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Пряма дія іонізуючих випромінювань: порушення біомолекул та репарація
1. Біохімічні процеси в опромінених організмах. 

2. Радіаційні ушкодження ДНК і РНК.
3. Радіаційні ушкодження білків і ліпідів.

4. Пострадіаційне відновлення нуклеїнових кислот – репарація.   
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Біохімічні процеси в опромінених організмах
Патогенез лучевого повреждения/Патогенез променевого пошкодження
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Пошкодження і репарація клітини
[image: image2.emf]
Динамика основных этапов радиационного повреждения клетки (по А.М. Кузину). 
Динаміка основних етапів радіаційного пошкодження клітини (по А.М.Кузіну)
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Пошкодження ДНК – 
ключовий етап репродуктивної 
загибелі клітин:
[image: image3.emf]
Схема молекулярных событий, приводящик к репродуктиной гибели.

Схема молекулярних подій, які призодять до репродуктивної загибелі
[sheva_medu_mag01_CHUMBALYK_L_4 RBа#05]

[sheva_medu_mag01_CHUMBALYK_L_4 RBа#06]

Нуклеїнові кислоти: ДНК і РНК
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Ватсок, Крік, ДНК і РНК
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Нуклеїнові кислоти
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Радіаційне ушкодження ДНК
· Одиничні (однониткові) розриви молекули ДНК,
· Подвійні (двониткові) розриви молекули ДНК,
· Порушення структури азотистих основ,
· Порушення структури ДНК-мембранного комплекса,
· Порушення ДНК-білкових взаємодій
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Радіаційно-хімічне ушкодження ДНК включає:
Одиничні розриви: 
· добре репаруються, тому зазвичай не є летальними для клітин;
· не супроводжуються зміною молекулярної маси фрагмента;
· роблять молекулу ДНК більш рухливою, тому можуть призводити до зміни її положення в просторі)
Порушення структури азотистих основ:
· зазвичай – тимідину

Формування зшивок: 
· між ДНК і білками нуклеопротеїдного комплексу
Подвійні розриви:
· зазвичай утворюються з одиничних при збільшенні дози ІВ
· супроводжуються розпадом молекули ДНК на фрагменти, деполімеризацією;
· при 
Формування “містків”:
· між молекулами ДНК так, що утворюються розгалужені молекули
Порушення структури ДНК-мембранного комплексу:
· в області з’єднання між ДНК і мембраною ядра – я наслідок – порушення регуляції ініціації редуплікації ДНК та розділення ниток ДНК у мітозі
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100 рад
· Пошкодження 500 пар азотистих основ ДНК,
· Утворення 1000 одиничних розривів ДНК,
· Утворення 10-100 подвійних розривів ДНК.
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Делеції хромосом
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· Ссr5 
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Транслокації хромосом
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Філадельфійська хромосома
[sheva_medu_mag01_CHUMBALYK_L_4 RBа#15]

Радіаційно-хімічні перетворення РНК, амінокислот та білкових молекул
· Опромінення призводить до порушення молекулами ДНК і РНК здатності до реплікації, транскрипції, трансляції


Синтез РНК
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Пошкодження білків
· Зміна амінокислотного складу (особливо знижується кількість амінокислот метіоніну, фенілаланіну, лізину, гістидину, тирозину і цистеїну),
· Порушення третинної структури,
· Розриви поліпептидного ланцюга,
· Розрив сульфгідрильних груп і поява вільних SH-груп
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Пострадіаційне відновлення клітин – репарація
· Сублетальні радіаційні пошкодження – такі пошкодження, які самі по собі не спричиняють загибель клітин, однак полегшують її інактивацію при наступному опроміненні (одиничні розриви ДНК)

· Потенційно летальні пошкодження – такі пошкодження, які самі по собі спричиняють загибель клітини, але можуть бути репаровані (репарація можлива тільки в G0- та G1-фазах клітинного циклу)
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Механізми репарації
Біохімічна репарація здійснюється із залученням процесів: 
· ліквідація одно- і двониткових розривів ДНК, 
· вирізання ділянок ДНК з пошкодженими азотистими основами і реконструкція порожніх ділянок за допомогою комплементарного фрагменту протилежної нитки ДНК
Фізико-хімічна репарація макромолекул: 
· пострадіаційна реактивація макромолекул,
· внутрішньомолекулярна репарація,
· репарація продуктами радіолізу (наприклад, продуктами радіолізу сульфгідрильних речовин)
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Ензими, які приймають участь в репарації ДНК у випадку подвійних розривів молекули ДНК
· ДНК-залежні ДНК-полімерази (здійснюють реплікацію — подвоєння молекул ДНК; в «нормі» саме ці ферменти працюють при репарації подвійних розривів ДНК);

· РНК-залежні ДНК-полімерази (зворотні транскриптази (синтезують ДНК на матриці РНК);

· ДНК- залежні РНК- полімерази (синтезують РНК на матриці ДНК, відповідають за «зчитування» генів — транскрипцію);

· РНК- залежні РНК- полімерази (розмножують молекули РНК).
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