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EFFECT OF HIGH MOLECULAR I N D U C T O R S OF INTER-

FERON (dcRNA) ON A D S O R P T I O N OF V I R U S 

K. A. Bakunls, M. G. Gevorkyan, E. B. Tazulakhova, 
R. A. Zakharyan, F. I. Yershov 

Institute of Experimental Biology, Academy of Sciences of the 
Armenian S S R , Yerevan, N. F. Gamale ja Institute of Epi-
demiology and Microbiology, Academy of Medical Sciences of 
the U S S R , Moscow. 

Interrelationship between phosphorylation of plasmatic mem-
brane proteins in brain cel ls and the rate of mice encepha-
lomyocardit is virus adsorption w a s studied. Phosphorylation 
of proteins induced by dcRNA ( laryphane) w a s most distinctly 
manifested in membrane fraction and cytosole of rat brain 
neuronal cells . Similarity of molecular m a s s spectra in 
dcRNA- and cAMP-dependent phosphorylation enabled to sug-
gest that dcRNA activated proteinkinase. An increase in the 
rate of plasmatic membrane proteins phosphorylation appears 
to correlate with inhibition of virus adsorption as shown by 
studies of these reactions dynamics . Under condit ions of 
considerable increase in the rate of membrane proteins 
phosphorylation adsorption of virus on cel ls w a s distinctly 
inhibited. 
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P. И. Степанянц, Ш. Г. Мухамедиева, М. А. Ли, 
Э. М. Султанова, И. Казаков, Ш. И. Салихов 
МЕТОДЫ ДИАГНОСТИКИ И К О Р Р Е К Ц И И 
ЭНДОГЕННОЙ ИНТОКСИКАЦИИ ПРИ ГНОЙ 
НО-ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ В 
А К У Ш Е Р С К О Й ПРАКТИКЕ 
Институт биоорганической химии АН Узбекской ССР, Ташкент 

Важную роль в развитии эндогенной интокси-
кации при патологических состояниях играют эн-
догенные токсины пептидной природы с мол. м. 

б 

Рис. 1. Пептиды СММ в плазме крови больных с гнойно-
септическими заболеваниями (а) и у здоровых иеберемен-
ных женщин (б) . 

Здесь и на рис. 2 и 3: колонка (1,5X100 см) с ссфадексом G-25, буфер 
0,01 М раствор ацетата натрия, рН 6,7, скорость элюции 12 мл/ч. 

300—5000, получившие название «средние моле-
кулы» [6]. Были разработаны способы исследова-
ния пептидов средней молекулярной массы (СММ) 
при почечной недостаточности |3, 4 ] . 

Цель настоящего исследования — поиск новых 
методов диагностики и коррекции эндогенных ин-
токсикаций, обусловленных накоплением в крови 
пептидов СММ, при септических состояниях в 
акушерской практике. 

М е т о д и к а 
Исследована плазма крови больных с гнойно-септически-

ми заболеваниями акушерской этиологии метроэндомет-
ритами, гнойно-септическими осложнениями после кесарева 
сечения и др. 

Д л я определения уровня пептидов СММ использованы 
методы гель-хроматографии и экспресс-метод. Метод гель-
хроматографии на колонке с ссфадексом G-25 позволяет иден-
тифицировать около 8 фракций пептидов СММ. Д л я разделе-
ния пептидов была использована колонка ( 1 , 5 X 1 0 0 см, 
«Pharmacia», Швеция) , заполненная ссфадексом G-25. Пеп-
тиды элюировали 0,01 М раствором ацетата натрия, рН 6,7; 
скорость элюции 12 мл/ч. Для анализа пептидов СММ был 
использован разработанный нами ранее способ [3] со сле-
дующей модификацией: надосадочную жидкость после обра-
ботки трихлоруксусной кислотой разбавляли не в 3, а в 2 раза. 
Биологическую активность пептидных фракций определяли 
на бимолекулярных фосфолипидных мембранах ( Б Ф М ) , ко-
торые получали по методу [5 | . Формирование мембран и 
измерение их электрических характеристик осуществляли, 
как описано Е. А. Либерманом | 1 | . Д л я коррекции эидоген-

Пептиды СММ в крови больных с гнойно-септическими заболеваниями до и после АУФОК 

Интоксикация 
До 

сеанса 
А У Ф О К 

Число сеансов А У Ф О К 
Интоксикация 

До 
сеанса 
А У Ф О К 1 2 3 4 5 6 7 8 9 К) 1 1 

Средней тяжести 

Тяжелая 

Крайне тяжелая 

0,410 
±0,039 

0,720 
±0,041 

0.980 
±0.049 

0,430 
±0,040 

0,800 
±0,039 

1,100 
±0,054 

0,380 
±0,037 

0,690 
±0,044 

0,990 
±0,051 

0,300 
±0,033 

0,600 
±0,038 

0,860 
±0,053 

0,280 
±0,029 

0,580 
±0,035 

0,800 
±0,050 

0,260 
±0,031 

0,400 
±0,03! 

0,670 
±0,047 

0,370 
±0,030 

0,620 
±0,043 

0,320 
±0,032 

0,570 
±0,038 

0,320 
±0,027 

0,480 
±0,042 

0,440 
±0,038 

0,380 
±0,037 

0,370 
±0,039 

П р и м е ч а н и е . 11редставлены средние арифметические величины ( ^ с р е д н и е ошибки средних арифметических величин) 
содержания пептидов СММ (в усл. ед . ) . Н о р м а — 0 , 2 7 0 ± 0 , 0 3 2 . 
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ной иитоксикации нами был применен метод аутотраисфузии 
крови, облученной УФ-лучами (АУФОК) , как описано в ра-
боте [2] . 1 

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

По нашим данным, в крови больных с гнойно-
септическими заболеваниями повышено содержа-
ние пептидов СММ (рис. 1). Особого внимания за-
служивает фракция VI, не обнаруживаемая в кро-
ви здоровых доноров. Увеличение содержания в 
крови больных остальных фракций пептидов СММ 
также является признаком эндогенной интокси-
кации. В состоянии септического шока эти изме-
нения достигали максимума, что было особенно 
заметно для фракции VI. 

При исследовании биологической активности 
фракций пептидов СММ свойство изменять прово-
димость БФМ обнаруживала только фракция VI, 
причем для реализации мембранотропного эффек-
та необходимо было присутствие в среде ионов 
калия или натрия. При наличии в среде, омы-
вающей БФМ, 10 мМ К О или NaCl и фракции 
пептидов СММ, выделенных из 5 мл плазмы, про-
водимость БФМ возрастала в среднем на 1,5 по-
рядка. Обнаружено достоверное снижение в крови 
больных уровня пептидов СММ после АУФОК 
(см. таблицу). Наибольшее снижение уровня пеп-
тидов СММ у больных со средней степенью 
тяжести интоксикации достигается после 4-го се-
анса АУФОК. У тяжелобольных число сеансов 
АУФОК, необходимых для снижения уровня пеп-
тидов, возрастало. Учитывая эти данные, нами 
разработана программа АУФОК, основанная на 
контроле за содержанием пептидов СММ в крови 
больных. По этой программе сеансы АУФОК про*-
водили через 1 день (до 4 -5 сеансов) при уровне 
пептидов в крови до 0,500 усл. ед. и до 7—8 сеансов 
при уровне пептидов 0,900 усл. ед. При уровне пеп-
тидов выше 0,900 усл. ед. проводили по 3 сеанса 
каждый день, затем 7 8 сеансов через день. В та-
ких условиях уровень пептидов после АУФОК сни-
жался до 0,270—0,300 усл. ед., что составляет 
норму. 

Рис. 2. Пептиды СММ в плазме крови больных с гнойно-
септическими заболеваниями до процедуры АУФОК (а) , 
после 6 сеансов АУФОК (б) и после 6 сеансов гемосорб-
ции (о ) . 

Сравнение проводили дли больных с равной степенью тяжести иитоксикации. 

Рис. 3. Разделение смеси путем гель-фильтрации пептидов 
СММ и альбумина до облучения (слева) и после облучения 
(справа) . 

Колонка 1 X 1 0 0 см. Объяснения услоний эксперимента см. а тексте. 

Эффективность детоксикации при проведении 
АУФОК доказана также биотестом по изменению 
проводимости БФМ до лечения и после лечения. 
Так, если исходная мембраноактивность плазмы 
больных составляла в среднем 9,36- 10м Ом ~'/см2, 
то после процедур АУФОК она достигала 3,27X 
Х Ю 9 Ом ' / см 2 , что является верхней границей 
нормы. По-видимому, процедура АУФОК приводит 
к снижению в крови больных фракций пептидов 
СММ, оказывающих мембранотропное действие. 
По нашим данным (рис. 2) , после АУФОК дости-
галось наиболее эффективное снижение фракций 
VI и VII, обладающих мембранотропными свой-
ствами, и наименьшее — для фракции IV. При 
сравнении эффекта АУФОК и гемосорбции обна-
ружено, что АУФОК дает лучшую детоксикацию 
(см. рис. 2) и в то же время является более 
доступной и экономичной. 

С целью исследования механизма эффекта 
АУФОК для элиминации пептидов СММ были про-
ведены модельные эксперименты по связыванию 
белка крови — альбумина с пептидами СММ до 
и после облучения УФ-светом при той же длине 
волны и в тех же условиях, как и при облуче-
нии крови. Установлено (рис. 3) , что наибольшее 
связывание облученного альбумина наблюдается 
для пептидов из фракций VI и VII, а наимень-
шее — с пептидами из фракции IV. По-видимому, 
это объясняется различием физико-химических ха-
рактеристик пептидов. Свойство АУФОК снижать 
интоксикацию, вызванную пептидами СММ, по-ви-
димому, обусловлено возникновением на молеку-
ле альбумина или других сывороточных белков 
дополнительных мест связывания с токсинами. 
Этот метод можно использовать для детоксикации 
и при других патологических состояниях, связан-
ных с накоплением в крови пептидов СММ. 

Использование методов детоксикации требует 
определения) степени интоксикации. Методы опре-
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деления пептидов СММ и биотест с использова-
нием Б Ф М могут служить критерием интоксика-
ции в клинической практике. 
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P R O C E D U R E S FOR D I A G N O S I S A N D CORRECTION O F 

E N D O G E N O U S INTOXICATION IN PYO-INFLAMMATORY 

D I S E A S E S O C C U R R I N G IN O B S T E T R I C PRACTICE 

R. I. Stepanyants, Sh. G. Mukharnedieva, M. A. Li, 
E. M. Sultanova, I. Kazakov, Sh. I. Salikhov 

Institute of Bioorganic Chemistry, Academy of Sciences of the 
Uzbek S S R , Tashkent. 

Content of middle molecular m a s s peptides w a s studied in 
blood of patients with pyo-inflamrnatory diseases . The peptide 
fraction w a s detected exhibiting a membrano-tropic effect, 
which correlated with the rate of e n d o g e n o u s intoxicaxtion. 
A procedure of autotransfus ion of UV-irradiated blood w a s 
used in the course of detoxication. 
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А. И. Божков, В. Г. Гопкалов, А. И. Скляр, 
Ц. М. Шерешевская, М. К- Асадова 

В Л И Я Н И Е ПРЕПАРАТА АМНИОЦЕНА НА 
МЕТАБОЛИЗМ Н У К Л Е И Н О В Ы Х КИСЛОТ В 
КЛЕТКАХ ПЕЧЕНИ К Р Ы С 
НИИ биологии Харьковского университета 

Поиск новых биологически активных веществ, 
обладающих свойствами эндогенных биорегулято-
ров, является актуальным направлением в совре-
менной медицине. Плаценту и амниохорион чело-
века используют как источники биологически ак-
тивных веществ [7, 8, 10]. Из ткани амниона во 
В Н И И химии и технологии лекарственных средств 
получен препарат амниоцен. 

Проблема влияния лекарственных средств на 
функцию генетического аппарата имеет два аспек-
та. Во-первых, д а ж е незначительные изменения в 
функционировании генетического аппарата под 
влиянием ксенобиотиков могут привести в конеч-
ном итоге к существенным перестройкам в системе 
метаболизма клетки и организма в целом. Во-вто-
рых, испытание медицинских препаратов на 
функционирование системы реализации генетиче-
ской информации (репликацию, транскрипцию, 
процессинг и транспорт Р Н К в цитоплазму, транс-
ляцию) позволяет ускорить процесс поиска мо-

лекулярных механизмов действия испытуемых 
веществ. 

Целью настоящей работы было изучение влия-
ния амниоцена на скорость синтеза Д Н К , Р Н К и 
транспорт Р Н К в цигоплазматические структуры 
клеток печени крыс. 

М е т о д и к а 

Опыты проводили на крысах линии Вистар 2—3-месяч-
ного возраста. Препарат амниоцен вводили подкожно за 
24 или 48 ч до забоя животных. Частичную гепатэктомию 
проводили под эфирным наркозом по известному методу [9]. 
В экспериментах было использовано около 100 животных. 

Определение скорости регенерации печени. В этом экспе-
рименте 15 подопытным и 15 контрольным крысам вводили 
соответственно по 0,6 мл амниоцена и физиологического 
раствора на 100 г массы тела ежедневно, в 9 ч утра. Живот-
ных обеих групп забивали через 2, 6 и 10 дней после частичной 
гепатэктомии. Печень освобождали от крови, взвешивали и 
рассчитывали массу печени на 100 г массы тела. 

Определение удельной радиоактивности ДНК и РНК кле-
точных ядер. Подопытным и контрольным животным, голо-
давшим в течение ночи, вводили внутрибрюшинно по 
2,96 МБк 3Н-тимидина и по 1,1 МБк | 4С-оротовой кислоты на 
100 г массы тела. Спустя 40 мин животных забивали дека-
питацией. Ядра клеток печени выделяли по методу [6]. Из 
очищенных ядер экстрагировали РНП-частицы по методу [ 2 | . 
Кислотный гидролиз Д Н К проводили после извлечения РНК 
хроматина по методу (4 | . Концентрацию Д Н К и РНК соот-
ветствующих фракций определяли на спектрофотометре 
СФ-46 [3] . Радиоактивность Д Н К и РНК определяли в диок-
сановом сцинтилляторе на счетчике Ультра-Бета (Швеция) . 
Удельную радиоактивность выражали в импульсах в мин на 
I мг Д Н К или РНК соответственно. 

Определение удельной радиоактивности РНК рибосом и 
пострибосомной фракции. Животным контрольной и опытной 
групп, голодавшим в течение ночи, вводили внутрибрюшин-
но по 1,1 МБк м С-оротовой кислоты на 100 г массы тела. 
Через 40 мин животных забивали. Ядра и митохондрии осаж-
дали центрифугированием при 10 000 g в течение 20 мин при 
2—4 °С. Мембраны, содержащиеся в постмитохондриальной 
фракции, разрушали 1 , 5 % тритоном Х-100. Рибосомы осаж-
дали в присутствии высокой концентрации хлорида магния 
[11] . В рибосомальной и пострибосомальной фракциях опре-

деляли содержание РНК и ее удельную радиоактивность как 
и в случае РНК хроматина. 

Определение скорости транспорта предшественников синте-
за нуклеиновых кислот в клетках печени. Животным вводи-
ли по 1,1 МБк | 4С-оротовой кислоты. Через 20 мин крыс за-
бивали, печень перфузировали холодным раствором саха-
розы, клетки печени выделяли по методу [1]. О скорости 
транспорта судили по количеству включившихся в клетки ме-
ченых предшественников за 120 мин. После лизиса клеток 
выделяли кислоторастворимую фракцию, в которой опре-
деляли содержание и удельную радиоактивность, как и в слу-
чае нуклеотидов РНК хроматина. Все полученные результа-
ты обрабатывали статистически по методу Стыодента — Фи-
шера. 

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

Через 24 ч после подкожного введения препа-
рата амниоцена интактным крысам линии Вистар 
3-месячного возраста в дозе 0,6 мл на 100 г массы 
тела (терапевтическая доза, увеличенная пример-
но в 100 раз) не наблюдали изменений удельной 
радиоактивности Д Н К клеток печени (см. таб-
лицу) . 

Все ксенобиотики по действию на биологиче-
ские процессы могут быть отнесены к трем различ-
ным группам: стимуляторы, ингибиторы и веще-
ства, не оказывающие биологического действия. 
Можно полагать, что стимуляторы лучше проявят 
свой биологический эффект в системах с низким 
уровнем метаболизма, в то время как ингибиторы 
проявят его в системах с высоким уровнем мета-
болизма. 

Известно, что рост и дифференцировка печени 
завершаются в относительно ранние периоды онто-
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