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РОЛЬ КОМПОНЕНТОВ ПРОТЕОЛИЗА В
Ж ИЗН ЕДЕЯТЕЛЬНО СТИ КЛЕТОК ПАРАЩ ИТОВИДНОЙ

Ж ЕЛЕЗЫ  В КУЛЬТУРЕ

Никандров В.Н.1 , Жук О.Н., Полукошко Е.Ф., Тумилович М.К
e-mail: nikandrov@fizio. bas-net. by

Инстит ут физиологии Н АН  Беларуси, Минск, Беларусь

Введение. Механизмы регуляции биохимических констант организ
ма животных и человека составляют одну из серьезных проблем физио
логии. биохимии и фармакологии. К числу таких констант принадлежит
уровень ионов кальция крови. В обеспечении его стабильного уровня пер
востепенную роль играет функциональная активность клеток паращито
видных желез (ПЩЖ), продуцирующих специфический гормон регуля
ции кальциевого обмена. В этой связи приобретает особое значение про
блема регуляции функционально-метаболического статуса паратироци-
тов. Между тем, функционально-метаболическая специфика клеток тка
ни ПЩЖ далека от полной ясности. Одним из подходов к ее разработке
является получение стабильных культур ткани указанной железы. Одна
ко, судя литературе, это достаточно сложная задача. Ранее нами было
описано получение органотипических культур ткани ПЩЖ, не загряз
ненных элементами тироидной ткани и сохранявших жизнеспособность
в течение 35 суток, дана их морфологическая характеристика [1]. Уда
лось также получить и диссоциированные культуры клеток этой железы
через органотипическую культуру. Для клеток нервной ткани нами бы
ла продемонстрирована важная роль компонентов звена «плазминоген
(Рб)-плазмин» (в частности Pg и его активатора -  стрептокиназы, SK)
[2,3]. Принимая во внимание способность паратироцитов продуцировать
белок-предшественник фактора роста нервов (npoNGF) [4], который, как
показано расщепляется in vitro экстрацеллюлярной сериновой протеазой
плазмином и металлопротеазой ММР7 с образованием зрелого NGF [̂ Ь
логично предположить, что и для жизнеобеспечения клеток ткани пара
щитовидной железы эти протеины имеют большое значение. Цель работы
-  изучить особенности развития ткани паращитовидной железы в куль
туре при воздействии Pg и SK. -'Ш'L.
Результаты. При культивировании (до 40 сут) эксплантатов ткани
зона роста начинала формироваться уже на 3 сут. В ней при окраС'
ке гематоксилин-эозином идентифицированы эпителиальные железисты
клетки и клетки стромы. Скорость их пролиферации была различи0
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Спустя 3 сут цитоплазма отдельных светлых главных клеток почти не
окрашивалась (т.н. «пустые клетки»), что обусловлено наличием в них
гликогена. Оксифильные клетки в зоне роста не выявлялись. К 14 сут
культуры формировали обширный монослой. В центре эксплантатов хо
рошо просматривались клетки с фолликулами. Секреторные клетки раз
множались медленнее других клеток, однако к 14 сут они составляли
значительную часть популяции. При внесении проб костной ткани в кон
диционированную среду культуры ПЩЖ концентрация Са2+  в ней ста
тистически значимо возрастала по сравнению с контролем (проба костной
ткани 4- исходная питательная среда). При этом и в исходной питатель
ной и в кондиционированной среде без костной ткани уровни Са2+ были
незначительны и равновелики. Итак, нами получены зрелые жизнеспо
собные культуры паратироцитов вплоть до 35 сут, способных продуциро
вать субстанцию, регулирующую выход Са2 +  из костной ткани, т.е. обла
дающую главной характеристикой паратгормона. Дальнейшие исследова
ния показали, что добавление в питательную среду Pg или SK улучшало
прикрепляемость эксплантатов, ускоряло формирование ими зоны роста,
повышало жизнеспособность клеток. Добавление в питательную среду Pg
(10~7 М) в 1-е сут приводило к увеличению размеров, повышению в 1,5
раза количества двуядерных клеток, что свидетельствует об активации их
пролиферативной активности. Через 3 сут экспозиции в этих культурах
увеличивалась скорость формирования монослоя по отношению к кон
тролю. В части главных клеток ПЩЖ выявлено нарушение целостности
плазматической мембраны и скопление в этом месте множества зернисто
го материала, что может свидетельствовать об усиленном образовании
секреторных гранул, т.е. о стимуляции их секреторной активности при
действии Pg. Электронномикроскопические исследования показали, что
перевод культур со стандартной питательной среды (15% эмбриональ
ной телячьей сыворотки) на дефицитную по белкам среду (0,5% ЭТС)
вызвал инициацию в клетках значительных деструктивных перестроек.
Одновременное внесение в питательную среду 2000 МЕ/мл SK сохраняло
их структурную организацию, главные клетки имели характерный вид.
Внесение в дефицитную по белкам питательную среду Pg ( 10“ 9 М) также
сДерживало разрушение исследуемых клеток. В концентрации 10"7 М Pg
оказывал не только протекторное влияние, но и вызвал усиление секре-
г°рной активности главных клеток -  в цитоплазме выявлялись участки с
обилием секреторных гра-нул. Добавление Pg или SK независимо от кон
центрации через 24 ч вызвало рост уровня АТФ-активируемого протеоли-

в клетках на 36-77%, а 1Са2 + - или П С а 2+ -активируемого протеолиза
1: 3,5-10 раз. Спустя 72 ч уровень АТФ-активируемого протеолиза сохра-
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нялся в 1,3-1,7 раз более высоким, чем в контроле. Уровень же ICafa
- или П С а2 + -активируемого протеолиза была выше контроля лишь при
действии Pg, тогда как действие SK сопровождалось его угнетением на
43-85%. Следовательно, компоненты звена «плазминоген-плазмин» ока
зывают сильное воздействие на клетки паращитовидной железы, обеспе
чивая не только структурную целостность их, но и существенно ВЛИЯЯ На
секреторную способность. Это позволяет считать, что данное звено значи
мо и в инициации и генезисе патологических изменений паратироцитов.
В настоящее время данный вопрос практически не изучен и в литерату
ре не освещен, что диктует в перспективе проведение нами специальных
исследований в данном направлении
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