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Микротрубочки — это внутриклеточные полимеры белка тубулина. Уникальным свойством микротрубочек является спонтанное переключение с фазы полимеризации на фазу деполимеризации (катастрофа) и обратно (спасение), что позволяет им осуществлять множество внутриклеточных процессов, среди которых разделение хромосом во время клеточного деления играет основную роль. Такое поведение микротрубочек называется динамической нестабильностью, биофизические механизмы которой остаются изученными не до конца. 

В основе механизма катастроф, как считается, лежит гидролиз молекулы гуанозинтрифосфата (ГТФ), энергия которого переходит в форму механических напряжений в теле микротрубочки во время полимеризации тубулина. Однако механизм спасений остаётся изученным плохо. До сих пор нет единого мнения относительно того, наблюдаются ли спасения в эксперименте in vitro в системе с очищенным тубулином. В то же время, регуляторные молекулы и фотоиндуцированное воздействие способны сильно влиять на частоту возникновений спасений микротрубочек. В ряде работ показано, что механизм спасений может быть связан с наличием ГТФ-тубулинов в самой решетке микротрубочки — так называемыми ГТФ-островками. Появление ГТФ-островков может быть вызвано образованием дефектов в регулярной решетке микротрубочек из-за деформаций различной природы, в том числе, механической. Мы считаем, что в классических in vitro экспериментах основным деформирующим фактором может служить неспецифическое взаимодействие тела микротрубочки с поверхностью покровного стекла. С помощью дифференциальной интерференционно-контрастной, а так же флуоресцентной микроскопии мы установили наличие частых спасений микротрубочек вблизи поверхности покровного стекла и появление ГТФ-островков в классической экспериментальной постановке. Затем мы впервые применили модифицированные покровные стёкла с нанесёнными на них с помощью фотолитографии микроструктурами, позволившие изучить динамическую нестабильность микротрубочек вдали от поверхности покровного стекла. В такой постановке наблюдалось значительное уменьшение частоты спасений и вероятности возникновения ГТФ-островков в теле микротрубочки. Оба результата подтверждают выдвинутую гипотезу.

Таким образом, нами впервые подробно изучены спасения микротрубочек в двух экспериментальных постановках: классической и с использованием модифицированных покровных стёкол. Это позволило подтвердить гипотезу об основной роли ГТФ-островков в механизме спасений и развить новый метод in vitro исследования динамической нестабильности микротрубочек в отсутствие артефактов их взаимодействия с покровным стеклом. Полученные результаты проливают свет на фундаментальные механизмы функционирования внутриклеточных микротрубочек. Анисимов М.Н. является стипендиатом Фонда развития теоретической физики и математики «БАЗИС». Исследование выполнено при поддержке Междисциплинарной научно-образовательной школы Московского университета «Фотонные и квантовые технологии. Цифровая медицина» и гранта РНФ #21-74-20035.
