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та постнуклеарної фракцiї лiмфоцитiв селезiнки

попередньо опромiнених щурiв з трансплантованою

карциномою Герена
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The influence of low-dose irradiation and transplanted Guerin’s carcinoma on a level of oxi-

dizing modification of chromatin and postnuclear fraction proteins of spleen lymphocytes is

studied in rats in the process of oncogenesis. It is established that the processes of oxidation of

the proteins of nuclei and the postnuclear fraction of spleen lymphocytes in rats have different

dependences on the influence of the low-dose x-ray irradiation preliminary to the Guerin’s carci-

noma transplantation: nuclear proteins are exposed to the strengthened modifying influence.

Не викликає сумнiвiв, що iонiзуюча радiацiя може стати причиною канцерогенезу [1, 2].
На сучасному етапi все бiльше науковцiв схиляються до думки про те, що немає безпечних
доз радiацiї, i виступають на пiдтримку безпорогової теорiї, згiдно з якою навiть фоно-
вi дози можуть стати причиною деяких форм раку. Виникнення пухлин при тотальному
опромiненнi малими дозами пов’язують з посиленим утворенням життєздатних малiгнiзо-
ваних клiтин внаслiдок збiльшення об’єму опромiнених тканин [3]. У цьому випадку на
особливу увагу заслуговують дослiдження вiддалених променевих ефектiв, у формуван-
нi яких не остання роль належить механiзму окиснювальної модифiкацiї бiлкiв (ОМБ) як
одному з проявiв вiльнорадикальних процесiв, що iнiцiюються iонiзуючою радiацiєю [4, 5].
Прямою мiшенню променевого ураження є селезiнка — вторинний орган iмунної системи,
з яким в основному пов’язане формування гуморальної iмунної вiдповiдi у виглядi продук-
цiї специфiчних iмуноглобулiнiв [6]. Саме порушення в селезiнцi призводять до наслiдкiв,
якi розвиваються як пiзнi прояви радiацiйних ефектiв, серед яких особливе мiсце посiдає
неопластична трансформацiя клiтин [7].

Метою проведеного дослiдження було вивчити вплив малих доз радiацiї та трансплан-
тованої карциноми Герена на рiвень окиснювальної модифiкацiї бiлкiв хроматину i пост-
нуклеарної фракцiї лiмфоцитiв селезiнки щурiв у процесi онкогенезу, що розвивається на
фонi попереднього фракцiонованого рентгенiвського опромiнення.
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Дослiдження проводили на самках бiлих безпородних щурiв масою 110–130 г. Пiддослiд-
нi тварини були подiленi на групи: I — опромiненi тварини (Р); II — тварини з транспланто-
ваною карциномою Герена (Пх); III — тварини, яким по закiнченнi 7-добового опромiнення
трансплантували карциному Герена шляхом пiдшкiрного введення в область стегна 30%
суспензiї пухлинних клiтин у фiзiологiчному розчинi (Р + Пх); контрольну групу склада-
ли iнтактнi щури. Опромiнення проводили протягом 7 дiб у денний час щодобово в до-
зi 36,12 · 10

−4 Кл/кг (13 сГр) на рентгенiвськiй дiагностичнiй установцi 12П6 (“Lachema”,
Чехiя) при потужностi дози 2,58·10−4 Кл/кг (0,93 сГр/с), напрузi 80 кВ, силi струму 40 мА,
фiльтри 0,5 мм Cu, фокусна вiдстань 40 см. Тварин опромiнювали групами при вiльному
утриманнi в клiтцi. Щури знаходились на стандартному рацiонi вiварiю та мали вiльний
доступ до води.

Евтаназiю тварин проводили пiд легким ефiрним наркозом на 1-шу, 7-му, 14-ту та 21-шу
доби пiсля припинення опромiнення, що для пухлиноносiїв вiдповiдають латентнiй (7-ма
доба), логарифмiчнiй (14-та доба) та стацiонарнiй (21-ша доба) стадiї онкогенезу.

Лiмфоцити селезiнки одержували центрифугуванням клiтинної суспензiї на градiєнтi
Ficcol-Pague (густина 1,077) за методом [8].

Хроматин видiляли за методом [9]. Гiстони екстрагували 0,25 н. Н2SO4, фракцiю ла-
бiльнозв’язаних iз хроматином негiстонових бiлкiв — 0,35 М NaCl [10].

Рiвень карбонiлювання бiлкiв оцiнювали за кiлькiстю похiдних 2,4-динiтрофенiлгiдра-
зону, якi утворюються при взаємодiї окиснених амiнокислотних залишкiв бiлкiв з 2,4-динi-
трофенiлгiдразином i виражали в нмоль карбонiльних бiлкових похiдних на мг загального
бiлка [11]. Вмiст бiлка визначали за методом [12]. Статистичну обробку результатiв прово-
дили з використанням t-критерiю Стьюдента.

За даними вивчення окиснення протеїнiв у ядрi та постнуклеарнiй фракцiї лiмфоцитiв
селезiнки, в групi iнтактних тварин рiвень цього процесу найвищий у гiстонах, де дослiд-
жуваний показник бiльший, нiж у постнуклеарних та негiстонових бiлках у 3,5 та 4,4 раза
вiдповiдно (рис. 1). Встановлений факт, очевидно, пов’язаний з тим, що окисненню шля-
хом утворення карбонiльних похiдних пiдлягають в першу чергу лiзиновi та аргiнiновi за-
лишки [7, 13, 14].

Вплив радiацiї на процеси ОМБ найбiльш виражений у пост’ядернiй фракцiї, де рiвень
модифiкованих продуктiв вже на 1-шу добу пiсля опромiнення зростає у 5,7 раза порiв-
няно з контролем (див. рис. 1, а), у той час як у негiстонових бiлках та гiстонах вмiст
карбонiльних похiдних переважає контрольнi значення лише в 2,7 та 3,6 раза вiдповiдно
(див. рис. 1, б, в).

У мiру вiддалення вiд термiну опромiнення вiдбувається зниження рiвня окиснюваль-
ної модифiкацiї усiх дослiджуваних протеїнiв. В ядерних бiлках кожнi 7 експериментальних
дiб дослiджуваний показник плавно знижується приблизно у 1,2–1,5 раза (див. рис. 1, б, в).
У постнуклеарнiй фракцiї на кiнцевих етапах експерименту (21-ша доба) зниження пока-
зника вiдбувається iнтенсивнiше i досягає 2,5 раза (див. рис. 1, а).

Отже, на фонi загального посилення вiльнорадикального пошкодження всiх дослiджу-
ваних бiлкiв при опромiненнi найчутливiшими до впливу радiацiї виявились протеїни пост-
нуклеарної фракцiї. У мiру вiддалення вiд термiну опромiнення спостерiгається згасання
ефекту i рiвень ОМБ знижується, повертаючись до контрольних значень, лише в гiстонах
залишається пiдвищеним в 1,7 раза порiвняно з контролем.

Вплив пухлини на ОМБ у лiмфоцитах селезiнки не є таким односпрямованим, як вплив
радiацiї. Якщо латентна фаза росту пухлини характеризується посиленням процесiв утво-
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Рис. 1. Вмiст карбонiльних похiдних у фракцiї пост’ядерних (а), гiстонових (б ) та негiстонових (в) бiлкiв
лiмфоцитiв селезiнки щурiв з трансплантованою карциномою Герена

рення карбонiльних похiдних у всiх дослiджуваних групах бiлкiв (особливо в гiстонах, де
даний показник перевищує контрольнi значення в 4,1 раза), то про наступнi етапи онко-
генезу цього сказати не можна. Так, у логарифмiчну фазу росту пухлини тенденцiя до
посилення дослiджуваних процесiв продовжується у фракцiї пост’ядерних та негiстонових
бiлкiв, а рiвень модифiкацiї гiстонiв у цей перiод знижується в 1,4 раза. На термiнальному
етапi розвитку злоякiсного новоутворення (21-ша доба) рiвень вiльнорадикального пошкод-
ження ядерних бiлкiв знижується в середньому в 1,3 раза, у той час як у постнуклеарнiй
фракцiї дослiджуваний показник у стiльки ж разiв зростає.

Отже, за окремої дiї пошкоджуючих чинникiв вiдбувається посилення окиснювальної
модифiкацiї усiх бiлкiв лiмфоцитiв селезiнки в перiод з 1-ї до 14-ї доби порiвняно з групою
iнтактних тварин. На термiнальних етапах експерименту рентгенiвське опромiнення i кар-
цинома Герена виявляють рiзноспрямований характер дiї. Вiдбувається згасання ефекту
радiацiйного впливу у фракцiї пост’ядерних та негiстонових бiлкiв, i лише рiвень модифi-
кацiї гiстонiв залишається пiдвищеним порiвняно з контролем. Дiя карциноми Герена в цей
перiод є жорсткiшою, що виявляється в посиленому накопиченнi карбонiльних похiдних
усiх дослiджуваних бiлкiв лiмфоцитiв у групi пухлиноносiїв (див. рис. 1).

Фракцiоноване рентгенiвське опромiнення, що передує трансплантацiї карциноми Гере-
на, посилює процеси ОМБ на рiзних етапах онкогенезу. Пiдвищення в 1,3–1,6 раза вмiс-
ту модифiкованих продуктiв негiстонових бiлкiв за даних умов спостерiгається впродовж
усього експериментального перiоду (див. рис. 1, в). Гiстоновi бiлки посилено модифiкують-
ся, починаючи з логарифмiчної фази росту пухлини (див. рис. 1, б ). Щодо пост’ядерної
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фракцiї, то вплив попереднього опромiнення на процес онкогенезу виражається лише на
термiнальних етапах i виявляється в пiдвищеннi ОМБ в 1,3 раза (див. рис. 1, а).

Отже, ядернi бiлки лiмфоцитiв селезiнки попередньо опромiнених пухлиноносiїв актив-
нiше реагують на дiю iонiзуючої радiацiї шляхом посилення окиснювальної модифiкацiї,
починаючи з раннiх етапiв онкогенезу.
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