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Соотношение пролиферации и дифференциации клеток играет важную роль при воспа
лении, иммунном ответе, регенерации тканей, опухолевом росте. Пролиферация регулирует
ся при участии систем циклических нуклеотидов; 2',5'-олигоаденилатов; белковых факторов 
роста, дифференциации и некроза различных клеток; ион-селективных (К+, Са2+ и др.) ка
налов [1, 2].

Проведенные нами исследования особенностей репродукции вирусов в культурах живот
ных клеток дают основания считать, что кроме перечисленных механизмов может существо
вать, по меньшей мере, еще один. В настоящей работе предпринята попытка сформулировать 
этот механизм на основе анализа собственных экспериментальных данных [3—8].

Кратко совокупность этих фактов состоит в следующем.
1. Добавка панкреатической РНК-азы (ЕС 3.1.27.5) к суспензии инфицированных виру

сом венесуэльского энцефаломиелита лошадей (ВЭЛ), а также оспы или простого герпеса, но 
не гриппа, фибробластов эмбрионов кур (ФЭК) и последующая термическая обработка 
(кипячение) смеси приводит к появлению в супернатанте белковых комплексов молекуляр
ной массы 97 кДа.

2. Комплексы формируются без участия прочных химических связей типа ковалентных, 
согласно данным гель-хроматографии, в 1 М растворе NaCl они диссоциируют на три ком
понента: 68 кДа, 15,8 и 13,8 кДа. При электрофорезе в полиакриламидном геле в денатури
рующих условиях обнаруживаются, однако, лишь два компонента: 68 и 13,8 кДа.

3. Комплексы обладают РНК-азной и значительной пероксидазной активностью. РНК
азная активность их практически одинакова с активностью исходной нуклеазы. Комплексы 
стабильны при 95 °С и pH 2,0 на протяжении 45 мин. Эти олигомерные энзиматически ак
тивные комплексы (ОЭК) не образуются при pH > 7,2.

4. ОЭК не обнаружены при добавках РНК-азы к неинфицированным вирусом клеткам и 
последующей термической обработке. В этом случае в супернатанте присутствуют отдельно 
компоненты 68 и 13,8 кДа. Не исключено, однако, что комплексы могут формироваться, но в 
этом случае они нестабильны и легко распадаются. Комплексы не образуются при добавках 
РНК-азы к очищенному вирусу в отсутствие клеточной суспензии.

5. В отличие от отдельных компонентов ОЭК обладает уникальным свойством — антиви
русным действием по отношению к вирусам ВЭЛ, оспы, простого герпеса. В присутствии 
комплекса клетки не погибают при заражении вирусом, даже в дозе 1O6ldso • Это фактически 
превосходит эффект всех известных антивирусных соединений. Данное свойство исчезает 
после обработки ОЭК трипсином.

6. ФЭК после обработки их ОЭК пригодны в качестве клеточной модели хронических 
вирусных инфекций. Заражение таких клеток вирусами ВЭЛ или герпеса приводит к сохра
нению в них жизнеспособных инфекционных частиц практически при отсутствии цитопати- 
ческого эффекта.

7. Сопоставление действия ОЭК и нативной РНК-азы на два близких типа клеток — 
фибробласты мышей линии Ь929 и ФЭК позволяет выявить следующие различия (таблица). 
Принципиальным отличием клеток L929 является исходная контаминация их онкорнавируса- 
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ми. Это само по себе не вызывает фатальных последствий для клеток. Однако, по-видимому, 
реакция последних на биогенные воздействия существенно изменяется. Так, обработка кон
таминированных клеток РНК-азой вызывает резкое увеличение в них синтеза РНК. Именно в 
этих клетках добавка ОЭК приводит к такому же значительному нарастанию включения 
[3Н]-уридина в РНК при заметном подавлении синтеза ДНК. Нормальные, не контаминиро
ванные исходно фибробласты — ФЭК отвечают на добавку ОЭК умеренным увеличением 
синтеза РНК, а также и синтеза ДНК.

Влияние ОЭК и панкреатической РНК-азы на функциональные характеристики нативных и инфицированных 
фибробластов [4, 6, 7] (в % к контролю, соответствующему каждой опытной группе)

Исследуемый показатель
Тип фибробласта

Ц)29 ФЭК

Исходная контаминация онкорнавирусами 
Влияние добавки ОЭК к нативным клеткам на

+ —

синтез РНК 300 161
синтез ДНК

Влияние добавки РНК-азы к нативным клеткам на
50 170-400

синтез РНК
Влияние добавки ОЭК к инфицированным ВЭЛ клеткам на 

синтез РНК

220—300 не изменен

общий 300 335
вирусиндуцированный не наблюдался 

исходно
19

цитопатическое действие вируса отсутствует отсутствует
накопление вирусных частиц

Влияние добавки РНК-азы к инфицированным ВЭЛ клеткам на 
синтез РНК

снижено на 6 1g снижено на 6 1g

общий 20 69
вирусиндуцированный 15 3

накопление вирусных частиц не изменено не изменено

Если оба типа фибробластов инфицированы ВЭЛ, то реакция синтеза РНК на добавки 
РНК-азы у них практически однотипна. Сама РНК-аза не обладает антивирусным эффектом. 
Действие ОЭК на оба типа фибробластов в этих условиях также принципиально аналогично. 
Единственная особенность — исходное отсутствие вирусиндуцированного синтеза РНК в 
клетках L929 в данном случае обусловлено изначальной спецификой этих клеток и не связано 
с экзогенными ОЭК. Более того, степень увеличения синтеза (общего) РНК в клетках L929 и 
ФЭК после добавки ОЭК очень напоминает сдвиги этого показателя в нативных клетках 
L929, даже при действии одной РНК-азы. Эта картина наводит на мысль, что клетки линии 
L929 могут изначально иметь в своем составе комплексы, подобные ОЭК, вернее один из со
ставных компонентов, который в присутствии РНК-азы формирует ОЭК. Это обстоятельст
во, ПО-ВИДИМОМу, существенно увеличивает резистентность клеток L929 к патогенному дейст
вию вируса ВЭЛ: вирусиндуцированный синтез РНК в таком случае подавлен (см. таблицу).

Итак, совокупность экспериментальных данных свидетельствует о том, что ОЭК обладает 
выраженным противовирусным действием, носящим характер скорее протекторного. ОЭК не 
уничтожает вирусные частицы, но резко увеличивает резистентность клетки к цитопати- 
ческому действию вируса. Складывается впечатление, что клетка делается, образно говоря, 
иммортабельной. Закономерно возникают вопросы о путях образования ОЭК и их функцио
нальной роли.

Выше указано, что ОЭК состоит из белка 68 кДа, присутствующего и в нативных клетках, 
а также панкреатической РНК-азы, энзиматическая активность которой в ОЭК сохранена [3, 
4]. При гель-хроматографии обнаружен и компонент 15,8 кДа. Ранее полагали, что он явля
ется продуктом взаимодействия РНК-азы с малым компонентом 2 кДа — предположительно 
полипептидом или олигонуклеотидом [5]. Однако отсутствие этого компонента при Электро
форезе в полиакриламидном геле дает основания также предполагать, что белок 15,8 кДа — 
структурно измененная РНК-аза, имеющая иные хроматографические параметры. Это весьма 
вероятно, поскольку РНК-азная активность компонентов 13,8 и 15,8 кДа одинакова й на бО— 
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65% меньшая, чем нативной РНК-азы, тогда как активность ОЭК сопоставима с последней 
[3]. РНК-азная активность ОЭК более чувствительна к трипсину в сравнении с нативной 
нуклеазой. По-видимому, ОЭК является продуктом взаимодействия структурно модифициро
ванных и РНК-азы, и белка 68 кДа. Такая модификация происходит лишь при инфицирова
нии клеток вирусами (в данной конкретной ситуации, но не только при нем) и является сви
детельством экстремальности ситуации. В интактных, не содержащих персистирующих виру
сов клетках подобных молекул нет. В то же время как явствует из анализа данных таблицы, 
появление ОЭК вполне вероятно при вирусной контаминации. Уяснение характера измене
ний молекулы РНК-азы требует проведения специальных исследований и является самостоя
тельной задачей. Однако поскольку ОЭК, судя по данным ИК-спектроскопии, характерен 
высоким содержанием метильных групп: их уровень увеличивается в 7 раз по сравнению с 
белками интактных клеток [4], можно думать, что одним из путей модификации молекул 
белков может быть метилирование.

Однако модифицированная РНК-аза недостаточна для реализации протекторного дейст
вия. Для этого необходим комплекс с компонентом 68 кДа. Наличие значительной перокси
дазной активности у ОЭК [8] позволяет предположить если не идентичность указанного 
компонента тканевым пероксидазам, то, во всяком случае, присутствие в его молекуле ме
таллсодержащего центра. Интерпретация ОЭК как носителя пероксидазной и РНК-азной 
активностей заманчива по следующим причинам. Считают, что Н2О2 участвует в регуляции 
деления клеток из-за способности перекиси и свободных радикалов кислорода активировать 
гуанилатциклазу [9]. В итоге в тканях растет уровень циклического гуанозинмонофосфата, 
усиливающего пролиферативные процессы. Пероксидазный путь разложения Н2О2 как раз 
ведет к образованию активных форм кислорода, и его реализация может способствовать ак
тивации гуанилатциклазы. Действие же РНК-азы на функционально-метаболические процес
сы клетки, как полагают, опосредуется клеточной мембраной [10]. Возможно, на последней 
существуют РНК-азочувствительные центры.

Непермиссивность фибробластов L929 для ряда вирусов вследствие исходной контамина
ции клеток онкорнавирусами, идентичность воздействия ОЭК и нативной РНК-азы на уро
вень биосинтеза РНК в нативных L929 наводят на мысль о возможном образовании ОЭК не
посредственно в подобных клетках. Нами получено косвенное подтверждение такой возмож
ности: в водно-солевом растворе белки разной функциональной специфики формируют 
устойчивые эквимолярные комплексы, например «плазминоген—пируваткиназа» [11]. Био
логическая активность последних — предмет дальнейших исследований.

Таким образом, при действии повреждающих факторов (вирусной инфекции и, по- 
видимому, ряда других) клетки формируют ОЭК с необычной биологической активностью: 
они защищают клетки от более сильных повреждающих факторов, т. е. в известном смысле 
делают ее иммортабельной. Усиление синтеза РНК в клетках при добавках ОЭК хорошо со
гласуется с увеличением пролиферативных тенденций клеток [4]. Иммортабельные клетки 
способны к неограниченному делению, они — первый шаг к малигнизации ткани [12]. Как 
видно из материалов таблицы, ускорение синтеза РНК в L929 при добавке ОЭК сопровожда
ется снижением синтеза ДНК. Эта картина очень напоминает парадоксальную стадию канце
рогенеза [12]. Примечательно, что опухолевые клетки линий HeLa и Нер отвечают на обработку 
ОЭК так же, как Lg29: синтез РНК в них возрастает на 180—200% [6]. Исходя из изложенного, мы 
полагаем, что появление ОЭК в клетках может быть одним из важных (обязательным, но не 
единственным) начальных этапов малигнизации клеток. Детальное раскрытие сущности этого 
механизма является предметом дальнейшего углубленного изучения.

Summary

It is supposed that oligomeric protein complexes displaying RNAase and peroxidase activities, are induced in cells by 
damaging factors. These complexes protect cells from stronger damaging factors and, perhaps, they are one of essential (but 
not the sole) stages of tissue malignation.
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