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Èññëåäîâàëè äèíàìèêó ñòðóêòóðíûõ ïîêàçàòåëåé ãëèêîîêèñëèòåëüíîé ìîäèôèêàöèè ãèñòîíîâ ãåïà-
òîöèòîâ êðûñ ÷åðåç 3, 9 è 24 ÷ ïîñëå îáùåãî ðåíòãåíîâñêîãî îáëó÷åíèÿ â äîçå 5 Ãð — ñîäåðæàíèå êàðáî-
íèëüíûõ ãðóïï, áèòèðîçèíîâûõ ñøèâîê, ïåíòîçèäèíîâ è êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ ãëóáîêîãî ãëèêèðîâàíèÿ.
Ýòè ïîêàçàòåëè áûëè ñîïîñòàâëåíû ñ ïîêàçàòåëÿìè öåëîñòíîñòè ñòðóêòóðû ÄÍÊ ãåïàòîöèòîâ (ñîãëàñíî
èçìåíåíèþ ýëåêòðîôîðåòè÷åñêîé ïîäâèæíîñòè â àãàðîçíîì ãåëå) è ñòåïåíè ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëè-
ïèäîâ (ïî ñîäåðæàíèþ ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà). Ïîêàçàíî, ÷òî âûçâàííûé îáëó÷åíèåì îêèñëèòåëüíûé
ñòðåññ ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ ñòðóêòóðû ÄÍÊ è ãèñòîíîâ, ñîïðîâîæäàþùåìóñÿ óâåëè÷åíèåì êîëè÷åñò-
âà áèòèðîçèíîâûõ ñøèâîê è êàðáîíèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ â ìîëåêóëàõ ãèñòîíîâ. Óðîâåíü êîíå÷íûõ ïðî-
äóêòîâ ãëóáîêîãî ãëèêèðîâàíèÿ â ãèñòîíàõ ãåïàòîöèòîâ ñîîòâåòñòâîâàë ñòåïåíè ïîâðåæäåíèÿ ñòðóêòóðû
ÄÍÊ è ñîäåðæàíèþ ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà. Îòìå÷åííûå ïîñòðàäèàöèîííûå ìîäèôèêàöèè ãèñòîíîâ
ìîãóò èìåòü çíà÷åíèå äëÿ ðåãóëÿöèè ôóíêöèîíèðîâàíèÿ õðîìàòèíà.

Ê ë þ ÷ å â û å ñ ë î â à: ÄÍÊ, ãåïàòîöèòû, ãèñòîíû, ãëèêîîêèñëèòåëüíàÿ ìîäèôèêàöèÿ, êîíå÷íûå ïðî-
äóêòû ãëóáîêîãî ãëèêèðîâàíèÿ, ðåíòãåíîâñêîå îáëó÷åíèå.

Ï ð è í ÿ ò û å ñ î ê ð à ù å í è ÿ: ÊÏÃÃ — êîíå÷íûå ïðîäóêòû ãëóáîêîãî ãëèêèðîâàíèÿ, ÌÄÀ — ìàëî-
íîâûé äèàëüäåãèä, ÏÎË — ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ.

Â ñòðóêòóðíîé îðãàíèçàöèè è ôóíêöèîíèðîâàíèè ãå-
íîìà ýóêàðèîò âàæíóþ ðîëü èãðàþò ãèñòîíû. Ýòî âû-
ñîêîêîíñåðâàòèâíûå áåëêè, ôóíêöèîíèðóþùèå êàê ñòðî-
èòåëüíûå áëîêè äëÿ óïàêîâêè ÄÍÊ â ïîâòîðÿþùèåñÿ
íóêëåîñîìíûå ÷àñòèöû õðîìàòèíîâûõ âîëîêîí. Ê íàñòî-
ÿùåìó âðåìåíè ïîêàçàíî, ÷òî îíè ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè
òðàíñêðèïöèè ãåíîâ, ðåïëèêàöèè è ðåïàðàöèè ÄÍÊ (Strahl,
Allis 2000; Moore, Krebs, 2004). Íàðóøåíèÿ ðåãóëÿöèè
ýòèõ ïðîöåññîâ ìîãóò áûòü ñëåäñòâèåì ìîäèôèêàöèè
ñòðóêòóðû ãèñòîíîâ ïðè õèìè÷åñêèõ è ôèçè÷åñêèõ âîç-
äåéñòâèÿõ íà êëåòêó. Ïîñêîëüêó îñíîâíûì ìåõàíèçìîì
äåéñòâèÿ èîíèçèðóþùåé ðàäèàöèè íà êëåòêó ÿâëÿåòñÿ îêèñ-
ëèòåëüíûé ñòðåññ, àêòóàëüíî ðàññìîòðåòü âëèÿíèå îïðå-
äåëÿþùèõ åãî ôàêòîðîâ íà ñòðóêòóðíûå è ôóíêöèîíàëü-
íûå ñâîéñòâà ãèñòîíîâ. Òàêèìè ôàêòîðàìè ÿâëÿþòñÿ àê-
òèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà, à òàêæå ïðîäóêòû ïåðåêèñíîãî
îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË): ñâîáîäíûå ðàäèêàëû, àëüäå-
ãèäû è êåòîíû. Àëüäåãèäû è êåòîíû, ÿâëÿÿñü ñîåäèíåíè-
ÿìè óãëåâîäíîé ïðèðîäû, ñïîñîáíû çàïóñêàòü ðåàêöèè
ãëèêèðîâàíèÿ è ãëèêîîêèñëåíèÿ.

Ïðîöåññû ãëèêèðîâàíèÿ è ãëèêîîêèñëåíèÿ ïðåäñòàâ-
ëÿþò ñîáîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ðåàêöèé Ìàéÿðäà, íà÷è-
íàþùóþñÿ ñ âçàèìîäåéñòâèÿ NH2-ãðóïï ãèñòîíîâ ñ àëü-
äåãèäíûìè ãðóïïàìè ñàõàðîâ (Kang , Chock, 1995). Â ðå-
çóëüòàòå ýòèõ ðåàêöèé îáðàçóþòñÿ êîíå÷íûå ïðîäóêòû
ãëóáîêîãî ãëèêèðîâàíèÿ (ÊÏÃÃ), òàêèå êàê ïåíòîçè-
äèíû, êàðáîêñèìåòèëëèçèí è ðÿä äðóãèõ, â òîì ÷èñëå
ñøèâêè ìåæäó áåëêîâûìè ìîëåêóëàìè (Ahmed et al.,
2002). Íàëè÷èå â ãèñòîíàõ áîëüøîãî ÷èñëà ñâîáîäíûõ

NH2-ãðóïï äåëàåò èõ î÷åíü óÿçâèìûìè äëÿ òàêîãî ðîäà
ìîäèôèêàöèé. Äåéñòâèòåëüíî, ïðè ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãè-
÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ, ñîïðîâîæäàþùèõñÿ îêèñëèòåëüíûì
ñòðåññîì, íàáëþäàåòñÿ óìåíüøåíèå ÷èñëà ñâîáîäíûõ
NH2-ãðóïï â ãèñòîíàõ. Íàïðèìåð, ýòî áûëî ïîêàçàíî íà
ãèñòîíàõ ãåïàòîöèòîâ êðûñ, ïîäâåðæåííûõ ïðåæäåâðå-
ìåííîìó ñòàðåíèþ (Êóëåâà, Çàëåñîâà, 2000), èëè ïðè èí-
äóöèðîâàííîì ñòðåïòîçîòîöèíîâîì äèàáåòå (Ôðîëîâ è äð.,
2004). Ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì äèàáåòå èçìåíÿþòñÿ è
äðóãèå ïîêàçàòåëè ãëèêîîêèñëèòåëüíîé ìîäèôèêàöèè
ãèñòîíîâ: óâåëè÷èâàåòñÿ êîëè÷åñòâî êàðáîíèëüíûõ ãðóïï,
áèòèðîçèíîâûõ ñøèâîê, ÊÏÃÃ, îáëàäàþùèõ ñïåöèôè÷å-
ñêîé ôëóîðåñöåíöèåé. Íàìè áûëî ïîêàçàíî in vitro, ÷òî
èíêóáàöèÿ ãèñòîíîâ Í2À è Í2Â ñ ãëèöåðàëüäåãèäîì
ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ïðîäóêòîâ äåãðàäàöèè áåëêà, à
òàêæå ê ôîðìèðîâàíèþ âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ ïðîäóê-
òîâ, îáðàçóþùèõñÿ â õîäå ãëèêèðîâàíèÿ è ãëèêîîêèñëå-
íèÿ (Êóëåâà, Çàëåñîâà, 2000). Êðîìå òîãî, óâåëè÷åíèå ñî-
äåðæàíèÿ êàðáîíèëüíûõ ãðóïï â ñóììàðíîé ôðàêöèè ãè-
ñòîíîâ ïå÷åíè ìû íàáëþäàëè òàêæå ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå
îáùåãî ã-îáëó÷åíèÿ êðûñ â äîçå 5 Ãð (Áàêëàíîâà è äð.,
2002).

Îäíàêî èçâåñòíî, ÷òî ïå÷åíü ÿâëÿåòñÿ ðàäèîðåçè-
ñòåíòíûì îðãàíîì, è ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé íåïî-
ñðåäñòâåííî â ãåïàòîöèòàõ íå áûëî îáíàðóæåíî ïðè äî-
çàõ îäíîêðàòíîãî ëîêàëüíîãî îáëó÷åíèÿ äî 15 Ãð (Êóä-
ðÿøîâ, 2004). Ïîýòîìó ïðåäñòàâëÿåò íåñîìíåííûé èíòå-
ðåñ èññëåäîâàòü ïîñòðàäèàöèîííûå èçìåíåíèÿ â êëåòêàõ
ïå÷åíè íà ìàêðîìîëåêóëÿðíîì óðîâíå.
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Â ìîäèôèêàöèè ãèñòîíîâ â óñëîâèÿõ äåéñòâèÿ èîíè-
çèðóþùåé ðàäèàöèè ó÷àñòâóåò äîïîëíèòåëüíûé ôàê-
òîð — ÀÄÔ-ðèáîçà, îáðàçóþùàÿñÿ ïðè ìîäèôèêàöèè
ñòðóêòóðû ÄÍÊ. Ñîãëàñíî äàííûì ëèòåðàòóðû, ïîÿâëå-
íèå â ðåçóëüòàòå äåéñòâèÿ èîíèçèðóþùåé ðàäèàöèè ðàç-
ðûâîâ â öåïè ÄÍÊ ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè ôåðìåíòà, ó÷à-
ñòâóþùåãî â ðåïàðàöèè ÄÍÊ, — ïîë(ÀÄÔ-ðèáîçà)ïîëè-
ìåðàçû (ÏÀÐÏ) (Ñårvantes-Lauren et al., 1996). Îáðà-
çóþùàÿñÿ ïîëèÀÄÔ-ðèáîçà ïîñëå çàâåðøåíèÿ ðåïàðà-
öèè ðàñïàäàåòñÿ ñ îáðàçîâàíèåì çíà÷èòåëüíîãî êîëè÷å-
ñòâà ÀÄÔ-ðèáîçû, ÿâëÿþùåéñÿ ñèëüíûì ãëèêèðóþùèì
àãåíòîì ïî îòíîøåíèþ ê ãèñòîíàì (Cervantes-Lauren
et al., 1996; Jacobson et al., 1997). Íà êóëüòóðå êëåòîê
áûëî òàêæå ïîêàçàíî, ÷òî ÀÄÔ-ðèáîçà ñòèìóëèðóåò êàð-
áîíèëèðîâàíèå ãèñòîíà Í1 (Wondrak et al., 2000). Òàêèì
îáðàçîì, ïðè äåéñòâèè èîíèçèðóþùåé ðàäèàöèè ãèñòî-
íû ìîãóò ïîäâåðãàòüñÿ ìîäèôèêàöèè çà ñ÷åò ïðîäóêòîâ
ðàäèîëèçà âîäû, àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà, ïðîäóêòîâ
ÏÎË è ÀÄÔ-ðèáîçû, ÷òî ìîæåò ïðèâåñòè ê èçìåíåíèþ
ñòðóêòóðíûõ è ôóíêöèîíàëüíûõ ñâîéñòâ ýòèõ áåëêîâ.

Â ñâÿçè ñ âûøåèçëîæåííûì çàäà÷åé íàñòîÿùåé ðàáî-
òû ÿâëÿåòñÿ èññëåäîâàíèå äèíàìèêè ñòðóêòóðíûõ ïîêà-
çàòåëåé ìîäèôèêàöèè ãèñòîíîâ ïîñëå îáùåãî ðåíòãåíîâ-
ñêîãî îáëó÷åíèÿ â äîçå 5 Ãð è ñîïîñòàâëåíèå åå ñ äèíà-
ìèêîé ïîêàçàòåëåé ÏÎË è ñòðóêòóðû ÄÍÊ.

Ìàòåðèàë è ìåòîäèêà

Â îïûòàõ áûëè èñïîëüçîâàíû êðûñû-ñàìöû ëèíèè
Âèñòàð ìàññîé 200—300 ã. Êðûñû áûëè ïîäâåðãíóòû îá-
ùåìó ðåíòãåíîâñêîìó îáëó÷åíèþ â äîçå 5 Ãð íà óñòàíîâ-
êå ÐÓÌ-17 (íàïðÿæåíèå 200 êÂ, òîê 13 ìÀ, ôîêóñíîå
ðàññòîÿíèå 20 ñì, ìîùíîñòü äîçû 1.75 Ãð/ìèí). Êðûñ
êîíòðîëüíîé è îïûòíûõ ãðóïï íàðêîòèçèðîâàëè è äåêà-
ïèòèðîâàëè ÷åðåç 3, 9 èëè 24 ÷ ïîñëå îáëó÷åíèÿ (ïî
5 êðûñ íà êàæäóþ ãðóïïó).

Äëÿ õàðàêòåðèñòèêè èñïîëüçîâàííîé ìîäåëè áûë îï-
ðåäåëåí ðÿä áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé êðîâè, ïå÷åíè,
ïî÷åê è ìûøö çàäíèõ êîíå÷íîñòåé. Â ñûâîðîòêå êðîâè
êîíòðîëüíûõ è îïûòíûõ ãðóïï îïðåäåëÿëè ñîäåðæàíèå
ãëþêîçû ìåòîäîì, îñíîâàííûì íà ãëþêîçîîêñèäàçíîé
ðåàêöèè (Ìåíüøèêîâ, 1994), ñîäåðæàíèå ôðóêòîçàìè-
íîâ — â ðåàêöèè ñ òåòðàçîëèåì íèòðîñèíèì (Ôåëüäêî-
ðåí è äð., 1988). Â öåëüíîé êðîâè, ïå÷åíè, ïî÷êàõ è ìûø-
öàõ îïðåäåëÿëè ñîäåðæàíèå ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà
(ÌÄÀ) ïî ðåàêöèè ñ òèîáàðáèòóðîâîé êèñëîòîé (Àðóòþ-
íÿí è äð., 2000).

Ãåíîìíóþ ÄÍÊ èç ãåïàòîöèòîâ ïå÷åíè êðûñ âûäåëÿ-
ëè ìåòîäîì ôåíîëüíîé ýêñòðàêöèè (Ìàíèàòèñ è äð.,
1984). Àíàëèç ñòðóêòóðû ÄÍÊ ïðîâîäèëè ïîñðåäñòâîì
ýëåêòðîôîðåçà â 1.5%-íîì àãàðîçíîì ãåëå (Ìàíèàòèñ è
äð., 1984). Ñóììàðíóþ ôðàêöèþ ãèñòîíîâ ãåïàòîöèòîâ
ïå÷åíè êðûñ ïîëó÷àëè ìåòîäîì êèñëîòíîé ýêñòðàêöèè ñ
èñïîëüçîâàíèåì ñåðíîé êèñëîòû ñ ïîñëåäóþùèì îñàæ-
äåíèåì îõëàæäåííûì àöåòîíîì (Gordon et al., 1980). Êîí-
öåíòðàöèþ áåëêà îïðåäåëÿëè ìèêðîáèóðåòîâûì ìåòî-
äîì (Ithaki, Gill, 1964). Ïîëèïåïòèäíûé ñîñòàâ ôðàêöèè
ãèñòîíîâ àíàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîôîðåçà â
18%-íîì ïîëèàêðèëàìèäíîì ãåëå â ïðèñóòñòâèè äîäå-
öèëñóëüôàòà íàòðèÿ (Kornberg, 1974). Äëÿ îêðàøèâàíèÿ
áåëêîâûõ ïîëîñ â ãåëå èñïîëüçîâàëè Êóìàññè R-250.

Ñóììàðíûé óðîâåíü êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ ãëóáîêîãî
ãëèêèðîâàíèÿ âî ôðàêöèè ãèñòîíîâ ãåïàòîöèòîâ ïå÷åíè
êðûñ îïðåäåëÿëè ïî èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåíöèè ïðè
äëèíàõ âîëí âîçáóæäåíèÿ è ýìèññèè 370 è 440 íì ñîîò-
âåòñòâåííî (Monnier et al., 1986). Ñîäåðæàíèå ïåíòîçè-
äèíîâ îöåíèâàëè ïî èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåíöèè ïðè
äëèíàõ âîëí âîçáóæäåíèÿ è ýìèññèè 385 è 444 íì ñîîò-
âåòñòâåííî (Monnier et al., 1986). Ñòåïåíü îêèñëèòåëüíîé
ìîäèôèêàöèè áåëêà îöåíèâàëè ïî èçìåíåíèþ ñîäåðæà-
íèÿ áèòèðîçèíîâûõ ñøèâîê è êàðáîíèëüíûõ ïðîèçâîä-
íûõ â ñóììàðíîé ôðàêöèè ãèñòîíîâ ïå÷åíè êîíòðîëüíûõ
è îïûòíûõ êðûñ. Ñîäåðæàíèå áèòèðîçèíîâûõ ñøèâîê
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Ðèñ. 1. Ïîñòðàäèàöèîííàÿ äèíàìèêà ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà (ÌÄÀ) â òêàíÿõ ïå÷åíè, ïî÷åê è ìûøö êðûñ.

Ñîäåðæàíèå ÌÄÀ â êîíòðîëüíûõ îáðàçöàõ òêàíåé (100 %) ñîñòàâëÿåò (â ìÌ): 5.5 ± 0.4 (ïå÷åíü), 2.6 ± 0.5 (ïî÷êè) è 0.8 ± 0.2 (ìûøöû).



îöåíèâàëè ïî èçìåíåíèþ èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåíöèè
ïðè äëèíàõ âîëí âîçáóæäåíèÿ è ýìèññèè 325 è 415 íì
ñîîòâåòñòâåííî (Davies, 1987). Ñîäåðæàíèå êàðáîíèëü-
íûõ ïðîèçâîäíûõ áåëêà îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ðåàêöèè
ñ 2,4-äèíèòðîôåíèëãèäðàçèíîì (Stadman, 1990).

Còàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ñ ïî-
ìîùüþ ñòàòèñòè÷åñêîãî ïàêåòà Excel (Ìàêàðîâà, Òðîôèì-
öåâ, 2003). Îöåíêó äîñòîâåðíîñòè ðàçëè÷èé ìåæäó ýêñ-
ïåðèìåíòàëüíûìè è êîíòðîëüíûìè ãðóïïàìè æèâîòíûõ
ïðîèçâîäèëè ñ ïîìîùüþ íåïàðàìåòðè÷åñêîãî êðèòåðèÿ
Ìàííà—Óèòíè (Ëàêèí, 1990).

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Êàê èçâåñòíî, ðåíòãåíîâñêîå îáëó÷åíèå äàæå â íåáîëü-
øèõ äîçàõ âûçûâàåò â îðãàíèçìå æèâîòíûõ îêèñëèòåëü-
íûé ñòðåññ (Áàðàáîé è äð., 1992; Êóäðÿøîâ, 2004). ×óâ-
ñòâèòåëüíûì ìàðêåðîì îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà ÿâëÿþò-
ñÿ ïðîèñõîäÿùèå âî âñåõ êëåòêàõ è òêàíÿõ îðãàíèçìà
ïðîöåññû ÏÎË áèîëîãè÷åñêèõ ìåìáðàí. Äèíàìèêà ýòîãî
ïðîöåññà ïðè îáëó÷åíèè â äîçå 5 Ãð äëÿ òêàíåé ïå÷åíè,
ïî÷åê è ìûøö ïðèâåäåíà íà ðèñ. 1. Èñõîäíûé óðîâåíü

ÌÄÀ (ïðîäóêòà ÏÎË) â òêàíÿõ ïå÷åíè, ïî÷åê è ìûøö
ñîîòâåòñòâóåò äàííûì ëèòåðàòóðû (Áàðàáîé è äð., 1992).
Èçìåíåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ÌÄÀ ïîñëå îáëó÷åíèÿ (ïîâûøå-
íèå ÷åðåç 3 ÷, ïîíèæåíèå ÷åðåç 9 è åùå áîëüøåå ïîâûøå-
íèå ÷åðåç 24 ÷ ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëüíîìó óðîâíþ)
ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê ñòàäèè íåñïåöèôè÷åñêîé ñòðåñ-
ñîâîé ðåàêöèè îðãàíèçìà: ãèïåð÷óâñòâèòåëüíîñòü, àäàï-
òèâíûé îòâåò è èñòîùåíèå àíòèîêñèäàíòíûõ ñèñòåì
(Êóäðÿøîâ, 2004). Èçìåíåíèå îêèñëèòåëüíîãî ñòàòóñà îð-
ãàíèçìà æèâîòíûõ ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå îáëó÷åíèÿ ïîäòâåðæ-
äàþò ïîêàçàòåëè êðîâè (ðèñ. 2). Êîíòðîëüíûé óðîâåíü ñî-
äåðæàíèÿ ÌÄÀ è ãëþêîçû â êðîâè ñîñòàâëÿåò 3.1 è 7.3 ìÌ
ñîîòâåòñòâåííî, ÷òî ñîâïàäàåò ñ äàííûìè äðóãèõ àâòîðîâ
(Ïàíòåëååâà, 2001). Óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ÌÄÀ è ïîâû-
øåíèå óðîâíÿ ãëþêîçû ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå îáëó÷åíèÿ ñâèäå-
òåëüñòâóåò î íàðóøåíèè ìåõàíèçìîâ, ðåãóëèðóþùèõ óðî-
âåíü ñàõàðà â êðîâè. Ýòî ñîçäàåò óñëîâèÿ äëÿ èíèöèàöèè
ðåàêöèè Ìàéÿðäà è ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ êîëè÷åñòâà
ïåðâè÷íûõ ïðîäóêòîâ ãëèêèðîâàíèÿ áåëêîâ ïëàçìû êðîâè,
÷òî îáíàðóæèâàåòñÿ ïî óâåëè÷åíèþ êîëè÷åñòâà ôðóêòîçà-
ìèíîâ ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå îáëó÷åíèÿ (ðèñ. 2).

Èç íà÷àëüíûõ ïðîäóêòîâ ãëèêèðîâàíèÿ ìîãóò îáðà-
çîâûâàòüñÿ ÊÏÃÃ. Èçìåíåíèÿ êîëè÷åñòâà ÊÏÃÃ, â ÷àñò-
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Ðèñ. 2. Ïîñòðàäèàöèîííàÿ äèíàìèêà ãëþêîçû, ôðóêòîçàìèíîâ è ÌÄÀ â ñûâîðîòêå êðîâè êðûñ.

Ñîäåðæàíèå ãëþêîçû, ôðóêòîçàìèíîâ è ÌÄÀ â êîíòðîëüíûõ îáðàçöàõ òêàíåé (100 %) ñîñòàâëÿåò: 7.3 � 0.5 ìÌ, 0.038 � 0.003 103 îòí. åä. îïòè÷åñêîé
ïëîòíîñòè è 3.1 � 0.2 ìÌ ñîîòâåòñòâåííî.



íîñòè èõ îòäåëüíîé ôðàêöèè — ïåíòîçèäèíîâ, â ñóììàð-
íîé ôðàêöèè ãèñòîíîâ ïå÷åíè ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 3.
Èõ èñõîäíûé óðîâåíü, îöåíåííûé ïî èíòåíñèâíîñòè ñïå-
öèôè÷åñêîé ôëóîðåñöåíöèè, ñîîòâåòñòâóåò äàííûì äðó-
ãèõ àâòîðîâ (Ïàíòåëååâà, 2001). Äèíàìèêó ôîðìèðîâà-
íèÿ ÊÏÃÃ òàêæå ìîæíî ðàññìîòðåòü â ñîîòâåòñòâèè ñî
ñòàäèÿìè íåñïåöèôè÷åñêîé ñòðåññ-ðåàêöèè êëåòêè: ïî-
âûøåíèå ÷åðåç 3 ÷, ñíèæåíèå ÷åðåç 9 è âòîðè÷íîå ïîâû-
øåíèå ÷åðåç 24 ÷.

×åðåç 3 ÷ ïîñëå îáëó÷åíèÿ ïåíòîçèäèíû ñîñòàâëÿþò
îñíîâíóþ ìàññó ÊÏÃÃ, íî èõ ñîäåðæàíèå ñíèæàåòñÿ äî
êîíòðîëüíîãî óðîâíÿ ÷åðåç 9 è 24 ÷. Òàê êàê äèíàìèêà
ôîðìèðîâàíèÿ ÊÏÃÃ ñîîòâåòñòâóåò äèíàìèêå ñîäåðæà-
íèÿ ÌÄÀ â ïå÷åíè, à äèíàìèêà êîëè÷åñòâà ïåíòîçèäèíîâ
â ãèñòîíàõ ãåïàòîöèòîâ èìååò èíîé õàðàêòåð, ìîæíî ïðåä-
ïîëîæèòü, ÷òî êîíå÷íûå ïðîäóêòû ãëóáîêîãî ãëèêèðî-
âàíèÿ ÷åðåç 3, 9 è 24 ÷ ôîðìèðóþòñÿ çà ñ÷åò ãëèêèðóþ-
ùåãî äåéñòâèÿ ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà, íî ôîðìèðîâà-
íèå ïåíòîçèäèíîâ ÷åðåç 3 ÷ çàâèñèò îò èíîãî ãëèêèðóþ-
ùåãî àãåíòà. Òàêèì àãåíòîì ìîæåò âûñòóïàòü ÀÄÔ-ðè-
áîçà, îáðàçóþùàÿñÿ â ÿäðå ïðè ðåïàðàöèè ïîâðåæäåíèé
ÄÍÊ, âûçâàííûõ äåéñòâèåì èîíèçèðóþùåé ðàäèàöèè
(Jacobson et al., 1997).

Äëÿ ïðîâåðêè ýòîé ãèïîòåçû ìû ïðîàíàëèçèðîâàëè
ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ ÄÍÊ ãåïàòîöèòîâ ïå÷åíè êðûñ
(ðèñ. 4). Âçàèìîäåéñòâèå àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà ñ
ÄÍÊ ìîæåò âûçâàòü íåïîñðåäñòâåííóþ ìîäèôèêàöèþ
ýòîé ìîëåêóëû (îêèñëåíèå îñíîâàíèé è óãëåâîäîâ, ðàçðû-
âû öåïåé) ëèáî áûòü îïîñðåäîâàííûì ÷åðåç òðàíñêðèïöè-
îííûå ôàêòîðû èëè ôåðìåíòû, ñâÿçàííûå ñ ãåííîé ýêñï-
ðåññèåé. Íà ðèñ. 4 ìîæíî îòìåòèòü áåñïîðÿäî÷íûé ðàñïàä
ïåðâè÷íîé ñòðóêòóðû ÄÍÊ íà âñåõ èññëåäîâàííûõ ñðîêàõ
ïîñëå îáëó÷åíèÿ. Ñîãëàñíî äàííûì ëèòåðàòóðû, ïîÿâëå-
íèå ðàçðûâîâ â öåïÿõ ÄÍÊ ñîïðîâîæäàåòñÿ àêòèâàöèåé
ôåðìåíòàòèâíûõ ñèñòåì ðåïàðàöèè, â ÷àñòíîñòè ÏÀÐÏ.
Ó÷àñòâóþùàÿ â ðåïàðàöèîííûõ ïðîöåññàõ ïîëèÀÄÔ-ðè-
áîçà ðàñïàäàåòñÿ ñ îáðàçîâàíèåì ñèëüíîãî ãëèêèðóþùåãî
àãåíòà — ÀÄÔ-ðèáîçû (Cervanes-Lauren et al., 1996).

Îäíàêî ìû íå ñìîãëè çàðåãèñòðèðîâàòü êàêîå-ëèáî
âîññòàíîâëåíèå ñòðóêòóðû ÄÍÊ, ïîýòîìó îñòàåòñÿ ïðåä-
ïîëîæèòü, ÷òî âñå ãëèêîîêèñëèòåëüíûå èçìåíåíèÿ â ãèñ-
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Ðèñ. 3. Ïîñòðàäèàöèîííàÿ äèíàìèêà êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ ãëóáîêîãî ãëèêèðîâàíèÿ (ÊÏÃÃ) è ïåíòîçèäèíîâ â ñóììàðíîé ôðàêöèè
ãèñòîíîâ ïå÷åíè êðûñ.

Ñîäåðæàíèå ÊÏÃÃ è ïåíòîçèäèíîâ â êîíòðîëüíûõ îáðàçöàõ òêàíåé (100 %) ñîñòàâëÿåò (îòí. åä. ôëóîðåñöåíöèè): 17.3 ± 0.1 è 23.3 ± 1.6 ñîîòâåòñòâåííî.

Ðèñ. 4. Ýëåêòðîôîðåãðàììà ïðåïàðàòîâ ÄÍÊ èç ÿäåð êëåòîê ïå-
÷åíè êðûñ ÷åðåç 3 (äîðîæêà 3), 9 (äîðîæêà 9) è 24 (äîðîæêà

24) ÷ ïîñëå ðàäèàöèîííîãî îáëó÷åíèÿ â äîçå 5 Ãð.

Ê — êîíòðîëü.



òîíàõ ãåïàòîöèòîâ ñâÿçàíû ñ ãëèêèðîâàíèåì èõ çà ñ÷åò
ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà, ÷òî ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ
ÊÏÃÃ êàê ïåíòîçèäèíîâîé, òàê è äðóãîé ïðèðîäû (Ah-
med et al., 2002).

Äëÿ àíàëèçà îêèñëèòåëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ ãèñòîíîâ
ãåïàòîöèòîâ ïå÷åíè êðûñ, ïîäâåðãíóòûõ îáùåìó ðåíòãå-
íîâñêîìó îáëó÷åíèþ, ìû îïðåäåëèëè ñîäåðæàíèå áèòè-
ðîçèíîâûõ ñøèâîê è êàðáîíèëüíûõ ïðîèçâîäíûõ (ðèñ. 5).
Ôîðìèðîâàíèå áèòèðîçèíîâûõ ñøèâîê â ìîëåêóëå áåëêà
ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì âîçäåéñòâèÿ àêòèâíûõ ôîðì êèñëî-
ðîäà è ìîæåò ïðèâîäèòü ê îáðàçîâàíèþ âíóòðè- è ìåæ-
ìîëåêóëÿðíûõ ñøèâîê. Êàðáîíèëüíûå ïðîèçâîäíûå â
ñîñòàâå áåëêîâîé ìîëåêóëû ÿâëÿþòñÿ îáùåïðèíÿòûì
ìàðêåðîì îêèñëèòåëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ áåëêà. Íà ðèñ. 5
ïîêàçàíî, ÷òî ñîäåðæàíèå áèòèðîçèíîâûõ ñøèâîê â ãèñ-
òîíàõ ìàêñèìàëüíî ÷åðåç 3 ÷ ïîñëå îáëó÷åíèÿ è ê 9 ÷
ñíèæàåòñÿ äî êîíòðîëüíîãî óðîâíÿ; óðîâåíü êàðáîíèëü-
íûõ ïðîèçâîäíûõ âûñîê íà âñåõ èññëåäîâàííûõ ñðîêàõ.
Òàêèì îáðàçîì, ìîæíî ïîëàãàòü, ÷òî îêèñëèòåëüíûé
ñòðåññ, âûçâàííûé èîíèçèðóþùèì îáëó÷åíèåì, ìàêñè-
ìàëåí íà ðàííèõ ñðîêàõ ïîñëå âîçäåéñòâèÿ èîíèçèðóþ-
ùåé ðàäèàöèè è ïðèâîäèò ê îêèñëèòåëüíîé ìîäèôèêà-
öèè ãèñòîíîâ. Êðîìå òîãî, íåîáõîäèìî îòìåòèòü, ÷òî äè-
íàìèêà ôîðìèðîâàíèÿ ïåíòîçèäèíîâ â ãèñòîíàõ (ðèñ. 3)
òàêæå ñîîòâåòñòâóåò ñîäåðæàíèþ ìàðêåðîâ îêèñëèòåëü-
íîãî ïîâðåæäåíèÿ ìîëåêóë áåëêà. Ýòî ìîæåò îáúÿñíÿòü-
ñÿ òåì, ÷òî ôîðìèðîâàíèå ïåíòîçèäèíîâ â áîëüøîé ñòå-
ïåíè çàâèñèò îò îêèñëèòåëüíîé ñîñòàâëÿþùåé.

Ýôôåêò èîíèçèðóþùåé ðàäèàöèè íà ðàçíûõ ñðîêàõ
ïîñëå îáëó÷åíèÿ íà ñîñòàâ ñóììàðíîé ôðàêöèè ãèñòîíîâ
ãåïàòîöèòîâ áûë òàêæå ïðîàíàëèçèðîâàí ñ ïîìîùüþ
ýëåêòðîôîðåçà â ïîëèàêðèëàìèäíîì ãåëå ñ äîäåöèëñóëü-
ôàòîì íàòðèÿ (ðèñ. 6). Íà ïðåïàðàòàõ ãèñòîíîâ âñåõ ñðî-
êîâ ïîñëå îáëó÷åíèÿ âèäíû ïîëîñû âûñîêîìîëåêóëÿð-
íûõ ïðîäóêòîâ, îòñóòñòâóþùèå â êîíòðîëüíîì ïðåïàðà-
òå. Ýòî ìîãóò áûòü ÊÏÃÃ èëè áèòèðîçèíîâûå ñøèâêè.
Êàê ïðàâèëî, òàêîãî ðîäà âûñîêîìîëåêóëÿðíûå ïðîäóê-
òû îáðàçóþòñÿ ïðè îáðàáîòêå áåëêîâ àëüäåãèäàìè in vit-
ro (Êóëåâà, Çàëåñîâà, 2000). Îáðàçóþùèåñÿ âûñîêîìîëå-
êóëÿðíûå ïðîäóêòû óñòîé÷èâû ê ïðîòåàñîìíîé äåãðàäà-
öèè è ìîãóò ñîõðàíÿòüñÿ äëèòåëüíîå âðåìÿ (Shringarpure
et al., 2001).

Êðîìå ïîëîñ, ñîîòâåòñòâóþùèõ âûñîêîìîëåêóëÿð-
íûì ãëèêîîêèñëèòåëüíûì ïðîäóêòàì ãèñòîíîâ, ÷åðåç 3 è
9 ÷ ïîñëå îáëó÷åíèÿ âèäíû ïîëîñû íèçêîìîëåêóëÿðíûõ
ïðîäóêòîâ. Ýòè íèçêîìîëåêóëÿðíûå ïðîäóêòû, âèäèìî,
ÿâëÿþòñÿ ïðîäóêòàìè äåãðàäàöèè ãèñòîíà Í2À, òàê êàê
ïîëîñà, ñîîòâåòñòâóþùàÿ íåïîâðåæäåííîìó ãèñòîíó
Í2À ÷åðåç 3 è 9 ÷, çíà÷èòåëüíî �óæå, ÷åì â ñëó÷àå ãèñòî-
íîâ, âûäåëåííûõ èç ãåïàòîöèòîâ ÷åðåç 24 ÷ ïîñëå îáëó-
÷åíèÿ, è ÷åì â êîíòðîëüíîì ïðåïàðàòå ãèñòîíîâ.

Òàêèì îáðàçîì, ïðè îáùåì ðåíòãåíîâñêîì îáëó÷å-
íèè êðûñ â äîçå 5 Ãð èìååò ìåñòî ìîùíûé îêèñëèòåëü-
íûé ñòðåññ, êîòîðûé ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ öåëîñòíî-
ñòè ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà êëåòêè, åå ìåìáðàííûõ
êîìïîíåíòîâ, à òàêæå ïðÿìî èëè îïîñðåäîâàííî ê íàðó-
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Ðèñ. 5. Ïîñòðàäèàöèîííàÿ äèíàìèêà CO-ãðóïï è áèòèðîçèíîâûõ ñøèâîê â ñóììàðíîé ôðàêöèè ãèñòîíîâ ïå÷åíè êðûñ.

Ñîäåðæàíèå CO-ãðóïï è áèòèðîçèíîâûõ ñøèâîê â êîíòðîëüíûõ îáðàçöàõ òêàíåé (100 %) ñîñòàâëÿåò: 0.170 ± 0.007 Ì/Ì áåëêà è 27.0 ± 1.7 îòí. åä.
ôëóîðåñöåíöèè ñîîòâåòñòâåííî.



øåíèþ âàæíûõ êîìïîíåíòîâ ñòðóêòóðû õðîìàòèíà —
ãèñòîíîâ. Ìîäèôèêàöèÿ ãèñòîíîâ ïðè îáëó÷åíèè íîñèò
ãëèêîîêèñëèòåëüíûé õàðàêòåð.

Åùå áîëåå çíà÷èòåëüíîå ãëèêîîêèñëåíèå ãèñòîíîâ
ïðîèñõîäèëî â ñëó÷àå ýêñïåðèìåíòàëüíîãî äèàáåòà (Ôðî-
ëîâ è äð., 2004). Àëüäåãèäû, îáðàçóþùèåñÿ â ïðîöåññå
ðàçâèòèÿ ñàõàðíîãî äèàáåòà, â ÷àñòíîñòè ìåòèëãëèîê-
ñàëü, ïðèâîäÿò ê çíà÷èòåëüíîìó ãëèêèðîâàíèþ ãèñòîíîâ.
Ñâÿçàííûé ãèñòîíàìè àëüäåãèä ìîæåò âëèÿòü íà òðàíñ-
êðèïöèþ, óìåíüøàÿ âçàèìîäåéñòâèå ÄÍÊ ñ ãèñòîíàìè,
ïîäîáíî òîìó êàê âëèÿåò íà íåå àöåòèëèðîâàíèå ãèñòî-
íîâ (Traverso et al., 2004). Èç ëèòåðàòóðû èçâåñòíî, ÷òî
àöåòèëèðîâàíèå ãèñòîíîâ ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç ìåõàíèçìîâ
ðåãóëÿöèè àêòèâíîñòè õðîìàòèíà (Timmermann et al.,
2001).

Cîãëàñíî äàííûì Àëåêñàíäðîâñêîãî (2002), ãèïåðà-
öåòèëèðîâàíèå ãèñòîíîâ, âûçâàííîå äåéñòâèåì âàëüïðî-
èíîâîé êèñëîòû, ñóùåñòâåííî ñäåðæèâàëî ðîñò îïóõîëå-
âûõ êëåòîê êàê in vivo, òàê è in vitro. Ñàõàðíûé äèàáåò
òàêæå ïðåïÿòñòâîâàë âîçíèêíîâåíèþ îíêîëîãè÷åñêîãî
çàáîëåâàíèÿ è îêàçûâàë ñäåðæèâàþùåå âëèÿíèå íà ïðî-
öåññ çëîêà÷åñòâåííîé ïðîëèôåðàöèè êëåòîê. Âîçìîæíî,

èìåííî ãëèêîîêèñëèòåëüíàÿ ìîäèôèêàöèÿ ãèñòîíîâ ïðè
äèàáåòå è äåéñòâèè èîíèçèðóþùåé ðàäèàöèè ìîæåò âëè-
ÿòü íà êàêèå-ëèáî ñòîðîíû ôóíêöèîíèðîâàíèÿ õðîìàòè-
íà. Ïîýòîìó â äàëüíåéøåì íåîáõîäèìî èçó÷èòü ñîîòâåò-
ñòâèå ìåæäó ñòðóêòóðíûìè è ôóíêöèîíàëüíûìè ïàðà-
ìåòðàìè îòäåëüíûõ ôðàêöèé ãèñòîíîâ, îïðåäåëèòü ìåñòî-
ïîëîæåíèå ñàéòîâ ãëèêèðîâàíèÿ â ãèñòîíàõ è ñîïîñòàâèòü
ñ ñàéòàìè êîâàëåíòíîé ìîäèôèêàöèè ãèñòîíîâ, îïðåäå-
ëÿþùèìè èõ ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü â ïðîöåññàõ
ðåãóëÿöèè òðàíñêðèïöèè è ðåïëèêàöèè ãåíîâ.

Ïðèíîñèì áëàãîäàðíîñòü Â. Ì. Ìèõåëüñîíó çà ïî-
ìîùü â îðãàíèçàöèè îáëó÷åíèÿ æèâîòíûõ â Èíñòèòóòå
öèòîëîãèè ÐÀÍ è Ñ. Ä. Èâàíîâó (Öåíòðàëüíûé íàó÷-
íî-èññëåäîâàòåëüñêèé ðåíòãåíîðàäèîëîãè÷åñêèé èíñòè-
òóò) çà ïëîäîòâîðíîå îáñóæäåíèå ðàáîòû.
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DYNAMICS OF RAT HEPATOCYTE HISTONE GLYCOXIDATION

AFTER GENERAL X-RAY IRRADIATION

N. V. Kuleva,1 M. A. Fedorova, A. A. Frolov
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1 e-mail: kuleva@mail.ru

Dynamics of structural parameters of hepatocyte histone glucoxidative modification 3, 9 and 24 h after ge-
neral X-ray irradiation of rats at dose 5 Gy was studied. Dynamics of these parameters (content of carbonyl gro-
ups, bityrosyl cross-linkings, pentosidines, advanced glycation end products) was compared with alterations in
DNA structure (according to agarose gel electrophoresis) and lipid peroxidation extent (by malondialdehyde
content). Oxidative stress induced by hepatocyte irradiation results in structural damage of DNA and histones
accompanied by an increase of histone bityrosyl cross-linking and carbonyl content. The content of advanced
glycation end products in histones corresponds to the extent to DNA damage and malondialdehyde content. The
described postradiation modifications of histones may be important for regulation of chromatin function.

K e y w o r d s: advanced glycation end products, DNA, hepatocytes, histones, glycoxidative modification,
X-ray irradiation.

Äèíàìèêà ãëèêîîêèñëåíèÿ ãèñòîíîâ ãåïàòîöèòîâ êðûñ 521


