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Íà ðó øå íèÿ ôîë äèí ãà áåë êîâ â ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêîì ðå òè êó ëó ìå (ÝÏÐ) ÿâ ëÿ þò ñÿ ïðè ÷è íîé ðàç âè òèÿ îñî áîé
ôîð ìû ïðî òå î òîê ñè ÷å ñêî ãî êëå òî÷ íî ãî ñòðåñ ñà — ñòðåñ ñà ÝÏÐ. Ïðè ýòîì íå çðå ëûå è íå ïðà âè ëü íî ñâåð íó òûå áåë êè 
íà êàï ëè âà þò ñÿ â ïðî ñâå òå ÝÏÐ è îá ðà çó þò öè òî òîê ñè÷ íûå àã ðå ãà òû. Ïðè ñòðåñ ñå ÝÏÐ â êëåò êå çà ïó ñ êà åò ñÿ íå ñïå -
öè ôè ÷å ñêèé çà ùèò íûé ìå õà íèçì — ñè ñ òå ìà ñèã íà ëü íûõ êà ñ êà äîâ îò âå òà íà áåë êè ñ íà ðó øåí íû ìè êîí ôîð ìà öè ÿ ìè
(Un fol ded Pro te in Res pon se, UPR). Âàæ íûì ýëå ìåí òîì UPR ÿâ ëÿ åò ñÿ ñèã íà ëü íûé ïóòü, îïî ñðå äó å ìûé òðàíñ ìåì á -
ðàí íûì áåë êîì ÝÏÐ IRE1, ýí äî ðè áî íóê ëå àç íûé äî ìåí êî òî ðî ãî ïðè àê òè âà öèè âû ðå çà åò èí ò ðîí â ìÐÍÊ XBP1,
÷òî ïðè âî äèò ê ñèí òå çó òðàíñ êðèï öè îí íî ãî ôàê òî ðà sXBP1, èí äó öè ðó þ ùå ãî ýê ñ ï ðåñ ñèþ öå ëî ãî ðÿ äà ïðî à äàï òèâ -
íûõ ãå íîâ. Êðî ìå öè òî ïðî òåê òîð íîé ôóí ê öèè, IRE1 ÿâ ëÿ åò ñÿ êëþ ÷å âûì ðå ãó ëÿ òî ðîì ÝÏÐ-ñòðåññ-èí äó öè ðî âàí íîé
êëå òî÷ íîé ãè áå ëè. Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ, ÷òî ïðè ïðî äîë æè òå ëü íîé àê òè âà öèè IRE1 ïå ðå êëþ ÷à åò ñÿ ñ ïðî à äàï òèâ íîé íà
ïðî à ïî òî òè ÷å ñêóþ ðå ãó ëÿ öèþ. Öåëü. Èñ ñëå äî âà íèå çà âè ñè ìî ñòè âû æè âà å ìî ñòè êëå òîê îò äëè òå ëü íî ñòè àê òèâ íî ñòè
ñèã íà ëü íî ãî ïó òè, îïî ñðå äó å ìî ãî ðè áî íóê ëå àç íîé àê òèâ íî ñòüþ IRE1, ïðè ñòðåñ ñå ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêî ãî ðå òè êó ëó ìà.
Ìå òî äè êà. Ñ ïðè ìå íå íè åì RT-qPCR, èí ãè áè ðî âà íèÿ ýí äî ðè áî íóê ëå àç íî ãî äî ìå íà IRE1a ñî å äè íå íè åì
STF-083010 ïðî âå äåí àíà ëèç çà âè ñè ìî ñòè âû æè âà å ìî ñòè êëå òîê îò ïå ðè î äà àê òèâ íî ñòè IRE1a ïðè ñòðåñ ñå ÝÏÐ
ðàç ëè÷ íîé èí òåí ñèâ íî ñòè. Ðå çó ëü òà òû. Óñòà íîâ ëå íî, IRE1a îêà çû âà åò ïðå è ìó ùå ñò âåí íî öè òî ïðî òåê òîð íîå äåé ñò -
âèå ïðè èí òåí ñèâ íîì ñòðåñ ñå — èí ãè áè ðî âà íèå ñî å äè íå íè åì STF-083010 ñíè æà åò æèç íå ñïî ñîá íîñòü êëå òîê. Õà -
ðàê òåð çà âè ñè ìî ñòè âû æè âà å ìî ñòè êëå òîê îò ïå ðè î äà àê òèâ íî ñòè IRE1a ïðè ñòðåñ ñå ÝÏÐ êëå òî÷ íîñ ïå öè ôè ÷åí: âû -
æè âà å ìîñòü íå ñåê ðå òè ðó þ ùèõ Ò-ëèì ôîá ëà ñòîâ Jur kat áû ëà âû øå ïðè èí ãè áè ðî âà íèè IRE1a íà ðàí íèõ ñðî êàõ èí -
òåí ñèâ íî ãî ñòðåñ ñà, íå æå ëè íà ïîçä íèõ; äëÿ ñåê ðå òè ðó þ ùèõ ýí äî òå ëè î öè òî ïî äîá íûõ êëå òîê EA.hy926 íà áëþ äà ëîñü 
îá ðàò íîå îò íî øå íèå.
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Pro tein un fold ing in the endoplasmic re tic u lum (ER) in duces a par tic u lar form of proteotoxic cel lu lar stress — ER
stress: im ma ture and in cor rectly folded pro teins can ac cu mu late in the ER lu men and form cytotoxic ag gre gates. Un der ER
stress, the non-specific pro tec tive mech a nism, Un folded Pro tein Re sponse (UPR), is ac ti vated. The key el e ment of UPR
is the sig nal ing path way me di ated by transmembrane ER pro tein IRE1. The ac ti vated endoribonuclease do main IRE1a
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causes non-canonic XBP1 mRNA splic ing, which leads to the syn the sis of an ac tive tran scrip tion fac tor sXBP1. It in duces
the ex pres sion of proadaptive genes. In ad di tion to its cytoprotective func tion, IRE1 is also a key reg u la tor of ER
stress-induced cell death. It is as sumed that with pro longed ac ti va tion, IRE1 switches from proadaptive to proapototic reg u -
la tion. Aim. This pa per is de voted to study ing pos si ble IRE1a switch ing from proadaptive to proapoptotic reg u la tion. Using 
the in hi bi tion of the IRE1a endoribonuclease do main by the com pound STF-083010, we an a lyzed the de pend ence of cell
sur vival on the pe riod of IRE1a ac tiv ity un der ER stress of vary ing in ten sity. We ob served the cell spec i fic ity of this de -
pend ence: in non-secreting Jurkat cells, in hi bi tion of IRE1a in the early stages of in tense stress was less toxic than in the
later ones; in se cret ing EA.hy926 cells, an in verse re la tion ship was ob served. Pur pose of the study. The study of the de -
pend ence of cell sur vival on the du ra tion of the ac tiv ity of the sig nal ing path way, me di ated by the ribonuclease ac tiv ity of
IRE1, dur ing endoplasmic re tic u lum stress. Methods. Using RT-qPCR, in hi bi tion of the IRE1a endoribonuclease do main 
by com pound STF-083010, the de pend ence of cell sur vival on the pe riod of IRE1a ac tiv ity dur ing ER stress of var i ous in -
ten si ties was an a lyzed. Re sults. IRE1a ex erts a pre dom i nantly cytoprotective ef fect un der in tense stress — in hi bi tion by the 
com pound STF-083010 re duces cell vi a bil ity. The char ac ter of the de pend ence of cell sur vival on the pe riod of IRE1a ac -
tiv ity un der ER stress is cell-specific: the sur vival of non-secretive T-lymphoblasts Jurkat was higher when IRE1a was in -
hib ited in the early stages of in tense stress than in the lat ter; for se cret ing endotheliocyte-like cells EA.hy926, an in verse re -
la tion ship was ob served.
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Ââå äå íèå

Â ôóí ê öè î íè ðî âà íèè îð ãà íèç ìà êàê ìíî ãî êëå òî÷ -
íî ãî àí ñàì á ëÿ ôóí äà ìåí òà ëü íóþ ðîëü èã ðà þò âíå êëå -
òî÷ íûå áåë êè, ïðî õî äÿ ùèå ïðè ñî çðå âà íèè ÷å ðåç òàê
íà çû âà å ìûé ñåê ðå òîð íûé ïóòü êëåò êè è, â ïåð âóþ î÷å -
ðåäü, ÷å ðåç ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêèé ðå òè êó ëóì (ÝÏÐ).
Íà ðó øå íèÿ ôîë äèí ãà áåë êîâ â ÝÏÐ ìî ãóò ñòàòü ïðè -
÷è íîé ðàç âè òèÿ îñî áîé ôîð ìû ïðî òå î òîê ñè ÷å ñêî ãî
êëå òî÷ íî ãî ñòðåñ ñà — ñòðåñ ñà ÝÏÐ [1]: íå çðå ëûå è
íå âåð íî ñâåð íó òûå áåë êè ìî ãóò íà êàï ëè âà òü ñÿ â ïðî -
ñâå òå ÝÏÐ, îá ðà çî âû âàòü öè òî òîê ñè÷ íûå àã ðå ãà òû è
ïðè îá ðå òàòü èì ìó íî ãåí íîñòü. Êîí öåí ò ðà öèÿ äå ôåê ò -
íûõ áåë êîâ â ëþ ìå íå ÝÏÐ ìî æåò âîç ðà ñ òàòü â óñëî -
âè ÿõ äå ôè öè òà ïè òà òå ëü íûõ âå ùåñòâ, ãè ïîê ñèè, ïðè
äåé ñò âèè òîê ñè ÷å ñ êèõ è ìó òà ãåí íûõ âå ùåñòâ, à òàê æå
ïî ìíî æå ñò âó äðó ãèõ ïðè ÷èí.

Ïðè ñòðåñ ñå ÝÏÐ àê òè âè ðó åò ñÿ íå ñïå öè ôè ÷å ñêèé
çà ùèò íûé ìå õà íèçì — ñè ñ òå ìà ñèã íà ëü íûõ êà ñ êà äîâ
îò âå òà íà áåë êè ñ íå íà òèâ íû ìè êîí ôîð ìà öè ÿ ìè (Un -
fol ded Pro te in Res pon se, UPR) [2—4]. Ðàí íèì ðå çó -
ëü òà òîì àê òè âà öèè UPR ÿâ ëÿ åò ñÿ çà ïóñê àäàï òèâ íûõ 
ïðî öåñ ñîâ â êëåò êå, òà êèõ, êàê ñèí òåç ýëå ìåí òîâ ñè ñ -

òå ìû ôîë äèí ãà, ðîñò äå ãðà äà öèè áåë êîâ (ERAD),
óâå ëè ÷å íèå ðàç ìå ðîâ ÝÏÐ-êîì ïàð ò ìåí òà, àóòî ôà ãèÿ
è ðÿä äðó ãèõ [5, 6]. Îä íà êî UPR ìî æåò âû ñòó ïàòü è 
êàê èí äóê òîð êëå òî÷ íîé ãè áå ëè [7].

Âàæ íûì ýëå ìåí òîì ñè ñ òå ìû UPR ÿâ ëÿ åò ñÿ
òðàíñ ìåì á ðàí íûé áå ëîê 1-ãî òè ïà ÝÏÐ IRE1 [8].
Íàè áî ëåå øè ðî êî ïðåä ñòàâ ëåí íàÿ â êëåò êàõ ÷å ëî âå êà
èçî ôîð ìà IRE1a — ìóëü òè äî ìåí íûé áå ëîê, ó÷à ñò -
âó þ ùèé â íå ñêî ëü êèõ âíóò ðè êëå òî÷ íûõ ñèã íà ëü íûõ
ñè ñ òå ìàõ. Ïðè ñòðåñ ñå ÝÏÐ IRE1a àê òè âè ðó åò ñÿ,
ïðè ýòîì ïðî èñ õî äèò òðàíñ àóòî ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå êè -
íàç íî ãî äî ìå íà IRE1a, ÷òî, â ñâîþ î÷å ðåäü, àê òè âè -
ðó åò ÐÍÊàç íûé äî ìåí IRE1a [9]. Ýí äî ðè áî íóê ëå -
àç íàÿ àê òèâ íîñòü IRE1a ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ êàê ìè íè ìóì ïî 
äâóì íà ïðàâ ëå íè ÿì, îä íà êî ïå ðå ÷åíü ñóá ñò ðà òîâ
IRE1a äî êîí öà íå óñòà íîâ ëåí. IRE1a ó÷à ñò âó åò
â ñïëàé ñèí ãå ìÐÍÊ ãå íà XBP1, êî òî ðûé ðå à ëè çó åò -
ñÿ ïî íå êëàñ ñè ÷å ñêî ìó ïó òè â öè òî ïëàç ìå, à, èìåí íî
IRE1a âû ðå çà åò 26-íóê ëå î òèä íûé èí ò ðîí [5].
Òðàíñ ëè ðî âàí íûé ñî ñïëàé ñè ðî âàí íîé ìÐÍÊ XBP1
áå ëîê sXBP1 ïå ðå ìå ùà åò ñÿ â ÿä ðî è àê òè âè ðó åò
òðàíñ êðèï öèþ øà ïå ðî íîâ ÝÏÐ è ãå íîâ, âî âëå ÷åí íûõ 
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â äå ãðà äà öèþ áåë êà. Âòî ðîé ïðî öåññ, ïðî èñ õî äÿ ùèé
ñ ó÷à ñ òè åì ðè áî íóê ëå àç íî ãî äî ìå íà IRE1a, —
IRE1a-çà âè ñè ìàÿ äå ãðà äà öèÿ ìÐÍÊ, àñ ñî öè è ðî âàí -
íûõ ñ ÝÏÐ (RIDD) [10] — ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé
XBP1-íå çà âè ñè ìûé ïî ñòòðà ñê ðèï öè îí íûé ìå õà íèçì
êîí ò ðî ëÿ ôåð ìåí òîì IRE1a ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ
â ñòðåñ ñè ðî âàí íûõ êëåò êàõ.

Àê òè âà öèÿ IRE1a ïðè ñòðåñ ñå ÝÏÐ íî ñèò âðå -
ìåí íûé õà ðàê òåð — äà æå â óñëî âè ÿõ ñî õðà íå íèÿ
ñòðåññ-èí äó öè ðó þ ùå ãî ñòè ìó ëà íà áëþ äà åò ñÿ ñíè æå -
íèå, àò òå íþ à öèÿ ýí äî ðè áî íóê ëå àç íîé àê òèâ íî ñòè [7,
11]. Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ, ÷òî íà ÷à ëü íàÿ àê òè âà öèÿ IRE1a
ïðåæ äå âñå ãî âû ïîë íÿ åò öè òî ïðî òåê òèâ íóþ ôóí ê öèþ
[12]. Îä íà êî ðÿä äàí íûõ óêà çû âà åò íà òî, ÷òî IRE1a
ìî æåò òàê æå áûòü ðå ãó ëÿ òî ðîì ïðî à ïîï òî òè ÷å ñêèõ
ñèã íà ëü íûõ êà ñ êà äîâ [7]. Â ÷à ñò íî ñòè, öè òî çî ëü íûé
äî ìåí IRE1a ñâÿ çû âà åò àäàï òîð íûé áå ëîê
TNFR-as so ci a ted fac tor 2 (TRAF2), ÷òî àê òè âè ðó åò
êè íà çó Apop to sis Sig nal-re gu la ting Ki na se 1 (ASK1) è
åå ìè øåíü — êè íà çó cJun-N ter mi nal ki na se (JNK)
[13]. Àê òè âà öèÿ JNK ÿâ ëÿ åò ñÿ âàæ íûì ïðî à ïîï òî òè -
÷å ñêèì ñî áû òè åì, êî òî ðîå, òà êèì îá ðà çîì, îêà çû âà -
åò ñÿ ñâÿ çàí íûì ñ àê òè âà öèåé IRE1a [14]. Îä íà êî
ïî-ïðåæ íå ìó íå äî ñòà òî÷ íî ÿñ íî, êàê ðå à ëè çó åò ñÿ
äâîé ñò âåí íàÿ (öè òî ïðî òåê òèâ íàÿ è ïðî à ïîï òî òè ÷å -
ñêàÿ) ôóí ê öèÿ ýí äî ðè áî íóê ëå àç íî ãî äî ìå íà IRE1a
ïðè ñòðåñ ñå ÝÏÐ.

Âîç ìîæ íûì ïó òåì ðå øå íèÿ óêà çàí íîé ïðîá ëå ìû
ðå ãó ëÿ òîð íî ãî äó à ëèç ìà IRE1a è UPR â öå ëîì ìî -
æåò áûòü ðàñ ñìîò ðå íèå ýí äî ðè áî íóê ëå àç íîé àê òèâ íî -
ñòè IRE1a â äè íà ìè êå. Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — ïðî -
âåð êà ïðåä ïî ëî æå íèÿ, ÷òî ïðî äîë æè òå ëü íîñòü àê òèâ -
íî ñòè IRE1a â êëåò êàõ âëèÿ åò íà âû æè âà å ìîñòü êëå -
òîê ïðè ñòðåñ ñå ÝÏÐ. Äëÿ ýòî ãî íà ìè áûë ïðè ìå íåí
ïîä õîä ïî ñíè æå íèþ àê òèâ íî ñòè IRE1a ñ ïî ìî ùüþ
ñïå öè ôè÷ íî ãî èí ãè áè òî ðà IRE1a â îïðå äå ëåí íûõ
âðå ìåí íûõ òî÷ êàõ íà ôî íå èí äóê öèè ñòðåñ ñà ÝÏÐ
â ëè íè ÿõ êëå òîê Jur kat è EA.hy926 — êëå òî÷ íûõ òè -
ïàõ, ðàç ëè ÷à þ ùèõ ñÿ ïî ÿäåð íî-öè òî ïëàç ìà òè ÷å ñêî ìó
îò íî øå íèþ è ñòå ïå íè ðàç âè òèÿ ñåê ðå òîð íî ãî ïó òè.

Ìå òî äè êà

Êëå òî÷ íûå ëè íèè. Èñ ñëå äî âà íèÿ âû ïîë íå íû íà
ëè íè ÿõ êëå òîê Jur kat (Ò-êëå òî÷ íûé ëèì ôîá ëà ñòî èä -
íûé ëåé êîç ÷å ëî âå êà) [15], ïî ëó ÷åí íûõ èç Ðîñ ñèé -
ñêîé êîë ëåê öèè êó ëü òóð êëå òîê ïî çâî íî÷ íûõ, è
EA.hy926 (ãèá ðèä ïåð âè÷ íîé êó ëü òó ðû ýí äî òå ëè à ëü -
íûõ êëå òîê ïó ïî÷ íîé âå íû ÷å ëî âå êà HUVEC è òè î -
ãó à íèí-ðå çè ñòèâ íî ãî êëî íà ëè íèè êëå òîê àäå íî êàð öè -
íî ìû ëåã êî ãî A549). Êëåò êè EA.hy926 áû ëè ëþ áåç -
íî ïðå äî ñòàâ ëå íû äîê òî ðîì Ed gel C.J. (Óíè âåð ñè òåò
Ñå âåð íîé Êà ðî ëè íû, ÑØÀ).

Èí êó áà öèÿ êëå òîê ñ òàï ñè ãàð ãè íîì, èí ãè áè ðî -
âà íèå IRE1a. Êëåò êè Jur kat êó ëü òè âè ðî âà ëè â ïè òà -
òå ëü íîé ñðå äå RPMI-1640 ñ äî áàâ ëå íè åì 10% ýì á -
ðè î íà ëü íîé òå ëÿ ÷üåé ñû âî ðîò êè (ÒÝÑ) â àò ìî ñôå ðå
ñ 5% ñî äåð æà íè åì CO2 ïðè 37Ñ, êëåò êè EA.hy926
— â ïè òà òå ëü íîé ñðå äå DMEM (4,5ã/ë ãëþ êî çû)
ñ äî áàâ ëå íè åì 10% ÒÝÑ, 50 ìêã/ìë ãåí òà ìè öè íà,
2 ììîëü/ë ãëþ òà ìè íà, 1% NEAA è äî áàâ êè HAT
â àò ìî ñôå ðå ñ 5% ñî äåð æà íè åì CO2 ïðè 37Ñ. Äëÿ
èí äóê öèè ñòðåñ ñà ÝÏÐ èñ ïî ëü çî âàë ñÿ òàï ñè ãàð ãèí
(Sig ma-Al d rich, St. Lou is, ÑØÀ), äëÿ èí ãè áè ðî âà -
íèÿ IRE1a — IRE1a in hi bi tor I, STF-083010 (Cal -
bi oc hem-EMD Che mi cals Inc., Dar m s tadt, Ãåð ìà íèÿ). 
Òàï ñè ãàð ãèí è ñî å äè íå íèå STF-083010 ðàñ òâî ðÿ ëè
â ÄÌÑÎ, êîí öåí ò ðà öèÿ ñòî êî âûõ ðàñ òâî ðîâ ïðè
ýòîì ïîä áè ðà ëàñü òàê, ÷òî áû êî íå÷ íàÿ êîí öåí ò ðà öèÿ
ÄÌÑÎ íå ïðå âû øà ëà 0,1%.

Àíà ëèç ýê ñ ï ðåñ ñèè ãå íîâ. Êî ëè ÷å ñò âåí íàÿ îöåí êà 
èç ìå íå íèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè ìÐÍÊ ïðî âî äè ëàñü ìå òî äîì
ïî ëè ìå ðàç íîé öåï íîé ðå àê öèè «â ðå à ëü íîì âðå ìå íè»
(RT-qPCR), ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì íà áî ðà ðå àê òè âîâ
Ma xi ma SYB R G re en/ROX qPCR Mas ter Mix
(«Fer men tas», Ëèò âà), âêëþ ÷à þ ùèì èí òåð êà ëè ðó þ -
ùèé êðà ñè òåëü Syb r G re en, íà àì ï ëè ôè êà òî ðå CFX96 
Re al-Ti me PCR De tec ti on Sys tems («Bio-Rad La bo -
ra to ri es, Inc.», ÑØÀ). Òî òà ëü íóþ ÐÍÊ âû äå ëÿ ëè
ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì íà áî ðà ðå à ãåí òîâ RNe a sy® Mi ni
Kit («Qi a gen GmbH», Ãåð ìà íèÿ) ñ ïî ñëå äó þ ùåé îá -
ðà áîò êîé ÄÍÊà çîé I è îöåí êîé êà ÷å ñò âà. Ðå àê öèþ
ñèí òå çà ïåð âîé öå ïè êîì ï ëå ìåí òàð íîé ÄÍÊ ïðî âî -
äè ëè íà ñóì ìàð íîé ÐÍÊ, íîð ìà ëè çî âàí íîé ôëó î ðè -
ìåò ðè ÷å ñêè ïî êî ëè ÷å ñò âó (Qu bit, «In vit ro gen»,
ÑØÀ), ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ðåí äîì-ïðàé ìå ðîâ è îá -
ðàò íîé òðàíñ êðèï òà çû M-MuLV (íà áîð Re ver tA id
HMi nus First Strand cDNA Syn t he sis Kit («Fer men -
tas», Ëèò âà) â ñî îò âåò ñò âèè ñ ïðî òî êî ëîì ïðî èç âî äè -
òå ëÿ. Ðàñ ÷åò óðîâ íÿ ìàò ðè÷ íîé ÐÍÊ (ìÐÍÊ) ïðî -
âî äè ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì àë ãî ðèò ìà DCt, â îñíî âó êî -
òî ðî ãî ïî ëî æå íû îò íî ñè òå ëü íûå èç ìå íå íèÿ ïî ðî ãî -
âûõ öèê ëîâ (Ct) èñ ñëå äó å ìî ãî è ðå ôå ðåí ñ íî ãî ãå íà
â îïûò íûõ è êîí ò ðî ëü íûõ îá ðàç öàõ.

Îïðå äå ëå íèå öè òî òîê ñè÷ íî ñòè. Öè òî òîê ñè÷ -
íîñòü ñî å äè íå íèé è âëè ÿ íèå íà ìå òà áî ëè ÷å ñêóþ àê -
òèâ íîñòü îïðå äå ëÿ ëè ñ ïî ìî ùüþ MTT-òå ñ òà. Äëÿ
ýòî ãî êëåò êè èí êó áè ðî âà ëè ñ âå ùå ñò âà ìè â ðàç ëè÷ íûõ 
êîí öåí ò ðà öè ÿõ â 96-ëó íî÷ íîì ïëàí øå òå. Ïî ñëå èí -
êó áà öèè â êàæ äóþ ëóí êó âíî ñè ëè ïî 10 ìêë ðàñ òâî ðà
ÌÒÒ (3[4,5-äè ìå òèë-òè à çîë-2-èë]-2,5-äè ôå íèë òåò -
ðà çî ëèé). Ðàñ òâîð ÌÒÒ (2,5 ìã/ìë â PBS) ñòå ðè -
ëè çî âà ëè ÷å ðåç ôè ëü òðû ñ äèà ìåò ðîì ïîð 0,22 ìêì.
Ïî ñëå èí êó áà öèè ñ ÌÒÒ â òå ÷å íèå 4 ÷ ïðè 37°Ñ
â óâëàæ íåí íîé àò ìî ñôå ðå 5% ÑÎ2 â ëóí êè âíî ñè ëè
ïî 100 ìêë äè ìå òèë ñó ëü ôîê ñè äà (ÄÌÑÎ) è âðà ùà ëè 
ïëàí øå òû íà îð áè òà ëü íîì øåé êå ðå ïðè êîì íàò íîé
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òåì ïå ðà òó ðå â òå ÷å íèå 20 ìèí, äî ïîë íî ãî ðàñ òâî ðå -
íèÿ êðè ñ òàë ëîâ ôîð ìà çà íà. Ðàç âè òèå îêðà ñ êè ðå ãè ñò -
ðè ðî âà ëè ïó òåì èç ìå ðå íèÿ îï òè ÷å ñêîé ïëîò íî ñòè ïðè
äëè íå âîë íû 540 íì ñ ïî ìî ùüþ ôî òî ìåò ðà Hi dex
Cha me le on (Hi dex Oy, Ôèí ëÿí äèÿ).

Ñòà òè ñòè ÷å ñêàÿ îá ðà áîò êà äàí íûõ. Äëÿ îá ðà -
áîò êè ðå çó ëü òà òîâ èñ ïî ëü çî âà ëè êðè òå ðèé Ìàí -
íà—Óèò íè. Ðàç ëè ÷èÿ ñ÷è òà ëèñü ñòà òè ñòè ÷å ñêè çíà -
÷è ìû ìè ïðè p<0,05.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

1. Äè íà ìè êà àê òèâ íî ñòè ýí äî ðè áî íóê ëå à çû
IRE1a ïðè ñòðåñ ñå ÝÏÐ. Íà ìè ìå òî äîì RT-qPCR 
áûë ïðî à íà ëè çè ðî âàí óðî âåíü ñïëàé ñèí ãî âîé ôîð ìû
ìÐÍÊ ãå íà XBP1 ïðè äåé ñò âèè 10 nM òàï ñè ãàð ãè íà
â íå ñêî ëü êèõ âðå ìåí íûõ òî÷ êàõ â êëåò êàõ ëè íèé Jur -
kat è EA.hy926. Òàê êàê íå ñïëàé ñè ðî âàí íàÿ ôîð ìà
ìÐÍÊ XBP1 — XBP1(U) — ÿâ ëÿ åò ñÿ ñóá ñò ðà òîì
äëÿ ýí äî ðè áî íóê ëå à çû IRE1a, âðå ìåí íîé ïðî ôèëü
XBP1(S) äà åò ïðåä ñòàâ ëå íèå î äè íà ìè êå àê òèâ íî ñòè
IRE1a â ñòðåñ ñè ðî âàí íûõ êëåò êàõ. Äëÿ àíà ëè çà ïðî -
ôè ëÿ íà ìè áû ëà âû áðà íà êîí öåí ò ðà öèÿ 10 nM òàï ñè -
ãàð ãè íà, êî òî ðàÿ âû çû âà åò ~50% ãè áåëü êëå òîê îáå -
èõ ëè íèé ïðè 24-÷à ñî âîì âîç äåé ñò âèè (IC45

24 äëÿ
EA.hy926 è IC50

24 äëÿ Jur kat).
Êàê âèä íî èç ïðè âå äåí íûõ äèà ãðàìì íà ðèñ. 1, àê -

òèâ íîñòü IRE1a äî ñòè ãà åò ìàê ñè ìó ìà â ëè íèè êëå òîê
EA.hy926 ñïó ñ òÿ 4 ÷ ïî ñëå íà ÷à ëà èí êó áà öèè ñ èí -
äóê òî ðîì ñòðåñ ñà. Ðàç âè òèå ñòðåñ ñà ÝÏÐ â êëåò êàõ
Jur kat õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ áî ëåå ïîçä íèì ïè êîì àê òèâ íî -
ñòè IRE1a (6 ÷). Èç ãðà ôè êîâ òàê æå âèä íî, ÷òî àì ï -

ëè òó äà ïè êà XBP1(S) äëÿ êëå òîê ëè íèè EA.hy926
âû øå. Òà êèì îá ðà çîì, ìàê ñè ìó ìû ýí äî ðè áî íóê ëå àç -
íîé àê òèâ íî ñòè IRE1a, íà ïðàâ ëåí íîé íà ñïëàé ñèíã
XBP1, íà õî äÿò ñÿ âî âðå ìåí íîì èí òåð âà ëå 4—6 ÷
äëÿ êëå òîê îáî èõ òè ïîâ.

2. Âû æè âà å ìîñòü êëå òîê ëè íèé EA.hy926 è
Jur kat ïðè ñòðåñ ñå ÝÏÐ, èí äó öè ðî âàí íîì òàï ñè -
ãàð ãè íîì, íà ôî íå äåé ñò âèÿ èí ãè áè òî ðà I IRE1a.
Äëÿ èç ìå íå íèÿ ïðî äîë æè òå ëü íî ñòè ðè áî íóê ëå àç íîé
àê òèâ íî ñòè IRE1a ïðè ñòðåñ ñå ÝÏÐ, íà ìè áûë ïðè -
ìå íåí åå èí ãè áè òîð I (STF-083010) â êîí öåí ò ðà öèè
60 ìêÌ âî âðå ìåí íûõ òî÷ êàõ 2 ÷, 4 ÷, 6 ÷ îò íà ÷à ëà
äåé ñò âèÿ èí äóê òî ðà òàï ñè ãàð ãè íà. Òà êèì îá ðà çîì,
â èñ ïî ëü çî âàí íîé íà ìè ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîé ñõå ìå èí -
ãè áè òîð ñíè æà åò àê òèâ íîñòü IRE1a íà âñåì ïðî òÿ æå -
íèè äåé ñò âèÿ èí äóê òî ðà ñòðåñ ñà (24 ÷), çà èñê ëþ ÷å -
íè åì ïå ðè î äîâ 2 ÷, 4 ÷ èëè 6 ÷ îò íà ÷à ëà ñòðåñ ñà.
Ïðè ýòîì êîí ò ðî ëü íûå êëåò êè ïîä âåð ãà ëèñü äåé ñò -
âèþ èí äóê òî ðà ñòðåñ ñà ÝÏÐ — òàï ñè ãàð ãè íà —
â ñî îò âåò ñò âó þ ùèõ êîí öåí ò ðà öè ÿõ ñ äî áàâ ëå íè åì
â òî÷ êàõ 2 ÷, 4 ÷, 6 ÷ ðàñ òâî ðè òå ëÿ — ÄÌÑÎ. Èí -
ãè áè òîð IRE1a I (STF-083010) ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé
íèç êî ìî ëå êó ëÿð íîå ñî å äè íå íèå, êî òî ðîå ñïî ñîá íî
ïðî íè êàòü ÷å ðåç êëå òî÷ íóþ ìåì á ðà íó íà òèâ íîé êëåò -
êè è êî âà ëåí ò íî ñâÿ çû âà òü ñÿ ñ àê òèâ íûì öåí ò ðîì ýí -
äî ðè áî íóê ëå à çû IRE1a, áëî êè ðóÿ åå àê òèâ íîñòü. Ðà -
íåå íà ìè áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî STF-083010 â êîí öåí ò -
ðà öèè 60 ìêÌ âû çû âà åò ñíè æå íèå óðîâ íÿ ñïëàé ñè -
ðî âàí íîé ôîð ìû XBP1(S) ìÐÍÊ äî 50% è áî ëåå
îò êîí ò ðî ëü íî ãî â êëåò êàõ EA.hy926 è Jur kat ïðè
ñòðåñ ñå ÝÏÐ, èí äó öè ðó å ìîì 2,5 ìÌ äè òè îò ðåé òî -
ëîì.

3. Êàê âèä íî èç êîí ò ðî ëü íûõ ýê ñ ïå ðè ìåí òîâ
(êëåò êè+èí äóê òîð ÝÏÐ ñòðåñ ñà, ðèñ. 2), òàï ñè ãàð -
ãèí ïðè âî äèò ê ðî ñ òó êëå òî÷ íîé ãè áå ëè ñ áëèç êèì äëÿ 
äâóõ ëè íèé IC50

24, íà õî äÿ ùåì ñÿ â äèà ïà çî íå
1—10 íM. Èí òå ðåñ íî îò ìå òèòü ñòè ìó ëè ðó þ ùåå äåé -
ñò âèå (ãîð ìå çèñ-ýô ôåêò) ìà ëîé êîí öåí ò ðà öèè òàï ñè -
ãàð ãè íà (1 nM) íà êëåò êè ëè íèè EA.hy926, ïðè ýòîì
êëåò êè Jur kat îêà çà ëèñü íå ÷óâ ñò âè òå ëü íû ìè ê äàí íîé
êîí öåí ò ðà öèè èí äóê òî ðà.

Ïðè óâå ëè ÷å íèè êîí öåí ò ðà öèè òàï ñè ãàð ãè íà ñâû -
øå 1 nM äåé ñò âèå STF-083010 ïðè âî äèò ê áî ëåå âû -
ðà æåí íîé ãè áå ëè êëå òîê EA.hy926 ïî ñðàâ íå íèþ
ñ êîí ò ðî ëåì (òî ëü êî èí äóê òîð) (ðèñ. 3, à). Â óñëî âè -
ÿõ èí òåí ñèâ íî ãî ñòðåñ ñà ÝÏÐ (ãè áåëü êëå òîê
>50%), âû çâàí íî ãî 100 íÌ òàï ñè ãàð ãè íà, âíå ñå íèå
èí ãè áè òî ðà ñïó ñ òÿ 2 ÷ ïî ñëå íà ÷à ëà ñòðåñ ñà ïðè âî äèò
ê îæè äà å ìî áî ëü øå ìó òîê ñè ÷å ñ êî ìó ýô ôåê òó, íå æå ëè 
âíå ñå íèå â òî÷ êå 6 ÷. Ïðè ýòîì, êàê ñëå äó åò èç
ðèñ. 3, à — òî÷ êà «0», ñîá ñò âåí íàÿ òîêñè÷ íîñòü
STF-083010 íà âðå ìåí íîì èí òåð âà ëå 18 ÷ (24 ÷ çà
èñê ëþ ÷å íè åì íà ÷à ëü íî ãî 6 ÷ ïå ðè î äà), íå çíà ÷è òå ëü íà 
— áî ëåå òî ãî, ïðè 22-÷à ñî âîé èí êó áà öèè
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Ðèñ. 1. Âðå ìåí íûå ïðî ôè ëè ñïëàé ñè ðî âàí íîé ôîð ìû ìÐÍÊ
XBP1(S) â êëåò êàõ EA.hy926 è Jur kat ïðè äåé ñò âèè 10nM òàï ñè ãàð ãè -
íà — óðîâ íè ýê ñ ï ðåñ ñèè ìÐÍÊ XBP1(S), èç ìå ðåí íûå ìå òî äîì
RT-qPCR âî âðå ìåí íûõ òî÷ êàõ 0, 2, 4, 6 è 8 ÷ ïî ñëå íà ÷à ëà äåé ñò âèÿ
òàï ñè ãàð ãè íà. Äàí íûå ïðåä ñòàâ ëå íû êàê ñðåä íèå çíà ÷å íèÿ ± SD
â óñëîâ íûõ åäè íè öàõ (r.u.).



ñ STF-083010 áåç äî áàâ ëå íèÿ òàï ñè ãàð ãè íà íà áëþ -
äà åò ñÿ ñòè ìó ëè ðó þ ùèé ýô ôåêò. Òà êèì îá ðà çîì, ïðè
èñ ïî ëü çî âà íèè äàí íîé ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîé ñõå ìû ñî -
êðà ùå íèå ïå ðè î äà àê òèâ íî ñòè IRE1a íå ïðè âî äèò
ê ðî ñ òó æèç íå ñïî ñîá íî ñòè EA.hy926, ò. å. ïðè ñè ëü -
íîì ñòðåñ ñå IRE1a äå ìîí ñò ðè ðó åò íà ýòîé êëå òî÷ íîé
ëè íèè ïðå è ìó ùå ñò âåí íî öè òî ïðî òåê òîð íóþ ôóí ê öèþ.

Èí òå ðåñ íî, ÷òî íà ôî íå äåé ñò âèÿ èí äóê òî ðà
ñòðåñ ñà â ìè íè ìà ëü íîé èñ ïî ëü çî âàí íîé êîí öåí ò ðà öèè 
(1 íÌ) íà êëåò êàõ EA.hy926 èí ãè áè ðî âà íèå IRE1a
ïðè âî äè ëî ê îá ðàò íî ìó ýô ôåê òó. À èìåí íî, áû ëà îá -
íà ðó æå íà îá ðàò íàÿ çà âè ñè ìîñòü âû æè âà å ìî ñòè êëå -
òîê îò âðå ìå íè äî áàâ ëå íèÿ èí ãè áè òî ðà: äëÿ òî÷ êè 6 ÷
âû æè âà å ìîñòü êëå òîê îêà çû âà ëàñü ñòà òè ñòè ÷å ñêè
çíà ÷è ìî íè æå, à ìàê ñè ìà ëü íàÿ æèç íå ñïî ñîá íîñòü ñî -
îò âåò ñò âî âà ëà ðàí íåé âðå ìåí íîé òî÷ êå äî áàâ ëå íèÿ
èí ãè áè òî ðà (2 ÷). Îä íà êî òà êîå ñî îò íî øå íèå, ïî-âè -
äè ìî ìó, îáó ñëîâ ëå íî íà ëî æå íè åì ñòè ìó ëè ðó þ ùå ãî
äåé ñò âèÿ èí ãè áè òî ðà, êî òî ðîå ïðî ÿâ ëÿ åò ñÿ è â îò ñóò -
ñò âèå èí äóê òî ðà (òî÷ êà «0»).

Õî òÿ íà ëè íèè Jur kat è áû ëè çà ðå ãè ñò ðè ðî âà íû
ïî õî æèå ýëå ìåí òû îò âå òîâ, íà ïðè ìåð, ñòè ìó ëè ðî âà -
íèå êëå òîê ñî å äè íå íè åì STF-083010 ïðè îò ñóò ñò âèè
èí äóê òî ðà, â öå ëîì, ñî îò íî øå íèÿ ìåæ äó êðè âû ìè
èìå ëè áî ëåå ñëîæ íûé õà ðàê òåð (ðèñ. 3, á). Â ÷à ñò íî -
ñòè, âî âñåõ ñëó ÷à ÿõ ñè ëü íî ãî ñòðåñ ñà íà è ìå íåå
òîêñè÷ íûì îêà çû âà ëîñü ðàí íåå èí ãè áè ðî âà íèå
IRE1a íà 2 ÷. Ïðè ñëà áîì ñòðåñ ñå ïðè ìå íå íèå èí ãè -
áè òî ðà IRE1a ïî âû øà åò ÷óâ ñò âè òå ëü íîñòü êëå òîê
Jur kat ê òàï ñè ãàð ãè íó.

Êàê áû ëî îò ìå ÷å íî âûøå, ýí äî ðè áî íóê ëå àç íàÿ àê -
òèâ íîñòü IRE1a îáó ñëîâ ëè âà åò 2 ïðî öåñ ñà â êëåò êàõ
âû ñøèõ ýóêà ðè îò: ñïëàé ñèíã XBP1 è ïðî öåññ RIDD. 
Ïåð âûé èìå åò îò ÷åò ëè âóþ öè òî ïðî òåê òîð íóþ ôóí ê -
öèþ, ïî âû øàÿ àäàï òèâ íûå ñâîé ñò âà êëåò êè. Ïðî öåññ
RIDD ìî æåò ïðè âî äèòü ê äå ãðà äà öèè ìÐÍÊ ñåê ðå -
òè ðó å ìûõ áåë êîâ, ÷òî ñíè æà åò íà ãðóç êó íà ÝÏÐ è
òàê æå ìî æåò èìåòü öè òî ïðî òåê òèâ íûé ýô ôåêò. Îä -
íà êî â õî äå RIDD ìî ãóò áûòü ðàñ ùåï ëå íû ìÐÍÊ
áåë êîâ, íå îá õî äè ìûõ äëÿ êëå òî÷ íî ãî ðî ñ òà è âû æè âà -
íèÿ, ÷òî ìî æåò èìåòü îá ðàò íûé ýô ôåêò, ò.å. ñïî ñîá -
ñò âî âàòü êëå òî÷ íîé ãè áå ëè [16].

Ðè áî íóê ëå àç íàÿ àê òèâ íîñòü IRE1a ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íîé
èç îñíî âî ïî ëà ãà þ ùèõ â ýâî ëþ öèè UPR, è ìå õà íèçì
RIDD ìî æåò ïðåä ñòàâ ëÿòü ñî áîé ýâî ëþ öè îí íî áî ëåå
äðåâ íèé ñïî ñîá ïîä äåð æà íèÿ ãî ìå îñòà çà ÝÏÐ  [17] ïî
ñðàâ íå íèþ ñ IRE1a-XBP1 ïó òåì — ýòî ïðåä ïî ëî æå -
íèå áû ëî ñäå ëà íî íà îñíî âå òî ãî, ÷òî ó äðîæ æåé Schi zo -
sac cha ro my ces po mbe ïðè ñóò ñò âó åò èñê ëþ ÷è òå ëü íî
RIDD-àê òèâ íîñòü IRE1a — â ýòèõ êëåò êàõ íå îá íà ðó -
æå íû HAC1/XBP1 îð òî ëî ãè è, òà êèì îá ðà çîì, UPR
íå ïðè âî äèò ê àê òè âà öèè òðàíñ êðèï öèè [17].

Ñðàâ íè òå ëü íî íå äàâ íî ïî ÿ âè ëèñü óêà çà íèÿ íà òî,
÷òî ðÿä ïðå êóð ñî ðîâ ìèê ðîÐÍÊ ìî æåò áûòü äå ãðà -

äè ðî âàí ýí äî ðè áî íóê ëå à çîé IRE1a, ïðè ÷åì ïðî öåñ -
ñèíã îñó ùå ñò â ëÿ åò ñÿ ïî ñàé òàì, îò ëè÷ íûì îò ñàé òîâ
äåé ñò âèÿ ðè áî íóê ëå à çû III DICER. Áû ëî ïî êà çà íî,
÷òî IRE1a-îïî ñðå äó å ìàÿ ñó ïðåñ ñèÿ ìèê ðîÐÍÊ
miR-17 ïðè âî äèò ê óâå ëè ÷å íèþ ýê ñ ï ðåñ ñèè áåë êà,
âçàè ìî äåé ñò âó þ ùå ãî ñ òè î ðå äîê ñè íîì TXNIP, êî òî -
ðûé, â ñâîþ î÷å ðåäü, âû çû âà åò àê òè âà öèþ ïðî êàñ ïà -
çû-1, ÷òî èìå åò ïðî à ïîï òî òè ÷å ñêèé ýô ôåêò [18].
Êðî ìå òî ãî, IRE1a ïî ñðåä ñò âîì ðàñ ùåï ëå íèÿ ïðåä -
øå ñò âåí íè êîâ èí ãè áè ðó åò áèî ãå íåç miR-17, miR-34a, 
miR-96, è miR-125b-äàí íûå ìèê ðîÐÍÊ èìå þò ñàé -
òû ñâÿ çû âà íèÿ â 3’-UTR êàñ ïà çû-2, ÷òî óâå ëè ÷è âà åò 
óðî âåíü êàñ ïà çû-2 è ñïî ñîá ñò âó åò êëå òî÷ íîé ãè áå ëè
[19]. Ñëå äó åò îò ìå òèòü, ÷òî íà ìè ðà íåå áû ëî îá íà ðó -
æå íî ãëî áà ëü íîå ñíè æå íèå óðîâ íÿ ìèê ðîÐÍÊ
â êëåò êàõ Jur kat ïðè ñòðåñ ñå ÝÏÐ [20].

Ïðè ñòðåñ ñå ÝÏÐ êëåò êà ðå øà åò ïðî òè âî ïî ëîæ -
íûå çà äà ÷è: ñ îä íîé ñòî ðî íû, äîë æíà ñíè æà òü ñÿ áå ëî -
êñèí òå çè ðó þ ùàÿ è ôîë äèí ãî âàÿ íà ãðóç êà íà ÝÏÐ,
ñ äðó ãîé ñòî ðî íû, íå îá õî äè ìî àê òèâ íî òðàíñ êðè áè ðî -
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Ðèñ. 2. Ïðè ìå ðû êðè âûõ 24-÷à ñî âîé öè òî òîê ñè÷ íî ñòè òàï ñè ãàð ãè íà,

òàï ñè ãàð ãè íà â êîì áè íà öèè ñ èí ãè áè òî ðîì I IRE1a â êîí öåí ò ðà öèè
60 ìêÌ íà ëè íè ÿõ êëå òîê EA.hy926 (À) è Jur kat (Á). Íà ïðåä ñòàâ ëåí íûõ

ïðè ìå ðàõ èí ãè áè òîð I IRE1a áûë äî áàâ ëåí ñïó ñ òÿ 2 ÷ ïî ñëå äî áàâ ëå íèÿ
òàï ñè ãàð ãè íà. Äàí íûå ïðåä ñòàâ ëå íû êàê ñðåä íèå çíà ÷å íèÿ ± SD.



âàòü è ñèí òå çè ðî âàòü øà ïå ðî íû è ïðî ÷èå ôàê òî ðû,
ñïî ñîá ñò âó þ ùèå êëå òî÷ íîé àäàï òà öèè. Ò.å., â êà êîé-òî 
ñòå ïå íè îáà ýòè àäàï òà öè îí íûå ìå õà íèç ìà ÿâ ëÿ þò ñÿ
âçàè ìî èñê ëþ ÷à þ ùè ìè. Âîç ìîæ íî, ÷òî ðå ãó ëÿ òîð íûé
äó à ëèçì IRE1a ìî æåò ðå à ëè çî âû âà òü ñÿ ÷å ðåç ìå õà -
íèçì ðàç äå ëå íèÿ åå ôóí ê öèé âî âðå ìå íè, à èìåí íî, ÷å -
ðåç ïî ñëå äî âà òå ëü íîå ðàñ ùåï ëå íèå ñóá ñò ðà òîâ:

= âû ñî êî ñïå öè ôè÷ íûé ñïëàé ñèíã XBP1 ñ öè òî -
ïðî òåê òèâ íûì ýô ôåê òîì (êðàò êî ñðî÷ íàÿ àê òè âà öèÿ
IRE1a);

= ðàñ ùåï ëå íèå ìÐÍÊ-ñóá ñò ðà òîâ RIDD ñ öè òî -
ïðî òåê òèâ íûì äåé ñò âè åì (êðàò êî ñðî÷ íàÿ àê òè âà öèÿ
IRE1a);

= ðàñ ùåï ëå íèå ìÐÍÊ-ñóá ñò ðà òîâ RIDD ñ àïîï -
òîç-èí äó öè ðó þ ùèì äåé ñò âè åì (ïðî ëîí ãè ðî âàí íàÿ àê -
òè âà öèÿ IRE1a).

Èçó ÷åí íàÿ íà ìè çà âè ñè ìîñòü âû æè âà íèÿ êëå òîê
îò âðå ìå íè èí ãè áè ðî âà íèÿ IRE1a óêà çû âà åò íà îñî -
áåí íî ñòè ðå à ëè çà öèè îïî ñðå äó å ìî ãî IRE1a ñòðåñ ñî -
âî ãî ñèã íà ëü íî ãî ïó òè â çà âè ñè ìî ñòè îò êëå òî÷ íî ãî
òè ïà. Ïðè èí òåí ñèâ íîì ñòðåñ ñå ðàí íåå ñíè æå íèå àê -
òèâ íî ñòè IRE1a â êëåò êàõ EA.hy926 îêà çû âà åò
íàè áî ëü øèé öè òî òîê ñè ÷å ñêèé ýô ôåêò ïî ñðàâ íå íèþ
ñ áî ëåå ïîçä íèì èí ãè áè ðî âà íè åì, ÷òî óêà çû âà åò íà
ïðå è ìó ùå ñò âåí íî öè òî ïðî òåê òèâ íóþ ôóí ê öèþ
IRE1a. Â êëåò êàõ Jur kat ìû âè äèì îá ðàò íîå îò íî -
øå íèå — ðàí íåå ñíè æå íèå àê òèâ íî ñòè IRE1a îêà -
çû âà åò ñÿ íà è ìå íåå òîêñè÷ íûì. Êëåò êè EA.hy926
ÿâ ëÿ þò ñÿ àä ãå çèâ íû ìè, èìå þò ðàç âè òûé ÝÏÐ è
ñèí òå çè ðó þò çíà ÷è òå ëü íîå êî ëè ÷å ñò âî áåë êîâ íà ýê -
ñ ïîðò. Â îò ëè ÷èå îò EA.hy926, äëÿ Ò-ëèì ôîá ëà ñòîâ 
Jur kat õà ðàê òå ðåí ñóñ ïåí çè îí íûé òèï ðî ñ òà, èõ ÿäåð -
íî-öè òî ïëàç ìà òè ÷å ñêîå îò íî øå íèå âå ëè êî, ÝÏÐ
ðàç âèò ñëà áî, òàê êàê êëåò êè íå ÿâ ëÿ þò ñÿ ñåê ðå òîð -
íû ìè. Âîç ìîæ íî, ÷òî äèñ ôóí ê öèÿ ÝÏÐ ìî æåò
èìåòü ìå íü øèå ïî ñëåä ñò âèÿ äëÿ êëå òîê Jur kat ïðè
óñëî âèè îãðà íè ÷å íèÿ ïðî à ïîï òî òè ÷å ñêèõ ñèã íà ëîâ îò 
IRE1a — äåé ñò âè òå ëü íî, ðàí íåå (2÷) ñíè æå íèå àê -
òèâ íî ñòè IRE1a ïî÷ òè íå âëèÿ åò íà âû æè âà å ìîñòü
êëå òîê ïðè èí òåí ñèâ íîì ñòðåñ ñå ÝÏÐ. Áî ëåå
òîêñè÷ íûì îêà çû âà åò ñÿ äëÿ ýòèõ êëå òîê èí ãè áè ðî âà -
íèå íà ïîçä íèõ ñòà äè ÿõ ñòðåñ ñà, íà êî òî ðûõ ìî æåò
ÿð ÷å ïðî ÿâ ëÿ òü ñÿ ïðî à ïîï òî òè ÷å ñêàÿ ñî ñòàâ ëÿ þ ùàÿ
ñèã íà ëü íîé àê òèâ íî ñòè IRE1a. Íà êðè âûå òîêñè÷ íî -
ñ òè è èõ ñî îò íî øå íèå íà ôî íå èí ãè áè ðî âà íèÿ IRE1
ìî ãóò îêà çû âàòü âëè ÿ íèå ñäâè ãè âî âðå ìå íè ìàê ñè ìó -
ìîâ àê òè âà öèè IRE1 ïðè ðàç ëè÷ íûõ êîí öåí ò ðà öè ÿõ
òàï ñè ãàð ãè íà.

Òà êèì îá ðà çîì, â õî äå èñ ñëå äî âà íèÿ íà ìè áû ëè îá -
íà ðó æå íû êëå òî÷ íî-ñïå öè ôè ÷å ñêèå îñî áåí íî ñòè õà ðàê -
òå ðà çà âè ñè ìî ñòè âû æè âà å ìî ñòè êëå òîê îò ïðî äîë æè -
òåëü íî ñòè àê òèâ íî ñòè IRE1a ïðè ñòðåñ ñå ÝÏÐ.
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Ðèñ. 3. Êðè âûå, îò ðà æà þ ùèå âëè ÿ íèå èí ãè áè òî ðà I IRE1a íà æèç íå -
ñïî ñîá íîñòü êëå òîê EA.hy926 (À) è Jur kat (Á) ïðè 24-÷à ñî âîì äåé ñò -
âèè òàï ñè ãàð ãè íà â äèà ïà çî íå êîí öåí ò ðà öèé 1—1000 íÌ. Çíà ÷å íèÿ
æèç íå ñïî ñîá íî ñòè êëå òîê ïðåä ñòàâ ëå íû â % è íîð ìè ðî âà íû íà êîí ò -
ðîëü. Ïî ëî æè òå ëü íûå çíà ÷å íèÿ îçíà ÷à þò óâå ëè ÷å íèå æèç íå ñïî ñîá -
íî ñòè êëå òîê â äàí íîé òî÷ êå íà óêà çàí íóþ íà ãðà ôè êå âå ëè ÷è íó, îò ðè -
öà òå ëü íûå — ñíè æå íèå. Íà êàæ äîé äèà ãðàì ìå ïðåä ñòàâ ëå íû 3 êðè -
âûå, îò ðà æà þ ùèå èç ìå íå íèå æèç íå ñïî ñîá íî ñòè êëå òîê ïðè âíå ñå -

íèè èí ãè áè òî ðà I IRE1a ñïó ñ òÿ 2, 4 è 6 ÷ ïî ñëå íà ÷à ëà ñòðåñ ñà. Äàí -
íûå ïðåä ñòàâ ëå íû êàê ñðåä íèå çíà ÷å íèÿ ± SD. * — p-val <0,05.
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