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ВОПРОСЫ. 
МЕДИЦИНСКОЙ химии 



ON T H E M E C H A N I S M O F PYRACETAME 
E F F E C T ON NADH OXIDATION VIA EX-
TERNAL PATHWAY IN RAT LIVER MITO-

C H O N D R I A 

A. P. Agurcev, /. V. Zhigacheva 

Ins t i tu te for Biological Tes t ing of Chemical 
Compounds , Cupavna , Moscow Region 

Activat ion of the ex terna l p a t h w a y (amyta l -
ant imycine A-res i s tan t ) of the exogenous 

NADH oxidat ion was s tudied in ra t liver mito-

chondr ia a f t e r long- te rm (within 6 days) admi-

n i s t ra t ion of pyrace tame. S t imula t ion of lipid 

peroxidat ion and a decrease in viscosity of 

mi tochondr ia l m e m b r a n e s accompanied the in-

crease in the ra te of oxygen consumpt ion iu 

mi tochondr ia in presence of the exogenous 

NADH, amyta l and an t imycine A. 

УД К 612.173.1.015.1:577.152.633 + 616.127-008.931:577.152.633j-056.43 

В. П. Мирошниченко, Г. В. Крюкова, 
А. М. Зубовская, И. Л. Шар лова 

ИССЛЕДОВАНИЕ АКТИВНОСТИ ГУАНИЛАТЦИКЛАЗЫ 
МИОКАРДА КРОЛИКОВ В НОРМЕ И ПРИ ЕГО 

АЛЛ ЕР Г И Ч ЕС КОМ НОВ Р ЕЖД Е Н И И 

Н И И медицинской энзимологии АМН СССР, Москва 

Регуляция функциональной активно-
сти миокарда гормональными и биоло-
гически активными соединениями опо-
средуется циклическими нуклеотида-
ми цАМФ и цГМФ. Существование 
цГМФ было установлено только в кон-
це 70-х годов, т. е. спустя 10 лет после 
открытия цАМФ. В настоящее время 
цГМФ обнаружен в большинстве тка-
ней животных. Широко исследуются 
функции этого нуклеотида в организ-
ме. Можно с определенностью заклю-
чить, что функции цГМФ и цАМФ раз-
личны, а представление об их противо-
положном эффекте пока сохраняет 
силу в отношении действия на ритм 
сердца. цАМФ вызывает положитель-
ные инотропный и хронотропный эф-
фекты, а цГМФ ослабляет их [13, 
15, 2 0 ] . 

Разные механизмы вовлечены в ре-
гуляцию образования в тканях цАМФ 
и цГМФ. Аденилатциклаза , катализи-
рующая синтез цАМФ — мембранный 
фермент, регуляция активности кото-
рого находится под гормональным кон-
тролем; фермент тесно связан с соот-
ветствующими рецепторами. Гуанил-
атциклаза , катализирующая биосинтез 
цГМФ, в значительной части находит-
ся в цитоплазме и только некоторая 
часть фермента (в зависимости от ви-
да ткани) является мембраносвязан-
ной. Считается, что увеличение уровня 
цГМФ обусловлено активацией гуа-
нилатциклазы. Однако регуляция ак-
тивности этого ключевого фермента, 
механизм его действия, роль цитоплаз-

матической и мембраносвязанной форм 
фермента, а т а к ж е физиологическая 
роль самого цГМФ не выяснены. 

Уровень цГМФ в сердечной мышце 
и его изменения отмечены при некото-
рых патологиях сердечно-сосудистой 
системы [6, 19]. В то ж е время сведе-
ния об активности гуанилатциклазы 
сердечной мышцы и ее регуляции в 
норме крайне редки и отрывочны [14, 
16], а в случаях патологии — практи-
чески отсутствуют. Между тем выяв-
ление нарушений в системе обмена 
цГМФ и его регуляции в организме 
способствует пониманию механизмов, 
л е ж а щ и х в основе патологических из-
менений в тканях и действия лекарст-
венных препаратов и создает возмож-
ность коррекции и направленной про-
филактики и терапии. 

Целью настоящей работы было ис-
следование активности гуанилатцикла-
зы, ее регуляции гормональными фак-
торами, другими биологически актив-
ными соединениями, а т а к ж е определе-
ние уровня цГМФ в ткани миокарда 
кролика в норме и при аллергическом 
нов режден и и сердца. 

М е т о д и к а 

Подопытными животными служили кроли-
ки-самцы (20 особей) массой 2,3—2,5 кг. Жи-
вотных декапитировали. Аллергическое по-
вреждение сердца (АПС) вызывали по ранее 
описанному методу [3]. Уровень цГМФ и ак-
тивность гуанилатциклазы устанавливали в 
ткани миокарда в норме и при АПС. Д л я 
определения содержания ц Г М Ф использовали 
наборы фирмы «Arncrsham» (Англия) соглас-
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но инструкции изготовителя. Д л я определения 
активности гуанилатциклазы в качестве источ-
ника фермента использовали гомогенат, а так-
же его фракции, соответствующие мембрано-
связаниой и растворимой формам фермента. 
Ткань сердца (1,5—2,0 г) гомогенизировали в 
стеклянном гомогенизаторе с тефлоновым 
пестиком в 9 объемах буфера 5 мМ трис-МС1 
рН 7,6, содержащего 0,25 М сахарозу. Полу-
ченную суспензию фильтровали через капроно-
вую ткань и использовали как тканевой гомо-
генат. Д л я получения мембраносвязаниой и 
растворимой форм гуанилатциклазы гомогенат 
центрифугировали при 105 000 g в течение 
60 мин. Полученную надосадочную жидкость 
использовали как фракцию растворимого фер-
мента, а осадок промывали в среде выделения 
с последующим ультрацентрифугированием в 
указанных выше условиях, повторно суспенди-
ровали в 5 мМ трис-HCl рН 7,6; полученную 
суспензию использовали в качестве мембрано-
связаниой формы гуанилатциклазы. 

Активность гуанилатциклазы определяли 
по количеству цГМФ, образовавшегося из гуа-
нозинтрифосфата (ГТФ) при инкубации фер-
мента (70—120 мкг белка) в течение 10 мин 
при 37°С в 100—150 мкл инкубационной сре-
ды следующего состава [10]: 50 мМ трис-HCl 
рН 7, 6, 10 мМ теофиллин, 1 мМ ГТФ, 4 мМ 
М п С Ь или M g C b , 4 мМ креатиифосфат и 
20 мкг креатинфосфокиназы (активность 120— 
160 ед/мг) . При изучении регуляции активно-
сти гуанилатциклазы в инкубационную среду 
вносили но одному из следующих компонен-
тов в указанных конечных концентрациях: 
ацетилхолип ( Ю - 7 — Ю - 5 М) , гистамин (К) <;-
10 4 М) , дитиотрейтол (10~2 М) , азид натрия 
(10 2 М) , нитропруссид натрия (10~4 М) . 
Реакцию начинали добавлением фермента, 
останавливали нагреванием в кипящей водяной 
бане в течение 2 мин. После центрифугирова-
ния в 100 мкл иадосадочной жидкости опре-
деляли содержание цГМФ. Прирост ц Г М Ф 
оставался линейным в течение 15 мин. Пред-
ставлены средние величины результатов 3— 
5 параллельных опытов. 

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

Д а н н ы е табл . 1 показывают , что в 
ткани миокарда интактных кроликов 
о б н а р у ж е н о в среднем 7 пмолей ц Г М Ф 
в 1 г ткани, тогда как при аллергиче-
ском миокардите уровень ц Г М Ф воз-
растает примерно в 1,4 раза . В то ж е 

время при аллергическом миокардите 
снижается (по сравнению с нормой) 
б а з а л ь н а я активность гуанилатцикла -
зы как в целом гомогеиате, т ак и во 
фракциях , соответствующих мембра-
носвязаниой и растворимой ф о р м а м 
гуанилатциклазы . Активность гуанил-
атциклазы, как правило, всегда выше 
в присутствии ионов Мп2+, чем Mg2-1". 
Из данных табл . 1 видно, кроме того, 
что активность растворимой формы 
гуанилатциклазы всегда выше, чем та-
ковая мембраносвязаниой формы фер-
мента. 

При исследовании регуляции актив-
ности г у а н и л а т ц и к л а з ы гормональны-
ми ф а к т о р а м и в качестве последних 
были выбраны атецилхолин и гист-
амин. Известно [20, 22] , что ц Г М Ф яв-
ляется вторичным мессенджером хо-
ли нергических возбуждений. Исполь-
зование ж е гистамина было обуслов-
л е и о о б me п р и и я т ы м фа кто м п о в ы ш е -
иия его уровня в тканях при аллерги-
ческих реакциях организма [ 2 | . 

Как видно из рис. 1, ацетилхолип 
(в конечной концентрации Ы 0 - 5 М) в 
присутствии Мп2+ активирует гуанил-
атциклазу ткани миокарда нормаль-
ных кроликов в 2,3 раза в опытах с тка-
невыми гомогенатами. При А П С акти-
вация ацетилхолином (в диапазоне 
конечных концентраций 10~б—10~4 М) 
полностью отсутствует. Тот ж е х а р а к -
тер изменений активности гуанилат-
циклазы н а б л ю д а е т с я при добавлении 
в пробы гистамина (рис. 2 ) . В ткани 
миокарда контрольных кроликов гн-
етам и и (в конечной концентрации 
1 • 10~Г) М) в присутствии Мп2+ активи-
рует гу ани л атци кл аз у го м о генатов в 
4 раза (рис. 2, а ) , м е м б р а н о с в я з а н и у ю 
форму в 1,6 раза (рис. 2, б ) . При А П С 
активация г у а н и л а т ц и к л а з ы гистами-
ном (в диапазоне конечных концен-
траций Ю - 6 — 1 0 - 4 М) отсутствует как 

Т а б л и ц а 1 

Содержание цГМФ и активность гуанилатциклазы сердца кролика в норме и при АПС 

В и д опыта 

С о д е р ж а -
ние 

цГМФ, 
пмоль на 
1 г ткани 

Активность г у а н и л а т ц и к л а з ы . пмоль цГМФ на 1 мг белка в 1 мин 

В и д опыта 

С о д е р ж а -
ние 

цГМФ, 
пмоль на 
1 г ткани 

ион ме-
талла 

гомогенат мембраносвязанный растворимый 
В и д опыта 

С о д е р ж а -
ние 

цГМФ, 
пмоль на 
1 г ткани 

ион ме-
талла абсолют-

ная ве-
личина 

степень 
с н и ж е н и я 

абсол ютная 
величина 

степень 
с н и ж е н и я 

а б с о л ю т -
ная вели-

чина 

степень 
с н и ж е н и я 

Контроль 

АПС 

6 , 8 

9 , 4 

Мл24" 

Мп2Н" 

16,0 
3 , 8 
4 , 5 
2 , 0 

3 , 5 
1,9 

7 , 4 
1 ,2 
2 , 1 
0 , 4 

3 ,1 
3 , 0 

14,6 
11,2 
4 . 0 
3 .1 

3 , 6 
3 , 6 
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Рис. 1. Влияние ацетилхолина на активность гуанилатциклазы гомогената сердца кро-
лика в норме (У) и при АПС (2). 

С о с т а в п р о б и у с л о в и я опыта см. в тексте . З д е с ь и на рис. 2 по оси а б с ц и с с — к о н ц е н т р а ц и я а ц е т и л 
х о л и н а (/И), по оси о р д и н а т — к о л и ч е с т в о о б р а з о в а в ш е г о с я ц и к л и ч е с к о г о ГМФ (в нмоль на 1 мг бел-

ка в 1 м и н ) . 

Рис. 2. Влияние гистамииа на активность гуанилатциклазы гомогената (о.) и мемб-
раносвязанной формы фермента (б) сердца кролика в норме (1) и при АПС (2). 

С о с т а в п р о б и у с л о в и я опыта см. в тексте . 

Рис. 3. Влияние Д Т Т на активность гуанилатциклазы гомогената сердца кролика в 
норме ( / ) и при АПС (2). 

С в е т л ы е с т о л б и к и - - активность г у а н и л а т ц и к л а з ы б е з Д Т Т . З а ш т р и х о в а н н ы е — в присутствии Д Т Т 
(МО-'-' М). 

цикл азы (гомогеиат, мембра несвязан-
ную и растворимую форму фермента ) 
в норме и при АПС. Причем степень 
активации г у а н и л а т ц и к л а з ы гомогена-
та и растворимой формы снижается 
при А П С по сравнению с нормой в 2 и 
1,5 раза соответственно, тогда как сте-
пень активации мембраносвязаниой 
формы азидом натрия практически не 
изменяется при АГ1С по сравнению с 
нормой (см. табл . 2) . Активация фер-
мента этим агентом в присутствии 
ионов Mg2+ выше, чем Мп2+ (см. 
табл . 2 ) . 

Аналогичные результаты были полу-
чены в опытах с нитропруссидом (см. 
табл . 2) , в которых зависимость степе-
ни активации от природы использован-
ного иона м е т а л л а была в ы р а ж е н а 
значительно резче. 

Итак , при аллергическом поврежде-
нии сердца кролика выявлены значи-
тельные изменения в системе синтеза 

Т а б л и ц а 2 

Степень активации гуанилатциклазы сердца кролика азидом и нитропруссидом натрия в норме и 
при АПС 

в гомогенатах, так и в опытах с мем-
б р а и ос в я з а н н о й ф о р м о й гу а н и л а т ц и к -
лазы. З а м е н а иона Мп2+ на Mg 2+ не 
привела к стимуляции. Следует отме-
тить, что растворимая форма гуанил-
а т ц и к л а з ы не активируется гистами-
ном ни в норме, ни при А П С (данные 
не представлены на рис. 2) . 

Р е з у л ь т а т ы опытов по изучению 
влияния окислительно-восстановитель-
ных агентов на активность гуанилат-
циклазы представлены на рис. 3 и в 
табл . 2. 

К а к видно из рис. 3, дитиотрейтол 
(ДТТ) в конечной концентрации 
Ю-2 м в присутствии М п 2 + с н и ж а е т 
активность г у а н и л а т ц и к л а з ы гомогена-
та ткани миокарда интактных кроли-
ков в 3,4 раза , а при А П С — только в 
1,9 раза . 

Из табл . 2 следует, что азид натрия 
(10~2 М) активирует все испольеован-
ные ферментные препараты гуанилат-

А з и д натрия , 1 о ~ 2 м Н и т р о п р у с с и д натрия . 10" -4 М 

В и д опыта 
И о н 

В и д опыта м е т а л л а гомоге - мем- р а с т в о -
м е м б р а н ы иат браны р и м о с т ь г о м о г е и а т м е м б р а н ы р а с т в о р и м о с т ь 

Контроль Мп*+ 2 1 ,5 1 ,6 > 1 , 2 > 1 , 3 > 1 , 2 Контроль 
M g 2 + 3 , 9 1 ,8 2 , 3 4 , 2 2 , 8 2 , 5 
М п 2 + 1 , 2 — — Нет активации Нет активации Нет активациг 

АПС M g 2 + 2 2 , 5 1 ,7 2 2 , 8 1 ,5 
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цГМФ в ткани м и о к а р д а и ее регуля-

Н а к о п л е н и е в клетках ц Г М Ф in vi-
vo, вызванное гормональными факто-
рами, основано на взаимодействии 
этих факторов с соответствующими ре-
цепторами и последующей активации 
г у а н н л а т ц и к л а з ы . Этот ф а к т не всегда 
воспроизводится in v i t ro [20, 22] . 
Предполагается , что промежуточным 
эффектором гормонов и нейромедиато-
ров я в л я ю т с я ионы Са2+, концентрация 
которых контролирует активность гуа-
н н л а т ц и к л а з ы [2, 7, 20, 23] . И з б ы т о к 
гор м о н а л ьн ы х ф а кто р о в м ожет в ы -
з в а т ь десенситизацию рецепторов, что 
проявляется в отсутствие активации 
г у а н н л а т ц и к л а з ы этими ф а к т о р а м и 
(по аналогии с десентизацией аденил-
а т ц и к л а з ы ) [20, 22] . 

В данной работе нам удалось обна-
ружит!» активацию г у а н н л а т ц и к л а з ы в 
условиях опытов in v i t ro гормональны-
ми ф а к т о р а м и — ацетилхолином, гн-
етам ином в норме, что п о д т в е р ж д а е т 
п р е д п о л ож ен и е о существо в а и и и го р -
м о н р е це п тор н ы х в з а и мод е й ств и й при 
активации фермента этими ф а к т о р а м и . 
11отеря чувствительности гуаннлатцик-
лазы к ацетилхолину и гистамину при 
А ПС (см. рис. 1 и 2) может быть обу-
словлена гормониеспецифичиой десен-
си т 11 з а ц и е й рецепторов (м ус к а р инов ы х 
к ацетилхолину и H t и На-рецепторов 
к гистамину) , что вызвано избытком 
гормональных факторов при изучае-
мой патологии. Н е л ь з я исключить и 
и е д о с т а ток ионов С а 2 + , и а б л год а е м о г о 
нами при аллергическом миокардите у 
кроликов [3] . 

О б н а р у ж е н н о е нами повышение 
уровня ц Г М Ф в ткани миокарда при 
А ПС в то ж е время сопровождается 
снижением базальной активности гуа-
ннлатциклазы при этой патологии 
(см. табл . 1). Одной из возможных 
причин этого ф а к т а , могло бы быть 
снижение интенсивности гидролиза 
ц Г М Ф под действием фосфодиэстера-
зы. Такое предположение , действитель-
но, п о д т в е р ж д а е т с я данными о сниже-
нии активности фосфодиэстеразы (на 
20—30 % ) в сердечной мышце кроли-
ка при АГ1С по сравнению с нор-
мой [4] . 

Снижение ж е базалы-юй активности 
г у а н н л а т ц и к л а з ы (см. табл . 1) по-ви-
димому, может быть обусловлено сле-
дующим. Известно, что активность гу-
а н н л а т ц и к л а з ы in v i t ro регулируется 

соединениями, о б р а з у ю щ и м и с я в про-
цессе окислительно-восстановительных 
реакций в организме |7 , 18]. Такие 
оксиданты небиологического проис-
хождения , как соединения, содержа-
щие или о б р а з у ю щ и е свобод нор ад и-
кальную группу NO (азид натрия , раз-
личные нитросоединения — лекарст-
венные препараты — релаксанты: нит-
ропруесид, нитроглицерин и др . ) , неко-
торые канцерогены [9, 18], а т а к ж е 
биологически активные соединения, та-
кие к а к гидроперекиси ж и р н ы х кис-
лот, простагландинов и другие систе-
мы, генерирующие свободные радика-
лы [5, 12, 17], повышают активность 
гуаннлатциклазы . Н а основании дан-
ных об этой активации и предотвраще-
ния ее антиоксидантами возникло 
представление об окислительно-восста-
новительном механизме регуляции гу-
а н н л а т ц и к л а з ы и было сделано заклю-
чение, что в процессах активации и 
дезактивации фермента пр мнима ют 
участие сульфгидрильные группы гу-
а н н л а т ц и к л а з ы [8] , а т а к ж е гем и ка-
тионы металлов с переменной валент-
ностью — марганец и медь [7 | . 

Известно, что м а к с и м а л ь н а я актив-
ность фермента проявляется при опре-
деленной степени окисления сульфгид-
рильиых групп и, наоборот, с н и ж е н н а я 
активность гуаннлатциклазы — при 
их восстановлении [18]. Д а н н ы е рис .1 
о влиянии Д Т Т на активность фермен-
та п о д т в е р ж д а ю т это положение. Д Т Т 
примерно в 3,5 раза с н и ж а е т актив-
ность г у а н н л а т ц и к л а з ы в ткани сер-
дечной мышцы нормальных кроликов. 
С другой стороны, выявлено повыше-
ние антиокислительной активности д л я 
поврежденных тканей в ф а з е репара-
ции [1] , в которой изучается д а н н а я 
патология. Можно допустить поэтому, 
что при А П С фермент у ж е находится 
в малоактивном восстановленном со-
стоянии, и потому б а з а л ь н а я актив-
ность его д о л ж н а быть снижена , что и 
показали полученные нами данные 
(см. рис. 1). 

Более того, можно было ожидать , 
что влияние Д Т Г па активность гу-
а 1 г и л а т ц и к л а з ы в сер д е ч ной мыш це 
кролика при А П С будет менее выра-
жено, чем в норме. Д а н н ы е рис. 1 под-
т в е р ж д а ю т и это положение . 

Более высокая активность раствори-
мой формы г у а н н л а т ц и к л а з ы по срав-
нению с мембраносвязанной в норме 
и при А П С (см. табл . 1), возможно, 
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обусловлена большей физиологической 
значимостью этой формы фермента. 
Не исключено также , что это предпо-
ложение подтверждается тем, что 
именно эта форма в большей степени 
подвержена изменениям, чем мебрано-
связанная (см. табл. 2) . 

Что касается механизма активации 
гуанилатциклазы соединениями, содер-
ж а щ и м и или образующими группу N 0 
(азид натрия, нитропруссид и др. ) , то 
в настоящее время он не выявлен. 
Имеющиеся в литературе объяснения 
этого факта весьма противоречивы. 
В последнее время получены данные, 
согласно которым стимуляция гуанил-
атциклазы упомянутыми выше соеди-
нениями, по-видимому, зависит от при-
сутствия в препаратах фермента гема, 
являющегося простатической группой 
гуанилатциклазы, с которой непосредст-
венно взаимодействуют эти соединения 
[7] . Связь этой группы с белком не-
прочна, легко нарушается , что приво-
дит к частичной или полной потере 
ферментом гема и, следовательно, к 
возможному снижению или исчезнове-
нию наблюдавшейся до этого актива-
ции фермента [11]. 

Известно, что при миокардитах сни-
жается рН среды в ткани сердечной 
мышцы [21], что может способство-
вать расщеплению связи между бел-
ком гуанилатциклазы и гемом. Воз-
можно, что более слабая активация 
азидом и нитропруссидом гуанилат-
циклазы гомогеиата и растворимой 
формы фермента в ткани миокарда 
при А ПС по сравнению с нормой (см. 
табл . 2) , связана с такой частичной 
потерей гема при изучаемой патоло-
гии. 

Нарушение активации гуанилатцик-
л а з ы окислительно-восстановительны-
ми агентами при аллергическом мио-
кардите подтверждает гипотезу о том, 
что физиологическая роль цГМФ со-
стоит в регуляции окислительно-вос-
становительных процессов в клетке. 

Авторы приносят благодарность док-
тору биол. наук И. С. Севериной за 
проявленный интерес к работе и цен-
ные замечания при обсуждении и 
оформлении работы. 
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ACTIVITY O F G U A N I L A T E CYCLASE IN 
RABBIT M Y O C A R D I U M IN NORMAL AND 

A L L E R G I C STATES 

V. P. Miroshnichenko, G. V. Kryukova, 
A. M. Zubovskaya, I. L. Sharlova 

Ins t i tu te of Medical Enzymology , Academy of 
Medical Sciences of the USSR, Moscow 

Activity of guan i l a t e cyclase, regula t ion of 
the enzyme by m e a n s of hormones and other 
biologically active subs tances as well as level 
of c G M P were s tudied in rabbi t myoca rd ium 
of control an ima l s and in an ima l s with al-
lergic impai rment of the t issue. The enzyme 
w a s shown to exhibit no sensi t ivi ty to acctyl-
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choline and his tamine, which appear s to occur 
as a resul t of the hormone-unspeci f ic desensi-
t iza t ion of the co r re spond ing receptors in al-
lergic impai rment . Decreased basa l act ivi ty of 
guan i l a t e cyclase w a s accompanied by an in-
crease in content of c G M P in myocard ia l tis-
sue. This phenomenon w a s apparen t ly a lso due 
to a decrease in phosphodies te rase activity, 
which is observed under the condi t ions of this 

pa tho logy . At the same time, the decrease in 
the basal activity of guan i l a t e cyclase w a s 
caused by impai rment in active res tora t ion ol 
the enzyme in the al lergic t issue. A decrease 
in the enzyme act ivat ion by m e a n s of azide 
and n i t ropruss ide appear s to be due to loss of 
hem, prosthet ic g roup of the cyclase. Physiolo-
gical func t ions of guan i l a t e cyclase are discus-
sed. 
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КИСЛЫЕ Г Л И К О З И Д А З Ы ЛЕЙКОЦИТОВ БОЛЬНЫХ 
ХРОНИЧЕСКИМИ И ОСТРЫМИ МИЕЛОИДНЫМИ ЛЕЙКОЗАМИ 

Институт биологической и медицинской химии АМН СССР, Центральный научно-иссле-
довательский институт гематологии и переливания крови, Москва 

В настоящее время для диагностики 
лейкозов наряду с традиционными ци-
тохимическими, иммунологическими и 
морфологическими методами все бо-
лее широкое применение в клинике на-
ходят биохимические методы. Поиск 
биохимических маркеров той или иной 
формы лейкоза представляет значи-
тельный интерес как для более точной 
диагностики, так и для возможного 
прогнозирования клинического течения 
заболевания . 

Изменение активности лизосомных 
гликозидаз лейкоцитов отмечали при 
разных формах лейкоза. При лимфо-
лейкозах, как правило, наблюдали 
снижение активности кислых гликози-
даз . Так, при всех исследованных фор-
мах лимфолейкоза обнаружено сниже-
ние активности кислой a-D-маниозида-
зы [6, 9, 11, 14]. Активность других 
гликозидаз изменялась по разному в 
зависимости от типа лимфолейкоза . 
При хроническом лимфолейкозе 
( Х Л Л ) В-клеточного происхождения 
наблюдали значительное снижение ак-
ти в ноет и N - а цети л - (3 - D -гексоз а м и н и д а -
зы, p-D-глюкуронидазы и a-L-фукози-
дазы. При Т-клеточном Х Л Л снижение 
активности этих ферментов было ме-
нее выражено [6] . Помимо изменения 
величины активности кислых гликози-
даз , при некоторых формах лейкоза 
(особенно при лимфобластном лейкозе 
у детей) , наблюдали изменения изофер-
ментного спектра ряда гликозидаз , в 
частности N-ацетил-р-О-гексозамини-
дазы и a -D-маннозидазы [6, 7, 8, 10, 
15]. 

В отличие от лимфоидных форм лей-
козов при миелоидных формах наблю-
дали повышение активности кислых 

гликозидаз [6, 14]. Однако это изме-
нение было обнаружено лишь у от-
дельных больных, тогда как у других 
активность гликозидаз оставалась в 
пределах нормы [14] . Это позволяло 
предполагать, что активность указан-
ных ферментов зависит от формы и 
стадии заболевания . 

Мы проводили сравнительное опре-
деление активности следующих кислых 
гликозидаз: a -D-глюкозидазы (КФ, 
3.2.1.3), a -D-галактозидазы (КФ 
3.2.1.22), p-D-глюкуронидазы (КФ 
3.2.1.31), a -D-маннозидазы (КФ 
3.2.1.24) и N-ацетил-р-О-гексозамини-
дазы (}\Ф 3.2.1.52) при хроническом 
миелолейкозе (ХМЛ) и остром миело-
бластном лейкозе ( О М Л ) на разных 
стадиях развития заболевания. Обна-
ружено, что у больных ХМЛ повыше-
ние активности гликозидаз лейкоцитов 
происходит в основном в хронической 
стадии заболевания и не наблюдается 
при бластном кризе. При О М Л повы-
шения активности гликозидаз не от-
мечали. 

М е т о д и к а 

Кровь брали у здоровых доноров и у боль-
ных лейкозом с использованием 6 % ЭДТА в 
качестве антикоагулянта (2 мл Э Д Т А на 
10 мл крови) . Лейкоциты выделяли с по-
мощью декстрана T-500 фирмы «Pharmac ia 
Fine Chemicals». При определении активности 
гликозидаз использованы следующие глико-
пиранозиды: 4-метил-умбеллиферил-а-0-глю-
копираиозид, 4-метил-умбеллиферил-1а-0-га-
лактопиранозид, 4-метил-умбеллиферил-а-О-
маннопиранозид фирмы «Koch Light» (Англия), 
а т а к ж е 4-метил-умбеллиферил-(3-П-глюкуро-
нид и 4-метил-умбеллиферил-Ы-ацетил-р-0-
глюкозамииид фирмы «Serva» ( Ф Р Г ) . 

Лейкоциты выделяли осаждением декст-
рановой смесью, как описано ранее [4]. Полу-
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