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ОСОБЕННОСТИ ДЕЙСТВИЯ СТРЕПТОКИНАЗЫ И 
ФАКТОРА РОСТА НЕРВОВ ПРИ ДЕГИДРАТАЦИИ КЛЕТОК 

ГЛИОМЫ С6 И НЕЙРОБЛАСТОМЫ IMR-32
О. Н. Жук, В. Н. Никандров, Р. И. Гронская, Е. Ф. Полукошко,

Е. И. Вашкевич

Институт физиологии НАН Беларуси, Минск

Хорошо известно, что жизнедеятельность клеток осуществляется благода
ря поддержанию водно-солевого баланса, обеспечивающего протекание в 
оптимальных условиях внутриклеточных метаболических и патофизиологи
ческих процессов, а также создающего оптимальную для этого среду внеш
него окружения. Поступление в клетку и удаление из нее воды и ионов реа
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лизуется при участии диффузии, энергозависимого каналового транспорта, 
включая системы ион-зависимых АТФ-аз и аквапоринов [1; 2].

Нарушения водно-солевого баланса клетки, сопровождаемые дегидрата
цией, ведут к искажению функциональных и метаболических процессов 
клетки, ее дегенерации и гибели. С другой стороны, гипергидратация клеток 
также негативно отражается на их жизнеспособности и на тканево-органном 
уровне проявляется как отек - чрезвычайно грозное явление в случае, на
пример, легочной ткани или головного мозга.

Регуляция водного обмена клеток все еще далека от ясности. В свете по
лученных нами данных о протекторном эффекте нейротрофина фактора рос
та нервов (ФРН) и компонентов протеолиза (плазминогена и его активатора 
стрептокиназы) при целом ряде повреждающих воздействий на клетки 
нервной ткани [3; 4] логически возникает вопрос о регуляторной роли тако
го рода белков в водном обмене клетки.

Цель настоящей работы - изучение влияния ФРН и стрептокиназы на со
стояние клеток перевиваемых линий нервной ткани при дегидратации, ини
циированной изменениями ионного состава питательной среды.

Материалы и методы. Исследования выполнены на перевиваемых кле
точных линиях крысиной глиомы С6 и нейробластомы человека IMR-32, 
выращиваемых в питательной среде ДМЕМ с 10 % телячьей эмбриональной 
сыворотки (ТС), 100 ЕД/мл пенициллина и 100 мкг/мл стрептомицина при 
температуре 37 °С. Для морфологических исследований клетки пассировали 
на находящиеся в пластиковых чашках Петри стекла, переводили на обед
ненную белками крови питательную среду (0,5 % ТС), в которую вносили 
(отдельно и совместно) 1 % NaCl и 2000 МЕ/мл SK и инкубировали в тече
ние 24 ч. Для определения активности лактатдегидрогеназы (ЛДГ) клетки 
отмывали, помещали в питательную среду с 0,5% ТС из расчета 1 млн/мл, 
добавляли испытуемые ингредиенты - 1 % NaCl и 2000 МЕ/мл SK. или 1 % 
NaCl и 100 нг/мл 0-ФРН. Через 24 ч в пробах кондиционированной среды 
измеряли активность ЛДГ кинетическим способом по оптическому тесту 
Варбурга.

Результаты исследований. Перевод культур клеток как нейробластомы 
IMR-32, так и глиомы С6 на питательную среду, содержащую 0,5 % ТС в те
чение первых суток не приводил к резко выраженным изменениям их мор
фологических характеристик. При повышении концентрации NaCl на 1 % в 
питательной среде DMEM, в которой содержание телячьей эмбриональной 
сыворотки (ТС) было снижено до 0,5% для ограничения влияния белков сы
воротки крови, через 1 сут отмечены признаки дегидратации клеток. Так, в 
культуре глиомы С6 (рис. 1) в хорошо развитом монослое появлялись сво
бодные от клеток пространства, а сохранившиеся клетки приобретали глав
ным образом округлую или веретенообразную форму, были собраны в груп
пы (кластры), уменьшены в размерах (сжаты), имели утонченные с варикоз
ными расширениями отростки (рис. 1, в). Добавка стрептокиназы к культу-
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рам, переведенным на среду с 0,5% ТС, приводила к появлению клеток 
звездчатой формы с развитой цитоплазмой, четко выраженными ядрами, 
крупными арборизированными отростками, формирующими контакты меж
ду клетками. В среде, содержащей повышенное количество хлористого на
трия (рисунок 1, г), стрептокиназа сохраняла архитектонику монослоя, спо
собствовала дальнейшему снижению инициируемой недостатком ТС про
лиферативной активности клеток и проявлению их дифференциационного 
потенциала.

в
Рис. 1. Влияние стрептокиназы на состояние клеток глиомы С6 в условиях их дегидрата 

ции, вызванной повышенным содержанием в питательной среде NaCl (ув. 10 х 40).
а - ДМЕМ + 0,5 % ТС (контроль);

б - ДМЕМ + 0,5% ТС + стрептокиназа (2000 МЕ/мл);
в - ДМЕМ + 1 % NaCl + 0,5 ‘7« ТС - ;

г - ДМЕМ + 1 % .NaCl + 0,5 % ТС + стрептокиназа (2000 МЕ/мл)

Анализ активности ЛДГ в кондиционированных средах, полученных от 
клеток глиомы С6 при раздельном и совместном культивировании их в пи
тательной среде с повышенным содержанием хлористого натрия и стрепто
киназы (отдельно или совместно), а также полученных от клеток нейробла
стомы IMR-32 при раздельном и совместном культивировании их с гиперто
нической концентрацией NaCl и ФРН, выявил некоторые особенности реак
ции этих типов клеток на вышеуказанные компоненты (рис. 2). Так, в куль
туральной среде нейробластомы 1MR-32 при введении Р-ФРН в питательную 
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среду с 0,5 % содержанием ТС активность ЛДГ уменьшилась только на 4 %, 
но NaCl снижал ее уровень значительно (на 55 %) по сравнению контролем. 
Одновременное с NaCl внесение р-ФРН не изменяло эту картину (снижение 
активности энзима составило 49%) (рис. 2, а).

Внесение стрептокиназы в питательную среду культур клеток глиомы С6 
несколько (на 8 %) снижало активность ЛДГ по отношению к контролю, а 
добавка 1 % NaCl повышала ее на 5,6 %. При совместном воздействии SK и 
NaCl в выше указанных дозах активность ЛДГ оставалась на уровне контро
ля (рис. 2, б).

Рис. 2. Влияние ФРН и стрептокиназы на изменение активности ЛДГ в кондиционирован
ной среде культур перевиваемых клеток нейробластомы IMR-32 (а) и глиомы С6 (б) при 

повышении концентрации хлористого натрия в питательной среде, 
а - ДМЕМ + 1 % NaCl + 0,5 % ТС +■ ФРН (100 нг/мл).

б - ДМЕМ + 1 % NaCl + 0,5 % ТС + стрептокиназа (2000 МЕ/мл)

Полученные данные дают возможность заключить, что реакция клеток 
нейробластомы IMR-32 и глиомы С6 на повышение в питательной среде на 
1 % концентрации хлористого натрия отличается. Изменение уровня актив
ности отражает несколько моментов, характеризующих функциональное со
стояние клеток - во-первых, оно свидетельствует о степени повыше- 
ния/снижения проницаемости клеточных мембран и повышен- 
ном/сниженном выходе фермента за пределы клеток, а во-вторых - о коли
честве клеток в популяции [1]. Поскольку в наших экспериментах использо
вана одинаковая концентрация клеток, вызываемое хлористым натрием уг
нетение активности ЛДГ в кондиционированной среде нейробластомы при 
0,5 % содержании ТС может свидетельствовать о снижении проницаемости 
их мембран и препятствии выходу ЛДГ за пределы клеток. Р-ФРН в обеих 
ситуациях не оказывал значительного влияния, проявляя лишь некоторую 
тенденцию к модуляции данного процесса. Стрептокиназа, будучи введен
ная отдельно и совместно с NaCl в питательные среды, на которых культи
вировали клетки глиомы С6 (рис. 2, б), модулировала изменение активности 
ЛДГ по отношению к среде, обедненной белками сыворотки крови и к среде 
с добавлением NaCl. Это свидетельствует о ее способности препятствовать 
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изменению проницаемости мембран клеток, инициируемую как снижением 
в питательной среде трофического влияния белков сыворотки крови, так и 
повышением концентрации NaCl. Причины реакции различных типов кле
ток - производных нервной ткани на повышение концентрации соли, а так
же выявленного действия стрептокиназы пока неясны. Учитывая сложность 
механизмов обеспечения водно-солевого баланса клетки и ряд достаточно 
неожиданных эффектов стрептокиназы [4], выяснение таковых причин вы
ливается в сложную многоплановую задачу, решению которой будут посвя
щены наши исследования в перспективе.

Работа поддержана БРФФИ (грант Б07-246).
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