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ВЛИЯНИЕ ЦИСТЕАМИНА И 1ЛИЦЕРИНА НА КЛЕТКИ /- соП 
ПРИ ДЕЙСТВИИ ИЗЛУЧЕНИИ С РАЗНОЙ ЛИНЕЙНОЙ 

ПЕРЕДАЧЕЙ ЭНЕРГИИ

//. в СИМОНЯН. И. Л. ДЖЛНПОЛАДЯН. Л. Г. СТЕПАНЯН 

Ереванский Цинический институт ГКАЭ

На клетках Е. coll К-12 разных генотипов показано, ՛ли защитное действие 
цистеамина и глицерина при действии у-ндлучения и рентгеновых лучей 
генетически детерминировано: при испольлояйици иисюамина это тиража- 
етск и Отсутствии радпозашнтиого -эффекта у репарационных мутантов. а 
в случае применения глицерина—в возрастании протекторного нлояння в 
ряду изученных штаммов Е. roll: гее А -мутатп- -клетки «дикот > nina>֊^ 
pol .А -мутант Глицерин 1зщищасг клетки дикого типа и тес А -му- 
тан i а и от л- талыюго Денсгпия ускоэслныл ионон уисрода. и го премя 
как цистеамин при дейстшщ на клетки тнщелггх ионов оказывае-ся неэф
фективным.

Sh-I'i’l.j! rjl.\in4i(<Ujh('{' Т.. ■.''1 К 12 pffttijl.li/t ‘/put ')пЧ‘{ !. tnp‘/t>i.'1. пр tfi/՛-

rft.pjrilft It Jtil/t ttftl'tinilj tnbn rjujt/ujls U.tlt}CffniPj0tbp у .'.tjjniuifuij/lilljfl/t ll

»t.butlfl/bju>b :'.iunui։jUi [fidwil tfhufpnctJ qlAjl.at'plinpl.ij i/t. >irl, p tf /Ai ttrtjif t: ՛՛{ ftu mlu ֊ 

ifpijft vtfuiujijnp.idiiiij ^l.n;pnij tftn inptniu'fii.ptn/aij ,՝ t/nur'iniitniji.pft -'.пи!ii;tuu։t- 

n;t։Ain ijitil{i.ib l.'tf/ft Iftit /. pin nut ij t.) pn /• jnrifp , ՛) ' 1'Г l՛՛^'iqVHnifnfttiu uiii ijitUfpHiJ'

■fl. ut tn 4П UI l/ittj -inintHritp/t 1^ UI I ui Uf tultnq lull Itdi ՛! uj 4t Ijnippuh u/ilntf -Htu'lijiui -fuipnp- 

rjiu t/ajii ni /I juiifp. Г‘'.Л ՝-if hi utiubin__ ^ei/iufp/ru mfiuj/i ril'&hp - pt.i.., - - J nun 'i/Lir<>

‘il/trjl.p/iiip uiuffint‘iu/bniif t։ ttifuijpfi. atpuf/i ГСГ/1 "-lintifiiubui/i /

uipiii։jiit։;i/iitt'i finiibl.p/t ^Li'Httt f ihw'iupm ) itii/1) !j 'jnif jn J։ I1'/ ’ 8 fin Ш Sun! (1'1 ft oqtnui-

rjttpi'.niif p /•»»/։ •//’«' fuiiiiil. p/1 tiujrfli pitll/ iu.ii qliu/pnu' /, !fi I, If Vr/• tf f(l

Сокращения: OP елпониитте разрывы, ДР- цэушпевые разрыаь՛.. 
матические дкуингецые разрывы. ПДР прямые двунптеэые разрывы, 
передача vHcpiiiH, ФУД ։р.тктар уменьшения дозы.

ЭДР -ЭИЗП*
L—линейна։։
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his shown on E. c.oli K—12 cells of different genotypes that the protec
ting effect of cysteamin and glycerol against ^-radiation and X-rays is ge
netically determined: there Is no protection by cysteamin in repair deut- 
cleni mutants, while the protective effects of glycerol Increase among stu
died strains of E. coll: ree A*~-mutant - 'wild type* cells-- pol .4“՜-mu
tant. Glycerol protects wild type cells and rec .4“-mut<int front lethal 
action of accelerated carbon ions, whereas cysteamin does not influence 
the effect of heavy (carbon) ions in coli cells at all.

• •

Бактерии E. соН—рйОиОчуествительмст՝՝—цистеамин -глицерин.

Результаты изученья протекторного влияния аминотиолов н многоатом
ных спиртов на выживаемость бактерий Е coil при у-облучеиив свиде- 
гельстауют <» неоднозначной зависимости их раднозащитного эффекта 
1-; генотипа клеток. Выяснено, что многие мутации, повышающие ра
диочувствительность бактерий Е. coli в И. subtilis, снимают защитное 
действие аминотиолов и индолнлалкиламинон ,2, 71 В присутствии 
указанных радиопротекторов снижаете։: оыход ЭДР ДНК—основных 

। летальных событий у клеток «дикого» типа, поскольку активност։, эндо- 
| нуклеаз, производящих иисннзню фермент-лабильных сайтов, угнетает- 
| ся [6, 7]. Вследствие того, что у чувствительных мутантов легальны- 
| мн являются не только ДР, но и другие типы повреждений ДНК. воз

никающие и большем количестве, чем ДР, лучшая сбалансированность 
| процессов деградации и ресинтеза ДНК при влиянии аминотиолов и ин- 

дол ил а л кил аминов не реализуется в виде раднозащитного эффекта. 
Глицерин—представитель класса многоатомных спиртов—эффективно 
защищает от летального действия у-лучей не только клетки «дикого» 
типа, но н rec А , pol А -мутанты [1]. Показано, что он реализует 
свое защитное действие нс на уровне ферментативной репарации, а на 
уровне первичных физико-химических процессов [1]. С учетом ука- 

| заиных обстоятельств можно полагать, что при действии па клетки
coll излучении с высокой !., когда возрастает выход НДР ДНК. и 

OP, tie восстанавливаемых pol A-зависимой репарацией [3, 5]. эффек
тивность защитного действия зми1ютиол1Я< и многоатомных спиртов бу
дет проявляться по-разному: резко снижаться при влиянии цистеамина 
и в меньшей степени—в присутствии глицерина. При этом радиозя 
шитпый эффект глицерина должен иметь место не только при облучении 
клеток «дикого» тика, но и чувствительных мутантов. Для проверки 
этих предположений и была выполнена иасолнцая работа.

Материал и методика. Ислсоь ювали .-..еду щи՛.- штаммы бактерий Е. eoli «ди
кий» тип АВ 1157, чувствительные мутанты \В 2463 (гес А13”), Р3478 (pol АН) и 
суперрезист&гпшй мутант Gamr444. Выращиканяе бакт-.ряа и ных культур проводили 

стационарной фазы (2—3.1О'-< клеток u 1 мл) либо н ■ -а питательяоГг среде. 
...иготовлеиной на основе аминоксы г.ki, либо на ср<■.՝. • S к и 3 качестве раднояро- 

'.торов использовали цистеамин (фирма <Sigrna , C11LX) ..;нц ՝пн п концеитрапи- 
соответственно равных 2.10 • и 1 Л1. После ииращнн.ыня к.-к"Г,ц осаждали nen- 

•Гкфугярованисм в течение 10м> н (8000 g) Культуру pwy. :ни.и։р«« млн н 1/3 оби-ми 
। MS буфера я к части образцов добавляли прог, к горы в иеобчолн'.'.ин копцинтраинн

Инкубацию образцов с протекторами осуществлял к и течент 30 мни перед облучи 
HJieu. Условия аноксии создавали путем барботаини сусаен ։-.л азотом : чсн::с 
39 mvh перед облучением.
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Эксперименты с ускоренными ионами углерода с энергией 7.5 У.эп/нуклон прево՛ 
днлн иа ускорителе тяжелых иоиов У-200 Л ЯР-200 Л ЯР ОИЯИ на специально создан
ной установке с комплексом электронно-физической аппаратуры. Клетки (Случа
ли п мраослое на поверхности 2%-ного голодного агара. Мощность дозы облучения 
составляла 1.5 Гр/с

Источником у-лучей являлась установка с у-нс՝.очником 137 С*. ()б.:учеии? клеток 
рент новыми лучами проводили с использованием аппарат:։ РУП-200-20-5. (нефиль
трованное излучение, напряжение на трубке 200 ко. сила тока 14 м.-\>. Мотносп- 
дозы у и ренггенооблу чення составляла 0.5Ь Гр/с. В <».пы:их с у и рентгеновыми 
лучами облучение клеток проводили но флаконах объемом 10 мл Специально постав- 
ленны՛. экспернметы показали, что способ облучения (я;։ поверхности агара или и 
суспензии) не пляяет на величину радиочувствительности клеток

Опыт։; повторяли 3֊5 рат Полученные результаты Подвергали статистической 
обработке на ЭВМ [Г].

Результаты и обсуждение. На рис. I представлены кривые выжи
вания клеток АВ 1157, АВ 2453 и Р 3478 при у-облученни их в обычных 
условиях и в присутствии цистеамина. Видно, что цистеамин эффек
тивно кпцищает клетки «дикого» типа с ФУД, равным 2.28 0,35. Од-

Рнс. 1 Влияние цистеамина па выживаемость клеток АВ 1157 
(а), АВ 2463 (б) II Р 3475 (и) при у-облученни: 1 без про
тектора; 2- с цистеамином; 3 и условиях аноксии без цисте
амина. ։ с л исгеа.ми ном. По оси абсцисс доза облучения.

Гр; но оси ординат—выживаемость. %.

нако его радноззщнгный эффект практически исчезает при облучении 
клеток гес А и pol А -мутантов. Величина ФУД в этом случае соот
ветственно составляет 1,00±0.04 и 1,39—0,2!. Аналогичная картина 
наблюдается н при облучении гес Л -мутанта рентгеновыми лучами 
(рис. 2). В отличие от клеток «дикого» типа, где величина ФУД состав
ляет 2,31 ֊• 0,18, у гес А'-мутаита ФУД = 0,91±_-0,14,

Анализ материалов, представленных на рис I. 2 и в таблице, пока
зывает, что не только мутации гес А и ро! повышающие радиочув
ствительность к.-сток, снимают ра.июзащшныи эффект цистеамина, но 
и мутация Garn 444. уменьшающая радиочувствительность клеток. 
Аналогичные наблюдения сделаны и другими авторами [3].

Таким образом, полученные нами материалы свидетельствую, о 
генетической детерминированное։к раднозащитного влияния цистеами
на при у-облучении клеток Е. соИ, что согласуется с литературными 
тайными [27]. Указанная детерминированность выражается в резком 
уменьшении величины раднозащитного эффекта у чувствительных и 

•суперрёзистентного мутантов, свидетельствующем о том, что реализа-
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кия протекторного действия цистеамина осуществляется на уровне фер
ментативной репарации ДНК [2. 3, 7]. В этой связи следует обратить 
внимание на незначительное модифицирующее влияние цистеамина при 
.облучении клеток Р3478 (рис 1). Действительно, если бы защитное

Рис, 2 Влияние цистеамина на выживаемость клеток АВ 1157 
(а). В1. 1114 (6) и \ В 2463 (ь| при рентген облучении. 1- (мм 
протектора; 2—е цистеамином. По оси абсцисс доза облуче

ния. Гр; по оси ординат—выживаемость. %.

Влияние цистеамина и глицерина на радиочувствительность (Оо ') разных штаммом 
Е. со.', при действии у. рентгеновых лучей и ускоренных поной углерода

D։) 1 -ЮЛ Гр՜1 JV’ io-5, Гр՜*1
Генотип---------------------------------- ФУД ----------------------------------------- ФУД

бед про- с цисте- без про- с глине-
Гектора амином лектора рикой

7-луч । 1 *Cs

„Дикий" тип 1.12*0.15 0.49+0.1)9 2.2S++35 1.00*0.66 0.39+0.04 2.52+0125
iccA՜ 7.60*0.12 7.58+0 28 1.00+0.<Н 6.20+0.37 З.ОбТО 18 2.33+0 12
pal А՜ 5.27+0.70 3.79+0 12 1.39+0 21 4.96+0 44 1.75+0.23 2.80+0.26

Рентгеновы лучи

.Дикий- тип 1.69+0.13 0.73+0.05 2.31+0.18
гсс А՜ 4.21+0.22 1.62+0.29 0.91—0 13 — —
pdl А՜ 0.74+0.08 0.62+0.С9 1.19*0.17

Ионы углерода

„Дикий" тип 3.03+0.31 2.72+0.26 1.12+0.11 2.76+0. II 2.03+0.11 1.36+0.12 
tec А՜ 1.79+0.1» 1.77+0.17 1,93*0.10 1.79+0.14 1.34+0.09 1.34+0.11

действие протектора реализовалось на уровне первичных физико-хими
ческих процессов, п результате чего снижался бы выход первичных по
вреждений ДЫК. то наиболее отчетливо протекторный эффект выявлял 
СЯ бы у клеток pol Л'-мутанта 11. 4], что имеет место, например, при 
облучении штамма pol А в условиях аноксии (рис. I) Из представлен
ных данных также видно, что у клеток данного штамма кис.юро.'неза
висимый компонент защитного действия цистеамина полностью отсут
ствует.

В отличие от цистеамина глицерин эффективно защищает не толь
ко клетки «дикого» тина, но и чувствительные мутанты (рис. 3. табл.). 
При этом в наибольшей степени, но сравнению с гос А -мутантом и клет 
ками «дикого» типа, защитное действие глицерина проявляется при об
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лучении клеток pol А -.мутанта. т. е. эффективность протекторного вли
яния последовательно возрастает в ряду изученных штаммов Е. coli: 
гее А мутант—дикий тип—pol А՜-мутант Аналогичная картина на» 
блюдается и при изучении кислородного эффекта [ 11 Величина кис- 
лороднезависимого компонента у клеток pol А мутанта, так же как и 
у клеток «дикою» типа в тес А мутанта [I]. раина —2 (рис. 3). Полу
ченные результаты свидетельствуют о том. что н отличие от аминотио֊ 
лов радиппротекторное влияние глицерина реализуется на физнко-химн 
песком уровне, л нс на уровне ферментативной репарации.

Рмс. 3 Влияние глицерин.։ на ныжннасмостъ кастой АН 1157 
(•И. АВ 2463 (6) и Р 3478 (в) при у-оСиученнн. 1 бе.ч протек- 
юра; 2—г глицерином; 3—в условиях аноксии без протекто
ра; 4 ՛. условиях диоксин с глицерином По оси абсцисс- доза 

облучения, Гр; по оси ординат—иилнваемостъ. %.

Модельный анализ генетической детерминированности защитного 
влияния глицерина, проведенный .։ [ 1]. показал, чти его протекторный 
эффект можно объяснить снижением выхода однонитевых разрывов 
ДПК, восстанавливаемых pol А-зависи.мой репарацией (ОР1՛). Пока
зано, что снижение ОРгр которое может происходить за счет способ
ности глицерина перехватывать 011 •-радикалы, должно по-разному от
ражаться на уменьшении ра.^чувствительности клеток гес А“-мутан- 
։а, «дикого» типа и pol А -мутлнта [1]. Как можно видеть из рис. 3, 

это действительно имеет место: наименее выражено защитное влияние 
глицерина при облучении клеток гес А--мутанта и наибольший защит
ный эффект его наблюдается для pol А՜-мутанта.

Одинаковая величина кислороддавнси.мого компонента для гес А 
мутанта, клеток «дикого» типа pol -мутанта может указывать на 
ю, что в присутствии глицерина снижается не только выход 0Р[. но п 
выход ОР ДНК. не восстанавливаемых pol А-зависимой репарацией 
(0P;r) [I]. С учетом этого можно полагать. ։тн при цчптпии иа клет
ки излучений с высок й 1 . ко: ха выход ОР*։Г я ПДР увеличивается |5|. 
защитное действие глицерина также будет иметь место. Действитель
но, анализ материалов, представленных на рис -1 и и таблице, показы
вает, что глицерин защищает клетки «дикого» типа и гес А •Мутанта 
от латентною лейсшия ускоренных ионон с ФУД. <-՛<•< иветсгиснио ран
ными 1,36±0,12 и i.32.:.О,II В ю же npcxi.i цистеамин при дейсыши 
на клетки тяжелых ионов оказывается не»ффен явным (рис 4)
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На основе полученных материалов по защитному влиянию глицери
на при действии ускоренных ионов углерода, а также модельных пред
ставлений. развитых ранее [8], приведем оценку модифицирующего вли
яния глицерина на выход ОР !' - и Г!ДР-повреждений, являющихся ле
тальными для клеток гее А -мутанта и «дикого» тина. Расчеты, выпол
ненные на основе модели, показывают, что выход ОР|: и ПДР у гес \

Рис. 4. Влияние цистрам и нз (з, б> и глице
рина (в, г) на аыжнпаемосг. клеток АВ 115՜ 
(а. о) в ЛВ 2463 (б. г) при действии ио
нов углерода. I—без проиктрра; 2—с про
тектором По осн абсцисс доза сблучення. 

Гр; ио оси ординат—вюкииаемость. %.

доза, Гр

му такта при действии ускоренных ионов углерода соответственно со
ставляет 54 и 33% от общего выхода летальных повреждений. У кле
ток «дикого» типа эти величины равны 7 и 86%. Используя значсн։։.՛։ 
ФУД глицерина при облучении клеток гес А мутанта и «дикого» тин ։ 
ионами углерода, а также учитывая флуктуации энергии тяжелых за
ряженных частиц по чувствительным микрообъемам клеток, получаем 
суммарный выход ОР[Г и ПДР и присутствии глицерина в случае гес 
А~-мутанта, который в 1,7 раза меньше, чем в обычных условиях. кле
ток «дикого» типа выход ПДР под влиянием глицерина уменьшается 
примерно в два раза. Полученные величины соотношений выходов ле
тальных событий у клеток, облученных ионами углерода в ирисугсгвин 
глицерина, но коррелируют со значениями ФУД по выживаемости кле
ток, наблюдаемыми нам։։ в эксперименте. Эго объясняется тем. что 
при действии на клетки ускоренных ионов углерода имеют место боль
шие флуктуации энергии по чувствительным клеточным мишеням, что 
обусловливает высокую сюнеш, неравномерности их облучения.

Таким образом, полученные нам։։ данные свидетельствуют о том, 
что защитное действие цистеамина и глицерина генетически детерминп 
ровано. однако выявленная детерминированность неоднозначна; в слу
чае с цистеамином она выражается в отсутствии радиозащит кого эф
фекта у репарационных мутантов, а в случае с глицерином возраста
нии протекторного влияния в ряду изученных штаммов /?. соИ: г« 
мутант-жлетки «дикого» типа > ро1 А -.мутант. Это обусловлено гем. 
что аминотиолы реализуют свое защитное действие на уровне фермен- 
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татнвной репарации, а спирты на уровне первичных физико-химиче
ских процессов.
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ОПРЕДЕЛЕНИЕ МИКРОВЯЗКОСТИ МЕМБРАНЫ ЛЕЦИТИНОВЫХ 
ЛИПОСОМ ПРИ РАЗЛИЧНЫХ КОНЦЕНТРАЦИЯХ

ДЕЗОКСИХОЛАТА НАТРИЯ

Г Г АМБАРЦУМЯН. С. Я АДАМЯН. I Г. ЧЛРИКЯН, Л. С ПЕТРОСЯН 

Ереванский физический институт ГКА?> СССР

Показано, что падение иикррвязкости мембраны леиитнновых липосом 
при действии детергент а связано с формированием смешанных мицелл 
после достижения детергентом критической концентрации мнцеллообра- 
зования. В этих условиях различная степень озвучивания не меняет «ин
декс окисления* липосомальной мембраны.

fhnjg Լ ։npi{iui, որ [L յյխո [Л։шy/ib յիպոսոմների թաղանթի մ իկր»մ աձուցիկո՚թ յան 
ըՆկՆԼյքւ կապված Լ խաոր միէքեյյնԼրի ձևավորման հետ ղետերղենտի -
մավորման կրիտիկական կոնցենտրացիա յին "ասնե։ուց ՀեէՈոէ (իպոււոմւների 
nijUipuiA։։։ քնային ia քնա հա րմ ան աաոիՀանր սւվրպ պա յմ աններում յ/ւ փոի/Ոէմ 
ւՒ,Ա.1"ւՒ «ՈքսիդտցմաՆ ինղերսրՏ:

Mieroviscositу of lecithin liposome membrane modified by .sodium deoxyc- 
holate has been <iudied. li has been shown that Hie decrease ol ini-rovis- 
coslty i.s due ю ihe forming of mixed micelles when the dclergent of 
critical mrcellization concentration is achieved. Also it has been det ■»:jsI- 
rated that various degrees of liposome sonication do not >՝hange Ihe lipid 
•oxidation index՜ under ihcse conditions.

Л unocoAui.ttHd’t мембрана кч к ров яз кос Ie—детергент—t индекс окисления».

Известно, что проницаемость липидной мембраны может существсн1К 
меняться в занисимости от жкдке стностн мембраны [1, -1] и стелен։

Сокращении: ДХХ.1—дезокенхола։ натрия; ДФП՜—1,6-дифенил-1,3. о-гсксат 
ККМ критическая к< i.н итрация мищлдоибн.։ ч..-.,ния; ЯМР- верный магнитный ре 
зшшис
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