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Как известно, двухспиральные рибонуклеиновые ю слоты (деРНК) 
оказывают стимулирующее воздействие на первичный и вторичный 
иммунные ответы, а также имеют индуцирующее влияние на эндоген­
ный синтез интерферона. Показано, что противоопухолевый и противо­
вирусный эффекты деРНК реализуются через синтез интерферона и 
ряд активирующихся при этом биохимических реакций, находящихся в 
зависимости, по крайней мере, от двух основных факторов: 1) повыше­
ния уровня 2-5 олигоаденилата, оказывающего активирующее действие 
на латентную дсРНК-зависимую РНК-азу и 2) индукции активности
дсРНК-зависимой протеинкиназы, фосфорилирующей субъединицу
фактора инициации процесса элонгации ELF (1՛2).

На основании проведенных нами ранее исследований было установ­
лено, что под действием деРНК отмечаются: а) существенное повыше­
ние активности процесса фосфорилирования белков плазматической 
мембраны; б) интенсификация трансмембранных токов экстрацеллюляр- 
ного Са , в) повышение функциональной активности фосфолипазы А2, 
катализирующей процесс деацилирования фосфолипидов — глицеридов с 
увеличением пула лизоформ этих соединений и полиеновых неэстери- 
фицированных жирных кислот, наделенных иммунномодулирующими 
свойствами р՜6). Было также выявлено, что в лейкемических лимфоб­
ластах человека, изученных in vitro, биохимические сдвиги, индуциро­
ванные интерфероном и деРНК, сопровождаются активированием меха­
низмов запрограммированной гибели клеток и, как результат, повыше­
нием активности Са՜ — Мд —зависимой эндонуклеазы, фрагменти­
рующей дезоксирибонуклеиновую кислоту (ДНК) хрома i и на по 
межнуклеосомным участкам, и гибелью лимфобласз'ов, на фоне истоще­
ния клеток АТФ и ДПН. Активация отмеченной выше эндонуклеазы 
наступает в результате транслокации цитозольного Са в ядра 
лимфобластов с участием кальмодулина р՛8).
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Исследование активности системы циклазы цАМФ-протеинкиназы 2 ■+ __ __А, Са —активируемой системы, включая активность протеинкиназы-С 
и активности сопряженных с этими системами генов в процессе индук­
ции механизмов запрограммированной гибели онкотрансформирован- 
ных клеток, является важным в понимании механизмов регрессии опу­
холей и повышения эффективности используемых в онкологической 
практике терапевтических средств.

Целью настоящего исследования являлось изучение влияния препа­
рата кальциевой соли деРНК (Са-дсРНК) с молекулярной массой 1,5x10е 
дальтон (Д), выделенной из киллерного штамма БасЬаготусез сеге\пзае 
(9), на процесс размножения клеток лимфосаркомы Плиссе, уровень 
цАМФ и экспрессию протоонкогена с-тус.

В работе использовали первичную культуру клеток лимфосаркомы 
Плиссе (в каждой пробе находилось около 5x10՛ клеток), которая содер­
жалась в среде ЯРМ1-1640, содержащей 2 мМ глутамина, 10 % сыворот-
ки теленка, 5 ед/мл пенициллина и 700 ед/мл стрептомицина. Эффек-
ты препарата РНК оценивались по истечении 48 ч инкубации клеток
при 37°С и 5 % СО2. О выживаемости клеток судили по степени интен­
сивности окрашиваемости их трипановым синим.

Уровень транскрипции "с-тус" гена характеризовали по "Нортериб- 
лот" анализу тотальной фракции м-РНК, выделенной из клеток лимфо­
саркомы Плиссе через 4 ч после воздействия деРНК. С целью иденти­
фикации был использован экзон-1 гена "с-тус" (фирма АтегсЪат, 
Англия). Пробы-зонды были мечены Р СТР (300 Ки/мМ, фирма 
АтегсЬат, Англия) методом НИК-трансляции.

Концентрацию циклического АМФ (цАМФ) клеток определяли 
радиоиммунным методом. Спустя 4 ч после воздействия деРНК клетки 
переносили в полипропиленовую пробирку с 70 % раствором эталона.
После 5 с пребывания в жидком азоте пробирки переноси \и на 5 мин в
ки1*3111(ую водяную баню, клетки удаляли, а лиофилизированный супер­
натант использовали в радиоиммунологическом анализе с применением 
стандартного набора реактивов фирмы АтегсЬаш.

Как явствует из табл 1, кальциевая соль деРНК в концентрации 
15 мкг/мл оказывает примерно 50 % ингибирующее действие на про­
цесс размножения клеток лимфосаркомы Плиссе.

В то же время при этом не обнаруживается сколько-нибудь токси­
ческого эффекта на функциональное состояние исследованных клеток 
(табл 2).

Приведенный фактический материал является доказательством 2
—деРНК в условиях in vitro на процессингибирующего влияния 

деления и размножения 
при этом значительных 
аппарат. Примечательно,

клеток лимфосаркомы Плиссе, не проявляя 
деструктивных воздействий на генетический 
что спустя 4 ч после воздействия препарата

наблюдается значительное, почти девятикратное повышение содержа­
ния цАМФ, составлю
против 2,1 +0,1 p/mol/10 клеток в kohtj

щее приблизительно 18,3 + 2,6 p/mol/107 клеток,
ле.
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Таблица I
Влияние Са-дсРНК на размножение клеток лимфосаркомы Плиссе 

in vitro (исходное количество клеток 5x104, 48 ч, 37°С, 5% COJ

Конечная концентрация
Са-дсРНК, мкг/мл

1.5
1.5
3,0
3,0
6,0
6,0

15,0
15,0
25,0
25,0

Число клеток/мл

1,9x10
1,8x10s

1.82x10s
1,95x10s
1,85x10s
1,70x10s
1,55x10s
1.18x10s
0,98x10s
1,20x10s
0,75x10s
0,60x10s

Таблица 2
Жизнеспособность клеток лимфосаркомы Плиссе после 

воздействия Са-дсРНК ПС^ 15 мкг/мл, 48 ч, 37°С, 5% COJ

Число живых 
клеток 

398 (90,5 %) 
326 (92,1 %) 
266 (92,4 %)

Число 
погибших клеток 

42 (9,5 %) 
28 (7,9 %) 
22 (7,6 %)

Общее количество
клеток

440 (1
352 (1
288 (1

м
III

%)
%)
%)

№

1
2
3

О
О

Нарушения в сбалансированности между активностями протеинки- 
назы-А и протеинкиназы-С, с одной стороны, и активностью сопря­
женных с ними генов, с другой, рассматриваются как один из важных 
этапов запуска процессов онкотрансформации, равно как и коррекция 
их сбалансированности — как один из этапов реверстрансформации 
опухолевых клеток в нормальные. Координированная экспрессия 
протоонкогенов: генов с-(05, с-тув, с-]'ип и активация этих генов наблю­
дается во многих клетках уже на ранних стадиях митотического деле­
ния и стимуляции. Между тем следует отметить также, что в некото-
рых клетках описанная вь in е положительная коррелятивная связь
между активацией указанных протоонкогенов и процессами пролифе­
ративного роста не была обнаружена.

Идентификация транскриптов гена с-паус , отраженная в условиях 
нашего эксперимента, свидетельствует о понижении уровня его 
транскрипции, развивающейся в результате воздействия Са деРНК.

Полученные результаты позволяют предположить, что отмеченный 
выше цитостатический эффект Са — дсРНК комплексов, по-видимому, 
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реализуется на исследованные лимфобласты через активацию системы 
цАМФ.

Не исключено, что с повышением концентрации цАМФ происходит 
прямое ингибирование интенсивности течения процесса образования 
диацилглицсрина и как следствие ингибирования снижение уровня 
транскрипции протоонкогенов, вовлеченных в процессы митотической 
стимуляции. Допускается существование и других механизмов ингиби­
рования процесса транскрипции гена "с-тус", включая и прямое 
воздействие продуктов трансляции генов, активируемых в условиях 
индукции дсРНК процессов терминальной дифференциации на процес­
сы транскрипции гена "с-шус".

Республиканский гематологический центр
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Ռ. Ա. ԶԱՔԱԲՅԱՆ, Պ. Ա. ՂԱԶԱՐՅԱՆ, 1Լ Ս. ԱՂԱԲԱԼՅԱՆ, 
Հայաստանի ԳԱԱ ակադեմիկոս Կ. Գ. Ղ1է1'ԱԳՅ(1ԶՅԱ.Ն

սիկլիկ Пи^Ь-ի սինթեզի և “тус” զենի տրանսկրիպցիայի ինհիբիցիւսյի 
խթանումը Շշ՜*-ես|-ք|-ՆԹ-ով Պլիսեի լիմֆոսարկոմայի բջիջներում

Ուսումնասիրված է Са~ -հրկպարոլյր Ռ-ՆԹ՜ի (Co? ՜եպ՜ՌՆԹ) ազղհցոլթյունր 
ԱՄՖ-ի սինթեզի և тус դենէ տրանսկրէպցէայէ գործընթացների Պքիսեի
լիմֆոսարկոմայի բջիջներում : Սույզ է տրված, որ պատրաստուկի միանվագ ներարկումը 
խթանում է ԱՄՖ՜ի սինթեզը և 'тус դենի տրանսկրիպցիայի էն հի բիզ ի ան : Ստացված 
տվյալները թոպլ են տաքիս ենթադրելու, որ Са -եպ֊ՌՆԹ-ի վերոհիշյալ դրական 
ազդեցությունը լիմֆոբլաստների վրա իրականացվում է ցիկ[իկ ԱՄՖ՜ի ակտիվացման 
միջոցով.-
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