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составляющих до 20% генома. Применение метода отрицательных 
вторых производных позволило нам значительно улучшить разреше-
ние сателлитных пиков и использовать их для оценки изменения ста-
бильности ДНК. Однако в ходе платинирования узкие пики сателлит-
ной ДНК постепенно исчезают. Но первый минимум на кривой вто-
рых отрицательных производных, остается хорошо выраженным не 
только для исходной ДНК, но и сохраняется для цисплатина, а также 
для трансплатина после 0.5 и 3 часовой инкубации с ДНК. Величина 
смещения этого минимума в целом совпадает с изменением темпера-
туры плавления и измеряется с высокой точностью (~0.1oС). Однако 
после 48 часов инкубации с трансплатином и данный пик сильно ис-
кажается. Поэтому мы использовали другую характерную точку - пер-
вое пересечение кривых с нулевой осью. Это позволило четко зафик-
сировать стабилизацию, вызванную трансплатином. 
Выводы. 1. Математическое моделирование методом отрицательных 
вторых производных дифференциальных кривых плавления ДНК, мо-
дифицированных соединениями платины, позволяет фиксировать из-
менения стабильности двойной спирали с высокой точностью. 2. Уве-
личение стабильности двойной спирали при связывании трансплатина 
связано не столько с увеличением количества межцепочечных сши-
вок, необходимо учитывать структурные изменения как спиральной, 
так и расплавленной форм ДНК. Внутрицепочечная сшивка транспла-
тина охватывает более длинный участок цепи ДНК по сравнению с 
цисплатином, и поэтому может вызвать более сильные ограничения в 
подвижности участка расплавленной ДНК. Это дополнительно 
уменьшает энтропию расплавленного состояния и энтальпию перехо-
да спираль-клубок. Поскольку температура плавления равна отноше-
нию энтальпии и энтропии перехода спираль-клубок, дополнительное 
уменьшение энтропии увеличивает температуру плавления. 
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В последние десятилетие опубликовано большое число научных работ 
о важной физиологической функции цинка в качестве второго, наряду 
с кальцием, основного сигнального иона при передаче внутриклеточ-
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ной информации и коммуникации между клетками. Как межклеточ-
ные, так и внутриклеточные сигнальные функции Zn2+ влияют на про-
цессы, которые контролируют пролиферацию, дифференцировку и 
апоптоз. Подобно кальцию, внутриклеточный статус цинка изменяет-
ся динамично в ответ на внешние стимулы, и он способен их преобра-
зовывать во внутриклеточные сигнальные процессы. Для возможности 
регуляции внутриклеточных процессов необходимо изменение кон-
центрации «свободных» ионов цинка в клетке от базального уровня до 
сотен пМ. Как и для кальция, цинку нужна жесткая система контроля 
на клеточном уровне этих переходных процессов, т.к. повышение его 
концентрации может привести к цитотоксичности. К настоящему вре-
мени представлены детальные аспекты, характеризующие эту систему 
контроля (например, депонирующие белки металлотионеины), а так-
же, какие нарушения на уровне клетки и организма могут происхо-
дить, если этот контроль нарушен. 
Цель данной работы – изучить связь цинкового гомеостаза с функци-
онированием эритроцитов человека (в частности с индукцией эрипто-
за) и выявить участие внутриклеточного лабильного пула Zn2+ в фор-
мировании защитных механизмов клеток при окислительном стрессе.  
Материалы и методы. В работе использована кровь здоровых 
доноров в консерванте “гепарин”. Модификацию цинкового 
гомеостаза в клетках проводили путем инкубации эритроцитов in vitro 
с сульфатом цинка, хелаторами N’,N’-тетракис-(2-пиридил-метил)-
этилендиамином (TPEN) и диэтилентридиаминпентауксусной 
кислотой (DTPA), пероксидом водорода. Оценка внутриклеточной 
концентрации лабильных ионов цинка была проведена с 
использованием флуоресцентного зонда FluoZin-3. Уровень 
восстановленного глутатиона (GSH) определяли 
спектрофотометрически по методу Эллмана. Оценку содержания 
металлотионеинов I/II типов (MTs) проводили с помощью 
моноклональных антител UC1MT. Жизнеспособность эритроцитов 
контролировали по эстеразной активности клеток с помощью 
кальцеина-АМ. Статистическая обработка результатов экспериментов 
проводилась с использованием непараметрических критериев 
Уилкоксона и Спирмена. 
Результаты и их обсуждение. Используя внутриклеточный и внекле-
точный хелаторы для Zn2+ – TPEN и DTPA, продемонстрировано су-
ществование специфических рецепторов на поверхности эритроцитов 
и внутриклеточных депо, отвечающих за поддержание цинкового го-
меостаза. В тоже время было показано, что увеличение цитозольного 
пула лабильного Zn2+ свыше 100 нМ приводит к запуску процессов 
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эриптоза, а цитотоксические эффекты цинка обусловлены внутрикле-
точными молекулярными механизмами, приводящими к выходу Zn2+ 
из клеточных депо. Более того, выявлена обратная зависимость между 
изменением внутриклеточного пула лабильного цинка и эстеразной 
активности эритроцитов, при моделировании окислительного стресса, 
используя H2O2 in vitro, что свидетельствует о прямом участии Zn2+ в 
запуске эриптоза, а дисбаланс “прооксиданты/антиоксиданты” в поль-
зу первых выступает в качестве триггера данного процесса. Установ-
лено, что одним из механизмов, приводящих к высвобождению Zn2+ 
из внутриклеточных связывающих сайтов в эритроцитах человека при 
Н2О2-индуцированном окислительном стрессе, может являться 
уменьшение количества небелковых тиольных групп за счет снижения 
уровня GSH. При этом обнаружен рост уровня экспрессии цитозоль-
ных тиол-содержащих белков MTs, как в эритроцитах, истощенных по 
Zn2+, так и в клетках после индукции окислительного стресса in vitro 
путем воздействия TPEN и H2O2 соответственно. Это свидетельствует 
о функционировании данных белков в качестве вспомогательного ан-
тиоксиданта в защитной системе эритроцитов в условиях окислитель-
ного стресса. 
Выводы. Полученные результаты свидетельствуют о существовании 
в эритроцитах человека механизмов регуляции лабильного пула цинка 
и концентрационной грани между его «эссенциальными» и токсичны-
ми свойствами, нарушение которой может привести к запуску патоло-
гических процессов, что было продемонстрировано нами ранее на 
примере сахарного диабета II типа, где цинковый гомеостаз в этиопа-
тогенезе данной патологии играет важную роль. 
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Полипренолы, как непредельные спирты, относятся к неионогенным 
веществам, и поэтому сложно ожидать от них выраженного взаимо-


