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Аннотация. Установлено, что Jedi2, активатор механочувствительных каналов Piezo1, влияет на рост 
эксплантатов сердца эмбриональной ткани. Зависимость изменения индекса площади от концентрации 
действующего агента описывается уравнением Хилла (Кd ≈ 20 мкМ, коэффициент Хилла — 1,6). 
Концентрация Jedi2, равная 10 мкМ, была выбрана для химической активации механочувствительных 
каналов Piezo1 в исследовании с помощью метода атомно-силовой микроскопии, поскольку она 
не влияла на рост эксплантатов сердца. На основании полученной зависимости стимул–ответ для 
механического воздействия со стороны зонда атомно-силового микроскопа при исследовании влияния 
Jedi2 на фибробласты была выбрана сила 3 нН, не приводящая к изменению жесткости клеток в ответ 
на механическую стимуляцию. В отличие от малых сил (1–5 нН), при больших силах стимуляции 
(6–7 нН) наблюдалось резкое увеличение модуля Юнга фибробластов. Исследование с помощью 
атомно-силовой микроскопии показало, что Jedi2 вызывает увеличение жесткости фибробластов — 
модуль Юнга клеток после воздействия исследуемого вещества (68 ± 7 кПа, n = 33) растет по сравнению 
с контролем (37 ± 4 кПа, n = 29). Эффект воздействия Jedi2 усиливается со временем: в рамках 
рассмотренного периода максимальное влияние на механические характеристики фибробластов 
достигается спустя более двух часов воздействия вещества. Мы предполагаем, что наблюдаемый при 
воздействии Jedi2 и силе стимуляции 3 нН рост жесткости фибробластов связан с вызванным 
модуляцией работы каналов Piezo1 сдвигом порога запуска ответа клеток в сторону меньших сил.

Ключевые слова: фибробласты, органотипическая культура ткани, каналы Piezo1, Jedi2, атомно-
силовая микроскопия
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Abstract. Jedi2, an activator of mechanosensitive Piezo1 channels, was found to affect the growth of embryonic 
heart tissue explants. The dependence of the change in the area index on the Jedi2 concentration is described 
by the Hill equation (Kd ≈ 20 μM, Hill coefficient — 1.6). A concentration of 10 μM was chosen to chemically 
activate mechanosensitive Piezo1 channels in the atomic force microscopy (AFM) study since it did not 
impact the growth of heart explants. Based on the obtained stimulus–response relationship, a force of 3 nN 
was chosen for mechanical action from the AFM probe when studying the effect of Jedi2 on fibroblasts, 
which does not lead to a change in cell stiffness in response to mechanical stimulation. In contrast to low 
forces (1–5 nN), high stimulation forces (6–7 nN) were associated with a sharp increase in the Young’s 
modulus of fibroblasts. An AFM study showed that Jedi2 augments fibroblast stiffness: the Young’s modulus 
of cells after exposure to the test substance (68 ± 7 kPa, n = 33) increases compared to the control (37 ± 4 kPa, 
n = 29). The effect of Jedi2 becomes stronger with time, with the maximum effect on fibroblast mechanical 
characteristics achieved after more than two hours of exposure to the substance. We assume that the increase 
in fibroblast stiffness observed under the influence of Jedi2 and at a stimulation force of 3 nN is associated 
with a shift in the threshold for triggering the cell response towards lower forces caused by the modulation 
of the Piezo1 channels.

Keywords: fibroblasts, organotypic tissue culture method, Piezo1 channels, Jedi2, atomic force microscopy

Введение

Механотрансдукция представляет собой 
процесс, с помощью которого клетки преоб-
разуют механические стимулы в биохимические 
сигналы. Такие сигналы могут привести к из-
менениям экспрессии генов, синтеза белков и, 
как следствие, фенотипа клетки (Goldmann 2014). 
У млекопитающих эмбриональное развитие, 
рост нейритов, гравитация, осязание, боль, про-
приоцепция, слух, регулировка тонуса сосудов 
и кровотока, рост и повреждение легких, гомео
стаз костей и мышц, а также метастазирование 

регулируются механотрансдукцией (Chalfie 2009; 
Coste et al. 2010; Franze 2013). Нарушение про-
цессов механотрансдукции может привести 
к различным патологиям, таким как глухота 
(Vollrath et al. 2007), нейрональные и сердечно-
сосудистые заболевания (Lyon et al. 2015; Ostrow, 
Sachs 2005), фиброз (Duscher et al. 2014), мета-
стазирование рака (Broders-Bondon et al. 2018).

Механотрансдукция в клетках осуществля-
ется за счет специальных белков (механотранс
дукторов), которые представляют собой встро-
енные в плазматическую мембрану ионные 
каналы. Механотрансдукторы могут быстро 
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реагировать на изменения механической силы, 
приводя к возбуждению клеточных мембран 
и запуску внутриклеточных сигнальных путей 
(Chalfie 2009; Ranade et al. 2015; Wang et al. 2022). 
Ключевую роль в механотрансдукции клеток 
млекопитающих играют каналы семейства Piezo, 
состоящего всего из двух белков — Piezo1 и Piezo2 
(Coste et al. 2010; 2012). Эти катионные каналы 
преимущественно проницаемы для ионов Ca2+, 
приток которых в клетку лежит в основе значи-
тельной части процессов внутриклеточной 
и мембранной сигнализации (Coste et al. 2010; 
Vasileva, Chubinskiy-Nadezhdin 2023).

Piezo1 экспрессируется в электроневозбуди-
мых типах клеток и активируется различными 
формами механической стимуляции как внеш-
ней природы (растяжение, напряжение сдвига 
и прогиб субстрата), так и эндогенно возникаю
щим локальным натяжением мембраны (Bavi 
et al. 2019; Coste et al. 2010; Jiang et al. 2021). 
Напротив, Piezo2 преимущественно экспресси-
руется в сенсорных нейронах, а также сомато-
сенсорных ганглиях, наружных волосковых 
клетках, энтерохромаффинных клетках кишеч-
ника и клетках Меркеля (Anderson et al. 2017; 
Jiang et al. 2021; Qin et al. 2021). Piezo2 эффек-
тивно активируется при нажатии, но относи-
тельно слабо реагирует на растяжение (Jiang 
et al. 2021; Taberner et al. 2019). Кроме того, Piezo1 
может активироваться синтетическими хими-
ческими веществами: Yoda1 (Syeda et al. 2015), 
а также Jedi1 и Jedi2 (Wang et al. 2018). Как Yoda1, 
так и Jedi1/2 могут связываться с каналом Piezo1, 
что приводит к повышению его механочувстви-
тельности и замедленной инактивации с по-
мощью независимых механизмов действия 
(Botello-Smith et al. 2019; Syeda et al. 2015; Wang 
et al. 2018).

Данная работа посвящена исследованию 
механочувствительных каналов Piezo1. Несмо-
тря на значительные успехи в исследовании 
белков Piezo1, достигнутые с момента их от-
крытия в 2010 году (Coste et al. 2010), все еще 
остается немало нерешенных вопросов, связан-
ных с функционированием этих каналов. В част-
ности, в полной мере неизвестно, какие сиг-
нальные пути могут запускаться в результате 
активации каналов Piezo1 и какие изменения 
свойств клеток при этом наблюдаются. Одним 
из неизученных является вопрос о влиянии 
активности канала Piezo1 на механические ха-
рактеристики клеток. Эффективным инстру-
ментом для изучения механических свойств 
клеток является метод атомно-силовой микро-
скопии (АСМ). Мы применили АСМ для ис-

следования роли каналов Piezo1 в регуляции 
механических свойств клеток.

Важно отметить, что силовое взаимодействие 
зонда с клеткой в АСМ не только позволяет 
изучать механические свойства последней, 
но и само может явиться стимулом, запускающим 
процесс механотрансдукции. В данной работе 
была предпринята попытка выяснить, влияет 
ли механическая стимуляция клеток АСМ-зондом 
на их механические свойства. Для этого был 
проведен ряд экспериментов с варьируемой 
величиной силы взаимодействия зонд–клетка.

В качестве модели для АСМ-исследования 
были выбраны фибробласты сердца. Ранее было 
показано, что в фибробластах сердца (человека, 
мыши) экспрессируются каналы Piezo1 (Blythe 
et al. 2019). Эти клетки хорошо подходят для 
исследования с помощью АСМ, поскольку име-
ют удобную для АСМ-сканирования форму, 
а также, не повреждаясь, выдерживают механи-
ческое воздействие со стороны АСМ-зонда.

Метод органотипической культуры ткани 
широко используется в ходе фундаментальных 
и прикладных исследований в различных об-
ластях физиологии, фармакологии и практической 
медицины. Он представляет собой наиболее 
подходящую систему для изучения различных 
воздействий, новых фармакологических соеди-
нений, проведения тестов на токсичность (Ha-
beler et al. 2009; Sundstrom et al. 2005; Watson et al. 
2017). Метод органотипической культуры ткани 
был применен для изучения действия вещества 
Jedi2, специфического химического активатора 
механочувствительных каналов Piezo1, на рост 
эксплантатов сердца.

В данной работе получена зависимость 
стимул–ответ для фибробластов сердца, где 
стимул — сила механического воздействия 
со стороны зонда атомно-силового микроско-
па на клетку, а ответ — ее механические свой-
ства. Также с помощью метода АСМ показано 
влияние Jedi2, активирующего механочувстви-
тельные каналы Piezo1, на механические харак-
теристики фибробластов сердца.

Методы исследования

Органотипическая культура ткани
Метод органотипической культуры ткани 

был использован для исследования влияния 
Jedi2, активатора каналов Piezo1, на рост экс-
плантатов сердца 10–12-дневных куриных эм-
брионов White Leghorn (Lopatina et al. 2015; 
Penniyaynen et al. 2015). Вкратце, эксплантаты 
сердца культивировали в течение трех суток 
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в СО2-инкубаторе (Sanyo, Япония) при темпе-
ратуре 37°С и 5% СО2. Контрольными считали 
эксплантаты, культивируемые только в пита-
тельной среде. Для количественной оценки 
роста эксплантатов применяли морфометриче-
ский метод. Рассчитывали индекс площади (ИП) 
как отношение площади зоны роста экспланта-
та к исходной центральной площади. Контроль-
ное значение ИП принимали за 100% (Lopatina 
et al. 2015; Penniyaynen et al. 2015). Для прижиз-
ненной визуализации эксплантатов использо-
вали микроскоп Axio Observer Z1 (Carl Zeiss, 
Германия). Анализ полученных изображений 
осуществляли с помощью программ ImageJ 
и ZEN_2012.

Работа выполнена на оборудовании ЦКП 
«Конфокальная микроскопия» Института фи-
зиологии им. И. П. Павлова РАН.

Атомно-силовая микроскопия
Исследование механических характеристик 

фибробластов сердца 10–12-дневных куриных 
эмбрионов осуществляли с помощью установки, 
состоящей из атомно-силового микроскопа 
BioScope Catalyst (Bruker, США) и инвертиро-
ванного оптического микроскопа Axio Observer Z1. 
Оптическая визуализация позволяла находить 
клетки для АСМ-сканирования, точно позицио
нировать зонд перед его подводом к поверхности 
подложки и контролировать состояние фибро-
бластов во время их АСМ-исследования. Экс-
перименты с использованием атомно-силового 
микроскопа проводили в 40 мм чашках Петри 
(Медполимер, Россия) с питательной средой при 
температуре ≈ 37°C. Термостатирование клеток 
обеспечивали нагревательным элементом под 
управлением термоконтроллера 335-й модели 
(Lake Shore, США). Дно чашек Петри предвари-
тельно покрывали коллагеном для лучшей адге-
зии фибробластов с подложкой. 

В экспериментах по изучению влияния ме-
ханической стимуляции зондом атомно-сило-
вого микроскопа на механические свойства 
клеток исследовали фибробласты, культивиру-
емые только в питательной среде. В другой серии 
экспериментов к фибробластам непосредствен-
но перед исследованием с помощью атомно-
силового микроскопа добавляли Jedi2 в концен-
трации 10 мкM. В дальнейшем механические 
свойства этих клеток сравнивали со свойствами 
контрольных фибробластов, культивируемых 
только в питательной среде.

Для изучения механических свойств фибро-
бластов применяли кантилеверы Bruker SNL-C 
с коэффициентом жесткости, согласно паспор-
ту, 0,24 Н/м. Более точное значение коэффици-

ента жесткости определяли для каждого канти-
левера перед исследованием клеток с помощью 
метода, основанного на анализе тепловых шумов 
(Hutter, Bechhoefer 1993). АСМ-сканирование 
фибробластов осуществляли в режиме PeakForce 
QNM, позволяющем одновременно визуализи-
ровать топографию исследуемой поверхности 
(рис. 1A) и картировать локальные механические 
характеристики, такие как величина деформации 
или (кажущийся) модуль Юнга. Возможность 
картирования механических характеристик об-
условлена анализом поточечно регистрируе- 
мых силовых кривых АСМ — зависимостей  
силы взаимодействия между зондом и клеткой  
от расстояния между ними. В данной работе для 
характеризации механических свойств фибро-
бластов использовали значения модуля Юнга 
(E). Их определяли по модели Снеддона, при-
нимающей форму острия зонда конической 
(Sneddon 1965), на основании следующего вы-
ражения:

( ) ( ) ,tan
1

2 2
2 δα

υπ −
=

EF

где F — сила взаимодействия между зондом 
и исследуемой поверхностью, ν — коэффициент 
Пуассона (для клеток равен 0,5), α — половинный 
угол раствора конуса (для используемых зондов 
приблизительно равен 18°), δ — величина де-
формации.

АСМ-визуализацию осуществляли со следую
щими параметрами сканирования: АСМ-кадр 
256 × 256 или 128 × 128 точек, частота строчной 
развертки — 0,15 Гц, амплитуда и частота вер-
тикальных колебаний зонда — 1 мкм и 0,25 кГц 
соответственно. В экспериментах по изучению 
отклика клеток на механическую стимуляцию 
значение пиковой силы варьировали в диапа-
зоне от 1 до 7 нН с шагом в 1 нН. При исследо-
вании действия Jedi2 все фибробласты скани-
ровали с одинаковой пиковой силой — 3 нН.

Поскольку фибробласты склонны к распла-
стыванию по подложке, они могут испытывать 
значительную деформацию относительно тол-
щины клетки под действием АСМ-зонда. Чтобы 
избежать возможного влияния близости твердой 
подложки на результаты измерений, был при-
менен подход, предложенный в работе (Gavara, 
Chadwick 2012), который дает возможность 
учесть конечную толщину клеток при опреде-
лении их модуля Юнга (рис. 1B).

По АСМ-картам скорректированного моду-
ля Юнга для каждого фибробласта определяли 
среднее значение данного параметра (рис. 1C). 
Из анализа исключали граничные области, где 
острие зонда могло контактировать с клеткой 
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боковой гранью, и, кроме того, ошибка пиковой 
силы могла достигать максимальных по моду-
лю значений. Также исключали такие локальные 
особенности, как места загрязнения мембраны 
фибробластов фрагментами клеток и резко 
отличающиеся по жесткости фибриллы цито-
скелета.

Для изучения влияния Jedi2, активатора ме-
ханочувствительных каналов Piezo1, на механи-
ческие свойства фибробластов осуществляли 
сравнение средних значений модуля Юнга кле-
ток, подвергшихся воздействию исследуемого 
вещества, и контрольных фибробластов. Кроме 
того, была предпринята попытка проанализи-
ровать динамику клеточного ответа на химиче-
скую активацию механочувствительных каналов 
Piezo1. Для этого клетки, культуральная среда 
которых содержала Jedi2, были разделены на три 
группы в зависимости от времени воздействия 
исследуемой субстанции: I — 0–1 ч, II — 1–2 ч, 
III — 2–3 ч. Средние значения модуля Юнга для 
каждой группы сравнивали с контрольным.

Для обработки АСМ-данных использовали 
программу Gwyddion 2.58.

Статистическая обработка
Все данные представлены в виде среднего 

значения, плюс-минус стандартная ошибка сред-
него. Статистический анализ данных проводили 
с помощью пакета STATISTICA 10.0 (StatSoft, 
США) с использованием t-критерия Стьюдента 
(метод органотипической культуры ткани) 
и U-критерия Манна — Уитни (АСМ). Различия 
считали статистически значимыми при p < 0,05.

Результаты и обсуждение

Результаты изучения механических характе-
ристик фибробластов при варьировании силы 
воздействия АСМ-зонда на клетку представле-
ны на рисунке 2. Наблюдаемое резкое увеличе-
ние средних значений модуля Юнга при больших 
силах надавливания (6–7 нН) может быть свя-
зано с реакцией фибробластов на механический 
стимул со стороны зонда атомно-силового микро-
скопа, опосредованной активацией механочув-
ствительных каналов Piezo1. При меньших силах 
механического воздействия на клетку (1–5 нН) 
такой реакции не отмечалось — значение EС 
менялось относительно слабо, что, вероятно, 
свидетельствует о недостаточности стимула для 
запуска реакции фибробласта на механическое 
воздействие. В дальнейшем для исследования 
влияния активатора Jedi2 механочувствительных 
каналов Piezo1 на механические свойства фи-
бробластов из диапазона сил, не вызывающих 
изменения механических свойств, было выбра-
но среднее значение силы — 3 нН.

Для оценки влияния специфического акти-
ватора Jedi2, действующего на каналы Piezo1, 
был применен высокочувствительный метод 
органотипической культуры ткани. Количествен-
ную оценку роста эксплантатов сердца прово-
дили путем расчета изменения их индекса пло-
щади (ИП) в контрольных условиях и после 
воздействия Jedi2 в следующих концентрациях: 
1 мкМ, 10 мкМ, 20 мкМ, 50 мкМ и 0,1 мМ (рис. 3). 
Jedi2 в концентрациях 50 мкМ (n = 28) и 0,1 мМ 
(n = 25) практически полностью блокировал рост 

Рис. 1. АСМ-изображения контрольного фибробласта: (A) топография поверхности; (B) карта модуля 
Юнга с учетом коррекции (Gavara, Chadwick 2012), контуром белого цвета обозначена область анализа; 

(C) гистограмма распределения модуля Юнга в рамках выделенной области анализа на (B),  
показано среднее значение модуля Юнга <EC>

Fig. 1. AFM images of a control fibroblast: (A) surface topography; (B) corrected Young’s modulus map  
(Gavara, Chadwick 2012), a white contour indicates the area of analysis; (C) histogram of the Young’s modulus 

distribution within the selected area of analysis in (B), the Young’s modulus average value is shown as <EC>
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Рис. 2. Зависимость модуля Юнга с учетом коррекции, EC, (Gavara, Chadwick 2012) от заданной величины 
пиковой силы FSP, число клеток n = 13, 22, 15, 12, 15, 23, 37 для FSP = 1…7 нН соответственно

Fig. 2. Dependence of the Young’s modulus taking into account the correction, EC,  
(Gavara, Chadwick 2012) on a value of the peak force setpoint FSP, the number of cells  

n = 13, 22, 15, 12, 15, 23, 37 for FSP = 1...7 nN, respectively

Рис. 3. Влияние Jedi2 на рост эксплантатов сердца. Нулевая концентрация соответствует контролю. 
Индекс площади в контроле принят за 100%; ось ординат — индекс площади (AI);  

* — статистически значимое различие, p < 0,05

Fig. 3. Effect of Jedi2 on the growth of heart explants. Zero concentration corresponds to the control.  
The area index in the control is assumed to be 100%; the ordinate axis is the area index (AI);  

* — statistically significant difference, p < 0,05

эксплантатов сердца. При введении в питатель-
ную среду исследуемого вещества в концентра-
ции 20 мкМ наблюдали статистически значимое 
ингибирование роста эксплантатов. ИП экспе-
риментальных эксплантатов был на 41 ± 5% 
(n = 27, р < 0,05) ниже контрольного значения 
(n = 22). В более низких концентрациях (10 мкМ, 

n = 25 и 1 мкМ, n = 29) Jedi2 практически не вли-
ял на рост эксплантатов исследуемой ткани и ИП 
практически не отличался от контрольного 
значения (n = 25). Кd составил ≈ 20 мкМ, а ко-
эффициент Хилла — 1,6. Ингибирующий эффект 
Jedi2, по-видимому, связан с Са2+-зависимой 
сигнализацией, опосредованной Piezo1. При 
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исследовании с помощью АСМ была выбрана 
концентрация 10 мкМ, которая практически 
не влияла на рост эксплантатов сердца.

АСМ — метод исследования поверхности, 
принцип действия которого основан на силовом 
взаимодействии между объектом и закреплен-
ным на конце упругой консоли острием (зондом). 
АСМ, в частности, применяется для изучения 
механочувствительных каналов Piezo1. С по-
мощью высокоскоростной АСМ были визуали-
зированы отдельные каналы Piezo1, а также было 
продемонстрировано, что они способны обра-
тимо менять свою изначальную искривленную 
форму, становясь плоскими, под действием 
острия зонда (Lin et al. 2019). В работе Думитру 
с соавторами (Dumitru et al. 2021) АСМ была 
задействована в исследовании распределения 
субмикронных кластеров каналов Piezo1 в плаз-
матической мембране эритроцитов. Был отме-
чен рост присутствия этих каналов в области 
с более высоким натяжением мембраны при 
химической активации каналов Piezo1 посред-
ством Yoda1. Также на основании полученных 
данных авторы выдвинули гипотезу о том, что 
каналы взаимодействуют с цитоскелетом, ве-
роятно, способствуя снижению диффузии и ста-
билизации формирования кластеров Piezo1.

Одним из направлений применения АСМ 
является изучение механических характеристик 
индивидуальных клеток (Haase, Pelling 2015). 
Получать информацию о механических свойствах 
клеток в АСМ можно за счет индентирования, 
продавливания поверхности клетки зондом 
с заданной силой и одновременной регистраци-
ей величины деформации; см. подробнее в ра-
боте Гавара (Gavara 2016). Механические харак-
теристики клеток могут служить индикатором 
патологических состояний (Lekka 2016) или 
реакции клеток на внешние воздействия, вклю-
чая различные химические соединения (Khalisov 
et al. 2020; Rotsch, Radmacher 2000). В данной 
работе исследуется влияние специфического 
активатора Jedi2 механочувствительных каналов 
Piezo1 на механические свойства фибробластов 
сердца.

В среднем фибробласты индентировались 
(продавливались) АСМ-зондом на глубину 
≈ 300 нм, что составило около 20% толщины 
клетки. В зону деформации могли попадать раз-
нообразные компоненты клетки: плазматическая 
мембрана, цитоскелет, ядро, вакуоли, различные 
органеллы. Считается, что в первую очередь 
определяемая с помощью АСМ жесткость кле-
ток связана со свойствами актинового цитоске-
лета (Haase, Pelling 2015; Rotsch, Radmacher 2000). 
Действительно, на АСМ-картах механических 

параметров многих фибробластов были отчет-
ливо различимы нитевидные структуры разной 
толщины, имеющие повышенную жесткость. 
У некоторых фибробластов АСМ-изображения 
позволяли обнаружить ядра, однако области 
локализации ядер по жесткости выделялись 
слабо и не исключались из анализа. В редких 
случаях наблюдались локальные особенности 
с отклоняющимися механическими характери-
стиками, обычно круглой формы, которые, на-
пример, могли соответствовать вакуолям. Такие 
фрагменты не учитывали при определении 
среднего значения модуля Юнга клетки. Всего 
с помощью АСМ было исследовано 33 фибро-
бласта, подвергшихся воздействию активатора 
механочувствительных каналов Piezo1, Jedi2, 
в концентрации 10 мкМ, и 29 контрольных 
клеток. Анализ данных показал, что применение 
исследуемого вещества вызывает увеличение 
жесткости фибробластов: наблюдался рост 
модуля Юнга по сравнению с контролем (рис. 4A).

При рассмотрении временной зависимости 
была обнаружена тенденция к увеличению мо-
дуля Юнга с повышением продолжительности 
воздействия Jedi2 (рис. 4B). Следует отметить, 
что статистически значимое отличие средних 
значений модуля Юнга от контрольного наблю-
далось лишь в III группе клеток.

Таким образом, полученные АСМ-данные 
свидетельствуют о том, что в результате воз-
действия Jedi2, активатора механочувствитель-
ных каналов Piezo1, фибробласты становятся 
жестче. В рамках рассмотренного временного 
периода жесткость клеток постепенно растет, 
достигая максимума при времени воздействия 
исследуемой субстанции от двух до трех часов.

Вероятно, зарегистрированное в данной 
работе увеличение жесткости фибробластов 
в ответ на действие Jedi2, активатора механо-
чувствительных каналов Piezo1, может быть 
связано с изменением организации актинового 
цитоскелета. 

Есть данные о том, что существует (биохими-
ческая и функциональная) связь между механо-
чувствительными каналами Piezo1 и актиновым 
цитоскелетом (Wang et al. 2022). По-видимому, 
взаимодействие этих каналов с цитоскелетом 
участвует в регуляции активности Piezo1.

Косвенно на взаимосвязь механочувстви-
тельных каналов Piezo1 и актинового цитоске-
лета фибробластов указывают результаты ра-
боты Эмиг с соавторами (Emig et al. 2021). В ней 
было обнаружено, что сверхэкспрессия каналов 
Piezo1 в клеточной линии фибробластов пред-
сердия человека приводила к значительному 
увеличению их жесткости, в то время как гене-

https://www.doi.org/10.33910/2687-1270-2024-5-1-50-59


Интегративная физиология, 2024, т. 5, № 1	 57

М. М. Халисов, А. В. Беринцева, С. А. Подзорова, Б. В. Крылов, В. А. Пеннияйнен

тический нокдаун Piezo1, наоборот, снижал 
жесткость клеток. Кроме этого, фибробласты 
со сверхэкспрессией Piezo1 демонстрировали 
существенно большее содержание F-актина 
по сравнению с контролем, а клетки с нокдау-
ном — заметно меньшее. Также было показано, 
что экспрессирующие Piezo1 сверх нормы фи-
бробласты имели более толстые пучки актино-
вых микрофиламентов, чем контрольные. В дру-
гой работе отмечалось, что увеличенный поток 
кальция, опосредованный Piezo1, может играть 
важную роль в реорганизации цитоскелета, по-
скольку он индуцирует образование актиновых 
стрессовых волокон (Braidotti et al. 2022).

В работе Чубинского-Надеждина и других 
авторов изучалось влияние вещества Yoda1, еще 
одного селективного активатора механочувсти-
тельных каналов Piezo1, на мышиные фибробла-
сты 3T3B-SV40 (Chubinskiy-Nadezhdin et al. 2019). 
Было обнаружено, что химическая активация 
каналов Piezo1 сопровождается усилением по-
лимеризации актиновых микрофиламентов 
и формированием стресс-фибрилл. Подобная 
реакция клеток в ответ на химическое воздей-
ствие способна отражаться на их механических 
свойствах, определяемых с помощью АСМ. 
В работе Халисова с соавторами (Khalisov et al. 
2020) было показано, что колхицин провоциру-
ет значительное увеличение внутриклеточного 
F-актина в фибробластах сердца новорожденных 
крысят, как следствие, вызывая регистрируемое 
посредством АСМ повышение жесткости клеток. 

Связано ли зарегистрированное в данной 
работе увеличение жесткости фибробластов 
на действие Jedi2 с перестройкой актинового 
цитоскелета фибробластов, дадут ответ будущие 
исследования.
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Рис. 4. Результаты определения модуля Юнга с учетом коррекции, EC, (Gavara, Chadwick 2012) 
фибробластов сердца куриных эмбрионов с помощью АСМ (A), зависимость EC от времени  

воздействия исследуемого вещества (B), количество исследованных клеток n:  
контроль — 29, группы I, II и III — 8, 12 и 13 соответственно; * — p < 0,05

Fig. 4. Results of the Young’s modulus determination taking into account the correction,  
EC, (Gavara, Chadwick 2012) of chicken embryo cardiac fibroblasts using AFM (A),  

EC dependence on the exposure time of the test substance (B), the number of studied cells n:  
control — 29, groups I, II and III — 8, 12 and 13, correspondingly; * — p < 0.05
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