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The re view fo cuses on struc tural and func tional pe cu liar i ties of the glycocalyx and intercellular en do the lium
com pounds in nor mal con di tions and sep sis. The au thors ad dressed the role of plasma al bu min and en zymes in
main tain ing the phys i o log i cal sta tus of glycocalyx, mech a nisms of de struc tion of the glycocalyx, and mark ers of
this pro cess in sep sis, in clud ing re sults ob tained on ex per i men tal mod els of glycocalyx re cov ery. New in for ma tion 
is pro vided on struc tural com po nents of en do the lial intercellular con nec tions and their nor mal in ter ac tions as a
part of tight junc tions, ad her ence junc tions, and gap junc tions. Roles of intercellular com pounds in phys i o log i cal
bar rier-transport pro cesses of the en do the lium and in dis or ders of en do the lial per me abil ity in sep sis are dis -
cussed.
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Ââå äå íèå

Âè ðó ëåí ò íîñòü ïà òî ãåí íûõ áàê òå ðèé çà âè ñèò îò èõ
ñïî ñîá íî ñòè ïðî äó öè ðî âàòü òîê ñè íû, àòà êó þ ùèå ýóêà ðè -
î òè ÷å ñêèå êëåò êè-ìè øå íè. Ìèê ðî áíûå òîê ñè íû ÿâ ëÿ þò -
ñÿ ëè áî ñòðóê òóð íû ìè êîì ïî íåí òà ìè áàê òå ðè à ëü íîé êëå -
òî÷ íîé ñòåí êè (ýí äî òîê ñè íû), ëè áî àê òèâ íî ñåê ðå òè ðó å -
ìû ìè áåë êà ìè (ýê çî òîê ñè íû). Ñåï ñèñ è ñåï òè ÷å ñêèé
øîê, ïðåä ñòàâ ëÿ þ ùèå ÷à ñ òóþ ïðè ÷è íó ñìåð ò íî ñòè, ÿâ ëÿ -
þò ñÿ ñëåä ñò âè åì íå à äåê âàò íî ãî âîñ ïà ëè òå ëü íî ãî è èì -
ìóí íî ãî îò âå òîâ îð ãà íèç ìà íà áàê òå ðè à ëü íóþ èí ôåê öèþ. 
Èìå þò ñÿ äî êà çà òå ëü ñò âà, ÷òî èìåí íî ìèê ðî áíûå òîê ñè -
íû, à íå áàê òå ðèè êàê òà êî âûå, èã ðà þò ãëàâ íóþ ðîëü â ïà -
òî ãå íå çå òîé äðà ìà òè ÷å ñêîé äèñ ðå ãó ëÿ öèè ôóí ê öèé îð ãà -
íîâ, êî òî ðàÿ ðà çûã ðû âà åò ñÿ ïðè ñåï ñè ñå. Èñ ñëå äî âà íèå
ýô ôåê òîâ áàê òå ðè à ëü íûõ òîê ñè íîâ ðàñ øè ðè ëî ïî íè ìà -
íèå âîç ìîæ íî ñòè ìèê ðî îð ãà íèç ìîâ èí äó öè ðî âàòü íà ðó -
øå íèå ôóí ê öèé îð ãà íîâ äà æå â îò ñóò ñò âèè æèç íå ñïî ñîá -
íûõ áàê òå ðèé [1]. Ïî ìíå íèþ ìíî ãèõ èñ ñëå äî âà òå ëåé,
â îñíî âå ïà òî ãå íå òè ÷å ñêî ãî ìå õà íèç ìà è «êîë ëàï ñà ãî ìå -
îñòà çè ñà» îð ãà íîâ ïðè ñåï ñè ñå ëå æèò òàê íà çû âà å ìîå òàð -
ãå òè ðî âà íèå ýí äî òå ëèÿ ñî ñó äîâ ïðî äóê òà ìè âîñ ïà ëå íèÿ è
ìå òà áî ëè òà ìè âîç áó äè òå ëÿ [1], ïðè âî äÿ ùåå ê ðàç âè òèþ
îá ùå îð ãà íèç ìåí íîé ýí äî òå ëè à ëü íîé äèñ ôóí ê öèè. Âìå ñ -
òå ñ òåì, â èñ ñëå äî âà íè ÿõ in vit ro ïî êà çà íî, ÷òî áàê òå ðè -
àëü íûå òîê ñè íû èí äó öè ðó þò íå ìàñ ñèâ íîå ðàç ðó øå íèå
ýí äî òå ëèÿ, à åãî «òîí êóþ ñòðóê òóð íî-ôóí ê öè î íà ëü íóþ
àëü òå ðà öèþ». Ìíî ãèå ãðàì ïî ëî æè òå ëü íûå áàê òå ðèè, òà -
êèå, êàê S. pne u mo niae, S. aure us, B. ce re us âîç äåé ñò âó þò íà
ýí äî òå ëè à ëü íûå êëåò êè, âû äå ëÿÿ ïî ðî îá ðà çó þ ùèå òîê ñè -
íû, à ãðà ìîò ðè öà òå ëü íûå áàê òå ðèè, íà ïðè ìåð, P. aåru gi -
no sa, íà ðó øà þò áà ðü åð íóþ ôóí ê öèþ ýí äî òå ëèÿ, âîç äåé ñò -
âóÿ ñâî è ìè òîê ñè íà ìè íà ãëè êî êà ëèêñ ýí äî òå ëèÿ, öè òî -
ñêå ëåò è ìå æýí äî òå ëè à ëü íûå ñî å äè íå íèÿ [2].

Ýí äî òå ëèé îá ìåí íûõ ñî ñó äîâ, ê ÷èñ ëó êî òî ðûõ ïðè -
íàä ëå æàò êà ïèë ëÿ ðû è âå íó ëû, ïðåä ñòàâ ëÿ åò ñî áîé áèî -
ëî ãè ÷å ñêèé áà ðü åð è îä íî âðå ìåí íî èç áè ðà òå ëü íûé
ôèëüòð, îáåñ ïå ÷è âà þ ùèé áåñ ïðå ïÿò ñò âåí íûé îá ìåí
îïðå äå ëåí íû ìè ìî ëå êó ëà ìè ìåæ äó êðî âüþ è òêà íÿ ìè è
çà äåð æè âà þ ùèé ìî ëå êó ëû, íå ïîä ëå æà ùèå îá ìå íó. Â ñî -
ñó äàõ ðàç íûõ îð ãà íîâ ýí äî òå ëèé èìå åò ñâîþ ñòðóê òóð íóþ
è ôóí ê öè î íà ëü íóþ ñïå öè ôè êó (îñî áåí íî â ñî ñó äàõ ìèê -
ðî öèð êó ëÿ òîð íî ãî ðóñ ëà), îä íà êî îñíîâ íûå ïðèí öè ïû
åãî îð ãà íè çà öèè îá ùèå äëÿ âñåõ òè ïîâ ñî ñó äîâ. Ïî äðîá -
íîå çíà íèå ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèõ ñâîéñòâ ýí äî òå ëèÿ ñî ñó äîâ
íå îá õî äè ìî íå òî ëü êî äëÿ ïî íè ìà íèÿ ìîð ôî ãå íå òè ÷å -
ñêèõ îñíîâ åãî äèñ ôóí ê öèè ïðè ïà òî ëî ãèè (â òîì ÷èñ ëå — 
ïðè ñåï òè ÷å ñêîì ïî ðà æå íèè), íî è äëÿ ðàç ðà áîò êè ýô -
ôåê òèâ íûõ ìåð ïî ïðî ôè ëàê òè êå è ðå à áè ëè òà öèè âà ñ êó -
ëÿð íûõ íà ðó øå íèé êàê âàæ íåé øå ãî ïà òî ãå íå òè ÷å ñêî ãî
çâå íà ìíî ãèõ çà áî ëå âà íèé. Â ýòîì ïëà íå çà ñëó æè âà åò âíè -
ìà íèÿ ñî âðå ìåí íàÿ òðàê òîâ êà îñî áåí íî ñòåé ñòðî å íèÿ ýí -
äî òå ëèÿ, áëà ãî äà ðÿ êî òî ðûì îñó ùå ñò â ëÿ þò ñÿ èç áè ðà òå ëü -
íàÿ áà ðü åð íàÿ ôóí ê öèÿ è ðå àê òèâ íûå èç ìå íå íèÿ, ïîä äåð -
æè âà åò ñÿ ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèé ðå æèì öèð êó ëÿ öèè êðî âè è
ðå à ëè çó þò ñÿ ðå ïà ðà òèâ íûå âîç ìîæ íî ñòè ýí äî òå ëè à ëü íîé
òêà íè ïî ñëå ïî âðåæ äå íèÿ.

Ãëè êî êà ëèêñ ýí äî òå ëèÿ è åãî èç ìå íå íèÿ ïðè ñåï ñè ñå

Ñòðóê òóð íûå ñî ñòàâ ëÿ þ ùèå ñî ñó äè ñòî ãî ýí äî òå ëèÿ —
ãëè êî êà ëèêñ, ïëàñò ýí äî òå ëè î öè òîâ è áà çà ëü íàÿ ìåì á ðà -

íà (èëè ýê ñò ðà öåë ëþ ëÿð íûé ìàò ðèêñ), íà êî òî ðîé ðàñ ïî -
ëî æå íû ýí äî òå ëè î öè òû — ÿâ ëÿ þò ñÿ åäè íîé áèî ëî ãè ÷å -
ñêîé ñè ñ òå ìîé, âû ïîë íÿ þ ùåé ðÿä âàæ íåé øèõ ôè çèî ëî -
ãè ÷å ñêèõ ôóí ê öèé: ðå ãó ëÿ öèÿ ñî ñó äè ñòî ãî òî íó ñà è ñî ñó -
äè ñòîé ïðî íè öà å ìî ñòè, ïîä äåð æà íèå èí ò ðà âà çà ëü íî-ïà -
ðà âà çà ëü íî ãî îí êî òè ÷å ñêî ãî ãðà äè åí òà, ðå ãó ëÿ öèÿ àä ãå -
çèè è ìèã ðà öèè ëåé êî öè òîâ, èí ãè áè ðî âà íèå âíóò ðè ñî ñó -
äè ñòî ãî òðîì áî çà è äð. [3].

Â 1966 ãî äó A. Ram bo urg, M. Ne ut ra è C.P. Leb lond
ïðåä ñòà âè ëè áåñ ñïîð íîå äî êà çà òå ëü ñò âî ñó ùå ñò âî âà íèÿ
ó ýóêà ðè î òè ÷å ñêèõ êëå òîê ãëè êî êà ëèê ñà. Èñ ïî ëü çóÿ ãè ñ -
òî õè ìè ÷å ñêîå âû ÿâ ëå íèå ãëè êîï ðî òå è íîâ ìå òà ìè íîì-ñå -
ðåá ðîì è ìå òîä ýëåê ò ðîí íîé ìèê ðî ñêî ïèè, îíè îá íà ðó -
æè ëè íà ïî âåð õ íî ñòè êëå òîê ðàç íûõ òêà íåé êðû ñû òîí -
êèé ñëîé îêðà øåí íî ãî ìà òå ðè à ëà. Â ýïè òå ëèè ýòîò ñëîé
ïî êðû âàë ìèê ðî âîð ñèí êè ýïè òå ëè î öè òîâ, ðàñ ïî ëà ãàë ñÿ
íà áî êî âûõ ÷à ñ òÿõ êëå òîê, à òàê æå ìåæ äó áà çà ëü íîé ïî -
âåð õ íî ñòüþ ýïè òå ëè î öè òîâ è áà çà ëü íîé ìåì á ðà íîé. Â îá -
ëà ñ òè ìåæ ê ëå òî÷ íûõ ñî å äè íå íèé, ãäå ïëàç ìî ëåì ìû ñî -
ñåä íèõ ýïè òå ëè à ëü íûõ êëå òîê ïðàê òè ÷å ñêè ñëè âà ëèñü,
ïî äîá íûé ñëîé ñòà íî âèë ñÿ î÷åíü òîí êèì èëè èñ ÷å çàë.
Â òîì æå ãî äó J.H. Luft, ïðè ìå íèâ îêðà ñ êó óëü ò ðà òîí êèõ
ñðå çîâ ðó òå íè åì êðàñ íûì è ìå òîä ýëåê ò ðîí íîé ìèê ðî -
ñêî ïèè, îá íà ðó æèë òîí êèé ñëîé ãëè êî êà ëèê ñà íà ëþ ìè -
íà ëü íîé ïî âåð õ íî ñòè êà ïèë ëÿ ðîâ ñëè çè ñòîé îáî ëî÷ êè
êèø êè êðû ñû, ò.å. íà ýí äî òå ëèè. Åãî òîë ùè íà ñî ñòàâ ëÿ ëà
îêî ëî 20 íì. Âïëîòü äî íà ÷à ëà XXI ñòî ëå òèÿ äàí íûé ïî -
êà çà òåëü ñ÷è òàë ñÿ ïî êà çà òå ëåì òîë ùè íû ãëè êî êà ëèê ñà.
Ïîçä íåå, êîã äà â ïðàê òè êó ãè ñ òî ëî ãè ÷å ñêî ãî èñ ñëå äî âà -
íèÿ âî øëè ìå òî äû áû ñò ðî ãî çà ìî ðà æè âà íèÿ òêà íåé è
êîí ôî êà ëü íîé ìèê ðî ñêî ïèè, íå òðå áî âàâ øèå îáåç âî æè -
âà íèÿ, ñïî ñîá íî ãî ïî âëè ÿòü íà ãëè êî êà ëèêñ, áû ëî óñòà -
íîâ ëå íî, ÷òî ïî êà çà òåëü òîë ùè íû ãëè êî êà ëèê ñà ìî æåò
êî ëå áà òü ñÿ â ïðå äå ëàõ îò 20 äî 3000 íì â çà âè ñè ìî ñòè îò
èñ ïî ëü çî âàí íî ãî êðà ñè òå ëÿ, ìå òî äà èñ ñëå äî âà íèÿ, òè ïà
ñî ñó äà è ñïå öè ôè êè òêà íè. Ñòðóê òóð íû ìè êîì ïî íåí òà ìè 
ãëè êî êà ëèê ñà ÿâ ëÿ þò ñÿ: ïðî òå îã ëè êà íû, áî êî âûå öå ïè
ãëè êî çà ìè íîã ëè êà íîâ è ñè à ëîï ðî òå è íû. Ïðî òå îã ëè êà íû
ñî ñòî ÿò èç îñíîâ íûõ áåë êîâ, ñ êî òî ðû ìè ñâÿ çà íû ãëè êî -
çà ìè íîã ëè êà íû. Îñíîâ íûå áåë êè âêëþ ÷à þò ñèí äå êà íû,
ãëè ïè êà íû è ïåð ëå êà íû. Ñâÿçü ïðî òå îã ëè êà íîâ ñ ãëè êî -
çà ìè íîã ëè êà íà ìè (ãå ïà ðèí/ãå ïà ðàí-, õîí ä ðî è òèí-, äåð -
ìà òàí- è êå ðà òàí ñó ëü ôà òà ìè, à òàê æå ñ ãè à ëó ðî íà íîì,
èëè ãè à ëó ðî íî âîé êèñ ëî òîé) êî âà ëåí ò íàÿ. Ìî ëå êó ëû ãëè -
êî çà ìè íîã ëè êà íîâ íå ñóò îò ðè öà òå ëü íûé çà ðÿä, ÷òî ïðè -
äà åò ãëè êî êà ëèê ñó ñâîé ñò âî îò ðè öà òå ëü íî çà ðÿ æåí íîé
ïî âåð õ íî ñòè. Â åñ òå ñò âåí íûõ óñëî âè ÿõ ãëè êî çà ìè íîã ëè -
êà íû âû ñî êî ãèä ðà òè ðî âà íû, ñ ÷åì ñâÿ çà íà ãå ëå îá ðàç íàÿ
ñòðóê òó ðà ãëè êî êà ëèê ñà [4]. Â ñî ñòà âå ýí äî òå ëè à ëü íî ãî
ãëè êî êà ëèê ñà ïðè ñóò ñò âó åò òðè ñå ìåé ñò âà ìî ëå êóë êëå -
òî÷ íîé àä ãå çèè: ñå ëåê òè íà, èí òåã ðè íà è èì ìó íîã ëî áó ëè -
íîâ. Êàê áèî ëî ãè ÷å ñêàÿ åäè íè öà, ãëè êî êà ëèêñ âû ãëÿ äèò
â âè äå ñåò ÷à òîé ñòðóê òó ðû èëè «âî ëîê íè ñòîé ìàò ðè öû»
ñ ðå ãó ëÿð íûì ðàñ ñòî ÿ íè åì ìåæ äó «âî ëî êîí öà ìè» [5]. Îò -
ðè öà òå ëü íûé çà ðÿä ãëè êî êà ëèê ñà, êàê ïî ëà ãà þò [6], «îò -
òàë êè âà åò» ýðèò ðî öè òû, ñ ÷åì ìî æåò áûòü ñâÿ çà íî ó÷à ñ òèå 
ãëè êî êà ëèê ñà â ðå ãó ëÿ öèè äî ñòàâ êè êèñ ëî ðî äà òêà íÿì.
Ãëè êî êà ëèêñ ñëó æèò ýí äî òå ëèþ ñâîå îá ðàç íûì «ïëà ùîì», 
êî òî ðûé âû ðàâ íè âà åò âíóò ðåí íþþ ïî âåð õ íîñòü ñî ñó äîâ,
÷òî âàæ íî äëÿ ôè çèî ëî ãè ÷å ñêîé ãå ìî äè íà ìè êè. Ñ ëþ ìè -
íà ëü íîé ïî âåð õ íî ñòüþ ãëè êî êà ëèê ñà ñâÿ çà íû àëü áó ìèí,
ìî ëå êó ëû ãè à ëó ðî íî âîé êèñ ëî òû, òðîì áî ìî äó ëèí è äðó -

6 ÏÀÒÎÃÅÍÅÇ.  2018. Ò. 16, ¹3



ãèå áåë êè ñû âî ðîò êè êðî âè. Â íîð ìå ìåæ äó ýòè ìè áåë êà -
ìè è êîì ïî íåí òà ìè ãëè êî êà ëèê ñà ñó ùå ñò âó åò äè íà ìè ÷å -
ñêîå ðàâ íî âå ñèå, è êðîâü ïî ñòî ÿí íî âëèÿ åò íà ñî ñòàâ è
òîë ùè íó ãëè êî êà ëèê ñà. Îò ðè öà òå ëü íûé çà ðÿä ãëè êî êà -
ëèê ñà íå ðàâ íî ìå ðåí ïî ïëî ùà äè ëþ ìè íà ëü íîé ïî âåð õ íî -
ñòè ýí äî òå ëèÿ è ñâÿ çû âà íèå ñ íèì ìàê ðî ìî ëå êóë ìî æåò
èç ìå íÿòü ñòðóê òó ðó ãëè êî êà ëèê ñà è ðàñ ïðå äå ëå íèå çà ðÿ äà
[7]. Íå èñê ëþ ÷å íî, ÷òî èìåí íî òà êèì îá ðà çîì îñó ùå ñò â -
ëÿ åò ñÿ âëè ÿ íèå è, ñî îò âåò ñò âåí íî, ïðî íèê íî âå íèå ÷å ðåç
ãëè êî êà ëèêñ áåë êîâ ïëàç ìû, â ïåð âóþ î÷å ðåäü, ñà ìî ãî
ðàñ ïðî ñòðà íåí íî ãî àíè îí íî ãî áåë êà — àëü áó ìè íà. Àëü -
áó ìèí ñ ìî ëå êó ëÿð íîé ìàñ ñîé 67 êÄà ïðî íè êà åò â ãëè êî -
êà ëèêñ ýí äî òå ëèÿ ïðàê òè ÷å ñêè ñ òîé æå ñêî ðî ñòüþ, ÷òî è
äðó ãîé áî ëåå êðóï íûé áå ëîê ïëàç ìû — ôèá ðè íî ãåí, íå -
ñìîò ðÿ íà òðåõ êðàò íóþ ðàç íè öó â èõ ìî ëå êó ëÿð íîé ìàñ ñå
[8]. Õî òÿ ñ÷è òà åò ñÿ, ÷òî ãëè êî êà ëèêñ â îïðå äå ëåí íûõ îá -
ëà ñ òÿõ ñâîåé ïî âåð õ íî ñòè ìî æåò «ïðî ïó ñ êàòü» ðàç íî çà ðÿ -
æåí íûå ìàê ðî ìî ëå êó ëû, ýí äî òå ëèé êà ïèë ëÿ ðîâ áðû æåé -
êè ëÿ ãóø êè, íà ïðè ìåð, ïðî ïó ñ êà åò ïî ëî æè òå ëü íî çà ðÿ -
æåí íûå ìî ëå êó ëû ãëî áó ëÿð íî ãî áåë êà ðè áî íóê ëå à çû
â äâà ðà çà áî ëåå ýô ôåê òèâ íî, ÷åì ìî ëå êó ëû îò ðè öà òå ëü íî 
çà ðÿ æåí íî ãî ëàê òà ëü áó ìè íà, èìå þ ùå ãî, ïðè ìåð íî, îäè -
íà êî âûé ñ ðè áî íóê ëå à çîé ðàç ìåð ìî ëå êó ëû è áëèç êóþ
ê ðè áî íóê ëå à çå ìî ëå êó ëÿð íóþ ìàñ ñó [9]. Ñó ùå ñò âó åò ìíå -
íèå, ÷òî ãëè êî êà ëèêñ çà ùè ùà åò ýí äî òå ëèé îò àä ãå çèè
ëåé êî öè òîâ, ïðåä îò âðà ùàÿ òåì ñà ìûì ìèã ðà öèþ íåé òðî -
ôè ëîâ â îò ñóò ñò âèè âîñ ïà ëå íèÿ [10], âìå ñ òå ñ òåì, ðîëü
ãëè êî êà ëèê ñà êàê ðå ãó ëÿ òî ðà íåé òðî ôèë-ýí äî òå ëè à ëü íî -
ãî âçàè ìî äåé ñò âèÿ ïðî äîë æà åò îá ñóæ äà òü ñÿ. Äî ïîë íè -
òåëü íûå äî êà çà òå ëü ñò âà â ïîä äåð æ êó êëþ ÷å âî ãî âêëà äà
ãëè êî êà ëèê ñà â ôóí ê öèþ ýí äî òå ëè à ëü íî ãî áà ðü å ðà ïðî -
èñ õî äÿò èç ðå çó ëü òà òîâ ýê ñ ïå ðè ìåí òîâ ïî ðàç ðó øå íèþ
ãëè êî êà ëèê ñà èëè íåé òðà ëè çà öèè åãî îò ðè öà òå ëü íî ãî çà -
ðÿ äà. Äå ãðà äà öèÿ ãëè êî êà ëèê ñà ïðî íà çîé è/èëè ãå ïà ðè -
íà çîé ïðè âî äè ëà ê óâå ëè ÷å íèþ ïðî íè öà å ìî ñòè ýí äî òå ëèÿ 
êà ïèë ëÿ ðîâ è àð òå ðè îë äëÿ ìàê ðî ìî ëå êóë íå çà âè ñè ìî îò
èç ìå íå íèÿ ðàç ìå ðîâ ìåæ ê ëå òî÷ íûõ ùå ëåé â îá ëà ñ òè ñî å -
äè íå íèé êëå òîê äðóã ñ äðó ãîì [11, 12]. Ðàç ðó øå íèå ãëè êî -
êà ëèê ñà ôî òî ëè çè ñîì [12] èëè ïðî òå î ëè çèñ ãè à ëó ðî íà íà,
âû çâàí íûé ôàê òî ðîì íå êðî çà îïó õî ëè-àëü ôà (àíãë. tu mor 

ne cro sis fac tor-a, TNF-a) òàê æå ïî âû øà ëè ïðî íè öà å ìîñòü 
ýí äî òå ëèÿ äëÿ ìàê ðî ìî ëå êóë [13]. Â äðó ãèõ èñ ñëå äî âà íè -
ÿõ íåé òðà ëè çà öèÿ îò ðè öà òå ëü íî ãî çà ðÿ äà ãëè êî êà ëèê ñà
ýí äî òå ëèÿ ñ ïî ìî ùüþ êà òè îí íî ãî ôåð ðè òè íà èëè ïðî òà -
ìè íà [14] óâå ëè ÷è âà ëà òðàíñ ýí äî òå ëè à ëü íóþ ïðî íè öà å -
ìîñòü àëü áó ìè íà ìå ÷å íî ãî I125. Ïî ñêî ëü êó íå áî ëü øèå êî -
ëè ÷å ñò âà ãëè êî êà ëèê ñà ïðè ñóò ñò âó þò äà æå â îá ëà ñ òè ìåæ -
ê ëå òî÷ íûõ êîí òàê òîâ, áû ëî äî êà çà íî [15, 16], ÷òî èìåí íî
ìà òå ðè àë ãëè êî êà ëèê ñà (à íå ñîá ñò âåí íî ìî ëå êó ëÿð íûå
ýëå ìåí òû ìåæ ê ëå òî÷ íûõ ñî å äè íå íèé) ïðî òè âî ñòî èò «ñå -
òå âîé ôè ëü òðà öèè» â ýòèõ ó÷à ñò êàõ. Äå òà ëü íûå èñ ñëå äî âà -
íèÿ ðàç ëè÷ íûõ ìèê ðî ñî ñó äîâ ìå òî äîì ýëåê ò ðîí íîé ìèê -
ðî ñêî ïèè ñ èñ ïî ëü çî âà íè åì ýëåê ò ðîí íîï ëîò íûõ ìàê ðî -
ìî ëå êó ëÿð íûõ òðàñ ñå ðîâ, òà êèõ, êàê çî ëî òî èëè ãàï òå íè -
çè ðî âàí íûé àëü áó ìèí, ïî êà çà ëè, ÷òî â íîð ìå àëü áó ìèí
äî ñòè ãà åò ùå ëåé ìå æýí äî òå ëè à ëü íûõ ñî å äè íå íèé, íî íå
ïðî õî äèò ÷å ðåç íèõ. Áî ëåå òî ãî, â ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèõ óñëî -
âè ÿõ ãëè êî êà ëèêñ â îá ëà ñ òè ìå æýí äî òå ëè à ëü íûõ ñî å äè íå -
íèé èìå åò âû ðà æåí íóþ ñïî ñîá íîñòü «îò ðà æå íèÿ» àëü áó -
ìè íà èç-çà âû ñî êîé ïëîò íî ñòè îò ðè öà òå ëü íûõ ýëåê ò ðè ÷å -
ñêèõ çà ðÿ äîâ áî êî âûõ öå ïåé ãëè êî çà ìè íîã ëè êà íîâ [17].
Ïðè ñåï òè ÷å ñêîì âîñ ïà ëå íèè ïî âðåæ äå íèå ãëè êî êà ëèê ñà
óâå ëè ÷è âà åò ïî ðîç íîñòü ýí äî òå ëèÿ, è àëü áó ìèí ïðî íè êà -

åò ÷å ðåç ùå ëè ìå æýí äî òå ëè à ëü íûõ ñî å äè íå íèé â ïà ðà âà -
çà ëü íîå ïðî ñòðàí ñò âî [18]. Ýòîò ïóòü òðàíñ ïîð òà àëü áó ìè -
íà â èí òåð ñòè öè à ëü íîå ïðî ñòðàí ñò âî íå õà ðàê òå ðåí äëÿ
íîð ìû: â çäî ðî âîì îð ãà íèç ìå ïå ðå õîä àëü áó ìè íà èç ïî ëî -
ñòè ñî ñó äîâ â òêà íè îñó ùå ñò â ëÿ åò ñÿ òðàíñ öåë ëþ ëÿð íî,
â íå áî ëü øèõ êî ëè ÷å ñò âàõ, è âîç íè êà þ ùàÿ ôè çèî ëî ãè ÷å -
ñêàÿ óáûëü àëü áó ìè íà èç ñî ñòà âà êðî âè ïî ñòî ÿí íî êîì -
ïåí ñè ðó åò ñÿ çà ñ÷åò ñèí òå çà è ñåê ðå öèè ýòî ãî áåë êà êëåò -
êà ìè ïå ÷å íè. Ïðè ñåï ñè ñå ïî ðà æåí íûå êëåò êè ïå ÷å íè íå
ñïðàâ ëÿ þò ñÿ ñ âîñ ïîë íå íè åì «óòå÷ êè àëü áó ìè íà». Âìå ñ òå
ñ òåì, ñî ãëàñ íî «ìî äå ëè ïà ðà öåë ëþ ëÿð íîé ïðî íè öà å ìî -
ñòè» ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèé îí êî òè ÷å ñêèé ãðà äè åíò ìåæ äó
âíóò ðè ñî ñó äè ñòûì è èí òåð ñòè öè à ëü íûì ïðî ñòðàí ñò âà ìè
(îáó ñëîâ ëåí íûé â çíà ÷è òå ëü íîé ñòå ïå íè àëü áó ìè íîì)
ïîä äåð æè âà åò ñÿ áëà ãî äà ðÿ ãëè êî êà ëèê ñó, íà õî äÿ ùå ìó ñÿ
â îá ëà ñ òè ìå æýí äî òå ëè à ëü íûõ ñî å äè íå íèé. Îò ðè öà òå ëü -
íûå çà ðÿ äû áî êî âûõ öå ïåé ãëè êî çà ìè íîã ëè êà íîâ èí ãè áè -
ðó þò ýí äî òå ëè à ëü íóþ àä ãå çèþ òðîì áî öè òîâ è ýðèò ðî öè -
òîâ, ÷òî ñïî ñîá ñò âó åò ñî õðà íå íèþ àí òè êî à ãó ëÿí ò íûõ
ñâîéñòâ ýí äî òå ëèÿ è ôè çèî ëî ãè ÷å ñêîé ðå î ëî ãèè êðî âè,
à ìî ëå êó ëû ãå ïà ðàí ñó ëü ôà òà ãëè êî êà ëèê ñà ñâÿ çû âà þò àí -
òè òðîì áèí III, ïðåä îò âðà ùàÿ îá ðà çî âà íèå òðîì áîâ è ñïî -
ñîá ñò âóÿ ïîä äåð æà íèþ ïðî õî äè ìî ñòè ìèê ðî ñî ñó äîâ. Íå -
ïî âðåæ äåí íûé ãëè êî êà ëèêñ çà ùè ùà åò ýí äî òå ëè à ëü íûå
êëåò êè îò îêèñ ëè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà [19]. Íà ïðî òÿ æå íèè
ìíî ãèõ ëåò áû ëî ïðè íÿ òî ñ÷è òàòü, ÷òî ñòà áè ëü íîñòü ãëè -
êî êà ëèê ñà çà âè ñèò îò ýëåê ò ðî ñòà òè ÷å ñêèõ âçàè ìî äåé ñò âèé 
ìåæ äó åãî êîì ïî íåí òà ìè. Â äà ëü íåé øåì îêà çà ëîñü, ÷òî
ñâîé ñò âî ñòà áè ëü íî ñòè ãëè êî êà ëèê ñó ýí äî òå ëèÿ ïðè äà þò
ýëåê ò ðî ñòà òè ÷å ñêèå ñâÿ çè ìåæ äó îò ðè öà òå ëü íî çà ðÿ æåí -
íû ìè ãëè êî çà ìè íîã ëè êà íà ìè è ïî ëî æè òå ëü íî çà ðÿ æåí -
íû ìè îñòàò êà ìè àð ãè íè íà â ìî ëå êó ëàõ àëü áó ìè íà, ïðè -
ñóò ñò âó þ ùå ãî â ñû âî ðîò êå êðî âè. Â îò ñóò ñò âèè àëü áó ìè íà 
ãëè êî êà ëèêñ ýí äî òå ëè î öè òîâ ïîä âåð ãà åò ñÿ êîë ëàï ñó.
Ñðàâ íè òå ëü íî íå äàâ íî ìå õà íèçì âçàè ìî äåé ñò âèÿ ìåæ äó
áåë êà ìè ñû âî ðîò êè êðî âè è ãëè êî êà ëèê ñîì ýí äî òå ëèÿ
áûë ñó ùå ñò âåí íî óòî÷ íåí. Òàê, áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî àëü áó -
ìèí, êàê è äðó ãèå áå ëî êñî äåð æà ùèå ìî ëå êó ëû ñû âî ðîò êè
êðî âè, (íà ïðè ìåð, ëè ïîï ðî òå è íû âû ñî êîé ïëîò íî ñòè)
ñâÿ çû âàþò ñÿ ñî ñôèí ãî çèí-1-ôîñ ôà òîì ãëè êî êà ëèê ñà
[20, 21], è èìåí íî ñôèí ãî çèí-1-ôîñ ôàò îïî ñðå äó åò âîç -
äåé ñò âèå àëü áó ìè íà íà ãëè êî êà ëèêñ. Åñ ëè æå ñôèí ãî -
çèí-1-ôîñ ôàò óäà ëÿ åò ñÿ èç ãëè êî êà ëèê ñà, àê òè âè ðó þò ñÿ
ìàò ðèê ñ íûå ìå òàë ëîï ðî òå è íà çû-9 è -13, êî òî ðûå ðàñ -
ùåï ëÿ þò ýê òî äî ìåí ñèí äå êà íà-1, ñâÿ çàí íûé ñ ãëè êî çà -
ìè íîã ëè êà íà ìè ãëè êî êà ëèê ñà, è ñèí äå êàí-1 â áî ëü øèõ
êî ëè ÷å ñò âàõ âû äå ëÿ åò ñÿ â êðî âî òîê (òàá ëè öà).

Äî êà çà òå ëü ñò âà â ïîä äåð æ êó ýòî ãî «ìå õà íèç ìà ïî òå ðè
ãëè êî êà ëèê ñà» áû ëè ïî ëó ÷å íû ïðè èñ ñëå äî âà íèè ïà öè åí -
òîâ ñ òðàâ ìà ìè: â èõ êðî âè ñ íèç êèì êîë ëî èä íî-îñìî òè -
÷å ñêèì äàâ ëå íè åì ïëàç ìû (÷òî îáó ñëîâ ëå íî íèç êèì ñî -
äåð æà íè åì áåë êà) çíà ÷è òå ëü íî óâå ëè ÷è âà ëîñü ñî äåð æà -
íèå ñèí äå êà íà-1 [22]. Ïðè ñåï ñè ñå óðîâ íè öèð êó ëè ðó þ -
ùå ãî ñèí äå êà íà-1 êîð ðå ëè ðó þò ñ óðîâ íÿ ìè âîñ ïà ëè òå ëü -
íûõ öè òî êè íîâ â ñû âî ðîò êå êðî âè [23]. Ãëè êî êà ëèêñ ýí -
äî òå ëèÿ âû ïîë íÿ åò òàê æå âàæ íåé øóþ ôóí ê öèþ «ìå õà íî -
òðàí ñ äóê òî ðà»: êîí ôîð ìà öè îí íûå èç ìå íå íèÿ åãî ìî ëå -
êóë â îò âåò íà íà ïðÿ æå íèå ñäâè ãà ïå ðå äà þò ñÿ ýí äî òå ëè -
àëü íûì êëåò êàì ïî ñðåä ñò âîì âíóò ðè êëå òî÷ íûõ äî ìå íîâ
áåë êîâ ãëè êî êà ëèê ñà, ÷òî ïðè âî äèò ê âû ñâî áîæ äå íèþ ýí -
äî òå ëè î öè òà ìè îê ñè äà àçî òà — ðå ãó ëÿ òî ðà âà çî ìî òîð íî ãî
òî íó ñà è ïå ðè ôå ðè ÷å ñêî ãî ðàñ ïðå äå ëå íèÿ êðî âî òî êà,
à, ñî îò âåò ñò âåí íî, è êèñ ëî ðî äà â òêà íÿõ [24]. Âû ñâî áîæ -
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äå íèå îê ñè äà àçî òà — ïðî èç âîä íî ãî ýí äî òå ëè à ëü íîé
NO-ñèí òà çû, ñòà áè ëè çè ðó åò ýí äî òå ëè à ëü íûé áà ðü åð ïî -
ñðåä ñò âîì àê òè âà öèè êè íà çû ôî êà ëü íîé àä ãå çèè è ðåê ðó -
òè ðî âà íèÿ äî ïîë íè òå ëü íûõ áåë êî âûõ êîì ï ëåê ñîâ ôî -
êàëü íîé àä ãå çèè ê áà çà ëü íîé ïî âåð õ íî ñòè ýí äî òå ëè à ëü -
íûõ êëå òîê [25].

Ïðè ñåï ñè ñå ãëè êî êà ëèêñ âû ñòó ïà åò â êà ÷å ñò âå ïåð âîé 
ìè øå íè äëÿ ìå äè à òî ðîâ âîñ ïà ëå íèÿ. Ïðè ñóò ñò âèå ñî ñó -
äîâ ïðàê òè ÷å ñêè âî âñåõ òè ïàõ òêà íåé îáú ÿñ íÿ åò ìíî æå -
ñò âåí íûé õà ðàê òåð ïî ðà æå íèÿ îð ãà íîâ, ðàñ ïî ëî æåí íûõ
äà æå âäà ëè îò ïåð âè÷ íî ãî î÷à ãà èí ôåê öèè. Â óñëî âè ÿõ
ñåï òè ÷å ñêî ãî ïðî öåñ ñà ïðî èñ õî äÿò ïî âñå ìå ñò íàÿ äå ãðà äà -
öèÿ ãëè êî êà ëèê ñà, èç ìå íå íèå ýí äî òå ëè à ëü íîé ïðî íè öà å -
ìî ñòè, ïî ÿâ ëå íèå ãè ïî âî ëå ìèè è ãè ïî à ëü áó ìè íå ìèè,
ñäâèã îáú å ìà èí òåð ñòè öè à ëü íîé æèä êî ñòè è ôîð ìè ðî âà -
íèå îòå êîâ, èç ìå íå íèå ìèê ðî ãå ìî äè íà ìè êè, ìèê ðî òðîì -
áî îá ðà çî âà íèå [26]. Èìåí íî ïî ðà æå íèå ãëè êî êà ëèê ñà ýí -
äî òå ëèÿ ìî æåò áûòü îò âåò ñò âåí íî çà îñò ðîå íà ðó øå íèå
ôóí ê öèè ïî ÷åê, îò êàç äû õà òå ëü íîé ôóí ê öèè è ïî ðà æå íèå 
ïå ÷å íè, ïðè âî äÿ ùèõ íå ðåä êî ê ñìåð òå ëü íî ìó èñ õî äó [27].
Â êà ÷å ñò âå ïðî ãíî ñ òè ÷å ñêèõ êðè òå ðè åâ ñòå ïå íè ýí äî òå ëè -
à ëü íîé äèñ ôóí ê öèè è, ñî îò âåò ñò âåí íî, òÿ æå ñòè ñåï ñè ñà,
ìî ãóò áûòü èñ ïî ëü çî âà íû íå êî òî ðûå ìàð êå ðû äå ãðà äà öèè 
ãëè êî êà ëèê ñà, íà ïðè ìåð, óðîâ íè ñèí äå êà íà èëè ñå ëåê òè -
íîâ â ïëàç ìå êðî âè [28]. Ýí äî êàí òàê æå ìî æåò âû ñâî áîæ -
äà òü ñÿ èç ñî ñòà âà ãëè êî êà ëèê ñà â îò âåò íà äåé ñò âèå ìå äè à -
òî ðîâ âîñ ïà ëå íèÿ è ñëó æèòü áèî ìàð êå ðîì ñåï ñè ñà, ïðè -
÷åì åãî óðîâ íè â ïå ðè ôå ðè ÷å ñêîé öèð êó ëÿ öèè òàê æå êîð -
ðå ëè ðó þò ñ òÿ æå ñòüþ ïà òî ëî ãè ÷å ñêî ãî ïðî öåñ ñà [29]. Ïî -
âðåæ äå íèå ãëè êî êà ëèê ñà, â ïåð âóþ î÷å ðåäü, ñâÿ çà íî
ñ óâå ëè ÷å íè åì ïà ðà öåë ëþ ëÿð íîé ïðî íè öà å ìî ñòè è îò òî -
êîì àëü áó ìè íà è æèä êîé ÷à ñ òè êðî âè â èí òåð ñòè öè à ëü íîå 
ïðî ñòðàí ñò âî ïî ìå æýí äî òå ëè à ëü íûì ñî å äè íå íè ÿì [25].
Ïðî èñ õî äÿ ùàÿ ïðè ñåï ñè ñå äå ãðà äà öèÿ ãå ïà ðàí ñó ëü ôà òîâ
ïðè âî äèò ê ñäâè ãó ôè çèî ëî ãè ÷å ñêî ãî ðàâ íî âå ñèÿ ìåæ äó
ôàê òî ðà ìè ïðî- è àí òè êî à ãó ëÿ öèè â ñòî ðî íó ïðî êî à ãó -

ëÿí ò íî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ è ê ïî ñëå äó þ ùå ìó ìèê ðî òðîì áî çó, à
òàê æå óñè ëå íèþ ýê ñ ï ðåñ ñèè ìî ëå êóë àä ãå çèè, ïî òå ðå àí -
òè îê ñè äàí ò íûõ ñâîéñòâ ýí äî òå ëèÿ è ïî ñëå äó þ ùå ìó ïðî -
ãðåñ ñè ðó þ ùå ìó îêèñ ëè òå ëü íî ìó ïî âðåæ äå íèþ [23]. Âîç -
äåé ñò âèå ïðî âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ìå äè à òî ðîâ, òà êèõ, êàê èí -
òåð ëåé êèí-1, -2, -6, ôàê òîð íå êðî çà îïó õî ëè àëü ôà è ðÿ äà
äðó ãèõ ìî ëå êóë, êîí öåí ò ðà öèÿ êî òî ðûõ â óñëî âè ÿõ îñò ðî -
ãî âîñ ïà ëå íèÿ âîç ðà ñ òà åò (òðîì áèí, âà ñ êó ëÿð íûé ôàê òîð
ðî ñ òà, áðà äè êè íèí, ãè ñ òà ìèí) ïðè âî äèò ê óâå ëè ÷å íèþ
ïðè ñóò ñò âèÿ â ãëè êî êà ëèê ñå áåë êîâ, ñïî ñîá ñò âó þ ùèõ
ñâåð òû âà íèþ êðî âè, à òàê æå ê àä ãå çèè è ìèã ðà öèè ëåé êî -
öè òîâ [30]. Ëè ïî ïî ëè ñà õà ðèä ãðà ìîò ðè öà òå ëü íûõ áàê òå -
ðèé ïî âû øà åò ýê ñ ï ðåñ ñèþ ìÐÍÊ âà ñ êó ëÿð íî ãî ýí äî òå ëè -
à ëü íî ãî ôàê òî ðà ðî ñ òà â ìàê ðî ôà ãàõ è èí äó öè ðó åò âû ñâî -
áîæ äå íèå ýòî ãî ôàê òî ðà ëåé êî öè òà ìè è òðîì áî öè òà ìè
[31]. Ïîä âëè ÿ íè åì âà ñ êó ëÿð íî ãî ýí äî òå ëè à ëü íî ãî ôàê òî -
ðà ðî ñ òà àê òè âè ðó åò ñÿ ïðî äóê öèÿ êîë ëà ãå íà çû â ýí äî òå -
ëèè è ïðî èñ õî äèò ïðî òå î ëè òè ÷å ñêîå íà ðó øå íèå áà çà ëü -
íîé ìåì á ðà íû, ÷òî ïðè âî äèò ê ïî âû øå íèþ ñî ñó äè ñòîé
ïðî íè öà å ìî ñòè [32]. Ïî âñåé âè äè ìî ñòè, ãëè êî êà ëèêñ íå
ÿâ ëÿ åò ñÿ ñòà òè ÷å ñêèì ýëå ìåí òîì ýí äî òå ëèÿ, åãî êîì ïî -
íåí òû ïî ñòî ÿí íî îá íîâ ëÿ þò ñÿ è â ñëó ÷àå ïî âðåæ äå íèÿ
ñïî ñîá íû âîñ ñòà íàâ ëè âà òü ñÿ. Ïðî öåññ âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ
ãëè êî êà ëèê ñà, êàê è âñå ãî ýí äî òå ëè à ëü íî ãî ïî êðû òèÿ,
îñî áåí íî âà æåí, êîã äà ïðî èñ õî äèò ñåï òè ÷å ñêîå ïî ðà æå -
íèå ñî ñó äîâ. Ïî ñêî ëü êó ãå ïà ðàí ñó ëü ôà òû ÿâ ëÿ þò ñÿ âàæ -
íåé øèì ýëå ìåí òîì ãëè êî êà ëèê ñà, âëèÿ þ ùèì íà ñî õðà íå -
íèå åãî ñòðóê òó ðû è ôóí ê öèè, â ïðî öåñ ñå ðå ïà ðà öèè,
â ïåð âóþ î÷å ðåäü, äîë æíà ïðî èñ õî äèòü èí äóê öèÿ áèî ñèí -
òå çà ãå ïà ðàí ñó ëü ôà òîâ (òàá ëè öà). Â ýòîì ïëà íå çà ñëó æè -
âà þò âíè ìà íèÿ ðå çó ëü òà òû îïû òîâ [33] ïî ìî äå ëè ðî âà -
íèþ íå ñåï òè ÷å ñêîé (ñ ïî ìî ùüþ ãå ïà ðè íà çû-III) è ñåï òè -
÷å ñêîé (ìå òî äîì ïå ðå âÿç êè ñëå ïîé êèø êè è íà íå ñå íèÿ
ïåð ôî ðà öèé) äå ãðà äà öèè ãëè êî êà ëèê ñà ëå ãî÷ íûõ ñî ñó äîâ
ó ìû øåé ñ ïî ñëå äó þ ùèì èñ ñëå äî âà íè åì ìå õà íèç ìà âîñ -
ñòà íîâ ëå íèÿ ãëè êî êà ëèê ñà. Â ýòèõ ýê ñ ïå ðè ìåí òàõ ïî êà çà -
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Îò äå ëü íûå çâå íüÿ ðàç âè òèÿ ýí äî òå ëè à ëü íîé äèñ ôóí ê öèè ïðè ñåï ñè ñå

Ïî ñëå äî âà òå ëü íîñòü ïî ÿâ ëå íèÿ â êðî âè ñèí äå êà íà-1 — 
áèî õè ìè ÷å ñêî ãî ìàð êå ðà ñåï ñè ñà

— "óòå÷ êà" àëü áó ìè íà èç ñî ñó äîâ ïðè âîñ ïà ëå íèè;

— âû õîä èç ñî ñòà âà ãëè êî êà ëèê ñà ýí äî òå ëèÿ ñôèí ãî -
çèí-1-ôîñ ôà òà, áèî õè ìè ÷å ñêè ñâÿ çàí íî ãî ñ àëü áó ìè íîì;

— àê òè âà öèÿ ìàò ðèê ñ íûõ ìå òàë ëîï ðî òå è íàç ýí äî òå ëèÿ (-9 è
-13), âû çâàí íàÿ ïî òå ðåé ñôèí ãî çèí-1-ôîñ ôà òà;

— ðàñ ùåï ëå íèå ìàò ðèê ñ íû ìè ìå òàë ëîï ðî òå è íà çà ìè ýê òî äî -
ìå íà ñèí äå êà íà-1, ôèê ñè ðó þ ùå ãî åãî ìî ëå êó ëû ê ãëè êî çà ìè -
íîã ëè êà íàì ãëè êî êà ëèê ñà ýí äî òå ëèÿ;

— âû äå ëå íèå ñèí äå êà íà-1 â êðîâü.

Ïî òåí öè à ëü íîå çâå íî ìå õà íèç ìà ðå ïà ðà öèè ãëè êî êà ëèê ñà
ýí äî òå ëèÿ â íîð ìå è åãî íà ðó øå íèå ïðè ñåï ñè ñå

Â íîð ìå ïðè ôè çèî ëî ãè ÷å ñêîì âîñ ñòà íîâ ëå íèè ãëè êî êà ëèê ñà 
ôðàã ìåí òû ãå ïà ðàí ñó ëü ôà òîâ â êðî âè èíè öè è ðó þò:

— àê òè âà öèþ ñèí òå çà ôàê òî ðà ðî ñ òà ôèá ðîá ëà ñòîâ è ýê ñ ï -
ðåñ ñèþ ðå öåï òî ðà ôàê òî ðà ðî ñ òà ôèá ðîá ëà ñòîâ-1 êëåò êà ìè
ýí äî òå ëèÿ;

— ýòî ñòè ìó ëè ðó åò îá ðà çî âà íèå â ýí äî òå ëèè ôåð ìåí òà ýê çî -
ñòî çèí-1, êî òî ðûé àê òè âè ðó åò ñèí òåç ãå ïà ðàí ñó ëü ôà òîâ è
âîñ ñòà íîâ ëå íèå ãëè êî êà ëèê ñà.

Ïðè ñåï ñè ñå îò ñóò ñò âó åò ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ðå öåï òî ðà ôàê òî ðà ðî -
ñ òà ôèá ðîá ëà ñòîâ-1 â ýí äî òå ëèè, ÷òî ñëó æèò îä íîé èç ïðè -
÷èí íà ðó øå íèÿ âîñ ñòà íîâ ëå íèÿ ãëè êî êà ëèê ñà.

Ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå Ve-êàä ãå ðè íà — êëþ ÷å âîå çâå íî â íà ðó øå íèè àä ãå çèâ íûõ ìå æýí äî òå ëè à ëü íûõ ñî å äè íå íèé ïðè ñåï ñè ñå

Ìå äè à òî ðû âîñ ïà ëå íèÿ è ïðî äóê òû ðàñ ïà äà òêà íåé

¯

Àê òè âà öèÿ Rho-ÃÒÔà çû

¯

Èíè öè à öèÿ ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèÿ Ve-êàä ãå ðè íà, íà ðó øå íèå òðàíñ-âçàè ìî äåé ñò âèÿ åãî ìî ëå êóë, èí òåð íà ëè çà öèÿ Ve-êàä ãå ðè íà

¯

Íà ðó øå íèå ñòðóê òó ðû è ôóí ê öèè àä ãå çèâ íûõ ñî å äè íå íèé ýí äî òå ëè î öè òîâ



íî, ÷òî ïî ñëå íå ñåï òè ÷å ñêîé äå ãðà äà öèè âîñ ñòà íîâ ëå íèå
ãëè êî êà ëèê ñà ïðî èñ õî äèò áû ñò ðî, ÷òî ñâÿ çà íî ñ èí äóê öèé 
ôåð ìåí òà ýê çî ñòî çè íà-1 (àíãë. exos to sin, EXT-1), èí äó öè -
ðó þ ùå ãî áèî ñèí òåç ãå ïà ðàí ñó ëü ôà òîâ. Â ìî äå ëè ñåï ñè ñà
ïðè ñóò ñò âó åò èíàÿ êàð òè íà: âîñ ñòà íîâ ëå íèå ãëè êî êà ëèê ñà 
çà äåð æè âà åò ñÿ èç-çà óã íå òå íèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè EXT-1. Êàê
ïî êà çà ëè ðå çó ëü òà òû ýòèõ îïû òîâ, áû ñò ðîå âîñ ñòà íîâ ëå -
íèå ãëè êî êà ëèê ñà ïî ñëå íå ñåï òè ÷å ñêîé äå ñò ðóê öèè, ñâÿ -
çà íî ñ èí äóê öèåé â êëåò êàõ ýí äî òå ëèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè ðå öåï -
òî ðà ôàê òî ðà ðî ñ òà ôèá ðîá ëà ñòîâ-1 (àíãë. fib rob last growth 
fac tor re cep tor-1, FGFR1). Àê òè âà öèÿ ýê ñ ï ðåñ ñèè FGFR1
ïðî èñ õî äè ëà ïîä âëè ÿ íè åì ôàê òî ðà ðî ñ òà ôèá ðîá ëà ñòîâ,
îá ðà çî âà íèå êî òî ðî ãî ýí äî òå ëè î öè òà ìè ñòè ìó ëè ðî âà ëè
öèð êó ëè ðó þ ùèå â êðî âè ôðàã ìåí òû ãå ïà ðàí ñó ëü ôà òîâ,
âû ñâî áî äèâ øè å ñÿ â ðå çó ëü òà òå äå ãðà äà öèè ãëè êî êà ëèê ñà.
Òà êèì îá ðà çîì, FGFR1 ñëó æèò âàæ íåé øèì ïî ñðåä íè êîì
â ðå ïà ðà öèè ãëè êî êà ëèê ñà (è ýí äî òå ëèÿ â öå ëîì) ïó òåì
ðå ãó ëÿ öèè EXT1-èí äóê öèè. Ïðè ñåï ñè ñå äåé ñò âèå ýòî ãî
ïî ñðåä íè êà ïî äàâ ëÿ åò ñÿ è ïî ý òî ìó ñåï òè ÷å ñêàÿ äèñ ôóí ê -
öèÿ ýí äî òå ëèÿ ìî æåò áûòü íå òî ëü êî ñëåä ñò âè åì äå ãðà äà -
öèè ãëè êî êà ëèê ñà êàê òà êî âîé, íî è íà ðó øå íèÿ åãî ôè -
çèî ëî ãè ÷å ñêî ãî ðå ïà ðà òèâ íî ãî ìå õà íèç ìà.

Ìå æýí äî òå ëè à ëü íûå ñî å äè íå íèÿ 
è ýê ñò ðà öåë ëþ ëÿð íûé ìàò ðèêñ ýí äî òå ëèÿ; 

èõ èç ìå íå íèÿ ïðè ñåï ñè ñå

Ýí äî òå ëè à ëü íûå êëåò êè ñî å äè íå íû ìåæ äó ñî áîé
ñëîæ íûì íà áî ðîì ñâÿ çó þ ùèõ áåë êîâ, êî òî ðûå ôîð ìè ðó -
þò ìåæ ê ëå òî÷ íûå ñî å äè íå íèÿ, èëè êîí òàê òû. Ýòî: ñî å äè -
íå íèÿ ïî òè ïó çîí ñëè ïà íèÿ (àíãë. ad he rens jun c ti ons,
AJs); ïëîò íûå ñî å äè íå íèÿ (àíãë. tight jun c ti ons, TJs) è ùå -
ëå âûå ñî å äè íå íèÿ (àíãë. gap jun c ti ons, GJs). Ñî å äè íå íèÿ
òè ïîâ AJs è TJs ïðåä ñòàâ ëÿ þò ñî áîé ïî äî áèÿ «çà ñòå -
æåê-ìîë íèé» âäîëü ãðà íèö ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëå òîê, ïî -
ñòðî åí íûõ èç ðàç ëè÷ íûõ áåë êî âûõ ìî ëå êóë àä ãå çèè, êî òî -
ðûå íå ïî ñðåä ñò âåí íî ñâÿ çà íû ñ öè òî ñêå ëå òîì ýí äî òå ëè î -
öè òîâ è ó÷à ñò âó þò â áà ðü åð íî-òðàíñ ïîð ò íûõ ïðî öåñ ñàõ
[34]. GJs, íà ïðî òèâ, ïðåä ñòàâ ëÿ þò ñî áîé òðàíñ ìåì á ðàí -
íûå êà íà ëû ìåæ äó ñî ñåä íè ìè êëåò êà ìè, îáåñ ïå ÷è âà þ ùèå 
ïðÿ ìóþ ýëåê ò ðî õè ìè ÷å ñêóþ ñâÿçü ìåæ äó ýí äî òå ëè î öè òà -
ìè ïî ñðåä ñò âîì ïàñ ñà æà èîíîâ è ñèã íà ëü íûõ ìî ëå êóë
[35]. Ñòðóê òó ðû ìåæ ê ëå òî÷ íûõ ñî å äè íå íèé â ýí äî òå ëèè
ðîä ñò âåí íû òà êî âûì â êëåò êàõ ýïè òå ëè à ëü íûõ òêà íåé.
Îä íà êî èõ îð ãà íè çà öèÿ áî ëåå âà ðè à áå ëü íà. Âñå òè ïû
ìåæ ê ëå òî÷ íûõ ñî å äè íå íèé â ýí äî òå ëèè, êàê ïðà âè ëî,
«ïå ðå ìå øà íû», ðàç ëè ÷à þò ñÿ ïî ïðî òÿ æåí íî ñòè è òîë ùè -
íå öè òî çî ëü íûõ áåë êî âûõ ñëî åâ. Âáëè çè ëþ ìè íà ëü íîé
ïî âåð õ íî ñòè ýí äî òå ëèÿ ðàñ ïî ëà ãà þò ñÿ â îñíîâ íîì êîí -
òàê òû òè ïà GJs, â òî âðåìÿ êàê «àïè êà ëü íû ìè ñî å äè íå íè -
ÿ ìè» ñëó æàò TJs è AJs. Îñî áåí íî ñòè ìåæ ê ëå òî÷ íûõ ñî å äè -
íå íèé, îò ëè ÷à þ ùèå ýí äî òå ëèé îò ýïè òå ëè à ëü íûõ òêà íåé,
â îïðå äå ëåí íîé ñòå ïå íè ñâÿ çà íû ñ òîë ùè íîé ýí äî òå ëè î -
öè òîâ. Çà íå êî òî ðûì èñê ëþ ÷å íè åì òîë ùè íà òåë ýí äî òå -
ëè à ëü íûõ êëå òîê â ìèê ðî ñî ñó äàõ ìå íåå 0,3 ìêì, è äëÿ
îáåñ ïå ÷å íèÿ íà äåæ íîé ìåæ ê ëå òî÷ íîé ôèê ñà öèè ïå ðå -
êðû âà þ ùè å ñÿ îò ðî ñò êè ñî ñåä íèõ ýí äî òå ëè î öè òîâ (òàê
íà çû âà å ìûå êîí òàê ò íûå äî ìå íû) èìå þò çíà ÷è òå ëü íóþ
ïðî òÿ æåí íîñòü — îò 0,5 äî 0,9 ìêì. Â îò äå ëü íûõ ñî ñó äàõ
(êàê àð òå ðè î ëàõ, òàê è âå íó ëàõ) ïðî òÿ æåí íîñòü êîí òàê ò -
íûõ äî ìå íîâ ìî æåò äî ñòè ãàòü 3—10 ìêì [36].

AJs íà óëü ò ðà ñòðóê òóð íîì óðîâ íå èäåí òè ôè öè ðó þò ñÿ
êàê îá ëà ñ òè òåñ íî ãî ñî ïðè êîñ íî âå íèÿ ïëàç ìà òè ÷å ñêèõ

ìåì á ðàí ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëå òîê. Â ðå ãó ëÿ öèè ôóí ê öèè
ýí äî òå ëè à ëü íî ãî áà ðü å ðà ýòîò òèï ìå æýí äî òå ëè à ëü íûõ
êëå òî÷ íûõ ñî å äè íå íèé èìå åò âàæ íåé øåå çíà ÷å íèå [37],
îïî ñðå äóÿ «ïðè ëè ïà íèå» êëå òîê äðóã ê äðó ãó. Àä ãå çèÿ
êëå òîê â ýòîì òè ïå ñî å äè íå íèé îñó ùå ñò â ëÿ åò ñÿ ìî ëå êó ëà -
ìè ñïå öè ôè ÷å ñêî ãî ýí äî òå ëè à ëü íî ãî áåë êà — Ve-êàä ãå -
ðè íà (èç âå ñò íî ãî òàê æå êàê CDH5 è CD144), ãî ìî ôè ëü íî
âçàè ìî äåé ñò âó þ ùè ìè äðóã ñ äðó ãîì ïî òè ïó òðàíñ-âçàè -
ìî äåé ñò âèÿ [38] è îá ðà çó þ ùè ìè áî êî âûå öèñ-ñâÿ çè. ×å -
ðåç öè òî ïëàç ìà òè ÷å ñêèé äî ìåí ìî ëå êó ëû Ve-êàä ãå ðè íà
ñâÿ çà íû ñ òàê íà çû âà å ìû ìè «áåë êà ìè-ïàðò íå ðà ìè»: áåë -
êîì p120, áå òà-êà òå íè íîì è ïëà êîã ëî áè íîì [39], êî òî ðûå
îáåñ ïå ÷è âà þò ñâÿçü ìåæ ê ëå òî÷ íî ãî ñî å äè íå íèÿ ñ öè òî -
ñêå ëå òîì è ñòà áè ëè çè ðó þò ïî ëî æå íèå ìî ëå êóë Ve-êàä ãå -
ðè íà. AJs ñî å äè íå íèÿ äè íà ìè÷ íûå, íî æå ñò êî êîí ò ðî ëè -
ðó þò ñÿ ìå õà íèç ìà ìè ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèÿ áåë êîâ (òàá ëè -
öà) è ðå îð ãà íè çà öèè àê òî ìè î çè íî âî ãî öè òî ñêå ëå òà. Òàê,
ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèå Ve-êàä ãå ðè íà ïðè âî äèò ê äèñ ñî öè à -
öèè Ve-êàä ãå ðèí-êà òå íè íî âî ãî êîì ï ëåê ñà è èí òåð íà ëè -
çà öèè Ve-êàä ãå ðè íà, ÷òî çà âåð øà åò ñÿ ïî âû øå íè åì ïðî -
íè öà å ìî ñòè ýí äî òå ëèÿ. Ðàç íûå ôàê òî ðû, âêëþ ÷àÿ ôàê òîð
ðî ñ òà ýí äî òå ëèÿ ñî ñó äîâ (àíãë. vas cu lar en dot he li al growth
fac tor, VEGF) ìî ãóò èí äó öè ðî âàòü òè ðî çèí-ôîñ ôî ðè ëè -
ðî âà íèå Ve-êàä ãå ðè íà, ïðè âî äÿ ê óâå ëè ÷å íèþ ñî ñó äè ñòîé
ïðî íè öà å ìî ñòè è äèà ïå äå çó ëåé êî öè òîâ [40]. Ôîñ ôî ðè ëè -
ðî âà íèå êîì ïî íåí òîâ AJs ïðåä îò âðà ùà åò ñÿ ôåð ìåí òà ìè
ôîñ ôà òà çà ìè (àíãë. jun c ti on-as so ci a ted phos p ho ta ses), â ÷à -
ñò íî ñòè, ñî ñó äè ñòîé ýí äî òå ëè à ëü íîé áåë êî âîé òè ðî -
çèí-ôîñ ôà òà çîé. Ìå äè à òî ðû âîñ ïà ëå íèÿ âû çû âà þò âû ðà -
æåí íóþ àê òè âà öèþ RhoA ÃÒÔà çû, èí äó öè ðóÿ ôîñ ôî ðè -
ëè ðî âà íèå Ve-êàä ãå ðè íà è ïðè âî äÿ ê åãî ðàñ ùåï ëå íèþ è
ðå çîð á öèè. Â îïû òàõ [41] áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî äå ëå öèÿ ãå íà 
Vå-êàä ãå ðè íà ó ìû øåé ïðè âî äèò ê ëå òà ëü íî ñòè æè âîò íûõ 
åùå â ýì á ðè î ãå íå çå ïî ïðè ÷è íå íà ðó øå íèÿ ðàç âè òèÿ ñî -
ñó äè ñòîé ñè ñ òå ìû. Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ ãå íà ìó òàí ò íî ãî êàä ãå ðè -
íà, ëè øåí íî ãî âíå êëå òî÷ íî ãî äî ìå íà, îñó ùå ñò â ëÿ þ ùå ãî
«ìåæ ê ëå òî÷ íóþ ñöåï êó», ðå çó ëü òè ðî âà ëàñü â «ïðî òå êà -
íèè» áà ðü å ðà â îá ëà ñ òè AJs [42]. Ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîå íà -
ðó øå íèå ãî ìî òè ïè ÷å ñêî ãî ñâÿ çû âà íèÿ ìî ëå êóë Vå-êàä ãå -
ðè íà ïó òåì ïðè ìå íå íèÿ ñïå öè ôè ÷å ñêèõ àí òè òåë ñó ùå ñò -
âåí íî ïî âû øà ëî ïðî íè öà å ìîñòü ýí äî òå ëèÿ äëÿ ìàê ðî ìî -
ëå êóë [43]. Õå ëà òè ðî âà íèå âíå êëå òî÷ íî ãî Ñà2+ ñ èñ ïî ëü -
çî âà íè åì ýòè ëåí äè à ìèí òåò ðà óê ñóñ íîé êèñ ëî òû (àíãë. et -
hy le ne di a mi ne tet ra a ce tic acid, EDTA) òàê æå óâå ëè ÷è âà ëî
ïðî íè öà å ìîñòü ìèê ðî ñî ñó äîâ â ëåã êèõ, îä íà êî ïî ñëåä íÿÿ 
äî ñòà òî÷ íî ëåã êî âîñ ñòà íàâ ëè âà ëàñü ïî ñëå íà ñû ùå íèÿ
ñðå äû âíå êëå òî÷ íûì Ca2+. Âìå ñ òå ñ òåì, àï ïëè êà öèÿ àí -
òè òåë, íåé òðà ëè çó þ ùèõ Ve-êàä ãå ðèí, óñè ëè âà ëà óâå ëè ÷å -
íèå ïðî íè öà å ìî ñòè ìèê ðî ñî ñó äîâ, èí äó öè ðî âàí íîå õå ëà -
òè ðî âà íè åì Ñà2+, è ïðåä îò âðà ùà ëà âîñ ñòà íîâ ëå íèå íîð -
ìà ëü íîé ðå àê öèè ïðî íè öà å ìî ñòè ïî ñëå íà ñû ùå íèÿ âíå -
êëå òî÷ íûì Ca2+ [44]. Âàæ íóþ ðîëü â ðå ãó ëè ðî âà íèè ñáîð -
êè AJs èã ðà þò áåë êè êà òå íè íû. Ýê ñ ï ðåñ ñèÿ Ve-êàä ãå ðè íà, 
ëè øåí íî ãî áå òà-êà òå íèí-ñâÿ çû âà þ ùå ãî ñàé òà, ñíè æà ëà
ïðî÷ íîñòü ìåæ ê ëå òî÷ íîé àä ãå çèè è ïðå ïÿò ñò âî âà ëà ñâÿ -
çû âà íèþ àê òè íî âî ãî öè òî ñêå ëå òà ñ ìî ëå êó ëà ìè AJs [45].
Èíàê òè âà öèÿ ñà ìî ãî áå òà-êà òå íè íà òàê æå çà ìåò íî ðå äó -
öè ðî âà ëà ñïî ñîá íîñòü ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëå òîê ïîä äåð æè -
âàòü ôóí ê öè î íà ëü íî ïîë íî öåí íûå ìåæ ê ëå òî÷ íûå ñî å äè -
íå íèÿ [46]. Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ, ÷òî â AJs áå òà-êà òå íèí è ïëà -
êîã ëî áèí ñâÿ çà íû ñ àê òè íîì öè òî ñêå ëå òà ÷å ðåç ìî ëå êó ëó
àëü ôà-êà òå íè íà. Ñâÿçü p120-êà òå íè íà ñ Vå-êàä ãå ðè íîì
òàê æå èã ðà åò îïðå äå ëåí íóþ ðîëü â îð ãà íè çà öèè AJs è ðå -
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ãó ëÿ öèè ýí äî òå ëè à ëü íîé ïðî íè öà å ìî ñòè, îä íà êî â îò ëè -
÷èå îò áå òà-êà òå íè íà è ïëà êîã ëî áè íà, ð120-êà òå íèí íå
âçàè ìî äåé ñò âó åò ñ öè òî ñêå ëå òîì ýí äî òå ëè î öè òîâ. Íà ðó -
øå íèå ìî ëå êó ëÿð íîé Ve-êàä ãå ðèí-êîì ïî çè öèè ÿâ ëÿ åò ñÿ
âå äó ùåé ïðè ÷è íîé ðàç âè òèÿ òêà íå âî ãî îòå êà ïðè ðàç íûõ
ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ñî ñòî ÿ íè ÿõ, â òîì ÷èñ ëå ïðè ñåï ñè ñå.
Âàæ íàÿ ðîëü â «ðàç áîð êå èëè ñáîð êå» AJs â íîð ìå è ïðè
ïà òî ëî ãèè (è, ñî îò âåò ñò âåí íî, â óâå ëè ÷å íèè èëè óìå íü -
øå íèè ïà ðà öåë ëþ ëÿð íîé ïðî íè öà å ìî ñòè ýí äî òå ëèÿ)
ïðè íàä ëå æèò öè òî ñêå ëå òó ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëå òîê. Òà êèå
ïî ñðåä íè êè âîñ ïà ëå íèÿ, êàê òðîì áèí, ôàê òîð íå êðî çà
îïó õî ëè-àëü ôà, ëè ïî ïî ëè ñà õà ðèä, ñâÿ çû âà ÿñü ñî ñâî è ìè
ñïå öè ôè ÷å ñêè ìè ðå öåï òî ðà ìè íà ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëåò -
êàõ, âû çû âà þò óâå ëè ÷å íèå öè òî çî ëü íîé êîí öåí ò ðà öèè
Ñà2+ è àê òè âà öèþ êè íà çû ëåã êîé öå ïè ìè î çè íà, à òàê æå
ìî íî ìåð íîé RhoA- ÃÒÔà çû, ÷òî ðå çó ëü òè ðó åò ñÿ â íà ðó -
øå íèè AJs. Áà ðü åð-ñòà áè ëè çè ðó þ ùè ìè àãåí òà ìè AJs ÿâ -
ëÿ þò ñÿ ñôèí ãî çèí-1-ôîñ ôàò è öèê ëè ÷å ñêèé àäå íî çè íà
ìî íî ôîñ ôàò (öÀÌÔ) [47]. Äå ìîí òàæ AJs ÿâ ëÿ åò ñÿ âå äó -
ùåé ïðè ÷è íîé âîç ðà ñ òà íèÿ ïðî íè öà å ìî ñòè ìèê ðî ñî ñó äîâ 
è îòå êà òêà íåé ïðè ðàç íî îá ðàç íûõ ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ñî ñòî -
ÿ íè ÿõ â çíà ÷è òå ëü íîé ñòå ïå íè èç-çà íà ðó øå íèÿ öå ëî ñò íî -
ñòè Vå-êàä ãå ðè íî âî ãî àä ãå çè îí íî ãî êîì ï ëåê ñà [48]. Äðó -
ãèì âàæ íûì êàä ãå ðè íîì ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëå òîê ÿâ ëÿ åò ñÿ 
íåé ðà ëü íûé (N-) êàä ãå ðèí: îí îïî ñðå äó åò âçàè ìî äåé ñò -
âèå ìåæ äó ýí äî òå ëè à ëü íû ìè êëåò êà ìè è îêðó æà þ ùè ìè
ãëàä êè ìè ìè î öè òà ìè, à òàê æå ïå ðè öè òà ìè ñî ñó äè ñòîé
ñòåí êè è íå îá õî äèì äëÿ ñî çðå âà íèÿ è ñòà áè ëè çà öèè ñî ñó -
äè ñòî ãî ýí äî òå ëèÿ [49, 50]. Äå ëå öèÿ ãå íà N-êàä ãå ðè íà
â ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëåò êàõ âû çû âà åò ãè áåëü ýì á ðè î íîâ
èç-çà òÿ æå ëûõ ñî ñó äè ñòûõ äå ôåê òîâ [51].

TJs òàê æå âíî ñÿò ñâîé âêëàä â ïîä äåð æà íèå áà ðü åð íîé
ôóí ê öèè ýí äî òå ëèÿ è ðå ãó ëè ðó þò ïà ðà öåë ëþ ëÿð íûé ïóòü
äâè æå íèÿ èîíîâ è ðàñ òâî ðåí íûõ âå ùåñòâ. Îíè ñî ñòî ÿò èç
òðàíñ ìåì á ðàí íûõ áåë êîâ îê êëþ äè íà è êëà ó äè íà è öè òî -
ïëàç ìà òè ÷å ñêèõ ZO-áåë êîâ -1,-2 è -3, (îò àíãë. zo nu la oc -
clu dens), îò íî ñÿ ùèõ ñÿ ê ñå ìåé ñò âó ìåì á ðàí-ñâÿ çàí íûõ
ãó à íè ëàò-êè íàç (àíãë. mem b ra ne-as so ci a ted gu a ny la te ki na -
ses, MA GUKs) è îñó ùå ñò â ëÿ þ ùèõ ñâÿçü êëà ó äè íà è îê -
êëþ äè íà ñ àê òè íî âûì öè òî ñêå ëå òîì ýí äî òå ëè î öè òîâ [52]. 
Âå äó ùèì ñòðóê òóð íûì áåë êîì TJs â êðî âå íîñ íûõ ñî ñó äàõ
âñåõ òè ïîâ ÿâ ëÿ åò ñÿ êëà ó äèí-5, òîã äà êàê êëà ó äè íû -1, -3,
-12 ñïå öè ôè÷ íû, â îñíîâ íîì, äëÿ ñî ñó äîâ ìèê ðî öèð êó ëÿ -
òîð íî ãî ðóñ ëà ìîç ãà. Âìå ñ òå ñ òåì, ðå çó ëü òà òû èñ ñëå äî âà -
íèé íà æè âîò íûõ [53], ïî êà çà ëè, ÷òî äå ëå öèÿ ãå íà êëà ó äè -
íà-5 ïðåä ñòàâ ëÿ åò óã ðî çó äëÿ íî âî ðîæ äåí íûõ æè âîò íûõ
ïî ïðè ÷è íå óâå ëè ÷å íèÿ ïðî íè öà å ìî ñòè ãå ìà òî ýí öå ôà ëè -
÷å ñêî ãî áà ðü å ðà. Â TJs ñî ñó äîâ ñåò ÷àò êè îá íà ðó æè âà þò ñÿ
êëà ó äè íû-1, -2 è -5 [54]. Ðå øà þ ùóþ ðîëü â ñâÿ çû âà íèè
êëà ó äè íîâ è îê êëþ äè íîâ ñ àê òè íî âûì öè òî ñêå ëå òîì ýí -
äî òå ëè î öè òîâ èã ðà åò áå ëîê ZO-1. Êðî ìå ôóí ê öèè êðåï ëå -
íèÿ êëà ó äè íîâ è îê êëþ äè íà ê öè òî ñêå ëå òó, ZO-1 ìî æåò
ðå ãó ëè ðî âàòü ïå ðå êðå ñò íîå âçàè ìî äåé ñò âèå ìåæ äó TJs è
AJs ÷å ðåç êîí ò ðîëü âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî íà ïðÿ æå íèÿ è ñáîð -
êó ìå õà íî ñåí ñîð íî ãî êîì ï ëåê ñà Ve-êàä ãå ðè íà [55]. Ñíè -
æå íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè ZO-1êëåò êà ìè ýí äî òå ëèÿ ïðè âî äèò
ê èí òåí ñèâ íîé óòå÷ êå ïëàç ìû êðî âè. Àð õè òåê òó ðà, ñî ñòàâ
è ÷èñ ëåí íîñòü ìå æýí äî òå ëè à ëü íûõ TJs, à òàê æå ñî îò íî -
øå íèå Ajs/TJs â ýí äî òå ëèè ðàç íûõ ñî ñó äîâ âà ðü è ðó þò.
Òàê, TJs áî ëåå ïðåä ñòàâ ëå íû â íå áî ëü øèõ àð òå ðè î ëàõ,
òîã äà êàê AJs ïðå îá ëà äà þò â ïî ñòêà ïèë ëÿð íûõ âå íó ëàõ.
TJs ëî êà ëè çî âà íû íà ñà ìûõ âíåø íèõ (áëè æå ê ëþ ìè íà ëü -
íîé ïî âåð õ íî ñòè) ó÷à ñò êàõ ýí äî òå ëèÿ, íî ìî ãóò è ÷å ðå äî -

âà òü ñÿ çäåñü ñ AJs [56]. Â âû ñî êî ñïå öè à ëè çè ðî âàí íûõ
ìèê ðî ñî ñó äè ñòûõ áàñ ñåé íàõ, íà ïðè ìåð, â ñî ñòà âå ãå ìà òî -
ýí öå ôà ëè ÷å ñêî ãî è ãå ìà òî ðå òè íà ëü íî ãî áà ðü å ðîâ, ãäå îá -
ìåí íî-òðàíñ ïîð ò íûå ïðî öåñ ñû â äî ñòà òî÷ íîé ñòå ïå íè
îãðà íè ÷å íû, TJs ÿâ ëÿ þò ñÿ äî ìè íè ðó þ ùè ìè ìå æýí äî òå -
ëè à ëü íû ìè ñî å äè íå íè ÿ ìè [57]. Ïðè ýëåê ò ðîí íîé ìèê ðî -
ñêî ïèè TJs èäåí òè ôè öè ðó þò ñÿ êàê íå áî ëü øèå ó÷à ñò êè
ñëè ÿ íèÿ ïëàç ìî ëåìì ñî ñåä íèõ ýí äî òå ëè î öè òîâ. Èñ ñëå äî -
âà íèÿ ìå òî äîì çà ìî ðà æè âà íèÿ-ñêà ëû âà íèÿ ïî êà çà ëè, ÷òî 
îð ãà íè çà öèÿ ýòèõ ñî å äè íå íèé âà ðü è ðó åò íà ïðî òÿ æå íèè
ýí äî òå ëèÿ. Ñó ùå ñò âó þò äàí íûå, ÷òî óðî âåíü ýê ñ ï ðåñ ñèè
îê êëþ äè íà êîð ðå ëè ðó åò ñ ïî âû øå íè åì áà ðü åð íûõ
ñâîéñòâ ýí äî òå ëèÿ, è ýí äî òå ëèé àð òå ðèé, êî òî ðûé çíà ÷è -
òå ëü íî ìå íåå ïðî íè öà åì, ÷åì ýí äî òå ëè à ëü íûé áà ðü åð âå -
íóë, õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ çíà ÷è òå ëü íî áî ëåå âû ñî êîé ýê ñ ï ðåñ -
ñèåé ýòî ãî áåë êà [58]. Âìå ñ òå ñ òåì, îïû òû, ïðî âå äåí íûå
íà «îê êëþ äèí-ìè íóñ» ìû øàõ, íå âû ÿ âè ëè èç ìå íå íèé
â ìîð ôî ëî ãèè è ôóí ê öèè TJs [50]. Â ñî ñòà âå TJs èäåí òè -
ôè öè ðî âà íû òàê æå òðè òè ïà ìî ëå êóë ìåæ ê ëå òî÷ íîé àä ãå -
çèè (àíãë. in ter cel lu lar ad he si on mo le cu les, JAMs): JAM-1
(ïåð âî íà ÷à ëü íî èç âå ñò íûé êàê JAM), JAM-2, è JAM-3
[60]. JAMs ïðè íàä ëå æàò ê ñó ïåð ñå ìåé ñò âó èì ìó íîã ëî áó -
ëè íîâ, ïðè ÷åì JAM-3 ýê ñ ï ðåñ ñè ðó åò ñÿ èñê ëþ ÷è òå ëü íî
â ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëåò êàõ è ìî æåò ñëó æèòü èõ èì ìó íî ãè -
ñòî õè ìè ÷å ñêèì ìàð êå ðîì. Ôóí ê öèè JAMs è îñíî âû èõ
ëî êà ëè çà öèè â ìå æýí äî òå ëè à ëü íûõ ñî å äè íå íè ÿõ ïî êà ìà -
ëî èçó ÷å íû.

Ùå ëå âûå ìå æýí äî òå ëè à ëü íûå ñî å äè íå íèÿ (GJs) ïî -
ñòðî å íû êàæ äîå èç äâóõ ñòðî ãî ñî ïî ñòàâ ëåí íûõ áåë êî âûõ
ïî ëó êà íà ëîâ (êîí íåê ñî íîâ) â ïëàç ìî ëåì ìàõ ñî ñåä íèõ ýí -
äî òå ëè à ëü íûõ êëå òîê. Êîí íåê ñîí ñî ñòî èò èç øåñ òè ìî ëå -
êóë áåë êà êîí íåê ñè íà. Ïî ëó êà íà ëû ìî ãóò áûòü ãî ìî ìåð -
íû ìè — ñî áðàí íû ìè èç îä íîé èçî ôîð ìû êîí íåê ñè íà,
èëè ãå òå ðî ìåð íû ìè — èç ðàç íûõ èçî ôîðì êîí íåê ñè íà.
Êà íà ëû, ñî ñòî ÿ ùèå èç ðàç íûõ èçî ôîðì, ïðî ÿâ ëÿ þò ðàç -
íóþ èîí íóþ ñå ëåê òèâ íîñòü è ïðî íè öà å ìîñòü ïî ñðàâ íå -
íèþ ñ ãî ìî ìåð íû ìè êà íà ëà ìè [61, 62]. Ìåæ ê ëå òî÷ íûé
êà íàë êîí íåê ñî íîâ èìå åò îêî ëî 2 íì â äèà ìåò ðå è ìî æåò
íà õî äè òü ñÿ â îò êðû òîé èëè çà êðû òîé êîí ôè ãó ðà öèè.
Â ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëåò êàõ ñè ñ òå ìà òè ÷å ñêè ýê ñ ï ðåñ ñè ðó -
þò ñÿ òðè èçîô ð ìû êîí íåê ñè íà — Cx37, Cx40, Cx43. GJs
îò âå ÷à þò çà âçàè ìî äåé ñò âèå ìåæ äó ýí äî òå ëè à ëü íû ìè, à
òàê æå ýí äî òå ëè à ëü íû ìè è ãëàä êî ìû øå÷ íû ìè êëåò êà ìè.
Â ìî äå ëÿõ íà æè âîò íûõ äå ëå öèÿ Ñõ43 â ýí äî òå ëè à ëü íûõ
êëåò êàõ âû çû âà ëà ãè ïî òåí çèþ [63], â òî âðå ìÿ êàê äå ëå -
öèÿ Ñõ40 ïðè âî äè ëà ê ãè ïåð òåí çèè, ñâÿ çàí íîé ñ íà ðó øå -
íè åì ðå ãó ëÿ öèè ñè ñ òå ìû ðå íè íà [64]. Èñ ñëå äî âà íèÿ in si tu
ýí äî òå ëèÿ ìèê ðî ñî ñó äîâ ëåã êèõ êðûñ ïî êà çà ëè, ÷òî ÷å ðåç
GJs îñó ùå ñò â ëÿ åò ñÿ ïðî äî ëü íîå ðàñ ïðî ñòðà íå íèå «âîëí
êà òè î íîâ êà ëü öèÿ» [65] è òà êèì ñïî ñî áîì GJs îáåñ ïå ÷è -
âà þò ýëåê ò ðî òî íè ÷å ñêèå è ìå òà áî ëè ÷å ñêèå ïó òè äëÿ ïðÿ -
ìî ãî ìåæ ê ëå òî÷ íî ãî ïå ðå íî ñà ñèã íà ëü íûõ ìî ëå êóë è
èîíîâ. Ïðî ïó ñê íàÿ ñïî ñîá íîñòü êà íà ëîâ GJs ïîä ÷è íÿ åò ñÿ 
ðå ãó ëè ðîâ êå ñ ïî ìî ùüþ ôîñ ôî ðè ëè ðî âà íèÿ êîí íåê ñè íîâ 
[66]. Èí òå ðåñ íûå è âàæ íûå ôàê òû îò íî ñè òå ëü íî ðå ãó ëÿ -
öèè GJs ýí äî òå ëèÿ áû ëè ïî ëó ÷å íû S.A. Men sah è ñî àâ òî -
ðà ìè â 2017 ãî äó [67] ïðè èçó ÷å íèè âîñ ñòà íî âè òå ëü íîé
ñïî ñîá íî ñòè ýí äî òå ëè î öè òîâ ýïè äè äè ìà ëü íûõ æè ðî âûõ
ïî äó øå ÷åê êðûñ ïî ñëå ýê ñ ïå ðè ìåí òà ëü íîé äå ãðà äà öèè
ãëè êî êà ëèê ñà ãå ïà ðè íà çîé-III â óñëî âè ÿõ êó ëü òó ðû. Ýòè
êëåò êè èìå þò òîë ñòûé è æå ñò êèé ãëè êî êà ëèêñ è ðå à ãè ðó -
þò íà ñäâè ãî âîå íà ïðÿ æå íèå àíà ëî ãè÷ íî äðó ãèì ýí äî òå -
ëè à ëü íûì êëåò êàì. Ïðè ìå íåí íàÿ àâ òî ðà ìè ìî äåëü ôåð -
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ìåí òà òèâ íîé äå ñò ðóê öèè èìè òè ðî âà ëà ïà òî ëî ãè ÷å ñêèå
ñî ñòî ÿ íèÿ, ïðè êî òî ðûõ ïðî èñ õî äèò îò ùåï ëå íèå ãëè êî çà -
ìè íîã ëè êà íîâ îò ãëè êî êà ëèê ñà è âû äå ëå íèå â êðî âî òîê.
Ïî êà çà íî, ÷òî ôåð ìåí òà òèâ íàÿ äå ãðà äà öèÿ íàè áî ëåå
ïðåä ñòàâ ëåí íî ãî â ãëè êî êà ëèê ñå ãëè êî çà ìè íîã ëè êà íà —
ãå ïà ðàí ñó ëü ôà òà ñíè æà åò âäâîå ïðè ñóò ñò âèå áåë êà ùå ëå -
âûõ êîí òàê òîâ Cx43 ïî ïå ðè ìåò ðó ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëå òîê 
(ò.å. â òåõ ó÷à ñò êàõ, ãäå ïðè ñóò ñò âó þò è ðà áî òà þò GJs).
Ïðåä ïðè íÿ òàÿ àâ òî ðà ìè îá ðà áîò êà êëå òîê ýê çî ãåí íûì ãå -
ïà ðàí ñó ëü ôà òîì ñî âìå ñò íî ñ ñôèí ãî çèí-1-ôîñ ôà òîì
ïðè âî äè ëà ê 95% âîñ ñòà íîâ ëå íèþ áåë êà Cx43 íà ãðà íè öàõ 
ýí äî òå ëè î öè òîâ. Ïðî âå äåí íûé ïà ðàë ëå ëü íî àíà ëèç ïå ðå -
íî ñà ôëó î ðåñ öè ðó þ ùåé êðà ñ êè «ëþ öè ôåð æåë òûé» âû ÿ -
âèë äâó êðàò íîå ñíè æå íèå åå ïå ðå äà ÷è ìåæ äó êëåò êà ìè,
ïîä âåð ã øè ìè ñÿ ôåð ìåí òà òèâ íîé äå ãðà äà öèè ãå ïà ðàí -
ñóëü ôà òîâ, ÷òî ïî çà êëþ ÷å íèþ àâ òî ðîâ ñâÿ çà íî ñ óìå íü -
øå íè åì ÷èñ ëà îò êðû òûõ êà íà ëîâ GJs. Ïðè ïî ïûò êå âîñ -
ñòà íîâ ëå íèÿ ãëè êî êà ëèê ñà ïó òåì ýê çî ãåí íî ãî ââå äå íèÿ
ãå ïà ðàí ñó ëü ôà òà êà íà ëû GJs îñòà âà ëèñü çà êðû òû ìè. Â êà -
÷å ñò âå íàè áî ëåå âå ðî ÿò íî ãî îáú ÿñ íå íèÿ ýòî ãî àâ òî ðû
ïðåä ïîñ ëà ëè âîç ìîæ íóþ íèç êóþ ñòà áè ëü íîñòü âîñ ñòà íîâ -
ëåí íî ãî ãëè êî êà ëèê ñà è íå ñòà áè ëü íîñòü ñâÿ çè öè òî ñêå ëå -
òà ñ ýëå ìåí òà ìè ìåæ ê ëå òî÷ íûõ ñî å äè íå íèé, ÷òî ïðè âå ëî
ê íå ïðà âè ëü íî ìó ñî ïî ñòàâ ëå íèþ êîí íåê ñî íîâ áåç ôîð -
ìè ðî âà íèÿ êà íà ëà ñî å äè íå íèÿ. Ðå çó ëü òà òû óêà çàí íî ãî
ýê ñ ïå ðè ìåí òà ïîä ÷åð êè âà þò âàæ íîå çíà ÷å íèå ôè çèî ëî -
ãè ÷å ñêî ãî ñî ñòî ÿ íèÿ ãëè êî êà ëèê ñà äëÿ ïîä äåð æà íèÿ ýê ñ -
ï ðåñ ñèè áåë êà Cx43 è ôîð ìè ðî âà íèÿ îá ìåí íûõ ùå ëå âûõ
êîí òàê òîâ â ýí äî òå ëèè, íå îá õî äè ìûõ äëÿ ïîë íî öåí íî ãî
ìåæ ê ëå òî÷ íî ãî îá ìå íà ìå òà áî ëè òà ìè, èîíà ìè è ñèã íà ëü -
íû ìè ìî ëå êó ëà ìè è, òà êèì îá ðà çîì, — ñó ùå ñò âî âà íèÿ
ýí äî òå ëè à ëü íîé òêà íè êàê åäè íîé áèî ëî ãè ÷å ñêîé ñè ñ òå -
ìû. GJs, îá ðà çî âàí íûå Ñõ43, ïðè çíà íû âàæ íåé øè ìè
â ðå ãó ëÿ öèè ñî ñó äè ñòî ãî òî íó ñà è ðàñ ïðî ñòðà íå íèè ïðî -
âîñ ïà ëè òå ëü íûõ ñèã íà ëîâ. Îò ìå ÷å íà òàê æå âàæ íàÿ ðîëü
êîí íåê ñè íîâ â ðå ãó ëè ðî âà íèè ïðî èç âîä ñò âà îê ñè äà àçî òà
ñ âîç ìîæ íûì âëè ÿ íè åì íà ýí äî òå ëè à ëü íóþ ïðî íè öà å -
ìîñòü. Ñó ùå ñò âó åò ïðåä ïî ëî æå íèå î ñâÿ çè Cx43 ñ ZO-1 è
ñïåê ò ðè íîì è, ñî îò âåò ñò âåí íî, î âîç ìîæ íîì âçàè ìî äåé -
ñò âèè ìåæ äó GJs, TJs è àê òè íî âûì öè òî ñêå ëå òîì, ÷òî
âàæ íî äëÿ ñî õðà íå íèÿ öå ëî ñò íî ñòè ýí äî òå ëè à ëü íî ãî áà -
ðü å ðà.

Ýê ñò ðà öåë ëþ ëÿð íûé ìàò ðèêñ, èëè áà çà ëü íàÿ ìåì á ðà -
íà ýí äî òå ëèÿ (àíãë. ex t ra cel lu lar mat rix, ECM) ñî ñòî èò èç
êîë ëà ãå íà IV òè ïà, ôèá ðî íåê òè íà, ýí òàê òè íà, ëà ìè íè íà,
õîí ä ðî è òèí ñó ëü ôà òà, ãå ïà ðàí ñó ëü ôà òà, ïåð ëå êà íà è ñèí -
äå êà íà [68] è èìå åò òîë ùè íó îêî ëî 40-60 íì. Ïî ìè ìî
ýòî ãî, ÅÑÌ ñî äåð æèò ìàò ðèêñ-ñâÿ çàí íûå áåë êè: òðîì -
áîñ ïîí äèí è ñåê ðå òîð íûé êèñ ëûé áå ëîê áî ãà òûé öè ñ òå è -
íîì (àíãë. sec re ted pro te in aci dic and rich in cys te i ne,
SPARC). Ýí äî òå ëè à ëü íûå êëåò êè ñî ñó äîâ ñî õðà íÿ þò ñïî -
ñîá íîñòü ïî ñòî ÿí íî ðå ìî äå ëè ðî âàòü ECM. Ñòðóê òóð íûå
ýëå ìåí òû ÅÑÌ ñó ùå ñò âåí íî âëèÿ þò íà ïðî íè öà å ìîñòü
ýí äî òå ëèÿ: âû ñâî áîæ äå íèå ôèá ðî íåê òè íà èç ñî ñòà âà
ÅÑÌ â êó ëü òè âè ðó å ìûõ ìî íî ñëî ÿõ ýí äî òå ëèÿ âû ðà æà åò ñÿ 
â äâóõ-òðåõ êðàò íîì óâå ëè ÷å íèè ýí äî òå ëè à ëü íîé ïðî íè -
öà å ìî ñòè àëü áó ìè íà [69]. Â íå êî òî ðûõ ñëó ÷à ÿõ àâ òî ðàì
ýòèõ ýê ñ ïå ðè ìåí òîâ óäà âà ëîñü óâå ëè ÷èòü áà ðü åð íûå ñâîé -
ñò âà ìî íî ñëîÿ ýí äî òå ëèÿ «âîç âðà ùàÿ ôèá ðî íåê òèí ïëàç -
ìû» â ECM. Ôóí ê öèþ áà ðü å ðà ýí äî òå ëèÿ ïîä äåð æè âà þò è 
äðó ãèå áåë êè ECM. Äå ãðà äà öèÿ ãè à ëó ðà íà ãè à ëó ðî íè äà -
çîé ïî âû øà åò ïðî íè öà å ìîñòü ìî íî ñëî åâ ýí äî òå ëèÿ â ðå -
çó ëü òà òå óâå ëè ÷å íèÿ ãèä ðàâ ëè ÷å ñêîé ïðî âî äè ìî ñòè ECÌ, 

â ñâÿ çè ñ ÷åì ïî òå ðÿ ãè à ëó ðà íà ECÌ ìî æåò íà ðó øèòü ýí -
äî òå ëè à ëü íûé áà ðü åð ïî îò íî øå íèþ ê æèä êî ñòè [70].
Ôåð ìåí òà òèâ íàÿ äå ãðà äà öèÿ êîë ëà ãå íîâ è ôèá ðî íåê òè íà
öèíê-çà âè ñè ìû ìè ìå òàë ëîï ðî òå à çà ìè — æå ëà òè íà çîé-À
è æå ëà òè íà çîé-Â ñïî ñîá ñò âó åò àê òè âà öèè ïðî íè öà å ìî ñòè
ìî íî ñëî åâ êó ëü òè âè ðî âàí íûõ ýí äî òå ëè à ëü íûõ êëå òîê
[71] è ïðè âî äèò ê îòå êó ëåã êèõ ó êðî ëè êà.

Çà êëþ ÷å íèå

Íå ñìîò ðÿ íà äî ñòà òî÷ íî îá øèð íóþ íà ó÷ íóþ èí ôîð -
ìà öèþ î ñòðóê òóð íî-ôóí ê öè î íà ëü íîì ñòà òó ñå ñî ñó äè ñòî -
ãî ýí äî òå ëèÿ â íîð ìå è ïðè ïà òî ëî ãèè, ìíî ãèå âàæ íûå àñ -
ïåê òû òîí êîé îð ãà íè çà öèè è ðå ãó ëÿ öèè æèç íå äå ÿ òå ëü íî -
ñòè ýòîé òêà íè, åå ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèõ è ðå ïà ðà òèâ íûõ
ñâîéñòâ, îñòà þò ñÿ íå äî ñòà òî÷ íî èçó ÷åí íû ìè. Îò ñóò ñò âó åò 
öå ëî ñò íîå ïðåä ñòàâ ëå íèå î çà êî íî ìåð íî ñòÿõ ðàç âè òèÿ ýí -
äî òå ëè à ëü íîé äèñ ôóí ê öèè, ñî ñòàâ ëÿ þ ùåé âàæ íåé øåå ïà -
òî ãå íå òè ÷å ñêîå çâå íî ïðè öå ëîì ðÿ äå çà áî ëå âà íèé (â òîì
÷èñ ëå ïðè ñåï ñè ñå), íå ïî ëó ÷å íî îêîí ÷à òå ëü íî ãî îáú ÿñ íå -
íèÿ ðàç íîé ãëó áè íû ïî ðà æå íèÿ îð ãà íîâ ïðè ñåï ñè ñå è
ñåï òè ÷å ñêîì øî êå ñ ïî çè öèé ýí äî òå ëè à ëü íîé äèñ ôóí ê -
öèè. Â òî æå âðåìÿ, îò âå òû íà ýòè è íå êî òî ðûå äðó ãèå âî -
ïðî ñû ïî çâî ëè ëè áû óòî÷ íèòü ïà òî ãå íå òè ÷å ñêèå äå òà ëè
ñåï ñè ñà, ïî íÿòü, íà ñêî ëü êî çíà ÷è ìà ðîëü ìîð ôî ëî ãè ÷å -
ñêèõ îñî áåí íî ñòåé ìèê ðî öèð êó ëÿ òîð íî ãî ðóñ ëà îð ãà íà
äëÿ ðå àê òèâ íî ãî îò âå òà ïðè ñåï ñè ñå, ñó ùå ñò âó åò ëè î÷å -
ðåä íîñòü ïî ðà æå íèÿ ôóí ê öèé îð ãà íîâ ïðè ñåï ñè ñå, íà -
ñêî ëü êî îá ðà òè ìû ïî âðåæ äå íèÿ ñî ñó äîâ è îð ãà íîâ â öå -
ëîì â äè íà ìè êå ðàç âè òèÿ ñåï ñè ñà è ìíî ãîå äðó ãîå. Ïðî -
äîë æå íèå íà ó÷ íûõ èñ ñëå äî âà íèé ïî èçó ÷å íèþ ïà òî ãå íå çà
ñåï ñè ñà è ñåï òè ÷å ñêî ãî øî êà â íà ïðàâ ëå íèè óã ëóá ëåí íî ãî 
èçó ÷å íèÿ çíà ÷å íèÿ ôàê òî ðà ýí äî òå ëè à ëü íîé äèñ ôóí ê öèè
íå îá õî äè ìî äëÿ ðàç ðà áîò êè ýô ôåê òèâ íûõ ìåð áî ðü áû
ñ ñåï ñè ñîì è ñíè æå íèÿ óðîâ íÿ ëå òà ëü íî ñòè ïðè ýòîé
ãðîç íîé ïà òî ëî ãèè.
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