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Åêçî ãåíí³ âóã ëå âî äçâ’ÿ çó âàëüí³ á³ëêè – òðè ëåê òè íè ð³çíî ãî ïî õîä æåí íÿ òà öè òîê³í EMAP II âè ÿ âè ëè
çäàòí³ñòü ³íäó êó âà òè ìó òàö³¿ çà ëî êó ñîì hprt ó êë³òè íàõ êè òà éñüêî ãî õîì ’ÿ÷ êà in vitro. Ïðè
äîñë³äæåíí³ ¿õíüî¿ á³îëîã³÷íî¿ ä³¿ â øè ðî êî ìó ä³àïà çîí³ äîç (â³ä 0,002 äî 2000 ìêã/ìë) âèç íà ÷å íî ïðÿ -
ìó çà ëåæí³ñòü ìó òà ãåí íî ãî åôåê òó â³ä êîí öåí òðàö³¿ ÷ó æîð³äíî ãî á³ëêà â êë³òèíí³é ñèñ òåì³. ßê ïî -
êà çà ëî ìà òå ìà òè÷ íå ìî äå ëþ âàí íÿ, ðå çóëü òó þ ÷à êðè âà çà ëåæ íîñò³ ÷àñ òî òè ìó òàíò³â â³ä
êîí öåí òðàö³¿ äëÿ EMAP II º ñêëà äî âîþ òðüîõ ïðî öåñ³â: ïåð øèé ïðîò³êàº ç íà ñè ÷åí íÿì, äðó ãèé – ç
ë³í³éíîþ çà ëåæí³ñòþ â³ä äîçè, à òðåò³é îïè ñóºòüñÿ íåë³í³éíèì ð³âíÿí íÿì äðó ãî ãî ñòó ïå íÿ. Ìó òà -
ãåí íà àê òèâí³ñòü ëåê òèí³â ðåàë³çóºòüñÿ çà îñòàíí³ì ð³âíÿí íÿì ³ õà ðàê òå ðè çóºòüñÿ ïî ñòó ïî âèì
ï³äâè ùåí íÿì ÷àñ òî òè ìó òàíò³â ³ç çðîñ òàí íÿì êîí öåí òðàö³¿ á³ëêà.   

Êëþ ÷îâ³ ñëî âà: êë³òèíà ññàâö³â, öè òîê³í, ëåê òèí, ðå çèñ òåíòí³ñòü äî 6-ìåðêàïòîïóðèíó, ìó òàö³¿,
ëî êóñ hprt, àïîï òîç, ìà òå ìà òè÷ íå ìî äå ëþ âàí íÿ.

Âñòóï. Äîñë³äæó âàí³ íàìè åê çî ãåíí³ âóã ëå âî äçâ’ÿ -
çó âàëüí³ á³ëêè ìà þòü ð³çíî ìàí³òí³ á³îëîã³÷í³
ôóíêö³¿ ³ çäàòí³ âïëè âà òè íà òàê³
âíóòð³øíüîêë³òèíí³ ïðî öå ñè, ÿê àä ãåç³ÿ, ì³ãðàö³ÿ,
àïîï òîç, ïðîë³ôå ðàö³ÿ òà äè ôå ðåíö³àö³ÿ. Ñâ³é
âïëèâ âîíè çä³éñíþ þòü ÷å ðåç ÷è ñåëüí³ ñèã íàëüí³
øëÿ õè êë³òèíè [1–3]. Îäíèì ç íà é ìåíø äîñë³äæå -
íèõ ïè òàíü º ìîæ ëè âà ó÷àñòü åê çî ãåí íèõ ÷ó -
æîð³äíèõ á³ëê³â ó  ãå íå òè÷ íèõ ïðî öå ñàõ, à ñàìå – ó
ïðî öå ñàõ ìó òà ãå íå çó òà ðå ïà ðàö³¿ ïî øêîä æåíü
ÄÍÊ êë³òèíè-ðå öèï³ºíòà. Ðàí³øå íàìè ïî êà çà íî
çäàòí³ñòü îä íî ãî ç ëåê òèí³â áó çè íè ÷îð íî¿ ³íäó êó -
âà òè ÿê ïåð âèíí³ ïî øêîä æåí íÿ ÄÍÊ, òàê ³ ãåíí³ ìó -
òàö³¿ [4–7]. Öè òîê³í ÅÌÀÐ ²² (åí äî òåë³àëü íèé òà

ìî íî öè òàê òè âóþ ÷èé ïîë³ïåï òèä ²²) – öå
ìóëü òè ôóíêö³îíàëü íèé á³ëîê-ìåä³àòîð, ÿêèé ìàº
ÿê öè òîê³íîâó, òàê ³ ÐÍÊ-çâ’ÿ çó âàëüíó ôóíêö³¿.
ÅÌÀÐ II ñïðè ÷è íþº åôåêò àïîï òî çó, à òà êîæ º ôàê -
òî ðîì àí òè àíã³îãå íå çó ïðè ðîç âèò êó ñó äèí íî¿ ñèñ -
òå ìè ïóõ ëèí; êð³ì òîãî, â³í âè êî íóº íèç êó âàæ ëè -
âèõ ôóíêö³é ïðè åìáð³îãå íåç³ [8, 9].

Ìå òîþ äà íî¿ ðî áî òè áó ëî äîñë³äè òè çà êî -
íîì³ðíîñò³ ä³¿ âóã ëå âî äçâ’ÿ çó âàëü íèõ á³ëê³â –
ð³çíèõ çà ïî õîä æåí íÿì òà âóã ëå âîä íîþ ñïå -
öèô³÷í³ñòþ ëåê òèí³â ³ öè òîê³íó EMAP II íà ñïîí -
òàí íèé ìó òàö³éíèé ïðî öåñ ó ñî ìà òè÷ íèõ êë³òè íàõ
ññàâö³â in vitro.

Ìàòåð³àëè ³ ìå òî äè.  Âñ³ åê ñïå ðè ìåí òè âè -
êîíóâàëè ç âè êî ðèñ òàí íÿì êë³òèí êè òà éñüêî ãî
õîì’ÿ÷ êà ë³í³¿ Blld-ii-FAF28Cl237-8Glu–tsIII, ÿêèì
ïðè òà ìàí íà ÷óò ëèâ³ñòü äî ä³¿ àíà ëîã³â ïó ðè íî âèõ
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îñíîâ, ó òî ìó ÷èñë³ 6-ìåð êàï òî ïó ðè íó (6-ÌÏ). Çàâ -
äÿ êè öüî ìó çà ñòî ñî âà íà òåñò-ñèñ òå ìà äîç âî ëÿº âèâ -
÷à òè ³íäóêö³þ ïðÿ ìèõ ðå öå ñèâ íèõ ìó òàö³é çà ëî êó -
ñîì ã³ïî êñàí òèí-ãó àí³í-ôîñ ôî ðè áî çèë òðàí ñôå ðà çè 
(hprt). 

ßê á³îëîã³÷í³ ÷èí íè êè  âè êî ðèñ òà íî êî ìåðö³éí³
ïðå ïà ðà òè ëåê òèí³â ðîñ ëèí íî ãî (êî ðè áó çè íè ÷îð -
íî¿ Sumbucus nigra – ËÁ× òà íàñ³ííÿ ñî ÷å âèö³ Lens
culinaris – ËÍÑ) ³ òâà ðèí íî ãî (³êðè îêó íÿ Persa
fluviatilis – Ë²Î) ïî õîä æåí íÿ âè ðîá íèö òâà ô³ðìè
«Ëåê òè íî òåñò» (Óêðà¿ íà). Á³ëîê öè òîê³í EMAP II
áóâ åêñïðå ñî âà íèé ó êë³òè íàõ Escherichia coli ³ î÷è -
ùå íèé äî ãî ìî ãåí íî ãî ñòà íó (íå ìåí øå 95 %) ìå òî -
äîì ìå òàë õå ëà òó þ ÷î¿ õðî ìà òîã ðàô³¿ íà Ni-NTA
àãà ðîç³, ÿê îïè ñà íî ðàí³øå [10]. Á³îëîã³÷íó ä³þ
á³ëê³â äîñë³äæó âà ëè ó øè ðî êî ìó ä³àïà çîí³ êîí öåí -
òðàö³é (â³ä 0,002 äî 2000 ìêã/ìë). Êë³òè íè îá ðîá ëÿ -
ëè êîæ íèì ³ç äîñë³äæó âà íèõ á³ëê³â ïðî òÿ ãîì
3–4 ãîä ó ñå ðå äî âèù³ ÌÅÌ çà â³äñóò íîñò³
åìáð³îíàëü íî¿ ñè ðî âàò êè (ÅÑ) âå ëè êî¿ ðî ãà òî¿ õó -
äî áè. Ïî çè òèâ íèì êîí òðî ëåì ñëó ãó âàâ àëê³ëó âàëü -
íèé àãåíò N-ìå òèë-N'-í³òðî-N-í³òðî çî ãó àí³äèí
(ÌÍÍÃ) ó êîí öåí òðàö³¿ 500 íã/ìë; îá ðîá êà êë³òèí
òðè âà ëà 1 ãîä ó áåç ñè ðî âàò êî âî ìó ñå ðå äî âèù³ [15].
Ìå òî äè êó ïðî âå äåí íÿ åê ñïå ðè ìåíò³â ç ³íäóêö³¿ ãåí -
íèõ ìó òàö³é çà ëî êó ñîì hprt äå òàëü íî îïè ñà íî
ðàí³øå [14]. ×àñ åêñïðåñ³¿ ìó òàö³é ñòà íî âèâ 3–4 äî -
áè â ð³çíèõ åê ñïå ðè ìåí òàõ. Ñå ëåêö³þ ìó òàíò³â ïðî -
âî äè ëè ç äî äà âàí íÿì ó êóëü òó ðàëü íå ñå ðå äî âè ùå
6-ÌÏ ó êîí öåí òðàö³¿ 60 ìêã/ìë. ×àñ òî òó ðå çèñ òåí -
òíèõ äî 6-ÌÏ êëîí³â âèç íà ÷à ëè ç óðà õó âàí íÿì
åôåê òèâ íîñò³ êëî íó âàí íÿ.

Äëÿ äîñë³äæåí íÿ óñïàä êó âàí íÿ òà ïðè ðî äè ðå -
çèñ òåí òíîñò³ äî 6-ÌÏ êëî íè êë³òèí íå çà ëåæ íî ãî
ïî õîä æåí íÿ, ÿê³ âè ðîñ ëè â ñå ëåê òèâ íî ìó ñå ðå äî -
âèù³ ð³çíèõ âàð³àíò³â, çí³ìà ëè çà äî ïî ìî ãîþ ñòå -
ðèëü íèõ Cloning Disks («Scienceware», ÑØÀ), ïå ðå -
íî ñè ëè ó ñòàí äàð òíå ðîñ òî âå  ñå ðå äî âè ùå ç 10 %-ì
âì³ñòîì ÅÑ ³ êóëü òè âó âà ëè ïðî òÿ ãîì 20–25 ïà ñàæ³â. 
Ï³ñëÿ öüî ãî àíàë³çó âà ëè åôåê òèâí³ñòü êëî íó âàí íÿ
êë³òèí äîñë³äæó âà íèõ êëîí³â íà ð³çíèõ ñå ëåê òèâ íèõ 
ñå ðå äî âè ùàõ: ç äî äà âàí íÿì 6-ÌÏ, 6-ò³îãó àí³íó
(6-ÒÃ), 8-àçà ãó àí³íó (8-ÀÃ) òà àì³íîï òå ðè íó ó êîí -
öåí òðàö³ÿõ 60, 10, 30 ³ 0,003 ìêã/ìë â³äïîâ³äíî [16].
Îäåð æàí³ ðå çóëü òà òè ïîð³âíþ âà ëè ç äà íè ìè åôåê -
òèâ íîñò³ êëî íó âàí íÿ â ðîñ òî âî ìó ñå ðå äî âèù³ òà ñå -

ðå äî âèù³ ÀÒÃ («Ïàí Ýêî», ÐÔ), íà ÿêî ìó çäàòí³
ðîñ òè ëè øå êë³òè íè ç àê òèâ íèì àáî ÷àñ òêî âî àê òèâ -
íèì ôåð ìåí òîì ã³ïî êñàí òèí-ãó àí³í-ôîñ ôî ðè áî -
çèë òðàí ñôå ðà çîþ (ÃÃÔÐÒ). Êë³òè íè ç ïðÿ ìè ìè ìó -
òàö³ÿìè çà ëî êó ñîì hprt, ÿê³ ïðè çâî äÿòü äî âòðà òè
àê òèâ íîñò³ ôåð ìåí òó ÃÃÔÐÒ, íå çäàòí³ ðîç ìíî æó -
âà òè ñÿ íà ñå ðå äî âèù³ ÀÒÃ, àëå óòâî ðþ þòü êî ëîí³¿
íà ³íøèõ ñå ëåê òèâ íèõ ñå ðå äî âè ùàõ.

Ñòà òèñ òè÷ íó îá ðîá êó îäåð æà íèõ äà íèõ
çä³éñíþ âà ëè çà êðè òåð³ºì Ô³øå ðà ³ ïðî âî äè ëè ìà -
òå ìà òè÷ íå ìî äå ëþ âàí íÿ ìó òàö³éíî ãî ïðî öå ñó,
³íäó êî âà íî ãî á³îëîã³÷íè ìè ÷èí íè êà ìè. 

Ðåçóëüòàòè ³ îá ãî âî ðåí íÿ. Ðå çóëü òà òè äâîõ
åêñïå ðè ìåíò³â ç âèâ ÷åí íÿ á³îëîã³÷íî¿ ä³¿ öè òîê³íó
EMAP II ó ä³àïà çîí³ êîí öåí òðàö³é â³ä 2 äî
200000 íã/ìë âèÿâèëèñÿ äó æå áëèçü êè ìè ³ òî ìó áó -
ëè óñå ðåä íåí³. Ó âñ³õ âè êî ðèñ òà íèõ êîí öåí òðàö³ÿõ
á³ëîê ñïðè ÷è íÿâ ñòà òèñ òè÷ íî â³ðîã³äíå ï³äâè ùåí íÿ 
÷àñ òî òè ìó òàö³é ðå çèñ òåí òíîñò³ äî 6-ÌÏ. 

Ä³þ á³ëêà â êîí öåí òðàö³¿ Ñ íà ìó òàö³éíèé ïðî -
öåñ ó ïî ïó ëÿö³ÿõ êë³òèí êè òà éñüêî ãî õîì ’ÿ÷ êà íà
ïðè êëàä³ ïðÿ ìèõ ìó òàö³é çà ëî êó ñîì hprt ìîæ íà
ðåï ðå çåí òó âà òè ÿê ñï³ëüíèé åôåêò ïå ðåá³ãó òðüîõ
á³îëîã³÷íèõ ïðî öåñ³â ç³ ñâî¿ ìè ìå õàí³çìà ìè:

F F F F Fn
n

= = + +
=
å 1 2 3

1

3

,             (1)

äå F – ÷àñ òî òà ìó òàíò³â â åê ñïå ðè ìåíò³; F1, F2,
F3 – ÷àñ òî òè ìó òàíò³â, îäåð æà íèõ ïðè ä³¿ êîæ íî ãî
îêðå ìî ãî ïðî öå ñó.  Âçà ãàë³ ö³ òðè ïðî öå ñè ìî æóòü
áóòè ÿê çà ëåæ íè ìè, òàê ³ íå çà ëåæ íè ìè îäèí â³ä îä -
íî ãî. Òà êî¿ âèá ðà íî¿ ê³ëüêîñò³ ïðî öåñ³â, ðîç ãëÿ íó -
òî¿ íàìè, ö³ëêîì äîñ òàò íüî äëÿ ïåâ íî ãî óÿâ ëåí íÿ
ïðî âçàºìîä³þ êë³òèí ç ìî ëå êó ëà ìè á³ëêà çà óìî âè 
³ñíó þ ÷î¿ ïî õèá êè âèì³ð³â ó 10 %.

Ïåð øèé ïðî öåñ F1 ìî æå âèê ëè êà òè ìó òà ãåí íèé
åôåêò ³ç íà ñè ÷åí íÿì äî ÷àñ òî òè ìó òàíò³â F01 = 205
ïðè  çíà ÷åí íÿõ êîí öåí òðàö³¿ C ³ 2 ìêã/ìë: 

F F e
1 01

1= × - -( ),g                      (2)

äå ïà ðà ìåòð F01 – ìàê ñè ìàëü íî ìîæ ëè âå çíà ÷åí íÿ
÷àñ òî òè ìó òàíò³â ïðè çà äà íèõ óìî âàõ; g = ln(C) –
ôóíêö³ÿ â³ä êîí öåí òðàö³¿ á³ëêà. Òîá òî â³äïîâ³äíî
äî öüî ãî ìå õàí³çìó ìó òà ãåí íèé åôåêò ïðî ÿâ ëÿºòüñÿ 
ëèøå â ³íòåð âàë³ êîí öåí òðàö³é {C1, C2}, äå Ñ1 =
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= 0,002 ³ Ñ2 = 2 ìêã/ìë. Äëÿ C > Ñ2 çá³ëüøåí íÿ êîí -
öåí òðàö³¿ íå âïëè âàº íà âå ëè ÷è íó åôåê òó. 

Äðó ãèé ïðî öåñ ïðè çâî äèòü äî ìó òà ãåí íî ãî
åôåê òó ç ë³í³éíîþ çà ëåæí³ñòþ â³ä ïà ðà ìåò ðà g â
óñüî ìó ä³àïà çîí³ äîñë³äæó âà íèõ êîí öåí òðàö³é.
Çíàê ì³íóñ ñâ³ä÷èòü ïðî çìåí øåí íÿ åôåê òó ïðè
çðîñ òàíí³ ä³þ÷î¿ êîí öåí òàö³¿. Ïà ðà ìåòð F02  = 30
â³äîá ðà æàº ïî ÷àò êîâ³ óìî âè;   f02 = 12 – âå ëè ÷è íà
ñïîí òàí íî ãî ìó òà ãå íå çó: 

F F f
2 02 02

= - × +( ).g                   (3)

Òðåò³é ïðî öåñ îïè ñóºòüñÿ íåë³í³éíèì ð³âíÿí -
íÿì äðó ãî ãî ñòó ïå íÿ ³ â íà øî ìó âè ïàä êó ìî æå áó òè
ïðåä ñòàâ ëå íèé êâàä ðà òè÷ íîþ çà ëåæí³ñòþ åôåê òó ç
ïà ðà ìåò ðîì  F03 = 2,5 ³ ñïîí òàí íèì ìó òà ãå íå çîì f03 = 
= 12:

F F f
3 03

2

03
= × +g .                 (4)

Çíà ÷åí íÿ ïà ðà ìåò ðà F0õ, äå õ = 1, 2, 3, ìî æóòü
ñâ³ä÷è òè ïðî ïî ÷àò êîâ³ õà ðàê òå ðèñ òè êè äîñë³äæó -
âà íèõ êë³òèí ³ á³ëê³â. Ïîð³âíÿí íÿ öèõ ïà ðà ìåòð³â  ç
àíà ëîã³÷íè ìè äëÿ ³íøèõ îá’ºêò³â ìî æå äà òè íîâ³
äàí³ ïðî âçàºìîä³þ êë³òè íà–á³ëîê. 

Ïî õèá êà ï³äðà õóí êó ìó òàíò³â F ó âèì³ðàõ óìîâ -
íî ïðè é íÿ òà ð³âíîþ ±10 % ³ ïî ñò³éíà çà óñ³ì ä³àïà -
çî íîì âèì³ð³â. 

Çâå äå íà ôîð ìó ëà (1) äëÿ ä³¿ âñ³õ òðüîõ ïðî öåñ³â
ìàº òà êèé âèã ëÿä:

F F F e F C F CC= = × - - × + ×-
exp

ln( ) ln (ln ) .
01 02 03

21    (5)

Íà ðè ñóí êó, à, ñèì âî ëà ìè   F1, F2, F3 ïî çíà ÷åíî
òå î ðå òè÷ íî  ðîç ðà õî âàí³ îêðåì³ êðèâ³ çà ëåæ íîñò³
Fn = f(C), ðå çóëü òó þ÷³é êðèâ³é â³äïîâ³äàº ñèì âîë F.

Åêñïå ðè ìåí òàëüí³ äàí³ äëÿ öè òîê³íó ïî çíà ÷å íî
îêðå ìè ìè ìàð êå ðà ìè, ÿê öå â³äîá ðà æå íî íà çãà äà -
íî ìó ðè ñóí êó. Âàð òî â³äçíà ÷è òè, ùî, çã³äíî ³ç çà -
ñòî ñî âà íîþ ìî äåë ëþ, âíå ñîê êîæ íî ãî ç ïðî öåñ³â ó
ñï³ëüíèé ìó òà ãåí íèé åôåêò ïî ÷è íàºòüñÿ â³ä ñà ìèõ
íèç ü êèõ êîí öåí òðàö³é, òîá òî â³ä ïî ÷àò êî âèõ çíà -
÷åíü â åê ñïå ðè ìåíò³. Öå ñâ³ä÷èòü ïðî íå çà ëåæí³ñòü
ä³¿ êîæ íî ãî ç ïðî öåñ³â ïðè ìà ëèõ êîí öåí òðàö³ÿõ. 

Îäíàê â³ä’ºìíèé çíàê åôåê òó ó ðàç³ ïðî öå ñó F2

çà ñâ³ä÷óº, ùî ³ñíó þòü îäí³ é ò³ ñàì³ êë³òèíí³ ì³øåí³

ïðè ä³¿ óñ³õ òðüîõ ïðî öåñ³â, ÿê³ º ñêëà äî âè ìè ðå -
çóëü òó þ ÷î ãî ïðî ÿ âó ìó òà ãåí íî ãî åôåê òó ³ çà ÿê³
â³äáó âàºòüñÿ êîí êó ðåíö³ÿ ì³æ ìàê ðî ìî ëå êó ëà ìè. 

Ïî äàëü øèé ðîç âè òîê öèõ óÿâ ëåíü ìî æå äîç âî -
ëè òè âè ÿ âè òè ìî ëå êó ëÿðí³ ìå õàí³çìè ïå ðåá³ãó
îñíîâ íèõ á³îëîã³÷íèõ ïðî öåñ³â. 

Äëÿ ïîð³âíÿí íÿ ç ä³ºþ öè òîê³íó íà ðè ñóí êó, á,
íà âå äå íî äàí³ äëÿ ëåê òèí³â êî ðè áó çè íè ÷îð íî¿
(S. nigra), íàñ³ííÿ ñî ÷å âèö³ (L. culinaris) òà ³êðè îêó -
íÿ (P. fluviatilis). Ïîì³òíî, ùî ä³ÿ ëåê òèí³â çíà÷ íî
ñëàá øà, í³æ ä³ÿ öè òîê³íó. Äëÿ ³íòåð âà ëó äîñë³äæó -
âà íèõ êîí öåí òðàö³é ìîæ ëè âèì ïðî öå ñîì ïðî ÿ âó
ìó òà ãå íå çó ìîæ íà ââà æà òè F3 ³ äëÿ îäåð æàí íÿ
á³ëüø-ìåíø çíà÷ íî ãî åôåê òó ïî òð³áíà âè ùà êîí -
öåí òðàö³ÿ, í³æ äëÿ öè òîê³íó (òàáë. 1). 

Óñ³ òðè ëåê òè íè âè ÿ âè ëè çäàòí³ñòü ï³äâè ùó âà òè
÷àñ òî òó ðå çèñ òåí òíèõ äî 6-ÌÏ êëîí³â ó ïî ïó ëÿö³ÿõ
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Çà ëåæí³ñòü ÷àñ òî òè ìó òàö³é, ³íäó êî âà íèõ öè òîê³íîì ÅÌÀÐ ²²
(à: çà òå î ðå òè÷ íè ìè ðîç ðà õóí êà ìè F

1
–F

3
 – ìå õàí³çìè 1–3, F –

ðå çóëü òó þ ÷à; çà åê ñïå ðè ìåí òàëü íè ìè äà íè ìè Ñ – öè òîê³í) ³
ëåê òè íà ìè (á: 1 – òå î ðå òè÷ íî ðîç ðà õî âà íà êðè âà äëÿ ìå õàí³çìó
3; 2 – ëåê òèí êîðè áó çè íè ÷îð íî¿ (S. nigra); 3 – íàñ³ííÿ ñî ÷å âèö³ 
(L. culinaris); 4 – ³êðè îêó íÿ (P. fluviatilis) ó êë³òè íàõ êè òà -
éñüêî ãî õîì ’ÿ÷ êà, â³ä êîí öåí òðàö³¿ á³ëêà



êë³òèí êè òà éñüêî ãî õîì ’ÿ÷ êà. Íà ðèñóíêó ïî êà çà íî, 
ùî ³ñíóº ïî ñòó ïî âå ï³äâè ùåí íÿ ìó òà ãåí íî ãî åôåê -
òó çà ëåæ íî â³ä ¿õíüî¿ êîí öåí òðàö³¿, ïðè ÷î ìó õà ðàê -
òåð ö³º¿ çà ëåæ íîñò³ íà áëè æàâ ñÿ äî ïðî öå ñó, ÿêèé
îïè ñóºòüñÿ íåë³í³éíèì ð³âíÿí íÿì äðó ãî ãî ñòó ïå íÿ
(ïðî öåñ 3 çã³äíî ç ìî äåë ëþ). Ïðè íà é ìåíø³é ç
äîñë³äæó âà íèõ êîí öåí òðàö³é á³ëêà (0,002 ìêã/ìë)
÷àñ òî òà ³íäó êî âà íèõ ìó òàö³é ñóòòºâî íå â³äð³çíÿ ëà -
ñÿ â³ä êîí òðîëü íî ãî ð³âíÿ. Ïðè âè ùèõ êîí öåí -
òðàö³ÿõ óñ³õ òðüîõ ëåê òèí³â â³äì³÷å íî ñòà òèñ òè÷ íî
â³ðîã³äíå çðîñ òàí íÿ ÷àñ òî òè ìó òàíò³â ñòî ñîâ íî êîí -
òðî ëþ. ²íäó êî âà íèé ëåê òè íà ìè ìó òà ãå íåç ìîæ íà
ïîð³âíÿ òè ç ìó òà ãåí íèì åôåê òîì õ³ì³÷íî ãî ñó -
ïåðìó òà ãå íó ÌÍÍÃ. Ïðè êîí öåí òðàö³ÿõ ëåê òèí³â,
ÿê³ ñïðè ÷è íþ þòü ñòà òèñ òè÷ íî â³ðîã³äíèé ìó òà ãåí -
íèé åôåêò, çà ðåºñòðî âà íî ³íäóêö³þ çà ïðîã ðà ìî âà -
íî¿ çà ãè áåë³ êë³òèí âíàñë³äîê àïîï òî çó [17].
²ìîâ³ðíî, ùî ³ñíóº á³ëüø í³æ îäèí øëÿõ ðå àë³çàö³¿
âïëè âó á³ëê³â íà ãå íå òè÷ íó ñòàá³ëüí³ñòü êë³òèí
ññàâö³â ó íà âå äåí³é òåñò-ñèñ òåì³ òà çà äà íèõ óìîâ
[18]. Ïî äàëü øèé ðîç âè òîê öèõ óÿâ ëåíü, ìîæ ëè âî,
äîç âî ëèòü âè ÿ âè òè ìî ëå êó ëÿðí³ ìå õàí³çìè ³íäó êî -
âà íèõ á³ëêà ìè ãå íå òè÷ íèõ ïðî öåñ³â.

Îäåð æàí³ íà ìè ðå çóëü òà òè óçãîä æó þòü ñÿ ç ïî -
îäè íî êè ìè ë³òå ðà òóð íè ìè äà íè ìè ñòî ñîâ íî çäàò -
íîñò³ äå ÿ êèõ ðîñ òî âèõ ôàê òîð³â ³ öè òîê³í³â ³íäó êó -
âà òè ãå íå òè÷í³ ïî øêîä æåí íÿ â êë³òè íàõ ññàâö³â
[19]. Íà ìè âïåð øå äå òàëü íî äîñë³äæå íî çà ëåæí³ñòü
ìó òà ãåí íî ãî åôåê òó á³ëê³â â³ä ¿õíüî¿ êîí öåí òðàö³¿ ³

çä³éñíå íî ìà òå ìà òè÷ íå ìî äå ëþ âàí íÿ ìó òàö³éíî ãî
ïðî öå ñó.

Ïðè ïðî âå äåíí³ äîñë³ä³â ç ìó òà ãå íå çó â³ä³áðà íî
òà ïðî à íàë³çî âà íî 11 êëîí³â êë³òèí, ðå çèñ òåí òíèõ
äî 6-ÌÏ (òàáë. 2). Êîí òðîëü íèé êëîí êë³òèí êè -
òàéñüêî ãî õîì ’ÿ÷ êà, ÿê ³ î÷³êó âà ëî ñÿ, áóâ ÷óò ëè âèì
äî âñ³õ àíà ëîã³â ïó ðè íî âèõ îñíîâ ³ âîä íî ÷àñ ðîç -
ìíî æó âàâ ñÿ íà ñå ëåê òèâ íî ìó ñå ðå äî âèù³ ÀÒÃ. Öå
ö³ëêîì òè ïî âà êàð òè íà ïî âåä³íêè êë³òèí ç àê òèâ íèì 
ôåð ìåí òîì ÃÃÔÐÒ. Êë³òè íè âñ³õ äîñë³äæó âà íèõ
êëîí³â, ðå çèñ òåí òíèõ äî 6-ÌÏ, çáåð³ãà ëè öþ îçíà êó
ï³ñëÿ äîâ ãîò ðè âà ëî ãî êóëü òè âó âàí íÿ â ðîñ òî âî ìó
ñå ðå äî âèù³, òîá òî âñ³ âî íè âè ÿ âè ëè ñÿ ìó òàí òà ìè.
Óñ³ ïðî à íàë³çî âàí³ ìó òàíòí³ êëî íè áó ëè çäàòí³ ðîç -
ìíî æó âà òè ñÿ íå ëè øå â ñå ðå äî âèù³ ç 6-ÌÏ, à é äå -
ìî íñòðó âà ëè ïå ðå õðåñ íó ðå çèñ òåíòí³ñòü äî ³íøèõ
àíà ëîã³â ïó ðè íî âèõ îñíîâ. Á³ëüø³ñòü ç íèõ, îêð³ì
ÌÏ31 òà ÌÏ34, âîä íî ÷àñ íå ðîç ìíî æó âà ëè ñÿ íà ñå -
ðå äî âèù³ ÀÒÃ òà ñå ðå äî âèù³ ç àì³íîï òå ðè íîì, ùî
âêà çó âà ëî íà ïî âíó â³äñóòí³ñòü ôåð ìåí òà òèâ íî¿ àê -
òèâ íîñò³ ÃÃÔÐÒ (ïðÿì³ ìó òàö³¿ çà ëî êó ñîì hprt). 

Êë³òè íè êëîí³â ÌÏ31 ³ ÌÏ34 ïî âî äè ëè ñå áå äå -
ùî àíî ìàëü íî, à ñà ìå – âî íè íå ëè øå äå ìî íñòðó âà -
ëè ïå ðå õðåñ íó ðå çèñ òåíòí³ñòü äî àíà ëîã³â ïó ðè íî -
âèõ îñíîâ, à é óòâî ðþ âà ëè êî ëîí³¿ â ñå ðå äî âèù³ ç
àì³íîï òå ðè íîì ³ ñå ëåê òèâ íî ìó ñå ðå äî âèù³ ÀÒÃ. Íà 
íà øó äóì êó, ïðè ÷è íà öüî ãî ïî ëÿ ãàº ó íà ÿâ íîñò³ ìó -
òàö³¿ ðå çèñ òåí òíîñò³ äî àì³íîï òå ðè íó â êë³òè íàõ
öèõ äâîõ êëîí³â.   
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Ñ, íã/ìë lnC Fexp

Ìîäåëþâàëüíèé ïðîöåñ

F1 F2 F3
F Fn

n

=
=
å

1

3

0 0,00 0,00 00,0 00,0 0,0 00,0

2 0,30 52,8 52,0 9,0 0,0 43,0

20 1,30 107,6 145,5 39,0 0,8 107,4

  200 2,30 100,8 180,0 69,0 2,6 113,6

   2000 3,30 87,9 192,6 99,0 5,4 99,0

     20000 3,30 92,5 197,3 129,0 9,2 77,5

       200000 5,30 50,9 199,0 159,0 14,1 54,0

Òàá ëè öÿ 1
Çíà ÷åí íÿ åê ñïå ðè ìåí òàëü íèõ ³ òå î ðå òè÷ íèõ äà íèõ ïî ÷àñ òî òàõ ìó òàíò³â, ³íäó êî âà íèõ öè òîê³íîì ÅÌÀÐ II



Îòæå, óñ³ âèä³ëåí³ òà ïðî à íàë³çî âàí³ íà ìè ðå -
çèñ òåíòí³ äî 6-ÌÏ êëî íè êë³òèí óñïàä êó âà ëè öþ
îçíà êó ïðè äîâ ãîò ðè âà ëî ìó êóëü òè âó âàíí³ â ðîñ òî -
âî ìó ñå ðå äî âèù³ ³ âè ÿ âè ëè ïå ðå õðåñ íó ðå çèñ -
òåíòí³ñòü äî ð³çíèõ àíà ëîã³â ïó ðè íî âèõ îñíîâ. Öå
âêà çóº íà òîé ôàêò, ùî îçíà êà ðå çèñ òåí òíîñò³ êëîí³â 
êë³òèí äî 6-ÌÏ çó ìîâ ëå íà ìó òàö³ºþ. Ó á³ëüøîñò³
ìó òàí òíèõ êëîí³â òàêà ìó òàö³ÿ ïðè çâî äè ëà äî ïî -
âíî¿ âòðà òè ôåð ìåí òà òèâ íî¿ àê òèâ íîñò³ ÃÃÔÐÒ.
Ç’ÿ ñó âàí íÿ ïðè ðî äè çàçíà÷åíèõ ìó òàö³é ïî òðå áóº
ïðî âå äåí íÿ ñåê âå íó âàí íÿ ïî âíî¿ íóê ëå î òèä íî¿ ïî -
ñë³äîâ íîñò³ êî äó þ ÷î¿ ÷àñ òè íè ãå íà hprt.   

Òà êèì ÷è íîì, çà ëåæí³ñòü ìó òà ãåí íî ãî åôåê òó
â³ä êîí öåí òðàö³¿ ïðè ä³¿ öè òîê³íó EMAP II íî ñèòü
ñêëàäí³øèé õà ðàê òåð ïîð³âíÿ íî ç ëåê òè íà ìè.
Á³îëîã³÷íà ä³ÿ îñòàíí³õ õà ðàê òå ðè çóºòüñÿ ïî ñòó ïî -
âèì ï³äâè ùåí íÿì ÷àñ òî òè ìó òàíò³â ³ç çðîñ òàí íÿì
äî çè. Öÿ çà ëåæí³ñòü îïè ñóºòüñÿ íåë³í³éíèì ð³âíÿí -
íÿì äðó ãî ãî ñòó ïå íÿ. Ìó òà ãåí íà àê òèâí³ñòü ëåê -
òèí³â êî ðå ëþº ç ¿õíüîþ çäàòí³ñòþ ³íäó êó âà òè àïîï -
òîç ó êë³òè íàõ êè òà éñüêî ãî õîì ’ÿ÷ êà.

Àâòîðè âèñ ëîâ ëþ þòü ùè ðó ïîä ÿ êó ïðî ôå ñî ðó
Î. ². Êîð íå ëþ êó çà íàä àí íÿ ïðå ïà ðà òó öè òîê³íó
ÅÌÀÐ ²² äëÿ ïðî âå äåí íÿ íà øèõ äîñë³äæåíü, à òà -
êîæ çà äî ïî ìî ãó ïðè îá ãî âî ðåíí³ îò ðè ìà íèõ ðå -
çóëü òàò³â òà ï³äãî òîâö³ ñòàòò³ äî äðó êó.

O. O. Kovalenko, L. L. Lukash, S. I. Lukash

Induction of gene mutations by lectins of different origin and

cytokine EMAP II in somatic mammalian cells in vitro

Summary

Exogenous carbohydrate binding proteins, namely, three lectins of
different origin and cytokine EMAPII, have revealed the ability to
induce mutations in hprt locus in Chinese hamster cells in vitro.  In
the investigations of their biological action at the wide range of
doses (from 0.002 to 2000 µg/ml) direct dependence of mutagenic
effect on  the concentration of foreign protein in cellular system has
been manifested.  Mathematical modelling has shown that resulting
curve consists of three processes: the first one proceeds with
saturation, the second one – with linear dependence on the dose,
and the third one is described by non-linear equation of the second
degree.  Mutagenic activity of lectins is realized according to the
latter equation and characterized by gradual increasing of
mutation frequency with the increase in the protein dose.

Keywords: mammalian cells, cytokine, lectin, resistance,
mutations, hprt locus, apoptosis, mathematical modelling.
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¹ êëîíó Àãåíò, ìêã/ìë

Åôåêòèâí³ñòü êëîíóâàííÿ íà êîíòðîëüíîìó òà ñåëåêòèâíîìó ñåðåäîâèùàõ, %

Ðîñòîâå
ñåðåäîâèùå

6-ÌÏ, 
60 ìêã/ìë

6-ÒÃ,
10 ìêã/ìë

8-ÀÃ, 
30 ìêã/ìë

Àì³íîïòåðèí,
0,003 ìêã/ìë

ÀÒÃ

ÌÏ30 – 66,00 63,45 65,40 75,00 0,00 00,0

ÌÏ37 – 39,50 34,15 42,35 28,65 0,00 00,0

ÌÏ31 ËÍÑ, 20 30,80 33,45 23,65 30,80 1,60 1,40

00ÌÏ32 ËÍÑ, 20 44,50 38,52 31,25 43,45 0,00 0,00

ÌÏ34 ËÁ×, 0,2 63,50 60,02 68,50 65,80 0,15 0,80

ÌÏ39 Ë²Î, 200 62,01 58,32 60,53 59,20 0,00 0,00

ÌÏ40 Ë²Î, 20 65,60 63,00 53,70 70,40 0,00 0,00

ÌÏ41 ÅÌÀÐ ²² 47,40 54,30 49,65 52,80 0,00 0,00

Ìï42 ÅÌÀÐ ²² 66,10 51,20 53,21 57,00 0,01 0,06

ÌÏ44 ÅÌÀÐ ²² 51,60 41,60 52,30 56,20 í í

ÌÏ36 ÌÍÍÃ, 0,5 47,35 42,15 47,80 44,55 0,00 0,00

Âèõ³äíà
ë³í³ÿ êë³òèí

– 68,32 0,00 0,00 0,00 0,00 57,14

Òàá ëè öÿ 2
Àíàë³ç åôåê òèâ íîñò³ êëî íó âàí íÿ êîí òðîëü íî ãî òà ðå çèñ òåí òíèõ äî 6-ÌÏ êëîí³â êë³òèí êè òà éñüêî ãî õîì ’ÿ÷ êà â ðîñ òî âî ìó ³
ñå ëåê òèâ íèõ ñå ðå äî âè ùàõ



Î. À. Êî âà ëåí êî, Ë. Ë. Ëó êàø, Ñ. È. Ëó êàø

Èíäóê öèÿ ãåí íûõ ìó òà öèé ëåê òè íà ìè ðàç íî ãî ïðî èñ õîæ äå íèÿ

è öè òî êè íîì EMAP II â ñî ìà òè ÷åñ êèõ êëåò êàõ ìëå êî ïè òà þ ùèõ

in vitro

Ðå çþ ìå 

Ýêçî ãåí íûå óãëå âîä ñâÿ çû âà þ ùèå áåë êè – òðè ëåê òè íà ðàç íî ãî
ïðî èñ õîæ äå íèÿ è öè òî êèí EMAP II ïðî ÿâ ëÿ þò ñïî ñîá íîñòü
èí äó öè ðî âàòü ìó òà öèè ïî ëî êó ñó hprt â êëåò êàõ êè òàé ñêî ãî õî -
ìÿ÷ êà in vitro. Ïðè èñ ñëå äî âà íèè èõ áè î ëî ãè ÷åñ êî ãî äå éñòâèÿ â
øè ðî êîì äè à ïà çî íå äîç (îò 0,002 äî 2000 ìêã/ìë) âû ÿâ ëå íà ïðÿ -
ìàÿ çà âè ñè ìîñòü ìó òà ãåí íî ãî ýô ôåê òà îò êîí öåí òðà öèè ÷ó -
æå ðîä íî ãî áåë êà â êëå òî÷ íîé ñèñ òå ìå. Êàê ïî êà çà ëî
ìà òå ìà òè ÷åñ êîå ìî äå ëè ðî âà íèå, ðå çóëü òè ðó þ ùàÿ êðè âàÿ çà -
âè ñè ìîñ òè ÷àñ òî òû ìó òàí òîâ îò êîí öåí òðà öèè äëÿ EMAP II
ÿâ ëÿ åò ñÿ ñî ñòàâ ëÿ þ ùåé òðåõ ïðî öåñ ñîâ: ïåð âûé ïðî òå êà åò ç
íà ñû ùå íè åì, âòî ðîé – ñ ëè íåé íîé çà âè ñè ìîñ òüþ îò äîçû, à
òðå òèé îïè ñû âà åò ñÿ íå ëè íåé íûì óðàâ íå íè åì âòî ðîé ñòå ïå -
íè. Ìó òà ãåí íàÿ àê òèâ íîñòü ëåê òè íîâ ðå à ëè çó åò ñÿ ïî ïî ñëåä -
íå ìó óðàâ íå íèþ è õà ðàê òå ðè çó åò ñÿ ïî ñòå ïåí íûì ïî âû øå íè åì
÷àñ òî òû ìó òàí òîâ ñ óâå ëè ÷å íè åì äîçû áåë êà.   

Êëþ ÷å âûå ñëî âà: êëåò êè ìëå êî ïè òà þ ùèõ, öè òî êèí, ëåê òèí, 
ðå çèñ òåí òíîñòü ê 6-ìåðêàïòîïóðèíó, ìó òà öèè,  ëî êóñ hprt,
àïîï òîç, ìà òå ìà òè ÷åñ êîå ìî äå ëè ðî âà íèå.
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