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Особое значение в современной медици-
не имеет изучение патологии на уровне клеток. 
При различных видах патологий (аутоиммунные 
и инфекционные заболевания, ишемическая бо-
лезнь сердца, интоксикации и др.) разнообраз-
ные сигнальные каскады могут индуцировать 
активацию свободнорадикального окисления в 
биологических мембранах, цитоплазматических 
и внецитоплазматических компартментах клет-
ки. В зависимости от разнообразных причин ак-
тивация свободных радикалов может вызывать 
как позитивный, так и негативный результат те-
чения болезни. В промежутке между поврежде-
нием клеток и развитием патологии развивает-
ся стрессовая дезадаптация как универсальный 
механизм формирования специфической защит-
ной реакции организма. 

Абиотические стрессы, такие как чрезмер-
но интенсивный свет, резкое изменение рН, де-
фицит воды, засоление, экстремальные темпера-
туры являются неизменными спутниками роста 
и развития клеток любого организма. В ответ на 
стресс возникают различные ответные реакции, 

одним наиболее типичных среди которых явля-
ется индукция синтеза белков-шаперонов. Эти 
белки связываются с денатурированными и агре-
гированными полипептидами, вызывая их уско-
ренную деградацию, или же помогая им возвра-
титься в нативную конформацию. Однако, суще-
ствуют и другие классы белков, участвующих в 
реабилитации поврежденной клетки. Роль неша-
пероных белков-«спасателей» показана во мно-
гих экспериментах, в частности факторов запу-
ска и защиты от окислительного стресса.

Вопрос о соотношении роли шапероново-
го и нешаперонового ответа на стрессы и судьбы 
этого соотношения для индивидуальной клетки 
до настоящего времени остается невыясненным. 
Кроме того, в ряде работ показано, что многие 
защитные белки локализованы в клетке в виде 
фокусов, ассоциированных с различными ком-
партментами. Таким образом, можно подозре-
вать существование нескольких субпопуляций 
одного и того же защитного фактора в пределах 
одной клетки. Эти субпопуляции могут иметь 
различное назначение, что существенно ослож-
няет вопрос об их взаимодействии с другими 
клеточными механизмами.

В настоящее время основным объектом 
для изучения адаптации к стрессам остаются 
клетки животных, что обусловлено важным меди-
цинским значением этой проблемы (прежде всего, 
актуальностью борьбы с последствиями ишеми-
ческой болезни сердца). Однако, интенсивность 
стрессовых воздействий среды на другие орга-
низмы даже неизмеримо выше, чем на клетки че-
ловека и высших позвоночных, в норме находя-
щихся в организме в условиях гомеостаза и, соот-
ветственно, степень их адаптивности к таким воз-
действиям пропорционально увеличена. Кроме 
того, с использованием широкого спектра модель-
ных организмов, находящихся на разных ступе-
нях эволюции, таких как (свободно живущие ми-
кроорганизмы и растения) выявление молекуляр-
ных основ патологии клеток зачастую приобрета-
ет более распространенный характер. Так, полно-
стью секвенированные геномы модельных объек-
тов этих видов организмов позволяют проводить 
уникальные исследования стрессовых адаптаций 
клеток во внецитоплазматических компартментах 
in vitro и in vivo, что может быть использовано для 
разработки новых методов защиты клеток живот-
ных и человека от патологий.

Главное направление исследования было 
основано на оптимизации интегративной систе-
мы анализа белков и экспрессии генов белков 
стресса с помощью ПЦР в реальном времени и 
создании на основе маркеров трансформацион-
ных форм со свойствами повышенной устойчи-
вости к изменению состояния окружающей сре-
ды. Исследование проводили на нескольких так-
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сономически неродственных друг другу объек-
тах, поскольку явление стресса, требуя стреми-
тельной реакции со стороны организма, запуска-
ет в организме ряд быстрых и, нередко, разнона-
правленных процессов. На первом этапе реали-
зации проекта были разработаны лабораторные 
модели абиотического стресса, выполненные 
впервые на клетках дикого типа и мутантов яч-
меня и Ara�idopsis thaliana �. (высшие растения) 
и Yarrowia lipolytica (диморфные экстремофиль-
ные дрожжи). Так, в результате сопоставления 
результатов оценки уровня синтеза массовых 
стрессовых белков в растении дикого типа и му-
тантах в условиях светового стресса при воздей-
ствии гербицида и без него удалось построить 
модель передачи сигнала, запускающего синтез 
массовых защитных белков стресса. На втором 
этапе, были разработаны методы неспецифи-
ческой визуализации ответа на стресс в расти-
тельных и дрожжевых клетках на основе анали-
за протеома методом двумерного электрофоре-
за и идентификации стресс-индуцируемых бел-
ков современным методом анализа протеома вы-
сокого разрешения — MA��I-TOF. На третьем 
этапе проекта были разработаны методы специ-
фической визуализации ответа на стресс в клет-
ках с стресс-патологиями с помощью ВЭЖХ. 
На четвертом этапе, количественная характе-
ристика стрессового ответа у растений и дрож-
жей на уровне белков стресса позволила изучить 
механизм регуляции экспрессии генов стрессо-
вых белков сигнальными системами клетки при 
различных абиотических стрессах и создать но-
вые методы защиты клеток от стрессовых пато-
логий в условиях образования токсичных ради-
калов на биотехнологическом уровне. На пятом 
этапе проекта, получение ДНК-конструкций, со-
держащих гены стресс-индуцибельных белков 
растений и грибов, является непосредственной 
предпосылкой к биотехнологическому получе-
нию устойчивых к патологиям клеток.

Резюмируя вышеизложенное, следует за-
ключить, что настоящее исследование способ-
ствовало изучению клеточных патологий, свя-
занных с активностью шаперонов в внецито-
плазматических компартментах. Полученные 
данные расширяют и углубляют представления 
о механизмах устойчивости клеток к абиотиче-

ским стрессам, способствуя созданию резистент-
ных форм к неблагоприятным факторам окружа-
ющей среды генотипов и генетической элиты по-
пуляции клеток. Независимо от специфики воз-
действия инициирующих факторов стресса в ди-
намике развития патологии могут присоединять-
ся неспецифические механизмы. Таким обра-
зом, становится очевидным, что окислительный 
стресс является типовым процессом дезинтегра-
ции клеток при различных формах патологии. 
Учитывая высокую чувствительность к стрессам 
клеток большинства существующих организмов, 
возникает необходимость создания адаптогенов 
для их защиты в экстремальных условиях. Ре-
зультаты нашей работы позволяют найти подхо-
ды к решению этой проблемы.

Настоящая работа выполнена при 
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На основе опыта приема пациентов была 
создана база данных и проведен ее анализ. База 
данных создавалась на основе записей из журна-
лов приема больных гинекологической клиники.

Вид базы данных представлен в таблице 1.

Таблица 1
Заголовок таблицы базы данных

Название поля Формат значения Возможные значения

1 2 3

Номер по списку Целое число 1, 2, 3,…

Дата посещения Дата Случайно


