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тельном воздействии этанола. Высокая амплитуда 
колебаний ФИ свидетельствует о нарушенной спо-
собности систем организма поддерживать гомео-
стаз данных соединений в условиях исследуе-
мой патологии. При этом отмечается корреля-
ция между величиной амплитуды колебаний и дли-
тельностью алкогольной интоксикации, что может 
быть использовано в диагностике тяжести алкого-
лизма. 
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T I M E - C O U R S E OF RAPID CHANGES IN P H O S P H O I N O S I T I -

DE CONTENT IN BLOOD OF PATIENTS WITH CHRONIC 

ALCOHOLISM 

E. A. Kornysheva, V. V. Anikin, A. V. Kargapolov 

Medical Institute, Tver 

The t ime-course of rapid changes in blood phosphoinositide 
content was studied in 48 patients with S tage II chronic 
alcoholism of and in healthy volunteers . Content of phosphoino-
sitides was est imated within short intervals 30, 60, 120 and 
180 sec af ter the samples were obtained. In the blood 
of the pat ients with alcoholism as compared with healthy 
volunteers the t ime-course of rapid changes in phosphoino-
sitide content exhibited a higher ampl i tude and failed 
to re turn to the initial level within 3 min. Alterat ions in content 
of the phospholipid correlated with durat ion of alcohol 
abuse. The data obtained sugges t that homeostasis of main 
biochemical r egu la to r s is impaired af ter alcohol consumption. 
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А. Я• Литоиленко 

М О Л Е К У Л Я Р Н Ы Е МЕХАНИЗМЫ ПОВРЕЖ-
Д Е Н И Я ФРАКЦИОНИРОВАННОГО ХРОМА-
ТИНА ПЕЧЕНИ ТЕТРАХЛОРМЕТАНОМ 

Институт фармакологии и токсикологии Минздрава УССР, 
Институт геронтологии АМН СССР, Киев 

Свободнорадикальное повреждение ядерного 
хроматина является молекулярной основой моди-
фикаций структуры и изменения функциональной 
активности генетического аппарата клетки при 
различных повреждающих воздействиях, в том 

числе при действии на организм ксенобиотиков. 
Классический мембранотоксический агент тетра-
хлорметан оказывает повреждающее действие на 
липидную матрицу гепатоцитов, а т а к ж е вызы-
вает при отравлении резко выраженные измене-
ния структурно-функционального состояния ядер-
ного хроматина печени [4]. Одним из механиз-
мов повреждения хроматина при отравлении 
тетрахлорметаном может быть стимуляция про-
цессов перекисного окисления липидов хрома-
тина [5]. При этом фракция транскрипционно 
активного хроматина в гораздо большей степе-
ни подвержена повреждающему действию тетра-
хлорметана по сравнению с фракцией репрес-
сированного хроматина [6]. Не исключено, что 
различия в повреждаемости фракций хроматина 
при отравлении тетрахлорметаном могут быть 
обусловлены как неодинаковой величиной связы-
вания этого ксенобиотика фракциями хроматина, 
так и различной степенью свободнорадикально-
го повреждения Д Н К этих фракций вследствие 
количественных и качественных различий в их 
липидном составе [7]. Проверке этих предпо-
ложений и посвящена настоящая работа. 

М е т о д и к а . В работе использонали крыс-самок линии 
Вистар в возрасте 3 мес массой 100—150 г. ТетрахЛор-
метан вводили внутрибрюшинно в дозе 2 мл/кг массы те-
ла, что соответствует ЛДбо для данной популяции живот-
ных. Животных декапитировали под легким эфирным нарко-
зом. В некоторых экспериментах животным в течение 3 сут 
вводили по 80 мг/кг массы тела фенобарбитала нат-
рия («Мегск», Ф Р Г ) — 3 введения. Фракции хроматина, 
различающиеся по степени транскрипционной активности, 
получали по методу [13]. Д л я исследования величины свя-
зывания тетрахлорметана различающихся по транскрипцион-
ной активности фракций хроматина животным вводили 
меченый МСС14 («Изотоп», СССР, мол. активность 
95 ГБк /моль) , разведенный немеченым тетрахлорметаном 
(20 мБк в 2,5 мл СС14), в токсической дозе. В опытах 
по связыванию меченого тетрахлорметана с фракциями хрома-
тина in vitro хроматин (40 мкл, 2—5 мг белка/мл) 
или Д Н К тимуса теленка (1,5 мг/мл) инкубировали с 
'"CCU (конечная концентрация 0,1 М) в течение 2 ч при 37 °С, 
после чего наносили на полоски бумаги ватман-3 мм, которые 
обрабатывали, как описано ранее [10]. Эндогенную ДНК-
пол имеразную активность фракций хроматина определяли, 
как описано в [6]. О структурном состоянии Д Н К фрак-
ций хроматина судили на основании ее чувствительности к 
ограниченному нуклеолитическому расщеплению ДНКазой I 
(«Serva», Ф Р Г ) , Si-нуклеазой («Sigma», США), а также эндо-
генными иуклеазами хроматина. Д Н К хроматина мети-
ли 3Н-тимидином («Изотоп», СССР, мол. активность 

Таблица I 
Связывание ИСС14 с чистой ДНК и фракциями хроматина 

Условия эксперимента 

Величина связывания, р а с п / м и н 
на 1 мг Условия эксперимента 

бел к а Д Н К 

In vitro: 
РХ 5871 7302 
TAX 2875 30 057* 
Д Н К — 0* 
тимуса теленка 

In vivo: 
контроль 
РХ 23 31 
TAX 32 661* 
фенобарбитал 
РХ 30 51 
TAX 27 300* 

П р и м е ч а н и е . Здесь и в табл. 2 4: РХ — репресси-
рованный хроматин; TAX — транскрипционно активный хро-
матин. Звездочка - /?<0,01 по сравнению с РХ. Представлены 
средние данные 3 опытов. 
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848 ТБк /моль) , который вводили внутрибрюшинно за 1 ч до 
декапитации в дозе 235 мБк/кг массы тела. При частич-
ном переваривании Д Н К хроматина ДНКазой I инкубацию 
проводили в среде (1 мл), которая включала: хроматин 
(0,5 мг Д Н К ) , 225 ед. Д Н К а з ы I, 0,6 М трис-HCl, 
0,5 М MgCI2 рН 8,5. Условия инкубации: 5 мин при 21 °С 
и 15 мин при 37 °С. Условия переваривания Д Н К хрома-
тина эндогенными нуклеазами аналогичны приведенным вы-
ше для Д Н К а з ы I, за исключением того, что в данном 
случае в среде инкубации отсутствовала Д Н К а з а I. Усло-
вия инкубации: 45 мин при 37 °С. В случае фермента-
тивной обработки хроматина Si-нуклеазой среда инкубации 
(1 мл) включала: хроматин (0,5 мг Д Н К ) , 500 ед. Si-нуклеазы, 
5 мМ ацетат цинка, рН 4,6. Условия переваривания: 1 ч для 
интактного хроматина и 15 мин для денатурированного 
при 40 °С. Хроматин денатурировали кипячением в течение 
7 мин. Контрольные пробы в случае Д Н К а з ы 1 и Si-нуклеазы 
включали все компоненты, за исключением фермента. В слу-
чае эндогенного эндоиуклеолитического переваривания хро-
матина в качестве контроля служили пробы, инкубирован-
ные при 0 °С. Через 30 мин инкубации при 2 °С со-
держимое проб (реакцию останавливали добавлением 0,5 мл 
50 % трихлоруксуеной кислоты) осаждали на фильтрах 
«Сынлор» («Хемапол», Чехо-Словакия, диаметр пор 0,85 мкм). 
Степень переваривания рассчитывали по разнице кислото-
нерастворимой радиоактивности в опытных и контрольных 
пробах. Статистическую обработку полученных данных прово-
дили путем подсчета достоверности различий между сред-
ними арифметическими, используя непараметрический метод 
Вилкоксона Манна Уитни [1] Поскольку непарамет-
рические критерии не требуют вычисления средиеквадрати-
ческих отклонений и стандартных ошибок средних, на ри-
сунке и в таблицах эти показатели отсутствуют. 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . Резуль-
таты определения величины связывания тетра-
хлорметана с фракциями хроматина печени при-
ведены в табл. 1. Из полученных данных вид-
но, что при расчете на единицу массы Д Н К хро-
матина обнаруживается значительно более высо-
кое связывание тетрахлорметана с фракцией 
транскрипционно активного хроматина как при 
введении ксенобиотика в организм, так и при его 
действии in vitro. Наблюдаемые различия в вели-
чинах связывания тетрахлорметана с фракциями 
транскрипционно активного и репрессированного 
хроматина могут быть обусловлены несколькими 
факторами. Прежде всего транскрипционно актив-
ный хроматин характеризуется более высоким 
содержанием липидов на единицу массы Д Н К с 
преобладанием пол и ненасыщенных жирных кис-
лот, способных связывать как гидрофобные мо-
лекулы тетрахлорметана, так и его полярные 
метаболиты [7]. Кроме того, во фракции транс-
крипционно активного хроматина значительное 
количество участков Д Н К находится в релаксиро-
ванном состоянии и обладает, вероятно, боль-
шей аффинностью к связыванию ксенобиотика по 
сравнению с репрессированным хроматином. От-
сутствие связывания тетрахлорметана in vitro с чи-
стой Д Н К подтверждает, очевидно, как роль в его 
связывании липидов (или белков) хроматина, так 
и возможное участие компонентов хроматина 
в его метаболизме с образованием свободных 
радикалов, взаимодействующих с этими молеку-
лярными структурами. Весьма вероятно, что в 
действительности эти факторы сочетаются, и по-
следовательность событий представляется следую-
щей: тетрахлорметан связывается с липидным 
компонентом хроматина, после чего происходит 
его биотрансформация, а затем метаболиты (в 
ионной или свободнорадикальной форме) связы-
ваются с ДНК. Наличие в мембранах ядер кле-
ток печени системы цитохромов, в том числе 

цитохрома Р-450 [8], по-видимому, играет веду-
щую роль в генерировании не только свободно-
радикальных форм метаболитов тетрахлорметана, 
но и других свободных радикалов и переки-
сей. Эти химически активные агенты могут по-
вреждать структуру Д Н К [22], особенно в соста-
ве транскрипционно активного хроматина [16], 
так как последний ассоциирован с мембранны-
ми структурами ядра. О том, что Д Н К может 
являться основной мишенью генотоксического 
действия тетрахлорметана, свидетельствует кор-
реляция между величиной его связывания с 
фракциями хроматина и степенью нарушения их 
структурно-функционального состояния при ин-
токсикации животных этим ксенобиотиком [4, 6]. 

В связи с тем что цитотоксический эффект 
тетрахлорметана опосредуется через механизм 
образования свободных радикалов и переки-
сей [3], можно предположить, что этот эффект 
если и не зависит полностью, то в определен-
ной мере может потенцироваться микросомаль-
ной цепью транспорта электронов, содержа-
щей цитохром Р-450, который играет ведущую 
роль в генерировании свободных радикалов в эндо-
плазматическом ретикулуме гепатоцитов. Для про-
верки этой возможности были проведены иссле-
дования in vivo с применением фенобарбитала, 
являющегося индуктором микросомальных окси-
геназ [3]. Из данных табл. 1 видно, что вве-
дение фенобарбитала уменьшает величину связы-
вания тетрахлорметана с фракцией транскрипци-
онно активного хроматина по сравнению с не-
индуцированными животными. При этом во фрак-
ции репрессированного хроматина изменения не 
обнаруживаются, так как в условиях in vivo ве-
личина связывания ксенобиотика с этой фрак-
цией весьма незначительна. Аналогичные резуль-
таты были получены и при изучении влияния 
фенобарбитала на величину связывания тетра-
хлорметана с Д Н К и белками ядер клеток 
печени крыс и мышей [18| . 

Исходя из того что активности ферментов 
электронтранспбртных цепей в ядрах печени крыс 
не индуцируются фенобарбиталом [20], можно 
полагать, что в условиях индукции основная 
часть введенного в организм тетрахлорметана 
метаболизируется именно в мембранах эндоплаз-
матического ретикулума гепатоцитов. Образую-
щиеся при этом свободные радикалы в силу сво-
ей высокой химической активности по отноше-
нию к мембранам эндоплазматического ретикулу-
ма и митохондрий [2, 3] не достигают хрома-
тина, о чем свидетельствует уменьшение вели-
чины связывания меченого ИСС14 у крыс, кото-
рым вводили фенобарбитал. 

Это предположение подтверждается и результа-
тами, приведенными в табл. 2, из которой видно, 
что введение животным фенобарбитала оказывает 
протекторное действие на соотношение фракций 
хроматина и величину отношения белок /ДНК во 
фракции транскрипционно активного хроматина, 
изменяющихся при интоксикации животных тетра-
хлорметаном. Аналогичные результаты, свидетель-
ствующие о протекторном эффекте фенобарби-
тала при тетрахлорметановой интоксикации, 
были получены и при изучении транскрипцион-
ной активности клеток печени [12]. 

Таким образом, приведенные выше данные и 
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Т а б л и ц а 2 

Влияние интоксикации крыс тетрахлорметаном на харак-
теристики фракционированного хроматина печени 

Условия эксперимента 
Фракция хроматина 

Условия эксперимента 
PX TAX 

Контроль 
90,1 

1,3 

9,9 
10,5 

Тетрахлорметан 
94,0* 

"1 ,4 

6,0* 

22$ 

Фенобарбитал-(-тетрахлор метан 
89,0 

~ Т б 

11,0 

11,3 

П р и м е ч а н и е . Числитель доля фракции (в % ) ; 
знаменатель — отношение б е л о к / Д Н К . Звездочка р<.0,05 
по сравнению с контролем. Представлены средние данные 
6 опытов. 

сопоставление их с результатами других иссле-
дований позволяют считать, что повреждающее 
действие тетрахлорметана на ядерный хроматин 
печени может существенным образом зави-
сеть от интенсивности его метаболизма в гепа-
тоцитах, определяемой активностью монооксиге-
наз, в частности содержанием цитохрома Р-450. 
Если биохимические механизмы повреждающе-
го действия тетрахлорметана на мембраны 
эндоплазматического ретикулума и митохондрий 
изучены достаточно подробно [2, 3], то механизмы 
его генотоксического действия нуждаются в бо-
лее полном анализе. 

Свойству тетрахлорметана связываться с хрома-
тином клеток печени соответствуют данные, по-
лученные при определении эндогенной ДНК-поли-
меразной активности, стимуляция которой была 
больше выражена во фракции транскрипционно 
активного хроматина [4, 6]. О большей чувстви-
тельности этой фракции к действию ксенобиоти-
ка свидетельствуют и результаты, полученные при 
определении тотальной ДНК-полимеразной актив-
ности in vitro (см. рисунок). Тетрахлорметан 
оказывает стимулирующее влияние на активность 
эндогенных ДНК-полимераз в довольно низких 
концентрациях. При этом более чувствительной 
является фракция транскрипционно активного 
хроматина, в которой 10 7 М CCU вызывает 
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Влияние добавленного in vitro 
тетрахлорметана на эндогенную то-
тальную ДНК-полимеразную актив-
ность фракций хроматина печени 
крыс. 

По оси абсцисс — концентрация тетрахлор-
метана, М; по оси ординат ДНК-иоли-
меразнная активность, % от контрольных зна-
чений (2Н9 053 pacri/мин на I мг Д Н К для реп-
рессированного хроматина и 185 778 pacri/мнн 
на I мг Д Н К для транскрипционно активного 
хроматина) . Звездочка р < 0 , 0 5 по сравне-
нию с контролем / - репрессированный хро-
матин, 2 транскрипционно активный хрома-
тин. 

повышение ДНК-полимеразной активности почти 
вдвое. Такой же по величине эффект во фракции 
репрессированного хроматина вызывает 10 ' М 
тетрахлорметан. Увеличение концентрации тетра-
хлорметана ведет к угнетению ДНК-полимераз-
ной активности в обеих фракциях хроматина, 
что, возможно, обусловлено перекисным и свобод-
норадикальным повреждением белков, в том числе 
ферментных. 

Стимуляция ДНК-полимеразной активности в 
транскрипционно активном хроматине через 2 ч 
после интоксикации с увеличением активности 
репликативной ДНК-полимеразы а [6] может 
быть связана с несколькими возможностями. 
Первая из них может быть обусловлена увели-
чением репликативного синтеза ДНК, а следова-
тельно, и митотической активности в печени отрав-
ленных животных. Факты подобного рода описаны 
в литературе для печени мышей и клеточных 
культур [15, 17|. Подобное увеличение должно 
сопровождаться повышением включения 3Н-тими-
дина в Д Н К хроматина печени отравленных 
животных. Однако в наших экспериментах тако-
го повышения обнаружено не было (табл. 3). 
Следовательно, в данном случае повышенная 
ДНК-полимеразная активность в хроматине пече-
ни отравленных животных не может быть связана 
с повышением репликативного синтеза Д Н К и кле-
точной пролиферации. 

Вторая возможность учитывает участие 
ДНК-полимеразы а в репарации Д Н К [21] и, 
следовательно, может быть связана с повышением 
репаративного синтеза Д Н К вследствие возмож-
ного повреждения при отравлении тетрахлормета-
ном структуры Д Н К хроматина. Однако при этом 
подобное повышение должно было бы сопровож-
даться увеличением включения 1*Н-тимидина 
в Д Н К . Его отсутствие может свидетельствовать 
о существовании возможных структурно-функцио-
нальных ограничений в хроматине печени отрав-
ленных животных, не позволяющих проявиться 
повышенной Д Н К полимеразной активности iri vi-
vo. Эти ограничения, по-видимому, исчезают при 
анализе ДНК-полимеразной активности in vitro. 
Увеличение репаративного синтеза, катализиру-
емого iri vitro ДНК-полимеразой, может быть 
обусловлено увеличением количества молекул фер-
мента, изменением его кинетических характери-
стик, нарушением структуры матрицы ДНК, при 
котором увеличивается количество субстратов 
для ДНК-полимеразы в виде свободных 3-ОН-
коицов в молекулах Д Н К [9]. Не исключе-
но также сочетание этих трех возможностей. 
Для проверки предположения о нарушении струк-

Т а б л и ц а 3 

Включение !Н-тимидина (в расп/мин на 1 мг ДНК) в ДНК 
фракций хроматина интактных и отравленных тетрахлормета-
ном крыс 

Условия Фракция хроматина 

эксперимента 
PX TAX 

Контроль 
Тетрахлорметан 

29 682 
17 057 

30 912 
26 487 

П р и м е ч а н и е. Представлены средние данные 5 опы-
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Т а б л и ц а 4 
Нуклеолитическое переваривание (в %) 'Н-ДНК фракций 
хроматина печени контрольных и отравленных тетрахлор-
метаном крыс 

Условия ферментативной 
обработки 

РХ 

кон-
троль 

тетра 
хлор -
метан 

TAX 

кон-
троль 

тетра-
хлор-
метан 

Э н до ген н ое с а м о п ер е ва р и ва н и е 
ДНКаза I: 

15 мин при 37°С 
5 мин при 21 °С 

Si-нуклеаза: 
без денатурации 
денатурация 

78,5 72,4 32,9 16,4* 

76,4 68,1 80,2 78,4 
16,7 28,1* 20,4 18,2 

0 
32,1 

О О О 
0* 21,5 59,3* 

П р и м е ч а н и е . Значения удельной радиоактивности, 
на основании которых рассчитывали степень переваривания, 
приведены в табл. 3. Звездочка — /?<0,05 по сравнению 
с контролем. Представлены средние данные 3 опытов. 

туры матрицы Д Н К при отравлении животных 
тетрахлорметаном была исследована чувствитель-
ность Д Н К хроматина печени интактных и отрав-
ленных животных к частичному нуклеолитиче-
скому перевариванию эндогенными нуклеазами, 
ДНКазой I и Si-иуклеазой (табл. 4). 

Стимуляция эндогенного нуклеолитического пе-
реваривания выявляет повышение в печени крыс, 
отравленных тетрахлорметаном, устойчивости 
Д Н К к нуклеазной атаке. Эти результаты 
могут быть интерпретированы следующим об-
разом. Выше было показано, что введение 
тетрахлорметана вызывает уменьшение доли 
транскрипционно активной фракции хроматина 
(см. табл. 2), т. е. определенная часть транскрип-
ционно активного хроматина переходит в конден-
сированное состояние и при дифференциальном 
фракционировании выделяется вместе с остальной 
массой репрессированного хроматина [13]. При 
этом и в уменьшившейся фракции транскрип-
ционно активного хроматина увеличено число 
сайтов Д Н К , ставших недоступными для эндоген-
ных нуклеаз. Вероятно, эти изменения могут 
быть обусловлены такими структурными пере-
стройками хроматина, в основе которых лежит 
экранирование чувствительных к нуклеолизу сай-
тов Д Н К . Механизмом, ответственным за это экра-
нирование, может являться образование кова-
лентных сшивок Д Н К — белок в результате 
повреждения свободными радикалами молеку-
лы Д Н К именно в этих сайтах. Образование 
разрывов в молекулах Д Н К , индуцированное 
свободными радикалами, а также сшивок Д Н К 
белок в местах разрывов хорошо документиро-
вано [14, 19]. Образующиеся под влиянием 
свободных радикалов ковалентные сшивки 
Д Н К — Д Н К в условиях эндонуклеолиза прак-
тически не выявляются. 

С другой стороны, под влиянием отравле-
ния тетрахлорметаном в структуре репрессирован-
ного хроматина повышается число гиперчувстви-
тельных сайтов, перевариваемых ДНКазой I. 
По-видимому, подобный факт обусловлен неко-
торым разрыхлением наднуклеосомной структуры 
этой фракции хроматина у отравленных живот-
ных, так как известно, что этот фермент пере-
варивает последовательности Д Н К в хроматине, 

находящиеся в структуре нуклеосом [11]. Эти 
факты согласуются с полученными нами ранее 
данными о некоторой релаксации структуры ре-
прессированного хроматина отравленных живот-
ных, обнаруженной при анализе кривых плавле-
ния хроматина [7]. Одновременно в структу-
ре Д Н К репрессированного хроматина отравлен-
ных животных исчезают последовательности, 
чувствительные к Si-нуклеазе и выявляемые 
при денатурации хроматина. Этот факт можно 
объяснить возможным образованием ковалентных 
сшивок Д И К - белок в местах разрывов ДНК, 
вызванных ее свободнорадикальным поврежде-
нием. Данные результаты согласуются с увели-
чением зоны плавления хроматина в участках 
интенсивного ДНК-гистонового взаимодействия 
на кривых плавления при отравлении тетрахлор-
метаном [7]. 

Обнаруженное увеличение доли одноните-
вой Д Н К в структуре транскрипционно актив-
ного хроматина отравленных животных можно 
объяснить гиперпродукцией однонитевых разры-
вов в Д Н К при интоксикации, которые экрани-
рованы нековалентными связями Д Н К белок. 
Подобное предположение подтверждается обна-
руженным ранее повышением величины зоны плав-
ления ДНК, стабилизированной структурными 
негистоновыми белками (в составе которых мо-
гут находиться и ДНК-пол и меразы) на кривых 
плавления транскрипционно активного хромати-
на отравленных животных, в результате чего на-
блюдается его конденсация по сравнению с ин-
тактными животными [7 | . 

Таким образом, обнаруженное при отравле-
нии тетрахлорметаном повышение эндогенной 
ДНК-полимеразной активности, более выражен 
ное в транскрипционно активной фракции хро-
матина, можно объяснить, по крайней мере ча-
стично, нарушением структуры Д Н К хроматина 
отравленных животных. Однако при этом нельзя 
исключить и возможность повышенного образо-
вания молекул фермента и (или) изменения его 
кинетических характеристик в результате ин-
токсикации тетрахлорметаном. 

Из совокупности описанных данных можно 
представить следующий механизм генотоксиче 
ского действия тетрахлорметана. Внедряясь (в си-
лу своей ярко выраженной гидрофобности) в ли-
пидную компоненту хроматина, он вызывает 
гиперпродукцию свободных радикалов, одним из 
последствий которой является стимуляция про-
цессов перекисного окисления липидов в хро-
матине. В результате этого происходит свободно-
радикальное повреждение молекул Д Н К хрома-
тина (в особенности его транскрипционно ак-
тивной фракции). Возникающие в результате та-
кого повреждения сшивки Д Н К — белок спо-
собствуют компактизации хроматина. Одновре-
м е н и о образу ют с я о д н о н и те в ы е р а з р ы в ы Д Н К , 
являющиеся в транскрипционно активном хрома-
тине доступными для эндогенных ДНК-полимераз, 
что является одной из причин повышения их 
активности in vitro. Представленная схема гено-
токсического действия тетрахлорметана на ядер-
ный хроматин печени требует дальнейших экс-
периментальных подтверждений. 
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MOLECULAR M E C H A N I S M S OF TETRACHLOROMETHA-

NE-1MPAIRING E F F E C T S ON THE LIVER T I S S U E FRAC-

TIONATED CHROMATIN 

Yu. I. Gubsky, E. L. Levitsky, V. A. Zhila, A. Ya. Litoshenko 

Inst i tute of Pharmacology and Toxicology, Ministry of Public 
Health of the Ukrainian SSR, Inst i tute of Gerontology, 
Academy of Medical Sciences of the USSR, Kiev 

Impair ing effects of te t rachloromethane on genetic a p p a r a t u s 
were shown to consist in its high affinity and biniding to 
t ranscr ip t ional ly active fraction of chromatin and subsequent 
destruction of DNA. As a result of the impairment the 
density of the chromatin fraction was increased which 
expressed as elevated stability to hydrolysis by endogenous 
nucleases. At the same time, content of s ingle-s t randed 
s t ruc tu res enriched with proteins was increased in the DNA 
of the t ranscr ipt ional ly active fraction of chromatin. Two 
dissimilar properties were detected in the fraction of impaired 
chromatin from the poisoned animals : increase of density 
in the chromatin fraction accompanied by insensitivity 
to Si-nuclease, which was detected after denatura t ion of 
chromat in and slight relaxation of apparent ly supernucleosome 
s t ruc tu re s where content of sites, sensitive to short - term 
t rea tment with DNAase I, was increased. The hypothesis of 
the te t rach loromethane toxic effect on genetic a p p a r a t u s is 
considered, according to which lipid moiety of chromatin and 
activation of lipid peroxidation are of definite importance 
in effects of the xenobiotic on chromatin. 
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В. В. Саломатин, А. Г. Лютое, А. Л. Цытович, 
Т. M. Соболевская, Р. И. Лившиц 

ВЛИЯНИЕ а-КИСЛОГО ГЛ ИКОПРОТЕИНА 
НА ОБМЕН ОКСИПРОЛИНА ПРИ ЭКС-
ПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ТЕРМИЧЕСКОЙ ТРАВ-
МЕ 

Челябинский медицинский институт, НПО «Иммунопрепарат», 
Уфа 

ai-Кислый гликопротеин (КГ) является типич-
ным острофазовым белком плазмы. Синтез бел-
ка, осуществляемый гепатоцитами, лимфоцита-
ми и моноцитами, многократно возрастает при 
остром воспалительном процессе, в том числе и 
вызванном ожоговой травмой |12). Биологиче-
ские функции белка остаются во многом неясны-
ми. Однако если исходить из его роли как регу-
лятора воспаления, то можно полагать, что при 
обширных ожогах, когда заметное увеличение 
концентрации КГ в плазме происходит лишь на 
3—4-е сутки'после травмы [9, 10], первоначаль-
но имеет место дефицит белка, восполнение ко-
торого может положительно сказаться на раз-
витии воспалительного процесса. И действитель-
но, ранее в экспериментах на мышах нами было 
установлено, что введение КГ в первые 2 сут после 
ожоговой травмы приводит к ускорению зажив-
ления ожоговых ран, уменьшению частоты и тя-
жести раневой инфекции и некоторых других 
осложнений ожоговой болезни [6]. 

В настоящей работе с целью выяснения меха-
низма лечебного действия КГ предпринято изуче-
ние его влияния на обмен оксипролина как пока-
зателя метаболизма соединительнотканных струк-
тур. Важность этого вопроса становится понят-
ной, если учесть, что деструктивные и пролифе-
ративные процессы в соединительной ткани во 
многом определяют течение раневого процесса. 

М е т о д и к а . Опыты проводили на белых беспородных 
крысах-самцах массой 180 -220 г. Ожог Ш Б степени ( 1 3 % 
поверхности тела) наносили на эпилированную поверх-
ность спинки под эфирным рауш-наркозом облучением на 
установке для дозированного ожога с кварцево-галогенны-
ми лампами. 

Использовали иммунохимически чистый КГ ( « 9 9 % основ-
ного вещества) , который выделяли из балластного осадка 
(х- и р-глобул и нов при получении альбумина человеческой 
плазмы «каприлатным» методом. Стадии отделения и очистки 
белка включали гель-фильтрацию на сефадексе G-25, 
сорбцию на ДЭАЭ-целлюлозе и хроматографию на КМ-
ц ел л юл озе, как описано ранее [4]. Чистоту препарата опре-
деляли иммуноэлектрофорезом в I % агаре с применением 
моноспецифической сыворотки, а концентрацию — в реак-
ции радиальной иммунодиффузии. Белок вводили подопыт-
ным животным внутривенно в дозе 75 мг/кг в физиологи-
ческом растворе дважды сразу и спустя 14 ч после нанесения 
ожога. Контрольным животным в те же сроки и в том же 
объеме (1 мл) вводили физиологический раствор. 

У животных с ожогами каждую неделю производили 
измерение общей и открытой ожоговой поверхности и рас-
считывали в процентах эпителизацию и контрактуру ожого-
вой раны [13] . Через 18 ч, 3, 7 и 21 сут у животных из ретро-
бульбарного венозного сплетения производили забор крови, 
которую стабилизировали ЭДТА (конечная концентрация 
0,1 % ) . В плазме определяли свободный и пептидно-свя-
занный оксипролин. Перед забором крови у животных соби-
рали суточную мочу, в которой определяли общий (свобод-
ный и пептидно-связанный) оксипролин. Определение окси-


