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EFFECT OF « - T O C O P H E R O L A N D LIDOCAINE ON 

S T R U C T U R E - F U N C T I O N A L ALTERATIONS IN LIVER 

T I S S U E E N D O P L A S M I C R E T I C U L U M M E M B R A N E S 

AFTER I N D U C T I O N WITH P H E N O B A R B I T A L D U R I N G 

P O S T ISC HEM IС P E R I O D 

V. I. Sharapov, O. R. Grek, A. A. Zykov 

Institute of Phys io logy, Siberian Branch of the Academy of 
Medical Sc iences of the U S S R , Medical School , Novosibirsk 

Inhibition of an increase in total content of unsaturated 
fatty acids in microsomal lipids induced by phenobarbital , 
a l terat ions of parameters of the f luorescent probe 1,8-ANS 
binding with membranes as well as restrictions in induction 
of liver microsomal m o n o o x y g e n a s e enzymat ic sys tem were 
detected during postischernic period after total liver t issue 
ischemia. Preadministrat ion of a-tocopherol and lidocairie pre-
vented distinctly the structure-funct ional al terat ions induced 
by phenobarbital in liver microsomal membranes during 
postischernic period. Poss ib le factors responsible for l imitations 
of the phenobarbital inducing effect during postischernic pe-
riod are d iscussed . 
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JJ. С. Долматова 

В Л И Я Н И Е ИНДОМЕТАЦИНА НА АКТИВ-
НОСТЬ Na+, К+- И НСОз-АТФаз И СОДЕР-
Ж А Н И Е ПРОСТАГЛАНДИНОВ В СЛИЗИСТОЙ 
ОБОЛОЧКЕ п о д в з д о ш н о й к и ш к и КРЫС 

ПРИ ВОЗДЕЙСТВИИ ХОЛЕРНОГО ЭКЗО-
ТОКСИНА 
Горнотаежная станция Дальневосточного научного центра 
АН СССР, Владивосток 

Важными регуляторами процессов транспорта 
электролитов и воды в кишечнике являются 
простагландины (Г1Г) [13]. Попытки исследова-
ния их роли в диареогенном действии холерного 
экзотоксина (XT) с использованием ингибиторов 
биосинтеза ПГ привели к противоречивым резуль-
татам [4, 6 ] . Показано, что индометацин снижает 
секрецию, вызываемую XT, примерно на 80 % [15], 
увеличивает всасывание жидкости в контрольной 
петле 11 5] . Когда индометацин подавляет эффек-
ты XT, снижения уровня цАМФ не происходит 
[9, 15 | . Предполагают, что либо индометацин ин-
гибирует ПГ-зависимое звено в секреторном про-

цессе, по времени следующее за синтезом цАМФ, 
либо оказывает свое влияние на другие механиз-
мы, вовлеченные в секреторный процесс, не зави-
сящие от ПГ-синтеза [9, 15]. Так, полагают [5], 
что ингибиторы биосинтеза ПГ могут действовать 
непосредственно на мембрану или ион-транспорт-
ные насосы. 

Цель настоящей работы — изучение действия 
XT на активность Na+ К + - и Н С 0 3 -АТФаз в со-
поставлении с уровнями ПГ в ткани слизистой обо-
лочки подвздошной кишки крыс на фоне предва-
рительно введенного индометацина. 

М е т о д и к а 

Опыты проводили на беспородных крысах-самцах массой 
180—220 г. Холерную диарею вызывали по ранее описанному 
методу [2] без перевязки кишки. XT («Schwarzmann» , ФРГ) 
вводили в дозе 100 мкг на животное внутрикишечно. Операцию 
производили под тиопенталовым наркозом (60 мг/кг) . Конт-
рольные животные получали внутрикишечно физиологический 
раствор. В отдельной группе опытов за 1 ч до введения XT 
животные получали индометацин («S igma» , США) в дозе 
10 мг/кг. Животных забивали путем декапитации через 1 ч 
после введения токсина или физиологического раствора. Даль-
нейшую работу проводили при 4 °С. Д л я определения актив-
ности ферментов слизистую оболочку подвздошной кишки 
соскребали и гомогенизировали в 5 мМ растворе Э Д Т А (рН 7,4) 
с использованием механического гомогенизатора Поттера 
с тефлоновым пестиком («Вгаип», Ф Р Г ) . Активность N a + , 
К + - А Т Ф а з ы измеряли на основе метода | 7 ] , НСОГ-АТФазы 
по модифицированному методу [8| с использованием 50 мМ 
НСО 'Г- Содержание неорганического фосфата (Ф н ) определя-
ли по методу | 12 ] , белка — по [10] . 

Д л я определения содержания ПГ часть подвздошной киш-
ки вырезали и опускали в сосуд Дыоара с жидким азотом. 
Замороженный таким образом материал хранили при — 4 0 °С 
до проведения анализа. Затем ткань растирали в фарфоровой 
ступке в жидком азоте, быстро взвешивали определенное коли-
чество (200 мг) и помешали в пробирку с 2 мл охлажденной 
смеси этанол — вода в соотношении 1:2 (вес:объем). Пробы 
подкисляли муравьиной кислотой до рН 3,5 [2] . После центри-
фугирования объединенные органические фракции выпаривали 
в вакууме при температуре 55 °С до полного исчезновения 
запаха. К осадку добавляли 0,2 мл 2,5 % раствора метанола 
в хлороформе. Д л я разделения суммарного экстракта ПГ на 
группы использовали колоночную хроматографию на кремние-
вой кислоте, как описано в работе [3]. Определение содержа-
ния ПГ в пробах осуществляли радиоиммунным методом с ис-
пользованием наборов «Clinical A s s a y s » и «New England 
Nuclear» ( С Ш А ) . Полученные результаты обрабатывали стати-
стически с использованием критерия /-Стыодента. 

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

На рисунке показано, что XT через 1 ч опыта ин-
гибирует активность N a + , К + - А Т Ф а з ы на 2 9 % 
( р < 0 , 0 1 ) по сравнению с контролем. Премедика-
ция же индометацином полностью предотвращает 
этот эффект XT. 

XT вызывает также ингибирование активности 
НСО^-АТФазы на 57 % ( р < 0 , 0 1 ; см. рисунок), на 
фоне индометацина — только на 23 % по сравне-
нию с контролем. Эффект индометацина по сниже-

Активность АТФаз у контрольных 
оперированных крыс ( / ) , при дейст-
вии XT (2) и XT на фоне индо-
метацина (3) . 

По оси ординат — активность АТФаз (и 
мкмоль Ф„/ч на I мг белка). a Na"1", К^'-
АТФаза, б — НС03 -АТФаза. Одна звездоч-
ка р<0,05, две — р<0,01 по сравнению с 
контролем. 
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Влияние XT на с о д е р ж а н и е ПГ в слизистой оболочке подвздошной кишки крыс на фоне премедикации индометацином 

Вводимое вещество 
Содержание ПГ, пг/мг ткани 

Вводимое вещество 
П Г Р 2 и П Г Е 0-кето-ПГФ|ц ТхВ2 

Контроль 

XT 

X T --}- и идо м era ц и н 

7,81 + 0 , 8 1 
( 8 ) 

6 5 , 6 0 ± 15,30*'** 

( 8 ) 
24 ,19±2 ,37*>** 

( 9 ) 

3 7 , 5 9 ± 0 , 8 8 
( 8 ) 

9,41 ± 0 , 4 6 
( 8 ) 

9,60-4-0,49*'** 

Ь) 

18,72-h 1,27 

( 8 ) 

2 1 , 3 3 ± 1,43 
( 5 ) 

5 , 0 3 ± 0 , 3 2 * ' * * 
( 8 ) 

6,26 ± 0 , 2 9 
( 8 ) 

4 , 0 4 ± 0 , 4 0 
( 7 ) 

0 , 9 4 ± 0 , 0 1 *'** 

( 9 ) 

П р и м е ч а н и е . В скобках — число опытов. Одна звездочка р<с0,01 по сравнению с контролем, две по сравнению 
с показателями после введения XT. 

нию ингибирующего действия XT является досто-
верным (р<0 ,05 ) . 

При исследовании влияния индометацина на ак-
тивность Na1 ' , К4 -АТФазы было показано, что 
in vitro индометацин в ряде тканей ингибирует 
активность фермента [14]. Поскольку в наших 
опытах индометацин, наоборот, предотвращал 
вызываемое XT снижение активности ферментов, 
то более вероятно, что индометацин в этих усло-
виях действует на ферменты опосредованно. Ранее 
было показано, что на фоне индометацина XT 
не только не активирует биосинтез ПГ, но уровень 
последнего даже снижается в среднем на 80 % по 
сравнению с контролем [2]. Однако из литературы 
известно, что различные типы ПГ оказывают раз-
личное влияние на активность N a f , K i_-АТФазы 
[1 ]. В связи с этим представляло интерес выявить 
изменения содержания отдельных типов ПГ в сли-
зистой оболочке подвздошной кишки крыс при дей-
ствии XT на фоне индометацина и без него. 

Выяснилось, что степень снижения содержания 
IIГ была различной (см. таблицу). Так, концент-
рации ПГЕ, 6-кето-ПГР1а и ТхВ* снижаются не 
только по сравнению с действием одного XT, но и 
значительно ниже контрольных значений: соответ-
ственно на 76, 73 и 85 %. Содержание же ПГ¥2а 

хотя и снижается на 63 % по сравнению с действи-
ем одного XT, остается достоверно выше контроль-
ного уровня. Можно предположить, что индомета-
цин не предотвращает полностью ингибирование 
XT активности НСОз -АТФазы в связи с тем, что 
в данный экспериментальный срок он только 
частично уменьшает концентрацию ПГР2(1. Ранее 
нами показано, что данный ПГ может снижать 
активность НСОз -, но не N a + , К+ -АТФазы [1]. 
Отсутствие же влияния XT на активность Na4", 
K f -АТФазы на фоне премедикации индометаци-
ном может быть объяснено снижением содержания 
всех остальных ПГ по сравнению с действием 
одного XT. 

Сопоставление данных о действии индометацина 
на активность АТФаз и уровень ПГ в слизистой 
оболочке подвздошной кишки крыс в условиях 
действия XT приводит к заключению, что анти-
секреторное действие индометацина осуществляет-
ся, по-видимому, через ПГ-зависимое звено. 
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E F F E C T OF I N D O M E T A C 1 N O N ACTIVITY O F N A + , K 1 -

A N D HCOS - A T P A S E S A N D C O N T E N T O F P R O S T A G L A N -

D I N S IN RAT I L E U M M U C O S A L M E M B R A N E I M P A I R E D 

WITH C H O L E R A I C EXOTOXIN 

L. S. Dolmatova 

M o u n t a i n - T a i g a Stat ion, Far Eas tern Research Centre, A c a d e m y 
of Sc i ences of the U S S R , Vlad ivos tok . 

Preadmin i s tra t ion of indometacin (10 m g / k g of rat body 
m a s s ) , I hr before choleraic toxin injection, removed the toxin 
inhibitory effect on activity of N a + , I v - A T P a s e and decreased 
dis t inct ly its inhibitory action on НСОз -ATPase . At the s a m e 
time, the indometacin premedicat ion caused a decrease in content 
of p r o s t a g l a n d i n s P G E , 6 - k e t o - P G F j a and of t h r o m b o x a n e Bg as 
compared with the choleraic toxin effect and contro l s . The data 
obtained corroborate the hypothes is on ant isecretory effect of 
indometac in occurr ing via P G - d e p e n d e n t m e c h a n i s m . 
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