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Успехи молекулярно-биологических методов исследования, демонстрирующих 

существование одного и того же белка в виде множественных молекулярных форм, во многом 

опережают знания о выполняемых ими функциях. Исследования в этой области относятся к 

новейшим и перспективным направлениям молекулярной физиологии и биомедицины. Именно 

на выявлении таких новых механизмов физиологических функций основаны современные 

стратегии поиска эффективных лекарственных препаратов и путей коррекции различных 

патологических состояний. Выявление молекулярных механизмов нарушений открывает новые 

перспективы для поиска методов их профилактики и коррекции – проблем, востребованных в 

современной медицине и экологии человека. 

Интегральные белки плазматической мембраны, обеспечивающие процессы 

трансмембранного (Na,K-АТФаза) и межклеточного (клаудины) транспорта относятся к 

витальным, необходимым для жизнеобеспечения человека и животных. Na,K-АТФаза 

поддерживает ионный баланс, электрогенез и возбудимость, а также ряд сопряженных 

транспортных систем клеток. Белки семейства клаудинов входят в состав структуры плотных 

контактов и являются основными молекулярными детерминантами, определяющими 

парацеллюлярную проницаемость и барьерные свойства эпителия. Нарушения 

функционирования этих белков приводят к тяжелым последствиям вплоть до летального 

исхода. Проблема изучения механизмов подобных нарушений осложнена молекулярным 

разнообразием и ткане-специфичностью экспрессии этих белков. 

Профессор А.Г.Марков и профессор И.И.Кривой - признанные лидеры в исследовании 

молекулярной и функциональной гетерогенности вышеназванных транспортных белков, 

причем не только в России, но и за ее пределами. Данная проблема, совместно разрабатываемая 

ими уже более 10 лет, была поддержана на начальном этапе грантами СПбГУ и РФФИ, что 

позволило создать серьезный теоретический и экспериментальный задел. В течение 2015-2019 

г. эти исследования были продолжены с применением широкого спектра современных методов, 

клеточных культур, а также линий лабораторных животных – экспериментальных моделей ряда 

функциональных нарушений, актуальных для медицины и экологии человека.  

Получены новые приоритетные фундаментальные данные, свидетельствующие, что 

функциональная гетерогенность Na,K-АТФазы и клаудинов обусловлена не только их 

молекулярным разнообразием, но также специфической мембранной локализацией, 

особенностями регуляции и взаимодействием с белковым и липидным окружением, 

способностью образовывать мультимолекулярные функциональные комплексы (принцип 

кластерной организации). Важнейшим достижением коллектива авторов стало выявление в 

условиях in vivo функционального взаимодействия Na,K-АТФазы и клаудинов, которое можно 

рассматривать как новый механизм регуляции структуры плотных контактов и 

парацеллюлярного транспорта эндогенными циркулирующими дигиталисоподобными 

лигандами Na,K-АТФазы. На моделях эндотоксемии и микрогравитации установлен 

протектирующий эффект этого взаимодействия.  

Предполагается, что полученные результаты могут быть в перспективе использованы 

при разработке новых способов профилактики и коррекции двигательных расстройств, отеков 



головного мозга, воспалительных заболеваний кишки, а также в авиационной и космической 

медицине (проблемы адаптации к невесомости). 

Все исследования проведены под непосредственным руководством А.Г. Маркова и И.И. 

Кривого на базе СПбГУ, а также в тесном сотрудничестве с лабораториями Москвы, Казани, 

Германии, Дании, Швеции и США и Университетами-партнерами СПбГУ - Свободным 

университетом Берлина и Университетом г. Орхус, Дания. 

Результаты исследований за период с 2015 по 2019 г. были опубликованы в 23 статьях в 

высокорейтинговых журналах, индексируемых в реферативно-библиографических базах 

данных Web of Science Core Collection и Scopus, из них 16 статей в журналах квартиля Q1.  

Данное научное направление неоднократно подвергалось тщательной экспертной 

оценке, что выразилось в его поддержке разными научными фондами – 1 грант РНФ, 5 грантов 

РФФИ, 4 совместных гранта СПбГУ и Свободного университета Берлина. 

В ходе выполнения научно-исследовательской работы под руководством профессоров 

А.Г. Маркова и И.И. Кривого были защищены 3 ВКР бакалавров, 6 ВКР магистров, 3 

кандидатские и 1 докторская диссертации. 

 

Аннотации статей 

представлены в соответствии с порядком расположения статей в Перечне научных трудов 

(английский и русский варианты) 

 

1) 

 
Аннотация 

Клаудины представляют собой белки плотных контактов, которые, как считается, в первую 

очередь определяют функцию эпителиального барьера в большом количестве различных 

органов и тканей. Среди этого семейства белков, насчитывающего в настоящее время 27 

членов, одиночные клаудины вносят специфический для органа и ткани характер 

распределения и имеют определенные свойства, такие как селективность по катионам, анионам 

или воде, функции пор, герметизирующие функции или еще не определенные функции. 

Поскольку размер частиц нитей плотных контактов, видимые с помощью электронной 



микроскопии при замораживании-скалывании, имеет диаметр приблизительно 10 нм, 

мультимерная сборка белков с плотным контактом, по-видимому, является основным 

принципом для образования барьера. Более того, паттерны экспрессии в разных тканях 

показали, что одиночные клаудины, по-видимому, специфически ко-локализуются с другими 

клаудинами, что указывает на формирование кластера в частицах плотно соединенных цепей с 

фиксированной стехиометрией. Этот обзор дает критический взгляд на текущее понимание 

колокализации белков плотных соединений внутри цепей. Мы анализируем, как 

тканеспецифические различия функций клаудина могут зависеть от их конкретных партнеров 

для формирования барьера. Кроме того, предоставляется модель кластера клаудинов как 

структурных и функциональных единиц в пределах структуры плотных контактов. 
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Аннотация 

Na,K-АТФаза - это белок, экспрессирующийся в плазматической мембране всех клеток 

животных и жизненно необходимый для их функций. Специализированное функциональное 

разнообразие изоферментов Na,K-АТФазы обеспечивается молекулярной гетерогенностью, 

различной субклеточной локализацией и функциональными взаимодействиями с молекулярным 

окружением. Исследования последних десятилетий ясно продемонстрировали сложные и 

изоформ-специфичные реципрокные функциональные взаимодействия между Na,K-АТФазой и 

соседними белками и липидами. Эти взаимодействия возможны благодаря пространственно 

ограниченному ионному гомеостазу, прямым белок-белок/липид взаимодействиям и 

сигнальным путям, реализуемым протеинкиназами. В дополнение к своей «классической» 

функции транслокации ионов, Na,K-АТФаза является одной из наиболее важных сигнальных 

молекул в нейрональных, эпителиальных, скелетных, сердечных и сосудистых тканях. Na,K-

АТФаза образует специализированные субклеточные мульти-молекулярные микродомены, 

которые действуют как рецепторы для циркулирующих эндогенных кардиотонических 

стероидов (КТС), запуская ряд сигнальных путей. Изменения уровня эндогенных 

кардиотонических стероидов и инициированные сигнальные реакции имеют важное адаптивное 

значение для тканей и организма в целом в разнообразных физиологических и 

патофизиологических условиях. В данном обзоре обсуждается прогресс в исследовании 

функциональных взаимодействий между Na,K-АТФазой и молекулярным микроокружением, 

связанными с Na,K-АТФазой сигнальными путями и их значения для разнообразных клеточных 

функций. 
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Аннотация 

Na,K-АТФаза важна для сократительной функции скелетных мышц, которые экспрессирует 1- 

и 2-изоформы Na,К-АТФазы. Изофермент 2 преобладает в зрелых скелетных мышцах и 

вносит больший вклад в работающих по сравнению с несокращающимися мышцами. 

Вывешивание задних конечностей (HS) - широко используемая модель неиспользования мышц, 

что вызывает прогрессирующую атрофию постуральных мышц. В этом исследовании 

рассматриваются последствия острого (6–12 ч) HS на функционирование 1- и 2-

изоферментов Na,K-АТФазы в камбаловидной (неиспользуемая) и диафрагмальной (постоянно 

сокращающаяся) мышцах крысы. В камбаловидной мышце HS динамически и изоформ-

специфично регулирует электрогенную активность, уровень белка и мРНК 2-изофермента 

Na,K-АТФазы. Вызванное HS ремоделирование включает также фосфорилирование 

фосфолеммана, а также повышение его содержания и ассоциации с 2-Na,К-АТФазой. Потеря 

активности 2-Na,K-АТФазы приводит к снижению электрогенного транспорта и 

деполяризации мембранного потенциала покоя. Снижение активности 2-Na,K-АТФазы 

вызвано снижением ферментативной активности, а не изменениями содержания белка и мРНК, 

локализации в сарколемме или функционального взаимодействия с никотиновыми 

холинорецепторами. Потеря внесинаптической активности 2-Na,K-АТФазы сильно зависит от 

двигательной активности мышц и даже повышенный уровень белка и мРНК, а также 

повышенное содержание 2-Na, K-АТФазы в этой области мембраны после 12 ч HS не могут 

противодействовать этому устойчивому ингибированию. Напротив, дополнительные факторы 

могут регулировать активность синаптического пула 2-Na,K-АТФазы, которая способна 

восстанавливаться во время HS. Примечательно, кратковременная низкоинтенсивная мышечная 

активность восстанавливает работу обоих пулов 2-Na,K-АТФазы. Эти результаты 

демонстрируют, что 2-Na,K-АТФаза в скелетных мышцах крысы динамически и остро 

регулируется мышечной активностью и впервые доказывают, что синаптический и 

внесинаптический пулы 2-Na,K-АТФазы регулируются по-разному.  
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Аннотация 

Двигательные концевые пластинки претерпевают постоянные морфологические изменения в 

ответ на изменение нервно-мышечной активности. В этом исследовании рассматриваются 

последствия острого (6–12 ч) неиспользования (двигательной разгрузки) путем вывешивания 

задних конечностей крыс на структурную устойчивость концевых пластинок камбаловидных 

мышц. Мы выявили ранние изменения в нескольких ключевых сигнальных событиях, включая 

маркеры активации протеинкиназ, маркеры фосфорилирования AMPK и аутофагии, которые 

могут играть роль в ремоделировании концевых пластинок. Острое неиспользование не влияет 

на фрагментацию концевых пластинок, однако, уменьшает площадь, как отдельных 

фрагментов, так и общую область концевых пластинок. Это снижение сопровождается 

увеличением средней интенсивности флуоресценции от никотиновых холинорецепторов, что 

компенсируют потерю общей площади концевых пластинок. Неиспользование мышц снижает 

уровень фосфорилирования AMPK и его субстрата ACC, стимулирует путь синтеза белка, 

контролируемый mTOR, а также стимулирует аутофагию. Наши результаты свидетельствуют о 

том, что изменения стабильности концевых пластинок сопровождаются снижением 

фосфорилирования AMPK и увеличением маркеров аутофагии, и эти изменения становятся 

очевидными уже в течение нескольких часов после начала неиспользования скелетных мышц. 
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Аннотация 

Заметная потеря массы скелетных мышц возникает в различных условиях их неиспользования, 

но молекулярные и клеточные механизмы атрофии не вполне понятны. Мы исследовали ранние 

молекулярные события, которые могут играть роль в ремоделировании скелетных мышц во 

время механической разгрузки. Изучали влияние острого (6–12 ч) вывешивания задних 

конечностей на камбаловидные мышцы взрослых крыс. Целостность липидных рафтов 

плазматической мембраны тестировали с помощью субъединицы В холерного токсина или 

флуоресцентных стеринов. Кроме того, оценивали уровень внутриклеточного Ca2+. 

Вывешивание нарушало липид-упорядоченную фазу плазматической мембраны по всей 

сарколемме и было более выражено в синаптической области. Уабаин (1 мкM), специфически 

ингибирующий 2-изофермент Na,K-АТФазы в скелетных мышцах грызунов, вызывал 

аналогичные изменения липидных рафтов в контрольных мышцах, но был неэффективен в 

вывешенных мышцах, что указывает на потерю активности 2-Na,K-АТФазы. Добавление 

холестерина восстанавливало липидные рафты; это показывает, что их нарушение является 

результатом потери холестерина. Стимуляция нерва также восстанавливала липидные рафты, 

особенно в синаптической области. Вывешивание локально снижало концентрацию 

внутриклеточного Ca2+ вблизи нервно-мышечного контакта. Наши результаты предполагают, 

что упорядоченность липидных рафтов зависит от моторного нервного входа и взаимодействия 

с 2-Na,K-АТФазой. Нарушение липидных рафтов, сопровождающееся нарушением регуляции 

внутриклеточного Ca2+, является одним из самых ранних событий ремоделирования 

неиспользуемых скелетных мышц.  
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Аннотация 

 

Молекулярные механизмы, которые запускают вызванную неиспользованием (функциональной 

разгрузкой) атрофию постуральных мышц, а также трансформацию миозинового фенотипа, 

изучены недостаточно. Этот обзор суммирует данные о влиянии активности 5’ аденозин-

монофосфат-активируемой протеинкиназы (AMPK) на мишень рапамицина у млекопитающих 

(комплекс mTORC1-сигнализации), ядерно-цитоплазматический трафик гистона класса IIa 

деацетилазы (HDAC) и экспрессию генов тяжелых цепей миозина в постуральных мышцах 

млекопитающих (в основном в камбаловидной мышце) в условиях их неиспользования, т. е. 

при снятии нагрузки с голеностопного сустава разгибателей. Настоящий обзор основан на 

современной литературе и собственных экспериментальных данных авторов и подчеркивает, 

что AMPK играет ключевую роль в регуляции сигнальных путей, которые определяют 

метаболические, структурные и функциональные изменения в волокнах скелетных мышц при 

их неиспользовании. 
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Аннотация 

 

Настоящий обзор посвящен анализу литературных данных и результатов собственных 

исследований. Нервно-мышечное соединение скелетных мышц отвечает за запуск сокращения 

поперечно-полосатых мышечных волокон в ответ на активность двигательных нейронов. 

Гарантийный фактор нервно-мышечной передачи сильно зависит от множества пре- и 

постсинаптических факторов. Обзор посвящен решающей роли мембранного холестерина в 

поддержании высокой эффективности нервно-мышечной передачи. Обсуждаются метаболизм 

холестерина в нервно-мышечном соединении, его роль в цикле синаптических везикул и 

высвобождении нейротрансмиттеров, поддержании электрогенеза концевой пластинки, а также 

вклад холестерина в синаптогенез, синаптическую целостность и двигательные нарушения. 
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Аннотация 
 

Члены семейства белков плотных контактов клаудины специфически определяют 

параклеточную проницаемость кишечного эпителия. В слизистой оболочке тонкой кишки, 

которая обычно считается проницаемым эпителием, Пейеровы бляшки являются основной 

частью иммунной системы. Целью этого исследования было проанализировать плотные 

Пейеровы бляшки пятна (лимфоидные фолликулы). Электрофизиологические параметры 

образцов ткани тонкого кишечника самцов крыс Wistar были исследованы в камеры Уссинга, а 

также измерения потока маркеров и односторонняя импедансная спектроскопия. Учитывалась 

морфометрия срезов тканей, окрашенных гематоксилоном. Экспрессию и локализацию 

клаудина анализировали с помощью иммуноблоттинга и конфокальной лазерной сканирующей 

иммунофлуоресцентной микроскопии. В фолликул-ассоциированном эпителии были 

обнаружены почти в два раза более высокие параметры устойчивости эпителиальной и 

трансэпителиальной ткани и заметно более низкая проницаемость для маркеров параклеточной 

проницаемости 4 и 20 кДа FITC-декстран по сравнению с соседним ворсинчатым эпителием. 

Анализ экспрессии и локализации клаудина выявил более сильную экспрессию основных 

герметизирующих белков в фолликул-ассоциированном эпителии, включая клаудин-1, клаудин-

4, клаудин-5 и клаудин-8. Следовательно, специфическая экспрессия и локализация клаудинов 

соответствуют барьерным свойствам фолликул-ассоциированного эпителия по сравнению с 

соседним ворсинчатым эпителием. Связанный с фолликулом эпителий специализируется на 

обеспечении максимального ограничения эпителиального парацеллюлярного пути в Пейеровых 

бляшках путем избирательного уплотнения плотных контактов. Это приводит к 

исключительному трансцеллюлярному пути эпителиальных клеток в качестве 

ограничивающего и обязательного пути для контролируемой презентации антигенов 

нижележащим лимфоцитам в физиологических условиях. 

  



9) 

 

Аннотация 

Слои эпителиальных клеток связаны между собой сеткой плотных белковых нитей (TJ), 

которые локализуются в апиколатеральной мембране. Считается, что белки, образующие TJ, 

обеспечивают статический барьер, определяющий эпителиальные свойства. Однако недавние 

открытия в области барьерологии предполагают, что TJ вносят вклад в большее количество 

физиологических аспектов, чем указано суммой качеств отдельных белков TJ. Как правило, TJs 

обладают четырьмя основными функциями: (i) «воротная функция», определяющая свойства 

трансэпителиальной проницаемости (т.е. барьерные), (ii) «ограждающая функция», 

определяющая полярность эпителиальных клеток, (iii) «сигнальная функция», влияющая на 

регуляторные пути и (iv) «стабилизирующая функция», поддерживающая целостность 

эпителия. Этот обзор представляет критический взгляд на то, как эффективность 

физиологических процессов в эпителии и, таким образом, функции органов могут быть 

улучшены за счет изменений в экспрессии клаудинов, последний представляет собой самое 

большое и наиболее вариабельное семейство белков TJ. Основное внимание уделяется (i) 

координированной регуляции транспорта и барьера в кишечнике, (ii) роли TJ в определении 

пути поглощения и презентации антигена в Пейеровых бляшках кишечника и (iii) функции TJ в 

молочных железах. в ответ на накопление молока, что представляет собой впечатляющий 

пример усиления эпителиальных функций белками TJ. 

  



10) 

 

Аннотация 

 

Многие пищевые компоненты влияют на свойства кишечного эпителиального барьера и, 

следовательно, могут также влиять на восприимчивость к развитию пищевой аллергии. Такая 

аллергия вызываются повышенным продуцированием антител, инициированным в Пейеровых 

бляшках (PP). Обычно презентация антигенов в просвете кишечника иммунным клеткам PP 

строго регулируется фолликул-ассоциированным эпителием (FAE), который покрывает PP. 

Поскольку было показано, что капрат препятствует барьерным свойствам ворсинчатого 

эпителия, мы предположили, что капрат также влияет на барьерную функцию PP FAE, тем 

самым, возможно, внося свой вклад в факторы риска развития пищевой аллергии. В этом 

исследовании мы сосредоточили внимание на влиянии капрата на барьерную функцию, 

используя экспериментальные установки in vitro и ex vivo для исследования функциональных и 

молекулярных барьерных свойств. Инкубация с капратом вызвала увеличение 

трансэпителиального сопротивления и заметное увеличение проницаемости для параклеточного 

маркера флуоресцеина в PP свиньи до 180% от контрольных значений. Эти эффекты 

согласуются с изменениями уровней экспрессии белков плотных контактов, образующих 

барьер, трицеллюлина и клаудина-5. Этот механизм воздействия на барьер может быть 

задействован на начальных этапах пищевой аллергии, поскольку он может вызвать 

нерегулируемый контакт просвета кишечника с антигенами. 

  



11) 

 
Аннотация 

 

Свинья представляет собой предпочтительную модель для анализа кишечной иммунологии. 

Однако барьер фолликул-ассоциированного эпителия (FAE), покрывающего Пейеровы бляшки 

(PP) свиньи, еще не был подробно охарактеризован. Это исследование было направлено на 

выполнение этой характеристики, чтобы проложить путь к пониманию функционального 

вклада свойств эпителиального барьера в иммунологию кишечника. Образцы ткани свиньи 

были взяты из дистального отдела тонкой кишки, чтобы получить электрофизиологические 

данные PP FAE и соседнего ворсинчатого эпителия (VE), используя метод камеры Уссинга. 

Измеряли трансэпителиальное сопротивление (TER) и параклеточный поток флуоресцеина, а 

также морфометрически сравнивали ткани. В одних и тех же тканях экспрессия и локализация 

белков плотных контактов (TJ) (клаудин-1, -2, -3, -4, -5 и -8) были проанализированы. Образцы 

PP FAE показали более высокий TER и более низкую проницаемость для флуоресцеина натрия, 

чем VE. Иммуноблоттинг выявил экспрессию всех клаудинов внутри обеих эпителиев с 

заметно более сильной экспрессией уплтняющего белка клаудина-4 в PP FAE по сравнению с 

соседним VE. Иммуногистохимия подтвердила экспрессию и локализацию всех клаудинов как 

в PP FAE, так и в VE, с более сильным содержанием клаудина-4 в PP FAE. Результаты 

соответствуют физиологической функции FAE, которая строго регулирует и ограничивает 

захват антигена, определяя обязательный трансклеточный путь презентации антигена, 

подчеркивая важность этой структуры для первых шагов кишечного иммунного ответа. Таким 

образом, это исследование обеспечивает детальное понимание специфических барьерных 

свойств FAE свиньи, покрывающего Пейеровы бляшки кишечника, на стыке кишечной 

иммунологии и барриологии.  

  



12) 

 
Аннотация 

 

Молоко содержит множество компонентов, которые, как было показано, влияют на экспрессию 

и локализацию белков плотных контактов эпителия и, следовательно, на кишечный барьер. 

Таким образом, мы предположили, что молоко может влиять на свойства кишечного барьера 

из-за воздействия на плотные контакты в модели кишечника свиней in vitro. Были 

проанализированы образцы тощей кишки поросят разных возрастных групп. 

Трансэпителиальное электрическое сопротивление регистрировали с использованием техники 

камеры Уссинга. Свиное молоко или предварительно пастеризованное молоко в буферном 

растворе добавляли к апикальной стороне, и эффекты сравнивали с необработанными 

контролями. Однонаправленные измерения параклеточного потока выполнялись с 

использованием флуоресцеина натрия. Экспрессию и локализацию белка плотного соединения 

анализировали с помощью иммуноблоттинга и иммунофлуоресцентной микроскопии. 

Инкубация с молоком или пастеризованным молоком приводила к увеличению 

трансэпителиального электрического сопротивления, в то время как параклеточная 

проницаемость для флуоресцеина натрия не приводила к значительным изменениям. 

Денситометрический анализ сигналов иммуноблоттинга не показал значительных изменений в 

экспрессии клаудина, но снижение сигналов клаудина в апиколатеральных мембранных 

компартментах в обоих подходах стало очевидным. очевидно с помощью иммуногистологии. 

Функциональный эффект может отражать физиологический защитный механизм, когда 

потомство полагается исключительно на материнское молоко и подвергается воздействию 

множества факторов, потенциально нарушающих барьер. 

  



13) 

 

Аннотация 
 

Ряд недавних эпидемиологических исследований выявил участие эндогенной 

непротеиногенной аминокислоты гомоаргинин. как нового кандидата в фактор риска сердечно-

сосудистых заболеваний. Связь между уровнями гомоаргинина и риском неблагоприятных 

сердечно-сосудистые исходов являются обратными (т. е. высокий сердечно-сосудистый риск 

прогнозируется низким, а не высоким уровнем гомоаргинина), что делает возможным 

нормализовать системные уровни гомоаргинина с помощью пероральных добавок. Появление 

гомоаргинина как потенциального защитного фактора риска сердечно-сосудистых заболеваний 

породил волну надежд в области сердечно-сосудистой профилактики. В обзоре 

рассматривается биохимия, физиология и метаболизм гомоаргинина, резюмируется сильные и 

слабые стороны эпидемиологических данных, связывающих гомоаргинин с сердечно-

сосудистыми заболеваниями и их потенциальные защитные сердечно-сосудистые эффекты, а 

также определение приоритетов будущих исследований, необходимых для определения 

клинической применимости гомоаргинина как прогностического фактора и терапевтической 

мишени при сердечно-сосудистых заболеваниях. 

  



14) 

 
Аннотация 

Морфология и функции проксимального и дистального отделов толстой кишки не совпадают. 

Заболеваемость колоректальным раком в этих регионах также отличается, поскольку опухоли 

чаще появляются в нисходящей ободочной кишке, чем в восходящей. Воспалительное 

заболевание кишечника и колоректальный рак могут увеличить трансэпителиальную 

проницаемость, что является признаком снижения кишечной проницаемости. Однако 

недостаточно доказательств, чтобы установить связь между различиями в колоректальном раке 

в проксимальным и дистальным отделом толстой кишки и кишечной проницаемостью или 

влияние канцерогенеза на барьерные свойства в различных областях толстой кишки. Целью 

исследования было оценить проницаемость различных сегментов толстой кишки в зависимости 

от к разработанной методологии картирования здоровых крыс и крыс с 1,2-диметилгидразином 

(DMH)-индуцированной аденокарциномой толстой кишки. Измеряли ток короткого замыкания, 

трансэпителиальное электрическое сопротивление и параклеточная проницаемость для 

флуоресцеина большого размера. Стенку кишечника самцов крыс линии Вистар исследовали в 

камерах Уссинга. Оптическая плотность раствора со стороны серозной оболочки для оценки 

концентрации диффузного флуоресцеина от слизистой до серозной анализировали 

спектрофотометрией. Морфометрические и гистологические исследования выполнены с 

помощью оптической микроскопии. Крысы с аденокарциномами толстой кишки, вызванными 

DMH, показали повышенное трансэпителиальное электрическое сопротивление в областях 

развитие новообразования. Напротив, не было изменений электрофизиологических свойств 

прилегающих к опухоли областей, однако, параклеточная проницаемость этих областей для 

флуоресцеина была увеличена по сравнению с контрольными крысами и характеризовалась 

резко сниженная барьерная функция. Барьерные свойства толстой кишки варьируются в 

зависимости от локализации опухоли. Опухоли были менее проницаемы, чем неповрежденная 

стенка кишечника и, вероятно, оказывает негативное влияние на ткани, прилегающие к 

опухоли, нарушая их барьерную функцию. 
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Аннотация 

 

Во время лактации накопление молока в молочных железах (MG) вызывает гидростатическое 

давление (HP) и увеличение концентрации биологически активных соединений. Ранее 

измененная экспрессия белков плотных контактов (TJ) наблюдалась у MGs мышей по 

накоплению молока in vivo. TJ в первую очередь определяет целостность эпителий MG. В 

настоящем исследовании ставится под вопрос, может ли только HP влиять на TJ в молочной 

железе в модели эпителиальных клеток in vitro. Мнослои HC11, линии эпителиальных клеток 

молочной железы, были устанавливали в модифицированные камеры Уссинга и инкубировали с 

двусторонним HP 10 кПа в течение 4 часов. Ток короткого замыкания, трансэпителиальная 

резистентность регистрировались и сравнивались с контролем, а белки TJ были анализировали 

вестерн-блоттингом и иммунофлуоресцентным окрашиванием. В нашем первом подходе клетки 

HC11 могли выдерживать инкубацию под давлением, и наблюдалось снижение уровня 

окклюдина. Подход, использующий клетки, индуцированные пролактином и дексаметазоном, 

позволил снизить ток короткого замыкания, начиная с 2 ч инкубации. При добавлении в ванну 1 

мМ хлорида бария снижение может быть временно заблокировано. На молекулярном уровне 

активация ZO-1 может быть наблюдается в индуцированных гормонами клетках, уровень 

которых снижается после инкубации с хлоридом бария. В заключение, двусторонняя инкубация 

HP влияет на монослои эпителия молочной железы in vitro. Оба, уменьшение тока короткого 

замыкания и изменение белков TJ можно интерпретировать как физиологические потребности 

для кормления грудью. 
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Аннотация 

 

Токсин холеры вызывает секрецию хлоридов в кишечнике. В последние годы при воздействии на 

эпителиальный барьер сообщалось о синергетической совместной регуляции транспортеров и белков 

плотных контактов. Наше текущее исследование сосредоточены на анализе влияния холерного токсина 

на трансэпителиальную резистентность и на белки плотных контактов, последние, известные как 

структурные корреляты барьерной функции. Перевязанные сегменты тощей кишки крысы 

инъецировали забуференным раствором, содержащим холерный токсин (1 мкг/мл) и инкубируют 4 ч. 

Впоследствии те же образцы тканей были помещены в камеры Уссинга, и холерный токсин (1 мкг/мл) 

добавляли на апикальную сторону. Трансэпителиальная резистентность и проницаемость флуоресцеина 

натрия (376 Да) были проанализированы. Впоследствии ткани были удалены, экспрессия и локализация 

клаудинов были проанализированы, а морфологические исследования проводились с использованием 

просвечивающей электронной микроскопии и конфокальной лазерной сканирующей микроскопии. 

Холерный токсин индуцировал заметное снижение трансэпителиального сопротивления в эпителии 

тощей кишки крыс и увеличение параклеточной проницаемости для флуоресцеина натрия. 

Иммуноблоттинг белков плотных контактов выявил усиление сигналов клаудина-2, что было 

подтверждено конфокальная лазерная сканирующая иммунофлуоресцентная микроскопия и снижение 

уровня трицеллюлина, в то время как другие белки плотных контактов остались без изменений. 

Просвечивающая электронная микроскопия показала уменьшение количества микроворсинок после 

инкубации с холерным токсином. Более того, токсин холеры привел к расширению межклеточного 

пространства между энтероцитами. В соответствии с общеизвестным просекреторным эффектом 

холерного токсина, наше исследование выявило дополнительный эффект на барьер тонкого кишечника 

функции и целостности, которые могут составлять патомеханизм, имеющий большое значение для 

профилактических и терапевтических подходов. 
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Аннотация 

В этой работе изучены изоформ-специфические эффекты краткосрочного вывешивания 

конечностей (HS) на Na,K-АТФазу в камбаловидной мышце крысы. Крыс подвергали 

воздействию HS в течение 24–72 ч и мы анализировали его влияние на массу камбаловидной 

мышцы и сократительные параметры; возбудимость и мембранный потенциал покоя (МПП) 

мышечных волокон; электрогенную активность, уровень белка и содержание мРНК 1- и 2-

Na,К-АТФазы; функциональную активность и локализацию в плазматической мембране 2-

Na,K-АТФазы. Наши результаты показывают, что после 24–72 ч HS специфически снижаются 

электрогенная активность 2-Na,K-АТФазы и МПП волокон камбаловидной мышцы. Это 

снижение предшествует атрофии мышц и изменению сократительных параметров. Уровень 

мРНК и белка 2-Na,K-АТФазы увеличивается через 24 ч HS и возвращается к исходному 

уровню через 72 ч, что, однако не способно восстановить активность 2-Na,K-АТФазы в 

механически разгруженной мышце. Мембранная локализация 2-Na,K-АТФазы не изменялась. 

Не изменялись электрогенная активность, содержание белка и мРНК 1-Na,K-АТФазы. Наши 

результаты показывают, что функционирование скелетных мышц абсолютно необходимо для 

поддержания транспортной активности 2-Na,K-АТФазы и впервые демонстрируют, что 

нарушения Na,K-ATФазы предшествуют вызываемой HS мышечной атрофии. 
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Аннотация 

Метил-β-циклодекстрин (0.1 мМ) снижает потенциал покоя мышечных волокон и устраняет 

локальную гиперполяризацию мембраны концевой пластинки в диафрагме крысы. Этот эффект 

связан с избирательным снижением электрогенной активности α2-изоформы Na,K-АТФазы без 

изменения уровня внеклеточного ацетилхолина. Эксперименты с маркером холестерина 

филипином показывают, что метил-β-циклодекстрин в этой концентрации индуцирует 

транслокацию холестерина из липидных рафтов в жидкую фазу мембраны без выхода его во 

внеклеточное пространство. Предположительно, эта модификация липидных рафтов метил-β-

циклодекстрином нарушает механизм поддержания электрогенеза мембраны концевой 

пластинки, опосредованный модуляцией Na,K-АТФазы неквантовым ацетилхолином. 

Холестерин может служить молекулярным компонентом этого механизма. 
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Аннотация 

Дисферлин является ключевым белком мультимолекулярного комплекса, ответственного за 

поддержание целостности сарколеммы и нормальное функционирование скелетных мышечных 

клеток. В работе исследовано распределение  никотиновых холинорецепторов и 2-изоформы 

Na,K-АТФазы в мембране моторных концевых пластинок m. soleus мышей Bla/J с дефицитом 

дисферлина (одна из моделей дисферлинопатии) по сравнению с контрольными мышами 

С57Bl/6. Концевые пластинки мышей Bla/J характеризовались увеличением площади (степень 

фрагментации не изменялась), а также снижением плотности мембранного распределения 

никотиновых холинорецепторов и 2-изоформы без изменения уровня её мРНК. 

Предположительно, нарушение мембранной локализации 2-изоформы Na,K-АТФазы является 

результатом адаптационных перестроек в скелетной мышце в условиях хронической 

двигательной дисфункции. 
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Аннотация 

 

Молекулярные механизмы, лежащие в основе пластичности нервно-мышечного соединения, 

очень сложны и во многом остаются неизвестными. Перспективными для их изучения могут 

быть экспериментальные модели различных форм нарушений двигательной активности. 

Дисферлин является ключевым белком мультимолекулярного комплекса, ответственного за 

поддержание целостности сарколеммы и нормальное функционирование скелетных мышечных 

клеток. В работе исследованы структурно-функциональные характеристики моторных 

концевых пластинок диафрагмальных мышц мышей Bla/J с дефицитом дисферлина (модель 

дисферлинопатии), мышей mdx с дефицитом дистрофина (модель миодистрофии Дюшенна) и 

контрольных мышей С57Bl/6. Усиление фрагментации концевых пластинок и снижение 

площадей отдельных фрагментов были выражены у мышей mdx и не наблюдались у мышей 

Bla/J, что свидетельствует о различии этих моделей миодистрофии по данным характеристикам. 

В то же время, концевые пластинки мышей обеих линий характеризовались снижением 

плотности распределения никотиновых холинорецепторов; наблюдалась также деполяризация 

мембраны концевой пластинки, предположительно, вследствие нарушения функционального 

взаимодействия 2-изоформы Na,K-АТФазы с никотиновыми холинорецепторами. 
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Аннотация 

Различные виды двигательной дисфункции сопровождаются устойчивой деполяризацией 

мембраны скелетных мышечных волокон за счет нарушения функционирования Na,K-АТФазы. 

Нами впервые исследована возможность участия в поддержании мышечного электрогенеза 

эндогенных факторов, уровень которых непосредственно связан с двигательной активностью: 

уабаина (специфического лиганда Na,K-АТФазы) и АМФ-активируемой протеинкиназы 

(ключевого регулятора мышечного метаболизма). В изолированных диафрагмальных мышцах 

крыс после введения уабаина (1 мкг/кг/день в течение 4-х суток) зарегистрирована 

гиперполяризация сарколеммы за счет увеличения электрогенной активности Na,K-АТФазы. 

Гиперполяризация, развивающаяся уже через 15 мин, показана и в острых опытах с 

добавлением наномолярных концентраций уабаина в раствор. При увеличении концентрации 

наружного калия менялся знак действия уабаина и наблюдалась только деполяризация 

мембраны. Специфическая субклеточная локализация, наличие определенных молекулярных 

партнеров, а также изменение ионного баланса рассматриваются в качестве возможных 

факторов реализации активирующего Na,K-АТФазу действия уабаина. В экспериментах с 

превентивным введением AICAR (активатор АМФ-активируемой протеинкиназы, 400 

мг/кг/день в течение 7 сут) показана стабилизация структуры концевых пластинок и отсутствие 

деполяризации мембраны камбаловидной мышцы крысы, вызываемой прекращением 

двигательной активности. Полученные новые факты могут быть полезными с точки зрения 

поиска путей коррекции мышечной дисфункции, в том числе на ее ранних этапах, 

предшествующих развитию выраженной атрофии. 
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Аннотация 

Эпителий молочной железы физиологически подвержен колебаниям гидростатического 

давления из-за накопления молока и его удаления при кормлении грудью и механическом 

доении. Целостность эпителия молочной железы в первую очередь зависит от плотных 

контактов. Для анализа воздействия давления на герметичность стыка, мы установили 

модифицированную камеру Уссинга и проверил гипотезу, если гидростатическое давление на 

базальная сторона эпителия способна воздействовать на барьерные свойства в модели 

эпителиальных клеток молочной железы, in vitro. Поэтому обычная камера Уссинга была 

модифицирована дополнительной системой трубок для нанесения гидростатического давления. 

Монослои молочной железы эпителиальной клеточной линии HC11 смонтировали в 

модифицированных камерах и инкубировали с увеличенным базальным гидростатическим 

давлением. Трансэпителиальная сопротивление и ток короткого замыкания были записаны и 

сравнены с контролем. Стабильно прикладывалось гидростатическое давление и краткие 

инкубации продолжительностью 30 мин были проведены, что приводит к снижению 

трансэпителиального сопротивления и увеличение тока короткого замыкания во всех 

монослоях. В серии экспериментов по моделированию физиологического время воздействия 

короткими интервалами по 5 мин, также наблюдали электрофизиологические изменения и 

целостность монослоя существенно не нарушалась. Кроме того, электрофизиология показала 

обратимость эффектов. В заключение, доработанная камера Уссинга является адекватным 

методом для анализа эффектов гидростатическое давление на монослои эпителиальных клеток, 

in vitro. Снижение трансэпителиального сопротивления и увеличение тока короткого замыкания 

может быть интерпретировано как защитные реакции. 


