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Èçó ÷à ëàñü ñâÿçü ìåæ äó ñòå ïå íüþ àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêî ãî ïî ðà æå íèÿ è ïðî òå îì íûì ïðî ôè ëåì èí òè ìû è ìå -
äèè àîð òû ÷å ëî âå êà. Ïðåä ñòàâ ëå íû ðå çó ëü òà òû äâó ìåð íî ãî ýëåê ò ðî ôî ðå çà ÝÔ áåë êîâ èç èí òè ìû è ìå äèè,
ïî çâî ëÿ þ ùèå èçó ÷èòü ïðî òå îì íûå ïðî ôè ëè ðàç ëè÷ íûõ âè äîâ àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêèõ ïî ðà æå íèé (æè ðî âàÿ èí -
ôè ëü òðà öèÿ, æè ðî âàÿ ïî ëî ñà, ëè ïî ôèá ðîç íàÿ áëÿø êà, ôèá ðîç íàÿ áëÿø êà) â ñðàâ íå íèè ñ íå ïî ðà æåí íû ìè àòå -
ðî ñê ëå ðî çîì ó÷à ñò êà ìè. Â ðå çó ëü òà òå èñ ñëå äî âà íèÿ îá íà ðó æå íû áåë êî âûå ïÿò íà, ïðî ÿâ ëÿ þ ùèå ðàç ëè ÷èÿ ïðè
ñðàâ íå íèè ïðî òå îì íûõ ïðî ôè ëåé, ïîä ëå æà ùèõ ïîä íå ïî ðà æåí íû ìè ó÷à ñò êà ìè èí òè ìû è ìå äèè è ïîä ëè ïî -
ôèá ðîç íû ìè áëÿø êà ìè. Ïðåä ïðè íÿ òà ïî ïûò êà èäåí òè ôè êà öèè ýòèõ áåë êîâ ñ ïî ìî ùüþ MALDI-TOF
ìàññ-ñïåê òðî ìåò ðèè.
    Êëþ ÷å âûå ñëî âà: àòå ðî ñê ëå ðîç, ïðî òå î ìè êà, àîð òà, áåë êî âûé ïðî ôèëü
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The pres ent study was un der taken in or der to ex am ine as so ci a tion be tween var i ous stages of atherosclerotic le sion and
pro tein maps of hu man aorta in tima and me dia. The re sults of the two di men sional elec tro pho re sis of in tima and me dia
dem on strate pro tein pro files of var i ous stages of atherosclerotic le sion (ini tial stages, lipid strips, lipofibrous plaques, fi -
brous plaques) ver sus con trols (un af fected aorta sites). Pro tein spots that have been dif fer en tially ex pressed were found
un der un af fected in tima and me dia sites ver sus lipofibrous plaques. Some of these pro teins were iden ti fied us ing ma trix as -
sisted desorption ion is ation time of flight (MALDI-TOF) mass spec trom e try.
    Key words: ath ero scle ro sis, proteomics, aorta, pro tein pro file

Àòå ðî ñê ëå ðîç ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íîé èç íàè áî ëåå âàæ íûõ
ìå äè êî-ñî öè à ëü íûõ ïðîá ëåì, çà íè ìàÿ âå äó ùåå ìåñ òî â 
ñòðóê òó ðå çà áî ëå âà å ìî ñòè è ñìåð ò íî ñòè. Òùà òå ëü íûé
àíà ëèç áåë êîâ èç ïî ðà æåí íîé àòå ðî ñê ëå ðî çîì òêà íè
àð òå ðèé ìîã áû îá íà ðó æèòü âè äû áåë êîâ, êî òî ðûå
ó÷à ñò âó þò â ñî ñó äè ñòîì ðå ìî äå ëè ðî âà íèè è àòå ðî ãå íå -
çå. Èäåí òè ôè êà öèÿ àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêî ãî ïðî òå î ìà ÷å -

ëî âå êà — ôóí äà ìåíò äëÿ äà ëü íåé øèõ èñ ñëå äî âà íèé,
îñíî âà äëÿ ïî ñòðî å íèÿ è ïðî âåð êè íî âûõ ãè ïî òåç.
Î÷å âèä íî, ÷òî âû ÿâ ëå íèå ôóí ê öè î íà ëü íîé ñâÿ çè ìåæ -
äó àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêè ìè ïî ðà æå íè ÿ ìè è ïðî òå î ìè ÷å -
ñêèì ïðî ôè ëåì èí òè ìû àîð òû ÷å ëî âå êà èìå åò èñê ëþ -
÷è òå ëü íîå çíà ÷å íèå äëÿ ïî íè ìà íèÿ èíè öè è ðó þ ùèõ
ïðè ÷èí âîç íèê íî âå íèÿ àòå ðî ñê ëå ðî çà. Óæå ñî çäà íû
áà çû äàí íûõ ïî ñîò íÿì áåë êîâ ïðî òå î ìà ìè î êàð äà,
óðîâ íè êî òî ðûõ èç ìå íÿ þò ñÿ ïðè ñåð äå÷ íî-ñî ñó äè ñòîé
ïà òî ëî ãèè, êàê îñò ðîé, òàê è õðî íè ÷å ñêîé [2]. Îä íà êî
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äî íà ñòî ÿ ùå ãî âðå ìå íè ëèøü â î÷åíü íå áî ëü øîì êî ëè -
÷å ñò âå ðà áîò áû ëè èñ ñëå äî âà íû áåë êè, âû äå ëåí íûå èç
àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêèõ áëÿ øåê àîð òû ÷å ëî âå êà [4, 5, 7].
Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — èçó ÷å íèå ïðî òå îì íûõ ïðî ôè -
ëåé èí òè ìû è ìå äèè àð òå ðèé ïðè ðàç íûõ ñòà äè ÿõ àòå -
ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêî ãî ïî ðà æå íèÿ.

Ìå òî äè êà

Ìà òå ðè à ëîì äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ ñëó æè ëè àóòîï ñèé -
íûå îá ðàç öû ãðóä íî ãî îò äå ëà àîðò ìóæ ÷èí è æåí ùèí
â âîç ðà ñ òå 40—65 ëåò, ïî ëó ÷à å ìûå â òå ÷å íèå
1,5—3 ÷ ïî ñëå âíå çàï íîé ñìåð òè. Ïðè ÷è íîé ñìåð òè â 
ïî äàâ ëÿ þ ùåì áî ëü øèí ñò âå ñëó ÷à åâ áû ëà îñòðàÿ ñåð -
äå÷ íî-ñî ñó äè ñòàÿ íå äî ñòà òî÷ íîñòü. Îá ðà áîò êó àóòîï -
ñèé íî ãî ìà òå ðè à ëà ïðî âî äè ëè â ñòå ðè ëü íûõ óñëî âè ÿõ. 
Ïî ñëå ìå õà íè ÷å ñêî ãî óäà ëå íèÿ àä âåí òè öèè àîð òó ðàñ -
ñå êà ëè âäîëü è ïðî ìû âà ëè â õî ëîä íîì ôîñ ôàò íîì áó -
ôå ðå äëÿ óäà ëå íèÿ ëþ áûõ ñëå äîâ êðî âè. Èç ëî ñ êó òà
àîð òû âû ðå çà ëè ó÷à ñò êè, íå ïî ðà æåí íûå àòå ðî ñê ëå -
ðî çîì, à òàê æå ó÷à ñò êè, ñî îò âåò ñò âó þ ùèå ðàç ëè÷ íûì
ñòà äè ÿì àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêèõ ïî ðà æå íèé (æè ðî âàÿ
èí ôè ëü òðà öèÿ, æè ðî âàÿ ïî ëî ñà, ëè ïî ôèá ðîç íàÿ
áëÿø êà, ôèá ðîç íàÿ áëÿø êà) â ñî îò âåò ñò âèè ñ êëàñ ñè -
ôè êà öèåé Sta ry [13, 14]. Çà òåì ñ ïî ìî ùüþ ïèí öå òîâ
èí òè ìó îò äå ëÿ ëè îò ìå äèè, ïðè ýòîì ðàç äå ëå íèå ñëî åâ 
ïðî èñ õî äè ëî ïî âíóò ðåí íåé ïîã ðà íè÷ íîé ýëà ñ òè ÷å -
ñêîé ìåì á ðà íå. Âû äå ëåí íûå îá ðàç öû ðàç ìå ðîì 1õ1
ñì âíîâü òùà òå ëü íî ïðî ìû âà ëè â õî ëîä íîì ôîñ ôàò -
íîì áó ôå ðå, íå ìåä ëåí íî çà ìî ðà æè âà ëè â æèä êîì
àçî òå è ðàñ òè ðà ëè ôàð ôî ðî âûì ïå ñ òè êîì â ôàð ôî ðî -
âîé ñòóï êå äî ïî ðîø êî îá ðàç íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ. Ïî ñëå
óïà ðè âà íèÿ æèä êî ãî àçî òà ïðè êîì íàò íîé òåì ïå ðà òó -
ðå îá ðàç öû ëè î ôè ëè çè ðî âà ëè â ëè î ôè ëü íîé ñóø êå â
òå ÷å íèå 6 ÷. Õðà íå íèå îá ðàç öîâ âïëîòü äî âû äå ëå íèÿ 
áåë êîâ ïðî âî äè ëè ïðè -80°Ñ â íèç êî òåì ïå ðà òóð íîì
ìî ðî çè ëü íè êå.

Äëÿ âû äå ëå íèÿ áåë êîâ èç ïî ðîø êî îá ðàç íûõ îá -
ðàç öîâ èñ ïî ëü çî âà ëè äâà ìå òî äà. Â ïåð âîì — ïî ðî -
øîê ðàñ òâî ðÿ ëè â ìî ÷å âèí íîì áó ôå ðå pH=8.0 (ìî ÷å -
âè íà 8 Ì, òè î ìî ÷å âè íà 2 Ì, CHAPS 4%, äè òè îò -
ðå è òîë 1%, Òðèñ 20 ìÌ) èç ðàñ ÷å òà 7 ìë áó ôå ðà íà
1 ã ïî ðîø êà. Áó ôåð ãî òî âè ëè çà ðà íåå, ôè ëü òðî âà ëè
÷å ðåç ôèëüòð ñ äèà ìåò ðîì ïîð 0,22 ìêì è õðà íè ëè äî 
èñ ïî ëü çî âà íèÿ â àëèê âî òàõ ïðè -80°Ñ. Íå ïî ñðåä ñò -
âåí íî ïå ðåä äî áàâ ëå íè åì áó ôå ðà ê îá ðàç öó ê íå ìó
äî áàâ ëÿ ëè êîê òåéëü èç èí ãè áè òî ðîâ ïðî òå àç (èç ðàñ -
÷å òà 1 ìêë/ìë ðàñ òâî ðà îð òî âà íà äà òà íà òðèÿ 1 Ì,
1 ìêë/ìë ðàñ òâî ðà àï ðî òè íè íà 10 ìã/ìë, 2 ìêë/ìë
ðàñ òâî ðà ôå íèë ìå òèë ñó ëü ôî íèë ô ëþ î ðè äà 0,5 Ì,
2 ìêë/ìë ðàñ òâî ðà ëå ó ïåï òè íà 1 ìã/ìë, 2 ìêë/ìë
ðàñ òâî ðà áåí çà ìè äè íà 100 ìÌ). Ýê ñò ðàê öèþ áåë êîâ
ïðî âî äè ëè â òå ÷å íèå 1 ÷ ïðè íå ïðå ðûâ íîì ïå ðå ìå øè -
âà íèè íà øåé êå ðå ïðè êîì íàò íîé òåì ïå ðà òó ðå. Ïî
îêîí ÷à íèè ýê ñò ðàê öèè îá ðàç öû öåí ò ðè ôó ãè ðî âà ëè

ïðè 15 000 g ïðè êîì íàò íîé òåì ïå ðà òó ðå â òå ÷å íèå
30 ìèí, îò áè ðà ëè ñó ïåð íà òàíò è õðà íè ëè ïðè -80°Ñ
äî ïðî âå äå íèÿ 2D ýëåê ò ðî ôî ðå çà.

Âî âòî ðîì ìå òî äå ïî ðî øîê ðàñ òâî ðÿ ëè â ëå äÿ íîì
Ri pa-áó ôå ðå pH=8.0 (Òðèñ 50 ìÌ, íà òðèÿ õëî ðèä
150 ìÌ, Òðè òîí X-100 1%, äåç îê ñè õî ëàò íà òðèÿ
1%, äî äå öèë ñó ëü ôàò íà òðèÿ 0,1%). Íå ïî ñðåä ñò âåí íî 
ïå ðåä äî áàâ ëå íè åì áó ôå ðà ê îá ðàç öó ê íå ìó äî áàâ ëÿ -
ëè âû øå î ïè ñàí íûé êîê òåéëü èç èí ãè áè òî ðîâ ïðî òå àç. 
Ãî ìî ãå íè çà öèþ îá ðàç öîâ â áó ôå ðå âû ïîë íÿ ëè íà ãî -
ìî ãå íè çà òî ðå òêà íåé Tis sue Te a ror (Bi os pec Pro ducts, 
ÑØÀ) ïðè 10 000 îá./ìèí 3 ðà çà ïî 10 ñ ñ ïî ñëå äó -
þ ùåé ìÿã êîé ñî íè ôè êà öèåé ïðè 30% ìàê ñè ìà ëü íîé
ìîù íî ñòè 3 ðà çà ïî 10 ñ; îïå ðà öèè âû ïîë íÿ ëè íà
ëüäó. Ïî îêîí ÷à íèè ãî ìî ãå íè çà öèè îá ðàç öû öåí ò ðè -
ôó ãè ðî âà ëè ïðè 15 000 g ïðè êîì íàò íîé òåì ïå ðà òó ðå
4°Ñ â òå ÷å íèå 30 ìèí, îò áè ðà ëè ñó ïåð íà òàíò è õðà íè -
ëè ïðè -80°Ñ äî ïðî âå äå íèÿ 2D ýëåê ò ðî ôî ðå çà.
Êîí öåí ò ðà öèþ áåë êà â ýê ñò ðàê òàõ îïðå äå ëÿ ëè ïî
Low ry.

Äëÿ ïðî âå äå íèÿ 2D ýëåê ò ðî ôî ðå çà 250 ìêã ýê ñò -
ðà ãè ðî âàí íî ãî áåë êà îáåñ ñî ëè âà ëè ïó òåì ôè ëü òðî âà -
íèÿ íà êî ëîí êàõ Spin-X (Cos tar). Äà ëåå, èñ ñëå äó å -
ìûé îá ðà çåö î÷è ùà ëè è îñàæ äà ëè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì
íà áî ðà 2D-Cle an-up (GE He al t h ca re) â ñî îò âåò ñò âèè
ñ èí ñò ðóê öèåé ïðî èç âî äè òå ëÿ. Ïî ñëå îáåñ ñî ëè âà íèÿ
îá ðàç öû ðå ñóñ ïåí äè ðî âà ëè â ðå ãèä ðà òè ðó þ ùåì áó ôå -
ðå. Äëÿ ýëåê ò ðî ôî ðå çà â ïåð âîì èç ìå ðå íèè ê îá ðàç -
öàì äî áàâ ëÿ ëè òðè áó òèë ôîñ ôèí â êà ÷å ñò âå âîñ ñòà íî -
âè òå ëÿ è àì ôî ëè òû (Bio-Rad), ýëåê ò ðî ôî ðåç ïðî âî -
äè ëè â ïî ëè àê ðè ëà ìèä íûõ ñòðè ïàõ ñ ôèê ñè ðî âàí íû ìè 
ãðà äè åí òà ìè pH 4—7 è 3—10 (Bio-Rad). Èçî ý ëåê ò -
ðî ôî êó ñè ðîâ êó ïðî âî äè ëè â ãî ðè çîí òà ëü íîì íà ïðàâ -
ëå íèè ïðè 20°Ñ, êàê îïè ñà íî Là za ro ñ ñî àâ òî ðà ìè
[6]. Âî âðå ìÿ èçî ý ëåê ò ðî ôî êó ñè ðîâ êè 2 ïî ëî ñêè ôè -
ëü òðî âà ëü íîé áó ìà ãè è ïî ëè àê ðè ëà ìèä íûå ñòðè ïû
áû ëè ïî ìå ùå íû ìåæ äó ýëåê ò ðî äà ìè (Elec t ro de
Wicks, Bio-Rad) äëÿ óäà ëå íèÿ ñî ëåé, èç áûò êà âî äû è 
áåë êîâ ñ èçî ý ëåê ò ðè ÷å ñêîé òî÷ êîé, íà õî äÿ ùåé ñÿ âíå
ïîã ðà íè÷ íûõ çíà ÷å íèé pH äëÿ èñ ïî ëü çó þ ùèõ ñÿ ïî -
ëè àê ðè ëà ìèä íûõ ñòðè ïîâ.

Ïî îêîí ÷à íèè èçî ý ëåê ò ðî ôî êó ñè ðîâ êè ñòðè ïû âû -
äåð æè âà ëè â ýê âè ëèá ðè ðó þ ùåì áó ôå ðå è ïðî âî äè ëè
ýëåê ò ðî ôî ðåç âî âòî ðîì èç ìå ðå íèè. Çà òåì ãå ëè îêðà -
øè âà ëè ñå ðåá ðîì ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì íà áî ðîâ Am p ho li -
ne PAG p la te (Phar ma cia Bi o tech, GE He al t h ca re) â
ñî îò âåò ñò âèè ñ èí ñò ðóê öèåé ïðî èç âî äè òå ëÿ. Îêðà -
øåí íûå ãå ëè ñêà íè ðî âà ëè íà GS-800 ñêà íå ðå-äåí ñè -
òî ìåò ðå (Bio-Rad) è àíà ëè çè ðî âà ëè ñ ïî ìî ùüþ ïðî -
ãðàì ìíî ãî ïà êå òà PDQUEST 8.0 (Bio-Rad).

Äëÿ èäåí òè ôè êà öèè áåë êîâ ñî îò âåò ñò âó þ ùèå ïÿò -
íà âû ðå çà ëè èç ãå ëÿ, ïå ðå âà ðè âà ëè íà àâ òî ìà òå Et tan
Di ges ter (GE He al t h ca re) è ïðî âî äè ëè îïðå äå ëå íèå
ìå òî äîì MALDI-TOF/TOF è ïî èñ êîì ñî îò âåò ñò -
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âèé â áà çå äàí íûõ. Âêðàò öå, ôðàã ìåí òû ãå ëÿ âîñ ñòà -
íàâ ëè âà ëè 10 ìÌ äè òè îò ðå è òî ëîì (Sig ma Al d rich) â
50 ìÌ áè êàð áî íà òå àì ìî íèÿ (Schar lau) è àë êè ëè ðî -
âà ëè 55 ìÌ èîäî à öå òà ìè äîì (Sig ma Al d rich) â
50 ìÌ áè êàð áî íà òå àì ìî íèÿ. Ôðàã ìåí òû ãå ëÿ îò ìû -
âà ëè â 50 ìÌ áè êàð áî íà òå àì ìî íèÿ, 50% ìå òà íî ëå
(Schar lau) è àöå òî íèò ðè ëå (Schar lau), è âû ñó øè âà ëè â 
Spe ed vac (Ther mo Fis her). Ìî äè ôè öè ðî âàí íûé ñâè -
íîé òðèï ñèí (Pro me ga, ÑØÀ) äî áàâ ëÿ ëè ê ôðàã ìåí -
òàì ãå ëÿ â êî íå÷ íîé êîí öåí ò ðà öèè 20 íã/ìêë â
20 ìÌ áè êàð áî íà òå àì ìî íèÿ è ïå ðå âà ðè âà ëè â òå ÷å -
íèå íî ÷è ïðè 37°C. Íà êî íåö, äî áàâ ëÿ ëè 60% âî -
äíûé ðàñ òâîð àöå òî íèò ðè ëà ñ 0,1% ìó ðà âü è íîé êèñ -
ëî òîé (Sig ma Al d rich) äëÿ ïîë íîé ýê ñò ðàê öèè ïåï òè -
äîâ.

Ïî îêîí ÷à íèè ïå ðå âà ðè âà íèÿ àëèê âî òû îá ðàç öîâ
ñìå øè âà ëè ñ àëèê âî òà ìè ìàò ðèê ñà a-öè à íî-4-ãèä ðî -
êñè êî ðè÷ íîé êèñ ëî òû (Sig ma Al d rich) â 50% àöå òî -
íèò ðè ëå ñ 0,1% òðèô òî ðóê ñóñ íîé êèñ ëî òîé. Ñìåñü
ïî ìå ùà ëè òîí êèì ñëî åì íà 123`81 ìì Op ti-TOF 384 
Well MALDI pla te (Ap pli ed Bi o sys tems) è âû ñó øè âà -
ëè ïðè êîì íàò íîé òåì ïå ðà òó ðå. Äàí íûå
MALDI-MS/MS ïî ëó ÷à ëè àâ òî ìà òè ÷å ñêè ïðè
ìàññ-ñïåê òðî ìåò ðèè íà àíà ëè çà òî ðå 4800 Plus
MALDITOF/TOF Ana ly zer (Ap pli ed Bi o sys tems).

Ñïåê ò ðû ïî ãëî ùå íèÿ çà õâà òû âà ëè â ðå æè ìå ïî ëî -
æè òå ëü íî çà ðÿ æåí íûõ èîíîâ, èñ ïî ëü çóÿ 355-íì
Nd:YAG ëà çåð ñ ÷à ñ òî òîé 200 Ãö, è ïî ëó ÷à ëè îò 100 
äî 2000 èí äè âè äó à ëü íûõ ñïåê òðîâ. Äëÿ àíà ëè çà
ôðàã ìåí òîâ èîíîâ â òàí äå ìå TOF/TOF, èîíû-ïðåä -
øå ñò âåí íè êè óñêî ðÿ ëèñü äî 8 êÂ è îò áè ðà ëèñü â ïîð -
òó âõî äà èîíîâ. Ôðàã ìåí òû, âîç íè êà þ ùèå â ðå çó ëü -
òà òå ñòîë ê íî âå íèÿ ìåæ äó ïðåä øå ñò âåí íè êà ìè è âîç -
äó õîì â êîë ëè çè îí íîé êà ìå ðå, áû ëè óñêî ðå íû äî
15 êÂ â èñ òî÷ íè êå 2, è èõ ìàñ ñû áû ëè ïðî à íà ëè çè ðî -
âà íû ïî ñëå ïðî õîæ äå íèÿ îò ðà æà òå ëÿ èîíîâ. Äàí íûå
î ìàñ ñàõ áû ëè ïðî à íà ëè çè ðî âà íû àâ òî ìà òè ÷å ñêè ñ ïî -
ìî ùüþ ïðî ãðàì ìíî ãî ïà êå òà 4000 Se ri es Ex p lo rer
âåð ñèè 3.5.3 (Ap pli ed Bi o sys tems). Âíóò ðåí íÿÿ êà -
ëèá ðîâ êà MALDI-TOF ïðî âî äè ëàñü ñ èñ ïî ëü çî âà -
íè åì 2 èîíîâ àâ òî ëè çà òðèï ñè íà (m/z=842,510 è
m/z=2211.105 ñî îò âåò ñò âåí íî). Êà ëèá ðîâ êà
MALDI-MS/MS ïðî âî äè ëàñü ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì
èîí íûõ ñïåê òðîâ ôðàã ìåí òîâ Glu1-ôèá ðè íî ïåï òè äà B 
(4800 MALDI/TOF-TOF, Ap pli ed Bi o sys tems).
Äàí íûå MALDI-MS è MS/MS áû ëè îáú å äè íå íû ñ 
ïî ìî ùüþ ïðî ãðàì ìû GPS Ex p lo rer âåð ñèè 3.6, êî òî -
ðàÿ ïî çâî ëÿ åò ïðî âî äèòü íå ðå çåð âè ðó þ ùèé ïî èñê â
áà çå äàí íûõ áåë êîâ NCBInr áåë êà (âåð ñèÿ
20080225) ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ïðî ãðàì ìû Mas cot âåð -
ñèè 2.1 (Mat rix sci en ce), ïðè äî ïó ñ êå îøèá êè îïðå äå -
ëå íèÿ ìàñ ñî âîé äî ëè äî 50 ppm è îä íî ãî ïðî ïó ñ êà
ðàñ ùåï ëå íèÿ.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Â ðå çó ëü òà òå èñ ñëå äî âà íèÿ îá íà ðó æå íû áåë êî âûå
ïÿò íà, ïðî ÿâ ëÿ þ ùèå ðàç ëè ÷èÿ ïðè ñðàâ íå íèè ïðî òå -
îì íûõ ïðî ôè ëåé, ïîä ëå æà ùèõ ïîä íå ïî ðà æåí íû ìè
ó÷à ñò êà ìè èí òè ìû è ìå äèè è ïîä ëè ïî ôèá ðîç íû ìè
áëÿø êà ìè.

Íà ðèñ. 1 ïðåä ñòàâ ëå íû 2D-ýëåê ò ðî ôî ðåã ðàì ìû
ýê ñò ðàê òîâ áåë êà èç îá ðàç öîâ òêà íè íå ïî ðà æåí íîé
èí òè ìû àîð òû ÷å ëî âå êà è ëè ïî ôèá ðîç íîé áëÿø êè,
ïî ëó ÷åí íûõ èç îä íî ãî àóòîï ñèé íî ãî ìà òå ðè à ëà. Î÷å -
âèä íî, ÷òî ïî ëó ÷åí íûå ïðî òå îì íûå ïðî ôè ëè èìå þò
ñó ùå ñò âåí íûå êà ÷å ñò âåí íûå è êî ëè ÷å ñò âåí íûå ðàç ëè -
÷èÿ. Â ÷à ñò íî ñòè, â ëè ïî ôèá ðîç íîé áëÿø êå (íàè áî ëåå 
àê òèâ íîé è óã ðî æà þ ùåé æèç íè ôîð ìå àòå ðî ñê ëå ðî òè -
÷å ñêî ãî ïî ðà æå íèÿ) ïî ñðàâ íå íèþ ñ íîð ìîé îò ìå ÷à åò -
ñÿ ïðå îá ëà äà íèå áåë êîâ ñ ìàñ ñîé 75—90 êÄà è èçî ý -
ëåê ò ðè ÷å ñêîé òî÷ êîé â èí òåð âà ëå pH îò 5 äî 7; áåë -
êîâ ñ ìàñ ñîé îêî ëî 65 êÄà è èçî ý ëåê ò ðè ÷å ñêîé òî÷ -
êîé â èí òåð âà ëå ðÍ îò 4,5 äî 5,5. Ïðè ýòîì â ëè ïî -
ôèá ðîç íîé áëÿø êå óìå íü øå íî ñî äåð æà íèå áåë êîâ ñ
ìàñ ñîé îêî ëî 70 êÄà è îêî ëî 40 êÄà è èçî ý ëåê òè ÷å -
ñêîé òî÷ êîé â èí òåð âà ëå ðÍ îò 4,5 äî 5,0. Òàê æå ñó -
ùå ñò âó þò ìíî ãî ÷èñ ëåí íûå ìå íåå âû ðà æåí íûå ðàç ëè -
÷èÿ.

Íà ðèñ. 2 ïðåä ñòàâ ëå íû ýëåê ò ðî ôî ðåã ðàì ìû ýê ñò -
ðàê òîâ áåë êà èç îá ðàç öîâ òêà íè èí òè ìû, ïî ëó ÷åí íîé
èç àóòîï ñèé íî ãî ìà òå ðè à ëà, â êî òî ðîì ïðè ñóò ñò âî âà -
ëè, íà ðÿ äó ñ íå ïî ðà æåí íû ìè ó÷à ñò êà ìè, âñå èçó ÷à å -
ìûå âè äû àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêèõ ïî ðà æå íèé (íà ÷à ëü -
íûå ïî ðà æå íèÿ, æè ðî âàÿ ïî ëî ñà, ëè ïî ôèá ðîç íàÿ
áëÿø êà, ôèá ðîç íàÿ áëÿø êà). Î÷å âèä íî, ÷òî ñó ùå ñò -
âåí íûå èç ìå íå íèÿ â ïðî òå îì íîì ïðî ôè ëå ïðî èñ õî äÿò
óæå íà ñà ìûõ ðàí íèõ ñòà äè ÿõ ôîð ìè ðî âà íèÿ àòå ðî ñê -
ëå ðî òè ÷å ñêî ãî ïî ðà æå íèÿ, ò.å. ïðè æè ðî âîé èí ôè ëü -
òðà öèè. Ìàê ðî ñêî ïè ÷å ñêè íà ÷à ëü íûå ïî ðà æå íèÿ
ïðåä ñòàâ ëÿ þò ñî áîé ó÷à ñò êè ñ ãëàä êîé æåë òî âà òîé
ïî âåð õ íî ñòüþ, èíî ãäà ñ ìåë êè ìè æåë òû ìè òî÷ êà ìè;
ìèê ðî ñêî ïè ÷å ñêèå èç ìå íå íèÿ ïðè ýòîì ìè íè ìà ëü íû:
íà áëþ äà þò ñÿ íå áî ëü øèå íà êîï ëå íèÿ âíå êëå òî÷ íûõ
ëè ïèä íûõ êà ïåëü â ñî å äè íè òå ëü íî-òêàí íîì ìàò ðèê ñå.
Ñ÷è òà þò, ÷òî â ó÷à ñò êàõ íà ÷à ëü íûõ ïî ðà æå íèé, ïî -
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Ðèñ. 1. 2D ýëåê ò ðî ôî ðåç ýê ñò ðàê òîâ áåë êîâ èç èí òè ìû àîð òû ÷å ëî -
âå êà. Ñëå âà — íå ïî ðà æåí íàÿ èí òè ìà àîð òû, ñïðà âà — ëè ïî ôèá ðîç -
íàÿ áëÿø êà. Îêðà ñ êà ñå ðåá ðîì.



ìè ìî îñåä ëûõ êëå òîê, îò ìå ÷à åò ñÿ íå ñêî ëü êî óâå ëè -
÷åí íîå ïî ñðàâ íå íèþ ñ íå ïî ðà æåí íîé èí òè ìîé êî ëè -
÷å ñò âî ìî íî íóê ëå àð íûõ êëå òîê; ïðè ýòîì îò ñóò ñò âó þò 
ÿâ íûå íà ðó øå íèÿ â ñòðóê òó ðå òêà íè. Â ýòîò ìî ìåíò,
êàê ïî êà çà íî íà ìè, ïðî òå îì íûé ïðî ôèëü òêà íè óæå
ñó ùå ñò âåí íî èç ìå íåí. Íå ñìîò ðÿ íà ñó ùå ñò âåí íûå
ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêèå èç ìå íå íèÿ, ïðî èñ õî äÿ ùèå ïðè ïðî -
ãðåñ ñè ðî âà íèè àòå ðî ñê ëå ðî çà (ôîð ìè ðî âà íèå æè ðî -
âûõ ïî ëîñ, ëè ïî ôèá ðîç íûõ è ôèá ðîç íûõ áëÿ øåê —
íà êîï ëå íèå âíóò ðè êëå òî÷ íûõ è âíå êëå òî÷ íûõ ëè ïè -
äîâ, ðàç ðà ñ òà íèå ñî å äè íè òå ëü íîò êàí íî ãî ìàò ðèê ñà,
èç ìå íå íèå êëå òî÷ íî ãî ñî ñòà âà òêà íè, ôîð ìè ðî âà íèå
âîç âû øà þ ùèõ ñÿ ïî ðà æå íèé), ïðèí öè ïè à ëü íûõ èç ìå -
íå íèé ïðî òå îì íî ãî ïðî ôè ëÿ ïî ñðàâ íå íèþ ñ íà ÷à ëü -
íû ìè ïî ðà æå íè ÿ ìè óæå íå ïðî èñ õî äèò.

Ñ÷è òà åò ñÿ, ÷òî ïðè àòå ðî ñê ëå ðî çå îñíîâ íûå ïà òî ëî -
ãè ÷å ñêèå èç ìå íå íèÿ ïðî èñ õî äÿò â èí òè ìå àð òå ðèé êàê
ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêîì ñóá ñò ðà òå äëÿ ôîð ìè ðî âà íèÿ àòå ðî ñê -
ëå ðî òè ÷å ñêèõ ïî ðà æå íèé, à â ìå äè à ëü íîì ñëîå íà áëþ äà -
þò ñÿ âòî ðè÷ íûå èç ìå íå íèÿ. Äëÿ îöåí êè òà êèõ èç ìå íå -
íèé áû ëî ïðî âå äå íî èçó ÷å íèå ïðî òå îì íî ãî ïðî ôè ëÿ
ó÷à ñò êîâ ìå äèè, ïîä ëå æà ùèõ ïîä íå èç ìå íåí íîé èí òè -
ìîé è ïîä ëè ïî ôèá ðîç íîé áëÿø êîé (ðèñ. 3). Î÷å âèä íî,
÷òî â ìå äèè òàê æå ïðî èñ õî äÿò ñó ùå ñò âåí íûå èç ìå íå íèÿ
ïðî òå îì íî ãî ïðî ôè ëÿ, àñ ñî öè è ðî âàí íûå ñ íà ëè ÷è åì àòå -
ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêî ãî ïî ðà æå íèÿ. Êëþ ÷å âûå ðàç ëè ÷èÿ áåë -

êî âûõ ïÿ òåí, âû ÿâ ëåí íûå íà äàí íûõ ýëåê ò ðî ôî ðåã ðàì -
ìàõ, ïðè âå äå íû íà ðèñ. 4 (ôðàã ìåí òû ôî òî). Íà ðèñ. 5
ïðåä ñòàâ ëå íî ôî òî ýëåê ò ðî ôî ðåã ðàì ìû ýê ñò ðàê òà áåë -
êîâ èç ìå äèè, ïîä ëå æà ùåé ïîä íå ïî ðà æåí íûì ó÷à ñò êîì 
èí òè ìû àîð òû ÷å ëî âå êà. Ñòðåë êà ìè óêà çà íû áåë êî âûå
ïÿò íà â îá ëà ñ òè áåë êîâ ìàñ ñîé ìå íåå 33 êÄà, äëÿ êî òî -
ðûõ íà áëþ äà þò ñÿ íàè áî ëåå âû ðà æåí íûå êî ëè ÷å ñò âåí -
íûå èç ìå íå íèÿ ïðè àíà ëè çå ó÷à ñò êîâ ìå äèè, ïîä ëå æà -
ùèõ ïîä àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêè ìè ïî ðà æå íè ÿ ìè (ëè ïî ôèá -
ðîç íû ìè è ôèá ðîç íû ìè áëÿø êà ìè).
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Ðèñ. 3. 2D ýëåê ò ðî ôî ðåç ýê ñò ðàê òîâ áåë êîâ èç ó÷à ñò êà ìå äèè àîð òû
÷å ëî âå êà, ïîä ëå æà ùå ãî ïîä íå ïî ðà æåí íûì ó÷à ñò êîì èí òè ìû (ñëå -
âà) è ïîä ëè ïî ôèá ðîç íîé áëÿø êîé (ñïðà âà). Îêðà ñ êà ñå ðåá ðîì.

Ðèñ. 2. 2D ýëåê ò ðî ôî ðåç ýê ñò ðàê òîâ áåë êîâ èç èí òè ìû àîð òû ÷å ëî âå êà. Ââåð õó ñëå âà — íå ïî ðà æåí íàÿ èí òè ìà àîð òû, ââåð õó ïî ñå ðå äè íå —
æè ðî âàÿ èí ôè ëü òðà öèÿ (íà ÷à ëü íûå ïî ðà æå íèÿ), ââåð õó ñïðà âà — æè ðî âàÿ ïî ëî ñà, âíè çó ñëå âà — ëè ïî ôèá ðîç íàÿ áëÿø êà, âíè çó ñïðà âà —
ôèá ðîç íàÿ áëÿø êà. Îêðà ñ êà ñå ðåá ðîì.



Áû ëà ïðåä ïðè íÿ òà ïî ïûò êà èäåí òè ôè êà öèè äàí íûõ 
áåë êîâ ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì òåõ íî ëî ãèè MALDI-TOF
ìàññ-ñïåê òðî ìåò ðèè. Ðå çó ëü òà òû àíà ëè çà ïðåä ñòàâ ëå -
íû â òàá ëè öå. Ýòè íèç êî ìî ëå êó ëÿð íûå áåë êè îêà çà -
ëèñü ôðàã ìåí òà ìè èçî ôîð ìû 1 àí íåê ñè íà-2, a-Â-êðè -
ñ òàë ëè íà, r-ras îí êî ãå íà, áåë êà òåï ëî âî ãî øî êà b-1, áå -
òàã ëî áè íà, òðàíñ ãå ëè íà è åãî èçî ôîðì, à òàê æå ïå ðîê -
ñè ðå äîê ñè íà-1. Ñëå äó åò îò ìå òèòü, ÷òî äàí íûé àíà ëèç
íî ñèë âå ñü ìà îãðà íè ÷åí íûé õà ðàê òåð. Èç-çà ñëîæ íî -
ñòè ïðî öå äó ðû èäåí òè ôè êà öèè íà äàí íîì ýòà ïå èñ ñëå -
äî âà íèÿ íå áû ëè âêëþ ÷å íû áåë êè ñ ìî ëå êó ëÿð íîé ìàñ -
ñîé áî ëåå 40 êÄà, õî òÿ èç ðå çó ëü òà òîâ 2D ýëåê ò ðî ôî -
ðå çà, ïðåä ñòàâ ëåí íûõ íà ðèñ. 1—3, î÷å âèä íî, ÷òî â
ýòîì äèà ïà çî íå ìî ëå êó ëÿð íûõ ìàññ ïðè ðàç âè òèè àòå -
ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêèõ ïî ðà æå íèé òàê æå ïðî èñ õî äÿò ñó ùå -
ñò âåí íûå èç ìå íå íèÿ ïðî òå îì íî ãî ïðî ôè ëÿ êàê â èí òè -
ìà ëü íîì, òàê è ìå äè à ëü íîì ñëîå àîð òû.

Èñ ñëå äî âà íèå ïðî òå î ìà ýëå ìåí òîâ ñåð äå÷ íî-ñî ñó -
äè ñòîé ñè ñ òå ìû, àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêèå èç ìå íå íèÿ â êî -
òî ðîé çà òðà ãè âà þò ìíî ãèå åå êîì ïî íåí òû, âêëþ ÷àÿ
ãëàä êî ìû øå÷ íûå è ýí äî òå ëè à ëü íûå êëåò êè, ïðè âëå êà -
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Ðèñ. 5. 2D ýëåê ò ðî ôî ðåç ýê ñò ðàê òà áåë êîâ èç ó÷à ñò êà ìå äèè àîð òû
÷å ëî âå êà, ïîä ëå æà ùå ãî ïîä íå ïî ðà æåí íûì ó÷à ñò êîì èí òè ìû.
Ñòðåë êà ìè óêà çà íû ïÿò íà, èäåí òè ôè öè ðî âàí íûå ñ ïî ìî ùüþ
MALDI-TOF ìàññ-ñïåê òðî ìåò ðèè. Îêðà ñ êà ñå ðåá ðîì.



åò âíè ìà íèå ðÿ äà ó÷å íûõ. Ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñÿ, ÷òî âû ÿâ -
ëå íèå ìî äè ôè öè ðó å ìûõ ïà òî ëî ãèåé áåë êîâ ìî æåò äàòü
êëþ÷ êàê ê ïî íè ìà íèþ ìå õà íèç ìîâ àòå ðî ñê ëåð çà, òàê è 
ê åãî ëå ÷å íèþ. Â äàí íûé ìî ìåíò òà êèõ ýê ñ ïå ðè ìåí òîâ, 
õà ðàê òå ðè çó å ìûõ êàê «ôóí ê öè î íà ëü íàÿ ïðî òå î ìè êà»,
âû ïîë íå íî ÿâ íî íå äî ñòà òî÷ íî. Òåì íå ìå íåå, ñî îò âåò -
ñò âó þ ùåå ïî âå äå íèå áåë êîâ, âêëþ ÷àÿ èç ìå íå íèå èõ êî -
ëè ÷å ñò âà, èçó ÷à ëîñü ïðè êàð äè î ìè î ïà òè ÿõ ÷å ëî âå êà è
æè âîò íûõ è â ðÿ äå äðó ãèõ ñëó ÷à åâ. Ñî ãëàñ íî ïðåä âà -
ðè òå ëü íûì äàí íûì, íàè áî ëåå îáå ùà þ ùè ìè ìàð êå ðà ìè 
äëÿ êàð äè îï ðî òå î ìè êè ìî ãóò áûòü òðî ïî íè íû, èçî -
ôîð ìû a-1-ôèá ðè íî ãå íà, èçî ôîð ìû àïî ëè ïîï ðî òå è íà
À-1, Ñ-ðå àê òèâ íûé áå ëîê è äð. [5].

Ãëàâ íîå ïðå ïÿò ñò âèå äëÿ àíà ëè çà ïðî òå î ìà ñî ñó äîâ
ïðè àòå ðî ãå íå çå — ãå òå ðî ãåí íîñòü êëå òî÷ íî ãî ñî ñòà âà
àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêèõ áëÿ øåê [11]. Äðó ãîé ìå òî äè ÷å ñêîé
ïðîá ëå ìîé ÿâ ëÿ åò ñÿ âû áîð àäåê âàò íî ãî êîí ò ðî ëÿ, ñ ó÷å -
òîì ëî êà ëè çà öèè îá ðàç öà â ñî ñó äè ñòîé ñòåí êå è îò ñóò ñò -
âèÿ ïðî òå î ëè òè ÷å ñêèõ èç ìå íå íèé äî íà ÷à ëà àíà ëè çà.
Ñ ó÷å òîì âîñ ïà ëè òå ëü íîé ïðè ðî äû àòå ðî ñê ëå ðî çà, ñëå äó -
åò ïðè íè ìàòü âî âíè ìà íèå òàê æå âçàè ìî äåé ñò âèå ìåæ äó
èí ôè ëü òðî âàí íû ìè Ò-ëèì ôî öè òà ìè è ìàê ðî ôà ãà ìè, îá -
ðà çî âàí íû ìè èç ìî íî öè òîâ. Ìàê ðî ôà ãè äî âî ëü íî ìíî ãî -

÷èñ ëåí íû è ìî ãóò ìà ñ êè ðî âàòü áåë êè, ïðî èñ õî äÿ ùèå èç
êîì ïî íåí òîâ íîð ìà ëü íîé ñòåí êè ñî ñó äîâ.

Íå ñìîò ðÿ íà ýòè îãðà íè ÷å íèÿ, ïåð âûå ïî ïûò êè
àíà ëè çà àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêî ãî ïî ðà æå íèÿ ñ ïî ìî ùüþ
2-DE áû ëè ïðåä ïðè íÿ òû ïî÷ òè 20 ëåò íà çàä. Òàê,
Stas t ny è Fos sli en [15] ñðàâ íè âà ëè áåë êî âûé ñî ñòàâ ëè -
ïî ôèá ðîç íîé áëÿø êè ñ ñî ñòà âîì íîð ìà ëü íîé èí òè ìû è 
îá íà ðó æè ëè, ÷òî áåë êè ïëàç ìåí íî ãî ïðî èñ õîæ äå íèÿ
(àëü áó ìèí, ôèá ðè íî ãåí, èì ìó íîã ëî áó ëèí G, a-1 àí òè -
òðèï ñèí, òðàíñ ôåð ðèí, ãàï òîã ëî áèí, apo A-I, and apo
A-II) àê êó ìó ëè ðó þò ñÿ â ïî ðà æåí íûõ ñî ñó äàõ. Àíà ëî -
ãè÷ íî, Song et al. [12] îá íà ðó æè ëè, ÷òî áåë êè èç ïëàç -
ìû ñòà íî âÿò ñÿ áî ëåå ìíî ãî ÷èñ ëåí íû â èí òè ìå àð òå ðèé
ïðè ñòà ðå íèè îä íî âðå ìåí íî ñ óòîë ùå íè åì èí òè ìû.
Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî îñ òåî íåê òèí óñè ëåí íî ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò -
ñÿ êëåò êà ìè, ïðè ñóò ñò âó þ ùè ìè â ñòåí êå ñî ñó äà ïðè
ïðî ãðåñ ñè ðî âà íèè àòå ðî ñê ëå ðî çà, à èìåí íî ïðè êà ëü -
öè ôè êà öèè àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêîé áëÿø êè [3].

Â áî ëåå ïîçä íèõ ðà áî òàõ ñ ïî ìî ùüþ ëà çåð íîé
äåí ñè òî ìåò ðèè áû ëî ïîä òâåð æ äå íî çíà ÷è òå ëü íîå óâå -
ëè ÷å íèå îò íî øå íèÿ àëü áó ìèí/àê òèí â æè ðî âûõ ïî ëî -
ñàõ ïî ñðàâ íå íèþ ñ íîð ìîé [16]. Ïðè ñðàâ íå íèè àòå -
ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêèõ áëÿ øåê êî ðî íàð íûõ àð òå ðèé ñ íîð -
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¹ Áå ëîê Íî ìåð
â NCBI
pro te in

Âå ðî ÿò íî ñò íûé êî ýô ôè öè åíò
äî ñòî âåð íî ñòè / êî ëè ÷å ñò âî
âû ÿâ ëåí íûõ ìàññ ïåï òè äîâ

% ïå ðå êðû -
òèÿ

Mw/pI ýêñï. Mw/pI òå îð.

1 Àí íåê ñèí-2, èçî ôîð ìà 1 (ôðàã ìåíò) 50845388 74/11 35 35,0/7,25 40,4/8,53

2 Àëü ôà-Â-êðè ñ òàë ëèí 4503057 62/5 23 19,5/7,30 20,1/6,76

3 r-ras îí êî ãåí 5454028 117/8 45 22,5/6,50 23,5/6,44

4 Áå ëîê òåï ëî âî ãî øî êà áå òà-1 4504517 97/10 52 23,0/5,60 22,8/5,98

5 Áå ëîê òåï ëî âî ãî øî êà áå òà-1 4504517 97/10 25 23,0/5,80 22,8/5,98

6 Öåïü À ãå ìî ãëî áè íà 61679690 68/8 64 15,5/8,30 15,1/8,72

7 Áå òà ãëî áèí 71727231 117/7 60 16,0/7,80 16,0/7,86

8 Òðàíñ ãå ëèí 48255905 89/10 50 22,6/8,87

9 Òðàíñ ãå ëèí 48255905 206/22 83 22,6/8,87

10 Òðàíñ ãå ëèí 48255905 145/10 53 22,6/8,87

11 Ñìåñü òðàíñ ãå ëè íà 
è ïå ðîê ñè ðå äîê ñè íà-1

48255905,
55959887

122/10,
53/5

52,
27

22,6/8,87

12 Òðàíñ ãå ëèí 48255905 147/12 47 22,6/8,87

13 Òðàíñ ãå ëèí 48255905 106/8 37 22,6/8,87

14 Òðàíñ ãå ëèí 48255905 142/10 45 22,6/8,87

15 Òðàíñ ãå ëèí 48255905 172/21 73 22,6/8,87

16 Òðàíñ ãå ëèí 48255905 143/17 64 22,6/8,87

17 Òðàíñ ãå ëèí, èçî ôîð ìà CRA_c 119587704 55/6 33 23,7/8,54

18 Àëü ôà-Â-êðè ñ òàë ëèí 4503057 62/5 26 20,1/6,76

19 Òðàíñ ãå ëèí âà ðè àíò 62897565 67/6 23 20,9/8,69

20 Òðàíñ ãå ëèí âà ðè àíò 62897565 54/5 28 20,9/8,69

Ïðè ìå ÷à íèå. Ïðè âå äå íû ðå çó ëü òà òû êîìïü þ òåð íî ãî ïî èñ êà ïî áà çàì äàí íûõ î ñåê âå íè ðî âàí íûõ ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòÿõ (NCBI,
www.ncbi.nlm.nih.gov) — ïðî öåíò ñîâ ïà äå íèÿ âû ÿâ ëåí íûõ ìàññ òðèï òè ÷å ñêèõ ïåï òè äîâ ñ àìè íî êèñ ëîò íîé ïî ñëå äî âà òå ëü íî ñòüþ
ñî îò âåò ñò âó þ ùå ãî áåë êà.



ìà ëü íû ìè êî ðî íàð íû ìè àð òå ðè ÿ ìè áû ëî ïðî äå ìîí ñò -
ðè ðî âà íî óâå ëè ÷å íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè ôåð ðè òè íà (áåë êà,
ó÷à ñò âó þ ùå ãî â êëå òî÷ íîì íà êîï ëå íèè æå ëå çà) â êî -
ðî íàð íûõ àð òå ðè ÿõ èí äè âè äîâ ñ çà áî ëå âà íè ÿ ìè êî ðî -
íàð íûõ àð òå ðèé [18]. Â ãî ìî ãå íà òàõ àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å -
ñêèõ áëÿ øåê ÷å ëî âå êà îá íà ðó æå íî 2-êðàò íîå óâå ëè -
÷å íèå ëåã êî öå ïî ÷å÷ íî ãî ôåð ðè òè íà ïî ñðàâ íå íèþ ñ
êîí ò ðî ëåì. Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ ó÷à ñ òèå ýòî ãî áåë êà â îá -
ðà çî âà íèè àê òèâ íûõ ôîðì êèñ ëî ðî äà, âû çû âà þ ùèõ
îêèñ ëå íèå ëè ïè äîâ â ñòåí êå êî ðî íàð íûõ àð òå ðèé.

Â íå ñòà áè ëü íûõ áëÿø êàõ (ïî ñëåä íèå ñòà äèè ðàç -
âè òèÿ) îá íà ðó æå íû òàê æå èçî ôîð ìû a1-àí òè òðèï ñè -
íà [7] è íà áî ðà èç 27 áåë êîâ, ó÷à ñò âó þ ùèõ â áèî ëî -
ãè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñàõ (ìèã ðà öèè ãëàä êî ìû øå÷ íûõ êëå -
òîê, àê òè âà öèè ìå òàë ëîï ðî òå è íàç ìàò ðèê ñà, ðå ãó ëÿ -
öèè ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ öè òî êè íîâ).

Â îò ëè ÷èå îò âû ÿñ íå íèÿ ðî ëè îò äå ëü íûõ áåë êîâ â
ðàç âè òèè àòå ðî ñê ëå ðî çà, ïðî òå î ìè êà ïî çâî ëÿ åò îöå íèòü
ìèê ðî îê ðó æå íèå áëÿø êè â öå ëîì. Òàê, îá íà ðó æå íî ñíè -
æå íèå óðîâ íÿ áåë êà òåï ëî âî ãî øî êà (hsp27) â ñó ïåð íà -
òàí òå êó ëü òó ðû ïî ðà æåí íûõ àòå ðî ñê ëå ðî çîì êëå òîê, à
òàê æå hsp27, hsp20, ñó ïåð îê ñèä äèñ ìó òà çû 3 â ñòà áè ëü -
íûõ áëÿø êàõ ïî ñðàâ íå íèþ ñ íå ñòà áè ëü íû ìè [9].

Íà êî íåö, ñëå äó åò óêà çàòü íà ðà áî òó, â êî òî ðîé èçó -
÷à ëèñü áåë êè èç èì ìó íî ãè ñòî õè ìè ÷å ñêè êëàñ ñè ôè öè ðî -
âàí íûõ ñòà áè ëü íûõ è íå ñòà áè ëü íûõ áëÿ øåê ñîí íûõ
àð òå ðèé [8]. Àâ òî ðû îá íà ðó æè ëè, ÷òî îêî ëî 70%
èäåí òè ôè öè ðî âàí íûõ áåë êîâ ïðî èñ õî äÿò èç ïëàç ìû,
÷òî ñâè äå òå ëü ñò âó åò î íà ðó øå íèè áà ðü åð íûõ ôóí ê öèé
ýí äî òå ëèÿ íå çà âè ñè ìî îò òè ïà áëÿø êè. Â íå ñòà áè ëü -
íûõ áëÿø êàõ, ïî ñðàâ íå íèþ ñî ñòà áè ëü íû ìè, ñíè æà -
ëîñü ñî äåð æà íèå ñó ïåð îê ñèä äèñ ìó òà çû 3 (ÑÎÄ 3) è
ãëþ òà òè îí s-òðàíñ ôå ðà çû (ÃÑÒ), áåë êîâ òåï ëî âî ãî
øî êà 20 è 27, àí íåê ñè íà À10, à âîç ðà ñ òà ëî ñî äåð æà -
íèå ëåã êî ãî ôåð ðè òè íà, ÑÎÄ2 è ôðàã ìåí òà D ôèá ðè -
íî ãå íà. Êàê èç âå ñò íî, âñå ýòè áåë êè òàê èëè èíà ÷å âî -
âëå ÷å íû â îêèñ ëè òå ëü íûå èëè âîñ ïà ëè òå ëü íûå ïðî öåñ -
ñû, à òàê æå îá ðà çî âà íèå áëÿ øåê.

Àëü òåð íà òèâ íûé ïîä õîä ê èñ ñëå äî âà íèþ ïðî òå î ìà
áëÿø êè ïðè ìå íèë Du ran et al. [4]. Â ýòèõ îïû òàõ îá -
ðàç öû èç ñîí íûõ àð òå ðèé êó ëü òè âè ðî âà ëè â áåç áåë êî -
âîé ñðå äå è àíà ëè çè ðî âà ëè ñó ïåð íà òàíò ñ ïî ìî ùüþ
2-DE. Óñòà íîâ ëå íî, ÷òî áåë êè, âû ñâî áîæ äà å ìûå èç
áëÿ øåê, âî âëå ÷å íû â îá ðàò íûé òðàíñ ïîðò õî ëå ñòå ðè íà
(àïî ëè ïîï ðî òå èí Â-100, àïî ëè ïîï ðî òå èí À-1), àïîï -
òîç (ëåê òèí, ðàñ òâî ðÿ å ìûé b-ãà ëàê òî çè äà çîé), äå ãðà -
äà öèþ áåë êîâ (ãèä ðî ëà çà 23) è àí òè îêèñ ëè òå ëü íîå
äåé ñò âèå (ñó ïåð îê ñèä äèñ ìó òà çà, ïå ðîê ñè ðå äîê ñèí 2).
Ñ ïî âû øå íè åì ñëîæ íî ñòè ïî ðà æå íèÿ âîç ðà ñ òà ëî è êî -
ëè ÷å ñò âî áåë êîâ. Îä íà êî íå ÿñ íî, âû äå ëÿ þò ñÿ ëè ýòè
áåë êè èç áëÿ øåê àê òèâ íî èëè ïàñ ñèâ íàÿ äèô ôó çèÿ â
ñðå äó êëå òî÷ íîé êó ëü òó ðû ïðî èñ õî äèò ëåã ÷å èç áëÿ -
øåê, ÷åì èç íîð ìà ëü íûõ àð òå ðèé. Áå ëîê òåï ëî âî ãî øî -
êà 27, ñåê ðå òè ðó å ìûé èç áëÿø êè â êó ëü òó ðà ëü íóþ ñðå -

äó, ðàñ ñìàò ðè âà åò ñÿ êàê ïî òåí öè à ëü íûé ìàð êåð àòå ðî -
ñê ëå ðî çà, ïî ñêî ëü êó åãî ñî äåð æà íèå ñíè æà åò ñÿ êàê ïî
ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì in vit ro, òàê è â ïëàç ìå êðî âè
in vi vo. Äðó ãèì ìàð êå ðîì â ðà áî òàõ ýòîé æå ãðóï ïû
èñ ñëå äî âà òå ëåé ïðè çíà åò ñÿ êà òåï ñèí D.

Ïðèí öè ïè à ëü íî íî âóþ ìå òî äè êó ïî èñ ñëå äî âà íèþ
ïðî òå îì íî ãî ïðî ôè ëÿ áëÿø êè ïðåä ëî æè ëà ãðóï ïà, ðó êî -
âî äè ìàÿ Han [1], ðàç ðà áî òàâ øàÿ òàê íà çû âà å ìóþ ïðî -
öå äó ðó ïðÿ ìîé òêà íå âîé ïðî òå î ìè êè (DTP), ïî çâî ëÿ þ -
ùóþ èäåí òè ôè öè ðî âàòü áåë êè â ìè íè ìà ëü íûõ êî ëè ÷å ñò -
âàõ òêà íè ñî ñó äà. Ñ ýòîé öå ëüþ áåë êè ýê ñò ðà ãè ðó þò ñÿ
èç ôèê ñè ðî âàí íûõ ôîð ìà ëü äå ãè äîì è ïî ãðó æåí íûõ â
ïà ðà ôèí îá ðàç öîâ òêà íè, ÷òî îáåñ ïå ÷è âà åò èõ áî ëåå ýô -
ôåê òèâ íîå ðàç äå ëå íèå. Ïî ëó ÷åí íûé ïðî ôèëü áëÿø êè èç 
êî ðî íàð íîé àð òå ðèè âêëþ ÷àë â ñå áÿ 806 áåë êîâ, ðÿä èç
êî òî ðûõ è ðà íåå ñâÿ çû âà ëè ñ ðàç âè òè åì àòå ðî ñê ëå ðî çà.

Îä íà êî íà ðÿ äó ñ íè ìè áû ëè îá íà ðó æå íû âû ïîë íÿ -
þ ùèå ðå ãó ëÿ òîð íûå ôóí ê öèè PEDF (pig ment-epit he li -
um de ri ved fac tor), ïå ðè îñòèí, MFG-E8 (milk fat glo -
bu le-EGF-fac tor 8) è aí íåê ñèí I, à òàê æå íå êî òî ðûå
ôàê òî ðû ðî ñ òà è öè òî êè íû. Àâ òî ðû ïî ëà ãà þò, ÷òî èìè 
â îñíîâ íîì èäåí òè ôè öè ðî âà íû áåë êè âíå êëå òî÷ íî ãî
ìàò ðèê ñà, âî âëå ÷åí íûå â ðàç âè òèå àòå ðî ñê ëå ðî çà è
ñïî ñîá íûå ìèã ðè ðî âàòü èç ìå äèè â èí òè ìó.

Êàê è â íà øåé ðà áî òå, âíè ìà íèå èñ ñëå äî âà òå ëåé
ïðè âëå êà þò ãëàä êî ìû øå÷ íûå êëåò êè (ÃÌÊ) ñî ñó -
äîâ, ÷üÿ ïðî ëè ôå ðà öèÿ è ìèã ðà öèÿ âàæ íû äëÿ ðàç âè -
òèÿ ïà òî ëî ãèè. Äèô ôå ðåí öè à ëü íàÿ ïðî òå î ìè êà âû ÿ -
âè ëà âàæ íóþ ðîëü øà ïå ðî íîâ, à òàê æå áåë êîâ öè òî -
ñêå ëå òà (âè ìåí òè íà è àê òè íà) â ôîð ìè ðî âà íèè áëÿø -
êè, ïðî äîë æà åò ñÿ èçó ÷å íèå âëè ÿ íèÿ íà ÃÌÊ îêèñ -
ëåí íûõ ËÏÍÏ, îêèñ ëè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà, ìå õà íè ÷å -
ñêî ãî ãå ìî äè íà ìè ÷å ñêî ãî íà ïðÿ æå íèÿ [10]. Â ÷à ñò íî -
ñòè, â ïî ñëåä íåì ñëó ÷àå îá íà ðó æå íî èç ìå íå íèå óðîâ -
íåé ãåë ñî ëè íà, áåë êà òåï ëî âî ãî øî êà hsp27 è ÑàðZ.
Çäåñü óìå ñò íî îò ìå òèòü, ÷òî äðó ãèå àâ òî ðû îá íà ðó -
æè ëè óâå ëè ÷å íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè hsp60 è hsp70 ïðè àòå -
ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêîì ïî ðà æå íèè [17].

Ñ ó÷å òîì ïðåä ñòàâ ëåí íûõ çäåñü ðå çó ëü òà òîâ èñ ñëå äî -
âà íèé, ñõîä íûõ ñ âû ïîë íåí íû ìè íà ìè, ñëå äó åò óêà çàòü,
êàê ìè íè ìóì, íà ïîä òâåð æ äå íèå ðî ëè â ôîð ìè ðî âà íèè
àòå ðî ñê ëå ðî òè ÷å ñêîé áëÿø êè òà êèõ íèç êî ìî ëå êó ëÿð íûõ
áåë êîâ, êàê àí íåê ñè íû è áåë êè òåï ëî âî ãî øî êà. Òåì íå
ìå íåå, ñî âåð øåí íî ÿñ íî, ÷òî äëÿ óòî÷ íå íèÿ ðî ëè áåë êîâ â 
àòå ðî ãå íå çå ñ ïî ìî ùüþ ïðî òå î ìè êè íå îá õî äè ìû äà ëü -
íåé øèå èñ ñëå äî âà íèÿ íà âû ðå çà å ìûõ ëà çå ðîì ìèê ðî ó÷à -
ñò êàõ ñî ñó äîâ, à òàê æå îöåí êà ïî ñòòðàí ñ ëÿ öè îí íûõ ìî -
äè ôè êà öèé áåë êîâ, â ÷à ñò íî ñòè, îêèñ ëè òå ëü íî ãî õà ðàê òå -
ðà, ÷òî ìî æåò áûòü ïî ëåç íûì êàê äëÿ îá íà ðó æå íèÿ íî -
âûõ ìàð êå ðîâ ïà òî ëî ãèè, òàê è äëÿ öå ëåé òå ðà ïèè.

Äàí íàÿ ðà áî òà áû ëà âû ïîë íå íà ïðè ïîä äåð æ êå
Ìè íè ñòåð ñò âà îá ðà çî âà íèÿ è íà ó êè Ðîñ ñèé ñêîé
Ôå äå ðà öèè.
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