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Öåëü èññëåäîâàíèÿ: îöåíèòü âëèÿíèå áëîêàòîðà ð38 ÌÀÐÊ SB203580 íà äèôôåðåíöèðîâêó ôèáðîáëà-
ñòîâ â çîíå ôîðìèðîâàíèÿ ïîñëåîïåðàöèîííîãî ðóáöà. Ìàòåðèàëû è ìåòîäû: Íà ìîäåëè ëèíåéíîé êîæ-
íî-ìûøå÷íîé ðàíû ó êðûñ ëèíèè Âèñòàð îöåíåíî âëèÿíèå ëîêàëüíîãî ââåäåíèÿ áëîêàòîðà ð38 ÌÀÐÊ
SB203580 â ñîñòàâå ëåêàðñòâåííîé ïëåíêè íà äèôôåðåíöèðîâêó ôèáðîáëàñòîâ (n = 30) ïî ñðàâíåíèþ
ñ çàæèâëåíèåì ðàíû áåç ââåäåíèÿ àêòèâíîãî âåùåñòâà (n = 30). Ïðîâîäèëè îöåíêó êîëè÷åñòâà êîëëàãåíà
â îáëàñòè ðàíû, ïåðèîïåðàöèîííîé çîíå è èíòàêòíîé äåðìå, à òàêæå èììóíîìîðôîëîãè÷åñêîå îêðàøèâà-
íèå íà CD34, CD45, ÌÌÐ9 è àêòèí â ñðîêè îò 2 ÷àñîâ äî 30 ñóòîê. Ðåçóëüòàòû: Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðèìåíå-
íèå áëîêàòîðà ð38 SB203580 ïðèâîäèëî ê çíà÷èòåëüíîìó ñíèæåíèþ èíòåíñèâíîñòè êîëëàãåíîîáðàçîâàíèÿ
â çîíå ôîðìèðóþùåãîñÿ ðóáöà. Òàê, ó æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû îòíîñèòåëüíàÿ ïëîùàäü, çàíÿòàÿ âî-
ëîêíàìè êîëëàãåíà â çîíå ïîñëåîïåðàöèîííîé ðàíû, çàêîíîìåðíî âîçðàñòàëà â ñðîêè îò 3 äî 30 ñóòîê, äî-
ñòèãàÿ ìàêñèìàëüíûõ çíà÷åíèé ê êîíöó íàáëþäåíèÿ — 73,54% [66,87; 78,01]. Ïðè ââåäåíèè SB203580 â òå-
÷åíèå âñåãî ñðîêà íàáëþäåíèÿ îòìå÷àëîñü äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå êîëëàãåíîîáðàçîâàíèÿ â ñðàâíåíèè
ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ, ê 30 ñóòêàì ïîêàçàòåëü ñîñòàâèë 43,60% [41,05; 60,15] (ð = 0.002). Ââåäåíèå SB203580
ñíèæàëî ïðèâëå÷åíèå ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê ôèáðîáëàñòè÷åñêîãî ðÿäà â çîíó ôîðìèðîâàíèÿ ïîñëåîïåðà-
öèîííîãî ðóáöà, ïîâûøàëî ôèáðîêëàñòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü.
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Effects of p38 MAPK inhibitors on fibroblast differentiation
in the zone of postoperative scar formation
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Aim. To assess effects of a p38 MAPK inhibitor, SB203580, on fibroblast differentiation in the zone of postop-
erative scar formation. Materials and methods. The effect of locally injected p38 MAPK inhibitor, SB203580, on
fibroblast differentiation (n = 30) was compared with wound healing without an active substance injection (n = 30)
on a model of linear musculocutaneous wound in Wistar rats weighing 220-250 g. We measured the amount of
collagen in the wound zone, perioperative zone, and intact derma and conducted immunomorphological staining
for CD34, CD45, MMP9, and actin at timepoints of 2 hours to 30 days. Results. The p38 inhibitor, SB203580, in-
duced a significant decrease in collagenation intensity in the zone of forming scar. In Wistar rats of the control
group, the percent area of collagen fibers in the zone of postoperative wound was increasing between days 3 and
30 and reached a maximum of 73.54 % [66.87; 78.01] by the end of observation period. The SB203580 injection
significantly decreased collagenation over the entire period of observation compared with the control group
(43.60 % [41.05; 60.15] by day 30, ð = 0.002). The SB203580 injection decreased the engagement of fibroblastic
progenitors in the zone of postoperative scar formation and increased the fibroclast activity.
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Ââåäåíèå

Ðåïàðàòèâíûé ïðîöåññ ïîñëå ðàçëè÷íûõ ïîâðåæäåíèé
ó ëþäåé ïðîòåêàåò ñ àêòèâíûì âîâëå÷åíèåì ñîåäèíèòåëü-
íîòêàííîãî êîìïîíåíòà. Îäíàêî íå âñåãäà ðîñò ñîåäèíè-
òåëüíîé òêàíè ñîîòâåòñòâóåò ðåãåíåðàòîðíûì ïîòðåáíî-
ñòÿì, ñîçäàâàÿ ïðîáëåìû íèçêîé ñêîðîñòè çàæèâëåíèÿ
ðàí ïðè íåäîñòàòêå ïðîëèôåðàòèâíîãî ïîòåíöèàëà, èëè
ïðèâîäÿ ê ôîðìèðîâàíèþ ãðóáûõ ðóáöîâ ïðè èçáûòî÷íîì
ðîñòå.

Ïî íàøåìó ìíåíèþ, îäíèì èç ïåðñïåêòèâíûõ ñïîñî-
áîâ âëèÿíèÿ íà ðîñò ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè ìîæåò ñòàòü
âîçäåéñòâèå íà êîìïîíåíòû âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëü-
íûõ êàñêàäîâ. Ïðè ýòîì â êà÷åñòâå ìèøåíåé ìîãóò âûñòó-
ïàòü áåëêè, îáåñïå÷èâàþùèå ïåðåäà÷ó ñèãíàëîâ ñ ìåìá-
ðàííûõ ðåöåïòîðîâ â ÿäðî êëåòêè.

Ïðè àíàëèçå ïàòîãåíåçà ðàíåâîãî ïðîöåññà íàìè áûëî
îáðàùåíî âíèìàíèå íà òî, ÷òî ïðàêòè÷åñêè âñå ñòèìóëû,
èíèöèèðóþùèå ðåïàðàöèþ ïðè ðàíåâîì ïðîöåññå, ðåàëè-
çóþòñÿ ÷åðåç ñèñòåìó êàñêàäîâ MAP-êèíàç, îáåñïå÷èâàþ-
ùèõ ñâÿçü ìåæäó ñòèìóëÿöèåé ðåöåïòîðíîãî ïîëÿ êëåòêè
è àêòèâàöèåé ýêñïðåññèè ãåíîâ, çàïóñêàþùèõ ïðîöåññû
ïðîëèôåðàöèè, äèôôåðåíöèðîâêè è ñèíòåçà âíåêëåòî÷-
íîãî âåùåñòâà [1, 2].

Òàê, ïîñëå âîçäåéñòâèÿ ìèòîãåíîâ íà ðåöåïòîðû êëå-
òî÷íîé ìåìáðàíû íà÷èíàþò ðàçâèâàòüñÿ MAPK-êàñêàäû
ðåàêöèé ôîñôîðèëèðîâàíèÿ ïðîòåèíêèíàç è äðóãèõ ðåãó-
ëÿòîðíûõ áåëêîâ, â ðåçóëüòàòå ÷åãî îáåñïå÷èâàåòñÿ ïåðå-
äà÷à ïîëó÷åííîãî ñèãíàëà â ÿäðî êëåòêè. À ýòî, â ñâîþ
î÷åðåäü, ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè èëè ïîäàâëåíèþ àêòèâíî-
ñòè îïðåäåëåííûõ ãåíîâ. Â ðåçóëüòàòå çàïóñêàþòñÿ âîñïà-
ëèòåëüíûé îòâåò, àïîïòîç, äåëåíèå êëåòîê è ò.ä. [3].

Óïðàâëåíèå àêòèâíîñòüþ MAP-êèíàç ìîæåò ïðèâåñòè
ê ïîÿâëåíèþ íîâûõ âîçìîæíîñòåé äëÿ ëå÷åíèÿ ðàí è ïðî-
ôèëàêòèêè ïîñëåîïåðàöèîííûõ îñëîæíåíèé.

Â ñâÿçè ñ ýòèì íàìè áûëà ïîñòàâëåíà öåëü îöåíèòü
âëèÿíèå áëîêàòîðà ð38 ÌÀÐÊ SB203580 íà äèôôåðåíöè-
ðîâêó ôèáðîáëàñòîâ â çîíå ôîðìèðîâàíèÿ ïîñëåîïåðàöè-
îííîãî ðóáöà.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Íà ìîäåëè ëèíåéíîé êîæíî-ìûøå÷íîé ðàíû (êðûñû
ñàìöû Âèñòàð â âîçðàñòå 9 ìåñÿöåâ, âåñîì 220—250 ã) èçó-
÷àëè âëèÿíèå áëîêàòîðà ð38 MAPK íà ôóíêöèîíàëüíóþ
àêòèâíîñòü êëåòîê ôèáðîáëàñòè÷åñêîãî ðÿäà â çîíå ðåïà-
ðàöèè. Ýêñïåðèìåíò âûïîëíÿëñÿ â ñîîòâåòñòâèè ñ «Ïðà-
âèëàìè ïðîâåäåíèÿ ðàáîò ñ èñïîëüçîâàíèåì ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ æèâîòíûõ» (Ïðèëîæåíèå ê ïðèêàçó Ìèíèñòåðñò-
âà çäðàâîîõðàíåíèÿ ÑÑÑÐ îò 12.08.1977 ã. ¹ 755) ñîãëàñ-
íî ïðîòîêîëó, îäîáðåííîìó Êîìèòåòîì ïî áèîìåäèöèí-
ñêîé ýòèêå Èðêóòñêîãî íàó÷íîãî öåíòðà õèðóðãèè è òðàâ-
ìàòîëîãèè.

Â îáëàñòè ãðóäíîé êëåòêè ïàðàâåðòåáðàëüíî íàíîñèëè
ðàíó äî ñîáñòâåííîé ôàñöèè äëèíîé 5 ñì (â êà÷åñòâå íàð-
êîçà èñïîëüçîâàëè êåòàìèí 25 ìã/êã, äðîïåðèäîë
1,25 ìã/êã è àòðîïèí 0,2 ìã/êã). Â ðàíó ââîäèëè ïåðôîðè-
ðîâàííóþ ïëàñòèíó íà îñíîâå æåëàòèíà, èçãîòîâëåííóþ

ïî ðàçðàáîòàííîé íàìè ìåòîäèêå [4]. Êîíòðîëüíîé ãðóï-
ïå æèâîòíûõ ââîäèëè ïëàñòèíó áåç àêòèâíîãî âåùåñòâà
(30 æèâîòíûõ), îïûòíîé — ñ áëîêàòîðîì ð38 ÌÀÐ-êèíà-
çû SB203580 (Tocris bioscience, êàò. ¹ 1202 Bath ¹ 4
A/95665), ïðè÷åì ïëàñòèíà îáåñïå÷èâàëà ìåäëåííóþ ðå-
çîðáöèþ àêòèâíîãî èíãðåäèåíòà (30 æèâîòíûõ). Äëÿ ñî-
ïîñòàâëåíèÿ êðà¸â ðàíû íàêëàäûâàëè øâû.

Âûâåäåíèå æèâîòíûõ èç ýêñïåðèìåíòà ïðîâîäèëè
â ñðîêè 2, 6, 12 ÷àñîâ, 1, 3 ñóòîê (ïî 3 æèâîòíûõ â ãðóïïå) è
7, 14, 30 ñóòîê (ïî 5 æèâîòíûõ â ãðóïïå). Ôðàãìåíòû êîæè,
ìûøöû è ïîäêîæíîé êëåò÷àòêè èç çîíû ïîâðåæäåíèÿ
ôèêñèðîâàëè ðàñòâîðîì FineFix (Milestone, Èòàëèÿ) äëÿ
ïîñëåäóþùåãî ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ (îêðàñêà ïî
Âàí-Ãèçîí, îöåíêà êîëè÷åñòâà êîëëàãåíà â îáëàñòè ðàíû,
èíòàêòíîé äåðìå è çîíå, ïðèëåãàþùåé ê ðàíå, ðàçðàáîòàí-
íûì íàìè ñïîñîáîì [5] íà 3, 7, 14, 30 ñóòêè), è èììóíî-
ìîðôîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ (ñ 2 ÷àñîâ äî 30 ñóòîê).

Äëÿ îöåíêè äèôôåðåíöèðîâêè ôèáðîáëàñòîâ â çîíå
ïîâðåæäåíèÿ ïðîâåäåíî èõ ôåíîòèïèðîâàíèå. Ñ ýòîé
öåëüþ èììóíîìîðôîëîãè÷åñêèìè ìåòîäàìè ïðîèçâåäåíî
ìå÷åíèå ðàçëè÷íûõ ôîðì ôèáðîáëàñòîâ íà ýêñïðåññèþ
CD34 êàê ìàðêåðà ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê, CD45 êàê ìàð-
êåðà êëåòîê êîñòíîìîçãîâîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, ÌÌÐ-9 —
ìàòðèêñíîé ìåòàëëîïðîòåàçû- 9 êàê ìàðêåðà ôèáðîêëà-
ñòè÷åñêîãî çâåíà, è àêòèíà äëÿ èäåíòèôèêàöèè ìèîôèá-
ðîáëàñòîâ. Äëÿ èììóíîìîðôîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé
â êà÷åñòâå ïåðâè÷íûõ àíòèòåë ïðèìåíÿëè:

� CD34 (ICO 115) monoclonal IgG (Mouse) (Santa Cruz,
Cat. N Sc-7324, Lot C 0909) (èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå, èì-
ìóíîôëþîðåñöåíòíîå îêðàøèâàíèå);

� ÌÌÐ-9 monoclonal antibody IgG (Rabbit) (Epitomics,
Cat. N 2551-1, Lot YG 113001P) (èììóíîôëþîðåñöåíòíîå
îêðàøèâàíèå);

� CD45 (ÎÕ 30) monoclonal IgG (Mouse) (Santa Cruz,
Cat. N Sc-53047, Lot Â 2409) (èììóíîôëþîðåñöåíòíîå
îêðàøèâàíèå);

� Actin monoclonal antibody (Rabbit) (Epitomics, Cat.
N 1844-1, Lot D 091805), (èììóíîãèñòîõèìè÷åñêîå îêðà-
øèâàíèå).

Êîýêñïðåññèþ CD34+ è CD45+ îöåíèâàëè ìåòîäîì
äâîéíîãî èììóíîôëþîðåñöåíòíîãî ìå÷åíèÿ, èñïîëüçóÿ
âòîðè÷íûå àíòèòåëà Alexa Fluor 488 (Invitrogen, Cat.
N A-11029, Lot 898236), è Alexa Fluor 568 (Invitrogen, Cat.
N A-11031, Lot 822389), äîêðàøèâàíèå ÿäåð ïðîâîäèëè
Dapi (Biotium, Cat. N 40011, Lot 8D 0605).

Íà ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòàõ, îêðàøåííûõ ïî
Âàí-Ãèçîí, ôîòîãðàôèðîâàëè îáëàñòü ôîðìèðîâàíèÿ ïî-
ñëåîïåðàöèîííîãî ðóáöà, äåðìó, ïðèëåãàþùóþ ê çîíå ðå-
ïàðàöèè è èíòàêòíóþ äåðìó. Èçìåðÿëè îòíîñèòåëüíóþ
ïëîùàäü, çàíèìàåìóþ êîëëàãåíîâûìè âîëîêíàìè. Äëÿ
êàæäîãî ñëó÷àÿ ïðîâîäèëîñü íå ìåíåå 10 èçìåðåíèé. Íà
30-å ñóòêè èçìåðÿëè øèðèíó ñôîðìèðîâàííîãî ðóáöà.
Ïîñêîëüêó â èññëåäîâàíèè ïðèñóòñòâîâàëè âûáîðêè, çà-
êîí ðàñïðåäåëåíèÿ ÷èñëîâûõ ïîêàçàòåëåé â êîòîðûõ îò-
ëè÷àëñÿ îò íîðìàëüíîãî (ïî äàííûì ïðîâåðêè ïðè ïîìî-
ùè êðèòåðèÿ Êîëìîãîðîâà—Ñìèðíîâà), äîñòîâåðíîñòü
ðàçëè÷èé èçó÷àåìûõ ïðèçíàêîâ ïðîâåðÿëè ïðè ïîìîùè
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íåïàðàìåòðè÷åñêîãî U-êðèòåðèÿ Ìàííà—Óèòíè, äàííûå
ïðèâåäåíû â âèäå ìåäèàíû è êâàðòèëåé (Me [25%; 75%]).
Àíàëèç äàííûõ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ñòàòèñòè÷å-
ñêîãî ïàêåòà r-project.

Ðåçóëüòàòû

Êàê èçâåñòíî, îöåíêà ñèíòåòè÷åñêîé àêòèâíîñòè ôèá-
ðîáëàñòîâ ïðîâîäèòñÿ ïî ïðîäóêöèè èìè ñïåöèôè÷åñêîãî
áåëêà — êîëëàãåíà. Íàìè èçó÷åíà ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâ-
íîñòü ôèáðîáëàñòîâ â çîíå ôîðìèðîâàíèÿ ïîñëåîïåðàöè-
îííîãî ðóáöà â ôèáðîáëàñòè÷åñêóþ ôàçó âîñïàëåíèÿ. Èñ-
ñëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëèñü íà ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòàõ,
îêðàøåííûõ ïî Âàí-Ãèçîí, ïðè ýòîì îöåíèâàëàñü îòíî-
ñèòåëüíàÿ ïëîùàäü, çàíèìàåìàÿ êîëëàãåíîâûìè âîëîêíà-
ìè [5].

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ó æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû îò-
íîñèòåëüíàÿ ïëîùàäü, çàíÿòàÿ âîëîêíàìè êîëëàãåíà â çî-
íå ïîñëåîïåðàöèîííîé ðàíû, çàêîíîìåðíî âîçðàñòàëà
â ñðîêè îò 3 äî 30 ñóòîê, äîñòèãàÿ ìàêñèìàëüíûõ çíà÷å-
íèé ê êîíöó íàáëþäåíèÿ. Ïðè ýòîì â äåðìå ðÿäîì ñ òðàâ-
ìàòè÷åñêèì ïîâðåæäåíèåì ïëîòíîñòü êîëëàãåíà äîñòî-
âåðíî íàðàñòàëà ê 14-ì ñóòêàì (p = 0,029), à â èíòàêòíîé
äåðìå èçìåíåíèé ïëîòíîñòè âîëîêîí íå íàáëþäàëîñü.

Ïðèìåíåíèå áëîêàòîðà ð38 SB203580 ïðèâîäèëî
ê çíà÷èòåëüíîìó ñíèæåíèþ èíòåíñèâíîñòè êîëëàãåíîîá-
ðàçîâàíèÿ â çîíå ôîðìèðóþùåãîñÿ ðóáöà. Ïðîëèôåðàöèÿ
ôèáðîáëàñòîâ â ïðîöåññå çàæèâëåíèÿ ðàíû ðàçâèâàëàñü
ñ 3-õ ñóòîê. È â òå÷åíèå âñåãî ïîñëåäóþùåãî íàáëþäåíèÿ
îòìå÷àëîñü äîñòîâåðíî áîëåå íèçêîå êîëëàãåíîîáðàçîâà-
íèå â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé êîíòðîëÿ (òàáëèöà). Òàê, íà
3 ñóòêè êîëëàãåíîîáðàçîâàíèå â îáëàñòè ðàíû ïðàêòè÷å-
ñêè îòñóòñòâîâàëî. Â èòîãå ê êîíöó íàáëþäåíèÿ (30 ñóòêè)
ó æèâîòíûõ ñ ââåäåíèåì SB 203580 êîëè÷åñòâî êîëëàãåíà
â ðàíå áûëî â 2 ðàçà íèæå, ÷åì â êîíòðîëå.

Òàêèì îáðàçîì, ëîêàëüíîå ïîäàâëåíèå àêòèâíîñòè ð38
MAP-êèíàçû ñíèæàëî ñèíòåòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ôèá-
ðîáëàñòîâ â çîíå ôîðìèðîâàíèÿ ïîñëåîïåðàöèîííîãî
ðóáöà.

Ïðè èçó÷åíèè ïðîöåññà ðåïàðàöèè â îáëàñòè ïîñëåî-
ïåðàöèîííîãî ðóáöà ó æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû
óñòàíîâëåíî, ÷òî ñ íà÷àëà ôèáðîáëàñòè÷åñêîé ôàçû âîñ-
ïàëåíèÿ áîëüøèíñòâî ôèáðîáëàñòîâ íà 3 ñóòêè èìåþò
ïðèçíàêè äåäèôôåðåíöèðîâêè, èíòåíñèâíî ýêñïðåññèðóÿ
CD34. Â ïîñëåäóþùåì èõ ïðîëèôåðàòèâíûé ïîòåíöèàë
ñíèæàëñÿ è ê 7 ñóòêàì òîëüêî íåáîëüøîå ÷èñëî êëåòîê
èìåëè ñëàáîå ñïåöèôè÷åñêîå îêðàøèâàíèå íà CD34.
Ïîçäíåå ñïåöèôè÷åñêîå îêðàøèâàíèå âûÿâèòü íå óäà-
ëîñü. Àíàëîãè÷íûé ïðîöåññ çàðåãèñòðèðîâàí ïðè ëîêàëü-
íîì ââåäåíèè èíãèáèòîðà ð38 ÌÀÐÊ. Ýòî ñâèäåòåëüñòâó-

åò î òîì, ÷òî áëîêàäà p38 MAPK íå ñíèæàåò àêòèâàöèþ
ìèòîãåííîãî ïîòåíöèàëà ôèáðîáëàñòè÷åñêèõ êëåòîê, ñòè-
ìóëèðîâàííóþ ðàíåâûì ïðîöåññîì.

Íàëè÷èå â çîíå ôîðìèðîâàíèÿ ïîñëåîïåðàöèîííîãî
ðóáöà ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê ôèáðîáëàñòè÷åñêîãî ðÿäà,
èìåþùèõ ôåíîòèï CD34+CD45+ [6], ó æèâîòíûõ êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïû çàðåãèñòðèðîâàíà òîëüêî â ñðîê 7 ñóòîê
(ðèñ. 1). Â ãðóïïå ñ ââåäåíèåì áëîêàòîðà ð38 òàêîå ñî÷åòà-
íèå ìàðêåðîâ íå çàðåãèñòðèðîâàíî â òå÷åíèå âñåãî ñðîêà
íàáëþäåíèÿ.

Âûÿâëåíèå â çîíå ôîðìèðîâàíèÿ ðóáöà ìèîôèáðîáëà-
ñòîâ îïðåäåëÿëè ïî íàëè÷èþ ïîëîæèòåëüíîé îêðàñêè íà
àêòèí. Óñòàíîâëåíî, ÷òî êàê ó æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé
ãðóïïû, òàê è ïðè ââåäåíèè áëîêàòîðà ð38 ÌÀÐÊ îêðà-
øèâàëîñü òîëüêî íåáîëüøîå ÷èñëî êëåòîê íà 3-è è 7-å
ñóòêè ðàíåâîãî ïðîöåññà.

Íàëè÷èå â çîíå ôîðìèðîâàíèÿ ðóáöà ôèáðîêëàñòîâ
äåòåêòèðîâàëè ïî ñïåöèôè÷åñêîìó îêðàøèâàíèþ íà
ÌÌÐ-9 êëåòîê ôèáðîáëàñòè÷åñêîãî ðÿäà [7]. Ó æèâîòíûõ
êîíòðîëüíîé ãðóïïû òàêèå êëåòêè â çîíå ðóáöà îáíàðóæå-
íû òîëüêî íà 7-å ñóòêè (ðèñ. 2). Â ãðóïïå ñ ïðèìåíåíèåì
áëîêàòîðà ð38 êëåòêè ñ òàêèìè ìàðêåðàìè ôèêñèðîâàëèñü
íà 3-è è 7-å ñóòêè ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ ïîñëåîïåðàöèîí-
íîãî ðóáöà è õàðàêòåðèçîâàëèñü âûñîêîé èíòåíñèâíîñòüþ
ñïåöèôè÷åñêîãî ñâå÷åíèÿ (ðèñ. 3).

Ïðèìåíåíèå áëîêàòîðà ð38 ÌÀÐÊ ïîçâîëèëî èçìå-
íèòü õàðàêòåðèñòèêè ñôîðìèðîâàííîãî ðóáöà. Ó æèâîò-
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Îòíîñèòåëüíàÿ ïëîùàäü (%), çàíÿòàÿ âîëîêíàìè êîëëàãåíà â çîíå ôîðìèðóþùåãîñÿ ðóáöà
â êîíòðîëå è ïðè ïîäàâëåíèè àêòèâíîñòè ð38 ÌÀÐ-êèíàçû

Ñðîê Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà Ââåäåíèå SB203580 z ð

Me 25% 75% Me 25% 75%

3 ñóò. 11,57 8,53 27,85 4,53 0,89 9,81 2,49 0,011

7 ñóò. 25,21 15,61 36,92 1,78 1,09 2,8 5,2 <0,001

14 ñóò. 55,41 41,10 74,38 31,54 23,15 40,24 4,49 <0,001

30 ñóò. 73,54 66,87 78,01 43,60 41,05 60,15 3,14 0,002

Ïðèìå÷àíèå. Óêàçàíà ñòàòèñòè÷åñêàÿ çíà÷èìîñòü ìåæãðóïïîâûõ ðàçëè÷èé íà ñîîòâåòñòâóþùåì ñðîêå îáñëåäîâàíèÿ

Ðèñ. 1. Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà, 7 ñóòîê. CD34+CD45+ êëåòêè â çîíå îáðà-
çîâàíèÿ ïîñëåîïåðàöèîííîãî ðóáöà. Èììóíîôëþîðåñöåíöèÿ, ïåð-
âè÷íûå àíòèòåëà — CD34 (Santa cruz), âòîðè÷íûå àíòèòåëà, ìå÷åííûå
Alexa Fluor 488, ïåðâè÷íûå àíòèòåëà CD45 (Santa cruz), âòîðè÷íûå àí-
òèòåëà, ìå÷åííûå Alexa Fluor 568, äîêðàøèâàíèå ÿäåð Dapi.



íûõ ïðè ïðèìåíåíèè áëîêàòîðà ð38 ÌÀÐÊ øèðèíà ñôîð-
ìèðîâàííîãî ðóáöà íà 30 ñóòêè ñîñòàâëÿëà 157,8 [120,11;
206,45] ìêì, â òî âðåìÿ êàê ó æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé
ãðóïïû — 763,47 [334,1; 1285,31] ìêì. Ðàçëè÷èÿ äîñòîâåð-
íû ïî êðèòåðèþ Ìàííà—Óèòíè: z = 6,073, p < 0,001.

Îáñóæäåíèå

Íàøå èññëåäîâàíèå ïîäòâåðäèëî ìíåíèå, ÷òî ïðè åñ-
òåñòâåííîì òå÷åíèè ðåïàðàòèâíîãî ïðîöåññà, à òàêæå ïðè
ïîäàâëåíèè àêòèâíîñòè ð38 ÌÀÐÊ îñíîâíûì èñòî÷íèêîì
ôèáðîáëàñòîâ ÿâëÿþòñÿ ìàëîäèôôåðåíöèðîâàííûå ôèá-
ðîáëàñòû, ïðîëèôåðèðóþùèå ïîñëå ïîâðåæäàþùåãî âîç-
äåéñòâèÿ [8]. Ïðîãåíèòîðíûå êëåòêè ôèáðîáëàñòè÷åñêîãî
ðÿäà òàêæå âíîñÿò ñâîé âêëàä â ðåïàðàöèþ ïðè åñòåñòâåí-
íîì òå÷åíèè, à ïîÿâëåíèå äàííûõ êëåòîê â çîíå ïîâðåæ-
äåíèÿ îãðàíè÷åíî ñðîêîì 7 ñóòîê. Â òî æå âðåìÿ ëîêàëü-
íîå ïîäàâëåíèå àêòèâíîñòè ð38 ÌÀÐÊ ñíèæàåò õîóìèíã
äàííûõ êëåòîê â çîíó ïîâðåæäåíèÿ.

Àíòèôèáðîòè÷åñêèé ýôôåêò áëîêàòîðà ð38 SB203580
ñîãëàñóåòñÿ ñ íàáëþäåíèåì [9]. Àâòîðû îáíàðóæèëè, ÷òî
ïðèìåíåíèå äàííîãî áëîêàòîðà íà êóëüòóðå ôèáðîáëàñòîâ
ñíèæàåò ýêñïðåññèþ êîëëàãåíîâ I è III òèïîâ.

Âàæíóþ ðîëü â ôîðìèðîâàíèè è ñîçðåâàíèè ñîåäèíè-
òåëüíîé òêàíè èãðàåò ïåðåñòðîéêà ðóáöîâîé òêàíè, â ÷à-
ñòíîñòè ïîä äåéñòâèåì ôåðìåíòîâ — ìåòàëëîïðîòåàç. Çà-
ðåãèñòðèðîâàííàÿ íàìè àêòèâèçàöèÿ ôèáðîêëàñòè÷åñêîé
àêòèâíîñòè ïðè ëîêàëüíîì ïîäàâëåíèè ð38 ÌÀÐÊ, íåñî-
ìíåííî, âíîñèò ñóùåñòâåííûé âêëàä â ðåìîäåëèðîâàíèå
ôîðìèðóþùåéñÿ ñîåäèíèòåëüíîé òêàíè. Â èòîãå äîñòèãà-
åòñÿ èçìåíåíèå õàðàêòåðèñòèê ðóáöà â ñòîðîíó ôîðìèðî-
âàíèÿ óçêîãî ìàëîçàìåíòîãî ðóáöà.

Çàêëþ÷åíèå

Òàêèì îáðàçîì, ëîêàëüíîå ââåäåíèå áëîêàòîðà ð38
ÌÀÐÊ ñíèæàåò ïðèâëå÷åíèå ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê ôèá-
ðîáëàñòè÷åñêîãî ðÿäà â çîíó ôîðìèðîâàíèÿ ïîñëåîïåðà-
öèîííîãî ðóáöà, ïîâûøàåò ôèáðîêëàñòè÷åñêóþ àêòèâ-
íîñòü, à òàêæå çíà÷èìî ñíèæàåò èíòåíñèâíîñòü êîëëàãå-
íîîáðàçîâàíèÿ â îáëàñòè ôîðìèðîâàíèÿ ðóáöà. Ñíèæå-
íèå ïðèâëå÷åíèÿ â çîíó ïðîãåíèòîðíûõ êëåòîê ïðè áëî-
êàäå ð38 ÌÀÐÊ, ïî-âèäèìîìó, çàêîíîìåðíî è ïðîòèâî-
ïîëîæíî äåéñòâèþ, îêàçûâàåìîìó ïðè âîçäåéñòâèè íà çî-
íó ïîâðåæäåíèÿ àêòèâàòîðàìè ÌÀÐÊ, â ÷àñòíîñòè âàçî-
ýíäîòåëèàëüíûì ôàêòîðîì ðîñòà [10].

Óïðàâëåíèå ôîðìèðîâàíèåì ïîñëåîïåðàöèîííîãî
ðóáöà çà ñ÷åò âîçäåéñòâèÿ íà àêòèâíîñòü ð38 MAP-êèíàç
îòêðûâàåò íîâûå ïåðñïåêòèâû äëÿ ïîëó÷åíèÿ ðóáöîâîé
òêàíè ñ çàäàííûìè õàðàêòåðèñòèêàìè, óëó÷øåíèÿ ýñòåòè-
÷åñêèõ ñâîéñòâ ïîñëåîïåðàöèîííîãî ðóáöà.
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Ðèñ. 3. Ãðóïïà ñ áëîêàäîé ð38 ÌÀÐ-êèíàçíîãî êàñêàäà, 7 ñóòîê. ßðêî
ñâåòÿùèåñÿ ôèáðîêëàñòû, ýêñïðåññèðóþùèå ÌÌÐ9 â çîíå îáðàçîâà-
íèÿ ïîñëåîïåðàöèîííîãî ðóáöà. Èììóíîôëþîðåñöåíöèÿ, ïåðâè÷íûå
àíòèòåëà ê ÌÌÐ9 (Epitomics), âòîðè÷íûå àíòèòåëà, ìå÷åííûå Alexa
Fluor 488, äîêðàøèâàíèå ÿäåð Dapi.

Ðèñ. 2. Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà, 7 ñóòîê. Åäèíè÷íûå ôèáðîêëàñòû â çîíå
ôîðìèðîâàíèÿ ïîñëåîïåðàöèîííîãî ðóáöà. Èììóíîôëþîðåñöåíöèÿ,
ïåðâè÷íûå àíòèòåëà ê ÌÌÐ9 (Epitomics), âòîðè÷íûå àíòèòåëà, ìå÷åí-
íûå Alexa Fluor 488
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