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Болезнь Гентингтона (БГ) — нейродегенеративное аутосомно-доминантное заболева-
ние, характеризующееся когнитивными и поведенческими нарушениями. На молекуляр-
ном уровне БГ обусловлена экспансией тринуклеотидных повторов CAG в гене гентинг-
тина, приводящей к образованию аномально длинного полиглутаминового N-концевого
домена, с последующей аккумуляцией дефектных белков и развитием нейродегенерации
[2].
В настоящей работе были исследованы изменения архитектуры и динамики индивиду-
альных микротрубочек в фибробластах кожи и нейронах пациентов с БГ. Архитектура
цитоскелета была исследована путем иммуноцитохимического окрашивания компонентов
цитоскелета с последующим анализом препаратов методами флуоресцентной и скани-
рующей конфокальной микроскопии. Анализ динамики индивидуальных микротрубочек
проводили методом прижизненных наблюдений на модельных клетках пациентов с БГ и
здоровых доноров, трансфицированных плазмидой, кодирующей флуоресцентно-мечен-
ный плюс-концевой белок микротрубочек EB3, с последующей цейтраферной съемкой.
На полученных видеоизображениях анализировали смещения флуоресцентно-меченных
плюс-концов микротрубочек, что позволило количественно оценить продолжительность
процессивного роста и длину наблюдаемых фрагментов микротрубочек, а также скорость
их роста. Для анализа изменений параметров скорости роста микротрубочек строили ча-
стотные гистограммы и определяли средние скорости роста для индивидуальных клеток
и их частей (в ламелле, хвосте и центральной части фибробластов и в аксоне, дендритах
и теле нейронов). Предложенный метод анализа позволил 1) описать динамические пара-
метры индивидуальных микротрубочек в клетках пациентов с БГ; 2) оценить различия
в динамических свойствах микротрубочек в клетках пациентов с БГ и клетках здоровых
доноров; 3) сравнить изменения в динамических свойствах микротрубочек, наблюдаемые
в клетках больных различной тканевой принадлежности.
В обоих типах исследуемых клеток наблюдалось уменьшение средней длины процессивно
растущих фрагментов микротрубочек, что подтверждает литературные данные о возмож-
ных путях влияния гентингтина на свойства микротрубочек — как прямом (связывание
с димерами тубулина [2]), так и опосредованном регуляторными белками, оказывающими
влияние на рост микротрубочек [1].
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