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ВОПРОСЫ Медицинской 

ХИМИИ 



Таким образом, результаты проведен-
ного исследования показывают, что 
при введении окситиамина совместно с 
другими биологически активными ве-
ществами может меняться проницае-
мость его через ГЭБ, что следует учи-
тывать в каждом конкретном случае 
пр именем ия это го а нтивитамина. 
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ON T H E A L T E R A T I O N IN P E R M E A B I L I -
TY O F B L O O D - B R A I N B A R R I E R FOR 

H Y D R O X Y T H 1 A M I N E 

Yu. M. Ostrovsky, 7 \ / . Zimaikina, 
D. A. О par in 

D e p a r t m e n t of Me tabo l i sm R e g u l a t i o n , Aca-
demy of Sciences of the Byeloruss ian S S R , 

G r o d n o 

Ac t iv i t y of t r an ske to l a se was d i s t i n c t l y 
i n h i b i t e d in mice b ra in a f t e r s i m u l t a n e o u s 
a d m i n i s t r a t i o n of h y d r o x y t h i a m i n e and 3,3-
d i m e t h y l - 1 - p h e n y l - 1 - p h t h a l y l acet ic ac id . 
The ra te of the e n z y m e i n h i b i t i o n cor re la ted 
wi th an increase of the acid concen t r a t ion in 
the m i x t u r e s t u d i e d . The da ta ob ta ined sug-
gest t h a t p e r m e a b i l i t y of b lood-bra in bar r i -
er for h y d r o x y t h i a m i n e was a l te red in s imul -
t aneous a d m i n i s t r a t i o n of the v i t a m i n w i t h 
some b io logica l ly ac t ive p r epa ra t i ons . 
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В. В. Федуров 

ТОРМОЖЕНИЕ СИНТЕЗА ИЗОПРЕНОИДНЫХ СОЕДИНЕНИЙ 
Ф Е Н О JIЬ Н Ы М И IIР ЕДШ ЕСТ В Е Н Н И К А М И Б Е Н 3 0 X И Н О И О ВО ГО 

КОЛЬЦА УБИХИНОНА 

Киевский медицинский институт им. акад . А. А. Богомольца 

Конечными продуктами биогенеза 
и з о п р е н о и д н ы х с о е д и и е и и й в т к а и я х 
животных являются такие биологически 
важные метаболита, как стерины, уби-
хиноны, долихолы и др. [11. Ряд фе-
11 о л ь н ы х к и с л от, образу ющ и х с я после 
дезамипирования фенилаланина и ти-
розина, тормозит биосинтез стеринов в 
концентрациях, которые наблюдаются 
в тканях при фенилкетонурии 1.2- 51. 
Это и н г и б и р ова и и е осу ществ л я етс я на 
этапе декарбоксилирования мевало-
иат-5-пирофосфата в изопентенилпиро-
фосфат общий биосинтетический 
предшественник перечисленных выше 
липидов [51. Вместе с тем такие фе-
нол ьные кислоты, как п-океибензой-
ная п 3,4-диоксибензойная (прото-
катеховая) в организме животных ис-
пользуются для построения бензохино-
нового кольца убихинона 16, 71. Ис-
точником их могут быть также много-
ч и слепи ы е фл а во н о и ды, и ост у п а ющ и е 
в организм с растительной пищей или 

в к а чест ве тер a ri е вт и чес к их с р едств 
при лечении многих заболеваний [8]. 
Вследствие этого возникла необхо-
димость в сравнительном изучении вли-
яния ri-оксибензойной и протокатехо-
вой кислот на биосинтез общих нео-
мыляемых липидов, стеринов и уби-
хинона из 11-1 'Cl-ацетата в срезах пе-
чени крыс. 

М е т о д и к а 

Опыты поставлены па белых беспородных 
крысах -самцах средней массой 180— 220 г, 
с о д е р ж а в ш и х с я на стандартном рационе ви-
вария . В 9—10 ч утра крыс дека цитировал и, 
быстро извлекали печень и помещали в ох-
л а ж д е н н ы й до 0—4 °С фосфатный буфер 
Кребса — Рингера рН 7,4. Затем из каждого 
органа готовили по 2 порции срезов массой 
2 г |9.|, которые и н к у б и р о в а л и в фосфатном 
буфере с 10 м к К и [ 1 - м С]-ацетата (удельная 
радиоактивность 9 м К и / м м о л ь ; Всесоюзное 
объединение «Изотопы»). Технические детали 
инкубации срезов и выделения из них иеомы-
л я е м ы х липидов , стеринов и убихинона и оп-
ределение их радиоактивности описаны ра-
нее [9]. Одна порция срезов с л у ж и л а конт-
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Влияние n-оксибензойнэй и протокатеховой кислот на включение [1-14С]-ацетата в общие неомыл я ем ые 
липиды, убихинон и стерины срезами печени крыс 
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т к а н и • 1 0 ~ 3 

со 
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мкг на 1 г 
в л а ж н о й 

ткани 

п 1 о 

^ ЕС S 
с 

имп/мин 
на 1 г 

в л а ж н о й 
ткани 

К о н т р о л ь 0 (6) 54 , 6 3 3 , 2 6 , 6 5 0 , 8 1 , о 51 К о н т р о л ь 
0 . 2 (б) 5 7 , 2 ± 2 , 5 3 6 , 0 ± 2 , 9 4 , 1 ± 2 , 7 5 2 , 9 ± 1 , 7 0 , 9 ± 0 , 1 4 8 ± 6 

п - О к с и б е н з о й н а я 0 (4) 5 7 , 1 3 6 , 7 12,4 5 5 , 2 1 . 1 6 0 
1 , 0 (4) 3 8 , 4 ± 2 , 4 * 2 6 , 0 ± 3 , 2 * 9 , 1 ± 0 , 9 * 5 7 , 2 ± 0 , 3* 0 , 9 ± 0 , 1 5 3 ± 1 , 4 * 

(6) 54 , 3 3 9 , 7 1 2 , 1 5 2 , 35 1 . 3 69 
5 . 0 (6) 28, 0 ±6,3" ' 1 9 , 6 ± 4 , 6 * 5 . 8 ± 1 , 9 * 6 7 , 1 ± 7 , 9 0 , 2 ± 0 , 1 * 12 + 8* 

0 (1) 6 5 , 7 4 8 , 0 2 1 , 5 5 6 , 61 2 , 0 1 1 5 
0.2 (4) 6 3 , 8 + 1 , 3 4 8 , 1 ± 0 , 7 22,0 ± 0 , 2 5 8 , 0 ± 0 . 4 8 2 , 0 ± 0 , 1 1 1 3 ± 6 

Протокатеховам 0 (1) 6 6 , 0 4 8 , 6 1 6 , 2 5 8 , 0 1 , 2 7 0 Протокатеховам 
1 . 0 (4) 47,0 ± 1 ,3* 4 0 , 6 ± 2 , 0* 1 3 , 4 ± 0 , 6* 5 9 , 9 ± 0 , 6 2 1 , 0 ± 0 , 0 4 * 61 ф З 
0 (6) 61 ,1 4 9 , 6 1 5 , 0 61 , 00 1 , 1 62 

5 , 0 (6) 3 5 , 4 ± 7 , 3 2 6 , 8 ± 8 , 7 7 , 2 + 3 , 0 * 7 6 , 2 ± 1 1 , 5 0 , 2 ± 0 , 2 12 ± 8 

* Величины, статистически д о с т о в е р н о о т л и ч а ю щ и е с я от соответствующего к о н т р о л я . 

ролем, другую, п р и г о т о в л е н н у ю из той ж е 
печени, и н к у б и р о в а л и в присутствии опреде-
ленной концентрации к а к о й - л и б о из иссле-
дуемых фенольных кислот (см. таблицу) . Д а н -
ные обработаны статистически методом пря-
мых разностей 1101-

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

Добавление в среду инкубации п-
оксибензойиой (ОБ К) и протокатехо-
вой кислот в концентрации 0,2 мм не 
оказывало какого-либо достоверного 
влияния на скорость включения метки 
как в общие неомыляемые липиды, так 
и в их отдельные компоненты (см. таб-
лицу). Поскольку эти кислоты являют-
ся непосредственными предшествен-
никами бензохинонового кольца уби-
хинона 16, 71, то отсутствие стимули-
рующего действия этих соединений на 
включение метки в убихинон свидетель-
ствует прежде всего о том, что в нор-
мальных срезах биосинтез этого ко-
фермента осуществляется при насыщаю-
щих концентрациях эндогенной п-ок-
сибензойной кислоты [11, 121. 

Увеличение в инкубационной среде 
концентрации фенолкарбоновых кис-
лот до 1 -5 мМ сопровождалось угне-
тением биосинтеза всех классов иссле-
дуемых липидов. Особенно выражен-
ное ингибирующее действие обнаружено 
у п-оксибензойной кислоты в кон-
центрации 5 мМ. Торможение включе-
ния метки из [1-14С]-ацетата во все ис-
следуемые компоненты неомыляемых 

липидов, очевидно, обусловлено ин-
гибироваиием синтеза их общего пред-

шественника, в частности изопентенил-
пирофосфата [5, 121. 

Несколько неожиданным оказалось 
то, что высокие концентрации п-ок-
сибензоата и 3,4-диоксибензоата по-
дгвляют включение метки в убихинон 
более выраженно, чем в стерины и об-
щие неомыляемые липиды (см. таблицу). 
Об н а р ужен ны й фа кт с в и детел ьств у ет 
скорее о том, что на пути образова-
ния этого кофермента имеется еще один 
участок, в котором имеет место инги-
бирование. Интересно отметить, что 
содержание убихинона в срезах, инку-
бированных с этими соединениями, ос-
тается выше, чем в контрольных. Это 
особенно выражено в опытах с прото-
катеховой кислотой. Ранее нами было 
показано ингибирование биологиче-
ского распада убихинона некоторыми 
фенольными (флавоноидными) соеди-
нениями 111.1. Антиоксидантные свой-
ства фенолов также общеизвестны 18]. 
Они наиболее выражены у фенолов с 
двумя о кс и гр у л п а м и, р ас п о л оже и и ы -
ми, так и у протокатеховой кислоты, 
в орто-положеиии 1.8.1. В данном экспе-
рименте обнаружено наиболее высокое 
содержание убихинона в срезах, ин-
кубированных с протекатеховой кисло-
той. Вместе с тем и п-оксибензоат при-
водит к некоторому повышению уров-
ня убихинона в срезах. По-видимому, 
при инкубации срезов с фенолкарбоно-
выми кислотами наблюдается умень-
шение как биологического, так и хи-
мического распада этого кофермента. 
Результаты настоящего исследования, 
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а также выявленное ранее ингибирова-
ние фенолами распада убихинона сви-
детельствуют о том, что фенол карболо-
вые кислоты играют важную роль в 
обмене этого кофермента, в частности в 
регуляции его образования. 

Биосинтез изопреноидных соедине-
ний у животных осуществляется слож-
ной разветвленной системой, при этом 
регуляция по принципу обратной свя-
зи обнаружена только для одного из 
конечных продуктов, а именно для 
холестерина 113, 141. В этом свете труд-
но преувеличить значение ингибирую-
щего действия ароматических пред-
шественников убихинона на скорость 
образования биогенетически родствен-
ных ему соединений как дополнитель-
ного фактора регуляции. Его значе-
ние может существенно возрастать при 
на р уш ен ия х обмена а р ом атич ее к и х 
аминокислот 12, 31, а также при прие-
ме больших доз флавоноидов с лечеб-
ными целями 181. 

В заключение следует отметить, что 
обнаруженный и н гибирующи й эффект 
фенолкарболовых кислот на биосин-
тез стеринов позволяет рассматривать 
их в качестве перспективных препара-
тов для лечения заболеваний, обуслов-
ленных нарушениями обмена этих 
соединений. 
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I N H I B I T I O N O F S Y N T H E S I S O F I S O P R E -
N O I D S U B S T A N C E S BY M E A N S O F P H E -
NOL-CON ТА 1NIN G D E R I V A T I V E S O F 
В E NZOQU1N О N1С C Y C L E O F U B I Q U I -

N O N E 

V. Fedurov 

A. A. Bogomoletx Medical School , Kiev 

Ef fec t s of p - h y d r o x y b e n z o i c and 3 .4-d ihy-
d roxybenzo ie acids on inco rpora t ion of 1-MC-
ace t a t e in to u b i q u i n o n e , s te ro ls and nonsapo-
n i f i ab le l ipid f r ac t ion were s tud ied in l iver 
sl ices. I n h i b i t i o n of the label i nco rpora t ion 
in to all the i s o p r e n o i d - c o n t a i n i n g c o m p o u n d s 
s t ud i ed was found , when these phenol ic ac ids 
were used at I mM and higher concen t r a t i ons . 
At the same t ime , i n h i b i t i o n of the ub iqu ino -
ne b iosyn thes i s was especia l ly d i s t inc t a l tho-
ugh concen t r a t i on of t he s u b s t a n c e was increa-
sed in mix tu re s in presence of phcnol ic a c id s 
as compared wi th con t ro l s . 
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H. Ф. Правдина, Т. В. Веселовская, В. Д. Смирнов, Г. А. Галегов 

ИНГИБИРУЮЩЕЕ ДЕЙСТВИЕ Д Е З О К С И Д Д Е Н И Л И Л - ( 3 ' 5 ) -
Д ЕЗО КС И ГУ А НОЗИ Н А НА А КТ И В Н ОСТЬ РН К- П OJ1И М Е РАЗ Ы 

ВИРУСА ГРИППА А 

Институт вирусологии им, Д . И. Ивановского АМН СССР, Москва 

Целенаправленный поиск ингибито-
ров РН К-полимеразы (транскриптазы) 
вируса гриппа А может привести к соз-
данию и о вы х п р оти в о гр и п п оз н ы х пре-
паратов. В связи с этим нам представ-
ляется перспективным изучение дей-
ствия структурных аналогов извест-
ных праймеров (дипуклеозидмонофос-

фатов), которые могут явиться ингиби-
торами процесса ии ици а ци и транс-
к р и п ци и в и р и о и н о й Р Н К . 

Ранее было установлено ингибирую-
щее действие аденилил-(3 /—5')-риба-
вирина — аналога аденилил-(3'—5')-
гуанозина (АфГ) на активность транс-
криптазы вирусов гриппа А [3, 51. 
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