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Ñòðåññ ÝÏÐ — òè ïî âîé ìî ëå êó ëÿð íî-ïà òî ôè çè î ëî ãè ÷å ñêèé ïðî öåññ, ëå æà ùèé â îñíî âå ìíî ãèõ ñåð äå÷ -
íî-ñî ñó äè ñòûõ, ýí äîê ðèí íûõ è äðó ãèõ çà áî ëå âà íèé. Íà ðó øå íèÿ ïðî öåñ ñîâ êîí ôîð ìà öè îí íî ãî ñî çðå âà íèÿ áåë êîâ 
â ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêîì ðå òè êó ëó ìå (ÝÏÐ) ìî ãóò èí äó öè ðî âàòü ïðî òå î òîê ñè ÷å ñêèé ñòðåññ. Àê òè âè ðî âàí íûå 
êîì ïåí ñà òîð íûå ìå õà íèç ìû â îò âåò íà íà ðó øå íèå ôîë äèí ãà áåë êîâ â ÝÏÐ âêëþ ÷à þò â ñå áÿ ðîñò ýê ñ ï ðåñ ñèè
ôåð ìåí òîâ, ó÷à ñò âó þ ùèõ â îá ðà çî âà íèè äè ñó ëü ôèä íûõ ñâÿ çåé â áåë êàõ. Ïðî äóê òîì îêèñ ëå íèÿ ñó ëü ôãèä ðè ëü -
íûõ ãðóïï áåë êîâ ÿâ ëÿ þò ñÿ àê òèâ íûå ôîð ìû êèñ ëî ðî äà (ÀÔÊ). Óâå ëè ÷å íèå àê òèâ íî ñòè îê ñè äî ðå äóê òà çû
ERO1 ìî æåò áûòü îä íèì èç ìå õà íèç ìîâ ðàç âè òèÿ îêèñ ëè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà — îä íà êî, èñ òî÷ íèê ÀÔÊ ïðè
ñòðåñ ñå ÝÏÐ è ñâÿçü ãè ïåð ï ðî äóê öèè ÀÔÊ ñî ñòðåñ ñîì ÝÏÐ îñòà þò ñÿ ïðåä ìå òîì äè ñ êóñ ñèé. Â äàí íîì èñ -
ñëå äî âà íèè ïî êà çà íî, ÷òî èí äó öè ðó å ìîå äè òè îò ðåé òî ëîì (ÄÒÒ) íà ðó øå íèå îêèñ ëè òå ëü íî-âîñ ñòà íî âè òå ëü -
íî ãî áà ëàí ñà, ñî ïðî âîæ äà å ìîå ïà äå íè åì ïðî äóê öèè ÀÔÊ, ïðè âî äèò ê ðàç âè òèþ ñòðåñ ñà ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêî ãî
ðå òè êó ëó ìà â êëåò êàõ Jur kat. Ñòðåññ ÝÏÐ â ýòèõ êëåò êàõ íå àñ ñî öè è ðî âàí ñ ïî âû øå íè åì ïðî äóê öèè ÀÔÊ,
âîç äåé ñò âèå ÄÒÒ ïðè âî äèò ê èí äóê öèè àïîï òî çà. Ãî ìî öè ñ òå èí, èí äó öè ðó þ ùèé â ýí äî òå ëè î öè òàõ ñòðåññ
ÝÏÐ, äëÿ Jur kat íå ÿâ ëÿ åò ñÿ ýô ôåê òèâ íûì èí äóê òî ðîì ñòðåñ ñà ÝÏÐ â èñ ñëå äî âàí íîì äèà ïà çî íå êîí öåí ò ðà -
öèé. Òà êèì îá ðà çîì, ïðè ÄÒÒ-èí äó öè ðî âàí íîì ñòðåñ ñå ÝÏÐ â êëåò êàõ Jur kat ïðî äóê öèÿ ÀÔÊ íå ïî âû øå íà,
îä íà êî, äëÿ äðó ãèõ òè ïîâ êëå òîê ãå íå ðà öèÿ ÀÔÊ ïðè ñòðåñ ñå ÝÏÐ ìî æåò ÿâ ëÿ òü ñÿ â îïðå äå ëåí íîé ñòå ïå íè
àäàï òèâ íûì ïðî öåñ ñîì ñ ó÷å òîì âîç ìîæ íî ãî ó÷à ñ òèÿ ÀÔÊ â îá ðà çî âà íèè äè ñó ëü ôèä íûõ ñâÿ çåé áåë êîâ ïðî -
òå î ìà, âêëþ ÷àÿ áåë êè â ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêîì ðå òè êó ëó ìå.
     Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ñòðåññ ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêî ãî ðå òè êó ëó ìà, äè òè îò ðåé òîë, àê òèâ íûå ôîð ìû êèñ ëî ðî äà,
ôîë äèíã áåë êîâ, îê ñè äî ðå äóê òà çà ERO1, äè ñó ëü ôèä íûå ñâÿ çè áåë êîâ
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Re dox im bal ance with low ros pro duc tion 
is as so ci ated with er stress in Jurkat cells

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

Endoplasmic re tic u lum stress — typ i cal mo lec u lar pathophysiological pro cess that un der lies many car dio vas cu lar, en -
do crine and other dis eases. Vi o la tions of the pro tein conformational mat u ra tion pro cesses in the endoplasmic re tic u lum can
cause proteotoxic stress. Com pen sa tory mech a nisms are ac ti vated in re sponse to ER stress in clude in creased ex pres sion of
en zymes in volved in the for ma tion of disulfide bonds in pro teins. The sulfhydryl groups ox i da tion in the elec tron trans port
chain (PDI-ERO1-O2) is as so ci ated with re ac tive ox y gen spe cies (ROS) gen er a tion. In creased ac tiv ity of
oxidoreductase ERO1 could be one of the mech a nisms of ox i da tive stress — how ever, a di rect re la tion ship of ER stress
with the over pro duc tion of ROS re mains a sub ject of de bate. In this study we have shown that in duced by dithiothreitol
(DTT) vi o la tion of the re dox bal ance with low ROS pro duc tion leads to the endoplasmic re tic u lum stress in Jurkat cells.
ER-stress in these cells is not as so ci ated with in creased ROS pro duc tion, DTT treat ment leads to in duc tion of apoptosis.
Mod u la tion of intracellular lev els of ROS can in flu ence the apoptosis-inducing ef fects of ER-stress. Given the pos si ble
in volve ment of ROS in the gen er a tion of disulfide bonds, the role of ROS in ER stress may be a mod u la tion of disulfide
proteome in clud ing cli ent pro teins.
     Key words: endoplasmic re tic u lum stress, dithiothreitol, re ac tive ox y gen spe cies, pro teins fold ing, oxidoreductase
ERO1, disulfide bonds in pro teins
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Îêî ëî 30% áåë êîâ ýóêà ðè îò, â òîì ÷èñ ëå áî ëü -
øèí ñò âî ñåê ðå òîð íûõ, ñèí òå çè ðó åò ñÿ íà ðè áî ñî ìàõ
øå ðî õî âà òî ãî ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêî ãî ðå òè êó ëó ìà
(ÝÏÐ) è ïðè îá ðå òà åò íà òèâ íóþ êîí ôîð ìà öèþ â ëþ -
ìå íå ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêî ãî ðå òè êó ëó ìà [2]. «Êà ÷å ñò -
âî» áåë êî âûõ êîí ôîð ìà öèé êîí ò ðî ëè ðó åò ñÿ ñè ñ òå ìîé
ERQC (En dop las mic Re ti cu lum Qu a li ty Con t rol).

Îä íîé èç îñî áåí íî ñòåé àñ ñî öè è ðî âàí íî ãî ñ òðàíñ -
ëÿ öèåé (êîò ðàí ñ ëÿ öè îí íî ãî) ôîë äèí ãà áåë êîâ â ÝÏÐ 
ÿâ ëÿ åò ñÿ îá ðà çî âà íèå äè ñó ëü ôèä íûõ ñâÿ çåé. Äî ìè íè -
ðó þ ùèì ó ýóêà ðè îò ìå õà íèç ìîì ôîð ìè ðî âà íèÿ äè -
ñóëü ôèä íûõ ñâÿ çåé â áåë êàõ ÿâ ëÿ åò ñÿ ñî âìå ñò íîå äåé -
ñò âèå ôåð ìåí òîâ ñå ìåé ñò âà ïðî òå èí äè ñó ëü ôî è çî ìå ðàç 
(PDI), îñó ùå ñò â ëÿ þ ùèõ îêèñ ëå íèå ñó ëü ôãèä ðè ëü íûõ 
ãðóïï, èçî ìå ðè çà öèþ, âîñ ñòà íîâ ëå íèå äè ñóëü ôèä íûõ
ñâÿ çåé b îê ñè äî ðå äóê òàç Ero-1 (òêà íåñ ïå öè ôè÷ íûå
èçî ôîð ìû Ero-1-a è Ero-1-b ó ÷å ëî âå êà), îêèñ ëÿ þ -
ùèõ ïðî òå èí äè ñó ëü ôî è çî ìå ðà çû.

Ìî ëå êó ëÿð íûé êèñ ëî ðîä â àýðîá íûõ óñëî âè ÿõ ÿâ ëÿ -
åò ñÿ êî íå÷ íûì àê öåï òî ðîì ýëåê ò ðî íîâ, ïî ëó ÷åí íûõ
ôåð ìåí òà ìè PDI è ïå ðå äàí íûõ ERO-1 ó ýóêà ðè îò
[13,14]. Ôîð ìè ðó å ìàÿ òà êèì îá ðà çîì öåïü ïå ðå íî ñà
ýëåê ò ðî íîâ ÿâ ëÿ åò ñÿ êëþ ÷å âûì ýëå ìåí òîì ñè ñ òå ìû
îêèñ ëè òå ëü íî ãî ôîë äèí ãà [10]. Ñ÷è òà åò ñÿ, ÷òî ïðî öåññ
îá ðà çî âà íèÿ äè ñó ëü ôèä íûõ ñâÿ çåé âëå ÷åò çà ñî áîé ñó -
ùå ñò âåí íóþ ãå íå ðà öèþ ÀÔÊ — âïëîòü äî 25% îò îá -
ùå ãî êî ëè ÷å ñò âà ÀÔÊ, ïðî äó öè ðó å ìî ãî êëåò êîé [8].

Íà ðó øå íèÿ ïðî öåñ ñîâ êîí ôîð ìà öè îí íî ãî ñî çðå âà -
íèÿ áåë êîâ ìî ãóò ñòàòü ïðè ÷è íîé ðàç âè òèÿ ïðî òå î òîê ñè -
÷å ñêî ãî ñòðåñ ñà, äè íà ìè êà êî òî ðî ãî îïðå äå ëÿ åò ñÿ èí òåí -
ñèâ íî ñòüþ de no vo ñèí òå çà è îá íîâ ëå íèÿ êëå òî÷ íûõ è
ýê ñò ðàê ëå òî÷ íûõ áåë êîâ. Ïðî äóê òû íå çà êîí ÷åí íîé
òðàíñ ëÿ öèè, èí òåð ìå äè à òû ôîë äèí ãà ñ íå êîð ðåê ò íîé
êîí ôîð ìà öèåé, à òàê æå ñóáú å äè íè öû, íå âêëþ ÷åí íûå â
îëè ãî ìåð íûå áåë êî âûå êîì ï ëåê ñû, ìî ãóò ýê ñ ïî íè ðî âàòü 
ãèä ðî ôîá íûå îá ëà ñ òè [6], êî òî ðûå ñòà íî âÿò ñÿ äî ïîë íè -
òå ëü íû ìè, «íå çà êîí íû ìè» èí òåð ôåé ñà ìè äëÿ ìåæ ìî ëå -
êó ëÿð íî ãî âçàè ìî äåé ñò âèÿ è ìî ãóò ïðè âî äèòü ê àã ðå ãà -
öèè áåë êîâ, ôîð ìè ðî âà íèþ òîêñè÷ íûõ è èì ìó íî ãåí íûõ
ïðî äóê òîâ. Íà êîï ëå íèå êîí ôîð ìà öè îí íî-äå ôåê ò íûõ
áåë êîâ â ëþ ìå íå ÝÏÐ â ñâÿ çè ñî ìíî æå ñò âåí íî ñòüþ
ôóí ê öèé è åäè íûì îáú å ìîì ýòî ãî êîì ïàð ò ìåí òà ìî æåò
èíè öè è ðî âàòü äèñ ôóí ê öèè äðó ãèõ ñè ñ òåì ÝÏÐ, è òåì
ñà ìûì èí äó öè ðî âàòü îá ùåå ñî ñòî ÿ íèå ÝÏÐ, õà ðàê òå ðè -
çó å ìîå êàê ñòðåññ ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêî ãî ðå òè êó ëó ìà.

Ñòðåññ ÝÏÐ — òè ïî âîé ìî ëå êó ëÿð íî-ïà òî ôè çè î -
ëî ãè ÷å ñêèé ïðî öåññ, ëå æà ùèé â îñíî âå ìíî ãèõ ñåð -
äå÷ íî-ñî ñó äè ñòûõ, ýí äîê ðèí íûõ è äðó ãèõ çà áî ëå âà -
íèé. Â ÷à ñò íî ñòè, äèñ ôóí ê öèÿ ýí äî òå ëèÿ ïðè ãè ïåð -
ãî ìî öè ñòå è íå ìèè ìî æåò áûòü îáó ñëîâ ëå íà èí äó öè ðó -
å ìûì èç áûò êîì ãî ìî öè ñ òå è íà ñòðåñ ñîì ÝÏÐ è
IRE1-çà âè ñè ìûì àïîï òî çîì [16]. Íà ðó øå íèÿ êîí -
ôîð ìà öè îí íî ãî ñî çðå âà íèÿ áåë êîâ, ÝÏÐ-ñòðåññ è
îêèñ ëè òå ëü íûé ñòðåññ èã ðà þò âàæ íóþ ðîëü â ïà òî ãå -

íå çå íåé ðî äå ãå íå ðà òèâ íûõ çà áî ëå âà íèé, òà êèõ, êàê
áî ëåç íè Àëü öãåé ìå ðà è Ïàð êèí ñî íà [8].

Äëÿ çà ùè òû îò ïðî òå î òîê ñè ÷å ñêî ãî ñòðåñ ñà è îøè áîê
ðà áî òû ñè ñ òå ìû êîí ôîð ìà öè îí íî ãî ñî çðå âà íèÿ áåë êîâ â
ÝÏÐ ýóêà ðè îò âîç íèê ëè ñëå äó þ ùèå ïðè ñïî ñîá ëå íèÿ:

= ðå öåï öèÿ áåë êîâ c íà ðó øåí íû ìè êîí ôîð ìà öè ÿ -
ìè â ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêîì ðå òè êó ëó ìå;

= îá ðà áîò êà è ïå ðå äà ÷à èí ôîð ìà öèè â ÿä ðî î äå -
òåê òè ðî âàí íûõ áåë êàõ ñ äå ôåê ò íû ìè èëè íå çðå ëû ìè
êîí ôîð ìà öè ÿ ìè;

= àäàï òà öè îí íûå èç ìå íå íèÿ ÝÏÐ è àñ ñî öè è ðî -
âàí íûõ ñòðóê òóð, îá ùèì ðå çó ëü òà òîì äåé ñò âèÿ êî òî -
ðûõ äîë æíî ñòàòü ñíè æå íèå êîí öåí ò ðà öèè äå ôåê ò íûõ 
áåë êîâ â ëþ ìå íå ÝÏÐ.

Ïå ðå ÷èñ ëåí íûå ôóí ê öèè ðå à ëè çó þò ñÿ ïî ñðåä ñò -
âîì íå ñêî ëü êèõ ìå õà íèç ìîâ, äåé ñò âó þ ùèõ çà ÷à ñ òóþ
ñî âìå ñò íî:

= 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);

= êîí ò ðîëü òðàíñ ëÿ öèè — àò òå íþ à öèÿ êýï-çà âè -
ñè ìîé òðàíñ ëÿ öèè, îïî ñðå äó å ìàÿ êè íà çîé PERK;

= àê òè âà öèÿ òðàíñ êðèï öè îí íî ãî ôàê òî ðà ATF6;
= îò âåò íà èç áû òîê áåë êà â ëþ ìå íå ÝÏÐ, èëè

«ïå ðå ãðóç êó» ÝÏÐ (en dop las mic re ti cu lum over lo ad
res pon se, EROR), îïî ñðå äó å ìûé àê òè âè ðî âàí íûì
òðàíñ êðèï öè îí íûì ôàê òî ðîì NF-kap paB.

Àê òè âè ðî âàí íûå êîì ïåí ñà òîð íûå ìå õà íèç ìû â îò -
âåò íà íà ðó øå íèå ôîë äèí ãà áåë êîâ â ëþ ìå íå ÝÏÐ
âêëþ ÷à þò â ñå áÿ ðîñò ýê ñ ï ðåñ ñèè ôåð ìåí òîâ, ó÷à ñò âó þ -
ùèõ â îá ðà çî âà íèè äè ñó ëü ôèä íûõ ñâÿ çåé â áåë êàõ. Óâå -
ëè ÷å íèå àê òèâ íî ñòè îê ñè äî ðå äóê òà çû ERO1 ìî æåò
ïðè âî äèòü ê ðî ñ òó ïðî äóê öèè ÀÔÊ [13]. Ñ÷è òà åò ñÿ,
÷òî ýòî ìî æåò áûòü îä íèì èç ìå õà íèç ìîâ ðàç âè òèÿ
îêèñ ëè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà — îä íà êî, èñ òî÷ íèê ÀÔÊ ïðè
ñòðåñ ñå ÝÏÐ è ñâÿçü ãè ïåð ï ðî äóê öèè ÀÔÊ ñî ñòðåñ -
ñîì ÝÏÐ îñòà åò ñÿ ïðåä ìå òîì äè ñ êóñ ñèé.

Íà ôî íå áî ëü øî ãî êî ëè ÷å ñò âà èñ ñëå äî âà íèé, ïî ñâÿ -
ùåí íûõ ñòðåñ ñó ÝÏÐ â ïðî ôåñ ñè î íà ëü íûõ ñåê ðå òîð íûõ 
êëåò êàõ, çíà ÷è òå ëü íî ìå íü øåå âíè ìà íèå óäå ëÿ åò ñÿ êëåò -
êàì, íå ñèí òå çè ðó þ ùèõ çíà ÷è òå ëü íîå êî ëè ÷å ñò âî áåë êà
íà ýê ñ ïîðò. Öåëü ðà áî òû — èñ ñëå äî âà íèå îñî áåí íî ñòåé 
òå ÷å íèÿ ñòðåñ ñà ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêî ãî ðå òè êó ëó ìà è àñ -
ñî öè à öèè åãî ñ ãå íå ðà öèåé ÀÔÊ â ëè íèè êëå òîê
Ò-ëèì ôîá ëà ñò íîé ëåé êå ìèè Jur kat.

Ìå òî äè êà

Êó ëü òè âè ðî âà íèå êëå òîê

Ñóñ ïåí çè îí íûå êëåò êè Jur kat êó ëü òè âè ðî âà ëè íà
ñðå äå RPMI1640 (Gib co, In vit ro gen Cor po ra ti on) c 10% 
FBS (Gib co, In vit ro gen Cor po ra ti on) â àò ìî ñôå ðå 5%
ÑÎ2. Ïå ðå ñåâ ïðî èç âî äè ëè ñ ïëîò íî ñòüþ 5,0́ 105 êëå -
òîê/ìë. Ïîä ñ÷åò êëå òîê ïðî èç âî äè ëè íà àâ òî ìà òè ÷å -
ñêîì ñ÷åò ÷è êå êëå òîê ôèð ìû In vit ro Gen Co un tess.
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Èì ìó íî öè òî õè ìèÿ

Ïî ñëå èí êó áà öèè â ïðè ñóò ñò âèè ðàç ëè÷ íûõ êîí öåí ò -
ðà öèé äè òè îò ðåé òîë (ÄÒÒ) è ãî ìî öè ñ òå è íà, êëåò êè
ôèê ñè ðî âà ëè 4%-íûì ïà ðà ôîð ìà ëü äå ãè äîì, ïåð ìå à áè -
ëè çè ðî âà ëè 0,01%-íûì ðàñ òâî ðîì Òðè òîí Õ-100 è
áëî êè ðî âà ëè 3%-íûì ðàñ òâî ðîì ÁÑÀ (áû ÷ü èì ñû âî -
ðî òî÷ íûì àëü áó ìè íîì). Çà òåì êëåò êè èí êó áè ðî âà ëè ñ
ïåð âè÷ íû ìè ìî íî êëî íà ëü íû ìè àí òè òå ëà ìè ê áåë êàì ñ
ïåï òè äîì KDEL (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 öèþ ëî êà ëè çà öèè ïðî âî äè ëè 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.

Èì ìó íîá ëîò òèíã

Áåë êè ðàç äå ëÿ ëè ýëåê ò ðî ôî ðå çîì â 12% ïî ëè àê ðè ëà -
ìèä íîì ãå ëå â äå íà òó ðè ðó þ ùèõ óñëî âè ÿõ, ïå ðå íî ñè ëè íà
ìåì á ðà íó PVDF (ïî ëè âè íè ëè äåí äèô ëó î ðèä), ïî ñëå ÷å -
ãî áëî êè ðî âà ëè â ðàñ òâî ðå 5% ñó õî ãî ìî ëî êà. Èí êó áè -
ðî âà ëè ñ ïåð âè÷ íû ìè àí òè-KDEL àí òè òå ëà ìè, ïðè ãî òîâ -
ëåí íû ìè â ðàç âå äå íèè 1:1000, â òå ÷å íèå 1 ÷, çà òåì ñî
âòî ðè÷ íû ìè êî çü è ìè àí òè-ìû øè íû ìè àí òè òå ëà ìè, ìå ÷å -
íû ìè ïå ðîê ñè äà çîé õðå íà, ðàç âå äåí íû ìè 1:3000 òàê æå â
òå ÷å íèå 1 ÷. Áåë êè âè çó à ëè çè ðî âà ëè íà ñòàí öèè ãåëü-äî -
êó ìåí òè ðî âà íèÿ Ko dak Ima ge Sta ti on 440CF.

Äå òåê òè ðî âà íèå àê òèâ íûõ ôîðì êèñ ëî ðî äà

Äëÿ îïðå äå ëå íèÿ óðîâ íÿ ïðî äóê öèè ÀÔÊ èñ ïî ëü çî âà -
ëè äèõ ëî ðî îô ëó î ðåñ öå èí äè à öå òàò H2DCFDA (In vit ro gen
Corp.) — ïî÷ òè íå ôëó î ðåñ öè ðó þ ùåå ñî å äè íå íèå, ëåã êî
ïðî íè êà þ ùåå ÷å ðåç êëå òî÷ íóþ ìåì á ðà íó â êëåò êó è ãèä -
ðî ëè çó þ ùå å ñÿ âíóò ðè êëå òî÷ íû ìè ýñ òå ðà çà ìè äî
2’,7’-äèõëî ðîô ëó î ðåñ öå è íà (DCFH). Òàê æå íå ôëó î ðåñ -
öè ðó þ ùåå ñî å äè íå íèå DCFH, â ñâîþ î÷å ðåäü, îêèñ ëÿ åò ñÿ 
ðå àê òèâ íû ìè ôîð ìà ìè êèñ ëî ðî äà äî 2’,7’-äèõ ëî ðîô ëó î -
ðåñ öå è íà (DCF) ñ âû ñî êèì óðîâ íåì ôëó î ðåñ öåí öèè.

Â êà ÷å ñò âå ïî ëî æè òå ëü íî ãî êîí ò ðî ëÿ èñ ïî ëü çî âà ëè
êëåò êè, èí êó áè ðî âàí íûå 30 ìèí ñ ïå ðîê ñè äîì âî äî ðî äà
â êî íå÷ íîé êîí öåí ò ðà öèè 10 ìM, îò ðè öà òå ëü íî ãî —
êëåò êè ñ äî áàâ ëåí íûì ýê âè âà ëåí ò íûì îáú å ìîì âî äû.
Çîíä H2DCFDA èñ ïî ëü çî âàë ñÿ â êîí öåí ò ðà öèè
4 ìêM/ë. Êëåò êè ñ çîí äîì èí êó áè ðî âà ëè 30 ìèí, çà -
òåì îä íî êðàò íî îò ìû âà ëè PBS, ïî ñëå ÷å ãî ñ ïî ìî ùüþ
ïðî òî÷ íîé öè òî ìåò ðèè äå òåê òè ðî âà ëè ôëó î ðåñ öåí öèþ
DCF ïðè äëè íå âîë íû âîç áóæ äå íèÿ 485 íì è äëè íå
âîë íû ýìèñ ñèè 535 íì.

Ïðî òî÷ íàÿ öè òî ìåò ðèÿ

Ñáîð è àíà ëèç äàí íûõ ïðî âî äè ëè íà ïðî òî÷ íîì öè òî -
ôëó î ðè ìåò ðå FAC S Ca li bur (Bec ton Dic kin son, 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.

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ áåë êîâ ñ ñèã íà ëîì ëî êà ëè çà öèè KDEL 
ïðè äåé ñò âèè ÄÒÒ è ãî ìî öè ñ òå è íà

Äëÿ àíà ëè çà èç ìå íå íèé â êëåò êàõ Jur kat ïðè äåé ñò -
âèè èí äóê òî ðà ÄÒÒ áû ëî ïðî âå äå íî èñ ñëå äî âà íèå ýê ñ -
ï ðåñ ñèè ÝÏÐ-ðå çè äåí ò íûõ áåë êîâ ìå òî äîì èì ìó íî öè -
òî õè ìèè ñ ïðè ìå íå íè åì ìî íî êëî íà ëü íûõ àí òè òåë, ñïå -
öè ôè÷ íûõ ê ïåï òè äó KDEL (Lys-Asp-Glu-Leu) —
ñèã íà ëó ëî êà ëè çà öèè â ÝÏÐ. Ñðå äè áåë êîâ ñ ñèã íà ëîì
KDEL â ÝÏÐ ïðå îá ëà äà þò 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 ÿâ ëÿ åò ñÿ ýëå ìåí òîì 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), èí äóê öèÿ
êî òî ðî ãî àñ ñî öè è ðî âà íà ñî ñòðåñ ñîì ýí äîï ëàç ìà òè ÷å -
ñêî ãî ðå òè êó ëó ìà.

Ñ ïî ìî ùüþ ëà çåð íîé ñêà íè ðó þ ùåé êîí ôî êà ëü íîé 
ìèê ðî ñêî ïèè êëå òîê Jur kat, èí êó áè ðî âàí íûõ â ðî ñ òî -
âîé ñðå äå ñ äî áàâ ëå íè åì èí äóê òî ðà ÄÒÒ â òå ÷å íèå
18 ÷, áû ëî äå òåê òè ðî âà íî øåñ òè êðàò íîå óâå ëè ÷å íèå
èí òåí ñèâ íî ñòè ôëó î ðåñ öåí öèè, ÷òî ìî æåò ñâè äå òå ëü -
ñò âî âàòü î ïî âû øå íèè ýê ñ ï ðåñ ñèè KDEL-ñî äåð æà -
ùèõ áåë êîâ (ðèñ. 1).

Â ïðå äû äó ùèõ ðà áî òàõ íà ìè è ðÿ äîì äðó ãèõ àâ òî ðîâ
[11] ïî êà çà íî, ÷òî èç áû òîê ãî ìî öè ñ òå è íà òàê æå ñïî ñî áåí
èí äó öè ðî âàòü ñòðåññ ÝÏÐ, â ÷à ñò íî ñòè, â ýí äî òå ëè î öè -
òàõ ÷å ëî âå êà. Èí êó áà öèÿ êëå òîê Jur kat ñ ãî ìî öè ñ òå è íîì â 
êîí öåí ò ðà öèè, âû çû âà þ ùåé ñòðåñ ñîð íûé îò âåò â êëåò êàõ 
HUVEC, íå ïðè âî äè ëî ê ñó ùå ñò âåí íî ìó ðî ñ òó ýê ñ ï ðåñ -
ñèè KDEL-ñî äåð æà ùèõ áåë êîâ ó Jur kat. Ïðî âå äåí íàÿ
îöåí êà ýê ñ ï ðåñ ñèè ìå òî äîì âå ñ òåð í á ëîò ïîä òâåð æ äà åò
äå òåê òè ðî âàí íîå ìå òî äîì ËÑÊÌ óâå ëè ÷å íèå êîí öåí ò ðà -
öèè áåë êîâ ÝÏÐ ñ ñèã íà ëîì ëî êà ëè çà öèè â ÝÏÐ ïðè
äåé ñò âèè ÄÒÒ. Íå îá õî äè ìî îò ìå òèòü, ÷òî ãå òå ðî ãåí -
íîñòü êëå òîê Jur kat ïî ýê ñ ï ðåñ ñèè KDEL-áåë êîâ â êîí ò -
ðî ëå áåç âîç äåé ñò âèÿ íè æå, ÷åì ïðè èí äóê öèè ñòðåñ ñà.
Êàê âèä íî èç ðèñ. 1 Â, ñòðåñ ñè ðî âàí íûå êëåò êè ìî ãóò ñó -
ùå ñò âåí íî îò ëè ÷à òü ñÿ ïî ýê ñ ï ðåñ ñèè áåë êîâ ÝÏÐ, ó÷à -
ñò âó þ ùèõ â àäàï òèâ íîì îò âå òå.

Òà êèì îá ðà çîì, ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå ñâè äå òå ëü ñò âó þò
îá óâå ëè ÷å íèè ýê ñ ï ðåñ ñèè KDEL-ñî äåð æà ùèõ áåë êîâ â
êëåò êàõ Jur kat ïðè èõ èí êó áà öèè â ñðå äå, ñî äåð æà ùåé
2,5 ìÌ/ë ÄÒÒ. Ñ ó÷å òîì óðîâ íÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè óêà çàí íûõ 
áåë êîâ, ìîæ íî ãî âî ðèòü îá óìå ðåí íîé èí äóê öèè ñòðåñ ñà
ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêî ãî ðå òè êó ëó ìà â ýòèõ êëåò êàõ.

Ãå íå ðà öèÿ ÀÔÊ 
ïðè äåé ñò âèè ÄÒÒ è ãî ìî öè ñ òå è íà

Äëÿ àíà ëè çà ãå íå ðà öèè ÀÔÊ ïðè ñòðåñ ñå ýí -
äîïëàç ìà òè ÷å ñêî ãî ðå òè êó ëó ìà ïðè ìå íÿ ëè ìå òîä ïðî -
òî÷ íîé öè òî ìåò ðèè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì çîí äà äèõ ëîð -
ôëó î ðåñ öå èí äè à öå òàò.
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Êàê âèä íî èç ïðåä ñòàâ ëåí íûõ îä íî ïà ðà ìåò ðè ÷å -
ñêèõ ãè ñ òîã ðàìì (ðèñ. 2 À), à òàê æå ãðà ôè êà ñ âå ëè -
÷è íà ìè ãåî ìåò ðè ÷å ñêèõ ñðåä íèõ ïî êà íà ëó FL1 (èí -
òåí ñèâ íî ñòåé ôëó î ðåñ öåí öèè DCF) äëÿ äèà ïà çî íà
êîí öåí ò ðà öèé 1,25—10,00 ìÌ/ë, ÄÒÒ è ãî ìî öè ñ -
òå èí ñíè æà ëè âíóò ðè êëå òî÷ íóþ êîí öåí ò ðà öèþ ÀÔÊ
ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëü íû ìè çíà ÷å íè ÿ ìè (êëåò êà ìè
áåç âîç äåé ñò âèÿ). Äëÿ êîí öåí ò ðà öèé, ìå íü øèõ
1,25 ìÌ/ë, ÄÒÒ ïðè âî äèë ê ðî ñ òó èí òåí ñèâ íî ñòè
ôëó î ðåñ öåí öèè çîí äà, ÷òî ìî æåò ñâè äå òå ëü ñò âî âàòü î 
ïî âû øåí íîé ãå íå ðà öèè ÀÔÊ â äèà ïà çî íå êîí öåí ò ðà -
öèé 0,625—0,019 ìÌ/ë.

Ãî ìî öè ñ òå èí òàê æå ïðè âî äèë ê ðî ñ òó ïðî äóê öèè
ÀÔÊ, îä íà êî åãî äåé ñò âèå ìå íåå âû ðà æå íî è ìàê ñè -
ìà ëü íûé ýô ôåêò äî ñòè ãà åò ñÿ â äèà ïà çî íå
0,625—0,156 ìÌ/ë.

Ïðè ñóò ñò âèå â èí êó áà öè îí íîé ñðå äå ÄÒÒ è ãî ìî -
öè ñ òå è íà ïðè çà ãðóç êå çîí äà, ïî-âè äè ìî ìó, îáó ñëîâ -
ëè âà ëî ñíè æå íèå ðå ãè ñò ðè ðó å ìî ãî ñî äåð æà íèÿ ÀÔÊ â 
êëåò êàõ. Ïðî âå äåí íûé àíà ëèç äè íà ìè êè êîí öåí ò ðà öèè 
îá ùå ãî ãî ìî öè ñ òå è íà ìå òî äîì tIT P CE-MS (tran si ent
ca pil la ry Iso tac hoP ho re sis- Mass Spec t ro met ry) â êëåò êàõ 
Jur kat ïî êà çàë, ÷òî ïî âû øå íèå âíóò ðè êëå òî÷ íîé êîí -

öåí ò ðà öèè ãî ìî öè ñ òå è íà ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî ëåì äå -
òåê òè ðî âà ëîñü íà 10-é ìèí ïî ñëå äî áàâ ëå íèÿ ãî ìî öè ñ -
òå è íà â ñðå äó â êîí öåí ò ðà öèè 2,5 ìÌ/ë. Ðàâ íî âåñ íàÿ
âíóò ðè êëå òî÷ íàÿ êîí öåí ò ðà öèÿ ãî ìî öè ñ òå è íà ðå ãè ñò -
ðè ðî âà ëàñü ñïó ñ òÿ 30 ìèí ïî ñëå íà ÷à ëà èí êó áà öèè. Ïî 
äàí íûì ëè òå ðà òó ðû, ÄÒÒ ýô ôåê òèâ íî ïðî íè êà åò ÷å -
ðåç öè òî ïëàç ìà òè ÷å ñêóþ ìåì á ðà íó, è óæå ïî ñëå íå -
ñêîëü êèõ ìè íóò èí êó áà öèè îá íà ðó æè âà åò ñÿ åãî äåé ñò -
âèå âíóò ðè êëåò êè [10].

Óñòà íî âèâ øå å ñÿ ðàâ íî âåñ íîå ñî ñòî ÿ íèå äëÿ äèà ïà -
çî íà êîí öåí ò ðà öèé 1,25—10,00 ìÌ/ë è äëÿ ÄÒÒ, è
äëÿ ãî ìî öè ñ òå è íà, õà ðàê òå ðè çî âà ëîñü ñíè æåí íûì ñî -
äåð æà íè åì âíóò ðè êëå òî÷ íûõ ÀÔÊ, ÷òî ìî æåò ñâè -
äå òå ëü ñò âî âàòü îá èç ìå íå íèè îêèñ ëè òå ëü íî-âîñ ñòà íî -
âè òå ëü íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ êëåò êè. Èñê ëþ ÷å íèå èç èí êó áà -
öè îí íîé ñðå äû èí äóê òî ðîâ ÄÒÒ è ãî ìî öè ñ òå è íà ïðè -
âî äè ëî ê ñðàâ íè òå ëü íî áû ñò ðî ìó âîç âðà ùå íèþ óðîâ -
íÿ âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî ÀÔÊ ê êîí ò ðî ëü íûì çíà ÷å íè ÿì 
(ðèñ. 2 Å). Ïðè ÷è íîé íà áëþ äà å ìî ãî ðî ñ òà ïðî äóê öèè 
ÀÔÊ â õî äå èí êó áà öèè ñ èí äóê òî ðà ìè äëÿ äèà ïà çî íà 
êîí öåí ò ðà öèé 0,625—0,156 ìÌ/ë è ãî ìî öè ñ òå è íà, è 
ÄÒÒ, ìî æåò áûòü äåé ñò âèå ýòèõ ñî å äè íå íèé íà äû -
õà òå ëü íóþ öåïü ïå ðå íî ñà ýëåê ò ðî íîâ ìè òî õîí ä ðèé.
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Ðèñ. 1. Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ÝÏÐ-ðå çè äåí ò íûõ áåë êîâ ñ ñèã íà ëîì ëî êà ëè çà öèè KDEL â êëåò êàõ Jur kat, èí êó áè ðî âàí íûõ ñ ÄÒÒ 18 ÷:
À—Ã — ËÊÑÌ ìèê ðî ôî òîã ðà ôèè è ñî îò âåò ñò âó þ ùèå ãè ñ òîã ðàì ìû:
À, Á — êîí ò ðîëü, 18 ÷ áåç âîç äåé ñò âèÿ; Â, Ã — ÄÒÒ 2,5 ìÌ/ë, 18 ÷; Ä — âå ñ òåð í á ëîò òèíã: 1 — ÄÒÒ 0,31 ìÌ/ë; 2 — ÄÒÒ 2,5 ìÌ/ë; 3 — ãî ìî öè ñ òå èí 
0,31 ìÌ/ë; 4 — ãî ìî öè ñ òå èí 2,5 ìÌ/ë; 5 — êîí ò ðîëü



Ïî êà çà íî, ÷òî ãî ìî öè ñ òå èí ìî äó ëè ðó åò ïðî äóê öèþ
ÀÔÊ, ïðåä ïî ëà ãà å ìûì ìå õà íèç ìîì ýòî ãî ÿâ ëÿ åò ñÿ
âîç ìîæ íîå îá ðà çî âà íèå äè ñó ëü ôèä íûõ ñâÿ çåé ñ òè î -
ëü íû ìè ãðóï ïà ìè êîì ï ëåê ñà I èëè êîì ï ëåê ñà III [4].

Öè òî ïëàç ìà êëå òîê, êàê èç âå ñò íî, õà ðàê òå ðè çó -
åò ñÿ áî ëåå íèç êèì ïî ñðàâ íå íèþ ñ âíå êëå òî÷ íîé ñðå -
äîé îêèñ ëè òå ëü íî-âîñ ñòà íî âè òå ëü íûì ïî òåí öè à ëîì
— ñî îò íî øå íèå ôðàê öèè âîñ ñòà íîâ ëåí íî ãî ê îêèñ -
ëåí íî ìó ãëó òà òè î íó ñî ñòàâ ëÿ åò áî ëåå 10:1 [5]. Îä -
íà êî ëþ ìå íà ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêî ãî ðå òè êó ëó ìà áî ëåå 
îêèñ ëå íà, ÷òî ñî çäà åò íå îá õî äè ìûå óñëî âèÿ äëÿ îá -
ðà çî âà íèÿ äè ñó ëü ôèä íûõ ñâÿ çåé. Èí êó áà öèÿ ñ ñî å -

äè íå íè ÿ ìè-âîñ ñòà íî âè òå ëÿ ìè, â ÷à ñò íî ñòè, ÄÒÒ,
ïðè âî äèò ê ðî ñ òó èõ âíóò ðè êëå òî÷ íîé êîí öåí ò ðà öèè, 
÷òî ñïî ñîá íî íà ðó øàòü îêèñ ëè òå ëü íî-âîñ ñòà íî âè -
òåëü íûé áà ëàíñ ÝÏÐ.

Â ñî îò âåò ñò âèè ñ ïî ëó ÷åí íû ìè äàí íû ìè, èí äó öè -
ðî âàí íûé ÄÒÒ ñòðåññ ÝÏÐ â êëåò êàõ Jur kat â èí òåð -
âà ëå âðå ìå íè äî 24 ÷ íå ñî ïðî âîæ äà åò ñÿ ðàç âè òè åì
îêèñ ëè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà. Ñî ñòî ÿ íèå ðå äîêñ-äèñ áà ëàí -
ñà â äàí íîì ñëó ÷àå õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ ñíè æåí íîé êîí -
öåí ò ðà öèåé ÀÔÊ è ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé âîñ ñòà íî âè -
òå ëü íûé ñòðåññ, íå àñ ñî öè è ðî âàí íûé ñ îêèñ ëè òå ëü -
íûì ñòðåñ ñîì.
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Ðèñ. 2. Àíà ëèç ãå íå ðà öèè ÀÔÊ â êëåò êàõ ëè íèè Jur kat. Êëåò êè Jur kat èí êó áè ðî âà ëè â ñðå äå ñ ÄÒÒ è ãî ìî öè ñ òå è íîì â äèà ïà çî íå êîí öåí ò ðà öèé
0,019—10 ìÌ/ë 24 ÷, çà ãðó æà ëè çîí äîì äèõ ëîð ô ëó î ðåñ öå èí äè à öå òàò è àíà ëè çè ðî âà ëè ñ ïî ìî ùüþ ïðî òî÷ íîé öè òî ìåò ðèè äëÿ îöåí êè ñî äåð -
æà íèÿ ÀÔÊ:
À — îä íî ïà ðà ìåò ðè ÷å ñêèå ãè ñ òîã ðàì ìû ïî êà íà ëó FL1 äëÿ ðàç íûõ êîí öåí ò ðà öèé ÄÒÒ (10; 5; 2,5; 1,25; 0,625; ìÌ/ë, êîí ò ðîëü);
Á — ãðà ôèê çà âè ñè ìî ñòè ãåî ìåò ðè ÷å ñêî ãî ñðåä íå ãî ïè êà îä íî ïà ðà ìåò ðè ÷å ñêîé ãè ñ òîã ðàì ìû îò êîí öåí ò ðà öèè èí äóê òî ðîâ;
Â—Ã — êîí ôî êà ëü íûå ìèê ðî ôî òîã ðà ôèè: Â — êîí ò ðî ëü íûå êëåò êè áåç âîç äåé ñò âèÿ; Ã — ÄÒÒ 2,5 ìÌ/ë, 24 ÷;
Ä — èí äóê öèÿ ïå ðå êè ñüþ âî äî ðî äà 1 ìÌ/ë 10 ìèí (ïî ëîæ. êîí ò ðîëü);
Å — êëåò êè Jur kat îò ìû âà ëè îò èí äóê òî ðîâ è äî èí êó áè ðî âà ëè 6 ÷ â ðî ñ òî âîé ñðå äå áåç èí äóê òî ðîâ



Àïîï òîç êëå òîê 
ïðè äåé ñò âèè ÄÒÒ è ãî ìî öè ñ òå è íà

Êàê âèä íî èç ïðè âå äåí íûõ îä íî ïà ðà ìåò ðè ÷å ñêèõ
ãè ñ òîã ðàìì (èí òåð âàë sub-G1, ðèñ. 3À,Á) è ãðà ôè êà,
îò ðà æà þ ùå ãî äî ëþ àïîï òî òè ÷å ñêèõ êëå òîê, äåé ñò âèå
èí äóê òî ðà ÄÒÒ ïðè âî äèò ê ðî ñ òó àïîï òî çà
(29,35%). Ãî ìî öè ñ òå èí îêà çû âà åò çà ìåò íî ìå íü øåå
äåé ñò âèå íà êëåò êè, ïðî öåíò àïîï òî òè ÷å ñêèõ êëå òîê
ñî ñòàâ ëÿ åò 15,40%.

Òà êèì îá ðà çîì, äåé ñò âèå ÄÒÒ â êëåò êàõ Jur kat
ïðè âî äèò ê èí äóê öèè ñòðåñ ñà ÝÏÐ è ïðè íÿ òèþ ðå øå -
íèÿ îá èí äóê öèè àïîï òî çà ÷à ñòüþ êëå òî÷ íîé ïî ïó ëÿ -
öèè. Äåé ñò âèå ãî ìî öè ñ òå è íà ñî ïðÿ æå íî ñ íå áî ëü øèì
ðî ñ òîì ïðî öåí òà àïîï òî òè ÷å ñêèõ êëå òîê, îä íà êî, äëÿ
êîí öåí ò ðà öèè 2,5 ìÌ/ë íà ìè íå ïî êà çà íà èí äóê öèÿ
ÝÏÐ-ñòðåññ-àñ ñî öè è ðî âàí íûõ áåë êîâ, ÷òî ìî æåò,
ïî-âè äè ìî ìó, ñâè äå òå ëü ñò âî âàòü îá èíîì ìå õà íèç ìå
äåé ñò âèÿ ãî ìî öè ñ òå è íà, âîç ìîæ íî, îïî ñðå äó å ìîì ìè -
òî õîí ä ðè ÿ ìè. Ïà äå íèå âû æè âà å ìî ñòè êëå òîê â óñëî -
âè ÿõ âîñ ñòà íî âè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà ïðè äåé ñò âèè ÄÒÒ
ìî æåò áûòü îáó ñëîâ ëå íî, ïî-âè äè ìî ìó, èç ìå íå íè ÿ ìè
òè îë-äè ñó ëü ôèä íî ãî ñòà òó ñà ïðî òå î ìà êëåò êè. Âàæ -
íîé ñòî ðî íîé ýòî ãî âî ïðî ñà ìî æåò áûòü ìî äó ëÿ öèÿ
ïðî öåñ ñîâ îêèñ ëè òå ëü íî ãî ôîë äèí ãà.

Êðî ìå íå ïî ñðåä ñò âåí íî ãî äåé ñò âèÿ íà áåë êè â ëþ -
ìå íå ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêî ãî ðå òè êó ëó ìà, ÄÒÒ ñíè æà åò 
óðî âåíü ÀÔÊ â êëåò êå. Ðÿä íå äàâ íèõ èñ ñëå äî âà íèé
óêà çû âà åò íà íà ëè ÷èå àëü òåð íà òèâ íûõ ìå õà íèç ìîâ

ôîð ìè ðî âà íèÿ äè ñó ëü ôèä íûõ ñâÿ çåé â êëåò êàõ ìëå êî -
ïè òà þ ùèõ [9]. Ïðåä ïî ëà ãà å ìû ìè ó÷à ñò íè êà ìè ýòèõ
ïðî öåñ ñîâ íà ðÿ äó ñ ôåð ìåí òà ìè, â ÷à ñò íî ñòè, ñå ìåé -
ñò âà QSOX [1], ìî ãóò áûòü íèç êî ìî ëå êó ëÿð íûå îê -
ñè äàí òû. Â ÷à ñò íî ñòè, ïî êà çà íà âîç ìîæ íîñòü îêèñ ëå -
íèÿ ïå ðîê ñè ðå äîê ñè íîâ (pe ro xi re do xin-4, Prx4) ÝÏÐ
ïå ðå êè ñüþ âî äî ðî äà è íå ïî ñðåä ñò âåí íîå ó÷à ñ òèå ïå -
ðå êè ñè âî äî ðî äà â ïðî öåñ ñàõ îá ðà çî âà íèÿ äè ñó ëü ôèä -
íûõ ñâÿ çåé in vit ro c ìè íè ìà ëü íûì îêèñ ëè òå ëü íûì
ïî âðåæ äå íè åì áåë êîâ [7, 12]. Â êëåò êàõ Jur kat ïðî -
äóê öèÿ ÀÔÊ ïðè ñòðåñ ñå ÝÏÐ íå ïî âû øå íà, ÷òî
ìî æåò áûòü àñ ñî öè è ðî âà íî ñî ñðàâ íè òå ëü íî íå âû ñî -
êèì óðîâ íåì ñèí òå çà áåë êà «íà ýê ñ ïîðò». Îä íà êî íå
èñê ëþ ÷å íî, ÷òî äëÿ äðó ãèõ òè ïîâ êëå òîê íà áëþ äàâ øà -
ÿ ñÿ ïî âû øåí íàÿ ïðî äóê öèÿ ÀÔÊ ïðè ñòðåñ ñå ÝÏÐ
ìî æåò ïðåä ñòàâ ëÿòü ñî áîé â îïðå äå ëåí íîé ñòå ïå íè
àäàï òèâ íûé ïðî öåññ, íà ïðàâ ëåí íûé íà ïîä äåð æà íèå
îêèñ ëè òå ëü íî-âîñ ñòà íî âè òå ëü íî ãî áà ëàí ñà ÝÏÐ è
îêèñ ëè òå ëü íî ãî ôîë äèí ãà. Â ñâÿ çè ñ ýòèì èí òå ðåñ íà
ôóí ê öè î íà ëü íàÿ âçàè ìî ñâÿçü è ôè çè ÷å ñêàÿ àñ ñî öè à -
öèÿ ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêîé è ìè òî õîí ä ðè à ëü íîé ðå òè êó -
ëÿð íûõ ñå òåé [3]. Ñëå äó åò îò ìå òèòü ðÿä èñ ñëå äî âà -
íèé, óêà çû âà þ ùèõ íà ó÷à ñ òèå ìè òî õîí ä ðèé â ïðî öåñ -
ñàõ ôîð ìè ðî âà íèÿ äè ñó ëü ôèä íûõ ñâÿ çåé. Â ÷à ñò íî -
ñòè, ïî êà çà íà ðîëü ïðî äó öè ðó å ìûõ ìè òî õîí ä ðè ÿ ìè
ÀÔÊ â ðå ãó ëÿ öèè äè ñó ëü ôèä íûõ ñâÿ çåé áåë êîâ ïðî -
òå î ìà â êëåò êàõ ìëå êî ïè òà þ ùèõ [15].
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Ðèñ. 3. Àíà ëèç èí äóê öèè àïîï òî çà êëå òîê Jur kat, èí êó áè ðî âàí íûõ ñ ÄÒÒ è ãî ìî öè ñ òå è íîì 18 ÷ ñ ïî ñëå äó þ ùåé îò ìûâ êîé è äî ïîë íè òå ëü íîé èí êó -
áà öèåé â òå ÷å íèå 6 ÷:
À, Á — îä íî ïà ðà ìåò ðè ÷å ñêèå ãè ñ òîã ðàì ìû: À — êîí ò ðîëü, 24 ÷ áåç âîç äåé ñò âèÿ; Á — ÄÒÒ 2,5 ìÌ/ë, 24 ÷; Â — ãî ìî öè ñ òå èí 2,5 ìÌ/ë, 24 ÷



Òà êèì îá ðà çîì, ÄÒÒ â êëåò êàõ Ò-ëèì ôîá ëà ñò íîé 
ëåé êå ìèè ÷å ëî âå êà Jur kat âû çû âà åò îêèñ ëè òå ëü -
íî-âîñ ñòà íî âè òå ëü íûé äèñ áà ëàíñ, ñî ïðî âîæ äà þ ùèé -
ñÿ ñòðåñ ñîì ýí äîï ëàç ìà òè ÷å ñêî ãî ðå òè êó ëó ìà, ñíè æå -
íè åì êîí öåí ò ðà öèè âíóò ðè êëå òî÷ íûõ àê òèâ íûõ ôîðì
êèñ ëî ðî äà è èí äóê öèåé àïîï òî çà â ÷à ñ òè êëå òî÷ íîé
ïî ïó ëÿ öèè. Ãî ìî öè ñ òå èí íå ÿâ ëÿ åò ñÿ äëÿ äàí íî ãî òè -
ïà êëå òîê ýô ôåê òèâ íûì èí äóê òî ðîì ñòðåñ ñà ÝÏÐ â
èñ ñëå äî âàí íîì äèà ïà çî íå êîí öåí ò ðà öèé, åãî äåé ñò âèå 
ñâî äèò ñÿ ê ìå íåå âû ðà æåí íûì ïî ñðàâ íå íèþ ñ ÄÒÒ
èç ìå íå íè ÿì âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî ïó ëà ÀÔÊ.
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