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DIN HISTONELE TUMORII ASCITICE EHRLICH
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In celulele animale s-au gisit cinci fractiuni principale de histone
(F1, F2al, F2a2, F2b si F3), dintre care fractiunile cu confinut bogat in
glicind-arginind (F2al) si in alanini-arginind (F3) nu au prezentat nici o
modificare in structura lor primara in cursul evolutiei biologice, fapt de-
monstrat prin metode directe (1) si indirecte (2).

Cercetirile privind compozitia amoniacidica (3), capdtul N-terminal (3)
si amprentele peptidice (4) ale histonei F2al au demonstrat o aseminare
intre fractiunile izolate din celulele tumorale si cele normale. Aceste con-
statari au fost coroborate si prin descifrarea secventei fractiunii F2al,
izolatd din timusul de vitel si din hepatomul Novikoff (5. 6), prin care s-a
relevat identitatea acestor doud structuri primare proteice.

Intr-o lucrare anterioard (7) am aritat cd numai fractiunea F3 a his-
tonelor din eritrocitele de gaina contine grupari tiolice. La concluzii simi-
lare s-a ajuns mai tirziu si in cazul histonelor din timusul de vitel (8, 9,
10, 11)), din splina de vitel (10), din ficatul de soarece (10), din timusul de
sobolan (12), din celulele Hela (13) si din tumoarea ascitici Ehrlich (10).
Recent, in laboratorul nostru am reusit si separdm fractiunea F3 din his-
tonele timusului de vitel in doua componente (F3 a si F3b), cu un continut
echivalent de tiol total (14), dar cu proprietati electroforetice si cromato-
grafice diferite. Deci, fractiunea F3 are un caracter unic fa{i de celelalte
histone: continutul ei tiolic.

Se stie ca sistemul tiol-disulfidic joacd un rol de control in oxido-
reducere, in procesele biosintetice celulare si in mitoza. Continutul unic
de tiol in fractiunea F3 ne permite presupunerea unui rol special al aces-
tei fractiuni in procesele nucleare.

In prezent, secventa fractiunii F3 cu contfinut tiolic din timusul de
vitel este in curs de descifrare (15), iar confinutul cantitativ de tiol al
fractiunii F3 din tumoarea ascitici Ehrlich nu se cunoaste. De aceea am
considerat necesard dozarea cantititii de tiol total a fractiunilor F3 din
tumoarea ascitici Ehrlich si compararea rezultatelor cu datele obtinute
la timusul de vitel.
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Material si metodd

Cultura de celule tumorale ascitice Ehrlich s-a obtinut pe soareci albi
purtitori de tumoare grefata (16).

Histonele totale din celulele canceroase, precum si cele din timusul
de vitel s-au izolat printr-o metoda descrisa anterior (10).

Purificarea histonelor totale s-a efectuat pe o coloania de CM-celu-
loza, la pH 9,0 (17), iar fractionarea histonelor purificate in componen-
tele F3a si F3b s-a realizat pe coloana de CM-celuloza, 1a pH 4,2 (14).

Continutul tiolic total s-a dozat prin metoda Ellman, modificati de
noi (14). Datele obtinute au fost prelucrate statistic.

Rezultate gi discutii

Curba de elutie aratd ci fractiunea histonicad F3 din celulele tumorale
ascitice Ehrlich se poate separa in doua componente: F3a si F3b (fig. nr. 1).
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Fig. mr. 1: Curba de elutie a histonelor din celulele tumorii
ascitice Ehrlich

Analiza electroforeticd pe gel de amidon a acestor doud componente,
obtinute pe coloana cromatograficd pune in evidentd doua benzi, dintre
care una cu o mobilitate scizutd, corespunde componentei F3a, iar cea-
lalti, componentei F3b (date nepublicate). Aceste constatiri sint identice
cu cele obtinute in cazul timusului de vitel (11).

Rezultatele noastre privind continutul de tiol total sint prezentate in
tabelul nr. 1.
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Tabelul nr. 1

Continutul tiolic total al componentelor de histone F3 din timusul de vitel §i din
tumoarea ascitica Ehrlich
(WM SH/1 g proteina)

| Componentele de histone

Histonele F3a F3b

x ES. X ES.
Tumoarea as- 37,0 + 2.8 39,7 + 6,7
citicd Ehrlich
n==~6
Timusul de 33,0 + 6,7 35,2 + 80
vitel
n==a6

02 < P<O05 02 <P <05

Din analiza datelor rezult3, in primul rind, ci aceste componente au
un continut echivalent de tiol total. In al doilea rind, continutul tiolic al
componentelor histonice canceroase este egal din punct de vedere statistic
cu cel din timusul de vitel.

Desi existd o deosebire accentuatd intre genotipurile acestor celule,
pe baza datelor noastre se poate presupune ci unele portiuni ale molecu-
lelor de histone F3 izolate din timusul de vitel si din tumoarea ascitici
Ehrilch ar fi similare.

O astfel de similitudine fizico-chimica (electroforetica si cromatogra-
ficd) si chimica (continutul tiolic total) a fractiunilor histonice F3 cu con-
tinut bogat in arginind, provenite din celule atit de diferite ne sugereaza
si le atribuim o functiune biologicd fundamentald si comuni in celulele
tuturor vietuitoarelor.

Totodats, se poate presupune ci fenotipul canceros nu este legat de
un set histonic alterat din punct de vedere calitativ, deci mecanismul care
este controlat prin histone nu este afectat din cauza modificérilor calita-
tive ale histonelor in celulele canceroase.

Cele expuse de noi sint ipotetice, cit timp secventele totale ale his-
tonelor F3 nu vor fi descifrate.*

Sosit la redactie: 21 mai 1973.
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