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Òðàíñêðèïöèîííûé ôàêòîð ð53 àêòèâèðóåòñÿ â îòâåò íà ðàçëè÷íûå êëåòî÷íûå ñòðåñ-
ñû, â ÷àñòíîñòè, â ðåçóëüòàòå ìèòîõîíäðèàëüíîé äèñôóíêöèè, âûçâàííîé èíãèáèðîâà-
íèåì III êîìïëåêñà äûõàòåëüíîé öåïè ìèòîõîíäðèé (ÄÖÌ) [1]. ISR (Integrated Stress
Response) � ïðîãðàììà èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ, ðåãóëèðóåìàÿ òðàíñêðèïöèîííûì
ôàêòîðîì ATF4, è íàïðàâëåííàÿ íà ïîâûøåíèå âûæèâàåìîñòè êëåòêè [2]. Â äàííîé
ðàáîòå èññëåäîâàëàñü âçàèìîñâÿçü àêòèâàöèè ð53 è ýêñïðåññèè ãåíîâ ISR.

Ñ ïîìîùüþ ìåòîäîâ mRNA-seq è RT-qPCR áûëà ïðîàíàëèçèðîâàíà ýêñïðåññèÿ ãåíîâ
êëåòîê ðàêà òîëñòîãî êèøå÷íèêà ÷åëîâåêà ïðè äåéñòâèè èíãèáèòîðà òðåòüåãî êîìïëåêñà
ÄÖÌ ìèêñîòèàçîëà. Âûÿñíèëîñü, ÷òî íà ðàííèõ âðåìåííûõ òî÷êàõ (5 ÷) ïîâûøàåòñÿ
ýêñïðåññèÿ ATF4 è ðÿäà åãî ãåíîâ-ìèøåíåé; íà áîëåå ïîçäíèõ âðåìåííûõ òî÷êàõ (13
÷) ýêñïðåññèÿ ýòèõ ãåíîâ ïàäàåò, íî èíäóöèðóåòñÿ ýêñïðåññèÿ ð53-ðåãóëèðóåìûõ ãåíîâ.
Ïðåäîòâðàùåíèå àêòèâàöèè ð53 ïðè äåéñòâèè ìèêñîòèàçîëà ñ ïîìîùüþ äîáàâëåíèÿ
óðèäèíà ïðèâåëî ê âîññòàíîâëåíèþ ïîâûøåííîé ýêñïðåññèè ãåíîâ, ñâÿçàííûõ ñ ISR.

Íàïðîòèâ, ïðåäâàðèòåëüíàÿ àêòèâàöèÿ ð53 ïîä äåéñòâèåì íóòëèíà-1 ïåðåä äîáàâëå-
íèåì èíãèáèòîðà III êîìïëåêñà ïðèâåëà ê ïîäàâëåíèþ ýêñïðåññèè ISR-ãåíîâ âìåñòî èõ
èíäóêöèè ïîñëå êîðîòêîé èíêóáàöèè ñ ìèêñîòèàçîëîì.

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû óêàçûâàþò íà òî, ÷òî àêòèâàöèÿ ð53 íåãàòèâíî ðåãóëèðóåò
ãåíû ISR, èíäóöèðîâàííûå íà ðàííåé ñòàäèè èíãèáèðîâàíèÿ III êîìïëåêñà, âåðîÿòíî
÷åðåç ïîäàâëåíèå ýêñïðåññèè òðàíñêðèïöèîííîãî ôàêòîðà ATF4. Ýòîò âûâîä ñîãëàñó-
åòñÿ ñ òåì, ÷òî ïðè äåéñòâèè èíãèáèòîðà I êîìïëåêñà ÄÖÌ ïèðèöèäèíà íå ïðîèñõîäèò
àêòèâàöèè ð53, è íåò ïîäàâëåíèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ ISR.
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