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И СМЕСИ СОСТАВЛЯЮЩИХ НАНОЧАСТИЦЫ ВЕЩЕСТВ

НА СОДЕРЖАНИЕ НУКЛЕИНОВЫХ КИСЛОТ И ГИСТОНОВЫХ БЕЛКОВ 
В ЛИМФОЦИТАХ КРОВИ КРЫС
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Наноматериалы могут проявлять более выраженное генотоксическое действие по сравнению с дей-
ствием содержащихся в них отдельных компонентов, изменяя структуру ДНК и гистоновых белков,
а также количество этих веществ. Проведено исследование действия нанокластерного железо-мо-
либденового полиоксометаллата (ПОМ) кеплератного типа и продуктов деструкции ПОМ в раство-
рах на содержание нуклеиновых кислот, свободных нуклеотидов и гистоновых белков в лимфоци-
тах крови крыс Wistar. Установлены обратимое увеличение количества ДНК после однократной
инъекции ПОМ дозой 0.15 мг/100 г и отсутствие уменьшения содержания гистонов после 1, 7 и
30 инъекций в отличие от действия продуктов деструкции ПОМ той же дозы, вызывающих измене-
ния уровня ДНК, РНК, свободных нуклеотидов, общего количества и фракций гистонов. Сохране-
ние общего количества лимфоцитов при тридцатикратной экспозиции ПОМ в отличие от действия
продуктов деструкции подтверждает менее выраженное токсическое действие ПОМ по сравнению
с действием смеси отдельных компонентов ПОМ.
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ВВЕДЕНИЕ
Воздействие наноматериалов на структуру и

целостность нуклеиновых кислот привлекает
особое внимание исследователей [1–5]. С одной
стороны, необходимо выяснить токсические, му-
тагенные [6], тератогенные [4] эффекты наноча-
стиц и последствия их действия в виде изменения
экспрессии генов и возможного генетического и
эпигенетического наследования [7–10]. С другой
стороны, направленное деструктивное действие
наночастиц на нуклеиновые кислоты опухолевых
и бактериальных клеток может быть использова-
но для разработки методов лечения онкологиче-
ских [3, 11] и инфекционных заболеваний [12].

Многочисленные исследования свидетель-
ствуют о генотоксичности наночастиц, содержа-
щих различные оксиды металлов, в том числе на-
ночастиц с оксидом никеля [1, 2], оксидом цинка
[3, 4], оксидом титана [5], оксидом меди [13], ок-
сидом железа [14–17]. Степень повреждающего
действия наночастиц зависит от вида металла.
Так, наночастицы, содержащие соли кадмия, об-
ладают более выраженной генотоксичностью, ве-

роятно, вследствие повышенной способности
кадмия к аккумуляции [18]. Менее выраженное
повреждающее действие на ДНК оказывают на-
ночастицы с благородными металлами (золотом,
платиной) [19, 20]. Данные о влиянии на ДНК на-
ночастиц, содержащих диоксид титана, противо-
речивы: одни исследователи не обнаруживают
мутагенного действия на клетки лимфомы мыши
L5178Y и различные штаммы Salmonella typhimuri-
um [21], другие авторы выявили генотоксичность
для сперматозоидов человека, а также проникно-
вение наночастиц через гемато-тестикулярный
барьер [5].

Повреждение ДНК в результате действия со-
держащих металлы и оксиды металлов наноча-
стиц выявлено на различных объектах исследова-
ния: клетках карциномы и неопухолевых клетках
костного мозга человека [3], эпителии бронхов
человека [1, 19], клетках периферической крови
крыс Wistar [22], нейронах и клетках карциномы
мышей [16], сперматозоидах морского ежа Para-
centrotus lividus [4], растительных [13] и бактери-
альных клетках [12]. Большинство авторов отме-
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чает в качестве проявления генотоксичности уве-
личение разрывов ДНК и количества микроядер
[1, 17, 19, 23], нарушение клеточного цикла и ре-
парации ДНК [3, 15], что указывает на общие ме-
ханизмы повреждающего действия наночастиц.
Генотоксичность, по мнению ряда авторов, объ-
ясняется образованием активных форм кислоро-
да, развитием окислительного стресса, истоще-
нием запаса неферментативных антиоксидантов
и снижением активности антиокислительных
ферментов [1, 5, 6, 13, 20].

Другим эффектом воздействия наночастиц
могут быть модификации гистоновых белков, ре-
гулирующих экспрессию генов [8], при этом жиз-
неспособность клеток может сохраняться [7].
Ацетилирование гистонов и уменьшение количе-
ства фракций H2А, H3, H4 в лимфоцитах способ-
ствуют синтезу факторов воспаления [9, 24]. Мо-
дификации гистоновых белков могут сохраняться
в течение длительного времени, определяя устой-
чивый провоспалительный фенотип лимфоци-
тов, а также при передаче следующему поколе-
нию обусловливать эпигенетическое наследова-
ние аутоиммунных процессов [10]. Увеличение
метилирования и снижение ацетилирования ги-
стонов могут сопровождаться остановкой клеточ-
ного деления с последующим апоптозом [25]. В
[26–28] при 30-кратном внутримышечном введе-
нии крысам железо-молибденовых полиоксоме-
таллатов (ПОМ) были выявлены повышение ко-
личества линкерных гистоновых белков в лимфо-
цитах периферической крови крыс и увеличение
апоптотических клеток в этот же срок экспози-
ции.

Железо-молибденовые ПОМ, предназначен-
ные для направленной доставки лекарственных
средств [29], как было установлено в предыдущих
исследованиях, малотоксичны, способны к рас-
паду на составляющие биодеградируемые соеди-
нения и к 30-м суткам исследования не накапли-
ваются в печени, почках, костной ткани [30–32].
Интерес к ПОМ связан с образованием ими в
водных растворах многозарядных анионов, кото-
рые могут транспортироваться электрофорети-
чески [29, 33–35], образовывать ассоциаты с
биологически активными веществами [35–37],
временно депонироваться в коже [35, 38], обес-
печивая возможное пролонгированное действие
препаратов.

Ниже  представлена формула железо-молибдено-
вого ПОМ (Mo72Fe30): [Mo72Fe30O252(CH3COO)12
{Mo2O7(H2O)}2{H2Mo2O8(H2O) (H2O)91] ~ 150H2O.

Ранее было установлено, что при разных спо-
собах введения ПОМ в организм увеличивается
содержание их неорганических компонентов в
крови, однако существенного аккумулирования в

органах в течение длительного времени не проис-
ходит [39, 40]. Тем не менее неорганические ком-
поненты ПОМ (молибден, железо) способны из-
бирательно накапливаться в культурах живых
клеток [41]. Имеются основания полагать нали-
чие стабилизации ПОМ [42] в средах организма,
за счет ассоциации Mo72Fe30 с белковыми молеку-
лами.

Ранее проведенное исследование действия
ПОМ на клеточно-молекулярном уровне показа-
ло компенсаторное увеличение количества бел-
ков теплового шока Hsp60 и Hsp70, способствую-
щих восстановлению нативной структуры белков
и предотвращающих повреждение печени и орга-
нов иммунопоэза [26, 28]. Для выяснения дей-
ствия ПОМ на молекулярно-клеточном уровне
необходимо также исследовать влияние данных
наночастиц на нуклеиновые кислоты.

Материалы в наноразмерном состоянии могут
обладать физико-химическими свойствами, зна-
чительно отличающимися от свойств этих же ве-
ществ в форме сплошных фаз или низкомолеку-
лярных соединений. Воздействия на живые орга-
низмы наночастиц и отдельных содержащихся в
наночастицах компонентов могут также ради-
кально различаться, в частности по степени гено-
токсичности [1], однако исследования влияния
наночастиц в сравнении с влиянием составляю-
щих их соединений на ДНК крайне ограничены.
Авторы [1] пришли к выводу о большей токсич-
ности наночастиц с оксидом никеля по сравне-
нию с действием никеля, при этом действие сме-
си всех компонентов, содержащихся в наноча-
стицах, остается неисследованным.

Вследствие фрагментации количество ДНК,
предположительно, должно убывать. Также воз-
можно уменьшение количества РНК, поскольку
экспрессия генов поврежденной ДНК должна
быть снижена. В то же время имеются единичные
работы, содержащие данные о количестве нукле-
иновых кислот в лимфоцитах [43, 44].

Цель настоящего исследования – определить
содержание ДНК, РНК, свободных нуклеотидов
и гистоновых белков в лимфоцитах перифериче-
ской крови крыс при остром и подостром дей-
ствии железо-молибденовых полиоксометалла-
тов и составляющих полиоксометаллаты компо-
нентов.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ
Полиоксометаллат кеплератного типа Mo72Fe30

для проведения исследований был синтезирован
с использованием отработанной двухстадийной
методики [45, 46]. Первоначально был выделен из
водных растворов твердый ПОМ Mo132, из него
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путем замещения ионов Mo(V) на Fe(III) получен
также твердый конечный продукт Mo72Fe30. Для
синтеза были взяты следующие реагенты: гептамо-
либдат аммония (NH4)6Mo7O24 · 4H2O квалифика-
ции “х.ч.”, гидразин сернокислый N2H4 · H2SO4
квалификации “ч.д.а.”, уксусная кислота ледяная
CH3COOH “х.ч.”, хлорид железа(III) шестивод-
ный FeCl3 ⋅ 6H2O Panreac (содержание основного
вещества 97–102%), ацетат аммония CH3COONH4
квалификации “х.ч.”, соляная кислота НСl ква-
лификации “ос.ч.” и хлорид натрия NaCl квали-
фикации “ч.д.а.”. Полученный продукт контролиро-
вали с точки зрения состава и структуры методами
элементного анализа, ИК- и КР-спектроскопии,
рентгеновской дифракции и спектрофотометрии
[30, 31, 47]. Инъекционные водные растворы со-
держали 1 мг/мл Mo72Fe30.

Эксперимент выполнен на 50 крысах-самцах
Wistar массой 210–225 г. Содержание животных и
все манипуляции соответствовали Директиве Со-
вета ЕС 2010/63/EU. Животные находились в
одинаковых условиях по пять крыс в клетке со
свободным доступом к пище и воде. Температур-
ный режим в виварии составлял 20 ± 2°С.

Крысы были разделены на следующие группы:
1 – интактная, 2 – контрольная, 3 – введение
ПОМ, 4 – введение продуктов деструкции ПОМ.
Группы животных 2, 3 и 4 были разделены на под-
группы по пять животных, находившиеся в экс-
перименте 1, 7 и 30 сут и получавшие соответ-
ственно 1, 7 и 30 внутримышечных инъекций.
Крысам группы 3 вводили раствор ПОМ в воде
для инъекций 1 мг/мл (pH 4.3) дозой 0.15 мг/100 г
в одной инъекции; крысам группы 4 – раствор от-
дельных компонентов ПОМ, не организованных
в наночастицы, в том же объеме и концентрации.
Продукты деструкции ПОМ получали посред-
ством увеличения pH, поскольку ПОМ неустой-
чивы в щелочной среде [31]. Для этого к навеске
ПОМ добавляли 0.2 н раствор NaOH до получе-
ния pH 10, затем проводили нейтрализацию гид-
роксида натрия 0.1 н HCl. Значение pH 4.3 в итоге
соответствовало этому показателю для раствора
Mo72Fe30 той же общей концентрации по элемен-
там (Mo и Fe), которое устанавливалось есте-
ственным образом при растворении ПОМ в воде
без дополнительного регулирования кислотности
[30]. Водный раствор исходного Mo72Fe30 содер-
жит полианионы кеплератного типа с макси-
мальным зарядом 22– или их самоассоциаты, что
создает слабокислую среду. При этом полианио-
ны Mo72Fe30 более стабильны в составе ассоциа-
тов, чем их отдельные ионы в растворе [30, 31].
В отличие от исходного ПОМ после его деструк-
ции в щелочной среде содержится смесь простых
молибденсодержащих ионов, главным образом

мономолибдата  и его протонированной
формы  [48]. Железо при этом находится
в достаточно разбавленном растворе преимуще-
ственно в виде ионов Fe3+, о чем свидетельствует
отсутствие в нем образования осадка молибдата
или гидроксида железа. Для того чтобы уравнять
содержание ионов натрия и хлорида в обоих рас-
творах для инъекций, в раствор ПОМ добавляли
количество хлорида натрия, соответствующее ко-
личеству, образовавшемуся при нейтрализации
гидроксида натрия соляной кислотой. Способ
получения смеси отдельных компонентов ПОМ
путем деструкции ПОМ в щелочной среде выбран
с целью создания равной концентрации железа и
молибдена в растворе ПОМ и в растворе смеси
отдельных компонентов ПОМ, не организован-
ных в наночастицы. В организме отсутствует сре-
да с pH 10, но в крови при pH 7.4 также будет
происходить деструкция наночастиц, хотя и с
меньшей скоростью, поэтому сравнение дей-
ствия смеси отдельных компонентов ПОМ
(продуктов деструкции ПОМ) может иметь как
теоретическое, так и практическое значение.
При этом можно полагать, что состав конечных
продуктов деструкции ПОМ, включающих в се-
бя железо и молибден, должен быть близким
[49] при названных выше значениях pH, так как
форма их существования определяется итого-
вым значением pH (в частности, после нейтра-
лизации кислотой).

Крысам контрольной группы 2 внутримышеч-
но вводили воду для инъекций в таком же объе-
ме, как для крыс групп 3 и 4. Животных выводи-
ли из эксперимента передозировкой диэтило-
вого эфира.

Лимфоциты для определения количества нук-
леиновых кислот и нуклеотидов выделяли из
цельной крови в смеси фиколл–верографин
плотностью 1.087 г/см3 и суспендировали в 1.5 мл
0.85%-ного раствора хлорида натрия. Подсчиты-
вали количество клеток в млн/мл суспензии [43].
Выделение ДНК, РНК и свободных нуклеотидов
или кислоторастворимой фракции (КРФ) прово-
дили методом экстракции в кислотных растворах
и дифференциальным центрифугированием [43].
В надосадках, содержащих КРФ и нуклеотиды
гидролизатов РНК и ДНК, определяли оптиче-
скую плотность при 280 нм и подсчитывали коли-
чество нуклеотидов в мкг/мл, затем пересчитыва-
ли на 1 млн клеток.

В суспензии лимфоцитов, выделенных из кро-
ви центрифугированием в смеси фиколл–веро-
графин, содержащей не менее 6 млн клеток/мл,
определяли содержание фракций гистоновых
белков методом, описанным в [43]. Метод разде-
ления фракций гистонов основан на их различ-
ной растворимости при различных значениях pH

−2
4MoO

−
4HMoO
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и дифференциальном центрифугировании. Ко-
личество белка в каждой фракции подсчитывали
по оптической плотности, измеренной при 260 и
280 нм, результат выражали в мкг/мл, затем пере-
считывали в мкг/млн клеток.

Определение общего количества лейкоцитов и
их фракций в периферической крови проводили
на автоматизированном гематологическом ана-
лизаторе Cеlly 70 Biocode Hycel, предназначен-
ном для исследования крови животных в экспе-
риментах и ветеринарии.

Статистический анализ проводили с помощью
программ Statistica 6.0 (Stаt.Soft.Inc.), Microsoft
Exel 2003 и непараметрического критерия Ман-
на–Уитни. При проверке статистических гипотез
использовали уровень значимости 5% (р < 0.05).

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
В контрольной группе крыс, получавших 1, 7 и

30 инъекций дистиллированной воды, содержа-
ние КРФ, ДНК, РНК, соотношение нуклеиновых
кислот (табл. 1), содержание гистоновых белков
(табл. 2), количество лейкоцитов и их фракций
(табл. 3) достоверно не отличалось от соответ-
ствующих показателей интактной группы, поэто-
му в дальнейшем сравнение показателей групп 3 и
4 проводили с данными контрольной группы со-
ответствующих сроков наблюдения.

В группе крыс 3, получавших инъекции ПОМ,
количество свободных нуклеотидов оставалось
на уровне показателя контрольной группы во все
сроки исследования (табл. 1). В то же время вели-
чина КРФ почти удвоилась после однократного

введения продуктов деструкции ПОМ относи-
тельно контроля и показателя группы 3. Анало-
гичные изменения отмечены в содержании коли-
чества РНК: отсутствие достоверных изменений
после одной, семи и тридцати инъекций ПОМ и
почти двукратное достоверное увеличение после
одной инъекции компонентов ПОМ (табл. 1).
Учитывая увеличенное количество КРФ и РНК
при однократном введении компонентов ПОМ,
можно предположить, что свободные нуклеотиды
служат материалом для синтеза РНК, необхо-
димой для синтеза факторов воспаления белко-
вой природы и осуществления присущей лим-
фоцитам функции регуляции воспалительного
процесса.

При сравнении содержания ДНК в лимфоци-
тах установлено, что только при однократном
введении ПОМ этот показатель увеличился почти
в 2 раза относительно контроля и нормализовался
после 7 и 30 инъекций, но соотношение
РНК/ДНК еще оставалось достоверно ниже по-
казателя в контроле на седьмые сутки (табл. 1).
После семи инъекций компонентов ПОМ кры-
сам группы 4 количество ДНК в лимфоцитах сни-
зилось почти в 2 раза относительно контроля и в
3 раза относительно показателя группы 3. Опре-
деление соотношения РНК/ДНК при введении
дериватов ПОМ выявило достоверные измене-
ния этого показателя во все исследованные сро-
ки: увеличение относительно контроля и показа-
теля в группе 3 после одной и семи инъекций и
снижение относительно контроля после тридца-
ти инъекций (табл. 1). Изменения количества
ДНК в группах животных 3 и 4 имеют разнона-
правленный характер. Причиной уменьшения

Таблица 1. Нуклеиновые кислоты в лимфоцитах крыс после внутримышечного введения ПОМ и продуктов де-
струкции ПОМ

* Различия с контрольной группой соответствующего срока достоверны при p < 0.05.
** Различия с группой ПОМ соответствующего срока достоверны при p < 0.05.

Группа КРФ, мкг/млн РНК, мкг/млн ДНК, мкг/млн РНК/ДНК

1 Интактная 0.467 ± 0.056 0.155 ± 0.012 0.127 ± 0.007 1.23 ± 0.09

2 Контроль

1 сут 0.474 ± 0.028 0.165 ± 0.010 0.130 ± 0.08 1.27 ± 0.09

7 сут 0.388 ± 0.017 0.157 ± 0.015 0.133 ± 0.011 1.19 ± 0.11

30 сут 0.491 ± 0.032 0.160 ± 0.011 0.134 ± 0.011 1.20 ± 0.04

3 ПОМ

1 сут 0.495 ± 0.032 0.185 ± 0.018 0.238 ± 0.019* 0.78 ± 0.05*

7 сут 0.366 ± 0.042 0.111 ± 0.020 0.167 ± 0.019 0.64 ± 0.05*

30 сут 0.464 ± 0.064 0.194 ± 0.029 0.176 ± 0.020 1.12 ± 0.13

4 Продукты деструкции 
ПОМ

1 сут 0.835 ± 0.130*,** 0.388 ± 0.009*,** 0.185 ± 0.036 2.24 ± 0.37*,**

7 сут 0.382 ± 0.166 0.269 ± 0.137 0.052 ± 0.023*,** 4.19 ± 1.12*,**

30 сут 0.632 ± 0.132 0.166 ± 0.048 0.211 ± 0.080 0.87 ± 0.11*
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содержания ДНК в лимфоцитах крыс группы 4
может быть ее деструкция, что согласуется с дан-
ными других авторов о фрагментации ДНК при
действии содержащих оксиды металлов наноча-
стиц на различные клетки [6, 12, 19]. Увеличение
содержания ДНК в лимфоцитах периферической
крови при действии наночастиц исследовано ма-
ло. Причиной увеличения содержания ДНК в
лимфоцитах крыс при экспозиции ПОМ может

быть репликация с задержкой цитокинеза, в этом
случае может быть увеличена плоидность клеток.
В ряде исследований образование полиплоидных
(преимущественно тетраплоидных) лимфоцитов
человека было установлено при действии вирусов
[50, 51] и токсических веществ [52]. Удвоение
ДНК может быть компенсаторной реакцией лим-
фоцитов в ответ на необходимость усиленного
синтеза провоспалительных факторов, при этом

Таблица 3. Лейкоциты и их фракции в крови крыс после внутримышечного введения ПОМ и продуктов деструк-
ции ПОМ

* Различия с контрольной группой соответствующего срока достоверны при p < 0.05.
** Различия с группой ПОМ соответствующего срока достоверны при p < 0.05.

Группа Лейкоциты,
тыс./мкл

Лимфоциты,
тыс./мкл

Средние клетки,
тыс./мкл

Гранулоциты,
тыс./мкл

1 Интактная 13.0 ± 0.6 8.95 ± 1.00 2.00 ± 0.50 2.00 ± 0.30

2 Контроль

1 сут 13.0 ± 0.5 8.92 ± 0.66 2.20 ± 0.40 1.94 ± 0.24

7 сут 12.8 ± 0.4 8.64 ± 0.84 1.96 ± 0.39 2.24 ± 0.19

30 сут 12.9 ± 0.6 8.94 ± 0.81 1.88 ± 0.41 2.08 ± 0.26

3 ПОМ

1 сут 6.2 ± 0.5* 4.54 ± 0.41 0.58 ± 0.07* 1.08 ± 0.08*

7 сут 6.2 ± 0.8* 4.20 ± 0.48 0.56 ± 0.11* 1.48 ± 0.40*

30 сут 9.3 ± 1.7 6.20 ± 1.13 1.10 ± 0.30 2.00 ± 0.40

4 Продукты деструкции
ПОМ

1 сут 4.7 ± 0.4* 2.47 ± 0.35*,** 0.37 ± 0.22* 1.83 ± 0.37

7 сут 3.3 ± 0.8*,** 1.93 ± 0.54*,** 0.13 ± 0.07*,** 1.27 ± 0.23

30 сут 3.8 ± 0.6*,** 2.40 ± 0.51*,** 0.23 ± 0.19*,** 1.17 ± 0.30

Таблица 2. Гистоновые белки в лимфоцитах крыс после внутримышечного введения ПОМ и продуктов деструк-
ции ПОМ

* Различия с контрольной группой соответствующего срока достоверны при p < 0.05.
** Различия с группой ПОМ соответствующего срока достоверны при p < 0.05.

Группа
H1,

мкг/млн
H2A, H3, H4

мкг/млн
H2B,

мкг/млн

Общее 
количество, 

мкг/млн

1 Интактная 1.05 ± 0.50 24.60 ± 0.80 11.80 ± 2.00 37.50 ± 1.20

2 Контроль

1 сут 0.98 ± 0.62 23.72 ± 2.51 12.28 ± 2.02 36.98 ± 2.67

7 сут 1.20 ± 0.49 24.40 ± 1.82 13.09 ± 1.69 38.69 ± 1.70

30 сут 1.03 ± 0.43 24.00 ± 1.90 13.61 ± 2.09 38.64 ± 2.42

3 ПОМ

1 сут 0.36 ± 0.11 18.20 ± 3.60 15.60 ± 1.30 34.10 ± 3.40

7 сут 1.75 ± 0.70 21.40 ± 2.80 11.90 ± 2.90 35.00 ± 3.40

30 сут 9.50 ± 0.40* 21.10 ± 2.70 18.80 ± 2.80 49.40 ± 5.30

4 Продукты деструкции
ПОМ

1 сут 0.68 ± 0.10 22.25 ± 4.08 60.43 ± 4.81*,** 83.36 ± 5.62*,**

7 сут 0.32 ± 0.11 1.81 ± 0.07*,** 11.80 ± 4.48 13.93 ± 4.44*,**

30 сут 8.92 ± 2.72* 22.22 ± 2.61 18.32 ± 2.65 49.46 ± 5.21
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увеличивается количество генов, задействован-
ных в экспрессии этих факторов [52]. За компен-
саторной реакцией следуют истощение, деструк-
ция ДНК и апоптоз. Это предположение может
объяснить фазность изменения ДНК и РНК в
группе животных, получавших продукты деструк-
ции ПОМ. Так, согласно исследованиям V. Ma-
nickham и соавт., 2018, в нейронах мышей после
экспозиции наночастиц с оксидом железа начи-
нается клеточный цикл, подтвержденный экс-
прессией циклина D1, с последующим апоптозом
нейронов [16].

Полученные в настоящей работе данные об из-
менении содержания нуклеиновых кислот и их
соотношения показывают, что введение ПОМ со-
провождается менее выраженными и менее дли-
тельными изменениями по сравнению с эффек-
том продуктов деструкции ПОМ.

При исследовании содержания гистоновых
белков в лимфоцитах крыс группы 3 выявлено
только достоверное увеличение фракции H1 по-
сле 30 инъекций ПОМ (табл. 2). Фракции H2А, H3,
H4, а также H2B и общее количество гистоновых
белков во все сроки экспозиции ПОМ не имели
достоверных отличий от показателей контроль-
ной группы (табл. 2). Введение продуктов де-
струкции ПОМ сопровождалось увеличением
фракции H2B почти в 9 раз уже после одной инъ-
екции, значительным снижением (почти в 12 раз)
фракции гистонов H2А, H3, H4 после семи инъек-
ций и увеличением общего количества гистонов
на первые сутки с последующим снижением на
седьмые сутки; перечисленные изменения имели
достоверные отличия не только от контроля, но и
от показателей группы 3 в соответствующие сро-
ки эксперимента. К 30-м суткам введения про-
дуктов деструкции ПОМ, как и при введении
ПОМ, отмечается накопление фракции H1 отно-
сительно контроля (табл. 2). Уменьшение общего
количества гистонов и фракции H2А, H3, H4 в
лимфоцитах в ранние сроки (7 сут) введения про-
дуктов деструкции ПОМ, вероятно, связано с по-
вышенной экспрессией генов провоспалитель-
ных факторов, что согласуется с увеличением
КРФ и РНК на первые сутки. Удаление гистоно-
вых белков от ДНК делает ее участки уязвимыми
для фрагментации, что, вероятно, способствует в
дальнейшем апоптозу клетки [52]. Накопление
фракции линкерных гистонов H1 к 30-м суткам
введения продуктов деструкции ПОМ до уровня,
характерного для показателя группы 3 в тот же
срок, может также быть событием, предшествую-
щим апоптозу лимфоцитов [28]. Сравнивая от-
клонение содержания гистоновых белков от
уровня контроля при введении ПОМ и продуктов
деструкции ПОМ, можно сделать заключение о
более выраженном влиянии продуктов деструк-

ции ПОМ на содержание в лимфоцитах гистоно-
вых белков по сравнению с действием ПОМ.

При исследовании общего количества лей-
коцитов и их фракций установлено, что введе-
ние ПОМ сопровождается уменьшением фрак-
ций средних клеток (преимущественно моно-
цитов) и гранулоцитов относительно контроля
на 1–7-е сутки эксперимента и нормализуется к
30-м суткам, тогда как после введения продуктов
деструкции ПОМ общее количество лейкоцитов,
лимфоцитов и средних клеток остается ниже
уровня контроля во все сроки исследования
(табл. 3). На 7-е и 30-е сутки после введения про-
дуктов деструкции ПОМ количество лимфоци-
тов, средних клеток и общее количество лейкоци-
тов в группе 4 было достоверно ниже, чем в груп-
пе 3. Различия в содержании общего количества
лейкоцитов и лимфоцитарной фракции при вве-
дении ПОМ и составляющих ПОМ компонентов
согласуются с полученными данными о содержа-
нии нуклеиновых кислот и нуклеотидов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Введение полиоксометаллата Mo72Fe30 сопро-
вождается обратимым увеличением количества
ДНК после однократной инъекции в отличие от
действия продуктов деструкции ПОМ, вызываю-
щих более выраженные отклонения ДНК и РНК,
не нормализующиеся к концу эксперимента.

Влияние ПОМ на количество гистоновых бел-
ков в лимфоцитах менее выражено, чем эффект
введения смеси отдельных компонентов ПОМ,
сопровождающийся резким дисбалансом в со-
держании гистонов в течение ранних сроков (1–
7-е сутки) эксперимента.

Увеличение количества гистонов фракции H1
к 30-м суткам после введения ПОМ может быть
основанием для уменьшения срока предполагае-
мого терапевтического воздействия ПОМ.

Меньшее повреждающее действие ПОМ на
нуклеиновые кислоты лимфоцитов по сравнению
с действием продуктов деструкции ПОМ под-
тверждается сохранением количества лимфоци-
тов при введении ПОМ.

Исследования проведены в рамках выполне-
ния государственного задания Министерства
науки и высшего образования РФ (проект
№ FEUZ-2020-0052 и АААА-А18-118020590107-0).
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