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Íàïðàâëåííîå äâèæåíèå ëåéêîöèòîâ è ìåçåíõèìàëüíûõ êëåòîê â ó÷àñòîê ïîâðåæäå-
íèÿ ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì ñîáûòèåì äëÿ ðåïàðàöèè è ðåãåíåðàöèè òêàíåé. Êëåòêè ìè-
ãðèðóþò ïî ãðàäèåíòàì êîíöåíòðàöèè õåìîàòòðàêòàíòîâ. Â ïðîöåññå ïåðâè÷íîé âîñ-
ïàëèòåëüíîé ðåàêöèè îáðàçóåòñÿ ïåðîêñèä âîäîðîäà, âûçûâàþùèé ìèãðàöèþ â ðàíó
ïåðâûõ íåéòðîôèëîâ [1]. Â íåéòðîôèëàõ Í2Î2 àêòèâèðóåò òèðîçèíîâûå êèíàçû Src-
ñåìåéñòâà. Ôèáðîáëàñòû è èõ ñòðîìàëüíûå êëåòêè-ïðåäøåñòâåííèêè (ÌÑÊ) ïîïàäàþò
â ðàíó ïîçæå, äâèãàÿñü ïî ãðàäèåíòó êîíöåíòðàöèè òðîìáîöèòàðíîãî ôàêòîðà ðîñòà
(PDGF). Êàêóþ ðîëü èãðàåò Í2Î2 â ìèãðàöèè ýòèõ êëåòîê íå èçâåñòíî. Â íàøåé ëàáî-
ðàòîðèè áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ôàêòîðû ðîñòà ñòèìóëèðóþò íàêîïëåíèå â êëåòêàõ Í2Î2,
êîòîðûé îáðàçóåòñÿ â îñíîâíîì ìåìáðàííûì áåëêîâûì êîìïëåêñîì NADPH-îêñèäàçîé
[2]. Ìû ïðåäïîëîæèëè, ÷òî Í2Î2 óñèëèâàåò àêòèâàöèþ âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ
êàñêàäîâ ïîä äåéñòâèåì PDGF, è òåì ñàìûì ñòèìóëèðóåò ìèãðàöèþ êëåòîê.

Öåëü ðàáîòû: ñðàâíåíèå âëèÿíèÿ èíãèáèðîâàíèÿ NADPH-îêñèäàç íà ñèãíàëèçà-
öèþ îò ðåöåïòîðîâ PDGF âíóòðè êëåòîê è ñêîðîñòü äâèæåíèÿ ôèáðîáëàñòîâ è ÌÑÊ. Â
çàäà÷è ðàáîòû âõîäèëî: (1) îöåíèòü âëèÿíèå PDGF, à òàêæå èíãèáèðîâàíèÿ NADPH-
îêñèäàçû íà ñêîðîñòü äâèæåíèÿ ëèíåéíûõ 3Ò3 ôèáðîáëàñòîâ è ÌÑÊ èç æèðîâîé òêàíè
÷åëîâåêà; (2) îïðåäåëèòü íà êàêèå ñèãíàëüíûå êàñêàäû âëèÿåò èíãèáèðîâàíèå NADPH-
îêñèäàçû âíóòðè êëåòîê.

Ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ. Ñêîðîñòü ìèãðàöèè êëåòîê ðàññ÷èòûâàëè ïî èíäèâèäó-
àëüíûì òðàåêòîðèÿì èõ äâèæåíèÿ â ìîäåëè ýêñïåðèìåíòàëüíîé ðàíû êëåòî÷íîãî ìî-
íîñëîÿ. Èíãèáèòîðíûé àíàëèç ìèãðàöèè è ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ êëåòîê ïðîâîäèëè
ñ ïîìîùüþ èíãèáèòîðîâ: àïîöèíèíà (ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçû), LY294002 (PI3-êèíàçû), è
U0126 (Erk1/2 ÌÀÐ-êèíàçíîãî êàñêàäà). Àêòèâàöèþ ñèãíàëüíûõ êàñêàäîâ èçìåðÿëè
ñ ïîìîùüþ âåñòåðí-áëîòòèíãà ëèçàòîâ êëåòîê è ôîñôîñïåöèôè÷åñêèõ àíòèòåë ïðîòèâ
ÐÊÂ/Akt (PI3-êèíàçíûé êàñêàä), Erk1/2 (ÌÀÐ-êèíàçíûé êàñêàä), è êîôèëèíà (àêòè-
âàòîð äèíàìèêè àêòèíà).

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ.Èíãèáèðîâàíèå ÍÀÄÔÍ-îêñèäàç ïëàçìàòè÷åñêîé ìåì-
áðàíû êëåòîê óìåíüøàåò ñòèìóëèðóþùåå äåéñòâèå PDGF íà ñêîðîñòü äâèæåíèÿ ôèá-
ðîáëàñòîâ è ÌÑÊ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, èíãèáèðîâàíèå NADPH-îêñèäàç â ôèáðîáëàñòàõ
è ÌÑÊ âëèÿåò íà àêòèâàöèþ PI3-êèíàçíîãî è Erk1/2 ÌÀÐ-êèíàçíîãî êàñêàäîâ ïðè ñòè-
ìóëÿöèè PDGF è íå âëèÿåò íà ôîñôîðèëèðîâàíèå êîôèëèíà. Àíàëîãè÷íî, èíãèáèðî-
âàíèå PI3-êèíàçíîãî êàñêàäà ïîëíîñòüþ ïîäàâëÿåò PDGF-çàâèñèìóþ ìèãðàöèþ îáîèõ
òèïîâ êëåòîê. Èíãèáèðîâàíèå Erk1/2 ÌÀÐ-êèíàçíîãî êàñêàäà íå âëèÿåò íà ìèãðàöèþ
â îòíîøåíèè ôèáðîáëàñòîâ, íî ïîäàâëÿåò PDGF-çàâèñèìóþ ìèãðàöèþ ÌÑÊ.

Âûâîäû. PDGF óñêîðÿåò ìèãðàöèþ ôèáðîáëàñòîâ è ÌÑÊ çà ñ÷åò àêòèâàöèè ÍÀÄÔÍ-
îêñèäàç è PI3-êèíàçíîãî êàñêàäà. ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçà ó÷àñòâóåò â ðåöåïòîð-çàâèñèìîé
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àêòèâàöèè PI3-êèíàçíîãî êàñêàäà ïîä äåéñòâèåì PDGF. Ðîëü ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçû â ðå-
ãóëÿöèè Erk1/2 ÌÀÐ-êèíàçíîãî êàñêàäà â PDGF-çàâèñèìîé ìèãðàöèè ôèáðîáëàñòîâ è
ÌÑÊ ìîæåò áûòü ðàçëè÷íîé.
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