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E F F E C T O F A C T H ON B I O S Y N T H E S I S 
O F G LYCE R О LIP1 D CO N S T I T U E N TS 

IN R A T L I V E R T I S S U E 

D. G. Pit sin, I/. N. Titov, M. P. Vasileva-
Dirnova, V. M. Sanfirova 

Al l -Union Card io logica l Research Cent re , Aca-
demy of Mcdical Sciences of the U S S R , Moscow, 

I n s t i t u t e of Gas t roen te ro logy and N u t r i t i o n , 
Medical A c a d e m y , Sof ia , Bulgar ia 

Single a d m i n i s t r a t i o n of A C T H led t o 
s t i m u l a t i o n of syn thes i s of s a t u r a t e d and mono-
enic f a t t y acids in l iver t issue as well as t o 
the i r e s t e r i f i ca t ion wi th f o r m a t i o n of t r i acy l 
g lycerols . The hormone i n h i b i t e d e longa t i on 
and d e s a t u r a t i o n of f a t t y acids and decreased 
the f o r m a t i o n of polyenic f a t t y acids in l iver 
t i ssue . Cyc lohex imide a lone or s i m u l t a n e o u s l y 
w i t h A C T H ac t i va t ed cyn thes i s of u n s a t u r a t e d 
and monoen ic f a t t y ac ids and s t i m u l a t e d t h e 
g l y c e r o p h o s p h a t e s h u n t of t r iacy l g lycero l s 
syn thes i s . The t rop ic hormone a c t i v a t e d g ly-
ceroneogenesis c o n t r i b u t i n g to an increase in 
concen t r a t i on of both a - g l y c e r o p h o s p h a t e and 
long-cha in f a t t y ac ids in hepa tocy te s ; e i t h e r 
A C T H or c y c l o h e x i m i d e s t i m u l a t e d the t r ia-
cyl g lycerols syn thes i s v ia i nduc t i on of t h e 
key enzymes by excess of the s u b s t r a t e s . Con-
s u m p t i o n of ace ty l -CoA, der ived f r o m lab le led 
leucine , for b iocyn thes i s of i n d i v i d u a l l i p ids 
was r egu l a t ed by o ther m e c h a n i s m s d i s t i nc t 
f rom those involved in c o n s u m p t i o n of ace ty l -
CoA pool, der ived f rom labe l led ace t a t e . 

Т. А. Зейналов 

ОБ АКТИВАЦИИ БАЙ ГОНОМ 
(2-ИЗОПРОПОКСИФЕНИЛ-М-МЕТИЛ КАРБАМАТ) 

Ф Е РМ Е Н Т А Т И В Н О ГО ДЕЗАМ И Н И РО В А Н И Я 
2-ФЕН ИЛ-ЭТИЛ АМИН А 

Н И И вирусологии , микробиологии и гигиены Минздрава А з е р б а й д ж а н с к о й ССР, 
Б а к у 

Биогенные моноамины, к числу ко-
торых относят многие важнейшие ме-
диаторы и модуляторы нервных импуль-
сов, принимают участие в регуляции 
основных функций центральной нерв-
ной, нейроэндокринной и сердечно-
сосудистой систем [1, 31. Ключевая роль 
в обмене биогенных аминов принадле-
жит реакции их окислительного деза-
минирования, которую катализируют 
родственные, близкие по свойствам, но 
11 од да ющи ее я препарата в и ому р а з д е л е -
пию фл а в и и овы е фе р м ей ты м он оа ми и о-
ксидазы (МАО) (КФ 1.4.3.4), локали-
зованные преимущественно во внешней 
мембране митохондрий. Согласно при-
нятой в настоящее время бинарной клас-
сификации, основанной на субстратной 
с п еци фи ч ности и чу ветви тел ьн ости к 
действи ю a 11,ети лен овы х и и ги би тор ов 
(хлоргилина и депреиила), в организме 
человека и животных существует по 
крайней мере 2 типа МАО: А и Б. Спе-
цифическими субстратами МАО типа А 
являются серотонин и иорадренйлии, а 
МАО типа Б — бензиламии, 2-фенил-

этиламии и фенилэтаиоламин. Некото-
рые биогенные амины, такие как тира-
мии, триптамин, дофамин и кинурамин, 
окисляются МАО обоих типов I4J. 

Нарушение каталитической активно-
сти МАО лежит в основе патогенеза мно-
гих нервных и психических расстройств,, 
гипертонии, а также целого ряда эк-
с п ер и мента л ьи ы х и к л и 11 и чес ки х за бо-
леваний животных и человека, связан-
ных с накоплением в тканях продуктов 
перекисного окисления липидов или (и) 
отклонением от нормы функций симиа-
тико-адреналовой системы [3, 4]. 

Новые данные по исследованию гетеро-
генности МАО 19, 10], в результате ко-
торых было установлено, что множест-
венные формы МАО различаются не 
только по функции, но также по струк-
туре и биологической роли, подчерки-
вают важность взыскания именно изби-
рательно действующих блокаторов и 
стимуляторов реакций дезамииирования 
биогенных аминов с целыо разработки 
новых лекарственных средств. Если в 
области изыскания соединений, обла-
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дающих свойствами избирательного ин-
гибирования активности МАО, имеют-
ся большие достижения — избиратель-
ные ингибиторы МАО типа А (пиразидол, 
инказан) и типа Б (депренил) с успехом 
применяют в клинике 14], то вопрос о 
стимуляции активности этих ферментов 
остается малоизученным 13, 71. В этой 
с вязи о и р еде л ен н ы й интерес 11 р е дета в -
ляет работа болгарских исследователей 
из Института профессиональной гигие-
ны в Софии 18], содержащая сведения об 
активации in vivo в результате введе-
ния в организм крыс инсектицида клас-
са карбаматов байгона (2-изопропокси-
фе н и л - N - метм л к а р ба м а т), к ото р ы й ш и -
роко применяется в сельском хозяйстве 
как в СССР, так и за рубежом. Однако 
об активации МАО судили по увели-
чению скорости дезаминирования лишь 
одного субстрата — кинурамина, кото-
рый является субстратом обоих типов 
МАО [3, 8]. Возникает следующий воп-
рос: является ли повышение активности 
МАО результатом специфической от-
ветной реакции организма на введение 
байгона или процессы дезаминирования 
биогенных аминов могут стимулировать 
и другие пестициды, производные кар-
ба м и ново й к и слоты, и а ир имер цииеб 
(ZN — N, N-этиленбисдитиокабамат). 
Если активация обоих типов МАО дей-
ствительно имеет место при попадании 
в организм байгона, а не опосредована 
действием эндогенных активаторов 111, 
161, то она должна наблюдаться и в 
опытах in vitro, и при использовании 
специфических субстратов МАО типа А 
серотонина и МАО типа Б 2-фенилэк-
тиламина. Экспериментальная провер-
ка указанных предположений была ос-
новной целью данных исследован и й. 

М е т о д и к а 

Опыты проводили на крыса х-самцах 13 и-
стар с массой тела 150—180 г. В эксперимен-
тах in v ivo животным (но 10 крыс в каждой 
группе) ежедневно в течение 6 сут п е р о р а л ь н о 
вводили взвесь пестицидов в 1 мл физиоло-
гического раствора в дозе, равной 0,1 от Л Д 5 0 . 
Е ж е д н е в н а я доза цииеба была равна 52 мг 
на 100 г массы тела байгона — 1,2 мг на 
100 г | 8 | . Животным контрольной группы 
вводили равный объем физиологического рас-
твора . На 6-й день через 2 ч после последнего 
введения препаратов животных декапитиро-
вали и быстро извлекали мозг и печень. Го-
товили 10% гомогенат на охлажденном 0 ,25 М 
растворе сахарозы . Ядра осаждали центрифу-
гированием при ООО g в течение 10 мин. Мито-
х о н д р и а л ь н у ю ф р а к ц и ю получали центрифу-
гированием освобожденной от клеточных ядер 

и фрагментов клеток надосадочиой жидкости 
при 12 000 g. Осадок митохондрий суспенди-
ровали в 0,01 М K-Na-фосфатном буфере , 
р Н 7,4. Приготовленные таким образом пре-
параты митохондриальиых мембран сохра-
няли замороженными при —20 °С. 

В опытах in v i t ro суспензию митохондрий 
т щ а т е л ь н о растирали и перемешивали с на-
весками цииеба и байгона (конечная концент-
рация 0 ,5 мМ) в гомогенизаторе П оттер а и 
пре инкубировал и в течение 30 мин при 37 С. 

Д л я определения активности МАО прово-
дили измерения количества освобождаемого 
при инкубации проб аммиака методом изотер-
мической диффузии с последующей нессле-
ризацией. И н к у б а ц и ю проводили и а воздухе 
в течение 10 мим. Пробы (конечный объем 
1,8 мл) содержали 3—5 мг белка суспензии 
митохондрий, 0,01 М K-Na-фосфатиый буфер, 
рН 7,4 и один из субстратов в следующих 
насыщающих концентрациях : тирам и па гид-
р о х л о р и д («Мегск», ФРГ) 3 мМ, серотони-
на, креатииинсульфат («Reanal», Венгрия) 
5 мМ и 2-феиилэтиламина гидрохлорид (ФЭА, 
отечественного производства) — 0,5 мМ. В опы-
тах по измерению кинетических констант 
пробы содержали от 0,1 до 0 ,8 мМ ФЭА. Бай-
гой («Bager», ФРГ) и цииеб (отечественный 
х. ч. , без наполнителей) были любезно предо-
ставлены главным специалистом по пестици-
дам при Министерстве сельского хозяйства 
СССР А. А. Калининой . Р е а к ц и ю окисли-
тельного д е з а м и н и р о в а н и я аминов останавли-
вали добавлением Т Х У (конечная концентра-
ция 5 % ) . Д и а л и з проводили при 4 °С в цел-
лофановых мешочках против 100-кратного 
объема 0,01 М K-Na-фосфатного буфера , р Н 
7,4, который сменяли через каждые 24 ч 
(3 раза) . Белок находили по методу Л о у р и 
[13], и сп ол ьз у я ста н да ртн ы й р а створ сы во-
роточиого альбумина быка . Результаты обра-
6 а т 1 >i в а л и ста т и с т и ч е с к и. 

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

В условиях наших опытов скорость 
дезаминирования тирамина, серотони-
на и ФЭА при их инкубации с мито-
хондриальными фракциями печени крыс 
составляла в среднем 13, 6, и 5 нмоль 
аммиака на 1 мг белка в 1 мин (табл. 1). 
11ероральное введение байгона вызы-
вало достоверное увеличение скорости 
дезаминирования ФЭА (на 30%), но не 
влияло на скорость дезаминирования ти-
рамина и серотонина. В опытах in vitro 
п ос л е п р ед в а р и тел ь и ой п р ей н к у ба ц и и 
байгона с препаратами митохондриаль-
иых мембран печени крыс наблюдалась 
аналогичная картина, но стимуляция 
дезаминирования ФЭА была еще более 
выраженной и составляла в среднем 45%, 
(см. табл. 1). 

Введение цииеба вызывало в печени 
крыс достоверное снижение скорости 
дезаминирования тирамина (на 45%), 
серотонина (на 55%) при этом отмеча-
лась тенденция к снижению, скорости 

6t 



Т а б л и ц а I 

Влияние байгона и цинеба на скорость дезаминирования биогенных аминов (в нмолях NН , на I мг 
белка в 1 мин) митохондриальными МАО из печени крыс ( М ± / п ) 
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Тира мин ( 3 мМ) 
Серотонин (5 мМ) 
ФЭА ( 0 , 5 мМ) 

1 2 , 8 ± 1,41 
5 ,9 ± 0 , 6 5 
4 . 6 ± 0 . 3 8 

10 ,4± 17,8 
4 , 8 ± 0 , 4 9 
6,1 ± 0 , 7 2 * 

— 19 
— 18 
-(-32 

13 ,2±1 ,27 
5 , 5 ± 0 , 7 4 
6 , 6 ± 0 , 5 5 * 

+ 3 
- 7 

4-43 

7 ,05±0 ,86* 
2 ,65±0 ,76* 

4 , 2 ± 0 , 3 2 

—45 
—55 

—9 

4,74 ±0 ,57* 
1 ,95±0,23* 
2 , 9 ± 0 , 2 7 * 

—63 
- 6 7 
—35 

Г1 р и м е ч а и и е. З д е с ь и в табл . 2 приведены с р е д н и е значении не менее 9 п а р а л л е л ь н ы х измерений 
(3 параллельных проб в 3 с е р и я х э к с п е р и м е н т о в ) . В к а ж д о й новой серии э к с п е р и м е н т о в при выделении 
фракции м и т о х о и д р и а л ь н ы х мембран и с п о л ь з о в а л и о б ъ е д и н е н н ы й гомогенат печени 8 — 10 крыс. З в е з д о ч -
ка Р< 0 , 0 5 . 

дезаминирования ФЭА (см. табл. 1). В 
опытах in vitro преинкубация цинеба 
(5-10 4 М) с митохондриальными фрак-
циями печени крыс приводила к досто-
верному снижению скорости дезамини-
рования как тирами на (на 63%) и се-
ротопина (на 67%), так и ФЭА (па 35%) 
(см. табл. 1). 

В опытах с митохондриальными фрак-
циями мозга крыс скорость дезамини-
рования тирамииа, серотонииа и ФЭА 
в норме составляла в среднем 5,4 и 
1,5 нмоль аммиака на 1 мг белка в 1 мин 
соответственно. Байтом в опытах in 
vivo вызывал в мозге крыс достоверное 
увеличение скорости дезаминирования 
ФЭА в среднем на 40%, но не изменял 
с корость дезам и ни р овани я ти рами на и 
серотонииа; в опытах in vitro скорость 
окисления ФЭА возрастала на 50% 
по отношению к норме и отмечалась 
тенденция к увеличению скорости деза-
минирования тирами на и серотонииа 
(табл. 2). 

Цинеб в опытах in vivo не вызывал 
в тканях мозга крыс изменения окисли-

тельного дезаминирования тирамина, 
серотонииа и ФЭА, однако в опытах 
in vivo было отмечено статистически 
достоверное снижение окисления тира-
мина (в среднем на 35%) и серотонииа 
(на 22%), по не ФЭА (см. табл. 2). 

Активирующий эффект байгона был 
обратимым: скорость дезаминирования 
ФЭА при инкубации с освобожденными 
от байгона путем длительного диализа 
(72 ч, но не 24 ч) препаратами митохоид-
риальных мембран мозга и печени воз-
вращалась к исходному уровню. 

Результаты изучения кинетики про-
цесса показали, что активация байгоном 
окислительного дезаминирования ФЭА 
в митохоидриальных мембранах печени 
(рис. 1) и мозга крыс (рис. 2) протекает 
по конкурентному механизму. Из графи-
ков зависимости 1/v от 1/S видно, что 
под действием байгона в значительной 
мере повышается сродство ФЭА к ак. 
тивному центру фермента при неизмен-
ном значении Кш а х . При этом байгон в 
большей мере снижал Км в тканях мозга 
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Рис . I. В л и я н и е байгона (0,5 мМ) на окисли-
те л ь н ое дез а м и п и р о в а н и е 2-фе и и лэти л а м и 11 а 
МАО митохоидриальных мембран печени крыс. 
З д е с ь и па рис. 2 по оси а б с ц и с с обратные величи-
ны концентрации ФЭА (в мМ); по оси о р д и н а т — 
обратные величины скорости д е з а м и н и р о в а и и я (в 
н м о л я х аммиака на I мг белка в 1 мин). 1 - кон-
троль; 2 в присутствии байгона . К а ж д а я точка — 

среднее з н а ч е н и е не менее 9 о п р е д е л е н и й . 

(с 0,33 до 0,08 мМ), чем в печени (с 
0,7 до 0,3 мМ) (см. рис. 1 и 2). 

Таким образом, в условиях наших 
опытов как in vivo, так и in vitro ста-
тистически достоверная и значительная 
(до 50%) активация МАО-активности 
наблюдалась только при использовании 
в качестве субстрата 2-фенилэтиламина 
в результате пероралыюго введения 
байгона или его преинкубации с мито-
хондриальными фракциями печени и 
мозга крыс. 

При этом байгой не изменяет скоро-
сти дезаминироваиия тирамина и спе-
цифического субстрата МАО типа А 
серотонина. Даже если учесть, что при 
использованных в наших опытах кон-
центрациях (от 0,1 до 0,8 мМ) ФЭА 
может окисляться и МАО типа А 1.12], 
полученные данные дают основание пред-
полагать, что байгой избирательно ак-
тивирует только МАО типа Б. 

Как известно, в связывании мито-
хондриалы-юй МАО с ФЭА важную роль 
и гра ют гидрофобные взаимодейст-
вия 13]. Обнаруженный нами конку-
рентный механизм активации дает ос-
нование предполагать, что байтом как 
соед и ней и е, обл ада ющее л и 11 офи л ьн ы м и 
свойствами [13], способствует конфор-
мационным изменениям мембраносвя-
занной МАО типа Б с демаскированием 
центров связывания и повышением срод-
ства ФЭА к ферменту. Следует отметить, 
однако, что вопрос о механизме акти-
вации байгоном МАО-активности оста-
ется открытым, поскольку пока неиз-
вестно, направлено ли воздействие бай-
гона непосредственно на молекулу фер-
мента МАО или оно опосредовано воздей-
ствием на биомембрану, с которой свя-
заны молекулы этого фермента. Для 
однозначного решения этого вопроса 

Рис. 2. В л и я н и е 0 ,5 мМ байгона на окисли-
тельное дезам и ни р о в а н и е 2 - фе и и л эт и л а м и 11 а 
МАО митохоидриальных мембран мозга крыс. 

необходимо проведение экспериментов с 
высокоочищенными препаратами мито-
хоидриальных МАО. Цинеб не стиму-
лирует активности МАО, однако в опы-
тах in vivo было отмечено избиратель-
ное торможение окислительного деза-
минирования тирамина и серотонина в 
печени. 

Таким образом, результаты проведен-
ных экспериментов показали, что пес-
тициды класса карбаматов байгой и 
цинеб влияют на активность МАО. 

Необходимо отметить, что все пести-
циды, производные карбаминовой кис-
лоты, были синтезированы как анти-
холинэстеразные вещества. Принято счи-
тать, что механизм их токсического дей-
ствия обусловлен блокадой нервных им-
п у л ьс ов в х о л и и ер г и ч ее к и х р ецеп то pax; 
происходит накопление ацетилхолина в 
синапсах, в результате чего наступают 
паралич и смерть насекомых 1131. Из-
вестно, что ацетилхолин может оказы-
вать влияние на адренергическую пере-
дачу, принимая участие в высвобожде-
нии биогенных аминов (в частности, но-
радреналина) из симпатических нервных 
окончаний путем деп ол я р иза ции б и о-
мембран и мобилизации ионов Са2 ' 12]. 
Мобилизация ионов Са2-1- может при-
нимать участие в эндогенной активации 
МАО типа Б тромбоцитов плазмой крови 
человека [9]. Ранее было показано, что 
альдегиды, образующиеся при фермен-
тативном дезаминировании ФЭА, тормо-
зят транспорт ионов Са2 в везикулы и 
активность Са2-, Mg2-3aBHCHMOM АТФ-
азы [2]. Исходя из этого можно пред-
положить, что нарушение проницаемо-
сти мембран может быть одним из меха-
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низмов токсического действия карба-
матов на организм человека. 

В настоящее время основным био-
химическим тестом на отравление пес-
тицидами класса карбаматов является 
определение активности ацетилхолин-
эстеразы (АХЭ) в сыворотке крови [5]. 
Однако отравления карбаматами (осо-
бенно в малых дозах), сопровождаемые 
явными признаками расстройства функ-
ци й центральной нерв ной с и стемы 
(ЦНС), не всегда удается диагностиро-
вать при определении АХЭ сыворотки 
крови [5, 81. Исходя из результатов ис-
следований, можно предполагать, что 
эти отклонения от нормы функций 
ЦНС обусловлены изменением не толь-
ко уровня ацетилхолина, но и таких 
нейротрансмиттеров, как биогенные ами-
ны. Временная потеря памяти, депрес-
сия и головокружения, наблюдаемые у 
профессиональных опрыскивателей (бо-
нификаторов) при работе в закрытых 
помещениях 15, 81, могут быть обуслов-
лены нарушениями дофаминергических 
процессов, связанных с возрастанием 
активности МАО типа Б в тканях моз-
га I I2, 14]. Можно предполагать, что 
депрепил как избирательный ингибитор 
МАО типа Б вполне безопасен для че-
ловека 13, 4, 12] и будет предотвращать 
указанные нарушения функций ЦНС. 
Известно, что тромбоциты обладают 
определенными чертами сходства с пре-
паратами нервных окончаний мозга в 
отношении механизмов активного пере-
носа биогенных аминов, образования их 
резервных форм, а также набора фер-
ментов, участвующих в обмене биогенных 
аминов [3]. На основании вышеизло-
женного можно думать, что определение 
активности МАО в тромбоцитах крови 
может служить новым чувствительным 
биохимическим: тестом для диагностики 
интоксикаций пестицидами, в частности 
такими производными карбаминовой 
кислоты, как байгон. 

Приношу благодарность дирекции 
Института биологической и медицинской 
химии АМН СССР за предоставление 
рабочего места в Лаборатории биохимии 
аминов и других азотистых оснований, 
где была выполнена экспериментальная 
часть настоящей работы. 
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Carba m a t e - c o n t a i n i n g pest ic ides , par t i -
cu la ry bigone, might a l te r the a c t i v i t y of 
m o n o a m i n e ox idase (MAO) in v ivo . Bigone 
was found to s t i m u l a t e se lec t ive ly the deami-
na t ion of 2 - p h e n y l e t h y l a m i n e , which is a 
spec i f ic s u b s t r a t e of MAO of the В t ype ; t he 
s t i m u l a t i n g effect of bigone was revers ib le . 
Kine t ic s tud ie s showed t h a t the s t i m u l a t i o n 
of the enzyme in presence of b igone of the 
c o m p e t i t i v e t ype . A se lec t ive i nh ib i to r of 
MAO of the В type deprenyl migh t p reven t the 
i m p a i r m e n t s of the cen t r a l ne rvous sys t em, 
which are observed in the bigone i n t o x i c a t i -
on. E s t i m a t i o n of the MAO a c t i v i t y in blood 
t h r o m b o c y t e s may be used as a new b iochemi-
cal test in d iagnos i s of i n t o x i c a t i o n s caused 
by pes t ic ides . 


