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Ïðåäñòàâèòåëè ïîäñåìåéñòâà Êàçåèí êèíàçà 1 (ÑÊ1)
îòëè÷àþòñÿ ìåæâèäîâûì êîíñåðâàòèçìîì è îáøèð-
íûì íàáîðîì ñóáñòðàòîâ ôîñôîðèëèðîâàíèÿ. Íåäàâíî 
ïîÿâèëèñü äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî ÑÊ1 ñïîñîáíû 
íåïîñðåäñòâåííî ôîñôîðèëèðîâàòü òóáóëèí. Òàêèì îá-
ðàçîì, ÑÊ1 âíîñÿò âêëàä â òóáóëèíîâûé êîä è ôóíê-
öèîíàëüíóþ ñïåöèàëèçàöèþ ìèêðîòðóáî÷åê. Â äàííîé 
ðàáîòå ìû ïðåäñòàâëÿåì ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ îò-
âåòíîé ðåàêöèè òóáóëèíîâîãî öèòîñêåëåòà ðàñòåíèé 
íà îáðàáîòêó ÑÊ1-ñïåöèôè÷íûì èíãèáèòîðîì D4476. 
Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî D4476 îêàçûâàåò ñèëüíûé äî-
çîçàâèñèìûé ýôôåêò íà ðîñò è ìîðôîëîãèþ êîðíåé 
Arabidopsis thaliana. Ýêñïåðèìåíòû íà ðàñòåíèÿõ, ýêñ-
ïðåñèðóþùèõ õèìåðíûé ãåí gfp-map4, äîêàçàëè âçàèìî-
ñâÿçü íàáëþäàåìûõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ ðåàêöèé ñ ïðîñò-
ðàíñòâåííîé ðåîðãàíèçàöèåé ìèêðîòðóáî÷åê âûçâàí-
íîé èçáèðàòåëüíûì èíãèáèðîâàíèåì ïðîòåèíêèíàç CK1.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êàçåèí êèíàçà 1, ìèêðîòðóáî÷êè, ôîñ-
ôîðèëèðîâàíèå, èíãèáèòîð, D4476, Arabidopsis.

Ââåäåíèå. Ïðåäñòàâèòåëè ãðóïïû ïðîòåèíêè-
íàç ÑÊ1 (ñåìåéñòâî ñåðèí-òðåîíèíîâûõ êàçå-
èíêèíàç 1, ïîäñåìåéñòâî êàçåèíêèíàç 1/CK1) 
îòëè÷àþòñÿ ýâîëþöèîííûì êîíñåðâàòèçìîì è
îáøèðíûì íàáîðîì áåëêîâûõ ñóáñòðàòîâ. Âñå
èçâåñòíûå ïðîòåèíêèíàçû ÑÊ1 ÿâëÿþòñÿ ìî-
íîìåðàìè, íåñóùèìè åäèíñòâåííûé êèíàç-
íûé äîìåí, ñïåöèôè÷íûé ê îñòàòêàì ñåðèíà
è òðåîíèíà, à èõ ýêñïðåññèÿ ÿâëÿåòñÿ îáëè-
ãàòíîé è â áîëüøåé èëè ìåíüøåé ñòåïåíè 
íàáëþäàåòñÿ âî âñåõ êëåòêàõ îðãàíèçìà [1]. 
Äàííûå ïðîòåèíêèíàçû çàíèìàþò ëèäèðóþ-
ùèå ïîçèöèè ïî ÷èñëó öåëåâûõ ñóáñòðàòîâ 
ôîñôîðèëèðîâàíèÿ è èãðàþò ôóíäàìåíòàëü-

íóþ ðîëü â ñàìûõ ðàçíîîáðàçíûõ è çà÷àñòóþ, 
æèçíåííî âàæíûõ ïðîöåññàõ ýóêàðèîò [2]. Îá-
íàðóæåíî, ÷òî ïðîòåèíêèíàçû CK1 æèâîòíûõ 
è ãðèáîâ èìåþò íåïîñðåäñòâåííîå îòíîøå-
íèå ê ðåãóëÿöèè êëåòî÷íîãî öèêëà, ñåãðåãàöèè 
õðîìîñîì, äèôôåðåíöèàöèè è ìîðôîãåíåçó 
êëåòêè, àïîïòîçó, ìåìáðàííîìó òðàíñïîðòó, 
ðåãóëÿöèè öèðêàäíûõ ðèòìîâ è ò.ä. [3–9]. Â 
÷àñòíîñòè, ïîêàçàíî, ÷òî ïðîòåèíêèíàçû CK1 
ìëåêîïèòàþùèõ êîëîêàëèçóþòñÿ ñ öèòîñêåëå-
òîì, âëèÿþò íà äèíàìèêó ìèêðîòðóáî÷åê, à èõ 
ñóáñòðàòàìè ÿâëÿþòñÿ òàêèå áåëêè, êàê òóáó-
ëèí è òàó [9–14]. Òàê, ïðîòåèíêèíàçà ÑÊ1� 
ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ôåðìåíòîâ, ó÷àñòâóþùèõ 
â ãèïåðôîñôîðèëèðîâàíèè òàó-áåëêîâ, ñîïðî-
âîæäàþùåãî ôîðìèðîâàíèå òåëåö ñïîðàäè÷å-
ñêîãî ìèîçèòà (sIBM) è áîëåçíè Àëüöãåéìå-
ðà [13]. Äîêàçàíî, ÷òî ïðîòåèíêèíàçà CK1� 
æèâîòíûõ ñïîñîáíà èçáèðàòåëüíî âçàèìîäåé-
ñòâîâàòü ñ ìèêðîòðóáî÷êàìè, âëèÿÿ íà èõ äè-
íàìèêó è ðåãóëèðóÿ àïïàðàò âåðåòåíà äåëå-
íèÿ [15]. Îäíîâðåìåííî, ïðîòåèíêèíàçû CK1�
ìëåêîïèòàþùèõ è äðîææåé ñïîñîáíû ôîñôî-
ðèëèðîâàòü EB1 (MAP1) [16, 17]. Âî âðåìÿ ìè-
òîçà ïðîòåíèêèíàçà CK1� æèâîòíûõ ïðîÿâëÿ-
åò âûðàæåííóþ àññîöèàöèþ ñ ìèòîòè÷åñêèì 
âåðåòåíîì äåëåíèÿ, ñåòüþ àïïàðòà Ãîëüäæè è 
àññîöèèðîâàííûìè ñ ìèêðîòðóáî÷êàìè öèòî-
ïëàçìàòè÷åñêèìè ãðàíóëÿðíûìè ÷àñòèöàìè 
[18]. Ýêñïåðèìåíòàëüíî äîêàçàíà àññîöèàöèÿ 
è ñóáñòðàòíàÿ ñïåöèôè÷íîñòü ïðîòåèíêèíàçû 
CK1� ìûøè ïî îòíîøåíèþ ê �/�-òóáóëèíó, 
MAP1A, MAP4, òàó-áåëêó, ñòàòìèíó è APC 
[16–22]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî îäèí èç îñíîâíûõ 
ìåõàíèçìîâ ñòàáèëèçàöèè ìèêðîòðóáî÷åê æè-
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âîòíûõ ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç CK1�-çàâèñèìîå
ôîñôîðèëèðîâàíèå ðÿäà àìèíîêèñëîòíûõ îñ-
òàòêîâ �- è �-òóáóëèíà. [20, 23, 24]. Ïðåä-
ïîëàãàåòñÿ, ÷òî ýòî ìîæåò âëèÿòü íà ñêîðîñòü 
îáîðîòà ìèêðîòðóáî÷åê, è òåì ñàìûì, âëèÿòü 
íà ñáîðêó ìèêðîòðóáî÷åê âî âðåìÿ ìèòîçà
[21]. Êðîìå òîãî, åñòü îñíîâàíèÿ ïîëàãàòü, ÷òî 
ïðîòåèíêèíàçà CK1� ìîæåò âûñòóïàòü â êà÷å-
ñòâå îäíîãî èç êëþ÷åâûõ ôàêòîðîâ, îáåñïå÷è-
âàþùèõ õàðàêòåðíóþ äëÿ Ì-ôàçû ïåðåñòðîéêó 
ñåòè ìèêðîòðóáî÷åê [21].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ â êëåòêàõ ìëåêîïèòàþ-
ùèõ èäåíòèôèöèðîâàíî ñåìü èçîòèïîâ ïðî-
òåèíêèíàçû CK1 (CK1�, CK1�, CK1�1, 
CK1�2, CK1�3, CK1� è CK1�), ÿâëÿþùèåñÿ 
îòäåëüíûìè ãåíàìè, êîòîðûå îòëè÷àþòñÿ ëî-
êàëèçàöèåé è óðîâíåì ýêñïðåññèè [25–27]. 
Âñå èçâåñòíûå ïðîòåèíêèíàçû CK1 íåñóò êîí-
ñåðâàòèâíûé êàòàëèòè÷åñêèé äîìåí â N-êîí-
öåâîé ÷àñòè, à òàêæå, âàðèàáåëüíûé C-õâîñò,
àìèíîêèñëîòíûé ñîñòàâ êîòîðîãî â çíà÷èòåëü-
íîé ìåðå äåòåðìèíèðóåò ñóáñòðàòíóþ ñïåöè-
ôè÷íîñòü ðàçíûõ èçîòèïîâ [28–30].

Â ñëó÷àå ðàñòåíèé, î÷åâèäåí òîò ôàêò, ÷òî 
ãðóïïà ðàñòèòåëüíûõ CK1-ïîäîáíûõ (CK1-
Like) ïðîòåèíêèíàç íåñîìíåííî ñëîæíåå è 
áîëüøå ÷åì ó æèâîòíûõ è ãðèáîâ. Èçâåñòíî,
÷òî ãåíîì Arabidopsis thaliana êîäèðóåò, ïî 
ìåíüøåé ìåðå, 14 ãåíîâ CK1-like (CKL) ïðî-
òåèíêèíàç. Êðîìå òîãî, èõ ïðîäóêòû îòëè÷à-
þòñÿ âíóòðèêëåòî÷íîé ëîêàëèçàöèåé (öèòî-
ïëàçìà, ÿäðî, ýíäîïëàçìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì, 
âåçèêóëîïîäîáíûå ãðàíóëèðîâàííûå ñòðóêòó-
ðû è ò.ä.) è ýêñïðåññèåé [27]. Îáùèé ïëàí 
äîìåííîé îðãàíèçàöèè è ñîñòàâà ðàñòèòåëü-
íûõ ïðîòåèíêèíàç CKL àíàëîãè÷åí ÑÊ1 æè-
âîòíûõ è äðîææåé, à èõ êàòàëèòè÷åñêèå äî-
ìåíû ñîõðàíÿþò çíà÷èòåëüíîå ñõîäñòâî ñ æè-
âîòíûìè è ãðèáíûìè ÑÊ1 [31, 32]. Ïîñëåä-
íåå îáîñíîâûâàåò ïðèìåíåíèå èíãèáèòîðîâ, 
ñïåöèôè÷íûõ ïî îòíîøåíèþ ïðîòåèíêèíàçàì 
ÑÊ1 æèâîòíîãî è ãðèáíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, 
äëÿ èññëåäîâàíèÿ ôóíêöèè èõ ðàñòèòåëüíûõ 
ãîìîëîãîâ. Òåì íå ìåíåå, ìíîãèå ôóíêöèè 
CK1-ïîäîáíûõ ïðîòåèíêèíàç ðàñòåíèé ïîêà 
íå èçó÷åíû [33]. Èçâåñòíî, ÷òî ðàñòèòåëüíûå 
ïðîòåèíêèíàçû CKL âîâëå÷åíû â ðåãóëÿöèþè 
ìåòàáîëèçìà áðàññèíîñòåðîèäîâ [34], ãèááåðåë-
ëèíîâûé ñèãíàëèíã, ïðîöåññû ðåãóëÿöèè îíòî-
ãåíåçà [35] è ìåæêëåòî÷íîé ïåðåäà÷è ñèãíàëîâ 

[36]. Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ó Arabidopsis àêòèâ-
íîñòü ïðîòåèíêèíàçû CKL6 – íàèáîëåå âåðî-
ÿòíîãî ôóíêöèîíàëüíîãî ãîìîëîãà æèâîòíîé 
CK1�, – ñâÿçàíà ñ ïîçäíåé ôàçîé ðåãóëÿöèè 
ýíäîñîìàëüíîãî êîìïàðòìåíòà, à òàêæå âëèÿ-
åò íà ìåìáðàííûé òðàíñïîðò [37]. Êàê è 
ïðîòåèíêèíàçà CK1�, ðàñòèòåëüíàÿ CKL6 ñâÿ-
çàíà ñ êîðòèêàëüíûìè ìèêðîòðóáî÷êàìè, à 
òàêæå ôîñôîðèëèðóåò òóáóëèí in vitro [38]. 
Îïûòû ñ ïðèìåíåíèåì äîìèíàíòíî-íåãàòèâ-
íûõ ìóòàíòîâ è ñâåðýêñïðåññèðóþùèõ ëèíèé, 
íåñóùèõ íîêàóòíóþ èëè ýêòîïè÷åñêóþ ôîðìó 
ãåíà CKL6, ïîêàçàëè, ÷òî ôîñôîðèëèðîâàíèå 
ðàñòèòåëüíîãî òóáóëèíà ïðîòåèíêèíàçîé CKL6 
ìîæåò èãðàòü ðåøàþùóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè äè-
íàìèêè ìèêðîòðóáî÷åê â èíòåðôàçå [38]. Ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíî äîêàçàíî, ÷òî ïðîòåèíêèíàçà 
CKL6 ôîñôîðèëèðóåò ðàñòèòåëüíûé �-òóáó-
ëèí in vitro ïî îñòàòêàì Ser413 è Ser420. Êðî-
ìå òîãî, ãèïåðýêñïðåññèÿ CKL6 èçìåíÿåò èí-
òåðôàçíóþ îðãàíèçàöèþ êîðòèêàëüíûõ ìèêðî-
òðóáî÷åê. Ýòî, íåñîìíåííî, èäåíòèôèöèðóåò 
äàííóþ ïðîòåèíêèíàçó êàê íîâûé áåëîê àññî-
öèèðîâàííûé ñ ìèêðîòðóáî÷êàìè [38, 39]. 

Òåì íå ìåíåå, ìíîãèå ôóíêöèîíàëüíûå àñ-
ïåêòû CK1-çàâèñèìîé ðåãóëÿöèè ìèêðîòðó-
áî÷åê ðàñòåíèé ïîêà íå ÿñíû. Â íàñòîÿùåå 
âðåìÿ èçâåñòíî âñåãî íåñêîëüêî ñèëüíûõ è 
îäíîâðåìåííî ñåëåêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ ïðî-
òåèíêèíàçû CK1 æèâîòíûõ [14, 40]. Îäíèì 
èç íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûõ ÿâëÿåòñÿ D4476 
(4-[4-(2,3-äèãèäðî-áåíçî[1,4]äèîêñèí-6-èë)-
5-ïèðèäèí-2-èë-1H-èìèäàçîë-2-èë]áåíçàìèä) 
[14, 41]. Ðåçóëüòàòû ìàñøòàáíîãî áèîõèìè÷å-
ñêîãî ïðîôèëèðîâàíèÿ ïðîòèâ ïàíåëè ïðîòå-
èíêèíàç ÷åëîâåêà ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî 
D4476 â êîíöåíòðàöèè 10 ìêÌ èíãèáèðóåò
ïðîòåèíêèíàçó CK1� áîëåå ÷åì íà 90 %, è 
ïðàêòè÷åñêè íå âëèÿåò íà àêòèâíîñòü äðóãèõ 
ïðîòåèíêèíàç [14, 41]. Áûëî ïðåäïîëîæåíî, 
÷òî D4476 àíàëîãè÷íûì îáðàçîì èíãèáèðóåò 
àêòèâíîñòü âñåõ èçîòèïîâ ïðîòåèíêèíàçû CK1 
÷åëîâåêà. Äàííîå äîïóùåíèå îñíîâûâàëîñü íà 
çíà÷èòåëüíîé èäåíòè÷íîñòè ïîñëåäîâàòåëüíî-
ñòåé è ñõîäíîì ýôôåêòå, îêàçûâàåìîì D4476
íà ïðîòåèíêèíàçó CK1 ìëåêîïèòàþùèõ è S. 
pombe. [14] Îäíàêî äàííîå ïðåäïîëîæåíèå íå
ÿâëÿåòñÿ îäíîçíà÷íûì, ïîñêîëüêó äðóãèìè àâ-
òîðàìè áûë ïîäòâåðæäåí èíãèáèðóþùèé ýô-
ôåêò D4476 ïî îòíîøåíèþ ê ïðîòåèíêèíàçå
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CK1� ÷åëîâåêà ïðè îòñóòñòâèè òàêîâîãî â ñëó-
÷àå CK1�1 (CSNK1G1) è CK1�2 (CSNK1G2) 
[42]. Òàêæå èíãèáèðóþùèé ýôôåêò D4476 áûë 
äîêàçàí äëÿ ïðîòåèíêèíàçû CK1� ýðèòðîöè-
òîâ ÷åëîâåêà [43]. Òàêèì îáðàçîì, ñóùåñòâóþò 
îïðåäåëåííûå îòëè÷èÿ èíãèáèðóþùåãî äåéñò-
âèÿ D4476 íà óðîâíå èçîòèïîâ êàçåèíêèíàçû 
1 ÷åëîâåêà, õîòÿ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü ïî èí-
ãèáèðóþùåé ñïîñîáíîñòè è èçáèðàòåëüíîñòè 
äåéñòâèÿ, D4476 ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå 
íàäåæíûõ àãåíòîâ äëÿ ïðèæèçíåííîãî èññëå-
äîâàíèÿ ðîëè ïðîòåèíêèíàç ÑÊ1. 

Êàê óæå óïîìèíàëîñü âûøå, ñóùåñòâóþò 
äàííûå î òîì, ÷òî ðàñòèòåëüíûå êàçåèíêè-
íàçû 1 ñïîñîáíû ôîñôîðèëèðîâàòü òóáóëèí 
[38, 39], âíîñÿ òàêèì îáðàçîì íåïîñðåäñòâåí-
íûé âêëàä â ôóíêöèîíàëüíóþ ñïåöèàëèçàöèþ 
ìèêðîòðóáî÷åê [44]. Ïîýòîìó â íàñòîÿùåé ðà-
áîòå íàìè áûëà èññëåäîâàíà îòâåòíàÿ ðåàêöèÿ 
ìèêðîòðóáî÷åê â êëåòêàõ êîðíÿ A. thaliana íà 
îáðàáîòêó ðàñòåíèé èíãèáèòîðîì D4476. Ïðåä-
ñòàâëåííûå äàííûå íàïðàâëåíû íà âûÿâëåíèå 
ñâÿçè ìåæäó äåéñòâèåì ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðà-
öèé D4476, ïðîñòðàíñòâåííîé ðåîðãàíèçàöèåé 
ìèêðîòðóáî÷åê, è ìîðôîëîãè÷åñêèõ îòâåòíûõ 
ðåàêöèé, âûçâàííûõ èçáèðàòåëüíûì èíãèáè-
ðîâàíèåì ãðóïïû ðàñòèòåëüíûõ CK1-ïîäîáíûõ 
ïðîòåèíêèíàç.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Îáúåêòîì èññëåäîâà-
íèÿ ÿâëÿëèñü ïðîðîñòêè A. thaliana (ýêîòèï 
Landsberg erecta (Ler)), ýêñïðåññèðóþùèå õè-
ìåðíûé áåëîê GFP-MAP4 [45]. Ïðîðàùèâàíèå 
ñåìÿí è êóëüòèâèðîâàíèå ðàñòåíèé îñóùåñò-
âëÿëîñü â àñåïòè÷åñêèõ óñëîâèÿõ ñîãëàñíî ðà-
íåå îïèñàííîìó ïðîòîêîëó [46]. Â ôèçèîëî-
ãè÷åñêèõ ýêñïåðèìåíòàõ áûëè èñïîëüçîâàíû 
÷åòûðåõäíåâíûå ïðîðîñòêè.

Äëÿ èçó÷åíèÿ âëèÿíèÿ èíãèáèðîâàíèÿ ïðî-
òåèíêèíàç ÑÊ1 íà ìîðôëîãèþ êîðíåé A. tha-
liana, à òàêæå îðãàíèçàöèþ ìèêðîòðóáî÷åê ïðè-
ìåíÿëè èíãèáèòîð D4476 (CAS 301836-43-1; 
4-[4-(2,3-äèãèäðî-1,4-áåíçîäèîêñèí-6-èë)-5-
(2-ïèðèäèíèë)-1Í-èìèäàçîë-2-èë]áåíçàìèä) 
(«Sigma», ÑØÀ). Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ ñòîêîâî-
ãî ðàñòâîðà (10 ìM) D4476 èñïîëüçîâàëè äèìå-
òèëñóëüôîêñèä (ÄÌÑÎ). Ïðèãîòîâëåííûé ðàñò-
âîð õðàíèëè ïðè –20 °Ñ, à åãî ðàçâåäåíèå
äî ðàáî÷èõ êîíöåíòðàöèé âûïîëíÿëè íåïî-
ñðåäñòâåííî ïåðåä íà÷àëîì ýêñïåðèìåíòîâ.
Äëÿ îáðàáîòêè ðàñòèòåëüíîãî ìàòåðèàëà èñ-

ïîëüçîâàëè ðàñòâîðû, ñîäåðæàùèå D4476 â 
êîíöåíòðàöèÿõ 0,1; 1; 10 è 50 ìêM. Êîðíè 
îáðàáàòûâàëè ñîãëàñíî ðàíåå ðàçðàáîòàííîìó 
ïðîòîêîëó [46]. Çàìåðû äëèíû ïåðâè÷íîãî
êîðíÿ ïðîðîñòêîâ îñóùåñòâëÿëè ÷åðåç 6, 24 è
48 ÷ ñ ìîìåíòà îáðàáîòêè èíãèáèòîðîì. Àíà-
ëîãè÷íûå êîíöåíòðàöèè D4476 è êîíòðîëüíûå 
òî÷êè îáðàáîòêè ñîáëþäàëèñü ïðè èññëåäîâà-
íèè îòâåòà êîðòèêàëüíûõ ìèêðîòðóáî÷åê íà 
öåëåâîå ïîäàâëåíèå àêòèâíîñòè ïðîòåèíêèíà-
çû ÑÊ1. Âñå ìîðôîìåòðè÷åñêèå èññëåäîâàíèÿ 
ñîïðîâîæäàëèñü ôîòîôèêñàöèåé, à ýêñïåðè-
ìåíòû áûëè âûïîëíåíû ìèíèìóì â òðåõ ïîâ-
òîðíîñòÿõ.

Ôîòîôèêñàöèþ ðàñòóùèõ êîðíåé âûïîë-
íÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì öèôðîâîé ôîòîêàìå-
ðû Canon Power Shot G6. Ïðèðîñò äëèíû 
êîðíåé èçìåðÿëè íåïîñðåäñòâåííî íà ôîòî-
ñíèìêàõ ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû ImageJ
(âåðñèÿ 1.44) [47]. Îöåíêó ïðèðîñòà êîðíÿ
îñóùåñòâëÿëè ñîãëàñíî ðàíåå îïèñàííîé ìåòî-
äèêå [46], ðåçóëüòàòû èçìåðåíèé ïðåäñòàâëåíû 
â âèäå ñðåäíèõ çíà÷åíèé ñ ó÷åòîì ðàçáðîñà 
ïîêàçàòåëÿ ñòàíäàðòíîé îøèáêè (M ± m). 

Ïðèæèçíåííàÿ âèçóàëèçàöèÿ ìèêðîòðóáî-
÷åê äîñòèãàëàñü çà ñ÷åò GFP-ôëóîðåñöåíöèè 
àññîöèèðîâàííîãî ñ ìèêðîòðóáî÷êàìè õèìåð-
íîãî áåëêà GFP-MAP4 [45]. GFP-ìå÷åíûå 
ìèêðîòðóáî÷êè âèçóàëèçèðîâàëè â êëåòêàõ 
àïèêàëüíîé ìåðèñòåìû, çîíû ýëîíãàöèè è 
çîíû ñîçðåâàíèÿ/äèôôåðåíöèàöèè ïåðâè÷íî-
ãî êîðíÿ ïðîðîñòêîâ A. thaliana [48]. Äëÿ ýòèõ 
èññëåäîâàíèé èñïîëüçîâàëè êîíôîêàëüíûé ëà-
çåðíûé ñêàíèðóþùèé ìèêðîñêîï LSM 510 
META («Carl Zeiss», Ãåðìàíèÿ). Ïðè íàáëþäå-
íèè è ôîòîôèêñàöèè áûë èñïîëüçîâàí èì-
ìåðñèîííûé îáúåêòèâ Zeiss 63× Plan-Apochro-
mat NA 1.4. Âîçáóæäåíèå ñâå÷åíèÿ GFP äî-
ñòèãàëîñü çà ñ÷åò ïðèìåíåíèÿ àðãîíîâîãî ëà-
çåðà ñ äëèíîé âîëíû 488 íì.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé è èõ îáñóæäåíèå. 
Äëÿ ïåðâîíà÷àëüíîé îöåíêè âëèÿíèÿ ÑÊ1-
ñïåöèôè÷íîãî èíãèáèòîðà D4476 íà ðàçâèòèå 
è ìîðôîëîãèþ ïåðâè÷íîãî êîðíÿ A. thaliana, 
áûë âûïîëíåí ðÿä ýêñïåðèìåíòîâ, íàïðàâëåí-
íûõ íà âûÿâëåíèå âçàèìîñâÿçè èíãèáèðîâà-
íèÿ ðàñòèòåëüíûõ ÑÊ1 è íàëè÷èÿ ñïåöèôè-
÷åñêîãî ìîðôî-ôèçèîëîãè÷åñêîãî îòâåòà. Èñ-
ñëåäîâàíèÿ âûïîëíÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïåð-
âè÷íîãî êîðíÿ ïðîðîñòêîâ A. thaliana. Êîíò-
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ðîëåì ñëóæèëè ïðîðîñòêè A. thaliana, íå ïîä-
âåðãàâøèåñÿ âîçäåéñòâèþ èíãèáèòîðà. Â ðå-
çóëüòàòå ïðèìåíåíèÿ ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèé 
(0,1; 1,0; 10 è 50 ìêM) D4476 è âðåìåííûõ 
ýêñïîçèöèé (6, 24 è 48 ÷) âûÿâëåí äîçî-
çàâèñèìûé ìîðôî-ôèçèîëîãè÷åñêèé îòâåò. Òà-
êèì îáðàçîì, äàííûé àñïåêò äåéñòâèÿ D4476
íà ðàñòåíèÿ A. thaliana ñîãëàñóåòñÿ ñ ðàíåå
îïèñàííûì ýôôåêòîì íà êëåòêàõ æèâîòíûõ
[41, 49–51]. Êðîìå òîãî, ýòè ðåçóëüòàòû ìîæíî 
ðàññìàòðèâàòü êàê êîñâåííîå äîêàçàòåëüñòâî 
êîíñåðâàòèâíîñòè ïðîòåèíêèíàç ÑÊ1 æèâîò-
íîãî è ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ [31].
Ïðè ýòîì ðîñò ïåðâè÷íûõ êîðíåé A. thaliana, 
îáðàáîòàííûõ 0,1 è 1 ìêM D4476 â òå÷åíèå 6 
è 24 ÷, ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àëñÿ îò êîíòðîëÿ. 
Â òî æå ñàìîå âðåìÿ, ïðèìåíåíèå áîëåå âûñî-
êèõ êîíöåíòðàöèé D4476 (10 è 50 ìêM) ïðè-
âîäèëî ê óãíåòåíèþ ðîñòà ïåðâè÷íîãî êîðíÿ 
è ÷åðåç 24 ÷ äàííûé ïîêàçàòåëü óñòóïàë êîí-
òðîëþ â 1,3 è 2,2 ðàçà, ñîîòâåòñòâåííî (ðèñ. 1). 
Êðîìå òîãî, â ñëó÷àå 24-õ ÷àñîâîé ýêñïîçèöèè 
íàáëþäàëè çàìåòíîå ñíèæåíèå ðîñòà îáðà-
áîòàííûõ êîðíåé íå çàâèñèìî îò êîíöåíòðà-
öèè ðàñòâîðà èíãèáèòîðà. Íàáëþäàåìûé ýô-
ôåêò D4476 íà ðîñòîâûå ïðîöåññû íîñèë êó-
ìóëÿòèâíûé õàðàêòåð, ÷òî ïîëíîñòüþ ñîãëàñó-
åòñÿ ñ ðàíåå îïèñàííûìè îñîáåííîñòÿìè äåé-
ñòâèÿ äàííîãî èíãèáèòîðà [41, 52].

Ïîìèìî íåïîñðåäñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà
ðîñò êîðíåé îáðàáîòêà D4476 â ðàçëè÷íûõ êîí-
öåíòðàöèÿõ ïðèâîäèëà ê íàðóøåíèþ ìîðôî-
ëîãèè ïåðâè÷íîãî êîðíÿ. Íàèáîëåå çàìåò-

íûé ìîðôîëîãè÷åñêèé îòâåò íà âîçäåéñòâèå
D4476 íàáëþäàëñÿ ïðè ôîðìèðîâàíèè êîð-
íåâûõ âîëîñêîâ. Ðåçóëüòàòû ýêñïåðèìåíòîâ
ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ðîñò ïåðâè÷íîãî
êîðíÿ è ìîðôîëîãèÿ êîðíåâûõ âîëîñêîâ ÿâ-
ëÿþòñÿ íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíûìè ê äåéñò-
âèþ D4476. Íàáëþäàâøèéñÿ ìîðôî-ôèçèîëî-
ãè÷åñêèé îòâåò çàâèñåë îò êîíöåíòðàöèè è
ýêñïîçèöèè èíãèáèòîðà (ðèñ. 2), ÷òî ïîä-
òâåðæäàåò àíàëîãè÷íûå äàííûå, ïîëó÷åííûå 
ðàíåå íà ïðèìåðå Leishmania [53].

Òàê, îáðàáîòêà 0,1 ìêM D4476 â òå÷åíèå 
24 ÷ íå âûçûâàëî ÿâíûõ èçìåíåíèé îáùåé
ìîðôîëîãèè êîðíåé ïðîðîñòêîâ A. thaliana. 
Îäíàêî óæå â êîíöåíòðàöèè 1 ìêM D4476 
è àíàëîãè÷íîé ýêñïîçèöèè (24 ÷) íàáëþ-
äàëîñü ïîÿâëåíèå ïåðâûõ ïðèçíàêîâ óãíå-
òåíèÿ ðîñòà êîðíåâûõ âîëîñêîâ (ðèñ. 2, á, 
ç). Îáðàáîòêà 10 ìêM D4476 (24 ÷) ïðèâî-
äèëà ê ïîÿâëåíèþ çàìåòíûõ îòêëîíåíèé â 
ìîðôîëîãèè òðèõîáëàñòîâ, ôîðìèðîâàâøèõñÿ 
â óñëîâèÿõ äàííîãî ýêñïåðåìåíòà. Èç íàèáîëåå 
âûðàæåííûõ ìîðôîëîãè÷åñêèõ îòâåòîâ ñëåäóåò 
îòìåòèòü ñêëîííîñòü êîðíåâûõ âîëîñêîâ ê 
ôîðìèðîâàíèþ èçãèáîâ è âåòâëåíèþ (ðèñ. 2, 
â, è). Ìàêñèìàëüíàÿ èç èñïîëüçîâàííûõ êîí-
öåíòðàöèé D4476 (50 ìêM) îêàçàëàñü êðèòè÷-
íîé äëÿ ðàçâèòèÿ òðèõîáëàñòîâ. Ïðè äàííîé 
êîíöåíòðàöèè, óæå â ïåðâûå ÷àñû îáðàáîòêè, 
íàáëþäàëîñü ïîëíîå óãíåòåíèå ðîñòà è íàðó-
øåíèå ìîðôîãåíåçà êîðíåâûõ âîëîñêîâ, õîòÿ 
íà÷àëüíàÿ ñïåöèàëèçàöèÿ êëåòîê ýïèäåðìèñà 
ïðèñóòñòâîâàëà (ðèñ. 2, ã, ê). Íàìè íå áûëî 
îáíàðóæåíî èçìåíåíèé â òàêîì ïîêàçàòåëå, 
êàê ñîîòíîøåíèå òðèõîáëàñòîâ è àòðèõîáëà-
ñòîâ ýïèäåðìèñà [54]. Ýòî ïîçâîëÿåò ñâÿçûâàòü 
íàáëþäàâøóþñÿ îñòàíîâêó ðàçâèòèÿ òðèõî-
áëàñòîâ íåïîñðåäñòâåííî ñî ñïåöèôè÷íûì èí-
ãèáèðîâàíèåì ïðîòåèíêèíàçû ÑÊ1. 

Äëÿ ïîäòâåðæäåíèÿ âçàèìîñâÿçè íàáëþäàâ-
øèõñÿ ìîðôî-ôèçèîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé 
êîðíÿ ñ ïåðåñòðîéêàìè ìèêðîòðóáî÷åê áûëî 
èññëåäîâàíî äåéñòâèå ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðà-
öèé D4476 íà èõ ïðîñòðàíñòâåííóþ îðãàíè-
çàöèþ. Èçó÷åíèå èçìåíåíèé â îðãàíèçàöèè 
ìèêðîòðóáî÷åê â êëåòêàõ ïåðâè÷íûõ êîðíåé 
ïðîðîñòêîâ A. thaliana ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçî-
âàíèåì êîíôîêàëüíîé ëàçåðíîé ñêàíèðóþùåé 
ìèêðîñêîïèè. Êîíòðîëåì â íàøèõ èññëåäîâà-

Ðèñ. 1. Âëèíèå D4476 íà ðîñò ïåðâè÷íîãî êîðíÿ 
A. thaliana; ïî âåðòèêàëè – ïðèðîñò äëèíû ïåð-
âè÷íîãî êîðíÿ, %, ïî ãîðèçîíòàëè – ýêñïîçèöèÿ 
D4476, ÷
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Èçó÷åíèå ðîëè ïðîòåèíêèíàç ÑÊ1 â îðãàíèçàöèè êîðòèêàëüíûõ ìèêðîòðóáî÷åê êëåòîê êîðíÿ 

íèÿõ ñëóæèëà îðãàíèçàöèÿ ìèêðîòðóáî÷åê â 
êëåòêàõ ðàçëè÷íûõ òèïîâ çîí êîðíåé A. tha-
liana, íå ïîäâåðãàâøèõñÿ âîçäåéñòâèþ èíãè-
áèòîðà è îïèñàííàÿ íàìè ðàíåå [55]. Äîïîë-
íèòåëüíî, îñîáåííîñòè îðãàíèçàöèè ñèñòåìû 
êîðòèêàëüíûõ ìèêðîòðóáî÷åê â êëåòêàõ êîí-
òðîëüíûõ ðàñòåíèé, íåñóùèõ GFP-MAP4 ìàð-
êåð, è èñïîëüçîâàâøèõñÿ â íàñòîÿùèõ èññëåäî-
âàíèÿõ, ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 3, a, b. Ðåçóëüòàòû 
ýòèõ íàáëþäåíèé ïîëíîñòüþ ñîãëàñóþòñÿ ñ ðà-
íåå ïîëó÷åííûìè äàííûìè [55].

Ïîä âëèÿíèåì D4476 â ðàñòåíèÿõ A. thaliana, 
ýêñïðåññèðóþùèõ õèìåðíûé ãåí gfp-map4, íà-
áëþäàëàñü ÷åòêàÿ êîððåëÿöèÿ ìåæäó èíãè-
áèðîâàíèåì ïðîòåèíêèíàç CK1 è ïåðåñòðîé-
êàìè ñèñòåìû êîðòèêàëüíûõ ìèêðîòðóáî÷åê.
Êàê è â ñëó÷àå ìîðôî-ôèçèîëîãè÷åñêîãî îòâå-
òà, íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíîé ìîäåëüþ äëÿ 
èñ-ñëåäîâàíèÿ âëèÿíèÿ D4476 îêàçàëàñü ñåòü 
ìèêðîòðóáî÷åê òðèõîáëàñòîâ è àòðèõîáëàñòîâ 
ýïèäåðìèñà ïðîðîñòêîâ â çîíå äèôôåðåíöèà-
öèè êîðíÿ.

Îáðàáîòêà ïðîðîñòêîâ A. thaliana D4476 â 
êîíöåíòðàöèè 0,1 ìêM íå ïðèâîäèëà ê âèäè-
ìûì èçìåíåíèÿì îðãàíèçàöèè ìèêðîòðóáî÷åê 
â ñðàâíåíèè ñ êëåòêàìè êîíòðîëüíûõ ðàñòåíèé 
(òàáëèöà). Àíàëèç ïðîðîñòêîâ îáðàáîòàííûõ 
D4476 â êîíöåíòðàöèè 1 ìêM íà ïðîòÿæåíèè 
24 è 48 ÷, âûÿâèë îòäåëüíûå êëåòêè çîíû äèô-
ôåðåíöèàöèè êîðíÿ, îòëè÷àâøèåñÿ çíà÷èòåëü-
íîé íåóïîðÿäî÷åííîñòüþ ðàñïîëîæåíèÿ ìèêðî-
òðóáî÷åê (ðèñ. 3, â). Êðîìå òîãî, â îòäåëüíûõ 
êëåòêàõ èç ðàçëè÷íûõ çîí êîðíÿ ïðîðîñòêîâ, 
îáðàáîòàííûõ D4476 (1 �M) â òå÷åíèå 48 ÷, 
îòìå÷åíà ïåðåîðèåíòàöèÿ ìèêðîòðóáî÷åê ñ ïî-
ïåðå÷íî-íàêëîííîé íà ïðîäîëüíóþ (ðèñ. 3, ã), 
÷òî îò÷åòëèâî âèäíî ïðè ñðàâíåíèè ñ êëåòêàìè 
êîíòðîëüíûõ ðàñòåíèé (ðèñ. 3, a). 

Îáíàðóæåíî, ÷òî ïðè 6-òè ÷àñîâîé îáðàáîò-
êå ïðîðîñòêîâ 10 ìêM èíãèáèòîðà îòäåëüíûå 
êëåòêè çîíû äèôôåðåíöèàöèè ìåíÿþò óïîðÿ-
äî÷åííóþ íàêëîííóþ îðèåíòàöèþ ìèêðîòðó-
áî÷åê íà õàîòè÷åñêóþ (ðèñ. 3, ä). Êðîìå òîãî, ïî-
ñëåäóþùåå óâåëè÷åíèå ýêñïîçèöèè èíãèáèòîðà 

Ðèñ. 2. Ìîðôîëîãèÿ ïåðâè÷íîãî êîðíÿ A. thaliana ïîñëå 24-õ ÷àñîâîé îáðàáîòêè ðàçëè÷íûìè êîí-
öåíòðàöèÿìè D4476: a – êîíòðîëü; á, ä – èíãèáèðîâàíèå ðîñòà êîðíåâûõ âîëîñêîâ D4476 (1 ìêM) (inh); 
â, è – èíãèáèðîâàíèå ðîñòà ïåðâè÷íîãî êîðíÿ D4476 (10 ìêM) ñ îäíîâðåìåííûì çàêðó÷èâàíèåì (cur) 
è âåòâëåíèåì (br) êîðíåâûõ âîëîñêîâ; ã, ê – èíãèáèðîâàíèå ðîñòà ïåðâè÷íîãî êîðíÿ D4476 (50 ìêM) ñ 
îñòàíîâêîé ðîñòà êîðíåâûõ âîëîñêîâ (ar). Ìàñøòàá = 200 ìêì
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äî 24-õ è 48-ìè ÷àñîâ ïðèâîäèëî ê ïîÿâëåíèþ 
àíàëîãè÷íûõ íàðóøåíèé â êëåòêàõ ïåðåõîäíîé 
çîíû è çîíû ðàñòÿæåíèÿ. Îäíîâðåìåííî áûëî 
îáíàðóæåíî ïîÿâëåíèå îòäåëüíûõ êëåòîê çîíû 
äèôôåðåíöèàöèè, ìåíÿâøèõ îðèåíòàöèþ ìèêðî-
òðóáî÷åê ñ ïîïåðå÷íî-íàêëîííîé íà õàîòè-
÷åñêóþ èëè ïðîäîëüíóþ (òàáëèöà, ðèñ. 3, å).

Äëÿ âñåõ èññëåäîâàííûõ òèïîâ êëåòîê êîðíÿ 
A. thaliana äåñòàáèëèçèðóþùèé ýôôåêò D4476 â 
êîíöåíòðàöèè 50 ìêM íà ñèñòåìó ìèêðîòðóáî-
÷åê áûë çíà÷èòåëüíî áîëåå âûðàæåííûì, ÷åì â 
ñëó÷àå èñïîëüçîâàíèÿ 1 è 10 ìêM D4476. Òàê, 
óæå ïîñëå 6-÷àñîâîé îáðàáîòêè 50 ìêM D4476 
ìèêðîòðóáî÷êè òðèõîáëàñòîâ äåñòàáèëèçèðî-
âàëèñü è ïðèîáðåòàëè ÿâíóþ õàîòè÷åñêóþ îðè-
åíòàöèþ (ðèñ. 3, æ). Ïîä âîçäåéñòâèåì D4476 

â äàííîé êîíöåíòðàöèè ìèêðîòðóáî÷êè êëåòîê 
ïåðåõîäíîé çîíû è çîíû ðàñòÿæåíèÿ ìåíÿëè 
ïîïåðå÷íî-íàêëîííóþ îðèåíòàöèþ íà õàîòè÷å-
ñêóþ. Ïðè óâåëè÷åíèè âðåìåíè âîçäåéñòâèÿ äî 
24 è 48 ÷ êëåòêè ñ õàîòè÷åñêîé èëè ïðîäîëüíîé 
îðèåíòàöèåé ìèêðîòðóáî÷åê òàêæå ïîÿâëÿëèñü 
â ìåíåå âîñïðèèì÷èâûõ êëåòêàõ ýïèäåðìèñà è 
êîðòåêñà ïåðåõîäíîé çîíû, çîí ðàñòÿæåíèÿ è 
äèôôåðåíöèàöèè ïåðâè÷íîãî êîðíÿ.

Â òàáëèöå ïðåäñòàâëåíà îáîáùàþùàÿ èí-
ôîðìàöèÿ îòíîñèòåëüíî ýôôåêòîâ, âûçâàííûõ 
èíãèáèòîðîì D4476 ïðè èñïîëüçîâàíèè åãî â 
ðàçëè÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ è ïðè ðàçëè÷íîé 
äëèòåëüíîñòè îáðàáîòêè íà îðãàíèçàöèþ è îðè-
åíòàöèþ ìèêðîòðóáî÷åê â êëåòêàõ ïåðâè÷íîãî 
êîðíÿ A. thaliana (òàáëèöà). Ïðåäñòàâëåííûå 

Îðèåíòàöèÿ êîðòèêàëüíûõ ìèêðîòðóáî÷åê êëåòîê ïåðâè÷íîãî êîðíÿ A. thaliana
ïîñëå îáðàáîòêè èíãèáèòîðîì ïðîòåèíêèíàçû ÑÊ1 D4476

D4476 Êîðíåâûå àñïåêòû Çîíà ïåðåõîäà Çîíà ðàñòÿæåíèÿ Çîíà äèôôåðåíöèàöèè
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Ïðèìå÷àíèå: ñõåìàòè÷åñêèå îáîçíà÷åíèÿ îðèåíòàöèè ìèêðîòðóáî÷åê îòíîñèòåëüíî ãëàâíîé îñè ïåðâè÷íî-
ãî êîðíÿ:    – õàîòè÷åñêàÿ;      – ïîïåðå÷íàÿ;     ,     – íàêëîííàÿ;      – õàîòè÷åñêàÿ;      – ïðîäîëüíàÿ;
     – äåïîëèìåðèçèðîâàííûå ìèêðîòðóáî÷êè.
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Èçó÷åíèå ðîëè ïðîòåèíêèíàç ÑÊ1 â îðãàíèçàöèè êîðòèêàëüíûõ ìèêðîòðóáî÷åê êëåòîê êîðíÿ 

Ðèñ. 3. Îðãàíèçàöèÿ êîðòèêàëüíûõ ìèêðîòðóáî÷åê â êëåòêàõ ïåðâè÷íîãî êîðíÿ êîíòðîëüíûõ (a, á) è 
îáðàáîòàííûõ èíãèáèòîðîì D4476 (â–ç) ïðîðîñòêîâ A. thaliana (ëèíèÿ, ýêñïðåññèðóþùàÿ GFP-MAP4): a – 
çîíà ïåðåõîäà/ðàñòÿæåíèÿ; á – çîíà äèôôåðåíöèàöèè; â – çîíà äèôôåðåíöèàöèè (îáðàáîòêà 1 ìêM D4476 â 
òå÷åíèå 24 ÷) – ëåãêàÿ äåçîðãàíèçàöèÿ ìèêðîòðóáî÷åê â îòäåëüíûõ êëåòêàõ; ã – çîíà ðàñòÿæåíèÿ (îáðàáîòêà 
1 ìêM D4476 â òå÷åíèå 48 ÷) – ïåðåîðèåíòàöèÿ îðãàíèçàöèè ìèêðîòðóáî÷åê ñ ïîïåðå÷íî-íàêëîííîãî òèïà 
íà ïðîäîëüíûé; ä – çîíà äèôôåðåíöèàöèè (îáðàáîòêà 10 ìêM D4476 â òå÷åíèå 6 ÷) – äåçîðèåíòàöèÿ 
ìèêðîòðóáî÷åê; å – çîíà äèôôåðåíöèàöèè (îáðàáîòêà 10 ìêM D4476 â òå÷åíèå 24 ÷) – õàîòè÷åñêàÿ è 
ïðîäîëüíàÿ îðèåíòàöèÿ ìèêðîòðóáî÷åê â îòäåëüíûõ êëåòêàõ; æ – çîíà äèôôåðåíöèàöèè (îáðàáîòêà 50 
ìêM D4476 â òå÷åíèå 6 ÷) – äåçîðèåíòàöèÿ ìèêðîòðóáî÷åê â òðèõîáëàñòàõ; ç – çîíà äèôôåðåíöèàöèè 
(îáðàáîòêà 50 ìêM D4476 â òå÷åíèå 24 ÷) – äåçîðèåíòàöèÿ ìèêðîòðóáî÷åê â òðèõîáëàñòàõ, à òàêæå â 
êëåòêàõ çîíû ýëîíãàöèè. Ìàñøòàá =20 ìêì
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äàííûå íàãëÿäíî äåìîíñòðèðóþò, ÷òî îðãàíè-
çàöèÿ ìèêðîòðóáî÷åê ïîñëå îáðàáîòêè êîðíåé 
èíãèáèòîðîì êàðäèíàëüíî îòëè÷àåòñÿ îò êîí-
òðîëÿ (òàáëèöà, ðèñ. 3, ç). Ïîëó÷åííûå äàííûå 
ïîçâîëÿþò óòâåðæäàòü, ÷òî ìèêðîòðóáî÷êè òðè-
õîáëàñòîâ ïðîÿâëÿåò íàèáîëüøóþ ÷óâñòâèòåëü-
íîñòü ê äåéñòâèþ âñåõ êîíöåíòðàöèé äàííîãî 
ñïåöèôè÷åñêîãî èíãèáèòîðà ïðîòåèíêèíàç ÑÊ1 
(ðèñ. 4). Îáðàáîòêà ïðîðîñòêîâ A. thaliana D4476 
â êîíöåíòðàöèÿõ 1–10 ìêM âûçûâàåò ÿâíóþ 
äåçîðèåíòàöèþ è ñòàáèëèçàöèþ ìèêðîòðóáî÷åê 
êëåòîê êîðíåâûõ âîëîñêîâ (ðèñ. 4, á, â), à óâå-
ëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè äî 50 ìêM ïðèâîäèò ê 
÷àñòè÷íîé äåïîëèìåðèçàöèè (ðèñ. 4, ã).

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î 
òîì, ÷òî ñïåöèôè÷åñêèé èíãèáèòîð ïðîòåèí-
êèíàç ÑÊ1 D4476 îêàçûâàåò çíà÷èòåëüíîå âëè-
ÿíèå íà ìîðôîëîãèþ è ðîñò ïåðâè÷íîãî êîðíÿ 
ïðîðîñòêîâ A. thaliana. Âûðàæåííîå èíãèáèðî-
âàíèå ðîñòà êîðíåé áûëî çàôèêñèðîâàíî â ñëó-
÷àå âñåõ ïðîðîñòêîâ, îáðàáîòàííûõ 10 è 50 ìêÌ 
D4476. Ïðè ýòîì âèçóàëüíî çàìåòíûå îòëè÷èÿ 
ôèêñèðîâàëèñü äëÿ âñåõ ñðîêîâ îáðàáîòêè: 6, 24 
è 48 ÷. Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé 
ïîäòâåðæäàþò âûðàæåííóþ äîçîâóþ çàâèñè-
ìîñòü ýôôåêòîâ D4476. Ýòî ñîãëàñóåòñÿ ñ àíà-
ëîãè÷íûìè äàííûìè î âîçäåéñòâèè D4476 íà 
ïðîòåèíêèíàçû CK1 ëèíèè îïóõîëåâûõ êëåòîê 
÷åëîâåêà RAS (HCT-116, T24, è NCI-H1299) è 
LSC (leukemia stem cells) [56, 57].

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñ èñïîëüçîâàíèåì ðàñ-
òåíèé, ýêñïðåññèðóþùèõ àññîöèèðîâàííûé ñ
ìèêðîòðóáî÷êàìè õèìåðíûé áåëîê GFP-MAP4,
ïîäòâåðæäàþò, ÷òî âûçâàííîå D4476 èíãèáè-
ðîâàíèå ïðîòåèíêèíàç CK1 ïðèâîäèò ê çíà-
÷èòåëüíûì ïåðåñòðîéêàì ìèêðîòðóáî÷åê. Ýòè 
ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò óòâåðæäàòü, ÷òî èíãèáè-
ðîâàíèå ïðîòåèíêèíàç CK1 ïðèâîäèò ê èçìå-
íåíèþ îðèåíòàöèè ìèêðîòðóáî÷åê (îò íàêëîí-
íîé ê õàîòè÷åñêîé èëè ïðîäîëüíîé) â êëåòêàõ 
çîíû äèôôåðåíöèàöèè êîðíÿ. Ïîäòâåðæäåíî, 
÷òî ïåðåîðèåíòàöèÿ ìèêðîòðóáî÷åê òàêæå çà-
âèñèò îò êîíöåíòðàöèè è âðåìåíè âîçäåéñòâèÿ 
èíãèáèòîðà, à íàèáîëåå ÷óâñòâèòåëüíûìè ê 
D4476 ÿâëÿþòñÿ êîðòèêàëüíûå ìèêðîòðóáî÷-
êè òðèõîáëàñòîâ. Òàê, ïîñëå îáðàáîòêè ýòèì 
èíãèáèòîðîì ìèêðîòðóáî÷êè êîðíåâûõ âîëîñ-
êîâ äåçîðèåíòèðóþòñÿ, ñòàáèëèçèðóþòñÿ èëè 
ïîëíîñòüþ äåïîëèìåðèçóþòñÿ. Âñå íàáëþäàâ-
øèåñÿ ïåðåñòðîéêè ìèêðîòðóáî÷åê ÷åòêî êîð-
ðåëèðîâàëè ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ìîðôîëîãè-
÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè êîðíåé, îáðàáîòàííû-
ìè D4476. 

Ðàíåå áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ðàñòèòåëüíàÿ ïðî-
òåèíêèíàçà CK1-like 6 (CKL6) ôîñôîðèëèðó-
åò �-òóáóëèí, à íàðóøåíèå åå ýêñïðåññèè âû-
çûâàåò ïåðåñòðîéêè ìèêðîòðóáî÷åê â êëåòêàõ 
A. thaliana è óâåëè÷åíèå îáùåé ãåòåðîãåííîñòè 
êëåòîê [38]. Êàê èçâåñòíî, ñèñòåìà ìèêðîòðó-
áî÷êè èãðàþò ôóíäàìåíòàëüíóþ ðîëü â óïðàâ-
ëåíèè ìîðôîãåíåçîì âûñøèõ ðàñòåíèé [58]. Â 

Ðèñ. 4. Îîðãàíèçàöèÿ ìèêðîòðóáî÷åê â òðèõîáëàñòàõ ïåðâè÷íîãî êîðíÿ ïðîðîñòêîâ A. thaliana (ëèíèÿ, 
ýêñïðåññèðóþùàÿ gfp-map4) ïîñëå âîçäåéñòâèÿ èíãèáèòîðà D4476 â òå÷åíèå 24 ÷: a – êîíòðîëü; á – 1 ìêM 
D4476; â – ñòàáèëèçàöèÿ ìèêðîòðóáî÷åê; ã – 50 ìêM D4476 – èíèöèàöèÿ äåïîëèìåðèçàöèè ìèêðîòðóáî÷åê
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÷àñòíîñòè, ìèêðîòðóáî÷êè ïðèíèìàþò íåïî-
ñðåäñòâåííîå ó÷àñòèå â ôîðìèðîâàíèè êîðíå-
âûõ âîëîñêîâ è äåòåðìèíèðóþò èõ àïèêàëüíûé 
ðîñò [59–62]. Êðîìå òîãî, èçâåñòíî, ÷òî ñíè-
æåíèå ýêñïðåññèè ãåíîâ �-òóáóëèíà âûçûâàåò 
âåòâëåíèå êîðíåâûõ âîëîñêîâ òðèõîáëàñòîâ, 
à òàêæå àíîìàëüíîå ôîðìèðîâàíèå êîðíå-
âûõ âîëîñêîâ êëåòêàìè òêàíåé, äëÿ êîòîðûõ â 
íîðìå ýòî íå ñâîéñòâåííî [63]. Ïîêàçàíî, ÷òî 
äåïîëèìåðèçàöèÿ èëè ñòàáèëèçàöèÿ ìèêðî-
òðóáî÷åê ìîæåò íàðóøàòü ïîëÿðíîñòü ðîñòà 
òðèõîáëàñòîâ. Â ñâîþ î÷åðåäü, òàêîå èçìåíå-
íèå ïîëÿðíîñòè è ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ 
ìíîæåñòâåííûõ òî÷åê íåçàâèñèìîãî ðîñòà â 
ïðåäåëàõ îäíîãî êîðíåâîãî âîëîñêà [64]. Âñå 
âûøåñêàçàííîå, â ñîâîêóïíîñòè ñ ðåçóëüòàòà-
ìè íàøåãî èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëÿåò ïðåäïî-
ëîæèòü, ÷òî íàáëþäàâøèåñÿ èçìåíåíèÿ 
îðèåíòàöèè ìèêðîòðóáî÷åê, à òàêæå ñîïóò-
ñòâóþùèé ìîðôî-ôèçèîëîãè÷åñêèé îòâåò 
êëåòîê òðèõîáëàñòîâ è àòðèõîáëàñòîâ ñàìûì 
ïðÿìûì îáðàçîì ñâÿçàíû ñ íàïðàâëåííûì 
èíãèáèðîâàíèåì ïðîòåèíêèíàç ÑK1.

Ðàçóìååòñÿ, äàííûå ýôôåêòû ìîãóò áûòü 
êîìïëåêñíûìè. Êàê èçâåñòíî, D4476 ÿâëÿåòñÿ 
ÀÒÔ-êîíêóðåíòíûì èíãèáèòîðîì, è íåñìîò-
ðÿ, íà äîñòàòî÷íî âûñîêóþ ñïåöèôè÷íîñòü â
îòíîøåíèè ïðîòåèíêèíàç ÑÊ1, åãî èçáèðà-
òåëüíîñòü íà óðîâíå èçîòèïîâ äîñòàòî÷íî íèç-
êàÿ [41]. Òàê, ÷èñëî èçîòèïîâ ïðîòåèíêèíàçû 
ÑÊ1 ó ðàñòåíèé âûøå, ÷åì ó ìëåêîïèòàþùèõ 
è äðîææåé. Ðåçóëüòàòû ïðåäâàðèòåëüíîãî àíà-
ëèçà èíôîðìàöèè ïðåäñòàâëåííîé â GeneBank 
[65] è UniProtKB [66] ïîçâîëèëè íàì âûÿâèòü
íå ìåíåå 18-òè ïðîòåèíêèíàç, îòíîñÿùèõñÿ ê
ÑÊ1 è ÑK1-ïîäîáíûì (ÑK1-Like) ïðîòåèí-
êèíàçàì. Ñîãëàñíî äàííûì Áåí-Íèññàíà è 
ñîàâò. âçàèìîäåéñòâèå ïðîòåèíêèíàçû CKL6 
èç A. thaliana ñ ìèêðîòðóáî÷êîé ïðîèñõîäèò 
çà ñ÷åò äîìåíà, ðàñïîëîæåííîãî â Ñ-êîíöå-
âîé îáëàñòè, è äàííûé ó÷àñòîê ìîëåêóëû íå 
ïåðåêðûâàåòñÿ ñ êàòàëèòè÷åñêèì (êèíàçíûì) 
äîìåíîì [38]. Èç ýòîãî ñëåäóåò, ÷òî îêîí÷à-
òåëüíûé îòâåò, íà âîïðîñ, êàêèå èç ðàñòèòåëü-
íûõ ÑÊ1-ïîäîáíûõ ïðîòåèíêèíàç, ïîìèìî 
CKL6, ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â âûøåîïèñàííûõ 
îòâåòàõ íà îáðàáîòêó D4476 ìîæåò áûòü äàí 
òîëüêî íà îñíîâàíèè êîìïëåêñíîãî àíàëèçà
ëèãàíä-áåëêîâîãî âçàèìîäåéñòâèÿ, àíàëèçà Ñ-
êîíöåâûõ äîìåíîâ è îòáîðà èçîòèïîâ ýòèõ

ïðîòåèíêèíàç, ýêñïðåññèðóþùèõñÿ â òêàíÿõ 
ïåðâè÷íîãî êîðíÿ. Òåì íå ìåíåå, óæå ñåé÷àñ 
ìîæíî óòâåðæäàòü, ÷òî ðàñòèòåëüíûå êàçåèí-
êèíàçû 1 ÿâëÿþòñÿ âàæíûìè «àãåíòàìè âëèÿ-
íèÿ» íà ñòðóêòóðó è äèíàìèêó ìèêðîòðóáî÷åê. 
Êðîìå òîãî, ïðîòåèíêèíàçû ÑÊ1 îòíîñÿòñÿ ê 
òîé ìàëîé ãðóïïå ïðîòåèíêèíàç, êîòîðûå ñïî-
ñîáíû íåïîñðåäñòâåííî ôîñôîðèëèðîâàòü ìî-
ëåêóëû òóáóëèíà.

Ñîîòâåòñòâèå ýòè÷åñêèì ñòàíäàðòàì. Íà-
ñòîÿùàÿ ñòàòüÿ íå ñîäåðæèò êàêèõ-ëèáî èñ-
ñëåäîâàíèé ñ èñïîëüçîâàíèåì ëþäåé è æèâîò-
íûõ â êà÷åñòâå îáúåêòîâ.
Êîíôëèêò èíòåðåñîâ. Àâòîðû çàÿâëÿþò îá 
 îòñóòñòâèè êîíôëèêòà èíòåðåñîâ.
Ôèíàíñèðîâàíèå. Ýòî èññëåäîâàíèå íå ïîëó-
÷àëî êàêîãî-ëèáî êîíêðåòíîãî ãðàíòà îò ôè-
íàíñèðóþùèõ ó÷ðåæäåíèé â ãîñóäàðñòâåííîì, 
êîììåð÷åñêîì èëè íåêîììåð÷åñêîì ñåêòîðàõ.

ARABIDOPSIS ROOT MORPHOLOGY 
AND ITS CORRELATION WITH CORTICAL 
MICROTUBULE REARRANGEMENTS 
CAUSED BY SPECIFIC INHIBITION
OF PROTEIN KINASES CK1
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Ya.B. Blume, A.I. Yemets

Institute of Food Biotechnology 
and Genomics NAS of Ukraine, 
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The members of the casein kinase 1 (CK1) subfamily 
are distinguished by strong interspecific conservatism 
and huge number of phosphorylation substrates. Re-
cent data demonstrate evidence of direct CK1-
dependent phosphorylation of tubulin. Consequently, 
CK1 protein kinases can contribute in the tubulin
code and functional specialization of microtubules 
(MT). In this paper, we present new data on the plant 
tubulin cytoskeleton response provoked by treatment 
with D4476 – specific inhibitor of CK1. It was found 
that D4476 demonstrate a strong and dose-dependent 
effect on the growth and morphology of primary 
roots in Arabidopsis thaliana seed-lings. Subsequent 
experiments, on plants expressing a MT-associated 
fluorescent marker (GFP-Map4), have shown a 
pronounced correlation between morphological reac-
tions and cortical rearrangements of microtubules 
caused by D4476-dependent inhibition of protein 
kinases CK1.  



12

Ï.À. Êàðïîâ, ß.À. Øåðåìåò, ß.Á. Áëþì, À.È. Åìåö

ISSN 0564–3783. Öèòîëîãèÿ è ãåíåòèêà. 2019. Ò. 53. ¹ 6

ÂÏËÈÂ ²ÍÃ²ÁÓÂÀÍÍß ÏÐÎÒÅ¯ÍÊ²ÍÀÇ 
ÑÊ1 ÍÀ ÌÎÐÔÎËÎÃ²Þ ÊÎÐÅÍß 
² ÏÐÎÑÒÎÐÎÂÓ ÎÐÃÀÍ²ÇÀÖ²Þ 
ÊÎÐÒÈÊÀËÜÍÈÕ Ì²ÊÐÎÒÐÓÁÎ×ÎÊ
Â ÊË²ÒÈÍÀÕ ARABIDOPSIS THALIANA

Ï.À. Êàðïîâ, ß.Î. Øåðåìåò, ß.Á. Áëþì, A.². ªìåöü 

Ïðåäñòàâíèêè ï³äðîäèíè Êàçå¿í ê³íàçà 1 (ÑÊ1) â³ä-
ð³çíÿþòüñÿ ì³æâèäîâèì êîíñåðâàòèçìîì ³ çíà÷íîþ 
ê³ëüê³ñòþ ñóáñòðàò³â ôîñôîðèëþâàííÿ. Íåùîäàâ-
íî ç’ÿâèëèñü äîêàçè òîãî, ùî ïðîòå¿íê³íàçè ÑÊ1
çäàòí³ áåçïîñåðåäíüî ôîñôîðèëþâàòè òóáóë³í. Òà-
êèì ÷èíîì, ÑÊ1 ìîæóòü âíîñèòè ïåâíèé âêëàä â 
òóáóë³íîâèé êîä ³ ôóíêö³îíàëüíó ñïåö³àë³çàö³þ ì³ê-
ðîòðóáî÷åê. Â äàí³é ðîáîò³ ïðåäñòàâëåíî ðåçóëüòà-
òè äîñë³äæåííÿ â³äïîâ³ä³ òóáóë³íîâîãî öèòîñêåëåòó 
ðîñëèí íà ä³þ ÑÊ1-ñïåöèô³÷íîãî ³íã³á³òîðó D4476.
Âñòàíîâëåíî, ùî D4476 ìàº ïîòóæíèé äîçîçàëåæ-
íèé åôåêò íà ð³ñò ³ ìîðôîëîã³þ êîð³ííÿ Arabidopsis 
thaliana. Åêñïåðèìåíòè íà ðîñëèíàõ, ùî åêñïðåñó-
þòü àñîö³éîâàíèé ç ì³êðîòðóáî÷êàìè ôëóîðåñöåíò-
íèé GFP-ìàðêåð (GFP-MAP4), äîâåëè ³ñíóâàííÿ 
çâ’ÿçêó âèÿâëåíèõ ìîðôîëîã³÷íèõ ðåàêö³é ç ïðîñòî-
ðîâîþ ðåîðãàí³çàö³ºþ ì³êðîòðóáî÷îê, ùî áóëà âè-
êëèêàíà ôàêòîðîì ñåëåêòèâíîãî ³íã³áóâàííÿ ïðîòå¿í-
ê³íàç CK1.
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