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Ìåòà. Çâà æà þ ÷è íà çíà÷ íó ðîëü óá³êâ³òèí-çà ëåæ íî ãî ïðî òå à ñîì íî ãî ïðî òå îë³çó (ÓÏÏ) ó ðå ãó ëÿö³¿
ê³ëüêîñò³ á³ëê³â, ùî êîí òðî ëþ þòü çà ïðîã ðà ìî âà íó êë³òèí íó ñìåðòü (àïîï òîç òà àó òî ôàã³þ), ìå -
òîþ ðî áî òè áóëî äîñë³äæåí íÿ çäàò íîñò³ êàðä³îì³îöèò³â äî âè æè âàí íÿ ïðè ñïå öèô³÷íî ìó ïðè ãëó -
øåíí³ ãåí³â óá³êâ³òèíó (UBB) òà êëþ ÷î âî¿ äëÿ çá³ðêè ïðî òå à ñî ìè ñóá îäè íèö³ b7 (PSMB7). Ìå òî äè.

Çàñ òî ñî âà íî ìå òî äè ÐÍÊ-³íòåð ôå ðåíö³¿ (äëÿ ïðèãëóøåííÿ ãåí³â UBB ³ PSMB7), ôëó î ðåñ öåí òíî¿
ì³êðîñ êîï³¿ òà ïîë³ìå ðàç íî¿ ëàí öþ ãîâ¿ ðå àêö³¿ ó ðå àëü íî ìó ÷àñ³. Ðå çóëü òà òè. Ïî êà çà íî, ùî ïðè ãëó -
øåí íÿ ãåí³â UBB ³  PSMB7 çíè æóº ¿õíþ åêñïðåñ³þ â 2,4 (ð < 0,05) òà 1,6 ðàçó (ð > 0,05) â³äïîâ³äíî, ïðè
öüî ìó çðîñ òàº ê³ëüê³ñòü íå êðî òè÷ íèõ êë³òèí áåç çì³íè ð³âíÿ àïîï òè÷ íèõ. Ê³ëüê³ñòü êë³òèí ç îçíà êà -
ìè àó òî ôàã³¿ çíà÷ íî çá³ëüøóºòüñÿ çà ðà õó íîê ïî ðó øåí íÿ ÓÏÏ ³ íà êî ïè ÷åí íÿ âå ëè êî¿ ê³ëüêîñò³
âíóòð³øíüîêë³òèí íèõ á³ëê³â, ÿê³ äåã ðà äó þòü âíàñë³äîê ë³çèñó. Âèñ íîâ êè. Îòðè ìàí³ äàí³ ñâ³ä÷àòü
ïðî òå, ùî ïðè ãëó øåí íÿ ãåí³â UBB ³ PSMB7 ³íäó êóº çà ãè áåëü êàðä³îì³îöèò³â ÷å ðåç íå êðîç òà àó òî -
ôàã³þ, íå âïëè âà þ ÷è íà ê³ëüê³ñòü àïîï òè÷ íèõ êë³òèí.

Êëþ ÷îâ³ ñëî âà: óá³êâ³òèí, ïðî òå à ñî ìà, ÐÍÊ-³íòåð ôå ðåíö³ÿ, êàðä³îì³îöè òè.

Âñòóï. Óá³êâ³òèí-çà ëåæ íèé ïðî òå à ñîì íèé ïðî òå -
îë³ç (ÓÏÏ) â³ä³ãðàº âå ëè ÷åç íó ðîëü ó äåã ðà äàö³¿
á³ëê³â òà âêëþ ÷àº äâà îêðå ìèõ ³ ïîñë³äîâ íèõ åòà ïè:
ïðèºäíàí íÿ äî á³ëêà-ì³øåí³ ëàí öþæ êà ìî ëå êóë
á³ëêà óá³êâ³òèíó ³ äåã ðà äàö³ÿ ì³÷å íèõ òà êèì ÷è íîì
á³ëê³â 26S ïðî òå à ñî ìîþ. Ïðè öüî ìó çðî çóì³ëî, ùî
àäåê âàò íà ðî áî òà ïðî òå à ñî ìè, à ñàìå – ñïå öèô³÷-
í³ñòü ³ âèá³ðêîâ³ñòü ïðî òå îë³çó çà áåç ïå÷óºòüñÿ ñèñ -
òå ìîþ óá³êâ³òèí³çàö³¿, äå óá³êâ³òèí çà é ìàº êëþ ÷î âå 
ïî ëî æåí íÿ. Âñòà íîâ ëå íî, ùî óá³êâ³òèí º âàæ ëè âèì

íå ëèøå äëÿ çä³éñíåí íÿ ïðî òå à ñîì íî ãî ïðî òå îë³çó,
éîìó íà ëå æèòü çíà÷íà ðîëü ó ïðà âèëüí³é êîì ïàðò-
ìåí òàë³çàö³¿ á³ëê³â, âíóòð³øíüîêë³òèíí³é ñèã íàë³-
çàö³¿, ñî ðòó âàíí³ òðàíñ ìåì áðàí íèõ á³ëê³â òà ¿õíüî -
ìó òðàíñ ïîðò³ [1–3]. 

Ïðî âàæ ëè âó ôóíêö³þ ñèñ òå ìè ÓÏÏ äëÿ íîð -
ìàëü íî¿ ðî áî òè êë³òèí ñåð öÿ ñâ³ä÷àòü äàí³ ùî äî ïî -
ðó øåí íÿ ÓÏÏ ïðè åê ñïå ðè ìåí òàëü íî ìó â³äòâî ðåí- 
í³ ñåð öå âî¿ ïà òî ëîã³¿, çîê ðå ìà, ³øåì³¿, ³øåì³¿-ðå -
ïåð ôóç³¿ òà ã³ïåð òðîô³¿ ñåð öÿ [4–6]. Ïðè öüî ìó ââå -
äåííÿ ñå ëåê òèâ íèõ ³íã³á³òîð³â ïðî òå à ñî ìè â åê ñïå -
ðèìåíò³ in vivo çà óìîâ ìî äå ëþ âàííÿ àíîêñ³¿-ðå îê -
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ñè ãå íàö³¿ ïðè çâî äèòü äî ïî ïå ðåä æåí íÿ íå êðî òè÷-
íî¿ òà àïîï òè÷ íî¿ çà ãè áåë³ êàðä³îì³îöèò³â [7]. Ïðî -
òå õ³ì³÷í³ ³íã³á³òî ðè çäàòí³ ïðî ÿâ ëÿ òè íå ñå ëåê òèâ -
íèé âïëèâ ³ íà ³íø³ ôåð ìåíòí³ ñèñ òå ìè. ×å ðåç öå
âàæ ëè âèì º âèâ ÷åí íÿ ðîë³ ÓÏÏ ïðè ð³çíèõ òè ïàõ
êë³òèí íî¿ çà ãè áåë³ çà äî ïî ìî ãîþ á³ëüø ñå ëåê òèâ íî -
ãî ³íã³áó âàí íÿ ÓÏÏ. Íà ñüî ãîäí³ îäíèì ³ç íà é ñïå -
öèô³÷í³øèõ òà íà é å ôåê òèâí³øèõ ìå òîä³â ö³ëüî âî¿
(target) ãåíî òå ðàï³¿ º òåõ íî ëîã³ÿ ÐÍÊ-³íòåð ôå ðåí-
ö³¿. Äâî ëàíöþ ãîâ³ ÐÍÊ ïðè ïî òðàï ëÿíí³ â êë³òè íó
àêòè âó þòü íèçêó ìî ëå êó ëÿð íèõ ñèñ òåì (Dicer,
RISC òà ³í.), ùî çà áåç ïå ÷ó þòü ñå ëåê òèâ íó äåã ðà äà-
ö³þ ìÐÍÊ ïåâ íî ãî ãå íà [8, 9].

Ç îãëÿ äó íà âè ùå çà çíà÷åíå ìè çà ñòî ñó âà ëè ìå -
òîä ÐÍÊ-³íòåð ôå ðåíö³¿ äëÿ ñïå öèô³÷íî ãî ïðè ãëó -
øåí íÿ ãåí³â óá³êâ³òè íó (UBB) òà ïðî òå à ñîì íî¿ ñóá -
îäè íèö³ b7 (PSMB7), ïðè ÷åòíî¿ äî ôîðìóâàííÿ àê -
òèâ íî ãî êîì ïëåê ñó 26S ïðî òå à ñî ìè, ùîá âèç íà÷èòè 
¿õí³é âïëèâ íà æèòòºçäàòí³ñòü êàðä³îì³îöèò³â.

Ìà òåð³àëè ³ ìå òî äè. Âèä³ëåí íÿ òà êóëü òè âó -
âàí íÿ íå îíà òàëü íèõ êàðä³îì³îöèò³â ùó ðà. Äîñë³ä-
æåííÿ ïðî âå äå íî íà ùó ðàõ ë³í³¿ Â³ñòàð â³êîì 2 äî -
áè. Êóëü òó ðó êàðä³îì³îöèò³â îò ðè ìó âà ëè çà ìå òî -
äîì [10]. Òâà ðèí çíå ðó õîì ëþ âà ëè öåðâ³êàëü íîþ
äèñ ëî êàö³ºþ, ÷å ðåç ïî çäîâæí³é ðîçð³ç ãðóä íî¿ ïî -
ðîæíè íè âèé ìà ëè ñåð öå. Øëó íî÷ êè â³äîê ðåì ëþ âà -
ëè â³ä ïå ðå äñåðäü, â³äìè âà ëè â ñòå ðèëü íî ìó áó ôåð -
íîìó ñî ëüî âî ìó ðîç ÷èí³ (ðÍ 7,4) òà êî ãî ñêëà äó
(ììîëü/ë): HEPES – 20; KCl – 5,4; NaCl – 116,4;
ãëþ êî çà – 5,5; Na2HPO4 – 0,4 ³ K2HPO4 – 0,4. Ï³ñëÿ
öüîãî ¿õ ìå õàí³÷íî ïîäð³áíþ âà ëè íî æè öÿ ìè íà
øìàòî÷ êè ðîçì³ðîì ïðè áëèç íî 1 ìì3 òà ïå ðå íî ñè ëè 
ó ïî ðö³þ áó ôå ðà, ùî ì³ñòèòü 0,34 ìã/ìë êî ëà ãå íà çè
²² òè ïó òà 0,6 ìã/ìë ïàí êðå à òè íó. 

Ïðî âî äè ëè 3–4 öèê ëè ³íêó áàö³¿ ïî 10 õâ çà òåì -
ïåðà òó ðè 37 °Ñ, öåí òðè ôó ãó âà ëè (400 g, 1,5 õâ), à
îñàä ðå ñóñ ïåí äó âà ëè â 1 ìë ñå ðå äî âè ùà äëÿ êó-
ëüòè âó âàí íÿ, äî ÿêî ãî âõî äèòü ñå ðå äî âè ùå ²ãëà â
ìî äèô³êàö³¿ Äþëü áåê êî (DMEM) ³ ñå ðå äî âè ùå 199
ó ñï³ââ³äíî øåíí³ 4:1, åìáð³îíàëü íà òå ëÿ ÷à ñè ðî-
âàò êà – 15 %; NaÍÑÎ3 – 4,2 ììîëü/ë, HEPES –
15 ììîëü/ë, ñòðåï òîì³öèí – 100 ìêã/ìë, ãåí òàì³-
öèí – 0,05 ìã/ìë òà ïåí³öèë³í – 100 ÎÄ/ìë. 

Ê³ëüê³ñòü æè âèõ ³ çà ãèá ëèõ êë³òèí ï³äðà õîâó âà -
ëè â êà ìåð³ Ãî ðÿºâà ïðè äî äà âàíí³ 0,2 % òðè ïà íî âî -
ãî ñèíü î ãî. Îòðè ìàí³ êë³òè íè âè ñàä æó âà ëè ç ðîç ðà -

õóí êó 120000 êë³òèí íà 1 ñì2 ïî âåðõí³ â 16-ëóí êîâ³
ïëàñ òè êîâ³ ïëàí øå òè äëÿ êóëü òóð êë³òèí íà ñêëî,
âêðè òå 2 %-ì ðîç ÷è íîì æå ëà òè íó. Êàðä³îì³îöè òè
êóëü òè âó âà ëè â ïî æèâ íî ìó ñå ðå äî âèù³ çà t = 37 °Ñ
ó ïðè ñóò íîñò³ 5 % ÑÎ2 òà 95 % àò ìîñ ôåð íî ãî ïî-
â³òðÿ. ×å ðåç 24 ãîä âèç íà ÷à ëè åêñïðåñ³þ ãåí³â òà
ê³ëüê³ñòü êë³òèí ç îçíà êà ìè êë³òèí íî¿ ñìåðò³.

ÐÍÊ-³íòåð ôå ðåíö³ÿ in vitro. ÐÍÊ äëÿ ñïå öè-
ô³÷íî ãî ïðè ãëó øåí íÿ ãå íà UBB, PSMB7, à òà êîæ
³íäè ôå ðåíò³ ÐÍÊ (scrambled siRNA), ùî íå âïëè âà -
þòü íà åêñïðåñ³þ æîä íî ãî ãå íà, ñèí òå çî âà íî ô³ð-
ìîþ «Metabion» (Í³ìå÷ ÷è íà). Âî íè ìà þòü òà êó ïî -
ñë³äîâí³ñòü íóê ëå î òèä³â: 
UBB-sense-5'-GGCCAAGAUCCAGGAUAAAUU-3';

UBB-antisense-5'-UUUAUCCUGGAUCUUGGCCUU-3';

PSMB7-sense-5'-GCUAUUGCAGCUGGCAUCUUU-3';

PSMB7-antisense-5'-AGAUGCCAGCUGCAAUAGCUU-3';

Scrambled-sense-5'-UGUUCAGCGAAAUAUAACCUU-3';

Scrambled-antisense-5'-GGUUAUAUUUCGCUGAACAUU-3'.

Äâî ëàí öþ ãîâ³ ÐÍÊ îò ðè ìà íî áåç ïî ñå ðåä íüî
ïå ðåä ââå äåí íÿì ó êë³òè íè çã³äíî ç ïðî òî êî ëîì âè -
ðîá íè êà: ðîç ÷è íè â³äïîâ³äíèõ ñåí ñî âèõ ³ àí òè ñåí -
ñî âèõ îë³ãî íóê ëå î òèä³â ðîç âî äè ëè âäâ³÷³ çà äî ïî -
ìî ãîþ áó ôå ðà äëÿ àíåë³íãó, ùî ì³ñòèòü (ììîëü/ë)
HEPES-KOH – 30 (pH 7,4); KCl – 100; MgCl

2
 – 2;

àöå òà òó àìîí³þ – 50. Â îêðå ìó ïðîá³ðêó âíî ñè ëè
ð³âí³ îá’ºìè êîæ íî ãî ç ðîç ÷èí³â ³ äî äà âà ëè â äâà
ðàçè ìåí øèé îá’ºì áó ôå ðà. Îòðè ìà íó ñóì³ø ³íêó -
áó âà ëè ïðî òÿ ãîì 1 õâ çà t = 90 °Ñ ³ îõî ëîä æó âà ëè äî
ê³ìíàò íî¿ òåì ïå ðà òó ðè âïðî äîâæ 45 õâ ó òåð ìî öèê -
ëåð³ «GeneAmp System 2700». 

Ñïå öèô³÷í³ äî ìÐÍÊ óá³êâ³òè íó àáî ³íäè ôå -
ðåíòí³ äâî ëàí öþ ãîâ³ ÐÍÊ ââî äè ëè ó êàðä³îì³îöè òè 
çà äîïî ìî ãîþ íà áî ðó äëÿ òðàíñ ôåêö³¿ êàðä³îì³îöè-
ò³â «Rat Cardiomyocytes Neo Nucleofector Kit»
(«Lonza», Øâåé öàð³ÿ) òà ïðè ëà äó Nucleofector
(«Lonza», Øâåé öàð³ÿ). Êàðä³îì³îöè òè ó ïî æèâ íî -
ìó ñå ðå äî âèù³ ïå ðå íî ñè ëè â ïðîá³ðêè òà îñàä æó âà -
ëè öåí òðè ôó ãó âàí íÿì ïðî òÿ ãîì 90 ñ ïðè 400 g. Äî
êë³òèí íî ãî îñà äó äî äà âà ëè 100 ìêë áó ôå ðà, ùî ì³ñ- 
òèòü 85 ìêë «Rat Cardiomyocyte Nucleofector Solu-
tion» òà 15 ìêë ðîç ÷è íó Supplement-1 (çà ðå êî ìåí -
äàö³ÿìè âè ðîá íè êà), à òà êîæ 7,5 ìêë ðîç ÷è íó êîíò-
ðîëü íèõ (³íäè ôå ðåí òíèõ) ÷è UBB- àáî PSMB7-ñïå -
öèô³÷íèõ äâî ëàí öþ ãî âèõ ÐÍÊ (20 ìêìîëü). Âì³ñò
ïðîá³ðîê îá å ðåæ íî ïå ðåì³øó âà ëè, ïå ðå íî ñè ëè â
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êþ âå òè äëÿ òðàíñ ôåêö³¿, ÿê³ ïîì³ùà ëè ó íóê ëå î ôåê -
òîð ³ ïðîâîäèëè òðàíñ ôåêö³þ çà ïðî òî ëîì âè ðîá íè -
êà. Äàë³ âì³ñò êþ âåò êóëü òè âó âà ëè ó íî âî ìó ñå ðå -
äî âèù³ çà íà âå äå íîþ âè ùå ñõå ìîþ ïðî òÿ ãîì äî áè.
Âñ³ îïå ðàö³¿ âè êî íó âà ëè çà òåì ïå ðà òó ðè 37 °Ñ. 

Òåñ òó âàí íÿ ìå òî äó åëåê òðî ïî ðàö³¿ ç âè êî ðèñ -
òàí íÿì âåê òî ðà pmaxGFP®. Äëÿ êîí òðî ëþ ïðî öå -
äó ðè òðàíñ ôåêö³¿ â êàðä³îì³îöè òè ââî äè ëè 2 ìêã
âåê òî ðà pmaxGFP® (siRNA Test Kit, «Lonza»), ÿêèé
êî äóº çå ëå íèé ôëó î ðåñ öåí òíèé á³ëîê (GFP), à â
³íøó ãðó ïó êë³òèí ââî äè ëè âåê òîð pmaxGFP® ðàç îì 
ç ³íòåð ôå ðó þ ÷è ìè ÐÍÊ, ñïå öèô³÷íè ìè äî ãå íà gfp.
Êë³òè íè êóëü òè âó âà ëè çà ñòàí äàð òíèõ óìîâ óïðî -
äîâæ 24 ãîä, ï³ñëÿ ÷î ãî äå òåê òó âà ëè ôëó î ðåñ öåí-
ö³þ GFP ó êàðä³îì³öè òàõ ç âè êî ðèñ òàí íÿì ôëó î -
ðåñ öåí òíî ãî ì³êðîñ êî ïà Nikon Eclipse E200.

Âèä³ëåí íÿ ÐÍÊ, çâî ðîò íà òðàíñ êðèïö³ÿ òà
ïîë³ìå ðàç íà ëàí öþ ãî âà ðå àêö³ÿ ó ðå àëü íî ìó ÷àñ³.
ÐÍÊ âèä³ëÿ ëè, çà ñòî ñî âó þ ÷è íàá³ð Trizol RNA-prep 
(«Isogen», Ðîñ³ÿ) ç êóëü òóð êàðä³îì³îöèò³â, ó ÿê³ ìå -
òî äîì åëåê òðî ïî ðàö³¿ ââå äå íî ñïå öèô³÷í³ äî ìÐÍÊ
óá³êâ³òè íó, ïðî òå à ñîì íî¿ ñóá îäè íèö³ b7 àáî ³íäè -
ôåðåíòí³ äâî ëàí öþ ãîâ³ ÐÍÊ. Êîí öåí òðàö³þ âèä³-
ëå íî¿ ÐÍÊ âèç íà ÷à ëè çà äî ïî ìî ãîþ ñïåê òðî ôî òî -
ìåò ðà NanoDrop 1000 («Thermo Scientific», USA). 

Çâî ðîò íó òðàíñ êðèïö³þ (ÇÒ) ïðî âî äè ëè ³ç âè êî -
ðèñòàí íÿì First Strand cDNA Synthesis Kit («Fer-
mentas», Ëèò âà) ³ 1,2–1,5 ìêã çà ãàëü íî¿ ÐÍÊ, à òà -
êîæ ãåê ñà ìåðíîãî ïðàé ìåðà. Îòðè ìà íó ï³ñëÿ ÇÒ
êîìïëå ìåí òàð íó ÄÍÊ (êÄÍÊ) ï³ääà âà ëè ãåí-ñïå -
öèô³÷í³é ÏËÐ-àìïë³ô³êàö³¿. Äëÿ îö³íêè åêñïðåñ³¿
ìÐÍÊ óá³êâ³òè íó âè êî ðèñ òà íî ïðàé ìå ðè íà ñòóï íî¿
ïî ñë³äîâ íîñò³: 
ïðÿ ìèé – UBB-F-5'-GGCAAGACCATCACCCTG-3' 

òà çâî ðîò íèé – 

UBB-R-5'- CTGAAGAATTAATAGCCA-3'; 

à äëÿ îö³íêè åêñïðåñ³¿ ìÐÍÊ PSMB7: 
ïðÿ ìèé – 

PSMB7-F-5'-CTGTCCTCACGGAGAAAGTCAC-3'

òà çâî ðîò íèé –

 PSMB7-R-5'-GTCACCCAGAGAGCTATCCAAC-3'. 
Åêñïðåñ³þ ãåí³â ñòàí äàð òè çó âà ëè â³äíîñ íî åêñ-

ïðåñ³¿ ãåía b-àê òè íó ÿê åí äî ãåí íî ãî êîí òðî ëþ,
ïðàéìå ðè äëÿ ÿêî ãî ìà ëè òàê³ ïî ñë³äîâ íîñò³: 
ïðÿ ìèé – 

b-àê òèí-F-5'-CTTAGAGGGACAAGTGGCG-3'

òà çâî ðîò íèé – 

b-àê òèí-R-5'-GGACATCTAAGGGCATCACA-3'.

ÏËÐ-àìïë³ô³êàö³þ ãåí³â çä³éñíþ âà ëè ó 10 ìêë
SYBR Green PCR Master Mix, ùî ì³ñòèòü 40 ïìîëü
êîæ íî ãî ïðàé ìå ðà. Îá’ºì äî âî äè ëè äî 20 ìêë äå-
³îí³çî âà íîþ âî äîþ. Àìïë³ô³êàö³þ âè êî íó âà ëè ó
òåð ìî öèê ëåð³ «7500 Fast Real-Time PCR System».
Ïðîã ðà ìà àìïë³ô³êàö³¿ ïî ÷è íà ëà ñÿ ç ïî ïå ðåä íüî¿
àê òè âàö³¿ AmpliTaq Gold® ÄÍÊ-ïîë³ìå ðà çè ïðî òÿ -
ãîì 10 õâ çà t = 95 °Ñ òà âêëþ ÷à ëà 45 öèêë³â, êî æåí ç
ÿêèõ ñêëà äàâ ñÿ ç äå íà òó ðàö³¿ çà t = 95 °C (19 ñ), ïðè-
ºäíàííÿ ïðàé ìåð³â òà åëîí ãàö³³ çà t = 58 °C (1 õâ).
Äëÿ êîí òðî ëþ ñïå öèô³÷íîñò³ äî äà âà ëè ñòàä³þ äè-
ñîö³àö³¿ – ïî ñë³äîâ íå ï³äâè ùåí íÿ òåì ïå ðà òó ðè â³ä
58 äî 95 °Ñ ³ç ðåºñòðàö³ºþ ïàä³ííÿ ³íòåí ñèâ íîñò³
ôëó î ðåñ öåíö³¿ êîì ïëåêñ³â äâî ëàí öþ ãî âèõ ÄÍÊ ç
SYBR Green. Âèç íà ÷à ëè â³äíîñ íèé ð³âåíü åêñïðåñ³¿
ãåí³â ³ç çà ñòî ñó âàí íÿì çà ãàëü íîï ðèé íÿ òî¿ ìå òî äè -
êè (ð³âåíü åêñïðåñ³¿ = 2–DÑt, äå Ct – ïî ðî ãî âèé öèêë
àìïë³ô³êàö³¿). 

Âè ÿâ ëåí íÿ ê³ëüêîñò³ æè âèõ, íå êðî òè÷ íèõ, àïî-
ïòè÷íèõ òà àó òî ôàã³÷íèõ êë³òèí. Ê³ëüê³ñòü æè -
âèõ, íå êðî òè÷ íèõ òà àïîï òè÷ íèõ êë³òèí âèç íà ÷à ëè,
ïðè æèòòºâî çàáàðâëþþ÷è êàðä³îì³îöèòè á³ñ-áåí -
çèì³äîì (Hoeñhst 33342) òà éî äèñ òèì ïðîï³ä³óìîì
[5] ó êîí öåí òðàö³¿ 8,75 ìêìîëü/ë, ³ îö³íþ âà ëè ìå òî -
äîì ôëó î ðåñ öåí òíî¿ ì³êðîñ êîï³¿ (Nikon Eclipse
E200, ô³ëüòð D/PI, äîâ æè íà õâèë³ çáóä æåíí íÿ 330–
380 ³ 510–560 íì äëÿ Hoeñhst ³ éîäèñòîãî ïðîï³ä³þ
â³äïîâ³äíî). Äëÿ âè ÿâ ëåí íÿ àó òî ôàã³÷íèõ âà êó î ëåé
ó êë³òè íàõ âè êî ðèñ òî âó âà ëè ñïå öèô³÷íèé áàðâ-
íèê – ìî íî äàí ñèë êà äà âå ðèí (ïðè æèòòºâå çà áàð -
âëåííÿ) ó êîí öåí òðàö³¿ 100 ìêìîëü/ë (ô³ëüòð UV-
2A, äîâ æè íà õâèë³ çáóä æåí íÿ 330–380 íì).

Ñòà òèñ òè÷ íà îá ðîá êà äà íèõ. Îäåð æàí³ öèô -
ðîâ³ äàí³ îá ðîá ëÿ ëè ñòà òèñ òè÷ íî çà äî ïî ìî ãîþ
ïðî ãðàì Microsoft Office Excel 2003 (Microsoft Cor-
poration, ÑØÀ) òà Îrigin 7.5 (OriginLab Corporation, 
ÑØÀ). Â³ðîã³äí³ñòü â³äì³ííîñ òåé ñå ðåäí³õ âå ëè ÷èí 
(Ð < 0,05) çíà õî äè ëè çà t-êðè òåð³ºì Ñò’þ äåí òà.

Ðå çóëü òà òè i îá ãî âî ðåí íÿ. Êîí òðîëü ìå òî äó
åëåê òðî ïî ðàö³¿. ×å ðåç 24 ãîä ï³ñëÿ ââå äåí íÿ â êóëü -
òó ðó íå îíà òàëü íèõ êàðä³îì³îöèò³â pmaxGFP®, ùî
êî äóº GFP, ñïîñ òåð³ãà ëè ³íòåí ñèâ íó ôëó î ðåñ öåí-
ö³þ ó á³ëüøîñò³ êàðä³îì³îöèò³â – â³ä 55 äî 75 %
(ðèñ. 1, à), ïðî òå ï³ñëÿ ââå äåí íÿ ïëàçì³äè ðàç îì ç³
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ñïå öèô³÷íè ìè äî GFP ³íòåð ôå ðó þ ÷è ìè ÐÍÊ ëè øå
â ïî îäè íî êèõ êë³òè íàõ â³äì³÷å íî ìåíø ³íòåí ñèâ íó
ôëó î ðåñ öåíö³þ (ðèñ. 1, á). 

Íà ÿâí³ñòü ôëó î ðåñ öåíö³¿ GFP, ÿêèé â³äñóòí³é çà 
çâè ÷àé íèõ óìîâ â åó êàð³îò íèõ êë³òè íàõ, à òà êîæ ïà- 
ä³ííÿ ³íòåí ñèâ íîñò³ ôëó î ðåñ öåíö³¿ ïðè ïðè ãëó -
øåíí³ ãå íà çàçíà÷åíî ãî á³ëêà ³íòåð ôå ðó þ ÷è ìè ÐÍÊ 
ñâ³ä÷èòü ïðî åôåê òèâí³ñòü ïðî öå äó ðè òðàíñ ôåêö³¿
òà ÐÍÊ-³íòåð ôå ðåíö³¿.

Åêñïðåñ³ÿ ãåí³â UBB ³ PSMB7 ó êóëü òóð³ ³çîëü î -
âà íèõ íå îíà òàëü íèõ êàðä³îì³îöèò³â ïðè ââå äåíí³
ñïå öèô³÷íèõ ìà ëèõ ³íòåð ôå ðó þ ÷èõ ÐÍÊ. Ïðè äî äà -

âàíí³ â êóëü òó ðó íå îíà òàëü íèõ êàðä³îì³îöèò³â ìà -
ëèõ ³íòåð ôå ðó þ ÷èõ ÐÍÊ (siRNA), ñïå öèô³÷íèõ äî
ìÐÍÊ UBB ³ PSMB7, åêñïðåñ³ÿ äà íèõ ãåí³â çíè -
æóºòüñÿ â 2,4 (Ð < 0,05) (ðèñ. 2, à) òà 1,6 ðàçó (Ð >
> 0,05) (ðèñ. 2, á) â³äïîâ³äíî, ùî ï³äòâåð äæóº åôåê -
òèâí³ñòü ïðè ãëó øåí íÿ çà çíà ÷å íèõ ãåí³â.

Ñï³ââ³äíî øåí íÿ æè âèõ, íå êðî òè÷ íèõ, àïîï òè÷ -
íèõ ³ àó òî ôàã³÷íèõ êë³òèí ó êóëü òóð³ êàðä³îì³îöè-
ò³â ïðè ââå äåíí³ ³íòåð ôå ðó þ ÷èõ ÐÍÊ äî UBB ³
PSMB7. ïðè ãëó øåí íÿ ÿê ãå íà UBB, òàê ³ PSMB7 ó
êóëü òóð³ íå îíà òàëü íèõ êàðä³îì³îöèò³â ñïðè ÷è íÿº
çì³íè ó ñï³ââ³äíî øåíí³ æè âèõ êë³òèí ³ êë³òèí ç
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Ðèñ. 1. Òåñ òó âàí íÿ ìå òî äó åëåê òðî ïî ðàö³¿ ç âè êî ðèñ òàí íÿì âåê òî ðà pmaxGFP®, siRNA (siRNA Test Kit, «Lonza», Øâåé öàð³ÿ): à, á –
â³äïîâ³äíî êë³òèíè, ÿê³ ï³ääà âà ëè òðàíñ ôåêö³¿ âåê òî ðîì pmaxGFP (2 ìêã) ³ âåê òî ðîì pmaxGFP òà ³íòåð ôå ðó þ ÷è ìè ÐÍÊ, ñïå öè-
ô³÷íè ìè äî äà íî ãî âåê òî ðà
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òà PSMB7 (á) â³äíîñ íî ð³âíÿ åêñïðåñ³¿
ãåíà 18S ñóá îäè íèö³ ðè áî ñî ìè ó êóëü -
òóð³ êàðä³îì³îöèò³â çà óìîâ ñïå öèô³÷-
íîãî ïðèãëóøåííÿ öèõ ãåí³â âíàñë³äîê
ä³¿ ³íòåð ôå ðó þ ÷èõ ÐÍÊ; n = 5; *Ð < 0,05 
ó ïîð³âíÿíí³ ç êîí òðî ëåì; Scr –  êîí -
òðîëü íà êóëü òó ðà êàðä³îì³îöèò³â ç ââå -
äå íè ìè ³íäè ôå ðåí òíè ìè ÐÍÊ; siUBB –
êóëü òó ðà ³ç ââå äå íè ìè ñïå öèô³÷íè ìè
siRNA äî UBB; siPSMB7 – êóëü òó ðà ³ç
äî äà âàí íÿì ³íòåð ôå ðó þ ÷èõ ÐÍÊ, ñïå -
öèô³÷íèõ äî ìÐÍÊ ñóá îäè íèö³ ïðî òå à -
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îçíà êà ìè ð³çíèõ âèä³â çà ïðîã ðà ìî âà íî¿ ³ íå çàï ðî-
ãðà ìî âà íî¿ êë³òèí íî¿ ñìåðò³. Òàê, ÷å ðåç äî áó ï³ñëÿ
ââå äåí íÿ äâî ëàí öþ ãî âèõ ÐÍÊ, ñïå öèô³÷íèõ äî
ìÐÍÊ á³ëêà óá³êâ³òè íó, ê³ëüê³ñòü æè âèõ êë³òèí ó
êóëü òóð³ çìåí øóºòüñÿ íà 5,3 % (Ð < 0,05) (ðèñ. 3, à),
à ïðè ââå äåíí³ ³íòåð ôå ðó þ ÷èõ ÐÍÊ äî PSMB7 – íà
7 % (Ð < 0,05) ïîð³âíÿ íî ç êîí òðîëü íè ìè êóëü òó ðà -
ìè (ââå äåí íÿ scr siRNA), äå â³äñî òîê æè âèõ êë³òèí
ñêëà äàº 75,6 ±  ± 1,54 %. 

Íå ãà òèâí³ íà ñë³äêè äëÿ êóëü òó ðè êàðä³îì³î-
öèò³â ïðè äî äà âàíí³ ñïå öèô³÷íèõ ³íòåð ôå ðó þ ÷èõ
ÐÍÊ äî óá³êâ³òè íó ïðî ÿâ ëÿ þòü ñÿ â çðîñ òàíí³ íà
2,3 % (Ð > 0,05) ê³ëüêîñò³ êë³òèí, ùî çà ãè íó ëè âíà-
ñë³äîê íå êðî çó (ðèñ. 3, á), ïðî òå á³ëüøîþ ì³ðîþ íå -
ãà òèâ íèì âè ÿ âè ëî ñÿ ïðè ãëó øåí íÿ ãå íà PSMB7,
ê³ëüê³ñòü íå êðî òè÷ íèõ êë³òèí ïðè öüî ìó çðîñ òàº íà
4,4 % (Ð < 0,05) ó ïîð³âíÿíí³ ç êîí òðîëü íè ìè êóëü -
òó ðà ìè (23,6 ± 1,56 %). 

Ê³ëüê³ñòü àïîï òî òè÷ íèõ êë³òèí ó êóëü òóð³ ³ç çà -
òè õàí íÿì ãå íà UBB ìàº òåí äåíö³þ äî çðîñ òàí íÿ äî
4,32 ± 0,53 % (Ð > 0,05) ïîð³âíÿ íî ç êîí òðî ëåì
(3,49 ± 0,3 %) (ðèñ. 3, â), à ïðè ïðè ãëó øåíí³ ãå íà
PSMB7 âî íà íå çì³íþºòüñÿ (3,38 ± 0,21 %, Ð > 0,05).

Òîá òî ê³ëüê³ñòü àïîï òè÷ íèõ êë³òèí íå çà çíàº ñóòòº-
âèõ çì³í ïðè ³íòåð ôå ðåíö³¿ îá îõ ãåí³â.

Ïî ïó ëÿö³ÿ êë³òèí ç îçíà êà ìè àó òî ôàã³¿ â êîíò-
ðîë³ ñòà íî âèòü 23,6 ± 1,33 % (ðèñ. 4), îäíàê ¿õíÿ
ê³ëüê³ñòü äîñ òîâ³ðíî çðîñ òàº ï³ñëÿ äî äà âàí íÿ ÿê
³íòåð ôå ðó þ ÷èõ ÐÍÊ äî óá³êâ³òè íó (38,2 ± 3,81 %,
Ð < 0,05), òàê ³ ³íòåð ôå ðó þ ÷èõ ÐÍÊ äî PSMB7
(36,91 ± 4,38 %, Ð < 0,05). 

Îòæå, ïðè ãëó øåí íÿ ãåí³â UBB ³ PSMB7 ïî ðó -
øóº æèòòºçäàòí³ñòü êàðä³îì³îöèò³â ó êóëü òóð³, ùî
íå äèâ íî ç îãëÿ äó íà ïî øè ðåí íÿ òà çíà ÷óù³ñòü óá³-
êâ³òèí-çà ëåæ íî ãî ïðî òå à ñîì íî ãî ïðî òå îë³çó â êë³-
òè íàõ. Äî ñèòü íå ñïîä³âà íèì äëÿ íàñ âè ÿ âèâ ñÿ òîé
ôàêò, ùî ³íòåð ôå ðåíö³ÿ ãå íà PSMB7 â 1,18 ðàçó ñòè -
ìó ëþº íå çàï ðîã ðà ìî âà íèé âèä êë³òèí íî¿ ñìåðò³,
òîá òî íå êðîç, ïðè òî ìó ùî íà äà íèé ÷àñ íå ìàº æîä -
íèõ ë³òå ðà òóð íèõ äà íèõ ñòî ñîâ íî ðîë³ ïðî òå à ñî ìè
ó ðîç âèò êó íå êðî çó. Îñê³ëüêè äå òåêö³þ íå êðî òè÷ -
íèõ êë³òèí çä³éñíþ âà ëè ³ç çà ñòî ñó âàí íÿì ìå òî äó,
ÿêèé âè ÿâ ëÿº êë³òè íè ç ïî øêîä æå íè ìè ìåì áðà íà -
ìè, ìîæ íà ïðè ïóñ òè òè, ùî ïðè ïðè ãëó øåí íÿ äî-
ñë³äæó âà íèõ ãåí³â â³äáó âà þòü ñÿ ïðî öå ñè, ùî ïðè -
çâî äÿòü äî ïî ðó øåí íÿ ö³ë³ñíîñò³ ë³ï³äíî ãî á³øà ðó.
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Ðèñ. 3. Ñï³ââ³äíî øåí íÿ ê³ëüêîñò³ æè âèõ (à), íå êðî òè÷ íèõ (á)
òà àïîï òè÷ íèõ (â) êë³òèí ó ïåð âèíí³é êóëü òóð³ ³çîëü î âà íèõ
íå îíà òàëü íèõ êàðä³îì³îöèò³â ïðè ïðè ãí³÷åíí³ åêñïðåñ³¿ ãåí³â
óá³êâ³òèíó (UBB) òà ïðî òå à ñîì íî¿ ñóá îäè íèö³ b7 (PSMB7).
Scr – êîí òðîëüí³ êóëü òó ðà, ó ÿê³ ââå äå íî ³íäè ôå ðåíòí³ ÐÍÊ;
siUBB – êóëü òó ðà ³ç äî äà âàí íÿì ñïå öèô³÷íèõ äî ìÐÍÊ óá³êâ³-
òèíó ³íòåð ôå ðó þ ÷èõ ÐÍÊ; siPSMB7 – êóëü òó ðà ç ââå äå íè ìè
³íòåð ôå ðó þ ÷è ìè ÐÍÊ, ñïå öèô³÷íè ìè äî ìÐÍÊ ñóá îäè íèö³
ïðî òå à ñî ìè b7; n = 15, *Ð < 0,05 ïîð³âíÿ íî ç êîí òðîëü íîþ
êóëü òó ðîþ ç ³íäè ôå ðåí òíè ìè ÐÍÊ



Ìîæ ëè âî, öå îá óìîâ ëå íî ñòàá³ë³çàö³ºþ ôåð ìåíò³â
(ôîñ ôîë³ïàç, ñô³íãîì³ºë³íàç òà ³íøèõ ë³ïîë³òè÷ íèõ 
ôåð ìåíò³â), ÿê³ çäàòí³ ñïðè ÷è íÿ òè ë³çèñ ìåì áðàí -
íèõ ë³ï³ä³â. Çà íîð ìè òàê³ ôåð ìåí òè äåã ðà äó þòü ñÿ
ïðî òå à ñî ìîþ [11–13], îäíàê ïðè ïðè ãëó øåíí³ ãå íà
UBB àáî ïðî òå à ñî ìè âî íè ìî æóòü ðóé íó âà òè ñÿ
á³ëüøîþ ì³ðîþ òà ïðî ÿâ ëÿ òè ñâîþ àê òèâí³ñòü. 

²íøèé ìå õàí³çì ðîç âèò êó íå êðî çó, ñêîð³ø çà
âñå, îïî ñå ðåä êî âóºòüñÿ ïî ðó øåí íÿì ö³ë³ñíîñò³ ì³-
òîõîíäð³àëü íèõ ìåì áðàí çà ðà õó íîê íà êî ïè ÷åí íÿ
á³ëê³â – ñóá ñòðàò³â ïðî òå à ñî ìè, ÿê³ çà íîð ìàëü íèõ
óìîâ ïðè ÷åòí³ äî ðå ãó ëÿö³¿ ïðî íèê íîñò³ ì³òî õîí-
äð³àëü íî¿ ïî ðè. Ïî êà çà íî, ùî âïëèâ ³íã³á³òîð³â
ïðî òå à ñî ìè êëàñ òî ëàê òà öèñ òèíó òà áîð òå çîì³áó
çì³íþº ïðî íèêí³ñòü ì³òî õîíäð³àëü íî¿ ìåì áðà íè òà
ì³òîõîíäð³àëü íî ãî ïî òåíö³àëó ³ ñïðèÿº âèâ³ëüíåí -
íþ öè òîõ ðîìó Ñ ³ àê òèâ íèõ ôîðì êèñ íþ [14, 15],
ùî ñïðè ÷è íÿº âòî ðèí íå ïî øêîä æåí íÿ ïëàç ìà òè÷ -
íî¿ ìåì áðà íè.

Ö³êà âèì âè äàºòüñÿ òå, ùî â íà øèõ äîñë³äàõ íå
ñïîñ òåð³ãàºòüñÿ çì³í ê³ëüêîñò³ àïîï òè÷ íèõ êë³òèí.
Íà äà íèé ÷àñ ôóíêö³ÿ ïðî òå à ñîì íî ãî ïðî òå îë³çó ó
ðîç âèò êó àïîï òî çó º äî ñèòü íå îäíîç íà÷ íîþ ³ àê òèâ -
íî äîñë³äæóºòüñÿ. Òàê, äî âå äå íî ðîëü ïðî òå à ñî ìè
ÿê ó ðå àë³çàö³¿ àïîï òî çó (çà ðà õó íîê ðîç ùåï ëåí íÿ
àí òè à ïîï òè÷ íèõ á³ëê³â – ³íã³á³òîðè àïîï òî çó á³ëêè
IAP, Bcl-2), òàê ³ â ïî ïå ðåä æåíí³ ðîç âèò êó ñà ìî ãóá-
ñòâà êë³òè íè (ðóé íó âàí íÿ åí äî ãåí íèõ ïðî à ïîï òè÷ -
íèõ á³ëê³â – Smac/ DIABLO, ð53, Âàõ, t-Bid, ð27). 

Âè êî ðèñ òàí íÿ ³íã³á³òîð³â ïðî òå à ñîì â îäíèõ âè ïàä -
êàõ çó ïè íÿº àïîï òîç [11, 12], à â ³íøèõ – ³íäó êóº éî -
ãî ðîç âè òîê, ó òî ìó ÷èñë³ â íå îíà òàëü íèõ êàðä³î-
ì³îöè òàõ [13, 16–18]. Îäíàê, ç îãëÿ äó íà íå ñïå -
öèô³÷í³ñòü õ³ì³÷íèõ ³íã³á³òîð³â, âè êî ðèñ òà íèõ ó çà -
çíà ÷å íèõ ðî áî òàõ, íå âèê ëþ ÷å íî, ùî âî íè âïëè âà -
þòü íà àïîï òîç áåç ïî ñå ðåä íüî, à íå ÷å ðåç ïðè ãí³-
÷åí íÿ àê òèâ íîñò³ ïðî òå à ñî ìè [19]. Ñïå öèô³÷íå æ
ïðè ãëó øåí íÿ ãåí³â UBB àáî PSMB7 ïðî òå à ñî ìè ³ç
çà ñòî ñó âàí íÿì ÐÍÊ-³íòåð ôå ðåíö³¿ íå âïëè âàº íà
ð³âåíü àïîï òî çó â êóëü òóð³ êàðä³îì³îöèò³â. 

Ç ³íøî ãî áî êó, íà ìè ïî êà çà íî, ùî áëî êó âàí íÿ
ÓÏÏ íà ð³çíèõ ð³âíÿõ ïðè çâî äèòü äî çíà÷ íî¿ àê òè -
âàö³¿ àó òî ôàã³÷íèõ ïðî öåñ³â – ïðè ãëó øåí íÿ ãå íà
óá³êâ³òè íó òà ïðî òå à ñîì íî¿ ñóá îäè íèö³ ñïðè ÷èíÿº
çíà÷ íå ï³äâè ùåí íÿ ð³âíÿ êë³òèí ç îçíà êà ìè àó òî ôà- 
ã³¿. Îñê³ëüêè äëÿ âè êî íàí íÿ ñâî¿õ ôóíêö³é êàðä³î-
ì³îöè òè ïî òðå áó þòü øâèä êî ãî ðîç ùåï ëå íÿ «â³ä-
ïðàöü î âà íèõ» á³ëê³â òà âèâ³ëüíåí íÿ â³ëüíèõ àì³íî -
êèñ ëîò ÿê ñòðóê òóð íî ãî ìà òåð³àëó äëÿ ïî áó äî âè íî -
âèõ á³ëêî âèõ ìî ëå êóë, òî íàâ³òü ÷àñ òêî âå îá ìå æåí -
íÿ ôóíêö³îíó âàí íÿ ÷è, òèì á³ëüøå, ïðè ãí³÷åí íÿ
ïðîòå à ñîì íî ãî ïðî òå îë³çó ìî æå âè ÿ âè òè ñÿ äëÿ
êë³òè íè ôà òàëü íèì. ªäè íèì âàð³àí òîì âè õî äó êë³-
òè íè ç òà êî ãî ñêëàä íî ãî ñòà íî âè ùà º àê òè âàö³ÿ àëü -
òåð íà òèâ íî ãî øëÿ õó äåã ðà äàö³¿ á³ëê³â – âíàñë³äîê
ë³çè ñó. Ïðè íà êî ïè ÷åíí³ â êë³òèí³ âå ëè êî¿ ê³ëü-
êîñò³ íå ôóíêö³îíó þ ÷èõ á³ëê³â, ç îä íî ãî áî êó, à òà -
êîæ çà â³äñóò íîñò³ â³ëüíèõ àì³íî êèñ ëîò, ç ³íøî ãî,
àê òè âóºòüñÿ àó òî ôàã³÷íèé êàñ êàä, ùî çà áåç ïå ÷óº
ë³çî ñîì íå ðîç ùåï ëåí íÿ á³ëê³â òà ¿õí³õ àã ðå ãàò³â.

Îòðè ìàí³ äàí³ ñòâî ðþ þòü ï³äãðóíòÿ äëÿ ïðî -
äîâ æåí íÿ íå ëèøå ôóí äà ìåí òàëü íèõ äîñë³äæåíü
ðîë³ óá³êâ³òèí-çà ëåæ íî ãî ïðî òå à ñîì íî ãî ïðîòå -
îë³çó ó ôóíêö³îíó âàíí³ êë³òèí ñåð öÿ, àëå é â³äêðè -
âà þòü íîâ³ ïåð ñïåê òè âè äëÿ ç’ÿ ñó âàí íÿ çíà ÷åí íÿ
âíóòð³øíüîêë³òèí íî ãî ïðî òå îë³çó â ïà òî ãå íåç³ çà -
õâî ðþ âàíü ñåð öå âî-ñó äèí íî¿ ñèñ òå ìè.

V. O. Kyrychenko, V. S. Nagibin, L. V. Tumanovska, 
V. K. Rybalchenko, V. E. Dosenko, O. O. Moibenko 

RNA interference of genes of ubiquitn and proteasome 7 subunit 

in cardiomyocytes culture

Summary

Aim. Ubiquitin (UBB) and proteasome b7 subunit (PSMB7) genes

silencing is interesting due to the crucial role of
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Scr siUBB siPSMB7

* *

Ðèñ. 4. Çì³íè ê³ëüêîñò³ êë³òèí ç îçíà êà ìè àó òî ôàã³¿ ó ïåð âèíí³é
êóëü òóð³ ³çîëü î âà íèõ íå îíà òàëü íèõ êàðä³îì³îöèò³â ïðè â³äòâî -
ðåíí³ àíîêñ³¿-ðå îê ñè ãå íàö³¿. Scr – êîí òðîëü íà êóëü òó ðà ³ç ââå -
äå íè ìè ³íäè ôå ðåí òíè ìè ÐÍÊ; siUBB – êóëü òó ðà ç³ ñïå öèô³÷íè -
ìè äî ìÐÍÊ óá³êâ³òèíó ³íòåð ôå ðó þ ÷è ìè ÐÍÊ; siPSMB7 –
êóëü òó ðà ç äî äà âàí íÿì ³íòåð ôå ðó þ ÷èõ ÐÍÊ, ñïå öèô³÷íèõ äî
ìÐÍÊ ñóá îäè íèö³ ïðî òå à ñî ìè b7; n = 15, *Ð < 0,05 ïîð³âíÿ íî ç
êîí òðîëü íè ìè êóëü òó ðà ìè ç ³íäè ôå ðåí òíè ìè ÐÍÊ



ubiquitin-dependent proteasomal system (UPS) in turnover of
functional proteins, which controls program cell death (apoptosis,
auophagy). Methods. We used methods of RNA interference (for
UBB and PSMB7 genes silencing), fluorescence microscopy and
real-time PCR. Results. It was shown that small interference RNA
injection in cell culture decreased ubiquitin expression in 2,4 (P <
< 0.05), PSMB7 – in 1,6 times (P > 0.05). At the same time,   there
was augmented level of necrotic cells with no change in number of
apoptotic cells.  Cells with signs of autophagy were much augmen-
ted as consequence of UPS impairment and intracellular proteins
accumulation, which degrade in lysosomes. Conclusions. The data
obtained testify that UBB and PSMB7 genes silencing induces cell
necrosis and autophagy  without changing number of apoptotic
cells.  

Keywords: ubiquitin, proteasome, RNA-interference, cardio-
myocytes.

Â. À. Êè ðè ÷åí êî, Â. Ñ. Íà ãè áèí, Ë. Â. Òó ìà íîâ ñêàÿ, 
Â. Ê. Ðè áàëü ÷åí êî, Â. Å. Äî ñåí êî, À. À. Ìîé áåí êî 

Ïîñ ëå äñòâèÿ ÐÍÊ-èí òåð ôå ðåí öèè ãå íîâ óáèê âè òè íà è 

ïðî òå à ñîì íîé ñóá ú å äè íè öû b7 â êóëü òó ðå 

íå îíà òàëü íûõ êàð äè î ìè î öè òîâ

Ðåçþìå

Öåëü. Ó÷è òû âàÿ çíà ÷è òåëü íóþ ðîëü óáèê âè òèí-çà âè ñè ìî ãî
ïðî òå à ñîì íî ãî ïðî òå î ëè çà (ÓÏÏ) â ðå ãó ëÿ öèè áåë êîâ, êîí òðî -
ëè ðó þ ùèõ çà ïðîã ðàì ìè ðî âàí íóþ êëå òî÷ íóþ ãè áåëü (àïîï òîç,
àó òî ôà ãèÿ), öåëü ðà áî òû ñî ñòî ÿ ëà â èñ ñëå äî âà íèè ñïî ñîá íîñ -
òè êàð äè î ìè î öè òîâ ê âû æè âà íèþ ïðè ñïå öè ôè ÷åñ êîì çà ãëó -
øå íèè ãå íîâ óáèê âè òè íà (UBB) è ïðî òå à ñîì íîé ñóá ú å äè íè öû
b7 (PSMB7), îò âå ÷à þ ùåé çà ñáîð êó 26S ïðî òå à ñî ìû. Ìå òî äû.

Ïðè ìå íå íû ìå òî äû ÐÍÊ-èí òåð ôå ðåí öèè (äëÿ çà ãëó øå íèÿ ãå -
íîâ UBB è PSMB7), ôëó î ðåñ öåí òíîé ìèê ðîñ êî ïèè è ïî ëè ìå ðàç -
íîé öåï íîé ðå àê öèè â ðå àëü íîì âðå ìå íè. Ðå çóëü òà òû.
Ïî êà çà íî, ÷òî çàãëóøåíèå ãå íîâ UBB è PSMB7 ñíè æà åò èõ ýêñ -
ïðåñ ñèþ â 2,4 (Ð < 0,05) è 1,6 ðàçà (Ð > 0,05) ñî îò âå òñòâåí íî,
ïðè ýòîì óâå ëè ÷è âà åò ñÿ êî ëè ÷åñ òâî êëå òîê, ïî ãèá øèõ âñëåä-
ñòâèå íå êðî çà, áåç èç ìå íå íèÿ óðîâ íÿ àïîï òè ÷åñ êèõ êëå òîê. Ñî -
äåð æà íèå êëå òîê ñ ïðè çíà êà ìè àó òî ôà ãèè çíà ÷è òåëü íî âîç -
ðàñ òà åò èç-çà íà ðó øå íèÿ ôóíê öè î íè ðî âà íèÿ ÓÏÏ è íà êîï-
ëå íèÿ áîëü øî ãî êî ëè ÷åñ òâà âíóò ðèê ëå òî÷ íûõ áåë êîâ, äåã ðà äè -
ðó þ ùèõ â ðå çóëü òà òå ëè çè ñà. Âû âî äû. Ïî ëó ÷åí íûå äàí íûå ñâè -
äå ò åëüñòâó þò î òîì, ÷òî çàãëóøåíèå ãå íîâ UBB è PSMB7 èí-
äó öè ðó åò íå êðî òè ÷åñ êóþ è àó òî ôà ãè ÷åñ êóþ ãè áåëü êàð äè î -
ìèîöèòîâ, íå âëè ÿÿ íà êî ëè ÷åñ òâî àïîï òè ÷åñ êèõ êëå òîê.

Êëþ ÷å âûå ñëî âà: óáèê âè òèí, ïðî òå à ñî ìà, ÐÍÊ-èí òåð ôå -
ðåí öèÿ, êàð äè î ìè î öè òû
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