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Èçìåíåíèÿ äèíàìèêè êëåòî÷íîãî öèêëà â êóëüòóðå êëåòîê ýíäîòåëèÿ ÷åëîâåêà

Èññëåäîâàëè êëåòî÷íûé öèêë â êóëüòóðå êëåòîê ýíäîòåëèÿ EAhy 926, èíôèöèðîâàííîé âèðóñîì
ãðèïïà. Öèòîìåòðè÷åñêèé àíàëèç êóëüòóðû, ñèíõðîíèçèðîâàííîé êîíòàêòíûì òîðìîæåíèåì, ïîêàçàë,
÷òî ïîä äåéñòâèåì âèðóñà ãðèïïà ó êëåòîê EAhy 926 óäëèíÿåòñÿ S-ôàçà êëåòî÷íîãî öèêëà. Ýòîò ðåçóëü-
òàò ïðîâåðèëè è ïîäòâåðäèëè íà êóëüòóðå EAhy 926, çàðàæåííîé âèðóñîì è îáðàáîòàííîé íîêîäàçîëîì.
Ïî ñðàâíåíèþ ñ êëåòêàìè êàðöèíîìû ëåãêîãî A549, ó êîòîðûõ âèðóñ ãðèïïà ïðîâîöèðóåò àðåñò ôàç
G0/G1 öèêëà, óäëèíåíèå ôàçû S öèêëà ïðè àíàëîãè÷íîé èíôåêöèè ýíäîòåëèàëüíîé êóëüòóðû EAhy 926
ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî âèðóñ ãðèïïà â çàâèñèìîñòè îò ïðîèñõîæäåíèÿ èíôèöèðóåìîé êóëüòóðû
ïî-ðàçíîìó âëèÿåò íà äèíàìèêó êëåòî÷íîãî öèêëà.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: êóëüòóðà êëåòîê ýíäîòåëèÿ, êëåòî÷íûé öèêë, âèðóñ ãðèïïà.

Ðîëü ýíäîòåëèîöèòîâ â ðàáîòå âñåõ ñèñòåì îðãàíîâ
òðóäíî ïåðåîöåíèòü. Íàðÿäó ñ îñíîâíîé ôóíêöèåé ïîä-
äåðæàíèÿ ãåìîñòàçà è ðåãóëÿöèè âîñïàëèòåëüíîãî ïðî-
öåññà â îðãàíèçìå êëåòêè ýíäîòåëèÿ ñîñòàâëÿþò îñíîâó
ãèñòîãåìàòè÷åñêèõ áàðüåðîâ, ò. å. ðåãóëèðóþò äèôôóçèþ,
àêòèâíûé òðàíñïîðò âåùåñòâ è ìèãðàöèþ êëåòîê èììóí-
íîé ñèñòåìû èç êðîâîòîêà â îêðóæàþùèå òêàíè è îáðàò-
íî, ó÷àñòâóþò â àíãèîãåíåçå è ýíäîêðèííûõ ïðîöåññàõ
(Ïåòðèùåâ, Âëàñîâ, 2003; Ëóïèíñêàÿ, 2008).

Áàðüåðíàÿ ðîëü ýíäîòåëèÿ äåëàåò åãî ìèøåíüþ âè-
ðóñíûõ ïàòîãåíîâ (Kota, 2012). Ðàíåå íàìè áûëî ïîêàçà-
íî, ÷òî âèðóñû ãðèïïà ñïîñîáíû ðåïðîäóöèðîâàòüñÿ â
êëåòêàõ ýíäîòåëèÿ êàê in vitro òàê è in vivo è âûçûâàòü èõ
ãèáåëü ïóòåì àïîïòîçà èëè íåêðîçà (Àçàðåíîê, 2014). Ñî-
ãëàñíî ñîâðåìåííûì äàííûì, ðàçâèòèþ èíäóöèðîâàííî-
ãî âèðóñîì àïîïòîçà ìîæåò ïðåäøåñòâîâàòü èçìåíåíèå
äèíàìèêè êëåòî÷íîãî öèêëà, òàê íàçûâàåìûé àðåñò åãî â
îïðåäåëåííîé ôàçå (Stewart et al., 1997; Fehr, Yu, 2013).
Ïîêàçàíî, íàïðèìåð, ÷òî íåêîòîðûå ÄÍÊ-ñîäåðæàùèå
âèðóñû (àäåíîâèðóñû, âèðóñû ïàïèëëîìû ÷åëîâåêà) ïðî-
âîöèðóþò âõîæäåíèå êëåòîê â ôàçó S êëåòî÷íîãî öèêëà,
÷òî ïîçâîëÿåò ðåïëèöèðîâàòü áîëüøîå êîëè÷åñòâî âèðóñ-
íûõ ãåíîìîâ (Cheng et al., 2013). Ðåïðîäóêöèÿ ÐÍÊ-ñî-
äåðæàùåãî âèðóñà èììóíîäåôèöèòà ÷åëîâåêà õàðàêòåðè-
çóåòñÿ àðåñòîì èíôèöèðîâàííûõ êëåòîê â ôàçàõ G2/M
öèêëà (Stewart et al., 1997; Li et al., 2010). Äðóãèå ÐÍÊ-ñî-
äåðæàùèå âèðóñû (SARS, âèðóñ ãðèïïà) ñïîñîáíû áëîêè-
ðîâàòü âûõîä êëåòîê èç ôàç G0/G1 êëåòî÷íîãî öèêëà
(He et al., 2010).

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ àêòèâíî èññëåäóåòñÿ âëèÿíèå âè-
ðóñà ãðèïïà íà êëåòî÷íûé öèêë. Ïðè ýòîì ðàáîòû âåäóòñÿ
ïðåèìóùåñòâåííî íà êóëüòóðàõ ýïèòåëèÿ ëåãêèõ (He
et al., 2010; Wei et al., 2013). Êëåòî÷íûé öèêë â êóëüòóðå

êëåòîê ýíäîòåëèÿ, èíôèöèðîâàííîé âèðóñîì ãðèïïà, íå
èññëåäîâàí.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëîñü èçó÷åíèå äèíàìè-
êè êëåòî÷íîãî öèêëà â êóëüòóðå êëåòîê ýíäîòåëèÿ ÷åëîâå-
êà, èíôèöèðîâàííîé âèðóñîì ãðèïïà.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ê ó ë ü ò ó ð à ê ë å ò î ê. Ðàáîòó ïðîâîäèëè íà êóëüòóðå
êëåòîê ýíäîòåëèÿ ÷åëîâåêà EAhy 926, ëþáåçíî ïðåäîñòàâ-
ëåííîé ä-ðîì Ýäæåë (Óíèâåðñèòåò Ñåâåðíàÿ Êàðîëèíà,
ÑØÀ). Ëèíèÿ âîñïðîèçâîäèò îñíîâíûå ôåíîòèïè÷åñêèå
è ôóíêöèîíàëüíûå õàðàêòåðèñòèêè ýíäîòåëèàëüíûõ êëå-
òîê ìàêðîñîñóäîâ ÷åëîâåêà (Edgell et al., 1983; Àçàðåíîê
è äð., 2014). Êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè â ñðåäå DMEM/F-12 c
Õåïåñîì è L-ãëóòàìèíîì, ñîäåðæàùåé 10 % ýìáðèîíàëü-
íîé ñûâîðîòêè êîðîâ, HAT (ãèïîêñàíòèí, àìèíîïòåðèí è
òèìèäèí), 100 ìêã/ìë ãåíòàìèöèíà. Ïåðåñåâ êëåòîê ïðî-
èçâîäèëè 2 ðàçà â íåäåëþ. Ìîíîñëîé äåçèíòåãðèðîâàëè
0.02%-íûì ðàñòâîðîì ÝÄÒÀ.

Ñ è í õ ð î í è ç à ö è þ êóëüòóðû EAhy 926 â ôàçàõ
G0/G1 êëåòî÷íîãî öèêëà ïðîâîäèëè, èñïîëüçóÿ ýôôåêò
êîíòàêòíîãî òîðìîæåíèÿ â ïëîòíîé êóëüòóðå êëåòîê, àê-
òèâèðóÿ ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê ïåðåñåâîì èõ ïðè íèçêîé
ïîñåâíîé äîçå îêîëî 4�105 êëåòîê â ÷àøêè Ïåòðè (JETBI-
OFIL, ÑØÀ). Îáðàáîòêó êóëüòóðû EAhy 926 íîêîäàçî-
ëîì ïðîâîäèëè â òå÷åíèå 16 ÷ ïðè êîíå÷íîé êîíöåíòðà-
öèè 0.05 ìêã/ìë.

Ç à ð à æ å í è å ê ë å ò î ê ïðîâîäèëè ýïèäåìè÷åñêèì
øòàììîì âèðóñà ãðèïïà ÷åëîâåêà À/Áðèñáåéí/10/2007
(H3N2) ïóòåì àäñîðáöèè âèðóñà ïðè 37 °Ñ â àòìîñôåðå
5 % ÑÎ, â ïîääåðæèâàþùåé ñðåäå DMEM, ñîäåðæàùåé
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2 ìêã/ìë òðèïñèíà. Â êà÷åñòâå êîíòðîëÿ êóëüòèâèðîâàëè
íåçàðàæåííûå êëåòêè EAhy 926. Âèðóñ áûë ïîëó÷åí èç
Ëàáîðàòîðèè ýâîëþöèîííîé èçìåí÷èâîñòè âèðóñîâ ãðèï-
ïà ÍÈÈ ãðèïïà Ìèíçäðàâà ÐÔ. Èíôåêöèîííóþ àêòèâ-
íîñòü âèðóñà îïðåäåëÿëè òèòðîâàíèåì âèðóñîñîäåðæàùå-
ãî ìàòåðèàëà â 1-ñóòî÷íîé êóëüòóðå EAhy 926 ñ êîýôôè-
öèåíòîì 10 è ðàññ÷èòûâàëè ïî îáùåïðèíÿòîìó ìåòîäó
(Reed, Muench, 1938). Äîçó âèðóñà 0.001 ÒÖÄ50/êëåòêà âû-
áðàëè íà îñíîâàíèè äàííûõ, ïîëó÷åííûõ íàìè ðàíåå, êàê
íå âûçûâàþùóþ ðàííåãî àïîïòîçà (Àçàðåíîê, 2014). Ñèí-
õðîíèçèðîâàííóþ â ôàçàõ G0/G1 êëåòî÷íóþ êóëüòóðó
EAhy 926 ÷åðåç 12 ÷ ïîñëå àêòèâàöèè ïðîëèôåðàöèè èí-
êóáèðîâàëè â ïîääåðæèâàþùåé ñðåäå, ñîäåðæàùåé âè-
ðóñ, â òå÷åíèå 1 ÷. Çàòåì ñðåäó ñ âèðóñîì óäàëÿëè è êëåò-
êè ïðîäîëæàëè èíêóáèðîâàòü â ïîääåðæèâàþùåé ñðåäå â
òå÷åíèå 3 ñóò.

Â îïûòå ñ íîêîäàçîëîì ÷åðåç 12 ÷ ïîñëå çàïóñêà ïðî-
ëèôåðàöèè êëåòî÷íóþ êóëüòóðó EAhy 926 èíêóáèðîâàëè
â ïîääåðæèâàþùåé ñðåäå, ñîäåðæàùåé âèðóñ, â òå÷åíèå
1 ÷. Ïîñëå ýòîãî ñðåäó ñ âèðóñîì óäàëÿëè è êëåòêè èíêó-
áèðîâàëè â ïîääåðæèâàþùåé ñðåäå â òå÷åíèå 8 ÷. Çàòåì
êëåòêè äåëèëè íà äâå ÷àñòè, ê îäíîé èç êîòîðûõ äîáàâëÿ-
ëè íîêîäàçîë, è âñå êëåòêè ïðîäîëæàëè êóëüòèâèðîâàòü â
ïîääåðæèâàþùåé ñðåäå åùå 16 ÷. Â êà÷åñòâå êîíòðîëåé
èñïîëüçîâàëè êëåòêè EAhy 926 áåç âîçäåéñòâèÿ âèðóñà ñ
äîáàâëåíèåì è áåç äîáàâëåíèÿ íîêîäàçîëà.

À í à ë è ç ê ë å ò î ÷ í î ã î ö è ê ë à. 1 ðàç â ñóòêè êîíò-
ðîëüíûå è èíôèöèðîâàííûå êëåòêè ðåñóñïåíäèðîâàëè â
PBS, äîáàâëÿëè â ñóñïåíçèþ ñàïîíèí (êîíå÷íàÿ êîíöåíò-
ðàöèÿ 200 ìêã/ìë), ÐÍÊàçó À (250 ìêã/ìë) è èîäèñòûé
ïðîïèäèé (50 ìêã/ìë), èíêóáèðîâàëè 1 ÷ ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå â òåìíîòå, ïîñëå ÷åãî èçìåðÿëè ðàñïðåäåëå-
íèå êëåòîê ïî êîëè÷åñòâó ÄÍÊ íà ïðîòî÷íîì öèòîìåòðå
EpixXL (Becman Coulter, ÑØÀ), îñíàùåííîì àðãîíîâûì
ëàçåðîì ñ äëèíîé âîëíû 488 íì. Àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ
êëåòîê ïî ôàçàì êëåòî÷íîãî öèêëà ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ïðîãðàììíûõ ïàêåòîâ WinMDI 2.8 è ModFitLT
(Verity Software House, Topsham, ÑØÀ). Ïàðàëëåëüíî ïðî-
âîäèëè àíàëèç ðîñòà êîíòðîëüíûõ è èíôèöèðîâàííûõ êëå-
òîê â êàìåðå Ãîðÿåâà. Âñå îïûòû è êîíòðîëè âûïîëíÿëè â
òðåõ ïîâòîðíîñòÿõ. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòà-
òîâ ïðîâîäèëè, èñïîëüçóÿ U-êðèòåðèé Ìàííà—Óèòíè. Ðàç-
ëè÷èÿ ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûìè ïðè Ð < 0.05 (Ãëîòîâ, 1982).

Ð å à ê ò è â û. Ñðåäà DMEM/F-12 c Õåïåñîì è L-ãëóòà-
ìèíîì (Áèîëîò, Ðîññèÿ), 10%-íàÿ ýìáðèîíàëüíàÿ ñûâî-
ðîòêà êîðîâ (Sigma, ÑØÀ), HAT (ãèïîêñàíòèí, àìèíîï-
òåðèí è òèìèäèí) (Sigma, ÑØÀ), L-ãëóòàìèí (Áèîëîò,
Ðîññèÿ), ãåíòàìèöèí (Áèîëîò, Ðîññèÿ), ÝÄÒÀ (Áèîëîò,

Ðîññèÿ), íîêîäàçîë (Sigma, ÑØÀ), òðèïñèí (Sigma,
ÑØÀ), ñàïîíèí (Fluka, ÑØÀ), ÐÍÊàçà À (Sigma, ÑØÀ),
èîäèñòûé ïðîïèäèé (Sigma, ÑØÀ).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Â îðãàíèçìå ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè â îñíîâíîì íà-
õîäÿòñÿ â ôàçàõ G0 è G1 êëåòî÷íîãî öèêëà. Â ôàçû S, à çà-
òåì G2 è M ýíäîòåëèîöèòû âõîäÿò â óñëîâèÿõ ðåïàðàòèâ-
íîãî èëè îíêîãåííîãî àíãèîãåíåçà, à òàêæå ïðè ïàòîëîãèè
ñîñóäîâ (Àëèìîâ, 1986; Ëóïèíñêàÿ è äð., 2008).

Ñèíõðîíèçèðóÿ êëåòêè EAhy 926 â ôàçàõ G0/G1 ñ ïî-
ìîùüþ êîíòàêòíîãî òîðìîæåíèÿ â ïëîòíîé êëåòî÷íîé
êóëüòóðå, ìû ìîäåëèðîâàëè ñîñòîÿíèå ýíäîòåëèîöèòîâ â
íîðìå. Çàïóñê ïðîëèôåðàöèè îñóùåñòâëÿëè ïåðåñåâîì ñ
íèçêîé ïîñåâíîé ïëîòíîñòüþ. Ïîñåâíàÿ äîçà ïîäîáðàíà
íàìè òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû ÷åðåç 12 ÷ ïîñëå ïåðåñåâà
êëåòêè íàõîäèëèñü â ôàçàõ G0/G1 êëåòî÷íîãî öèêëà, à ÷å-
ðåç 36 ÷ íàáëþäàëàñü àêòèâíàÿ ïðîëèôåðàöèÿ.

Ïîäñ÷åò êëåòîê â êàìåðå Ãîðÿåâà âûÿâèë ðàçëè÷èÿ â
äèíàìèêå ðîñòà ìåæäó êîíòðîëüíûìè è èíôèöèðîâàííû-
ìè êëåòêàìè EAhy 926 (ðèñ. 1). ×åðåç 1 è 2 ñóò ïîñëå çà-
ðàæåíèÿ êîëè÷åñòâî êëåòîê â èíôèöèðîâàííîé êóëüòóðå
íå ìåíÿëîñü, òîãäà êàê â êîíòðîëå íà 2-å ñóò íàáëþäàëîñü
åãî óâåëè÷åíèå. ×åðåç 3 ñóò ïîñëå çàðàæåíèÿ êîëè÷åñòâî
êëåòîê â èíôèöèðîâàííîé êóëüòóðå ñíèæàëîñü, ÷òî ãîâî-
ðèò î ãèáåëè ÷àñòè êëåòîê â ðåçóëüòàòå âèðóñíîé ðåïðî-
äóêöèè. Ïðè ýòîì â êîíòðîëüíîé êóëüòóðå ïðîäîëæàëñÿ
ðîñò (ðèñ. 1).
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Ðèñ. 1. Êðèâûå ðîñòà êëåòîê EAhy 926 â êîíòðîëå (1) è ïðè çà-
ðàæåíèè âèðóñîì ãðèïïà (2).

Ðèñ. 2. Ãèñòîãðàììà ðàñïðåäåëåíèÿ êóëüòóðû EAhy 926 ïî ôàçàì êëåòî÷íîãî öèêëà â êîíòðîëå (à) è ïðè èíôèöèðîâàíèè âèðóñîì
ãðèïïà (á).



Öèòîìåòðè÷åñêèé àíàëèç äèíàìèêè êëåòî÷íîãî öèêëà
êëåòîê EAhy 926 âûÿâèë ðàçëè÷èÿ ìåæäó êîíòðîëåì è
îïûòîì (ðèñ. 2). Òàê, ÷åðåç 1 ñóò ïîñëå çàðàæåíèÿ 78 %
çàðàæåííûõ êëåòîê íàõîäèëèñü â ôàçàõ G0/G1, 16 — â
ôàçå S, 6 % — â ôàçàõ G2/M, òîãäà êàê â êîíòðîëå 71 %
êëåòîê áûëè â ôàçàõ G0/G1, 13 — â ôàçå S, 16 % — â ôà-
çå G2/M. Íà 2-å ñóò ïîñëå çàðàæåíèÿ äîëÿ êëåòîê â ôàçå S
â çàðàæåííîé êóëüòóðå óâåëè÷èëàñü äî 20 %, ÷òî ïðå-
âûøàåò àíàëîãè÷íóþ äîëþ â êîíòðîëüíîé êóëüòóðå
(ðèñ. 2).

Íà 3-è ñóò ïîñëå çàðàæåíèÿ êîëè÷åñòâî êëåòîê â ôàçå
S â îïûòå íåìíîãî óìåíüøèëîñü (ðèñ. 2). Îäíàêî íà ôîíå
îáùåãî óìåíüøåíèÿ êëåòî÷íîé ïîïóëÿöèè ïðè ðàçìíîæå-
íèè âèðóñà (ðèñ. 1) ýòè èçìåíåíèÿ ìîãóò áûòü âûçâàíû
ðàçíîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ êëåòîê, íàõîäÿùèõñÿ â ðàçíûõ
ôàçàõ öèêëà. Ñîïîñòàâëåíèå äàííûõ öèòîìåòðèè ñ ðåçó-
ëüòàòàìè àíàëèçà êðèâîé ðîñòà ïîçâîëèëî ïðåäïîëîæèòü,
÷òî ïðè âûáðàííîé íàìè äîçå çàðàæåíèÿ â èíôèöèðîâàí-
íîé êóëüòóðå êëåòîê ýíäîòåëèÿ íàáëþäàåòñÿ çàìåäëåíèå
ïðîõîæäåíèÿ êëåòêàìè ôàçû S öèêëà. Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ
ýòîãî ïðåäïîëîæåíèÿ ÷åðåç 8 ÷ ïîñëå çàðàæåíèÿ ïðîâî-
äèëè îáðàáîòêó íîêîäàçîëîì êàê êîíòðîëüíûõ êëåòîê
EAhy 926, òàê è èíôèöèðîâàííûõ âèðóñîì. Íîêîäàçîë,
ðàçðóøàÿ ìèêðîòðóáî÷êè âåðåòåíà äåëåíèÿ êëåòîê, ñèí-
õðîíèçèðîâàë íàòèâíóþ êóëüòóðó EAhy 926 â ôàçàõ G2/M
öèêëà. Åñëè ðåïðîäóêöèÿ âèðóñà â êóëüòóðå çàìåäëÿåò
èëè áëîêèðóåò ôàçó S, òî ñëåäîâàëî îæèäàòü, ÷òî äîáàâ-
ëåíèå â êóëüòóðó êëåòîê íîêîäàçîëà ïîñëå âîçäåéñòâèÿ íà
íèõ âèðóñîì îñëàáèò èëè îòìåíèò ñèíõðîíèçàöèþ êóëü-
òóðû â ôàçàõ G2/M. Ýòî è áûëî ïîêàçàíî â íàøåì îïûòå
(ðèñ. 3).

Êàê âèäíî íà ðèñ. 3, ÷åðåç 1 ñóò ïîñëå çàðàæåíèÿ â
êóëüòóðå êëåòîê EAhy 926 ïîä âîçäåéñòâèåì âèðóñà íà-
áëþäàåòñÿ íàêîïëåíèå êëåòîê â ôàçå S. Â êîíòðîëüíîé
êóëüòóðå ïîñëå îáðàáîòêè â òå÷åíèå 16 ÷ íîêîäàçîëîì íà-
áëþäàëè óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà êëåòîê â ôàçàõ G2/M.
Âíåñåíèå â êóëüòóðó íîêîäàçîëà ïîñëå çàðàæåíèÿ âèðó-
ñîì ïðèâåëî ëèøü ê íåçíà÷èòåëüíîìó óâåëè÷åíèþ äîëè
êëåòîê, íàõîäÿùèõñÿ â ôàçàõ G2/M. Ýòè ðåçóëüòàòû ïîä-
òâåðæäàþò ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî âèðóñ ãðèïïà â

êëåòêàõ ýíäîòåëèÿ âûçûâàåò çàìåäëåíèå ôàçû S êëåòî÷-
íîãî öèêëà.

Ïîëó÷åííûå äàííûå âûÿâèëè îòâåò êëåòîê ýíäîòåëè-
àëüíîé êóëüòóðû EAhy 926 íà ðåïðîäóêöèþ âèðóñà ãðèï-
ïà — çàìåäëåíèå ôàçû S êëåòî÷íîãî öèêëà. Ýòî ÿâëÿåòñÿ
îñîáåííîñòüþ êëåòîê EAhy 926, íàïðèìåð ïî ñðàâíåíèþ
ñ êëåòêàìè êàðöèíîìû ëåãêîãî A549, ó êîòîðûõ âèðóñ
ãðèïïà ïðîâîöèðóåò àðåñò ôàç G0/G1 öèêëà (He et al.,
2010). Äëÿ êëåòîê A549 ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî êëþ÷åâóþ
ðîëü â àðåñòå G0/G1 ôàç èãðàåò âèðóñíûé áåëîê NS1 (Wei
et al., 2013). Âåðîÿòíî, õàðàêòåð âëèÿíèÿ âèðóñîâ íà êëå-
òî÷íûé öèêë çàâèñèò îò òèïà èññëåäóåìîé êëåòî÷íîé êó-
ëüòóðû, ÷òî ïîäòâåðæäåíî äëÿ âèðóñà Ýáîëà (Kota et al.,
2012).

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ÿâëÿþòñÿ, íà íàø âçãëÿä,
äîñòàòî÷íûì îñíîâàíèåì äëÿ ïðîâåäåíèÿ äàëüíåéøèõ
èññëåäîâàíèé âëèÿíèÿ âèðóñà ãðèïïà, à òàêæå åãî áåëêîâ
íà äèíàìèêó êëåòî÷íîãî öèêëà â êóëüòóðå êëåòîê ýíäî-
òåëèÿ.
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ðóñîì ãðèïïà c ïðèìåíåíèåì íîêîäàçîëà.
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íàÿ íîêîäàçîëîì; â — êóëüòóðà, èíôèöèðîâàííàÿ âèðóñîì; â+íîê —
êóëüòóðà, èíôèöèðîâàííàÿ âèðóñîì è îáðàáîòàííàÿ íîêîäàçîëîì. Ïðåä-
ñòàâëåíû ñðåäíèå çíà÷åíèÿ ïî ðåçóëüòàòàì òðåõ íåçàâèñèìûõ ýêñïåðè-

ìåíòîâ, Ð < 0.05.



Kota K. P., Benko J. G., Mudhasani R., Retterer C., Tran J. P.,
Bavari S., Panchal R. G. 2012. High content image based analysis
identifies cell cycle inhibitors as regulators of Ebola virus infecti-
on. Viruses. 4 : 1865—1877.

Li G., Park H. U., Liang D., Zhao R. Y. 2010. Cell cycle G2/M
arrest through on S phase-dependent mechanism by HIV-1 viral
protein R. Retrovirology. 7 : 59—67.

Reed L. J., Muench H. 1938. A simple method of estimating
fifty percent endpoints. Amer. J. Hygiene. 27 : 493—497.

Stewart S. A., Poon B., Jowert J. B., Chen I. S. 1997. Human
immunodeficiency virus type1 Vpr induces apoptosis following
cell cycle arrest. J. Virol. 71 : 5579—5592.

Ïîñòóïèëà 10 XI 2014

DYNAMICS OF THE CELL CYCLE IN HUMAN ENDOTHELIAL CELL

CULTURE INFECTED WITH INFLUENZA VIRUS
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Cell cycle in a culture of endothelial cells EAhy 926 infected with influenza virus was investigated. Cyto-
metric analysis of culture, synchronized using contact inhibition, has shown that the exposure to the influenza
virus in cells EAhy 926 lengthened S-phase of the cell cycle. This result has been tested and proven on culture
EAhy 926 treated with nocodazole. Compared with lung carcinoma cells A549, in which influenza virus provo-
kes the arrest of G0/G1 phase of the cycle, elongation of S-phase of cycle at a similar infection of endothelial
culture EAhy 926 indicates that the influenza virus differently affects the dynamics of the cell cycle according
to the origin of the infected culture.

K e y w o r d s: culture of endothelial cells, the cell cycle, influenza virus.
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