
тионнну и Asp. niger R-1. Оно нс сходно с К m для фермента, выделен 
кого из индуцированного штамма Asp. niger,—0,9 мМ [4].
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ВЛИЯНИЕ АКТИНОМИЦИНА-Д НА ДИФФЕРЕНЦИАЛЬНУЮ
ОКРАШИВАЕМОСТЬ ХРОМОСОМ ЧЕЛОВЕКА

С. л. мидян
НИИ акушерства к гинекологии им. Н. К Крупской М3 Армянской ССР

Аннотация — Получены препараты высокодиффереицкрованных по длине 
хромосом на разных стадиях митоза ирн обработке культур лимфоцитов 
актииомпннном-Д на стадии G2 клеточного цикла. Количество <։-п> .шжи- 
телькых и G-отркцлтельных диском на гаплоидный набоэ а .промстлфэзе 
составило 720. на стзднн зрелой метафазы 310.

11.Г|П1Пи1(]J11U— ЬЬ rjlr.‘}.bp!.l։gfjlJ H/iupnibiu'jn։} p/inii nuri.l ։п tlfpfi-
upupwutliiip utittppLp 4U>,uqf>uAtLptntT ilid^n^fnnliLpli 1(ПЦ1ПП1раЛ։1.рр
1.4 ftb n J f>/։Ъ ч ul'kll' Ci „ HUiu/jfftrirjniU։ G-qpuit/mit 1։ G-pu/piy.
уиЛ/шЪ tfltulfLpI՛ •Чр1'1!1,рш^шцпиГ '.шчЪгч:! ( 720-ft. bu^i tuiuntb Jhpwiptu- 
ч^иГ :no.f„

Abstract — \Vell-di։fercntlated chromosome preparations have been obtai­
ned in diilereni stages of mitosis during the treatment of lymphocytes 
cultures with actinomycin-D I;։ G: stage of cellular cycle. The number of 
f/’posilive and (/֊negative bonds observed per haploid set in prometap­
hase Is 720. mid-mctaphase-310.

Ключевые слова: агстиноШЩин-Д, хромосалил человека, стадии клеточного цикли

В цнтогенгтикс человека в последнее время благодаря новым методи- 
ческим приемам наметился подход, открывающий большие перспекти­
вы в области изучения хромосом человека. Это касается прежде, все­
го исследования хромосом в лрометафазе и профазе мптоза. Из-за
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неполной конденсированное! в '-ггн хромосомы и !,5 н 2 раза длиннее хро­
мосом в метафазе. Для получения достаточного для анализа количе­
ства промепафазяых и профазных хромосом Юнис с соавт. [3] приме­
нили синхронизацию клеточкой популяции из спади:։ Ц;.$ с помощью 
а метой тс ри.на (метатрексата). Эффекту удлинения хромосом способ­
ствует ряд веществ, в том числе 5-бромдезохсиуридин (БДУ) и эктнкс- 
мнции-Д (ЛМД), блокирующих хромосомную конденсацию. Эти ве­
щества дают синергический эффект с минимальным влиянием на мито­
тический индекс и разрывы хромосом. Применение дифференциальной 
окраски профазных и прометафазпых хромосом позволит получить важ­
ную информацию об их структуре, и благодаря высокой разрешающей 
способности станет возможным обнаружение микррхромосомных нару­
шений при врожденных пороках развития и неоплазиях.

Цель настоящего исследования заключалась : получении достаточ­
ного количества клеток на ранних стадиях митоза (профазе и прометз- 
фазе) путем блокирования хромосомной конденсации без предвари­
тельной синхронизации в культуре лимфоцитов человека, с использо­
ванием АМД.

Материал и методика. Лимфоциты от 5 практически -лоровых лиц культивирпял- 
лн по общепринятому методу. АМД вводили в культуры за 2 • до фиксации и ко­
нечной концентрации 5 мкг/мл, Продолжительность культнвнринання составила 72 ч 
Колхицин (0.5 мкг/мл) вводили за 30 мил до фиксаш:;: культур. Гипотоническую за­
работку проводили 0.075 М раствором КС1 при 37° а течение 10 мин. Далее суспен­
зию с клетками тщательно ресуспензиронали и фиксировали метанол?уксус ной кисло­
той (3:1) н течение .30 Мин R дальнейшем фиксатор -..ли о паз (по 15 мни на каж­
дую смену). Суспензию с клетками хранили при -1° в течение 12-2-1 ч, затем ппгле- 
последнен смены фиксатора раскапывали на обезжиренные -редметные стекла «ги 5 
капель на стекло) Свежие препараты (2—7 дней) окрашивали 2%-ным раствором 
Гимзы с трипсином, приготовленным на фосфатном буфере (pH 6.8). Подсчет дис­
ков и определение относительных длин хромосом проводили на фотоотпечатках [3. 4].

Результаты и обсуждение. В процессе конденсации хромосомы ։з- 
деслирализоваиных хроматиновых нитей в профазе превращаю лея в вы- 
сокосиирализоваппые структуры, наблюдающиеся в зрелой метафазе.. 
Влияние АМД ла соотношение различных стадий клеточного цикла пред­
ставлено в таблице. Общее число проанализировал,чых клеток соста­
вило 1519, из них 1066—вс подвергнутых действию АМД н 453—обра­
ботанных. Митотический индекс а обработанных АМД культурах был 
значительно снижен. В необработанных культурах он составлял в сред­
нем 14,8% против 6.0—в обработанных. Каждая ••итотнческая фигура 
была соотнесена с одной из трех сладки: профазой, прометафазой иля 
метафазой. Снижая митотический индекс, АМД к то же время влияет 
на количественное соотношение стадий митоза, увеличивая число про- 
фазных и пррметафазных клеток по всех 5-ти культурах. При это л 
число профазных клеток возросло в 3—6 раз. Сходный эффект АМД 
описан в литературе при воздействии его на культуру фибробластов в 
концентрации 2 мкг/мл [5]. Анализ хром, змных аберраций показ:: ., 

■ •о их частота иол действием АМД незначп .льно повысилась, в преде­
лах 0 3% (» контроле—0,5%). ХЗсррапна были з основном пред­
ставлены хроматидными разрывами. Снижение митотического индек-

378



Влиинис Л,МД (5 мкг/мл) на соотиотенме стадии клеточного никла в культуре лимфо­
цитов человека

Хтлыуры .-.ИМ1 фони гое. *1
1 -՛*- - ■ — 3---•

Стохим 5 §

М
Д 5

М
Д е-

м
д ГК

<

У+ < 
1

<
4-

<
4- 1

Профала 2.7" 5.4 4.8 14.8 0.0 13.4 1.0 8.4 0.0 14.2

Прометафала 6.9 38.6 13.1 30.5 5.7 31.8 4 1 26.4 6.2 25.Н

Мстафата 90.4 66.0 92.1 55.5 94.3 55.8 94.9 65.2 93.8 60.0

Общее число про-
двэлилнроиам- 
имх кастой 219 56 209 72 212 107 214 III 212 114

ей, л также смешение спектра митотических клеток л сторону ранних 
(чо фаз можно, вероятно, объяснить тем. что АМД. являясь ингибито­
ром белконого синтеза, препятствует конденсации хроматина и продви­
жению клеток по циклу, что связано с преимущественным связывани­
ем его с гуанином и й2 фазе клеточного никла. Сходный эффект про­
являет также н БДУ, который, являясь аналогом тимидина, легко его 
замешает н. взаимодействуя с третичной структурой, также умеренно 
подавляет еднралнзацню хромосом.

Без предварительной синхронизации культур лимфоцитов, исполь­
зуя лишь кратковременную обработку их АМД, получены препараты 
хромосом, находящихся на разных стадиях клеточного деления, от про­
фазы до зрелой метафазы. Метафазные хромосомы, хотя и представ­
ляют собой сильно конденсированные структуры, однако содержат хо­
рошо различимые диски (рис., б). Анализ профазных хромосом требует 
удовлетворительного их распределения и отсутствия многократных на­
ложений. Прометафазныс хромосомы являются промежуточными ю 
длине и числу дисков (рис., а). Определение относительных длин хро­
мосом на разных стадиях показало, что профазные и промегафззные 
хромосомы составляют 260 и 166% соответственно, по сравнению с та­
ковыми на стадии зрелой метафазы. Длину последних принимали за 
100%. В ряде случаев трудно соотнести тс или иные митотические фи­
гуры с традиционными стадиями митоза и поэтому 'олсе точную их 
оценку можно дать путем подсчета числа дисков на гаплоидный набор. 
Количество дисков на пластинках, представлен <ых на рис. (а, б), соста­
вило соответстврнао 720 и ЗЮ. что поз вол (л < !. сети их ь промета- 
фаЗе и метафазе. Это согласуется с дли; м Международной но­
менклатуры по хромосомам человека [2]. согласно которой число дис­
ков в зрелой н ранней метафазе, а также в прометафаэс составляет в 
среднем 400, 500 и 850 соответственно.

На рис, (и) представлены в качестве примера 2-, б и 13 ч хромо­
сомы. Хромосомы слева получены пр.; воздействии АМД. Они содср-
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жат на 25% больше дисков, чем хромосомы, представленные справа. 
Становится очевидным, что С-положительные и в некоторых случаях 
С-отрицательные диски в зрелых метафазах содержат хорошо разли­
чимые субдиски в прометафазе и особенно в профазе митоза. Можно

Рис. а. Промстафаза: б. Метафаза; з. Сра-зкенне примелафазлых и мета- 
фазиых хромосом.

предположить, что в .метафазе хромосомы сохраняют определенную 
■-•труктурво-фунЮтбиальную дифференцированнее п» но длине, ирису* 
тую интерфазным и профазным хромосомам.

Таким образом, введение АМД в культур։.; лимфоцитов за 2 ч до 
фиксации расширяет спектр митотических фигур. Удлинение хромосом 
под действием \МД сопровождается повышением, числа анализируе­
мых дисков. Большая разрешающая способность дифференциально 
окрашенных профазиых и прометафазных хромосом :ю сравнению с 
метафазой позволит с большей точностью идентифицировать перестрой­
ки хромосом.
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ВЛИЯНИЕ ЦИАНУРАТА МЕЛАМИНА НА ХРОМОСОМНЫЙ 
АППАРАТ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫХ ЖИВОТНЫХ

3. Л. БАБАЯН. С. Б БАГРАМЯН. Л. С. ПОГОСЯН. Л. В. АЛЕКСАНДРИН

НИИ обшей гигиены и профзаболеваний ААЗ Армянской ССР

Аннотация -Ингаляционная 4-месячная затравка белых крыс циануратом 
меламина в средней концентрации. 27.61* 1,34 мг/м3, вызывает резко вы- 
раженный. возрастающий по мер», увеличения экспозиция мутаг. нны.й эф­
фект. При снижении концентрации на один порядок достоверных изменений 
в хромосомном аппарате не наблюдается. Обсуждается вопрос зависимо­
сти мутагенного эффекту от концентрации и времени воздействия.

ll.r.uiniiig|iui — -Յիանուրասր մ էլամին ի 27,6'4 1 սգ1մՀ խտո.!>յան ինհալացիոն
ագք/եցությունր սպիտակ .a ith L utb եր ի վրա 4 ամիս տԼոդությամր ս>ո աջ и/git ում է 
խիս Hi արտահա ւսւվաէ, սյ ռրյեցո. թ յան JtuJ"անակամ Ду ng ft ff կախված ուժեղացող մու­
տագեն կէիեկ։/։; Տիանուրատ մե(ամ /<ЬД խտության մի կարգով իջեցում ր քրոմոսոմս։- 
յին ապարատի կողմից հավաստի ,իոփոխո,թյոէններ չի աոաջացնոէմ։ Աշխասւան- 
finht քննարկվում կ մ ոսոագեն էֆեկտի կտխվածութ յրոնր նյութի էւպ/լեցությսէն 
խտությունից I։ ժամանակից։

Abstract — Inhalation four-month poisoning of white rals will» tsianurate 
melamine in the mean concentrations 27.64+1.34 mg m3 cause sharply 
expressed mutagen effect, which is Increasing with the lengthened expo­
sition. When the concentration decreases on one order, the reHable chan­
ges in chromosome apparatus do [net take place. The mutagen effect 
dependence on concentration and time of its action Is discussed.

Ключевые слова: цианурат меламина, токсичность, мутагенность, аберрации хро- 
ЛЮСОМ.

Цианурат меламина, относящийся к гетероциклические: соединениям 
группы симм-триазинов. находит все более широкое применение в про­
мышленности, что приводит к увеличению контингента людей, контак­
тирующих с ним, и. в свою очередь, ставит вопрос о гигиеническом нор­
мировании его применения. Токсикологическая экспертиза, на осно­
вании которой обосновывается ука ганисх? ограничение, проводится с 
учетом влияния также на функцию воспроизводства и хромосомный ап­
парат организмов.
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