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ВОПРОСЫ Медицинской 

ХИМИИ 



можно, связано с конформационными 
перестройками в хроматине при его 
взаимодействии с эстрогснрецепгорными 
комплексами. Хотя заметные количест-
венные и качественные сдвиги обнару-
живаются во фракциях Ф2 и Ф3, не 
исключена возможность наличия эстро-
генчувствительиых белков и во фрак-
циях Ф4 , Ф5 и Ф0 , изучение которых 
позволит дать более полную характери-
стику этих сдвигов. 

Обнаруженные перестройки в составе 
ЛСИБ хроматина печени петушков при 
воздействи и эстрадиола, по-видимому, 
с 11 особст в у I от у с и л е и и ю деп рос с и р у ю ще -
го влияния женского полового гормона 
в клетках неполовозрелых самцов, у 
которых индукции вителлогеиииа в нор-
ме не происходит. 
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C O M P O S I T I O N O F L A B I L E - B O U N D NON-
H I S T O N E P R O T E I N S IN C H R O M A T I N O F 
C O C K E R E L L I V E R T I S S U E A F T E R T R E A T -

M E N T W I T H E S T R A D I O L 

E. S. Gevorkyan, A. Sh. A bra my an, К. S. Mu-
tiny an, G. A. Panosyan 

Chair of B iophys ics , S t a t e U n i v e r s i t y , Ye revan 

P r e p a r a t i o n s of c h r o m a t i n and l ab i l e -bound 
n o n h i s t o n e p ro te ins were i sola ted f rom cocke-
rel l iver cells a f t e r t r e a t m e n t of b i rds wi th 
e s t r ad io l as well as f r o m cont ro l s . Six p ro t e in 
f r a c t i o n s were o b t a i n e d by means of co lumn 
c h r o m a t o g r a p h y on D E A E cel lulose; two of 
these f r a c t i o n s were q u a n t i t a t i v e l y a l t e red due 
to the ho rmona l e f fec t . E l e c t r o p h o r e t i c sepa-
r a t ion of both to t a l l ab i l e -bound nonh i s tone 
p ro te ins and the i r h o r m o n e - d e p e n d e n t f rac t i -
ons showed t h a t p ro te in compos i t i on was al te-
red a f t e r t he e s t r ad io l t r e a t m e n t as compared 
w i t h con t ro l s . 
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M. А. Ишханова, И. А. Мшпряева, Л. А. Гайсенюк 

СТРУКТУРНО- Ф У Н к Ц и О Н A JIЬ Н О Е СОСТО Я н И Е 
ГЕНЕТИЧЕСКОГО АППАРАТА ЛЕЙКОЦИТОВ КРОВИ 

У ВОЛЬНЫХ РАКОМ МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЫ В ПРОЦЕССЕ 
Ц И ТОСТ AT И Ч ЕС КО Й Г ЕРА IIИ И 

Н И И медицинской радиологии Минздрава УССР, Х а р ь к о в 

Использование в системе комплексно-
го лечения опухолевых заболеваний ци-
тостатической терапии дает определен-
ный противоопухолевый эффект, но при 
этом неизбежно имеет место поражение 
а ктивно 11 рол ифер и р у ющи х пор мал ьных 
тканей организма, к которым относится 
костный мозг. Возникающая миелодеп-
рессия является препятствием для даль-

1 ю 

иейшего лечения онкологических боль-
ных и может сопровождаться развитием 
угрожающих жизни осложнений. 

Поскольку разрушающее действие хи-
миопрепаратов связано прежде всего с 
повреждением ядерной Д Н К клетки II, 
2, 5.1, восстановление структурной цело-
стности и функциональной активности 
ге нети чес кого а п п а р ата к л етк и может 



я 13 и т ьс я on р еде л я ющи м фа кто р о м дл я 
нормального функционирования попу-
ляции в целом. Поэтому изучение струк-
тур I ю-фу и к I {i\ о нал ь 11 ого состо я 11 и я ге и е-
тического аппарата клеток крови в про-
цессе противоопухолевой терапии может 
дать информацию для прогнозирования 
и выявления ранних нарушений гемо-
поэза в условиях указанного воздейст-
вия. 

М е т о д и к а 
У 22 больных раком молочной ж е л е з ы 

111 — I V стадии изучали с т р у к т у р н о - ф у н к ц и о -
нальное состояние генетического аппарата 
л е й к о ц и т о в крови по включению : 5Н-тимидина 
в Д Н К и определению структурных повреж-
дений Д Н К иммунофлюоресцентным методом. 
И с с л е д о в а н и я выполняли в процессе прове-
д е н и я больным противоопухолевой химио-
терапии в сроки до л е ч е н и я , в середине и в 
конце курса лечения . Д л я лечения больных 
применяли различные схемы комбинирован-
ной химиотерапии в виде коротких интенсив-
ных курсов с включением цитостатиков раз-
личных химических групп : а л к и л и р у ю щ и х 
соединений, а нтиметабол итов, а нтиби оти к ов, 
алкалоидов , гормональных препаратов в 
о б щ е п р и з н а н н ы х разовых суммарных д о з а х . 

Ф у н к ц и о н а л ь н у ю активность лейкоцитов 
периферической крови у больных изучали 
по включению меченого предшественника сип-
теза Д Н К — у Н-тимидина [8]. У больных 
утром натощак из локтевой вены брали 2 мл 
крови , р а з л и в а л и в пробирки по 0 ,5 мл, до-
бавляли меченый : зН-тимидип ( у д е л ь н а я ак-
тивность 22 Ки/ммоль в количестве I м к К и 
на пробу), и н к у б и р о в а л и при 37 °С в течение 
I ч. После инкубации пробы отмывали 3% 
раствором уксусной кислоты. Осадок раство-
ряли в 0 ,4 мл 0,14 М растворе хлористого 
н а т р и я , д о б а в л я л и п е р г и д р о л ь 1—2 к а п л и , 
в ы п а р и в а л и , з а л и в а л и муравьиной кислотой 
и и н к у б и р о в а л и на холоду в течение ночи. 
Р а д и о а к т и в н о с т ь проб измеряли на счетчике 
«lsocap»-300» фирмы «Nuclear Chicago» (эф-
фективность счета по : , Н-тимидину ~ 3 0 — 
4 0 % ) . Контролем с л у ж и л и пробы, которые 
не подвергали инкубации . 

С т р у к т у р н ы е н а р у ш е н и я Д Н К изучали в 
м а з к а х периферической крови больных им-
мунофлюоресцентным методом 13]. Антитела 
к Д Н К получали из сыворотки крови имму-
низированных к р о л и к о в . И м м у н и з а ц и ю жи-
вотных проводили препаратами одиотяжс-
вой Д Н К [9]. Д Н К в ы д е л я л и из тимуса те-
л я т [7]. Гиперхромный эффект Д Н К после 
кипячения с формальдегидом составлял около 
4 0 % . Антитела к у -глобулиновой фракции сы-
воротки крови определяли реакцией пассив-
ной гемагглютинации (РИГА) [4]. Титр анти-
тел составлял (1 : 20)-10 :<. В Р И Г А получен-
ные антитела реагировали исключительно с 
односпиральной Д Н К . 

Д л я иммуиофлюоресцентного анализа маз-
ков периферической крови больных приме-
няли ослиную сыворотку , меченную изотио-
цианатом флюоресцеима, с о д е р ж а щ и м анти-
тела к г л о б у л и н у к р о л и к а , а т а к ж е альбумин , 
меченный родаминсульфафторидом, и у-гло-
булин, с о д е р ж а щ и е антитела к однотяжевой 
Д Н К . При исследовании клеток положитель-

ным результатом считали сверкающую флюо-
ресценцию ядер изумрудно-зеленого цвета , 
четко к о н т р а с т и р у ю щ у ю с темным фоном 
м а з к а , оцениваемую как ( I | • -1 -(•). Кровь 
у больных брали из вены в заранее приготов-
ленные пробирки с гепарином. После отстаи-
вания плазму с лейкоцитами отсасывали и 
центрифугировали при 1500 об/мин в течение 
10 мин. К а п л ю из осадка наносили на пред-
метное стекло в виде м а з к а . у - Г л о б у л и н , со-
д е р ж а щ и й антитела к однотяжевой Д Н К, 
наносили в разведении 1 : 5. Д л я в ы я в л е н и я 
и м м у н о л о г и ческой специфичн ост и и сп о л ьзо-
вали мазки крови, обработанные ^'-глобули-
ном, выделенным из сыворотки крови неим-
м у н и з и р о в а н н ы х к р о л и к о в , п мазки , обра-
ботанные люминесцирующей сывороткой без 
предварительного нанесения иммунной. На 
к а ж д ы е 100 клеток мазка считали количество 
ф л ю о р е с ц и р у ю щ и х клеток . 

Д а н н ы е были обработаны статистически 
методом Стыодента — Фишера . 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е и и е 

К концу курса лечения больных об-
наруживали повышение числа флюорес-
цирующих клеток (26±1,36; Я<0,001) . 
Количество таких светящихся клеток у 
больных до лечения и в середине лече-
ния было 11 ±0 ,81 и 13±0 ,78% соответ-
ственно. Поскольку используемые в ис-
следовании антитела взаимодействуют 
исключительно с односпиральной Д И К , 
то специфически светящиеся клетки сви-
детельствуют о наличии в их ядрах од-
носпиральных участков Д Н К . Естест-
венный фон светящихся клеток, вероят-
но, обусловлен тем, что часть Д Н К ин-
терфазных клеток, находящихся в S-фа-
зе, реагируют с антителами к односпи-
ральной Д Н К . В литературе имеются 
сведения о том, что гремя появления 
свечения ядра клетки соответствует пе-
риоду репликации Д Н К 16, 12]. Увели-
чение числа светящихся клеток свиде-
тельствует о появлении к концу химио-
терапии большего количества клеток с 
поврежденной структурой Д Н К . 

Коэффициент синтеза Д Н К (отноше-
ние величин, характеризующих включе-
ние меченого предшественника в Д Н К 
до лечения к значениям этого показате-
ля в соответствующие сроки после на-
чала лечения) в лейкоцитах перифери-
ческой крови 22 больных раком молоч-
ной железы в середине курса химиоте-
рапии был равен 4 ,67+0,87, в конце 
курса лечения — 3,36±1,27. 

Чем выше коэффициент, тем более 
значительно подавлен синтез. По нашим 
данным, у больных к середине и концу 
курса лечения наблюдалось стойкое по-
давление синтеза Д Н К , что свидетель-
ствовало о нарушении функциональной 



активности генетического аппарата лей-
коцитов нериферичеекой крови. 

Сопоставление данных по синтезу 
Д Н К с таковыми количеств клеток, 
имевших структурные повреждения, по-
казывает, что в динамике лечения на-
б л I ода юте я ст р у кт у р и о - ф у и кци о н а л ь и i >ie 
нарушения генетического аппарата лей-
коцитов. Угнетение синтеза Д Н К у он-
кологических больных, по всей вероят-
ности, связано с нарушением функцио-
нального состояния ДНК-матриц, что 
т I одт вер ж даете я л ите р ату р и ыми да i г н ы-
ми 110, 111. К концу лечения, по-види-
мому, имеют место ослабление репара-
тивных возможностей клетки вследствие 
накопления дозы лечебного фактора, из-
менен и я общего состо ян и я ор ган и з ма, 
что приводит к накоплению структур-
ных повреждений Д Н К . 

Таким образом, у онкологических 
больных в процессе химиотерапии на-
блюдаются структурно-функциональные 
изменения генетического аппарата в лей-
коцитах периферической крови, что, по-
видимому, и является одной из причин 
р а з в и в а ющи х ся цито пен и й. 
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T H E S T R U C T U R E - F U N C T I O N A L S T A T E O F 
G E N E T I C A P P A R A T U S IN L E U K O C Y T E S 
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F u n c t i o n a l s t a t e of gene t i c a p p a r a t u s w a s 
s t ud i ed in l eukocy tes of p a t i e n t s w i t h carci-
n o m a of m a m m a r y g l a n d at the I I I - I V s tage 
by m e a s i r u n g i n c o r p o r a t i o n of : 4 1 - t h y m i d i n c 
in to D N A as well as by m o n i t o r i n g i m p a i r m e n t 
of D N A s t r u c t u r e us ing i m m u n o f l u o r c s c e n t 
p rocedure and a n t i b o d i e s to D N A . The s tud ies 
were ca r r i ed ou t before, in the midd le per iod 
a n d at the end of the a n t i t u m o u r chemothe ra -
py . The s t r u c t u r e - f u n c t i o n a l s t a t e of gene t ic 
a p p a r a t u s was i n j u r e d in c i r c u l a t i n g l eukocy tes 
in blood of oncological p a t i e n t s . 
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E. M. Рязанов, A. 13. Третьяков, В. А. Александров 

И Н Д У К Ц И Я А Ц Е Т И Л ИРОВАНИЯ У КРЫС С ПОМОЩЬЮ 
Ф АРМ А КО JIО Г И Ч ЕС К И X CP ЕДСТ В 

онкологии им. проф. IT. Н . Петрова Минздрава СССР, Л е н и н г р а д 

группы от ацетил-КоА па субстрат. Ре-
акции ацетил ирова и и я осу ществл я ются 
в печени, селезенке, легких, пищевари-
тельном тракте, а также форменными 
элементами крови. При этом активность 
N-ацетилтраисфераз контролируется 
двумя аллелями, т / е . может представлять 
ге нет и чески о п р еде л е и 11 ые фе нот и п ы 
«быстрое» и «медленное» ацетилирование 
12]. 

11роцессы биологического ацетилиро-
вания широко распространены в приро-
де. Субстратом для действия N-ацетил-
трансфераз (КФ 2.3.1.5) могут быть со-
единения, имеющие в молекуле NH2-
группу: ароматические амины, а-амино-
кислоты, гидразины и др. Ацетилирова-
ние многостадийный процесс, вклю-
чающий в себя образование ацетильной 
группы, синтез ацетил-КоА и пере-
пое N - а 11ст и л тр a i [сфе разами a i ;ет и л ьно й 

I 12 


