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Методом атомно-силовой микроскопии в физиологически адекватных условиях исследовали влияние

уабаина на механические характеристики первичных сенсорных нейронов и фибробластов 10−12-дневных

куриных эмбрионов. Фибробласты экспрессируют только α1-изоформу Na,K-АТФазы, а сенсорные нейроны

α1- и α3-изоформы. Было обнаружено, что действие уабаина в концентрации, соответствующей эндогенному

значению, приводит к увеличению жесткости мембраны сенсорных нейронов, что обусловлено, по-видимому,

активацией не насосной, а трансдукторной функции Na,K-АТФазы. Действие уабаина в эндогенной концен-

трации не приводило к изменению механических характеристик фибробластов. Полученные результаты поз-

воляют предположить, что эндогенный уабаин модулирует трансдукторную функцию именно α3-изоформы

Na,K-АТФазы мембраны сенсорных нейронов. Таким образом, метод атомно-силовой микроскопии позволил

провести сравнительное исследование внутриклеточных сигнальных каскадов в живых клетках.
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Введение

Натрий-калиевая аденозинтрифосфатаза

(Na,K-АТФаза) — это фермент, присутствующий

в плазматической мембране большинства эукарио-

тических клеток. Хорошо изучена насосная функция

Na,K-АТФазы, заключающаяся в транспорте ионов калия

в клетку и натрия из нее за счет гидролиза АТФ. Эта

функция имеет решающее значение для создания транс-

мембранного градиента концентрации ионов натрия

и калия, а также осмотического баланса и регуляции

объема клеток [1–6]. Многочисленные данные свиде-

тельствуют о том, что помимо насосной, Na,K-АТФаза

выполняет также трансдукторную функцию, выступая

в качестве усилителя (трансдуктора) сигнала [7–9].
Взаимодействие кардиотонических стероидов (уабаина,
дигоксина, маринобуфагенина) в субнаномолярных и на-

номолярных концентрациях, сходных с концентрациями,

обнаруженными в плазме крови [10], с Na,K-АТФазой

вызывает активацию различных сигнальных каскадов в

кардиомиоцитах, эпителиальных клетках почек, нейро-

нах и некоторых других типах клеток [8,9,11–14]. Эти
каскады включают в себя активацию Src, фосфолипазы

C, MAPK, Akt и т. п. [13]. Na,K-АТФаза–опосредованная
сигнализация участвует во многих физиологических

процессах, включая рост клеток, дифференцировку,

апоптоз, воспаление, сократимость мышц и функцию

почек [15–19]. В первичном сенсорном нейроне был

обнаружен новый механизм мембранной сигнализации,

запускаемый уабаином в концентрации, соответству-

ющей его эндогенным значениям (эндогенный уабаин

(ЭУ)), функцию трансдуктора сигнала в котором вы-

полняет Na,K-ATФаза [8,20,21]. ЭУ синтезируется в коре

надпочечников и гипоталамусе [10,22]. В эндогенных

концентрациях этот агент не может связываться с дру-

гими мишенями, кроме одной из изоформ Na,K-АТФазы.

Остается неясным, какая из них вовлечена в этот про-

цесс. Повышение уровня эндогенных кардиотонических

стероидов приводит к возникновению патологических

состояний, таких как артериальная гипертензия, почеч-

ная недостаточность, преэклампсия, фиброз и т. п. [5].

Na,K-АТФаза представляет собой гетеромерный

трансмембранный белок, состоящий из незаменимых α-

и β-субъединиц [23], а также необязательной третьей

γ-субъединицы, экспрессия которых является тканеспе-

цифичной [3,5,19,24]. Субъединицы α и β Na,K-АТФазы

выполняют разные функции: α-субъединица содержит

сайты связывания для Na+, K+, кардиотонических

стероидов (уабаина, дигаксина, маринобуфагенина) и

АТФ, а β-субъединица необходима для образования

α/β-комплекса и его встраивания в плазматическую

мембрану. α-субъединица Na,K-АТФазы имеет четыре

изоформы (α1−α4), которые различаются паттернами

экспрессии и функциональными свойствами. Уровни экс-

прессии изоформ зависят от различных факторов: стадии

развития организма, типа клетки, вида ткани, действия

определенных гормонов [3,19]. В некоторых клетках

(фибробластах, адипоцитах, эритроцитах) присутствует
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только α1-изоформа [3,25]. В дополнение к α1-изоформе,

которая присутствует почти во всех клетках организма,

другие три экспрессируются тканеспецифичным обра-

зом. α2-изоформа в основном присутствует в скелетных

мышцах, сердце и мозге, α3-изоформа преобладает в

нервной ткани, а α4-изоформа была обнаружена в семен-

никах [3,5,18,19,26]. В нервной ткани α1-изоформа экс-

прессируется как в нейронах, так и в глиальных клетках,

α2-изоформа в основном обнаруживается в астроцитах

и олигодендроцитах, тогда как в нейронах в изобилии

присутствует α3-изоформа [3,6,19]. В первичных

нейронах спинальных ганглиев преимущественно экс-

прессируются α1- и α3-изоформы Na,K-АТФазы [27–29].
Тканеспецифичное распределение комплексов α/β и

α/β/γ указывает на то, что каждая комбинация обладает

уникальными клеточными функциями и, по-видимому,

находится под контролем специфических для клетки

регуляторных механизмов [3,5,13,19].
Известно, что изоформы α-субъединиц Na,K-АТФазы

различаются чувствительностью к специфическому

ингибитору уабаину [3,30]. Например, у грызунов

α1-изоформа примерно на 2−3 порядка менее чувстви-

тельна к данной субстанции (константа диссоциации

∼ 50−450µМ), чем α2- и α3-изоформы Na,K-АТФазы.

Различные внешние воздействия могут влиять на

сложные физиологические внутриклеточные процессы,

приводя к изменению физико-химических характеристик

клеток. Одним из индикаторов состояния клетки служат

ее механические свойства. Используя такие механиче-

ские параметры, как жесткость, модуль Юнга, величина

деформации, можно исследовать клеточную реакцию в

ответ на внешние воздействия, в частности на уаба-

ин [31,32]. Взаимодействие ЭУ с Na,K-АТФазой может

приводить к активации различных сигнальных каскадов,

что, в свою очередь, может оказывать влияние и на

механические свойства клетки.

Одним из методов количественного изучения меха-

нических свойств клеток является атомно-силовая мик-

роскопия (АСМ). В основе данного метода исследова-

ния поверхности лежит силовое взаимодействие между

нанометрово-острым зондом и образцом. АСМ позволя-

ет исследовать нативные клетки в физиологически адек-

ватных условиях, обеспечивает прецизионный контроль

силы и, как следствие, неразрушающее воздействие на

клетку, дает возможность картировать механические

характеристики клеток с высоким пространственным

разрешением. Вследствие этих особенностей АСМ за-

рекомендовала себя как эффективный инструмент для

изучения механических свойств живых клеток [31–33].
Ранее с помощью АСМ было обнаружено, что пер-

вичные сенсорные нейроны демонстрируют тенденцию

к увеличению жесткости мембраны под воздействием

ЭУ [34,35]. В литературе отсутствуют данные о влиянии

ЭУ на модуль Юнга других типов клеток. Первичные

сенсорные нейроны экспрессируют α1- и α3-изоформы

Na,K-АТФазы. Учитывая имеющиеся свидетельства о

различной чувствительности к уабаину разных изоформ

Na,K-АТФазы, можно предположить, что реакция фиб-

робластов, экспрессирующих только α1-изоформу, на

воздействие ЭУ будет отлична от реакции нейронов.

Настоящая работа посвящена сравнительному АСМ-ис-

следованию механических характеристик двух типов

клеток, различающихся по экспрессируемым изоформам

α-субъединиц Na,K-АТФазы, с целью прояснения мо-

лекулярных механизмов ответа сенсорных нейронов и

фибробластов на ЭУ.

1. Методы исследования

В настоящей работе использовался атомно-силовой

микроскоп BioScope Catalyst (Bruker, США). Он оптими-

зирован для изучения биологических объектов — совме-

щен с инвертированным оптическим микроскопом Axio

Observer Z1 (Carl Zeiss, Германия), оснащен нагрева-

тельным элементом под управлением термоконтроллера

335-й модели (Lake Shore Cryotronics, США) для поддер-
жания физиологически адекватной температуры объекта

исследования. Кроме того, помимо стандартных стати-

ческого (контактного) и динамического (прерывисто-
контактного) режимов работы в данном атомно-силовом

микроскопе реализован новый квазистатический режим

PeakForce QNM, который хорошо подходит для исследо-

вания нативных клеток, поскольку зонд в этом режиме

оказывает наиболее щадящее воздействие на их поверх-

ность. Это достигается, с одной стороны, за счет того,

что работа механизма обратной связи в данном режиме

основана на непосредственном контроле нормальной

силы воздействия на образец, а с другой стороны — на

особенности алгоритма движения зонда, заключающейся

в отскоке зонда от образца на заданное расстояние по-

сле их кратковременного контактного взаимодействия.

Последнее позволяет снизить вред от разрушительной

для нативных клеток латеральной компоненты силы.

В PeakForce QNM зонд поточечно индентирует (про-
давливает) поверхность образца; производимый прямо

во время сканирования анализ зависимостей силы от

расстояния зонд−образец, силовых кривых, регистри-

руемых в каждой точке индентации, позволяет изучать

механические характеристики клеток, картируя такие

параметры как кажущийся модуль Юнга, амплитуда

деформации. Подробную информацию о принципах изу-

чения механических характеристик нативных клеток по-

средством АСМ можно, например, найти в работах [36–
39].

Методики выделения и подготовки нативных фиброб-

ластов сердца и сенсорных нейронов 10−12-дневных

куриных эмбрионов к АСМ-исследованию подробно

описаны в предыдущих работах [40,41] соответствен-

но. АСМ-сканирование клеток осуществлялось прямо в

40mm пластиковых чашках Петри с питательной средой

при постоянной температуре ≈ 37◦C. Клетки культиви-

ровали в питательной среде следующего состава: 45%

раствора Хенкса, 40% среды Игла, 10% фетальной сы-
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воротки коровы, 0.5 U/ml инсулина, 0.6% глюкозы, 2mM

глютамина и 100U/ml гентамицина. Для более надежной

иммобилизации объектов исследования чашки Петри

заранее обрабатывали веществами, усиливающими адге-

зию клеток к подложке: коллагеном для фибробластов

и поли-L-лизином для сенсорных нейронов. Уабаин до-

бавляли в культуральную среду к сенсорным нейронам

за 72 h до исследования в концентрации 10−10M и

фибробластам — в концентрациях 10−10, 10−8 и 10−7 M.

Контрольные клетки культивировались в стандартной

питательной среде.

Перед исследованием клеток каждый зондовый датчик

подвергался калибровке: сначала измерялась чувстви-

тельность кантилевера к отклонению на сапфировом

образце из стандартного тестового набора для режима

PeakForce QNM PFQNM-SMPKIT-12M (Bruker, США),
затем по методу тепловых шумов определялась кон-

станта жесткости кантилевера. После помещения зонда

в питательную среду — чашку Петри с клетками,

производилось повторное измерение чувствительности

к отклонению на чистом, свободном от клеток, участке

подложки. Это позволяло проконтролировать правиль-

ность переюстировки системы регистрации отклонений

кантилевера и убедиться, что после погружения в пи-

тательную среду к зонду не прикрепились фрагменты

клеток.

Ниже приведены модели АСМ-зондов и параметры

сканирования в режиме PeakForce QNM, с которыми

осуществлялось изучение влияния уабаина на механи-

ческие характеристики клеток.

Сенсорные нейроны+ уабаин 10−10 M: модель зон-

да — SNL-(D) (Bruker, США), пиковая сила — 1nN,

частота и амплитуда вертикального движения зонда

соответственно — 250Hz и 1000 nm, частота строчной

развертки — 0.1Hz, АСМ-кадр — 512 или 1024 × 128.

Фибробласты+ уабаин 10−10М: SNL-(D), пиковая си-

ла — 3nN, частота и амплитуда вертикального дви-

жения зонда соответственно — 250Hz и 500 nm, ча-

стота строчной развертки — 0.1Hz, АСМ-кадр —

1024 × 128 точек.

Фибробласты+ уабаин 10−8 М: SNL-(D), пиковая си-

ла — 3nN, частота и амплитуда вертикального дви-

жения зонда соответственно — 250Hz и 1000 nm,

частота строчной развертки — 0.1Hz, АСМ-кадр —

512× 128 точек.

Фибробласты+ уабаин 10−7 М: модель зонда —

CSG10 (НТ-МДТ СИ, Россия), пиковая сила — 3nN,

частота и амплитуда вертикального движения зонда

соответственно — 250Hz и 1000 nm, частота строчной

развертки — 0.15Hz, АСМ-кадр — 128 × 128 точек.

Механические свойства клеток характеризовали с по-

мощью величины кажущегося модуля Юнга. Значение

данного параметра определялось автоматически в каж-

дой точке индентации по модели Снеддона, согласно

которой форма зонда аппроксимируется конусом [42].
Полученные АСМ-карты распределения кажущегося мо-

дуля Юнга по поверхности клеток обрабатывали с

помощью программ для анализа АСМ-изображений

Bruker NanoScope Analysis версий 1.40 и 1.80, а также

Gwyddion 2.55 [43]. В случае фибробластов определяли

среднее значение модуля Юнга по всей поверхности

клетки, попавшей в АСМ-кадр, за исключением краевых

областей, где толщина исследуемого объекта минималь-

на и может составлять всего несколько сотен наномет-

ров. Затем, используя средние значения модуля Юнга

каждого фибробласта, производили расчет средних ве-

личин данного параметра в контрольной группе клеток

и группе после воздействия уабаина в разных концентра-

циях. В различных сериях экспериментов модели зондов

и параметры сканирования не были одинаковы. В связи

с этим сравнение средних значений модуля Юнга для

группы фибробластов после воздействия уабаина в дан-

ной концентрации производилось с соответствующими

значениями группы контрольных клеток, АСМ-сканиро-

вание которых осуществлялось зондами той же модели

и с идентичными параметрами сканирования. В слу-

чае первичных сенсорных нейронов средние значения

модуля Юнга определялись по всей площади сомы

клетки (граничные области сомы с крутыми склонами

клетки исключались из анализа). Далее аналогично

фибробластам вычислялись, а затем сравнивались между

собой средние значения параметра для группы сенсор-

ных нейронов, культивированных в присутствии ЭУ, и

контрольной группы клеток.

Непараметрический статистический U-критерий Ман-

на-Уитни применялся для оценки значимости различий

между величинами модуля Юнга в экспериментальной

и контрольной группах клеток (при p < 0.05 различия

считались значимыми).

2. Результаты и обсуждение

Сенсорные нейроны и фибробласты для изуче-

ния с помощью атомно-силового микроскопа отбира-

ли, используя инвертированный оптический микроскоп.

АСМ-сканированию подвергали лишь надежно иммоби-

лизованные на подложке интактные клетки без видимых

загрязнений плазматической мембраны. Посредством

светового микроскопа визуально состояние клеток кон-

тролировали на протяжении всего АСМ-эксперимента.

Фибробласты распластываются по подложке и, как

следствие, имеют пологие склоны. При этом за ис-

ключением краевой области их толщина позволяет со-

блюдать условие максимального соотношения величины

деформации к толщине клетки, при котором вкладом

твердой подложки в результаты измерения механиче-

ских характеристик можно пренебречь [36]. Кроме того,

фибробласты, как правило, обладают развитым цитоске-

летом, и легко выдерживают механическое воздействие

со стороны АСМ-зонда, не повреждаясь. Все это де-

лает фибробласты удобным объектом для изучения с

помощью АСМ. В отличие от фибробластов сенсорные

нейроны представляют собой не столь простой объект
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Таблица 1. Результаты измерения модуля Юнга контрольных сенсорных нейронов и клеток после воздействия ЭУ

Контрольные нейроны Нейроны при воздействии ЭУ 10−10 М

№ клетки Ec p, kPa № клетки Ec p, kPa № клетки Ec p, kPa

1 34 9 35 1 77

2 70 10 81 2 154

3 72 11 219 3 72

4 70 12 27 4 286

5 55 13 37 5 284

6 112 14 155 6 296

7 111 15 108 7 221

8 36 8 314

Среднее значение модуля Юнга 80± 50 kPa 210± 100 kPa

Пр име ч а н и е . Ec p — средний кажущийся модуль Юнга сомы каждого сенсорного нейрона.

для исследования, поскольку имеют выпуклую верете-

нообразную форму и крутые склоны, поэтому во время

АСМ-сканирования их легче повредить или открепить

от подложки. Следует отметить, что эти геометриче-

ские особенности сенсорных нейронов приводят также

к ошибочным измерениям механических характеристик

на границах клеток, так как механизм обратной связи

не всегда успевает достаточно быстро среагировать

на резкое изменение высоты сканируемого объекта по

отношению к уровню гладкой подложки. Кроме того,

наличие толстых пучков актиновых микрофиламентов,

стресс-фибрилл, часто в большом количестве встречаю-

щихся в фибробластах, не характерно для нейронов [44],
что делает нейроны более чувствительными к меха-

ническому повреждению. С учетом вышесказанного в

настоящей работе при АСМ-сканировании сенсорных

нейронов частота строчной развертки и пиковая сила

взаимодействия зонд−клетка были минимизированы.

Механическое воздействие нанометрово-острого

АСМ-зонда в течение приблизительно 15−20min

(время, затрачиваемое на получение одного кадра АСМ-

изображения) в большинстве случаев не приводило

к повреждению плазматической мембраны сенсорных

нейронов и фибробластов и не вызывало видимых

изменений их механических свойств. В редких случаях,

когда клетка все же повреждалась, это происходило

с сенсорными нейронами, данные исключались из

дальнейшего анализа.

В табл. 1 приведены данные, демонстрирующие ре-

зультаты АСМ-индентирования сенсорных нейронов по-

сле воздействия ЭУ в концентрации 10−10 M и кон-

трольных клеток. Сравнение значений модуля Юнга

показывает, что величина параметра в среднем почти в

три раза выше у экспериментальных нейронов, чем у

контрольных. Таким образом, зарегистрировано досто-

верное увеличение жесткости поверхности сенсорных

нейронов после действия ЭУ (U-критерий, p < 0.05).
Известно, что в сенсорных нейронах экспрессиру-

ются α1- и α3-изоформы Na,K-АТФазы [27,29,45–47].
α3-изоформа Na,K-АТФазы более чувствительна к ЭУ,

чем α1 [3,30,48]. Таким образом, обнаруженное нами

увеличение жесткости мембраны сенсорного нейрона

при действии ЭУ позволяет предположить, что данный

эффект связан с активацией трансдукторной функции

α3-изоформы Na,K-АТФазы.

Несмотря на то что ЭУ (10−10 М) приводил к до-

стоверному росту жесткости мембраны сенсорных ней-

ронов, при исследовании воздействия ЭУ в той же

концентрации не было обнаружено его влияния на

механические свойства фибробластов. Интересно, что в

более высоких концентрациях уабаин (10−8 и 10−7 M)
также не влиял на механические свойства фибробластов.

Данные, полученные в результате АСМ-индентиро-

вания фибробластов, сведены в табл. 2. Видно, что

значения модуля Юнга у клеток, культивированных в

присутствии уабаина, и у контрольных клеток различа-

ются слабо.

Пример АСМ-данных с контрольными фибробластами

из экспериментов по исследованию действия на клетки

уабаина в разных концентрациях приведен на рисунке.

В сериях экспериментов с разной концентрацией

уабаина наблюдалась значительная разница в величи-

нах модуля Юнга у фибробластов. Такое расхождение

могло быть вызвано следующими причинами. Известно,

что механические свойства клеток зависят от скорости

воздействия [49,50]. Так, в экспериментах с наименьшей

концентрацией исследуемого вещества (10−10 M) АСМ-

индентирование проводилось с более высокой скоро-

стью относительно остальных случаев из-за меньшей

выбранной амплитуды вертикального движения зонда —

500 nm — против 1000 nm в других экспериментах. Раз-

личие между значениями модуля Юнга в экспериментах

с двумя другими концентрациями уабаина можно связать

с тем, что в них для АСМ-индентирования фибробластов

применялись разные модели зондов с неодинаковыми

величинами отношения высоты зонда к длине консоли

кантилевера. Ранее в работе [41] подобный результат

зависимости кажущегося модуля Юнга сенсорных ней-

ронов от отношения высоты зонда к длине консоли кан-

тилевера был объяснен тем, что рост этого отношения
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Таблица 2. Результаты измерения модуля Юнга контрольных фибробластов и клеток после воздействия уабаина в разных

концентрациях

Концентрация
10−10 M 10−8 M 10−7 M

уабаина

Контроль 480± 100 kPa (n = 6) 230± 220 kPa (n = 13) 70± 50 kPa (n = 29)
Уабаин 460± 230 kPa (n = 6) 290± 240 kPa (n = 13) 70± 70 kPa (n = 36)

p (U -критерий) 0.70 0.58 0.48

Пр име ч а н и е . n — число изученных клеток.
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c — 10−7 М; d−f — распределения модуля Юнга (E) по поверхности фибробластов (a−c) соответственно.

способствует защемлению кончика зонда на поверхности

образца, что приводит к аномальному прогибу кантиле-

вера с вытекающим из этого ошибочным определением

механических характеристик клетки.

Несмотря на различия в абсолютных значениях ка-

жущегося модуля Юнга в экспериментах с разной кон-

центрацией уабаина, в рамках эксперимента с одной

и той же концентрацией всегда использовались одина-

ковые модели зондов и неизменные параметры АСМ-

сканирования. Это обеспечивало надежность получен-

ных результатов при сравнении механических характе-

ристик фибробластов.

Таким образом, полученные результаты свидетель-

ствуют, что ни одна исследованная концентрация уабаи-

на не влияла на механические свойства фибробластов.

В отличие от этого нами ранее было показано, что

вещество, действующее непосредственно на цитоскелет

клеток, колхицин, вызывает рост жесткости фибробла-

стов куриных эмбрионов и фибробластов крысы [51,52].
Отсутствие влияния ЭУ на механические свойства ис-

следуемых клеток может быть связано с тем, что

фибробласты в отличие от сенсорных нейронов экс-

прессируют только уабаин-резистентную α1-изоформу

Na,K-АТФазы [3,25]. При исследовании влияния ЭУ

на механические характеристики сенсорных нейронов,

экспрессирующих не только α1-, но и α3-изоформу

Na,K-АТФазы, было зарегистрировано увеличение жест-

кости мембраны исследованных клеток. Полученные экс-

периментальные данные позволяют предположить, что

выявленное действие ЭУ на сенсорные нейроны может

быть результатом активации трансдукторной функции

α3-изоформы Na,K-АТФазы. Это предположение хоро-

шо согласуется с имеющимися в литературе данными,

согласно которым уабаин в значительно более высо-

ких концентрациях может активировать трансдуктурную

функцию α1-изоформы Na,K-АТФазы в разных клет-

ках [53–55]. Uddin и соавторы показали, что в цитотро-

фобластах клеточной линии SGHPL-4 маринобуфагенин

и уабаин в концентрациях 10 и 100 nM индуцируют

активацию Jnk, р38 и Src, активируют каспазы 9 и 3/7,
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и повышают секрецию IL-6, т. е. эти кардиотонические

стероиды запускают апоптотический каскад [53]. Необ-
ходимо отметить, что после культивирования фиброб-

ластов с уабаином апоптоз мы не наблюдали. Обработ-

ка фибробластов легких человека (W138) уабаином в

концентрации 10−6 M и выше значительно увеличивала

уровень экспрессии мРНК ИЛ-6. Более низкие концен-

трации вещества (10−9 и 10−8 M) не вызывали такой

реакции клеток [55]. По данным других исследований

культивирование фибробластов сердца взрослой мыши

с уабаином в концентрации 10−5 M индуцировало ак-

тивацию Erk1/2 и значительно увеличивало количество

активной Src-киназы. Также уабаин стимулировал син-

тез коллагена и пролиферацию фибробластов сердца.

По мнению авторов, пролиферативный эффект может

быть результатом комбинированного действия уабаина,

как на насосную, так и на трансдукторную функции

α1-изоформы Na,K-АТФазы [54]. Учитывая все вышеска-

занное и полученные нами экспериментальные данные,

можно заключить, что уабаин в столь низкой эндогенной

концентрации (10−10 М) не влияет на механические ха-

рактеристики фибробластов, поскольку эти клетки экс-

прессируют только уабаин-резистентную α1-изоформу

Na,K-АТФазы. В то время как сенсорные нейроны,

экспрессирующие также α3-изоформу Na,K-АТФазы, под

действием ЭУ изменяют свои механические свойства,

по-видимому, за счет активации трансдукторной функ-

ции α3-изоформы Na,K-АТФазы.

Заключение

В последние годы в литературе широко обсуждается

вопрос о роли трансдукторной функции Na,K-АТФазы

в клетке [13,14,20,56]. Вероятно, действие уабаина яв-

ляется не только ткане-, но и клеточно-специфичным.

Это предположение подтверждают экспериментальные

данные, полученные в настоящей работе. Исследуемые в

работе клетки различаются паттернами экспрессии изо-

форм α-субъединицы Na,K-АТФазы. Сенсорные нейроны,

экспрессирующие α1- и α3-изоформы Na,K-АТФазы [27–
29], под действием ЭУ демонстрируют увеличение

жесткости мембраны, а фибробласты, экспрессирующие

лишь одну уабаин-резистентную α1-изоформу [3,25,30],
не меняют механических характеристик под действи-

ем данного вещества. Полученные результаты позволя-

ют предположить, что ЭУ активирует трансдукторную

функцию α3-изоформы Na,K-АТФазы и приводит к изме-

нению механических характеристик сенсорных нейронов

в результате активации внутриклеточных каскадных про-

цессов. Можно заключить, что метод АСМ позволяет

изучать механизмы внутриклеточной сигнализации в

живых клетках.
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