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Âëèÿíèå ôîðìàëüäåãèäà â íèçêîé êîíöåíòðàöèè íà ïðîëèôåðàöèþ è îðãàíèçàöèþ öèòîñêåëåòà

Ôîðìàëüäåãèä â êîíöåíòðàöèè 3—4 % (1.07—1.42 Ì) ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ñàìûõ ðàñïðîñòðàíåííûõ è
èçâåñòíûõ ôèêñàòîðîâ îðãàíîâ, òêàíåé è êëåòîê. Â íàñòîÿùåé ðàáîòå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ôîðìàëüäåãèä â
êîíöåíòðàöèè äî 60 ìêÌ (0.0002 %) íå òîëüêî íå îêàçûâàåò íåãàòèâíîãî âëèÿíèÿ íà æèçíåñïîñîáíîñòü
êëåòîê ëèíèé À431, ÍÅK293 è ïåðâè÷íûõ êðûñèíûõ ôèáðîáëàñòîâ, íî è âûçûâàåò óâåëè÷åíèå ïðîëèôå-
ðàòèâíîé àêòèâíîñòè êëåòîê À431. Äåéñòâèå íà êëåòêè À431 ìîæíî îáúÿñíèòü àêòèâàöèåé ðåöåïòîðà
ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà â ðåçóëüòàòå åãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ôîðìàëüäåãèäîì.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ôîðìàëüäåãèä, ïðîëèôåðàöèÿ, êëåòî÷íàÿ ëèíèÿ À431, ðåöåïòîð ÝÔÐ.

Ôîðìàëüäåãèä øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ â êëåòî÷íîé áèî-
ëîãèè â êà÷åñòâå ôèêñàòîðà â ãèñòîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâà-
íèÿõ è ïðè èììóíîôëóîðåñöåíòíîé ìèêðîñêîïèè äëÿ âû-
ÿâëåíèÿ ðàñïðåäåëåíèÿ â êëåòêàõ áåëêîâ è äðóãèõ ìîëå-
êóë. Äëÿ ýòèõ öåëåé ôîðìàëüäåãèä ïðèìåíÿåòñÿ â âèäå
3—4%-íîãî (1.07—1.42 Ì) ðàñòâîðà â ñîîòâåòñòâóþùåì
áóôåðå. Ïðè ýòîì êëåòêè óòðà÷èâàþò æèçíåñïîñîáíîñòü,
íî ñîõðàíÿþò ìîðôîëîãèþ, êîòîðîé îíè îáëàäàëè â ìî-
ìåíò ôèêñàöèè. Â ôèêñèðîâàííûõ êëåòêàõ ñ ïîìîùüþ
èììóíîôëóîðåñöåíöèè ìîæíî âûÿâèòü ñîëîêàëèçàöèþ
ðàçíûõ áåëêîâûõ ìîëåêóë, êîòîðàÿ äàåò îñíîâàíèå ïðåä-
ïîëàãàòü íàëè÷èå âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó íèìè. Îäíàêî
óñòàíîâèòü, äåéñòâèòåëüíî ëè èìååòñÿ âçàèìîäåéñòâèå
ñîëîêàëèçóþùèõñÿ ìîëåêóë, òîëüêî íà îñíîâàíèè ðåçóëü-
òàòîâ ìèêðîñêîïèè íåâîçìîæíî, ïîýòîìó êëåòêè ëèçèðó-
þò, âûäåëÿþò áåëêîâûå êîìïëåêñû è àíàëèçèðóþò èõ
áèîõèìè÷åñêèìè ìåòîäàìè (Rosette, Karin, 1995). Íåäî-
ñòàòêàìè òàêîãî ïîäõîäà ÿâëÿþòñÿ âîçìîæíîå íàðóøåíèå
áåëêîâûõ âçàèìîäåéñòâèé è ðàçðóøåíèå ëàáèëüíûõ áåë-
êîâûõ êîìïëåêñîâ â ïðîöåññå ëèçèðîâàíèÿ êëåòîê è ôðàê-
öèîíèðîâàíèÿ âûäåëÿåìûõ áåëêîâ.

Äëÿ àíàëèçà âçàèìîäåéñòâóþùèõ áåëêîâ áûëà ïðåä-
ëîæåíà ïðåäâàðèòåëüíàÿ îáðàáîòêà êëåòîê ôîðìàëüäåãè-
äîì â íèçêîé êîíöåíòðàöèè, êîòîðàÿ ïîçâîëèëà âûäåëÿòü
èç íèõ è àíàëèçèðîâàòü êîìïëåêñû áåëêîâ è ÄÍÊ-áåëêî-
âûõ êîìïëåêñîâ (Hester et al., 2003; Satio et al., 2005). Ðàç-
ðàáîòêà òàêîãî ìåòîäà îñíîâûâàëàñü íà äàííûõ î íàêîï-
ëåíèè â êëåòêàõ ìàëûõ êîëè÷åñòâ ôîðìàëüäåãèäà è ñóùå-
ñòâîâàíèè âíóòðåííèõ ìåõàíèçìîâ äëÿ åãî íåéòðàëèçàöèè
(Restani et al., 1991; Yu et al., 1998). Â ñâÿçè ñ ïðîâîäèìû-
ìè â íàøåé ëàáîðàòîðèè èññëåäîâàíèÿìè öèòîïëàçìàòè-
÷åñêèõ ìóëüòèìîëåêóëÿðíûõ áåëêîâûõ êîìïëåêñîâ
äëÿ èõ ñîõðàíåíèÿ â ïðîöåññå âûäåëåíèÿ òàêæå ïðèìå-
íÿëè ïðåäâàðèòåëüíóþ îáðàáîòêó êëåòîê ôîðìàëüäåãè-

äîì â íèçêîé êîíöåíòðàöèè (Áîáêîâ è äð., 2010). Ïðè
ýòîì îáíàðóæèëè, ÷òî êóëüòèâèðóåìûå êëåòêè íå òîëüêî
íå ïîãèáàþò â ðåçóëüòàòå êðàòêîâðåìåííîé îáðàáîòêè
ôîðìàëüäåãèäîì, íî ïðîäîëæàþò ðàñòè è ðàçìíîæàòüñÿ â
êóëüòóðå. Â ñâÿçè ñ ýòèì íàñòîÿùàÿ ðàáîòà ïîñâÿùåíà áî-
ëåå ïîäðîáíîìó àíàëèçó âëèÿíèÿ ôîðìàëüäåãèäà â íèçêèõ
êîíöåíòðàöèÿõ (äî 100 ìêÌ) íà ïðîëèôåðàòèâíóþ àê-
òèâíîñòü è ìîðôîëîãèþ êëåòîê À431. Äëÿ òîãî ÷òîáû âû-
ÿñíèòü, ðàñïðîñòðàíÿåòñÿ ëè ñòèìóëèðóþùåå âëèÿíèå
ôîðìàëüäåãèäà íà ïðîëèôåðàöèþ äðóãèõ êëåòî÷íûõ òè-
ïîâ, àíàëîãè÷íîé îáðàáîòêå ïîäâåðãàëè êëåòêè ëèíèè
ÍÅK293 è ïåðâè÷íûå ôèáðîáëàñòû êðûñû. Â ðåçóëüòàòå
ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé âûÿñíèëè, ÷òî ïðè êðàòêîâðå-
ìåííîé îáðàáîòêå ôîðìàëüäåãèä îêàçûâàåò ñóùåñòâåííîå
âëèÿíèå íà ïðîëèôåðàòèâíóþ àêòèâíîñòü òîëüêî êëåòîê
ëèíèè À431, î÷åâèäíî â ðåçóëüòàòå ñïåöèôè÷åñêîãî âçàè-
ìîäåéñòâèÿ ñ ïîâåðõíîñòíûìè ðåöåïòîðàìè.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Â ðàáîòå èñïîëüçîâàëè êëåòêè ýïèäåðìîèäíîé êàðöè-
íîìû ÷åëîâåêà ëèíèè À431 è êëåòêè ýìáðèîíàëüíîé ïî÷-
êè ÷åëîâåêà ëèíèè ÍÅK 293, ïîëó÷åííûå èç Ðîññèéñêîé
êîëëåêöèè êëåòî÷íûõ êóëüòóð (Èíñòèòóò öèòîëîãèè
ÐÀÍ), à òàêæå ôèáðîáëàñòû, âûäåëåííûå èç ñåðäåö íîâî-
ðîæäåííûõ êðûñ (ëþáåçíî ïðåäîñòàâëåííûå Í. Á. Áèëü-
äþã). Êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè â ñðåäå DMEM (Áèîëîò,
Ðîññèÿ), ñîäåðæàùåé 10 % ýìáðèîíàëüíîé áû÷üåé ñûâî-
ðîòêè (Áèîëîò, Ðîññèÿ), 2 ìÌ L-ãëóòàìèíà è 100 ìêã/ìë
ãåíòàìèöèíà, â àòìîñôåðå 5 % ÑÎ2 ïðè 37 °Ñ. Äëÿ êóëüòè-
âèðîâàíèÿ êëåòîê èñïîëüçîâàëè ïëàñòèêîâûå êóëüòóðàëü-
íûå ôëàêîíû è ÷àøêè Ïåòðè (Corning-Costar, ÑØÀ). Äëÿ
ýêñïåðèìåíòîâ ïî èììóíîôëóîðåñöåíöèè êëåòêè íàðàùè-
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âàëè äî ïëîòíîñòè íå áîëåå 70 % êîíôëþýíòíîñòè, ñíè-
ìàëè ñ ñóáñòðàòà ñìåñüþ 0.25%-íîãî òðèïñèíà (Áèîëîò,
Ðîññèÿ) è 0.02%-íîãî âåðñåíà (Áèîëîò, Ðîññèÿ) â ñîîòíî-
øåíèè 3 : 7, çàòåì äâàæäû ïðîìûâàëè áåññûâîðîòî÷íîé
ñðåäîé DMEM ñ ïîñëåäóþùèì öåíòðèôóãèðîâàíèåì
(5 ìèí, 400 g). Êëåòêè ðàçâîäèëè äî êîíöåíòðàöèè
105 êë./ìë. ×èñëî êëåòîê îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ êàìåðû
Ãîðÿåâà.

È ì ì ó í î ô ë ó î ð å ñ ö å í ò í à ÿ ì è ê ð î ñ ê î ï è ÿ. Ïî-
êðîâíûå ñòåêëà, îáðàáîòàííûå ñèëèêîíîì repell-silane
(Pharmacia Biotech., Øâåöèÿ) äëÿ ïðèäàíèÿ ïîâåðõíîñòè
ãèäðîôîáíûõ ñâîéñòâ (Are et al., 2001), ïîêðûâàëè ôèáðî-
íåêòèíîì (Sigma, ÑØÀ) â êîíöåíòðàöèè 20 ìêã/ìë â PBS
â òå÷åíèå 24 ÷ ïðè 4 °Ñ, à çàòåì îáðàáàòûâàëè 0.4%-íûì
áû÷üèì ñûâîðîòî÷íûì àëüáóìèíîì â PBS â òå÷åíèå 1 ÷
ïðè 7 °Ñ äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ íåñïåöèôè÷åñêîãî âçàèìî-
äåéñòâèÿ êëåòîê ñ ñóáñòðàòîì. Íà ñèëèêîíèçèðîâàííûå
ïîêðîâíûå ñòåêëà, ïîêðûòûå ôèáðîíåêòèíîì, ëèáî íà
îáû÷íûå ïîêðîâíûå ñòåêëà íàíîñèëè ïî 200 ìêë ñóñïåí-
çèè êëåòîê (105 êë./ìë) è äàâàëè êëåòêàì ïðèêðåïèòüñÿ â
òå÷åíèå 1 ÷ ïðè 37 °Ñ â àòìîñôåðå 5 % ÑÎ2 â áåññûâîðî-
òî÷íîé ñðåäå DMEM, êîòîðóþ çàòåì ìåíÿëè íà ñâåæóþ
áåññûâîðîòî÷íóþ ñðåäó, ñîäåðæàùóþ ôîðìàëüäåãèä â
êîíöåíòðàöèè 30 ìêÌ. Êîíòðîëüíûå êëåòêè òàêæå äâàæ-
äû ïðîìûâàëè áåññûâîðîòî÷íîé ñðåäîé. Êëåòêè ôèêñèðî-
âàëè 3.7%-íûì ôîðìàëèíîì â ðàñòâîðå PBS (Sigma,
ÑØÀ), ïîñëå ÷åãî ïåðìåàáèëèçèðîâàëè ìåìáðàíó êëåòîê
â òå÷åíèå 10 ìèí 0.1%-íûì ðàñòâîðîì TritonX-100 (Sig-
ma, ÑØÀ). Äëÿ âûÿâëåíèÿ ñòðóêòóðû àêòèíîâîãî öèòî-
ñêåëåòà êëåòêè îêðàøèâàëè TRITC- èëè FITC-ôàëëîèäè-
íîì (Sigma, ÑØÀ) â òå÷åíèå 10 ìèí ïðè 37 °Ñ.

Äëÿ âûÿñíåíèÿ õàðàêòåðà ðàñïðåäåëåíèÿ ðåöåïòîðà
ýïèäåðìàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà (ÝÔÐ) íà ïîâåðõíîñòè
êëåòîê À431 êëåòêè ñíèìàëè ñ ïîäëîæêè 0.02%-íûì ðàñ-
òâîðà Âåðñåíà (Áèîëîò, Ðîññèÿ). Çàòåì ïîëó÷åííóþ ñóñ-
ïåíçèþ êëåòîê îòìûâàëè áåññûâîðîòî÷íîé ñðåäîé è èí-
êóáèðîâàëè â òå÷åíèå 5 ìèí íà ëüäó â ñðåäå, ñîäåðæàùåé
ëèáî íå ñîäåðæàùåé 30 ìêÌ ôîðìàëüäåãèäà. Ïîñëå ýòîãî
êëåòêè ìåòèëè ìîíîêëîíàëüíûìè àíòèòåëàìè 5À9 ê ðå-
öåïòîðó ÝÔÐ (â ðàçâåäåíèè 1 : 100) íà ëüäó â òå÷åíèå
20 ìèí, çàòåì èíêóáèðîâàëè ñ êðîëè÷üèìè àíòèòåëàìè ê
ìûøèíûì àíòèãåíàì, êîíúþãèðîâàííûìè ñ FITC (Sigma,
ÑØÀ), òàêæå íà ëüäó â òå÷åíèå 20 ìèí. Äàëåå êëåòêè
ôèêñèðîâàëè ìåòàíîëîì ïðè –20 °Ñ â òå÷åíèå 5 ìèí, ïî-
ñëå ÷åãî íàíîñèëè íà ñòåêëà, ïðåäâàðèòåëüíî ïîêðûòûå
ïîëèëèçèíîì. Íà ñòåêëî ïåðåä ýêñïåðèìåíòîì íàíîñèëè
100 ìêë ðàñòâîðà ïîëèëèçèíà (5 ìã/ìë) è âûñóøèâàëè â
òåðìîñòàòå ïðè 37 °Ñ. Â êà÷åñòâå çàêëþ÷àþùåé ñðåäû èñ-
ïîëüçîâàëè Mounting medium (Pharmacia Biotech., Øâå-
öèÿ). Ïðåïàðàòû àíàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ êîíôîêàëüíî-
ãî ìèêðîñêîïà Leica (Ãåðìàíèÿ). Äëÿ âîçáóæäåíèÿ ôëóî-
ðåñöåíöèè FITC èñïîëüçîâàëè àðãîíîâûé ëàçåð ñ äëèíîé
âîëíû 488 íì è He-Ne-ëàçåð ñ äëèíîé âîëíû 543 íì äëÿ
CY3 è TRITC. Ðàçäåëüíî ñêàíèðîâàëè ñèãíàë FITC (ôëóî-
ðåñöåíöèÿ â îáëàñòè 500—530 íì) è CY3 (580—640 íì)
(Romijn et al., 1999). Ñîâìåùåíèå ñèãíàëîâ FITC è CY3
(Merge) ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû
Leica Confocal Software.

Ý ë å ê ò ð î ô î ð å ç è è ì ì ó í î á ë î ò è í ã. Àíàëèç èç-
ìåíåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ôîñôîðèëèðîâàííîé ôîðìû ðåöåï-
òîðà ÝÔÐ â êëåòêàõ, îáðàáîòàííûõ ôîðìàëüäåãèäîì â
êîíöåíòðàöèè 30 ìêÌ, ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ìåòîäà
ýëåêòðîôîðåçà â 7%-íîì ïîëàêðèëàìèäíîì ãåëå â äåíàòó-
ðèðóþùèõ óñëîâèÿõ â ïðèñóòñòâèè 0.1 % SDS (Laemmli,
1970) è ïîñëåäóþùåãî èììóíîáëîòèíãà. Èììóíîáëîòèíã

ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ECL Western blotting proto-
cols (Amersham, ÑØÀ) ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîíîêëî-
íàëüíûõ àíòèòåë ê ôîñôîðèëèðîâàííîé ôîðìå ðåöåïòîðà
ÝÔÐ (Sigma, ÑØÀ) è âòîðûõ êîçüèõ àíòèòåë ê ìûøèíûì
àíòèãåíàì, êîíúþãèðîâàííûõ ñ ïåðîêñèäàçîé õðåíà
(GAM-HRP) (Sigma, ÑØÀ). Îòíîñèòåëüíóþ ýêñïðåñèèþ
ôîñôîðèëèðîâàííîé ôîðìû ðåöåïòîðà ÝÔÐ îöåíèâàëè
ïðè ïîìîùè äåíñèòîìåòðèè ïîëîñ ýëåêòðîôîðåãðàìì.
Èçìåðåíèå êîíöåíòðàöèè áåëêà â ïðîáàõ ïðîâîäèëè ïî
ìåòîäó Áðýäôîðä (Bradford, 1976).

Ïðîëèôåðàòèâíîóþ àêòèâíîñòü êóëüòèâèðóåìûõ êëå-
òîê îïðåäåëÿëè â êîíòðîëå è ÷åðåç 24, 48, 72 è 96 ÷ ïîñëå
5-ìèíóòíîé îáðàáîòêè ôîðìàëüäåãèäîì. Äëÿ ýòîãî èçìå-
íåðÿëè îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü êðàñèòåëÿ ãåíöèàí-âèîëå-
òà, ñâÿçàâøåãîñÿ ñ êëåòêàìè, ïðè äëèíå âîëíû 570 íì.
Ïðåäâàðèòåëüíî áûëà ïîñòðîåíà êàëèáðîâî÷íàÿ êðèâàÿ
ñîîòíîøåíèÿ îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè ãåíöèàí-âèîëåòà è
÷èñëà êëåòîê. Êëåòêè íà 6—10-ì ïàññàæå, äîñòèãøèå ñóá-
êîíôëþýíòíîãî ñîñòîÿíèÿ, ðàññåâàëè â 96 ëóíî÷íûå
ïëàíøåòû â êîíöåíòðàöèè 2000 êë./ìë ïî 100 ìêë â êàæ-
äóþ ëóíêó. Äàëåå êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè ïðè 37 °Ñ â àò-
ìîñôåðå 5 % ÑÎ2 â áåññûâîðîòî÷íîé ñðåäå DMEM â òå÷å-
íèå 2 ÷, çà êîòîðûå êëåòêè óñïåâàëè ïðèêðåïèòüñÿ ê ñóá-
ñòðàòó è ðàñïëàñòàòüñÿ. Çàòåì ìåíÿëè ñðåäó íà íîâóþ,
ñîäåðæàùóþ ôîðìàëüäåãèä â êîíöåíòðàöèè 30 ìêÌ
(îïûò), à â ñëó÷àå êîíòðîëÿ — íà áåññûâîðîòî÷íóþ ñðå-
äó, íå ñîäåðæàùóþ ôîðìàëüäåãèäà. ×åðåç 5 ìèí êëåòêè
îòìûâàëè áåññûâîðîòî÷íîé ñðåäîé DMEM è äîáàâëÿëè
íîâóþ ñðåäó, ñîäåðæàùóþ 10 % ñûâîðîòêè. Äàëåå êëåòêè
êóëüòèâèðîâàëè â ýòîé ñðåäå â òå÷åíèå 24, 48, 72 è 96 ÷.
Äëÿ òî÷êè 0 ÷ êëåòêè àíàëèçèðîâàëè ñðàçó ïîñëå îáðàáîò-
êè ôîðìàëüäåãèäîì. Äëÿ êàæäîé òî÷êè àíàëèçèðîâàëè ïî
10 ëóíîê. Ïîëó÷åííûå â 5 ýêñïåðèìåíòàõ äàííûå ïî èçìå-
ðåíèþ îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè îáðàáàòûâàëè ñòàòèñòè÷å-
ñêè ñ èñïîëüçîâàíèåì êîýôôèöèåíòà Ñòüþäåíòà.

Ðàñïðåäåëåíèå êëåòîê ïî ôàçàì êëåòî÷íîãî öèêëà
îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè. Êëåòêè íà
6—10-ì ïàññàæå, äîñòèãøèå ñóáêîíôëþýíòíîãî ñîñòîÿ-
íèÿ, ñíèìàëè ñ ïîäëîæêè ñìåñüþ ðàñòâîðîâ òðèïñèíà ñ
âåðñåíîì, çàòåì îòìûâàëè PBS îò ñûâîðîòêè è òðèïñèíà.
Çàòåì îáðàáàòûâàëè ñàïîíèíîì (Sigma, ÑØÀ) â êîíöåíò-
ðàöèè 200 ìêã/ìë â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïå-
ðàòóðå. Äàëåå êëåòêè îáðàáàòûâàëè ÐÍÊàçîé (100 ìêã/ìë)
(Sigma, ÑØÀ) â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè 37 °Ñ. Äëÿ îêðàøèâà-
íèÿ ÄÍÊ èñïîëüçîâàëè éîäèä ïðîïèäèÿ (Sigma, ÑØÀ)
â êîíöåíòðàöèè 50 ìêã/ìë. Èçìåðåíèå ïðîâîäèëè ñ ïî-
ìîùüþ ïðîòî÷íîãî öèòîìåòðà Beckman Coulter FC500
(Ôðàíöèÿ). Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû àíàëèçèðîâàëè c ïî-
ìîùüþ ïðîãðàììû WiList32. Ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû
íå ìåíåå äâóõ íåçàâèñèìûõ ýêñïåðèìåíòîâ.

Âëèÿíèå ôîðìàëüäåãèäà â íèçêîé êîíöåíòðàöèè íà ïðîëèôåðàöèþ è îðãàíèçàöèþ öèòîñêåëåòà 979

Ðèñ. 1. Ðîñò êëåòîê â êîíòðîëå (1) è ïîñëå 5-ìèíóòíîé îáðàáîò-
êè ôîðìàëüäåãèäîì â êîíöåíòðàöèè 30 ìêÌ (2).
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Ðèñ. 2. Óâåëè÷åíèå ÷èñëà êëåòîê ÷åðåç 24 è 48 ÷ â êîíòðîëå è ïîñëå 5-ìèíóòíîé îáðàáîòêè ôîðìàëüäåãèäîì â ðàçíûõ êîíöåíòðà-
öèÿõ ñ ïîñëåäóþùèì êóëüòèâèðîâàíèåì â ñðåäå áåç íåãî.

Ðèñ. 3. Ãèñòîãðàììû ðàñïðåäåëåíèÿ êëåòîê ëèíèè À431 ïî ôàçàì êëåòî÷íîãî öèêëà ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîãî 5-ìèíóòíî-
ãî äåéñòâèÿ 30 ìêÌ ôîðìàëüäåãèäà.

à, â — êóëüòèâèðîâàíèå â ïðèñóòñòâèè 10 % ýìáðèîíàëüíîé áû÷üåé ñûâîðîòêè (+S); á, ã — â îòñóòñòâèè ñûâîðîòêè (-S).



Ðåçóëüòàòû

Â ñâÿçè ñ îáíàðóæåííûì ðàíåå (Áîáêîâ è äð., 2010)
ñîõðàíåíèåì æèçíåñïîñîáíîñòè êóëüòèâèðóåìûõ êëåòîê
ïîñëå êðàòêîâðåìåííîãî âîçäåéñòâèÿ íà íèõ ôîðìàëüäå-
ãèäà â íèçêîé êîíöåíòðàöèè íåîáõîäèìî áûëî âûÿñíèòü,
ñîõðàíÿþò ëè îíè ñïîñîáíîñòü ê äàëüíåéøåìó ðàçìíîæå-
íèþ è â êàêîé ñòåïåíè. Ñ ýòîé öåëüþ îöåíèâàëè ïðîëèôå-
ðàòèâíóþ àêòèâíîñòü êëåòîê À431 ïîñëå 5-ìèíóòíîé îá-
ðàáîòêè ôîðìàëüäåãèäîì â êîíöåíòðàöèè 30 ìêÌ â òå÷å-
íèå 4 ñóò. Êàê âèäíî íà ðèñ. 1, êîëè÷åñòâî êëåòîê ïîñëå
îáðàáîòêè çíà÷èòåëüíî âîçðàñòàëî ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-
ðîëåì óæå ÷åðåç 24 ÷ êóëüòèâèðîâàíèÿ. Ïîâûøåííàÿ ïðî-
ëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü ñîõðàíÿëàñü ó îáðàáîòàííûõ
êëåòîê â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ñóòîê.

Äëÿ òîãî ÷òîáû ïðîâåðèòü, îêàçûâàåò ëè ôîðìàëüäå-
ãèä òàêîå æå àêòèâèðóþùåå âëèÿíèå íà ðàçìíîæåíèå êëå-
òîê äðóãèõ òèïîâ, àíàëîãè÷íîé îáðàáîòêå ïîäâåðãàëè
êëåòêè ëèíèè ÍÅK293 è ïåðâè÷íóþ êóëüòóðó êðûñèíûõ
ôèáðîáëàñòîâ. Îïðåäåëåíèå êîëè÷åñòâà êëåòîê â ïîïóëÿ-
öèè ïîñëå 24, 48, 72 è 96 ÷ êóëüòèâèðîâàíèÿ ïîêàçàëî, ÷òî
êðàòêîâðåìåííàÿ îáðàáîòêà 30 ìêÌ ôîðìàëüäåãèäîì íå
ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ ÷èñëà êëåòîê ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-
ðîëåì (äàííûå íå ïðåäñòàâëåíû). Ñëåäîâàòåëüíî, ïîä
äåéñòâèåì ôîðìàëüäåãèäà ýòè òèïû êëåòîê íå òåðÿëè æèç-
íåñïîñîáíîñòü, íî â îòëè÷èå îò êëåòîê À431 ó íèõ íå íà-
áëþäàëîñü ïîâûøåííîé ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî íàáëþäàåìûé ýôôåêò íîñèò
äîçîçàâèñèìûé õàðàêòåð (ðèñ. 2). Ïðè ñîõðàíåíèè æèçíå-
ñïîñîáíîñòè êëåòîê À431 ôîðìàëüäåãèä â êîíöåíòðàöèè

âûøå 60 ìêÌ âûçûâàë ñíèæåíèå èõ ïðîëèôåðàòèâíîé àê-
òèâíîñòè ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.

Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ äàííûõ îá óâåëè÷åíèè ïðîëèôå-
ðàòèâíîé àêòèâíîñòè êëåòîê ëèíèè À431 èññëåäîâàëè
ðàñïðåäåëåíèå êëåòîê ïî ôàçàì êëåòî÷íîãî öèêëà ñ ïîìî-
ùüþ ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè. Ïîñëå 5-ìèíóòíîãî âîçäåé-
ñòâèÿ 30 ìêÌ ôîðìàëüäåãèäà è ïîñëåäóþùåãî êóëüòèâè-
ðîâàíèÿ â òå÷åíèå 24 ÷ â ñðåäå DMEM, ñîäåðæàùåé 10 %
ýìáðèîíàëüíîé áû÷üåé ñûâîðîòêè, äîëÿ êëåòîê, íàõîäèâ-
øèõñÿ â ôàçå S, ñîñòàâèëà 61.18 (ðèñ. 3, â) ïðîòèâ 46.08 %
â êîíòðîëå (ðèñ. 3, à). Äîëÿ êëåòîê, íàõîäèâøèõñÿ â ôàçàõ
G0/G1, íàîáîðîò, óìåíüøèëîñü ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì
íà 13.04 % è ñîñòàâèëà 27.75 % (ðèñ. 3, â). Ïðè êóëüòèâè-
ðîâàíèè â áåññûâîðîòî÷íîé ñðåäå êîíòðîëüíûå êëåòêè
ïî÷òè ïåðåñòàëè äåëèòüñÿ, è â ôàçå S íàõîäèëîñü 13.36 %
êëåòîê (ðèñ. 3, á), â òî âðåìÿ êàê êëåòêè, îáðàáîòàííûå
ôîðìàëüäåãèäîì, ïðîäîëæàëè äåëèòüñÿ, è â ôàçå S íàõî-
äèëîñü 34.02 % (ðèñ. 3, ã).

Ðàñïðåäåëåíèå êëåòîê ëèíèè ÍÅK293 è ïåðâè÷íîé
êóëüòóðû êðûñèíûõ ôèáðîáëàñòîâ ïî ôàçàì êëåòî÷íîãî
öèêëà íå èçìåíÿëîñü ïîñëå îáðàáîòêè ôîðìàëüäåãèäîì â
òå÷åíèå 5 ìèí (äàííûå íå ïðåäñòàâëåíû), íî íåçíà÷èòåëü-
íî èçìåíÿëîñü ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ýòèõ êëåòîê â òå÷å-
íèå 24 ÷ â ñðåäå, ñîäåðæàùåé 30 ìêÌ ôîðìàëüäåãèäà.
Äîëÿ êëåòîê ÍÅK293 â ôàçå S óâåëè÷èëàñü íà 9 % ïî
ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì à äîëÿ êðûñèíûõ ôèáðîáëàñòîâ â
S-ôàçå âîçðîñëà íà 7.5 % (ðèñ. 4).

Ï å ð å ñ ò ð î é ê è à ê ò è í î â î ã î ö è ò î ñ ê å ë å ò à. Îá-
ðàáîòêà ôîðìàëüäåãèäîì â íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ ïðèâî-
äèò ê áûñòðûì è îáðàòèìûì ïåðåñòðîéêàì àêòèíîâîãî

Âëèÿíèå ôîðìàëüäåãèäà â íèçêîé êîíöåíòðàöèè íà ïðîëèôåðàöèþ è îðãàíèçàöèþ öèòîñêåëåòà 981

Ðèñ. 4. Ðàñïðåäåëåíèå êëåòîê ëèíèé À431, ÍÅK293 è ïåðâè÷íîé êóëüòóðû ôèáðîáëàñòîâ êðûñû (Ôá) ïî ôàçàì êëåòî÷íîãî öèêëà
÷åðåç 24 ÷ äåéñòâèÿ ôîðìàëüäåãèäà (30 ìêÌ) â áåññûâîðîòî÷íîé ñðåäå (+ÔÌ).

Êîíòðîëüíûå êëåòêè êóëüòèâèðîâàëè 24 ÷ â áåññûâîðîòî÷íîé ñðåäå (–S).



öèòîñêåëåòà êëåòîê ëèíèè À431 (ðèñ. 5). Àêòèíîâûé öè-
òîñêåëåò êëåòîê, ðàñïëàñòàííûõ íà ôèáðîíåêòèíå è íå îá-
ðàáîòàííûõ ôîðìàëüäåãèäîì, ïðåäñòàâëåí ñîáðàííûìè
ñòðåññ-ôèáðèëëàìè è ïðîñòðàíñòâåííîé ñåòüþ ìèêðîôè-
ëàìåíòîâ (ðèñ. 5, à). ×åðåç 5 ìèí ïîñëå îáðàáîòêè ôîð-
ìàëüäåãèäîì â êîíöåíòðàöèè 30 ìêÌ öèòîñêåëåò êëåòêè
ïðåäñòàâëåí îòäåëüíûìè àãðåãàòàìè àêòèíà, ðàñïðå-
äåëåííûìè ïî âñåé êëåòêå, êðîìå òîãî, âèäíû ñîáðàí-
íûå ìèêðîôèëàìåíòû, ôîðìèðóþùèå îñòîâ ôèëîïîäèé
(ðèñ. 5, á). ×åðåç 15 ìèí íàáëþäàåòñÿ ÷àñòè÷íàÿ ñáîðêà
àêòèíîâûõ ôèëàìåíòîâ, ïðè÷åì ïåðâîé ñîáèðàåòñÿ ïðî-
ñòðàíñòâåííàÿ ñåòü ìèêðîôèëàìåíòîâ, ëåæàùàÿ ïîä ìåì-
áðàíîé, â òî âðåìÿ êàê â öåíòðå êëåòêè åùå îñòàþòñÿ àã-
ðåãàòû àêòèíà (ðèñ. 5, â). ×åðåç 30 ìèí â êëåòêàõ âèäåí
ïîëíîñòüþ ñîáðàííûé öèòîñêåëåò, õàðàêòåðíûé äëÿ ðàñ-
ïëàñòàííûõ íà ôèáðîíåêòèíå êëåòîê À431 — ñîáðàííàÿ

ïðîñòðàíñòâåííàÿ ñåòü ìèêðîôèëàìåíòîâ è ïó÷êè
ñòðåññ-ôèáðèëë (ðèñ. 5, ã). Êðîìå òîãî, ñëåäóåò îòìåòèòü,
÷òî â òå÷åíèå 30-ìèíóòíîãî äåéñòâèÿ ôîðìàëüäåãèäà
êëåòêè òàêæå ïîëíîñòüþ âîññòàíàâëèâàþò ñâîþ ôîðìó è
âîçâðàùàþòñÿ ê èñõîäíîìó ñîñòîÿíèþ.

Òàêèì îáðàçîì, ïðè âîçäåéñòâèè ôîðìàëüäåãèäîì â
òå÷åíèå 30 ìèí â êëåòêàõ ïðîèñõîäzò ïîëíàÿ ðàçáîðêà àê-
òèíîâîãî öèòîñêåëåòà, èçìåíåíèå ôîðìû êëåòîê è îáðàçî-
âàíèå ìèêðîâîðñèíîê ñ ïîñëåäóþùèì âîññòàíîâëåíèåì
ñòðóêòóðû öèòîñêåëåòà è âîçâðàùåíèåì ê èñõîäíîìó ñî-
ñòîÿíèþ êëåòêè.

×òîáû ïîñìîòðåòü, ÿâëÿþòñÿ ëè îïèñàííûå ïåðå-
ñòðîéêè îáðàòèìûìè, ïðîñòðàíñòâåííóþ îðãàíèçàöèþ
àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà àíàëèçèðîâàëè ÷åðåç 24 ÷ êóëüòè-
âèðîâàíèÿ â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ ïîñëå âîçäåéñòâèÿ
ôîðìàëüäåãèäà â êîíöåíòðàöèè 30 ìêÌ â òå÷åíèå 5, 15
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Ðèñ. 5. Ïåðåñòðîéêè àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà â êîíòðîëüíûõ êëåòêàõ À431 (à) è ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ôîðìàëüäåãèäà (30 ìêÌ) â òå÷å-
íèå 5 (á), 15 (â) è 30 (ã) ìèí. Êëåòêè ðàñïëàñòàíû íà ôèáðîíåêòèíå. Îêðàñêà ðîäàìèí-ôàëëîèäèíîì.



è 30 ìèí. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî íåçàâèñèìî îò ñðîêîâ âîç-
äåéñòâèÿ ôîðìàëüäåãèäà ÷åðåç 1 ñóò öèòîñêåëåò êëåòêè
ïîëíîñòüþ ñîáðàí è íè÷åì íå îòëè÷àåòñÿ îò öèòîñêåëåòà
êîíòðîëüíûõ êëåòîê (äàííûå íå ïðåäñòàâëåíû), ÷òî ñâè-
äåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ôîðìàëüäåãèä â âûáðàííîé êîí-
öåíòðàöèè âûçûâàåò îáðàòèìûå è êðàòêîâðåìåííûå èçìå-
íåíèÿ àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà êóëüòèâèðóåìûõ êëåòîê.

Ðàíåå â ðàáîòå Àðå ñ ñîàâòîðàìè (Are et al., 2001)
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî îáðàáîòêà êëåòîê ÝÔÐ òàêæå âûçûâà-
åò áûñòðûå ïåðåñòðîéêè àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà â êëåò-
êàõ ëèíèè À431, âêëþ÷àþùèå â ñåáÿ ñòàäèþ åãî ïîëíîé
ðàçáîðêè. Íàìè áûëè ïîëó÷åíû àíàëîãè÷íûå äàííûå â
ðåçóëüòàòå îáðàáîòêè êëåòîê ëèíèè À431 ôîðìàëüäåãè-
äîì â íèçêîé êîíöåíòðàöèè. Íà îñíîâå ñõîäñòâà ïåðå-
ñòðîåê, íàáëþäàâøèõñÿ ïðè âîçäåéñòâèè ÝÔÐ è ôîðìàëü-
äåãèäà â íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ, ìû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî
ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïî ðåîðãàíèçàöèè àêòèíîâîãî öè-
òîñêåëåòà è óâåëè÷åíèþ ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè
êëåòîê ëèíèè À431 ìîãóò áûòü ñâÿçàíû ñ âçàèìîäåéñòâè-
åì ôîðìàëüäåãèäà ñ ðåöåïòîðîì ÝÔÐ. Ýòî ìîæåò òàêæå
çàâèñåòü îò áîëüøîãî êîëè÷åñòâà ðåöåïòîðà ÝÔÐ íà ïî-
âåðõíîñòè êëåòîê À431 (Kageyama et al., 1988). Âîçìîæíî,
ôîðìàëüäåãèä âûçûâàåò äèìåðèçàöèþ ñîñåäíèõ ðåöåïòî-
ðîâ, îáðàçóÿ êîâàëåíòíûå ñøèâêè ìåæäó áëèçêîðàñïîëî-
æåííûìè áåëêàìè. Ïîäòâåðæäåíèåì òàêîìó ïðåäïîëîæå-
íèþ ñëóæàò ðåçóëüòàòû, ïîëó÷åííûå ìåòîäîì êîíôîêàëü-
íîé ìèêðîñêîïèè: áûëî âûÿâëåíî îáðàçîâàíèå ïýò÷åé
ðåöåïòîðîâ íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê À431, îáðàáîòàííûõ
ôîðìàëüäåãèäîì â êîíöåíòðàöèè 30 ìêÌ â òå÷åíèå 5 ìèí
ïðè 0 °Ñ, â òî âðåìÿ êàê íà ïîâåðõíîñòè êîíòðîëüíûõ êëå-
òîê ðåöåïòîð ÝÔÐ ðàñïðåäåëåí ðàâíîìåðíî (ðèñ. 6).

Òîëüêî êëàñòåðèçàöèÿ ðåöåïòîðà ÝÔÐ íå ÿâëÿåòñÿ
ñâèäåòåëüñòâîì åãî àêòèâàöèè, ïîýòîìó íåîáõîäèìî áûëî
âûÿñíèòü, èçìåíÿåòñÿ ëè ñîäåðæàíèå ôîñôîðèëèðîâàí-
íîé ôîðìû ðåöåïòîðà ÝÔÐ â îòâåò íà âîçäåéñòâèå ôîð-
ìàëüäåãèäîì â íèçêîé êîíöåíòðàöèè. Ïðîâåäåííûé ýëåê-
òðîôîðåòè÷åñêèé àíàëèç ñ ïîñëåäóþùèì Âåñòåðí-áëîòîì

ïîêàçàë, ÷òî äåéñòâèòåëüíî ïîñëå îáðàáîòêè êëåòîê À431
â òå÷åíèå 10 ìèí ôîðìàëüäåãèäîì â êîíöåíòðàöèè
30 ìêÌ â êëåòêàõ âîçðàñòàåò ñîäåðæàíèå ôîñôîðèëèðî-
âàííîé ôîðìû ðåöåïòîðà ÝÔÐ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î åãî
àêòèâàöèè (ðèñ. 7).

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû, òàêèì îáðàçîì, ñâèäåòåëüñò-
âóþò î òîì, ÷òî ôîðìàëüäåãèä â êîíöåíòðàöèè äî 60 ìêÌ
äåéñòâóåò íà êëåòêó ïîäîáíî ÝÔÐ.

Îáñóæäåíèå

Ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåé ðàáîòû ïðîäåìîíñòðèðîâàëè,
÷òî ôîðìàëüäåãèä â êîíöåíòðàöèè äî 100 ìêÌ íå ñíè-
æàåò æèçíåñïîñîáíîñòü êóëüòèâèðóåìûõ êëåòîê. Ýòè ðå-
çóëüòàòû õîðîøî ñîãëàñóþòñÿ ñ ëèòåðàòóðíûìè äàííûìè,
ñâèäåòåëüñòâóþùèìè î íàëè÷èè â êëåòêàõ ìåõàíèçìîâ
íåéòðàëèçàöèè ôîðìàëüäåãèäà, ïîñêîëüêó ñóùåñòâóþò
åãî ýíäîãåííûå èñòî÷íèêè; íàïðèìåð, ôîðìàëüäåãèä îá-
ðàçóåòñÿ â õîäå ìåòàáîëèçìà ãëèöèíà, ìåòèîíèíà, ñåðèíà
è õîëèíà (Restani et al., 1991).

Âëèÿíèå ôîðìàëüäåãèäà â íèçêîé êîíöåíòðàöèè íà ïðîëèôåðàöèþ è îðãàíèçàöèþ öèòîñêåëåòà 983

Ðèñ. 6. Ðàñïðåäåëåíèå ðåöåïòîðîâ ê ýïèäåðìàëüíîìó ôàêòîðó ðîñòà (ÝÔÐ) íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê ëèíèè À431 â êîíòðîëå (à) è
ïîñëå 5-ìèíóòíîãî âîçäåéñòâèÿ ôîðìàëüäåãèäà â êîíöåíòðàöèè 30 ìêÌ (á).

Ðåöåïòîð ÝÔÐ îêðàøèâàëè ìîíîêëîíàëüíûìè àíòèòåëàìè 5À9 è êðîëè÷üèìè àíòèòåëàìè ê ìûøèíûì àíòèãåíàì, êîíúþãèðîâàííûìè ñ FITC. Ìàñø-
òàáíûé îòðåçîê — 4 ìêì.

Ðèñ. 7. Èçìåíåíèå ñîäåðæàíèÿ ôîñôîðèëèðîâàííîé ôîðìû ðå-
öåïòîðà ÝÔÐ â êëåòêàõ À431 ïðè 10-ìèíóòíîì äåéñòâèè ôîð-

ìàëüäåãèäà (30 ìêÌ).

Ê — êîíòðîëü, ÔÌ — ôîðìàëüäåãèä. Óðîâåíü ôîñôîðèëèðîâàííîé
ôîðìû ðåöåïòîðà ÝÔÐ â ëèçàòàõ êëåòîê îïðåäåëÿëè ìåòîäîì èììóíîá-

ëîòèíãà.



Ñîãëàñíî ïîëó÷åííûì íàìè ðåçóëüòàòàì, ôîðìàëüäå-
ãèä â íèçêîé êîíöåíòðàöèè (30 ìêÌ) íå òîëüêî íå ñíèæàë
æèçíåñïîñîáíîñòü êóëüòèâèðóåìûõ êëåòîê, íî è âûçûâàë
çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè
êëåòîê À431. Â òî æå âðåìÿ, ïðîëèôåðàòèâíàÿ àêòèâíîñòü
êëåòîê ëèíèè ÍÅK293 è ïåðâè÷íîé êóëüòóðû êðûñèíûõ
ôèáðîáëàñòîâ íå èçìåíÿëàñü ïîñëå êðàòêîâðåìåííîãî
âîçäåéñòâèÿ ôîðìàëüäåãèäà, íî ïîâûøàëàñü ïðè äëèòåëü-
íîì (â òå÷åíèå 1 ñóò) êóëüòèâèðîâàíèè â ïðèñóòñòâèè
30 ìêÌ ôîðìàëüäåãèäà. Óâåëè÷åíèå ïðîëèôåðàòèâíîé
àêòèâíîñòè êëåòîê ëèíèè ÍÅÊ293 ïðè âîçäåéñòâèè ôîð-
ìàëüäåãèäîì óæå áûëî îïèñàíî ðàíåå (Qian at al., 2007).
Àâòîðû ïîêàçàëè, ÷òî âëèÿíèå ôîðìàëüäåãèäà íà ïðî-
ëèôåðàöèþ èññëåäîâàííûõ êëåòîê çàâèñèò îò åãî ñîäåð-
æàíèÿ â îêðóæàþùåé ñðåäå: â êîíöåíòðàöèè ñâûøå
100 ìêÌ ôîðìàëüäåãèä ñíèæàë ïðîëèôåðàöèþ êóëüòèâè-
ðóåìûõ êëåòîê, à ïðè êîíöåíòðàöèè 10—60 ìêÌ, íàîáî-
ðîò, ïîâûøàë. Ñëåäóåò, îäíàêî, çàìåòèòü, ÷òî â óïî-
ìÿíóòîé ðàáîòå èññëåäîâàëè òîëüêî äëèòåëüíîå (24 ÷)
âîçäåéñòâèå ôîðìàëüäåãèäà, â òî âðåìÿ êàê â íàøèõ ýêñ-
ïåðèìåíòàõ ìèíèìàëüíîå âðåìÿ âîçäåéñòâèÿ ñîñòàâëÿëî
5 ìèí. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïî óâåëè÷åíèþ ïðîëè-
ôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè êëåòîê ÍÅK293 ìîãóò áûòü îáú-
ÿñíåíû èñõîäÿ èç ëèòåðàòóðíûõ äàííûõ, ñîãëàñíî êîòî-
ðûì ôîðìàëüäåãèä âûçûâàåò ôîñôîðèëèðîâàíèå êèíàç
ð38ÌÀÐ è ERK1/2 (Feick at al., 2006). Êàê èçâåñòíî,
ERK1/2 (extracellular signal regulated kinases) — êèíàçû,
ðåãóëèðóåìûå âíåêëåòî÷íûìè ñèãíàëàìè è àêòèâèðóþ-
ùèåñÿ ïðè âîçäåéñòâèè ìèòîãåíîâ, ïîâûøàþò ïðîëèôå-
ðàòèâíóþ àêòèâíîñòü êëåòîê è ÿâëÿþòñÿ îäíèì èç êëþ÷å-
âûõ ðåãóëÿòîðîâ êëåòî÷íîãî öèêëà (Meloche et al., 1992).
Àêòèâàöèÿ æå êèíàçû ð38ÌÀÐ â îòâåò íà ñòðåññîâûå âîç-
äåéñòâèÿ íà êëåòêó âûçûâàåò îñòàíîâêó êëåòî÷íîãî öèê-
ëà, êèíàçà ð38ÌÀÐ ÿâëÿåòñÿ íå÷óâñòâèòåëüíîé ê ðîñòî-
âûì ôàêòîðàì (Han et al., 1994). Áûë ïîêàçàí êîíêóðåíò-
íûé õàðàêòåð àêòèâàöèè ð38ÌÀÐ è ERK1/2 â îòâåò íà
äåéñòâèå öèòîêèíîâ IL-1, IL-6 è TNF-a (Murakami-Mori et
al., 1995). Âîçìîæíî, ïîäîáíàÿ êàðòèíà êîíêóðåíòíîãî
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ íàáëþäàåòñÿ è ïðè îáðàáîòêå ôîð-
ìàëüäåãèäîì, ÷òî îáúÿñíÿåò çàâèñèìîñòü õàðàêòåðà (ïî-
âûøåíèå èëè ïîíèæåíèå) è ñòåïåíè èçìåíåíèÿ ïðîëèôå-
ðàòèâíîé àêòèâíîñòè îò êîíöåíòðàöèè ôîðìàëüäåãèäà,
ïîëó÷åííûõ â óïîìèíàâøåéñÿ âûøå ðàáîòå (Qian at al.,
2007). Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ñóùåñòâóþò äàííûå ïî èíäóöè-
ðóåìîìó ôîðìàëüäåãèäîì óâåëè÷åíèþ ýêñïðåññèè ðÿäà
áåëêîâ, âëèÿþùèõ íà ïðîëèôåðàöèþ êëåòîê. Òàê, ôîð-
ìàëüäåãèä ïîâûøàåò ýêñïðåññèþ òàêèõ ðîñòîâûõ ôàêòî-
ðîâ, êàê NGF (Hester et al., 2003), EGF è a-PDGF, à òàêæå
ðåöåïòîðîâ ê íèì (Lee et al., 2008).

Âîçìîæíûì îáúÿñíåíèåì ïîâûøåíèÿ ýêñïðåññèè íå-
êîòîðûõ ãåíîâ ïðè âîçäåéñòâèè ôîðìàëüäåãèäà ìîæåò ñëó-
æèòü îáðàçîâàíèå âðåìåííûõ ÄÍÊ-áåëêîâûõ ñøèâîê, â
òîì ÷èñëå îáðàçîâàíèå ñøèâîê ìåæäó ÄÍÊ è òðàíñêðèïöè-
îííûìè ôàêòîðàìè (Hester et al., 2003; Saito et al., 2005).

Ïîëó÷åííûå íàìè ðåçóëüòàòû ïî óâåëè÷åíèþ ïðîëè-
ôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè êëåòîê À431 â îòâåò íà êðàòêî-
âðåìåííîå âîçäåéñòâèå ôîðìàëüäåãèäîì ìîãóò èìåòü è
äðóãîå îáúÿñíåíèå. Êëåòêè À431 õàðàêòåðèçóþòñÿ ïîâû-
øåííûì ñîäåðæàíèåì íà ñâîåé ïîâåðõíîñòè ðåöåïòîðà
ÝÔÐ. Îáðàçîâàíèå ïýò÷åé ðåöåïòîðà ÝÔÐ è óâåëè÷åíèå
ñîäåðæàíèÿ åãî ôîñôîðèëèðîâàííîé ôîðìû ìîãóò îáúÿñ-
íÿòüñÿ âçàèìîäåéñòâèåì ôîðìàëüäåãèäà ñ ðåöåïòîðîì
ÝÔÐ. Ïîëó÷åííûå äàííûå ìîãóò ñâèäåòåëüñòâîâàòü î òîì,
÷òî èçìåíåíèå îðãàíèçàöèè àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà è èí-
äóêöèÿ óâåëè÷åíèÿ ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè êëåòîê

À431 òîæå ìîãóò áûòü ðåçóëüòàòîì âçàèìîäåéñòâèÿ ôîð-
ìàëüäåãèäà ñ ðåöåïòîðîì ÝÔÐ.

Òàêèì îáðàçîì, ôîðìàëüäåãèä â íèçêîé êîíöåíòðàöèè
ìîæåò ðàññìàòðèâàòüñÿ êàê ñèãíàëüíàÿ ìîëåêóëà, âûçûâà-
þùàÿ öåëûé ðÿä ïåðåñòðîåê àêòèíîâîãî öèòîñêåëåòà,
âëèÿþùèõ íà èçìåíåíèå ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè
êëåòîê À431.
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3—4 % ( 1 . 0 7 — 1 . 4 2 M) formaldehyde is one of the most popular and well-known organs, tissues and
cells fixer. In th is manuscript we have shown that formaldehyde in concentrations of up to 60 mM (0.0002 %) does
not have any negative effect on the v i a b i l i t y of cell lines A431, HEK293 and primary rat fibroblasts, but it is al-
so increases the proliferative activity of A431. The influence on A431 cells might be explained by the activation of
epidermal growth factor receptors as a result of their interaction with formaldehyde.

K e y w o r d s: formaldehyde, proliferation, A431 cel l line, EGF receptor.
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