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Ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå èîííîãî ãîìåîñòàçà ìåçåíõèìíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÌÑÊ) ÷åëîâåêà, ðàç-
ìíîæàþùèõñÿ â êóëüòóðå â òå÷åíèå äëèòåëüíîãî âðåìåíè. Îáíàðóæåíî, ÷òî íà ðàííèõ ïàññàæàõ
(2—4-é) ïîñëå ðàçìîðîçêè îäíîãî è òîãî æå êëîíà ÌÑÊ óäåëüíîå âíóòðèêëåòî÷íîå ñîäåðæàíèå êàëèÿ,
ðàññ÷èòàííîå íà îáùèé êëåòî÷íûé áåëîê, ïî÷òè íà 40 % âûøå, ÷åì â êëåòêàõ òîãî æå êëîíà, êîòîðûé
ïðîøåë â êóëüòóðå íå ìåíåå 12—15 ïàññàæåé. Â ýòèõ æå óñëîâèÿõ ïî ìåðå óâåëè÷åíèÿ âîçðàñòà ÌÑÊ
óäåëüíîå âíóòðèêëåòî÷íîå ñîäåðæàíèå íàòðèÿ îñòàåòñÿ ïðàêòè÷åñêè áåç èçìåíåíèé. Öèòîôëóîðèìåòðè-
÷åñêèé àíàëèç ïðîëèôåðàöèè êóëüòóð ÌÑÊ ðàçíîãî âîçðàñòà ïîêàçàë, ÷òî ñíèæåíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî
ñîäåðæàíèÿ êàëèÿ êîððåëèðóåò ñ íàêîïëåíèåì êëåòîê â ôàçå G1 êëåòî÷íîãî öèêëà è ñîïóòñòâóåò çàìåä-
ëåíèþ ðàçìíîæåíèÿ êëåòîê. Îïèðàÿñü íà ñîâîêóïíîñòü äàííûõ, ïîëó÷åííûõ ïðè èçó÷åíèè òðàíñïîðòà
ìîíîâàëåíòíûõ êàòèîíîâ ó êëåòîê ïîñòîÿííûõ ëèíèé ÷åëîâåêà (ñòâîëîâûõ è íîðìàëüíûõ ëèìôîöèòîâ),
îáñóæäàþòñÿ ìåõàíèçìû ó÷àñòèÿ èîíîâ êàëèÿ â ïðîëèôåðàöèè êëåòîê. Ñäåëàí âûâîä î òîì, ÷òî èçìåíå-
íèÿ óäåëüíîãî âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîäåðæàíèÿ êàëèÿ â ðàñ÷åòå íà îáùèé êëåòî÷íûé áåëîê, ñâÿçàííûå
ñ çàïóñêîì èëè òîðìîæåíèåì ïðîëèôåðàöèè êëåòîê, îòðàæàþò ó÷àñòèå èîíîâ êàëèÿ â ðåãóëÿöèè îáúåìà
êëåòêè. Óäåëüíîå âíóòðèêëåòî÷íîå ñîäåðæàíèå êàëèÿ â ðàñ÷åòå íà îáùèé êëåòî÷íûé áåëîê ÿâëÿåò-
ñÿ àäåêâàòíûì ìàðêåðîì ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ è ïðîëèôåðàòèâíîãî ñòàòóñà ñòâîëîâûõ êëåòîê
in vitro.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: âíóòðèêëåòî÷íîå ñîäåðæàíèå êàëèÿ, âíóòðèêëåòî÷íîå ñîäåðæàíèå íàòðèÿ,
Na+,K+-íàñîñ, ïðîëèôåðàöèÿ, êëåòî÷íûé öèêë, ìåçåíõèìíûå ñòâîëîâûå êëåòêè ÷åëîâåêà

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÌÑÊ — ìåçåíõèìíûå ñòâîëîâûå êëåòêè, PBS — ôîñôàòíî-ñîëåâîé
áóôåðíûé ðàñòâîð.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ñâîéñòâ èîííûõ êàíàëîâ è
èîííûõ òðàíñïîðòåðîâ ó ðàçìíîæàþùèõñÿ êëåòîê â êóëü-
òóðå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ìîíîâàëåíòíûå èîíû
ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâ-
êè êëåòîê (Âåðåíèíîâ, Ìàðàõîâà, 1986; Grinstein, Dixon,
1989; Marakhova et al., 1998; Lang et al., 2005; Orlov, Ha-
met, 2006; Klausen et al., 2010). Îáùåïðèçíàíî, ÷òî òàêèå
èîíû, êàê Na+ è Cl–, âëèÿþò íà âíóòðèêëåòî÷íûé ðÍ, ìåì-
áðàííûé ïîòåíöèàë, êîíöåíòðàöèþ èîíîâ êàëüöèÿ â öè-
òîïëàçìå è îêàçûâàþòñÿ âîâëå÷åííûìè â ñåòü ñèãíàëü-
íûõ ñîáûòèé, êîòîðûå êîíòðîëèðóþò, â ÷àñòíîñòè, àêòèâ-
íîñòü áåëêîâ-ðåãóëÿòîðîâ êëåòî÷íîãî öèêëà (Pedersen
et al., 2007; Duran et al., 2010). Ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè
âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëèÿ âñëåäñòâèå áëîêèðîâàíèÿ
Na,K-íàñîñà òàêæå çàìåäëÿåò ðàçìíîæåíèå êëåòîê, îñòà-
íàâëèâàÿ êëåòêè â ôàçå G1 êëåòî÷íîãî öèêëà (Frantz et al.,
1980; Lopez-Rivas et al., 1982; Dornand et al., 1986). Ìå-
õàíèçìû ó÷àñòèÿ èîíîâ êàëèÿ â êëåòî÷íîé ïðîëèôåðà-
öèè íå âïîëíå ïîíÿòû. Íà îñíîâàíèè äàííûõ, ïîëó÷åí-
íûõ ïðè èññëåäîâàíèè òðàíñïîðòà èîíîâ â êóëüòèâè-

ðóåìûõ êëåòêàõ ïîñòîÿííûõ ëèíèé, à òàêæå â íîðìàëü-
íûõ ëèìôîöèòàõ ÷åëîâåêà, ñòèìóëèðîâàííûõ ìèòîãåííû-
ìè ôàêòîðàìè ê ðàçìíîæåíèþ, ìû ïðèøëè ê âûâîäó î
òîì, ÷òî âûñîêîå âíóòðèêëåòî÷íîå ñîäåðæàíèå, ðàññ÷è-
òûâàåìîå íà îáùèé êëåòî÷íûé áåëîê, ÿâëÿåòñÿ ïîêàçàòå-
ëåì âûñîêîãî ïðîëèôåðàòèâíîãî ñòàòóñà êëåòî÷íîé êóëü-
òóðû (Âåðåíèíîâ, Ìàðàõîâà, 1986; Âåðåíèíîâ è äð.,
1991).

Â ïîñëåäíåå âðåìÿ íàøå âíèìàíèå ïðèâëåêëè ñòâîëî-
âûå êëåòêè êàê îáúåêò, êîòîðûé ìîã áû ðàñøèðèòü âîç-
ìîæíîñòè â èññëåäîâàíèè òåõ èçìåíåíèé èîííîãî ãîìå-
îñòàçà êëåòîê, êîòîðûå ñîïðîâîæäàþò ðàçìíîæåíèå è
äèôôåðåíöèðîâêó êëåòîê â êóëüòóðå. Íà ìåçåíõèìíûõ
ñòâîëîâûõ êëåòêàõ (ÌÑÊ) ÷åëîâåêà ìû èññëåäîâàëè èç-
ìåíåíèÿ ñîäåðæàíèÿ êàëèÿ è åãî ïîòîêîâ ÷åðåç ïëàçìàòè-
÷åñêóþ ìåìáðàíó â ïðîöåññå ðîñòà êóëüòóð è íàøëè, ÷òî
ñíèæåíèå óäåëüíîãî âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîäåðæàíèÿ êàëèÿ
êîððåëèðóåò ñ óâåëè÷åíèåì ïëîòíîñòè êëåòî÷íîé êóëüòó-
ðû, íàêîïëåíèåì êëåòîê â ôàçå G1 êëåòî÷íîãî öèêëà è çà-
ìåäëåíèåì ðàçìíîæåíèÿ êëåòîê (Øàòðîâà è äð., 2018).
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Ïîêàçàíî, ÷òî â ïðîöåññå äëèòåëüíîãî êóëüòèâèðîâàíèÿ â
ÌÑÊ ÷åëîâåêà ðàçâèâàåòñÿ ïðîöåññ ïðåæäåâðåìåííîãî
ñòàðåíèÿ, õàðàêòåðíûì ïðèçíàêîì êîòîðîãî ÿâëÿåòñÿ ïðå-
êðàùåíèå ðàçìíîæåíèÿ ìåòàáîëè÷åñêè àêòèâíûõ êëåòîê
(Noh et al., 2010; Alekseenko et al., 2014; Fridlyanskaya
et al., 2015). Ôåíîìåí ñòàðåíèÿ ñëåäóåò ïðèíèìàòü âî
âíèìàíèå, êîãäà äëÿ èñïîëüçîâàíèÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê â
êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå òðåáóåòñÿ íàêîïèòü çíà÷èòåëüíóþ
ìàññó êëåòîê.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå ìû ïîñòàâèëè çàäà÷ó âûÿñíèòü,
îòðàæàåòñÿ ëè ñòàðåíèå ñòâîëîâûõ êëåòîê íà õàðàêòåðè-
ñòèêàõ èîííîãî ãîìåîñòàçà. Çíàíèå ïàðàìåòðîâ èîííîãî
ãîìåîñòàçà êëåòî÷íûõ êóëüòóð ìîæåò áûòü ïîëåçíûì äëÿ
îöåíêè ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê,
èñïîëüçóåìûõ äëÿ öåëåé ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíû. Ìû
èññëåäîâàëè èîííûé ãîìåîñòàç ÌÑÊ ÷åëîâåêà ïðè äëè-
òåëüíîì ïîääåðæàíèè èõ â êóëüòóðå è îáíàðóæèëè èçìå-
íåíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîäåðæàíèÿ êàëèÿ, ñâÿçàííûå ñ
âîçðàñòîì êëåòî÷íîé ëèíèè. Â ñîâîêóïíîñòè ñ äàííûìè,
ïîëó÷åííûìè ïðè èçó÷åíèè òðàíñïîðòà îäíîâàëåíòíûõ
êàòèîíîâ ó ñòâîëîâûõ êëåòîê ÷åëîâåêà, êëåòîê ïîñòîÿí-
íûõ ëèíèé è íîðìàëüíûõ Ò-ëèìôîöèòîâ ÷åëîâåêà, â ðà-
áîòå îáñóæäàþòñÿ ìåõàíèçìû ó÷àñòèÿ èîíîâ êàëèÿ â ïðî-
ëèôåðàöèè êëåòîê. Ñäåëàí âûâîä î òîì, ÷òî âûñîêîå
óäåëüíîå âíóòðèêëåòî÷íîå ñîäåðæàíèå êàëèÿ â ðàñ÷åòå
íà îáùèé êëåòî÷íûé áåëîê ÿâëÿåòñÿ ïðèçíàêîì êëåòî÷-
íîé êóëüòóðû ñ âûñîêèì óðîâíåì ïðîëèôåðàöèè è ìîæåò
ñëóæèòü ìàðêåðîì ôóíêöèîíàëüíîãî ñòàòóñà ñòâîëîâûõ
êëåòîê.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Ê ë å ò ê è. Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè ÌÑÊ, ïîëó÷åííûå
èç ýíäîìåòðèÿ çäîðîâîãî äîíîðà (Çåìåëüêî è äð., 2011).
Êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè â ñðåäå DMEM/F12, ñîäåðæàùåé
10 % ýìáðèîíàëüíîé ñûâîðîòêè (HyClone, ÑØÀ), 1 %
ãëþòàìèíà è 1 % ãëþòàìàêñà, â àòìîñôåðå 5 % ÑÎ2 ïðè
37 °Ñ âî ôëàêîíàõ 25 ìì2. Äëÿ ýêñïåðèìåíòîâ êëåòêè ðàñ-
ñåâàëè íà ÷àøêè äèàìåòðîì 35 ìì ïî 10—15 òûñ./ñì2.
Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè êëåòêè 2—15-ãî ïàññàæåé.

È ç ì å ð å í è å â í ó ò ð è ê ë å ò î ÷ í î ã î ñ î ä å ð æ à -
í è ÿ ê à ò è î í î â è â õ î ä í û õ ï î ò î ê î â ê à ë è ÿ. Ñî-
äåðæàíèå êàëèÿ è íàòðèÿ â êëåòêàõ èçìåðÿëè ñ ïîìîùüþ
ìåòîäà ïëàìåííî-ýìèññèîííîé ôîòîìåòðèè (Âåðåíè-
íîâ è äð., 1982). Âõîäíîé ïîòîê êàëèÿ îöåíèâàëè ïî íà-
êîïëåíèþ åãî ôèçèîëîãè÷åñêîãî àíàëîãà ðóáèäèÿ, äî-
áàâëÿÿ RbCl â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 2.5 ìÌ íà 30 ìèí.
Ïîòîê ðóáèäèÿ, îòíîñÿùèéñÿ ê ïåðåíîñó ñ ó÷àñòèåì
Na+,K+-íàñîñà, äåòåêòèðîâàëè ïî ðàçíèöå ìåæäó îáùèì
íàêîïëåíèåì ðóáèäèÿ è åãî âõîäîì â êëåòêó â ïðèñóò-
ñòâèè 0.05 ìÌ óàáàèíà â òå÷åíèå 30 ìèí. Äëÿ îöåíêè ñî-
äåðæàíèÿ êàòèîíîâ êëåòêè îñàæäàëè öåíòðèôóãèðîâàíè-
åì â òå÷åíèå 3—5 ìèí ïðè 600 g. Îñàäîê ïÿòèêðàòíî ïðî-
ìûâàëè îõëàæäåííûì ðàñòâîðîì MgCl2 (85 ìÌ), íå
ðåñóñïåíäèðóÿ, è çàëèâàëè 1 ìë 5%-íîé òðèõëîðóêñóñíîé
êèñëîòîé. Ñîäåðæàíèå êàòèîíîâ â íàäîñàäî÷íîé æèä-
êîñòè îïðåäåëÿëè íà àòîìíî-àáñîðáöèîííîì ôîòîìåòðå
Perkin-Elmer AA-306. Äàëåå îñàäîê ðàñòâîðÿëè â 1 ìë
0.1 N NaOH äëÿ ïîñëåäóþùåãî îïðåäåëåíèÿ ñîäåðæàíèÿ
îáùåãî áåëêà ïî ìåòîäó Ëîóðè. Âíóòðèêëåòî÷íóþ êîí-
öåíòðàöèþ êàòèîíîâ âûðàæàëè â ìêìîëÿõ íà 1 ã îáùåãî
áåëêà.

Ä ë ÿ î ö å í ê è ï ð î ë è ô å ð à ò è â í î é à ê ò è â -
í î ñ ò è èñïîëüçîâàëè ìåòîä ïðîòî÷íîé ÄÍÊ-öèòîìåò-

ðèè. Ïåðåä èçìåðåíèåì êëåòêè èíêóáèðîâàëè 30 ìèí â
PBS, ñîäåðæàùåì 0.02 % ñàïîíèíà. Ïîñëå îòìûâêè îò ñà-
ïîíèíà êëåòêè îêðàøèâàëè â ðàñòâîðå PBS, ñîäåðæàùåì
50 ìêã/ìë èîäèäà ïðîïèäèÿ è 250 ìêã/ìë ðèáîíóêëåàçû
(30—40 ìèí, 37 °Ñ). Àíàëèç ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê ïî ôà-
çàì êëåòî÷íîãî öèêëà ïðîâîäèëè íà öèòîôëóîðèìåòðå
Epics XL (Beckman Coulter).

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè óàáàèí, ñàïîíèí, ÐÍÊàçó è
èîäèñòûé ïðîïèäèé (Sigma, ÑØÀ).

Ñ ò à ò è ñ ò è ÷ å ñ ê ó þ î á ð à á î ò ê ó ä à í í û õ ïðîâî-
äèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû Micro-
soft Excell (Microsoft Corporation, ÑØÀ). Äàííûå ïðåä-
ñòàâëåíû â âèäå ñðåäíèõ çíà÷åíèé è ñðåäíèõ êâàäðàòè÷-
íûõ îòêëîíåíèé, ïîëó÷åííûõ â êàæäîé îòäåëüíîé ñåðèè
ýêñïåðèìåíòîâ (n = 3—8).

Ðåçóëüòàòû

È ç ì å í å í è ÿ ñ î ä å ð æ à í è ÿ ê à ë è ÿ è í à ò ð è ÿ â
Ì Ñ Ê ÷ å ë î â å ê à, ñ â ÿ ç à í í û å ñ â î ç ð à ñ ò î ì ê ë å -
ò î ÷ í î é ë è í è è. Äëÿ îöåíîê ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿ-
íèÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê, êîòîðûå âåäóòñÿ ðàçíîå âðåìÿ â
êóëüòóðå, ìû èññëåäîâàëè ñîäåðæàíèå êàëèÿ è íàòðèÿ â
ðàñòóùèõ êóëüòóðàõ, ïîëó÷åííûõ èç îäíîé è òîé æå ëè-
íèè ÌÑÊ ÷åëîâåêà (¹ 2034, Èíñòèòóò öèòîëîãèè ÐÀÍ),
êîòîðàÿ ïðîøëà â êóëüòóðå ðàçíîå ÷èñëî ïàññàæåé (Çåìå-
ëüêî è äð., 2011). Íà ðèñ. 1 ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ýêñ-
ïåðèìåíòîâ, â êîòîðûõ èçìåðÿëè ñîäåðæàíèå êàëèÿ è íàò-
ðèÿ â êóëüòóðàõ ÌÑÊ, ïîëó÷åííûõ ïðè ïåðåñåâå êëåòî÷-
íûõ êóëüòóð îò 2-ãî äî 15-ãî ïàññàæà. Êàê è ðàíåå,
îöåíèâàëè óäåëüíîå ñîäåðæàíèå êàëèÿ â êëåòêå, äëÿ ÷åãî
ðàññ÷èòûâàëè îòíîøåíèå èçìåðåííîãî ñîäåðæàíèÿ êàëèÿ
ê ñîäåðæàíèþ îáùåãî êëåòî÷íîãî áåëêà â îäíèõ è òåõ æå
êóëüòóðàõ (Øàòðîâà è äð., 2018). Îêàçàëîñü, ÷òî ñîäåðæà-
íèå êàëèÿ, ðàññ÷èòàííîå íà 1 ìã îáùåãî êëåòî÷íîãî áåë-
êà, â êëåòêàõ êóëüòóð îäíîé è òîé æå ïëîòíîñòè, íî ðàçíî-
ãî âîçðàñòà ðàçëè÷àåòñÿ, à èìåííî: â «ìîëîäûõ» êëåòêàõ
ðàííèõ ïàññàæåé ñîäåðæàíèå êàëèÿ âûøå, ÷åì â «ñòà-
ðûõ» êëåòêàõ, êîòîðûå ïîääåðæèâàþòñÿ â êóëüòóðå äëè-
òåëüíîå âðåìÿ (ðèñ. 1, à). Â ÌÑÊ èññëåäîâàííîãî êëî-
íà îáíàðóæèâàåòñÿ çàêîíîìåðíîñòü, êîòîðàÿ ñîñòîèò â
òîì, ÷òî äî 9-ãî ïàññàæà ïîñëå ðàçìîðîçêè êëîíà âíóò-
ðèêëåòî÷íîå ñîäåðæàíèå êàëèÿ ñîñòàâëÿåò íå ìåíåå
800 ìêìîëü íà 1 ã áåëêà, íî ê 15-ìó ïàññàæó îíî ñíèæàåò-
ñÿ äî 600 ìêìîëü íà 1 ã áåëêà (ðèñ. 1, á).

×òî êàñàåòñÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîäåðæàíèÿ íàòðèÿ,
òî åãî èçìåíåíèÿ íå ÿâëÿþòñÿ ñòîëü çàêîíîìåðíû-
ìè, êàê ñîäåðæàíèÿ êàëèÿ. Â ýòèõ æå êóëüòóðàõ óäåëüíîå
âíóòðèêëåòî÷íîå ñîäåðæàíèå íàòðèÿ îêàçàëîñü ñà-
ìûì âûñîêèì íà 2-ì ïàññàæå (167 � 21 ìêìîëü íà 1 ìã
áåëêà), íî äàëåå äî 15-ãî ïàññàæà îíî ñóùåñòâåííî íå ìå-
íÿëîñü è ñîñòàâëÿëî 103 � 14 ìêìîëü íà 1 ìã áåëêà
(ðèñ. 1, á). Êàê ðåçóëüòàò îïèñàííûõ èçìåíåíèé âíóòðè-
êëåòî÷íîãî ñîäåðæàíèÿ êàòèîíîâ îòíîøåíèå ñîäåðæàíèÿ
êàëèÿ ê ñîäåðæàíèþ íàòðèÿ (Ki/Nai) õîòÿ è ñíèæàëîñü
äî 7 ê 15-ìó ïàññàæó, íî îñòàâàëîñü âûñîêèì, ÷òî ñâèäå-
òåëüñòâóåò î ñîõðàíåíèè âûñîêîãî èîííîãî ãåòåðîãå-
íèòåòà ó ÌÑÊ ÷åëîâåêà â èññëåäîâàííîì èíòåðâàëå ïàñ-
ñàæåé.

Â ÌÑÊ ðàçíîãî âîçðàñòà ïðîÿâëÿåòñÿ îïèñàííîå íàìè
ðàíåå ñíèæåíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîäåðæàíèÿ êàëèÿ ïî
ìåðå íàðàñòàíèÿ ïëîòíîñòè êóëüòóðû îäíîãî ïîñåâà
(Øàòðîâà è äð., 2018). Îäíàêî çàâèñèìîå îò ïëîòíîñòè
ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ êàëèÿ â êëåòêàõ êóëüòóð ïîçäíèõ

Èîííûé ãîìåîñòàç êóëüòèâèðóåìûõ ìåçåíõèìíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ÷åëîâåêà. II. ... 977



ïàññàæåé îêàçàëîñü ìåíüøå, ÷åì â êëåòêàõ ðàñòóùèõ
êóëüòóð ðàííèõ ïàññàæåé. Íà ðèñ. 2 ïðèâåäåíû äàííûå
ýêñïåðèìåíòîâ, â êîòîðûõ ñðàâíèâàëè óäåëüíîå ñîäåðæà-
íèå êàëèÿ â êóëüòóðàõ îäíîãî ïàññàæà ñ ðàçíûìè ïëîòíî-
ñòÿìè — 2.5�103 è 1.0�103 êëåòîê íà 1 ñì2. Îêàçàëîñü, ÷òî
â êîíôëþýíòíûõ êóëüòóðàõ, âçÿòûõ â ýêñïåðèìåíò íà
4-ì ïàññàæå ïîñëå ðàçìîðîçêè êëîíà, âíóòðèêëåòî÷íîå
ñîäåðæàíèå êàëèÿ ñíèæàåòñÿ íà 12 % îò åãî ñîäåðæàíèÿ â
êóëüòóðàõ íà ýêñïîíåíöèàëüíîé ñòàäèè ðîñòà, òîãäà êàê
ïðè êóëüòèâèðîâàíèè êëåòîê 12-ãî ïàññàæà ýòî ñíèæåíèå
ñîñòàâëÿåò íå áîëåå 4—5 %. Ýòî íàáëþäåíèå óêàçûâàåò
íà òî, ÷òî â «ñòàðûõ» ÌÑÊ ÷åëîâåêà îñëàáëÿåòñÿ çàâèñè-
ìîñòü âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîäåðæàíèÿ êàëèÿ îò ïëîòíîñòè
êóëüòóðû.

È ç ì å í å í è å ó ð î â í ÿ ï ð î ë è ô å ð à ö è è è è î í -
í û å ï î ê à ç à ò å ë è â Ì Ñ Ê ð à ç í û õ ï à ñ ñ à æ å é. Ðà-
íåå ìû ïîêàçàëè, ÷òî èçìåíåíèÿ òðàíñïîðòà êàëèÿ â ÌÑÊ
÷åëîâåêà, íàáëþäàåìûå â ïðîöåññå ðîñòà êóëüòóðû îä-

íîãî ïàññàæà, êîððåëèðóþò ñ èçìåíåíèåì óðîâíÿ ïðî-
ëèôåðàöèè êëåòî÷íîé êóëüòóðû (Øàòðîâà è äð., 2018).
Ìû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî èçìåíåíèÿ óäåëüíîãî âíóòðèêëå-
òî÷íîãî ñîäåðæàíèÿ êàëèÿ ó ÌÑÊ ðàçíîãî âîçðàñòà òàêæå
îòðàæàþò èçìåíåíèÿ ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè êëå-
òî÷íîé êóëüòóðû, è ïðîâåëè öèòîìåòðè÷åñêèé àíàëèç
ÌÑÊ ðàçíûõ ïàññàæåé.

Êàê ïîêàçûâàþò äàííûå, ïðèâåäåííûå íà ðèñ. 3, â
ðàñòóùèõ êóëüòóðàõ ðàííèõ ïàññàæåé (2—4-é) äî 45 %
êëåòîê â ïîïóëÿöèè ñîñòàâëÿþò êëåòêè, ïðåáûâàþùèå â
ôàçàõ S, G2 è M êëåòî÷íîãî öèêëà, òîãäà êàê â êóëüòóðàõ
ïîçäíèõ ïàññàæåé (ïîñëå 10—12-ãî) äî 90 % êëåòîê â ïî-
ïóëÿöèè íàõîäèëèñü â ôàçå G1. Èç ýòèõ äàííûõ ìîæíî
ñäåëàòü âûâîä î òîì, ÷òî ñâÿçàííîå ñ äëèòåëüíîñòüþ ïîä-
äåðæàíèÿ ÌÑÊ â êóëüòóðå ñíèæåíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî
ñîäåðæàíèÿ îòðàæàåò èçìåíåíèå ïðîôèëÿ êëåòî÷íîãî
öèêëà è êîððåëèðóåò ñî ñíèæåíèåì ïðîëèôåðàòèâíîãî
ñòàòóñà ñòâîëîâûõ êëåòîê.

978 È. È. Ìàðàõîâà è äð.

Ðèñ. 1. Âíóòðèêëåòî÷íîå ñîäåðæàíèå êàëèÿ è íàòðèÿ è âîçðàñò
êóëüòèâèðóåìûõ ÌÑÊ ÷åëîâåêà.

à — óäåëüíîå âíóòðèêëåòî÷íîå ñîäåðæàíèå êàëèÿ â ðàñòóùèõ êóëüòóðàõ
ðàííèõ (1) è ïîçäíèõ (2) ïàññàæåé; á — óäåëüíîå âíóòðèêëåòî÷íîå ñî-
äåðæàíèå êàëèÿ (Ki) è íàòðèÿ (Nai) â ÌÑÊ ðàçíûõ ïàññàæåé. Ïëîòíîñòü
óêàçàíà â ìã êëåòî÷íîãî áåëêà íà 1 ÷àøêó 35 ìì. Ïðèâåäåíû ñðåäíèå çíà-
÷åíèÿ è ñðåäíèå êâàäðàòè÷íûå îòêëîíåíèÿ èç 8 ýêñïåðèìåíòîâ, âûïîë-

íåííûõ ïî îäíîé ñõåìå.

Ðèñ. 2. Óòðàòà çàâèñèìîñòè âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîäåðæàíèÿ êà-
ëèÿ îò ïëîòíîñòè êóëüòóðû ñ óâåëè÷åíèåì âîçðàñòà ÌÑÊ ÷åëî-

âåêà.

Ïðåäñòàâëåíû çíà÷åíèÿ óäåëüíîãî âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîäåðæàíèÿ êàëèÿ
â ðåäêèõ (1 — 1.1�103 êë./ñì2), è ïëîòíûõ (2 — 2.8�103 êë./ñì2) êóëüòóðàõ
ðàçíûõ ïàññàæåé. Ïðèâåäåíû ñðåäíèå çíà÷åíèÿ è ñðåäíèå êâàäðàòè÷íûå

îòêëîíåíèÿ èç 3 ýêñïåðèìåíòîâ, âûïîëíåííûõ ïî îäíîé ñõåìå.

Ðèñ. 3. Èçìåíåíèå ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê ïî ôàçàì êëåòî÷íîãî
öèêëà â ðàñòóùèõ êóëüòóðàõ ÌÑÊ ðàçíûõ ïàññàæåé.

Äàííûå öèòîôëóîðèìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà. Ïðèâåäåíû ñðåäíèå çíà÷å-
íèÿ è èõ îøèáêè èç 3 ýêñïåðèìåíòîâ, âûïîëíåííûõ ïî îäíîé ñõåìå.



Îáñóæäåíèå

Íàìè âûÿâëåíû èçìåíåíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîäåð-
æàíèÿ è âõîäíûõ ïîòîêîâ êàëèÿ ïðè êóëüòèâèðîâàíèè
ÌÑÊ ÷åëîâåêà â îïòèìàëüíûõ óñëîâèÿõ. Ïîêàçàíî, ÷òî â
ïðîöåññå ðîñòà êóëüòóð ÌÑÊ îäíîãî è òîãî æå ïîñåâà ñî-
äåðæàíèå êàëèÿ â ðàñ÷åòå íà êëåòî÷íûé áåëîê è èíãèáè-
ðóåìûé óàáàèíîì âõîäíîé ïîòîê êàëèÿ ñíèæàþòñÿ, òîãäà
êàê ñîäåðæàíèå íàòðèÿ ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿåòñÿ (Øàò-
ðîâà è äð., 2018). Âïåðâûå îïèñàíû èçìåíåíèÿ èîííîãî
ãîìåîñòàçà â ÌÑÊ, ñâÿçàííûå ñ îñîáåííîñòÿìè ïåðåñåâà
ìîíîñëîéíûõ êëåòî÷íûõ êóëüòóð è ìåäëåííûì ðîñòîì
ýòèõ êóëüòóð â ïåðâûå ñóòêè èõ ðàçâèòèÿ âñëåäñòâèå ñíè-
æåííîãî ñîäåðæàíèÿ êàëèÿ â êëåòêàõ (Øàòðîâà è äð.,
2018). Íàêîíåö, âûÿâëåíû èçìåíåíèÿ òðàíñïîðòà êàëèÿ,
ñîïðÿæåííûå ñ âîçðàñòîì ÌÑÊ ÷åëîâåêà: â êóëüòóðàõ
ðàííèõ ïàññàæåé âíóòðèêëåòî÷íîå ñîäåðæàíèå êàëèÿ
âûøå, ÷åì â êóëüòóðàõ ïîçäíèõ ïàññàæåé. Óñòàíîâëåíî,
÷òî ñíèæåíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîäåðæàíèÿ êàëèÿ â
êóëüòóðàõ ÌÑÊ ðàçíîé ïëîòíîñòè è ðàçíîãî âîçðàñòà
êîððåëèðóåò ñ íàêîïëåíèåì êëåòîê â ôàçå G1 êëåòî÷íîãî
öèêëà.

Ìåõàíèçìû, ïîñðåäñòâîì êîòîðûõ ìîíîâàëåíòíûå
êàòèîíû âëèÿþò íà ñêîðîñòü ïðîëèôåðàöèè è íà äèôôå-
ðåíöèðîâêó êëåòîê, äàâíî èçó÷àþòñÿ. Ïðèíÿòî ñ÷èòàòü,
÷òî, êàê è èîíû êàëüöèÿ, âûïîëíÿþùèå ñèãíàëüíóþ ðîëü
â ðàçíûõ êëåòî÷íûõ ïðîöåññàõ, îäíîâàëåíòíûå èîíû ìî-
ãóò áûòü âîâëå÷åíû â ñåòü âíóòðèêëåòî÷íûõ ñîáûòèé, ðå-
ãèñòðèðóåìûõ ïðè ïåðåäà÷å ñèãíàëà ñ ðåöåïòîðîâ ïëàç-
ìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû íà ãåíîì (Lang et al., 2005; Orlov,
Hamet, 2006; Pedersen, 2006; Klausen et al., 2010).

Íàøè ðåçóëüòàòû ïîêàçûâàþò ñâÿçü ìåæäó âíóòðè-
êëåòî÷íûì ñîäåðæàíèåì êàëèÿ è ïðîëèôåðàöèåé ñòâîëî-
âûõ êëåòîê. Êàëèé — äîìèíèðóþùèé êàòèîí â öèòîïëàç-
ìå áîëüøèíñòâà æèâîòíûõ êëåòîê è, ñêîðåå âñåãî, â êëå-
òî÷íîé ðåàêöèè íà âíåøíèå ñòèìóëû íå âûïîëíÿåò
ñèãíàëüíóþ ôóíêöèþ. Êàëèé ÿâëÿåòñÿ íåîáõîäèìûì ýëå-
ìåíòîì ñèñòåìû æèçíåîáåñïå÷åíèÿ êëåòêè (housekee-
ping), ïðèíèìàÿ ó÷àñòèå â ñîçäàíèè ðàçíîñòè ýëåêòðè÷å-
ñêèõ ïîòåíöèàëîâ íà êëåòî÷íîé ìåìáðàíå, à òàêæå â
òðàíñïîðòå âîäû è òðàíñìåìáðàííîì ïåðåíîñå èîíîâ ÷å-
ðåç èîííûå êàíàëû è ñèñòåìû ñîïðÿæåííîãî èîííîãî
òðàíñïîðòà. Ïîêàçàíî, ÷òî ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ âíóòðè-
êëåòî÷íîãî êàëèÿ, âûçâàííîå áëîêèðîâàíèåì Na,K-íàñî-
ñà èëè ïîíèæåíèåì êîíöåíòðàöèè êàëèÿ âî âíåêëåòî÷íîé
ñðåäå, çàìåäëÿåò ðàçìíîæåíèå êëåòîê, îñòàíàâëèâàÿ êëåò-
êè â ôàçå G1 êëåòî÷íîãî öèêëà (Frantz et al., 1980; Lo-
pez-Rivas et al., 1982; Dornand et al., 1986). Âûêëþ÷åíèå
ñïåöèôè÷åñêèìè èíãèáèòîðàìè êàëèåâûõ êàíàëîâ èëè
Na+,K+-íàñîñà ïðåïÿòñòâóåò áëàñòòðàíñôîðìàöèè è çàïó-
ñêó ïðîëèôåðàòèâíîãî îòâåòà, èíäóöèðîâàííîãî ìèòîãå-
íàìè èëè àíòèòåëàìè â íîðìàëüíûõ Ò-ëèìôîöèòàõ ÷åëî-
âåêà (Brodie et al., 1995; Wonderlin, Strobl, 1996; Charshia-
ni et al., 2000; Karitskaya et al., 2010). Âîïðîñ î ðîëè
âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëèÿ âíîâü ïîäíèìàåòñÿ â ñâÿçè ñ âîç-
ìîæíîñòüþ åãî ó÷àñòèÿ â ðåãóëÿöèè ïðîöåññîâ, ñâÿçàí-
íûõ ñ ïðîëèôåðàöèåé è äèôôåðåíöèðîâêîé ýìáðèîíàëü-
íûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (Lin et al., 2017).

Ðàíåå íà êóëüòóðàõ êëåòîê ïîñòîÿííûõ ëèíèé áûëî
ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ñíèæåíèè âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîäåðæà-
íèÿ êàëèÿ äî íåêîòîðîãî «ïîðîãîâîãî» çíà÷åíèÿ (îêîëî
500 ìêìîëü íà 1 ã áåëêà) òîðìîçèòñÿ âíóòðèêëåòî÷íûé
ñèíòåç áåëêà è îñòàíàâëèâàåòñÿ ïðîëèôåðàöèÿ êëåòîê â
êóëüòóðå (Tupper et al., 1977; Frantz et al., 1980; Lopez-Ri-
vas et al., 1982). Íàáëþäàåìûé ýôôåêò èîíîâ êàëèÿ ñâÿçû-

âàþò ñ òåì, ÷òî òîëüêî èîíû êàëèÿ (íî íå ðóáèäèÿ èëè
äðóãèõ îäíîâàëåíòíûõ èîíîâ) íåîáõîäèìû äëÿ ñèíòåçà
áåëêà â æèâîòíîé êëåòêå è ïîääåðæàíèÿ èõ æèçíåñïîñîá-
íîñòè (Ledbetter, Lubin, 1977).

Â ðàñòóùèõ êóëüòóðàõ ÌÑÊ ÷åëîâåêà ìû ðåãèñòðèðó-
åì èçìåíåíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîäåðæàíèÿ êàëèÿ â äèà-
ïàçîíå îò 1000 äî 700—600 ìêìîëü íà 1 ã áåëêà, êîòîðûé
âûøå ôèçèîëîãè÷åñêîãî óðîâíÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîäåð-
æàíèÿ êàëèÿ äëÿ âûæèâàíèÿ êëåòîê. Ñõîäíûå èçìåíåíèÿ
áûëè îáíàðóæåíû ðàíåå â ðàñòóùèõ êóëüòóðàõ òðàíñôîð-
ìèðîâàííûõ êëåòîê ðàçíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (Ìàðàõîâà
è äð., 1985à, 1985á; Òðîøèí è äð., 1985). Âîçðàñòàíèå ñî-
äåðæàíèÿ êàëèÿ â ðàñ÷åòå íà êëåòî÷íûé áåëîê îáíàðóæå-
íî ó íîðìàëüíûõ Ò-ëèìôîöèòîâ ÷åëîâåêà, àêòèâèðîâàí-
íûõ ôèòîãåìàããëþòèíèíîì è ñîâåðøàþùèõ ïåðåõîä èç
ñîñòîÿíèÿ ïîêîÿ ê ñèíòåçó ÄÍÊ è äåëåíèþ (Âåðåíèíîâ
è äð., 1991; Marakhova et al., 1995, 1999). Àíàëèçèðóÿ èç-
ìåíåíèÿ ñîäåðæàíèÿ êàëèÿ, ñîïðîâîæäàþùèå çàïóñê èëè
òîðìîæåíèå êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè, ìû ïðåäïîëîæè-
ëè, ÷òî ýòè èçìåíåíèÿ ìîãóò îòðàæàòü ó÷àñòèå èîíîâ êà-
ëèÿ â ðåãóëÿöèè îáúåìà ïðîëèôåðèðóþùåé êëåòêè.

Èçâåñòíî, ÷òî â ïåðåõîäíûé ïåðèîä èç ñîñòîÿíèÿ ïî-
êîÿ ê ïðîëèôåðàöèè è òàêæå â ïðîöåññå ïðîäâèæåíèÿ â
êëåòî÷íîì öèêëå îáúåì êëåòêè óâåëè÷èâàåòñÿ, òàê ÷òî â
íîðìàëüíûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ðîñò âíóòðèêëå-
òî÷íîé ìàññû ïðåäøåñòâóåò ñèíòåçó ÄÍÊ (Pardee et al.,
1978). Â ëèòåðàòóðå èìåþòñÿ äàííûå î òîì, ÷òî ýêñïåðè-
ìåíòàëüíî âûçâàííûå èçìåíåíèÿ îáúåìà êëåòîê (óâåëè-
÷åíèå èëè óìåíüøåíèå) òîðìîçÿò ïðîëèôåðàöèþ êëåòî÷-
íîé êóëüòóðû (Anbari, Schultz, 1993; Dubois, Rouzaire-Du-
bois, 2004; Stutzin, Hoffmann, 2006). Ïîêàçàíî òàêæå, ÷òî
êëåòî÷íûé öèêë çàìåäëÿåòñÿ â óñëîâèÿõ îñìîòè÷åñêîãî
«ñæàòèÿ» êëåòîê (Lang et al., 2000, 2007).

Êëåòêè æèâîòíûõ ñîäåðæàò êðóïíûå, íå ïðîíèêàþ-
ùèå ÷åðåç ïëàçìàòè÷åñêóþ ìåìáðàíó àíèîíû (áåëêè,
íóêëåèíîâûå êèñëîòû è ò. ä.), âñëåäñòâèå ÷åãî âîçíèêàþò
íåñòàáèëüíîå ñîñòîÿíèå è óãðîçà êëåòî÷íîãî ëèçèñà èç-çà
îñìîòè÷åñêè îáóñëîâëåííîãî ïîñòóïëåíèÿ âîäû èç âíå-
êëåòî÷íîé ñðåäû. Êëåòêè æèâîòíûõ ðåøàþò ýòó ïðîáëå-
ìó ñ ïîìîùüþ äâîéíîé Äîííàíîâñêîé ñèñòåìû: 1) «íå-
æåëàòåëüíûé» âõîä â êëåòêó âîäû ïðåäîòâðàùàåòñÿ ñ ïî-
ìîùüþ èîííîãî íàñîñà, êîòîðûé çà ñ÷åò ýíåðãèè ÀÒÔ
«âûêà÷èâàåò» èç êëåòêè íàòðèé; 2) ôóíêöèîíèðóþò ñèñ-
òåìû ñîïðÿæåííîãî òðàíñïîðòà ìîíîâàëåíòíûõ èîíîâ
(êàëèÿ, íàòðèÿ è õëîðà), ïðîíèêàþùèõ ÷åðåç ìåìáðàíó,
êîòîðûå òàêæå ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè ïîñòóïëåíèÿ âîäû
â êëåòêó (Tosteson, Hoffman, 1960; Hoffman et al., 2009;
Hoffmann, Pedersen, 2011).

Âî âðåìÿ êëåòî÷íîãî öèêëà êîëè÷åñòâî îòðèöàòåëüíî
çàðÿæåííîãî, îñìîòè÷åñêè àêòèâíîãî âåùåñòâà â êëåòêå
âîçðàñòàåò (ïî÷òè óäâàèâàåòñÿ), ÷òî äîëæíî âûçûâàòü
âõîä â êëåòêó íå òîëüêî âîäû, íî è ïîëîæèòåëüíî çàðÿ-
æåííûõ èîíîâ êàëèÿ (Vereninov et al., 2007; Yurinskaya
et al., 2011). Â ïîëüçó òàêîãî ïðåäïîëîæåíèÿ ñâèäåòåëüñò-
âóþò äàííûå, ïîëó÷åííûå ïðè èññëåäîâàíèè ìèòîãåííîé
àêòèâàöèè Ò-ëèìôîöèòîâ ÷åëîâåêà. Ïîêàçàíî, ÷òî â òå÷å-
íèå äëèòåëüíîãî ïðåðåïëèêàòèâíîãî ïåðèîäà ó àêòèâèðî-
âàííûõ ëèìôîöèòîâ ÷åëîâåêà ñîäåðæàíèå êàëèÿ è âõîä-
íûå ïîòîêè êàëèÿ íàðàñòàþò îäíîâðåìåííî ñ ðîñòîì àê-
òèâèðîâàííûõ Ò-êëåòîê è ïðåâðàùåíèåì èõ â êðóïíûå
áëàñòû (Âåðåíèíîâ è äð., 1991; Marakhova et al., 1995; Ka-
rytskaya et al., 2010). Èíòåðåñíî çàìåòèòü, ÷òî â ðÿäó èçó-
÷åííûõ êëåòîê (ïîêîÿùèåñÿ è àêòèâèðîâàííûå Ò-êëåòêè,
òðàíñôîðìèðîâàííûå êëåòêè ïîñòîÿííûõ ëèíèé, ñòâîëî-
âûå êëåòêè ÷åëîâåêà) íàèáîëüøåå óäåëüíîå ñîäåðæàíèå
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êàëèÿ â ðàñ÷åòå íà áåëîê îáíàðóæèâàåòñÿ â ïðîëèôåðèðó-
þùèõ ñòâîëîâûõ êëåòêàõ. Äàííûå èç ëèòåðàòóðû î ïîñòî-
ÿíñòâå âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè êàëèÿ (èëè ñîäåð-
æàíèÿ êàëèÿ â ðàñ÷åòå íà ñîäåðæàíèå âîäû â êëåòêå) âî
âðåìÿ êëåòî÷íîãî öèêëà (Klausen et al., 2010) ïîçâîëÿþò
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî â öèêëèðóþùåé êëåòêå ñîäåðæàíèå
âîäû ïî îòíîøåíèþ ê ìàññå áåëêà äîëæíî áûòü áîëüøå,
÷åì â ïîêîÿùåéñÿ èëè äèôôåðåíöèðîâàííîé êëåòêå. Â òà-
êîì ñëó÷àå ïîâûøåííîå óäåëüíîå ñîäåðæàíèå êàëèÿ â
ðàñ÷åòå íà êëåòî÷íûé áåëîê, õàðàêòåðíîå äëÿ êëåòî÷íûõ
êóëüòóð ñ âûñîêèì óðîâíåì ïðîëèôåðàöèè, óêàçûâàåò íà
âûñîêîå ñîäåðæàíèå âîäû â ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòêàõ
(îáâîäíåííîñòü). Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ ýòîãî ïðåäïîëîæå-
íèÿ ïðîâîäÿòñÿ èññëåäîâàíèÿ, íàïðàâëåííûå íà îäíîâðå-
ìåííûå êîëè÷åñòâåííûå îöåíêè ñîäåðæàíèÿ â êëåòêàõ
âîäû è êàëèÿ, à òàêæå îáúåìà ïðîëèôåðèðóþùèõ êëåòîê.

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ î÷åâèäíî, ÷òî âíóòðèêëåòî÷íûå
èîíû ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè êëåòî÷íîé ïðîëè-
ôåðàöèè, íî ðàçíûå èîíû èñïîëüçóþò äëÿ ýòîãî ðàçíûå
ìåõàíèçìû. Êðîìå îáùåïðèçíàííîé ñèãíàëüíîé ðîëè, êî-
òîðàÿ õîðîøî èçâåñòíà äëÿ èîíîâ êàëüöèÿ è ïîêàçàíà äëÿ
èîíîâ íàòðèÿ è õëîðà, îäíîâàëåíòíûå èîíû ìîãóò ó÷àñò-
âîâàòü â ðåãóëÿöèè îáúåìà ïðè ïåðåõîäå êëåòîê èç ñîñòî-
ÿíèÿ ïîêîÿ ê ïðîëèôåðàöèè èëè âî âðåìÿ êëåòî÷íîãî
öèêëà, à òàêæå ïðè òðàíñôîðìàöèè êëåòîê. Â íàøåé ðàáî-
òå âûÿâëåíû èçìåíåíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî ñîäåðæàíèÿ
êàëèÿ, ñîïðîâîæäàþùèå ðîñò è ïðîëèôåðàöèþ ÌÑÊ ÷å-
ëîâåêà. Ýòîò âûâîä ïåðåêëèêàåòñÿ ñ òåì, êîòîðûé ñäåëàí
â îäíîé èç ïîñëåäíèõ ðàáîò, ïîñâÿùåííûõ èññëåäîâàíèþ
òðàíñïîðòà êàëèÿ ïðè èçìåíåíèè óðîâíÿ ïëþðèïîòåíòíî-
ñòè ñòâîëîâûõ êëåòîê ÷åëîâåêà (Lin et al., 2017). Ïðèìå-
íÿÿ ìåòîä ðåíòãåíîâñêîé ñïåêòðîñêîïèè è ïàíåëü ïëþðè-
ïîòåíòíûõ ñòâîëîâûõ êëåòîê ÷åëîâåêà, àâòîðû íàøëè,
÷òî ñðåäè äðóãèõ ýëåìåíòîâ ïëþðèïîòåíòíûå è íåïëþ-
ðèïîòåíòíûå êëåòêè ðàçëè÷àþòñÿ ïî ñîäåðæàíèþ êàëèÿ,
è ñäåëàëè âûâîä î òîì, ÷òî âíóòðèêëåòî÷íûé êàëèé ìî-
æåò áûòü ïîëåçíûì èíñòðóìåíòîì ïðè ðàáîòàõ, âêëþ÷à-
þùèõ â ñåáÿ èçìåíåíèå ñòàòóñà ïëþðèïîòåíòíîñòè. Â ñî-
âîêóïíîñòè ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î
òîì, ÷òî êàëèé êàê ãëàâíûé âíóòðèêëåòî÷íûé ïðîíèêàþ-
ùèé êàòèîí ìîæåò âîâëåêàòüñÿ â ïðîöåññû ïðîëèôåðà-
öèè, ïðèíèìàÿ ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè îáúåìà êëåòêè è ñî-
äåðæàíèÿ â íåé âîäû. Âûñîêîå óäåëüíîå âíóòðèêëåòî÷-
íîå ñîäåðæàíèå êàëèÿ â ðàñ÷åòå íà êëåòî÷íûé áåëîê
ÿâëÿåòñÿ ïðèçíàêîì âûñîêîãî óðîâíÿ ïðîëèôåðàöèè êëå-
òî÷íîé êóëüòóðû è ìîæåò ñëóæèòü ìàðêåðîì ôóíêöèîíà-
ëüíîãî ñòàòóñà ñòâîëîâûõ êëåòîê, èñïîëüçóåìûõ äëÿ äî-
êëèíè÷åñêèõ èñïûòàíèé.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ôèíàíñîâîé ïîääåðæêå Ðîñ-
ñèéñêîãî íàó÷íîãî ôîíäà (ïðîåêò 14-50-00068).
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MESENCHYMAL STEM CULTURE. II. AGE-RELATED CHANGES IN CELL K+ CONTENT
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Ion homeostasis as determined by intracellular K+ and Na + contents has been examined in long-term cultu-
res of human mesenchymal stem cells (MSCs). The intracellular K+ content was found to be dependent on the
age of cultivated MSCs, namely, in the early-passaged MSCs (at 2nd—4th passages), K+ content per 1 g cell pro-
tein was by almost 40 % higher than in late-passaged (12th—15th passages) cells. Under the same conditions,
cell Na+ content per 1 g cell protein was unchanged being independent on the MSCs culture age. In late-passa-
ged MSCs cultures the decline in K+ content per g cell protein was correlated with the accumulation of G1 cells
in the population. Based on the data on monovalent ion transport in permanent cell lines of different origin, hu-
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man stem cells as well as in activated human lymphocytes, the mechanism of potassium ions participation in
cell proliferation has been discussed. It is assumed that changes in cell K+ content per 1 g cell protein which ac-
company the onset or inhibition of cell proliferation are related to the K+ involvement in cell volume regulation.
The high intracellular K+ content is important for successful hMSCs proliferation and cell K+ content per cell
protein is an informative test for assessing the functional status of stem cells in vitro.

K e y w o r d s: cell potassium content, cell sodium content, potassium fluxes, Na+,K+ pump, proliferation,
human mesenchymal stem cells

982 È. È. Ìàðàõîâà è äð.


