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ßäðûøêî � íàèáîëåå êðóïíûé äîìåí êëåòî÷íîãî ÿäðà, ïðèñóòñòâóþùèé â ïîäàâ-
ëÿþùåì áîëüøèíñòâå êëåòîê ýóêàðèîò [3]. Åãî îñíîâíîé è óíèâåðñàëüíîé ôóíêöèåé
ÿâëÿåòñÿ ñèíòåç ðèáîñîì. Êðîìå òîãî, ñîãëàñíî äàííûì ïîñëåäíèõ ëåò, ÿäðûùêîâûå
áåëêè ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ðåãóëÿöèè êëåòî÷íîãî öèêëà, àïîïòîçà è ñòàðåíèÿ. Îäíà
èç íàèáîëåå èíòåðåñíûõ, îáíàðóæåííûõ ôóíêöèé ÿäðûøêà � âîñïðèÿòèå ñèãíàëîâ êëå-
òî÷íîãî ñòðåññà è èõ ïåðåäà÷à ê ñèñòåìå ñòàáèëèçàöèè îïóõîëåâîãî ñóïðåññîðà p53 [2,
5]. Èçâåñòíî, ÷òî â óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà, èíäóöèðóåìîãî êàê âíóòðåííèìè,
òàê è âíåøíèìè ôàêòîðàìè, óðîâåíü àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà (ÀÔÊ) çíà÷èòåëüíî
ïîâûøàåòñÿ, ÷òî ìîæåò ïðèâîäèòü ê ïîâðåæäåíèÿì àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû êëåòêè è
âûçûâàòü öèòîïàòè÷åñêèå ýôôåêòû. Ïàòîôèçèîëîãèÿ ìíîãèõ ñåðüåçíûõ çàáîëåâàíèé,
âêëþ÷àÿ ðàêè, èøåìèè, íåéðîäåãåíåðàòèâíûå çàáîëåâàíèÿ ñâÿçàíà ñ îêèñëèòåëüíûì
ñòðåññîì. Íàðóøåíèå îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíîãî áàëàíñà êëåòêè ïðèâîäèò ê ïî-
âðåæäåíèþ ìîëåêóëÿðíûõ êîìïîíåíòîâ êëåòêè, âêëþ÷àÿ íóêëåèíîâûå êèñëîòû, áåëêè,
ëèïèäû. Îäíàêî, ñâåäåíèÿ î ôóíêöèîíàëüíîì ñîñòîÿíèè ÿäðûøêà è î êîíêðåòíûõ ÿä-
ðûøêîâûõ áåëêàõ, âîâëå÷åííûõ â ýòîò ïðîöåññ, îñòàþòñÿ êðàéíå îãðàíè÷åííûìè.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå áûëè èçó÷åíû îáùèå ìîðôîëîãè÷åñêèå èçìåíåíèÿ ÿäðûøêà, åãî
ôóíêöèîíàëüíàÿ àêòèâíîñòü è ïîâåäåíèå áåëêîâ ÿäðûøêà ôèáðèëëàðèíà è íóêëåîôîç-
ìèíà (B23), ó÷àñòâóþùèõ â ïðîöåññèíãå ðÐÍÊ è ñáîðêå ðèáîñîì, â óñëîâèÿõ îêèñëè-
òåëüíîãî ñòðåññà, èíäóöèðîâàííîãî ïåðîêñèäîì âîäîðîäà â êëåòêàõ ÷åëîâåêà HeLa [1, 4].
Ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ÿäðûøêà îöåíèâàëè ìåòîäîì âèçóàëèçàöèè òðàíñêðèïöèè
ñ ïîìîùüþ 5-ôëóîðîóðèäèíà. Ïîâåäåíèå áåëêîâ ÿäðûøêà â óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî
ñòðåññà èçó÷àëè ìåòîäàìè íåïðÿìîé èììóíîöèòîõèìèè, èììóíîáëîòòèíãà è ìåòîäîì
FRAP (Fluorescence Recovery After Photobleaching, âîññòàíîâëåíèå ôëóîðåñöåíöèè ïî-
ñëå ôîòîîáåñöâå÷èâàíèÿ) â ñî÷åòàíèè ñ EGFP-ìàðêèðîâàíèåì áåëêîâ è êîíôîêàëüíîé
ëàçåðíîé ìèêðîñêîïèåé.

Ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî âîçäåéñòâèå H2O2 ïðèâîäèò ê
çíà÷èòåëüíûì èçìåíåíèÿì ìîðôîëîãèè ÿäðûøêà, áëîêèðóåò òðàíñïîðò ðÐÍÊ èç ÿä-
ðûøêà â öèòîïëàçìó, à òàêæå òðàíñêðèïöèþ ðÄÍÊ. Êðîìå òîãî, ïîëó÷åííûå ðåçóëüòà-
òû ïîêàçàëè, ÷òî áåëêè ÿäðûøêà ôèáðèëëàðèí è íóêëåîôîçìèí áûñòðî è, áîëåå òîãî �
ñïåöèôè÷íûì îáðàçîì - ðåàãèðóþò íà îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ. Ýòî ïðîÿâëÿåòñÿ, â ÷àñò-
íîñòè, â èçìåíåíèè õàðàêòåðà ëîêàëèçàöèè èññëåäóåìûõ áåëêîâ, è ñíèæåíèè ýëåêòðîôî-
ðåòè÷åñêîé ïîäâèæíîñòè ôèáðèëëàðèíà ñ �34 êÄà äî 37-38 êÄà ïîñëå äëèòåëüíîãî âîç-
äåéñòâèÿ îêèñëèòåëÿ. Ìåòîäîì FRAP íàìè âûÿâëåíû èçìåíåíèÿ äèíàìè÷åñêèõ ñâîéñòâ
ôèáðèëëàðèíà ïîñëå èíêóáàöèè æèâûõ êëåòîê ñ H2O2, íà÷èíàÿ ñ 1 ìèí ïîñëå íà÷àëà
âîçäåéñòâèÿ. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëèëè çàêëþ÷èòü, ÷òî ìåòîä FRAP îòíîñèòñÿ
ê îäíèì èç íàèáîëåå ¾÷óâñòâèòåëüíûõ¿ ìåòîäîâ àíàëèçà ñâîéñòâ áåëêîâ ÿäðûøêà â æè-
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âûõ êëåòêàõ, à áåëîê ôèáðèëëàðèí ÿâëÿåòñÿ ðàííèì ñåíñîðîì îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà
â êëåòêàõ HeLa.

Ïîìèìî ôóíäàìåíòàëüíîãî çíà÷åíèÿ, ðàáîòà ïðåäñòàâëÿåò òàêæå ïðàêòè÷åñêèé èí-
òåðåñ äëÿ èññëåäîâàíèÿ ýôôåêòèâíîñòè è ìåõàíèçìîâ äåéñòâèÿ àíòèîêñèäàíòîâ.

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî ïðè ïîääåðæêå Ìèíèñòåðñòâà îáðàçîâàíèÿ è íàóêè Ðîñ-
ñèéñêîé Ôåäåðàöèè (ñîãëàøåíèå � 14.132.21.1765, ñîãëàøåíèå � 8484).
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