
увеличения расстояния между аксиальными лигандными атомами кис
лорода двух симметричных карбоксильных групи нп вертикальной оси 
Z и центральным а; >мом меди (11)

Такой эффект Яна-Теллера можно прямо наблюдать методом 
EXAFS спектроскопии 112] с использованием синхротронного излуче
ния накопителя электронов на комплексах гипа 1(1.
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ИЗМЕНЕНИЯ В СОСТАВЕ БЕЛКОВ НЕКОТОРЫХ ЯДЕРНЫХ 
СТРУКТУР ПЕЧЕНИ КРЫС ПРИ ВОЗДЕЙСТВИИ

ГИДРОКОРТИЗОНА
3. С. ГЕВОРКЯН. Л\. В. ЯВРОЯН. Г. А ПАНОСЯН

Ереванский государственный университет, кафедра бнофиаики

Изучен белковый состав ядсриы.х мембран, фракции поровых комплси 
сои и «дсриого матрикса клеток печени крыс при воздействии гидрокорти
зона. Более существенные изменения в белковом составе язблюдаютси но 
фракции пороаых комплексов и ядерном матриксе. Примечательно, ito 
HjapoKopiн:։Он вызывает уменьшение содеписиин средней паюсы ламик- 
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ной триады, универсальной для трех ядерных структур (А, В и С)-ламп- 
иа В во всех изученных фракциях Обсуждается возможная роль гормон- 
чувствительных белков ядериых структур в процессе гидрокортизоновой 
активации генома клеток печени крыс.

tl lunittb uju fipifi, /, mnllbuifl I'ff'fbl.pft flUIfitu/-
[l.fubb[Hlif ilUpnium ll J unnp ft pufi u ;y f. VUU I) n 1 Cf ։։/t ftb tjttlCfllfl
'li^tinl)npui}it;n\if< lufjql.pntflfiib ihuit uibiu!/1 U,mui(L{ (uiljiu’j iftntfinfunt/tjnMlLp 

uui(<attui(nt !)■>։ j/tb IftU^Jn,։! blfUlltllJLl l.b ljnp(tr{Ulj(tb it UI Ulf ft fit ft 11 lubjff’iujfib Iflluf 
(i. puliltpntf 'uipniuut tfpiuljtjfiiojnii!՛ 2.l.ui։upftf/tuilj‘ii\t I, up 'fitjpnlintiinft^abp luinu- 

ttiutfpl,] !t bpbp tjtt lift qui j fib i>iupndptitii["iibbp[i •tuutuip pbtj'tuibntp /luiffibtuffib 
(At B b {'J Ititjutljli Jftitfib tl.ftrn/t' B (Ulilftbli p’lugmit irmniJbuiu/tptfuiA p" / n p 
tfifUifygfttubl. pniit; ui p !pf I. f I ttnpfiifiu ։ji\i uUlprttlfUimpuAllipfi •‘nptfobqrfiujiH.b

>tuiftmu>lfntgiil.pft •"buipuufnp ’ibpp umbbuift If [‘Ip tjl-buuft •tfit/pnljnpai/tqnbiu/ffb 
in!/ ui fi ifuitfJ luii utjrnii /• unit! :

Tlie p.-diciu content ol i։i։« le.ir membrane՝, unclear pore complexes and 
nuclear matrix fractions o: rat liver cells during the hydroturHsonv action 
has been inwsllgji.ed. .Wore essential) changes of projen content may be 
observed in unclear pore complexes and nuclear matrix fractions, it is 
noteworthy that hydrocortisone causes [decrease in Ihu content ot the 
middle band of lamhu-j A. B. C lamine B in all observed nuclear situ֊ 
•.lure՝. Ti e i.ossihlc role -՛- horinonerertsltive itm Ichi proieins the pro
cesses ut hydro ortisonal activation of rat liver ell genome has been 
discussed.

rudpoKopTHSC՛.1.1 .'AtMtitii՝.— ti()epna!t .w.vGpana—ftdepHbiH xurpuKC —Jtfapmti՝ nopoubi^ 
f.ti.w: WKCbt.

Согласно классической модели механизма действия стсроилны՝. гормо
нов. с герои црецепторные комплексы, образуясь в цитоплазм , транс* 
фор миру ю:с51, активируются и проникают в ядро, где специфически и 
г.псокоаффипно к.$аи.мо;1е11ствуют с его акцепторными участками. В ли
тературе имеются данные о наличии акцепторных для стероидных ре- 
цепторов сайтов в хроматине и его фракциях I 12). во фракция ДНК 
|4|. ядернон мембрз’ц [9]. рибонук.1еопрп1еидноГ| фракци։! ядра (13), 
я л-рн-.м матриксе [7]. Разноречивость этих данных объясняется как. 
различиями в методических подходах, возможн՛ .! межфракционной 
контаминацией белков при выделении- гак я универсальностью спреде* 
ленных белковых фракций в различных ялерны.х структурах.

В настоящем сообщении сделана попытка выявить и сра: нить из
менения в белковом составе ядернон мембраны, фракции пороглих ком- 
!-лекссв и ядерного ма:риксз клеток печени крыс при гндроь ;ртизоио- 
вой активации генома.

11(17.р։нь; и Эксперименты проводили ня беспородных белых крысах
об-. ֊• ЛОЛЛ. Гндр։жорти.1ри фирмы ^1уН1Л» (США) ВНОД или пну трпбрХЯПЕНКО: Н КОЛН- 
•< ..-.ис .-> мг на 10!) г чассы жнйитного. Животных -абнньЛ!! -н?р ■ । 4 ч поел-.- введения 
гормона. Ядра и ядерные мембраны клеток печени крйе ныделяли ни описанному ра- 
|;<՝.՛ методу [I]. фракцию г.лерцы.х мембран, обогашенных поровыми кахп'1ексамн,— 
м П'.юм [6| Пренара |ы ядерного матрикса получал и по Бсрсзпи и др. [5]. Содержл- 
||Ц- белка и пь.о.чекных препаратах определяли методом Лоури и др. ?Лх-ктрс<|>ар:- 
тнческие ри ьлеленпе белков указанных фракций проводили я свегеме д<1де1Ш.|1сул1.֊ 
фаг иа.рия- поднакриламнднын гель [II] Молскулнрлую массу белков определяли 
го методу Веб ?а и Осборна [!5]
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Резулыаш и обсуждение. Па рис I представлены электрофоре
граммы фракционирования белков трех изученных ядерных структур 
печени крыс. В препаратах ядерных мембран обнаруживается 36 бел
ковых зон, имеющих молекулярную массу в диапазоне 15—260 кД. 
Средн них можно выделить высокомолекулярные полипептиды, белки 
си средними значениями молекулярной массы и электрофоретической 
подвижност н низкомолекулярные, высоконодвижные полипептиды. Из
вестно, что Малоподвижные высокомолекулярные полипептиды ядерных 
мембран представлены в основном гликопротеидами, присущими дан
ной мембранной структуре, а низкомолекулярные полипептиды—гисто- 
ноподобнымн белками. Истинными ядерномембпанными белками ечн-

Рнс. I Схематическое тображ >ше з.тектрофорегра.мм белков препаратов 
ядерных мембран <11. фракции поровых комвл-ксон <П| и пдерного мат
рикса (111) клеток печени крыс. Стрелками указаны молекулярные мас
сы (в кД) главных полнпептнлоя ламинарной фракции ламинов Л. В. С. 
Справа приводен; схематическое изображение л!ек1 рофорегрзммы разде
ления стандартных белков для определения молекулярной массы I—ар
гиназа (м. м.-=140 кД), 2—быч։։Г| сывороточный альбумин (м. м.=68 кД), 
3֊гемоглобин (м.м.«=й7 кД1, 4—яичный альбумин (м м. 45 кД).

5—трипсин (м м 23 кД), б- РПКа а (.м. м. 13кД),

тЬют'ся полипептиды со средней электрофоретической подвижностью, 
среди которых выделяются три полипептида с молекулярной массой 
60—80 кД. названные ламинами Л, В и С [2] Интерес к этим белкам 
обусловлен тем, что они входят в ламинарную фракцию, которая, с од
ной сюропы, контактирует с хроматином, а с другой—с внутренней ядер- 
нои мембраной, в то же время тредставляет периферический участок 
ядерного матрикса. Вместе с том ламины А, В и С сильно гидрофобии 
й локализованы именно в поровых комплексах [8]. Наличке этих по
липептидов как в составе фракции порового комплекса, так и в ядерном 
матриксе продемонстрировано также па рис. I. Примечательно, что 
для препаратов ядерного матрикса, где обнаруживаются более 20 бел 
новых зон, и для фракции поровых комплексов (16 зон) характерны
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также полипептиды с молекулярной массой 60 —70 кД 12. 8]. Ламины 
А. В и С универсальны для трех исследованных ядерных структур, и 
их изменение при воздействии гидрокортизона может отражать Струк
турно-функциональную перестройку ядра в процессе стероидной акти
вации генома. Показано, что гидрокортизоновое воздействие приводит 
к заметным изменениям белкового состава всех трех изученных фрак
ций (рис. 2). В наиболее гетерогенном белковом составе ядерных мем
бран достоверному изменению подвергается средняя полоса ламинной 
Iряады ламин В с молекулярной массой 66,8 кД, количество которого 
резко уменьшается, в то время как ламины А и С остаются неизменны
ми. Незначительные изменении наблюдаются также в количестве неко- 
։орых других полипептидов, однако из-за высокой гетерогенности бел
ков ядерномембраинон фракции ь возможностей примененного методи
ческого подхода, эти небольшие сдвиги не представляются достоверны
ми. Более существенные изменения в белковом составе наблюдаются во 
фракциях норов;.;? комплексон и ядерного ма։рнкса, где после воздей
ствия стерон 1,а подвергаются достоверному изменению в количестве 
(или же появл-1 чгся на электрофореграммах) 4—5 полипептпдных зон 
(рис. 2). Примечательно, что среди них -ламин В. количество которого,

’иг. 2 изображение элек
трофореграмм б-елкоч препаратов ядерных 
мембрпи (’•. i?o.TKiiii։i норовы.՝ комплек- 
.an (П) и н.хлрии, 1 матрикса (III) клеток 
течеин крыс поме оэлк-йтш.ч i пдрикор1 

TILJ0HJ. Строли.тми VhJ.JJHU моккулярйые 
часси ։i'>.tit!ii'liri!.“o:i претерпевших КОЛП- 
честолнше io.m.’u.hih гюст.е волдейсгайк

стероолз.

как и в провара.ах ядерных мембран, резки уменьшао’.ся, и ь-н едва об
наруживается на электрофореграммах. В составе бе. к и .'ракнни •:де֊>- 
(Г0Г0 порового комплекс;: появляются высоко’.։ i.it-ку ирные '-лике։ли ՛ > 
(206,9 и 78.5 кД) i выспконодвижные полосы (27.8 19,8 кД). а в
ядерном матриксе обнаруживается новин полипептид (97.7 кД) и из
меняется количество еще двух полипептидов (125.9 и 15,.> кД) (рис. 2).. 
Обнаруженные статистически достоверные (.тршк .сь.т усредненная кар
тина 8—10 серий экспериментов) сдвиги в белковом сотне этих внут
риядерных структур отражают структурно-функциональные изменения, 
видимо, имеющее место при транслокации гпдрокортнзон-рецепторно- 
го комплекса из цитоплазмы в ядро и взаимодействии гам с его ак
цепторными участками. Разумеется, представленные результаты не 
позволяют ндетифицировать полнпс.’ниды» ответсиенныс за непоеред- 
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ствеиное специфическое связываниё с рецепторами стероида Однако, 
основываясь на литературных данных об идентификации основных по
липептидов ядерных .мембран и ядерного матрикса [2, 10], можно пред- 
/.•.•дожить, что заметное уменьшение содержания ламина В в трех изу
ченных структурах ответственно скорее всего за неспсцифические струк
турно-функциональные изменения, происходящие в ядрах при активации 
транскрипции стероидным гормоном, механизм которых пока нс ясен. 
Имеется предположение, что ламинарная фракция, где в основном ло 
кй.ифван ламин В, являясь компонентом внутренней ядерной мембра
ны, опосредует ее связывание с хроматином 112]. В՛ тес сушественны
ми нам представляются сдвиги в составе белков ядерного матрикса, 
ем более что в последние годы были получены данные о специфиче

ском связывании стероидов с матриксом [3], ассоциации транскрип- 
инонно активных генов с матриксом [14], о локализации рецепторов 
стероидов в нем [7|. Хо я ламинарная область ядерного матрикса 
также содержит акцепторы стероидных рецепторов, однако высокоаф- 
фниное и специфическое связывание имеет место во внутриядерном 
матриксе—в рибонуклеопротеиновой сети [3]. С этой точки зрения 
примечательно появление на электрофореграммах п с/.е к тз действ и я 
гидрокортизона полипептида с молекулярной массой 97.7 кД (рис. 2).

Приведенные результаты свидетельствуют о возможном участии 
определенных белков немембранных структур я верной оболочки (лз- 
читпюго слоя), поровых комплексов и внутриядерного матрикса в про
цессе гидрокортизоновой активации генома клеток печени крыс. Их 
вклад в этот процесс может быть неодинаков: одни могу г опосредован
но способствовать проникновению и взаимодействию с кроид-рецептор
ного комплекса в ядро, другие могу г непосредственно принимать в нем 
участие.
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