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Ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè, âûñòèëàþùèå ñòåíêè ñîñóäîâ, ÿâëÿþòñÿ îäíèìè èç âàæíåéøèõ ðåãóëÿòîðíûõ ýëåìåíòîâ
êðîâåíîñíîé ñèñòåìû. Íåïîñðåäñòâåííî ñîïðèêàñàÿñü ñ ïîòîêîì êðîâè, ýòè ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíûå êëåòêè ñïîñîáíû
äåòåêòèðîâàòü ñâîþ äåôîðìàöèþ ÷åðåç åå òàíãåíöèàëüíûé êîìïîíåíò (ñäâèã) è ñîñòàâëÿþùóþ, íàïðàâëåííóþ ïî
íîðìàëè ê ïîâåðõíîñòè (ðàñòÿæåíèå). Äåôîðìàöèÿ ñäâèãà ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì èíäóêòîðîì êîìïëåêñà ñèãíàëüíûõ
ïóòåé, îïîñðåäóåìûõ òèðîçèíêèíàçàìè, èíòåãðèíàìè, èîííûìè êàíàëàìè, âîâëåêàþùèõ òàêæå ìåìáðàííûå ëèïèäû,
ãëèêîêàëèêñ è äðóãèå êëåòî÷íûå êîìïîíåíòû. Íà ôîíå äîñòàòî÷íî áîëüøîãî êîëè÷åñòâà äàííûõ î ñèãíàëüíîé òðàíñ-
äóêöèè, â ëèòåðàòóðå ìåíüøå âíèìàíèÿ óäåëåíî êëåòî÷íîé àäàïòàöèè ê ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè è ñðàâíèòåëüíî ìàëî
èíôîðìàöèè îá ó÷àñòèè ãåíîâ ñòðåññîâîãî îòâåòà. Ãèäðîäèíàìè÷åñêèå óñëîâèÿ â îïðåäåëåííûõ çîíàõ ñîñóäèñòîé ñè-
ñòåìû õàðàêòåðèçóþòñÿ çíà÷èòåëüíîé íåîäíîðîäíîñòüþ, ÷òî ìîæåò ïðèâîäèòü ê îñëàáëåíèþ îáðàòíûõ ñâÿçåé, íåîá-
õîäèìûõ äëÿ ïîääåðæàíèÿ ãîìåîñòàçà â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ. Ýòî ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü ðàçâèòèþ çàáîëåâàíèé,
íàïðèìåð, òàêèõ, êàê àòåðîñêëåðîç. Â îáçîðå îáñóæäàþòñÿ íîâûå àñïåêòû è êîíöåïöèè, ñâÿçàííûå ñ îòâåòàìè ýíäî-
òåëèîöèòîâ íà ñäâèãîâóþ äåôîðìàöèþ è îñíîâíûå ìåòîäû àíàëèçà ýôôåêòîâ ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè in vitro. Öåëü
èññëåäîâàíèÿ. Îáîáùåíèå ñîâðåìåííûõ äàííûõ î ìåõàíèçìàõ ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíîñòè è ìåõàíîòðàíñäóêöèè ýíäî-
òåëèÿ. Ðåçóëüòàòû. Â îáçîðå èçëîæåíû îñíîâíûå ìåõàíèçìû ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíîñòè êëåòîê ýíäîòåëèÿ, ïóòè âíóò-
ðèêëåòî÷íîé ïåðåäà÷è ñèãíàëà, ðàññìîòðåíî âîâëå÷åíèå ìåõàíèçìîâ ñòðåññîâîãî îòâåòà êëåòîê è àäàïòàöèè. Îáñóæ-
äàþòñÿ ýêñïåðèìåíòû ïî èçó÷åíèþ ìîëåêóëÿðíûõ îñíîâ ìåõàíîòðàíñäóêöèè, â òîì ÷èñëå áåëêîâ è äðóãèõ ìîëåêóë,
âîâëå÷åííûõ â äåòåêòèðîâàíèå, ïåðåäà÷ó ñèãíàëà è êëåòî÷íûé îòâåò íà ñäâèãîâóþ äåôîðìàöèþ.
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Endothelial cells lining the walls of blood vessels are one of the most important regulatory elements of the circulatory sys-
tem. These mechanosensitive cells are in a direct contact with the flow of blood and able to detect deformation through its
tangential component (shear) and the component directed along the normal to the surface (tension). Shear stress is the key
inducer of the complex of signaling pathways mediated by tyrosine kinases, integrins, ion channels, involving also membrane
lipids, glycocalyx and other cellular components. There are large amount of data on signal transduction in the literature, but
less attention is paid to cellular adaptation to shear stress and there is relatively little information on the involvement of stress
response genes in that process. Hydrodynamic conditions in certain zones of the vascular system are characterized by consid-
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erable heterogeneity, which can lead to weakening of feedbacks necessary for maintaining homeostasis in endothelial cells.
This can contribute to the development of diseases such as atherosclerosis. This review presents new aspects and concepts
related to the responses of endotheliocytes to shear stress and, in addition, highlights the basic methods of analyzing the ef-
fects of shear stress in vitro. Purpose of the study. Generalization of modern data on mechanisms of mechanosensitivity and
mechanotransduction of the endothelium. Results. The review outlines the main mechanosensitivity mechanisms of endothe-
lial cells, the pathways of intracellular signaling, the involvement of mechanisms of cellular stress response and adaptation.
There are descriptions of experiments in which the molecular basis of mechanotransduction is identified, including the deter-
mination of proteins and other molecules involved in detection, signal transduction, and cellular response to shear stress.
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Ââåäåíèå

Ñîñóäèñòàÿ ñèñòåìà, îáåñïå÷èâàþùàÿ àêòèâíûé
ìàññîïåðåíîñ, — âàæíîå ýâîëþöèîííîå ïðèîáðåòå-
íèå, ïîçâîëèâøåå ìíîãîêëåòî÷íûì îðãàíèçìàì ïðåî-
äîëåòü îãðàíè÷åíèÿ, ñâÿçàííûå ñ íèçêîé ñêîðîñòüþ
äèôôóçèè, è áëàãîäàðÿ ýòîìó ñòðîèòü ñëîæíûå òêàíè
è îðãàíû ñ èíòåíñèâíûì ìåòàáîëèçìîì. Ñ äðóãîé
ñòîðîíû, ðåãóëèðîâàíèå ðàáîòû ñîñóäèñòîé ñèñòåìû
îñëîæíåíî èçìåíÿþùèìèñÿ çàïðîñàìè ðàçëè÷íûõ
òêàíåé, íåîäíîðîäíîñòüþ ãèäðîäèíàìè÷åñêèõ óñëî-
âèé, âîçíèêàþùåé íà ïðîòÿæåíèè ñîñóäèñòîãî ðóñëà.
Íàïðàâëåííûé ïóëüñèðóþùèé ïîòîê íàõîäÿùåéñÿ
ïîä äàâëåíèåì êðîâè â âåòâÿùèõñÿ ñîñóäàõ ïðåäñòàâ-
ëÿåò ñîáîé ñëîæíóþ ãèäðîäèíàìè÷åñêóþ ñèñòåìó, èñ-
ñëåäîâàíèå êîòîðîé ñîïðÿæåíî ñ ðÿäîì òðóäíûõ âî-
ïðîñîâ, òàêèõ, êàê òóðáóëåíòíîñòü è íåíüþòîíîâñêèé
õàðàêòåð æèäêîñòè. Â ñâÿçè ñ ýòèì èññëåäîâàíèå ãèä-
ðîäèíàìè÷åñêèõ îñîáåííîñòåé êðîâåíîñíîé ñèñòåìû
ìëåêîïèòàþùèõ, êàê îäíîé èç íàèáîëåå ðàçâèòûõ ñè-
ñòåì ó æèâîòíûõ, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ÷ðåçâû÷àéíî
àêòóàëüíóþ ïðîáëåìó, òàê êàê îíà ñîñðåäîòà÷èâàåò
â ñåáå ðÿä ïîêà åùå íåäîñòàòî÷íî èçó÷åííûõ ðåøåíèé
ïî ðåãóëÿöèè àêòèâíîãî ìàññîïåðåíîñà, ñôîðìèðîâàí-
íûõ â õîäå äëèòåëüíîé ýâîëþöèè.

Îäíèìè èç âàæíåéøèõ ðåãóëÿòîðíûõ ýëåìåíòîâ
êðîâåíîñíîé ñèñòåìû ÿâëÿþòñÿ ýíäîòåëèàëüíûå êëåò-
êè, âûñòèëàþùèå ñòåíêè ñîñóäîâ. Ýíäîòåëèàëüíûå
êëåòêè â äåéñòâóþùåì ñîñóäå íàõîäÿòñÿ â ïîëå ñèë,
ãåíåðèðóåìûõ ïîòîêîì êðîâè è êîìïåíñèðóåìûõ
óïðóãèìè ñâîéñòâàìè êëåòîê ñîñóäà è îêðóæàþùèõ

òêàíåé, à òàêæå äàâëåíèåì èíòåðñòèöèàëüíîé æèäêî-
ñòè. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî óïðóãèå ñâîéñòâà ñòåíîê
êðóïíûõ ñîñóäîâ àðòåðèàëüíîãî çâåíà ìîæíî ñ÷èòàòü
ïîñòîÿííûìè («ïàññèâíàÿ ýëàñòè÷íîñòü»), â òî âðåìÿ
êàê ýëàñòè÷íîñòü ñòåíîê áîëåå ìåëêèõ àðòåðèé ìîæåò
èçìåíÿòüñÿ áëàãîäàðÿ ñîêðàòèìûì ãëàäêîìûøå÷íûì
ýëåìåíòàì. Ýòè ìåëêèå àðòåðèè, èëè àðòåðèè ñîïðî-
òèâëåíèÿ, â ñóùåñòâåííîé ñòåïåíè îïðåäåëÿþò àðòå-
ðèàëüíîå äàâëåíèå. Èíòåðåñíî, ÷òî ïðè ñèíäðîìå Âè-
ëüÿìñà, êîòîðûé õàðàêòåðèçèðóåòñÿ ñèíòåçîì óêîðî-
÷åííûõ ôîðì ýëàñòèíà ñ íåêîòîðûìè îòñóòñòâóþùè-
ìè äîìåíàìè, ïðîèñõîäèò ñóæåíèå êðóïíûõ àðòåðèé,
âûçâàííîå àíîìàëüíûì ðàçðàñòàíèåì âîêðóã àðòåðèé
ãëàäêîé ìóñêóëàòóðû.

Ýíäîòåëèîöèòû ÿâëÿþòñÿ ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíûìè
êëåòêàìè: íåïîñðåäñòâåííî ñîïðèêàñàÿñü ñ ïîòîêîì
êðîâè, îíè ñïîñîáíû äåòåêòèðîâàòü äåôîðìàöèþ, âîç-
íèêàþùóþ â ðåçóëüòàòå òîêà êðîâè, åå íîðìàëüíóþ ñî-
ñòàâëÿþùóþ, îáóñëîâëåííóþ ãèäðîñòàòè÷åñêèì äàâëå-
íèåì, è òàíãåíöèàëüíûé êîìîïîíåíò (ñäâèãîâàÿ äå-
ôîðìàöèÿ, îðèåíòèðîâàííàÿ ïî êàñàòåëüíîé ê ïîâåðõ-
íîñòè) [1, 2]. Ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíîñòü íåîáõîäèìà
ýíäîòåëèþ äëÿ âûïîëíåíèÿ îäíîé èç ñâîèõ âàæíåéøèõ
ôóíêöèé — óïðàâëåíèÿ ìåñòíûì êðîâîòîêîì. Äëÿ
ýòîãî ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè äîëæíû ðåãèñòðèðîâàòü
íàïðàâëåíèå è âåëè÷èíó äåéñòâóþùåé â òðåõ èçìåðå-
íèÿõ è ìåíÿþùåéñÿ âî âðåìåíè ìåõàíè÷åñêîé ñèëû,
ñîçäàâàåìîé ïîòîêîì. Êðîìå òîãî, êëåòêè äîëæíû èí-
òåãðèðîâàòü ïîëó÷åííóþ èíôîðìàöèþ äëÿ ôîðìèðîâà-
íèÿ ñâîåâðåìåííîãî îòâåòà, âûðàæàþùåãîñÿ â ïåðå-
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ñòðîéêå ñîáñòâåííîãî ôóíêöèîíèðîâàíèÿ (àäàïòàöèè)
è âûðàáîòêå óïðàâëÿþùåãî âîçäåéñòâèÿ íà ñîêðàòèòå-
ëüíûå ýëåìåíòû ñîñóäà. Äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ îòâåòà íà
ìåõàíè÷åñêîå âîçäåéñòâèå ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè äîë-
æíû áûòü ñïîñîáíû ê êîäèðîâàíèþ âåëè÷èíû è íà-
ïðàâëåíèÿ ìåõàíè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ â õèìè÷åñêèå
ñèãíàëû, ò.å. ê ìåõàíîòðàíñäóêöèè.

Ôóíäàìåíòàëüíûì ñâîéñòâîì êðîâåíîñíîé ñèñòå-
ìû ÿâëÿåòñÿ åå âåòâëåíèå, êîòîðîå, âëå÷åò çà ñîáîé
ñóùåñòâåííóþ íåîäíîðîäíîñòü óñëîâèé äëÿ ýíäîòåëè-
àëüíûõ êëåòîê. Àòåðîñêëåðîòè÷åñêèå áëÿøêè îáû÷íî
ðàçâèâàþòñÿ â ìåñòàõ âåòâëåíèé è áèôóðêàöèé êðóï-
íûõ àðòåðèé ýëàñòè÷åñêîãî è ìûøå÷íîãî òèïîâ, ãäå
íà î÷åíü êîðîòêèõ ðàññòîÿíèÿõ ïðîèñõîäèò ñóùåñò-
âåííîå èçìåíåíèå ïîïåðå÷íîãî ñå÷åíèÿ ñîñóäèñòîãî
ðóñëà, à òàêæå â çîíàõ ñ íåëèíåéíîé ãåîìåòðèåé —
òàêèõ, êàê äóãà àîðòû [3]. Êðîâîòîê â ýòèõ ðåãèîíàõ
èìååò ñëîæíûé ïðîñòðàíñòâåííûé è âðåìåííîé õà-
ðàêòåð, äëÿ íåãî ñâîéñòâåííû íèçêàÿ èíòåíñèâíîñòü
ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè, ðåâåðñèÿ íàïðàâëåíèÿ íà ôî-
íå êîëåáàíèé äàâëåíèÿ, îáóñëîâëåííûõ ñåðäå÷íûì
öèêëîì. Ýíäîòåëèîöèòû â îïðåäåëåííûõ ñëó÷àÿõ,
âîçìîæíî, ìîãóò «âîñïðèíèìàòü» ïîäîáíûå ãèäðîäè-
íàìè÷åñêèå óñëîâèÿ êàê ïàòîëîãè÷åñêèå. Äåòàëüíîå
ïîíèìàíèå ïðîöåññîâ ðåöåïöèè, òðàíñäóêöèè è îòâå-
òîâ êëåòîê íà ìåõàíè÷åñêîå âîçäåéñòâèå ïîçâîëèëî
áû óòî÷íèòü ðîëü ãåìîäèíàìèêè â âîçíèêíîâåíèè ñî-
ñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé. Îäíàêî, íåñìîòðÿ íà äëèòåëü-
íóþ èñòîðèþ èññëåäîâàíèé, äî ñèõ ïîð íå ñóùåñòâóåò
êîíñåíñóñà îòíîñèòåëüíî òîãî, êàêèå ïðîöåññû è
ñòðóêòóðû ìîãóò ó÷àñòâîâàòü â ìåõàíîòðàíñäóêöèè, è
êàêîâ ïîðÿäîê èõ çíà÷èìîñòè â ýòîì ïðîöåññå.

Äîìåíû ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê

Ýíäîòåëèîöèò — ïîëÿðèçîâàííàÿ êëåòêà, â êîòî-
ðîé ìîæíî âûäåëèòü àïèêàëüíûé (ëþìèíàëüíûé),
áàçàëüíûé è ëàòåðàëüíûå äîìåíû. Ýíäîòåëèàëüíûå
êëåòêè ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé èíòåðôåéñ ìåæäó êðîâüþ
è òêàíüþ (ñòåíêîé ñîñóäà), ôîðìèðóþò ôàêòè÷åñêè
äâóìåðíóþ òêàíü è ñêëîííû ê ðàñïëàñòûâàíèþ íà
ñóáñòðàòå — áàçàëüíîé ìåìáðàíå [4], ïîääåðæèâàÿ
ïðè ýòîì ñðàâíèòåëüíî íåáîëüøóþ âûñîòó. Îäíàêî,
â çàâèñèìîñòè îò òèïà ýíäîòåëèÿ, åãî âûñîòà ìîæåò
ñèëüíî âàðüèðîâàòü — â öåëîì, õîðîøî èçâåñòíà êàê
ôóíêöèîíàëüíàÿ, òàê è ìîðôîëîãè÷åñêàÿ ãåòåðîãåí-
íîñòü ýíäîòåëèÿ.

Ýíäîòåëèàëüíàÿ êëåòêà â îïðåäåëåííîì äèàïàçîíå
äåéñòâóþùèõ ñèë èìååò óïðóãèå ñâîéñòâà è ñïîñîá-
íîñòü ê îáðàòèìîé äåôîðìàöèè, ò.å. ìîæåò áûòü îõà-
ðàêòåðèçîâàíà êàê òâåðäîå òåëî, ðåàãèðóþùåå íà èç-
ìåíåíèå îáúåìà è ôîðìû. Îäíàêî òàêèå êîìïîíåíòû
êëåòêè, êàê ìåìáðàíû, îáëàäàþò òåêó÷åñòüþ. Â çàâè-
ñèìîñòè îò âåëè÷èíû äåéñòâóþùåé ñèëû, äåôîðìèðî-

âàòüñÿ ìîãóò ðàçëè÷íûå ñòðóêòóðû êëåòêè, ÷òî ïîòåí-
öèàëüíî ìîæåò ôîðìèðîâàòü öåëûé ñïåêòð êëåòî÷íûõ
îòâåòîâ. Íåîáõîäèìî òàêæå îòìåòèòü, ÷òî ýíäîòåëèî-
öèòû, êàê è âñå ñóáñòðàò-çàâèñèìûå êëåòêè, ò.å. ðàñ-
òóùèå íà «ïîäëîæêå», ïîñòîÿííî íàõîäÿòñÿ â ñîñòîÿ-
íèè ìåõàíè÷åñêîãî íàïðÿæåíèÿ, ñâÿçàííîãî ñ ïîääåð-
æàíèåì ôîðìû. Ýòî íàïðÿæåíèå âîçíèêàåò â ðåçóëü-
òàòå âçàèìîäåéñòâèÿ öèòîñêåëåòà ñ äðóãèìè îáëàñòÿ-
ìè êëåòêè, òàêèìè, êàê ÿäðî, ñîñåäíèå êëåòêè, ìåñòà
àäãåçèè ê ìàòðèêñó (ñóáýíäîòåëèàëüíîìó) [5].

Ãëèêîêàëèêñ.
Ñòðîåíèå è ôóíêöèè, ó÷àñòèå â ìåõàíîðåöåïöèè

Ïåðâîé, ïîâåðõíîñòíîé ñòðóêòóðîé ýíäîòåëèàëüíî-
ãî ñëîÿ, íåïîñðåäñòâåííî ãðàíè÷àùåé ñ ïîòîêîì, ÿâëÿ-
åòñÿ ãëèêîêàëèêñ. Îí ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ãèäðàòèðî-
âàííûé ãåëåîáðàçíûé ñëîé òîëùèíîé ïðèáëèçèòåëüíî
500 íì, ñîñòîÿùèé èç ñóëüôàòèðîâàííûõ ïðîòåîãëèêà-
íîâ, ãèàëóðîíàíà, ãëèêîïðîòåèíîâ, — ïîëèìåðíûõ ìî-
ëåêóë, êîòîðûå ôîðìèðóþò åãî ìàòðèöó, à òàêæå àäãå-
çèðîâàííûõ ê íåé áåëêîâ ïëàçìû [ñì. îáçîð [6].

Â ýêñïåðèìåíòàõ íà ìåëêèõ ñîñóäàõ è êàïèëëÿðàõ
m. Cremasteri ñ èñïîëüçîâàíèåì ôëóîðåñöåèí èçîòèî-
öèàíàò-ìå÷åíîãî äåêñòðàíà ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé
70 êÄà â êà÷åñòâå êîíòðàñòèðóþùåãî àãåíòà áûëî ïî-
êàçàíî, ÷òî âûñîòà ãëèêîêàëèêñà â 500 íì õàðàêòåðíà
äëÿ êàïèëëÿðîâ è ìîæåò ñóùåñòâåííî ñíèæàòü «ôóí-
êöèîíàëüíûé» äèàìåòð ñîñóäà, ñîñòàâëÿÿ
10%—20% åãî âåëè÷èíû [7]. Ïðè äâèæåíèè ýðèò-
ðîöèòà ïî ñîñóäó ðàññòîÿíèå ìåæäó íèì è ñòåíêîé ñî-
ñóäà ðàñòåò ïðè óâåëè÷åíèè ëèíåéíîé ñêîðîñòè ýðèò-
ðîöèòà, è ýòà âåëè÷èíà â êàêîé-òî ìîìåíò ìîæåò
áûòü áîëüøå âûñîòû ãëèêîêàëèêñà [7]. Ïðè îñòàíîâ-
êå ïîòîêà, ýðèòðîöèò çàíèìàåò âåñü ïðîñâåò ñîñóäà,
âèäèìî, äåôîðìèðóÿ ãëèêîêàëèêñ; â ïðîòèâîïîëîæ-
íîñòü ýòîìó ëåéêîöèòû è â äèíàìè÷åñêèõ, è â ñòàòè-
÷åñêèõ óñëîâèÿõ çàíèìàþò âåñü ïðîñâåò, ïî-âèäèìî-
ìó, òàêæå «ñìèíàÿ» ãëèêîêàëèêñ, îäíàêî åãî òîëùèíà
âîññòàíàâëèâàåòñÿ â òå÷åíèå 0,5 ñ ïîñëå ïðîõîäà ëåé-
êîöèòîâ [7]. Ìåìáðàíû ýðèòðîöèòîâ äîâîëüíî ëàáè-
ëüíû, è îñòàåòñÿ îòêðûòûì âîïðîñ î òîì, ÷åì îáó-
ñëîâëåí ñòîëü áûñòðûé êîëëàïñ ãëèêîêàëèêñà ïðè
îñòàíîâêå ýðèòðîöèòà [6].

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïðè îñòàíîâ-
êå äâèæåíèÿ ýðèòðîöèòà ïðîèñõîäèò ñóùåñòâåííàÿ
êîìïðåññèÿ ãëèêîêàëèêñà, ÷òî ìîæåò ãåíåðèðîâàòü
âïîñëåäñòâèè çíà÷èòåëüíî áîëüøóþ ïîäúåìíóþ ñèëó,
÷åì ïðåäïîëàãàëîñü ðàíåå [8]. Íàëè÷èå ñèëû îòòàë-
êèâàíèÿ ìîæåò îáúÿñíèòü îòñóòñòâèå àäãåçèè ýðèòðî-
öèòîâ ê ïëàçìàëåììå ýíäîòåëèÿ [8]. Õàðàêòåð èçìå-
íåíèé ãëèêîêàëèêñà ïðè îñòàíîâêå ýðèòðîöèòà ñîãëà-
ñóåòñÿ ñ èíòåðåñíûì ôåíîìåíîì òàê íàçûâàåìîãî
«pop-out» (âñïëûâàíèÿ, ïîäúåìà) ýðèòðîöèòà èç ãëè-
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êîêàëèêñà ïîñëå âîçîáíîâëåíèÿ äâèæåíèÿ è, çàòåì,
âûøå òîëùèíû ãëèêîêàëèêñà ïðè äàëüíåéøåì óâåëè-
÷åíèè åãî ñêîðîñòè ñ ïðåäïîëîæèòåëüíûì ôîðìèðî-
âàíèåì ñëîÿ ìåæäó ýðèòðîöèòîì è ãëèêîêàëèêñîì,
êîòîðûé ìîæåò âûïîëíÿòü ôóíêöèþ ëóáðèêàíòà. Áû-
ëà ïðîâåäåíà èíòåðåñíàÿ àíàëîãèÿ ìåæäó ñêîëüæåíè-
åì ëûæíèêà ïî ñíåãó è äâèæåíèåì ýðèòðîöèòà ïî
ãëèêîêàëèêñó [8]. Ñëåäóåò îòìåòèòü âàæíóþ äëÿ ïà-
òîãåíåçà ìíîãèõ ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé îòíîñèòåëü-
íóþ íåñòàáèëüíîñòü ãëèêîêàëèêñà: â ðÿäå ðàáîò îòìå-
÷àëàñü áûñòðàÿ åãî äåãðàäàöèÿ ïðè äåéñòâèè ôèçè÷å-
ñêèõ è õèìè÷åñêèõ ôàêòîðîâ íà ýíäîòåëèé, ïðè ýòîì
êîíå÷íûì äåéñòâóþùèì ôàêòîðîì, ïî-âèäèìîìó, áû-
ëè àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà [6].

Ñòðóêòóðà ãëèêîêàëèêñà ôîðìèðóåòñÿ «òàíãåíöèà-
ëüíûìè» êîìïîíåíòàìè, êîòîðûå óïðîùåííî ìîæíî
ïðåäñòàâèòü ëåæàùèìè â ïëîñêîñòè, ïàðàëëåëüíîé
ñòåíêå ñîñóäà, à òàêæå êîìïîíåíòàìè, íàïðàâëåííûìè
ïî íîðìàëè ê íåé. Ïåðâûå ïðåäñòàâëÿþò ñîáîé ãëèêî-
çàìèíîãëèêàíû (ÃÀÃ): ãåïàðàíñóëüôàò (ÃÑ), êîòîðûé
ñîñòàâëÿåò îò 50 äî 90% ÃÀÃ íà ïîâåðõíîñòè ýíäîòå-
ëèàëüíûõ êëåòîê, õîíäðîèòèíñóëüôàò, äåðìàòàíñóëü-
ôàò, ãèàëóðîíàí [6]. ÃÀÃ ãëèêîêàëèêñà, êàê èçâåñòíî,
â îñíîâíîì íåñóò îòðèöàòåëüíûé çàðÿä è, çà èñêëþ÷å-
íèåì ãèàëóðîíàíà, êîâàëåíòíî àññîöèèðîâàíû ñ ïëàç-
ìàòè÷åñêîé ìåìáðàíîé (ñì. íèæå). Öåïè ãåïàðàíñóëü-
ôàòà ìîãóò ñâÿçûâàòü øèðîêèé ñïåêòð âíåêëåòî÷íûõ
ëèãàíäîâ ñ âûñîêîé àôôèíîñòüþ (KD â äèàïàçîíå
1—100 íÌ), ïðè ýòîì ñâÿçûâàíèå äîâîëüíî óñòîé÷èâî
ê ñîëÿì â ôèçèîëîãè÷åñêèõ êîíöåíòðàöèÿõ [9]. Ãèàëó-
ðîíàí — ãîðàçäî áîëåå äëèííûé íåñóëüôàòèðîâàííûé
äèñàõàðèäíûé ïîëèìåð, èìåþùèé ìåäèàíó ìîëåêóëÿð-
íûõ ìàññ ïîðÿäêà 1000 êÄà, îí íå èìååò êîâàëåíòíûõ
ñâÿçåé ñ êîðîâûìè áåëêàìè (ñì. íèæå), à âçàèìîäåé-
ñòâóåò ñ ðåöåïòîðàìè, íàïðèìåð, CD44.

Êîìïîíåíòû, îðèåíòèðîâàííûå ïî íîðìàëè ê ïðî-
ñâåòó ñîñóäà, âûïîëíÿþò âàæíóþ ñòðóêòóðíóþ ôóíê-
öèþ è ïðåäñòàâëåíû êîðîâûìè áåëêàìè — ñèíäåêà-
íàìè, ãëèïèêàíàìè, êîâàëåíòíî ñâÿçàííûìè ñ ÃÀÃ.
Ýòè äâà áåëêîâûõ ñåìåéñòâà èìåþò ðÿä ñóùåñòâåí-
íûõ îòëè÷èé, ñðåäè êîòîðûõ îðãàíèçàöèÿ èõ âíåêëå-
òî÷íûõ (ýêòî) äîìåíîâ. Ýêòîäîìåíû ñèíäåêàíîâ —
ïðåèìóùåñòâåííî âûòÿíóòûå ïðîëèí-áîãàòûå ñòðóê-
òóðû, êîòîðûå èìåþò äâà ñàéòà ñâÿçûâàíèÿ ÃÀÃ —
íà îòíîñèòåëüíî áîëüøîì îòäàëåíèè îò ìåìáðàíû
(äëÿ ãåïàðàíñóëüôàòà) íà N-êîíöå è íåïîñðåäñòâåííî
ó ìåìáðàíû äëÿ õîíäðîèòèíñóëüôàòà; ýêòîäîìåíû
ãëèïèêàíîâ — ãëîáóëÿðíûå ñòðóêòóðû, áîãàòûå öèñ-
òåèíîì, èìåþùèå îò 3 äî 4 îáëàñòåé ñâÿçûâàíèÿ ÃÀÃ
â íåïîñðåäñòâåííîé áëèçîñòè îò ìåìáðàíû [9]. Â ñî-
ñòàâå ñèíäåêàíîâ — òðàíñìåìáðàííûå äîìåíû, â òî
âðåìÿ êàê ãëèïèêàíû ïðèñîåäèíåíû ê îäíîìó «ëèñò-
êó» ìåìáðàíû ïîñðåäñòâîì ãëèêîçèëôîñôàòèäèëèíî-
çèòîëüíîãî (ÃÔÈ) «ÿêîðÿ», ò.å. îíè íå ïåíåòðèðóþò

ëèïèäíûé áèñëîé [9]. ÃÔÈ «ïðèâÿçûâàåò» ãëèïèêàí
ê ëèïèäíûì ðàôòàì è, â ÷àñòíîñòè, êàâåîëàì
(100-íàíîìåòðîâûì ïîëîñòÿì, ôîðìèðóåìûì ïëàçìà-
ëåììîé, áîãàòîé õîëåñòåðîë-ñâÿçûâàþùèì áåëêîì
êàâåîëèíîì-1).

Âåðîÿòíî, òîïîëîãè÷åñêèå îòëè÷èÿ ýêäîìåíîâ ñèí-
äåêàíîâ è ãëèïèêàíîâ îïðåäåëÿþò è èõ ôóíêöèîíàëü-
íóþ äèâåðñèôèêàöèþ. Òàê, íàïðèìåð, ýêñïðåññèÿ
ñèíäåêàíîâ, íî íå ãëèïèêàíîâ, ñíèæàåò ñïîñîáíîñòü
îïóõîëåâûõ êëåòîê ê èíâàçèè â êîëëàãåíîâûé ãåëü
(êîëëàãåí I òèïà) [10].

Â ãëèêîêàëèêñå ó÷àñòâóþò òàêæå ðàçëè÷íûå
òðàíñìåìáðàííûå ãëèêîïðîòåèíû, ýêñòðàêëåòî÷íûå
äîìåíû êîòîðûõ êîâàëåíòíî ñâÿçàíû ñ âåòâÿùèìèñÿ
îëèãîñàõàðèäàìè ñ êîíöåâûìè ñèàëîâûìè êèñëîòàìè
— 9-óãëåðîäíûìè ìîíîñàõàðèäàìè, äèññîöèèðóþ-
ùèìè ïðè ôèçèîëîãè÷åñêîì ðÍ, ÷òî óñèëèâàåò ñóì-
ìàðíûé îòðèöàòåëüíûé çàðÿä ãëèêîêàëèêñà [6].

Òðåõìåðíàÿ ñåòü ÃÀÃ ãëèêîêàëèêñà ìîæåò âûñòó-
ïàòü â âèäå äåïî äëÿ ðàçëè÷íûõ ëèãàíäîâ è ìîäóëÿòîðîâ
ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ýíäîòåëèÿ. Ñëåäóåò åùå ðàç
ïîä÷åðêíóòü, ÷òî ãëèêîêàëèêñ ïðåäñòàâëÿåòñÿ äèíàìè÷-
íîé ñòðóêòóðîé ñî ìíîãèìè «ñòåïåíÿìè ñâîáîäû». Òàê,
âàðèàöèè èîííîé ñèëû, ðÍ, ñîñòàâà êàòèîíîâ ïðèâîäÿò
ê êîíôîìàöèîííûì ïåðåñòðîéêàì ïîëèìåðîâ ãëèêîêà-
ëèêñà è èçìåíåíèÿì èõ âçàèìîäåéñòâèÿ. Êðîìå òîãî,
â ðåçóëüòàòå äåéñòâèÿ ðÿäà ôåðìåíòîâ, ìîæåò èìåòü
ìåñòî òàê íàçûâàåìûé øåääèíã, èëè «ñðåçàíèå» ýêòîäî-
ìåíîâ. Êîíñòèòóòèâíûé ïðîòåîëèòè÷åñêèé øåääèíã ýê-
òîäîìåíîâ ñèíäåêàíîâ ñ ïîâåðõíîñòè êëåòîê ïðîèñõîäèò
êàê â êóëüòóðå, òàê è â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ, øåä-
äèíã ýêòîäîìåíîâ ãëèïèêàíîâ òàêæå èìååò ìåñòî â êó-
ëüòóðå êëåòîê, íî ìåíüøå èçâåñòíî î ñèòóàöèè ñ ýêòîäî-
ìåíàìè ãëèïèêàíîâ in vivo [9].

Âàæíûì àñïåêòîì ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ãëèêîêàëèê-
ñà ÿâëÿåòñÿ òî, êàê êîðîâûå áåëêè ìîãóò ïåðåäàâàòü
ñèãíàëû. Ñ ó÷åòîì âûøåîïèñàííûõ òîïîëîãèé C-êîí-
öåâûõ äîìåíîâ (ðàñïîëàãàþùèõñÿ â ñòðóêòóðàõ êëåò-
êè), îíè äåëàþò ýòî íåîäèíàêîâî. Öèòîïëàçìàòè÷å-
ñêèå äîìåíû òðàíñìåìáðàííûõ ñèíäåêàíîâ âçàèìî-
äåéñòâóþò ñ áåëêàìè öèòîñêåëåòà è ñèãíàëüíûìè ìî-
ëåêóëàìè; ãëèïèêàíû æå ìîãóò ïåðåäàâàòü èíôîðìà-
öèþ òîëüêî ÷åðåç àññîöèàöèþ ñ òðàíñìåìáðàííûìè
áåëêàìè, èìåþùèìè ñèãíàëüíóþ ôóíêöèþ èëè ÷åðåç
âçàèìîäåéñòâèå ñ ëèïèäíûìè ìåññåíäæåðàìè [9].

Ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî áûëà óñòàíîâëåíà óëüòðà-
ñòðóêòóðíàÿ îðãàíèçàöèÿ ãëèêîêàëèêñà ýíäîòåëèÿ è
åãî ñâÿçè ñ àêòèíîâûì öèòîñêåëåòîì. Äîìèíèðóþùèì
ìîòèâîì â íåì îêàçàëàñü êâàçèïåðèîäè÷åñêàÿ ñòðóê-
òóðà — ãåêñàãîíàëüíàÿ ðåøåòêà ñ ðàññòîÿíèåì
â 20 íì ìåæäó çàÿêîðåííûìè â êëåòî÷íûõ ñòðóêòóðàõ
êîðîâûìè áåëêàìè, êîòîðûå èìåþò äèàìåòð îêîëî
10 íì áåç ó÷åòà öåïåé ïîëèñàõàðèäîâ è ÃÀÃ, îáðàçó-
þùèõ êóñòîïîäîáíûå ñòðóêòóðû, ïîñëåäíèå êàê ðàç è
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ôîðìèðóþò òèïè÷íûé øàã â 20 íì [6, 11]. Ïðåäïîëà-
ãàåòñÿ, ÷òî ýòà ðåøåòêà óïîðÿäî÷åííûõ âîëîêîí ãëè-
êîêàëèêñà ìîæåò ôóíêöèîíèðîâàòü êàê ìîëåêóëÿðíîå
ñèòî. Îïèñàííàÿ ñòðóêòóðà íàõîäèòñÿ â ñâÿçè ñ öèòî-
ñêåëåòîì ýíäîòåëèÿ òàê, ÷òî ôîêóñû öèòîñêåëåòà îá-
ðàçóþò ñ öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ñòîðîíû ðåãóëÿðíóþ
ðåøåòêó ñ ðàññòîÿíèåì 100 íì.

Áûëî ïðåäëîæåíî íåñêîëüêî ìîäåëåé, îïèñûâàþùèõ
ñâîéñòâà è ôóíêöèîíèðîâàíèå ýíäîòåëèàëüíîãî ãëèêîêà-
ëèêñà. Ñîãëàñíî îíêîòè÷åñêîé ìîäåëè, êîëëîèäíî-îñìî-
òè÷åñêîå äàâëåíèå, âîçíèêàþùåå ïðè àäñîðáöèè áåëêîâ
ïëàçìû íà ãëèêîêàëèêñå, äîñòàòî÷íî äëÿ èñêëþ÷åíèÿ
ýðèòðîöèòîâ èç çîíû ãëèêîêàëèêñà, ò.å., ôóíêöèîíèðî-
âàíèå è âîññòàíîâëåíèå ãëèêîêàëèêñà â áîëüøåé ñòåïåíè
çàâèñÿò îò ñèë õèìè÷åñêîé ïðèðîäû, à íå ìåõàíè÷åñêèõ.
Â ýëàñòîãèäðîäèíàìè÷åñêîé ìîäåëè æåñòêîñòü íà èçãèá
âîëîêîí ãëèêîêàëèêñà îáóñëîâëèâàåò ôóíêöèîíèðîâàíèå
ãëèêîêàëèêñà â êà÷åñòâå ñèòà è äëÿ ïðîòèâîäåéñòâèÿ
ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè [6]. Â ìåõàíî-ýëåêòðîõèìè÷å-
ñêîé ìîäåëè âîññòàíîâëåíèå ãëèêîêàëèêñà ïðîèñõîäèò
èç-çà âîçíèêàþùåãî ãðàäèåíòà ýëåêòðîõèìè÷åñêîãî ïî-
òåíöèàëà, êîòîðûé âêëþ÷àåò â ñåáÿ õèìè÷åñêèé è ýëåêò-
ðîñòàòè÷åñêèé êîìïîíåíòû.

Ñóùåñòâóþùèå äàííûå óêàçûâàþò íà òî, ÷òî ïîòîê
â ñëîå ãëèêîêàëèêñà íåçíà÷èòåëåí [6], è âåëè÷èíà ñäâè-
ãîâîé äåôîðìàöèè íà óðîâíå ìåìáðàíû âåñüìà ìàëà.
Êðîìå òîãî, íàðóøåíèå ñòðóêòóðíîé öåëîñòíîñòè ãëèêî-
êàëèêñà ïðèâîäèò ê ïîëíîé îòìåíå õèìè÷åñêîé ñèãíàëè-
çàöèè è ðåîðãàíèçàöèè öèòîñêåëåòà ïðè äåéñòâèè ñäâè-
ãîâîé äåôîðìàöèè, ÷òî óêàçûâàåò íà âàæíåéøóþ ðîëü
ãëèêîêàëèêñà â ìåõàíîòðàíñäóêöèè [12].

Ìåõàíîòðàíñìèññèÿ —
ïåðåäà÷à ñèë ãëèêîêàëèêñîì íà öèòîñêåëåò

Ãëèêîêàëèêñ ïðåäñòàâëÿåòñÿ âàæíîé ñòðóêòóðîé
ýíäîòåëèÿ, îñóùåñòâëÿþùåé ïåðåäà÷ó ìåõàíè÷åñêîãî
íàïðÿæåíèÿ, âîçíèêàþùåãî ïðè äåéñòâèè ïîòîêà, íà
âíóòðåííèå ñòðóêòóðû êëåòêè è, ïðåæäå âñåãî, öèòî-
ñêåëåò. Ïåðåäà÷à ìåõàíè÷åñêîãî íàïðÿæåíèÿ íà öèòî-
ñêåëåò ñîïðîâîæäàåòñÿ åãî ïåðåñòðîéêàìè è àêòèâà-
öèåé ðÿäà ñèãíàëüíûõ ïóòåé.

Êëþ÷åâûìè ýëåìåíòàìè â ïðîöåññå ïåðåäà÷è äåôîð-
ìàöèè îò ãëèêîêàëèêñà ê öèòîñêåëåòó âûñòóïàþò [12]:

� òðàíñìåìáðàííûå ïðîòåîãëèêàíû ãëèêîêàëèêñà
— ñèíäåêàíû, ñâÿçàííûå ñ àêòèíîâûìè âîëîêíàìè
(F-àêòèíîì);

� êîðòèêàëüíàÿ àêòèíîâàÿ ñåòü (actin cortical web,
ACW) íà ëþìåíàëüíîé ñòîðîíå ýíäîòåëèÿ;

� àäãåðåíòíûå êëåòî÷íûå êîíòàêòû íà ëàòåðàëü-
íûõ ñòîðîíàõ êëåòîê è ñâÿçàííûå ñ íèìè àäãåçèâíûå
ïîÿñêè, ïëîòíûå ïåðèôåðè÷åñêèå àêòèíîâûå ïîëîñêè
(dense peripheral actin band, DPAB), ôîðìèðóþùèå
«îïîðó» äëÿ ACW;

� áàçàëüíûå ôîêàëüíûå êîíòàêòû è áàçàëüíûå
ïðîòåîãëèêàíû, ñâÿçàííûå ñ èíòåãðèíàìè ëþìåíàëü-
íîãî äîìåíà è ìåæêëåòî÷íûìè êîíòàêòàìè ëàòåðàëü-
íûõ äîìåíîâ ïîñðåäñòâîì ñòðåññîâûõ âîëîêîí.

Â èññëåäîâàíèè [12] ïóòåì èçìåíåíèÿ ñîñòàâà ïåð-
ôóçèðóåìîé ñðåäû (äîáàâëåíèå áû÷üåãî ñûâîðîòî÷íîãî
àëüáóìèíà (ÁÑÀ) èëè ýìáðèîíàëüíîé òåëÿ÷üåé ñûâî-
ðîòêè), à òàêæå ñ ïîìîùüþ ãåïàðèíàçû áûëà ïîêàçàíà
ñâÿçü ìåæäó ACW, DPAB è àëüôà-àêòèíèí-ñîäåðæà-
ùèìè ñòðåññîâûìè âîëîêíàìè ñ âîâëå÷åíèåì îïîñðåäó-
þùèõ ñâÿçûâàíèå áåëêîâ, òàêèõ êàê âèíêóëèí, ïàêñèë-
ëèí è äðóãèõ [12]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ãåïàðèíàçà
ñïîñîáíà ñóùåñòâåííî èíãèáèðîâàòü ïðîäóêöèþ ýíäîòå-
ëèåì îêñèäà àçîòà, âûçûâàííóþ ñäâèãîâîé äåôîðìàöèåé
(ÑÄ). Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ïðè ïðåâûøåíèè ïîðîãîâîé
âåëè÷èíû ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè, êîðòèêàëüíàÿ ñåòü
ACW, ñâÿçàííàÿ ñ ãëèêîêàëèêñîì, ðàñòÿãèâàåò àäãåðåí-
òíûå êîíòàêòû, ÷òî âûçûâàåò ðàçáîðêó àêòèíîâûõ
ñòðóêòóð, ñâÿçàííûõ ñ íèìè, ò.å. ôàêòè÷åñêè èìååò ìåñ-
òî ðàçúåäèíåíèå àäãåðåíòíûõ êîíòàêòîâ è ïëîòíûõ ïå-
ðèôåðè÷åñêèõ àêòèíîâûõ ïîëîñîê. Âûñâîáîæäåííûé
àêòèí ó÷àñòâóåò â îáðàçîâàíèè ñòðåññîâûõ âîëîêîí,
âêëþ÷àÿ áàçàëüíûå, êðîìå òîãî, ôîðìèðóþòñÿ äîïîëíè-
òåëüíûå ôîêàëüíûå àäãåçèè. Â çîíàõ âûñîêèõ ñäâèãî-
âûõ äåôîðìàöèé áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû ðàçðûâû ïëîò-
íûõ êîíòàêòîâ. Ïðè äåãðàäàöèè ãëèêîêàëèêñà íà ôîíå
äåéñòâèÿ ãåïàðèíàçû III íå íàáëþäàëàñü ïåðåñòðîéêà
àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà, ïåðåðàñïðåäåëåíèå âèíêóëèíà,
ðàçðûâû ïëîòíûõ è ùåëåâûõ êîíòàêòîâ â ïîòîêå [12].
Îïèñàííûå èçìåíåíèÿ èìåëè ìåñòî â ïîòîêå â ñðåäå
ñ 10% ýìáðèîíàëüíîé òåëÿ÷üåé ñûâîðîòêîé, à òàêæå
â ñðåäå ñ äîáàâëåíèåì 1% ÁÑÀ, ÷òî îáåñïå÷èâàëî, ïî
ìíåíèþ àâòîðîâ, íàòèâíîå ñîñòîÿíèå ãëèêîêàëèêñà. Äëÿ
îöåíêè ñîñòîÿíèÿ ïëîòíûõ è ùåëåâûõ êîíòàêòîâ áûëè
èñïîëüçîâàíû àíòèòåëà ê áåëêàì ZO-1 è Cx43, ïðè
äåéñòâèè ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè íàèáîëåå çàìåòíûìè
áûëè äåôîðìàöèè è ðàçðûâû âèçóàëèçèðóåìûõ ó÷àñò-
êîâ ñ ZO-1 [12].

Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ñèãíàëüíûé êîìïîíåíò ïðè ïåðå-
äà÷å ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè â ýíäîòåëèè ìîæåò ñóùåñò-
âåííî ðàçëè÷àòüñÿ â ñëó÷àå íåïîñðåäñòâåííîãî ó÷àñòèÿ
àïèêàëüíîé ïëàçìàëåììû íà ôîíå êîëëàïñà ãëèêîêàëèêñà
èëè ïîëíîöåííîãî âîâëå÷åíèÿ ãëèêîêàëèêñà. Äåéñòâèòå-
ëüíî, ìîãóò îòëè÷àòüñÿ ìåõàíîðåöåïòîðû è çàäåéñòâîâàí-
íûå ñèãíàëüíûå ïóòè. Ïðè ó÷àñòèè ãëèêîêàëèêñà âàæíû-
ìè «ïåðåäàò÷èêàìè» ìîãóò âûñòóïàòü ñèíäåêàíû (ñèíäå-
êàí-I) áëàãîäàðÿ õîðîøî ðàçâèòûì ýêñòðàêëåòî÷íûì äî-
ìåíàì è íàëè÷èþ öèòîïëàçìàòè÷åñêîãî äîìåíà, ñâÿçûâà-
þùåãî ôèáðèëëÿðíûé àêòèí [12].

Ïëàçìàëåììà èìååò íèçêóþ ñòðóêòóðíóþ æåñò-
êîñòü, â ïîòîêå ìîæåò íàáëþäàòüñÿ ýôôåêò äåôîðìà-
öèè ìåìáðàí â âèäå «ðÿáè», íî ìàëîâåðîÿòíî, ÷òî îíà
ìîæåò âûñòóïàòü ýôôåêòèâíûì ïîñðåäíèêîì â ïåðå-
äà÷å ìåõàíè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ íà ACW [12].

116

Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ôèçèîëîãèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òåðàïèÿ. 2017; 61(4) Îáçîðû



Òåì íå ìåíåå, âàæíî îòìåòèòü, ÷òî ñ òî÷êè çðåíèÿ
ìåõàíèêè ó÷àñòèå èëè íåó÷àñòèå ãëèêîêàëèêñà, ïî-âè-
äèìîìó, ìàëî âëèÿåò íà ðåçóëüòèðóþùóþ ñèëó, ïðè-
ëîæåííóþ ê áàçàëüíîé ïîâåðõíîñòè ýíäîòåëèÿ â íà÷à-
ëüíûõ ôàçàõ âîçäåéñòâèÿ ñäâèãà. Îäíàêî âïîñëåäñò-
âèè ýòî ìîæåò èìåòü áîëåå ñóùåñòâåííîå çíà÷åíèå
â ñâÿçè ñ îïîñðåäóåìûì ìåõàíîñåíñîðàìè è ñèãíàëü-
íûìè ïóòÿìè âêëþ÷åíèåì àäàïòèâíûõ ìåõàíèçìîâ,
êîìïåíñèðóþùèõ ñèëû äåôîðìàöèè.

Ïðè âîçäåéñòâèè ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè â ãëèêîêà-
ëèêñå áûë îòìå÷åí ðÿä èçìåíåíèé. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
â ñòàòè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ãåïàðàíñóëüôàò ïîêðûâàåò áîëü-
øóþ ÷àñòü àïèêàëüíîé ïîâåðõíîñòè RFPEC (rat fat pad
endothelial cells) êëåòîê, ïðè ïðèêëàäûâàíèè ñäâèãîâîé
äåôîðìàöèè âåëè÷èíîé 1,5 Ïà â òå÷åíèå 10 ìèí îí ïåðå-
ìåùàåòñÿ ïî ïîòîêó ê êðàÿì êëåòîê è êëàñòåðèçóåòñÿ íà
ãðàíèöàõ êëåòîê ÷åðåç 30 ìèí [13]. Ïîñëå 24-÷àñîâîãî
âîçäåéñòâèÿ ÃÑ ñíîâà ïîÿâëÿåòñÿ â öåíòðàëüíûõ ðåãèî-
íàõ êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè, îäíàêî êëàñòåðèçàöèÿ íà ãðà-
íèöàõ ïî-ïðåæíåìó ñîõðàíÿëàñü, ïðè ýòîì ñîäåðæàíèå
ÃÑ âûðàñòàëî íà 43% ïî ñðàâíåíèþ ñî ñòàòè÷åñêèì
êîíòðîëåì, ÷òî áûëî îáóñëîâëåíî ðîñòîì åãî ñèíòåçà
[13]. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñóùåñòâåííîãî èçìåíåíèÿ
ìîðôîëîãèè íå ïðîèñõîäèëî ïðè äëèòåëüíîì âîçäåéñòâèè
— ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè ïîääåðæèâàëè õàðàêòåðíûé
âèä «áóëûæíîé ìîñòîâîé» â îòëè÷èå îò BAEC (Bovine
aortic endothelial cells) êëåòîê, ïðèíèìàâøèõ âåðåòåíîîá-
ðàçíóþ ôîðìó, îðèåíòèðîâàííóþ ïî ïîòîêó. BAEC òàê-
æå äåìîíñòðèðîâàëè ïîõîæåå ïåðåðàñïðåäåëåíèå ÃÑ ïðè
äåéñòâèè êàê êðàòêîñðî÷íîé (30 ìèí), òàê è ïðîäîëæè-
òåëüíîé (24 ÷) ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè [13].

Ðàñïðåäåëåíèå õîíäðîèòèíñóëüôàòà ïðè êðàòêî-
ñðî÷íîì äåéñòâèè ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè ñóùåñòâåí-
íî íå îòëè÷àëîñü îò ñòàòè÷åñêîãî êîíòðîëÿ [13]. Ïðè
24 ÷-ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè ãðàíèöû êëåòîê ñòàíîâè-
ëèñü ìåíåå îäíîðîäíûìè, «ïåíåòðèðîâàííûìè». Ðàñ-
ïðåäåëåíèå ãëèïèêàíà íå ìåíÿëîñü ïðè äåéñòâèè êàê
êðàòêîñðî÷íîé, òàê è 24 ÷-ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè,
îäíàêî íàáëþäàëîñü ïàäåíèå åãî ñîäåðæàíèÿ íà
30 ìèí, à çàòåì ïîâûøåíèå íà 50% ïî ñðàâíåíèþ ñî
ñòàòè÷åñêèì êîíòðîëåì [13]. Çàìåòíûõ èçìåíåíèé
â ðàñïðåäåëåíèè ñèíäåêàíà-I ïðè äåéñòâèè ñäâèãîâîé
äåôîðìàöèè íå áûëî îòìå÷åíî, åãî óðîâåíü çà 24 ÷
âûðîñ íà 63% [13]. Òàêæå áûëî îáíàðóæåíî ñóùåñò-
âåííîå óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ êàâåîëèíà-1 â öåíòðå
àïèêàëüíîé ÷àñòè êëåòîê ïðè ïðîäîëæèòåëüíîé ñäâè-
ãîâîé äåôîðìàöèè íà ôîíå åãî ñèíòåçà è ïåðåìåùåíèÿ
îò áàçàëüíîé ÷àñòè ê àïèêàëüíîé [13].

Ñäâèãîâàÿ äåôîðìàöèÿ âûçûâàëà ïåðåðàñïðåäåëå-
íèå ãàíãëèîçèäà GM1 ê ãðàíèöàì êëåòîê è ðîñò åãî
ñîäåðæàíèÿ, ÷òî õàðàêòåðèçîâàëî «ïîâåäåíèå» ëè-
ïèäíûõ ìåìáðàííûõ ðàôòîâ [13].

Íàèáîëåå ñóùåñòâåííûå èçìåíåíèÿ ïðè äåéñòâèè
ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè áûëè îòìå÷åíû â àêòèíîâîì

öèòîñêåëåòå. Â ñòàòè÷åñêèõ óñëîâèÿõ â êëåòêàõ õîðî-
øî âèçóàëèçèðîâàëèñü ïåðèôåðè÷åñêèå àêòèíîâûå ïî-
ëîñêè ïî êðàÿì êëåòîê. ÑÄ ïðèâîäèëà ê ôîðìèðîâà-
íèþ ñòðåññîâûõ âîëîêîí, ïàðàëëåëüíûõ áëèæàéøåìó
êðàþ êëåòêè íà ôîíå ñóùåñòâåííîãî óâåëè÷åíèÿ åãî
ñèíòåçà óæå íà ðàííèõ âðåìåíàõ; ïðè ýòîì îòìå÷àëîñü
îáðàçîâàíèå ëàìåëëèïîäèé è ôèëîïîäèé, à ïëîòíûå
ïåðèôåðè÷åñêèå ïîëîñêè ïîñòåïåííî èñ÷åçàëè [13].
Äåçîðãàíèçàöèÿ àêòèíà ñ ïîìîùüþ öèòîõàëàçèíà D
áëîêèðîâàëà âîññòàíîâëåíèå ãåïàðàíñóëüôàòà íà àïè-
êàëüíîé ïîâåðõíîñòè êëåòîê ïðè 24-÷àñîâîì äåéñòâèè
ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè [13].

Òàêèì îáðàçîì, â äåéñòâèè ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè
íà öèòîñêåëåò ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, ìîæíî âûäå-
ëèòü íåñêîëüêî ôàç. Â êðàòêîñðî÷íîì ïåðèîäå ïðîèñ-
õîäèò àêòèí-íåçàâèñèìàÿ êëàñòåðèçàöèÿ íà ãðàíèöàõ
êëåòîê «ïî ïîòîêó» ëèïèäíûõ ðàôòîâ ñ çàÿêîðåííûì
ãëèïèêàíîì, ïðè ýòîì íåò çàìåòíûõ èçìåíåíèé â ðàñ-
ïðåäåëåíèè òðàíñìåìáðàííûõ ñèíäåêàíîâ, ñâÿçàííûõ
ñ àêòèíîâûì öèòîñêåëåòîì, à òàêæå êàâåîë, òàê êàê
áîëüøàÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ ìåìáðàíîé ñòðóêòóðíàÿ æå-
ñòêîñòü öèòîñêåëåòà îáåñïå÷èâàåò ïðîòèâîäåéñòâèå
ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè íà íà÷àëüíîì ïåðèîäå âîçäåé-
ñòâèÿ [13]. Òåì íå ìåíåå, ïî-âèäèìîìó, ïðîèñõîäèò
ïåðåäà÷à è ïåðåðàñïðåäåëåíèå ñèëû ïî öèòîñêåëåòó,
÷òî ìîæåò ïðèâîäèòü ê ñðàâíèòåëüíî áûñòðûì ïåðå-
ñòðîéêàì öèòîñêåëåòà, â ÷àñòíîñòè, ê èñ÷åçíîâåíèþ
ïåðèôåðè÷åñêèõ àêòèíîâûõ ïîëîñîê â áàçàëüíîì äî-
ìåíå êëåòîê, îäíàêî, ïðè èõ ñîõðàíåíèè â àïèêàëüíîé
÷àñòè. Íàèáîëåå ñóùåñòâåííûì èçìåíåíèåì àêòèíî-
âîãî öèòîñêåëåòà ÿâëÿåòñÿ îáðàçîâàíèå ñòðåññîâûõ
âîëîêîí, âïîëíå çàìåòíûõ ÷åðåç 30 ìèí è îðèåíòèðî-
âàííûõ ïàðàëëåëüíî áëèæàéøåìó êðàþ êëåòîê ñ äà-
ëüíåéøåé òåíäåíöèåé óâåëè÷åíèÿ èõ êîëè÷åñòâà è áî-
ëåå ðàâíîìåðíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ íà äëèòåëüíûõ ñðî-
êàõ ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè [13].

Âàæíûì àñïåêòîì àäàïòàöèè êëåòîê ê ñäâèãîâîé
äåôîðìàöèè ÿâëÿþòñÿ ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ â ìåì-
áðàíå. Êðîìå óïîìÿíóòîé âûøå ðàííåé êëàñòåðèçà-
öèè çàÿêîðåííûõ â ëèïèäíûõ ðàôòàõ ãëèïèêàíîâ, ïî-
ñëå 24-÷àñîâîãî âîçäåéñòâèÿ áûëî îáíàðóæåíî ñóùå-
ñòâåííîå óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè êàâåîëèíà-1 â àïèêà-
ëüíîì ñòåêå â öåíòðàëüíîé ÷àñòè êëåòîê [13]. Âîññòà-
íîâëåíèå ðàñïðåäåëåíèÿ ãëèïèêàíà-1, óâåëè÷åíèå ýêñ-
ïðåññèè êàâåîëèíà è ÷èñëà êàâåîë â öåíòðàëüíîé ÷àñ-
òè êëåòîê ìîæåò áûòü ñîãëàñîâàíî ñ ïåðåñòðîéêàìè
àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà, òàê êàê ïîñëåäíèé ñòàáèëè-
çèðóåò ñòðóêòóðíûé áåëîê êàâåîë — êàâåîëèí-1,
à òàêæå òðàíñìåìáðàííûé ñèíäåêàí-1 [13].

Â öåëîì, ïðè äëèòåëüíîì äåéñòâèè ñäâèãîâîé äå-
ôîðìàöèè áûëî îòìå÷åíî äîâîëüíî çíà÷èòåëüíîå óâå-
ëè÷åíèå ñèíòåçà ãëèïèêàíà, ñèíäåêàíà, êàâåîëèíà, àê-
òèíà [13], ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñóùåñòâåííûõ äëèòå-
ëüíûõ èçìåíåíèÿõ ãåííîé ýêñïðåññèè.
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Ìåõàíîòðàíñìèññèÿ. Êëåòî÷íûå êîíòàêòû

Ñäâèãîâàÿ äåôîðìàöèÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé êîìï-
ëåêñíîå âîçäåéñòâèå, è ýíäîòåëèàëüíàÿ êëåòêà îáëà-
äàåò ñèñòåìîé ðàçíîðîäíûõ ìåõàíîñåíñîðîâ, íåîáõî-
äèìûõ åé äëÿ èíòåãðàöèè è ïðàâèëüíîé «èíòåðïðåòà-
öèè» ïàòòåðíîâ è äåéñòâóþùèõ íà êëåòêó ñèëîâûõ
ïîëåé. Ñîïðÿæåííûé ñ ãëèêîêàëèêñîì öèòîñêåëåò
ñâÿçûâàåò òàêæå ìåæêëåòî÷íûå êîíòàêòû è ñîåäèíå-
íèÿ êëåòêè ñ âíåêëåòî÷íûì ìàòðèêñîì â åäèíóþ ñèñ-
òåìó ïåðåðàñïðåäåëåíèÿ ìåõàíè÷åñêèõ íàãðóçîê.
Êëþ÷åâûìè ó÷àñòíèêàìè ýòîé ñèñòåìû ÿâëÿþòñÿ ôî-
êàëüíûå àäãåçèè (áàçàëüíûé äîìåí), ïëîòíûå è àäãå-
ðåíòíûå êîíòàêòû (ëàòåðàëüíûå äîìåíû). Òàêèì îá-
ðàçîì, ìåõàíè÷åñêîå óñèëèå, ïðèëîæåííîå ê àïèêàëü-
íîé ïîâåðõíîñòè êëåòîê, ïåðåíàïðàâëÿåòñÿ íà óêàçàí-
íûå ñòðóêòóðû, à òàêæå èíèöèèðóåò ðÿä õèìè÷åñêèõ
ñèãíàëîâ (ñì. íèæå).

Ôîêàëüíûå àäãåçèè (ÔÀ) — ñëîæíûå áåëêîâûå
êîìïëåêñû, âàæíûì ó÷àñòíèêîì êîòîðûõ ÿâëÿåòñÿ
èíòåãðèíû, îáåñïå÷èâàþùèå âçàèìîäåéñòâèå ìåæäó
àêòèíîâûì öèòîñêåëåòîì è âíåêëåòî÷íûì ìàòðèêñîì.
Êðîìå òîãî, ýòî âçàèìîäåéñòâèå ðåãóëèðóåò ðÿä ñèã-
íàëüíûõ ïóòåé, êîòîðûå, òàêèì îáðàçîì, ÿâëÿþòñÿ
èíòåãðèí-çàâèñèìûìè.

Ñðåäè íèõ Rho ÃÒÔàçà — îïîñðåäîâàííûé ïóòü.
Áûëî ïîêàçàíî íàëè÷èå äâóõ ôàç â ðåãóëÿöèè àêòèâ-
íîñòè Rho íà ôîíå àêòèâàöèè èíòåãðèíà �v�3 [14]:
ïîñëå óâåëè÷åíèÿ ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè ñ 0 äî
1,2 Ïà íà êóëüòóðå ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê áû÷üåé
àîðòû ïîñëå êîðîòêîãî 2-ìèíóòíîãî ëàã-ïåðèîäà íà-
áëþäàëîñü ñíèæåíèå àêòèâíîñòè Rho â òå÷åíèå èí-
òåðâàëà 5—15 ìèí ñ ïîñëåäóþùèì ðîñòîì è äîñòè-
æåíèåì ïèêà íà 60-é ìèíóòå äåéñòâèÿ ÑÄ. Íà÷àëü-
íîå ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ñîîòâåòñòâîâàëî ñíèæåíèþ
÷èñëà ñòðåññîâûõ âîëîêîí, ïîâûøåíèå — ðîñòó ÷èñëà
ïîñëåäíèõ, ÷òî îïðåäåëÿëîñü ïóòåì õèìè÷åñêîé ôèê-
ñàöèè êëåòîê è îêðàñêîé ôàëëîèäèíîì, ìå÷åíûì ðî-
äàìèíîì [14]. Óâåëè÷åíèå ÷èñëà ñòðåññîâûõ âîëîêîí
ñîâïàäàëî ñî çíà÷èòåëüíûì âûðàâíèâàíèåì êëåòîê ïî
ïîòîêó, îäíàêî, âûðàâíèâàíèå â öåëîì òðåáóåò áîëåå
ïðîäîëæèòåëüíîãî âðåìåíè. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
Rho àêòèâíîñòü ñíèçèëàñü íà 120-é ìèí, õîòÿ àêòèíî-
âûå ñòðåññîâûå âîëîêíà ñîõðàíÿëèñü. Àâòîðû ïðåä-
ïîëàãàþò, ÷òî ìàêñèìóì åå àêòèâíîñòè íåîáõîäèì íà
ýòàïå ñáîðêè ñòðåññîâûõ âîëîêîí, áîëåå íèçêîé àê-
òèâíîñòè äîñòàòî÷íî äëÿ èõ ïîääåðæàíèÿ. Â öåëîì,
íàáëþäàåìàÿ ôàçíîñòü èçìåíåíèé àêòèâíîñòè Rho
áûëà î÷åíü ïîõîæà íà ïðîöåññû ðàñïëàñòûâàíèÿ êëå-
òîê ïî ôèáðîíåêòèíó — íà÷àëüíîå ïàäåíèå àêòèâíî-
ñòè â ôàçå àêòèâíîãî ðàñïëàñòûâàíèÿ, êîãäà öèòîñêå-
ëåò âûñîêîäèíàìè÷åí; ìàêñèìóì àêòèâíîñòè, êîãäà
ñòðåññîâûå âîëîêíà è ôîêàëüíûå àäãåçèè ñîáðàíû, è
ïîñòåïåííîå âîçâðàùåíèå ê áàçàëüíîìó óðîâíþ [15].
Àêòèâàöèÿ èíòåãðèíà �v�3 íàáëþàäàëàñü íà áàçàëü-

íîé ïîâåðõíîñòè êëåòîê — àâòîðû ïðåäïîëàãàþò, ÷òî
ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè âûðàáîòàëè ìåõàíèçìû ïî
ïîäàâëåíèþ ýêñïðåññèè âûñîêîàôôèííûõ èíòåãðèíîâ
íà ëþìåíàëüíîé (àïèêàëüíîé) ïîâåðõíîñòè ïî ïðè÷è-
íå òîãî, ÷òî ìîãëè áû áûòü òðîìáîãåííûìè. Ñäâèãî-
âàÿ äåôîðìàöèÿ âûçûâàëà òàêæå îáðàçîâàíèå ëàìåë-
ëèïîäèé.

Ïîâåäåíèå êëåòîê ïðè äåéñòâèè ñäâèãîâîé äåôîð-
ìàöèè èìååò ðÿä îáùèõ ÷åðò ñ ïðîöåññàìè êëåòî÷íîé
àäãåçèè, òàêèõ êàê ïðîôèëü àêòèâàöèè èíòåãðèí-çàâè-
ñèìûõ ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ. Ïðè àäãåçèè êëåòîê
â íà÷àëüíîé ôàçå àêòèâàöèè èíòåãðèíîâ è âîâëå÷åíèÿ
íîâûõ èíòåãðèíîâ, ïåðåñòðîéêà çîí ôîêàëüíîé àäãå-
çèè íå èìååò îïðåäåëåííîé ïðîñòðàíñòâåííîé íàïðàâ-
ëåííîñòè â îòëè÷èå îò ïåðåñòðîéêè ÔÀ ïî ïîòîêó
ïðè ÑÄ [16, 17].

Âîçíèêíîâåíèå çîíû ÔÀ ïîäðîáíî îïèñàíî â îá-
çîðå [17]. Îáðàçîâàíèå ðàííåãî àäãåçèâíîãî êîíòàê-
òà, ò.å. ïåðâè÷íîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó èíòåãðèíà-
ìè è ìàòðèêñîì, ïðîèñõîäèò íåçàâèñèìî îò ñèëû, íî
ïîñëå ñâÿçûâàíèÿ èíòåãðèíû ïðèñîåäèíÿþòñÿ ê àêòè-
íîâîìó öèòîñêåëåòó, ÷òî èíäóöèðóåò òàëèí-îïîñðåäó-
åìîå óâåëè÷åíèå ñèëû àäãåçèè íà 2 ïÍ; çàòåì ïðîèñ-
õîäèò àêòèâàöèÿ ÃÒÔàç Rac è Cdc42 ñ îáðàçîâàíè-
åì ëàìåëëèïîäèé è ôèëîïîäèé è òðàíñôîðìàöèåé
ðàííåãî êîíòàêòà â ôîêàëüíûé êîìïëåêñ, ïîñëåäíèé
ïðîöåññ õàðàêòåðèçóåòñÿ ðåêðóòèðîâàíèåì ïàêñèëëè-
íà, âèíêóëèíà, ïðè ýòîì óðîâåíü âèíêóëèíà êîððåëè-
ðóåò ëèíåéíî ñ âåëè÷èíîé ñèëû [17].

Ôîêàëüíûå êîìïëåêñû — ïðåäøåñòâåííèêè ñàé-
òîâ ôîêàëüíîé àäãåçèè. Ïîñëåäíèå ïðåäñòàâëÿþò ñî-
áîé óäëèíåííûå ñòðóêòóðû, îáðàçóåìûå ïðè àêòèâà-
öèè Rho: åå ýôôåêòîð — Rho-êèíàçà — ôîñôîðèëè-
ðóåò ëåãêèå öåïè ìèîçèíà, ðîñò âåëè÷èíû ñèëû ïðè-
âîäèò ê óâåëè÷åíèþ ïëîòíîñòè èíòåãðèíîâ, ðåêðóòè-
ðîâàíèþ äîïîëíèòåëüíûõ ñòðóêòóðíûõ áåëêîâ àäãå-
çèè, óäëèíåíèþ ñàéòà àäãåçèè â íàïðàâëåíèè äåéñòâó-
þùåé ñèëû [17]. Çîíû ÔÀ ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî
áûëè èçó÷åíû ñ ïðèìåíåíèåì ìèêðîñêîïèè ñâåðõâû-
ñîêîãî ðàçðåøåíèÿ — áûëî óñòàíîâëåíî [18], ÷òî èí-
òåãðèíû è àêòèí â ñàéòå ÔÀ ðàçäåëåíû ïî âåðòèêàëè
40-íì êîðîâûì ñëîåì, êîòîðûé â ñâîþ î÷åðåäü ñî-
ñòîèò èç ìíîãèõ ñëîåâ:

� «ñèãíàëüíîãî ñëîÿ» èç öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ äî-
ìåíîâ èíòåãðèíîâ, êèíàç ôîêàëüíîé àäãåçèè, ïàêñèë-
ëèíà;

� ïðîìåæóòî÷íîãî ñëîÿ ìåõàíè÷åñêîé òðàíñäóê-
öèè èç òàëèíà è âèíêóëèíà;

� àêòèí-ðåãóëèðóþùåãî ñëîÿ èç çèêñèíà, ôîñôîï-
ðîòåèíà, ñòèìóëèðóþùåãî âàçîäèëàòàöèþ è àëüôà-àê-
òèíèíà.

Â öåëîì, â ôîðìèðîâàíèè ñàéòîâ ôîêàëüíîé àäãå-
çèè ìîãóò ó÷àñòâîâàòü áîëåå 150 áåëêîâ, îáîçíà÷àå-
ìûõ âìåñòå êàê àäãåçîì [18].
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Âàæíóþ ðîëü â ïåðåñòðîéêå ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
êëåòêè ïðè äåéñòâèè ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè òàêæå èã-
ðàþò äðóãèå èíòåãðèí-çàâèñèìûå ñèãíàëüíûå ïóòè,
òàêèå, êàê òåñíî ñâÿçàííûé ñ Rho-îïîñðåäóåìûì ïó-
òåì FAK and c-Src ñèãíàëüíûå âåòâè, MAP-êèíàçû,
à òàêæå ERK, JNK, è NF	B-îïîñðåäóåìûå ñèãíàëü-
íûå ïóòè [17]. Êðîìå òîãî, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ñäâè-
ãîâàÿ äåôîðìàöèÿ âûçûâàåò àêòèâàöèþ ðåöåïòîðà
ôàêòîðà ðîñòà ñîñóäîâ VEGF Flk-1 íà ïîâåðõíîñòè
ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, ïðè÷åì àêòèâàöèÿ äåòåêòèðó-
åòñÿ óæå íà 1-é ìèí, äîñòèãàåò ïèêà íà 10—15-é ìèí
è âîçâðàùàåòñÿ ê áàçîâîìó óðîâíþ ÷åðåç 30 ìèí [19].
Òåì íå ìåíåå, õîòÿ àêòèâàöèÿ Flk-1 íå çàâèñèò îò
ñîáñòâåííûõ ëèãàíäîâ, áëîêèðîâàíèå èíòåãðèíîâ äå-
àêòèâèðóåò Flk-1 ïðè ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè [20], ÷òî
ïîçâîëÿåò ïðè÷èñëèòü Flk-1 ê èíòåãðèí-çàâèñèìûì
ïóòÿì.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â ýêñïåðèìåíòàõ ïî èçó÷å-
íèþ ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè ñîçäàþòñÿ ñèëû ïîðÿäêà
1 Ïà, ÷òî ïðèìåðíî â 500 ðàç ìåíüøå, ÷åì òÿíóùèå
ñèëû ïðè àäãåçèè è îáðàçîâàíèè ëàìåëèïîäèé [17].
Àäãåçèâíûå êîíòàêòû, êàê ïðàâèëî, ñîñòàâëÿþò âñåãî
îêîëî 10% ïëîùàäè áàçàëüíîé ïîâåðõíîñòè, è, åñëè
ñèëà ýôôåêòèâíî è ïîëíîñòüþ ïåðåäàåòñÿ íà áàçàëü-
íóþ ïîâåðõíîñòü, òî â çîíàõ ÔÀ äîëæíî íàáëþäàòñÿ
äåñÿòèêðàòíîå óâåëè÷åíèå äåéñòâóþùåé íà êëåòêó ñè-
ëû [17].

Íåñìîòðÿ íà äåòàëüíûå èññëåäîâàíèÿ äåéñòâèÿ
ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè íà êëåòêó, èíòåíñèâíî ïðîâî-
äèìûå ñî âòîðîé ïîëîâèíû ÕÕ âåêà è óñòàíîâëåíèå
àêòèâèðóåìûõ ïðè ÑÄ ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ, âîïðîñ î
òîì, êàê îñóùåñòâëÿåòñÿ êîíâåðñèÿ ìåõàíè÷åñêîãî
ñòèìóëà â õèìè÷åñêèé ñèãíàë, îñòàâàëñÿ äëèòåëüíîå
âðåìÿ íåðåøåííûì. Â 2009 ãîäó ñ èñïîëüçîâàíèåì
ìàãíèòíûõ òâèçåðîâ, ìèêðîñêîïèè ïîëíîãî âíóòðåí-
íåãî îòðàæåíèÿ è àòîìíîé ñèëîâîé ìèêðîñêîïèè áûëî
óñòàíîâëåíî, ÷òî ñèëû â äèàïàçîíå ôèçèîëîãè÷åñêèõ
çíà÷åíèé âûçûâàþò ðàñòÿãèâàíèå ìîëåêóë òàëèíà, ÷òî
îòêðûâàåò â íèõ êðèïòè÷åñêèå ñàéòû ñâÿçûâàíèÿ âèí-
êóëèíà — òàêèì îáðàçîì îñóùåñòâëÿåòñÿ ìåõàíî-
òðàíñäóêöèÿ â çîíàõ ÔÀ [21].

Êàê áûëî ñêàçàíî âûøå, âàæíóþ ðîëü â ïåðåðàñ-
ïðåäåëåíèè ìåõàíè÷åñêèõ óñèëèé èãðàþò ìåæêëåòî÷-
íûå êîíòàêòû: äåéñòâèòåëüíî, ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè
îáðàçóþò åäèíóþ òêàíü — ýíäîòåëèé, êîòîðûé, êàê
ïðåäïîëàãàåòñÿ, ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé íå ïðîñòî ñóììó
ñâîéñòâ êëåòîê, à ïðèîáðåòàåò ðÿä äîïîëíèòåëüíûõ
âàæíûõ îñîáåííîñòåé, îáóñëîâëåííûõ êîîïåðàòèâíû-
ìè ýôôåêòàìè êëåòîê.

Ëîãèêó ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ÔÀ ïðè ñäâèãîâîé äå-
ôîðìàöèè ìîæíî áûëî áû ïåðåíåñòè è íà ìåæêëåòî÷-
íûå êîíòàêòû, îäíàêî, äëÿ ïîñëåäíèõ åñòü ðÿä îñî-
áåííîñòåé. Îñíîâíûìè äëÿ ñîñåäíèõ ýíäîòåëèàëüíûõ
êëåòîê ñëóæàò ïëîòíûå, ùåëåâûå è àäãåðåíòíûå êîí-

òàêòû. Ïëîòíûå êîíòàêòû (ÏÊ) âûïîëíÿþò áàðüåð-
íóþ ôóíêöèþ, óïðàâëÿÿ ïðîíèöàåìîñòüþ ýíäîòåëèÿ,
è, áóäó÷è íåïðîíèöàåìûìè èëè ìàëîïðîíèöàåìûìè
äëÿ æèäêîñòè, ðåãóëèðóþò äèôôóçèþ ðÿäà ñîåäèíå-
íèé, ÷òî âàæíî äëÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ãåìàòî-òêàíå-
âûõ áàðüåðîâ, â ÷àñòíîñòè, ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî.
Ñäâèãîâàÿ äåôîðìàöèÿ ìîäóëèðóåò ýêñïðåññèþ áåë-
êîâ, ó÷àñòâóþùèõ â îáðàçîâàíèè ÏÊ, ÷òî ìîæåò ñïî-
ñîáñòâîâàòü, íàïðèìåð, óâåëè÷åíèþ ïðîíèöàåìîñòè
ýíäîòåëèÿ.

Àäãåðåíòíûå êîíòàêòû ÷óâñòâèòåëüíû ê áîëüøîìó
äèàïàçîíó äåéñòâóþùèõ ñèë è èãðàþò çíà÷èòåëüíóþ
ðîëü â ìåõàíîòðàíñäóêöèè è ïåðåðàñïðåäåëåíèè ìåõà-
íè÷åñêîé íàãðóçêè íà ñîñåäíèå êëåòêè. Âûøå áûëî
îòìå÷åíî ñõîäñòâî õàðàêòåðà ïåðåñòðîåíèé çîí ÔÀ
ñ èçìåíåíèÿìè â êëåòî÷íûõ êîíòàêòàõ ïðè äåéñòâèè
ìåõàíè÷åñêèõ ñèë íà êëåòêó — äåéñòâèòåëüíî, àäãå-
ðåíòíûå ñîåäèíåíèÿ óñèëèâàþòñÿ â îòâåò íà íàòÿæå-
íèå [22], ïðè ýòîì ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå ïëîòíîñòè
êàäãåðèíà è âèíêóëèíà.

Ñïåöèôè÷íûé äëÿ ýíäîòåëèÿ êàäãåðèí —
VE-êàäãåðèí (VE-cadherin) — ÷åðåç ñâîé öèòîïëàç-
ìàòè÷åñêèé äîìåí ñâÿçûâàåòñÿ ñ �-êàòåíèíîì èëè
�-êàòåíèíîì, ÷òî, â ñâîþ î÷åðåäü, ðåêðóòèðóåò â êîì-
ïëåêñ �-êàòåíèí — âàæíûé äëÿ ìåõàíîòðàíñäóêöèè
áåëîê, ñïîñîáíûé âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ ðÿäîì àê-
òèí-ñâÿçûâàþùèõ áåëêîâ, òàêèõ, êàê âèíêóëèí, �-àê-
òèíèí, àôàäèí, ôîðìèí, EPLIN, ZO-1 [23], ïðè
äåéñòâèè ìåõàíè÷åñêèõ ñèë ìîëåêóëà �-êàòåíèíà ðàñ-
òÿãèâàåòñÿ, äåìàñêèðóÿ ñàéò ñâÿçûâàíèÿ âèíêóëèíà.

Åùå îäíèì âàæíûì ìåõàíîïðåîáðàçîâàòåëåì, îò-
íîñÿùèìñÿ ê ìåæêëåòî÷íûì êîíòàêòàì, ÿâëÿåòñÿ
PECAM-1 (platelet/endothelial cell adhesion molecu-
le 1), òàêæå èçâåñòíûé êàê CD31 — ãëèêîïðîòåèí
ñóïåðñåìåéñòâà èììóíîãëîáóëèíîâ, îáèëüíî ïðåä-
ñòàâëåííûé íà ïîâåðõíîñòè ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê.
Äëÿ PECAM-1 ëèãàíäîì âûñòóïàåò äðóãàÿ ìîëåêóëà
PECAM-1 [24], çà ñ÷åò ÷åãî îáåñïå÷èâàåòñÿ óñòà-
íîâëåíèå êîíòàêòîâ ìåæäó êëåòêàìè. Îäíàêî ëèãàí-
äàìè PECAM-1 ìîãóò âûñòóïàòü è èíòåãðèí �v�3,
CD177 è ðÿä äðóãèõ ìîëåêóë [24]. Öèòîïëàçìàòè÷å-
ñêàÿ ÷àñòü PECAM-1 âêëþ÷àåò â ñåáÿ 2 èììóíîðå-
öåïòîðíûõ òèðîçèíîâûõ èíãèáèòîðíûõ ìîòèâà, êîòî-
ðûå ñëóæàò ñàéòàìè ñâÿçûâàíèÿ òèðîçèíîâûõ ôîñôà-
òàç. Òèðîçèíîâûå è ñåðèíîâûå/òðåîíèíîâûå îñòàòêè
ýòèõ âíóòðèêëåòî÷íûõ îáëàñòåé PECAM-1 ìîãóò
ôîñôîðèëèðîâàòüñÿ [24], êðîìå òîãî, öèòîïëàçìàòè-
÷åñêàÿ ÷àñòü PECAM-1 ñâÿçûâàåòñÿ ñ �-êàòåíèíîì
èëè �-êàòåíèíîì [25], ò.å. ñõîæèì ñ VE-êàäãåðèíîì
ñïîñîáîì ìîæåò ïåðåäàâàòü óñèëèå íà öèòîñêåëåò.

Â ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ ñäâèãîâàÿ äåôîðìàöèÿ
ïðèâîäèò ê ôîñôîðèëèðîâàíèþ òèðîçèíîâ PECAM-1,
÷òî ñïîñîáñòâóåò óâåëè÷åíèþ ñòåïåíè àññîöèàöèè
PECAM-1 è ýíäîòåëèàëüíîé NO-ñèíòàçû eNOS
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[26]. Ôîñôîðèëèðîâàíèå òèðîçèíîâ PECAM-1 ìî-
äóëèðóåò àêòèâàöèþ Akt è eNOS [26]. Âîîáùå, ñ íà-
÷àëîì äåéñòâèÿ ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè ïðîäóêöèÿ
NO âîçðàñòàåò â äèàïàçîíå îò äâóõ äî ÷åòûðåõêðàò-
íîãî ïðåâûøåíèÿ áàçàëüíîãî óðîâíÿ è ïîääåðæèâàåò-
ñÿ íà âñåì ïðîòÿæåíèè äåéñòâèÿ ñäâèãîâîé äåôîðìà-
öèè, ïðè ýòîì â àêòèâàöèè eNOS ìîæíî âûäåëèòü
äâå ôàçû: íà÷àëüíûé Ca2+-çàâèñèìûé ïèê ñ ïîñëåäó-
þùèì íèçêèì ïëàòî, êîòîðîå óæå íå çàâèñèò îò âîç-
ðàñòàþùåãî óðîâíÿ Ca2+ [26]. Âòîðàÿ ôàçà ðîñòà
ïðîäóêöèè NO ñâÿçàíà ñ ôîñôîðèëèðîâàíèåì eNOS
êèíàçàìè Akt è PKA. Ïðè äåéñòâèè ñäâèãîâîé äå-
ôîðìàöèè ñòåïåíü ôèçè÷åñêîé àññîöèàöèè ìåæäó
PECAM-1 è eNOS íå âîçðàñòàåò ìîíîòîííî, à íà-
áëþäàåòñÿ ïîõîæàÿ ôàçíîñòü: ìåæäó 15-é è 60-é ñå-
êóíäàìè äåéñòâèÿ ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè, ò.å. â ôàçó
êàëüöèé-çàâèñèìîãî ðîñòà ïðîäóêöèè NO, íàáëþäà-
åòñÿ äèññîöèàöèÿ, à çàòåì, ñ 5-é äî 60-é ìèíóòû —
óñòîé÷èâûé ðîñò ñâÿçûâàíèÿ [26]. Íà íàø âçãëÿä,
äàííûé ïðèìåð ìîæåò èëëþñòðèðîâàòü ïðèíöèï èí-
òåãðàöèè èíôîðìàöèè â ñèãíàëüíûõ ñèñòåìàõ êëåòêè
ïðè äåéñòâèè ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè. Íåäàâíî ñ ïî-
ìîùüþ ðàçðàáîòàííûõ áèîñåíñîðîâ íà PECAM-1 è
VE-êàäãåðèí íà îñíîâå Ôåðñòåðîâñêîãî ðåçîíàíñíî-
ãî ïåðåíîñà ýíåðãèè (FRET) áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
â ñòàòè÷åñêîé êóëüòóðå ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê
BAEC VE-êàäãåðèí â ñîñòàâå ìåæêëåòî÷íûõ êîí-
òàêòîâ íàõîäèòñÿ ïîä äåéñòâèåì çíà÷èòåëüíîé ñèëû
íàòÿæåíèÿ, äåéñòâóþùåé ñî ñòîðîíû ìèîçèíà, ïðè
ýòîì íàòÿæåíèå íå áûëî çàôèêñèðîâàíî äëÿ ìîëåêóë
VE-êàäãåðèíà âíå êëåòî÷íûõ êîíòàêòîâ [27]. Ñäâè-
ãîâàÿ äåôîðìàöèÿ âûçûâàëà áûñòðîå (ìåíåå ÷åì ÷å-
ðåç 30 ñ) ñíèæåíèå ñèëû íàòÿæåíèÿ VE-êàäãåðèíà,
îäíàêî íàòÿæåíèå óâåëè÷èâàëîñü â êîìïëåêñàõ
PECAM-1, ëîêàëèçîâàííûõ â ìåñòàõ ìåæêëåòî÷íûõ
êîíòàêòîâ, ïðè÷åì â ñòàòè÷åñêèõ óñëîâèÿõ â íèõ çíà-
÷èìûõ ñèë íå áûëî çàðåãèñòðèðîâàíî [27]. ÑÄ ïðè-
âîäèëà òàêæå ê óâåëè÷åíèþ ñâÿçûâàíèÿ PECAM-1 è
âèìåíòèíà, ÷òî ñîãëàñóåòñÿ ñ âûøåóêàçàííûìè ðàáî-
òàìè, ïîêàçàâøèìè àññîöèàöèþ PECAM-1 è ñâÿçû-
âàþùèõ âèìåíòèí áåëêîâ, òàêèõ, êàê �-êàòåíèí [27].
Òàêèì îáðàçîì, PECAM-1 è VE-êàäãåðèí ïîêàçàëè
ñîãëàñîâàííóþ ðåàêöèþ íà ñäâèãîâóþ äåôîðìàöèþ,
òåì íå ìåíåå, ðå÷ü î ïîëíîì ñîïðÿæåíèè, ïî-âèäèìî-
ìó, íå èäåò, òàê êàê íîêäàóí âèìåíòèíà áëîêèðîâàë
ðîñò ñèëû íà êîìïëåêñàõ PECAM-1 ïðè ÑÄ, íî íå
âëèÿë íà èçìåíåíèÿ â VE-êàäãåðèíå [27]. Ýòî ñðàâ-
íèòåëüíî íåäàâíåå èññëåäîâàíèå ïîäòâåðæäàåò êîí-
öåïöèþ ïåðåäà÷è óñèëèÿ ÷åðåç öèòîñêåëåò íà ìåæêëå-
òî÷íûå êîíòàêòû. Îäíàêî ñòàâèòñÿ ïîä ñîìíåíèå ïàñ-
ñèâíûé õàðàêòåð ýòîé ïåðåäà÷è: ñèëû ìåæêëåòî÷íîãî
è âíóòðèêëåòî÷íîãî íàòÿæåíèÿ â ýíäîòåëèàëüíûõ
êëåòêàõ ïðè äåéñòâèè ëàìèíàðíîãî ïîòîêà íà ïîðÿäîê
áîëüøå, ÷åì íåîáõîäèìî äëÿ ïàññèâíîãî óðàâíîâåøè-

âàíèÿ ñèë ñäâèãà [28]. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ñóùåñò-
âóåò ìåõàíîñåíñîð âûøå öèòîñêåëåòíûõ áåëêîâ è áåë-
êîâ êîíòàêòîâ, íèçêîèíòåíñèâíûé ñèãíàë îò ýòîãî
ñåíñîðà ìîæåò èíäóöèðîâàòü ïåðåíîñ áîëåå ìîùíîãî
óñèëèÿ ìèîçèíà íà PECAM-1, ÷òî áóäåò ñïîñîáñòâî-
âàòü óñèëåíèþ ñèãíàëà [27]. Ïîìèìî òîãî, ÷òî ñõåìû
óñèëåíèÿ ñèãíàëîâ ÷àñòî âñòðå÷àþòñÿ â áèîõèìè÷å-
ñêèõ ïóòÿõ [27], ðàçîáùåíèå ïåðåäà÷è ìåõàíè÷åñêèõ
ñèë ïî öèòîñêåëåòó ñ óâåëè÷åíèåì ðîëè õèìè÷åñêèõ
ñèãíàëîâ ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü, ïî-âèäèìîìó, äåòåê-
òèðîâàíèþ ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè â áîëåå øèðîêîì
äèàïàçîíå âåëè÷èí.

Ìåõàíîòðàíñäóêöèÿ. Èîííûå êàíàëû

Â êà÷åñòâå ïðÿìûõ ìåõàíîñåíñîðîâ ìîæåò âûñòó-
ïàòü ðÿä äðóãèõ ýëåìåíòîâ ýíäîòåëèÿ. Íàïðèìåð,
ñðåäè ñàìûõ ðàííèõ ñîáûòèé, âîçíèêàþùèõ ïðè äåé-
ñòâèè ÑÄ, ìîæíî îòìåòèòü àêòèâàöèþ èîííûõ êàíà-
ëîâ. Ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíûå èîííûå êàíàëû ðàññìàò-
ðèâàþòñÿ â êà÷åñòâå íåïîñðåäñòâåííûõ ñåíñîðîâ
ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè; õîòÿ ýíäîòåëèàëüíûå êëåòêè
íå ÿâëÿþòñÿ âîçáóäèìûìè, íå ýêñïðåññèðóþò âûñîêèå
óðîâíè ïîòåíöèàëçàâèñèìûõ êàíàëîâ è íå îòâå÷àþò
ðàñïðîñòðàíåíèåì âîëíû äåïîëÿðèçàöèè èëè ãèïåðïî-
ëÿðèçàöèè, èçìåíåíèå èîííîãî ñîñòàâà ïðè äåéñòâèè
ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè îêàçûâàåò ñóùåñòâåííîå äåé-
ñòâèå íà ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ [29]. Òåì íå ìåíåå, ñî-
ñåäñòâî ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê ñ âîçáóäèìûìè ìû-
øå÷íûìè êëåòêàìè, ôóíêöèîíèðîâàíèå êîòîðûõ
â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè çàâèñèò îò èîííûõ êàíàëîâ,
çàòðóäíÿåò àíàëèç ïðÿìûõ ýôôåêòîâ ñäâèãîâîé äå-
ôîðìàöèè íà èîííûå êàíàëû ýíäîòåëèÿ.

Ìîæíî ïåðå÷èñëèòü íåñêîëüêî èîíîâ, «îòâå÷àþ-
ùèõ» íà äåéñòâèå ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè: êàëüöèé,
êàëèé, íàòðèé, õëîðèä-èîíû. Óæå óïîìèíàâøèåñÿ
âûøå èîíû êàëüöèÿ, ïîñòóïàþùèå èç âíåêëåòî÷íîé
ñðåäû è èç âíóòðèêëåòî÷íûõ äåïî, èãðàþò ðîëü â àê-
òèâàöèè eNOS è, ñîîòâåòñòâåííî, âàçîäèëàòàöèè, à
òàêæå äðóãèõ âàæíûõ ïðîöåññàõ, ðåãóëèðóþùèõ ñî-
ñòîÿíèå ýíäîòåëèàëüíîé êëåòêè. Ýíäîòåëèàëüíûå
êëåòêè çà ñ÷åò ùåëåâûõ êîíòàêòîâ ìîãóò ýëåêòðè÷å-
ñêè ñîïðÿãàòüñÿ ñ ãëàäêîìûøå÷íûìè êëåòêàìè, ÷òî,
ïðåäïîëîæèòåëüíî, ôîðìèðóåò äîïîëíèòåëüíóþ ñèñ-
òåìó óïðàâëåíèÿ ñîêðàùåíèåì ïîñëåäíèõ [29, 30].
Ñ ó÷åòîì ÷àñòîé âîâëå÷åííîñòè êàëüöèÿ â ñèãíàëüíûå
ïðîöåññû â êà÷åñòâå âòîðè÷íîãî ìåññåíäæåðà, óñòà-
íîâëåíèå ïåðâè÷íîãî ñåíñîðíîãî çâåíà, ÷óâñòâèòåëü-
íîãî ê ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè è ïåðåêîäèðóþùåãî èí-
ôîðìàöèþ î ñäâèãîâîì âîçäåéñòâèè â èçìåíåíèÿ êîí-
öåíòðàöèè êàëüöèÿ, îñëîæíåíî íåïðÿìûìè ýôôåêòà-
ìè. Îäíàêî, ââèäó ñëîæíîé äèíàìèêè êîíöåíòðàöèè
êàëüöèÿ â öèòîïëàçìå, ñóùåñòâîâàíèÿ «âîëí» êàëüöè-
åâîé êîíöåíòðàöèè, ýòîò êàòèîí ïðåäñòàâëÿåòñÿ âåðî-
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ÿòíûì ïîñðåäíèêîì â ðåöåïöèè ýíäîòåëèàëüíûìè
êëåòêàìè ñëîæíûõ ãèäðîäèíàìè÷åñêèõ ïàòòåðíîâ, íà-
ïðèìåð, îñöèëëÿöèé ïîòîêà.

Êàëèé òàêæå ïðåäïîëàãàåòñÿ âàæíûì êàòèîíîì,
ó÷àñòâóþùèì â äåòåêòèðîâàíèè ýíäîòåëèàëüíûìè
êëåòêàìè ÑÄ. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ýêñïðåññèðóåìûé
íà âûñîêîì óðîâíå ýíäîòåëèàëüíûìè êëåòêàìè êàëèå-
âûé êàíàë Kir2.1 ÿâëÿåòñÿ êîìïîíåíòîì ðàííåãî îòâå-
òà íà ÑÄ [31], è îí ìîæåò îïîñðåäîâàòü âîçðàñòàþ-
ùèé òîê èîíîâ êàëèÿ. Îäíàêî â óêàçàííîé ðàáîòå èñ-
ïîëüçîâàëñÿ ðåêîìáèíàíòíûé áåëîê Kir2.1, ñïåöèôè-
÷åñêîå èíãèáèðîâàíèå ââèäó îòñóòñòâèÿ âûñîêîñïåöè-
ôè÷íûõ áëîêàòîðîâ íå ïðèìåíÿëîñü [29], ÷òî çàòðóä-
íÿåò àíàëèç ïðÿìûõ ýôôåêòîâ è âçàèìîäåéñòâèÿ
ñ äðóãèìè ñèãíàëüíûìè ïóòÿìè.

Ñðàâíèòåëüíî íåäàâíî çíà÷èòåëüíîå âíèìàíèå
â ñâÿçè ñ ìåõàíîðåöåïöèåé ïðèâëåêëè áåëêè ñåìåéñò-
âà Piezo. Áåëîê Piezo-1 ðàññìàòðèâàåòñÿ â êà÷åñòâå
ïåðâè÷íîãî ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíîãî èîííîãî êàíàëà,
äåéñòâèå ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè íà êîòîðûé ñîïðÿæå-
íî ñ åãî àêòèâàöèåé [ñì. îáçîð 32].

Àäàïòàöèÿ è êëåòî÷íûé ñòðåññ
ïðè ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè

«Îñòðîå» íà÷àëî äåéñòâèÿ ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè
âëå÷åò çà ñîáîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïðîöåññîâ, ïðîèñ-
õîäÿùèõ â ýíäîòåëèàëüíîé êëåòêå â ðàçëè÷íîì âðåìåí-
íîì ìàñøòàáå. Ðàííèìè ñîáûòèÿìè â ýòîé ïîñëåäîâà-
òåëüíîñòè ÿâëÿþòñÿ èçìåíåíèÿ èîííîãî ñîñòàâà, îïî-
ñðåäóåìûå èîííûìè êàíàëàìè; ïåðåäà÷à ìåõàíè÷åñêîé
ñèëû íà ðàçëè÷íûå ÷àñòè êëåòêè, ãëàâíûì îáðàçîì ïî-
ñðåäñòâîì öèòîñêåëåòà. Â êà÷åñòâå ìåõàíîñåíñîðà ìî-
æåò âûñòóïàòü âåñü öèòîñêåëåò ýíäîòåëèàëüíîé êëåòêè
ñ àññîöèèðîâàííûìè ñèãíàëüíûìè êàñêàäàìè, àêòèâè-
ðóþùèìèñÿ â îïðåäåëåííûõ «ãîðÿ÷èõ» òî÷êàõ [26].
Ýòè ñèãíàëüíûå ñèñòåìû ó÷àñòâóþò â òðàíñäóêöèè ìå-
õàíè÷åñêîé äåôîðìàöèè è, ïî-âèäèìîìó, ôîðìèðóþò
ñïåöèôè÷åñêèå äëÿ äàííîãî íàáîðà ñèë êîìáèíàöèè
ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë ðàçíîé õèìè÷åñêîé ïðèðîäû,
òðàíñêðèïöèîííûõ ôàêòîðîâ, êîäèðóÿ èíôîðìàöèþ î
ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè è ïåðåäàâàÿ åå â ÿäðî. Àêòèâè-
ðóþùàÿñÿ â îòâåò íà ýòî ýêñïðåññèÿ ãåíîâ ôîðìèðóåò
äîëãîâðåìåííûå èçìåíåíèÿ â öèòîñêåëåòå, íàïðàâëåí-
íûå íà àäàïòàöèþ êëåòêè ê ìåõàíè÷åñêîé íàãðóçêå.
Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî åñëè íà ýíäîòåëèé äåéñòâóåò ëà-
ìèíàðíûé è îäíîíàïðàâëåííûé ïîòîê, àêòèâíîñòü ñèã-
íàëüíûõ ñèñòåì âîçâðàùàåòñÿ ÷åðåç íåêîòîðîå âðåìÿ
ê áàçîâîìó óðîâíþ. Ýòî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ äåñåí-
ñèòèçàöèåé àêòèâíîñòè ìåõàíî÷óâñòâèòåëüíûõ èîííûõ
êàíàëîâ, âîññòàíîâëåíèåì íèçêîãî óðîâíÿ öèòîïëàçìà-
òè÷åñêîãî êàëüöèÿ â ñâÿçè ñ îáðàòíûì çàõâàòîì âî
âíóòðèêëåòî÷íûå äåïî èëè ýêñïîðòîì âî âíåêëåòî÷íîå
ïðîñòðàíñòâî [5].

Â ìåñòàõ ñîñóäèñòîãî ðóñëà ñî ñëîæíîé ãèäðîäè-
íàìèêîé â âèäå ðåâåðñèâíûõ òå÷åíèé, òóðáóëåíòíîñòè
íå íàáëþäàåòñÿ ïàäåíèÿ àêòèâíîñòè ñèãíàëüíûõ ñèñ-
òåì, àññîöèèðîâàííûõ ñî ñäâèãîâîé äåôîðìàöèåé, ÷òî
ìîæåò ïðèâîäèòü ê èíäóêöèè ïðîâîñïàëèòåëüíûõ ïó-
òåé â ýíäîòåëèè. Â ýòèõ ðåãèîíàõ ýíäîòåëèé äàæå
â íîðìå ìîæåò ýêñïðåññèðîâàòü íà íèçêîì óðîâíå
ìàðêåðû âîñïàëåíèÿ è áîëåå ïðåäðàñïîëîæåí ê ðàç-
âèòèþ àòåðîñêëåðîçà — òàê, ó çäîðîâûõ ñâèíåé [33]
îáíàðóæèâàëàñü ïîâûøåííàÿ àêòèâàöèÿ ïðîâîñïàëè-
òåëüíîãî ïóòè, îïîñðåäóåìîãî òðàíñêðèïöèîííûì
ôàêòîðîì NFkB, à òàêæå ñíèæåíèå ýêñïðåññèè ñèí-
òàçû îêñèäà àçîòà. Ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî ñîñòîÿíèå
ýíäîòåëèÿ â ïîäîáíûõ çîíàõ íåôèçèîëîãè÷íî [3], ò.å.
ïîñòîÿííàÿ ñòèìóëÿöèÿ ñèãíàëüíûõ ïóòåé ìîæåò ôîð-
ìèðîâàòü ïàòîëîãè÷åñêèé ñèãíàë. Ýíäîòåëèé ïðè ýòîì
îêàçûâàåòñÿ áîëåå ïðîíèöàåìûì äëÿ ìàêðîìîëåêóë,
áîëåå äîñòóïíûì äëÿ àäãåçèè ìîíîöèòîâ, òàêæå â íåì
áîëåå âûðàæåíà ïðîëèôåðàöèÿ [3].

Ýíäîòåëèé â çîíàõ ðàçâèòèÿ àòåðîñêëåðîçà ýêñï-
ðåññèðóåò ìàðêåðû êëåòî÷íîãî ñòðåññà, â ÷àñòíîñòè,
ñòðåññà ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà. Òàê,
â ñôîðìèðîâàâøèõñÿ î÷àãàõ àòåðîñêëåðîòè÷åñêèõ ïî-
ðàæåíèé â ñîñóäàõ ðåãèñòðèðîâàëè ïîâûøåííóþ ýêñ-
ïðåññèþ øàïåðîíà GRP78 [34]. Âûñîêàÿ ýêñïðåññèÿ
ýòîãî øàïåðîíà, à òàêæå àêòèâàöèÿ äðóãèõ ïóòåé êëå-
òî÷íîãî ñòðåññà îáíàðóæèâàëàñü â ôèáðîçíûõ áëÿø-
êàõ è îñîáåííî èõ ïîêðûøêàõ ó àïîëèïîïðîòåèí
Å-äåôèöèòíîé ìûøè ñ ðàçâèâøåéñÿ ãèïåðãîìîöèñòå-
èíåìèåé [35]. Áûëî âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå [36],
÷òî ôðàêöèÿ GRP78, ëîêàëèçîâàííàÿ íà ìåìáðàíå
ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê, ñâÿçûâàåò è èíãèáèðóåò òêà-
íåâîé ôàêòîð, ÷òî ìîæåò âûïîëíÿòü çàùèòíóþ ôóíê-
öèþ ïðè ðàçâèòèè àòåðîñêëåðîçà. Îäíàêî, ñëåäóåò
îòìåòèòü, ÷òî êëåòî÷íûé ñòðåññîâûé îòâåò âîâëå÷åí
â ðàçâèòèå ìíîãèõ ïàòîëîãèé â êà÷åñòâå ïåðâè÷íîé
ðåàêöèè êëåòêè íà íàðóøåíèå ãîìåîñòàçà â ðåçóëüòàòå
ïðÿìîãî äåéñòâèÿ ïàòîãåíà, è êàê âòîðè÷íî àêòèâèðó-
åìûé îòâåò â íåôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ. Ýêñïðåñ-
ñèÿ GRP78 áûëà ïîêàçàíà íà âñåõ ñòàäèÿõ ðàçâèòèÿ
àòåðîñêëåðîçà, âêëþ÷àÿ ðàííèå, ïðåäøåñòâóþùèå íà-
êîïëåíèþ õîëåñòåðîëà [37]. Ýòî óêàçûâàåò íà òî, ÷òî
ìîãóò ñóùåñòâîâàòü óñëîâèÿ, ïðèâîäÿùèå ê ðàçâèòèþ
êëåòî÷íîãî ñòðåññà (ñòðåññà ÝÏÐ) äî íà÷àëà ôîðìè-
ðîâàíèÿ ïîâðåæäåíèÿ, è ñïåöèôè÷åñêèå ãèäðîäèíàìè-
÷åñêèå óñëîâèÿ, ïî-âèäèìîìó, ìîãóò ðàññìàòðèâàòüñÿ
â êà÷åñòâå íèõ [37, 38]. Â ðàáîòå [38] ó ìûøåé áûëà
ïîêàçàíà óâåëè÷åííàÿ ýêñïðåññèÿ GRP78 â çîíå
âíóòðåííåé ÷àñòè äóãè àîðòû, à òàêæå ó 8-íåäåëüíûõ
ApoE-/- ìûøåé â ìåñòàõ îòâåòâëåíèÿ ìåæðåáåðíûõ
àðòåðèé — äëÿ âñåõ ýòèõ çîí õàðàêòåðíû ñïåöèôè÷å-
ñêèå ãèäðîäèíàìè÷åñêèå óñëîâèÿ, è îíè ÿâëÿþòñÿ ìå-
ñòàìè, íàèáîëåå ïîäâåðæåííûìè ðàçâèòèþ àòåðîñêëå-
ðîçà. Âñå ýòî ïîçâîëèëî ïðåäïîëîæèòü ðîëü ïðåäðàñ-
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ïîëàãàþùåé ê ðàçâèòèþ àòåðîñêëåðîçà ñäâèãîâîé äå-
ôîðìàöèè â èíäóêöèè ýêñïðåññèè ìàðêåðîâ ñòðåññà
ÝÏÐ [38]: ïî ìíåíèþ àâòîðîâ, íèçêàÿ èíòåíñèâíîñòü
ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè è íåñòàáèëüíîå íàïðàâëåíèå
ïîòîêà, âîçíèêàþùèå â çîíàõ âåòâëåíèÿ ñîñóäîâ èëè
ìåñòàõ ñ âûðàæåííîé íåëèíåéíîé ãåîìåòðèåé, ñïîñîá-
íû èíäóöèðîâàòü êëåòî÷íûé ñòðåññ. Â äàííîì in vitro
èññëåäîâàíèè èñïîëüçîâàëèñü äâà ïðîôèëÿ ñäâèãîâîé
äåôîðìàöèè:

� àòåðîïðîòåêòèâíûé ïðîôèëü âîçäåéñòâèÿ —
îñöèëëèðóþùàÿ âî âðåìåíè ÑÄ â äèàïàçîíå 1—4 Ïà
ñ ïèêîì 4 Ïà, äëÿùåìñÿ îêîëî 300 ìñ;

� ñïîñîáñòâóþùèé ðàçâèòèþ àòåðîñêëåðîçà
ïðîôèëü — íèçêàÿ ÑÄ, îñöèëëèðóþùàÿ â äèàïàçî-
íå îò 0.2 Ïà è íèæå.

Ñîãëàñíî äàííûì, ïðåäñòàâëåííûì â ðàáîòå [38],
ñïîñîáñòâóþùàÿ àòåðîñêëåðîçó ÑÄ ïðèâîäèëà ê ñòà-
áèëüíîìó ðîñòó óðîâíÿ áåëêà GRP78 ïî ñðàâíåíèþ
ñ àòåðîïðîòåêòèâíûì ïðîôèëåì, ãäå ïîñëå êðàòêîñðî÷-
íîé 4-÷àñîâîé ôàçû ïîäúåìà åãî óðîâåíü âîçâðàùàëñÿ
ê êîíòðîëüíûì çíà÷åíèÿì. Ïðè÷åì óðîâåíü ìÐÍÊ
GRP78 ïðè àòåðîñêëåðîç-àññîöèèðîâàííîé ÑÄ ïîñëå
êðàòêîñðî÷íîãî ïîâûøåíèÿ ñíèæàëñÿ ê 16 ÷àñàì, êàê è
â ñëó÷àå àòåðîïðîòåêòèâíîé ÑÄ. Àâòîðû ïðåäïîëàãà-
þò ïðåèìóùåñòâåííóþ ñòàáèëèçàöèþ áåëêà GRP78,
íî íå ìÐÍÊ ïðè äåéñòâèè ñïîñîáñòâóþùåé àòåðîñêëå-
ðîçó ÑÄ. Óâåëè÷åíèå óðîâíÿ GRP78 çàâèñåëî îò
ÑÄ-àêòèâèðóåìîé êèíàçû ð38, êîòîðàÿ, â ñâîþ î÷å-
ðåäü, â ñóùåñòâåííîé ñòåïåíè çàâèñåëà îò èíòåãðèíà
�2�1 [38]. Àâòîðû óêàçûâàþò, ÷òî îïîñðåäóåìûå èí-
òåãðèíàìè àíòèàïîïòîòè÷åñêèå ñèãíàëû îò âíåêëåòî÷-
íîãî ìàòðèêñà ìîäóëèðóþòñÿ øàïåðîíàìè, ê ñåìåéñòâó
êîòîðûõ ïðèíàäëåæèò è GRP78.

Â íåäàâíåé ðàáîòå [39] ïîêàçàíî, ÷òî áåëîê òåïëî-
âîãî øîêà 70 (heat shock protein 70, Hsp70) ðåãóëèðóåò
àêòèâàöèþ �IIb�3 èíòåãðèíîâ òðîìáîöèòîâ, ñåêðåöèþ
òðîìáîöèòàìè ãðàíóë è àãðåãàöèþ, à èíãèáèðîâàíèå
òðîìáîöèòàðíûõ áåëêîâ Hsp70 áëîêèðóåò àãðåãàöèþ è
ñåêðåöèþ â îòâåò íà êîëëàãåí-àññîöèèðîâàííûå ïåïòè-
äû (CRP). Ex vivo ôàðìàêîëîãè÷åñêîå èíãèáèðîâàíèå
Hsp70 â öåëüíîé êðîâè ïðåäîòâðàùàåò îáðàçîâàíèå
òðîìáîöèòàðíûõ àãðåãàòîâ íà êîëëàãåíå â ïîòîêå.

Íàìè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìèêðîôëþèäíîé ìîäåëè
ñîñóäà è ýíäîòåëèîöèòîïîäîáíûõ êëåòîê EA.hy926
ïîëó÷åíû äàííûå îá óâåëè÷åíèè ýêñïðåññèè GRP78
â êëåòêàõ â çîíàõ ñ âûñîêîé èíòåíñèâíîñòüþ ñäâèãîâîé
äåôîðìàöèè. Èíòåðåñíî, ÷òî â ðàáîòå [38] âûñîêèé
óðîâåíü GRP78 ðåãèñòðèðîâàëñÿ â áëÿøêå ApoE-/-
ìûøè è îñîáåííî â åå ïîêðûøêå. Áëÿøêà ñóæèâàåò
ïðîñâåò ñîñóäà, óâåëè÷èâàÿ âåëè÷èíó ñäâèãîâîé äåôîð-
ìàöèè. Îäíàêî â ýòîì ñëó÷àå íåëüçÿ èñêëþ÷àòü è âòî-
ðè÷íî-îáóñëîâëåííîãî õàðàêòåðà ïîâûøåíèÿ ýêñïðåñ-
ñèè GRP78, ò.å. ó÷àñòèÿ â èíäóêöèè ñòðåññà ýíäîï-
ëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà äðóãèõ ôàêòîðîâ.

Íåñìîòðÿ íà íàêàïëèâàþùèåñÿ â ïîñëåäíåå âðåìÿ
äàííûå îá ýêñïðåññèè â ýíäîòåëèè ãåíîâ ñòðåññîâîãî
îòâåòà, òàêèõ, êàê øàïåðîí GRP78, â ó÷àñòêàõ ñîñó-
äèñòîãî ðóñëà ñî ñëîæíîé ãèäðîäèíàìèêîé, ïîêà
îñòàþòñÿ íåÿñíûìè ïðè÷èíû íàáëþäàåìîãî ðîñòà ýê-
ñïðåññèè. Êàê áûëî îòìå÷åíî âûøå, ïåðåäà÷à ìåõà-
íè÷åñêîé äåôîðìàöèè â ýíäîòåëèè íà öèòîñêåëåò ñ
âîâëå÷åíèåì ìåæêëåòî÷íûõ êîíòàêòîâ, ãëèêîêàëèêñà,
ôîêàëüíûõ àäãåçèé âêëþ÷àåò â ñåáÿ êîíôîðìàöèîí-
íûå èçìåíåíèÿ áåëêîâ, òàêèõ, êàê �-àêòèíèí èëè òà-
ëèí, à èìåííî, ÷àñòè÷íîå èõ ðàçâîðà÷èâàíèå ñ ýêñïî-
íèðîâàíèåì ñêðûòûõ ñàéòîâ ñâÿçûâàíèÿ äëÿ âçàèìî-
äåéñòâóþùèõ ñ íèìè áåëêîâ [21]. Â öåëîì, ïîäîáíûå
«ðàñòÿæåíèÿ» áåëêîâ èãðàþò âàæíóþ ðîëü â ìåõàíî-
òðàíñäóêöèè [40, 41], ìîæåò ïðîèñõîäèòü äàæå ðàç-
âîðà÷èâàíèå áåëêîâ [42]. Â íà÷àëüíûé ìîìåíò äåéñò-
âèÿ ñèëû åå ïåðåðàñïðåäåëåíèå ïî öèòîñêåëåòó èìååò
íåðàâíîìåðíûé õàðàêòåð, è íåëüçÿ èñêëþ÷àòü òîãî,
÷òî ïðè êîíôîðìàöèîííîì ïåðåõîäå áåëêà â «ðàñòÿ-
íóòîå» ñîñòîÿíèå ïðè ïðåâûøåíèè óñèëèÿ ìîæåò ïðî-
èñõîäèòü ðàçâîðà÷èâàíèå áåëêà ñ ïîòåðåé èì íàòèâ-
íîé êîíôîðìàöèè. Ýòî ïîõîæå íà äåéñòâèå ñòðåññîð-
íûõ ôàêòîðîâ íà ýíäîòåëèé, òàêèõ, êàê òåìïåðàòóðà
èëè õèìè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ [43]. Ðàçâîðà÷èâàíèþ
ìîãóò áûòü ïîäâåðæåíû, âåðîÿòíî, è ýêñòðàêëåòî÷-
íûå äîìåíû ìåìáðàííûõ áåëêîâ. Â òàêîé ñèòóàöèè
êëåòêà ìîæåò óâåëè÷èâàòü ñèíòåç øàïåðîíîâ äëÿ ðå-
ôîëäèíãà ïîäîáíûõ áåëêîâ. Êðîìå òîãî, ïðè àäàïòà-
öèè ê ÑÄ ìîæåò ïðîèñõîäèòü îáùèé ðîñò ñèíòåçà
áåëêà, ÷òî íåèçáåæíî ïîòðåáóåò áîëüøå øàïåðîíîâ è
ôîëäàç äëÿ ïðàâèëüíîãî ñâîðà÷èâàíèÿ áåëêîâ, â òîì
÷èñëå èõ ýêñòðàêëåòî÷íûõ ÷àñòåé. Èíòåðåñíî îòìå-
òèòü, ÷òî ðàíåå óêàçàííîå íåñîîòâåòñòâèå, à èìåííî,
ñóùåñòâåííîå ïðåâûøåíèå ñèë, äåéñòâóþùèìè â íîð-
ìå â öèòîñêåëåòå íàä ñèëàìè, ïåðåäàâàåìûìè â õîäå
ìåõàíîòðàíñäóêöèè, ìîæåò áûòü åñòåñòâåííûì ôàê-
òîðîì, çàùèùàþùèì êëåòêó îò ïîäîáíîãî ðîäà ïî-
âðåæäåíèé. Òàêèì îáðàçîì, óâåëè÷åíèå ýêñïðåññèè
øàïåðîíîâ ïðè äåéñòâèè ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè, òà-
êèõ, êàê GRP78, ïî íàøåìó ìíåíèþ, íîñèò öèòîïðî-
òåêòèâíûé õàðàêòåð è ìîæåò èãðàòü âàæíóþ ðîëü
â äîëãîñðî÷íîé àäàïòàöèè ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê.

Ìîäåëè äëÿ èçó÷åíèÿ ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè
in vitro. Ìèêðîôëþèäèêà

Íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî óñïåõè â èçó÷åíèè ìå-
õàíîòðàíñäóêöèè â ýíäîòåëèè áûëè áû íåâîçìîæíû
áåç ðàçðàáîòêè ýôôåêòèâíûõ êëåòî÷íûõ ìîäåëåé.
Äëÿ èññëåäîâàíèÿ ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè àêòèâíî
ïðèìåíÿëñÿ è áûë äîâîëüíî óñïåøåí ðÿä óñòðîéñòâ,
íàïðèìåð, êîíè÷åñêèé âèñêîçèìåòð è óñòðîéñòâî ñ ïà-
ðàëëåëüíûìè ïëàñòèíàìè, êîòîðûå çíà÷èòåëüíî ðàñ-
øèðèëè íàøè ïðåäñòàâëåíèÿ î äåéñòâèè ñäâèãîâîé
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äåôîðìàöèè íà êëåòêè è ïîçâîëèëè óñòàíîâèòü ïðè÷è-
íû, îïðåäåëÿþùèå àíàòîìè÷åñêóþ ëîêàëèçàöèþ ñîñó-
äèñòûõ çàáîëåâàíèé [44].

Ñðàâíèòåëüíî íåäàâíèé ïðîãðåññ â îáëàñòè ìèêðî-
ôëþèäèêè ïðåäîñòàâèë èññëåäîâàòåëÿì íîâûå âîç-
ìîæíîñòè. Ìèêðîôëþèäíûå óñòðîéñòâà îáëàäàþò
ïðåèìóùåñòâîì ïî ñðàâíåíèþ ñ òðàäèöèîííûìè ñèñ-
òåìàìè â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî â ñîîòâåòñòâèè ñ çàêîíîì
Ïóàçåéëÿ ñäâèãîâàÿ äåôîðìàöèÿ îáðàòíî ïðîïîðöèî-
íàëüíà êóáó ðàäèóñà ñå÷åíèÿ êðóãëîãî êàíàëà è ïðÿìî
ïðîïîðöèîíàëüíà îáúåìíîé ñêîðîñòè, ïîýòîìó â ìèê-
ðîìàñøòàáå âîçìîæíî äîñòèæåíèå áîëüøèõ âåëè÷èí
ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè ïðè ñðàâíèòåëüíî íèçêèõ âî-
ëþìåòðè÷åñêèõ çíà÷åíèÿõ. Òàê, ïðè óìåíüøåíèè ðà-
äèóñà êàíàëà óñòðîéñòâà äëÿ ìîäåëèðîâàíèÿ ÑÄ
â 10 ðàç, îáúåìíàÿ ñêîðîñòü ìîæåò áûòü óìåíüøåíà
â 1000 ðàç ñ ñîõðàíåíèåì òîé æå âåëè÷èíû ÑÄ.

Äëÿ ñîñóäèñòîé ñèñòåìû õàðàêòåðåí ñðàâíèòåëüíî
øèðîêèé äèàïàçîí âåëè÷èí ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè:
ñðåäíÿÿ âåëè÷èíà â àðòåðèîëàõ è êàïèëëÿðàõ ñîñòàâëÿåò
4—6 Ïà, íî â áîëåå êðóïíûõ àðòåðèÿõ è âåíóëàõ îíà
íèæå è íàõîäèòñÿ â äèàïàçîíå 1—2 Ïà. Òåì íå ìåíåå,
â êîðîòêèå ïåðèîäû âðåìåíè âî âðåìÿ ñèñòîëû ñäâèãî-
âàÿ äåôîðìàöèÿ â àðòåðèÿõ ìîæåò äîñòèãàòü 20 Ïà.
Ìèíèìèçàöèÿ îáúåìíîé ñêîðîñòè èìååò ñóùåñòâåííîå
çíà÷åíèå äëÿ äîëãîñðî÷íûõ ýêñïåðèìåíòîâ. Íàìè ðàç-
ðàáîòàíà ìèêðîôëþèäíàÿ ñèñòåìà [45], â êîòîðîé ñäâè-
ãîâàÿ äåôîðìàöèÿ 4 Ïà ìîæåò ïîääåðæèâàòüñÿ äëèòå-
ëüíîå âðåìÿ — ñóòêè è áîëåå — ÷òî âàæíî äëÿ ñðàâíè-
òåëüíî ïðîäîëæèòåëüíîãî ïðîöåññà àäàïòàöèè ýíäîòå-
ëèîöèòîâ ê ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè. Ñíèæåíèå îáúåìíûõ
ñêîðîñòåé ïðèâîäèò ê ñóùåñòâåííîìó ñîêðàùåíèþ êîëè-
÷åñòâà òðåáóåìûõ ðåàãåíòîâ, ÷òî óäåøåâëÿåò äîëãîñðî÷-
íûå ýêñïåðèìåíòû. Íàìè ïðèìåíåíà â ðàçðàáîòàííîé
ñèñòåìå ñõåìà âîçâðàòà ðàáî÷åé æèäêîñòè (ðîñòîâîé
ñðåäû), ÷òî äàåò âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ ïî÷òè íå
îãðàíè÷åííîãî ïî âðåìåíè âîçäåéñòâèÿ íà ýíäîòåëèàëü-
íûå êëåòêè ÑÄ â øèðîêîì äèàïàçîíå, âêëþ÷àÿ ñâåðõ-
âûñîêèå çíà÷åíèÿ.

Ê ïðåèìóùåñòâàì ìèêðîôëþèäíûõ óñòðîéñòâ îò-
íîñèòñÿ òàêæå âîçìîæíîñòü è ñðàâíèòåëüíàÿ ëåãêîñòü
îäíîâðåìåííîãî èññëåäîâàíèÿ íåñêîëüêèõ ñðåäíèõ
çíà÷åíèé ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè, íàïðèìåð, â ðàáîòå
[46] èññëåäîâàëñÿ äèàïàçîí 0,07—13 Ïà ñ èñïîëüçî-
âàíèåì ïàðàëëåëüíûõ êàìåð. Â äðóãîì èññëåäîâàíèè
ïðè èñïîëüçîâàíèè ãðàäèåíòà ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èíäóöèðîâàííàÿ ôàêòîðîì íåêðî-
çà îïóõîëè àëüôà (TNF�) ýêñïðåññèÿ ìîëåêóë àäãå-
çèè VCAM-1 è E-selectin ýíäîòåëèåì ñîõðàíÿåòñÿ
ïîâûøåííîé ïðè íèçêèõ çíà÷åíèÿõ ñäâèãîâîé äåôîð-
ìàöèè (0,2—0,4 Ïà) è ñíèæàåòñÿ ïðè çíà÷åíèÿõ ÑÄ
áîëåå 0,8 Ïà [47]. Àâòîðàìè ïîêàçàíà áîëåå èíòåí-
ñèâíàÿ àäãåçèÿ ìîíîöèòîâ ê îáëàñòÿì ñ áîëåå íèçêîé
ñäâèãîâîé äåôîðìàöèåé.

Â ëèòåðàòóðå îáñóæäàåòñÿ äîâîëüíî ìíîãî ïîäõî-
äîâ ïî áèîìîäåëèðîâàíèþ ìèêðîñîñóäîâ in vitro. Ðà-
áîòû ïî ïîääåðæàíèþ ãèñòîòèïè÷åñêîé êóëüòóðû
êëåòîê in vitro íà÷àëèñü ñðàâíèòåëüíî äàâíî [48] è,
ôàêòè÷åñêè, ñ òåõ ïîð ñâîéñòâî ýíäîòåëèàëüíûõ êëå-
òîê ñàìîîðãàíèçîâûâàòüñÿ â 2D êóëüòóðå è â 3D ìàò-
ðèêñàõ àêòèâíî èñïîëüçóåòñÿ â ðàçëè÷íûõ ïðèëîæå-
íèÿõ. Îäíàêî, áèîëîãèÿ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê çàâè-
ñèò îò âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ïîòîêîì, ïîýòîìó, àêòóàëü-
íîé çàäà÷åé äëÿ áîëåå àäåêâàòíîãî ìîäåëèðîâàíèÿ ñî-
ñóäîâ ñòàëà ðàçðàáîòêà ìåòîäîâ ïåðôóçèè êàïèëëÿðî-
ïîäîáíûõ ýíäîòåëèàëüíûõ ñòðóêòóð in vitro.

Ïåðôóçèÿ íà÷àëà àêòèâíî ïðèìåíÿòüñÿ óæå â ðàí-
íèõ ðàáîòàõ, ñðåäè êîòîðûõ ñëåäóåò óïîìÿíóòü èíòå-
ðåñíîå áèîìîäåëèðîâàíèå ñîñóäà íà îñíîâå ïîëèìåðè-
çîâàííîãî â öèëèíäðè÷åñêîé ôîðìå ñ äîáàâëåíèåì
ãëàäêîìûøå÷íûõ êëåòîê êîëëàãåíà, äîïîëíèòåëüíî
óêðåïëåííîãî ïîëèìåðíîé ñåòêîé (ïîëèýñòåð, Dacron)
è çàñåÿííîãî ýíäîòåëèàëüíûìè êëåòêàìè áû÷üåé àîðòû
[49]. Ýòà ìîäåëü áûëà îäíèì èç ïåðâûõ óñïåøíûõ
ïðèáëèæåíèé ìûøå÷íîé àðòåðèè in vitro, â êîòîðîé ýí-
äîòåëèé ñîõðàíÿë ñâîè ôóíêöèîíàëüíûå ñâîéñòâà —
ñèíòåçèðîâàë ôàêòîð Âèëëåáðàíäà, ïðîñòàöèêëèí,
ôîðìèðîâàë áàðüåð ïðîíèöàåìîñòè äëÿ êðóïíûõ ìîëå-
êóë, òàêèõ, êàê àëüáóìèí. Â îòñóòñòâèå ïîëèìåðíîé
ñåòêè äàæå íåáîëüøèå äàâëåíèÿ (ìåíåå 10 ìì ðò. ñò.)
ïðèâîäèëè ê ðàçðûâó ñîñóäà, îäíàêî, ñ äîáàâëåíèåì
ñåòêè, ñëîåâ êîëëàãåíà è óâåëè÷åíèåì åãî êîíöåíòðà-
öèè óäàâàëîñü äîñòè÷ü ôèçèîëîãè÷åñêèõ âåëè÷èí äàâ-
ëåíèÿ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ñîçäàíèå òàêîé ìîäåëè
âåñüìà òðóäîåìêî è âðåìÿçàòðàòíî (íåñêîëüêî íåäåëü),
êðîìå òîãî, èìèòàöèè âåòâëåíèÿ ñîñóäà ñ ïîìîùüþ òà-
êîãî ïîäõîäà ñëîæíî ðåàëèçîâàòü.

Äëÿ ðåøåíèÿ çàäà÷è ñîçäàíèÿ ïåðôóçèðóåìîãî
ìèêðîñîñóäà âåñüìà ýôôåêòèâíûì ÿâëÿåòñÿ ïîäõîä
ìÿãêîé ëèòîãðàôèè, êîòîðûé ñðàâíèòåëüíî ëåãêî ïî-
çâîëÿåò ïîëó÷èòü ìíîæåñòâåííûå ïîëèìåðíûå ðåïëèêè
ñ òâåðäîé ïîäëîæêè ñ íàíåñåííûìè íà íåå ïðåäâàðèòå-
ëüíî ñïðîåêòèðîâàííûìè ñòðóêòóðàìè — ïîëîñòÿìè,
êàíàëàìè — è âïîñëåäñòâèè ïîäêëþ÷èòü ñâÿçàííûå
ïðîñòðàíñòâà âíóòðè ÷èïà ê æèäêîñòíûì íàñîñàì ðàç-
ëè÷íîãî ïðèíöèïà äåéñòâèÿ (øïðèöåâûå, ïåðèñòàëüòè-
÷åñêèå è äð.). Èíòåðåñíûì ïðèìåíåíèåì ìÿãêîé ëèòî-
ãðàôèè ÿâëÿåòñÿ ðàáîòà [50], â êîòîðîé â ñèëèêîíîâûé
êâàäðàòíûé êàíàë ðåïëèêè ñíà÷àëà ïîìåùàëè èãëó
(äèàìåòð 120 ìêì, äëèíà 15 ìì), ïîêðûòóþ àëüáóìè-
íîì, è çàòåì ââîäèëè ðàñòâîð êîëëàãåíà (êîëëàãåí òèï
I), êîòîðûé ïîëèìåðèçîâàëñÿ. Ïîñëå ýòîãî èãëó óäàëÿ-
ëè, ÷òî ôîðìèðîâàëî êðóãëûé â ñå÷åíèè êàíàë â êîëëà-
ãåíîâîì ãåëå. Äàëåå êàíàë çàïîëíÿëè ñóñïåíçèåé êëå-
òîê HUVEC (10 ìëí/ìë), ïëîòíîñòü êîòîðîé áûëà
óâåëè÷åíà çà ñ÷åò äîáàâëåíèÿ äåêñòðàíà 70 êÄà äî êî-
íå÷íîé êîíöåíòðàöèè 4%, ÷òî ïîçâîëÿëî ëó÷øå êîíò-
ðîëèðîâàòü ïîñàäî÷íóþ ïëîòíîñòü êëåòîê. Òàêèì îá-
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ðàçîì, ôîðìèðîâàëñÿ ñëîé ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê.
Íåàäãåçèðîâàâøèå êëåòêè óäàëÿëè ïóòåì âêëþ÷åíèÿ
òîêà ñðåäû ñî ñêîðîñòüþ 3 ìêë/ìèí ÷åðåç 5 ìèí ïîñëå
ïîñàäêè êëåòîê. Àâòîðû èñïîëüçîâàëè êëåòî÷íûå
ïëîòíîñòè, ôîðìèðîâàâøèå íå áîëåå 50% êîíôëþåíò-
íîñòè, òàê êàê â ïðîòèâíîì ñëó÷àå íàáëþäàëàñü äåôîð-
ìàöèÿ êîëëàãåíà è èíâàçèÿ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê.
Òàêîå ìîäåëèðîâàíèå ïîçâîëÿëî ïðîâîäèòü ïðèæèç-
íåííûå ìèêðîñêîïè÷åñêèå íàáëþäåíèÿ è îöåíêó ôóíê-
öèîíàëüíûõ ñâîéñòâ ýíäîòåëèÿ, âêëþ÷àÿ åãî ïðîíèöàå-
ìîñòü. Àâòîðû ñîîáùàþò, ÷òî íåñìîòðÿ íà îòëè÷èÿ èõ
ñèñòåìû ñ ìèêðîñîñóäàìè in vivo, ïîëó÷åííûå «ýíäî-
òåëèàëüíûå êîíñòðóêöèè» äîñòàòî÷íî õîðîøî âîñïðî-
èçâîäÿò ðÿä ôóíêöèé è ãèäðîäèíàìè÷åñêèå óñëîâèÿ,
õàðàêòåðíûå äëÿ áîëüøèõ âåíóë. Êîíå÷íûé äèàìåòð
ìîäåëèðîâàííûõ ñîñóäîâ ñîñòàâëÿë 75—150 ìêì. Àâ-
òîðû ïðèìåíÿëè âåëè÷èíó ñäâèãîâîé äåôîðìàöèè, õà-
ðàêòåðíóþ äëÿ âåíóë è íàõîäèâøóþñÿ â äèàïàçîíå
10—40 äèí/ñì2, ò.å. 1—4 Ïà íà îñíîâå ðàñ÷åòíûõ
çíà÷åíèé, èñõîäÿ èç âåëè÷èíû îáúåìíîé ñêîðîñòè.
Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî ýíäîòåëèàëüíûå òðóáêè ïîäîáíîãî äèà-
ìåòðà ìîãóò âûñòóïàòü â êà÷åñòâå ìîäåëè òàê íàçûâàå-
ìûõ «ãèãàíòñêèõ» êàïèëëÿðîâ, êîòîðûå íàáëþäàþòñÿ
â îïóõîëÿõ èëè î÷àãàõ õðîíè÷åñêîãî âîñïàëåíèÿ.

Çàêëþ÷åíèå

Íà íàñòîÿùèé ìîìåíò íàêîïëåíî çíà÷èòåëüíîå êî-
ëè÷åñòâî äàííûõ î ìåõàíèçìàõ ìåõàíîòðàíñäóêöèè
â ýíäîòåëèè. Îäíàêî íàøå ïîíèìàíèå ýòèõ ïðîöåññîâ
âñå åùå îñòàåòñÿ íåïîëíûì. Áëàãîäàðÿ ñòðåìèòåëüíî
ðàçâèâàþùèìñÿ áèîìåäèöèíñêèì òåõíîëîãèÿì, òàêèì,
êàê ìèêðîôëþèäèêà, ôóíêöèîíàëüíàÿ ãåíîìèêà,
â áëèæàéøåå âðåìÿ ñëåäóåò îæèäàòü äàëüíåéøåãî è
ñóùåñòâåííîãî ðîñòà íàøèõ çíàíèé î ôóíêöèîíèðîâà-
íèè ýíäîòåëèÿ ïðè äåéñòâèè ìåõàíè÷åñêèõ ñèë.
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