áåç 36Cl– è Li+. Ìåòîëàçîí è ôëîðåòèí â êîíöåíòðàöèè 30 ìêÌ ââîäèëè â ñðåäó íà
10 ìèí. Çíà÷åíèÿ kLi è kCl ðàññ÷èòàíû ïî ôîðìóëå k = –(1/t) ln yt/y0, ãäå yt — ñîäåðæàíèå 36Cl– èëè Li+ â ìîìåíò âðåìåíè t = 10, y0 — èñõîäíîå ñîäåð-
æàíèå 36Cl– èëè Li+ â êëåòêàõ. Ïðèâåäåíû ñðåäíèå çíà÷åíèÿ è ñòàíäàðòíàÿ îøèáêà èç 2 ýêñïåðèìåíòîâ ñ òðåìÿ ïàðàëëåëüíûìè èçìåðåíèÿìè â êàæ-
äîì.

Ðèñ. 3. Êîíñòàíòû ñêîðîñòè âûõîäà 22Na+ (kNa) è Li+ (kLi) ó êëåòîê U937 â ñðåäó RPMI è â íèçêîíàòðèåâûå ñðåäû.

à: âëèÿíèå íàáîðà èíãèáèòîðîâ íà êîíñòàíòû âûõîäà 22Na+ è Li+ â ñðåäå RPMI è â ñðåäå, ñîäåðæàùåé 1 ìÌ Na+ (96 ìÌ MgCl2 èëè 140 ìÌ
NMDG-Cl + 5.5 ìÌ RbCl + 1 ìÌ NaCl). Èíãèáèòîðû (Inh) â ìÌ: 0.1 óàáàèí + 0.05 áóìåòàíèä + 0.05 ÄÌÀ. Êîíñòàíòû ðàññ÷èòàíû ïî ôîðìóëå
y(t) = y0exp(–kt), ãäå y(t) — ñîäåðæàíèå 22Na+ èëè Li+ â ìîìåíò âðåìåíè t = 10 ìèí, y0 — èñõîäíîå ñîäåðæàíèå ñîîòâåòñòâóþùåãî èîíà. á: âëèÿíèå
êîíöåíòðàöèè Li+ â ñðåäå íà êîíñòàíòó âûõîäà Na+ èç êëåòîê U937 â Mg-ñðåäå â îòñóòñòâèå è â ïðèñóòñòâèè óàáàèíà (0.1 ìÌ). â: óàáàèí-ðåçèñòåíò-
íûé (OR) êîìïîíåíò êîíñòàíòû âûõîäà Na+; ïåðâûå 4 òî÷êè (â äèàïàçîíå 0—30 ìÌ) — âûõîä Na+ â Mg-ñðåäó, ñîäåðæàùóþ 5.5 ìÌ
RbCl + (0—30) ìÌ LiCl; ïîñëåäíÿÿ òî÷êà (140 ìÌ) îòíîñèòñÿ ê íàòðèåâîé ñðåäå (RPMI, 140 ìÌ Na+ è 0 Li+), êîíñòàíòà îïðåäåëåíà ïî âûõîäó 22Na+ .

Ïðåäñòàâëåíû ñðåäíèå çíà÷åíèÿ è èõ ñòàíäàðòíàÿ îøèáêà èç 3 ýêñïåðèìåíòîâ ñ 2 ïàðàëëåëüíûìè ïðîáàìè â êàæäîì.



òîêîâ â êàòèîííîì îáìåííèêå, íî è èçìåíåíèåì ìåìáðàí-
íîãî ïîòåíöèàëà. Òàêîå ïðåäïîëîæåíèå âîçíèêàåò, åñëè
îáðàòèòü âíèìàíèå íà îäíîâðåìåííîå ïðîòèâîïîëîæíîå
3-êðàòíîå èçìåíåíèå êîíñòàíòû ñêîðîñòè âûõîäà êàòèîíà
Li+ è àíèîíà Cl– (òàáë. 3). Îòñþäà ñëåäóåò, ÷òî íóæíî
î÷åíü âíèìàòåëüíî àíàëèçèðîâàòü äàííûå, ïîëó÷åííûå
ïðè çàìåùåíèè Na+ â ñðåäå íà Mg2+. Òàêîãî ðîäà äàííûå
î÷åíü ÷àñòî èñïîëüçóþòñÿ äëÿ îöåíêè àêòèâíîñòè
Li+/Na+-ïðîòèâîòðàíñïîðòà (ñì., íàïðèìåð: Schork åt al.,
2002).

Ç à ì å ù å í è å N a+ è K+ â ê ë å ò ê å ë è ò è å ì ï ð è
ä ë è ò å ë ü í î é è í ê ó á à ö è è ê ë å ò î ê U 9 3 7 â ñ ð å ä å
ñ â û ñ î ê î é ê î í ö å í ò ð à ö è å é L i+. Êàêîâî ðàñïðåäå-
ëåíèå ìîíîâàëåíòíûõ èîíîâ ìåæäó êëåòêàìè è ñðåäîé,
åñëè çàìåíèòü â ñðåäå Na+, êîòîðûé ìîæåò îòêà÷èâàòüñÿ
èç êëåòêè íàñîñîì, íà Li+, êîòîðûé íå ìîæåò îòêà÷èâàòü-
ñÿ èç êëåòêè íè Na,K-ÀÒÔàçíûì íàñîñîì, íè ñèñòåìîé
ñîïðÿæåííîãî Na+/Li+-îáìåíà ââèäó îòñóòñòâèÿ Na+ â ñðå-
äå? Êàê îêàçàëîñü, ó êëåòîê U937 â ýòèõ óñëîâèÿõ èìååò
ìåñòî ïîñòåïåííîå çàìåùåíèå íà Li+ êàê âíóòðèêëåòî÷íî-
ãî Na+, òàê è K+ (ðèñ. 4, à). Â òå÷åíèå 5—6 ÷ èäåò ïî÷òè
ýêâèâàëåíòíîå çàìåùåíèå ýòèõ êàòèîíîâ. Ñîäåðæàíèå
âíóòðèêëåòî÷íîé âîäû ïîñëå èíêóáàöèè êëåòîê â ëèòèå-
âîé ñðåäå â òå÷åíèå 5—6 ÷ ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿåòñÿ.
Â îïèñûâàåìûõ ýêñïåðèìåíòàõ îíî ñîñòàâëÿåò 5.16 ±
0.06 ìë/ã â ñðåäå RPMI è 5.15 ± 0.10 ìë/ã â Li-ñðåäå
(n = 8).

Âîçíèêàåò âîïðîñ: êàê ïåðåíîñÿò êëåòêè ïî÷òè ïîë-
íóþ çàìåíó âíóòðèêëåòî÷íîãî Na+ è K+ íà Li+? Äëÿ âûÿâ-
ëåíèÿ âîçìîæíûõ ðåçóëüòàòîâ âîçäåéñòâèÿ äëèòåëüíîé
èíêóáàöèè êëåòîê U937 â ëèòèåâîé ñðåäå ïðîâîäèëè ïðè-
æèçíåííîå ìèêðîñêîïèðîâàíèå êëåòîê. Îíî ïîêàçàëî, ÷òî
ôîðìà è âíåøíèé âèä êëåòîê ïîñëå èíêóáàöèè â ëèòèå-
âîé ñðåäå â òå÷åíèå 5—6 ÷ ñóùåñòâåííûì îáðàçîì íå èç-
ìåíÿþòñÿ (ðèñ. 4, á). Ñîäåðæàíèå ïîâðåæäåííûõ êëåòîê,
ò. å. îêðàøåííûõ ÁÝ è íå îêðàøåííûõ ÀÎ, óâåëè÷èâàåòñÿ
íåçíà÷èòåëüíî — îò 5.1 ± 0.7 äî 11.5 ± 2.1 % (ñðåäíèå
çíà÷åíèÿ äîëè ìåðòâûõ êëåòîê, ïîëó÷åííûå â 3 íåçàâè-
ñèìûõ ýêñïåðèìåíòàõ, è èõ ñòàíäàðòíûå îøèáêè ïðè
n = 3). Òàêèå «ëèòèåâûå» êëåòêè ïðåäñòàâëÿþò áîëüøîé

èíòåðåñ êàê ìîäåëüíûé îáúåêò äëÿ èçó÷åíèÿ ðîëè K+ è
Na+ â ðåãóëÿöèè ðàçëè÷íûõ âíóòðèêëåòî÷íûõ ïðîöåññîâ
è â ðåãóëÿöèè îáúåìà êëåòêè, â ÷àñòíîñòè â ãèïî- è ãèïå-
ðîñìîòè÷åñêèõ ñðåäàõ.

Îïðåäåëåíèå ñêîðîñòè çàìåùåíèÿ Na+ â êëåòêàõ íà
Li+ ïîñëå ïîëíîé çàìåíû Na+ â ñðåäå íà Li+ èíîãäà ïðàê-
òèêóåòñÿ êàê ìåòîä îöåíêè àêòèâíîñòè Li+/Na+-ïðîòèâî-
òðàíñïîðòà. Â ñâåòå íàøèõ äàííûõ âûõîä èç êëåòêè Na+,
ñîïðîâîæäàþùèéñÿ îäíîâðåìåííûì óâåëè÷åíèåì ñîäåð-
æàíèÿ Li+ — ýòî âñåãî ëèøü íà÷àëüíàÿ ôàçà çàìåùåíèÿ
âíóòðèêëåòî÷íûõ êàòèîíîâ íà Li+. Êàê ïîêàçûâàåò ìàòå-
ìàòè÷åñêàÿ ìîäåëü ïåðåñòðîéêè èîííîãî áàëàíñà ïîñëå
âûêëþ÷åíèÿ íàòðèåâîãî íàñîñà, ðåöèïðîêíîå íàðàñòàíèå
âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè Li+ è ñíèæåíèå êîíöåíò-
ðàöèè Na+ è K+ íàáëþäàþòñÿ ïðè ïîëíîì îòñóòñòâèè ñèñ-
òåìû Li+/Na+-ïðîòèâîòðàíñïîðòà (Armstrong, 2003; ñîáñò-
âåííûå äàííûå).

Îáñóæäåíèå

Ëèòåðàòóðà, ïîñâÿùåííàÿ òðàíñïîðòó Li+ â êëåòêàõ, â
îñîáåííîñòè â êëåòêàõ êðîâè è ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ
÷åëîâåêà, âåñüìà îáøèðíà. Ýòî ñâÿçàíî ñ îáíàðóæåííûìè
èçìåíåíèÿìè Li+/Na+-ïðîòèâîòðàíñïîðòà ïðè ãèïåðòîíèè
(Canessa et al., 1980; West et al., 1998; Semplicini et al.,
2003; Zheng et al., 2009), äèàáåòå, íåôðîïàòèÿõ (Zerbini et
al., 2003, 2004) è íåêîòîðûõ äðóãèõ ïàòîëîãèÿõ, à òàêæå â
ñâÿçè ñ ïðèìåíåíèåì Li+ â ïñèõèàòðèè (Lenox, Le Wang,
2003; El Balkhi et al., 2009). Â äàííîé ñòàòüå èíòåðåñíû
äâà âîïðîñà: êàêîâû ñõîäñòâî è ðàçëè÷èå ïåðåíîñà Li+ è
Na+ ÷åðåç êëåòî÷íóþ ìåìáðàíó ïî äàííûì, ïîëó÷åííûì
íà êëåòêàõ U937, è êàêîâ ó ýòèõ êëåòîê áàëàíñ âõîäíûõ è
âûõîäíûõ ïîòîêîâ Li+ è Na+, î êîòîðîì ìîæíî ñóäèòü,
ðàñïîëàãàÿ äàííûìè î ñòàöèîíàðíîì ðàñïðåäåëåíèè è
ñêîðîñòè îáìåíà ýòèõ èîíîâ ìåæäó öèòîïëàçìîé è
ñðåäîé.

Â 1980-å ãîäû ñ÷èòàëè, ÷òî ó ýðèòðîöèòîâ ÷åëîâåêà,
èçó÷åíèþ òðàíñïîðòà Li+ â êîòîðûõ ïîñâÿùåíî îñîáåííî
ìíîãî ðàáîò, ñóùåñòâóþò 4 âèäà ïåðåíîñà Li+ ÷åðåç ìåìá-
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Ðèñ. 4. Èçìåíåíèå ñîäåðæàíèÿ êàòèîíîâ (à) è ìîðôîëîãèÿ êëåòîê U937 (á) ïðè çàìåíå Na+ â ñðåäå íà Li+.

à: â òî÷êå 0 êëåòêè áûëè ïåðåíåñåíû èç ñðåäû RPMI â Li+-ñðåäó ñëåäóþùåãî ñîñòàâà (ìÌ): 140 LiCl, 5.5 KCl, 0.42 CaCl2, 0.41 MgCl2, 10 Hepes +
LiOH. Ïðèâåäåíû ñðåäíèå çíà÷åíèÿ è èõ ñòàíäàðòíàÿ îøèáêà èç 2 ýêñïåðèìåíòîâ ñ 2 ïàðàëëåëüíûìè ïðîáàìè â êàæäîì (âî ìíîãèõ òî÷êàõ îøèáêà íå

ïðåâûøàåò ðàçìåðà ñèìâîëà) è á — ñâåòîâàÿ ìèêðîñêîïèÿ êëåòîê, èíêóáèðîâàííûõ 6 ÷ â ïîëíîé ñðåäå RPMI è â Li+-ñðåäå.



ðàíó. Ïî äàííûì Ýðëèõ (Ehrlich, Diamond, 1979), ýòî
Li+/Na+-ïðîòèâîòðàíñïîðò (d75 % âûõîäíîãî ïîòîêà), ïå-
ðåíîñ ÷åðåç áèêàðáîíàò-çàâèñèìóþ ñèñòåìó (d30 % âõîä-
íîãî ïîòîêà), «óòå÷êà» ÷åðåç êàíàëû è, â îñîáûõ óñëîâè-
ÿõ, ïåðåíîñ ÷åðåç Na,K-íàñîñ (ñì. òàêæå: Pandey et al.,
1978; Sarkadi et al., 1978; Duhm, Becker, 1979). Ê àíàëî-
ãè÷íîé ñõåìå ïðèøëè è ïðè èññëåäîâàíèè ïåðåíîñà Li+ â
êóëüòèâèðóåìûõ êëåòêàõ íåéðîáëàñòîìû (Reiser, Duhm,
1982). Â áîëåå ïîçäíèõ ðàáîòàõ ýòà ñõåìà áûëà ïîäòâåðæ-
äåíà, íî â ýðèòðîöèòàõ ñòàëè âûäåëÿòü åùå íå èíãèáèðóå-
ìûé óàáàèíîì è àìèëîðèäîì Li+/Na+ ñîïðÿæåííûé ïåðå-
íîñ (Canessa, 1989; West et al., 1998). Â íàñòîÿùåå âðåìÿ
âîïðîñ î òîì, ñ êàêèì òðàíñïîðòåðîì ñëåäóåò ñâÿçûâàòü
òîò Li+/Na+-ïðîòèâîòðàíñïîðò, êîòîðûé êîððåëèðóåò ñ ãè-
ïåðòåíçèåé è íåêîòîðûìè äðóãèìè ïàòîëîãèÿìè ÷åëîâå-
êà, âðÿä ëè ìîæíî ñ÷èòàòü îêîí÷àòåëüíî ðåøåííûì (Tim-
mer, Sands, 1999; Elmariah, Gunn, 2003; Xiang et al., 2007).
Ãåíåòè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ íå ïðèâåëè ê èäåíòèôèêàöèè
ãåíà, îòâåòñòâåííîãî çà èçìåíåíèå Li+/Na+-ïðîòèâîòðàíñ-
ïîðòà ïðè ãèïåðòîíèè (Lifton et al., 1991; Lifton, 1996;
Schork et al., 2002).

Â ýðèòðîöèòàõ ÷åëîâåêà è ìíîãèõ äðóãèõ êëåòêàõ àí-
òèïîðòåð NHE èãðàåò îñíîâíóþ ðîëü â Li+/Na+-ïðîòèâî-
òðàíñïîðòå (Kemp et al., 2008). Âìåñòå ñ òåì NHE íå
åäèíñòâåííûé òðàíñïîðòåð, â êîòîðîì Li+ ìîæåò çàìå-
ùàòü Na+. Ñîïðÿæåííûé Li+/Na+-ïåðåíîñ âîçìîæåí â ñèì-
ïîðòåðå NKCC (Lytle et al., 1998) è äðóãèõ òðàíñïîðòåðàõ,
â ÷àñòíîñòè â ñèìïîðòåðå Na/Li-PO4 (Timmer, Gunn, 2000;
Elmariah, Gunn, 2003; Andrini et al., 2012). Ìîæíî ïîëà-
ãàòü, ÷òî ó êëåòîê ðàçíîé âèäîâîé è òêàíåâîé ïðèíàäëåæ-
íîñòè â ïåðåíîñå ëèòèÿ ÷åðåç ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó
ìîãóò ïðèíèìàòü ó÷àñòèå ðàçíûå òðàíñïîðòåðû. Íàïðè-
ìåð, Li+ ìîæåò çàìåùàòü Na+ â áèêàðáîíàòçàâèñèìîì ïå-
ðåíîñå Na+ â ýðèòðîöèòàõ è íå ìîæåò ó êëåòîê U937, ñóäÿ
ïî ëèòåðàòóðíûì äàííûì (Ladoux et al., 1987). Ñîîáùà-
ëîñü è î áîëåå ñëîæíûõ ñëó÷àÿõ, íàïðèìåð î òîì, ÷òî ó
ýðèòðîöèòîâ ñîáàêè àêòèâàöèÿ è òðàíñïîðò Na+ â îáìåí-
íèêå NHE ñâÿçàíû ñ ñàéòàìè, ÷åðåç êîòîðûå îáìåííèê
áëîêèðóåòñÿ ëèòèåì (Dunham et al., 2005).

Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî ó êëåòîê
U937 Na+ îòêà÷èâàåòñÿ Na,K-ÀÒÔàçíûì íàñîñîì èç öè-
òîïëàçìû â ñðåäó, à Li+ íåò. Êëåòêè U937 â ýòîì îòíîøå-
íèè âåäóò ñåáÿ òàê æå, êàê âñå äðóãèå êëåòêè, èìåþùèå
Na,K-ÀÒÔàçíûé íàñîñ. Èçâåñòíî, ÷òî â îïðåäåëåííûõ,
«íåôèçèîëîãè÷åñêèõ», óñëîâèÿõ Na,K-ÀÒÔàçà ìîæåò àê-
òèâèðîâàòüñÿ ëèòèåì, è âîçìîæåí òðàíñïîðò ëèòèÿ ÷åðåç
Na,K-ÀÒÔàçíûé íàñîñ èç êëåòêè èëè, ÷àùå, â êëåòêó
(Dunham, Senyk, 1977; Sarkadi et al., 1978; Ehrlich, Dia-
mond, 1979). Ó êëåòîê U937 ìû òîæå íàáëþäàëè íåáîëü-
øîé èíãèáèðóåìûé óàáàèíîì âõîäíîé ïîòîê Li+. ×åðåç
Na+/H+-îáìåííèê Li+ è Na+ ó êëåòîê U937, íàñêîëüêî ìîæ-
íî ñóäèòü ïî äåéñòâèþ ÄÌÀ, òðàíñïîðòèðóþòñÿ îäèíà-
êîâî. Íåëüçÿ èñêëþ÷èòü, ÷òî Li+ ó êëåòîê U937 òðàíñïîð-
òèðóåòñÿ â ñðåäó ÷àñòè÷íî è àìèëîðèä-íå÷óâñòâèòåëüíîé
èçîôîðìîé Na+/H+-îáìåííèêà. Ñóùåñòâîâàíèå òàêîé èçî-
ôîðìû è òàêîãî ïåðåíîñà Li+ è Na+ ïîêàçàíî äëÿ ôèáðîá-
ëàñòîâ ÷åëîâåêà è õîìÿ÷êà (Zerbini et al., 1997, 2001, 2003,
2004) è äðóãèõ êëåòîê (Orlowski, Grinstein, 2004; Brett et
al., 2005; Xiang et al., 2007; Kemp et al., 2008; Schushan et
al., 2010). Êàê áóäåò ïîêàçàíî íèæå, âûõîäíîé ïîòîê Li+

ñëèøêîì âåëèê, ÷òîáû åãî ìîæíî áûëî îòíåñòè ê ýëåêò-
ðîäèôôóçèîííûì êàíàëàì.

Ôëîðåòèí, êîòîðûé ñ÷èòàåòñÿ èíãèáèòîðîì-ìàðêå-
ðîì Li+/Na+-ïðîòèâîòðàíñïîðòà ó òàêèõ êëåòîê, êàê ýðèò-
ðîöèòû (Sarkadi et al., 1978; Duhm, Becker, 1979), è ìåòî-

ëàçîí, ñïåöèôè÷åñêèé áëîêàòîð òèàçèä-÷óâñòâèòåëüíîãî
êîòðàíñïîðòà Na-Cl (Lauf et al., 2008; Gamba, 2009), çà-
ìåòíûì îáðàçîì íå èçìåíÿëè ïîòîêè Li+ è Na+ ó êëåòîê
U937. Äëÿ íåêîòîðûõ êëåòîê ïîêàçàíî, ÷òî Li+ ïîäîáíî
Na+ ìîæåò òðàíñïîðòèðîâàòüñÿ ïåðåíîñ÷èêîì NKCC, îä-
íèì èç ñïåöèôè÷åñêèõ èíãèáèòîðîâ êîòîðîãî ñ÷èòàåòñÿ
áóìåòàíèä. Îñîáåííî äåòàëüíî ýòè èññëåäîâàíèÿ ïðîâå-
äåíû íà ýðèòðîöèòàõ óòêè (Lytle et al., 1998). Ó êëåòîê
U937 âëèÿíèå áóìåòàíèäà íà òðàíñïîðò ìîíîâàëåíòíûõ
èîíîâ íàìè èñïûòûâàëîñü íåîäíîêðàòíî. Áóìåòàíèä ó
ýòèõ êëåòîê ñíèæàë â îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ òîëüêî
âõîäíîé ïîòîê Rb+, èñïîëüçóåìîãî êàê ìàðêåð ïîòîêà K+

(Vereninov et al., 2008). Íà ïîòîêè Li+ ó êëåòîê U937 áóìå-
òàíèä â èññëåäîâàííûõ óñëîâèÿõ íå âëèÿë. Òàêèì îáðà-
çîì, âûäåëèòü òðàíñïîðòåð, â êîòîðîì îñóùåñòâëÿåòñÿ
ñîïðÿæåíèå ïîòîêà Li+ ïðîòèâ ýëåêòðîõèìè÷åñêîãî ãðà-
äèåíòà ñ ïîòîêîì Na+ ïî ãðàäèåíòó, ó êëåòîê U937 c ïî-
ìîùüþ òðàäèöèîííîãî èíãèáèòîðíîãî àíàëèçà óäîâëåò-
âîðèòåëüíûì îáðàçîì íå óäàåòñÿ.

×åì ìîæåò áûòü ïîëåçåí àíàëèç ñòàöèîíàðíîãî ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ Li+? Îáìåí Li+ ìåæäó öèòîïëàçìîé è ñðåäîé
ó ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòîê èäåò íà îäèí-äâà ïîðÿäêà
áûñòðåå, ÷åì ó ýðèòðîöèòîâ. Â ýòîì ñëó÷àå èññëåäîâàíèÿ
èîííûõ ïîòîêîâ ìîãóò ïðîâîäèòüñÿ â óñëîâèÿõ ñòàöèî-
íàðíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ èîíîâ, è ýòî ñîçäàåò äîïîëíè-
òåëüíûå âîçìîæíîñòè äëÿ àíàëèçà ìåõàíèçìà ïåðåíîñà
èîíîâ ÷åðåç ìåìáðàíó. Âìåñòå ñ òåì òðàíñïîðò Li+ ó ïðî-
ëèôåðèðóþùèõ â êóëüòóðå êëåòîê îñòàåòñÿ ìàëî èçó÷åí-
íûì. Ñðåäè òàêèõ ðàáîò ñëåäóåò îòìåòèòü ðàííèå èñ-
ñëåäîâàíèÿ òðàíñïîðòà Li+ íà êëåòêàõ HeLa (Boardman et
al., 1975), êëåòêàõ íåéðîáëàñòîìû (Reiser, Duhm, 1982),
ìèîáëàñòàõ L6 (Laurenz, Smith, 1998) è áîëåå ïîçäíèå
èññëåäîâàíèÿ ïåðåíîñ÷èêà Na/Li-PO4 íà êëåòêàõ K562
(Timmer, Gunn, 2000), ïåðåíîñà Li+ ó ôèáðîáëàñòîâ ÷åëî-
âåêà (Zerbini et al., 1997, 2001) è èññëåäîâàíèå ñîïðÿæå-
íèÿ ïîòîêîâ Li+ è Na+ â ñèñòåìå êîòðàíñïîðòà Na+ è Cl– ó
êóëüòèâèðóåìûõ êëåòîê ýïèòåëèÿ ðîãîâèöû (Lauf, 2008).
Áàëàíñ ïîòîêîâ âñåõ òðåõ ãëàâíûõ ìîíîâàëåíòíûõ
èîíîâ — Na+, K+ è Cl– — íàèáîëåå ïîëíî èññëåäîâàí íà
êëåòêàõ U937 (Yurinskaya et al., 2005, 2011; Vereninov et
al., 2007).

Îáùèé ïîòîê Na+ â êëåòêó è èç êëåòêè, îïðåäåëÿåìûé
ïî ñêîðîñòè ðàäèîèçîòîïíîãî îáìåíà è ñîäåðæàíèþ Na+

â êëåòêå ïî ïëàìåííî-ýìèññèîííîìó àíàëèçó, ó èçó÷àâ-
øèõñÿ íàìè êëåòîê U937 â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ ìîæíî
ïðèíÿòü ðàâíûì 42 ìêìîëü�ã–1�ìèí–1 (Vereninov et al.,
2007). Â ðàáîòå Þðèíñêîé è ñîàâòîðîâ (Yurinskaya et al.,
2011) áûë ïðîâåäåí ðàñ÷åò îäíîíàïðàâëåííûõ ïîòîêîâ
Na+, K+ è Cl– ïî ãëàâíûì òðàêòàì, ò. å. ÷åðåç íàñîñ, êàíà-
ëû è ñèñòåìû ñèìïîðòà NC è NKCC â óñëîâèÿõ, êîãäà
èìååò ìåñòî áàëàíñ ïîòîêîâ âñåõ òðåõ èîíîâ. Ýòîò ðàñ÷åò
ïîêàçàë, ÷òî â âûõîäíîì ïîòîêå Na+ íà ïîòîê ÷åðåç íàñîñ
ó èçó÷àâøèõñÿ íàìè êëåòîê U937 ïðèõîäèòñÿ îêîëî 13 %
(òàáë. 4). Âî âõîäíîì ïîòîêå Na+ â êëåòêó ïî ãðàäèåíòó
ýëåêòðîõèìè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà áîëüøàÿ ÷àñòü ïðèõî-
äèòñÿ íà êàíàëû è ìåíüøàÿ ÷àñòü íà âõîäíîé ïîòîê ÷åðåç
ñèìïîðòû NC èëè NKCC. Âìåñòå âçÿòûå ýòè ïîòîêè è áà-
ëàíñèðóþòñÿ âûõîäíûì ïîòîêîì Na+ ÷åðåç íàñîñ. Îñòàâ-
øèåñÿ 87 % îáùåãî ïîòîêà åñòü íè÷òî èíîå, êàê Na+/Na+

ýêâèâàëåíòíûé îáìåí, âñòðå÷íûé ïåðåíîñ Na+, áàëàíñè-
ðóþùèéñÿ â ñàìîì ïåðåíîñ÷èêå.

Ìîæíî ïðèíÿòü, ÷òî â êàíàëàõ è ñèìïîðòíûõ òðàêòàõ
Li+ âåäåò ñåáÿ êàê äîñòàòî÷íî áëèçêèé àíàëîã Na+ (Lytle et
al., 1998; Hille, 2001). Òîãäà íåòòî-ïîòîê Li+ ïî ãðàäèåíòó
äîëæåí îòëè÷àòüñÿ îò àíàëîãè÷íîãî ïîòîêà Na+ òàê æå,

Li/Na-îáìåí è àêòèâíûé òðàíñïîðò Li â êëåòêàõ ëèìôîìû ÷åëîâåêà 709



êàê ðàçëè÷àþòñÿ èõ êîíöåíòðàöèè â ñðåäå (5 : 140 =
= 0.036). Ðàçëè÷èÿìè âî âíóòðèêëåòî÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ
Li+ è Na+ ìîæíî ïðåíåáðå÷ü, òàê êàê îáðàòíûå ïîòîêè
ýòèõ èîíîâ èç êëåòêè ïðèìåðíî â 10 ðàç ìåíüøå ïðÿìûõ è
âíóòðèêëåòî÷íûå êîíöåíòðàöèè ïðàêòè÷åñêè íå âëèÿþò
íà íåòòî-ïîòîêè (Yurynskaya et al., 2011). Ïî ýòèì îöåí-
êàì ñóììàðíûé íåòòî-ïîòîê Li+ â êëåòêó ïî ãðàäèåíòó
ýëåêòðîõèìè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà ñîñòàâëÿåò íå áîëåå
0.2 ìêìîëü�ã–1�ìèí–1. Ïîòîê èìåííî òàêîé âåëè÷èíû
äîëæåí áûòü ñêîìïåíñèðîâàí ïîòîêîì Li+ èç êëåòêè ïðî-
òèâ ãðàäèåíòà, ñîïðÿæåííûì ñ ïîòîêîì Na+ â êëåòêó ÷å-
ðåç òðàíñïîðòåð, â êîòîðîì îáìåííûé ïîòîê Na+, ïî íà-
øèì îöåíêàì, ñîñòàâëÿåò 36 ìêìîëü�ã–1�ìèí–1.

Ïðîâåäåííûé àíàëèç ìîæåò áûòü ïîäûòîæåí ñëåäóþ-
ùèì îáðàçîì: ó êëåòîê U937 â óñëîâèÿõ, áëèçêèõ ê ôè-
çèîëîãè÷åñêèì, ïðè 5 ìÌ Li+ â ñðåäå è ñòàöèîíàðíîì åãî
ðàñïðåäåëåíèè ìåæäó êëåòêîé è ñðåäîé (êîãäà ïîòîê Li+ â
êëåòêó è èç êëåòêè ïî âñåì òðàêòàì ñîñòàâëÿåò 1.1, à ïî-
òîê Na+ — 42 ìêìîëü�ã–1�ìèí–1) îêîëî 80 % ïîòîêà Li+

ïðèõîäèòñÿ íà ýêâèâàëåíòíûé Li+/Li+-ïåðåíîñ. Íåòòî-ïî-
òîê Li+ â êëåòêó ïî ãðàäèåíòó, á*îëüøàÿ ÷àñòü êîòîðîãî
ïðèõîäèòñÿ íà êàíàëû, à ìåíüøàÿ — íà âõîäíîé ïîòîê
÷åðåç ñèìïîðòû NC èëè NKCC, ñîñòàâëÿåò 20 %. Ýòîò ïî-
òîê êîìïåíñèðóåòñÿ ïîòîêîì Li+ ïðîòèâ ãðàäèåíòà ýëåêò-
ðîõèìè÷åñêîãî ïîòåíöèàëà èç êëåòêè, ó÷àñòâóþùèì â
Li+/Na+-îáìåíå, êîòîðûé ïî îòíîøåíèþ ê îáùåìó ïîòîêó
Na+ ñîñòàâëÿåò 0.5 %.

Ñîïðÿæåííûé âñòðå÷íûé ïåðåíîñ Na+/Na+ èëè Li+/Li+

íåëüçÿ âûÿâèòü íè ýëåêòðîôèçèîëîãè÷åñêèìè ìåòîäàìè,
íè ïî èçìåíåíèþ ñîäåðæàíèÿ Na+ èëè Li+ â êëåòêå. Èññëå-
äîâàíèå ïåðåíîñà Na+ è Li+ ïîêàçûâàåò, ÷òî ïîêà íåò è
áëîêàòîðîâ, êîòîðûå ïîëíîñòüþ âûêëþ÷àëè áû òàêîé

Na+/Na+/Li+-îáìåí. Î÷åâèäíî, ÷òî Li+ ÿâëÿåòñÿ öåííûì
èîíîì-ìàðêåðîì è óäîáíûì èíñòðóìåíòîì äëÿ èçó÷åíèÿ
Na+/Na+-îáìåíà. Äðóãîé èòîã íàøåé ðàáîòû ñîñòîèò â
òîì, ÷òî ó êëåòîê, ïîìåùåííûõ â ñðåäó, â êîòîðîé Na+ çà-
ìåíåí íà Li+, â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè ñîõðàíÿåòñÿ
âîäíûé áàëàíñ è íå îáíàðóæèâàþòñÿ ïðèçíàêè ïîâðåæäå-
íèÿ èëè àïîïòîçà, âûÿâëÿåìûå ñ ïîìîùüþ ÀÎ è ÁÝ. Òà-
êèå «ëèòèåâûå» êëåòêè ìîãóò ñëóæèòü ìîäåëüíûì îáúåê-
òîì, ïîçâîëÿþùèì èçó÷àòü ðåãóëÿöèþ áàëàíñà ìîíîâà-
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Ò à á ë è ö à 4

Áàëàíñ îäíîíàïðàâëåííûõ ïîòîêîâ Na+ è Li+ ó êëåòîê U937, óðàâíîâåøåííûõ ñî ñðåäîé, ñîäåðæàùåé Li+

â êîíöåíòðàöèè 5 ìÌ è Na+ — 140 ìÌ

Èîíû
Ïîòîêè, ìêìîëü�ã–1�ìèí–1 (%)

Âàðèàíò ñèìïîðòàá

òðàêò âûõîäíîé âõîäíîé íåòòî

Na+ Âñåà 42 (100 %) 42 0

Íàñîñ 5.5 (13 %) 0 5.5

Êàíàëû 0.16—0.4 2—5 1.84—4.6 NC = 4—1, NKCC = 0

NC 0.4—0.1 4—1 3.6—0.9

Êàíàëû 0.6 6 (14 %) 5.4 NC = 0, NKCC = 0.15

NKCC 0.11 0.15 0.04

Na+/Na+ � 36 (87 %) � 36 0

Li+ Âñå 1.12 (100 %) 1.12 � 0

Êàíàëû 0.007—0.018 0.072—0.18 0.07—0.16 NC = 4—1, NKCC = 0

NC 0.014—0.004 0.14—0.036 0.13—0.032

Êàíàëû 0.022 0.22 0.19 NC = 0, NKCC = 0.15

NKCC 0.004 0.0054 0.0014

Li+/Li+ 0.90 (80 %) 0.90 0

Li+/Na+ � 0.2 0 � 0.2

à Ýêñïåðèìåíòàëüíûå çíà÷åíèÿ ïîëíûõ ïîòîêîâ Na+ è Li+ ïîëó÷åíû óìíîæåíèåì ñêîðîñòè îáìåíà íà âíóòðèêëåòî÷íîå ñîäåðæàíèå èîíîâ. Ðàñ-
÷åò îäíîíàïðàâëåííûõ ïîòîêîâ Na+ ïðîâåäåí, êàê îïèñàíî ðàíåå (Yurinskaya et al., 2011). Âûõîäíîé ïîòîê Na+ ÷åðåç íàñîñ îöåíèâàëè ïî èíãèáèðóå-
ìîìó óàáàèíîì âõîäíîìó ïîòîêó Rb+. Âõîäíûå ïîòîêè Li+ ÷åðåç êàíàëû è òðàêòû ñèìïîðòà ïîëó÷åíû óìíîæåíèåì âõîäíûõ ïîòîêîâ Na+ íà ñîîòíî-
øåíèå êîíöåíòðàöèé Na+ è Li+ â ñðåäå (140 è 5 ìÌ ñîîòâåòñòâåííî). Îöåíêà âûõîäíûõ ïîòîêîâ Li+ ñäåëàíà â ïðåäïîëîæåíèè, ÷òî îòíîøåíèå âõîä-
íûõ è âûõîäíûõ ïîòîêîâ Na+ è Li+ â òðàêòàõ ïàññèâíîãî ïåðåíîñà îäèíàêîâî. á Ðàñ÷åò ïðîâåäåí äëÿ ìîäåëè ñ ñèìïîðòîì NC èëè NKÑÑ. Äâîéíûå
çíà÷åíèÿ ïîòîêîâ â ñëó÷àå ñèìïîðòà NC ñîîòâåòñòâóþò ðàçíûì çíà÷åíèÿì ñèìïîðòà, óêàçàííûì â ïîñëåäíåì ñòîëáöå ñïðàâà.
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Lithium transport across the cell membrane is interesting in the light of general cell physiology and becau-
se of its alteration during numerous human diseases. The mechanism of Li+ transfer has been studied mainly in
erythrocytes with a slow kinetics of ion exchange and therefore under the unbalanced ion distribution. Prolife-
rating cultured cells with a rapid ion exchange have not been used practically in study of Li+ transport. In pre-
sent paper, the kinetics of Li+ uptake and exit as well as its balanced distribution across the plasma membrane
of U937 cells were studied at minimal external Li+ concentrations and after the whole replacement of external
Na+ for Li+. It has been found that a steady state Li+ distribution is attained at a high rate similar to that for Na+

and Cl– and that Li+/Na+ discrimination under the balanced ion distribution at 1—10 mM external Li+ keeps on
3 and drops to 1 following blocking of the Na,K-ATPase pump by ouabain. About of 80 % of the total Li+ flux
across the plasma membrane under the balanced Li+ distribution at 5 mM external Li+ accounts for the equiva-
lent Li+/Li+ exchange. The most part of the Li+ flux into the cell down the electrochemical gradient is a flux
through channels and its small part may account for the NC and NKCC cotransport influxes. The downhill Li+

influxes are balanced by the uphill Li+ efflux involved in Li+/Na+ exchange. The Na+ flux involved in the coun-
tertransport with the Li+ accounts for about 0.5 % of the total Na+ flux across the plasma membrane. The study
of Li+ transport is an important approach to understand the mechanism of the equivalent Li+/Li+/Na+/Na+ ex-
change because no blockers of this mode of ion transfer are known and it cannot be revealed by electrophysio-
logical methods. Cells treated with the medium where Na+ is replaced for Li+ are recommended as an object for
studying cells without the Na,K-ATPase pump and with very low intracellular Na+ and K+ concentration.

K e y w o r d s: Li+/Na+ exchange, lithium, ion transport, U937 cells.

712 Â. Å. Þðèíñêàÿ è äð.


