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OBIIASA AHHOTAIUA K UCCJIEJOBAHUAM

«MexaHH3MBbI, KOHTPOJIUPYOLIHEe Npoaudepanuio 4 1upGepeHIHPOBKY KIETOK
Pa3JIMYHOIO reHe3a B HOpMe U IIPH MAaTOJI0THAX»

HccnenoBanusi pa3sBUBalOTCAd B [BYX HampasicHUsX. [lepBoe, u3ydeHue MOJIEKYISPHO-
KJICTOYHBIX MEXaHM3MOB pEryJsiiuu mnpoiudepanuu U IupGEpeHIUPOBKH COMATUYECKHX H
CTBOJIOBBIX KJIETOK Y€JOBEKa M >KMBOTHBIX. BTopoe, 3To pa3paboTka MeToda YNpaBieHUS
I pepeHIUPOBKON U MHUrpanueil KIeTOK B OpraHW3Me IpH TPAHCIUIAHTALMM C ITOMOIIBIO
TEHETUYECKUX BEKTOPOB M M3MEHEHHEM DJIIUIC€HETHMUYECKOIO CTaTyca KJIETKM Ha MaTpuliax Ha
OCHOBE OMOMOJIMMEPOB KOJIJIareHa U XUTO3aHa.

HccnenoBaHo 3HaUeHHUE CTaTyca METWJIMPOBAHUE HA SKCIPECCUIO T€HOB IIIOPUIIOTEHTHOCTH
u  ¢usnonornyeckue (QyHKIMU KIETOK. bpIIO TmMOKa3aHO, YTO HMCHOJb30BaHUE S5-aza-2
J€30KCULUTHINHA TIPUBOJUT K OOpaTMMbIM HM3MEHEHHSM (PU3MKO-XMMUYECKHUX CBOMCTB KIIETOK,
CEeNIEKTUBHOMY OTOOpY KJIETOK B KYJIBTYpE Yepe3 aronTo3 U 3KCIPECCUU TEHOB IUTIOPUIIOTEHTHOCTH
oct4, nanog. boinbiioe 3HaYeHHE PEryssIuy MoAep)aHus AudepeHInPOBaHHOTO COCTOSHUS Ha
YpOBHE TpaHCIALMM, MOCKOJNBKY IIOJIaBlIeHHE OMOCHHTe3a Oelka MPHUBOAMIO K AaKTHBALUU
JKcIpeccud TeHoB ImopunoreHTHocTH (Epemees u  ap., 2007, Svetlakov et al., 2008).
Hcnonb3oBanue gannoit meronuku npu SNTP npu MOHHTOpUHTE XPOMOCOMHOM HECTaOUIBLHOCTH
MOJKET CYIIECTBEHHO OOJIETYUTh PEPOrpaMMHPOBAHNE COMATHYECKHX KIETOK C LIENbIO MOTYyYCHHS
MaUEHT-CIIeHU(UIHBIX KIETOK.

Pazpa0oTtanbl mia3Muabl, HECyIUE T'eHbl, KOHTposUpyouye 1upepeHMpOoBKY MOIOBBIX
KJIETOK, TOKa3aHa BO3MOYKHOCTb ITOJYYEHMsI CTBOJIOBBIX KJIETOK SIMUHMKA U3 TKAHU JOHOPOB, YTO
JaeT BO3MOXHOCTb MCIIONB30BaTh JaHHYIO MUTOAUKY JJIsl pa3pabOTKH METOJIOB JICUEHUS )KEHCKOTO
Oecrutofns, CBA3aHHOTO C CHHAPOMOM HCTOIICHHS SIMYHUKA WM B CIy4ae IMEePeHECEHHOH XUMHUO

WJIHU JTy4eBoi Tepanuu ripu orkosioruu (Epemees, lllenna, 2009; [TonctsHoit u ap 2009).



AHHOTAIMS K JMCCEPTALIMOHHOM PABOTE

«MexaHu3Mbl, KOHTPOJIUPYIOLIHe NPoudepannio KJIeTOK NeYeH)

BonbIIMHCTBO TPOIECCOB, MPOTEKAIOIIMX B OPTaHU3ME 2YKApUOT (IMOpUOTeHe3, HOPMAIbHBINA U
MATOJIOTUYECKUI pOCT, pereHepalnus TKaHed) o0yCJIOBIEHBI pa3MHOKEHUEM KiIETOK. I'myOoxoe
MOHMMAaHUE MEXaHU3MOB, KOHTPOJHUPYIOUIMX KJIETOYHBINH LHKI, MUMEET BaKHOE 3HAYEHUE IS
byHIaMEeHTAIbHOW OMOJOTHH W MEIWIIUHBI, OCOOCHHO HYXIAIOUICHCs B aJeKBaTHBIX Croco0ax u
METO/IaX YIpaBIIEHUS IPOIECCAMH BOCCTAHOBIICHUS TTOBPEXKICHHBIX TKaHEH.

Knerku B3pocioro opraHm3Ma HaxOISTCS B COCTOSIHMM TPOJNU(PEPaTUBHOTO TOKOS, HO MOTYT
BCTyNaTh B MponndepaTUBHBINA LUKI MOCE MOBPEXACHUS (HapuMep, KIeTku neueHu). OCHOBHBIE
CBEICHUS O MEXaHHM3MaxX, KOHTPOJHPYIOIUX MPOJH(epanuio KIETOK, MOTYyYSHbI B MOJEIBHBIX
KyJbTypax KJIeToK. UTo ke KacaeTcs MEeXaHH3MOB, KOHTPOIUPYIOMUX Mpoiudepanuio KIeToK in
ViVO, TO OHU U3YYEHBI ellle TUI0XO.

OcHoBHasl 1eTb palbOThHI 3aKII0YAIach B BBISICHEHUHM XapakTepa BHYTPUKIETOYHOTO KOHTPOJIIS
poJauQepalny TenaToluToOB B PEreHepupyoliell neyeHu. J{pyroil nenbio - MOCTPOECHUE MOJIENH
BHYTPUKIIETOUHBIX U MEKKJIETOUYHBIX B3aUMOJICHCTBUI B IEYCHH B HOPME U TIPU PETeHEPALIUU.

MeTtoa0/10r1sl IKCTIEPUMEHTOB U Pe3YJbTAThI:

Pereneparnusi TiedeHM MBIIIKM TIOCTAE YACTHYHON TIeMaTOPKTOMHUHM  SIBISIETCS  MOJAEIBIO
YIPaBJIsiEMOr0 BOCCTAHOBJIEHUs Macchl TKaHU. [lepBoHavYanbHO ONpenemsii CPOK BOCCTAHOBIICHUS
Macchl TEYEHM W TapajulebHO HCCIEeNOBANIM MPOJIU(EpaTUBHYI0 AaKTUBHOCTh TIeMaTOLMTOB B
KyJbTYpE, MOJYUYEHHBIX U3 MIEUEHU MBILIEH B pa3inyuHble CPOKH Iociie pe3ekiuu. Oka3anock, 4To
Macca TMEYeHH BOCCTaHaBIMBaeTcs Ha 15 nmeHp mocne omepanuu. llpu stom, mponudepartvBHas
aKTHBHOCTb T'eTIaTOIUTOB K 15 JIHIO CHIKAIACh.

Jlanee, mpeanoNoKuiau, 4To Ha 15 IeHb B remaTouuTax MOSBISIOTCS HETaTUBHBIE PETYISTOPHI
nponudepannu. Ecnmum 3T0 Tak, TO CIMSHUE TaKuUX TEMaTOLUUTOB C MPOoiru(epUpyOLIMH
¢bubpobracTaMu JODKHO TPHUBOJUTH K TOJABJICHHIO TMpoJu(epaTHBHOW aKTUBHOCTH SEP
nocjeIHUX B rerepokapuoHax (rubpunax). Ilokosimuecss u mponudepupyronme Gpudpodiaactsl
nuann NIH 3T3 Obutn ucmosib30BaHbl IS CUSHUS C TeNaTONUTaMH HOPMaIbHOW (MHTAKTHOW) U
pereHepupyloliel ne4eHu B pasinunbie cpoku (1-15 nHeit) mocie yacTUYHOM pe3eKIUU AJi TOTO
YTOOB!l BBISICHUTH MEXAaHHU3Mbl KOHTPOJIA HpoiuQepanuy renaToluUTOB HA MOMEHT OKOHYAHUS
perenepauuu. J[ns ouenku cunresa JHK B sapax clIMBIIMXCS Y HECIHUBIIUXCS KIETOK
MCIOJIb30BAJIM METO/ pannoaBTorpaduu. O6HapyKeHO, YTO TeNaTOLUUThI, OJyUYEeHHBIE U3 MEYeHU
yepe3 1-12 cyTrok mocie wacTMUHOM remaTodkromMuu He mnojasmsuid cuHre3 JIHK snep
¢ubpobIacCTOB B reTepoOKaproOHaXx, TOr1a Kak renaToLUuThl, BbIJICIEHHbIE U3 MeYeHH yepe3 15 auei
rocye pe3eKu, MHrHOMPOBaM BCTYIUIEHHE B S epHoA Aapa nponrdepupyronmx pudpodiacTon
B IreTepoKaproHaxX. DTU JaHHbIE YKa3bIBAIOT Ha CYLIECTBOBAHHE BHYTPUKIETOYHBIX MHTHOUTOPOB
nposrepaluy Ha 3aBEepIIAIOIINX dTalax pereHeparum.

[Tockonpky OBUIO MMOKa3aHO, YTO Ha 15 CyTKM B TemaTolUTax TMOSBISIOTCS HETaTUBHBIC
perynsaTopsl mpoiudepany, 4YTo MposBisercs B Buae mnoxasneHus cuHTesa JHK B
rerepokapuoHax, ObUIO CAENaHO MPEANOJIOKEHHe, 4YTO OJTH HEeraTuBHbIE (AKTOPhl HMMEIOT
OENKOBYIO MPUPOJY M MX OOpa3oBaHME B KJIETKE 3aBUCHUT OT OMOcHMHTEe3a Oenka. J[ns mpoBepku
ATOr0 MPEANOJIOKEHHS, TeMaTOLMThI, BBIAEICHHbIE M3 TeYeHu dvepe3 15 cyrtok mocie UID
NpenHKyOupoBanu B TedeHue 1-4 4acoB ¢ MHIMOUTOpPOM OMOCHHTE3a Oellka — IMKJIOTeKCUMHUJIOM,
3aTeM TPOBOJWIN UX CIUSHHE C Tpoiudepupyrommmu hpudpodractamu. beuto mokazaHo moJiHOE
caatue d¢pdexkra mnomasnenuss cuntesa JHK saapamMm  Takux rematonuToB Ha sapa
nponudepupyronux GudpodsacroB. Ha crnenyromem stane, mpimam depe3 15 cyrok mociae Ul
BBOJIMJIM BHYTPHOPIOIIMHHO LUKIOTEKCUMHUJ (3 MI/Kr) M yepe3 2 JHS MOJydYald TeHaToIMTHI, C
KOTOPHIMH TIPOBOJWJIM CIOUsSHUE C mnposmdepupyromumu ¢udpodiaactamu. ['enaTomuTsl,
MOJIyYCHHbIE OT TaKMX MBIIICH, TaKXKe MOJHOCTHIO TEPSIIM CIIOCOOHOCTH MoaaBiaTh cunTe3 JJHK
sep npoaudepupymux GuopoOIacToB B reTepokapronax. Bce 3T pe3ynabTaThl yKa3bIBaIM Ha



TO, YTO Ha 3aBEPILAIOLIUX pEreHepanuio MEYeHW 3Tanax MOsABISAIOTCS BHYTPHUKIETOUHBIE
UHTHOUTOPHI TIpoiudepanuu 6eTKOBON MPUPOIBI.

[TomoOHBIE  pe3ynbTaThl  OBUTM  TMOJMYYEHBI TPH  HCIONB30BAHWM B AHAJOTHYHBIX
HKCHEPUMEHTAIBHBIX POTOKOJIAX HHIUOUTOP NpoTenH-pocdaTassl TUIA 2A — OKalaeBYIO KHCIOTY
W HMHTHOUTOPHl BHYTPUKIETOYHBIX TMpOTEa3. OTH AaKTHBHBIE KaTaOOJIMYECKHE MPOIECCHI
HEOOXOIUMBI JUIsl HEraTHBHOTO KOHTPOJIA Mpojudepanuy renarouuTos in vivo. Ha ocHoBaHuM
JAHHBIX SKCIIEPUMEHTOB M aHaliM3a JaHHBIX MHUPOBOW JIUTEpaTypbl ObUla MpPEUIOKEHAa MOJENb
JIBYX3TAITHOTO IIepexo/ia IernaToUTOB B COCTOSIHUE MpoiudepaTUBHOro nokosi. Ha nepom stamne B
TeraTonnTax MOSIBIIIOTCS HETAaTHBHBIE PETYJSATOPHI Tponudepanun OeiaxoBoi mpupoasl. Ha
BTOPOM 3Tare aKTUBHUPYIOTCS KaTaboJIMYecKHe MpoLecChl, a OeNKOBbIE peryysaTopsl ucyesaior. B
3TOM COCTOSTHHH T'€IIaTOIUTHI MOTYT HAXOIUTHCS JITUTEILHOE BPEMS U BHITIOJHSTH CBOH (DYHKITHH.

B cnenyromux skcrnepuMeHTax Oblla MCIIOJIB30BaHA MOJAETb XUMHUYECKH HHIYLUPOBAHHOTO
rernaToKaHleporeHe3a ¢ MOMOIIbI0 aMUHOA30KpacuTelns — opro-amuHoazoronyona (OAT). beun
UCMOJIb30BaHbl MHOpEAHbIE JIMHUM MblIed — 4dyBCTBUTENbHble K Hemy (A/He, DD, SWR) u
ycroitunBeie  (AKR, CC57Br, BALB/c). OuenuBanace mnponudepaTHBHas aKTUBHOCTh
rernaTolUTOB Ha PaHHUX W MO3JHMX 3Tanax renarokaHieporeHes3a. Takke OLEHMBAJICS YpOBEHb
skcnpeccun pS3, p21Cipl, bax, mdm2, cyclin G, gadd45 reHOB KJIETOYHOTO IMKIIA W AIOINTO3a.
bbuto 0OHapyXeHO, YTO KAaHLEPOTeH CHIKAeT MNpoiu(epaTuBHYI0 aKTUBHOCTb TI'eHaTOLMTOB,
BBI3BAHHYIO YaCTHYHOW remaTodKToMued u yBenmuuBaeT pS53, p21Cip, bax, mdm2, u cyclin G
skcnpeccuio y mblimed auHuidi A/He, DD u SWR. DkcnepuMeHTbl O CAMSHUIO TeNaTOLUTOB U3
nedyeHu Mbimerd auHuK A/He, mmmrtensHoe Bpems mnonydaBmux OAT, ¢ mpomudepupyromumu
¢ubpobnacTamu He mMokazanu mnojamistoniero 3ddexra nHa cunte3 JIHK B sapax mocienHux.
Hanpotus, npu cnusiHAM TeaTONUTOB U3 TICUSHH MBIeH yepes 15 nueit mocne pezekunu BALB/c,
TaKKe TOJY4YaBIIMX KaHIEpOoreH, ¢ mponudepupyrommmu (pubdpobractamu Obul 0OHApYKEH
spdext nmomanenus cuHte3a JIHK B rerepokapmonax. Ha ocHOBaHMM 3THX 3KCIIEPHMEHTOB
nenaercs BbIBOJ, 4To OAT HapymaeT paboTy SHAOT€HHBIX HETAaTHBHBIX (DAKTOPOB M PETYIISILIUIO
9KCIIPECCUM I'€HOB y UyBCTBUTENBHBIX K KAHLIEPOTEHY JTMHUI MBIIIEH.



