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Ðåãóëÿöèÿ êëåòî÷íîãî îòâåòà ÿâëÿåòñÿ îñíîâîé òåðàïåâòè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ íà
ðàçëè÷íûå çàáîëåâàíèÿ. Öåëåíàïðàâëåííàÿ äîñòàâêà ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ � îäíî èç
íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûõ íàïðàâëåíèé ìåäèêàìåíòîçíîé òåðàïèè. Öåëüþ íàñòîÿùåãî èñ-
ñëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èäåíòèôèöèðîâàòü âîçìîæíûå ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû ïåðåäà÷è
áèîëîãè÷åñêîé èíôîðìàöèè ìåæäó ýíäîòåëèàëüíûìè êëåòêàìè è âîçìîæíîñòü ðåãóëè-
ðîâàòü êëåòî÷íûé îòâåò ïîñðåäñòâîì ýíäîòåëèàëüíûõ ìåìáðàííûõ ìèêðî÷àñòèö. Ìå-
òîäû: íàìè ïðîâåäåíî ýêñïåðèìåíòàëüíîå ìîäåëèðîâàíèå äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ ïóòåì
ñîçäàíèÿ ôèçè÷åñêîé ãèïîêñèè (1-2% Î2) è îäíîâðåìåííîé ñòèìóëÿöèè êëåòîê ëèíèè
HUVEC 10 íã/ìë TNF-α. Ïîëó÷åííûå ìåìáðàííûå ìèêðî÷àñòèöû ñîêóëüòèâèðîâàëè
ñ èíòàêòíûìè êëåòêàìè HUVEC â îòäåëüíûõ êóëüòóðàëüíûõ ôëàêîíàõ. Äëÿ îöåíêè
èçìåíåíèé â èíòàêòíûõ ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòêàõ ïîñëå ñîêóëüòèâèðîâàíèÿ ñ ìèêðî-
÷àñòèöàìè íàìè ïðîâåäåíà îöåíêà ìàðêåðîâ ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè è àïîïòîçà.
Ðåçóëüòàòû: ïðè ñîçäàíèè óñëîâèé ýíäîòåëèàëüíîé äèñôóíêöèè íà ôîíå óâåëè÷åíèÿ
êîëè÷åñòâà àïîïòîòè÷åñêèõ ýíäîòåëèîöèòîâ (â 8 ðàç, p<0,001) âîçðàñòàåò âûñâîáîæ-
äåíèå ýíäîòåëèàëüíûõ ìåìáðàííûõ ìèêðî÷àñòèö (â 4,2 ðàçà, p<0,001), óâåëè÷èâàåòñÿ
êîíöåíòðàöèÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî êàëüöèÿ (â 2,11 ðàç, p<0,01) è ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ
(â 2,7 ðàç, p<0,01), âîçðàñòàåò êîíöåíòðàöèÿ ñîñóäèñòî-ýíäîòåëèàëüíîãî ôàêòîðà ðîñòà
(â 20 ðàç, p<0,001). Àêòèâíîñòü JNK è p38 ïðåîáëàäàëà â êëåòêàõ HUVEC (â 3 è 4 ðàçà,
ñîîòâåòñòâåííî, p<0,001), êóëüòèâèðóåìûõ â óñëîâèÿõ ìîäåëè äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ,
â òî âðåìÿ êàê â èíòàêòíûõ HUVEC áûëà âûøå àêòèâíîñòü ERK (â 3 ðàçà, p<0,01).
Ñîêóëüòèâèðîâàíèå èíòàêòíûõ HUVEC ñ ìèêðî÷àñòèöàìè îò ýíäîòåëèàëüíûõ êëåòîê,
êóëüòèâèðîâàííûõ â óñëîâèÿõ íîðìîêñèè, ñîïðîâîæäàëîñü óëó÷øåíèåì ôóíêöèîíàëü-
íûõ õàðàêòåðèñòèê ýíäîòåëèîöèòîâ: óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè ERK (1,5 ðàçà, p<0,001) íà
ôîíå ñíèæåíèÿ àêòèâíîñòè p38 (2 ðàçà, p<0,01), óìåíüøåíèå êîíöåíòðàöèÿ âíóòðèêëå-
òî÷íîãî êàëüöèÿ (0,5 ðàç, p<0,05) è ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ (1,3 ðàçà, p<0,01), ñíèæåíèå
ïðîäóêöèÿ ìåìáðàííûõ ìèêðî÷àñòèö è àïîïòîçà ýíäîòåëèîöèòîâ. Íàïðîòèâ, äîáàâëå-
íèå â ïèòàòåëüíóþ ñðåäó ê èíòàêòíûì HUVEC ìåìáðàííûõ ìèêðî÷àñòèö, ïîëó÷åííûõ
â óñëîâèÿõ ìîäåëèðîâàíèÿ äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ, ïðèâåëî ê ðàçâèòèþ èçìåíåíèé ñõî-
æèõ ñ íàáëþäàåìûìè â ýíäîòåëèîöèòàõ HUVEC, êóëüòèâèðîâàííûõ â óñëîâèÿõ ôèçè-
÷åñêîé ãèïîêñèè è âîçäåéñòâèÿ TNF. Âûâîäû: ìåõàíèçìû ïåðåíîñà áèîëîãè÷åñêîãî ìà-
òåðèàëà ìåìáðàííûìè ìèêðî÷àñòèöàìè è ðåãóëèðîâàíèÿ êëåòî÷íîãî îòâåòà îñóùåñòâ-
ëÿþòñÿ, êàê ìèíèìóì, òðåìÿ ïóòÿìè: 1) ðåöåïòîð-ëèãàíäíîå âçàèìîäåéñòâèå; 2) âåêòîð-
íûé ïåðåíîñ ñèãíàëüíûõ ìîëåêóë è áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ â êëåòêó-ìèøåíü;
3) ïðîòåèí-îïîñðåäîâàííàÿ ðåãóëÿöèÿ ïðè ðàçðóøåíèè ìèêðî÷àñòèö âî âíåêëåòî÷íîì
ìàòðèêñå èëè êðîâè.
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