
3. Величина ДТ и ИФА, скорость развития и степень выраженности признаков «фтор- 

ной» прогерии находятся в прямой зависимости от стажа производственной деятель

ности во вредных условиях труда.

4. Комплексное использование показателей отклонения биологического возраста (ДТ), 

отклонения массы жировой ткани (ДЖТ), коэффициента старения и индекса физиче

ской активности позволяет повысить эффективность оценки уровня профессиональ

ного здоровья и обоснованно выделять группы повышенного риска развития профес

сионально-обусловленной патологии.
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ИЗМЕНЕНИЕ СИНТЕЗА ДНК В ИММУНОКОМПЕТЕНТНЫХ КЛЕТКАХ 
ПОД ВЛИЯНИЕМ ИОНОВ СВИНЦА.

В литературе накоплено большое количество прямых и косвенных доказательств в поль

зу того, что развитие патологических процессов, обусловленных действием соединений свинца, 

может иметь в своей основе иммунные механизмы.

Сами по себе тяжелые металлы и их соли не являются антигенами, т.е. по отношению к 

го»: не происходит иммунной реакции, но, вступая в организме в соединение с белками, по

следние приобретают новые свойства, в том числе способность стимулировать иммунокомпе- 

тентную систему [3]. Иными словами, комплекс металл-белок приобретает антигенные свойства 

в результате изменения вторичной и третичной структуры белка и может вести к аутосенсиби
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лизации организма, где металлу принадлежит решающее значение в специфичности процесса, 

он выполняет роль гаптена.

Механизмы действия свинца на клеточный метаболизм на молекулярном уровне остают

ся в большей степени неясными. В середине семидесятых годов было убедительно доказано, что 

при свинцовой интоксикации наблюдается накопление ионов свинца в ядрах клеток [10]. Эти 

данные представляют определенный интерес с точки зрения возможности непосредственного 

взаимодействия ионов свинца с основными макромолекулами ядра — ДНК и РНК. Действитель

но, в ряде лабораторий было установлено в модельных системах, что ионы свинца стабилизи

руют вторичную структуру ДНК [1, 7, 8], причем взаимодействие ионов свинца с ДНК имеет 

более выраженный характер, чем с другими ионами металлов [6, 11]. Несмотря на интересные 

сообщения о взаимодействии ионов свинца с макромолекулами, в литературе имеются немного

численные и противоречивые сведения о влиянии ионов свинца на биосинтез ДНК, РНК и бел

ка. Так, в лейкоцитах и клетках Hela под влиянием соединений свинца наблюдается ингибиро

вание синтеза ДНК и белка [12], а в клетках печени, почек и легких, наоборот, стимуляция мак- 

ромолекулярных биосинтезов [4, 5].

Цель настоящей работы -  изучить влияние ацетата свинца на синтез ДНК в иммуноком- 

пентентых клетках.

В опытах использовали крыс -  самцов линии Wistar массой 180 -  220 г, находящихся на 

обычном рационе вивария.

Экспериментальной моделью явилась клеточная популяция свежеизолированных неф- 

ракционированных спленоцитов, которые разводили средой 199 + 15 мМ буфера Hepes (pH 

7,8) до концентрации 5 * 106 клеток на 1 мл культуральной среды и культивировали в присутст

вии ацетата свинца в концентрациях 10 мкМ и 100 мкМ в стандартных флаконах при темпера

туре 37°С. Контролем служила суспензия клеток, в которую вместо ацетата свинца добавляли 

соответствующий объем среды 199. Жизнеспособность спленоцитов оценивали по тесту исклю

чения живыми клетками красителя трипанового синего [2]. Синтез ДНК оценивали по количе

ству радиоактивного 3Н-тимидина ( 5 - 1 0  мкКиЛмл культуры клеток), включенного в ДНК 

спленоцитов [9]. Реакцию останавливали через 2, 4, 6, 8 и 10 часов. Во всех экспериментах по

сле окончания культивирования клетки обрабатывали 10% трихлоруксусной кислотой. Нерас

творимую фракцию переносили на мембранные фильтры и определяли радиоактивность фильт

ров в диоксановом сцинцилляторе на жидкостном сцинцилляционном счетчике “Beckman” 

(США).
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Количественные данные о включении 3Н-тимидина в ДНК спленоцитов представляют 

собой среднее арифметическое измерений в 4 - 6 параллельных культурах и выражены в им

пульсах в минуту на 5*106 клеток. Жизнеспособность спленоцитов, оцениваемая в начале и в 

конце каждого эксперимента, составляла более 90%.

На рис.1 представлены данные о кинетике включения 3Н-тимидина в ДНК интактных 

спленоцитов крыс и спленоцитов, культивируемых в присутствии ацетата свинца в концентра

ции 10 мкМ.

час

—• —контроль А  опыт

Рис.1 Кинетика включения 3Н-тимидина в ДНК интактных и РЬ2+-обработанных (10 

мкМ) спленоцитов крыс.

Анализ кинетических кривых показывает, что к 4-6-му часу культивирования клеток на

блюдается достоверное увеличение включения 3Н-тимидина в ДНК РЬ2+ -  обработанных спле

ноцитов по сравнению с интактными клетками, причем более выраженный эффект наблюдается 

к 6-му часу.

Последующее культивирование нивелирует этот эффект, и к 10-му часу культивирования 

клеток с ацетатом свинца наблюдается достоверное уменьшение включения радиоактивного 

предшественника в ДНК РЬ2+ -  обработанных спленоцитов по сравнению с интактными. При

веденные результаты указывают на необходимость проведения именно кинетических исследо

ваний при оценке влияния соединений свинца на интенсивность макромолекулярных биосинте

тических процессов в спленоцитах. В противном случае можно получить в зависимости от дли

тельности культивирования клеток ацетатом свинца либо активацию, ингибирование, либо от

сутствие эффекта на интенсивность синтеза ДНК в клетках.

Культивирование спленоцитов (рис.2) с ацетатом свища в концентрации 100 мкМ при

водит к аналогичному двухфазному характеру изменений включения радиоактивной метки в
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ДНК клеток (рис.2). Следует отметить, что наблюдаемое увеличение и последующее снижение 

включения 3Н-тимидина в ДНК под влиянием ацетата свинца в концентрации 100 мкМ проис

ходит на более ранних этапах культивирования спленоцитов, а именно: увеличение -  на 2-ом 

часу, а снижение -  на 4- ом часу.

Анализируя полученные нами данные об увеличении включения 3Н-тимидина в ДНК 

спленоцитов под влиянием ионов свинца, следует иметь ввиду, что количество новосинтезиро- 

ванной ДНК в клетках определяется не только скоростью ее синтеза, но и равновесием этого 

процесса со скоростью распада, зависящей от стабильности новосинтезированных молекул ДНК 

и ативности нуклеаз. Поэтому, обнаруженное нами увеличение включения 3Н-тимидина в ДНК 

на начальных этапах культивирования клеток с ацетатом свинца может быть обусловлено сти

муляцией синтеза ДНК. С другой стороны, учитывая литературные данные о стабилизирующем 

действии ионов свинца на структуру макромолекулы ДНК, трудно исключить возможность на

копления в спленоцитах, обработанных ацетатом свинца, более устойчивых к распаду новосин

тезированных молекул ДНК, что в конечном итоге может привести к увеличению количества 

радиоактивного предшественника в новосинтезированной ДНК по сравнению с таковым в ин- 

т

Рис.2. Кинетика включения 3Н-тимидина в ДНК интактных и РЬ2+-обработанных 

(100 мкМ) спленоцитов крыс.

Следует подчеркнуть, что снижение включения 3Н-тимидина в ДНК спленоцитов под 

влиянием ионов свинца также может быть обусловлено, как угнетением синтеза ДНК, так и уве

личением скорости распада новосинтезированной ДНК.
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