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Вступ

В основі оцінки генетичного
ризику опромінення в малих
дозах лежать результати па-
тофізіологічних експеримен-
тів. Проте через достатньо ви-
сокий ризик виникнення гене-
тичних пошкоджень є пробле-
матичним отримання коректної
їх оцінки [1]. Згідно з існуючи-
ми уявленнями, теоретичне
підгрунтя оцінки генетичного
ризику [2] повинно базуватися
на концепції біологічної дії іоні-
зуючого випромінювання, що
дозволяє з єдиних позицій
описати існуючу емпіричну
інформацію про генетичні на-
слідки опромінення в усьому
діапазоні доз.

Сьогодні найбільшого поши-
рення набула лінійна безпоро-
гова концепція, що постулює
безумовну загрозу будь-яких
рівнів опромінення, у тому чис-
лі і таких, що не перевершу-
ють природний радіаційний
фон [3]. Згідно з цією концеп-
цією, іонізуюча радіація в низь-
ких дозах індукує первинні по-
шкодження молекул ДНК і ге-
номних структур клітини. Не-
зважаючи на численні дослі-
дження в цьому напрямку, ціла

низка питань залишається не
з’ясованою. Зокрема, в дос-
тупній літературі майже від-
сутні дані стосовно досліджен-
ня впливу іонізуючої радіації в
низьких дозах на активність
реакцій посттрансляційної мо-
дифікації білків хроматину в
органах імуногенезу, які, як
відомо, відіграють важливу
роль в експресії початкових
етапів геному [4].

Мета дослідження — з’ясу-
вати особливості впливу за-
гального γ-опромінення в су-
марній дозі 1,0 Гр на актив-
ність реакцій ацетилювання
білків хроматину ядер клітин
селезінки.

Матеріали та методи
дослідження

Експериментальні дослі-
дження проведені на 36 статево-
зрілих щурах-самцях лінії Віс-
тар масою 180–200 г, які утри-
мувалися в стандартних умо-
вах віварію Одеського дер-
жавного медичного універси-
тету. У відповідності до мети
дослідження усіх тварин було
розподілено на дві групи: 1) ін-
тактні тварини (контроль); 2)
тварини після тривалого впли-
ву загального γ-опромінення в

сумарній дозі 1,0 Гр. Опромі-
нення експериментальних тва-
рин проводили у спеціально
виготовлених клітках-фіксато-
рах на гамма-терапевтичній
установці АГАТ-Р № 83 за та-
ких технічних умов: потужність
дози 1,07 Гр/хв, розмір поля
20×20 см, відстань джерело —
поле 75 см, одноразова доза
0,1 Гр, час експозиції 5,6 с,
кількість повторів — 10, су-
марна доза 1,0 Гр. До експери-
менту тварин брали через 24,
48, 72, 99 і 120 год після за-
вершення дії іонізуючого фак-
тора.

Експериментальних тварин
забивали під ефірним нарко-
зом. Як об’єкт дослідження
було обрано селезінку щурів,
з клітин якої виділяли ядра за
методом F. О. Роgо і співав-
торів [5]. За методом C. S.
Тenq і співавторів з ядер клі-
тин селезінки вилучали хрома-
тин [6]. Шляхом обробки очи-
щеного хроматину 0,35 М NaCl
рН 7,5 отримували лабільно
зв ’язані з ДНК негістонові
білки [7]. Гістони екстрагува-
лили 0,25 N H2ЅO4, осаджува-
ли ацетоном, після чого про-
мивали етанолом і ліофілізу-
вали. Індивідуальні гістони от-
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римували фракціонуванням
сумарних гістонів шляхом гель-
фільтрації на біогелі Р-60 і
сефадексі G-100 [8]. Фракцію
міцно зв’язаних з ДНК негісто-
нових білків отримували (піс-
ля екстракції гістонів) шляхом
обробки хроматину 0,5 N НСlО4
при 100 °С протягом 20 хв.
Для дослідження активності
реакцій ацетилювання експе-
риментальним тваринам внут-
рішньочеревинно (із розрахун-
ку на 100 г маси) вводили 6,0
МБк 14СН3СООNa за 1,5 год
до декапітації. Підрахунок ра-
діоактивності проводили мето-
дом V. J. Aloyo [9]. Отримані
результати опрацьовані мето-
дом варіаційної статистики.

Результати дослідження
та їх обговорення

В результаті проведених
досліджень встановлено, що
через 24 год після тривалого
загального γ-опромінення в су-
марній дозі 1,0 Гр активність
ацетилювання сумарних гіс-
тонів ядер клітин селезінки
переважала рівень у інтактних
тварин на 20,3 % (таблиця).
Водночас також посилюва-
лась і активність процесів аце-
тилювання міцно зв’язаних з
ДНК негістонових білків хро-
матину ядер клітин селезінки,
переважаючи при цьому рі-
вень одновікового контролю на
21,3 %. Що стосується актив-
ності реакцій ацетилювання ін-
дивідуальних гістонів, то на да-

ному етапі дослідження вона
була нижчою за рівень контро-
лю: у Н1 — на 43,2 %, Н2А —
на 35,3 %, Н2В — на 26,8 %, Н3
— на 24,4 %, Н4 — на 29,8 %.

Паралельно з означеними
змінами на цей час спостеріга-
лось і зниження активності
ацетилювання лабільно зв’я-
заних з ДНК негістонових біл-
ків хроматину ядер клітин се-
лезінки, і порівняно з показни-
ком в інтактних тварин ак-
тивність становила 75,7 %. Че-
рез 48 год після завершення γ-
опромінення активність ацети-
лювання сумарних гістонів
ядер клітин селезінки пригнічу-
валась як щодо показників на
24-ту годину, так і контролю і
стосовно останнього вона бу-
ла нижчою на 18,7 %. Вста-
новлено, що на даному етапі
досліджень активність реакцій
ацетилювання гістонів Н1 і
Н2А вірогідно посилювалася
порівняно з показниками у тва-
рин на 24-ту годину, але сто-
совно контролю вона була
нижчою відповідно на 21,4 і
22,1 %. Одночасно також спо-
стерігалося посилення актив-
ності ацетилювання лабільно
зв’язаних із ДНК негістонових
білків, рівень якої переважав
контроль на 131,7 %. Прове-
дені дослідження показали,
що за 48 год після завершен-
ня γ-опромінення активність
ацетилювання індивідуальних
гістонів Н2В, Н3, Н4 і міцно
зв’язаних з ДНК негістонових

білків хроматину ядер клітин
сповільнювалася як щодо її
значень на 24-ту годину, так і
контролю і стосовно останньо-
го дорівнювала відповідно
53,1; 51,3; 38,6 і 60,1 %.

На третю добу після γ-оп-
ромінення в сумарній дозі
1,0 Гр активність ацетилю-
вання сумарних гістонів про-
довжувала знижуватись як
щодо її показників на 48-му
годину, так і контролю і сто-
совно останнього була ниж-
чою на 56,7 %. Активність ре-
акцій ацетилювання індивіду-
альних гістонів Н1, Н3, Н4 у
цей час посилювалася порів-
няно з показниками поперед-
нього терміну, але стосовно
контролю залишалася нижчою
відповідно на 11,1; 10,3 та
42,2 %. Дослідження особли-
востей активності реакцій аце-
тилювання гістону Н2А і ла-
більно зв’язаних з ДНК не-
гістонових білків показало, що
в обох випадках вона була
вірогідно вищою за значення
другої доби і контролю і перева-
жала останній відповідно на
35,6 і 211,3 %. Паралельно з
цим на даному етапі досліджен-
ня спостерігалось і посилення
активності ацетилювання гісто-
ну Н2В і міцно зв’язаних з ДНК
негістонових білків порівняно з
показниками другої доби і в
обох випадках вона майже до-
сягала рівня контролю.

Через 4 доби після завер-
шення дії радіаційного факто-

Таблиця
Вплив γγγγγ-опромінення в сумарній дозі 1,0 Гр на ацетилювання білків хроматину ядер клітин

селезінки щурів, M±m; n=6; імп/хв на 1 мг білка

   Умови досліду Сумарні Індивідуальні гістони Негістонові білки
гістони Н1 Н2А Н2В Н3 Н4 лзНГБ мзНГБ

Контроль 1820±35 1285±46 1340±33 2610±58 1630±72 1710±45 1460±54 2720±76
Після γ-опромінення

24 год 2189±28* 730±10* 867±9* 2178±25* 1232±43* 1200±15* 1105±* 3299±34*
48 год 1480±41* 1010±12* 1044±11* 1386±17* 836±18* 660±11* 3383±29* 1635±37*
72 год 788±18* 1142±11* 1817±18* 2806±71 1462±28* 988±19* 4545±36* 2647±51
96 год 1196±12* 1271±13* 568±10* 4069±26* 657±17* 1705±22 1689±27* 4415±48*
120 год 1405±15* 858±15* 721±14* 1856±20* 582±19* 686±13* 3073±30* 1722±32*

Примітка. * — P<0,05 стосовно контролю.
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ра активність процесів ацети-
лювання сумарних гістонів
вірогідно зростала порівняно з
її значеннями на 3-тю добу і
щодо показників інтактних тва-
рин дорівнювала 65,7 %. Віро-
гідно збільшувалася порівняно
з показниками 3-ї доби на да-
ному етапі й активність ацети-
лювання гістонів Н1 і Н4, при
цьому досягаючи практично
рівня контролю, а існуючі від-
хилення від нього мали неві-
рогідний характер. Тим же ча-
сом активність ацетилювання
гістонів Н2А і Н3 різко знижу-
валася як щодо показників 3-ї
доби, так і контролю і стосов-
но нього відповідно дорівню-
вала 42,4 і 40,3 %. Щодо ак-
тивності ацетилювання на да-
ному етапі гістону Н2В, лабіль-
но та міцно зв’язаних з ДНК
негістонових білків, то вона у
всіх трьох випадках була віро-
гідно вищою за рівень контро-
лю.

На 5-ту добу після завер-
шення дії загального γ-опромі-
нення в сумарній дозі 1,0 Гр
активність ацетилювання су-
марних гістонів вірогідно по-
силювалася порівняно з по-
казниками попереднього тер-
міну, але щодо її значень в
інтактних тварин була ниж-
чою на 22,8 %. Проведені до-
слідження також дозволили
встановити, що активність аце-
тилювання індивідуальних
гістонів Н1, Н2В, Н4 і міцно
зв’язаних з ДНК негістонових
білків через 5 днів після дії
іонізуючої радіації була віро-
гідно нижчою як за показники
4-ї доби, так і контролю і сто-
совно останнього відповідно
дорівнювала 66,8; 71,1; 40,1
та 63,3 %. Активність ацети-
лювання гістону Н2А вірогід-
но збільшувалася відносно
попередніх даних, а гістону
Н3 практично не відрізнялася
від них, але в обох випадках
вона була на дуже низькому
рівні порівняно з контролем.

Активність ацетилювання ла-
більно зв’язаних з ДНК не-
гістонових білків на даному
етапі дослідження вдвічі пе-
реважала рівень контролю.

Таким чином, отримані ре-
зультати дослідження свід-
чать про те, що тривале за-
гальне γ-опромінення в су-
марній дозі 1,0 Гр спричинило
дезорганізацію процесів аце-
тилювання білків хроматину
ядер клітин селезінки. Порів-
нюючи отримані результати з
даними літератури [10], можна
зробити узагальнення, що на-
слідком таких зрушень може
бути зниження щільності заря-
ду на білковій молекулі, ос-
лаблення взаємозв’язку ДНК
— білок і порушення актив-
ності початкових етапів екс-
пресії геному.

Висновки

1. Тривале загальне γ-оп-
ромінення в сумарній дозі
1,0 Гр призводило до стійкої
дезорганізації реакцій ацети-
лювання як гістонових, так і
негістонових білків хроматину
ядер клітин селезінки. Глиби-
на та напрямок виявлених
зрушень цілковито залежала
від терміну після радіаційно-
го ураження та різновиду біл-
ка.

2. Встановлено, що більше
змінювалась активність аце-
тилювання індивідуальних гіс-
тонів, які формують серцеви-
ну кора нуклеосом, та лабіль-
но зв’язаних із ДНК негістоно-
вих білків, що свідчить про
порушення взаємодії ДНК —
білок.
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