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МОЛЕКУЛЯРНЫЕ МЕХАНИЗМЫ 
ПОВРЕЖДЕНИЯ ХРОМАТИНА ПЕЧЕНИ ХЛОРОФОСОМ 
В УСЛОВИЯХ ВВЕДЕНИЯ ВЕРАПАМИЛА И АТРОПИНА 

Кратковременная (2 ч) экспозиция крыс е условиях воздействия хлорофоса вызывает 
изменение структурных и функциональных характеристик фракций транскрипционно 
активного и репрессированного хроматина печени. Повреждения хроматина обнару-
OfceHbL в его ДНК- и липидной составляющих. В хроматине отравленных животных 
наблюдается компактизация ДНК в активной фракции и релаксация — в низкоактив-
ной. Изменения структуры липидной матрицы хроматина в процессе интоксикации 
носят аналогичный характер. Кроме того, отравление хлорофосом приводит к моди-
фикации скорости реакций индуцированного НАДФН и аскорбатом липопереокисле-
ния. Профилактическое введение верапамила и атропина лишь частично корригирует 
влияние на структурные и функциональные свойства хроматина печени интоксициро-
ванных животных, намного более выраженное в случае атропина. Воздействие атро-
пина на хроматин носит, скорее всего, опосредованный характер, верапамил же непо-
средственно взаимодействует с ДНК хроматина, особенно в низкоактивной фракции 
последнего. 

Введение. В настоящее время актуальной является проблема защиты 
ядерного генетического аппарата клетки от повреждающего воздействия 
неблагоприятных экологических факторов [1, 2] . Значительное место 
среди последних занимают фосфорорганические соединения (ФОС) , 
типичный представитель которых — пестицидный препарат хлорофос. 
Основным механизмом токсического действия хлорофоса и других 
ФОС является блокада ацетилхолинэстеразы, в результате чего проис-
ходит накопление ацетилхолина, обусловливающего типичную клини-
ческую картину отравления [3]. К побочным эффектам отравления 
ФОС можно отнести и повреждения ядерного генома, о чем свидетель-
ствуют немногочисленные работы [3, 4] . Подобные повреждения пред-
ставляют собой один из примеров отдаленных последствий интоксика-
ции: ФОС [3]. Предполагается, что в результате отравления нарушает-
ся внутриклеточный метаболизм ионов кальция, что способствует нача-
лу токсического процесса [5, 6] , включая и его генотоксическую состав-
ляющую [7]. 

Учитывая вышеизложенное, в настоящей работе изучали структур-
но-функциональные свойства фракций транскрипционно активного 
(TAX) и репрессированного (PX) хроматина печени крыс при отравле-
нии хлорофосом. Д л я возможной коррекции молекулярных поврежде-
нии хроматина, вызванных хлорофосом, животным вводили атропин, 
являющийся основным антидотом, используемым в случае отравления 
этим веществом [3]. При этом исходили из вероятности наличия у это-
го соединения определенных генопротекторных свойств. В качестве дру-
гого потенциального генопротекторного средства использовали блока-
тор кальциевых каналов верапамил, применяемый для нормализации 
внутриклеточного обмена кальция [8]. 

Материалы и методы. В работе использовали крыс — самок линии 
Вистар 3-месячного возраста (150—200 г) . Хлорофос вводили внутри-
мышечно в дозе 260 мг на 1 кг массы тела. Длительность интоксика-
ции составляла 2 ч. Д л я изучения генопротекторных свойств верапа-
мила и атропина их вводили животным в дозах 1,25 и 5 мг/кг массы 
тела за 1 ч и 30 мин до начала интоксикации хлорофосом соответст-
венно. Первый препарат вводили внутрибрюшинно, в т о р о й — в н у т р и -
мышечно. Животных декапитировали в утренние часы под легким 
эфирным наркозом. Методы выделения фракций TAX и PX, анализа их 
структурно-функциональной организации, а также процессов перекис -
ного окисления липидов ( П О Л ) в них описаны ранее [9—11]. Собствен-
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иую флюоресценцию препаратов фракций хроматина изучали в диапазо-
не 300—400 hjm, регистрируя интенсивность спектральной линии 310 HM. 
Состояние липидного компонента в хроматине оценивали с помощью 
флюоресцентного зонда пирена («Serva», Германия, 5· 1 М ) по сте-
пени его экеимеризации — соотношения интенсивности флюоресценции 
зксимерноп (470 нм) и мономерной (392 нм) форм. Флюоресцентные 
измерения проводили на спектрофлюориметре «Hitachi МРГ-4» (Япо-
ния) при температуре 20 °С. Спектры поглощения растворов верапа-
мила и фракций PX и TAX в 0,01 X S S C изучали в области 230—310 нм 
с помощью спектрофотометра «Shimadzu MPS-5000» (Япония) в кюве-
те с длиной оптического пути 1 см при 20 °С. Результаты эксперимента 
обрабатывали методами непараметрической статистики [12]. 

Результаты и обсуждение. Фракции TAX и PX печени интактных 
крыс характеризуются определенным уровнем спонтанного и индуциро-
ванного перекисного окисления входящих в их состав липидов [13]. 
В условиях постановки данных экспериментов отравление животных 
хлорофосом приводит к выраженным сдвигам этого уровня (табл. 1). 
Величины спонтанного ПОЛ, оцениваемого по содержанию диеновых 
конъюгатов, изменяются в гептановом и изопропанольном слоях липид-
ного экстракта под влиянием интоксикации и введения фармакологи-
ческих препаратов. Отравление хлорофосом вызывает снижение уровня 
П О Л в гептановом слое в PX и его увеличение в изопропанольном экс-
тракте в TAX. Введение верапамила приводит к снижению содержания 
продуктов П О Л в гептановом и изопропанольном экстрактах в PX по 
сравнению с опытом (хлорофос) и контролем соответственно. Во фрак-
ции TAX наблюдается частичная нормализация величины П О Л . Анл-

Т а б л и ц а 1 
Интенсивность реакций ПОЛ во фракциях хроматина печени крыс при интоксикации 
хлорофосом и введении верапамила и атропина (п=7—8) 

Показатель ПОЛ 

PX 

Показатель ПОЛ 
Контр ОЛЬ Хлорофос Хлорофос-f-

+верапамил 
Хлорофос-f-
-{-атропин 

Диеновые конъюгаты (нмоль/мг 
белка) 

Гептановый слой 
Изопропанольный слой 

Накопление малонового диальдегида 
(нмоль /мг белка за 2 ч) 

Н З П 
Н З П ' 
А З П 

Неинициированный контроль 

57,8 
98,8 

1620,2 
155,2 
515,9 
313,1 

«24,7* 
112,2 

1470,9 
184.0 
550,2 
302.1 

17,0* 
39,6* 

1722,4 
85,5 

588,9 
249,9 

26,2* 
8,6** 

550,1** 
74,3* 

175,6* 
189,5 

Показатель ПОЛ 

TAX 

Показатель ПОЛ 
Контроль Хлорофос Х л о р о ф о с + 

-{-верапамил 
Хлорофос-f-

4-атропин 

Диеновые конъюгаты (нмоль/мг 
белка) 

Гептановый слой 20,8 23,9 28,3 46,7* 
Изопропанольный слой 64,8 138,2* 92,1 101,9 

Накопление малонового диальде-
гида (нмоль /мг белка за 2 ч) 

885,8 Н З П 645,4 616,7 885,8 277,1* 
Н З П ' 30,2 12,9* 212,9* 17,9 
А З П 100,1 81,6 214,3* 55,6* 

Неинициированный контроль 30,5 64,6 33,2 0** 

П р и м е ч а н и е . Н З П — индуцированное Н А Д Ф Н П О Л ; Н З П ' — его составляющая , 
зависимая от нагревания; А З П — индуцированное аскорбатом П О Л ; значения инду-
цированного П О Л получены путем вычитания из соответствующих величин значений 
неинициированного контроля. * р < 0 , 0 5 ; **р<0 ,01 (по сравнению с контролем) . 
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логичная картина обнаружена в случае введения атропина. При ^tom 
дополнительно выявлен прооксидантный эффект при введении препара-
та в гептановом слое TAX. 

При анализе величин индуцированного НАДФ и аскорбатом П О Л 
(оцениваемых по накоплению малонового диальдегида) во фракциях 
PX и TAX обнаружено следующее. Введение яда вызывает снижение 
зависимой от нагревания составляющей Η3ΓΙ во фракции TAX. След-
ствием введения верапамила является снижение по сравнению с конт-
ролем величин Н А Д Ф Н - П О Л в PX. Во фракции TAX наблюдается 
противоположный эффект. После введения атропина обнаружен ярко 
выраженный антиоксидантный эффект по отношению к контрольным 
значениям в обеих фракциях хроматина для всех видов индуцирован-
ного ПОЛ. 

Таким образом, в результате проведенных исследований отмечены 
неоднозначные изменения в интенсивности реакций П О Л в PX и TAX 
при отравлении животных хлорофосом, что может быть связано с на-
рушением структуры липидной матрицы хроматина под влиянием ин-
токсикации. Испытанные фармакологические препараты оказывают 
различное влияние на модифицированные вследствие интоксикации 
процессы П О Л в хроматине. Введение верапамила стимулирует аити-
оксидантное действие в случае спонтанного П О Л в PX и нормализую-
щее — в TAX. При индукции П О Л Н А Д Ф Н и аскорбатом наблюдается 
прооксидантный эффект в TAX. С введением атропина в большинстве 
случаев обнаружен ярко выраженный антиоксидантный эффект в обе-
их фракциях хроматина. 

Интоксикация животных хлорофосом вызывает определенные на-
рушения в структурно-функциональной организации фракций PX и 
TAX. Предположение об изменении липидной матрицы хроматина под 
влиянием интоксикации подтверждается данными экспериментов с ис-
пользованием флюоресцентного зонда пирена (табл. 2) . Отравление 
крыс хлорофосом приводит к возрастанию степени эксимеризации пи-
рена в PX, что свидетельствует об уменьшении микровязкости липид-
ного компонента, и снижению эксимеризации в TAX, что соответству-
ет повышению в нем микровязкости липидного компонента. С введе-
нием верапамила происходит дальнейшее «разжижение» липидного мат-
рикса в случаях PX и нормализация данного показателя в случае вве-
дения атропина. В TAX оба фармакологических препарата оказывают 
нормализующее влияние на структурное состояние липидного бислоя. 
Таким образом, введение атропина по сравнению с верапамилом в це-
лом оказывает более выраженное корригирующее действие на струк-
турную организацию липидного компонента хроматина, что не противо-
речит результатам экспериментов по определению интенсивности П О Л 
(см. табл. 1). 

Организация белкового компонента фракций хроматина не претер-
певает сколько-нибудь существенного изменения при интоксикации 

Т а б л и ц а 2 
Физико-химические характеристики фракций хроматина печени крыс 
при интоксикации хлорофосом и введении верапамила и атропина (п — в) 

Длина 
волны 

Отношение величины спектрального показателя к конт-
рольному значению 

Спектральный показатель бужде-
ния, 
нм 

PX TAX 

Интенсивность белко-
вой флюоресценции 
Степепь эксимеризации 
пирена (F470/F394) 340 1,18* 1,38* 0,94 0,79* 

280 0 ,97 0,99 1,16 0,96 1,02 0,99 

1,0 0,80 

* ρ < 0 , 0 5 ; ** ρ < 0 , 0 1 (по сравнению с контролем) . 
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хлорофосом, что доказывается данными собственной белковой флюо-
ресценции PX и TAX (см. табл. 2) , а также, отношением белок /ДНК в 
этих фракциях (табл. 3) . Введение верапамила и атропина также су-
щественно не влияет на данные показатели. 

Тем не менее, под действием хлорофоса изменяется функциониро-
вание хроматина, что находит свое выражение в модификации эндоген-
ного синтеза Д Н К и Р Н К (см. табл. 3) . Во фракции PX наблюдается 
падение активности эндогенных РНК-полимеразы I, соответствующее 
увеличению доли PX при интоксикации, и ДНК-полимеразы β, что кор-
релирует со снижением синтеза Д Н К в условиях in vivo (табл. 4 ) . 
Введение верапамила лишь незначительно изменяет активность второ-

Т а б л и ц а 3 
Биохимические характеристики фракционированного хроматина печени крыс 
при интоксикации хлорофосом и введении верапамила и атропина (ti — 7—8) 

Показатель 

PX 

Показатель 
Контроль Хлорофос Х л о р о ф о с + 

-j-верапамил 
Хлорофос4-
-4-атропин 

Д о л я фракции (%) 
Отношение б е л о к / Д Н К 
Активность эндогенных ферментов 
(расп/мии на 1 мг Д Н К ) 

Тотальная Д П К - п о л и м е р а з н а я 
Д Н К - п о л и м е р а з ы а 
ДНК-полимеразы β 
Тотальная РНК-полимеразная 
РНК-полимеразы I 
PI ІК-полимеразьі II 

»88,5 
1,43 

1189376 
724553 
'507379 
111865 · 

40719 
71146 

91,6* 
1,39 

881146 
634360 
246787* 

97183 
28728* 
68455 

91,8* 
1,46 

1151148 
867477 
283671 
174205 
Θ3613* 
130592 

87,7 
1,35 

949148 
829746 
119486* 
298422* 

45614 
252808* 

Показатель 

TAX 

Показатель 
Контроль Хлорофос Хлорофос-f-

+верапамил 
Хлорофос-f-
4-атропин 

Д о л я фракции (%) 11,5 8,4* 8,2* 13,3 
Отношение б е л о к / Д Н К »11,51 11,46 12,1 12,1 
Активность эндогенных ферментов 

12,1 

(раси/мпн на 1 мг Д Н К ) 
Тотальная Д Н К - н о л и м е р а з н а я 758483 608262 ,528847 672050 
ДНК-полимеразы а 441095 311390 363007 (315955 
ДНК-полимеразы β 246388 296871 165828 8033** 
Тотальная РНК-полимеразная 812780 719700 674820 1401300** 
РНК-полимеразы T 497178 511934 330170 770272 
РНК-полимеразы 11 315602 207776 344650 631028* 

* ρ < 0 , 0 5 ; ** ρ < 0 , 0 1 (по сравнению с контролем) . 

Т а б л и ц а 4 
Степень ферментативного расщепления (% от контроля) zH-ДНК фракций 
хроматина печени контрольных и интоксицированных хлорофосом крыс (п = 3) 

Условия ферментативной 
обработки 

P X TAX 
Условия ферментативной 

обработки 
Контроль Хлорофос Контроль Хлорофос 

Д Н К а з а I 
5 мин, 21 °С 0 34,3* 10,5 0* 
15 мин, 37 cC 0 9,9* 37,5 33,9 

5 / - н у к л е а з а 
33,9 

без денатурации 0 0 32,7 6,2* 
7 мин, 100 °С 15,2(41779) 37,6* (18846*) 79,7(19795) 18,1 *( 17852) 

Π ρ π м е ч а н и е. В скобках даны значения удельной радиоактивности Д Н К , на ос-
новании которых рассчитывали степень ферментативного расщепления. * ρ < 0 , 0 5 . 
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го фермента в сторону контроля, резко повышая активность первого 
фермента в этой фракции хроматина. Инъекция атропина интоксициро-
ванным животным сильно снижает активность репаративной ДНК-поли-
меразы β, а также повышает активность РНК-полимсразы II в оОекх 
фракциях хроматина. Под влиянием отравления хлорофосом наблю-
дается достоверное увеличение доли PX и соответственно снижение 
TAX. Введение верапамила не приводит к изменениям этого пока'.'-гге-

Рис. 2. Дифференциальные спектры 
поглощения верапамила при взаимо-
действии с PX (1) и TAX (2) 

^ Рис. 1. Спектры поглощения вера-
памила ( I ) t PX (2) и TAX (3) 

ля, тогда как атропин восстанавливает соотношения PX и TAX до уров-
ня контрольных значений. 

Таким образом, введение данных фармакологических препараты* 
имеет лишь частичное корригирующее влияние на функционирование 
хроматина в условиях интоксикации хлорофосом. 

Отсутствие значительных изменений белкового компонента Хро Μ.Ί-
тина при интоксикации хлорофосом в условиях измененного функцио-
нирования аппаратов репликации и транскрипции позволяет предполо-
жить наличие структурных изменений ДНК-матрицы. Правильность по-
добного предположения подтверждается результатами экспериментов по 
определению степени расщепления Д Н К PX и TAX печени интактных 
и интоксицированных животных Д Н К а з о й I и SZ-нуклеазой (см. 
табл. 4) . 

При отравлении наблюдается заметная компактизация структуры 
Д Н К TAX и ее релаксация в PX. Аналогичные изменения вызывает 
хлорофос и в структуре липидной составляющей хроматина (см. 
табл. 2) . Наличие подобной связи делает возможным присутствие оп-
ределенным образом оформленных ДНК-липидных комплексов в соста-
ве хроматина, чувствительных к повреждающему воздействию факто-
ров, генерируемых интоксикацией хлорофосом. 

Касаясь механизмов частичного корригирующего влияния верапа-
мила и атропина на структурную организацию и функционирование хро-
матина в условиях хлорофосной интоксикации, необходимо учитывать 
вероятность как опосредованного влияния этих препаратов на хрома-
тин через различные метаболические пути, так и их непосредственное 
взаимодействие с хроматином. Принимая во внимание хорошо извест-
ный механизм действия атропина как антагониста ацетилхолипа [8], 
трудно ожидать сколько-нибудь ощутимого эффекта в результате его 
непосредственного взаимодействия с хроматином. Скорее всего, в дан-
ном случае ярко выраженный антиоксидантный эффект атропина и 
другие аспекты его действия на хроматин носят опосредованный харак-
тер. Что касается верапамила, то зная о случаях непосредственного 
взаимодействия этого вещества с биомембранами [14], можно ожи-
дать подобного эффекта и по отношению к хроматину. Д л я проверки 
этого предположения было изучено возможное взаимодействие верапа-
мила с фракциями PX и TAX в SSC-буфере спектрофотометрическим 
методом в области энергетических переходов π—π* (230 нм, ε = 13 500) 
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и η—л;* (278 нм. ε = 5300), обусловленных присутствием ароматиче-
ских колец, содержащих ОСНз-заместители в молекуле верапамила 
(рис. 1, кривая 1). В данной области наблюдаются также полосы по-
глощения белковых и ДНК-хромофоров хроматина (рис. 1, кривые 2 и 
3) . Осуществлено спектрофотометрическое титрование верапамплом 
суспензий фракций нативного хроматина (концентрация PX по белку 
0,031 мг/мл, фракции TAX — 0,014 мг/мл) . Как можно видеть из рис. 2„ 
в области 240—310 нм изменения оптической плотности ΔΖ) λ=Ζ) λ

χ + Ι 3— 
— ( г д е ϋ λ

Η и ΰ λ
χ + Β — оптическая плотность верапамила и его смеси с 

хроматином соответственно) наблюдаются в максимумах поглощения ве-
рапамила 278 нм и хроматина 260 нм (в случае PX — кривая / ) , что 
указывает па изменения как в электронной 
структуре молекулы верапамила, так и в PX. 
Д л я TAX (кривая 2) наблюдаемые измене-
ния менее выражены. На рис. 3 приведены 
зависимости величин оптической плотности от i.o 
концентрации верапамила, на длинах воли, 
соответствующих максимумам полос поглоще-
ния верапамила (230 и 278 нм) и хроматина 
(260 нм) . Из данных рисунка следует, что в 
условиях эксперимента (0,01 X S S C ) при кон-
центрации верапамила выше IO -4 моль/л на-
блюдается отклонение от линейной зависимос-

Рис. 3. З а в и с и м о с т ь оптической плотности в е р а п а м и л а 
на д л и н а х воли 2в0 (I)y 278 (2), и 320 нм (3) от его 
концентрации н растворе 0,01 X S S C без (1 —3 ) и в 
присутствии ф р а к ц и и TAX (Ґ—3') и P X ( l f / -3"). 
К о н ц е н т р а ц и и хроматина по ,белку: С т л х = 1 4 , 0 мкг /мл; 
Cpx 31,0 мг/мл. 

ти оптической IiJiOTHOCTII (кривые 1—3), вероятно, указывающее на про-
цессы самоассоциации верапамила в растворе, изменение состояния 
молекулы либо структуры раствора. В присутствии PX и TAX отмечает-
ся гипохромнын эффект (рис. 3, кривые Ґ — S r и V f —3") , свидетельству-
ющий о включении верапамила в межмолекулярное взаимодействие. 
Наиболее выражен гипохромизм в присутствии фракции PX. Надо по-
лагать, что данный эффект обусловлен связыванием верапамила с 
функциональными группами Д Н К , так как наибольшие изменения от-
носительной интенсивности полос поглощения имеют место при 260 нм, 
то есть в максимуме полосы поглощения хроматина, обусловленной 
преимущественно хромофорами Д Н К . Значительно меньшие изменения 
Δ/^260 в присутствии фракции TAX связаны, по-видимому, ic меньшим 
содержанием Д Н К (Сднк р х = 2 , 5 · 10~2мг/мл; Сднк t a x = 8,4 · 10~ 3 мг/мл) . 
По данным спектрофотометрического титрования графическим методом 
[15] был~а оценена величина эффективной константы равновесия Kp вза-
имодействия верапамила с PX, равная (і ,5zL-0,5) · IO3 моль/л . Порядок 
величины Ap может указывать на образование молекулярного комплек-
са с Η-связью, что в нейтральной среде возможно благодаря участию 
электронодонорских ОСНз-групп при двух фенольных кольцах в моле-
куле верапамила (определено число мест связывания, равное ~ 2 ) . 
Возможно т а к ж е и «стекинг»-взаимодействие фенильных колец с дело-
кализованными электронами верапамила и гетероциклических основа-
ний Д Н К Наблюдаемые изменения ΑΟλ верапамила в присутствии 
TAX невелики, находятся в пределах ошибки эксперимента и недоста-
точны для определения К?. 

Таким образом, результаты проведенной работы показывают, что 
верапамил помимо возможного опосредованного влияния на хроматин 
через Са-мембранные механизмы непосредственно взаимодействует с 
Д Н К , ухудшая в целом функционирование ядерного генома в условиях 
хлорофосной интоксикации. Данный вывод, полученный на основании 
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биохимических и физико-химических экспериментов, подтверждается 
определением доли погибших жвотных через 2 ч после отравления 
хлорофосом без и с профилактическим введением фармакологических 
препаратов. Если при введении только хлорофоса доля гибели состав-
ляет - 2 , 0 % , то при совместном введен ми верапамила ι хлорофоса — 
50 ,4%, а атропина и хлорофоса — 3 , 9 % . Возможно, что ярко выра-
женной антиоксидантний эффект в отношении прсчессо;> IIOJI хпо.ча-
тина при введении атропина в какой-то мере связан со снижением 
гибели животных в результате хлорофосной интоксика ции. Что касает-
с я верапамила, то обнаруженное в данном случае усиление генотоксиче-
ского действия хлорофоса этим фармакологическим препаратом, по всей 
вероятности, обусловлено сенсибилизацией Д Н К хроматина вследствие 
ее взаимодействия с верапамилом. Аналогичные эффекты, по-видимому, 
определяют усиление верапамилом повреждения Д Н К опухолевых кле-
ток антибластическиші антибиотиками доксорубицином [16] и блеоми-
цином [17]. Д л я более полного выяснения механизмов влияния изучен-
ных в настоящей работе веществ на ядерный хроматин необходимы 
дальнейшие исследования. 

Р е з ю м е . В н а с л і д о к короткочасно ї (2 год) експозиці ї щ у р і в н умовах впливу 
х л о р о ф о с у в і д б у в а є т ь с я зміна структурових та функц іональних х а р а к т е р и с т и к ф р а к -
цій транскрипційно активного та репресованого х р о м а т и н у печінки. П о ш к о д ж е н н я 
виявлено у Д Н К - та ліпідній с к л а д о в и х хроматину . У хроматині отруєних тварин 
виявлеио к о м п а к т и з а ц і ю Д Н К в активній фракц і ї та релаксац і ї - у низькоактивнін . 
С т р у к т у р о в і зміни л іпідної матриці хроматину у процесі інтоксикаці ї глають анало-
гічну спрямован ість . Крім того, отруєння хлорофосом спричиняв м о д и ф і к а ц і ю швид-
кості реакцій спонтанного та індукованого Н А Д Ф Н та а с к о р б а т о м л іпоиереокислен-
ня. П р о ф і л а к т и ч н е введення в е р а п а м і л у та атропіну л и ш е часткові) коригує вплив 
на структуров і та функціональн і властивост і х р о м а т и н у печінки іптоксикованих тва -
рин, який н а б а г а т о виразн іший в раз і атропіну. Вплив атропіну на хроматин, скоріш 
за все, є непрямим, в е р а п а м і л ж е безпосередньо в з а є м о д і є з Д Н К хроматину, особли-
во в н и з ь к о а к т и в н і н фракц і ї останнього. 

S u m m a r y . Sho r t t ime expos i t ion of r a t s (2 h) w i t h ch lorophooc resul t in c h a n g e 
of s t r u c t u r a l and f u n c t i o n a l cha rac t e r i s t i c s of t r a n s c r i p t i o n a l l y act ive ami repressed l iver 
c h r o m a t i n f r a c t i o n s . C h r o m a t i n d a m a g e s d i scovered in i ts D N A and lipid c o m p o n e n t s . 
It h a s been s h o w n D N A c o m p a c t i z a t i o n in ac t ive c h r o m a t i n fiac.tion and r e l a x a t i o n 
in repressed one. Lipid c o m p o n e n t of c h r o m a t i n w a s c h a n g e d a n a l o g i c a l l y d u r i n g 
i n tox i t a t i on . As wel l ch lo rophose in tox ica t ion resu l t in mod i f i ca t ion of i n t ens i ty of 
induced by N A D P H and a s c o r b a t e c h r o m a t i n lipid pe rox ida t ion . P r o i i l a c i i v e i n t roduc t i on 
of v e r a p a m i l a n d a t r o p i n h a s а p a , l i d cor rec t ive i n f luence on s t r u c t u r a l a n d f u n c t i o n a l 
p rope r t i e s of in tox ica ted l iver c h r o m a t i n . A t rop in h a s m o r e expressed ef fec t in th i s 
case . It h a s been s h o w n direct i n t e rac t ion of v e r a p a m i l to repressed c h r o m a t i n f r ac t ion . 

С П И С О К Л И Т Е Р А Т У Р Ы 

1. Кордюм В. А. П р о б л е м а в ы ж и в а н и я : от к р а т к о в р е м е н н о г о преб ы вания к постоян-
ному п р е б ы в а н и ю в экстремальных условиях / / Биополимеры и клетка .— 1992. -
8, № ]2 — С. 3—36. 

2. Кордюм В. А. Генная т е р а п и я в о з м о ж н а , но успеем ли? // Там ж е . — 199)1.— 7, 
№ 2 .— С. 25—72. 

3. Каган Ю. С. О б щ а я токсикология пестицидов.— Киев : З д о р о в ' я , 19Ш.— 176 с. 
4. Moore R. A., Doebler J. A., Shih Т. М. et al. Nuc lea r c h r o m a t i n c h a n g e s in hepa to -

cytes of s o m a n t r ea t ed r a t s 11 Tox ico logy .— 1984.— 34, N 2.— P. '39—108. 
5. Губский Ю. И. К о р о е к ц и я химического п о р а ж е н и я печени.— Киев : З д о р о в ' я , 

1 9 8 9 . — 1 6 8 с. 
6. Литвинова Н. В., Курська Η. Μ. Губський Ю. / . Б іохімічні механ і зми п о ш к о д ж е н -

ня внутр ішньокл ітинних м е м б р а н печінки та м і о к а р д а за умов отруєння хлоро-
фосом / / Укр. біохім. з ' ї з д . - - К. : Вид-во УСГА, 1 9 9 2 . — Ч . 1 .—С. 87. 

7. Левицкий E. Л., Губский Ю. И. «Регуляторною в л и я н и е ионов к а л ь ц и я и цикли-
ческих нуклеотидов на синтез Д Н К в к л е т к а х млекопитающих / ' Б и о х и м и я ж и -
вотных и человека .— 19'ЭО.— JVs 14.— С. 33—44. 

38 ISSN 0233-7657. Б И О П О Л И М Е Р Ы II К. 'МТКЛ. 1993. Т. 9. № 4 



8. Машковстй Μ. Д. Л е к а р с т в е н н ы е средства .— М. : Медицина , 1985.— Ч. 1 .— 
624 с. 

9. Губский Ю. //., Левицкий Е. JI., Примак Р. Г. и др. Изменение структурного со-
стояния ф р а к ц и о н и р о в а н н о г о х р о м а т и н а печени при а к т и в а ц и и перекисного окис-
ления липидов / / Б и о п о л и м е р ы и клетка .— 1991.— 7, № 3.— С. 89 і—94. 

10. Губский Ю. И., Левицкий Е. Л... Гольдштейн Н. Б. и др. Ф у н к ц и о н а л ь н а я актив-
ность ф р а к ц и о н и р о в а н н о г о х р о м а т и н а печени крыс при о д н о к р а т н о м введении 
т е т р а х л о р м е т а н а // Вопр. мед. химии.— 19»89.— 35, № 4.— С. 119—Ί24. 

11. Губский Ю. И., Левицкий Е. JI., Примак Р. Г. и др. К о н ф о р м а ц и о н н ы е х а р а к т е -
ристики и х а р а к т е р упаковки эндогенных липидов ф р а к ц и й т р а н с к р и п ц и о н н о 
активного и репрессированного х р о м а т и н а / / Укр. биохим. ж у р н . — 1991.— 63, 
№ 2.— С. 83—891. 

12. Ашмарин М. П., Васильев II. II., Амбросой В. А. Б ы с т р ы е методы статистической 
о б р а б о т к и и п л а н и р о в а н и е эксперимента .— Л . : И з д - в о Л Г У , 1975.— 78 с. 

13. Губский IO. И., Левицкий Е. Jl., Гольдштейн Н. Б. и др. П е р е к и с н о е окисление 
липидов ф р а к ц и й х р о м а т и н а печени крыс // Д о к л . А Н У С С Р , сер. Б .— 1989.— 
№ 2,— С 70—72. 

14. Лебедь О. П., Жирное В. В., Зуева II. А. и др. С т р у к т у р н ы е э ф ф е к т ы о сарколем-
ме к а р д и о м и о ц и т о в при д о б а в л е н и и м о д у л я т о р о в полифосфоинозитидной системы / / 
Физиол . ж у р н , — 1990,— 76, № 10 .—С. 1210—1297. 

15. Свердлова О. В. Электронные спектры в органической химии.— М. : Химия, 1985.—· 
248 с. 

I1G. Bellami W. Т., Dalton W. S., Kailly І. Д1. et al. V e r a p a m i l reversa l of doxorub ic in 
r e s i s t ance in m u l t i - d r u g - r e s i s t a n t h u m a n m y e l o m a cells and a s soc ia t ion wi th d r u g 
a c c u m u l a t i o n and D N A d a m a g e / / Cancer . Res .— 1988.— 48, N 2 2 , — P . 6303—6308. 

17. Weber J., Scheicl W., Traut H. E n h a n c e m e n t of b l eomyc in - induced DNA d a m a g e by 
e x p o s i n g i so la ted D N A to h igh c o n c e n t r a t i o n s of the ca lc ium a n t a g o n i s t v e r a p a -
mil // Arzne im. For sch . D r u g Res .— 1989 .—39, N 1 2 . — P . 1550—1554. 

У к р Н И И ф а р м а к о л о г и и и токсикологии M 3 Украины, Киев Получено 12.01.93 

УДК 577.27 

Е. Г. Пхакадзе, Э. М. Кавун, В. А. Чечот, 
А. В. Маринец, Ю. JI. Радавский, С. В. Комиссаренко 

АНАЛИЗ АНТИГЕННЫХ СВОЙСТВ RGD-СОДЕРЖАЩЕГО 
УЧАСТКА ФИЛАМЕНТОЗНОГО ГЕМАГГЛЮТИНИНА 
BORDETELLA PERTUSSIS, ОТВЕЧАЮЩЕГО ЗА СВЯЗЫВАНИЕ 
С CR3-HHTErPHHOM МАКРОФАГОВ 

Локализована антигенная детерминанта в районе 1094—1102 полипептидной цепи 
фила мент озного гемагглютинина (ФГА) В. pertussis, участвующего в адгезии бакте-
риальных клеток на макрофагах. Для определения использованы нативный ФГА син-
тетический нонапептид TYGRGDPHQ, его конъюгаты с БСА (полученный глутараль-
дсгидным методом) и с ЧСА (полученный с помощью Ы-оксисукцинимидил-2-(3-пири-
дилдитиопропионата)—SPDP). Эпитопспецифические AT исследовали с помощью 
иммуноаффинной хроматографии и иммуноферментного анализа. Наличие антигенной 
детерминанты в RGD-содержащем районе 1094—1102 ФГА указывает на возмож-
ность использования пептида, соответствующего данному эпитопу, в качестве компо-
нента синтетической вакцины против коклюша. 

Введение. Д л я профилактики коклюша в настоящее время применяют 
два вида вакцин: цельноклеточные (на основе убитых бактериальных 
клеток В. pertussis) и ацеллюлярные субъединичные вакцины [1]. Не-
достатком их является остаточная АДФ-рибозилтрансферазная актив-
ность коклюшного токсина [2], что вызывает множество нежелательных 
побочных эффектов при вакцинировании детей. 

Д л я разработки полностью безопасных вакцин активно ведутся ра-
боты по двум основным направлениям, а именно: создание рекомби-
нантных аналогов Sl-субъединицы коклюшного токсина [3, 4] и выяв-
ление пептидов, которые можно использовать при создании синтетиче-
ских вакцин [5, 6]. Наиболее перспективными для дальнейшего поиска 
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