
Ðîëü NF-�B è ð38-îïîñðåäîâàííûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé
â ðåãóëÿöèè êðîâåòâîðåíèÿ

ïðè èììîáèëèçàöèîííîì ñòðåññå

Äûãàé À.Ì., Æäàíîâ Â.Â., Ìèðîøíè÷åíêî Ë.À., Óäóò Å.Â., Çþçüêîâ Ã.Í.,

Õðè÷êîâà Ò.Þ., Ñèìàíèíà Å.Â., Ñòàâðîâà Ë.À., ×àéêîâñêèé À.Â., Àãàôîíîâ Â.È.

ÔÃÁÍÓ «ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè è ðåãåíåðàòèâíîé ìåäèöèíû èì. Å.Ä Ãîëüäáåðãà,
ã.Òîìñê, 634028, Òîìñê, ïð. Ëåíèíà, ä. 3, mmu@pharm.tsu.ru

Â óñëîâèÿõ èììîáèëèçàöèîííîãî ñòðåññà âñêðûòî ó÷àñòèå ïðîòåèíêèíàçû ð38 â ïîâûøåíèè âûðàáîòêè
ãðàíóëîöèòàðíîãî êîëîíèåñòèìóëèðóþùåãî ôàêòîðà êëåòêàìè êðîâåòâîðíîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ. Íàáëþäà-
åìîå óñèëåíèå êîëîíèåîáðàçóþùåé ñïîñîáíîñòè ïðè îòñóòñòâèè óñêîðåíèÿ ñîçðåâàíèÿ êëîíîãåííûõ ýëå-
ìåíòîâ ãðàíóëîöèòàðíîãî ðîñòêà êîñòíîãî ìîçãà ðåàëèçóåòñÿ ïðè ó÷àñòèè NF-êB/IKK-çàâèñèìîãî ñèãíà-
ëèíãà è ð38ÌÀÐÊ ñèãíàëüíîãî ïóòè. Ïîêàçàíà âàæíàÿ ðîëü MAPK ð38 â ðåãóëÿöèè ãðàíóëîöèòîïîýçà, íî íå
ýðèòðîïîýçà.
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ëîöèòàðíûé êîëîíèåñòèìóëèðóþùèé ôàêòîð

Ââåäåíèå

Ðàíåå óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè äåéñòâèè ðàçëè÷íûõ ïî
ñâîåé ïðèðîäå ýêñòðåìàëüíûõ ôàêòîðîâ, êàê îáëàäàþùèõ
ìèåëîèíãèáðóþùèì äåéñòâèåì (öèòîñòàòèêè, èîíèçèðó-
þùèå èçëó÷åíèå), òàê è íå âûçûâàþùèõ ãèïîïëàçèè êðî-
âåòâîðíîé òêàíè (ñòðåññ, âîñïàëåíèå, êðîâîïîòåðÿ), ïðî-
èñõîäèò ïîñëåäîâàòåëüíàÿ àêòèâàöèÿ îòäåëüíûõ çâåíüåâ
åäèíîãî êàñêàäíîãî ìåõàíèçìà ðåãóëÿöèè êðîâåòâîðåíèÿ.
Îñíîâíûìè êîìïîíåíòàìè ñèñòåìû óïðàâëåíèÿ ãåìîïîý-
çîì ïðè ýòîì ÿâëÿþòñÿ öåíòðàëüíûå íåéðîýíäîêðèííûå
ìåõàíèçìû è ýëåìåíòû ãåìîïîýçèíäóöèðóþùåãî ìèêðî-
îêðóæåíèÿ ñ ïðîäóöèðóåìûìè öèòîêèíàìè è êîìïîíåí-
òàìè ìåæêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà, ðåãóëèðóþùèå ïðîöåññû
ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêè êðîâåòâîðíûõ êëåòîê
[4, 11]. Â ñåðèè ðàáîò íà ìîäåëè èììîáèëèçàöèîííîãî
ñòðåññà áûëî ïîêàçàíî çíà÷èòåëüíîå óâåëè÷åíèå ïðîäóê-
öèè öèòîêèíîâ, óñèëèâàþùèõ êîëîíèåîáðàçóþùóþ ôóí-
êöèþ êîñòíîãî ìîçãà [1, 3]. Èçâåñòíî, ÷òî â âûðàáîòêå
äàííûõ âåùåñòâ âàæíóþ ðîëü èãðàþò ñèãíàëüíûå êàñêàäû
(STAT-, ÌÀÐ- è PI3K/Akt-ñèãíàëüíûå êàñêàäû, âêëþ÷àÿ
òðèããåð — ÿäåðíûé ôàêòîð NF-êB) [8—10, 12—14]. Îäíà-
êî áàçèñíûå ïðèíöèïû âîçíèêíîâåíèÿ, ïåðåäà÷è è
òðàíñôîðìàöèè ãóìîðàëüíûõ ñèãíàëîâ â èçìåíåíèÿ èí-
òåíñèâíîñòè ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâêè êëå-
òîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ ïðè âîçìóùàþùèõ âîçäåéñòâèÿõ
âî ìíîãîì îñòàþòñÿ íåÿñíûìè. Âñå ýòî îïðåäåëÿåò íåîá-
õîäèìîñòü äåòàëüíîãî èçó÷åíèÿ ðîëè ýëåìåíòîâ ñèãíàëü-
íîé òðàíñäóêöèè â ðåãóëÿöèè êðîâåòâîðåíèÿ ïðè ñòðåññè-
ðóþùåì âîçäåéñòâèè.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû áûëî âñêðûòèå ó÷àñòèÿ
NF-êB-çàâèñèìîãî ñèãíàëèíãà è ÌÀÐ-êèíàçíîãî êàñêàäà
â ðåãóëÿöèè êðîâåòâîðåíèÿ íà ìîäåëè èììîáèëèçàöèîí-
íîãî ñòðåññà.

Îáúåêò è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿ

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëèñü íà 24 ìûøàõ-ñàìöàõ ëè-
íèè F1 (CBAxC57BI/6) â âîçðàñòå 2 ìåñ., ìàññîé 20—22 ã.
Æèâîòíûå ïîëó÷åíû èç îòäåëà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ áèî-

ëîãè÷åñêèõ ìîäåëåé ÍÈÈÔèÐÌ èì. Å.Ä.Ãîëüäáåðãà (ñåð-
òèôèêàò èìååòñÿ).

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå æèâîòíûå ïîäâåðãàëèñü èììîáè-
ëèçàöèè ñ ïîìîùüþ ìÿãêèõ âÿçîê â ïîëîæåíèè ëåæà íà
ñïèíå â òå÷åíèå 10 ÷ [6]. Çàáîð ìàòåðèàëà (êîñòíûé ìîçã)
äëÿ èññëåäîâàíèé îñóùåñòâëÿëè äî âîçäåéñòâèÿ (èíòàêò-
íûå ìûøè) è íà 3-è ñóò. ïîñëå èììîáèëèçàöèè [2].

Ñ ïîìîùüþ êóëüòóðàëüíûõ ìåòîäîâ èçó÷àëè ïðÿìîå
âëèÿíèå èíãèáèòîðà òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà NF-êB
(ÿäåðíûé ôàêòîð «êàïïà-áè», nuclear factor kappaB, nucle-
ar factor �-light-chain-enhancer of activated B cells) — àóðî-
òèîìàëàòà è èíãèáèòîðà MAP-êèíàçû ð38 — SB203580
(îáà ïðîèçâîäñòâà «Calbiochem», ÑØÀ) íà ïðîäóêöèþ
ãðàíóëîöèòàðíîãî êîëîíèåñòèìóëèðóþùåãî ôàêòîðà
(Ã-ÊÑÔ) è ýðèòðîïîýòèíà (ÝÏÎ) ïðèëèïàþùèìè è íå-
ïðèëèïàþùèìè ýëåìåíòàìè ãåìîïîýçèíäóöèðóþùåãî
ìèêðîîêðóæåíèÿ (ÃÈÌ). Ðàáî÷àÿ êîíöåíòðàöèÿ èíãèáè-
òîðîâ in vitro áûëà îïðåäåëåíà â ïðåäâàðèòåëüíûõ ýêñïå-
ðèìåíòàõ è ñîñòàâëÿëà 50 ìêÌ (ìèêðîìîëü) è 300 ìêÌ
äëÿ àóðîòèîìàëàòà è SB203580 ñîîòâåòñòâåííî. Êîíäèöè-
îííóþ ñðåäó êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà ïîëó÷àëè èíêóáèðî-
âàíèåì ïðèëèïàþùèõ, ëèáî íåïðèëèïàþùèõ ìèåëîêàðè-
îöèòîâ â æèäêîé êóëüòóðàëüíîé ñðåäå ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå
24 ÷ â àòìîñôåðå 5% ÑÎ2 è 100% âëàæíîñòè [2]. Óðîâíè
Ã-ÊÑÔ è ÝÏÎ â êîíäèöèîííûõ ñðåäàõ îïðåäåëÿëè ìåòî-
äîì èììóíîôåðìåíòíîãî àíàëèçà (ÈÔÀ), ñ ïîìîùüþ íà-
áîðîâ ôèðìû «R&D systems» (USA) è «BIOMERICA,
INC» (USA) ñîãëàñíî ìåòîäè÷åñêèì óêàçàíèÿì ïðîèçâî-
äèòåëÿ.

Ñîäåðæàíèå êîììèòèðîâàííûõ êëåòîê-ïðåäøåñòâåí-
íèêîâ ãðàíóëîöèòîïîýçà (ÊÎÅ-Ã, ÊëÎÅ-Ã) è ýðèòðîïîýçà
(ÊÎÅ-Ý, ÊëÎÅ-Ý) â êîñòíîì ìîçãå èçó÷àëè in vitro ìåòî-
äîì êëîíèðîâàíèÿ ìèåëîêàðèîöèòîâ â ïîëóâÿçêîé êóëü-
òóðàëüíîé ñðåäå. Èíòåíñèâíîñòü ñîçðåâàíèÿ ãðàíóëîöè-
òàðíûõ è ýðèòðîèäíûõ ïðåêóðñîðîâ îïðåäåëÿëè ïî âåëè-
÷èíå èíäåêñà ñîçðåâàíèÿ (îòíîøåíèå ÷èñëà êëàñòåðîâ
ê êîëè÷åñòâó êîëîíèé, âûðîñøèõ â òîé æå ëóíêå) [2].
Êóëüòèâèðîâàíèå ïðåäøåñòâåííèêîâ îñóùåñòâëÿëè
â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ (ñðåäà ìåòèëöåëëþëîçíàÿ Metho-
Cult® M3334 ñ ýðèòðîïîýòèíîì, ñðåäà ìåòèëöåëëþëîçíàÿ
MethoCultÒÌ GF M3001 ñ ÃÌ-ÊÑÔ (StemCellÒÌ Techno-
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logies)), ëèáî â óêàçàííûõ óñëîâèÿõ ñ äîáàâëåíèåì èíãè-
áèòîðîâ â ðàáî÷åé êîíöåíòðàöèè: èíãèáèòîð òðàíñêðèï-
öèîííîãî ôàêòîðà NF-êB (àóðîòèîìàëàò) — 50 ìêÌ, èí-
ãèáèòîð MAP-êèíàçû ð38 (SB203580) — 300 ìêÌ, èíãè-
áèòîð àäåíèëàòöèêëàçû (2’,5’-dideoxyadenosine) —
30 ìêÌ, èíãèáèòîð Pi3-êèíàçû (LY 294002) — 50 ìêÌ,
áëîêàòîð IKK-2 (Inhibitor IV) — 0,02 ìêÌ è áëîêàòîð
ÌÅÊ 1/2 (PD 98059) — 100 ìêÌ. Âñå èíãèáèòîðû ïðîèç-
âîäñòâà «Calbiochem», ÑØÀ.

Îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ìåòîäîì âàðèàöè-
îííîé ñòàòèñòèêè ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåí-
òà è íåïàðàìåòðè÷åñêîãî U êðèòåðèÿ Ìàííà—Óèòíè.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ

Â ïðîâåäåííûõ íàìè ñêðèíèíãîâûõ èññëåäîâàíèÿõ ïî
èçó÷åíèþ ðîëè ÌÀÐ- è PI3K/Akt-êèíàçíûõ ñèãíàëüíûõ
êàñêàäîâ â êîíòðîëå êëþ÷åâûõ ôóíêöèé êëåòêè ñ ïîìî-
ùüþ èíãèáèòîðíîãî àíàëèçà áûëî ïîêàçàíî, ÷òî äîáàâëå-
íèå èíãèáèòîðîâ PI3-êèíàçû, àäåíèëàòöèêëàçû, IKK-2 è
ÌÅÊ 1/2 â êóëüòóðàëüíóþ ñðåäó íå âëèÿëî íà âûõîä
ÊÎÅ-Ã, òîãäà êàê áëîêèðîâàíèå MAP-êèíàçû ð38 è ÿäåð-
íîãî ôàêòîðà òðàíñêðèïöèè NF-êB ñíèæàëî êîëè÷åñòâî
ãðàíóëîöèòàðíûõ ïðåêóðñîðîâ âî âçâåñè êëåòîê êîñòíîãî
ìîçãà èíòàêòíûõ æèâîòíûõ (òàáëèöà).

Ýòè ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î âêëàäå ð38 è NF-êB
â ðåãóëÿöèþ ïðîöåññîâ ïðîëèôåðàöèè è äèôôåðåíöèðîâ-
êè ïðîãåíèòîðíûõ ýëåìåíòîâ â óñëîâèÿõ ðàâíîâåñíîãî
êðîâåòâîðåíèÿ. Èñõîäÿ èç ïîëó÷åííûõ äàííûõ è ó÷èòû-
âàÿ, ÷òî íàáëþäàåìûå ïðè äåéñòâèè ðàçëè÷íûõ ïî ñâîåé
ïðèðîäå âîçìóùàþùèõ ôàêòîðîâ èçìåíåíèÿ ñî ñòîðîíû
ñèñòåìû êðîâè è ìåõàíèçìû, ëåæàùèå â èõ îñíîâå, ÿâëÿ-
þòñÿ âî ìíîãîì íåñïåöèôè÷åñêèìè è îäíîòèïíûìè, ìû
ïðåäïîëîæèëè, ÷òî äàííûå ñèãíàëüíûå áåëêè ìîãóò áûòü
è êîìïîíåíòîì àäàïòàöèîííûõ ðåàêöèé â õîäå ðàçâèòèÿ
ãèïåðïëàçèè êîñòíîìîçãîâîãî êðîâåòâîðåíèÿ ïðè ñòðåññå.

Ðàííåå ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî
ó ìûøåé íà 6—7-å ñóò. ïîñëå 10-÷àñîâîé èììîáèëèçàöèè,
â êðîâåòâîðíîé òêàíè ïðîèñõîäèò âîçðàñòàíèå êîëè÷åñòâà
ìèåëîêàðèîöèòîâ, îáóñëîâëåííîå â îñíîâíîì óâåëè÷åíè-
åì ÷èñëà êëåòî÷íûõ ýëåìåíòîâ ýðèòðîèäíîãî è ãðàíóëî-
öèòàðíîãî ðîñòêîâ ãåìîïîýçà, ðàçâèòèå ðåòèêóëîöèòîçà,
ýðèòðîöèòîçà, íåéòðîôèëåçà è ìîíîöèòîçà â ïåðèôåðè÷å-
ñêîé êðîâè [1, 3].

Ñòèìóëÿöèè ãðàíóëîöèòî- è ýðèòðîïîýçà ñïîñîáñòâî-
âàëî ïîâûøåíèå êîëîíèåîáðàçóþùåé ñïîñîáíîñòè êîñò-
íîãî ìîçãà (âûõîä ÊÎÅ-Ã è ÊÎÅ-Ý âîçðàñòàë íà
3—5-å ñóò. ýêñïåðèìåíòà) [1, 3]. Òàêæå áûëî óñòàíîâëåíî,
÷òî ïðè èììîáèëèçàöèè æèâîòíûõ ïîâûøåííîìó êîëî-
íèåîáðàçîâàíèþ ïðåäøåñòâóåò óñèëåíèå àêòèâíîñòåé
ïðîäóêöèè ÈË-1 è ÈË-3 ïðèëèïàþùèìè è íåïðèëèïàþ-
ùèìè êëåòêàìè êîñòíîãî ìîçãà, êîòîðûå, êàê èçâåñòíî,
èíäóöèðóþò âûðàáîòêó ýíäîòåëèîöèòàìè, ìàêðîôàãàìè è
ôèáðîáëàñòàìè Ã-ÊÑÔ — ãåìîïîýòèíà, íåîáõîäèìîãî
äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ êîëîíèé ãðàíóëîöèòîâ in vitro [5]. Êðî-
ìå òîãî, èçâåñòíî, ÷òî èçáûòî÷íàÿ ïðîäóêöèÿ ïðîâîñïà-
ëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ — ÈË-1, ÈË-6 è ÔÍÎ-� ìîæåò ÿâ-
ëÿòüñÿ ïðè÷èíîé ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ÝÏÎ [7]. Â ñâÿçè
ñ ýòèì áûëî îïðåäåëåíî ñîäåðæàíèå ãåìîïîýòèíîâ â êîí-
äèöèîííûõ ñðåäàõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà â óñëîâèÿõ èì-
ìîáèëèçàöèîííîãî ñòðåññà.

Èçó÷åíèå óðîâíÿ Ã-ÊÑÔ ìåòîäîì ÈÔÀ ïîñëå èììî-
áèëèçàöèè âûÿâèëî ðåçêîå âîçðàñòàíèå åãî âûðàáîòêè
(â 12 ðàç) íåïðèëèïàþùèìè ìèåëîêàðèîöèòàìè ïî
ñðàâíåíèþ òàêîâûì ó íåñòðåññèðîâàííûõ æèâîòíûõ
(ðèñ. 1Á). Â òî æå âðåìÿ ïðîäóêöèÿ Ã-ÊÑÔ àäãåçèðóþ-
ùèìè ìèåëîêàðèîöèòàìè íà 3-è ñóò. ïîñëå ñòðåññèðóþ-
ùåãî âîçäåéñòâèÿ ïðàêòè÷åñêè íå èçìåíÿëàñü (ðèñ. 1À),
÷òî îáúÿñíÿåòñÿ, âèäèìî, áîëåå ïîçäíèì «ïîäêëþ÷åíè-
åì» ðåçèäåíòíûõ ìàêðîôàãîâ è ñòðîìàëüíûõ êëåòîê êî-
ñòíîãî ìîçãà ê ðåàêöèè êðîâåòâîðíîé òêàíè íà âîçìó-
ùàþùåå âîçäåéñòâèå [1, 3]. Îïðåäåëåíèå óðîâíÿ ÝÏÎ
â ñóïåðíàòàíòàõ îò ïðèëèïàþùèõ è íåïðèëèïàþùèõ
ìèåëîêàðèîöèòîâ íå âûÿâèëî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ
ðàçëè÷èé ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûì ó èíòàêòíûõ ìûøåé
(ðèñ. 1Â, Ã).

Äîáàâëåíèå èíãèáèòîðà ïðîòåèíêèíàçû ð38 â êóëüòóðó
íåàäãåçèðóþùèõ ýëåìåíòîâ êîñòíîãî ìîçãà ìûøåé, ïîä-
âåðãíóòûõ èììîáèëèçàöèè, çíà÷èìî ñíèæàëî óðîâåíü
Ã-ÊÑÔ â êîíäèöèîííûõ ñðåäàõ äî 69,56 ± 15,37 ïðè
330,74 ± 34,40 pg/mL â ãðóïïå áåç èíãèáèòîðà (ðèñ. 1Á).
Áëîêàäà ÿäåðíîãî ôàêòîðà òðàíñêðèïöèè íå èçìåíÿëà
ïðîäóêöèþ ãåìîïîýòèíà íåïðèëèïàþùèìè ìèåëîêàðèî-
öèòàìè â êîñòíîì ìîçãå ñòðåññèðîâàííûõ ìûøåé
(ðèñ. 1Á). Ïîâûøåíèå æå Ã-ÊÑÔ àêòèâíîñòè ñóïåðíàòàí-
òîâ îò ïðèëèïàþùèõ ìèåëîêàðèîöèòîâ ïîñëå áëîêàäû
èçó÷àåìûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé ïðè âîçìóùàþùåì âîçäåé-
ñòâèè ñîõðàíÿëî òó æå òåíäåíöèþ, ÷òî è ó èíòàêòíûõ æè-
âîòíûõ (ðèñ. 1À).
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Òàáëèöà

Ñîäåðæàíèå ãðàíóëîöèòàðíûõ êîëîíèåîáðàçóþùèõ åäèíèö (ÊÎÅ-Ã)
âî âçâåñè íåàäãåçèðóþùèõ êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà ìûøåé ëèíèè F1 (CBAxC57BI/6) ïðè êóëüòèâèðîâàíèè

áåç èíãèáèòîðà (1), ñ äîáàâëåíèåì èíãèáèòîðà Ð38 (2), èíãèáèòîðà NF-kB (3), èíãèáèòîðà Pi3k (4),
èíãèáèòîðà IKK2 (5), èíãèáèòîðà cAMP (6), ëèáî èíãèáèòîðà MEK1/2 (7)

Èíãèáèòîðû ÊÎÅ-Ã

1 23,00 ± 2,12

2 17,33 ± 0,56*

3 18,57 ± 0,11*

4 27,56 ± 3,92

5 13,86 ± 6,09

6 13,86 ± 6,09

7 18,57 ± 5,82

Ïðèìå÷àíèå. * — ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû ïî ñðàâíåíèþ ñ êëåòêàìè èíòàêòíûõ ìûøåé, íå îáðàáîòàííûõ èíãèáèòîðîì



Êóëüòèâèðîâàíèå êëåòîê êîñòíîãî ìîçãà îïûòíûõ ìû-
øåé ñ èíãèáèòîðàìè ñíèæàëî èõ êîëîíèåîáðàçóþùóþ
ñïîñîáíîñòü ïðè íåèçìåííîì èíäåêñå ñîçðåâàíèÿ êîììè-
òèðîâàííûõ êëåòîê-ïðåäøåñòâåííèêîâ ãðàíóëîöèòîïîýçà
(ðèñ. 2À, Á). Ýòîò ôàêò ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî
NF-êB-çàâèñèìûé êàñêàä è àëüòåðíàòèâíûé ïðîòåèíêè-
íàçíûé ñèãíàëüíûé ïóòü íå îïðåäåëÿþò èíòåíñèâíîñòü
äèôôåðåíöèðîâêè ãåìîïîýòè÷åñêèõ ïðåäøåñòâåííèêîâ
íà èçó÷àåìîì ýòàïå ðåàêöèè êðîâåòâîðíîé òêàíè íà èì-
ìîáèëèçàöèîííûé ñòðåññ.

Àíàëèç âëèÿíèÿ èíãèáèöèè NF-êB-çàâèñèìîãî ñèãíà-
ëèíãà è ð38ÌÀÐÊ ñèãíàëüíîãî ïóòè íà ñèñòåìó ýðèòðîíà
ïîñëå èììîáèëèçàöèîííîãî âîçäåéñòâèÿ íå âûÿâèë ñòà-
òèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ èçìåíåíèé ñî ñòîðîíû ïðîäóêöèè
ÝÏÎ ýëåìåíòàìè êðîâåòâîðíîãî ìèêðîîêðóæåíèÿ
(ðèñ. 1Â, Ã). Áëîêàäà äàííûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé â ñèñòåìå
in vitro íå èçìåíÿëà òàêæå êîëîíèåîáðàçóþùóþ ñïîñîá-
íîñòü ýðèòðîèäíûõ ïðåäøåñòâåííèêîâ, âûäåëåííûõ èç
êîñòíîãî ìîçãà ñòðåññèðîâàííûõ æèâîòíûõ, è èíòåíñèâ-
íîñòü èõ ñîçðåâàíèÿ (ðèñ. 2Â, Ã).

Çàêëþ÷åíèå

Ó÷èòûâàÿ âñå âûøåèçëîæåííîå, ìîæíî çàêëþ÷èòü, ÷òî
èçìåíåíèå êîëîíèåîáðàçóþùåé ñïîñîáíîñòè êîñòíîãî
ìîçãà ïîñëå äåéñòâèÿ èíãèáèòîðîâ, âåðîÿòíî, ñâèäåòåëüñò-
âóåò î íåïîñðåäñòâåííîì ó÷àñòèè NF-êB-çàâèñèìîãî ñèã-
íàëèíãà è ð38ÌÀÐÊ â îïðåäåëåíèè ïðîëèôåðàòèâíîãî
ñòàòóñà ãðàíóëîöèòàðíûõ ïðåêóðñîðîâ ïðè èììîáèëèçàöè-
îííîì ñòðåññå. Ïðè ýòîì, ó÷èòûâàÿ äèíàìèêó èçìåíåíèÿ
óðîâíÿ Ã-ÊÑÔ â ñóïåðíàòàíòàõ îò íåïðèëèïàþùèõ ýëå-
ìåíòîâ ãåìîïîýçèíäóöèðóþùåãî ìèêðîîêðóæåíèÿ ïîñëå
äîáàâëåíèÿ èíãèáèòîðà Ð38, ìîæíî ñäåëàòü âûâîä î òîì,
÷òî ïðîäóêöèÿ ãåìîïîýòèíà ìîáèëüíûìè ñóáïîïóëÿöèÿìè
ìàêðîôàãîâ [1] ïðè èììîáèëèçàöèîííîì ñòðåññå ÿâëÿåòñÿ
ð38-çàâèñèìûì ïðîöåññîì. Òàêèì îáðàçîì, â óñëîâèÿõ èì-
ìîáèëèçàöèîííîãî ñòðåññà ðåãóëÿöèÿ ãðàíóëîöèòîïîýçà
îñóùåñòâëÿåòñÿ ïðè ó÷àñòèè àëüòåðíàòèâíîãî ïðîòåèíêè-
íàçíîãî ñèãíàëüíîãî ïóòè, òîãäà êàê â êîíòðîëå àêòèâíî-
ñòè ýðèòðîèäíîãî ðîñòêà ïðè âîçìóùàþùèõ âîçäåéñòâèÿõ,
âîçìîæíî, ó÷àñòâóþò èíûå êàñêàäíûå ðåàêöèè.
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Ðèñ. 1. Óðîâåíü Ã-ÊÑÔ â êîíäèöèîííûõ ñðåäàõ îò ïðèëèïàþùèõ (À) è íåïðèëèïàþùèõ (Á) ìèåëîêàðèîöèòîâ è ÝÏÎ â êîíäèöèîííûõ ñðåäàõ îò ïðè-
ëèïàþùèõ (Â) è íåïðèëèïàþùèõ (Ã) ìèåëîêàðèîöèòîâ èíòàêòíûõ ëèáî ñòðåññèðîâàííûõ ìûøåé ëèíèè F1 (CBAxC57BI/6) êóëüòèâèðîâàííûõ áåç
èíãèáèòîðà (áåëûå ñòîëáèêè) è ïðè äîáàâëåíèè â ñðåäó èíãèáèòîðà ïðîòåèíêèíàçû ð38: SB203580 (çàøòðèõîâàííûå ñòîëáèêè) è èíãèáèòîðà
òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà NF-êB: àóðîòèîìàëàòà (ñåðûå ñòîëáèêè). Ïî îñè àáñöèññ — èññëåäóåìûå ãðóïïû; ïî îñè îðäèíàò — çíà÷åíèÿ ïîêà-
çàòåëÿ: pg/mL (À, Á) è mU/mL (Â, Ã). Äîâåðèòåëüíûå èíòåðâàëû ïðè Ð < 0,05.
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The role of NF-�B and ð38-mediated signaling pathways
in hematopoiesis regulation under immobilization stress

Dygay A.M., Zhdanov V.V., Miroshnichenko L.A., Udut E.V., Zyuz`kov G.N.,

Khrichkova Ò.Y., Simanina E.V., Stavrova L.A., Ñhaikovskiy A.V., Agafonov V.I.

FSBSI «Research Institute of Pharmacology and Regenerative Medicine named after E.D.Goldberg»,

634028, Tomsk, Lenin Avenue, 3

Under the conditions of immobilization stress was found participation protein kinase p38 in the production of
granulocyte colony-stimulating factor by hematopoietic microenvironment cells. The observed increased col-
ony-forming ability in the absence of maturation processes elements of clonogenic granulocytic lineage bone
marrow is implemented with the participation of NF-kB/IKK-dependent signaling and p38MAPK signaling path-
way. It is shown important role of p38MAPK in the regulation of granulocytopoiesis, but not erythropoiesis.

Keywords: signaling pathways, transcriptional factor NF-kB, p38 mitogen-activated protein kinase, immobiliza-
tion, granulocytic colony-stimulating factor
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