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Äå ïî íè ðî âà íèå ôàê òî ðà Âèë ëåá ðàí äà 
â ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëåò êàõ ÷å ëî âå êà HUVEC 
â óñëî âè ÿõ ñòðåñ ñà ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêî ãî ðå òè êó ëó ìà, 
èí äó öè ðî âàí íî ãî èç áûò êîì ãî ìî öè ñ òå è íà, in vit ro

Ôå äå ðà ëü íîå ãî ñó äàð ñò âåí íîå áþä æåò íîå ó÷ ðåæ äå íèå «Íà ó÷ íî-èñ ñëå äî âà òå ëü ñêèé èí ñòè òóò îá ùåé ïà òî ëî ãèè è ïà òî ôè çè î ëî ãèè» 

Ðîñ ñèé ñêîé àêà äå ìèè ìå äè öèí ñêèõ íà óê, 125315, Ìî ñê âà, óë. Áàë òèé ñêàÿ, 8

Ôàê òîð Âèë ëåá ðàí äà (ÔÂ) — ãëè êîï ðî òå èí, ñèí òå çè ðó å ìûé ýí äî òå ëè à ëü íû ìè êëåò êà ìè è ìå ãà êà ðè î öè òà ìè.
Ïðè õà ðàê òåð íîé äëÿ ãè ïåð ãî ìî öè ñòå è íå ìèè äèñ ôóí ê öèè ýí äî òå ëèÿ èìå þò ìåñ òî íà ðó øå íèÿ ñåê ðå öèè ÔÂ ýí äî òå -
ëè à ëü íû ìè êëåò êà ìè. Ïðî âå äåí íûå íà ìè èñ ñëå äî âà íèÿ ïî êà çà ëè èç ìå íå íèÿ âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî ñî äåð æà íèÿ ôàê òî ðà
Âèë ëåá ðàí äà â êó ëü òè âè ðó å ìûõ ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëåò êàõ ÷å ëî âå êà ïðè äåé ñò âèè èç áûò êà ãî ìî öè ñ òå è íà in vit ro. Ïåð -
âè÷ íóþ êó ëü òó ðó ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëå òîê ïó ïî÷ íîé âå íû ÷å ëî âå êà (HUVEC) èí êó áè ðî âà ëè ñ ðàç ëè÷ íû ìè êîí öåí ò -
ðà öè ÿ ìè D,L-ãî ìî öè ñ òå è íà (0,025—5 ìÌ/ë). Ãî ìî öè ñ òå èí â êîí öåí ò ðà öèè 0,025 è 0,25 ìÌ/ë ïî ñëå 18 ÷à ñî âîé
èí êó áà öèè âû çû âàë óâå ëè ÷å íèå ñî äåð æà íèÿ ôàê òî ðà â êëåò êàõ HUVEC. Âû ñî êèå êîí öåí ò ðà öèè ãî ìî öè ñ òå è íà èí äó -
öè ðî âà ëè äî çî-çà âè ñè ìîå ñíè æå íèå âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî óðîâ íÿ ÔÂ. Âû ÿâ ëåí íûå íà ìè âà ðè à öèè äî çî-çà âè ñè ìûõ îò âå -
òîâ íà ãî ìî öè ñ òå èí ìî ãóò óêà çû âàòü íà ðàç ëè÷ íûå ìå õà íèç ìû ìî äó ëÿ öèè ãî ìî öè ñ òå è íîì êîì ï ëåê ñà ïðî öåñ ñîâ äå ïî -
íè ðî âà íèÿ, êîí ñòè òó òèâ íîé ñåê ðå öèè è äå ãðà äà öèè ÔÂ â ýí äî òå ëè î öè òàõ ÷å ëî âå êà. Ñòðåññ ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêî ãî
ðå òè êó ëó ìà, èäåí òè ôè öè ðî âàí íûé íà ìè â êëåò êàõ HUVEC ïðè äåé ñò âèè èç áûò êà ãî ìî öè ñ òå è íà, ìî æåò ñî ïðî âîæ -
äà òü ñÿ ðî ñ òîì âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî óðîâ íÿ ÔÂ ïðè ñðàâ íè òå ëü íî íå âû ñî êîé èí òåí ñèâ íî ñòè âîç äåé ñò âèÿ. Ïðè òîé
æå ïðî äîë æè òå ëü íî ñòè äåé ñò âèÿ, íî áî ëåå âû ñî êîé êîí öåí ò ðà öèè èí äóê òî ðà, ðå ãè ñò ðè ðó åò ñÿ ñíè æå íèå óðîâ íÿ ÔÂ, 
êî òî ðîå ìî æåò áûòü îáó ñëîâ ëå íî ÝÏÐ-ñòðåññ-àñ ñî öè è ðî âàí íîé äå ãðà äà öèåé.
    Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ôàê òîð ôîí Âèë ëåá ðàí äà, ãî ìî öè ñ òå èí, HUVEC, ýí äî òå ëèé
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De po si tion of von Willebrand fac tor in hu man en do the lial cells HUVEC 
in the endoplasmic re tic u lum stress in duced by an ex cess of homocysteine in vi tro

The In sti tute of Gen eral Pa thol ogy and Pathophysiology RAMS, 8, Baltiyskaya str., 125315, Mos cow, Rus sia

Von Willebrand fac tor (vWF) is an ad he sive glycoprotein syn the sized and se creted by en do the lial cells and megakaryocytes.
Vi o la tion of vWF se cre tion by en do the lial cells is a char ac ter is tic fea ture of en do the lial dys func tion in hyperhomocysteinemia. In
our study we ex am ined to clar ify the con cen tra tion-dependent ef fect of homocysteine (Hcy) on the ex pres sion of vWF. Our stud ies 
have shown that homocysteine ex cess in duces changes in the intracellular de po si tion of von Willebrand fac tor in cul tured hu man
en do the lial cells in vi tro. Pri mary cul tures of hu man um bil i cal vein en do the lial cells (HUVEC) were in cu bated with the var i ous
con cen tra tions of D,L-homocysteine (0.025 — 5 mM/L). Homocysteine at a con cen tra tion of 0.025 and 0.25 mM / L af ter
18 h in cu ba tion caused an in crease in the intracellular frac tion of vWF in HUVEC cells. High con cen tra tions of homocysteine in -
duced a dose-dependent de crease in the intracellular frac tion of vWF. These dose-dependent vari a tions may in di cate the mod u la tion 
by homocysteine of dif fer ent mech a nisms of the de po si tion, the con sti tu tive se cre tion and the deg ra da tion of vWF in hu man en do -
the lial cells. We pro posed that Endoplasmic re tic u lum stress, in HUVEC cells by the ac tion of an ex cess of homocysteine as so ci ated 
with in creased intracellular lev els of vWF at a rel a tively low con cen tra tion of the in ducer. We found de cline in intracellular vWF
at the same du ra tion but higher con cen tra tions of in ducer, which may be due to the ER-associated pro tein deg ra da tion.
    Key words: Von Willebrand fac tor, homocysteine, HUVEC, en do the lial cells

Ñî ñó äè ñòûé ýí äî òå ëèé ïðî äó öè ðó åò ðÿä ôè çèî -
ëî ãè ÷å ñêè âàæ íûõ ñî å äè íå íèé, ê êî òî ðûì îò íî ñèò ñÿ
ôàê òîð Âèë ëåá ðàí äà (ÔÂ) [2] — ñëîæ íûé ìóëü òè -

ìåð íûé ãëè êîï ðî òå èí, ãåí êî òî ðî ãî ðàñ ïî ëî æåí íà
õðî ìî ñî ìå 12 (12ð13.2) è âêëþ ÷à åò â ñå áÿ 52 ýê çî -
íà. Îä íîé èç âàæ íûõ ôóí ê öèé ÔÂ ÿâ ëÿ åò ñÿ ñòà áè -
ëè çà öèÿ è òðàíñ ïîðò ôàê òî ðà VIII â ñî ñòà âå êîì ï -
ëåê ñà [13].

Ýí äî òå ëèé, â çà âè ñè ìî ñòè îò ïðè íàä ëåæ íî ñòè ê
îð ãà íó, à òàê æå çâå íó ñî ñó äè ñòî ãî ðóñ ëà, ðàç ëè ÷à åò ñÿ

Äëÿ êîð ðåñ ïîí äåí öèè: Èã íàø êî âà Òà òü ÿ íà Èãî ðåâ íà, àñ ïè -
ðàíò ëàá. òðîì áî ëè çè ñà è òðîì áî ãå íå çà ÔÃÁÓ «ÍÈÈÎÏÏ»
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ïî óðîâ íþ ïðî äóê öèè ÔÂ. Â ÷à ñò íî ñòè, â ýí äî òå ëè î -
öè òàõ ñî ñó äîâ ëåã êèõ, ñåð ä öà, ñêå ëåò íûõ ìûøö âû ÿâ -
ëåí ñðàâ íè òå ëü íî âû ñî êèé óðî âåíü ì-ÐÍÊ ÔÂ, à â
ïî÷ êàõ è ïå ÷å íè — îò íî ñè òå ëü íî íèç êèé. ÔÂ òàê æå
ñèí òå çè ðó åò ñÿ ìå ãà êà ðè î öè òà ìè.

Ôàê òîð Âèë ëåá ðàí äà äå ïî íè ðó åò ñÿ â ýí äî òå ëè -
àëü íûõ êëåò êàõ â ñïå öè à ëè çè ðî âàí íûõ ñåê ðå òîð -
íî-çà ïà ñà þ ùèõ ãðà íó ëàõ — òàê íà çû âà å ìûõ òå ëü öàõ
Âåé áå ëÿ—Ïà ëà äà (òÂÏ) [2] ñ õà ðàê òåð íîé ïà ëî÷ êî -
îá ðàç íîé ôîð ìîé, íå òè ïè÷ íîé äëÿ áî ëü øèí ñò âà âíóò -
ðè êëå òî÷ íûõ âêëþ ÷å íèé.

Èç âå ñò íû äâà ìå õà íèç ìà ñåê ðå öèè ïðî äó öè ðó å ìî -
ãî ýí äî òå ëè à ëü íû ìè êëåò êà ìè ÔÂ: êîí ñòè òó òèâ íûé,
íà ïðàâ ëåí íûé êàê â àïè êà ëü íóþ, òàê è áà çî ëà òå ðà ëü -
íóþ ñòî ðî íû ýí äî òå ëè à ëü íî ãî ñëîÿ; è èí äó öè áå ëü -
íûé, âêëþ ÷à þ ùèé â ñå áÿ ïðî öåñ ñû óïà êîâ êè è õðà íå -
íèÿ ôàê òî ðà â òÂÏ ñ ïî ñëå äó þ ùèì ýê çî öè òî çîì â
îò âåò íà äåé ñò âèå ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèõ àãî íè ñòîâ èëè
òðàâ ìó.

Èí äó öè áå ëü íûé ïóòü îðè åí òè ðî âàí íà ðåê ðó òè ðî -
âà íèå òðîì áî öè òîâ. Íàè áî ëåå çà äåé ñò âî âà íû â ïðî -
öåñ ñàõ ãå ìî ñòà çà âû ñî êî ìî ëå êó ëÿð íûå ïî ëè ìå ðû
ôàê òî ðà. Áî ëü øàÿ ÷àñòü îá ðà çó þ ùèõ ñÿ â ýí äî òå ëèè
ìóëü òè ìå ðîâ ÔÂ äå ïî íè ðó åò ñÿ â òÂÏ. Â îò âåò íà
äåé ñò âèå àãî íè ñòîâ, èí äó öè ðó þ ùèõ ðîñò óðîâ íåé âòî -
ðè÷ íûõ ïî ñðåä íè êîâ (Ca2+ èëè öÀÌÔ), ïðî èñ õî äèò 
ýê çî öè òîç òÂÏ â áà çî ëà òå ðà ëü íîì íà ïðàâ ëå íèè, ÷òî
ïðè âî äèò ê óâå ëè ÷å íèþ ñî äåð æà íèÿ êðóï íûõ ìóëü òè -
ìå ðîâ ÔÂ âî âíå êëå òî÷ íîì ìàò ðèê ñå [14]. Òà êàÿ
óíè êà ëü íàÿ ïî ëÿð íîñòü è îä íî íàï ðàâ ëåí íîñòü ýê çî -
öè òî çà ìî æåò íà ðó øà òü ñÿ ïðè ôè çè ÷å ñêîì ïî âðåæ äå -
íèè ýí äî òå ëèÿ — ìóëü òè ìå ðû ÔÂ ñåê ðå òè ðó þò ñÿ è â 
ïëàç ìó, è âî âíå êëå òî÷ íûé ìàò ðèêñ (ïî äýí äî òå ëè à ëü -
íûé ñëîé).

Ðîñò êîí öåí ò ðà öèè ÔÂ â êðî âè ìî æåò óêà çû âàòü
íà âîç ìîæ íûå ïî âðåæ äå íèÿ ýí äî òå ëèÿ è íà ëè ÷èå ñî -
ñó äè ñòûõ çà áî ëå âà íèé [3, 9], óðî âåíü ÔÂ ïðåä ëî æåí 
â êà ÷å ñò âå ïî êà çà òå ëÿ ýí äî òå ëè à ëü íîé äèñ ôóí ê öèè
[8]. Ìíî ãèå ïà òî ëî ãèè, òà êèå, êàê ñà õàð íûé äèà áåò,
àòå ðî ñê ëå ðîç, îí êî ëî ãè ÷å ñêèå çà áî ëå âà íèÿ, ñî ïðî -
âîæ äà þò ñÿ îñòðû ìè è õðî íè ÷å ñêè ìè ïî âðåæ äå íè ÿ ìè
ýí äî òå ëèÿ, ïðè âî äÿ ùè ìè ê ïî âû øå íèþ óðîâ íÿ ÔÂ â
êðî âè [1, 5]. Îä íà êî óâå ëè ÷å íèå ÔÂ ìî æåò íà áëþ -
äà òü ñÿ è â ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèõ óñëî âè ÿõ, â ÷à ñò íî ñòè,
ïî ñëå ôè çè ÷å ñêîé íà ãðóç êè. Ïðè ãè ïî òè ðåî è äèç ìå è
ñè ñ òåì íîé êðàñ íîé âîë ÷àí êå êîí öåí ò ðà öèÿ ÔÂ, íà î -
áî ðîò, ñíè æå íà.

Ïà òî ëî ãè ÷å ñêîå ñî ñòî ÿ íèå ãè ïåð ãî ìî öè ñòå è íå ìèè, 
õà ðàê òå ðè çó å ìîå ïî âû øå íè åì óðîâ íÿ ãî ìî öè ñ òå è íà â
ïëàç ìå êðî âè, òàê æå àñ ñî öè è ðî âà íî ñ ýí äî òå ëè à ëü íîé 
äèñ ôóí ê öèåé. Áû ëî îò ìå ÷å íî, ÷òî ãî ìî öè ñ òå èí èí ãè -
áè ðó åò âû ðà áîò êó è âû ñâî áîæ äå íèå ÔÂ èç ýí äîï -
ëàç ìà òè ÷å ñêî ãî ðå òè êó ëó ìà ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëå òîê
[6]. Âìå ñ òå ñ òåì, äàí íûå ëè òå ðà òó ðû î âíóò ðè êëå -

òî÷ íîì ñî äåð æà íèè ÔÂ â ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëåò êàõ
ïðè äåé ñò âèè èç áûò êà ãî ìî öè ñ òå è íà ïðî òè âî ðå ÷è âû.
Ðÿä äàí íûõ óêà çû âà åò íà âîç ìîæ íîñòü ñó ùå ñò âî âà -
íèÿ äî ïîë íè òå ëü íûõ ìå õà íèç ìîâ, âëèÿ þ ùèõ íà âíóò -
ðè êëå òî÷ íîå äå ïî íè ðî âà íèå è ñåê ðå öèþ ÔÂ ýí äî òå -
ëè î öè òà ìè ïðè ãè ïåð ãî ìî öè ñòå è íå ìèè.

Öåëü èñ ñëå äî âà íèÿ — èçó ÷å íèå ïðî öåñ ñà âíóò ðè -
êëå òî÷ íî ãî äå ïî íè ðî âà íèÿ ÔÂ è àíà ëèç îá ùå ãî åãî
ñî äåð æà íèÿ â êó ëü òè âè ðó å ìûõ ýí äî òå ëè î öè òàõ ÷å ëî -
âå êà in vit ro.

Ìå òî äè êà

Êó ëü òó ðà êëå òîê

Ïåð âè÷ íóþ êó ëü òó ðó ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëå òîê âå íû 
ïó ïî âè íû ÷å ëî âå êà (HUVEC — hu man um bi li cal ve -
in en dot he li al cells) èçî ëè ðî âà ëè èç ïðå ïà ðà òîâ ïó ïî÷ -
íîé âå íû ÷å ëî âå êà îá ðà áîò êîé êîë ëà ãå íà çîé. Ýí äî òå -
ëè î öè òû HUVEC êó ëü òè âè ðî âà ëè â ñðå äå 199 ñ ñî -
ëÿ ìè Ýð ëà (Gib co, ÑØÀ), ñî äåð æà ùåé 10% òå -
ëÿ÷üåé ýì á ðè î íà ëü íîé ñû âî ðîò êè (Gib co, ÑØÀ),
ôàê òîð ðî ñ òà ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëå òîê (Gib co, ÑØÀ) 
è àí òè áè î òè êè (Gen ta mi cin, Gib co, ÑØÀ) ïðè 37°Ñ
â àò ìî ñôå ðå 5% ÑÎ2. Â ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ èñ ïî ëü çî âà ëè 
êëåò êè 2—4 ïàñ ñà æåé.

Ïî ëó ÷åí íóþ ïåð âè÷ íóþ êó ëü òó ðó èì ìó íî ôå íî òè -
ïè ðî âà ëè ñ öå ëüþ îöåí êè ýê ñ ï ðåñ ñèè êëåò êà ìè ìàð êå -
ðîâ, õà ðàê òåð íûõ äëÿ ýí äî òå ëè î öè òîâ. Äëÿ èç ìå ðå íèÿ 
ýê ñ ï ðåñ ñèè ïî âåð õ íî ñò íûõ êëå òî÷ íûõ ìàð êå ðîâ ìå òî -
äîì ïðî òî÷ íîé öè òî ìåò ðèè êëåò êè îò ìû âà ëè ôîñ ôàò -
íî-ñî ëå âûì áó ôå ðîì (ÔÑÁ) è èí êó áè ðî âà ëè ñ ìî íî -
êëî íà ëü íû ìè àí òè òå ëà ìè àí òè-CD34-FITC, àí -
òè-CD31-FITC, àí òè-CD105-FITC (BD Bi os ci en -
ces, ÑØÀ) 1 ÷àñ, ïî âòîð íî îò ìû âà ëè äëÿ ìè íè ìè çà -
öèè íå ñïå öè ôè ÷å ñêî ãî ìå ÷å íèÿ, ðå ñóñ ïåí äè ðî âà ëè â
ÔÑÁ, ñî äåð æà ùåì 1%-íûé ðàñ òâîð ïà ðà ôîð ìà ëü äå -
ãè äà.

Äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ âëè ÿ íèÿ ãî ìî öè ñ òå è íà íà âíóò -
ðè êëå òî÷ íûé ïóë ÔÂ êëåò êè HUVEC â êîí öåí ò ðà -
öèè 5 1́05 â 1 ìë êó ëü òè âè ðî âà ëè â ïðè ñóò ñò âèè ðàç -
ëè÷ íûõ êîí öåí ò ðà öèé D,L-ãî ìî öè ñ òå è íà (Sig ma,
St Lou is, ÑØÀ) (0,025—5 ìÌ/ë) â òå ÷å íèå 18 ÷.
Äëÿ äå òåê òè ðî âà íèÿ ÔÂ áû ëà èñ ïî ëü çî âà íà íå ïðÿ -
ìàÿ ðå àê öèÿ èì ìó íîô ëþ î ðåñ öåí öèè ñ ïî ñëå äó þ ùèì
àíà ëè çîì ïðè ïî ìî ùè êîí ôî êà ëü íî ãî ëà çåð íî ãî ñêà -
íè ðó þ ùå ãî ìèê ðî ñêî ïà (ËÊÑÌ) è ìå òî äà ïðî òî÷ -
íîé öè òî ôëþ î ðè ìåò ðèè (ÏÖÔÌ). ËÊÑÌ â äàí íîé 
ðà áî òå èñ ïî ëü çî âà ëàñü íà ìè äëÿ èñ ñëå äî âà íèÿ âíóò -
ðè êëå òî÷ íûõ äè ñê ðåò íûõ âêëþ ÷å íèé ÔÂ, â ÷à ñò íî -
ñòè, èõ êî ëè ÷å ñò âà, ðàç ìå ðà, ìîð ôî ëî ãèè, ÏÖÔÌ
— äëÿ àíà ëè çà ðàñ ïðå äå ëå íèÿ êëå òîê ïî âå ëè ÷è íå
âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî óðîâ íÿ ÔÂ.
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Èì ìó íî öè òî õè ìèÿ

Êëåò êè HUVEC ðàñ ñå âà ëè â 6-ëó íî÷ íûé ïëàí -
øåò íà ïî êðîâ íûå ñòåê ëà, îá ðà áî òàí íûå 0,1% êîë ëà -
ãå íîì. Ïî ñëå èí êó áà öèè â ïðè ñóò ñò âèè ðàç ëè÷ íûõ
êîí öåí ò ðà öèé Hcy (0,025—5,0 ìÌ/ë), êëåò êè ôèê -
ñè ðî âà ëè 4% ïà ðà ôîð ìà ëü äå ãè äîì, ïåð ìå à áè ëè çè ðî -
âà ëè 0,01% Òðè òîí Õ-100 è áëî êè ðî âà ëè 3% ÁÑÀ
(áû ÷ü èì ñû âî ðî òî÷ íûì àëü áó ìè íîì). Ïî ñëå ÷å ãî
êëåò êè îêðà øè âà ëè ïåð âè÷ íû ìè ïî ëè êëî íà ëü íû ìè
àí òè òå ëà ìè ê ÔÂ (an ti-Von Wil leb rand Fac tor, Ab -
cam, Âå ëè êîá ðè òà íèÿ) è âòî ðè÷ íû ìè ðî äà ìèí-ìå ÷å -
íû ìè àí òè òå ëà ìè (KPL, ÑØÀ). Âè çó à ëè çà öèÿ ñóá -
ê ëå òî÷ íîé ëî êà ëè çà öèè ÔÂ ïðî âî äè ëàñü ïðè ïî ìî ùè 
êîí ôî êà ëü íî ãî ëà çåð íî ãî ñêà íè ðó þ ùå ãî ìèê ðî ñêî ïà
ECLIPSE TE2000U (Ni kon, ßïî íèÿ) ñ èñ ïî ëü çî âà -
íè åì ïðî ãðàì ìíî ãî îáåñ ïå ÷å íèÿ EZ âåð ñèè 2.3.

Äëÿ èç ìå ðå íèÿ âíóò ðè êëå òî÷ íîé ýê ñ ï ðåñ ñèè ÔÂ
êëåò êè HUVEC è ôèê ñè ðî âà ëè â 0,01% ôîð ìà ëü äå -
ãè äå â òå ÷å íèå 15 ìèí. Ïåð ìå à áè ëè çà öèþ êëå òî÷ íîé
ìåì á ðà íû îñó ùå ñò â ëÿ ëè ÔÑÁ, ñî äåð æà ùèì 0,1%
ñà ïî íèí â òå ÷å íèå 10 ìèí. Ïî ñëå ÷å ãî êëåò êè îò ìû âà -
ëè è èí êó áè ðî âà ëè ñ ïåð âè÷ íû ìè ïî ëè êëî íà ëü íû ìè
àí òè òå ëà ìè ê ÔÂ (Ab cam, Àí ã ëèÿ) 1 ÷àñ, çà òåì èí -
êó áè ðî âà ëè ñ ÔÈÒÖ-ìå ÷å íû ìè âòî ðè÷ íû ìè àí òè òå -
ëà ìè (KPL, ÑØÀ).

Ïå ðåä èç ìå ðå íè åì ìå òî äîì ïðî òî÷ íîé öè òî ìåò ðèè
êëåò êè HUVEC äèñ ñî öè è ðî âà ëè ïðè ïî ìî ùè òðèï ñè íà 
(0,25%) ñ ÝÄÒÀ ïðè 37°Ñ â òå ÷å íèå 5 ìèí.

Ñáîð è àíà ëèç äàí íûõ ïðî âî äè ëè íà ïðî òî÷ íîì
öè òî ôëþ î ðè ìåò ðå FAC S Ca li bur (Bec ton Dic kin son,
San Jo se, CØA) ñ àð ãî íî âûì ëà çå ðîì (äëè íà âîë íû
488 íì) ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ïðî ãðàì ìíî ãî îáåñ ïå ÷å íèÿ 
CEL LQu est. Â êàæ äîì îá ðàç öå àíà ëè çè ðî âà ëè íå
ìå íåå 10000 ñî áû òèé. Ýìèñ ñèþ ôëþ î ðåñ öåí öèè
(FITC) ðå ãè ñò ðè ðî âà ëè â êà íà ëå FL1
(515—545 íì). Èçî òèï-ñïå öè ôè ÷å ñêèå FITC-ìå -
÷åí íûå àí òè òå ëà áû ëè èñ ïî ëü çî âà íû êàê êîí ò ðîëü.

Îá ðà áîò êà èçîá ðà æå íèé

Äëÿ îöåí êè ìîð ôî ëî ãè ÷å ñêèõ èç ìå íå íèé òå ëåö
Âåé áå ëÿ—Ïà ëà äà ïî ëó ÷åí íûå ìå òî äîì ËÊÑÌ èçîá -
ðà æå íèÿ ïîä âåð ãà ëèñü áè íà ðè çà öèè ñ ïî ñëå äó þ ùåé
ïðî öå äó ðîé àíà ëè çà ÷à ñ òèö ñ ïî ìî ùüþ ïðî ãðàì ìíî ãî
îáåñ ïå ÷å íèÿ Ima geJ 1.45s (NIH, ÑØÀ). Çà òåì ðàñ -
ñ÷è òû âà ëèñü îò íî øå íèÿ áî ëü øèõ è ìà ëûõ îñåé ýë ëèï -
ñîâ, èñ ïî ëü çî âàí íûõ â êà ÷å ñò âå ôè ãóð àï ïðîê ñè ìà öèè.
Ýòè îò íî øå íèÿ, ïî ëó ÷åí íûå äëÿ êàæ äî ãî èçîá ðà æå -
íèÿ, ïîä âåð ãà ëèñü ñòà òè ñòè ÷å ñêî ìó àíà ëè çó.

Ñòà òè ñòè ÷å ñêàÿ îá ðà áîò êà äàí íûõ, ñî áðàí íûõ ìå -
òî äîì ïðî òî÷ íîé öè òî ìåò ðèè, ïðî âî äè ëàñü ñ ïî -
ìîùüþ êðè òå ðèÿ Êîë ìî ãî ðî âà—Ñìèð íî âà, à îñòà ëü -
íûõ ðå çó ëü òà òîâ — ñ ïî ìî ùüþ îä íî ôàê òîð íî ãî äèñ -
ïåð ñè îí íî ãî àíà ëè çà è êðè òå ðèÿ Ñòüþ äåí òà. Ðàç ëè -
÷èÿ ñ÷è òà ëèñü äî ñòî âåð íû ìè ïðè p<0,05.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Ïðî âå äåí íîå èì ìó íî öè òî õè ìè ÷å ñêîå èñ ñëå äî âà -
íèå (ðèñ. 1) ïî êà çà ëî, ÷òî èí êó áà öèÿ êëå òîê ñ èç áûò -
êîì ãî ìî öè ñ òå è íà ìî äó ëè ðó åò ìîð ôî ëî ãèþ òå ëåö ÂÏ, 
ñî äåð æà ùèõ ÔÂ. Ìîð ôî ìåò ðè ÷å ñêè (ðèñ. 2) áû ëî
îá íà ðó æå íî óìå íü øå íèå îò íî øå íèÿ ïðî äî ëü íûõ ðàç -
ìå ðîâ ãðà íóë ê ïî ïå ðå÷ íûì äëÿ êîí öåí ò ðà öèé ãî ìî -
öè ñ òå è íà 0,25 ìÌ/ë (p=0,0136) è 2,5 ìÌ/ë
(p=0,0096).

Â ïðå ïà ðà òàõ âè çó à ëè çè ðî âàí íûõ ñ ïî ìî ùüþ
ËÊÑÌ êëå òîê HUVEC, èí êó áè ðî âàí íûõ ñ 5 ìÌ/ë 
ãî ìî öè ñ òå è íà 18 ÷, íà áëþ äà ëàñü òåí äåí öèÿ ê ñíè æå -
íèþ ñóì ìàð íîé èí òåí ñèâ íî ñòè ôëó î ðåñ öåí öèè ÔÂ ïî 
ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì. Ðå çó ëü òà òû èñ ñëå äî âà íèé,
ïî ëó ÷åí íûå ìå òî äîì ïðî òî÷ íîé öè òî ìåò ðèè, ïî êà çà -
ëè, ÷òî ìà ëûå è ñðåä íèå êîí öåí ò ðà öèè ãî ìî öè ñ òå è íà
0,025 è 0,25 ìÌ/ë âû çû âà ëè óâå ëè ÷å íèå óðîâ íÿ
âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî ÔÂ.

Ïðè êîí öåí ò ðà öèè 0,025 è 0,25 ììîëü/ë ïðî öåíò
êëå òîê, ïðå âû øà þ ùèõ óñòà íîâ ëåí íîå çíà ÷å íèå èí òåí -
ñèâ íî ñòè ôëþ î ðåñ öåí öèè, àñ ñî öè è ðî âàí íîé ñ ÔÂ, óâå -
ëè ÷è âàë ñÿ äî 24 è 44% ñî îò âåò ñò âåí íî, òîã äà êàê êîí ò -
ðî ëü íûé óðî âåíü ÔÂ ñî ñòàâ ëÿë â ñðåä íåì 16%
(ðèñ. 3). Ïðè âû ñî êèõ êîí öåí ò ðà öè ÿõ ãî ìî öè ñ òå è íà
ïðî öåíò òà êèõ êëå òîê ñíè æàë ñÿ äî 15 è 6% äëÿ êîí öåí -
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Ðèñ. 1. Âíóò ðè êëå òî÷ íîå äå ïî íè ðî âà íèå ÔÂ â ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëåò êàõ 
÷å ëî âå êà HUVEC Êëåò êè HUVEC èí êó áè ðî âà ëè â 6-ëó íî÷ íîì ïëàí øå òå
íà ïî êðîâ íûõ ñòåê ëàõ â ïðè ñóò ñò âèè ãî ìî öè ñ òå è íà 18 ÷. Ïî ñëå èí êó áà -
öèè êëåò êè ôèê ñè ðî âà ëè, ïåð ìå à áè ëè çî âà ëè è èí êó áè ðî âà ëè ñ ïî ëè -
êëî íà ëü íû ìè àí òè òå ëà ìè ê ôàê òî ðó âîí Âèë ëåá ðàí äà:
À — êîí ò ðî ëü íûå êëåò êè áåç äî áàâ ëå íèÿ ãî ìî öè ñ òå è íà; Á—Â — êëåò êè
â ïðè ñóò ñò âèè ãî ìî öè ñ òå è íà: Á — Hcy 0,25 ìì/ë; Â — Hcy 2,5 ìì/ë; Ã —
èçî òè ïè ÷å ñêèé êîí ò ðîëü — êëåò êè, èí êó áè ðî âàí íûå òî ëü êî ìå ÷å íû ìè
ðî äà ìè íîì àí òè òå ëà ìè



ò ðà öèé 2,5 è 5 ììîëü/ë ñî îò âåò ñò âåí íî. Íà ðèñ. 3Á
ïðåä ñòàâ ëå íû ïðè ìå ðû ãè ñ òîã ðàìì, èë ëþ ñò ðè ðó þ ùèõ
ðàñ ïðå äå ëå íèå êëå òîê, èí êó áè ðî âàí íûõ â ïðè ñóò ñò âèè
ãî ìî öè ñ òå è íà, ïî èí òåí ñèâ íî ñòè ôëþ î ðåñ öåí öèè. Èí òå -
ðåñ íî, ÷òî äëÿ êîí öåí ò ðà öèè ãî ìî öè ñ òå è íà 0,25 ìÌ/ë
íà áëþ äà åò ñÿ óøè ðå íèå ïè êà — õà ðàê òåð ðàñ ïðå äå ëå íèÿ 
êëå òîê íà ïî ìè íà åò ñêî ðåå áè ìî äà ëü íûé. Ýòî íà áëþ äå -
íèå, ïî-âè äè ìî ìó, ìî æåò óêà çû âàòü íà ãå òå ðî ãåí íîñòü
ýí äî òå ëè î öè òîâ ïî âíóò ðè êëå òî÷ íî ìó óðîâ íþ ÔÂ —
ò.å. íà ëè ÷èå ñóá ïî ïó ëÿ öèè ñ îò íî ñè òå ëü íî âû ñî êèì ñî -
äåð æà íè åì ÔÂ è êëå òîê ñ óðîâ íåì ÔÂ, áëèç êèì ê
êîí ò ðî ëü íûì çíà ÷å íè ÿì.

Äëÿ àíà ëè çà âîç ìîæ íûõ èç ìå íå íèé â ñåê ðå òîð íîì
ïó òè ýí äî òå ëè î öè òîâ ïðè äåé ñò âèè èç áûò êà ãî ìî öè ñ òå è -
íà íà ìè áû ëî ïðî âå äå íî èñ ñëå äî âà íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè
ÝÏÐ-ðå çè äåí ò íûõ áåë êîâ â ýí äî òå ëè î öè òàõ HUVEC
ìå òî äîì èì ìó íî öè òî õè ìèè ñ ïðè ìå íå íè åì ìî íî êëî -
íàëü íûõ àí òè òåë, ñïå öè ôè÷ íûõ ê ñèã íà ëó KDEL
(Lys-Asp-Glu-Leu) ëî êà ëè çà öèè â ÝÏÐ. Íàè áî ëåå
ïðåä ñòàâ ëåí íû ìè áåë êà ìè ÝÏÐ ñ òà êè ìè ñèã íà ëà ìè
ÿâ ëÿ þò ñÿ øà ïå ðî íû HSPA5 (GRP78, èëè BiP),
HSP90B1 (GRP94), áåë êè ñå ìåé ñò âà ïðî òå èí äè ñó ëü -
ôî è çî ìå ðàç (PDI). Ïî âû øå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè ýòèõ áåë êîâ 
àñ ñî öè è ðî âà íî ñî ñòðåñ ñîì ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêî ãî ðå òè -
êó ëó ìà è èí äóê öèåé àäàï òèâ íî ãî êà ñ êà äà — îò âå òà íà
áåë êè ñ íå íà òèâ íû ìè êîí ôîð ìà öè ÿ ìè — UPR (Un fol -
ded Pro te in Res pon se). Ïðî âå äåí íîå íà ìè èñ ñëå äî âà íèå
ìå òî äîì ËÊÑÌ ñ 3D-ðå êîí ñò ðóê öèåé (ðèñ. 4, 5) ïî -
êà çà ëî, ÷òî ãî ìî öè ñ òå èí â êîí öåí ò ðà öèè 0,25 ìÌ/ë

âû çû âà åò óâå ëè ÷å íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè øà ïå ðî íîâ ÝÏÐ, ïðè
êîí öåí ò ðà öèè 5 ìÌ/ë íà áëþ äà ëèñü ïðè çíà êè ïå ðå ðàñ -
ïðå äå ëå íèÿ øà ïå ðî íîâ â âå çè êó ëû. Ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå 
ïî çâî ëÿ þò ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî èç áû òîê ãî ìî öè ñ òå è íà
èí äó öè ðó åò ÝÏÐ-ñòðåññ. Â êëåò êàõ, èí êó áè ðî âàí íûõ ñ
âû ñî êè ìè êîí öåí ò ðà öè ÿ ìè ãî ìî öè ñ òå è íà, âè çó à ëè çè ðó -
þò ñÿ ãðà íó ëû ñ âû ñî êîé êîí öåí ò ðà öèåé øà ïå ðî íîâ —
îñíî âû âà ÿñü íà ïî ëó ÷åí íûõ äàí íûõ è äàí íûõ ëè òå ðà òó -
ðû, ìîæ íî ïðåä ïî ëî æèòü, ÷òî â êëåò êàõ ðàç âè âà þò ñÿ
ïðî öåñ ñû ïðî òå à ñîì íîé äå ãðà äà öèè (ERAD).

Â ðÿ äå ðà áîò [6, 10] áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî ãî ìî öè ñ òå -
èí â êîí öåí ò ðà öèè 3—5 ìÌ/ë âû çû âà åò çíà ÷è òå ëü -
íîå óâå ëè ÷å íèå âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî ñî äåð æà íèÿ ÔÂ.
Ðå çó ëü òà òû ýê ñ ïå ðè ìåí òîâ, ïðî âå äåí íûõ íà ìè ñ èñ -
ïîëü çî âà íè åì ïðî òî÷ íîé öè òî ìåò ðèè è ËÊÑÌ, ïî êà -
çà ëè, ÷òî ãî ìî öè ñ òå èí â êîí öåí ò ðà öèè 0,025 è
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Ðèñ. 3. Èç ìå íå íèå âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî óðîâ íÿ ÔÂ ïîä âëè ÿ íè åì ðàç ëè÷ -
íûõ êîí öåí ò ðà öèé ãî ìî öè ñ òå è íà. Êó ëü òó ðó êëå òîê HUVEC èí êó áè ðî âà ëè
â ïðè ñóò ñò âèè ãî ìî öè ñ òå è íà â äèà ïà çî íå êîí öåí ò ðà öèé 0,025—5 Ìì/ë
â òå ÷å íèå 18 ÷. Ïî ñëå ÷å ãî êëåò êè ñíè ìà ëè ñ ïîä ëîæ êè ïðè ïî ìî ùè
òðèï ñè íà ñ ÝÄÒÀ è ôèê ñè ðî âà ëè â 0,01% ôîð ìà ëü äå ãè äå, ïåð ìå à áè ëè -
çî âà ëè 0,1% ñà ïî íè íîì. Çà òåì êëåò êè îò ìû âà ëè è èí êó áè ðî âà ëè ñ ïåð -
âè÷ íû ìè ïî ëè êëî íà ëü íû ìè àí òè òå ëà ìè ê ÔÂ (Ab cam, UK) 1 ÷ è
ÔÈÒÖ-ìå ÷å íû ìè âòî ðè÷ íû ìè àí òè òå ëà ìè (KPL, USA) 30 ìèí. Ñáîð äàí -
íûõ è àíà ëèç ïðî âî äè ëè íà ïðî òî÷ íîì öè òî ôëþ î ðè ìåò ðå FAC S Ca li bur:
À — ïðî öåíò êëå òîê â ãåé òå; Á — îä íî ïà ðà ìåò ðè ÷å ñêèå ãè ñ òîã ðàì ìû

Ðèñ. 2. Îò íî øå íèå ïðî äî ëü íûõ ê ïî ïå ðå÷ íûì ðàç ìå ðàì ãðà íóë, ìå -
÷åí íûõ àí òè òå ëà ìè ê ÔÂ â êëåò êàõ HUVEC, èí êó áè ðî âàí íûõ ñ èç áûò -
êîì ãî ìî öè ñ òå è íà. Èçîá ðà æå íèÿ, ïî ëó ÷åí íûå ìå òî äîì êîí ôî êà ëü íîé
ëà çåð íîé ñêà íè ðó þ ùåé ìèê ðî ñêî ïèè, ïîä âåð ãà ëè ïðî öå äó ðå áè íà ðè -
çà öèè ñ ïî ñëå äó þ ùèì àíà ëè çîì ÷à ñ òèö ñ ïî ìî ùüþ ïðî ãðàì ìíî ãî
îáåñ ïå ÷å íèÿ Ima geJ 1.45s (NIH, ÑØÀ), ïî ñëå ÷å ãî ðàñ ñ÷è òû âà ëè îò íî -
øå íèÿ áî ëü øèõ è ìà ëûõ îñåé àï ïðîê ñè ìè ðó þ ùèõ ýë ëèï ñîâ



0,25 ìÌ ñïî ñîá ñò âó åò ðî ñ òó óðîâ íÿ âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî
ÔÂ, èí êó áà öèÿ ñ ÃÖ â êîí öåí ò ðà öèè 2,5 è 5 ìÌ/ë
óìå íü øà åò ñî äåð æà íèå âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî ÔÂ. Ïðè
èí êó áà öèè ñ èç áûò êîì ãî ìî öè ñ òå è íà èç ìå íÿ åò ñÿ ôîð -
ìà è êî ëè ÷å ñò âî òå ëåö Âåé áå ëÿ—Ïà ëà äà.

Ïðî âå äåí íûå íà ìè èì ìó íî öè òî õè ìè ÷å ñêèå èñ ñëå -
äî âà íèÿ ïî êà çà ëè, ÷òî èç áû òîê ãî ìî öè ñ òå è íà èí äó öè -
ðó åò ñòðåññ ÝÏÐ â ýí äî òå ëè î öè òàõ HUVEC, ÷òî ñî -
ãëà ñó åò ñÿ ñ ðà áî òà ìè äðó ãèõ èñ ñëå äî âà òå ëåé. Ñíè æå -
íèå âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî óðîâ íÿ ÔÂ â HUVEC ïðî èñ -
õî äèò íà ôî íå ñó ùå ñò âåí íî ãî óâå ëè ÷å íèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè
øà ïå ðî íîâ ÝÏÐ — ìàð êå ðîâ ÝÏÐ ñòðåñ ñà. Ïî-âè -
äè ìî ìó, ïà äå íèå óðîâ íÿ ÔÂ ìî æåò áûòü àñ ñî öè è ðî -
âà íî ñ ïî âû øå íè åì ïðî òå à ñîì íîé äå ãðà äà öèè â óñëî -
âè ÿõ íà ðó øåí íî ãî ïðî öåñ ñà êîí ôîð ìà öè îí íî ãî ñî çðå -
âà íèÿ áåë êîâ â ÝÏÐ.

Ïðî äóê òîì òðàíñ ëÿ öèè 8,7 êá ìÐÍÊ ÔÂ ÿâ ëÿ åò ñÿ
ïî ëè ïåï òèä pre pro-vWF, ñî ñòî ÿ ùèé èç 2813 àìè íî êèñ -

ëîò íûõ îñòàò êîâ, èç êî òî ðûõ 22 ïðåä ñòàâ ëÿ þò ñî áîé ñèã -
íà ëü íûé ïåï òèä, 741 à.î. — òàê íà çû âà å ìûé ïðî ïåï òèä,
îñòàâ øè å ñÿ 2050 à.î. ñî îò âåò ñò âó þò çðå ëîé ñóáú å äè íè öå
ñ ìàñ ñîé îêî ëî 278 êÄà [14]. Ñóáú å äè íè öû pro-vWF
äè ìå ðè çó þò ñÿ â ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêîì ðå òè êó ëó ìå ÷å ðåç
îá ðà çî âà íèå äè ñó ëü ôèä íûõ ñâÿ çåé ìåæ äó Ñ-êîí öà ìè.
Ãëè êî çè ëè ðî âàí íûå â ÝÏÐ pro-vWF äè ìå ðû çà òåì ïî -
ñòó ïà þò â êîì ï ëåêñ Ãî ëü äæè, ãäå ïðè õà ðàê òåð íîì pH
(6,2 â îò ëè ÷èå îò pH â ÝÏÐ 7,4) ôîð ìè ðó þò ñÿ «äè ìåð -
íûå áó êå òû» è çà òåì óæå ìåæ ñóáú å äè íè÷ íûå äè ñó ëü -
ôèä íûå ñâÿ çè ìåæ äó N-êîí öå âû ìè ó÷à ñò êà ìè äè ìå ðîâ
(«ãî ëî âà-ê-ãî ëî âå») (16). Òî åñòü, òà êèì îá ðà çîì, ïðî -
èñ õî äèò ìóëü òè ìå ðè çà öèÿ äè ìå ðîâ — èíè öè à ëè çè ðó åò ñÿ
ñáîð êà N-êîí öå âûõ äî ìå íîâ â ñïè ðà ëü íóþ òðóá êó òå ëü öà 
Âåé áå ëÿ—Ïà ëà äà (16). Äëÿ îïè ñàí íî ãî ïðî öåñ ñà ñøèâ -
êè N-êîí öîâ íå îá õî äè ìî íà ëè ÷èå ïðî ïåï òè äà, äî ìå íû
êî òî ðî ãî D1 è D2 âêëþ ÷à þò â ñå áÿ ìî òè âû (ïî ñëå äî âà -
òå ëü íî ñòè) CXXC, õà ðàê òåð íûå äëÿ îê ñè äî ðå äóê òàç,
ó÷à ñò âó þ ùèõ â îá ðà çî âà íèè è/èëè èçî ìå ðè çà öèè äè -
ñóëü ôèä íûõ ñâÿ çåé. Ñ÷è òà åò ñÿ, ÷òî ïðî ïåï òèä îá ëà äà åò
îê ñè äî ðå äóê òàç íîé àê òèâ íî ñòüþ, ðå çó ëü òà òîì êî òî ðîé
ñòà íî âÿò ñÿ ìóëü òè ìåð íûå êîì ï ëåê ñû vWF, ñî ñòî ÿ ùèå èç 
áî ëåå 40 ñóáú å äè íèö ñ îá ùåé ìàñ ñîé ñâû øå 20 000 êÄà
è ñî ïî ñòà âè ìûå ïî ðàç ìå ðàì ñ òðîì áî öè òà ìè (îêî ëî
4 ìêì) [14].

Òà êèì îá ðà çîì, ïðè ñèí òå çå ìóëü òè ìåð íûõ êîì ï -
ëåê ñîâ ÔÂ è ïî ñëå äó þ ùåì èõ äå ïî íè ðî âà íèè â òÂÏ
èìå þò ìåñ òî äâà ïðî ñòðàí ñò âåí íî ðàç äå ëåí íûõ ïðî öåñ -
ñà îá ðà çî âà íèÿ äè ñó ëü ôèä íûõ ñâÿ çåé — ïðè îá ðà çî âà -
íèè äè ìå ðîâ â ÝÏÐ è ìóëü òè ìå ðîâ â êîì ï ëåê ñå Ãî ëü -
äæè. Íà áëþ äàâ øå å ñÿ íà ìè óìå íü øå íèå ïðî äî ëü íûõ
ðàç ìå ðîâ òÂÏ ìî æåò óêà çû âàòü, ïî-âè äè ìî ìó, íà íà ðó -
øå íèå ïðî öåñ ñà ïî ëè ìå ðè çà öèè ÔÂ â ïðè ñóò ñò âèè èç -
áûò êà ãî ìî öè ñ òå è íà. Ãî ìî öè ñ òå èí, êàê ïî êà çà ëè ìû è
ðÿä äðó ãèõ àâ òî ðîâ, â ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëåò êàõ èí äó öè -
ðó åò ñòðåññ ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêî ãî ðå òè êó ëó ìà — ïî-âè -
äè ìî ìó, ýòîò ïðî öåññ îáó ñëîâ ëåí íà ðó øå íè åì îá ðà çî âà -
íèÿ äè ñó ëü ôèä íûõ ñâÿ çåé â ëþ ìå íå ÝÏÐ. Íà øè íà -
áëþ äå íèÿ óêà çû âà þò íà âîç ìîæ íîñòü òî ãî, ÷òî èç áû òîê 
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Ðèñ. 5. Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ÝÏÐ-ðå çè äåí ò íûõ áåë êîâ ñ ñèã íà ëîì ëî êà ëè çà -
öèè KDEL â ýí äî òå ëè î öè òàõ HUVEC, èí êó áè ðî âàí íûõ ñ èç áûò êîì ãî -
ìî öè ñ òå è íà, ËÊÑÌ, 3D-ðå êîí ñò ðóê öèÿ:
À — ãî ìî öè ñ òå èí 0,25 ìÌ/ë, 18 ÷; Á — ãî ìî öè ñ òå èí 5 ìÌ/ë, 18 ÷

Ðèñ. 4. Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ÝÏÐ-ðå çè äåí ò íûõ áåë êîâ ñ ñèã íà ëîì ëî êà ëè çà -
öèè KDEL â ýí äî òå ëè î öè òàõ HUVEC, èí êó áè ðî âàí íûõ ñ èç áûò êîì ãî -
ìî öè ñ òå è íà, ËÊÑÌ: ìèê ðî ôî òîã ðà ôèè (À, Â, Ä) è ñî îò âåò ñò âó þ ùèå
ãè ñ òîã ðàì ìû (Á, Ã, Å):
À, Á — êîí ò ðîëü, 18 ÷ áåç âîç äåé ñò âèÿ; Â, Ã — ãî ìî öè ñ òå èí
0,25 ìÌ/ë, 18 ÷; Ä, Å — ãî ìî öè ñ òå èí 2,5 ìÌ/ë, 18 ÷



ÃÖ ìî æåò âëè ÿòü è íà ïðî öåññ îá ðà çî âà íèÿ äè ñó ëü ôèä -
íûõ ñâÿ çåé ïðè ìóëü òè ìå ðè çà öèè, ïðè ÷åì ýòî ìî æåò
èìåòü ìåñ òî ïðè êîí öåí ò ðà öè ÿõ ÃÖ, ñó ùå ñò âåí íî ìå íü -
øèõ òåõ, êî òî ðûå àñ ñî öè è ðî âà íû ñ ïè êî âûì
ÝÏÐ-ñòðåñ ñî âûì îò âå òîì. Îá ðà ùà åò íà ñå áÿ âíè ìà íèå 
îá íà ðó æåí íîå íà ìè óâå ëè ÷å íèå ñî äåð æà íèÿ â êëåò êàõ
ÔÂ ïðè èí êó áà öèè ñ ãî ìî öè ñ òå è íîì â äèà ïà çî íå êîí -
öåí ò ðà öèé äî 0,25 ìÌ/ë. Ìîæ íî ïðåä ëî æèòü íå ñêîëü -
êî âîç ìîæ íûõ îáú ÿñ íå íèé ýòî ìó — óâå ëè ÷å íèå ïðî -
äóê öèè ÔÂ, ñíè æå íèå áà çà ëü íî ãî ýê çî öè òî çà. Äëÿ
ñòðåñ ñà ÝÏÐ õà ðàê òå ðåí áëîê òðàíñ ëÿ öèè, ñíè æå íèå
ñêî ðî ñòè ïî ñòóï ëå íèÿ ïî ëè ïåï òèä íûõ öå ïåé â ëþ ìå íó
ÝÏÐ è ñèí òå çà áåë êà ÝÏÐ-àñ ñî öè è ðî âàí íû ìè ðè áî ñî -
ìà ìè. Ýòî, ïî-âè äè ìî ìó, íå ñî îò âåò ñò âó åò ïðåä ïî ëî æå -
íèþ î âîç ìîæ íîì óâå ëè ÷å íèè ïðî äóê öèè ÔÂ. Ïðåä ïî -
ëà ãà å ìàÿ ìî äó ëÿ öèÿ ãî ìî öè ñ òå è íîì ýê çî öè òî çà â ýí äî -
òå ëè î öè òàõ âû çû âà åò îïðå äå ëåí íûé èí òå ðåñ â ñâÿ çè ñ
íå äàâ íèì èñ ñëå äî âà íè åì (15), ïðåä ïî ëà ãà þ ùèì íà ëè -
÷èå ðå äîêñ-àê òèâ íûõ ïàð öè ñ òå è íà â íåé ðî íà ëü íîì áåë -
êå SNARE-25 — ãî ìî ëî ãå ðàñ ïðî ñòðà íåí íî ãî â êëåò -
êàõ áåë êà SNARE-23, ó÷à ñò âó þ ùå ãî â ïðî öåñ ñå «ïðè -
÷à ëè âà íèÿ» âå çè êóë, â òîì ÷èñ ëå ýê çî öè òîç íûõ, ê ìåì á -
ðà íàì êëåò êè. Äëÿ óòî÷ íå íèÿ ìå õà íèç ìîâ, ëå æà ùèõ â
îñíî âå äàí íî ãî ÿâ ëå íèÿ, òðå áó åò ñÿ ïðî âå äå íèå äî ïîë íè -
òå ëü íûõ èñ ñëå äî âà íèé.
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