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ВОПРОСЫ Медицинской 

ХИМИИ 



активности генетического аппарата лей-
коцитов нериферичеекой крови. 

Сопоставление данных по синтезу 
Д Н К с таковыми количеств клеток, 
имевших структурные повреждения, по-
казывает, что в динамике лечения на-
б л I ода юте я ст р у кт у р и о - ф у и кци о н а л ь и i >ie 
нарушения генетического аппарата лей-
коцитов. Угнетение синтеза Д Н К у он-
кологических больных, по всей вероят-
ности, связано с нарушением функцио-
нального состояния ДНК-матриц, что 
т I одт вер ж даете я л ите р ату р и ыми да i г н ы-
ми 110, 111. К концу лечения, по-види-
мому, имеют место ослабление репара-
тивных возможностей клетки вследствие 
накопления дозы лечебного фактора, из-
менен и я общего состо ян и я ор ган и з ма, 
что приводит к накоплению структур-
ных повреждений Д Н К . 

Таким образом, у онкологических 
больных в процессе химиотерапии на-
блюдаются структурно-функциональные 
изменения генетического аппарата в лей-
коцитах периферической крови, что, по-
видимому, и является одной из причин 
р а з в и в а ющи х ся цито пен и й. 
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T H E S T R U C T U R E - F U N C T I O N A L S T A T E O F 
G E N E T I C A P P A R A T U S IN L E U K O C Y T E S 
O F P A T I E N T S W I T H M A M M A R Y G L A N D 
C A R C I N O M A I N T H E C O U R S E O F CYTO-

S T A T I C T R E A T M E N T 

M. A. Ishkhanova, N. A. Mitryaeva, L. A. Gay-
senyuk 

I n s t i t u t e of Medical R a d i o l o g y , Min i s t ry of 
P u b l i c H e a l t h of the U k r a i n i a n S S R , Kharkov 

F u n c t i o n a l s t a t e of gene t i c a p p a r a t u s w a s 
s t ud i ed in l eukocy tes of p a t i e n t s w i t h carci-
n o m a of m a m m a r y g l a n d at the I I I - I V s tage 
by m e a s i r u n g i n c o r p o r a t i o n of : 4 1 - t h y m i d i n c 
in to D N A as well as by m o n i t o r i n g i m p a i r m e n t 
of D N A s t r u c t u r e us ing i m m u n o f l u o r c s c e n t 
p rocedure and a n t i b o d i e s to D N A . The s tud ies 
were ca r r i ed ou t before, in the midd le per iod 
a n d at the end of the a n t i t u m o u r chemothe ra -
py . The s t r u c t u r e - f u n c t i o n a l s t a t e of gene t ic 
a p p a r a t u s was i n j u r e d in c i r c u l a t i n g l eukocy tes 
in blood of oncological p a t i e n t s . 

УД к <> 1 5 . 2 8 1 :547 .55 1 . 5 2 5 . 2 1 1.1 J . 0 1 5 . 4 . 0 1 5 . 2 : 6 1 5 . 2 5 6 . 5 1 

E. M. Рязанов, A. 13. Третьяков, В. А. Александров 

И Н Д У К Ц И Я А Ц Е Т И Л ИРОВАНИЯ У КРЫС С ПОМОЩЬЮ 
Ф АРМ А КО JIО Г И Ч ЕС К И X CP ЕДСТ В 

онкологии им. проф. IT. Н . Петрова Минздрава СССР, Л е н и н г р а д 

группы от ацетил-КоА па субстрат. Ре-
акции ацетил ирова и и я осу ществл я ются 
в печени, селезенке, легких, пищевари-
тельном тракте, а также форменными 
элементами крови. При этом активность 
N-ацетилтраисфераз контролируется 
двумя аллелями, т / е . может представлять 
ге нет и чески о п р еде л е и 11 ые фе нот и п ы 
«быстрое» и «медленное» ацетилирование 
12]. 

11роцессы биологического ацетилиро-
вания широко распространены в приро-
де. Субстратом для действия N-ацетил-
трансфераз (КФ 2.3.1.5) могут быть со-
единения, имеющие в молекуле NH2-
группу: ароматические амины, а-амино-
кислоты, гидразины и др. Ацетилирова-
ние многостадийный процесс, вклю-
чающий в себя образование ацетильной 
группы, синтез ацетил-КоА и пере-
пое N - а 11ст и л тр a i [сфе разами a i ;ет и л ьно й 
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Еще недавно считалось, что интенсив-
ность ацетилирования (ИА) в пределах 
одного фенотипа ацетилирования отно-
сительно независима от условий внешней 
среды. К настоящему времени накопи-
лись данные, свидетельствующие о том, 
что И А существенно изменяется при пе-
кото р ы х нор мал ьн ы х ф и з и о л о г и чес к и х 
или патологических состояниях: в про-
цессе полового созревания крыс [51, при 
канцерогенезе [11, ^-облучении [71. При-
чины модулирующего действия перечис-
ленных факторов на ИА неизвестны, 
однако нельзя исключить, что в основе 
изменений И А могут лежать сдвиги в 
гормональном статусе организма. На 
такую возможность прямо указывают 
данные об изменении И А под воздейст-
вием кортизона, АКТГ, тироксина или 
инсулина 13, 4, 61. В то же время све-
дений о влиянии на И А половых гормо-
нов, в частности эстрогенов, недостаточ-
но, а имеющиеся доступные данные про-
тиворечивы. В связи с этим в настоящей 
работе исследовано действие эстрона на 
ИА у самок крыс. Эффект эстрона со-
поставляли с влиянием лекарственных 
препаратов фенобарбитала, тетрацикли-
на и реопирина - индукторов активно-
сти ферментов. 

М е т о д и к а 
Опыты проводили на 24 белых беспород-

ных самках крыс массой 120 —130 г из ви-
в а р и и Н И И онкологии им. проф. Ы. Н . Пет-
рова . ^Эстрон вводили в дозе 10 мкг /кг через 
день в течение 7 дней (всего 4 инъекции) , 
т етрациклин или реопирин в дозе 10 или 
150 мг /кг ежедневно в течение 6 дней, фено-
барбитал — в дозе 80 мг /кг ежедневно в те-
чение 3 дней. 

ИА оценивали по процентному соотноше-
нию ацетилированиого сульфадимизина к об-
щему с о д е р ж а н и ю свободного препарата и 
е г о ацетилированиого метаболита в крови [8.1. 
Кровь для а н а л и з а получали пастеровской 
пипеткой в количестве 0 ,8 мл из заднеглаз -
ничного синуса под эфирным наркозом через 
5 ч после внутрибрюшииной инъекции суль-
фадимизина в дозе 50 мг /кг . 

ИА определили и н д и в и д у а л ь н о у к а ж д о г о 
животного за неделю до начала экспериментов 
и на 1, 2—3, 5, 7—8 и 10-й дни после окон-
чания введений химиопрепаратов . Р е з у л ь т а т ы 
экспериментов обрабатывали статистически 
по / - критерию Стыодента . 

Р е з у /1 ь т а т ы и о б с у ж д е н и е 

Результаты экспериментов по изуче-
нию влияния эстрона, тетрациклина, 
реопирина и фенобарбитала на ИА ин-
тактных самок крыс представлены на 
рисунке. Из приведенных данных сле-
дует, что после инъекций эстрона или 

.5 В-сы мед. химии № 5 

тетрациклина препаратов, различаю-
щихся по химической структуре и фи-
зиологическому действию,- ИА изменя-
ется сходным образом, а именно дву-
кратное снижение ИА, зарегистрирован-
ное на следующий день после окончания 
инъекций химиопрепаратов, сменяется 
скачкообразным (почти в 4 раза) повы-
шением на 2—5-е сутки и последующим 
плавным снижением до исходного уровня 
на 7 10-е сутки эксперимента. 

Принципиально сходные данные были 
получены и при изучении ИА после 
воздействия реопирином или фенобар-
биталом. Так, на 3-й сутки после окон-
чания введений реопирина значения ИА 
увеличивались на 20% (Я<0,05) ; в ос-
тальные сроки эксперимента (1, 5 и 8-й 
дни) значения ИА практически не от-
личались от исходных. В то же время 
уже через сутки после последней инъек-
ции фенобарбитала наблюдали сущест-
венное (на 50%, Р < 0 , 0 1 ) возрастание 
ИА. При этом масса печени подопытных 
животных возрастала в 1,5 раза. Это дает 
основание предполагать, что возрастание 
ИА под влиянием фенобарбитала обу-
словлено увеличением количества белка, 
обладающего N-ацетилтрансферазной 
активностью в печени в результате его 
синтеза de novo. Эстрон, тетрациклин 
или реопирин к подобному изменению 
массы печени не приводили. Отсюда сле-
дует вывод, что механизмы воздействия 
на ИА изученных лекарственных препа-
ратов (в частности, эстрона и фенобарби-
тала) могут быть различными. 

Обращает на себя внимание разная 
выраженность (и/или продолжитель-
ность) эффекта химиопрепаратов (напри-
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мер, реопирина) по сравнению с эстро-
пом или тетрациклином. Эти различия 
обусловлены многими факторами, в част-
ности особенностями фармакокинетики и 
биотрансформации препаратов. Нельзя 
также исключить, что снижение НА че-
рез сутки после окончания инъекций 
эст р о н а и л и тет р a 11 и к л и и а об у с л о в л е н о 
в известной мере увеличением активно-
сти деацетилаз. 

Таким образом, мы отметили четкую 
зависимость НА от концентрации эстро-
на в организме интактных самок крыс. 
Вместе с тем однонаправленные измене-
ния ИА, регистрируемые под влиянием 
гормона, с одной стороны, и тетрацик-
лина или реопирина, с другой, под-
тверждают распространенные представ-
ления о «проксимальном индукторе», 
которым, как известно, считают половые 
гормоны. Показано, что андрогены не 
влияют на И А 1101. В связи с этим мож-
но предположить, что именно женские 
половые гормоны определяют активность 
N-ацетилтрансфераз у интактных крыс. 
Вместе с тем следует отметить, что полу-
ченные данные противоречат таковым, 
опубликованным в работе 1.9.1, где было 
установлено отсутствие влияния эстрона 
на ИА у самок крыс. Указанные рас-
хождения мы связываем с тем, что наши 
исследования проводили в динамике (на 
протяжении 7—10 сут), в то время как 
в цитируемой работе изучали влияние 
эстрона только через сутки после воз-
действия гормоном. 
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I N D U C T I O N O F A C E T Y L ATI ON IN R A T B Y 
P H A R M A C O L O G I C A L M E A N S 

E. M. Ryazanov, A. V. Tretyakov, V. A. Ale-
xandrov 

M. N. P e t r o v Research I n s t i t u t e of Onco logy , 
M i n i s t r y of P u b l i c H e a l t h of the U S S R , Lenin-

grad 

In f l uence of oes t ron , t e t r a c y c l i n e , reopyr i -
ne and p h e n o b a r b i t a l on a c e t y l a t i o n of su lpha -
d i m i d i n e was s tud ied in w h i t e f ema le r a t s . 
A d m i n i s t r a t i o n of t he a b o v e - m e n t i o n e d d rugs 
caused an increase in the r a t e of a c e t y l a t i o n , 
w h i c h reached the m a x i m a l va lues w i t h i n t h e 
2-5 days a f t e r the last day of a d m i n i s t r a t i o n . 

Я. M. Соковнина, Т. Б. Мареева, О. П. Плющ, И. И. Вотрин 

А Д ЕН И Н Ф О С Ф О Р И Б О З И Л Т Р А Н С Ф Е Р А З А 

И Г И П О К С А Н Т И Н - Г У А Н И Н Ф О С Ф О Р И Б О З И Л Т Р А Н С Ф Е Р А З А 

Т Р О М Б О Ц И Т О В К Р О В И П Р И Н А С Л Е Д С Т В Е Н Н Ы Х 

К О А Г У Л О П А Т И Я Х 

Н И И медицинской энзимологии АМН СССР, Москва 

Изучение особенностей пуринового и 
пиримидинового обмена в тромбоцитах 
при наследственных тромбоцитопатиях 
необходимо для выяснения возможных 
пр и чи н фу нкциональной непол ноценно -
сти тромбоцитов и понимания патогене-
за этих заболеваний. Тромбоциты как 
объект исследования привлекают внима-
ние многих специалистов пе только по-
тому, что они играют решающую роль 
в гемостазе, но и потому, что они вовле-

чены в работу молекулярно-клеточных 
систем организма, определяющих состоя-
ние сосудов, воспалительной и других 
физиологических реакций. 

Среди наследственных заболеваний, 
сопровождаемых нарушением в системе 
свертывания крови, гемофилия являет-
ся одним из тяжелых заболеваний, свя-
занной с врожденным нарушением плаз-
ме и н ы х факторов с в е р т ы в ани я крови. 
Выделяют две основные формы заболе-
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