
УДК: 577.1.001.5

Т.В. Лат ушко*, Е.В. Борковский*, В. Г. Цыганков

ВЛИЯНИЕ АЦЕТАТА СВИНЦА НА РНК-СИНТЕТИЧЕСКУЮ 
АКТИВНОСТЬ И СТАБИЛЬНОСТЬ БМРНК В СПЛЕНОЦИТАХ КРЫС

Количество новосинтезированной РНК в клетках зависит не только от 
скорости синтеза, но и от равновесия этого процесса со скоростью распада 
и стабильностью новосинтезированных молекул РНК, поэтому, наблюдае­
мое на начальном этапе культивирования клеток увеличение включения 3Н- 
уридина в РНК РЬ2+-обработанных спленоцитов по сравнению с интактны­
ми клетками [5] может быть обусловлено как стимуляцией синтеза РНК, так 
и уменьшением скорости распада новосинтезированной РНК в результате 
стабилизирующего эффекта ионов свинца на структуру макромолекулы 
[8,11], и /или угнетения активности рибонуклеаз [1,4].

Снижение включения 3Н-уридина в РНК спленоцитов при более длитель­
ном культивировании с ацетатом свинца (до 10 часов) [5] может быть обус­
ловлено, с одной стороны, угнетением синтеза РНК, а с другой -  увеличением 
скорости распада новосинтезированной РНК в результате специфичной реак­
ции деполимеризации полинуклеотида под влиянием ионов свинца [2,10].

Для проверки приведенных выше предположений о возможных меха­
низмах влияния ацетата свинца на количество включенного 3Н-уридина в 
РНК спленоцитов крыс были проведены эксперименты по определению РНК- 
синтетической активности, оцениваемой по включению радиоактивного 
предшественника в кислотоосаждаемый материал клеток, меченых в тече­
ние 15 минут и стабильности новосинтезированной РНК. Следует отметить, 
что в зависимости от времени инкубации клеток с меченым предшественни­
ком удается обнаружить либо новосинтезированные предшественники РНК 
(инкубация 5 - 3 0  мин), либо зрелые РНК (инкубация 1 -  6 час). Типы РНК, 
которые метятся за короткие времена инкубации, обычно называются быст- 
рометящимися-бмРНК [7]. Количество включенного радиоактивного пред­
шественника в короткомеченую РНК является мерой РНК-синтетической 
активности клеток, так как распад РНК за счет процессинга и выход в ци­
топлазму зрелых молекул всех типов РНК еще не вносит существенный вклад 
в этот показатель[3,9].

Для изучения стабильности бмРНК обычно используют в качестве ме­
тодического приема кратковременную инкубацию клеток с 3Н-уридином и 
последующая экспозиция их с актиномицином D в концентрации, полнос­
тью подавляющей синтез РНК (5 -  10 мкг/мл) [12].

В литературе отсутствуют какие-либо сведения о влиянии ионов свинца 
на РНК-синтетическую активность и стабильность бмРНК в иммунокомпе- 
тентных клетках. Поэтому было проведено изучение РНК-синтетической 
активности и стабильности суммарных бмРНК в спленоцитах крыс, пульс- 
меченых в течение 15 минут и чейз-инкубированных в течение 9 часов. Пульс-
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чейз эксперименты проводили на свежеизолированных интактных сплено- 
цитах и спленоцитах, предварительно обработанных ацетатом свинца в кон­
центрации 10 мкМ в течение 1 часа. Чейз-эксперимент проводили с исполь­
зованием актиномицина Д (10 мкг/мл).

При анализе данных по включению 3Н-уридина в кислотоосаждаемый 
материал спленоцитов крыс, пульс-меченых в течение 15 минут (таблица), 
видно, что интенсивность синтеза бмРНК в РЬ2+-обработанных спленоци­
тах не отличается от таковой в интактных клетках. Поскольку актиномицин 
Д немедленно вызывает высокоэффективный чейз, то разрушения суммар­
ной бмРНК следует ожидать фактически от нулевого времени после добав­
ления актиномицина Д [6]. Действительно, как в интактных, так и в РЬ2+- 
обработанных спленоцитах наблюдается выраженное в равной степени 
уменьшение количества включенного 3Н-уридина (»” на 60%) в кислотоосаж­
даемый материал спленоцитов уже после часового актиномицинового чейза 
по сравнению с таковым в нулевое время, что несомненно является отраже­
нием распада лабильного пула новосинтезированных бмРНК. Через 3 часа 
актиномицинового чейза в интактных спленоцитах наблюдается дальней­
шее уменьшение количества включенного 3Н-уридина в кислотоосаждаемый 
материал клеток, а в РЬ2+-обработанных спленоцитах количество включен­
ного радиоактивного предшественника не изменяется через 3 часа актино­
мицинового блока по сравнению с часовым актиномициновым чейзом. Та­
кой характер изменений приводит к достоверному увеличению количества 
включенного 3Н-уридина в бмРНК РЬ2+-обработанных спленоцитов по срав­
нению с интактными клетками, обусловленному резким замедлением рас­
пада новосинтезированной бмРНК в РЬ2+-обработанных спленоцитах. При 
продолжительности актиномицинового чейза в течение 9 часов наблюдает­
ся достоверное уменьшение количества включенного 3Н-уридина в бмРНК 
как интактных, так и РЬ2+-обработанных спленоцитов. Однако, если в интак­
тных спленоцитах снижение количества включенного 3Н-уридина бмРНК 
происходит на 19%, то в РЬ2+-обработанных клетках — на 37% по отноше­
нию к 3-х часовому чейзу, что свидетельствует о двукратном увеличении 
интенсивности распада бмРНК в РЬ2+-обработанных спленоцитах по срав­
нению с интактными клетками. Этот эффект, вероятно, обусловлен РНК- 
деполимеризующим действием ионов свинца.

Таблица
Влияние ацетата свинца на включение 3Н-уридина 

(имп/мин на 5-106 клеток) в бмРНК и их стабильность в спленоцитах крыс
Продолжительность 

актиномицинового блока, час

Условия

Контроль Клетки +  РЬ(СН,СОО), 10 мкМ

0 12144±585 13436±670
1 4608±176 4753±115
3 3522±143 4914±169*
9 2849±126 313 5±151

Примечание: * -  различия по сравнению с контролем достоверны (Р<0,05).
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Полученные экспериментальные данные позволяют сделать следующие 
выводы: ионы свинца не оказывают влияния на РНК-синтетическую актин 
ность спленоцитов; новосинтезированные бмРНК представляют собой от 
носительно лабильный пул, подвергающийся деградации на 60% уже после 
часового актиномицинового чейза; достоверное увеличение количества вклю 
ченного 3Н-уридина в бмРНК РЬ2+-обработанных спленоцитов к 3-му часу 
актиномицинового блока обусловлено стабилизирующим действием ионов 
свинца на структуру РНК и (или) угнетением ими активности рибонуклеав 
и, как следствие, меньшей интенсивностью распада; двукратное усиление 
интенсивности распада бмРНК в РЬ2+-обработанных спленоцитах по срав 
нению с контролем, вероятно, обусловлено деполимеризирующим влияни­
ем ионов свинца на структуру РНК при более длительном (до 10 часов) куль­
тивировании клеток.
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