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ВОПРОСЫ Медицинской 

ХИМИИ 



C O M P O S I T I O N , C O N C E N T R A T I O N A N D 
M O L E C U L A R SIZE O F LOW D E N S I T Y LI -
P O P R O T E I N S A N D O F V E R Y L O W D E N -
S I T Y L I P O P R O T E I N S S U B F R A C T I O N S 
F R O M B L O O D S E R U M O F P A T I E N T S W I T H 

C H R O N I C R E N A L F A I L U R E 

Z. Ku.chinski.cne 

Chair of Phys io logy and B iochemis t ry , Medi . 
cal F a c u l t y , S t a t e U n i v e r s i t y , V i l n y u s 

Low dens i ty l i popro te ins ( L D L ) and four 
s u b f r a c t i o n s of very low dens i t y l i p o p r o t e i n 
(VLDL) were i so la ted by means of dens i ty 
g r a d i e n t p r e p a r a t i v e u l t r a c e n t r i f u g a t i o n f r o m 
blood s e r u m of p a t i e n t s w i t h ch ron i c rena l 
f a i l u r e . C o n s t i t u e n t s of the f r a c t i o n s were 
ana lyzed and phys ico-chemica l cha rac t e r i s -
t ics of t he l i popro te in pa r t i c l e s were s t u d i e d . 
These d a t a showed t ha t t he r e are p ronounced 
changes in the compos i t ion of V L D L subf rac -
t ions c o n t a i n i n g smal l pa r t i c l e s , t h u s sugges-
t i n g the impa i r ed c a t a b o l i s m of t he p a r t i c l e s 
in b lood. 
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В Л И Я Н И Е ЦИТОПЛАЗМАТИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ, 
С Т И М У Л И Р У Ю Щ И Х ПРОЛИФЕРАЦИЮ, И ЧАСТИЧНОЙ 
ГЕПАТЭКТОМИИ НА СИНТЕЗ Д Н К В П Е Ч Е Н И КРЫС, 

ПОДВЕРГНУТЫХ Д Л И Т Е Л Ь Н О М У ДЕЙСТВИЮ 
ЧЕТЫРЕХХЛОРИСТОГО УГЛЕРОДА 

Институт биологической и медицинской химии А М Н СССР, I Московский меди-
цинский институт им. И. М. Сеченова, Москва 

После частичной гепатэктомии (ЧГЭ) 
в оставшейся части печени индуцируется 
пролиферация. Переход клеток печени 
из состояния покоя к делению связан, 
несомненно, с перестройкой генома кле-
ток и обусловлен появлением в цито-
плазме клеток факторов, играющих 
важную роль в перепрограммировании 
гепатоцитов [4]. В настоящее время из-
вестны следующие факторы: «фактор 
регенерации», активирующий Р Н К-по-
лимеразу ядер гепатоцитов и появляю-
щийся в печени в первые часы после 
ЧГЭ [1, 3, 51; факторы, появляющиеся 
в культуральной среде после культиви-
рования гепатоцитов и стимулирующие 
синтез Д Н К в культуре фибробластов 
[10]; факторы из сыворотки крови крыс 
после ЧГЭ 112, 13] и из регенерирующей 
после ЧГЭ печени [9, 17], стимулирую-
щие процессы пролиферации. Ранее [2, 
16] мы показали, что низкомолекуляр-
иые вещества из регенерирующей пече-
ни крыс стимулируют пролифератив-
ные процессы в соединительной ткани. 
В настоящей работе исследовали влия-
ние на синтез Д Н К в цирротически из-
мененной введением четыреххлористого 
углерода (СС14) печени крыс цитоплазма-
тических факторов стимуляции проли-
ферации (ФСП), выделенных из печени 
крыс через 48 ч после 70% ЧГЭ. 

М е т о д и к а 

Ч Г Э проводили под эфирным наркозом 
как описано ранее [11]. Д л я п о л у ч е н и я пре-
паратов , с о д е р ж а щ и х ФСП, печень крыс го-
могенизировали с водой в соотношении I : 3 
в измельчителе тканей РТ-1 при 8000 об/мин 
в течение 1 мин. Полученный гомогенат 
центрифугировали 20 мин на центрифуге К-70 
при 3000 об/мин и 4 С. Надосадочную 
жидкость прогревали 15 мин при 100 °С, 
после о х л а ж д е н и я центрифугировали в тех 
ж е у с л о в и я х , ф и л ь т р о в а л и через миллипоро-
вый фильтр «Hufs» (0 ,3—0,6 мк, «Сыипор», 
ЧССР) и х р а н и л и при —20 °С. 

Эксперименты проводили на белых кры-
сах -самцах с массой тела в начале экспери-
мента 120—140 г. Животным в течение 6 нед 
давали вместо воды 0 ,05 % раствор фенобар-
битала и 2 раза в неделю в н у т р и б р ю ш и и н о 
вводили 0 , 2 — 0 , 3 мл 10% раствора СС14 в 
подсолнечном масле . После такой обработки 
в печени крыс наблюдали четко видимые цир-
ротические изменения. Все крысы с циррозом 
были разделены на 6 групп . Животным 3 групп 
была произведена 30% ЧГЭ. 5 мл иадосадоч-
ной жидкости , с о д е р ж а щ е й ФСП, вводили 
внутрибрюшиино сразу и через 24 ч после , 
ЧГЭ. Ж и в о т н ы х декапитировали через 4 
24, 48 и 120 ч после ЧГЭ, за 2 ч перед дека-
питацией внутрибрюшиино вводили 100 м к К и 
на крысу ГР-тимидина (4,3 Ки/мМ, «Изотоп», 
СССР). Эксперименты проводили в утренние 
часы. Печень гомогенизировали в 4 объемах 
раствора А (0,25 М сахароза ; 0 ,025 М трис-НС1 
буфер р Н 7,6; 0 ,05 М КС1; 0 ,005 М MgCl2) . 
Выделение фракций чистых ядер и мито-
хондрий проводили по методу, описанному 
ранее [15]. Содержание Р Н К и Д Н К опреде-
л я л и в печени и ф р а к ц и я х гомогената , к а к 
описано в работе [8]. Радиоактивность изме-
р я л и с помощью с ц и н т и л л я ц и о и и о г о счетчика 
M a r k - I I («Nuclear Chicago», США) в Ж С - 1 0 6 . 
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Т а б л и ц а 1 

Содержание РН К и ДИ К (в мг на 1 г печени) в различных фракциях гомогенага печени крыс 

Время после операции ЧГЭ. ч 

4 24 48 120 

Условия эксперимента * ГС * X * ИЗ X 

3 з 
X к/ * * * * £ * X 2" 
X X X X X X X X X X X X 
Он СС Он Он ЕС Он Он ^ а, Он ET Он 

Иитактные крысы 10.181 3, 36 3, 03 Иитактные крысы 
3,03- 2 ,23 1 , 36 
I , 0 7 ° 0, 070 15,3 

3 0 % Ч Г Э + ФСП 10,16 2 ,85 3, 57 
3, 93 2, 28 1 , 73 
0, 69 0, 080 8 ,61 8 , 66 2, 65 3, 27 

Обработка СС14 8 , 00 2, 28 3 ,5 1 1 , 63 1 , 99 0 ,82 Обработка СС14 
1 , 99 1 , 54 1 , 30 1 , 70 0 , 08 1 20, 4 
0, 85 0 , 060 14,1 12, 22 3 ,45 3,54 

Обработка СС14-|--30% 7,86 3, 06 2 ,57 8 ,85 2, 67 3,32 8 ,48 2, 14 3, 94 3, 03 2, 55 1 , 18 
ЧГЭ 2, 10 2 , 1 6 0, 97 1 , 79 2, 06 0,8 7 2, 65 1 , 6 1 1 , 64 2 , 1 1 0, 090 22, 9 

0 , 5 8 0, 04 1 1 4 , 2 1,19 0, 072 16,5 1 , 1 1 0, 04 8 23, 6 
Обработка ССЦ + ФСП 7 , 8 б 3, 63 2 ,16 8 , 34 2,4 3 3 ,43 7 ,6 1 2, 88 2, 64 

1 раз в 0 ч 1 . 92 2, 65 0, 73 2, 92 1 , 94 1 , 5 1 2, 22 2, 03 1,10 1 раз в 0 ч 
0, 67 0, 04 6 14,6 0, 79 0, 04 0 1 9 , 7 1 , 4 4 0, 069 20, 1 

Обработка СС14-(-30% 7. 28 2 ,73 2, 67 6, 26 1 , 64 3,82 8 ,17 2 ,13 3,84 
ЧГЭ-1-ФСП 1 раз в 0 ч 1 , 4 6 1,91 0, 76 1 , 3 9 1 , 18 1 , 18 2, 19 1 , 5 1 1,45 ЧГЭ-1-ФСП 1 раз в 0 ч 

0, 67 0, 058 1 1 , 5 0,82 0, 044 18,7 1 , 3 1 0, 056 23,4 
Обработка ССЦ + 30 % 

0,82 0, 044 18,7 
8 ,14 1 , 98 4 , 1 1 

ЧГЭ + ФСП дважды в 1 , 36 1,45 0, 94 
0 ч и в 24 ч 1 , 70 0, 069 24 , 6 

П р и м е м а и и е. Здесь и и табл. 2 представлены средние значения трех опытов. 1 
геиата; 2 —ядерная фракция; 3 — митохоидриальная фракция. 

- Р Н К и Д Н К г о м о -

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

Из табл. 1 видно, что в печени крыс 
с цирротическими изменениями, вызван-
ными длительным введением СС 14, сни-
жено содержание клеточных, митохоид-
риальных и ядерных Р Н К и Д Н К па 
20—30% по сравнению с таковыми в пе-
чени интактных крыс. Очевидно, это 
связано с разрастанием соединительной 
ткани и глубокими изменениями парен-
химатозных элементов печени 1.61. 30% 
ЧГЭ приводила к увеличению содержа-
ния Р Н К в печени и исследуемых фрак-
циях печеночных клеток у крыс с экс-
пер и мента л ьи ы м ци р розом, возр аста н и ю 
соотношения Р Н К / Д Н К как после 30% 
ЧГЭ, так и особенно после совместного 
действия ЧГЭ и введения ФСП. 

Из табл. 2 видно, что в печени крыс, 
не получавших СС14, стимуляция син-
теза Д Н К после ЧГЭ и введения ФСП 
наблюдалась через 24 ч после ЧГЭ и 
сохранялась на том же уровне к 48 ч 
после ЧГЭ. У крыс с циррозом печени 
ЧГЭ и введение ФСП стимулировали 
синтез клеточной Д Н К только к 48 ч 
после операции. У этих же крыс введе-
ние ФСП резко стимулировало синтез 
митохондриалы-юй Д Н К в печени как 
после ЧГЭ, так и без нее. Отсутствие 
дальнейшего увеличения синтеза Д Н К 
при повторном введении ФСП крысам с 
циррозом и ЧГЭ может свидетельство-

вать о том, что в данном случае синтез 
Д Н К индуцирован практически во всех 
клетках печени, свободных к пролифе-
рации, уже первым введением ФСП на 
фоне ЧГЭ. В группе же крыс с цирро-
зом, которым не делали ЧГЭ, повторное 
введение ФСП включает, возможно, в 
систему пролиферации те клетки пече-
ни, которые еще находились в состоянии 
покоя. 

Если принять за основу выдвинутую 
А. Ю. Яковлевым гипотезу [7.1, что толь-
ко часть (в нормальной печени 60%) 
гепатоцитов обладает высокой способ-
ностью к пролиферации непосредствен-
но в ответ на ЧГЭ, то можно предполо-
жить, что в цирротической печени эта 
часть очень мала и основной массе кле-
ток такой печени требуется дополни-
тельный период трансформации, сопря-
женный с усиленным синтезом Р Н К и 
митохондриальной Д Н К . Возможно, до-
пол н ител ьны й пер и од тр а исфор ма ци и, 
необходимый клеткам такой печени, обу-
словлен повреждающим действием СС14. 

Стимуляция операций ЧГЭ процес-
сов регенерации в цирротической печени 
достаточно хорошо изучена 161. Процес-
сы регенерации идут и в самой цирро-
тической печени, о чем также свидетель-
ствует выделение из сыворотки крови 
крыс после обработки их СС 14 термоста-
бильного фактора, стимулирующего син-
тез Д Н К [141. Использование препара-
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Т а б л и ц а 2 

Удельная радиоактивность ДИК it гомогенате, 
ядрах и митохондриях печени крыс 

В к л ю ч е н и е Н 3 -тимидииа, 

У С Л О В И я 
имп/мин на 1 1 мг Д Н К 

У С Л О В И я 
э к с п е р и м е н т а Время после оие | рации ЧГЭ, ч 

4 2 4 | 4 8 1 2 0 

30% ЧГЭ | ФСП 1 035* 5 510 5 320 
1 190** 5 756 5 890 

32 200*** 17 265 1С, 3()() 
Обработка СС14 5 074 

6 746 
18 200 

4 622 
3 428 

35 206 
Обработка 

СС14 ! 30% 
ЧГЭ 2 530 2 774 6 240 6 415 

2 033 2 086 5 095 5 3(.)() 
13 667 17 575 20 136 53 618 

Обработка 
СС1 4 +ФСП в 
0 Ч 3 481 1 ш 6 572 

2 420 2 360 4 494 
28 286 68 322 66 647 

Обработка 
СС1 4 +ФСП 
дважды в 0 и 
в 24 ч 10 800 

8 Г>;Ю 

78 812 
Обработка 

СС14 | 30% 
ЧГЭ | ФСП 
1 раз в 0 ч 3 580 3 731 13 357 

3 772 3 321 10 262 
20 619 32 015 84 724 

Обработка 
СС1, | 30% 
ЧГЭ | ФСП 
дважды в 0 и 
в 24 ч 8 461 

7 488 
52 406 

* Гомогенат. 
** Ядерная фракция. 

*** Митохоидриальная фракция. 

тов, содержащих ФСП, позволяет зна* 
чительно усилить пролиферативные про-
цессы в печени с циррозом (как с ЧГЭ, 
так и без нее). 
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E F F E C T O F С У T O P L ASM 1С P R O L I F E R A -
TION S T I M U L A T I N G F A C T O R S A N D O F 
P A R T I A L H E P A T E C T O M Y ON DNA S Y N T -
H E S I S IN L I V E R T I S S U E O F R A T S P O I S O -

N E D W I T H CCL4 FOR A L O N G T I M E 

0. Yu. Abakumova, A. Yu. Kotaev, S. R. Ka-
ragyultjan, E. I.Gal1 perin, V. N. Orekhovich 

I n s t i t u t e of Biological and Medical Chemis t ry , 
A c a d e m y of Medical Sciences of the U S S R , 
1. M. Sechenov 1 Medical School , Moscow 

Con ten t of R N A was increased, syn thes i s 
of nuc lear and m i t o c h o n d r i a l D N A was indu-
ced in l iver t i ssue of ra t s , wh ich were poisoned 
w i t h CC14, w i t h i n 6 weeks , a f t e r i n t r ape r i t o -
neal a d m i n i s t r a t i o n of the p r e p a r a t i o n o b t a i n e d 
f rom regene ra t ing ra t l iver t i ssue and conta-
in ing t h e r m o s t a b l e f ac to r s s t i m u l a t i n g proli-
f e r a t i o n , as well as the low molecu la r subs t an -
ces of the cell pool. The most p ronounced s t i -
m u l a t i n g effect was observed if the admin i -
s t r a t i o n of t he p r e p a r a t i o n occurred s imu l t a -
n e o u s l y w i t h 30% h e p a t e c t o m y . 

4 В-сы мед. химии № 5 


