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Ýíäîöèòîçíûé ïóòü àëüôà-ôåòîïðîòåèíà (ÀÔÏ) â 
òðåõ ðàçëè÷íûõ ïî ñòåïåíè çðåëîñòè òèïàõ ãåìî-
ïîýòè÷åñêèõ ñòâîëîâûõ êëåòîê (ÃÑÊ) êîñòíîãî ìîçãà 
ìûøåé ÿâëÿëñÿ ñõîæèì ïî ñâîåé ïðèðîäå: åãî îñíîâó 
ñîñòàâëÿë ðåöåïòîð-îïîñðåäîâàííûé òðàíñïîðò, ÷åðåç 
ìåìáðàííûå ð60, ð65 è ð305 ðåöåïòîðû ÀÔÏ, ñ 
êëàòðèí-çàâèñèìûì ìåõàíèçìîì îáðàçîâàíèÿ ðåöåï-
òîðîñîìû, â ôîðìèðîâàíèè êîòîðîé ó÷àñòâóþò êîìï-
ëåêñ ÀÐ-2, ýíäîôèëèí è äèíàìèí. Â èçó÷åííûõ òè-
ïàõ ÃÑÊ íåäåãðàäèðîâàííûé ÀÔÏ âûÿâëÿëñÿ â êîìï-
ëåêñå Ãîëüäæè, ïðîíèêàþùèé òóäà ÷åðåç ñëèÿíèå ñ 
íèì îáðàçîâàâøåéñÿ ðåöåïòîðîñîìû, à òàêæå â öèòî-
ïëàçìå, ýíäîïëàçìàòè÷åñêîì ðåòèêóëóìå è ìèòî-
õîíäðèÿõ ïðåäïîëîæèòåëüíî ïîñðåäñòâîì ïîñëåäîâà-
òåëüíîãî ñâÿçûâàíèÿ ñ öèòîïëàçìàòè÷åñêèìè áåëêàìè-
ðàñïðåäåëèòåëÿìè – ð55, ð52, ð62 è ð67 ðåöåïòîðàìè 
ÀÔÏ, à òàêæå òðàíñîðãàíåëüíûìè áåëêàìè-òðàíñ-
ïîðòåðàìè – ð147 è ð182 ðåöåïòîðàìè ÀÔÏ. Èññëå-
äîâàíèå ðîëè ýíäîöèòîçà ÀÔÏ â èçìåíåíèè áèîëî-
ãè÷åñêîé àêòèâíîñòè èçó÷åííûõ òèïîâ ÃÑÊ ïîêàçàëî,
÷òî îí íåïîñðåäñòâåííî ðåãóëèðîâàë áåëîê-ñèíòåòè-
÷åñêóþ è ìåòàáîëè÷åñêóþ àêòèâíîñòè, à åãî âëèÿíèå 
íà äðóãèå èçó÷åííûå âèäû áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè 
ÿâëÿëîñü îïîñðåäîâàííûì ÷åðåç ERÊ1/2.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àëüôà-ôåòîïðîòåèí, êîñòíûé ìîçã, 
ãåìîïîýòè÷åñêèå ñòâîëîâûå êëåòêè, ýíäîöèòîç, ìîëå-
êóëÿðíàÿ õàðàêòåðèñòèêà, âíóòðèêëåòî÷íîå ðàñïðå-
äåëåíèå, èçìåíåíèå áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, ìèòî-
ãåí-àêòèâèðóåìûå ïðîòåèíêèíàçû.

Ââåäåíèå. Ñðåäè áåëêîâ àëüáóìèíîèäíîãî ñå-
ìåéñòâà ãåíîâ àëüôà-ôåòîïðîòåèí (ÀÔÏ) ÿâ-
ëÿåòñÿ ãëàâíûì áåëêîì ýìáðèîíàëüíîé ñûâî-
ðîòêè, èãðàþùèì êëþ÷åâóþ ðîëü â ïåðåíîñå 
ìíîãî÷èñëåííûõ ëèãàíäîâ â ýìáðèîíàëüíûå 
òêàíè è êëåòêè [1–4]. Ñïåöèôè÷åñêîå âçàèìî-
äåéñòâèå è ïðîíèêíîâåíèå ÀÔÏ âûÿâëåíî â 
êëåòêàõ âñåõ ýíäî-, ìåçî- è ýêòîäåðìàëüíûõ òêà-
íåé ýìáðèîíà è ïëîäà ïòèö è ìëåêîïèòàþùèõ
[1, 4]. Ïðè ýòîì ñïîñîáíîñòü ê ñïåöèôè÷åñ-
êîìó ýíäîöèòîçó ÀÔÏ ÿâëÿåòñÿ õàðàêòåðèñòè-

êîé íåäèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê è ðàçâèâà-
þùèõñÿ òêàíåé, â òî âðåìÿ êàê äèôôåðåí-
öèðîâàííûå êëåòêè è ñôîðìèðîâàâøèåñÿ òêà-
íè òåðÿþò òàêóþ ñïîñîáíîñòü ïðè îòñóòñòâèè 
âíåøíèõ ñòèìóëîâ èëè âíóòðåííèõ èçìåíå-
íèé (íåîïëàñòè÷åñêèõ òðàíñôîðìàöèé) [1, 4].
Â ÷àñòíîñòè âûÿâëåíî, ÷òî ÀÔÏ ñïîñîáåí 
ñïîíòàííî ñâÿçûâàòüñÿ ñ ãåìîïîýòè÷åñêèìè 
ñòâîëîâûìè êëåòêàìè (ÃÑÊ) êîñòíîãî ìîçãà 
è ïðîíèêàòü â íèõ ïîñðåäñòâîì ýíäîöèòîçà 
â óñëîâèÿõ in vitro [5]. Â òî æå âðåìÿ íîðìàëü-
íûå äèôôåðåíöèðîâàííûå êëåòêè êðîâè â îò-
ñóòñòâèå ìèòîãåíà íå ñïîñîáíû ê ýíäîöèòîçó 
ÀÔÏ [6, 7]. 

Â áîëüøèíñòâå òèïîâ ôåòàëüíûõ êëåòîê 
ÀÔÏ ïåðåíîñèòñÿ ÷åðåç ìåìáðàíó ïóòåì ýíäî-
öèòîçà ïðè ïîìîùè ñïåöèôè÷åñêèõ ðåöåïòî-
ðîâ íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê [8–10], çàâåðøàÿ 
öèêë â ðåöåïòîðîñîìàõ èëè ëèçîñîìàõ [9, 11]. 
Ïîãëîùåííûé â õîäå ýíäîöèòîçà ÀÔÏ òàêæå 
ìîæåò âûõîäèòü â öèòîçîëü è ðàñïðåäåëÿòüñÿ 
ïî ðàçëè÷íûì êëåòî÷íûì êîìïàðòìåíòàì ñ 
ó÷àñòèåì àìèíîêèñëîòíûõ ñèãíàëüíûõ ïîñëå-
äîâàòåëüíîñòåé öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ÀÔÏ-ñâÿ-
çûâàþùèõ áåëêîâ (ÀÔÏ-ÑÁ)/ðåöåïòîðîâ [9–11]. 

Ðîëü ýíäîöèòîçíîãî ïóòè òðàíñïîðòà ÀÔÏ â
íåäèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòêàõ ìíîãîãðàííà.
Òàê, ýíäîöèòîçíûé ïóòü ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì
ïóòåì òðàíñïîðòà æèçíåííî âàæíûõ ìîëåêóë, 
ïåðåíîñèìûõ ÀÔÏ [12, 13]. Âíóòðèêëåòî÷íûé
ëèãàíä-àññîöèèðîâàííûé ÀÔÏ îêàçàëñÿ ñïî-
ñîáíûì ê ðåãóëÿöèè ðîñòà â íîðìàëüíûõ ðåïðî-
äóêòèâíûõ òêàíÿõ [14, 15]. Äèìåðèçîâàííûé 
âíóòðèêëåòî÷íûé ÀÔÏ èìååò ðàçëè÷íûå ïðå-
çóìïòèâíûå ñàéòû, çà ñ÷åò êîòîðûõ îí ïîòåí-
öèàëüíî ñïîñîáåí îêàçûâàòü çíà÷èòåëüíîå âëè-
ÿíèå íà ãåííóþ àêòèâíîñòü ëèáî ïóòåì òðàíñ-
ïîðòà ðåãóëÿòîðíûõ êîìïîíåíòîâ (ñèãíàëüíûõ 
ìîëåêóë) äëÿ èçáèðàòåëüíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ 
îïðåäåëåííûìè ãåíàìè, ëèáî âûñòóïàÿ â ðîëè 
ñèãíàëüíîé ìîëåêóëû [3, 16, 17]. Àíàëîãè÷íûì 
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îáðàçîì ÀÔÏ â öèòîçîëå ïîòåíöèàëüíî ìîæåò 
âûñòóïàòü â êà÷åñòâå âíóòðèêëåòî÷íîãî ðåãó-
ëÿòîðà áèîõèìè÷åñêèõ ïðîöåññîâ êëåòêè [1, 3, 
11, 16]. 

Â íàøèõ ïðåäûäóùèõ ðàáîòàõ óæå óñòà-
íîâëåíî ïðÿìîå àêòèâèðóþùåå âëèÿíèå ÀÔÏ 
íà áèîëîãè÷åêóþ àêòèâíîñòü ðÿäà ñóáôðàêöèé 
íàòóðàëüíûõ ñóïðåññîðíûõ êëåòîê (NS-êëåòîê) 
êîñòíîãî ìîçãà ìûøåé in vitro, êîòîðûå ïî ñâîå-
ìó ôåíîòèïó îòíîñèëèñü ê CD34+ êëåòêàì [18]. 
Ïîçäíåå èç ñóáôðàêöèé NS-êëåòîê áûëè âû-
äåëåíû íåñêîëüêî ñóáïîïóëÿöèé CD34+ ÃÑÊ, 
ðàçëè÷íûõ ïî ñâîåìó ôåíîòèïó, íî äåìîíñò-
ðèðóþùèõ âûðàæåííûé îòâåò íà ÀÔÏ â âèäå 
óñèëåíèÿ òàêèõ èõ ôóíêöèé, êàê ðîñòîâàÿ àê-
òèâíîñòü, êëîíîãåííàÿ àêòèâíîñòü è äèôôå-
ðåíöèàöèÿ â óñëîâèÿõ in vitro [19, 20].

Â ñëó÷àå ñ ÃÑÊ êîñòíîãî ìîçãà ìûøåé íà 
îñíîâàíèè ïðåäâàðèòåëüíûõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ 
íàáëþäåíèé ýíäîöèòîçà ÀÔÏ [5] ïðåäïîëî-
æèëè íàëè÷èå ñïåöèôè÷åñêèõ ñèñòåì ïîãëî-
ùåíèÿ ÀÔÏ è åãî ïîñëåäóþùåãî âíóòðèêëå-
òî÷íîãî ðàñïðåäåëåíèÿ. Êðîìå òîãî, â õîäå èçó-
÷åíèÿ ìåõàíèçìîâ ÀÔÏ-çàâèñèìîãî èçìåíå-
íèÿ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ÃÑÊ êîñòíîãî 
ìîçãà [21, 22] âîçíèê âîïðîñ îá ó÷àñòèè ýíäî-
öèòîçà ÀÔÏ â ðåãóëÿöèè ôóíêöèé ÃÑÊ. Ïî-
ýòîìó îñíîâíûìè íàïðàâëåíèÿìè íàñòîÿùåé
ðàáîòû ÿâëÿëèñü ìîëåêóëÿðíàÿ õàðàêòåðèñòè-
êà ýíäîöèòîçíîãî ïóòè ÀÔÏ, àíàëèç âíóòðè-
êëåòî÷íîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ÀÔÏ è ðîëü ýíäî-
öèòîçíîãî ïóòè â áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè 
òðåõ ðàçëè÷íûõ ïî ñòåïåíè çðåëîñòè òèïîâ 
ÃÑÊ êîñòíîãî ìîçãà ìûøåé.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Âî âñåõ ýêñïåðèìåí-
òàõ èñïîëüçîâàëè ñàìöîâ ìûøåé ëèíèè CBA 
âîçðàñòîì 2,5–3,0 ìåñÿöà è ìàññîé 20–22 ã. 
Æèâîòíûå ñîäåðæàëèñü â ÷èñòûõ (ñâîáîäíûõ 
îò ïàòîãåíîâ) óñëîâèÿõ âèâàðèÿ Êàçàõñêîãî 
ÍÈÈ îíêîëîãèè è ðàäèîëîãèè (ã. Àëìàòû) 
ïðè òåìïåðàòóðå âîçäóõà 22–25 ºÑ, âëàæíîñòè
65–70 % è ñèñòåìå îñâåùåíèÿ «äåíü–íî÷ü». 
Êàðàíòèííûé è àäàïòàöèîííûé ïåðèîä ñîñ-
òàâëÿë 4 íåäåëè. Æèâîòíûå ïîëó÷àëè ñòàíäàðò-
íûå ìûøèíûå êîðìà («Barastok», Àâñòðàëèÿ) è 
ñòåðèëüíóþ âîäó. Âñå ïðîöåäóðû ñ æèâîòíû-
ìè ïðîâîäèëèñü â ñîîòâåòñòâèè ñ íàöèîíàëü-
íûìè íîðìàìè èñïîëüçîâàíèÿ ëàáîðàòîðíûõ 
æèâîòíûõ è íîðìàìè èñïîëüçîâàíèÿ ëàáîðà-
òîðíûõ æèâîòíûõ Íàöèîíàëüíîãî èíñòèòóòà 

çäîðîâüÿ (Ìåðèëýíä, ÑØÀ). Ýâòàíàçèþ îñó-
ùåñòâëÿëè öåðâèêàëüíîé äèñëîêàöèåé ïîñëå 
íàðêîòèçèðîâàíèÿ æèâîòíûõ.

Êîñòíûé ìîçã âûäåëÿëè èç áåäðåííîé è 
áîëüøîé áåðöîâîé êîñòåé ñ ïîìîùüþ ïðîìû-
âàíèÿ èõ ðàñòâîðîì äëÿ ïåðåíîñà êëåòîê êîñò-
íîãî ìîçãà («Sigma», ÑØÀ). Ñìûâ ñîáèðàëè â 
ñòåðèëüíûå 15 ìë ïëàñòèêîâûå êîíòåéíåðû (BD
Falcon, ÑØÀ) è ðåñóñïåíäèðîâàëè äî ïîëó-
÷åíèÿ ãîìîãåííîé ñóñïåíçèè, êîòîðóþ çàòåì 
öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 200 g â òå÷åíèå 10 ìèí 
ïðè 4 ºÑ. Êëåòî÷íûé îñàäîê ðåñóñïåíäèðîâàëè 
â ñðåäå Stemline II Methylcellulose Medium 
(«Sigma», ÑØÀ). Êëåòêè ïîäñ÷èòûâàëè è îöå-
íèâàëè ïðîöåíò æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê ïðè 
ïîìîùè âêëþ÷åíèÿ ðàñòâîðà òðèïàíîâîãî ñè-
íåãî («Sigma», ÑØÀ). Âî âñåõ ýêñïåðèìåíòàõ 
èñïîëüçîâàëè ñóñïåíçèè ñ ïðîöåíòîì æèçíå-
ñïîñîáíûõ êëåòîê áîëüøå 90 %.

Ïîëó÷åííóþ ñóñïåíçèþ êëåòîê êîñòíîãî ìîç-
ãà íàñëàèâàëè íà ñòóïåí÷àòûé ãðàäèåíò ïëîò-
íîñòè ïåðêîëëà («Sigma», ÑØÀ) ñî ñëåäóþùè-
ìè ïëîòíîñòÿìè ñòóïåíåê: ρ1 = 1,13 ã/ìë, ρ2 = 
= 1,10 ã/ìë, ρ3 = 1,090 ã/ìë, ρ4 = 1,076 ã/ìë, 
ρ5 = 1,060 ã/ìë è ρ6 = 1,033 ã/ìë [23–26]. Êëåò-
êè öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 2500 g â òå÷åíèå 
20 ìèí ïðè 4 ºÑ. Êëåòêè ñ ïëàâó÷åé ïëîòíîñòüþ 
ρ = 1,090 ã/ìë [20] ñîáèðàëè è îòìûâàëè öåíò-
ðèôóãèðîâàíèåì ïðè 300 g â 20-êðàòíîì îáúå-
ìå êóëüòóðàëüíîé ñðåäû DMEM («Sigma», 
ÑØÀ) â òå÷åíèå 15 ìèí ïðè 4 ºÑ. Èç ïîëó÷åí-
íîé ôðàêöèè êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà âûäåëÿ-
ëè ÷èñòóþ ïîïóëÿöèþ êëåòîê CD34+ ìåòîäîì
ïîçèòèâíîé ñåëåêöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì êîì-
ìåð÷åñêèõ íàáîðîâ ðåàãåíòîâ CD34 MultiSort 
Kit («Miltenyi Biotec», Ãåðìàíèÿ) ñîãëàñíî èíñò-
ðóêöèè ïðîèçâîäèòåëÿ. Çàòåì èç ïîëó÷åííîé ïî-
ïóëÿöèè êëåòîê CD34+ âûäåëÿëè êëåòêè CD133+ 
è CD117+ ïðè ïîìîùè ñîîòâåòñòâóþùèõ íàáî-
ðîâ ðåàãåíòîâ CD133 MicroBead Kit è CD117 
MicroBead Kit (âñå îò «Miltenyi Biotec», Ãåð-
ìàíèÿ) ñîãëàñíî èíñòðóêöèÿì ïðîèçâîäèòåëÿ. 
Êëåòêè CD135+ âûäåëÿëè èç ïóëà êëåòîê CD34+ 
ïðè ïîìîùè áèîòèíèëèðîâàííîãî àíòèòåëà ê 
ìàðêåðó CD135 («eBioscience», ÑØÀ) è íàáî-
ðà ðåàãåíòîâ Anti-Biotin MultiSort Kit («Milte-
nyi Biotec», Ãåðìàíèÿ) ñîãëàñíî èíñòðóêöèÿì 
ïðîèçâîäèòåëåé. ×èñòîòó âûäåëåííûõ òèïîâ ÃÑÊ 
êîíòðîëèðîâàëè ïðè ïîìîùè ïðîòî÷íîé öèòî-
ìåòðèè (FACSCalibur, «BD Bioscience», ÑØÀ). 
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Âî âñåõ ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàëè êóëü-
òóðàëüíóþ ñðåäó Stemline II Methylcellulose Me-
dium, ñîäåðæàùóþ 4 ìÌ L-ãëóòàìèíà, 100 ìã/ìë 
ñòðåïòîìèöèíà è 100 Åä/ìë ïåíèöèëëèíà (âñå 
îò «Sigma», ÑØÀ). Êóëüòèâèðîâàíèå êëåòîê 
îñóùåñòâëÿëè ïðè òåìïåðàòóðå 37 ºÑ, 5 % CO2 
è 95 % âëàæíîñòè.

Ñóñïåíçèè êàæäîé ñóáïîïóëÿöèè ÃÑÊ ñ êîí-
öåíòðàöèåé 2 · 107 êë/ìë â îáúåìå 0,5 ìë èíêó-
áèðîâàëè ñ 125I-ìå÷åííûì ÀÔÏ (Èíñòèòóò ÿäåð-
íîé ôèçèêè, Êàçàõñòàí) â êîíå÷íîé êîíöåíò-
ðàöèè 50 ìêã/ìë ñ ñóììàðíîé ðàäèîàêòèâíîñ-
òüþ 50 êÁê ïðè 37 ºÑ â òå÷åíèå 180 ìèí. Â ðÿäå 
ýêñïåðèìåíòîâ èñïîëüçîâàëè ïîëèêëîíàëüíîå 
àíòèòåëî ê ÀÔÏ (àíòè-ÀÔÏ) («Biodesign In-
ternational», ÑØÀ), ñûâîðîòî÷íûé àëüáóìèí 
(ÀËÁ), âèòàìèí D-ñâÿçûâàþùèé áåëîê (Âèò D-
ÑÁ) è α-àëüáóìèí (α-ÀËÁ) (âñå îò «Amersham», 
Øâåöèÿ) â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 500 ìêã/ìë, 
êîòîðûå âíîñèëè â êëåòî÷íûå ñóñïåíçèè îäíî-
âðåìåííî ñ âíåñåíèåì 125I-ìå÷åííîãî ÀÔÏ. 

Ñóñïåíçèè ÃÑÊ îòìûâàëè õîëîäíûì ðàñò-
âîðîì çàáóôåðåííîãî ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñò-
âîðà (0,15 M õëîðèäà íàòðèÿ/0,01 M ôîñ-
ôîðíîêèñëîãî äâóçàìåùåííîãî íàòðèÿ) è èí-
êóáèðîâàëè 6 ìèí âî ëüäó ñ 0,7 ìë ðàñòâîðà 
0,2 M óêñóñíîé êèñëîòû ñ pH 2,5, ñîäåðæà-
ùåãî 0,5 Ì õëîðèäà íàòðèÿ (âñå îò «Sigma», 
ÑØÀ). Êëåòî÷íóþ ñóñïåíçèþ îñàæäàëè è 
òðèæäû îòìûâàëè õîëîäíûì ðàñòâîðîì çàáó-
ôåðåííîãî ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà (0,15 M
õëîðèäà íàòðèÿ/0,01 M ôîñôîðíîêèñëîãî äâó-
çàìåùåííîãî íàòðèÿ) íà ôèëüòðå èç ñòåê-
ëîâîëîêíà («Sigma», ÑØÀ). Ñîäåðæàíèå 125I-
ìå÷åííîãî ÀÔÏ (èìï/ìèí) îïðåäåëÿëè íà æèä-
êîñòíîì ñöèíòèëëÿöèîííîì γ-ñ÷åò÷èêå (LS-
6500 Liquid Scintillation Counter, Beckman Coul-
ter, ÑØÀ). 

Äëÿ âûÿâëåíèÿ ìåìáðàííûõ ÀÔÏ-ÑÁ/ðå-
öåïòîðîâ, ó÷àñòâóþùèõ â ýíäîöèòîçå, ñóñïåí-
çèè êàæäîé ñóáïîïóëÿöèè ÃÑÊ ñ êîíöåíòðà-
öèåé 2 · 107 êë/ìë â îáúåìå 0,5 ìë èíêóáèðîâàëè
ñ ÀÔÏ â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 50 ìêã/ìë 
â òå÷åíèå 180 ìèí. Êëåòêè îòìûâàëè çàáóôå-
ðåííûì ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì (0,15 M 
õëîðèäà íàòðèÿ/0,01 M ôîñôîðíîêèñëîãî äâó-
çàìåùåííîãî íàòðèÿ, t = 4 ºC) è èíêóáèðîâà-
ëè 6 ìèí âî ëüäó ñ 0,7 ìë ðàñòâîðà 0,2 M 
óêñóñíîé êèñëîòû, pH 2,5, ñîäåðæàùåãî 0,5 Ì 
õëîðèäà íàòðèÿ. Êëåòî÷íóþ ñóñïåíçèþ îñàæ-

äàëè è òðèæäû îòìûâàëè 4 ºÑ òåì æå ôèçèîëî-
ãè÷åñêèì ðàñòâîðîì. 

Ôðàêöèþ ðàííèõ ýíäîñîì, êîìïëåêñ Ãîëüä-
æè, ýíäîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì (ÝÏÐ) è 
ìèòîõîíäðèè ÃÑÊ ïîëó÷àëè ïóòåì óëüòðàöåíò-
ðèôóãèðîâàíèÿ êëåòî÷íûõ ëèçàòîâ íà ñîðáåí-
òàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì êîììåð÷åñêèõ íàáîðîâ 
ðåàãåíòîâ Endosoma Isolation Kit, Golgi Isolation 
Kit, Endoplasmic Reticulum Isolation Kit è Mi-
tochondria Isolation Kit (âñå îò «Sigma», ÑØÀ) 
ñîãëàñíî èíñòðóêöèÿì ïðîèçâîäèòåëÿ.

Áåëêîâûå ôðàêöèè îðãàíåëë ïîëó÷àëè ïðè 
ïîìîùè íàáîðà ðåàãåíòîâ Protein Extraction & 
Labeling Kit («Clontech», ÑØÀ) ñîãëàñíî èí-
ñòðóêöèè ïðîèçâîäèòåëÿ.

Ýëåêòðîôîðåç ñ äîäåöèëñóëüôàòîì íàòðèÿ 
(SDS) è íàòèâíûé ýëåêòðîôîðåç ïðîâîäèëè â 
ïîëèàêðèëàìèäíîì ãåëå ñîãëàñíî ïðîòîêîëó 
Ëýììëè [23]. Êîíöåíòðèðóþùèé ãåëü ñîñòîÿë 
èç 4 % ïîëèàêðèëàìèäà â 0,375 Ì Òðèñ-HCl 
áóôåðå (ðÍ 8,8) c äîáàâëåíèåì 0,1 % ïåðñóëüôà-
òà àììîíèÿ è 0,05 % TEMED (âñå îò «Bio-
Rad», ÑØÀ). Ïðè ïðîâåäåíèè ýëåêòðîôîðåçà 
â ñîñòàâ ãåëÿ äîáàâëÿëè 0,1 % SDS («Bio-Rad»,
ÑØÀ). Ðàçäåëÿþùèé ãåëü ÿâëÿëñÿ 4–20 % ãðà-
äèåíòíûì ãåëåì, êîòîðûé ãîòîâèëè íàñëàè-
âàíèåì äâóõ ðàñòâîðîâ àêðèëàìèäà ñ ðàçëè÷-
íûì ïðîöåíòíûì ñîäåðæàíèåì, ðàçâåäåííûõ â 
0,125 Ì Òðèñ-HCl áóôåðå (ðÍ 6,8), êîòîðûé ñî-
äåðæàë 0,01 % SDS (ïðè ýëåêòðîôîðåçå – 0,1 %
SDS), 0,1 % ïåðñóëüôàòà àììîíèÿ è 0,05 %
TEMED. Ñîñòàâ âåðõíåãî ýëåêòðîäíîãî áó-
ôåðà (ðÍ 8,3) âêëþ÷àë 0,025 Ì Òðèñ, 0,192 Ì 
ãëèöèíà (âñå îò «Bio-Rad», ÑØÀ) è 0,01 %
SDS (ïðè ýëåêòðîôîðåçå – 0,1 % SDS). Ñîñ-
òàâ íèæíåãî ýëåêòðîäíîãî áóôåðà (ðÍ 8,3) 
âêëþ÷àë 0,025 Ì Òðèñ è 0,192 Ì ãëèöèíà. 

Ïðè ïðîâåäåíèè ýëåêòðîôîðåçà â ñîñòàâ áó-
ôåðà äîáàâëÿëè 0,1 % SDS. Îáðàçöû áåëêîâ 
ãîòîâèëè â 0,0625 Ì Òðèñ-HCl áóôåðå (ðÍ 
6,8), âêëþ÷àþùåì 10,0 % ãëèöåðèíà, 5,0 % 
ìåðêàïòîýòàíîëà è 0,01 % áðîìôåíîëîâîãî 
ñèíåãî (âñå îò «Sigma», ÑØÀ). Ïðè ïðîâåäåíèè 
ýëåêòðîôîðåçà â ñîñòàâ áóôåðà äîáàâëÿëè 2,0 % 
SDS. Âñå âíîñèìûå â òðåêè îáðàçöû ñîäåðæà-
ëè 25 ìêã áåëêà. Êîíöåíòðèðîâàíèå áåëêîâ 
îñóùåñòâëÿëè ïðè 80 Â è 100 ìA, ðàçäåëåíèå 
áåëêîâ – ïðè 120 Â è 200 ìA.

Ãåëü ïåðåíîñèëè íà 0,2 ìêì PVDF ìåìáðà-
íó FluoroTrans W (Pall, ÑØÀ) ñ ïîìîùüþ àï-
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ïàðàòà äëÿ ýëåêòðîïåðåíîñà áåëêîâ (PROTEAN 
II Trans-Blot Cell, «Bio-Rad», ÑØÀ) ñîãëàñíî 
èíñòðóêöèè ïðîèçâîäèòåëÿ.

PVDF ìåìáðàíó 1 ÷ îáðàáàòûâàëè 3%-íûì 
ðàñòâîðîì ÿè÷íîãî àëüáóìèíà â ôîñôàòíîì áó-
ôåðå (âñå îò «Sigma», ÑØÀ) ïðè 24 ºÑ, çàòåì 
òðèæäû îòìûâàëè ôîñôàòíûì áóôåðíûì ðàñò-
âîðîì è èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 3 ÷ ïðè 37 ºÑ 
ñ 125I-ìå÷åííûì ÀÔÏ â êîíå÷íîé êîíöåíòðà-
öèè 20 ìêã/ìë è ñóììàðíîé ðàäèîàêòèâíîñ-
òüþ 20 êÁê. Âî âñåõ ýêñïåðèìåíòàõ PVDF 
ìåìáðàíó òðèæäû îòìûâàëè ôîñôàòíî-ñîëå-
âûì áóôåðîì. 

Ïîäñîõøóþ ìåìáðàíó óêëàäûâàëè â êàññåòó 
c ïëåíêîé äëÿ ðåãèñòðàöèè X-ëó÷åé Kodak X-
Omat Blue Autoradiography Film («Kodak», ßïî-
íèÿ). Ðàñïðåäåëåíèå àâòîðàäèîãðàôîâ ÀÔÏ íà 
ïëåíêå ðåãèñòðèðîâàëè ïðè ïîìîùè ñèñòåìû 

äîêóìåíòèðîâàíèÿ (Polaroid Gel Documentation
System, «Bio-Rad», ÑØÀ). 

Èíãèáèòîðíûé àíàëèç êîìïîíåíòîâ ýíäî-
öèòîçíîãî òðàíñïîðòà ÀÔÏ îñóùåñòâëÿëè ñëå-
äóþùèì îáðàçîì. Ñóñïåíçèè êàæäîé ñóáïî-
ïóëÿöèè ÃÑÊ ñ êîíöåíòðàöèåé 2 · 106 êë/ìë â
îáúåìå 0,5 ìë èíêóáèðîâàëè ñ 125I-ìå÷åííûì 
ÀÔÏ â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 50 ìêã/ìë ñ 
ñóììàðíîé ðàäèîàêòèâíîñòüþ 50 êÁê ïðè 37 ºÑ
â òå÷åíèå 180 ìèí. Â ðÿäå ýêñïåðèìåíòîâ êëåò-
êè ïðåäâàðèòåëüíî èíêóáèðîâàëè 6 ÷ â ïðè-
ñóòñòâèè 2 · 10–3 Ì ôèëèïèíà («Sigma», ÑØÀ),
10–3 àìàíòàäèíà õëîðèäà («Sigma», ÑØÀ), 10–3 Ì
öèòîõàëàçèíà D («Sigma», ÑØÀ), 5,5 · 10–4 Ì
ñòàóðîñïîðèíà («Sigma», ÑØÀ), 8,0 · 10–3 Ì N′-
(öèêëîãåêñèìåòèëåí)öèêëîãåêñàíêàðáîãèäà-
çèäà (N’-ÖÖÊ) (Èíñòèòóò õèìè÷åñêèõ íàóê, 
Êàçàõñòàí), 3,0 · 10–5 Ì äèíàñîðà («Santa Cruz 
Biotechnology», ÑØÀ), 2,0 · 10–5 Ì èíãèáèòîðà 
ÑI-976 («GlaxoSmithKline Pharmaceuticals», 
ÎÊ) èëè 4,5 · 10–3 Ì èíãèáèòîðà Åîõ1 («Tocris 
Bioscience», ÑØÀ), à òàêæå íåêîòîðûõ èõ 
êîìáèíàöèé. 

Öèòîïëàçìàòè÷åñêèå è ÿäåðíûå ýêñòðàêòû 
ÃÑÊ èçâëåêàëè ïðè ïîìîùè íàáîðà ðåàãåíòîâ 
NE-PER Nuclear and Cytoplasmic Extraction 
Reagents («Thermo Scientific», ÑØÀ) ñîãëàñíî 
èíñòðóêöèè ïðîèçâîäèòåëÿ. Ïîñëå âûäåëåíèÿ 
êëåòî÷íûå ýêñòðàêòû äèàëèçîâàëè ïðîòèâ ôîñ-
ôàòíîãî áóôåðà â òå÷åíèå 48 ÷ ïðè 5 ºÑ. Äëÿ 
êîíå÷íîé î÷èñòêè áåëêîâ îò ñîëåâûõ ïðèìåñåé 
èñïîëüçîâàëè íàáîð ðåàãåíòîâ PAGprep Prote-
in Clean-Up and Enrichment Kit («Thermo Sci-
entific», ÑØÀ). Ïîñëå êîíå÷íîé î÷èñòêè ýêñ-
òðàêòû ëèîôèëèçèðîâàëè ïîä âàêóóìîì è õðà-
íèëè ïðè –86 ºÑ. 

Äëÿ îöåíêè ïðîëèôåðàòèâíîé àêòèâíîñòè 
ñóñïåíçèè ÃÑÊ ðàññåâàëè â 2 ìë ôëàêîíû 
(«Sigma», ÑØÀ) â îáúåìå 100 ìêë è äîâîäèëè äî 
êîíöåíòðàöèè 2 · 106 êëåòîê/ìë êóëüòóðàëüíîé 
ñðåäîé, ñîäåðæàùåé èíäóêòîð. Â êà÷åñòâå èí-
äóêòîðà èñïîëüçîâàëè ÀÔÏ («Xema-Medica», 
ÐÔ), êîíå÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ êîòîðîãî â êëå-
òî÷íîé ñóñïåíçèè ñîñòàâëÿëà 50 ìêã/ìë. Â 
ðÿäå ýêñïåðèìåíòîâ ïåðåä äîáàâëåíèåì ÀÔÏ 
ê ñóñïåíçèÿì êëåòîê èõ ïðåäâàðèòåëüíî 6 ÷ 
êóëüòèâèðîâàëè â ïðèñóòñòâèè 10–3 Ì àìàíòà-
äèíà õëîðèäà èëè 2,5 · 10–7 Ì èíãèáèòîðà ERKInh
(«Calbiochem», ÎÊ), à òàêæå èõ êîìáèíàöèè. Îò-
ðèöàòåëüíûì êîíòðîëåì âî âñåõ ýêñïåðèìåíòàõ 

Òàáëèöà 1. Òðàíñïîðò 125I-ìå÷åííîãî ÀÔÏ 
âî âíóòðèêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî ÃÑÊ êîñòíîãî 
ìîçãà â ïðèñóòñòâèè àíòèòåëà ïðîòèâ ÀÔÏ è äðóãèõ 
ïðåäñòàâèòåëåé àëüáóìèíîèäíîãî ñåìåéñòâà

Ïðèìå÷àíèe. 125I-ÀÔÏ – 125I-ìå÷åííûé àëüôà-ôå-
òîïðîòåèí; àíòè-ÀÔÏ – ïîëèêëîíàëüíîå àíòèòåëî 
ïðîòèâ ÀÔÏ; ÀËÁ – ñûâîðîòî÷íûé àëüáóìèí; Âèò 
D-ÑÁ – âèòàìèí D, ñâÿçûâàþùèé áåëîê; α-ÀËÁ – 
α-àëüáóìèí; í/î – íå îáíàðóæåíî.

Èíäóêòîðû
125I-ÀÔÏ, 

èìï/ìèí•103

CD34+133+117–135–

125I-ÀÔÏ
125I-ÀÔÏ + àíòè-ÀÔÏ
125I-ÀÔÏ + ÀËÁ
125I-ÀÔÏ + Âèò D-ÑÁ
125I-ÀÔÏ + α-ÀËÁ

2,7 ± 0,2
í/î

2,6 ± 0,2
2,8 ± 0,3
2,6 ± 0,1

CD34+133–117–135+

125I-ÀÔÏ
125I-ÀÔÏ + àíòè-ÀÔÏ
125I-ÀÔÏ + ÀËÁ
125I-ÀÔÏ + Âèò D-ÑÁ
125I-ÀÔÏ + α-ÀËÁ

3,6 ± 0,2
í/î

3,7 ± 0,2
3,5 ± 0,2
3,6 ± 0,1

CD34+133–117+135–

125I-ÀÔÏ
125I-ÀÔÏ + àíòè-ÀÔÏ
125I-ÀÔÏ + ÀËÁ
125I-ÀÔÏ + Âèò D-ÑÁ
125I-ÀÔÏ + α-ÀËÁ

4,9 ± 0,2
í/î

5,0 ± 0,2
4,8 ± 0,2
4,9 ± 0,2
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ÿâëÿëñÿ ðàñòâîð Õåíêñà («Sigma», ÑØÀ). Âðå-
ìÿ âîçäåéñòâèÿ ÀÔÏ ñîñòàâëÿëî 3 ÷. Ïî îêîí-
÷àíèè èíäóêöèè êëåòêè îòìûâàëè öåíòðèôóãè-
ðîâàíèåì, êëåòî÷íûé îñàäîê ðåñóñïåíäèðîâàëè 
â êóëüòóðàëüíîé ñðåäå è ðàññåâàëè â 96-ëó-
íî÷íûå êðóãëîäîííûå ïëàíøåòû («BD Falcon»,
ÑØÀ) â êîëè÷åñòâå 5 · 105 êëåòîê â ÿ÷åéêó. 
Ïëàíøåòû èíêóáèðîâàëè 48 ÷. Çà 30 ìèí
äî îêîí÷àíèÿ èíêóáàöèè â ñóñïåíçèþ êëåòîê
äîáàâëÿëè 20 ìêÌ áðîìäèîêñèóðèäèíà. Èçó-
÷åíèå óðîâíÿ ñèíòåçà ÄÍÊ ñóáïîïóëÿöèé ÃÑÊ 
îñóùåñòâëÿëè c èñïîëüçîâàíèåì êîììåð÷åñêî-
ãî íàáîðà ðåàãåíòîâ APC BrdU Flow Kit («BD
Bioscience», ÑØÀ) ïðè ïîìîùè ïðîòî÷íîé öèòî-
ìåòðèè (FACSCalibur, «BD Bioscience», ÑØÀ).
Êîëè÷åñòâåííîé õàðàêòåðèñòèêîé ïðîëèôåðà-
òèâíîé àêòèâíîñòè ÃÑÊ ÿâëÿëñÿ èíäåêñ ïðî-
ëèôåðàöèè (ÈÏ), âû÷èñëÿåìûé ïî ôîðìóëå 

ÈÏ = [(Fîï/Fêîíòð) – 1] · 100 %,         (1)

ãäå Fîï – îòíîñèòåëüíîå çíà÷åíèå ôëþîðåñöåí-
öèè BrdU-ïîçèòèâíûõ êëåòîê ïðè íàëè÷èè èí-
äóêòîðà, Fêîíòð – â îòðèöàòåëüíîì êîíòðîëå.

Èçó÷åíèå èíòåíñèâíîñòè îáùåãî ñèíòåçà 
áåëêà â ÃÑÊ ïðîâîäèëè ïî ìåòîäó îïðåäåëåíèÿ 
âêëþ÷åíèÿ ðàäèîàêòèâíî ìå÷åíûõ àìèíîêèñ-
ëîò â êëåòêè ìîíîñëîÿ [27]. Äëÿ ýòîãî ñóñïåí-
çèè ÃÑÊ ðàññåâàëè â 48-ëóíî÷íûå ïëîñêîäîí-
íûå ïëàíøåòû («BD Falcon», ÑØÀ) â êîëè-
÷åñòâå 5 · 105 êëåòîê â ÿ÷åéêó. Â êà÷åñòâå èíäóê-
òîðà èñïîëüçîâàëè ðàñòâîð ÀÔÏ â êîíå÷íîé 
êîíöåíòðàöèè 50 ìêã/ìë. Â ðÿäå ýêñïåðèìåíòîâ 
ïåðåä äîáàâëåíèåì ÀÔÏ ê ñóñïåíçèÿì êëåòîê 
èõ ïðåäâàðèòåëüíî êóëüòèâèðîâàëè â òå÷åíèå 
6 ÷ â ïðèñóòñòâèè 10–3 Ì àìàíòàäèíà õëîðèäà 
èëè 2,5 · 10–7 Ì èíãèáèòîðà ERKInh, à òàêæå 
èõ êîìáèíàöèè. Îòðèöàòåëüíûì êîíòðîëåì âî 
âñåõ ýêñïåðèìåíòàõ ÿâëÿëñÿ ðàñòâîð Õåíêñà. 
Âðåìÿ âîçäåéñòâèÿ ÀÔÏ ñîñòàâëÿëî 3 ÷. Ïî
îêîí÷àíèè èíêóáàöèè ñóïåðíàòàíò óäàëÿëè, 
êëåòêè îòìûâàëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì, êëåòî÷-
íûé îñàäîê ðåñóñïåíäèðîâàëè â íîâîé êóëü-
òóðàëüíîé ñðåäå è èíêóáèðîâàëè åùå 48 ÷. Â 
êîíöå âîññòàíîâèòåëüíîãî ïåðèîäà â êàæäóþ 
ëóíêó äîáàâëÿëè 75 êÁê 3Í-Leu («Amersham», 
Øâåöèÿ), èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 3 ÷, ïîñëå 
÷åãî êëåòêè ïðîìûâàëè êóëüòóðàëüíîé ñðåäîé, 
ôèêñèðîâàëè ìåòàíîëîì («Sigma», ÑØÀ) è èí-
êóáèðîâàëè 48 ÷ ïðè 4 ºÑ. Ïî èñòå÷åíèè ñðîêà 
èíêóáàöèè ÿ÷åéêè ïîñëåäîâàòåëüíî ÷åòûðåõêðàò-

íî ïðîìûâàëè 10%-íûì ðàñòâîðîì òðèõëîð-
óêñóñíîé êèñëîòû («Sigma», ÑØÀ) è ìåòàíîëîì. 
Ïîñëå ôèíàëüíîé ïðîìûâêè â êàæäóþ ÿ÷åéêó 
äîáàâëÿëè 1 í ðàñòâîð ãèäðîêñèäà íàòðèÿ («Sig-
ma», ÑØÀ) è èíêóáèðîâàëè 8 ÷ ïðè 5 ºÑ. Èç 
êàæäîé ÿ÷åéêè èçûìàëè àëèêâîòó è äîáàâëÿëè 
âî ôëàêîíû ñî ñöèíòèëëÿòîðîì («Beckman Coul-
ter», ÑØÀ). Ñîäåðæàíèå 3Í-Leu (èìï/ìèí) îï-
ðåäåëÿëè íà æèäêîñòíîì ñöèíòèëëÿöèîííîì 
γ-ñ÷åò÷èêå (LS 6500 Liquid Scintillation Counter, 
«Beckman Coulter», ÑØÀ). Êîëè÷åñòâåííûì ïî-
êàçàòåëåì îáùåãî óðîâíÿ ñèíòåçà áåëêà ÃÑÊ 
ÿâëÿëñÿ èíäåêñ áåëîê-ñèíòåòè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòè (ÈÁÑÀ), âû÷èñëÿåìûé ïî ôîðìóëå  

ÈÁÑÀ = [(3H-Leuîï/
3H-Leuêîíòð) – 1] · 100 %, (2)

ãäå 3H-Leuîï – çíà÷åíèå âêëþ÷åíèÿ ðàäèîàêòèâ-
íîé ìåòêè (èìï/ìèí) ïðè íàëè÷èè èíäóêòîðà, 
3H-Leuêîíòð – â îòðèöàòåëüíîì êîíòðîëå.

Ñóñïåíçèè ÃÑÊ äëÿ îöåíêè îáùåé ìåòà-
áîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè ðàññåâàëè â 48-ëóíî÷-
íûå ïëîñêîäîííûå ïëàíøåòû (5 · 105 êëåòîê â 
êàæäóþ ÿ÷åéêó). Â êà÷åñòâå èíäóêòîðà èñïîëü-
çîâàëè ÀÔÏ, êîíå÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ êîòîðîãî 
â êëåòî÷íîé ñóñïåíçèè ñîñòàâëÿëà 50 ìêã/ìë.
Â ðÿäå ýêñïåðèìåíòîâ ïåðåä äîáàâëåíèåì ÀÔÏ
ê ñóñïåíçèÿì êëåòîê èõ ïðåäâàðèòåëüíî êóëü-
òèâèðîâàëè 6 ÷ â ïðèñóòñòâèè 10–3 Ì àìàí-
òàäèíà õëîðèäà èëè 2,5 · 10–7 Ì èíãèáèòîðà 
ERKInh, à òàêæå èõ êîìáèíàöèè. Îòðèöàòåëü-
íûì êîíòðîëåì âî âñåõ ýêñïåðèìåíòàõ ÿâëÿëñÿ
ðàñòâîð Õåíêñà. Âðåìÿ âîçäåéñòâèÿ ÀÔÏ ñîñ-
òàâëÿëî 18 ÷. Îáùóþ ìåòàáîëè÷åñêóþ àêòèâ-
íîñòü êëåòîê àíàëèçèðîâàëè ñïåêòðîôîòîìåò-
ðè÷åñêèì ìåòîäîì ñ èñïîëüçîâàíèåì êîììåð-
÷åñêîãî íàáîðà ðåàãåíòîâ Cell Proliferation Rea-
gent WST-1 («Roche Diagnostics», ÑØÀ) ïðè 
ïîìîùè ìèêðîïëàíøåòíîãî ðèäåðà (Sunrise 
RC.4, «Tecan», Àâñòðèÿ) ñîãëàñíî èíñòðóêöèè 
ïðîèçâîäèòåëÿ. Êîëè÷åñòâåííûì ïîêàçàòåëåì 
îáùåãî óðîâíÿ ìåòàáîëèçìà ÃÑÊ ÿâëÿëñÿ èí-
äåêñ ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè (ÈÌÀ), âû-
÷èñëÿåìûé ïî ôîðìóëå  

ÈÌÀ = [(Aîï/Aêîíòð) – 1] · 100 %,      (3)

ãäå Aîï – çíà÷åíèå îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè ïðè 
íàëè÷èè èíäóêòîðà; Aêîíòð – â îòðèöàòåëüíîì 
êîíòðîëå.

Ïðè îöåíèâàíèè îáùåé êëîíîãåííîé àê-
òèâíîñòè ñóñïåíçèè ÃÑÊ äîâîäèëè äî êîí-
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öåíòðàöèè 2 · 105 êëåòîê/ìë êóëüòóðàëüíîé ñðå-
äîé IMDM («Sigma», ÑØÀ), ñîäåðæàùåé 2 % 
ôåòàëüíîé òåëÿ÷üåé ñûâîðîòêè. Çàòåì ñóñïåí-
çèþ êëåòîê ñìåøèâàëè ñî ñðåäîé MACS HSC-
CFU Basic («Miltenyi Biotec», Ãåðìàíèÿ), ñîäåð-
æàùåé ÀÔÏ (êîíå÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ 50 ìêã/ìë)
â ñîîòíîøåíèè 1 : 10. Â ðÿäå ýêñïåðèìåíòîâ ïå-
ðåä äîáàâëåíèåì ÀÔÏ ê ñóñïåíçèÿì êëåòîê 
èõ ïðåäâàðèòåëüíî êóëüòèâèðîâàëè 6 ÷ â ïðè-
ñóòñòâèè 10–3 Ì àìàíòàäèíà õëîðèäà èëè 
2,5 · 10–7 Ì èíãèáèòîðà ERKInh, à òàêæå èõ 
êîìáèíàöèè. Îòðèöàòåëüíûì êîíòðîëåì âî âñåõ
ýêñïåðèìåíòàõ ÿâëÿëñÿ ðàñòâîð Õåíêñà. Âñå ïðî-
öåäóðû ñ ñóñïåíçèÿìè ÃÑÊ ïðîâîäèëè ñîã-
ëàñíî ïðîòîêîëó ïðîèçâîäèòåëÿ ñðåäû MACS 
HSC-CFU Basic. Îöåíêó è ïîäñ÷åò êîëè÷åñòâà 
êîëîíèé (> 50 êëåòîê) è êëàñòåðîâ (< 50 êëåòîê) 
îñóùåñòâëÿëè in situ ÷åðåç 14 äíåé ñ ïîìîùüþ 
ìèêðîñêîïèè (Olympus IX81, ßïîíèÿ). Êîëè-
÷åñòâåííûì ïîêàçàòåëåì îáùåé êëîíîãåííîé 
àêòèâíîñòè ÃÑÊ ÿâëÿëñÿ èíäåêñ êëîíîãåííîé 
àêòèâíîñòè (ÈÊÀ), âû÷èñëÿåìûé ïî ôîðìóëå  

ÈÊÀ = [(Nîï/Nêîíòð) – 1] · 100 %,         (4)

ãäå Nîï – àáñîëþòíîå êîëè÷åñòâî êëàñòåðîâ è 
êîëîíèé â ïðèñóòñòâèè èíäóêòîðà; Nêîíòð – â 
îòðèöàòåëüíîì êîíòðîëå.

Èììóíîñóïðåññîðíóþ àêòèâíîñòü ÃÑÊ îöå-
íèâàëè ïî âëèÿíèþ ñåêðåòèðóåìûõ èìè ñó-
ïðåññîðíûõ ôàêòîðîâ íà ïðîëèôåðàöèþ ìîíî-
íóêëåàðíûõ êëåòîê ñåëåçåíêè ìûøè, ñòèìóëè-
ðîâàííûõ ôèòîãåìàããëþòèíèíîì Ì [28]. Äëÿ 
ýòîãî ñóñïåíçèþ ÃÑÊ ðàññåâàëè â êîíöåíòðà-
öèè 2 · 106 êë/ìë â 2-ìèëëèìåòðîâûå êðóãëîäîí-
íûå ôëàêîíû è êóëüòèâèðîâàëè â ïðèñóòñòâèè 
ÀÔÏ (êîíå÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ 50 ìêã/ìë). Â 
ðÿäå ýêñïåðèìåíòîâ ïåðåä äîáàâëåíèåì ÀÔÏ 
ê ñóñïåíçèÿì êëåòîê èõ ïðåäâàðèòåëüíî 6 ÷ 
êóëüòèâèðîâàëè â ïðèñóòñòâèè 10–3 Ì àìàí-
òàäèíà õëîðèäà èëè 2,5 · 10–7 Ì èíãèáèòîðà 
ERKInh, à òàêæå èõ êîìáèíàöèè. Îòðèöàòåëü-
íûì êîíòðîëåì âî âñåõ ýêñïåðèìåíòàõ ÿâëÿë-
ñÿ ðàñòâîð Õåíêñà. Âðåìÿ âîçäåéñòâèÿ ÀÔÏ 
ñîñòàâëÿëî 3 ÷. Ïîñëå èíêóáàöèè èõ îòìûâàëè 
öåíòðèôóãèðîâàíèåì è èíêóáèðîâàëè åùå 48 ÷.
Ñóïåðíàòàíòû îòáèðàëè è òåñòèðîâàëè íà êóëü-
òóðå ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê ñåëåçåíêè, êîòî-
ðóþ ðàññåâàëè â 96-ëóíî÷íûå êðóãëîäîííûå 
ïëàíøåòû («BD Falcon», ÑØÀ) â êîëè÷åñòâå 
5 · 105 êëåòîê íà ÿ÷åéêó â ïðèñóòñòâèè êóëü-

Ïðèìå÷àíèå. 125I-ÀÔÏ – 125I-ìå÷åííûé àëüôà-ôå-
òîïðîòåèí; N′-ÖÖÊ – N′-(öèêëîãåêñèìåòèëåí)öèê-
ëîãåêñàíêàðáîãèäàçèä; í/î – íå îáíàðóæåíî. 

Èíäóêòîðû
125I-ÀÔÏ, 

èìï/ìèí•103 

CD34+133+117–135–

125I-ÀÔÏ
Ñòàóðîñïîðèí + 125I-ÀÔÏ
N'-ÖÖÊ + 125I-ÀÔÏ

2,6 ± 0,2
í/î

2,5 ± 0,1

CD34+133–117–135+

125I-ÀÔÏ
Ñòàóðîñïîðèí + 125I-ÀÔÏ
N'-ÖÖÊ + 125I-ÀÔÏ

3,7 ± 0,2
0,1 ± 0,2*
3,5 ± 0,5

CD34+133–117+135–

125I-ÀÔÏ
Ñòàóðîñïîðèí + 125I-ÀÔÏ
N'-ÖÖÊ + 125I-ÀÔÏ

5,0 ± 0,3
0,1 ± 0,2*
4,9 ± 0,3

Òàáëèöà 3. Òðàíñïîðò 125I-ìå÷åííîãî ÀÔÏ 
âî âíóòðèêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî ÃÑÊ 
êîñòíîãî ìîçãà â ïðèñóòñòâèè èíãèáèòîðîâ 
áåëêîâîãî êîìïëåêñà AP è β-àððåñòèíà

Òàáëèöà 2. Òðàíñïîðò 125I-ìå÷åííîãî ÀÔÏ 
âî âíóòðèêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî ÃÑÊ 
êîñòíîãî ìîçãà â ïðèñóòñòâèè èíãèáèòîðîâ 
êàâåîëèíà, êëàòðèíà è àêòèíà

Ïðèìå÷àíèå. 125I-ÀÔÏ – 125I-ìå÷åííûé àëüôà-ôå-
òîïðîòåèí; í/î – íå îáíàðóæåíî. * Çäåñü è â òàáë. 3–
6 äîñòîâåðíîñòü ðåçóëüòàòîâ â ñðàâíåíèè ñ ýôôåê-
òîì 125I-ìå÷åííîãî ÀÔÏ â îòñóòñòâèå èíãèáèòîðà 
Ð < 0,05.

Èíäóêòîðû
125I-ÀÔÏ, 

èìï/ìèí•103

CD34+133+117–135–

125I-ÀÔÏ
Ôèëèïèí + 125I-ÀÔÏ
Àìàíòàäèíà õëîðèä + 125I-ÀÔÏ
Öèòîõàëàçèí D + 125I-ÀÔÏ

2,5 ± 0,2
2,6 ± 0,2

í/î
2,7 ± 0,2

CD34+133–117–135+

125I-ÀÔÏ
Ôèëèïèí + 125I-ÀÔÏ
Àìàíòàäèíà õëîðèä + 125I-ÀÔÏ
Öèòîõàëàçèí D + 125I-ÀÔÏ

3,6 ± 0,3
3,7 ± 0,2

í/î
3,4 ± 0,3

CD34+133–117+135–

125I-ÀÔÏ
Ôèëèïèí + 125I-ÀÔÏ
Àìàíòàäèíà õëîðèä + 125I-ÀÔÏ
Öèòîõàëàçèí D + 125I-ÀÔÏ

5,1 ± 0,4
4,8 ± 0,2

  0,1 ± 0,2*
5,2 ± 0,3
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òóðàëüíûõ ñóïåðíàòàíòîâ ÃÑÊ (200 ìêë) è 
ôèòîãåìàããëþòèíèíà Ì (êîíå÷íàÿ êîíöåíòðà-
öèÿ 20 ìêã/ìë) («Sigma», ÑØÀ). Ïëàíøåòû èí-
êóáèðîâàëè 48 ÷. Çà 30 ìèí äî îêîí÷àíèÿ èí-
êóáàöèè â ñóñïåíçèþ êëåòîê äîáàâëÿëè 20 ìêÌ
áðîìäèîêñèóðèäèíà. Èçó÷åíèå óðîâíÿ ñèíòåçà
ÄÍÊ ñóñïåíçèè ìîíîíóêëåàðíûõ êëåòîê ïðî-
âîäèëè c èñïîëüçîâàíèåì êîììåð÷åñêîãî íàáî-
ðà ðåàãåíòîâ APC BrdU Flow Kit ïðè ïîìîùè 
ïðîòî÷íîé öèòîìåòðèè (FACSCalibur, «BD Bio-
science», ÑØÀ). Êîëè÷åñòâåííîé õàðàêòåðèñ-
òèêîé îáùåé èììóíîñóïðåññîðíîé àêòèâíîñòè 
ÃÑÊ ÿâëÿëñÿ èíäåêñ èììóíîñóïðåññîðíîé àê-
òèâíîñòè (ÈÈÀ), âû÷èñëÿåìûé ïî ôîðìóëå  

ÈÈÀ = [(Fîï/Fêîíòð) – 1] · 100 %,           (6)

ãäå Fîï – îòíîñèòåëüíîå çíà÷åíèå ôëþîðåñ-
öåíöèè BrdU-ïîçèòèâíûõ êëåòîê ïðè íàëè÷èè 
êóëüòóðàëüíîãî ñóïåðíàòàíòà ÃÑÊ, Fêîíòð – ïðè 
îòñóòñòâèè êóëüòóðàëüíîãî ñóïåðíàòàíòà ÃÑÊ.

Äëÿ îïðåäåëåíèÿ êîëè÷åñòâåííîãî ñîäåðæà-
íèÿ àêòèâíîé ôîðìû ÅRK1/2 êèíàçû âûäåëåí-
íûå ÃÑÊ ðåñóñïåíäèðîâàëè â êóëüòóðàëüíîé 
ñðåäå (êîíöåíòðàöèÿ 107 êëåòîê/ìë), êóäà â 
êà÷åñòâå èíäóêòîðà äîáàâëÿëè ðàñòâîð ÀÔÏ â 
êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 50 ìêã/ìë. Â ðÿäå ýêñ-
ïåðèìåíòîâ ïåðåä äîáàâëåíèåì ÀÔÏ ê ñóñïåí-
çèÿì êëåòîê èõ ïðåäâàðèòåëüíî 6 ÷ êóëüòè-
âèðîâàëè â ïðèñóòñòâèè 3,0 · 10–5 Ì äèíàñîðà. 
Âðåìÿ âîçäåéñòâèÿ ÀÔÏ ñîñòàâëÿëî 3 ÷. Óðî-
âåíü àêòèâèðîâàííîé (ôîñôîðèëèðîâàííîé) 
ôîðìû ÅRK1 â öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ ýêñòðàê-
òàõ ÃÑÊ îïðåäåëÿëè ïðè ïîìîùè íàáîðà ðåà-
ãåíòîâ Ðhospho-ERK1/ERK2 DuoSet IC ELISA
Kit («R&D Systems», ÑØÀ) ñîãëàñíî èíñòðóê-
öèè ïðîèçâîäèòåëÿ. 

Êà÷åñòâåííûå àíàëèçû ïðîâîäèëè â òðåõ
íåçàâèñèìûõ ýêñïåðèìåíòàõ â îäíîé ïîâòîð-
íîñòè, êîëè÷åñòâåííûå – â òðåõêðàòíîé ïîâ-
òîðíîñòè â òðåõ íåçàâèñèìûõ ýêñïåðèìåí-
òàõ. Äëÿ âñåõ ÷èñëåííûõ äàííûõ âûñ÷èòûâàëè 
ñðåäíåå àðèôìåòè÷åñêîå çíà÷åíèå (M) è ñòàí-
äàðòíóþ îøèáêó ñðåäíåãî (SEM). Äëÿ ðàñ÷åòà 
äîñòîâåðíîñòè ðàçëè÷èÿ êîëè÷åñòâåííûõ ïî-
êàçàòåëåé èñïîëüçîâàëè t-êðèòåðèé Ñòúþ-
äåíòà. Äîñòîâåðíûìè ñ÷èòàëè ðàçëè÷èÿ ïðè 
Ð < 0,05.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé. Ìîëåêóëÿðíûå ñîñ-
òàâëÿþùèå ýíäîöèòîçíîãî ïóòè àëüôà-ôåòîïðî-
òåèíà. Íà ïåðâîì ýòàïå ïðîàíàëèçèðîâàëè òèï

ýíäîöèòîçà ÀÔÏ â èçó÷àåìûõ ÃÑÊ. Â ðåçóëü-
òàòå âûÿâèëè, ÷òî îäíîâðåìåííîå ââåäåíèå 125I-
ìå÷åííîãî è äåñÿòèêðàòíîãî èçáûòêà àíòè-
ÀÔÏ ïðèâåëî ê ïîëíîìó ïîäàâëåíèþ ýíäîöè-
òîçà ÀÔÏ â öèòîçîëü âñåõ èçó÷àåìûõ ñóáïî-

Òàáëèöà 4. Òðàíñïîðò 125I-ìå÷åííîãî ÀÔÏ 
âî âíóòðèêëåòî÷íîå ïðîñòðàíñòâî ÃÑÊ êîñòíîãî ìîçãà 
â ïðèñóòñòâèè èíãèáèòîðîâ äèíàìèíà è ýíäîôèëèíà

Èíäóêòîðû
125I-ÀÔÏ, 

èìï/ìèí•103 

CD34+133+117–135–

125I-ÀÔÏ
Äèíàñîð + 125I-ÀÔÏ
ÑI-976 + 125I-ÀÔÏ
Äèíàñîð + ÑI-976 + 125I-ÀÔÏ

2,7 ± 0,2
0,8 ± 0,1*
1,7 ± 0,1*

í/î

CD34+133–117–135+

125I-ÀÔÏ
Äèíàñîð + 125I-ÀÔÏ
ÑI-976 + 125I-ÀÔÏ
Äèíàñîð + ÑI-976 + 125I-ÀÔÏ

3,6 ± 0,3
1,0 ± 0,1
2,2 ± 0,3

í/î

CD34+133–117+135–

125I-ÀÔÏ
Äèíàñîð + 125I-ÀÔÏ
ÑI-976 + 125I-ÀÔÏ
Äèíàñîð + ÑI-976 + 125I-ÀÔÏ

5,1 ± 0,3
1,2 ± 0,2
2,1 ± 0,2

í/î

Ïðèìå÷àíèå. 125I-ÀÔÏ – 125I-ìå÷åííûé àëüôà-ôå-
òîïðîòåèí; í/î – íå îáíàðóæåíî. 

Ðèñ. 1. Êà÷åñòâåííûé ñîñ-
òàâ ìåìáðàííûõ ÀÔÏ-ÑÁ/
ðåöåïòîðîâ âî ôðàêöèè ðàí-
íèõ ýíäîñîì ÃÑÊ êîñòíîãî 
ìîçãà: Ì – áåëêîâûå ìàð-
êåðû; 1 – êóëüòóðà CD34+

133+117–135– ÃÑÊ; 2 – êóëü-
òóðà CD34+133–117–135+ ÃÑÊ;
3 – êóëüòóðà CD34+133–117+

135– ÃÑÊ
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ïóëÿöèé ÃÑÊ (òàáë. 1), ò.å. ïîëèêëîíàëüíîå àí-
òèòåëî ïðîòèâ ÀÔÏ (àíòè-ÀÔÏ) áëîêèðîâàëî 
ýïèòîïû 125I-ìå÷åííîãî ÀÔÏ è òåì ñàìûì ïðå-
ïÿòñòâîâàëî åãî âçàèìîäåéñòâèþ ñ ñîîòâåòñòâóþ-
ùèì ÀÔÏ-ÑÁ/ðåöåïòîðîì íà ïëàçìàòè÷åñêîé 
ìåìáðàíå ÃÑÊ, ÷òî â ðåçóëüòàòå ïðèâåëî ê áëî-
êàäå ýíäîöèòîçà 125I-ìå÷åííîãî ÀÔÏ â öèòî-
çîëü ÃÑÊ. Ïðè ýòîì èñïîëüçîâàíèå 10-êðàòíîãî 
èçáûòêà íåìå÷åíûõ ÀËÁ, Âèò D-ÑÁ èëè α-ÀËÁ
íå ïðèâîäèëî ê ïîäîáíîìó èíãèáèðîâàíèþ 
ýíäîöèòîçà 125I-ìå÷åííîãî ÀÔÏ (òàáë. 1). Ñëåäî-
âàòåëüíî, ýíäîöèòîçíûé ïóòü òðàíñïîðòà ÀÔÏ 

â èçó÷àåìûõ òèïàõ ÃÑÊ ÿâëÿåòñÿ ðåöåïòîð-
îïîñðåäóåìûì, â îñíîâå êîòîðîãî ëåæèò ñïå-
öèôè÷åñêîå âçàèìîäåéñòâèå ÀÔÏ ñ åãî ÀÔÏ-
ÑÁ/ðåöåïòîðîì íà ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíå 
ÃÑÊ.

Âûÿâëåíèå ÀÔÏ-ÑÁ/ðåöåïòîðà, ó÷àñòâóþùå-
ãî â ðåöåïòîð-îïîñðåäîâàííîì ýíäîöèòîçå ÀÔÏ
â èçó÷àåìûõ òèïàõ ÃÑÊ, ïîêàçàëî, ÷òî òàêèìè 
áåëêàìè ÿâëÿþòñÿ ð60 ÀÔÏ-ÑÁ ìåìáðàíû CD34+

133+117–135–ÃÑÊ, à òàêæå ð305 è ð65 ÀÔÏ-ÑÁ 
ìåìáðàíû CD34+133–117+135– è CD34+133–117–

135+ ÃÑÊ [29], ïîñêîëüêó èìåííî ýòè áåëêè îá-
íàðóæèâàëèñü âî ôðàêöèè ðàííèõ ýíäîñîì ïîñëå 
èíêóáàöèè êëåòîê ñ ÀÔÏ âìåñòå ñ íàòèâíûì 
(íåôðàãìåíòèðîâàííûì) ÀÔÏ (ðèñ. 1). 

Ïîñëå âûÿâëåíèÿ òèïà ýíäîöèòîçíîãî òðàíñ-
ïîðòà ÀÔÏ â öèòîçîëü ÃÑÊ èçó÷àëè åãî ðàç-
íîâèäíîñòü ïî ïðèðîäå âåçèêóëîîáðàçóþùåãî 
áåëêà. Â õîäå èññëåäîâàíèÿ ïðîàíàëèçèðîâàíà 
ðîëü â èíãèáèòîðíîé ìîäåëè òðåõ îñíîâíûõ 
âèäîâ âåçèêóëîîáðàçóþùèõ áåëêîâ – êàâåî-
ëèíà, êëàòðèíà è àêòèíà. Â ðåçóëüòàòå óñòà-
íîâëåíî, ÷òî ïðåèíêóáàöèÿ ÃÑÊ ñ èíãèáèòî-
ðîì êëàòðèíà (àìàíòàäèíà õëîðèä) ïðèâåëà ê 
ïîëíîìó ïîäàâëåíèþ òðàíñìåìáðàííîãî òðàíñ-
ïîðòà 125I-ìå÷åííîãî ÀÔÏ â öèòîçîëü âñåõ èçó-
÷àåìûõ ñóáïîïóëÿöèé (òàáë. 2). ×òî êàñàåòñÿ 
äðóãèõ áåëêîâ, òî â ïðèñóòñòâèè èíãèáèòîðîâ 
êàâåîëèíà (ôèëèïèí) èëè àêòèíà (öèòîõàëàçèí 
D) òðàíñìåìáðàííûé òðàíñïîðò 125I-ìå÷åííîãî 
ÀÔÏ äîñòîâåðíî íå îòëè÷àëñÿ îò òðàíñïîðòà 
ÀÔÏ â îòñóòñòâèå èíãèáèòîðîâ (òàáë. 2). Ýòî 
ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ðåöåïòîð-îïîñðåäî-

Ðèñ. 3. Êà÷åñòâåííûé ñîñòàâ 
ìåìáðàííûõ ÀÔÏ-ÑÁ/ðåöåï-
òîðîâ â êîìïëåêñå Ãîëüäæè 
ÃÑÊ êîñòíîãî ìîçãà: Ì – áåë-
êîâûå ìàðêåðû; 1 – CD34+

133+117–135– ÃÑÊ; 2 – CD34+

133–117–135+ ÃÑÊ; 3 – CD34+

133–117+135– ÃÑÊ

Ðèñ. 2. Ðàñïðåäåëåíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî 125I-ìå÷åí-
íîãî ÀÔÏ (ñòðåëêè) â ñóáïîïóëÿöèÿõ ÃÑÊ êîñòíîãî 
ìîçãà: à – öèòîïëàçìàòè÷åñêàÿ áåëêîâàÿ ôðàêöèÿ; 
á – áåëêîâàÿ ôðàêöèÿ êîìïëåêñà Ãîëüäæè; â – 
áåëêîâàÿ ôðàêöèÿ ìèòîõîíäðèé; ã – áåëêîâàÿ ôðàê-
öèÿ ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî ðåòèêóëóìà; ä – íóêëåî-
ïëàçìàòè÷åñêàÿ áåëêîâàÿ ôðàêöèÿ; Ì – áåëêîâûå 
ìàðêåðû; 1 – CD34+133+117–135– ÃÑÊ; 2 – CD34+

133–117–135+ ÃÑÊ; 3 – êóëüòóðà CD34+133–117+135– 
ÃÑÊ
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âàííûé ýíäîöèòîç ÀÔÏ â èçó÷àåìûõ ñóáïîïó-
ëÿöèÿõ ÃÑÊ ïî ñâîåé ðàçíîâèäíîñòè ÿâëÿåòñÿ 
êëàòðèí-çàâèñèìûì. 

Íà òðåòüåì ýòàïå èññëåäîâàëè ìîëåêóëÿð-
íûå ñîñòàâëÿþùèå êëàòðèí-çàâèñèìîãî ýíäî-
öèòîçíîãî òðàíñïîðòà ÀÔÏ â öèòîçîëü ÃÑÊ. 
Òàê, àíàëèç îñíîâíûõ àäàïòåðíûõ áåëêîâ (ÀÐ)
êëàòðèí-çàâèñèìîãî ýíäîöèòîçà ÀÔÏ, êîòî-
ðûå îòâåòñòâåííû çà âçàèìîäåéñòâèå ñ ÀÔÏ-
ÑÁ/ðåöåïòîðîì è ïîñëåäóþùóþ èíèöèàöèþ 
ôîðìèðîâàíèÿ âåçèêóëû, ïîêàçàë, ÷òî òàêèì 
áåëêîì ÿâëÿåòñÿ áåëêîâûé êîìïëåêñ ÀÐ-2, òàê
êàê èñïîëüçîâàíèå åãî èíãèáèòîðà (ñòàóðî-
ñïîðèí) ïðèâîäèëî ê 100%-íîìó ïîäàâëåíèþ 
ðåöåïòîð-çàâèñèìîãî òðàíñìåìáðàííîãî òðàíñ-
ïîðòà 125I-ìå÷åííîãî ÀÔÏ â öèòîçîëü âñåõ ñóá-
ïîïóëÿöèé ÃÑÊ, â òî âðåìÿ êàê ïðèìåíåíèå
èíãèáèòîðà β-àððåñòèíà (N′-(öèêëîãåêñèìåòè-
ëåí) öèêëîãåêñàíêàðáîãèäàçèäà) äîñòîâåðíî íå 
èçìåíÿëî ñîäåðæàíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî 125I-
ìå÷åííîãî ÀÔÏ (òàáë. 3). 

Àíàëèç îñíîâíûõ áåëêîâ, ïðèíèìàþùèõ ó÷àñ-
òèå â èíâàãèíàöèè è îòäåëåíèè âåçèêóëû, à 
òàêæå îáðàçîâàíèè ðàííåé ýíäîñîìû, ïîêàçàë, 
÷òî îñíîâíóþ ðîëü â ýòèõ ïðîöåññàõ èãðàåò 
äèíàìèí, òàê êàê ïðèìåíåíèå åãî èíãèáèòîðà 
(äèíàñîðà) ïðèâîäèëî áîëåå ÷åì ê 70%-íîìó
ïîäàâëåíèþ ðåöåïòîð-çàâèñèìîãî òðàíñìåìáðàí-

íîãî òðàíñïîðòà 125I-ìå÷åííîãî ÀÔÏ â öèòîçîëü 
âñåõ ñóáïîïóëÿöèé ÃÑÊ (òàáë. 4). Ïðåèíêóáàöèÿ 
êëåòîê ñ èíãèáèòîðîì ýíäîôèëèíà (ÑI-976) õà-
ðàêòåðèçîâàëàñü ïîäàâëåíèåì ðåöåïòîð-çàâè-
ñèìîãî òðàíñìåìáðàííîãî òðàíñïîðòà 125I-ìå-
÷åííîãî ÀÔÏ â öèòîçîëü èçó÷àåìûõ òèïîâ 
ÃÑÊ íå áîëåå 40 % (òàáë. 4). Ýòî ãîâîðèò î 
òîì, ÷òî ýíäîôèëèí ÿâëÿåòñÿ âòîðûì áåëêîì, 
ó÷àñòâóþùèì â ôîðìèðîâàíèè âåçèêóëû è îá-
ðàçîâàíèè ýíäîñîìû, äîïîëíÿþùèì äåéñòâèå 
äèíàìèíà. Ïðè ýòîì îäíîâðåìåííîå èñïîëüçî-
âàíèå äèíàñîðà è èíãèáèòîðà ÑI-976 ïðèâîäè-
ëî ê ïîëíîìó ïîäàâëåíèþ òðàíñìåìáðàííîãî
òðàíñïîðòà 125I-ìå÷åííîãî ÀÔÏ â öèòîçîëü èçó-
÷àåìûõ ñóáïîïóëÿöèé ÃÑÊ (òàáë. 4), óêàçûâàÿ
íà çàâèñèìîñòü èíâàãèíàöèè ó÷àñòêà ìåìáðàíû 
ñ êîìïëåêñîì ÀÔÏ/ÀÔÏ-ÑÁ è îòäåëåíèÿ âåçè-
êóëû, à òàêæå îáðàçîâàíèÿ ðàííåé ýíäîñîìû
òîëüêî îò äâóõ óïîìÿíóòûõ áåëêîâ. 

Âíóòðèêëåòî÷íîå ðàñïðåäåëåíèå àëüôà-ôåòî-
ïðîòåèíà. Ïîñëå âûÿâëåíèÿ ïðèðîäû è ìîëå-
êóëÿðíûõ êîìïîíåíòîâ ýíäîöèòîçíîãî òðàíñ-
ïîðòà ÀÔÏ áûëî èçó÷åíî åãî âíóòðèêëåòî÷íîå 
ðàñïðåäåëåíèå â ÃÑÊ. Òàê, íàòèâíûé (íåôðàã-
ìåíòèðîâàííûé) ÀÔÏ âûÿâëÿëñÿ â êîìïëåêñå 
Ãîëüäæè âñåõ èçó÷àåìûõ ñóáïîïóëÿöèé. Â 
CD34+133–117+135– è CD34+133–117–135+ ÃÑÊ 
íåôðàãìåíòèðîâàííûé ÀÔÏ âûÿâëÿëñÿ òàêæå 

Òàáëèöà 5. ÀÔÏ-èíäóöèðîâàííîå èçìåíåíèå áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ÃÑÊ êîñòíîãî ìîçãà
â ïðèñóòñòâèè èíãèáèòîðà êëàòðèíà

Ïðèìå÷àíèå. ÀÔÏ – àëüôà-ôåòîïðîòåèí; ÈÏ – èíäåêñ ïðîëèôåðàöèè; ÈÁÑÀ – èíäåêñ áåëîê-ñèíòåòè÷åñêîé 
àêòèâíîñòè; ÈÌÀ – èíäåêñ ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè; ÈÊÀ – èíäåêñ êëîíîãåííîé àêòèâíîñòè; ÈÈÀ – èí-
äåêñ èììóíîñóïðåññîðíîé àêòèâíîñòè. 

Èíäóêòîðû
Ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü ÃÑÊ, %

ÈÏ ÈÁÑÀ ÈÌÀ ÈÊÀ ÈÈÀ

CD34+133+117–135– 

ÀÔÏ
Àìàíòàäèíà õëîðèä + ÀÔÏ

73,2 ± 4,3
70,2 ± 5,8

120,7 ± 10,0
112,5 ± 9,7

140,9 ± 8,7
132,9 ± 10,3

194,5 ± 11,3
186,6 ± 14,3

42,8 ± 1,2
40,2 ± 2,1

CD34+133–117–135+

ÀÔÏ
Àìàíòàäèíà õëîðèä + ÀÔÏ

83,6 ± 9,2
   63,7 ± 5,7 *

78,4 ± 5,3
  59,5 ± 4,5 *

167,9 ± 19,3
110,8 ± 12,4 *

170,7 ± 11,9
115,4 ± 16,3 *

34,6 ± 2,8
26,8 ± 2,6 *

CD34+133–117+135–

ÀÔÏ
Àìàíòàäèíà õëîðèä + ÀÔÏ

45,9 ± 3,4
 35,8 ± 2,6 *

84,6 ± 9,3
47,9 ± 3,6 *

97,4 ± 8,2
49,3 ± 3,7 *

131,8 ± 10,5
69,7 ± 7,3 *

27,5 ± 2,4
20,2 ± 1,6 *
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â öèòîïëàçìå, ÝÏÐ è ìèòîõîíäðèÿõ (ðèñ. 2). 
×òî êàñàåòñÿ íóêëåîïëàçìû ÃÑÊ, òî òàì ÀÔÏ
íå îáíàðóæåí íè â îäíîé èç èçó÷àåìûõ ñóá-
ïîïóëÿöèé (ðèñ. 2). 

Ïîÿâëåíèå ÀÔÏ â êîìïëåêñå Ãîëüäæè îáóñ-
ëîâëåíî ïàññèâíîé ìèãðàöèåé ÀÔÏ-ñîäåðæà-
ùåé ýíäîñîìû â åãî ñòðóêòóðó, òàê êàê â ñîñ-
òàâå åãî áåëêîâîé ôðàêöèè âûÿâëåíû ÀÔÏ-
ÑÁ/ðåöåïòîðû, ïðèíèìàþùèå ó÷àñòèå â ýíäî-
öèòîçíîì òðàíñïîðòå ÀÔÏ â öèòîçîëü ÃÑÊ, 
à èìåííî ð305, ð65 è ð60 ÀÔÏ-ÑÁ ìåìáðàíû 
(ðèñ. 3).

Àíàëèç ñîñòîÿíèÿ ÀÔÏ â öèòîïëàçìå CD34+

133–117+135– è CD34+133–117–135+ ÃÑÊ ïîêà-
çàë, ÷òî îí ñóùåñòâóåò â öèòîçîëå â äâóõ ôîð-
ìàõ – ñâîáîäíîé è ñâÿçàííîé. Òàê, 125I-ìå-
÷åííûé ÀÔÏ âûÿâëÿëñÿ â õîäå íàòèâíîãî 
ýëåêòðîôîðåçà áåëêîâûõ ôðàêöèé öèòîïëàçìû 
â âèäå íåñêîëüêèõ áåëêîâûõ áàíäîâ ñ ðàçëè÷-
íîé ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé: 65–68 êÄà (ñâîáîä-
íûé ÀÔÏ), 125–130, 210–220 è 255–260 êÄà
(ñâÿçàííûé ÀÔÏ) â CD34+133–117+135– ÑÊ, à 
òàêæå 65–68 êÄà (ñâîáîäíûé ÀÔÏ), 130–135 
è 225–230 êÄà (ñâÿçàííûé ÀÔÏ) â CD34+133–

117–135+ ÃÑÊ (ðèñ. 4, à). Ýòè âûñîêîìîëåêó-
ëÿðíûå áåëêîâûå áàíäû ïîëíîñòüþ ñîîòâåò-
ñòâóþò ïî ñâîåé ìîëåêóëÿðíîé ìàññå áàíäàì,
âûÿâëÿåìûì â ðåçóëüòàòå íàòèâíîãî ýëåêòðî-
ôîðåçà ñìåñè 125I-ìå÷åííîãî ÀÔÏ (60 ìêã/ìë)
è âûäåëåííûõ ÀÔÏ-ÑÁ/ðåöåïòîðîâ öèòîïëàç-
ìû (ïî 20 ìêã/ìë êàæäîãî áåëêà) CD34+133–

117+135– è CD34+133–117–135+ ÃÑÊ [30], ïðåä-
âàðèòåëüíî ïðîèíêóáèðîâàííîé â òå÷åíèå 3 ÷ 
ïðè 37 ºÑ (ðèñ. 4, á). Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, 

÷òî 125I-ìå÷åííûé ÀÔÏ â öèòîïëàçìå ÃÑÊ ïðè 
åãî âûõîäå èç ýíäîñîìû â öèòîïëàçìó âñòóïàåò 
âî âçàèìîäåéñòâèå ñ ð52, ð62, ð67 è ð182 ÀÔÏ-
ÑÁ CD34+133–117+135– ÃÑÊ, à òàêæå ð55 è ð147 
ÀÔÏ-ÑÁ CD34+133–117–135+ ÃÑÊ. Íåîáõîäèìî 
îòìåòèòü, ÷òî òàêîå âçàèìîäåéñòâèå íîñèò îá-
ðàòèìûé õàðàêòåð, òàê êàê â õîäå ïðîâåäåíèÿ 
SDS-ýëåêòðîôîðåçà òåõ æå áåëêîâûõ ôðàêöèé 
öèòîïëàçìû CD34+133–117+135– è CD34+133–

117–135+ ÃÑÊ âûÿâëÿëàñü òîëüêî îäíà ôðàêöèÿ 
125I-ìå÷åííîãî ÀÔÏ – ñâîáîäíàÿ (ðèñ. 4, â). 

Èçó÷åíèå òðàíñïîðòà ÀÔÏ â ÝÏÐ CD34+133–

117+135– è CD34+133–117–135+ ÃÑÊ ïîêàçàëî, 
÷òî îí îñóùåñòâëÿåòñÿ íå çà ñ÷åò îáðàçîâàíèÿ 
âòîðè÷íîé ýíäîñîìû â êîìïëåêñå Ãîëüäæè ïðè
ïîìîùè áåëêîâ COP, à ïîñðåäñòâîì ñëèÿíèÿ 
ðåöåïòîðîñîìû ñ êîìïëåêñîì, òàê êàê èíãè-
áèðîâàíèå áåëêîâ COP íå ïðèâîäèò ê èçìåíå-
íèþ ñîäåðæàíèÿ 125I-ìå÷åííîãî ÀÔÏ â ñîñòàâå 
áåëêîâîé ôðàêöèè ÝÏÐ (ðèñ. 5). 

Ðîëü ýíäîöèòîçíîãî ïóòè ÀÔÏ â èçìåíåíèè 
áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Íà ïåðâîì ýòàïå èçó-
÷àëè ó÷àñòèå ðåöåïòîð-îïîñðåäîâàííîãî ýíäî-
öèòîçà â ÀÔÏ-èíäóöèðîâàííîì èçìåíåíèè ðàç-
ëè÷íûõ ôóíêöèé ÃÑÊ. Â ðåçóëüòàòå óñòàíîâèëè, 
÷òî ïðåèíêóáàöèÿ CD34+133+117–135– ÃÑÊ ñ 
èíãèáèòîðîì êëàòðèíà (àìàíòàäèíîì õëîðè-
äîì) íå ïðèâîäèëà ê äîñòîâåðíûì èçìåíåíèÿì 
âñåõ èçó÷àåìûõ ôóíêöèé (òàáë. 5). Ñëåäîâà-
òåëüíî, ðåöåïòîð-çàâèñèìûé ýíäîöèòîç ÀÔÏ â 
CD34+133+117–135– ÃÑÊ íå ó÷àñòâóåò âî âíóò-
ðèêëåòî÷íîé ðåãóëÿöèè èõ ôóíêöèé. Â ïðîòè-
âîïîëîæíîñòü ýòîìó îáðàáîòêà CD34+133–

117+135– è CD34+133–117–135+ ÃÑÊ àìàíòà-
äèíîì õëîðèäîì õàðàêòåðèçîâàëàñü äîñòîâåð-
íûì ïîäàâëåíèåì âñåõ èçó÷àåìûõ ôóíêöèé â 
ñðåäíåì íà 25 è 56 % ñîîòâåòñòâåííî (òàáë. 5).
Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ðåöåïòîð-îïîñ-
ðåäîâàííûé ýíäîöèòîç âîâëå÷åí â ðåãóëÿöèþ 
áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè óïîìÿíóòûõ òèïîâ 
ÃÑÊ â õîäå èõ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ÀÔÏ. 

Íà âòîðîì ýòàïå èçó÷àëè âëèÿíèå äèíàìèíà 
íà ÀÔÏ-çàâèñèìóþ àêòèâàöèþ ERK1/2 êèíàçû
â öèòîçîëå èçó÷åííûõ òèïîâ ÃÑÊ. Â èòîãå 
óñòàíîâèëè, ÷òî èíãèáèòîð äèíàìèíà (äèíà-
ñîð) íå îêàçûâàë âëèÿíèÿ íà ïðîöåññ àêòè-
âàöèè ERK1/2 â CD34+133+117–135– ÃÑÊ. Â 
òî æå âðåìÿ îáðàáîòêà CD34+133–117+135– è 
CD34+133–117–135+ ÃÑÊ äèíàñîðîì ïðèâîäèëà 
ê äîñòîâåðíîìó ïîäàâëåíèþ àêòèâàöèè ERK1/2 

Òàáëèöà 6. Ñîäåðæàíèå àêòèâíîé ôîðìû ÅRK1/2 
â öèòîïëàçìå ÀÔÏ-èíäóöèðîâàííûõ ÃÑÊ 
êîñòíîãî ìîçãà â ïðèñóòñòâèè èíãèáèòîðà äèíàìèíà

Èíäóêòîðû ERK1/2, åä/ìë

CD34+133+117–135–

ÀÔÏ
Äèíàñîð + ÀÔÏ

40,7 ± 4,2
38,7 ± 3,5

CD34+133–117–135+

ÀÔÏ
Äèíàñîð + ÀÔÏ

43,2 ± 3,0
36,7 ± 2,4*

CD34+133–117+135–

ÀÔÏ
Äèíàñîð + ÀÔÏ

31,0 ± 2,4
23,2 ± 1,9*
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íà 15 è 20 % ñîîòâåòñòâåííî (òàáë. 6), à ýòî 
ãîâîðèò î òîì, ÷òî ðåöåïòîð-îïîñðåäîâàííûé 
ýíäîöèòîç ÿâëÿåòñÿ ðåãóëÿòîðîì àêòèâíîñòè 
ERÊ1/2 êèíàçû â öèòîïëàçìå ïåðå÷èñëåííûõ 
òèïîâ ÃÑÊ ïðè êîíòàêòå ñ ÀÔÏ. 

Íà òðåòüåì ýòàïå èçó÷àëè âëèÿíèå ðåöåïòîð-
îïîñðåäîâàííîãî ýíäîöèòîçà íà ERK1/2-îïî-
ñðåäîâàííóþ ðåãóëÿöèþ èçìåíåíèÿ áèîëîãè-
÷åñêîé àêòèâíîñòè CD34+133–117+135– è CD34+

133–117–135+ ÃÑÊ ïîä âîçäåéñòâèåì ÀÔÏ. Â ðå-
çóëüòàòå îäíîâðåìåííîãî èñïîëüçîâàíèÿ àìàí-
òàäèíà õëîðèäà è èíãèáèòîðà ERK1/2 (ERKInh) 
óñòàíîâèëè äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå áåëîê-ñèíòå-
òè÷åñêîé è ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè â îáî-
èõ òèïàõ ÀÔÏ-èíäóöèðîâàííûõ ÃÑÊ ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ýôôåêòîì ERKInh (òàáë. 7). ×òî êàñàåò-
ñÿ äðóãèõ âèäîâ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè, òî
ïðèñóòñòâèå àìàíòàäèíà õëîðèäà íå âëèÿëî íà
äåéñòâèå èíãèáèòîðà ERKInh. Ñëåäîâàòåëüíî,
ðåöåïòîð-îïîñðåäîâàííûé ýíäîöèòîç ëèøü îò-
÷àñòè íàïðÿìóþ îòâåòñòâåí çà âíóòðèêëåòî÷-
íóþ ðåãóëÿöèþ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ÃÑÊ, 
à èìåííî çà ðåãóëÿöèþ áåëîê-ñèíòåòè÷åñêîé è 
ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè, â òî âðåìÿ êàê åãî 
âëèÿíèå íà ïðîëèôåðàòèâíóþ êëîíîãåííóþ è 
èììóíîñóïðåññîðíóþ àêòèâíîñòü ÿâëÿåòñÿ îïî-
ñðåäîâàííûì ÷åðåç ERÊ1/2-çàâèñèìûé ñèãíàëü-
íûé êàñêàä.

Îáñóæäåíèå ïîëó÷åííûõ äàííûõ. Ðàíåå íàìè 
óñòàíîâëåíî íàëè÷èå ýíäîöèòîçíîãî ïóòè ÀÔÏ 
â èçó÷åííûõ òèïàõ ÃÑÊ êîñòíîãî ìîçãà ìûøåé 
ïðè èõ êóëüòèâèðîâàíèè in vitro [5]. Ðåçóëüòàòû, 
ïîëó÷åííûå â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè, ðàñ-
êðûâàþò ìîëåêóëÿðíûå ñîñòàâëÿþùèå ýíäîöè-
òîçà è ðàñïðåäåëåíèÿ ÀÔÏ, à òàêæå ðîëü ýíäî-
öèòîçà ÀÔÏ â áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè òðåõ 
ðàçëè÷íûõ ïî ñòåïåíè çðåëîñòè òèïàõ ÃÑÊ êîñò-
íîãî ìîçãà ìûøåé è, âîçìîæíî, äðóãèõ òèïàõ 
ÃÑÊ êîñòíîãî ìîçãà è ïóïîâèííîé êðîâè, à 
òàêæå ñòâîëîâûõ êëåòîê ïå÷åíè. 

Äëÿ òàêèõ ïîëèïåïòèäîâ, êàê ÀÔÏ, âîçìîæíî 
ñóùåñòâîâàíèå ÷åòûðåõ òèïîâ ýíäîöèòîçíîãî 
òðàíñïîðòà: 1) ïàññèâíûé ýíäîöèòîç ÷åðåç êëå-
òî÷íóþ ìåìáðàíó ïîñðåäñòâîì ôàãîöèòîçà; 
2) ïàññèâíûé ýíäîöèòîç ÷åðåç êëåòî÷íóþ ìåìá-
ðàíó ïîñðåäñòâîì ìèêðîïèíîöèòîçà; 3) àêòèâ-
íûé ýíäîöèòîç ÷åðåç âñòðîåííûé â ïëàçìàòè-
÷åñêóþ ìåìáðàíó ÀÒÔ-çàâèñèìûé ðåöåïòîð – 
ïîðèí; 4) àêòèâíûé ýíäîöèòîç ÷åðåç êëåòî÷-
íóþ ìåìáðàíó ïîñðåäñòâîì ðåöåïòîð-çàâèñè-

ìîãî ýíäîöèòîçà [31, 32]. Ïîñëåäíèé ñïîñîá 
ÿâëÿåìñÿ íàèáîëåå âåðîÿòíûì, ïîñêîëüêó íè 
îäèí èç ìåìáðàííûõ ÀÔÏ-ÑÁ èçó÷àåìûõ òè-
ïîâ ÃÑÊ íå ôîñôîðèëèðîâàëñÿ [33] è èìåííî 
äàííûé ìåõàíèçì ýíäîöèòîçíîãî ïóòè ÀÔÏ ÿâ-
ëÿåòñÿ íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûì â åãî êëåò-
êàõ-ìèøåíÿõ [1, 9–11]. Èññëåäîâàíèå òèïà ýíäî-

Ðèñ. 5. Âûÿâëåíèå ÀÔÏ (ñòðåëêà) â ÝÏÐ ÃÑÊ êîñò-
íîãî ìîçãà â ïðèñóòñòâèè èíãèáèòîðà COP áåëêîâ: 
Ì – áåëêîâûå ìàðêåðû; 1 – CD34+133–117–135+ ÃÑÊ
â îòñóòñòâèå èíãèáèòîðà Åîõ1; 2 – CD34+133–117–

135+ ÃÑÊ â ïðèñóòñòâèè èíãèáèòîðà Åîõ1; 3 – CD34+

133–117+135– ÃÑÊ â îòñóòñòâèå èíãèáèòîðà Åîõ1; 4 – 
êóëüòóðà CD34+133–117+135– ÃÑÊ â ïðèñóòñòâèè èí-
ãèáèòîðà Åîõ1

Ðèñ. 4. Âçàèìîäåéñòâèå 125I-ìå÷åííîãî ÀÔÏ ñ ÀÔÏ-
ÑÁ/ðåöåïòîðàìè öèòîïëàçìû ÃÑÊ êîñòíîãî ìîç-
ãà: à – âûÿâëåíèå 125I-ìå÷åííîãî ÀÔÏ â öèòî-
ïëàçìå â õîäå íàòèâíîãî ýëåêòðîôîðåçà áåëêî-
âîé ôðàêöèè öèòîïëàçìû; á – âûÿâëåíèå âçàèìî-
äåéñòâèÿ 125I-ìå÷åííîãî ÀÔÏ ñ ÀÔÏ-ÑÁ/ðåöåï-
òîðàìè öèòîïëàçìû â óñëîâèÿõ in vitro â õîäå 
íàòèâíîãî ýëåêòðîôîðåçà; â – âûÿâëåíèå 125I-ìå-
÷åííîãî ÀÔÏ â öèòîïëàçìå â õîäå SDS ýëåêòðî-
ôîðåçà áåëêîâîé ôðàêöèè öèòîïëàçìû; Ì – áåë-
êîâûå ìàðêåðû; 1 – CD34+133–117–135+ ÃÑÊ; 2 – 
CD34+133–117+135– ÃÑÊ



36

À.Þ. Áîãäàíîâ, Ò.Ì. Áîãäàíîâà, À.È. Èëüèí 

ISSN 0564–3783. Öèòîëîãèÿ è ãåíåòèêà. 2014. Ò. 48. ¹ 1

öèòîçíîãî òðàíñïîðòà ÀÔÏ â èçó÷åííûõ òèïàõ 
ÃÑÊ êîñòíîãî ìîçãà âûÿâèëî, ÷òî èì ÿâëÿ-
åòñÿ ðåöåïòîð-îïîñðåäîâàííûé ïóòü òðàíñ-
ìåìáðàííîãî òðàíñïîðòà, êîòîðûé íàèáîëåå øè-
ðîêî ðàñïðîñòðàíåí â åãî êëåòêàõ-ìèøåíÿõ, â 
÷àñòíîñòè â ýìáðèîíàëüíûõ êëåòêàõ ýíäîäåð-
ìû, ýìáðèîíàëüíûõ ôèáðîáëàñòàõ, êëåòêàõ ôå-
òàëüíîé ïå÷åíè, ëèìôîèäíûõ ïðåäøåñòâåííè-
êàõ è äðóãèõ òèïàõ êëåòîê ôåòàëüíûõ òêàíåé 
[1, 9, 11, 12]. Ñëåäîâàòåëüíî, ðåöåïòîð-îïîñðå-
äîâàííûé ïóòü ÿâëÿåòñÿ óíèâåðñàëüíûì òèïîì 
ýíäîöèòîçà ÀÔÏ äëÿ ñòâîëîâûõ êëåòîê.

Èçâåñòíî, ÷òî ÀÔÏ ïåðåíîñèòñÿ ÷åðåç ìåìá-
ðàíó ïîñðåäñòâîì ñïåöèôè÷åñêèõ ÀÔÏ-ÑÁ/ðå-
öåïòîðîâ íà ïîâåðõíîñòè êëåòîê [8–11]. Â èçó-
÷åííûõ òèïàõ ÃÑÊ êîñòíîãî ìîçãà ÀÔÏ ñâÿ-
çûâàåòñÿ ñ òðåìÿ ÀÔÏ-ÑÁ/ðåöåïòîðàìè íà ïî-
âåðõíîñòè èõ ïëàçìàòè÷åñêîé ìåìáðàíû: ð60 
áåëîê CD34+133+117–135– ÃÑÊ, à òàêæå ð305 è 
ð65 áåëêè CD34+133–117+135– è CD34+133–117–

135+ ÃÑÊ. Ýòè ÀÔÏ-ÑÁ ïðèíàäëåæàò ê ãëèêî-
ïðîòåèíàì ñ íèçêîé (p60), ñðåäíåé (ð305) è âû-
ñîêîé (p65) àôôèííîñòüþ [29], ÷òî, ïî âñåé âè-
äèìîñòè, îáúÿñíÿåò ðàçëè÷èå â óðîâíÿõ òðàíñ-
ïîðòà 125I-ìå÷åííîãî ÀÔÏ â öèòîïëàçìó èçó-
÷åííûõ òèïîâ ÃÑÊ. Îäíàêî ïîäîáíîå ðàçëè-
÷èå â àôôèííîñòè ÀÔÏ-ÑÁ/ðåöåïòîðîâ ìîæåò 

ãîâîðèòü î ðîëè ýíäîöèòîçíîãî ïóòè ÀÔÏ â 
ðåãóëÿöèè áèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ ÃÑÊ: áî-
ëåå çíà÷èìîå âëèÿíèå íà ïðîöåññû CD34+133–

117+135– è CD34+133–117–135+ ÃÑÊ ïî ñðàâíå-
íèþ ñ CD34+133+117–135– ÃÑÊ. Ñëåäîâàòåëüíî, 
îñíîâíóþ ôóíêöèîíàëüíóþ íàãðóçêó ýíäîöè-
òîçíûé ïóòü ÀÔÏ íåñåò â àêòèâèðîâàííûõ ÃÑÊ
è êëåòêàõ – ïðåäøåñòâåííèêàõ ãåìîïîýçà, à íå â
ïîêîÿùèõñÿ è íå ñàìîîáíîâëÿþùèõñÿ ñóáïî-
ïóëÿöèÿõ ÃÑÊ. 

Àíàëèç ìîëåêóëÿðíûõ ñîñòàâëÿþùèõ ýíäî-
öèòîçíîãî ïóòè ÀÔÏ ïîêàçàë, ÷òî âî âñåõ èçó-
÷åííûõ òèïàõ ÃÑÊ êîñòíîãî ìîçãà ôóíêöèî-
íèðóåò êëàòðèí-çàâèñèìûé ìåõàíèçì îáðàçî-
âàíèÿ ðåöåïòîðîñîìû, â ôîðìèðîâàíèè è îá-
ðàçîâàíèè êîòîðîé ó÷àñòâóþò ÀÐ-2 áåëêîâûé 
êîìïëåêñ, äèíàìèí è ýíäîôèëèí. Ñëåäîâàòåëüíî,
ýíäîöèòîç ÀÔÏ â òðåõ ðàçëè÷íûõ ïî ñòåïåíè 
çðåëîñòè òèïàõ ÃÑÊ êîñòíîãî ìîçãà ìûøåé èìå-
åò îäèíàêîâóþ ìîëåêóëÿðíóþ õàðàêòåðèñòèêó 
è ðåàëèçóåòñÿ ïîñðåäñòâîì êëàññè÷åñêîãî êëàò-
ðèí-îïîñðåäîâàííîãî òðàíñìåìáðàííîãî òðàíñ-
ïîðòà áåëêîâ. Àíàëîãè÷íûé ñïîñîá òðàíñïîð-
òà ÀÔÏ, à òàêæå ðÿäà äðóãèõ áåëêîâ àëüáó-
ìèíîèäíîãî ñåìåéñòâà, â ÷àñòíîñòè íàèáîëåå 
áëèçêîãî ïî ñòðóêòóðå – ÀËÁ, ðåàëèçóåòñÿ â 
ýìáðèîíàëüíûõ êëåòêàõ, à òàêæå â êëåòêàõ ðàç-

Òàáëèöà 7. ÀÔÏ-èíäóöèðîâàííîå èçìåíåíèå áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ÃÑÊ êîñòíîãî ìîçãà 
â ïðèñóòñòâèè èíãèáèòîðîâ êëàòðèíà è Epac1/2

Èíäóêòîðû
Ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü ÃÑÊ, %

ÈÏ ÈÁÑÀ ÈÌÀ ÈÊÀ ÈÈÀ

CD34+133–117–135+

ÀÔÏ
ERKInh + ÀÔÏ
Àìàíòàäèíà õëîðèä + ERKInh + ÀÔÏ

89,7 ± 5,8
19,8 ± 3,1*
17,3 ± 3,7*

80,4 ± 5,3
20,3 ± 3,5*
10,1 ± 2,1**

165,7 ± 10,4
55,6 ± 4,1*

 41,2 ± 3,8**

179,0 ± 10,4
54,3 ± 3,9*
50,2 ± 5,1**

38,6 ± 2,4
8,4 ± 2,6*
6,6 ± 2,1*

CD34+133–117+135–

ÀÔÏ
ERKInh + ÀÔÏ
Àìàíòàäèíà õëîðèä + ERKInh + ÀÔÏ

48,7 ± 1,6
24,9 ± 3,0*
45,3 ± 4,2*

89,9 ± 2,6
50,1 ± 6,0*
28,7 ± 3,3**

92,9 ± 3,6
54,2 ± 5,9*
32,1 ± 4,2**

136,2 ± 10,7
58,2 ± 5,0*
51,7 ± 5,8*

24,5 ± 2,0
8,9 ± 1,1*
6,5 ± 1,8*

Ïðèìå÷àíèå. ÀÔÏ – àëüôà-ôåòîïðîòåèí; ÈÏ – èíäåêñ ïðîëèôåðàöèè; ÈÁÑÀ – èíäåêñ áåëîê-
ñèíòåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè; ÈÌÀ – èíäåêñ ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè; ÈÊÀ – èíäåêñ êëîíîãåííîé 
àêòèâíîñòè; ÈÈÀ – èíäåêñ èììóíîñóïðåññîðíîé àêòèâíîñòè. * Äîñòîâåðíîñòü ðåçóëüòàòîâ â ñðàâíåíèè 
ñ ýôôåêòîì ÀÔÏ â îòñóòñòâèå èíãèáèòîðà ERKInh P < 0,05. ** Äîñòîâåðíîñòü ðåçóëüòàòîâ â ñðàâíåíèè ñ 
ýôôåêòîì ÀÔÏ â ïðèñóòñòâèè èíãèáèòîðà ERKInh P < 0,05.
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ëè÷íûõ ôåòàëüíûõ òêàíåé, îâàëüíûõ êëåòêàõ 
ïå÷åíè [1, 10–12]. Ýòî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî êëàòðèí-çàâèñèìûé ìåõàíèçì îáðà-
çîâàíèÿ ðåöåïòîðîñîìû ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì ñïî-
ñîáîì òðàíñïîðòà ÀÔÏ â öèòîïëàçìó ñòâîëî-
âûõ êëåòîê.

Àíàëèç âíóòðèêëåòî÷íîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ÀÔÏ
â öèòîïëàçìå èçó÷åííûõ òèïîâ ÃÑÊ êîñòíî-
ãî ìîçãà ìûøåé ïîêàçàë, ÷òî àíàëîãè÷íî äðó-
ãèì òèïàì êëåòîê ðàçëè÷íîãî ïðîèñõîæäåíèÿ 
è ñòåïåíè «çðåëîñòè» [1, 3, 9, 11] îí îïðåäå-
ëÿëñÿ â êîìïëåêñå Ãîëüäæè, öèòîïëàçìå, ÝÏÐ
è ìèòîõîíäðèÿõ. Îäíàêî âûÿâëåíèå íåôðàãìåí-
òèðîâàííîãî ÀÔÏ â CD34+133+117–135– ÃÑÊ
òîëüêî â êîìïëåêñå Ãîëüæäè ñâèäåòåëüñòâóåò 
ëèøü î òðàíñïîðòíîé ðîëè ïîãëîùåííîãî êëåò-
êîé ÀÔÏ. Ýòî ïîäòâåðæäàåò òîò ôàêò, ÷òî áåëîê 
p60, ó÷àñòâóþùèé â òðàíñìåìáðàííîì òðàíñ-
ïîðòå ÀÔÏ â äàííîì òèïå ÃÑÊ, èìååò íèçêóþ 
àôôèííîñòü è ïåðåêðåñòíîå âçàèìîäåéñòâèå ñ 
ÀËÁ â áîëüøèõ åãî êîíöåíòðàöèÿõ [29, 33]. 
Ñëåäîâàòåëüíî, â ïîêîÿùèõñÿ è íå ñàìîîáíîâ-
ëÿþùèõñÿ ñóáïîïóëÿöèÿõ (ìåíåå «çðåëûõ») ÃÑÊ 
ýíäîöèòîçíûé ïóòü ÀÔÏ íå èãðàåò ðåãóëÿòîð-
íîé ðîëè â ïðîòèâîïîëîæíîñòü àêòèâèðîâàí-
íûì ÃÑÊ è êëåòêàì – ïðåäøåñòâåííèêàì 
ãåìîïîýçà. 

Àíàëèç âîçìîæíîãî ìåõàíèçìà âíóòðèêëå-
òî÷íîãî ðàñïðåäåëåíèÿ ÀÔÏ ïîêàçàë, ÷òî â 
êîìïëåêñ Ãîëüäæè èçó÷åííûõ ÃÑÊ îí ïîïàäàåò 
÷åðåç ñëèÿíèå êîìïîíåíòîâ êîìïëåêñà ñ îáðà-
çîâàâøåéñÿ ðåöåïòîðîñîìîé (ýíäîñîìîé). Ýòî 
ñîãëàñóåòñÿ ñ îáùèì ìåõàíèçìîì òðàíñïîðòà 
ñîäåðæèìîãî ýíäîñîì â êîìïëåêñ Ãîëüäæè â 
õîäå êëàòðèí-çàâèñèìîãî ìåõàíèçìà îáðàçîâà-
íèÿ âåçèêóëû [32, 34]. Âûõîä ÀÔÏ â öèòîïëàçìó 
CD34+133–117+135– è CD34+133–117–135+ ÃÑÊ 
âåðîÿòíåå âñåãî ñâÿçàí ñ ðàñòâîðåíèåì êëàòðè-
íîâûõ îáîëî÷åê. Ïðè ýòîì ÀÔÏ âûñâîáîæäàåò-
ñÿ èç ðåöåïòîðîñîìû â íàòèâíîì ñîñòîÿíèè, 
÷òî ïðåäïîëàãàåò åãî ïîòåíöèàëüíîå ó÷àñòèå â 
ðåãóëÿöèè ôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ ÃÑÊ [1, 
3, 9, 11]. Òðàíñïîðò ÀÔÏ â ÝÏÐ èçó÷åííûõ ÃÑÊ 
íå áûë ñâÿçàí ñ COP-çàâèñèìûì îáðàçîâàíèåì 
âòîðè÷íîé ýíäîñîìû è òðàíñïîðòîì â ÝÏÐ. 
Ñëåäîâàòåëüíî, ÀÔÏ òðàíñïîðòèðóåòñÿ â ÝÏÐ
äðóãèì ñïîñîáîì, íå ñâÿçàííûì ñ COP-çàâè-
ñèìûì ìåõàíèçìîì. Íàèáîëåå âåðîÿòíî, ÷òî 
òðàíñïîðò ÀÔÏ â ÝÏÐ, à òàêæå ìèòîõîíäðèè 
CD34+133–117+135– è CD34+133–117–135+ ÃÑÊ 

îñóùåñòâëÿåòñÿ åäèíñòâåííûì âîçìîæíûì ñïî-
ñîáîì – ÷åðåç ñèñòåìó âíóòðèêëåòî÷íîãî ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ áåëêîâ â îðãàíåëëû [31]. Â ýòó ñèñ-
òåìó âõîäÿò äâà îñíîâíûõ êîìïîíåíòà öèòî-
ïëàçìû: áåëîê-ðàñïðåäåëèòåëü – øàïåðîí, îñó-
ùåñòâëÿþùèé òðàíñïîðò ê îðãàíåëëàì, è òðàíñ-
îðãàíåëüíûé áåëîê – òðàíñïîðòåð, ñïîñîáñòâó-
þùèé ïåðåõîäó ÷åðåç áåëêè-ïîðèíû ìåìáðàíû 
îðãàíåëë [31], ïðè÷åì ïîñëåäíèé äîëæåí ôîñ-
ôîðèëèðîâàòüñÿ èëè èíèöèèðîâàòü ôîñôîðè-
ëèðîâàíèå ïîðèíà, òàê êàê åãî ôóíêöèîíèðî-
âàíèå çàâèñèò îò ýíåðãèè ÀÒÔ [31]. Â öèòî-
ïëàçìå CD34+133–117+135– è CD34+133–117–

135+ ÃÑÊ âûÿâëåíû äâå ïàðû ñõîæèõ ìåæäó 
ñîáîé ïî ìîëåêóëÿðíîé ìàññå, ñòðóêòóðíûì è 
áèîõèìè÷åñêèì ñâîéñòâàì ÀÔÏ-ÑÁ/ðåöåïòî-
ðîâ – ð147 è ð182, à òàêæå ð55 è ð52 [30], ñ 
êîòîðûìè ÀÔÏ âçàèìîäåéñòâîâàë â öèòîçîëå 
CD34+133–117+135– è CD34+133–117–135+ ÃÑÊ 
ïîñëå åãî âûõîäà èç ðåöåïòîðîñîìû. Íåîáõîäè-
ìî îòìåòèòü, ÷òî ÀÔÏ-ÑÁ/ðåöåïòîðû ð55 è 
ð52 ïî ñâîåé ñòðóêòóðå è ñâîéñòâàì [30] ñõîæè 
ñ øàïåðîíàìè [35, 36], à ôîñôîðèëèðóþùèåñÿ 
in vitro è in vivo ÀÔÏ-ÑÁ/ðåöåïòîðû ð147 è 
ð182 – c òðàíñîðãàíåëüíûìè òðàíñïîðòåðàìè 
[31]. Êðîìå òîãî, óïîìÿíóòûå ïàðû ÀÔÏ-ÑÁ 
ïîäîáíû áåëêàì äðóãèõ òèïîâ íîðìàëüíûõ è 
îïóõîëåâûõ êëåòîê, ó÷àñòâóþùèõ â òðàíñïîðòå 
ÀÔÏ ïî âíóòðèêëåòî÷íîìó ïðîñòðàíñòâó, à òàê-
æå òðàíñîðãàíåëüíîì ïåðåíîñå â ÝÏÐ è ìè-
òîõîíäðèè [9, 11]. Âñå ýòî óêàçûâàåò íà òî, ÷òî 
ÀÔÏ-ÑÁ/ðåöåïòîðû ð55 è ð52, ð147 è ð182 
ñîñòàâëÿþò ñèñòåìó âíóòðèêëåòî÷íîãî ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ ÀÔÏ â ÝÏÐ è ìèòîõîíäðèè 
CD34+133–117+135– è CD34+133–117–135+ ÃÑÊ.

Ðåöåïòîð-îïîñðåäîâàííûé ýíäîöèòîç ëèãàí-
äîâ ìîæåò îêàçûâàòü âëèÿíèå íà áèîëîãè÷åñêèå 
ôóíêöèè êëåòêè òðåìÿ îñíîâíûìè ñïîñîáàìè: 
1) çà ñ÷åò èíäóêöèè ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ ðå-
öåïòîðîì â ñîñòàâå ýíäîñîìû; 2) çà ñ÷åò èíäóêöèè 
ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë ñîñòàâíûìè êîìïîíåíòà-
ìè ýíäîöèòîçíîãî òðàíñïîðòà; 3) çà ñ÷åò èíäóê-
öèè ñèãíàëüíûõ è ðåãóëÿòîðíûõ ìîëåêóë ñàìèì 
ëèãàíäîì â ñëó÷àå åãî âûõîäà â íàòèâíîì âèäå â 
öèòîïëàçìó èç ýíäîñîìû [31, 32, 37, 38]. Äëÿ 
ðåöåïòîð-îïîñðåäîâàííîãî ýíäîöèòîçà ÀÔÏ
âîçìîæíû òîëüêî äâà ïîñëåäíèõ ñïîñîáà ìî-
äóëÿöèè ôóíêöèîíàëüíîé àêòèâíîñòè èçó÷àå-
ìûõ ñóáïîïóëÿöèé ÃÑÊ, òàê êàê ïåðâûé ñïî-
ñîá ïîäðàçóìåâàåò, ÷òî âçàèìîäåéñòâóþùèé ñ 
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ëèãàíäîì ðåöåïòîð ÿâëÿåòñÿ ðåöåïòîðíîé êè-
íàçîé [31, 37], íàïðÿìóþ ôîñôîðèëèðóþùåé 
êàòàëèòè÷åñêèì äîìåíîì ñèãíàëüíûå ìîëåêóëû.
Îäíàêî íè îäèí èç ìåìáðàííûõ ÀÔÏ-ÑÁ èçó-
÷àåìûõ ñóáïîïóëÿöèé ÃÑÊ íå ôîñôîðèëèðî-
âàëñÿ íè â óñëîâèÿõ in vitro, íè â óñëîâèÿõ 
in vivo [33]. Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè óñòà-
íîâëåíî, ÷òî ðåöåïòîð-çàâèñèìûé ýíäîöèòîç 
ÀÔÏ â CD34+133+117–135– ÃÑÊ íå ó÷àñòâóåò
âî âíóòðèêëåòî÷íîé ðåãóëÿöèè èõ ôóíêöèé, à
íåîáõîäèì äëÿ äîñòàâêè ÀÔÏ-àññîöèèðîâàí-
íûõ ëèãàíäîâ, àíàëîãè÷íî äðóãèì òèïàì íå-
äèôôåðåíöèðîâàííûõ êëåòîê [1, 12, 13]. Â 
CD34+133–117+135– è CD34+133–117–135+ ÃÑÊ
ðåöåïòîð-îïîñðåäîâàííûé ýíäîöèòîç ÿâëÿåòñÿ
îäíèì èç ìåõàíèçìîâ ðåãóëÿöèè áèîëîãè÷åñêîé 
àêòèâíîñòè óïîìÿíóòûõ òèïîâ ÃÑÊ â õîäå èõ
âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ÀÔÏ. Îäíàêî âàæíî îòìå-
òèòü, ÷òî òàêîé ìåõàíèçì ëèøü îò÷àñòè îò-
âåòñòâåí çà ïðÿìóþ ðåãóëÿöèþ áèîëîãè÷åñêîé 
àêòèâíîñòè ýòèõ òèïîâ ÃÑÊ, à èìåííî çà 
ðåãóëÿöèþ áåëîê-ñèíòåòè÷åñêîé è ìåòàáîëè-
÷åñêîé àêòèâíîñòè, â òî âðåìÿ êàê åãî âëèÿ-
íèå íà ïðîëèôåðàòèâíóþ êëîíîãåííóþ è èì-
ìóíîñóïðåññîðíóþ àêòèâíîñòü ÿâëÿåòñÿ îïîñðå-
äîâàííûì ÷åðåç ERÊ1/2-çàâèñèìûé ñèãíàëü-
íûé êàñêàä. ×òî êàñàåòñÿ ñïîñîáà ðåãóëÿöèè 
áåëîê-ñèíòåòè÷åñêîé è ìåòàáîëè÷åñêîé àêòèâ-
íîñòè, òî îí, âîçìîæíî, ðåàëèçóåòñÿ çà ñ÷åò 
àêòèâàöèè ðåãóëÿòîðíûõ ìîëåêóë ñàìèì ÀÔÏ
â öèòîïëàçìå, ÝÏÐ è ìèòîõîíäðèÿõ, â êîòî-
ðûå îí ïîïàäàåò ïîñëå âûõîäà èç ýíäîñîìû.
Òàê, â ñîñòàâå àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëü-
íîñòè ÀÔÏ èìåþòñÿ ó÷àñòêè, êîìïëåìåíòàð-
íûå íåêîòîðûì ôàêòîðàì ðåãóëÿöèè ôóíêöèè
ðèáîñîì è ìèòîõîíäðèé, à òàêæå òðàíñêðèï-
öèîííûì ôàêòîðàì è èõ ðåïðåññîðàì [3, 16, 17]. 
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ENDOCYTIC PATHWAY OF ALPHA-
FETOPROTEIN IN MICE BONE MARROW 
HEMATOPOIETIC STEM CELLS: 
MOLECULAR CHARACTERIZATION 
AND ROLE IN BIOLOGICAL ACTIVITY 
MODIFICATION

Endocytic pathway of alpha-fetoprotein (AFP) in three 
different, by the degree of maturity, types of the mouse 
bone marrow hematopoietic stem cells (HSC) is similar 
in its nature: it was based on the receptor-mediated 
transport through the membrane p60, p65 and p305 
AFP receptors with clathrin-dependent mechanism of 
receptorosome organization, in the formation and ge-
neration of which AP-2 complex, endophilin, and 
dynamin are involved. In the studied types of HSCs, 
the non-degraded AFP was detected in Golgi complex 
through the formed receptorosome merging with it, as 
well as in the cytoplasm, endoplasmic reticulum, and 
mitochondria, presumably through sequential binding 
to the cytoplasmic distributor proteins – p55, p52, p62 
and p67 AFP receptors, and also to transorganelle 
transporter proteins – p147 and p182 AFP receptors. The 
investigation of the role of AFP endocytosis in changing 
the biological activity of the studied types of HSCs has 
shown that it directly regulated the protein synthesis and 
metabolic activity, while its effect on other examined 
types of biological activity was mediated by ERK1/2.
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ÅÍÄÎÖÈÒÎÇÍÈÉ ØËßÕ ÀËÜÔÀ-
ÔÅÒÎÏÐÎÒÅ¯ÍÓ Â ÃÅÌÎÏÎÅÒÈ×ÍÈÕ
ÑÒÎÂÁÓÐÎÂÈÕ ÊË²ÒÈÍÀÕ Ê²ÑÒÊÎÂÎÃÎ 
ÌÎÇÊÓ ÌÈØÅÉ: ÌÎËÅÊÓËßÐÍÀ 
ÕÀÐÀÊÒÅÐÈÑÒÈÊÀ ÒÀ ÐÎËÜ Ó ÇÌ²Í² 
Á²ÎËÎÃ²×ÍÎ¯ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒ²

Åíäîöèòîçíèé øëÿõ àëüôà-ôåòîïðîòå¿íó (ÀÔÏ) â 
òðüîõ ð³çíèõ çà ñòóïåíåì çð³ëîñò³ òèïàõ ãåìîïîå-
òè÷íèõ ñòîâáóðîâèõ êë³òèí (ÃÑÊ) ê³ñòêîâîãî ìîçêó
ìèøåé º ñõîæèì çà ñâîºþ ïðèðîäîþ: â éîãî îñíîâ³ 
ëåæèòü ðåöåïòîð-îïîñåðåäêîâàíèé òðàíñïîðò ÷åðåç 
ìåìáðàíí³ p60, p65 ³ ð305 ðåöåïòîðè ÀÔÏ, ç êëàòð³í-
çàëåæíèì ìåõàí³çìîì óòâîðåííÿ ðåöåïòîðîñîìè, ó 
ôîðìóâàíí³ ÿêî¿ áåðóòü ó÷àñòü êîìïëåêñ ÀÐ-2, åíäî-
ô³ë³í òà äèíàì³í. Â äîñë³äæåíèõ òèïàõ ÃÑÊ íåäå-
ãðàäîâàíèé ÀÔÏ âèÿâëÿâñÿ â êîìïëåêñ³ Ãîëüäæ³, 
ïðîíèêàþ÷è òóäè ÷åðåç çëèòòÿ óòâîðåíî¿ ç íèì ðå-
öåïòîðîñîìè, à òàêîæ ó öèòîïëàçì³, åíäîïëàçìàòè÷-
íîìó ðåòèêóëþì³ òà ì³òîõîíäð³ÿõ, ìîæëèâî, çà äî-
ïîìîãîþ ïîñë³äîâíîãî çâ’ÿçóâàííÿ ç öèòîïëàçìà-
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òè÷íèìè á³ëêàìè-ðîçïîä³ëüíèêàìè – p55, ð52, ð62 
³ ð67 ðåöåïòîðàìè ÀÔÏ, à òàêîæ òðàíñîðãàíåëüíè-
ìè á³ëêàìè-òðàíñïîðòåðàìè – ð147 òà ð182 ðåöåï-
òîðàìè ÀÔÏ. Äîñë³äæåííÿ ðîë³ åíäîöèòîçó ÀÔÏ 
â çì³í³ á³îëîã³÷íî¿ àêòèâíîñò³ âèâ÷åíèõ òèï³â ÃÑÊ 
ïîêàçàëî, ùî â³í áåçïîñåðåäíüî ðåãóëþâàâ á³ëîê-
ñèíòåòè÷íó òà ìåòàáîë³÷íó àêòèâí³ñòü, à éîãî âïëèâ 
íà ³íø³ äîñë³äæåí³ âèäè á³îëîã³÷íî¿ àêòèâíîñò³ áóâ 
îïîñåðåäêîâàíèé ÷åðåç ÅRÊ1/2.
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