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удобной моделью для изучения социально-индуциро-
ванных стрессов, с которыми сталкивается современный 
человек, является ольфакторное воздействие на мышей 
хемосигналами, которые выделяются стрессированны-
ми особями. Одним из таких веществ является 2,5-диме-
тилпиразин — феромон, выделяемый с мочой самками 
в условиях переуплотненного содержания, и оказываю-
щий множество негативных эффектов на репродуктив-
ную систему особей-реципиентов, среди которых: тор-
можение полового созревания молодых животных обоих 
полов, снижение массы препуциальных желез, семенных 
пузырьков и семенников [1]. Известно также, что по-
сле феромонального воздействия повышается частота 
хромосомных аберраций в митотически и мейотически 
делящихся клетках, и частота аномалий головок сперми-
ев [2]. Однако события, предшествующие перестройкам 
и дезинтеграциям генома половых клеток стрессирован-
ных животных, остаются неизвестными. Одним из воз-
можных механизмов является возникновение в интер-
фазных ядрах щелочно-лабильных сайтов, доступных для 
атаки молекулами, нарушающими целостность ДНК. Для 
обнаружения присутствия таких сайтов используют ме-
тод щелочного кометного фореза единичных клеток.

Впервые было показано, что двухчасовое стрессиро-
вание 0,01% раствором 2,5-диметилпиразина вызыва-
ет через 2 часа увеличение доли поврежденных клеток 
семенников мышей линии CD1, выявляемых методом 
щелочного кометного фореза in situ, с 27.18 ± 1.895% 
(M±SED) у контрольных животных (N=5) до 51.04 ± 
2.985% у стрессированных самцов (N=6) (t test p= 
0,0001).

таким образом, ольфакторное воздействие социаль-
но-значимыми хемосигналами приводит к изменению 
функционирования и даже перестройке хромосомного 
аппарата половых клеток самцов мышей, что негативно 
сказывается на репродукции.

Изучение возможностей стрессоров социальной при-
роды изменять стабильность генома половых клеток осо-
бенно важно, так как последствия данных воздействий 
могут затрагивать несколько поколений и изменять 
структуру популяции [3].
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глиобластома считается наиболее агрессивной и ча-
сто встречающейся раковой опухолью головного мозга. 
Несмотря на своевременную и максимально возможную 
терапию опухоль обычно рецидивирует. Аутофагия зна-
чима в формировании вторичных рецидивов глиобласто-
мы, а также является одним из типов клеточной смерти, 
вызываемой темозоломидом.

Важную роль в регуляции аутофагии играют бел-
ки-паралоги Beclin1 и Beclin2. Экспрессия генов 
BECN1 и BECN2 напрямую регулируют процессы, свя-
занные с аутофагией внутри клетки. Высокий уровень 
экспрессии BECN1 способствует положительному от-
вету на лечение дифференцированной глиобластомы 
темозоломидом. Beclin1, основной регулирующий фак-
тор аутофагии, отвечает за нуклеацию аутофагосом, 
посредством связывания с PI3KC3. благодаря схожему 
с Beclin1 строению и наличию домена CCD Beclin2 спо-
собен связываться с комплексом PI3KC3, а также с дру-
гими белками, регулирующими аутофагию и непосред-
ственно с самим Beclin1. Функции, которые при этом 
выполняет Beclin2 аналогичны, но отличаются в деталях. 
так же Beclin2 является регулятором апоптоза.

Ранее было проведено иммуногистохимическое ис-
следование уровня Beclin1 в образцах первичной гли-
областомы с различной степенью злокачественности 
в сравнении с нормальной тканью головного мозга. 
Мы провели аналогичное исследование для Beclin2 и по-
лучили схожие результаты: в раковых клетках при вто-
рой и четвертой степенях злокачественности уровни 
Beclin1 и Beclin2 гораздо выше в сравнении с нормаль-
ной тканью головного мозга.

Для определения базального уровня Beclin2, 
мы провели вестерн блот клеток глиобластомы линии 
U87 в присутствии темозоломида. Нами показано, что 
уровень Beclin2 падает при лечении клеток темозоломи-
дом и с ростом его концентрации. Эти данные имеют об-
ратную корреляцию с аналогичными для Beclin1.

Далее мы провели вестерн блот анализ лизатов кле-
ток глиобластомы U118 линии после их трансфекции 
антисмысловой РНК к Beclin1. Результаты показали, что 
уровень Beclin2 ассоциировано падает.

Исходя из вышесказанного можно утверждать о вза-
имосвязи между уровнями этих белков и то, что их взаи-
модействие в первичной ткани глиобластомы и при лече-
нии темозоломидом отличны. Нам предстоит проверить, 
как клетки реагируют на терапию темозоломидом при 
повышенной экспрессии генов BECN1 и BECN2, исходя 
из взаимного взаимодействия их белков друг на друга.


