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ДЕЙСТВИЕ ТИРОКСИНА НА КЛЕТОЧНОЕ ДЕЛЕНИЕ
И МИТОТИЧЕСКИЙ НИКЛ TETRAHYMENA PYR1FORM1S

Воздействие тироксином увеличивает митотическую активность в стационарных 
культурах Т. ругИогппБ, степень повышения ее зависит от примененной концентрации 
гормона. Под влиянием тироксина уменьшается 10, и ц и не изменяется продолжи
тельность генерационного времени. В контрольной и находящейся в условиях действии 
тироксина культурах обнаружены ритмичные изменения митотического индекса с 
периодами 1,5—2,5 и 7.0—8,5 часов. Фазы этих ритмов в контроле и опыте не сов
падают во времени суток.

Из литературы известно стимулирующее действие тироксина на ми
тотическую активность и синтез ДНК в клетках многоклеточных живот
ных и растений in vitro и in vivo [1 — 13, 16, 20, 26, 33, 36]. В настоящей 
работе исследовалось влияние тироксина на деление и параметры мито
тического цикла одноклеточных Tetrahymena pyriformis.

Материал и методика. В опытах использовалась культура ТекаИутепа рутПогппз 
(штамм ОЕ-амикронуклеарный), не подвергшаяся синхронизации и содержавшаяся н. 
дрожжевой воде при комнатной температуре. Опыты проводились в 4 сериях. I опре
деление митотического индекса (МИ) в культурах разного возраста (1, 2, 3, 4. 5 и 
8 дней). 2—определение в 5-дневной культуре МИ в зависимости от дозы Е-тироксина 
(натриевая соль). Испытывались конечные концентрации гормона 0.001; 0.01: 0.1; 
1,0 мкг/мл. Время инкубации с тироксином—15 мин. 3—изучение влияния тироксина 
(0,01 мкг/мл) на МИ в культурах разного возраста (2, 5 и 8 дней), время действия гор
мона—15 мин. 4—определение параметров митотического цикла в нормальной и под
вергшейся действию тироксина культурах (возраст культур—8 дней) С этой целью в 
культуры вводился тими^ин-НЗ (уд. акт. 3,4 С/мМ) в конечной концентрация 
2,0 мккюри/мл. После 15-минутной инкубации с тимидином-Н3 культуры отмывались в 
чистой среде двукратным центрифугированием и переводились на свежую среду, откуда 
брались пробы каждые 30 мин в течение 10 час. Тироксин вводился в культуру в конеч
ной концентрации 0.01 мкг/мл за 16 час. до взятия первой пробы. В каждой точке опы
та на препаратах определялись МИ, радиоактивный индекс (РИ) индекс меченых ин
терфазных клеток, процент меченых делящихся клеток и интенсивность мечения ядер.

Препараты приготавливались по обычной методике изготовления тотальных препа
ратов простейших (сулемовый фиксатор Ниссенбаума, окраска гематоксилином .Майера, 
обезвоживание и заключение в бальзам). Авторадиографические препараты готовились 
тем же способом без помещения в бальзам и покрывались фотоэмульсией типа «М 
(НИИхимфото). Экспозиция автографов—3 суток. Делящиеся клетки определялись пл 
изменениям конфигурации ядра и перешнуровке клеточного тела. Мечеными считались 
клетки с числом зерен восстановленного серебра над ядром более восьми. Для вычисле
ния МИ и РИ (в промилле) в каждом препарате (пять на точку опыта) просматрива
лись 2 000 клеток, интенсивность мечения определялась путем подсчета ^ерен серсбр 
над 50 маркированными интерфазными ядрами.
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Результаты и обсуждение. Высокие величины МИ в одно- и двух
дневной культуре Т. ругИогпиь свидетельствуют о логарифмической фа
зе ее роста в это время. Резкое снижение МИ на 3-й день опыта указы
вает на переход культуры в стационарное состояние (табл. 1).

Таблица I

Возраст культур, дни

МП культур в зависимости от их возраста, °/,10

Рг=0,001 Р1.2=0,001 Р1-з=0,001
33,0

Р։-з = 0,001
25,2

Р1֊з=0,001
Р4.5 0,001

Пр и м е ч а н и е. 
результаты.

Цифры у Р показывают точку опыта с которой сравнивают

Изменение МИ культуры в зависимости от дозы тироксина, °/00

Концентрация тироксина, мкг мл
Контроль

0,001 0,01 0.1

45,4 (+38«/0) 
Р = 0,001

51,2 (-{-64» 0) 
Р=0,0001

Примечание. В скобках указана величина изменения МИ, в °/0 по сравне
нию с контролем.

Из табл. 2 видно, что стимуляция клеточного деления тироксином в 
^■-Т-<֊’1юи культуре зависит от концентрации гормонов в инкубационной 
среде. Эффективными были дозы тироксина 0,1 и 0-,01 мкг/мл. Первая 
дозировка гормона вызывала наиболее сильное увеличение МИ, но

клетках 
исполь-

хыовременно приводила к морфологическим изменениям в 
(увеличение размеров, изменение формы и пр). Поэтому далее

■ алась доза гормона 0,01 мкг/мл, не оказывающего такого действия на 
- л.тки. Следует подчеркнуть сравнительно быстрое наступление стиму- 
пяЦ'1и деления клеток Т. ругПоггтв (15 мин) под влиянием тироксина.

ействие тироксина на деление Т. ругИогггнз находится в зависи
мости от возраста культуры (табл. 3). В культуре 
рифмической фазе роста, под влиянием гормона 
ность снижается, тогда как

, находящейся в лога- 
митотическая актив-

стационарных культурах—повышается.
При этом, чем больше возраст стационарной к\ 
нее стимулирующее действие тироксина.

льтуры, тем выражен-
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Таблица 3
МИ (°/оо) культур разного возраста при действии тироксина, 0.01 мкг/мл 

Возраст культуры, дни

э

контроль тироксин контроль тироксин контроль тироксин

72,4 50,6 (-30* 0) 
Р-0,0001

33,0 45,4 (+38о о) 
Р = 0,001

23.2 47,3 (4-104° 0) 
Р = 0,0001

Примечание. См. примечание к табл. 2.

В литературе имеются данные как о стимуляции [15, 21. 29. 32], так 
и угнетении [37, 38, 40] клеточного деления у простейших гормоном щи
товидной железы. Полученные нами результаты свидетельствуют о не
одинаковом действии тироксина на культуру Т. ругИогпн'з в течение ее
роста, что, возможно, связано с изменением чувствительности клеток к 
гормону и с отличиями их кинетики в разных фазах роста культуры. 
Быстрое наступление стимуляции деления клеток под влиянием тирокси
на позволяет думать о действии гормона на Ог-фазу митотического 
цикла Т. pyriformis либо путем сокращения продолжительности пребы
вания клеток в ней, либо вследствие перевода в деление клеток, задер
живающихся в этой фазе. Первое предположение проверяли в опытах 
по изучению параметров митотического цикла Т. pyriformis в условиях 
действия тироксина.

Графическое определение параметров митотического цикла по кри
вой меченых митозов (рис. 1а) показало, что в контроле—1 = 390, 
t0| —154, t։=141, tGj Ч11ННМ = 75 мин, а в опытной культуре—Т=390, 
1О‘։=217, ts =108, * =45 мин- ВРемя митоза в обеих культу
рах считали равным 20 мин, поскольку именно такая продолжитель
ность свойственна делению макронуклеуса [22, 34]. По литературным 
данным, для асинхронных культур Т. pyriformis Г=180—380 мин, t0 = 
Ю—120 мин, t4 =45—90 мин, t0։ =67—150 мин [Ь —19, 22. 25, 27, 30, 31, 
34]. Результаты наших опытов свидетельствуют о том, что тироксин при
водит к сокращению в клетках Т. pyriformis t0։ и ts и к увеличению tG1 
при неизменном Т. Продолжительность генерационного периода куль
тур была также определена по изменениям РИ и интенсивности мечения 
клеток в ходе опыта (рис. 16 и в). Отчетливое увеличение РИ и разведе
ние метки в контрольной и опытной культурах наблюдалось после 
405 мин от начала эксперимента, что близко к значениям Т, полученным 
по кривой меченых митозов. Таким образом, увеличение МИ в куль
туре Т. pyriformis при кратковременном воздействии тироксином может 
быть объяснено сокращением t0։- Следует отметить, что в с 
культуре показатели митотической активности были олее 
сравнению с контролем.
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Рис. 1. а—кривые меченых митэзов, б—изменения РИ, в—изменения ин- 
тенсивности мечения интерфазных клеток в контрольной (сплошная ли

ния) и опытной (штриховая линия) культурах Т. pyriformis.

Средний МИ за 9,5 час. эксперимента составил 50 и 38%о соответ- 
ственно (р = 0,003) Большее количество делящихся клеток Т. ругЧГогггЙ5 

$ условиях пролонгированного действия тироксина может быть связано 
с уменьшением 18. Но так как при этом не меняется Т, то возможно 
предположение об увеличении митотической активности вследствие сти
муляции тироксином вступления в митотический цикл клеток, находя
щихся в фазах покоя и не участвующих в обычных условиях проли
ферации.

Из рис. 2 видно, что МИ в контрольной и опытной культурах в тече
ние эксперимента не оставался постоянным (4 серия). Обнаружены до- 
<. говерные ритмические изменения МИ с периодом 1,5—2,0 час. в кон-
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троле и 2.0 2,5 час. в опытной культуре. Эти ритмические колебания 
МИ времени не совпадали в контроле и опыте, и максимальные зна
чения МИ в обеих культурах, как правило, приходились на разные часы 
суток. Поскольку указанные колебания МИ имеют сравнительно корот
кий период, ю при наличии небольшой продолжительности Ог-фазы у

МИ 6 %։

суток
Рис. 2. Изменения МИ в % к средней величине в контрольной (сплошная 
линия) и опытной (штриховая линия) культурах Т. рутЛсгпгЗ на протяже
нии эксперимента. Линии внизу и вверху рисунка показывают продолжи
тельность периодов изменения МИ соответственно в контрольной и опыт
ной культурах. Темные кружки соответствуют времени суток, когда МИ в 

каждом периоде достигает максимальной величины.

Г. ругП'огпи’ь их можно объяснить либо существованием аналогичных из
менений числа Д Н К-синтезирующих клеток, либо периодичностью сит 
хронизации вступления клеток в деление. Анализируя кривые на рис. 2, 
можно видеть, что помимо изменений МП с коротким периодом, суще
ствуют более растянутые колебания числа делящихся клеток. Так, 
самые высокие значения МП в контрольной культуре отмечены в 14 час., 
а наиболее низкие—в 1 1 час. 30 мин и в 20 час. В опытной к\ льт\ ре др՛, 
мениая динамика МИ другая, поскольку максимальные величины его 
были в И час. 30 мин и в 18 час. 30 мин. а минимальные—в 15 час..30 
мин. Таким образом, помимо короткопериодических в контрольно։։ 
опытной культурах Т. ругИоггшз наблюдаются изменения МИ с перио
дом. равным примерно 7,0—8.5 час., но фазы этого ритма в контроле и 
при воздействии тироксином не совпадают во времени суток, ля раз 
личных простейших в литературе, кроме того, описаны суточные ритмы 
клеточного деления (14, 23, 28. 35, 39]. Приведенные данные свидетель
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ствуют о том. что клетки простейших в процессе размножения способ- 
ны к воспроизведению временных кодов различной частоты.

|1 Московский медицинский институт,
кафедра биологии и генетики Поступило 28.11 1974 г.

Յու. Ա. ՌՈՄԱՆՈՎ, Տ. Վ. ՍԱՎՉհՆԿՈ, Վ. Պ. ՋԱՐԵՆԿՈՎԱ

ԹԻՐՈՔՍԻՆԽ ՆԵՐԳՈՐԾՈՒԹՅՈՒՆԸ ՐՋՋԱՅԻՆ ՐԱԺԱՆՄԱՆ ԵՎ
TETRAHYMENA PYRIFORMIS ՄՒԹՈՏՒԿ ՑԻԿԼԻ ՎՐԱ

Ամփոփում

Թիրոքսինի ազդեցությամբ ավելանում է միթոտիկ ակտիվությունը I. թ\՚֊ 

րյ10րրՈ1Տ ստացիոնար կուլտուրաների մեջ և բարձրացման աստիճանը կախված 
է օգտագործված հորմոնի խտությունից: Թիրոքսինի ազդեցությամբ փոքրա֊ 
նում են էՅշ և [տ֊ր, իսկ գեներացիոն ժամանակի տևողությունը չի փոփոխվում:

Ս տոլ գիչ և թիրոքսինի ազդեցության տակ գտնվող կուլտուրաների մեջ հայտ-֊ 
նաբերվել է միթոտիկ ինդեքսի ռիթմիկ փոփոխություն' 1,5—2,5 և 7 — 8,5 մւս մ 
սլարբերութ ^ամբ։ Ա(դ ռիթմիկ փուլերր ստուգիչում և փորձում չեն համընկնում 
օրվա ժամերով։
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