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Қыш қыл рН жағ да йын да 
DU145 қуық ас ты бе зі ісік  
клет ка ла ры ның ты ныс алу  

қыз ме тін зерт теу

Қыш қыл рН көп те ген клет ка лар үшін, со ның ішін де қа тер лі ісік
тер үшін де улы бо лып ке ле ді. Алай да, егер, ісік тер сәт ті түр де олар
дың жағ да йына бейім де ліп, олар ды өз де рі нің клет ка лық бел сен ді лі гі 
үшін пай да лан са, бұ л о лар дың дә рі лік пре па рат тар ға тұ рақ ты лы ғын 
арт ты ра ды жә не одан әрі бас қын шы лық жағ да йына әке ле ді. Сон дық
тан, ісік тер дің рН бас қа ру мен про тонсе зім тал жүйесі нің бло ка да сын 
те жеу, пре па рат тар дың тиім ді лі гін арт ты рып қа на қой май,сон дайақ 
ме тас таз да ну дың ал дын алу да ма ңыз ды бо лып та бы ла ды. Ісік тер ді 
зерт теу де гі соң ғы же тіс тік тер, ісік ті мик роор та сы ның ісік тер дің ме та
бо ли ка лық қайта бағ дар ла ма лан уын да ғы үле сін тап ты. Қуық ас ты без 
ісік те рі өз де рі нің жо ға ры то ты ғу фос фор лан уын  ұс тап тұ ру үшін өз
де рі нің ме та бо лиз мін қайта рет тей ала ды, сөйт іп қо лай лы ісік ті мик
роор та сы на ық пал ете ді. Бұл жұ мыс DU145 қуық ас ты бе зі ісі гі клет
ка ла ры ның ты ныс алу қыз ме тін ісік ті мик роор та ны ими та циялайт ын 
қыш қыл рН жағ да йын да зерт теу ге ба ғыт тал ған. DU145 қуық ас ты без 
ісік клет ка ла ры ның жә не бас қа да клет ка лар дың ты ныс алуы мен то
ты ғу фос фор ла ну қа бі лет те рі жо ға ры ке ңейтілім де гі рес пи ро мет рия 
ар қы лы зерт те лін ді. Ма ңыз ды қо ры тын ды, рН 6,8 ор та да қуық ас ты 
без ісі гі клет ка ла ры клет ка дан тыс сұйық тық та ғы сук ци нат ты, цит рат
ты жә не бас қа да үш кар бон дық қыш қыл да ры ның цик лін де гі (ҮҚЦ) 
ара лық өнім де рін тұ ты ну ға қа бі лет ті бол ды, ал фи зи оло гиялық рН 7,4 
жағ дайы осы про цесс үшін қо лай лы емес бо лып шық ты. 

Тү йін  сөз дер: қуық ас ты без ісі гі, ми то хо нд рия лық ты ныс алу, то
ты ғу фос фор ла ну, ісік тің қыш қыл дық мик роор та сы, сук ци нат.

Zhunussova A.S.,  
Orynbayeva Z.S.,  
Tuleukhanov S.Т.

The study of the respiratory 
activities of prostate cancer 

DU145 cells under acidic pH

Acidic pH is toxic to many cells, including tumors. However, if tumors 
have successfully adapted to their condition, and use it for their own cel
lular activation, thisincreases drug resistance and leads to more aggressive 
behavior. Therefore, management of tumor pH and inhibitionof blockade 
of protonsensing system are importantin not only raising drug efficacy, 
e.g. mitoxantrone, but inpreventing metastasis. Recent advances in cancer 
research have revealed a significant contribution of the tumorigenic mi
croenvironment to metabolic reprogramming of tumors. Prostate cancer 
cells rearrange their metabolism, so that they support their elevated oxida
tive phosphorylation and promote a cancer friendly tumor microenviron
ment. This work aimed to study the respiratory activities of prostate cancer 
DU145 cells under acidic pH mimicking the tumorigenic microenviron
ment condition. The respiratory and oxidative phosphorylation abilities 
of prostate cancer DU145 and other cells were studied by highresolution 
respirometry. An important finding was that prostate cancer cells in an en
vironment at pH 6.8 are capable of consuming TCA cycle intermediates, 
such as succinate, citrate and others, available in extracellular fluids, while 
physiological pH 7.4 was not favorable for this process.

Key words: prostate cancer, mitochondria respiration, oxidative phos
phorylation, acidic tumor microenvironment, succinate.
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Изу че ние ды ха тель ной  
дея тель ности кле ток ра ка  

прос та ты DU145 в ус ло виях 
кис лой рН

Кис лый рН яв ляет ся ток сич ным для мно гих кле ток, вк лю чая опу
хо ли. Од на ко, ес ли опу хо ли ус пеш но прис по со би лись к их ус ло вию 
и ис поль зуют его для своей собст вен ной кле точ ной ак ти ва ции, это 
уве ли чи вает ус той чи вос ть к ле ка рс тву и при во дит к бо лее аг рес
сив но му по ве де нию. Поэто му, уп рав ле ние pH опу хо ли и ин ги би ро
ва ние бло ка ды про тон чувс тви тель ной сис те мы важ ны не толь ко в 
по вы ше нии эф фек тив нос ти пре па ра та, но и в пре до тв ра ще нии ме
тас та зи ро ва ния. Не дав ние дос ти же ния в исс ле до ва нии ра ка выяви
ли зна чи тель ный вк лад опу хо ле вой мик роок ру же ния к ме та бо ли чес
ко му пе реп рог рам ми ро ва ния опу хо лей. Ра ко вые клет ки прос та ты 
пе ре ст раивают свой ме та бо лизм, так, что они под дер жи вают свое 
по вы шен ное окис ли тель ное фос фо ри ли ро ва ние (OxPhos) и спо со
бс тво вуют бла гоп рият но му мик роок ру же ния опу хо ли. Эта ра бо та 
нап рав ле на на изу че ние ды ха тель ной дея тель ности DU145 ра ко вых 
кле ток прос та ты при кис лой рН, ими ти рующий ус ло вия оху хо ле во го 
мик роок ру же ния. Ды ха тель ные и окис ли тель нофос фо ри ли рующие 
спо соб нос ти DU145 ра ко вых кле ток прос та ты и дру гих кле ток бы ли 
изу че ны с вы со ким раз ре шающей спо соб нос ти рес пи ро мет рии. 

Клю че вые сло ва: рак прос та ты, ми то хо нд риальное ды ха ние, окис ли
тель ное фос фо ри ли ро ва ние, кис лот ная мик рос ре да опу хо ли, сук ци нат.
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Кіріспе 

Клет ка дан тыс қыш қыл ды рН ісік ұл па ла ры ның не гіз гі ерек-
ше лік те рі нің бі рі бо лып та бы ла ды. Клет ка дан тыс қыш қыл да-
ну не гі зі нен анаэ роб ты гли ко лиз де гі лак тат тың сек ре циясы мен 
тү сін ді рі ле ді. Кли ни ка лық жә не па то ло гия лық де рек тер транс-
пор тер лер мен на сос тар дыңNa+/H+ ал мас тыр ғы шы, H+ лак тат 
ко-трас пор тер ле рі, мо но кар бок си лат ты транс пор тер лер сияқ-
тыH+ сек ре циясы на өз үлес те рін қо са ты нын көр сет ті; сон дай-
ақ олар ісік тің ме тас таз дан уына да бай ла ныс ты бо луы мүм кін.
Клет ка дан тыс қыш қыл ды рН, қыш қыл диапа зо нын да оң тай лы 
рН бар сек ре циялайт ын ли зо со ма лық фер мент тер ді ға на бел-
сен ді ріп қа на қой май, со ны мен қа тар ги пок сия дан ерек ше ле не-
тін клет каіші лік сиг нал дық кас кад ар қы лы про-ме тас та ти ка лық 
фак тор лар дың бел гі лі бір ген де рі нің экп рес сия сын да ин дук-
ция лай ды. Лак тат пен қа тар, пен то за-фос фат ты жо лын да ғы 
СО2 қыш қыл дық тың ба ла ма лы кө зі бо лып та бы ла ды, жә не ол 
клет ка лық мик роота сы мен ас со циацияла на ды [1, 2]. Со ны мен 
қа тар, аци доз от те гі нің бел сен ді түр ле рі нің тү зілуін ің жо ға ры-
ла уын аық па ле те ті ні көр се тіл ді[3, 4].Қа тер лі ісік клет ка ла ры, 
айна ла сын да ғы жағ да йына қа тыс ты, өз де рі нің па ра зит тік жағ-
да йын  қо су үшін ке шен ді ісік мик роор та сын өз гер ту ге қа бі лет-
ті [5, 6]. Бұл бейім де лу сал да ры ау қым ды ісік тер үшін ма ңыз ды 
бо лып та бы ла ды, се бе бі бұл ісік тер дің қар қын ды қан айна лы-
мы ның же тіс пеуші лі гі нен бо ла тын глю ко за сы шек теу лі, не ме-
се глю ко за ны не гіз гі энер ге ти ка лық субст рат ре тін де пай да лан-
байт ын (мы са лы, қуық ас ты бе зі ісі гі клет ка ла ры) жә не со дан 
өз де рі нің жо ға ры энер ге ти ка лық қа жет ті лік те рін сақ тау үшін 
клет каара лық сұйық тық та қол же тім ді ба ла ма лы энер ге ти ка лық 
ме та бо лит тер ді қол да ну ға мәж бүр бо ла тын ісік тер үшін қа жет. 
Ты ныс алу субст рат та ры үшін ин так ты клет ка ла ры ның шек-
теу лі өт кіз гіш ті гі биоэ нер ге ти ка ның қа ғи да сы бо лып та бы ла ды 
[7]. Клет ка лар ға сук ци нат қо су ар қы лы плаз ма лық мемб ра на-
ның тұ тас ты ғын рес пи ро ме тр мен тал дауы бел гі лі әдіс на ма лық 
тә сіл бо лып та бы ла ды [8]. Бұн да ин та кт ты клет ка лар дың сук-
ци нат қа ты суымен жо ға ры ла ған ты ныс алуы, сөз сіз бұ зыл ған 
плаз ма лық мемб ра на лар дың дә лел де ме ле рі ре тін де қа ра ла тын 
бо ла ды. Плаз ма лық мемб ра на ар қы лы сук ци нат тың та сы мал-

ҚЫШ ҚЫЛ РН  
ЖАҒ ДА ЙЫН ДА DU145 
ҚУЫҚ АС ТЫ БЕ ЗІ ІСІК 

КЛЕТ КА ЛА РЫ НЫҢ  
ТЫ НЫС АЛУ  

ҚЫЗ МЕ ТІН ЗЕРТ ТЕУ
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Қыш қыл рН жағ да йын да DU145 қуық ас ты бе зі ісік клет ка ла ры ның ты ныс алу қыз ме тін зерт теу

да ны луы 1960 жыл дан бе рі зерт теу ші лер дің қы-
зы ғу шы лы ғын та ны ту да. 1976 жы лы Т. Спен сер 
ар найы осы мә се ле ні қа рап, қыш қыл жағ дай лар-
да Эр лих тің ісік клет ка ла ры ци то зол дың іші не 
сук ци нат ты та сы мал дайт ын қа бі лет ті бар еке нін 
көр сет ті, қайта ол бұл тә жі ри бе де та сы мал да ну 
ме ха низ мі не на зар сал ма ған бо ла тын [9]. Сук-
ци нат бас қа ты ныс алу ме та бо лит те рі мен қа тар 
ми то хо нд рия лық мат рикс те тү зі ле ді, со ны мен 
қа тар ол клет каара лық сұйық тық тар да да кез-
де се ді, ал бұл ша ма дан тыс сук ци нат тың жә не 
бас қа да ме та бо лит тер дің жи нақ талуына әке ле-
тін ме та бо ли ка лық дис ба ланс бұ зылуын ың нә-
ти же сі бо луы мүм кін, сөйт іп ақы рын да олар дың 
клет ка дан бо сап шығуына әке ле ті нін атап өту 
ма ңыз ды [10]. Сау адам ның қа нын да сук ци нат-
тың кон цент ра циясы 2-3 мкМ бо лып та бы ла ды 
[11]. Де ген мен, ісік мас са сы ның нек ро ти ка лық 
ау дан да ры ты ныс алу ме та бо лит те рі нің қо сым-
ша мөл шер ле рін қам та ма сыз ете ала ды. Кей бір 
па то ло гия лық жағ дай лар да со ның ішін де ги пок-
сия [12], не ме се қар қын ды жат ты ғу лар дан ке йін  
[13, 14] сук ци нат тың плаз ма лық дең гейі жо ға-
ры лай ды. Сук ци нат за ряд тал ған зат бо лып та бы-
ла ды, сон дық тан тек ерек ше та сы мал дау шы лар 
ға на оны мемб ра на ар қы лы та сы мал дай ала ды. 
Ди кар бон қыш қыл да ры, сук ци нат, цит рат, ма-
лат, �- ке тог лу та рат үшін ми то хо нд риа лық жә не 
плаз ма лық мемб ра на лық та сы мал дау шы ны са-
на лар бар еке ні көр се тіл ді.

Осы ған орай, бұл жұ мыс DU145 қуық ас ты 
бе зі ісі гі клет ка ла ры ның ты ныс алу қыз ме тін 
ісік ті мик роор та ны ими та циялайт ын қыш қыл 
рН жағ да йын да зерт теу ге ба ғыт тал ған.

Зерт теу ма те ри ал да ры жә не әдіс те рі

Клет ка ли нияла ры мен өсу жағ дайла ры.
DU145 қуық ас ты бе зі нің ме тас таз ды эпи те-

ли ал ды ісік клет ка ла ры Аме ри ка лық тип тік да-
қыл дар кол лек циясы нан (American Type Culture 
Collection – ATCC) (Ма нас сас, АҚШ) алын ды 
жә не 60-70 пас саж ара лы ғын да қол да ныл ды. 
Адам ның бі рін ші лік қуық ас ты бе зі нің эпи те ли-
ал ды PrEC клет ка ла ры Lonza Inc. (Ал лен дейл, 
АҚШ) ком па ниясы нан алын ған жә не 2-5 пас саж 
ара лы ғын да PrEGM SingleQuots® ком по не нт-
те рі (бұ зау ги по фи зі нің экст рак ты, гид ро кор ти-
зон, hEGF, эпи неф рин, транс фер рин, ин су лин, 
ре ти нойд тық қыш қыл, трий од ти ро нин; Lonza) 
қо сыл ған PrEBMTM (Lonza) қо рек тік ор та сын-
да өс ті. Егеу құй рық тың аор та лы эн до те ли ал ды 
клет ка ла ры (RAEC) док тор B. Polyak (Drexel 
University College of Medicine, Philadelphia, 

USA) ар қы лы жә не SKOV-3 клет ка ла ры док тор 
W. Bowne (Drexel University College of Medicine, 
Philadelphia, USA) ар қы лы қам та ма сыз етіл ді. 
Клет ка лар 37°С жә не 5% СО2 ат мос фе ра лық 
жағ да йын да 10% FBS (фе тал ды бұ зау са ры суы; 
Gemini Bio-Product) қо сыл ған тиіс ті өсу ор та-
ла рын да да қыл дан ды.Рес пи ро мет рия лық тә жі-
ри бе лер де клет ка мемб ра на сы ның тұ тас ты ғын 
три пан көк боя уын  қол да ну ар қы лы ба ға лан ды.

Жо ға ры ке ңейтілім де гі рес пи ро мет рия.
Ты ныс алу фер мент те рі нің бел сен ді лі гі жо-

ға ры ке ңейтілім де гі рес пи ро мет рия ар қы лы 
37°С екі ка ме ра лы OROBOROS Oxygraph-2K 
рес пи ро мет рін де (Инсб рук, Авст рия) тал дан-
ды. OROBOROS DatLab бағ дар ла ма лық қам та-
ма сыз ету де рек тер ді жи нау жә не тал дау үшін 
пай да ла ныл ды. Цент ри фу га лау ар қы лы жи нал-
ған клет ка лар (1x106 клет ка лар/мл) түр лен ді ріл-
ген Кребс бу фе рін де (137 мМ NaCl, 5 мМ KCl, 
20 мМ MOPS, рН 7,4 не ме се 6,8, 2мМ MgCl2, 1 
мМ KH2PO4, 100 нМ CaCl2 (0,5 мМ жә не 0,06 
мМ CaCl2 1 мМ EGTA қа ты сын да бол ды, pH 7,4 
жә не 6,8 сәй ке сін ше) шайы лып, қайта сус пен-
зиялан ды. Ди ги то нин мен (клет ка лар дың өт кіз-
гіш ті гін туын да ту үшін қол да ны ла ды) өң дел ген 
клет ка лар дың от те гі ні тұ ты ну жыл дам ды ғы ның 
кө те рілуін  көр се ту үшін, ми то хо нд рия лық ты-
ныс ал уын  өз ге рт пейт ін кон це нт ра циясы 100 
нМ каль цийді бу фер лік да йын дау үшін пай да ла-
ныл ды. Клет ка лар дың эн до ген ді энер ге ти ка лық 
қа бі ле тін ба ға лау үшін, глю ко за да, пи ру ват та 
өл шеу ка ме ра сы на қо сыл ма ды. Жүйе тұ рақ тан-
ды рыл ған нан ке йін , клет ка лар ға мемб ра на ның 
де по ля ри за циясын ту дыр майт ын жә не от те гі 
тұ ты ну ды сәл ын та лан ды ра тын FCCP 20 не ме-
се 40 нМ мөл ше рі (кар бо нил циа нид 4- (триф тор-
ме ток си) фе нил гид ра зон) қо сыл ды. Ары қа рай, 
клет ка лар 10 мМ сук ци нат пен ын та лан ды рыл-
ды. Ты ныс алу қар қы ны се кун ды на бір мил лион 
клет ка ла ры мен көр се тіл ді. Со дан ке йін , ми то-
хо нд рия ның мак си мал ды сук ци нат то тық тыр-
ғыш қа бі ле тін ба ға лау үшін 10 мкМ ди ги то нин 
қо сыл ды.

Ми то хо нд рия лар дың мемб ра на лық қа бі ле-
тін ба ға лау.

Клет ка лар ми то хо нд рия лар дың мемб ра на-
лық қа бі ле ті не се зім тал 75 нМ MitoRed (тол-
қын ұзын дық та ры қо зу/эмис сия 622/648 нм) 
(PromoCell GmbH, Гей дель берг, Гер ма ния) 20 
ми нут бойы 37°С қа раң ғы жер де ұс тал ды. Ми то-
хо нд рия лар дың мемб ра на лық қа бі ле ті BD Accuri 
C6 ағын ды ци то ме тр де (BD Biosciences, Сан-Хо-
се, Ка ли фор ния) тал дан ды. Оң ба қы лау ре тін де, 
клет ка лар ға мемб ра на лар дың то лық де по ля ри-
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за циясы на әке ле тін жә не ми то хо нд рия лар дың 
то ты ғу фос фор лан уын  ажы ра та тын 2 мкМ FCCP 
до за сын қо са ды. 

Ста тис ти ка лық тал дау.
Ста тис ти ка лық тал дау GraphPad Prism бағ-

дар ла ма сы ның 5.03 нұс қа сын пай да ла нып жүр-
гі зіл ді (GraphPad бағ дар ла ма лық қам та ма сыз 
ету, Сан-Диего, АҚШ). Нә ти же лер ор та ша мән 
ре тін де ± S.E.M. кем де ген де үш тәуел сіз экс пе-
ри ме нт тер ден алы нып ұсы ныл ды. Мә лі мет тер 
ара лы ғын да ғы ста тис ти ка лық ма ңыз ды айыр ма-
шы лық тар жұп емес екі жақ ты t-тест Сту дент кө-
ме гі мен ба ға лан ды. Айыр ма шы лық тар өз герiсi 
р<0,05 бол ған кез де дұ рыс деп ұйға рыл ды.

Зерт теу нә ти же ле рі жә не олар ды тал қы лау

Адам ісік те рі нің көп ші лі гін де клет ка дан тыс 
рН жүйелі түр де қыш қыл бо лып ке ле ді. Сон дық-
тан, біз ісік тер дің энер ге ти ка лық ме та бо лиз мі нің 
мо ду ля циясы на қыш қыл дық үле сін ба ға лау үшін, 
рес пи ро ме тр лік өл шеулер де бу фер лер дің рН фи-
зи оло гиялық рН 7,4-тен рН 6,8-ге де йін  тө мен де ту 
ар қы лыі сік тің мик роор та сын өз ге рт тік. 1-су рет те 
(А) рН фи зи оло гиялық қа жа қын жә не (В) қыш-
қыл бу фер лер де сук ци нат пен ын та лан ды рыл-
ған DU145 қуық ас ты бе зі ісі гі клет ка ла ры ның 
ты ныс алуы көр се тіл ген. FCCP-мен ал дын-ала 
ем деу не гіз де ме сі рес пи ра тор лық фер мент тер ді 

ын та лан ды ру жә не «ашық қан ды рыл ған клет ка» 
ме та бо ли ка лық жағ да йын  ық пал дан ды ру бол ды.
Бұн да сук ци нат тың рН 7,4 ке зін де DU145 клет ка-
лар дың ты ныс ал уын  ын та лан дыр ма ға нын кө ру ге 
бо ла ды.Ди ги то нин ді көң деу ци то зол ға пер фо ра-
циялан ған мемб ра на ар қы лы өт кен сук ци нат тың 
ау қым ды ағы ны ның ен уіне ық пал ете ді. Бұ ған 
ке рі сін ше, рН 6,8 мөл ше рін де FCCP-мен ал дын 
ала өң дел ген клет ка лар дың ты ныс алу қар қы ны 
50,9±5,3 пмоль О2/сек / 106 кл құр ды жә не олар 
сук ци нат ты бел сен ді пай да ла нып, нә ти же сін де 
от те гі ні тұ ты ну қар қы ны 70,0±4,7 пмоль О2/сек 
/ 106 кл де йін  айт ар лық тай жо ға ры ла уына әкел ді 
(2-су рет). Ди ги то нин қо су ке зін де, ты ныс алу дың 
одан әрі қа рай өсуі туын да ма ды, се бе бі эк зо ген ді 
қо сыл ған сук ци нат пу лы ның ми то хо нд рия лар мен 
сар қылуына бай ла ныс ты бол ды. рН 7,4 ке зін де 
клет ка лар ды сук ци нат тың мөл ше рін ұл ғайту ар-
қы лы титр леу DU145 клет ка лар дың ты ныс ал-
уына еш қан дай да әсе рін көр сет пе ді (3-су рет,А), 
бі рақ қыш қыл ды жағ дайда DU145 клет ка лар дың 
II ке шен ді-жа на ма (бұн да ғы, элект рон та сы мал-
дау тіз бе гін де гі II ке шен сук ци нат де гид ро ге на за 
ке ше ні деп те ата ла ды) ты ныс алуы бір тін деп ұл-
ғай ға ны кө рін ді, ал бұл, сук ци нат тың ци то зол ға 
жет кі зілуін  та сы мал дау шы ме ха низм ар қы лы жү-
ре ті нін көр се те ді (3-су рет, В). Сук ци нат тың та сы-
мал да ны луы тек қыш қыл жағ дайда ға на қо лай лы 
бол ды.

 
1-су рет – Әр түр лі рН жағ да йын да DU145 қуысы ас ты бе зі ісі гі клет ка ла ры ар қы лы сук ци нат тың сі ңі рі луі

DU145 клет ка лар дың от те гі ні тұ ты ну қар қы-
ны рН 7,4 (А) жә не 6,8 (В) жо ға ры ке ңейтілім-
де гі рес пи ро мет рия кө ме гі мен алын ды. pH 37oC 
ке зін де HCl қо су ар қы лы тү зе тіл ді. Қыс қа тұ рақ-
тан ды ру ке зе ңі нен ке йін , ты ныс алу фер мент те рі 
20 нМ FCCP кө ме гі мен бел сен ді ріл ді, со дан ке-
йін  клет ка лар ға 10 мМ сук ци нат қо сыл ды. Кон-
цент ра циясы 1x106 клет ка/мл клет ка лар 37oC 

тұ рақ ты ара лас ты ру ас тын да ин ку ба циялан ды. 
Экс пе ри мент со ңын да, клет ка лар ға жа на ма түр-
де та сы мал дау шы ға бай ла ныс ты емес сук ци нат-
тың жап пай ен уін  ту ды ру үшін 10 мкМ ди ги то-
нин қо сыл ды.

Ин ку ба циялық шарт та ры 1-су рет те гі аңыз бен 
бір дей.Ты ныс алу фер мент те рі 20 нМ FCCP бел-
сен ді ріл ген.Со дан ке йін , ты ныс алу 10 мМ сук ци-
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Қыш қыл рН жағ да йын да DU145 қуық ас ты бе зі ісік клет ка ла ры ның ты ныс алу қыз ме тін зерт теу

нат қо су ар қы лы ын та лан ды рыл ды.Мән дер ор та-
ша ±S.E.M ре тін де көр се тіл ген (n= 3-8). * р <0,017, 
#p <0.139 (ns), & р <0.995 (ns), @ р <0.106 (ns), ns 
– ста тис ти ка лық ма ңыз ды емес де ген ді біл ді ре ді.

Три пан көк бояғы шын ес кер меу әді сі мен 
тал дауы, DU145 клет ка лар FCCP ке йін  өз де рі нің 
өмір шең ді гін 97,5%+1,5 сақ тайтынын (FCCP-
мен өң дел ме ген 98%+2,7 клет ка лар мен са лыс-
тыр ған да) көр сет ті. Бұл қол да ныл ған FCCP мөл-
шер ле рі клет ка лар дың плаз ма лық мемб ра на сын 
тө мен дет пейт ін ді гін дә лел дейді. Одан әрі FCCP-

мен өң дел ген жағ да йын да ғы клет ка лар дың тұ-
рақ ты лы ғын тек се ру үшін ми то хо нд риа лық 
мемб ра на лық қа бі ле тік лет ка лар ға 20 нМ жә не 
40 нМ FCCP қо сыл ған нан ке йін ми то хо нд риа лық 
мемб ра на лық по тен циал се зім тал MitoRed боя-
уын  қол да ну ар қы лы өл шен ді.

4-су рет те таң дал ған FCCP мөл шер ле рі нің 
ми то хо нд риа лар дың мемб ра на лық қа бі ле тін 
тө мен дет пейтіні көр се тіл ген, бі рақ эн до ген ді 
субст рат тар пу лы ның тау сылуына мүм кін дік бе-
ріп, ты ныс ал уын  қар қын да та ды [15].

2-су рет – рН 6,8 жағ да йын да түр лі клет ка лар ли нияла ры ны ның сук ци нат пен 
ын та лан ды рыл ған от те гі ні тұ ты ну қар қы ны

 

 3-су рет – рН 7,4 (А) жә не 6,8 (В) жағ да йын да II-ке шен ге тәуел ді мак си мал ды ты ныс алу ды  
ба ға лау үшін DU145 клет ка лар дың сук ци нат тың бір тін деп ұл ғай ған мөл шер ле рі мен титр леуі.

Ин ку ба циялық шарт та ры 1-су рет те гі аңыз бен бір дей
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FCCP-мен өң дел ме ген клет ка лар дың 
MitoRed қар қын ды лы ғы қа ра түс ті ба ға на лар мен 
көр се тіл ген. Клет ка лар олар дың то ты ғу бел сен-
ді лі гін ын та лан ды ру үшін 20 нМ (қа ра сұр түс ті 
ба ға на лар) жә не 40 нМ (ақ шыл сұр түс ті ба ға на-
лар) FCCP өң дел ген жә не 15-20 ми нут тан ке йін  
өзі нің бас тап қы дең ге йіне де йін  қал пы на кел ді. 
Оң ба қы лау ре тін де, клет ка лар 2 мкМ FCCP өң-
дел ді, FCCP бұл мөл ше рі ми то хо нд риа лар дың 
мемб ра на лық қа бі ле тін жояды (ақ ба ға на лар).

DU145 қуық ас ты бе зі ісі гі клет ка ла ры мен 
қа тар, біз бас қа да клет ка лық ли ниялар ды, атап 
айт қан да қуық ас ты бе зі нің қа лып ты клет ка ла-
ры ның (PrEC), ана лық без ісік кл ктка ла ры ның 
(SKOV-3) жә не егеу құй рық тың аор та лы эн до те-
ли альды клет ка ла ры ның (RAEC) қыш қыл ор та 
жағ да йын да сук ци нат тың сі ңі рілуін  зерт те дік.2-
су рет те қыш қыл ды ор та жағ да йын да әр түр лі 
клет ка лар дың ба зал ды (бел сен ді ріл ме ген қа лып-
ты то ты ғу фос фор ла ну жағ да йын да ғы), FCCP-
мен бел сен ді ріл ген жә не сук ци нат тың то ты ғу 
ке зін де гі ты ныс алу қар қы ны кел ті ріл ген. Біз дің 
бұл тә жі ри бе ле рі міз де, DU145 қуық ас ты бе зі 
ісі гі клет ка ла рын FCCP-мен бел сен дір ген кез де-
гі ты ныс алу қар қы ны 50,9±5,3 пмоль О2/сек/106 

кл құр са, ал сук ци нат ты қо су ке зін де гі ты ныс 
алу бел сен ді лі гі 70.0±4.7 пмоль О2/сек/106 кл 
жо ға ры ла ды. Бұл айыр ма шы лық ста тис ти ка лық 
ма ңыз ды бо лып та был ды. Ал, ты ныш тық та ғы 
ты ныс алу бед се ді лі гі тө ме ні рек PrEC қуық ас-
ты бе зі нің қа лып ты эпи те ли ал ды клет ка ла рын да 
(8,3±1,6 пмоль О2/сек/106 кл) DU145 қа тер лі ісік 
клет ка ла ры мен (37,4±3,7 пмоль О2/сек/106 кл) 
са лыс тыр ған да, FCCP-мен бел сен дір ген кез де-

гі ты ныс алу қар қы ны 14,7±2,9 пмоль О2/сек/106 

кл бол ды, ал сук ци нат қа ты сын да ғы ты ныс алу 
бел сен ді лі гі 15,4±3,0 пмоль О2/сек/106 кл де йін  
бір ша ма ға ға на кө те ріл ді жә не бұл айыр ма шы-
лық ста тис ти ка лық ма ңыз ды емес деп та ныл-
ды. Сук ци нат қыш қыл бу фер де егеу құй рық тың 
аор та лы эн до те ли ал ды клет ка ла ры ның (RAEC) 
ты ныс ал уын  ын та лан дыр ма ды. FCCP-бел сен-
ді ріл ген ана лық бе зі эпи те ли ал ды клет ка ла ры-
ның (31,7±4,2 пмоль О2/сек/106 кл) ты ныс алуы 
сук ци нат қо сыл ған нан ке йін  49,6+8,5 пмоль О2/
сек/106 кл де йін  ұл ғай ды, ал бұн дай жағ дай рН 
7,4 бай қал ма ған бо ла тын. Бұл мә лі мет тер ста-
тис ти ка лық ма ңыз ды емес деп көр се тіл ді, бі рақ 
со ған қа ра мас тан, ана лық без ісік клет ка ла ры-
ның қыш қыл ды бу фер де ты ныс алуы, қуық ас-
ты без клет ка ла рын да бай қал ған дай, эк зо ген дік 
сук ци нат ар қы лы кө те рі луі нің анық тен ден-
циясы бай қа ла ды.

Қо ры тын ды

Қыш қыл рН көп те ген клет ка лар үшін, со ның 
ішін де қа тер лі ісік тер үшін де улы бо лып ке ле-
ді [16]. Алай да, егер, ісік тер сәт ті түр де олар-
дың жағ да йына бейім де ліп, олар ды өз де рі нің 
клет ка лық бел сен ді лі гі үшін пай да лан са, бұл дә-
рі лік пре па рат тар ға тұ рақ ты лы ғын арт ты ра ды 
жә не одан әрі бас қын шы лық жағ да йына әке ле-
ді. Сон дық тан, ісік тер дің рН бас қа ру мен про-
тон-се зім тал жүйесі нің бло ка да сын те жеу, пре-
па рат тар дың (мы са лы, ми ток сат рон) тиім ді лі гін 
арт ты рып қа на қой май, сон дай-ақ ме тас таз да-
ну дың ал дын алу да ма ңыз ды бо лып та бы ла ды. 

 
4-су рет – FCCP ал дын ала өң деуі нен өт кен DU145 клет ка лар дың 

ми то хо нд рия лар қыз ме ті нің тұ рақ ты лы ғын ба ға лау
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Қыш қыл рН жағ да йын да DU145 қуық ас ты бе зі ісік клет ка ла ры ның ты ныс алу қыз ме тін зерт теу

Ма ңыз ды қо ры тын ды, рН 6,8 ор та да қуық ас ты 
без ісі гі клет ка ла ры клет ка дан тыс сұйық тық-
та ғы сук ци нат ты, цит рат ты жә не бас қа да үш-
кар бон дық қыш қыл да ры ның цик лін де гі (ҮҚЦ) 
ара лық өнім де рін тұ ты ну ға қа бі лет ті бол ды. Бұл 
про цесс ісік ке қар сы те ра пия үшін жа ңа мақ сат-
тар ды қам та ма сыз ете ді жә не гли ко ли тик лық 
емес ісік тер ді анық тау үшін, ви зу али за цияға 
не гіз дел ген диаг нос ти ка лау үшін пай да ла ны лу 

мүм кін ді гі бар. Таң ба лан ған сук ци нат ты пай да-
ла ну ауру дың са ты ла рын бол жау жә не хи ми оте-
ра пияға жа уап  үшін де не де гі сук ци нат ағы мын 
анық тау тех но ло гиясы на әке луі мүм кін. Со ны-
мен қа тар, сук ци нат ты сі ңі ру қа лып ты қуық ас-
ты без клет ка ла ры на еш қан дай ық пал ет пейт ін 
ісік ке қар сы те ра пия үшін ны са на мен жа ңа бол-
жам дық био мар кер ре тін де ке ле шек те өз қол да-
ны сын та ба ала ды.
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