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Ɋɚɛɨɬɚ ɜɵɩɨɥɧɟɧɚ ɜ ɥɚɛɨɪɚɬɨɪɢɢ ɧɟɣɪɨɮɢɡɢɨɥɨɝɢɢ ɨɛɭɱɟɧɢɹ Ɏɟɞɟɪɚɥɶɧɨɝɨ 
ɝɨɫɭɞɚɪɫɬɜɟɧɧɨɝɨ ɛɸɞɠɟɬɧɨɝɨ ɭɱɪɟɠɞɟɧɢɹ ɧɚɭɤɢ ɂɧɫɬɢɬɭɬɚ ɜɵɫɲɟɣ ɧɟɪɜɧɨɣ 
ɞɟɹɬɟɥɶɧɨɫɬɢ ɢ ɧɟɣɪɨɮɢɡɢɨɥɨɝɢɢ ɊȺɇ,  

 

 

ɇɚɭɱɧɵɣ ɪɭɤɨɜɨɞɢɬɟɥɶ: 

ɤɚɧɞɢɞɚɬ ɛɢɨɥɨɝɢɱɟɫɤɢɯ ɧɚɭɤ, 

ɡɚɜ. ɥɚɛɨɪɚɬɨɪɢɟɣ ɧɟɣɪɨɮɢɡɢɨɥɨɝɢɢ ɨɛɭɱɟɧɢɹ  
Ɇɚɪɤɟɜɢɱ ȼɥɚɞɢɦɢɪ Ⱥɥɟɤɫɚɧɞɪɨɜɢɱ  

 

 

Ɉɮɢɰɢɚɥɶɧɵɟ ɨɩɩɨɧɟɧɬɵ: 

ɞɨɤɬɨɪ ɛɢɨɥɨɝɢɱɟɫɤɢɯ ɧɚɭɤ, 
ɜ.ɧ.ɫ. ɎȽȻɇɍ ɇɐɇ 

ɋɨɥɧɰɟɜɚ ȿɥɟɧɚ ɂɜɚɧɨɜɧɚ 

 

ɞɨɤɬɨɪ ɛɢɨɥɨɝɢɱɟɫɤɢɯ ɧɚɭɤ, 
ɡɚɜ. ɥɚɛɨɪɚɬɨɪɢɟɣ ɫɢɫɬɟɦɧɨɣ ɨɪɝɚɧɢɡɚɰɢɢ ɧɟɣɪɨɧɨɜ ɂɌЭȻ ɊȺɇ  

Ʉɢɱɢɝɢɧɚ ȼɚɥɟɧɬɢɧɚ Ɏɟɞɨɪɨɜɧɚ 

 

 

ȼɟɞɭщɚɹ ɨɪɝɚɧɢɡɚɰɢɹ: ɤɚɮɟɞɪɚ ȼɇȾ ɛɢɨɥɨɝɢɱɟɫɤɨɝɨ ɮɚɤɭɥɶɬɟɬɚ ɆȽɍ ɢɦ. 
Ʌɨɦɨɧɨɫɨɜɚ. 

 

 

Ɂɚɳɢɬɚ ɫɨɫɬɨɢɬɫɹ 24 ɦɚɹ 2017 ɝɨɞɚ ɜ 14.00 ɱɚɫɨɜ ɧɚ ɡɚɫɟɞɚɧɢɢ ɞɢɫɫɟɪɬɚɰɢɨɧɧɨɝɨ 
ɫɨɜɟɬɚ Ⱦ 002.044.01 ɩɪɢ Ɏɟɞɟɪɚɥɶɧɨɦ ɝɨɫɭɞɚɪɫɬɜɟɧɧɨɦ ɛɸɞɠɟɬɧɨɦ ɭɱɪɟɠɞɟɧɢɢ ɧɚɭɤɢ 
ɂɧɫɬɢɬɭɬɟ ɜɵɫɲɟɣ ɧɟɪɜɧɨɣ ɞɟɹɬɟɥɶɧɨɫɬɢ ɢ ɧɟɣɪɨɮɢɡɢɨɥɨɝɢɢ ɊȺɇ ɩɨ ɚɞɪɟɫɭ: 117485, 
Ɇɨɫɤɜɚ, ɭɥ. Ȼɭɬɥɟɪɨɜɚ 5Ⱥ. 

 

 

ɋ ɞɢɫɫɟɪɬɚɰɢɟɣ ɦɨɠɧɨ ɨɡɧɚɤɨɦɢɬɶɫɹ ɜ ɛɢɛɥɢɨɬɟɤɟ Ɏɟɞɟɪɚɥɶɧɨɝɨ ɝɨɫɭɞɚɪɫɬɜɟɧɧɨɝɨ 
ɛɸɞɠɟɬɧɨɝɨ ɭɱɪɟɠɞɟɧɢɹ ɧɚɭɤɢ ɂɧɫɬɢɬɭɬɚ ɜɵɫɲɟɣ ɧɟɪɜɧɨɣ ɞɟɹɬɟɥɶɧɨɫɬɢ ɢ 
ɧɟɣɪɨɮɢɡɢɨɥɨɝɢɢ ɊȺɇ. 

 

 

 

Ⱥɜɬɨɪɟɮɟɪɚɬ ɪɚɡɨɫɥɚɧ            ɦɚɪɬɚ 2017 ɝɨɞɚ. 
 

 

ɍɱɟɧɵɣ ɫɟɤɪɟɬɚɪɶ ɞɢɫɫɟɪɬɚɰɢɨɧɧɨɝɨ ɫɨɜɟɬɚ, ɞ.ɛ.ɧ. ɂɟɪɭɫɚɥɢɦɫɤɢɣ ȼ.ɇ.  
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ɈȻЩȺə ɏȺɊȺɄɌȿɊɂɋɌɂɄȺ ɊȺȻɈɌɕ 

Ⱥɤɬɭɚɥɶɧɨɫɬɶ ɩɪɨɛɥɟɦɵ 

ɋɢɝɧɚɥɶɧɵɣ ɩɭɬɶ АЧt (ɋɉ АЧt)– ɨɞɢɧ ɢɡ ɚɤɬɢɜɧɨ ɢɡɭɱɚɟɦɵɯ ɜɧɭɬɪɢɤɥɟɬɨɱɧɵɯ 
ɫɢɝɧɚɥɶɧɵɯ ɤɚɫɤɚɞɨɜ. Ɉɧ ɹɜɥɹɟɬɫɹ ɚɤɬɢɜɧɵɦ ɭɱɚɫɬɧɢɤɨɦ ɪɚɡɧɨɨɛɪɚɡɧɵɯ ɛɢɨɥɨɝɢɱɟɫɤɢɯ 
ɩɪɨɰɟɫɫɨɜ ɤɚɤ ɜ ɩɟɪɢɨɞ ɫɨɡɪɟɜɚɧɢɹ, ɬɚɤ ɢ ɭ ɜɡɪɨɫɥɵɯ ɨɫɨɛɟɣ (Nusslein-Volhard, Wieschaus 

1980; McMahon, Moon, 1989; Chen et al., 2006; Jessberger et al., 2009; Vargas et al., 2014). 

ɇɚɪɭɲɟɧɢɹ ɜ ɪɚɛɨɬɟ ɤɚɫɤɚɞɚ Wnt ɫɜɹɡɵɜɚɸɬ ɫ ɧɟɜɪɨɥɨɝɢɱɟɫɤɢɦɢ (ɚɭɬɢɡɦ, ɲɢɡɨɮɪɟɧɢɹ, 
ɛɢɩɨɥɹɪɧɨɟ ɪɚɫɫɬɪɨɣɫɬɜɨ) ɢ ɧɟɣɪɨɞɟɝɟɧɟɪɚɬɢɜɧɵɦɢ ɡɚɛɨɥɟɜɚɧɢɹɦɢ (ɛɨɥɟɡɧɶ 
Ⱥɥɶɰɝɟɣɦɟɪɚ, ɛɨɥɟɡɧɶ Ƚɟɧɬɢɧɝɬɨɧɚ ɢ ɛɨɥɟɡɧɶ ɉɚɪɤɢɧɫɨɧɚ) (Anderton, 2000; Boonen et al., 

2009; Clevers and Nusse, 2012; Blalock et al., 2004; Hooper et al., 2008; Vogt et al., 2011; De 

Ferrari and Moon, 2006). ȼ ɧɚɫɬɨɹɳɟɟ ɜɪɟɦɹ ɭ ɩɨɡɜɨɧɨɱɧɵɯ ɨɩɢɫɚɧɵ 19 ɝɟɧɨɜ ɫɟɦɟɣɫɬɜɚ 
Wnt. Эɤɫɩɪɟɫɫɢɹ ɝɟɧɨɜ ɫɟɦɟɣɫɬɜɚ Wnt ɨɬɦɟɱɚɟɬɫɹ ɧɚ ɪɚɡɧɵɯ ɫɬɚɞɢɹɯ ɪɚɡɜɢɬɢɹ ɜ 
ɪɚɡɥɢɱɧɵɯ ɨɬɞɟɥɚɯ ɐɇɋ, ɜ ɬɨɦ ɱɢɫɥɟ ɜ ɨɛɨɧɹɬɟɥɶɧɨɣ ɥɭɤɨɜɢɰɟ, ɝɢɩɩɨɤɚɦɩɟ, ɧɟɨɤɨɪɬɟɤɫɟ 
ɢ ɬɚɥɚɦɭɫɟ (Gavin et al., 1990, Shimogori et al., 2004; Wayman et al., 2006; Cerpa et al., 2008; 

Davis et al., 2008). 

ɋɨɝɥɚɫɧɨ ɫɨɜɪɟɦɟɧɧɵɦ ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɟɧɢɹɦ, ɋɉ Wnt ɤɨɧɬɪɨɥɢɪɭɟɬ ɤɥɟɬɨɱɧɭɸ 
ɞɢɮɮɟɪɟɧɰɢɪɨɜɤɭ, ɦɢɝɪɚɰɢɸ ɧɟɣɪɨɧɨɜ, ɚ ɬɚɤɠɟ ɢɝɪɚɟɬ ɜɚɠɧɭɸ ɪɨɥɶ ɜ ɦɨɞɭɥɹɰɢɢ ɪɚɛɨɬɵ 
ɡɪɟɥɵɯ ɫɢɧɚɩɫɨɜ (Ɇɚɪɤɟɜɢɱ ɢ ɞɪ., 2012). ɉɨɤɚɡɚɧɨ, ɱɬɨ ɤɚɧɨɧɢɱɟɫɤɢɣ ɤɚɫɤɚɞ Wnt 

ɪɟɝɭɥɢɪɭɟɬ ɧɟɣɪɨɝɟɧɟɡ ɜ ɡɭɛɱɚɬɨɣ ɮɚɫɰɢɢ ɝɢɩɩɨɤɚɦɩɚ – ɩɪɨɰɟɫɫ, ɨɬɪɚɠɚɸɳɢɣ 
ɫɬɪɭɤɬɭɪɧɭɸ ɩɥɚɫɬɢɱɧɨɫɬɶ ɝɢɩɩɨɤɚɦɩɚ (Lie et al., 2005; Jessberger et al., 2009). 

Ɉɛɳɟɩɪɢɧɹɬɨɣ ɦɨɞɟɥɶɸ ɞɥɹ ɢɡɭɱɟɧɢɹ ɩɪɨɰɟɫɫɨɜ ɩɥɚɫɬɢɱɧɨɫɬɢ ɹɜɥɹɟɬɫɹ 
ɞɨɥɝɨɜɪɟɦɟɧɧɚɹ ɩɨɫɬɬɟɬɚɧɢɱɟɫɤɚɹ ɩɨɬɟɧɰɢɚɰɢɹ (Ⱦɉ), ɤɨɬɨɪɚɹ ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɹɟɬ ɫɨɛɨɣ 
ɞɨɥɝɨɜɪɟɦɟɧɧɨɟ ɢɡɦɟɧɟɧɢɟ ɷɮɮɟɤɬɢɜɧɨɫɬɢ ɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɢɯ ɫɜɹɡɟɣ (Bliss, Lomo, 1973). 

ɂɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹ in vitro ɩɪɨɞɟɦɨɧɫɬɪɢɪɨɜɚɥɢ ɜɥɢɹɧɢɟ ɮɚɪɦɚɤɨɥɨɝɢɱɟɫɤɢɯ ɢɧɝɢɛɢɬɨɪɨɜ ɢ 
ɚɤɬɢɜɚɬɨɪɨɜ ɫɢɝɧɚɥɶɧɨɝɨ ɩɭɬɢ Wnt ɧɚ ɞɨɥɝɨɜɪɟɦɟɧɧɭɸ ɩɨɬɟɧɰɢɚɰɢɸ ɜ ɫɪɟɡɚɯ ɝɢɩɩɨɤɚɦɩɚ 
(Chen et al. 2006: Cerpa et al, 2011; Vargas Оt КХ, 2014; VКrРКs, 2015). Ɉɞɧɚɤɨ ɮɟɧɨɦɟɧ Ⱦɉ in 

vitro ɧɟ ɜ ɩɨɥɧɨɣ ɦɟɪɟ ɨɬɪɚɠɚɟɬ ɪɨɥɶ ɋɉ АЧt ɜ ɪɟɝɭɥɹɰɢɢ ɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɨɣ ɩɥɚɫɬɢɱɧɨɫɬɢ. 
ɇɚ ɭɪɨɜɧɟ ɰɟɥɨɝɨ ɦɨɡɝɚ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɥɨɫɶ ɥɢɲɶ ɭɱɚɫɬɢɟ ɤɚɫɤɚɞɚ Wnt ɜ ɩɪɨɰɟɫɫɚɯ ɨɛɭɱɟɧɢɹ ɢ 
ɮɨɪɦɢɪɨɜɚɧɢɹ ɩɚɦɹɬɢ: ɛɵɥɨ ɩɨɤɚɡɚɧɨ, ɱɬɨ ɨɧ ɜɥɢɹɟɬ ɧɚ ɪɚɫɩɨɡɧɚɜɚɧɢɟ ɨɛɴɟɤɬɨɜ ɢ 
ɩɪɨɫɬɪɚɧɫɬɜɟɧɧɭɸ ɩɚɦɹɬɶ (Maguschak, Ressler, 2008; Jessberger et al., 2009; Fortress et al., 

2013). Ɉɱɟɜɢɞɧɨ, ɱɬɨ ɨɫɬɚɟɬɫɹ ɧɟɞɨɫɬɚɱɧɨ ɢɡɭɱɟɧɧɵɦ ɜɨɩɪɨɫ ɨ ɪɟɝɭɥɹɰɢɢ ɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɨɣ 
ɩɥɚɫɬɢɱɧɨɫɬɢ in vivo ɩɭɬɟɦ ɩɨɞɚɜɥɟɧɢɹ ɢ ɭɫɢɥɟɧɢɹ ɫɢɝɧɚɥɶɧɨɝɨ ɩɭɬɢ Wnt. 

Ⱦɥɹ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɣ ɧɚ ɨɫɧɨɜɟ ɛɨɥɟɟ ɫɥɨɠɧɨɣ, ɧɨ ɛɨɥɟɟ ɪɟɚɥɢɫɬɢɱɧɨɣ ɦɨɞɟɥɢ 
ɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɨɣ ɩɥɚɫɬɢɱɧɨɫɬɢ - Ⱦɉ ТЧ ЯТЯШ - ɬɪɟɛɭɟɬɫɹ ɨɛɟɫɩɟɱɟɧɢɟ ɯɪɨɧɢɱɟɫɤɢɯ ɢɡɦɟɧɟɧɢɣ 
ɜ ɋɉ АЧt ɫ ɦɢɧɢɦɚɥɶɧɵɦ ɨɩɟɪɚɬɢɜɧɵɦ ɜɦɟɲɚɬɟɥɶɫɬɜɨɦ. ȼ ɞɚɧɧɨɣ ɪɚɛɨɬɟ ɩɪɢɦɟɧɟɧ 
ɦɟɬɨɞ ɥɨɤɚɥɶɧɨɝɨ ɯɪɨɧɢɱɟɫɤɨɝɨ ɢɡɦɟɧɟɧɢɹ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ ɝɟɧɨɜ АЧt ɜ ɡɪɟɥɨɦ ɦɨɡɝɟ – 

ɢɧɴɟɤɰɢɢ ɫɭɫɩɟɧɡɢɣ ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɵɯ ɤɨɧɫɬɪɭɤɰɢɣ ɧɟɩɨɫɪɟɞɫɬɜɟɧɧɨ ɜ ɢɡɭɱɚɟɦɭɸ 
ɫɬɪɭɤɬɭɪɭ. Ⱦɥɹ ɢɡɭɱɟɧɢɹ ɩɨɥɨɠɢɬɟɥɶɧɨɣ ɦɨɞɭɥɹɰɢɢ ɤɚɧɨɧɢɱɟɫɤɨɝɨ ɋɉ АЧt ɛɵɥ ɜɵɛɪɚɧ 
ɥɢɝɚɧɞ ɤɚɫɤɚɞɚ АЧt3, ɤɨɬɨɪɵɣ ɛɵɥ ɪɚɧɟɟ ɢɫɩɨɥɶɡɨɜɚɧ ɞɥɹ ɢɡɭɱɟɧɢɹ ɭɱɚɫɬɢɹ ɋɉ АЧt ɤɚɤ ɜ 
ɪɟɝɭɥɹɰɢɢ Ⱦɉ ТЧ ЯТtrШ (CСОЧ Оt КХ., 2006), ɬɚɤ ɢ ɜ ɧɟɣɪɨɝɟɧɟɡɟ ɜ ɡɭɛɱɚɬɨɣ ɮɚɫɰɢɢ 
ɝɢɩɩɨɤɚɦɩɚ (LТО Оt КХ., 2005). Ⱦɥɹ ɨɬɪɢɰɚɬɟɥɶɧɨɣ ɦɨɞɭɥɹɰɢɢ ɩɪɢɦɟɧɹɥɢ ɞɨɦɢɧɚɧɬɧɨ-

ɧɟɝɚɬɢɜɧɭɸ ɦɭɬɚɰɢɸ ɝɟɧɚ АЧt1, ɬɚɤɠɟ ɪɚɧɟɟ ɭɠɟ ɩɪɢɦɟɧɹɜɲɭɸɫɹ ɞɥɹ ɢɡɭɱɟɧɢɹ 
ɧɟɣɪɨɝɟɧɟɡɚ ɜ ɡɭɛɱɚɬɨɣ ɮɚɫɰɢɢ ɝɢɩɩɨɤɚɦɩɚ ɫ ɩɨɦɨɳɶɸ ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɨɣ ɬɪɚɧɫɞɭɤɰɢɢ (LТО 
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Оt КХ., 2005; JОssЛОrРОr Оt КХ., 2009). Ⱥɧɨɦɚɥɶɧɵɣ ɛɟɥɨɤ АЧt1 ɡɚɧɢɦɚɟɬ ɪɟɰɟɩɬɨɪɵ ɢ 
ɤɨɪɟɰɟɩɬɨɪɵ ɋɉ АЧt, ɧɟ ɩɨɡɜɨɥɹɹ ɧɨɪɦɚɥɶɧɵɦ ɥɢɝɚɧɞɚɦ ɤɚɧɨɧɢɱɟɫɤɨɝɨ ɩɭɬɢ, ɜ ɬɨɦ ɱɢɫɥɟ 
АЧt3 (LТО Оt КХ., 2005), ɚɤɬɢɜɢɪɨɜɚɬɶ ɤɚɫɤɚɞ. ȼ ɞɚɧɧɨɣ ɪɚɛɨɬɟ ɜɩɟɪɜɵɟ ɦɟɬɨɞ 
ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɨɣ ɬɪɚɧɫɞɭɤɰɢɢ ɩɪɢɦɟɧɹɟɬɫɹ ɞɥɹ ɢɡɭɱɟɧɢɹ ɪɟɝɭɥɹɰɢɢ Ⱦɉ in vivo ɥɢɝɚɧɞɚɦɢ ɢ 
ɤɨɦɩɨɧɟɧɬɚɦɢ ɋɉ АЧt. 

ɉɪɢɫɭɬɫɬɜɢɟ ɤɨɦɩɨɧɟɧɬɨɜ ɤɚɧɨɧɢɱɟɫɤɨɝɨ ɋɉ АЧt ɜ ɪɚɡɧɵɯ ɨɛɥɚɫɬɹɯ ɦɨɡɝɚ, ɚ ɬɚɤɠɟ 
ɟɝɨ ɚɤɬɢɜɧɨɟ ɭɱɚɫɬɢɟ ɜ ɧɟɣɪɨɝɟɧɟɡɟ, ɨɛɪɚɛɨɬɤɟ ɫɟɧɫɨɪɧɵɯ ɫɢɝɧɚɥɨɜ ɢ ɤɨɝɧɢɬɢɜɧɵɯ 
ɮɭɧɤɰɢɹɯ ɭɤɚɡɵɜɚɟɬ ɧɚ ɟɝɨ ɮɭɧɞɚɦɟɧɬɚɥɶɧɨɟ ɡɧɚɱɟɧɢɟ ɜ ɪɚɛɨɬɟ ɧɟɪɜɧɨɣ ɫɢɫɬɟɦɵ. Ʉɚɫɤɚɞ 
Wnt ɢɝɪɚɟɬ ɜɚɠɧɭɸ ɪɨɥɶ ɜ ɪɟɚɥɢɡɚɰɢɢ ɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɨɣ ɩɥɚɫɬɢɱɧɨɫɬɢ, ɨɞɧɚɤɨ ɢɡɭɱɟɧɢɟ 
ɦɟɯɚɧɢɡɦɨɜ ɟɝɨ ɞɟɣɫɬɜɢɹ ɜɫɟ ɟɳɟ ɨɫɬɚɟɬɫɹ ɚɤɬɭɚɥɶɧɨɣ ɧɚɭɱɧɨɣ ɩɪɨɛɥɟɦɨɣ. 

ɐɟɥɶ ɪɚɛɨɬɵ ɢ ɨɫɧɨɜɧɵɟ ɡɚɞɚɱɢ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹ.  
Ɉɫɧɨɜɧɨɣ ɰɟɥɶɸ ɪɚɛɨɬɵ ɛɵɥɨ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɬɶ ɪɨɥɶ ɫɢɝɧɚɥɶɧɨɝɨ ɩɭɬɢ Wnt ɜ ɪɟɝɭɥɹɰɢɢ 

ɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɨɣ ɩɥɚɫɬɢɱɧɨɫɬɢ ɝɢɩɩɨɤɚɦɩɚ. 
Ⱦɥɹ ɷɬɨɝɨ ɛɵɥɢ ɩɨɫɬɚɜɥɟɧɵ ɫɥɟɞɭɸɳɢɟ ɡɚɞɚɱɢ: 

1. Ɉɛɟɫɩɟɱɢɬɶ ɯɪɨɧɢɱɟɫɤɨɟ ɩɨɞɚɜɥɟɧɢɟ ɢ ɭɫɢɥɟɧɢɟ ɫɢɝɧɚɥɶɧɨɝɨ ɤɚɫɤɚɞɚ Wnt 

ɥɨɤɚɥɶɧɨ ɜ ɨɛɥɚɫɬɢ ɋȺ1 ɝɢɩɩɨɤɚɦɩɚ ɤɪɵɫ ɦɟɬɨɞɨɦ ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɨɣ 
ɬɪɚɧɫɞɭɤɰɢɢ. 

2. ɂɫɫɥɟɞɨɜɚɬɶ ɜɥɢɹɧɢɟ ɦɨɞɭɥɹɰɢɢ ɤɚɧɨɧɢɱɟɫɤɨɝɨ ɤɚɫɤɚɞɚ Wnt ɧɚ 
ɞɨɥɝɨɜɪɟɦɟɧɧɭɸ ɩɨɬɟɧɰɢɚɰɢɸ in vivo.  

3. ȼɵɹɜɢɬɶ ɦɟɯɚɧɢɡɦɵ, ɥɟɠɚɳɢɟ ɜ ɨɫɧɨɜɟ ɷɮɮɟɤɬɨɜ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ ɫɢɝɧɚɥɶɧɨɝɨ 
ɩɭɬɢ Wnt ɧɚ ɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɭɸ ɩɥɚɫɬɢɱɧɨɫɬɶ, ɫ ɩɨɦɨɳɶɸ ɨɰɟɧɤɢ ɢɡɦɟɧɟɧɢɣ 
ɤɨɷɮɮɢɰɢɟɧɬɚ ɩɚɪɧɨɣ ɮɚɫɢɥɢɬɚɰɢɢ ɢ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ ɤɥɸɱɟɜɵɯ ɤɨɦɩɨɧɟɧɬɨɜ 
ɤɚɫɤɚɞɚ, ɚ ɬɚɤɠɟ ɛɟɥɤɚ ɩɨɫɬɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɨɣ ɩɥɨɬɧɨɫɬɢ. 

ɇɚɭɱɧɚɹ ɧɨɜɢɡɧɚ 

ȼɩɟɪɜɵɟ ɩɪɨɞɟɦɨɧɫɬɪɢɪɨɜɚɧɨ in vivo ɜɥɢɹɧɢɟ ɯɪɨɧɢɱɟɫɤɨɝɨ ɩɨɞɚɜɥɟɧɢɹ ɢ ɭɫɢɥɟɧɢɹ 
ɤɚɧɨɧɢɱɟɫɤɨɝɨ ɫɢɝɧɚɥɶɧɨɝɨ ɩɭɬɢ АЧt ɧɚ ɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɭɸ ɩɥɚɫɬɢɱɧɨɫɬɶ. ɉɨɞɬɜɟɪɠɞɟɧɚ 
ɝɢɩɨɬɟɡɚ ɨɛ ɭɯɭɞɲɟɧɢɢ ɭɫɥɨɜɢɣ ɞɥɹ ɜɨɡɧɢɤɧɨɜɟɧɢɹ ɢ ɩɨɞɞɟɪɠɚɧɢɹ ɞɨɥɝɨɜɪɟɦɟɧɧɨɣ 
ɩɨɬɟɧɰɢɚɰɢɢ ɩɪɢ ɩɨɞɚɜɥɟɧɢɢ ɤɚɫɤɚɞɚ ɢ ɢɯ ɭɥɭɱɲɟɧɢɢ ɩɪɢ ɟɝɨ ɭɫɢɥɟɧɢɢ. ɉɨɤɚɡɚɧɨ, ɱɬɨ 
ɧɚɛɥɸɞɚɟɦɨɟ ɩɨɞɚɜɥɟɧɢɟ ɞɨɥɝɨɜɪɟɦɟɧɧɨɣ ɩɨɬɟɧɰɢɚɰɢɢ ɫɨɩɪɨɜɨɠɞɚɟɬɫɹ ɧɚɪɭɲɟɧɢɟɦ 
ɩɪɟɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɢɯ ɮɭɧɤɰɢɣ, ɜ ɬɨ ɜɪɟɦɹ ɤɚɤ ɭɫɢɥɟɧɢɸ ɫɢɝɧɚɥɶɧɨɝɨ ɩɭɬɢ Wnt ɫɨɩɭɬɫɬɜɭɸɬ 
ɩɨɫɬɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɢɟ ɩɟɪɟɫɬɪɨɣɤɢ. Ⱦɟɬɚɥɶɧɨ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɨ ɜɥɢɹɧɢɟ ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɨɣ 
ɬɪɚɧɫɞɭɤɰɢɢ ɧɚ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɸ ɤɥɸɱɟɜɵɯ ɤɨɦɩɨɧɟɧɬɨɜ ɤɚɫɤɚɞɚ.  

Ɍɟɨɪɟɬɢɱɟɫɤɚɹ ɰɟɧɧɨɫɬɶ ɢ ɩɪɚɤɬɢɱɟɫɤɚɹ ɡɧɚɱɢɦɨɫɬɶ. 
ɇɚɪɭɲɟɧɢɹ ɜ ɪɚɛɨɬɟ ɤɚɫɤɚɞɚ Wnt ɫɜɹɡɵɜɚɸɬ ɤɚɤ ɫ ɧɟɩɪɚɜɢɥɶɧɵɦ ɷɦɛɪɢɨɧɚɥɶɧɵɦ 

ɪɚɡɜɢɬɢɟɦ, ɬɚɤ ɢ ɫ ɧɟɜɪɨɥɨɝɢɱɟɫɤɢɦɢ ɢ ɧɟɣɪɨɞɟɝɟɧɟɪɚɬɢɜɧɵɦɢ ɩɚɬɨɥɨɝɢɹɦɢ, ɜ ɨɫɧɨɜɟ 
ɤɨɬɨɪɵɯ ɥɟɠɚɬ ɢɡɦɟɧɟɧɢɹ ɜ ɩɥɚɫɬɢɱɧɨɫɬɢ ɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɢɯ ɫɜɹɡɟɣ. ȼ ɩɨɫɥɟɞɧɢɟ ɞɟɫɹɬɢɥɟɬɢɹ 
ɜɫɟ ɛɨɥɶɲɟ ɞɚɧɧɵɯ ɫɜɢɞɟɬɟɥɶɫɬɜɭɸɬ ɨ ɬɨɦ, ɱɬɨ ɋɉ АЧt ɹɜɥɹɟɬɫɹ ɜɚɠɧɵɦ ɭɱɚɫɬɧɢɤɨɦ 
ɩɪɨɰɟɫɫɨɜ ɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɨɣ ɩɥɚɫɬɢɱɧɨɫɬɢ. ɉɨɥɭɱɟɧɧɵɟ ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɵ ɩɨɡɜɨɥɹɸɬ ɨɰɟɧɢɬɶ ɟɝɨ 
ɪɨɥɶ ɜ ɢɯ ɪɟɚɥɢɡɚɰɢɢ ɢ ɩɪɟɞɩɨɥɨɠɢɬɶ ɜɨɡɦɨɠɧɵɟ ɦɟɯɚɧɢɡɦɵ ɢɯ ɪɟɝɭɥɹɰɢɢ. Ȼɨɥɟɟ ɬɨɝɨ, 
ɫɢɝɧɚɥɶɧɵɣ ɩɭɬɶ Wnt ɢ ɟɝɨ ɤɨɦɩɨɧɟɧɬɵ ɹɜɥɹɸɬɫɹ ɩɟɪɫɩɟɤɬɢɜɧɨɣ ɦɢɲɟɧɶɸ ɞɥɹ 
ɪɚɡɪɚɛɨɬɤɢ ɦɟɬɨɞɨɜ ɥɟɱɟɧɢɹ ɪɚɡɥɢɱɧɵɯ ɧɟɜɪɨɥɨɝɢɱɟɫɤɢɯ ɢ ɧɟɣɪɨɞɟɝɟɧɟɪɚɬɢɜɧɵɯ 
ɩɚɬɨɥɨɝɢɣ, ɚ ɢɫɩɨɥɶɡɨɜɚɧɧɵɣ ɜ ɞɚɧɧɨɣ ɪɚɛɨɬɟ ɦɟɬɨɞ ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɨɣ ɬɪɚɧɫɞɭɤɰɢɢ ɦɨɠɟɬ 
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ɛɵɬɶ ɜ ɞɚɥɶɧɟɣɲɟɦ ɩɪɢɦɟɧɟɧ ɜ ɤɥɢɧɢɱɟɫɤɨɣ ɩɪɚɤɬɢɤɟ ɞɥɹ ɤɨɪɪɟɤɰɢɢ ɧɚɪɭɲɟɧɢɣ ɩɭɬɟɦ 
ɥɨɤɚɥɶɧɨɝɨ ɯɪɨɧɢɱɟɫɤɨɝɨ ɢɡɦɟɧɟɧɢɹ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ ɛɟɥɤɨɜ ɤɚɫɤɚɞɚ ɧɟɫɩɨɫɪɟɞɫɬɜɟɧɧɨ ɜ 
ɰɟɥɟɜɨɣ ɫɬɪɭɤɬɭɪɟ ɐɇɋ. 

ɉɨɥɨɠɟɧɢɹ, ɜɵɧɨɫɢɦɵɟ ɧɚ ɡɚщɢɬɭ: 
1. ɏɪɨɧɢɱɟɫɤɨɟ ɩɨɞɚɜɥɟɧɢɟ ɤɚɧɨɧɢɱɟɫɤɨɝɨ ɫɢɝɧɚɥɶɧɨɝɨ ɩɭɬɢ Wnt ɩɪɢɜɨɞɢɬ ɤ 

ɭɝɧɟɬɟɧɢɸ ɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɨɣ ɩɥɚɫɬɢɱɧɨɫɬɢ, ɜɵɪɚɠɟɧɧɨɦɭ ɜ ɧɚɪɭɲɟɧɢɢ 
ɢɧɞɭɤɰɢɢ ɢ ɩɨɞɞɟɪɠɚɧɢɹ ɪɚɧɧɟɣ ɮɚɡɵ ɞɨɥɝɨɜɪɟɦɟɧɧɨɣ ɩɨɬɟɧɰɢɚɰɢɢ in vivo 

2. ɏɪɨɧɢɱɟɫɤɚɹ ɨɜɟɪɷɤɫɩɪɟɫɫɢɹ ɥɢɝɚɧɞɚ ɤɚɧɨɧɢɱɟɫɤɨɝɨ ɤɚɫɤɚɞɚ Wnt3 

ɨɛɟɫɩɟɱɢɜɚɟɬ ɭɫɢɥɟɧɢɟ ɩɥɚɫɬɢɱɧɨɫɬɢ ɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɢɯ ɫɜɹɡɟɣ, ɜɵɪɚɠɟɧɧɨɟ ɜ 
ɨɛɥɟɝɱɟɧɢɢ ɢɧɞɭɤɰɢɢ ɞɨɥɝɨɜɪɟɦɟɧɧɨɣ ɩɨɬɟɧɰɢɚɰɢɢ in vivo 

3. Ɋɟɝɭɥɹɰɢɹ ɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɨɣ ɩɥɚɫɬɢɱɧɨɫɬɢ ɫɢɝɧɚɥɶɧɵɦ ɤɚɫɤɚɞɨɦ Wnt 

ɪɟɚɥɢɡɭɟɬɫɹ ɩɪɟɢɦɭɳɟɫɬɜɟɧɧɨ ɱɟɪɟɡ ɩɪɟɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɢɟ ɦɟɯɚɧɢɡɦɵ, ɚ 
ɨɜɟɪɷɤɫɩɪɟɫɫɢɹ ɛɟɥɤɚ Wnt3 ɩɪɢɜɨɞɢɬ ɤ ɩɨɫɬɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɢɦ ɩɟɪɟɫɬɪɨɣɤɚɦ 

Ⱥɩɪɨɛɚɰɢɹ ɪɚɛɨɬɵ 

Ɉɫɧɨɜɧɵɟ ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɵ ɪɚɛɨɬɵ ɛɵɥɢ ɞɨɥɨɠɟɧɵ ɧɚ ɦɟɠɞɭɧɚɪɨɞɧɵɯ ɤɨɧɮɟɪɟɧɰɢɹɯ: 
ɞɜɭɯ ɪɟɝɢɨɧɚɥɶɧɵɯ ȿɜɪɨɩɟɣɫɤɢɯ ɮɨɪɭɦɚɯ ɩɨ ɧɟɣɪɨɧɚɭɤɚɦ (ɉɪɚɝɚ, 2013; Ɏɟɫɫɚɥɨɧɢɤɢ, 
2015), 9-ɦ ȿɜɪɨɩɟɣɫɤɨɦ ɮɨɪɭɦɟ ɩɨ ɧɟɣɪɨɧɚɭɤɚɦ (Ɇɢɥɚɧ, 2014); ɧɚ ɲɤɨɥɚɯ-ɤɨɧɮɟɪɟɧɰɢɹɯ 
ɦɨɥɨɞɵɯ ɭɱɟɧɵɯ ɂȼɇȾ ɢ ɇɎ ɊȺɇ (Ɇɨɫɤɜɚ, 2012, 2013) ɢ ɚɩɪɨɛɢɪɨɜɚɧɵ ɧɚ 
ɦɟɠɥɚɛɨɪɚɬɨɪɧɨɣ ɤɨɧɮɟɪɟɧɰɢɢ ɂȼɇȾ ɢ ɇɎ ɊȺɇ (Ɇɨɫɤɜɚ, 2015). 

ɋɬɪɭɤɬɭɪɚ ɞɢɫɫɟɪɬɚɰɢɢ 

Ⱦɢɫɫɟɪɬɚɰɢɨɧɧɚɹ ɪɚɛɨɬɚ ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɟɧɚ ɧɚ 100 ɫɬɪɚɧɢɰɚɯ ɦɚɲɢɧɨɩɢɫɧɨɝɨ ɬɟɤɫɬɚ ɢ 
ɫɨɫɬɨɢɬ ɢɡ ɫɥɟɞɭɸɳɢɯ ɱɚɫɬɟɣ: ɜɜɟɞɟɧɢɟ, ɨɛɡɨɪ ɥɢɬɟɪɚɬɭɪɵ, ɦɟɬɨɞɵ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹ, 
ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɵ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹ, ɨɛɫɭɠɞɟɧɢɟ ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɨɜ, ɡɚɤɥɸɱɟɧɢɟ, ɜɵɜɨɞɵ, ɫɩɢɫɨɤ 
ɥɢɬɟɪɚɬɭɪɵ (172 ɢɫɬɨɱɧɢɤɚ). Ɇɚɬɟɪɢɚɥ ɩɪɨɢɥɥɸɫɬɪɢɪɨɜɚɧ 22 ɪɢɫɭɧɤɚɦɢ. 

ɆȿɌɈȾɕ ɂɋɋɅȿȾɈȼȺɇɂə 

ɋɯɟɦɚ ɷɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɚ 

ɂɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɟ ɜɥɢɹɧɢɹ ɋɉ Wnt ɧɚ ɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɭɸ ɩɥɚɫɬɢɱɧɨɫɬɶ ɛɵɥɨ ɩɪɨɜɟɞɟɧɨ ɧɚ 
ɩɨɥɨɜɨɡɪɟɥɵɯ ɫɚɦɰɚɯ ɤɪɵɫ ɥɢɧɢɢ ȼɢɫɬɚɪ ɜɟɫɨɦ 250-350 ɝ. Ɉɛɳɟɟ ɱɢɫɥɨ ɢɫɩɨɥɶɡɨɜɚɧɧɵɯ ɜ 
ɷɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɟ ɠɢɜɨɬɧɵɯ ɫɨɫɬɚɜɢɥɨ 180 ɨɫɨɛɟɣ. ɀɢɜɨɬɧɵɟ ɛɵɥɢ ɪɚɡɞɟɥɟɧɵ ɧɚ ɱɟɬɵɪɟ 
ɝɪɭɩɩɵ. ɉɟɪɜɚɹ ɝɪɭɩɩɚ ɩɨɥɭɱɚɥɚ ɢɧɴɟɤɰɢɸ ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɨɣ ɤɨɧɫɬɪɭɤɰɢɢ, 
ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɪɭɸɳɟɣ ɞɨɦɢɧɚɧɬɧɨ-ɧɟɝɚɬɢɜɧɵɣ Wnt1 (LV-dnWnt1) – ɛɟɥɨɤ Wnt1, ɧɟ 
ɫɩɨɫɨɛɧɵɣ ɫɜɹɡɵɜɚɬɶɫɹ ɫ ɪɟɰɟɩɬɨɪɨɦ Fzd ɢ, ɫɥɟɞɨɜɚɬɟɥɶɧɨ, ɡɚɩɭɫɤɚɬɶ ɤɚɫɤɚɞ Wnt; ɜɬɨɪɚɹ 
ɝɪɭɩɩɚ ɩɨɥɭɱɚɥɚ ɢɧɴɟɤɰɢɸ ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɨɣ ɤɨɧɫɬɪɭɤɰɢɢ, ɨɜɟɪɷɤɫɩɪɟɫɫɢɪɭɸɳɟɣ Wnt3 

(LV-Wnt3). Ʉɨɧɬɪɨɥɶɧɵɟ ɝɪɭɩɩɵ ɩɨɥɭɱɚɥɢ ɷɤɜɢɜɚɥɟɧɬɧɵɟ ɨɛɴɟɦɵ ɩɭɫɬɨɣ ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɨɣ 
ɤɨɧɫɬɪɭɤɰɢɢ, ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɪɭɸɳɟɣ ɬɨɥɶɤɨ GFP (LV-GFP), ɥɢɛɨ ɮɢɡɢɨɥɨɝɢɱɟɫɤɨɝɨ ɪɚɫɬɜɨɪɚ 
ɞɥɹ ɢɫɤɥɸɱɟɧɢɹ ɜɥɢɹɧɢɹ ɫɨɛɫɬɜɟɧɧɨ ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɚ (Saline). ȼɫɟ ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɵɟ 
ɤɨɧɫɬɪɭɤɰɢɢ ɛɵɥɢ ɪɚɡɪɚɛɨɬɚɧɵ ɢ ɢɡɝɨɬɨɜɥɟɧɵ ɋɟɪɝɟɟɦ ȼɥɚɞɢɦɢɪɨɜɢɱɟɦ ɋɚɥɨɠɢɧɵɦ ɢ 
ɥɚɛɨɪɚɬɨɪɢɟɣ ɦɨɥɟɤɭɥɹɪɧɨɣ ɧɟɣɪɨɛɢɨɥɨɝɢɢ ɂȼɇȾ ɢ ɇɎ ɊȺɇ (ɋɚɥɨɠɢɧ, Ȼɨɥɶɲɚɤɨɜ, 
2008; Ɍɭɯɛɚɬɨɜɚ ɢ ɞɪ., 2011). ɂɧɴɟɤɰɢɢ ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɵɯ ɫɭɫɩɟɧɡɢɣ ɥɢɛɨ ɮɢɡɪɚɫɬɜɨɪɚ 
ɤɪɵɫɚɦ ɨɫɭɳɟɫɬɜɥɹɥɢ ɩɨɫɥɟ ɧɚɪɤɨɬɢɡɚɰɢɢ ɯɥɨɪɚɥɝɢɞɪɚɬɨɦ (0.4 ɝ/ɤɝ, ɜ/ɛ). ɋɭɫɩɟɧɡɢɸ ɜ 
ɨɛɴɟɦɟ 2 ɦɤɥ ɜɜɨɞɢɥɢ ɭɧɢɥɚɬɟɪɚɥɶɧɨ ɜ ɨɛɥɚɫɬɶ ɋȺ1 ɩɪɚɜɨɝɨ ɝɢɩɩɨɤɚɦɩɚ ɤɪɵɫɵ ɩɨ 
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ɤɨɨɪɞɢɧɚɬɚɦ: -2.5 a/p, -1.6 m/l, 3.3 d/v ɨɬ ɛɪɟɝɦɵ – ɫɨ ɫɤɨɪɨɫɬɶɸ 0.2 ɦɤɥ/ɦɢɧ. Ʉɪɵɫɚɦ 
ɞɚɜɚɥɢ 14 ɞɧɟɣ ɞɥɹ ɜɨɫɫɬɚɧɨɜɥɟɧɢɹ ɩɨɫɥɟ ɨɩɟɪɚɰɢɢ. 

ɗɥɟɤɬɪɨɮɢɡɢɨɥɨɝɢɱɟɫɤɨɟ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɟ ɧɚ ɧɚɪɤɨɬɢɡɢɪɨɜɚɧɧɵɯ ɠɢɜɨɬɧɵɯ in 

vivo 

Ⱦɥɹ ɧɟɣɪɨɮɢɡɢɨɥɨɝɢɱɟɫɤɨɝɨ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹ ɜɥɢɹɧɢɹ ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɵɯ ɤɨɧɫɬɪɭɤɰɢɣ ɧɚ 
ɞɨɥɝɨɜɪɟɦɟɧɧɭɸ ɩɨɬɟɧɰɢɚɰɢɸ (Ⱦɉ) in vivo ɠɢɜɨɬɧɵɯ ɧɚɪɤɨɬɢɡɢɪɨɜɚɥɢ ɭɪɟɬɚɧɨɦ (1.75 
ɝ/ɤɝ, ɜ/ɛ) ɢ ɫɬɟɪɟɨɬɚɤɫɢɱɟɫɤɢ ɭɧɢɥɚɬɟɪɚɥɶɧɨ ɜɠɢɜɥɹɥɢ ɛɢɩɨɥɹɪɧɵɟ ɷɥɟɤɬɪɨɞɵ ɩɨ 
ɫɥɟɞɭɸɳɢɦ ɤɨɨɪɞɢɧɚɬɚɦ: ɤɨɥɥɚɬɟɪɚɥɢ ɒɚɮɮɟɪɚ -3.0 a/p, -3.0 m/l, 3.0-3.4 d/v ɨɬ ɛɪɟɝɦɵ 

(ɫɬɢɦɭɥɹɰɢɹ); ɩɨɥɟ ɋȺ1 ɝɢɩɩɨɤɚɦɩɚ -2.7 a/p, -1.5 m/l, 2.2-2.8 d/v ɨɬ ɛɪɟɝɦɵ (ɪɟɝɢɫɬɪɚɰɢɹ, 
Paxinos, Watson, 2005). Эɮɮɟɤɬɢɜɧɨɫɬɶ ɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɨɣ ɩɟɪɟɞɚɱɢ ɨɰɟɧɢɜɚɥɢ, ɪɟɝɢɫɬɪɢɪɭɹ 
ɮɨɤɚɥɶɧɵɟ ɜɨɡɛɭɠɞɚɸɳɢɟ ɩɨɫɬɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɢɟ ɩɨɬɟɧɰɢɚɥɵ (ɮȼɉɋɉ) ɜ ɩɨɥɟ ɋȺ1 ɩɪɢ 
ɩɚɪɧɨɣ ɫɬɢɦɭɥɹɰɢɢ ɩɪɹɦɨɭɝɨɥɶɧɵɦɢ ɢɦɩɭɥɶɫɚɦɢ ɫ ɦɟɠɫɬɢɦɭɥɶɧɵɦ ɢɧɬɟɪɜɚɥɨɦ 30 ɦɫ. 

ɂɧɬɟɧɫɢɜɧɨɫɬɶ ɫɬɢɦɭɥɚ ɩɨɞɛɢɪɚɥɢ ɬɚɤ, ɱɬɨɛɵ ɚɦɩɥɢɬɭɞɚ ɮȼɉɋɉ ɞɨɫɬɢɝɚɥɚ 40-50% ɨɬ 
ɦɚɤɫɢɦɚɥɶɧɨɣ. ɉɨɫɥɟ ɫɬɚɛɢɥɢɡɚɰɢɢ ɨɬɜɟɬɨɜ ɜ ɬɟɱɟɧɢɟ 60 ɦɢɧɭɬ ɩɪɨɜɨɞɢɥɢ ɡɚɩɢɫɶ 
ɮɨɧɨɜɨɣ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɢ. Ⱦɥɹ ɢɧɞɭɤɰɢɢ ɞɨɥɝɨɜɪɟɦɟɧɧɨɣ ɩɨɬɟɧɰɢɚɰɢɢ ɢɫɩɨɥɶɡɨɜɚɥɢ 
ɜɵɫɨɤɨɱɚɫɬɨɬɧɭɸ ɬɟɬɚɧɢɡɚɰɢɸ. ɉɨɫɥɟ ɬɟɬɚɧɢɡɚɰɢɢ ɡɚɩɢɫɶ ɜɟɥɢ ɟɳɟ 180 ɦɢɧɭɬ. 

Ⱦɥɹ ɤɚɠɞɨɝɨ ɠɢɜɨɬɧɨɝɨ ɫɪɟɞɧɟɟ ɡɧɚɱɟɧɢɟ ɚɦɩɥɢɬɭɞɵ ɥɢɛɨ ɭɝɥɚ ɧɚɤɥɨɧɚ ɮȼɉɋɉ ɞɨ 
ɬɟɬɚɧɢɡɚɰɢɢ ɩɪɢɧɢɦɚɥɢ ɡɚ 100% ɢ ɞɚɥɟɟ ɡɧɚɱɟɧɢɹ ɮȼɉɋɉ ɩɨɫɥɟ ɬɟɬɚɧɢɡɚɰɢɢ ɫɱɢɬɚɥɢ 
ɨɬɧɨɫɢɬɟɥɶɧɨ ɧɟɝɨ. ȼɫɟ ɞɚɧɧɵɟ ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɟɧɵ ɜ ɜɢɞɟ ɫɪɟɞɧɟɟ ɡɧɚɱɟɧɢɟ ± SEM 

(ɫɬɚɧɞɚɪɬɧɚɹ ɨɲɢɛɤɚ ɫɪɟɞɧɟɝɨ). ɋɬɚɬɢɫɬɢɱɟɫɤɢɣ ɚɧɚɥɢɡ ɩɪɨɜɨɞɢɥɢ ɫ ɩɨɦɨɳɶɸ 
ɩɪɨɝɪɚɦɦɧɨɝɨ ɨɛɟɫɩɟɱɟɧɢɹ Statistica 10 (StatSoft, USA). Ⱦɥɹ ɨɰɟɧɤɢ ɞɨɫɬɨɜɟɪɧɨɫɬɢ 
ɢɡɦɟɧɟɧɢɣ ɢɫɩɨɥɶɡɨɜɚɥɢ ɞɜɭɯɮɚɤɬɨɪɧɵɣ ɞɢɫɩɟɪɫɢɨɧɧɵɣ ɚɧɚɥɢɡ (ANOVA) ɫ ɩɨɜɬɨɪɧɵɦɢ 
ɢɡɦɟɪɟɧɢɹɦɢ - ɦɟɬɨɞ ɫ ɨɞɧɢɦ ɦɟɠɝɪɭɩɩɨɜɵɦ (ɜɜɟɞɟɧɢɟ ɜɢɪɭɫɚ) ɢ ɨɞɧɢɦ 
ɜɧɭɬɪɢɝɪɭɩɩɨɜɵɦ (ɩɨɜɬɨɪɧɵɟ ɢɡɦɟɧɟɧɢɹ ɜ ɯɨɞɟ ɬɟɫɬɢɪɨɜɚɧɢɹ) ɮɚɤɬɨɪɚɦɢ. Ⱦɥɹ 
ɜɧɭɬɪɢɝɪɭɩɩɨɜɨɝɨ ɫɪɚɜɧɟɧɢɹ ɢɫɩɨɥɶɡɨɜɚɥɢ ɚɩɨɫɬɟɪɢɨɪɧɵɣ ɦɟɬɨɞ ɧɚɢɦɟɧɶɲɢɯ ɡɧɚɱɢɦɵɯ 
ɪɚɡɥɢɱɢɣ Ɏɢɲɟɪɚ (FТsСОr's LSD post hoc tОst). Ɋɚɡɥɢɱɢɹ ɫɱɢɬɚɥɢ ɡɧɚɱɢɦɵɦɢ ɩɪɢ p <0.05. 

ɂɡɦɟɧɟɧɢɹ ɚɦɩɥɢɬɭɞɵ ɮȼɉɋɉ ɜɨ ɜɪɟɦɹ ɞɨɥɝɨɜɪɟɦɟɧɧɨɣ ɩɨɬɟɧɰɢɚɰɢɢ ɧɚ 20-ɣ, 60-ɣ ɢ 
180-ɣ ɦɢɧɭɬɚɯ ɚɧɚɥɢɡɢɪɨɜɚɥɢ ɫ ɩɨɦɨɳɶɸ t-ɤɪɢɬɟɪɢɹ ɋɬɶɸɞɟɧɬɚ. 

ɂɡɦɟɧɟɧɢɹ ɤɨɷɮɮɢɰɢɟɧɬɚ ɩɚɪɧɨɣ ɮɚɫɢɥɢɬɚɰɢɢ (ɉɎ) ɧɚ ɩɪɨɬɹɠɟɧɢɢ ɜɫɟɝɨ ɩɟɪɢɨɞɚ 
ɪɟɝɢɫɬɪɚɰɢɢ ɬɚɤɠɟ ɨɰɟɧɢɜɚɥɢ ɫ ɩɨɦɨɳɶɸ ɞɜɭɯɮɚɤɬɨɪɧɨɝɨ ɞɢɫɩɟɪɫɢɨɧɧɨɝɨ ɚɧɚɥɢɡɚ ɫ 
ɩɨɜɬɨɪɧɵɦɢ ɢɡɦɟɪɟɧɢɹɦɢ, ɫɨɩɪɨɜɨɠɞɚɸɳɟɝɨɫɹ ɚɩɨɫɬɟɪɢɨɪɧɵɦ ɦɟɬɨɞɨɦ ɧɚɢɦɟɧɶɲɢɯ 
ɡɧɚɱɢɦɵɯ ɪɚɡɥɢɱɢɣ Ɏɢɲɟɪɚ. Ɂɧɚɱɢɦɨɫɬɶ ɢɡɦɟɧɟɧɢɣ ɭɫɪɟɞɧɟɧɧɨɝɨ ɩɨ ɜɪɟɦɟɧɢ ɢɫɯɨɞɧɨɝɨ 
ɤɨɷɮɮɢɰɢɟɧɬɚ ɉɎ (ɞɨ ɬɟɬɚɧɢɡɚɰɢɢ) ɨɩɪɟɞɟɥɹɥɢ ɫ ɩɨɦɨɳɶɸ ɧɟɩɚɪɚɦɟɬɪɢɱɟɫɤɨɝɨ ɤɪɢɬɟɪɢɹ 
Ɇɚɧɧɚ-ɍɢɬɧɢ. Ⱦɥɹ ɨɰɟɧɤɢ ɡɚɜɢɫɢɦɨɫɬɢ ɦɟɠɞɭ ɭɫɪɟɞɧɟɧɧɨɣ ɚɦɩɥɢɬɭɞɨɣ Ⱦɉ ɜ ɩɟɪɜɵɟ 40 
ɦɢɧɭɬ ɩɨɫɥɟ ɬɟɬɚɧɢɡɚɰɢɢ ɨɬ ɢɫɯɨɞɧɨɝɨ ɤɨɷɮɮɢɰɢɟɧɬɚ ɉɎ ɜɵɱɢɫɥɹɥɢ ɭɪɚɜɧɟɧɢɹ 
ɫɨɨɬɜɟɬɫɬɜɭɸɳɢɯ ɥɢɧɢɣ ɪɟɝɪɟɫɫɢɢ ɢ ɚɧɚɥɢɡɢɪɨɜɚɥɢ ɤɨɷɮɮɢɰɢɟɧɬɵ ɤɨɪɪɟɥɹɰɢɢ ɉɢɪɫɨɧɚ. 

Ȼɢɨɯɢɦɢɱɟɫɤɢɣ ɚɧɚɥɢɡ ɢɡɦɟɧɟɧɢɣ ɋɉ АЧЭ ɜ ɝɢɩɩɨɤɚɦɩɟ 

ɑɟɪɟɡ 14 ɞɧɟɣ ɩɨɫɥɟ ɢɧɴɟɤɰɢɢ ɭ ɠɢɜɨɬɧɵɯ, ɧɚɪɤɨɬɢɡɢɪɨɜɚɧɧɵɯ ɭɪɟɬɚɧɨɦ (1.75 ɝ/ɤɝ, 
ɜ/ɛ), ɢɡɵɦɚɥɢ ɞɨɪɫɚɥɶɧɭɸ ɱɚɫɬɶ ɩɪɚɜɨɝɨ ɝɢɩɩɨɤɚɦɩɚ. Ɉɛɪɚɡɰɵ ɝɢɩɩɨɤɚɦɩɨɜ 
ɝɨɦɨɝɟɧɢɡɢɪɨɜɚɥɢ ɢ ɩɨɥɭɱɚɥɢ ɰɢɬɨɩɥɚɡɦɚɬɢɱɟɫɤɨɭɸ ɢ ɹɞɟɪɧɭɸ ɮɪɚɤɰɢɢ. Ȼɟɥɤɢ ɦɚɫɫɨɣ ɨɬ 
25 ɞɨ 130 ɤȾɚ ɪɚɡɞɟɥɹɥɢ ɫ ɩɨɦɨɳɶɸ ɷɥɟɤɬɪɨɮɨɪɟɡɚ ɢ ɩɟɪɟɧɨɫɢɥɢ ɧɚ PVDF ɦɟɦɛɪɚɧɭ. Ⱦɥɹ 
ɨɰɟɧɤɢ ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɚ ɛɟɥɤɨɜ ɋɉ Wnt ɫ ɩɨɦɨɳɶɸ ɜɟɫɬɟɪɧ ɛɥɨɬɬɢɧɝɚ ɢɫɩɨɥɶɡɨɜɚɥɢ 
ɫɥɟɞɭɸɳɢɟ ɩɟɪɜɢɱɧɵɟ ɚɧɬɢɬɟɥɚ: ɚɧɬɢ-Wnt1, ɚɧɬɢ-Wnt3, ɚɧɬɢ-GSK-3β, ɚɧɬɢ-ɮɨɫɮɨ-GSK-
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3β (Ser 9), ɚɧɬɢ-β-ɤɚɬɟɧɢɧ, ɚɧɬɢ-ɰɢɤɥɢɧ D1, ɚɧɬɢ-c-Myc, ɚɧɬɢ-PSD-95. Ⱦɥɹ ɧɨɪɦɢɪɨɜɤɢ ɜɫɟ 
ɛɥɨɬɵ ɫɬɪɢɩɩɢɪɨɜɚɥɢ ɢ ɨɤɪɚɲɢɜɚɥɢ ɩɨɜɬɨɪɧɨ ɚɧɬɢɬɟɥɚɦɢ ɦɵɲɢ ɩɪɨɬɢɜ α-ɬɭɛɭɥɢɧɚ. 
Ɋɟɡɭɥɶɬɚɬɵ ɜɟɫɬɟɪɧ ɛɥɨɬɬɢɧɝɚ ɚɧɚɥɢɡɢɪɨɜɚɥɢ ɫ ɩɨɦɨɳɶɸ ɩɪɨɝɪɚɦɦɵ NIH ImageJ ɢ 

ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɹɥɢ ɜ ɜɢɞɟ ɫɪɟɞɧɢɯ ɡɧɚɱɟɧɢɣ ɢɦɦɭɧɨɪɟɚɤɬɢɜɧɨɫɬɢ, ɧɨɪɦɢɪɨɜɚɧɧɵɯ ɧɚ α-

Ɍɭɛɭɥɢɧ, ɜ ɩɪɨɰɟɧɬɚɯ ɨɬ ɫɪɟɞɧɟɝɨ ɡɧɚɱɟɧɢɹ ɢɦɦɭɧɨɪɟɚɤɬɢɜɧɨɫɬɢ ɜ ɝɪɭɩɩɟ LV-GFP. 

ɍɪɨɜɧɢ ɛɟɥɤɨɜ β-ɤɚɬɟɧɢɧɚ, ɮɨɫɮɨ-β-ɤɚɬɟɧɢɧɚ (Ser45), GSK-3β ɢ ɮɨɫɮɨ- GSK-3β (Ser9) ɜ 
ɹɞɟɪɧɨɣ ɮɪɚɤɰɢɢ ɢɡɦɟɪɹɥɢ ɫ ɩɨɦɨɳɶɸ ɢɦɦɭɧɨɮɟɪɦɟɧɬɧɨɝɨ ɚɧɚɥɢɡɚ (ɂɎȺ). Ɋɟɡɭɥɶɬɚɬɵ 
ɂɎȺ ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɟɧɵ ɜ ɜɢɞɟ ɫɪɟɞɧɢɯ ɡɧɚɱɟɧɢɣ ɨɩɬɢɱɟɫɤɨɣ ɩɥɨɬɧɨɫɬɢ ɩɪɢ 450 ɧɦ, 
ɧɨɪɦɢɪɨɜɚɧɧɵɯ ɧɚ ɦɢɥɥɢɝɪɚɦɦ ɛɟɥɤɚ, ɜ ɩɪɨɰɟɧɬɚɯ ɨɬ ɫɪɟɞɧɟɝɨ ɡɧɚɱɟɧɢɹ ɜ ɝɪɭɩɩɟ LV-

GFP. Ʉɢɧɚɡɧɭɸ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɶ GSK-3β ɨɩɪɟɞɟɥɹɥɢ ɜ ɢɦɦɭɧɨɩɪɟɰɢɩɢɬɚɬɚɯ, ɩɨɥɭɱɟɧɧɵɯ ɢɡ 
ɝɨɦɨɝɟɧɚɬɨɜ ɝɢɩɩɨɤɚɦɩɚ ɢ ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɹɥɢ ɜ ɩɪɨɰɟɧɬɚɯ ɨɬ ɫɪɟɞɧɟɝɨ ɡɧɚɱɟɧɢɹ ɜ ɝɪɭɩɩɟ LV-

GFP.Ⱦɨɫɬɨɜɟɪɧɨɫɬɶ ɷɮɮɟɤɬɨɜ ɜ ɛɢɨɯɢɦɢɱɟɫɤɢɯ ɬɟɫɬɚɯ ɨɰɟɧɢɜɚɥɢ ɫ ɩɨɦɨɳɶɸ 
ɧɟɩɚɪɚɦɟɬɪɢɱɟɫɤɨɝɨ ɤɪɢɬɟɪɢɹ Ɇɚɧɧɚ-ɍɢɬɧɢ. Ɋɚɡɥɢɱɢɹ ɫɱɢɬɚɥɢ ɫɬɚɬɢɫɬɢɱɟɫɤɢ ɡɧɚɱɢɦɵɦɢ 
ɩɪɢ p<0.05. 

Ɉɰɟɧɤɚ ɪɚɫɩɪɨɫɬɪɚɧɟɧɢɹ ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɵɯ ɤɨɧɫɬɪɭɤɰɢɣ ɜ ɝɢɩɩɨɤɚɦɩɟ. 
Ⱦɥɹ ɩɪɨɜɟɪɤɢ ɪɚɫɩɪɨɫɬɪɚɧɟɧɢɹ ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɵɯ ɤɨɧɫɬɪɭɤɰɢɣ ɜ ɝɢɩɩɨɤɚɦɩɟ 

ɩɪɨɜɨɞɢɥɢ ɦɨɪɮɨɥɨɝɢɱɟɫɤɢɣ ɤɨɧɬɪɨɥɶ: ɱɟɪɟɡ 14 ɞɧɟɣ ɩɨɫɥɟ ɢɧɴɟɤɰɢɢ ɜɢɪɭɫɨɜ ɠɢɜɨɬɧɨɟ, 
ɚɧɟɫɬɟɡɢɪɨɜɚɧɧɨɟ ɭɪɟɬɚɧɨɦ (1.75 ɝ/ɤɝ, ɜ/ɛ), ɩɨɞɜɟɪɝɚɥɢ ɬɪɚɧɫɤɚɪɞɢɚɥɶɧɨɣ ɩɟɪɮɭɡɢɢ, ɩɨɫɥɟ 
ɱɟɝɨ ɦɨɡɝ ɢɡɜɥɟɤɚɥɢ ɢ ɩɨɦɟɳɚɥɢ 4% ɪɚɫɬɜɨɪ ɩɚɪɚɮɨɪɦɚɥɶɞɟɝɢɞɚ ɧɚ 2 ɞɧɹ. ɑɟɪɟɡ 2 ɞɧɹ ɢɡ 
ɩɨɥɭɱɟɧɧɨɝɨ ɦɨɡɝɚ ɢɡɝɨɬɨɜɥɹɥɢ ɮɪɨɧɬɚɥɶɧɵɟ ɫɪɟɡɵ ɬɨɥɳɢɧɨɣ 50 ɦɤɦ ɢ ɩɪɨɜɨɞɢɥɢ 
ɢɦɦɭɧɨɝɢɫɬɨɯɢɦɢɱɟɫɤɢɣ ɚɧɚɥɢɡ. Ɋɚɡɦɟɪ ɨɛɥɚɫɬɢ ɡɚɪɚɠɟɧɢɹ ɢ ɬɨɱɧɨɫɬɶ ɟɟ ɥɨɤɚɥɢɡɚɰɢɢ ɜ 
ɝɢɩɩɨɤɚɦɩɟ ɨɰɟɧɢɜɚɥɢ ɜɢɡɭɚɥɶɧɨ ɩɨ ɫɜɟɱɟɧɢɸ ɡɟɥɟɧɨɝɨ ɮɥɭɨɪɟɫɰɟɧɬɧɨɝɨ ɛɟɥɤɚ (GFP). 

ɊȿɁɍɅɖɌȺɌɕ ɂɋɋɅȿȾɈȼȺɇɂə 

Ɋɚɫɩɪɨɫɬɪɚɧɟɧɢɟ ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɨɣ ɤɨɧɫɬɪɭɤɰɢɢ ɜ ɝɢɩɩɨɤɚɦɩɟ ɢ ɷɮɮɟɤɬɢɜɧɨɫɬɶ 
ɡɚɪɚɠɟɧɢɹ. 

ȼ ɞɚɧɧɨɣ ɪɚɛɨɬɟ ɞɥɹ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹ ɪɨɥɢ ɋɉ Wnt ɜ ɪɟɝɭɥɹɰɢɢ ɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɨɣ 
ɩɥɚɫɬɢɱɧɨɫɬɢ ɛɵɥɢ ɢɫɩɨɥɶɡɨɜɚɧɵ 3 ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɵɯ ɤɨɧɫɬɪɭɤɰɢɢ: LV-dnWnt1 ɞɥɹ 
ɩɨɞɚɜɥɟɧɢɹ ɤɚɫɤɚɞɚ (loss-of-function study), LV-Wnt3 – ɞɥɹ ɟɝɨ ɭɫɢɥɟɧɢɹ (gain-of-function 

study), LV-GFP – ɤɨɧɬɪɨɥɶɧɚɹ, ɧɟ ɧɟɫɭɳɚɹ ɝɟɧɚ ɢɧɬɟɪɟɫɚ (Ivanova et al., 2016). Ʉɚɠɞɵɣ ɢɡ 

ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɵɯ ɜɟɤɬɨɪɨɜ ɫɨɞɟɪɠɚɥ ɤɚɫɫɟɬɭ IRES-GFP, ɨɛɟɫɩɟɱɢɜɚɸɳɭɸ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɸ GFP 

ɜ ɤɥɟɬɤɚɯ, ɡɚɪɚɠɟɧɧɵɯ ɥɸɛɨɣ ɢɡ ɢɫɩɨɥɶɡɨɜɚɧɧɵɯ ɜ ɞɚɧɧɨɣ ɪɚɛɨɬɟ ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɵɯ 
ɫɭɫɩɟɧɡɢɣ. ɉɨ ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɚɦ ɢɦɦɭɧɨɯɢɦɢɱɟɫɤɨɝɨ ɨɤɪɚɲɢɜɚɧɢɹ ɚɧɬɢɬɟɥɚɦɢ ɤ GFP ɨɛɥɚɫɬɢ 
ɋȺ1 ɝɢɩɩɨɤɚɦɩɚ ɱɟɪɟɡ 14 ɞɧɟɣ ɩɨɫɥɟ ɢɧɴɟɤɰɢɢ ɫɭɫɩɟɧɡɢɢ ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɨɣ ɤɨɧɫɬɪɭɤɰɢɢ 
ɨɛɴɟɦ ɡɚɪɚɠɟɧɢɹ ɫɨɫɬɚɜɥɹɥ ɨɤɨɥɨ 1.5 ɦɦ3

. 

Ʉɨɧɫɬɪɭɤɰɢɹ LV-dnWnt1 ɫɨɞɟɪɠɢɬ ɞɨɦɢɧɚɧɬɧɨ-ɧɟɝɚɬɢɜɧɭɸ ɦɭɬɚɰɢɸ ɝɟɧɚ, 
ɤɨɞɢɪɭɸɳɟɝɨ ɛɟɥɨɤ Wnt1, ɢ ɧɚɪɭɲɚɟɬ ɮɭɧɤɰɢɢ ɋɉ Wnt ɡɚ ɫɱɟɬ ɫɜɹɡɵɜɚɧɢɹ ɚɧɨɦɚɥɶɧɨɝɨ 
ɛɟɥɤɚ ɫ ɪɟɰɟɩɬɨɪɚɦɢ ɢ ɤɨɪɟɰɟɩɬɨɪɚɦɢ ɧɨɪɦɚɥɶɧɨɝɨ Wnt1, ɧɟ ɜɥɢɹɹ ɧɚ ɭɪɨɜɟɧɶ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ 
ɧɨɪɦɚɥɶɧɨɝɨ ɛɟɥɤɚ (Garcia-Castro et al., 2002; Hoopler, 1996). ɉɨɥɭɱɟɧɧɵɟ ɜ ɞɚɧɧɨɣ ɪɚɛɨɬɟ 
ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɵ ɜɟɫɬɟɪɧ ɛɥɨɬɬɢɧɝɚ ɩɨɞɬɜɟɪɞɢɥɢ, ɱɬɨ ɢɧɴɟɤɰɢɹ ɫɭɫɩɟɧɡɢɢ LV-dnWnt1 ɜ ɨɛɥɚɫɬɶ 
ɋȺ1 ɝɢɩɩɨɤɚɦɩɚ ɧɟ ɦɟɧɹɟɬ ɭɪɨɜɟɧɶ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ Wnt1 (ɪɢɫ.1Ⱥ). ȼ ɬɨ ɠɟ ɜɪɟɦɹ, ɤɚɤ ɢ 
ɨɠɢɞɚɥɨɫɶ, ɢɧɴɟɤɰɢɹ ɫɭɫɩɟɧɡɢɢ LV-Wnt3 ɜɵɡɵɜɚɥɚ ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨɟ ɩɨɜɵɲɟɧɢɟ ɭɪɨɜɧɹ 
ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ ɛɟɥɤɚ Wnt3 (ɪɢɫ.1Ȼ). 
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Рисуɧɨк 1. ɍɪɨɜɧɢ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ ɛɟɥɤɨɜ Wnt1 (A) ɢ Wnt3 (Ȼ) ɱɟɪɟɡ 14 ɞɧɟɣ ɩɨɫɥɟ ɢɧɴɟɤɰɢɢ 
ɫɭɫɩɟɧɡɢɣ LV-dnWnt1 (A, n=13) ɢ LV-Wnt3(Ȼ, n=8) ɫɨɨɬɜɟɬɫɬɜɟɧɧɨ; cɬɚɬɢɫɬɢɱɟɫɤɢ 
ɡɧɚɱɢɦɵɟ ɨɬɥɢɱɢя ɩɪɢ p<0.01 ɨɬɦɟɱɟɧɵ #. 

ȼɥɢɹɧɢɟ ɯɪɨɧɢɱɟɫɤɨɝɨ ɩɨɞɚɜɥɟɧɢɹ ɢ ɭɫɢɥɟɧɢɹ ɋɉ АЧЭ ɧɚ ɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɭɸ 
ɩɥɚɫɬɢɱɧɨɫɬɶ. 

Ⱦɥɹ ɢɡɭɱɟɧɢɹ ɜɨɡɦɨɠɧɨɫɬɢ ɪɟɝɭɥɹɰɢɢ ɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɨɣ ɩɥɚɫɬɢɱɧɨɫɬɢ ɜ ɝɢɩɩɨɤɚɦɩɟ ɧɚ 
ɦɨɞɟɥɢ Ⱦɉ in vivo ɫ ɩɨɦɨɳɶɸ ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɨɣ ɦɨɞɭɥɹɰɢɢ ɋɉ Wnt ɛɵɥ ɩɪɨɜɟɞɟɧ ɚɧɚɥɢɡ 
ɞɢɧɚɦɢɤɢ ɢɡɦɟɧɟɧɢɹ ɚɦɩɥɢɬɭɞ ɮȼɉɋɉ ɞɨ ɢ ɩɨɫɥɟ ɜɵɫɨɤɨɱɚɫɬɨɬɧɨɣ ɫɬɢɦɭɥɹɰɢɢ 
(ɬɟɬɚɧɢɡɚɰɢɢ) ɱɟɪɟɡ 14 ɞɧɟɣ ɩɨɫɥɟ ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɨɣ ɬɪɚɧɫɞɭɤɰɢɢ. Ⱦɥɹ ɢɫɤɥɸɱɟɧɢɹ 
ɜɨɡɦɨɠɧɨɝɨ ɜɥɢɹɧɢɹ ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɨɣ ɤɨɧɫɬɪɭɤɰɢɢ ɧɚ Ⱦɉ in vivo ɛɵɥɢ ɩɪɨɬɟɫɬɢɪɨɜɚɧɵ ɞɜɟ 
ɤɨɧɬɪɨɥɶɧɵɟ ɝɪɭɩɩɵ ɠɢɜɨɬɧɵɯ. LV-GFP ɢ Saline. ɋɬɚɬɢɫɬɢɱɟɫɤɢɣ ɚɧɚɥɢɡ ɧɟ ɜɵɹɜɢɥ 
ɞɨɫɬɨɜɟɪɧɵɯ ɪɚɡɥɢɱɢɣ ɦɟɠɞɭ ɤɨɧɬɪɨɥɶɧɵɦɢ ɝɪɭɩɩɚɦɢ ɧɚ ɩɪɨɬɹɠɟɧɢɢ ɜɫɟɣ ɡɚɩɢɫɢ (180 
ɦɢɧ), ɱɬɨ ɩɨɡɜɨɥɹɟɬ ɩɪɟɞɩɨɥɨɠɢɬɶ ɨɬɫɭɬɫɬɜɢɟ ɡɧɚɱɢɦɨɝɨ ɜɥɢɹɧɢɹ ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɨɣ 
ɬɪɚɧɫɞɭɤɰɢɢ ɧɚ Ⱦɉ in vivo ɢ ɜ ɪɚɦɤɚɯ ɞɚɧɧɨɣ ɦɨɞɟɥɢ ɫɪɚɜɧɢɜɚɬɶ ɷɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɚɥɶɧɵɟ 
ɝɪɭɩɩɵ ɬɨɥɶɤɨ ɫ ɨɞɧɨɣ ɢɡ ɤɨɧɬɪɨɥɶɧɵɯ – ɝɪɭɩɩɨɣ LV-GFP. 

ȼ ɩɟɪɜɨɣ ɫɟɪɢɢ ɷɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɨɜ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɥɢ ɪɨɥɶ ɋɉ Wnt ɜ ɢɧɞɭɤɰɢɢ ɢ ɩɨɞɞɟɪɠɚɧɢɢ 
Ⱦɉ in vivo ɫ ɩɨɦɨɳɶɸ ɤɨɧɫɬɪɭɤɰɢɢ LV-dnWnt1, ɩɨɞɚɜɥɹɸɳɟɣ ɟɝɨ ɪɚɛɨɬɭ. LV-dnWnt1 

ɜɵɡɵɜɚɥɚ ɞɨɫɬɨɜɟɪɧɨɟ ɫɧɢɠɟɧɢɟ ɚɦɩɥɢɬɭɞɵ Ⱦɉ ɩɨ ɫɪɚɜɧɟɧɢɸ ɫ LV-GFP ɧɚ ɩɪɨɬɹɠɟɧɢɢ 
ɜɫɟɝɨ ɜɪɟɦɟɧɢ ɡɚɩɢɫɢ (180 ɦɢɧ). ɇɚɢɛɨɥɟɟ ɜɵɪɚɠɟɧɧɵɟ ɫɬɚɬɢɫɬɢɱɟɫɤɢɟ ɨɬɥɢɱɢɹ ɛɵɥɢ 
ɜɵɹɜɥɟɧɵ ɫ 10-ɣ ɩɨ 130-ɸ ɦɢɧɭɬɵ ɪɟɝɢɫɬɪɚɰɢɢ ɩɨɫɥɟ ɬɟɬɚɧɢɡɚɰɢɢ (ɪɢɫ.2Ⱥ). ɍɫɪɟɞɧɟɧɧɵɟ 
ɚɦɩɥɢɬɭɞɵ Ⱦɉ ɜ 20-ɸ ɢ 60-ɸ ɦɢɧɭɬɵ ɡɚɩɢɫɢ ɩɨɫɥɟ ɬɟɬɚɧɢɡɚɰɢɢ ɜ ɝɪɭɩɩɟ LV-НЧАЧt1 ɛɵɥɢ 
ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨ ɫɧɢɠɟɧɵ ɨɬɧɨɫɢɬɟɥɶɧɨ ɬɚɤɨɜɵɯ ɜ ɝɪɭɩɩɟ LV-GFP. Ɉɞɧɚɤɨ ɤ 180-ɣ ɦɢɧɭɬɟ 
ɪɚɡɥɢɱɢɹ ɩɨɬɟɪɹɥɢ ɫɬɚɬɢɫɬɢɱɟɫɤɭɸ ɡɧɚɱɢɦɨɫɬɶ (ɪɢɫ.2Ȼ), ɱɬɨ ɝɨɜɨɪɢɬ ɨ ɜɨɡɦɨɠɧɨɫɬɢ 
ɜɨɫɫɬɚɧɨɜɥɟɧɢɹ ɚɦɩɥɢɬɭɞɵ Ⱦɉ ɞɨ ɩɪɟɠɧɟɝɨ ɭɪɨɜɧɹ ɜ ɞɚɥɶɧɟɣɲɟɦ. 
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Рисуɧɨк 2. Ⱦɨɥɝɨɜɪɟɦɟɧɧɚя ɩɨɬɟɧɰɢɚɰɢя in vivo ɜ ɭɫɥɨɜɢяɯ ɯɪɨɧɢɱɟɫɤɨɝɨ ɩɨɞɚɜɥɟɧɢя Сɉ 
Wnt. Ⱥ. Ⱦɢɧɚɦɢɤɚ ɢɡɦɟɧɟɧɢя ɚɦɩɥɢɬɭɞ ɮȼɉСɉ ɜ ɬɟɱɟɧɢɟ 60 ɦɢɧɭɬ ɞɨ ɢ 180 ɦɢɧɭɬ ɩɨɫɥɟ 
ɜɵɫɨɤɨɱɚɫɬɨɬɧɨɣ ɬɟɬɚɧɢɡɚɰɢɢ. Ȼ. Ⱦɉ in vivo ɱɟɪɟɡ 20, 60 ɢ 180 ɦɢɧɭɬ ɩɨɫɥɟ 
ɬɟɬɚɧɢɡɚɰɢɢ. Ⱦɨɫɬɨɜɟɪɧɵɟ ɨɬɥɢɱɢя ɡɧɚɱɟɧɢɣ ɜ ɝɪɭɩɩɟ LV-НnWnt1 ɨɬ ɡɧɚɱɟɧɢɣ ɜ ɝɪɭɩɩɟ 
LV-GFP ɩɪɢ p<0.05 ɨɬɦɟɱɟɧɵ *, ɩɪɢ p<0.01 - #. 

ȼɬɨɪɚɹ ɫɟɪɢɹ ɷɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɨɜ ɛɵɥɚ ɩɨɫɜɹɳɟɧɚ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɸ ɜɥɢɹɧɢɹ ɨɜɟɪɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ 
ɛɟɥɤɚ Wnt3 - ɧɚ ɢɧɞɭɤɰɢɸ ɢ ɩɨɞɞɟɪɠɚɧɢɟ Ⱦɉ. Ʌɨɤɚɥɶɧɨɟ ɯɪɨɧɢɱɟɫɤɨɟ ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɟ 
ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ Wnt3 ɜ ɝɢɩɩɨɤɚɦɩɟ ɛɵɥɨ ɞɨɫɬɢɝɧɭɬɨ ɫ ɩɨɦɨɳɶɸ ɢɧɴɟɤɰɢɢ ɫɭɫɩɟɧɡɢɢ 
ɤɨɧɫɬɪɭɤɰɢɢ LV-Wnt3. LV-dnWnt3 ɜɵɡɵɜɚɥɚ ɤɪɚɬɤɨɜɪɟɦɟɧɧɨɟ (80 ɦɢɧɭɬ) ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɟ 
ɚɦɩɥɢɬɭɞɵ Ⱦɉ ɩɨ ɫɪɚɜɧɟɧɢɸ ɫ LV-GFP. ɉɪɢ ɷɬɨɦ ɧɚɢɛɨɥɟɟ ɡɧɚɱɢɦɵɟ ɢɡɦɟɧɟɧɢɹ ɛɵɥɢ 
ɜɵɹɜɥɟɧɵ ɥɢɲɶ ɜ ɩɟɪɜɵɟ 50 ɦɢɧɭɬ ɩɨɫɥɟ ɬɟɬɚɧɢɡɚɰɢɢ (ɪɢɫ. 3Ⱥ). ɍɫɪɟɞɧɟɧɧɚɹ ɚɦɩɥɢɬɭɞɚ 
Ⱦɉ ɛɵɥɚ ɞɨɫɬɨɜɟɪɧɨ ɩɨɜɵɲɟɧɚ ɜ ɝɪɭɩɩɟ LV-Wnt3 ɨɬɧɨɫɢɬɟɥɶɧɨ ɝɪɭɩɩɵ LV-GFP ɜ 20-ɸ 
ɦɢɧɭɬɭ ɡɚɩɢɫɢ ɩɨɫɥɟ ɬɟɬɚɧɢɡɚɰɢɢ, ɜ ɬɨ ɜɪɟɦɹ ɤɚɤ ɜ 60-ɸ ɢ 180-ɸ ɦɢɧɭɬɵ ɡɧɚɱɢɦɵɯ 
ɪɚɡɥɢɱɢɣ ɦɟɠɞɭ ɝɪɭɩɩɚɦɢ ɭɠɟ ɧɟ ɧɚɛɥɸɞɚɥɨɫɶ (ɪɢɫ. 3Ȼ) 

 
Рисуɧɨк 3. Ⱦɨɥɝɨɜɪɟɦɟɧɧɚя ɩɨɬɟɧɰɢɚɰɢя in vivo ɧɚ ɮɨɧɟ ɯɪɨɧɢɱɟɫɤɨɣ ɨɜɟɪɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ 
Wnt3. Ⱥ. Ⱦɢɧɚɦɢɤɚ ɢɡɦɟɧɟɧɢя ɚɦɩɥɢɬɭɞ ɮȼɉСɉ ɜ ɬɟɱɟɧɢɟ 60 ɦɢɧɭɬ ɞɨ ɢ 180 ɦɢɧɭɬ ɩɨɫɥɟ 
ɜɵɫɨɤɨɱɚɫɬɨɬɧɨɣ ɬɟɬɚɧɢɡɚɰɢɢ. Ȼ. Ⱦɉ in vivo ɱɟɪɟɡ 20, 60 ɢ 180 ɦɢɧɭɬ ɩɨɫɥɟ 
ɬɟɬɚɧɢɡɚɰɢɢ. Ⱦɨɫɬɨɜɟɪɧɵɟ ɨɬɥɢɱɢя ɡɧɚɱɟɧɢɣ ɜ ɝɪɭɩɩɟ LV-Wnt3 ɨɬ ɡɧɚɱɟɧɢɣ ɜ ɝɪɭɩɩɟ LV-
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ɉɪɟɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɢɟ ɢɡɦɟɧɟɧɢɹ ɜ ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɟ ɯɪɨɧɢɱɟɫɤɨɝɨ ɩɨɞɚɜɥɟɧɢɹ ɢ 
ɭɫɢɥɟɧɢɹ ɋɉ АЧЭ. 

Ⱦɥɹ ɨɰɟɧɤɢ ɜɤɥɚɞɚ ɩɪɟɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɨɝɨ ɚɩɩɚɪɚɬɚ ɜ ɪɟɚɥɢɡɚɰɢɸ ɧɚɛɥɸɞɚɟɦɵɯ 
ɢɡɦɟɧɟɧɢɣ ɜ ɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɨɣ ɩɥɚɫɬɢɱɧɨɫɬɢ ɚɧɚɥɢɡɢɪɨɜɚɥɢ ɩɚɪɧɭɸ ɮɚɫɢɥɢɬɚɰɢɸ (ɉɎ) ɜ 
ɩɨɥɟ ɋȺ1 ɝɢɩɩɨɤɚɦɩɚ ɩɪɢ ɩɚɪɧɨɣ ɫɬɢɦɭɥɹɰɢɢ. Ⱦɢɫɩɟɪɫɢɨɧɧɵɣ ɚɧɚɥɢɡ ɧɟ ɜɵɹɜɢɥ 
ɞɨɫɬɨɜɟɪɧɵɯ ɪɚɡɥɢɱɢɣ ɦɟɠɞɭ ɡɧɚɱɟɧɢɹɦɢ ɜ ɤɨɧɬɪɨɥɶɧɵɯ ɝɪɭɩɩɚɯ: ɜ ɝɪɭɩɩɟ LV-GFP ɢ ɜ 
ɝɪɭɩɩɟ Saline ɧɢ ɩɨɫɥɟ ɬɟɬɚɧɢɡɚɰɢɢ, ɧɢ ɞɨ ɧɟё. Ɂɧɚɱɟɧɢɟ ɤɨɷɮɮɢɰɢɟɧɬɚ ɉɎ ɩɨɫɥɟ 
ɬɟɬɚɧɢɡɚɰɢɢ ɧɟ ɨɬɥɢɱɚɥɨɫɶ ɨɬ ɡɧɚɱɟɧɢɣ ɜ ɝɪɭɩɩɟ LV-GFP ɢ ɜ ɷɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɚɥɶɧɵɯ ɝɪɭɩɩɚɯ 

LV-dnWnt1 ɢ LV-Wnt3. ȼ ɬɨ ɠɟ ɜɪɟɦɹ ɡɧɚɱɟɧɢɹ ɤɨɷɮɮɢɰɢɟɧɬɚ ɉɎ ɞɨ ɬɟɬɚɧɢɡɚɰɢɢ 
(ɢɫɯɨɞɧɵɣ ɤɨɷɮɮɢɰɢɟɧɬ ɉɎ) ɜ ɝɪɭɩɩɟ LV-dnWnt1 ɛɵɥɢ ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨ ɧɢɠɟ ɬɚɤɨɜɵɯ ɜ 
ɝɪɭɩɩɟ LV-GFP. ȼ ɝɪɭɩɩɟ LV-Wnt3 ɞɢɫɩɟɪɫɢɨɧɧɵɣ ɚɧɚɥɢɡ ɧɟ ɜɵɹɜɢɥ ɞɨɫɬɨɜɟɪɧɵɯ 
ɨɬɥɢɱɢɣ ɨɬ ɤɨɧɬɪɨɥɶɧɨɣ ɝɪɭɩɩɵ (ɪɢɫ. 4Ⱥ). ɍɫɪɟɞɧёɧɧɵɣ ɩɨ ɜɪɟɦɟɧɢ ɤɨɷɮɮɢɰɢɟɧɬ ɉɎ ɞɨ 
ɬɟɬɚɧɢɡɚɰɢɢ ɜ ɝɪɭɩɩɟ LV-dnWnt1 ɛɵɥ ɬɚɤɠɟ ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨ ɧɢɠɟ ɬɚɤɨɜɨɝɨ ɜ ɝɪɭɩɩɟ LV-GFP. 

Ɂɧɚɱɟɧɢɟ ɷɬɨɝɨ ɩɚɪɚɦɟɬɪɚ ɜ ɝɪɭɩɩɟ LV-Wnt3 ɞɨɫɬɨɜɟɪɧɨ ɧɟ ɨɬɥɢɱɚɥɨɫɶ ɨɬ ɤɨɧɬɪɨɥɹ (ɪɢɫ. 
4Ȼ). 

 
Рисуɧɨк 4. Ⱥ. Ⱦɢɧɚɦɢɤɚ ɢɡɦɟɧɟɧɢя ɤɨɷɮɮɢɰɢɟɧɬɚ ɉɎ ɜ ɬɟɱɟɧɢɟ 60 ɦɢɧɭɬ ɞɨ ɢ 180 ɦɢɧɭɬ 
ɩɨɫɥɟ ɜɵɫɨɤɨɱɚɫɬɨɬɧɨɣ ɬɟɬɚɧɢɡɚɰɢɢ. Ȼ. ɂɫɯɨɞɧɵɣ ɤɨɷɮɮɢɰɢɟɧɬ ɉɎ (ɞɨ ɬɟɬɚɧɢɡɚɰɢɢ. 

Ⱦɨɫɬɨɜɟɪɧɵɟ ɨɬɥɢɱɢя ɡɧɚɱɟɧɢɣ ɜ ɝɪɭɩɩɚɯ LV-dnWnt1 (n=9) ɢ LV-Wnt3 (n=9) ɨɬ ɡɧɚɱɟɧɢɣ ɜ 
ɝɪɭɩɩɟ LV-GFP (n=10) ɩɪɢ p<0.05 ɨɬɦɟɱɟɧɵ *. 

ɇɚɛɥɸɞɚɟɦɵɟ ɢɡɦɟɧɟɧɢɹ Ⱦɉ in vivo ɩɪɟɢɦɭɳɟɫɬɜɟɧɧɨ ɨɬɧɨɫɢɥɢɫɶ ɤ ɟɟ ɪɚɧɧɟɣ ɮɚɡɟ 
(ɨɤɨɥɨ 1 ɱ), ɩɨɷɬɨɦɭ ɞɥɹ ɨɩɪɟɞɟɥɟɧɢɹ ɩɪɟɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɨɝɨ ɜɤɥɚɞɚ ɜ ɪɟɚɥɢɡɚɰɢɸ 
ɦɟɯɚɧɢɡɦɨɜ ɩɨɥɭɱɟɧɧɵɯ ɷɮɮɟɤɬɨɜ ɬɚɤɠɟ ɨɰɟɧɢɜɚɥɢ ɡɚɜɢɫɢɦɨɫɬɶ Ⱦɉ ɜ ɩɟɪɜɵɟ 40 ɦɢɧɭɬ 
ɩɨɫɥɟ ɬɟɬɚɧɢɡɚɰɢɢ ɨɬ ɢɫɯɨɞɧɨɝɨ ɤɨɷɮɮɢɰɢɟɧɬɚ ɮɚɫɢɥɢɬɚɰɢɢ. ȼ ɝɪɭɩɩɟ LV-GFP ɛɵɥɚ 
ɨɛɧɚɪɭɠɟɧɚ ɫɥɚɛɚɹ ɤɨɪɪɟɥɹɰɢɹ (ɪɢɫ. 5Ȼ). ȼ ɝɪɭɩɩɟ LV-Wnt3 ɤɨɪɪɟɥɹɰɢɹ ɛɵɥɚ ɫɢɥɶɧɟɟ 
(ɪɢɫ. 5Ƚ). ȼ ɝɪɭɩɩɟ LV-dnWnt1 ɤɨɪɪɟɥɹɰɢɢ ɧɟ ɛɵɥɨ ɜɵɹɜɥɟɧɨ (ɪɢɫ. 5ȼ). ɂɧɬɟɪɟɫɧɨ, ɱɬɨ ɜ 
ɝɪɭɩɩɟ Saline ɤɨɪɪɟɥɹɰɢɹ ɦɟɠɞɭ Ⱦɉ ɜ ɩɟɪɜɵɟ 40 ɦɢɧɭɬ ɩɨɫɥɟ ɬɟɬɚɧɢɡɚɰɢɢ ɢ ɢɫɯɨɞɧɵɦ 
ɤɨɷɮɮɢɰɢɟɧɬɨɦ ɉɎ ɨɤɚɡɚɥɨɫɶ ɫɢɥɶɧɟɟ, ɱɟɦ ɞɚɠɟ ɜ ɝɪɭɩɩɟ LV-Wnt3 (ɪɢɫ. 5Ⱥ). 
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Рисуɧɨк 5. Ɂɚɜɢɫɢɦɨɫɬɶ ɭɫɪɟɞɧɟɧɧɨɣ ɚɦɩɥɢɬɭɞɵ ɮȼɉСɉ ɜ ɩɟɪɜɵɟ 40 ɦɢɧɭɬ ɩɨɫɥɟ 
ɬɟɬɚɧɢɡɚɰɢɢ ɨɬ ɢɫɯɨɞɧɨɝɨ ɤɨɷɮɮɢɰɢɟɧɬɚ ɉɎ ɜ ɝɪɭɩɩɚɯ Saline (Ⱥ, n=9), LV-GFP (Ȼ, 

n=10), LV-dnWnt1 (ȼ, n=9) ɢ LV-Wnt3 (Ƚ, n=9). Ⱦɥя ɤɚɠɞɨɣ ɝɪɭɩɩɵ ɧɚ ɪɢɫɭɧɤɟ 
ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɟɧɵ ɭɪɚɜɧɟɧɢя ɥɢɧɢɢ ɪɟɝɪɟɫɫɢɢ, ɤɨɷɮɮɢɰɢɟɧɬɵ ɤɨɪɪɟɥяɰɢɢ (r) ɢ ɡɧɚɱɢɦɨɫɬɶ 
ɤɨɪɪɟɥяɰɢɢ (p). 

ɉɨɫɬɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɢɟ ɢɡɦɟɧɟɧɢɹ ɜ ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɟ ɯɪɨɧɢɱɟɫɤɨɝɨ ɩɨɞɚɜɥɟɧɢɹ ɢ 
ɭɫɢɥɟɧɢɹ ɋɉ АЧЭ. 

ȼ ɤɚɱɟɫɬɜɟ ɩɨɤɚɡɚɬɟɥɹ ɩɨɫɬɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɢɯ ɢɡɦɟɧɟɧɢɣ ɨɰɟɧɢɜɚɥɢ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɸ ɛɟɥɤɚ 
ɩɨɫɬɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɨɣ ɩɥɨɬɧɨɫɬɢ PSD-95. ȼ ɝɪɭɩɩɟ LV-dnWnt1 ɭɪɨɜɟɧɶ PSD-95 ɧɟ ɨɬɥɢɱɚɥɫɹ 
ɨɬ ɤɨɧɬɪɨɥɶɧɨɣ ɝɪɭɩɩɵ (ɪɢɫ. 6Ⱥ), ɨɞɧɚɤɨ ɜ ɝɪɭɩɩɟ LV-Wnt3 ɨɧ ɛɵɥ ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨ ɩɨɜɵɲɟɧ 
(ɪɢɫ. 6Ȼ). 
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Рисуɧɨк 6. ɍɪɨɜɟɧɶ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ ɛɟɥɤɚ ɩɨɫɬɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɨɣ ɩɥɨɬɧɨɫɬɢ (PSD-95) ɱɟɪɟɡ 14 
ɞɧɟɣ ɩɨɫɥɟ ɢɧɴɟɤɰɢɢ ɫɭɫɩɟɧɡɢɣ LV-dnWnt1 (A, n=9) ɢ LV-Wnt3 (Ȼ, n=9). Ɂɞɟɫɶ ɢ ɞɚɥɟɟ 
ɫɬɚɬɢɫɬɢɱɟɫɤɢ ɡɧɚɱɢɦɵɟ ɨɬɥɢɱɢя ɩɪɢ p<0.05 ɨɬɦɟɱɟɧɵ *. 

ɂɡɦɟɧɟɧɢɟ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ ɛɟɥɤɨɜ ɋɉ АЧЭ ɜ ɝɨɦɨɝɟɧɚɬɚɯ ɝɢɩɩɨɤɚɦɩɚ ɱɟɪɟɡ 14 ɞɧɟɣ 
ɩɨɫɥɟ ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɨɣ ɬɪɚɧɫɞɭɤɰɢɢ. 

ȼ ɰɟɥɹɯ ɞɟɬɚɥɶɧɨɝɨ ɢɡɭɱɟɧɢɹ ɦɟɯɚɧɢɡɦɨɜ, ɥɟɠɚɳɢɯ ɜ ɨɫɧɨɜɟ ɪɟɝɭɥɹɰɢɢ Ⱦɉ in vivo 

ɩɨɫɪɟɞɫɬɜɨɦ ɥɨɤɚɥɶɧɨɝɨ ɩɨɞɚɜɥɟɧɢɹ ɢ ɭɫɢɥɟɧɢɹ ɋɉ АЧt, ɜ ɰɢɬɨɡɨɥɶɧɨɣ ɮɪɚɤɰɢɢ 
ɝɨɦɨɝɟɧɚɬɨɜ ɝɢɩɩɨɤɚɦɩɚ ɛɵɥɢ ɨɩɪɟɞɟɥɟɧɵ ɭɪɨɜɧɢ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ ɛɟɥɤɨɜ ɤɚɫɤɚɞɚ: АЧt1, 

Wnt3, β-ɤɚɬɟɧɢɧɚ, ɰɢɤɥɢɧɚ D1, М-Myc, GSK-3β. ȼ ɹɞɟɪɧɨɣ ɮɪɚɤɰɢɢ ɛɵɥɢ ɢɡɦɟɪɟɧɵ ɭɪɨɜɧɢ 
ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ β-ɤɚɬɟɧɢɧɚ, GSK-3β. 

Ȼɢɨɯɢɦɢɱɟɫɤɢɣ ɚɧɚɥɢɡ ɝɨɦɨɝɟɧɚɬɨɜ ɝɢɩɩɨɤɚɦɩɚ ɜ ɤɨɧɬɪɨɥɶɧɵɯ ɝɪɭɩɩɚɯ LV-GFP ɢ 
Saline ɩɪɨɜɨɞɢɥɢ ɩɚɪɚɥɥɟɥɶɧɨ ɫ ɷɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɚɥɶɧɵɦɢ (LV-dnWnt1 ɢɥɢ LV-Wnt3). 

Эɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɵ ɫ LV-dnWnt1 ɢ LV-АЧt3 ɦɟɬɨɞɨɦ ɜɟɫɬɟɪɧ ɛɥɨɬɬɢɧɝɚ ɛɵɥɢ ɪɚɡɞɟɥɟɧɵ ɜɨ 
ɜɪɟɦɟɧɢ, ɩɨɷɬɨɦɭ ɞɥɹ ɨɰɟɧɤɢ ɜɥɢɹɧɢɹ ɫɨɛɫɬɜɟɧɧɨ ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɨɣ ɤɨɧɫɬɪɭɤɰɢɢ 
ɫɪɚɜɧɢɜɚɥɢ ɩɚɪɵ ɤɨɧɬɪɨɥɶɧɵɯ ɝɪɭɩɩ ɜ ɨɛɟɢɯ ɫɟɪɢɹɯ. ȼ ɫɥɭɱɚɟ ɂɎȺ ɢɡɦɟɪɹɥɢ 
ɩɚɪɚɥɥɟɥɶɧɨ ɜɫɟ 4 ɝɪɭɩɩɵ. Ⱦɨɫɬɨɜɟɪɧɨɟ ɨɬɥɢɱɢɟ ɦɟɠɞɭ ɤɨɧɬɪɨɥɶɧɵɦɢ ɝɪɭɩɩɚɦɢ 
ɧɚɛɥɸɞɚɥɨɫɶ ɬɨɥɶɤɨ ɜ ɫɥɭɱɚɟ β-ɤɚɬɟɧɢɧɚ ɜ ɹɞɟɪɧɨɣ ɮɪɚɤɰɢɢ, ɱɬɨ ɞɚɟɬ ɨɫɧɨɜɚɧɢɹ 

ɩɪɟɞɩɨɥɨɠɢɬɶ ɨɬɫɭɬɫɬɜɢɟ ɡɧɚɱɢɦɨɝɨ ɜɥɢɹɧɢɹ ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɨɣ ɬɪɚɧɫɞɭɤɰɢɢ ɧɚ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɸ 
ɨɫɬɚɥɶɧɵɯ ɛɟɥɤɨɜ ɜ ɨɛɟɢɯ ɮɪɚɤɰɢɹɯ ɢ ɩɪɢ ɨɰɟɧɤɟ ɢɯ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ ɫɪɚɜɧɢɜɚɬɶ 
ɷɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɚɥɶɧɵɟ ɝɪɭɩɩɵ ɬɨɥɶɤɨ ɫ ɨɞɧɨɣ ɢɡ ɤɨɧɬɪɨɥɶɧɵɯ – ɝɪɭɩɩɨɣ LV-GFP. 

Ɉɰɟɧɤɭ ɛɢɨɯɢɦɢɱɟɫɤɢɯ ɢɡɦɟɧɟɧɢɣ ɜ ɝɢɩɩɨɤɚɦɩɟ ɱɟɪɟɡ 14 ɞɧɟɣ ɩɨɫɥɟ ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɨɣ 
ɬɪɚɧɫɞɭɤɰɢɢ ɫɩɪɚɜɟɞɥɢɜɨ ɧɚɱɚɬɶ ɫ ɰɟɧɬɪɚɥɶɧɨɝɨ ɛɟɥɤɚ ɤɚɧɨɧɢɱɟɫɤɨɝɨ ɤɚɫɤɚɞɚ Wnt β-

ɤɚɬɟɧɢɧɚ. ȼ ɝɪɭɩɩɟ LV-dnWnt1 ɭɪɨɜɟɧɶ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ β-ɤɚɬɟɧɢɧɚ ɛɵɥ ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨ ɫɧɢɠɟɧ 
ɨɬɧɨɫɢɬɟɥɶɧɨ ɤɨɧɬɪɨɥɶɧɨɣ ɝɪɭɩɩɵ (ɪɢɫ. 7Ⱥ), ɚ ɜ ɝɪɭɩɩɟ LV-Wnt3 – ɞɨɫɬɨɜɟɪɧɨ ɩɨɜɵɲɟɧ 
(ɪɢɫ. 7Ȼ). 
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Рисуɧɨк 7. ɍɪɨɜɟɧɶ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ β-ɤɚɬɟɧɢɧɚ ɱɟɪɟɡ 14 ɞɧɟɣ ɩɨɫɥɟ ɢɧɴɟɤɰɢɢ ɫɭɫɩɟɧɡɢɣ LV-

dnWnt1 (A, n=9/ɝɪɭɩɩɭ) ɢ LV-Wnt3 (Ȼ, n=10/ɝɪɭɩɩɭ). 

ɉɪɢ ɚɤɬɢɜɚɰɢɢ ɤɚɧɨɧɢɱɟɫɤɨɝɨ ɤɚɫɤɚɞɚ Wnt β-ɤɚɬɟɧɢɧ ɦɨɠɟɬ ɩɟɪɟɦɟɳɚɬɶɫɹ ɜ ɹɞɪɨ ɢ, 
ɫɜɹɡɵɜɚɹɫɶ ɫ ɬɪɚɧɫɤɪɢɩɰɢɨɧɧɵɦɢ ɮɚɤɬɨɪɚɦɢ TCF/LEF, ɪɟɝɭɥɢɪɨɜɚɬɶ ɬɪɚɧɫɤɪɢɩɰɢɸ 
ɰɢɤɥɢɧɚ D1 ɢ c-Myc (He et al. 1998; Shtutman et al. 1999). Ʌɨɝɢɱɧɨ ɩɪɟɞɩɨɥɨɠɢɬɶ, ɱɬɨ 
ɭɦɟɧɶɲɟɧɢɟ ɢ ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɟ ɭɪɨɜɧɹ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ β-ɤɚɬɟɧɢɧɚ ɦɨɠɟɬ ɫɨɩɪɨɜɨɠɞɚɬɶɫɹ 
ɫɧɢɠɟɧɢɟɦ ɢ ɩɨɜɵɲɟɧɢɟɦ ɫɨɨɬɜɟɬɫɬɜɟɧɧɨ ɭɪɨɜɧɟɣ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ ɰɢɤɥɢɧɚ D1 ɢ c-Myc. Ɍɟɦ 
ɧɟ ɦɟɧɟɟ, ɭɪɨɜɟɧɶ ɰɢɤɥɢɧɚ D1 ɧɟ ɛɵɥ ɢɡɦɟɧɟɧ ɜ ɝɪɭɩɩɟ LV-dnWnt1 ɨɬɧɨɫɢɬɟɥɶɧɨ 
ɤɨɧɬɪɨɥɶɧɨɣ (ɪɢɫ. 8Ⱥ), ɯɨɬɹ ɜ ɝɪɭɩɩɟ LV-Wnt3 ɛɵɥ ɞɨɫɬɨɜɟɪɧɨ ɩɨɜɵɲɟɧ (ɪɢɫ. 8Ȼ). ɉɪɢ 
ɷɬɨɦ ɧɚ ɭɪɨɜɟɧɶ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ c-Myc ɧɟ ɩɨɜɥɢɹɥɚ ɧɢ ɤɨɧɫɬɪɭɤɰɢɹ LV-dnWnt1, ɧɢ 

ɤɨɧɫɬɪɭɤɰɢɹ LV-Wnt3. 

 
Рисуɧɨк 8. ɍɪɨɜɧɢ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ Цɢɤɥɢɧɚ D1 ɱɟɪɟɡ 14 ɞɧɟɣ ɩɨɫɥɟ ɢɧɴɟɤɰɢɣ ɫɭɫɩɟɧɡɢɣ LV-

dnWnt1 (A, n=12/ɝɪɭɩɩɭ) ɢ LV-Wnt3 (Ȼ, n=14/ɝɪɭɩɩɭ). 

Ɉɫɨɛɨɟ ɜɧɢɦɚɧɢɟ ɛɵɥɨ ɭɞɟɥɟɧɨ ɢɡɭɱɟɧɢɸ ɢɡɦɟɧɟɧɢɣ ɭɪɨɜɧɹ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ ɢ 
ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɢ GSK-3β, ɬɚɤ ɤɚɤ ɟɟ ɜɨɜɥɟɱɟɧɧɨɫɬɶ ɜ ɩɪɨɰɟɫɫɵ ɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɨɣ ɩɥɚɫɬɢɱɧɨɫɬɢ 
ɲɢɪɨɤɨ ɨɫɜɟɳɟɧɚ ɜ ɥɢɬɟɪɚɬɭɪɟ ɩɨɫɥɟɞɧɢɯ ɥɟɬ (Zhu et al. 2007; Hooper et al. 2007; Chew et 

al. 2015). ɍɪɨɜɟɧɶ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ GSK-3β ɧɟ ɨɬɥɢɱɚɥɫɹ ɨɬ ɤɨɧɬɪɨɥɹ ɧɢ ɜ ɝɪɭɩɩɟ LV-dnWnt1, 

ɧɢ ɜ ɝɪɭɩɩɟ LV-Wnt3. Ɉɞɧɚɤɨ, ɜɨɩɪɟɤɢ ɨɠɢɞɚɧɢɹɦ, ɭɪɨɜɟɧɶ ɮɨɫɮɨɪɢɥɢɪɨɜɚɧɧɨɣ ɩɨ 9 
ɫɟɪɢɧɭ ɮɨɪɦɵ GSK-3β (ɮɨɫɮɨ-GSK-3β) ɛɵɥ ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨ ɫɧɢɠɟɧ ɤɚɤ ɜ ɝɪɭɩɩɟ LV-dnWnt1 

(ɪɢɫ. 9Ⱥ), ɬɚɤ ɢ ɜ ɝɪɭɩɩɟ LV-Wnt3 (ɪɢɫ. 9Ȼ). 

Ɏɨɫɮɨɪɢɥɢɪɨɜɚɧɢɟ GSK-3β ɩɨ 9 ɫɟɪɢɧɭ ɫɧɢɠɚɟɬ ɞɨɫɬɭɩɧɨɫɬɶ ɚɤɬɢɜɧɨɝɨ ɰɟɧɬɪɚ 
ɤɢɧɚɡɵ (Jope et al. 2007), ɩɨɷɬɨɦɭ ɭɦɟɧɶɲɟɧɢɟ ɭɪɨɜɧɹ ɮɨɫɮɨ- GSK-3β ɫɜɢɞɟɬɟɥɶɫɬɜɭɟɬ ɨɛ 
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ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɢ ɟɟ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɢ. Ⱦɥɹ ɩɪɨɜɟɪɤɢ ɷɬɨɝɨ ɩɪɟɞɩɨɥɨɠɟɧɢɹ ɜ ɝɪɭɩɩɚɯ LV-dnWnt1, LV-

АЧt3 ɢ LV-GFP ɛɵɥɚ ɢɡɦɟɪɟɧɚ ɤɢɧɚɡɧɚɹ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɶ GSK-3β. ȼ ɝɪɭɩɩɟ LV-dnWnt1 ɧɟ 
ɛɵɥɨ ɜɵɹɜɥɟɧɨ ɞɨɫɬɨɜɟɪɧɵɯ ɢɡɦɟɧɟɧɢɣ. ȼ ɬɨ ɠɟ ɜɪɟɦɹ ɜ ɝɪɭɩɩɟ LV-Wnt3 ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɶ 
GSK-3β ɛɵɥɚ ɭɜɟɥɢɱɟɧɚ ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨ (ɪɢɫ. 9ȼ). 

 
Рисуɧɨк 9. Ⱥ, Ȼ. ɍɪɨɜɧɢ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ GSK-3β, ɮɨɫɮɨɪɢɥɢɪɨɜɚɧɧɨɣ ɩɨ 9 ɫɟɪɢɧɭ, ɱɟɪɟɡ 14 
ɞɧɟɣ ɩɨɫɥɟ ɢɧɴɟɤɰɢɣ ɫɭɫɩɟɧɡɢɣ LV-dnWnt1 (Ⱥ, n=9) ɢ LV-Wnt3 (Ȼ, n=14). ȼ. Кɢɧɚɡɧɚя 
ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɶ GSK-3β (n=6). 

ɉɨɫɤɨɥɶɤɭ ɛɟɥɤɢ GSK-3β ɢ β-ɤɚɬɟɧɢɧ ɨɛɥɚɞɚɸɬ ɪɚɡɧɵɦɢ ɮɭɧɤɰɢɹɦɢ ɜ ɹɞɪɟ ɤɥɟɬɤɢ ɢ 
ɜ ɰɢɬɨɡɨɥɟ (EЯОrХв Оt КХ., 2004; АТsЧТОаsФК Оt КХ., 2010), ɭɪɨɜɧɢ ɢɯ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ ɛɵɥɢ 
ɢɡɦɟɪɟɧɵ ɢ ɜ ɹɞɟɪɧɨɣ ɮɪɚɤɰɢɢ ɝɨɦɨɝɟɧɚɬɨɜ ɝɢɩɩɨɤɚɦɩɚ. Ʉɚɤ ɛɵɥɨ ɨɬɦɟɱɟɧɨ ɜɵɲɟ, ɜ 
ɹɞɟɪɧɨɣ ɮɪɚɤɰɢɢ ɭɪɨɜɟɧɶ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ β-ɤɚɬɟɧɢɧɚ ɜ ɝɪɭɩɩɟ Saline ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨ ɨɬɥɢɱɚɥɫɹ 
ɨɬ ɬɚɤɨɜɨɝɨ ɜ ɝɪɭɩɩɟ LV-GFP, ɩɨɷɬɨɦɭ ɩɪɢ ɨɛɪɚɛɨɬɤɟ ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɨɜ ɷɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɚɥɶɧɵɟ 
ɝɪɭɩɩɵ ɫɪɚɜɧɢɜɚɥɢ ɫ ɨɛɟɢɦɢ ɤɨɧɬɪɨɥɶɧɵɦɢ. Ɉɞɧɚɤɨ ɧɢ ɜ ɝɪɭɩɩɟ LV-dnWnt1, ɧɢ ɜ ɝɪɭɩɩɟ 
LV-Wnt3 ɧɟ ɛɵɥɨ ɜɵɹɜɥɟɧɨ ɞɨɫɬɨɜɟɪɧɵɯ ɢɡɦɟɧɟɧɢɣ ɷɬɨɝɨ ɩɨɤɚɡɚɬɟɥɹ ɧɢ ɨɬ ɡɧɚɱɟɧɢɣ ɜ 
ɝɪɭɩɩɟ LV-GFP, ɧɢ ɨɬ ɡɧɚɱɟɧɢɣ ɜ ɝɪɭɩɩɟ Saline (ɪɢɫ. 10Ⱥ). Ɍɚɤɠɟ ɜ ɹɞɟɪɧɨɣ ɮɪɚɤɰɢɢ ɛɵɥ 
ɢɡɦɟɪɟɧ ɭɪɨɜɟɧɶ β-ɤɚɬɟɧɢɧɚ, ɮɨɫɮɨɪɢɥɢɪɨɜɚɧɧɨɝɨ ɩɨ ɫɟɪɢɧɭ 45 (ɮɨɫɮɨ-β-ɤɚɬɟɧɢɧɚ). 

ɍɪɨɜɟɧɶ ɮɨɫɮɨ-β-ɤɚɬɟɧɢɧɚ ɜ ɹɞɟɪɧɨɣ ɮɪɚɤɰɢɢ ɜ ɝɪɭɩɩɟ LV-НЧАЧt1 ɛɵɥ ɞɨɫɬɨɜɟɪɧɨ 
ɫɧɢɠɟɧ ɨɬɧɨɫɢɬɟɥɶɧɨ ɡɧɚɱɟɧɢɣ ɜ ɝɪɭɩɩɟ, ɩɨɥɭɱɚɜɲɟɣ ɢɧɴɟɤɰɢɢ LV-GFP. ȼ ɝɪɭɩɩɟ LV-

Wnt3 ɫɬɚɬɢɫɬɢɱɟɫɤɢ ɡɧɚɱɢɦɵɯ ɨɬɥɢɱɢɣ ɨɬ ɤɨɧɬɪɨɥɹ ɨɛɧɚɪɭɠɟɧɨ ɧɟ ɛɵɥɨ (ɪɢɫ. 10Ȼ). 

 
Рисуɧɨк 10. ɍɪɨɜɧɢ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ β-ɤɚɬɟɧɢɧɚ (Ⱥ) ɢ ɟɝɨ ɮɨɫɮɨɪɢɥɢɪɨɜɚɧɧɨɣ ɩɨ 45 ɫɟɪɢɧɭ 
ɮɨɪɦɵ (Ȼ) ɜ яɞɟɪɧɨɣ ɮɪɚɤɰɢɢ ɝɨɦɨɝɟɧɚɬɚ ɝɢɩɩɨɤɚɦɩɚ ɱɟɪɟɡ 14 ɞɧɟɣ ɩɨɫɥɟ ɢɧɴɟɤɰɢɣ 
ɫɭɫɩɟɧɡɢɣ LV-dnWnt1 (Ⱥ, n=5; Ȼ, n=7), LV-Wnt3 (Ⱥ, n=5; Ȼ, n=9), LV-GFP (Ⱥ, n=5; Ȼ, 

n=10) ɢ ɮɢɡɢɨɥɨɝɢɱɟɫɤɨɝɨ ɪɚɫɬɜɨɪɚ (Saline, n=5). Сɬɚɬɢɫɬɢɱɟɫɤɢ ɡɧɚɱɢɦɵɟ ɨɬɥɢɱɢя ɨɬ 
ɡɧɚɱɟɧɢɣ ɜ ɝɪɭɩɩɟ LV-GFP ɩɪɢ p<0.05 ɨɬɦɟɱɟɧɵ *. 
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ɍɪɨɜɟɧɶ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ GSK-3β ɜ ɹɞɟɪɧɨɣ ɮɪɚɤɰɢɢ, ɤɚɤ ɢ ɜ ɰɢɬɨɡɨɥɟ, ɧɟ ɛɵɥ ɞɨɫɬɨɜɟɪɧɨ 
ɢɡɦɟɧɟɧ ɨɬɧɨɫɢɬɟɥɶɧɨ ɝɪɭɩɩɵ LV-GFP ɧɢ ɜ ɝɪɭɩɩɟ LV-dnWnt1, ɧɢ ɜ ɝɪɭɩɩɟ LV-Wnt3 

(ɪɢɫ. 11Ⱥ). ɍɪɨɜɟɧɶ ɮɨɫɮɨ-GSK-3β ɜ ɹɞɟɪɧɨɣ ɮɪɚɤɰɢɢ ɜ ɝɪɭɩɩɟ LV-dnWnt1 ɬɚɤɠɟ ɧɟ 
ɨɬɥɢɱɚɥɫɹ ɨɬ ɤɨɧɬɪɨɥɹ, ɯɨɬɹ ɜ ɝɪɭɩɩɟ LV-Wnt3 ɭɪɨɜɟɧɶ ɮɨɫɮɨ-GSK-3β ɜ ɹɞɟɪɧɨɣ 
ɮɪɚɤɰɢɢ, ɤɚɤ ɢ ɜ ɰɢɬɨɡɨɥɟ, ɛɵɥ ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨ ɫɧɢɠɟɧ ɨɬɧɨɫɢɬɟɥɶɧɨ ɝɪɭɩɩɵ LV-GFP (ɪɢɫ. 
11Ȼ). 

 

Рисуɧɨк 11. ɍɪɨɜɧɢ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ GSK-3β (Ⱥ) ɢ ɟɟ ɮɨɫɮɨɪɢɥɢɪɨɜɚɧɧɨɣ ɩɨ 9 ɫɟɪɢɧɭ ɮɨɪɦɵ 
(Ȼ) ɜ яɞɟɪɧɨɣ ɮɪɚɤɰɢɢ ɝɨɦɨɝɟɧɚɬɚ ɝɢɩɩɨɤɚɦɩɚ ɱɟɪɟɡ 14 ɞɧɟɣ ɩɨɫɥɟ ɢɧɴɟɤɰɢɣ ɫɭɫɩɟɧɡɢɣ 
LV-dnWnt1 (Ⱥ, n=8; Ȼ, n=7), LV-Wnt3 (Ⱥ, n=9; Ȼ, n=10) ɢ LV-GFP (Ⱥ, n=6; Ȼ, n=8). 

Сɬɚɬɢɫɬɢɱɟɫɤɢ ɡɧɚɱɢɦɵɟ ɨɬɥɢɱɢя ɨɬ ɡɧɚɱɟɧɢɣ ɜ ɝɪɭɩɩɟ LV-GFP ɩɪɢ p<0.05 ɨɬɦɟɱɟɧɵ *. 

 

ɈȻɋɍɀȾȿɇɂȿ ɊȿɁɍɅɖɌȺɌɈȼ 

ɋ 1973 ɝɨɞɚ ɞɨɥɝɨɜɪɟɦɟɧɧɚɹ ɩɨɬɟɧɰɢɚɰɢɹ (Ⱦɉ) ɹɜɥɹɟɬɫɹ ɨɞɧɨɣ ɢɡ ɧɚɢɛɨɥɟɟ 
ɢɫɩɨɥɶɡɭɟɦɵɯ ɦɨɞɟɥɟɣ ɞɥɹ ɢɡɭɱɟɧɢɹ ɦɟɯɚɧɢɡɦɨɜ ɪɟɝɭɥɹɰɢɢ ɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɨɣ ɩɥɚɫɬɢɱɧɨɫɬɢ 
(Ȼɪɚɝɢɧ ɢ ȼɢɧɨɝɪɚɞɨɜɚ 1973; BХТss & LШЦШ 1973; Bliss and Collingridge 1993). ȼ ɧɚɫɬɨɹɳɟɟ 
ɜɪɟɦɹ ɪɚɡɥɢɱɚɸɬ 3 ɮɚɡɵ Ⱦɉ: ɤɪɚɬɤɨɜɪɟɦɟɧɧɚɹ ɩɨɬɟɧɰɢɚɰɢɹ, ɩɪɨɞɨɥɠɚɸɳɚɹɫɹ 30-45 

ɦɢɧɭɬ ɫɪɚɡɭ ɩɨɫɥɟ ɬɟɬɚɧɢɡɚɰɢɢ; ɪɚɧɧɹɹ Ⱦɉ, ɧɚɱɢɧɚɸɳɚɹɫɹ ɱɟɪɟɡ 30 ɦɢɧɭɬ ɢɥɢ ɪɚɧɶɲɟ ɢ 
ɩɪɨɞɨɥɠɚɸɳɚɹɫɹ 2-3 ɱɚɫɚ; ɩɨɡɞɧɹɹ Ⱦɉ, ɞɥɹɳɚɹɫɹ ɜ ɬɟɱɟɧɢɟ ɦɧɨɝɢɯ ɱɚɫɨɜ (Bliss and 

Collingridge 1993, Sweatt 1999). ɇɚ ɤɚɠɞɨɣ ɫɬɚɞɢɢ ɞɟɣɫɬɜɭɸɬ ɪɚɡɥɢɱɧɵɟ ɦɨɥɟɤɭɥɹɪɧɵɟ 
ɦɟɯɚɧɢɡɦɵ, ɜɤɥɸɱɚɸɳɢɟ ɜ ɫɟɛɹ ɜɡɚɢɦɨɞɟɣɫɬɜɢɟ ɦɧɨɠɟɫɬɜɚ ɫɢɝɧɚɥɶɧɵɯ ɤɚɫɤɚɞɨɜ. Ⱦɚɧɧɨɟ 
ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɟ ɩɨɫɜɹɳɟɧɨ ɭɱɚɫɬɢɸ ɫɢɝɧɚɥɶɧɨɝɨ ɩɭɬɢ Wnt ɜ ɪɟɝɭɥɹɰɢɢ ɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɨɣ 
ɩɥɚɫɬɢɱɧɨɫɬɢ. 

ɇɟɞɚɜɧɢɟ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹ ɩɪɨɞɟɦɨɧɫɬɪɢɪɨɜɚɥɢ in vitro ɧɚɪɭɲɟɧɢɟ Ⱦɉ ɜ ɫɪɟɡɚɯ 
ɝɢɩɩɨɤɚɦɩɚ ɩɪɢ ɮɚɪɦɚɤɨɥɨɝɢɱɟɫɤɨɦ ɢɧɝɢɛɢɪɨɜɚɧɢɢ ɋɉ Wnt (Chen et al. 2006; Vargas et al. 

2014; Vargas et al. 2015), ɜ ɬɨ ɜɪɟɦɹ, ɤɚɤ ɩɪɢ ɟɝɨ ɚɤɬɢɜɚɰɢɢ ɭ ɤɨɧɬɪɨɥɶɧɵɯ ɦɵɲɟɣ Ⱦɉ 
ɭɜɟɥɢɱɢɜɚɥɚɫɶ, ɚ ɜ ɚɦɢɥɨɢɞɧɨɣ ɦɨɞɟɥɢ ɛɨɥɟɡɧɢ Ⱥɥɶɰɝɟɣɦɟɪɚ Ⱦɉ ɜɨɫɫɬɚɧɚɜɥɢɜɚɥɚɫɶ ɞɨ 
ɧɨɪɦɚɥɶɧɨɝɨ ɭɪɨɜɧɹ (Vargas et al. 2014; Vargas et al. 2015). ȼ ɷɬɢɯ ɢ ɞɪɭɝɢɯ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹɯ 
ɜɥɢɹɧɢɹ ɩɨɞɚɜɥɟɧɢɹ ɢ ɭɫɢɥɟɧɢɹ ɋɉ Wnt ɧɚ Ⱦɉ ɜ ɫɪɟɡɚɯ ɝɢɩɩɨɤɚɦɩɚ ɢɫɩɨɥɶɡɨɜɚɥɢ 
ɮɚɪɦɚɤɨɥɨɝɢɱɟɫɤɢɟ ɢɧɝɢɛɢɬɨɪɵ ɢ ɚɤɬɢɜɚɬɨɪɵ (CСОЧ Оt КХ. 2006: CОrpК Оt КХ, 2011; VКrРКs Оt 
al, 2014; Vargas et al., 2015). ɐɟɥɶɸ ɞɚɧɧɨɝɨ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹ ɛɵɥɨ ɢɡɭɱɢɬɶ ɜɨɡɦɨɠɧɨɫɬɶ 
ɪɟɝɭɥɹɰɢɢ Ⱦɉ in vivo ɩɨɫɪɟɞɫɬɜɨɦ ɯɪɨɧɢɱɟɫɤɨɝɨ ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɨɝɨ ɩɨɞɚɜɥɟɧɢɹ ɢ ɭɫɢɥɟɧɢɹ 
ɋɉ Wnt. Ʉɚɤ ɢ ɨɠɢɞɚɥɨɫɶ, ɝɟɧɟɬɢɱɟɫɤɨɟ ɩɨɞɚɜɥɟɧɢɟ ɋɉ Wnt ɜ ɨɛɥɚɫɬɢ ɋȺ1 ɝɢɩɩɨɤɚɦɩɚ 

ɨɛɟɫɩɟɱɢɜɚɥɨ ɭɫɬɨɣɱɢɜɨɟ ɩɨɞɚɜɥɟɧɢɟ Ⱦɉ in vivo ɧɚ ɩɪɨɬɹɠɟɧɢɢ 2 ɱɚɫɨɜ. ɑɟɪɟɡ 3 ɱɚɫɚ 
ɩɨɫɥɟ ɬɟɬɚɧɢɡɚɰɢɢ ɚɦɩɥɢɬɭɞɚ Ⱦɉ ɧɟ ɜɨɫɫɬɚɧɨɜɢɥɚɫɶ ɞɨ ɭɪɨɜɧɹ ɤɨɧɬɪɨɥɹ, ɧɨ ɟɟ ɨɬɥɢɱɢɹ ɨɬ 
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ɧɟɝɨ ɫɬɚɥɢ ɧɟɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɵɦɢ. Ɍɚɤɢɦ ɨɛɪɚɡɨɦ, ɦɨɠɧɨ ɡɚɤɥɸɱɢɬɶ, ɱɬɨ ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɨɟ 
ɩɨɞɚɜɥɟɧɢɟ ɋɉ Wnt ɧɚɪɭɲɚɟɬ ɢɧɞɭɤɰɢɸ ɢ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɸ ɪɚɧɧɟɣ ɮɚɡɵ Ⱦɉ in vivo ɫ 
ɜɨɡɦɨɠɧɨɫɬɶɸ ɟɟ ɜɨɫɫɬɚɧɨɜɥɟɧɢɹ, ɜ ɬɨ ɜɪɟɦɹ, ɤɚɤ ɩɪɢɦɟɧɟɧɢɟ in vitro ɢɧɝɢɛɢɬɨɪɚ ɋɉ Wnt 

(Wnt scavenger) ɢ ɚɧɬɢɬɟɥ ɤ Wnt3 ɜɥɢɹɟɬ ɢ ɧɚ ɩɨɞɞɟɪɠɚɧɢɟ Ⱦɉ (Chen et al. 2006; Sweatt 

1999). 

Эɤɫɩɪɟɫɫɢɹ Ⱦɉ ɜ ɪɚɧɧɟɣ ɮɚɡɟ ɡɚɜɢɫɢɬ ɤɚɤ ɨɬ ɩɪɟ-, ɬɚɤ ɢ ɨɬ ɩɨɫɬɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɢɯ 
ɦɟɯɚɧɢɡɦɨɜ (Voronin 1993b; Bliss and Collingridge 1993; Schulz et al. 1994; Sweatt 1999; 

ɋɢɥɶɤɢɫ 2000). ȼ ɞɚɧɧɨɦ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɢ ɜ ɤɚɱɟɫɬɜɟ ɩɨɤɚɡɚɬɟɥɹ ɷɮɮɟɤɬɢɜɧɨɫɬɢ ɪɚɛɨɬɵ 
ɩɪɟɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɨɝɨ ɚɩɩɚɪɚɬɚ ɚɧɚɥɢɡɢɪɨɜɚɥɢ ɩɚɪɧɭɸ ɮɚɫɢɥɢɬɚɰɢɸ (ɉɎ) – ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɟ 
ɜɬɨɪɨɝɨ «ɬɟɫɬɢɪɭɸɳɟɝɨ» ɩɨɫɬɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɨɝɨ ɨɬɜɟɬɚ ɩɨɫɥɟ ɩɟɪɜɨɝɨ «ɨɛɭɫɥɚɜɥɢɜɚɸɳɟɝɨ» 
ɩɪɢ ɩɚɪɧɨɣ ɫɬɢɦɭɥɹɰɢɢ (Kleschevnikov et al. 1997). ȼ ɧɨɪɦɚɥɶɧɵɯ ɭɫɥɨɜɢɹɯ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɹ 
Ⱦɉ ɜ ɩɟɪɜɵɟ 60 ɦɢɧɭɬ ɩɨɫɥɟ ɬɟɬɚɧɢɡɚɰɢɢ ɤɨɪɪɟɥɢɪɭɟɬ ɫɨ ɡɧɚɱɟɧɢɹɦɢ ɢɫɯɨɞɧɨɝɨ 
ɤɨɷɮɮɢɰɢɟɧɬɚ ɉɎ (ɞɨ ɬɟɬɚɧɢɡɚɰɢɢ, Schulz et al. 1994; Kleschevnikov et al. 1997). Эɬɚ 
ɡɚɜɢɫɢɦɨɫɬɶ ɡɚɤɨɧɨɦɟɪɧɚ, ɬɚɤ ɤɚɤ ɩɪɟɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɢɟ ɩɟɪɟɫɬɪɨɣɤɢ ɫɜɹɡɵɜɚɸɬ ɫ 
ɢɡɦɟɧɟɧɢɟɦ ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɚ ɡɨɧ ɜɵɛɪɨɫɚ ɦɟɞɢɚɬɨɪɚ ɥɢɛɨ ɜɟɪɨɹɬɧɨɫɬɢ ɜɵɛɪɨɫɚ ɜ ɤɚɠɞɨɣ 
ɚɤɬɢɜɧɨɣ ɡɨɧɟ (Voronin 1993b), ɱɬɨ ɱɪɟɡɜɵɱɚɣɧɨ ɜɚɠɧɨ ɞɥɹ ɜɨɡɧɢɤɧɨɜɟɧɢɹ ɢ ɩɨɞɞɟɪɠɚɧɢɹ 
ɪɚɧɧɟɣ ɮɚɡɵ Ⱦɉ (Kleschevnikov et al. 1997). əɜɧɨɟ ɨɬɫɭɬɫɬɜɢɟ ɬɚɤɨɣ ɤɨɪɪɟɥɹɰɢɢ, ɚ ɬɚɤɠɟ 
ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨɟ ɫɧɢɠɟɧɢɟ ɢɫɯɨɞɧɨɝɨ ɤɨɷɮɮɢɰɢɟɧɬɚ ɉɎ ɜ ɝɪɭɩɩɟ LV-dnWnt1 ɨɬɧɨɫɢɬɟɥɶɧɨ 
ɤɨɧɬɪɨɥɹ ɫɜɢɞɟɬɟɥɶɫɬɜɭɟɬ ɨ ɧɚɪɭɲɟɧɢɢ ɪɚɛɨɬɵ ɩɪɟɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɨɝɨ ɚɩɩɚɪɚɬɚ, ɤɨɬɨɪɨɟ 

ɦɨɝɥɨ ɛɵɬɶ ɜɵɡɜɚɧɨ ɯɪɨɧɢɱɟɫɤɢɦ ɩɨɞɚɜɥɟɧɢɟɦ ɋɉ Wnt. ɇɟɫɦɨɬɪɹ ɧɚ ɬɨ, ɱɬɨ ɮɟɧɨɦɟɧ 
ɩɚɪɧɨɣ ɮɚɫɢɥɢɬɚɰɢɢ ɧɟ ɦɨɠɟɬ ɩɨɥɧɨɫɬɶɸ ɩɪɨɹɫɧɢɬɶ ɷɬɨɬ ɜɨɩɪɨɫ, ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɵ ɯɨɪɨɲɨ 
ɫɨɝɥɚɫɭɸɬɫɹ ɫ ɥɢɬɟɪɚɬɭɪɧɵɦɢ ɞɚɧɧɵɦɢ ɨɛ ɭɱɚɫɬɢɢ ɛɟɥɤɨɜ Wnt ɜ ɩɪɟɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɢɯ 
ɩɪɨɰɟɫɫɚɯ (Farias et al. 2007; Cerpa et al. 2007; Varela-Nallar et al. 2009; Ahmad-Annuar et al. 

2006). 

Ⱦɥɹ ɚɧɚɥɢɡɚ ɜɨɡɦɨɠɧɵɯ ɩɨɫɬɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɢɯ ɢɡɦɟɧɟɧɢɣ ɜ ɨɛɥɚɫɬɢ ɋȺ1 ɝɢɩɩɨɤɚɦɩɚ 
ɱɟɪɟɡ 14 ɞɧɟɣ ɩɨɫɥɟ ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɨɣ ɬɪɚɧɫɞɭɤɰɢɢ ɨɰɟɧɢɜɚɥɢ ɭɪɨɜɟɧɶ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ ɛɟɥɤɚ 
ɩɨɫɬɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɨɣ ɩɥɨɬɧɨɫɬɢ (PSD-95). PSD-95 ɹɜɥɹɟɬɫɹ ɫɬɪɨɢɬɟɥɶɧɵɦ ɛɟɥɤɨɦ, 
ɩɨɞɞɟɪɠɢɜɚɸɳɢɦ ɜɫɬɪɚɢɜɚɧɢɟ ɝɥɭɬɚɦɚɬɧɵɯ ɪɟɰɟɩɬɨɪɨɜ ɜ ɦɟɦɛɪɚɧɭ (Sheng 2001). Ɋɚɧɟɟ 
ɛɵɥɨ ɩɨɤɚɡɚɧɨ, ɱɬɨ ɢɧɝɢɛɢɬɨɪ ɋɉ Wnt Dkk-1 ɜɵɡɵɜɚɟɬ ɫɧɢɠɟɧɢɟ ɭɪɨɜɧɹ PSD-95 ɜ 
ɝɢɩɩɨɤɚɦɩɟ (Fortress et al. 2013), ɨɞɧɚɤɨ ɩɪɨɜɟɞɟɧɧɵɣ ɜ ɞɚɧɧɨɣ ɪɚɛɨɬɟ ɛɢɨɯɢɦɢɱɟɫɤɢɣ 
ɚɧɚɥɢɡ ɧɟ ɜɵɹɜɢɥ ɞɨɫɬɨɜɟɪɧɵɯ ɢɡɦɟɧɟɧɢɣ ɜ ɭɪɨɜɧɟ PSD-95 ɩɪɢ ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɨɦ 

ɩɨɞɚɜɥɟɧɢɢ ɋɉ Wnt. ɉɨɥɭɱɟɧɧɵɣ ɪɟɡɭɥɶɬɚɬ ɧɟ ɩɨɡɜɨɥɹɟɬ ɩɨɥɧɨɫɬɶɸ ɢɫɤɥɸɱɢɬɶ ɭɱɚɫɬɢɟ 
ɩɨɫɬɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɢɯ ɦɟɯɚɧɢɡɦɨɜ ɜ ɷɮɮɟɤɬɚɯ ɞɟɣɫɬɜɢɹ LV-dnWnt1, ɧɨ ɩɨɞɬɜɟɪɠɞɚɟɬ 
ɝɢɩɨɬɟɡɭ ɨ ɬɨɦ, ɱɬɨ ɜ ɧɚɛɥɸɞɚɟɦɨɦ ɧɚɪɭɲɟɧɢɢ Ⱦɉ in vivo ɤɥɸɱɟɜɭɸ ɪɨɥɶ ɢɝɪɚɸɬ 
ɩɪɟɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɢɟ ɩɪɨɰɟɫɫɵ. 

ɏɪɨɧɢɱɟɫɤɚɹ ɨɜɟɪɷɤɫɩɪɟɫɫɢɹ Wnt3 ɩɨɜɥɟɤɥɚ ɡɚ ɫɨɛɨɣ ɤɪɚɬɤɨɜɪɟɦɟɧɧɨɟ ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɟ 
ɚɦɩɥɢɬɭɞɵ Ⱦɉ in vivo, ɫɨɩɪɨɜɨɠɞɚɸɳɟɟɫɹ ɩɨɜɵɲɟɧɢɟɦ ɭɪɨɜɧɹ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ PSD-95. ȼ ɬɨ 
ɠɟ ɜɪɟɦɹ ɧɟɞɚɜɧɢɟ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹ ɩɪɨɞɟɦɨɧɫɬɪɢɪɨɜɚɥɢ, ɱɬɨ ɯɪɨɧɢɱɟɫɤɚɹ ɚɤɬɢɜɚɰɢɹ ɋɉ 
Wnt ɞɟɣɫɬɜɢɟɦ WASP-1 (Wnt-activating small molecule), ɬɚɤ ɠɟ, ɤɚɤ ɢ ɤɪɚɬɤɨɜɪɟɦɟɧɧɨɟ 
ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɟ Wnt3 ɥɢɛɨ LiCl, ɭɜɟɥɢɱɢɜɚɟɬ ɢɧɞɭɤɰɢɸ ɢ ɩɨɞɞɟɪɠɚɧɢɟ Ⱦɉ in vitro, ɧɟ ɦɟɧɹɹ 
ɭɪɨɜɟɧɶ PSD-95 (Chen et al. 2006; Vargas et al. 2014). Ⱦɥɹ ɬɨɝɨ, ɱɬɨɛɵ ɫɨɝɥɚɫɨɜɚɬɶ ɷɬɢ 
ɮɚɤɬɵ, ɫɥɟɞɭɟɬ ɨɬɦɟɬɢɬɶ, ɱɬɨ ɞɨɫɬɨɜɟɪɧɵɟ ɢɡɦɟɧɟɧɢɹ Ⱦɉ in vivo ɩɪɢ ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɨɦ 
ɭɫɢɥɟɧɢɢ ɋɉ Wnt ɛɵɥɢ ɜɵɹɜɥɟɧɵ ɥɢɲɶ ɜ ɬɟɱɟɧɢɟ ɩɟɪɜɵɯ 40 ɦɢɧɭɬ ɩɨɫɥɟ ɬɟɬɚɧɢɡɚɰɢɢ ɜ 
ɨɬɥɢɱɢɟ ɨɬ ɞɥɢɬɟɥɶɧɵɯ ɢɡɦɟɧɟɧɢɣ Ⱦɉ in vitro ɩɪɢ ɮɚɪɦɚɤɨɥɨɝɢɱɟɫɤɨɣ ɚɤɬɢɜɚɰɢɢ. Ɍɚɤɢɦ 
ɨɛɪɚɡɨɦ, ɯɪɨɧɢɱɟɫɤɚɹ ɨɜɟɪɷɤɫɩɪɟɫɫɢɹ Wnt3 ɜɥɢɹɥɚ ɬɨɥɶɤɨ ɧɚ ɮɚɡɭ ɤɪɚɬɤɨɜɪɟɦɟɧɧɨɣ 
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ɩɨɬɟɧɰɢɚɰɢɢ, ɡɚɜɢɫɹɳɟɣ ɩɪɟɢɦɭɳɟɫɬɜɟɧɧɨ ɨɬ ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɚ ɪɟɰɟɩɬɨɪɨɜ NMDA ɢ AMPA ɧɚ 
ɩɨɫɬɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɨɣ ɦɟɦɛɪɚɧɟ (Bliss and Collingridge 1993). Ɋɚɧɟɟ ɜ ɫɪɟɡɚɯ ɝɢɩɩɨɤɚɦɩɚ 
ɛɵɥɨ ɩɨɤɚɡɚɧɨ, ɱɬɨ PSD-95, ɭɩɪɚɜɥɹɹ ɜɫɬɪɚɢɜɚɧɢɟɦ AMPA-ɪɟɰɟɩɬɨɪɨɜ, ɦɨɠɟɬ 
ɢɫɤɭɫɫɬɜɟɧɧɨ ɫɢɦɭɥɢɪɨɜɚɬɶ Ⱦɉ, ɩɪɟɞɨɬɜɪɚɳɚɹ ɢɧɞɭɤɰɢɸ ɧɨɪɦɚɥɶɧɨɣ Ⱦɉ (Stein et al. 

2003; Ehrlich et al. 2004). ɂ ɯɨɬɹ PSD-95 ɧɟ ɹɜɥɹɟɬɫɹ ɧɟɨɛɯɨɞɢɦɵɦ ɞɥɹ ɢɧɞɭɤɰɢɢ ɢ 
ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ Ⱦɉ, ɟɝɨ ɧɨɤɞɚɭɧ ɨɫɥɚɛɥɹɟɬ ɨɛɪɚɡɨɜɚɧɢɟ ɧɨɜɵɯ ɦɨɥɱɚɳɢɯ ɫɢɧɚɩɫɨɜ, 
ɫɨɞɟɪɠɚɳɢɯ ɬɨɥɶɤɨ NMDA-ɪɟɰɟɩɬɨɪɵ (Ehrlich et al. 2007). ȼɩɨɥɧɟ ɜɨɡɦɨɠɧɨ, ɱɬɨ 
ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɟ ɭɪɨɜɧɹ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ PSD-95 ɡɚ ɫɱɟɬ ɜɫɬɪɚɢɜɚɧɢɹ ɧɨɜɵɯ AMPA-ɪɟɰɟɩɬɨɪɨɜ 
ɦɨɠɟɬ ɭɦɟɧɶɲɚɬɶ ɤɨɥɢɱɟɫɬɜɨ ɦɨɥɱɚɳɢɯ ɫɢɧɚɩɫɨɜ, ɨɛɥɟɝɱɚɹ ɬɟɦ ɫɚɦɵɦ ɢɧɞɭɤɰɢɸ Ⱦɉ in 

vivo, ɨɞɧɚɤɨ ɷɬɨ ɩɪɟɞɩɨɥɨɠɟɧɢɟ ɬɪɟɛɭɟɬ ɞɨɩɨɥɧɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɩɨɞɬɜɟɪɠɞɟɧɢɹ. 
ɋɢɥɶɧɚɹ ɤɨɪɪɟɥɹɰɢɹ ɦɟɠɞɭ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɟɣ ɪɚɧɧɟɣ Ⱦɉ in vivo ɢ ɢɫɯɨɞɧɵɦ 

ɤɨɷɮɮɢɰɢɟɧɬɨɦ ɉɎ ɤɨɫɜɟɧɧɨ ɫɜɢɞɟɬɟɥɶɫɬɜɭɟɬ ɨɛ ɭɥɭɱɲɟɧɢɢ ɩɪɟɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɢɯ ɮɭɧɤɰɢɣ 
(Schulz et al. 1994; Kleschevnikov et al. 1997). Ɍɟɦ ɧɟ ɦɟɧɟɟ, ɨɬɫɭɬɫɬɜɢɟ ɡɧɚɱɢɦɨɝɨ 
ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɹ ɢɫɯɨɞɧɨɝɨ ɤɨɷɮɮɢɰɢɟɧɬɚ ɉɎ ɨɬɧɨɫɢɬɟɥɶɧɨ ɤɨɧɬɪɨɥɹ ɩɨɞɬɜɟɪɠɞɚɟɬ 
ɩɪɟɞɩɨɥɨɠɟɧɢɟ ɨ ɩɪɟɢɦɭɳɟɫɬɜɟɧɧɨ ɩɨɫɬɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɨɦ ɦɟɯɚɧɢɡɦɟ ɧɚɛɥɸɞɚɟɦɨɝɨ 
ɭɫɢɥɟɧɢɹ Ⱦɉ. Ʉɪɨɦɟ ɬɨɝɨ, ɜ ɝɪɭɩɩɟ, ɩɨɥɭɱɚɜɲɟɣ ɢɧɴɟɤɰɢɢ ɮɢɡɢɨɥɨɝɢɱɟɫɤɨɝɨ ɪɚɫɬɜɨɪɚ, 
ɤɨɪɪɟɥɹɰɢɹ ɦɟɠɞɭ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɟɣ ɪɚɧɧɟɣ ɮɚɡɵ Ⱦɉ in vivo ɢ ɢɫɯɨɞɧɵɦ ɤɨɷɮɮɢɰɢɟɧɬɨɦ ɉɎ 
ɛɵɥɚ ɞɚɠɟ ɫɢɥɶɧɟɟ, ɱɟɦ ɜ ɝɪɭɩɩɟ, ɩɨɥɭɱɚɜɲɟɣ ɢɧɴɟɤɰɢɢ LV-Wnt3. Эɬɨɬ ɮɚɤɬ ɫɥɟɞɭɟɬ 
ɨɬɦɟɬɢɬɶ ɤɚɤ ɜɨɡɦɨɠɧɵɣ ɩɨɛɨɱɧɵɣ ɷɮɮɟɤɬ ɞɟɣɫɬɜɢɹ ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɨɣ ɤɨɧɫɬɪɭɤɰɢɢ per se, 

ɨɞɧɚɤɨ, ɤ ɫɨɠɚɥɟɧɢɸ, ɜ ɪɚɦɤɚɯ ɞɚɧɧɨɣ ɜɵɛɨɪɤɢ ɧɟɜɨɡɦɨɠɧɨ ɬɨɱɧɨ ɜɵɱɢɫɥɢɬɶ 
ɞɨɫɬɨɜɟɪɧɨɫɬɶ ɨɬɥɢɱɢɣ ɞɪɭɝ ɨɬ ɞɪɭɝɚ ɤɨɪɪɟɥɹɰɢɣ ɜ ɝɪɭɩɩɚɯ Saline, LV-GFP ɢ LV-Wnt3 ɢ 
ɨɰɟɧɢɬɶ ɧɟɠɟɥɚɬɟɥɶɧɵɟ ɩɨɫɥɟɞɫɬɜɢɹ ɞɟɣɫɬɜɢɹ ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɨɜ. 

ɇɚɛɥɸɞɚɟɦɵɟ ɩɪɟ- ɢ ɩɨɫɬɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɢɟ ɢɡɦɟɧɟɧɢɹ ɦɨɝɭɬ ɛɵɬɶ ɫɥɟɞɫɬɜɢɟɦ 
ɩɨɜɵɲɟɧɢɹ ɢ ɩɨɧɢɠɟɧɢɹ ɭɪɨɜɧɹ β-ɤɚɬɟɧɢɧɚ ɜ ɰɢɬɨɡɨɥɟ ɧɚ ɮɨɧɟ ɞɟɣɫɬɜɢɹ ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɵɯ 
ɤɨɧɫɬɪɭɤɰɢɣ. Ɋɚɧɟɟ ɛɵɥɨ ɩɨɤɚɡɚɧɨ, ɱɬɨ ɜ ɩɪɟɫɢɧɚɩɫɟ β-ɤɚɬɟɧɢɧ ɤɨɧɬɪɨɥɢɪɭɟɬ ɪɚɡɦɟɪɵ ɢ 
ɦɟɫɬɨɩɨɥɨɠɟɧɢɟ ɫɤɨɩɥɟɧɢɹ ɜɟɡɢɤɭɥ, ɜ ɬɨ ɜɪɟɦɹ, ɤɚɤ ɜ ɩɨɫɬɫɢɧɚɩɫɟ ɨɧ ɪɟɝɭɥɢɪɭɟɬ ɮɨɪɦɭ ɢ 
ɪɚɡɦɟɪɵ ɞɟɧɞɪɢɬɧɵɯ ɲɢɩɢɤɨɜ (Maguschak and Ressler 2011). Ɍɚɤɠɟ β-ɤɚɬɟɧɢɧ ɦɨɠɟɬ 
ɫɥɭɠɢɬɶ ɫɜɹɡɭɸɳɢɦ ɡɜɟɧɨɦ ɜɨ ɜɡɚɢɦɨɞɟɣɫɬɜɢɢ ɤɚɞɝɟɪɢɧɨɜ ɫ ɚɤɬɢɧɨɜɵɦ ɰɢɬɨɫɤɟɥɟɬɨɦ, 
ɬɟɦ ɫɚɦɵɦ ɪɟɝɭɥɢɪɭɹ ɪɚɛɨɬɭ ɤɚɞɝɟɪɢɧ – ɫɨɞɟɪɠɚɳɢɯ ɚɞɝɟɡɢɜɧɵɯ ɤɨɦɩɥɟɤɫɨɜ ɞɥɹ 
ɮɨɪɦɢɪɨɜɚɧɢɹ ɫɢɧɚɩɫɨɜ, ɩɨɞɞɟɪɠɚɧɢɹ ɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɨɣ ɫɬɪɭɤɬɭɪɵ ɢ ɟɟ ɬɪɚɧɫɮɨɪɦɚɰɢɣ 
(Goda 2002; Togashi et al. 2002; Chen et al. 2006; Ʉɭɞɪɹɲɨɜɚ 2009). 

ȼ ɨɬɫɭɬɫɬɜɢɟ ɥɢɝɚɧɞɨɜ Wnt ɚɤɬɢɜɟɧ ɤɨɦɩɥɟɤɫ ɞɟɝɪɚɞɚɰɢɢ β-ɤɚɬɟɧɢɧɚ, ɩɪɢ ɷɬɨɦ 
ɫɧɚɱɚɥɚ ɤɚɡɟɢɧ ɤɢɧɚɡɚ 1α, ɚ ɡɚɬɟɦ ɤɢɧɚɡɚ ɝɥɢɤɨɝɟɧ ɫɢɧɬɚɡɵ -3β (GSK-3β) ɮɨɫɮɨɪɢɥɢɪɭɸɬ 
β-ɤɚɬɟɧɢɧ, ɬɟɦ ɫɚɦɵɦ ɩɨɦɟɱɚɹ ɟɝɨ ɞɥɹ ɭɛɢɤɜɢɬɢɧɢɪɨɜɚɧɢɹ ɢ ɩɪɨɬɟɚɫɨɦɧɨɣ ɞɟɝɪɚɞɚɰɢɢ 
(Aberle et al. 1997; MacDonald et al. 2009; Clevers and Nusse 2012; Oliva et al. 2013). Ʉ 
ɫɨɠɚɥɟɧɢɸ, ɢɡɦɟɪɢɬɶ ɭɪɨɜɟɧɶ ɮɨɫɮɨɪɢɥɢɪɨɜɚɧɧɨɝɨ β-ɤɚɬɟɧɢɧɚ ɜ ɰɢɬɨɡɨɥɟ – ɩɨɤɚɡɚɬɟɥɶ 
ɫɬɟɩɟɧɢ ɞɟɝɪɚɞɚɰɢɢ ɛɟɥɤɚ – ɧɟ ɭɞɚɥɨɫɶ. ȼɟɪɨɹɬɧɨ, ɮɨɫɮɨɪɢɥɢɪɨɜɚɧɢɟ β-ɤɚɬɟɧɢɧɚ 
ɫɥɢɲɤɨɦ ɛɵɫɬɪɨ ɫɦɟɧɹɟɬɫɹ ɟɝɨ ɭɛɢɤɜɢɬɢɧɢɪɨɜɚɧɢɟɦ ɢ ɩɪɨɬɟɚɫɨɦɧɨɣ ɞɟɝɪɚɞɚɰɢɟɣ, ɱɬɨ 
ɞɟɥɚɟɬ ɧɟɜɨɡɦɨɠɧɵɦ ɫɜɹɡɵɜɚɧɢɟ ɫ ɢɫɩɨɥɶɡɨɜɚɧɧɵɦɢ ɚɧɬɢɬɟɥɚɦɢ (Sadot et al., 2002). 

Ɉɞɧɚɤɨ ɧɟɨɠɢɞɚɧɧɨ ɛɵɥɨ ɜɵɹɜɥɟɧɨ ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨɟ ɫɧɢɠɟɧɢɟ ɭɪɨɜɧɹ ɮɨɫɮɨ-β-ɤɚɬɟɧɢɧɚ (β-

ɤɚɬɟɧɢɧɚ, ɮɨɫɮɨɪɢɥɢɪɨɜɚɧɧɨɝɨ ɩɨ ɫɟɪɢɧɭ 45, ɫɚɣɬɭ ɮɨɫɮɨɪɢɥɢɪɨɜɚɧɢɹ CK-1α) ɜ ɹɞɟɪɧɨɣ 
ɮɪɚɤɰɢɢ, ɱɬɨ ɫɜɢɞɟɬɟɥɶɫɬɜɭɟɬ ɜ ɩɨɥɶɡɭ ɝɢɩɨɬɟɡɵ ɨɛ ɨɬɥɢɱɢɢ ɮɭɧɤɰɢɣ ɮɨɫɮɨɪɢɥɢɪɨɜɚɧɢɹ 

β-ɤɚɬɟɧɢɧɚ ɩɨ 45 ɫɟɪɢɧɭ ɜ ɹɞɪɟ ɨɬ ɬɚɤɨɜɵɯ ɜ ɰɢɬɨɡɨɥɟ (Maher et al., 2010). Эɮɮɟɤɬɨɜ 
ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ ɤɨɧɫɬɪɭɤɰɢɢ LV-Wnt3 ɧɚ ɮɨɫɮɨɪɢɥɢɪɨɜɚɧɧɵɣ β-ɤɚɬɟɧɢɧ ɜ ɹɞɟɪɧɨɣ ɮɪɚɤɰɢɢ 
ɨɛɧɚɪɭɠɟɧɨ ɧɟ ɛɵɥɨ. 
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ɂɧɬɟɪɟɫɧɨ, ɱɬɨ ɭɪɨɜɟɧɶ ɨɛɳɟɝɨ β-ɤɚɬɟɧɢɧɚ ɜ ɹɞɟɪɧɨɣ ɮɪɚɤɰɢɢ ɞɨɫɬɨɜɟɪɧɨ 
ɪɚɡɥɢɱɚɥɫɹ ɜ ɞɜɭɯ ɤɨɧɬɪɨɥɶɧɵɯ ɝɪɭɩɩɚɯ. Эɬɨɬ ɮɚɤɬ ɬɚɤɠɟ, ɤɚɤ ɢ ɜ ɫɥɭɱɚɟ ɤɨɪɪɟɥɹɰɢɢ 
ɦɟɠɞɭ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɟɣ ɪɚɧɧɟɣ ɮɚɡɵ Ⱦɉ in vivo ɢ ɢɫɯɨɞɧɵɦ ɤɨɷɮɮɢɰɢɟɧɬɨɦ ɉɎ (ɪɚɡɞɟɥ 4.2), 
ɦɨɠɧɨ ɜɵɞɟɥɢɬɶ, ɤɚɤ ɩɨɛɨɱɧɵɣ ɷɮɮɟɤɬ ɞɟɣɫɬɜɢɹ ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɨɣ ɤɨɧɫɬɪɭɤɰɢɢ per se. 

Ɉɞɧɚɤɨ ɜ ɨɛɟɢɯ ɷɤɫɩɟɪɢɦɟɧɬɚɥɶɧɵɯ ɝɪɭɩɩɚɯ ɧɟ ɛɵɥɨ ɜɵɹɜɥɟɧɨ ɞɨɫɬɨɜɟɪɧɵɯ ɨɬɥɢɱɢɣ 
ɭɪɨɜɧɹ ɨɛɳɟɝɨ β-ɤɚɬɟɧɢɧɚ ɜ ɹɞɟɪɧɨɣ ɮɪɚɤɰɢɢ ɧɢ ɨɬ ɨɞɧɨɣ ɢɡ ɤɨɧɬɪɨɥɶɧɵɯ, ɩɨɷɬɨɦɭ ɜ 
ɪɚɦɤɚɯ ɞɚɧɧɨɝɨ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹ ɞɚɥɶɧɟɣɲɟɟ ɨɛɫɭɠɞɟɧɢɟ ɷɬɨɝɨ ɜɨɩɪɨɫɚ ɧɟ ɢɦɟɟɬ ɫɦɵɫɥɚ. 
Ʉɨɪɪɟɥɹɰɢɹ ɦɟɠɞɭ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɟɣ ɪɚɧɧɟɣ ɮɚɡɵ Ⱦɉ in vivo ɢ ɢɫɯɨɞɧɵɦ ɤɨɷɮɮɢɰɢɟɧɬɨɦ ɉɎ ɢ 
ɭɪɨɜɟɧɶ ɨɛɳɟɝɨ β-ɤɚɬɟɧɢɧɚ ɜ ɹɞɟɪɧɨɣ ɮɪɚɤɰɢɢ – ɷɬɨ ɜɫɟ ɩɚɪɚɦɟɬɪɵ, ɜ ɤɨɬɨɪɵɯ ɛɵɥɢ 
ɨɛɧɚɪɭɠɟɧɵ ɡɧɚɱɢɦɵɟ ɪɚɡɥɢɱɢɹ ɦɟɠɞɭ ɤɨɧɬɪɨɥɶɧɵɦɢ ɝɪɭɩɩɚɦɢ. ɉɨ ɨɫɬɚɥɶɧɵɦ 
ɢɡɭɱɚɟɦɵɦ ɩɚɪɚɦɟɬɪɚɦ ɩɨɛɨɱɧɵɯ ɷɮɮɟɤɬɨɜ ɞɟɣɫɬɜɢɹ ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɨɣ ɤɨɧɫɬɪɭɤɰɢɢ per se 

ɜɵɹɜɥɟɧɨ ɧɟ ɛɵɥɨ. 
ɋɥɟɞɭɟɬ ɪɚɫɫɦɨɬɪɟɬɶ ɢ ɞɪɭɝɭɸ ɝɢɩɨɬɟɡɭ ɨ ɦɟɯɚɧɢɡɦɚɯ ɜɥɢɹɧɢɹ ɋɉ Wnt ɧɚ 

ɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɭɸ ɩɥɚɫɬɢɱɧɨɫɬɶ, ɤɚɫɚɸɳɭɸɫɹ ɚɤɬɢɜɚɰɢɢ ɰɟɥɟɜɵɯ ɛɟɥɤɨɜ ɤɚɫɤɚɞɚ (Chen et al. 

2006). ȼ ɤɚɧɨɧɢɱɟɫɤɨɦ ɋɉ Wnt ɥɢɝɚɧɞɵ Wnt ɫɜɹɡɵɜɚɸɬɫɹ ɫ ɤɨɪɟɰɟɩɬɨɪɚɦɢ Fz ɢ LRP 5/6, 

ɱɬɨ ɩɪɢɜɨɞɢɬ ɤ ɩɪɟɪɵɜɚɧɢɸ ɪɚɛɨɬɵ ɤɨɦɩɥɟɤɫɚ ɞɟɝɪɚɞɚɰɢɢ β-ɤɚɬɟɧɢɧɚ. 
ɋɬɚɛɢɥɢɡɢɪɨɜɚɧɧɵɣ β-ɤɚɬɟɧɢɧ ɞɚɥɟɟ ɩɟɪɟɦɟɳɚɟɬɫɹ ɜ ɹɞɪɨ ɞɥɹ ɪɟɝɭɥɹɰɢɢ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ 
ɰɟɥɟɜɵɯ ɝɟɧɨɜ ɤɚɫɤɚɞɚ, ɜ ɱɢɫɥɨ ɤɨɬɨɪɵɯ ɜɯɨɞɹɬ ɐɢɤɥɢɧ D1 ɢ c-Myc (Logan and Nusse 

2004; Toledo et al. 2008; Hodar et al. 2010; Stamos and Weis 2013). Эɬɢ ɛɟɥɤɢ ɹɜɥɹɸɬɫɹ 
ɜɚɠɧɵɦɢ ɪɟɝɭɥɹɬɨɪɚɦɢ ɩɥɸɪɢɩɨɬɟɧɬɧɨɫɬɢ, ɦɟɬɚɛɨɥɢɡɦɚ ɢ ɤɥɟɬɨɱɧɨɝɨ ɰɢɤɥɚ ɤɥɟɬɨɤ 
ɩɪɟɞɲɟɫɬɜɟɧɧɢɤɨɜ (Amendola et al. 2009; Wey et al. 2010). Ɋɚɧɟɟ ɩɪɢɦɟɧɟɧɢɟ ɢɧɝɢɛɢɬɨɪɚ 
ɋɉ Wnt Dkk-1 ɜ ɝɢɩɩɨɤɚɦɩɟ ɫɧɢɠɚɥɨ ɭɪɨɜɟɧɶ ɐɢɤɥɢɧɚ D1 ɱɟɪɟɡ 4 ɱɚɫɚ ɩɨɫɥɟ ɜɜɟɞɟɧɢɹ, ɚ 
ɭɪɨɜɟɧɶ c-Myc – ɭɠɟ ɱɟɪɟɡ 5 ɦɢɧɭɬ (Fortress et al. 2013), ɨɞɧɚɤɨ ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɨɟ ɩɨɞɚɜɥɟɧɢɟ 
ɋɉ Wnt ɧɟ ɩɨɜɥɢɹɥɨ ɧɢ ɧɚ ɭɪɨɜɟɧɶ ɐɢɤɥɢɧɚ D1, ɧɢ ɧɚ ɭɪɨɜɟɧɶ c-Myc. Ʉɪɨɦɟ ɬɨɝɨ, 
ɥɢɬɟɪɚɬɭɪɧɵɟ ɞɚɧɧɵɟ ɫɜɢɞɟɬɟɥɶɫɬɜɭɸɬ ɨ ɩɨɜɵɲɟɧɢɢ ɭɪɨɜɧɹ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ c-Myc (Vargas et 

al. 2014) ɢ ɧɟɫɤɨɥɶɤɢɯ ɞɪɭɝɢɯ ɰɟɥɟɜɵɯ ɛɟɥɤɨɜ ɤɚɫɤɚɞɚ (Chen et al. 2006) ɩɪɢ 
ɮɚɪɦɚɤɨɥɨɝɢɱɟɫɤɨɣ ɚɤɬɢɜɚɰɢɢ ɋɉ Wnt, ɜ ɬɨ ɜɪɟɦɹ, ɤɚɤ ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɚɹ ɨɜɟɪɷɤɫɩɪɟɫɫɢɹ 
Wnt3 ɧɟ ɩɨɜɥɢɹɥɚ ɧɚ ɭɪɨɜɟɧɶ c-Myc, ɧɨ ɜɵɡɜɚɥɚ ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨɟ ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɟ ɭɪɨɜɧɹ ɐɢɤɥɢɧɚ 
D1. ȼɟɪɨɹɬɧɨ, ɢɡɦɟɧɟɧɢɹ ɋɉ Wnt/β-ɤɚɬɟɧɢɧɚ, ɩɪɨɢɡɜɟɞɟɧɧɵɟ LV-dnWnt1, ɧɟ ɡɚɬɪɚɝɢɜɚɸɬ 
Wnt –ɡɚɜɢɫɢɦɭɸ ɬɪɚɧɫɤɪɢɩɰɢɸ ɝɟɧɨɜ. Ɍɨɝɞɚ ɧɚɪɭɲɟɧɢɹ Ⱦɉ in vivo ɧɚ ɮɨɧɟ ɞɟɣɫɬɜɢɹ LV-

dnWnt1 ɫɜɹɡɚɧɵ ɧɟ ɫ ɢɡɦɟɧɟɧɢɟɦ ɬɪɚɧɫɤɪɢɩɰɢɢ ɰɟɥɟɜɵɯ ɝɟɧɨɜ ɋɉ Wnt, ɚ ɫ ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɟɦ 
ɥɢɛɨ ɭɦɟɧɶɲɟɧɢɟɦ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɢ ɨɞɧɨɝɨ ɢɡ ɧɟɩɨɫɪɟɞɫɬɜɟɧɧɵɯ ɭɱɚɫɬɧɢɤɨɜ ɤɚɫɤɚɞɚ. ȼ ɫɥɭɱɚɟ 
LV-Wnt3 ɩɨɜɵɲɟɧɢɟ ɭɪɨɜɧɹ ɐɢɤɥɢɧɚ D1 ɬɚɤɠɟ ɦɨɠɟɬ ɛɵɬɶ ɫɥɟɞɫɬɜɢɟɦ ɢɧɵɯ ɦɟɯɚɧɢɡɦɨɜ, 
ɤɨɬɨɪɵɟ ɛɭɞɭɬ ɨɛɫɭɠɞɚɬɶɫɹ ɧɢɠɟ. 

Ʉɚɤ ɛɵɥɨ ɭɤɚɡɚɧɨ ɜɵɲɟ, ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɚɹ ɬɪɚɧɫɞɭɤɰɢɹ ɩɪɢɜɨɞɢɥɚ ɤ ɢɡɦɟɧɟɧɢɹɦ Ⱦɉ in 

vivo ɩɪɟɢɦɭɳɟɫɬɜɟɧɧɨ ɜ ɪɚɧɧɟɣ ɮɚɡɟ, ɤɨɬɨɪɚɹ, ɤɚɤ ɢɡɜɟɫɬɧɨ, ɫɨɩɪɨɜɨɠɞɚɟɬɫɹ ɚɤɬɢɜɚɰɢɟɣ 
ɦɧɨɠɟɫɬɜɚ ɩɪɨɬɟɢɧɤɢɧɚɡ, ɬɚɤɢɯ ɤɚɤ CaMKII, PKC, PKA, MAPK (Bliss and Collingridge 

1993, Sweatt 1999). ɇɟɤɨɬɨɪɵɟ ɢɡ ɧɢɯ (PKC, PKA and MAPK) ɦɨɝɭɬ ɮɨɫɮɨɪɢɥɢɪɨɜɚɬɶ 
GSK-3β, ɨɞɧɭ ɢɡ ɤɥɸɱɟɜɵɯ ɱɚɫɬɟɣ ɤɨɦɩɥɟɤɫɚ ɞɟɝɪɚɞɚɰɢɢ β-ɤɚɬɟɧɢɧɚ, ɪɟɝɭɥɢɪɭɹ ɟɟ 
ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɶ (Chen et al. 2000; Inestrosa et al. 2002 Peineau et al. 2008). Ʌɢɬɟɪɚɬɭɪɧɵɟ ɞɚɧɧɵɟ 
ɭɤɚɡɵɜɚɸɬ ɧɚ ɧɟɨɞɧɨɡɧɚɱɧɨɫɬɶ ɪɨɥɢ GSK-3β ɜ ɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɨɣ ɩɥɚɫɬɢɱɧɨɫɬɢ. ɋ ɨɞɧɨɣ 
ɫɬɨɪɨɧɵ, ɟɟ ɚɤɬɢɜɚɰɢɹ ɢɥɢ ɨɜɟɪɷɤɫɩɪɟɫɫɢɹ ɩɪɢɜɨɞɢɥɢ ɤ ɧɚɪɭɲɟɧɢɹɦ ɢɧɞɭɤɰɢɢ ɢ 
ɩɨɞɞɟɪɠɚɧɢɹ Ⱦɉ ɢ ɞɟɮɢɰɢɬɭ ɩɪɨɫɬɪɚɧɫɬɜɟɧɧɨɣ ɩɚɦɹɬɢ (Zhu et al. 2007; Hernandez et al. 

2002; Hooper et al. 2007) ɚ ɮɚɪɦɚɤɨɥɨɝɢɱɟɫɤɨɟ ɩɨɞɚɜɥɟɧɢɟ ɢɧɝɢɛɢɪɭɸɳɟɝɨ 

ɮɨɫɮɨɪɢɥɢɪɨɜɚɧɢɹ GSK-3β ɫ ɩɨɦɨɳɶɸ TCS-183 ɛɥɨɤɢɪɨɜɚɥɨ Ⱦɉ ɜ ɫɪɟɡɚɯ ɝɢɩɩɨɤɚɦɩɚ 
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(Vargas et al. 2014). ɋ ɞɪɭɝɨɣ ɫɬɨɪɨɧɵ, ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɨɟ ɩɨɞɚɜɥɟɧɢɟ GSK-3β ɜ ɡɭɛɱɚɬɨɣ 
ɢɡɜɢɥɢɧɟ ɝɢɩɩɨɤɚɦɩɚ ɜɵɡɵɜɚɥɨ ɞɟɮɢɰɢɬ ɤɨɧɬɟɤɫɬɧɨɣ ɩɚɦɹɬɢ ɫɬɪɚɯɚ, ɯɨɬɹ ɢ ɭɜɟɥɢɱɢɜɚɥɨ 
Ⱦɉ (Chew et. al. 2015). Ɍɚɤɠɟ ɢɡɜɟɫɬɧɨ, ɱɬɨ ɢɫɩɨɥɶɡɨɜɚɧɢɟ ɢɧɝɢɛɢɬɨɪɚ GSK-3β ɥɢɬɢɹ, 
ɩɨɦɢɦɨ ɩɨɥɨɠɢɬɟɥɶɧɨɝɨ ɷɮɮɟɤɬɚ ɧɚ ɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɭɸ ɩɥɚɫɬɢɱɧɨɫɬɶ, ɩɨɜɵɲɚɟɬ ɪɢɫɤ 
ɪɚɡɜɢɬɢɹ ɞɟɦɟɧɰɢɣ (Dunn et al., 2005) ɢ ɩɪɢɜɨɞɢɬ ɤ ɤɨɝɧɢɬɢɜɧɵɦ ɧɚɪɭɲɟɧɢɹɦ 
(Weingartner et al., 1985; Stip et al., 2000; Wingo et al., 2009). 

Ɋɟɡɭɥɶɬɚɬɵ, ɩɨɥɭɱɟɧɧɵɟ ɜ ɞɚɧɧɨɦ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɢ, ɩɨɞɱɟɪɤɢɜɚɸɬ ɧɟɨɞɧɨɡɧɚɱɧɨɫɬɶ 
ɮɭɧɤɰɢɣ GSK-3β: ɭɪɨɜɟɧɶ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ ɟɟ ɮɨɫɮɨɪɢɥɢɪɨɜɚɧɧɨɣ ɩɨ ɢɧɝɢɛɢɪɭɸɳɟɦɭ ɫɚɣɬɭ 
ɫɟɪɢɧɭ 9 ɮɨɪɦɵ (ɮɨɫɮɨ-GSK-3β) ɛɵɥ ɫɧɢɠɟɧ ɩɨɞ ɞɟɣɫɬɜɢɟɦ ɨɛɟɢɯ ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɵɯ 
ɤɨɧɫɬɪɭɤɰɢɣ, ɚ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɶ ɭɜɟɥɢɱɟɧɚ ɩɪɢ ɯɪɨɧɢɱɟɫɤɨɣ ɨɜɟɪɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ Wnt3. ɇɚ ɩɟɪɜɵɣ 
ɜɡɝɥɹɞ ɦɨɠɟɬ ɩɨɤɚɡɚɬɶɫɹ, ɱɬɨ ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɵ ɩɪɨɬɢɜɨɪɟɱɚɬ ɞɚɧɧɵɦ ɩɪɟɞɵɞɭɳɢɯ 
ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɣ, ɢɫɩɨɥɶɡɨɜɚɜɲɢɯ ɮɚɪɦɚɤɨɥɨɝɢɱɟɫɤɢɣ ɢɧɝɢɛɢɬɨɪ Dkk-1 ɢ ɚɤɬɢɜɚɬɨɪ WASP-

1: Dkk-1 ɫɧɢɠɚɥ ɭɪɨɜɟɧɶ ɮɨɫɮɨ-GSK-3β ɱɟɪɟɡ 5 ɦɢɧɭɬ ɩɨɫɥɟ ɜɜɟɞɟɧɢɹ, ɧɨ ɭɜɟɥɢɱɢɜɚɥ 
ɱɟɪɟɡ 4 ɱɚɫɚ; ɩɪɢɦɟɧɟɧɢɟ WASP-1 ɬɚɤɠɟ ɩɨɜɵɲɚɥɨ ɭɪɨɜɟɧɶ ɮɨɫɮɨ-GSK-3β (Fortress et al. 

2013; Vargas et al. 2014). ȼ ɫɥɭɱɚɟ Dkk-1 ɧɟɫɨɨɬɜɟɬɫɬɜɢɟ ɨɛɴɹɫɧɹɟɬɫɹ ɤɪɚɬɤɨɜɪɟɦɟɧɧɨɫɬɶɸ 
ɟɝɨ ɞɟɣɫɬɜɢɹ: ɱɟɪɟɡ 4 ɱɚɫɚ ɩɨɫɥɟ ɜɜɟɞɟɧɢɹ ɢɦɟɸɬ ɦɟɫɬɨ ɜɨɫɫɬɚɧɨɜɢɬɟɥɶɧɵɟ ɩɨɫɬ-ɷɮɮɟɤɬɵ, 
ɚ ɧɟ ɧɟɩɨɫɪɟɞɫɬɜɟɧɧɨɟ ɜɥɢɹɧɢɟ ɢɧɝɢɛɢɪɨɜɚɧɢɹ. Ɍɚɤ, ɯɪɨɧɢɱɟɫɤɨɟ ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɨɟ 
ɩɨɞɚɜɥɟɧɢɟ ɋɉ Wnt ɫɥɟɞɭɟɬ ɪɚɫɫɦɚɬɪɢɜɚɬɶ ɤɚɤ ɧɟɩɪɟɪɵɜɧɭɸ ɩɨɫɥɟɞɨɜɚɬɟɥɶɧɨɫɬɶ 
ɤɪɚɬɤɨɜɪɟɦɟɧɧɵɯ ɩɹɬɢɦɢɧɭɬɧɵɯ ɩɟɪɢɨɞɨɜ ɢɧɝɢɛɢɬɨɪɧɨɝɨ ɞɟɣɫɬɜɢɹ. ɉɪɨɬɢɜɨɪɟɱɢɟ ɦɟɠɞɭ 
ɷɮɮɟɤɬɚɦɢ ɯɪɨɧɢɱɟɫɤɨɝɨ ɜɜɟɞɟɧɢɹ WASP-1 ɢ ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɨɣ ɨɜɟɪɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ Wnt3 

ɨɬɧɨɫɢɬɫɹ ɫɤɨɪɟɟ ɤ ɦɟɬɨɞɢɱɟɫɤɨɦɭ ɧɟɫɨɨɬɜɟɬɫɬɜɢɸ: Vargas ɢ ɤɨɥɥɟɝɢ ɢɡɦɟɪɹɥɢ ɭɪɨɜɟɧɶ 
ɮɨɫɮɨ-GSK-3β ɩɨɫɥɟ ɩɨɜɟɞɟɧɱɟɫɤɢɯ ɬɟɫɬɨɜ, ɤɨɬɨɪɵɟ ɫɚɦɢ ɩɨ ɫɟɛɟ ɜɵɡɵɜɚɸɬ ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɟ 
ɭɪɨɜɧɹ ɮɨɫɮɨ-GSK-3β (Fortress et al. 2013; Vargas et al. 2014). 

Ɋɚɫɫɦɚɬɪɢɜɚɹ ɝɢɩɨɬɟɡɭ ɨɛ ɢɡɦɟɧɟɧɢɢ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɢ GSK-3β ɤɚɤ ɨ ɦɟɯɚɧɢɡɦɟ ɪɟɝɭɥɹɰɢɢ 
Ⱦɉ in vivo ɫ ɩɨɦɨɳɶɸ ɋɉ Wnt, ɥɨɝɢɱɧɨ ɩɪɟɞɩɨɥɨɠɢɬɶ, ɱɬɨ ɨɞɧɨɧɚɩɪɚɜɥɟɧɧɵɟ ɢɡɦɟɧɟɧɢɹ 
ɭɪɨɜɧɹ ɮɨɫɮɨ-GSK-3β ɧɚ ɮɨɧɟ ɩɪɢɦɟɧɟɧɢɹ ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɵɯ ɤɨɧɫɬɪɭɤɰɢɣ 
ɩɪɨɬɢɜɨɩɨɥɨɠɧɨɝɨ ɞɟɣɫɬɜɢɹ ɦɨɝɭɬ ɛɵɬɶ ɫɥɟɞɫɬɜɢɟɦ ɧɚɪɭɲɟɧɢɹ ɯɪɭɩɤɨɝɨ ɛɚɥɚɧɫɚ ɦɟɠɞɭ 
ɪɟɝɭɥɢɪɭɸɳɢɦɢ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɶ GSK-3β ɩɪɨɬɟɧɤɢɧɚɡɚɦɢ. ȼ ɪɚɦɤɚɯ ɷɬɨɣ ɝɢɩɨɬɟɡɵ ɭɯɭɞɲɟɧɢɟ 
ɥɢɛɨ ɭɥɭɱɲɟɧɢɟ ɭɫɥɨɜɢɣ ɞɥɹ ɜɨɡɧɢɤɧɨɜɟɧɢɹ ɢ ɩɨɞɞɟɪɠɚɧɢɹ Ⱦɉ ɡɚɜɢɫɢɬ ɧɟ ɨɬ 
ɧɚɩɪɚɜɥɟɧɢɹ ɢɡɦɟɧɟɧɢɹ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɢ GSK-3β, ɚ ɨɬ ɫɭɛɫɬɪɚɬɚ, ɤɨɬɨɪɵɣ ɨɧɚ ɮɨɫɮɨɪɢɥɢɪɭɟɬ. 
GSK-3β ɦɨɠɟɬ ɮɨɫɮɨɪɢɥɢɪɨɜɚɬɶ ɪɹɞ ɫɭɛɫɬɪɚɬɨɜ, ɦɧɨɝɢɟ ɢɡ ɤɨɬɨɪɵɯ ɜɨɜɥɟɱɟɧɵ ɜ 
ɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɭɸ ɩɥɚɫɬɢɱɧɨɫɬɶ (Sutherland et al., 2011). ɉɪɢ ɷɬɨɦ ɧɟɤɨɬɨɪɵɟ ɢɡ ɧɢɯ ɜɥɢɹɸɬ 
ɧɚ ɧɟɟ ɩɨɥɨɠɢɬɟɥɶɧɨ: ɢɧɞɭɰɢɪɭɟɦɵɣ ɩɪɢ ɝɢɩɨɤɫɢɢ ɮɚɤɬɨɪ 1α (HIF 1α), ɚɫɫɨɰɢɢɪɨɜɚɧɧɵɣ 
ɫ ɦɢɤɪɨɬɪɭɛɨɱɤɚɦɢ ɛɟɥɨɤ 2c (MAP2C), ɬɪɚɧɫɤɪɢɩɰɢɨɧɧɵɣ ɮɚɤɬɨɪ p53 (Corcoran et. al., 

2013; Han et. al., 2014; Pustylnyak et. al., 2015) , ɚ ɞɪɭɝɢɟ – ɨɬɪɢɰɚɬɟɥɶɧɨ: ɤɢɧɚɡɚ ɮɨɤɚɥɶɧɵɯ 
ɤɨɧɬɚɤɬɨɜ (FAK), ɝɥɸɤɨɤɨɪɬɢɤɨɢɞɧɵɣ ɪɟɰɟɩɬɨɪ (GR), ɬɪɚɧɫɤɪɢɩɰɢɨɧɧɵɣ ɮɚɤɬɨɪ c-Jun, 

ɚɫɫɨɰɢɢɪɨɜɚɧɧɵɣ ɫ ɦɢɤɪɨɬɪɭɛɨɱɤɚɦɢ ɛɟɥɨɤ 1b (MAP1B), ɩɪɨɬɟɢɧɮɨɫɮɚɬɚɡɚ 1, ɬɚɭ (Yang 

et al.,2003; Zervas et al., 2005; Genoux et al., 2011; Lee et al., 2011; Seo et al., 2012; Hu et al., 

2015; Jing et al., 2015). Ƚɥɚɜɧɵɦ ɧɟɞɨɫɬɚɬɤɨɦ ɷɬɨɣ ɝɢɩɨɬɟɡɵ ɹɜɥɹɟɬɫɹ ɜɨɩɪɨɫ, ɤɚɤ ɢɦɟɧɧɨ 
ɩɪɨɢɫɯɨɞɢɬ ɜɵɛɨɪ ɫɭɛɫɬɪɚɬɚ ɜ ɫɥɭɱɚɟ ɩɨɞɚɜɥɟɧɢɹ ɢ ɭɫɢɥɟɧɢɹ ɋɉ АЧt, ɢ ɨɧ, ɛɟɫɫɩɨɪɧɨ, 
ɬɪɟɛɭɟɬ ɞɚɥɶɧɟɣɲɟɝɨ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɹ. 

GSK-3β ɥɨɤɚɥɢɡɭɟɬɫɹ ɧɟ ɬɨɥɶɤɨ ɜ ɰɢɬɨɡɨɥɟ, ɧɨ ɢ ɜ ɹɞɪɚɯ ɢ ɦɢɬɨɯɨɧɞɪɢɹɯ (Bijur et al. 

2003). ɉɪɢ ɷɬɨɦ ɮɭɧɤɰɢɢ GSK-3β ɜ ɹɞɪɚɯ ɨɬɥɢɱɚɸɬɫɹ ɨɬ ɬɚɤɨɜɵɯ ɜ ɰɢɬɨɡɨɥɟ. ɇɟɞɚɜɧɨ 
ɛɵɥɨ ɩɨɤɚɡɚɧɨ, ɱɬɨ GSK-3β, ɜɯɨɞɹ ɜ ɹɞɪɨ, ɦɨɠɟɬ ɨɛɪɚɡɨɜɵɜɚɬɶ ɤɨɦɩɥɟɤɫ ɫ β-ɤɚɬɟɧɢɧɨɦ, 
ɧɟ ɮɨɫɮɨɪɢɥɢɪɭɹ ɟɝɨ, ɢ ɬɚɤɢɦ ɨɛɪɚɡɨɦ ɩɨɞɚɜɥɹɬɶ β-ɤɚɬɟɧɢɧ/TCF – ɡɚɜɢɫɢɦɭɸ 
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ɬɪɚɧɫɤɪɢɩɰɢɸ (Caspi et al. 2008). ȼ ɞɚɧɧɨɦ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɢ ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɚɹ ɬɪɚɧɫɞɭɤɰɢɹ ɧɟ 
ɩɨɜɥɢɹɥɚ ɧɚ ɭɪɨɜɟɧɶ ɨɛɳɟɣ GSK-3β ɜ ɹɞɟɪɧɨɣ ɮɪɚɤɰɢɢ ɧɢ ɜ ɫɥɭɱɚɟ ɩɨɞɚɜɥɟɧɢɹ, ɧɢ ɜ 
ɫɥɭɱɚɟ ɭɫɢɥɟɧɢɹ ɋɉ Wnt. ȼ ɬɨ ɠɟ ɜɪɟɦɹ ɭɪɨɜɟɧɶ ɮɨɫɮɨ- GSK-3β ɜ ɹɞɟɪɧɨɣ ɮɪɚɤɰɢɢ ɛɵɥ 
ɞɨɫɬɨɜɟɪɧɨ ɩɨɧɢɠɟɧ ɧɚ ɮɨɧɟ ɨɜɟɪɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ Wnt3, ɱɬɨ, ɤɚɤ ɭɠɟ ɛɵɥɨ ɭɩɨɦɹɧɭɬɨ (ɪɚɡɞɟɥ 
3.5.4), ɫɜɢɞɟɬɟɥɶɫɬɜɭɟɬ ɨ ɩɨɜɵɲɟɧɢɢ ɚɤɬɢɜɧɨɫɬɢ ɤɢɧɚɡɵ (Jope et al. 2007). ɂɧɬɟɪɟɫɧɨ, ɱɬɨ 
ɜ ɹɞɪɟ ɚɤɬɢɜɧɚɹ GSK-3β ɦɨɠɟɬ ɮɨɫɮɨɪɢɥɢɪɨɜɚɬɶ ɐɢɤɥɢɧ D1, ɫɩɨɫɨɛɫɬɜɭɹ ɟɝɨ 
ɩɟɪɟɪɚɫɩɪɟɞɟɥɟɧɢɸ ɢɡ ɹɞɪɚ ɜ ɰɢɬɨɩɥɚɡɦɭ (Alt et al. 2000). Ɍɚɤɢɦ ɨɛɪɚɡɨɦ, ɧɚɛɥɸɞɚɟɦɨɟ 
ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɟ ɭɪɨɜɧɹ ɐɢɤɥɢɧɚ D1 ɜ ɰɢɬɨɡɨɥɟ ɧɚ ɮɨɧɟ ɨɜɟɪɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ Wnt3 ɦɨɠɧɨ 
ɨɛɴɹɫɧɢɬɶ ɜɥɢɹɧɢɟɦ ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɨɣ ɤɨɧɫɬɪɭɤɰɢɢ ɧɚ ɭɪɨɜɟɧɶ GSK-3β ɜ ɹɞɪɟ, ɚ ɧɟ ɧɚ 
ɪɟɝɭɥɹɰɢɸ ɬɪɚɧɫɤɪɢɩɰɢɢ ɰɟɥɟɜɵɯ ɝɟɧɨɜ ɋɉ Wnt (ɪɚɡɞɟɥ 4.4). ȼ ɩɨɥɶɡɭ ɷɬɨɝɨ 
ɩɪɟɞɩɨɥɨɠɟɧɢɹ ɫɜɢɞɟɬɟɥɶɫɬɜɭɟɬ ɬɚɤɠɟ ɮɚɤɬ ɨɬɫɭɬɫɬɜɢɹ ɢɡɦɟɧɟɧɢɣ ɨɛɨɢɯ ɩɚɪɚɦɟɬɪɨɜ 
ɨɞɧɨɜɪɟɦɟɧɧɨ ɧɚ ɮɨɧɟ ɩɨɞɚɜɥɟɧɢɹ ɋɉ Wnt. ɐɢɤɥɢɧ D1 ɧɟ ɹɜɥɹɟɬɫɹ ɧɟɨɛɯɨɞɢɦɵɦ ɞɥɹ 
ɢɧɞɭɤɰɢɢ ɢ ɩɨɞɞɟɪɠɚɧɢɹ Ⱦɉ, ɯɨɬɹ ɢ ɦɨɠɟɬ ɭɱɚɫɬɜɨɜɚɬɶ ɪɟɝɭɥɹɰɢɢ ɤɪɚɬɤɨɜɪɟɦɟɧɧɨɣ 
ɩɥɚɫɬɢɱɧɨɫɬɢ (Li et al. 2007). ɋɥɟɞɨɜɚɬɟɥɶɧɨ, ɩɨɜɵɲɟɧɢɟ ɟɝɨ ɭɪɨɜɧɹ ɩɪɢ ɨɜɟɪɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ 
Wnt3 ɧɟ ɦɨɠɟɬ ɛɵɬɶ ɪɟɲɚɸɳɢɦ ɭɫɥɨɜɢɟɦ ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɹ ɚɦɩɥɢɬɭɞɵ Ⱦɉ in vivo, ɨɞɧɚɤɨ 
ɦɨɠɟɬ ɜɧɨɫɢɬɶ ɫɜɨɣ ɜɤɥɚɞ ɜ ɨɛɥɟɝɱɟɧɢɟ ɟɟ ɢɧɞɭɤɰɢɢ. 

ɁȺɄɅɘɑȿɇɂȿ 

ȼ ɞɚɧɧɨɦ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɢ ɜɩɟɪɜɵɟ ɩɪɨɞɟɦɨɧɫɬɪɢɪɨɜɚɧɨ, ɱɬɨ ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɨɟ 
ɩɨɞɚɜɥɟɧɢɟ ɋɉ Wnt ɩɪɢɜɨɞɢɬ ɤ ɧɚɪɭɲɟɧɢɸ Ⱦɉ in vivo, ɜ ɬɨ ɜɪɟɦɹ ɤɚɤ ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɚɹ 
ɨɜɟɪɷɤɫɩɪɟɫɫɢɹ Wnt3 ɜɵɡɵɜɚɟɬ ɤɪɚɬɤɨɜɪɟɦɟɧɧɨɟ ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɟ ɚɦɩɥɢɬɭɞɵ Ⱦɉ in vivo ɱɟɪɟɡ 
14 ɞɧɟɣ ɩɨɫɥɟ ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɨɣ ɬɪɚɧɫɞɭɤɰɢɢ (Ivanova et al., 2016). Ɉɛɚ ɷɮɮɟɤɬɚ ɡɚɬɪɚɝɢɜɚɸɬ 
ɪɚɧɧɸɸ ɮɚɡɭ Ⱦɉ ɢ ɩɪɚɤɬɢɱɟɫɤɢ ɧɟ ɜɥɢɹɸɬ ɧɚ ɟɟ ɩɨɞɞɟɪɠɚɧɢɟ ɜ ɨɬɥɢɱɢɟ ɨɬ ɷɮɮɟɤɬɨɜ 
ɮɚɪɦɚɤɨɥɨɝɢɱɟɫɤɨɝɨ ɢɧɝɢɛɢɪɨɜɚɧɢɹ ɢ ɚɤɬɢɜɚɰɢɢ ɤɚɫɤɚɞɚ Wnt (Chen et al. 2006; Vargas et 

al. 2014). 

ɉɨɤɚɡɚɧɨ, ɱɬɨ ɩɨɞɚɜɥɟɧɢɟ Ⱦɉ in vivo ɫɨɩɪɨɜɨɠɞɚɟɬɫɹ ɧɚɪɭɲɟɧɢɟɦ ɪɚɛɨɬɵ 
ɩɪɟɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɨɝɨ ɚɩɩɚɪɚɬɚ, ɚ ɭɜɟɥɢɱɟɧɢɸ ɚɦɩɥɢɬɭɞɵ Ⱦɉ ɫɨɩɭɬɫɬɜɭɟɬ ɩɨɜɵɲɟɧɢɟ 
ɭɪɨɜɧɹ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ PSD-95. Эɬɢ ɮɚɤɬɵ ɞɚɸɬ ɨɫɧɨɜɚɧɢɟ ɩɪɟɞɩɨɥɨɠɢɬɶ, ɱɬɨ ɜ ɨɫɧɨɜɟ 
ɞɟɣɫɬɜɢɹ ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɨɣ ɤɨɧɫɬɪɭɤɰɢɢ, ɩɨɞɚɜɥɹɸɳɟɣ ɋɉ Wnt, ɥɟɠɚɬ ɩɪɟɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɢɟ 
ɦɟɯɚɧɢɡɦɵ, ɬɨɝɞɚ ɤɚɤ ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɚɹ ɨɜɟɪɷɤɫɩɪɟɫɫɢɹ Wnt3 ɜɵɡɵɜɚɟɬ ɨɛɥɟɝɱɟɧɢɟ ɢɧɞɭɤɰɢɢ 
Ⱦɉ in vivo ɫ ɩɨɦɨɳɶɸ ɩɨɫɬɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɢɯ ɩɟɪɟɫɬɪɨɟɤ. 

Эɮɮɟɤɬɵ ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɨɣ ɬɪɚɧɫɞɭɤɰɢɢ ɬɚɤɠɟ ɤɚɫɚɥɢɫɶ ɢɡɦɟɧɟɧɢɹ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ 
ɤɨɦɩɨɧɟɧɬɨɜ ɋɉ Wnt ɜ ɨɛɥɚɫɬɢ ɋȺ1 ɝɢɩɩɨɤɚɦɩɚ, ɧɨ ɩɪɚɤɬɢɱɟɫɤɢ ɧɟ ɡɚɬɪɚɝɢɜɚɥɢ 
ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɸ ɟɝɨ ɰɟɥɟɜɵɯ ɝɟɧɨɜ. ɍɪɨɜɟɧɶ β-ɤɚɬɟɧɢɧɚ ɛɵɥ ɩɨɧɢɠɟɧ ɩɨɞ ɞɟɣɫɬɜɢɟɦ 
ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɨɣ ɤɨɧɫɬɪɭɤɰɢɢ, ɩɨɞɚɜɥɹɸɳɟɣ ɋɉ Wnt, ɢ ɩɨɜɵɲɟɧ ɩɨɞ ɞɟɣɫɬɜɢɟɦ 
ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɨɣ ɤɨɧɫɬɪɭɤɰɢɢ, ɨɜɟɪɷɤɫɩɪɟɫɫɢɸɳɟɣ Wnt3. ɍɪɨɜɟɧɶ ɮɨɫɮɨ-GSK-3β ɛɵɥ 
ɩɨɧɢɠɟɧ ɧɟɡɚɜɢɫɢɦɨ ɨɬ ɧɚɩɪɚɜɥɟɧɢɹ ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɨɣ ɬɪɚɧɫɞɭɤɰɢɢ, ɱɬɨ ɭɤɚɡɵɜɚɟɬ ɧɚ 
ɧɟɨɞɧɨɡɧɚɱɧɨɫɬɶ ɮɭɧɤɰɢɣ GSK-3β ɜ ɪɟɚɥɢɡɚɰɢɢ ɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɨɣ ɩɥɚɫɬɢɱɧɨɫɬɢ. Ⱦɥɹ 
ɧɚɝɥɹɞɧɨɝɨ ɨɛɨɛɳɟɧɢɹ ɩɪɢɜɟɞɟɧɧɨɝɨ ɜɵɲɟ ɨɛɫɭɠɞɟɧɢɹ ɪɟɡɭɥɶɬɚɬɨɜ ɧɚ ɪɢɫ. 12 

ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɟɧɚ ɩɪɟɞɩɨɥɚɝɚɟɦɚɹ ɫɯɟɦɚ ɦɟɯɚɧɢɡɦɨɜ ɜɥɢɹɧɢɹ ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɵɯ ɤɨɧɫɬɪɭɤɰɢɣ ɧɚ 
Ⱦɉ in vivo. 
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Рисуɧɨк 12. ɉɪɟɞɩɨɥɚɝɚɟɦɚя ɫɯɟɦɚ ɦɟɯɚɧɢɡɦɨɜ ɜɥɢяɧɢя ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɵɯ ɤɨɧɫɬɪɭɤɰɢɣ ɧɚ 
Ⱦɉ in vivo 

Ⱦɚɧɧɨɟ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɟ ɩɨɡɜɨɥɢɥɨ ɧɚ ɧɨɜɨɦ ɭɪɨɜɧɟ ɨɰɟɧɢɬɶ ɪɨɥɶ ɢ ɦɟɯɚɧɢɡɦɵ ɭɱɚɫɬɢɹ 
ɫɢɝɧɚɥɶɧɨɝɨ ɩɭɬɢ АЧt ɜ ɪɟɝɭɥɹɰɢɢ ɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɨɣ ɩɥɚɫɬɢɱɧɨɫɬɢ ɧɚ ɦɨɞɟɥɢ Ⱦɉ in vivo. 

ɂɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɟ in vivo ɷɮɮɟɤɬɨɜ ɜɨɡɞɟɣɫɬɜɢɹ ɫɢɝɧɚɥɶɧɨɝɨ ɩɭɬɢ Wnt ɧɚ ɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɭɸ 
ɩɥɚɫɬɢɱɧɨɫɬɶ ɱɪɟɡɜɵɱɚɣɧɨ ɜɚɠɧɨ ɢ ɫ ɬɨɱɤɢ ɡɪɟɧɢɹ ɩɪɚɤɬɢɱɟɫɤɨɝɨ ɩɪɢɦɟɧɟɧɢɹ. Ɍɚɤ ɤɚɤ 
ɛɟɥɤɢ ɫɟɦɟɣɫɬɜɚ Wnt ɢ ɤɨɦɩɨɧɟɧɬɵ ɤɚɫɤɚɞɚ ɹɜɥɹɸɬɫɹ ɩɪɟɞɩɨɥɚɝɚɟɦɵɦɢ ɦɢɲɟɧɹɦɢ ɞɥɹ 
ɥɟɱɟɧɢɹ ɧɟɣɪɨɞɟɝɟɧɟɪɚɬɢɜɧɵɯ ɢ ɧɟɜɪɨɥɨɝɢɱɟɫɤɢɯ ɡɚɛɨɥɟɜɚɧɢɣ, ɬɨ ɩɨɞɯɨɞ, ɩɨɡɜɨɥɹɸɳɢɣ 
ɥɨɤɚɥɶɧɨ ɯɪɨɧɢɱɟɫɤɢ ɢɡɦɟɧɢɬɶ ɢɯ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɸ ɜ ɡɚɞɚɧɧɨɣ ɫɬɪɭɤɬɭɪɟ ɐɇɋ, ɩɪɟɞɫɬɚɜɥɹɟɬ 
ɧɟɫɨɦɧɟɧɧɵɣ ɢɧɬɟɪɟɫ ɞɥɹ ɤɥɢɧɢɱɟɫɤɢɯ ɢɫɫɥɟɞɨɜɚɧɢɣ. 

ȼɕȼɈȾɕ 

1. ɋ ɩɨɦɨɳɶɸ ɦɟɬɨɞɚ ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɨɣ ɬɪɚɧɫɞɭɤɰɢɢ ɥɨɤɚɥɶɧɨ ɜ ɨɛɥɚɫɬɢ ɋȺ1 
ɝɢɩɩɨɤɚɦɩɚ ɤɪɵɫ ɞɨɫɬɢɝɧɭɬɨ ɯɪɨɧɢɱɟɫɤɨɟ ɩɨɞɚɜɥɟɧɢɟ ɤɚɧɨɧɢɱɟɫɤɨɝɨ ɫɢɝɧɚɥɶɧɨɝɨ 
ɩɭɬɢ Wnt ɢ ɯɪɨɧɢɱɟɫɤɨɟ ɭɫɢɥɟɧɢɟ ɤɚɧɨɧɢɱɟɫɤɨɝɨ ɫɢɝɧɚɥɶɧɨɝɨ ɩɭɬɢ Wnt, 

ɫɨɩɪɨɜɨɠɞɚɸɳɟɟɫɹ ɡɧɚɱɢɬɟɥɶɧɨɣ ɨɜɟɪɷɤɫɩɪɟɫɫɢɟɣ ɛɟɥɤɚ Wnt3. 

2. ɏɪɨɧɢɱɟɫɤɨɟ ɩɨɞɚɜɥɟɧɢɟ ɤɚɧɨɧɢɱɟɫɤɨɝɨ ɫɢɝɧɚɥɶɧɨɝɨ ɩɭɬɢ Wnt ɩɪɢɜɨɞɢɬ ɤ 
ɨɫɥɚɛɥɟɧɢɸ ɞɨɥɝɨɜɪɟɦɟɧɧɨɣ ɩɨɬɟɧɰɢɚɰɢɢ in vivo ɜ ɨɛɥɚɫɬɢ ɋȺ1 ɝɢɩɩɨɤɚɦɩɚ ɩɪɢ 
ɫɬɢɦɭɥɹɰɢɢ ɤɨɥɥɚɬɟɪɚɥɟɣ ɒɚɮɮɟɪɚ, ɚ ɟɝɨ ɯɪɨɧɢɱɟɫɤɨɟ ɭɫɢɥɟɧɢɟ - ɤ ɨɛɥɟɝɱɟɧɢɸ ɟɟ 
ɢɧɞɭɤɰɢɢ. 
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3. ɍɝɧɟɬɟɧɢɟ ɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɨɣ ɩɥɚɫɬɢɱɧɨɫɬɢ, ɜɵɡɜɚɧɧɨɟ ɩɨɞɚɜɥɟɧɢɟɦ ɫɢɝɧɚɥɶɧɨɝɨ ɩɭɬɢ 
Wnt, ɫɨɩɪɨɜɨɠɞɚɟɬɫɹ ɧɚɪɭɲɟɧɢɟɦ ɪɚɛɨɬɵ ɩɪɟɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɨɝɨ ɚɩɩɚɪɚɬɚ, ɜ ɬɨ ɜɪɟɦɹ 
ɤɚɤ ɨɜɟɪɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ Wnt3 ɩɪɢɜɨɞɢɬ ɤ ɩɨɫɬɫɢɧɚɩɬɢɱɟɫɤɢɦ ɩɟɪɟɫɬɪɨɣɤɚɦ. 

4. ɉɨɞɚɜɥɟɧɢɟ ɤɚɧɨɧɢɱɟɫɤɨɝɨ ɫɢɝɧɚɥɶɧɨɝɨ ɩɭɬɢ Wnt ɫ ɩɨɦɨɳɶɸ ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɨɣ 
ɬɪɚɧɫɞɭɤɰɢɢ ɫɧɢɠɚɟɬ ɭɪɨɜɟɧɶ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ β-ɤɚɬɟɧɢɧɚ ɜ ɰɢɬɨɩɥɚɡɦɟ ɢ 
ɮɨɫɮɨɪɢɥɢɪɨɜɚɧɧɨɝɨ β-ɤɚɬɟɧɢɧɚ ɜ ɹɞɪɟ, ɧɨ ɧɟ ɜɥɢɹɟɬ ɧɚ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɸ ɰɟɥɟɜɵɯ 
ɛɟɥɤɨɜ ɤɚɫɤɚɞɚ. 

5. Ɉɜɟɪɷɤɫɩɪɟɫɫɢɹ ɛɟɥɤɚ Wnt3, ɞɨɫɬɢɝɧɭɬɚɹ ɫ ɩɨɦɨɳɶɸ ɥɟɧɬɢɜɢɪɭɫɧɨɣ ɬɪɚɧɫɞɭɤɰɢɢ, 

ɩɪɢɜɨɞɢɬ ɤ ɩɨɜɵɲɟɧɢɸ ɭɪɨɜɧɟɣ ɷɤɫɩɪɟɫɫɢɢ β-ɤɚɬɟɧɢɧɚ ɢ ɐɢɤɥɢɧɚ D1 ɜ 
ɰɢɬɨɩɥɚɡɦɟ ɢ ɮɨɫɮɨɪɢɥɢɪɨɜɚɧɧɨɣ ɤɢɧɚɡɵ ɝɥɢɤɨɝɟɧ ɫɢɧɬɚɡɵ 3β ɜ ɹɞɪɟ. 

6. Ʉɚɤ ɭɫɢɥɟɧɢɟ, ɬɚɤ ɢ ɩɨɞɚɜɥɟɧɢɟ ɤɚɧɨɧɢɱɟɫɤɨɝɨ ɫɢɝɧɚɥɶɧɨɝɨ ɩɭɬɢ Wnt ɫɧɢɠɚɸɬ 
ɭɪɨɜɟɧɶ ɤɢɧɚɡɵ ɝɥɢɤɨɝɟɧ ɫɢɧɬɚɡɵ 3β, ɮɨɫɮɨɪɢɥɢɪɨɜɚɧɧɨɣ ɩɨ 9 ɫɟɪɢɧɭ. 
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