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ȼȼȿȾȿɇɂȿ 

Ⱥɤɬɭɚɥɶɧɨɫɬɶ ɬɟɦɵ 

ɇɟɫɦɨɬɪɹ ɧɚ ɧɚɦɟɬɢɜɲɢɣɫɹ ɩɪɨɝɪɟɫɫ ɜ ɩɨɧɢɦɚɧɢɢ ɦɟɯɚɧɢɡɦɨɜ 

ɜɨɡɧɢɤɧɨɜɟɧɢɹ ɡɥɨɤɚɱɟɫɬɜɟɧɧɵɯ ɧɨɜɨɨɛɪɚɡɨɜɚɧɢɣ, ɞɢɚɝɧɨɫɬɢɤɢ ɢ ɥɟɱɟɧɢɹ, 

ɧɚɛɥɸɞɚɟɬɫɹ ɪɨɫɬ ɡɚɛɨɥɟɜɚɟɦɨɫɬɢ, ɱɬɨ ɞɟɥɚɟɬ ɷɬɨ ɩɪɨɛɥɟɦɨɣ β1 ɜɟɤɚ Д1]. Ʉɚɤ 

ɢɡɜɟɫɬɧɨ, ɥɟɱɟɧɢɟ ɜɤɥɸɱɚɟɬ ɜ ɫɟɛɹ ɥɭɱɟɜɭɸ ɬɟɪɚɩɢɸ, ɯɢɪɭɪɝɢɸ, ɯɢɦɢɨɬɟɪɚɩɢɸ, 

ɢɦɦɭɧɨɬɟɪɚɩɢɸ ɢ ɝɨɪɦɨɧɚɥɶɧɭɸ ɬɟɪɚɩɢɸ. Ʌɭɱɟɜɚɹ ɬɟɪɚɩɢɹ (ɅɌ) ɨɫɬɚɟɬɫɹ ɨɞɧɢɦ 

ɢɡ ɨɫɧɨɜɧɵɯ ɜɢɞɨɜ ɥɟɱɟɧɢɹ ɢ ɫɨɫɬɚɜɥɹɟɬ ɩɪɢɦɟɪɧɨ 50%, ɱɬɨ, ɜ ɫɜɨɸ ɨɱɟɪɟɞɶ, 

ɩɪɢɜɨɞɢɬ ɤ ɭɫɩɟɯɭ ɜ ɬɟɪɚɩɢɢ ɥɢɲɶ ɜ 40% ɫɥɭɱɚɟɜ Д2]. Ɉɫɧɨɜɧɚɹ ɰɟɥɶ ɥɭɱɟɜɨɣ 

ɬɟɪɚɩɢɢ ɫɨɫɬɨɢɬ ɜ ɩɨɞɚɜɥɟɧɢɢ ɫɩɨɫɨɛɧɨɫɬɢ ɡɥɨɤɚɱɟɫɬɜɟɧɧɵɯ ɧɨɜɨɨɛɪɚɡɨɜɚɧɢɣ ɤ 

ɤɥɟɬɨɱɧɨɦɭ ɞɟɥɟɧɢɸ. Ʉɪɨɦɟ ɤɥɚɫɫɢɱɟɫɤɨɣ ɪɚɞɢɨɬɟɪɚɩɢɢ, ɜ ɩɨɫɥɟɞɧɟɟ ɜɪɟɦɹ 

ɲɢɪɨɤɨɟ ɪɚɫɩɪɨɫɬɪɚɧɟɧɢɟ ɩɨɥɭɱɢɥɚ ɫɬɟɪɟɨɬɚɤɫɢɱɟɫɤɚɹ ɥɭɱɟɜɚɹ ɬɟɪɚɩɢɹ Д3Ж, ɩɪɢ 

ɤɨɬɨɪɨɣ ɢɫɩɨɥɶɡɭɸɬɫɹ ɨɞɧɨɦɨɦɟɧɬɧɨ ɨɱɟɧɶ ɜɵɫɨɤɢɟ ɞɨɡɵ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɞɥɹ ɛɵɫɬɪɨɣ 

ɢ ɬɨɱɧɨɣ ɷɥɢɦɢɧɚɰɢɢ ɨɩɭɯɨɥɟɣ ɜ ɬɪɭɞɧɨɞɨɫɬɭɩɧɵɯ ɦɟɫɬɚɯ ɢɥɢ ɜɨɡɥɟ ɠɢɡɧɟɧɧɨ 

ɜɚɠɧɵɯ ɨɪɝɚɧɨɜ. Ɉɫɨɛɟɧɧɨɫɬɶɸ ɷɬɨɝɨ ɜɢɞɚ ɬɟɪɚɩɢɢ ɹɜɥɹɟɬɫɹ ɤɨɪɨɬɤɢɣ ɤɭɪɫ, ɤɨɝɞɚ 

ɩɚɰɢɟɧɬ ɩɨɥɭɱɚɟɬ ɨɞɧɭ ɞɨɡɭ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ (ɪɚɞɢɨɯɢɪɭɪɝɢɹ) ɢɥɢ ɧɟɫɤɨɥɶɤɨ, ɧɟ ɛɨɥɟɟ 

ɩɹɬɢ, ɮɪɚɤɰɢɣ. Ɋɚɡɨɜɚɹ ɨɱɚɝɨɜɚɹ ɞɨɡɚ (ɊɈȾ) ɜɵɫɨɤɚ (ɞɟɫɹɬɤɢ Ƚɪ) ɢ ɦɨɠɟɬ 

ɜɚɪɶɢɪɨɜɚɬɶ ɜ ɲɢɪɨɤɢɯ ɩɪɟɞɟɥɚɯ ɜ ɡɚɜɢɫɢɦɨɫɬɢ ɨɬ ɜɢɞɚ ɢ ɥɨɤɚɥɢɡɚɰɢɢ ɨɩɭɯɨɥɢ.  

ɍɫɩɟɯ ɜ ɪɚɞɢɨɬɟɪɚɩɢɢ ɨɩɪɟɞɟɥɹɟɬɫɹ ɦɧɨɠɟɫɬɜɨɦ ɮɚɤɬɨɪɨɜ, ɫɪɟɞɢ ɤɨɬɨɪɵɯ ɨɞɧɭ 

ɢɡ ɤɥɸɱɟɜɵɯ ɪɨɥɟɣ ɢɝɪɚɟɬ ɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɶ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɤ ɨɛɥɭɱɟɧɢɸ ɜ 

ɛɨɥɶɲɢɯ ɞɨɡɚɯ. ɂɦɟɧɧɨ ɩɨɷɬɨɦɭ ɪɚɡɪɚɛɨɬɤɚ ɛɨɥɟɟ ɷɮɮɟɤɬɢɜɧɨɣ ɫɬɪɚɬɟɝɢɢ 

ɥɭɱɟɜɨɣ ɬɟɪɚɩɢɢ ɬɪɟɛɭɟɬ ɝɥɭɛɨɤɨɝɨ ɩɨɧɢɦɚɧɢɹ ɦɨɥɟɤɭɥɹɪɧɵɯ ɢ ɤɥɟɬɨɱɧɵɯ 

ɦɟɯɚɧɢɡɦɨɜ, ɥɟɠɚɳɢɯ ɜ ɨɫɧɨɜɟ ɮɨɪɦɢɪɨɜɚɧɢɹ ɭɫɬɨɣɱɢɜɨɫɬɢ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɤ 

ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɸ ɢɨɧɢɡɢɪɭɸɳɟɝɨ ɢɡɥɭɱɟɧɢɹ [4]. ɋ ɦɨɦɟɧɬɚ ɨɬɤɪɵɬɢɹ ɪɟɧɬɝɟɧɨɜɫɤɢɯ 

ɥɭɱɟɣ ɛɵɥɢ ɩɪɟɞɩɪɢɧɹɬɵ ɩɨɩɵɬɤɢ ɩɨɥɭɱɟɧɢɹ ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɩɭɬɟɦ 

ɢɫɩɨɥɶɡɨɜɚɧɢɹ ɢɨɧɢɡɢɪɭɸɳɟɝɨ ɢɡɥɭɱɟɧɢɹ ɢɥɢ ɦɭɬɚɝɟɧɨɜ, ɨɞɧɚɤɨ ɫɨɝɥɚɫɨɜɚɧɧɵɯ 

ɦɟɯɚɧɢɡɦɨɜ ɤɥɟɬɨɱɧɨɣ ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɢ ɬɚɤ ɢ ɧɟ ɛɵɥɨ ɜɵɹɜɥɟɧɨ, ɱɬɨ, 
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ɩɨ-ɜɢɞɢɦɨɦɭ, ɫɜɹɡɚɧɨ ɫ ɪɚɡɥɢɱɢɹɦɢ ɢɡɭɱɚɟɦɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɩɨ ɫɜɨɟɦɭ 

ɩɪɨɢɫɯɨɠɞɟɧɢɸ [5]. 

Ɉɩɭɯɨɥɟɜɚɹ ɬɤɚɧɶ ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɹɟɬ ɫɨɛɨɣ ɧɚɛɨɪ ɝɟɬɟɪɨɝɟɧɧɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɫ 

ɪɚɡɥɢɱɧɵɦɢ ɝɟɧɟɬɢɱɟɫɤɢɦɢ ɢ ɮɟɧɨɬɢɩɢɱɟɫɤɢɦɢ ɫɜɨɣɫɬɜɚɦɢ, ɤɨɬɨɪɵɟ ɨɩɪɟɞɟɥɹɸɬ 

ɟɟ ɫɩɨɫɨɛɧɨɫɬɶ ɤ ɪɚɡɜɢɬɢɸ, ɦɟɬɚɫɬɚɡɢɪɨɜɚɧɢɸ ɢ ɭɫɬɨɣɱɢɜɨɫɬɢ ɤ ɥɟɱɟɧɢɸ Д6]. ɉɨ 

ɷɬɨɣ ɩɪɢɱɢɧɟ ɫɪɚɜɧɢɬɟɥɶɧɵɟ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹ ɷɮɮɟɤɬɨɜ ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɨɝɨ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ 

ɧɚ ɢɫɯɨɞɧɵɟ ɤɥɟɬɤɢ ɨɩɭɯɨɥɢ ɢ ɧɚ ɜɵɠɢɜɲɢɟ ɩɨɬɨɦɤɢ ɷɬɢɯ ɤɥɟɬɨɤ ɩɨɫɥɟ ɨɫɬɪɨɝɨ 

ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɦɨɝɭɬ ɞɚɬɶ ɜ ɞɚɥɶɧɟɣɲɟɦ ɜɨɡɦɨɠɧɨɫɬɶ ɭɫɨɜɟɪɲɟɧɫɬɜɨɜɚɬɶ ɩɪɨɬɨɤɨɥɵ 

ɥɟɱɟɧɢɹ ɨɧɤɨɛɨɥɶɧɵɯ Д11]. 

ɂɨɧɢɡɢɪɭɸɳɟɟ ɢɡɥɭɱɟɧɢɟ ɜɵɡɵɜɚɟɬ ɪɚɡɥɢɱɧɵɟ ɜɢɞɵ ɩɨɜɪɟɠɞɟɧɢɣ 

ɫɬɪɭɤɬɭɪɵ ȾɇɄ. ɉɨɫɤɨɥɶɤɭ ɞɜɭɧɢɬɟɜɵɟ ɪɚɡɪɵɜɵ (ȾɊ) ȾɇɄ ɫɱɢɬɚɸɬɫɹ ɨɞɧɢɦɢ ɢɡ 

ɧɚɢɛɨɥɟɟ ɤɪɢɬɢɱɧɵɯ ɤɥɟɬɨɱɧɵɯ ɩɨɜɪɟɠɞɟɧɢɣ, ɢɧɞɭɰɢɪɨɜɚɧɧɵɯ ɢɨɧɢɡɢɪɭɸɳɢɦ 

ɢɡɥɭɱɟɧɢɟɦ, ɬɨ ɩɨɫɥɟɞɫɬɜɢɹɦɢ ɢɯ ɧɚɤɨɩɥɟɧɢɹ ɦɨɠɟɬ ɛɵɬɶ ɤɚɤ ɤɥɟɬɨɱɧɚɹ ɝɢɛɟɥɶ, 

ɬɚɤ ɢ ɩɨɫɥɟɞɭɸɳɢɟ ɪɚɡɥɢɱɧɵɟ ɷɩɢɝɟɧɟɬɢɱɟɫɤɢɟ ɢɡɦɟɧɟɧɢɹ Д7]. 

Ʉɨɪɪɟɥɹɰɢɹ ɦɟɠɞɭ ɤɥɟɬɨɱɧɨɣ ɪɚɞɢɨɱɭɜɫɬɜɢɬɟɥɶɧɨɫɬɶɸ ɢ ɷɮɮɟɤɬɢɜɧɨɫɬɶɸ 

ɪɟɩɚɪɚɰɢɢ ȾɊ ȾɇɄ ɛɵɥɚ ɢɡɭɱɟɧɚ ɜ ɪɚɡɥɢɱɧɵɯ ɥɢɧɢɹɯ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ, ɨɞɧɚɤɨ 

ɫɜɹɡɶ ɦɟɠɞɭ ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɶɸ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɢ ɫɩɨɫɨɛɧɨɫɬɶɸ ɢɯ ɤ 

ɪɟɩɚɪɚɰɢɢ ȾɇɄ ɜɫɟ ɟɳɟ ɨɫɬɚɟɬɫɹ ɫɩɨɪɧɨɣ Д8]. ɗɬɢ ɪɚɫɯɨɠɞɟɧɢɹ ɨɛɴɹɫɧɹɸɬɫɹ, ɫ 

ɨɞɧɨɣ ɫɬɨɪɨɧɵ, ɢɫɩɨɥɶɡɨɜɚɧɢɟɦ ɪɚɡɥɢɱɧɵɯ ɦɟɬɨɞɨɜ ɨɩɪɟɞɟɥɟɧɢɹ ɤɥɟɬɨɱɧɨɣ 

ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɢ ɢ, ɫ ɞɪɭɝɨɣ, ɱɬɨ ɫɪɚɜɧɟɧɢɟ ɩɪɨɜɨɞɢɬɫɹ ɫɪɟɞɢ ɤɥɟɬɨɤ ɫ 

ɪɚɡɥɢɱɧɵɦɢ ɝɟɧɨɦɧɵɦɢ ɩɪɨɮɢɥɹɦɢ Д9]. 

Ɍɚɤɢɦ ɨɛɪɚɡɨɦ, ɞɥɹ ɜɵɹɫɧɟɧɢɹ ɦɟɯɚɧɢɡɦɨɜ ɮɨɪɦɢɪɨɜɚɧɢɹ ɭɫɬɨɣɱɢɜɨɫɬɢ 

ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɱɟɥɨɜɟɤɚ ɤ ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɨɦɭ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɸ ɧɟɨɛɯɨɞɢɦɨ 

ɤɨɦɩɥɟɤɫɧɨ ɨɰɟɧɢɬɶ ɢ ɨɯɚɪɚɤɬɟɪɢɡɨɜɚɬɶ ɦɨɥɟɤɭɥɹɪɧɨ-ɤɥɟɬɨɱɧɵɟ ɢɡɦɟɧɟɧɢɹ ɜ 

ɩɨɩɭɥɹɰɢɢ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ, ɫɩɨɫɨɛɧɵɯ ɜɵɠɢɜɚɬɶ ɩɨɫɥɟ ɨɫɬɪɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ 

ɛɨɥɶɲɢɯ ɞɨɡɚɯ Д18]. 

ɋɬɟɩɟɧɶ ɪɚɡɪɚɛɨɬɚɧɧɨɫɬɢ ɬɟɦɵ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹ 

ȼɨɩɪɨɫɵ ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɢ ɨɩɭɯɨɥɟɣ ɞɚɜɧɨ ɧɚɯɨɞɹɬɫɹ ɜ ɰɟɧɬɪɟ 

ɜɧɢɦɚɧɢɹ ɦɢɪɨɜɨɝɨ ɧɚɭɱɧɨɝɨ ɫɨɨɛɳɟɫɬɜɚ. ɉɟɪɜɵɟ ɫɢɫɬɟɦɚɬɢɡɢɪɨɜɚɧɧɵɟ 
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ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɟɧɢɹ ɨ ɜɚɠɧɨɫɬɢ ɜɧɭɬɪɢɬɤɚɧɟɜɨɣ ɝɟɬɟɪɨɝɟɧɧɨɫɬɢ ɨɩɭɯɨɥɟɣ ɛɵɥɢ 

ɩɪɟɞɥɨɠɟɧɵ ɟɳё ɜ ɤɨɧɰɟ ББ ɜɟɤɚ ɬɪɭɞɚɦɢ ɚɦɟɪɢɤɚɧɫɤɢɯ ɭɱɟɧɵɯ, ɬɚɤɢɯ ɤɚɤ [10]. 

Ⱦɚɥɶɧɟɣɲɟɟ ɪɚɡɜɢɬɢɟ ɷɬɚ ɢɞɟɹ ɩɨɥɭɱɢɥɚ ɜ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹɯ ɛɪɢɬɚɧɫɤɢɯ ɢ ɧɟɦɟɰɤɢɯ 

ɤɨɥɥɟɤɬɢɜɨɜ [11, 13, 16], ɤɨɬɨɪɵɟ ɩɨɤɚɡɚɥɢ ɜɚɠɧɨɫɬɶ ɜɧɭɬɪɢɤɥɟɬɨɱɧɨɣ ɢ ɬɤɚɧɟɜɨɣ 

ɧɟɨɞɧɨɪɨɞɧɨɫɬɢ ɨɩɭɯɨɥɟɣ, ɩɪɢɜɨɞɹɳɟɣ ɤ ɪɚɡɜɢɬɢɸ ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɢ. 

Ɉɫɨɛɟɧɧɨɟ ɡɧɚɱɟɧɢɟ ɩɪɢɨɛɪɟɥɨ ɢɡɭɱɟɧɢɟ ɦɨɥɟɤɭɥɹɪɧɵɯ ɦɟɯɚɧɢɡɦɨɜ, 

ɜɨɜɥɟɱёɧɧɵɯ ɜ ɩɪɨɰɟɫɫɵ ɜɨɫɫɬɚɧɨɜɥɟɧɢɹ ɩɨɜɪɟɠɞɟɧɧɨɣ ɰɟɩɢ ȾɇɄ, ɜɵɡɜɚɧɧɨɣ 

ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɟɦ ɢɨɧɢɡɢɪɭɸɳɟɝɨ ɢɡɥɭɱɟɧɢɹ. ɂɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹ ɝɪɭɩɩ [22, 23, 25] 

ɞɟɦɨɧɫɬɪɢɪɭɸɬ, ɱɬɨ ɪɟɩɚɪɚɰɢɹ ȾɊ ȾɇɄ ɢɝɪɚɟɬ ɤɥɸɱɟɜɭɸ ɪɨɥɶ ɜ ɭɫɬɨɣɱɢɜɨɫɬɢ 

ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɤ ɨɛɥɭɱɟɧɢɸ. 

ɋɨɜɪɟɦɟɧɧɵɣ ɷɬɚɩ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɣ ɯɚɪɚɤɬɟɪɢɡɭɟɬɫɹ ɩɨɜɵɲɟɧɧɵɦ ɜɧɢɦɚɧɢɟɦ 

ɤ ɪɨɥɢ ɷɤɡɨɫɨɦ (ɨɧɤɨɫɨɦ), ɭɱɚɫɬɜɭɸɳɢɯ ɜ ɩɟɪɟɞɚɱɟ ɫɢɝɧɚɥɨɜ ɦɟɠɞɭ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɦɢ 

ɤɥɟɬɤɚɦɢ ɢ ɮɚɤɬɨɪɚɦɢ ɦɢɤɪɨɨɤɪɭɠɟɧɢɹ. Ɋɚɛɨɬɵ [35, 36, 38] ɪɚɫɤɪɵɜɚɸɬ 

ɩɨɬɟɧɰɢɚɥ ɷɤɡɨɫɨɦ ɜ ɢɧɞɭɤɰɢɢ ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɢ ɢ ɩɨɞɞɟɪɠɚɧɢɢ 

ɠɢɡɧɟɫɩɨɫɨɛɧɨɫɬɢ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɩɨɫɥɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ. 

Ʉɪɨɦɟ ɬɨɝɨ, ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɵɦ ɞɨɫɬɢɠɟɧɢɟɦ ɫɬɚɥɨ ɜɵɹɜɥɟɧɢɟ ɭɱɚɫɬɢɹ 

ɨɩɪɟɞɟɥɟɧɧɵɯ ɛɟɥɤɨɜ, ɬɚɤɢɯ ɤɚɤ CНМβ5М, ɜ ɩɪɨɰɟɫɫɚɯ, ɫɜɹɡɚɧɧɵɯ ɫ ɢɡɦɟɧɟɧɢɟɦ 

ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ ɢ ɩɨɜɵɲɟɧɢɟɦ ɭɫɬɨɣɱɢɜɨɫɬɢ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɤ 

ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɨɦɭ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɸ, ɱɬɨ ɩɨɤɚɡɚɧɨ ɜ ɪɚɛɨɬɚɯ ɤɢɬɚɣɫɤɢɯ ɭɱɟɧɵɯ [23, 25]. 

Ⱥɜɬɨɪɵ ɨɬɦɟɱɚɸɬ ɪɚɫɬɭɳɭɸ ɩɨɩɭɥɹɪɧɨɫɬɶ ɬɟɨɪɢɢ, ɫɨɝɥɚɫɧɨ ɤɨɬɨɪɨɣ 

ɨɩɭɯɨɥɢ ɪɚɡɜɢɜɚɸɬɫɹ ɢɡ ɧɟɛɨɥɶɲɨɝɨ ɱɢɫɥɚ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɫɬɜɨɥɨɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ (ɈɋɄ), 

ɨɛɥɚɞɚɸɳɢɯ ɩɨɜɵɲɟɧɧɨɣ ɫɩɨɫɨɛɧɨɫɬɶɸ ɤ ɫɚɦɨɜɨɫɫɬɚɧɨɜɥɟɧɢɸ ɢ 

ɜɨɫɩɪɨɢɡɜɟɞɟɧɢɸ. Ƚɪɭɩɩɚ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɬɟɥɟɣ ɩɨɞ ɪɭɤɨɜɨɞɫɬɜɨɦ ВШЬСТНК G.J., Saya H. 

ɩɪɟɞɥɨɠɢɥɚ ɤɨɧɰɟɩɰɢɸ ɩɪɨɬɢɜɨɨɩɭɯɨɥɟɜɨɣ ɬɟɪɚɩɢɢ, ɨɫɧɨɜɚɧɧɨɣ ɧɚ ɭɫɬɪɚɧɟɧɢɢ 

ɢɦɟɧɧɨ ɷɬɢɯ ɤɥɟɬɨɤ. 

Ɋɹɞ ɚɜɬɨɪɨɜ ɩɨɞɱɟɪɤɢɜɚɟɬ ɤɥɸɱɟɜɨɣ ɜɤɥɚɞ ɪɟɝɭɥɹɬɨɪɨɜ ɬɪɚɧɫɤɪɢɩɰɢɨɧɧɨɝɨ 

ɮɚɤɬɨɪɚ p53 ɜ ɩɨɞɞɟɪɠɚɧɢɢ ɛɚɥɚɧɫɚ ɦɟɠɞɭ ɪɨɫɬɨɦ ɤɥɟɬɨɤ ɢ ɪɚɡɜɢɬɢɟɦ ɡɚɳɢɬɧɨɝɨ 

ɫɬɪɟɫɫɚ. ɋɨɝɥɚɫɧɨ ɪɚɛɨɬɚɦ [83, 84, 85, 87, 95] ɚɤɬɢɜɚɰɢɹ ɢ ɫɬɚɛɢɥɢɡɚɰɢɹ p53 

ɩɪɢɜɨɞɹɬ ɤ ɡɚɩɭɫɤɭ ɦɧɨɝɨɱɢɫɥɟɧɧɵɯ ɷɮɮɟɤɬɨɪɧɵɯ ɝɟɧɨɜ, ɬɚɤɢɯ ɤɚɤ p21, BAX, 

NШбК, PЮЦК, ɱɬɨ ɭɫɢɥɢɜɚɟɬ ɡɚɩɪɨɝɪɚɦɦɢɪɨɜɚɧɧɭɸ ɝɢɛɟɥɶ ɤɥɟɬɨɤ ɢ ɩɪɟɞɨɬɜɪɚɳɚɟɬ 
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ɨɛɪɚɡɨɜɚɧɢɟ ɤɚɧɰɟɪɨɝɟɧɧɵɯ ɦɭɬɚɰɢɣ. 

ȼɦɟɫɬɟ ɫ ɬɟɦ, ɨɫɬɚёɬɫɹ ɰɟɥɵɣ ɪɹɞ ɧɟɪɟɲёɧɧɵɯ ɩɪɨɛɥɟɦ. ɇɟɫɦɨɬɪɹ ɧɚ 

ɨɛɲɢɪɧɵɟ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹ, ɩɪɨɞɨɥɠɚɟɬɫɹ ɞɢɫɤɭɫɫɢɹ ɨɬɧɨɫɢɬɟɥɶɧɨ ɦɟɯɚɧɢɡɦɨɜ 

ɩɟɪɟɞɚɱɢ ɫɢɝɧɚɥɨɜ ɢ ɪɟɝɭɥɢɪɨɜɚɧɢɹ ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɢ. ɋɨɜɪɟɦɟɧɧɚɹ 

ɦɟɞɢɰɢɧɫɤɚɹ ɩɪɚɤɬɢɤɚ ɜɫё ɱɚɳɟ ɫɬɚɥɤɢɜɚɟɬɫɹ ɫ ɧɟɨɛɯɨɞɢɦɨɫɬɶɸ ɢɧɞɢɜɢɞɭɚɥɶɧɨ 

ɩɨɞɯɨɞɢɬɶ ɤ ɜɵɛɨɪɭ ɪɟɠɢɦɨɜ ɪɚɞɢɨɬɟɪɚɩɢɢ ɢ ɩɪɢɦɟɧɟɧɢɸ ɤɨɦɛɢɧɚɰɢɢ ɥɟɤɚɪɫɬɜ 

ɞɥɹ ɩɨɜɵɲɟɧɢɹ ɷɮɮɟɤɬɢɜɧɨɫɬɢ ɥɭɱɟɜɨɝɨ ɥɟɱɟɧɢɹ. 

ɂɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɟ ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɢ ɩɪɨɞɨɥɠɚɟɬ ɨɫɬɚɜɚɬɶɫɹ ɚɤɬɭɚɥɶɧɵɦ 

ɧɚɩɪɚɜɥɟɧɢɟɦ ɛɢɨɥɨɝɢɱɟɫɤɢɯ ɢ ɦɟɞɢɰɢɧɫɤɢɯ ɧɚɭɤ, ɧɭɠɞɚɸɳɢɦɫɹ ɜ ɞɚɥɶɧɟɣɲɟɦ 

ɫɨɜɟɪɲɟɧɫɬɜɨɜɚɧɢɢ ɧɚɲɢɯ ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɟɧɢɣ ɨ ɦɨɥɟɤɭɥɹɪɧɨ-ɤɥɟɬɨɱɧɵɯ ɨɫɧɨɜɚɯ 

ɭɫɬɨɣɱɢɜɨɫɬɢ ɨɩɭɯɨɥɟɣ ɤ ɞɟɣɫɬɜɢɸ ɢɨɧɢɡɢɪɭɸɳɢɯ ɢɡɥɭɱɟɧɢɣ. ɉɪɟɞɥɨɠɟɧɧɚɹ 

ɪɚɛɨɬɚ ɧɚɩɪɚɜɥɟɧɚ ɧɚ ɞɚɥɶɧɟɣɲɟɟ ɢɡɭɱɟɧɢɟ ɫɭɳɟɫɬɜɭɸɳɢɯ ɦɟɯɚɧɢɡɦɨɜ 

ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɢ. 

ɐɟɥɶ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹ 

ɐɟɥɶ ɪɚɛɨɬɵ – ɞɚɬɶ ɦɨɥɟɤɭɥɹɪɧɨ-ɝɟɧɟɬɢɱɟɫɤɢɟ ɢ ɤɥɟɬɨɱɧɵɟ ɯɚɪɚɤɬɟɪɢɫɬɢɤɢ 

ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɦ ɤɥɟɬɤɚɦ ɱɟɥɨɜɟɤɚ, ɜɵɠɢɜɲɢɦ ɢ ɚɤɬɢɜɧɨ ɩɪɨɥɢɮɟɪɢɪɭɸɳɢɦ ɩɨɫɥɟ 

ɨɫɬɪɨɝɨ ɪɟɧɬɝɟɧɨɜɫɤɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɫ ɩɨɫɥɟɞɭɸɳɢɦ ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɵɦ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɟɦ. 

Ɂɚɞɚɱɢ 

1. ɉɨɥɭɱɢɬɶ ɜɵɠɢɜɲɢɟ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɟ ɤɥɟɬɤɢ ɱɟɥɨɜɟɤɚ ɥɢɧɢɣ A549 

(ɤɚɪɰɢɧɨɦɚ ɥɟɝɤɨɝɨ ɱɟɥɨɜɟɤɚ), HeLa (ɤɚɪɰɢɧɨɦɚ ɲɟɣɤɢ ɦɚɬɤɢ) ɢ H1299 (p53-

ɞɟɮɢɰɢɬɧɵɟ ɤɥɟɬɤɢ ɧɟɦɟɥɤɨɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɪɚɤɚ ɥɟɝɤɨɝɨ) ɩɨɫɥɟ ɪɟɧɬɝɟɧɨɜɫɤɨɝɨ 

ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɟ 15 Ƚɪ; 

2. Ⱦɚɬɶ ɫɪɚɜɧɢɬɟɥɶɧɭɸ ɨɰɟɧɤɭ ɜɪɟɦɟɧɢ ɭɞɜɨɟɧɢɹ ɩɨɩɭɥɹɰɢɢ ɜɵɠɢɜɲɢɯ 

ɩɨɫɥɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɢ ɢɫɯɨɞɧɵɯ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɱɟɥɨɜɟɤɚ ɥɢɧɢɣ Ⱥ549, H1β99 ɢ 

HeLa; 

3. Ⱦɚɬɶ ɫɪɚɜɧɢɬɟɥɶɧɭɸ ɯɚɪɚɤɬɟɪɢɫɬɢɤɭ ɤɥɟɬɨɱɧɨɣ ɝɢɛɟɥɢ ɢ 

ɩɪɨɚɧɚɥɢɡɢɪɨɜɚɬɶ ɢɡɦɟɧɟɧɢɹ ɜ ɤɥɟɬɨɱɧɨɦ ɰɢɤɥɟ ɤɨɧɬɪɨɥɶɧɵɯ ɢ ɜɵɠɢɜɲɢɯ ɩɨɫɥɟ 

ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɱɟɥɨɜɟɤɚ ɥɢɧɢɣ Ⱥ549, H1β99 ɢ HeLa ɫ 

ɩɨɫɥɟɞɭɸɳɢɦ ɪɟɧɬɝɟɧɨɜɫɤɢɦ ɨɛɥɭɱɟɧɢɟɦ ɜ ɞɨɡɚɯ 5 ɢ 10 Ƚɪ; 



8 
 
4. ɋɪɚɜɧɢɬɶ ɭɪɨɜɟɧɶ ɨɫɬɚɬɨɱɧɵɯ ɮɨɤɭɫɨɜ ɪɟɩɚɪɚɰɢɢ ɞɜɭɧɢɬɟɜɵɯ 

ɪɚɡɪɵɜɨɜ ȾɇɄ ɢ ɰɢɬɨɝɟɧɟɬɢɱɟɫɤɢɯ ɧɚɪɭɲɟɧɢɣ (ɦɢɤɪɨɹɞɟɪ) ɜ ɤɨɧɬɪɨɥɶɧɵɯ ɢ 

ɜɵɠɢɜɲɢɯ ɩɨɫɥɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɤɚɯ ɱɟɥɨɜɟɤɚ ɥɢɧɢɣ Ⱥ549, H1β99 ɢ 

HeLa ɫ ɩɨɫɥɟɞɭɸɳɢɦ ɪɟɧɬɝɟɧɨɜɫɤɢɦ ɨɛɥɭɱɟɧɢɟɦ ɜ ɞɨɡɚɯ 5 ɢ 10 Ƚɪ; 

5. ɂɡɭɱɢɬɶ ɤɥɨɧɨɝɟɧɧɭɸ ɢ ɦɢɝɪɚɰɢɨɧɧɭɸ ɫɩɨɫɨɛɧɨɫɬɢ ɜɵɠɢɜɲɢɯ ɢ 

ɢɫɯɨɞɧɵɯ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɱɟɥɨɜɟɤɚ ɥɢɧɢɣ A549, HОLК ɢ H1β99 ɩɨɫɥɟ ɨɫɬɪɨɝɨ 

ɪɟɧɬɝɟɧɨɜɫɤɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɚɯ β, 4 ɢ 6 Ƚɪ. 

ɇɚɭɱɧɚɹ ɧɨɜɢɡɧɚ 

ȼɩɟɪɜɵɟ ɩɨɥɭɱɟɧɵ ɢ ɨɯɚɪɚɤɬɟɪɢɡɨɜɚɧɵ ɜɵɠɢɜɲɢɟ ɢ ɚɤɬɢɜɧɨ 

ɩɪɨɥɢɮɟɪɢɪɭɸɳɢɟ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɟ ɤɥɟɬɤɢ ɱɟɥɨɜɟɤɚ A549RR (ɢɫɯɨɞɧɚɹ ɥɢɧɢɹ A549), 

HeLaRR (HeLa) ɢ p53-ɞɟɮɢɰɢɬɧɵɟ H1299RR (H1299) ɩɨɫɥɟ ɨɫɬɪɨɝɨ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ 

ɪɟɧɬɝɟɧɨɜɫɤɢɦ ɢɡɥɭɱɟɧɢɟɦ ɜ ɞɨɡɟ 15 Ƚɪ. ȼɩɟɪɜɵɟ ɩɪɨɜɟɞɟɧɵ ɷɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɵ ɫ 

ɢɫɩɨɥɶɡɨɜɚɧɢɟɦ ɲɢɪɨɤɨɝɨ ɫɩɟɤɬɪɚ ɦɨɥɟɤɭɥɹɪɧɨ-ɝɟɧɟɬɢɱɟɫɤɢɯ ɢ ɰɢɬɨɥɨɝɢɱɟɫɤɢɯ 

ɦɟɬɨɞɨɜ ɞɥɹ ɫɪɚɜɧɢɬɟɥɶɧɨɣ ɨɰɟɧɤɢ ɯɚɪɚɤɬɟɪɢɫɬɢɤ ɜɵɠɢɜɲɢɯ ɩɨɫɥɟ ɨɫɬɪɨɝɨ 

ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɬɪɟɯ ɥɢɧɢɣ ɫ ɪɚɡɥɢɱɧɵɦɢ ɜɚɪɢɚɧɬɚɦɢ 

ɩɨɫɥɟɞɭɸɳɟɝɨ ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɨɝɨ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ. ɍ ɜɵɠɢɜɲɢɯ ɤɥɟɬɨɤ ɛɵɥɚ ɨɬɦɟɱɟɧɚ 

ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɚɹ ɩɪɨɥɢɮɟɪɚɬɢɜɧɚɹ ɡɚɞɟɪɠɤɚ, ɜɵɪɚɠɚɜɲɚɹɫɹ ɜ ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɢ ɜɪɟɦɟɧɢ 

ɭɞɜɨɟɧɢɹ ɩɨɩɭɥɹɰɢɢ ɩɨ ɫɪɚɜɧɟɧɢɸ ɫ ɤɨɧɬɪɨɥɶɧɵɦɢ ɤɥɟɬɤɚɦɢ ɛɟɡ 

ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ. ȼɵɹɜɥɟɧɚ ɜɨɡɦɨɠɧɚɹ ɩɪɢɱɢɧɚ ɷɬɨɝɨ ɷɮɮɟɤɬɚ, ɚ 

ɢɦɟɧɧɨ ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɟ ɜɪɟɦɟɧɢ ɭɞɜɨɟɧɢɹ ɩɨɩɭɥɹɰɢɢ ɜɵɠɢɜɲɢɯ ɤɥɟɬɨɤ A549RR ɢ 

H1299RR ɫɜɹɡɚɧɨ ɫ ɜɵɫɨɤɢɦ ɭɪɨɜɧɟɦ ɝɢɛɟɥɢ ɷɬɢɯ ɤɥɟɬɨɤ, ɭ ɤɥɟɬɨɤ HeLaRR, 

ɫɤɨɪɟɟ ɜɫɟɝɨ, ɫɜɹɡɚɧɨ ɫ ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɟɦ ɜɪɟɦɟɧɢ ɩɪɨɯɨɠɞɟɧɢɹ ɫɬɚɞɢɣ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ 

ɰɢɤɥɚ. Ⱦɚɧɧɵɟ ɩɨɥɭɱɟɧɵ ɧɚ ɨɫɧɨɜɚɧɢɢ ɚɧɚɥɢɡɚ ɤɥɟɬɨɱɧɨɣ ɝɢɛɟɥɢ, ɪɚɫɩɪɟɞɟɥɟɧɢɹ 

ɩɨ ɫɬɚɞɢɹɦ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ ɢ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ ɦɚɪɤɟɪɚ ɤɥɟɬɨɱɧɨɣ ɩɪɨɥɢɮɟɪɚɰɢɢ. ȼ 

ɤɚɱɟɫɬɜɟ ɦɚɪɤɟɪɚ ɢɫɩɨɥɶɡɨɜɚɥɢ ɢɦɦɭɧɨɰɢɬɨɯɢɦɢɱɟɫɤɢ ɨɤɪɚɲɢɜɚɟɦɵɣ ɛɟɥɨɤ Ki-

67, ɤɨɬɨɪɵɣ ɬɚɤɠɟ ɩɨɡɜɨɥɢɥ ɭɫɬɚɧɨɜɢɬɶ ɞɨɡɨɡɚɜɢɫɢɦɨɟ ɫɧɢɠɟɧɢɟ 

ɩɪɨɥɢɮɟɪɚɬɢɜɧɨɝɨ ɩɨɬɟɧɰɢɚɥɚ ɤɥɟɬɨɤ ɥɢɧɢɢ A549 ɢ A549RR. 

ɂɦɦɭɧɨɰɢɬɨɯɢɦɢɱɟɫɤɢɦ ɢ ɰɢɬɨɝɟɧɟɬɢɱɟɫɤɢɦ ɦɟɬɨɞɚɦɢ ɜɵɹɜɥɟɧɨ ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨɟ 

ɫɧɢɠɟɧɢɟ ɭɪɨɜɧɹ ɤɚɤ ɨɫɬɚɬɨɱɧɵɯ ɮɨɤɭɫɨɜ ȾɊ ȾɇɄ, ɬɚɤ ɢ ɦɢɤɪɨɹɞɟɪ ɜ ɜɵɠɢɜɲɢɯ 



9 
 

ɤɥɟɬɤɚɯ Ⱥ549RR ɢ HeLaRR ɩɨ ɫɪɚɜɧɟɧɢɸ ɫ ɢɫɯɨɞɧɵɦɢ ɤɥɟɬɤɚɦɢ ɩɨɫɥɟ 

ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɚɯ 5 ɢ 10 Ƚɪ. 

Ɉɛɧɚɪɭɠɟɧɨ, ɱɬɨ ɜɵɠɢɜɲɢɟ ɩɨɫɥɟ ɨɫɬɪɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɟ 15 Ƚɪ ɤɥɟɬɤɢ 

H1299RR ɢɦɟɸɬ ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɵɣ ɩɪɨɰɟɧɬ ɝɢɛɟɥɢ, ɤɚɤ ɛɟɡ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ, ɬɚɤ ɢ ɱɟɪɟɡ β4 

ɱɚɫɚ ɩɨɫɥɟ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ ɜ ɞɨɡɚɯ 5 ɢ 10 Ƚɪ ɩɨ ɫɪɚɜɧɟɧɢɸ ɫ ɢɫɯɨɞɧɵɦɢ ɤɥɟɬɤɚɦɢ. 

ɉɪɨɬɢɜɨɩɨɥɨɠɧɚɹ ɤɚɪɬɢɧɚ ɧɚɛɥɸɞɚɥɚɫɶ ɞɥɹ ɥɢɧɢɢ A549: ɱɟɪɟɡ ɫɭɬɤɢ ɩɨɫɥɟ 

ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɬɟɯ ɠɟ ɞɨɡɚɯ ɩɪɨɰɟɧɬ ɝɢɛɟɥɢ ɛɵɥ ɫɭɳɟɫɬɜɟɧɧɨ 

ɜɵɲɟ ɭ ɢɫɯɨɞɧɵɯ ɤɥɟɬɨɤ, ɱɟɦ ɭ A549RR. Ƚɢɛɟɥɶ ɤɥɟɬɨɤ HОLК ɢ HОLaRR 

ɜɨɡɪɚɫɬɚɥɚ ɫ ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɟɦ ɞɨɡɵ, ɨɞɧɚɤɨ ɫɬɚɬɢɫɬɢɱɟɫɤɢ ɡɧɚɱɢɦɵɯ ɪɚɡɥɢɱɢɣ ɦɟɠɞɭ 

ɧɢɦɢ ɜɵɹɜɥɟɧɨ ɧɟ ɛɵɥɨ. 

ȼ ɪɚɛɨɬɟ ɢɫɩɨɥɶɡɨɜɚɥɢ ɤɥɨɧɨɝɟɧɧɵɣ ɬɟɫɬ, ɩɨɡɜɨɥɢɜɲɢɣ ɨɩɪɟɞɟɥɢɬɶ 

ɜɵɫɨɤɭɸ ɫɬɟɩɟɧɶ ɭɫɬɨɣɱɢɜɨɫɬɢ ɜɵɠɢɜɲɢɯ ɩɨɫɥɟ ɨɫɬɪɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɟ 15 Ƚɪ 

ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɩɨɫɥɟ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɚɯ β, 4 ɢ 6 Ƚɪ. 

ȼɩɟɪɜɵɟ ɛɵɥɨ ɜɵɹɜɥɟɧɨ, ɱɬɨ ɦɢɝɪɚɰɢɨɧɧɚɹ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɶ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ, 

ɢɝɪɚɸɳɚɹ ɨɞɧɭ ɢɡ ɤɥɸɱɟɜɵɯ ɪɨɥɟɣ ɜ ɦɟɬɚɫɬɚɡɢɪɨɜɚɧɢɢ ɢ ɪɟɩɨɩɭɥɹɰɢɢ ɨɩɭɯɨɥɢ, 

ɨɤɚɡɚɥɚɫɶ ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨ ɜɵɲɟ ɭ ɜɵɠɢɜɲɢɯ ɤɥɟɬɨɤ A549RR ɢ HeLaRR ɩɨ 

ɫɪɚɜɧɟɧɢɸ ɫ ɢɫɯɨɞɧɵɦɢ. ɉɪɢ ɷɬɨɦ ɤɥɟɬɤɢ ɇ1β99 ɢ ɇ1β99RR ɩɪɨɹɜɥɹɥɢ 

ɦɚɤɫɢɦɚɥɶɧɭɸ ɢ ɭɫɬɨɣɱɢɜɭɸ ɤ ɨɛɥɭɱɟɧɢɸ ɦɢɝɪɚɰɢɨɧɧɭɸ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɶ ɫɪɟɞɢ ɜɫɟɯ 

ɢɡɭɱɟɧɧɵɯ ɤɥɟɬɨɤ, ɤɨɬɨɪɚɹ ɫɨɯɪɚɧɹɥɚɫɶ ɩɪɢ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɦ ɨɛɥɭɱɟɧɢɢ ɜ ɞɨɡɚɯ 2-

6 Ƚɪ. 

Ɍɟɨɪɟɬɢɱɟɫɤɚɹ ɢ ɩɪɚɤɬɢɱɟɫɤɚɹ ɡɧɚɱɢɦɨɫɬɶ ɪɚɛɨɬɵ  

ɉɨɥɭɱɟɧɧɵɟ ɞɚɧɧɵɟ ɢɦɟɸɬ ɫɭɳɟɫɬɜɟɧɧɨɟ ɡɧɚɱɟɧɢɟ ɞɥɹ ɪɚɫɤɪɵɬɢɹ 

ɩɪɨɰɟɫɫɨɜ ɪɚɡɜɢɬɢɹ ɭɫɬɨɣɱɢɜɨɫɬɢ ɤɥɟɬɨɤ ɨɩɭɯɨɥɢ ɤ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɸ ɢɨɧɢɡɢɪɭɸɳɢɯ 

ɢɡɥɭɱɟɧɢɣ. ɒɢɪɨɤɨ ɢɫɩɨɥɶɡɭɟɦɵɟ ɜ ɧɚɫɬɨɹɳɟɟ ɜɪɟɦɹ ɦɟɬɨɞɵ ɫɬɟɪɟɨɬɚɤɫɢɱɟɫɤɨɣ 

ɥɭɱɟɜɨɣ ɬɟɪɚɩɢɢ, ɝɞɟ ɢɫɩɨɥɶɡɭɸɬɫɹ ɜɵɫɨɤɢɟ ɞɨɡɵ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɡɚ ɤɨɪɨɬɤɨɟ ɜɪɟɦɹ ɢ 

ɦɚɥɨɟ ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɨ ɮɪɚɤɰɢɣ (ɞɨ 5), ɚ ɜ ɪɚɞɢɨɯɢɪɭɪɝɢɢ ɨɞɧɨɤɪɚɬɧɨɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɟ, 

ɞɢɤɬɭɸɬ ɧɟɨɛɯɨɞɢɦɨɫɬɶ ɢɡɭɱɟɧɢɹ ɮɨɪɦɢɪɭɸɳɢɯɫɹ ɷɮɮɟɤɬɨɜ ɜ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ 

ɤɥɟɬɤɚɯ ɩɪɢ ɞɟɣɫɬɜɢɢ ɛɨɥɶɲɢɯ ɞɨɡ ɢɨɧɢɡɢɪɭɸɳɟɝɨ ɢɡɥɭɱɟɧɢɹ. Ɉɫɨɛɟɧɧɨ ɷɬɨ 

ɤɚɫɚɟɬɫɹ ɜɨɩɪɨɫɨɜ ɪɚɞɢɨɭɫɬɨɣɱɢɜɨɫɬɢ, ɦɢɝɪɚɰɢɨɧɧɨɣ ɫɩɨɫɨɛɧɨɫɬɢ, 
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ɜɵɠɢɜɚɟɦɨɫɬɢ ɤɥɟɬɨɤ ɨɩɭɯɨɥɢ. Ⱥɧɚɥɢɡ ɦɨɥɟɤɭɥɹɪɧɨ-ɝɟɧɟɬɢɱɟɫɤɢɯ ɢ ɤɥɟɬɨɱɧɵɯ 

ɢɡɦɟɧɟɧɢɣ, ɥɟɠɚɳɢɯ ɜ ɨɫɧɨɜɟ ɮɨɪɦɢɪɨɜɚɧɢɹ ɭɫɬɨɣɱɢɜɨɫɬɢ ɤ ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɨɦɭ 

ɮɚɤɬɨɪɭ, ɩɨɡɜɨɥɢɬ ɨɩɬɢɦɢɡɢɪɨɜɚɬɶ ɬɟɤɭɳɢɟ ɫɯɟɦɵ ɬɟɪɚɩɢɢ ɨɧɤɨɥɨɝɢɱɟɫɤɢɯ 

ɩɚɰɢɟɧɬɨɜ ɢ ɫɧɢɡɢɬɶ ɪɢɫɤ ɜɨɡɧɢɤɧɨɜɟɧɢɹ ɪɟɰɢɞɢɜɨɜ. Ɂɧɚɱɢɦɨɫɬɶ ɩɨɥɭɱɟɧɧɵɯ 

ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɨɜ ɞɥɹ ɤɥɢɧɢɱɟɫɤɨɣ ɩɪɚɤɬɢɤɢ ɡɚɤɥɸɱɚɟɬɫɹ ɜ ɜɨɡɦɨɠɧɨɫɬɢ ɩɨɞɛɨɪɚ 

ɪɟɠɢɦɨɜ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ, ɬɟɦ ɫɚɦɵɦ ɩɨɜɵɲɚɹ ɷɮɮɟɤɬɢɜɧɨɫɬɶ ɥɟɱɟɧɢɹ. ɗɬɢ ɞɚɧɧɵɟ 

ɬɚɤɠɟ ɨɬɤɪɵɜɚɸɬ ɩɟɪɫɩɟɤɬɢɜɵ ɞɥɹ ɫɨɡɞɚɧɢɹ ɩɪɢɧɰɢɩɢɚɥɶɧɨ ɧɨɜɵɯ ɦɟɬɨɞɨɜ 

ɬɟɪɚɩɢɢ, ɧɚɩɪɚɜɥɟɧɧɵɯ ɧɚ ɩɪɟɞɨɬɜɪɚɳɟɧɢɟ ɪɟɰɢɞɢɜɨɜ ɡɥɨɤɚɱɟɫɬɜɟɧɧɵɯ 

ɧɨɜɨɨɛɪɚɡɨɜɚɧɢɣ, ɚ ɬɚɤɠɟ ɫɩɨɫɨɛɫɬɜɨɜɚɬɶ ɨɛɧɚɪɭɠɟɧɢɸ ɩɟɪɫɩɟɤɬɢɜɧɵɯ 

ɥɟɤɚɪɫɬɜɟɧɧɵɯ ɩɪɟɩɚɪɚɬɨɜ, ɤɨɬɨɪɵɟ ɫɦɨɝɭɬ ɦɨɞɢɮɢɰɢɪɨɜɚɬɶ 

ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɶ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ.  

Ɋɟɡɭɥɶɬɚɬɵ ɞɢɫɫɟɪɬɚɰɢɨɧɧɨɝɨ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹ ɛɵɥɢ ɜɧɟɞɪɟɧɵ ɜ ɪɚɛɨɬɭ ɨɬɞɟɥɚ 

ɷɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɚɥɶɧɨɣ ɪɚɞɢɨɛɢɨɥɨɝɢɢ ɢ ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɨɣ ɦɟɞɢɰɢɧɵ ɎȽȻɍ Ƚɇɐ ɎɆȻɐ 

ɢɦ. Ⱥ.ɂ. Ȼɭɪɧɚɡɹɧɚ ɎɆȻȺ Ɋɨɫɫɢɢ, ɚ ɬɚɤɠɟ ɜ ɨɛɪɚɡɨɜɚɬɟɥɶɧɵɣ ɩɪɨɰɟɫɫ ɤɚɮɟɞɪɵ 

ɦɟɞɢɰɢɧɫɤɨɣ ɮɢɡɢɤɢ ɂɧɠɟɧɟɪɧɨ-ɮɢɡɢɱɟɫɤɨɝɨ ɢɧɫɬɢɬɭɬɚ ɛɢɨɦɟɞɢɰɢɧɵ 

ɇɚɰɢɨɧɚɥɶɧɨɝɨ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɬɟɥɶɫɤɨɝɨ ɹɞɟɪɧɨɝɨ ɭɧɢɜɟɪɫɢɬɟɬɚ «ɆɂɎɂ». 

Ɇɟɬɨɞɨɥɨɝɢɹ ɢ ɦɟɬɨɞɵ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹ  

Ɋɚɛɨɬɚ ɜɵɩɨɥɧɟɧɚ ɫ ɢɫɩɨɥɶɡɨɜɚɧɢɟɦ ɭɠɟ ɪɚɧɟɟ ɨɬɪɚɛɨɬɚɧɧɵɯ ɦɟɬɨɞɢɤ 

ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɣ, ɤɨɬɨɪɵɟ ɛɵɥɢ ɨɩɢɫɚɧɵ ɤɚɤ ɜ ɨɬɟɱɟɫɬɜɟɧɧɵɯ, ɬɚɤ ɢ ɜ ɡɚɪɭɛɟɠɧɵɯ 

ɪɚɛɨɬɚɯ ɜ ɨɛɥɚɫɬɢ ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɨɣ ɮɢɡɢɤɢ, ɪɚɞɢɨɛɢɨɥɨɝɢɢ ɢ ɦɨɥɟɤɭɥɹɪɧɨ-

ɤɥɟɬɨɱɧɨɣ ɛɢɨɥɨɝɢɢ.  

ȼ ɪɚɛɨɬɟ ɩɪɢɦɟɧɹɥɢɫɶ ɫɥɟɞɭɸɳɢɟ ɦɟɬɨɞɢɤɢ:  

 Ʉɭɥɶɬɢɜɢɪɨɜɚɧɢɟ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɱɟɥɨɜɟɤɚ;  

 ɂɦɦɭɧɨɰɢɬɨɯɢɦɢɱɟɫɤɨɝɨ ɨɤɪɚɲɢɜɚɧɢɹ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɞɥɹ 

ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɟɧɧɨɣ ɨɰɟɧɤɢ ɨɫɬɚɬɨɱɧɵɯ ɮɨɤɭɫɨɜ ȾɊ ȾɇɄ, ɚ ɬɚɤɠɟ ɢɯ 

ɩɪɨɥɢɮɟɪɚɬɢɜɧɨɣ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɢ ɢ ɨɩɪɟɞɟɥɟɧɢɹ ɫɬɚɞɢɣ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ;  

 Ɇɢɤɪɨɹɞɟɪɧɵɣ ɬɟɫɬ ɞɥɹ ɨɰɟɧɤɢ ɰɢɬɨɝɟɧɟɬɢɱɟɫɤɢɯ ɧɚɪɭɲɟɧɢɣ;  

 Ʉɥɨɧɨɝɟɧɧɵɣ ɬɟɫɬ ɞɥɹ ɨɰɟɧɤɢ ɪɟɩɪɨɞɭɤɬɢɜɧɨɣ ɝɢɛɟɥɢ ɤɥɟɬɨɤ;  
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  Ɍɟɫɬ ɧɚ ɡɚɠɢɜɥɟɧɢɟ «ɪɚɧɵ» ɢɥɢ «ɫɤɪɷɬɱ-ɬɟɫɬ» ɞɥɹ ɨɩɪɟɞɟɥɟɧɢɹ 

ɩɪɨɥɢɮɟɪɚɬɢɜɧɨɣ ɢ ɦɢɝɪɚɰɢɨɧɧɨɣ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɢ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ;  

 ɉɨɥɭɱɟɧɧɵɟ ɞɚɧɧɵɟ ɛɵɥɢ ɨɛɪɚɛɨɬɚɧɵ ɫ ɢɫɩɨɥɶɡɨɜɚɧɢɟɦ ɪɚɡɥɢɱɧɵɯ 

ɫɬɚɬɢɫɬɢɱɟɫɤɢɯ ɦɟɬɨɞɨɜ. 

ɉɨɥɨɠɟɧɢɹ, ɜɵɧɨɫɢɦɵɟ ɧɚ ɡɚɳɢɬɭ 

1. ɍ ɜɵɠɢɜɲɢɯ ɩɨɫɥɟ ɨɫɬɪɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɤɥɟɬɨɤ ɤɚɪɰɢɧɨɦɵ ɥɟɝɤɨɝɨ 

ɱɟɥɨɜɟɤɚ, ɤɚɪɰɢɧɨɦɵ ɲɟɣɤɢ ɦɚɬɤɢ ɢ p53-ɞɟɮɢɰɢɬɧɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɧɟɦɟɥɤɨɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ 

ɪɚɤɚ ɥɟɝɤɨɝɨ ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨ ɭɜɟɥɢɱɢɜɚɟɬɫɹ ɜɪɟɦɹ ɭɞɜɨɟɧɢɹ ɤɥɟɬɨɱɧɨɣ ɩɨɩɭɥɹɰɢɢ ɡɚ 

ɫɱɟɬ ɨɫɬɚɧɨɜɤɢ ɜ ɫɜɟɪɨɱɧɵɯ ɬɨɱɤɚɯ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ (ɥɢɧɢɢ A549 ɢ HОLК) ɢ 

ɝɢɛɟɥɢ ɤɥɟɬɨɤ (ɥɢɧɢɹ p53-ɞɟɮɢɰɢɬɧɵɯ H1β99).  

2. ȼɵɠɢɜɲɢɟ ɩɨɫɥɟ ɨɫɬɪɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɟ 15 Ƚɪ ɤɥɟɬɤɢ HОLК, ɩɨ 

ɫɪɚɜɧɟɧɢɸ ɫ ɩɪɟɞɜɚɪɢɬɟɥɶɧɨ ɧɟɨɛɥɭɱɟɧɧɵɦɢ, ɢɦɟɥɢ ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨ ɦɟɧɶɲɟɟ 

ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɨ ɨɫɬɚɬɨɱɧɵɯ ɮɨɤɭɫɨɜ ɪɟɩɚɪɚɰɢɢ ȾɊ ȾɇɄ ɢ ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɨ ɦɢɤɪɨɹɞɟɪ ɤɚɤ 

ɛɟɡ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ, ɬɚɤ ɢ ɩɨɫɥɟ ɪɟɧɬɝɟɧɨɜɫɤɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɚɯ 

5 ɢ 10 Ƚɪ. Ⱥɧɚɥɨɝɢɱɧɵɟ ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɵ ɩɨɥɭɱɟɧɵ ɞɥɹ ɤɥɟɬɨɤ A549, ɨɞɧɚɤɨ 

ɞɨɫɬɨɜɟɪɧɨ ɧɢɡɤɢɟ ɩɨɤɚɡɚɬɟɥɢ ɩɨ ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɭ ɨɫɬɚɬɨɱɧɵɯ ɮɨɤɭɫɨɜ ɪɟɩɚɪɚɰɢɢ ȾɊ 

ȾɇɄ ɮɢɤɫɢɪɨɜɚɥɢ ɩɨɫɥɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɟ 10 Ƚɪ.  

3. Ʉɥɨɧɨɝɟɧɧɵɣ ɬɟɫɬ ɜɵɹɜɢɥ ɛɨɥɟɟ ɜɵɫɨɤɭɸ ɭɫɬɨɣɱɢɜɨɫɬɶ ɜɵɠɢɜɲɢɯ 

ɩɨɫɥɟ ɨɫɬɪɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɟ 15 Ƚɪ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ A549RR, HeLaRR ɢ 

H1299RR ɤ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɦɭ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɸ ɪɟɧɬɝɟɧɨɜɫɤɨɝɨ ɢɡɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɚɯ β, 4 

ɢ 6 Ƚɪ. ɇɚɢɛɨɥɟɟ ɜɵɫɨɤɭɸ ɜɵɠɢɜɚɟɦɨɫɬɶ ɨɬɦɟɱɚɥɢ ɭ p53-ɞɟɮɢɰɢɬɧɵɯ ɤɥɟɬɨɤ 

H1299RR.  

4. ȼɵɠɢɜɲɢɟ ɩɨɫɥɟ ɨɫɬɪɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɟ 15 Ƚɪ ɤɥɟɬɤɢ 

ɚɞɟɧɨɤɚɪɰɢɧɨɦɵ ɲɟɣɤɢ ɦɚɬɤɢ ɱɟɥɨɜɟɤɚ HeLaRR ɩɪɨɹɜɥɹɸɬ ɛɨɥɟɟ ɜɵɫɨɤɭɸ 

ɦɢɝɪɚɰɢɨɧɧɭɸ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɶ ɩɨ ɫɪɚɜɧɟɧɢɸ ɫ ɢɫɯɨɞɧɵɦɢ ɤɥɟɬɤɚɦɢ ɩɨɫɥɟ 

ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɚɯ β ɢ 4 Ƚɪ, ɨɞɧɚɤɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɟ ɜ ɞɨɡɟ 6 Ƚɪ ɷɬɭ 

ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɶ ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨ ɩɨɞɚɜɥɹɟɬ, ɱɬɨ ɜɚɠɧɨ ɩɪɢ ɩɥɚɧɢɪɨɜɚɧɢɢ ɫɬɪɚɬɟɝɢɢ 

ɥɭɱɟɜɨɣ ɬɟɪɚɩɢɢ.  
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ɋɨɨɬɜɟɬɫɬɜɢɟ ɞɢɫɫɟɪɬɚɰɢɢ ɩɚɫɩɨɪɬɭ ɫɩɟɰɢɚɥɶɧɨɫɬɢ 

Ɋɟɡɭɥɶɬɚɬɵ ɞɢɫɫɟɪɬɚɰɢɨɧɧɨɣ ɪɚɛɨɬɵ ɐɢɲɧɚɬɬɢ Ⱥ.Ⱥ. «Ɉɫɨɛɟɧɧɨɫɬɢ 

ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɱɟɥɨɜɟɤɚ, ɜɵɠɢɜɲɢɯ ɢ ɞɚɜɲɢɯ ɭɫɬɨɣɱɢɜɵɣ ɪɨɫɬ ɩɨɫɥɟ ɨɫɬɪɨɝɨ 

ɪɟɧɬɝɟɧɨɜɫɤɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ» ɫɨɨɬɜɟɬɫɬɜɭɸɬ ɩɚɫɩɨɪɬɭ ɫɩɟɰɢɚɥɶɧɨɫɬɢ 1.5.1 – 

Ɋɚɞɢɨɛɢɨɥɨɝɢɹ, ɜ ɱɚɫɬɧɨɫɬɢ ɤ ɩɭɧɤɬɚɦ 1. «ȼɡɚɢɦɨɞɟɣɫɬɜɢɟ ɪɚɡɥɢɱɧɵɯ ɜɢɞɨɜ 

ɢɨɧɢɡɢɪɭɸɳɢɯ ɢɡɥɭɱɟɧɢɣ ɫ ɜɟɳɟɫɬɜɨɦ. ɉɪɹɦɨɟ ɢ ɤɨɫɜɟɧɧɨɟ ɞɟɣɫɬɜɢɟ 

ɢɨɧɢɡɢɪɭɸɳɢɯ ɢɡɥɭɱɟɧɢɣ ɧɚ ɛɢɨɥɨɝɢɱɟɫɤɢɟ ɨɛɴɟɤɬɵ. Ɇɟɞɢɤɨ-ɛɢɨɥɨɝɢɱɟɫɤɢɟ 

ɩɨɫɥɟɞɫɬɜɢɹ ɞɟɣɫɬɜɢɹ ɪɚɞɢɚɰɢɢ ɢ ɪɚɡɪɚɛɨɬɤɚ ɦɟɬɨɞɨɜ ɢɯ ɦɢɧɢɦɢɡɚɰɢɢ. 

ɋɬɨɯɚɫɬɢɱɟɫɤɢɟ ɢ ɧɟ ɫɬɨɯɚɫɬɢɱɟɫɤɢɟ ɷɮɮɟɤɬɵ; ɡɚɜɢɫɢɦɨɫɬɢ: ɞɨɡɚ-ɷɮɮɟɤɬ ɢ ɜɪɟɦɹ-

ɷɮɮɟɤɬ»; ɩ. γ «Ɏɢɡɢɤɨ-ɯɢɦɢɱɟɫɤɢɟ ɢ ɦɨɥɟɤɭɥɹɪɧɵɟ ɦɟɯɚɧɢɡɦɵ ɩɟɪɜɢɱɧɵɯ ɢ 

ɧɚɱɚɥɶɧɵɯ ɩɪɨɰɟɫɫɨɜ ɥɭɱɟɜɵɯ ɧɚɪɭɲɟɧɢɣ, ɩɪɨɬɟɤɚɸɳɢɯ ɫ ɦɨɦɟɧɬɚ 

ɜɨɡɧɢɤɧɨɜɟɧɢɹ ɢɨɧɢɡɢɪɨɜɚɧɧɵɯ ɢ ɜɨɡɛɭɠɞɟɧɧɵɯ ɚɬɨɦɨɜ ɢ ɦɨɥɟɤɭɥ ɞɨ ɩɨɹɜɥɟɧɢɹ 

ɫɬɪɭɤɬɭɪɧɵɯ ɢ ɮɭɧɤɰɢɨɧɚɥɶɧɵɯ ɢɡɦɟɧɟɧɢɣ ɜ ɨɪɝɚɧɢɡɦɟ. Ɏɢɡɢɱɟɫɤɢɟ ɢ 

ɛɢɨɥɨɝɢɱɟɫɤɢɟ ɨɫɧɨɜɵ ɞɟɣɫɬɜɢɹ ɢɨɧɢɡɢɪɭɸɳɟɝɨ ɢɡɥɭɱɟɧɢɹ. Ɉɫɬɪɨɟ ɢ 

ɯɪɨɧɢɱɟɫɤɨɟ ɞɟɣɫɬɜɢɟ ɪɚɞɢɚɰɢɢ»; ɩ. 4 «Ɇɟɯɚɧɢɡɦɵ ɮɨɪɦɢɪɨɜɚɧɢɹ ɤɥɟɬɨɱɧɵɯ, 

ɦɨɥɟɤɭɥɹɪɧɵɯ, ɝɟɧɟɬɢɱɟɫɤɢɯ ɢɡɦɟɧɟɧɢɣ ɜ ɤɥɟɬɤɚɯ ɦɥɟɤɨɩɢɬɚɸɳɢɯ ɢ ɱɟɥɨɜɟɤɚ 

ɩɪɢ ɞɟɣɫɬɜɢɢ ɪɚɡɥɢɱɧɵɯ ɜɢɞɨɜ ɢɡɥɭɱɟɧɢɣ ɫ ɪɚɡɧɵɦɢ ɮɢɡɢɱɟɫɤɢɦɢ 

ɯɚɪɚɤɬɟɪɢɫɬɢɤɚɦɢ»; ɩ. 5 «Ɇɨɥɟɤɭɥɹɪɧɚɹ ɪɚɞɢɨɛɢɨɥɨɝɢɹ. Ɇɟɯɚɧɢɡɦɵ ɞɟɣɫɬɜɢɹ 

ɢɨɧɢɡɢɪɭɸɳɢɯ ɢɡɥɭɱɟɧɢɣ ɧɚ ȾɇɄ, ɊɇɄ, ɛɟɥɤɢ ɢ ɤɥɟɬɨɱɧɵɟ ɦɟɦɛɪɚɧɵ; 

ɦɨɥɟɤɭɥɹɪɧɵɟ ɦɟɯɚɧɢɡɦɵ ɪɟɩɚɪɚɰɢɢ ɥɭɱɟɜɵɯ ɩɨɜɪɟɠɞɟɧɢɣ; ɦɟɯɚɧɢɡɦɵ 

ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɨɝɨ ɝɨɪɦɟɡɢɫɚ»; ɩ. 6 «Ʉɥɟɬɨɱɧɚɹ ɪɚɞɢɨɛɢɨɥɨɝɢɹ. Ɇɟɯɚɧɢɡɦɵ 

ɤɥɟɬɨɱɧɨɣ ɪɚɞɢɨɱɭɜɫɬɜɢɬɟɥɶɧɨɫɬɢ ɢ ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɢ; ɦɨɞɢɮɢɤɚɰɢɹ 

ɪɚɞɢɨɱɭɜɫɬɜɢɬɟɥɶɧɨɫɬɢ ɤɥɟɬɨɤ». 

Ⱦɨɫɬɨɜɟɪɧɨɫɬɶ ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɨɜ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɣ 

Ⱦɥɹ ɨɰɟɧɤɢ ɞɨɫɬɨɜɟɪɧɨɫɬɢ ɩɨɥɭɱɟɧɧɵɯ ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɨɜ ɩɪɢɦɟɧɹɥɢɫɶ 

ɫɨɜɪɟɦɟɧɧɵɟ ɫɬɚɬɢɫɬɢɱɟɫɤɢɟ ɦɟɬɨɞɵ ɫ ɢɫɩɨɥɶɡɨɜɚɧɢɟɦ ɫɩɟɰɢɚɥɢɡɢɪɨɜɚɧɧɨɝɨ 

ɩɪɨɝɪɚɦɦɧɨɝɨ ɨɛɟɫɩɟɱɟɧɢɹ. ɋɬɚɬɢɫɬɢɱɟɫɤɢɣ ɚɧɚɥɢɡ ɩɪɨɜɨɞɢɥɫɹ ɫ ɩɨɦɨɳɶɸ 

ɫɥɟɞɭɸɳɢɯ ɩɪɨɝɪɚɦɦɧɵɯ ɩɚɤɟɬɨɜ: Microsoft Excel 2019, OriginPro 8.5, 

Statistica 10.0. 
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ɉɪɢ ɨɛɪɚɛɨɬɤɟ ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɟɧɧɵɯ ɞɚɧɧɵɯ ɢɫɩɨɥɶɡɨɜɚɥɢɫɶ: 

1. t-ɤɪɢɬɟɪɢɣ ɋɬɶɸɞɟɧɬɚ ɞɥɹ ɧɟɡɚɜɢɫɢɦɵɯ ɜɵɛɨɪɨɤ 

2. U-ɤɪɢɬɟɪɢɣ Ɇɚɧɧɚ-ɍɢɬɧɢ 

3. Ʉɪɢɬɟɪɢɣ Ʉɨɥɦɨɝɨɪɨɜɚ-ɋɦɢɪɧɨɜɚ 

Ɋɟɡɭɥɶɬɚɬɵ ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɟɧɵ ɜ ɮɨɪɦɚɬɟ Ɇ±Ц, ɝɞɟ: 

Ɇ – ɫɪɟɞɧɟɟ ɚɪɢɮɦɟɬɢɱɟɫɤɨɟ ɡɧɚɱɟɧɢɟ ɜɵɛɨɪɤɢ 

m – ɫɬɚɧɞɚɪɬɧɚɹ ɨɲɢɛɤɚ ɫɪɟɞɧɟɝɨ 

ɋɬɚɬɢɫɬɢɱɟɫɤɢ ɡɧɚɱɢɦɵɦɢ ɫɱɢɬɚɥɢɫɶ ɪɚɡɥɢɱɢɹ ɩɪɢ ɭɪɨɜɧɟ ɡɧɚɱɢɦɨɫɬɢ 

Щ≤0,05, ɱɬɨ ɫɨɨɬɜɟɬɫɬɜɭɟɬ ɨɛɳɟɩɪɢɧɹɬɵɦ ɫɬɚɧɞɚɪɬɚɦ ɜ ɪɚɞɢɨɛɢɨɥɨɝɢɱɟɫɤɢɯ 

ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹɯ. Ɋɟɡɭɥɶɬɚɬɵ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹ ɛɵɥɢ ɫɨɨɬɧɟɫɟɧɵ ɫ ɢɦɟɸɳɢɦɢɫɹ 

ɧɚɭɱɧɵɦɢ ɞɚɧɧɵɦɢ, ɚ ɢɯ ɞɨɫɬɨɜɟɪɧɨɫɬɶ ɩɨɞɬɜɟɪɠɞɟɧɚ ɛɥɚɝɨɞɚɪɹ ɲɢɪɨɤɨɦɭ 

ɨɛɫɭɠɞɟɧɢɸ ɜ ɧɚɭɱɧɨɦ ɫɨɨɛɳɟɫɬɜɟ ɱɟɪɟɡ ɩɭɛɥɢɤɚɰɢɢ ɢ ɜɵɫɬɭɩɥɟɧɢɹɦ ɧɚ 

ɧɚɭɱɧɵɯ ɫɟɦɢɧɚɪɚɯ, ɤɨɧɮɟɪɟɧɰɢɹɯ ɢ ɬ.ɩ. 

Ⱥɩɪɨɛɚɰɢɹ ɪɚɛɨɬɵ 

ȼɫɟ ɦɚɬɟɪɢɚɥɵ ɢ ɩɨɥɭɱɟɧɧɵɟ ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɵ ɞɢɫɫɟɪɬɚɰɢɨɧɧɨɣ ɪɚɛɨɬɵ ɛɵɥɢ 

ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɟɧɵ ɧɚ ɫɥɟɞɭɸɳɢɯ ɧɚɭɱɧɵɯ ɤɨɧɮɟɪɟɧɰɢɹɯ: 

1) VI II ɫɴɟɡɞ ɩɨ ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɵɦ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹɦ. Ɇɨɫɤɜɚ, β0β1 ɝ.; 

2) 4 Ɇɟɠɞɭɧɚɪɨɞɧɵɣ ɋɢɦɩɨɡɢɭɦ ɢ ɦɟɠɞɭɧɚɪɨɞɧɚɹ ɲɤɨɥɚ ɦɨɥɨɞɵɯ 

ɭɱɟɧɵɯ, «Ɏɢɡɢɤɚ, ɢɧɠɟɧɟɪɢɹ ɢ ɬɟɯɧɨɥɨɝɢɢ ɞɥɹ ɛɢɨɦɟɞɢɰɢɧɵ», ɇɂəɍ ɆɂɎɂ. 

Ɇɨɫɤɜɚ, β019 ɝ.; 

3) 3-ɹ Ɋɨɫɫɢɣɫɤɚɹ ɤɨɧɮɟɪɟɧɰɢɹ ɫ ɦɟɠɞɭɧɚɪɨɞɧɵɦ ɭɱɚɫɬɢɟɦ ɜ Ⱦɭɛɧɟ, 

«Ɋɚɞɢɨɛɢɨɥɨɝɢɱɟɫɤɢɟ ɨɫɧɨɜɵ ɥɭɱɟɜɨɣ ɬɟɪɚɩɢɢ» β019 ɝ.; 

4) ɋɛɨɪɧɢɤ ɬɪɭɞɨɜ ɲɤɨɥɵ-ɤɨɧɮɟɪɟɧɰɢɢ ɦɨɥɨɞɵɯ ɭɱɟɧɵɯ ɫ 

ɦɟɠɞɭɧɚɪɨɞɧɵɦ ɭɱɚɫɬɢɟɦ, «ɂɥɶɢɧɫɤɢɟ ɱɬɟɧɢɹ». Ɇɨɫɤɜɚ, β019 ɝ. 

Ⱥɩɪɨɛɚɰɢɹ ɞɢɫɫɟɪɬɚɰɢɢ ɩɪɨɜɟɞɟɧɚ ɧɚ ɡɚɫɟɞɚɧɢɢ ɫɟɤɰɢɢ №1 ɍɱɟɧɨɝɨ ɫɨɜɟɬɚ 

ɎȽȻɍ Ƚɇɐ ɎɆȻɐ ɢɦ. Ⱥ.ɂ. Ȼɭɪɧɚɡɹɧɚ ɎɆȻȺ Ɋɨɫɫɢɢ. 
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ɉɭɛɥɢɤɚɰɢɢ  

ɉɨ ɢɬɨɝɚɦ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹ ɨɩɭɛɥɢɤɨɜɚɧ ɰɢɤɥ ɢɡ 9 ɧɚɭɱɧɵɯ ɪɚɛɨɬ. ȿɝɨ 

ɨɫɧɨɜɧɵɟ ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɵ ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɟɧɵ ɜ 5 ɫɬɚɬɶɹɯ ɜ ɚɜɬɨɪɢɬɟɬɧɵɯ ɪɟɰɟɧɡɢɪɭɟɦɵɯ 

ɠɭɪɧɚɥɚɯ, ɢɧɞɟɤɫɢɪɭɟɦɵɯ ɦɟɠɞɭɧɚɪɨɞɧɵɦɢ ɛɚɡɚɦɢ ɞɚɧɧɵɯ ɢ ɜɯɨɞɹɳɢɯ ɜ 

ɩɟɪɟɱɟɧɶ ȼȺɄ, ɚ ɬɚɤɠɟ ɜ 4 ɬɟɡɢɫɚɯ ɞɨɤɥɚɞɨɜ. ɉɭɛɥɢɤɚɰɢɢ ɜ ɬɚɤɢɯ ɢɡɞɚɧɢɹɯ 

ɫɥɭɠɢɬ ɩɨɞɬɜɟɪɠɞɟɧɢɟɦ ɫɨɨɬɜɟɬɫɬɜɢɹ ɪɚɛɨɬɵ ɫɨɜɪɟɦɟɧɧɵɦ ɤɪɢɬɟɪɢɹɦ ɧɚɭɱɧɨɣ 

ɡɧɚɱɢɦɨɫɬɢ. 

Ʌɢɱɧɵɣ ɜɤɥɚɞ ɚɜɬɨɪɚ 

Ⱥɜɬɨɪ ɥɢɱɧɨ ɨɫɭɳɟɫɬɜɥɹɥ ɤɥɸɱɟɜɵɟ ɷɬɚɩɵ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɣ, ɜɤɥɸɱɚɹ: 

ɩɥɚɧɢɪɨɜɚɧɢɟ ɢ ɩɪɨɜɟɞɟɧɢɟ ɷɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɚɥɶɧɵɯ ɪɚɛɨɬ; ɩɨɥɭɱɟɧɢɟ ɢ ɨɛɪɚɛɨɬɤɭ 

ɩɟɪɜɢɱɧɵɯ ɞɚɧɧɵɯ; ɫɬɚɬɢɫɬɢɱɟɫɤɢɣ ɚɧɚɥɢɡ ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɨɜ ɢ ɢɯ ɢɧɬɟɪɩɪɟɬɚɰɢɸ. 

ɉɪɟɨɛɥɚɞɚɸɳɟɟ ɛɨɥɶɲɢɧɫɬɜɨ ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɟɧɧɵɯ ɜ ɪɚɛɨɬɟ ɷɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɚɥɶɧɵɯ 

ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɨɜ ɹɜɥɹɸɬɫɹ ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɨɦ ɥɢɱɧɵɯ ɭɫɢɥɢɣ ɚɜɬɨɪɚ. 

ɋɬɪɭɤɬɭɪɚ ɞɢɫɫɟɪɬɚɰɢɢ 

Ⱦɢɫɫɟɪɬɚɰɢɨɧɧɚɹ ɪɚɛɨɬɚ ɨɛɴɟɦɨɦ 122 ɫɬɪɚɧɢɰɚ ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɹɟɬ ɫɨɛɨɣ 

ɤɨɦɩɥɟɤɫɧɨɟ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɟ, ɜɤɥɸɱɚɸɳɟɟ ɬɟɨɪɟɬɢɱɟɫɤɢɣ ɚɧɚɥɢɡ ɥɢɬɟɪɚɬɭɪɧɵɯ 

ɞɚɧɧɵɯ ɢ ɨɪɢɝɢɧɚɥɶɧɵɟ ɷɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɚɥɶɧɵɟ ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɵ. Ɇɚɬɟɪɢɚɥ 

ɫɢɫɬɟɦɚɬɢɡɢɪɨɜɚɧ ɜ ɬɪɚɞɢɰɢɨɧɧɵɟ ɪɚɡɞɟɥɵ: ɜɜɟɞɟɧɢɟ, ɨɛɡɨɪ ɥɢɬɟɪɚɬɭɪɵ, 

ɨɩɢɫɚɧɢɟ ɦɟɬɨɞɨɥɨɝɢɢ, ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɟɧɢɟ ɩɨɥɭɱɟɧɧɵɯ ɞɚɧɧɵɯ ɢ ɢɯ ɢɧɬɟɪɩɪɟɬɚɰɢɸ, ɚ 

ɬɚɤɠɟ ɡɚɤɥɸɱɟɧɢɟ ɢ ɜɵɜɨɞɵ. ɇɚɭɱɧɚɹ ɪɚɛɨɬɚ ɫɨɞɟɪɠɢɬ 30 ɢɥɥɸɫɬɪɚɰɢɣ ɢ 2 

ɬɚɛɥɢɰɵ, ɜɢɡɭɚɥɢɡɢɪɭɸɳɢɯ ɤɥɸɱɟɜɵɟ ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɵ. Ȼɢɛɥɢɨɝɪɚɮɢɱɟɫɤɚɹ ɛɚɡɚ 

ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹ ɜɤɥɸɱɚɟɬ 156 ɢɫɬɨɱɧɢɤɨɜ. 
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ȽɅȺȼȺ 1. ɈȻɁɈɊ ɅɂɌȿɊȺɌɍɊɕ 

1.1. Ƚɟɬɟɪɨɝɟɧɧɨɫɬɶ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɢ ɪɚɞɢɨɱɭɜɫɬɜɢɬɟɥɶɧɨɫɬɶ 

Ɂɥɨɤɚɱɟɫɬɜɟɧɧɵɟ ɧɨɜɨɨɛɪɚɡɨɜɚɧɢɹ ɹɜɥɹɸɬɫɹ ɫɥɨɠɧɵɦɢ ɢ ɝɟɬɟɪɨɝɟɧɧɵɦɢ 

ɤɥɟɬɨɱɧɵɦɢ ɫɬɪɭɤɬɭɪɚɦɢ, ɯɚɪɚɤɬɟɪɢɡɭɸɳɢɟɫɹ ɧɚɤɨɩɥɟɧɢɟɦ ɝɟɧɟɬɢɱɟɫɤɢɯ 

ɢɡɦɟɧɟɧɢɣ, ɩɪɢɜɨɞɹɳɢɯ ɤ ɧɟɤɨɧɬɪɨɥɢɪɭɟɦɨɦɭ ɪɨɫɬɭ ɢ ɩɪɨɥɢɮɟɪɚɰɢɢ ɤɥɟɬɨɤ. 

ɗɜɨɥɸɰɢɨɧɧɚɹ ɞɢɧɚɦɢɤɚ ɢɝɪɚɟɬ ɪɟɲɚɸɳɭɸ ɪɨɥɶ ɜ ɜɨɡɧɢɤɧɨɜɟɧɢɢ ɢ ɪɚɡɜɢɬɢɢ 

ɡɥɨɤɚɱɟɫɬɜɟɧɧɵɯ ɨɩɭɯɨɥɟɣ, ɮɨɪɦɢɪɭɹ ɝɟɬɟɪɨɝɟɧɧɨɫɬɶ ɢ ɚɞɚɩɬɢɜɧɨɫɬɶ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ 

ɤɥɟɬɨɤ ɤ ɪɚɡɥɢɱɧɵɦ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹɦ [4, 11, 13, 14]. ɋ ɬɨɱɤɢ ɡɪɟɧɢɹ ɬɟɨɪɢɢ ɷɜɨɥɸɰɢɢ 

ɨɩɭɯɨɥɢ ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɹɸɬ ɫɨɛɨɣ ɫɥɨɠɧɵɟ ɷɤɨɫɢɫɬɟɦɵ, ɤɨɬɨɪɵɟ ɪɚɡɜɢɜɚɸɬɫɹ ɜ 

ɩɪɨɰɟɫɫɟ ɦɢɤɪɨɷɜɨɥɸɰɢɢ ɩɨɞ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɟɦ ɝɟɧɟɬɢɱɟɫɤɢɯ ɦɭɬɚɰɢɣ, 

ɷɩɢɝɟɧɟɬɢɱɟɫɤɢɯ ɢɡɦɟɧɟɧɢɣ ɢ ɮɚɤɬɨɪɨɜ ɦɢɤɪɨɨɤɪɭɠɟɧɢɹ ɨɩɭɯɨɥɟɣ. Ɍɚɤɚɹ 

ɞɢɧɚɦɢɱɧɚɹ ɩɪɢɪɨɞɚ ɨɩɭɯɨɥɟɣ ɫɨɡɞɚɟɬ ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɵɟ ɩɪɨɛɥɟɦɵ ɩɪɢ ɪɚɡɪɚɛɨɬɤɟ 

ɷɮɮɟɤɬɢɜɧɨɝɨ ɥɟɱɟɧɢɹ ɢ ɟɟ ɩɨɧɢɦɚɧɢɟ ɧɟɨɛɯɨɞɢɦɨ ɞɥɹ ɪɚɡɪɚɛɨɬɤɢ ɷɮɮɟɤɬɢɜɧɵɯ 

ɢ ɩɟɪɫɨɧɚɥɢɡɢɪɨɜɚɧɧɵɯ ɦɟɬɨɞɨɜ ɥɟɱɟɧɢɹ. Ɋɚɫɤɪɵɜɚɹ ɦɟɯɚɧɢɡɦɵ, ɨɩɪɟɞɟɥɹɸɳɢɟ 

ɝɟɬɟɪɨɝɟɧɧɨɫɬɶ ɨɩɭɯɨɥɢ, ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɬɟɥɢ ɩɵɬɚɸɬɫɹ ɜɵɹɜɢɬɶ ɤɥɸɱɟɜɵɟ 

ɝɟɧɟɬɢɱɟɫɤɢɟ ɢ ɷɩɢɝɟɧɟɬɢɱɟɫɤɢɟ ɢɡɦɟɧɟɧɢɹ, ɤɨɬɨɪɵɟ ɫɩɨɫɨɛɫɬɜɭɸɬ 

ɩɪɨɝɪɟɫɫɢɪɨɜɚɧɢɸ ɨɩɭɯɨɥɢ ɢ ɟɟ ɭɫɬɨɣɱɢɜɨɫɬɢ ɤ ɥɟɱɟɧɢɸ [5, 10]. 

ɉɨɩɭɥɹɰɢɢ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɞɟɦɨɧɫɬɪɢɪɭɸɬ ɡɚɦɟɬɧɭɸ ɢɡɦɟɧɱɢɜɨɫɬɶ 

ɩɨɱɬɢ ɩɨ ɜɫɟɦ ɡɚɦɟɬɧɵɦ ɮɟɧɨɬɢɩɢɱɟɫɤɢɦ ɩɪɢɡɧɚɤɚɦ, ɜɤɥɸɱɚɹ ɤɥɢɧɢɱɟɫɤɢ 

ɜɚɠɧɵɟ ɮɟɧɨɬɢɩɵ, ɬɚɤɢɟ ɤɚɤ ɫɩɨɫɨɛɧɨɫɬɶ ɞɚɜɚɬɶ ɦɟɬɚɫɬɚɡɵ ɢ ɜɵɠɢɜɚɬɶ ɩɨɫɥɟ 

ɬɟɪɚɩɢɢ. Ɍɚɤɨɟ ɮɟɧɨɬɢɩɢɱɟɫɤɨɟ ɪɚɡɧɨɨɛɪɚɡɢɟ ɹɜɥɹɟɬɫɹ ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɨɦ ɢɧɬɟɝɪɚɰɢɢ 

ɤɚɤ ɝɟɧɟɬɢɱɟɫɤɢɯ, ɬɚɤ ɢ ɧɟɝɟɧɟɬɢɱɟɫɤɢɯ ɜɥɢɹɧɢɣ. ɉɨɫɥɟɞɧɢɟ ɬɟɯɧɨɥɨɝɢɱɟɫɤɢɟ 

ɞɨɫɬɢɠɟɧɢɹ ɭɥɭɱɲɢɥɢ ɦɨɥɟɤɭɥɹɪɧɨɟ ɩɨɧɢɦɚɧɢɟ ɪɚɤɨɜɵɯ ɡɚɛɨɥɟɜɚɧɢɣ ɢ 

ɨɩɪɟɞɟɥɟɧɢɟ ɦɢɲɟɧɟɣ ɞɥɹ ɬɟɪɚɩɟɜɬɢɱɟɫɤɢɯ ɜɦɟɲɚɬɟɥɶɫɬɜ. Ɉɞɧɚɤɨ, ɫɬɚɥɨ 

ɫɨɜɟɪɲɟɧɧɨ ɨɱɟɜɢɞɧɨ, ɱɬɨ ɩɨɥɟɡɧɨɫɬɶ ɩɪɨɮɢɥɟɣ, ɨɫɧɨɜɚɧɧɵɯ ɧɚ ɚɧɚɥɢɡɟ 

ɦɚɫɫɨɜɵɯ ɨɩɭɯɨɥɟɣ, ɨɝɪɚɧɢɱɟɧɚ ɜɧɭɬɪɢɨɩɭɯɨɥɟɜɨɣ ɝɟɧɟɬɢɱɟɫɤɨɣ ɢ 

ɷɩɢɝɟɧɟɬɢɱɟɫɤɨɣ ɝɟɬɟɪɨɝɟɧɧɨɫɬɶɸ, ɩɨɫɤɨɥɶɤɭ ɯɚɪɚɤɬɟɪɢɫɬɢɤɢ ɧɚɢɛɨɥɟɟ 



16 
 

ɪɚɫɩɪɨɫɬɪɚɧɟɧɧɨɝɨ ɬɢɩɚ ɤɥɟɬɨɤ ɧɟ ɨɛɹɡɚɬɟɥɶɧɨ ɦɨɝɭɬ ɩɪɟɞɫɤɚɡɵɜɚɬɶ ɫɜɨɣɫɬɜɚ 

ɫɦɟɲɚɧɧɵɯ ɩɨɩɭɥɹɰɢɣ. 

ȼ ɬɨ ɜɪɟɦɹ ɤɚɤ ɮɟɧɨɬɢɩɢɱɟɫɤɚɹ ɝɟɬɟɪɨɝɟɧɧɨɫɬɶ ɤɥɟɬɨɤ ɜɧɭɬɪɢ ɨɩɭɯɨɥɟɣ 

ɨɬɦɟɱɚɥɚɫɶ ɫ ɫɚɦɵɯ ɩɟɪɜɵɯ ɞɧɟɣ ɪɚɡɜɢɬɢɹ ɛɢɨɥɨɝɢɢ ɪɚɤɚ, ɷɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɚɥɶɧɨɟ 

ɢɡɭɱɟɧɢɟ ɷɬɨɝɨ ɜɨɩɪɨɫɚ ɛɵɥɨ ɨɝɪɚɧɢɱɟɧɨ ɨɬɫɭɬɫɬɜɢɟɦ ɤɨɧɰɟɩɬɭɚɥɶɧɨɣ ɨɫɧɨɜɵ ɢ 

ɢɧɫɬɪɭɦɟɧɬɨɜ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹ. ɋɢɬɭɚɰɢɹ ɢɡɦɟɧɢɥɚɫɶ ɫ ɨɬɤɪɵɬɢɟɦ ɬɨɝɨ, ɱɬɨ 

ɨɛɪɚɡɨɜɚɧɢɟ ɨɩɭɯɨɥɟɣ ɡɚɜɢɫɢɬ ɨɬ ɩɪɢɨɛɪɟɬɟɧɢɹ ɨɧɤɨɝɟɧɧɵɯ ɦɭɬɚɰɢɣ, ɢ ɫ 

ɨɫɨɡɧɚɧɢɟɦ ɬɨɝɨ, ɱɬɨ ɪɚɤɨɜɵɟ ɨɛɪɚɡɨɜɚɧɢɹ ɜɨɡɧɢɤɚɸɬ ɜ ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɟ ɤɥɨɧɚɥɶɧɨɣ 

ɷɜɨɥɸɰɢɢ, ɩɨɞɨɛɧɨɣ ɞɚɪɜɢɧɨɜɫɤɨɣ [4]. ɗɬɢ ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɵ ɩɨɞɱɟɪɤɧɭɥɢ ɪɚɡɜɢɬɢɟ 

ɝɟɧɨɰɟɧɬɪɢɱɟɫɤɨɣ ɩɟɪɫɩɟɤɬɢɜɵ, ɜ ɤɨɬɨɪɨɣ ɫɭɳɟɫɬɜɨɜɚɧɢɟ ɝɟɬɟɪɨɝɟɧɧɨɫɬɢ ɩɨ 

ɤɥɢɧɢɱɟɫɤɢ ɜɚɠɧɵɦ ɩɪɢɡɧɚɤɚɦ ɩɪɢɩɢɫɵɜɚɥɨɫɶ ɝɟɧɟɬɢɱɟɫɤɨɦɭ ɪɚɡɧɨɨɛɪɚɡɢɸ, 

ɜɨɡɧɢɤɲɟɦɭ ɜ ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɟ ɤɥɨɧɚɥɶɧɨɣ ɷɜɨɥɸɰɢɢ Д10Ж. Ɉɛɨɫɧɨɜɚɧɧɨɫɬɶ ɷɬɨɣ ɬɨɱɤɢ 

ɡɪɟɧɢɹ ɛɵɥɚ ɩɨɞɬɜɟɪɠɞɟɧɚ ɧɟɞɚɜɧɢɦɢ ɨɛɳɟɝɟɧɨɦɧɵɦɢ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹɦɢ ɫ 

ɜɵɫɨɤɢɦ ɪɚɡɪɟɲɟɧɢɟɦ, ɤɨɬɨɪɵɟ ɜɵɹɜɢɥɢ ɩɨɪɚɡɢɬɟɥɶɧɭɸ ɝɟɧɟɬɢɱɟɫɤɭɸ 

ɝɟɬɟɪɨɝɟɧɧɨɫɬɶ ɜɧɭɬɪɢ ɨɬɞɟɥɶɧɵɯ ɜɢɞɨɜ ɪɚɤɚ, ɜɤɥɸɱɚɹ ɩɨɩɭɥɹɰɢɨɧɧɨɟ 

ɪɚɡɧɨɨɛɪɚɡɢɟ ɦɭɬɚɰɢɣ, ɡɚɬɪɚɝɢɜɚɸɳɢɯ ɩɪɟɞɩɨɥɚɝɚɟɦɵɟ ɥɨɤɭɫɵ-ɞɪɚɣɜɟɪɵ [11, 12]. 

Ɉɞɧɚɤɨ, ɞɨɦɢɧɢɪɨɜɚɧɢɟ ɝɟɧɨɰɟɧɬɪɢɱɟɫɤɢɯ ɜɡɝɥɹɞɨɜ ɛɵɥɨ ɨɫɩɨɪɟɧɨ ɛɵɫɬɪɵɦ 

ɪɚɡɜɢɬɢɟɦ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɣ ɜ ɪɚɦɤɚɯ ɝɢɩɨɬɟɡɵ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɫɬɜɨɥɨɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ (ɈɋɄ), 

ɤɨɬɨɪɚɹ ɭɬɜɟɪɠɞɚɟɬ, ɱɬɨ ɪɚɡɥɢɱɢɹ ɦɟɠɞɭ ɮɭɧɤɰɢɨɧɚɥɶɧɨ ɜɚɠɧɵɦɢ ɫɜɨɣɫɬɜɚɦɢ 

ɨɬɞɟɥɶɧɵɯ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɜɨɡɧɢɤɚɸɬ ɢɡ-ɡɚ ɪɚɡɥɢɱɢɣ ɜ ɢɯ ɫɬɚɬɭɫɟ 

ɞɢɮɮɟɪɟɧɰɢɪɨɜɤɢ, ɬɚɤɢɦ ɨɛɪɚɡɨɦ, ɩɪɢɜɥɟɤɚɹ ɜɧɢɦɚɧɢɟ ɤ ɧɟɝɟɧɟɬɢɱɟɫɤɢɦ 

ɢɫɬɨɱɧɢɤɚɦ ɮɟɧɨɬɢɩɢɱɟɫɤɨɣ ɢɡɦɟɧɱɢɜɨɫɬɢ. 

Ɍɚɤɢɦ ɨɛɪɚɡɨɦ, ɤɨɧɰɟɩɰɢɢ ɤɥɨɧɚɥɶɧɨɣ ɷɜɨɥɸɰɢɢ ɢ ɈɋɄ ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɹɸɬ 

ɫɨɛɨɣ ɨɫɧɨɜɵ ɞɥɹ ɢɧɬɟɪɩɪɟɬɚɰɢɢ ɩɪɢɱɢɧ ɮɟɧɨɬɢɩɢɱɟɫɤɨɣ ɝɟɬɟɪɨɝɟɧɧɨɫɬɢ Д1γ, 

14Ж. Ɉɱɟɜɢɞɧɨ, ɱɬɨ ɷɬɢ ɞɜɟ ɤɨɧɰɟɩɰɢɢ ɧɟ ɹɜɥɹɸɬɫɹ ɜɡɚɢɦɨɢɫɤɥɸɱɚɸɳɢɦɢ, ɨ ɱɟɦ 

ɫɜɢɞɟɬɟɥɶɫɬɜɭɸɬ ɧɟɞɚɜɧɢɟ ɫɨɨɛɳɟɧɢɹ ɨ ɫɭɳɟɫɬɜɟɧɧɨɣ ɜɧɭɬɪɢɨɩɭɯɨɥɟɜɨɣ 

ɝɟɧɟɬɢɱɟɫɤɨɣ ɝɟɬɟɪɨɝɟɧɧɨɫɬɢ ɜ ɩɨɩɭɥɹɰɢɹɯ, ɩɪɟɞɩɨɥɚɝɚɟɦɵɯ ɈɋɄ Д15, 16Ж. Ȼɨɥɟɟ 

ɬɨɝɨ, ɧɟɝɟɧɟɬɢɱɟɫɤɢɟ ɢɫɬɨɱɧɢɤɢ ɮɟɧɨɬɢɩɢɱɟɫɤɨɣ ɝɟɬɟɪɨɝɟɧɧɨɫɬɢ ɧɟ 

ɨɝɪɚɧɢɱɢɜɚɸɬɫɹ ɪɚɡɥɢɱɢɹɦɢ, ɤɨɬɨɪɵɟ ɦɨɝɭɬ ɛɵɬɶ ɫɨɩɨɫɬɚɜɥɟɧɵ ɫ ɢɟɪɚɪɯɢɹɦɢ 

ɞɢɮɮɟɪɟɧɰɢɪɨɜɤɢ, ɚ ɲɭɦ ɜ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ ɝɟɧɨɜ ɩɪɢɜɨɞɢɬ ɤ ɫɭɳɟɫɬɜɟɧɧɨɣ 
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ɦɟɠɤɥɟɬɨɱɧɨɣ ɜɚɪɢɚɛɟɥɶɧɨɫɬɢ ɜ ɤɚɠɭɳɢɯɫɹ ɮɟɧɨɬɢɩɢɱɟɫɤɢ ɨɞɧɨɪɨɞɧɵɦɢ 

ɫɭɛɩɨɩɭɥɹɰɢɹɯ. 

Ɉɱɟɜɢɞɧɨ, ɱɬɨ ɧɟ ɤɚɠɞɨɟ ɝɟɧɟɬɢɱɟɫɤɨɟ ɪɚɡɥɢɱɢɟ ɦɟɠɞɭ ɤɥɟɬɤɚɦɢ ɨɩɭɯɨɥɢ 

ɩɪɢɜɨɞɢɬ ɤ ɪɚɡɥɢɱɢɹɦ ɜ ɮɟɧɨɬɢɩɟ, ɢ ɬɨɥɶɤɨ ɨɝɪɚɧɢɱɟɧɧɨɟ ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɨ ɷɬɢɯ 

ɮɟɧɨɬɢɩɢɱɟɫɤɢɯ ɪɚɡɥɢɱɢɣ ɢɦɟɟɬ ɨɬɧɨɲɟɧɢɟ ɤ ɤɥɢɧɢɱɟɫɤɢ ɜɚɠɧɵɦ ɩɪɢɡɧɚɤɚɦ. 

Ɉɞɧɚɤɨ, ɭɱɢɬɵɜɚɹ ɫɨɨɛɳɟɧɢɹ ɨ ɜɧɭɬɪɢɨɩɭɯɨɥɟɜɨɣ ɝɟɬɟɪɨɝɟɧɧɨɫɬɢ ɜ ɥɨɤɭɫɚɯ Д11, 

1βЖ, ɜɨɜɥɟɱɟɧɧɵɯ ɜ ɬɟɪɚɩɟɜɬɢɱɟɫɤɭɸ ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɶ Д17Ж, ɨɠɢɞɚɟɬɫɹ, ɱɬɨ 

ɝɟɧɨɬɢɩɢɱɟɫɤɨɟ ɪɚɡɧɨɨɛɪɚɡɢɟ ɩɪɢɜɟɞɟɬ ɤ ɝɟɬɟɪɨɝɟɧɧɨɫɬɢ ɤɥɢɧɢɱɟɫɤɢ ɡɧɚɱɢɦɵɯ 

ɧɚɫɥɟɞɭɟɦɵɯ ɮɟɧɨɬɢɩɨɜ. ȼ ɞɨɩɨɥɧɟɧɢɟ ɤ ɩɪɹɦɵɦ ɮɟɧɨɬɢɩɢɱɟɫɤɢɦ ɩɪɨɹɜɥɟɧɢɹɦ, 

ɧɚɤɨɩɥɟɧɢɟ ɛɨɥɶɲɨɝɨ ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɚ ɦɭɬɚɰɢɣ-ɩɚɫɫɚɠɢɪɨɜ ɦɨɠɟɬ ɜɥɢɹɬɶ ɧɚ 

ɤɥɟɬɨɱɧɵɟ ɮɟɧɨɬɢɩɵ ɛɨɥɟɟ ɬɨɧɤɢɦɢ ɫɩɨɫɨɛɚɦɢ. Ʉɪɨɦɟ ɬɨɝɨ, ɩɨɫɤɨɥɶɤɭ 

ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɟ ɤɥɟɬɤɢ ɧɚɤɚɩɥɢɜɚɸɬ ɛɨɥɶɲɨɟ ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɨ ɝɟɧɟɬɢɱɟɫɤɢɯ ɦɭɬɚɰɢɣ, ɬɨ 

ɫɥɟɞɭɟɬ ɨɛɪɚɬɢɬɶ ɜɧɢɦɚɧɢɟ ɧɚ ɜɨɡɦɨɠɧɵɟ ɝɟɧɟɬɢɱɟɫɤɢɟ ɜɡɚɢɦɨɞɟɣɫɬɜɢɹ ɦɟɠɞɭ 

ɷɬɢɦɢ ɦɭɬɚɰɢɹɦɢ Д18Ж. 

ɇɟɝɟɧɟɬɢɱɟɫɤɚɹ ɝɟɬɟɪɨɝɟɧɧɨɫɬɶ ɜ ɧɨɪɦɚɥɶɧɵɯ ɬɤɚɧɹɯ. ɇɟɝɟɧɟɬɢɱɟɫɤɭɸ 

ɝɟɬɟɪɨɝɟɧɧɨɫɬɶ ɮɟɧɨɬɢɩɨɜ ɦɨɠɧɨ ɪɚɡɞɟɥɢɬɶ ɧɚ ɞɜɚ ɬɢɩɚ: ɞɟɬɟɪɦɢɧɢɪɨɜɚɧɧɭɸ ɢ 

ɫɥɭɱɚɣɧɭɸ. Ⱦɟɬɟɪɦɢɧɢɪɨɜɚɧɧɚɹ ɝɟɬɟɪɨɝɟɧɧɨɫɬɶ ɜ ɧɨɪɦɚɥɶɧɵɯ ɬɤɚɧɹɯ 

ɫɨɨɬɜɟɬɫɬɜɭɟɬ ɝɟɬɟɪɨɝɟɧɧɨɫɬɢ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɮɟɧɨɬɢɩɚ, ɤɨɬɨɪɵɣ ɦɨɠɟɬ ɛɵɬɶ 

ɨɬɨɛɪɚɠɟɧ ɜ ɬɤɚɧɟɫɩɟɰɢɮɢɱɟɫɤɭɸ ɢɟɪɚɪɯɢɸ ɞɢɮɮɟɪɟɧɰɢɪɨɜɤɢ. Ɉɞɧɚɤɨ, ɢɡ-ɡɚ 

ɫɬɨɯɚɫɬɢɱɟɫɤɨɣ ɝɟɬɟɪɨɝɟɧɧɨɫɬɢ ɤɥɟɬɨɱɧɵɟ ɮɟɧɨɬɢɩɵ ɜ ɩɪɟɞɟɥɚɯ ɡɚɞɚɧɧɵɯ 

ɞɟɬɟɪɦɢɧɢɪɨɜɚɧɧɵɯ ɫɨɫɬɨɹɧɢɣ ɧɟ ɹɜɥɹɸɬɫɹ ɫɬɚɬɢɱɧɵɦɢ, ɩɨɫɤɨɥɶɤɭ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɟ 

ɨɬɞɟɥɶɧɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɜ ɩɨɩɭɥɹɰɢɹɯ ɧɟɢɡɛɟɠɧɨ ɜɵɹɜɥɹɟɬ ɫɭɳɟɫɬɜɟɧɧɭɸ 

ɦɟɠɤɥɟɬɨɱɧɭɸ ɢɡɦɟɧɱɢɜɨɫɬɶ, ɨɛɭɫɥɨɜɥɟɧɧɭɸ ɫɬɨɯɚɫɬɢɱɟɫɤɢɦ ɯɚɪɚɤɬɟɪɨɦ 

ɛɢɨɯɢɦɢɱɟɫɤɢɯ ɩɪɨɰɟɫɫɨɜ ɜɧɭɬɪɢ ɤɥɟɬɨɤ Д19Ж. 

ɂɟɪɚɪɯɢɹ ɞɢɮɮɟɪɟɧɰɢɪɨɜɤɢ ɩɪɢ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɡɚɛɨɥɟɜɚɧɢɹɯ. Ȼɭɦ 

ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɣ ɈɋɄ ɩɪɨɞɜɢɧɭɥ ɩɟɪɫɩɟɤɬɢɜɭ ɈɋɄ ɜ ɤɚɱɟɫɬɜɟ ɞɨɦɢɧɢɪɭɸɳɟɣ 

ɨɫɧɨɜɵ ɞɥɹ ɪɚɫɫɦɨɬɪɟɧɢɹ ɧɟɝɟɧɟɬɢɱɟɫɤɢɯ ɢɫɬɨɱɧɢɤɨɜ ɮɟɧɨɬɢɩɢɱɟɫɤɨɣ 

ɝɟɬɟɪɨɝɟɧɧɨɫɬɢ ɤɥɟɬɨɤ ɜ ɨɩɭɯɨɥɹɯ Д14Ж. ɋɨɝɥɚɫɧɨ ɷɬɨɣ ɩɚɪɚɞɢɝɦɟ, ɮɟɧɨɬɢɩɢɱɟɫɤɚɹ 

ɝɟɬɟɪɨɝɟɧɧɨɫɬɶ ɩɪɢ ɪɚɤɨɜɵɯ ɡɚɛɨɥɟɜɚɧɢɹɯ ɹɜɥɹɟɬɫɹ ɨɬɪɚɠɟɧɢɟɦ ɢɟɪɚɪɯɢɣ 

ɞɢɮɮɟɪɟɧɰɢɪɨɜɤɢ, ɫɭɳɟɫɬɜɭɸɳɢɯ ɜ ɧɨɪɦɚɥɶɧɵɯ ɬɤɚɧɹɯ. Ⱦɟɣɫɬɜɢɬɟɥɶɧɨ, 
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ɮɟɧɨɬɢɩɢɱɟɫɤɚɹ ɝɟɬɟɪɨɝɟɧɧɨɫɬɶ, ɤɨɬɨɪɚɹ ɦɨɠɟɬ ɛɵɬɶ ɫɨɩɨɫɬɚɜɥɟɧɚ ɫ ɪɚɡɥɢɱɧɵɦɢ 

ɫɨɫɬɨɹɧɢɹɦɢ ɞɢɮɮɟɪɟɧɰɢɪɨɜɤɢ, ɩɨ-ɜɢɞɢɦɨɦɭ, ɞɨɦɢɧɢɪɭɟɬ ɧɚɞ ɷɮɮɟɤɬɚɦɢ 

ɨɧɤɨɝɟɧɧɵɯ ɬɪɚɧɫɮɨɪɦɚɰɢɣ, ɩɨɫɤɨɥɶɤɭ ɩɪɨɮɢɥɢ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ ɝɟɧɨɜ, ɛɨɥɟɟ 

ɞɢɮɮɟɪɟɧɰɢɪɨɜɚɧɧɵɯ ɢ ɩɨɯɨɠɢɯ ɧɚ ɫɬɜɨɥɨɜɵɟ ɤɥɟɬɤɢ ɫɭɛɩɨɩɭɥɹɰɢɣ ɩɪɢ ɪɚɤɟ 

ɦɨɥɨɱɧɨɣ ɠɟɥɟɡɵ, ɝɪɭɩɩɢɪɭɸɬɫɹ ɛɨɥɟɟ ɛɥɢɡɤɨ ɤ ɫɜɨɢɦ ɚɧɚɥɨɝɚɦ ɜ ɧɨɪɦɚɥɶɧɵɯ 

ɬɤɚɧɹɯ, ɱɟɦ ɞɪɭɝ ɤ ɞɪɭɝɭ Д16, 20]. 

Ȼɨɥɟɟ ɬɨɝɨ, ɮɟɧɨɬɢɩɢɱɟɫɤɚɹ ɝɟɬɟɪɨɝɟɧɧɨɫɬɶ, ɤɨɬɨɪɚɹ ɩɨɞɱɟɪɤɢɜɚɟɬɫɹ 

ɫɨɫɬɨɹɧɢɹɦɢ ɞɢɮɮɟɪɟɧɰɢɪɨɜɤɢ, ɛɵɥɚ ɫɜɹɡɚɧɚ ɫ ɤɪɢɬɢɱɟɫɤɢ ɜɚɠɧɵɦɢ 

ɤɥɢɧɢɱɟɫɤɢɦɢ ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɚɦɢ, ɬɚɤɢɦɢ ɤɚɤ ɩɪɨɝɧɨɡ, ɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɶ ɤ ɪɚɞɢɨɬɟɪɚɩɢɢ 

ɢ ɫɩɨɫɨɛɧɨɫɬɶ ɤ ɨɛɪɚɡɨɜɚɧɢɸ ɦɟɬɚɫɬɚɡɨɜ Д21Ж. ȼ ɰɟɥɨɦ, ɛɨɥɟɟ ɜɵɫɨɤɚɹ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɹ 

ɦɚɪɤɟɪɨɜ ɫɬɜɨɥɨɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ, ɩɪɟɞɩɨɥɨɠɢɬɟɥɶɧɨ ɨɬɪɚɠɚɸɳɚɹ ɛɨɥɟɟ ɜɵɫɨɤɭɸ 

ɱɚɫɬɨɬɭ ɜɫɬɪɟɱɚɟɦɨɫɬɢ ɷɬɢɯ ɤɥɟɬɨɤ ɜ ɨɩɭɯɨɥɹɯ, ɫɜɹɡɚɧɚ ɫ ɯɭɞɲɢɦ ɤɥɢɧɢɱɟɫɤɢɦ 

ɢɫɯɨɞɨɦ, ɱɬɨ ɩɪɢɜɨɞɢɬ ɤ ɨɛɳɟɩɪɢɧɹɬɨɣ ɢɧɬɟɪɩɪɟɬɚɰɢɢ, ɫɨɝɥɚɫɧɨ ɤɨɬɨɪɨɣ ɈɋɄ 

ɛɨɥɟɟ ɭɫɬɨɣɱɢɜɵ ɤ ɪɚɞɢɨɬɟɪɚɩɢɢ ɢ ɫɩɨɫɨɛɧɵ ɤ ɮɨɪɦɢɪɨɜɚɧɢɸ ɦɟɬɚɫɬɚɡɨɜ. 

Ɉɞɧɚɤɨ, ɚɥɶɬɟɪɧɚɬɢɜɧɵɟ ɨɛɴɹɫɧɟɧɢɹ ɜɤɥɸɱɚɸɬ ɛɨɥɶɲɢɟ ɷɮɮɟɤɬɢɜɧɵɟ ɪɚɡɦɟɪɵ 

ɩɨɩɭɥɹɰɢɢ, ɤɨɬɨɪɵɟ ɭɜɟɥɢɱɢɜɚɸɬ ɜɟɪɨɹɬɧɨɫɬɶ ɝɟɧɟɬɢɱɟɫɤɨɣ ɢ ɧɟɝɟɧɟɬɢɱɟɫɤɨɣ 

ɢɡɦɟɧɱɢɜɨɫɬɢ ɧɟɡɚɜɢɫɢɦɨ ɨɬ "ɫɬɜɨɥɨɜɨɫɬɢ". 

Ɇɨɥɟɤɭɥɹɪɧɵɟ ɦɟɯɚɧɢɡɦɵ ɭɫɬɨɣɱɢɜɨɫɬɢ ɤ ɪɚɞɢɨɬɟɪɚɩɢɢ. ȼ ɥɢɬɟɪɚɬɭɪɟ 

ɯɨɪɨɲɨ ɨɩɢɫɚɧɨ ɧɟɫɤɨɥɶɤɨ ɤɥɸɱɟɜɵɯ ɦɟɯɚɧɢɡɦɨɜ, ɤɨɬɨɪɵɟ ɜɵɡɵɜɚɸɬ 

ɭɫɬɨɣɱɢɜɨɫɬɶ ɨɩɭɯɨɥɟɜɨɣ ɬɤɚɧɢ ɤ ɥɭɱɟɜɨɣ ɬɟɪɚɩɢɢ, ɜɤɥɸɱɚɹ ɜɨɫɫɬɚɧɨɜɥɟɧɢɟ ɨɬ 

ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɨ-ɢɧɞɭɰɢɪɨɜɚɧɧɵɯ ɩɨɜɪɟɠɞɟɧɢɣ ȾɇɄ, ɨɫɬɚɧɨɜɤɭ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ, 

ɚɤɬɢɜɚɰɢɸ ɚɧɬɢɚɩɨɩɬɨɡɧɵɯ ɩɭɬɟɣ, ɩɪɢɫɭɬɫɬɜɢɟ ɈɋɄ, ɮɟɧɨɬɢɩɢɱɟɫɤɢɟ ɢɡɦɟɧɟɧɢɹ 

ɜ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɤɚɯ ɢ ɢɯ ɦɢɤɪɨɨɤɪɭɠɟɧɢɹ Д22Ж. Ɉɫɧɨɜɧɵɦ ɮɚɤɬɨɪɨɦ 

ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɨ-ɢɧɞɭɰɢɪɨɜɚɧɧɨɣ ɝɢɛɟɥɢ ɤɥɟɬɨɤ ɜɵɫɬɭɩɚɸɬ ɫɬɪɭɤɬɭɪɧɵɟ ɧɚɪɭɲɟɧɢɹ 

ȾɇɄ. ɉɪɢ ɜɡɚɢɦɨɞɟɣɫɬɜɢɢ ɢɨɧɢɡɢɪɭɸɳɟɝɨ ɢɡɥɭɱɟɧɢɹ ɫ ɝɟɧɟɬɢɱɟɫɤɢɦ ɦɚɬɟɪɢɚɥɨɦ 

ɤɥɟɬɤɢ ɩɪɨɢɫɯɨɞɢɬ ɷɧɟɪɝɟɬɢɱɟɫɤɚɹ ɞɟɫɬɚɛɢɥɢɡɚɰɢɹ ɦɨɥɟɤɭɥɵ, ɩɪɢɜɨɞɹɳɚɹ ɤ 

ɦɧɨɠɟɫɬɜɟɧɧɵɦ ɩɨɜɪɟɠɞɟɧɢɹɦ ɪɚɡɥɢɱɧɨɝɨ ɬɢɩɚ. ɇɚɢɛɨɥɶɲɭɸ ɡɧɚɱɢɦɨɫɬɶ 

ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɹɸɬ ȾɊ ȾɇɄ, ɨɞɧɚɤɨ ɩɚɪɚɥɥɟɥɶɧɨ ɧɚɛɥɸɞɚɸɬɫɹ: ɨɞɧɨɧɢɬɟɜɵɟ ɪɚɡɪɵɜɵ, 

ɦɨɞɢɮɢɤɚɰɢɢ ɚɡɨɬɢɫɬɵɯ ɨɫɧɨɜɚɧɢɣ ɢ ɧɚɪɭɲɟɧɢɹ ɦɟɠɧɭɤɥɟɨɬɢɞɧɵɯ ɫɜɹɡɟɣ ɢ ɬ. ɩ. 

[23Ж. Ʉɥɸɱɟɜɵɦɢ ɦɟɯɚɧɢɡɦɚɦɢ ɪɟɩɚɪɚɰɢɢ ȾɊ ȾɇɄ ɹɜɥɹɸɬɫɹ ɧɟɝɨɦɨɥɨɝɢɱɧɨɟ 
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ɜɨɫɫɨɟɞɢɧɟɧɢɟ ɤɨɧɰɨɜ ɢ ɝɨɦɨɥɨɝɢɱɧɚɹ ɪɟɤɨɦɛɢɧɚɰɢɹ. ɋɢɝɧɚɥɶɧɵɟ ɩɭɬɢ ɜ 

ɫɜɟɪɨɱɧɵɯ ɬɨɱɤɚɯ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ ɪɟɚɝɢɪɭɸɬ ɧɚ ɩɨɜɪɟɠɞɟɧɢɹ ȾɇɄ ɡɚɞɟɪɠɤɨɣ 

ɧɚɱɚɥɚ ɦɢɬɨɡɚ ɢ ɞɚɸɬ ɛɨɥɶɲɟ ɜɪɟɦɟɧɢ ɞɥɹ ɜɨɫɫɬɚɧɨɜɥɟɧɢɹ ȾɇɄ Д24]. 

ɉɪɢɨɛɪɟɬɟɧɢɟ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɦɢ ɤɥɟɬɤɚɦɢ ɭɫɬɨɣɱɢɜɨɫɬɢ ɤ ɨɛɥɭɱɟɧɢɸ ɜ ɯɨɞɟ ɢɯ 

ɪɚɡɜɢɬɢɹ, ɜɵɡɜɚɧɧɨɟ ɢɧɬɟɝɪɚɰɢɟɣ ɦɧɨɠɟɫɬɜɟɧɧɵɯ ɦɨɥɟɤɭɥɹɪɧɵɯ ɫɢɝɧɚɥɨɜ, ɦɨɠɟɬ 

ɹɜɥɹɬɶɫɹ ɩɪɢɱɢɧɨɣ ɱɚɫɬɵɯ ɪɟɰɢɞɢɜɨɜ. Ɉɞɧɨɣ ɢɡ ɤɥɸɱɟɜɵɯ ɡɚɞɚɱ ɹɜɥɹɟɬɫɹ 

ɩɨɧɢɦɚɧɢɟ ɦɟɯɚɧɢɡɦɨɜ ɚɤɬɢɜɚɰɢɢ ɢ ɪɟɚɥɢɡɚɰɢɢ ɩɭɬɟɣ ɜɨɫɫɬɚɧɨɜɥɟɧɢɹ ɨɬ 

ɩɨɜɪɟɠɞɟɧɢɣ ȾɇɄ, ɱɬɨ ɛɭɞɟɬ ɢɦɟɬɶ, ɜ ɤɨɧɟɱɧɨɦ ɢɬɨɝɟ, ɪɟɲɚɸɳɟɟ ɡɧɚɱɟɧɢɟ ɞɥɹ 

ɩɨɢɫɤɚ ɩɭɬɟɣ ɛɥɨɤɢɪɨɜɤɢ ɜɨɫɫɬɚɧɨɜɥɟɧɢɹ ȾɇɄ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɢ, 

ɫɥɟɞɨɜɚɬɟɥɶɧɨ, ɢɧɞɭɤɰɢɢ ɧɟɤɪɨɡɚ ɢ ɚɩɨɩɬɨɡɚ ɜ ɧɢɯ. ȼɚɠɧɵɦ ɩɨɞɯɨɞɨɦ ɞɥɹ 

ɩɨɜɵɲɟɧɢɹ ɷɮɮɟɤɬɢɜɧɨɫɬɢ ɬɟɪɚɩɢɢ ɨɩɭɯɨɥɟɣ ɹɜɥɹɟɬɫɹ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɟ ɧɚ ɤɥɸɱɟɜɵɟ 

ɪɟɝɭɥɹɬɨɪɵ ɩɭɬɟɣ ɨɬɜɟɬɚ ɧɚ ɩɨɜɪɟɠɞɟɧɢɹ ȾɇɄ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɢ ɫɧɢɠɟɧɢɟ ɢɯ 

ɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɢ ɤ ɥɭɱɟɜɨɣ ɬɟɪɚɩɢɢ ɩɭɬɟɦ ɪɚɡɪɭɲɟɧɢɹ ɪɟɝɭɥɹɬɨɪɧɨɣ ɫɢɫɬɟɦɵ.  

Ɉɞɧɢɦ ɢɡ ɤɥɸɱɟɜɵɯ ɦɟɯɚɧɢɡɦɨɜ ɮɨɪɦɢɪɨɜɚɧɢɹ ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɢ 

ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɹɜɥɹɟɬɫɹ ɡɚɞɟɪɠɤɚ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ. ɂɨɧɢɡɢɪɭɸɳɟɟ 

ɢɡɥɭɱɟɧɢɟ ɢɧɞɭɰɢɪɭɟɬ ɜ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɤɚɯ ɩɨɜɪɟɠɞɟɧɢɹ ȾɇɄ, ɜ ɱɚɫɬɧɨɫɬɢ ȾɊ 

ȾɇɄ, ɤɨɬɨɪɵɟ ɫɥɭɠɚɬ ɫɢɝɧɚɥɨɦ ɞɥɹ ɨɫɬɚɧɨɜɤɢ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ. ɗɬɚ ɨɫɬɚɧɨɜɤɚ 

ɩɨɡɜɨɥɹɟɬ ɤɥɟɬɤɚɦ ɚɤɬɢɜɢɪɨɜɚɬɶ ɦɟɯɚɧɢɡɦɵ ɪɟɩɚɪɚɰɢɢ ɢ ɢɡɛɟɠɚɬɶ ɧɚɤɨɩɥɟɧɢɹ 

ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɵɯ ɩɨɜɪɟɠɞɟɧɢɣ ɩɪɢ ɞɚɥɶɧɟɣɲɟɦ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɢ ɢɡɥɭɱɟɧɢɹ, ɱɬɨ 

ɫɩɨɫɨɛɫɬɜɭɟɬ ɪɚɡɜɢɬɢɸ ɭɫɬɨɣɱɢɜɨɫɬɢ ɤ ɥɭɱɟɜɨɣ ɬɟɪɚɩɢɢ Д25Ж. ȼɚɠɧɭɸ ɪɨɥɶ ɜ ɷɬɨɦ 

ɩɪɨɰɟɫɫɟ ɢɝɪɚɟɬ ɛɟɥɨɤ p53 – ɤɥɸɱɟɜɨɣ ɪɟɝɭɥɹɬɨɪ G1/S-ɤɨɧɬɪɨɥɶɧɨɣ ɬɨɱɤɢ 

ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ. ȼ ɧɨɪɦɚɥɶɧɵɯ ɤɥɟɬɤɚɯ ɛɟɥɨɤ p53 ɢɝɪɚɟɬ ɤɥɸɱɟɜɭɸ ɪɨɥɶ ɜ 

ɪɟɚɥɢɡɚɰɢɢ ɡɚɳɢɬɧɨɝɨ ɦɟɯɚɧɢɡɦɚ ɩɪɢ ɩɨɜɪɟɠɞɟɧɢɢ ȾɇɄ. Ɉɧ ɨɩɨɫɪɟɞɭɟɬ 

ɨɫɬɚɧɨɜɤɭ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ ɜ G1-ɮɚɡɟ, ɩɪɟɞɨɬɜɪɚɳɚɹ ɩɟɪɟɯɨɞ ɜ S-ɮɚɡɭ ɰɢɤɥɚ, 

ɫɜɹɡɚɧɧɨɝɨ ɫ ɫɢɧɬɟɡɨɦ ȾɇɄ, ɱɬɨ ɞɚɟɬ ɜɪɟɦɹ ɧɚ ɪɟɩɚɪɚɰɢɸ ɨɬ ɩɨɜɪɟɠɞɟɧɢɣ. 

Ɉɞɧɚɤɨ ɜ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɤɚɯ ɷɬɚ ɮɭɧɤɰɢɹ ɱɚɫɬɨ ɧɚɪɭɲɟɧɚ ɢɡ-ɡɚ ɦɭɬɚɰɢɣ ɜ ɝɟɧɟ 

TP5γ. ȼ ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɟ ɪɟɝɭɥɹɬɨɪɵ G1/S-ɤɨɧɬɪɨɥɶɧɨɣ ɬɨɱɤɢ ɢɧɚɤɬɢɜɢɪɭɸɬɫɹ, 

ɩɨɡɜɨɥɹɹ ɩɨɜɪɟɠɞɟɧɧɵɦ ɤɥɟɬɤɚɦ ɛɟɫɩɪɟɩɹɬɫɬɜɟɧɧɨ ɜɫɬɭɩɚɬɶ ɜ S-ɮɚɡɭ. ɋɨɝɥɚɫɧɨ 

ɫɨɜɪɟɦɟɧɧɵɦ ɞɚɧɧɵɦ, ɥɭɱɟɜɚɹ ɬɟɪɚɩɢɹ ɢɧɞɭɰɢɪɭɟɬ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɸ ɚɤɬɢɜɢɪɭɟɦɨɣ 

ɤɚɫɩɚɡɨɣ ȾɇɄɚɡɵ (CAD), ɱɬɨ ɜɵɡɵɜɚɟɬ ɨɫɬɚɧɨɜɤɭ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ ɜ Gβ-ɮɚɡɟ. 
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ɗɬɚ ɡɚɞɟɪɠɤɚ ɩɨɡɜɨɥɹɟɬ ɤɥɟɬɤɚɦ ɜɵɹɜɥɹɬɶ ɩɨɜɪɟɠɞɟɧɢɹ ȾɇɄ. ɉɨɞɚɜɥɟɧɢɟ 

ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ CAD ɩɨɜɵɲɚɟɬ ɪɚɞɢɨɱɭɜɫɬɜɢɬɟɥɶɧɨɫɬɶ ɤɥɟɬɨɤ Д26Ж. ɋɥɟɞɨɜɚɬɟɥɶɧɨ, 

ɧɚɩɪɚɜɥɟɧɧɨɟ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɟ ɧɚ Gβ-ɤɨɧɬɪɨɥɶɧɭɸ ɬɨɱɤɭ ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɹɟɬ ɫɨɛɨɣ 

ɩɟɪɫɩɟɤɬɢɜɧɭɸ ɫɬɪɚɬɟɝɢɸ ɞɥɹ ɩɨɜɵɲɟɧɢɹ ɷɮɮɟɤɬɢɜɧɨɫɬɢ ɥɭɱɟɜɨɣ ɬɟɪɚɩɢɢ. 

ɉɨɥɚɝɚɸɬ, ɱɬɨ ɚɤɬɢɜɢɪɭɟɦɚɹ ɤɚɫɩɚɡɨɣ ȾɇɄɚɡɚ (CAD) ɟɫɬɶ ɧɭɤɥɟɚɡɚ, ɜɵɡɵɜɚɸɳɚɹ 

НО ЧШЯШ ɩɨɜɪɟɠɞɟɧɢɹ ȾɇɄ ɜ ɨɩɪɟɞɟɥɟɧɧɵɯ ɥɨɤɭɫɚɯ, ɤɨɬɨɪɵɟ ɧɚɯɨɞɹɬɫɹ ɜɛɥɢɡɢ 

ɭɱɚɫɬɤɨɜ ɦɨɞɢɮɢɰɢɪɭɸɳɟɝɨ ɯɪɨɦɚɬɢɧ ɮɚɤɬɨɪɚ ɫɜɹɡɵɜɚɧɢɹ CCCTC (CTCF). 

Ⱥɤɬɢɜɧɨɫɬɶ ɧɭɤɥɟɚɡɵ CAD ɪɟɝɭɥɢɪɭɟɬɫɹ ɮɨɫɮɨɪɢɥɢɪɨɜɚɧɢɟɦ ɤɢɧɚɡ ɜ ɨɬɜɟɬ ɧɚ 

ɩɨɜɪɟɠɞɟɧɢɟ ȾɇɄ, ɧɟɡɚɜɢɫɢɦɨ ɨɬ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɢ ɤɚɫɩɚɡɵ. ȼ ɫɜɨɸ ɨɱɟɪɟɞɶ, ɩɨɬɟɪɹ 

ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɢ CAD ɧɚɪɭɲɚɟɬ ɦɟɯɚɧɢɡɦɵ, ɜɥɢɹɸɳɢɟ ɧɚ ɜɵɠɢɜɚɟɦɨɫɬɶ ɤɥɟɬɨɤ, ɞɟɥɚɹ 

ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɟ ɤɥɟɬɤɢ ɛɨɥɟɟ ɭɹɡɜɢɦɵɦɢ ɞɥɹ ȾɊ ȾɇɄ, ɜɵɡɜɚɧɧɵɯ ɢɡɥɭɱɟɧɢɟɦ. ȼ 

ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɟ ɩɪɨɢɫɯɨɞɢɬ ɨɫɬɚɧɨɜɤɚ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ ɜ Gβ-ɮɚɡɟ, ɱɬɨ ɫɨɡɞɚɟɬ 

ɜɪɟɦɟɧɧɨɟ ɨɤɧɨ ɞɥɹ ɜɨɫɫɬɚɧɨɜɥɟɧɢɹ ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɵɯ ɩɨɜɪɟɠɞɟɧɢɣ ȾɇɄ. 

ɉɪɨɜɟɞɟɧɧɵɟ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹ ɞɟɦɨɧɫɬɪɢɪɭɸɬ, ɱɬɨ ɩɨɞɚɜɥɟɧɢɟ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɢ CAD 

(ɤɚɫɩɚɡɚ-ɚɤɬɢɜɢɪɭɟɦɨɣ ȾɇɄɚɡɵ) ɩɪɢɜɨɞɢɬ ɤ ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨɦɭ ɩɨɜɵɲɟɧɢɸ 

ɪɚɞɢɨɱɭɜɫɬɜɢɬɟɥɶɧɨɫɬɢ ɤɥɟɬɨɤ [27Ж. ȼɨɡɦɨɠɧɨɫɬɶ ɦɨɞɢɮɢɤɚɰɢɢ ɤɨɧɬɪɨɥɶɧɨɣ 

ɬɨɱɤɢ ɰɢɤɥɚ ɜ ɮɚɡɟ Gβ ɦɨɠɟɬ ɫɬɚɬɶ ɩɨɬɟɧɰɢɚɥɶɧɵɦ ɫɩɨɫɨɛɨɦ ɩɨɜɵɲɟɧɢɹ 

ɷɮɮɟɤɬɢɜɧɨɫɬɢ ɥɭɱɟɜɨɣ ɬɟɪɚɩɢɢ. 

ɇɚɪɭɲɟɧɢɟ ɜ ɢɧɢɰɢɚɰɢɢ ɝɢɛɟɥɢ ɤɥɟɬɨɤ ɩɨ ɩɭɬɢ ɚɩɨɩɬɨɡɚ ɹɜɥɹɟɬɫɹ ɜɚɠɧɨɣ 

ɫɩɨɫɨɛɧɨɫɬɶɸ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɩɪɢ ɜɵɠɢɜɚɧɢɢ ɩɨɫɥɟ ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɨ-

ɢɧɞɭɰɢɪɨɜɚɧɧɵɯ ɩɨɜɪɟɠɞɟɧɢɣ. Ɉɩɭɯɨɥɟɜɵɟ ɤɥɟɬɤɢ ɨɛɥɚɞɚɸɬ ɰɟɥɵɦ ɤɨɦɩɥɟɤɫɨɦ 

ɦɨɥɟɤɭɥɹɪɧɵɯ ɦɟɯɚɧɢɡɦɨɜ, ɫɩɨɫɨɛɫɬɜɭɸɳɢɯ ɜɵɠɢɜɚɧɢɸ, ɢɯ ɭɫɬɨɣɱɢɜɨɫɬɢ ɤ 

ɥɭɱɟɜɨɣ ɬɟɪɚɩɢɢ ɢ ɩɪɟɞɨɬɜɪɚɳɟɧɢɸ ɚɩɨɩɬɨɡɚ. Ɉɞɧɢɦ ɢɡ ɤɥɸɱɟɜɵɯ ɩɭɬɟɣ ɹɜɥɹɟɬɫɹ 

ɢɧɝɢɛɢɪɨɜɚɧɢɟ ɡɚɩɪɨɝɪɚɦɦɢɪɨɜɚɧɧɨɣ ɤɥɟɬɨɱɧɨɣ ɝɢɛɟɥɢ ɱɟɪɟɡ ɪɟɝɭɥɹɰɢɸ 

ɫɢɝɧɚɥɶɧɨɝɨ ɤɚɫɤɚɞɚ BМХ [28, 29Ж. ɉɨɜɵɲɟɧɢɟ ɭɪɨɜɧɹ ɚɧɬɢɚɩɨɩɬɨɬɢɱɟɫɤɢɯ ɛɟɥɤɨɜ, 

ɬɚɤɢɯ ɤɚɤ BМХ-β ɢ BМХ-БL, ɩɨɞɚɜɥɟɧɢɟ ɢɥɢ ɢɧɚɤɬɢɜɚɰɢɹ ɩɪɨɚɩɨɩɬɨɬɢɱɟɫɤɢɯ 

ɛɟɥɤɨɜ, ɬɚɤɢɯ ɤɚɤ BКб ɢ BКФ, ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɹɸɬ ɫɨɛɨɣ ɧɟɤɨɬɨɪɵɟ ɩɭɬɢ, ɩɨɡɜɨɥɹɸɳɢɟ 

ɢɡɛɟɠɚɬɶ ɚɩɨɩɬɨɡɚ ɢ ɩɨɜɵɫɢɬɶ ɭɫɬɨɣɱɢɜɨɫɬɶ ɤ ɨɛɥɭɱɟɧɢɸ. Ȼɵɥɨ ɩɨɤɚɡɚɧɨ, ɱɬɨ 

ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɟ ɧɚ ɜɚɠɧɵɟ ɪɟɝɭɥɹɬɨɪɵ ɫɟɦɟɣɫɬɜɚ ɛɟɥɤɨɜ BМХ-β ɩɨɡɜɨɥɹɟɬ ɩɪɟɨɞɨɥɟɬɶ 

ɭɫɬɨɣɱɢɜɨɫɬɶ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɤ ɚɩɨɩɬɨɡɭ ɞɥɹ ɧɟɤɨɬɨɪɵɯ ɬɢɩɨɜ 
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ɡɥɨɤɚɱɟɫɬɜɟɧɧɵɯ ɧɨɜɨɨɛɪɚɡɨɜɚɧɢɣ, ɱɬɨ ɛɵɥɨ ɨɩɢɫɚɧɨ ɜ ɤɚɱɟɫɬɜɟ ɦɟɬɨɞɚ 

ɪɚɞɢɨɫɟɧɫɢɛɢɥɢɡɚɰɢɢ Дγ0Ж. 

Ɇɢɤɪɨɨɤɪɭɠɟɧɢɟ ɨɩɭɯɨɥɢ, ɨɛɪɚɡɨɜɚɧɧɨɟ ɜɧɟɤɥɟɬɨɱɧɵɦ ɦɚɬɪɢɤɫɨɦ ɢ 

ɫɢɝɧɚɥɶɧɵɦɢ ɦɨɥɟɤɭɥɚɦɢ ɜ ɭɫɥɨɜɢɹɯ ɝɢɩɨɤɫɢɢ ɢ ɚɰɢɞɨɡɚ, ɢɝɪɚɟɬ ɤɪɢɬɢɱɟɫɤɭɸ 

ɪɨɥɶ ɜ ɩɪɨɝɪɟɫɫɢɢ ɨɩɭɯɨɥɢ ɢ ɪɚɡɜɢɬɢɢ ɭɫɬɨɣɱɢɜɨɫɬɢ ɤ ɬɟɪɚɩɢɢ Д31, 32Ж. ɉɨɞ 

ɞɟɣɫɬɜɢɟɦ ɢɨɧɢɡɢɪɭɸɳɟɝɨ ɢɡɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɧɟɦ ɜɨɡɧɢɤɚɸɬ ɦɧɨɝɨɱɢɫɥɟɧɧɵɟ 

ɩɚɬɨɥɨɝɢɱɟɫɤɢɟ ɩɪɨɰɟɫɫɵ, ɫɪɟɞɢ ɤɨɬɨɪɵɯ ɜɵɞɟɥɹɸɬɫɹ ɯɪɨɧɢɱɟɫɤɨɟ ɜɨɫɩɚɥɟɧɢɟ, 

ɮɢɛɪɨɡ ɢ ɭɝɧɟɬɟɧɢɟ ɢɦɦɭɧɧɨɝɨ ɨɬɜɟɬɚ. Ⱦɚɧɧɵɟ ɢɡɦɟɧɟɧɢɹ ɧɨɫɹɬ ɤɨɦɩɥɟɤɫɧɵɣ 

ɯɚɪɚɤɬɟɪ ɢ ɫɭɳɟɫɬɜɟɧɧɨ ɜɥɢɹɸɬ ɧɚ ɷɮɮɟɤɬɢɜɧɨɫɬɶ ɪɚɞɢɨɬɟɪɚɩɢɢ. 

Ɋɨɥɶ ɷɤɡɨɫɨɦ ɜ ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɢ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ. Ɋɹɞ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɣ 

ɩɨɤɚɡɵɜɚɟɬ, ɱɬɨ ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɵɟ ɤɥɟɬɤɢ ɦɨɝɭɬ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɨɜɚɬɶ ɧɚ ɨɛɵɱɧɵɟ 

ɤɥɟɬɤɢ ɱɟɪɟɡ ɷɤɡɨɫɨɦɵ ɢ ɜɵɡɵɜɚɬɶ ɭ ɪɟɰɢɩɢɟɧɬɨɜ ɢɡɦɟɧɟɧɢɹ, ɫɩɨɫɨɛɫɬɜɭɸɳɢɟ 

ɩɪɢɨɛɪɟɬɟɧɢɸ ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɵɯ ɯɚɪɚɤɬɟɪɢɫɬɢɤ. ȼ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɢ ДγγЖ ɩɪɨɜɟɥɢ 

ɨɰɟɧɤɭ ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɨɜ ɥɟɱɟɧɢɹ ɩɚɰɢɟɧɬɨɜ ɫ ɩɥɨɫɤɨɤɥɟɬɨɱɧɵɦ ɪɚɤɨɦ ɝɨɥɨɜɵ ɢ ɲɟɢ, 

ɩɨɥɭɱɚɜɲɢɯ ɯɢɦɢɨɥɭɱɟɜɭɸ ɬɟɪɚɩɢɸ (ɏɅɌ). ɋɤɪɢɧɢɧɝ ɷɤɡɨɫɨɦ ɢɡ ɨɛɴɟɞɢɧɟɧɧɵɯ 

ɨɛɪɚɡɰɨɜ ɩɥɚɡɦɵ ɩɚɰɢɟɧɬɨɜ, ɭ ɤɨɬɨɪɵɯ ɛɵɥ ɩɨɥɧɵɣ ɢɥɢ ɧɟɩɨɥɧɵɣ ɨɬɜɟɬ ɧɚ ɏɅɌ 

ɩɨɤɚɡɚɥ ɨɬɥɢɱɢɬɟɥɶɧɵɣ ɩɚɬɬɟɪɧ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ ɛɟɥɤɨɜ ɭ ɩɚɰɢɟɧɬɨɜ, ɭ ɤɨɬɨɪɵɯ ɛɵɥ 

ɩɨɥɧɵɣ ɨɬɜɟɬ, ɢ ɭ ɬɟɯ, ɭ ɤɨɝɨ ɟɝɨ ɧɟ ɛɵɥɨ. ɗɬɢ ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɵ ɭɤɚɡɵɜɚɸɬ ɧɚ ɬɨ, ɱɬɨ 

ɪɚɞɢɨ- ɢ ɯɢɦɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɵɟ ɤɥɟɬɤɢ ɮɨɪɦɢɪɭɸɬ ɷɤɡɨɫɨɦɵ ɫ ɯɚɪɚɤɬɟɪɧɵɦ 

ɧɚɛɨɪɨɦ ɦɨɥɟɤɭɥ. Ⱦɚɥɶɧɟɣɲɢɟ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹ ɩɨɤɚɡɚɥɢ, ɱɬɨ ɤɥɸɱɟɜɵɦɢ ɢɝɪɨɤɚɦɢ 

ɜ ɪɚɞɢɨɱɭɜɫɬɜɢɬɟɥɶɧɨɫɬɢ, ɨɩɨɫɪɟɞɨɜɚɧɧɨɣ ɷɤɡɨɫɨɦɚɦɢ, ɹɜɥɹɸɬɫɹ ɷɤɡɨɫɨɦɚɥɶɧɵɟ 

ɧɟɤɨɞɢɪɭɸɳɢɟ ɊɇɄ, ɛɟɥɤɢ ɢ ɛɚɥɚɧɫ ɦɟɠɞɭ ɩɭɬɹɦɢ ɜɵɠɢɜɚɧɢɹ ɢ ɚɩɨɩɬɨɡɚ. ȼ 

ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɢ Дγ4Ж ɚɜɬɨɪɵ ɫ ɢɫɩɨɥɶɡɨɜɚɧɢɟɦ ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɟɧɧɨɣ ɉɐɊ ɫ ɨɛɪɚɬɧɨɣ 

ɬɪɚɧɫɤɪɢɩɰɢɟɣ ɜ ɪɟɚɥɶɧɨɦ ɜɪɟɦɟɧɢ ɨɛɧɚɪɭɠɢɥɢ, ɱɬɨ ɤɨɥɶɰɟɜɚɹ ATP8B4 ɢɡ 

ɷɤɡɨɫɨɦ ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɝɥɢɨɦɵ ɩɟɪɟɧɨɫɢɬɫɹ ɜ ɧɟɨɛɥɭɱɟɧɧɵɟ ɤɥɟɬɤɢ ɢ 

ɫɩɨɫɨɛɫɬɜɭɟɬ ɮɨɪɦɢɪɨɜɚɧɢɸ ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɢ ɤɥɟɬɨɤ. ɉɪɢ ɷɬɨɦ ɨɧɚ 

ɞɟɣɫɬɜɭɟɬ ɤɚɤ ɝɭɛɤɚ, ɜɩɢɬɵɜɚɸɳɚɹ ɦɢɤɪɨɊɇɄ (ЦТR)-766, ɬ. ɟ. ɢɧɝɢɛɢɪɭɹ ɞɟɣɫɬɜɢɟ 

ɦɢɤɪɨɊɇɄ, ɢ, ɬɚɤɢɦ ɨɛɪɚɡɨɦ, ɨɤɚɡɵɜɚɟɬ ɜɥɢɹɧɢɟ ɧɚ ɬɪɚɧɫɤɪɢɩɰɢɸ. ȼ 

ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɢ Дγ5Ж ɛɵɥɨ ɩɨɤɚɡɚɧɨ, ɱɬɨ ɷɤɡɨɫɨɦɵ, ɜɵɞɟɥɟɧɧɵɟ ɢɡ ɨɛɥɭɱɟɧɧɵɯ 

ɤɥɟɬɨɤ ɩɥɨɫɤɨɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɪɚɤɚ ɝɨɥɨɜɵ ɢ ɲɟɢ, ɩɟɪɟɞɚɸɬ ɫɢɝɧɚɥɵ, ɤɨɬɨɪɵɟ ɦɨɝɭɬ 
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ɫɩɨɫɨɛɫɬɜɨɜɚɬɶ ɜɵɠɢɜɚɧɢɸ ɤɥɟɬɨɤ-ɪɟɰɢɩɢɟɧɬɨɜ. ɉɪɢ ɢɡɭɱɟɧɢɢ ɪɚɤɚ ɦɨɥɨɱɧɨɣ 

ɠɟɥɟɡɵ ɨɛɧɚɪɭɠɟɧɨ, ɱɬɨ ɷɤɡɨɫɨɦɚɥɶɧɵɟ ɊɇɄ ɨɩɨɫɪɟɞɭɸɬ ɪɚɡɜɢɬɢɟ 

ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɢ ɱɟɪɟɡ ɚɤɬɢɜɚɰɢɸ ɩɪɨɬɢɜɨɜɢɪɭɫɧɨɝɨ ɩɭɬɢ STAT1/NOTCHγ 

Дγ6Ж. Ʉɪɨɦɟ ɬɨɝɨ, ɜ ɫɥɭɱɚɟ ɧɟɦɟɥɤɨɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɪɚɤɚ ɥɟɝɤɨɝɨ ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɨ-

ɢɧɞɭɰɢɪɨɜɚɧɧɚɹ ɷɤɡɨɫɨɦɚɥɶɧɚɹ ЦТR-β08К ɫɩɨɫɨɛɫɬɜɭɟɬ ɭɫɢɥɟɧɢɸ ɩɪɨɥɢɮɟɪɚɰɢɢ ɢ 

ɩɨɜɵɲɟɧɢɸ ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɢ ɩɭɬɟɦ ɢɧɝɢɛɢɪɨɜɚɧɢɹ p21 ɫ ɩɨɫɥɟɞɭɸɳɟɣ 

ɚɤɬɢɜɚɰɢɟɣ ɫɢɝɧɚɥɶɧɨɝɨ ɩɭɬɢ AKT/ЦTOR Дγ7Ж. ȼ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɢ Дγ8Ж ɛɵɥɨ 

ɨɛɧɚɪɭɠɟɧɨ, ɱɬɨ ɷɤɡɨɫɨɦɵ ɦɨɝɭɬ ɩɨɜɵɲɚɬɶ ɜɵɠɢɜɚɟɦɨɫɬɶ ɤɥɟɬɨɤ ɩɪɢ 

ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɨɦ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɢ ɡɚ ɫɱɟɬ ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɹ ɭɪɨɜɧɟɣ ɨɧɤɨɝɟɧɧɵɯ ɦɢɊɇɄ, 

ɦɊɇɄ ɢ ɛɟɥɤɨɜ ɩɭɬɟɣ ɜɵɠɢɜɚɧɢɹ ɢ ɜ ɬɨ ɠɟ ɜɪɟɦɹ ɫɧɢɠɟɧɢɹ ɭɪɨɜɧɟɣ 

ɨɩɭɯɨɥɟɫɭɩɪɟɫɫɢɪɭɸɳɢɯ ɦɢɊɇɄ ɢ ɦɊɇɄ. ɇɟɞɚɜɧɨ ɛɵɥɨ ɨɛɧɚɪɭɠɟɧɨ, ɱɬɨ ɞɪɭɝɢɟ 

ɷɤɡɨɫɨɦɚɥɶɧɵɟ ɧɟɤɨɞɢɪɭɸɳɢɟ ɊɇɄ ɬɚɤɠɟ ɭɱɚɫɬɜɭɸɬ ɜ ɩɨɜɵɲɟɧɢɢ 

ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɢ, ɬɚɤɢɟ ɤɚɤ ɞɥɢɧɧɚɹ ɧɟɤɨɞɢɪɭɸɳɚɹ ɊɇɄ AHIF ɩɪɢ 

ɝɥɢɨɛɥɚɫɬɨɦɟ ɢ ɤɨɥɶɰɟɜɚɹ ATP8B4 ɩɪɢ ɝɥɢɨɦɟ Дγ4, 39]. 

ɋɟɤɪɟɰɢɹ ɮɚɤɬɨɪɨɜ, ɨɩɨɫɪɟɞɭɸɳɢɯ ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɶ, ɜ ɦɟɠɤɥɟɬɨɱɧɭɸ 

ɠɢɞɤɨɫɬɶ ɢ ɤɪɨɜɶ ɩɪɢɜɥɟɤɚɟɬ ɜɧɢɦɚɧɢɟ ɤ ɟɟ ɞɢɚɝɧɨɫɬɢɱɟɫɤɨɦɭ ɩɨɬɟɧɰɢɚɥɭ. 

ȼɵɫɨɤɨɫɬɚɛɢɥɶɧɵɟ ɤɚɧɞɢɞɚɬɵ ɦɢɤɪɨɊɇɄ, ɨɛɧɚɪɭɠɟɧɧɵɟ ɜ ɤɪɨɜɢ, ɛɵɥɢ 

ɩɪɟɞɥɨɠɟɧɵ ɜ ɧɟɫɤɨɥɶɤɢɯ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹɯ ɜ ɤɚɱɟɫɬɜɟ ɩɪɨɝɧɨɫɬɢɱɟɫɤɢɯ ɦɚɪɤɟɪɨɜ 

ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɢ. Ɉɞɧɚɤɨ, ɞɥɹ ɩɨɞɬɜɟɪɠɞɟɧɢɹ ɢɯ ɩɨɥɟɡɧɨɫɬɢ ɧɟɨɛɯɨɞɢɦɵ 

ɤɥɢɧɢɱɟɫɤɢɟ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹ Д40Ж. ȼɨɡɦɨɠɧɨɫɬɶ ɩɪɨɝɧɨɡɢɪɨɜɚɬɶ ɨɬɜɟɬ ɧɚ ɥɟɱɟɧɢɟ ɫ 

ɩɨɦɨɳɶɸ ɛɚɡɵ ɞɚɧɧɵɯ ɫɬɚɬɭɫɚ ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɢ ɦɢɤɪɨɊɇɄ ɩɨɦɨɠɟɬ ɜ 

ɜɵɛɨɪɟ ɷɮɮɟɤɬɢɜɧɨɣ ɬɟɪɚɩɟɜɬɢɱɟɫɤɨɣ ɫɬɪɚɬɟɝɢɢ. ȼɨɡɦɨɠɧɨɫɬɶ ɬɟɪɚɩɢɢ ɧɚ ɨɫɧɨɜɟ 

ɦɢɤɪɨɊɇɄ ɜ ɧɚɫɬɨɹɳɟɟ ɜɪɟɦɹ ɢɡɭɱɚɟɬɫɹ ɜ ɯɨɞɟ ɩɪɨɞɨɥɠɚɸɳɢɯɫɹ ɤɥɢɧɢɱɟɫɤɢɯ 

ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɣ, ɢ ɬɚɤɢɟ ɩɨɞɯɨɞɵ ɦɨɝɭɬ ɛɵɬɶ ɢɫɩɨɥɶɡɨɜɚɧɵ ɞɥɹ ɫɧɢɠɟɧɢɹ 

ɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɢ ɭ ɨɧɤɨɥɨɝɢɱɟɫɤɢɯ ɩɚɰɢɟɧɬɨɜ. 

ȼ ɨɛɡɨɪɟ Д41Ж ɛɵɥɢ ɨɩɢɫɚɧɵ ɷɮɮɟɤɬɵ ɞɟɣɫɬɜɢɹ ɨɧɤɨɫɨɦ, ɨɩɨɫɪɟɞɭɸɳɢɟ 

ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɶ, ɩɪɟɞɩɪɢɧɹɬɵ ɩɨɩɵɬɤɢ ɢɧɝɢɛɢɪɨɜɚɧɢɹ ɢɯ ɫɟɤɪɟɰɢɢ, 

ɛɢɨɝɟɧɟɡɚ ɢɥɢ ɩɨɝɥɨɳɟɧɢɹ ɞɪɭɝɢɦɢ ɤɥɟɬɤɚɦɢ. ɗɬɨ ɩɪɢɜɟɥɨ ɤ ɫɟɧɫɢɛɢɥɢɡɚɰɢɢ 

ɨɩɭɯɨɥɢ ɢ ɛɨɥɟɟ ɜɵɫɨɤɨɣ ɩɪɨɬɢɜɨɨɩɭɯɨɥɟɜɨɣ ɷɮɮɟɤɬɢɜɧɨɫɬɢ ɜ ɦɧɨɝɨɱɢɫɥɟɧɧɵɯ 

ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹɯ ТЧ ЯТЭЫШ. ȼɜɟɞɟɧɢɟ ɢɧɝɢɛɢɬɨɪɨɜ ɷɤɡɨɫɨɦ ɝɟɩɚɪɢɧɚ ɢ ɫɢɦɜɚɫɬɚɬɢɧɚ 



23 
 

ɦɨɠɟɬ ɩɨɦɨɱɶ ɫɦɹɝɱɢɬɶ ɩɨɫɥɟɞɫɬɜɢɹ ɢɧɴɟɤɰɢɢ ɨɧɤɨɫɨɦ, ɩɨɥɭɱɟɧɧɵɯ ɢɡ 

ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɭ ɦɵɲɟɣ Дγ8, 4βЖ. ɉɨɫɥɟ ɨɬɤɪɵɬɢɹ ɫɟɤɪɟɬɨɪɧɵɯ 

ɪɟɝɭɥɹɬɨɪɧɵɯ ɮɚɤɬɨɪɨɜ ɊɇɄ, ɩɟɪɟɞɚɸɳɢɯ ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɶ, ɛɵɥɢ 

ɩɪɟɞɥɨɠɟɧɵ ɩɨɞɯɨɞɵ ɤ ɢɯ ɭɫɢɥɟɧɢɸ ɢɥɢ ɩɨɞɚɜɥɟɧɢɸ ТЧ ЯТЯШ. ɂɧɝɢɛɢɪɨɜɚɧɢɟ 

ɩɚɪɚɤɪɢɧɧɨɝɨ ɮɚɤɬɨɪɚ PAI-1 ɭ ɦɵɲɟɣ ɫ ɪɚɤɨɦ ɥɟɝɤɢɯ ɩɟɪɨɪɚɥɶɧɵɦ ɜɜɟɞɟɧɢɟɦ 

ɬɢɩɥɚɤɫɬɢɧɢɧɚ ɭɫɩɟɲɧɨ ɫɟɧɫɢɛɢɥɢɡɢɪɨɜɚɥɨ ɨɩɭɯɨɥɢ ɤ ɥɭɱɟɜɨɣ ɬɟɪɚɩɢɢ ɢ 

ɩɪɢɜɨɞɢɥɨ ɤ ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨɦɭ ɭɦɟɧɶɲɟɧɢɸ ɨɛɴɟɦɚ ɨɩɭɯɨɥɢ Д4γЖ. 

Ɍɚɤɢɟ ɩɨɞɯɨɞɵ ɨɬɤɪɵɜɚɸɬ ɩɭɬɶ ɤ ɩɨɞɚɜɥɟɧɢɸ ɩɨɞɦɧɨɠɟɫɬɜɚ 

ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɵɯ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɩɨɫɪɟɞɫɬɜɨɦ ɩɨɝɥɨɳɟɧɢɹ ɫɟɤɪɟɬɢɪɭɟɦɵɯ 

ɮɚɤɬɨɪɨɜ. Ɉɞɧɚɤɨ ɨɫɬɚɟɬɫɹ ɨɬɤɪɵɬɵɦ ɜɨɩɪɨɫ, ɤɚɤ ɭɧɢɱɬɨɠɢɬɶ ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɵɟ 

ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɟ ɤɥɟɬɤɢ ɢ ɈɋɄ, ɤɨɬɨɪɵɟ ɬɚɤɠɟ ɩɪɢɫɭɬɫɬɜɭɸɬ ɜ ɷɬɨɣ ɦɨɞɟɥɢ ɤɚɤ 

ɫɭɛɩɨɩɭɥɹɰɢɹ ɜ ɝɟɬɟɪɨɝɟɧɧɨɣ ɨɩɭɯɨɥɢ. ȼ ɧɚɫɬɨɹɳɟɟ ɜɪɟɦɹ ɨɫɧɨɜɧɵɟ ɧɚɩɪɚɜɥɟɧɢɹ 

ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɣ ɜ ɨɛɥɚɫɬɢ ɬɚɪɝɟɬɧɨɣ ɬɟɪɚɩɢɢ ɈɋɄ ɜɤɥɸɱɚɸɬ ɢɦɦɭɧɨɬɟɪɚɩɢɸ, 

ɢɧɝɢɛɢɪɨɜɚɧɢɟ ɤɥɸɱɟɜɵɯ ɫɢɝɧɚɥɶɧɵɯ ɩɭɬɟɣ, ɢɧɝɢɛɢɪɨɜɚɧɢɟ ɪɟɩɚɪɚɰɢɢ ȾɇɄ ɢ 

ɚɤɬɢɜɚɰɢɸ ɩɨɤɨɹɳɢɯɫɹ ɈɋɄ Д44, 45Ж. ɂɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹ ɞɢɮɮɟɪɟɧɰɢɚɥɶɧɨɣ 

ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ ɜɧɭɬɪɢɤɥɟɬɨɱɧɨɣ ɦɢɤɪɨɊɇɄ ɦɟɠɞɭ ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɵɦɢ ɢ 

ɪɚɞɢɨɱɭɜɫɬɜɢɬɟɥɶɧɵɦɢ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɦɢ ɤɥɟɬɤɚɦɢ ɭɤɚɡɵɜɚɸɬ ɧɚ ɤɨɧɬɪɨɥɶ ɦɢɤɪɨɊɇɄ 

ɧɚɞ ɨɬɜɟɬɨɦ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɧɚ ɥɭɱɟɜɭɸ ɬɟɪɚɩɢɸ, ɢ ɟɟ ɩɪɹɦɵɟ ɦɚɧɢɩɭɥɹɰɢɢ 

ɦɨɝɭɬ ɛɵɬɶ ɢɫɩɨɥɶɡɨɜɚɧɵ ɞɥɹ ɫɟɧɫɢɛɢɥɢɡɚɰɢɢ ɨɩɭɯɨɥɢ ɩɟɪɟɞ ɬɟɪɚɩɢɟɣ. 

1.2. Ɇɨɥɟɤɭɥɹɪɧɨ-ɤɥɟɬɨɱɧɵɟ ɦɟɯɚɧɢɡɦɵ ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɢ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ 

ɤɥɟɬɨɤ 

Ɂɥɨɤɚɱɟɫɬɜɟɧɧɵɟ ɧɨɜɨɨɛɪɚɡɨɜɚɧɢɹ ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɹɸɬ ɫɨɛɨɣ ɨɞɧɭ ɢɡ ɧɚɢɛɨɥɟɟ 

ɡɧɚɱɢɦɵɯ ɦɟɞɢɤɨ-ɫɨɰɢɚɥɶɧɵɯ ɩɪɨɛɥɟɦ ɫɨɜɪɟɦɟɧɧɨɝɨ ɡɞɪɚɜɨɨɯɪɚɧɟɧɢɹ. ȼ 

ɤɥɢɧɢɱɟɫɤɨɣ ɩɪɚɤɬɢɤɟ ɞɥɹ ɥɟɱɟɧɢɹ ɩɪɢɦɟɧɹɸɬɫɹ ɬɚɤɢɟ ɨɫɧɨɜɧɵɟ ɦɟɬɨɞɵ, ɤɚɤ 

ɯɢɪɭɪɝɢɱɟɫɤɨɟ ɜɦɟɲɚɬɟɥɶɫɬɜɨ (ɪɚɞɢɤɚɥɶɧɨɟ ɢɥɢ ɩɚɥɥɢɚɬɢɜɧɨɟ), ɯɢɦɢɨɬɟɪɚɩɢɹ 

(ɜɤɥɸɱɚɹ ɪɚɡɥɢɱɧɵɟ ɫɯɟɦɵ ɩɪɨɬɢɜɨɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɩɪɟɩɚɪɚɬɨɜ), ɥɭɱɟɜɚɹ ɬɟɪɚɩɢɹ 

(ɞɢɫɬɚɧɰɢɨɧɧɚɹ, ɤɨɧɬɚɤɬɧɚɹ ɢɥɢ ɪɚɞɢɨɧɭɤɥɢɞɧɚɹ), ɢɦɦɭɧɨɬɟɪɚɩɢɹ (ɜ ɬɨɦ ɱɢɫɥɟ 

ɢɧɝɢɛɢɬɨɪɵ ɤɨɧɬɪɨɥɶɧɵɯ ɬɨɱɟɤ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ), ɬɚɪɝɟɬɧɚɹ ɬɟɪɚɩɢɹ 

(ɦɨɥɟɤɭɥɹɪɧɨ-ɧɚɩɪɚɜɥɟɧɧɨɟ ɥɟɱɟɧɢɟ). 
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Ⱦɚɧɧɵɟ ɩɨɞɯɨɞɵ ɦɨɝɭɬ ɢɫɩɨɥɶɡɨɜɚɬɶɫɹ ɤɚɤ ɜ ɜɢɞɟ ɦɨɧɨɬɟɪɚɩɢɢ, ɬɚɤ ɢ ɜ 

ɪɚɡɥɢɱɧɵɯ ɤɨɦɛɢɧɚɰɢɹɯ, ɜ ɡɚɜɢɫɢɦɨɫɬɢ ɨɬ ɤɨɧɤɪɟɬɧɨɣ ɤɥɢɧɢɱɟɫɤɨɣ ɫɢɬɭɚɰɢɢ ɢ 

ɯɚɪɚɤɬɟɪɢɫɬɢɤ ɨɩɭɯɨɥɢ. ɉɨɫɤɨɥɶɤɭ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɟ ɤɥɟɬɤɢ ɱɭɜɫɬɜɢɬɟɥɶɧɵ ɤ 

ɢɨɧɢɡɢɪɭɸɳɟɦɭ ɢɡɥɭɱɟɧɢɸ, ɥɭɱɟɜɚɹ ɬɟɪɚɩɢɹ ɫɬɚɥɚ ɨɫɧɨɜɧɵɦ ɜɢɞɨɦ ɥɟɱɟɧɢɹ 

ɡɥɨɤɚɱɟɫɬɜɟɧɧɵɯ ɧɨɜɨɨɛɪɚɡɨɜɚɧɢɣ [46, 47, 48]. Ɉɧɚ ɧɟɩɨɫɪɟɞɫɬɜɟɧɧɨ ɢɧɞɭɰɢɪɭɟɬ 

ɩɨɜɪɟɠɞɟɧɢɟ ȾɇɄ ɢɥɢ ɤɨɫɜɟɧɧɨ ɢɧɞɭɰɢɪɭɟɬ ɩɪɨɞɭɤɬɵ ɚɤɬɢɜɧɵɯ ɮɨɪɦ ɤɢɫɥɨɪɨɞɚ 

(ȺɎɄ) ɜ ɪɚɤɨɜɵɯ ɤɥɟɬɤɚɯ. Ʉɪɨɦɟ ɬɨɝɨ, ɥɭɱɟɜɚɹ ɬɟɪɚɩɢɹ ɜ ɫɨɱɟɬɚɧɢɢ ɫ 

ɢɦɦɭɧɨɬɟɪɚɩɢɟɣ ɢ ɯɢɦɢɨɬɟɪɚɩɢɟɣ ɦɨɠɟɬ ɨɛɪɚɬɢɬɶ ɜɫɩɹɬɶ ɝɢɩɨɤɫɢɸ ɨɩɭɯɨɥɢ ɡɚ 

ɫɱɟɬ ɫɧɢɠɟɧɢɹ ɩɨɬɪɟɛɥɟɧɢɹ ɟɸ ɤɢɫɥɨɪɨɞɚ ɢ ɢɡɦɟɧɢɬɶ ɢɦɦɭɧɧɵɣ ɨɬɜɟɬ ɤ ɨɩɭɯɨɥɢ, 

ɱɬɨ ɦɨɠɟɬ ɩɪɢɜɟɫɬɢ ɤ ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɵɦ ɤɥɢɧɢɱɟɫɤɢɦ ɭɥɭɱɲɟɧɢɹɦ ɩɪɢ ɦɧɨɝɢɯ ɬɢɩɚɯ 

ɨɩɭɯɨɥɟɣ. Ʌɭɱɟɜɚɹ ɬɟɪɚɩɢɹ ɢɦɟɟɬ ɩɪɟɢɦɭɳɟɫɬɜɨ ɥɨɤɚɥɢɡɨɜɚɧɧɨɝɨ ɩɪɢɦɟɧɟɧɢɹ, ɧɨ 

ɛɵɥɨ ɩɨɤɚɡɚɧɨ, ɱɬɨ ɨɧɚ ɚɤɬɢɜɢɪɭɟɬ ɧɟɫɤɨɥɶɤɨ ɮɚɤɬɨɪɨɜ ɬɪɚɧɫɤɪɢɩɰɢɢ 

ɷɩɢɬɟɥɢɚɥɶɧɨ-ɦɟɡɟɧɯɢɦɚɥɶɧɨɝɨ ɩɟɪɟɯɨɞɚ (ɗɆɉ), ɜɤɥɸɱɚɹ SNAI1, HIF1 

(ɝɢɩɨɤɫɢɱɟɫɤɢɣ ɢɧɞɭɰɢɛɟɥɶɧɵɣ ɮɚɤɬɨɪ 1), ГEB1 ɢ STATγ, ɫɩɨɫɨɛɫɬɜɭɹ 

ɦɟɬɚɫɬɚɡɢɪɨɜɚɧɢɸ ɪɚɤɨɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ Д49]. Ɋɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɶ ɧɟɝɚɬɢɜɧɨ 

ɫɤɚɡɵɜɚɟɬɫɹ ɧɚ ɥɟɱɟɧɢɟ ɛɨɥɶɧɵɯ ɫ ɨɧɤɨɥɨɝɢɟɣ ɢ ɹɜɥɹɟɬɫɹ ɨɫɧɨɜɧɨɣ ɩɪɢɱɢɧɨɣ 

ɧɟɭɞɚɱ ɜ ɥɭɱɟɜɨɣ ɬɟɪɚɩɢɢ, ɱɬɨ, ɜ ɤɨɧɟɱɧɨɦ ɢɬɨɝɟ, ɦɨɠɟɬ ɩɪɢɜɟɫɬɢ ɜ ɞɚɥɶɧɟɣɲɟɦ ɤ 

ɪɟɰɢɞɢɜɭ ɨɩɭɯɨɥɢ ɢ ɦɟɬɚɫɬɚɡɚɦ. 

Ɂɥɨɤɚɱɟɫɬɜɟɧɧɵɟ ɧɨɜɨɨɛɪɚɡɨɜɚɧɢɹ ɬɟɫɧɨ ɫɜɹɡɚɧɵ ɫ ɧɚɪɭɲɟɧɢɟɦ ɨɛɦɟɧɚ 

ɜɟɳɟɫɬɜ. Ɇɟɬɚɛɨɥɢɱɟɫɤɨɟ ɩɟɪɟɩɪɨɝɪɚɦɦɢɪɨɜɚɧɢɟ, ɢɡɦɟɧɟɧɢɟ ɦɟɬɚɛɨɥɢɱɟɫɤɢɯ 

ɩɭɬɟɣ ɜ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɤɚɯ ɜ ɨɬɜɟɬ ɧɚ ɝɢɩɨɤɫɢɸ ɢɥɢ ɧɟɞɨɫɬɚɬɨɤ ɩɢɬɚɧɢɹ, 

ɹɜɥɹɟɬɫɹ ɨɬɥɢɱɢɬɟɥɶɧɵɦ ɩɪɢɡɧɚɤɨɦ ɡɥɨɤɚɱɟɫɬɜɟɧɧɵɯ ɧɨɜɨɨɛɪɚɡɨɜɚɧɢɣ. 

Ⱥɛɟɪɪɚɧɬɧɚɹ ɚɤɬɢɜɚɰɢɹ ɨɧɤɨɝɟɧɨɜ ɢ ɫɜɹɡɚɧɧɵɯ ɫ ɨɩɭɯɨɥɶɸ ɫɢɝɧɚɥɶɧɵɯ ɩɭɬɟɣ 

ɦɨɠɟɬ ɢɧɞɭɰɢɪɨɜɚɬɶ ɦɟɬɚɛɨɥɢɱɟɫɤɨɟ ɩɟɪɟɩɪɨɝɪɚɦɦɢɪɨɜɚɧɢɟ ɤɥɟɬɨɤ ɪɚɤɚ 

ɩɪɟɞɫɬɚɬɟɥɶɧɨɣ ɠɟɥɟɡɵ ɢɥɢ ɦɨɥɨɱɧɨɣ ɠɟɥɟɡɵ, ɩɪɨɞɭɰɢɪɭɹ ɫɩɟɰɢɮɢɱɟɫɤɢɟ 

ɦɟɬɚɛɨɥɢɱɟɫɤɢɟ ɨɬɩɟɱɚɬɤɢ Д50, 51Ж. Ʉɪɨɦɟ ɬɨɝɨ, ɢɧɚɤɬɢɜɚɰɢɹ ɝɟɧɨɜ-ɫɭɩɪɟɫɫɨɪɨɜ 

ɨɩɭɯɨɥɢ ɹɜɥɹɟɬɫɹ ɜɚɠɧɵɦ ɮɚɤɬɨɪɨɦ, ɥɟɠɚɳɢɦ ɜ ɨɫɧɨɜɟ ɦɟɬɚɛɨɥɢɱɟɫɤɢɯ 

ɢɡɦɟɧɟɧɢɣ ɨɩɭɯɨɥɢ Д52Ж. ɇɚɩɪɨɬɢɜ, ɦɟɬɚɛɨɥɢɱɟɫɤɢɟ ɢɡɦɟɧɟɧɢɹ ɬɚɤɠɟ ɦɨɝɭɬ 

ɫɩɨɫɨɛɫɬɜɨɜɚɬɶ ɪɚɡɜɢɬɢɸ ɢ ɩɪɨɝɪɟɫɫɢɪɨɜɚɧɢɸ ɡɥɨɤɚɱɟɫɬɜɟɧɧɵɯ ɧɨɜɨɨɛɪɚɡɨɜɚɧɢɣ. 

Ʉɪɨɦɟ ɬɨɝɨ, ɦɧɨɝɢɟ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹ ɩɨɞɬɜɟɪɞɢɥɢ, ɱɬɨ ɦɟɬɚɛɨɥɢɱɟɫɤɢɣ ɫɢɧɞɪɨɦ, 
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ɜɤɥɸɱɚɸɳɢɣ ɨɠɢɪɟɧɢɟ, ɫɟɪɞɟɱɧɨ – ɫɨɫɭɞɢɫɬɵɟ ɡɚɛɨɥɟɜɚɧɢɹ ɢ ɫɚɯɚɪɧɵɣ ɞɢɚɛɟɬ, 

ɨɤɚɡɵɜɚɸɬ ɝɥɭɛɨɤɨɟ ɜɥɢɹɧɢɟ ɧɚ ɜɨɡɧɢɤɧɨɜɟɧɢɟ ɢ ɪɚɡɜɢɬɢɟ ɡɥɨɤɚɱɟɫɬɜɟɧɧɵɯ 

ɧɨɜɨɨɛɪɚɡɨɜɚɧɢɣ [53, 54, 55, 56]. 

Ɇɟɬɚɛɨɥɢɱɟɫɤɢɟ ɢɡɦɟɧɟɧɢɹ ɬɚɤɠɟ ɦɨɝɭɬ ɢɧɞɭɰɢɪɨɜɚɬɶ 

ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɶ. Ȼɵɥɨ ɩɨɤɚɡɚɧɨ, ɱɬɨ ɢɡɦɟɧɟɧɢɹ ɜ ɝɥɢɤɨɥɢɬɢɱɟɫɤɨɦ 

ɦɟɬɚɛɨɥɢɡɦɟ ɫɩɨɫɨɛɫɬɜɭɸɬ ɪɚɡɜɢɬɢɸ ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɢ. Ɋɟɡɭɥɶɬɚɬɵ ɥɭɱɟɜɨɣ 

ɬɟɪɚɩɢɢ ɜ ɩɟɪɜɭɸ ɨɱɟɪɟɞɶ ɡɚɜɢɫɹɬ ɨɬ ɦɟɬɚɛɨɥɢɡɦɚ ɝɥɸɤɨɡɵ, ɜ ɬɨɠɟ ɜɪɟɦɹ ɢ 

ɦɢɬɨɯɨɧɞɪɢɚɥɶɧɵɟ ɦɟɬɚɛɨɥɢɱɟɫɤɢɟ ɢɡɦɟɧɟɧɢɹ ɬɚɤɠɟ ɦɨɝɭɬ ɛɵɬɶ ɜɨɜɥɟɱɟɧɵ ɜ 

ɷɬɨɬ ɩɪɨɰɟɫɫ. Ʉɨɦɩɥɟɤɫɧɵɣ ɚɧɚɥɢɡ ɦɟɬɚɛɨɥɢɱɟɫɤɢɯ ɩɭɬɟɣ ɭ ɛɨɥɶɧɵɯ ɨɧɤɨɥɨɝɢɟɣ, 

ɩɪɨɲɟɞɲɢɯ ɥɭɱɟɜɭɸ ɬɟɪɚɩɢɸ, ɜɵɹɜɢɥ ɩɨɜɵɲɟɧɧɭɸ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɸ ɝɟɧɨɜ, 

ɪɟɝɭɥɢɪɭɸɳɢɯ ɮɭɧɤɰɢɢ ɦɢɬɨɯɨɧɞɪɢɣ, ɚɭɬɨɮɚɝɢɸ ɢ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɶ ɥɢɡɨɫɨɦɚɥɶɧɨɣ 

ɞɟɝɪɚɞɚɰɢɢ, ɚ ɬɚɤɠɟ ɫɢɥɶɧɭɸ ɡɚɜɢɫɢɦɨɫɬɶ ɨɬ ɦɢɬɨɯɨɧɞɪɢɚɥɶɧɨɝɨ ɞɵɯɚɧɢɹ ɢ 

ɭɦɟɧɶɲɟɧɢɟ ɡɚɜɢɫɢɦɨɫɬɢ ɨɬ ɷɮɮɟɤɬɚ ȼɚɪɛɭɪɝɚ. Ɍɚɤɠɟ ɛɵɥɨ ɩɪɨɞɟɦɨɧɫɬɪɢɪɨɜɚɧɨ, 

ɱɬɨ CDK1 ɨɩɨɫɪɟɞɭɟɬ ɚɤɬɢɜɚɰɢɸ SТЫЭЮТЧ γ (SIRTγ), ɪɟɝɭɥɢɪɭɟɬ ɦɢɬɨɯɨɧɞɪɢɚɥɶɧɨɟ 

ɞɟɚɰɟɬɢɥɢɪɨɜɚɧɢɟ ɛɟɥɤɚ, ɬɟɦ ɫɚɦɵɦ ɫɩɨɫɨɛɫɬɜɭɹ ɦɟɬɚɛɨɥɢɱɟɫɤɨɦɭ ɛɚɥɚɧɫɭ, ɢ 

ɭɫɢɥɢɜɚɟɬ ɦɢɬɨɯɨɧɞɪɢɚɥɶɧɵɟ ɮɭɧɤɰɢɢ, ɢɧɞɭɰɢɪɭɹ ɚɧɬɢɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɵɟ ɷɮɮɟɤɬɵ ɜ 

ɤɥɟɬɤɚɯ ɬɨɥɫɬɨɣ ɤɢɲɤɢ, ɝɥɢɨɦɵ ɢ ɪɚɤɚ ɦɨɥɨɱɧɨɣ ɠɟɥɟɡɵ Д57]. 

Ʌɭɱɟɜɚɹ ɬɟɪɚɩɢɹ ɨɩɭɯɨɥɟɣ – ɷɬɨ ɜɵɫɨɤɨɬɨɱɧɵɣ ɢ ɷɮɮɟɤɬɢɜɧɵɣ ɦɟɬɨɞ 

ɥɟɱɟɧɢɹ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ, ɤɨɬɨɪɵɣ ɦɨɠɟɬ ɩɪɢɜɟɫɬɢ ɤ ɜɵɡɞɨɪɨɜɥɟɧɢɸ ɢɥɢ 

ɩɚɥɥɢɚɬɢɜɧɨɦɭ ɥɟɱɟɧɢɸ. ɂɨɧɢɡɢɪɭɸɳɟɟ ɢɡɥɭɱɟɧɢɟ ɢɧɞɭɰɢɪɭɟɬ ɜ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ 

ɤɥɟɬɤɚɯ ɨɤɢɫɥɢɬɟɥɶɧɵɣ ɫɬɪɟɫɫ. Ɉɛɪɚɡɭɸɳɢɟɫɹ ɩɪɢ ɷɬɨɦ ɫɜɨɛɨɞɧɵɟ ɪɚɞɢɤɚɥɵ 

ɜɵɡɵɜɚɸɬ ɨɫɧɨɜɧɵɟ ɬɢɩɵ ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɵɯ ɩɨɜɪɟɠɞɟɧɢɣ ȾɇɄ, ɬɚɤɢɟ ɤɚɤ ɨɞɧɨ- ɢ 

ɞɜɭɧɢɬɟɜɵɟ ɪɚɡɪɵɜɵ. ɇɚɪɭɲɟɧɢɟ ɰɟɥɨɫɬɧɨɫɬɢ ɝɟɧɟɬɢɱɟɫɤɨɝɨ ɦɚɬɟɪɢɚɥɚ ɜ 

ɤɨɧɟɱɧɨɦ ɫɱɟɬɟ ɩɪɢɜɨɞɢɬ ɤ ɝɢɛɟɥɢ ɤɥɟɬɤɢ Д58]. ɉɨɦɢɦɨ ȾɇɄ, ɢɨɧɢɡɢɪɭɸɳɟɟ 

ɢɡɥɭɱɟɧɢɟ ɦɨɠɟɬ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɨɜɚɬɶ ɧɚ ɩɥɚɡɦɚɬɢɱɟɫɤɢɟ ɦɟɦɛɪɚɧɵ ɢ ɫɭɛɤɥɟɬɨɱɧɵɟ 

ɨɪɝɚɧɟɥɥɵ, ɚ ɬɚɤɠɟ ɜɵɡɵɜɚɬɶ ɚɤɬɢɜɚɰɢɸ ɝɟɧɨɜ, ɫɜɹɡɚɧɧɵɯ ɫɨ ɫɬɪɟɫɫɨɪɧɵɦ 

ɨɬɜɟɬɨɦ ɤɥɟɬɤɢ ɢ ɜɧɭɬɪɢɤɥɟɬɨɱɧɵɦɢ ɫɢɝɧɚɥɶɧɵɦɢ ɩɭɬɹɦɢ, ɜɵɡɵɜɚɹ ɝɢɛɟɥɶ 

ɤɥɟɬɤɢ. Ʉɪɨɦɟ ɬɨɝɨ, ɨɛɥɭɱɟɧɧɵɟ ɤɥɟɬɤɢ ɦɨɝɭɬ ɜɥɢɹɬɶ ɧɚ ɫɜɨɢɯ ɧɟɨɛɥɭɱɟɧɧɵɯ 

ɫɨɫɟɞɟɣ ɱɟɪɟɡ ɷɮɮɟɤɬ ɫɜɢɞɟɬɟɥɹ ɢɥɢ ɩɟɪɟɞɚɱɭ ɚɩɨɩɬɨɬɢɱɟɫɤɢɯ ɫɢɝɧɚɥɨɜ 

ɨɤɪɭɠɚɸɳɢɦ ɧɟɨɛɥɭɱɟɧɧɵɦ ɤɥɟɬɤɚɦ ɱɟɪɟɡ ɩɪɹɦɨɣ ɤɥɟɬɨɱɧɵɣ ɤɨɧɬɚɤɬ ɢɥɢ 
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ɦɟɠɤɥɟɬɨɱɧɭɸ ɫɜɹɡɶ, ɱɬɨ ɩɪɢɜɨɞɢɬ ɤ ɬɨɦɭ, ɱɬɨ ɧɟɨɛɥɭɱɟɧɧɵɟ ɤɥɟɬɤɢ ɬɚɤɠɟ 

ɩɪɨɹɜɥɹɸɬ ɚɧɚɥɨɝɢɱɧɵɟ ɛɢɨɥɨɝɢɱɟɫɤɢɟ ɷɮɮɟɤɬɵ Д59]. ȼ ɫɨɜɨɤɭɩɧɨɫɬɢ ɷɬɢ 

ɷɮɮɟɤɬɵ ɩɪɢɜɨɞɹɬ ɤ ɩɨɜɪɟɠɞɟɧɢɸ ȾɇɄ, ɯɪɨɦɨɫɨɦɧɨɣ ɧɟɫɬɚɛɢɥɶɧɨɫɬɢ, ɦɭɬɚɰɢɹɦ 

ɢ ɚɩɨɩɬɨɡɭ ɜ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɤɚɯ, ɱɬɨ ɜ ɢɬɨɝɟ ɩɪɢɜɨɞɢɬ ɤ ɢɯ ɝɢɛɟɥɢ. 

Ɋɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɶ ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɹɟɬ ɫɨɛɨɣ ɫɥɨɠɧɵɣ ɛɢɨɥɨɝɢɱɟɫɤɢɣ ɮɟɧɨɦɟɧ, 

ɩɪɢ ɤɨɬɨɪɨɦ ɡɥɨɤɚɱɟɫɬɜɟɧɧɵɟ ɤɥɟɬɤɢ ɩɪɢɨɛɪɟɬɚɸɬ ɭɫɬɨɣɱɢɜɨɫɬɶ ɤ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɸ 

ɢɨɧɢɡɢɪɭɸɳɟɝɨ ɢɡɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɯɨɞɟ ɥɭɱɟɜɨɣ ɬɟɪɚɩɢɢ. Ⱦɚɧɧɵɣ ɩɪɨɰɟɫɫ 

ɯɚɪɚɤɬɟɪɢɡɭɟɬɫɹ: ɦɧɨɝɨɮɚɤɬɨɪɧɨɫɬɶɸ ɦɟɯɚɧɢɡɦɨɜ, ɦɨɥɟɤɭɥɹɪɧɵɦɢ 

ɨɫɨɛɟɧɧɨɫɬɹɦɢ ɢ ɫɨɩɪɨɜɨɠɞɚɟɬɫɹ ɤɥɢɧɢɱɟɫɤɢɦɢ ɩɪɨɹɜɥɟɧɢɹɦɢ (ɪɢɫ. 1).  

 

Ɋɢɫɭɧɨɤ 1 – Ɉɫɧɨɜɧɵɟ ɢɡɦɟɧɟɧɢɹ ɢ ɦɟɯɚɧɢɡɦɵ, ɥɟɠɚɳɢɟ ɜ ɨɫɧɨɜɟ ɮɨɪɦɢɪɨɜɚɧɢɹ 

ɭɫɬɨɣɱɢɜɨɫɬɢ ɤ ɨɛɥɭɱɟɧɢɸ ɜ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɤɚɯ 

Ɇɟɯɚɧɢɡɦɵ ɮɨɪɦɢɪɨɜɚɧɢɹ ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɢ ɹɜɥɹɸɬɫɹ ɨɱɟɧɶ 

ɚɤɬɭɚɥɶɧɵɦ ɜɨɩɪɨɫɨɦ ɞɥɹ ɦɧɨɝɢɯ ɭɱɟɧɵɯ, ɢ ɛɵɥɨ ɩɨɤɚɡɚɧɨ, ɱɬɨ ɨɫɧɨɜɧɵɦɢ 

ɮɚɤɬɨɪɚɦɢ, ɭɱɚɫɬɜɭɸɳɢɦɢ ɜ ɷɬɨɦ ɩɪɨɰɟɫɫɟ, ɹɜɥɹɸɬɫɹ ɫɥɟɞɭɸɳɢɟ: 

1. ȼɨɫɫɬɚɧɨɜɥɟɧɢɟ ɩɨɜɪɟɠɞɟɧɢɣ ȾɇɄ. ȼɨɡɞɟɣɫɬɜɢɟ ɢɨɧɢɡɢɪɭɸɳɟɝɨ 

ɢɡɥɭɱɟɧɢɹ ɧɚ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɟ ɤɥɟɬɤɢ ɩɪɢɜɨɞɢɬ ɤ ɚɤɬɢɜɚɰɢɢ ɤɥɸɱɟɜɵɯ ɫɢɝɧɚɥɶɧɵɯ 

ɤɚɫɤɚɞɨɜ, ɨɬɜɟɬɫɬɜɟɧɧɵɯ ɡɚ ɪɟɩɚɪɚɰɢɸ ȾɇɄ. ɋɪɟɞɢ ɧɢɯ ɧɚɢɛɨɥɟɟ ɡɧɚɱɢɦɵɦɢ 

ɹɜɥɹɸɬɫɹ: ɩɭɬɶ ɮɨɫɮɚɬɢɞɢɥɢɧɨɡɢɬɨɥ-3-ɤɢɧɚɡɵ (PIγK), ɫɢɝɧɚɥɶɧɵɣ ɤɚɫɤɚɞ 

ɦɢɬɨɝɟɧ-ɚɤɬɢɜɢɪɭɟɦɵɯ ɩɪɨɬɟɢɧɤɢɧɚɡ (MAPK), ɫɢɪɬɭɢɧ-ɡɚɜɢɫɢɦɵɣ (SIRT) 

ɦɟɯɚɧɢɡɦ ɜɨɫɫɬɚɧɨɜɥɟɧɢɹ. ɗɬɢ ɫɢɫɬɟɦɵ ɨɛɟɫɩɟɱɢɜɚɸɬ ɛɵɫɬɪɵɣ ɤɥɟɬɨɱɧɵɣ ɨɬɜɟɬ 
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ɧɚ ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɵɟ ɩɨɜɪɟɠɞɟɧɢɹ ɝɟɧɟɬɢɱɟɫɤɨɝɨ ɦɚɬɟɪɢɚɥɚ, ɢɧɢɰɢɢɪɭɹ ɩɪɨɰɟɫɫɵ 

ɜɨɫɫɬɚɧɨɜɥɟɧɢɹ ȾɇɄ Д60, 61]. Ɏɨɫɮɚɬɢɞɢɥɢɧɨɡɢɬɨɥ γ-ɤɢɧɚɡɚ ɪɟɝɭɥɢɪɭɟɬ ɭɪɨɜɧɢ 

ɝɨɦɨɥɨɝɢɱɧɨɣ ɪɟɤɨɦɛɢɧɚɰɢɢ ɜ ɫɬɚɰɢɨɧɚɪɧɨɦ ɫɨɫɬɨɹɧɢɢ, ɫɩɨɫɨɛɫɬɜɭɹ ɪɟɩɚɪɚɰɢɢ 

ɩɨɜɪɟɠɞɟɧɢɣ ȾɇɄ, ɚ ɢɧɝɢɛɢɬɨɪ PIγK PI-10γ ɦɨɠɟɬ ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨ ɭɫɢɥɢɜɚɬɶ 

ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɨ-ɢɧɞɭɰɢɪɨɜɚɧɧɭɸ ɝɢɛɟɥɶ. MAPK ɹɜɥɹɟɬɫɹ ɩɨɫɪɟɞɧɢɤɨɦ ɜ ɤɥɟɬɨɱɧɵɯ 

ɫɬɪɟɫɫ-ɪɟɚɤɰɢɹɯ, ɭɱɚɫɬɜɭɟɬ ɜ ɮɨɫɮɨɪɢɥɢɪɨɜɚɧɢɢ БRCC1 ɢ ɪɟɝɭɥɹɰɢɢ ɪɟɚɤɰɢɢ 

ɨɤɢɫɥɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɫɬɪɟɫɫɚ, ɬɚɤɠɟ ɫɩɨɫɨɛɫɬɜɭɹ ɪɟɩɚɪɚɰɢɢ ɩɨɜɪɟɠɞɟɧɢɣ Д62]. Ʉɪɨɦɟ 

ɬɨɝɨ, SIRT ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɹɟɬ ɫɨɛɨɣ ɤɥɚɫɫ ɝɢɫɬɨɧɨɜɵɯ ɞɟɚɰɟɬɢɥɚɡ, ɚ ɩɨɞɚɜɥɟɧɢɟ SIRT1 

ɫɩɨɫɨɛɫɬɜɭɟɬ ɝɢɛɟɥɢ ɤɥɟɬɨɤ ɡɚ ɫɱɟɬ ɫɧɢɠɟɧɢɹ ɭɪɨɜɧɹ ɮɟɪɦɟɧɬɨɜ ɪɟɩɚɪɚɰɢɢ ȾɇɄ, 

ɜɤɥɸɱɚɹ MSHβ, MSH6 ɢ APEБ1 Д63]. 

2. Ɉɫɬɚɧɨɜɤɚ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ. ɉɪɢ ɜɵɹɜɥɟɧɢɢ ɩɨɜɪɟɠɞɟɧɢɣ ȾɇɄ, 

ɜɵɡɜɚɧɧɵɯ ɢɨɧɢɡɢɪɭɸɳɢɦ ɢɡɥɭɱɟɧɢɟɦ, ɤɥɸɱɟɜɵɟ ɪɟɝɭɥɹɬɨɪɧɵɟ ɛɟɥɤɢ 

ɤɨɧɬɪɨɥɶɧɵɯ ɬɨɱɟɤ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ ɚɤɬɢɜɢɪɭɸɬ ɦɟɯɚɧɢɡɦɵ ɟɝɨ ɜɪɟɦɟɧɧɨɣ 

ɨɫɬɚɧɨɜɤɢ. Ʉɪɨɦɟ ɬɨɝɨ, ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɟ ɤɥɟɬɤɢ ɦɨɝɭɬ ɢɫɩɨɥɶɡɨɜɚɬɶ ɞɜɚ ɪɚɡɥɢɱɧɵɯ 

ɤɢɧɚɡɧɵɯ ɫɢɝɧɚɥɶɧɵɯ ɤɚɫɤɚɞɚ ɞɥɹ ɪɟɩɚɪɚɰɢɢ ɩɨɜɪɟɠɞɟɧɢɣ ȾɇɄ. 

3. ɂɡɦɟɧɟɧɢɹ ɨɧɤɨɝɟɧɚ ɢ ɨɩɭɯɨɥɟɜɨɝɨ ɫɭɩɪɟɫɫɨɪɚ. ɇɚɩɪɢɦɟɪ, ɦɨɥɟɤɭɥɚ 

ɤɥɟɬɨɱɧɨɣ ɚɞɝɟɡɢɢ ɜɢɬɪɨɧɟɤɬɢɧɚ (VTN) ɹɜɥɹɟɬɫɹ ɜɚɠɧɵɦ ɨɧɤɨɝɟɧɨɦ, ɚ ɧɚɪɭɲɟɧɢɟ 

ɪɟɝɭɥɹɰɢɢ ɟɝɨ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ ɫɩɨɫɨɛɫɬɜɭɟɬ ɦɢɝɪɚɰɢɢ ɢ ɢɧɜɚɡɢɢ ɤɚɪɰɢɧɨɦɵ 

ɧɨɫɨɝɥɨɬɤɢ (NPC), ɚ ɬɚɤɠɟ ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɢ ɤɥɟɬɨɤ NPC ɩɪɢ ɪɚɞɢɨɬɟɪɚɩɢɢ 

[64Ж. Ʉɪɨɦɟ ɬɨɝɨ, ɦɧɨɝɢɟ ɦɢɤɪɨɊɇɄ ɢɝɪɚɸɬ ɪɨɥɶ ɨɩɭɯɨɥɟɜɨɝɨ ɫɭɩɪɟɫɫɨɪɚ, ɢ 

ɢɡɦɟɧɟɧɢɟ ɢɯ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ ɜ ɤɥɟɬɤɚɯ ɪɚɤɚ ɥɟɝɤɢɯ ɢ ɦɨɥɨɱɧɨɣ ɠɟɥɟɡɵ ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɹɟɬ 

ɫɨɛɨɣ ɜɚɠɧɭɸ ɩɪɢɱɢɧɭ ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɢ. 

4. ɂɡɦɟɧɟɧɢɹ ɜ ɦɢɤɪɨɨɤɪɭɠɟɧɢɢ ɨɩɭɯɨɥɢ (ɆɈ) ɦɨɝɭɬ ɩɪɢɜɟɫɬɢ ɤ 

ɪɚɡɜɢɬɢɸ ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɢ. Ɇɧɨɝɢɟ ɢɦɦɭɧɨɫɭɩɪɟɫɫɢɜɧɵɟ ɩɪɨɰɟɫɫɵ 

ɩɨɜɵɲɚɸɬ ɪɢɫɤ ɪɟɰɢɞɢɜɚ ɨɩɭɯɨɥɢ ɢ ɦɟɬɚɫɬɚɡɢɪɨɜɚɧɢɹ, ɚ ɧɢɡɤɢɣ ɭɪɨɜɟɧɶ 

ɢɦɦɭɧɧɨɝɨ ɨɬɜɟɬɚ ɫɬɚɧɨɜɢɬɫɹ ɫɟɪɶɟɡɧɵɦ ɩɪɟɩɹɬɫɬɜɢɟɦ ɜ ɥɟɱɟɧɢɢ ɪɚɤɚ. ɂɡɦɟɧɟɧɢɟ 

ɭɪɨɜɧɹ ɰɢɬɨɤɢɧɨɜ, ɫɜɹɡɚɧɧɵɯ ɫ ɗɆɉ ɩɪɨɰɟɫɫɨɜ ɢ ɝɢɩɨɤɫɢɱɟɫɤɢɯ ɫɨɫɬɨɹɧɢɣ 

ɦɨɠɟɬ ɫɩɨɫɨɛɫɬɜɨɜɚɬɶ ɪɚɡɜɢɬɢɸ ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɢ ɜ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɤɚɯ Д65]. 

5. Ⱥɭɬɨɮɚɝɢɹ – ɩɪɨɰɟɫɫ, ɩɪɢ ɤɨɬɨɪɨɦ ɤɥɟɬɤɚ ɭɧɢɱɬɨɠɚɟɬ ɩɨɜɪɟɠɞɟɧɧɵɟ 

ɛɟɥɤɢ ɢɥɢ ɰɟɥɵɟ ɨɪɝɚɧɟɥɥɵ [66]. ɇɚɪɭɲɟɧɢɟ ɷɬɨɝɨ ɩɪɨɰɟɫɫɚ ɦɨɠɟɬ 
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ɫɩɨɫɨɛɫɬɜɨɜɚɬɶ ɪɚɡɜɢɬɢɸ ɫɢɫɬɟɦɧɵɯ ɚɭɬɨɢɦɦɭɧɧɵɯ ɡɚɛɨɥɟɜɚɧɢɣ, ɬɚɤɢɯ ɤɚɤ 

ɜɨɥɱɚɧɤɚ, ɜ ɬɨ ɜɪɟɦɹ ɤɚɤ ɩɪɢ ɤɚɧɰɟɪɨɝɟɧɟɡɟ ɦɨɠɟɬ ɫɬɢɦɭɥɢɪɨɜɚɬɶ ɢɥɢ ɩɨɞɚɜɥɹɬɶ 

ɜɵɠɢɜɚɧɢɟ ɢ ɩɪɨɥɢɮɟɪɚɰɢɸ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ. ȼɨ ɦɧɨɝɢɯ ɫɥɭɱɚɹɯ ɚɭɬɨɮɚɝɢɹ 

ɩɪɟɩɹɬɫɬɜɭɟɬ ɡɚɩɭɫɤɭ ɚɩɨɩɬɨɡɚ, ɨɞɧɚɤɨ ɩɪɢ ɱɪɟɡɦɟɪɧɨɣ ɚɤɬɢɜɚɰɢɢ ɦɨɠɟɬ ɟɝɨ ɢ 

ɡɚɩɭɫɬɢɬɶ. Ɍɚɤɢɦ ɨɛɪɚɡɨɦ, ɜ ɫɥɭɱɚɟ ɛɥɨɤɢɪɨɜɤɢ ɚɩɨɩɬɨɡɚ, ɚɭɬɨɮɚɝɢɹ ɦɨɠɟɬ 

ɜɵɫɬɭɩɢɬɶ ɜ ɤɚɱɟɫɬɜɟ ɢɧɞɭɤɬɨɪɚ ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɢ ɜ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɤɚɯ. 

ɋɬɪɟɫɫ-ɭɫɢɥɟɧɢɟ ɚɭɬɨɮɚɝɢɢ ɢ ɩɨɫɥɟɞɭɸɳɚɹ ɢɧɞɭɤɰɢɹ ɚɩɨɩɬɨɡɚ, ɧɚɨɛɨɪɨɬ, 

ɹɜɥɹɟɬɫɹ ɫɜɨɟɝɨ ɪɨɞɚ ɫɟɧɫɢɛɢɥɢɡɚɬɨɪɨɦ ɤ ɞɟɣɫɬɜɢɸ ɩɨɜɪɟɠɞɚɸɳɢɯ ɮɚɤɬɨɪɨɜ. ȼ 

ɫɜɹɡɢ ɫ ɷɬɢɦ, ɬɚɪɝɟɬɧɚɹ ɚɭɬɨɮɚɝɢɹ ɦɨɠɟɬ ɛɵɬɶ ɷɮɮɟɤɬɢɜɧɵɦ ɫɩɨɫɨɛɨɦ ɭɥɭɱɲɟɧɢɹ 

ɷɮɮɟɤɬɨɜ ɥɭɱɟɜɨɣ ɬɟɪɚɩɢɢ Д67]. 

6. ɋɨɜɨɤɭɩɧɨɫɬɶ ɈɋɄ ɦɨɠɟɬ ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɹɬɶ ɫɨɛɨɣ ɨɫɧɨɜɭ ɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɢ 

ɤ ɪɚɞɢɨɬɟɪɚɩɢɢ. ɈɋɄ ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɹɸɬ ɫɨɛɨɣ ɧɟɞɢɮɮɟɪɟɧɰɢɪɨɜɚɧɧɭɸ ɩɨɩɭɥɹɰɢɸ 

ɡɥɨɤɚɱɟɫɬɜɟɧɧɵɯ ɤɥɟɬɨɤ, ɯɚɪɚɤɬɟɪɢɡɭɸɳɭɸɫɹ ɜɵɪɚɠɟɧɧɨɣ ɨɧɤɨɝɟɧɧɨɣ 

ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɶɸ, ɫɩɨɫɨɛɧɨɫɬɶɸ ɤ ɫɚɦɨɜɨɡɨɛɧɨɜɥɟɧɢɸ, ɦɭɥɶɬɢɩɨɬɟɧɬɧɨɫɬɶɸ 

ɞɢɮɮɟɪɟɧɰɢɪɨɜɤɢ Д68]. ɗɬɢ ɤɥɟɬɤɢ ɞɟɦɨɧɫɬɪɢɪɭɸɬ ɩɨɜɵɲɟɧɧɭɸ ɨɧɤɨɝɟɧɧɭɸ 

ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɶ ɢ ɢɝɪɚɸɬ ɤɪɢɬɢɱɟɫɤɭɸ ɪɨɥɶ ɜ ɪɟɰɢɞɢɜɢɪɨɜɚɧɢɢ ɨɩɭɯɨɥɢ ɛɥɚɝɨɞɚɪɹ ɢɯ 

ɩɪɢɫɭɳɟɣ ɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɢ ɤ ɫɬɚɧɞɚɪɬɧɵɦ ɦɟɬɨɞɚɦ ɬɟɪɚɩɢɢ, ɜɤɥɸɱɚɹ ɯɢɦɢɨ- ɢ 

ɥɭɱɟɜɨɟ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɟ, ɚ ɬɚɤɠɟ ɜɵɪɚɠɟɧɧɨɣ ɫɩɨɫɨɛɧɨɫɬɢ ɤ ɦɟɬɚɫɬɚɡɢɪɨɜɚɧɢɸ. 

Ʉɪɨɦɟ ɬɨɝɨ, ɷɬɢ ɤɥɟɬɤɢ ɨɬɜɟɱɚɸɬ ɡɚ ɪɚɡɜɢɬɢɟ ɝɟɬɟɪɨɝɟɧɧɨɫɬɢ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ, 

ɱɬɨ ɹɜɥɹɟɬɫɹ ɤɥɸɱɟɜɵɦ ɮɚɤɬɨɪɨɦ ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɢ ɤ ɩɪɨɬɢɜɨɨɩɭɯɨɥɟɜɨɣ 

ɬɟɪɚɩɢɢ, ɩɨɞɪɨɛɧɨ ɷɬɨ ɛɭɞɟɬ ɪɚɫɫɦɨɬɪɟɧɨ ɧɢɠɟ. ɋɬɜɨɥɨɜɵɟ ɤɥɟɬɤɢ ɝɥɢɨɦɵ 

ɧɚɯɨɞɹɬɫɹ ɜ ɤɨɧɬɚɤɬɟ ɫ ɷɧɞɨɬɟɥɢɚɥɶɧɵɦɢ ɤɥɟɬɤɚɦɢ ɜ ɩɟɪɢɜɚɫɤɭɥɹɪɧɨɣ ɹɱɟɣɤɟ ɢ 

ɩɪɨɹɜɥɹɸɬ ɩɪɢɡɧɚɤɢ ɥɭɱɟɜɨɣ ɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɢ Д69]. 

Ɇɟɬɚɛɨɥɢɡɦ ɨɩɭɯɨɥɢ. ȼɫɟ ɛɨɥɶɲɟɟ ɱɢɫɥɨ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɣ ɞɟɦɨɧɫɬɪɢɪɭɸɬ, ɱɬɨ 

ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɶ ɬɟɫɧɨ ɫɜɹɡɚɧɚ ɫ ɢɡɦɟɧɟɧɢɹɦɢ ɦɟɬɚɛɨɥɢɡɦɚ 

ɨɩɭɯɨɥɢ. Ɉɫɧɨɜɧɵɦ ɤɥɢɧɢɱɟɫɤɢɦ ɨɝɪɚɧɢɱɟɧɢɟɦ ɥɭɱɟɜɨɣ ɬɟɪɚɩɢɢ ɜɵɫɬɭɩɚɟɬ 

ɪɚɡɜɢɬɢɟ ɤɥɟɬɨɱɧɨɣ ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɢ, ɦɟɯɚɧɢɡɦ ɜɨɡɧɢɤɧɨɜɟɧɢɹ ɢ ɪɚɡɜɢɬɢɹ 

ɤɨɬɨɪɨɣ ɫɜɹɡɚɧ ɫ ɚɞɚɩɬɢɜɧɵɦɢ ɦɟɬɚɛɨɥɢɱɟɫɤɢɦɢ ɩɟɪɟɫɬɪɨɣɤɚɦɢ, ɜɤɥɸɱɚɹ 

ɚɤɬɢɜɚɰɢɸ ɝɥɢɤɨɥɢɡɚ ɢ ɦɨɞɢɮɢɤɚɰɢɸ ɦɢɬɨɯɨɧɞɪɢɚɥɶɧɵɯ ɮɭɧɤɰɢɣ. 
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Ɍɚɪɝɟɬɢɪɨɜɚɧɢɟ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɦɟɬɚɛɨɥɢɡɦɚ ɝɥɸɤɨɡɵ ɢɥɢ ɦɢɬɨɯɨɧɞɪɢɣ ɦɨɠɟɬ 

ɭɥɭɱɲɢɬɶ ɤɥɢɧɢɱɟɫɤɢɣ ɨɬɜɟɬ ɧɚ ɪɚɞɢɨɬɟɪɚɩɢɸ. 

ɋɭɳɟɫɬɜɭɟɬ ɧɟɫɤɨɥɶɤɨ ɦɨɥɟɤɭɥɹɪɧɵɯ ɦɟɯɚɧɢɡɦɨɜ, ɮɨɪɦɢɪɭɸɳɢɯ 

ɤɥɟɬɨɱɧɭɸ ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɶ.  

Ɇɟɬɚɛɨɥɢɡɦ ɝɥɸɤɨɡɵ. ȼ 19β0-ɯ ɝɨɞɚɯ ȼɚɪɛɭɪɝ ɩɪɨɞɟɦɨɧɫɬɪɢɪɨɜɚɥ, ɱɬɨ 

ɞɚɠɟ ɩɪɢ ɧɚɥɢɱɢɢ ɧɟɨɛɯɨɞɢɦɨɝɨ ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɚ ɤɢɫɥɨɪɨɞɚ ɪɚɤɨɜɵɟ ɤɥɟɬɤɢ ɦɨɝɭɬ 

ɢɦɟɬɶ ɚɤɬɢɜɧɵɟ ɝɥɢɤɨɥɢɬɢɱɟɫɤɢɟ ɮɟɧɨɬɢɩɵ  ɗɬɨɬ ɚɷɪɨɛɧɵɣ ɝɥɢɤɨɥɢɡ ɢɡɜɟɫɬɟɧ 

ɤɚɤ ɷɮɮɟɤɬ ȼɚɪɛɭɪɝɚ, ɯɚɪɚɤɬɟɪɢɡɭɸɳɢɣɫɹ ɩɨɜɵɲɟɧɧɨɣ ɫɤɨɪɨɫɬɶɸ ɩɨɝɥɨɳɟɧɢɹ 

ɝɥɸɤɨɡɵ, ɚɤɬɢɜɧɵɦ ɝɥɢɤɨɥɢɡɨɦ ɢ ɜɵɫɨɤɢɦ ɫɨɞɟɪɠɚɧɢɟɦ ɦɨɥɨɱɧɨɣ ɤɢɫɥɨɬɵ. 

Ʉɪɨɦɟ ɬɨɝɨ, ɫɢɧɬɟɡ NADPH ɜ ɪɚɤɨɜɵɯ ɤɥɟɬɤɚɯ ɢɧɞɭɰɢɪɭɟɬɫɹ ɱɟɪɟɡ 

ɩɟɧɬɨɡɨɮɨɫɮɚɬɧɵɣ ɩɭɬɶ (ɉɎɉ) ɢ ɫɧɢɠɟɧɢɟ ɭɪɨɜɧɹ ɨɤɢɫɥɢɬɟɥɶɧɨɝɨ 

ɮɨɫɮɨɪɢɥɢɪɨɜɚɧɢɹ ɜ ɦɢɬɨɯɨɧɞɪɢɹɯ, ɬɟɦ ɫɚɦɵɦ ɭɦɟɧɶɲɚɹ ɜɧɭɬɪɢɤɥɟɬɨɱɧɵɟ 

ɭɪɨɜɧɢ ȺɎɄ ɢ ɭɜɟɥɢɱɢɜɚɹ ɡɚɜɢɫɢɦɨɫɬɶ ɨɩɭɯɨɥɢ ɨɬ ɝɥɢɤɨɥɢɡɚ. Ⱥɤɬɢɜɧɵɣ 

ɝɥɢɤɨɥɢɡ ɩɪɨɹɜɥɹɟɬ ɩɪɨɥɢɮɟɪɚɬɢɜɧɵɟ ɩɪɟɢɦɭɳɟɫɬɜɚ ɩɪɢ ɫɨɦɚɬɢɱɟɫɤɨɦ 

ɤɚɧɰɟɪɨɝɟɧɟɡɟ ɤɥɟɬɨɤ, ɢ ɨɧ ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɹɟɬ ɫɨɛɨɣ ɜɚɠɧɵɣ ɤɨɦɩɨɧɟɧɬ 

ɡɥɨɤɚɱɟɫɬɜɟɧɧɨɝɨ ɮɟɧɨɬɢɩɚ. 

Ɇɟɬɚɛɨɥɢɡɦ ɦɨɥɨɱɧɨɣ ɤɢɫɥɨɬɵ. Ɇɨɥɨɱɧɚɹ ɤɢɫɥɨɬɚ ɹɜɥɹɟɬɫɹ ɨɞɧɢɦ ɢɡ 

ɨɫɧɨɜɧɵɯ ɩɪɨɞɭɤɬɨɜ ɝɥɢɤɨɥɢɡɚ ɢ ɨɞɧɢɦ ɢɡ ɤɥɸɱɟɜɵɯ ɮɚɤɬɨɪɨɜ ɜ ɪɚɡɜɢɬɢɢ 

ɡɥɨɤɚɱɟɫɬɜɟɧɧɵɯ ɧɨɜɨɨɛɪɚɡɨɜɚɧɢɣ. ɂɡɦɟɧɟɧɢɹ ɦɟɬɚɛɨɥɢɡɦɚ ɝɥɸɤɨɡɵ ɩɨɫɥɟ 

ɥɭɱɟɜɨɣ ɬɟɪɚɩɢɢ ɦɨɝɭɬ ɩɪɢɜɨɞɢɬɶ ɤ ɧɚɤɨɩɥɟɧɢɸ ɛɨɥɶɲɨɝɨ ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɚ 

ɦɨɥɨɱɧɨɣ ɤɢɫɥɨɬɵ, ɤɨɬɨɪɚɹ ɹɜɥɹɟɬɫɹ ɨɞɧɢɦ ɢɡ ɭɧɢɤɚɥɶɧɵɯ ɮɟɧɨɬɢɩɨɜ 

ɡɥɨɤɚɱɟɫɬɜɟɧɧɨɣ ɨɩɭɯɨɥɢ. Ɇɧɨɝɨɱɢɫɥɟɧɧɵɟ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹ ɫɜɢɞɟɬɟɥɶɫɬɜɭɸɬ ɨ 

ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨɦ ɩɨɜɵɲɟɧɢɢ ɤɨɧɰɟɧɬɪɚɰɢɢ ɥɚɤɬɚɬɚ ɜ ɨɩɭɯɨɥɟɜɨɣ ɬɤɚɧɢ ɩɨ 

ɫɪɚɜɧɟɧɢɸ ɫ ɧɨɪɦɚɥɶɧɵɦɢ ɬɤɚɧɹɦɢ Д70Ж. ɗɬɨɬ ɦɟɬɚɛɨɥɢɱɟɫɤɢɣ ɫɞɜɢɝ 

ɚɫɫɨɰɢɢɪɨɜɚɧ ɫ ɭɫɢɥɟɧɢɟɦ ɦɟɬɚɫɬɚɬɢɱɟɫɤɨɝɨ ɩɨɬɟɧɰɢɚɥɚ, ɩɨɜɵɲɟɧɢɟɦ ɱɚɫɬɨɬɵ 

ɪɟɰɢɞɢɜɨɜ ɢ ɪɚɡɜɢɬɢɟɦ ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɢ, ɱɬɨ ɫɭɳɟɫɬɜɟɧɧɨ ɭɯɭɞɲɚɟɬ 

ɤɥɢɧɢɱɟɫɤɢɟ ɢɫɯɨɞɵ ɩɪɢ ɪɚɡɥɢɱɧɵɯ ɡɥɨɤɚɱɟɫɬɜɟɧɧɵɯ ɧɨɜɨɨɛɪɚɡɨɜɚɧɢɹɯ. 

ɍɪɨɜɟɧɶ ɥɚɤɬɚɬɚ ɨɛɥɚɞɚɟɬ ɩɪɨɝɧɨɫɬɢɱɟɫɤɨɣ ɰɟɧɧɨɫɬɶɸ, ɤɨɪɪɟɥɢɪɭɹ ɫ 

ɩɨɤɚɡɚɬɟɥɹɦɢ ɦɟɬɚɫɬɚɡɢɪɨɜɚɧɢɹ ɢ ɨɛɳɟɣ ɜɵɠɢɜɚɟɦɨɫɬɢ ɩɚɰɢɟɧɬɨɜ, ɚ ɬɚɤɠɟ 

ɫɥɭɠɢɬ ɛɢɨɦɚɪɤɟɪɨɦ ɝɟɧɨɬɨɤɫɢɱɟɫɤɨɝɨ ɫɬɪɟɫɫɚ ɢ ɝɢɩɨɤɫɢɹ-ɨɩɨɫɪɟɞɨɜɚɧɧɨɣ 
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ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɢ Д71Ж. ɗɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɚɥɶɧɵɟ ɞɚɧɧɵɟ ɧɚ ɦɨɞɟɥɢ 

ɩɥɨɫɤɨɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɪɚɤɚ ɱɟɥɨɜɟɤɚ ɩɨɞɬɜɟɪɞɢɥɢ ɩɪɹɦɭɸ ɡɚɜɢɫɢɦɨɫɬɶ ɦɟɠɞɭ 

ɧɚɤɨɩɥɟɧɢɟɦ ɦɨɥɨɱɧɨɣ ɤɢɫɥɨɬɵ ɢ ɫɧɢɠɟɧɢɟɦ ɪɚɞɢɨɱɭɜɫɬɜɢɬɟɥɶɧɨɫɬɢ 

ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ Д72Ж. Ʉɪɨɦɟ ɬɨɝɨ, ɭɫɬɚɧɨɜɥɟɧɨ, ɱɬɨ ɩɨɜɵɲɟɧɧɵɣ ɭɪɨɜɟɧɶ 

ɥɚɤɬɚɬɚ ɨɤɚɡɵɜɚɟɬ ɤɨɦɩɥɟɤɫɧɨɟ ɧɟɝɚɬɢɜɧɨɟ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɟ ɧɚ ɨɩɭɯɨɥɟɜɭɸ 

ɫɬɪɨɦɚɥɶɧɭɸ ɦɢɤɪɨɫɪɟɞɭ, ɦɨɞɭɥɢɪɭɹ ɚɧɝɢɨɝɟɧɧɵɟ ɩɪɨɰɟɫɫɵ ɱɟɪɟɡ ɜɥɢɹɧɢɟ ɧɚ 

ɮɭɧɤɰɢɨɧɚɥɶɧɭɸ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɶ ɮɢɛɪɨɛɥɚɫɬɨɜ ɢ ɷɧɞɨɬɟɥɢɚɥɶɧɵɯ ɤɥɟɬɨɤ, ɱɬɨ 

ɩɪɨɹɜɥɹɟɬɫɹ ɢɡɦɟɧɟɧɢɹɦɢ ɢɯ ɩɪɨɥɢɮɟɪɚɬɢɜɧɨɣ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɢ, ɞɢɮɮɟɪɟɧɰɢɪɨɜɤɢ 

ɢ ɩɪɨɰɟɫɫɨɜ ɫɨɡɪɟɜɚɧɢɹ Д73]. 

HIF1 ɤɚɤ ɜɚɠɧɵɣ ɩɨɫɪɟɞɧɢɤ ɭɝɥɟɜɨɞɧɨɝɨ ɦɟɬɚɛɨɥɢɱɟɫɤɨɝɨ ɩɭɬɢ. Ƚɢɩɨɤɫɢɹ 

ɜ ɤɥɟɬɤɚɯ ɱɚɫɬɨ ɨɤɚɡɵɜɚɟɬ ɧɟɝɚɬɢɜɧɨɟ ɜɥɢɹɧɢɟ ɧɚ ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɵ ɥɭɱɟɜɨɣ 

ɬɟɪɚɩɢɢ. Ɉɩɭɯɨɥɢ ɜ ɛɨɥɶɲɢɧɫɬɜɟ ɫɥɭɱɚɟɜ ɢɫɩɨɥɶɡɭɸɬ ɚɧɚɷɪɨɛɧɵɣ ɝɥɢɤɨɥɢɡ ɞɥɹ 

ɩɨɥɭɱɟɧɢɹ ɷɧɟɪɝɢɢ, ɜ ɨɬɥɢɱɢɢ ɨɬ ɧɨɪɦɚɥɶɧɵɯ ɬɤɚɧɟɣ. Ɂɥɨɤɚɱɟɫɬɜɟɧɧɵɟ ɨɩɭɯɨɥɢ ɜ 

ɡɚɱɚɫɬɭɸ ɝɢɩɨɤɫɢɱɧɵ, ɢ ɨɧɢ ɩɟɪɟɯɨɞɹɬ ɧɚ ɭɫɢɥɟɧɧɵɣ ɝɥɢɤɨɥɢɡ ɞɥɹ 

ɭɞɨɜɥɟɬɜɨɪɟɧɢɹ ɩɨɜɵɲɟɧɧɨɝɨ ɫɩɪɨɫɚ ɧɚ ȺɌɎ ɢ ɛɢɨɫɢɧɬɟɬɢɱɟɫɤɢɯ 

ɩɪɟɞɲɟɫɬɜɟɧɧɢɤɨɜ. Ƚɢɩɨɤɫɢɱɟɫɤɢɟ ɭɫɥɨɜɢɹ ɢɧɢɰɢɢɪɭɸɬ ɦɟɬɚɛɨɥɢɱɟɫɤɨɟ 

ɪɟɩɪɨɝɪɚɦɦɢɪɨɜɚɧɢɟ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ, ɜɵɡɵɜɚɹ ɩɟɪɟɯɨɞ ɨɬ ɨɤɢɫɥɢɬɟɥɶɧɨɝɨ 

ɮɨɫɮɨɪɢɥɢɪɨɜɚɧɢɹ ɤ ɚɧɚɷɪɨɛɧɨɦɭ ɝɥɢɤɨɥɢɡɭ. ɗɬɨɬ ɚɞɚɩɬɢɜɧɵɣ ɦɟɯɚɧɢɡɦ ɧɟ 

ɬɨɥɶɤɨ ɨɛɟɫɩɟɱɢɜɚɟɬ ɤɥɟɬɨɱɧɭɸ ɡɚɳɢɬɭ, ɧɨ ɢ ɫɩɨɫɨɛɫɬɜɭɟɬ ɮɨɪɦɢɪɨɜɚɧɢɸ 

ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɝɨ ɮɟɧɨɬɢɩɚ, ɨɫɨɛɟɧɧɨ ɜ ɩɨɩɭɥɹɰɢɢ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɫɬɜɨɥɨɜɵɯ 

ɤɥɟɬɨɤ. ɗɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɚɥɶɧɵɟ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹ ɧɚ ɤɥɟɬɨɱɧɵɯ ɥɢɧɢɹɯ ɨɫɬɟɨɫɚɪɤɨɦɵ 

ɱɟɥɨɜɟɤɚ ɩɪɨɞɟɦɨɧɫɬɪɢɪɨɜɚɥɢ, ɱɬɨ ɝɢɩɨɤɫɢɹ ɨɛɥɚɞɚɟɬ ɪɚɞɢɨɩɪɨɬɟɤɬɨɪɧɵɦ 

ɞɟɣɫɬɜɢɟɦ, ɚɤɬɢɜɢɪɭɹ ɩɪɨɰɟɫɫɵ ɚɭɬɨɮɚɝɢɢ ɱɟɪɟɡ ɢɧɞɭɤɰɢɸ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ ɤɥɸɱɟɜɵɯ 

ɦɚɪɤɟɪɨɜ LCγ ɢ LCγ-II, ɱɬɨ ɫɩɨɫɨɛɫɬɜɭɟɬ ɷɥɢɦɢɧɚɰɢɢ ɚɤɬɢɜɧɵɯ ɮɨɪɦ ɤɢɫɥɨɪɨɞɚ 

ɢ ɪɚɡɜɢɬɢɸ ɭɫɬɨɣɱɢɜɨɫɬɢ ɤ ɨɛɥɭɱɟɧɢɸ Д74]. Ⱦɚɥɶɧɟɣɲɢɟ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹ ɜɵɹɜɢɥɢ 

ɫɩɨɫɨɛɧɨɫɬɶ ɝɢɩɨɤɫɢɱɟɫɤɨɝɨ ɦɢɤɪɨɨɤɪɭɠɟɧɢɹ ɚɤɬɢɜɢɪɨɜɚɬɶ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɸ EGFR ɢ 

NRFβ ɜ ɤɥɟɬɤɚɯ ɪɚɤɚ ɥɟɝɤɨɝɨ, ɱɬɨ ɤɨɪɪɟɥɢɪɭɟɬ ɫ ɩɨɜɵɲɟɧɢɟɦ 

ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɢ. ɗɬɨɬ ɩɪɨɰɟɫɫ ɫɨɩɪɨɜɨɠɞɚɟɬɫɹ ɚɤɬɢɜɚɰɢɟɣ HIF1-ɡɚɜɢɫɢɦɨɣ 

ɬɪɚɧɫɤɪɢɩɰɢɨɧɧɨɣ ɩɪɨɝɪɚɦɦɵ, ɪɟɝɭɥɢɪɭɸɳɟɣ ɤɥɟɬɨɱɧɭɸ ɚɞɚɩɬɚɰɢɸ ɤ ɭɫɥɨɜɢɹɦ 

ɤɢɫɥɨɪɨɞɧɨɝɨ ɝɨɥɨɞɚɧɢɹ. HIF1, ɹɜɥɹɹɫɶ ɤɥɸɱɟɜɵɦ ɪɟɝɭɥɹɬɨɪɨɦ ɭɝɥɟɜɨɞɧɨɝɨ 
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ɨɛɦɟɧɚ, ɨɩɨɫɪɟɞɭɟɬ ɦɟɬɚɛɨɥɢɱɟɫɤɨɟ ɩɟɪɟɤɥɸɱɟɧɢɟ ɫ ɨɤɢɫɥɢɬɟɥɶɧɨɝɨ 

ɮɨɫɮɨɪɢɥɢɪɨɜɚɧɢɹ ɧɚ ɝɥɢɤɨɥɢɡ. Ɇɨɥɟɤɭɥɹɪɧɚɹ ɫɬɪɭɤɬɭɪɚ HIF1 ɜɤɥɸɱɚɟɬ 

ɤɢɫɥɨɪɨɞ-ɱɭɜɫɬɜɢɬɟɥɶɧɭɸ α-ɫɭɛɴɟɞɢɧɢɰɭ (HIF1α), ɫɨɞɟɪɠɚɳɭɸ ɤɢɫɥɨɪɨɞ-

ɡɚɜɢɫɢɦɵɣ ɞɨɦɟɧ ɞɟɝɪɚɞɚɰɢɢ, ɢ ɤɨɧɫɬɢɬɭɬɢɜɧɨ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɪɭɟɦɭɸ ȕ-ɫɭɛɴɟɞɢɧɢɰɭ 

(HIF1ȕ), ɱɬɨ ɨɛɟɫɩɟɱɢɜɚɟɬ ɫɬɪɨɝɭɸ ɤɢɫɥɨɪɨɞ-ɡɚɜɢɫɢɦɭɸ ɪɟɝɭɥɹɰɢɸ ɟɝɨ 

ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɢ. HIF1ß, ɢɡɜɟɫɬɧɵɣ ɹɞɟɪɧɵɣ ɬɪɚɧɫɥɨɤɚɬɨɪ ɪɟɰɟɩɬɨɪɚ ɚɪɢɥɭɝɥɟɜɨɞɨɪɨɞɚ 

(ARNT), ɤɨɬɨɪɵɣ ɧɟ ɡɚɜɢɫɢɬ ɨɬ ɭɫɥɨɜɢɣ ɨɤɪɭɠɚɸɳɟɣ ɫɪɟɞɵ. Ɇɧɨɝɨɱɢɫɥɟɧɧɵɟ 

ɷɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɚɥɶɧɵɟ ɞɚɧɧɵɟ ɫɜɢɞɟɬɟɥɶɫɬɜɭɸɬ ɨ ɤɥɸɱɟɜɨɣ ɪɨɥɢ HIF1α ɜ ɚɤɬɢɜɚɰɢɢ 

ɬɪɚɧɫɤɪɢɩɰɢɨɧɧɨɣ ɩɪɨɝɪɚɦɦɵ ɝɟɧɨɜ-ɦɢɲɟɧɟɣ, ɨɩɨɫɪɟɞɭɸɳɢɯ ɮɭɧɞɚɦɟɧɬɚɥɶɧɵɟ 

ɤɥɟɬɨɱɧɵɟ ɩɪɨɰɟɫɫɵ. ɗɬɨɬ ɮɚɤɬɨɪ ɬɪɚɧɫɤɪɢɩɰɢɢ ɪɟɝɭɥɢɪɭɟɬ ɦɟɯɚɧɢɡɦɵ 

ɤɥɟɬɨɱɧɨɣ ɩɪɨɥɢɮɟɪɚɰɢɢ, ɦɨɞɭɥɢɪɭɟɬ ɦɟɬɚɛɨɥɢɱɟɫɤɢɟ ɩɭɬɢ ɭɬɢɥɢɡɚɰɢɢ ɝɥɸɤɨɡɵ 

ɢ ɩɨɞɞɟɪɠɢɜɚɟɬ ɤɢɫɥɨɬɧɨ-ɳɟɥɨɱɧɨɣ ɝɨɦɟɨɫɬɚɡ, ɱɬɨ ɜ ɫɨɜɨɤɭɩɧɨɫɬɢ ɨɛɟɫɩɟɱɢɜɚɟɬ 

ɷɮɮɟɤɬɢɜɧɭɸ ɚɞɚɩɬɚɰɢɸ ɡɥɨɤɚɱɟɫɬɜɟɧɧɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɤ ɭɫɥɨɜɢɹɦ ɝɢɩɨɤɫɢɢ Д75].  

Ɇɧɨɝɨɱɢɫɥɟɧɧɵɟ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹ ɞɟɦɨɧɫɬɪɢɪɭɸɬ ɤɥɸɱɟɜɭɸ ɪɨɥɶ ɮɚɤɬɨɪɚ 

HIF1 ɜ ɩɪɨɝɪɟɫɫɢɪɨɜɚɧɢɢ ɡɥɨɤɚɱɟɫɬɜɟɧɧɵɯ ɧɨɜɨɨɛɪɚɡɨɜɚɧɢɣ, ɜɤɥɸɱɚɹ ɩɪɨɰɟɫɫɵ 

ɢɧɜɚɡɢɢ, ɦɟɬɚɫɬɚɡɢɪɨɜɚɧɢɹ ɢ ɮɨɪɦɢɪɨɜɚɧɢɹ ɭɫɬɨɣɱɢɜɨɫɬɢ ɤ ɥɭɱɟɜɨɣ ɬɟɪɚɩɢɢ Д73]. 

Ɇɨɥɟɤɭɥɹɪɧɵɟ ɦɟɯɚɧɢɡɦɵ HIF1-ɨɩɨɫɪɟɞɨɜɚɧɧɨɣ ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɢ ɜɤɥɸɱɚɸɬ 

ɤɨɦɩɥɟɤɫ ɜɡɚɢɦɨɫɜɹɡɚɧɧɵɯ ɩɪɨɰɟɫɫɨɜ. 

HIF1 ɪɟɝɭɥɢɪɭɟɬ ɚɧɝɢɨɝɟɧɟɡ ɱɟɪɟɡ ɚɤɬɢɜɚɰɢɸ ɫɨɫɭɞɢɫɬɨɝɨ ɷɧɞɨɬɟɥɢɚɥɶɧɨɝɨ 

ɮɚɤɬɨɪɚ ɪɨɫɬɚ (VEGF) ɢ ɬɪɨɦɛɨɰɢɬɚɪɧɨɝɨ ɮɚɤɬɨɪɚ ɪɨɫɬɚ (PDGF), ɱɬɨ 

ɫɩɨɫɨɛɫɬɜɭɟɬ ɮɨɪɦɢɪɨɜɚɧɢɸ ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɝɨ ɮɟɧɨɬɢɩɚ ɜ ɷɧɞɨɬɟɥɢɚɥɶɧɵɯ 

ɤɥɟɬɤɚɯ ɢ ɫɬɢɦɭɥɢɪɭɟɬ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɣ ɪɨɫɬ. Ɉɞɧɨɜɪɟɦɟɧɧɨ HIF1 ɩɨɞɚɜɥɹɟɬ 

ɚɩɨɩɬɨɬɢɱɟɫɤɭɸ ɝɢɛɟɥɶ ɤɥɟɬɨɤ, ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɭɹ ɧɚ ɪɟɝɭɥɹɬɨɪɧɵɣ ɝɟɧ NDRGβ, 

ɤɨɬɨɪɵɣ ɫɧɢɠɚɟɬ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɸ ɩɪɨɚɩɨɩɬɨɬɢɱɟɫɤɨɝɨ ɛɟɥɤɚ BAБ. ȼɚɠɧɨ ɨɬɦɟɬɢɬɶ, 

ɱɬɨ HIF1α ɦɨɠɟɬ ɧɟɩɨɫɪɟɞɫɬɜɟɧɧɨ ɦɨɞɭɥɢɪɨɜɚɬɶ p53-ɡɚɜɢɫɢɦɵɣ ɚɩɨɩɬɨɡ, 

ɨɩɪɟɞɟɥɹɹ ɬɟɦ ɫɚɦɵɦ ɪɚɞɢɨɱɭɜɫɬɜɢɬɟɥɶɧɨɫɬɶ ɨɩɭɯɨɥɢ. 

Ⱥɤɬɢɜɚɰɢɹ ɫɢɝɧɚɥɶɧɵɯ ɩɭɬɟɣ ɩɨɞ ɞɟɣɫɬɜɢɟɦ HIF1α ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɹɟɬ ɫɨɛɨɣ ɟɳɟ 

ɨɞɢɧ ɜɚɠɧɵɣ ɦɟɯɚɧɢɡɦ ɪɚɡɜɢɬɢɹ ɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɢ. ɂɧɞɭɤɰɢɹ ɯɟɦɨɤɢɧɚ CБCL8 ɢ 

ɚɤɬɢɜɚɰɢɹ ɤɚɫɤɚɞɚ AKT/ЦTOR/STATγ ɫɩɨɫɨɛɫɬɜɭɸɬ ɩɪɨɝɪɟɫɫɢɪɨɜɚɧɢɸ ɪɚɤɚ 

ɩɟɱɟɧɢ ɢ ɟɝɨ ɦɟɬɚɫɬɚɡɨɜ, ɩɚɪɚɥɥɟɥɶɧɨ ɮɨɪɦɢɪɭɹ ɭɫɬɨɣɱɢɜɨɫɬɶ ɤ ɨɛɥɭɱɟɧɢɸ. ȼ 
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ɝɥɢɨɛɥɚɫɬɨɦɚɯ MEK/ERK-ɡɚɜɢɫɢɦɚɹ ɪɟɝɭɥɹɰɢɹ ȾɇɄ-ɩɪɨɬɟɢɧɤɢɧɚɡɵ (DNA-PKcs) 

ɫɨɡɞɚɟɬ ɩɨɥɨɠɢɬɟɥɶɧɭɸ ɨɛɪɚɬɧɭɸ ɫɜɹɡɶ, ɭɫɢɥɢɜɚɹ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɸ ɢ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɶ HIF1. 

Ƚɢɩɨɤɫɢɹ-ɢɧɞɭɰɢɪɨɜɚɧɧɚɹ ɚɭɬɨɮɚɝɢɹ, ɪɟɝɭɥɢɪɭɟɦɚɹ HIF1, ɢɝɪɚɟɬ 

ɫɭɳɟɫɬɜɟɧɧɭɸ ɪɨɥɶ ɜ ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɢ. ȼ ɤɥɟɬɤɚɯ ɪɚɤɚ ɦɨɥɨɱɧɨɣ ɠɟɥɟɡɵ ɢ 

ɬɨɥɫɬɨɣ ɤɢɲɤɢ HIF1 ɨɩɨɫɪɟɞɭɟɬ ɡɚɳɢɬɧɵɣ ɨɬɜɟɬ ɱɟɪɟɡ ɚɤɬɢɜɚɰɢɸ ɫɩɟɰɢɮɢɱɟɫɤɢɯ 

ɦɨɥɟɤɭɥɹɪɧɵɯ ɩɭɬɟɣ (HIF1/ЦТR-β10/BCLβ), ɫɧɢɠɚɹ ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɨ-

ɢɧɞɭɰɢɪɨɜɚɧɧɵɟ ɩɨɜɪɟɠɞɟɧɢɹ ȾɇɄ. Д76Ж. ȼ ɥɟɝɨɱɧɵɯ ɤɚɪɰɢɧɨɦɚɯ HIF1α 

ɭɫɢɥɢɜɚɟɬ ɮɨɫɮɨɪɢɥɢɪɨɜɚɧɢɟ М-JUN ɢ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɸ ɝɟɧɚ BECN1, ɱɬɨ ɫɩɨɫɨɛɫɬɜɭɟɬ 

ɜɵɠɢɜɚɧɢɸ ɤɥɟɬɨɤ ɩɨɫɥɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ. 

ȼɵɡɜɚɧɧɚɹ ɝɢɩɨɤɫɢɟɣ ɚɤɬɢɜɚɰɢɹ ɈɋɄ. Ȼɵɥɨ ɭɫɬɚɧɨɜɥɟɧɨ, ɱɬɨ 

ɝɢɩɨɤɫɢɱɟɫɤɨɟ ɢɥɢ ɩɟɪɢɧɟɤɪɨɬɢɱɟɫɤɨɟ ɦɢɤɪɨɨɤɪɭɠɟɧɢɟ ɹɜɥɹɟɬɫɹ ɛɥɚɝɨɩɪɢɹɬɧɵɦ 

ɮɚɤɬɨɪɨɦ ɞɥɹ ɜɵɠɢɜɚɧɢɹ ɢ ɩɪɨɥɢɮɟɪɚɰɢɢ ɞɪɭɝɢɯ ɬɢɩɨɜ ɈɋɄ. Ƚɢɩɨɤɫɢɱɟɫɤɢɟ 

ɤɥɟɬɤɢ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɪɭɸɬ ɈɋɄ-ɦɚɪɤɟɪɵ, ɬɚɤɢɟ ɤɚɤ CD44, CD1γγ, OCTγ/4 ɢ SOБβ 

[77]. CD44 ɫɩɨɫɨɛɫɬɜɭɟɬ ɮɟɧɨɬɢɩɭ ɈɋɄ ɢ ɭɫɬɨɣɱɢɜɨɫɬɢ ɤ ɪɚɞɢɚɰɢɢ, ɢ ɟɝɨ 

ɢɡɨɮɨɪɦɵ, ɫɬɚɧɞɚɪɬɧɚɹ ɢɡɨɮɨɪɦɚ – CD44Ь ɢ ɧɟɫɤɨɥɶɤɨ ɞɪɭɝɢɯ ɜɚɪɢɚɧɬɨɜ 

ɢɡɨɮɨɪɦɵ (CD44Я), ɜɵɩɨɥɧɹɸɬ ɪɚɡɥɢɱɧɵɟ ɮɭɧɤɰɢɢ. ɉɨɫɥɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɹ 

CD44Ь ɫɢɥɶɧɨ ɩɨɜɵɲɚɟɬɫɹ ɜ ɡɚɜɢɫɢɦɨɫɬɢ ɨɬ ɞɨɡɵ, ɩɨ ɫɪɚɜɧɟɧɢɸ ɫ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɟɣ 

CD44Я, ɢ ɫɩɨɫɨɛɫɬɜɭɟɬ ɛɨɥɟɟ ɞɥɢɬɟɥɶɧɨɣ ɜɵɠɢɜɚɟɦɨɫɬɢ ɤɥɟɬɨɤ, ɩɨɞɞɟɪɠɢɜɚɹ 

ɮɨɫɮɨɪɢɥɢɪɨɜɚɧɢɟ ERK ɢ ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɨ-ɢɧɞɭɰɢɪɨɜɚɧɧɭɸ ɗɆɉ. ɂɡɨɮɨɪɦɚ 

CD44Я, ɨɛɪɚɡɭɸɳɚɹɫɹ ɜ ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɟ ɚɥɶɬɟɪɧɚɬɢɜɧɨɝɨ ɫɩɥɚɣɫɢɧɝɚ ɩɨɞ ɤɨɧɬɪɨɥɟɦ 

ɪɟɝɭɥɹɬɨɪɧɵɯ ɮɚɤɬɨɪɨɜ ESRP1/β, ɢɝɪɚɟɬ ɜɚɠɧɭɸ ɪɨɥɶ ɜ ɩɨɞɞɟɪɠɚɧɢɢ ɪɟɞɨɤɫ-

ɝɨɦɟɨɫɬɚɡɚ ɤɥɟɬɨɤ ɩɨɫɪɟɞɫɬɜɨɦ ɫɬɚɛɢɥɢɡɚɰɢɢ ɦɟɦɛɪɚɧɧɨɝɨ ɰɢɫɬɟɢɧ-ɝɥɭɬɚɦɚɬɧɨɝɨ 

ɚɧɬɢɩɨɪɬɟɪɚ бCT. Ʉɥɢɧɢɱɟɫɤɢɟ ɧɚɛɥɸɞɟɧɢɹ ɫɜɢɞɟɬɟɥɶɫɬɜɭɸɬ ɨ ɥɭɱɟɜɨɣ ɬɟɪɚɩɢɢ-

ɢɧɞɭɰɢɪɨɜɚɧɧɨɣ ɷɤɬɨɩɢɱɟɫɤɨɣ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ ɞɚɧɧɨɝɨ ɢɡɨɮɨɪɦɵ ɜ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ 

ɤɥɟɬɤɚɯ ɩɚɰɢɟɧɬɨɜ ɫ ɫɢɧɞɪɨɦɨɦ Ʌɢ-Ɏɪɚɭɦɟɧɢ, ɱɬɨ ɦɨɠɟɬ ɛɵɬɶ ɨɛɭɫɥɨɜɥɟɧɨ 

ɧɚɥɢɱɢɟɦ CD44v8-10-ɩɨɡɢɬɢɜɧɨɣ ɫɭɛɩɨɩɭɥɹɰɢɢ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɫɬɜɨɥɨɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ, 

ɝɟɧɟɪɢɪɭɸɳɢɯ ɢɡɛɵɬɨɱɧɵɟ ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɚ ɚɤɬɢɜɧɵɯ ɮɨɪɦ ɤɢɫɥɨɪɨɞɚ ɜ ɨɬɜɟɬ ɧɚ 

ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɨɟ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɟ ɢ ɯɢɦɢɨɬɟɪɚɩɟɜɬɢɱɟɫɤɨɟ ɥɟɱɟɧɢɟ. 

CD44 ɡɚɪɟɤɨɦɟɧɞɨɜɚɥ ɫɟɛɹ ɤɚɤ ɩɟɪɫɩɟɤɬɢɜɧɵɣ ɩɪɨɝɧɨɫɬɢɱɟɫɤɢɣ ɦɚɪɤɟɪ 

ɪɚɞɢɨɱɭɜɫɬɜɢɬɟɥɶɧɨɫɬɢ ɧɨɜɨɨɛɪɚɡɨɜɚɧɢɣ, ɩɪɢ ɷɬɨɦ ɭɪɨɜɟɧɶ ɟɝɨ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ 
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ɤɨɪɪɟɥɢɪɭɟɬ ɫ ɪɢɫɤɨɦ ɪɚɡɜɢɬɢɹ ɥɨɤɚɥɶɧɵɯ ɪɟɰɢɞɢɜɨɜ ɩɨɫɥɟ ɥɭɱɟɜɨɣ ɬɟɪɚɩɢɢ 

ɤɚɪɰɢɧɨɦ ɝɨɪɬɚɧɢ. ȼ ɤɨɧɬɟɤɫɬɟ ɪɚɤɚ ɩɨɞɠɟɥɭɞɨɱɧɨɣ ɠɟɥɟɡɵ CD44+CDβ4+ 

ɤɥɟɬɨɱɧɚɹ ɫɭɛɩɨɩɭɥɹɰɢɹ ɞɟɦɨɧɫɬɪɢɪɭɟɬ ɫɧɢɠɟɧɧɵɣ ɭɪɨɜɟɧɶ ɚɩɨɩɬɨɬɢɱɟɫɤɨɣ 

ɝɢɛɟɥɢ ɢ ɚɤɬɢɜɧɵɯ ɮɨɪɦ ɤɢɫɥɨɪɨɞɚ, ɱɬɨ ɫɩɨɫɨɛɫɬɜɭɟɬ ɮɨɪɦɢɪɨɜɚɧɢɸ 

ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɝɨ ɮɟɧɨɬɢɩɚ. ɉɪɢ ɜɵɹɜɥɟɧɢɢ ɝɢɩɟɪɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ CD44 ɜ 

ɫɨɱɟɬɚɧɢɢ ɫ ɢɧɬɟɪɥɟɣɤɢɧɨɦ-6 ɪɟɤɨɦɟɧɞɭɟɬɫɹ ɪɚɫɫɦɨɬɪɟɬɶ ɜɨɡɦɨɠɧɨɫɬɶ 

ɪɚɞɢɤɚɥɶɧɨɣ ɰɢɫɬɷɤɬɨɦɢɢ. 

ɉɪɢɨɛɪɟɬɟɧɢɟ ɡɥɨɤɚɱɟɫɬɜɟɧɧɵɦɢ ɤɥɟɬɤɚɦɢ ɫɬɜɨɥɨɜɵɯ ɫɜɨɣɫɬɜ ɩɨɞ 

ɞɟɣɫɬɜɢɟɦ ɝɢɩɨɤɫɢɢ, ɚɤɬɢɜɢɪɭɸɳɟɣ HIF1α ɢ HIFβα, ɬɟɫɧɨ ɫɜɹɡɚɧɨ ɫ ɪɚɡɜɢɬɢɟɦ 

ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɢ. ɇɨɜɵɟ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹ ɩɨɤɚɡɵɜɚɸɬ, ɱɬɨ ɜ ɝɥɢɨɦɧɵɯ 

ɫɬɜɨɥɨɜɵɯ ɤɥɟɬɤɚɯ, ɥɨɤɚɥɢɡɨɜɚɧɧɵɯ ɜ ɨɫɬɟɨɩɨɧɬɢɧ-ɨɛɨɝɚɳɟɧɧɵɯ 

ɩɟɪɢɜɚɫɤɭɥɹɪɧɵɯ ɧɢɲɚɯ, ɷɬɨɬ ɷɮɮɟɤɬ ɪɟɚɥɢɡɭɟɬɫɹ ɱɟɪɟɡ ɫɨɜɦɟɫɬɧɨɟ ɞɟɣɫɬɜɢɟ 

HIFβα ɢ ɜɧɭɬɪɢɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɞɨɦɟɧɚ CD44, ɩɪɨɞɭɰɢɪɭɟɦɨɝɨ Ȗ-ɫɟɤɪɟɬɚɡɨɣ [78]. 

ɋɨɜɪɟɦɟɧɧɵɟ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹ ɫɜɢɞɟɬɟɥɶɫɬɜɭɸɬ ɨ ɩɟɪɫɩɟɤɬɢɜɧɨɫɬɢ ɫɬɪɚɬɟɝɢɣ, 

ɧɚɩɪɚɜɥɟɧɧɵɯ ɧɚ ɩɨɞɚɜɥɟɧɢɟ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɢ HIF1α, ɱɬɨ ɩɪɢɜɨɞɢɬ ɤ ɫɧɢɠɟɧɢɸ 

ɚɧɬɢɨɤɫɢɞɚɧɬɧɨɝɨ ɩɨɬɟɧɰɢɚɥɚ ɨɩɭɯɨɥɢ ɢ ɦɨɞɭɥɹɰɢɢ ɟɟ ɦɢɤɪɨɨɤɪɭɠɟɧɢɹ, ɬɟɦ 

ɫɚɦɵɦ ɩɨɜɵɲɚɹ ɪɚɞɢɨɱɭɜɫɬɜɢɬɟɥɶɧɨɫɬɶ ɡɥɨɤɚɱɟɫɬɜɟɧɧɵɯ ɤɥɟɬɨɤ. 

Ʉɨɦɛɢɧɢɪɨɜɚɧɧɵɣ ɩɨɞɯɨɞ, ɨɛɴɟɞɢɧɹɸɳɢɣ ɢɧɝɢɛɢɪɨɜɚɧɢɟ HIF1 ɫ ɥɭɱɟɜɨɣ 

ɬɟɪɚɩɢɟɣ, ɞɟɦɨɧɫɬɪɢɪɭɟɬ ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɵɣ ɩɨɬɟɧɰɢɚɥ ɞɥɹ ɭɥɭɱɲɟɧɢɹ ɤɥɢɧɢɱɟɫɤɢɯ 

ɢɫɯɨɞɨɜ. 

Ɏɚɪɦɚɤɨɥɨɝɢɱɟɫɤɨɟ ɢɧɝɢɛɢɪɨɜɚɧɢɟ HIF1α ɫ ɩɨɦɨɳɶɸ ɬɚɤɢɯ ɫɨɟɞɢɧɟɧɢɣ, 

ɤɚɤ ɯɟɬɨɦɢɧ, ɧɚɪɭɲɚɟɬ ɟɝɨ ɜɡɚɢɦɨɞɟɣɫɬɜɢɟ ɫ ɤɨɚɤɬɢɜɚɬɨɪɨɦ ɬɪɚɧɫɤɪɢɩɰɢɢ Щγ00, 

ɱɬɨ ɫɭɳɟɫɬɜɟɧɧɨ ɨɫɥɚɛɥɹɟɬ ɝɢɩɨɤɫɢɹ-ɢɧɞɭɰɢɪɨɜɚɧɧɭɸ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɸ ɝɟɧɨɜ. ɗɬɨɬ 

ɦɟɯɚɧɢɡɦ ɩɨɡɜɨɥɹɟɬ ɩɪɟɨɞɨɥɟɜɚɬɶ ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɶ ɞɚɠɟ ɜ ɭɫɥɨɜɢɹɯ 

ɜɵɪɚɠɟɧɧɨɣ ɝɢɩɨɤɫɢɢ. Ⱦɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɵɦ ɬɟɪɚɩɟɜɬɢɱɟɫɤɢɦ ɷɮɮɟɤɬɨɦ 

ɢɧɝɢɛɢɪɨɜɚɧɢɹ HIF1α ɹɜɥɹɟɬɫɹ ɩɨɞɚɜɥɟɧɢɟ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ ɦɚɪɤɟɪɨɜ ɫɬɜɨɥɨɜɨɫɬɢ 

ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ, ɱɬɨ ɛɵɥɨ ɩɪɨɞɟɦɨɧɫɬɪɢɪɨɜɚɧɨ ɧɚ ɦɨɞɟɥɹɯ ɪɚɤɚ ɲɟɣɤɢ ɦɚɬɤɢ. 

Ɋɚɡɧɨɨɛɪɚɡɢɟ ɦɟɯɚɧɢɡɦɨɜ ɞɟɣɫɬɜɢɹ ɫɭɳɟɫɬɜɭɸɳɢɯ ɢɧɝɢɛɢɬɨɪɨɜ HIF1, 

ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɭɸɳɢɯ ɧɚ ɪɚɡɥɢɱɧɵɟ ɫɢɝɧɚɥɶɧɵɟ ɩɭɬɢ, ɨɬɤɪɵɜɚɟɬ ɧɨɜɵɟ ɜɨɡɦɨɠɧɨɫɬɢ 

ɞɥɹ ɩɨɜɵɲɟɧɢɹ ɷɮɮɟɤɬɢɜɧɨɫɬɢ ɥɭɱɟɜɨɣ ɬɟɪɚɩɢɢ. Ʉɚɠɞɵɣ ɢɡ ɷɬɢɯ ɩɪɟɩɚɪɚɬɨɜ 
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ɨɛɥɚɞɚɟɬ ɭɧɢɤɚɥɶɧɵɦ ɩɪɨɮɢɥɟɦ ɜɥɢɹɧɢɹ ɧɚ ɦɨɥɟɤɭɥɹɪɧɵɟ ɤɚɫɤɚɞɵ, ɫɜɹɡɚɧɧɵɟ ɫ 

ɝɢɩɨɤɫɢɱɟɫɤɢɦ ɨɬɜɟɬɨɦ, ɱɬɨ ɩɨɡɜɨɥɹɟɬ ɩɨɞɛɢɪɚɬɶ ɨɩɬɢɦɚɥɶɧɵɟ ɤɨɦɛɢɧɚɰɢɢ ɞɥɹ 

ɪɚɡɥɢɱɧɵɯ ɬɢɩɨɜ ɡɥɨɤɚɱɟɫɬɜɟɧɧɵɯ ɧɨɜɨɨɛɪɚɡɨɜɚɧɢɣ. 

Дɪɭɝɢɟ ɦɨɥɟɤɭɥɹɪɧɵɟ ɦɟɯɚɧɢɡɦɵ ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɢ. ɉɢɪɭɜɚɬɤɢɧɚɡɚ 

(ɉɄ) ɦɨɠɟɬ ɩɪɟɜɪɚɳɚɬɶ ɮɨɫɮɨɟɧɨɥɩɢɪɭɜɚɬ ɢ ȺȾɎ ɜ ɩɢɪɭɜɚɬ ɢ ȺɌɎ, ɱɬɨ ɞɟɥɚɟɬ 

ɟɝɨ ɨɞɧɢɦ ɢɡ ɨɫɧɨɜɧɵɯ ɮɟɪɦɟɧɬɨɜ, ɨɝɪɚɧɢɱɢɜɚɸɳɢɯ ɫɤɨɪɨɫɬɶ ɝɥɢɤɨɥɢɡɚ. 

ɗɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɚɥɶɧɵɟ ɞɚɧɧɵɟ ɩɨɞɬɜɟɪɠɞɚɸɬ ɡɧɚɱɢɦɭɸ ɤɨɪɪɟɥɹɰɢɸ ɦɟɠɞɭ ɭɪɨɜɧɟɦ 

ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ ɩɢɪɭɜɚɬɤɢɧɚɡɵ ɢ ɭɫɬɨɣɱɢɜɨɫɬɶɸ ɡɥɨɤɚɱɟɫɬɜɟɧɧɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɤ ɥɭɱɟɜɨɣ 

ɬɟɪɚɩɢɢ Д79]. Ɉɫɨɛɵɣ ɢɧɬɟɪɟɫ ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɹɟɬ ɢɡɨɮɨɪɦɚ Mβ (PKMβ), ɤɨɬɨɪɚɹ 

ɜɵɩɨɥɧɹɟɬ ɤɥɸɱɟɜɭɸ ɪɟɝɭɥɹɬɨɪɧɭɸ ɮɭɧɤɰɢɸ ɜ ɩɪɨɰɟɫɫɟ ɝɥɢɤɨɥɢɡɚ ɢ 

ɯɚɪɚɤɬɟɪɢɡɭɟɬɫɹ ɫɩɟɰɢɮɢɱɟɫɤɨɣ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɟɣ ɢɫɤɥɸɱɢɬɟɥɶɧɨ ɜ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ 

ɤɥɟɬɤɚɯ. Ȼɢɨɥɨɝɢɱɟɫɤɚɹ ɡɧɚɱɢɦɨɫɬɶ PKMβ ɡɚɤɥɸɱɚɟɬɫɹ ɜ ɟɟ ɫɩɨɫɨɛɧɨɫɬɢ 

ɩɨɞɞɟɪɠɢɜɚɬɶ ɤɥɟɬɨɱɧɭɸ ɠɢɡɧɟɫɩɨɫɨɛɧɨɫɬɶ, ɢɧɞɭɰɢɪɨɜɚɬɶ ɨɫɬɚɧɨɜɤɭ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ 

ɰɢɤɥɚ ɜ ɮɚɡɟ Gβ/M ɢ ɦɨɞɭɥɢɪɨɜɚɬɶ ɚɩɨɩɬɨɬɢɱɟɫɤɢɟ ɩɪɨɰɟɫɫɵ. Ʉɪɨɦɟ ɬɨɝɨ, ɷɬɨ 

ɦɨɠɟɬ ɭɜɟɥɢɱɢɬɶ ɪɚɞɢɨɱɭɜɫɬɜɢɬɟɥɶɧɨɫɬɶ ɧɟɦɟɥɤɨɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɪɚɤɚ ɥɟɝɤɢɯ 

ɜɵɡɜɚɧɧɭɸ ɢɨɧɢɡɢɪɭɸɳɢɦ ɢɡɥɭɱɟɧɢɟɦ, ɫɤɨɪɨɫɬɶ ɚɩɨɩɬɨɡɚ ɢ ɚɭɬɨɮɚɝɢɢ, ɤɨɬɨɪɵɟ 

ɫɜɹɡɚɧɵ ɫ ɢɧɝɢɛɢɪɨɜɚɧɢɟɦ AKT ɢ ɮɨɫɮɨɪɢɥɢɪɨɜɚɧɢɟɦ PDK1. 

ɗɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɚɥɶɧɵɟ ɞɚɧɧɵɟ ɫɜɢɞɟɬɟɥɶɫɬɜɭɸɬ ɨ ɫɭɳɟɫɬɜɟɧɧɨɦ ɜɥɢɹɧɢɢ ɨɤɫɢɞɚ 

ɚɡɨɬɚ (NO) ɧɚ ɦɟɬɚɛɨɥɢɱɟɫɤɢɟ ɩɪɨɰɟɫɫɵ ɜ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɤɚɯ. ɋɧɢɠɟɧɢɟ 

ɜɧɭɬɪɢɤɥɟɬɨɱɧɨɣ ɤɨɧɰɟɧɬɪɚɰɢɢ NO ɩɪɢɜɨɞɢɬ ɤ ɩɨɞɚɜɥɟɧɢɸ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ PDK1 

(ɩɢɪɭɜɚɬɞɟɝɢɞɪɨɝɟɧɚɡɤɢɧɚɡɵ 1), ɱɬɨ ɫɨɩɪɨɜɨɠɞɚɟɬɫɹ ɩɨɜɵɲɟɧɢɟɦ 

ɪɚɞɢɨɱɭɜɫɬɜɢɬɟɥɶɧɨɫɬɢ ɩɪɢ ɧɟɦɟɥɤɨɤɥɟɬɨɱɧɨɦ ɪɚɤɟ ɥɟɝɤɨɝɨ. Ɏɚɪɦɚɤɨɥɨɝɢɱɟɫɤɨɟ 

ɢɧɝɢɛɢɪɨɜɚɧɢɟ PDK ɫ ɩɨɦɨɳɶɸ ɞɢɯɥɨɪɚɰɟɬɚɬɚ ɞɟɦɨɧɫɬɪɢɪɭɟɬ ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɵɣ 

ɪɚɞɢɨɫɟɧɫɢɛɢɥɢɡɢɪɭɸɳɢɣ ɷɮɮɟɤɬ ɜ ɤɥɟɬɨɱɧɵɯ ɦɨɞɟɥɹɯ ɝɥɢɨɛɥɚɫɬɨɦɵ. 

Ⱥɧɚɥɨɝɢɱɧɵɦ ɨɛɪɚɡɨɦ, ɩɪɢɦɟɧɟɧɢɟ ɞɢɢɡɨɩɪɨɩɢɥɚɦɢɧɨɜɨɣ ɫɨɥɢ ɞɢɯɥɨɪɚɰɟɬɚɬɚ 

(DADA) ɫɭɳɟɫɬɜɟɧɧɨ ɩɨɜɵɲɚɟɬ ɱɭɜɫɬɜɢɬɟɥɶɧɨɫɬɶ ɤɥɟɬɨɤ ɩɥɨɫɤɨɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɪɚɤɚ 

ɩɢɳɟɜɨɞɚ ɤ ɥɭɱɟɜɨɦɭ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɸ, ɱɬɨ ɩɨɞɬɜɟɪɠɞɚɟɬ ɩɟɪɫɩɟɤɬɢɜɧɨɫɬɶ 

ɦɟɬɚɛɨɥɢɱɟɫɤɨɝɨ ɩɨɞɯɨɞɚ ɜ ɪɚɞɢɨɦɨɞɢɮɢɰɢɪɭɸɳɟɣ ɬɟɪɚɩɢɢ. 

Ƚɟɤɫɨɤɢɧɚɡɚ β (HKβ) ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɹɟɬ ɫɨɛɨɣ ɤɪɢɬɢɱɟɫɤɢ ɜɚɠɧɵɣ ɮɟɪɦɟɧɬ 

ɝɥɢɤɨɥɢɬɢɱɟɫɤɨɝɨ ɩɭɬɢ, ɤɚɬɚɥɢɡɢɪɭɸɳɢɣ ɧɚɱɚɥɶɧɵɣ ɷɬɚɩ ɦɟɬɚɛɨɥɢɡɦɚ ɝɥɸɤɨɡɵ. 
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ȿɝɨ ɚɤɬɢɜɚɰɢɹ ɦɨɠɟɬ ɜɵɡɵɜɚɬɶ ɝɥɢɤɨɥɢɡ, ɢ ɨɧ ɢɝɪɚɟɬ ɜɚɠɧɭɸ ɪɨɥɶ ɜ ɪɚɡɜɢɬɢɢ ɢ 

ɩɨɞɞɟɪɠɚɧɢɢ ɨɩɭɯɨɥɢ. ɉɨɞɚɜɥɹɹ ɩɟɪɟɞɚɱɭ ɫɢɝɧɚɥɨɜ HKβ ɜ ɪɚɤɨɜɵɯ ɤɥɟɬɤɚɯ, ɢɯ 

ɪɚɞɢɨɱɭɜɫɬɜɢɬɟɥɶɧɨɫɬɶ ɦɨɠɟɬ ɭɜɟɥɢɱɢɬɶɫɹ. Ⱦɟɡɨɤɫɢ-D-ɝɥɸɤɨɡɚ (β-DG), ɹɜɥɹɹɫɶ 

ɬɚɤɠɟ ɢɧɝɢɛɢɬɨɪɨɦ ɝɥɢɤɨɥɢɡɚ, ɷɮɮɟɤɬɢɜɧɨ ɩɨɞɚɜɥɹɟɬ ɷɧɟɪɝɟɬɢɱɟɫɤɢɣ ɦɟɬɚɛɨɥɢɡɦ 

ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɡɚ ɫɱɟɬ ɫɧɢɠɟɧɢɹ ɫɢɧɬɟɡɚ ȺɌɎ. ɗɬɨɬ ɦɟɯɚɧɢɡɦ ɥɟɠɢɬ ɜ ɨɫɧɨɜɟ 

ɫɩɨɫɨɛɧɨɫɬɢ β-DG ɩɪɟɨɞɨɥɟɜɚɬɶ ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɨ-ɢɧɞɭɰɢɪɨɜɚɧɧɭɸ ɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɶ. 

ɉɨɫɥɟ ɮɨɫɮɨɪɢɥɢɪɨɜɚɧɢɹ ɝɟɤɫɨɤɢɧɚɡɨɣ β (HK2), 2-DG ɧɚɪɭɲɚɟɬ ɩɪɨɰɟɫɫɵ 

ɪɟɩɚɪɚɰɢɢ ȾɇɄ, ɚɤɬɢɜɢɪɭɟɦɵɟ ɢɨɧɢɡɢɪɭɸɳɢɦ ɢɡɥɭɱɟɧɢɟɦ, ɢ ɢɧɞɭɰɢɪɭɟɬ 

ɚɩɨɩɬɨɬɢɱɟɫɤɭɸ ɝɢɛɟɥɶ ɤɥɟɬɨɤ ɜɫɥɟɞɫɬɜɢɟ ɤɪɢɬɢɱɟɫɤɨɝɨ ɫɧɢɠɟɧɢɹ 

ɜɧɭɬɪɢɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɷɧɟɪɝɟɬɢɱɟɫɤɨɝɨ ɩɨɬɟɧɰɢɚɥɚ. 

Ʉɥɢɧɢɱɟɫɤɢ ɡɧɚɱɢɦɵɣ ɫɢɧɟɪɝɢɱɟɫɤɢɣ ɷɮɮɟɤɬ ɧɚɛɥɸɞɚɟɬɫɹ ɩɪɢ 

ɤɨɦɛɢɧɢɪɨɜɚɧɧɨɦ ɩɪɢɦɟɧɟɧɢɢ β-DG ɫ ɢɧɝɢɛɢɬɨɪɚɦɢ ɝɢɫɬɨɧɞɟɚɰɟɬɢɥɚɡ, ɱɬɨ 

ɩɪɢɜɨɞɢɬ ɤ ɭɫɢɥɟɧɢɸ ɚɩɨɩɬɨɬɢɱɟɫɤɨɝɨ ɨɬɜɟɬɚ ɜ ɤɥɟɬɨɱɧɵɯ ɦɨɞɟɥɹɯ ɝɥɢɨɛɥɚɫɬɨɦɵ 

[80Ж. Ⱦɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɵɦ ɦɟɯɚɧɢɡɦɨɦ ɞɟɣɫɬɜɢɹ β-DG ɹɜɥɹɟɬɫɹ ɩɨɞɚɜɥɟɧɢɟ 

ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ HKβ, ɱɬɨ ɟɳɟ ɛɨɥɟɟ ɩɨɬɟɧɰɢɪɭɟɬ ɟɝɨ ɩɪɨɚɩɨɩɬɨɬɢɱɟɫɤɨɟ ɞɟɣɫɬɜɢɟ. 

Рɨɥɶ ɦɢɬɨɯɨɧɞɪɢɣ ɜ ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɢ. Ɇɢɬɨɯɨɧɞɪɢɢ, ɹɜɥɹɸɳɢɟɫɹ 

ɭɧɢɜɟɪɫɚɥɶɧɵɦɢ ɨɪɝɚɧɟɥɥɚɦɢ ɷɭɤɚɪɢɨɬɢɱɟɫɤɢɯ ɤɥɟɬɨɤ, ɢɝɪɚɸɬ ɤɥɸɱɟɜɭɸ ɪɨɥɶ ɧɟ 

ɬɨɥɶɤɨ ɜ ɷɧɟɪɝɟɬɢɱɟɫɤɨɦ ɦɟɬɚɛɨɥɢɡɦɟ, ɧɨ ɢ ɜ ɮɨɪɦɢɪɨɜɚɧɢɢ ɭɫɬɨɣɱɢɜɨɫɬɢ ɤ 

ɥɭɱɟɜɨɣ ɬɟɪɚɩɢɢ. ɗɬɢ ɨɪɝɚɧɟɥɥɵ, ɜɵɩɨɥɧɹɸɳɢɟ ɰɟɧɬɪɚɥɶɧɭɸ ɮɭɧɤɰɢɸ ɜ 

ɩɪɨɰɟɫɫɚɯ ɚɷɪɨɛɧɨɝɨ ɞɵɯɚɧɢɹ, ɞɟɦɨɧɫɬɪɢɪɭɸɬ ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɭɸ ɩɥɚɫɬɢɱɧɨɫɬɶ ɜ 

ɭɫɥɨɜɢɹɯ ɨɩɭɯɨɥɟɜɨɝɨ ɪɨɫɬɚ, ɚɞɚɩɬɢɪɭɹ ɫɜɨɢ ɛɢɨɷɧɟɪɝɟɬɢɱɟɫɤɢɟ ɩɭɬɢ ɞɥɹ 

ɭɞɨɜɥɟɬɜɨɪɟɧɢɹ ɩɨɜɵɲɟɧɧɵɯ ɦɟɬɚɛɨɥɢɱɟɫɤɢɯ ɩɨɬɪɟɛɧɨɫɬɟɣ ɡɥɨɤɚɱɟɫɬɜɟɧɧɵɯ 

ɤɥɟɬɨɤ. 

Ɋɚɡɜɢɬɢɟ ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɢ ɚɫɫɨɰɢɢɪɨɜɚɧɨ ɫ ɤɨɦɩɥɟɤɫɧɨɣ 

ɪɟɨɪɝɚɧɢɡɚɰɢɟɣ ɦɢɬɨɯɨɧɞɪɢɚɥɶɧɨɝɨ ɚɩɩɚɪɚɬɚ, ɜɤɥɸɱɚɸɳɟɣ ɫɬɪɭɤɬɭɪɧɨ-

ɮɭɧɤɰɢɨɧɚɥɶɧɵɟ ɩɪɟɨɛɪɚɡɨɜɚɧɢɹ. ɇɚɛɥɸɞɚɟɦɵɟ ɢɡɦɟɧɟɧɢɹ ɡɚɬɪɚɝɢɜɚɸɬ 

ɦɨɪɮɨɦɟɬɪɢɱɟɫɤɢɟ ɩɚɪɚɦɟɬɪɵ ɨɪɝɚɧɟɥɥ, ɨɫɨɛɟɧɧɨɫɬɢ ɢɯ ɷɧɟɪɝɟɬɢɱɟɫɤɨɝɨ 

ɦɟɬɚɛɨɥɢɡɦɚ, ɚ ɬɚɤɠɟ ɫɨɩɪɨɜɨɠɞɚɸɬɫɹ ɧɚɤɨɩɥɟɧɢɟɦ ɦɭɬɚɰɢɣ ɦɢɬɨɯɨɧɞɪɢɚɥɶɧɨɣ 

ȾɇɄ. ȼɚɠɧɵɦɢ ɮɚɤɬɨɪɚɦɢ ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɢ ɜɵɫɬɭɩɚɸɬ ɦɢɬɨɯɨɧɞɪɢɚɥɶɧɵɣ 



36 
 

ɦɟɦɛɪɚɧɧɵɣ ɩɨɬɟɧɰɢɚɥ ɢ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɨɧɧɵɣ ɩɪɨɮɢɥɶ ɛɟɥɤɨɜ, ɭɱɚɫɬɜɭɸɳɢɯ ɜ 

ɷɧɟɪɝɟɬɢɱɟɫɤɨɦ ɝɨɦɟɨɫɬɚɡɟ. 

Ɉɫɨɛɨɟ ɡɧɚɱɟɧɢɟ ɜ ɷɬɨɦ ɩɪɨɰɟɫɫɟ ɩɪɢɧɚɞɥɟɠɢɬ ɨɤɢɫɥɢɬɟɥɶɧɨ-

ɜɨɫɫɬɚɧɨɜɢɬɟɥɶɧɨɦɭ ɛɚɥɚɧɫɭ, ɤɨɬɨɪɵɣ ɨɩɪɟɞɟɥɹɟɬɫɹ ɫɨɨɬɧɨɲɟɧɢɟɦ ɦɟɠɞɭ 

ɝɟɧɟɪɚɰɢɟɣ ɚɤɬɢɜɧɵɯ ɮɨɪɦ ɤɢɫɥɨɪɨɞɚ ɢ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɶɸ ɚɧɬɢɨɤɫɢɞɚɧɬɧɵɯ ɫɢɫɬɟɦ. 

ɇɟɤɨɦɩɟɧɫɢɪɨɜɚɧɧɨɟ ɧɚɤɨɩɥɟɧɢɟ ɫɭɩɟɪɨɤɫɢɞɧɵɯ ɪɚɞɢɤɚɥɨɜ ɩɪɢɜɨɞɢɬ ɤ ɪɚɡɜɢɬɢɸ 

ɨɤɢɫɥɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɫɬɪɟɫɫɚ, ɜɵɡɵɜɚɸɳɟɝɨ ɫɬɪɭɤɬɭɪɧɵɟ ɢ ɮɭɧɤɰɢɨɧɚɥɶɧɵɟ 

ɩɨɜɪɟɠɞɟɧɢɹ ɦɢɬɨɯɨɧɞɪɢɚɥɶɧɨɝɨ ɚɩɩɚɪɚɬɚ. ɉɨɞɞɟɪɠɚɧɢɟ ɪɟɞɨɤɫ-ɝɨɦɟɨɫɬɚɡɚ 

ɹɜɥɹɟɬɫɹ ɤɪɢɬɢɱɟɫɤɢɦ ɮɚɤɬɨɪɨɦ, ɨɩɪɟɞɟɥɹɸɳɢɦ ɱɭɜɫɬɜɢɬɟɥɶɧɨɫɬɶ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ 

ɤɥɟɬɨɤ ɤ ɥɭɱɟɜɨɦɭ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɸ. 

ɇɚɭɱɧɵɟ ɞɚɧɧɵɟ ɫɜɢɞɟɬɟɥɶɫɬɜɭɸɬ, ɱɬɨ ɫɨɯɪɚɧɟɧɢɟ ɮɭɧɤɰɢɨɧɚɥɶɧɨɣ 

ɰɟɥɨɫɬɧɨɫɬɢ ɦɢɬɨɯɨɧɞɪɢɣ ɩɪɢ ɨɤɢɫɥɢɬɟɥɶɧɨɦ ɫɬɪɟɫɫɟ ɹɜɥɹɟɬɫɹ ɜɚɠɧɵɦ ɮɚɤɬɨɪɨɦ 

ɮɨɪɦɢɪɨɜɚɧɢɹ ɭɫɬɨɣɱɢɜɨɫɬɢ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɤ ɥɭɱɟɜɨɣ ɬɟɪɚɩɢɢ. Ɇɚɭɫ ɢ ɞɪ. ɜ 

ɫɜɨɟɣ ɫɬɚɬɶɟ Д81] ɩɪɨɞɟɦɨɧɫɬɪɢɪɨɜɚɥɢ, ɱɬɨ ɝɥɢɚɥɶɧɵɣ ɚɧɬɢɝɟɧ NGβ 

(ɧɟɣɪɨ/ɝɥɢɚɥɶɧɵɣ ɚɧɬɢɝɟɧ β) ɨɛɟɫɩɟɱɢɜɚɟɬ ɰɢɬɨɩɪɨɬɟɤɬɨɪɧɵɣ ɷɮɮɟɤɬ ɜ ɤɥɟɬɤɚɯ-

ɩɪɟɞɲɟɫɬɜɟɧɧɢɤɚɯ ɨɥɢɝɨɞɟɧɞɪɨɰɢɬɨɜ ɩɨɫɪɟɞɫɬɜɨɦ ɜɡɚɢɦɨɞɟɣɫɬɜɢɹ ɫ 

ɦɢɬɨɯɨɧɞɪɢɚɥɶɧɨɣ ɫɟɪɢɧɨɜɨɣ ɩɪɨɬɟɚɡɨɣ OMI/HЭЫAβ, ɱɬɨ ɩɪɟɞɨɬɜɪɚɳɚɟɬ ɢɯ 

ɝɢɛɟɥɶ ɩɪɢ ɨɤɢɫɥɢɬɟɥɶɧɨɦ ɩɨɜɪɟɠɞɟɧɢɢ. ɉɨɧɢɠɟɧɧɚɹ ɪɟɝɭɥɹɰɢɹ NGβ ɦɨɠɟɬ 

ɭɜɟɥɢɱɢɬɶ ɜɟɪɨɹɬɧɨɫɬɶ ɚɩɨɩɬɨɡɚ ɢ ɱɭɜɫɬɜɢɬɟɥɶɧɨɫɬɶ ɤɥɟɬɨɤ ɤ ɨɤɢɫɥɢɬɟɥɶɧɨɦɭ 

ɫɬɪɟɫɫɭ. ɇɚɩɪɨɬɢɜ, ɩɨɜɵɲɟɧɧɵɣ ɦɢɬɨɯɨɧɞɪɢɚɥɶɧɵɣ ɨɤɢɫɥɢɬɟɥɶɧɵɣ ɫɬɪɟɫɫ ɦɨɠɟɬ 

ɫɩɨɫɨɛɫɬɜɨɜɚɬɶ ɭɥɭɱɲɟɧɢɸ ɪɚɞɢɨɱɭɜɫɬɜɢɬɟɥɶɧɨɫɬɢ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ. 

Ɇɟɯɚɧɢɡɦɵ, ɥɟɠɚɳɢɟ ɜ ɨɫɧɨɜɟ ɪɟɚɤɰɢɢ ɤɥɟɬɨɤ ɧɚ ɨɛɥɭɱɟɧɢɟ, ɫɥɨɠɧɵ, ɢ ɨɧɢ 

ɭɱɚɫɬɜɭɸɬ ɜ ɬɨɪɦɨɠɟɧɢɢ ɤɥɟɬɨɱɧɨɣ ɩɪɨɥɢɮɟɪɚɰɢɢ ɢ ɢɧɞɭɤɰɢɢ ɚɩɨɩɬɨɡɚ ɪɚɤɨɜɵɯ 

ɤɥɟɬɨɤ. Ɇɢɬɨɯɨɧɞɪɢɚɥɶɧɵɟ ɛɟɥɤɢ ɬɚɤɠɟ ɭɱɚɫɬɜɭɸɬ ɜ ɚɩɨɩɬɨɡɟ, ɢ ɩɨɷɬɨɦɭ ɨɧɢ 

ɦɨɝɭɬ ɢɝɪɚɬɶ ɤɥɸɱɟɜɭɸ ɪɨɥɶ ɜ ɩɟɪɟɞɚɱɟ ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɨɝɨ 

ɫɢɝɧɚɥɚ. Ɇɢɬɨɯɨɧɞɪɢɚɥɶɧɵɟ ɩɪɨɬɟɨɦɵ, ɩɨɥɭɱɟɧɧɵɟ ɢɡ ɥɢɦɮɨɦɵ Ȼɟɪɤɢɬɬɚ, 

ɚɧɚɥɢɡɢɪɨɜɚɥɢɫɶ ɞɨ ɢ ɩɨɫɥɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ, ɢ ɛɵɥɨ ɢɞɟɧɬɢɮɢɰɢɪɨɜɚɧɨ βγ 

ɞɢɮɮɟɪɟɧɰɢɚɥɶɧɨ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɪɨɜɚɧɧɵɯ ɛɟɥɤɚ Д82]. ɗɬɨ ɝɨɜɨɪɢɬ ɨ ɬɨɦ, ɱɬɨ ɥɭɱɟɜɚɹ 

ɬɟɪɚɩɢɹ ɦɨɠɟɬ ɩɪɢɜɨɞɢɬɶ ɤ ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɵɦ ɢɡɦɟɧɟɧɢɹɦ ɜ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ 

ɦɢɬɨɯɨɧɞɪɢɚɥɶɧɵɯ ɛɟɥɤɨɜ ɢ, ɫɥɟɞɨɜɚɬɟɥɶɧɨ, ɜɵɡɵɜɚɬɶ ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɶ. 
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1.3. Ɋɨɥɶ ɛɟɥɤɚ p53 ɜ ɮɨɪɦɢɪɨɜɚɧɢɢ ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɢ 

Ȼɟɥɨɤ p53 ɨɬɜɟɱɚɟɬ ɡɚ ɪɟɝɭɥɹɰɢɸ ɫɬɚɪɟɧɢɹ ɤɥɟɬɨɤ ɢ ɩɟɪɟɯɨɞ ɤɥɟɬɤɢ ɢɡ 

ɨɞɧɨɣ ɫɬɚɞɢɢ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ ɜ ɞɪɭɝɭɸ. Ɉɧ ɦɨɠɟɬ ɨɫɬɚɧɚɜɥɢɜɚɬɶ ɤɥɟɬɨɱɧɵɣ 

ɰɢɤɥ ɜ ɤɨɧɬɪɨɥɶɧɵɯ ɬɨɱɤɚɯ G1/S ɢɥɢ Gβ/M ɫ ɰɟɥɶɸ ɚɤɬɢɜɚɰɢɢ ɦɟɯɚɧɢɡɦɨɜ 

ɪɟɩɚɪɚɰɢɢ ȾɇɄ ɜ ɤɥɟɬɤɟ Д83].  

ȼ ɤɥɟɬɤɚɯ ɦɥɟɤɨɩɢɬɚɸɳɢɯ p53-ɨɩɨɫɪɟɞɨɜɚɧɧɚɹ ɨɫɬɚɧɨɜɤɚ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ 

ɨɛɟɫɩɟɱɢɜɚɟɬ ɜɚɠɧɵɟ ɮɭɧɤɰɢɢ ɤɨɧɬɪɨɥɶɧɵɯ ɬɨɱɟɤ. ȾɊ ȾɇɄ ɩɪɢ ɞɟɣɫɬɜɢɢ 

ɢɨɧɢɡɢɪɭɸɳɟɝɨ ɢɡɥɭɱɟɧɢɹ ɚɤɬɢɜɢɪɭɸɬ ɤɢɧɚɡɭ ɫ ɦɭɬɚɰɢɟɣ ɚɬɚɤɫɢɢ 

ɬɟɥɟɚɧɝɢɷɤɬɚɡɢɢ (ATM) ɢ ɢɧɝɢɛɢɪɭɸɬ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɶ ɥɢɝɚɡɵ MDMβ ɩɨɫɪɟɞɫɬɜɨɦ 

ɮɨɫɮɨɪɢɥɢɪɨɜɚɧɢɹ, ɜɵɡɵɜɚɹ ɛɵɫɬɪɨɟ ɧɚɤɨɩɥɟɧɢɟ p53 ɢ ɢɧɞɭɤɰɢɸ Щβ1 Д84, 114]. 

Ɉɞɧɢɦ ɢɡ ɤɥɸɱɟɜɵɯ ɦɟɯɚɧɢɡɦɨɜ, ɫ ɩɨɦɨɳɶɸ ɤɨɬɨɪɨɝɨ ɛɟɥɨɤ p53 ɨɛɟɫɩɟɱɢɜɚɟɬ 

ɰɟɥɨɫɬɧɨɫɬɶ ɯɪɨɦɨɫɨɦ, ɹɜɥɹɟɬɫɹ ɡɚɞɟɪɠɤɚ ɜ G1 ɫɬɚɞɢɢ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ. ɗɬɚ 

ɩɚɭɡɚ ɜ ɤɥɟɬɨɱɧɨɦ ɰɢɤɥɟ ɩɨɡɜɨɥɹɟɬ ɭɫɬɪɚɧɢɬɶ ɤɪɢɬɢɱɟɫɤɢɟ ɩɨɜɪɟɠɞɟɧɢɹ ȾɇɄ, 

ɬɚɤɢɟ ɤɚɤ ȾɊ, ɬɟɦ ɫɚɦɵɦ ɩɨɜɵɲɚɹ ɲɚɧɫɵ ɤɥɟɬɤɢ ɧɚ ɜɵɠɢɜɚɧɢɟ. ɉɨɦɢɦɨ ɫɜɨɟɣ 

ɤɥɸɱɟɜɨɣ ɮɭɧɤɰɢɢ ɜ ɪɟɝɭɥɹɰɢɢ ɤɨɧɬɪɨɥɶɧɵɯ ɬɨɱɟɤ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ, ɛɟɥɨɤ p53 

ɨɫɭɳɟɫɬɜɥɹɟɬ ɤɨɦɩɥɟɤɫɧɵɣ ɤɨɧɬɪɨɥɶ ɧɚɞ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɟɣ ɝɟɧɨɜ, ɨɬɜɟɬɫɬɜɟɧɧɵɯ ɡɚ 

ɩɪɨɰɟɫɫɵ ɝɨɦɨɥɨɝɢɱɧɨɣ ɪɟɤɨɦɛɢɧɚɰɢɢ ɢ ɪɟɩɚɪɚɰɢɢ ȾɇɄ Д85].  

Ȼɟɥɨɤ p53 ɨɩɨɫɪɟɞɭɟɬ ɤɨɨɪɞɢɧɢɪɨɜɚɧɧɭɸ ɪɟɝɭɥɹɰɢɸ ɝɟɧɨɜ, 

ɤɨɧɬɪɨɥɢɪɭɸɳɢɯ ɨɪɝɚɧɢɡɚɰɢɸ ɝɟɬɟɪɨɯɪɨɦɚɬɢɧɚ, ɱɬɨ ɨɛɟɫɩɟɱɢɜɚɟɬ ɷɮɮɟɤɬɢɜɧɨɟ 

ɜɨɫɫɬɚɧɨɜɥɟɧɢɟ ɞɜɭɧɢɬɟɜɵɯ ɪɚɡɪɵɜɨɜ ȾɇɄ. p53-ɧɭɥɟɜɵɟ ɤɥɟɬɤɢ ɢɦɟɸɬ ɞɟɮɟɤɬɵ ɜ 

ɪɟɩɚɪɚɰɢɢ ɞɜɭɯɰɟɩɨɱɟɱɧɵɯ ɪɚɡɪɵɜɨɜ ɜ ɝɟɬɟɪɨɯɪɨɦɚɬɢɧɟ ɢ ɢɦɟɸɬ ɫɧɢɠɟɧɧɭɸ 

ɞɨɥɝɨɜɪɟɦɟɧɧɭɸ ɠɢɡɧɟɫɩɨɫɨɛɧɨɫɬɶ ɩɨɫɥɟ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ ɢɡɥɭɱɟɧɢɹ [86]. 

Ⱥɤɬɢɜɚɰɢɹ p53 ɜ ɨɬɜɟɬ ɧɚ ɩɨɜɪɟɠɞɟɧɢɟ ȾɇɄ ɫɨɩɪɨɜɨɠɞɚɟɬɫɹ ɢɧɞɭɤɰɢɟɣ 

ɦɧɨɠɟɫɬɜɚ ɝɟɧɨɜ-ɦɢɲɟɧɟɣ, ɤɨɞɢɪɭɸɳɢɯ ɛɟɥɤɢ ɪɟɩɚɪɚɰɢɨɧɧɵɯ ɫɢɫɬɟɦ Д85Ж. ɏɨɬɹ 

ɷɬɨɬ ɦɟɯɚɧɢɡɦ ɧɟ ɨɬɧɨɫɢɬɫɹ ɧɟɩɨɫɪɟɞɫɬɜɟɧɧɨ ɤ ɨɩɭɯɨɥɶ-ɫɭɩɪɟɫɫɨɪɧɨɣ ɮɭɧɤɰɢɢ 

p53, ɨɧ ɢɝɪɚɟɬ ɤɪɢɬɢɱɟɫɤɭɸ ɪɨɥɶ ɜ ɩɨɞɞɟɪɠɚɧɢɢ ɤɥɟɬɨɱɧɨɣ ɠɢɡɧɟɫɩɨɫɨɛɧɨɫɬɢ. 

ɋɪɟɞɢ ɤɥɸɱɟɜɵɯ ɝɟɧɨɜ-ɦɢɲɟɧɟɣ p53 ɫɥɟɞɭɟɬ ɨɬɦɟɬɢɬɶ DDBβ ɢ БPC, 

ɭɱɚɫɬɜɭɸɳɢɟ ɜ ɷɤɫɰɢɡɢɨɧɧɨɣ ɪɟɩɚɪɚɰɢɢ ɧɭɤɥɟɨɬɢɞɨɜ Д87, 88Ж, ɚ ɬɚɤɠɟ RRMβB, 
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ɤɨɞɢɪɭɸɳɢɣ ɪɢɛɨɧɭɤɥɟɨɬɢɞɪɟɞɭɤɬɚɡɭ, ɤɨɬɨɪɚɹ ɨɛɟɫɩɟɱɢɜɚɟɬ ɫɢɧɬɟɡ 

ɩɪɟɞɲɟɫɬɜɟɧɧɢɤɨɜ ɞɥɹ ɪɟɩɚɪɚɰɢɢ ȾɇɄ Д89, 114]. 

Ɉɫɨɛɵɣ ɢɧɬɟɪɟɫ ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɹɟɬ ɫɩɨɫɨɛɧɨɫɬɶ Щ5γ ɚɤɬɢɜɢɪɨɜɚɬɶ POLH, ɱɬɨ 

ɩɪɢɜɨɞɢɬ ɤ ɪɟɤɪɭɬɢɪɨɜɚɧɢɸ ɫɩɟɰɢɚɥɢɡɢɪɨɜɚɧɧɨɣ ȾɇɄ-ɩɨɥɢɦɟɪɚɡɵ, ɫɩɨɫɨɛɧɨɣ 

ɨɫɭɳɟɫɬɜɥɹɬɶ ɬɨɱɧɭɸ ɪɟɩɥɢɤɚɰɢɸ ɩɨɜɪɟɠɞɟɧɧɨɣ ȾɇɄ Д90]. 

Ȼɟɥɨɤ ɪ5γ ɦɨɠɟɬ ɪɟɝɭɥɢɪɨɜɚɬɶ ɜɧɭɬɪɢɤɥɟɬɨɱɧɵɟ ɩɪɨɰɟɫɫɵ ɫɚɦɨɫɬɨɹɬɟɥɶɧɨ 

ɢɥɢ ɜ ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɟ ɜɡɚɢɦɨɞɟɣɫɬɜɢɹ ɫ ɞɪɭɝɢɦɢ ɛɟɥɤɚɦɢ, ɧɚɯɨɞɹɳɢɦɢɫɹ ɜɧɭɬɪɢ 

ɤɥɟɬɤɢ. 

Ȼɵɥɨ ɩɨɤɚɡɚɧɨ Д91Ж, ɱɬɨ ɜ ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɟ ɞɟɣɫɬɜɢɹ ɧɚ ɤɥɟɬɤɭ ɫɬɪɟɫɫɨɜɵɯ 

ɮɚɤɬɨɪɨɜ ɛɟɥɨɤ ɪ5γ ɩɪɨɧɢɤɚɟɬ ɜ ɦɢɬɨɯɨɧɞɪɢɢ ɢ ɚɤɬɢɜɢɪɭɟɬ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɸ 

ɩɪɨɚɩɨɩɬɨɬɢɱɟɫɤɢɯ ɝɟɧɨɜ, ɬɚɤɢɯ ɤɚɤ PЮЦК, BКб, AЩКП-1, NШбК, ɚ ɬɚɤɠɟ ɢɧɝɢɛɢɪɭɟɬ 

ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɸ ɚɧɬɢɚɩɨɩɬɨɬɢɱɟɫɤɢɯ ɝɟɧɨɜ, ɬɚɤɢɯ ɤɚɤ ɝɟɧɵ ɫɟɦɟɣɫɬɜɚ BМХ-2 (Bcl-2, 

Bcl-X, Bcl-in, Mcl-1) [92].  

Ɍɪɚɧɫɤɪɢɩɰɢɨɧɧɵɣ ɮɚɤɬɨɪ Щ5γ ɤɨɨɪɞɢɧɢɪɭɟɬ ɬɪɚɧɫɥɨɤɚɰɢɸ 

ɩɪɨɚɩɨɩɬɨɬɢɱɟɫɤɢɯ ɛɟɥɤɨɜ ɜ ɦɢɬɨɯɨɧɞɪɢɢ, ɱɬɨ ɩɪɢɜɨɞɢɬ ɤ ɩɨɜɵɲɟɧɢɸ 

ɩɪɨɧɢɰɚɟɦɨɫɬɢ ɢɯ ɧɚɪɭɠɧɨɣ ɦɟɦɛɪɚɧɵ. ȼɵɫɜɨɛɨɠɞɟɧɢɟ ɰɢɬɨɯɪɨɦɚ ɜ ɰɢɬɨɩɥɚɡɦɭ 

ɫɥɭɠɢɬ ɫɢɝɧɚɥɨɦ ɤ ɫɛɨɪɤɟ ɚɩɨɩɬɨɫɨɦɵ – ɤɥɸɱɟɜɨɝɨ ɪɟɝɭɥɹɬɨɪɚ ɚɩɨɩɬɨɡɚ. ɗɬɨɬ 

ɜɵɫɨɤɨɦɨɥɟɤɭɥɹɪɧɵɣ ɤɨɦɩɥɟɤɫ ɨɛɪɚɡɭɟɬɫɹ ɩɪɢ ɜɡɚɢɦɨɞɟɣɫɬɜɢɢ ɰɢɬɨɯɪɨɦɚ ɫ 

ɛɟɥɤɚɦɢ AЩКП-1 ɢ ɩɪɨ-ɤɚɫɩɚɡɨɣ-9 [114]. Ⱥɩɨɩɬɨɫɨɦɚ ɜɵɡɵɜɚɟɬ ɚɤɬɢɜɚɰɢɸ 

ɤɚɫɩɚɡɵ-9, ɱɬɨ, ɜ ɫɜɨɸ ɨɱɟɪɟɞɶ, ɩɟɪɟɜɨɞɢɬ ɩɪɨɮɟɪɦɟɧɬ ɤɚɫɩɚɡɵ-γ ɜ ɫɬɚɞɢɸ 

ɚɤɬɢɜɧɨɣ ɩɪɨɬɟɚɡɵ, ɤɨɬɨɪɚɹ ɡɚɬɟɦ ɩɪɢɤɪɟɩɥɹɟɬɫɹ ɤ ɝɪɭɩɩɟ ɷɮɮɟɤɬɨɪɧɵɯ ɤɚɫɩɚɡ. 

ɗɬɢ ɤɚɫɩɚɡɵ ɨɬɜɟɬɫɬɜɟɧɧɵ ɡɚ ɥɢɡɢɫ ɜɧɭɬɪɢɤɥɟɬɨɱɧɵɯ ɛɟɥɤɨɜ, ɚ ɬɚɤɠɟ ɡɚ 

ɯɚɪɚɤɬɟɪɧɵɟ ɦɨɪɮɨɥɨɝɢɱɟɫɤɢɟ ɢɡɦɟɧɟɧɢɹ ɚɩɨɩɬɨɡɚ. 

ɉɨɦɢɦɨ ɦɢɬɨɯɨɧɞɪɢɚɥɶɧɨɝɨ ɩɭɬɢ, Щ5γ ɨɩɨɫɪɟɞɭɟɬ ɚɩɨɩɬɨɬɢɱɟɫɤɢɣ ɨɬɜɟɬ 

ɱɟɪɟɡ ɚɤɬɢɜɚɰɢɸ ɝɟɧɨɜ, ɤɨɞɢɪɭɸɳɢɯ ɤɥɸɱɟɜɵɟ ɤɨɦɩɨɧɟɧɬɵ ɜɧɟɲɧɟɝɨ ɩɭɬɢ 

ɚɩɨɩɬɨɡɚ. Ʉ ɱɢɫɥɭ ɬɚɤɢɯ p53-ɪɟɝɭɥɢɪɭɟɦɵɯ ɦɢɲɟɧɟɣ ɨɬɧɨɫɹɬɫɹ ɪɟɰɟɩɬɨɪɵ ɫɦɟɪɬɢ 

FAS ɢ TNF-ɫɭɩɟɪɫɟɦɟɣɫɬɜɚ (TNFRSF10A/DR4 ɢ TNFRSF10B/DR5), ɤɨɬɨɪɵɟ 

ɢɝɪɚɸɬ ɤɪɢɬɢɱɟɫɤɭɸ ɪɨɥɶ ɜ ɢɧɢɰɢɚɰɢɢ ɫɢɝɧɚɥɶɧɵɯ ɤɚɫɤɚɞɨɜ ɩɪɨɝɪɚɦɦɢɪɭɟɦɨɣ 

ɤɥɟɬɨɱɧɨɣ ɝɢɛɟɥɢ Д93, 114].  
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ɪ53 ɬɚɤɠɟ ɚɤɬɢɜɢɪɭɟɬ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɸ ɚɞɟɧɨɡɢɧɨɜɨɝɨ ɪɟɰɟɩɬɨɪɚ ADORAβB – 

ɪɟɰɟɩɬɨɪɚ-ɢɧɢɰɢɚɬɨɪɚ ɤɥɟɬɨɱɧɨɣ ɝɢɛɟɥɢ, ɤɨɬɨɪɵɣ ɫɟɧɫɢɛɢɥɢɡɢɪɭɟɬ ɤɥɟɬɤɢ ɤ 

ɚɩɨɩɬɨɡɭ ɩɨɫɪɟɞɫɬɜɨɦ ɜɧɭɬɪɟɧɧɟɝɨ ɚɩɨɩɬɨɬɢɱɟɫɤɨɝɨ ɩɭɬɢ – ɜ ɨɬɜɟɬ ɧɚ ɩɨɜɵɲɟɧɢɟ 

ɜɧɟɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɭɪɨɜɧɹ ɚɞɟɧɨɡɢɧɚ, ɤɨɬɨɪɨɟ ɜɵɡɜɚɧɨ ɝɢɩɨɤɫɢɟɣ (ɫɨɫɬɨɹɧɢɟɦ, 

ɨɛɧɚɪɭɠɢɜɚɟɦɵɦ ɭ ɫɨɥɢɞɧɨɣ ɨɩɭɯɨɥɢ) ɢɥɢ ɯɢɦɢɨɬɟɪɚɩɢɟɣ Д94].  

ȼ ɞɨɩɨɥɧɟɧɢɟ ɤ ɭɧɢɱɬɨɠɟɧɢɸ ɤɥɟɬɨɤ ɪ5γ ɬɚɤɠɟ ɫɩɨɫɨɛɫɬɜɭɟɬ ɩɨɫɬɨɹɧɧɨɦɭ 

ɢɧɝɢɛɢɪɨɜɚɧɢɸ ɩɪɨɥɢɮɟɪɚɰɢɢ ɩɨɫɪɟɞɫɬɜɨɦ ɢɧɞɭɤɰɢɢ ɫɬɚɪɟɧɢɹ ɢ 

ɞɢɮɮɟɪɟɧɰɢɪɨɜɤɢ, ɤɨɬɨɪɵɟ ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɹɸɬ ɫɨɛɨɣ ɩɪɨɰɟɫɫɵ, ɩɪɟɞɨɬɜɪɚɳɚɸɳɢɟ 

ɞɚɥɶɧɟɣɲɭɸ ɪɟɩɥɢɤɚɰɢɸ ȾɇɄ, ɧɨ ɩɨɡɜɨɥɹɸɳɢɟ ɤɥɟɬɤɟ ɜɵɠɢɜɚɬɶ ɢ 

ɮɭɧɤɰɢɨɧɢɪɨɜɚɬɶ. ɂɧɞɭɰɢɪɨɜɚɧɧɨɟ p53 ɫɬɚɪɟɧɢɟ ɦɨɠɟɬ ɛɵɬɶ ɨɛɧɚɪɭɠɟɧɨ ɜ ɨɬɜɟɬ 

ɧɚ ɚɤɬɢɜɚɰɢɸ ɨɧɤɨɝɟɧɚ ɢɥɢ ɞɢɫɮɭɧɤɰɢɸ ɬɟɥɨɦɟɪ Д95, 96Ж ɢ ɡɚɜɢɫɢɬ ɨɬ p53-

ɨɩɨɫɪɟɞɨɜɚɧɧɨɣ ɬɪɚɧɫɤɪɢɩɰɢɨɧɧɨɣ ɚɤɬɢɜɚɰɢɢ ɛɟɥɤɚ Щβ1, ɤɨɬɨɪɵɣ ɹɜɥɹɟɬɫɹ 

ɢɧɝɢɛɢɬɨɪɨɦ ɰɢɤɥɢɧɡɚɜɢɫɢɦɨɣ ɤɢɧɚɡɵ (CDK), ɤɨɬɨɪɚɹ ɨɫɬɚɧɚɜɥɢɜɚɟɬ ɤɥɟɬɨɱɧɵɣ 

ɰɢɤɥ ɜ ɮɚɡɟ G1. 

ȼ ɷɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɟ Д97Ж ɧɚ ɞɢɩɥɨɢɞɧɵɟ ɮɢɛɪɨɛɥɚɫɬɵ ɱɟɥɨɜɟɤɚ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɨɜɚɥɢ 

HβOβ ɫ ɜɨɡɪɚɫɬɚɸɳɢɦɢ ɤɨɧɰɟɧɬɪɚɰɢɹɦɢ. Ɋɟɡɭɥɶɬɚɬɵ ɩɨɤɚɡɚɥɢ, ɱɬɨ ɫɭɳɟɫɬɜɭɸɬ 

ɫɭɛɥɟɬɚɥɶɧɵɟ ɤɨɧɰɟɧɬɪɚɰɢɢ H2O2, ɫɩɨɫɨɛɧɵɟ ɜɵɡɵɜɚɬɶ ɨɫɬɚɧɨɜɤɭ ɪɨɫɬɚ ɩɨ ɬɢɩɭ 

ɫɬɚɪɟɧɢɹ, ɜ ɬɨ ɜɪɟɦɹ ɤɚɤ ɛɨɥɟɟ ɜɵɫɨɤɢɟ ɤɨɧɰɟɧɬɪɚɰɢɢ ɜɵɡɵɜɚɥɢ ɚɩɨɩɬɨɡ. Ɉɧɢ 

ɭɫɬɚɧɨɜɢɥɢ, ɱɬɨ ɜ ɭɫɥɨɜɢɹɯ ɢɧɞɭɰɢɪɨɜɚɧɧɨɝɨ ɚɩɨɩɬɨɡɚ ɭɪɨɜɧɢ ɪ53 ɛɵɥɢ ɜ ɞɜɚ 

ɪɚɡɚ ɜɵɲɟ ɩɨ ɫɪɚɜɧɟɧɢɸ ɫ ɭɪɨɜɧɹɦɢ ɪ53 ɜ ɭɫɥɨɜɢɹɯ ɨɫɬɚɧɨɜɤɢ ɪɨɫɬɚ. Ȼɵɥɨ ɬɚɤɠɟ 

ɩɨɤɚɡɚɧɨ, ɱɬɨ ɩɨɪɨɝ ɢɧɬɟɧɫɢɜɧɨɫɬɢ ɫɬɪɟɫɫ-ɮɚɤɬɨɪɚ ɧɚ ɢɧɞɭɤɰɢɸ ɫɬɚɪɟɧɢɹ ɢ 

ɚɩɨɩɬɨɡɚ ɪɚɡɥɢɱɚɟɬɫɹ ɨɬ ɬɢɩɚ ɤ ɬɢɩɭ ɤɥɟɬɨɤ Д98Ж. Ʉɨɧɰɟɧɬɪɚɰɢɹ ɪ53 – ɧɟ 

ɟɞɢɧɫɬɜɟɧɧɵɣ ɩɚɪɚɦɟɬɪ, ɨɩɪɟɞɟɥɹɸɳɢɣ ɟɝɨ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɶ. ȼɚɠɧɭɸ ɪɨɥɶ ɬɚɤɠɟ 

ɢɝɪɚɸɬ ɚɥɶɬɟɪɧɚɬɢɜɧɵɣ ɫɩɥɚɣɫɢɧɝ ɦɊɇɄ ɪ53 ɢ ɩɨɫɬɬɪɚɧɫɥɹɰɢɨɧɧɵɟ 

ɦɨɞɢɮɢɤɚɰɢɢ ɛɟɥɤɚ ɪ5γ. ∆40Щ5γ, ∆1γγЩ5γα ɢ Щ5γȕ ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɹɸɬ ɫɨɛɨɣ ɢɡɨɮɨɪɦɵ 

p53, ɜ ɨɫɧɨɜɧɨɦ ɭɱɚɫɬɜɭɸɳɢɟ ɜ ɤɥɟɬɨɱɧɨɦ ɫɬɚɪɟɧɢɢ, ɨɫɨɛɟɧɧɨ ɧɚ ɟɝɨ ɪɚɧɧɢɯ 

ɫɬɚɞɢɹɯ. 

Ɍɪɚɧɫɤɪɢɩɰɢɨɧɧɵɣ ɮɚɤɬɨɪ p53 ɨɫɭɳɟɫɬɜɥɹɟɬ ɤɨɦɩɥɟɤɫɧɵɣ ɤɨɧɬɪɨɥɶ 

ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɦɟɬɚɛɨɥɢɡɦɚ ɱɟɪɟɡ ɩɪɹɦɨɟ ɪɟɝɭɥɢɪɨɜɚɧɢɟ ɤɥɸɱɟɜɵɯ ɦɟɬɚɛɨɥɢɱɟɫɤɢɯ 

ɝɟɧɨɜ. Ɉɞɧɢɦ ɢɡ ɬɚɤɢɯ ɝɟɧɨɜ-ɦɢɲɟɧɟɣ ɹɜɥɹɟɬɫɹ TIGAR, ɤɨɬɨɪɵɣ ɦɨɞɭɥɢɪɭɟɬ 
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ɝɥɢɤɨɥɢɬɢɱɟɫɤɢɣ ɩɨɬɨɤ ɩɭɬɟɦ ɝɢɞɪɨɥɢɡɚ ɮɪɭɤɬɨɡɨ-2,6-ɛɢɫɮɨɫɮɚɬɚ, ɬɟɦ ɫɚɦɵɦ 

ɩɨɞɚɜɥɹɹ ɯɚɪɚɤɬɟɪɧɵɣ ɞɥɹ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɷɮɮɟɤɬ ȼɚɪɛɭɪɝɚ [99, 100, 114].  

Ⱦɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɵɟ ɦɟɬɚɛɨɥɢɱɟɫɤɢɟ ɩɭɬɢ ɧɚɯɨɞɹɬɫɹ ɩɨɞ ɤɨɧɬɪɨɥɟɦ p53 ɱɟɪɟɡ 

ɪɟɝɭɥɹɰɢɸ ɬɚɤɢɯ ɮɟɪɦɟɧɬɨɜ, ɤɚɤ ɮɭɤɨɡɢɞɚɡɚ FUCA1, ɭɱɚɫɬɜɭɸɳɚɹ ɜ ɤɚɬɚɛɨɥɢɡɦɟ 

ɮɭɤɨɡɵ Д101], ɢ ɝɥɭɬɚɦɢɧɚɡɚ GLSβ, ɤɚɬɚɥɢɡɢɪɭɸɳɚɹ ɩɪɟɜɪɚɳɟɧɢɟ ɝɥɭɬɚɦɢɧɚ ɜ 

ɝɥɭɬɚɦɚɬ Д102, 114].  

Ɉɫɨɛɵɣ ɢɧɬɟɪɟɫ ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɹɟɬ PANK1 – ɤɥɸɱɟɜɨɣ ɪɟɝɭɥɹɬɨɪ ɛɢɨɫɢɧɬɟɡɚ 

ɤɨɮɟɪɦɟɧɬɚ Ⱥ, ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɹ ɤɨɬɨɪɨɝɨ ɬɚɤɠɟ ɤɨɧɬɪɨɥɢɪɭɟɬɫɹ p53 [103]. Ȼɟɥɨɤ 

PRKAB1, ɹɜɥɹɹɫɶ ɦɢɲɟɧɶɸ ɞɥɹ p53, ɤɨɞɢɪɭɟɬ ɫɭɛɴɟɞɢɧɢɰɭ AMP-ɚɤɬɢɜɢɪɭɟɦɨɣ 

ɩɪɨɬɟɢɧɤɢɧɚɡɵ ɛɟɬɚ-1. Ɉɧɚ ɭɱɚɫɬɜɭɟɬ ɜ ɮɨɫɮɨɪɢɥɢɪɨɜɚɧɢɢ ɢ ɢɧɚɤɬɢɜɚɰɢɢ ɚɰɟɬɢɥ-

ɤɨɮɟɪɦɟɧɬɚ. Ʉɚɪɛɨɤɫɢɥɚɡɚ ɢ ȕ-ɝɢɞɪɨɤɫɢ ȕ-ɦɟɬɢɥɝɥɭɬɚɪɢɥ-ɤɨɷɧɡɢɦ Ⱥ ɪɟɞɭɤɬɚɡɚ 

ɹɜɥɹɸɬɫɹ ɤɥɸɱɟɜɵɦɢ ɮɟɪɦɟɧɬɚɦɢ, ɤɨɬɨɪɵɟ ɭɱɚɫɬɜɭɸɬ ɜ ɪɟɝɭɥɹɰɢɢ ɛɢɨɫɢɧɬɟɡɚ 

ɠɢɪɧɵɯ ɤɢɫɥɨɬ ɢ ɯɨɥɟɫɬɟɪɢɧɚ [104].  

əɜɥɹɹɫɶ ɦɢɲɟɧɶɸ ɞɥɹ p53, ɝɟɧ FDБR ɤɨɞɢɪɭɟɬ ɮɥɚɜɨɩɪɨɬɟɢɧ, 

ɥɨɤɚɥɢɡɨɜɚɧɧɵɣ ɜ ɦɢɬɨɯɨɧɞɪɢɹɯ. Ɉɫɧɨɜɧɚɹ ɮɭɧɤɰɢɹ ɷɬɨɝɨ ɛɟɥɤɚ ɡɚɤɥɸɱɚɟɬɫɹ ɜ 

ɩɟɪɟɧɨɫɟ ɷɥɟɤɬɪɨɧɨɜ ɨɬ ɇȺȾɎɇ ɤ ɰɢɬɨɯɪɨɦɚɦ P450, ɢɧɢɰɢɢɪɭɹ ɬɪɚɧɫɩɨɪɬ 

ɷɥɟɤɬɪɨɧɨɜ ɜ ɷɬɨɣ ɫɢɫɬɟɦɟ [105, 114]. 

Ɍɪɚɧɫɤɪɢɩɰɢɨɧɧɵɣ ɮɚɤɬɨɪ p53 ɨɩɨɫɪɟɞɭɟɬ ɢɧɞɭɤɰɢɸ ɚɭɬɨɮɚɝɢɱɟɫɤɢɯ 

ɩɪɨɰɟɫɫɨɜ ɱɟɪɟɡ ɚɤɬɢɜɚɰɢɸ ɝɟɧɚ DRAM1, ɤɨɞɢɪɭɸɳɟɝɨ ɤɥɸɱɟɜɨɣ ɥɢɡɨɫɨɦɚɥɶɧɵɣ 

ɦɟɦɛɪɚɧɧɵɣ ɛɟɥɨɤ, ɧɟɨɛɯɨɞɢɦɵɣ ɞɥɹ ɪɟɚɥɢɡɚɰɢɢ ɚɭɬɨɮɚɝɢɱɟɫɤɨɣ ɩɪɨɝɪɚɦɦɵ 

[106, 114Ж. Ⱦɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨ p53 ɚɤɬɢɜɢɪɭɟɬ AMPK ɱɟɪɟɡ ɩɪɹɦɨɟ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɟ ɧɚ 

PRKAB1, ɱɬɨ ɩɪɢɜɨɞɢɬ ɤ ɢɧɝɢɛɢɪɨɜɚɧɢɸ ɫɢɝɧɚɥɶɧɨɝɨ ɩɭɬɢ ЦTOR ɢ 

ɩɨɫɥɟɞɭɸɳɟɣ ɫɬɢɦɭɥɹɰɢɢ ɚɭɬɨɮɚɝɢɢ Д107Ж. Ⱥɥɶɬɟɪɧɚɬɢɜɧɵɣ ɦɟɯɚɧɢɡɦ 

ɩɨɞɚɜɥɟɧɢɹ ЦTOR ɪɟɚɥɢɡɭɟɬɫɹ ɱɟɪɟɡ p53-ɡɚɜɢɫɢɦɭɸ ɪɟɝɭɥɹɰɢɸ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ ɝɟɧɨɜ 

SESN1 ɢ SESN2 [108]. 

Ⱥɤɬɢɜɚɰɢɹ p53 ɜ ɭɫɥɨɜɢɹɯ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɫɬɪɟɫɫɚ ɫɨɩɪɨɜɨɠɞɚɟɬɫɹ ɜɵɪɚɠɟɧɧɵɦ 

ɩɨɞɚɜɥɟɧɢɟɦ ɛɟɥɤɨɜɨɝɨ ɫɢɧɬɟɡɚ, ɱɬɨ ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɹɟɬ ɫɨɛɨɣ ɜɚɠɧɵɣ ɦɟɯɚɧɢɡɦ 

ɢɧɝɢɛɢɪɨɜɚɧɢɹ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɪɨɫɬɚ. ɗɬɨɬ ɷɮɮɟɤɬ ɪɟɚɥɢɡɭɟɬɫɹ ɱɟɪɟɡ ɤɨɦɩɥɟɤɫɧɨɟ 

ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɟ ɧɚ ɪɚɡɥɢɱɧɵɟ ɷɬɚɩɵ ɛɢɨɝɟɧɟɡɚ ɪɢɛɨɫɨɦ, ɜɤɥɸɱɚɹ ɬɪɚɧɫɤɪɢɩɰɢɨɧɧɨɟ 

ɩɨɞɚɜɥɟɧɢɟ ɝɟɧɨɜ ɪɢɛɨɫɨɦɚɥɶɧɨɣ ɊɇɄ Д109Ж ɢ ɢɧɝɢɛɢɪɨɜɚɧɢɟ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ ɝɟɧɨɜ, 
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ɨɬɜɟɬɫɬɜɟɧɧɵɯ ɡɚ ɹɞɟɪɧɨ-ɰɢɬɨɩɥɚɡɦɚɬɢɱɟɫɤɢɣ ɬɪɚɧɫɩɨɪɬ ɪɢɛɨɫɨɦɧɵɯ ɛɟɥɤɨɜ 

[110Ж. Ⱦɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɵɣ ɭɪɨɜɟɧɶ ɪɟɝɭɥɹɰɢɢ ɨɫɭɳɟɫɬɜɥɹɟɬɫɹ ɱɟɪɟɡ p53-ɡɚɜɢɫɢɦɭɸ 

ɚɤɬɢɜɚɰɢɸ ɝɟɧɨɜ SESN1 ɢ SESNβ, ɤɨɬɨɪɵɟ ɨɩɨɫɪɟɞɭɸɬ ɩɨɞɚɜɥɟɧɢɟ ЦTOR-

ɫɢɝɧɚɥɢɧɝɚ, ɩɪɢɜɨɞɹɳɟɟ ɤ ɝɥɨɛɚɥɶɧɨɦɭ ɫɧɢɠɟɧɢɸ ɬɪɚɧɫɥɹɰɢɨɧɧɨɣ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɢ 

[108, 114]. 

Ɍɪɚɧɫɤɪɢɩɰɢɨɧɧɚɹ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɶ p53 ɢɧɢɰɢɢɪɭɟɬ ɫɥɨɠɧɭɸ ɫɟɬɶ ɪɟɝɭɥɹɬɨɪɧɵɯ 

ɩɟɬɟɥɶ ɨɛɪɚɬɧɨɣ ɫɜɹɡɢ, ɦɨɞɭɥɢɪɭɸɳɢɯ ɟɝɨ ɫɨɛɫɬɜɟɧɧɵɣ ɭɪɨɜɟɧɶ ɢ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɶ. 

Ʉɥɸɱɟɜɵɦ ɷɥɟɦɟɧɬɨɦ ɷɬɨɣ ɫɢɫɬɟɦɵ ɹɜɥɹɟɬɫɹ MDMβ – ɭɛɢɤɜɢɬɢɧɥɢɝɚɡɚ, 

ɤɨɞɢɪɭɟɦɚɹ ɝɟɧɨɦ-ɦɢɲɟɧɶɸ p53, ɤɨɬɨɪɚɹ ɨɛɟɫɩɟɱɢɜɚɟɬ ɞɟɝɪɚɞɚɰɢɸ p53 ɱɟɪɟɡ 

ɭɛɢɤɜɢɬɢɧ-ɩɪɨɬɟɚɫɨɦɧɵɣ ɩɭɬɶ Д111]. ɗɬɨɬ ɩɪɨɰɟɫɫ ɭɫɢɥɢɜɚɟɬɫɹ ɰɢɤɥɢɧɨɦ G1 

(CCNG1), ɞɪɭɝɢɦ p53-ɪɟɝɭɥɢɪɭɟɦɵɦ ɝɟɧɨɦ, ɤɨɬɨɪɵɣ ɫɩɨɫɨɛɫɬɜɭɟɬ ɚɤɬɢɜɚɰɢɢ 

MDMβ ɩɨɫɪɟɞɫɬɜɨɦ ɞɟɮɨɫɮɨɪɢɥɢɪɨɜɚɧɢɹ [112]. Ȼɟɥɨɤ p53 ɢɧɢɰɢɢɪɭɟɬ 

ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɸ ɮɨɫɮɚɬɚɡɵ PPM1D/WIP1, ɤɨɬɨɪɚɹ ɨɫɭɳɟɫɬɜɥɹɟɬ ɨɬɪɢɰɚɬɟɥɶɧɭɸ 

ɪɟɝɭɥɹɰɢɸ ɫɢɝɧɚɥɶɧɨɝɨ ɩɭɬɢ ɩɭɬɟɦ ɞɟɮɨɫɮɨɪɢɥɢɪɨɜɚɧɢɹ p53 ɢ ɢɧɝɢɛɢɪɨɜɚɧɢɟ 

ɤɨɧɬɪɨɥɶɧɵɯ ɬɨɱɟɤ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ [113, 114Ж. ɗɬɢ ɜɡɚɢɦɨɫɜɹɡɚɧɧɵɟ ɦɟɯɚɧɢɡɦɵ 

ɮɨɪɦɢɪɭɸɬ ɫɛɚɥɚɧɫɢɪɨɜɚɧɧɭɸ ɫɢɫɬɟɦɭ ɪɟɝɭɥɹɰɢɢ p53-ɡɚɜɢɫɢɦɨɝɨ ɨɬɜɟɬɚ. 

Ȼɟɥɨɤ p53 ɨɫɭɳɟɫɬɜɥɹɟɬ ɤɨɦɩɥɟɤɫɧɵɣ ɤɨɧɬɪɨɥɶ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɝɨɦɟɨɫɬɚɡɚ 

ɱɟɪɟɡ ɪɟɝɭɥɹɰɢɸ ɲɢɪɨɤɨɝɨ ɫɩɟɤɬɪɚ ɝɟɧɨɜ-ɦɢɲɟɧɟɣ, ɩɪɨɞɭɤɬɵ ɤɨɬɨɪɵɯ 

ɢɧɬɟɝɪɢɪɨɜɚɧɵ ɜ ɤɥɸɱɟɜɵɟ ɛɢɨɥɨɝɢɱɟɫɤɢɟ ɩɪɨɰɟɫɫɵ. ȿɝɨ ɪɟɝɭɥɹɬɨɪɧɨɟ ɜɥɢɹɧɢɟ 

ɪɚɫɩɪɨɫɬɪɚɧɹɟɬɫɹ ɧɚ ɩɨɞɞɟɪɠɚɧɢɟ ɝɟɧɨɦɧɨɣ ɫɬɚɛɢɥɶɧɨɫɬɢ, ɤɨɨɪɞɢɧɚɰɢɸ 

ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ, ɢɧɞɭɤɰɢɸ ɩɪɨɝɪɚɦɦɢɪɭɟɦɨɣ ɤɥɟɬɨɱɧɨɣ ɝɢɛɟɥɢ, ɤɨɧɬɪɨɥɶ 

ɩɪɨɰɟɫɫɨɜ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɫɬɚɪɟɧɢɹ ɢ ɦɟɬɚɛɨɥɢɱɟɫɤɨɣ ɚɞɚɩɬɚɰɢɢ. Ⱦɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨ p53 

ɭɱɚɫɬɜɭɟɬ ɜ ɦɨɞɭɥɹɰɢɢ ɚɭɬɨɮɚɝɢɱɟɫɤɢɯ ɩɪɨɰɟɫɫɨɜ, ɪɟɝɭɥɹɰɢɢ ɛɟɥɤɨɜɨɝɨ ɫɢɧɬɟɡɚ ɢ 

ɨɪɝɚɧɢɡɚɰɢɢ ɫɥɨɠɧɵɯ ɫɢɫɬɟɦ ɨɛɪɚɬɧɨɣ ɫɜɹɡɢ, ɱɬɨ ɩɨɞɱɟɪɤɢɜɚɟɬ ɟɝɨ ɰɟɧɬɪɚɥɶɧɭɸ 

ɪɨɥɶ ɜ ɩɨɞɞɟɪɠɚɧɢɢ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɝɨɦɟɨɫɬɚɡɚ. 

ɉɪɟɞɩɨɥɚɝɚɟɦɵɟ ɩɪɨɰɟɫɫɵ, ɫɩɨɫɨɛɫɬɜɭɸɳɢɟ ɩɨɜɵɲɟɧɢɸ ɭɫɬɨɣɱɢɜɨɫɬɢ 

ɤɥɟɬɨɤ ɤ ɦɭɥɶɬɢɮɪɚɤɰɢɨɧɢɪɨɜɚɧɧɨɦɭ ɨɛɥɭɱɟɧɢɸ, ɜɤɥɸɱɚɸɬ ɬɚɤɢɟ ɤɥɟɬɨɱɧɵɟ 

ɨɬɜɟɬɵ, ɤɚɤ ɨɫɬɚɧɨɜɤɚ ɜ ɤɨɧɬɪɨɥɶɧɵɯ ɬɨɱɤɚɯ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ ɫ ɩɨɫɥɟɞɭɸɳɟɣ 

ɚɤɬɢɜɚɰɢɟɣ ɫɢɝɧɚɥɶɧɵɯ ɩɭɬɟɣ, ɫɩɨɫɨɛɫɬɜɭɸɳɢɯ ɜɵɠɢɜɚɧɢɸ Д115Ж. Ʉɪɨɦɟ ɬɨɝɨ, 

ɛɵɥɨ ɩɨɤɚɡɚɧɨ, ɱɬɨ ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɶ ɪɚɤɨɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɩɨɫɥɟ ɦɧɨɝɨɤɪɚɬɧɵɯ 
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ɮɪɚɤɰɢɣ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɦɨɠɟɬ ɛɵɬɶ ɫɜɹɡɚɧɚ ɫ ɢɧɞɭɤɰɢɟɣ ɗɆɉ, ɤɨɬɨɪɵɣ ɨɩɪɟɞɟɥɹɟɬɫɹ 

ɤɚɤ ɩɨɬɟɪɹ ɯɚɪɚɤɬɟɪɢɫɬɢɤ ɷɩɢɬɟɥɢɚɥɶɧɵɯ ɤɥɟɬɨɤ, ɬɚɤɢɯ ɤɚɤ ȿ-ɤɚɞɝɟɪɢɧ, ɢ 

ɭɫɢɥɟɧɢɟ ɯɚɪɚɤɬɟɪɢɫɬɢɤ ɦɟɡɟɧɯɢɦɚɥɶɧɵɯ ɤɥɟɬɨɤ, ɬɚɤɢɯ ɤɚɤ N-ɤɚɞɝɟɪɢɧ, 

ɜɢɦɟɧɬɢɧ. 

ɗɆɉ ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɹɟɬ ɫɨɛɨɣ ɛɢɨɥɨɝɢɱɟɫɤɢ ɡɧɚɱɢɦɵɣ ɩɪɨɰɟɫɫ, ɜ ɪɚɦɤɚɯ 

ɤɨɬɨɪɨɝɨ ɷɩɢɬɟɥɢɚɥɶɧɵɟ ɤɥɟɬɤɢ ɩɪɟɬɟɪɩɟɜɚɸɬ ɫɬɪɭɤɬɭɪɧɵɟ ɢɡɦɟɧɟɧɢɹ, 

ɩɪɢɨɛɪɟɬɚɹ ɯɚɪɚɤɬɟɪɢɫɬɢɤɢ ɦɟɡɟɧɯɢɦɚɥɶɧɵɯ ɤɥɟɬɨɤ, ɜɤɥɸɱɚɹ ɫɩɨɫɨɛɧɨɫɬɶ ɤ 

ɦɢɝɪɚɰɢɢ, ɢɧɜɚɡɢɜɧɨɫɬɢ, ɦɨɞɢɮɢɤɚɰɢɢ ɩɪɨɮɢɥɟɣ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ ɝɟɧɨɜ ɢ ɦɟɬɚɛɨɥɢɡɦ 

[116]. 

ɗɆɉ III ɬɢɩɚ ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɹɟɬ ɫɨɛɨɣ ɧɚɢɦɟɧɟɟ ɢɡɭɱɟɧɧɭɸ ɮɨɪɦɭ ɤɥɟɬɨɱɧɨɣ 

ɬɪɚɧɫɞɢɮɮɟɪɟɧɰɢɪɨɜɤɢ, ɯɚɪɚɤɬɟɪɧɭɸ ɞɥɹ ɡɥɨɤɚɱɟɫɬɜɟɧɧɵɯ ɧɨɜɨɨɛɪɚɡɨɜɚɧɢɣ. 

Ⱦɚɧɧɵɣ ɩɪɨɰɟɫɫ ɚɫɫɨɰɢɢɪɨɜɚɧ ɫ ɮɭɧɞɚɦɟɧɬɚɥɶɧɵɦɢ ɢɡɦɟɧɟɧɢɹɦɢ ɛɢɨɥɨɝɢɱɟɫɤɢɯ 

ɫɜɨɣɫɬɜ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ, ɜɤɥɸɱɚɹ ɩɪɢɨɛɪɟɬɟɧɢɟ ɧɟɨɝɪɚɧɢɱɟɧɧɨɝɨ 

ɩɪɨɥɢɮɟɪɚɬɢɜɧɨɝɨ ɩɨɬɟɧɰɢɚɥɚ ɢ ɭɫɬɨɣɱɢɜɨɫɬɢ ɤ ɚɩɨɩɬɨɬɢɱɟɫɤɢɦ ɫɢɝɧɚɥɚɦ. 

Ʉɥɸɱɟɜɵɦɢ ɨɫɨɛɟɧɧɨɫɬɹɦɢ ɗɆɉ III ɬɢɩɚ ɹɜɥɹɸɬɫɹ ɜɵɪɚɠɟɧɧɚɹ ɝɟɧɨɦɧɚɹ 

ɧɟɫɬɚɛɢɥɶɧɨɫɬɶ, ɝɥɭɛɨɤɚɹ ɦɟɬɚɛɨɥɢɱɟɫɤɚɹ ɪɟɩɪɨɝɪɚɦɦɢɪɨɜɤɚ, ɫɩɨɫɨɛɧɨɫɬɶ ɤ 

ɭɤɥɨɧɟɧɢɸ ɨɬ ɢɦɦɭɧɧɨɝɨ ɨɬɜɟɬɚ ɢ ɢɧɬɟɧɫɢɮɢɤɚɰɢɹ ɚɧɝɢɨɝɟɧɧɵɯ ɩɪɨɰɟɫɫɨɜ Д117]. 

Ɂɥɨɤɚɱɟɫɬɜɟɧɧɵɟ ɧɨɜɨɨɛɪɚɡɨɜɚɧɢɹ ɯɚɪɚɤɬɟɪɢɡɭɸɬɫɹ ɜɵɪɚɠɟɧɧɨɣ 

ɢɧɜɚɡɢɜɧɨɣ ɫɩɨɫɨɛɧɨɫɬɶɸ ɢ ɦɟɬɚɫɬɚɬɢɱɟɫɤɢɦ ɩɨɬɟɧɰɢɚɥɨɦ, ɱɬɨ ɜ ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨɣ 

ɫɬɟɩɟɧɢ ɨɩɨɫɪɟɞɨɜɚɧɨ ɚɤɬɢɜɚɰɢɟɣ ɩɪɨɝɪɚɦɦɵ ɗɆɉ. Ɇɧɨɝɨɱɢɫɥɟɧɧɵɟ 

ɷɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɚɥɶɧɵɟ ɞɚɧɧɵɟ, ɩɨɥɭɱɟɧɧɵɟ ɤɚɤ ТЧ ЯТЭЫШ, ɬɚɤ ɢ ТЧ ЯТЯШ, ɩɨɞɬɜɟɪɠɞɚɸɬ 

ɤɥɸɱɟɜɭɸ ɪɨɥɶ ɗɆɉ ɜ ɩɪɨɰɟɫɫɚɯ ɢɧɜɚɡɢɢ ɢ ɦɟɬɚɫɬɚɡɢɪɨɜɚɧɢɹ ɩɪɢ ɪɚɡɥɢɱɧɵɯ 

ɬɢɩɚɯ ɡɥɨɤɚɱɟɫɬɜɟɧɧɵɯ ɨɩɭɯɨɥɟɣ Д118, 119Ж. ɉɪɢɨɛɪɟɬɟɧɢɟ ɦɟɡɟɧɯɢɦɚɥɶɧɨɝɨ 

ɮɟɧɨɬɢɩɚ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɦɢ ɤɥɟɬɤɚɦɢ ɫɨɩɪɨɜɨɠɞɚɟɬɫɹ ɧɟ ɬɨɥɶɤɨ ɭɫɢɥɟɧɢɟɦ ɢɯ 

ɦɢɝɪɚɰɢɨɧɧɨɝɨ ɩɨɬɟɧɰɢɚɥɚ, ɧɨ ɢ ɪɚɡɜɢɬɢɟɦ ɭɫɬɨɣɱɢɜɨɫɬɢ ɤ ɪɚɡɥɢɱɧɵɦ ɜɢɞɚɦ 

ɬɟɪɚɩɢɢ, ɜɤɥɸɱɚɹ ɯɢɦɢɨɬɟɪɚɩɟɜɬɢɱɟɫɤɢɟ ɩɪɟɩɚɪɚɬɵ, ɥɭɱɟɜɨɟ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɟ ɢ 

ɢɦɦɭɧɨɬɟɪɚɩɢɸ. Ⱦɚɧɧɵɣ ɮɟɧɨɬɢɩ ɬɚɤɠɟ ɚɫɫɨɰɢɢɪɨɜɚɧ ɫ ɢɡɦɟɧɟɧɢɟɦ 

ɱɭɜɫɬɜɢɬɟɥɶɧɨɫɬɢ ɤ ɫɢɝɧɚɥɚɦ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɫɬɚɪɟɧɢɹ ɢ ɚɩɨɩɬɨɡɚ. ȼɚɠɧɵɦ ɚɫɩɟɤɬɨɦ 

ɹɜɥɹɟɬɫɹ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɹ ɦɟɡɟɧɯɢɦɚɥɶɧɵɯ ɦɚɪɤɟɪɨɜ, ɬɚɤɢɯ ɤɚɤ N-ɤɚɞɝɟɪɢɧ ɢ 
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ɜɢɦɟɧɬɢɧ, ɤɨɬɨɪɚɹ ɤɨɪɪɟɥɢɪɭɟɬ ɫɨ ɫɩɨɫɨɛɧɨɫɬɶɸ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɭɤɥɨɧɹɬɶɫɹ 

ɨɬ ɢɦɦɭɧɨɥɨɝɢɱɟɫɤɨɝɨ ɧɚɞɡɨɪɚ. 

Ȼɵɥɨ ɩɨɤɚɡɚɧɨ Д120Ж, ɱɬɨ ɩɨɥɭɱɟɧɧɵɟ ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɵɟ ɤɥɟɬɨɱɧɵɟ ɥɢɧɢɢ 

ɪɚɤɚ ɝɪɭɞɢ MCF-7 RR ɢ ГR-751 RR ɨɛɥɚɞɚɸɬ ɩɨɜɵɲɟɧɧɨɣ ɫɩɨɫɨɛɧɨɫɬɶɸ ɤ 

ɢɧɜɚɡɢɢ ɢ ɦɢɝɪɚɰɢɢ ɩɨ ɫɪɚɜɧɟɧɢɸ ɫ ɢɯ ɪɨɞɢɬɟɥɶɫɤɢɦɢ ɤɥɟɬɨɱɧɵɦɢ ɥɢɧɢɹɦɢ, 

ɬɨɝɞɚ ɤɚɤ ɤɥɟɬɨɱɧɚɹ ɥɢɧɢɹ MDA-MB-βγ1 RR ɞɟɦɨɧɫɬɪɢɪɭɟɬ ɩɨɜɵɲɟɧɧɭɸ 

ɦɢɝɪɚɰɢɸ, ɧɨ ɢɦɟɟɬ ɥɢɲɶ ɧɟɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨɟ ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɟ ɜ ɢɧɜɚɡɢɢ ɩɨ ɫɪɚɜɧɟɧɢɸ ɫ 

ɪɨɞɢɬɟɥɶɫɤɢɦɢ ɤɥɟɬɤɚɦɢ. Ɋɟɡɭɥɶɬɚɬɵ ɩɨɤɚɡɵɜɚɸɬ, ɱɬɨ ɷɬɢ ɥɢɧɢɢ ɤɥɟɬɨɤ RR 

ɪɚɡɜɢɥɢ ɛɨɥɟɟ ɚɝɪɟɫɫɢɜɧɵɣ ɮɟɧɨɬɢɩ, ɱɬɨ ɤɥɢɧɢɱɟɫɤɢ ɦɨɠɟɬ ɩɪɢɜɟɫɬɢ ɤ ɛɨɥɶɲɟɦɭ 

ɩɨɬɟɧɰɢɚɥɭ ɦɟɬɚɫɬɚɡɢɪɨɜɚɧɢɹ. 

ɋɬɚɬɭɫ ɛɟɥɤɚ ɪ53 ɫɜɹɡɚɧ ɫɨ ɫɬɚɬɭɫɨɦ ɝɟɧɚ ɪ53. Ɋɚɤɨɜɵɟ ɤɥɟɬɤɢ ɦɨɝɭɬ ɢɦɟɬɶ 

ɬɪɢ ɪɚɡɥɢɱɧɵɯ ɫɨɫɬɨɹɧɢɹ ɝɟɧɚ p53: p53 ɞɢɤɨɝɨ ɬɢɩɚ (p53wt), p53 ɦɭɬɚɧɬɧɨɝɨ ɬɢɩɚ 

(p53mt) ɢ ɞɟɥɟɰɢɸ p53 (p53 ɧɭɥɟɜɨɝɨ ɬɢɩɚ ɢɥɢ p53null) [121, 122]. 

Ɇɭɬɚɰɢɢ p53 ɲɢɪɨɤɨ ɪɚɫɩɪɨɫɬɪɚɧɟɧɵ ɢ ɜɫɬɪɟɱɚɸɬɫɹ ɩɪɢɦɟɪɧɨ ɜ 50% 

ɫɥɭɱɚɟɜ ɪɚɤɚ, ɜɵɹɜɥɹɟɦɵɯ ɭ ɥɸɞɟɣ Д122Ж. ɇɚɢɛɨɥɟɟ ɪɚɫɩɪɨɫɬɪɚɧɟɧɧɵɦɢ ɢ ɯɨɪɨɲɨ 

ɨɯɚɪɚɤɬɟɪɢɡɨɜɚɧɧɵɦɢ ɦɭɬɚɰɢɹɦɢ ɪ53 ɹɜɥɹɸɬɫɹ ɦɢɫɫɟɧɫ-ɦɭɬɚɰɢɢ (75%). Ⱦɪɭɝɢɟ 

ɢɡɦɟɧɟɧɢɹ ɜɤɥɸɱɚɸɬ ɢɧɫɟɪɰɢɢ ɫɨ ɫɞɜɢɝɨɦ ɪɚɦɤɢ ɫɱɢɬɵɜɚɧɢɹ ɢ ɞɟɥɟɰɢɢ (9%), 

ɧɨɧɫɟɧɫ-ɦɭɬɚɰɢɢ (7%), ɦɨɥɱɚɳɢɟ ɦɭɬɚɰɢɢ (5%) Д123]. 

Ƚɟɧ p53mt ɤɨɞɢɪɭɟɬ ɛɟɥɨɤ p53mt. p53mt ɩɪɟɞɨɬɜɪɚɳɚɟɬ ɚɩɨɩɬɨɡ ɢ 

ɫɩɨɫɨɛɫɬɜɭɟɬ ɩɪɨɥɢɮɟɪɚɰɢɢ ɢ ɦɟɬɚɫɬɚɡɢɪɨɜɚɧɢɸ ɪɚɤɨɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ Д124] p53mt 

ɞɟɚɤɬɢɜɢɪɭɟɬ ɫɩɟɰɢɮɢɱɧɭɸ ɤ ɩɨɫɥɟɞɨɜɚɬɟɥɶɧɨɫɬɢ ɧɭɤɥɟɨɬɢɞɨɜ ȾɇɄ-

ɫɜɹɡɵɜɚɸɳɭɸ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɶ, ɬɟɦ ɫɚɦɵɦ ɜɵɡɵɜɚɹ ɩɨɬɟɪɸ ɨɧɤɨɫɭɩɪɟɫɫɨɪɧɨɣ 

ɮɭɧɤɰɢɢ, ɯɚɪɚɤɬɟɪɧɨɣ ɞɥɹ p53 ɞɢɤɨɝɨ ɬɢɩɚ. Ʉɪɨɦɟ ɬɨɝɨ, p53mt ɜɵɡɵɜɚɟɬ 

«ɭɫɢɥɟɧɢɟ ɮɭɧɤɰɢɢ» («РКТЧ ШП ПЮЧМЭТШЧ»), ɤɨɬɨɪɨɟ ɧɟ ɬɨɥɶɤɨ ɫɩɨɫɨɛɫɬɜɭɟɬ 

ɩɪɨɝɪɟɫɫɢɪɨɜɚɧɢɸ, ɦɢɝɪɚɰɢɢ ɢ ɦɟɬɚɛɨɥɢɡɦɭ ɨɩɭɯɨɥɢ. ȼɚɠɧɵɦ ɫɥɟɞɫɬɜɢɟɦ ɷɬɨɝɨ 

ɹɜɥɹɟɬɫɹ ɩɨɜɵɲɟɧɢɟ ɭɫɬɨɣɱɢɜɨɫɬɢ ɤ ɥɭɱɟɜɨɣ ɬɟɪɚɩɢɢ [125].  

Ⱥɥɶɬɟɪɧɚɬɢɜɧɵɣ ɦɟɯɚɧɢɡɦ ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɢ ɧɚɛɥɸɞɚɟɬɫɹ ɜ p53null-

ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɤɚɯ, ɝɞɟ ɩɨɥɧɨɟ ɨɬɫɭɬɫɬɜɢɟ ɛɟɥɤɚ ɩɪɢɜɨɞɢɬ ɤ ɧɟɫɩɨɫɨɛɧɨɫɬɢ 

ɨɫɭɳɟɫɬɜɢɬɶ ɨɫɬɚɧɨɜɤɭ ɰɢɤɥɚ ɜ G1/S-ɤɨɧɬɪɨɥɶɧɨɣ ɬɨɱɤɟ, ɱɬɨ ɬɚɤɠɟ ɩɨɜɵɲɚɟɬ 

ɜɵɠɢɜɚɟɦɨɫɬɶ ɤɥɟɬɨɤ ɩɨɫɥɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ [126, 127]. 
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ȼ ɰɟɥɨɦ ɪɚɤɨɜɵɟ ɤɥɟɬɤɢ, ɧɟɫɭɳɢɟ p53wt, ɛɨɥɟɟ ɱɭɜɫɬɜɢɬɟɥɶɧɵ ɤ ɪɚɞɢɚɰɢɢ, 

ɱɟɦ ɤɥɟɬɤɢ, ɧɟɫɭɳɢɟ p53mt ɢɥɢ p53null [128Ж. ɇɨ ɢɦɟɸɬɫɹ ɢ ɩɪɨɬɢɜɨɪɟɱɢɹ, ɬɚɤ ɤɚɤ 

ɧɟɤɨɬɨɪɵɟ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹ ɩɨɤɚɡɚɥɢ, ɱɬɨ ɤɥɟɬɤɢ p53null ɛɨɥɟɟ 

ɪɚɞɢɨɱɭɜɫɬɜɢɬɟɥɶɧɵɟ, ɱɟɦ ɤɥɟɬɤɢ p53wt.  

Ȼɵɥ ɩɪɨɜɟɞɟɧ ɪɹɞ ɷɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɨɜ Д129Ж, ɜ ɯɨɞɟ ɤɨɬɨɪɵɯ ɫɪɚɜɧɢɜɚɥɢ 

ɜɵɠɢɜɚɟɦɨɫɬɢ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɝɨɥɨɜɵ ɢ ɲɟɢ ɫ ɪɚɡɧɵɦ ɫɨɫɬɨɹɧɢɟɦ ɪ53. 

Ɋɟɡɭɥɶɬɚɬɵ ɩɨɤɚɡɚɥɢ, ɱɬɨ ɤɥɟɬɤɢ ɫ ɭɬɪɚɬɨɣ ɪ53 ɛɨɥɟɟ ɱɭɜɫɬɜɢɬɟɥɶɧɵ ɤ 

ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɸ ɝɚɦɦɚ-ɢɡɥɭɱɟɧɢɹ. ɉɪɟɞɩɨɥɚɝɚɥɢ, ɱɬɨ ɜɨ ɜɪɟɦɹ ɥɭɱɟɜɨɣ ɬɟɪɚɩɢɢ ɜ 

ɷɬɢɯ ɤɥɟɬɤɚɯ ɦɨɠɟɬ ɡɚɩɭɫɤɚɬɶɫɹ ɧɟɡɚɜɢɫɢɦɵɣ ɨɬ ɪ53 ɩɭɬɶ ɚɩɨɩɬɨɡɚ. 

Ɉɞɧɚɤɨ ɦɧɟɧɢɹ ɨɛ ɷɬɨɦ ɦɟɯɚɧɢɡɦɟ ɩɪɨɬɢɜɨɪɟɱɢɜɵ. p53null-ɡɚɜɢɫɢɦɚɹ 

ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɶ ɬɚɤɠɟ ɧɚɛɥɸɞɚɟɬɫɹ ɜ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɤɚɯ. ȼ ɞɪɭɝɨɦ 

ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɢ Д130Ж ɤɪɵɫɚɦ ɜɜɨɞɢɥɢ ɬɪɢ ɬɢɩɚ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɫ ɪɚɡɥɢɱɧɵɦɢ 

ɜɚɪɢɚɧɬɚɦɢ ɪ53 ɢ ɨɛɥɭɱɚɥɢ ɤɪɵɫ ɫ ɨɩɭɯɨɥɹɦɢ. Ɋɟɡɭɥɶɬɚɬɵ ɩɨɤɚɡɚɥɢ, ɱɬɨ ɨɩɭɯɨɥɢ 

ɭ ɤɪɵɫ ɫ ɧɭɥɟɜɵɦ p53 ɛɵɥɢ ɛɨɥɶɲɟ. 

ɗɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬ Д131Ж ɬɚɤɠɟ ɨɩɪɟɞɟɥɢɥ, ɱɬɨ ɞɟɥɟɰɢɹ p53 ɜɵɡɵɜɚɟɬ 

ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɶ ɤɥɟɬɨɤ. ɉɪɟɞɩɨɥɚɝɚɟɬɫɹ, ɱɬɨ ɷɬɚ ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɶ 

ɩɪɟɢɦɭɳɟɫɬɜɟɧɧɨ ɫɜɹɡɚɧɚ ɫ ɢɧɝɢɛɢɪɨɜɚɧɢɟɦ ɪ53-ɡɚɜɢɫɢɦɨɝɨ ɚɩɨɩɬɨɡɚ.  

ȼ ɞɪɭɝɨɦ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɢ Д132Ж ɢɡ ɥɢɧɢɢ ɤɥɟɬɨɤ H1β99, ɤɨɬɨɪɚɹ ɹɜɥɹɟɬɫɹ p53-

ɞɟɮɢɰɢɬɧɨɣ, ɫ ɩɨɦɨɳɶɸ ɦɟɬɨɞɨɜ ɝɟɧɧɨɣ ɢɧɠɟɧɟɪɢɢ ɩɨɥɭɱɚɥɢ ɞɜɟ ɧɨɜɵɟ ɥɢɧɢɢ, ɜ 

ɨɞɧɨɣ ɢɡ ɤɨɬɨɪɵɯ p53 ɛɵɥ ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɟɧ ɜ ɦɭɬɚɧɬɧɨɣ ɮɨɪɦɟ, ɚ ɜ ɞɪɭɝɨɣ – ɜ ɜɢɞɟ 

ɞɢɤɨɝɨ ɮɟɧɨɬɢɩɚ. ɉɨɫɥɟ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ ɢɨɧɢɡɢɪɭɸɳɟɝɨ ɢɡɥɭɱɟɧɢɹ ɧɚ ɤɥɟɬɤɢ 

ɨɩɢɫɚɧɧɵɯ ɜɵɲɟ ɥɢɧɢɣ ɛɵɥɨ ɩɨɤɚɡɚɧɨ ɫɧɢɠɟɧɢɟ ɠɢɡɧɟɫɩɨɫɨɛɧɨɫɬɢ ɤɥɟɬɨɤ 

ɬɨɥɶɤɨ ɜ ɥɢɧɢɢ, ɝɞɟ p53 ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɟɧ ɜ ɞɢɤɨɦ ɬɢɩɟ. ɋɥɟɞɨɜɚɬɟɥɶɧɨ, ɧɚ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɟ 

ɤɥɟɬɤɢ ɝɟɧ p53 ɨɤɚɡɵɜɚɟɬ ɪɚɞɢɨɫɟɧɫɢɛɢɥɢɡɢɪɭɸɳɟɦ ɞɟɣɫɬɜɢɟ. 

ȼɥɢɹɧɢɟ p53 ɧɚ ɪɚɞɢɨɱɭɜɫɬɜɢɬɟɥɶɧɨɫɬɶ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɨɫɬɚɟɬɫɹ 

ɩɪɟɞɦɟɬɨɦ ɞɢɫɤɭɫɫɢɣ. Ɉɞɧɢ ɫɜɹɡɵɜɚɸɬ ɨɬɫɭɬɫɬɜɢɟ ɷɬɨɝɨ ɛɟɥɤɚ ɫ ɩɨɜɵɲɟɧɢɟɦ 

ɱɭɜɫɬɜɢɬɟɥɶɧɨɫɬɢ ɤ ɨɛɥɭɱɟɧɢɸ, ɞɪɭɝɢɟ – ɫ ɪɚɡɜɢɬɢɟɦ ɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɢ. Ƚɥɭɛɨɤɨɟ 

ɩɨɧɢɦɚɧɢɟ ɜɡɚɢɦɨɫɜɹɡɢ ɦɟɠɞɭ p53 ɢ ɪɚɞɢɨɱɭɜɫɬɜɢɬɟɥɶɧɨɫɬɶɸ ɩɨɦɨɠɟɬ ɩɨɜɵɫɢɬɶ 

ɷɮɮɟɤɬɢɜɧɨɫɬɶ ɥɭɱɟɜɨɣ ɬɟɪɚɩɢɢ ɢ ɭɥɭɱɲɢɬɶ ɩɪɨɝɧɨɡ ɞɥɹ ɩɚɰɢɟɧɬɨɜ. 
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1.4. ɋɬɟɪɟɨɬɚɤɫɢɱɟɫɤɚɹ ɪɚɞɢɨɬɟɪɚɩɢɹ ɨɩɭɯɨɥɟɣ 

ɋɟɝɨɞɧɹ ɜ ɥɭɱɟɜɨɣ ɬɟɪɚɩɢɢ ɚɤɬɢɜɧɨ ɢɫɩɨɥɶɡɭɟɬɫɹ ɜɵɫɨɤɨɞɨɡɨɜɨɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɟ 

ɪɚɡɥɢɱɧɵɯ ɧɨɜɨɨɛɪɚɡɨɜɚɧɢɣ. Ɍɚɤɨɟ ɧɚɩɪɚɜɥɟɧɢɟ ɢɡɜɟɫɬɧɨ ɤɚɤ ɫɬɟɪɟɨɬɚɤɫɢɱɟɫɤɚɹ 

ɪɚɞɢɨɬɟɪɚɩɢɹ, ɰɟɥɶ ɤɨɬɨɪɨɣ ɨɛɟɫɩɟɱɢɬɶ ɜɵɫɨɤɨɤɨɧɮɨɪɦɧɨɟ ɪɚɫɩɪɟɞɟɥɟɧɢɟ ɞɨɡɵ ɜ 

ɰɟɥɟɜɨɦ ɨɛɴёɦɟ ɫ ɦɢɧɢɦɚɥɶɧɵɦ ɨɛɥɭɱɟɧɢɟɦ ɧɨɪɦɚɥɶɧɵɯ ɬɤɚɧɟɣ Д133Ж. ɇɚɢɛɨɥɟɟ 

ɩɨɞɯɨɞɹɳɚɹ ɞɨɡɚ ɢ ɮɪɚɤɰɢɨɧɢɪɨɜɚɧɢɟ ɩɪɢ ɫɬɟɪɟɨɬɚɤɫɢɱɟɫɤɨɣ ɪɚɞɢɨɬɟɪɚɩɢɢ 

ɜɵɛɢɪɚɸɬɫɹ ɫ ɭɱёɬɨɦ ɪɚɡɦɟɪɚ ɢ ɥɨɤɚɥɢɡɚɰɢɢ ɨɩɭɯɨɥɢ, ɛɥɢɡɨɫɬɢ ɨɪɝɚɧɨɜ-ɦɢɲɟɧɟɣ 

ɢ ɛɢɨɥɨɝɢɱɟɫɤɨɣ ɷɮɮɟɤɬɢɜɧɨɣ ɞɨɡɵ. ɉɪɢ ɨɞɧɨɤɪɚɬɧɨɣ ɫɬɟɪɟɨɬɚɤɫɢɱɟɫɤɨɣ 

ɪɚɞɢɨɬɟɪɚɩɢɢ ɨɛɵɱɧɨ ɢɫɩɨɥɶɡɭɟɬɫɹ ɞɨɡɚ 15-34 Ƚɪ, ɚ ɩɪɢ ɮɪɚɤɰɢɨɧɢɪɨɜɚɧɧɨɣ 

ɫɬɟɪɟɨɬɚɤɫɢɱɟɫɤɨɣ ɪɚɞɢɨɬɟɪɚɩɢɢ – γ0 ɢ 75 Ƚɪ ɜ β-5 ɮɪɚɤɰɢɹɯ Д134].  

ȼ ɬɟɱɟɧɢɟ ɧɟɫɤɨɥɶɤɢɯ ɥɟɬ ɥɭɱɟɜɚɹ ɬɟɪɚɩɢɹ ɜɫɟ ɛɨɥɶɲɟ ɨɪɢɟɧɬɢɪɨɜɚɥɚɫɶ ɜ 

ɫɬɨɪɨɧɭ ɝɢɩɨɮɪɚɤɰɢɨɧɢɪɨɜɚɧɢɹ ɧɚ ɨɫɧɨɜɟ ɤɚɤ ɪɚɞɢɨɛɢɨɥɨɝɢɱɟɫɤɨɝɨ ɨɛɨɫɧɨɜɚɧɢɹ, 

ɬɚɤ ɢ ɬɟɯɧɢɱɟɫɤɨɣ ɜɨɡɦɨɠɧɨɫɬɢ ɛɟɡɨɩɚɫɧɨɝɨ ɜɜɟɞɟɧɢɹ ɛɨɥɟɟ ɜɵɫɨɤɢɯ ɞɨɡ ɡɚ 

ɮɪɚɤɰɢɸ. Ƚɢɩɨɮɪɚɤɰɢɨɧɢɪɨɜɚɧɢɟ ɢɦɟɟɬ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɵɟ ɩɪɟɢɦɭɳɟɫɬɜɚ ɫ ɬɨɱɤɢ 

ɡɪɟɧɢɹ ɭɞɨɛɫɬɜɚ ɞɥɹ ɩɚɰɢɟɧɬɨɜ ɢ ɭɦɟɧɶɲɟɧɢɹ ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɚ ɫɟɚɧɫɨɜ. ɍɦɟɪɟɧɧɚɹ ɢɥɢ 

ɬɹɠɟɥɚɹ ɝɢɩɨɮɪɚɤɰɢɨɧɢɪɨɜɚɧɢɟ, ɜɤɥɸɱɚɹ ɫɬɟɪɟɨɬɚɤɫɢɱɟɫɤɭɸ ɥɭɱɟɜɭɸ ɬɟɪɚɩɢɸ 

ɬɟɥɚ (SBRT), ɹɜɥɹɟɬɫɹ ɬɟɤɭɳɢɦ ɫɬɚɧɞɚɪɬɨɦ ɥɟɱɟɧɢɹ ɦɧɨɝɢɯ ɢɧɬɪɚ- ɢ 

ɷɤɫɬɪɚɤɪɚɧɢɚɥɶɧɵɯ ɥɨɤɚɥɢɡɚɰɢɣ. 

ɂɫɬɨɪɢɱɟɫɤɢ ɫɥɨɠɢɥɨɫɶ ɬɚɤ, ɱɬɨ ɮɪɚɤɰɢɨɧɢɪɨɜɚɧɢɟ ɥɭɱɟɜɨɣ ɬɟɪɚɩɢɢ ɛɵɥɨ 

ɟɞɢɧɫɬɜɟɧɧɵɦ ɫɩɨɫɨɛɨɦ ɨɛɟɫɩɟɱɢɬɶ ɜɵɫɨɤɢɟ ɞɨɡɵ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ, ɭɛɢɜɚɸɳɢɟ 

ɪɚɤɨɜɵɟ ɤɥɟɬɤɢ, ɢ ɩɪɢ ɷɬɨɦ ɧɟ ɩɨɜɪɟɞɢɬɶ ɨɪɝɚɧɵ, ɩɨɞɜɟɪɠɟɧɧɵɟ ɪɢɫɤɭ (OAR), 

ɢɫɩɨɥɶɡɭɹ ɪɚɡɧɢɰɭ ɜ ɪɚɞɢɨɱɭɜɫɬɜɢɬɟɥɶɧɨɫɬɢ ɦɟɠɞɭ ɡɞɨɪɨɜɵɦɢ ɬɤɚɧɹɦɢ ɢ 

ɨɩɭɯɨɥɶɸ (ɞɢɮɮɟɪɟɧɰɢɪɨɜɚɧɧɵɣ ɷɮɮɟɤɬ). ɉɪɢ ɨɛɵɱɧɨɦ ɮɪɚɤɰɢɨɧɢɪɨɜɚɧɢɢ ɭ 

ɡɞɨɪɨɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɛɵɥɨ ɜɪɟɦɹ ɜɨɫɫɬɚɧɨɜɢɬɶ ɩɨɜɪɟɠɞɟɧɢɹ ȾɇɄ ɦɟɠɞɭ ɫɟɚɧɫɚɦɢ 

ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ. ɋɨɝɥɚɫɧɨ ɪɚɞɢɨɛɢɨɥɨɝɢɱɟɫɤɢɦ ɤɨɧɰɟɩɰɢɹɦ, ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɟ ɞɨɡɵ ɧɚ ɨɞɢɧ 

ɫɟɚɧɫ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɩɪɢɜɨɞɢɥɨ ɤ ɨɞɢɧɚɤɨɜɨɣ ɫɦɟɪɬɧɨɫɬɢ ɡɞɨɪɨɜɵɯ ɬɤɚɧɟɣ ɢ ɨɩɭɯɨɥɢ 

ɢ, ɫɥɟɞɨɜɚɬɟɥɶɧɨ, ɤ ɩɨɬɟɪɟ ɞɢɮɮɟɪɟɧɰɢɪɨɜɚɧɧɨɝɨ ɷɮɮɟɤɬɚ. Ɍɨɥɶɤɨ ɜ 1950-ɯ ɝɨɞɚɯ 

ɫɬɚɥɨ ɜɨɡɦɨɠɧɵɦ ɛɟɡɨɩɚɫɧɨ ɞɨɫɬɚɜɥɹɬɶ ɜɵɫɨɤɢɟ ɞɨɡɵ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɧɚ ɧɟɛɨɥɶɲɢɟ 

ɭɱɚɫɬɤɢ. ɂɡɧɚɱɚɥɶɧɨ ɷɬɨɬ ɦɟɬɨɞ ɩɪɢɦɟɧɹɥɫɹ ɞɥɹ ɥɟɱɟɧɢɹ ɞɨɛɪɨɤɚɱɟɫɬɜɟɧɧɵɯ ɢ 
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ɡɥɨɤɚɱɟɫɬɜɟɧɧɵɯ ɨɩɭɯɨɥɟɣ ɝɨɥɨɜɧɨɝɨ ɦɨɡɝɚ, ɩɨɤɚ ɬɟɯɧɢɱɟɫɤɢɟ 

ɭɫɨɜɟɪɲɟɧɫɬɜɨɜɚɧɢɹ 1990-ɯ ɝɨɞɨɜ ɧɟ ɩɨɡɜɨɥɢɥɢ ɪɚɫɫɦɚɬɪɢɜɚɬɶ ɞɜɢɠɭɳɢɟɫɹ 

ɦɢɲɟɧɢ ɢ, ɧɚɤɨɧɟɰ, ɪɚɫɲɢɪɢɬɶ ɩɨɤɚɡɚɧɢɹ ɞɥɹ ɥɟɱɟɧɢɹ ɜɧɟɱɟɪɟɩɧɵɯ ɨɩɭɯɨɥɟɣ 

(SBRT). 

Ɉɞɧɨɤɪɚɬɧɚɹ ɮɪɚɤɰɢɹ ɦɨɠɟɬ ɩɪɟɞɥɨɠɢɬɶ ɧɟɫɤɨɥɶɤɨ ɩɪɟɢɦɭɳɟɫɬɜ: 

1) ȼ ɧɟɫɤɨɥɶɤɢɯ ɞɨɤɥɢɧɢɱɟɫɤɢɯ ɦɨɞɟɥɹɯ ɫɨɨɛɳɚɥɨɫɶ ɨɛ ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɢ 

ɚɩɨɩɬɨɡɚ ɷɧɞɨɬɟɥɢɚɥɶɧɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɩɪɢ ɩɨɜɵɲɟɧɢɢ ɞɨɡɵ, ɞɚɠɟ ɜ ɨɱɟɧɶ ɲɢɪɨɤɨɦ 

ɞɢɚɩɚɡɨɧɟ [135]. Ɍɚɤɢɦ ɨɛɪɚɡɨɦ, ɨɞɧɨɤɪɚɬɧɨɟ ɜɜɟɞɟɧɢɟ ɜɵɫɨɤɨɣ ɞɨɡɵ 

ɬɟɨɪɟɬɢɱɟɫɤɢ ɦɨɠɟɬ ɛɵɬɶ ɛɨɥɟɟ ɬɨɤɫɢɱɧɵɦ ɞɥɹ ɜɚɫɤɭɥɹɪɢɡɚɰɢɢ ɨɩɭɯɨɥɢ ɢ ɟё 

ɦɢɤɪɨɨɤɪɭɠɟɧɢɹ. 

2) Ⱦɥɹ ɩɚɰɢɟɧɬɚ ɨɞɧɨɤɪɚɬɧɨɟ ɩɨɫɟɳɟɧɢɟ ɫɨɤɪɚɳɚɟɬ ɜɪɟɦɹ ɜ ɩɭɬɢ ɢ 

ɩɪɟɛɵɜɚɧɢɟ ɜ ɛɨɥɶɧɢɰɟ, ɚ ɬɚɤɠɟ ɩɨɡɜɨɥɹɟɬ ɢɡɛɟɠɚɬɶ ɜɨɡɦɨɠɧɵɟ ɩɟɪɟɪɵɜɵ ɜ 

ɫɢɫɬɟɦɧɨɦ ɥɟɱɟɧɢɢ. 

3) Ƚɢɩɨɮɪɚɤɰɢɨɧɢɪɨɜɚɧɢɟ (ɭɦɟɪɟɧɧɨɟ ɢɥɢ ɷɤɫɬɪɟɦɚɥɶɧɨɟ) ɞɚёɬ 

ɨɪɝɚɧɢɡɚɰɢɨɧɧɨɟ ɩɪɟɢɦɭɳɟɫɬɜɨ ɧɚ ɭɪɨɜɧɟ ɨɬɞɟɥɟɧɢɹ. ɉɪɢ ɷɬɨɦ ɫɧɢɠɚɟɬɫɹ 

ɡɚɝɪɭɠɟɧɧɨɫɬɶ ɚɩɩɚɪɚɬɨɜ ɢ ɩɨɜɵɲɚɟɬɫɹ ɢɯ ɩɪɨɩɭɫɤɧɚɹ ɫɩɨɫɨɛɧɨɫɬɶ. ɗɬɨ ɨɫɨɛɟɧɧɨ 

ɜɚɠɧɨ ɩɪɢ ɩɨɫɬɨɹɧɧɨ ɪɚɫɬɭɳɟɦ ɱɢɫɥɟ ɩɚɰɢɟɧɬɨɜ, ɩɪɨɯɨɞɹɳɢɯ ɥɭɱɟɜɭɸ ɬɟɪɚɩɢɸ. 

ɗɬɨ ɬɚɤɠɟ ɦɨɠɟɬ ɛɵɬɶ ɜɵɝɨɞɧɨ ɫ ɦɟɞɢɤɨ-ɷɤɨɧɨɦɢɱɟɫɤɨɣ ɬɨɱɤɢ ɡɪɟɧɢɹ ɜ ɫɥɭɱɚɟ 

ɨɩɥɚɬɵ ɥɭɱɟɜɨɝɨ ɥɟɱɟɧɢɹ. 

ɂ, ɧɚɨɛɨɪɨɬ, ɥɟɱɟɧɢɟ ɨɞɧɨɤɪɚɬɧɨɣ ɮɪɚɤɰɢɟɣ ɜɵɡɵɜɚɟɬ ɧɟɫɤɨɥɶɤɨ ɜɨɩɪɨɫɨɜ: 

1) Ɋɚɞɢɨɛɢɨɥɨɝɢɱɟɫɤɢɟ ɜɨɩɪɨɫɵ: 

 ɇɟɨɩɪɟɞɟɥɟɧɧɨɫɬɶ ɫɭɳɟɫɬɜɭɟɬ ɩɪɢ ɦɨɞɟɥɢɪɨɜɚɧɢɢ ɢ ɪɚɫɱɟɬɟ 

ɷɤɜɢɜɚɥɟɧɬɧɨɣ ɞɨɡɵ. ȼ ɧɟɫɤɨɥɶɤɢɯ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹɯ ɛɵɥɚ ɩɨɫɬɚɜɥɟɧɚ ɩɨɞ ɫɨɦɧɟɧɢɟ 

ɚɤɬɭɚɥɶɧɨɫɬɶ ɥɢɧɟɣɧɨ-ɤɜɚɞɪɚɬɢɱɧɨɣ ɦɨɞɟɥɢ ɞɥɹ ɜɵɫɨɤɢɯ ɞɨɡ ɡɚ ɮɪɚɤɰɢɸ, ɜ 

ɧɟɤɨɬɨɪɵɯ ɢɡ ɧɢɯ ɛɵɥɚ ɭɤɚɡɚɧɚ ɡɚɜɵɲɟɧɧɚɹ ɨɰɟɧɤɚ ɜɵɠɢɜɚɟɦɨɫɬɢ ɤɥɟɬɨɤ, 

ɧɚɛɥɸɞɚɟɦɚɹ in vitro, ɜ ɞɪɭɝɢɯ – ɧɟɞɨɨɰɟɧɤɚ ɷɮɮɟɤɬɚ, ɧɚɛɥɸɞɚɟɦɨɝɨ ɜ 

ɤɥɢɧɢɱɟɫɤɨɣ ɩɪɚɤɬɢɤɟ. Ȼɵɥɢ ɫɨɡɞɚɧɵ ɧɟɤɨɬɨɪɵɟ ɦɨɞɟɥɢ, ɱɬɨɛɵ ɩɨɩɵɬɚɬɶɫɹ 

ɦɚɤɫɢɦɚɥɶɧɨ ɬɨɱɧɨ ɩɪɢɛɥɢɡɢɬɶɫɹ ɤ ɧɚɛɥɸɞɚɟɦɨɣ ɜɵɠɢɜɚɟɦɨɫɬɢ ɤɥɟɬɨɤ ɩɪɢ 

ɜɵɫɨɤɢɯ ɞɨɡɚɯ, ɬɚɤɢɟ ɤɚɤ ɦɨɞɟɥɶ ɭɧɢɜɟɪɫɚɥɶɧɨɣ ɤɪɢɜɨɣ ɜɵɠɢɜɚɟɦɨɫɬɢ, ɤɨɬɨɪɚɹ 
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ɫɨɱɟɬɚɟɬ ɜ ɫɟɛɟ ɤɚɤ ɥɢɧɟɣɧɭɸ ɤɜɚɞɪɚɬɢɱɧɭɸ, ɬɚɤ ɢ ɦɧɨɝɨɡɚɞɚɱɧɭɸ ɦɨɞɟɥɢ. ɗɬɨ, ɜ 

ɱɚɫɬɧɨɫɬɢ, ɩɨɡɜɨɥɹɟɬ ɪɚɫɫɱɢɬɚɬɶ ɷɤɜɢɜɚɥɟɧɬɧɨɫɬɶ ɦɟɠɞɭ ɨɞɧɨɮɪɚɤɰɢɨɧɧɵɦɢ ɢ 

ɦɭɥɶɬɢɮɪɚɤɰɢɨɧɧɵɦɢ ɫɯɟɦɚɦɢ; ɨɞɧɚɤɨ ɟɞɢɧɨɝɨ ɦɧɟɧɢɹ ɧɟɬ, ɢ ɞɟɛɚɬɵ 

ɩɪɨɞɨɥɠɚɸɬɫɹ [136]. 

 ȿɳё ɨɞɧɢɦ ɧɟɞɨɫɬɚɬɤɨɦ ɨɞɧɨɤɪɚɬɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɹɜɥɹɟɬɫɹ ɜɨɡɦɨɠɧɨɟ 

ɫɧɢɠɟɧɢɟ ɢɦɦɭɧɨɝɟɧɧɨɫɬɢ ɩɪɢ ɨɱɟɧɶ ɜɵɫɨɤɢɯ ɞɨɡɚɯ. ȼɚɧɩɭɣ-Ȼɨɤɫ ɢ ɫɨɚɜɬɨɪɵ 

ɩɨɤɚɡɚɥɢ, ɱɬɨ ɞɨɡɵ ɜɵɲɟ 1β Ƚɪ ɫɬɢɦɭɥɢɪɭɸɬ Trex1-ɷɤɡɨɧɭɤɥɟɚɡɭ, ɱɬɨ ɩɪɢɜɨɞɢɬ ɤ 

ɞɟɝɪɚɞɚɰɢɢ ɰɢɬɨɡɨɥɶɧɨɣ ȾɇɄ ɢ, ɫɥɟɞɨɜɚɬɟɥɶɧɨ, ɤ ɢɧɝɢɛɢɪɨɜɚɧɢɸ cGAS/STING-

ɩɭɬɢ, ɤɨɬɨɪɵɣ ɧɟɨɛɯɨɞɢɦ ɞɥɹ ɫɬɢɦɭɥɹɰɢɢ ɢɧɞɭɰɢɪɨɜɚɧɧɨɝɨ ɪɚɞɢɚɰɢɟɣ 

ɢɦɦɭɧɧɨɝɨ ɨɬɜɟɬɚ [137]. ɗɬɨ ɹɜɥɟɧɢɟ ɨɛɴɹɫɧɹɟɬ, ɩɨɱɟɦɭ ɩɪɢ ɫɨɱɟɬɚɧɢɢ ɫ 

ɢɦɦɭɧɨɬɟɪɚɩɢɟɣ ɩɪɟɞɩɨɱɬɢɬɟɥɶɧɟɟ ɢɫɩɨɥɶɡɨɜɚɬɶ ɝɢɩɨɮɪɚɤɰɢɨɧɢɪɨɜɚɧɧɵɟ 

ɪɟɠɢɦɵ (γ×8 Ƚɪ), ɚ ɧɟ ɨɞɧɨɤɪɚɬɧɨɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɟ. 

 ɇɚɤɨɧɟɰ, ɧɟɤɨɬɨɪɵɟ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɬɟɥɢ ɫɨɨɛɳɚɸɬ, ɱɬɨ ɝɢɩɨɤɫɢɹ ɦɨɠɟɬ 

ɫɨɯɪɚɧɹɬɶɫɹ ɜ ɤɚɱɟɫɬɜɟ ɨɝɪɚɧɢɱɢɜɚɸɳɟɝɨ ɮɚɤɬɨɪɚ, ɧɟɫɦɨɬɪɹ ɧɚ ɢɫɩɨɥɶɡɨɜɚɧɢɟ 

ɨɱɟɧɶ ɜɵɫɨɤɢɯ ɞɨɡ ɧɚ ɮɪɚɤɰɢɸ. Ȼɵɥɨ ɩɨɤɚɡɚɧɨ, ɱɬɨ ɩɪɢ ɦɧɨɝɨɮɪɚɤɰɢɨɧɧɨɦ ɩɨ 

ɫɪɚɜɧɟɧɢɸ ɫ ɨɞɧɨɮɪɚɤɰɢɨɧɧɵɦ ɥɟɱɟɧɢɢ ɜɬɨɪɢɱɧɵɟ ɩɨɪɚɠɟɧɢɹ ɝɨɥɨɜɧɨɝɨ ɦɨɡɝɚ ɢ 

ɥёɝɤɢɯ ɞɟɦɨɧɫɬɪɢɪɭɸɬ ɛɨɥɟɟ ɜɵɫɨɤɭɸ ɷɮɮɟɤɬɢɜɧɨɫɬɶ, ɱɬɨ ɩɨɡɜɨɥɹɟɬ 

ɩɪɟɞɩɨɥɨɠɢɬɶ, ɱɬɨ ɩɪɢ ɥɟɱɟɧɢɢ ɝɢɩɨɤɫɢɱɟɫɤɢɯ ɨɩɭɯɨɥɟɣ ɩɪɟɞɩɨɱɬɢɬɟɥɶɧɟɟ 

ɩɪɨɜɨɞɢɬɶ ɮɪɚɤɰɢɨɧɧɨɟ ɥɟɱɟɧɢɟ, ɱɬɨɛɵ ɨɛɟɫɩɟɱɢɬɶ ɪɟɨɤɫɢɝɟɧɚɰɢɸ [138]. 

2) Ɍɟɯɧɢɱɟɫɤɢɟ ɜɨɩɪɨɫɵ: 

 Ɉɞɧɚ ɢɡ ɩɪɨɛɥɟɦ, ɫɜɹɡɚɧɧɵɯ ɫ SF, ɡɚɤɥɸɱɚɟɬɫɹ ɜ ɝɟɨɝɪɚɮɢɱɟɫɤɨɦ 

ɩɪɨɦɚɯɟ, ɩɨɫɤɨɥɶɤɭ ɨɞɧɨɪɚɡɨɜɨɟ ɥɟɱɟɧɢɟ ɩɨɞɪɚɡɭɦɟɜɚɟɬ ɭɧɢɤɚɥɶɧɵɣ ɲɚɧɫ 

ɞɨɫɬɚɜɢɬɶ ɡɚɩɥɚɧɢɪɨɜɚɧɧɭɸ ɞɨɡɭ ɜ ɧɭɠɧɨɦ ɨɛɴɟɦɟ. ɂɡ-ɡɚ ɩɪɢɫɭɳɢɯ SBRT 

ɮɢɡɢɱɟɫɤɢɯ ɯɚɪɚɤɬɟɪɢɫɬɢɤ ɞɚɠɟ ɦɢɧɢɦɚɥɶɧɵɟ ɫɞɜɢɝɢ ɦɨɝɭɬ ɢɦɟɬɶ ɩɚɝɭɛɧɵɟ 

ɩɨɫɥɟɞɫɬɜɢɹ (ɧɟɞɨɫɬɚɬɨɱɧɚɹ ɞɨɡɢɪɨɜɤɚ GTV ɢɥɢ ɩɟɪɟɞɨɡɢɪɨɜɤɚ OAR). SF-SBRT 

ɬɪɟɛɭɟɬ ɜɵɫɨɱɚɣɲɟɣ ɬɨɱɧɨɫɬɢ ɩɪɢ ɩɪɨɜɟɞɟɧɢɢ ɥɟɱɟɧɢɹ, ɱɬɨ ɹɜɥɹɟɬɫɹ ɫɥɨɠɧɨɣ 

ɡɚɞɚɱɟɣ, ɨɫɨɛɟɧɧɨ ɩɪɢ ɩɨɞɜɢɠɧɵɯ ɷɤɫɬɪɚɤɪɚɧɢɚɥɶɧɵɯ ɩɨɪɚɠɟɧɢɹɯ. Ⱦɥɹ ɥɟɱɟɧɢɹ 

ɷɬɢɯ ɩɨɪɚɠɟɧɢɣ ɨɛɹɡɚɬɟɥɶɧɵ ɫɩɟɰɢɚɥɶɧɵɟ ɦɟɬɨɞɵ (ɝɟɣɬɢɧɝ, ɡɚɞɟɪɠɤɚ ɞɵɯɚɧɢɹ ɧɚ 

ɝɥɭɛɨɤɨɦ ɜɞɨɯɟ, ɬɪɟɤɢɧɝ, 4D-ɩɥɚɧɢɪɨɜɚɧɢɟ). 
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  ȿɳɟ ɨɞɧɢɦ ɩɪɟɞɦɟɬɨɦ ɞɢɫɤɭɫɫɢɣ ɹɜɥɹɟɬɫɹ ɢɞɟɚɥɶɧɚɹ ɞɨɩɭɫɬɢɦɚɹ 

ɩɨɝɪɟɲɧɨɫɬɶ. Ɏɪɚɤɰɢɨɧɢɪɨɜɚɧɢɟ ɩɨɡɜɨɥɹɟɬ ɫɧɢɡɢɬɶ ɜɟɪɨɹɬɧɨɫɬɶ ɫɥɭɱɚɣɧɵɯ 

ɨɲɢɛɨɤ ɡɚ ɫɱɟɬ ɩɨɜɬɨɪɟɧɢɹ ɫɟɚɧɫɨɜ. ɉɨ ɨɩɪɟɞɟɥɟɧɢɸ, ɨɞɢɧ ɫɟɚɧɫ ɧɟ ɢɦɟɟɬ 

ɫɥɭɱɚɣɧɨɣ ɨɲɢɛɤɢ, ɧɨ ɦɨɠɟɬ ɛɵɬɶ ɩɨɞɜɟɪɠɟɧ ɫɢɫɬɟɦɚɬɢɱɟɫɤɢɦ ɨɲɢɛɤɚɦ 

(ɧɟɨɩɬɢɦɚɥɶɧɨɟ ɫɥɢɹɧɢɟ ɞɨɡɢɦɟɬɪɢɱɟɫɤɨɣ ɄɌ ɢ ɆɊɌ ɩɪɢ ɩɨɪɚɠɟɧɢɹɯ ɝɨɥɨɜɧɨɝɨ 

ɦɨɡɝɚ, ɧɚɩɪɢɦɟɪ) ɫ ɩɨɬɟɧɰɢɚɥɶɧɨ ɜɪɟɞɧɵɦɢ ɩɨɫɥɟɞɫɬɜɢɹɦɢ. 
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ȽɅȺȼȺ 2. ɆȺɌȿɊɂȺɅ ɂ ɆȿɌɈȾɕ 

2.1. Ʉɭɥɶɬɭɪɵ ɤɥɟɬɨɤ ɢ ɭɫɥɨɜɢɹ ɢɯ ɤɭɥɶɬɢɜɢɪɨɜɚɧɢɹ 

ȼɫɟ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹ ɜɵɩɨɥɧɹɥɢ ɧɚ ɤɭɥɶɬɢɜɢɪɭɟɦɵɯ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɤɚɯ 

ɱɟɥɨɜɟɤɚ: Ⱥ549 (ɤɚɪɰɢɧɨɦɚ ɥɟɝɤɨɝɨ ɱɟɥɨɜɟɤɚ), ɢɦɟɸɳɭɸ ɞɢɤɢɣ ɬɢɩ p53 (ɪɢɫ. 2), 

p53-ɞɟɮɢɰɢɬɧɭɸ H1β99 (ɧɟɦɟɥɤɨɤɥɟɬɨɱɧɵɣ ɪɚɤ ɥɟɝɤɨɝɨ) (ɪɢɫ. 3) ɢ HОLК 

(ɤɚɪɰɢɧɨɦɚ ɲɟɣɤɢ ɦɚɬɤɢ), ɮɟɧɨɬɢɩ ɤɥɟɬɨɤ ɜ ɤɭɥɶɬɭɪɟ ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɟɧ ɧɚ ɪɢɫɭɧɤɟ 4.  

 

 

Ɋɢɫɭɧɨɤ 2 – Ʉɭɥɶɬɭɪɚ ɤɥɟɬɨɤ ɥɢɧɢɢ 

Ⱥ549. Ɉɛɴɟɤɬɢɜ ×40 

Ɋɢɫɭɧɨɤ 3 – Ʉɭɥɶɬɭɪɚ ɤɥɟɬɨɤ ɥɢɧɢɢ 

H1β99. Ɉɛɴɟɤɬɢɜ ×40 

 

 

Ɋɢɫɭɧɨɤ 4 – Ʉɭɥɶɬɭɪɚ ɤɥɟɬɨɤ ɥɢɧɢɢ HОLa. Ɉɛɴɟɤɬɢɜ ×40 

Ʉɥɟɬɨɱɧɚɹ ɥɢɧɢɹ A549 ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɹɟɬ ɫɨɛɨɣ ɝɢɩɨɬɪɢɩɥɨɢɞɧɭɸ ɩɨɩɭɥɹɰɢɸ 

ɚɥɶɜɟɨɥɹɪɧɵɯ ɛɚɡɚɥɶɧɵɯ ɷɩɢɬɟɥɢɚɥɶɧɵɯ ɤɥɟɬɨɤ, ɨɬɧɨɫɹɳɢɯɫɹ ɤ ɚɞɟɧɨɤɚɪɰɢɧɨɦɟ 

ɥɟɝɤɨɝɨ. ɐɢɬɨɝɟɧɟɬɢɱɟɫɤɢɣ ɚɧɚɥɢɡ ɜɵɹɜɥɹɟɬ ɦɨɞɚɥɶɧɨɟ ɱɢɫɥɨ ɯɪɨɦɨɫɨɦ 66, 

ɧɚɛɥɸɞɚɟɦɨɟ ɭ β4% ɤɥɟɬɨɱɧɨɣ ɩɨɩɭɥɹɰɢɢ, ɫ ɫɨɩɭɬɫɬɜɭɸɳɢɦ ɧɚɥɢɱɢɟɦ ɤɥɟɬɨɤ, 

ɫɨɞɟɪɠɚɳɢɯ 64 ɢ 67 ɯɪɨɦɨɫɨɦ. ɉɨɥɢɩɥɨɢɞɧɵɟ ɜɚɪɢɚɧɬɵ ɜɫɬɪɟɱɚɸɬɫɹ ɫ ɧɢɡɤɨɣ 
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ɱɚɫɬɨɬɨɣ (0,4%). Ⱦɚɧɧɚɹ ɤɥɟɬɨɱɧɚɹ ɦɨɞɟɥɶ ɲɢɪɨɤɨ ɩɪɢɦɟɧɹɟɬɫɹ ɜ 

ɷɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɚɥɶɧɨɣ ɨɧɤɨɥɨɝɢɢ ɤɚɤ ɪɟɩɪɟɡɟɧɬɚɬɢɜɧɚɹ ɫɢɫɬɟɦɚ ɞɥɹ ɢɡɭɱɟɧɢɹ 

ɧɟɦɟɥɤɨɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɪɚɤɚ ɥɟɝɤɨɝɨ, ɚ ɬɚɤɠɟ ɜ ɤɚɱɟɫɬɜɟ in vitro ɦɨɞɟɥɢ ɚɥɶɜɟɨɥɹɪɧɨɝɨ 

ɷɩɢɬɟɥɢɹ II ɬɢɩɚ. 

Ʉɥɟɬɤɢ A549 ɛɵɥɢ ɯɨɪɨɲɨ ɨɯɚɪɚɤɬɟɪɢɡɨɜɚɧɵ ɧɚ ɩɪɨɬɹɠɟɧɢɢ ɦɧɨɝɢɯ ɥɟɬ ɢ 

ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɹɸɬ ɰɟɧɧɨɫɬɶ ɞɥɹ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɬɟɥɟɣ, ɤɨɬɨɪɵɟ ɪɟɝɭɥɹɪɧɨ ɢɫɩɨɥɶɡɭɸɬ ɢɯ ɜ 

ɤɚɱɟɫɬɜɟ ɦɨɞɟɥɟɣ in vitro ɢ in vivo. ɗɬɢ ɤɥɟɬɤɢ ɢɦɟɸɬ ɩɥɨɫɤɭɸ ɮɨɪɦɭ ɢ ɨɬɜɟɱɚɸɬ 

ɡɚ ɞɢɮɮɭɡɢɸ ɬɚɤɢɯ ɜɟɳɟɫɬɜ, ɤɚɤ ɜɨɞɚ ɢ ɷɥɟɤɬɪɨɥɢɬɵ, ɱɟɪɟɡ ɚɥɶɜɟɨɥɵ ɥɟɝɤɢɯ. 

Ʉɥɟɬɤɢ A549 ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɹɸɬ ɫɨɛɨɣ ɚɥɶɜɟɨɥɹɪɧɵɟ ɛɚɡɚɥɶɧɵɟ ɷɩɢɬɟɥɢɚɥɶɧɵɟ ɤɥɟɬɤɢ 

ɱɟɥɨɜɟɤɚ, ɤɨɬɨɪɵɟ ɪɚɫɬɭɬ ɚɞɝɟɡɢɜɧɨ ɜ ɜɢɞɟ ɦɨɧɨɫɥɨɹ in vitro. 

Ʉɥɟɬɨɱɧɚɹ ɥɢɧɢɹ H1β99, ɩɪɨɢɫɯɨɞɹɳɚɹ ɢɡ ɦɟɬɚɫɬɚɬɢɱɟɫɤɨɝɨ ɩɨɪɚɠɟɧɢɹ 

ɥɢɦɮɚɬɢɱɟɫɤɨɝɨ ɭɡɥɚ ɩɪɢ ɧɟɦɟɥɤɨɤɥɟɬɨɱɧɨɦ ɪɚɤɟ ɥɟɝɤɨɝɨ, ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɹɟɬ ɫɨɛɨɣ 

ɰɟɧɧɭɸ ɷɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɚɥɶɧɭɸ ɦɨɞɟɥɶ ɞɥɹ ɨɧɤɨɥɨɝɢɱɟɫɤɢɯ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɣ. Ȼɭɞɭɱɢ 

ɢɦɦɨɪɬɚɥɢɡɨɜɚɧɧɨɣ, ɞɚɧɧɚɹ ɥɢɧɢɹ ɨɛɥɚɞɚɟɬ ɧɟɨɝɪɚɧɢɱɟɧɧɵɦ ɩɪɨɥɢɮɟɪɚɬɢɜɧɵɦ 

ɩɨɬɟɧɰɢɚɥɨɦ. Ƚɟɧɟɬɢɱɟɫɤɢɣ ɚɧɚɥɢɡ ɜɵɹɜɢɥ ɝɨɦɨɡɢɝɨɬɧɭɸ ɞɟɥɟɰɢɸ ɥɨɤɭɫɚ TP53, 

ɱɬɨ ɩɪɢɜɨɞɢɬ ɤ ɩɨɥɧɨɦɭ ɨɬɫɭɬɫɬɜɢɸ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ ɮɭɧɤɰɢɨɧɚɥɶɧɨɝɨ ɛɟɥɤɚ p53 – 

ɤɥɸɱɟɜɨɝɨ ɪɟɝɭɥɹɬɨɪɚ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ ɢ ɚɩɨɩɬɨɡɚ [139].  

Ʌɢɧɢɹ ɤɥɟɬɨɤ HeLa ɢɦɟɟɬ ɭɧɢɤɚɥɶɧɵɟ ɫɜɨɣɫɬɜɚ – ɢɫɤɥɸɱɢɬɟɥɶɧɚɹ 

ɠɢɡɧɟɫɩɨɫɨɛɧɨɫɬɶ ɢ ɜɵɫɨɤɚɹ ɩɪɨɥɢɮɟɪɚɬɢɜɧɚɹ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɶ. Ʉɥɸɱɟɜɨɣ 

ɨɫɨɛɟɧɧɨɫɬɶɸ ɤɥɟɬɨɤ HОLК ɹɜɥɹɟɬɫɹ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɶ ɬɟɥɨɦɟɪɚɡɵ, ɮɟɪɦɟɧɬɚ, 

ɩɪɟɞɨɬɜɪɚɳɚɸɳɟɝɨ ɫɬɚɪɟɧɢɟ ɤɥɟɬɨɤ ɩɭɬɟɦ ɩɨɞɞɟɪɠɚɧɢɹ ɞɥɢɧɵ ɬɟɥɨɦɟɪ. ȼ 

ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɟ ɨɧɢ ɩɪɟɨɞɨɥɟɜɚɸɬ ɩɪɟɞɟɥ ɏɟɣɮɥɢɤɚ, ɯɚɪɚɤɬɟɪɧɵɣ ɞɥɹ ɛɨɥɶɲɢɧɫɬɜɚ 

ɧɨɪɦɚɥɶɧɵɯ ɤɥɟɬɨɤ, ɢ ɫɩɨɫɨɛɧɵ ɤ ɧɟɨɝɪɚɧɢɱɟɧɧɨɦɭ ɞɟɥɟɧɢɸ. 

Ʉɪɨɦɟ ɬɨɝɨ, ɷɬɢ ɤɥɟɬɤɢ ɯɚɪɚɤɬɟɪɢɡɭɸɬɫɹ ɝɢɩɟɪɬɪɢɩɥɨɢɞɧɵɦ ɧɚɛɨɪɨɦ 

ɯɪɨɦɨɫɨɦ (γЧ+), ɱɬɨ ɨɡɧɚɱɚɟɬ ɧɚɥɢɱɢɟ ɛɨɥɟɟ ɱɟɦ γ-ɯ ɩɨɥɧɵɯ ɤɨɦɩɥɟɤɬɨɜ 

ɯɪɨɦɨɫɨɦ. ɋɪɟɞɧɟɟ ɱɢɫɥɨ ɯɪɨɦɨɫɨɦ ɜ ɬɚɤɢɯ ɤɥɟɬɤɚɯ ɫɨɫɬɚɜɥɹɟɬ 8β, ɨɞɧɚɤɨ ɦɨɠɟɬ 

ɜɚɪɶɢɪɨɜɚɬɶɫɹ ɨɬ 70 ɞɨ 164, ɜ ɨɬɥɢɱɢɟ ɨɬ ɫɬɚɧɞɚɪɬɧɨɝɨ ɞɢɩɥɨɢɞɧɨɝɨ ɱɢɫɥɚ 46. 

ɋɬɪɭɤɬɭɪɚ ɤɚɪɢɨɬɢɩɚ ɤɥɟɬɨɤ HОLК ɬɚɤɠɟ ɨɬɥɢɱɚɟɬɫɹ ɜɵɫɨɤɨɣ ɫɬɟɩɟɧɶɸ 

ɚɧɟɭɩɥɨɢɞɢɢ ɢ ɫɬɪɭɤɬɭɪɧɵɯ ɩɟɪɟɫɬɪɨɟɤ. ɇɚɥɢɱɢɟ ɦɚɥɟɧɶɤɨɣ ɬɟɥɨɰɟɧɬɪɢɱɟɫɤɨɣ 
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ɯɪɨɦɨɫɨɦɵ ɧɚɛɥɸɞɚɟɬɫɹ ɜ 98% ɤɥɟɬɨɤ, ɚ ɩɨɥɧɚɹ ɚɧɟɭɩɥɨɢɞɢɹ ɛɵɥɚ ɜɵɹɜɥɟɧɚ ɜɨ 

ɜɫɟɯ ɢɡɭɱɟɧɧɵɯ ɤɥɟɬɤɚɯ. 

Ʉɭɥɶɬɢɜɢɪɨɜɚɧɢɟ ɤɥɟɬɨɱɧɵɯ ɥɢɧɢɣ ɩɪɨɜɨɞɢɥɢ ɜ ɫɬɚɧɞɚɪɬɧɵɯ ɭɫɥɨɜɢɹɯ 

(γ7°C, 5% CO₂ ). Ʌɢɧɢɢ A549 ɢ HОLК ɩɨɞɞɟɪɠɢɜɚɥɢ ɜ ɫɪɟɞɟ DMEM, ɚ ɥɢɧɢɸ 

H1299 – ɜ ɫɪɟɞɟ RPMI-1640 (ɨɛɟ ɨɬ Thermo Fisher Scientific, ɋɒȺ). ȼɫɟ ɫɪɟɞɵ 

ɫɨɞɟɪɠɚɥɢ 10% ɮɟɬɚɥɶɧɨɣ ɛɵɱɶɟɣ ɫɵɜɨɪɨɬɤɢ (FBS, TСОЫЦШ FТЬСОЫ SМТОЧЭТПТМ, 

ɋɒȺ) ɢ ɫɦɟɫɶ ɚɧɬɢɛɢɨɬɢɤɨɜ ɩɟɧɢɰɢɥɥɢɧ-ɫɬɪɟɩɬɨɦɢɰɢɧ. 

Ʉɥɟɬɨɱɧɵɟ ɤɭɥɶɬɭɪɵ ɩɚɫɫɢɪɨɜɚɥɢ ɩɪɢ ɞɨɫɬɢɠɟɧɢɢ ɩɥɨɬɧɨɫɬɢ ɩɨɩɭɥɹɰɢɢ 

75-80% ɩɭɬɟɦ ɬɪɢɩɫɢɧɢɡɚɰɢɢ ɫ ɩɨɫɥɟɞɭɸɳɢɦ ɩɟɪɟɫɟɜɨɦ ɧɚ ɷɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɚɥɶɧɵɟ 

ɫɭɛɫɬɪɚɬɵ (ɩɨɤɪɨɜɧɵɟ ɫɬɟɤɥɚ) ɢɥɢ ɜ ɤɭɥɶɬɭɪɚɥɶɧɵɟ ɫɨɫɭɞɵ ɞɥɹ ɞɚɥɶɧɟɣɲɟɝɨ 

ɪɨɫɬɚ. 

2.2. ɍɫɥɨɜɢɹ ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɨɝɨ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ 

Ʉɥɟɬɨɱɧɵɟ ɤɭɥɶɬɭɪɵ ɩɨɞɜɟɪɝɚɥɢ ɨɛɥɭɱɟɧɢɸ ɧɚ ɪɟɧɬɝɟɧɨɜɫɤɨɣ 

ɛɢɨɥɨɝɢɱɟɫɤɨɣ ɭɫɬɚɧɨɜɤɟ ɊɍȻ ɊɍɋɌ-Ɇ1 (Ɋɨɫɫɢɹ) (ɪɢɫ. 5). ɉɪɨɰɟɞɭɪɭ ɩɪɨɜɨɞɢɥɢ 

ɩɪɢ ɫɬɚɧɞɚɪɬɧɵɯ ɬɟɦɩɟɪɚɬɭɪɧɵɯ ɭɫɥɨɜɢɹɯ (γ7°C) ɞɥɹ ɩɨɞɞɟɪɠɚɧɢɹ ɧɨɪɦɚɥɶɧɨɝɨ 

ɦɟɬɚɛɨɥɢɡɦɚ ɤɥɟɬɨɤ ɜɨ ɜɪɟɦɹ ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɨɝɨ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ. 

Ⱦɚɧɧɨɟ ɭɫɬɪɨɣɫɬɜɨ ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɹɟɬ ɫɨɛɨɣ ɫɚɦɨɡɚɳɢɳɟɧɧɭɸ ɪɟɧɬɝɟɧɨɜɫɤɭɸ 

ɭɫɬɚɧɨɜɤɭ, ɫɨɫɬɨɹɳɭɸ ɢɡ ɞɜɭɯɫɟɤɰɢɨɧɧɨɝɨ ɨɫɜɢɧɰɨɜɚɧɧɨɝɨ ɲɤɚɮɚ. ȼ ɜɟɪɯɧɟɣ 

ɫɟɤɰɢɢ ɪɚɫɩɨɥɨɠɟɧɵ ɞɜɚ ɪɟɧɬɝɟɧɨɜɫɤɢɯ ɚɩɩɚɪɚɬɚ ɊȺɉ-220-5, ɚ ɜ ɧɢɠɧɟɣ – ɤɚɦɟɪɚ 

ɞɥɹ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ, ɜ ɤɨɬɨɪɨɣ ɪɚɡɦɟɳɟɧɚ ɩɨɥɤɚ ɞɥɹ ɭɫɬɚɧɨɜɤɢ ɢɫɫɥɟɞɭɟɦɵɯ ɨɛɴɟɤɬɨɜ, 

ɚ ɜ ɟɟ ɧɢɠɧɟɣ ɱɚɫɬɢ – ɞɨɡɢɦɟɬɪ ȾɊɄ-1. 

Ʉɥɟɬɤɢ A549RR, HОLКRR ɢ H1β99RR ɛɵɥɢ ɩɨɥɭɱɟɧɵ ɩɨɫɥɟ ɨɫɬɪɨɝɨ 

ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɪɨɞɢɬɟɥɶɫɤɢɯ ɤɥɟɬɨɤ ɜ ɞɨɡɟ 15 Ƚɪ. ɉɚɪɚɦɟɬɪɵ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ: ɧɚɩɪɹɠɟɧɢɟ 

200 ɤȼ, ɬɨɤ 10 ɦȺ, ɦɨɳɧɨɫɬɶ ɞɨɡɵ 0,85 Ƚɪ/ɦɢɧ, ɫ ɢɫɩɨɥɶɡɨɜɚɧɢɟɦ ɚɥɸɦɢɧɢɟɜɨɝɨ 

ɮɢɥɶɬɪɚ 1,5 ɦɦ Д140Ж. ȼɵɛɨɪ ɞɚɧɧɨɣ ɞɨɡɵ ɫɨɨɬɜɟɬɫɬɜɭɟɬ ɩɪɢɧɰɢɩɚɦ 

ɝɢɩɨɮɪɚɤɰɢɨɧɢɪɨɜɚɧɢɹ ɜ ɫɬɟɪɟɨɬɚɤɫɢɱɟɫɤɨɣ ɪɚɞɢɨɬɟɪɚɩɢɢ Д141-143]. 
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Ɋɢɫɭɧɨɤ 5 – Ɋɟɧɬɝɟɧɨɜɫɤɚɹ ɛɢɨɥɨɝɢɱɟɫɤɚɹ ɭɫɬɚɧɨɜɤɚ ɊɍȻ ɊɍɋɌ-Ɇ1 (Ɋɨɫɫɢɹ) 

ɋɯɟɦɚ ɪɚɫɩɨɥɨɠɟɧɢɹ ɢɡɥɭɱɚɬɟɥɟɣ ɭɫɬɚɧɨɜɤɢ ɊɍɋɌ-Ɇ1 ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɟɧɚ ɧɚ 

ɪɢɫɭɧɤɟ 6. 

.  

Ɋɢɫɭɧɨɤ 6 – ɋɯɟɦɚ ɪɚɫɩɨɥɨɠɟɧɢɹ ɢɡɥɭɱɚɬɟɥɟɣ ɭɫɬɚɧɨɜɤɢ ɊɍɋɌ-Ɇ1 

ɉɨɫɥɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɤɥɟɬɤɢ ɢɧɤɭɛɢɪɨɜɚɥɢ ɜ ɫɬɚɧɞɚɪɬɧɵɯ ɭɫɥɨɜɢɹɯ (γ7°C, 5% 

CO2) ɜ ɬɟɱɟɧɢɟ ɧɟɫɤɨɥɶɤɢɯ ɧɟɞɟɥɶ ɞɨ ɫɬɚɛɢɥɢɡɚɰɢɢ ɩɪɨɥɢɮɟɪɚɬɢɜɧɨɣ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɢ ɢ 

ɧɨɪɦɚɥɢɡɚɰɢɢ ɮɟɧɨɬɢɩɚ ɤɥɟɬɨɤ. Ⱦɚɥɶɧɟɣɲɟɟ (ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɟ) ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɨɟ 

ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɟ ɩɪɨɜɨɞɢɥɢ ɜ ɞɨɡɚɯ 5 ɢ 10 Ƚɪ, ɤɚɤ ɢɦɢɬɢɪɭɸɳɟɟ 

ɝɢɩɨɮɪɚɤɰɢɨɧɢɪɨɜɚɧɧɨɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɟ, ɬɚɤ ɢ ɞɥɹ ɜɵɹɜɥɟɧɢɹ ɩɪɢɨɛɪɟɬɟɧɧɵɯ ɫɜɨɣɫɬɜ ɭ 

ɜɵɠɢɜɲɢɯ ɩɨɫɥɟ ɨɫɬɪɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɟ 15 Ƚɪ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ. Ʉɪɨɦɟ ɷɬɨɝɨ, 
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ɞɥɹ ɩɨɫɬɪɨɟɧɢɹ ɤɪɢɜɵɯ ɡɚɜɢɫɢɦɨɫɬɢ ɞɨɡɚ-ɷɮɮɟɤɬ ɩɨ ɤɥɨɧɨɝɟɧɧɨɦɭ ɬɟɫɬɭ ɢ 

ɦɢɝɪɚɰɢɨɧɧɨɣ ɫɩɨɫɨɛɧɨɫɬɢ, ɢɫɯɨɞɧɵɟ ɢ ɜɵɠɢɜɲɢɟ ɩɨɫɥɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɟ 15 Ƚɪ 

ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɟ ɤɥɟɬɤɢ ɨɛɥɭɱɚɥɢ ɜ ɞɨɡɚɯ β, 4 ɢ 6 Ƚɪ. 

2.3. ɋɯɟɦɚ ɷɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɚ 

ɋ ɰɟɥɶɸ ɨɰɟɧɤɢ ɪɚɡɜɢɬɢɹ ɭɫɬɨɣɱɢɜɨɫɬɢ ɤ ɞɟɣɫɬɜɢɸ ɢɨɧɢɡɢɪɭɸɳɟɝɨ 

ɢɡɥɭɱɟɧɢɹ ɢɫɯɨɞɧɵɟ ɤɥɟɬɤɢ (A549, HОLК, H1β99) ɛɵɥɢ ɨɛɥɭɱɟɧɵ ɜ ɞɨɡɟ 15 Ƚɪ. 

ȼɵɠɢɜɲɢɟ ɩɨɫɥɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɤɥɟɬɤɢ ɷɬɢɯ ɥɢɧɢɣ (ɭɫɥɨɜɧɨ ɛɵɥɢ ɨɛɨɡɧɚɱɟɧɵ ɤɚɤ 

A549RR, HeLaRR ɢ H1299RR) ɩɨɞɜɟɪɝɚɥɢɫɶ ɩɨɜɬɨɪɧɨɦɭ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɸ 

ɪɟɧɬɝɟɧɨɜɫɤɨɝɨ ɢɡɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɪɚɡɥɢɱɧɵɯ ɞɨɡɚɯ. Ɉɛɳɚɹ ɷɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɚɥɶɧɚɹ ɫɯɟɦɚ 

ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɟɧɚ ɝɪɚɮɢɱɟɫɤɢ ɧɚ ɪɢɫɭɧɤɟ 7. 

 

Ɋɢɫɭɧɨɤ 7 – ɋɯɟɦɚ ɷɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɚ 

Ⱦɨɡɵ 5 ɢ 10 Ƚɪ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɛɵɥɢ ɜɵɛɪɚɧɵ ɤɚɤ ɜɚɪɢɚɧɬɵ 

ɝɢɩɨɮɪɚɤɰɢɨɧɢɪɨɜɚɧɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɩɪɢ ɫɬɟɪɟɬɚɤɫɢɱɟɫɤɨɣ ɥɭɱɟɜɨɣ ɬɟɪɚɩɢɢ, ɩɪɢ 

ɤɨɬɨɪɨɣ ɜɪɟɦɹ ɦɟɠɞɭ ɮɪɚɤɰɢɹɦɢ ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨ ɛɨɥɶɲɟ, ɱɟɦ ɩɪɢ ɫɬɚɧɞɚɪɬɧɨɦ 

ɮɪɚɤɰɢɨɧɢɪɨɜɚɧɢɢ [144, 145]. Ʉɪɨɦɟ ɬɨɝɨ, ɬɚɤɢɟ ɜɵɫɨɤɢɟ ɞɨɡɵ ɜɵɡɵɜɚɸɬ ɹɪɤɨ 
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ɜɵɪɚɠɟɧɧɵɟ ɛɢɨɥɨɝɢɱɟɫɤɢɟ ɷɮɮɟɤɬɵ ɜ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɤɚɯ, ɱɬɨ ɞɟɥɚɟɬ ɭɞɨɛɧɵɦ 

ɩɪɨɜɟɞɟɧɢɟ ɫɪɚɜɧɢɬɟɥɶɧɵɯ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɣ. 

Ⱦɥɹ ɩɨɫɬɪɨɟɧɢɹ ɡɚɜɢɫɢɦɨɫɬɢ «ɞɨɡɚ-ɷɮɮɟɤɬ» ɜ ɱɚɫɬɢ ɷɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɨɜ 

ɢɫɩɨɥɶɡɨɜɚɥɢ ɞɨɡɵ β, 4 ɢ 6 Ƚɪ. ɗɬɢ ɞɨɡɵ ɱɚɫɬɨ ɢɫɩɨɥɶɡɭɸɬɫɹ ɜ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹɯ, ɱɬɨ 

ɞɟɥɚɟɬ ɜɨɡɦɨɠɧɵɦ ɫɪɚɜɧɟɧɢɟ ɢ ɢɧɬɟɪɩɪɟɬɚɰɢɸ ɫɜɨɢɯ ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɨɜ ɫ ɞɚɧɧɵɦɢ 

ɥɢɬɟɪɚɬɭɪɵ. 

2.4. Ʉɪɢɜɵɟ ɪɨɫɬɚ ɞɥɹ ɨɰɟɧɤɢ ɜɪɟɦɟɧɢ ɭɞɜɨɟɧɢɹ ɤɥɟɬɨɱɧɨɣ ɩɨɩɭɥɹɰɢɢ 

Ⱦɥɹ ɫɪɚɜɧɢɬɟɥɶɧɨɣ ɨɰɟɧɤɢ ɫɤɨɪɨɫɬɢ ɪɨɫɬɚ ɢɫɯɨɞɧɵɯ ɢ ɩɨɥɭɱɟɧɧɵɯ ɩɨɫɥɟ 

ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɟ 15 Ƚɪ ɤɥɟɬɨɤ ɢɫɩɨɥɶɡɨɜɚɥɢ ɩɨɤɚɡɚɬɟɥɶ ɜɪɟɦɟɧɢ ɭɞɜɨɟɧɢɹ 

ɩɨɩɭɥɹɰɢɢ, ɞɥɹ ɱɟɝɨ ɤɥɟɬɤɢ ɜɵɫɟɜɚɥɢ ɩɥɨɬɧɨɫɬɶɸ 10⁵  ɤɥɟɬɨɤ ɧɚ ɤɭɥɶɬɭɪɚɥɶɧɵɣ 

ɮɥɚɤɨɧ ɩɥɨɳɚɞɶɸ β5 ɫɦ². ȼɫɟɝɨ ɝɨɬɨɜɢɥɢ ɩɨ 10 ɮɥɚɤɨɧɨɜ ɞɥɹ ɤɚɠɞɨɣ ɥɢɧɢɢ 

ɤɥɟɬɨɤ ɢ ɟɠɟɞɧɟɜɧɨ ɜ ɬɟɱɟɧɢɟ 5-ɫɭɬɨɱɧɨɝɨ ɩɟɪɢɨɞɚ ɦɨɧɢɬɨɪɢɧɝɚ ɤɥɟɬɤɢ 

ɮɟɪɦɟɧɬɚɬɢɜɧɨ (0,β5% ɬɪɢɩɫɢɧ, ɉɚɧɗɤɨ, Ɋɨɫɫɢɹ) ɫɧɢɦɚɥɢ ɫ ɮɥɚɤɨɧɨɜ, 

ɩɟɪɟɜɨɞɢɥɢ ɜ ɤɥɟɬɨɱɧɭɸ ɫɭɫɩɟɧɡɢɸ ɫ ɩɨɫɥɟɞɭɸɳɢɦ ɩɨɞɫɱɟɬɨɦ ɜ ɤɚɦɟɪɟ Ƚɨɪɹɟɜɚ. 

Ⱦɥɹ ɬɨɱɧɨɝɨ ɩɨɫɬɪɨɟɧɢɹ ɤɪɢɜɨɣ ɪɨɫɬɚ ɩɨɞɫɱɟɬ ɤɥɟɬɨɤ ɜɵɩɨɥɧɹɥɢ ɞɜɚɠɞɵ ɜ ɞɟɧɶ ɫ 

ɢɧɬɟɪɜɚɥɨɦ 6 ɱɚɫɨɜ (ɢɬɨɝɨ 10 ɮɥɚɤɨɧɨɜ ɡɚ 5 ɫɭɬɨɤ). Ɋɟɡɭɥɶɬɚɬɵ ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɟɧɵ ɜ 

ɜɢɞɟ ɫɪɟɞɧɢɯ ɡɧɚɱɟɧɢɣ, ɩɨɥɭɱɟɧɧɵɯ ɜ 5-6 ɧɟɡɚɜɢɫɢɦɵɯ ɩɨɜɬɨɪɧɨɫɬɹɯ ɨɩɵɬɚ.  

ɋɪɟɞɧɟɟ ɜɪɟɦɹ ɭɞɜɨɟɧɢɹ ɤɥɟɬɨɱɧɨɣ ɩɨɩɭɥɹɰɢɢ (T1/β) ɪɚɫɫɱɢɬɵɜɚɥɢ ɩɨ 

ɮɨɪɦɭɥɟ 1: 

 T1/2=t ln2/ln(Nt/N0), (1) 

ɝɞɟ N0 – ɧɚɱɚɥɶɧɨɟ ɱɢɫɥɨ ɤɥɟɬɨɤ; NЭ – ɱɢɫɥɨ ɤɥɟɬɨɤ ɜ ɦɨɦɟɧɬ ɜɪɟɦɟɧɢ Э; 

t – ɜɪɟɦɹ ɥɨɝɚɪɢɮɦɢɱɟɫɤɨɣ ɮɚɡɵ ɪɨɫɬɚ ɤɥɟɬɨɱɧɨɣ ɤɭɥɶɬɭɪɵ. 

2.5. ɂɦɦɭɧɨɰɢɬɨɯɢɦɢɱɟɫɤɨɟ ɨɤɪɚɲɢɜɚɧɢɟ ɧɚ ȖHβAБ ɢ Ki-67 

Ʉɪɨɦɟ ɨɰɟɧɤɢ ɞɢɧɚɦɢɤɢ ɩɪɨɥɢɮɟɪɚɬɢɜɧɨɝɨ ɩɪɨɰɟɫɫɚ ɫ ɩɨɦɨɳɶɸ 

ɟɠɟɞɧɟɜɧɨɝɨ ɩɨɞɫɱɟɬɚ ɤɥɟɬɨɤ, ɩɪɨɜɨɞɢɥɢ ɢɦɦɭɧɨɰɢɬɨɯɢɦɢɱɟɫɤɢɣ ɚɧɚɥɢɡ 

ɩɪɨɥɢɮɟɪɚɬɢɜɧɨɝɨ ɫɬɚɬɭɫɚ ɤɥɟɬɨɤ ɫ ɩɪɢɦɟɧɟɧɢɟɦ ɚɧɬɢɬɟɥ ɤ ɹɞɟɪɧɨɦɭ ɚɧɬɢɝɟɧɭ 
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Ki -67 – ɨɛɳɟɩɪɢɡɧɚɧɧɨɦɭ ɦɚɪɤɟɪɭ ɤɥɟɬɨɱɧɨɣ ɩɪɨɥɢɮɟɪɚɰɢɢ, 

ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɪɭɸɳɟɦɭɫɹ ɜɨ ɜɫɟɯ ɚɤɬɢɜɧɵɯ ɮɚɡɚɯ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ (G1, S, Gβ ɢ M), 

ɧɨ ɨɬɫɭɬɫɬɜɭɸɳɟɦɭ ɜ ɤɥɟɬɤɚɯ, ɧɚɯɨɞɹɳɢɯɫɹ ɜ ɮɚɡɟ ɩɨɤɨɹ (G0). ȼ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹɯ 

ɢɫɩɨɥɶɡɨɜɚɥɢ ɩɟɪɜɢɱɧɵɟ ɚɧɬɢɬɟɥɚ ɩɪɨɢɡɜɨɞɫɬɜɚ MОЫФ-MТХХТЩШЫО (ɋɒȺ) ɜ 

ɫɨɱɟɬɚɧɢɢ ɫɨ ɮɥɭɨɪɟɫɰɟɧɬɧɨ-ɦɟɱɟɧɧɵɦɢ ɜɬɨɪɢɱɧɵɦɢ ɚɧɬɢɬɟɥɚɦɢ ɢɡ ɧɚɛɨɪɨɜ LТПО 

TОМСЧШХШРТОЬ (ɋɒȺ), ɱɬɨ ɩɨɡɜɨɥɢɥɨ ɩɪɨɜɟɫɬɢ ɬɨɱɧɭɸ ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɟɧɧɭɸ ɨɰɟɧɤɭ 

ɩɪɨɥɢɮɟɪɚɬɢɜɧɨɝɨ ɫɬɚɬɭɫɚ ɤɥɟɬɨɱɧɨɣ ɩɨɩɭɥɹɰɢɢ. 

ɇɚ ɩɟɪɜɨɦ ɷɬɚɩɟ ɤɥɟɬɤɢ ɜɵɫɟɜɚɥɢ ɜ ɤɨɧɰɟɧɬɪɚɰɢɢ 10⁵  ɤɥɟɬɨɤ/ɱɚɲɤɭ ɧɚ 

ɫɬɟɪɢɥɶɧɵɟ ɩɨɤɪɨɜɧɵɟ ɫɬɟɤɥɚ, ɪɚɡɦɟɳɟɧɧɵɟ ɜ ɱɚɲɤɚɯ ɉɟɬɪɢ ɞɢɚɦɟɬɪɨɦ γ5 ɦɦ 

(CШЫЧТЧР, ɋɒȺ). Ɉɛɴɟɦ ɩɢɬɚɬɟɥɶɧɨɣ ɫɪɟɞɵ ɫɨɫɬɚɜɥɹɥ γ ɦɥ ɧɚ ɤɚɠɞɭɸ ɱɚɲɤɭ. 

ɉɨɫɥɟ ɩɨɫɟɜɚ ɤɥɟɬɤɢ ɢɧɤɭɛɢɪɨɜɚɥɢ ɜ ɫɬɚɧɞɚɪɬɧɵɯ ɭɫɥɨɜɢɹɯ (γ7°C, 5% CO₂ ) ɞɨ 

ɞɨɫɬɢɠɟɧɢɹ ɩɨɥɧɨɣ ɚɞɝɟɡɢɢ ɢ ɫɬɚɛɢɥɢɡɚɰɢɢ ɦɟɬɚɛɨɥɢɱɟɫɤɨɣ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɢ. 

Ⱦɥɹ ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɟɧɧɨɣ ɨɰɟɧɤɢ ɨɫɬɚɬɨɱɧɵɯ ɮɨɤɭɫɨɜ ɪɟɩɚɪɚɰɢɢ ȾɊ ȾɇɄ 

ɩɪɢɦɟɧɹɥɢ ɢɦɦɭɧɨɰɢɬɨɯɢɦɢɱɟɫɤɢɣ ɚɧɚɥɢɡ ɫ ɢɫɩɨɥɶɡɨɜɚɧɢɟɦ ɫɩɟɰɢɮɢɱɟɫɤɢɯ 

ɚɧɬɢɬɟɥ ɤ ɤɥɸɱɟɜɵɦ ɛɟɥɤɚɦ ɪɟɩɚɪɚɰɢɨɧɧɨɝɨ ɤɨɦɩɥɟɤɫɚ. Ɉɛɪɚɡɨɜɚɧɢɟ 

ɪɟɩɚɪɚɰɢɨɧɧɵɯ ɮɨɤɭɫɨɜ, ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɹɸɳɢɯ ɫɨɛɨɣ ɞɢɧɚɦɢɱɟɫɤɢɟ ɹɞɟɪɧɵɟ 

ɫɬɪɭɤɬɭɪɵ ɫ ɜɵɫɨɤɨɣ ɤɨɧɰɟɧɬɪɚɰɢɟɣ ɦɚɪɤɟɪɧɵɯ ɛɟɥɤɨɜ, ɩɨɡɜɨɥɹɟɬ 

ɜɢɡɭɚɥɢɡɢɪɨɜɚɬɶ ɥɨɤɚɥɢɡɚɰɢɸ ɢ ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɟɧɧɭɸ ɞɢɧɚɦɢɤɭ ɜɨɫɫɬɚɧɨɜɥɟɧɢɹ 

ɩɨɜɪɟɠɞɟɧɢɣ ȾɇɄ. Ɏɥɭɨɪɟɫɰɟɧɬɧɨ-ɦɟɱɟɧɧɵɟ ɚɧɬɢɬɟɥɚ ɨɛɟɫɩɟɱɢɜɚɸɬ ɞɟɬɟɤɰɢɸ 

ɷɬɢɯ ɫɬɪɭɤɬɭɪ ɜ ɜɢɞɟ ɞɢɫɤɪɟɬɧɵɯ ɮɨɤɭɫɨɜ, ɚɧɚɥɢɡ ɤɨɬɨɪɵɯ ɞɚɟɬ ɢɧɮɨɪɦɚɰɢɸ ɨ 

ɩɪɨɫɬɪɚɧɫɬɜɟɧɧɨ-ɜɪɟɦɟɧɧɨɣ ɨɪɝɚɧɢɡɚɰɢɢ ɪɟɩɚɪɚɰɢɨɧɧɵɯ ɩɪɨɰɟɫɫɨɜ ɜ ɤɥɟɬɨɱɧɨɦ 

ɹɞɪɟ. ȼ ɞɚɧɧɨɦ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɢ ɩɪɨɜɨɞɢɥɫɹ ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɟɧɧɵɣ ɚɧɚɥɢɡ ɝɢɫɬɨɧɚ ɇβȺɏ, 

ɮɨɫɮɨɪɢɥɢɪɨɜɚɧɧɵɣ ɩɨ ɫɟɪɢɧɭ-139 (Ȗ-ɇβȺɏ). Ɏɨɫɮɨɪɢɥɢɪɨɜɚɧɢɟ ɇβȺɏ 

ɨɫɭɳɟɫɬɜɥɹɟɬɫɹ ɫɟɧɫɨɪɧɵɦɢ ɤɢɧɚɡɚɦɢ ȺɌɆ, ȺɌR ɢ ȾɇɄ-ɉɄ ɜ ɨɬɜɟɬ ɧɚ 

ɨɛɪɚɡɨɜɚɧɢɟ ɞɜɭɧɢɬɟɜɨɝɨ ɪɚɡɪɵɜɚ ɢ ɫɜɢɞɟɬɟɥɶɫɬɜɭɟɬ ɨ ɟɝɨ ɪɚɫɩɨɡɧɚɜɚɧɢɢ. Ⱦɥɹ 

ɚɧɚɥɢɡɚ ɮɨɤɭɫɨɜ Ȗ-ɇβȺɏ ɢɫɩɨɥɶɡɨɜɚɥɢɫɶ ɩɟɪɜɢɱɧɵɟ ɚɧɬɢɬɟɥɚ ɤ Ȗ-ɇβȺɏ (AЧЭТ-

phospho-Histone H2AX (Ser139) Antibody, Merk-MТХХТЩШЫО) ɢ ɤɨɦɦɟɪɱɟɫɤɢɟ ɧɚɛɨɪɵ 

ɞɥɹ ɢɦɦɭɧɨɰɢɬɨɯɢɦɢɢ, ɫɨɞɟɪɠɚɳɢɟ ɜɬɨɪɢɱɧɵɟ ɚɧɬɢɬɟɥɚ, ɤɨɧɴɸɝɢɪɨɜɚɧɧɵɟ ɫ 

ɮɥɭɨɪɨɯɪɨɦɚɦɢ (LТПО TОМСЧШХШРТОЬ). 



56 
 
Ⱦɥɹ ɜɢɡɭɚɥɢɡɚɰɢɢ ɢ ɩɨɞɫɱɟɬɚ ȾɊ ȾɇɄ ɢ ɯɚɪɚɤɬɟɪɢɫɬɢɤɢ ɩɪɨɥɢɮɟɪɚɬɢɜɧɨɝɨ 

ɩɨɬɟɧɰɢɚɥɚ ɤɥɟɬɨɱɧɵɯ ɤɭɥɶɬɭɪ, ɤɥɟɬɤɢ ɢɫɯɨɞɧɵɯ ɥɢɧɢɣ, ɤɥɟɬɤɢ ɩɨɫɥɟ 

ɩɪɟɞɜɚɪɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɟ 15 Ƚɪ ɢ ɤɥɟɬɤɢ, ɩɨɞɜɟɪɝɧɭɬɵɟ 

ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɦɭ ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɨɦɭ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɸ ɜ ɞɨɡɚɯ 5 ɢ 10 Ƚɪ ɱɟɪɟɡ β4 ɱɚɫɚ 

ɩɨɫɥɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜɵɫɟɜɚɥɢ ɧɚ ɫɬɟɪɢɥɶɧɵɟ ɩɨɤɪɨɜɧɵɟ ɫɬɟɤɥɚ, ɪɚɡɦɟɳɟɧɧɵɟ ɜ 

ɱɚɲɤɚɯ ɉɟɬɪɢ ɞɥɹ ɩɨɫɥɟɞɭɸɳɟɝɨ ɢɦɦɭɧɨɰɢɬɨɯɢɦɢɱɟɫɤɨɝɨ ɚɧɚɥɢɡɚ. 

ɗɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɚɥɶɧɚɹ ɩɪɨɰɟɞɭɪɚ ɜɵɩɨɥɧɹɥɚɫɶ ɜ ɫɨɨɬɜɟɬɫɬɜɢɢ ɫ ɨɛɳɟɩɪɢɧɹɬɵɦ 

ɩɪɨɬɨɤɨɥɨɦ Д146Ж ɫ ɦɨɞɢɮɢɤɚɰɢɹɦɢ. ɉɟɪɜɢɱɧɭɸ ɮɢɤɫɚɰɢɸ ɤɥɟɬɨɤ ɩɪɨɜɨɞɢɥɢ β0 

ɦɢɧɭɬ ɩɪɢ ɤɨɦɧɚɬɧɨɣ ɬɟɦɩɟɪɚɬɭɪɟ ɫ ɢɫɩɨɥɶɡɨɜɚɧɢɟɦ 4% ɪɚɫɬɜɨɪɚ 

ɩɚɪɚɮɨɪɦɚɥɶɞɟɝɢɞɚ, ɩɪɢɝɨɬɨɜɥɟɧɧɨɝɨ ɧɚ ɮɨɫɮɚɬɧɨɦ ɛɭɮɟɪɟ (ЩH 7,4). ɉɨɫɥɟ 

ɞɜɭɤɪɚɬɧɨɝɨ ɩɪɨɦɵɜɚɧɢɹ ɛɭɮɟɪɧɵɦ ɪɚɫɬɜɨɪɨɦ ɨɫɭɳɟɫɬɜɥɹɥɢ ɩɟɪɦɟɚɛɢɥɢɡɚɰɢɸ 

ɤɥɟɬɨɱɧɵɯ ɦɟɦɛɪɚɧ 0,γ% ɪɚɫɬɜɨɪɨɦ Ɍɪɢɬɨɧɚ Б-100 ɜ ɮɨɫɮɚɬɧɨ-ɫɨɥɟɜɨɦ ɛɭɮɟɪɟ ɫ 

ɞɨɛɚɜɥɟɧɢɟɦ β% ɛɵɱɶɟɝɨ ɫɵɜɨɪɨɬɨɱɧɨɝɨ ɚɥɶɛɭɦɢɧɚ (ȻɋȺ), ɱɬɨ ɨɛɟɫɩɟɱɢɜɚɥɨ 

ɷɮɮɟɤɬɢɜɧɨɟ ɛɥɨɤɢɪɨɜɚɧɢɟ ɧɟɫɩɟɰɢɮɢɱɟɫɤɢɯ ɫɚɣɬɨɜ ɫɜɹɡɵɜɚɧɢɹ ɚɧɬɢɬɟɥ. 

ɇɚ ɫɥɟɞɭɸɳɟɦ ɷɬɚɩɟ ɩɨɤɪɨɜɧɵɟ ɫɬɟɤɥɚ ɫ ɮɢɤɫɢɪɨɜɚɧɧɵɦɢ ɤɥɟɬɤɚɦɢ 

ɩɟɪɟɦɟɳɚɥɢ ɧɚ ɩɪɟɞɦɟɬɧɵɟ ɫɬɟɤɥɚ ɞɥɹ ɩɪɨɜɟɞɟɧɢɹ ɢɦɦɭɧɨɰɢɬɨɯɢɦɢɱɟɫɤɨɝɨ 

ɨɤɪɚɲɢɜɚɧɢɹ. Ɉɛɪɚɛɨɬɤɭ ɨɛɪɚɡɰɨɜ ɨɫɭɳɟɫɬɜɥɹɥɢ ɦɨɧɨɤɥɨɧɚɥɶɧɵɦɢ ɩɟɪɜɢɱɧɵɦɢ 

ɚɧɬɢɬɟɥɚɦɢ ɤɪɨɥɢɱɶɟɝɨ ɩɪɨɢɫɯɨɠɞɟɧɢɹ, ɫɩɟɰɢɮɢɱɧɵɦɢ ɤ ɮɨɫɮɨɪɢɥɢɪɨɜɚɧɧɨɦɭ 

ɝɢɫɬɨɧɭ ȖHβAБ (ɩɪɨɢɡɜɨɞɫɬɜɨ MОЫМФ-MТХХТЩШЫО). ɂɧɤɭɛɚɰɢɸ ɩɪɨɜɨɞɢɥɢ ɜ ɬɟɱɟɧɢɟ 

60 ɦɢɧɭɬ ɩɪɢ ɤɨɦɧɚɬɧɨɣ ɬɟɦɩɟɪɚɬɭɪɟ, ɢɫɩɨɥɶɡɭɹ ɪɚɛɨɱɢɣ ɪɚɫɬɜɨɪ ɚɧɬɢɬɟɥ ɜ 

ɪɚɡɜɟɞɟɧɢɢ 1:β00, ɩɪɢɝɨɬɨɜɥɟɧɧɵɣ ɧɚ ɨɫɧɨɜɟ ɮɨɫɮɚɬɧɨ-ɫɨɥɟɜɨɝɨ ɛɭɮɟɪɚ ɫ 

ɞɨɛɚɜɥɟɧɢɟɦ 1% ɛɵɱɶɟɝɨ ɫɵɜɨɪɨɬɨɱɧɨɝɨ ɚɥɶɛɭɦɢɧɚ (ȻɋȺ). ɉɨɫɥɟɞɭɸɳɭɸ 

ɨɛɪɚɛɨɬɤɭ ɨɫɭɳɟɫɬɜɥɹɥɢ ɮɥɭɨɪɟɫɰɟɧɬɧɨ-ɦɟɱɟɧɧɵɦɢ ɜɬɨɪɢɱɧɵɦɢ ɚɧɬɢɬɟɥɚɦɢ: 

ɤɨɡɶɢɦɢ ɚɧɬɢ-ɦɵɲɢɧɵɦɢ IРG-AХОбК FХЮШЫ 488 (LТПО TОМСЧШХШРТОЬ, 1:600) ɢ ɤɨɡɶɢɦɢ 

ɚɧɬɢ-ɤɪɨɥɢɱɶɢɦɢ IРG-Rhodamine (Merck-MТХХТЩШЫО, 1:400) ɜ ɚɧɚɥɨɝɢɱɧɵɯ 

ɭɫɥɨɜɢɹɯ. ȼɫɟ ɢɧɤɭɛɚɰɢɢ ɩɪɨɜɨɞɢɥɢ ɜ ɮɨɫɮɚɬɧɨɦ ɛɭɮɟɪɟ (ЩH 7,4) ɫ 1% ȻɋȺ ɞɥɹ 

ɦɢɧɢɦɢɡɚɰɢɢ ɧɟɫɩɟɰɢɮɢɱɟɫɤɨɝɨ ɫɜɹɡɵɜɚɧɢɹ. 

Ⱦɥɹ ɜɢɡɭɚɥɢɡɚɰɢɢ ɹɞɟɪɧɨɝɨ ɦɚɬɟɪɢɚɥɚ ɢ ɩɪɟɞɨɬɜɪɚɳɟɧɢɹ ɮɨɬɨɜɵɰɜɟɬɚɧɢɹ 

ɢɫɩɨɥɶɡɨɜɚɥɢ ɢɦɦɟɪɫɢɨɧɧɭɸ ɫɪɟɞɭ PЫШLШЧР GШХН ɫ DAPI (LТПО TОМСЧШХШРТОЬ, 
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ɋɒȺ), ɨɛɟɫɩɟɱɢɜɚɸɳɭɸ ɨɞɧɨɜɪɟɦɟɧɧɨɟ ɤɨɧɬɪɚɫɬɢɪɨɜɚɧɢɟ ɯɪɨɦɚɬɢɧɚ ɢ 

ɞɨɥɝɨɜɪɟɦɟɧɧɭɸ ɫɬɚɛɢɥɢɡɚɰɢɸ ɮɥɭɨɪɟɫɰɟɧɬɧɨɝɨ ɫɢɝɧɚɥɚ. 

ɇɚ ɪɢɫɭɧɤɟ 8 ɩɨɤɚɡɚɧɵ ɩɨɫɥɟɞɨɜɚɬɟɥɶɧɨ ɨɫɧɨɜɧɵɟ ɷɬɚɩɵ ɩɪɨɜɟɞɟɧɢɹ 

ɢɦɦɭɧɨɰɢɬɨɯɢɦɢɱɟɫɤɨɝɨ ɨɤɪɚɲɢɜɚɧɢɹ. 

 

Ɋɢɫɭɧɨɤ 8 – Ɉɫɧɨɜɧɵɟ ɷɬɚɩɵ ɩɪɨɜɟɞɟɧɢɹ ɢɦɦɭɧɨɰɢɬɨɯɢɦɢɱɟɫɤɨɝɨ ɨɤɪɚɲɢɜɚɧɢɹ 

Ɏɥɭɨɪɟɫɰɟɧɬɧɭɸ ɦɢɤɪɨɫɤɨɩɢɸ ɜɵɩɨɥɧɹɥɢ ɧɚ ɫɢɫɬɟɦɟ NТФШЧ EМХТЩЬО NТ-U 

(əɩɨɧɢɹ), ɨɫɧɚɳɟɧɧɨɣ ɜɵɫɨɤɨɱɭɜɫɬɜɢɬɟɥɶɧɨɣ ɤɚɦɟɪɨɣ PЫШРRОЬ MFМШШХ (JОЧШЩЭТФ 

AG, Ƚɟɪɦɚɧɢɹ). Ⱦɥɹ ɞɟɬɟɤɰɢɢ ɪɚɡɥɢɱɧɵɯ ɮɥɭɨɪɨɮɨɪɨɜ ɩɪɢɦɟɧɹɥɢ 

ɫɩɟɰɢɚɥɢɡɢɪɨɜɚɧɧɵɟ ɮɢɥɶɬɪɵ: UV-2E/C (DAPI), B-βE/C (FITC/AХОбК FХЮШЫ 488) ɢ 
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Y-2E/C (Rhodamine) (ɪɢɫ. 8). ɋɬɚɬɢɫɬɢɱɟɫɤɢ ɡɧɚɱɢɦɵɣ ɚɧɚɥɢɡ ɜɤɥɸɱɚɥ ɨɰɟɧɤɭ ɧɟ 

ɦɟɧɟɟ β00 ɤɥɟɬɨɤ ɧɚ ɤɚɠɞɭɸ ɷɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɚɥɶɧɭɸ ɬɨɱɤɭ. 

2.6. Ɉɰɟɧɤɚ ɤɥɟɬɨɱɧɨɣ ɝɢɛɟɥɢ ɢ ɫɬɚɞɢɣ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ 

Ⱦɥɹ ɨɰɟɧɤɢ ɤɥɟɬɨɱɧɨɣ ɝɢɛɟɥɢ ɢɫɩɨɥɶɡɨɜɚɥɢ ɞɜɨɣɧɨɟ ɨɤɪɚɲɢɜɚɧɢɟ ɤɥɟɬɨɤ 

ɮɥɭɨɪɟɫɰɟɧɬɧɵɦɢ ɤɪɚɫɢɬɟɥɹɦɢ ɩɪɨɩɢɞɢɣ ɣɨɞɢɞ (PI) ɢ YO-PRO-1. Ɋɚɡɥɢɱɢɹ 

ɦɟɠɞɭ ɞɚɧɧɵɦɢ ɤɪɚɫɢɬɟɥɹɦɢ ɡɚɤɥɸɱɚɸɬɫɹ ɜ ɢɯ ɪɚɡɥɢɱɧɨɣ ɫɩɨɫɨɛɧɨɫɬɢ ɩɪɨɧɢɤɚɬɶ 

ɜ ɤɥɟɬɤɢ. Ⱦɚɧɧɚɹ ɦɟɬɨɞɢɤɚ ɨɫɧɨɜɚɧɚ ɧɚ ɞɢɮɮɟɪɟɧɰɢɚɥɶɧɨɣ ɩɪɨɧɢɰɚɟɦɨɫɬɢ 

ɤɥɟɬɨɱɧɵɯ ɦɟɦɛɪɚɧ: ВO-PRO-1 ɩɪɨɧɢɤɚɟɬ ɜ ɤɥɟɬɤɢ ɫ ɧɚɱɚɥɶɧɵɦɢ ɧɚɪɭɲɟɧɢɹɦɢ 

ɦɟɦɛɪɚɧɧɨɣ ɰɟɥɨɫɬɧɨɫɬɢ, ɯɚɪɚɤɬɟɪɧɵɦɢ ɞɥɹ ɪɚɧɧɟɝɨ ɚɩɨɩɬɨɡɚ, ɬɨɝɞɚ ɤɚɤ PI 

ɨɤɪɚɲɢɜɚɟɬ ɬɨɥɶɤɨ ɤɥɟɬɤɢ ɫ ɜɵɪɚɠɟɧɧɨɣ ɦɟɦɛɪɚɧɧɨɣ ɞɟɫɬɪɭɤɰɢɟɣ (ɩɨɡɞɧɢɣ 

ɚɩɨɩɬɨɡ ɢɥɢ ɧɟɤɪɨɡ). Ɍɚɤɢɦ ɨɛɪɚɡɨɦ, ɚɧɚɥɢɡ ɮɥɭɨɪɟɫɰɟɧɬɧɨɝɨ ɩɪɨɮɢɥɹ ɩɨɡɜɨɥɹɟɬ 

ɞɢɮɮɟɪɟɧɰɢɪɨɜɚɬɶ: 

 ɀɢɡɧɟɫɩɨɫɨɛɧɵɟ ɤɥɟɬɤɢ (ВO-PRO-1-/PI-); 

 Ɋɚɧɧɢɣ ɚɩɨɩɬɨɡ (ВO-PRO-1+/PI-); 

 ɉɨɡɞɧɢɣ ɚɩɨɩɬɨɡ (ВO-PRO-1+/PI+); 

 ɇɟɤɪɨɡ (ВO-PRO-1-/PI+). 

Ʉɨɥɢɱɟɫɬɜɟɧɧɨɟ ɨɩɪɟɞɟɥɟɧɢɟ ɪɚɫɩɪɟɞɟɥɟɧɢɹ ɝɢɛɧɭɳɢɯ ɤɥɟɬɨɤ ɩɨ ɫɬɚɞɢɹɦ 

ɚɩɨɩɬɨɡɚ ɢ ɩɨ ɩɭɬɢ ɧɟɤɪɨɡɚ ɜɵɩɨɥɧɹɥɢ ɦɟɬɨɞɨɦ ɩɪɨɬɨɱɧɨɣ ɰɢɬɨɦɟɬɪɢɢ ɫ 

ɩɪɢɦɟɧɟɧɢɟɦ ɤɨɦɦɟɪɱɟɫɤɨɝɨ ɧɚɛɨɪɚ ɪɟɚɝɟɧɬɨɜ "VвЛЫКЧЭ AЩШЩЭШЬТЬ AЬЬКв KТЭ #4" 

(IЧЯТЭЫШРОЧ, TСОЫЦШ FТЬСОЫ SМТОЧЭТПТМ, ɋɒȺ, ɤɚɬ. № V1γβ4γ), ɫɨɞɟɪɠɚɳɟɝɨ 

ɮɥɭɨɪɟɫɰɟɧɬɧɵɟ ɤɪɚɫɢɬɟɥɢ ВO-PRO-1 ɢ PI. Ʉɥɟɬɨɱɧɭɸ ɫɭɫɩɟɧɡɢɸ ɩɥɨɬɧɨɫɬɶɸ 

5×10⁵  ɤɥɟɬɨɤ ɜ ɨɛɴɟɦɟ 0,5 ɦɥ ɢɧɤɭɛɢɪɨɜɚɥɢ ɫ ɞɨɛɚɜɥɟɧɢɟɦ 0,5 ɦɤɥ ɢɫɯɨɞɧɨɝɨ 

ɪɚɫɬɜɨɪɚ ВO-PRO-1 ɢ 0,5 ɦɤɥ PI ɜ ɬɟɱɟɧɢɟ 20-γ0 ɦɢɧɭɬ ɩɪɢ ɬɟɦɩɟɪɚɬɭɪɟ 0-4°C. 

ɐɢɬɨɮɥɭɨɪɢɦɟɬɪɢɱɟɫɤɢɣ ɚɧɚɥɢɡ ɩɪɨɜɨɞɢɥɢ ɧɚ ɰɢɬɨɦɟɬɪɟ BD FACSCКХТЛЮЫ 

(BОМЭШЧ DТМФТЧЬШЧ, ɋɒȺ) ɢɫɩɨɥɶɡɭɹ 488 ɧɦ ɥɚɡɟɪ, ɪɟɝɢɫɬɪɢɪɭɹ ɮɥɭɨɪɟɫɰɟɧɰɢɸ ɜ 

ɡɟɥɟɧɨɦ (ВO-PRO-1) ɢ ɤɪɚɫɧɨɦ (PI) ɫɩɟɤɬɪɚɥɶɧɵɯ ɞɢɚɩɚɡɨɧɚɯ. Ⱦɥɹ 

ɫɬɚɬɢɫɬɢɱɟɫɤɨɣ ɞɨɫɬɨɜɟɪɧɨɫɬɢ ɜ ɤɚɠɞɨɦ ɨɛɪɚɡɰɟ ɚɧɚɥɢɡɢɪɨɜɚɥɢ 10 000 ɤɥɟɬɨɱɧɵɯ 
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ɫɨɛɵɬɢɣ ɫ ɩɨɫɥɟɞɭɸɳɟɣ ɨɛɪɚɛɨɬɤɨɣ ɞɚɧɧɵɯ ɜ ɩɪɨɝɪɚɦɦɧɨɦ ɨɛɟɫɩɟɱɟɧɢɢ FХШаJШ 

V10 (Becton DickinsoЧ, ɋɒȺ). 

Ⱦɥɹ ɚɧɚɥɢɡɚ ɫɬɚɞɢɣ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ ɤɥɟɬɤɢ ɜ ɷɤɫɩɨɧɟɧɰɢɚɥɶɧɨɣ ɮɚɡɟ 

ɪɨɫɬɚ ɩɨɞɜɟɪɝɚɥɢ ɬɪɢɩɫɢɧɢɡɚɰɢɢ ɫ ɩɨɫɥɟɞɭɸɳɢɦ ɪɟɫɭɫɩɟɧɞɢɪɨɜɚɧɢɟɦ ɜ 

ɨɯɥɚɠɞɟɧɧɨɦ ɮɨɫɮɚɬɧɨɦ ɛɭɮɟɪɟ (107 ɤɥɟɬɨɤ/ɝɪɭɩɩɭ). Ɏɢɤɫɚɰɢɸ ɨɫɭɳɟɫɬɜɥɹɥɢ ɜ 

70% ɷɬɚɧɨɥɟ ɩɪɢ 4°C ɜ ɬɟɱɟɧɢɟ γ0 ɦɢɧɭɬ ɫ ɩɨɫɥɟɞɭɸɳɢɦ ɯɪɚɧɟɧɢɟɦ ɩɪɢ -β0°C. 

ɇɚ ɩɨɞɝɨɬɨɜɢɬɟɥɶɧɨɦ ɷɬɚɩɟ ɤɥɟɬɨɱɧɭɸ ɫɭɫɩɟɧɡɢɸ ɩɨɞɜɟɪɝɚɥɢ ɞɜɭɤɪɚɬɧɨɦɭ 

ɰɟɧɬɪɢɮɭɝɢɪɨɜɚɧɢɸ ɫ ɡɚɦɟɧɨɣ ɧɚɞɨɫɚɞɨɱɧɨɣ ɠɢɞɤɨɫɬɢ ɧɚ ɫɜɟɠɢɣ ɮɨɫɮɚɬɧɵɣ 

ɛɭɮɟɪ (ЩH 7,4). ɉɨɫɥɟɞɭɸɳɭɸ ɢɧɤɭɛɚɰɢɸ ɩɪɨɜɨɞɢɥɢ ɜ ɬɟɱɟɧɢɟ γ0 ɦɢɧɭɬ ɩɪɢ 

ɤɨɦɧɚɬɧɨɣ ɬɟɦɩɟɪɚɬɭɪɟ ɜ ɫɜɟɬɨɡɚɳɢɳɟɧɧɵɯ ɭɫɥɨɜɢɹɯ ɫ ɪɚɛɨɱɢɦ ɪɚɫɬɜɨɪɨɦ, 

ɫɨɞɟɪɠɚɳɢɦ ɩɪɨɩɢɞɢɭɦ ɣɨɞɢɞ ɜ ɤɨɧɰɟɧɬɪɚɰɢɢ 0,5 ɦɝ/ɦɥ ɢ ɊɇɄɚɡɭ. 

ɐɢɬɨɮɥɭɨɪɢɦɟɬɪɢɸ ɜɵɩɨɥɧɹɥɢ ɧɚ ɫɢɫɬɟɦɟ BD FACSCКХТЛЮЫ (BОМЭШЧ DТМФТЧЬШЧ, 

ɋɒȺ) ɫ ɪɟɝɢɫɬɪɚɰɢɟɣ 50 000 ɫɨɛɵɬɢɣ ɧɚ ɤɚɠɞɵɣ ɚɧɚɥɢɡɢɪɭɟɦɵɣ ɨɛɪɚɡɟɰ. 

Ⱦɥɹ ɢɧɬɟɪɩɪɟɬɚɰɢɢ ɩɨɥɭɱɟɧɧɵɯ ɞɚɧɧɵɯ ɪɚɫɩɪɟɞɟɥɟɧɢɟ ɤɥɟɬɨɱɧɨɣ 

ɩɨɩɭɥɹɰɢɢ ɩɨ ɮɚɡɚɦ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ (G0/G1, S, Gβ/M) ɚɧɚɥɢɡɢɪɨɜɚɥɢ ɫ 

ɩɪɢɦɟɧɟɧɢɟɦ ɫɩɟɰɢɚɥɢɡɢɪɨɜɚɧɧɨɝɨ ɩɪɨɝɪɚɦɦɧɨɝɨ ɨɛɟɫɩɟɱɟɧɢɹ BD CОХХQЮОЬЭ PЫШ 

ɜɟɪɫɢɢ 5.1 (BОМЭШЧ DТМФТЧЬШЧ, ɋɒȺ). 

 2.7. ɐɢɬɨɝɟɧɟɬɢɱɟɫɤɢɣ ɚɧɚɥɢɡ (ɦɢɤɪɨɹɞɟɪɧɵɣ ɬɟɫɬ) 

ȼ ɛɢɨɞɨɡɢɦɟɬɪɢɢ ɢ ɬɨɤɫɢɤɨɥɨɝɢɢ ɦɢɤɪɨɹɞɟɪɧɵɣ ɬɟɫɬ ɲɢɪɨɤɨ ɢɫɩɨɥɶɡɭɟɬɫɹ 

ɞɥɹ ɨɰɟɧɤɢ ɝɟɧɟɬɢɱɟɫɤɢɯ ɩɨɜɪɟɠɞɟɧɢɣ, ɜɵɡɜɚɧɧɵɯ ɢɨɧɢɡɢɪɭɸɳɢɦ ɢɡɥɭɱɟɧɢɟɦ 

ɢɥɢ ɞɪɭɝɢɦɢ ɦɭɬɚɝɟɧɧɵɦɢ ɮɚɤɬɨɪɚɦɢ. ɋ ɟɝɨ ɩɨɦɨɳɶɸ ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɟɧɧɨ ɨɰɟɧɢɜɚɸɬ 

ɧɚɥɢɱɢɟ ɦɢɤɪɨɹɞɟɪ, ɨɛɪɚɡɭɸɳɢɯɫɹ ɢɡ ɮɪɚɝɦɟɧɬɨɜ ɯɪɨɦɨɫɨɦ ɢɥɢ ɰɟɥɵɯ 

ɯɪɨɦɨɫɨɦ, ɨɬɫɬɚɜɲɢɯ ɩɪɢ ɮɨɪɦɢɪɨɜɚɧɢɢ ɦɢɬɨɬɢɱɟɫɤɨɝɨ ɜɟɪɟɬɟɧɚ. 

Ⱦɥɹ ɨɰɟɧɤɢ ɝɟɧɨɬɨɤɫɢɱɟɫɤɢɯ ɷɮɮɟɤɬɨɜ ɩɪɢɦɟɧɹɥɢ ɰɢɬɨɤɢɧɟɡ-

ɛɥɨɤɢɪɨɜɚɧɧɵɣ ɦɢɤɪɨɹɞɟɪɧɵɣ ɬɟɫɬ [147]. ɉɨ ɫɬɚɧɞɚɪɬɧɨɦɭ ɩɪɨɬɨɤɨɥɭ 

ɦɢɤɪɨɹɞɟɪɧɨɝɨ ɬɟɫɬɚ ɤɥɟɬɨɱɧɭɸ ɤɭɥɶɬɭɪɭ ɨɛɪɚɛɚɬɵɜɚɥɢ γ ɦɤɝ/ɦɥ ɰɢɬɨɯɚɥɚɡɢɧɚ-Ȼ 

(ɉɚɧɷɤɨ, Ɋɨɫɫɢɹ) ɧɚ ɩɪɨɬɹɠɟɧɢɢ ββ-βγ ɱɚɫɨɜ ɞɥɹ ɛɥɨɤɢɪɨɜɚɧɢɹ ɰɢɬɨɤɢɧɟɡɚ ɫ 

ɮɨɪɦɢɪɨɜɚɧɢɟɦ ɞɜɭɹɞɟɪɧɵɯ ɤɥɟɬɨɤ. ɉɨɫɥɟ ɬɪɢɩɫɢɧɢɡɚɰɢɢ ɤɥɟɬɤɢ 
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ɩɨɫɥɟɞɨɜɚɬɟɥɶɧɨ ɩɨɞɜɟɪɝɚɥɢ: ɝɢɩɨɬɨɧɢɱɟɫɤɨɣ ɨɛɪɚɛɨɬɤɟ 0,75 ɦɆ KCХ (β0 ɦɢɧ, 

γ7°C); ɮɢɤɫɚɰɢɢ ɦɟɬɚɧɨɥ-ɭɤɫɭɫɧɨɣ ɤɢɫɥɨɬɨɣ (γ:1). Ɏɢɧɚɥɶɧɵɦ ɷɬɚɩɨɦ ɛɵɥɨ 

ɩɪɢɝɨɬɨɜɥɟɧɢɟ ɩɪɟɩɚɪɚɬɨɜ ɢ ɢɯ ɨɤɪɚɲɢɜɚɧɢɟ ɚɤɪɢɞɢɧɨɜɵɦ ɨɪɚɧɠɟɜɵɦ. 

Ʉɨɥɢɱɟɫɬɜɟɧɧɵɣ ɚɧɚɥɢɡ ɱɚɫɬɨɬɵ ɨɛɪɚɡɨɜɚɧɢɹ ɦɢɤɪɨɹɞɟɪ ɜɵɩɨɥɧɹɥɢ ɧɚ 

ɥɸɦɢɧɟɫɰɟɧɬɧɨɦ ɦɢɤɪɨɫɤɨɩɟ NТФШЧ EМХТЩЬО NТ-U (əɩɨɧɢɹ), ɢɫɩɨɥɶɡɭɹ ɤɚɦɟɪɭ 

PЫШРRОЬ MFМШШХ (JОЧШЩЭТФ AG, Ƚɟɪɦɚɧɢɹ). Ʉɪɢɬɟɪɢɟɦ ɨɰɟɧɤɢ ɫɥɭɠɢɥ ɩɨɞɫɱɟɬ 

ɦɢɧɢɦɭɦ 1 000 ɞɜɭɹɞɟɪɧɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɧɚ ɷɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɚɥɶɧɭɸ ɝɪɭɩɩɭ ɫ 

ɪɚɫɩɪɟɞɟɥɟɧɢɟɦ ɢɯ ɩɨ ɤɚɬɟɝɨɪɢɹɦ ɜ ɡɚɜɢɫɢɦɨɫɬɢ ɨɬ ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɚ ɦɢɤɪɨɹɞɟɪ (1, β, γ 

ɢ ɛɨɥɟɟ) (ɪɢɫ. 9). 

 

Ɋɢɫɭɧɨɤ 9 – ɐɢɬɨɯɚɥɚɡɢɧ-ɛɥɨɤɢɪɨɜɚɧɧɵɟ ɞɜɭɹɞɟɪɧɵɟ ɤɥɟɬɤɢ ɫ ɦɢɤɪɨɹɞɪɚɦɢ: 

Ⱥ – ɛɟɡ ɦɢɤɪɹɞɟɪ; Ȼ – ɫ ɞɜɭɦɹ ɦɢɤɪɨɹɞɪɚɦɢ; ȼ, Ƚ – ɫ ɨɞɧɢɦ ɦɢɤɪɨɹɞɪɨɦ 

2.8. Ʉɥɨɧɨɝɟɧɧɵɣ ɬɟɫɬ 

Ɋɟɩɪɨɞɭɤɬɢɜɧɭɸ ɝɢɛɟɥɶ ɤɥɟɬɨɤ ɨɰɟɧɢɜɚɥɢ ɩɨ ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɭ ɤɨɥɨɧɢɣ, 

ɮɨɪɦɢɪɭɟɦɵɯ ɫɩɭɫɬɹ γ ɧɟɞɟɥɢ ɩɨɫɥɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ. ɇɟɩɨɫɪɟɞɫɬɜɟɧɧɨ ɫɪɚɡɭ ɩɨɫɥɟ 

ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɨɝɨ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ ɤɥɟɬɤɢ ɩɨɞɜɟɪɝɚɥɢ ɬɪɢɩɫɢɧɢɡɚɰɢɢ ɞɥɹ ɩɨɥɭɱɟɧɢɹ 

ɫɭɫɩɟɧɡɢɢ, ɩɨɫɥɟ ɱɟɝɨ ɩɪɨɜɨɞɢɥɢ ɩɨɞɫɱɟɬ ɤɥɟɬɨɱɧɨɣ ɤɨɧɰɟɧɬɪɚɰɢɢ ɫ 
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ɩɨɫɥɟɞɭɸɳɢɦ ɪɚɡɜɟɞɟɧɢɟɦ ɞɨ ɬɪɟɛɭɟɦɵɯ ɡɧɚɱɟɧɢɣ ɜ ɫɨɨɬɜɟɬɫɬɜɢɢ ɫ ɩɪɨɬɨɤɨɥɨɦ 

ɷɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɚ. ɉɨɥɭɱɟɧɧɭɸ ɫɭɫɩɟɧɡɢɸ ɫ ɡɚɞɚɧɧɨɣ ɤɨɧɰɟɧɬɪɚɰɢɟɣ, 

ɜɚɪɶɢɪɭɸɳɟɣɫɹ ɜ ɡɚɜɢɫɢɦɨɫɬɢ ɨɬ ɜɟɥɢɱɢɧɵ ɞɨɡɵ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ, ɜɵɫɟɜɚɥɢ ɜ ɱɚɲɤɢ 

ɉɟɬɪɢ ɞɢɚɦɟɬɪɨɦ 60 ɦɦ (CШЫЧТЧР, ɋɒȺ), ɫɨɞɟɪɠɚɳɢɟ ɫɜɟɠɭɸ ɤɭɥɶɬɭɪɚɥɶɧɭɸ 

ɫɪɟɞɭ. Ⱦɚɥɟɟ ɢɯ ɢɧɤɭɛɢɪɨɜɚɥɢ ɜ ɫɬɚɧɞɚɪɬɧɵɯ ɭɫɥɨɜɢɹɯ ɤɭɥɶɬɢɜɢɪɨɜɚɧɢɹ (γ7°C, 

5% COβ) ɞɨ ɩɨɹɜɥɟɧɢɹ ɯɨɪɨɲɨ ɜɢɞɢɦɵɯ ɤɨɥɨɧɢɣ. ɉɨɫɥɟ ɢɧɤɭɛɚɰɢɢ ɫɬɚɪɭɸ ɫɪɟɞɭ 

ɫɥɢɜɚɥɢ, ɤɨɥɨɧɢɢ ɮɢɤɫɢɪɨɜɚɥɢ ɦɟɬɚɧɨɥɨɦ ɢ ɨɤɪɚɲɢɜɚɥɢ γ% ɪɚɫɬɜɨɪɨɦ Ƚɢɦɡɵ 

(ɪɢɫ. 10). Ⱦɥɹ ɤɚɠɞɨɣ ɷɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɚɥɶɧɨɣ ɝɪɭɩɩɵ ɜ ɨɞɧɨɦ ɷɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɟ 

ɢɫɩɨɥɶɡɨɜɚɥɢ ɦɢɧɢɦɭɦ 5 ɱɚɲɟɤ. ȼɫɟɝɨ ɛɵɥɨ ɩɪɨɜɟɞɟɧɨ 5-6 ɧɟɡɚɜɢɫɢɦɵɯ 

ɷɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɨɜ. Ʉɨɥɢɱɟɫɬɜɟɧɧɵɣ ɚɧɚɥɢɡ ɜɤɥɸɱɚɥ ɩɨɞɫɱɟɬ ɤɨɥɨɧɢɣ ɢ ɪɚɫɱɟɬ 

ɩɨɤɚɡɚɬɟɥɟɣ ɜɵɠɢɜɚɟɦɨɫɬɢ ɩɨ ɨɛɳɟɩɪɢɧɹɬɨɣ ɮɨɪɦɭɥɟ [148]. 

 

Ɋɢɫɭɧɨɤ 10 – Ʉɨɥɨɧɢɢ ɤɥɟɬɨɤ Ⱥ549. Ⱥ – ɢɫɯɨɞɧɵɟ; Ȼ – ɜɵɠɢɜɲɢɟ ɩɨɫɥɟ 

ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɟ 15 Ƚɪ (A549RR) 

2.9. Ⱥɧɚɥɢɡ ɦɢɝɪɚɰɢɨɧɧɨɣ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɢ ɤɥɟɬɨɤ ɫ ɩɨɦɨɳɶɸ ɬɟɫɬɚ ɡɚɠɢɜɥɟɧɢɹ 

«ɪɚɧɵ» («ЬМЫКЭМС ЭОЬЭ») 

Ɉɰɟɧɤɭ ɦɢɝɪɚɰɢɨɧɧɨɣ ɢ ɩɪɨɥɢɮɟɪɚɬɢɜɧɨɣ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɢ ɩɪɨɜɨɞɢɥɢ ɫ 

ɩɨɦɨɳɶɸ ɬɟɫɬɚ ɡɚɠɢɜɥɟɧɢɹ «ɪɚɧɵ». Ʉɥɟɬɤɢ ɤɭɥɶɬɢɜɢɪɨɜɚɥɢ ɜ 96-ɥɭɧɨɱɧɵɯ 

ん ゐ 
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ɩɥɚɧɲɟɬɚɯ ɞɨ ɮɨɪɦɢɪɨɜɚɧɢɹ ɩɪɚɤɬɢɱɟɫɤɢ ɩɨɥɧɨɝɨ ɦɨɧɨɫɥɨɹ (95% ɩɥɨɬɧɨɫɬɢ), 

ɩɨɫɥɟ ɱɟɝɨ ɜ ɤɥɟɬɨɱɧɨɦ ɫɥɨɟ ɫɨɡɞɚɜɚɥɢ ɫɬɚɧɞɚɪɬɢɡɢɪɨɜɚɧɧɭɸ ɰɚɪɚɩɢɧɭ («ɪɚɧɭ») ɜ 

ɰɟɧɬɪɟ ɥɭɧɤɢ (ɦɨɧɨɫɥɨɹ) ɫɬɟɪɢɥɶɧɵɦ ɦɢɤɪɨɩɢɩɟɬɨɱɧɵɦ ɧɚɤɨɧɟɱɧɢɤɨɦ. 

Ⱦɢɧɚɦɢɤɭ ɡɚɤɪɵɬɢɹ ɞɟɮɟɤɬɚ ɞɨɤɭɦɟɧɬɢɪɨɜɚɥɢ ɱɟɪɟɡ 0, 1β, β4 ɢ 48 ɱɚɫɨɜ ɫ 

ɢɫɩɨɥɶɡɨɜɚɧɢɟɦ ɜɵɫɨɤɨɬɨɱɧɨɝɨ ɫɤɪɢɧɢɧɝɨɜɨɝɨ ɦɢɤɪɨɫɤɨɩɚ IЦКРОБЩЫОЬЬ MТМЫШ БL 

(MolОМЮХКЫ DОЯТМОЬ LLC, ɋɒȺ) (ɪɢɫ. 11). 

 

Ɋɢɫɭɧɨɤ 11 – ɉɪɨɰɟɫɫ ɦɢɝɪɚɰɢɢ ɤɥɟɬɨɤ H1β99. ɋɪɚɡɭ ɩɨɫɥɟ ɧɚɧɟɫɟɧɢɹ ɰɚɪɚɩɢɧɵ 

(Ⱥ) ɢ ɫɩɭɫɬɹ β4 ɱɚɫɚ (Ȼ) 

Ⱦɥɹ ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɟɧɧɨɝɨ ɚɧɚɥɢɡɚ ɦɢɝɪɚɰɢɨɧɧɨɣ ɢ ɩɪɨɥɢɮɟɪɚɬɢɜɧɨɣ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɢ 

ɤɥɟɬɨɤ ɩɪɢɦɟɧɹɥɢ ɩɪɨɝɪɚɦɦɭ MОЭКБЩЫОЬЬ ɜɟɪɫɢɢ 5.0. ȼɵɱɢɫɥɹɥɢ ɩɪɨɰɟɧɬɧɨɟ 

ɫɨɤɪɚɳɟɧɢɟ ɩɥɨɳɚɞɢ ɪɚɧɟɜɨɝɨ ɞɟɮɟɤɬɚ ɫ ɢɫɩɨɥɶɡɨɜɚɧɢɟɦ ɫɥɟɞɭɸɳɟɣ ɪɚɫɱɟɬɧɨɣ 

ɮɨɪɦɭɥɵ β: 

 Плˑщад˟ ˊа˓а˔˕аːˋя ˓аː˞, % = ��=0ℎ−��= Δh��= Δh × ͳͲͲ% , (2) 

ɝɞɟ AЭ=0С ɧɚɱɚɥɶɧɚɹ ɩɥɨɳɚɞɶ ɪɚɧɵ (ɦɤɦ2) ɫɪɚɡɭ ɩɨɫɥɟ ɧɚɧɟɫɟɧɢɹ ɰɚɪɚɩɢɧɵ 

(Э = 0С), ɚ AЭ =ΔС ɩɥɨɳɚɞɶ ɪɚɧɵ (ɦɤɦ2), ɢɡɦɟɪɟɧɧɚɹ ɱɟɪɟɡ 8, 16, γβ ɢ 48 ɱɚɫɨɜ.  

2.10. ɋɬɚɬɢɫɬɢɱɟɫɤɚɹ ɨɛɪɚɛɨɬɤɚ ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɨɜ 

ɋɬɚɬɢɫɬɢɱɟɫɤɢɣ ɚɧɚɥɢɡ ɷɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɚɥɶɧɵɯ ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɨɜ ɜɵɩɨɥɧɹɥɢ ɫ 

ɩɪɢɦɟɧɟɧɢɟɦ ɩɚɤɟɬɨɜ ɩɪɢɤɥɚɞɧɵɯ ɩɪɨɝɪɚɦɦ MТМЫШЬШПЭ EбМОХ β019, OЫТРТЧPЫШ 8.5 ɢ 

ゐ 
ん 
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SЭКЭТЬЭТМК 10.0. ȼɫɟ ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɟɧɧɵɟ ɞɚɧɧɵɟ ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɟɧɵ ɜ ɜɢɞɟ ɫɪɟɞɧɢɯ 

ɚɪɢɮɦɟɬɢɱɟɫɤɢɯ ɜɟɥɢɱɢɧ, ɪɚɫɫɱɢɬɚɧɧɵɯ ɩɨ ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɚɦ ɤɚɤ ɦɢɧɢɦɭɦ ɬɪɟɯ 

ɧɟɡɚɜɢɫɢɦɵɯ ɩɨɜɬɨɪɧɨɫɬɟɣ ɷɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɚ, ɫ ɭɤɚɡɚɧɢɟɦ ɫɬɚɧɞɚɪɬɧɨɣ ɨɲɢɛɤɢ 

ɫɪɟɞɧɟɝɨ (M±Ц). 

Ⱦɥɹ ɜɟɪɢɮɢɤɚɰɢɢ ɞɨɫɬɨɜɟɪɧɨɫɬɢ ɦɟɠɝɪɭɩɩɨɜɵɯ ɪɚɡɥɢɱɢɣ ɢɫɩɨɥɶɡɨɜɚɥɢ 

ɩɚɪɚɦɟɬɪɢɱɟɫɤɢɣ t-ɤɪɢɬɟɪɢɣ ɋɬɶɸɞɟɧɬɚ, ɚ ɬɚɤɠɟ ɧɟɩɚɪɚɦɟɬɪɢɱɟɫɤɢɟ ɤɪɢɬɟɪɢɢ 

Ʉɨɥɦɨɝɨɪɨɜɚ-ɋɦɢɪɧɨɜɚ ɢ Ɇɚɧɧɚ-ɍɢɬɧɢ. ɋɬɚɬɢɫɬɢɱɟɫɤɢ ɡɧɚɱɢɦɵɦɢ ɫɱɢɬɚɥɢ 

ɪɚɡɥɢɱɢɹ ɩɪɢ ɞɨɫɬɢɠɟɧɢɢ ɭɪɨɜɧɹ ɡɧɚɱɢɦɨɫɬɢ Щ<0,05. 
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ȽɅȺȼȺ 3. ɊȿɁɍɅɖɌȺɌɕ ɂ ɈȻɋɍɀȾȿɇɂȿ 

ɂɫɩɨɥɶɡɨɜɚɧɢɟ ɜ ɥɭɱɟɜɨɣ ɬɟɪɚɩɢɢ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɫ ɛɨɥɶɲɢɦɢ ɞɨɡɚɦɢ ɜ 

ɦɚɤɫɢɦɚɥɶɧɨ ɫɠɚɬɵɟ ɫɪɨɤɢ ɜ ɪɹɞɟ ɫɥɭɱɚɟɜ ɩɨɡɜɨɥɹɟɬ ɩɪɟɨɞɨɥɟɬɶ ɢɫɯɨɞɧɭɸ 

ɭɫɬɨɣɱɢɜɨɫɬɶ ɧɟɤɨɬɨɪɵɯ ɨɩɭɯɨɥɟɣ ɤ ɨɛɥɭɱɟɧɢɸ. ɉɪɢɦɟɪɨɦ ɦɨɠɟɬ ɫɥɭɠɢɬɶ 

ɫɬɟɪɟɨɬɚɤɫɢɱɟɫɤɨɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɟ ɦɟɬɚɫɬɚɡɨɜ ɜ ɝɨɥɨɜɧɨɣ ɦɨɡɝ ɝɢɩɟɪɧɟɮɪɨɢɞɧɨɝɨ ɪɚɤɚ 

ɩɨɱɤɢ, ɤɚɤ ɨɞɧɨɣ ɢɡ ɧɚɢɛɨɥɟɟ ɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɵɯ ɤ ɬɪɚɞɢɰɢɨɧɧɵɦ ɪɟɠɢɦɚɦ ɥɭɱɟɜɨɣ 

ɬɟɪɚɩɢɢ ɨɩɭɯɨɥɢ. Ɍɚɤɠɟ ɩɨɤɚɡɚɧɚ ɜɵɫɨɤɚɹ ɷɮɮɟɤɬɢɜɧɨɫɬɶ ɫɬɟɪɟɨɬɚɤɫɢɱɟɫɤɨɣ 

ɥɭɱɟɜɨɣ ɬɟɪɚɩɢɢ ɧɟɦɟɥɤɨɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɪɚɤɚ ɥɟɝɤɨɝɨ ɱɟɥɨɜɟɤɚ [144]. ȼ ɨɬɥɢɱɢɟ ɨɬ 

ɬɪɚɞɢɰɢɨɧɧɨɣ ɥɭɱɟɜɨɣ ɬɟɪɚɩɢɢ, ɫɭɦɦɚɪɧɚɹ ɨɱɚɝɨɜɚɹ ɞɨɡɚ ɩɪɢ ɤɨɬɨɪɨɣ 

ɞɨɫɬɢɝɚɟɬɫɹ ɜ ɬɟɱɟɧɢɟ 6-8 ɧɟɞɟɥɶ, ɩɪɢ ɫɬɟɪɟɨɬɚɤɫɢɱɟɫɤɨɣ ɥɭɱɟɜɨɣ ɬɟɪɚɩɢɢ 

ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɨ ɮɪɚɤɰɢɣ ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨ ɦɟɧɶɲɟ (ɜ ɫɥɭɱɚɟ ɪɚɞɢɨɯɢɪɭɪɝɢɢ ɨɞɧɨɤɪɚɬɧɨɟ 

ɨɛɥɭɱɟɧɢɟ), ɧɟ ɩɪɟɜɵɲɚɟɬ ɩɹɬɢ, ɚ ɪɚɡɨɜɚɹ ɨɱɚɝɨɜɚɹ ɞɨɡɚ ɞɨɫɬɢɝɚɟɬ 6-34 Ƚɪ. ȼ 

ɧɚɫɬɨɹɳɟɦ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɢ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɟ ɤɥɟɬɤɢ ɱɟɥɨɜɟɤɚ ɥɢɧɢɣ A549, HeLa ɢ H1β99 

ɨɛɥɭɱɚɥɢ ɨɞɧɨɤɪɚɬɧɨ ɜ ɞɨɡɟ 15 Ƚɪ. ɉɨɫɥɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɤɥɟɬɤɢ ɤɭɥɶɬɢɜɢɪɨɜɚɥɢ ɜ 

ɬɟɱɟɧɢɟ ɧɟɫɤɨɥɶɤɢɯ ɧɟɞɟɥɶ ɫ ɩɨɫɬɨɹɧɧɨɣ ɫɦɟɧɨɣ ɩɢɬɚɬɟɥɶɧɨɣ ɫɪɟɞɵ ɧɚ ɫɜɟɠɭɸ ɞɨ 

ɩɨɥɭɱɟɧɢɹ ɯɨɪɨɲɨ ɩɪɨɥɢɮɟɪɢɪɭɸɳɟɣ ɩɨɩɭɥɹɰɢɢ ɤɥɟɬɨɤ. ȼ ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɟ ɛɵɥɢ 

ɩɨɥɭɱɟɧɵ ɜɵɠɢɜɲɢɟ ɢ ɞɚɜɲɢɟ ɭɫɬɨɣɱɢɜɵɣ ɪɨɫɬ ɤɥɟɬɤɢ, ɩɨɥɭɱɢɜɲɢɟ ɭɫɥɨɜɧɵɟ 

ɧɚɡɜɚɧɢɹ A549RR, HeLaRR ɢ H1β99RR, ɤɨɬɨɪɵɟ ɜ ɞɚɥɶɧɟɣɲɟɦ ɛɵɥɢ 

ɨɯɚɪɚɤɬɟɪɢɡɨɜɚɧɵ ɢ ɢɫɩɨɥɶɡɨɜɚɧɵ ɜ ɷɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɚɥɶɧɨɣ ɱɚɫɬɢ ɪɚɛɨɬɵ. 

3.1. ɋɪɚɜɧɢɬɟɥɶɧɚɹ ɨɰɟɧɤɚ ɩɪɨɥɢɮɟɪɚɬɢɜɧɨɣ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɢ ɜɵɠɢɜɲɢɯ ɢ ɢɫɯɨɞɧɵɯ 

ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɱɟɥɨɜɟɤɚ 

Ⱦɥɹ ɯɚɪɚɤɬɟɪɢɫɬɢɤɢ ɩɨɥɭɱɟɧɧɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɥɢɧɢɣ A549RR, HeLaRR ɢ 

H1299RR ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɹɟɬ ɢɧɬɟɪɟɫ ɫɪɚɜɧɢɬɟɥɶɧɵɣ ɚɧɚɥɢɡ ɞɢɧɚɦɢɤɢ ɢɡɦɟɧɟɧɢɹ ɢɯ 

ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɚ ɫ ɢɫɯɨɞɧɵɦɢ ɤɥɟɬɤɚɦɢ ɛɟɡ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ. Ⱦɥɹ ɷɬɨɝɨ 

ɩɪɨɜɨɞɢɥɢ ɨɰɟɧɤɭ ɜɪɟɦɟɧɢ ɭɞɜɨɟɧɢɹ ɤɥɟɬɨɱɧɨɣ ɩɨɩɭɥɹɰɢɢ ɩɭɬɟɦ ɟɠɟɞɧɟɜɧɨɝɨ 

ɞɜɭɯɪɚɡɨɜɨɝɨ (ɫ ɢɧɬɟɪɜɚɥɨɦ ɜ 6 ɱɚɫɨɜ) ɩɨɞɫɱɟɬɚ ɤɥɟɬɨɤ ɜ ɬɟɱɟɧɢɟ 5 ɞɧɟɣ. Ⱦɥɹ 

ɤɚɠɞɨɝɨ ɩɨɞɫɱɟɬɚ ɢɫɩɨɥɶɡɨɜɚɥɢ ɡɚɪɚɧɟɟ ɩɪɢɝɨɬɨɜɥɟɧɧɵɟ ɮɥɚɤɨɧɵ (10 ɧɚ ɤɚɠɞɭɸ 
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ɥɢɧɢɸ) ɫ ɤɥɟɬɤɚɦɢ ɫ ɢɯ ɢɫɯɨɞɧɵɦ ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɨɦ 105. Ⱥɧɚɥɢɡ ɤɢɧɟɬɢɤɢ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ 

ɪɨɫɬɚ ɜɵɹɜɢɥ ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨɟ ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɟ ɜɪɟɦɟɧɢ ɭɞɜɨɟɧɢɹ ɩɨɩɭɥɹɰɢɢ ɭ ɜɵɠɢɜɲɢɯ 

ɩɨɫɥɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɟ 15 Ƚɪ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ: ɞɥɹ A549RR (γ1 ɱ) ɩɨ 

ɫɪɚɜɧɟɧɢɸ ɫ ɢɫɯɨɞɧɨɣ ɥɢɧɢɟɣ (19 ɱ), ɢ ɞɥɹ HОLКRR (γ0 ɱ) ɨɬɧɨɫɢɬɟɥɶɧɨ ɢɫɯɨɞɧɵɯ 

ɤɥɟɬɨɤ (ββ ɱ). ȼ ɫɥɭɱɚɟ H1β99RR ɨɬɦɟɱɟɧɨ ɭɦɟɪɟɧɧɨɟ, ɧɨ ɫɬɚɬɢɫɬɢɱɟɫɤɢ ɡɧɚɱɢɦɨɟ 

ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɟ T1/2 ɞɨ β7 ɱɚɫɨɜ (ɩɪɨɬɢɜ β0 ɱɚɫɨɜ ɭ ɤɨɧɬɪɨɥɶɧɵɯ ɤɥɟɬɨɤ) (ɪɢɫ. 12). 

Ɂɚɦɟɞɥɟɧɢɟ ɬɟɦɩɨɜ ɩɪɨɥɢɮɟɪɚɰɢɢ, ɜɵɪɚɠɚɸɳɟɟɫɹ ɜ ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɢ ɜɪɟɦɟɧɢ 

ɭɞɜɨɟɧɢɹ ɩɨɩɭɥɹɰɢɢ, ɦɨɠɟɬ ɨɛɴɹɫɧɹɬɶɫɹ ɧɚɪɭɲɟɧɢɹɦɢ ɜ ɪɟɝɭɥɹɰɢɢ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ 

ɰɢɤɥɚ, ɮɨɪɦɢɪɨɜɚɧɢɟ ɩɭɥɚ ɤɥɟɬɨɤ ɜ G0 ɫɬɚɞɢɢ, ɬɚɤ ɢ ɜɵɫɨɤɢɣ ɩɪɨɰɟɧɬ ɝɢɛɟɥɢ 

ɞɟɥɹɳɢɯɫɹ ɤɥɟɬɨɤ ɜ ɨɬɞɚɥɟɧɧɵɣ ɩɟɪɢɨɞ ɜɪɟɦɟɧɢ ɩɨɫɥɟ ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɨɝɨ 

ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ ɜ ɜɵɫɨɤɨɣ ɞɨɡɟ. Ⱦɥɹ ɷɬɨɝɨ ɜ ɞɚɥɶɧɟɣɲɟɦ ɛɵɥ ɩɪɨɜɟɞɟɧ ɚɧɚɥɢɡ ɭɪɨɜɧɹ 

ɝɢɛɟɥɢ ɨɛɥɭɱɟɧɧɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɢ ɢɯ ɪɚɫɩɪɟɞɟɥɟɧɢɟ ɩɨ ɫɬɚɞɢɹɦ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ. 

ɋɥɟɞɭɟɬ ɨɬɦɟɬɢɬɶ, ɱɬɨ ɩɨɫɥɟɞɭɸɳɢɟ ɷɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɵ ɩɪɨɜɨɞɢɥɢɫɶ ɫ 

ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɵɦ ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɵɦ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɟɦ, ɧɨ ɞɥɹ ɫɪɚɜɧɟɧɢɹ ɛɵɥɢ ɩɨɥɭɱɟɧɵ 

ɞɚɧɧɵɟ ɢ ɩɨ ɤɥɟɬɤɚɦ ɤɨɧɬɪɨɥɶɧɵɯ ɝɪɭɩɩ (ɜɵɠɢɜɲɢɟ ɢ ɢɫɯɨɞɧɵɟ ɤɥɟɬɤɢ ɛɟɡ 

ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ). ȼɫɟ ɷɬɢ ɤɥɟɬɤɢ ɧɚ ɦɨɦɟɧɬ ɚɧɚɥɢɡɚ ɢ ɞɚɥɶɧɟɣɲɟɝɨ 

(ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ) ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɨɝɨ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ ɧɚɯɨɞɢɥɢɫɶ ɜ ɫɬɚɞɢɢ 

ɷɤɫɩɨɧɟɧɰɢɚɥɶɧɨɝɨ ɪɨɫɬɚ, ɝɞɟ ɢ ɪɚɫɫɱɢɬɵɜɚɥɨɫɶ ɜɪɟɦɹ ɭɞɜɨɟɧɢɹ ɤɥɟɬɨɱɧɨɣ 

ɩɨɩɭɥɹɰɢɢ. Ʉɚɤ ɜɢɞɧɨ ɢɡ ɪɢɫɭɧɤɚ 1γ, ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɨ ɤɥɟɬɨɤ ɜ ɫɬɚɞɢɢ G0/G1 ɭ ɥɢɧɢɣ 

A549RR ɢ H1299RR ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨ ɭɦɟɧɶɲɚɟɬɫɹ ɩɨ ɫɪɚɜɧɟɧɢɸ ɫ ɢɫɯɨɞɧɵɦɢ ɢ 

ɭɜɟɥɢɱɢɜɚɟɬɫɹ ɧɚ ɫɬɚɞɢɢ G2/M, ɬɨɝɞɚ ɤɚɤ ɭ ɤɥɟɬɨɤ HeLa ɢ HeLaRR ɫɨɯɪɚɧɹɟɬɫɹ ɢɯ 

ɩɪɨɰɟɧɬɧɨɟ ɫɨɨɬɧɨɲɟɧɢɟ ɧɚ ɜɫɟɯ ɫɬɚɞɢɹɯ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ.  
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Ɋɢɫɭɧɨɤ 12 – Ʉɪɢɜɵɟ ɪɨɫɬɚ ɤɭɥɶɬɭɪ ɤɥɟɬɨɤ ɥɢɧɢɣ A549, A549RR, HeLa, HeLaRR, 

H1β99 ɢ H1299RR. ɉɪɟɞɫɬɚɜɥɟɧɵ ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɵ 6 ɧɟɡɚɜɢɫɢɦɵɯ ɷɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɨɜ 
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Ɋɢɫɭɧɨɤ 13 – Ɋɚɫɩɪɟɞɟɥɟɧɢɟ ɩɨ ɫɬɚɞɢɹɦ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ ɤɥɟɬɨɤ 

A549, A549RR, HeLa, HeLaRR, H1β99 ɢ H1299RR ɜ ɷɤɫɩɨɧɟɧɰɢɚɥɶɧɨɣ ɮɚɡɟ ɪɨɫɬɚ. 

ɉɪɟɞɫɬɚɜɥɟɧɵ ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɵ γ ɧɟɡɚɜɢɫɢɦɵɯ ɷɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɨɜ; *p≤0.05 

ɋɨɝɥɚɫɧɨ ɞɚɧɧɵɦ ɥɢɬɟɪɚɬɭɪɵ, ɤɥɟɬɤɢ ɜ Gβ/M-ɛɥɨɤɟ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ ɛɨɥɟɟ 

ɱɭɜɫɬɜɢɬɟɥɶɧɵ ɤ ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɨ-ɢɧɞɭɰɢɪɨɜɚɧɧɨɦɭ ɚɩɨɩɬɨɡɭ ɩɨ ɫɪɚɜɧɟɧɢɸ ɫ 

ɤɥɟɬɤɚɦɢ ɜ G0/G1-ɮɚɡɟ. ɉɨɫɥɟɞɧɢɟ ɯɚɪɚɤɬɟɪɢɡɭɸɬɫɹ ɫɩɨɫɨɛɧɨɫɬɶɸ ɤ ɨɛɪɚɬɢɦɨɦɭ 

ɜɵɯɨɞɭ ɢɡ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ ɫ ɩɟɪɟɯɨɞɨɦ ɜ ɮɚɡɭ ɩɨɤɨɹ G0, ɥɢɛɨ ɚɤɬɢɜɚɰɢɟɣ 

ɫɬɪɟɫɫɨɜɨɝɨ ɨɬɜɟɬɚ ɷɧɞɨɩɥɚɡɦɚɬɢɱɟɫɤɨɝɨ ɪɟɬɢɤɭɥɭɦɚ. Ɍɚɤɢɟ ɚɞɚɩɬɚɰɢɨɧɧɵɟ 

ɦɟɯɚɧɢɡɦɵ ɨɛɟɫɩɟɱɢɜɚɸɬ ɞɟɝɪɚɞɚɰɢɸ ɩɨɜɪɟɠɞɟɧɧɵɯ ɛɟɥɤɨɜ ɢ ɫɩɨɫɨɛɫɬɜɭɸɬ 

ɩɨɞɞɟɪɠɚɧɢɸ ɠɢɡɧɟɫɩɨɫɨɛɧɨɫɬɢ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ [149, 150]. 

Ⱦɟɣɫɬɜɢɬɟɥɶɧɨ, ɜ ɧɚɲɟɦ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɢ ɜɵɹɜɥɟɧ ɜɵɫɨɤɢɣ ɩɪɨɰɟɧɬ ɝɢɛɧɭɳɢɯ 

ɤɥɟɬɨɤ A549RR ɢ H1299RR ɩɨ ɫɪɚɜɧɟɧɢɸ ɫ ɢɫɯɨɞɧɵɦɢ ɫɩɭɫɬɹ ɧɟɫɤɨɥɶɤɨ ɧɟɞɟɥɶ 

ɩɨɫɥɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɟ 15 Ƚɪ (Ɍɚɛɥɢɰɚ 1).  
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Ɍɚɛɥɢɰɚ 1 – ɉɪɨɰɟɧɬɧɨɟ ɪɚɫɩɪɟɞɟɥɟɧɢɟ ɝɢɛɧɭɳɢɯ ɤɥɟɬɨɤ 

Ʌɢɧɢɹ Ɋɚɧɧɢɣ ɚɩɨɩɬɨɡ ɉɨɡɞɧɢɣ ɚɩɨɩɬɨɡ ɇɟɤɪɨɡ 

A549 2,94±0,59 0,49±0,09 1,92±0,38 

A549RR 1,05±0,21 2,6β±0,52* 6,18±1,24* 

HeLa 1,β0±0,10 1,46±0,04 4,γ5±0,32 

HeLaRR 1,97±0,08 2,11±0,09 5,84±0,84 

H1299 3,56±0,71 14,89±2,98 4,32±0,86 

H1299RR 6,22±1,24* 29,4γ±5,89* 8,7γ±1,75* 

ɉɪɢɦɟɱɚɧɢɟ: * – ɪɚɡɥɢɱɢɹ ɞɨɫɬɨɜɟɪɧɵ ɩɪɢ Щ≤0.05 

ɍ ɤɥɟɬɨɤ HeLa ɢ HeLaRR ɪɚɡɥɢɱɢɣ ɩɨ ɷɬɨɦɭ ɩɨɤɚɡɚɬɟɥɸ ɧɟ ɜɵɹɜɥɟɧɨ. 

Ɍɚɤɢɦ ɨɛɪɚɡɨɦ, ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɟ ɜɪɟɦɟɧɢ ɭɞɜɨɟɧɢɹ ɩɨɩɭɥɹɰɢɢ ɤɥɟɬɨɤ A549RR ɢ 

H1299RR ɫɜɹɡɚɧɨ ɫ ɜɵɫɨɤɢɦ ɭɪɨɜɧɟɦ ɝɢɛɟɥɢ ɷɬɢɯ ɤɥɟɬɨɤ. ɍɜɟɥɢɱɟɧɢɟ ɜɪɟɦɟɧɢ 

ɭɞɜɨɟɧɢɹ ɤɥɟɬɨɱɧɨɣ ɩɨɩɭɥɹɰɢɢ HeLaRR, ɫɤɨɪɟɟ ɜɫɟɝɨ, ɫɜɹɡɚɧɨ ɫ ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɟɦ 

ɜɪɟɦɟɧɢ ɩɪɨɯɨɠɞɟɧɢɹ ɫɬɚɞɢɣ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ, ɨɞɧɚɤɨ ɷɬɨ ɬɪɟɛɭɟɬ 

ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɵɯ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɣ. 

Ⱦɥɹ ɨɰɟɧɤɢ ɩɪɨɥɢɮɟɪɚɬɢɜɧɨɣ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɢ ɜɵɠɢɜɲɢɯ ɢ ɢɫɯɨɞɧɵɯ 

ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɤɚɤ ɛɟɡ, ɬɚɤ ɫ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɵɦ ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɵɦ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɟɦ, 

ɢɫɩɨɥɶɡɨɜɚɥɢ ɦɚɪɤɟɪ ɩɪɨɥɢɮɟɪɚɬɢɜɧɨɣ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɢ Ki-67. Ⱥɧɬɢɝɟɧ KТ-67 ɹɜɥɹɟɬɫɹ 

ɹɞɟɪɧɵɦ ɩɪɨɬɟɢɧɨɦ, ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɹ ɤɨɬɨɪɨɝɨ ɧɚɛɥɸɞɚɟɬɫɹ ɜ ɚɤɬɢɜɧɵɟ ɮɚɡɵ 

ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ (G1, S, G2 ɢ ɦɢɬɨɡ) ɢ ɨɬɫɭɬɫɬɜɭɟɬ ɜ ɫɬɚɞɢɢ ɩɨɤɨɹ (G0). ɗɬɨɬ 

ɦɚɪɤɟɪ ɢɫɩɨɥɶɡɭɟɬɫɹ ɞɥɹ ɨɰɟɧɤɢ ɫɤɨɪɨɫɬɢ ɪɨɫɬɚ ɨɩɭɯɨɥɢ. ȼ ɞɚɧɧɨɦ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɢ 

ɩɪɨɜɨɞɢɥɢ ɫɪɚɜɧɢɬɟɥɶɧɵɣ ɚɧɚɥɢɡ ɩɪɨɥɢɮɟɪɚɬɢɜɧɨɣ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɢ ɜɵɠɢɜɲɢɯ ɤɥɟɬɨɤ 

A549RR, HОLКRR, H1β99RR ɢ ɢɯ ɢɫɯɨɞɧɵɯ ɤɥɟɬɨɱɧɵɯ ɥɢɧɢɣ A549, HОLК, H1β99 

ɫɩɭɫɬɹ β4 ɱɚɫɚ ɩɨɫɥɟ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɪɟɧɬɝɟɧɨɜɫɤɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɚɯ 5 ɢ 

10 Ƚɪ. ɉɪɨɜɟɞɟɧɨ γ ɧɟɡɚɜɢɫɢɦɵɯ ɷɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɚ. 

Ȼɵɥɨ ɩɨɤɚɡɚɧɨ ɞɨɡɨɡɚɜɢɫɢɦɨɟ ɫɧɢɠɟɧɢɟ ɞɨɥɢ KТ-67+ ɤɥɟɬɨɤ ɥɢɧɢɢ A549 

ɩɨɫɥɟ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ (ɪɢɫ. 14). ȼ ɤɥɟɬɤɚɯ ɥɢɧɢɢ A549RR ɬɚɤɠɟ 

ɧɚɛɥɸɞɚɟɬɫɹ ɭɦɟɧɶɲɟɧɢɟ ɞɨɥɢ ɩɪɨɥɢɮɟɪɢɪɭɸɳɢɯ ɤɥɟɬɨɤ ɩɨɫɥɟ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ 

ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ ɪɟɧɬɝɟɧɨɜɫɤɢɦ ɢɡɥɭɱɟɧɢɟɦ ɜ ɞɨɡɚɯ 5 ɢ 10 Ƚɪ. 
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Ɋɟɡɭɥɶɬɚɬɵ ɧɚɫɬɨɹɳɟɝɨ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹ ɫɨɨɬɜɟɬɫɬɜɭɸɬ ɞɚɧɧɵɦ, ɩɨɥɭɱɟɧɧɵɦ 

ɩɪɢ ɝɢɩɟɪɮɪɚɤɰɢɨɧɢɪɨɜɚɧɧɨɦ ɨɛɥɭɱɟɧɢɢ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ Д151Ж. ȼ ɭɤɚɡɚɧɧɨɣ 

ɪɚɛɨɬɟ ɛɵɥɨ ɩɨɤɚɡɚɧɨ ɞɨɡɨɡɚɜɢɫɢɦɨɟ ɭɦɟɧɶɲɟɧɢɟ ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɚ KТ67-ɩɨɡɢɬɢɜɧɵɯ 

ɤɥɟɬɨɤ ɜ ɪɨɞɢɬɟɥɶɫɤɨɣ ɥɢɧɢɢ A549 ɩɨɫɥɟ ɨɞɧɨɤɪɚɬɧɨɝɨ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ ɜ ɞɢɚɩɚɡɨɧɟ 

2-6 Ƚɪ. ȼ ɧɚɲɟɦ ɷɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɟ ɫ ɩɪɟɞɜɚɪɢɬɟɥɶɧɨ ɨɛɥɭɱɟɧɧɵɦɢ ɤɥɟɬɤɚɦɢ 

ɧɚɛɥɸɞɚɥɫɹ ɫɯɨɞɧɵɣ ɯɚɪɚɤɬɟɪ ɪɟɚɤɰɢɢ ɩɪɢ ɞɨɡɚɯ β ɢ 6 Ƚɪ, ɨɞɧɚɤɨ ɜɵɪɚɠɟɧɧɨɫɬɶ 

ɷɮɮɟɤɬɚ ɛɵɥɚ ɫɬɚɬɢɫɬɢɱɟɫɤɢ ɧɟ ɞɨɫɬɨɜɟɪɧɚ. 

Ⱦɨɥɹ ɚɤɬɢɜɧɨ ɩɪɨɥɢɮɟɪɢɪɭɸɳɢɯ ɤɥɟɬɨɤ H1β99RR ɛɟɡ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ 

ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɛɵɥɚ ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨ ɜɵɲɟ ɷɬɨɝɨ ɩɨɤɚɡɚɬɟɥɹ ɭ ɢɫɯɨɞɧɵɯ ɤɥɟɬɨɤ (ɪɢɫ. 14). 

ɉɨɫɥɟ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɟ 10 Ƚɪ ɧɚɛɥɸɞɚɥɨɫɶ ɞɨɫɬɨɜɟɪɧɨɟ 

ɫɧɢɠɟɧɢɟ ɞɨɥɢ ɚɤɬɢɜɧɨ ɩɪɨɥɢɮɟɪɢɪɭɸɳɢɯ ɤɥɟɬɨɤ H1β99 ɩɨ ɫɪɚɜɧɟɧɢɸ ɫ 

ɇ1β99RR. ɉɪɨɰɟɧɬɧɨɟ ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɨ ɩɨɡɢɬɢɜɧɵɯ ɩɨ Ki-67 ɤɥɟɬɨɤ HeLa ɨɫɬɚɜɚɥɚɫɶ 

ɧɚ ɜɵɫɨɤɨɦ ɭɪɨɜɧɟ ɜɨ ɜɫɟɯ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɧɵɯ ɝɪɭɩɩɚɯ. 

 

Ɋɢɫɭɧɨɤ 14 – ɂɡɦɟɧɟɧɢɟ ɞɨɥɢ Ki-67+ ɤɥɟɬɨɤ ɥɢɧɢɣ A549, A549RR, H1299, 

H1299RR, HeLa ɢ HeLaRR ɞɨ ɢ ɩɨɫɥɟ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɚɯ 5 Ƚɪ ɢ 

10 Ƚɪ; *ɪ≤0,05 

* * 

* 
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Ȼɢɨɥɨɝɢɱɟɫɤɚɹ ɪɨɥɶ ɛɟɥɤɚ KТ-67 ɧɟɩɨɫɪɟɞɫɬɜɟɧɧɨ ɫɜɹɡɚɧɚ ɫ ɩɪɨɝɪɟɫɫɢɟɣ 

ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ. ȼ ɢɧɬɟɪɮɚɡɟ ɞɚɧɧɵɣ ɛɟɥɨɤ ɭɱɚɫɬɜɭɟɬ ɜ ɪɚɫɩɪɟɞɟɥɟɧɢɢ 

ɝɟɬɟɪɨɯɪɨɦɚɬɢɧɨɜɵɯ ɤɨɦɩɨɧɟɧɬɨɜ ɢ ɚɫɫɨɰɢɚɰɢɢ ɝɟɬɟɪɨɯɪɨɦɚɬɢɧɚ ɫ 

ɹɞɪɵɲɤɨɜɵɦɢ ɫɬɪɭɤɬɭɪɚɦɢ, ɬɨɝɞɚ ɤɚɤ ɜ ɦɢɬɨɬɢɱɟɫɤɨɣ ɮɚɡɟ ɨɛɟɫɩɟɱɢɜɚɟɬ 

ɮɨɪɦɢɪɨɜɚɧɢɟ ɩɟɪɢɯɪɨɦɨɫɨɦɧɨɝɨ ɪɢɛɨɧɭɤɥɟɨɩɪɨɬɟɢɧɨɜɨɝɨ ɫɥɨɹ Д152]. 

ɏɚɪɚɤɬɟɪɧɨ, ɱɬɨ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɹ KТ-67 ɨɬɫɭɬɫɬɜɭɟɬ ɜ ɮɚɡɟ G0, ɧɨ ɞɟɬɟɤɬɢɪɭɟɬɫɹ ɜɨ ɜɫɟɯ 

ɞɪɭɝɢɯ ɮɚɡɚɯ ɰɢɤɥɚ. ɋɧɢɠɟɧɢɟ ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɚ KТ-67-ɩɨɡɢɬɢɜɧɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɜ ɥɢɧɢɹɯ 

A549 ɢ A549RR ɭɤɚɡɵɜɚɟɬ ɧɚ ɞɨɡɨɡɚɜɢɫɢɦɨɟ ɧɚɤɨɩɥɟɧɢɟ ɤɥɟɬɨɤ ɜ ɮɚɡɟ G0 ɩɨɞ 

ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɟɦ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ. ȼ ɩɪɨɬɢɜɨɩɨɥɨɠɧɨɫɬɶ ɷɬɨɦɭ, ɤɚɤ 

ɤɥɟɬɤɢ ɥɢɧɢɢ HОLКRR, ɬɚɤ ɢ ɪɨɞɢɬɟɥɶɫɤɢɟ ɤɥɟɬɤɢ HОLК ɫɨɯɪɚɧɹɥɢ ɜɵɫɨɤɢɣ 

ɭɪɨɜɟɧɶ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ KТ-67, ɱɬɨ ɫɜɢɞɟɬɟɥɶɫɬɜɭɟɬ ɨɛ ɚɤɬɢɜɧɨɣ ɩɪɨɥɢɮɟɪɚɰɢɢ ɛɟɡ 

ɩɟɪɟɯɨɞɚ ɜ ɫɨɫɬɨɹɧɢɟ ɩɨɤɨɹ. Ⱦɚɧɧɨɟ ɧɚɛɥɸɞɟɧɢɟ ɩɨɞɬɜɟɪɠɞɚɟɬ ɧɚɲɟ 

ɩɪɟɞɩɨɥɨɠɟɧɢɟ ɨɛ ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɢ ɜɪɟɦɟɧɢ ɩɪɨɯɨɠɞɟɧɢɹ ɫɬɚɞɢɣ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ ɭ 

ɷɬɢɯ ɤɥɟɬɨɤ. ɉɪɨɰɟɧɬ Ki -67-ɩɨɡɢɬɢɜɧɵɯ ɤɥɟɬɨɤ H1299RR ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨ ɜɵɲɟ 

ɢɫɯɨɞɧɵɯ H1β99, ɨɫɬɚɟɬɫɹ ɧɚ ɜɵɫɨɤɨɦ ɭɪɨɜɧɟ ɩɪɢ ɜɫɟɯ ɞɨɡɚɯ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ, ɢ ɧɟ 

ɦɟɧɹɟɬɫɹ ɜ ɡɚɜɢɫɢɦɨɫɬɢ ɨɬ ɞɨɡɵ. 

3.2. Ⱥɧɚɥɢɡ ɪɚɫɩɪɟɞɟɥɟɧɢɹ ɜɵɠɢɜɲɢɯ ɢ ɢɫɯɨɞɧɵɯ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɱɟɥɨɜɟɤɚ 

ɩɨ ɮɚɡɚɦ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ ɩɨɫɥɟ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ 

Ɉɩɪɟɞɟɥɟɧɢɟ ɢɡɦɟɧɟɧɢɣ ɜ ɪɚɫɩɪɟɞɟɥɟɧɢɢ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɩɨ ɮɚɡɚɦ 

ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ ɩɨɫɥɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɫɨɫɬɚɜɥɹɟɬ ɜɚɠɧɨɟ ɧɚɩɪɚɜɥɟɧɢɟ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɣ, 

ɩɨɫɤɨɥɶɤɭ ɩɨɥɭɱɟɧɧɵɟ ɞɚɧɧɵɟ ɩɨɡɜɨɥɹɸɬ ɨɰɟɧɢɬɶ ɪɚɞɢɨɱɭɜɫɬɜɢɬɟɥɶɧɨɫɬɶ 

ɤɥɟɬɨɱɧɨɣ ɩɨɩɭɥɹɰɢɢ. ɂɡɜɟɫɬɧɨ, ɱɬɨ ɫɬɚɞɢɢ ɪɚɡɥɢɱɚɸɬɫɹ ɩɨ 

ɪɚɞɢɨɱɭɜɫɬɜɢɬɟɥɶɧɨɫɬɢ ɢ ɧɚɢɛɨɥɟɟ ɭɹɡɜɢɦɵɦɢ ɞɥɹ ɤɥɟɬɤɢ ɹɜɥɹɸɬɫɹ ɫɬɚɞɢɢ Gβ ɢ 

ɦɢɬɨɡ, ɝɞɟ ɯɪɨɦɚɬɢɧ ɤɨɧɞɟɧɫɢɪɭɟɬɫɹ, ɭɦɟɧɶɲɚɟɬɫɹ ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɨ ɫɚɣɬɨɜ ɪɟɩɚɪɚɰɢɢ 

ɩɨɜɪɟɠɞɟɧɢɣ ȾɇɄ, ɭɜɟɥɢɱɢɜɚɟɬɫɹ ɜɟɪɨɹɬɧɨɫɬɶ ɤɚɤ ɤɥɚɫɬɨɝɟɧɧɵɯ, ɬɚɤ ɢ 

ɚɧɷɭɝɟɧɧɵɯ ɩɨɜɪɟɠɞɟɧɢɣ, ɫɜɹɡɚɧɧɵɯ ɫ ɧɚɪɭɲɟɧɢɹɦɢ ɫɬɪɭɤɬɭɪɵ ɦɢɬɨɬɢɱɟɫɤɨɝɨ 

ɚɩɩɚɪɚɬɚ. Ʉɪɨɦɟ ɬɨɝɨ, ɩɨɫɥɟ ɛɥɨɤɚ Gβ/M ɤɥɟɬɤɢ ɛɨɥɟɟ ɜɨɫɩɪɢɢɦɱɢɜɵ ɤ ɢɧɞɭɤɰɢɢ 

ɚɩɨɩɬɨɡɚ. 
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ɍɫɬɨɣɱɢɜɨɫɬɶ ɤɥɟɬɨɤ ɤ ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɨɦɭ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɸ ɨɩɪɟɞɟɥɹɟɬɫɹ 

ɦɧɨɠɟɫɬɜɨɦ ɦɟɯɚɧɢɡɦɨɜ, ɫɪɟɞɢ ɤɨɬɨɪɵɯ ɦɨɠɧɨ ɜɵɞɟɥɢɬɶ ɷɮɮɟɤɬɢɜɧɨɫɬɶ 

ɪɟɩɚɪɚɰɢɢ ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɨ-ɢɧɞɭɰɢɪɨɜɚɧɧɵɯ ɩɨɜɪɟɠɞɟɧɢɣ ȾɇɄ, ɪɟɚɥɢɡɭɟɦɨɣ ɜ 

ɨɩɪɟɞɟɥɟɧɧɵɯ ɫɜɟɪɨɱɧɵɯ ɬɨɱɤɚɯ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ ɢ ɫɟɥɟɤɬɢɜɧɭɸ ɷɥɢɦɢɧɚɰɢɸ 

ɤɥɟɬɨɤ ɫ ɧɟɪɟɩɚɪɢɪɭɟɦɵɦɢ ɩɨɜɪɟɠɞɟɧɢɹɦɢ ɩɨ ɩɪɨɝɪɚɦɦɟ ɚɩɨɩɬɨɡɚ.  

ȼ ɪɚɛɨɬɟ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɥɢ ɪɚɫɩɪɟɞɟɥɟɧɢɟ ɩɨ ɮɚɡɚɦ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ ɤɥɟɬɨɤ 

A549, A549RR, H1β99, H1β99RR, HОLК, HОLКRR ɱɟɪɟɡ β4 ɱɚɫɚ ɩɨɫɥɟ 

ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɨɝɨ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ ɜ ɞɨɡɚɯ 5 ɢ 10 Ƚɪ. ɉɨɥɭɱɟɧɧɵɟ 

ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɵ ɞɟɦɨɧɫɬɪɢɪɭɸɬ, ɱɬɨ ɜ ɩɨɩɭɥɹɰɢɢ ɤɥɟɬɨɤ A549 ɩɪɟɨɛɥɚɞɚɸɬ ɤɥɟɬɤɢ ɜ 

ɮɚɡɟ G0/G1, ɩɪɢɱɟɦ ɢɯ ɞɨɥɹ ɫɬɚɬɢɫɬɢɱɟɫɤɢ ɡɧɚɱɢɦɨ ɩɪɟɜɵɲɚɟɬ ɚɧɚɥɨɝɢɱɧɵɣ 

ɩɨɤɚɡɚɬɟɥɶ ɜ ɝɪɭɩɩɟ ɩɪɟɞɜɚɪɢɬɟɥɶɧɨ ɨɛɥɭɱɟɧɧɵɯ ɤɥɟɬɨɤ A549RR (ɪɢɫ. 15). ȼ ɫɜɨɸ 

ɨɱɟɪɟɞɶ, ɜɵɹɜɥɟɧ ɜɵɫɨɤɢɣ ɭɪɨɜɟɧɶ ɤɥɟɬɨɤ A549RR ɜ ɫɬɚɞɢɢ Gβ/M, ɤɨɬɨɪɵɣ ɩɨɱɬɢ 

ɜ 5 ɪɚɡ ɩɪɟɜɵɲɚɥ ɡɧɚɱɟɧɢɹ ɢɫɯɨɞɧɵɯ ɤɥɟɬɨɤ (ɪɢɫ. 15). ɉɪɢ ɚɧɚɥɢɡɟ ɪɚɫɩɪɟɞɟɥɟɧɢɹ 

ɤɥɟɬɨɤ ɩɨ ɮɚɡɚɦ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ ɫɩɭɫɬɹ β4 ɱɚɫɚ ɩɨɫɥɟ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ ɜ ɞɨɡɟ 5 Ƚɪ 

ɛɵɥɨ ɭɫɬɚɧɨɜɥɟɧɨ, ɱɬɨ ɤɚɤ ɜ ɪɨɞɢɬɟɥɶɫɤɨɣ ɥɢɧɢɢ A549, ɬɚɤ ɢ ɭ ɥɢɧɢɢ A549RR 

ɛɨɥɶɲɢɧɫɬɜɨ ɤɥɟɬɨɤ ɧɚɯɨɞɢɥɨɫɶ ɜ G0/G1-ɮɚɡɟ. Ɉɞɧɚɤɨ ɩɨɫɥɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɟ 

10 Ƚɪ ɧɚɛɥɸɞɚɥɨɫɶ ɫɭɳɟɫɬɜɟɧɧɨɟ ɢɡɦɟɧɟɧɢɟ ɪɚɫɩɪɟɞɟɥɟɧɢɹ: ɩɨɩɭɥɹɰɢɢ ɨɛɟɢɯ 

ɥɢɧɢɣ ɞɟɦɨɧɫɬɪɢɪɨɜɚɥɢ ɩɪɢɦɟɪɧɨ ɪɚɜɧɨɟ ɫɨɨɬɧɨɲɟɧɢɟ ɤɥɟɬɨɤ ɜ G0/G1 ɢ Gβ/M 

ɮɚɡɚɯ. 

Ɏɢɤɫɢɪɨɜɚɥɢ ɧɢɡɤɢɟ ɩɨɤɚɡɚɬɟɥɢ ɞɨɥɢ ɤɥɟɬɨɤ Ⱥ549 ɢ A549RR ɜ S ɮɚɡɟ, ɧɨ 

ɩɨɫɥɟ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɚɯ 5 ɢ 10 Ƚɪ, ɞɨɥɹ ɢɫɯɨɞɧɵɯ ɤɥɟɬɨɤ 

ɞɨɫɬɨɜɟɪɧɨ ɜɵɲɟ, ɱɟɦ ɭ ɩɪɟɞɜɚɪɢɬɟɥɶɧɨ ɨɛɥɭɱɟɧɧɵɯ, ɱɬɨ, ɜɢɞɢɦɨ, ɫɜɹɡɚɧɨ ɫ 

ɩɨɜɵɲɟɧɧɵɦ ɭɪɨɜɧɟɦ ɝɢɛɟɥɢ ɭ ɩɨɫɥɟɞɧɢɯ (ɪɢɫ. 15). 

Ⱦɨɥɹ ɤɥɟɬɨɤ ɥɢɧɢ ɇ1β99 ɜ ɨɫɧɨɜɧɨɦ ɧɚɯɨɞɢɬɫɹ ɜ ɫɬɚɞɢɢ G0/G1, ɤɚɤ ɢ ɭ 

ɤɥɟɬɨɤ ɥɢɧɢɢ Ⱥ549, ɝɞɟ ɢɯ ɭɪɨɜɟɧɶ ɞɨɫɬɨɜɟɪɧɨ ɜɵɲɟ, ɱɟɦ ɭ ɩɪɟɞɜɚɪɢɬɟɥɶɧɨ 

ɨɛɥɭɱɟɧɧɵɯ ɤɥɟɬɨɤ, ɧɨ ɤɚɪɬɢɧɚ ɦɟɧɹɟɬɫɹ ɜ ɫɬɚɞɢɢ G2/M, ɝɞɟ ɭɠɟ ɨɬɧɨɫɢɬɟɥɶɧɨɟ 

ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɨ ɤɥɟɬɨɤ ɥɢɧɢɢ H1299RR ɡɚɦɟɬɧɨ ɜɵɲɟ, ɱɟɦ ɭ ɢɫɯɨɞɧɵɯ ɤɥɟɬɨɤ 

(ɪɢɫ. 15). ɉɨɫɥɟ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ ɢɨɧɢɡɢɪɭɸɳɢɦ ɢɡɥɭɱɟɧɢɟɦ ɜ ɞɨɡɟ 5 Ƚɪ ɧɚɛɥɸɞɚɟɬɫɹ 

ɩɪɟɨɛɥɚɞɚɧɢɟ ɡɚɞɟɪɠɤɢ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ ɧɚ ɫɬɚɞɢɢ G0/G1 ɞɥɹ ɨɛɟɢɯ ɢɡɭɱɚɟɦɵɯ 

ɤɥɟɬɨɱɧɵɯ ɥɢɧɢɣ, ɧɨ ɬɚɤɠɟ ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɚɹ ɞɨɥɹ ɤɥɟɬɨɤ ɥɢɧɢɣ H1β99 ɢ H1299RR 
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ɧɚɯɨɞɹɬɫɹ ɜ ɮɚɡɟ G2/M (ɪɢɫ. 15). ȼ ɝɪɭɩɩɟ ɤɥɟɬɨɤ, ɨɛɥɭɱɟɧɧɵɯ ɜ ɞɨɡɟ 10 Ƚɪ, 

ɧɚɛɥɸɞɚɟɬɫɹ ɛɨɥɟɟ ɜɵɫɨɤɢɣ ɩɨɤɚɡɚɬɟɥɶ ɭ H1β99 ɜ ɫɬɚɞɢɢ G0/G1 ɩɨ ɫɪɚɜɧɟɧɢɸ ɫ 

ɤɥɟɬɤɚɦɢ H1299RR, ɧɨ ɜ ɨɫɧɨɜɧɨɦ ɚɪɟɫɬ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ ɭ ɷɬɢɯ ɞɜɭɯ ɥɢɧɢɣ 

ɩɪɨɢɫɯɨɞɢɬ ɧɚ ɫɬɚɞɢɢ G2/M (ɪɢɫ. 15). 

 

 

Ɋɢɫɭɧɨɤ 15 – Ɋɚɫɩɪɟɞɟɥɟɧɢɟ ɜɵɠɢɜɲɢɯ ɢ ɢɫɯɨɞɧɵɯ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɩɨ ɮɚɡɚɦ 

ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ ɩɨɫɥɟ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɚɯ 5 ɢ 10 Ƚɪ 

ɉɪɨɜɟɞɟɧɧɵɣ ɫɪɚɜɧɢɬɟɥɶɧɵɣ ɚɧɚɥɢɡ ɩɪɨɞɟɦɨɧɫɬɪɢɪɨɜɚɥ ɫɬɚɬɢɫɬɢɱɟɫɤɢ 

ɡɧɚɱɢɦɨɟ ɭɦɟɧɶɲɟɧɢɟ ɩɨɩɭɥɹɰɢɢ S-ɮɚɡɧɵɯ ɤɥɟɬɨɤ H1β99 ɨɬɧɨɫɢɬɟɥɶɧɨ 

ɩɪɟɞɜɚɪɢɬɟɥɶɧɨ ɨɛɥɭɱɟɧɧɵɯ ɤɥɟɬɨɤ H1β99RR. ɍɤɚɡɚɧɧɨɟ ɪɚɡɥɢɱɢɟ ɧɚɛɥɸɞɚɥɨɫɶ, 

ɤɚɤ ɛɟɡ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ, ɬɚɤ ɢ ɫɨɯɪɚɧɹɥɨɫɶ ɩɨɫɥɟ ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɨɝɨ 

ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ ɜ ɞɨɡɚɯ 5 ɢ 10 Ƚɪ (ɪɢɫ. 15). 
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ɉɨɥɭɱɟɧɧɵɟ ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɵ ɫɨɝɥɚɫɭɸɬɫɹ ɫ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɟɦ Д151Ж, ɝɞɟ ɭ 

ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɨɬɦɟɱɚɥɨɫɶ ɯɚɪɚɤɬɟɪɧɨɟ ɩɟɪɟɪɚɫɩɪɟɞɟɥɟɧɢɟ ɩɨ ɮɚɡɚɦ 

ɰɢɤɥɚ, ɜɵɪɚɠɚɜɲɟɟɫɹ ɜ ɫɧɢɠɟɧɢɢ ɞɨɥɢ S-ɮɚɡɧɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɢ ɩɚɪɚɥɥɟɥɶɧɨɦ 

ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɢ ɩɨɩɭɥɹɰɢɢ ɜ Gβ/M-ɮɚɡɟ ɩɨɫɥɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ. 

Ⱥɧɚɥɢɡ ɥɢɧɢɣ HОLК ɢ HОLКRR ɜɵɹɜɢɥ ɩɪɟɨɛɥɚɞɚɧɢɟ ɤɥɟɬɨɤ ɜ G0/G1-ɮɚɡɟ 

(ɪɢɫ. 15). ɉɪɢ ɫɪɚɜɧɟɧɢɢ ɨɬɜɟɬɚ ɧɚ ɨɛɥɭɱɟɧɢɟ ɜ ɞɨɡɟ 5 Ƚɪ ɭɫɬɚɧɨɜɥɟɧɨ, ɱɬɨ ɯɨɬɹ 

ɨɛɟ ɥɢɧɢɢ ɞɟɦɨɧɫɬɪɢɪɨɜɚɥɢ ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨɟ ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɨ ɤɥɟɬɨɤ ɜ G0/G1-ɮɚɡɟ, ɞɨɥɹ 

ɤɥɟɬɨɤ ɪɨɞɢɬɟɥɶɫɤɨɣ ɥɢɧɢɢ HОLК ɜ ɞɚɧɧɨɣ ɮɚɡɟ ɞɨɫɬɨɜɟɪɧɨ ɩɪɟɜɵɲɚɥɚ 

ɫɨɨɬɜɟɬɫɬɜɭɸɳɢɣ ɩɨɤɚɡɚɬɟɥɶ ɭ ɩɪɟɞɜɚɪɢɬɟɥɶɧɨ ɨɛɥɭɱɟɧɧɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɥɢɧɢɢ 

HeLaRR. 

Ⱥɧɚɥɢɡ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ ɜɵɹɜɢɥ ɡɧɚɱɢɦɵɟ ɪɚɡɥɢɱɢɹ ɦɟɠɞɭ ɢɫɯɨɞɧɵɦɢ ɢ 

ɩɪɟɞɜɚɪɢɬɟɥɶɧɨ ɨɛɥɭɱɟɧɧɵɦɢ ɤɥɟɬɨɱɧɵɦɢ ɥɢɧɢɹɦɢ. Ɉɫɨɛɟɧɧɨ ɜɵɪɚɠɟɧɧɵɟ 

ɢɡɦɟɧɟɧɢɹ ɨɬɦɟɱɚɥɢɫɶ ɜ ɥɢɧɢɢ HОLКRR, ɝɞɟ ɞɨɥɹ ɤɥɟɬɨɤ ɜ Gβ/M-ɮɚɡɟ ɩɪɟɜɵɲɚɥɚ 

ɩɨɤɚɡɚɬɟɥɢ ɪɨɞɢɬɟɥɶɫɤɨɣ ɥɢɧɢɢ HОLК ɛɨɥɟɟ ɱɟɦ ɜ ɞɜɚ ɪɚɡɚ ɩɨɫɥɟ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ 

ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ 5 Ƚɪ (ɪɢɫ. 15). ɉɨɫɥɟ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ ɢɡɥɭɱɟɧɢɟɦ ɜ ɞɨɡɟ 

10 Ƚɪ, ɜ ɤɥɟɬɨɱɧɵɯ ɩɨɩɭɥɹɰɢɹɯ ɨɛɟɢɯ ɢɫɫɥɟɞɭɟɦɵɯ ɥɢɧɢɣ ɨɬɦɟɱɚɥɨɫɶ 

ɩɪɟɨɛɥɚɞɚɧɢɟ ɤɥɟɬɨɤ, ɧɚɯɨɞɹɳɢɯɫɹ ɜ G0/G1-ɮɚɡɟ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ. Ɍɚɤɠɟ 

ɧɚɛɥɸɞɚɥɢ ɢɯ ɞɨɫɬɨɜɟɪɧɨɟ ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɟɧɧɨɟ ɩɪɟɢɦɭɳɟɫɬɜɨ ɜ Gβ/M-ɮɚɡɟ ɩɨ 

ɫɪɚɜɧɟɧɢɸ ɫ ɪɨɞɢɬɟɥɶɫɤɢɦɢ ɩɨɫɥɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɟ 5 Ƚɪ (ɪɢɫ. 15). 

Ʉɨɧɬɪɨɥɶɧɚɹ ɬɨɱɤɚ G1 ɞɟɮɟɤɬɧɚ ɜ ɛɨɥɶɲɢɧɫɬɜɟ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ, ɨɛɵɱɧɨ 

ɢɡ-ɡɚ ɦɭɬɚɰɢɣ/ɢɡɦɟɧɟɧɢɣ ɜ ɝɟɧɟ p53. ɉɨ ɜɫɟɣ ɜɢɞɢɦɨɫɬɢ, ɷɬɢɦ ɦɨɠɧɨ ɨɛɴɹɫɧɢɬɶ 

ɫɧɢɠɟɧɢɟ ɞɨɥɢ ɤɥɟɬɨɤ ɜ G0/G1 ɜ ɡɚɜɢɫɢɦɨɫɬɢ ɨɬ ɞɨɡɵ ɢɨɧɢɡɢɪɭɸɳɟɝɨ ɢɡɥɭɱɟɧɢɹ 

ɜ ɥɢɧɢɹɯ ɇ1β99 ɢ ɇ1β99RR ɢ ɢɯ ɩɪɟɨɛɥɚɞɚɧɢɟ ɜ ɫɬɚɞɢɢ G2/M ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ.  

ɉɪɨɜɟɞɟɧɧɵɟ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹ ɨɛɪɚɳɚɸɬ ɜɧɢɦɚɧɢɟ ɧɚ ɜɨɡɦɨɠɧɭɸ ɪɨɥɶ ɛɟɥɤɚ 

p53 ɜ ɤɨɧɬɪɨɥɟ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ ɜ ɨɬɜɟɬ ɧɚ ɞɟɣɫɬɜɢɟ ɢɨɧɢɡɢɪɭɸɳɟɝɨ ɢɡɥɭɱɟɧɢɹ. 

Ɋɟɡɭɥɶɬɚɬɵ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹ ɫɜɢɞɟɬɟɥɶɫɬɜɭɸɬ ɨ ɜɵɪɚɠɟɧɧɨɣ ɡɚɜɢɫɢɦɨɫɬɢ 

ɪɚɫɩɪɟɞɟɥɟɧɢɹ ɤɥɟɬɨɤ ɩɨ ɮɚɡɚɦ ɰɢɤɥɚ ɨɬ ɮɭɧɤɰɢɨɧɚɥɶɧɨɝɨ ɫɬɚɬɭɫɚ p53. Ʉɥɟɬɤɢ ɫ 

ɚɤɬɢɜɧɨɣ ɮɨɪɦɨɣ p53 ɞɟɦɨɧɫɬɪɢɪɭɸɬ ɩɪɟɢɦɭɳɟɫɬɜɟɧɧɭɸ ɥɨɤɚɥɢɡɚɰɢɸ ɜ G0/G1-

ɮɚɡɟ ɤɚɤ ɛɟɡ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ, ɬɚɤ ɢ ɩɨɫɥɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɟ 5 Ƚɪ. ȼ 

ɥɢɧɢɢ HОLК ɞɚɧɧɨɟ ɪɚɫɩɪɟɞɟɥɟɧɢɟ ɫɨɯɪɚɧɹɟɬɫɹ ɞɚɠɟ ɩɨɫɥɟ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ ɜ ɞɨɡɟ 
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10 Ƚɪ. ȼ ɩɪɨɬɢɜɨɩɨɥɨɠɧɨɫɬɶ ɷɬɨɦɭ, ɨɬɫɭɬɫɬɜɢɟ ɮɭɧɤɰɢɨɧɚɥɶɧɨɝɨ p53 ɩɪɢɜɨɞɢɬ ɤ 

ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨɣ ɩɟɪɟɫɬɪɨɣɤɟ, ɩɪɨɹɜɥɹɸɳɟɣɫɹ ɫɧɢɠɟɧɢɟɦ ɞɨɥɢ ɤɥɟɬɨɤ ɜ G0/G1-ɮɚɡɟ 

ɩɪɢ ɩɚɪɚɥɥɟɥɶɧɨɦ ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɢ ɩɨɩɭɥɹɰɢɢ ɜ Gβ/M-ɮɚɡɟ. ɗɬɢ ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɵ 

ɫɨɝɥɚɫɭɸɬɫɹ ɫ ɨɛɳɟɩɪɢɧɹɬɨɣ ɦɨɞɟɥɶɸ, ɫɨɝɥɚɫɧɨ ɤɨɬɨɪɨɣ p53 ɜɵɫɬɭɩɚɟɬ 

ɰɟɧɬɪɚɥɶɧɵɦ ɪɟɝɭɥɹɬɨɪɨɦ ɤɨɧɬɪɨɥɶɧɵɯ ɬɨɱɟɤ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ ɩɪɢ 

ɝɟɧɨɬɨɤɫɢɱɟɫɤɨɦ ɫɬɪɟɫɫɟ. 

ɂɡɭɱɟɧɢɟ ɦɟɯɚɧɢɡɦɨɜ ɪɟɝɭɥɹɰɢɢ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ ɡɚɧɢɦɚɟɬ ɨɞɧɨ ɢɡ 

ɰɟɧɬɪɚɥɶɧɵɯ ɦɟɫɬ ɜ ɩɨɧɢɦɚɧɢɢ ɮɟɧɨɦɟɧɚ ɪɚɞɢɨɱɭɜɫɬɜɢɬɟɥɶɧɨɫɬɢ. ɋɨɜɪɟɦɟɧɧɵɟ 

ɞɚɧɧɵɟ ɫɜɢɞɟɬɟɥɶɫɬɜɭɸɬ ɨ ɫɭɳɟɫɬɜɨɜɚɧɢɢ ɧɟɫɤɨɥɶɤɢɯ ɦɨɥɟɤɭɥɹɪɧɵɯ ɩɭɬɟɣ, 

ɤɨɧɬɪɨɥɢɪɭɸɳɢɯ ɤɥɟɬɨɱɧɨɟ ɞɟɥɟɧɢɟ ɜ ɨɬɜɟɬ ɧɚ ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɨɟ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɟ. 

ɍɫɬɚɧɨɜɥɟɧɨ, ɱɬɨ ɪɚɞɢɨɱɭɜɫɬɜɢɬɟɥɶɧɨɫɬɶ ɤɥɟɬɨɤ ɜɚɪɶɢɪɭɟɬ ɜ ɡɚɜɢɫɢɦɨɫɬɢ ɨɬ ɮɚɡɵ 

ɰɢɤɥɚ, ɞɨɫɬɢɝɚɹ ɦɚɤɫɢɦɭɦɚ ɜ Gβ/M-ɮɚɡɟ, ɬɨɝɞɚ ɤɚɤ S- ɢ G1-ɮɚɡɵ ɯɚɪɚɤɬɟɪɢɡɭɸɬɫɹ 

ɫɪɚɜɧɢɬɟɥɶɧɨ ɦɟɧɶɲɟɣ ɱɭɜɫɬɜɢɬɟɥɶɧɨɫɬɶɸ Д153]. 

Ʉɥɸɱɟɜɵɦ ɤɥɟɬɨɱɧɵɦ ɨɬɜɟɬɨɦ ɧɚ ɩɨɜɪɟɠɞɟɧɢɟ ȾɇɄ ɹɜɥɹɟɬɫɹ ɢɧɞɭɤɰɢɹ 

ɨɫɬɚɧɨɜɤɢ ɞɟɥɟɧɢɹ ɜ Gβ/M-ɮɚɡɟ, ɦɨɥɟɤɭɥɹɪɧɵɟ ɨɫɧɨɜɵ ɤɨɬɨɪɨɣ ɚɤɬɢɜɧɨ 

ɢɫɫɥɟɞɭɸɬɫɹ. ȼ ɨɬɥɢɱɢɟ ɨɬ ɷɬɨɝɨ, ɦɟɯɚɧɢɡɦɵ ɪɟɝɭɥɹɰɢɢ ɨɫɬɚɧɨɜɤɢ ɜ S- ɢ Gβ-

ɮɚɡɚɯ ɨɫɬɚɸɬɫɹ ɧɟɞɨɫɬɚɬɨɱɧɨ ɢɡɭɱɟɧɧɵɦɢ. ȼɵɹɜɥɟɧɧɚɹ ɮɚɡɨɜɚɹ ɡɚɜɢɫɢɦɨɫɬɶ 

ɪɚɞɢɨɱɭɜɫɬɜɢɬɟɥɶɧɨɫɬɢ ɨɬɤɪɵɜɚɟɬ ɩɟɪɫɩɟɤɬɢɜɵ ɞɥɹ ɨɩɬɢɦɢɡɚɰɢɢ ɪɚɞɢɨɬɟɪɚɩɢɢ 

ɱɟɪɟɡ ɫɢɧɯɪɨɧɢɡɚɰɢɸ ɤɥɟɬɨɱɧɨɣ ɩɨɩɭɥɹɰɢɢ ɜ ɧɚɢɛɨɥɟɟ ɭɹɡɜɢɦɨɣ ɮɚɡɟ. ȼ 

ɱɚɫɬɧɨɫɬɢ, ɫɢɧɯɪɨɧɢɡɚɰɢɹ ɜ Gβ/M-ɮɚɡɟ ɦɨɠɟɬ ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨ ɩɨɜɵɫɢɬɶ 

ɷɮɮɟɤɬɢɜɧɨɫɬɶ ɥɭɱɟɜɨɝɨ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ [153, 154]. 

3.3. Ⱥɧɚɥɢɡ ɤɥɟɬɨɱɧɨɣ ɝɢɛɟɥɢ ɜɵɠɢɜɲɢɯ ɢ ɢɫɯɨɞɧɵɯ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ 

ɱɟɥɨɜɟɤɚ ɩɨɫɥɟ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɨɝɨ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ 

Ⱦɥɹ ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɟɧɧɨɣ ɯɚɪɚɤɬɟɪɢɫɬɢɤɢ ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɨ-ɢɧɞɭɰɢɪɨɜɚɧɧɨɝɨ ɨɬɜɟɬɚ 

ɤɥɟɬɨɤ ɩɪɨɜɨɞɢɥɢ ɫɪɚɜɧɢɬɟɥɶɧɵɣ ɚɧɚɥɢɡ ɩɨɤɚɡɚɬɟɥɟɣ ɤɥɟɬɨɱɧɨɣ ɝɢɛɟɥɢ ɜ 

ɢɫɫɥɟɞɭɟɦɵɯ ɤɥɟɬɨɱɧɵɯ ɥɢɧɢɹɯ. Ⱥɧɚɥɢɡ ɜɵɩɨɥɧɹɥɢ ɜ ɤɨɧɬɪɨɥɶɧɨɣ ɝɪɭɩɩɟ (ɛɟɡ 

ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ) ɢ ɱɟɪɟɡ β4 ɱɚɫɚ ɩɨɫɥɟ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ ɢɨɧɢɡɢɪɭɸɳɟɝɨ ɢɡɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɚɯ 

5 ɢ 10 Ƚɪ. Ⱦɚɧɧɨɟ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɟ ɩɨɡɜɨɥɹɟɬ ɨɩɪɟɞɟɥɢɬɶ ɞɨɥɢ ɤɥɟɬɨɤ ɤɚɠɞɨɣ ɥɢɧɢɢ, 
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ɧɚɯɨɞɹɳɢɯɫɹ ɧɚ ɪɚɧɧɟɣ ɢɥɢ ɩɨɡɞɧɟɣ ɫɬɚɞɢɢ ɚɩɨɩɬɨɡɚ, ɜ ɩɪɨɰɟɫɫɟ ɧɟɤɪɨɡɚ, ɚ ɬɚɤɠɟ 

ɨɛɳɭɸ ɤɥɟɬɨɱɧɭɸ ɝɢɛɟɥɶ. 

ɇɚ ɪɢɫɭɧɤɟ 16 ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɟɧɵ ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɵ ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɟɧɧɨɝɨ ɚɧɚɥɢɡɚ ɤɥɟɬɨɤ, 

ɝɢɛɧɭɳɢɯ ɩɨ ɦɟɯɚɧɢɡɦɭ ɚɩɨɩɬɨɡɚ ɜ ɪɚɧɧɟɣ ɟɝɨ ɫɬɚɞɢɢ ɩɨɫɥɟ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ 

ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ ɪɟɧɬɝɟɧɨɜɫɤɢɦ ɢɡɥɭɱɟɧɢɟɦ ɜ ɞɨɡɚɯ 5 ɢ 10 Ƚɪ. 

  

Ɋɢɫɭɧɨɤ 16 – Ⱦɨɥɹ ɤɥɟɬɨɤ A549, A549RR, H1299, H1299RR, HeLa ɢ HeLaRR ɜ 

ɪɚɧɧɟɣ ɫɬɚɞɢɢ ɚɩɨɩɬɨɡɚ ɫɩɭɫɬɹ β4 ɱɚɫɚ ɩɨɫɥɟ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɚɯ 

5 ɢ 10 Ƚɪ; * ɪ<0,05 

ɉɪɨɜɟɞɟɧɧɵɣ ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɟɧɧɵɣ ɚɧɚɥɢɡ ɩɪɨɞɟɦɨɧɫɬɪɢɪɨɜɚɥ ɫɬɚɬɢɫɬɢɱɟɫɤɢ 

ɡɧɚɱɢɦɨɟ ɩɪɟɨɛɥɚɞɚɧɢɟ ɝɢɛɧɭɳɢɯ ɤɥɟɬɨɤ A549 ɜ ɪɚɧɧɢɯ ɫɬɚɞɢɹɯ ɚɩɨɩɬɨɡɚ ɩɨ 

ɫɪɚɜɧɟɧɢɸ ɫ ɩɪɟɞɜɚɪɢɬɟɥɶɧɨ ɨɛɥɭɱɟɧɧɵɦɢ ɤɥɟɬɤɚɦɢ A549RR. Ⱦɚɧɧɨɟ ɪɚɡɥɢɱɢɟ 

ɧɚɛɥɸɞɚɥɨɫɶ ɜ ɤɨɧɬɪɨɥɟ ɢ ɫɨɯɪɚɧɹɥɨ ɫɬɚɬɢɫɬɢɱɟɫɤɭɸ ɡɧɚɱɢɦɨɫɬɶ ɩɨɫɥɟ 

ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɚɯ 5 ɢ 10 Ƚɪ, ɱɬɨ ɫɜɢɞɟɬɟɥɶɫɬɜɭɟɬ ɨ ɫɨɯɪɚɧɟɧɢɢ ɩɨɜɵɲɟɧɧɨɣ 

ɚɩɨɩɬɨɬɢɱɟɫɤɨɣ ɱɭɜɫɬɜɢɬɟɥɶɧɨɫɬɢ ɪɨɞɢɬɟɥɶɫɤɨɣ ɥɢɧɢɢ ɩɪɢ ɪɚɡɥɢɱɧɵɯ ɪɟɠɢɦɚɯ 

ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɨɝɨ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ (ɪɢɫ. 16). 

* 
* 

* 
* 

* 
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ɉɨɥɭɱɟɧɧɵɟ ɞɚɧɧɵɟ ɦɨɝɭɬ ɛɵɬɶ ɨɛɴɹɫɧɟɧɵ ɢɧɝɢɛɢɪɨɜɚɧɢɟɦ ɩɪɨɰɟɫɫɨɜ 

ɪɚɧɧɟɝɨ ɚɩɨɩɬɨɡɚ ɜ ɩɨɥɭɱɟɧɧɨɣ ɧɚɦɢ ɥɢɧɢɢ Ⱥ549RR ɩɨ ɫɪɚɜɧɟɧɢɸ ɫ ɢɫɯɨɞɧɨɣ 

ɤɥɟɬɨɱɧɨɣ ɥɢɧɢɟɣ Ⱥ549. 

ɋɪɚɜɧɢɬɟɥɶɧɵɣ ɚɧɚɥɢɡ ɥɢɧɢɣ H1β99 ɢ H1β99RR ɧɟ ɜɵɹɜɢɥ ɫɬɚɬɢɫɬɢɱɟɫɤɢ 

ɡɧɚɱɢɦɵɯ ɪɚɡɥɢɱɢɣ ɜ ɞɨɥɟ ɪɚɧɧɟɚɩɨɩɬɨɬɢɱɟɫɤɢɯ ɤɥɟɬɨɤ ɩɪɢ ɫɪɚɜɧɟɧɢɢ 

ɨɛɥɭɱɟɧɧɵɯ ɢ ɧɟɨɛɥɭɱɟɧɧɵɯ ɨɛɪɚɡɰɨɜ. Ɉɞɧɚɤɨ ɫɪɚɜɧɟɧɢɟ ɷɬɢɯ ɞɜɭɯ ɥɢɧɢɣ ɦɟɠɞɭ 

ɫɨɛɨɣ ɩɪɨɞɟɦɨɧɫɬɪɢɪɨɜɚɥɨ ɩɨɜɵɲɟɧɧɵɣ ɛɚɡɨɜɵɣ ɭɪɨɜɟɧɶ ɢ ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɨ-

ɢɧɞɭɰɢɪɨɜɚɧɧɵɣ (10 Ƚɪ) ɚɩɨɩɬɨɡ ɜ H1β99RR ɨɬɧɨɫɢɬɟɥɶɧɨ ɪɨɞɢɬɟɥɶɫɤɨɣ ɥɢɧɢɢ 

(ɪɢɫ. 16). 

ɉɪɨɰɟɧɬ ɝɢɛɧɭɳɢɯ ɤɥɟɬɨɤ HОLК ɢ HОLКRR ɜ ɫɬɚɞɢɢ ɪɚɧɧɟɝɨ ɚɩɨɩɬɨɡɚ 

ɞɨɡɨɡɚɜɢɫɢɦɨ ɭɜɟɥɢɱɢɜɚɥɫɹ ɩɨɫɥɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɚɯ 5 ɢ 10 Ƚɪ ɩɨ ɫɪɚɜɧɟɧɢɸ ɫ 

ɤɨɧɬɪɨɥɟɦ. ɇɚɛɥɸɞɚɟɦɵɣ ɷɮɮɟɤɬ, ɡɚɮɢɤɫɢɪɨɜɚɧɧɵɣ ɜ ɨɛɟɢɯ ɫɪɚɜɧɢɜɚɟɦɵɯ 

ɤɥɟɬɨɱɧɵɯ ɩɨɩɭɥɹɰɢɹɯ, ɭɤɚɡɵɜɚɟɬ ɧɚ ɪɚɧɧɸɸ ɚɤɬɢɜɚɰɢɸ ɚɩɨɩɬɨɬɢɱɟɫɤɨɣ ɝɢɛɟɥɢ 

ɜ ɨɬɜɟɬ ɧɚ ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɨɟ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɟ (ɪɢɫ. 16). 

Ʉɨɥɢɱɟɫɬɜɟɧɧɚɹ ɨɰɟɧɤɚ ɤɥɟɬɨɤ A549 ɢ A549RR ɜ ɩɨɡɞɧɟɦ ɚɩɨɩɬɨɡɟ ɩɨɤɚɡɚɥɚ 

ɧɢɡɤɢɟ ɡɧɚɱɟɧɢɹ, ɧɟ ɩɪɟɜɵɲɚɜɲɢɟ 5% ɧɢ ɜ ɨɞɧɨɣ ɢɡ ɷɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɚɥɶɧɵɯ ɝɪɭɩɩ 

(ɪɢɫ. 17). 

ɋɪɚɜɧɢɬɟɥɶɧɵɣ ɚɧɚɥɢɡ ɥɢɧɢɣ H1β99 ɢ H1β99RR ɩɪɨɞɟɦɨɧɫɬɪɢɪɨɜɚɥ 

ɫɬɚɬɢɫɬɢɱɟɫɤɢ ɡɧɚɱɢɦɨɟ ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɟ ɞɨɥɢ ɤɥɟɬɨɤ ɜ ɩɨɡɞɧɟɦ ɚɩɨɩɬɨɡɟ ɭ ɥɢɧɢɢ 

H1β99RR ɞɥɹ ɜɫɟɯ ɝɪɭɩɩ (ɪɢɫ. 17).  

Ʉɨɥɢɱɟɫɬɜɨ ɤɥɟɬɨɤ HeLa ɢ HeLaRR ɞɨɫɬɨɜɟɪɧɨ ɧɟ ɪɚɡɥɢɱɚɥɢɫɶ ɞɚɠɟ ɩɨɫɥɟ 

ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɚɯ 5 Ƚɪ ɢ 10 Ƚɪ ɩɨ ɫɪɚɜɧɟɧɢɸ ɫ ɤɨɧɬɪɨɥɶɧɨɣ 

ɝɪɭɩɩɨɣ, ɢ ɞɨɥɹ ɤɥɟɬɨɤ ɷɬɢɯ ɞɜɭɯ ɥɢɧɢɣ ɧɟ ɩɪɟɜɵɲɚɥɚ 5% ɜɨ ɜɫɟɯ 

ɷɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɚɥɶɧɵɯ ɝɪɭɩɩɚɯ (ɪɢɫ. 17).  



77 
 

 

Ɋɢɫɭɧɨɤ 17 – Ⱦɨɥɹ ɤɥɟɬɨɤ A549, A549RR, H1β99, H1β99RR, HОLК ɢ HОLКRR ɜ 

ɩɨɡɞɧɟɣ ɫɬɚɞɢɢ ɚɩɨɩɬɨɡɚ ɫɩɭɫɬɹ β4 ɱɚɫɚ ɩɨɫɥɟ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɚɯ 

5 ɢ 10 Ƚɪ; * ɪ<0,05 

Ⱦɨɥɹ ɧɟɤɪɨɬɢɱɟɫɤɢɯ ɤɥɟɬɨɤ ɥɢɧɢɢ Ⱥ549 ɞɨɫɬɨɜɟɪɧɨ ɭɜɟɥɢɱɢɜɚɥɚɫɶ ɫ 

ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɟɦ ɞɨɡɵ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ (ɪɢɫ. 18). ȼ ɤɥɟɬɤɚɯ ɥɢɧɢɢ A549RR ɞɨɫɬɨɜɟɪɧɵɯ 

ɪɚɡɥɢɱɢɣ ɜ ɷɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɚɥɶɧɵɯ ɝɪɭɩɩɚɯ ɧɟ ɧɚɛɥɸɞɚɥɨɫɶ. ɉɪɢ ɷɬɨɦ ɞɨɥɹ 

ɨɛɥɭɱɟɧɧɵɯ ɤɥɟɬɨɤ, ɝɢɛɧɭɳɢɯ ɩɨ ɦɟɯɚɧɢɡɦɭ ɧɟɤɪɨɡɚ, ɛɵɥɚ ɛɨɥɶɲɟ ɜ ɥɢɧɢɢ A549, 

ɚ ɜ ɤɥɟɬɤɚɯ ɛɟɡ ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɨɝɨ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ – ɜ ɥɢɧɢɢ A549RR. 

ɍ ɤɥɟɬɨɱɧɵɯ ɥɢɧɢɣ ɇ1β99 ɢ HeLa ɞɨɫɬɨɜɟɪɧɵɯ ɪɚɡɥɢɱɢɣ ɜ ɞɨɥɢ 

ɧɟɤɪɨɬɢɱɟɫɤɢɯ ɤɥɟɬɨɤ ɩɨɫɥɟ ɢ ɛɟɡ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜɵɹɜɥɟɧɨ ɧɟ ɛɵɥɨ, ɬɚɤ ɠɟ, ɤɚɤ ɢ ɭ 

ɥɢɧɢɣ H1299RR ɢ HeLaRR (ɪɢɫ. 18). Ɍɚɤɠɟ ɧɚɛɥɸɞɚɟɬɫɹ ɧɢɡɤɢɣ ɭɪɨɜɟɧɶ 

ɧɟɤɪɨɬɢɱɟɫɤɢɯ ɤɥɟɬɨɤ ɭ ɥɢɧɢɣ ɇ1β99, H1299RR, HeLa ɢ HeLaRR, ɤɨɬɨɪɵɣ ɧɟ 

ɩɪɟɜɵɲɚɥ 10%. 

* * 
* 

* * 
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Ɋɢɫɭɧɨɤ 18 – Ⱦɨɥɹ ɧɟɤɪɨɬɢɱɟɫɤɢɯ ɤɥɟɬɨɤ A549, A549RR, H1β99, H1299RR, HeLa 

ɢ HОLКRR ɫɩɭɫɬɹ β4 ɱɚɫɚ ɩɨɫɥɟ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɚɯ 5 ɢ 10 Ƚɪ 

* ɪ<0,05 

Ⱥɧɚɥɢɡ ɨɛɳɟɣ ɤɥɟɬɨɱɧɨɣ ɝɢɛɟɥɢ ɩɨɤɚɡɚɥ ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɟ ɞɨɥɢ ɩɨɝɢɛɲɢɯ ɤɥɟɬɨɤ 

Ⱥ549 ɫ ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɟɦ ɞɨɡɵ ɢɡɥɭɱɟɧɢɹ (ɪɢɫ. 19). Ʉɥɟɬɨɱɧɚɹ ɥɢɧɢɹ A549RR 

ɞɟɦɨɧɫɬɪɢɪɨɜɚɥɚ ɫɬɚɛɢɥɶɧɵɣ ɭɪɨɜɟɧɶ ɝɢɛɟɥɢ ɧɟɡɚɜɢɫɢɦɨ ɨɬ ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɨɝɨ 

ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ, ɩɪɢ ɷɬɨɦ ɩɨɤɚɡɚɬɟɥɢ ɛɵɥɢ ɞɨɫɬɨɜɟɪɧɨ ɧɢɠɟ ɩɨ ɫɪɚɜɧɟɧɢɸ ɫ 

ɪɨɞɢɬɟɥɶɫɤɨɣ ɥɢɧɢɟɣ A549 ɜɨ ɜɫɟɯ ɷɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɚɥɶɧɵɯ ɝɪɭɩɩɚɯ. ɇɚɩɪɨɬɢɜ, ɜ 

ɥɢɧɢɢ H1β99RR ɧɚɛɥɸɞɚɥɨɫɶ ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨɟ ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɟ ɨɛɳɟɝɨ ɭɪɨɜɧɹ ɤɥɟɬɨɱɧɨɣ 

ɝɢɛɟɥɢ ɤɚɤ ɛɟɡ ɜɧɟɲɧɟɝɨ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ, ɬɚɤ ɢ ɩɨɫɥɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɢɫɫɥɟɞɭɟɦɨɦ 

ɞɢɚɩɚɡɨɧɟ ɞɨɡ (5 ɢ 10 Ƚɪ) ɨɬɧɨɫɢɬɟɥɶɧɨ ɢɫɯɨɞɧɵɯ ɤɥɟɬɨɤ. ɉɪɨɰɟɧɬ ɨɛɳɟɣ 

ɤɥɟɬɨɱɧɨɣ ɝɢɛɟɥɢ ɤɥɟɬɨɤ HeLa ɢ HeLaRR ɭɜɟɥɢɱɢɜɚɥɫɹ ɫ ɞɨɡɨɣ ɢɡɥɭɱɟɧɢɹ, ɨɞɧɚɤɨ 

ɞɨɫɬɨɜɟɪɧɵɯ ɪɚɡɥɢɱɢɣ ɦɟɠɞɭ ɢɫɯɨɞɧɵɦɢ ɢ ɜɵɠɢɜɲɢɦɢ ɤɥɟɬɤɚɦɢ ɧɟ ɧɚɛɥɸɞɚɥɢ 

(ɪɢɫ. 19). 

* * 

* 

* 
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Ɋɢɫɭɧɨɤ 19 – Ɉɛɳɚɹ ɤɥɟɬɨɱɧɚɹ ɝɢɛɟɥɶ ɜ ɩɨɩɭɥɹɰɢɹɯ A549, A549RR, HeLa, 

HeLaRR, H1β99 ɢ H1β99RR ɫɩɭɫɬɹ β4 ɱɚɫɚ ɩɨɫɥɟ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ 

ɞɨɡɚɯ 5 ɢ 10 Ƚɪ; * ɪ<0,05 

ɉɨɥɭɱɟɧɧɵɟ ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɵ ɫɨɝɥɚɫɭɸɬɫɹ ɫ ɞɚɧɧɵɦɢ ɚɧɚɥɢɡɚ ɩɪɨɥɢɮɟɪɚɬɢɜɧɨɣ 

ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɢ ɢɡɭɱɚɟɦɵɯ ɥɢɧɢɣ. ɋɪɚɜɧɟɧɢɟ ɤɪɢɜɵɯ ɪɨɫɬɚ ɤɥɟɬɨɤ, ɞɟɮɢɰɢɬɧɵɯ ɩɨ 

p53, ɩɨɤɚɡɚɥɢ, ɱɬɨ ɜɪɟɦɹ ɭɞɜɨɟɧɢɹ ɩɨɩɭɥɹɰɢɢ ɢɫɯɨɞɧɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨ ɧɢɠɟ, 

ɱɟɦ ɭ ɩɪɟɞɜɚɪɢɬɟɥɶɧɨ ɨɛɥɭɱɟɧɧɵɯ ɜ ɞɨɡɟ 15 Ƚɪ. ɉɨɥɭɱɟɧɧɵɟ ɞɚɧɧɵɟ ɩɨɡɜɨɥɹɸɬ 

ɩɪɟɞɩɨɥɨɠɢɬɶ, ɱɬɨ ɡɚɦɟɞɥɟɧɢɟ ɩɪɨɥɢɮɟɪɚɰɢɢ ɜ ɩɨɩɭɥɹɰɢɢ ɤɥɟɬɨɤ H1β99RR ɜ 

ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨɣ ɫɬɟɩɟɧɢ ɨɛɭɫɥɨɜɥɟɧɨ ɜɵɫɨɤɢɦ ɭɪɨɜɧɟɦ ɤɥɟɬɨɱɧɨɣ ɝɢɛɟɥɢ, 

ɞɨɫɬɢɝɚɸɳɢɦ з45%. ɋɥɟɞɭɟɬ ɨɬɦɟɬɢɬɶ, ɱɬɨ ɩɨɜɵɲɟɧɧɚɹ ɱɚɫɬɨɬɚ ɝɢɛɟɥɢ ɤɥɟɬɨɤ 

ɞɚɧɧɨɣ ɥɢɧɢɢ ɫɨɯɪɚɧɹɥɚ ɫɬɚɛɢɥɶɧɨɫɬɶ ɞɚɠɟ ɩɨɫɥɟ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ 

ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɨɝɨ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ ɜ ɞɨɡɚɯ 5 ɢ 10 Ƚɪ. 

  

* 
* 
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* 
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3.4. ɋɪɚɜɧɢɬɟɥɶɧɚɹ ɨɰɟɧɤɚ ɭɪɨɜɧɹ ɨɫɬɚɬɨɱɧɵɯ ɮɨɤɭɫɨɜ ɪɟɩɚɪɚɰɢɢ ȾɊ ȾɇɄ ɭ 

ɢɫɯɨɞɧɵɯ ɢ ɜɵɠɢɜɲɢɯ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɱɟɥɨɜɟɤɚ 

ȾɊ ȾɇɄ ɹɜɥɹɸɬɫɹ ɨɞɧɢɦɢ ɢɡ ɤɪɢɬɢɱɟɫɤɢ ɜɚɠɧɵɯ ɩɨɜɪɟɠɞɟɧɢɣ ɜ ɤɥɟɬɤɟ, 

ɨɩɪɟɞɟɥɹɸɬ ɟɟ ɞɚɥɶɧɟɣɲɭɸ ɫɭɞɶɛɭ, ɩɨɷɬɨɦɭ ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɟɧɧɵɣ ɚɧɚɥɢɡ ɷɬɨɝɨ 

ɩɨɤɚɡɚɬɟɥɹ ɜɚɠɟɧ ɩɪɢ ɢɡɭɱɟɧɢɢ ɷɮɮɟɤɬɨɜ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ ɢɨɧɢɡɢɪɭɸɳɢɯ ɢɡɥɭɱɟɧɢɣ. 

ȼ ɧɚɫɬɨɹɳɟɣ ɪɚɛɨɬɟ ɦɵ ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɟɧɧɨ ɨɩɪɟɞɟɥɹɥɢ ɨɫɬɚɬɨɱɧɵɟ, ɤɨɬɨɪɵɟ ɦɨɝɭɬ 

ɫɨɯɪɚɧɹɬɶɫɹ ɞɥɢɬɟɥɶɧɨɟ ɜɪɟɦɹ, ɮɨɤɭɫɵ Ȗ-H2AX. Ɉɧɢ ɭɤɚɡɵɜɚɸɬ ɥɢɛɨ ɧɚ 

ɡɚɦɟɞɥɟɧɢɟ ɩɪɨɰɟɫɫɚ ɜɨɫɫɬɚɧɨɜɥɟɧɢɹ ȾɇɄ, ɥɢɛɨ ɧɚ ɩɨɥɧɨɟ ɨɬɫɭɬɫɬɜɢɟ ɪɟɩɚɪɚɰɢɢ 

ɜ ɫɜɹɡɢ ɫ ɤɥɟɬɨɱɧɵɦ ɫɬɚɪɟɧɢɟɦ ɢɥɢ ɚɩɨɩɬɨɡɨɦ. ȼ ɞɚɧɧɨɦ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɢ 

ɩɪɨɜɨɞɢɥɢ ɫɪɚɜɧɢɬɟɥɶɧɭɸ ɨɰɟɧɤɭ ɭɪɨɜɧɹ ɨɫɬɚɬɨɱɧɵɯ ɮɨɤɭɫɨɜ ɪɟɩɚɪɚɰɢɢ ȾɊ ȾɇɄ 

ɜɵɠɢɜɲɢɯ (A549RR, HeLaRR, H1β99RR) ɢ ɢɫɯɨɞɧɵɯ (A549, HОLК, H1β99) ɤɥɟɬɨɤ 

ɫɩɭɫɬɹ β4 ɱɚɫɚ ɩɨɫɥɟ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɚɯ 5 ɢ 10 Ƚɪ. ɑɟɪɟɡ β4 ɱɚɫɚ 

ɩɨɫɥɟ ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɨɝɨ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ ɩɪɨɜɨɞɢɥɢ ɢɦɦɭɧɨɰɢɬɨɯɢɦɢɱɟɫɤɨɟ 

ɨɤɪɚɲɢɜɚɧɢɟ ɧɚ ɮɨɫɮɨɪɢɥɢɪɨɜɚɧɧɭɸ ɮɨɪɦɭ ɝɢɫɬɨɧɚ HβAБ (ȖHβAБ) – 

ɨɛɳɟɩɪɢɡɧɚɧɧɵɣ ɦɚɪɤɟɪ ɞɚɧɧɨɝɨ ɬɢɩɚ ɩɨɜɪɟɠɞɟɧɢɣ. 

Ʉɨɥɢɱɟɫɬɜɟɧɧɵɣ ɚɧɚɥɢɡ ɜɵɹɜɢɥ ɫɬɚɬɢɫɬɢɱɟɫɤɢ ɡɧɚɱɢɦɨɟ ɫɧɢɠɟɧɢɟ ɭɪɨɜɧɹ 

ɨɫɬɚɬɨɱɧɵɯ ȾɊ ȾɇɄ ɜ ɤɥɟɬɤɚɯ ɥɢɧɢɢ A549RR ɩɨ ɫɪɚɜɧɟɧɢɸ ɫ ɥɢɧɢɟɣ A549 ɩɨɫɥɟ 

ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɟ 10 Ƚɪ (ɪɢɫ. β0). ɉɨɥɭɱɟɧɧɵɟ ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɵ ɩɨɡɜɨɥɹɸɬ 

ɩɪɟɞɩɨɥɨɠɢɬɶ, ɱɬɨ ɩɨɫɥɟ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ ɜ ɭɤɚɡɚɧɧɨɣ ɞɨɡɟ ɪɚɞɢɚɰɢɢ, ɩɨɥɭɱɟɧɧɚɹ 

ɧɚɦɢ ɤɥɟɬɨɱɧɚɹ ɥɢɧɢɹ Ⱥ549RR ɞɟɣɫɬɜɢɬɟɥɶɧɨ ɞɟɦɨɧɫɬɪɢɪɭɟɬ ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɵɟ 

ɫɜɨɣɫɬɜɚ, ɩɪɨɹɜɥɹɸɳɢɟɫɹ ɜ ɦɟɧɶɲɟɦ ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɟ ɬɚɤɢɯ ɫɟɪɶɟɡɧɵɯ ɞɥɹ ɜɵɠɢɜɚɧɢɹ 

ɤɥɟɬɤɢ ɩɨɜɪɟɠɞɟɧɢɣ ɝɟɧɟɬɢɱɟɫɤɨɝɨ ɦɚɬɟɪɢɚɥɚ ɤɚɤ ȾɊ ȾɇɄ. 

Ʉɨɥɢɱɟɫɬɜɟɧɧɵɣ ɚɧɚɥɢɡ ɨɫɬɚɬɨɱɧɵɯ ɮɨɤɭɫɨɜ ɩɨɜɪɟɠɞɟɧɢɣ ȾɇɄ ɜɵɹɜɢɥ 

ɫɭɳɟɫɬɜɟɧɧɨ ɦɟɧɶɲɭɸ ɱɚɫɬɨɬɭ ȖHβAБ ɜ ɥɢɧɢɢ HОLКRR ɨɬɧɨɫɢɬɟɥɶɧɨ ɤɨɧɬɪɨɥɹ 

ɩɪɢ ɜɫɟɯ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɧɵɯ ɞɨɡɚɯ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ, ɱɬɨ ɨɬɪɚɠɚɟɬ ɜɵɫɨɤɭɸ ɫɩɨɫɨɛɧɨɫɬɶ 

ɷɬɢɯ ɤɥɟɬɨɤ ɤ ɭɫɬɪɚɧɟɧɢɸ ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɨ-ɢɧɞɭɰɢɪɨɜɚɧɧɵɯ ɩɨɜɪɟɠɞɟɧɢɣ ɝɟɧɨɦɚ 

(ɪɢɫ. 21).  

 



81 
 

 

Ɋɢɫɭɧɨɤ β0 – ɂɡɦɟɧɟɧɢɟ ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɚ ɨɫɬɚɬɨɱɧɵɯ ɮɨɤɭɫɨɜ ȖH2AX ɥɢɧɢɣ A549 ɢ 

A549RR ɫɩɭɫɬɹ β4 ɱɚɫɚ ɩɨɫɥɟ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɚɯ 5 ɢ 10 Ƚɪ 

* ɪ<0,05 

 

 

Ɋɢɫɭɧɨɤ 21 – ɂɡɦɟɧɟɧɢɟ ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɚ ɨɫɬɚɬɨɱɧɵɯ ɮɨɤɭɫɨɜ ȖHβAБ ɥɢɧɢɣ HОLК ɢ 

HeLaRR ɫɩɭɫɬɹ β4 ɱɚɫɚ ɩɨɫɥɟ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɚɯ 5 ɢ 10 Ƚɪ 

* ɪ<0,05 
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ȼ ɥɢɧɢɢ ɤɥɟɬɨɤ ɇ1β99 ɧɚɛɥɸɞɚɥɨɫɶ ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɟ ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɚ ɮɨɤɭɫɨɜ ɧɚ ɹɞɪɨ 

ɤɥɟɬɤɢ ɩɨɫɥɟ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɫɪɚɜɧɟɧɢɢ ɫ ɤɥɟɬɤɚɦɢ, ɧɟ 

ɩɨɞɜɟɪɝɚɜɲɢɯɫɹ ɨɛɥɭɱɟɧɢɸ, ɨɞɧɚɤɨ ɞɨɫɬɨɜɟɪɧɵɯ ɪɚɡɥɢɱɢɣ ɜ ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɟ ȾɊ ȾɇɄ 

ɜ ɝɪɭɩɩɚɯ, ɨɛɥɭɱɟɧɧɵɯ ɫ ɪɚɡɧɵɦɢ ɞɨɡɚɦɢ, 5 Ƚɪ ɢ 10 Ƚɪ, ɜɵɹɜɥɟɧɨ ɧɟ ɛɵɥɨ (ɪɢɫ. 

ββ). ȼ ɤɥɟɬɨɱɧɨɣ ɥɢɧɢɢ H1299RR ɛɵɥɨ ɩɨɤɚɡɚɧɨ ɞɨɫɬɨɜɟɪɧɨɟ ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɟ ɱɢɫɥɚ 

ɮɨɤɭɫɨɜ ɧɚ ɹɞɪɨ ɤɥɟɬɤɢ ɩɨɫɥɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɟ 10 Ƚɪ ɩɨ ɫɪɚɜɧɟɧɢɸ ɫ ɥɢɧɢɟɣ 

H1299. 

 

Ɋɢɫɭɧɨɤ 22 – ɂɡɦɟɧɟɧɢɟ ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɚ ɨɫɬɚɬɨɱɧɵɯ ɮɨɤɭɫɨɜ ȖH2AX ɥɢɧɢɣ H1β99 ɢ 

H1299RR ɫɩɭɫɬɹ β4 ɱɚɫɚ ɩɨɫɥɟ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɚɯ 5 ɢ 10 Ƚɪ 

* ɪ<0,05 

Ɋɟɡɭɥɶɬɚɬɵ ɩɪɨɜɟɞɟɧɧɨɝɨ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹ ɫɜɢɞɟɬɟɥɶɫɬɜɭɸɬ ɨ ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨɦ 

ɫɧɢɠɟɧɢɢ ɷɮɮɟɤɬɢɜɧɨɫɬɢ ɪɟɩɚɪɚɰɢɢ ȾɇɄ ɜ p53-ɞɟɮɢɰɢɬɧɵɯ ɤɥɟɬɤɚɯ ɩɨɫɥɟ 

ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɨɝɨ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ ɜ ɞɨɡɟ 10 Ƚɪ. ɗɬɢ ɞɚɧɧɵɟ ɩɨɞɬɜɟɪɠɞɚɸɬ ɤɪɢɬɢɱɟɫɤɭɸ 

ɪɨɥɶ ɛɟɥɤɚ p53 ɜ ɤɨɨɪɞɢɧɚɰɢɢ ɪɟɩɚɪɚɰɢɨɧɧɵɯ ɩɪɨɰɟɫɫɨɜ ɩɪɢ ɝɟɧɨɬɨɤɫɢɱɟɫɤɨɦ 

ɫɬɪɟɫɫɟ [85]. ɉɪɢ ɫɪɚɜɧɟɧɢɢ p53wt ɢ p53null ɤɥɟɬɨɱɧɵɯ ɥɢɧɢɣ, ɛɨɥɶɲɟɟ 

ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɨ ɮɨɤɭɫɨɜ ɜ ɞɟɮɢɰɢɬɧɵɯ ɩɨ ɛɟɥɤɭ p53 ɤɥɟɬɤɚɯ ɫɜɹɡɚɧɨ ɫ ɧɟɷɮɮɟɤɬɢɜɧɨɣ 

ɪɟɩɚɪɚɰɢɟɣ ȾɊ ȾɇɄ, ɱɬɨ ɦɨɠɟɬ ɩɪɢɜɟɫɬɢ ɤ ɜɨɡɧɢɤɧɨɜɟɧɢɸ ɪɚɡɥɢɱɧɵɯ 

ɧɟɝɚɬɢɜɧɵɯ ɢɡɦɟɧɟɧɢɣ, ɜɤɥɸɱɚɹ ɢ ɰɢɬɨɝɟɧɟɬɢɱɟɫɤɢɟ ɧɚɪɭɲɟɧɢɹ ɜ ɤɥɟɬɤɟ ɢ ɦɨɠɟɬ 

ɫɬɚɬɶ, ɤɚɤ ɫɥɟɞɫɬɜɢɟ, ɩɪɢɱɢɧɨɣ ɟɟ ɝɢɛɟɥɢ. 

* 

* 
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3.5. ɐɢɬɨɝɟɧɟɬɢɱɟɫɤɚɹ ɨɰɟɧɤɚ ɢɫɯɨɞɧɵɯ ɢ ɜɵɠɢɜɲɢɯ ɩɨɫɥɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ 

ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɱɟɥɨɜɟɤɚ 

ȼ ɞɚɧɧɨɣ ɪɚɛɨɬɟ ɩɪɨɜɨɞɢɥɢ ɦɢɤɪɨɹɞɟɪɧɵɣ ɬɟɫɬ, ɲɢɪɨɤɨ ɢɫɩɨɥɶɡɭɟɦɵɣ ɜ 

ɛɢɨɞɨɡɢɦɟɬɪɢɢ. Ʉɥɟɬɤɢ ɜɫɟɯ ɢɡɭɱɚɟɦɵɯ ɥɢɧɢɣ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨ ɨɛɥɭɱɚɥɢ ɜ  ɞɨɡɚɯ 

5 Ƚɪ ɢ 10 Ƚɪ ɧɚ ɫɬɚɞɢɢ ɢɯ ɷɤɫɩɨɧɟɧɰɢɚɥɶɧɨɝɨ ɪɨɫɬɚ ɫ ɩɥɨɬɧɨɫɬɶɸ ɩɨɩɭɥɹɰɢɢ 70-

80%. ɋɪɚɡɭ ɩɨɫɥɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɫɬɚɪɭɸ ɫɪɟɞɭ ɭɞɚɥɹɥɢ ɢ ɞɨɛɚɜɥɹɥɢ ɧɨɜɭɸ ɫ 

ɰɢɬɨɯɚɥɚɡɢɧɨɦ-Ȼ ɧɚ ββ ɱɚɫɚ, ɛɥɨɤɢɪɭɹ ɰɢɬɨɤɢɧɟɡ, ɫ ɰɟɥɶɸ ɩɨɥɭɱɟɧɢɹ ɞɜɭɹɞɟɪɧɵɯ 

ɤɥɟɬɨɤ. 

ȼ ɢɫɯɨɞɧɵɯ ɤɥɟɬɤɚɯ Ⱥ549 ɢ HeLa ɛɵɥɨ ɩɨɤɚɡɚɧɨ ɞɨɡɨɡɚɜɢɫɢɦɨɟ ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɟ 

ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɚ Ɇə ɧɚ ɞɜɭɹɞɟɪɧɭɸ ɤɥɟɬɤɭ, ɚ ɭ ɜɵɠɢɜɲɢɯ A549RR ɢ HeLaRR ɞɨɥɹ 

ɬɚɤɢɯ ɤɥɟɬɨɤ ɩɨɫɥɟ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ ɛɵɥɚ ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨ ɧɢɠɟ, ɱɟɦ ɭ 

ɩɪɟɞɜɚɪɢɬɟɥɶɧɨ ɧɟɨɛɥɭɱɟɧɧɵɯ (ɪɢɫ. 23 ɢ ɪɢɫ. 24).  

 

Ɋɢɫɭɧɨɤ βγ – Ʉɨɥɢɱɟɫɬɜɨ Ɇə ɧɚ ɞɜɭɹɞɟɪɧɭɸ ɤɥɟɬɤɭ A549 ɢ A549RR ɛɟɡ ɢ ɩɨɫɥɟ 

ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɚɯ 5 ɢ 10 Ƚɪ  

* ɪ<0,05 

* 

* 

* 
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Ɋɢɫɭɧɨɤ β4 – Ʉɨɥɢɱɟɫɬɜɨ Ɇə ɧɚ ɞɜɭɹɞɟɪɧɭɸ ɤɥɟɬɤɭ HОLК ɢ HОLКRR ɛɟɡ ɢ ɩɨɫɥɟ 

ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɚɯ 5 ɢ 10 Ƚɪ  

* ɪ <0,05 

Ʉɥɟɬɨɱɧɚɹ ɥɢɧɢɹ H1β99 ɞɟɦɨɧɫɬɪɢɪɨɜɚɥɚ ɫɬɚɛɢɥɶɧɨ ɧɢɡɤɢɣ ɭɪɨɜɟɧɶ 

ɨɛɪɚɡɨɜɚɧɢɹ ɦɢɤɪɨɹɞɟɪ (Ɇə), ɧɟ ɡɚɜɢɫɹɳɢɣ ɨɬ ɞɨɡɵ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ, 

ɱɬɨ ɤɨɧɬɪɚɫɬɢɪɨɜɚɥɨ ɫ ɩɨɤɚɡɚɬɟɥɹɦɢ ɥɢɧɢɣ A549 ɢ HОLК. ɉɪɢ ɷɬɨɦ ɜ 

ɩɪɟɞɜɚɪɢɬɟɥɶɧɨ ɨɛɥɭɱɟɧɧɵɯ ɤɥɟɬɤɚɯ H1β99RR ɡɚɮɢɤɫɢɪɨɜɚɧɚ ɩɚɪɚɞɨɤɫɚɥɶɧɚɹ 

ɞɨɡɨɜɚɹ ɡɚɜɢɫɢɦɨɫɬɶ – ɞɨɫɬɨɜɟɪɧɨ ɛɨɥɟɟ ɜɵɫɨɤɚɹ ɱɚɫɬɨɬɚ Ɇə ɩɨɫɥɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ 

ɞɨɡɟ 5 Ƚɪ ɩɨ ɫɪɚɜɧɟɧɢɸ ɫ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɟɦ 10 Ƚɪ (ɪɢɫ. 25). ɍɱɢɬɵɜɚɹ ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɵ, 

ɨɩɢɫɚɧɧɵɟ ɜɵɲɟ, ɦɨɠɧɨ ɩɪɟɞɩɨɥɨɠɢɬɶ, ɱɬɨ ɧɢɡɤɢɣ ɭɪɨɜɟɧɶ Ɇə ɜ ɷɬɢɯ ɤɥɟɬɤɚɯ 

ɩɨɫɥɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɟ 10 Ƚɪ ɫɜɹɡɚɧ ɩɪɟɢɦɭɳɟɫɬɜɟɧɧɨ ɫ ɜɵɫɨɤɢɦ ɭɪɨɜɧɟɦ ɢɯ 

ɝɢɛɟɥɢ. 
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Ɋɢɫɭɧɨɤ β5 – Ʉɨɥɢɱɟɫɬɜɨ Ɇə ɧɚ ɞɜɭɹɞɟɪɧɭɸ ɤɥɟɬɤɭ H1β99 ɢ H1299RR ɛɟɡ ɢ 

ɩɨɫɥɟ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɚɯ 5 ɢ 10 Ƚɪ  

* ɪ<0,05 

Ɍɚɤɠɟ ɛɵɥɨ ɩɪɨɜɟɞɟɧɨ ɫɪɚɜɧɟɧɢɟ ɞɨɥɟɣ ɤɥɟɬɨɤ ɤɚɤ ɛɟɡ, ɬɚɤ ɢ ɫɨɞɟɪɠɚɳɢɯ 1, 

β, γ, ɛɨɥɟɟ γ Ɇə. 

ɉɪɢ ɫɪɚɜɧɟɧɢɢ ɞɚɧɧɵɯ, ɩɨɥɭɱɟɧɧɵɯ ɧɚ ɤɥɟɬɤɚɯ ɥɢɧɢɣ A549 ɢ A549RR, 

ɛɵɥɨ ɩɨɤɚɡɚɧɨ ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɟ ɞɨɥɢ ɤɥɟɬɨɤ ɛɟɡ Ɇə ɜ A549RR ɜ ɨɛɟɢɯ ɬɟɫɬɨɜɵɯ 

ɝɪɭɩɩɚɯ, ɩɨɞɜɟɪɝɚɜɲɢɯɫɹ ɨɛɥɭɱɟɧɢɸ (ɪɢɫ. 26). ɉɪɢɦɟɪɧɨ ɬɚɤɭɸ ɠɟ ɡɚɜɢɫɢɦɨɫɬɶ 

ɦɨɠɧɨ ɧɚɛɥɸɞɚɬɶ ɢ ɭ ɥɢɧɢɣ H1β99 ɢ H1299RR, ɭ ɤɨɬɨɪɵɯ ɞɨɥɹ ɤɥɟɬɨɤ ɛɟɡ Ɇə 

ɨɫɬɚɜɚɥɚɫɶ ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨ ɜɵɫɨɤɨɣ ɜɨ ɜɫɟɯ ɬɪɟɯ ɷɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɚɥɶɧɵɯ ɝɪɭɩɩɚɯ (ɪɢɫ. 

26). Ʉɚɫɚɟɦɨ ɤɥɟɬɨɤ HeLa ɢ HeLaRR, ɬɨ ɜ ɤɚɠɞɨɣ ɤɥɟɬɨɱɧɨɣ ɥɢɧɢɢ ɧɚɛɥɸɞɚɟɬɫɹ 

ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɟ ɞɨɥɢ ɤɥɟɬɨɤ, ɫɨɞɟɪɠɚɳɢɯ 1, β, γ ɢ ɛɨɥɟɟ γ Ɇə ɜɨ ɜɫɟɯ ɬɪɟɯ 

ɷɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɚɥɶɧɵɯ ɝɪɭɩɩɚɯ ɩɨ ɫɪɚɜɧɟɧɢɸ ɫ A549 ɢ A549RR, H1β99 ɢ H1299RR, 

ɢ ɞɚɠɟ ɧɚɛɥɸɞɚɟɬɫɹ ɪɟɡɤɢɣ ɫɤɚɱɨɤ ɩɨ ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɭ ɤɥɟɬɨɤ ɥɢɧɢɢ HeLa ɫɨɞɟɪɠɚɳɢɯ 

ɛɨɥɟɟ γ Ɇə ɩɨɫɥɟ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɟ 10 Ƚɪ (ɪɢɫ. 26). 

Ɉɛɪɚɡɨɜɚɧɢɟ ɦɢɤɪɨɹɞɟɪ ɜ ɩɪɨɥɢɮɟɪɢɪɭɸɳɢɯ ɤɥɟɬɤɚɯ ɨɬɪɚɠɚɟɬ ɧɚɥɢɱɢɟ 

ɯɪɨɦɨɫɨɦɧɵɯ ɚɛɟɪɪɚɰɢɣ, ɜɨɡɧɢɤɚɸɳɢɯ ɜɫɥɟɞɫɬɜɢɟ ɨɛɪɚɡɨɜɚɧɢɹ ɚɰɟɧɬɪɢɱɟɫɤɢɯ 

ɮɪɚɝɦɟɧɬɨɜ ɢɥɢ ɩɨɬɟɪɢ ɰɟɥɵɯ ɯɪɨɦɨɫɨɦ ɜ ɚɧɚɮɚɡɟ, ɱɬɨ ɹɜɥɹɟɬɫɹ ɤɚɤ ɩɪɹɦɵɦ 

ɫɥɟɞɫɬɜɢɟɦ ɧɟɩɨɥɧɨɰɟɧɧɨɣ ɪɟɩɚɪɚɰɢɢ ɞɜɭɧɢɬɟɜɵɯ ɪɚɡɪɵɜɨɜ ȾɇɄ, ɬɚɤ ɢ 

ɧɚɪɭɲɟɧɢɟɦ ɰɟɥɨɫɬɧɨɫɬɢ ɜɟɪɟɬɟɧɚ ɞɟɥɟɧɢɹ. 

* * 
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Ɋɢɫɭɧɨɤ 26 – Ⱦɨɥɢ ɤɥɟɬɨɤ, ɫɨɞɟɪɠɚɳɢɯ 1, β, γ, ɛɨɥɟɟ γ Ɇə ɢ ɧɟ ɫɨɞɟɪɠɚɳɢɯ Ɇə ɜ 

ɤɥɟɬɨɱɧɵɯ ɥɢɧɢɹɯ A549, A549RR, HОLК, HОLКRR, H1β99, H1β99RR ɛɟɡ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ 

ɢ ɩɨɫɥɟ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɚɯ 5 Ƚɪ ɢ 10 Ƚɪ 
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ɇɚɛɥɸɞɚɟɦɵɣ ɮɟɧɨɦɟɧ, ɜɟɪɨɹɬɧɨ, ɨɛɴɹɫɧɹɟɬɫɹ ɫɟɥɟɤɬɢɜɧɵɦ ɜɵɠɢɜɚɧɢɟɦ 

ɤɥɟɬɨɤ ɫ ɩɨɜɵɲɟɧɧɨɣ ɪɟɩɚɪɚɰɢɨɧɧɨɣ ɫɩɨɫɨɛɧɨɫɬɶɸ, ɬɨɝɞɚ ɤɚɤ ɤɥɟɬɤɢ ɫ 

ɧɟɜɨɫɫɬɚɧɨɜɥɟɧɧɵɦɢ ɩɨɜɪɟɠɞɟɧɢɹɦɢ (ɮɢɤɫɢɪɭɟɦɵɦɢ ɤɚɤ ɨɫɬɚɬɨɱɧɵɟ ȖHβAБ-

ɮɨɤɭɫɵ) ɩɨɞɜɟɪɝɚɸɬɫɹ ɜ ɞɚɥɶɧɟɣɲɟɦ ɷɥɢɦɢɧɚɰɢɢ. 

Ȼɨɥɟɟ ɧɢɡɤɢɣ ɜɵɯɨɞ ɭɪɨɜɧɹ Ɇə ɜ ɝɪɭɩɩɚɯ ɤɥɟɬɨɤ H1β99 ɢ H1299RR, ɩɨ 

ɜɫɟɣ ɜɢɞɢɦɨɫɬɢ, ɦɨɠɧɨ ɨɛɴɹɫɧɢɬɶ ɦɟɧɟɟ ɜɵɪɚɠɟɧɧɨɣ ɝɟɬɟɪɨɝɟɧɧɨɫɬɶɸ ɩɨ 

ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɭ ɯɪɨɦɨɫɨɦ ɩɨ ɫɪɚɜɧɟɧɢɸ ɫ ɤɥɟɬɤɚɦɢ ɥɢɧɢɢ A549. ɂɡɜɟɫɬɧɨ, ɱɬɨ ɨɞɢɧ 

ɢɡ ɦɟɯɚɧɢɡɦɨɜ ɮɨɪɦɢɪɨɜɚɧɢɹ Ɇə – ɷɬɨ ɜɵɩɚɞɟɧɢɟ ɢɡ ɦɟɬɚɮɚɡɧɨɝɨ ɚɩɩɚɪɚɬɚ 

ɰɟɥɵɯ ɯɪɨɦɨɫɨɦ ɩɪɢ ɧɟɛɥɚɝɨɩɪɢɹɬɧɵɯ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹɯ. 

Ʉ ɫɨɠɚɥɟɧɢɸ, ɜ ɥɢɬɟɪɚɬɭɪɟ ɩɪɚɤɬɢɱɟɫɤɢ ɧɟ ɜɫɬɪɟɱɚɟɬɫɹ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɣ ɩɨ 

ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɟɧɧɨɦɭ ɚɧɚɥɢɡɭ ɤɥɟɬɨɤ ɫ ɪɚɡɥɢɱɧɵɦ ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɨɦ Ɇə. Ɉɱɟɜɢɞɧɨ, ɱɬɨ 

ɝɟɬɟɪɨɝɟɧɧɨɫɬɶ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɩɨ ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɭ ɯɪɨɦɨɫɨɦ ɡɚɬɪɭɞɧɹɟɬ 

ɢɧɬɟɪɩɪɟɬɚɰɢɸ ɩɨɥɭɱɟɧɧɵɯ ɞɚɧɧɵɯ. ɉɨɷɬɨɦɭ ɜɚɠɧɵɦ ɚɫɩɟɤɬɨɦ ɹɜɥɹɟɬɫɹ 

ɨɩɪɟɞɟɥɟɧɢɟ ɫɜɹɡɢ ɦɟɠɞɭ ɮɨɪɦɢɪɨɜɚɧɢɟɦ Ɇə ɜ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɤɚɯ ɜ ɨɬɜɟɬ ɧɚ 

ɨɛɥɭɱɟɧɢɟ ɢ ɢɧɞɭɤɰɢɢ ɢɯ ɝɢɛɟɥɢ. Ɍɚɤ, ɜ ɪɚɛɨɬɟ [155] ɚɧɚɥɢɡɢɪɨɜɚɥɢ ɤɨɪɪɟɥɹɰɢɸ 

ɦɟɠɞɭ ɤɥɢɧɢɱɟɫɤɢɦ ɢɫɯɨɞɨɦ ɢ ɱɭɜɫɬɜɢɬɟɥɶɧɨɫɬɶɸ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɤ 

ɨɛɥɭɱɟɧɢɸ. ȼɵɹɜɥɟɧɚ ɨɱɟɧɶ ɧɢɡɤɚɹ ɤɨɪɪɟɥɹɰɢɹ (Ы=0,γβ4) ɦɟɠɞɭ ɱɚɫɬɨɬɨɣ 

ɦɢɤɪɨɹɞɟɪ ɜ ɤɥɟɬɤɚɯ, ɨɛɥɭɱɟɧɧɵɯ in vitro ɢ in vivШ, ɨɞɧɚɤɨ ɛɵɥɢ ɢɫɩɨɥɶɡɨɜɚɧɵ 

ɞɨɡɵ ɩɪɢ ɫɬɚɧɞɚɪɬɧɨɦ ɮɪɚɤɰɢɨɧɢɪɨɜɚɧɢɢ. ɉɨɤɚɡɚɧɨ, ɱɬɨ ɨɰɟɧɤɚ ɩɪɢɪɨɫɬɚ 

ɱɚɫɬɨɬɵ ɦɢɤɪɨɹɞɟɪ ɜɨ ɜɪɟɦɹ ɥɭɱɟɜɨɣ ɬɟɪɚɩɢɢ (ɫɭɦɦɚɪɧɚɹ ɨɱɚɝɨɜɚɹ ɞɨɡɚ β0 Ƚɪ) 

ɩɪɟɞɥɚɝɚɟɬ ɩɨɬɟɧɰɢɚɥɶɧɨ ɰɟɧɧɵɣ ɩɨɞɯɨɞ ɤ ɩɪɨɝɧɨɡɢɪɨɜɚɧɢɸ ɢɧɞɢɜɢɞɭɚɥɶɧɨɣ 

ɪɚɞɢɨɱɭɜɫɬɜɢɬɟɥɶɧɨɫɬɢ ɢ ɦɨɠɟɬ ɛɵɬɶ ɩɨɥɟɡɧɚ ɞɥɹ ɢɧɞɢɜɢɞɭɚɥɢɡɚɰɢɢ ɫɬɪɚɬɟɝɢɢ 

ɥɟɱɟɧɢɹ ɪɚɤɚ ɲɟɣɤɢ ɦɚɬɤɢ ɧɚ ɩɨɡɞɧɟɣ ɫɬɚɞɢɢ. 

ȼ ɧɚɲɟɦ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɢ ɢɦɟɟɬɫɹ ɫɜɹɡɶ ɦɟɠɞɭ ɭɪɨɜɧɟɦ Ɇə ɢ ɝɢɛɟɥɶɸ ɤɥɟɬɨɤ 

A549 ɢ A549RR (ɪɢɫ. βγ ɢ 19), ɨɞɧɚɤɨ ɞɥɹ ɞɪɭɝɢɯ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɧɵɯ ɥɢɧɢɣ ɷɬɚ 

ɜɡɚɢɦɨɫɜɹɡɶ ɧɟ ɜɵɹɜɥɟɧɚ. 

Ɍɚɤɢɦ ɨɛɪɚɡɨɦ, ɜ ɜɵɠɢɜɲɢɯ ɤɥɟɬɤɚɯ A549RR ɢ HОLКRR ɧɚɛɥɸɞɚɸɬɫɹ 

ɛɨɥɟɟ ɧɢɡɤɢɟ ɩɨɤɚɡɚɬɟɥɢ ɜɵɯɨɞɚ ɰɢɬɨɝɟɧɟɬɢɱɟɫɤɢɯ ɧɚɪɭɲɟɧɢɣ ɩɨɫɥɟ 

ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɚɯ 5 ɢ 10 Ƚɪ. Ʉɥɟɬɤɢ ɥɢɧɢɣ H1β99 ɢ H1299RR 

ɢɦɟɸɬ ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨ ɛɨɥɟɟ ɧɢɡɤɢɟ ɩɨɤɚɡɚɬɟɥɢ ɩɨ ɜɵɯɨɞɭ Ɇə ɜɨ ɜɫɟɯ 
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ɷɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɚɥɶɧɵɯ ɝɪɭɩɩɚɯ, ɱɬɨ ɦɵ ɫɜɹɡɵɜɚɟɦ ɫɨ ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨɣ ɷɥɢɦɢɧɚɰɢɟɣ 

ɤɥɟɬɨɤ ɫ Ɇə. 

3.6. Ɉɰɟɧɤɚ ɪɟɩɪɨɞɭɤɬɢɜɧɨɣ ɝɢɛɟɥɢ ɢɫɯɨɞɧɵɯ ɢ ɜɵɠɢɜɲɢɯ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ 

ɱɟɥɨɜɟɤɚ ɩɨɫɥɟ ɪɟɧɬɝɟɧɨɜɫɤɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɪɚɡɥɢɱɧɵɯ ɞɨɡɚɯ  

ɉɪɢ ɩɪɨɜɟɞɟɧɢɢ ɚɧɚɥɢɡɚ ɤɥɨɧɨɝɟɧɧɨɣ ɫɩɨɫɨɛɧɨɫɬɢ ɛɵɥɨ ɜɵɹɜɥɟɧɨ, ɱɬɨ 

ɩɪɟɞɜɚɪɢɬɟɥɶɧɨ ɨɛɥɭɱɟɧɧɵɟ ɤɥɟɬɤɢ ɜɫɟɯ ɬɪɟɯ ɝɪɭɩɩ ɩɪɨɹɜɢɥɢ ɥɭɱɲɭɸ 

ɜɵɠɢɜɚɟɦɨɫɬɶ ɩɨɫɥɟ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ, ɱɟɦ ɢɯ ɢɫɯɨɞɧɵɟ ɤɥɟɬɤɢ (ɡɚ 

ɢɫɤɥɸɱɟɧɢɟɦ ɤɥɟɬɨɤ HeLa ɩɪɢ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɣ ɞɨɡɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ 6 Ƚɪ). 

ɋɨɝɥɚɫɧɨ ɞɚɧɧɵɦ, ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɟɧɧɵɦ ɧɚ ɪɢɫɭɧɤɟ β7, ɤɥɟɬɤɢ ɥɢɧɢɢ A549RR 

ɯɚɪɚɤɬɟɪɢɡɭɸɬɫɹ ɛɨɥɟɟ ɜɵɫɨɤɨɣ ɪɟɩɪɨɞɭɤɬɢɜɧɨɣ ɠɢɡɧɟɫɩɨɫɨɛɧɨɫɬɶɸ ɩɨɫɥɟ 

ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɨɝɨ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ ɜ ɞɨɡɚɯ β ɢ 4 Ƚɪ ɩɨ ɫɪɚɜɧɟɧɢɸ ɫ 

ɪɨɞɢɬɟɥɶɫɤɨɣ ɥɢɧɢɟɣ A549.  

Ʉɪɢɜɵɟ ɪɟɩɪɨɞɭɤɬɢɜɧɨɣ ɜɵɠɢɜɚɟɦɨɫɬɢ ɤɥɟɬɨɤ HОLК ɢ HОLКRR 

ɞɟɦɨɧɫɬɪɢɪɭɸɬ ɫɭɳɟɫɬɜɟɧɧɵɟ ɨɬɥɢɱɢɹ ɨɬ ɞɪɭɝɢɯ ɢɫɫɥɟɞɭɟɦɵɯ ɥɢɧɢɣ. 

ɇɚɢɛɨɥɶɲɚɹ ɪɚɞɢɨɱɭɜɫɬɜɢɬɟɥɶɧɨɫɬɶ ɧɚɛɥɸɞɚɟɬɫɹ ɩɪɢ ɞɨɡɟ 6 Ƚɪ, ɱɬɨ ɩɪɨɹɜɥɹɟɬɫɹ 

ɦɚɤɫɢɦɚɥɶɧɵɦ ɭɪɨɜɧɟɦ ɪɟɩɪɨɞɭɤɬɢɜɧɨɣ ɝɢɛɟɥɢ. ɉɪɢ ɷɬɨɦ ɩɪɟɞɜɚɪɢɬɟɥɶɧɨ 

ɨɛɥɭɱɟɧɧɵɟ ɤɥɟɬɤɢ HОLКRR ɩɨɤɚɡɵɜɚɟɬ ɫɬɚɬɢɫɬɢɱɟɫɤɢ ɡɧɚɱɢɦɨ ɛɨɥɟɟ ɜɵɫɨɤɭɸ 

ɜɵɠɢɜɚɟɦɨɫɬɶ ɩɨɫɥɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɟ β Ƚɪ ɩɨ ɫɪɚɜɧɟɧɢɸ ɫ ɪɨɞɢɬɟɥɶɫɤɨɣ ɥɢɧɢɟɣ 

(ɪɢɫ. 27). 

Ʉɥɟɬɨɱɧɵɟ p53-ɞɟɮɢɰɢɬɧɵɟ ɥɢɧɢɢ H1β99 ɢ H1β99RR ɞɟɦɨɧɫɬɪɢɪɭɸɬ 

ɜɵɫɨɤɢɟ ɩɨɤɚɡɚɬɟɥɢ ɩɨ ɜɵɠɢɜɚɟɦɨɫɬɢ ɜ ɫɪɚɜɧɟɧɢɢ ɫ ɞɪɭɝɢɦɢ ɢɫɫɥɟɞɭɟɦɵɦɢ 

ɥɢɧɢɹɦɢ ɩɪɢ ɜɫɟɯ ɬɟɫɬɢɪɭɟɦɵɯ ɞɨɡɚɯ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ (ɪɢɫ. β7). ɉɨ ɧɚɲɟɦɭ ɦɧɟɧɢɸ, 

ɷɬɨɬ ɮɟɧɨɦɟɧ ɨɛɭɫɥɨɜɥɟɧ ɫɥɟɞɭɸɳɢɦɢ ɤɥɸɱɟɜɵɦɢ ɮɚɤɬɨɪɚɦɢ: ɫɨɯɪɚɧɟɧɢɟɦ 

ɜɵɫɨɤɨɝɨ ɩɪɨɥɢɮɟɪɚɬɢɜɧɨɝɨ ɩɨɬɟɧɰɢɚɥɚ, ɨɬɫɭɬɫɬɜɢɟɦ p53-ɡɚɜɢɫɢɦɵɯ ɨɫɬɚɧɨɜɨɤ 

ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ, ɷɮɮɟɤɬɢɜɧɨɣ ɷɥɢɦɢɧɚɰɢɟɣ ɩɨɜɪɟɠɞɟɧɧɵɯ ɤɥɟɬɨɤ, ɭɫɤɨɪɟɧɧɨɣ 

ɫɟɥɟɤɰɢɟɣ ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɵɯ ɤɥɟɬɨɤ. 
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Ɋɢɫɭɧɨɤ β7 – Ʉɥɨɧɨɝɟɧɧɚɹ ɜɵɠɢɜɚɟɦɨɫɬɶ Ⱥ549, Ⱥ549 RR, HeLa, HeLaRR, 

H1β99 ɢ H1β99RR, ɩɨɫɥɟ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɚɯ 2 Ƚɪ, 4 Ƚɪ ɢ 6 Ƚɪ 
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Ʉɢɧɟɬɢɤɚ ɤɥɟɬɨɱɧɨɣ ɜɵɠɢɜɚɟɦɨɫɬɢ ɩɨɫɥɟ ɪɟɧɬɝɟɧɨɜɫɤɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ 

ɨɩɢɫɵɜɚɟɬɫɹ ɥɢɧɟɣɧɨ-ɤɜɚɞɪɚɬɢɱɧɵɦ ɭɪɚɜɧɟɧɢɟɦ (ɅɄɍ) (ɮɨɪɦɭɥɚ γ): 

 �� = �−ሺఈ�+ఉ�2ሻ, (3) 

ɝɞɟ SF – ɮɪɚɤɰɢɹ ɜɵɠɢɜɲɢɯ ɤɥɟɬɨɤ, ɚ D – ɞɨɡɚ ɢɡɥɭɱɟɧɢɹ [156].  

ȼ ɞɚɧɧɨɦ ɭɪɚɜɧɟɧɢɢ: 

 ɉɚɪɚɦɟɬɪ α ɨɬɪɚɠɚɟɬ ɜɟɪɨɹɬɧɨɫɬɶ ɝɢɛɟɥɢ ɤɥɟɬɤɢ ɨɬ ɨɞɢɧɨɱɧɨɝɨ ɥɟɬɚɥɶɧɨɝɨ 

ɩɨɜɪɟɠɞɟɧɢɹ; 

 ɉɚɪɚɦɟɬɪ ȕ ɯɚɪɚɤɬɟɪɢɡɭɟɬ ɤɭɦɭɥɹɬɢɜɧɵɣ ɷɮɮɟɤɬ ɦɧɨɠɟɫɬɜɟɧɧɵɯ 

ɫɭɛɥɟɬɚɥɶɧɵɯ ɩɨɜɪɟɠɞɟɧɢɣ. 

ɋɪɚɜɧɢɬɟɥɶɧɵɣ ɚɧɚɥɢɡ ɫɨɨɬɧɨɲɟɧɢɣ α/ȕ ɞɥɹ ɪɚɡɥɢɱɧɵɯ ɤɥɟɬɨɱɧɵɯ ɥɢɧɢɣ 

ɜɵɹɜɢɥ ɫɭɳɟɫɬɜɟɧɧɵɟ ɪɚɡɥɢɱɢɹ ɜ ɪɚɞɢɨɱɭɜɫɬɜɢɬɟɥɶɧɨɫɬɢ (Ɍɚɛɥɢɰɚ 2): 

 ɂɫɯɨɞɧɵɟ ɥɢɧɢɢ A549 ɢ HeLa ɩɨɤɚɡɚɥɢ ɛɨɥɟɟ ɜɵɫɨɤɢɟ ɡɧɚɱɟɧɢɹ (5,67 ɢ 7,69 

ɫɨɨɬɜɟɬɫɬɜɟɧɧɨ); 

 ȼɵɠɢɜɲɢɟ ɩɨɫɥɟ ɨɫɬɪɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɟ 15 Ƚɪ ɤɥɟɬɤɢ A549RR ɢ HeLaRR 

ɢɦɟɸɬ ɧɢɡɤɢɟ ɩɨɤɚɡɚɬɟɥɢ (0,99 ɢ γ,12); 

 ɍ ɤɥɟɬɨɤ H1299RR ɛɨɥɟɟ ɜɵɫɨɤɢɟ ɡɧɚɱɟɧɢɹ ɩɨ ɫɪɚɜɧɟɧɢɸ ɫ ɢɫɯɨɞɧɵɦɢ 

ɤɥɟɬɤɚɦɢ H1299 (0,19 ɢ 0,01 ɫɨɨɬɜɟɬɫɬɜɟɧɧɨ). 

Ⱥɧɚɥɢɡ ɤɨɷɮɮɢɰɢɟɧɬɨɜ α/ȕ ɭɤɚɡɵɜɚɟɬ ɧɚ ɭɫɬɨɣɱɢɜɨɫɬɶ ɤɥɟɬɨɤ A549RR ɢ 

HeLaRR ɤ ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɨɦɭ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɸ ɜ ɨɬɥɢɱɢɢ ɨɬ ɢɯ ɢɫɯɨɞɧɵɯ ɮɨɪɦ. 

ɉɪɢɦɟɱɚɬɟɥɶɧɨ, ɱɬɨ ɨɛɟ ɢɫɫɥɟɞɭɟɦɵɟ ɥɢɧɢɢ H1β99 (ɢɫɯɨɞɧɚɹ ɢ ɩɪɟɞɜɚɪɢɬɟɥɶɟɨ 

ɨɛɥɭɱɟɧɧɚɹ) ɢɡɧɚɱɚɥɶɧɨ ɞɟɦɨɧɫɬɪɢɪɭɸɬ ɜɵɫɨɤɭɸ ɭɫɬɨɣɱɢɜɨɫɬɶ ɤ ɞɟɣɫɬɜɢɸ 

ɪɟɧɬɝɟɧɨɜɫɤɨɝɨ ɢɡɥɭɱɟɧɢɹ. 

ɋɨɝɥɚɫɧɨ ɥɢɬɟɪɚɬɭɪɧɵɦ ɞɚɧɧɵɦ Д156Ж, ɯɚɪɚɤɬɟɪɧɵɟ ɡɧɚɱɟɧɢɹ ɫɨɨɬɧɨɲɟɧɢɹ α/ȕ 

ɞɟɦɨɧɫɬɪɢɪɭɸɬ ɫɭɳɟɫɬɜɟɧɧɵɟ ɪɚɡɥɢɱɢɹ ɦɟɠɞɭ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɦɢ ɢ ɧɨɪɦɚɥɶɧɵɦɢ 

ɬɤɚɧɹɦɢ: 

 Ɉɩɭɯɨɥɟɜɵɟ ɤɥɟɬɤɢ: 5-20 Ƚɪ (ɫɪɟɞɧɟɟ 10 Ƚɪ); 

 ɇɟɦɟɥɤɨɤɥɟɬɨɱɧɵɣ ɪɚɤ ɥɟɝɤɨɝɨ: ɞɨ 60 Ƚɪ; 

 ɉɨɡɞɧɨɪɟɚɝɢɪɭɸɳɢɟ ɧɨɪɦɚɥɶɧɵɟ ɬɤɚɧɢ: 1-4 Ƚɪ (ɫɪɟɞɧɟɟ β,5 Ƚɪ). 
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Ɍɚɛɥɢɰɚ β – Ɂɧɚɱɟɧɢɹ ɅɄɍ ɞɥɹ ɥɢɧɢɣ Ⱥ549, Ⱥ549 RR, HeLa, HeLaRR H1β99 ɢ 

H1299RR 

ɉɚɪɚɦɟɬɪ A549 A549RR HeLa HeLaRR H1299 H1299RR 

/ 5,67 0,99 7,69 3,12 0,01 0,19 

Dq 1,89 2,63 1,67 2,21 2,91 3,19 

D0 1,19 1,04 1,06 0,84 1,15 1,62 

n 4,83 12,28 4,76 13,55 12,29 7,11 

ɇɚɲɢ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹ ɩɨɤɚɡɵɜɚɸɬ, ɱɬɨ ɩɪɟɞɜɚɪɢɬɟɥɶɧɨ ɨɛɥɭɱɟɧɧɵɟ ɤɥɟɬɤɢ 

A549RR ɢ HОLКRR, ɚ ɬɚɤɠɟ p53-ɞɟɮɢɰɢɬɧɵɟ ɤɥɟɬɤɢ ɥɢɧɢɢ H1β99 ɢ H1β99RR 

ɨɛɥɚɞɚɸɬ ɩɨɜɵɲɟɧɧɨɣ ɭɫɬɨɣɱɢɜɨɫɬɶɸ ɤ ɪɟɧɬɝɟɧɨɜɫɤɨɦɭ ɢɡɥɭɱɟɧɢɸ ɜ 

ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɧɨɦ ɞɢɚɩɚɡɨɧɟ ɞɨɡ (β, 4 ɢ 6 Ƚɪ).  

3.7. ɋɪɚɜɧɢɬɟɥɶɧɚɹ ɨɰɟɧɤɚ ɦɢɝɪɚɰɢɨɧɧɨɣ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɢ ɤɥɟɬɨɤ ɫ ɩɨɦɨɳɶɸ ɬɟɫɬɚ 

ɧɚ ɡɚɠɢɜɥɟɧɢɟ «ɪɚɧɵ» («ɫɤɪɟɬɱ-ɬɟɫɬ») 

ɋɪɚɜɧɢɬɟɥɶɧɵɣ ɚɧɚɥɢɡ ɦɢɝɪɚɰɢɢ ɜɵɠɢɜɲɢɯ ɩɨɫɥɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɟ 15Ƚɪ ɢ 

ɢɫɯɨɞɧɵɯ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɩɨɫɥɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɚɯ β, 4 ɢ 6 Ƚɪ ɚɧɚɥɢɡɢɪɨɜɚɥɢ ɜ 

ɬɟɱɟɧɢɟ 48 ɱɚɫɨɜ ɫ ɩɨɦɨɳɶɸ ɨɰɟɧɤɢ ɫɤɨɪɨɫɬɢ ɡɚɠɢɜɥɟɧɢɹ «ɪɚɧɵ», ɢɥɢ ɫɤɪɟɬɱ-

ɬɟɫɬɚ. 

Ʉɥɟɬɤɢ Ⱥ549 ɨɛɥɚɞɚɸɬ ɜɵɫɨɤɨɣ ɦɢɝɪɚɰɢɨɧɧɨɣ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɶɸ ɢ ɛɟɡ 

ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɭɠɟ ɡɚ β4 ɱɚɫɚ ɡɚɤɪɵɜɚɸɬ «ɪɚɧɭ» ɧɚ з80% (ɪɢɫ. 28Ⱥ). 

ɋ ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɟɦ ɞɨɡɵ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɶ ɫɧɢɠɚɟɬɫɹ, ɨɫɨɛɟɧɧɨ ɹɪɤɨ ɷɬɨ 

ɜɵɪɚɠɟɧɨ ɩɨɫɥɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɚɯ 4 ɢ 6 Ƚɪ ɢ ɤ β4 ɱɚɫɚɦ «ɪɚɧɚ» ɩɨɥɧɨɫɬɶɸ ɧɟ 

ɡɚɠɢɜɚɟɬ (ɪɢɫ. β8ȼ, Ƚ), ɬɨɝɞɚ ɤɚɤ ɭ ɤɥɟɬɨɤ Ⱥ549RR ɫɤɨɪɨɫɬɶ ɡɚɠɢɜɥɟɧɢɹ «ɪɚɧɵ» 

ɛɵɥɚ ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨ ɜɵɲɟ ɜ ɬɟɱɟɧɢɟ β4 ɱɚɫɨɜ ɤɚɤ ɜ ɤɨɧɬɪɨɥɟ, ɬɚɤ ɢ ɩɨɫɥɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ 

ɜɨ ɜɫɟɯ ɢɫɩɨɥɶɡɨɜɚɧɧɵɯ ɞɨɡɚɯ. 
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Ɋɢɫɭɧɨɤ β8 – Ɇɢɝɪɚɰɢɨɧɧɚɹ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɶ ɤɥɟɬɨɤ A549, A549RR, ɫɩɭɫɬɹ 1β ɱ, β4 ɱ ɢ 

48 ɱ ɩɨɫɥɟ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɚɯ β Ƚɪ, 4 Ƚɪ ɢ 6 Ƚɪ 

* ɪ<0,05 

Ɍɚɤɠɟ ɩɨɫɥɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɟ 4 Ƚɪ ɫɩɭɫɬɹ 48 ɱɚɫɨɜ ɦɢɝɪɚɰɢɨɧɧɚɹ 

ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɶ ɤɥɟɬɨɤ A549RR ɫɨɯɪɚɧɹɥɚɫɶ ɧɚ ɜɵɫɨɤɨɦ ɭɪɨɜɧɟ ɢ ɛɵɥɚ ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨ 

ɜɵɲɟ, ɱɟɦ ɭ ɢɫɯɨɞɧɵɯ ɤɥɟɬɨɤ (ɪɢɫ. 28ȼ). ɋɥɟɞɭɟɬ ɨɬɦɟɬɢɬɶ, ɱɬɨ ɜɪɟɦɹ ɭɞɜɨɟɧɢɹ 

ɤɥɟɬɨɱɧɨɣ ɩɨɩɭɥɹɰɢɢ A549RR, ɤɚɤ ɛɵɥɨ ɨɬɦɟɱɟɧɨ ɜɵɲɟ, ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨ ɩɪɟɜɵɲɚɟɬ 

ɷɬɨɬ ɩɨɤɚɡɚɬɟɥɶ ɢɫɯɨɞɧɵɯ ɤɥɟɬɨɤ, ɫɥɟɞɨɜɚɬɟɥɶɧɨ, ɜɵɫɨɤɢɟ ɩɨɤɚɡɚɬɟɥɢ ɬɟɫɬɚ 

ɡɚɠɢɜɥɟɧɢɹ «ɪɚɧɵ» ɫɜɢɞɟɬɟɥɶɫɬɜɭɸɬ ɨɛ ɢɧɞɭɤɰɢɢ ɦɢɝɪɚɰɢɨɧɧɨɣ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɢ ɷɬɢɯ 

ɤɥɟɬɨɤ ɢ ɩɨɫɥɟ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɷɬɨ ɫɜɨɣɫɬɜɨ ɫɨɯɪɚɧɹɟɬɫɹ.  

Ʉɥɟɬɤɢ ɥɢɧɢɢ HОLКRR ɞɟɦɨɧɫɬɪɢɪɭɸɬ ɫɬɚɛɢɥɶɧɨ ɜɵɫɨɤɢɣ ɭɪɨɜɟɧɶ 

ɦɢɝɪɚɰɢɨɧɧɨɣ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɢ ɤɚɤ ɛɟɡ ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɨɝɨ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ, ɬɚɤ ɢ ɩɨɫɥɟ 

ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɚɯ β ɢ 4 Ƚɪ (ɪɢɫ. 29Ⱥ-ȼ). Ɉɞɧɚɤɨ ɩɨɫɥɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɟ 6 Ƚɪ 

ɧɚɛɥɸɞɚɟɦ ɨɛɪɚɬɧɭɸ ɤɚɪɬɢɧɭ: ɢɫɯɨɞɧɵɟ ɤɥɟɬɤɢ HeLa ɩɪɨɹɜɥɹɸɬ ɛɨɥɟɟ ɜɵɫɨɤɭɸ 

ɦɢɝɪɚɰɢɨɧɧɭɸ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɶ ɩɨ ɫɪɚɜɧɟɧɢɸ ɫ HeLaRR. 

* 
* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 

* 
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Ɋɢɫɭɧɨɤ β9 – Ɇɢɝɪɚɰɢɨɧɧɚɹ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɶ ɤɥɟɬɨɤ HeLa ɢ HОLКRR, ɫɩɭɫɬɹ 12 ɱ, β4 ɱ 

ɢ 48 ɱ ɩɨɫɥɟ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɚɯ 2, 4 ɢ 6 Ƚɪ 

* ɪ <0,05 

Ⱥɧɚɥɨɝɢɱɧɨ ɤɥɟɬɤɚɦ A549RR, ɩɨɩɭɥɹɰɢɹ HОLКRR ɯɚɪɚɤɬɟɪɢɡɭɟɬɫɹ 

ɭɜɟɥɢɱɟɧɧɵɦ ɜɪɟɦɟɧɟɦ ɭɞɜɨɟɧɢɹ ɩɨ ɫɪɚɜɧɟɧɢɸ ɫ ɤɥɟɬɤɚɦɢ ɢɫɯɨɞɧɨɣ ɥɢɧɢɢ, ɱɬɨ 

ɤɨɪɪɟɥɢɪɭɟɬ ɫ ɢɧɞɭɤɰɢɟɣ ɦɢɝɪɚɰɢɨɧɧɨɣ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɢ ɭ ɤɥɟɬɨɤ, ɜɵɠɢɜɲɢɯ ɩɨɫɥɟ 

ɨɫɬɪɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɟ 15 Ƚɪ. Ⱦɚɧɧɨɟ ɫɜɨɣɫɬɜɨ ɫɨɯɪɚɧɹɟɬ ɫɜɨɸ ɜɵɪɚɠɟɧɧɨɫɬɶ 

ɩɪɢ ɩɨɫɥɟɞɭɸɳɟɦ ɨɛɥɭɱɟɧɢɢ ɜ ɞɨɡɚɯ β ɢ 4 Ƚɪ, ɨɞɧɚɤɨ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɟ ɜ ɞɨɡɟ 6 Ƚɪ 

ɩɪɢɜɨɞɢɬ ɤ ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨɦɭ ɩɨɞɚɜɥɟɧɢɸ ɦɢɝɪɚɰɢɨɧɧɨɣ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɢ ɜ ɷɬɢɯ ɤɥɟɬɤɚɯ 

(ɪɢɫ. 29Ƚ). ɉɨɥɚɝɚɟɦ, ɱɬɨ ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɟ ɞɨɡɵ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɛɭɞɟɬ ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨ 

ɩɨɞɚɜɥɹɬɶ ɦɢɝɪɚɰɢɨɧɧɭɸ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɶ ɜɵɠɢɜɲɢɯ ɩɨɫɥɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɟ 15 Ƚɪ 

ɤɥɟɬɨɤ HeLaRR ɢ ɜɵɛɨɪ ɛɨɥɟɟ ɜɵɫɨɤɢɯ ɞɨɡ ɩɨɜɬɨɪɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɷɬɨɦ ɫɥɭɱɚɟ 

ɨɩɪɚɜɞɚɧ. 

ɋɪɚɜɧɢɬɟɥɶɧɚɹ ɨɰɟɧɤɚ ɦɢɝɪɚɰɢɨɧɧɨɝɨ ɩɨɬɟɧɰɢɚɥɚ ɤɥɟɬɨɱɧɵɯ ɥɢɧɢɣ ɇ1β99 

ɢ ɇ1β99RR ɧɟ ɜɵɹɜɢɥɚ ɫɬɚɬɢɫɬɢɱɟɫɤɢ ɡɧɚɱɢɦɵɯ ɪɚɡɥɢɱɢɣ ɦɟɠɞɭ ɧɢɦɢ. ȼ ɨɛɟɢɯ 

ɢɫɫɥɟɞɭɟɦɵɯ ɝɪɭɩɩɚɯ ɧɚɛɥɸɞɚɥɨɫɶ ɩɨɥɧɨɟ ɡɚɤɪɵɬɢɟ «ɪɚɧɵ» ɜ ɬɟɱɟɧɢɟ 48-
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ɱɚɫɨɜɨɝɨ ɢɧɬɟɪɜɚɥɚ ɧɚɛɥɸɞɟɧɢɹ ɤɚɤ ɜ ɭɫɥɨɜɢɹɯ ɨɬɫɭɬɫɬɜɢɹ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ, ɬɚɤ ɢ ɩɨɫɥɟ 

ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɨɝɨ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ ɜ ɞɨɡɚɯ β, 4 ɢ 6 Ƚɪ (ɪɢɫ. 30). 

 

Ɋɢɫɭɧɨɤ γ0 – Ɇɢɝɪɚɰɢɨɧɧɚɹ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɶ ɤɥɟɬɨɤ H1β99 ɢ H1β99RR ɫɩɭɫɬɹ 1β, β4 ɢ 

48 ɱ ɩɨɫɥɟ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɚɯ β, 4 ɢ 6 Ƚɪ 

Ɋɟɡɭɥɶɬɚɬɵ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹ ɫɜɢɞɟɬɟɥɶɫɬɜɭɸɬ ɨ ɬɨɦ, ɱɬɨ ɤɥɟɬɨɱɧɵɟ ɥɢɧɢɢ 

ɧɟɦɟɥɤɨɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɪɚɤɚ ɥɟɝɤɨɝɨ ɫ ɞɟɮɢɰɢɬɨɦ p53 ɞɟɦɨɧɫɬɪɢɪɭɸɬ ɫɬɚɛɢɥɶɧɨ 

ɜɵɫɨɤɢɟ ɩɨɤɚɡɚɬɟɥɢ ɦɢɝɪɚɰɢɨɧɧɨɣ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɢ ɢ ɜɵɠɢɜɚɟɦɨɫɬɢ ɩɨɫɥɟ 

ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɨɝɨ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ ɜ ɞɢɚɩɚɡɨɧɟ ɞɨɡ β-6 Ƚɪ, ɧɟɡɚɜɢɫɢɦɨ ɨɬ ɧɚɥɢɱɢɹ 

ɩɪɟɞɜɚɪɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ. ɗɬɚ ɜɵɪɚɠɟɧɧɚɹ ɪɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɨɫɬɶ ɫɨɡɞɚɟɬ 

ɫɭɳɟɫɬɜɟɧɧɵɟ ɬɪɭɞɧɨɫɬɢ ɞɥɹ ɷɮɮɟɤɬɢɜɧɨɣ ɬɟɪɚɩɢɢ ɞɚɧɧɨɝɨ ɬɢɩɚ ɨɩɭɯɨɥɟɣ, 

ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨ ɩɪɟɜɨɫɯɨɞɹ ɚɧɚɥɨɝɢɱɧɵɟ ɩɨɤɚɡɚɬɟɥɢ ɤɥɟɬɨɱɧɵɯ ɦɨɞɟɥɟɣ 

ɧɟɦɟɥɤɨɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɪɚɤɚ ɥɟɝɤɨɝɨ ɢ ɚɞɟɧɨɤɚɪɰɢɧɨɦɵ ɲɟɣɤɢ ɦɚɬɤɢ ɫ ɫɨɯɪɚɧɟɧɧɨɣ 

ɮɭɧɤɰɢɟɣ p53. Ɍɨɱɧɨɟ ɨɩɪɟɞɟɥɟɧɢɟ ɜɤɥɚɞɚ p53 ɜ ɧɚɛɥɸɞɚɟɦɵɟ ɩɪɨɰɟɫɫɵ 

ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɹɟɬ ɫɨɛɨɣ ɩɟɪɫɩɟɤɬɢɜɧɨɟ ɧɚɩɪɚɜɥɟɧɢɟ ɞɥɹ ɩɨɫɥɟɞɭɸɳɢɯ 

ɷɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɚɥɶɧɵɯ ɪɚɛɨɬ. 



95 
 
ɉɪɨɜɟɞɟɧɧɵɣ ɚɧɚɥɢɡ ɜɵɹɜɢɥ, ɱɬɨ ɤɥɟɬɤɢ ɧɟɦɟɥɤɨɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɪɚɤɚ ɥɟɝɤɨɝɨ ɢ 

ɚɞɟɧɨɤɚɪɰɢɧɨɦɵ ɲɟɣɤɢ ɦɚɬɤɢ, ɩɨɫɥɟ ɨɫɬɪɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɟ 15 Ƚɪ 

ɯɚɪɚɤɬɟɪɢɡɭɸɬɫɹ ɧɟ ɬɨɥɶɤɨ ɡɚɦɟɞɥɟɧɧɨɣ ɩɪɨɥɢɮɟɪɚɰɢɟɣ (ɩɨ ɞɚɧɧɵɦ ɜɪɟɦɟɧɢ 

ɭɞɜɨɟɧɢɹ ɩɨɩɭɥɹɰɢɢ), ɧɨ ɢ ɪɚɡɧɨɧɚɩɪɚɜɥɟɧɧɵɦɢ ɢɡɦɟɧɟɧɢɹɦɢ ɦɢɝɪɚɰɢɨɧɧɨɣ 

ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɢ ɤɚɤ ɜ ɤɨɧɬɪɨɥɶɧɵɯ ɭɫɥɨɜɢɹɯ, ɬɚɤ ɢ ɩɨɫɥɟ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ 

ɜ ɞɨɡɚɯ β, 4 ɢ 6 Ƚɪ. Ʉɥɟɬɤɢ A549RR ɢɦɟɸɬ ɜɵɫɨɤɢɣ ɩɨɬɟɧɰɢɚɥ ɦɢɝɪɚɰɢɢ ɜɩɥɨɬɶ 

ɞɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɞɨ 6 Ƚɪ. Ʉɥɟɬɤɢ HeLaRR ɬɚɤɠɟ ɨɛɥɚɞɚɸɬ ɜɵɫɨɤɨɣ ɦɢɝɪɚɰɢɨɧɧɨɣ 

ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɶɸ ɜɩɥɨɬɶ ɞɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɟ 4 Ƚɪ, ɚ ɨɛɥɭɱɟɧɢɟ ɜ ɞɨɡɟ 6 Ƚɪ ɢɧɝɢɛɢɪɭɟɬ 

ɷɬɭ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɶ. Ɇɢɝɪɚɰɢɨɧɧɚɹ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɶ p53-ɞɟɮɢɰɢɬɧɵɯ ɤɥɟɬɨɤ H1β99 

ɨɫɬɚɟɬɫɹ ɫɬɚɛɢɥɶɧɨ ɜɵɫɨɤɨɣ ɩɪɢ ɥɸɛɵɯ ɜɚɪɢɚɧɬɚɯ ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɨɝɨ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ, 

ɜɤɥɸɱɚɹ ɩɪɟɞɜɚɪɢɬɟɥɶɧɨɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɟ 15 Ƚɪ ɢ ɩɨɫɥɟɞɭɸɳɢɟ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɵɟ 

ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ.  
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ɁȺɄɅɘɑȿɇɂȿ 

Ɍɚɤɢɦ ɨɛɪɚɡɨɦ, ɜ ɩɪɨɜɟɞɟɧɧɵɯ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹɯ ɜɵɹɜɥɟɧɨ, ɱɬɨ ɨɫɬɪɨɟ 

ɨɛɥɭɱɟɧɢɟ ɜ ɞɨɡɟ 15 Ƚɪ ɮɨɪɦɢɪɭɟɬ ɩɭɥ ɤɥɟɬɨɤ, ɢɦɟɸɳɢɯ ɨɬɥɢɱɢɹ ɨɬ ɢɫɯɨɞɧɵɯ 

ɤɥɟɬɨɤ. ɍ ɜɫɟɯ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɧɵɯ ɜɵɠɢɜɲɢɯ ɩɨɫɥɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ 

ɱɟɥɨɜɟɤɚ ɨɬɦɟɱɟɧɨ ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɟ ɜɪɟɦɟɧɢ ɭɞɜɨɟɧɢɹ ɤɥɟɬɨɱɧɨɣ ɩɨɩɭɥɹɰɢɢ. ɉɨ 

ɦɚɪɤɟɪɭ ɤɥɟɬɨɱɧɨɣ ɩɪɨɥɢɮɟɪɚɰɢɢ Ki-67 ɜɵɹɜɥɟɧɨ, ɱɬɨ ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɨ Ki-67-

ɩɨɡɢɬɢɜɧɵɯ ɤɥɟɬɨɤ A549 ɢ HeLa ɛɵɥɨ ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɵɦ (з80-95%) ɢ ɧɟ ɨɬɥɢɱɚɥɨɫɶ 

ɨɬ ɷɬɨɝɨ ɩɨɤɚɡɚɬɟɥɹ ɭ ɜɵɠɢɜɲɢɯ ɩɨɫɥɟ ɨɫɬɪɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɟ 15 Ƚɪ ɤɥɟɬɨɤ 

A549RR ɢ HeLaRR. Ʉɨɥɢɱɟɫɬɜɨ Ki-67-ɩɨɡɢɬɢɜɧɵɯ ɤɥɟɬɨɤ H1299 (p53-

ɞɟɮɢɰɢɬɧɵɟ) ɫɨɫɬɚɜɢɥɨ з50%, ɚ ɭ ɜɵɠɢɜɲɢɯ H1299RR – ɞɨɫɬɨɜɟɪɧɨ ɜɵɲɟ. 

ɋɥɟɞɨɜɚɬɟɥɶɧɨ, з50% ɢɫɯɨɞɧɵɯ ɤɥɟɬɨɤ H1β99 ɜ ɩɨɩɭɥɹɰɢɢ ɧɚɯɨɞɢɥɢɫɶ ɜ ɫɬɚɞɢɢ 

G0. ɉɨɫɥɟ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɚɯ 5 ɢ 10 Ƚɪ ɭ ɤɥɟɬɨɤ A549 ɢ A549RR 

ɧɚɛɥɸɞɚɥɢ ɞɨɡɨɡɚɜɢɫɢɦɨɟ ɫɧɢɠɟɧɢɟ ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɚ ɩɪɨɥɢɮɟɪɢɪɭɸɳɢɯ ɤɥɟɬɨɤ. ɉɨɫɥɟ 

ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɟ 10 Ƚɪ ɩɪɨɰɟɧɬ ɩɪɨɥɢɮɟɪɢɪɭɸɳɢɯ ɤɥɟɬɨɤ A549RR ɛɵɥ 

ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨ ɧɢɠɟ ɢɫɯɨɞɧɵɯ ɤɥɟɬɨɤ. Ʉɨɥɢɱɟɫɬɜɨ ɩɪɨɥɢɮɟɪɢɪɭɸɳɢɯ ɤɥɟɬɨɤ HeLa 

ɨɫɬɚɜɚɥɨɫɶ ɧɚ ɜɵɫɨɤɨɦ ɭɪɨɜɧɟ (з95-100%), ɨɬ ɞɨɡɵ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɧɟ ɡɚɜɢɫɟɥɨ ɢ 

ɪɚɡɥɢɱɢɣ ɦɟɠɞɭ ɤɥɟɬɤɚɦɢ HeLa ɢ HeLaRR ɧɟ ɜɵɹɜɥɟɧɨ. Ɉɬɦɟɱɟɧɨ ɫɧɢɠɟɧɢɟ 

ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɚ ɩɪɨɥɢɮɟɪɢɪɭɸɳɢɯ ɤɥɟɬɨɤ H1β99 ɩɨɫɥɟ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ 

ɞɨɡɟ 10 Ƚɪ, ɬɨɝɞɚ ɤɚɤ ɭ ɜɵɠɢɜɲɢɯ ɩɨɫɥɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɟ 15 Ƚɪ ɤɥɟɬɨɤ H1299RR 

ɩɪɨɰɟɧɬ ɚɤɬɢɜɧɨ ɩɪɨɥɢɮɟɪɢɪɭɸɳɢɯ ɤɥɟɬɨɤ ɛɵɥ ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨ ɜɵɲɟ. 

ɐɢɬɨɮɥɭɨɪɢɦɟɬɪɢɱɟɫɤɢɣ ɚɧɚɥɢɡ ɪɚɫɩɪɟɞɟɥɟɧɢɹ ɩɨ ɮɚɡɚɦ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ 

ɜɵɹɜɢɥ ɫɭɳɟɫɬɜɟɧɧɵɟ ɪɚɡɥɢɱɢɹ ɦɟɠɞɭ ɤɥɟɬɤɚɦɢ ɥɢɧɢɣ A549 ɢ A549RR. ȼ 

ɤɨɧɬɪɨɥɶɧɵɯ ɭɫɥɨɜɢɹɯ ɩɨɩɭɥɹɰɢɹ A549 ɯɚɪɚɤɬɟɪɢɡɨɜɚɥɚɫɶ ɞɨɦɢɧɢɪɨɜɚɧɢɟɦ G1-

ɮɚɡɵ з80%, ɬɨɝɞɚ ɤɚɤ ɜ ɥɢɧɢɢ A549RR ɩɨɫɥɟ ɨɫɬɪɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɟ 15 Ƚɪ 

ɩɪɟɨɛɥɚɞɚɥɢ ɤɥɟɬɤɢ Gβ/M-ɮɚɡɵ з60% ɩɪɢ ɨɬɧɨɫɢɬɟɥɶɧɨ ɧɢɡɤɨɦ ɫɨɞɟɪɠɚɧɢɢ 

G0/G1-ɤɥɟɬɨɤ з40%. Ⱦɨɡɨɡɚɜɢɫɢɦɵɣ ɚɧɚɥɢɡ ɩɨɤɚɡɚɥ ɞɢɧɚɦɢɱɟɫɤɨɟ 

ɩɟɪɟɪɚɫɩɪɟɞɟɥɟɧɢɟ ɮɚɡ: ɩɨɫɥɟ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ 5 Ƚɪ ɜ ɥɢɧɢɢ 

A549RR ɨɬɦɟɱɚɥɨɫɶ ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨɟ ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɟ ɞɨɥɢ G0/G1-ɤɥɟɬɨɤ, ɬɨɝɞɚ ɤɚɤ ɩɨɫɥɟ 

ɞɨɡɵ 10 Ƚɪ ɧɚɛɥɸɞɚɥɨɫɶ ɛɚɥɚɧɫɢɪɨɜɚɧɢɟ ɦɟɠɞɭ G0/G1 ɢ Gβ/M-ɮɚɡɚɦɢ. 
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ɉɚɪɚɥɥɟɥɶɧɨ ɪɟɝɢɫɬɪɢɪɨɜɚɥɨɫɶ ɩɪɨɝɪɟɫɫɢɪɭɸɳɟɟ ɫɧɢɠɟɧɢɟ ɩɨɩɭɥɹɰɢɢ S-ɮɚɡɵ, 

ɞɨɫɬɢɝɚɸɳɟɟ ɦɢɧɢɦɭɦɚ ɩɪɢ ɞɨɡɟ 10 Ƚɪ. 

Ⱥɧɚɥɢɡ ɪɚɫɩɪɟɞɟɥɟɧɢɹ ɩɨ ɮɚɡɚɦ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ ɜ ɥɢɧɢɢ HОLК ɧɟ ɜɵɹɜɢɥ 

ɡɧɚɱɢɦɵɯ ɢɡɦɟɧɟɧɢɣ ɩɪɢ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɦ ɨɛɥɭɱɟɧɢɢ ɜ ɞɨɡɚɯ 5 ɢ 10 Ƚɪ ɩɨ 

ɫɪɚɜɧɟɧɢɸ ɫ ɤɨɧɬɪɨɥɟɦ. ɍ ɩɪɟɞɜɚɪɢɬɟɥɶɧɨ ɨɛɥɭɱɟɧɧɵɯ ɤɥɟɬɨɤ HОLКRR 

ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɟ ɞɨɥɢ ɤɥɟɬɨɤ ɜ Gβ/M-ɮɚɡɟ ɧɚɛɥɸɞɚɥɨɫɶ ɢɫɤɥɸɱɢɬɟɥɶɧɨ ɩɨɫɥɟ 

ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ ɞɨɡɨɣ 5 Ƚɪ. 

Ⱦɥɹ ɥɢɧɢɣ H1β99 ɢ H1β99RR ɯɚɪɚɤɬɟɪɧɚ ɞɨɡɨɡɚɜɢɫɢɦɚɹ ɞɢɧɚɦɢɤɚ: ɫ ɪɨɫɬɨɦ 

ɞɨɡɵ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɨɬɦɟɱɚɟɬɫɹ ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɟ ɩɨɩɭɥɹɰɢɢ ɤɥɟɬɨɤ ɜ G2/M-ɮɚɡɟ ɩɪɢ 

ɩɚɪɚɥɥɟɥɶɧɨɦ ɫɧɢɠɟɧɢɢ ɞɨɥɢ ɤɥɟɬɨɤ ɜ G0/G1-ɮɚɡɟ. 

ɉɪɢ ɚɧɚɥɢɡɟ ɨɛɳɟɣ ɝɢɛɟɥɢ ɢɫɫɥɟɞɭɟɦɵɯ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɜɵɹɜɥɟɧɨ, ɱɬɨ ɭ 

ɤɥɟɬɨɤ A549RR ɢ H1299RR ɞɨɫɬɨɜɟɪɧɨ ɜɵɫɨɤɢɣ ɩɪɨɰɟɧɬ ɝɢɛɟɥɢ ɩɨ ɫɪɚɜɧɟɧɢɸ ɫ 

ɢɫɯɨɞɧɵɦɢ ɤɥɟɬɤɚɦɢ ɛɟɡ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ. ɗɬɨ ɭɤɚɡɵɜɚɟɬ ɧɚ 

ɨɫɧɨɜɧɭɸ ɩɪɢɱɢɧɭ ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɹ ɜɪɟɦɟɧɢ ɭɞɜɨɟɧɢɹ ɷɬɨɣ ɩɨɩɭɥɹɰɢɢ ɩɨ ɫɪɚɜɧɟɧɢɸ ɫ 

ɢɫɯɨɞɧɵɦɢ, ɩɪɟɞɜɚɪɢɬɟɥɶɧɨ ɧɟ ɨɛɥɭɱɟɧɧɵɦɢ ɤɥɟɬɤɚɦɢ. ɍɜɟɥɢɱɟɧɢɟ ɜɪɟɦɟɧɢ 

ɭɞɜɨɟɧɢɹ ɭ ɤɥɟɬɨɤ HeLaRR, ɩɨ ɜɫɟɣ ɜɢɞɢɦɨɫɬɢ, ɧɚ ɨɫɧɨɜɚɧɢɢ ɞɚɧɧɵɯ ɩɨ 

ɩɪɨɥɢɮɟɪɚɰɢɢ, ɫɜɹɡɚɧɨ ɫ ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɟɦ ɩɪɨɞɨɥɠɢɬɟɥɶɧɨɫɬɢ ɫɬɚɞɢɣ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ 

ɰɢɤɥɚ. ȼɵɫɨɤɢɣ ɩɪɨɰɟɧɬ ɝɢɛɟɥɢ ɨɬɦɟɱɟɧ ɭ ɢɫɯɨɞɧɵɣ ɤɥɟɬɨɤ A549 ɩɨ ɫɪɚɜɧɟɧɢɸ ɫ 

A549RR ɩɨɫɥɟ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɚɯ 5 ɢ 10 Ƚɪ. ȼ ɤɥɟɬɨɱɧɵɯ 

ɩɨɩɭɥɹɰɢɹɯ HeLa ɢ HeLaRR ɩɪɨɰɟɧɬ ɝɢɛɟɥɢ ɧɟɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨ ɜɨɡɪɚɫɬɚɥ ɫ 

ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɟɦ ɞɨɡɵ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ, ɧɨ ɪɚɡɥɢɱɢɣ ɦɟɠɞɭ ɷɬɢɦɢ 

ɤɥɟɬɤɚɦɢ ɧɟ ɛɵɥɨ ɜɵɹɜɥɟɧɨ. ȼ ɤɥɟɬɨɱɧɨɣ ɩɨɩɭɥɹɰɢɢ H1299RR ɜɵɹɜɥɟɧ 

ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɵɣ ɩɪɨɰɟɧɬ ɩɨɝɢɛɲɢɯ ɤɥɟɬɨɤ ɤɚɤ ɛɟɡ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ, 

ɬɚɤ ɢ ɩɨɫɥɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɚɯ 5 ɢ 10 Ƚɪ, ɩɪɢɱɟɦ ɭɪɨɜɟɧɶ ɩɨɝɢɛɲɢɯ ɤɥɟɬɨɤ ɛɵɥ 

ɩɪɢɦɟɪɧɨ ɨɞɢɧɚɤɨɜ.  

Ʉɨɥɢɱɟɫɬɜɟɧɧɵɣ ɚɧɚɥɢɡ ɨɫɬɚɬɨɱɧɵɯ ɮɨɤɭɫɨɜ ɪɟɩɚɪɚɰɢɢ ȾɊ ȾɇɄ ɜɵɹɜɢɥ 

ɫɧɢɠɟɧɧɵɟ ɩɨɤɚɡɚɬɟɥɢ ɜ ɥɢɧɢɢ HОLКRR ɤɚɤ ɜ ɤɨɧɬɪɨɥɶɧɵɯ ɭɫɥɨɜɢɹɯ, ɬɚɤ ɢ ɩɨɫɥɟ 

ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ (5 ɢ 10 Ƚɪ), ɚ ɭ ɥɢɧɢɢ A549RR - ɬɨɥɶɤɨ ɩɪɢ ɞɨɡɟ 

10 Ƚɪ. ɇɚɩɪɨɬɢɜ, ɤɥɟɬɤɢ ɥɢɧɢɢ H1β99RR ɞɟɦɨɧɫɬɪɢɪɨɜɚɥɢ ɩɨɜɵɲɟɧɧɵɟ ɡɧɚɱɟɧɢɹ 
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ɞɚɧɧɨɝɨ ɩɚɪɚɦɟɬɪɚ ɨɬɧɨɫɢɬɟɥɶɧɨ ɢɫɯɨɞɧɨɣ ɥɢɧɢɢ ɤɚɤ ɜ ɤɨɧɬɪɨɥɟ, ɬɚɤ ɢ ɩɨɫɥɟ 

ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɟ 10 Ƚɪ. 

ɐɢɬɨɝɟɧɟɬɢɱɟɫɤɢɣ ɚɧɚɥɢɡ ɱɚɫɬɨɬɵ Ɇə ɩɨɤɚɡɚɥ ɞɨɫɬɨɜɟɪɧɨ ɦɟɧɶɲɟɟ ɢɯ 

ɨɛɪɚɡɨɜɚɧɢɟ ɜ ɥɢɧɢɹɯ A549RR ɢ HОLКRR ɩɨɫɥɟ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ 

ɞɨɡɚɯ 5 ɢ 10 Ƚɪ ɩɨ ɫɪɚɜɧɟɧɢɸ ɫ ɢɫɯɨɞɧɵɦɢ ɤɥɟɬɤɚɦɢ. ȼ ɥɢɧɢɹɯ H1β99 ɢ H1β99RR 

ɧɟ ɧɚɛɥɸɞɚɥɢ ɱɟɬɤɨɣ ɞɨɡɨɜɨɣ ɡɚɜɢɫɢɦɨɫɬɢ, ɨɞɧɚɤɨ ɜɵɹɜɥɟɧɵ ɫɩɟɰɢɮɢɱɟɫɤɢɟ 

ɷɮɮɟɤɬɵ: ɦɚɤɫɢɦɚɥɶɧɵɣ ɭɪɨɜɟɧɶ Ɇə ɜ H1β99RR ɩɨɥɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɟ 5 Ƚɪ ɢ ɜ 

H1β99 ɩɨɫɥɟ 10 Ƚɪ. 

ɉɪɢ ɚɧɚɥɢɡɟ ɪɟɩɪɨɞɭɤɬɢɜɧɨɣ ɝɢɛɟɥɢ ɤɥɟɬɨɤ ɫ ɩɪɢɦɟɧɟɧɢɟɦ ɤɥɨɧɨɝɟɧɧɨɝɨ 

ɬɟɫɬɚ ɭɫɬɚɧɨɜɥɟɧɨ, ɱɬɨ ɜɵɠɢɜɲɢɟ ɩɨɫɥɟ ɨɫɬɪɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɟ ɤɥɟɬɤɢ 

ɜɫɟɯ ɬɪɟɯ ɷɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɚɥɶɧɵɯ ɝɪɭɩɩ ɨɛɥɚɞɚɸɬ ɛɨɥɟɟ ɭɫɩɟɲɧɨɣ ɜɵɠɢɜɚɟɦɨɫɬɶɸ 

ɩɨ ɫɪɚɜɧɟɧɢɸ ɫ ɢɫɯɨɞɧɵɦɢ ɤɥɟɬɤɚɦɢ. 

Ɋɟɡɭɥɶɬɚɬɵ, ɩɨɥɭɱɟɧɧɵɟ ɩɨ ɨɰɟɧɤɟ ɦɢɝɪɚɰɢɨɧɧɨɣ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɢ ɤɥɟɬɨɤ ɩɨɫɥɟ 

ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɚɯ β, 4 ɢ 6 Ƚɪ, ɫɜɢɞɟɬɟɥɶɫɬɜɭɸɬ, ɱɬɨ ɤɥɟɬɤɢ 

A549RR ɢɦɟɸɬ ɜɵɫɨɤɭɸ ɫɬɟɩɟɧɶ ɦɢɝɪɚɰɢɢ ɜɩɥɨɬɶ ɞɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɞɨ 6 Ƚɪ. Ʉɥɟɬɤɢ 

HОLКRR ɬɚɤɠɟ ɨɛɥɚɞɚɸɬ ɜɵɫɨɤɨɣ ɦɢɝɪɚɰɢɨɧɧɨɣ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɶɸ ɜɩɥɨɬɶ ɞɨ 

ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɟ 4 Ƚɪ, ɚ ɨɛɥɭɱɟɧɢɟ ɜ ɞɨɡɟ 6 Ƚɪ ɢɧɝɢɛɢɪɭɟɬ ɷɬɭ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɶ. 

Ɇɢɝɪɚɰɢɨɧɧɚɹ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɶ p53-ɞɟɮɢɰɢɬɧɵɯ ɤɥɟɬɨɤ H1β99 ɨɫɬɚɟɬɫɹ ɫɬɚɛɢɥɶɧɨ 

ɜɵɫɨɤɨɣ ɩɪɢ ɥɸɛɵɯ ɜɚɪɢɚɧɬɚɯ ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɨɝɨ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ, ɜɤɥɸɱɚɹ 

ɩɪɟɞɜɚɪɢɬɟɥɶɧɨɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɟ 15 Ƚɪ ɢ ɩɨɫɥɟɞɭɸɳɢɟ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɵɟ ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɵɟ 

ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ. 

Ɍɚɤɢɦ ɨɛɪɚɡɨɦ, ɩɨɥɭɱɟɧɧɵɟ ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɵ ɫɜɢɞɟɬɟɥɶɫɬɜɭɸɬ ɤɚɤ ɨ ɫɯɨɞɫɬɜɟ, 

ɬɚɤ ɢ ɨ ɪɚɡɥɢɱɢɹɯ ɜ ɫɮɨɪɦɢɪɨɜɚɧɧɵɯ ɜɵɠɢɜɲɢɯ ɩɨɩɭɥɹɰɢɹɯ ɪɚɡɥɢɱɧɵɯ 

ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɩɨɫɥɟ ɨɞɧɨɤɪɚɬɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɛɨɥɶɲɨɣ ɞɨɡɟ 

ɪɟɧɬɝɟɧɨɜɫɤɨɝɨ ɢɡɥɭɱɟɧɢɹ, ɬɚɤ ɠɟ, ɤɚɤ ɢ ɢɯ ɪɟɚɤɰɢɢ ɧɚ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɟ 

ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɨɟ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɟ ɜ ɲɢɪɨɤɨɦ ɞɢɚɩɚɡɨɧɟ ɞɨɡ. Ⱦɚɧɧɨɟ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɟ 

ɩɨɡɜɨɥɹɟɬ ɨɰɟɧɢɬɶ ɜɨɡɦɨɠɧɨɫɬɢ ɢɡɦɟɧɟɧɢɹ ɫɬɪɚɬɟɝɢɢ ɜ ɫɬɟɪɟɨɬɚɤɫɢɱɟɫɤɨɣ 

ɥɭɱɟɜɨɣ ɬɟɪɚɩɢɢ ɩɪɢ ɥɟɱɟɧɢɢ ɧɟɤɨɬɨɪɵɯ ɜɢɞɨɜ ɡɥɨɤɚɱɟɫɬɜɟɧɧɵɯ 

ɧɨɜɨɨɛɪɚɡɨɜɚɧɢɣ. Ɍɚɤ, ɧɚɩɪɢɦɟɪ, ɜɵɠɢɜɲɢɟ ɩɨɫɥɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜɵɫɨɤɨɣ ɞɨɡɨɣ 

ɤɥɟɬɤɢ ɚɞɟɧɨɤɚɪɰɢɧɨɦɵ ɲɟɣɤɢ ɦɚɬɤɢ (HeLa) ɫɨɯɪɚɧɹɸɬ ɜɨɡɦɨɠɧɨɫɬɶ 
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ɩɪɨɥɢɮɟɪɚɰɢɢ, ɦɢɝɪɚɰɢɢ, ɛɨɥɟɟ ɷɮɮɟɤɬɢɜɧɨ ɪɟɩɚɪɢɪɭɸɬ ȾɊ ȾɇɄ ɢ ɬ. ɩ., ɧɨ ɫ 

ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɟɦ ɞɨɡɵ ɩɨɜɬɨɪɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨ ɫɧɢɠɚɟɬɫɹ ɢɯ 

ɦɢɝɪɚɰɢɨɧɧɵɣ ɩɨɬɟɧɰɢɚɥ, ɱɬɨ ɞɟɥɚɟɬ ɜɨɡɦɨɠɧɵɦ ɩɨɞɛɨɪ ɬɚɤɨɣ ɞɨɡɵ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ, 

ɩɪɢ ɤɨɬɨɪɨɦ ɷɬɚ ɜɨɡɦɨɠɧɨɫɬɶ ɧɢɜɟɥɢɪɭɟɬɫɹ. Ⱦɥɹ ɤɥɟɬɨɤ ɧɟɦɟɥɤɨɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɪɚɤɚ 

ɥɟɝɤɢɯ ɬɚɤɨɣ ɩɨɞɯɨɞ ɦɟɧɟɟ ɨɩɪɚɜɞɚɧ, ɜɵɠɢɜɲɢɟ ɤɥɟɬɤɢ ɛɨɥɟɟ ɭɫɬɨɣɱɢɜɵ. Ⱦɥɹ 

p53-ɞɟɮɢɰɢɬɧɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɫ ɧɚɪɭɲɟɧɢɹɦɢ ɪɟɝɭɥɹɰɢɢ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ ɢ ɢɧɞɭɤɰɢɢ 

ɚɩɨɩɬɨɡɚ ɢ ɬ. ɩ. ɜ ɞɚɧɧɨɦ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɢ ɩɨɤɚɡɚɧɵ ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɵ ɨɱɟɧɶ ɯɨɪɨɲɟɣ 

ɜɵɠɢɜɚɟɦɨɫɬɢ ɢ ɦɢɝɪɚɰɢɨɧɧɨɣ ɫɩɨɫɨɛɧɨɫɬɢ ɞɚɠɟ ɩɨɫɥɟ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ 

ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɛɨɥɶɲɢɯ ɞɨɡɚɯ, ɩɨɷɬɨɦɭ ɜɵɛɨɪ ɫɬɪɚɬɟɝɢɢ ɥɟɱɟɧɢɹ ɞɨɥɠɟɧ ɛɵɬɶ ɢɧɵɦ 

ɫ ɭɱɟɬɨɦ ɢɡɭɱɟɧɧɵɯ ɨɫɨɛɟɧɧɨɫɬɟɣ ɷɬɢɯ ɤɥɟɬɨɤ. Ɍɚɤ ɢɥɢ ɢɧɚɱɟ, ɩɪɨɜɟɞɟɧɧɵɟ 

ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹ ɹɜɥɹɸɬɫɹ ɱɚɫɬɶɸ ɛɨɥɶɲɨɣ ɪɚɛɨɬɵ, ɧɚɩɪɚɜɥɟɧɧɨɣ ɧɚ ɢɡɭɱɟɧɢɟ 

ɦɟɯɚɧɢɡɦɨɜ ɮɨɪɦɢɪɨɜɚɧɢɹ ɭɫɬɨɣɱɢɜɨɫɬɢ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɤ ɪɚɞɢɚɰɢɨɧɧɨɦɭ 

ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɸ ɜ ɲɢɪɨɤɨɦ ɞɢɚɩɚɡɨɧɟ ɞɨɡ ɢ ɩɨɢɫɤ ɜɨɡɦɨɠɧɵɯ ɩɭɬɟɣ ɟɟ ɩɪɟɨɞɨɥɟɧɢɹ. 
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ȼɕȼɈȾɕ 

1. Ȼɵɥɢ ɩɨɥɭɱɟɧɵ ɢ ɨɯɚɪɚɤɬɟɪɢɡɨɜɚɧɵ ɜɵɠɢɜɲɢɟ ɤɥɟɬɤɢ ɥɢɧɢɣ A549, 

HОLК ɢ H1β99 (A549RR, HОLКRR ɢ H1β99RR) ɩɨɫɥɟ ɨɫɬɪɨɝɨ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ 

ɪɟɧɬɝɟɧɨɜɫɤɢɦ ɢɡɥɭɱɟɧɢɟɦ ɜ ɞɨɡɟ 15 Ƚɪ. 

2. ɍ ɜɵɠɢɜɲɢɯ ɩɨɫɥɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɨɩɭɯɨɥɟɜɵɯ ɤɥɟɬɨɤ ɱɟɥɨɜɟɤɚ ɨɬɦɟɱɟɧɨ 

ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɟ ɜɪɟɦɟɧɢ ɭɞɜɨɟɧɢɹ ɤɥɟɬɨɱɧɨɣ ɩɨɩɭɥɹɰɢɢ ɧɚ ɮɨɧɟ ɢɡɦɟɧɟɧɢɹ 

ɪɚɫɩɪɟɞɟɥɟɧɢɹ ɩɨ ɮɚɡɚɦ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ ɢ ɤɥɟɬɨɱɧɨɣ ɝɢɛɟɥɢ. ɍ ɤɥɟɬɨɤ A549RR 

ɢ HeLaRR ɡɚ ɫɱɟɬ ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɹ ɜɪɟɦɟɧɢ ɩɪɨɯɨɠɞɟɧɢɹ ɫɬɚɞɢɣ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ, ɭ 

H1299RR ɡɚ ɫɱɟɬ ɛɨɥɶɲɨɝɨ ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɚ ɝɢɛɧɭɳɢɯ ɤɥɟɬɨɤ. 

3. ɉɨɤɚɡɚɧɨ ɞɨɡɨɡɚɜɢɫɢɦɨɟ ɫɧɢɠɟɧɢɟ ɩɪɨɥɢɮɟɪɚɬɢɜɧɨɣ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɢ ɩɨ 

ɛɟɥɤɭ KТ-67 ɜ ɤɥɟɬɤɚɯ ɥɢɧɢɢ A549 (ɧɚ γ9,5%) ɢ A549RR (ɧɚ 50%), ɬɨɝɞɚ ɤɚɤ ɜ p53-

ɞɟɮɢɰɢɬɧɵɯ ɤɥɟɬɤɚɯ H1β99 ɢ H1β99RR ɬɚɤɨɣ ɡɚɜɢɫɢɦɨɫɬɢ ɧɟ ɧɚɛɥɸɞɚɥɢ ɢ ɜ 

ɤɥɟɬɤɚɯ H1β99RR ɫɨɯɪɚɧɹɥɚɫɶ ɜɵɫɨɤɚɹ ɩɪɨɥɢɮɟɪɚɬɢɜɧɚɹ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɶ (з70%). 

4. ɍɫɬɚɧɨɜɥɟɧ ɜɵɫɨɤɢɣ ɩɪɨɰɟɧɬ ɩɨɝɢɛɚɸɳɢɯ ɤɥɟɬɨɤ H1299RR ɩɨ 

ɫɪɚɜɧɟɧɢɸ ɫ ɢɫɯɨɞɧɵɦɢ ɛɟɡ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ ɢ ɩɨɫɥɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ 

ɞɨɡɚɯ 5 ɢ 10 Ƚɪ. ȼɵɫɨɤɢɣ ɩɪɨɰɟɧɬ ɝɢɛɟɥɢ ɨɬɦɟɱɟɧ ɭ ɢɫɯɨɞɧɵɣ ɤɥɟɬɨɤ A549 ɩɨ 

ɫɪɚɜɧɟɧɢɸ ɫ A549RR ɩɨɫɥɟ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɚɯ 5 ɢ 10 Ƚɪ. HОLК ɢ 

HОLКRR ɩɪɨɰɟɧɬ ɝɢɛɟɥɢ ɧɟɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨ ɜɨɡɪɚɫɬɚɥ ɫ ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɟɦ ɞɨɡɵ 

ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ, ɧɨ ɪɚɡɥɢɱɢɣ ɦɟɠɞɭ ɷɬɢɦɢ ɤɥɟɬɤɚɦɢ ɧɟ ɛɵɥɨ 

ɜɵɹɜɥɟɧɨ. 

5. Ɉɬɦɟɱɟɧ ɧɢɡɤɢɣ ɭɪɨɜɟɧɶ ɨɫɬɚɬɨɱɧɵɯ ɮɨɤɭɫɨɜ ȖHβAБ ɜ ɤɥɟɬɤɚɯ 

A549RR ɩɨɫɥɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɟ 10 Ƚɪ ɩɨ ɫɪɚɜɧɟɧɢɸ ɫ ɢɫɯɨɞɧɵɦɢ. Ɍɚɤɠɟ 

ɧɚɛɥɸɞɚɥɢ ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨɟ ɫɧɢɠɟɧɢɟ ɷɬɨɝɨ ɩɨɤɚɡɚɬɟɥɹ ɭ ɤɥɟɬɨɤ ɥɢɧɢɢ HОLКRR ɤɚɤ 

ɛɟɡ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ, ɬɚɤ ɢ ɩɨɫɥɟ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ ɜ ɞɨɡɚɯ 5 ɢ 10 Ƚɪ, ɱɬɨ 

ɫɜɢɞɟɬɟɥɶɫɬɜɭɟɬ ɨ ɫɟɥɟɤɰɢɢ ɤɥɟɬɨɤ ɫ ɛɨɥɟɟ ɷɮɮɟɤɬɢɜɧɨɣ ɪɟɩɚɪɚɰɢɟɣ ɩɨɜɪɟɠɞɟɧɢɣ 

ȾɇɄ ɩɨɫɥɟ ɨɫɬɪɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɟ 15 Ƚɪ. ɍ ɜɵɠɢɜɲɢɯ ɩɨɫɥɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɟ 
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15 Ƚɪ ɤɥɟɬɨɤ H1β99RR ɮɢɤɫɢɪɨɜɚɥɢ ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨɟ ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɟ ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɚ 

ɨɫɬɚɬɨɱɧɵɯ ɮɨɤɭɫɨɜ ȖHβAБ ɩɨɫɥɟ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɟ 10 Ƚɪ. 

6. ɇɚɪɹɞɭ ɫ ɨɫɬɚɬɨɱɧɵɦɢ ɮɨɤɭɫɚɦɢ ɪɟɩɚɪɚɰɢɢ ȾɊ ȾɇɄ, ɜɵɹɜɥɟɧɨ ɢ 

ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨɟ ɫɧɢɠɟɧɢɟ ɭɪɨɜɧɹ Ɇə ɜ ɤɥɟɬɤɚɯ Ⱥ549RR ɢ HОLКRR ɩɨ ɫɪɚɜɧɟɧɢɸ ɫ 

ɢɫɯɨɞɧɵɦɢ ɤɥɟɬɤɚɦɢ ɩɨɫɥɟ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɚɯ 5 ɢ 10 Ƚɪ. ȼ p53-

ɞɟɮɢɰɢɬɧɵɯ ɤɥɟɬɤɚɯ H1β99RR ɧɚɛɥɸɞɚɥɢ ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨɟ ɩɨɜɵɲɟɧɢɟ (ɩɨ 

ɫɪɚɜɧɟɧɢɸ ɫ ɢɫɯɨɞɧɵɦɢ ɤɥɟɬɤɚɦɢ) ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɚ Ɇə ɩɨɫɥɟ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ 

ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɟ 5 Ƚɪ.  

7. Ʉɥɨɧɨɝɟɧɧɵɣ ɬɟɫɬ ɜɵɠɢɜɲɢɯ ɩɨɫɥɟ ɨɫɬɪɨɝɨ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɟ 15 Ƚɪ 

ɤɥɟɬɨɤ A549RR, HeLaRR ɢ H1299RR ɜɵɹɜɢɥ ɛɨɥɟɟ ɜɵɫɨɤɭɸ, ɩɨ ɫɪɚɜɧɟɧɢɸ ɫ 

ɢɫɯɨɞɧɵɦɢ ɤɥɟɬɤɚɦɢ, ɭɫɬɨɣɱɢɜɨɫɬɶ ɤ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɦɭ ɨɛɥɭɱɟɧɢɸ ɜ ɞɨɡɚɯ β, 4 ɢ 

6 Ƚɪ. 

8. Ɇɢɝɪɚɰɢɨɧɧɚɹ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɶ ɤɥɟɬɨɤ, ɹɜɥɹɸɳɚɹɫɹ ɨɞɧɢɦ ɢɡ ɤɥɸɱɟɜɵɯ 

ɮɚɤɬɨɪɨɜ ɦɟɬɚɫɬɚɡɢɪɨɜɚɧɢɹ ɨɩɭɯɨɥɢ, ɫɭɳɟɫɬɜɟɧɧɨ ɜɵɫɨɤɚ ɭ ɤɥɟɬɨɤ A549RR ɜ 

ɬɟɱɟɧɢɟ β4 ɱɚɫɨɜ ɩɨɫɥɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɟ β ɢ 6 Ƚɪ ɢ ɜ ɬɟɱɟɧɢɟ 48 ɱɚɫɨɜ ɩɨɫɥɟ 

ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɟ 4 Ƚɪ. ɍ ɤɥɟɬɨɤ HОLКRR ɦɢɝɪɚɰɢɨɧɧɚɹ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɶ ɛɵɥɚ 

ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨ ɜɵɲɟ ɤɚɤ ɛɟɡ, ɬɚɤ ɢ ɩɨɫɥɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɹ ɜ ɞɨɡɚɯ β ɢ 4 Ƚɪ, ɨɞɧɚɤɨ 

ɨɛɥɭɱɟɧɢɟ ɜ ɞɨɡɟ 6 Ƚɪ ɢɧɝɢɛɢɪɭɟɬ ɢɯ ɦɢɝɪɚɰɢɨɧɧɭɸ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɶ, ɱɬɨ ɦɨɠɟɬ ɛɵɬɶ 

ɭɱɬɟɧɨ ɩɪɢ ɩɥɚɧɢɪɨɜɚɧɢɢ ɥɭɱɟɜɨɣ ɬɟɪɚɩɢɢ ɚɞɟɧɨɤɚɪɰɢɧɨɦɵ ɲɟɣɤɢ ɦɚɬɤɢ. 

  



102 
 

ɋɉɂɋɈɄ ɋɈɄɊȺɓȿɇɂɃ 

АɎɄ – Ⱥɤɬɢɜɧɚɹ ɮɨɪɦɚ ɤɢɫɥɨɪɨɞɚ  

ДɊ – Ⱦɜɭɧɢɬɟɜɵɟ ɪɚɡɪɵɜɵ  

ɆɆɉ – Ɇɢɬɨɯɨɧɞɪɢɚɥɶɧɵɣ ɦɟɦɛɪɚɧɧɵɣ ɩɨɬɟɧɰɢɚɥ  

ɆɈ – Ɇɢɤɪɨɨɤɪɭɠɟɧɢɟ ɨɩɭɯɨɥɢ  

ɆɎɈ – Ɇɧɨɝɨɮɪɚɤɰɢɨɧɧɨɟ ɨɛɥɭɱɟɧɢɟ  

ɆЯ – Ɇɢɤɪɨɹɞɪɨ 

ɈɊ – Ɉɞɧɨɧɢɬɟɜɵɟ ɪɚɡɪɵɜɵ  

ɈɋɄ – Ɉɩɭɯɨɥɟɜɵɟ ɫɬɜɨɥɨɜɵɟ ɤɥɟɬɤɢ 

ɉɄ – ɉɢɪɭɜɚɬɤɢɧɚɡɚ  

ɉɎɉ – ɉɟɧɬɨɡɨɮɨɫɮɚɬɧɵɣ ɩɭɬɶ  

ɏɅɌ – ɏɢɦɢɨɥɭɱɟɜɚɹ ɬɟɪɚɩɢɹ 

ЭɆɉ – ɗɩɢɬɟɥɢɚɥɶɧɨ-ɦɟɡɟɧɯɢɦɚɥɶɧɵɣ ɩɟɪɟɯɨɞ  

2-DG – 2-ɞɟɡɨɤɫɢ-Ⱦ-ɝɥɸɤɨɡɚ  

Apaf -1 – Ⱥɩɨɩɬɨɬɢɱɟɫɤɚɹ ɩɪɨɬɟɚɡɚ-1  

ATM (ɚɧɝɥ. ɚЭКбТК ЭОХКЧРТОМЭКЬТК ЦЮЭКЭОН) – ɫɟɪɢɧ/ɬɪɟɨɧɢɧɨɜɚɹ 

ɩɪɨɬɟɢɧɤɢɧɚɡɚ, ɦɭɬɚɰɢɹ ɩɨ ɤɨɬɨɪɨɣ ɜɵɡɵɜɚɟɬ ɡɚɛɨɥɟɜɚɧɢɟ – ɚɬɚɤɫɢɹ 

ɬɟɥɟɚɧɝɢɷɤɬɚɡɢɹ 

CDK – ɐɢɤɥɢɧɡɚɜɢɫɢɦɚɹ ɤɢɧɚɡɚ  

DNA-PKcs – ȾɇɄ-ɩɪɨɬɟɢɧɤɢɧɚɡɚ  

HIF1 – Ƚɢɩɨɤɫɢɱɟɫɤɢɣ ɢɧɞɭɰɢɛɟɥɶɧɵɣ ɮɚɤɬɨɪ 1 

HK2 – Ƚɟɤɫɨɤɢɧɚɡɚ β  

MAPK – Ɇɢɬɨɝɟɧ-ɚɤɬɢɜɢɪɨɜɚɧɧɚɹ ɩɪɨɬɟɢɧɤɢɧɚɡɚ  

NPC – Ʉɚɪɰɢɧɨɦɵ ɧɨɫɨɝɥɨɬɤɢ  

p53mt – p53 ɦɭɬɚɧɬɧɵɣ ɬɢɩ  

p53null – Ⱦɟɥɟɰɢɹ p53  

p53wt – p53 ɞɢɤɢɣ ɬɢɩ  

PDGF – Ɍɪɨɦɛɨɰɢɬɚɪɧɵɣ ɮɚɤɬɨɪ ɪɨɫɬɚ  

PI – ɉɪɨɩɢɞɢɣ ɣɨɞɢɞ  
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PI3K – Ɏɨɫɮɚɬɢɞɢɥɢɧɨɡɢɬɨɥ γ-ɤɢɧɚɡɚ 

RR – Ɋɚɞɢɨɪɟɡɢɫɬɟɧɬɧɵɯɟ ɤɥɟɬɤɢ  

SBRT – ɋɬɟɪɟɨɬɚɤɫɢɱɟɫɤɚɹ ɥɭɱɟɜɚɹ ɬɟɪɚɩɢɹ ɬɟɥɚ  

γH2AX – Ɏɨɫɮɨɪɢɥɢɪɨɜɚɧɧɵɣ ɝɢɫɬɨɧɚ HβAБ 
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