VAK [61+615.1](06)(043.2) Axmyanshoie npobnemul cospemennoli meduyunvl u papmayuu-2024
BBK 5+52.81 BI'MY, Munck (25.04)
A43

ISBN 978-985-21-1569-8

Bepezeituuk M. A.
BUOXUMHUYECKHUE MEXAHU3MbI PESUCTEHTHOCTHU OITYXOJIEBBIX KJIETOK
K IMIPOTUBOOITYXOJIEBBIM IIPEITAPATAM
Hayunuwit pykosooumens: accucm. Muponoesa T.B.
Kageopa duonocuueckou xumuu
benopycckuii cocyoapcmeennwiii meOuyuHckui ynusepcumem, 2. Munck

Pe3ucTeHTHOCTh OIyXOJIEBBIX KIETOK K IIPOTHMBOOIIYXOJIEBBIM IIpenaparaM 0OycCIIOBJIEHA
MHOKECTBEHHOM JIEKAPCTBEHHOW YCTOMYMBOCTBIO KJIETKHM. MHOXKECTBEHHAs JIEKApCTBEHHAs
yctoiunBocTh (MJIY) — 3TO HEBOCIIPMMMUYNBOCTh KJIETOK WJIM OPTaHHW3Ma OJHOBPEMEHHO K pAIY
JIEKapCTBEHHBIX IIPENAPAaTOB PA3HOTO XMMHUYECKOTO CTPOCHHUS U C PA3HBIM MEXaHU3MOM JCUCTBHS.
CymiecTByeT MHOXKECTBO NPHYMH PA3BUTUSL PE3UCTEHTHOCTH OITyXOJIEBBIX KJIETOK, HO Hamboiee
M3YyYEHHBIMHU SIBISIOTCA: aKTUBALMs TPAHCMEMOpPAHHBIX TPAHCIOPTHBIX O€JKOB (B yacTHOCTH P-
TJIMKOTIPOTENHA), aKTHBALUs (PEPMEHTOB CHCTEMBI TIyTaTHOHA, U3MEHEHHWE AKTHMBHOCTH T'€HOB U
0€JIKOB, KOHTPOJHUPYIOIUX A0 TO3 U BEKUBAEMOCTb KIIETOK.

P-rimmkonporenn — 3to 6enmok maccoit 170 x/la, coctosmmii u3 6-TM TpaHCMEMOpPaHHBIX
cerMeHTOB. Ero QyHKuus 3akiio4yaercss B aKTUBHOM BBIBEJICHUU U3 KIETKH arpecCUBHBIX
OMOJIOTUYECKUX COCTMHEHUH, B TOM YHCJIe KCEHOOMOTHKOB M JICKAPCTBEHHBIX CPENICTB. BBIBOIMMBII
cyOcTpar cBsizbIBaeTcs ¢ P-riimkonpoTenHoM JInb0 ¢ BHYTPEHHENH CTOPOHBI MEMOpaHHOIo Oucios,
00 Ha mUTOIUIa3MaTHUecKoM aomeHe Oenka. AT® mpucoeawHseTcs K CalWTy CBS3BIBAHHA WU
rusponusyercs, nocie yero AJID, ocrarok GpochopHON KUCIOTHI U CyOCTpaT TPAaHCIIOPTUPYIOTCS 32
npenensl kinetku. Ponp P-rimkonporenna B passutuun MJIY o0ycnoBiieHa runepakcrpeccueil rena
MDRI1, konupyromiero JaHHbIN O€oK.

Jpyroii MexaHuU3M PpE3UCTEHTHOCTH OIyXOJEBBIX KIJIETOK CBSI3aH C BHYTPUKIETOYHOU
VMHAKTUBALUEN JIEKAPCTBEHHBIX CPEACTB IIYTEM KOHBIOTALMH C TIIyTaTUOHOM. ['JIyTatutoH — 310
TPUIENTU]] C TUOJIBHOM Ipynnoi, o0ecreunBaroini aHTHOCHIAHTHYIO 3aIUTY KIETKH. Y BEJINYCHHE
KOHLEHTPAallUM IJIyTaTHOHA 3a CYET aKTUBALUM Y-TIIyTaMWILHCTEUHIIMIa3bl U CHIDKEHUS €ro
BbIOpOCa M3 KIETKU CIocOOCTByeT Oojiee 3(p(EeKTUBHON KOHBIOTAlMM M BBIBEIECHUIO U3 KIIETKU
LIUTOCTATUKOB.

M3MeHeHne akTUBHOCTH T€HOB U OENKOB, KOHTPOJIUPYIOLIUX aNoNTO3 M BBIKHBAEMOCTh
KJIETOK, TaKkke BIUAOT Ha QopmupoBanue MIIY. K HuM oTHOCSTCS OHKOCympeccop P53,
o0JaafoIui  IPoArnoNTHYSCKUM JeicTBreM, W TeH DCl-2, obmagaromuii aHTHAOTHYECKUM
neiicteueM. Hapymenue sxcnpeccuu reHa pS3 npuUBOJUT K TOMY, UTO KIIETKa TEPSET CIIOCOOHOCTD K
amorrro3y. [Ipu runepakcnpeccuu rera bel-2 B kieTke Takike TOPMO3UTCS aloNTO3. DTO MPUBOIUT K
NPUOOPETEHUIO KIETKaMU YCTOWYMBOCTH K IIMPOKOMY CHEKTPY MPOTHUBOOIYXOJIEBBIX IpenapaToB.

Ha ceronssmnmii 1eHb CyHIECTBYIOT pa3iaudHble myTu npeogosienns MJIY. Ilpumensrorcs
UHTUOUTOpPHl  P-riinkonporenHHa  (IUMKJIOCHOPHMH,  KJIAPUTPOMULIMH), HHU3KOMOJEKYJISpHBIE
COEIMHEHMS, CIIOCOOHBIE BOCCTAaHABINBATh KOH(POPMAIIMIO M aKTUBHOCTh MyTaHTHOTO Oelika p53 wu,
TakuM 00pa3oM, peakTHUBHPOBATh OMYyXOJb-Cynpeccupytoume ¢yHkuuu reHa pS53. Taxoke
pa3paboTaH YHUKAJIbHBIN METO/I, MO3BOJISIIOIINNA CHU3UTh TOKCUYHOCTh PAIUOTEPAIIUH C TIOMOIIBIO
HU3KOMOJIEKYJISIPHOTO COEMHEHHs 1OJ Ha3BaHUeM NMUQPUTPpHH. [laHHOE coeauHEeHuEe WHTHOHpYeT
TPAHCKPUIILHIO FeHa P53 B HOpMaIbHOM KIIETKE MPU PaguOTEPAIIUH.

Takum 00pa3om, CyIIECTBYeT MHOXKECTBO MEXaHM3MOB, KOTOpble oOecrneunBaroT MJIY
OITyXO0JIEBBIX KJIeTOK. [TokazaHHbIe MEXaHU3MBI JJOJDKHBI YUUTHIBATHCS B XOJI€ JIEUEHUS TAI[UEHTOB.
Nmeromuecst 3HaHUS U OTKPBITHE HOBBIX JIEKAPCTBEHHBIX CpeACTB oOecrneuaT npeojoienue MJIY B
OyayIiem.
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