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Í. Ì. Ãðåôíåð è äð.
Âçàèìîäåéñòâèå òðàíñïîðòåðîâ ãëþêîçû SGLT1 è GLUT2 è öèòîñêåëåòà â ýíòåðîöèòàõ

Â ñòàòüå ðàññìàòðèâàåòñÿ ðàñïðåäåëåíèå ýëåìåíòîâ öèòîñêåëåòà (ìèêðîòðóáî÷åê è àêòèíîâûõ ôè-
ëàìåíòîâ) è òðàíñïîðòåðîâ ãëþêîçû SGLT1 è GLUT2 â ýíòåðîöèòàõ òîíêîé êèøêè êðûñû è êëåòêàõ Ñà-
ñî2 ïðè âñàñûâàíèè ñàõàðîâ. Ñ ïîìîùüþ êîíôîêàëüíîãî ìèêðîñêîïà óñòàíîâëåíî èçìåíåíèå ðàñïðåäå-
ëåíèÿ òðàíñïîðòåðîâ SGLT1 è GLUT2 âî âñàñûâàþùèõ êëåòêàõ êèøå÷íîé âîðñèíêè â çàâèñèìîñòè îò
íàãðóçêè ìàëüòîçîé. Ïîêàçàíà êîëîêàëèçàöèÿ ýòèõ òðàíñïîðòåðîâ ñ àêòèíîì. Íà óëüòðàñòðóêòóðíîì
óðîâíå îáíàðóæåíî óâåëè÷åíèå ÷èñëà îêàéìëåííûõ ïóçûðüêîâ âáëèçè ìèêðîòðóáî÷åê â àïèêàëüíîé ÷à-
ñòè êëåòîê ïðè âñàñûâàíèè áîëüøèõ êîíöåíòðàöèé ñàõàðîâ. Ýòîò ôàêò íàðÿäó ñ âûÿâëåííîé êîëîêàëèçà-
öèåé òðàíñïîðòåðîâ ãëþêîçû è àêòèíà, à òàêæå êîëîêàëèçàöèÿ àêòèíà è òóáóëèíà ìîãóò ñâèäåòåëüñòâî-
âàòü îá ó÷àñòèè ýòèõ ýëåìåíòîâ öèòîñêåëåòà â ïåðåìåùåíèè òðàíñïîðòåðîâ ãëþêîçû ê ïëàçìàòè÷åñêîé
ìåìáðàíå èññëåäîâàííûõ êëåòîê.
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SGLT1 è GLUT2, âñàñûâàíèå ãëþêîçû.

Â ýíòåðîöèòàõ, êàê è â äðóãèõ ýïèòåëèàëüíûõ êëåò-
êàõ, âàæíûì ýëåìåíòîì öèòîñêåëåòà ÿâëÿþòñÿ ìèêðîòðó-
áî÷êè. Â ýïèòåëèàëüíûõ êëåòêàõ ìîæíî âûäåëèòü ðàäè-
àëüíî ðàñïîëîæåííûå öåíòðîñîìàëüíûå ìèêðîòðóáî÷êè,
ó÷àñòâóþùèå â ôîðìèðîâàíèè âåðåòåíà äåëåíèÿ êëåòêè,
è ñåòü íåöåíòðîñîìàëüíûõ ìèêðîòðóáî÷åê. Ïîñëåäíèå
îòâå÷àþò çà ïîääåðæàíèå ôîðìû êëåòêè, êëåòî÷íóþ ïî-
ëÿðèçàöèþ, âåçèêóëÿðíûé òðàíñïîðò è ïîçèöèîíèðîâà-
íèå êëåòî÷íûõ îðãàíåëë, íàïðèìåð àïïàðàòà Ãîëüäæè
(Bloom, Goldstein, 1998; Musch, 2004; Suzaki et al., 2004;
Canania et al., 2006; Halbleib et al., 2007; Weisz, Rodri-
guez-Boulan, 2009).

Áîëüøèíñòâî íåöåíòðîñîìàëüíûõ ìèêðîòðóáî÷åê
îðèåíòèðîâàíî âäîëü áàçàëüíî-àïèêàëüíîé îñè êëåòêè,
ïðè÷åì èõ ìèíóñ-êîíöû íàïðàâëåíû ê àïèêàëüíîé îáëàñ-
òè êëåòîê, à ïëþñ-êîíöû — ê áàçàëüíîé (Bloom, Goldste-
in, 1998; Musch, 2004; Canania et al., 2006). Ïîëÿðèçàöèÿ
ýïèòåëèàëüíûõ êëåòîê ñîïðîâîæäàåòñÿ ïðåèìóùåñòâåí-
íûì âûñòðàèâàíèåì ìèêðîòðóáî÷åê âäîëü áàçàëüíî-àïè-
êàëüíîé îñè, ïðè÷åì îáà ïðîöåññà ðåãóëèðóþòñÿ, ïî-âè-
äèìîìó, îäíèìè è òåìè æå ñèãíàëüíûìè ïóòÿìè (Musch,
2004; Rodriguez-Boulan et al., 2005; Halbleib et al., 2007;
Weisz, Rodriguez-Boulan, 2009; Jaulin, Kreitzer, 2010).
Òðàíñïîðò áåëêîâ ùåòî÷íîé êàéìû èç áàçàëüíîé â àïè-
êàëüíóþ îáëàñòü êëåòêè â õîäå åå ïîëÿðèçàöèè òàêæå àñ-
ñîöèèðîâàí ñ ðåîðãàíèçàöèåé è ñòàáèëèçàöèåé ìèêðîòðó-
áî÷åê (Jaulin, Kreitzer, 2010).

Íàðÿäó ñ âåðòèêàëüíî ðàñïîëîæåííûìè ìèêðîòðó-
áî÷êàìè îäèíàêîâîé ïîëÿðíîñòè èìååòñÿ ñåòü ãîðèçîíòà-
ëüíûõ ìèêðîòðóáî÷åê ðàçëè÷íîé ïîëÿðíîñòè, êîòîðûå
ïîäñòèëàþò êëåòî÷íóþ ïîâåðõíîñòü, è ñåòü ìèêðîòðóáî-
÷åê â îñíîâàíèè êëåòêè. Îíè îáíàðóæåíû ó êëåòî÷íûõ

ëèíèé, ïðîèñõîäÿùèõ èç ïðèçìàòè÷åñêîãî ýïèòåëèÿ, íà-
ïðèìåð ÌDCK è Ñàñî2 (Waschke, Drenckhahn, 2000;
Musch, 2004; Halbleib et al., 2007).

×àñòü ìèêðîòðóáî÷åê (ïðåèìóùåñòâåííî â íàäúÿäåð-
íîé îáëàñòè öèòîïëàçìû) ðàñïîëîæåíà ðàäèàëüíî è òÿ-
íåòñÿ îò àïïàðàòà Ãîëüäæè ê àïèêàëüíîé ìåìáðàíå (Suza-
ki et al., 2004). Èì îòâîäèòñÿ ðîëü ïîääåðæàíèÿ ôîðìû è
ìåñòà àïïàðàòà Ãîëüäæè â íàäúÿäåðíîé öèòîïëàçìå.

Ìèêðîòðóáî÷êè îáåñïå÷èâàþò âåçèêóëÿðíûé òðàíñ-
ïîðò áåëêîâ. Ïðåæäå âñåãî — ýòî áàçàëüíî-àïèêàëüíî
îðèåíòèðîâàííûå ìèêðîòðóáî÷êè. Ýêçîöèòîçíûå ïóçûðü-
êè, àññîöèèðîâàííûå ñ ìèíóñ-êîíöîì ìèêðîòðóáî÷åê,
äâèæóòñÿ ïî íàïðàâëåíèþ ê àïèêàëüíîé ìåìáðàíå, à ýí-
äîöèòîçíûå ïóçûðüêè, àññîöèèðîâàííûå ñ ïëþñ-êîí-
öîì, — ê áàçîëàòåðàëüíîé ìåìáðàíå. Ãîðèçîíòàëüíî ðàñ-
ïîëîæåííûå ìèêðîòðóáî÷êè òàêæå ó÷àñòâóþò â âåçèêó-
ëÿðíîì òðàíñïîðòå è áàçîëàòåðàëüíîì ýêçîöèòîçå âáëèçè
ïëîòíûõ êîíòàêòîâ (Musch, 2004; Weisz, Rodriguez-Bou-
lan, 2009).

Ìèêðîòðóáî÷êè êàê îäèí èç ýëåìåíòîâ öèòîñêåëåòà
ó÷àñòâóþò â îñóùåñòâëåíèè áàðüåðíîé ôóíêöèè ýïèòåëè-
àëüíîãî ïëàñòà çà ñ÷åò ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé ìåæêëå-
òî÷íûõ êîíòàêòîâ. Â ÷àñòíîñòè, íà êóëüòóðå êëåòîê Ñàñî2
ïîêàçàëè, ÷òî íàðóøåíèå ôîñôîðèëèðîâàíèÿ òóáóëèíà
âåäåò ê èçìåíåíèþ ñòðóêòóðû ìèêðîòðóáî÷åê è ïðîíèöà-
åìîñòè ìîíîñëîÿ (Banan et al., 2004).

Ðàíåå íàìè (Ãðåôíåð è äð., 2006, 2010, 2012; Ãðîìîâà
è äð., 2006) è äðóãèìè àâòîðàìè (ñì. îáçîð: Kellett et al.,
2008; Chaudhry et al., 2012) áûëî ïîêàçàíî, ÷òî âñàñûâà-
íèå ñàõàðîâ èç ïðîñâåòà êèøå÷íèêà ìîæåò ñîïðîâîæäàòü-
ñÿ ïåðåðàñïðåäåëåíèåì òðàíñïîðòåðîâ ãëþêîçû SGLT1 è
GLUT2 â ýíòåðîöèòàõ, ðàñïîëîæåííûõ â ðàçíûõ ÷àñòÿõ
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êèøå÷íîé âîðñèíêè. Ïîÿâëåíèå òðàíñïîðòåðîâ â ðàçëè÷-
íûõ îáëàñòÿõ êëåòêè ìîæåò ïðîèñõîäèòü êàê çà ñ÷åò ñèí-
òåçà áåëêîâ de novo (Gouyon et al., 2003), òàê è çà ñ÷åò ïå-
ðåìåùåíèÿ óæå èìåþùèõñÿ òðàíñïîðòåðîâ âíóòðè êëåòêè
(Khoursandi et al., 2004; Habold et al., 2005; Suzuki et al.,
2006). Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ýòè ïðîöåññû êîððåëè-
ðóþò ñ ðåîðãàíèçàöèåé è ïåðåðàñïðåäåëåíèåì ìèêðîòðó-
áî÷åê.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ìû ðàññìàòðèâàåì ëîêàëèçàöèþ
ìèêðîòðóáî÷åê è òðàíñïîðòåðîâ ãëþêîçû SGLT1 è
GLUT2 â ýíòåðîöèòàõ òîíêîé êèøêè êðûñû è êëåòêàõ ëè-
íèè Ñàñî2, ÿâëÿþùèõñÿ èõ ìîäåëÿìè, ïðè íàãðóçêå ñàõà-
ðàìè â ðàçíûõ êîíöåíòðàöèÿõ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Â ýêñïåðèìåíòàõ in vivo èñïîëüçîâàëè ñàìöîâ áåëûõ
êðûñ ëèíèè Âèñòàð (ìàññà òåëà 180—200 ã). Íàãðóçêè
ìàëüòîçîé îñóùåñòâëÿëè ïóòåì ïåðôóçèè èçîëèðîâàííîé
ïåòëè òîíêîé êèøêè â óñëîâèÿõ õðîíè÷åñêîãî ýêñïåðè-
ìåíòà (Óãîëåâ, Çàðèïîâ, 1979). Èçîëèðîâàííóþ ïåòëþ
ïåðôóçèðîâàëè â òå÷åíèå 1 ÷ ðàñòâîðîì Ðèíãåðà
(ðÍ 7.1—7.4) èëè ðàñòâîðàìè ìàëüòîçû (12.5 è 50 ìÌ),
ïðèãîòîâëåííûìè íà ðàñòâîðå Ðèíãåðà, ïîñëå ÷åãî êðûñ
óìåðùâëÿëè. Äëÿ ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêèõ èññëå-
äîâàíèé ó÷àñòêè èçîëèðîâàííîé ïåòëè ôèêñèðîâàëè â
2%-íîì ðàñòâîðå ãëóòàðàëüäåãèäà íà ôîñôàòíîì áóôåðå
(PBS), ïîñòôèêñèðîâàëè â 1%-íîì ðàñòâîðå OsO4 íà òîì
æå áóôåðå, îáåçâîæèâàëè â ýòèëîâîì ñïèðòå âîçðàñòàþ-
ùèõ êîíöåíòðàöèé äî àáñîëþòíîãî ñïèðòà è çàëèâàëè â
ñìåñü Ýïîíà è Àðàëäèòà (Ìèðîíîâ, Êîìèññàð÷èê, 1994).
Èç ïîëèìåðèçîâàííûõ áëîêîâ íà óëüòðàìèêðîòîìå
LKB-III ïîëó÷àëè óëüòðàòîíêèå ñðåçû, êîíòðàñòèðîâàëè
èõ ïîñëåäîâàòåëüíî ïî 10 ìèí â öèòðàòå ñâèíöà, óðàíèë-
àöåòàòå è âíîâü â öèòðàòå ñâèíöà. Óëüòðàòîíêèå ñðåçû
èçó÷àëè ïîä ýëåêòðîííûì ìèêðîñêîïîì Libra 120 (Carl
Zeiss, Ãåðìàíèÿ).

Äëÿ èññëåäîâàíèÿ îáðàçöîâ â êîíôîêàëüíîì ìèêðî-
ñêîïå ó÷àñòêè èçîëèðîâàííîé ïåòëè òîíêîé êèøêè ôèê-
ñèðîâàëè â 2%-íîì ôîðìàëüäåãèäå íà PBS 1 ÷, ïðî-
ïèòûâàëè 30%-íûì ðàñòâîðîì ñàõàðîçû, êîòîðàÿ ñëóæè-
ëà êðèîïðîòåêòîðîì, è çàìîðàæèâàëè â èçîîêòàíå,
îõëàæäåííîì æèäêèì àçîòîì. Îáðàçöû ñîõðàíÿëè ïðè
–30 °C. Ñðåçû òîëùèíîé 7—10 ìêì ïîëó÷àëè íà çàìîðà-
æèâàþùåì ìèêðîòîìå Leica. Ïåðåíîñ÷èêè ñàõàðîâ âûÿâ-
ëÿëè íà ñðåçàõ ñ ïîìîùüþ íåïðÿìîãî èììóíîìå÷åíèÿ.
Ñðåçû ïåðìåàáèëèçèðîâàëè 0.3%-íûì Triton X-100 íà
PBS â òå÷åíèå 20 ìèí. Íåñïåöèôè÷åñêîå ñâÿçûâàíèå èì-
ìóíîãëîáóëèíîâ áëîêèðîâàëè 3%-íûì BSA íà 0.3%-íîì
Triton X-100/PBS â òå÷åíèå 1 ÷. Â êà÷åñòâå ïåðâûõ àíòè-
òåë èñïîëüçîâàëè ïîëèêëîíàëüíûå êîçüè àíòèòåëà ê
SGLT1, êðîëè÷üè àíòèòåëà ê GLUT2 â ðàçâåäåíèè 1 : 500
è êðîëè÷üè àíòèòåëà ê a-òóáóëèíó â ðàçâåäåíèè 1 : 250 íà
0.5%-íîì BSA/0.3%-íîì Triton X-100/PBS (âñå àíòèòåëà
ïðîèçâîäñòâà Santa Cruz Biotechnology Inc., ÑØÀ). Â ïåð-
âûõ àíòèòåëàõ ñðåçû èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå íî÷è ïðè
4 °C, ïîñëå ÷åãî äëÿ èçáàâëåíèÿ îò èçáûòêà àíòèòåë ñðåçû
ïðîìûâàëè 4 ðàçà ïî 10 ìèí â ðàñòâîðå 0.5%-íîãî
BSA/0.3%-íîãî Triton X-100/PBS. Äëÿ âèçóàëèçàöèè
SGLT1 â êà÷åñòâå âòîðûõ àíòèòåë èñïîëüçîâàëè îñëèíûå
àíòèòåëà ïðîòèâ èììóíîãëîáóëèíîâ êîçû, êîíúþãèðî-
âàííûå ñ Alexa-633 (Molecular Probes Inc., ÑØÀ), äëÿ
GLUT2 è a-òóáóëèíà — êóðèíûå àíòèòåëà ïðîòèâ èììó-
íîãëîáóëèíîâ êðîëèêà, êîíúþãèðîâàííûå ñ Alexa-488

(Molecular Probes Inc., ÑØÀ). Âòîðûå àíòèòåëà ðàçâîäèëè
â êîíöåíòðàöèè 1 : 500 íà 0.5%-íîãî BSA/0.3 % Triton
X-100/PBS è îêðàøèâàëè èìè ñðåçû â òå÷åíèå 2 ÷ ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ïîñëå ýòîãî ñðåçû ïðîìûâàëè
2 ðàçà ïî 30 ìèí â ðàñòâîðå PBS.

Äëÿ âèçóàëèçàöèè ôèáðèëëÿðíîãî àêòèíà ñðåçû îêðà-
øèâàëè ðîäàìèí-ôàëëîèäèíîì (Molecular Probes Inc.,
ÑØÀ) â ðàçâåäåíèè 1 : 100 íà PBS â òå÷åíèå 30 ìèí, à çà-
òåì ïðîìûâàëè PBS 4 ðàçà ïî 10 ìèí.

Ïî îêîí÷àíèè îêðàøèâàíèÿ ñðåçû ïîìåùàëè â ñðåäó
DABCO íà ïðåäìåòíîå ñòåêëî. Ãîòîâûå ïðåïàðàòû àíà-
ëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ êîíôîêàëüíîãî ìèêðîñêîïà Leica
TCS SL (Leica, Ãåðìàíèÿ).

Êëåòêè Ñàñî2 äëÿ ýêñïåðèìåíòîâ in vitro áûëè ïîëó-
÷åíû èç Ðîññèéñêîé êîëëåêöèè êóëüòóð êëåòîê ïîçâîíî÷-
íûõ Èíñòèòóòà öèòîëîãèè ÐÀÍ. Êëåòêè áûëè ïîñåÿíû íà
ïîêðîâíûå ñòåêëà â ÷àøêàõ Ïåòðè è íà ïîëèýôèðíûå
ìåìáðàííûå ôèëüòðû (äèàìåòð ïîð 0.4 ìêì) â ïëàíøåòàõ.
Êóëüòóðó êëåòîê âûðàùèâàëè â ñðåäå DMEM ñ äîáàâëå-
íèåì áû÷üåé ýìáðèîíàëüíîé ñûâîðîòêè â êîíöåíòðàöèè
10 %, ñðåäó ìåíÿëè íà ñâåæóþ 1 ðàç â 2 ñóò. ×àøêè Ïåòðè
è ïëàíøåòû ïîìåùàëè â èíêóáàòîð, â êîòîðîì ïîääåðæè-
âàëè òåìïåðàòóðó 37 °Ñ â àòìîñôåðå 5 % ÑÎ2.

Íà 21-å ñóò ðàçâèòèÿ êëåòêè èñïîëüçîâàëè äëÿ ýêñïå-
ðèìåíòà. Èíêóáàöèîííàÿ ñðåäà äëÿ ýêñïåðèìåíòà ñîäåð-
æàëà (â ìÌ): 137 NaCl, 4.7 KCl, 1.2 KH2PO4, 1.2 MgSO4,
2.5 CaCl2 , 10 áóôåð-HEPES (pH 7.2), 4 ãëþòàìèíà, 2.5 èëè
25 ãëþêîçû. Ïåðåä îïûòîì ìîíîñëîé êëåòîê ïðîìûâàëè
äâàæäû â 1 ìë ñðåäû áåç ñóáñòðàòà è 1 ðàç â 1 ìë ñðåäû ñ
ñóáñòðàòîì, à çàòåì èíêóáèðîâàëè ñ 1 ìë ñðåäû ñ ñóáñòðà-
òîì ïðè 37 °Ñ. ×åðåç 60 ìèí èíêóáàöèîííóþ ñðåäó ïîë-
íîñòüþ óäàëÿëè è êëåòêè ôèêñèðîâàëè.

Äëÿ èììóíîöèòîõèìè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ êëåòêè
íà ñòåêëàõ ôèêñèðîâàëè 2%-íûì ðàñòâîðîì ôîðìàëüäå-
ãèäà íà PBS â òå÷åíèå 10 ìèí. Èììóíîìå÷åíèå a-òóáóëè-
íà â êëåòêàõ ïðîâîäèëè òàê æå, êàê íà ñðåçàõ êèøå÷íèêà.
Ïðåïàðàòû àíàëèçèðîâàëè â êîíôîêàëüíîì ìèêðîñêîïå
Leica TCS SL.

Äëÿ ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé èñ-
ïîëüçîâàëè êóëüòóðó êëåòîê íà ôèëüòðàõ. Êëåòêè ôèêñè-
ðîâàëè 2%-íûì ðàñòâîðîì ãëóòàðàëüäåãèäà 30 ìèí, ïî-
ñòôèêñèðîâàëè 1%-íûì ðàñòâîðîì OsO4 30 ìèí, îáåçâî-
æèâàëè è âìåñòå ñ ôèëüòðàìè çàêëþ÷àëè â ñìåñü Ýïîíà è
Àðàëäèòà, êàê ýòî îïèñàíî äëÿ ôðàãìåíòîâ êèøêè. Äàëåå
èç áëîêîâ ñ îáðàçöàìè èçãîòàâëèâàëè óëüòðàòîíêèå ñðå-
çû, êîòîðûå êîíòðàñòèðîâàëè óðàíèë-àöåòàòîì è öèòðà-
òîì ñâèíöà ïî 10 ìèí. Èçó÷åíèå óëüòðàòîíêèõ ñðåçîâ
ïðîâîäèëè â ýëåêòðîííîì ìèêðîñêîïå, êàê îïèñàíî
âûøå.

È ñ ï î ë ü ç î â à í í û å ð å à ê ò è â û. Â ðàáîòå èñïîëü-
çîâàëè ãëþêîçó, ãëþòàìèí, ìàëüòîçó, ñàõàðîçó, ñîëè
CaCl2, KCl, KH2PO4, MgSO4 è NaCl (Ðåàõèì); PBS, ñðåäó
DMEM è áû÷üþ ýìáðèîíàëüíóþ ñûâîðîòêó (Áèîëîò);
OsO4 (Ìîñêîâñêèé çàâîä èì. Âîéêîâà); ãëóòàðàëüäåãèä
(Ted Pella, Inc.); ïàðàôîðìàëüäåãèä (TAAB); BSA è HE-
PES (Sigma); Ýïîí 812, Àðàëäèò Ì è DABCO (Fluca);
óðàíèë-àöåòàò (Merck); öèòðàò ñâèíöà (Serva); Triton
X-100 (Ferak Berlin); ïîëèêëîíàëüíûå êîçüè àíòèòåëà ê
SGLT1, êðîëè÷üè àíòèòåëà ê GLUT2 è êðîëè÷üè àíòèòåëà
ê a-òóáóëèíó (Santa Cruz Biotechnology Inc.); îñëèíûå àí-
òèòåëà ïðîòèâ èììóíîãëîáóëèíîâ êîçû, êîíúþãèðîâàí-
íûå ñ Alexa-633, êóðèíûå àíòèòåëà ïðîòèâ èììóíîãëîáó-
ëèíîâ êðîëèêà, êîíúþãèðîâàííûå ñ Alexa-488, è ðîäà-
ìèí-ôàëëîèäèí (Molecular Probes Inc.).

750 Í. Ì. Ãðåôíåð è äð.
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Ðèñ. 1. Ðàñïðåäåëåíèå òðàíñïîðòåðîâ ãëþêîçû SGLT1 è GLUT2, a-òóáóëèíà è ôèáðèëëÿðíîãî àêòèíà â êèøå÷íîé âîðñèíêå. Êîí-
ôîêàëüíàÿ ìèêðîñêîïèÿ.

à—â — ðàñïðåäåëåíèå SGLT1 ïðè íàãðóçêå êèøêè ðàñòâîðàìè ìàëüòîçû ðàçëè÷íîé êîíöåíòðàöèè; êðàñíàÿ ôëóîðåñöåíöèÿ (çäåñü è äàëåå) — ôèáðèë-
ëÿðíûé àêòèí, ñèíÿÿ ôëóîðåñöåíöèÿ — òðàíñïîðòåð SGLT1, êîëîêàëèçàöèÿ ìåòêè ê àêòèíó è òðàíñïîðòåðó äàåò ôèîëåòîâóþ îêðàñêó (ó÷àñòêè êîëî-
êàëèçàöèè îòìå÷åíû ñòðåëêàìè). ã—å — ðàñïðåäåëåíèå GLUT2 ïðè íàãðóçêå ðàñòâîðàìè ìàëüòîçû ðàçëè÷íîé êîíöåíòðàöèè; çåëåíàÿ ôëóîðåñöåí-
öèÿ — òðàíñïîðòåð GLUT2, êîëîêàëèçàöèÿ ìåòêè ê àêòèíó è òðàíñïîðòåðó äàåò æåëòóþ îêðàñêó (ñòðåëêè). æ—è — ðàñïðåäåëåíèå a-òóáóëèíà ïðè
íàãðóçêå ðàñòâîðàìè ìàëüòîçû; çåëåíàÿ ôëóîðåñöåíöèÿ — a-òóáóëèí, êîëîêàëèçàöèÿ ìåòêè ê àêòèíó è òóáóëèíó äàåò æåëòóþ îêðàñêó (ñòðåëêè).

Ìàñøòàáíûå îòðåçêè — 47 ìêì.



Ðåçóëüòàòû

Ð à ñ ï ð å ä å ë å í è å ô è á ð è ë ë ÿ ð í î ã î à ê ò è í à.
Êàê áûëî ïîêàçàíî â ïðåäûäóùèõ ðàáîòàõ (Ãðåôíåð
è äð., 2010, 2012), ôèáðèëëÿðíûé àêòèí â ýíòåðîöèòàõ è
êëåòêàõ Ñàñî2 âûÿâëÿåòñÿ âäîëü êëåòî÷íûõ ãðàíèö è
â ìèêðîâîðñèíêàõ. Íà èçîáðàæåíèÿõ, ïîëó÷åííûõ ñ ïî-
ìîùüþ êîíôîêàëüíîãî ìèêðîñêîïà (ðèñ. 1), âèäíî, ÷òî
àêòèí îáðàçóåò êàéìó â îáëàñòè ìèêðîâîðñèíîê ïî ïåðè-
ìåòðó êèøå÷íîé âîðñèíêè. Òàêîå æå ðàñïðåäåëåíèå ôèá-
ðèëëÿðíîãî àêòèíà âûÿâëÿåòñÿ â êëåòêàõ Ñàñî2 (ðèñ. 2).
Àíàëîãè÷íîå ðàñïðåäåëåíèå àêòèíà íàáëþäàåòñÿ è íà
óëüòðàñòðóêòóðíîì óðîâíå (ðèñ. 3, 4).

Ð à ñ ï ð å ä å ë å í è å ò ð à í ñ ï î ð ò å ð î â ã ë þ ê î ç û
S G L T 1 è G L U T 2 â ý í ò å ð î ö è ò à õ. Ñ ïîìîùüþ êîí-
ôîêàëüíîé ìèêðîñêîïèè áûëî èçó÷åíî ðàñïðåäåëåíèå
òðàíñïîðòåðîâ ãëþêîçû SGLT1 è GLUT2 â ýíòåðîöèòàõ
êðûñ ïðè íàãðóçêå òîíêîé êèøêè ìàëüòîçîé â ðàçëè÷íûõ
êîíöåíòðàöèÿõ. Íà ðèñ. 1, à—â ìîæíî âèäåòü, ÷òî ìåòêà ê
SGLT1 ïðåîáëàäàåò â àïèêàëüíîé ÷àñòè ýíòåðîöèòîâ, à â
îáëàñòè ùåòî÷íîé êàéìû îíà êîëîêàëèçîâàíà ñ ìåòêîé ê
àêòèíó ùåòî÷íîé êàéìû. Ïðè íàãðóçêå êèøêè ðàñòâîðîì
Ðèíãåðà (êîíòðîëü) è ðàñòâîðîì ìàëüòîçû 12.5 ìÌ (íèç-
êàÿ êîíöåíòðàöèÿ) ó÷àñòêè êîëîêàëèçàöèè íàõîäÿòñÿ ïðå-
èìóùåñòâåííî â âåðõíåé ïîëîâèíå êèøå÷íîé âîðñèíêè.
Ïðè íàãðóçêå ðàñòâîðîì ìàëüòîçû 50 ìÌ (âûñîêàÿ êîí-

öåíòðàöèÿ) òàêèå ó÷àñòêè âñòðå÷àþòñÿ óæå â íèæíåé ïî-
ëîâèíå âîðñèíêè.

Òðàíñïîðòåð GLUT2 (ðèñ. 1, ã—å) â êîíòðîëå è ïðè
íàãðóçêå ìàëüòîçîé â íèçêîé êîíöåíòðàöèè îáíàðóæèâà-
åòñÿ êàê â áàçàëüíîé, òàê è â àïèêàëüíîé ÷àñòÿõ êëåòêè è
êîëîêàëèçîâàí ñ àêòèíîì â âåðõíåé ïîëîâèíå êèøå÷íîé
âîðñèíêè. Ïðè ïåðôóçèè ðàñòâîðîì ìàëüòîçû â êîíöåíò-
ðàöèè 50 ìÌ ìåòêà ê GLUT2 áîëåå èíòåíñèâíà â àïèêàëü-
íîé ÷àñòè ýíòåðîöèòîâ, è ó÷àñòêè åå êîëîêàëèçàöèè ñ
ìåòêîé ê àêòèíó ðàñïîëîæåíû ïî âñåé äëèíå êèøå÷íîé
âîðñèíêè.

Ð à ñ ï ð å ä å ë å í è å a - ò ó á ó ë è í à â ý í ò å ð î ö è -
ò à õ. Ðàñïðåäåëåíèå a-òóáóëèíà âî âñàñûâàþùèõ êëåòêàõ
êèøå÷íîé âîðñèíêè ïðè íàãðóçêå ìàëüòîçîé àíàëèçèðî-
âàëè òàêæå íà êîíôîêàëüíîì ìèêðîñêîïå (ðèñ. 1, æ—è).
Ìåòêó ê a-òóáóëèíó ìîæíî îáíàðóæèòü êàê â àïèêàëüíîé
÷àñòè êëåòêè, òàê è âáëèçè áàçîëàòåðàëüíîé ìåìáðàíû.
Ñðàâíèâàÿ ëîêàëèçàöèþ a-òóáóëèíà â ðàçíûõ ÷àñòÿõ êè-
øå÷íîé âîðñèíêè ïðè ðàçëè÷íûõ íàãðóçêàõ, ìîæíî çà-
ìåòèòü, ÷òî â êîíòðîëå (ïðè ïåðôóçèè êèøêè ðàñòâî-
ðîì Ðèíãåðà) ìåòêà ê a-òóáóëèíó ïðåîáëàäàåò â âåðõ-
íåé ïîëîâèíå êèøå÷íîé âîðñèíêè. Íà ó÷àñòêàõ
ýíòåðîöèòîâ, ïðèëåãàþùèõ ê ùåòî÷íîé êàéìå, ìåòêà ê
a-òóáóëèíó êîëîêàëèçîâàíà ñ àêòèíîì. Ïðè ïåðôóçèè
òîíêîé êèøêè ðàñòâîðîì ìàëüòîçû â êîíöåòðàöèè
12.5 ìÌ ìåòêà ê a-òóáóëèíó ïðèñóòñòâóåò â ýíòåðîöèòàõ

752 Í. Ì. Ãðåôíåð è äð.

Ðèñ. 2. Ðàñïðåäåëåíèå a-òóáóëèíà è ôèáðèëëÿðíîãî àêòèíà â êëåòêàõ êóëüòóðû Ñàñî2 ïîñëå èíêóáèðîâàíèÿ â ðàñòâîðå 2.5 ìÌ
ãëþêîçû.

à — ãîðèçîíòàëüíûé îïòè÷åñêèé ñðåç íà àïèêàëüíîì óðîâíå êëåòîê; á — ãîðèçîíòàëüíûé îïòè÷åñêèé ñðåç íà áàçàëüíîì óðîâíå êëåòîê; â — âåðòè-
êàëüíûé ñðåç (â ïëîñêîñòè XZ) ÷åðåç ìîíîñëîé êëåòîê, ðåêîíñòðóèðîâàííûé èç ñåðèè ãîðèçîíòàëüíûõ îïòè÷åñêèõ ñðåçîâ. Êðàñíàÿ ôëóîðåñöåíöèÿ —
àêòèí, çåëåíàÿ ôëóîðåñöåíöèÿ — a-òóáóëèí, êîëîêàëèçàöèÿ îáëàñòåé ìå÷åíèÿ àêòèíà è òóáóëèíà äàåò æåëòóþ îêðàñêó. ì — ìèêðîâîðñèíêè,

êë. ãð. — ãðàíèöû êëåòîê, òóá. — îáëàñòè ìå÷åíèÿ òóáóëèíà, ÿ — ÿäðî. Ìàñøòàáíûå îòðåçêè — 15 ìêì.

Ðèñ. 3. Óëüòðàñòðóêòóðà ýíòåðîöèòîâ ïðè íàãðóçêå ðàñòâîðîì Ðèíãåðà (êîíòðîëü) (à, á) è ðàñòâîðîì 50 ìÌ ìàëüòîçû (â, ã).

à — àïèêàëüíàÿ îáëàñòü ýíòåðîöèòîâ, ìèêðîòðóáî÷êè îðèåíòèðîâàíû ïàðàëëåëüíî àïèêàëüíîé ìåìáðàíå; á — ìèêðîòðóáî÷êè âáëèçè ëàòåðàëüíîé
ìåìáðàíû; â — ìèêðîòðóáî÷êè îðèåíòèðîâàíû âäîëü áàçàëüíî-àïèêàëüíîé îñè êëåòêè, â àïèêàëüíîé ÷àñòè ýíòåðîöèòà âáëèçè ìèêðîòðóáî÷åê ìíîãî-
÷èñëåííûå îêàéìëåííûå ïóçûðüêè; ã — ìèêðîòðóáî÷êè è îêàéìëåííûå ïóçûðüêè â àïèêàëüíîé îáëàñòè êëåòêè. äñ — äåñìîñîìà, êí — êîðíåâûå
íèòè, ëì — ëàòåðàëüíàÿ ìåìáðàíà, ìâ — ìèêðîâîðñèíêè, ìò — ìèêðîòðóáî÷êè, îï — îêàéìëåííûå ïóçûðüêè, ïê — ïëîòíûé êîíòàêò, ïðê — ïðîìå-

æóòî÷íûé êîíòàêò. Ìàñøòàáíûå îòðåçêè — 1 ìêì.
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ïî âñåé äëèíå âîðñèíêè è íà âñåì åå ïðîòÿæåíèè êîëîêà-
ëèçîâàíà ñ àêòèíîì. Ïðè íàãðóçêå ìàëüòîçîé â êîíöåíò-
ðàöèè 50 ìÌ ìåòêà ê a-òóáóëèíó ïðåîáëàäàåò íà âåðøè-
íå âîðñèíêè.

Ð à ñ ï ð å ä å ë å í è å a - ò ó á ó ë è í à â ê ë å ò ê à õ Ñ à -
ñ î 2. Ðàñïðåäåëåíèå a-òóáóëèíà â êóëüòóðå êëåòîê Ñàñî2
íå çàâèñèò îò åå íàãðóçêè (â êîíòðîëå è ïðè èíêóáèðîâà-
íèè â ðàñòâîðàõ 2.5 è 25 ìÌ ãëþêîçû). Íà ðèñ. 2 ïîêàçàíî
ðàñïðåäåëåíèå ìåòêè ê a-òóáóëèíó ïîñëå èíêóáèðîâàíèÿ
êóëüòóðû â ðàñòâîðå 2.5 ìÌ ãëþêîçû. a-Òóáóëèí âñòðå-
÷àåòñÿ êàê â àïèêàëüíîé, òàê è â áàçàëüíîé ÷àñòÿõ êëåò-
êè, îäíàêî â àïèêàëüíîé è ñóáàïèêàëüíîé öèòîïëàçìå
åãî çíà÷èòåëüíî áîëüøå. Âáëèçè êëåòî÷íûõ ãðàíèö â àïè-
êàëüíîé ÷àñòè êëåòêè a-òóáóëèí êîëîêàëèçîâàí ñ àêòè-
íîì, â áàçàëüíîé ÷àñòè êëåòêè òàêîé êîëîêàëèçàöèè íå
îáíàðóæåíî.

Ó ë ü ò ð à ñ ò ð ó ê ò ó ð à ý í ò å ð î ö è ò î â. Óëüòðàñòðóê-
òóðà ýíòåðîöèòîâ â êîíòðîëå è ïðè ðàçíûõ âàðèàíòàõ íà-
ãðóçêè âåñüìà ñõîäíà. Íà àïèêàëüíîé ïîâåðõíîñòè âèäíû
ìíîãî÷èñëåííûå ìèêðîâîðñèíêè, êîðíåâûå íèòè êîòîðûõ
ïîãðóæåíû â àïèêàëüíóþ öèòîïëàçìó (ðèñ. 3, à). Íà ýòîé
æå ôîòîãðàôèè âèäíî, ÷òî ìåæäó ýíòåðîöèòàìè ôîðìè-
ðóåòñÿ ñîåäèíèòåëüíûé êîìïëåêñ, ñîñòîÿùèé èç ïëîòíî-
ãî êîíòàêòà, ïðîìåæóòî÷íîãî êîíòàêòà è äåñìîñîìû.

Â öèòîïëàçìå ýíòåðîöèòîâ íàõîäèòñÿ ìíîæåñòâî
ìèêðîòðóáî÷åê. ×àñòü èç íèõ îðèåíòèðîâàíà ïàðàëëåëüíî
àïèêàëüíîé ìåìáðàíå è ðàñïîëîæåíà âáëèçè êîðíåâûõ
íèòåé ìèêðîâîðñèíîê (ðèñ. 3, à). Ïðîìåæóòî÷íûå ôèá-
ðèëëû, ïàðàëëåëüíûå àïèêàëüíîé ìåìáðàíå, â îáëàñòè
ñîåäèíèòåëüíîãî êîìïëåêñà ïðèìûêàþò ê äåñìîñîìå
(ðèñ. 3, à). Â öèòîïëàçìå ïðèñóòñòâóþò ìèêðîòðóáî÷êè,
îðèåíòèðîâàííûå âäîëü àïèêàëüíî-áàçàëüíîé îñè êëåòêè
(ðèñ. 3, â), à òàêæå ìèêðîòðóáî÷êè, ïåðïåíäèêóëÿðíûå åé
(ðèñ. 3, ã).

Ïðè íàãðóçêå ñàõàðàìè â öèòîïëàçìå ýíòåðîöèòîâ ïî-
ÿâëÿþòñÿ ìíîãî÷èñëåííûå îêàéìëåííûå ïóçûðüêè, êîòî-
ðûå ñîñåäñòâóþò ñ ìèêðîòðóáî÷êàìè (ðèñ. 3, ã, ä). ×àùå
âñåãî èõ ìîæíî îáíàðóæèòü â àïèêàëüíîé ÷àñòè êëåòîê.

Ó ë ü ò ð à ñ ò ð ó ê ò ó ð à ê ë å ò î ê Ñ à ñ î 2. Êàê áûëî
ïîêàçàíî ðàíåå (Ãðåôíåð è äð., 2012), êëåòêè Ñàñî2 íà
21-å ñóò êóëüòèâèðîâàíèÿ ïðèîáðåòàþò ïðèçíàêè, õàðàê-
òåðíûå äëÿ ýíòåðîöèòîâ. Íà ðèñ. 4 ïîêàçàíû êëåòêè Ñà-
ñî2 èç ìîíîñëîÿ, âûðàùåííîãî íà ïîëèýôèðíûõ ìåìá-
ðàííûõ ôèëüòðàõ. Íà àïèêàëüíîé ïîâåðõíîñòè êëåòîê
ôîðìèðóþòñÿ ìèêðîâîðñèíêè (ðèñ. 4, à, á), à ìåæäó ëàòå-
ðàëüíûìè ìåìáðàíàìè êëåòîê — ñîåäèíèòåëüíûé êîìï-
ëåêñ (ðèñ. 4, å). Êàê è â ýíòåðîöèòàõ, â êëåòêàõ Ñàñî2
âñòðå÷àþòñÿ ìèêðîòðóáî÷êè, ðàñïîëîæåííûå ïàðàëëåëü-

754 Í. Ì. Ãðåôíåð è äð.

Ðèñ. 4. Óëüòðàñòðóêòóðà êëåòîê Ñàñî2.

à — ìèêðîòðóáî÷êè, ïàðàëëåëüíûå àïèêàëüíîé ìåìáðàíå; á — ìèêðîòðóáî÷êè â àïèêàëüíîé ÷àñòè êëåòêè, îðèåíòèðîâàííûå âäîëü àïèêàëüíî-áàçàëü-
íîé îñè; â — ìèêðîòðóáî÷êè, ïàðàëëåëüíûå ëàòåðàëüíîé ìåìáðàíå; ã — ìèêðîòðóáî÷êè âáëèçè áàçàëüíîé ìåìáðàíû; ä — îêàéìëåííûå ïóçûðüêè
âáëèçè ìèêðîòðóáî÷åê; å — ñîåäèíèòåëüíûé êîìïëåêñ. áì — áàçàëüíàÿ ìåìáðàíà, äñ — äåñìîñîìà, ëì — ëàòåðàëüíàÿ ìåìáðàíà, ìâ — ìèêðîâîðñèí-
êè, ìò — ìèêðîòðóáî÷êè, ìõ — ìèòîõîíäðèè, îï — îêàéìëåííûå ïóçûðüêè, ïê — ïëîòíûé êîíòàêò, ïðê — ïðîìåæóòî÷íûé êîíòàêò. Ìàñøòàáíûå

îòðåçêè — 2 (à—ä) è 0.2 (å) ìêì.



íî àïèêàëüíîé ìåìáðàíå (ðèñ. 4, à), âäîëü áàçàëüíî-àïè-
êàëüíîé îñè êëåòêè (ðèñ. 4, á), ïàðàëëåëüíî ëàòåðàëüíîé
ìåìáðàíå (ðèñ. 4, â). Êðîìå òîãî, â êóëüòèâèðóåìûõ êëåò-
êàõ ìíîæåñòâî ìèêðîòðóáî÷åê ðàñïîëàãàåòñÿ ïàðàëëåëü-
íî áàçàëüíîé ìåìáðàíå (ðèñ. 4, ã). Â êëåòêàõ, êîòîðûå
áûëè èíêóáèðîâàíû â ðàñòâîðå ãëþêîçû 25 ìÌ, âñòðå÷à-
þòñÿ îêàéìëåííûå ïóçûðüêè, ñîñåäñòâóþùèå ñ ìèêðî-
òðóáî÷êàìè (ðèñ. 4, ä).

Îáñóæäåíèå

Íåîäíîêðàòíî êàê íàìè (Ãðåôíåð è äð., 2006, 2010,
2012; Ãðîìîâà è äð., 2006), òàê è äðóãèìè àâòîðàìè (Kho-
ursandi et al., 2004; Habold et al., 2005; Zheng, Sarr, 2012)
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî â êèøå÷íîì ýïèòåëèè èëè â ìîíîñëî-
ÿõ êëåòîê Caco2 — ìîäåëÿõ êèøå÷íîãî ýïèòåëèÿ — ïðè
âñàñûâàíèè ãëþêîçû èç ðàñòâîðîâ ñ âûñîêîé êîíöåíòðà-
öèåé òðàíñïîðòåð GLUT2 îáíàðóæèâàåòñÿ íå òîëüêî â áà-
çàëüíîé, íî è â àïèêàëüíîé ÷àñòè êëåòêè, â îáëàñòè ùå-
òî÷íîé êàéìû. Ïîëó÷åííûå íàìè íîâûå äàííûå ñâèäå-
òåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ïðè âñàñûâàíèè ñàõàðîâ â íèçêèõ
êîíöåíòðàöèÿõ è äàæå â êîíòðîëå òðàíñïîðòåð GLUT2
ìîæåò ïðèñóòñòâîâàòü â àïèêàëüíîé ÷àñòè ýíòåðîöèòîâ è
êîëîêàëèçîâàí ñ àêòèíîì ùåòî÷íîé êàéìû, íî òîëüêî â
âåðõíåé ïîëîâèíå êèøå÷íîé âîðñèíêè. Ïðè óâåëè÷åíèè
êîíöåíòðàöèè ñàõàðîâ â ïðîöåññ âñàñûâàíèÿ âêëþ÷àþòñÿ
íèæíèå îòäåëû êèøå÷íîé âîðñèíêè: òðàíñïîðòåðû — êàê
SGLT1, òàê è GLUT2 — âûÿâëÿþòñÿ â ýíòåðîöèòàõ íèæ-
íåé ïîëîâèíû êèøå÷íîé âîðñèíêè è ÷àñòî êîëîêàëèçîâà-
íû ñ àêòèíîì ùåòî÷íîé êàéìû. Îäíàêî äî ñèõ ïîð îñòà-
åòñÿ íåÿñíûì, êàê îíè òàì ïîÿâëÿþòñÿ: ïåðåìåùàþòñÿ èç
îäíîé ÷àñòè êëåòêè â äðóãóþ èëè âíîâü ñèíòåçèðóþòñÿ è
ïîñòàâëÿþòñÿ â íóæíîå ìåñòî. Â îáîèõ ñëó÷àÿõ äîëæíû
áûòü çàäåéñòâîâàíû êàêèå-òî ñòðóêòóðíûå ýëåìåíòû, ñ
ïîìîùüþ êîòîðûõ ïðîèñõîäèò ïåðåíîñ òðàíñïîðòåðîâ â
êëåòêå. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî òðàíñïîðòåðû ïåðåíî-
ñÿòñÿ ýíäîñîìàìè, àññîöèèðîâàííûìè ñ ìèêðîòðóáî÷êà-
ìè. Äåéñòâèòåëüíî, â íàñòîÿùåé ðàáîòå ìû ïîêàçàëè êîð-
ðåëÿöèþ ìåæäó ïåðåðàñïðåäåëåíèåì òðàíñïîðòåðîâ ñàõà-
ðîâ è èçìåíåíèÿìè öèòîñêåëåòà â ýíòåðîöèòàõ è êëåòêàõ
Ñàñî2. Èç ïðèâåäåííûõ ðåçóëüòàòîâ âèäíî, ÷òî ïðè íà-
ãðóçêå ìàëüòîçîé ïðîèñõîäèò ïåðåðàñïðåäåëåíèå a-òóáó-
ëèíà, àíàëîãè÷íîå òàêîâîìó äëÿ òðàíñïîðòåðîâ ãëþêîçû,
ò. å. ïðè âñàñûâàíèè ñàõàðîâ îí â áîëüøåì êîëè÷åñòâå
âûÿâëÿåòñÿ â íèæíèõ îòäåëàõ âîðñèíêè. Ïî-âèäèìîìó,
ýòè ïðîöåññû âçàèìîñâÿçàíû. Â îòëè÷èå îò ýíòåðîöèòîâ â
êëåòêàõ Ñàñî2 ïåðåðàñïðåäåëåíèå a-òóáóëèíà íàì íà-
áëþäàòü íå óäàëîñü. Òåì íå ìåíåå èììóíîìå÷åíèå a-òó-
áóëèíà îêàçûâàåòñÿ áîëåå èíòåíñèâíûì â àïèêàëüíîé ÷à-
ñòè êëåòîê, ãäå ïðèñóòñòâóþò ìíîãî÷èñëåííûå îêàéìëåí-
íûå ïóçûðüêè, êîòîðûå ìîãóò ñîäåðæàòü òðàíñïîðòåðû
ãëþêîçû. Ýòîò ôàêò ìîæåò óêàçûâàòü íà òî, ÷òî ìèêðî-
òðóáî÷êè ó÷àñòâóþò â òðàíñïîðòå SGLT1 è GLUT2.

Íàøè äàííûå ñîãëàñóþòñÿ ñ ðåçóëüòàòàìè, ïîëó÷åí-
íûìè äðóãèìè èññëåäîâàòåëÿìè. Äëÿ SGLT1 ïîêàçàíî,
÷òî ýòîò òðàíñïîðòåð äåéñòâèòåëüíî âêëþ÷åí â ýíäîñî-
ìû, ñâÿçàííûå ñ ìèêðîòðóáî÷êàìè (Wright et al., 1997;
Kipp et al., 2003; Khoursandi et al., 2004). Îòìå÷åíî òàêæå,
÷òî ïðè äåïîëèìåðèçàöèè ìèêðîòðóáî÷åê íàðóøàåòñÿ
òðàíñïîðò SGLT1 (Suzuki et al., 2006). Î ñâÿçè òðàíñïîð-
òåðà è ìèêðîòðóáî÷åê ñâèäåòåëüñòâóþò òàêæå ñíèæåíèå
êîëè÷åñòâà SGLT1 íà ùåòî÷íîé êàéìå è ïîäàâëåíèå âñà-
ñûâàíèÿ ãëþêîçû ïðè äåïîëèìåðèçàöèè ìèêðîòðóáî÷åê,
â òî âðåìÿ êàê îáùàÿ ýêñïðåññèÿ SGLT1 â êëåòêå îñòàåòñÿ

íåèçìåííîé (Canania et al., 2006). Äëÿ GLUT2 ïîêàçàíû
åãî êîëîêàëèçàöèÿ ñ ðàííèìè ýíäîñîìàìè (Ait-Omar
et al., 2011), à òàêæå ñíèæåíèå àêòèâíîñòè GLUT2 ïðè
âîçäåéñòâèè íîêîäàçîëà è öèòîõàëàçèíà — ïðåïàðàòîâ,
ðàçðóøàþùèõ ìèêðîòðóáî÷êè (Zheng, Sarr, 2012). Â ìû-
øå÷íûõ êëåòêàõ îïèñàíû ýíäîñîìû è âåçèêóëû, ñîäåðæà-
ùèå òðàíñïîðòåð GLUT4, è ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïîäîá-
íûå âåçèêóëû ìîãóò ïðèñóòñòâîâàòü â äðóãèõ òêàíÿõ è ñî-
äåðæàòü äðóãèå òðàíñïîðòåðû ãëþêîçû. Ýòè âåçèêóëû
ñâÿçàíû ñ ìèêðîòðóáî÷êàìè, êîòîðûå îáåñïå÷èâàþò äî-
ñòàâêó GLUT4 ê àïèêàëüíîé ìåìáðàíå (Bogan, 2012).
Êðîìå òîãî, ïîêàçàíî, ÷òî íå òîëüêî òðàíñïîðòåðû ãëþ-
êîçû, íî è àêâàïîðèíû çàêëþ÷åíû â ñïåöèôè÷åñêèå ãðà-
íóëû, è èõ ïåðåìåùåíèå ê àïèêàëüíîé ìåìáðàíå ñîïðî-
âîæäàåòñÿ ðåîðãàíèçàöèåé ìèêðîòðóáî÷åê (Ãîðøêîâ, Êî-
ìèññàð÷èê, 1999).

Íà èçîáðàæåíèÿõ, ïîëó÷åííûõ ñ ïîìîùüþ êîíôî-
êàëüíîãî ìèêðîñêîïà, ìîæíî âèäåòü, ÷òî â ýíòåðîöèòàõ è
êëåòêàõ Ñàñî2 èììóíîìå÷åíèå ê òóáóëèíó ÷àñòî êîëîêà-
ëèçîâàíî ñ àêòèíîì â îáëàñòè ùåòî÷íîé êàéìû è ñîåäè-
íèòåëüíîãî êîìïëåêñà. Íà ýëåêòðîííî-ìèêðîñêîïè÷åñêèõ
ôîòîãðàôèÿõ ìèêðîòðóáî÷êè ìíîãî÷èñëåííû â àïèêàëü-
íîé îáëàñòè ýíòåðîöèòîâ è êëåòîê Ñàñî2, âáëèçè êîðíå-
âûõ íèòåé. Â ëèòåðàòóðå ñóùåñòâóåò ìíîæåñòâî ïðèìå-
ðîâ êîîïåðàöèè àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà è ìèêðîòðóáî÷åê
â îðãàíèçàöèè âåçèêóëÿðíîãî òðàíñïîðòà (ñì. îáçîðû:
Musch, 2004; Weisz, Rodriguez-Boulan, 2009). Àêòèíîâûå
íèòè âûñòóïàþò â êà÷åñòâå íàïðàâëÿþùèõ ïðè ïåðåìå-
ùåíèè âåçèêóë â êëåòêå (Robertson et al., 2009). Ïî-âèäè-
ìîìó, îáà êîìïîíåíòà öèòîñêåëåòà — ìèêðîòðóáî÷êè è
àêòèíîâûå ôèëàìåíòû — ó÷àñòâóþò â òðàíñïîðòå SGLT1
è GLUT2 âíóòðè ýíòåðîöèòîâ.
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THE INTERACTION BETWEEN SGLT1 OR GLUT2 GLUCOSE TRANSPORTER

AND THE CYTOSKELETON IN THE ENTEROCYTE AS WELL AS Caco2 CELL

DURING HEXOSE ABSORPTION
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The distribution of cytoskeleton elements (microtubules and actin filaments) and SGLT1 or GLUT2 gluco-
se transporter in enterocyte of rat intestine and Caco2 cell during hexose absorption has been considered. The
alteration of SGLT1 and GLUT2 transporter distribution in absorptive cell of intestine villus depending on mal-
tose concentration has been determined using the confocal microscope. The colocalization of the transporters
and actin has been revealed. The increase of vesicles number close to microtubules in the apical part of cell du-
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ring absorption of high hexoze concentration has been found by electron microscope. The fact together with the
transporter and actin as well as actin and a-tubulin colocalizations can prove the participation of cytoskeleton
elements in glucose transporter movement to apical membrane of the cells studied.

K e y w o r d s: enterocyte, Caco2 cell, cytoskeleton, microtubule, actin, SGLT1 and GLUT2 transporter,
glucose absorption.
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