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Нgдавно мы обнарlухtили, чт0 }4с;лекулы fiНК, вьцеле}ir ь!с из эпидцди}яуса крыс ЕопуJrяlIии Вис,гар" пФдвеi]гавi[Iихся
гаип.rа-облуч*ýи}0 в i!иl]хtих л,Jзач, и кOнтрольные пrФлекульi ЩНК по-разrrому sзаимо/iействуют с tlеI(оторыý/и
т]ирса},,fцдинd}j]ь]iч{и н,vк.ff€озидаt*и s{tjC). Исtlользуя криЕь{е tUiавленlls смесеЙ ЛFIК-NUС /{ля модельнык образчов .Щ}{К а

УФ-обла*трл мOяiно гlOка-зат,Ll ч,i,Ф этi,i разjlиl[ия связа!*ы с конфорптациоllflьгп,tрi йзменениrtми ftiOлекул fiНК, &4одельilt,rtl
образщь; ýНК бы:тя l1ощ/ч*:{ьх llyTODt *iаOтичноii делrатурации тимtуслtой р]FК в бессолеЕьiх вод}lьýх pacтвopax. Уровень
по*ре;кдсший мOлеýул /{H{i в такю; растЕорах за*иси,х,от кOlлцфнтраiл;ти ДНК, Показалiо. ч,],о такие rловреlкдения в fflll,
l{р}tвOдя,л, к изеfенеяияи ý криi}ых гIлаЕ.Dеt{ия спдесеfi ДЁ{К-NtJС, кФтOрьiс tlодобtIы таким я(с лля lf,HK из облучснныч
TKaliepf" l'акже пяьi tlФt{iцb,tsaeм} что lие]{анL]ilsfu{6l связьпiвап[и${ [iитФзиIла арабиiлозлтда {Ата-С) и 6-itзацитилина (бАZС) ll

fi,iФjieкyJla]\{pI ,Щtr{К, имоliэпдиlии tиодифищиЕOваян):.ро ]угФричнуЕ"1} oTpy!ff}py, раз.llичныл
i.,i:лЕФЧfiВЬiЕ СJТФВА: ffFiК" пяалыс дGзы paJ-{iia[i[4г:, криtsьiе пJiаtsлс}{ия" *i;сктрофогомеIх]ия" цi,fi,озин аlтаблtнliзид" б=

аJзI{итиJlиFi, бессtллевыt раст,воры,ЩF{К,

Ранее иаtии было глоказвт*о [!,2], чтФ мiФлекулы f;HK, tsь{дедеi{ные из эiлидидимуеа сеfolеl,iциtiýв i..оыс

пOпriл;ящди Ви*тар, гl,Фдв*рга.вtilихся у-о6;ту,+*FлиiФ в &tиз]{I.iх дOзах }в услOви.Еу_ Чернобыльскойr зсны, !lo-i]i._ti:oi,l\,
взаимодейств}/rýт с рядом биологически айтиЕн&lх иуклеOзидФв il{i-IС) TaKlKe бьт.lло гтоказацо. что г;аб"tюfаео;ьiс

различия сияЗаF{Ьi с Нару'tд€gиеI*'4 еиOтеlчЕьi вФд,}рOдньiх связей и , стекиfiга основашиr'1, с ilio.f,liфillrai,i.lri!
сахар*фФсфатFjого ocTоtta fiри бо.ль.цt,J; дсзах о5лучения (25-:10) сГр, что привOдцт к стi]укryочс* _l:, 1la,il цl.ili
п/rФлflt{ул Д{-{К [З]. Хопзошло {4зв€стнФ, что а0зýик&}0пц1,1е Е гевоме }кр{вФ,гtjых Ери радиациOннФft,i вOзде!"lстiri]i оэ_]ньjе
Tpiдt"! rхФtsре]кдеtялай, заЕисятФт дOзы и характере облзчешиtя. Фдно-и JltsухнитеЕые i}азрыЕь} [4], обi;азсванrtе jJHK-

Шf{К ш frНК-белковых сt!.gивФк [5], шоявление хi,t}лически пt*дифttтl,rарOЕанных о*нованлй [5-З]. сбр.l;,Jв:r!i],.i*
апурикФвъ!х меет [9] и fiр. l!,fФryт шривФдить it су[щýствеI-,ньiе{ структурл{ым изе4еLхенияt{ Е хрGматrlне. О:наьо, в

fiрФцесOе выдедФния ýНК в ь{естах таких то'{*чнъ{х ттФвре?кдениЙ могут об;2азовыватьбя локацьilо нес,;абi:,lьные

УЧаСТ!'iР! ts ЕИДе Г{€ТеЛЬ, С}у{*Ш{аШFТЬ{Х mаР1 iДIlИЛеК, СУШ{еСТВеЖЕФ ИЗП/rеЕЯЕОll{ИХ ВТOtr}ИЧНУЁО И ТРеТРf-ill]yЮ CTP'\lti}P_V
е4oлfiку.ц ýНК. L{ельtо даЕIнOй рабФтьF было {I) Фшределить, как такЕ{€ ьтеспецрfфкческие изfuidнения в Kopd-.op\r:,|i,jl,i
},tФлекуJ ýНК, iчtоделируее,fые i-}ylýM частичноЙ денаryраlции ДНК в бессодевоlvl вOдном растворе. _с,,liiя.о] ria
СiЗЯЗЫIЗаЁ{Ие РаЗ.ilИЧЫЫХ ТеРаЩеtsТИЧеСк?i акiЗ]иtsЕiЬ!х ну&шеФзиД*в, (2) вЬхясt{ить, пdФryт ли Taкrie ijз:!;енеtil,я ij
конф*рмаIдии 

'l,1олекул ýFlК ruяоделирOЕ&ть эффекты, наблюдаемьпе нае{ц ilри из}iчеt{ии ýЕязь!вания [.гit с \Li] _r_rя

06разцlзв ýFnK из эI!{4дидиý4у*а облзченt+ых кlзыс,

ft{АтЕриАльв ж мЕтФд&ý.
Е работе были исгlользOваны ти]\{уý}Iая fiНК фиtrlмьi "Sеrча", & таюке образчы lJ}{K. вы;с_lен!Jь]: }lf

эпидидимуса сfi&{енникФЕ крьтс {rопуляции ЕиOтар, г{OдвергаЕхitшхся хроническопг9, у-облучеýиtо в \с,lовti_q\ ]oнbj
Черtяобы.пьской .АЭС" Методшка Еыделение гIреfiаратоЕ ДНК и кOЕ{трФль ах качестtsа 0писаны 1эанее |1.]j.

БиолОгически ацФ!.iВýые цуклеФзидь{ цитOзин арабиF{OзI4д (Ага-С) и 6-азацитидин {бАZС) cиHтe]lтpoBaiibi в
иыСТиТуте М*лекулярноЙ биологида и генфтики trJAH Украины l. Киева и испOльзоЕались HaM}l без допо,rнtiте_li ноii
0ЧиСТки. Спек'гtrэофото&{еi'рические измерения криtsь{х тIJIавления ЩНК и см€сФй ДНК-NUС г{ровод}rr!i в |l,i_) l>SC
буфершопа растворе (ISSC - 0,15 }И NaCl + fi.015 I\,1 i{итрата hJа) и Е растворах NaCl в интерваr,iе кtlнL_tен-грil;l;;il
(6xIO-a - бхlС-З) ki" Модельные образцьх деградирошкной ДНК гýтOЕили гrутеl*а добавления фиксир!,е\lы\ tlбъr.rtов
бИДистlыэлироЕанной sOдь! к точным объемаrot концеитрцрOЕ&ныог0 Еодног0 раствора тимусноi-t ,]НК пл;l
ТеМПýРаryРе 20,'С, Затем в цолученные бессолевые Еодные раýтвOрь{ ýНК с концеfiтращией С.Ц _]Lrбаз..п.l.я

РаСтВОР NaCl для созданLrri необходимых концентраций иоков Na-. Конечная концентрация ffНК в cr-l_:cвo\l

РаСТВOРе СОСТаtsJUIЛа CpS: (1-],2) хlOа М, К полученt{ып.{ растворап{ ЩНК добавлялись мrlкроко_l!1ч---IБа
исследуемых нукJIеOзидов дга,С и бдZС ФiUC)" По,скольку конечные кOвцентрации ЩНК и NUC во все1. .\jjся\-
8ЫДеРЖИВtIЛИСЬ ШРаКТИЧеСКИ ПОСТОЯННЫМИ, CPaBH9Hll9 ГIОJГ}ЧаеМЬiХ IФИВЫХ ПЛаВЛеЦИЯ ПРИ ОДНИХ И Те\ Бr- l]LrliHb]\
СИЛах шОЗВоJIядо 0ценивать влиr!i{ие степени расплетения молекул ЩНК в бессолевом вOднOм растворе нi \зз:::lс1l
связывания ЩНК с рассп/rатриваеьтыми NUC.

Кривые плавления свободiъrх_ образцов ýНК и смесей ДНК-NUС были получены в УФ-об.lас;ii ;::\:;
fiУТеМ ЕЫДеРЖИВаНИJl РаСТВОРоВ В каждоЙ из. температJ"рных точек Е течение 8 минут {r,очность 11j\l€г:_:,].
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темЕерат}?ы п0.5 пс). Спектрофотометрр{ческие измерения проводI.iJIи в кварцевьгх термостатитрованЕъfх к}оветах

с дпицой оптического пути 10 &{м на слектр.офотометре o'Specord М40", КонцентрацшО ДНК И 
_ЛИГа_ГlДОВ

рассчитьiвtiЛи исподьзуЯ след/ющие значешиJI мФлярных коэффициентOв экстиltкЦИИ: S269(Р) : 6400 M-l см-' для

ДНК, rrrо:9000 M-l сlи-1 шrя А,rа-С Иr,zьs- 10000 h{-' сь1 дtя бАZс. Величины гиперхромных эффектов л,rя

gвободных образцов ЩНК и лоt сIlаесей с ]"{UС вассчитьхвr}лись, как было оцисано в [1].

рЕзультАтьý и их OБсикдЕжtdЕ"
Щля оценки ст*пени Елияния разных тиII0в поарехrдений в мол€кулах ýНК на свяЗЫВаНИе РЯДа

биолиглrчесКи активныХ t{укл€ФзидоВ, мь, исследОtsали криtsые г{JiаtsлениЯ свободной ff}iК и ее смесей с NUC гlри

одшргх и тех же кOнцентрацияк комi]Фнентов. На рис.l и вис.2 гryивеленьп крImые IтJтавления ЩНК из разнь!х тк;;ней

для дЕу{ }.[UС: дта-С уа бАZС, ФтличаrOIцихся отроением фураллозног0 кOльца и оснOЕания [tr,2]. Хороlпо вид}lо" что

рассмотреýНые л&lг€}ндь! сtsязь{вш{rтсЯ тодькО с образцами ДНК, выделеЕ{ныIчtl4 из эшидидимуса облучеttных

животIтьхх? что выракается в ýь{еrдении кривьпх хтлаЕлех{ия спцесей ДНК-NUС ФтtrФситfiльЕо кривой плаВЛ.jНИЯ

сФOтветстЕ}тOщей сЕOбOдшой ýНК в область более высоtсик температур (6rис"1, 2, в).
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,г о/-

Рие, i . Кривые Елавленвs тилtусной ДНК (а) и ffHK, вьцеленной из эfiидидIлr4уса

семеýfiикоЕ !2-ти месячных коi{трольньгх (б) и об;гученньтх с tТ.Щ=57 сГ'р (в) крыс в Фтсутствие (1) и в присутствии (2) бАZС
(0,0-i I\,{ SSC, ср - (t,0 - i, i }х 10а м, содzс : 6,4х tr 0J F,,{)

70 80

т, "с

Рис.2" Кривые rrлавления тимусной ДНК (а) и ЩНК, вьцелеrrной из эпидидимуса семенt{иков 12-ти месячных коrrrрольных (б)

иоб:цlченныхсПff57сГр(в)крысвотсугстtsие(l)ивприсlтствии(2)дrа-С(0,0lМSSС,Ср=(1,0-1,2)хlO'М,С*о_.:1g''
м).
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Спектрофото}rtетвический аиализ кривьIх шлавлония емесей

Для дв)ос контрольных образцов ДНК (ДНК из тиN{уса теленка и ýНК из эпидидимуса необл1"lенных 1,2-ти

&{еýячlньiх крыс ) практ!нески не наблtодается изменеЕ{ий в к;эивых lrлавлениrl смесей ДНК-NUС шо сравнеttl|Ю С

кривьi]vrи iшаЕления свободной 
"ЩНК 

(рис.tr, 2, а, б). Величицы Iиперхромных эффектов (указанны в скобках у
каiкдой кривой) так]ке h4еняются нез!{ачительво. Рауличия в ггрофилях крL{вых плавл€ниJt и величинах сМецIениЯ

ДТm в сл}ча€ облучегrных образlдов ЩНК (рис. tr, 2, в), указьтвают на разный механизfu{ связываниrI Аrа-С и бАZС С

деградированной гtри об.шчониlд животных матрилдей ДНК. Посколььry температура пJIаЕления сьдесей ДНК-NUС
для этиХ образтlоВ ýHId повыШается шО сраtsнOнихФ с такой же дшЯ свободной ,ЩНК, мояrно закJ]}очить, что fiри

связыЕании лигаt{доts прOисходит стабилизац*тя локально неустойчивых учасТкоВ ДНК [10].

Щля более детальнФгФ 0твета на вOпрФ*, как различные типы filOвреждеший в двойной спираJIи ,ЩНК мЗryт
влиJIтЬ Ца шрОцеСС €ВЯЗЬtrВаНИЯ РаýСПiФТРеННЪiХ }dУКJIеФЗИДOЕ, ]ч{Ы ИССЛеДOtsаJIЦ КРИВЫе ТIДаВЛеtlИЯ МОДеЛЫiЫХ,

деградирOtsан}ых в бессо;rевых sФдшыN растЕOрах, образщов ДНК. Модельные образцьi ,ЩНК гlолуча,ли как ОпllСаНО

в I]азделе "'fu{атериачы и метOддл".

Как бьлло шФказанФ lrаrии ран€е [li]. степень рас{тлеъ,енш1 тlтляусной ЩНК в бессолевом tsодвом раствOре)

tsъlракенная как liT 
: (Аr* - A'S;/A,,-ý х }Ф0 {%), где ATW и Ат5 - [lФглФ]{Iеi{ия ЕФдног0 и сФлеЕогФ раствOров ЩНК при

Фд]r{Фй И той ;ке концентрапdИи и т€п4шературе, меýяеТýя с ро*тоto{ ко}tцентрахqИи ЩНК при Т:20 ОС слелуюrлttьt

образоt*t: s интерва-че CPlv =. (с-2)il}Е-4 М наблiодаетOЯ некоторый рФст степени расплетеI{ия, который достllгает

&{акс&л},{ат]ьнOй величиллы в области кOнцентраций CpW :(2-3)ПП0-4 М, а затем глри дальнейtýеil4 рс,сте iioнtieнTp;:Li1{]1

[[{-{К величlлна y гlФýтfi{теЕit{Ф yh"feнbj]IaeTcя .
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Рис.3. Кlrивые {IлавJlеýия тиt"tусной ffFiK в бессолевоi,{ ЕФдji-iо&{ растворе Е заЕl4симOсти rlт к{}нцентрацич JЧК '_.'i - ]. j , ' \1

(tr);ColV:1"6xt0-aiИ{2); СрW:7,5хх0-5}i,[(З)(а); диффебrенциальнаякриваiяilлаЕjlепия,по.пученI{аяJ-]ЯТ}i\l\t-Э.ril _lНii,;.]
SSC []2] (б).

Рис"4" Кривые пJхilвления тимусной ýНК пос;rе добавлелlия g бессолевой водl+ый раетвор с C"w : 1.2 " 1 t l ' \ l :;l э ,: . \, :' ](]

lcoHe"lцoй конщентрации Cxucr : бх i Ф-:r i\4 { t ); рас,гвор ffF{trd тсй же концентрации в бх 1Ф'З М NaCl (2).

},la рис.З, а гIриведены тишичные кривые IтJtrаЕлен{Ф[ тимусной ДНК в бессо.'lевоrt BL-]_fHLr}1 :;..tsO]L'В
зависимости от CpW. Видно, что в области комнатпых TeмIxepaT)p макси]\,IаJlьно возможна{I степень lec-.-iiьti' , -a

:0"6. сна шаблюдается ДЛЯ CpW:2,SxtrOa М, чт0 соOтЕетствует велшiине у - 24tl 9о. }'чliть;в:q i.].--,]',i.'

структуру тилtусной ýНК, KoTop;u{ четкФ прOяЕляется на дифферентшаlьной KpиBoii п-тав.-lенilя i.i' ]i,:; -: б:-

а.,rOжцо предпOлOжить, что максимаJьная степенъ ра€шлетения, достигаемая ffНК в бессо.lевl'lt tslr_]':l,.,L1 ::a,:],Гa.

соответстtsуетtrytжтическиIтолномурасплетеЕиtоlи2блоков(т:28%).поко_lьк\}i\!еj*iНi-:,'i]-]-
отнOсительН0 всего lrерехода (rшощадь под всей кривой соответствует 40%) состав-lяют э:it б.,i,к;, ^. --з.,-tii''i

рост концентрации ДНК 1crw >Зхl04 М) гrршолит к умеgьшенипtr степени расп-цетенriя. ч,t-l \1.1.i.-:: ,_,iъl;-,rT;

релиrIением концентрации цоцов Na* в растворе за счет шротивои0}l0Е и приI,1есных rioнoв, Тг,:-.a -,'.",-..,.
уменьшение степени расlrлетеншt прц комнатных температурах в области низких концентрацltii ]Н К ':. 

- - \ 1

(рис.З,а, крlвые 2,3). В этой области концентраrий разброс ts определяемьlх в9;-Iичl]на\','. ::,,. i.,:1,1 -: -r'\,

темшературах больше, чем в другю( кояце[rтрационных областях, а способ приготовленt1я раствог,Jе с', .--:_::.
влияеТ на конечныЙ результат. Этот факт свидетедьстВует о ряде необратимьтх процессоВ :-j:-,:: i, -

ренаryрацr{и в таких системах rrри низких концентрациях ЩНIt" Не исклtочено, что оПрi-lс.'i;:J_-.,: ,,- -- .
необратимость процесса денат}раlци-ренаryрации вносит и частичнiш протонизация ocнoBa|-i!11-1 --.:_:, - ::,
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кис.пOт в области рН>5 в условиях очень низких ионных сил в бессолевьIх tsоднь{х растЕорах [1l, iЗ], При

кOнщеýтрации щнtrt C.w >18-9;xl0-a h4 тимусшая ЩНК в бессолевом вGдЕtOм растtsоре i-iаХOДИТСЯ Е ЕаТИВНОМ

сФстФякии, что IIодтверждается выводаI\4и ряла работ [1 З],

При добавлевии }]aСl в гIригФтOвлекньlе при Т:20 оС бессолевые pacTB0pbi .IlНК" шроисхOдит, их части!iная

р9на.t}рация; которая оошровOждается увелЕ{чение}д гиперхро&{нOго эффекта по (ЗO-З5) */о ДаЖе Е сл.учае

fi,{аксималь}Ых степеtтеЙ pur*ur*n*" (кривая 1, рис.4, 5, 6). '['емпераryрный переход таэсих образlдов ЩFiК игиеет

явно выраженный двухфазньiй характер. riричем в област,и более визких теп,{Еератур, очевидш0, tsыilJlавляется

бgдьштая ч&оть изначально денатурирOванных участков ьяолекул ýНК"
Г{ри добавлении исследуеп,iьiХ лигендоts к гl}}иготовлOfiЕlъ{М таt{и1!{ образом ле}{ат}рированныNi-

рецатурирOýан}еIм растворае,{ ýНК мы фиксивуеtот значительцые измеыешIdý в кривьlх .iдавлФgия сдаесей дFiк-},]tJс

п0 сраýне{-{ию fi кривь{е{и гlдавлеýрiя *вободных образллов ýНК (рис.5 и рис.6),
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irис,5. Кiэивьiе хIJIаЕJ-Iания Тиfu{)iсЕой ff}{K в отсутствие...(1) и в riриоутствии (2) ,,tfa-C для, образuов ДllЦ
д,снагурированньж ts бессолевьИ вOдныХ раствора,r r,ри; С.* ='tr,6xtrOa й u, ir***урuции при бхх0-4 }u{ NaCi (а}; CplV

й, ;-iЬrЙЙ;л (б}; Covf - 4,2xtr{}-a ьс, ьо lo' h4 NaCl (вi {ср' : tr,2xxc-a 1\u{, Cbu' : trxtr04 ь{)
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Рис.6. Кривыс плавления тимусноЙ ДlК в (}'гс}"тствие (1) и в присутствии (2) бАZС для образuов /{НК, приготовJ[еIl!tых.гlу,ге,,]

частичной дснат}раrши l\HK в бессолевых водньж рйорu* ni" Ь** : Zx 0-0J М (а); Cpw - 3,5х 10-а N4 (б); CpW : 7х 10-а Irl r ь

и еедальнейшей ренатурации в зх10-] }[,lNaCl (срý = (1,з-t,6)хtr04м, Содzс:8,9хl0-5 м).

Так, иЗ рис. 5 и б видно, что деградация молекуп ДНК * бессолевом водЕо1\4 растворе приводl-iт ,

связыtsа}лиЮ рассмотренНых NUC с ,ЩНК, причеМ изý{енения в профилях цривьiх IUIавления очень похожи на TaKl:-

же, фиксирУемые нами для ДНК из эпидидиллуса обrryченных животных (ршс,1, в и рис.2, в), Также как и в сл\,чo-

оОrrуЪ**оi* Ш{К, наблrодается смещение кривой IUIавления смsси ДIК-NUС в область более высоких темпераl],:
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С пектр офотометрический анализ кр ивьгя шлавленр{rя смеоей,

по сравнению с кривой п,,IавJIения. свободной ýНК, меняются вели!lины гиперхромных эффекгов. Вели,rина

смецdения дТm в црисутствии бАZС ь больцrей степени, чем дш Ara-C, зависит от уровня расплетения [FiK в

бессолевоМ растворе и достигаеТ величинЫ порядка l5o С при максим€шIьной степени расплетения (рис.6, 6).

Хорошо видно1 ,tTo бдZС в процессе связыванI4,I стабилизиру9т в ocllotsHoм те }л{астки .ЩFlК, которые в бессолевом

водноМ растворе fiаходIлJIисЬ в денаryриРованноМ состояниИ и связывание лиlънда сопровождается увеличением
гиперкрOмного эффекта. В случае очень низкой степени расшlетения, наблюдающеЙся ДдЯ беССОЛевЫХ ВОДНЫХ

раствOрOВ ,Щf{К с С.* 2 9х104 М, при добавлеллип бАZС мы це фиксирова.ltи высокOтемпературных смеш{ений

кривых tIJIaBJIeHpUr смеси ЩНК-б AZC и величиЕа гицерхромного эффекта практиrtески }ie менялась (рис.5, в).

Характер изменепий кривых плавлен!{я моде:rьных образцов ЩНК в смеси с Аrа-С отличен от таких же

изменений мя бДZС (Рис,5). ВиднО, что В отли!lие от бАZС, Аrа-С не стабилизирует, а дополнительЕо расплетает
те }часткИ ýНК, которЫе былИ расштетенЫ в бессолевЫх водныХ растворах, цонижаJI тем самым гиперхромныr1

эффект (рис.5, а). С лругоЙ стороны, Ara-C связывается более интенсЕtвн0 с нерасплетенными )дастками, что

оопрOЕождается уЕеличеНи9]\{ гиперхРФмнOгО эффокта (рис.5, б. в). ПрофИли кридых ллавления смесей .ЩНК-Аrа-С

в сл}Елае }14одеJьныХ ЩНК шосят ярко выраженньяй двухфазшый xapalcTep, но величины смещения АТm значительно

ни}ке) чеь{ мя бАZС"
ТакиМ образом, анаlиЗ ктривЫХ плавлеlltиЯ смесеЙ днк-бАZС и.ЩНК-Аrа-С дIя ь4одельных образuов f{НК

позвOляеТ закJIiочить, чтс оба лигакда сtsязываIOтсЯ с молеhYпами frНК с модифишированной втори,iной

с.грукryрой. Можао шредполO}к!fть, что стабrлrизация такой .щнк т]роисходит в результате гилрофобного
gвязь{tsаниЯ незаря}кеt{ýых нуклеозилOts шри иХ размешlениИ в лOкаJIьно нестабильных (петли, шпI&rlькt,t, сlrjешаЕНые

парь{ р{ пр,) областяlс. Этот процесс ýопроЕФждается увелrтqеЕ{ием гишерхроIчlНоГо эффекта.

В отлрт.{ие ат бАZС, которьiй стабипизирУет деградиРоtsанные в процессе денатурации-ренат\,рiiцi,{и

участки, для Ara-C характерна некOтореЯ избшрательНость Е стабилизации ЩНК. Так дчтя Ага-С. прlt частit,lной

денатурации ЩНК, места связыtsаниrt В СШ[ГРаJ'lЬНых GС-обогаrцешtы)t областях становятся более .lоступньllil4. с

лруa"Й сrороны, длrа-С не стаби-lrизирУет, илИ /{а}ко дополНительЕО дестабилизирует? те участки ,ЩНК. которые бьi--tlt

де}rат}рироtsаrы в бессолевOм вOдноL4 растtsOре.
Сравнивая кривые шлавления смесей ýНК-Аrа-С и fiНК-бАZС для модеJIьýых ЩНК и Д{l-{к !iз эп!1,]и-]ti:1\,са

обlцдченных }кивотных, etoжHo отметить подOбие наблюдаепцых эффектов. Так, в слrlае ЩНК из эпll-]ltlнlt_l,са 4-х

Iliесячньях щрыс, об;тученных Е дозе 5 сГр [i], дляя смесей ýHK-Ara-C lla фоне небольшого смешенltя течперат*,ры

плавлениЯ смеси В высOкотемЕературýуЮ область, на.блюдается значительное уменьшение гиперхро\iного эффекта.

Рля fiE{K из зпидидимуаа Х2-ти lиесячных крыс, облученцьiх Е дOзе 50 сГр, тако€ же измененне Тm ci,iect-l,

наоборот, сOшровождается увеличеНием гиперхрФfutного эффекта, ltaK было показано выше. Это CBIl:eTe-lbcTBveT с

разн0},{ уровне и типе повреэкдений эlих дts}4{ образцов ЩLIК,
Поскольку в fiроцессе пол)ченрiя е{OдельЕых образчов,ЩНК мы н€ меняJIи молекулярЕого веса TиllrcHot:i

ШНК и fle ь4огли химически молифилrдровать оснOвания нукJIеиЕовой кислоты (за исключен}lе11 BLrз\lL12:Hol"1

протоý{изацИи АТ-глаР [l1,1з]), моЖн,0 за!OтЕочить, что из}яенения в харакТере взаимодействilя pacc}loQ3i.Hb1\

лигандOВ с l]HK связацы с нарушеЕием еs втOриЧной структуры, т,е. с увеличениеМ КОrГliеНцацrril ;естабil-тьньl\

участкоЕ в [НК. Этот вывоД пФзtsоляеТ предirOлOжить, чт0 в случае образцов ElK из об.тrче:-iь;r ткэ:lей-

I4зменения в характере связывания Ага-С и бАZС €, ДНК такlке связаны с модификацией BToplHHoi,r ;n1, inr-, ры .][l К

Е местах ее тOчечных радиационнЬш гtовреждений. Щругими сдовами, в настояшlий моменТ нет o\]нсва-ч;li-1 .'Чii'аТЬ.

что расомотреIlные нукJIеозиды позвоJU{Iот тестиро8ать какие-либо специфические типы повре;к.lениil в }1i1.1eы1-1a\

ЩнIt из эшидидимуса 0бJl)л{енных крыс. Тем не мен8е, можно утверждать, что TepaпeBт}faj-cii,]. eiir-'tslj.

рассмотренпьtх нукJIеOзидов связано и&tецно с их спосOбшостьtrO взаиМодеЙствовать с молеh\,.-lаlrrl JHK. ;]t,|-1rЦ-i]\1!1

оfiределенныо дефекты в струкг}ре.
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