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1

 

á‡ ÔÓÒÎÂ‰ÌËÂ „Ó‰˚ Ì‡ÍÓÔÎÂÌ˚ ÏÌÓ„Ó˜ËÒÎÂÌ-
Ì˚Â ‰‡ÌÌ˚Â Ó ‚ÓÁÏÓÊÌÓÒÚË ÔÓÎÛ˜ÂÌËfl ÊËÁÌÂÒÔÓ-
ÒÓ·Ì˚ı „Ë·Ë‰Ó‚ ÏÂÊ‰Û ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌ˚ÏË –
ÒÓÏ‡ÚË˜ÂÒÍËÏË Ë ÔÎ˛ËÔÓÚÂÌÚÌ˚ÏË – ˝Ï·ËÓ-
Ì‡Î¸Ì˚ÏË ÒÚ‚ÓÎÓ‚˚ÏË (ùë) ËÎË ˝Ï·ËÓÌ‡Î¸Ì˚-
ÏË Í‡ˆËÌÓÏ‡Î¸Ì˚ÏË ÍÎÂÚÍ‡ÏË (ùä) 

 

in

 

 

 

vitro

 

(

 

Matveeva

 

 

 

et

 

 

 

al

 

., 1998; 

 

Tada

 

 

 

et

 

 

 

al

 

., 2001; 

 

Kimura

 

 

 

et

 

 

 

al

 

.,
2002; 

 

Mittmann

 

 

 

et

 

 

 

al

 

., 2002; 

 

Pells

 

 

 

et

 

 

 

al

 

., 2002;

 

Terada et

 

 

 

al

 

., 2002; 

 

Ying

 

 

 

et

 

 

 

al

 

., 2002; 

 

Flasza

 

 

 

et

 

 

 

al

 

.,
2003; 

 

Do

 

, 

 

Schöler

 

, 2004; 

 

Cowan

 

 

 

et

 

 

 

al

 

., 2005). í‡ÍËÂ
„Ë·Ë‰˚ Ó·˚˜ÌÓ ÔÓÎÛ˜‡˛Ú ÔÛÚÂÏ ÒÎËflÌËfl Ó‰Ë-
ÚÂÎ¸ÒÍËı ÍÎÂÚÓÍ Ò ÔÓÏÓ˘¸˛ ıËÏË˜ÂÒÍËı ‡„ÂÌÚÓ‚
ËÎË ˝ÎÂÍÚË˜ÂÒÍËı ËÏÔÛÎ¸ÒÓ‚ Ë ÔÓÒÎÂ‰Û˛˘Â„Ó
ÓÚ·Ó‡ Ó·‡ÁÓ‚‡‚¯ËıÒfl „Ë·Ë‰Ì˚ı ÍÎÂÚÓÍ ÔË
ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌËË ‚ ÒÂÎÂÍÚË‚Ì˚ı ÛÒÎÓ‚Ëflı. Ç˚·Ó
ÒÂÎÂÍÚË‚Ì˚ı ÛÒÎÓ‚ËÈ ÓÔÂ‰ÂÎflÂÚÒfl Ò‚ÓÈÒÚ‚‡ÏË
Ó‰ËÚÂÎ¸ÒÍËı ÍÎÂÚÓÍ Ë Ì‡Ô‡‚ÎÂÌ Ì‡ Û‰‡ÎÂÌËÂ ÌÂ-
ÒÎË‚¯ËıÒfl ÍÎÂÚÓÍ ‚ ÚÂ˜ÂÌËÂ ÔÂ‚˚ı 3–5 ÒÛÚ ÔÓÒÎÂ
ÔÓÎÛ˜ÂÌËfl „Ë·Ë‰Ó‚. Ç Í‡˜ÂÒÚ‚Â ÒÂÎÂÍÚË‚Ì˚ı
ÛÒÎÓ‚ËÈ Û‰Ó·ÌÓ ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡Ú¸ ÒÂ‰Û Ò ÉÄí („ËÔÓ-
ÍÒ‡ÌÚËÌ, ‡ÏËÌÓÔÚÂËÌ, ÚËÏË‰ËÌ), ÂÒÎË Ó‰ËÌ ËÁ Ó-
‰ËÚÂÎÂÈ ÌÂÒÂÚ ÏÛÚ‡ˆË˛ ÔÓ „ÂÌÛ 

 

hprt

 

–

 

, ‡ ‰Û„ÓÈ – ÌÂ
ÒÔÓÒÓ·ÂÌ Í Ò‡ÏÓÔÓ‰‰ÂÊ‡ÌË˛ ‚ ÍÛÎ¸ÚÛÂ. àÒÒÎÂ-

 

1

 

ê‡·ÓÚ‡ ÔÓ‰‰ÂÊ‡Ì‡ èÓ„‡ÏÏÓÈ èÂÁË‰ËÛÏ‡ êÄç “åÓÎÂ-
ÍÛÎflÌ‡fl Ë ÍÎÂÚÓ˜Ì‡fl ·ËÓÎÓ„Ëfl”

 

.

‰Ó‚‡ÌËÂ Ò‚ÓÈÒÚ‚ ÔÓÎÛ˜‡ÂÏ˚ı „Ë·Ë‰Ó‚ ÔÓÍ‡Á˚‚‡-
ÂÚ, ˜ÚÓ ‚ Ëı ÒÓÒÚ‡‚Â „ÂÌÓÏ ÒÓÏ‡ÚË˜ÂÒÍÓÈ ÍÎÂÚÍË
ÏÓÊÂÚ ÂÔÓ„‡ÏÏËÓ‚‡Ú¸Òfl ÔÓ‰ ‰ÂÈÒÚ‚ËÂÏ Ù‡Í-
ÚÓÓ‚, ‚ÌÓÒËÏ˚ı ÔÎ˛ËÔÓÚÂÌÚÌÓÈ ÍÎÂÚÍÓÈ Ú‡ÍËÏ
Ó·‡ÁÓÏ, ˜ÚÓ ÔÂÂÒÚ‡˛Ú ˝ÍÒÔÂÒÒËÓ‚‡Ú¸Òfl „ÂÌ˚,
‡ÍÚË‚ÌÓ “‡·ÓÚ‡˛˘ËÂ” ‚ ÒÓÏ‡ÚË˜ÂÒÍËı ÍÎÂÚÍ‡ı,
ÚÓ„‰‡ Í‡Í ˝ÍÒÔÂÒÒËfl ÓÒÌÓ‚Ì˚ı „ÂÌÓ‚ ÔÎ˛ËÔÓ-
ÚÂÌÚÌÓÈ ÍÎÂÚÍË ÌÂ ÔÓ‰‡‚ÎflÂÚÒfl. ÇÓÁÏÓÊÌÓÒÚ¸ Â-
ÔÓ„‡ÏÏËÓ‚‡ÌËfl ÒÓÏ‡ÚË˜ÂÒÍËı fl‰Â ÓÚÍ˚‚‡ÂÚ
ÌÓ‚˚Â ÔÂÒÔÂÍÚË‚˚ ‰Îfl ÔËÏÂÌÂÌËfl ÂÍÓÌÒÚÛË-
Ó‚‡ÌÌ˚ı ÍÎÂÚÓÍ ‚ ÍÎÂÚÓ˜ÌÓÈ ÚÂ‡ÔËË ÏÌÓ„Ëı Ì‡-
ÒÎÂ‰ÒÚ‚ÂÌÌ˚ı Ë ÔËÓ·ÂÚÂÌÌ˚ı Á‡·ÓÎÂ‚‡ÌËÈ ˜Â-
ÎÓ‚ÂÍ‡. 

äÎÂÚÍË ˝Ï·ËÓÌ‡Î¸ÌÓÈ Í‡ˆËÌÓÏ˚ ‚Ó ÏÌÓ„ÓÏ
Ì‡ÔÓÏËÌ‡˛Ú ùë. éÌË ÒÔÓÒÓ·Ì˚ ‰ÓÎ„ÓÂ ‚ÂÏfl Ì‡-
ıÓ‰ËÚ¸Òfl ‚ ÍÛÎ¸ÚÛÂ ‚ ÌÂ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌÓÏ
ÒÓÒÚÓflÌËË, Ó·‡ÁÛ˛Ú ˝Ï·ËÓË‰Ì˚Â ÚÂÎ¸ˆ‡ ÔË
ËÌ‰ÛÍˆËË ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË 

 

in

 

 

 

vitro

 

, ‚ÍÎ˛˜‡˛ÚÒfl
‚ ÒÓÒÚ‡‚ ıËÏÂÌ˚ı ˝Ï·ËÓÌÓ‚ ÔË ËÌ˙ÂÍˆËflı ‚
·Î‡ÒÚÓˆËÒÚÛ Ë Ó·‡ÁÛ˛Ú ÓÔÛıÓÎË Û ËÏÏÛÌÓ‰ÂÙË-
ˆËÚÌ˚ı Ï˚¯ÂÈ 

 

in

 

 

 

vivo

 

 (

 

Robertson

 

, 1987). é‰Ì‡ÍÓ ‚
ÓÚÎË˜ËÂ ÓÚ ùë ÍÎÂÚÍË ùä ÌÂ ÚÂ·Û˛Ú ÒÔÂˆË‡Î¸-
Ì˚ı ÛÒÎÓ‚ËÈ ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌËfl Ë ÏÓ„ÛÚ ÒÚ‡Ú¸ ÎÂ„-
ÍÓ‰ÓÒÚÛÔÌ˚Ï ËÒÚÓ˜ÌËÍÓÏ ÂÔÓ„‡ÏÏËÛ˛˘Ëı
Ù‡ÍÚÓÓ‚ ‚ ˝ÍÒÔÂËÏÂÌÚ‡ı ÔÓ ÔÓÎÛ˜ÂÌË˛ ÏÂÊ-
ÍÎÂÚÓ˜Ì˚ı „Ë·Ë‰Ó‚. 

 

äãÖíéóçÄü ÑàîîÖêÖçñàêéÇäÄ
à èêéãàîÖêÄñàü

 

àáìóÖçàÖ êéëíÄ à ÑàîîÖêÖçñàêéÇäà äãÖíéä-ÉàÅêàÑéÇ, 

èéãìóÖççõï èêà ëãàüçàà äãÖíéä íÖêÄíéäÄêñàçéåõ 

 

PCC

 

4

 

aza

 

1 à ëÖãÖáÖçäà åõòà, Ç êÄáçõï ìëãéÇàüï 

äìãúíàÇàêéÇÄçàü 

 

in

 

 

 

vitro
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Ç ‡·ÓÚÂ ÓÔËÒ˚‚‡˛ÚÒfl „Ë·Ë‰˚, ÔÓÎÛ˜ÂÌÌ˚Â ÔË ÒÎËflÌËË ÍÎÂÚÓÍ Ï˚¯ËÌÓÈ ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ˚ ÎË-
ÌËË 

 

PCC

 

4

 

aza

 

1 Ë ÍÎÂÚÓÍ ÒÂÎÂÁÂÌÍË ‚ÁÓÒÎÓÈ Ï˚¯Ë, ‡ÍÚË‚ËÓ‚‡ÌÌ˚ı ÔÂÂ‰ ÒÎËflÌËÂÏ Í ÔÓÎËÙÂ‡-
ˆËË Ë Ó·‡·ÓÚ‡ÌÌ˚ı ‰ÂÏÂÚËÎËÛ˛˘ËÏ ‡„ÂÌÚÓÏ 5-‡Á‡ˆËÚË‰ËÌÓÏ. Ç ÔÓÎÛ˜ÂÌÌ˚ı „Ë·Ë‰‡ı ˝ÍÒÔÂÒ-
ÒËfl Ï‡ÍÂÌ˚ı „ÂÌÓ‚ í-ÎËÏÙÓˆËÚÓ‚ 

 

CD

 

11

 

 Ë 

 

CD

 

45

 

 ÌÂ ÔÓfl‚ÎflÎ‡Ò¸, ˜ÚÓ ÛÍ‡Á˚‚‡ÂÚ Ì‡ ‚ÓÁÏÓÊÌÓÒÚ¸
ÂÔÓ„‡ÏÏËÓ‚‡ÌËfl ÒÓÏ‡ÚË˜ÂÒÍÓ„Ó fl‰‡ ÔÓ‰ ‰ÂÈÒÚ‚ËÂÏ Ù‡ÍÚÓÓ‚ ÍÎÂÚÍË ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ˚. ÇÌÂ
Á‡‚ËÒËÏÓÒÚË ÓÚ ÛÒÎÓ‚ËÈ ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌËfl „Ë·Ë‰Ì˚Â ÍÎÂÚÍË ÓÚÎË˜‡ÎËÒ¸ ÓÚÌÓÒËÚÂÎ¸ÌÓÈ ÒÚ‡·ËÎ¸ÌÓ-
ÒÚ¸˛ ˜ËÒÎ‡ ıÓÏÓÒÓÏ, Ú‡Í ˜ÚÓ ‚ ÚÂ˜ÂÌËÂ 30 Ô‡ÒÒ‡ÊÂÈ ÓÌË ÚÂflÎË ‚ ÒÂ‰ÌÂÏ ÌÂ ·ÓÎÂÂ ˜ÂÚ˚Âı ıÓÏÓ-
ÒÓÏ. é‰Ì‡ÍÓ ÔË ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌËË ‚ ÒÂ‰Â Ò „ËÔÓÍÒ‡ÌÚËÌÓÏ, ‡ÏËÌÓÔÚÂËÌÓÏ Ë ÚËÏË‰ËÌÓÏ (ÒÂÎÂÍÚË‚-
Ì˚Â ÛÒÎÓ‚Ëfl) ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚Ó˜Ì˚È ÔÓÚÂÌˆË‡Î „Ë·Ë‰Ì˚ı ÍÎÂÚÓÍ ÔÓÌËÊ‡ÎÒfl ÔÓ Ò‡‚ÌÂÌË˛ Ò ÍÎÂÚ-
Í‡ÏË, ‚˚‡˘Ë‚‡ÂÏ˚ÏË ‚ ÌÂÒÂÎÂÍÚË‚ÌÓÈ ÒÂ‰Â, ˜ÚÓ, ‚ÂÓflÚÌÓ, Ò‚flÁ‡ÌÓ Ò Ó·˘ËÏ ÔÓ‰‡‚ÎÂÌËÂÏ Ëı
ÏÂÚ‡·ÓÎËÁÏ‡. ÇÔÂ‚˚Â ‰Îfl „Ë·Ë‰Ó‚ ÍÎÂÚÓÍ ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ˚ ÔÓ‰ÂÏÓÌÒÚËÓ‚‡Ì‡ ‚ÓÁÏÓÊÌÓÒÚ¸
Ì‡Ô‡‚ÎÂÌÌÓÈ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË ‚ Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚ˚ ÔÓ‰ ‰ÂÈÒÚ‚ËÂÏ Ñåëé 

 

in

 

 

 

vitro

 

.

äÎ˛˜Â‚˚Â ÒÎÓ‚‡

 

: „Ë·Ë‰Ì˚Â ÍÎÂÚÍË, ÂÔÓ„‡ÏÏËÓ‚‡ÌËÂ, ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚Í‡, Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚ˚.

 

ìÑä 611.013,576.362,576.364
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é‰ÌËÏ ËÁ ÓÔËÒ‡ÌÌ˚ı ‚ ÎËÚÂ‡ÚÛÂ Ò‚ÓÈÒÚ‚ „Ë-
·Ë‰Ó‚, ÔÓÎÛ˜ÂÌÌ˚ı ÔË ÒÎËflÌËË ÒÓÏ‡ÚË˜ÂÒÍËı Ë
ùë-ÍÎÂÚÓÍ, fl‚ÎflÂÚÒfl ÌÂÒÚ‡·ËÎ¸ÌÓÒÚ¸ ˜ËÒÎ‡ ıÓ-
ÏÓÒÓÏ, Ú‡Í ˜ÚÓ Á‡ ÌÂÒÍÓÎ¸ÍÓ Ô‡ÒÒ‡ÊÂÈ ÔË ÍÛÎ¸-
ÚË‚ËÓ‚‡ÌËË ‚ ÒÂ‰Â ·ÂÁ ÉÄí ˜ËÒÎÓ ıÓÏÓÒÓÏ ‚
„Ë·Ë‰Ì˚ı ÍÎÂÚÍ‡ı ‚ÓÁ‚‡˘‡ÂÚÒfl ÓÚ ÚÂÚ‡ÔÎÓË‰-
ÌÓ„Ó Í ‰ËÔÎÓË‰ÌÓÏÛ (

 

Matveeva

 

 

 

et

 

 

 

al

 

., 1998). ë ‰Û-
„ÓÈ ÒÚÓÓÌ˚, ‚ „Ë·Ë‰‡ı ùä-ÍÎÂÚÓÍ Ë ÚËÏÓˆËÚÓ‚
Ï˚¯Ë, ‡ Ú‡ÍÊÂ ÍÎÂÚÓÍ ùä Ë ÒÂÎÂÁÂÌÍË Ï˚¯Ë ÓÔË-
Ò‡ÌÓ ÒÓı‡ÌÂÌËÂ ‰Ó‚ÓÎ¸ÌÓ ÒÚ‡·ËÎ¸ÌÓ„Ó Ë ·ÎËÁÍÓ-
„Ó Í ÚÂÚ‡ÔÎÓË‰ÌÓÏÛ ˜ËÒÎ‡ ıÓÏÓÒÓÏ, ÂÒÎË „Ë-
·Ë‰Ì˚Â ÍÎÂÚÍË ÍÛÎ¸ÚË‚ËÛ˛ÚÒfl ‚ ÒÂÎÂÍÚË‚Ì˚ı
ÛÒÎÓ‚Ëflı (‚ ‰‡ÌÌÓÏ ÒÎÛ˜‡Â – ‚ ÒÂ‰Â Ò ÉÄí) (

 

Rous-
set

 

 

 

et

 

 

 

al

 

., 1983; 

 

Forejt

 

 

 

et

 

 

 

al

 

., 1999). ÉËÔÂ‰ËÔÎÓË‰ÌÓÂ
˜ËÒÎÓ ıÓÏÓÒÓÏ, ‡ Ú‡ÍÊÂ ÚÓ Ó·ÒÚÓflÚÂÎ¸ÒÚ‚Ó, ˜ÚÓ
ÛÒÎÓ‚Ëfl Ì‡Ô‡‚ÎÂÌÌÓÈ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË „Ë·Ë‰-
Ì˚ı ÍÎÂÚÓÍ 

 

in

 

 

 

vitro

 

 ‰Ó ÒËı ÔÓ ÓÒÚ‡˛ÚÒfl ÌÂ ‚˚flÒ-
ÌÂÌÌ˚ÏË, Ó„‡ÌË˜Ë‚‡˛Ú ‚ÓÁÏÓÊÌÓÒÚ¸ ÏÂ‰ËˆËÌ-
ÒÍÓ„Ó ÔËÏÂÌÂÌËfl „Ë·Ë‰Ó‚ ÍÎÂÚÓÍ ùë Ë ùä ‚
ÍÎÂÚÓ˜ÌÓÈ ÚÂ‡ÔËË. é‰Ì‡ÍÓ Ú‡ÍËÂ „Ë·Ë‰˚ fl‚Îfl-
˛ÚÒfl ÔÓ‰ıÓ‰fl˘ÂÈ ÏÓ‰ÂÎ¸˛ ‰Îfl Â¯ÂÌËfl ÏÌÓ„Ëı
ÙÛÌ‰‡ÏÂÌÚ‡Î¸Ì˚ı ‚ÓÔÓÒÓ‚, Ì‡Ô‡‚ÎÂÌÌ˚ı Ì‡
‚˚fl‚ÎÂÌËÂ ÏÂı‡ÌËÁÏÓ‚ ÂÔÓ„‡ÏÏËÓ‚‡ÌËfl ÒÓ-
Ï‡ÚË˜ÂÒÍÓ„Ó „ÂÌÓÏ‡, Â„ÛÎflˆËË ˝ÍÒÔÂÒÒËË „ÂÌÓ‚
Ë ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÌËfl ‚ÎËflÌËfl ÛÒÎÓ‚ËÈ ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡-
ÌËfl Ì‡ Ò‚ÓÈÒÚ‚‡ „Ë·Ë‰Ì˚ı ÍÎÂÚÓÍ. 

éÒÌÓ‚Ì‡fl ˆÂÎ¸ ‡·ÓÚ˚ – ËÁÛ˜ÂÌËÂ ‚ÓÁÏÓÊÌÓ-
ÒÚË ÔÓÎÛ˜ÂÌËfl ÒÚ‡·ËÎ¸Ì˚ı „Ë·Ë‰Ó‚ ÏÂÊ‰Û ÍÎÂÚ-
Í‡ÏË ÒÂÎÂÁÂÌÍË ‚ÁÓÒÎÓÈ Ï˚¯Ë Ë ùä-ÍÎÂÚÍ‡ÏË
Ï˚¯Ë, ‡ Ú‡ÍÊÂ ‡Ì‡ÎËÁ ÓÒÌÓ‚Ì˚ı Ò‚ÓÈÒÚ‚ „Ë·Ë‰-
Ì˚ı ÍÎÂÚÓÍ, ÔÓfl‚ÎflÂÏ˚ı ‚ ‡ÁÌ˚ı ÛÒÎÓ‚Ëflı
ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌËfl

 

 

 

in

 

 

 

vitro

 

.

 

 

 

åÄíÖêàÄã à åÖíéÑàäÄ

 

äÎÂÚÍË.

 

 êÓ‰ËÚÂÎ¸ÒÍËÂ ÍÎÂÚÍË ˝Ï·ËÓÌ‡Î¸ÌÓÈ
ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ˚ Ï˚¯Ë ÎËÌËË 

 

PCC

 

4

 

aza

 

1 (

 

hprt

 

–

 

,
ÌÓÏ‡Î¸Ì˚È Í‡ËÓÚËÔ Ï˚¯Ë 2

 

n

 

 = 40) ·˚ÎË ÔË-
Ó·ÂÚÂÌ˚ ‚ àÌÒÚËÚÛÚÂ ˆËÚÓÎÓ„ËË êÄç (ÇÒÂÓÒ-
ÒËÈÒÍ‡fl ÍÓÎÎÂÍˆËfl ÍÎÂÚÓ˜Ì˚ı ÍÛÎ¸ÚÛ, ëè·.).
äÎÂÚÍË ‚˚‡˘Ë‚‡ÎË ‚ ÒÂ‰Â ÑåÖå (“è‡ÌùÍÓ”,
êÓÒÒËfl), ÒÓ‰ÂÊ‡˘ÂÈ 8% ÙÂÚ‡Î¸ÌÓÈ ·˚˜¸ÂÈ Ò˚-
‚ÓÓÚÍË (“

 

HyClone

 

”, ëòÄ) Ë ‡ÌÚË·ËÓÚËÍË ‚ ÒÚ‡Ì-
‰‡ÚÌÓÈ ÍÓÌˆÂÌÚ‡ˆËË. äÎÂÚÍË ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÎË
ÔË ÚÂÏÔÂ‡ÚÛÂ 37°
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‚˚ÒÓÍÓÈ ‚Î‡ÊÌÓÒÚË. ÑÎfl ÔÂ‰ÓÚ‚‡˘ÂÌËfl ÒÔÓÌ-
Ú‡ÌÌÓÈ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË Ëı ÔÂÂÒÂ‚‡ÎË ÌÂ ÂÊÂ,
˜ÂÏ Í‡Ê‰˚Â 48 ˜.
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Scheidegger

 

, 1980), ÔÓÒÎÂ ˜Â„Ó Ò‡ÁÛ
‚˚ÒÂË‚‡ÎË ‚ ÍÓÌˆÂÌÚ‡ˆËË ÓÍÓÎÓ 10
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 Ì‡ 1 ÏÎ ÒÂ-
‰˚ 

 

α

 

-

 

MEM

 

 (“

 

Sigma

 

”, ëòÄ), ÒÓ‰ÂÊ‡˘ÂÈ 15% ÙÂ-
Ú‡Î¸ÌÓÈ ·˚˜¸ÂÈ Ò˚‚ÓÓÚÍË (“

 

HyClone

 

”). Ç ÒÂ‰Û
‰Ó·‡‚ÎflÎË ÍÓÌÍ‡Ì‡‚‡ÎËÌ Ä (“è‡ÌùÍÓ”) Ë 5-‡Á‡ˆËÚË-
‰ËÌ (“

 

Sigma

 

”) ‚ ÍÓÌÂ˜Ì˚ı ÍÓÌˆÂÌÚ‡ˆËflı 3 ÏÍ„/ÏÎ Ë
5 ÏÍå ÒÓÓÚ‚ÂÚÒÚ‚ÂÌÌÓ Ë ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÎË ‚ ÚÂ˜Â-
ÌËÂ 5 ÒÛÚ. 

 

èÓÎÛ˜ÂÌËÂ „Ë·Ë‰Ì˚ı ÍÎÂÚÓÍ.

 

 ÄÍÚË‚ËÓ‚‡Ì-
Ì˚Â ÍÎÂÚÍË ÒÂÎÂÁÂÌÍË ÒÏÂ¯Ë‚‡ÎË Ò ÍÎÂÚÍ‡ÏË
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aza

 

1 ‚ ÒÓÓÚÌÓ¯ÂÌËË 5 : 1 Ë ËÌ‰ÛˆËÓ‚‡ÎË
ÒÎËflÌËÂ Ò ÔÓÏÓ˘¸˛ 45%-ÌÓ„Ó ÔÓÎË˝ÚËÎÂÌ„ÎËÍÓ-
Îfl (èùÉ, 

 

MW

 

 1450, “

 

Sigma

 

”) ‚ ÔËÒÛÚÒÚ‚ËË 10%-
ÌÓ„Ó ‰ËÏÂÚËÎÒÛÎ¸ÙÓÍÒË‰‡ (Ñåëé, “è‡ÌùÍÓ”) Ë
ÒÂ‰˚ ÑåÖå ‚ ÚÂ˜ÂÌËÂ 1 ÏËÌ. ë‡ÁÛ ÔÓÒÎÂ ÒÎËfl-
ÌËfl ÍÎÂÚÍË ÔÓÏÂ˘‡ÎË Ì‡ 24 ̃  ‚ ÍÛÎ¸ÚÛ‡Î¸ÌÛ˛ ÒÂ-
‰Û, ÒÓ‰ÂÊ‡˘Û˛ ÉÄí (10

 

–4

 

 

 

M

 

 „ËÔÓÍÒ‡ÌÚËÌ‡, 7 ×
×10–7 M ‡ÏËÌÓÔÚÂËÌ‡ Ë 10–5 M ÚËÏË‰ËÌ‡) (“Flow
Laboratory”, àÚ‡ÎËfl), ‡ Á‡ÚÂÏ ÔÂÂÌÓÒËÎË ‚ ÒÂ‰Û ·ÂÁ
ÉÄí. àÌÍÛ·‡ˆËfl ÍÓÌÚÓÎ¸Ì˚ı ÍÎÂÚÓÍ PCC4aza1, ÌÂ
ÔÓ‰‚Â„‡‚¯ËıÒfl ÒÎËflÌË˛, ‚ ÒÂÎÂÍÚË‚ÌÓÈ ÒÂ‰Â Ò
ÉÄí ‚ ÚÂ˜ÂÌËÂ 24 ˜ ÔË‚Ó‰ËÎ‡ Í ÚÓÚ‡Î¸ÌÓÈ „Ë·ÂÎË
‚ÒÂı ÍÎÂÚÓÍ.

ñËÚÓÙÎÛÓËÏÂÚË˜ÂÒÍËÂ ËÁÏÂÂÌËfl. äÎÂÚÍË
ÒÌËÏ‡ÎË Ò ÒÛ·ÒÚ‡Ú‡ ‚ ÒÏÂÒË 0.25%-ÌÓ„Ó ÚËÔÒËÌ‡
Ë 0.025%-ÌÓ„Ó ‚ÂÒÂÌ‡ (1 : 1) 5 ÏËÌ ÔË 37°C. èÓ-
ÚÓÏ ÓÚÏ˚‚‡ÎË ÓÚ Ò˚‚ÓÓÚÍË ‚ 0.1 M ÙÓÒÙ‡ÚÌÓ-
ÒÓÎÂ‚ÓÏ ·ÛÙÂÂ (îëÅ, Ïå: 137 NaCl; 2.7 KCl;
6.7 Na2HPO4; 1.5 KH2PO4, pH 7.3) Ë ÙËÍÒËÓ‚‡ÎË
70%-Ì˚Ï ̋ Ú‡ÌÓÎÓÏ ‚ ÚÂ˜ÂÌËÂ 2–3 ̃ . á‡ÚÂÏ ÍÎÂÚÍË
ÎË·Ó Ò‡ÁÛ ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÎË ‰Îfl ‡Ì‡ÎËÁ‡, ÎË·Ó ı‡ÌË-
ÎË ÔË ÚÂÏÔÂ‡ÚÛÂ –20°C ‚ ÚÂ˜ÂÌËÂ ÌÂÒÍÓÎ¸ÍËı
ÌÂ‰ÂÎ¸. äÎÂÚÍË ‰‚‡Ê‰˚ ÓÚÏ˚‚‡ÎË ÓÚ ÒÔËÚ‡ ‡Ò-
Ú‚ÓÓÏ îëÅ Ë ËÌÍÛ·ËÓ‚‡ÎË Ò 200 ÏÍ„/ÏÎ êçä‡-
Á˚ Ä (“Roche”, î‡ÌˆËfl) 30 ÏËÌ ÔË 37°C. ÑÓ·‡‚-
ÎflÎË 10 ÏÍ„/ÏÎ ‡ÒÚ‚Ó‡ ÈÓ‰Ë‰‡ ÔÓÔË‰Ëfl (“Sig-
ma”) Ë ËÌÍÛ·ËÓ‚‡ÎË 45 ÏËÌ ÔË 37°C ‚ Á‡˘Ë-
˘ÂÌÌÓÏ ÓÚ Ò‚ÂÚ‡ ÏÂÒÚÂ. àÁÏÂÂÌËfl ÔÓ‚Ó‰ËÎË Ì‡
ÔË·ÓÂ DAKO Galaxy (Ñ‡ÌËfl), ‚ ÍÓÚÓÓÏ ‚ Í‡˜Â-
ÒÚ‚Â ËÒÚÓ˜ÌËÍ‡ ËÁÎÛ˜ÂÌËfl ËÒÔÓÎ¸ÁÛÂÚÒfl ‡„ÓÌÓ-
‚˚È Î‡ÁÂ (λ = 488 ÌÏ). àÌÚÂÌÒË‚ÌÓÒÚ¸ ÙÎÛÓÂÒ-
ˆÂÌÚÌÓ„Ó ÒË„Ì‡Î‡ ËÁÏÂflÎË ÔË ‰ÎËÌÂ ‚ÓÎÌ˚
630 ÌÏ (Í‡Ì‡Î FL3). èÓÎÛ˜ÂÌÌ˚Â ‰‡ÌÌ˚Â Ó·‡·‡Ú˚-
‚‡ÎË, ËÒÔÓÎ¸ÁÛfl ÔÓ„‡ÏÏÛ ModFitLT, ‚ÂÒËfl 3.0.

èÓÎÛ˜ÂÌËÂ ÏÂÚ‡Ù‡ÁÌ˚ı ÔÎ‡ÒÚËÌÓÍ ıÓÏÓÒÓÏ.
ÑÎfl ÔÓÎÛ˜ÂÌËfl ÏÂÚ‡Ù‡ÁÌ˚ı ÔÎ‡ÒÚËÌÓÍ ËÁ „Ë·Ë‰-
Ì˚ı Ë Ó‰ËÚÂÎ¸ÒÍËı ÍÎÂÚÓÍ ‚ ÍÛÎ¸ÚÛ‡Î¸ÌÛ˛ ÒÂ-
‰Û ‰Ó·‡‚ÎflÎË 50 Ì„/ÏÎ ÌÓÍÓ‰‡ÁÓÎ‡ (“Sigma”) Ì‡
1−2 ˜. Ä‰„ÂÁË‚Ì˚Â ÍÎÂÚÍË ÒÓ·Ë‡ÎË ‚ ÒÏÂÒË
0.25%-ÌÓ„Ó ÚËÔÒËÌ‡ Ë 0.025%-ÌÓ„Ó ‚ÂÒÂÌ‡ (3 : 1),
ËÌÍÛ·ËÓ‚‡ÎË ‚ 0.56%-ÌÓÏ KCl 10 ÏËÌ ÔË 37°C Ë
ÙËÍÒËÓ‚‡ÎË ‚ ÚÂı ÒÏÂÌ‡ı ‡·ÒÓÎ˛ÚÌÓ„Ó ÏÂÚ‡ÌÓ-
Î‡ Ë ÎÂ‰flÌÓÈ ÛÍÒÛÒÌÓÈ ÍËÒÎÓÚ˚ (3 : 1) ÔË ÚÂÏÔÂ-
‡ÚÛÂ –20°C ‚ ÚÂ˜ÂÌËÂ 3 ˜. ãËÏÙÓˆËÚ˚ ÒÂÎÂÁÂÌ-
ÍË ÒÓ·Ë‡ÎË ˆÂÌÚËÙÛ„ËÓ‚‡ÌËÂÏ, ‡ Á‡ÚÂÏ ËÌÍÛ-
·ËÓ‚‡ÎË ‚ 0.56%-ÌÓÏ KCl Ë ÙËÍÒËÓ‚‡ÎË Ú‡Í ÊÂ,
Í‡Í Ë ‡‰„ÂÁË‚Ì˚Â ÍÎÂÚÍË. äÎÂÚÍË Ì‡ÌÓÒËÎË Ì‡
‚Î‡ÊÌ˚Â ıÓÎÓ‰Ì˚Â ÔÂ‰ÏÂÚÌ˚Â ÒÚÂÍÎ‡, ÍÓÌÚÓ-
ÎËÛfl Í‡˜ÂÒÚ‚Ó ÏÂÚ‡Ù‡ÁÌ˚ı ÔÎ‡ÒÚËÌÓÍ ıÓÏÓÒÓÏ
ÔÓ‰ ÏËÍÓÒÍÓÔÓÏ ICM 405 (“Opton”, ÉÂÏ‡ÌËfl).
ÑÓ ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÌËfl ÔÂÔ‡‡Ú˚ ı‡ÌËÎË ÔË ÍÓÏ-
Ì‡ÚÌÓÈ ÚÂÏÔÂ‡ÚÛÂ ÌÂ ·ÓÎÂÂ ÏÂÒflˆ‡. èÂÔ‡‡Ú˚
ËÁÛ˜‡ÎË Ò ÔÓÏÓ˘¸˛ ÏËÍÓÒÍÓÔ‡ Axiovert 200
(“Carl Zeiss”, ÉÂÏ‡ÌËfl), ËÒÔÓÎ¸ÁÛfl Ù‡ÁÓ‚Ó-ÍÓÌ-
Ú‡ÒÚÌ˚È Ó·˙ÂÍÚË‚ èÎ‡ÌÄÔÓıÓÏ‡Ú 100 × (˜ËÒ-
ÎÓ‚‡fl ‡ÔÂÚÛ‡ 1.3).
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îËÎflÒÓ‚‡ Ë ‰.

èÓÎËÏÂ‡ÁÌ‡fl ˆÂÔÌ‡fl Â‡ÍˆËfl (èñê). ÉÂÌÓÏ-
ÌÛ˛ Ñçä ‰Îfl ÔÓ‚Â‰ÂÌËfl èñê ‚˚‰ÂÎflÎË Ò ÔÓÏÓ-
˘¸˛ Ï‡„ÌËÚÌ˚ı ˜‡ÒÚËˆ, ÔÓÍ˚Ú˚ı SiO2 (1 ‚˚‰Â-
ÎÂÌËÂ – ÓÍÓÎÓ 106 ÍÎÂÚÓÍ). ÑÎfl ÔÓ‚Â‰ÂÌËfl èñê, ÒÓ-
ÔflÊÂÌÌÓÈ Ò Ó·‡ÚÌÓÈ Ú‡ÌÒÍËÔˆËÂÈ (éí-èñê),
ÒÌ‡˜‡Î‡ ‚˚‰ÂÎflÎË ÚÓÚ‡Î¸ÌÛ˛ êçä ËÁ ÍÎÂÚÓÍ Ò ÔÓ-
ÏÓ˘¸˛ Ì‡·Ó‡ YellowSolve (1 ‚˚‰ÂÎÂÌËÂ – ÓÍÓÎÓ
106 ÍÎÂÚÓÍ). êÂ‡ÍˆË˛ Ó·‡ÚÌÓÈ Ú‡ÌÒÍËÔˆËË
ÔÓ‚Ó‰ËÎË, ËÒÔÓÎ¸ÁÛfl Ì‡·Ó ‰Îfl ÒËÌÚÂÁ‡ ÔÂ‚ÓÈ
ˆÂÔË ÍÑçä Ë ÒÏÂÒ¸ ÒÎÛ˜‡ÈÌ˚ı „ÂÍÒ‡Ô‡ÈÏÂÓ‚
(‚ÒÂ ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÌÌ˚Â Ì‡·Ó˚ Ë ÔÂÔ‡‡Ú˚ ÙËÏ˚
“ëËÎÂÍÒ”, êÓÒÒËfl). èñê ÔÓ‚Ó‰ËÎË ‚ Ó·˙ÂÏ‡ı
10 ÏÍÎ Â‡ÍˆËÓÌÌÓÈ ÒÏÂÒË, ÒÓ‰ÂÊ‡˘ÂÈ 2 Ïå
MgCl2, 1 Â‰. Taq-Ñçä-ÔÓÎËÏÂ‡Á˚, 200 ÏÍå dNTP,
Ô‡ÈÏÂ˚ (‚ ÍÓÌÂ˜ÌÓÈ ÍÓÌˆÂÌÚ‡ˆËË 1 ÔÏÓÎ¸/ÏÍÎ)
Ë 0.2–1 ÏÍ„ Ñçä ËÎË ÍÑçä. íÂÏÔÂ‡ÚÛ‡ ÓÚÊË„‡
Ë ‚ÂÏfl ˝ÎÓÌ„‡ˆËË Ô‡ÈÏÂÓ‚ ·˚ÎË ‡‰‡ÔÚËÓ‚‡-
Ì˚ Í ÓÔÚËÏ‡Î¸Ì˚Ï ÛÒÎÓ‚ËflÏ èñê ‰Îfl Í‡Ê‰ÓÈ ËÒ-
ÔÓÎ¸ÁÛÂÏÓÈ Ô‡˚ Ô‡ÈÏÂÓ‚. íÂÏÔÂ‡ÚÛ˚ ‰ÂÌ‡ÚÛ-
‡ˆËË Ë ˝ÎÓÌ„‡ˆËË Ë ÒÓÓÚ‚ÂÚÒÚ‚Û˛˘ËÂ ‚ÂÏÂÌ‡ ·˚-
ÎË ÔÓ‰Ó·‡Ì˚ Ì‡ ÓÒÌÓ‚‡ÌËË ÒÚ‡Ì‰‡ÚÌ˚ı ÛÒÎÓ‚ËÈ
ÙÛÌÍˆËÓÌËÓ‚‡ÌËfl Taq-ÔÓÎËÏÂ‡Á˚. ÑÎfl ÏËÍÓÒ‡-
ÚÂÎÎËÚÌÓ„Ó ‡Ì‡ÎËÁ‡, ‚˚ÔÓÎÌÂÌÌÓ„Ó Ò ÔÓÏÓ˘¸˛
èñê, ·˚ÎË ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡Ì˚ ÒÎÂ‰Û˛˘ËÂ Ô‡ÈÏÂ˚:
‰Îfl ÔÓ‚ÚÓ‡ D2Mit30 (ıÓÏÓÒÓÏ‡ 2) D2Mit30_F 

(5'-CATCCAAGCAGTAACGTAGACG-3')

Ë D2Mit30_R 

(5'-AAATGTTACACCCTCTGCGG-3'); 

‰Îfl ÔÓ‚ÚÓ‡ D6Mit15 (ıÓÏÓÒÓÏ‡ 6) D6Mit15_F

(5'-CACTGACCCTAGCACAGCAG-3') 

Ë D6Mit15_R 

(5'-TCCTGGCTTCCACAGGTACT-3'); 

‰Îfl ÔÓ‚ÚÓ‡ D6Mit102 (ıÓÏÓÒÓÏ‡ 6)
D6Mit102_F 

(5'-CCATGTGGATATCTTCCCTTG-3') 

Ë D6Mit102_R 

(5'-GTATACCCAGTTGTAAATCTTGTGTG-3'); 

‰Îfl ÔÓ‚ÚÓ‡ D8Mit4 (ıÓÏÓÒÓÏ‡ 8) D8Mit4_R 

(5'-CCAACTCATCCCCAAAGGTA-3') 

Ë D8Mit4_R 

(5'-GTATGTTCAAGGCTGGGCAT-3'). 

ÑÎfl ËÁÛ˜ÂÌËfl ˝ÍÒÔÂÒÒËË „ÂÌÓ‚ Oct4 Ë β-‡ÍÚË-
Ì‡ ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÎË Ô‡˚ Ô‡ÈÏÂÓ‚ Oct4_F 

(5'-GGAGCTAGAACAGTTTGC-3'), 

Oct4_R 

(5'-CTTCCTCCACCCACTTC-3') 

Ë Act_F 

(5'-GAAATCGTGCGTGACATCAAAG-3'), 

Act_R 

(5'-TGTAGTTTCATGGATGCCACAG-3') 

ÒÓÓÚ‚ÂÚÒÚ‚ÂÌÌÓ. ÑÎfl ËÁÛ˜ÂÌËfl ˝ÍÒÔÂÒÒËË „ÂÌÓ‚
CD11 Ë CD45, ÒÔÂˆËÙË˜Ì˚ı ‰Îfl í-ÎËÏÙÓˆËÚÓ‚,
ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÎË Ô‡˚ Ô‡ÈÏÂÓ‚ CD11_F 

(5'-ACACTGTGGCCTGGATGACCTC-3'), 

CD11_R 

(5'-GGTAAGTGAACACTCGGCCTCC-3') 

Ë CD45_F 

(5'-GCGAAGGAAAGCAGACTTATGGAG-3'), 

CD45_R 

(5'-CGAGGATGGATGCATGCTTGTG-3')

ÒÓÓÚ‚ÂÚÒÚ‚ÂÌÌÓ.
ÑËÙÙÂÂÌˆËÓ‚Í‡ ÍÎÂÚÓÍ in vitro. ÑÎfl ÔÓÎÛ-

˜ÂÌËfl ˝Ï·ËÓË‰Ì˚ı ÚÂÎÂˆ ÍÎÂÚÍË ÒÌËÏ‡ÎË Ò
ÒÛ·ÒÚ‡Ú‡, Í‡Í ÓÔËÒ‡ÌÓ ‚˚¯Â, ÔÂÂÌÓÒËÎË ‚
˜‡¯ÍË ‰Îfl ‚˚‡˘Ë‚‡ÌËfl ÒÛÒÔÂÌÁËÓÌÌ˚ı ÍÛÎ¸ÚÛ
(“Sarstedt”, ÉÂÏ‡ÌËfl) ‚ ÍÓÌˆÂÌÚ‡ˆËË ÓÍÓÎÓ
105 ÍÎ/ÏÎ Ë ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÎË ‚ ÔËÒÛÚÒÚ‚ËË 1%-ÌÓ-
„Ó Ñåëé ‚ ÒÛÒÔÂÌÁËÓÌÌÓÏ ÒÓÒÚÓflÌËË ‰Ó ÙÓÏË-
Ó‚‡ÌËfl ˝Ï·ËÓË‰Ì˚ı ÚÂÎÂˆ (‚ ÒÂ‰ÌÂÏ ÓÍÓÎÓ
5 ÒÛÚ). ÑÎfl ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË „Ë·Ë‰Ì˚ı ÍÎÂÚÓÍ
‚ Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚ˚ ÍÎÂÚÍË ‚˚ÒÂË‚‡ÎË ‚ ÍÓÌˆÂÌÚ‡-
ˆËË ÓÍÓÎÓ 105 ÍÎ/ÏÎ Ë ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÎË ‚ ÚÂ˜ÂÌËÂ
5 ÒÛÚ ‚ ÔËÒÛÚÒÚ‚ËË 1%-ÌÓ„Ó Ñåëé. á‡ ˝ÚÓ ‚ÂÏfl
ÍÎÂÚÍË ÙÓÏËÓ‚‡ÎË ÒÔÎÓ¯ÌÓÈ ÏÓÌÓÒÎÓÈ. á‡ÚÂÏ
Ëı ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÎË ‚ ÒÂ‰Â ·ÂÁ Ñåëé, Á‡ÏÂÌflfl ÒÂ-
‰Û ‰Îfl ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌËfl ˜ÂÂÁ 1 ÒÛÚ. ç‡ 7–8-Â ÒÛÚ Ì‡
˜‡¯Í‡ı Ó·Ì‡ÛÊË‚‡ÎË ÓÒÚÓ‚ÍË ÔÛÎ¸ÒËÛ˛˘Ëı
ÍÎÂÚÓÍ. ÄÌ‡ÎËÁ ÏËÚÓıÓÌ‰ËÈ ‚ ÔÛÎ¸ÒËÛ˛˘Ëı
ÍÎÂÚÍ‡ı ÔÓËÁ‚Ó‰ËÎË ÔÛÚÂÏ ‰Ó·‡‚ÎÂÌËfl Í ÍÛÎ¸ÚÛ-
‡Î¸ÌÓÈ ÒÂ‰Â Ó‰‡ÏËÌ‡ 6G ‚ ÍÓÌˆÂÌÚ‡ˆËË
6 Ì„/ÏÎ Ì‡ 15 ÏËÌ ÔË 37°C. äÎÂÚÍË ËÁÛ˜‡ÎË Ò ÔÓ-
ÏÓ˘¸˛ Ò‚ÂÚÓ‚Ó„Ó ÏËÍÓÒÍÓÔ‡ BH2 (“Olympus”,
üÔÓÌËfl), ËÒÔÓÎ¸ÁÛfl ‚Ó‰ÓËÏÏÂÒËÓÌÌ˚È Ó·˙ÂÍÚË‚ U
èÎ‡ÌÄÔÓıÓÏ‡Ú (“Olympus”, ÏÓ‰ÂÎ¸ UPLAPO60 ×
× W/1.2, ˜ËÒÎÓ‚‡fl ‡ÔÂÚÛ‡ 1.2, Û‚ÂÎ. × 60).

êÖáìãúíÄíõ

èÓÎÛ˜ÂÌËÂ „Ë·Ë‰Ì˚ı ÍÎÂÚÓÍ PCC4aza1 ×
× ÎËÏÙÓˆËÚ ÒÂÎÂÁÂÌÍË. äÎÓÌ „Ë·Ë‰Ì˚ı ÍÎÂÚÓÍ
PCC4aza1 × ÎËÏÙÓˆËÚ ·˚Î ÔÓÎÛ˜ÂÌ ‚ ÂÁÛÎ¸Ú‡ÚÂ
ÒÎËflÌËfl ÍÎÂÚÓÍ Ï˚¯ËÌÓÈ ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ˚ ÎË-
ÌËË PCC4aza1 Ë ÍÎÂÚÓÍ ÒÂÎÂÁÂÌÍË ‚ÁÓÒÎÓÈ Ï˚¯Ë
F1 CBA × C57BL/6J (�), ‡ÍÚË‚ËÓ‚‡ÌÌ˚ı Í ÔÓÎË-
ÙÂ‡ˆËË Ò ÔÓÏÓ˘¸˛ ÍÓÌÍ‡Ì‡‚‡ÎËÌ‡ Ä ‚ ÔËÒÛÚ-
ÒÚ‚ËË ‰ÂÏÂÚËÎËÛ˛˘Â„Ó ‡„ÂÌÚ‡ 5-‡Á‡ˆËÚË‰ËÌ‡.
ùÙÙÂÍÚË‚ÌÓÒÚ¸ Ó·‡ÁÓ‚‡ÌËfl „Ë·Ë‰Ó‚ ÒÓÒÚ‡‚Îfl-
Î‡ 1 ÍÎÓÌ Ì‡ 5 × 106 ÔÓ‰‚Â„‡˛˘ËıÒfl ÒÎËflÌË˛
ÍÎÂÚÓÍ PCC4aza1. èÓÎÛ˜ÂÌÌ˚Â „Ë·Ë‰Ì˚Â ÍÎÂÚÍË
ÔÓ ÏÓÙÓÎÓ„ËË ÔÓ‰Ó·Ì˚ Ó‰ËÚÂÎ¸ÒÍËÏ ÍÎÂÚÍ‡Ï
ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ˚, ÌÓ ÔÂ‚ÓÒıÓ‰flÚ Ëı ÔÓ ‡ÁÏÂ-
‡Ï (ËÒ. 1). 

ÑÓÍ‡Á‡ÚÂÎ¸ÒÚ‚Ó „Ë·Ë‰ÌÓÈ ÔËÓ‰˚ ÔÓÎÛ-
˜ÂÌÌ˚ı ÍÎÓÌÓ‚. åÂÚÓ‰ÓÏ èñê ·˚Î ÔÓ‚Â‰ÂÌ
ÏËÍÓÒ‡ÚÂÎÎËÚÌ˚È ‡Ì‡ÎËÁ Ì‡ Ï‡ÍÂÌ˚Â ÔÓÒÎÂ-
‰Ó‚‡ÚÂÎ¸ÌÓÒÚË ıÓÏÓÒÓÏ 2, 6 Ë 8 ÎËÌËÈ Ï˚¯ÂÈ, ËÁ
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ÍÓÚÓ˚ı ÔÓÎÛ˜ÂÌ˚ ËÒıÓ‰Ì˚Â Ó‰ËÚÂÎ¸ÒÍËÂ ÍÎÂÚ-
ÍË. éÌ ÔÓÍ‡Á‡Î, ˜ÚÓ ‚ „Ë·Ë‰Ì˚ı ÍÎÂÚÍ‡ı ÔËÒÛÚ-
ÒÚ‚Û˛Ú ÏËÍÓÒ‡ÚÂÎÎËÚÌ˚Â ÔÓÒÎÂ‰Ó‚‡ÚÂÎ¸ÌÓÒÚË
Ó·ÓËı ‚Ë‰Ó‚ Ó‰ËÚÂÎ¸ÒÍËı ÍÎÂÚÓÍ – Ë ÍÎÂÚÓÍ
PCC4aza1, Ë ÍÎÂÚÓÍ ÒÂÎÂÁÂÌÍË. ç‡ ËÒ. 2 ÔË‚Â‰Â-
Ì˚ ÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚ Ú‡ÍÓ„Ó ‡Ì‡ÎËÁ‡ Ì‡ Ï‡ÍÂ˚ ıÓ-
ÏÓÒÓÏ 2 Ë 8.

ÇÎËflÌËÂ ÒÂÎÂÍÚË‚ÌÓÈ ÒÂ‰˚ Ì‡ ıÓÏÓÒÓÏÌÛ˛
ÒÚ‡·ËÎ¸ÌÓÒÚ¸ „Ë·Ë‰Ì˚ı ÍÎÂÚÓÍ PCC4aza1 ×
× ÎËÏÙÓˆËÚ ÒÂÎÂÁÂÌÍË. èÓÒÎÂ ÒÎËflÌËfl ÍÎÂÚÓÍ Ë
ÔÂ‚ÓÌ‡˜‡Î¸ÌÓÈ ÒÂÎÂÍˆËË ‚ ÚÂ˜ÂÌËÂ 24 ̃  Ì‡ ÒÂ‰Â,
ÒÓ‰ÂÊ‡˘ÂÈ ÉÄí, „Ë·Ë‰Ì˚Â ÍÎÂÚÍË ‚ ÚÂ˜ÂÌËÂ
ÔÂ‚˚ı 16 Ô‡ÒÒ‡ÊÂÈ ‚˚‡˘Ë‚‡ÎË ‚ ÌÂÒÂÎÂÍÚË‚-
Ì˚ı ÛÒÎÓ‚Ëflı (ÒÂ‰‡ ÑåÖå ·ÂÁ ÉÄí). èÓÒÎÂ ˝ÚÓ-
„Ó ˜‡ÒÚ¸ ÍÎÂÚÓÍ ÔÂÂ‚ÂÎË ‚ ÒÂÎÂÍÚË‚Ì˚Â ÛÒÎÓ‚Ëfl
ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌËfl (ÒÂ‰‡ ÑåÖå Ò ‰Ó·‡‚ÎÂÌËÂÏ
ÉÄí), ‡ ÓÒÚ‡‚¯ËÂÒfl ÔÓ‰ÓÎÊ‡ÎË ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡Ú¸
‚ ÒÂ‰Â ·ÂÁ ÉÄí. 

èË ÓÔÂ‰ÂÎÂÌËË Ó·˘Â„Ó ˜ËÒÎ‡ ıÓÏÓÒÓÏ ‚
ÏÂÚ‡Ù‡ÁÌ˚ı ÔÎ‡ÒÚËÌÍ‡ı, ÔÓÎÛ˜ÂÌÌ˚ı ËÁ „Ë·Ë‰-
Ì˚ı ÍÎÂÚÓÍ PCC4aza1 × ÎËÏÙÓˆËÚ ‡ÌÌÂ„Ó (6-„Ó)
Ë ÔÓÁ‰ÌÂ„Ó (25–27-„Ó) Ô‡ÒÒ‡ÊÂÈ ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌËfl
‚ ÌÂÒÂÎÂÍÚË‚Ì˚ı ÛÒÎÓ‚Ëflı, ·˚ÎÓ ÔÓÍ‡Á‡ÌÓ, ˜ÚÓ
„Ë·Ë‰Ì˚Â ÍÎÂÚÍË ÒÓ‰ÂÊ‡ÎË ÓÍÓÎÓ 78 (77.2 ± 2.4)
ıÓÏÓÒÓÏ Ì‡ ‡ÌÌÂÏ Ë ÓÍÓÎÓ 74 (74.4 ± 2.2) ıÓÏÓ-
ÒÓÏ Ì‡ ÔÓÁ‰ÌËı Ô‡ÒÒ‡Ê‡ı ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌËfl, Ú. Â. Á‡
25–27 Ô‡ÒÒ‡ÊÂÈ ‚˚‡˘Ë‚‡ÌËfl ‚ ÌÂÒÂÎÂÍÚË‚Ì˚ı
ÛÒÎÓ‚Ëflı „Ë·Ë‰˚ ÚÂflÎË ‚ ÒÂ‰ÌÂÏ ˜ÂÚ˚Â ıÓ-
ÏÓÒÓÏ˚. 

ÄÌ‡ÎÓ„Ë˜Ì˚Â ÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚ ·˚ÎË ÔÓÎÛ˜ÂÌ˚ ÔË
ÔÓ‰Ò˜ÂÚÂ ÒÂ‰ÌÂ„Ó ˜ËÒÎ‡ ıÓÏÓÒÓÏ ‚ „Ë·Ë‰Ì˚ı
ÍÎÂÚÍ‡ı, ÍÛÎ¸ÚË‚ËÛÂÏ˚ı Ò 17-„Ó ÔÓ 26–30-È Ô‡Ò-
Ò‡ÊË ‚ ÒÂÎÂÍÚË‚Ì˚ı ÛÒÎÓ‚Ëflı. í‡Í, ‚ „Ë·Ë‰Ì˚ı
ÍÎÂÚÍ‡ı 17-„Ó Ô‡ÒÒ‡Ê‡ ÒÂ‰ÌÂÂ ˜ËÒÎÓ ıÓÏÓÒÓÏ
ÒÓÒÚ‡‚ÎflÎÓ ÔÓfl‰Í‡ 76.0 ± 0.8, ‡ Ì‡ 26–30-Ï Ô‡ÒÒ‡-
Ê‡ı – 76.1 ± 1.7. ùÚË ÁÌ‡˜ÂÌËfl ·ÎËÁÍË Í ÒÂ‰ÌÂÏÛ

˜ËÒÎÛ ıÓÏÓÒÓÏ ‚ “ÔÓÁ‰ÌËı” „Ë·Ë‰‡ı, ‚˚‡˘Ë‚‡-
ÂÏ˚ı ‚ ÌÂÒÂÎÂÍÚË‚Ì˚ı ÛÒÎÓ‚Ëflı (74.4 ± 2.2). í‡-
ÍËÏ Ó·‡ÁÓÏ, „Ë·Ë‰˚ PCC4aza1 × ÎËÏÙÓˆËÚ ÒÓ-
ı‡ÌflÎË ÓÚÌÓÒËÚÂÎ¸ÌÓ ÒÚ‡·ËÎ¸ÌÓÂ ˜ËÒÎÓ ıÓÏÓ-
ÒÓÏ ÌÂÁ‡‚ËÒËÏÓ ÓÚ ÛÒÎÓ‚ËÈ ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌËfl.
Ñ‡ÌÌ˚Â ÔÓ ÒÂ‰ÌÂÏÛ ̃ ËÒÎÛ ıÓÏÓÒÓÏ ‚ „Ë·Ë‰Ì˚ı
ÍÎÂÚÍ‡ı Ì‡ ‡ÁÌ˚ı Ô‡ÒÒ‡Ê‡ı Ë ‚ ‡ÁÌ˚ı ÛÒÎÓ‚Ëflı
ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌËfl ÔÂ‰ÒÚ‡‚ÎÂÌ˚ ‚ Ú‡·ÎËˆÂ.

ÇÎËflÌËÂ ÒÂÎÂÍÚË‚ÌÓÈ ÒÂ‰˚ Ì‡ ÏÂÚ‡·ÓÎËÁÏ
„Ë·Ë‰Ì˚ı ÍÎÂÚÓÍ. èË ÔÂÂ‚Ó‰Â ˜‡ÒÚË ÍÎÂÚÓÍ
Ì‡˜ËÌ‡fl Ò 17-„Ó Ô‡ÒÒ‡Ê‡ ‚ ÒÂÎÂÍÚË‚Ì˚Â ÛÒÎÓ‚Ëfl
ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌËfl „Ë·Ë‰Ì˚Â ÍÎÂÚÍË ÔÓ‰ÓÎÊ‡ÎË

a ·

êËÒ. 1. åÓÙÓÎÓ„Ëfl ÍÎÂÚÓÍ ÎËÌËË PCC4aza1 (‡) Ë ÚÂÚ‡ÔÎÓË‰Ì˚ı ÔÓÚÓÏÍÓ‚ „Ë·Ë‰ÌÓÈ ÍÎÂÚÍË PCC4aza1 × ÎËÏÙÓˆËÚ
ÒÂÎÂÁÂÌÍË (·) (Ù‡ÁÓ‚˚È ÍÓÌÚ‡ÒÚ). å‡Ò¯Ú‡·: 50 ÏÍÏ.

1 2 3 1 2 3

‡ ·

D2Mit30 D8Mit4

êËÒ. 2. åËÍÓÒ‡ÚÂÎÎËÚÌ˚È èñê-‡Ì‡ÎËÁ Ì‡ Ï‡ÍÂ˚
ıÓÏÓÒÓÏ 2 (‡) Ë 8 (·) Ï˚¯ÂÈ ÎËÌËÈ, ËÁ ÍÓÚÓ˚ı ·˚ÎË
ÔÓÎÛ˜ÂÌ˚ ÍÎÂÚÍË PCC4aza1 Ë ÎËÏÙÓˆËÚ˚ ÒÂÎÂÁÂÌÍË,
ÔÓ‰Ú‚ÂÊ‰‡˛˘ËÈ „Ë·Ë‰ÌÛ˛ ÔËÓ‰Û ÔÓÎÛ˜ÂÌÌ˚ı
ÍÎÂÚÓÍ PCC4aza1 × ÎËÏÙÓˆËÚ. Ç Í‡˜ÂÒÚ‚Â Ï‡ÚËˆ˚
ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÎË Ñçä, ‚˚‰ÂÎÂÌÌÛ˛ ËÁ Ó‰ËÚÂÎ¸ÒÍËı
ÍÎÂÚÓÍ PCC4aza1 (1), „Ë·Ë‰Ó‚ PCC4aza1 × ÎËÏÙÓˆËÚ
(2) Ë ÎËÏÙÓˆËÚÓ‚ ÒÂÎÂÁÂÌÍË (3). 
ÑÎËÌ‡ èñê-Ù‡„ÏÂÌÚÓ‚ ‰Îfl Ï‡ÍÂÓ‚, Ô.Ó.: D2Mit30 –
280 (129/Ola) Ë 136 (CBA), 320 (C57BL/6); D8Mit4 – 156
(129/Ola) Ë 195 (CBA), 156 (C57BL/6).

3
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îËÎflÒÓ‚‡ Ë ‰.

ÌÓÏ‡Î¸ÌÓ ‡ÒÚË, ‡ Ëı ÏÓÙÓÎÓ„Ëfl ÌÂ ÓÚÎË˜‡Î‡Ò¸
ÓÚ Ú‡ÍÓ‚ÓÈ ÍÎÂÚÓÍ, ÍÓÚÓ˚Â ÓÒÎË ‚ ÓÚÒÛÚÒÚ‚ËÂ
ÉÄí. é‰Ì‡ÍÓ ‚ ÒÂÎÂÍÚË‚Ì˚ı ÛÒÎÓ‚Ëflı ÒÍÓÓÒÚ¸
ÓÒÚ‡ „Ë·Ë‰Ì˚ı ÍÎÂÚÓÍ ÒÌËÊ‡Î‡Ò¸. é· ˝ÚÓÏ Ò‚Ë-
‰ÂÚÂÎ¸ÒÚ‚Ó‚‡ÎË ÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚ ˆËÚÓÙÎÛÓËÏÂÚË˜Â-
ÒÍÓ„Ó ‡Ì‡ÎËÁ‡ ÍÎÂÚÓ˜ÌÓ„Ó ˆËÍÎ‡ Ì‡ ÔÓÁ‰ÌËı Ô‡Ò-

Ò‡Ê‡ı (27–30-È) ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌËfl „Ë·Ë‰Ó‚, ‚˚-
‡˘Ë‚‡ÂÏ˚ı ‚ ÌÂÒÂÎÂÍÚË‚Ì˚ı Ë ÒÂÎÂÍÚË‚Ì˚ı
ÛÒÎÓ‚Ëflı (ËÒ. 3). àÁ ÔË‚Â‰ÂÌÌ˚ı ‰‡ÌÌ˚ı ‚Ë‰ÌÓ,
˜ÚÓ ‚ ÒÂÎÂÍÚË‚ÌÓÈ ÒÂ‰Â ‰ÓÎfl ÍÎÂÚÓÍ, Ì‡ıÓ‰fl˘Ëı-
Òfl ‚ S-Ù‡ÁÂ, ÒÓÒÚ‡‚ÎflÂÚ 42% ÔÓÚË‚ 25% Ú‡ÍËı ÊÂ
ÍÎÂÚÓÍ, ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌÌ˚ı ‚ ÌÂÒÂÎÂÍÚË‚Ì˚ı
ÛÒÎÓ‚Ëflı. 

êÂÔÓ„‡ÏÏËÓ‚‡ÌËÂ ÒÓÏ‡ÚË˜ÂÒÍÓ„Ó fl‰‡ ‚
ÒÓÒÚ‡‚Â „Ë·Ë‰‡. ÄÌ‡ÎËÁ ˝ÍÒÔÂÒÒËË Ï‡ÍÂÌ˚ı
„ÂÌÓ‚ ÎËÏÙÓˆËÚÓ‚ CD11 Ë CD45 ‚ „Ë·Ë‰Ì˚ı
ÍÎÂÚÍ‡ı PCC4aza1 × ÎËÏÙÓˆËÚ ÔÓÍ‡Á‡Î ÓÚÒÛÚ-
ÒÚ‚ËÂ ÔÓ‰ÛÍÚÓ‚ ˝ÍÒÔÂÒÒËË ˝ÚËı „ÂÌÓ‚ ‚ „Ë·Ë-
‰‡ı ÔË ‚ÒÂı ÛÒÎÓ‚Ëflı ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌËfl. ùÚÓ Ò‚Ë-
‰ÂÚÂÎ¸ÒÚ‚ÛÂÚ Ó ÔÓˆÂÒÒÂ ÂÔÓ„‡ÏÏËÓ‚‡ÌËfl ÒÓ-
Ï‡ÚË˜ÂÒÍÓ„Ó fl‰‡ ÎËÏÙÓˆËÚ‡ ‚ ÒÓÒÚ‡‚Â „Ë·Ë‰-
ÌÓÈ ÍÎÂÚÍË ÔÓ‰ ‰ÂÈÒÚ‚ËÂÏ Ù‡ÍÚÓÓ‚ ÍÎÂÚÍË
PCC4aza1 (ËÒ. 4). äÓÏÂ ˝ÚÓ„Ó, „Ë·Ë‰Ì˚Â ÍÎÂÚ-
ÍË, Ú‡Í ÊÂ Í‡Í Ë Ó‰ËÚÂÎ¸ÒÍËÂ ÍÎÂÚÍË ÚÂ‡ÚÓÍ‡-
ˆËÌÓÏ˚, ˝ÍÒÔÂÒÒËÓ‚‡ÎË „ÂÌ Oct4, fl‚Îfl˛˘ËÈÒfl
Ï‡ÍÂÓÏ ÔÎ˛ËÔÓÚÂÌÚÌ˚ı ÍÎÂÚÓÍ, ÔË˜ÂÏ ÛÓ-
‚ÂÌ¸ Â„Ó ˝ÍÒÔÂÒÒËË ·˚Î ÒÓÔÓÒÚ‡‚ËÏ Ò Ú‡ÍÓ‚˚Ï ‚
ÍÎÂÚÍ‡ı PCC4aza1 (ËÒ. 4).

ÑËÙÙÂÂÌˆËÓ‚Í‡ „Ë·Ë‰Ì˚ı ÍÎÂÚÓÍ PCC4aza1 ×
× ÎËÏÙÓˆËÚ in vitro. ëÔÓÒÓ·ÌÓÒÚ¸ „Ë·Ë‰Ì˚ı ÍÎÂÚÓÍ
Í ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍÂ ËÁÛ˜‡ÎË ÔÛÚÂÏ ‰Ó·‡‚ÎÂÌËfl Í
ÒÂ‰Â ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌËfl 1% Ñåëé. èË ˝ÚÓÏ
ÍÎÂÚÍË ÎË·Ó ÔÂÂ‚Ó‰ËÎË ‚ ÒÛÒÔÂÌÁËÓÌÌÓÂ ÒÓÒÚÓfl-
ÌËÂ, ÎË·Ó ÔÓ‰ÓÎÊ‡ÎË ‚˚‡˘Ë‚‡Ú¸ ‚ ‚Ë‰Â ÏÓÌÓ-
ÒÎÓfl. èÓÎÛ˜ÂÌÌ˚Â ÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚ ÔÓÍ‡Á‡ÎË, ˜ÚÓ ÒÛÒ-
ÔÂÌÁËÓÌÌ˚Â „Ë·Ë‰Ì˚Â ÍÎÂÚÍË ‚ ÌÂÒÂÎÂÍÚË‚Ì˚ı
ÛÒÎÓ‚Ëflı ıÛÊÂ Ó·‡ÁÓ‚˚‚‡ÎË ˝Ï·ËÓË‰Ì˚Â ÚÂÎ¸-
ˆ‡, ˜ÂÏ Ó‰ËÚÂÎ¸ÒÍËÂ PCC4aza1, Ë ÔÓÎÌÓÒÚ¸˛ ÚÂ-
flÎË ÒÔÓÒÓ·ÌÓÒÚ¸ ÙÓÏËÓ‚‡Ú¸ ˝Ï·ËÓ‰ËÌ˚Â
ÚÂÎ¸ˆ‡ ÔË ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌËË ‚ ÒÂ‰Â Ò ÉÄí. àÌ‰ÛÍ-
ˆËfl ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË „Ë·Ë‰Ì˚ı ÍÎÂÚÓÍ, ÔËÍÂÔ-
ÎÂÌÌ˚ı Í ÒÛ·ÒÚ‡ÚÛ, ÔÓÍ‡Á‡Î‡, ˜ÚÓ ÌÂÁ‡‚ËÒËÏÓ ÓÚ
ÛÒÎÓ‚ËÈ ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌËfl ÓÌË ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡-
ÎËÒ¸ ÔÂËÏÛ˘ÂÒÚ‚ÂÌÌÓ ‚ ˝Ì‰Ó‰ÂÏ‡Î¸Ì˚Â, Ó ˜ÂÏ
ÏÓÊÌÓ ÒÛ‰ËÚ¸ ÔÓ ËÁÏÂÌÂÌË˛ Ëı ÏÓÙÓÎÓ„ËË. ëÎÂ-
‰ÛÂÚ ÓÚÏÂÚËÚ¸, ˜ÚÓ ‚ ‡Ì‡ÎÓ„Ë˜Ì˚ı ÛÒÎÓ‚Ëflı ÍÎÂÚ-
ÍË ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ˚ PCC4aza1 ·˚ÎË ÌÂ ÒÔÓÒÓ·-
Ì˚ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡Ú¸Òfl ÔÓ ˝Ì‰Ó‰ÂÏ‡Î¸ÌÓÏÛ ÔÛ-
ÚË. íÓÎ¸ÍÓ ‡‰„ÂÁË‚Ì˚Â „Ë·Ë‰Ì˚Â ÍÎÂÚÍË,
ÍÛÎ¸ÚË‚ËÛÂÏ˚Â ‚ ÌÂÒÂÎÂÍÚË‚Ì˚ı ÛÒÎÓ‚Ëflı, ·˚-
ÎË ÒÔÓÒÓ·Ì˚ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡Ú¸Òfl ‚ Í‡‰ËÓÏËÓ-
ˆËÚ˚. é· Ëı ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍÂ ‚ Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚ˚
„Ó‚ÓËÎÓ ÔÓfl‚ÎÂÌËÂ Ì‡ ÔÂÔ‡‡Ú‡ı ÍÎ‡ÒÚÂÓ‚ ÔÛÎ¸-
ÒËÛ˛˘Ëı ÍÎÂÚÓÍ, ‚ ÍÓÚÓ˚ı ÔÓÒÎÂ ÓÍ‡ÒÍË Ó‰‡-
ÏËÌÓÏ 6G ‚˚fl‚ÎflÎË ÏÌÓ„Ó˜ËÒÎÂÌÌ˚Â ÏËÚÓıÓÌ-
‰ËË. êÓ‰ËÚÂÎ¸ÒÍËÂ ÍÎÂÚÍË PCC4aza1, ÔÓ ÂÁÛÎ¸Ú‡-
Ú‡Ï Ì‡¯ÂÈ ‡·ÓÚ˚, ‚ ‡Ì‡ÎÓ„Ë˜Ì˚ı ÛÒÎÓ‚Ëflı ÌÂ
ÔÓfl‚ÎflÎË ÒÔÓÒÓ·ÌÓÒÚË ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡Ú¸Òfl ‚
Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚ˚ Ë ÒÓ‰ÂÊ‡ÎË Ó‰ËÌÓ˜Ì˚Â ÏËÚÓ-
ıÓÌ‰ËË (Paquin et al., 2002; St. John et al., 2005). 

éÅëìÜÑÖçàÖ

ÑÎfl ÔÓÎÛ˜ÂÌËfl „Ë·Ë‰Ì˚ı ÍÎÂÚÓÍ PCC4aza1 ×
ÎËÏÙÓˆËÚ Ï˚ ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÎË ÍÎÂÚÍË ÒÂÎÂÁÂÌÍË

 
ëÂ‰ÌÂÂ ˜ËÒÎÓ ıÓÏÓÒÓÏ ‚ „Ë·Ë‰Ì˚ı ÍÎÂÚÍ‡ı
PCC4aza1 × ÎËÏÙÓˆËÚ Ì‡ ‡ÁÌ˚ı Ô‡ÒÒ‡Ê‡ı ‚ Á‡‚ËÒËÏÓ-
ÒÚË ÓÚ ÛÒÎÓ‚ËÈ ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌËfl

ëÂ‰‡ 
ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌËfl

óËÒÎÓ

Ô‡ÒÒ‡ÊÂÈ ıÓÏÓÒÓÏ 
ÒÂ‰ÌÂÂ

ÅÂÁ ÉÄí 6 78 (77.2 ± 2.4)*

íÓ ÊÂ 17 76 (76.0 ± 0.8)

» 25–27 74 (74.4 ± 2.2)

ë ÉÄí** 26–30 76 (76.1 ± 1.7)

* ëÂ‰ÌÂÂ ± ÒÂ‰ÌÂÂ Í‚‡‰‡ÚË˜ÌÓÂ ÓÚÍÎÓÌÂÌËÂ.
** ç‡˜ËÌ‡fl Ò 17-„Ó Ô‡ÒÒ‡Ê‡.

êËÒ. 3. ÇÎËflÌËÂ ‡ÁÌ˚ı ÒÂ‰ (‡ – ÌÂÒÂÎÂÍÚË‚Ì‡fl, · –
ÒÂÎÂÍÚË‚Ì‡fl) Ì‡ ÍÎÂÚÓ˜Ì˚È ˆËÍÎ „Ë·Ë‰Ì˚ı ÍÎÂÚÓÍ
PCC4aza1 × ÎËÏÙÓˆËÚ. ( ) – ‰ÓÎfl ÍÎÂÚÓÍ ‚ S-Ù‡ÁÂ
ÍÎÂÚÓ˜ÌÓ„Ó ˆËÍÎ‡, %: ‡ – 24.96; · – 42.04. èÓ ÓÒË ‡·Ò-
ˆËÒÒ – ËÌÚÂÌÒË‚ÌÓÒÚ¸ ÙÎÛÓÂÒˆÂÌˆËË ‚ Í‡Ì‡ÎÂ FL3; ÔÓ
ÓÒË Ó‰ËÌ‡Ú – ˜ËÒÎÓ ÔÓ‡Ì‡ÎËÁËÓ‚‡ÌÌ˚ı ÍÎÂÚÓÍ.
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Ï˚¯Ë, ÔÂ‰‚‡ËÚÂÎ¸ÌÓ ‡ÍÚË‚ËÓ‚‡ÌÌ˚Â Í ÔÓÎË-
ÙÂ‡ˆËË ÍÓÌÍ‡Ì‡‚‡ÎËÌÓÏ Ä Ë Ó·‡·ÓÚ‡ÌÌ˚Â ‰Â-
ÏÂÚËÎËÛ˛˘ËÏ ‡„ÂÌÚÓÏ 5-‡Á‡ˆËÚË‰ËÌÓÏ ‚ ÚÂ˜Â-
ÌËÂ 5 ÒÛÚ. èÓ Ì‡¯ËÏ Ò‚Â‰ÂÌËflÏ, „Ë·Ë‰˚ ùä-ÍÎÂ-
ÚÓÍ Ò ‡ÍÚË‚ËÓ‚‡ÌÌ˚ÏË Í ÔÓÎËÙÂ‡ˆËË ÎËÏÙÓ-
ˆËÚ‡ÏË ÔÓÎÛ˜ÂÌ˚ ‚ Ì‡¯ÂÈ ‡·ÓÚÂ ‚ÔÂ‚˚Â. àÁ-
‚ÂÒÚÌÓ, ˜ÚÓ 5-‡Á‡ˆËÚË‰ËÌ ÒÔÓÒÓ·ÒÚ‚ÛÂÚ ‰ÂÏÂÚËÎË-
Ó‚‡ÌË˛ Ñçä Ë ÔÓ‰‡‚ÎflÂÚ ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚ¸ Ñçä ÏÂ-
ÚËÎÚ‡ÌÒÙÂ‡Á (Cheng, 1995). ùÚÓÚ ‡„ÂÌÚ ¯ËÓÍÓ
ËÒÔÓÎ¸ÁÛ˛Ú ‰Îfl ËÁÛ˜ÂÌËfl ÓÎË ÏÂÚËÎËÓ‚‡ÌËfl
Ñçä ‚ ÏÂı‡ÌËÁÏ‡ı ÍÎÂÚÓ˜ÌÓÈ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË
Ë ‡ÍÚË‚‡ˆËË „ÂÌÓ‚ (Taylor, Jones, 1979; Fukuda,
2001). é·‡·ÓÚÍ‡ ÍÎÂÚÓÍ 5-‡Á‡ˆËÚË‰ËÌÓÏ ÒÔÓÒÓ·-
ÒÚ‚ÛÂÚ ÂÔÓ„‡ÏÏËÓ‚‡ÌË˛ fl‰Â ÒÓÏ‡ÚË˜ÂÒÍËı
ÍÎÂÚÓÍ Í‡Í ‚ „Ë·Ë‰‡ı Ò ùë-ÍÎÂÚÍ‡ÏË (Do, Shöler,
2004), Ú‡Í Ë ÔË ÔÂÂÌÓÒÂ fl‰Â ‚ ̋ ÌÛÍÎÂËÓ‚‡ÌÌ˚Â
ÓÓˆËÚ˚ (Jones et al., 2001; Enright et al., 2003), ÔÓ-
‚˚¯‡fl ‚ÂÓflÚÌÓÒÚ¸ ÔÓÎÛ˜ÂÌËfl ÊËÁÌÂÒÔÓÒÓ·Ì˚ı
„Ë·Ë‰Ó‚. Ç ‡·ÓÚÂ ëÛÎÎË‚‡Ì‡ Ò ÒÓ‡‚ÚÓ‡ÏË ÔÓ-
Í‡Á‡ÌÓ, ˜ÚÓ ˝ÙÙÂÍÚË‚ÌÓÒÚ¸ ÂÔÓ„‡ÏÏËÓ‚‡-
ÌËfl fl‰Â ÒÓÏ‡ÚË˜ÂÒÍËı ÍÎÂÚÓÍ ÔË ÒÎËflÌËË Ò
ùë-ÍÎÂÚÍ‡ÏË ÁÌ‡˜ËÚÂÎ¸ÌÓ ÔÓ‚˚¯‡ÂÚÒfl, ÂÒÎË ÒÓ-
Ï‡ÚË˜ÂÒÍËÂ ÍÎÂÚÍË Ì‡ıÓ‰flÚÒfl ‚ G0-Ù‡ÁÂ ÍÎÂÚÓ˜-
ÌÓ„Ó ˆËÍÎ‡ (Sullivan et al., 2006). ë‡‚ÌËÚÂÎ¸ÌÓ
ÌËÁÍ‡fl ˝ÙÙÂÍÚË‚ÌÓÒÚ¸ ÔÓÎÛ˜ÂÌËfl „Ë·Ë‰Ì˚ı
ÍÎÓÌÓ‚ – Ó‰ËÌ ÍÎÓÌ Ì‡ 5 × 106 ÍÎÂÚÓÍ PCC4aza1, –
Ì‡·Î˛‰‡ÂÏ‡fl ‚ Ì‡ÒÚÓfl˘ÂÈ ‡·ÓÚÂ, ÔÓ-‚Ë‰ËÏÓÏÛ,
Ò‚flÁ‡Ì‡ Ò ÒÓÒÚÓflÌËÂÏ Ó‰ËÚÂÎ¸ÒÍËı ÎËÏÙÓˆËÚÓ‚.
Ç Ì‡¯Ëı ÛÒÎÓ‚Ëflı ÒÎËflÌËÂ ÔÓËÁ‚Ó‰ËÎË Ò ÎËÏÙÓ-
ˆËÚ‡ÏË, ‡ÍÚË‚ËÓ‚‡ÌÌ˚ÏË Í ÔÓÎËÙÂ‡ˆËË, ıÓÚfl
Ó‰ÌÓÁÌ‡˜ÌÓ ÛÒÚ‡ÌÓ‚ËÚ¸ ÒÚ‡‰Ë˛ ÍÎÂÚÓ˜ÌÓ„Ó ˆËÍ-
Î‡, Ì‡ ÍÓÚÓÓÈ Ì‡ıÓ‰ËÎ‡Ò¸ Ó‰ËÚÂÎ¸ÒÍ‡fl ÒÓÏ‡ÚË-
˜ÂÒÍ‡fl ÍÎÂÚÍ‡ ‚ ÏÓÏÂÌÚ ÒÎËflÌËfl, ÌÂ ÔÂ‰ÒÚ‡‚ÎflÂÚ-
Òfl ‚ÓÁÏÓÊÌ˚Ï. çÂÎ¸Áfl Ú‡ÍÊÂ ËÒÍÎ˛˜ËÚ¸, ˜ÚÓ ˝Ù-
ÙÂÍÚË‚ÌÓÏÛ ÂÔÓ„‡ÏÏËÓ‚‡ÌË˛ ÒÓÏ‡ÚË˜ÂÒ-

ÍÓ„Ó fl‰‡ Ë ÔÓÎÛ˜ÂÌË˛ „Ë·Ë‰Ó‚ ÔÂÔflÚÒÚ‚Ó‚‡Î‡
‰ÎËÚÂÎ¸Ì‡fl Ó·‡·ÓÚÍ‡ ÎËÏÙÓˆËÚÓ‚ 5-‡Á‡ˆËÚË‰Ë-
ÌÓÏ, ÍÓÚÓ‡fl ÔË‚Ó‰ËÎ‡ Í ÒÌËÊÂÌË˛ Ó·˘Â„Ó
ÛÓ‚Ìfl ÏÂÚËÎËÓ‚‡ÌËfl Ñçä. èÓÒÍÓÎ¸ÍÛ ÔË
ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌËË ‚˚‰ÂÎÂÌÌ˚ı ÎËÏÙÓˆËÚÓ‚ ÒÂÎÂ-
ÁÂÌÍË Ò ÍÓÌÍ‡Ì‡‚‡ÎËÌÓÏ Ä in vitro ‡ÍÚË‚ËÛ˛ÚÒfl
ÚÓÎ¸ÍÓ í-ÎËÏÙÓˆËÚ˚, ÏÓÊÌÓ Ò‰ÂÎ‡Ú¸ ‚˚‚Ó‰ Ó
ÚÓÏ, ˜ÚÓ Ï˚ ÔÓÎÛ˜ËÎË „Ë·Ë‰˚ ÏÂÊ‰Û ÍÎÂÚÍ‡ÏË
PCC4aza1 Ë í-ÎËÏÙÓˆËÚ‡ÏË. èÓÎÛ˜ÂÌÌ˚Â ‚ ‡·Ó-
ÚÂ „Ë·Ë‰Ì˚Â ÍÎÂÚÍË ÌÂ ÓÚÎË˜‡ÎËÒ¸ ÔÓ ÌÂÍÓÚÓ-
˚Ï Ò‚ÓÈÒÚ‚‡Ï ÓÚ „Ë·Ë‰Ó‚ ùä-ÍÎÂÚÓÍ Ò ÌÂ‡ÍÚË-
‚ËÓ‚‡ÌÌ˚ÏË ÍÎÂÚÍ‡ÏË ÒÂÎÂÁÂÌÍË (Ü‰‡ÌÓ‚‡ Ë
‰., 1991; Forejt et al., 1999). Ç Ì‡¯Ëı „Ë·Ë‰‡ı Ú‡Í-
ÊÂ ÔÂÍ‡˘‡Î‡Ò¸ ˝ÍÒÔÂÒÒËfl „ÂÌÓ‚, ÒÔÂˆËÙË˜-
Ì˚ı ‰Îfl í-ÎËÏÙÓˆËÚÓ‚ – ëD11 Ë CD45, ÚÓ„‰‡ Í‡Í
˝ÍÒÔÂÒÒËfl „ÂÌ‡ Oct4 – Ï‡ÍÂ‡ ÔÎ˛ËÔÓÚÂÌÚÌ˚ı
ÍÎÂÚÓÍ – ÒÓı‡ÌflÎ‡Ò¸. éÚÎË˜ËÚÂÎ¸ÌÓÈ ÓÒÓ·ÂÌÌÓ-
ÒÚ¸˛ ÔÓÎÛ˜ÂÌÌ˚ı Ì‡ÏË „Ë·Ë‰Ó‚ fl‚ÎflÂÚÒfl ÓÚÌÓ-
ÒËÚÂÎ¸Ì‡fl ÒÚ‡·ËÎ¸ÌÓÒÚ¸ ˜ËÒÎ‡ ıÓÏÓÒÓÏ. 

àÁ‚ÂÒÚÌÓ, ˜ÚÓ ÛÒÎÓ‚Ëfl ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌËfl ÓÍ‡-
Á˚‚‡˛Ú ‚ÎËflÌËÂ Ì‡ ÒÓı‡ÌÌÓÒÚ¸ ıÓÏÓÒÓÏ ‚ „Ë-
·Ë‰Ì˚ı ÍÎÂÚÍ‡ı, ıÓÚfl ı‡‡ÍÚÂ ˝ÚÓ„Ó ‚ÎËflÌËfl,
ÔÓ ‡ÁÌ˚Ï ‰‡ÌÌ˚Ï, ÏÓÊÂÚ ÓÚÎË˜‡Ú¸Òfl. í‡Í, ‚ Ó‰-
ÌËı ‡·ÓÚ‡ı ‰Îfl ÔÓ‰‰ÂÊ‡ÌËfl ıÓÏÓÒÓÏÌÓÈ ÒÚ‡-
·ËÎ¸ÌÓÒÚË „Ë·Ë‰Ì˚Â ÍÎÂÚÍË ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÎË Ì‡
ÒÂÎÂÍÚË‚ÌÓÈ ÒÂ‰Â, ÒÓ‰ÂÊ‡˘ÂÈ ÉÄí (Rousset et al.,
1983; Mise et al.,1996; Forejt et al., 1999). Ç ‰Û„Ëı,
Ì‡ÔÓÚË‚, ‡‚ÚÓ˚, ËÁÛ˜‡‚¯ËÂ „Ë·Ë‰Ì˚Â ÍÎÂÚÍË,
ÔÓÎÛ˜ÂÌÌ˚Â ÒÎËflÌËÂÏ ùë-ÍÎÂÚÓÍ Ë ÍÎÂÚÓÍ ÒÂÎÂ-
ÁÂÌÍË Ï˚¯Ë, ÔÓÍ‡Á‡ÎË, ˜ÚÓ „Ë·Ë‰˚ Ò ˜ËÒÎÓÏ
ıÓÏÓÒÓÏ, ·ÎËÁÍËÏ Í ÚÂÚ‡ÔÎÓË‰ÌÓÏÛ, Á‡ 5–7 Ô‡Ò-
Ò‡ÊÂÈ ÚÂfl˛Ú ÒÓÏ‡ÚË˜ÂÒÍËÂ ıÓÏÓÒÓÏ˚, Ú‡Í ˜ÚÓ
Ó·˘ÂÂ ˜ËÒÎÓ ıÓÏÓÒÓÏ ·˚ÒÚÓ ‚ÓÁ‚‡˘‡ÂÚÒfl Í
‰ËÔÎÓË‰ÌÓÏÛ (Matveeva et al., 1998). Ç Ì‡¯Ëı ÛÒÎÓ-
‚Ëflı ˜ËÒÎÓ ıÓÏÓÒÓÏ ÓÍ‡Á˚‚‡ÎÓÒ¸ ÒÚ‡·ËÎ¸Ì˚Ï
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êËÒ. 4. êÂÁÛÎ¸Ú‡Ú˚ éí-èñê, ËÎÎ˛ÒÚËÛ˛˘ËÂ ̋ ÍÒÔÂÒÒË˛ „ÂÌÓ‚ CD11 Ë CD45, ÒÔÂˆËÙË˜Ì˚ı ‰Îfl í-ÎËÏÙÓˆËÚÓ‚, Ï‡-
ÍÂÌÓ„Ó „ÂÌ‡ ÔÎ˛ËÔÓÚÂÌÚÌ˚ı ÍÎÂÚÓÍ Oct4 Ë „ÂÌ‡ β-‡ÍÚËÌ‡ (ÔÓÎÓÊËÚÂÎ¸Ì˚È ÍÓÌÚÓÎ¸ ÔÓ‚Â‰ÂÌËfl éí-èñê) ‚ „Ë-
·Ë‰Ì˚ı Ë Ó‰ËÚÂÎ¸ÒÍËı ÍÎÂÚÍ‡ı.
Ç Í‡˜ÂÒÚ‚Â Ï‡ÚËˆ˚ ‰Îfl ÔÓ‚Â‰ÂÌËfl éí-èñê ËÒÔÓÎ¸ÁÓ‚‡ÎË ÍÑçä ÍÎÂÚÓÍ PCC4aza1 (PCC4aza1), „Ë·Ë‰Ì˚ı ÍÎÂÚÓÍ
PCC4aza1 × ÎËÏÙÓˆËÚ Ì‡ 27-Ï Ô‡ÒÒ‡ÊÂ ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌËfl ‚ ÌÂÒÂÎÂÍÚË‚Ì˚ı ÛÒÎÓ‚Ëflı (27Ô) Ë 30-Ï Ô‡ÒÒ‡ÊÂ ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ-
‚‡ÌËfl ‚ ÒÂÎÂÍÚË‚Ì˚ı ÛÒÎÓ‚Ëflı (30ÔÉÄí), ÎËÏÙÓˆËÚÓ‚ ÒÂÎÂÁÂÌÍË Ï˚¯Ë (ÎËÏÙÓˆËÚ˚); „ÂÌÓÏÌÛ˛ Ñçä ÍÎÂÚÓÍ
PCC4aza1 (Ñçä PCC4aza1) Ë ÎËÏÙÓˆËÚÓ‚ (Ñçä ÎËÏÙÓˆËÚÓ‚).
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îËÎflÒÓ‚‡ Ë ‰.

Í‡Í ÔË ‚˚‡˘Ë‚‡ÌËË ÍÎÂÚÓÍ ‚ ÒÂ‰Â Ò ÉÄí (ÒÂ-
ÎÂÍÚË‚Ì˚Â ÛÒÎÓ‚Ëfl), Ú‡Í Ë ÔË ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡ÌËË ‚
ÌÂÒÂÎÂÍÚË‚ÌÓÈ ÒÂ‰Â. åÓÊÌÓ ÔÂ‰ÔÓÎÓÊËÚ¸, ̃ ÚÓ
ıÓÏÓÒÓÏÌ‡fl ÒÚ‡·ËÎ¸ÌÓÒÚ¸ ÔÓÎÛ˜ÂÌÌ˚ı „Ë·Ë‰-
Ì˚ı ÍÎÂÚÓÍ Ò‚flÁ‡Ì‡ Ò ‰ÂÈÒÚ‚ËÂÏ 5-‡Á‡ˆËÚË‰ËÌ‡,
ÍÓÚÓ˚È ÒÔÓÒÓ·ÒÚ‚ÛÂÚ ÒÌËÊÂÌË˛ ÛÓ‚Ìfl ÏÂÚË-
ÎËÓ‚‡ÌËfl Ñçä ‚ ıÓÏÓÒÓÏ‡ı ÒÓÏ‡ÚË˜ÂÒÍÓÈ
ÍÎÂÚÍË. ä‡Í ËÁ‚ÂÒÚÌÓ, Ñçä ‡ÁÎË˜Ì˚ı „ÂÌÓ‚ ‚
ùä-ÍÎÂÚÍ‡ı Ì‡ıÓ‰ËÚÒfl ‚ ‰ÂÏÂÚËÎËÓ‚‡ÌÌÓÏ ÒÓ-
ÒÚÓflÌËË, ˜ÚÓ ÒÓÔflÊÂÌÓ Ò Ëı ‡ÍÚË‚ÌÓÈ ˝ÍÒÔÂÒÒË-
ÂÈ (Mise et al., 1996; Forejt et al., 1999). 

ÑÎfl ËÁÛ˜ÂÌËfl ‚ÎËflÌËfl ÛÒÎÓ‚ËÈ ÍÛÎ¸ÚË‚ËÓ‚‡-
ÌËfl „Ë·Ë‰Ó‚ Ì‡ ÒÔÓÒÓ·ÌÓÒÚ¸ Í ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍÂ
in vitro Ï˚ ÔÓ‡Ì‡ÎËÁËÓ‚‡ÎË ‚ÓÁÏÓÊÌÓÒÚ¸ ‰ËÙ-
ÙÂÂÌˆËÓ‚ÍË „Ë·Ë‰Ì˚ı ÍÎÂÚÓÍ ‚ Í‡‰ËÓÏËÓˆË-
Ú˚, Ó Ì‡ÎË˜ËË ÍÓÚÓ˚ı ÏÓÊÌÓ ÒÛ‰ËÚ¸ ÔÓ ÔÓfl‚ÎÂ-
ÌË˛ ÓÒÚÓ‚ÍÓ‚ ÔÛÎ¸ÒËÛ˛˘Ëı ÍÎÂÚÓÍ. Ç ÎËÚÂ‡ÚÛ-
Â Ò‚Â‰ÂÌËÈ Ó ÒÔÓÒÓ·ÌÓÒÚË Í ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍÂ
„Ë·Ë‰Ó‚ ùä-ÍÎÂÚÓÍ Ë ÒÓÏ‡ÚË˜ÂÒÍËı ÍÎÂÚÓÍ ‚ Í‡-
‰ËÓÏËÓˆËÚ˚ ÌÂ Ó·Ì‡ÛÊÂÌÓ. àÁ‚ÂÒÚÌÓ, ˜ÚÓ Û ÍÎÂ-
ÚÓÍ ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ˚ PCC4aza1 ÌÂ‚ÓÁÏÓÊÌÓ ËÌ-
‰ÛˆËÓ‚‡Ú¸ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍÛ ‚ Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚ˚
ÌË Ò ÔÓÏÓ˘¸˛ Ñåëé, ÌË ÔÓ‰ ‰ÂÈÒÚ‚ËÂÏ ÂÚËÌÓÂ-
‚ÓÈ ÍËÒÎÓÚ˚ (Forejt et al., 1999). ùÚÓ ÒÓ„Î‡ÒÛÂÚÒfl Ò
ÔÓÎÛ˜ÂÌÌ˚ÏË Ì‡ÏË ‰‡ÌÌ˚ÏË – Ì‡Ï Ú‡ÍÊÂ ÌÂ Û‰‡-
ÎÓÒ¸ ‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚‡Ú¸ ÍÎÂÚÍË PCC4aza1 ‚ Í‡-
‰ËÓÏËÓˆËÚ˚. êfl‰ ËÒÒÎÂ‰Ó‚‡ÚÂÎÂÈ ÓÚÏÂ˜‡ÎË ·ÓÎÂÂ
‚˚ÒÓÍËÈ ÔÓÚÂÌˆË‡Î „Ë·Ë‰Ì˚ı ÍÎÂÚÓÍ Í ‰ËÙÙÂ-
ÂÌˆËÓ‚ÍÂ ÔÓ Ò‡‚ÌÂÌË˛ Ò ËÒıÓ‰Ì˚ÏË Ó‰ËÚÂÎ¸-
ÒÍËÏË ÍÎÂÚÍ‡ÏË ÚÂ‡ÚÓÍ‡ˆËÌÓÏ˚ (Kamp, van der
et al., 1984; Forejt et al., 1999). èÓ-‚Ë‰ËÏÓÏÛ, ˝ÚÓ
Ò‚flÁ‡ÌÓ Ò ‡ÍÚË‚‡ˆËÂÈ ‚ ÔÓˆÂÒÒÂ ÂÔÓ„‡ÏÏËÓ-
‚‡ÌËfl ÌÂÍÓÚÓ˚ı „ÂÌÓ‚, “ÏÓÎ˜‡˘Ëı” Í‡Í ‚ ÒÓÏ‡-
ÚË˜ÂÒÍËı, Ú‡Í Ë ‚ ùä-ÍÎÂÚÍ‡ı. é‰Ì‡ÍÓ Û „Ë·Ë‰Ó‚
PCC4aza1 × ÎËÏÙÓˆËÚ ÔÓ‚˚¯ÂÌÌ˚È ÔÓÚÂÌˆË‡Î Í
‰ËÙÙÂÂÌˆËÓ‚ÍÂ Ì‡·Î˛‰‡ÎË ÚÓÎ¸ÍÓ ÔË ÍÛÎ¸ÚË-
‚ËÓ‚‡ÌËË ‚ ÌÂÒÂÎÂÍÚË‚Ì˚ı ÛÒÎÓ‚Ëflı (‚ ÒÂ‰Â ·ÂÁ
ÉÄí). åÓÊÌÓ ‚˚ÒÍ‡Á‡Ú¸ ÔÂ‰ÔÓÎÓÊÂÌËÂ, ˜ÚÓ ÔÓ-
ÌËÊÂÌÌ‡fl ÒÔÓÒÓ·ÌÓÒÚ¸ „Ë·Ë‰Ó‚ Í ‰ËÙÙÂÂÌˆË-
Ó‚ÍÂ ‚ ÒÂ‰Â Ò ÉÄí Ó·˙flÒÌflÂÚÒfl ‚ÍÎ˛˜ÂÌËÂÏ Á‡-
Ô‡ÒÌ˚ı ÔÛÚÂÈ ·ËÓÒËÌÚÂÁ‡ ÔÛËÌÓ‚˚ı Ë ÔËËÏË‰Ë-
ÌÓ‚˚ı ÓÒÌÓ‚‡ÌËÈ, ‚˚Á‚‡ÌÌ˚Ï ÔËÒÛÚÒÚ‚ËÂÏ ‚
ÒÂ‰Â ÉÄí. ÇÂÓflÚÌÓ, ˝ÚËÏ Ú‡ÍÊÂ Ó·˙flÒÌflÂÚÒfl
ÌÂÒÔÓÒÓ·ÌÓÒÚ¸ „Ë·Ë‰Ì˚ı ÍÎÂÚÓÍ ‚ ÔËÒÛÚÒÚ‚ËË
ÉÄí Í Ó·‡ÁÓ‚‡ÌË˛ ˝Ï·ËÓË‰Ì˚ı ÚÂÎÂˆ Ë Í‡-
‰ËÓÏËÓˆËÚÓ‚, ‡ Ú‡ÍÊÂ ÛÏÂÌ¸¯ÂÌËÂ Ëı ÔÓÎËÙÂ-
‡ÚË‚ÌÓÈ ‡ÍÚË‚ÌÓÒÚË Ë Û‚ÂÎË˜ÂÌËÂ ‰ÓÎË ÍÎÂÚÓÍ ‚
S-ÔÂËÓ‰Â ÍÎÂÚÓ˜ÌÓ„Ó ˆËÍÎ‡. 

í‡‰‡ Ë ‰. ÔÓÍ‡Á‡ÎË, ̃ ÚÓ ÚÂÚ‡ÔÎÓË‰Ì˚Â „Ë·Ë-
‰˚ ùë-ÍÎÂÚÓÍ Ë ÚËÏÓˆËÚÓ‚ Ï˚¯Ë, ‰ËÙÙÂÂÌˆË-
Ó‚‡ÌÌ˚Â in vitro ‚ ‰ÓÙ‡ÏËÌÂ„Ë˜ÂÒÍËÂ ÌÂÈÓÌ˚,
ÔÓÒÎÂ Ú‡ÌÒÔÎ‡ÌÚ‡ˆËË ‚ ÏÓÁ„ Ï˚¯ÂÈ ÓÒÚ‡˛ÚÒfl
ÊËÁÌÂÒÔÓÒÓ·Ì˚ÏË, ‚ÍÎ˛˜‡˛ÚÒfl ‚ ÒÓÒÚ‡‚ ÌÂ‚Ì˚ı
ÚÍ‡ÌÂÈ ÏÓÁ„‡ Ë ÔÓ‰ÓÎÊ‡˛Ú ˝ÍÒÔÂÒÒËÓ‚‡Ú¸
Ï‡ÍÂ ‰ÓÙ‡ÏËÌÂ„Ë˜ÂÒÍËı ÌÂÈÓÌÓ‚ – ÚËÓÁËÌ-
„Ë‰ÓÍÒËÎ‡ÁÛ (Tada et al., 2003). àÁ‚ÂÒÚÌÓ, ˜ÚÓ Û
‡ÁÎË˜Ì˚ı ‚Ë‰Ó‚ ÏÎÂÍÓÔËÚ‡˛˘Ëı, ‚ÍÎ˛˜‡fl ˜Â-
ÎÓ‚ÂÍ‡, ÔÎÓË‰ÌÓÒÚ¸ Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚÓ‚ ‚ÂÒ¸Ï‡ ËÁ-
ÏÂÌ˜Ë‚‡, Ë ÔÓˆÂÌÚ ÚÂÚ‡ÔÎÓË‰Ì˚ı ÍÎÂÚÓÍ ÒÂ‰Ë

Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚÓ‚ ÍÓÎÂ·ÎÂÚÒfl ÓÚ 2–7 (Û ÍÓÎËÍÓ‚,
ÒÓ·‡Í Ë Í˚Ò) ‰Ó 10 (Û Ï˚¯ÂÈ) Ë ‰‡ÊÂ 50 Û ‚ÁÓÒ-
ÎÓ„Ó ˜ÂÎÓ‚ÂÍ‡ (Adler et al., 1996). ùÚË ‰‡ÌÌ˚Â ‰Â-
Î‡˛Ú ÓÔ‡‚‰‡ÌÌ˚ÏË ‚ÓÁÏÓÊÌÓÂ ÔËÏÂÌÂÌËÂ ‰ËÙ-
ÙÂÂÌˆËÓ‚‡ÌÌ˚ı ‚ Í‡‰ËÓÏËÓˆËÚ˚ „Ë·Ë‰Ì˚ı
ÍÎÂÚÓÍ ‰Îfl ÍÓÂÍˆËË ‰ËÒÙÛÌÍˆËÓÌ‡Î¸Ì˚ı ËÁÏÂ-
ÌÂÌËÈ ÒÂ‰Â˜ÌÓÈ Ï˚¯ˆ˚.
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Growth and Differentiation of Cell Hybrids Obtained by Fusing Mouse PCC4aza1 

Teratocarcinoma Cells and Mouse Spleen Cells under Different

in vitro Culture Conditions

          E. I. Filyasova, O. V. Zatsepina, Yu. M. Khodarovich, and O. A. Larionov
      Shemyakin–Ovchinnikov Institute of Bioorganic Chemistry, 

Russian Academy of Sciences, ul. Miklukho-Maklaya 16/10, Moscow, 117997 Russia
      e-mail: fei@mail.ibch.ru

Abstract—Cell hybrids obtained by fusing mouse PCC4aza1 teratocarcinoma cells and spleen cells induced
to proliferation and treated with the demethylating agent 5-azacytidine prior to fusion are described. The ob-
tained hybrids demonstrated no expression of T lymphocyte marker genes CD11 and CD45, which indicates
possible somatic nucleus reprogramming by factors present in teratocarcinoma cells. Irrespective of culture
conditions, cell hybrids demonstrated a relatively stable chromosome number: they lost on average no more
than four chromosomes after 30 passages. Culturing in medium containing hypoxanthine, aminopterin, and thy-
midine (selective conditions) decreased the differentiation capacity of cell hybrids compared to nonselective
conditions, which is likely due to the inhibition of their metabolism. For the first time, teratocarcinoma cell hy-
brid differentiation into cardiomyocytes under the influence of DMSO has been demonstrated in vitro.

Key words: cell hybrids, reprogramming, differentiation, cardiomyocytes. 



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (None)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (ISO Coated)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJDFFile false
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Perceptual
  /DetectBlends true
  /ColorConversionStrategy /sRGB
  /DoThumbnails true
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /SyntheticBoldness 1.00
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 524288
  /LockDistillerParams true
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts false
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 150
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 150
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.76
    /HSamples [2 1 1 2] /VSamples [2 1 1 2]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 600
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName (http://www.color.org?)
  /PDFXTrapped /False

  /Description <<
    /ENU <>
    /DEU <>
  >>
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [2834.646 2834.646]
>> setpagedevice


