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УДК 616-018-008.931:577.152.314]-092.9-07 

В. И. Калюнов, Г. П. Петрусенко, К. В. Фоманенко 

В Л И Я Н И Е Ф А К Т О Р А Р О С Т А Н Е Р В О В , Г У А Н Е Т И Д И Н А 
И ИХ С О В М Е С Т Н О Г О П Р И М Е Н Е Н И Я НА А К Т И В Н О С Т Ь 

Н У К Л Е А З В Т К А Н Я Х Ж И В О Т Н Ы Х 

Институт физиологии АН Б С С Р , Минск 

Хотя биологическая роль факторов 
роста нервов ( Ф Р Н ) продолжает уточ-
няться, неизменным остается призна-
ние того, что он является регулятором 
развития и поддержания нормального 
функционирования адренергических, 
симпатических, отчасти первичных чув-
ствительных и центральных холинер-
гических нейронов базальных ядер пе-
реднего мозга [29—31, 33, 34, 37, 38]. 
Свое действие на клетки этот эндоген-
ный белок осуществляет главным об-
разом через модификацию обменных 
процессов [Ю]. Доказательства уча-
стия нуклеазного аппарата клетки в 
процессинге, репликации рекомбина-
ции, репарации и других превраще-
ниях нуклеиновых кислот (НК) сви-
детельствуют о том, что от их состоя-
ния зависит общий ход клеточного ме-
таболизма [1, 4, 26]. Последний во 
м н о го м orip ед е л яется и и и ци и ру ю щи м и 
и регуляторными влияниями внешнего 
окружения, включая поступления раз-
личного рода трофических сигналов, 
передаваемых нервной системой. В 
обоснование данного тезиса и было 
п р ед п р и ня то н а стоящее иссл едова н не 
с использованием моделей животных 
с чрезмерно развитым симпатическим 
отделом вегетативной нервной систе-
мы, обладающим адаптационно-тро-
фической функцией [22] или практиче-
ски лишенных его. Они создавались 
путем пролонгированного введения 
соответственно ФРН и гуанетидина, 
избирательно разрушающего ганглио-
нарные адренергические нейроны [5, 
32 ,36 ] . 

М е т о д и к а 

Определяли активность кислых и щелочных 
Д Н Ю п (ДМКлал I, КФ 3.1.4.5; Д Н К а з а II, 
КФ 3.1.4.6) и Р Н К а з ( Р Н К а з а I, КФ 3.1.4.22; 
Р Н К а з а II, КФ 3.1.4.23) в головном мозге и пе-
риферических органах: почках, печени и сердце. 
Проведено 4 серии опытов на крысах-самцах 
линии Вистар, которым с рождения ежеднев-
но в течение месяца внутримышечно вводили 
физиологический раствор (1-я группа, конт-
роль), либо получаемую в лаборатории [6] из 
подчелюстных слюнных желез самцов мышей 
высокополимерную форму 7S Ф Р Н 10—15мкг 

на 1 г массы (2-я группа) , либо гуанетидин 
(изобарин) («Pliva», Югославия) 30 мг /кг 
(3-я группа) , либо комбинацию двух послед-
них препаратов в указанных дозировках (4-я 
группа) . В возрасте 1 мес животных умерщ-
вляли декапитацией. 

Активность ферментов, рассчитанную в пи-
кокаталах на 1 мг белка [3], определяемого 
по Лоури и соавт. [35] оценивали но приро-
сту кислоторастворимых продуктов деградации 
Н К спектрофотометрически [14, 25] . Актив-
ность Д Н К а з ы I и Р Н К а з ы I определялась 
в трис-НС1-буфере рН 7,8 и 7,4 соответствен-
но, Д Н К а з ы 11 — в ацетатном буфере рН 5 ,4 
и Р Н К а з ы II — в ацетатно-вероналовом буфе-
ре рН 6,0. Субстратом служили предваритель-
но очищенные [13] Р Н К отечественного про-
изводства и Д Н К («Reanal», Венгрия) . Обра-
ботанные статистически [21] на Э В М Д-3-28 
данные в обобщенном виде представлены в 
табл. 1 и 2. 

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

Как следует из табл. 1, активность 
щелочной Д Н К а з ы в мозге месячных 
крыс не претерпевала значительных 
отклонений от нормы ни в одной из 3 
экспериментальных серий. Это отно-
сится и к активности кислой Д Н К а з ы 
у животных, обработанных только 
Ф Р Н или комбинацией его с гуанети-
дином. Несколько повышенной была 
активность указанного фермента при 
введении одного гуанетидина. Напро-
тив^ активность Р Н К а з мозга отлича-
лась повышенной лабильностью, осо-
бенно в случае инъекций ФРН, приво-
дившего к статистически значимому 
ее снижению фактически в одинако-
вых пределах для обеих форм этого 
энзима. Имело место ингибирование 
активности щелочной Р Н К а з ы и при 
совместном применении ФРН и гуане-
тидина. 

В ткани печени (см. табл. 1) изу-
чаемые показатели на фоне обработки 
крыс ФРН не претерпевали статисти-
чески значимых модификаций, тогда 
как гуанетидин вызывал достоверное 
их увеличение. Сочетанное их введе-
ние как бы сглаживало последствия 
действия премедикации симпатолити-
ком, ибо активность Д Н К а з ы I и II, 
Р Н К а з ы I приближалась к уровню 
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Т а б л и ц а 1 
Активность нуклеаз (в пкат на I мг белка) в мозге, печени и почке одномесячных крыс 

(М±т) 

Серия опытов 
Щелочная 
ДНКаза Кислая ДНКаза Щелочная РНК аз а Кислая РНКаза 

Контроль 
Ф Р Н 
Гуанетидин 
Гуанетидин 

Коитроль 
Ф Р Н 
Гуанетидин 
Гуанетидин -

Ф Р Н 

1 5 , 6 0 ± 1 ,29 
12,86=1=0,51 
I6 ,98=t1 ,03 
13,01 ± 0 , 5 8 

(14) 
( П ) 
(Ю) 
(12) 

Контроль 
ФР11 
Гуанетидин 
Гуанетидин 

Ф Р Н 

Ф Р Н 

36,83=1=2,58 (11) 
4 0 , 5 4 ± 2 . , 5 2 (11) 
59,01 ± 4 „ 7 9 * (Ю) 
35,30=1=2.55 ( I I ) 

6 4 , 8 3 ± 3 , 7 9 (13) 
64,76=1=4,46 (11) 
91,07=1=8,82* (10) 
59,85=1=3,19 (12) 

Мозг 

33,30=1=2,00 (14) 
34,70=1=3,29 ( П ) 
40,68=1=3,24 (10) 
35,67=1=2,39 (М) 

Печень 

71,54=1=5,78 (14) 
87,10=1=2,84 (11) 

1 1 2 , 6 5 ± 8 , 1 8 * (10) 
69,78=1=9,39* (11) 

Почка 

8 1 , 4 4 ± 3 , 7 2 (13) 
8 9 , 6 0 ± 9 , 1 0 (11) 

1 0 2 , 3 3 ± 8 , 5 3 * (10) 
61 ,81 ± 3 , 5 0 * (12) 

1 3 5 , 5 2 ± Ю , 10(14) 
105,81 ± 5 , 7 1 * (11) 

| I з , '>:> (К)) 
1 3 9 , 5 5 ± 1 2 , 8 5 ( 1 2 ) 

129 ,91 ± 9 , 5 0 (14) 
1 I 6 , 5 2 ± 8 , 8 1 ( I I ) 
1 9 4 , 0 4 ± 10,59* (11) 
1 3 1 , 6 3 ± 1 7 , 4 5 * (I 1) 

4 3 2 , 0 9 ± 2 6 , 2 7 (13) 
4 5 5 , 0 7 ± 4 9 , 9 7 (10) 
424 ,83 ± 4 1 ,01 (10) 
3 5 8 , 7 9 ± 18,90* (12) 

5 5 9 , 5 6 ± 3 8 , 2 7 (14) 
4 3 3 , 1 7 ± 1 6 , 2 3 * (11) 
4 6 4 , 9 5 ± 2 9 , 7 8 (10) 
4 0 6 , 9 7 ± 2 8 , 0 3 * (12) 

2 6 2 , 3 6 ± 10,87 (14) 
258,31 ± 2 4 , 8 0 ( П ) 
489,31 ± 2 9 , 1 5 * (1 1) 
;$Г>Г>,9Г> I 27 ,92 ! (I I) 

440,14 ± 3 0 , 6 3 
3 6 2 , 1 3 ± 19,55 
475 ,95 ± 4 3 , 4 3 
3 8 4 , 1 2 ± 2 1 , 2 0 

(12) 
(Ю) 
(10) 
( П ) 

П р и м е ч а н и е . Здесь и в табл. 2 в скобках — число опытов; звездочка — р^ .0 ,05 . 

контроля, а активность Р Н К а з ы II хо-
тя и сохранялась повышенной (136 %) , 
но не в такой мере, как при действии 
одного гуанетидина (187 % ). 

Сходные по направленности с тка-
нью печени сдвиги активности Р Н К а з 
наблюдались при использовании гуа-
нетидина в ткани почек (см. табл. 1). 
Наоборот, экзогенный Ф Р Н не оказы-
вал существенного влияния на актив-
ность всех исследуемых ферментов, а 
комбинация препаратов влекла за со-
бой ее некоторое снижение, причем 
для кислой Д Н К а з ы и щелочной 
РНКазы оно оказалось статистически 
достоверным. 

Иная картина наблюдалась в ткани 
сердца (см. табл. 2). Здесь Ф Р Н до-
стоверно повышал, а гуанетидин сам 
по себе или в сочетании с фактором 
снижал активность щелочной Д Н К а з ы . 
Особенно глубокое снижение отмечено 
в опыте с гуанетидином. 

По-видимому, неоднотипность ответ-
ной реакции различных видов нуклеаз 

на один и тот же агент заключается в 
особенностях их структурно-функцио-
нальных свойств. Правда, имеющиеся 
различия минимальны, но и они могут 
существенно видоизменять реактив-
ность каждой из них. Так, продемон-
стрировано преимущественное расщеп-
ление Д Н К а з о й I одноцепочечной 
Д Н К , в то время как Д Н К а з а II гид-
ролизует в основном нативную двух-
нитевую Д Н К . Этот факт связан с осо-
бенностями строения молекул упомяну-
тых ферментов. Д Н К а з а II, напри-
мер,— димер с двумя активными цент-
рами, а Д Н К а з а 1 -мономер с одним 
центром [23, 28]. Одни нуклеазы в 
клетке тесно связаны с природным 
ингибитором, другие — в меньшей сте-
пени [18]. 

Ежедневные инъекции Ф Р Н ново-
рожденным крысятам уже к месячно-
му возрасту вызывали более чем дву-
кратное увеличение массы краниально-
го шейного ганглия, тогда как на фо-
не введения гуанетидина его масса 

Т а б л и ц а 2 
Активность нуклеаз (в пкат на 1 мг белка) в сердце одномесячных крыс (Л4±га) 

Серия опытов Щелочная Д Н К а з а Щелочная РНКаза 

Контроль 7 2 , 8 7 ± 2 , 8 9 (9) 2 5 3 , 3 8 ± 1 8 , 3 8 (10) 
Ф Р Н 8 9 , 6 3 ± 6 , 2 6 * (9) 291 , 2 6 ± 2 7 , 0 0 (9) 
Гуанетидин 4 2 , 4 9 ± 1 , 7 3 * (10) 1 8 2 , 6 4 ± 1 0 , 6 6 * (10) 
Гуанетидин + Ф Р Н 4 9 , 3 6 ± 4 , 8 3 * (11) 298,01 ± 2 0 , 0 3 (12) 
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уменьшалась на 40—60 %, а при к о м -
бинированном применении препаратов 
ганглии практически не отличались от 
контрольных; противоположные ое-
зультаты наблюдали при использова-
нии гуанетидина, приводившего к мас-
совой дегенерации ( 8 8 % ) нервных 
клеток [8, 9]. 

Гипериннервация (введение Ф Р Н ) и 
десимпатизация (введение симпатоли-
тика гуанетидина) имеют различную 
физиологическую и метаболическую 
основу, частным случаем последней 
являются биохимические процессы, 
протекающие с участием нуклеаз. Эф-
фект десимпатизации более всего про-
является в функционировании нуклеаз 
печени. Можно предположить, что гуа-
иетидин, действуя на мембраны, выс-
вобождает нуклеазы из латентных 
форм, активируя их действие на суб-
страт [2, 16]. Возможны и изменения 
состояния внутриклеточного ингибито-
ра нуклеаз — особого белка, без осво-
бождения из ассоциата с которым 
функция нуклеаз осуществляется с 
трудом. Судя по данным литературы, 
это является определяющей причиной 
колебаний активности щелочных нук-
леаз при различных физических и хи-
мических воздействиях [19, 27]. На 
уровне целостного организма актив-
ность нуклеаз регулируется не только 
гормонами гипота л а мо-гипофиза рно-
надпочечниковой системы [17], но и 
нервной системы в результате симпа-
толитического действия гуанетидина 
[201. 

Действие Ф Р Н на нуклеазы может 
опосредоваться через гиперфункцию 
периферического отдела симпатической 
нервной системы и (или) быть прямым 
[11, 15]. Вероятность второго допуще-
ния подтверждается и тем, что моди-
фицирующее влияние на активность 
нуклеаз обнаруживается и при исполь-
зовании альбумина [15]. Правда, вы-
раженность сдвигов в этом случае ус-
тупает таковой от применения ФРН. 
Ф Р Н способствует возврату к норме 
ряда биохимических параметров [8, 9] , 
устраняя вызываемое гуанетидином 
торможение синтеза Р Н К и белка в 
краниальном шейном ганглии [7]. 
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E F F E C T S O F N E R V E G R O W T H FACTOR. 
G U A N E T H I D I N E AND T H E I R M I X T U R E S 
ON ACTIVITY O F N U C L E A S E S IN ANIMAL 

T I S S U E S 

V. N. Kalyunov, G. P. Petrusenko, К. V. Forni-
chenko 

Ins t i tu te of Physiology, Academy of Sciences 
of the Byeloruss ian SSR, Minsk-

Activity of ribo- and deoxyribonucleases 
RNAases I and II, DNAases I and 11 was stu-
died in brain hemispheres, liver, kidney and 
heart t issues of one-month-old rats , which were 
adminis tered daily, beg inn ing from birth either 
with nerve growth factor 15 |Lig/kg, guane th i -
dine 30 jxg/kg or with these compounds simul-
taneously at the doses ment ioned above. Acti-
vity of the nucleases studied was altered in 
nervous t issue and in vegeto-dependent t i ssues 
a f te r separa te t r ea tmen t with both nerve growth 
factor and guanethidine , while their s imul ta-
neous admin is t ra t ion caused s l ight normal iza-
tion but not to complete recovery of the pat-
te rns s tudied. 
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Б. В. Втюрин 

С Т И М У Л И Р У Е М О Е И Н Т Е Р Л Е Й К И Н О М - 2 О Б Р А З О В А Н И Е АТФ 
П Р Е П А Р А Т А М И О Б О Г А Щ Е Н Н Ы Х П Л А З М А Т И Ч Е С К И М И 

М Е М Б Р А Н А М И Ч А С Т И Ц И З Т - К Л Е Т О К 

Институт хирургии им. А. В. Вишневского АМН СССР, Москва 

Интерлейкин-2 (ИЛ-2) является ре-
гуляторным пептидом, имеющим боль-
шое значение для роста и дифферен-
циации антигенспецифических Т-лим-
фоцитов и больших гранулярных лим-
фоцитов тимуса [11, 25]. Взаимодей-
ствие ИЛ-2 со своим специфическим 
рецептором приводит к ускорению S-
фазы клеточного цикла, к изменению 
определенных клеточных окружений, 
а также стимулирует Т-лимфоциты к 
продукции и высвобождению у-интер-
ферона [10, 13, 26]. Установлено [24], 
что рецепторы для ИЛ-2 существуют 
в двух формах, различающихся по 
аффинитету к лиганду: низкоаффинные 
и высокоаффинные. Изменение коифор-
мации рецепторов, например в резуль-

тате предобработки фитогемагглютини-
ном, увеличивает аффинность к лиган-
ду. Охарактеризовано связывание 
ИЛ-2 с высокоаффиниыми специфиче-
скими рецепторами [9, 23]. Однако 
внутриклеточные механизмы, посред-
ством которых это лигандрецепторное 
взаимодействие активирует рост и диф-

ференциацию Т-лимфоцитов, Остаются 
неясными. Ранее сообщалось | 1—6] 
об активации процессов фосфорилиро-
вания образованием АТФ на плазма-
тических мембранах клеток-мишеней 
в ответ на различные опосредуемые 
рецептором пептидные сигналы. По-
казано, что сигналиндуцированный 
мембраиосвязанный АТФ играет важ-
ную роль в траисдукции гормонально-
го сигнала благодаря фосфорилирова-
нию с помощью тирозинспецифических 
протеинкиназ или протеинкиназы С 
ключевых регуляториых белков [6]. 
Имеются литературные данные об 
участии протеинкиназы С в процессе 
активации Т-лимфоцитов под действи-
ем ИЛ-2 [12]. Под влиянием этого же 
фактора наблюдалось фосфорилирова-
ние мембранных и цитозольных белков 
в Т-лимфоцитах. 

В настоящем сообщении приводятся 
факты, свидетельствующие, что про-
цесс активации Т-клеток ИЛ-2, по-ви-
димому, сопряжен с образованием мем-
браиосвязанного АТФ 
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