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ЦИТОКІНИ ЯК ПОТЕНЦІЙНІ МОДУЛЯТОРИ РЕПАРАЦІЇ
ПЕРВИННИХ УШКОДЖЕНЬ, ІНДУКОВАНИХ

АЛКІЛУВАЛЬНИМИ СПОЛУКАМИ
Забруднення довкілля є одним з основних факторів, що впливають на

стабільність геному. Серед розмаїття антропогенних чинників, що здатні
спричиняти генотоксичну дію, можна виділити групу алкілувальних речовин.
Вони є досить поширеними пошкоджуючими чинниками хімічної приро-
ди — в тому числі, як фактори промислового забруднення та професійного
ризику.

Одним з генопротекторних механізмів, що протидіють мутагенному
впливові алкілувальних сполук на клітинну ДНК, є репарація первинних
пошкоджень, індукованих цими сполуками, що здійснюється, зокрема,
репаративним ензимом О6-алкілгуанін-ДНК алкілтрансферазою (MGMT).
Цей ензим реалізує пряму репарацію найбільш мутагенно- та канцероген-
нонебезпечного пошкодження — О6-алкілгуаніну в клітинній ДНК [1, 2].
Таким чином, знижений рівень експресії та/або активності цього ензиму є
важливим фактором ризику для людей, чия професійна діяльність передбачає
контакт з алкіляторами. Тому важливо якомога краще зрозуміти механізми,
що регулюють експресію цього ензиму.

Ці регуляторні механізми є складними і на сьогоднішній день недо-
статньо вивченими. Так, відомо, [3] що цей ензим є індуцибельним; його
експресія може зростати у відповідь на ряд чинників (гіперметилювання
ДНК, розриви ДНК, тощо). Експресія MGMT може також регулюватися
опосередкованим шляхом — через вплив регуляторних механізмів клітини
(р53-опосередковані, протеїнкіназа С-опосередковані, фосфорилювання,
убіквітинування, тощо). Існують дані, що на експресію MGMT можуть
впливати також цитокіни та фактори росту (інтерферон β, IL-3 — окремо
чи в сполученні з SCF, а також GM-CSF) [4] — проте саме цей аспект пробле-
ми вивчений недостатньо, і в літературі наявні лише поодинокі відомості,
що стосуються цього питання. Наприклад, IFN-β знижує транскрипцію гену
MGMT через індукцію експресії білка р53. Тому IFN-β може знижувати рівні
MGMT в клітинах гліоми через інгібування транскрипції гену MGMT [5].

Цитокіни є групою поліпептидних медіаторів, що беруть участь у фор-
муванні і регуляції захисних реакцій організму. До цитокінів відносяться
інтерферони, колонієстимулюючі фактори, інтерлейкіни, хемокіни, транс-
формуючі ростові фактори, група факторів некрозу пухлин і деякі інші. Біоло-
гічні ефекти цитокінів реалізуються через специфічні клітинні рецепторні
комплекси. Гіперпродукція цитокінів веде до розвитку системної запальної
реакції і може слугувати причиною розвитку ряду патологічних станів. На рівні
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організму цитокіни здійснюють зв’язок між імунною, нервовою, ендокрин-
ною, кровотворною та іншими системами і служать для їхнього залучення
до організації і регуляції захисних реакцій [6].

Метою нашої роботи було дослідження можливого впливу на експресію
MGMT таких цитокінів, як LIF (лейкемієінгібуючий фактор), SCF (фактор
стовбурових клітин) та IL-3 (інтерлейкін 3).

LIF є плейотропним цитокіном, який відноситься до родини IL-6 та
має молекулярну масу від 38 до 67 кДа. Біологічна дія LIF здійснюється
через взаємодію з рецептором LIF-R на зовнішній поверхні плазматичної
мембрани клітин [7].

Інтерлейкін 3 являє собою сильно гликозильований білок з молекуляр-
ною масою 21–36 кДа. Він діє як гемопоетичний фактор росту, що стимулює
проліферацію і функцію клітин всіх ростків кровотворення [8].

SCF — це цитокін, що бере участь у регуляції процесів диференціації
клітин (зокрема, гемопоезу) [9]. Він може існувати як у вільній, так і у транс-
мембранній формі; біологічна дія SCF здійснюється опросередковано через
тирозинкіназний рецептор (c-Kit) [10].

Матеріали і методи
В роботі використовували культури клітин людини різного походження:

первинні фібробластоподібні клітини BKF, іморталізована клітинна лінія
4BL2, та пухлинна лінія Нер-2 (рак гортані). Використовувані методики дослід-
ження та умови експерименту описано в [11].

Результати і обговорення
Ідентифікацію білку MGMT в клітинному екстракті проводили за допо-

могою Western blot аналізу.
У досліджуваних клітинах виявлено дві форми MGMT: немодифікована,

з молекулярною масою 22–24 кДа, та модифікована, з молекулярною масою
48–50 кДа. Це явище було нами описано раніше [11].

Можливий вплив цитокіну LIF на рівень експресії MGMT перевірявся
з використанням клітин BKF та Нер-2. Отримані результати представлені
на рис. 1.

В контрольному варіанті (пухлинні клітини) були присутні обидві форми
білку — як немодифікована, так і модифікована. При цьому переважала не-
модифікована форма. Після обробки клітин LIF спостерігалося інгібування
синтезу цього білку. Білок, що знаходився у немодифікованій формі, взагалі
не виявлявся, а кількість білка, який перебував у модифікованій формі, прак-
тично не змінювалася.

В умовно нормальних первинних клітинах у контрольних зразках вияв-
лялася лише модифікована форма білку. Після обробки клітин LIF спостері-
галося незначне зростання рівню експресії ферменту.

Вплив ростових факторів IL-3 та SCF досліджувався з використанням
іморталізованої лінії мезенхімальних клітин крові людини 4BL2. Результати
дослідження представлені на рис. 2.

В контрольному варіанті спостерігаються обидві форми білку —
як модифікована, так і немодифікована. Після обробки досліджуваними
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цитокінами білок, що перебуває у немодифікованій формі, цілком зникає, а
кількість білку, що знаходиться у модифікованій формі, значно знижується.
Таким чином, ми маємо підстави говорити про інгібування синтезу MGMT
під впливом згаданих цитокінів.

Висновки
Нами було показано, що цитокіни IL-3 та SCF у культурі клітин людини

спричиняють виразний інгібуючий вплив на експресію репаративного
ензиму MGMT.

Щодо цитокіну LIF, то характер його впливу на експресію цього ензиму
носив дещо інший характер: практично не впливаючи на кількість білку,
що знаходився у модифіковній формі, він спричиняв повне зникнення білку
MGMT у немодифікованій формі.
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Рис. 1. Вплив цитокіну LIF на експресію АГТ в пухлинних клітинах людини (а)
та в первинних клітинах людини (б):

1 — Hep 2, інтактні; 2 — Hep 2+LIF (20 мкг/мл); 3 — BKF, інтактні; 4 — BKF+LIF
(20 мкг/мл)
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Рис. 2. Вплив ростових факторів IL-3 та SCF на експресію MGMT в лінії іммор-
талізованих мезенхімальних клітин людини:

1 — Hep 2, позитивний контроль; 2 — 4BL6, контроль; 3 — 4BL6+IL-3 (20 мкг/мл),
4 — 4BL6+SCF (20 мкг/мл)
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Резюме
Досліджувався вплив цитокінів LIF, IL-3 та SCF на експресію репаративного

ензиму О6-алкілгуанін-ДНК алкілтрансферази (MGMT) в культурах клітин людини
різного походження. Показано, що дані цитокіни здатні спричиняти зниження
експресії MGMT в клітинах, проте характер впливу LIF дещо різнився від дії IL-3
та SCF.

Исследовалось влияние цитокинов LIF, IL-3 и SCF на экспрессию репара-
тивного энзима О6-алкилгуанин-ДНК алкилтрансферазы (MGMT) в культурах
клеток человека различного происхождения. Показано, что данные цитокины
способны вызывать снижение экспрессии MGMT в культурах клеток, однако ха-
рактер влияния LIF несколько отличался  от действия IL-2 и SCF.

The influence of cytokines LIF, IL-3 and SCF on O6-alkylguanine-DNA alkyl-
transferase (MGMT) repair enzyme expression in human cell cultures with different origin
has been studied. These cytokines have been shown to inhibit MGMT expression in cell
cultures, but particular qualities of LIF influence something differs from IL and SCF effect.
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ИЗУЧЕНИЕ БРАЧНОЙ АССОРТАТИВНОСТИ
ПО ЛИЧНОСТНЫМ ХАРАКТЕРИСТИКАМ ЧЕЛОВЕКА

 Для решения ряда социальных и медицинских проблем, возникающих
в обществе, необходимо иметь точную информацию о структуре популяции
и генетико-демографических процессах, протекающих в них. Одной из важ-
ных задач, при изучении структуры популяции, является анализ динамики
параметров ее брачной структуры, а также факторов, приводящих к наруше-
нию панмиксии. Одним из таких факторов является положительная ассорта-
тивность браков, при которой вероятность формирования брака при сходных
фенотипах партнёров выше, чем в случае статистической случайности. В пред-
положении того, что фенотип является прямым или косвенным отражением
генотипа, положительная брачная ассортативность ведет к тому, что частоты
генотипов из поколения в поколение изменяются, становится меньше гетеро-
зигот и больше гомозигот. Таким образом, ассортативность браков способ-
ствует усилению у потомства количественной выраженности генетических
признаков, приводит к подразделенности популяций по эти признакам и
имеет последствия аналогичные инбридингу.

Большинство исследований сходится на том, что браки формируются
статистически не случайно по таким этнодемографическим характеристикам
как: возраст, национальность, место рождения, профессия, уровень образова-
ния. Данные характеристики часто сопряжены с генетическими различиями,
что может обусловить вторичную ассортативность по фенотипическим при-
знакам. Также брачные предпочтения показаны по многим морфофизиологи-
ческим признакам — рост, цвет кожи, глаз, волос [1–4]. Высокая степень
ассортативности браков отмечается по личностным характеристикам,
прежде всего по уровню интеллекта [5], по антисоциальному поведению
[6], алкоголизму [7]. Описана положительная ассортативность браков по
психическим заболеваниям, в частности по шизофрении [8], маниакально-
депрессивным психозам, а также по состоянию общей тревожности, пани-
ческим состояниям и различным фобиям [9].

По литературным данным, изучение брачной ассортативности и ее
влияния на брачную структуру популяций проводится во всем мире. Однако,
результаты этих исследований не применимы к конкретной популяции,
которая отличается этническим составом, степенью урбанизации и другими
демографическими показателями, религиозными и культурными особеннос-
тями, экономическим положением. В Украине параметры брачной структуры
популяций были проанализированы на примере Харькова, Донецка, Пол-
тавы, Киева, малых городов (Шостка, Тростянец, Красноград, Змиев). Поло-


