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С В О Й С Т В А МО Н О AM И НО КС И Д А З Ы В М О З Г Е 
М О Н Г О Л Ь С К И Х П Е С Ч А Н О К П Р И Ц Е Р Е Б Р А Л Ь Н О Й И Ш Е М И И 

Н И И биологии Ростовского-на-Доиу университета, Институт биохимии Белградского 
университета, С Ф Р Ю 

В настоящей работе представлены 
результаты исследования влияния це-
ребральной ишемии на активность, 
субстратную специфичность и кинети-
ческие свойства моноаминоксидазы 
(МАО) в митохондриальной фракции 
коры головного мозга, стриатума и 
гиппокампа. МАО (КФ 1.4.3.4) — клю-
чевой фермент обмена моноаминов, 
выполняющих медиаторные функции. 
В мозге и ряде других тканей разли-
чают две формы фермента: МАО типа 
А (субстраты серотонин, иорадрена-
лин, ингибитор хлоргилин) и МАО ти-
па Б (субстраты бензиламин, (3-фенил-
этиламин и метилгистамии, ингибитор 
депренил). Дофамин, тирамин, трипта-
мин, а также кинурамин являются об-
щими субстратами для обеих форм 
фермента [16, 22]. 

При ряде патологических состояний, 
сопровождающихся стимуляцией пере-
кисиого окисления липидов (ПОЛ), 
обнаружены обратимые качественные 
изменения активности (трансформа-
ция) МАО типа А, выражающиеся в 
снижении активности фермента по от-
ношению к специфическим субстратам 
и появлении способности дезамиииро-
вать диамины, полиамины, аминосаха-
ра и некоторые другие вещества, в нор-
ме не являющиеся субстратами МАО 
[4]. Такие изменения свойств МАО 
имеют место при лучевом поражении, 
злокачественном росте, гипервитами-
нозе D2 [4], гипероксии [6], туберку-
лезе [5], холодовом стрессе [8] экспе-
риментальной гиперхолестеринемии 
[12], черепно-мозговой травме [1]. 
Снижение активности МАО типа А с 
субстратами серотонином и норадрена-
лином и появление способности фер-
мента дезаминировать глюкозамин, пу-
тресцин и АМФ обнаружены нами ра-
нее при высотной гипоксии [7]. Мож-
но предполагать, что подобные измене-
ния свойств МАО будут иметь место и 
при гипоксическом состоянии другой 
этиологии — церебральной ишемии. 
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М е т о д и к а 

В работе использовано 80 половозрелых 
монгольских песчанок обоего пола массой 
50—60 г. Ишемию головного мозга вызывали 
путем двустороннего пережатия общих сонных 
артерий в шейном отделе [14 | . Ранее у мон-
гольских песчанок с двусторонней окклюзией 
сонных артерий были обнаружены биохимиче-
ские изменения, характерные для ишемии, и 
положительные неврологические признаки ин-
сульта [18]. Животных декапитировали сразу 
после 1- и 5-мин ути ой ишемии. Всю последую-
щую обработку проводили на холоду. В од-
ном опыте объединяли участки мозга, полу-
ченные от 4—5 животных, в каждой группе 
использовано от 16 до 32 песчанок. Суб-
фракцию чистых митохондрий получали цен-
трифугированием в градиенте фиколла [15, 
20]. Активность МАО с субстратом кинурами-
ном определяли микрофлюориметрическим ме-
тодом [19]. Исследовали т а к ж е интенсивность 
деза минирования глюкоз а ми на по скорости 
образования глюкозы, о котором судили по 
образованию восстановленного Н А Д Ф в при-
сутствии глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы и 
гексокииазы. Глюкозамин использовали в кон-
центрации 10 мМ. Белок определяли по мето-
ду Bradfo rd [13]. На основании величин ак-
тивности фермента при 6 разных концентра-
циях кинурамииа (от 0,1 до 1 мМ) строили 
кривые зависимости: начальной скорости (V) 
реакции дезамииирования кинурамииа от кон-
центра ци и субстрата [S10- При исследовании 
влияния хлоргилииа митохондриальную фрак-
цию проинкубировали в течение 15 мин при 
20°С с ингибитором в концентрации Ю - 6 М, 
при которой он оказывает максимально изби-
рательное действие на МАО типа А [25 | . По-
скольку хлоргилин вызывает практически 
полное ингибирование МАО типа А, остаточ-
ную после инкубации с ингибитором актив-
ность рассматривали как активность МАО ти-
па Б, а по разности между общей и остаточ-
ной активностью судили об активности МАО 
типа А. Статистическую достоверность разли-
чий определяли по критерию t Стыодеита. 

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

Как видно из табл. 1, общая актив-
ность МАО, (субстрат кинурамин) не 
изменяется в условиях 1 -минутной би-
латеральной ишемии в митохондриях 
коры и стриатума, лишь в гиппокампе 
отмечается тенденция к снижению. 
При 5-минутной ишемии активность 
фермента значительно снижается во 
всех исследованных отделах мозга: в 
коре на 69 %, в стриатуме па 65 %, в 
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Т а б л и ц а I 
Дезаминирование кинурамина и глкжозамина (в к моль/мин на 1 мг белка) в митохондриях 

мозга монгольских песчанок при ишемии 

Кора головного мозга Стриатум Гиппокамп 
Услови я 

опыта 
к и н у р а м и и глюкозамии кинурамии глюкозамии кинурамии глюкозамии 

К о н т р о л ь 2 , 6 1 + 0 , 2 7 1 , 4 7 + 0 , 3 2 2 , 7 0 + 0 ,25 1 , 1 2 + 0 , 3 7 2,31 rhO, 29 0 , 4 0 + 0 , 2 1 

Ишемия : 
1 мин 

5 мин 
2 , 8 8 + 0 , 2 7 
0 , 8 2 + 0 , 0 5 * 

1 , 9 7 + 0 , 3 3 
2 , 8 5 + 0 , 3 8 * 

2 , 6 2 + 0 , 3 2 
0 ,94 ± 0 , 0 3 * 

2 , 0 3 + 0 , 2 8 
3 , 0 1 + 0 , 3 6 * 

1,70=1=0,08 
0 , 7 6 ± 0 , 0 4 * 

1 , 5 8 + 0 , 3 6 * 
3 , 0 1 + 0 , 7 6 * 

П р и м е ч а н и е . Здесь и в табл. 2 представлены средние (Mdbtn) данные 4—8 о п ы т о в . 
З в е з д о ч к а — р < 0 , 0 0 1 — 0 , 0 5 . 

Т а б л и ц а 2 

Активность МАО (в нмоль/мин на 1 мг белка) в митохондриях мозга монгольских песчанок 
при 5-минутной ишемии 

Активность 
Кора головного мозга Стриатум Гиппокамп 

МАО контроль | и шем и я к о н т р о л ь ишемия контроль ишсми я 

Общая 
МАО типа А 
МАО типа Б 

2 , 2 2 + 0 , 1 7 
1 , 7 0 + 0 , 1 6 
0 , 5 3 + 0 , 0 1 

0,93=1=0,13* 
0,70=1=0,15* 
0 , 2 3 + 0 , 0 2 * 

2,06=1=0,13 
1 , 5 6 + 0 , 1 4 
0,50=1=0,02 

0,85=1=0,02* 
0,58=1=0,06* 
0 , 2 7 + 0 , 0 3 * 

1 ,56=1=0,13 
1,26=1=0,12 
0 , 3 0 + 0 , 0 1 

0 , 8 2 + 0 , 0 7 * 
0,67=1=0,06* 
0 , 1 5 + 0 , 0 1 * 

гиппокампе на 67 %. Снижение актив-
ности МАО при 5-минутной ишемии 
сопровождается 2—7-кратным усиле-
нием интенсивности дезаминировании 
глкжозамина. Достоверное повышение 
глюкозаминдезаминазной активности в 
гиппокампе наблюдается уже при 
1-ми н у т н о й и ш е м и и. 

Опыты с избирательно действующим 
ингибитором МАО типа А хлоргили-
пом показали, что в условиях ишемии 
ингибируется в одинаковой степени и 
МАО типа А, и МАО типа Б (табл.2). 

Во всех трех исследованных отделах 
мозга интактных животных кривые за-
висимости начальной скорости реакции 
дезаминирования кинурамина от кон-
центрации субстрата имели гиперболи-
ческий вид. В условиях ишемии фор-
ма кривых изменялась, они приобрета-
ли более сложный негипербол и чески й 
характер. В митохондриальной фрак-
ции коры головного мозга и стриатума 
существенное отклонение формы кри-
вых от гиперболического вида наблю-
далось только при 5-минутной ишемии 
(рис. 1). Наиболее сложную форму 
приобретали кривые зависимости V 
от [S]o в митохондриальной фракции 
гиппокампа. В этом случае значитель-
ные отклонения формы кривых от ги-
перболического характера имели ме-

сто как при 5-минутной, так и при 
1-минутной ишемии (рис. 2). 

Следует отметить, что данные лите-
ратуры о характере кинетических кри-
вых МАО противоречивы. Для мито-
хондриальной МАО из печени крыс по-
казано, что кривые зависимости V от 
[S]0 субстрата серотонииа имеют 
сложный негиперболический характер, 
значительно зависящий от возраста и 
линии животных. Кинетические кривые 
при использовании в качестве субстра-

OJ 0.2 0.3 0.4 0,6 /.OS 

Рис. I. Зависимость скорости дезаминирова-
ния кинурамина (V, нмоль/мин на 1 мг бел-
ка) МАО митохондрий коры головного мозга 
(сплошная линия) и стриатума (пунктирная 
линия) монгольских песчанок от концентрации 
субстрата (5, мМ) в норме и при ишемии. 
dj - контроль; б — ишемия в течение I мин; в 

в течение 5 мин. 
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Рис. 2. Зависимость скорости дезаминирова-
ния кинурамииа МАО митохондрий гиппокам-
па монгольских песчанок от концентрации 

субстрата в норме и при ишемии. 
Обозначения те же, что и на рис. I. 

та тирамина, как и кинурамииа, явля-
ющегося общим субстратом для МАО 
типов А и Б, были значительно проще, 
хотя также не имели гиперболической 
формы [3]. Другие авторы не сообща-
ли о сложности кинетических кривых 
реакций, катализируемых МАО. Полу-
ченные нами данные позволяют пред-
положить, что характер кинетических 
кривых МАО мозга в отличие от пече-
ни менее сложен и подчиняется урав-
нению Михаэлиса—Ментен. Посколь-
ку все опыты по изучению кинетики 
МАО из мозга интактиых животных и 
животных с ишемией проводились па-
раллельно и в идентичных условиях, 
обнаруженное нами усложнение фор-
мы кинетических кривых обусловлено 
влиянием ишемического фактора. 

Снижение активности МАО со спе-
цифическим субстратом кииурамииом 
при параллельном резком увеличении 
интенсивности дезамииирования глю-
козамина, в норме не являющегося 
субстратом МАО, позволяет предполо-
жить, что в условиях церебральной 
ишемии происходит качественное из-
менение каталитических свойств МАО, 
сходное с обнаруженным при других 
патологических состояниях. 

Ранее нами было показано, что уси-
ление интенсивности дезамииирования 
глюкозамина и других необычных суб-
стратов при высотной гипоксии, гипер-
оксии и холодовом стрессе предотвра-
щается предварительным введением 
животным ингибитора МАО типа А 
хлоргилина или преинкубацией фер-
ментного препарата с хлоргилином, 
что свидетельствует об изменении в 
этих условиях субстратной специфич-
ности МАО типа А [7, 8, 10]. Можно 
думать, что и при церебральной ише-
мии выраженное усиление в митохонд-

риальной фракции глюкозаминдезами-
назной активности связано с измене-
нием субстратной специфичности МАО 
типа А, в результате которого эта фор-
ма фермента приобретает способность 
дезаминировать глюкозамин. 

Изменение каталитических свойств 
МАО при ишемии обусловлено, по-ви-
димому, окислением сульфгидрильиых 
групп фермента липидными перекися-
ми, накопление которых имеет место в 
данных условиях и рассматривается 
как один из основных факторов раз-
вития ишемии [11, 17, 24]. В то же 
время изменение субстратной специ-
фичности МАО, ведущее к образова-
нию продуктов со свойствами проок-
сидантов, может способствовать 
дальнейшему усилению процессов 
ПОЛ [9]. Взаимосвязь между инги-
бированием МАО и интенсификаци-
ей ПОЛ обнаружена при ишемии 
миокарда у крыс [2]. Изменение ка-
талитических свойств МАО может 
вносить существенный вклад в раз-
витие характерных для ишемии нару-
шений метаболизма. В частности, 
снижение моноаминоксидазной ак-
тивности, возможно, служит одной 
из причин уменьшения уровня об-
ратного захвата норадреналина, об-
наруженного при ишемии [21]. По-
явление способности МАО дезамини-
ровать глюкозамин — структурный 
компонент мембран — может обусло-
вить нарушение ультраструктуры 
нейронов в процессе ишемии [23]. 

Полученные данные свидетельству-
ют о снижении активности, измене-
нии субстратной специфичности и из-
менении формы кинетических кривых 
МАО во всех исследованных отделах 
мозга при 5-минутной ишемии. В гип-
покампе изменения свойств МАО 
наблюдаются уже при 1-минутной 
ишемии головного мозга. 
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/. A. Goroshinskaya, T. Slojanovic, D. V. Micic, 
В. B. Mrsuija 

Ins t i tu te of Biology, S ta t e Universi ty, Rostov-
on-Don, Ins t i tu te of Biochemistry, Be lgrade 

Iniversi ty, Yugoslavia 

Proper t ies of monoamine oxidase (MAO) 
were invest igated in mongol i an gerbils brain 
mitochondria isolated from cerebral cortex, 
s t r i a tum and hippocampus d u r i n g cerebral is-
chemia. 5 min of ischemia caused inhibition of 
MAO activity (kynuramine as a subs t r a t e ) , 
a l t e ra t ions in subs t r a t e spesifici ty and in kine-
tic curves form deflexion f rom hyperbolic type 
in all the brain s t ruc tures invest igated. Altera-
t ions in propert ies of MAO were observed in 
h ippocampus a l ready af te r I min of ischemia. 
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П Р О Т И В О Т Р О М Б О Т И Ч Е С К И Й Э Ф Ф Е К Т А К Т И В А Т О Р А 
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Протеин С — витамин К-зависимый 
белок, циркулирующий в крови в ви-
д с п р оф е р м с н т а — п р е д ш ест в е и н и к а 
се рино в о й протеи назы [ 11]. А кт ив а-
дин протеина С в организме происхо-
дит под действием тромбина, который 
отщепляет от него 14-членный (в слу-
чае протеина С из крови быка) пеп-
тид, превращая белок в активную фор-
му [7]. Этот процесс происходит при 
участии рецептора тромбина — тром-
бомодулина, расположенного на эндо-
телии сосудов и ускоряющего актива-
цию протеина С на 3 порядка [5]. 
Активированный протеин С тормозит 
свертывание крови, расщепляя проко-
агулянтные факторы крови V, Va, 

VIII, Vi l la [9| и, следовательно, яв-
ляется антикоагулянтом. Кроме того, 
активированный протеин С обладает 
п р оф и б р и н о л и т и чески м и свойствами, 
участвуя в высвобождении тканевого 
а кт и в а то р а п л а з м и н ore н а [ 4 ]. 

Наследственная недостаточность 
протеина С сопровождается высоким 
риском возникновения тромботических 
и т р ом б оэ м б о л и ч ее к и х ос л ожн е н и й 
[6]. Однако тромботическис осложне-
ния при инфаркте миокарда, диабете 
[13], нефротическом синдроме [10] не 
сопровождаются активацией протеина 
С в крови. В связи с этим поиск экзо-
генных активаторов протеина С пред-
ставляется весьма актуальным. 
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