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О Т  К Э , / 1—  v.—  

ВСТУП
Актуальність теми. В процесі життєдіяльності організми безпе­

рервно пристосовуються до навколишнього середовища. Це середови­

ще увесь час змінюється не тільки у зв'язку з геологічними та 

кліматичними умовами, а і внаслідок змін у співвідносинах між. 

різними організмами /у  біоценозах та внаслідок зміни самих ор­

ганізмів, для яких тоді і середовище стає іншим /Іімальгаузен, 

1982/. Безперервно змінюються взаємодії організму з різноманіт­

ними факторами середовища і це є джерелом єдності та боротьби та­

ких протилежних процесів як стійкість та змінність. Адаптація ви­

ступає мірою єдності цих протилежностей, результатом та засобом 

розв’язання внутрішніх та зовнішніх суперечностей життя, і тим 

самим є одним з універсальних її властивостей /Шмальгаузен, 1982/. 

Проблема адаптації є однією з найбільш загальних проблем біології, 

над якою працюють.спеціалісти різних напрямків та дослідження її 

охоплюють від молекулярного до популяційного і навіть біосферного 

рівня.

Динаміка змін екологічної обстановки нашої планети визиває 

тривогу у багатьох спеціалістів, так як середовище проживання у 

широкому смислі слова усе більше і більше поповнюється шкідливими 

факторами фізичної, хімічної та біологічної природи /Ьочков,

1989; Дубінін, 1982/. Далеко не всі можливі наслідки нових фак­

торів середовища вивчені і особливу тривогу в цьому відношенні 

подають генетичні зміни, які виявляються не зразу і які не мають 

порогових дій /Бочков, 1989/. Дослідження молекулярно-генетичних 

механізмів взаємодії генома з різноманітними факторами середови­

ща мають велике теоретичне та практичне значення.

Вивчення молекулярних механізмів адаптації пов’язано з вели­

кими методичними труднощами. Як загальнобіологічна проблема 

адаптація пов’язана з багатьма біологічними проблемами, зокрема 

проблемою гетерозису, проблемою еікового розвитку та ін. Так, 

показано, що у процесі індивідуального розвитку організму зміню­

ються його спроможності адаптуватися до умов середовища /Фроль- 

кіс, 1977; Еутенко та ін ., 1983/, що у великій мірі залежить від 

генотипу організму /Даскалов, 1968; Хаджинов, 1980/. Більші: адап­

тивні спроможності гібридних організмів у порівнянні з чистоліній- 

ними організмами до екстремальних факторів середовища, вказують 

на безпосередній зв*язок ефекту гетерозиса з механізмами адапта­

ції.



В останні роки було виявлено, що у відповідь на дію таких 

факторів як температура, важкі метали, голодування та ін. 

стрес-фактори у клітинах тварин та рослин індуктується транск­

рипція ряду генів, контролюючих синтез білків /Adams et al. >

1989; steinert. 1968/,що є доказом участі генетичної системи у 

механізмах адаптації організму. Однак, як передаються сигнали 

від зовнішнього середовища на геном, що е передавача! цих сиг­

налів, як змінюється функціональна активність геному у тварин з 

різними генотипами на дію факторів середовища та цілий ряд інших 

важливих питань молекулярно-генетичних механізмів адаптації за­

лишаються невирішеними. було дослідження

Мета і задачі дослідження. Метою роботих'Причин, які лежать в ос­

нові різної адаптації ліній та гібридів до різноманітних факторів 

середовища у рамках вивчення молекулярно-генетичних механізмів 

адаптації.

В задачі дослідження входило:

1. Дослідити відповідну реакцію системи реалізації генетичної 

інформації лінійних та гібридних тварин на дію екзогенних факто­

рів - радіації, гіпертермії, важких металів, ксенобіотиків.

2. Дослідити взаємовідносини між елементами сиєтзіи  реалізації 

генетичної інформації /транскрипції, процесінгу, транспорту РНК/ 

на фоні дії стрес-факторів.

3. Виявити ендогенні фактори, які впливають на відповідну 

реакцію системи реалізації гаї етичної інформації при дії різно­

манітних екзогенних факторів.

4. Дослідити пов.язані з часом характеристики системи реалі­

зації генетичної інформації при зміні функціональної активності 

органу.

5. Дослідити мембранний механізм регуляції системи реалізації

генетичної інформації на фоні дії різноманітних екзогенних фак­

торів /гіпертермія, ксенобіотики, часткова гепатектомія, важкі 

метали/. ~

6 . Дослідити особливості структурно-функціональної організа­

ції мембран у тварин з різним генотипом.

Наукова новизна результатів.

1. Показано, що система реалізації генетичної інформації, яка 

вміщує такі елементи як транекріпція, процесінг та транспорт 

РНК , трансляція,реагує на різноманітні екзогенні дії як едине
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ціле і може розглядатися центральне кільце переробки екзоген­

ної інформації.

2. Показан структурно-функніонапьний зв>язок мембран віщо- 

плазматичного ретикулуму з функціональною активністю системи 

реалізації генетичної інформації в процесі адаптації.

3. Запропоновано гіпотезу мамбрано-генетичного механізму 

адаптації клітини до екстремальних факторів середовища.

4. Виявлено, що у відповідь на дію різноманітних факторів 

середовища /радіації, локальної гіпертермії печінки, важких ме­

талів та деяких' ксекобіотиків/ система реалізації генетичної 

інформації функціонує у ритмічному режимі, на пов.язаниЯ з часом 

характер якого впливають не тільки зовнішні фактори, але і ге­

нотип організму.

5. Показано, що в інтактних клітинах печінки система реалі­

зації генетичної інформації функціонує у рехимі навкологодинного 

ритму. Функціональні зміни активності органу приводять до моді- 

фікації пов’язаної з часом організації цих ендогенних ритмів.

6. Висловлена гіпотеза згідно з якою відмінність лінійних та 

гібридних организмів в адаптиєності до факторіз середовища обу­

мовлені у них відмінністю структурно-часовою та функціональною 

організацією системи реалізації генетичної інформації та внутріш­

ніх мембран клітини.

7. Показано, що важкі метали впливають на функціональну ак­

тивність системи реалізації генетичної інформації, яка має три­

фазний характер: фазу стимуляції,скриту фазу та фазу інгібіру- 

вання. Висловлено положення, що дія металів на систему реаліза­

ції генетичної інформації виявляється через їх дію на. мембранну 

систему клітини.

8 . Обгрунтовано положення про те, що відповідь системи реалі­

зації генетичної інформації на екзогенне діяння визначається 

структурно-часовим та функціональним станом системи реалізації 

генетично: інформації' з момент діяння.

Теоретичне значення.роботи. Результати роботи вказують на не­

обхідність та перспективність досліджень, спрямованих на пізнан­

ня механізмів взаємодії системи реалізації генетичної інформації 

/а не окремих її елементів/ п різноманітними фактора/-,і середови­

ща на основі атру»турно-аасово і орган і заді, генетичних систем.

Цей•напрямок наукових досліджень об’єднує молекулярну генетику, 

біохімічну екологію та біоритмологію на рішення проблеми' дина­

мічно: взаємодії системи реадіоації генетичної інформації а фак-
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торами середовища, взаємодія яких і визначає виявлення біоло­

гічних явищ що характеризуються безперервною мінливістю.

Практичне значення результатів роботи.

1. Розроблена експерімектальна модель гепатиту ка основі ко­

роткочасно! дії локальної гіпертермії печінки /А. с. 1411804,

СССР, МКИ̂  С 09 3 23 /2»/,яка використовується у фундаментальних 

дослідженнях дії гіпертермії на клітини у системі in тіто> а 

також у скринінгу та випробуванні нових гепатозахисних препара­

тів, які проводились разом з Державним науковим центром лікар­

ських засобів та Харківським підприємством по виробництву 

бактерійних препаратів

2. Розроблен спосіб оцінки мембранотропності ксенобіоткків, 

заснований на оцінці структурно-функціональних змін мембран у 

системі in vitro /А. с. 174983D СССР, МКИ'3 3 01 К 39/68 / .

3. Розроблен спосіб оцінки активності протизапальних засобів 

на основі їх дії на стрзт<турно-функціональні характеристики лі- 

зосомальних мембран,яких вживається як при оцінці активності 

ксенобіотиків, так і у порізняних дослідженнях структури лізосом.

4. Розроблен спосіб оцінки гєнотоксичності важких металів, 

заснований на оцінці активності системи реалізації генетичної 

інформації інфузорій та водоростей, який вживається при оцінці 

токсичності стічних вод /А. с. СССР 1755194, МКИ 0 3 01 й 33/48/.

5. Виконані методичні розробки оцінки функціонального стану 

системи реалізації генетичної інформації та положення мембрано- 

генетичної гіпотези адаптації знайшли широке застосування при 

дослідженні механізмів дії нових медичних препаратів у суміст— 

них роботах виконаних разом з Державним науковим центром лікар­

ських засобів, Харківськім підприємством по виробу бактерійних 

препаратів, а також Харківським фармацевтичним інститутом..

Основні положення, які виносяться НА захист.

1. Система реалізації генетичної інформації є центром оброб­

ки екзогенної інформації про стан середовища, зміна системи РГІ 

корелює з перебудовою структурно-функціонального стану внутріш­

ніх клітинних мембран.

2. Відмінність лінійних та гібридних організмів у адаптації 

до різноманітних факторів середовища обумовлена відмінністю у 

структурно-часозовій та функціональній організації системи реалі­

зації генетично: інформації і мембран клітини.

3. Функцінування системи реалізації генетичної інформації 

здійснюється у навколот’одинном.уритмі, який є ендогенні?/, рчтмо'л 

біологічних систем, впливаючий на результат взаємодії •Мкто’зів
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середовища з метаболічною системою клітини.

4. Відповідь системи реалізації генетичної інформації на ек­

зогенні дії визначається її структурно-часовим станом в момент 

ДІЇ.
Апрбація та публікації матеріалів дисертації. Матеріали ди­

сертації докладались та обговорювались на ІУ з ’ їзді генетиків 

та селекціонерів України /Київ, 1981/; ХІ з ’ їзді Українського 

фізіологічного товариства ім. І.П.Павлова /Київ, 1982/; ІУ з’ їз­

ді Всесоюзного товариства генетиків та селекціонерів ім. М .І.Ва­

вілова /Китеків, 1982/; ІУ Всесоюзному з ’їзді геронтологів та 

геріатрів /Київ, 1982/; Всесоюзній науковій конференції по до­

поміжним фармацевтичним речовинам /Харків, 1982/; Республікан­

ському симпозіумі "Ядерні білки та експресія генома" /Київ, 

1983/; ХІІ з* зді Укра нського Фізіологічного товариства им. 

ІЛІ.Павлова /Львів, 1986/; У з'їзді генетиків та сапекціонерів 

України /Київ, 1986/; ІХ ЕЬесоюному симпозіумі "Структура і функ­

ція ядра клітини /Черноголовка, 1987/; У з’ їзді Всесоюзного то­

вариства генетиків та селекціонерів ім. М.І.Вавілова /Москва, 

1987/; Всесоюзному симпозіумі "Молекулярні і функціональні ме­

ханізми онтогенезу /Харків, 1987/; У Всесоюзному з ’ їзді герон­

тологів та геріатрів /Тбілісі, 1988/; Всесоюзному симпозіумі 

Екологія морських та прісноводних найпростіших" /Ярославль,

1989 / ;  Всесоюзній конференції "Методологія екологічного норму­

вання" /Харків, 1990 / ;  X Всесоюзному симпозіумі "Структура і 

функція ядра клітини" /Гродно, 1990/; П Всесоюзній конференції 

по рибогосподарській токсикології /Санкт-Петербург, 1991/; УІ 

з ’ їзді Українського товаригтва генетиків та селекціонерів ім.

М. І.Вавілова /Полтава, 1992/.

По матеріалам дисертації Надруковано 41 роботу.

Структура дисертації.Дисертаційна робота викладена на 321 

сторінки машинописного тексту. Складається із вступу, опису об’­

єктів та методів дослідження і 6 глав власних досліджень, за­

кінчення та висновків, списка літератури, який вміщує 403 назви, 

а також огляду літератури.

склад робото

Матеріали та методи дослідження. Дослідження здійснювались на 

щурах, мишах, інфузоріях та водоростях. Щури ліній Зістар, Ав­

густ та тх гібриди /с  3 х с А/ та мизі лінія ,ш г , 057Ні, та їх 

гібриди /  057йь х /  утримувались у стандартних умовах віва-



рію на повноцінному раціоні. Інфузорії l-etrahymena ругіГопні» 

штам «г вирощувались у термостаті .при 28 G на середовищи сліду* 

ючого складу: пептон - 20; глюкоза - 5 ,0 ; дріджовий екстракт —

1,0; ИаСі - 1,0 г; вода ііві.до 1,0 л, pH 7 ,1 . Водорості Chlo- 

rella vulgarie Ввіувг вирощували на середовищі Успенського

у люміностаті з освітлюванням 2 000 лк.

Для мітки РНК тваринам вводили по 1,1 МБк С-оротової кисло­

ти на 100 г маси тіла. Ядра із клітин печінки виділяли по методу 

/віоЬеІ et а і ., 19Є8/ Екстракцію яРНП-часток із ядер проводили 

по методу /Самарина и др., 1967/.Розділення рибосом на мембрано- 

зв’язані і вільні проводили як описано /Арбузов, 1979/. Із хро­

матину, РНП-часток та рібосом енстрагірували РНК /Трудолюбова, 

1974/, концентрацію визначали на спектрофотометрі /Спирин, 1958/, 

а радіоактивність на сцинтиляційному лічильнику "Beckman", USA.

При визначенні швидкості обміну раніш існуючих та новоутворе­

них РНК у хроматині РНК мітили подвійною міткою - 3Н-оротовою 

кислотою /1 ,1  МБк/100 г маси тіла/ на протязі 12 годин та W C~

ороговою кислотою /1 ,1  МБк/100 г маси тіла/ на протязі 40 хви-
з 14

лин, і визначали співвідношення РНК- Н/РНК- С у РНК хроматину.

ДНК мітили 3Н-тимідіном /3  МБк/100 г маси/ на протязі 45 хви­

лин. Ядра виділяли як описано і після екстракції яРНБ-часток і 

РНК хроматину, ДНК гідролізували о % хлорною кислотою при 90 °С 

протягом 20 хвилин. Ліонцентрацію визначали /Спирин, 1958/ і ра­

діоактивність так, як і РНК.

Мікросоми із клітин печінки виділяли диференціальним центрифу­

гуванням. Ліпіди екстрагували як описано /Грибанов и др. ,1975/. 

Розподіл їх на фракції здійснювали методом тонкошарової хромато­

графії. При визначенні швидкості синтезу та обміну ліпіди міти­

ли С-оцетокислим натрієм /5 ,55  МБк/100 г /  протягом 30 та 90 

хвилин.

Спектри флуоресценції зондів записували на спектрофлуоріметрі 

іііїї-2А "Hitachi", Япония при швидкості розгортки спектру 120 

нм/хвилину и та щілині 2 нм.

Активність глюкозо-6-фосфатази визначали як описано >

1977/.

Для визначення швидкості синтезу ДНК, РНК та білка у клітинах 

інфузорій та водоростей у 150 мл культури вносили по.2,97 МБк 

Н-тимідіна, 3Н-УТ$ і С-гідролізата білка і инкубували при 

28 С на протязі години. Синтез нухлеїнозих кислот та білків зу­

пиняли охолодженням та додаванням у культури хлорної кислоти до 

5 % концентрації. ДНК, РНК та білки виділяли як описано /Кенке.%
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.1970/. Концентрацію та радіоактивність визначали як і у випадку 

РНК хроматину.

Усі результати оброблялись статистично з використанням пара­

метричних та непараметричних методів аналізу /Урбах, 1964;

Гублер, 1978/.

Глава 1. Стійкість та адаптивність до екстремальних факторів 

середовища лінійних та гібридних організмів

Молекулярно-генетичні аспекти виявлення гетерозису. Структурні 

основи ефекту гетерозиса, який виявляється у перевазі гібридів 

над лініями по масі тіла, репродуктивним та адаптивним спроможно­

стям, формується як спеціфіч ний результат генетичної різноякісно­

сті з ’еднуючихся,батьківських гамет /Шевцов, 1984/. Зрозуміти ме­

ханізми взаємодії наслідуваних факторів /домінірування, зверхдо- 

мінірування, епістаз та ін ./ які лежать в основі багатьох біоло­

гічних явищ та гетерозису в тому числі, неможливо без знання ме­

ханізмів регуляції активності генів і процесу реалізації генетич­

ної інформації /РГІ/ схематично відображених у центральній догмі 

молекулярної біології: ДНКїгРНК-гБілок.

Дослідження вмісту і метаболізму нуклеїнових кислот в кліти­

нах лінійних та гібридних організмів /Шерешевская, 1965; Чечет- 

кин, 1968 и др ./ дозволили сформулювати положення про зв’язок ге­

терозису із збільшенням вмісту РНК і на основі цього була вислов­

лена дерепрессрна гіпотеза /Бердышев, 1971/. Подальше глибоке та 

всебічне вивчення цього питання показало протиречність і неодно­

значність одержуваних результатів. Так, здійснені нами досліджен­

ня швидкості синтезу РНК у клітинах печінки лінійних та гібрид­

них щурів показали, що гібриди займали проміжне положення серед 

щурів ліній Бістар і Август. Питома радіоактивність /пит. рад/ 

попередників мРНК у печінці Ійбридів була нижче ніж у лінійних 

форм, а тРНК та низькомолекулярні РНК цитоплазми перевершували 

батьківоьки форми.

На проміжне положення гібридів кукурузи у порівнянні з бать­

ківськими формами по синтезу рРНК, мРНК та тРНК вказували /і&на-

рез и д р ., 1S71/.
Здійснені нами дослідження вмісту і метаболізму нуклеїнових 

кислот у гібридних тварин з використанням різних методів аналізу, 

в різних тканинах та органоїдах клітин дозволило прийт:: до зас­

новку про залежність цих показників від методів..виділення нукле­

їнових кислот, досліджувано; тканини, методів розділення кліг.:~
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них структур. Крім цих методичних причин в основі знайдених різ­

ними авторами відмінностей лежать різноманітні механізми регуля­

ції процесів РГІ та їх специфіка у лінійних та гібридних

організмів, і зокрема, вплив на них факторів середовища.

Проявлення ефекту гетерозиса є результат взаємодії генома з 

різними факторами середовища і ця взаємодія непостійна протягом 

онтогенезу індівідууму. liiadaitova  ̂1978/ помічає, що домінузанння

- це результат історичного процесу адаптації генома до конкрет­

них факторів середовища і ступінь цього залежить не тільки від 

самого алелю, але й цілого ряду факторів середовища, які можуть 

змінити цей ефект. Саме через вплив середовища на функціональні 

системи метаболізму клітини і може регулюваться генна взаємодія. 

і цьому відношенні є доцільним дослідження зпливу різноманітних 

факторів середовища на систему РГІ у лінійних та гібридних орга­

нізмів.

ВпливJ: -променів на швидкість синтезу ДНК у кровотворних

органах інбредних та гібридних мией

Відомо, що стуінь променевого ураження та процеси репарації 

пов’язані з генетичними особливостями організму /Нуждин и др., 

1965/. Однією із умов процесу відновлення після променевої по­

разки з репопуляція клітин та репарація пошкоджень ДНК.' Так як 

Фізіологічний стан тварин після променевої поразки визначається 

в найбільшій мірі радіовразливістю кроветворних органів - кіст- 

ного мозку, селезінки, тимуса /І&рахтий, 1968/, нами досліджек 

вплив ;■ -променів Со на дінаміку синтезу ДНК у ліній та гібридів 

миші. Показано, що гібриди мають найбільшу в порівнянні з ліній­

ними формами вразливістю /по ефекту інгібірування синтезу ДНК 

через 19 годин після дії та найбільшою швидкістю зіднозлення 

синтезу ДНК у клітинах селезінки, кістного мозку і тимуса через 

860 годин після променевої поразки /рис. 1/ .

Виявлені часові відмінності у динаміці питомою радіоактивності 

ДНК гібридів у порівнянні з лінійними формами дозволяють виказа­

ти два припущення. По-перше, процес інгібірування зз’язан з зи- 

хідним рівнем синтезу ДНК, по-друге, у гібридіз спостерігається 

більша у порівнянні з лініями варіабельність зміни швидкості син­

тезу ДНК, тобто найбільше інгібірування цього показника у гібри­

дів супроводжується максимальним його посиленням.
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Рис. 1. Динаміка пит. рад. ДНК у клітинах селезінки /а / , кістя­

ного мозку /б /  та тимусу /в / після -поразки милей лі­

нія C57BL /\ /, / 2/  та їхніх гібридів /З /.

Вплив локальної гіпертермії печінки на вміст та синтез

нуклеїнових кислот у тканинах лінійних та гібридних щурів

У відповідь на дію локальної гіпертермії печінки у клітинах 

селезінки і тимуса на 

протязі '6 годин після 

дії спостерігаються 

періодичні зміни вміст; 

нуклеїнових кислот 

/рис. 2/.

Рис. 2. Вплив гіпер­

термії на вміст РНК

/а /  та ДНК /б /  у ти­

мус і щуріз. Зіетар /і / ,

Август / 2 /  та їхніх 

гібриді3 /о /.

Зиявлені ритмічні зміни цих показників були різні у ліній­

них та гібридних організмів. Можна гадати, що часові зміни особ­

ливостей 'формування процесу лімфолоезу у тварин з різними гено­

типами лежать в основі різної чутливості лінійних та гібридних 

тварин до -стресових факторів середовища.
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У процесах адаптації до факторів середовища найважливу ролі 

відіграє печінка, як центральний орган гомеостазу у ссавців, сі 

цієї точки зору печінка є найбільш придатним об’єктом при вив­

ченні особливостей взаємодії геному з факторами середовища. У 

відповідь на дію локальної гіпертермії печінки виявляються функ­

ціональні зміни системи РГІ, які відбуваються у ритмічному змі- 

ненні синтезу та транспорту РНК з ядра в цитоплазму, часовий 

характер яких був різним у різних генетичних форм /рис. З/.

Рис. 3. Вплив локальної гіпертермії печінки /45 °С,

10 хвилин/ на динаміку питомої радіоактив­

ності РНК хроматину /а /  і пула мічиних по­

передників /б /  у щурів ліній Бістар / 1/ ,

Август / 2 /  та гібридів /З /.

Виявлено, що у відповідь на дію локальної гіпертермії вста­

новлюються нові функціональні співвідносний між елементами сис­

теми РГІ, що може мати важливе значення при адаптації клітин до 

мінливих умов середовища.

Часові особливості реалізації генетичної інформації у 

клітинах печінки лінійних та гібридних щурів після 

часткової гепатектомії

Ка підставі одержаних результатів можна виказати припущення, 

про те, що генетична обумовленість стійкості та адалтивності 

реалізується через часовий контроль метаболічних кільціз, які 

приймають безпосередню участь у адаптації.
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Часові процеси в біологічних системах виявляються у формі ритмів. 

Одним з основних ритмічних процесів в клітині е часова організа­

ція клітинного циклу. Часткова гепатектомія, синхронізуюча про­

ходження гепатоцитів через клітинний цикл, приводила до часових 

відмінностей проходження циклу у гібридів порівняно з лінійними 

формами. Часові відмінності функціональної активності системи 

реалізації генетичної інформації лінійних та гібридних щурів піс­

ля часткової гепатектомії підтверджують генетичний контроль клі­

тинних ритмів.

Отже, якщо структурні основи ефекту гетерозиса закладені у 

механізмах взаємодії генів, то його проявлення відображається в 

результаті динамічної взаємодії факторів середовища з системою 

реалізації генетичної інформації, яка може розглядатися як цент­

ральне кільце у системі метаболічной адаптації клітини.

Глава 2. Вплив важких металів на функціональну активність 

генетичного апарату представників різних 

таксономічних груп

Вплив іонів важких металів на деякі процеси реалізації

генетичної інформації у клітинах водоростей

Під генетичною адаптацією, як правило, розуміють структурні

зміни, які відбуваються в геномі при дії факторів середовища. 

Однак, відомо, що структурні зміни геному у відповідь на дію 

радіації залежать від його функціональної активності /ФаЯси,

1990/. Показано, що активно транскрибіруючі гени мутують частиш, 

ніж неактивні /Ильина и др ., 1987/. Виходячи з цього, формуван­

ня генетичної адаптації складається з двох етапів - функціональ­

ного та структурного. У відповідь на дію факторів середовища, що 

змінилися, може змінитися функціональна активність генетичного 

апарату, яка може бути передпосилкою його структурних змін.

Важкі метали /мідь, цинк, ртуть, кадмій/ роблять істотний 

вплив на основні показники системи реалізації генетичної інфор­

мації у клітинах водоростей. Для усіх досліджених металів був 

характерен трифазний характер відповіді генетичної системи: фаза 

стимуляції, окрита фаза та фаза інгібірування /рис. 4 /.

Виявлені видові відмінності у відповіді системи реалізації ге­

нетичної інформації на дію іонів міді у водоростей роду xtunaii- 

ella reod *» як* відбиваються у зміненні вмісту РНК та білка.

-13-



Рис. 4. Вплив іонів міді 

/0 ,1  нг/л /  на пит. рад. 

ДНК / 1 /  та білка /2 /  у 

клітинах Chlorella vulga­

ris

Вплив іонів міді на процеси реалізації генетичної 

інформації у клітинах інфузорій та ссавців

Іони міді /0,1-1,0 мг/л/ пригнічували інтенсивність репліка­

ції, транскрипції та трансляції у клітинах інфузорій, яка коре­

лювала з численністю клітин в культурі.

Дослідження дії іонів міді в системі виділених ядер печінки 

щуріз дозволило виявить такий же трифазний характер їхньої дії 

на активність FriK-полімераз, як і для клітин водоростей. Однак, 

якщо ефект інгібірування у клітинах водоростей та інфузорій не 

перевищував 50-60 % навіть при великих концентраціях міді, то у 

системі виділених ядер спостерігалося практично повне інгібіру­

вання активності PHlt-полімераз, тобто у системі виділених ядер 

не проявляються адаптивні реакції, характерні для водоростей та 

інфузорій /рис. 5/.

Рис. 5. Вплив іонів міді на 

активність РНЙ-пол.ІІ в ін­

тактній та регенеруючій пе­

чінці / 1 / ,  / 2 /  відповідно і 

активність РНК-пол.1+Ш у ін­

тактної /3 /  та регенеруючої 

/4 /  печійці щурів.

Генетична система ссавців захищена від дії металів у більшій 

мірі, ніж у одноклітинних еукаріот. Однак, великі дози іонів мі­

ді я організмі щурів /0,625-3.15 мг/100 г /  також впливають на 

систему РГІ, яке виявляється в установленні нових відносин мія 

синтезом, процесінгом та транспортом РНК. Очевидно, структура 

одноклітинного організму не забезпечує надійного захисту при іс-
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тотних зміненнях факторів середовища і це порушує функціональні 

характеристики генома, тобто вони адаптуються за рахунок змінен- 

ня своєї індивідуальності. Навпаки, у вищих організмів збережен­

ім, генетичної індивідуальності забезпечується спеціальними захи­

сними механізмами, що відповідає принципу збереження гомеостазу.

Отже, всі досліджені нами фактори /радіація, локальна гіпер- 

теріія, часткова гепатектомія, важкі метали/ впливають на функці­

ональні характеристики системи реалізації генетичної інформації, 

що в першим етапом у генетичній адаптації.

Фактори, які визначають чутливість генетичної системи до

екстремальних факторів середовища

Відповідь біологічної системи визначається не тільки фактором, 

діючим на систему, але й особливостями метаболізму біологічної 

системи у момент дії. Дослідження відповіді системи реалізації 

генетичної інформації на різноманітні фактори дозволило прийти 

до висновку, що відповідь цієї системи на дію екзогенних факто­

рів визначається функціональним станом системи РГІ у момент дії.

Змінення функціональної активності системи реалізації генетич­

ної інформації інфузорій температурним шоком і наступне внесен­

ня в цю культуру іонів міді показало, що мідь у цьому випадку не 

пригнічувала функціональну активність цієї системи як це було 

при вирощуванні клітин у стандартних умовах, а навпаки, підсилю­

вала швидкість синтезу РНК та білка пі» коїйнтрації міді 0 ,5  

мг/л /рис. б /.

Рис. 6. Вплив іонів міді на 

питому радіоактивність ДНК 

/1 / ,  РНК /2 /  та білка /3 /  у - 

клітинах ї . pyriformi» після 

шістьох температурних шоків.

Виявлений ефект може бути

пов’язан з тим, що збіль- .« . І. . 
шення кгкості білків тепло­

вого иоку і можливо інших стреа-білків приводить до зв’язування 

іонів міді і при певній концентрації металу відбувається нова ін­

дукція подібних білків, що може відбиватися у посиленні синтезу 

РНК та білка. Незалежно від механізму цього явиїца одержані резуль-
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тати вказують на ге, що відповідь на рівні системи РГІ визнача­

ється її станом в момент дії. На користь цього свидчать і дані 

одержані по сумісній дії інсуліну та міді на систему РГІ у інфу­

зорій.

Інсулін /26.10 М/ посилює швидкість синтезу нуклеїнових 

кислот та білка у клітинах інфузорій. Біологічний ефект інсулі­

ну на функціональну активність системи РГІ залежить від стадії 

культивації інфузорій. Сумісне внесення в культуру міді та інсу­

ліну приводить у випадку трьохдобової культури до прояви дії 

інсуліну /стимуляція системи РГІ/, а у випадку сьомидобової 

культури до прояви дії міді /інгібірування системи РГІ/.

Отож, система РГІ відповідаюча на різноманітні екзогенні дії 

як едине ціле, є центральним кільцем метаболічної адаптації і 

дослідження особливостей регуляції її функціонування є необхідним 

етапом дослідження проблеми адаптації.

Глава о. Система реалізації генетичної інформації як 

центральне кільце при метаболічній адаптації

v-мгнення інтенсивності реплікації у відповідь на клітинний

стрес

Спроможність клітин підтримувати зисоку рторядоченість своєї 

організації /гомеостаз/ залежить від генетичної інформації, кот­

ра реалізується, зберігається, відтворюється, а інколи і доско- 

налається у чотирьох генетичних процесах - реплікації, транс­

крипції, трансляції та генетичної рекомбінації /Алберте и др., 

1966/. Центральний постулат молекулярної біології вказує тільки 

напрямок передачі генетичної інформації у клітині, але не дає 

відповіді на питання про механізми регуляції цих процесів між 

якими існує складний ланцюг регуляторних взаємодій. Мало дослід­

женими залишаються процеси регуляції системи РГІ у ході адаптації.

Локальне збільшення температури у частині печінки до 41-45 °С 

ка протязі Ю хвилин приводило до розвитку гепатиту /Божков и 

др., 1938/. Виявлено, що локальна гіпертермія печінки індуціруе 

систему адаптивних компенсаторних реакцій, порушуючих РГІ, що 

відбувається на посиленні швидкості синтезу РНК через 3 години 

після дії, перехода новосинтезованої РНК у склад я РИП-часток, 

що корелює із збільшенням швидкості транспорту РНК у цитоплазму.

В основі принципів структурної забезпеченності реакцій адап­

тації та компенсації порушених функцій лежить передусім, збіль­
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шення кількості активно функціонуючих робочих одиниць, їхня ре­

парація та гіперплазія /Саркисов, 1977/. Регенерацію печінки 

встановлювати по інтенсивності синтезу ДНК. Виявлено, що гепатит, 

який індуцирован гіпертермією, супроводжується регенерацією част- 

тини печінки, причому, чим більше пошкоджена паренхіма печінки, 

тим більший ефект посилення проліферації спостерігається у не- 

пошкодженій частині печінки /рис. 7 /.

Рис. 7. Змінення пит. 

рад. ДНК в інтактній 

зоні печінки /а / і у 

зоні печінки, яка бу­

ла під дією локальної 

температури /б / , 40- 

42 /1 / , 43-44 /2 /  і 

47-48 °С /З /.

Таким чином, компенсаторні реакції клітини, які виникають у 

відповідь на стресову дію, складаються із змінення метаболізму 

РНК та, якщо ці змінення достатньо істотні, вони можуть супро­

воджуватися посиленням проліферації клітин.

Динаміка синтезу РНК у клітинах регенеруючої печінки щурів

Дослідження динаміки питомої радіоактивності РНК хроматину 

/РНКхр/ в інтактній та регенеруючі!? печінці дозволило виявити іс­

тотні відмінності цього показника /рис. 8 / .

Рис. 8 . Динаміка пит. рад.

РНК хроматину в інтактній 

/ 1/  та регенеруючій / 2/  

печінці щурів.

Аналіз причин, які виз­

начають питому радіоактив­

ність РНК хроматину пока­

зав, що вена залежить від:

1 - рівня мічення пула попередників РНК; 2 - активності РНК-пол» 

та 3 - швидкості обміну раніш існуючих РИК /непомічених/ та но-
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восинтезованих РНК /мічених/.

Дослідження взаємовідносин між питомою радіоактивністю пула 

попередників і питомою радіоактивністю РНКхр у інтактної та ре­

генеруючої печінки /13 годин після операції/ показало, що криві 

регресії істотно відрізняються між собою по тангенсу кута нахи­

лу кривої та по відрізку, який відсікається на осі абсцис 

/рис. 9 /.

Рис. 9 . Залежність змінення 

пит. рад. РНКхр від змінен- 

кя пит. рад. пула попередників 

РНК у інтактної / 1 /  та реге­

неруючої / 2/  печінки щурів

Рівняння регресії у випадку 

інтактної печінки має вигляд: У = 7,27Х + 160,4, а для регене­

руючої - У = 2, ИХ + 316,1. Одержані результати вказують на 

більший вплив неврахованих факторів на результативну ознаку у 

регенеруючої печінки в порівнянні з інтактною.

Визначення динаміки змінення активності РНК-полімераз в яд­

рах інтактної та регенеруючої печінки показало, що активність 

РНК-пол. 1+Ш та РНК-пол. іі у ядрах регенеруючої печінки збільше­

на у 2,0-2,7 раза у порівнянні з інтактною печінкою. Ці результа­

ти свідчать про те, що через 13 годин після операції синтез рРКК 

та мРНК збільшується більш ніж у 2 рази, в той час як пит. рад. 

РНКхр збільшена у 5-7 раз. Ці відмінності можуть бути зв’язані 

з різною швидкістю обміну РНК. Було виявлено, що швидкість обмі­

ну раніш існуючої та новосинтезованої РНК у клітинах регенерую­

чої печінки щурів відзначалась від такової інтактної. Якщо оіни- 

ти відносний "вклад" кожного із трьох факторів з використанням 

цільової функції :іг - + wjUo * w3u3 де w,u, - ваговий множник,

який визначається характеристикою пула мічених попередників, 

w2u2 -ваговий множник, який визначається активністю РНК-поліме- 

раз та *3и3 - ваговий множник, який визначається швидкістю обмі­

ну РНК, то при умові норммування:г : *  = 1, отримаєм: J? =/0,4-0,5/ 

+ /0 ,3- 0,4/ + /0,1- 0,2/. w

Таким чином, у клітинах, індуктованих до проліферації встанов­

люються нові відносини між факторами, які впливають на литому 

радіоактивність РНК хроматину. Можна гадати, що різні стрес-фак-
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тори впливають на різні метаболічні кільця, які забезпечують 

транскрипцію, однак результуючою ознакою у всіх випадках буде 

змінення пит. рад. РНК, тобто система РГІ є центральним кільцем 

метаболічної адаптації.

Процесінг та транспорт РНК у цитоплазму регенеруючої печінки

щурів

У процесі синтезу РНК зв’язується з комплексом білків, фор­

муя ядерні РНП-частки /яРНП-частки/. Синтезований транскрипт 

зазнає серію ковалентних модіфікацій. Так, 5-кінець молекули ке- 

піруеться, а до 3-кінця приєднується від 100 до 200 залишків 

адеиілової кислоти /Humphrey , 1988/, і далі здійснюється про- 

цесінг РНК /sittler , 1987/. Сплайсинг РНК - це не просто особли­

вість визрівання еукаріотичної РНК, а новий рівень регуляції 

реалізації генетичної інформації у клітинах еукаріот. Аналіз до­

лі яРНП-часток несе в собі інформацію про посттрансляційну регу­

ляцію РГІ. Однак, питання динаміки змінення новосинтезованої 

РНК у складі яРНП-часток у відповідь на дію стрес-факторів не 

досліджувалось.

Дослідження динаміки пит. рад. РНК в яРНП-частках показало, 

що у ядрах регенеруючої печінки вона нища у порівнянні з інтакт­

ною печінкою через 5 та 15 хвилин, а через 45 та 135 хвилин нез­

начно її перебільшує. Співвідношення між пит.. рад. РНКхр та 

РНК яРНП-часток не змінюються в інтактній печінці протягом 45 

хвилин. В клітинах же регенеруючої печінки ці співвідношення 

змінюються протягом часу і значно перевершують інтактний рівень. 

Ці результати свідчать про відносну автономність регуляції на 

рівні синтезу РНК та її посттранскрипційних модіфікацій. Низький 

рівень пит. рад. РНК яРНП-часток при високій швидкості синтезу 

РНК у клітинах регенеруючої печінки може бути пов’язан не тільки 

з високою швидкістю процесінгу РНК, але й з високою швидкістю 

транспорта з ядра у цитоплазму.

Про швидкість транспорту РНК з ядра у цитоплазму гадали по 

зміненню пит. рад. РНК мембраназв’язаних рибосом клітин печінки. 

Було виявлено, що швидкість транспорту РНК у рибосоми регенеру­

ючої печінки значно перевершує такову інтактної печінки.

І&кйм чином, співвідношення між показниками процесінга та 

транспорта РНК достатньо лабільні, що вказує на можливість від­

носної автономності регуляції цих процесів у відповідь на функ­

ціональні змінення клітини, викликані дією стрес-факторів.
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Вплив актиноміцина Д на процеси реалізації генетичної 

інформації у клітинах регенеруючої печінки щурів 

При визначенні долі новосинтезованої РНК здійснювали її мі­

чення протягом 15 хвилин, після чого інтактним та оперованим 

тваринам вводили сублетальну дозу актиноміцина Д, яка приводе 

до інгібірування синтезу РНК на 94-97 % та визначали динаміку 

пит. рад. РНК, яка входить до складу хроматину, яРНЛ-часток та 

рибосом цитоплазми.

Виявлено, що пит. рад. РНКхр у інтактної та регенеруючої пе­

чінки зменшується, однак, це відбивається в більшій мірі у реге­

неруючої печінки. Визначення пит. рад. РНК яРНП-часток показало, 

що вена у регенеруючої печінки була в 2 ,5  рази нище, ніж у ін­

тактному органі через 15 хвилин після початку експерименту та й 

надалі цей показни.-с зменьшувався з однаковою швидкістю у інтакт­

ної та регенеруючої печінки.

Визначення динаміки пит. рад. РНК рибосом показало, що якщо 

в інтактних клітинах печінки РНК не транспортувалось у цитоплаз­

му і не включалася у склад рибосом, то у клітинах регенеруючої 

печінки транспорт РНК продовжувався і на фоні інгібірування син­

тезу РНК /рис. 10/.

Рис. 10. Динаміка пит. р.
рад. РНК мембранних ри- т 

босом /а / ,  вільних ри- 

босом / б /  та низькомо- V" 

лекулярної РНК цитоплазми' *̂- 

/в /  в інтактній / 1/  та ■<, 

регенеруючій / 2/  печінці 

щурів при інгібіруванні 

синтезу актиноміціном Д

Ці результати доводять варіабельність регуляції РГІ на рівні 

процес інга та транспорта РНК. В клітинах регенеруючої печінки з 

ядра може транспортуватися очевидно та РНК, яка у нормі не пере­

ходе у цитоплазму, і це має важливе значення у механізмах адап­

тації клітини. Крім того, це підтвержує положення про те, що 

відповідь на стрес залежить від_ вихідного рівня стану системи 

РГІ.

Наявність зв’язку типу попередник продукт між елементами сис­
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теми РГІ та достатньо велика лабільність у співвдношеннях між 

транскрипцією, процесінгом і транспортом РНК свідчать про і с н у ­

вання автономних кільців регуляції цих елементів, що і пояснює 

високу чутливість системи РГІ на дія різноманітних факторів се- ' 

редовища.

Глава 4. Часова характеристика системи реалізації генетичної 

інформації та адалтивність організму

Дослідження адаптивних можливостей організму, які придають 

специфіку живому, пов’язано з вивченням організації біологічних 

систем у просторі і на протязі часу. Основою часової організації 

біосистем е упорядність біологічних процесів протягом часу. До 

закономірностей часу у живих системах безпосередньо відношення 

маять періодичні змінення діяльності та поведінки цих систем, 

названих біологічними ритмами /Романов, 1989/.

Аналіз часової характеристики пит. рад. РНК я?НІЇ-ксмплексів 

при рівномірних коротких інтервалах дискретизації дозволив вия­

вити ритмічні змінення цього показника /рис. 11/ .

іЗ
І

Рис. 11. Часовий характер 

змінення пит. рад. РНК яИїП- 

часток, середня крива з 8-ми 

експериментів /а /  і швид­

кість змінення /  /  пит. 

рад. /б /.

Визначення пит. рад. РНК 

яРНП-комшексів при Ь хвилин-

ном інтервалі дозволило виявити ритмічні змінення цього показни­

ка з періодом 15-25 хвилин. . Ритм пит. рад. РНК яРНП-часток реге­

неруючої печінки дещо відрізнявся від такового інтактної печінки.

Отож, змінення пит. рад. РНК яРНП-часток здійснюється у ритмі­

чному режимі з періодом 15-25 хвилин, які очевидно формують 40^ 

80 хвилинний ритм, тобто функціонування процесінгу РНК здійснює­

ться у навкологодинному ритмі.

Аналіз динаміки синтезу РНК не дозволив виявити виразних рит­

мічних змінень, характерних для яРі-ІІЇ-часток. Однак, відхилення 

змінень пит. рад. РНКхр від лінійності дозволяє виказати припу­

щення про наявність прихованих ритмів. На користь цього свідчать
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дані про динаміку синтезу мРНК та тРНК при інгібіруванні синтезу 

рРНК, які дозволяли виявить ритмічность синтезу цих типів РНК з 

періодом навколо години./рис. 12/.

Рис. 12. Часова характеристика 

пит. рад. новоеинтезованих мРНК 

та тРНК у складі хроматина ін­

тактної / 1 /  та регенеруючої /2 /  

печінки щурів при інгібіруванні 

синтезу рРНК.

Зглажуважш кавкологодинного 

ритму синтезу РНК може бути обу­

мовлено накдадкою часових характеристик ендогенних факторів, 

впливаючих на процв'- синтезу РНК і передусім таких як рівень мі­

ченого пула, активність РНК-полімераз та швидкість обміну РНК. 

Проведені нами дослідження часових характеристик цих векторів по­

казали наявність ритмічних змінень цих процесів та виявили, що 

ритмічні змінення пула попередників РНК та швидкості обміну раніш 

існуючих і новосинтезованих РНК знаходяться у протифазі, що й 

приводить до зглажування ритму результативної ознаки /синтезу РНК/ 

Транспорт мРНК в цитоплазму при інгібіруванні синтезу рРНК 

також здійснюється у режимі навкологодинного ритму /рис. 13/.

Рис. 13. Часова характеристика 

пит. рад. мРНК рибосом у ін­

тактної / 1 /  та регенеруючої /2 /  

печінки щурів.

Ткким чином, синтез, процесінг 

та транспорт РНК з ядра в цитопла­

зму здійснюється в навкологодинно- 

му ритмі. Проведені нами дослідження хвалшш. ■,
функцінування системи РГІ у відповідь на дію різноманітних стрес- 

факторів є ще одним доказом функцінування системи РГІ у ритміч­

ному режимі. Виявлена відмінність часових процесів на ці дії у 

лінійних та гібридних організмів свідчить про важливу роль орга­

нізації часових процесів функціонування системи РГІ для стійкос­

ті та адаптивноетї організмів до (Факторів середовища.
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Глава 5. Мембранний механізм регуляції реалізації 

генетичної інформації у процесі адаптації 

клітин до екстремальних факторів середовища

Синтез та обмін ліпідів мембран ендоплазматичного ретикулуму 

клітин печінки при регенерації та локальній гіпертермії 

Спроможність клітин чи організму до адаптації можлива завдяки 

їхньої спроможності перероблять інформацію, яка поступає зовні. 

Процес переробки інформації у клітині може бути розподілен на гри 

стадії: 1 - одержання інформації рецепторами /у  широкому смислі/;

2 - передача інформації у центр переробки; З - передавання об- 

робленної інформації до устроїв, які формують відповідь - ефекто- 

рам /Кагава, 1985/. Як було нами показано, центром переробки є 

система РГІ.

Існування багаторівневої регуляції процесу РГІ може здійсню­

ватися завдяки розвитку клітинних мембран. Якщо припустити, що 

коорцінація елементів РГІ та їх регуляція в процесі адаптації за­

безпечується внутріклітинними мембранами і передусім мембраною 

ендоплазматичного ретикулуму, то мояна виказати уявлення про 

мембрано-генетичний механізм адаптації. Суть якого міститься у 

тому, що система РГІ в центром переробки екзогенної інформації, 

а клітинна мембрана - приймачем, передавачем та ефектором цієї 

інформації. Якщо це так, то можна чекати, що; 1 - як приймач ін­

формації ендоплазматичний ретикулум /ЕПР/ буде змінювати свій 

структурно-функціональний стан у відповідь на змінення екзоген­

них факторів; 2 - змінення структурно-функціональних якостей 

мембран ЕПР буде супроводжуватися зміненням функціональної ак­

тивності системи РГІ; 3 - в процесі адаптації клітин буде здій­

снюватися змінення у біогенезі мембран, що і лежить в основі 

стійкості клітин у нових умовах.

Визначення кількості ліпідів у мікросомах регенеруючої печін­

ки щурів показало, що через ІЗ годин після операції їхня кіль 

кість збільшується у порівнянні з інтактним органом, за рахунок 

збільшення нейтральних ліпідів /НЖК на 39 %, а триацилгліцеріди

- 28 % /. Виявлено, що збільшення вмісту ліпідів у мікросомах 

обумовлено зміненнями у співвідношенні швидкості синтезу та їх 

обміну з іншими структурами клітини. Швидкість обміну новосин- 

тезованих ліпідів в мікросомах регееруючої печінки з цитозолем 

була значно вище контрольного рівня. Проведений аналіз синтезу 

та обміну окремих Фракцій ліпідів у клітинах печінки показав,
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що швидкість обміну ліпідів впливав на швидкість синтезу і як 

результат цього на вміст ліпідів в мікросом&х. Одвдд, ці взає­

мозв'язані процеси мають і автономні кілька регуляції, які ре­

гулюються незапеяиими (факторами, що може бути в рснові ліпідної 

саморегуляції структури мембран ЕПР.

Вміст ліпідів в мікросомах через 96 годин після локальної 

гіпертермії печінки /45  °С , 10 хвилин/, збільшувався у порівнян­

ні з інтактною печінкою, але в меньшій мірі, ніж при регенерації. 

Однак, це було обумовлено зміненням у вмісті фосфолілідів, а не 

нейтральних ліпідів як у випадку регенерації. При гіпертермії 

посилюється швидкість синтезу НЖК, які включаються до складі' 

новосинтезованих фракцій ліпідів, а "старі молекули" лівідів за­

лишають мембрану та накоплюються в цитозолі, тобто у випадку гі­

пертермії здійснюється заміна ліпідів у складі мембран на ліпі­

ди із зміненим жирнокислотним складом.

Структурно-функціональні змінення мембран ЕПР при 

регенерації печінки, локальній гіпертермії та дії амніоцена 

Відомо, що змінення вмісту та складу ліпідів мікросом повин­

но супроводжуватися структурно-функціональними зміненнями мемб­

ран. Визначення деяких характеристик, які відображують структур­

но-функціональні властивості мембран, показало, що ступінь ек- 

симеризації пірена у мікросомах регенеруючої печінки /13  годин 

після операції/ зменьшується у порівнянні з контролем, що вка­

зує на змінення мікров’язкості мембран у місці локалізації зон­

да. Інтенсивність флуоресценції 1,8-АНС у мембранах регенеруючої 

п еч інкй^зменьшуєтьея. Виявлені структурні змінення супроводжува­

лися зниженням активності глюкозо-6-фосфатази, що відтворює 

функціональні змінення цих мембран.

Локальна гіпертермія печінки приводила ще к більшому зменьшу- 

ванню ступеню ексимеризації пірену, ніж у випадку регенерації, 

що супроводжувалось і більшим зниженням активності глгокозо-6- 

фосфатази.

Зведення експериментальним тваринам препарату амніоцен також 

приводило до снижения ступеню ексимеризації пірену та зниженню 

активності глюкозо-6-фосфатази.

Таким чином, усі досліджені дії, які приводять до змінення 

метаболізму ліпідів, в тій чи інший мірі приводят до структурно- 

функціональних змінень мембран ЕПР.
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Вплив іонів міді та магнію на структурно-функціональні

характеристики клітинних мембран

Як було показано, ряд важких металів породжує функціональні 

змінення системи РГІ, які можуть бути обумовлені їхнею дією на 

структуру мембран. Виявлено, що внесіння іонів міді в систему 

мікросом супроводжується істотним збільшенням ступеню агрегації 

мембранних везикул, зміненням активності маркерного Ферменту - 

глгокозо-б-фэсфатази, що супроводжувалося індукцією перекисного 

окислення ліпідів мембран. Про дію іонів міді на структурно- 

функціональні характеристики мембран свідчать і дані про їхній 

вплив на інтенсивність екскреції білків у культуральне середови­

ще клітин водоростей.

Виявлено, що іони магнію впливають на біогенез мембран ЬЛР, 

що може бути свідченням опосредуваної дії іонів магнію на нук­

леїновий обмін.

Передача інформації про стан середовища на геном може здійс­

нюватися кількома способами: 1 - структурні змінення ЬПР на ос­

нові кооперативності передаються на інші типи мембран і зокрема 

ядерну мембрану, що безпосередньо впливає на систему РГІ; 2 - 

структурні змінення ЕПР зв’язані із зміненням синтезу "сигнальних" 

молекул; В - структурні змінення мембран впливають на їхню про­

никливість. Виходячи з цього, можна чекати, по-перше, змінення 

у мебрані ЬПР, індуктовані різноманітними екзогенними діями, бу­

дуть супроводжуватися зміненням характеристик білоксинтезуючого 

апарату та, по-друге, ці змінення мають бути пов’язаними із змі­

ненням у синтезі та транспорті РНгС у цитоплазму.

Характеристика білоксинтезуючого апарату регенеруючої

печінки щурів

Визначення кількості новоутворених рибосом показало, що при 

регенерації кількість зв’язаних з мембраною рибосом більше у по­

рівнянні з інтактною печінкою /рис. 14/. Розділення новоутворених 

рибосом на вільні, неміцно зв’язані та міцно зв’язані із мембра­

ною дозволило виявити, що через 13 годин після операції, змень- 

шуеться кількість вільних та збільшується кількість неміцно і 

міцно зв’язаних рибосом /рис. 14/.

Питома радіоактивність білків, синтезованих на зв.язаних з 

мембраною рибосомах, у клітинах регенеруючої печінки перебільшу­

вала інтактну у 4 , З, 2 та 1,4 раза через 5, 15, 45 та 135 хви-
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лин після початку мічення білків, а у фракції вільних рибосом у 

1,6, 1,6 1,5 та 8 ,5  раза /рис. 15/.

Рис. 14. Кількість РНК рибосом на мг білка мікросом /а /  в інтак­

тній / 1 /  та регенеруючої /Р /  печінки та співвідношення між різ­

ними фракціями новоутворених рибосом /б / ;  вільних рибосом /1 / ,  

неміцно зв’язаних з мембраною / 2 /  та міцно зв'язаних з мембра­

ною рибосом /б / .

Рис. 15. Динаміка пит. рад. білків, які синтезовані на зв’язаних 

з мембраною /а /  та вільних /б /  рибосомах в інтактній / 1 /  та ре­

генеруючій печінці /2 / .

Можна гадати, що саме структурно-функціональні змінення мемб­

ран ЕПР у регенеруючої печінки і приводять до посилення швидкос­

ті транспорту РНК з ядра у цитоплазму на фоні інгібірування син­

тезу РНК актиноміцином Д. Очевидно, РНК, яка транспортується в 

цитоплазму, бере участь у синтезі білків, пов’язаних із стійкіс­

тю клітин до екстремальних умов середовища. Було виявлено, що 

при інгібіруванні синтезу РНК у клітинах регенеруючої печінки 

спостерігається посилений транспорт новосинтезованих білків у 

ядерні структури клітини. Ці змінення супроводжуються зміненням 

структурно-функціональних характеристик ЕГР.

■Взаємозв’язок активності бїлоксинтезуючого апарата клітин 

печінки з транспортом та синтезом РНК у ядрі 

Якщо виходити із багаторівневості регуляції РГІ у клітинах 

еукаріот і того, що вони взаємозв’язані, то інгібірування синте­

зу білка буде відбиватися на кількості РНК в цитоплазмі, а змень-
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шення швидкості транспорту РНК з ядра у цитоплазму може приводи­

ти до " блокування" транскрипції і як слідство, інгібіруванню 

синтезу РНК. Виходячи з цього, можна гадати, що змінення швидко­

сті транспорту РНК з ядра у цитоплазму, може регулюватися актив­

ністю білоксинтезуючої системи, модулятором якої s структурний 

стан мембран ЕПР. Дослідження таких складних функціональних сис­

тем пов’язано з великими труднощами, тому ми використали інгібі­

тор синтезу білка - циклогексімід /5  мг/100 г маси тіла/. Було 

виявлено, що інгібірування синтезу білка у клітинах регенеруючої 

печінки приводило до "згланувакня" чи до значного зменьшузаннк 

відмінностей у швидкості транспорту РНК із ядра в цитоплазму у 

порівнянні з вихідним рівнем. Ці результати, хоч і ке прямо, але 

підтверджують положення про те, що активність білоксинтезуючо'го 

апарату клітин регенеруючої печінки визначає інтенсивність тран­

спорту РНК у цитоплазму.

Визначення пит. рад. РНК яРНП-часток, мічених протягом 15 хв, 

на фоні дії ЦГІ показало, що пит. рад. їх збільшувалась в інтак­

тній печінці, що свідчить про накопления РНК у ядрі. Швидкість 

синтезу РНК в цих умовах у клітинах інтактної печінки збільшува­

лась через 45 хвилин у порівнянні з 15 хв та надалі не змінюва- 

1 лась. У клітинах же регенеруючої печінки пит. рад. РНК яРНЛ-чае- 

ток збільшувалась у меньший мірі в порівнянні з інтактною печін­

кою, що може бути пов’язано з більшою швидкістю транспорта РНК в 

них. Швидкість синтезу РНК в цих умовах не змінювалась у регене­

руючої печінки.

Таким чином, ЦГІ пригнічуя синтез білка, приводив до значного 

сповільнювання швидкості транспорту РНК у цитоплазму, накоплению 

РНК у складі яРНП-часток та пригніченню швидкості синтезу РНК. 

Виходячи з цього, мо.-кна гадати, що структурні змінений мембран 

'ЕПР, породжувані різноманітними 'причинами, змінюють активність 

білоксинтезуючого апарата будуть приводити до змінені усієї сис­

теми РГІ і як наслідок, до формування нових мембрані. Отже, внут­

ріклітинна мембрана - £КР -сприймав інформацію про' а'тая зовніш­

нього середовища /змінюючи свій структурно-фуккцібІіаяьни* стан/, 

передав цю інформацію до центру переробки - РГІ І 3 'ци* умовах 

здійснюваний біогенез мембран приводить до формування мембран із 

зміненим складом, тобто мембрана е ефектором - уетрЬйм, який 

Формує відповідь. У випадку повторної дії цих факторів не буде 

трапляться істотних змінень у структурі мембран, щг> і одним з



молекулярних механізмів адаптації.
і

Глава 6. Генотип організму та структурно-функціональна 

організація мембран клітин печінки

Як уже відзначалось, відповідь організму чи клітини на стре­

сову дію визначається станом метаболічних систем, формуючих цю 

відповідь, у момент дії. Мембрана, яка е приймачем та передава­

чем інформації про стан зовнішнього середовища грає, важливу 

роль у стійкості та адаптивності клітини. Вцшгенні фактори, 

які впливають на структурно-функціональний стан мембран, будуть 

Епливати і на адаптивність організму. Дослідження впливу геноти­

пу на структуру мембран, з одного боку, дозволить одержати до­

даткову інформацію у відношенні, мембрано-гєнетичної гіпотези, а 

з іншого боку, пояснити відмінності у адаптивності у тварин з 

різними генотипами.

Проведені нами дослідження показали, що лінійні та гібрідні 

тварини відрізняються між собою по вмісту і швидкості обміну лі­

підних компонентів мікросом печінки. Зокрема, мікрюсоми гібрид­

них щурів мали наименьший вміст фосфатіділхоліна та фюсфатіділ- 

етанолаіна, а також НЖК у порівнянні з лінійними формами. Швид­

кість обміну ліпідів у них також була меньш ніж у щурів ліній 

Зістар та Август.

У лінійних тварин вміст ліпідів в мікросомах був однаковим, 

але швидкість обміну їх у лінії Август була вищою у порівнянні

з лінією Бістар. Відсутність прямою кореляції мі* активністю 

глюкозо-6-фосфатази та вмістом ліпідів у мембранах печінки щурів 

різних генотипов може бути пов'язано з тим, що на цей показник 

впливає і швидкість обміну ліпідів. Вміст і швидкість обміну 

фракцій ліпідів формують генетично обумовлений "ліпідний малюнок" 

мембран, визначаючий функціональну активність цих мембр>ан і зок­

рема активність ферментів, і впливаючий на адаптивність організ­

му.

На користь цього свідчать дані по впливу препарата амніоцен на 

ліпідний обмен мікросом у щурів ліній Вістар та Август. Введення 

щурам цього препарата приводило до помітних генетичних змінювань 

вмісту.НЖК та окремих фракцій фосфодіпідів, а також їхньої пито­

мої радіоактивності. Виявлені генетичні відмінності у відповідь 

на дію препарата обумовлені використанням у щурів ліній Зістар і 

Август різних метаболічних шляхів формування ліпідного складу
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мікросом.

Наявні результати показують, що структура мембрани як ежек­

тор екзогенної інформації формується в результаті взаємодії сис­

теми реалізації генетичної інформації з факторами середовища.

ВИСНОВКИ

1. У відповідь на дію різних факторів середовища /радіації, 

локальної гіпертермії печінки, важких металів та деяких ксено- 

біотиків/ система реалізації генетичної інформації функціонує у 

ритмічному режимі, на часовий характер якого впливають не тіль­

ки зовнішні фактори, але й генотип організму.

2. В інтактних клітинах печінки система реалізації генетич­

ної інформації функціонує в режимі навкологодинного ритму. Функ­

ціональні змінення активності органа, зокрема часткова гепатек- 

томія, приводятьдо модіфікації часової організації цих ендоген­

них ритмів.

3. Відповідна реакція системи реалізації генетичної інформа­

ції на екзогенні дії визначається структурно-часовим та функціо­

нальним станом самої системи реалізації генетичної інформації у 

момент дії.

4. Система реалізації генетичної інформації, яка включав та­

кі елементи як транскрипція, процесінг, транспорт РНК та транс­

ляція, реагує на різноманітні екзогенні дії як едине ціле і мо­

же розглядатися як центральне кільце переробки екзогенної інфор­

мації у клітині.

5. У відповідь на дію екзогенних факторів середовища /локаль­

на гіпертермія, часткова гепатектомія, важкі метали, ксенобіоти- 

кй/ змінюються структурно-функціональні властивості мембран ен­

доплазматичного ретикулуму клітин печінки.

6. Змінення структурно-функціональних характеристик мембран 

ендоплазматичного ретикулуму у відповідь на дію екзогенних Фак­

торів узгоджені із зміненням функціональної активності системи 

реалізації генетичної інформсщіх.

7 . Зажкі метали впливають на функціональну активність сис­

теми реалізації генетичної інформації, яка має трифазний харак­

тер: фазу стимуляції, окриту фазу та фазу інгібірування. Дія 

металів на систему реалізації генетичної інформації може бути 

огосереджувяним через їхню дію на мембранну систему клітини.

8 . Лізосомальні мембрани та мембрани ендоплазматичного рети-
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кулуму у щурів з різними генотипами відрізняються між собою по 

отруктурно-функціональним характеристикам.
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