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К. Д . Плецитый 

А К Т И В Н Ы Е М Е Т А Б О Л И Т Ы В И Т А М И Н А D 
К А К Р Е Г У Л Я Т О Р Ы П Р О Ц Е С С О В П Р О Л И Ф Е -
Р А Ц И И И Д И Ф Ф Е Р Е Н Ц И Р О В К И К Л Е Т О К 
М О Н О Ц И Т А Р Н О - М А К Р О Ф А Г А Л Ь Н О Г О Р Я Д А 
( О Б З О Р ) 

И н с т и т у т о б щ е й п а т о л о г и и и п а т о л о г и ч е с к о й ф и з и о л о г и и 
А М Н С С С Р , М о с к в а 

В с к о р е после р а з р а б о т к и в к о н ц е 70-х г о д о в 
к о н ц е п ц и и о г о р м о н а л ь н о й системе в и т а м и н а I ) , 
о п о с р е д у ю щ е г о свои б и о л о г и ч е с к и е э ф ф е к т ы с по-
м о щ ь ю а к т и в н ы х м е т а б о л и т о в , с т а л и н а к а п л и в а т ь -
ся д а н н ы е о т о м , ч то роль э т и х м е т а б о л и т о в 
не с в о д и т с я к у ч а с т и ю в р е г у л я ц и и к а л ь ц и е в о г о 
о б м е н а . Н а и б о л е е а к т и в н ы й м е т а б о л и т в и т а м и н а 
D3 — 1 , 2 5 - д и г и д р о к с и в и т а м и н D3 (1, 2 5 ( О Н ) 2 0 з ] 
я в л я е т с я м о щ н ы м р е г у л я т о р о м ф у н к ц и й а к т и в и -
р о в а н н ы х Т- и В - л и м ф о ц и т о в [ 2 ] . П р е д с т а в л я ю т 
интерес д а н н ы е о в л и я н и и м е т а б о л и т о в вита-
м и н а D на п р о л и ф е р а ц и ю , д и ф ф е р е н ц и р о в к у 
и ф у н к ц и о н а л ь н у ю а к т и в н о с т ь к л е т о к м о н о ц и -
та р н о - м а к р о ф а г а л ь н о г о р я д а , н а х о д я щ и х с я на 
р а з н ы х с т а д и я х с о з р е в а н и я . И м е ю т с я с о о б щ е н и я 
о с в о й с т в е н е к о т о р ы х м е т а б о л и т о в в и т а м и н а D , 
в п е р в у ю очередь 1,25 ( О Н ) 2D3, о к а з ы в а т ь 
н о р м а л и з у ю щ е е д е й с т в и е на ф е н о т и п и ч е с к и е и 
ф у н к ц и о н а л ь н ы е о с о б е н н о с т и н е к о т о р ы х т и п о в 
л е й к о з н ы х к л е т о к , ч то в п е р с п е к т и в е м о г л о бы 
иметь з н а ч е н и е д л я т е р а п и и н е к о т о р ы х ф о р м 
л е й к о з о в |12 , 16, 2 3 ] . В н а с т о я щ е м о б з о р е рас-
с м а т р и в а ю т с я м а т е р и а л ы о в л и я н и и а к т и в н ы х 
м е т а б о л и т о в в и т а м и н а D на н е т р а н с ф о р м и р о в а и -
ные ( и н т а к т н ы е ) з р е л ы е к л е т к и м о н о ц и т а р н о -
м а к р о ф а г а л ь н о г о ряда и на их п р е д ш е с т в е н -
н и к и . 

П о с о в р е м е н н ы м п р е д с т а в л е н и я м к м о н о ц и т а р -
н о - м а к р о ф а г а л ь н о й системе о т н о с и т с я л и н и я кост -
н о м о з г о в ы х к л е т о к , п о с т у п а ю щ и х в к р о в ь , а з а т е м 
и в т к а н и . Э т а система в к л ю ч а е т в себя моно -
б л а с т ы , п р о м о н о ц и т ы и м о н о ц и т ы в к о с т н о м 
моз ге , м о н о ц и т ы в п е р и ф е р и ч е с к о й к р о в и и м а к р о -
ф а г и в т к а н я х . М о н о ц и т ы / м а к р о ф а г и я в л я ю т с я 
в е д у щ и м и к л е т к а м и с и с т е м ы м о н о я д е р н ы х фа-
г о ц и т о в . 

В ряде и с с л е д о в а н и й б ы л и и с п о л ь з о в а н ы клет -
к и к о с т н о г о м о з г а ч е л о в е к а , к р ы с ы и м ы ш и . 
Т а к , 1 , 2 5 ( 0 Н ) 2 0 з с т и м у л и р о в а л рост и диффе-
р е н ц и р о в к у п о л и п о т е н т н ы х к о с т н о м о з г о в ы х кле-
т о к ч е л о в е к а , у в е л и ч и в а л ч и с л о м а к р о ф а г а л ь н ы х 
к о л о н и й и с т и м у л и р о в а л д и ф ф е р е н ц и р о в к у к л е т о к 
э т о г о р я д а , т о г д а к а к ч и с л о г р а н у л о ц и т а р н ы х 
к о л о н и й у м е н ь ш а л о с ь [ 2 6 ] . С х о д н ы е д а н н ы е бы-
ли п о л у ч е н ы при и с п о л ь з о в а н и и к р ы с и н ы х кост -
н о м о з г о в ы х к л е т о к — 1 , 2 5 ( О Н Ь П ) з у с и л и в а л про-
цесс о б р а з о в а н и я м а к р о ф а г а л ь н ы х ( н о не г р а н у -
л о ц и т а р н ы х ) к о л о н и й , с т и м у л и р у я к а к п р о л и -
ф е р а ц и ю , т а к и ф а г о ц и т а р н у ю а к т и в н о с т ь мо-
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н о н у к л е а р о в [ 3 7 ] . Э т и д а н н ы е в о с н о в н о м б ы л и 
позднее п о д т в е р ж д е н ы [ 1 4 ] . В р а б о т е [ 2 4 ] п о к а з а -
но, что п о д в л и я н и е м l , 2 5 ( O H ) 2 D a у с и л и в а л и с ь 
а д г е з и в н ы е с в о й с т в а ч е л о в е ч е с к и х к о с т н о м о з г о -
вых м о н о ц и т о в / м а к р о ф а г о в , более чем в 3 раза 
возрастало число клеток , д а ю щ и х п о з и т и в н у ю реак-
ц и ю на а - н а ф т и л а ц е т а т э с т е р а з у , у в е л и ч и в а л о с ь 
т а к ж е к о л и ч е с т в о к л е т о к , н е с у щ и х д и ф ф е р е н ц и р о -
в о ч н ы е м о н о ц и т а р н о - м а к р о ф а г а л ь н ы е а н т и г е н ы . 
Н е к о т о р ы е ф т о р и р о в а н н ы е а н а л о г и 1 , 2 5 ( О Н ) 2 D 3 
г о р а з д о более и н т е н с и в н о , чем сам 1 , 2 5 ( О Н ) 2Оз 
с т и м у л и р у ю т п р о ц е с с о б р а з о в а н и я м о н о ц и т а р н о -
м а к р о ф а г а л ь н ы х к о л о н и й | 2 1 | . И м е ю т с я д а н н ы е , 
что 1 , 2 5 ( О Н ) 2 D 3 т о р м о з и т к о л о н и е о б р а з о в а н и е 
к о с т н о м о з г о в ы х к л е т о к м ы ш и вне з а в и с и м о с т и от 
п р и с у т с т в и я в к у л ь т у р е к о л о н и е с т и м у л и р у ю щ е г о 
ф а к т о р а | 9 | . 

О п р е д е л е н н ы й интерес п р е д с т а в л я ю т д а н н ы е 
о в л и я н и и 1 , 2 5 ( О Н ) г О з на к л е т к и к о с т н о г о м о з г а 
в у с л о в и я х д е ф и ц и т а в и т а м и н а D , в ы з в а н н о г о 
р а з л и ч н ы м и п р и ч и н а м и . Т а к , к л е т к и к о с т н о г о 
м о з г а детей с в и т а м и н D - з а в и с и м ы м р а х и т о м ти -
па I I , к а к и с л е д о в а л о о ж и д а т ь , о к а з а л и с ь нечув -
с т в и т е л ь н ы м и к д е й с т в и ю l , 2 5 ( O H ) 2 D 3 [ 2 5 | . П р и 
в о с п р о и з в е д е н и и д е ф и ц и т а в и т а м и н а D у к р ы с в 
к о с т я х у м е н ь ш а л о с ь с о д е р ж а н и е м а к р о ф а г о п о д о б -
н ы х к л е т о к и о с т е о к л а с т о в . С у п е р н а т а н т , п о л у -
ч е н н ы й при к у л ь т и в и р о в а н и и к о с т н о м о з г о в ы х 
к л е т о к D - а в и т а м и н о з н ы х к р ы с , не о б л а д а л 
с в о й с т в а м и с п о с о б с т в о в а т ь д и ф ф е р е н ц и р о в к е ко -
с т н о м о з г о в ы х к л е т о к к а к и н т а к т н ы х к р ы с , т а к 
и тем более ж и в о т н ы х с д е ф и ц и т о м в и т а м и н а I ) . 
Но с у п е р н а т а н т к о с т н о м о з г о в ы х к л е т о к и н т а к т н ы х 
к р ы с а к т и в н о с т и м у л и р о в а л п р о л и ф е р а ц и ю м а к р о -
ф а г о в [ 2 7 ] . 

П о м и м о к о с т н о м о з г о в ы х к л е т о к , в э к с п е р и м е н -
т а х ш и р о к о и с п о л ь з у ю т м о н о ц и т ы п е р и ф е р и ч е -
с к о й к р о в и и т к а н е в ы е м а к р о ф а г и . В э к с п е р и -
м е н т а х с и с п о л ь з о в а н и е м м о н о ц и т о в п о к а з а н о , 
что при к у л ь т и в и р о в а н и и э т и х к л е т о к в п р и с у т -
с т в и и 1,25 ( 0 1 1 ) 2D3 п р о и с х о д и т т о р м о ж е н и е их 
д и ф ф е р е н ц и р о в к и в з р е л ы е м а к р о ф а г и и д е н д р и т -
ные к л е т к и , ч то б ы л о у с т а н о в л е н о с п р и м е н е -
нием м о н о к л о н а л ь н ы х а н т и т е л к с о о т в е т с т в у ю -
щ и м к л е т о ч н ы м д и ф ф е р е н ц и р о в о ч н ы м а н т и г е н а м 
[ 3 1 ] . У ч и т ы в а я д а н н ы е о с о в м е с т н о м д е й с т в и и 
на к л е т к и р а з л и ч н ы х т и п о в 1 , 2 5 ( О Н ) г О з и интер -
ф е р о н а - у ( И Ф Н - у ) , п р е д с т а в л я л о интерес то об-
с т о я т е л ь с т в о , ч то И Ф Н - у , п о д о б н о 1 , 2 5 ( О Н )2Эз, 
у м е н ь ш а л ч и с л о м а к р о ф а г о в , но в 1,5 р а з а уве-
л и ч и в а л ч и с л о д е н д р и т н ы х к л е т о к . Н е п о с р е д с т в е н -
ное о т н о ш е н и е к э т и м д а н н ы м м о г у т и м е т ь 
м а т е р и а л ы о т о м , чо 1 , 2 5 ( О Н ) г О з в ы з ы в а е т 
in v i t r o п р о л и ф е р а ц и ю м о н о ц и т о в [ 2 8 ] . В п о л н е 
в о з м о ж н о , что в ы я в л е н н о е в р а б о т е |31 ) у м е н ь -
ш е н и е ч и с л а м а к р о ф а г о в и д е н д р и т н ы х к л е т о к под 
в л и я н и е м к у л ь т и в и р о в а н и я с 1 , 2 5 ( О Н ) г О з о б у с -
л о в л е н о тем , ч то м о н о ц и т ы а к т и в н о п р о л и ф е р и -
р у ю т . Э т о о б с т о я т е л ь с т в о не с п о с о б с т в у е т их 
о д н о в р е м е н н о й д и ф ф е р е н ц и р о в к е в м а к р о ф а г и и 
д е н д р и т н ы е к л е т к и . 

П о к а з а н о , ч т о при и с п о л ь з о в а н и и м ы ш и н ы х 
а л ь в е о л я р н ы х м а к р о ф а г о в под в л и я н и е м 
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1 , 2 5 ( О Н ) 2 О з п р о и с х о д и т их с л и я н и е в г и г а н т с к и е 
м н о г о я д е р н ы е к л е т к и , п р и ч е м 1 , 2 5 ( О Н ) г О з с т и м у -
л и р у е т э т о т п р о ц е с с к а к п р я м о , б у д у ч и в н е с е н 
в к у л ь т у р у " м а к р о ф а г о в , т а к и о п о с р е д о в а н н о : 
с л и я н и е м а к р о ф а г о в с т и м у л и р у е т с у п е р н а т а н т , п о -
л у ч е н н ы й п р и к у л ь т и в и р о в а н и и и н т а к т н ы х с п л е -
но ци т о в в п р и с у т с т в и и 1 , 2 5 ( 0 1 I ) 2 D 3 [ 5 | . П р я м о е 
с т и м у л и р у ю щ е е д е й с т в и е 1 , 2 5 ( 0 1 1 ) 2 D a на п р о ц е с с 
с л и я н и я м а к р о ф а г о в не з а в и с и т о т п р и с у т с т в и я 
Т - л и м ф о ц и т о в и с в я з а н о с п р о ц е с с а м и с и н т е з а 
Р Н К и б е л к а , но не Д Н К [ 3 8 ] . 

П о м и м о с в е д е н и й о в л и я н и и 1 , 2 5 ( О Н ) 2 О з 
на п р о ц е с с ы п р о л и ф е р а ц и и и д и ф ф е р е н ц и р о в к и 
м о н о ц и т о в / м а к р о ф а г о в , с л е д у е т о б с у д и т ь и д а н -
н ы е о б и з м е н е н и я х р а з л и ч н ы х ф у н к ц и о н а л ь н ы х 
с в о й с т в э т и х к л е т о к п о д в л и я н и е м у к а з а н н о г о 
м е т а б о л и т а . Ч е л о в е ч е с к и е м о н о ц и т ы р е а г и р у ю т на 
к о н т а к т с 1 , 2 5 ( О Н ) 2 Э З у с и л е н н о й п р о д у к ц и е й 
п е р е к и с и в о д о р о д а ; а н а л о г и ч н ы м б ы л э ф ф е к т 
И Ф Н - у , о д н а к о с о в м е с т н о э т и а г е н т ы не о к а з ы в а -
л и на п р о д у к ц и ю Н 2 0 2 в з а и м о п о т е н ц и и р у ю щ е г о 
д е й с т в и я [ 1 0 ] . А н а л о г и ч н о е д е й с т в и е 1 , 2 5 ( О Н ) 2 1 ) з 
о к а з ы в а л на м ы ш и н ы е п е р и т о н е а л ь н ы е м а к р о -
ф а г и [ 1 5 ] . 1 , 2 5 ( О Н ) 2 О З с т и м у л и р о в а л не т о л ь к о 
с п о н т а н н у ю с е к р е ц и ю п е р е к и с и в о д о р о д а , но и по -
т е н ц и и р о в а л э т о т п р о ц е с с , и н д у ц и р о в а н н ы й ф о р -
б о л м и р и с т а т а ц е т а т о м | 1 6 ] . Н а р я д у с в ы б р о с о м 
Н 2 0 2 , п р и м е н е н и е 1 , 2 5 ( О Н ) 2 1 ) з п р и в о д и т к а к т и -
в а ц и и л и з о с о м а л ь н ы х ф е р м е н т о в ч е л о в е ч е с к и х 
м о н о ц и т о в [ 3 3 ] . М е х а н и з м э т о г о я в л е н и я с т а н о -
в и т с я я с н ы м в с в е т е д а н н ы х о т о м , ч т о в и т а м и н D 
я в л я е т с я л а б и л и з а т о р о м л и з о с о м а л ь н ы х м е м б р а н 
[ 4 ] . l , 2 5 ( O H ) 2 D , t п о в ы ш а е т т а к ж е а д г е з и в н ы е 

с в о й с т в а ч е л о в е ч е с к и х м о н о ц и т о в , п р и ч е м э т о т 
э ф ф е к т о т м е н я е т с я с п о м о щ ь ю и н г и б и т о р о в с и н -
т е з а б е л к о в | 2 9 | . С п о м о щ ь ю 1 , 2 5 ( О Н ) 2 О з у д а е т с я 
о к а з ы в а т ь м о д у л и р у ю щ е е в л и я н и е на р а з в и т и е 
т а к н а з ы в а е м о г о « т е п л о в о г о ш о к а » м о н о ц и т о в , 
п р и к о т о р о м м о н о ц и т ы на п о в ы ш е н и е т е м п е р а т у -
р ы к у л ь т у р а л ь н о й с р е д ы р е а г и р у ю т с н и ж е н и е м 
с и н т е з а с о б с т в е н н ы х б е л к о в и а к т и в н о й п р о д у к -
ц и е й с п е ц и ф и ч е с к о г о б е л к а « т е п л о в о г о ш о к а » . 
П р е и н к у б а ц и я к л е т о к в э т и х у с л о в и я х с 
1 , 2 5 ( О Н ) 2 D 3 о т ч а с т и п р е д о т в р а щ а е т с н и ж е н и е 
а к т и в н о с т и с и н т е з а с о б с т в е н н ы х б е л к о в и с т и м у -
л и р у е т с и н т е з б е л к а « т е п л о в о г о ш о к а » , п р и -
ч е м э т о т э ф ф е к т р е а л и з у е т с я на у р о в н е м Р Н К 
[ 3 0 ] . В о п ы т а х с и с п о л ь з о в а н и е м м ы ш и н ы х 

а л ь в е о л я р н ы х м а к р о ф а г о в п о д в л и я н и е м 
1 , 2 5 ( 0 1 1 ) 2 0 з п р о и с х о д и л о д о з о з а в и с и м о е у с и л е н и е 
э к с п р е с с и и F c - р е ц е п т о р о в , у в е л и ч е н и е п о т р е б л е -
н и я к л е т к а м и г л ю к о з ы и у с и л е н и е ц и т о т о к с и -
ч е с к и х с в о й с т в м а к р о ф а г о в в о т н о ш е н и и о п у х о -
л е в ы х к л е т о к - м и ш е н е й [ 6 ] . 

Б ы л о и з у ч е н о в л и я н и е 1 , 2 5 ( 0 И ) 2 0 ; { на ф у н к ц и о -
н и р о в а н и е в н у т р и к л е т о ч н ы х б а к т е р и ц и д н ы х м е х а -
н и з м о в м о н о ц и т о в ч е л о в е к а . П о к а з а н о , ч т о м о н о -
ц и т ы , п р е к у л ь т и в и р о в а н н ы е с l , 2 5 ( O H ) 2 D 3 и з а р а -
ж е н н ы е M y c o b a c t e r i u m t u b e r c u l o s i s , п р и о б р е т а л и 
с п о с о б н о с т ь т о р м о з и т ь п р о л и ф е р а ц и ю м и к о б а к т е -
р и й . П р и э т о м И Ф Н - у т а к ж е п о д а в л я л п р о ц е с с 
п р о л и ф е р а ц и и и п о т е н ц и и р о в а л э т о т э ф ф е к т 
l , 2 5 ( O H ) 2 D ; { . О б а а г е н т а с т и м у л и р о в а л и п р о ц е с с 
в о с с т а н о в л е н и я н и т р о с и н е г о т е т р а з о л и я ( т е с т д л я 
о п р е д е л е н и я б а к т е р и ц и д н о й а к т и в н о с т и ) , п р и ч е м 
И Ф Н - у у с и л и в а л д е й с т в и е м е т а б о л и т а в и т а м и -
на D [ 3 5 1 . П о м и м о э т о г о , 1 , 2 5 ( О Н ) 2 1 ) з о б л а д а е т 
с в о й с т в о м у с и л и в а т ь п р о д у к ц и ю м о н о ц и т а м и ф а к -

т о р а н е к р о з а о п у х о л и а г е н т а , о к а з ы в а ю щ е г о 
т о к с и ч е с к о е д е й с т в и е в о т н о ш е н и и н е к о т о р ы х ви -
д о в п р о с т е й ш и х и б а к т е р и й [ 3 6 ] . Б а к т е р и о с т а -
т и ч е с к и й э ф ф е к т 1 , 2 5 ( О Н ) 2 Э з в о т н о ш е н и и 
М . t u b e r c u l o s i s п р о я в л я л с я т а к ж е и в т о м с л у ч а е , 
к о г д а м е т а б о л и т в н о с и л и в с р е д у д а ж е 3 д н я 
с п у с т я п о с л е з а р а ж е н и я к л е т о к м и к о б а к т с р и я -
м и . В н е к о т о р ы х с е р и я х э к с п е р и м е н т о в н а б л ю д а -
л и п о л н о е т о р м о ж е н и е р а з м н о ж е н и я м и к о б а к т е -
р и й . П р и э т о м т р е б о в а л а с ь б о л е е в ы с о к а я к о н -
ц е н т р а ц и я 1 , 2 5 ( О Н ) 2 О з , ч е м т а , к о т о р а я в н о р м е 
р е г и с т р и р у е т с я в ц и р к у л я ц и и у ч е л о в е к а , но , п о 
м н е н и ю а в т о р о в , в ы п о л н и в ш и х э т о и с с л е д о в а н и е 
11 1 ] , п о д о б н о е п о в ы ш е н и е у р о в н я 1 , 2 5 ( О Н ) 2 Э з 
i n v i v o п р и т у б е р к у л е з е м о ж е т б ы т ь д о с т и г н у -
т о за с ч е т п р е в р а щ е н и я 2 5 г и д р о к с и в и т а м и н а 
D 3 ( п р е д ш е с т в е н н и к а 1 , 2 5 ( О Н ) 20з) в 
1 , 2 5 ( 0 1 1 ) 2 0з , п р о и с х о д я щ е г о в к л е т к а х т у б е р к у -

л е з н ы х г р а н у л е м . В э т о й с в я з и с л е д у е т о т м е т и т ь , 
ч т о в н о р м е п р о ц е с с г и д р о к с и л и р о в а н и я 2 5 - г и д -
р о к с и в и т а м и н а D3 п р о и с х о д и т в п о ч к а х , о д н а к о 
п р и н е к о т о р ы х у с л о в и я х с п о с о б н о с т ь р е а л и з о в ы -
в а т ь п о д о б н у ю р е а к ц и ю п р и о б р е т а ю т к л е т к и мо-
н о ц и т а р н о - м а к р о ф а г а л ь н о й с и с т е м ы . I n v i t r o 
п о к а з а н о , ч т о И Ф Н - у с п о с о б с т в у е т п р о д у к ц и и 
1 , 2 5 ( О Н ) 2 Э З ч е л о в е ч е с к и м и а л ь в е о л я р н ы м и и 
к о с т н о м о з г о в ы м и м а к р о ф а г а м и [ 2 2 , 34 ) . В к л и н и -
к е п о д о б н ы е э ф ф е к т ы о п и с а н ы п р и с а р к о и д о з е 
и п е р и т о н и т е [ 1 8 , 2 0 ] . П р и п е р и т о н и т е с п о с о б -
н о с т ь п р о д у ц и р о в а т ь 1 , 2 5 ( О Н ) 2 0 з п р и о б р е т а л и 
п е р и т о н е а л ь н ы е м а к р о ф а г и , т . е. к л е т к и , н а х о д я -
щ и е с я в о ч а г е в о с п а л е н и я . П р и с а р к о и д о з е 
а к т и в и р о в а н н ы е Т - х е л п е р ы в л е г к и х п р о д у ц и р у ю т 
И Ф Н [ 7 ] , с т и м у л и р у ю щ и й в ы д е л е н и е м а к р о ф а -
г а м и 1 , 2 5 ( О Н ) 2 D 3 [ 2 2 ] . Т а к и м о б р а з о м , п р и не-
к о т о р ы х с и т у а ц и я х в о з м о ж н о л о к а л ь н о е п о в ы ш е -
ние к о н ц е н т р а ц и и 1 , 2 5 ( О Н ) 2 Оз , ч т о м о ж е т и м е т ь 
в ы р а ж е н н ы й з а щ и'т ii ы и х а р а к т е р п р и с а р к о и д о -
зе у с и л и в а т ь и у с к о р я т ь д и ф ф е р е н ц и р о в к у к л е -
т о к п р е д ш е с т в е н н и к о в м о н о ц и т о в / м а к р о ф а г о в , 
п р и т у б е р к у л е з е п о д а в л я т ь р а з м н о ж е н и е м и к о -
б а к т е р и й и т а к ж е у с к о р я т ь с о з р е в а н и е а л ь в е о л я р -
н ы х м а к р о ф а г о в , п р и п е р и т о н и т е , а к т и в и р у я 
м а к р о ф а г и , с п о с о б с т в о в а т ь о ч и с т к е о ч а г а в о с п а -
л е н и я и т . д . 

Д л я п о н и м а н и я о с о б е н н о с т е й д е й с т в и я 
1 , 2 5 ( О Н ) 2 0 з на м о н о ц и т ы / м а к р о ф а г и п р е д с т а в -
л я ю т и н т е р е с д а н н ы е о т о м , ч т о э т о т а к т и в -
н ы й м е т а б о л и т в и т а м и н а D с т и м у л и р у е т п р о д у к -
ц и ю м о н о ц и т а м и к р о в и ч е л о в е к а и м ы ш и н ы м 
м а к р о ф а г о п о д о б и ы м к л о н о м к л е т о к и и те р л е й к и -
на -1 [ 8 , 1 9 ] , ц и т о к и н а , к о т о р ы й н а р я д у с д р у г и м и 
с в о и м и с в о й с т в а м и о б л а д а е т с п о с о б н о с т ь ю о к а з ы -
в а т ь с т и м у л и р у ю щ е е в о з д е й с т в и е на с т в о л о в ы е 
к л е т к и и а к т и в и р о в а т ь ц и т о т о к с и ч е с к и е с в о й с т в а 
м о н о ц и т о в [ 1 ] . Т а к и м о б р а з о м , е с т ь все о с н о в а -
н и я п р е д п о л о ж и т ь , ч т о п о д о б н ы е э ф ф е к т ы , в о з н и -
к а ю щ и е п о д в л и я н и е м к о н т а к т а с 1,25(ОН)2Эз, 
м о г у т б ы т ь о п о с р е д о в а н ы с п о м о щ ь ю и н т е р л е й -
к и н а - 1 , п р о д у к ц и я к о т о р о г о п о д в л и я н и е м 
1 , 2 5 ( О Н ) 2 D 3 у с и л и в а е т с я . 

О ч е в и д н о , 1 , 2 5 ( О Н ) 2 О з о к а з ы в а е т и з б и р а т е л ь -
ное в о з д е й с т в и е на к л е т к и м о и о ц и т а р н о - м а к р о -
ф а г а л ь н о й с и с т е м ы на р а з н ы х э т а п а х и х р а з в и -
т и я : с п о с о б с т в у е т д и ф ф е р е н ц и р о в к е с т в о л о в ы х 
к л е т о к и ч а с т и ч н о к о м м и т и р о в а н н ы х к л е т о к -
п р е д ш е с т в е н н и к о в в н а п р а в л е н и и м о н о ц и т о в / м а к -
р о ф а г о в , а к т и в и р у е т з р е л ы е м о н о ц и т ы / м а к р о ф а г и 
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и у с и л и в а е т их э ф ф е к т о р н ы е с в о й с т в а . М е х а н и з -
мы р е а л и з а ц и и этих э ф ф е к т о в 1 ,25 (ОН) 2 П>з до 
к о н ц а неясны, о д н а к о есть все о с н о в а н и я пред-
п о л а г а т ь в о в л е ч е н н о с т ь в эти п р о ц е с с ы к л е т о ч -
ных р е ц е п т о р о в l , 2 5 ( O H ) 2 D 3 . В о т л и ч и е от л и м -
ф о ц и т о в , к о т о р ы е в н о р м е л и ш е н ы р е ц е п т о р о в 
и н е ч у в с т в и т е л ь н ы к д е й с т в и ю 1 , 2 5 ( О Н )2Оз, 
а п р и о б р е т а ю т ч у в с т в и т е л ь н о с т ь т о л ь к о после их 
а к т и в а ц и и , с о п р о в о ж д а ю щ е й с я э к с п р е с с и е й рецеп-
т о р о в [ 2 ] , к л е т к и м о н о ц и т а р н о - м а к р о ф а г а л ь н о й 
с и с т е м ы и з н а ч а л ь н о о б л а д а ю т э т и м и р е ц е п т о р а -
ми |16 , 3 2 | . l , 2 5 ( O H ) 2 D 3 в з а и м о д е й с т в у е т с 
к л е т о ч н ы м и р е ц е п т о р а м и [3, 1 7 ] . О б н а р у ж и в а е -
мые г о р м о н р с ц е п т о р н ы е к о м п л е к с ы в к л е т к е 
с в я з а н ы с х р о м а т и н о м , с л е д с т в и е м че го я в л я е т с я 
и з б и р а т е л ь н а я с т и м у л я ц и я п р о ц е с с а т р а н с к р и п -
ц и и Д Н К , п р и в о д я щ а я к б и о с и н т е з у н о в ы х мо-
л е к у л м Р Н К и т р а н с л я ц и и с о о т в е т с т в у ю щ и х бел-
к о в , у ч а с т в у ю щ и х в г о р м о н а л ь н о м ответе 117 | . Д о 
сих пор в эту с х е м у п о л н о с т ь ю у к л а д ы в а л и с ь 
п у т и р е а л и з а ц и и о с н о в н ы х б и о л о г и ч е с к и х эф-
ф е к т о в l , 2 5 ( O H ) 2 D , i и нет н и к а к и х о с н о в а н и й 
с ч и т а т ь , что в с л у ч а е с м о н о ц и т а м и / м а к р о ф а -
г а м и э т о т п у т ь р е а л и з а ц и и д е й с т в и я 1 , 2 5 ( O H ) 2 D ; j 
не я в л я е т с я о с н о в н ы м и в е д у щ и м . В то ж е время 
в у с л о в и я х in v i v o в к л ю ч а ю т с я д о п о л н и т е л ь н ы е 
ф а к т о р ы , с в я з а н н ы е с п р о ц е с с а м и в з а и м о д е й с т в и я 
м е ж д у р а з н ы м и т и п а м и к л е т о к , р а з л и ч н ы е нейро-
г у м о р а л ь н ы е р е а к ц и и ( н а п р и м е р , п р о д у ц и р у е м ы й 
м о н о ц и т а м и / м а к р о ф а г а м и под в л и я н и е м 
l , 2 5 ( O r i ) 2 D 3 и н т е р л е й к и н - 1 м о ж е т о к а з ы в а т ь не-
п о с р е д с т в е н н о е в о з д е й с т в и е на г и п о т а л а м у с | 1 | ) . 

Ч т о к а с а е т с я в л и я н и я д р у г и х , о т л и ч а ю щ и х с я 
от 1 , 2 5 ( 0 1 1 ) 2 D 3 , а к т и в н ы х м е т а б о л и т о в в и т а м и -
на I ) на п р о ц е с с ы п р о л и ф е р а ц и и и д и ф ф е р е н -
ц и р о в к и м о н о ц и т о в / м а к р о ф а г о в и на ф у н к ц и о -
н а л ь н у ю а к т и в н о с т ь этих к л е т о к , то т а к и е р а б о т ы 
е д и н и ч н ы и р е з у л ь т а т ы их, к а к п р а в и л о , к о р р е -
л и р у ю т с р е з у л ь т а т а м и и с с л е д о в а н и й , в ы п о л н е н -
ных на а к т и в и р о в а н н ы х л и м ф о ц и т а х | 2 | , — биоло -
г и ч е с к и е э ф ф е к т ы м е т а б о л и т о в н а х о д я т с я в пря -
мой з а в и с и м о с т и от с тепени их с р о д с т в а к рецепто -
ру 1 , 2 5 ( О Н ) 2 1 ) з , и п о э т о м у о н и на о д и н или не-
с к о л ь к о п о р я д к о в слабее с о о т в е т с т в у ю щ и х эф-
ф е к т о в 1 , 2 5 ( О Н ) 2 D 3 , |5, 19 ] . 
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Г Е Т Е Р О С Л И Г О П Р О Т Е И Н Ы , В К Л Ю Ч А Ю Щ И Е 
П А Н К Р Е А Т И Ч Е С К У Ю Р И Б О Н У К Л Е А З У , — 
Ф Е Р М Е Н Т Н Ы Е К О Н Ъ Ю Г А Т Ы П Р О Л О Н Г И -
Р О В А Н Н О Г О Д Е Й С Т В И Я 

И н с т и т у т в ы с о к о м о л е к у л я р н ы х с о е д и н е н и й А Н С С С Р , В М А 
им. С. М . К и р о в а , Л е н и н г р а д 

С о з д а н и е п о л и м е р н ы х ф о р м ф и з и о л о г и ч е с к и 
а к т и в н ы х в е щ е с т в , о к а з ы в а ю щ и х с у щ е с т в е н н о 
п р о л о н г и р о в а н н о е д е й с т в и е в о р г а н и з м е ч е л о в е к а 
и ж и в о т н ы х , в с т р е ч а е т р я д з а т р у д н е н и й . Водо -
р а с т в о р и м ы е п о л и м е р ы - н о с и т е л и , а т а к ж е п о л у -
ч е н н ы е на их о с н о в е к о н ъ ю г а т ы ф и з и о л о г и ч е с к и 
а к т и в н ы х в е щ е с т в в ы в о д я т с я из к р о в я н о г о р у с л а 
или в о г р а н и ч е н н ы е п е р и о д ы в р е м е н и п р и моле-
к у л я р н о й массе ( М М ) , не п р е в ы ш а ю щ е й 

4 



1 5 - 1 0 * — 3 0 • IО3 , и л и а к к у м у л и р у ю т с я в о р г а н и з м е 
и не в ы в о д я т с я д л и т е л ь н о е в р е м я п р и М М пре-
п а р а т о в б о л ь ш е 105. Н а п р и м е р , п о л и в и н и л -
п и р р о л и д о н с М М м е н ь ш е 2 5 - Ю 3 в ы в о д и т с я 
из о р г а н и з м а за н е с к о л ь к о д н е й , с М М 2 5 - Ю 3 — 
110-10;* за н е с к о л ь к о недель . П р и М М б о л ь ш е 
1 1 0 - 1 0 л э т о т п о л и м е р в о с н о в н о м о т к л а д ы в а -
е т с я в к л е т к а х р е т и к у л о э н д о т е л и а л ь н о й систе -
м ы [ 9 | . Н о в ы й п о д х о д к с и н т е з у б и о с о в м е с т и -
м ы х , б и о д е г р а д и р у е м ы х п о л и м е р о в п р о л о н г и -
р о в а н н о г о д е й с т в и я с о с т о и т в п о л у ч е н и и п р о -
д у к т о в п о л и к о н д е н с а ц и и б е л к о в [2 , 3, 7 ] и с и н -
тезе г е т е р о о л и г о п р о т е и и о в на их о с н о в е п у т е м 
с о в м е с т н о й к о н д е н с а ц и и бел к о в - н о с и т е л е й и 
ф е р м е н т о в [1 , 8, 10, 1 1 | . В м е с т е с тем м а с с и -
р о в а н н о е в в е д е н и е о л и г о п р о т е и н а п р о д у к т а 
к о н д е н с а ц и и г е м о г л о б и н а с в ы с о к о й М М 
с о з д а е т с и с т е м у с в р е м е н е м п о л у в ы в е д е н и я 16 ч 
[ 4 ] . М о ж н о б ы л о п р е д п о л о ж и т ь , ч т о п р и введе-
нии о г р а н и ч е н н о г о к о л и ч е с т в а г е т е р о о л и г о п р о т е и -
иов , с о д е р ж а щ и х ф е р м е н т ы , к о н ц е н т р а ц и я и те-
р а п е в т и ч е с к а я а к т и в н о с т ь п о л и - м е р н о г о к о н ъ ю г а -
та в о р г а н и з м е м о ж е т п о д д е р ж и в а т ь с я з н а ч и -
т е л ь н о более д л и т е л ь н о е в р е м я . В д а н н о й р а б о т е 
на о с н о в е с и н т е з а г е т е р о о л и г о и р о т е и н а , в к л ю ч а ю -
щ е г о п а н к р е а т и ч е с к у ю р и б о н у к л е а з у , б ы л а иссле-
д о в а н а п р о д о л ж и т е л ь н о с т ь ф у н к ц и о н и р о в а н и я 
к о н ъ ю г а т а с ы в о р о т о ч н о г о а л ь б у м и н а и п а н к р е а -
т и ч е с к о й р и б о н у к л е а з ы в к р о в я н о м р у с л е ж и в о т -
н о г о п р и в н у т р и в е н н о м в в е д е н и и . 

М е т о д и к а. С и н т е з к о н ъ ю г а т а с ы в о р о т о ч н о г о а л ь б у м и н а 
и п а н к р е а т и ч е с к о й р и б о н у к л е а з ы о с у щ е с т в л я л и р е а к ц и е й 
п о л и к о н д е н с а ц и и в п р и с у т с т в и и с ш и в а ю щ е г о р е а г е н т а 
г л у т а р о в о г о а л ь д е г и д а , п р е д в а р и т е л ь н о о ч и щ е н н о г о пере-
г о н к о й п о д в а к у у м о м о т о б ы ч н ы х п р о д у к т о в п р е в р а щ е н и я . 
И с п о л ь з о в а л и с ы в о р о т о ч н ы й а л ь б у м и н ч е л о в е к а п р о и з в о д -
с т в а Л Н И И Э М им. П а с т е р а ( М М 6 8 0 0 0 ) и п а н к р е а т и ч е -
с к у ю р и б о н у к л е а з у Л е н и н г р а д с к о г о з а в о д а м е д п р е п а р а т о в 
( М М 13 7 0 0 ) . П р и м о л я р н о м с о о т н о ш е н и и с ы в о р о т о ч н ы й 
а л ь б у м и н . р и б о н у к л е а з а : г л у т а р о в ы й а л ь д е г и д 2 : 1 : 4 0 п о л у ч и л и 
г е т е р о к о н ъ ю г а т . В е л и ч и н ы с р е д н е м а с с о в о й ( M w ) и с р е д н е -
ч и с л е н н о й ( М п ) М М б ы л и р а с с ч и т а н ы по д а н н ы м м о л е к у -
л я р н о - м а с с о в о г о р а с п р е д е л е н и я , п о л у ч е н н о г о м е т о д о м гель-
п р о н и к а ю щ е й х р о м а т о г р а ф и и на к о л о н к е с с е ф а р о з о й 6 В 
( р и с . I ) п о м е т о д у [ 2 | . M w р а в н а 175 000 , Д \ п 
115.000, с т е п е н ь п о л и д и с п е р с н о с т и п р о д у к т а — 1,5. П р е п а р а т 
в в о д и л и о д н о к р а т н о в к р а е в у ю вену у х а к р о л и к а в р а с ч е т е на 
р и б о н у к л е а з у 0 ,5 м г на 1 к г м а с с ы ж и в о т н о г о ( м а с с а к р о -
л и к а ~ 3 к г , в о п ы т е и с п о л ь з о в а л и 3 к р о л и к о в ) . Д л я с р а в н е -
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Р и с . 2. А к т и в н о с т ь в н у т р и в е н н о в в е д е н н о й р и б о н у к л е а з ы в 
с ы в о р о т к е к р о в и к р о л и к а . 
/ а к т и в н о с т ь р и б о н у к л е а з ы д о в в е д е н и я п р е п а р а т о в ; 2 в в е д е н и е н а т и в н о й 
р и б о н у к л е а з ы ; 3 в в е д е н и е р и б о н у к л е а з ы , к о н ъ ю г и р о в а н н о й с с ы в о р о т о ч н ы м 
а л ь б у м и н о м . П о о с и а б с ц и с с в р е м я п о с л е и н ъ е к ц и и ( в ч ) ; п о о с и о р д и н а т 
а к т и в н о с т ь ф е р м е н т а ( в % о т а к т и в н о с т и в в е д е н н о й н а т и в н о й р и б о н у к л е а з ы ) . 

н и я п р о д о л ж и т е л ь н о с т и ц и р к у л и р о в а н и я м о д и ф и ц и р о в а н н о й 
р и б о н у к л е а з ы в к р о в я н о м русле и с с л е д о в а л и в ы в е д е н и е 
из к р о в и ж и в о т н о г о н а т и в н о г о ф е р м е н т а , в т а к о й ж е д о з е 
в в о д и м о г о в н у т р и в е н н о к р о л и к у ( и с п о л ь з о в а л и I к р о л и к а ) . 
И з м е н е н и е а к т и в н о с т и р и б о н у к л е а з ы в с ы в о р о т к е к р о в и 
о п р е д е л я л и в т е ч е н и е 7 с у т м е т о д о м [ 1 0 | . 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . К р и в а я вы-
в е д е н и я к о н ъ ю г а т а р и б о н у к л е а з ы из к р о в я н о г о 
р у с л а п р и в е д е н а на рис . 2. В р е м я п о л у в ы в е д е н и я 
с о с т а в л я е т п р и м е р н о 3 6 ч, ч т о с о о т в е т с т в у е т уве -
л и ч е н и ю в р е м е н и п о л у в ы в е д е н и я в 2 0 0 р а з по 
с р а в н е н и ю с в ы в е д е н и е м н а т и в н о й р и б о н у к л е а з ы , 
д л я к о т о р о й э т а в е л и ч и н а с о с т а в л я е т 10 м и н . 

И н т е р е с н ы м р е з у л ь т а т о м я в л я е т с я м е д л е н н о е 
п а д е н и е а к т и в н о с т и р и б о н у к л е а з ы в к р о в и ин-
т а к т н ы х ж и в о т н ы х п о с л е в р е м е н и п о л у в ы в е д е н и я . 
О д н о к р а т н о е в в е д е н и е в н а ч а л ь н ы й м о м е н т време-
ни о д н о й т е р а п е в т и ч е с к о й д о з ы к о н ъ ю г а т а 
( 0 , 5 м г / к г ) п о з в о л я е т п о д д е р ж и в а т ь в к р о в и 
ж и в о т н о г о а к т и в н о с т ь , с о о т в е т с т в у ю щ у ю т е р а п е в -
т и ч е с к о й , в т е ч е н и е 2 - 3 с у т , в т о в р е м я к а к 
в в е д е н н а я д о з а н а т и в н о й р и б о н у к л е а з ы с о з д а е т 
н е о б х о д и м у ю а к т и в н о с т ь в т е ч е н и е 1 2 ч [ 5 ] . 

Т а к и м о б р а з о м , у с т а н о в л е н о , ч т о п р е п а р а т р и б о -
н у к л е а з ы , к о н ъ ю г и р о в а н н о й с с ы в о р о т о ч н ы м 
а л ь б у м и н о м , х а р а к т е р и з у е т с я с у щ е с т в е н н о п р о -
л о н г и р о в а н н ы м д е й с т в и е м in v i v o в с р а в н е н и и 
с н а т и в н ы м ф е р м е н т о м . 
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Р и с . 1. П р о ф и л ь э л ю и р о в а н и я с к о л о н к и ( с е ф а р о з а 6 В ) 
п р о д у к т о в р е а к ц и и к о н д е н с а ц и и р и б о н у к л е а з ы с с ы в о р о т о ч н ы м 
а л ь б у м и н о м . 
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И З У Ч Е Н И Е В З А И М О Д Е Й С Т В И Я Э У К А Р И О -
Т И Ч Е С К И Х А М И Н О А Ц И Л - т Р Н К - С И Н Т Е Т А З С 
П О Л И Р И Б О С О М А М И 

К а у н а с с к и й м е д и ц и н с к и й и н с т и т у т 

В процессе б и о с и н т е з а б е л к о в и с к л ю ч и т е л ь н о 
в а ж н у ю ф у н к ц и ю в ы п о л н я ю т а м и н о а ц и л - т Р Н К -
с и н т е т а з ы ( А Р С а ' з ы ; К Ф 6 . 1 . 1 ) , к а т а л и з и р у ю щ и е 
с т р о г о с п е ц и ф и ч н о е а м и н о а ц и л и р о в а н и е т Р Н К 
[ 3 ] . З н а ч и т е л ь н а я ч а с т ь А Р С а з в э к с т р а к т а х э у к а -
р и о т и ч е с к и х к л е т о к о б н а р у ж и в а е т с я в а с с о ц и и р о -
в а н н о м с п о л и р и б о с о м а м и с о с т о я н и и 17, 12, 13, 
1 7 ] . В о п р о с о б и о л о г и ч е с к о м з н а ч е н и и в з а и м о -
д е й с т в и я А Р С а з с р и б о с о м а м и все е щ е о к о н ч а -
т е л ь н о не решен . Е с т ь д а н н ы е , ч то д о б а в л е н и е 
р и б о с о м с т и м у л и р у е т а к т и в н о с т ь э у к а р и о т и ч е с к и х 
А Р С а з [10, 11) . П о к а з а н о , ч то н е к о т о р ы е А Р С а з ы 
в к о м п л е к с е с р и б о с о м а м и более у с т о й ч и в ы к теп -
л о в о й и н а к т и в а ц и и , чем в с в о б о д н о м с о с т о я н и и 
[8 , 17 ] . 

Ранее мы у с т а н о в и л и , что при э к с п е р и м е н т а л ь -
ной и ш е м и и м и о к а р д а ( Э И М ) в печени к р о л и к о в 
с н и ж а е т с я у р о в е н ь б и о с и н т е з а б е л к а [ 4 ] . К а к 
о к а з а л о с ь , у г н е т е н и е б е л о к с и н т е з и р у ю щ е й ф у н к -
ц и и печени при Э И М с в я з а н о с у м е н ь ш е н и е м 
д о л и м е м б р а н и о - с в я з а н н ы х р и б о с о м в о б щ е м пуле 
п о л и р и б о с о м печени | 5 ] , со с н и ж е н и е м а к ц е п -

т о р н о й а к т и в н о с т и т Р Н К [ 6 | , а т а к ж е с изме-
нением а к т и в н о с т и н е к о т о р ы х ц и т о п л а з м а т и ч е с к и х 
А Р С а з [2, 6 ] . В д а н н о й р а б о т е п р о в е д е н о изуче -
ние с в о й с т в А Р С а з , а с с о ц и и р о в а н н ы х с п о л и р и -
б о с о м а м и , в н о р м е и через 12 ч после в о с п р о и з -
ведения Э И М . 

М е т о д и к а . Д л я э к с п е р и м е н т о в и с п о л ь з о в а л и к р о л и к о в -
с а м ц о в м а с с о й 2 , 5 — 3 , 5 к г . 

Воспроизведение экспериментальной ишемии миокарда. 
Э И М в о с п р о и з в о д и л и н а л о ж е н и е м л и г а т у р ы на п е р е д н ю ю 
н и с х о д я щ у ю ветвь л е в о й в е н е ч н о й а р т е р и и с е р д ц а к р о л и к а . 
Т е х н и к а п р о в е д е н и я о п е р а ц и и о п и с а н а р а н е е [ 1 5 ] . 

Получение полирибосом. П е ч е н ь г о м о г е н и з и р о в а л и в с т е к -
л я н н о м г о м о г е н и з а т о р е в д в у х о б ъ е м а х б у ф е р а А ( 0 , 0 2 М 
т р и с - H C I , р Н 7 ,5 , 0 , 0 3 М K C I , 0 , 0 0 2 М M g C I 2 , 0 , 2 5 М с а х а -
р о з а , 0,1 м М д и т и о т р е и т о л , 0,1 м М ф е н и л м е т и л с у л ь ф о н и л -
ф т о р и д ) . Г о м о г е н а т ц е н т р и ф у г и р о в а л и п р и 12 0 0 0 о б / м и н 
в т е ч е н и е 15 мим в р о т о р е ( 6 X 2 5 м л ) на ц е н т р и ф у г е К - 2 4 
( « J a n e t z k i » , Г Д Р ) ' д л я у д а л е н и я о б р ы в к о в к л е т о к , я д е р и ми-
т о х о н д р и й . Н а д о с а д о ч н у ю ж и д к о с т ь ф и л ь т р о в а л и ч е р е з 4 с л о я 
с т е р и л ь н о й м а р л и , в т е ч е н и е 2 0 м и н о б р а б а т ы в а л и р а с т в о р о м , 
с о д е р ж а щ и м т р и т о н Х - 1 0 0 ( к о н е ч н а я к о н ц е н т р а ц и я 2 % ) и 
д е з о к с и х о л а т н а т р и я ( 1 , 3 % ) , н а с л а и в а л и на 1 М с а х а р о з у 
и ц е н т р и ф у г и р о в а л и п р и 47 0 0 0 о б / м и н в т е ч е н и е 2 ч в р о т о р е 
Т - 5 0 на ц е н т р и ф у г е У Ц П - 6 5 . П о л у ч е н н ы е о с а д к и п о л и р и б о -
сом с у с п е н д и р о в а л и в б у ф е р е А , о с в е т л я л и ц е н т р и ф у г и р о в а -
нием п р и 10 0 0 0 о б / м и н в т е ч е н и е 15 м и н . 

А Р С а з ы о т м ы в а л и о т р и б о с о м 0 ,05 М т р и с - Н С 1 - б у ф е р о м , 
( р Н 7 , 6 ) , с о д е р ж а щ и м 0 ,5 М К О , 0 ,01 М M g C l 2 и 0 ,25 М 
с а х а р о з у . Р е а с с о ц и а ц и ю А Р С а з и р и б о с о м п р о в о д и л и после 
п р е д в а р и т е л ь н о г о д и а л и з а в 0 ,05 М т р и с - Н С 1 - б у ф е р е ( р Н 7 , 5 ) , 
с о д е р ж а щ е м 0,01 М M g C U , 0 ,25 М с а х а р о з у , 0,1 м М д и т и о т р е и -
т о л , 0,1 м М ф е н и л м е т и л с у л ь ф о н и л ф т о р и д , и н к у б а ц и е й в те-
чение I ч п р и 4 ° С в с о о т н о ш е н и и по б е л к у 1:6 с о о т в е т с т в е н н о . 

Определение активности АРСаз. А к т и в н о с т ь А Р С а з о п р е -
д е л я л и по н а ч а л ь н о й с к о р о с т и р е а к ц и и а м и н о а ц и л и р о в а н и я 
т Р Н К п р и н а с ы щ а ю щ и х к о н ц е н т р а ц и я х с у б с т р а т о в . С о с т а в 
р е а к ц и о н н о й с м е с и о п и с а н в р а б о т е [ 6 ] . Т е р м о и н а к т и в а ц и ю 
А Р С а з п о л у ч а л и п р и 42 ° С по м е т о д у , п р е д л о ж е н н о м у в ра -
боте [ 9 ] . 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . В т а б л . 1 
п р и в е д е н ы д а н н ы е и з у ч е н и я а м и н о а ц и л - т Р Н К - с и н -
т е т а з н ы х а к т и в н о с т е й , о б н а р у ж е н н ы х во ф р а к ц и и 
п о л и р и б о с о м печени к р о л и к о в , в н о р м е и через 
12 ч после в о с п р о и з в е д е н и я Э И М . П о л у ч е н н ы е 
р е з у л ь т а т ы с в и д е т е л ь с т в у ю т об у м е н ь ш е н и и при 
э к с п е р и м е н т а л ь н о й и ш е м и и а р г и н и л - , г л у т а м и л - , 
л и з и л - , и т р е о н и л - Р П К - с и н т е т а з н ы х а к т и в н о с т е й , 
а с с о ц и и р о в а н н ы х с п о л и р и б о с о м а м и . И з о л е й ц и л - , 
л е й ц и л - , ф е н и л а л а н и л - и в а л и л - т Р Н К - с и н т е т а з н ы е 
а к т и в н о с т и при Э И М п р а к т и ч е с к и не и з м е н я ю т с я . 
А н а л о г и ч н ы е и з м е н е н и я а м и н оа ци л - т Р Н К - с и нте-
т а з н ы х а к т и в н о с т е й н а б л ю д а ю т с я во ф р а к ц и и бел-

Т а б л и ц а I 

А м и н о а ц и л - т Р Н К - с и н т е т а з н ы е активности , ассоциированные с полирибосомами печени кроликов и о с в о б о ж д е н н ы е от полири-
босом, в норме ( к о н т р о л ь ) и при 12 ч Э И М ( M ± m ; п= 6 — 8 ) 

А м и н о а ц и л - т Р 1 1 К - с и н т е т а з н ы е а к т и в н о с т и 

А м и н о к и с л о т н а я 
с п е ц и ф и ч н о с т ь А Р С а з ы 

в к о м п л е к с е с н о л и р и б о с о м а м и , п м о л ь 
а м и н о а ц и а л - т Р Н К на 1 м г б е л к а 

п о л и р и б о с о м з а 1 м и н 

в к о м п л е к с е с п о л и р и б о с о м а м и , 
п м о л ь а м и н о а ц и л - т Р Н К на 1 м г 

б е л к а А Р С а з з а 1 м и н 

о с в о б о ж д е н н ы е о т п о л и р и б о с о м , п м о л ь 
а м и н о а ц и л - т Р Н К на 1 м г б е л к а 

А Р С а з з а 1 м и н 

к о н т р о л ь Э И М к о н т р о л ь Э И М к о н т р о л ь Э И М 

А р г и н и н 
Г л у т а м и н о в а я к и с л о т а 
И з о л е й ц и и 
Л е й ц и н 
Л и з и н 
Ф е н и л ал а н и н 
Т р е о н и н 
В а л и н 

3 7 , 0 ± 0 , 9 
1 4 , 3 ± 1 , 2 
1 0 , 3 ± 0 , 3 
1 0 , 0 ± 1 , 0 
3 4 , 8 ± 1 , 2 
36,7 ± 4 , 0 

3 ,5 ± 0 , 3 
3 7 , 2 ± 3 , 8 

2 9 , 3 ± 1,4 
8 ,5 ± 0 , 5 
9 , 4 ± 0 , 5 * 

Ю , 2 ± 1,8* 
2 2 , 4 ± 1,4 
3 5 , 3 ± 3 , 0 * 

2 , 3 ± 0 , 3 
3 7 , 7 ± 2 , 7 * 

2 2 2 , 0 ± 5 4 
8 5 , 8 ± 7 , 2 
61,8-4- 1,8 
6 0 , 0 ± 6 , 0 

2 0 8 , 8 ± 7 , 2 
220 ,2 -1 -24 ,0 

2 1 , 0 ± 1,8 
223 ,2 -4 -22 ,8 

1 7 5 , 8 ± 8 , 4 
5 1 , 0 ± 3 , 0 
5 6 , 4 ± 3 , 0 * 
6 1 , 2 ± 10,8* 

1 3 4 , 4 ± 8 , 4 
21 1 , 8 ± 18,0* 

1 3 , 8 ± 1,8 
2 2 6 , 2 ± 16,2* 

2 2 4 , 7 ± 18,5 
2 7 , 4 ± 2 , 9 

5 , 9 ± 0 , 4 
26 ,1 ± 2 , 0 

2 1 5 , 4 ± 8 , 0 
2 3 3 , 6 ± 6 , 3 

4 5 , 8 ± 4 , 8 
256 ,1 ± 2 7 , 8 

8 9 , 0 ± 16,0 
9 , 3 ± 1,2 
6 , 2 ± 0 , 1 * 

2 0 , 5 ± 1,8* 
1 2 3 , 2 ± 6 , 9 
1 9 2 , 2 ± 5 , 1 

2 7 , 6 ± 6 , 0 
1 6 0 , 0 ± 2 1 , 3 

* И з м е н е н и я с т а т и с т и ч е с к и н е д о с т о в е р н ы ( р > 0 , 0 5 ) 

6 



к о в , о с в о б о ж д е н н ы х от п о л и р и б о с о м п р о м ы в а н и е м 
их б у ф е р н ы м р а с т в о р о м , с о д е р ж а щ и м 0 ,5 М K C I 
( с м . т а б л . 1) . И с к л ю ч е н и е с о с т а в л я ю т ф е н и л а л а -
н и л - и в а л и л - т Р Н К - с и н т е т а з ы , а к т и в н о с т и к о т о р ы х 
в у к а з а н н о й ф р а к ц и и п р и Э И М н е с к о л ь к о у м е н ь -
ш а ю т с я . 

Н а б л ю д а е м о е п р и э к с п е р и м е н т а л ь н о й и ш е м и и 
у м е н ь ш е н и е р я д а а м и н о а ц и л - т Р Н К - с и н т е т а з н ы х 
а к т и в н о с т е й п о л и р и б о с о м п е ч е н и с в я з а н о л и б о 
со с н и ж е н и е м м о л е к у л я р н о й а к т и в н о с т и А Р С а з , 
л и б о с у м е н ь ш е н и е м их с о д е р ж а н и я в и с с л е д у е -
м о й ф р а к ц и и . П е р в о е п р е д п о л о ж е н и е м а л о в е р о я т -
но , т а к к а к р а н е е на п р и м е р е в ы с о к о о ч и щ е н н о й 
л е й ц и л - т Р Н К - с и н т е т а з ы из ц и т о з о л я п е ч е н и к р о -
л и к о в м ы п о к а з а л и , ч т о через 12 ч п о с л е в о с п р о и з -
в е д е н и я Э И М ни м о л е к у л я р н а я а к т и в н о с т ь , ни 
к и н е т и ч е с к и е х а р а к т е р и с т и к и А Р С а з не и з м е н я ю т -
ся | 1 | . М ы п р е д п о л а г а е м , ч т о у с т а н о в л е н н о е 
у м е н ь ш е н и е а м и н о а ц и л - т Р Н К - с и н т е т а з н ы х а к т и в -
н о с т е й с в я з а н о с ч а с т и ч н о й д и с с о ц и а ц и е й А Р С а з 
из и о л и р и б о с о м и п е р е р а с п р е д е л е н и е м их в ц и т о -
п л а з м у . Э т о п е р е р а с п р е д е л е н и е м о ж е т б ы т ь о д н о й 
из п р и ч и н у в е л и ч е н и я а м и н о а ц и л - т Р Н К - с и н т е т а з -
н ы х а к т и в н о с т е й б е з р и б о с о м н о г о э к с т р а к т а п е ч е н и 
к р о л и к о в п р и 12 ч Э И М [2 , 6 ] . О д н и м из в о з м о ж -
н ы х м е х а н и з м о в н а р у ш е н и я а с с о ц и а ц и и А Р С а з 
с п о л и р и б о с о м а м и м о ж е т я в и т ь с я м о д и ф и к а ц и я 
э т и х ф е р м е н т о в , в ч а с т н о с т и , п у т е м ф о с ф о р и л и -
р о в а н и я [ 1 6 ] , ч т о п р и в е д е т к и з м е н е н и ю их с р о д -
с т в а к Р Н К [ 1 4 ] ( п о с р е д с т в о м к о т о р о й , по всей 
в и д и м о с т и , А Р С а з ы с в я з ы в а ю т с я с п о л и р и б о с о -
м а м и [7 ) ) и в к о н е ч н о м счете к их ч а с т и ч н о м у 
о с в о б о ж д е н и ю из п о л и р и б о с о м . 

Н а о с н о в а н и и т о г о , ч т о п р о м ы в а н и е б у ф е р н ы м 
р а с т в о р о м , с о д е р ж а щ и м 0 ,5 М K C I , п р и в о д и т 
к о с в о б о ж д е н и ю ' Д ч а с т и о б щ е г о б е л к а п о л и р и -
б о с о м (в к о т о р о й п р а к т и ч е с к и п о л н о с т ь ю содер -
ж а т с я А Р С а з ы и с с л е д у е м о й ф р а к ц и и ) , б ы л про -
веден п е р е с ч е т а м и и о а ц и л - т Р Н К - с и н т е т а з н ы х а к -
т и в н о с т е й п о л и р и б о с о м на к о л и ч е с т в о о с в о б о ж -
д е н н о г о б е л к а ( см . т а б л . 1 ) . С о п о с т а в л е н и е п о л у -
ч е н н ы х р е з у л ь т а т о в со з н а ч е н и я м и а м и н о а ц и л -
т Р Н К - с и н т е т а з н ы х а к т и в н о с т е й о с в о б о ж д е н н ы х от 
п о л и р и б о с о м б е л к о в у к а з а л о на з н а ч и т е л ь н у ю с т и -
м у л я ц и ю п о л и р и б о с о м а м и г л у т а м и л - , и з о л е й ц и л -
и л е й ц и л - т Р Н К - с и н т е т а з н ы х а к т и в н о с т е й печени 
к р о л и к о в . Т а к и м о б р а з о м , н а ш и р е з у л ь т а т ы с о г л а -
с у ю т с я с д а н н ы м и д р у г и х а в т о р о в [10 , 1 1 ] , у с т а -
н о в и в ш и х у с и л е н и е а к т и в н о с т и э у к а р и о т и ч е с к и х 
А Р С а з п р и д о б а в л е н и и р и б о с о м . О д н а к о э т о т ре-
г у л я т о р н ы й м е х а н и з м , п о - в и д и м о м у , не я в л я е т с я 
у н и в е р с а л ь н ы м и з а в и с и т от а м и н о к и с л о т н о й спе-
ц и ф и ч н о с т и и с с л е д у е м ы х ф е р м е н т о в . 

С л е д у ю щ и й э т а п и с с л е д о в а н и й б ы л п о с в я щ е н 
и з у ч е н и ю в л и я н и я п о л и р и б о с о м в н о р м е и через 
12 ч п о с л е в о с п р о и з в е д е н и я Э И М на т е р м о с т а -
б и л ь н о с т ь А Р С а з , х а р а к т е р и с т и к о й к о т о р о й яв -
л я ю т с я к о н с т а н т ы с к о р о с т и т е р м о и н а к т и в а ц и и 
( K j ) . В т а б л . 2 п р и в е д е н ы р е з у л ь т а т ы о п р е д е л е -
н и я с т е п е н и т е р м о и н а к т и в а ц и и а р г и н и л - , л е й ц и л - , 
л и з и л - и в а л и л - т Р Н К - с и н т е т а з , а с с о ц и и р о в а н н ы х 
с п о л и р и б о с о м а м и , о с в о б о ж д е н н ы х о т п о л и р и б о -
с о м и в н о в ь р е а с с о ц и и р о в а н н ы х в к о м п л е к с с по-
л и р и б о с о м а м и . Д а н н ы е т а б л . 2 с в и д е т е л ь с т в у ю т 
о т о м , ч т о у к а з а н н ы е А Р С а з ы , в ы д е л е н н ы е в ас -
с о ц и и р о в а н н о м с п о л и р и б о с о м а м и с о с т о я н и и , бо-
лее у с т о й ч и в ы к т е п л о в о й и н а к т и в а ц и и , чем сво -
б о д н ы е ф е р м е н т ы . Р е а с с о ц и а ц и я А Р С а з и п о л и -

т а б л и ц а 2 
Константы скорости т е р м о и н а к т и в а ц и и ( K j ) а м и н о а ц и л - т Р Н К -
синтетаз , ассоциированных с полирибосомами печени кроликов 
и освобожденных от иолирибосом, в норме ( к о н т р о л ь ) и при 
12 ч Э И М (М±т; п=4—6) 

Условия 
э к с п е р и м е н т а 

Kj , мин 1 

Условия 
э к с п е р и м е н т а а с с о ц и и р о в а н н ы е 

с п о л и р и б о с о м а м и 
о с в о б о ж д е н н ы е от 

полирибосом 
реассоцииро-

ваиные с ноли-
рибосомами 

Api инил-тР И К - с и н гетаза 
Контроль 0 , 0 9 ± 0 , 0 1 0 , 3 5 = 1 = 0 , 0 3 0 , 2 6 ± 0 , 0 2 
Э И М 0 , 4 3 = 1 = 0 , 0 2 0 , 6 7 = 1 = 0 , 1 2 0 , 1 9 ± 0 , 0 2 

Л е й ц и л - т Р Н К - с и н т е т а з а 
Контроль 0 , 0 8 ± 0 , 0 1 0 , 1 0 ± 0 , 0 1 0 , 1 5 ± 0 , 0 2 
Э И М 0 , 1 8 ± 0 , 0 2 0 , 2 3 ± 0 , 0 5 0 , 1 2 ± 0 , 0 1 

Л и з и л - т Р Н К -сиптстаза 
Контроль 0 , 3 0 ± 0 , 0 2 0 , 3 6 ± 0 , 0 1 0 , 3 5 ± 0 , 0 1 
Э И М 0 , 3 0 4 = 0 , 0 1 0 , 3 9 ± 0 , 0 6 0 , 1 9 ± 0 , 0 2 

Вал ил-т Р Н К - с и н т е т а з а 
Контроль 0 , 0 9 = 1 = 0 , 0 1 0 , 1 6 = 1 = 0 , 0 2 0 , 2 1 ± 0 , 0 1 
Э И М 0 , 1 0 = 1 = 0 , 0 1 0 , 2 1 ± 0 , 0 1 0 , 1 9 ± 0 , 0 3 

р и б о с о м п р и в о д и т к п о в ы ш е н и ю т е р м о с т а б и л ь н о -
с т и а р г и н и л - и л и з и л - т Р Н К - с и н т е т а з . Р е а с с о ц и а -
ц и я л е й ц и л - и в а л и л - т Р Н К - с и н т е т а з с п о л и р и б о -
с о м а м и не в л и я е т на их т е р м о с т а б и л ь н о с т ь . В слу -
ч а е Э И М а с с о ц и и р о в а н н ы е с п о л и р и б о с о м а м и 
а р г и н и л - , л е й ц и л - и л и з и л - т Р Н К - с и н т е т а з ы л и ш ь 
в н е з н а ч и т е л ь н о й с т е п е н и т е р м о с т а б и л ь н е е сво -
б о д н ы х ф е р м е н т о в . Р е а с с о ц и а ц и я с п о л и р и б о с о -
м а м и п р и в о д и т к з н а ч и т е л ь н о м у у в е л и ч е н и ю их 
т е р м о с т а б и л ь н о с т и . На с т а б и л ь н о с т ь в а л и л - т Р Н К -
с и н т е т а з ы р е а с с о ц и а ц и я с п о л и р и б о с о м а м и , к а к 
и в с л у ч а е н о р м ы , не о к а з ы в а е т з а м е т н о г о в л и я -
н и я , о д н а к о д а н н ы й ф е р м е н т , в ы д е л е н н ы й в к о м п -
л е к с е с п о л и р и б о с о м а м и , з н а ч и т е л ь н о т е р м о с т а -
б и л ь н е й , чем в с в о б о д н о м с о с т о я н и и . А н а л и з сте-
п е н и т е р м о и н а к т и в а ц и и и з у ч е н н ы х п р е п а р а т о в 
А Р С а з в н о р м е и п р и Э И М ( с м . т а б л . 2 ) у к а з а л 
на с л е д у ю щ и е з а к о н о м е р н о с т и . С в о б о д н ы е и ас-
с о ц и и р о в а н н ы е с пол и р и б о с о м а ми а р г и н и л - и лей 
ц и л - т Р Н К - с и и т е т а з ы , в ы д е л е н н ы е из п е ч е н и п р и 
Э И М , менее у с т о й ч и в ы к т е р м о и н а к т и в а ц и и , чем 
в н о р м е . Т е р м о с т а б и л ь н о с т ь л и з и л - и в а л и л - т Р Н К -
с и н т е т а з в э т и х п р е п а р а т а х , а т а к ж е всех и з у ч е н -
н ы х А Р С а з , р е а с с о ц и и р о в а н н ы х с п о л и р и б о с о м а -
ми , в н о р м е и п р и Э И М п р а к т и ч е с к и о д и н а к о в а . 

П о л у ч е н н ы е р е з у л ь т а т ы у к а з ы в а ю т на то , ч т о 
а с с о ц и а ц и я с п о л и р и б о с о м а м и А Р С а з п е ч е н и к р о -
л и к о в , т а к ж е к а к и А Р С а з из д р у г и х э у к а р и о т и -
ч е с к и х о б ъ е к т о в |8 , 1 7 ] , п р и в о д и т к у в е л и ч е н и ю 
их с т а б и л ь н о с т и . М о ж н о п р е д п о л о ж и т ь , ч т о п р и -
с у т с т в и е п о л и р и б о с о м п р е д о т в р а щ а е т п р и т е р м о -
и н а к т и в а ц и и к о н ф о р м а ц и о н н ы е и з м е н е н и я А Р С а з , 
к о т о р ы е в е д у т к п о т е р е ф е р м е н т а т и в н о й а к т и в -
н о с т и . П р и Э И М ( п о - в и д и м о м у , в с л е д с т в и е у м е н ь -
ш е н и я в з а и м о д е й с т в и я А Р С а з и п о л и р и б о с о м ) 
п р о и с х о д и т с н и ж е н и е с т а б и л ь н о с т и э т и х ф е р м е н -
т о в . 

Т а к и м о б р а з о м , п р и в е д е н н ы е в р а б о т е р е з у л ь -
т а т ы и с с л е д о в а н и й с в и д е т е л ь с т в у ю т о ф у н к ц и о -
н а л ь н о м х а р а к т е р е в з а и м о д е й с т в и я э у к а р и о т и ч е -
с к и х А Р С а з с п о л и р и б о с о м а м и : с т и м у л и р о в а н и е 
а к т и в н о с т и ф е р м е н т о в , п р е д о х р а н е н и е их о т теп -
л о в о й и н а к т и в а ц и и . Р а з л и ч и я в э т и х п а р а м е т р а х 
А Р С а з р а з н ы х а м и н о к и с л о т н ы х с п е ц и ф и ч н о с т е й , 
п о - в и д и м о м у , с в я з а н ы с р а з н о о б р а з и е м их с т р у к -
т у р ы [ 3 ] . У с т а н о в л е н н о е н а м и п р и Э И М у м е н ь -
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ш е н и е р я д а а м и н о а ц и л - т Р Н К - с и н т е т а з н ы х а к т и в -
ностей п о л и р и б о с о м м о ж е т б ы т ь о д н о й из п р и ч и н 
н а р у ш е н и я б и о с и н т е з а б е л к а при э т о й э к с п е р и -
м е н т а л ь н о й п а т о л о г и и [ 4 ] . С л е д о в а т е л ь н о , н а ш и 
р е з у л ь т а т ы в о п р е д е л е н н о й мере п о д т в е р ж д а ю т 
п р е д п о л о ж е н и е о в о з м о ж н о й р е г у л я ц и и с к о р о с т и 
б и о с и н т е з а б е л к а в э у к а р и о т и ч е с к и х к л е т к а х пу-
тем и з м е н е н и я к о м и а р т м е н т а л и з а ц и и А Р С а з на 
р и б о с о м а х [7, 14 ] . 

Л И Т Е Р А Т У Р А 

1. Иванов Л. Л. Ф у н к ц и о н а л ь н ы е о с о б е н н о с т и а м и н о а ц и л -
т Р И К - с и н т е т а з п е ч е н и к р о л и к о в п р и э к с п е р и м е н т а л ь н о м 
и н ф а р к т е м и о к а р д а : А в т о р е ф . д и с . ... к а н д . б и о л . н а у к . — 
К и е в , 1985. 

2. Иванов Л. Л., Тамулявичюс А.-А. Я., Лукошявичюс Л. Ю. 
и д р . / / М о л е к у л я р н а я б и о л . — 1984 .— Т. 18, № 5. 
С. 1326 1329. 

3. Киселев Л. Л., Фаворова О. О., Лаврик О. И. Б и о с и н т е з 
б е л к о в о т а м и н о к и с л о т д о а м и н о а ц и л - т Р Н К - М . , 1984. 

4. Лекис А. В., Булдакова О. В., Коваленко М. И. и др . / / 
Б ю л . э к с п е р . б и о л . 1 9 8 5 , Т . 99, JVfe 1. С . 57 60. 

5. Лекис А. В., Потапов А. П., Лукошявичюс Л. Ю. // 
М о л е к у л , б и о л . К и е в , 1 9 8 4 , В ы п . 3 7 . — С . 2 2 — 2 5 . 

6. Лукошявичюс Л. 10., Родовичюс Г. А., Коваленко М. И. 
и др . / / В о п р . мед. х и м и и . — 1 9 8 3 , Т. 29 , № 4 . — С. 65 
69. 

7. Федоров А. П., Альжанова А. Т., Овчинников Л. П. // 
Б и о х и м и я . 1985. Т. 50, № 10. - С . 1 6 3 9 — 1 6 4 5 . 

8. Cartas J.-R., Mouricout М., Quintard В. et a l . / / E u r o p . 
J. B i o c h e m . — 1978. V o l . 87 , N 3. P . 5 8 3 — 5 9 0 . 

9. Chuang H. J. K.. Bell F. E. // A r c h . B i o c h e m . B i o p h y s . — 
1 9 7 2 . — V o l . 152, N 2 . — P. 5 0 2 — 5 1 4 . 

10. Graf H. / / B i o c h i m . b i o p h y s . A c t a , 1 9 7 6 , V o l . 4 2 5 , N 2 . -
P. 1 7 5 - 1 8 4 . 

11. Jakubowski H. II F E B S L e t t , 1979.- V o l . 103, N 1 .— 
P. 71 76. 

12. Moline G., Hampel A., Enger M. D. / / B i o c h e m . J . — 
1974,- V o l . 143, N 1. P. 1 9 1 » 195. 

13. Roberts W. К., Olsen M. L. 11 B i o c h i m . b i o p h y s . A c t a . — 
1976.- V o l . 454 , N 3. P. 180 192. 

14. Ryazanov A. G., Ovchinnikov L. P., Splrin A. S. 11 B i o -
s y s t e m s . — 1987. V o l . 20 , N 3. P. 2 7 5 — 2 8 8 . 

15. Toleikis A., Dzeja P., PraSkevidius A., Jasaitis A. / / J . M o l l . 
C e l l . C a r d i o l . — 1 9 7 9 . — V o l . 11, N 1 . — P . 5 5 — 7 6 . 

16. Traugh J. A., Pendergast A. M. / / P r o g r e s s in N u c l e i c 
A c i d R e s e a r c h a n d M o l e c u l a r B i o l o g y . — 1 9 8 6 . — V o l . 3 3 . - -
P. 1 9 5 — 2 3 0 . 

17. Tscherne J. S., Weinstein J. В., Lanks K. W. et a l . 11 
B i o c h e m i s t r y . 1 9 7 3 , V o l . 12, N 2 0 . — P . 3 8 5 9 -3863 . 

П о с т у п и л а 0 2 . 0 3 . 8 9 

I N T E R A C T I O N B E T W E E N A M I N O A C Y L - t R N A S Y N T H E T A -
S E S A N D P O L Y R I B O S O M E S I N E U K A R Y O T E S 

Z. P. Martinkus, L. L. Ivanov, A. V. Lekis, L. Yu. Lukoshyavi-
chus, A. K. Prash.kyavich.us 

M e d i c a l S c h o o l , K a u n a s 

P r o p e r t i e s of r a b b i t l i v e r t i s s u e a m i n o a c y l - t R N A s y n t h e t a s e s , 
a s s o c i a t e d w i t h p o l y r i b o s o m e s , w e r e s t u d i e d u n d e r c o n d i t i o n s 
o f n o r m a l s t a t e a n d w i t h i n 12 h r s a f t e r s i m u l a t i o n of m y o c a r d i u m 
i n f a r c t i o n . U n d e r c o n d i t i o n s o f m y o c a r d i u m i n f a r c t i o n the a c t i -
v i t y of s o m e f o r m s of a m i n o a c y l - t R N A s y n t h e t a s e w a s d e c r e a s e d 
in p o l y r i b o s o m e s a n d p r o t e i n f r a c t i o n s , l i b e r a t e d f r o m p o l y r i -
b o s o m e s by m e a n s of w a s h i n g w i t h b u f f e r c o n t a i n i n g 0 .5 M K C I . 
P o l y r i b o s o m e s s t i m u l a t e d t h e s y n t h e t a s e s a n d p r o t e c t e d t h e m 
f r o m h e a t i n a c t i v a t i o n . D e t e r i o r a t i o n of t h e s y n t h e t a s e s i n t e r -
a c t i o n w i t h p o l y r i b o s o m e s a p p e a r s t o be a m o n g t h e f a c t o r s 
r e s p o n s i b l e f o r i m p a i r m e n t o f p r o t e i n b i o s y n t h e s i s u n d e r c o n d i -
t i o n s of m y o c a r d i u m i n f a r c t i o n . 

© К О Л Л Е К Т И В А В Т О Р О В , 1990 

У Д К 6 1 7 - 0 8 9 - 0 6 : 6 1 3 . 8 6 3 1 - 0 7 : 1 6 1 6 . 3 6 + 6 1 6 . 8 3 1 - 0 0 8 . 9 3 9 . 6 3 3 . 2 

M. /7. Явич, И. И. Рожицкая, Л. /О. Голубева, 
Ф. 3. Меерсон 

Э Ф Ф Е К Т Ы О П Е Р А Ц И О Н Н О Г О С Т Р Е С С А НА 
С И Н Т Е З Д Н К В К Л Е Т К А Х П Е Ч Е Н И И М О З Г А 

Н И И о б щ е й п а т о л о г и и и п а т о ф и з и о л о г и и А М Н С С С Р , М о с к в а 

П р и д е й с т в и и э м о ц и о н а л ь н о - б о л е в о г о стресса 
в я д р а х к л е т о к с е р д ц а и п е ч е н и п о в р е ж д а е т с я 
с т р у к т у р а Д Н К и п р о и с х о д и т у с к о р е н и е ее р е п а р а -
т и в н о г о с и н т е з а [ 1 , 6 ] . Н е д а в н о б ы л о о б н а р у ж е н о , 
что с к о р о с т ь р е п а р а ц и и Д Н К п о в ы ш а е т с я т а к ж е 
в к л е т к а х с е р д ц а п р и х и р у р г и ч е с к о м в о з д е й с т в и и 
н а о р г а н и з м , т . е . п р и о п е р а ц и о н н о м с т р е с с е [ 7 | . 
П р е д с т а в л я л о интерес и с с л е д о в а т ь э ф ф е к т о п е р а -
ц и о н н о г о стресса на с и н т е з Д Н К в д р у г и х в н у т -
р е н н и х о р г а н а х . В н а с т о я щ е й р а б о т е мы и з у ч а л и 
с к о р о с т ь р е п а р а ц и и и р е п л и к а ц и и я д е р н о й Д Н К 
в к л е т к а х печени и м о з г а , а т а к ж е с и н т е з Д Н К 
в м и т о х о н д р и я х к л е т о к э т и х о р г а н о в . 

М е т о д и к а . О п ы т ы п р о в о д и л и на к р ы с а х л и н и и В и с т а р 
м а с с о й 1 8 0 — 2 0 0 ' г . О п е р а ц и ю в ы п о л н я л и п о д н е г л у б о к и м 
э ф и р н ы м н а р к о з о м . П о с р е д н е й л и н и и ж и в о т а д е л а л и про -
дольный р а з р е з к о ж и и м ы ш ц д л и н о й о к о л о 35 мм. З а т е м 
м ы ш ц ы и к о ж у п о с л о й н о з а ш и в а л и . Ж и в о т н ы х и с с л е д о в а л и 
в т е ч е н и е 24 ч п о с л е о п е р а ц и и . О с к о р о с т и с и н т е з а Д Н К с у д и л и 
по в к л ю ч е н и ю 3 Н - т и м и д и н а , в в е д е н н о г о ж и в о т н ы м в н у т р и б р ю -
ш и н н о из р а с ч е т а 50 м к К и на 100 г м а с с ы . В р е м я э к с п о з и ц и и 
с о с т а в л я л о 2 ч. Д л я и з у ч е н и я р е п а р а т и в н о г о с и н т е з а я д е р н о й 
Д Н К к р ы с а м в н у т р и б р ю ш и н н о в в о д и л и и н г и б и т о р р е п л и к а -
ц и и - о к с и м о ч е в и н у — и з р а с ч е т а 50 м г на 100 г м а с с ы за 
30 м и н д о в в е д е н и я 3 Н - т и м и д и н а [ 6 ] . 

Я д р а к л е т о к п е ч е н и и м о з г а в ы д е л я л и по м е т о д у | 1 0 | . 
Т к а н и о т м ы в а л и о т к р о в и р а с т в о р о м 0 ,25 М с а х а р о з ы , содер-
ж а щ и м 0 , 0 1 0 М т р и с - Н С 1 - б у ф е р ( р Н 7 ,5 ) и 0 , 0 0 3 М M g C I 2 , 
и г о м о г е н и з и р о в а л и в э т о м ж е б у ф е р е с д о б а в л е н и е м , т р и т о н а 
Х - 1 0 0 ( к о н е ч н а я к о н ц е н т р а ц и я 0 , 5 % ) в г о м о г е н и з а т о р е т и п а 
Д а у н с а . Г о м о г е н а т ц е н т р и ф у г и р о в а л и п р и 2 0 0 0 g в т е ч е н и е 
10 м и н . М и т о х о н д р и и в ы д е л я л и из н а д о с а д о ч н о й ф р а к ц и и 
п р и 12 0 0 0 g по о б щ е п р и н я т о й м е т о д и к е и о т м ы в а л и в т о м ж е 
б у ф е р е [ 1 5 ] . 

О п р е д е л е н и е Д Н К в я д р а х и м и т о х о н д р и я х п р о в о д и л и но 
м е т о д у 11 11. Р а д и о а к т и в н о с т ь о б р а з ц о в Д И К , а т а к ж е к и с л о т о -
р а с т в о р и м о й ф р а к ц и и , с о д е р ж а щ е й п у л н у к л е о т и д о в , изме-
р я л и в ж и д к о с т и Б р е я в с ц и н т и л л я ц и о н н о м с ч е т ч и к е и в ы р а -
ж а л и ч и с л о м р а с п а д о в в 1 м и н на 1 м г Д Н К . В п р е д в а р и т е л ь -
ных о п ы т а х б ы л о у с т а н о в л е н о , ч то р а д и о а к т и в н о с т ь к и с л о т о -
р а с т в о р и м о й ф р а к ц и и на п р о т я ж е н и и всех с е р и й э к с п е р и м е н т а 
не и з м е н я л а с ь . 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е и и е. В 1 серии 
э к с п е р и м е н т о в мы и с с л е д о в а л и с к о р о с т ь р е п а р а -
ции Д Н К в я д р а х к л е т о к печени и м о з г а . В пред-
в а р и т е л ь н ы х о п ы т а х б ы л о у с т а н о в л е н о , ч то о к с и -
м о ч е в и н а и н г и б и р у е т с и н т е з я д е р н о й Д Н К в клет -
к а х печени на 89 % , в к л е т к а х м о з г а на 91 % . С и н -
тез Д Н К , п р о т е к а ю щ и й в я д р а х в у с л о в и я х б л о к а 
о к с и м о ч е в и н о й , о т р а ж а е т с к о р о с т ь р е п а р а т и в н о г о 
п р о ц е с с а . И з т а б л . 1 в и д н о , что с к о р о с т ь р е п а р а -
ции я д е р н о й Д Н К в к л е т к а х печени более чем в 
3 р а з а п р е в ы ш а е т т а к о в у ю в к л е т к а х м о з г а ; х и р у р -
г и ч е с к а я о п е р а ц и я в я д р а х к л е т о к печени и м о з г а 
в ы з ы в а е т у с к о р е н и е р е п а р а т и в н о г о с и н т е з а . Т а к , 
у в е л и ч е н и е с к о р о с т и р е п а р а ц и и в к л е т к а х п е ч е н и 
через 8 — 1 0 ч после о п е р а ц и и по с р а в н е н и ю 
с к о н т р о л е м с о с т а в л я е т 40 - 5 0 % , а в к л е т к а х 
м о з г а 3 1 , 5 — 3 5 % . С к о р о с т ь р е п а р а ц и и про-
д о л ж а е т о с т а в а т ь с я п о в ы ш е н н о й и через 22 24 ч 
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Т а б л и ц а I 
Репаративный синтез Д Н К в клетках печени и мозга в условиях 
операционного стресса ( М ± т ) 

У с л о в и и о п ы т а 

В к л ю ч е н и е 3 Н - т и м иди на 
в Д Н К , р а с п / м и н 

па 1 мг Д И К У с л о в и и о п ы т а 

п е ч е н ь м о з г 

К о н т р о л ь (до о п е р а ц и и ) 3050 ± 2 5 1 0 0 0 ± 1 5 
П о с л е о п е р а ц и и : 

через 8 10 ч 4 6 0 0 ± 7 0 1350 ± 2 0 
4 3 0 0 ± 8 0 1 3 1 5 ± 4 0 

через 2 2 - 2 4 ч 3 4 5 0 4 - 5 0 1 2 0 0 ± 18 
3510 ± 4 0 I 1 7 0 ± 18 

Р < 0 , 0 5 < 0 , 0 5 

П р и м с ч а н и е. Здесь и в т а б л . 2 и 3 к а ж д а я цифра — 
д а н н ы е 6 10 ж и в о т н ы х . 

Т а б л и ц а 3 

Синтез митохондриальной Д Н К в клетках печени и мозга 
в условиях операционного стресса ( M ± m ) 

В к л ю ч е н и е 3 Н - т и м и д и н а в Д Н К , 
У с л о в и я о п ы т а р а с п / м и н / н а 1 м г Д Н К 

п е ч е н ь м о з г 

К о н т р о л ь (до о п е р а ц и и ) 9 0 0 0 0 ± 8 0 0 6 0 0 0 0 ± 7 0 0 
П о с л е о п е р а ц и и : 

с р а з у 7 7 5 0 0 ± 6 0 0 4 8 0 0 0 ± 5 0 0 с р а з у 
7 8 0 0 0 ± 5 0 0 4 9 0 0 0 ± 4 0 0 

через 1 0 - 1 2 ч 7 9 0 0 0 - 1 - 5 0 0 5 2 8 0 0 4 - 6 0 0 через 1 0 - 1 2 ч 
7 7 0 0 0 ± 7 0 0 5 2 0 0 0 4 - 7 0 0 

ч е р е з 2 2 2 4 ч 8 8 0 0 0 ± 8 0 0 ( Я ООО 1 8 0 0 ч е р е з 2 2 2 4 ч 
9 1 0 0 0 4 - 7 0 0 5 9 5 0 0 ± 6 0 0 

Р < 0 , 0 5 < 0 , 0 5 

после о п е р а ц и и . В я д р а х к л е т о к п е ч е н и э т о у в е л и -
чение по с р а в н е н и ю с к о н т р о л е м р а в н о 1 3 1 5 % , 
в я д р а х к л е т о к м о з г а 17 20 % . 

В о I I с е р и и и с с л е д о в а н и й мы и з у ч а л и с к о р о с т ь 
р е п л и к а ц и и я д е р н о й и м и т о х о н д р и а л ь н о й Д Н К 
в к л е т к а х п е ч е н и и м о з г а . И з т а б л . 2 в и д н о , ч т о 
с к о р о с т ь р е п л и к а ц и и в я д р а х к л е т о к п е ч е н и п р и -
м е р н о в 3 ,7 р а з а п р е в ы ш а е т т а к о в у ю в к л е т к а х 
м о з г а . П о д в л и я н и е м о п е р а ц и о н н о г о в о з д е й с т в и я 
с к о р о с т ь р е п л и к а ц и и я д е р н о й Д Н К в к л е т к а х 
п е ч е н и и м о з г а п о д а в л я е т с я . Т а к , с к о р о с т ь р е п л и -
к а ц и и в к л е т к а х п е ч е н и с р а з у п о с л е о п е р а ц и и 
о к а з ы в а е т с я с н и ж е н н о й на 33 34 % , через 10 
12 ч на 25 28 % . Ч е р е з 2 2 — 2 4 ч п о с л е о п е р а -
ц и и с к о р о с т ь р е п л и к а ц и и в я д р а х п е ч е н и в о с с т а -
н а в л и в а е т с я д о и с х о д н ы х в е л и ч и н . 

В к л е т к а х м о з г а п о д а в л е н и е р е п л и к а ц и и ядер -
ной Д Н К т а к ж е н а б л ю д а е т с я с р а з у п о с л е о п е р а -
ц и и . В э т о м с л у ч а е с к о р о с т ь р е п л и к а ц и и с н и ж а е т -
ся по с р а в н е н и ю с к о н т р о л е м на 4 9 — 5 1 % . Ч е р е з 
10 12 ч после о п е р а ц и и с к о р о с т ь р е п л и к а ц и и 
я д е р н о й Д Н К в к л е т к а х м о з г а у м е н ь ш е н а на 
4 0 — 4 2 % , а через 2 2 — 2 4 ч - на 30 32 % . 

Д а н н ы е о б и з м е н е н и и с к о р о с т и с и н т е з а Д Н К 
в м и т о х о н д р и я х к л е т о к печени и м о з г а пред-
с т а в л е н ы в т а б л . 3. В п е р в ы е 12 ч п о с л е о п е р а ц и и 
с к о р о с т ь с и н т е з а Д Н К в м и т о х о н д р и я х п е ч е н и с н и -
ж а е т с я на 1 2 — 1 4 % , в м и т о х о н д р и я х м о з г а 
на 18 20 % . Ч е р е з 24 ч п о с л е о п е р а ц и и с к о р о с т ь 
с и н т е з а Д Н К в м и т о х о н д р и я х к л е т о к печени 
и м о з г а не о т л и ч а е т с я о т к о н т р о л ь н ы х в е л и ч и н . 

Т а к и м о б р а з о м , п о л у ч е н н ы е д а н н ы е п о к а з ы -
в а ю т , ч т о п о д в л и я н и е м о п е р а ц и о н н о г о с т р е с с а 
в я д р а х к л е т о к п е ч е н и и м о з г а у с к о р я е т с я р е п а р а -
т и в н ы й с и н т е з Д Н К . О д н о в р е м е н н о з а м е д л я е т с я 

Т а б л и ц а 2 
Скорость репликации в клетках печени и мозга при операцион-
ном стрессе 

В к л ю ч е н и е 3 Н - т и м иди на 
в Д Н К , р а с п / м и н на 

У с л о в и и о п ы т а 1 м г Д Н К 

п е ч е н ь м о з г 

К о н т р о л ь (до о п е р а ц и и ) 
11осле о п е р а ц и и : 

с р а з у 

через 10—12 ч 

через 2 2 2 4 ч 

Р 

33 0 0 0 ± 1 0 0 

22 1 0 0 ± 140 
21 800=1=120 
24 7504=150 
23 760 ± 200 
32 000 ± 150 
31 000 ± 120 

< 0 , 0 5 

9000 ± 8 0 

4 4 1 0 ± 100 
4590=+= 1 10 
5 4 0 0 ± 5 5 
5320 ± 9 0 
6 3 0 0 ± 5 0 
6 1 2 0 ± 5 5 

< 0 , 0 5 

с к о р о с т ь ее р е п л и к а ц и и , п р и ч е м более р е з к о и д л и -
т е л ь н о э т о и з м е н е н и е в ы р а ж е н о в к л е т к а х м о з г а . 
С к о р о с т ь р е п л и к а ц и и Д Н К м и т о х о н д р и й в к л е т к а х 
п е ч е н и и м о з г а т а к ж е с н и ж а е т с я , о д н а к о в з н а ч и -
т е л ь н о м е н ь ш е й с т е п е н и , чем в я д р а х э т и х к л е т о к . 

У с к о р е н и е р е п а р а т и в н о г о с и н т е з а о з н а ч а е т 
о т в е т к л е т к и на п о в р е ж д е н и е с т р у к т у р ы Д Н К . 
Р а з р ы в ы в м о л е к у л е Д Н К с е р д е ч н о й м ы ш ц ы б ы л и 
о б н а р у ж е н ы п р и э м о ц и о н а л ь н о - б о л е в о м стрессе , 
п р и ч е м и о н о л и н г и б и т о р п е р е к и с н о г о о к и с л е н и я 
л и п и д о в ( П О Л ) п р е д у п р е ж д а е т в с п ы ш к у р е п а р а -
т и в н о г о с и н т е з а Д Н К [3, 5 ] . М о ж н о д у м а т ь , ч т о 
п о в р е ж д е н и е с т р у к т у р ы Д Н К в ы з в а н о д е й с т в и е м 
с в о б о д н ы х р а д и к а л о в , о б р а з о в а н и е к о т о р ы х уве-
л и ч и в а е т с я п р и с т р е с с е з а счет а к т и в а ц и и П О Л 
[ 4 ] . И з в е с т н о , ч т о р е п а р а т и в н ы й с и н т е з п р е д -
с т а в л я е т с о б о й з а щ и т н ы й м е х а н и з м , н а п р а в л е н -
н ы й на п о д д е р ж а н и е ц е л о с т н о с т и с т р у к т у р ы гено -
ма. В к л е т к а х э у к а р и о т о в п о в р е ж д е н и я Д Н К м о г у т 
б ы т ь р е п а р и р о в а н ы д в у м я с п о с о б а м и : п у т е м э к с ц и -
з и о н н о й р е п а р а ц и и и п о с т р е п л и к а т и в н о й р е п а р а -
ц и и , в ходе к о т о р о й у с т р а н я ю т с я б р е ш и во в н о в ь 
с и н т е з и р о в а н н о й н и т и Д Н К |8, 1 7 ] . П о с т р е п л и -
к а т и в н а я р е п а р а ц и я и н г и б и р у е т с я о к с и м о ч е в и н о й 
[ 8 ] . С л е д о в а т е л ь н о , в н а ш и х о п ы т а х м ы и з у ч а л и 
т о л ь к о э к с ц и з и о н н у ю р е п а р а ц и ю . У с т а н о в л е н о , 
ч т о в к л е т к а х м л е к о п и т а ю щ и х с у щ е с т в у ю т д в а 
п у т и э к с ц и з и о н н о й р е п а р а ц и и — к о р о т к и й и д л и н -
н ы й . В п е р в о м с л у ч а е из Д Н К у д а л я ю т с я 3 
7 н у к л е о т и д о в и п р о ц е с с з а в е р ш а е т с я в т е ч е н и е 
1 ч. В о в т о р о м с л у ч а е из Д Н К э л и м и н и р у е т с я 
н е с к о л ь к о д е с я т к о в н у к л е о т и д о в и р е п а р а ц и я д л и т -
ся 20 ч и более [7 , 17| . П р и о п е р а ц и о н н о м с т р е с с е 
в к л е т к а х п е ч е н и и м о з г а у с к о р е н и е р е п а р а ц и и 
о т м е ч а е т с я через 8 10 ч п о с л е о п е р а ц и и и д а ж е 
ч е р е з 22 24 ч у р о в е н ь э т о г о п р о ц е с с а п р е в ы ш а е т 
к о н т р о л ь н ы й . М о ж н о с д е л а т ь в ы в о д , ч т о п р и с т р е с -
се э к с ц и з и о и н а я р е п а р а ц и я п о в р е ж д е н и й р е а л и з у -
е т с я п о д л и н н о м у п у т и . 

В у с л о в и я х о п е р а ц и о н н о г о с т р е с с а в я д р а х к л е -
т о к п е ч е н и и м о з г а п о д а в л я е т с я с к о р о с т ь р е п л и -
к а ц и и . В о с с т а н о в л е н и е с к о р о с т и р е п л и к а ц и и я д е р -
ной Д Н К в к л е т к а х м о з г а п р о и с х о д и т п о з д н е е , 
чем в к л е т к а х п е ч е н и , ч т о , о ч е в и д н о , с в я з а н о с 
н и з к о й а к т и в н о с т ь ю ф е р м е н т о в с и н т е з а Д Н К 
м о з г о в о й т к а н и [ 1 4 ] . Д л и т е л ь н о е и р е з к о е с н и -
ж е н и е с к о р о с т и р е п л и к а ц и и я д е р н о й Д Н К п р и 
о д н о в р е м е н н о м у с к о р е н и и ее р е п а р а ц и и б ы л о об -
н а р у ж е н о н а м и в к л е т к а х п е ч е н и п р и э м о ц и о -
н а л ь н о - б о л е в о м с т р е с с е [ 6 ] . 

В р е м е н н о е и н е п о л н о е п о д а в л е н и е р е п л и к а ц и и 
н а б л ю д а е т с я п р и д е й с т в и и р а з л и ч н ы х ф и з и ч е с к и х 
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и х и м и ч е с к и х Д Н К - т р о п н ы х ф а к т о р о в , п о в р е ж -
д а ю щ и х с т р у к т у р у Д Н К [8, 9, 16, 1 7 ] . Д о к а з а н о , 
ч т о п о в р е ж д е н и я в Д Н К б л о к и р у ю т ее р е п л и к а -
ц и ю [9, 1 6 ] . В ч а с т н о с т и , и з в е с т н о , ч т о п р о д в и -
ж е н и ю р е п л и к а т и в н о й в и л к и п р е п я т с т в у ю т п и р и -
м и д и н о в ы е д и м е р ы [ 1 6 ] . О ч е в и д н о , н е о б х о д и м а 
п о л н а я р е п а р а ц и я п о в р е ж д е н и й , п р е ж д е чем 
Д Н К н а ч н е т р е п л и ц и р о в а т ь с я . С этой т о ч к и зре-
н и я , в р е м е н н о е и н е п о л н о е п о д а в л е н и е р е п л и к а -
ц и и м о ж н о р а с с м а т р и в а т ь к а к п р о ц е с с , с п о с о б -
с т в у ю щ и й н о р м а л ь н о й ж и з н е д е я т е л ь н о с т и к л е т к и . 
В э той с в я з и з а с л у ж и в а е т в н и м а н и я о б н а р у ж е н -
н ы й н а м и ранее ф а к т с н и ж е н и я а к т и в н о с т и 
Р Н К - п о л и м е р а з ы I и I I в к л е т к а х с е р д ц а и печени 
в первые ч а с ы после з а в е р ш е н и я им м о б и л и з а ц и о н -
н о г о стресса [ 1 0 ] . У к а з а н н о е я в л е н и е м о ж н о т а к -
ж е т р а к т о в а т ь к а к з а щ и т н ы й м е х а н и з м , п р е д о х р а -
н я ю щ и й к л е т к и от о ш и б о к т р а н с к р и п ц и и на 
п о в р е ж д е н н о й м а т р и ц е и о ш и б о к п о с л е д у ю щ е й 
т р а н с л я ц и и . 

В а ж н о в ы я с н и т ь , в к а к и х и м е н н о к л е т о ч н ы х 
п о п у л я ц и я х печени и м о з г а п р о и с х о д я т и з м е н е н и я 
с и н т е з а Д Н К . У с т а н о в л е н о , ч т о м и т о т и ч е с к и й 
и н д е к с г е п а т о ц и т о в о ч е н ь н и з о к [ 1 2 ] . Н е й р о н а л ь -
ные к л е т к и , о ч е в и д н о , в п о с т н а т а л ь н ы й п е р и о д 
т е р я ю т с п о с о б н о с т ь к р е п л и к а ц и и , т а к к а к в нейро -
н а х г о л о в н о г о м о з г а в з р о с л ы х ж и в о т н ы х а к т и в н а я 
а - Д Н К - п о л и м е р а з а не о б н а р у ж е н а [14 , 19 ] . Сле-
д о в а т е л ь н о , с н и ж е н и е п р и стрессе с к о р о с т и репли -
к а ц и и в печени о т р а ж а е т и з м е н е н и я , п р о и с х о д я -
щ и е в н е п а р е н х и м а т о з н ы х к л е т к а х , а в м о з г е 
в я д р а х г л и а л ь н ы х и с о е д и н и т е л ь н о т к а н н ы х эле-
м е н т о в . 

С к о р о с т ь р е п а р а ц и и Д Н К в п р о л и ф е р и р у ю щ и х 
к л е т к а х з н а ч и т е л ь н о в ы ш е , чем в д и ф ф е р е н ц и -
р о в а н н ы х [2, 19 ] . О д н а к о в г е п а т о ц и т а х с к о р о с т ь 
р е п а р а т и в н о г о с и н т е з а п р и о б л у ч е н и и и д е й с т в и и 
д и м е т и л и и т р о з о м о ч е в и н ы б ы л а в 4 — 5 р а з в ы ш е , 
чем в к л е т к а х К у п ф е р а и э н д о т е л и я [22, 2 4 ] . 
В н е й р о н а х м л е к о п и т а ю щ и х на п р о т я ж е н и и в с е г о 
ж и з н е н н о г о ц и к л а с о х р а н я ю т с я а к т и в н а я 
Р - Д Н К - п о л и м е р а з а и д р у г и е ф е р м е н т ы р е п а р а ц и и 
120 ] . П р и этом а к т и в о с т ь p - Д Н К - п о л и м е р а з ы в 
я д р а х н е й р о н о в г о л о в н о г о м о з г а м о р с к о й с в и н к и 
в 2 р а з а в ы ш е , чем в к л е т к а х г л и и [ 1 8 | . В нейро-
н а л ь н ы х к л е т к а х г р ы з у н о в с к о р о с т ь р е п а р а ц и и 
Д Н К очень н и з к а я , з н а ч и т е л ь н о н и ж е , чем в клет -
к а х г л и и | 1 9 ] . В т о ж е время в я д р а х н е й р о н о в 
м о з ж е ч к а с о б а к и о п и с а н а к т и в н ы й р е п а р а т и в н ы й 
с и н т е з Д Н К , и н д у ц и р о в а н н ы й г а м м а - о б л у ч е н и е м 
[ 2 5 ] . У ч и т ы в а я п р о т и в о р е ч и в о с т ь д а н н ы х л и -

т е р а т у р ы , т р у д н о с д е л а т ь в ы в о д , к а к и е и м е н н о 
к л е т к и п е ч е н и и м о з г а в у с л о в и я х стресса в 
б о л ь ш е й с т е п е н и о т в е т с т в е н н ы за у с к о р е н и е репа -
р а т и в н о г о с и н т е з а Д Н К . 

П р и н ц и п и а л ь н о е з н а ч е н и е имеет в о п р о с о на-
д е ж н о с т и р е п а р а т и в н о г о с и н т е з а Д Н К . И з в е с т н о , 
ч т о в п р о л и ф е р и р у ю щ и х к л е т к а х с и с т е м а э к с ц и -
з и о н н о й р е п а р а ц и и в о с н о в н о м р а б о т а е т без о ш и -
б о к . О д н а к о в д и ф ф е р е н ц и р о в а н н ы х к л е т к а х репа-
р а т и в н ы й с и н т е з в м е н ь ш е й с т е п е н и с п о с о б е н к т о ч -
н о м у и а д е к в а т н о м у в о с с т а н о в л е н и ю с т р у к т у р ы 
Д Н К , чем в п р о л и ф е р и р у ю щ и х [ 1 9 ] . Н е р е п а р и р о -
в а н н ы е п о в р е ж д е н и я в Д Н К я в л я ю т с я п о т е н ц и а л ь -
но м у т а г е н н ы м и с о б ы т и я м и , к о т о р ы е с ч и т а ю т и н и -
ц и и р у ю щ е й с т а д и е й к а н ц е р о г е н е з а [9, 2 3 ] . У с т а -
н о в л е н а с в я з ь с т р е с с о в о г о в о з д е й с т в и я с р а з в и -
т и е м з л о к а ч е с т в е н н ы х о п у х о л е й [ 1 ] . Н е п о л н а я 

р е п а р а ц и я п о в р е ж д е н и й Д Н К , в ы з в а н н а я с и л ь н ы м 
с т р е с с о в ы м в о з д е й с т в и е м , м о ж е т я в и т ь с я м е х а н и з -
мом , о т в е т с т в е н н ы м за з л о к а ч е с т в е н н у ю т р а н с ф о р -
м а ц и ю к л е т о к . 

С т р е с с - в о з д е й с т в и е и, в частности, стресс, 
о б у с л о в л е н н ы й х и р у р г и ч е с к о й о п е р а ц и е й , п о д о б н о 
р я д у ф и з и ч е с к и х и х и м и ч е с к и х Д Н К - т р о п н ы х фак-
т о р о в в к л е т к а х п е ч е н и и м о з г а , в ы з ы в а е т су -
щ е с т в е н н ы е и з м е н е н и я в с и с т е м а х р е п а р а ц и и и 
р е п л и к а ц и и Д Н К . 
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E F F E C T S O F S U R G I C A L S T R E S S O N D N A S Y N T H E S I S I N 
L I V E R A N D B R A I N C E L L S 

M. P. Yavich, I. /. Rozhitskaya, L. Yu. Golubeva, F. Z. Meerson 

I n s t i t u t e of G e n e r a l P a t h o l o g y a n d P a t h o p h y s i o l o g y , A c a d e m y of 
M e d i c a l S c i e n c e s of t h e U S S R , M o s c o w 

D i s t i n c t a l t e r a t i o n s in t h e r a t e of D N A s y n t h e s i s ( a n i n c r e a s e 
in t h e r a t e of r e p a r a t i o n a n d a d e c r e a s e in t h e r a t e of r e p l i c a t i o n 
in n u c l e i a n d m i t o c h o n d r i a ) w e r e d e t e c t e d in l i v e r a n d b r a i n 
c e l l s d u r i n g t h e s t r e s s c a u s e d b y s u r g i c a l o p e r a t i o n . W i t h i n 
8 - 1 0 h r s a f t e r t h e o p e r a t i o n t h e r a t e of D N A r e p a r a t i o n w a s 
i n c r e a s e d b y 4 0 - 5 0 % in n u c l e i of l i v e r c e l l s a n d b y 3 1 - 3 5 % in 
b r a i n c e l l n u c l e i . R e p l i c a t i o n of n u c l e a r D N A w a s d e c r e a s e d 
i m m e d i a t e l y a f t e r t h e o p e r a t i o n — by 33 % in l i v e r c e l l s a n d b y 
5 0 % in b r a i n c e l l s . W i t h i n a d a y a f t e r t h e o p e r a t i o n t h e r a t e 
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of r e p l i c a t i o n w a s r e s t o r e d up to the c o n t r o l leve l in l i ve r ce l l s , 
w h i l e it w a s s t i l l dec reased by 30 % in b r a i n ce l l s . T h e r a t e of 
m i t o c h o n d r i a l D N A s y n t h e s i s w a s s l i g h t l y dec reased w i t h i n the 
f i r s t 12 h r s a f t e r the o p e r a t i o n : by 12-14 % in l i ve r ce l l s 
a n d by 18-20 % in b r a i n ce l l s . T h e s t ress , a n d p a r t i c u l a r l y 
p o s t o p e r a t i o n a l s t ress , e x h i b i t e d p r o n o u n c e d a c t i o n on s t r u c t u r e 
a n d v a r i o u s s y s t e m s of D N A s y n t h e s i s in ce l l s of v a r i o u s 
t i ssues . 

© К О Л Л Е К Т И В А В Т О Р О В , 1990 
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И. В. Гмоишнский, В. В. Кржечковская, С. //. Зо-
рин 

И З М Е Н Е Н И Е И М М У Н О Х И М И Ч Е С К И Х 
С В О Й С Т В р - Л А К Т О Г Л О Б У Л И НА П Р И П Р О -
Т Е О Л И З Е И Н Е К О Т О Р Ы Х Ф И З И К О - Х И М И Ч Е -
С К И Х В О З Д Е Й С Т В И Я Х 

И н с т и т у т п и т а н и я А М Н С С С Р ; И н с т и т у т м е д и к о - б и о л о г и -
ческих проблем М и н з д р а в а С С С Р , М о с к в а 

[ З - Л а к т о г л о б у л и н ( [ З - Л Г ) - о д и н из наиболее 
а к т и в н ы х а л л е р г е н о в м о л о к а и м о л о ч н ы х п р о д у к -
т о в [2 4, 11, 12 ] . Еэудучи по своей ф у н к ц и и 

с п е ц и ф и ч е с к и м р е т и н о л т р а и с п о р т и р у ю щ и м бел-
к о м м о л о к а к о п ы т н ы х (З-ЛГ весьма у с т о й ч и в к 
п р о т е о л и з у и к и с л о т н о й д е н а т у р а ц и и в ж е л у д к е 
[13, 2 0 ] . В работе | 1 8 ] с о о б щ а л о с ь об о б н а р у -
ж е н и и б е л к а — а н а л о г а (З -ЛГ в г р у д н о м м о л о к е , 
о д н а к о в п о с л е д с т в и и эти д а н н ы е не п о д т в е р д и -
л и с ь [ 7 ] : [ З - Л Г в ж е н с к о м м о л о к е о т с у т с т в у е т , 
и п о э т о м у о р г а н и з м н о в о р о ж д е н н о г о р е б е н к а не 
п р и с п о с о б л е н к а с с и м и л я ц и и э т о г о в а ж н о г о к о м -
п о н е н т а м о л о ч н о й с ы в о р о т к и ( д о л я (З-ЛГ 60 % 
от всех с ы в о р о т о ч н ы х б е л к о в к о р о в ь е г о м о л о к а 
[ 1 ] ) . П р е д с т а в л я е т с я а к т у а л ь н о й з а д а ч а э л и м и -
н а ц и и э т о г о а н т и г е н а из с п е ц и а л и з и р о в а н н ы х 
м о л о ч н ы х п р о д у к т о в , п р е д н а з н а ч е н н ы х д л я п и т а -
ния детей и в з р о с л ы х , с т р а д а ю щ и х непереноси -
м о с т ь ю б е л к о в к о р о в ь е г о м о л о к а [ 2 6 ] . В н а с т о я -
щ е й работе п р е д с т а в л е н ы р е з у л ь т а т ы и з у ч е н и я 
и з м е н е н и й а н т и г е н н ы х с в о й с т в (З -ЛГ п р и е го фер-
м е н т а т и в н о й о б р а б о т к е , д е н а т у р а ц и и и н а г р е -
в а н и и . 

М е т о д и к а . И с п о л ь з о в а л и (З-ЛГ и а - л а к т а л ь б у м и н 
( а - Л А ) к о р о в ь е г о м о л о к а , выделенные из ц е л ь н о г о молока 
по методу [ 6 ] , б ы ч и й с ы в о р о т о ч н ы й а л ь б у м и н ( Б С А ; ква -
л и ф и к а ц и и «для в и р у с о л о г и ч е с к и х и с с л е д о в а н и й » ) , к а з е и н (по 
Г а м м е р с т е н у ) и пепсин ж е л у д к а свиньи ( а к т и в н о с т ь 0,9 П Е ) 
п р о и з в о д с т в а О л а й н е н с к о г о Н П О « Б и о л а р » , т р и п с и н и 
( х - химотрипсин к р у п н о г о р о г а т о г о с к о т а п р о и з в о д с т в а Л е н и н -
г р а д с к о г о м я с о к о м б и н а т а . К о н ц е н т р а т с ы в о р о т о ч н ы х б е л к о в 

Рис. I . И м м у н о э л е к т р о ф о -
рез | 8 | к о н ц е н т р а т а бел-
ков м о л о ч н о й с ы в о р о т к и 
( а ) и е го г и д р о л и з а т а { б ) . 
/ Р - Л Г , 2 Б С А , 3 — а - А Л А , 
4 у ' - я о б у л и н , 5 — м е и д е н т и ф и -
ц и р о в а н н ы й а и т и г е и . 
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Т а б л и ц а 3 
Р е а к ц и и а к т и в н о г о а н а ф и л а к т и ч е с к о г о ш о к а у морских свинок , 
сенсибилизированных в н у т р и ж е л у д о ч н о белком молочной сыво-
ротки , на внутривенное введение (З-ЛГ и его м о д и ф и ц и р о в а н -
ных форм 

№ 
n / n 

Ч и с -
л о 

ж и -
вот-
ных 

С е н с и б и л и -
з а ц и и Р а з р е ш е н и е 

Л е -
т а л ь -
н о с т ь , 

% 

С у д о -
р о ж -
ный 

с и н д -
ром, 

% 

А н а -
фи-

л а к т и -
ч е с к и й 
и НДСкс 

1 2 4 К С Б М р - л Г 4 6 5 8 2 , 7 
2 2 5 К С Б М Р - Л Г , п р о г р е -

т ы й 1 5 м и н , 
9 6 °С , р Н 8 , 0 4 8 6 8 3 , 0 

3 11 К С Б М S - K M - f W l Г 6 4 6 4 2 , 8 
4 5 И е с е п с и б и - S - K M - f W I T 0 * 0 * 0 , 8 * 

л и з и р о -
в а н п ы е 

П р и м е ч а н и е : З в е з д о ч к а 
г р у п п 1- - 3 ( р < 0 , 0 1 ) . 

д о с т о в е р н о е о т л и ч и е от 

и о в н о и п р и ч и н о и г е т е р о г е н н о с т и а н т и г е н н ы х 
с т р у к т у р ( З - Л Г я в л я е т с я , в е р о я т н о , е г о т е р м и -
ч е с к а я а г р е г а ц и я п о м е х а н и з м у м е ж м о л е к у л я р -
н о г о д и с у л ь ф и д н о г о о б м е н а [ 2 4 ] . 

В э к с п е р и м е н т е на м о д е л и п и щ е в о й а н а ф и -
л а к с и и у м о р с к и х с в и н о к б ы л а п р е д п р и н я т а 
п о п ы т к а в ы я с н и т ь , к а к в л и я е т т е р м и ч е с к а я а г -
р е г а ц и я и д е н а т у р а ц и я ( З - Л Г на е г о а н а ф и л а к т о -
г е н н ы е с в о й с т в а [2 , 4 ] . К а к в и д н о и з т а б л . 3 , 
т я ж е с т ь р е а к ц и и а н а ф и л а к т и ч е с к о г о ш о к а п о всем 
п о к а з а т е л я м у ж и в о т н ы х , с е н с и б и л и з и р о в а н н ы х 
о р а л ь н о б е л к а м и м о л о ч н о й с ы в о р о т к и , д о с т о в е р -
но не р а з л и ч а е т с я , н е з а в и с и м о о т т о г о , б ы л л и 
и с п о л ь з о в а н п р и р а з р е ш е н и и (З-ЛГ, е г о т е р м о а г р е -
г и р о в а н н а я ф о р м а ( 1 5 м и н , 9 6 ° С , р Н 8 , 0 ) и л и 
п о л н о с т ь ю д е н а т у р и р о в а н н ы й S - K M - 1 3 - Л Г . П о л у -
ч е н н ы й р е з у л ь т а т с о г л а с у е т с я с д а н н ы м и р а б о т ы 
| 1 4 ) и п о к а з ы в а е т , ч т о а н а ф и л а к т и ч е с к и е а н т и -

т е л а , в ы р а б а т ы в а е м ы е п р о т и в ( З - Л Г п р и п е р о -
р а л ь н о й с е н с и б и л и з а ц и и , н а п р а в л е н ы , п о - в и д и м о -
м у , в о с н о в н о м п р о т и в т а к и х д е т е р м и н а н т б е л к а , 
к о т о р ы е не р а з р у ш а ю т с я ни п р и н а г р е в а н и и , 
н и п р и п о л н о й н е о б р а т и м о й д е н а т у р а ц и и . Э т о -
м у т р е б о в а н и ю у д о в л е т в о р я ю т « п о с л е д о в а т е л ь -
н ы е » а н т и г е н н ы е д е т е р м и н а н т ы б е л к а , п р е д -
с т а в л я ю щ и е с о б о й к о р о т к и е а м и н о к и с л о т н ы е 
п о с л е д о в а т е л ь н о с т и п о л и п е п т и д н о й ц е п и , но не 
« к о н ф о р м а ц и о н н ы е » д е т е р м и н а н т ы , о б р а з о в а н ные 
с т е р и ч е с к и с б л и ж е н н ы м и в н а т и в н о й м о л е к у л е 
б е л к а а м и н о к и с л о т н ы м и о с т а т к а м и . В м е с т е с т е м 
р е з у л ь т а т ы т а б л . 3 п о к а з ы в а ю т , ч т о т е р м о а г р е -
г а ц и я ( З - Л Г не п о в ы ш а е т с у щ е с т в е н н о е г о а л л е р -
г е н мости . 

Т а к и м о б р а з о м , ( З - Л Г к о р о в ь е г о м о л о к а я в -
л я е т с я а л л е р г е н н ы м б е л к о м , э л и м и н а ц и я к о т о р о -
г о из с п е ц и а л и з и р о в а н н ы х г и п о а л л е р г е н н ы х п р о -
д у к т о в п и т а н и я , с о д е р ж а щ и х к о м п о н е н т ы к о -
р о в ь е г о м о л о к а , п р е д с т а в л я е т с о б о й с л о ж н у ю 
з а д а ч у . Т е р м о о б р а б о т к а ф е р м е н т а т и в н ы х г и д р о л и -
з а т о в в ы з ы в а е т а г р е г а ц и ю н е р а с щ е п л е н н о г о 
( З - Л Г , не с о п р о в о ж д а ю щ у ю с я с н и ж е н и е м е г о а н а -
ф и л а к т о ге н п ы х с во й с т в . Ч а с т и ч и ы й п р о т е о л из с 
и с п о л ь з о в а н и е м к о м м е р ч е с к и д о с т у п н ы х п р е п а р а -
т о в п р о т е а з не и н а к т и в и р у е т в д о с т а т о ч н о й сте -
п е н и к о н ф о р м а ц и о н н ы е д е т е р м и н а н т ы ( З - Л Г , о т в е т -
с т в е н н ы е з а е г о п р е ц и п и т а ц и ю а н т и т е л а м и к р о -
л и к а и т е м б о л е е к о р о т к и е « п о с л е д о в а т е л ь н ы е » 
д е т е р м и н а н т ы . Д л я у с т р а н е н и я а л л е р г е н н о г о д е й -

с т в и я ( З - Л Г е г о н е о б х о д и м о , п о - в и д и м о м у , р а с -
щ е п и т ь на к о р о т к и е ( м о н о в а л е н т н ы е ) п о л и п е п т и д -
н ы е ф р а г м е н т ы , н е с п о с о б н ы е в ы з ы в а т ь а г р е г а ц и ю 
р е а г и н о в ы х а н т и т е л в п л а з м а т и ч е с к о й м е м б р а н е 
к л е т о к - м и ш е н е й . 

Авторы благодарят канд. техн. наук В. И. Круг-
лика (Институт питания АМН СССР) за предо-
ставленные препараты белков, а также его и ру-
ководителя лаборатории доктора биол. наук 
В. К. Мазо за полезное обсуждение резуль-
татов работы. 

Л И Т Е Р А Т У Р А 

1. Алексеева Н. /О . / / М о л о ч н . п р о м - с т ь . - 1983. № 4. 
С. 2 7 — 3 1 . 

2. Вахна С., Хайнер Л. А л л е р г и я к м о л о к у : П е р . с а н г л . -
М . , 1980. 

3. Иогаллер А. М. П и щ е в а я а л л е р г и я . — М . , 1983. 
4. Шатерников В. А. Б и о х и м и ч е с к и е и ф и з и о л о г и ч е с к и е 

о с н о в ы п и щ е в о й а л л е р г и и : Л е к ц и я . М . , 1980. 
5. Шатерников В. А., Марокко И. П., Пятницкий Н. / / . и д р . 

/ / В о п р . п и т а н и я . 1982. № 2. С. 27 - 3 1 . 
6. Aschajfenburg R.. Drewry J. / / B i o c h e m . J . 1957. 

V o l . 65 , N 2 . — P. 2 7 3 277 . 
7. Brignon C., Chtourou A., Ribadeau-Dumas B. / / J . D a i r y 

R e s . — 1 9 8 5 . — V o l . 52, N 2 . — P. 2 4 9 — 2 5 4 . 
8. Clarke M. H. G., Freeman T. 11 C l i n . Sc i . 1 9 6 8 . — 

V o l . 35. P. 4 0 3 — 4 1 0 . 
9. Doi H., Ibuki F., Kanamori M. / / A g r i c u l t . B i o l . C h e m . — 

1981. V o l . 45 , N 10.- P. 2351 2353 . 
10. Elfagm A. A., Wheeloh J. W. / / J . D a i r y R e s . — 1 9 7 7 . — 

V o l . 44 , N 2 , P. 3 6 7 — 3 7 1 . 
11. Gjesing В., psterballe O., Schwartz B. et a l . / / A l l e r g y . 

1986. V o l . 41 , N I . 5 1 - 5 6 . 
12. Gjesing В., l</)wenstein H. / / A n n . A l l e r g y . - 1984. 

V o l . 53 , N 6. P t 2 . — P. 6 0 2 608. 
13. Godovac-Zimmermann J., Conti A., Liberatory J., Braunit-

zer G. / / B i o c h e m . J . H o p p e - S e y l e r . — 1 9 8 5 . — V o l . 366 , 
N 6 . — P. 601 - 6 0 8 . 

14. Huang Q., Coleman J. W., Slanworth D. R. 11 I n t . 
A r c h . A l l e r g y . — 1985.- V o l . 78, N 4 , P . 3 3 7 — 3 4 4 . 

15. Kurisaki J., Nakamura S., Kaminogawa S., Yamauchi K. 
I I A g r i c u l t B i o l . C h e m . 1 9 8 2 . — V o l . 46 , N 8. P. 2 0 6 9 
2075 . 

16. Lapresle C., Goldstein G. / / J . I m m u n o l . 1 9 6 9 . — 
V o l . 102, N 3 . — P . 7 3 3 — 7 4 2 . 

17. Laurell С. В. Ц A n a l y t . B i o c h e m , 1966. V o l . 15 .— 
P. 4 5 - 5 2 . 

18. Liberatory J., Guidetti M. L., Conti A. // B o l l . Soc. 
i t a l . B i o l . s p e r . 1 9 7 9 , V o l . 55 , N 9 , P. 822 - 8 2 5 . 

19. Otani H., Tokita F. / / J a p . J . z o o t e c h n o l . Sc i . - 1 9 7 9 , 
V o l . 50 , N 9. P. 6 2 3 629. 

20. Otani H. U I b i d . 1981. V o l . 52, N 1. P . 47 52. 
21. Otani //.. Tokita F. // I b i d . - 1982. V o l . 53 , N 5. 

P. 3 4 4 — 3 5 0 . 
22. Otani H., Morita S., Tokita F. 11 I b i d . — 1 9 8 4 . — V o l . 55, 

N 4. P. 287 - 2 8 9 . 
23. Ouchterlony Q. / / A r k . K e m i . 1 9 4 9 , V o l . 1. P. 4 3 9 — 

500. 
24. Sawyer W. /7. 11 J . D a i r y Sc i . 1 9 6 8 . - V o l . 51 , N 3 . — 

P. 3 2 3 - 3 2 9 . 
25. Schwartz H. R., Nerurkar L. S., Spies J. R. et a l . / / A n n . 

A l l e r g y . — 1 9 8 0 . — V o l . 45, N 4. P. 2 4 2 — 2 4 5 . 
26. Seban A., Konijn A. M., Freier M. B. / / A m e r . J . c l i n . 

N u t r . 1 9 7 7 . - V o l . 30 , N 6 . — P. 8 4 0 - 846 . 
П о с т у п и л а 17 .02 .89 

A L T E R A T I O N O F I M M U N O C H E M I C A L P R O P E R T I E S O F 
(3- L A C T O G L O B U L I N A F T E R P R O T E O L Y S I S O R S O M E 
P H Y S I C O - C H E M I C A L T R E A T M E N T S 

I. V. Gmoshinsky, V. V. Krzhechkovskaya, S. N. Zorin 

I n s t i t u t e of N u t r i t i o n , A c a d e m y of M e d i c a l S c i e n c e s of t h e 
U S S R , I n s t i t u t e of M e d i c o - B i o l o g i c a l P r o b l e m s , M i n i s t r y of 
P u b l i c H e a l t h o f t h e U S S R , M o s c o w 

H e a t i n g of c o w m i l k ( 5 - l a c t o g l o b u l i n a t 96° , p H 8 .0 l ed t o 
t h e p r o t e i n a g g r e g a t i o n b e c a u s e of i n t e r m o l e c u l a r d i s u l f i d e 

12 



1 
I » 

I 

л Г 

I 

в Ж LL HL 

Рис. 2. Ракетный иммуноэлектрофорез [17] (5-ЛГ после различных видов обработки. 
а, м - и н т а к т н ы й ( З - Л Г ; 6 , е - н а г р е в а н и е 9 6 ° С , 5 м и н , р Н 8 , 0 ; в н а г р е в а н и е в п р и с у т с т в и и 0 ,01 М N - ф е н и л м а л е и м и д а , 9 6 ° С , 5 м и н , р Н 8 , 0 ; г 
Р - Л Г , п р о г р е т ы й и п р и с у т с т в и и г л ю к о з ы ( 6 : 1 по м а с с е ) , 9 6 ° С , 5 м и и , р Н 8 , 0 ; д fl-ЛГ, п р о г р е т ы й с л а к т о з о й в т е х ж е у с л о в и я х ; ж 0 - Л Г , п р о г р е т ы й 
9 6 ° С , 3 0 м и н , р Н 8 , 0 ; з, и 0 - Л Г , п р о г р е т ы й с к а з е и н о м ( 1 : 1 по м а с с е ) , 9 6 ° С , р Н 8 , 0 , 5 и 3 0 м и н с о о т в е т с т в е н н о ; к, л р - Л Г , п р о г р е т ы й с Б С А 
( 1 : 1 п о м а с с е ) в т е х ж е у с л о в и я х . 

р а с щ е п л е н и я п о л о с ы п р е ц и п и т а ц и и ( З - Л Г не на -
б л ю д а л и . 

Т е р м и ч е с к а я о б р а б о т к а ( З - Л Г ( н а г р е в а н и е д о 
9 6 °С , 5 м и н ) , п р о в о д и м а я п р и р Н 3 , 0 и о с о -
б е н н о п р и р Н 5 ,1 , п р и в о д и л а к с т о л ь и н т е н с и в -
н о й а г р е г а ц и и ( З - Л Г , ч т о о н у т р а ч и в а л р а с т в о -
р и м о с т ь . Н а п р о т и в , п о с л е т е р м о о б р а б о т к и п р и 
р Н 8 , 0 ( 0 , 1 М т р и с - Н С 1 - б у ф е р ) р а с т в о р о с т а -
в а л с я с о в е р ш е н н о п р о з р а ч н ы м , д а ж е е с л и н а г р е -
в а н и е п р о в о д и л и 30 м и н . Н а р а к е т н о й и м м у -
н о э л е к т р о ф о р е г р а м м е т е р м о о б р а б о т а н н о г о п р и р Н 
8 , 0 [ З - Л Г ( р и с . 2 ) в и д н о р а с щ е п л е н и е е г о п о л о с ы 

Д280отн.ед. а 

/О 15 го 25 ЗОмл 

Рис. 3. Ж и д к о с т н а я х р о м а т о г р а ф и я р - Л Г на колонке с гелем 
« T S K G e l T o y p e a r l H W - 5 0 F » . 
а с в е ж е п р и г о т о в л е н н ы й р а с т в о р 0 - Л Г ; б 0 - Л Г п о с л е с т о я н и я в рас т в о р е на 
в о з д у х е , 7 с у т , 4 ° С , р Н 7 , 5 ; в п р о г р е т ы й f i - Л Г , 9 6 ° С , р Н 8 , 0 , 5 м и н ; 
г п р о г р е т ы й в т е х ж е у с л о в и я х 0 - Л Г с 0 , 0 1 М N - ф е н и л м а л е и м и д о м . 

п р е ц и п и т а ц и и на д в е . Н а л и ч и е в р а с т в о р е н а р я д у 
с ( З - Л Г г л ю к о з ы , л а к т о з ы , Б С А , к а з е и н о в ( с м . 
р и с . 2 ) , а т а к ж е а - Л А ( д а н н ы е не п о к а з а н ы ) 
н е з н а ч и т е л ь н о и з м е н я л о в и д и м м у н о э л е к т р о ф о -
р е г р а м м . В м е с т е с т е м п р о в е д е н и е т е р м о о б р а б о т -
к и в п р и с у т с т в и и 0 ,01 М N - ф е н и л м а л е и м и д а 
( б л о к а т о р а с в о б о д н ы х м е р к а п т о г р у и п | 1 9 ] ) 
п р а к т и ч е с к и не с о п р о в о ж д а л о с ь р а с щ е п л е н и е м по -
л о с ы п р е ц и п и т а ц и и ( З - Л Г . Т а к и м о б р а з о м , п р о ц е с с 
в о з н и к н о в е н и я г е т е р о г е н н о с т и а н т и г е н н ы х с т р у к -
т у р ( З - Л Г о п о с р е д у е т с я р е а к ц и е й д и с у л ь ф и д н о г о 
о б м е н а , п р о т е к а ю щ е й с п о в ы ш е н н о й с к о р о с т ь ю 
п р и н а г р е в а н и и . 

К а к в и д н о из р е з у л ь т а т о в ж и д к о с т н о й х р о м а -
т о г р а ф и и на к о л о н к е с г е л е м « Т о у о р е а г ! H W - 5 0 F » 
( р и с . 3 ) , с в е ж е п р и г о т о в л е н н ы й ( З - Л Г э л ю и р у е т с я 
с к о л о н к и о д н и м п и к о м в о б л а с т и м о л . м. 34 0 0 0 
( д и м е р ) . У ж е п р и с т о я н и и р а с т в о р а б е л к а на 
х о л о д у (4 ° С , 1 н е д ) на х р о м а т о г р а м м е п о я в л я -
е т с я в т о р о й п и к ( 2 3 , 5 % о б щ е г о б е л к а ) , э л ю и р у е -
м ы й в с в о б о д н о м о б ъ е м е к о л о н к и и с о о т в е т -
с т в у ю щ и й п о л и м е р и з о в а н н о м у ( З - Л Г . Х р о м а т о -
г р а м м а т е р м и ч е с к и о б р а б о т а н н о г о ( З - Л Г д е м о н -
с т р и р у е т в о з р а с т а н и е э т о й ф р а к ц и и ( в п л о т ь 
д о 5 7 % о т в с е г о б е л к а п р е п а р а т а ) . О д н а к о е с л и 
т е р м о о б р а б о т к у п р о в о д и т ь в п р и с у т с т в и и 0 , 0 1 М 
N - ф е н и л м а л е и м и д а , а г р е г и р о в а н н ы й п и к с о с т а -
в и т в с е г о 14 % . И м м у н о э л е к т р о ф о р е г р а м м а 
ф р а к ц и й б е л к а , э л ю и р у е м ы х с к о л о н к и п р и х р о -
м а т о г р а ф и и п р о г р е т о г о ( З - Л Г , п о л у ч е н н а я м е т о -
д о м « с л и в ш и х с я р а к е т » , д е м о н с т р и р у е т , ч т о д в е по -
л о с ы п р е ц и п и т а ц и и , п р и с у т с т в у ю щ и е в т е р м о -
о б р а б о т а н н о м б е л к е , п р и х р о м а т о г р а ф и и м о г у т 
б ы т ь р а з д е л е н ы : о д н а из н и х ( в н е ш н я я ) с о о т -
в е т с т в у е т а г р е г и р о в а н н о м у б е л к у , д р у г а я ( в н у т -
р е н н я я ) — н а т и в н о м у ( д и м е р у ) ( д а н н ы е не п о к а -
з а н ы ) . 

Т а к и м о б р а з о м , д и с с о ц и а ц и я п о л о с ы п р е ц и п и -
т а ц и и ( З - Л Г , н а б л ю д а е м а я п р и и м м у н о э л е к т р о -
ф о р е з е г и д р о л и з а т о в м о л о ч н о г о б е л к а , не с в я з а -
на , п о - в и д и м о м у , с п р о т е о л и з о м б е л к а , е г о д е н а т у -
р а ц и е й , к о м п л е к с о о б р а з о в а н и е м с д р у г и м и м о л о ч -
н ы м и б е л к а м и , а т а к ж е р е а к ц и е й М а й а р а . О с -

13 
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Т а б л и ц а 2 
Влияние этанола и аминотриазола на содержание диеновых 
конъюгатов и стационарную концентрацию М Д А ( A f d - т ) 

Г р у п п а ж и в о т н ы х 

С о д е р ж а н и е д и е н о в ы х 
к о н ъ ю г а т о в , н м о л ь 

г и д р о п е р е к и с е й 

м и к р о с о м ы 

С о д е р ж а н и е 
М Д А , п м о л ь 
на 1 г т к а н и 

1-я ( к о н т р о л ь ) 
2-я 
3 -я 
4 -я 

4 35 ± 3 0 
4Г)Г) I : п 
Г,ОС, I 19 
М 8 I 19 

2 6 2 i t 6 
2 7 0 ± 2 5 
297 I 12 
3 0 2 + 1 7 

6 5 , 3 ± 6 , 2 
81,1 ± 7 , 9 
6 3 , 3 ± 4 , 6 
6 1 , 8 ± 5 , 2 

90мин 

Рис. 2. В л и я н и е этанола и аминотриазола на уровень 
F e / А Д Ф - а с к о р б а т з а в и с и м о й Х Л в «безъядерном» гомогенате 
печени. 
К о н ц е н т р а ц и я н е р а з в е д е н н о г о г о м о г е н а т а ( с п л о ш н ы е л и н и и ) во ф л а к о н а х 
с о с т а в л я л а 9 — 1 0 м г / м л ; ш т р и х о в ы е л и н и и — р е з у л ь т а т ы , п о л у ч е н н ы е п о с л е 
р а з б а в л е н и я г о м о г е н а т а с р е д о й и н к у б а ц и и в 8 раз . П о оси а б с ц и с с ( з д е с ь 
и на рис . 3 и 4 ) — в р е м я ( в м и н ) , п р о ш е д ш е е с м о м е н т а з а п у с к а 
р е а к ц и и д о б а в л е н и е м в и н к у б а ц и о н н у ю с м е с ь а с к о р б а т а . / к о н т р о л ь , 
2 — э т а н о л + а м и н о т р и а з о л . К а ж д а я г р у п п а с о с т о я л а из 3 — 4 ж и в о т н ы х . 
О д н а з в е з д о ч к а р<0,05, д в е р < 0 , 0 1 , т р и р < ( ) , 0 0 1 . 

Х Л л и н е й н о з а в и с и т от к о н ц е н т р а ц и и б е л к а г о м о -
г е н а т а в п р е д е л а х д о 1 м г / м л . П р и б о л е е в ы с о к о м 
с о д е р ж а н и и б е л к а в с р е д е и н к у б а ц и и э т о т п о к а -
з а т е л ь с н и ж а е т с я . С х о д н ы е р е з у л ь т а т ы б ы л и по-
л у ч е н ы п р и о п р е д е л е н и и с к о р о с т и н а к о п л е н и я 
Т Б К П . Л и н е й н а я з а в и с и м о с т ь о т к о н ц е н т р а ц и и 
б е л к а о к а з а л а с ь н а и б о л е е в ы р а ж е н н о й ч е р е з 2 0 
и 3 0 м и н и н к у б а ц и и п р и 25 ° С в с л у ч а е р е г и с т р а -
ц и и н а к о п л е н и я с о о т в е т с т в е н н о Т Б К П и Х Л . В ми -
т о х о н д р и а л ь н о й и о с о б е н н о в м и к р о с о м а л ь н о й 
ф р а к ц и я х з а в и с и м о с т ь , б л и з к а я к л и н е й н о й , на -
б л ю д а л а с ь п р и б о л е е н и з к о м с о д е р ж а н и и б е л к а 
в п р о б а х ( с м . в с т а в к у на р и с . 1 ) . 

- П р и д л и т е л ь н о м в в е д е н и и к а к э т а н о л , т а к и а м и -
н о т р и а з о л с у щ е с т в е н н о с н и ж а л и с к о р о с т ь н е э н з и -
м а т и ч е с к о г о П О Л в ц е л ь н о м , а т а к ж е в « б е з ъ я д е р -
н о м » г о м о г е н а т е п е ч е н и ( р и с . 2, т а б л . 1 ) . Э ф ф е к т 
б ы л о с о б е н н о в ы р а ж е н н ы м п р и с о в м е с т н о м вве-
д е н и и о б о и х в е щ е с т в и н а и б о л е е я р к о п р о я в л я л с я 
в н е р а з б а в л е н н ы х г о м о г е н а т а х . П р и р а з в е д е н и и 
г о м о г е н а т о в с р е д о й и н к у б а ц и и р а з л и ч и я с т а н о -
в и л и с ь менее з а м е т н ы м и . В о т л и ч и е о т г о м о г е н а т а 
в м и т о х о н д р и а л ь н о й и м и к р о с о м а л ь н о й ф р а к ц и я х 
э т а н о л и а м и н о т р и а з о л не в л и я л и на у р о в е н ь 

П р и м е ч а н и е . М и т о х о н д р и и и м и к р о с о м ы получали 
из 1 г печени. Представлено количество гидроперекисей в 
о б щ и х л и г ш д а х , э к с т р а г и р о в а н н ы х из осадка ф р а к ц и и суб-
клеточных с т р у к т у р . С о д е р ж а н и е М Д А определяли в цельном 
гомогенате печени, г о м о г е н и з а ц и ю проводили в присутствии 
2 м М Э Д Т А . К а ж д а я г р у п п а состояла из 6 ж и в о т н ы х . 

F e / А Д Ф - а с к о р б а т з а в и с и м о й Х Л ( д а н н ы е не п р е д -
с т а в л е н ы ) , а т а к ж е на с к о р о с т ь н а к о п л е н и я Т Б К П 
( с м . т а б л . 1 ) . В м и т о х о н д р и а л ь н о й ф р а к ц и и у р о -
в е н ь П О Л не з а в и с е л о т к о н ц е н т р а ц и и э н д о г е н -
н о г о г л у т а т и о н а , к о т о р а я в о п ы т н ы х г р у п п а х п о 
о т н о ш е н и ю к н о р м е (13=4=2 н м о л ь на 1 м г б е л к а ) 
в о з р а с т а л а : во 2 - й г р у п п е — в 1,17 р а з а , в 3 - й 
в 1,39 р а з а , в 4 - й в 1,83 р а з а . В ц е л ь н ы х г о м о -
г е н а т а х п е ч е н и ж и в о т н ы х о п ы т н ы х г р у п п н а б л ю -
д а л о с ь у в е л и ч е н и е к о л и ч е с т в а г л у т а т и о н а , к о т о -
рое п р и м е р н о с о о т в е т с т в о в а л о п о л у ч е н н ы м р а н е е 
д а н н ы м [ 4 | : 1 -я г р у п п а ( к о н т р о л ь ) 1 7=4=4 н м о л ь 
на 1 м г б е л к а , 2 - я г р у п п а — 2 4 ч = 5 н м о л ь / м г , 
3 - я — 3 1 ± 4 н м о л ь / м г , 4 - я 29=1=6 н м о л ь / м г . 

Д л я о п р е д е л е н и я в л и я н и я э т а н о л а и а м и н о т р и а -
з о л а на с к о р о с т ь п е р е к и с н ы х п р о ц е с с о в in v i v o 
во ф р а к ц и я х с у б к л е т о ч н ы х ч а с т и ц и з м е р я л и со-
д е р ж а н и е д и е н о в ы х к о н ъ ю г а т о в , а в ц е л ь н о м г о м о -
г е н а т е п е ч е н и с т а ц и о н а р н у ю к о н ц е н т р а ц и ю 
М Д А . К а к в и д н о из т а б л . 2, о б а п а р а м е т р а не 
и з м е н я л и с ь п р и х р о н и ч е с к о й а л к о г о л ь н о й и н т о к -
с и к а ц и и и л и п р и в в е д е н и и и н г и б и т о р а к а т а л а з ы . 
В т о ж е в р е м я п о д в л и я н и е м С С Ц с о д е р ж а н и е 
в м и к р о с о м а л ь н о й ф р а к ц и и д и е н о в ы х к о н ъ ю г а -
т о в в о з р а с т а л о в 2,1 р а з а ( 5 7 4 ч = 8 н м о л ь г и д р о -
п е р е к и с и на 1 г т к а н и , к о н т р о л ь 274=1= 
4=34 н м о л ь / г ; р < 0 , 0 0 1 ) . 

Н а р и с . 3 п р е д с т а в л е н ы р е з у л ь т а т ы и з у ч е н и я 
в л и я н и я ц и т о з о л я на с к о р о с т ь н е э н з и м а т и ч е с к о г о 
П О Л в с у м м а р н о й ф р а к ц и и ч а с т и ц , с о д е р ж а щ е й 
м и т о х о н д р и и и м и к р о с о м ы . П р и с о в м е с т н о м воз -
действии э т а н о л а и а м и н о т р и а з о л а н а б л ю д а л о с ь 
с у щ е с т в е н н о е в о з р а с т а н и е а н т и о к с и д а н т н о й с п о -
с о б н о с т и р а с т в о р и м о й ф р а к ц и и г о м о г е н а т а п е ч е н и 

Т а б л и ц а 1 

Влияние этанола и аминотриазола на скорость образования М Д Д (в нмоль/мин на I мг белка) при неэнзиматическом I IОJ1 
в гомогенате и субклеточных фракциях печени ( М ± г а ) 

Г о м о г е н а т и л и с у б к л е т о ч н ы е ф р а к ц и и 
Г р у п п а ж и в о т н ы х 

1-я ( к о н т р о л ь ) 2 - я 3 - я 4 - я 

0 , 4 9 ± 0 , 0 2 0 , 4 0 ± 0 , 0 2 * 0,35 ± 0 , 0 3 * * 
( " = 4 ) ( я = 4 ) (/2 = 5) 

1 , 4 6 ± 0 , 0 6 1,40 ± 0 , 0 7 1 , 3 6 ± 0 , 0 5 1 , 2 2 ± 0 , 0 9 
( / 2 = 10) (п=6) (/2 = 3) ( я = 5 ) 

1 , 5 0 ± 0 , 1 0 1,4 1 ± 0 , 0 8 1 , 5 5 ± 0 , 1 0 1 , 4 8 ± 0 , 0 8 
( / 2 = 6 ) (/2 = 6) ( / г = 6 ) (/2 = 6) 

2,54 i t 0,16 2,56 ± 0 , 3 4 2,61 ± 0 , 0 7 2 , 3 5 ± 0 , 1 3 
(/2 = 6) (/2 = 6) (/2 = 6) (/2 = 6) 

Неразбавленный гомогенат (около 5 мг белка в 1 мл) 

Г о м о г е н а т после разведения (0 ,8—1,0 м г / м л ) 

М и т о х о н д р и и (0 ,4—0,6 м г / м л ) 

М и к р о с о м ы (около 0,2 мг в 1 мл) 

П р и м е ч а н и е . А р о б ы и н к у б и р о в а л и в течение 20 мин при 25 °С. В с к о б к а х число ж и в о т н ы х . П р о ч е р к - данные 
отсутствуют . О д н а звездочка - р < 0 , 0 5 , две / ? < 0 , 0 1 . 
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В Л И Я Н И Е Э Т А Н О Л А И И Н Г И Б И Т О Р А К А ГА-
Л А З Ы З - А М И Н О - 1 , 2 , 4 - Т Р И А З О Л А НА П Е Р Е -
К И С Н О Е О К И С Л Е Н И Е Л И П И Д О В В Г О М О -
Г Е Н А Т Е И С У Б К Л Е Т О Ч Н Ы Х Ф Р А К Ц И Я Х П Е -
Ч Е Н И К Р Ы С Ы 

В с е с о ю з н ы й н а у ч н ы й ц е н т р н а р к о л о г и и М и н з д р а в а С С С Р , 
М о с к в а 

Ранее н а м и б ы л о п о к а з а н о [ 4 ] , ч то д л и т е л ь н о е 
с о в м е с т н о е введение к р ы с а м э т а н о л а и 3 - а м и -
н о - 1 , 2 , 4 - т р и а з о л а ( а м и н о т р и а з о л а ) с о п р о в о ж -
д а е т с я с у щ е с т в е н н ы м с н и ж е н и е м в г о м о г е н а т е 
печени ж и в о т н ы х а к т и в н о с т и к л ю ч е в ы х ф ермеи-
т о в п е р е к и с н о г о о б м е н а : к а т а л а з ы , г л у т а т и о н п е -
р о к с и д а з ы и с у п е р о к с и д д и с м у т а з ы . О с н о в н о й 
ф у н к ц и е й э т и х ф е р м е н т о в с ч и т а е т с я з а щ и т а клет -
ки от т о к с и ч е с к о г о д е й с т в и я п е р е к и с и в о д о р о д а 
и с у п е р о к с и д н о г о а н и о н - р а д и к а л а [2, 8J . Вместе 
с тем при в о з д е й с т в и и э т а н о л а и а м и н о т р и а з о л а 
в г е п а т о ц и т а х н а б л ю д а е т с я у в е л и ч е н и е с о д е р ж а -
ния в о с с т а н о в л е н н о г о г л у т а т и о н а и а к т и в н о с т и 
г л у т а т и о н - Б - т р а н с ф е р а з ы [ 4 ] . М о ж н о б ы л о о ж и -
д а т ь , ч т о з а м е т н о е н а р у ш е н и е б а л а н с а а н т и о к и с -
л и т е л ь н ы х систем д о л ж н о с о п р о в о ж д а т ь с я измене-
нием с к о р о с т и в н у т р и к л е т о ч н ы х п е р е к и с н ы х про-
цессов . В н а с т о я щ е й р а б о т е п р и в е д е н ы резуль -
т а т ы э к с п е р и м е н т а л ь н о й п р о в е р к и в ы с к а з а н н о г о 
п р е д п о л о ж е н и я . П о л у ч е н н ы е д а н н ы е у к а з ы в а ю т 
на то , ч то в т к а н и печени , к р о м е и з в е с т н ы х фер-
ментов п е р е к и с н о г о о б м е н а , с у щ е с т в у е т б е л к о в ы й 
ф а к т о р а н т и о к и с л и т е л ь н о й з а щ и т ы , к о т о р ы й спо-
собен э ф ф е к т и в н о н и в е л и р о в а т ь п р о о к с и д а н т н ы е 
э ф ф е к т ы э т а н о л а и а м и н о т р и а з о л а . 

М е т о д и к а . О п ы т ы п р о в о д и л и па к р ы с а х - с а м ц а х В и с т а р 
с н а ч а л ь н о й м а с с о й тела 160 180 г. Ж и в о т н ы х с о д е р ж а л и 
в т е ч е н и е 1 , 5 — 2 мес на и з о к а л о р и й н о м к о р м о в о м р а ц и о н е , 
в с о с т а в к о т о р о г о в х о д и л и в и т а м и н ы и м и н е р а л ь н ы е в е щ е с т в а 
( I ) . П о у с л о в и я м э к с п е р и м е н т а к р ы с ы б ы л и р а з д е л е н ы на 

4 г р у п п ы : 1-я к о н т р о л ь , 2 - я э т а н о л , 3 - я — а м и н о т р и а з о л , 
4 - я — э т а н о л - f а м и н о т р и а з о л . Ж и в о т н ы е 2 - й и 4 - й г р у п п в со-
с т а в е к о р м а п о л у ч а л и э т а н о л в к о л и ч е с т в е 1 0 — 1 2 г на I к г 
м а с с ы т е л а в с у т к и (34 36 % от о б щ е й к а л о р и й н о с т и к о р -
м а ) ; к р ы с ы 1-й и 3 - й г р у п п и з о к а л о р и й н о е к о л и ч е с т в о са-
х а р о з ы . А м и н о т р и а з о л в виде 10 % в о д н о г о р а с т в о р а в в о д и л и 
и н т р а п е р и т о н е а л ь н о в д о з е 1 г / к г 3 р а з а в н е д е л ю . К р ы с 
з а б и в а л и д е к а п и т а ц и е й через 20 22 ч п о с л е р а з д а ч и к о р м а 
и п о с л е д н е й и н ъ е к ц и и а м и н о т р и а з о л а . В м о м е н т з а б о я к о н -
ц е н т р а ц и я а л к о г о л я в к р о в и ж и в о т н ы х б ы л а м и н и м а л ь н о й 
(менее 1 м М ) , ч т о и с к л ю ч а л о в о з м о ж н о с т ь н е п о с р е д с т в е н -
н о г о в о з д е й с т в и я с п и р т а на в н у т р и к л е т о ч н ы е п е р е к и с н ы е про-
цессы . П е ч е н ь п е р ф у з и р о в а л и о х л а ж д е н н о й с р е д о й в ы д е л е н и я 
(0 ,15 М КС1 , 2 0 м М т р и с - H C I - б у ф е р р Н 7 , 4 ) , и з м е л ь ч а л и 
и г о м о г е н и з и р о в а л и в т о й ж е среде в г о м о г е н и з а т о р е Д а у н с а 
( с т е к л о / т е ф л о н ) . « Б е з ъ я д е р н ы й » г о м о г е н а т печени п о л у ч а л и 
ц е н т р и ф у г и р о в а н и е м п р о б п р и 600 g в т е ч е н и е 10 м и н . Д и ф -
ф е р е н ц и а л ь н о е ц е н т р и ф у г и р о в а н и е г о м о г е н а т а о с у щ е с т в л я л и , 
к а к о п и с а н о ранее [ 3 ] . П р и и з у ч е н и и с о д е р ж а н и я д и е н о в ы х 

к о н ъ ю г а т о в п е р ф у з и ю и г о м о г е н и з а ц и ю п е ч е н и , а т а к ж е п о л у -
ч е н и е с у б к л е т о ч н ы х ф р а к ц и й п р о в о д и л и в среде в ы д е л е н и я , 
с о д е р ж а в ш е й 2 м М Э Д Т А . П р и и з у ч е н и и и н т е н с и в н о с т и пере-
к и с н о г о о к и с л е н и я л и п и д о в ( П О Л ) г о м о г е н а т ы и с у б к л е т о ч -
ные ф р а к ц и и и н к у б и р о в а л и п р и 25 ° С в 0 ,15 М K C I , 5 0 м М 
т р и с - H C I р Н 7,4 ( о б щ и й о б ъ е м п р о б I мл, к о н е ч н а я к о н ц е н т -
р а ц и я б е л к а у к а з а н а в т е к с т е ) . И н к у б а ц и ю п р о в о д и л и в от -
к р ы т ы х ф л а к о н а х в т е ч е н и е 20 м и н п р и п о с т о я н н о м п о т р я х и -
в а н и и . Д л я и н и ц и а ц и и н е ф е р м е н т а т и в н о г о П О Л и с п о л ь з о в а л и 
35 м к М F e S 0 4 , 1,5 м М А Д Ф и 0,1 м М а с к о р б и н о в у ю к и с л о т у . 
Р е а к ц и ю о с т а н а в л и в а л и , д о б а в л я я в п р о б ы а н т и о к с и д а н т д и -
б у н о л в к о н е ч н о й к о н ц е н т р а ц и и 0,01 % . О б р а з о в а н и е п р о д у к -
т о в , р е а г и р у ю щ и х с т и о б а р б и т у р о в о й к и с л о т о й ( Т Б К П ) , о п р е -
д е л я л и с п е к т р о ф о т о м е т р и ч е с к и п р и 5 3 5 — 5 7 0 нм 17 ] . С к о р о с т ь 
п е р е к и с н о г о п р о ц е с с а в ы р а ж а л и в н а н о м о л я х м а л о н о в о г о 
д и а л ь д е г и д а ( М Д А ) , о б р а з о в а н н о г о за 1 м и н , на I м г б е л к а , 
и с п о л ь з у я м о л я р н ы й к о э ф ф и ц и е н т э к с т и н к ц и и 156 м М 1 см 
П р и о п р е д е л е н и и у р о в н я х е м и л ю м и н е с ц е и ц и и ( Х Л ) | 1 8 | п р и -
м е н я л и с т а н д а р т н ы е с т е к л я н н ы е ф л а к о н ы е м к о с т ь ю 22 мл. 
Ч е р е з 2 5 — 3 0 м и н и н к у б а ц и и в з а т е м н е н н о м т е р м о с т а т е п р и 
30 ° С и з м е р я л и с п о н т а н н у ю Х Л ( н у л е в о й м о м е н т в р е м е н и ) . 
З а т е м во ф л а к о н ы д о б а в л я л и и н и ц и а т о р ы П О Л ( Р е 5 0 4 / А Д Ф 
и а с к о р б а т ) и через о п р е д е л е н н ы е п р о м е ж у т к и в р е м е н и ре-
г и с т р и р о в а л и н а р а с т а н и е у р о в н я Х Л . В к а ч е с т в е к о н т р о л я 
и с п о л ь з о в а л и ф л а к о н ы , с о д е р ж а щ и е 5 мл с р е д ы в ы д е л е н и я . 
К а ж д ы й ф л а к о н н а х о д и л с я в р е ж и м е и з м е р е н и я не менее 
30 с. У р о в е н ь Х Л в ы р а ж а л и в и м п у л ь с а х за 1 мим в 1 п р о б е . 
Р а б о т у п р о в о д и л и на ж и д к о с т н о м с ц и н т и л л я ц и о н н о м с ч е т ч и к е 
« R o c h e - B i o e l e c t r o n i q u e » ( Ф р а н ц и я ) в р е ж и м е д в у х к а н а л ь н о г о 
п о д с ч е т а и м п у л ь с о в . П р и о п р е д е л е н и и в с у б к л е т о ч н ы х ф р а к -
ц и я х с о д е р ж а н и я д и е н о в ы х к о н ъ ю г а т о в л и п и д ы э к с т р а г и р о -
в а л и с м е с ы о и з о п р о п а н о л — г е п т а н ( 1 : 1 ) в с о о т в е т с т в и и с ме-
т о д и к о й [ 1 8 ] . Р а с т в о р и т е л ь у д а л я л и с п о м о щ ь ю в а к у у м н о г о 
н а с о с а , о с а д о к л и п и д о в в з в е ш и в а л и и р е с у с п е н д и р о в а л и в ме-
т а н о л е ( о к о л о I м г / м л ) . П о г л о щ е н и е в У Ф - о б л а с т и ( 2 2 0 
3 0 0 н м ) р е г и с т р и р о в а л и на с п е к т р о ф о т о м е т р е « G i l d f o r c b мо-
д е л ь 2 5 0 ( С Ш А ) . Р е з у л ь т а т ы в ы р а ж а л и в н а н о м о л я х г и д р о -
п е р е к и с и , п р и м е н я я к о э ф ф и ц и е н т м о л я р н о й э к с т и н к ц и и 
( 2 3 3 н м ) — 24,4 м М 1 см 1 | 7 | . В к а ч е с т в е п о л о ж и т е л ь -
н о г о к о н т р о л я п р и о п р е д е л е н и и д и е н о в ы х к о н ъ ю г а т о в и с п о л ь -
з о в а л и л и п и д ы м и к р о с о м п е ч е н и к р ы с , п о л у ч а в ш и х C C h [ 1 5 ] . 
П р е п а р а т в в о д и л и в д о з е 0 ,25 мл на 100 г м а с с ы тела pe r os 
за 16 ч д о д е к а п и т а ц и и . С т а ц и о н а р н у ю к о н ц е н т р а ц и ю М Д А 
о п р е д е л я л и в г о м о г е н а т е п е ч е н и с п е к т р о ф л ю о р и м е т р и ч е с к и м 
м е т о д о м [ 1 7 ] . С о д е р ж а н и е в о с с т а н о в л е н н о г о г л у т а т и о н а из -
м е р я л и п о р е а к ц и и с 5 , 5 / - д и т и о б и о - 2 - п и т р о б е н з о й н о й к и с л о -
т о й [ 1 6 ] . К о н ц е н т р а ц и ю б е л к а о п р е д е л я л и по Л о у р и и с о а в т . 
[ 1 2 ] . 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . К а к в и д н о 
на рис. 1, при и е э н з и м а т и ч е с к о м П О Л у р о в е н ь 

хл 

ХЛ 

400 

200 

2.0 мг/мл 

О -I 
I 
О 5 10 20мг/мл 

Р и с . 1. З а в и с и м о с т ь у р о в н я Х Л о т к о н ц е н т р а ц и и б е л к а 
« б е з ъ я д е р н о г о » г о м о г е н а т а ( / ) , м и т о х о н д р и й ( 2 ) и м и к р о -
сом ( 3 ) . 
П о оси а б с ц и с с — к о н е ч н а я к о н ц е н т р а ц и я б е л к а в п р о б а х ( в м г / м л ) , но 
оси о р д и н а т ( з д е с ь и на рис . 2 — 4 ) у р о в е н ь Х Л (и и м и / м и м - 10 и I п р о б е ) . 
И н т е н с и в н о с т ь Х Л р е г и с т р и р о в а л и через 30 м и н и н к у б а ц и и при 25 °С с 
и ц й ц и а т о р а м и П О Л . 
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молока ( К С Б М ) и его г и д р о л и з а т ( Г С Б М ) , а т а к ж е фермент-
ные п р е п а р а т ы п а н к р е а т и н ( « в ы с о к о а к т и в н ы й » ) и п р о т о с у б т и -
л и н Г 2 0 Х были предоставлены к а н д . техн . н а у к В. И . К р у г л и -
ком ( И н с т и т у т п и т а н и и А М Н С С С Р ) . О с т а л ь н ы е р е а к т и в ы 
и м а т е р и а л ы отечественно го и и м п о р т н о г о п р о и з в о д с т в а имели 
к в а л и ф и к а ц и ю х. ч. или ч. д. а., и их и с п о л ь з о в а л и без допол-
нительной о ч и с т к и . 

И м м у н и з а ц и ю к р о л и к о в р - Л Г п р о в о д и л и по [ 1 6 | , а цель-
ным к о р о в ь и м м о л о к о м по [ 1 2 ] . Т и т р антител определяли 
по р е а к ц и и д в о й н о й и м м у н о д и ф ф у з и и [ 2 3 ] . А н т и с ы в о р о т к и 
х р а н и л и при 20 °С. Р а к е т н ы й и м м у н о э л е к т р о ф о р е з [17 | и 
д в у х м е р н ы й и м м у н о э л е к т р о ф о р е з [8 ] п р о в о д и л и на п р и б о р е 
« М у л ь т и ф о р - 2 1 1 7 » ( Ш в е ц и я ) в I % геле а г а р о з ы - М р Н 8,7. 
Г е л ь - ф и л ь т р а ц и ю п р о в о д и л и на к о л о н к е 5 0 Х I см с гелем 
« T S K G e l T o y o p e a r l H W - 5 0 F » ( Я п о н и я ) , у р а в н о в е ш е н н о й 
0,01 М К - ф о с ф а т н ы м буфером р Н 7,4 с 0 ,15 М N a C I . 
В качестве д е т е к т о р а и с п о л ь з о в а л и у л ь т р а ф и о л е т о в ы й про-
т о ч н ы й а б с о р б ц и о м е т р U V - 1 ( « P h a r m a c i a » , Ш в е ц и я , д л и н а 
волны А.-280 н м ) . Р е г и с т р а ц и ю о п т и ч е с к о й плотности и об-
р а б о т к у д а н н ы х х р о м а т о г р а ф и и п р о в о д и л и на и н т е г р а т о р е 
S P 4 2 7 0 ( « S p e c t r a Phys i cs» , С Ш А ) . 

К а р б о к с и м е т и л и р о в а н н ы й по м е р к а п т о г р у и п а м восстанов-
л е н н ы й р - Л Г ( S - K M - p - Л Г ) п о л у ч а л и по методике [ 1 4 | . 
Д л я э т о г о 100 мг белка д е н а т у р и р о в а л и в Ю М мочевине 
в т о к е а з о т а , д о б а в л я л и 112 мг натриевой соли Э Д Т А , 
100 мг р - м е р к а п т о п р о п а н д и о л а и через 4 ч 300 мг йодаце-

т а м и д а . Р е а к ц и ю п р о в о д и л и еще 1 ч, а затем д и а л и з о в а л и 
белок п р о т и в 0,01 М Ы а - б и к а р б о н а т н о г о буфера р Н 9,0. 

С е н с и б и л и з а ц и ю м о р с к и х с в и н о к ( с а м ц ы , массой 300-
350 г ) п р е п а р а т о м К С Б М п р о в о д и л и по методу [5 ] путем 
3 - к р а т н о г о введения 100 мг белка в 3 мл 0,9 % N a C I внут -
р и ж е л у д о ч н о с с у т о ч н ы м и и н т е р в а л а м и . Через 21 сут после 
последнего введения у ж и в о т н ы х в ы з ы в а л и а к т и в н ы й ана -
ф и л а к т и ч е с к и й ш о к в н у т р и с е р д е ч н о й и н ъ е к ц и е й р - Л Г или его 
м о д и ф и ц и р о в а н н ы х форм. Т я ж е с т ь п и щ е в о й а н а ф и л а к с и и оце-
н и в а л и по п о к а з а т е л я м л е т а л ь н о с т и , с у д о р о ж н о г о с и н д р о м а 
и а н а ф и л а к т и ч е с к о г о индекса [ 5 ] . С т а т и с т и ч е с к у ю о б р а б о т -
к у р е з у л ь т а т о в п р о в о д и л и с п о м о щ ь ю к р и т е р и я у г л о в о г о 
п р е о б р а з о в а н и я Ф и ш е р а . 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . Д в у х м е р -
н ы й и м м у н о э л е к т р о ф о р е з К С Б М с и с п о л ь з о в а н и е м 
п о л и с п е ц и ф и ч е с к о й а н т и с ы в о р о т к и к б е л к а м м о л о -
к а ( р и с . 1) в ы я в и л п о л о с ы п р е ц и п и т а ц и и 
р - Л Г , ( х - Л А , Б С А , у - г л о б у л и н а и н е и д е н т и ф и -
ц и р о в а н н о г о а н т и г е н а . В п о л у ч е н н о м Г С Б М со -
д е р ж а н и е а - Л А , у - г л о б у л и н а и н е и д е н т и ф и ц и -
р о в а н н о г о а н т и г е н а з н а ч и т е л ь н о с н и ж а е т с я , с о д е р -
ж а н и е Б С А и з м е н я е т с я н е з н а ч и т е л ь н о , а п о л о с а 
р - Л Г д и с с о ц и и р у е т ( р а с щ е п л я е т с я ) на 2 о т д е л ь -
н ы е д у г и п р е ц и п и т а ц и и ( с м . р и с . 1 , 6 ) . Э т о у к а -
з ы в а е т на в о з н и к н о в е н и е в х о д е о б р а б о т к и , в к л ю -
ч а ю щ е й п р о т е о л и з к о м м е р ч е с к и м и п р е п а р а т а м и 
п р о т е а з и их п о с л е д у ю щ у ю т е р м и ч е с к у ю и н а к т и -
в а ц и ю , с п е к т р а г е т е р о г е н н ы х а н т и г е н н ы х с т р у к т у р 
Р - Л Г . Э т о м о ж е т б ы т ь с в я з а н о с ч а с т и ч н о й де -
н а т у р а ц и е й б е л к а п р и п р о г е о л и з е с н а р у ш е н и е м 
« к о и ф о р м а ц и о и н ы х » и д е м а с к и р о в а н и е м « п о с л е -
д о в а т е л ь н ы х » а н т и г е н н ы х д е т е р м и н а н т [ 1 5 , 2 2 | . 
В о з м о ж н о т а к ж е р а с к р ы т и е п р и п р о т е о л и з е 
« н о в ы х а н т и г е н о в » р - Л Г [ 2 5 ] , не в ы я в л я е м ы х а н -
т и т е л а м и в н а т и в н о м б е л к е . Н е и с к л ю ч е н о к о м -
г ш е к с о о б р а з о в а н и е п р и н а г р е в а н и и р - Л Г с к а з е и -
н а м и , а - Л А , Б С А |9 , 1 0 ] , а т а к ж е в з а и м о д е й с т в и е 
с л а к т о з о й п о р е а к ц и и М а й а р а | 2 1 | . В о з м о ж н а 
и т е р м и ч е с к а я а г р е г а ц и я р - Л Г [ 2 4 | . 

К а к б ы л о п о к а з а н о м е т о д о м р а к е т н о г о и м м у -
н о э л е к т р о ф о р е з а [ 1 7 ] , в р е з у л ь т а т е д е й с т в и я 
п р о т е а з на р - Л Г ( т а б л . 1) не п р о и с х о д и л о р а с -
щ е п л е н и е п о л о с п р е ц и п и т а ц и и а н т и г е н а . П р и э т о м 
р а з л и ч н ы е п р о т е а з ы в н е о д и н а к о в о й с т е п е н и б ы л и 
э ф ф е к т и в н ы м и в о т н о ш е н и и и н а к т и в а ц и и а н т и -
г е н н ы х с т р у к т у р [ З - Л Г . Т р и п с и н и а - х и м о т р и п с и н 
б ы с т р о и н а к т и в и р у ю г а н т и г е н , п е п с и н п р а к т и ч е с к и 
не в л и я е т на р - Л Г , к о м м е р ч е с к и е п р е п а р а т ы п р о -
т е а з — п р о т о с у б т и л и н Г 2 0 Х и п а н к р е а т и н ( « в ы -

Т а б л и ц а 3 

Содержание антигенных структур р - Л Г в гидролизатах, полу-
ченных при действии различных протеаз (определение методом 
ракетного иммуноэлектрофореза) 

В р е - С о д е р -
Е : м я ж а н и е 

Ф е р м е н т р Н : 0 - Л Г , г и д - Р - Л Г , Ф е р м е н т rio р о - % о т 
м а с с е л и з а . к о н т -

м и н рол я 

К о н т р о л ь без г и д р о л и з а — 100 

11епсин 1,8 1:50 10 100 
20 100 
30 100 
60 100 

П е п с и н 3,0 1:50 10 100 
20 100 
30 100 
60 100 

Т р и п с и н 8,0 1:100 10 6 
20 3 
30 2 

а - Х и м о т р и п с и н 8,0 1:100 10 12,6 а - Х и м о т р и п с и н 
20 7 
30 2 
60 0,5 

I l a и к р е а т и н 8,0 1:100 10 92 I l a и к р е а т и н 
20 72 
3 0 67 
60 46 

1:25 10 60 
20 51 
30 43 
60 22 

П р о т о с у б т и л и н Г 2 0 Х 8,0 1:100 10 89 
20 100 
30 92 
60 88 

1:25 10 100 
20 89 
30 84 

с о к о а к т и в н ы й » ) з н а ч и т е л ь н о м е н е е э ф ф е к т и в н ы , 
чем о ч и щ е н н ы е п а н к р е а т и ч е с к и е ф е р м е н т ы . 

К а к с л е д у е т и з т а б л . 2, о б р а т и м а я д е н а т у -
р а ц и я р - Л Г в 8 М м о ч е в и н е с н и ж а е т а н т и г е н н о с т ь 
б е л к а т е м с и л ь н е е , ч е м в ы ш е р Н . О б р а т и м о е 
в о с с т а н о в л е н и е д и с у л ь ф и д н ы х с в я з е й в б е л к е р -
м е р к а п т о п р о п а н д и о л о м с у щ е с т в е н н о не с к а з ы в а е т -
ся на р е з у л ь т а т а х и м м у н о э л е к т р о ф о р е з а . Н е о б -
р а т и м о д е н а т у р и р о в а н н ы й S - K M - p - Л Г п о л н о с т ь ю 
у т р а ч и в а л с п о с о б н о с т ь о б р а з о в ы в а т ь п р е ц и п и т а т 
с к р о л и ч ь и м и а н т и т е л а м и . В о в с е х э т и х с л у ч а я х 

Т а б л и ц а 2 
Результаты ракетного иммуноэлектрофореза р - Л Г , подвергну-
того различным видам обработки 

О б р а б о т к а 
С о д е р ж а н и е 

Р - Л Г , % 
о т к о н т р о л я 

Н а л и ч и е 
р а с т е п л е н и я 

п о л о с 
п р е ц и п и т а ц и и 

К о н т р о л ь ( и и т а к т н ы й ) 100 — 

8 М м о ч е в и н а в 0,1 М Ыа-формиате 
р Н 3,0 ' 

8 М мочевина в 0,1 М Ыа-ацетате 
р Н 5,0 

8 М мочевина в 0,1 М т р и с - H C I 
р Н 8,0 

Р - М е р к а п т о п р о п а н д и о л , 10:1 по мас-
се р Н 5,1 ( а ц е т а т н ы й б у ф е р ) 

S- К М - р - Л Г ( д е н а т у р и р о в а н н ы й , вос-
с т а н о в л е н н ы й и S - к а р б о к с и м е т и -
л и р о в а н н ы й ) 

Н а г р е в а н и е до 96 °С, 5 мин, р Н 8,0 

88 

28 

0 

96 

0 
52* + 

В расчете на в н у т р е н н ю ю , более и н т е н с и в н у ю полосу . 
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ХЛ 

Рис. 3. В л и я н и е э т а н о л а и а м и н о т р и а з о л а на с п о с о б н о с т ь 
ц и т о з о л я п р е д о т в р а щ а т ь н е э н з и м а т и ч е с к о е П О Л в с у м м а р н о й 
ф р а к ц и и ч а с т и ц . 
К а ж д у ю п р о б у ф р а к ц и и ц и т о з о л я ( к о н е ч н а я к о н ц е н т р а ц и я б е л к а 0 ,8 
0 ,9 м г / м л ) , п о л у ч е н н у ю из г о м о г е н а т о в . п е ч е н и к р ы с к о н т р о л ь н о й ( / ) или 
о п ы т н о й (2, э т а н о л + а м и н о т р и а з о л ) г р у п п с м е ш и в а л и в р а в н ы х п р о п о р ц и я х 
с п р е п а р а т о м с у м м а р н о й ф р а к ц и и ч а с т и ц ( 0 , 6 м г б е л к а в I м л ) . Ч е р е з 
30 м и н и н к у б а ц и и при 25 ° С д о б а в л я л и и н и ц и а т о р ы П О Л . Ш т р и х о в а я 
л и н и я и н т е н с и в н о с т ь Х Л в с у м м а р н о й ф р а к ц и и ч а с т и ц без д о б а в л е н и я 
ц и т о з о л я . О д н а з в е з д о ч к а р<0,05, д в е — р < 0 , 0 1 , т р и / > < 0 , 0 0 1 по о т н о -
ш е н и ю к у р о в н ю И О Л в к о н т р о л е ( п = 3 ) . 

к р ы с ы . О б н а р у ж е н н о е я в л е н и е б ы л о о с о б е н н о вы-
р а ж е н н ым п р и д л и тел ь пых с р о к а х и н к у б а ц и и 
( 6 0 - 120 м и н ) . У в е л и ч е н и е а н т и о к с и д а н т н о й а к -
т и в н о с т и ц и т о з о л я б ы л о в ы я в л е н о т а к ж е в г р у п -
п а х ж и в о т н ы х , к о т о р ы е п о л у ч а л и л и б о э т а н о л , 
л и б о а м и н о т р и а з о л . О д н а к о з а м е т н о й с у м м а ц и и 
э ф ф е к т о в о б о и х в е щ е с т в п р и их с о в м е с т н о м вве-
д е н и и не н а б л ю д а л о с ь . Д е н а т у р а ц и я б е л к о в ци-
т о з о л я н а г р е в а н и е м ( 8 0 °С , 10 м и н ) , х о т я и с о п р о -
в о ж д а л а с ь у м е н ь ш е н и е м е г о а н т и о к и с л и т е л ь н о г о 
п о т е н ц и а л а , о д н а к о п о л н о с т ь ю не п о д а в л я л а э т о й 
а к т и в н о с т и . Х а р а к т е р н ы м б ы л о о п р е д е л е н н о е с г л а -
ж и в а н и е р а з л и ч и й м е ж д у э ф ф е к т а м и в о п ы т н ы х 
и к о н т р о л ь н ы х п р о б а х . Д о б а в л е н и е в сре у и н к у -
б а ц и и в о с с т а н о в л е н н о г о г л у т а т и о н а в к о н е ч н о й 
к о н ц е н т р а ц и и 0 ,2 м М з а м е т н о с н и ж а л о у р о в е н ь 
F e / А Д Ф - а с к о р б а т з а в и с и м о й Х Л в с у м м а р н о й 
ф р а к ц и и ч а с т и ц . П о с л е д н е е с в и д е т е л ь с т в у е т о воз -
м о ж н о м у ч а с т и и г л у т а т и о н а в п р о я в л е н и и а н т и -
о к с и д а н т н о й с п о с о б н о с т и ц и т о з о л я , п о д в е р г н у т о г о 
т е м п е р а т у р н о й о б р а б о т к е . С у щ е с т в е н н о е и и г и б и -
р о в а н и е П О Л в с у м м а р н о й ф р а к ц и и ч а с т и ц б ы л о 
п о л у ч е н о в п р и с у т с т в и и д и а л и з о в а и н о г о ц и т о з о л я 
( р и с . 4 ) . Д и а л и з п р о в о д и л и с ц е л ь ю у д а л е н и я 
н и з к о м о л е к у л я р н ы х к о м п о н е н т о в . П о с л е э т о й про-
ц е д у р ы к о н ц е н т р а ц и я г л у т а т и о н а к а к в о п ы т н ы х , 
т а к и в к о н т р о л ь н ы х п р о б а х с н и ж а л а с ь , с о с т а в -
л я я менее 0 ,001 м М . В о т л и ч и е от с е р и и э к с п е р и -
м е н т о в по т е р м а л ь н о м у в о з д е й с т в и ю в д а н н о м 
с л у ч а е более в ы р а ж е н н а я а н т и о к с и д а н т н а я спо -
с о б н о с т ь ц и т о з о л е й о п ы т н ы х п р о б по с р а в н е н и ю 
с к о н т р о л е м п р а к т и ч е с к и п о л н о с т ь ю с о х р а н я л а с ь , 
п р и ч е м з а м е т н о е п о д а в л е н и е П О Л н а б л ю д а л о с ь 
т а к ж е в н а ч а л ь н ы й п е р и о д и н к у б а ц и и . И н г и б и -
р у ю щ е е д е й с т в и е л и н е й н о з а в и с е л о от к о л и ч е с т в а 
б е л к а д и а л и з о в а н н о г о ц и т о з о л я в и н к у б а ц и о н н о й 
с м е с и . Р е з у л ь т а т ы , п о л у ч е н н ы е п р и и з м е р е н и и 
у р о в н я Х Л , б ы л и п о д т в е р ж д е н ы п р и р е г и с т р а ц и и 
с к о р о с т и н а к о п л е н и я Т Б К П . 

К а к б ы л о п о к а з а н о н а м и ранее [ 4 | , п р и с о в м е с т -
н о м п р о д о л ж и т е л ь н о м в о з д е й с т в и и э т а н о л а и а м и -
2 В - с ы мед. х и м и и № 5 

ХЛ 

Рис. 4. В л и я н и е д и а л и з о в а н н ы х цитозолей на у р о в е н ь Х Л 
в с у м м а р н о й ф р а к ц и и ч аст иц . 
Ф р а к ц и и ц и т о з о л я д и а л и з о в а л и в т е ч е н и е 20 ч п р о т и в 100 о б ъ е м о в 
10 м М т р и с - H C I ( р Н 7 , 4 ) . 2 мл п о л у ч е н н о г о д и а л и з а т а ( к о н е ч н а я к о н ц е н т -
р а ц и я б е л к а во ф л а к о н а х 3 ,5 м г / м л ) с м е ш и в а л и с п р е п а р а т о м ч а с т и ц 
( 1 , 5 м г б е л к а в I м л ) . О с т а л ь н ы е о б о з н а ч е н и я см. рис . 3 . На в с т а в к е 
з а в и с и м о с т ь и н г и б и р о в а и и я П О Л о т к о л и ч е с т в а д о б а в л е н н о г о ц и т о з о л я 
( в м л ) : / к о н т р о л ь , 2 о п ы т ( э т а н о л + а м и н о т р и а з о л ) . З а 1 0 0 % п р и н я т 
у р о в е н ь Х Л но ф р а к ц и и ч а с т и ц ( 3 0 мин и н к у б а ц и и в п р и с у т с т в и и 
и н и ц и а т о р о в П О Л ) . 

н о т р и а з о л а в п е ч е н и к р ы с п р о и с х о д и т и н г и б и р о -
в а н и е к л ю ч е в ы х ф е р м е н т о в п е р е к и с н о г о о б м е н а : 
к а т а л а з ы , г л у т а т и о н п е р о к с и д а з ы и с у п е р о к с и д д и с -
м у т а з ы . У ч и т ы в а я д а н н ы е , п р и в е д е н н ы е в н а с т о я -
щ е й р а б о т е , м о ж н о п р е д п о л о ж и т ь , ч т о у р о в е н ь 
п е р е к и с н ы х п р о ц е с с о в , п р о т е к а ю щ и х iri v i v o , а т а к -
ж е с к о р о с т ь н е э н з и м а т и ч е с к о г о П О Л не о б я з а -
т е л ь н о з а в и с я т от а к т и в н о с т и п е р е ч и с л е н н ы х в ы ш е 
ф е р м е н т о в а н т и о к и с л и т е л ь н о й з а щ и т ы и м о г у т , 
в и д и м о , о п р е д е л я т ь с я д р у г и м и к л е т о ч н ы м и ф а к -
т о р а м и . В э т о й с в я з и о с о б ы й и н т е р е с п р е д с т а в -
л я ю т с в е д е н и я о н е п р и ч а с т н о с т и п е р е к и с и водо-
р о д а , с у п е р о к с и д н о г о а н и о н - р а д и к а л а и п р о д у к т а 
их в з а и м о д е й с т в и я г и д р о к с и л ь н о г о р а д и к а л а к а к -
т и в а ц и и н е э н з и м а т и ч е е к о г о П О Л в и н т а к т н ы х 
м е м б р а н н ы х с т р у к т у р а х к л е т к и . Т а к , н а п р и м е р , 
б ы л о п о к а з а н о , ч т о н е э н з и м а т и ч е с к о е П О Л не 
и н г и б и р у е т с я в п р и с у т с т в и и к а т а л а з ы , с у п е р о к с и д -
д и с м у т а з ы , г л у т а т и о н п е р о к с и д а з ы , а т а к ж е ве-
щ е с т в « л о в у ш е к » г и д р о к с и л ь н о г о р а д и к а л а 
( м а н н и т о л , э т а н о л , б е н з о а т и д р . ) [6 , 10, I I ] . 
П р е д п о л а г а е т с я , ч т о и с т и н н ы м и н и ц и а т о р о м П О Л 
в ф о с ф о л и п и д н о м б и с л о е м е м б р а н ы в с л у ч а е не-
э н з и м а т и ч е е к о г о п р о ц е с с а с л у ж и т п о к а не и з в е с т -
ное к о м п л е к с н о е с о е д и н е н и е и о н о в д в у х - и т р е х -
в а л е н т н о г о ж е л е з а с к и с л о р о д о м [ 5 ] . И м е ю т с я 
о т д е л ь н ы е у к а з а н и я на то , ч т о ц и т о з о л ь п е ч е н и 
к р ы с ы с о д е р ж и т о д и н или н е с к о л ь к о б е л к о в ы х 
ф а к т о р о в а н т и о к и с л и т е л ь н о й з а щ и т ы , э ф ф е к т и в -
н ы х по о т н о ш е н и ю к н е э н з и м а т и ч е с к о м у П О Л , 
о д н а к о п р и р о д а их не и з у ч е н а [9, 14, 1 9 ] . Т а к и м 
о б р а з о м , и м е ю щ и е с я к н а с т о я щ е м у в р е м е н и све-
д е н и я не п о з в о л я ю т и д е н т и ф и ц и р о в а т ь ф а к т о р 
ц и т о з о л я , о т в е т с т в е н н ы й за с н и ж е н и е п о д в л и я -
нием э т а н о л а и а м и н о т р и а з о л а у р о в н я П О Л в ге-
на т о ц и т а х . Д л я более п о д р о б н о й х а р а к т е р и с т и к и 
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э т о г о ф а к т о р а н е о б х о д и м ы д а л ь н е й ш и е исследо-
в а н и я . 
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in w h o l e a n d n u c l e a r - f r e e h o m o g e n a t e s as a r e s u l t of c o m b i n e d 
o r i n d i v i d u a l e t h a n o l a n d a m i n o t r i a z o l t r e a t m e n t . H o w e v e r , 
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Р Е Г У Л Я Ц И Я Б И О Г Е Н Н Ы М И А М И Н А М И 
Э Н Е Р Г Е Т И Ч Е С К И Х Ф У Н К Ц И Й М И Т О Х О Н Д -
Р И Й 

И н с т и т у т б и о л о г и ч е с к о й и м е д и ц и н с к о й х и м и и А М Н С С С Р , 
М о с к в а 

М е х а н и з м ы в л и я н и я б и о г е н н ы х а м и н о в на ф у н к -
ц и и м и т о х о н д р и й д о в о л ь н о р а з н о о б р а з н ы . И х це-
л е с о о б р а з н о р а з д е л и т ь на о п о с р е д о в а н н ы е и п р я -
мые. К п е р в ы м о т н о с я т с я ( а ) р е ц е п т о р н ы е (ис -
с л е д о в а н н ы е г л а в н ы м о б р а з о м д л я п р и р о д н ы х ка -
т е х о л а м и н о в и с и н т е т и ч е с к и х а г о н и с т о в адрено -
р е ц е п т о р о в ) , к о г д а в з а и м о д е й с т в и е а м и н о в с ре-
ц е п т о р а м и п л а з м а т и ч е с к и х м е м б р а н п р и в о д и т к 
п о в ы ш е н и ю с о д е р ж а н и я в н у т р и к л е т к и в т о р ы х 
п о с р е д н и к о в ( ц А М Ф , и о н о в С а 2 + ) , к о т о р ы е , дей-
с т в у я на м и т о х о н д р и и , в к о н е ч н о м счете и з м е н я ю т 
а к т и в н о с т ь их ф е р м е н т н ы х систем [9 , 2 2 ] ; ( б ) ме-
т а б о л и ч е с к и е - к о г д а в ходе д е з а м и н и р о в а н и я 
( к а т а л и з и р у е м о г о м и т о х о н д р и а л ь н ы м и м о н о а м и -
н о к с и д а з а м и ) б и о г е н н ы х а м и н о в о б р а з у ю т с я био-
л о г и ч е с к и а к т и в н ы е в е щ е с т в а (в ч а с т н о с т и био-
г е н н ы е а л ь д е г и д ы ) , в л и я ю щ и е на ф у н к ц и и мито -
х о н д р и й [6, 8, 2 1 ] . К п р я м ы м м е х а н и з м а м отно -
с я т с я т а к и е п р о ц е с с ы , в ходе к о т о р ы х б и о г е н н ы е 
а м и н ы н е п о с р е д с т в е н н о в з а и м о д е й с т в у ю т с мито -
х о н д р и я м и , и з м е н я я х а р а к т е р их ф у н к ц и о н и р о -
в а н и я |4 , 8, 18 19 ] . Д а н н ы е о п о д о б н о г о рода 
р е г у л я ц и и а м и н а м и а к т и в н о с т и ф е р м е н т о в энер-
г е т и ч е с к о г о о б м е н а п р о т и в о р е ч и в ы , а э к с п е р и м е н -
т а л ь н ы е у с л о в и я [ 1 8 | не все гда и с к л ю ч а ю т у ч а -
стие м о н о а м и н о к с и д а з ы в р е а л и з а ц и и э т и х эф-
ф е к т о в . М е ж д у тем н а к о п л е н и е м о н о а м и н о в в ор-
г а н и з м е п р и л е к а р с т в е н н о м т о р м о ж е н и и м о н о а м и -
н о к с и д а з н е р е д к о п р и в о д и т к в о з н и к н о в е н и ю па-
т о л о г и ч е с к и х с о с т о я н и й , м е х а н и з м ы р а з в и т и я ко -
т о р ы х е щ е о к о н ч а т е л ь н о не в ы я с н е н ы [ 5 ] . 

Ц е л ь н а с т о я щ е й р а б о т ы — и з у ч е н и е м е х а н и з м а 
п р я м о г о в л и я н и я н е к о т о р ы х б и о г е н н ы х а м и н о в 
на э н е р г е т и ч е с к и е ф у н к ц и и м и т о х о н д р и й в усло-
в и я х и н г и б и р о в а н и я а к т и в н о с т и м о н о а м и н о к с и д а з . 

М е т о д и к а . М и т о х о н д р и и из п е ч е н и к р ы с ы в ы д е л я л и 
м е т о д о м д и ф ф е р е н ц и а л ь н о г о ц е н т р и ф у г и р о в а н и я в среде , со-
д е р ж а щ е й 0 ,25 М с а х а р о з у , I м М Э Д Т А , 10 м М т р и с - Н С 1 - б у ф е р 
( р Н 7 ,5 ) [ 1 7 | . В ы д е л е н н ы е м и т о х о н д р и и д в а ж д ы п р о м ы в а л и 
в г и п о т о н и ч н о м 10 м М к а л и й - н а т р и й ф о с ф а т н о м б у ф е р е 
( р Н 7 , 4 ) . К о н е ч н ы й о с а д о к с у с п е н д и р о в а л и в т о м ж е б у ф е р е 
( к о н ц е н т р а ц и я б е л к а 2 0 — 3 0 м г / м л ) и х р а н и л и д о о п ы т а 
п р и - 2 0 °С . 

П е р е д о п ы т о м п р о б ы р а з м о р а ж и в а л и и 0 , 4 — 0 , 6 мг б е л к а 
м и т о х о и д р и а л ь н ы х м е м б р а н и н к у б и р о в а л и в 2 ,0 2 ,5 мл б у ф е р -
ных р а с т в о р о в в т е ч е н и е 20 3 0 м и н п р и 37 ° С в п р и с у т с т -
вии и н г и б и т о р о в м о н о а м и н о к с и д а з ы : I м к М х л о р г и л и н а и 
I м к М д е п р с н и л а . Р а с т в о р ы а м и н о в ( р Н о к о л о 7 ,0 ) в н о с и л и 
за 5 м и н д о о к о н ч а н и я и н к у б а ц и и , п о с л е ч е г о д о б а в л я л и 
н е о б х о д и м ы е д л я и з м е р е н и я а к т и в н о с т и ф е р м е н т о в к о м п о -
н е н т ы . 

С у к ц и н а т - ц и т о х р о м с - р е д у к т а з н у ю а к т и в н о с т ь о п р е д е л я л и 
с п е к т р о ф о т о м е т р и ч е с к и по в о с с т а н о в л е н и ю ц и т о х р о м а с п р и 
5 5 0 нм в 10 м М ф о с ф а т н о м б у ф е р е р Н 7,0 ( к о н е ч н ы й о б ъ е м 
3 ,0 м л ) с о д е р ж а щ е м 10 м М с у к ц и н а т ( н а т р и е в у ю с о л ь ) , 
8 , 3 - 1 0 J М ц и т о х р о м а с и 5 м М N a C N [ 1 5 ] . 

А к т и в н о с т ь с у к ц и н а т д е г и д р о г е н а з ы ( с у к ц и н а т : ф е н а з и н м е -
т о с у л ь ф а т - р е д у к т а з ы ) и з м е р я л и с п е к т р о ф о т о м е т р и ч е с к и после 
п р е и н к у б а ц и и п р о б с 15 м М с у к ц и н а т о м в с и с т е м е с о п р я ж е н -
н о г о в о с с т а н о в л е н и я 2 , 6 - д и х л о р ф е н о л и н д о ф е н о л а п р и 6 0 0 нм, 
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Влияние аминов и ингибиторов моноаминоксидазы на активность сукцинатдегидрогеназы 

У с л о в и я и н к у б а ц и и 1>ез т р и т о н а 
Х-100+0,1 % Т р и т о н X - I 0 0 

Без добавок 
1 м к М хлоргилина - f - I м к М депренила 
То ж е + 3 м М серотонина 
То ж е + З м М т р и п т а м и н а 
То же - j - 2 ,4 м М феи ил этил амина 
То ж е + З м М тирами на 
То ж е + З м М дофамина 
30 м к М спермина 

1 0 0 ± 3 (22) 
9 5 4 - 7 (6) . 
4 9 4 - 5 (6) 
6 7 ± 6 (4) 
8 6 ± 7 (4) 
624=4 (3) 
4 8 ± 3 (4) 
7 5 4 - 2 (4) 

9 7 ± 4 (9) 

1 0 4 ± 5 (6 ) 
110=4= 18 (2 ) 

1 0 0 ± 2 2 (2) 
98=1=23 (3) 

П р и м е ч а н и я . Результаты представлены в виде процента а к т и в н о с т и , о с т а в ш е й с я после и н к у б а ц и и мембран мито-
хондрий с а м и н а м и или и н г и б и т о р а м и м о н о а м и н о к с и д а з ы . За 100 % принята а к т и в н о с т ь с у к ц и н а т д е г и д р о г е н а з ы и н к у б и р о -
ванных без добавок проб: 119=j=3,5 н м о л ь / м и н на I мг белка . К о н е ч н ы е к о н ц е н т р а ц и и аминов у к а з а н ы в пересчете 
на основание. С п е р м и н и н к у б и р о в а л и без и н г и б и т о р о в м о н о а м и н о к с и д а з ы . Тритон Х-100 д о б а в л я л и в среду и н к у б а ц и и за 
3 5 мин перед добавлением аминов . В с к о б к а х число опытов . 

э к с т р а п о л и р у я V к бесконечно б о л ь ш о й к о н ц е н т р а ц и и феназин-
метосульфата [ 2 | . Среда измерения ( к о н е ч н ы й объем 3,0 мл) 
с о д е р ж а л а : 20 м М фосфатный буфер, 0,1 м М Э Д Т А , 10 м М 
с у к ц и н а т натрия , 5 м М N a C N ( р Н 7,8) и а к ц е п т о р ы электро-
нов: 0,05 м М 2 ,6 -дихлорфенолиндофенол и варьируемые от 
0,2 до 2 м М к о н ц е н т р а ц и и феназинметосульфата . 

Ротенон -нечувствительную Н А Д • Н - ц и т о х р о м с -редуктаз -
н у ю а к т и в н о с т ь измеряли по восстановлению цитохрома с 
[7, 16] в среде ( к о н е ч н ы й объем 2,5 м л ) , с о д е р ж а щ е й 10 м М 

фосфатный буфер ( р Н 7 ,0 ) , 4 м к г ротенона, 0,25 м М Н А Д - Н , 
3 ,3 *10 5 М цитохрома с, 5 м М N a C N . Белок измеряли биуре-
товым методом |13 | с бычьим к р и с т а л л и ч е с к и м сывороточ-
ным альбумином в качестве стандарта . 

В работе использованы трис , цитохром с, ротенон («Se rva» , 
Ф Р Г ) , Э Д Т А , г и д р о х л о р и д т р и п т а м и н а , к р е а т и н и н с у л ь ф а т 
серотонина ( « R e a n a l » , В е н г р и я ) , г и д р о х л о р и д дофамина , три-
тон Х -100 ( « F e r a k » , З а п а д н ы й Б е р л и н ) , феназинметосульфат , 
т е т р а г и д р о х л о р и д спермина , бычий к р и с т а л л и ч е с к и й сыворо-
т о ч н ы й альбумин ( « C a l b i o c h e m » , С Ш А ) , Н А Д - Н ( « S i g m a » , 
С Ш А ) , т и р а м и н (свободное основание) ( « F l u k a » , Ш в е й ц а -
р и я ) , х л о р г и л и н ( « M a y and B a c k e r » , А н г л и я ) , депренил пре-
доставлен проф. Й . Кнолем ( В е н г р и я ) . Остальные реактивы 
были отечественного производства м а к с и м а л ь н о доступной 
чистоты. 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . И н к у б а ц и я 
м е м б р а н м и т о х о н д р и й с а м и н а м и в ы з ы в а е т т о р -
м о ж е н и е р о т е н о н - н е ч у в с т в и т е л ь н о й Н А Д - Н - ц и т о -
х р о м с - р е д у к т а з ы , с у к ц и н а т - ц и т о х р о м с - р е д у к т а з ы 
( р и с . 1 и 2 ) и с у к ц и н а т д е г и д р о г е н а з ы ( с м . т а б -

% 

тельной Н А Д • Н - ц и т о х р о м с - р е д у к т а з ы ( / ) и с у к ц и н а т -
цитохром с - р е д у к т а з ы ( 2 ) . 
Р е з у л ь т а т ы п р е д с т а в л е н ы и в и д е п р о ц е н т а а к т и в н о с т и , о с т а в ш е й с я п о с л е 
и н к у б а ц и и м е м б р а н м и т о х о н д р и й с о с п е р м и н о м . З а 1 0 0 % п р и н я т а а к т и в н о с т ь 
и н к у б и р о в а н н ы х б е з д о б а в о к п р о б : / 4 1 , 2 d = 2 , 7 н м о л ь / м и н на I м г б е л к а ; 
2 4 4 , 0 ± 2 . 8 н м о л ь / м и н на I м г б е л к а . 

л и ц у ) . В л и я н и е п о л и а м и н а с п е р м и н а п р о я в л я е т -
ся п р и более н и з к и х к о н ц е н т р а ц и я х по с р а в н е н и ю 
с м о н о а м и н а м и . И н т е н с и в н о с т ь т о р м о ж е н и я иссле-
д у е м ы х а к т и в н о с т е й м о н о а м и н а м и в о з р а с т а е т в 
р я д у фен ил э т и л а м и н < т и ра м и н < д о ф а м и н ; вл и я -
ние с е р о т о н и н а более в ы р а ж е н о , чем т р и п т а м и н а . 
Р а н е е в н а ш е й л а б о р а т о р и и б ы л о п о к а з а н о , ч т о 
и н к у б а ц и я м и т о х о н д р и а л ь н ы х м е м б р а н , п р е д в а р и -
т е л ь н о о б р а б о т а н н ы х и н г и б и т о р а м и м о н о а м и н о -
к с и д а з ы , с т е м и ж е к о н ц е н т р а ц и я м и ф е н и л - и ин-
д о л и л а л к и л а м и н о в (2 3 м М ) о к а з ы в а е т г о р а з д о 
м е н ь ш и й э ф ф е к т на а к т и в н о с т ь с у к ц и н а т д е г и д р о -
г е н а з ы [ 4 | и ц и т о х р о м о к с и д а з ы [ 8 ] . О с н о в н о е 
р а з л и ч и е з а к л ю ч а е т с я в р а з в е д е н и и и н к у б а ц и о н -
ной с р е д ы во в р е м я и з м е р е н и я а к т и в н о с т и фер-
м е н т о в : в н а ш и х э к с п е р и м е н т а х о н о с о с т а в и л о 
не более 2 0 — 3 0 % , а в п е р в о н а ч а л ь н ы х п о с т а -
н о в к а х 4 |4 ) и 10 р а з [ 8 ] . Е с т е с т в е н н о , ч т о к о н -
ц е н т р а ц и я м о н о а м и н о в с н и ж а л а с ь д о т а к о г о у р о в -
ня , к о т о р ы й , с у д я по н а ш и м д а н н ы м ( см . рис . 2 ) , 
о к а з ы в а е т н е з н а ч и т е л ь н о е в л и я н и е на ф е р м е н т ы 

б 
% 

Рис. 2. В л и я н и е аминов на а к т и в н о с т ь ротенон-нечувствитель-
ной Н А Д • Н - ц и т о х р о м с - р е д у к т а з ы (а) и с у к ц и н а т ц и т о х р о м 
с - р е д у к т а з ы ( б ) . 
Р е з у л ь т а т ы п р е д с т а в л е н ы в в и д е п р о ц е н т а а к т и в н о с т и , о с т а в ш е й с я п о с л е 
и н к у б а ц и и м е м б р а н м и т о х о н д р и й с а м и н а м и : / N a C I ; I I т р и и т а м и н ; 
III т и р а м и н ; IV — с е р о т о н и н ; V - ф е н и л э т и л а м и н ; VI д о ф а м и н . В о б о и х 
с л у ч а я х а к т и в н о с т ь в п р и с у т с т в и и х л о р г и л и н а и д е п р е н и л а в а р ь и р о в а л а о т 
100 д о I I I % . 
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в н у т р е н н е й м е м б р а н ы м и т о х о н д р и й . Т а к а я з а в и -
с и м о с т ь э ф ф е к т а а м и н о в от п о с л е д у ю щ е г о разве-
д е н и я , о ч е в и д н о , о т р а ж а е т о б р а т и м ы й х а р а к т е р 
в з а и м о д е й с т в и я а м и н о в со с т р у к т у р а м и м и т о х о н д -
р и а л ь н ы х м е м б р а н . 

И н к у б а ц и я а м и н о в с м и т о х о н д р и а л ь н ы м и мем-
б р а н а м и в п р и с у т с т в и и т р и т о н а Х - 1 0 0 не и з м е н я е т 
а к т и в н о с т и с у к ц и н а т д е г и д р о г е н а з ы (см . т а б л и ц у ) . 
П о с к о л ь к у д е т е р г е н т ы и н г и б и р у ю т а к т и в н о с т ь та -
к и х п о л и ф е р м е н т н ы х к о м п л е к с о в , к а к с у к ц и н а т -
ц и т о х р о м с - р е д у к т а з а 110 ] , эти и с с л е д о в а н и я б ы л и 
о г р а н и ч е н ы т о л ь к о с у к ц и и а т д е г и д р о г е н а з о й . 

В н а ш и х о п ы т а х а к т и в н о с т ь с у к ц и н а т д е г и д р о -
г е н а з ы в 6 7 раз п р е в ы ш а е т а к т и в н о с т ь с у к ц и -
н а т - ц и т о х р о м с - р е д у к т а з ы (если у ч е с т ь , что де-
г и д р и р о в а н и е * с у к ц и н а т а с о п р о в о ж д а е т с я д в у х -
э л е к т р о н н 1>1 м вое с т а и о в л с н и с м 2,6- д и х л о р фе н о л и н -
д о ф е н о л а [ 2 ] , но о д н о э л е к т р о н н ы м ц и т о х р о -
ма с [ Ю ] ) . Э т о с о г л а с у е т с я с п р е д с т а в л е н и я м и 
о т о м , ч т о с у к ц и н а т о к с и д а з а о б ы ч н о с о с т а в л я е т 
о к о л о 30 % п о л н о й а к т и в н о с т и с о б с т в е н н о с у к ц и -
н а т д е г и д р о г е н а з ы [ 1 | . П о с к о л ь к у в н а ш и х опы-
т а х п р е и н к у б а ц и я с с у к ц и н а т о м п о в ы ш а е т а к т и в -
ность с у к ц и н а т д е г и д р о г е н а з ы не более чем в 1 , 5 — 
2 раза ( р е з у л ь т а т ы не п р и в е д е н ы ) , о ч е в и д н о , что 
с у к ц и н а т д е г и д р о г е н а з а не л и м и т и р у е т а к т и в н о с т ь 
с у к ц и н а т - ц и т о х р о м с - р е д у к т а з ы . П о э т о м у м о ж н о 
з а к л ю ч и т ь , ч т о а м и н ы в ы з ы в а ю т т о р м о ж е н и е не 
т о л ь к о с у к ц и н а т д е г и д р о г е н а з ы , но и переноса 
э л е к т р о н о в м е ж д у ц и т о х р о м а м и b и с. 

И н к у б а ц и я м е м б р а н м и т о х о н д р и й с 0 , 3 — 3 м М 
N a C I не в л и я е т на и с с л е д у е м ы е а к т и в н о с т и (см. 
рис. 2 ) . Э т о с в и д е т е л ь с т в у е т о т о м , ч т о н а б л ю д а е -
мые и з м е н е н и я не о б у с л о в л е н ы н е б о л ь ш и м и сдви -
г а м и и о н н о й с и л ы среды и н к у б а ц и и , в ы з в а н н ы м и 
внесением г и д р о х л о р и д о в поли- и м о н о а м и н о в . 
И з в е с т н о , что а к т и в н о с т ь м е м б р а н н о - с в я з а н н о й 
и р а с т в о р и м о й с у к ц и н а т д е г и д р о г е н а з ы т о р м о з и т -
ся с у л ь ф а т - и о и а м и в р е з у л ь т а т е их в з а и м о д е й с т -
в и я с а к т и в н ы м ц е н т р о м ф е р м е н т а [ 2 ] . П о с к о л ь -
ку в н а ш и х э к с п е р и м е н т а х и с п о л ь з о в а л и к р е а т и -
н и н с у л ь ф а т с е р о т о н и н а , б ы л о н е о б х о д и м о и с к л ю -
ч и т ь в о з м о ж н о е в л и я н и е с у л ь ф а т - и о н а на а к т и в -
ность с у к ц и н а т д е г и д р о г е н а з ы . П о э т о м у в ряде 
о п ы т о в мы и с п о л ь з о в а л и а д и п и н а т с е р о т о н и н а . 
О к а з а л о с ь , ч то к р е а т и н и н с у л ь ф а т и а д и п и н а т се-
р о т о н и н а (3 м М в пересчете на о с н о в а н и е ) вызы-
в а ю т о д и н а к о в о е т о р м о ж е н и е с у к ц и н а т д е г и д р о г е -
н а з ы (на 5 2 + 6 и 50 + 8 % с о о т в е т с т в е н н о ) . К р о -
ме т о г о , в л и я н и е а м и н о в и с с л е д о в а л и в у с л о в и я х 
п р е и н к у б а ц и и м е м б р а н с с у к ц и н а т о м , з а щ и щ а ю -
щ и м , п о - в и д и м о м у , а к т и в н ы й ц е н т р ф е р м е н т а от 
в о з м о ж н о г о в л и я н и я с у л ь ф а т - и о н а . В а н а л о г и ч -
ных о п ы т а х не б ы л о в ы я в л е н о р а з л и ч и й в эффек-
т а х к р е а т и н и н с у л ь ф а т а и а д и п и н а т а с е р о т о н и н а . 
и на с у к ц и н а т - ц и т о х р о м с - р е д у к т а з у ( и н г и б и р о -
в а н и с на 5 7 ± 1 и 5 9 ± 2 % с о о т в е т с т в е н н о ) . П о -
с к о л ь к у с у м м а 1 м к М х л о р г и л и н а и 1 м к М депре-
нила в ы з ы в а е т п о л н о е и н г и б и р о в а н и е а к т и в н о с т и 
м о н о а м и н о к с и д а з [ 5 ] , в л и я н и е м о н о а м и н о в не 
о б у с л о в л е н о п р о д у к т а м и их в о з м о ж н о г о д е з а м и -
н и р о в а н и я . С п е р м и н в о б ы ч н ы х у с л о в и я х не яв-
л я е т с я с у б с т р а т о м м о н о а м и н о к с и д а з [ 5 ] . 

Т а к и м о б р а з о м , п о л у ч е н н ы е в н а с т о я щ е й ра-
боте р е з у л ь т а т ы д о к а з ы в а ю т , что и м е н н о с а м и 
а м и н ы в ы з ы в а ю т т о р м о ж е н и е а к т и в н о с т и фермент -
ных систем к а к н а р у ж н о й ( ф о т е н о н - н е ч у в с т в и т с л ь -
н а я Н А Д - Н ц и т о х р о м с - р е д у к т а з а ) , т а к и в н у т -

ренней ( с у к ц и н а т д е г и д р о г е н а з а и с у к ц и н а т - ц и т о -
х р о м с - р е д у к т а з а ) м е м б р а н м и т о х о н д р и й . 

О б с у ж д е н и е . Д л я уяснения механизма п р я -
м о г о в л и я н и я а м и н о в на а к т и в н о с т ь ф е р м е н т н ы х 
систем н а р у ж н о й и в н у т р е н н е й м е м б р а н м и т о х о н д -
рий н е о б х о д и м о р а с с м о т р е т ь с л е д у ю щ и е д а н н ы е , 
п о л у ч е н н ы е в н а с т о я щ е й и д р у г и х р а б о т а х : 1) эф-
ф е к т п о л и а м и н а с п е р м и н а п р о я в л я е т с я при более 
н и з к и х к о н ц е н т р а ц и я х , чем э ф ф е к т м о н о а м и н о в ; 
2 ) с п е р м и д и н и н г и б и р у е т р о т е н о н - н е ч у в с т в и т е л ь -
н у ю Н А Д • Н - ц и т о х р о м с - р е д у к т а з у | 7 | , но при 
б о л ь ш и х по с р а в н е н и ю с и с п о л ь з о в а н н ы м и в на-
ш и х о п ы т а х к о н ц е н т р а ц и я м и с п е р м и н а ; 3 ) на 
в ы р а ж е н н о с т ь э ф ф е к т а м о н о а м и н о в в л и я ю т свой -
ства а р о м а т и ч е с к о г о к о л ь ц а : н а л и ч и е в нем г и д -
р о к с и л ь н о й г р у п п ы ( и л и г р у п п ) у с и л и в а е т т о р -
м о ж е н и е ; 4 ) л и з и с б и о м е м б р а н т р и т о н о м Х - 1 0 0 
п р е д у п р е ж д а е т в л и я н и е поли - и м о н о а м и н о в на 
с у к ц и н а т д е г и д р о г е н а з у . 

П е р в ы е 3 г р у п п ы д а н н ы х о т р а ж а ю т з а в и с и м о с т ь 
э ф ф е к т а от с т р у к т у р ы м о л е к у л : с о е д и н е н и я , имею-
щ и е б о л ь ш е е ч и с л о а м и н о г р у п п в м о л е к у л е , в 
б о л ь ш е й мере т о р м о з я т а к т и в н о с т ь и с с л е д у е м ы х 
ф е р м е н т о в . С п е р м и н имеет в своей м о л е к у л е 4 а м и -
н о г р у п п ы со з н а ч е н и я м и рК. , 11,50, 10,95, 9 ,79 
и 8 ,90 ; с п е р м и д и н - 3 а м и н о г р у п п ы с р К а 1 1 , 5 6 , 
10,80 и 9 ,56 [ 2 0 ] . О ч е в и д н о , ч т о при у с л о в и я х , 
и с п о л ь з о в а н н ы х в н а ш и х и у п о м я н у т ы х в ы ш е э к с -
п е р и м е н т а х | 7 | , с п е р м и н несет б о л ь ш о й п о л о ж и -
т е л ь н ы й з а р я д по с р а в н е н и ю со с н е р м и д и н о м и мо-
н о а м и и а м и , р К а а м и н о г р у п п к о т о р ы х и м е ю т те ж е 
з н а ч е н и я , что и у п о л и а м и н о в от 10,52 до 9 ,79 
[ 1 4 ] . 

З а в и с и м о с т ь т о р м о ж е н и я а к т и в н о с т и с у к ц и н а т -
д е г и д р о г е н а з ы б и о г е н н ы м и а м и н а м и от целост -
ности м е м б р а н м и т о х о н д р и й с в и д е т е л ь с т в у е т в 
п о л ь з у т о г о , ч то в л и я н и е а м и н о в не о б у с л о в л е н о 
их н е п о с р е д с т в е н н ы м в з а и м о д е й с т в и е м с фермен-
том . С в о й с т в о з а р я ж е н н ы х м о л е к у л и з м е н я т ь а к -
т и в н о с т ь м е м б р а н и о - с в я з а н н ы х ф е р м е н т о в , п р о я в -
л я ю щ е е с я т о л ь к о при у с л о в и и ц е л о с т н о с т и мем-
б р а н , а с с о ц и и р у е т с я с и з м е н е н и е м их п о в е р х н о с т -
н о г о з а р я д а |12 , 23, 2 4 ] . О б р а б о т к а д е т е р г е н т о м 
п р и в о д и т к и с ч е з н о в е н и ю э ф ф е к т а |12 , 2 3 ] . П е р -
в о н а ч а л ь н о б ы л о о б н а р у ж е н о , ч то и з м е н е н и я по-
в е р х н о с т н о г о з а р я д а в л и я ю т п р е и м у щ е с т в е н н о на 
с р о д с т в о ф е р м е н т о в к с у б с т р а т а м 112, 2 3 ] , о д н а к о 
позднее б ы л и п о л у ч е н ы д а н н ы е и о в л и я н и и на 
V , а т а к ж е на с о л ю б и л и з а ц и ю ф е р м е н т о в , адсор -
б и р о в а н н ы х н а м е м б р а н а х [ 2 4 | . 

С у ч е т о м п р и в е д е н н ы х д а н н ы х н а м п р е д с т а в -
л я е т с я , ч то п р я м о е в л и я н и е б и о г е н н ы х а м и н о в 
на а к т и в н о с т ь и с с л е д у й ы х ф е р м е н т о в о б у с л о в -
л е н о и з м е н е н и е м п о в е р х н о с т н о г о з а р я д а в н е ш н е й 
и в н у т р е н н е й м е м б р а н м и т о х о н д р и й . П о - в и д и м о -
му , с п е р м и н , и м е ю щ и й б о л ь ш и й п о л о ж и т е л ь н ы й 
з а р я д , в б о л ь ш е й мере и з м е н я е т п о в е р х н о с т н ы й 
з а р я д б и о м е м б р а н по с р а в н е н и ю с м о н о а м и н а м и . 
Н а л и ч и е у п о с л е д н и х и о н и з и р у е м ы х г и д р о к с и л ь -
ных г р у п п в к о л ь ц а х б е н з о л а и и н д о л а с рК. , 9,74 
11,1 [ 1 4 | , в о з м о ж н о , с п о с о б с т в у е т о б р а з о в а н и ю 
в о д о р о д н ы х с в я з е й с о т р и ц а т е л ь н о з а р я ж е н н ы м и 
п о л я р и з о в а н н ы м и ф у н к ц и о н а л ь н ы м и г р у п п а м и 
м е м б р а н , ч то т а к ж е д о л ж н о в н о с и т ь определен -
ный в к л а д в и з м е н е н и е п о в е р х н о с т н о г о з а р я д а 
м е м б р а н . 

П о с к о л ь к у к о н ц е н т р а ц и я с п е р м и н а в м и т о х о н д -
р и я х ( д а ж е без учета е г о н а л и ч и я во в н е ш н е й 
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м е м б р а н е ) с о с т а в л я е т 3 0 м к М [ 1 9 ] , о б н а р у ж е н -
н а я р е г у л я ц и я ф е р м е н т н ы х с и с т е м с п е р м и н о м , 
п о - в и д и м о м у , и м е е т м е с т о in s i t u . Ф и з и о л о г и ч е -
с к и е к о н ц е н т р а ц и и м о н о а м и н о в н а м н о г о м е н ь ш е 
и в о б ы ч н ы х у с л о в и я х о н и п р я м о в р я д л и в л и я ю т 
на ф у н к ц и и м и т о х о н д р и й . О д н а к о п р и п а т о л о г и -
ч е с к и х с о с т о я н и я х и о с о б е н н о п р и л е к а р с т в е н н о м 
т о р м о ж е н и и м о н о а м и н о к с и д а з с и т у а ц и я м о ж е т из -
м е н и т ь с я . В г о л о в н о м м о з г е , н а п р и м е р , о б н а р у -
ж е н о п о в ы ш е н и е с о д е р ж а н и я н е к о т о р ы х м о н о а м и -
н о к с и д а з б о л е е ч е м на 2 п о р я д к а 11 11. П р и е м 
в о в р е м я л е ч е н и я и н г и б и т о р а м и м о н о а м и н о к с и -
д а з в п и ш у с ы р а , с о д е р ж а щ е г о б о л ь ш и е к о л и -
ч е с т в а т и р а м и н а , н е р е д к о с о п р о в о ж д а е т с я в о з н и к -
н о в е н и е м « с ы р н о г о с и н д р о м а » [ 5 ] . В п о л н е в о з -
м о ж н о , ч т о о д н и м из п а т о х и м и ч е с к и х э л е м е н т о в 
е г о р а з в и т и я я в л я е т с я п р я м о е т о р м о ж е н и е т и р а -
м и н о м э н е р г е т и ч е с к и х ф у н к ц и й м и т о х о н д р и й . 

Автор признателен проф. В. 3 Горкину за 
полезные замечания и постоянный интерес к ра-
боте. 
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Г У Л Н И Л А Т Ц И К Л А З А Т Р О М Б О Ц И Т О В Ч Е Л О -
В Е К А П Р И Т У Б Е Р К У Л Е З Е Л Е Г К И Х 

И н с т и т у т б и о л о г и ч е с к о й и м е д и ц и н с к о й х и м и и А М Н С С С Р , 
М о с к в а 

Ц и к л и ч е с к и е и у к л е о т и д ы ( ц А М Ф и ц Г М Ф ) ре-
г у л и р у ю т п р а к т и ч е с к и все с т о р о н ы м е т а б о л и з м а 
к л е т к и к а к в н о р м е , т а к и п р и п а т о л о г и и . ц Г М Ф 
в ы п о л н я е т п р и э т о м с а м о с т о я т е л ь н у ю , о т л и ч н у ю 
о т ц А М Ф р о л ь м о щ н о г о р е г у л я т о р а р а з л и ч н ы х 
п р о ц е с с о в в к л е т к е , и и з м е н е н и е с о д е р ж а н и я 
ц Г М Ф м о ж е т с п о с о б с т в о в а т ь п р е в р а щ е н и ю н о р -
м а л ь н о й к л е т к и в п а т о л о г и ч е с к у ю . О д н и м и з о с -
н о в н ы х ф е р м е н т о в о б м е н а ц Г М Ф я в л я е т с я г у а н и л -
а т ц и к л а з а — Г Ц ( Г Т Ф - и и р о ф о с ф а т - л и а з а ц и к л и -
з у ю щ а я ; К Ф 4 . 6 . 1 . 2 ) , к а т а л и з и р у ю щ а я б и о с и н т е з 
ц Г М Ф и в о с н о в н о м о т в е т с т в е н н а я за с о д е р ж а -
н и е и н а к о п л е н и е н у к л е о т и д а в т к а н я х . В л и т е р а -
т у р е н е о д н о к р а т н о у к а з ы в а л о с ь на и з м е н е н и е со -
д е р ж а н и я ц Г М Ф п р и р я д е п а т о л о г и ч е с к и х состоя-
н и й , о д н а к о р о л ь Г Ц п р и п а т о л о г и и п р а к т и ч е с к и 
пе и с с л е д о в а н а . 

И з в е с т н о , ч т о и з м е н е н и е а к т и в н о с т и Г Ц п р о и с -
х о д и т не т о л ь к о в о р г а н а х и т к а н я х , н о и в ф о р м е н -
н ы х э л е м е н т а х к р о в и , в т о м ч и с л е и в т р о м б о ц и -
т а х . П о с л е д н и е х а р а к т е р и з у ю т с я в ы с о к о й а к т и в -
н о с т ь ю Г Ц , к о т о р а я с о д е р ж и т с я в э т и х к л е т к а х 
в о с н о в н о м ( 9 5 % ) в р а с т в о р и м о й ф о р м е [9 , 10, 
1 2 ] . Р а н е е н а м и | 4 | в ы я в л е н а а н а л о г и я в и з м е -
н е н и и а к т и в н о с т и р а с т в о р и м о й Г Ц в с е р д ц е и 
т р о м б о ц и т а х к р о л и к а в д и н а м и к е р а з в и т и я э к с п е -
р и м е н т а л ь н о г о а л л е р г и ч е с к о г о м и о к а р д и т а с н а и -
б о л е е р е з к о в ы р а ж е н н ы м и и з м е н е н и я м и в т р о м б о -
ц и т а х . Т а к и м о б р а з о м , т р о м б о ц и т а р н а я Г Ц о к а з а -
л а с ь в е с ь м а ч у в с т в и т е л ь н о й к п р о и с х о д я щ и м в 
м и о к а р д е и з м е н е н и я м в р е з у л ь т а т е р а з в и т и я вос -
п а л и т е л ь н о г о п р о ц е с с а , х а р а к т е р и з у ю щ е г о с я у с и -
л е н и е м п е р е к и с н о г о о к и с л е н и я л и п и д о в и с в о б о д -
н о р а д и к а л ь н ы х р е а к ц и й [ 2 ] . П о с л е д н и е , к а к и з -
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« c G M P R I A K i t » ( « A m e r s h a m » , В е л и к о б р и т а н и я ) . А к т и в н о с т ь 
Г Ц в ы р а ж а л и в п и к о м о л я х о б р а з о в а в ш е г о с я ц Г М Ф на I мг 
б елк а за 1 м и н у т у . С о д е р ж а н и е б елк а определяли по методу 
О. L o w r y [ 1 3 ] . В работе и с п о л ь з о в а л и G T P - д и н а т р и е в у ю соль 
( « F l u c a » , Ш в е й ц а р и я ) , д и т и о т р е и т о л ( « S e r v a » , Ф Р Г ) , нитро-
п р у с с и д н а т р и я ( « C h e m a p o U , Ч С С Р ) , о с т а л ь н ы е р е а к т и в ы 
и соли ф и р м ы « S i g m a » , С Ш А . Р е з у л ь т а т ы э к с п е р и м е н т о в 
о б р а б а т ы в а л и с т а т и с т и ч е с к и , д о с т о в е р н о с т ь р а з л и ч и й оцени -
вали по к р и т е р и ю / С т ь ю д е н т а [ 3 ] . 

Р е з у л ь т а т ы и и х о б с у ж д е н и е. С о д е р -
ж а н и е т р о м б о ц и т о в у всех б о л ь н ы х п р и п о с т у п -
л е н и и в с т а ц и о н а р и в д и н а м и к е л е ч е н и я а н т и -
б а к т е р и а л ь н ы м и п р е п а р а т а м и не и з м е н я л о с ь и не 
о т л и ч а л о с ь о т н о р м а л ь н ы х п о к а з а т е л е й ( 1 5 0 ООО 
3 2 0 0 0 0 в 1 м к л к р о в и ) . А к т и в н о с т ь р а с т в о р и м о й 
Г Ц и а к т и в и р у е м о с т ь ф е р м е н т а н и т р о н р у с с и д о м 
н а т р и я о п р е д е л я л и в т р о м б о ц и т а х б о л ь н ы х ин -
ф и л ь т р а т и в и ы м т у б е р к у л е з о м л е г к и х д о н а ч а л а 
л е ч е н и я ( с р а з у п р и п о с т у п л е н и и б о л ь н ы х в с т а ц и о -
н а р ) и ч е р е з о п р е д е л е н н ы е с р о к и а н т и б а к т е р и а л ь -
н о й т е р а п и и : в т е ч е н и е 1 - г о м е с я ц а ( 5 — 3 5 д н е й ) , 
1,5- 2 мес ( 4 0 7 0 д н е й ) , 2 , 5 — 3 , 5 мес ( 8 0 
1 10 д н е й ) и с в ы ш е 4 мес ( 1 2 5 148 д н е й ) . И с с л е -

д о в а н н ы е н а м и б о л ь н ы е и н ф и л ь т р а т и в н ы м т у б е р -
к у л е з о м л е г к и х р а з л и ч а л и с ь по р а с п р о с т р а н е н -
н о с т и п р о ц е с с а в л е г к и х . Е с л и б ы л о п о р а ж е н о 
б о л е е 2 с е г м е н т о в о р г а н а , п р о ц е с с с ч и т а л и р а с -
п р о с т р а н е н н ы м , м е н е е 2 о г р а н и ч е н н ы м . П о э т о -
м у с н а ч а л а б ы л и с о п о с т а в л е н ы в е л и ч и н ы а к т и в -
н о с т и р а с т в о р и м о й Г Ц с M g 2 + и л и М п 2 + д о н а -
ч а л а л е ч е н и я в з а в и с и м о с т и о т р а с п р о с т р а н е н -
н о с т и п р о ц е с с а в л е г к и х . П о л у ч е н н ы е д а н н ы е не 
в ы я в и л и с у щ е с т в е н н ы х р а з л и ч и й . Т а к , а к т и в н о с т ь 
т р о м б о ц и т а р н о й Г Ц д о н а ч а л а л е ч е н и я п р и о г р а -
н и ч е н н о м и р а с п р о с т р а н е н н о м п р о ц е с с а х и н ф и л ь т -
р а т и в н о г о т у б е р к у л е з а л е г к и х с о с т а в л я л а ( в п м о л ь 
ц Г М Ф на 1 м г б е л к а з а 1 м и н ) с M g 2 + 1 4 7 4 = 0 , 5 
и 1 5 9 4 = 5 , 3 , а с M n 2 + 340=1=45 и 3 3 1 ± 3 1 . Н е б ы л о 
с у щ е с т в е н н ы х р а з л и ч и й в а к т и в н о с т и т р о м б о ц и -
т а р н о г о ф е р м е н т а в з а в и с и м о с т и о т р а с п р о с т р а -
н е н н о с т и п р о ц е с с а в л е г к и х и в п р о ц е с с е л е ч е н и я 
( д а н н ы е не п р и в о д я т с я ) . П о э т о м у в т а б л . 1 п р е д -
с т а в л е н ы в е л и ч и н ы а к т и в н о с т и р а с т в о р и м о й Г Ц 
с M g 2 1 и л и М п 2 4 в к а ч е с т в е к о ф а к т о р о в ф е р м е н -
т а в н о р м е , д о н а ч а л а л е ч е н и я и в п р о ц е с с е т е р а -
п и и и н ф и л ь т р а т и в н о г о т у б е р к у л е з а л е г к и х в н е 
з а в и с и м о с т и о т р а с п р о с т р а н е н н о с т и п р о ц е с с а в о р -
г а н е . К а к в и д н о , а к т и в н о с т ь Г Ц т р о м б о ц и т о в б о л ь -
н ы х д о н а ч а л а л е ч е н и я п р а к т и ч е с к и не о т л и ч а е т -
с я о т н о р м ы , с о с т а в л я я д л я Г Ц с M g 2 1 104 % , 
а с М п 11 1 % о т с о о т в е т с т в у ю щ и х в е л и ч и н 
а к т и в н о с т и т р о м б о ц и т а р н о г о ф е р м е н т а з д о р о в ы х 
д о н о р о в . 

В т е ч е н и е 1 - г о м е с я ц а л е ч е н и я а к т и в н о с т ь 
Г Ц с M g 2 + с л е г к а п о в ы ш а е т с я ( п р и б л и з и т е л ь н о 
д о 132 % ) , а с М п 2 + с о х р а н я е т с я на т о м ж е у р о в н е , 
ч т о и д о н а ч а л а л е ч е н и я ( с о с т а в л я я о к о л о 111 % 

Т а б л и ц а 1 
Активность Г Ц (в пмоль ц Г М Ф на I мг белка за I мии) в тромбоцитах доноров и больных инфильтративным туберкулезом 
легких до лечения и в процессе антибактериальной терапии ( / V f ± m ) 

в е с т н о , р е з к о в л и я ю т на а к т и в н о с т ь р а с т в о р и м о й 
Г Ц и ее р е г у л я ц и ю [ 6 ] . 

В л и т е р а т у р е м ы не в с т р е т и л и р а б о т о ф у н к ц и о -
н и р о в а н и и Г Ц п р и т у б е р к у л е з е л е г к и х . И м е ю щ и е -
с я к н а с т о я щ е м у в р е м е н и и с с л е д о в а н и я п о ц и к -
л и ч е с к и м н у к л е о т и д а м п р и д а н н о й п а т о л о г и и не-
м н о г о ч и с л е н ы и п о с в я щ е н ы т о л ь к о и з м е н е н и ю 
у р о в н я э т и х н у к л е о т и д о в в п л а з м е к р о в и [1 , 5, 7 | . 
Т а к , п о д а н н ы м [ 5 ] , в п л а з м е к р о в и б о л ь н ы х 
т у б е р к у л е з о м о т м е ч а е т с я н е з н а ч и т е л ь н о е с н и ж е -
ние у р о в н я ц А М Ф и п о в ы ш е н и е у р о в н я ц Г М Ф . 
Ч е р е з 6 мес а н т и б а к т е р и а л ь н о г о л е ч е н и я ( с т р е п -
т о м и ц и н , и з о н и а з и д , П А С К ) у 5 3 % с н и ж а е т с я 
у р о в е н ь ц А М Ф , а к 3 - м у м е с я ц у п о в ы ш а е т с я 
с о д е р ж а н и е ц Г М Ф . А в т о р ы о т м е ч а ю т з а в и с и м о с т ь 
м е ж д у у р о в н е м ц А М Ф и ц Г М Ф и э ф ф е к т и в н о с т ь ю 
л е ч е н и я . У б о л ь н ы х т у б е р к у л е з о м л е г к и х о т м е -
ч е н о [ 7 ] п о в ы ш е н и е с о д е р ж а н и я ц А М Ф и с н и -
ж е н и е у р о в н я ц Г М Ф . В п р о ц е с с е л е ч е н и я п р и 
н е к о т о р ы х ф о р м а х т у б е р к у л е з а ( н а п р и м е р , п р и 
д е с т р у к т и в н о й ) и з м е н е н и я в у р о в н я х ц и к л и ч е с к и х 
н у к л е о т и д о в к 3 - м у м е с я ц у у г л у б л я л и с ь , о д н а к о 
к 6 - м у м е с я ц у л е ч е н и я д о с т и г а л и н о р м а л ь н ы х 
п о к а з а т е л е й | 7 | . Э т и д а н н ы е м а л о и н ф о р м а т и в -
н ы и г о р а з д о б о л ь ш е е з н а ч е н и е и м е е т и с с л е д о в а -
н и е ф е р м е н т н ы х с и с т е м , о т в е т с т в е н н ы х з а о б м е н 
э т и х н у к л е о т и д о в и, в ч а с т н о с т и , Г Ц . 

П о э т о м у ц е л ь ю н а с т о я щ е й р а б о т ы б ы л о и с с л е -
д о в а н и е а к т и в н о с т и р а с т в о р и м о й Г Ц и ее р е г у л я -
ц и и в т р о м б о ц и т а х ч е л о в е к а у з д о р о в ы х д о н о -
р о в и б о л ь н ы х т у б е р к у л е з о м л е г к и х . 

М е т о д и к а . О б с л е д о в а н о 29 б о л ь н ы х и н ф и л ь т р а т и в н ы м 
т у б е р к у л е з о м л е г к и х . Определение а к т и в н о с т и Г Ц т р о м б о ц и -
тов п р о в о д и л и при п о с т у п л е н и и б о л ь н ы х в к л и н и к у и в про-
цессе лечения а н т и б а к т е р и а л ь н ы м и п р е п а р а т а м и ( с трептоми -
цин , и з о н и а з и д , П А С К , б е н и м и ц и н ) . Всем б о л ь н ы м при по-
с т у п л е н и и в с т а ц и о н а р и в процессе лечения п р и м е н я л и обя-
зательные методы д и а г н о с т и к и т у б е р к у л е з а ( К - г р а ф и я ; кли-
нические и б и о х и м и ч е с к и е а н а л и з ы к р о в и и д р . ) . К о н т р о л ь -
н у ю г р у п п у с о с т а в и л и 9 з д о р о в ы х доноров . Тромбоциты вы-
деляли из венозной к р о в и при к о м н а т н о й т е м п е р а т у р е по 
методу [ 8 ] . С у с п е н з и ю о т м ы т ы х т р о м б о ц и т о в в 50 м М трис -
Н С ! - б у ф е р е ( р Н 7 , 6 ) , с о д е р ж а щ е м 0,2 м М д и т и о т р е и т о л , раз-
р у ш а л и на у л ь т р а з в у к о в о м д е з и н т е г р а т о р е M S E - 5 - 7 8 (Вели -
к о б р и т а н и я ) в течение 20 с при 2 4 °С при а м п л и т у д е 16 мкм , 
а затем ц е н т р и ф у г и р о в а л и 1 ч при 105 000 g. Н а д о с а д о ч н у ю 
ж и д к о с т ь и с п о л ь з о в а л и в качестве ф е р м е н т н о г о п р е п а р а т а 

Определение а к т и в н о с т и Г Ц п р о в о д и л и в соответствии 
с р е к о м е н д а ц и я м и работ |8 , I I ] . П р и и с с л е д о в а н и и эффекта 
н и т р о п р у с с и д а н а т р и я последний (в к о н е ч н о й к о н ц е н т р а ц и и 
в пробе 0,1 м М ) п р е и н к у б и р о в а л и с Г Ц в течение 45 мин 
при 4 °С. Р е а к ц и о н н а я смесь ( о б щ и й объем 150 м к л ) , п р и г о -
т о в л е н н а я на холоде, с о д е р ж а л а 50 м М т р и с - Н С 1 - б у ф е р 
( р Н 7 , 6 ) , I м М Г Т Ф , 4 м М M g C b или М п С 1 2 , 4 м М к р е а т и н -
фосфат , 100 м к г (50 е д / м г ) к р е а т и н ф о с ф о к и н а з ы ( « R e a n a l » , 
В Н Р ) , 10 м М т е о ф и л л и н а , ф е р м е н т н ы й п р е п а р а т ( суперна -
т а н т 105 000 g ) 10 15 м к г белка . П р о б ы и н к у б и р о в а л и 
10 мин в водном т е р м о с т а т е при 37 °С. Р е а к ц и ю о с т а н а в л и -
вали перенесением проб па 2 мин в к и п я щ у ю в о д я н у ю б а н ю 
с п о с л е д у ю щ и м о х л а ж д е н и е м на л е д я н о й бане. О б р а з о в а в -
ш и й с я ц Г М Ф определяли при п о м о щ и н а б о р о в р е а к т и в о в 

Б о л ь н ы е 

К о ф а к т о р Д о н о р ы 
д о л е ч е н и я 

п р о д о л ж и т е л ь н о с т ь л е ч е н и я , д н и 
д о л е ч е н и я 

5 3 5 4 0 — 7 0 80 - 1 1 0 125- 148 

M g 2 + 
М п 2 + 

147=h 14,4 (100 ) 
2 9 0 ± 4 6 (100 ) 

1 5 4 ± 5 , 3 (104 ) 
331 ± 3 1 (111) 

1 9 4 ± 8 , 1 (132) 
3 2 8 ± 2 I (111) 

2 3 4 ± 2 5 , 8 (159 ) 
3 8 8 ± 4 7 , 8 (133 ) 

1 9 7 ± 2 1 , 2 (132 ) 
3 5 6 ± 6 , 9 (122 ) 

1 4 2 ± 6 , 4 (97 ) 
321 ± 3 5 ( М О ) 

П р и м е ч а н и е . В с к о б к а х п р о ц е н т от нормы. 
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о т н о р м ы ) . Ч е р е з 2 мес а н т и б а к т е р и а л ь н о й те-
р а п и и а к т и в н о с т ь р а с т в о р и м о й Г Ц в т р о м б о ц и т а х 
б о л ь н ы х и н ф и л ь т р а т и в н ы м т у б е р к у л е з о м п р о д о л -
ж а е т п о в ы ш а т ь с я , д о с т и г а я д л я Г Ц с M g 2 + 156 % , 
а с М п 2 4 " 133 % от н о р м ы . П о с л е 3 - м е с я ч н о г о 
л е ч е н и я а к т и в н о с т ь т р м б о ц и т а р н о й Г Ц к а к с M g 2 + , 
т а к и с М п 2 + и м е е т т е н д е н ц и ю к н о р м а л и з а ц и и . 
П р и л е ч е н и и в т е ч е н и е 4 мес и более а к т и в -
н о с т ь Г Ц с M g 2 + в о з в р а щ а е т с я к н о р м е , а с М п 2 + 

с о с т а в л я е т п р и б л и з и т е л ь н о 1 1 0 % о т п о с л е д н е й . 
К л и н и ч е с к и й а н а л и з и с с л е д о в а н н ы х б о л ь н ы х п о с л е 
4 - м е с я ч н о г о л е ч е н и я п о к а з а л , ч т о если и с о х р а н я -
л и с ь д е с т р у к т и в н ы е и з м е н е н и я в л е г к и х , у к а з ы -
в а ю щ и е на с о х р а н е н и е п а т о л о г и ч е с к о г о п р о ц е с с а , 
т о о н и н о с и л и о г р а н и ч е н н ы й х а р а к т е р . 

П о л у ч е н н ы е р е з у л ь т а т ы п о з в о л я ю т с д е л а т ь вы-
вод , ч т о п р и и н ф и л ь т р а т и в н о м т у б е р к у л е з е л е г к и х 
вне з а в и с и м о с т и от р а с п р о с т р а н е н н о с т и п р о ц е с с а 
а к т и в н о с т ь т р о м б о ц и т а р н о й Г Ц д о н а ч а л а л е ч е н и я 
не о т л и ч а е т с я о т н о р м ы . В п р о ц е с с е а н т и б а к т е -
р и а л ь н о й т е р а п и и н а б л ю д а е т с я н е к о т о р о е п о в ы ш е -
ние а к т и в н о с т и ф е р м е н т а , н а и б о л е е о т ч е т л и в о вы-
р а ж е н н о е п р и и с п о л ь з о в а н и и в к а ч е с т в е к о ф а к т о -
ра ф е р м е н т а M g 2 + и в о с н о в н о м через 2 мес лече-
н и я ( п р и б л и з и т е л ь н о д о 1 6 0 % ) с п о с л е д у ю щ и м 
в о з в р а щ е н и е м ( ч е р е з 4 мес п о с л е н а ч а л а л е ч е н и я ) 
к в е л и ч и н а м , х а р а к т е р н ы м д л я н о р м ы . О т м е ч е н н о е 
п о в ы ш е н и е г у а н и л а т ц и к л а з н о й а к т и в н о с т и м о ж е т 
б ы т ь с в я з а н о с н а б л ю д а е м о й п р и д а н н о й п а т о -
л о г и и и н т е н с и ф и к а ц и е й п р о ц е с с о в п е р е к и с н о г о 
о к и с л е н и я л и п и д о в ( к к о т о р о м у ч у в с т в и т е л ь н а 
р а с т в о р и м а я Г Ц ) . С д р у г о й с т о р о н ы , в р е з у л ь т а т е 
д л и т е л ь н о г о п р и е м а б о л ь н ы м и и з о и и а з и д а воз-
м о ж н о н а к о п л е н и е п р о д у к т а е го р а с п а д а - г и д р а -
з и н а , я в л я ю щ е г о с я а к т и в а т о р о м р а с т в о р и м о й Г Ц . 
И с с л е д о в а н и е а к т и в а ц и и р а с т в о р и м о й Г Ц т р о м б о -
ц и т о в н и т р о п р у с с и д о м н а т р и я ( с о с у д о р а с ш и р я ю -
щ и м п р е п а р а т о м , х а р а к т е р и з у ю щ и м с я н а л и ч и е м 
в м о л е к у л е с в о б о д и о р а д и к а л ь н о й г р у п п ы N 0 ) 
п р е д с т а в л е н о на р и с у н к е , из к о т о р о г о в и д н о , ч т о 
у всех н е л е ч е н ы х б о л ь н ы х с т е п е н ь а к т и в а ц и и 
Г Ц д о с т о в е р н о и з н а ч и т е л ь н о (в 4 р а з а ) с н и ж е н а . 
П р и ч е м с т е п е н ь с н и ж е н и я не з а в и с е л а о т г л у б и н ы 
и р а с п р о с т р а н е н н о с т и и с с л е д о в а н н о г о п а т о л о г и ч е -
с к о г о п р о ц е с с а в л е г к и х . В ходе а н т и б а к т е р и а л ь -
ной т е р а п и и с т е п е н ь а к т и в а ц и и Г Ц н и т р о п р у с с и -
д о м н а т р и я п о с т е п е н н о н о р м а л и з у е т с я и после 
4 - м е с я ч н о г о л е ч е н и я о с т а е т с я с н и ж е н н о й т о л ь к о 
у б о л ь н ы х , в л е г к и х к о т о р ы х с о х р а н я ю т с я д е с т р у к -
т и в н ы е и з м е н е н и я ( п р и н а л и ч и и д е с т р у к т и в н ы х 
и з м е н е н и й а к т и в а ц и я с н и ж е н а в 7 , 8 ± 0 , 4 6 р а з а , 
п р и о т с у т с т в и и п о с л е д н и х - в 1 3 , 9 ± 1 , 7 5 р а з а ) . 

Т а к и м о б р а з о м , п р и в е д е н н ы е д а н н ы е п о к а з ы -
в а ю т , ч т о п р о ц е с с ы с п р е о б л а д а н и е м э к с с у д а т и в -

Т а б л и ц а 3 
Влияние т у б е р к у л и н о в о й пробы на а к т и в н о с т ь растворимой 
Г Ц тромбоцитов и а к т и в а ц и ю фермента нитропруссидом н а т -
рия, пмоль ц Г М Ф на 1 мг б е л к а за 1 мин ( A f ± m ) 

П о к а з а т е л ь 
Д о 

в в е д е н и я 
т у б е р к у л и н а 

Ч е р е з 4 8 ч 
п о с л е 

в в е д е н и я 
т у б е р к у л и н а 

Г Ц с М п 2 + 
Г Ц с M g 2 + 
А к т и в а ц и я н и т р о п р у с с и д о м н а т р и я 

3 5 5 ± 6 4 , 5 3 0 0 ± 2 8 , 2 
2 2 8 ± 4 2 , 0 2 1 5 ± 10,9 
6 , 5 ± 1,16 6 , 4 ± 0 , 3 

ной ф а з ы в о с п а л е н и я в л е г к и х , н а л и ч и е м р а с п а д а 
с о п р о в о ж д а ю т с я с н и ж е н и е м а к т и в и р у е м о с т и т р о м -
б о ц и т а р н о й Г Ц н и т р о п р у с с и д о м н а т р и я на ф о н е 
п р а к т и ч е с к и н е и з м е н е н н о й ( п о с р а в н е н и ю с нор -
м о й ) а к т и в н о с т и ф е р м е н т а . О б ш и р н о с т ь т у б е р к у -
л е з н о г о п р о ц е с с а и с т е п е н ь и н т о к с и к а ц и и не 
в л и я ю т на в е л и ч и н у э т и х п о к а з а т е л е й . 

Д л я п о д т в е р ж д е н и я т о г о , ч т о о б о с т р е н и е 
п а т о л о г и ч е с к о г о п р о ц е с с а п р и и н ф и л ь т р а т и в н о м 
т у б е р к у л е з е л е г к и х не в л и я е т на а к т и в н о с т ь т р о м -
б о ц и т а р н о й Г Ц и а к т и в и р у е м о с т ь ф е р м е н т а н и т р о -
п р у с с и д о м н а т р и я , ч е т ы р е м б о л ь н ы м б ы л а п р о в е -
д е н а п р о б а с п о д к о ж н ы м в в е д е н и е м 20 Т Е т у б е р к у -
л и н а . Ч е р е з 48 ч у всех б о л ь н ы х п р о б а и м е л а 
р е з к о п о л о ж и т е л ь н у ю р е а к ц и ю . В т а б л . 2 пред -
с т а в л е н ы р е з у л ь т а т ы о п р е д е л е н и я а к т и в н о с т и Г Ц 
и а к т и в и р у е м о с т и ф е р м е н т а н и т р о п р у с с и д о м н а т -
р и я д о в в е д е н и я т у б е р к у л и н а и через 4 8 ч п о с л е 
п р о в е д е н и я т у б е р к у л и н о в о й п р о б ы . 

И з т а б л . 2 в и д н о , ч т о а к т и в н о с т ь Г Ц (с M g 2 4 " 
и л и М п 2 + ) и а к т и в и р у е м о с т ь ф е р м е н т а н и т р о -
п р у с с и д о м н а т р и я д о в в е д е н и я т у б е р к у л и н а и через 
48 ч после т у б е р к у л и н о в о й п р о б ы п р а к т и ч е с к и не 
р а з л и ч а ю т с я . 

Т а к и м о б р а з о м , а к т и в н о с т ь т р о м б о ц и т а р н о й Г Ц 
не н а р у ш е н а в т р о м б о ц и т а х б о л ь н ы х и н ф и л ь т р а -
т и в н ы м т у б е р к у л е з о м л е г к и х ( в н е з а в и с и м о с т и о т 
р а с п р о с т р а н е н н о с т и п р о ц е с с а ) . В то ж е в р е м я п р и 
э т о й п а т о л о г и и р е з к о с н и ж е н а с п о с о б н о с т ь фер-
м е н т а к а к т и в а ц и и н и т р о п р у с с и д о м н а т р и я . И з м е -
н е н и е с т е п е н и а к т и в и р у е м о с т и т р о м б о ц и т а р н о й Г Ц 
у к а з а н н ы м с о е д и н е н и е м в х о д е а н т и б а к т е р и а л ь -
ной т е р а п и и х о р о ш о к о р р е л и р у е т с э ф ф е к т и в -
н о с т ь ю л е ч е н и я : чем у с п е ш н е е л е ч е н и е , тем б ы с т -
рее н о р м а л и з у е т с я э т о т п о к а з а т е л ь . 

М ы п о л а г а е м , ч т о с т е п е н ь а к т и в а ц и и Г Ц 
т р о м б о ц и т о в б о л ь н ы х и н ф и л ь т р а т и в н ы м т у б е р к у -
л е з о м л е г к и х н и т р о п р у с с и д о м н а т р и я м о ж е т б ы т ь 
о д н и м из д о п о л н и т е л ь н ы х п о к а з а т е л е й , п о д т в е р ж -
д а ю щ и х э ф ф е к т и в н о с т ь п р о в о д и м о й т е р а п и и . 
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H U M A N T H R O M B O C Y T E G U A N Y L A T E C Y C L A S E I N 
P U L M O N A R Y T U B E R C U L O S I S 

/. K. Ryaposoua, E. G. loshina, / . S. Severina 

I n s t i t u t e of B i o l o g i c a l a n d M e d i c a l C h e m i s t r y , A c a d e m y of M e -
d i c a l S c i e n c e s of t h e U S S R , M o s c o w 

A c t i v i t y of s o l u b l e g u a n y l a t e c y c l a s e a n d a c t i v a t i n g e f f e c t 
of s o d i u m n i t r o p r u s s i d e w e r e s t u d i e d in t h r o m b o c y t e s of 
p a t i e n t s w i t h i n f i l t r a t i v e f o r m of p u l m o n a r y t u b e r c u l o s i s be fo -
re t r e a t m e n t ( a s s o o n as p a t i e n t s e n t e r e d the h o s p i t a l ) a n d 

w i t h i n v a r i o u s p e r i o d s o f t h e a n t i b a c t e r i a l t h e r a p y c o u r s e : d u r -
i n g t h e f i r s t m o n t h , 1.5-2, 2 . 5 -3 ,5 a n d m o r e t h a n 4 m o n t h s of 
t r e a t m e n t . B e f o r e t r e a t m e n t a c t i v i t y of g u a n y l a t e c y c l a s e in 
t h e p a t i e n t s t h r o m b o c y t e s w a s s i m i l a r t o t h a t of d o n o r s i n d e -
p e n d e n t l y on s e v e r i t y of t he p r o c e s s in l u n g s ( i m p a i r m e n t 
of m o r e o r less t w o l u n g s e g m e n t s ) . D u r i n g the a n t i b a c t e -
r i a l t h e r a p y t h e e n z y m e a c t i v a t i o n w a s d e t e c t e d , w h i c h r e a c h e d 
160 % of t h e n o r m a l l eve l w i t h i n 2 m o n t h s c o u r s e a n d d e c r e a s e d 
d o w n to t he c o n t r o l r a t e w i t h i n 4 m o n t h s of t r e a t m e n t . T h e 
a c t i v a t i n g e f f e c t of s o d i u m n i t r o p r u s s i d e w a s d i s t i n c t l y d e c r e a s e d 
( b y 7 0 % ) in t h r o m b o c y t e s of p a t i e n t s w i t h i n f i l t r a t i v e f o r m 
of p u l m o n a r y t u b e r c u l o s i s b e f o r e t h e t r e a t m e n t c o u r s e , w h i l e 
t h e p a t t e r n w a s r e s t o r e d t o t h e n o r m a l l e v e l , c o m p a r a b l e w i t h 
c o n t r o l v a l u e s in d o n o r s , w i t h i n 4 m o n t h s of t he t r e a t m e n t . 
T h e s t i m u l a t i n g e f f e c t of s o d i u m n i t r o p r u s s i d e o n g u a n y l a t e 
c y c l a s e a c t i v i t y in t h r o m b o c y t e s of p a t i e n t s w i t h i n f i l t r a t i v e 
f o r m of p u l m o n a r y t u b e r c u l o s i s m a y be used as a n a d d i t i o n a l 
c r i t e r i o n f o r e v a l u a t i o n of t h e t h e r a p e u t i c c o u r s e e f f i c i e n c y . 

(g) К О Л Л Е К Т И В А В Т О Р О В , 1 9 9 0 

У Д К 6 1 6 . 1 2 7 - 0 0 5 . 4 - 0 9 2 . 9 - 0 7 : 6 H i . 1 5 5 . 2 5 - 0 0 8 . 9 3 1 : 5 7 7 . 1 5 2 . 6 3 4 

О. Г. Бусыгина, 10. Б. Колосков, E. А. Дсмуров, 
И. С. Северина 

Р А С Т В О Р И М А Я Г У А Н И Л А Т Ц И К Л А З А Т Р О М -
Б О Ц И Т О В К Р Ы С Ы П Р И Э К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь -
Н О Й И Ш Е М И И М И О К А Р Д А 

И н с т и т у т б и о л о г и ч е с к о й и м е д и ц и н с к о й х и м и и А М Н С С С Р , 
М о с к в а 

Г у а и и л а т ц и к л а з а Г Ц ( К Ф 4 .6 .1 .2 ) к а т а л и з и -
рует б и о с и н т е з ц и к л и ч е с к о г о г у а н о з и н м о н о ф о с ф а -
та ( ц Г М Ф ) м о щ н о г о р е г у л я т о р а ф у н к ц и о н а л ь -
ной а к т и в н о с т и к л е т к и . Г Ц о т в е т с т в е н н а в о с н о в -
ном за с о д е р ж а н и е и н а к о п л е н и е э т о г о н у к л е о т и -
да в к л е т к е . Ф е р м е н т с у щ е с т в у е т в д в у х фор-
мах р а с т в о р и м о й и м с м б р а н н о - с в я з а н н о й , к о т о -
рые, к а к т е п е р ь у с т а н о в л е н о , п р е д с т а в л я ю т собой 
не т о л ь к о р а з н ы е б е л к и , но и ф е р м е н т ы с раз -
л и ч н ы м м е х а н и з м о м р е г у л я ц и и [7, 10 | . В лите -
р а т у р е н е о д н о к р а т н о у к а з ы в а л о с ь на и з м е н е н и я 
с о д е р ж а н и я ц Г М Ф при ряде п а т о л о г и ч е с к и х 
с о с т о я н и й , о д н а к о роль Г Ц п р и п а т о л о г и и п р а к т и -
ч е с к и не и с с л е д о в а н а . Х а р а к т е р н ы м с в о й с т в о м 
р а с т в о р и м о й Г Ц я в л я е т с я с п о с о б н о с т ь ф е р м е н т а 
а к т и в и р о в а т ь с я п р о д у к т а м и п е р е к и с н о г о о к и с л е -

ния л и п и д о в и с в о б о д н ы м и р а д и к а л а м и |9 , 12 | . 
Ранее [4 ] п р и и с с л е д о в а н и и а к т и в н о с т и р а с т в о р и -
мых ф о р м Г Ц в сердце и т р о м б о ц и т а х к р о л и к а 
в д и н а м и к е э к с п е р и м е н т а л ь н о г о а л л е р г и ч е с к о г о 
м и о к а р д и т а б ы л а в ы я в л е н а а н а л о г и я в и з м е н е н и и 
а к т и в н о с т и ф е р м е н т а в . с е р д ц е и т р о м б о ц и т а х 
с наиболее р е з к о в ы р а ж е н н ы м и и з м е н е н и я м и 
в т р о м б о ц и т а х . 

Ц е л ь ю н а с т о я щ е й р а б о т ы б ы л о и с с л е д о в а н и е 
а к т и в н о с т и р а с т в о р и м о й Г Ц и ее р е г у л я ц и и в 
т р о м б о ц и т а х к р ы с ы при д р у г о й э к с п е р и м е н т а л ь -
ной п а т о л о г и и - о с т р о й и т е м и и м и о к а р д а , т а к ж е 
х а р а к т е р и з у ю щ е й с я у с и л е н и е м п е р е к и с н о г о о к и с -
л е н и я л и п и д о в и и н т е н с и ф и к а ц и е й с в о б о д н о р а д и -
к а л ь н ы х п р о ц е с с о в [ 6 ] . 

М е т о д и к а . В э к с п е р и м е н т а х и с п о л ь з о в а л и 26 беспо-
р о д н ы х к р ы с - с а м ц о в м а с с о й 2 0 0 2 5 0 г. О с т р у ю и ш е м и ю м и о -
к а р д а у к р ы с в ы з ы в а л и п е р е в я з к о й н и с х о д я щ е й ветви л е в о й 
к о р о н а р н о й а р т е р и и на г р а н и ц е в е р х н е й и с р е д н е й т р е т и п о д 
г е к с е н а л о в ы м н а р к о з о м в у с л о в и я х и с к у с с т в е н н о й в е н т и л я ц и и 
л е г к и х | 2 ] . О н а л и ч и и и ш е м и и с у д и л и по п о в ы ш е н и ю на 
э л е к т р о к а р д и о г р а м м е с е г м е н т а ST и п о я в л е н и ю с п е ц и ф и ч е с к о -
го и ш е м и ч е с к о г о к о м п л е к с а Q — T. Р а с т в о р и м у ю ф о р м у 
Г Ц в ы д е л я л и из т р о м б о ц и т о в по р а н е е о п и с а н н о м у ме-
т о д у [ 3 ] . 

П р и с б о р е к р о в и в к а ч е с т в е а н т и к о а г у л я н т а и с п о л ь з о в а -
л и 0 ,2 М э т и л е н д и а м и н т е т р а а ц е т а т ( Э Д Т А ) в 0 ,9 % рас -
т в о р е N a C I р Н 7,4 в с о о т н о ш е н и и с к р о в ы о 1:10. Ц е л ь н у ю 
к р о в ь р а з в о д и л и 2 0 м М т р и с - Н С 1 - б у ф е р о м р Н 7,4 в 0 ,9 % рас -
т в о р е N a C I ( б у ф е р А ) . Т р о м б о ц и т ы п о л у ч а л и п у т е м н а с л а и в а -
н и я о б о г а щ е н н о й т р о м б о ц и т а м и п л а з м ы на F i c o l l - P a q u e 
( « P h a r m a c i a » , Ш в е ц и я ) в с о о т н о ш е н и и 1:1. Все п р о ц е д у р ы 
п р о в о д и л и п р и к о м н а т н о й т е м п е р а т у р е . П о с л е п р о м ы в а н и я 
о с а д о к т р о м б о ц и т о в р е с у с п е н д и р о в а л и в 20 м М т р и с - Н С 1 - б у ф е -
ре р Н 7,6 п р и 4 °С . Т р о м б о ц и т ы р а з р у ш а л и на у л ь т р а з в у -
к о в о м д е з и н т е г р а т о р е M S E 5 - 7 8 ( В е л и к о б р и т а н и я ) в т е ч е н и е 
20 с п р и а м п л и т у д е 16 м к м , п р и 4 6 °С . П о л у ч е н н у ю с у с п е н -
з и ю ц е н т р и ф у г и р о в а л и п р и 105 0 0 0 g 6 0 м и н ; с у п е р н а т а н т 
и с п о л ь з о в а л и в к а ч е с т в е п р е п а р а т а Г Ц . 

А к т и в н о с т ь ф е р м е н т а о п р е д е л я л и по к о л и ч е с т в у ц Г М Ф , об -
р а з о в а в ш е г о с я из г у а и о з и н т р и ф о с ф а т а ( Г Т Ф ) , по м е т о д у 
[3J . П р о б ы ( о б щ и й о б ъ е м 150 м к л ) с о д е р ж а л и 5 0 м М т р и с - Н С 1 -

б у ф е р а ( р Н 7 , 6 ) , I м М Г Т Ф , 4 м М М п С 1 2 и л и 4 м М M g C I 2 , 
4 м М к р е а т и и ф о с ф а т , 20 м к г ( 1 2 0 160 ед . ) к р е а т и н и и ф о с ф о -
к и н а з ы ( « R e a n a l » , В е н г р и я ) , 10 м М т е р ф и л и н , 2 0 м к г п р е п а -
р а т а Г Ц ( с у п е р н а т а н т 105 0 0 0 g ) . П р о б ы и н к у б и р о в а л и п р и 
3 7 ° С в т е ч е н и е 10 м и н . Р е а к ц и ю н а ч и н а л и с д о б а в л е н и я 
с у б с т р а т а , о с т а н а в л и в а л и н а г р е в а н и е м п р о б в в о д я н о й б а н е п р и 
9 2 — 9 4 ° С в т е ч е н и е 2 м и н с п о с л е д у ю щ и м о х л а ж д е н и е м 
на л е д я н о й б а н е . Д е н а т у р и р о в а н н ы й б е л о к о т д е л я л и ц е н т р и -
ф у г и р о в а н и е м ( 1 0 м и н п р и 1500 g ) . В п о л у ч е н н о м с у п е р н а -
т а н т е о п р е д е л я л и с о д е р ж а н и е о б р а з о в а в ш е г о с я ц Г М Ф с по-
м о щ ь ю н а б о р а р е а к т и в о в « c G M P R ia k i t » ( « A m e r s h a m » , 
В е л и к о б р и т а н и я ) по п р и л а г а е м о й м е т о д и к е . Д и т и о т р е й т о л 
( Д Т Т ) и н и т р о п р у с с и д н а т р и я в н о с и л и в и н к у б а ц и о н н у ю 
с р е д у в у к а з а н н ы х к о н ц е н т р а ц и я х и п р е и и к у б и р о в а л и с фер-
м е н т о м в т е ч е н и е 45 м и н п р и 4 ° С д о д о б а в л е н и я с у б -
с т р а т а . 

С о д е р ж а н и е б е л к а о п р е д е л я л и по м е т о д у [ 1 1 ] . В р а б о т е 
и с п о л ь з о в а л и д и н а т р и е в у ю соль Г Т Ф ( « F l u k a » , Ш в е й ц а р и я ) , 
Д Т Т ( « S e r v a » , Ф Р Г ) , н а т р и я н и т р о п р у с с и д ( « C h e m a p o l » , 
Ч е х о с л о в а к и я ) , F i c o l l - P a q u e ( « P h a r m a c i a » , Ш в е ц и я ) , к р е а т и и -
ф о с ф о к и н а з у ( « R e a n a l » , В е н г р и я ) . О с т а л ь н ы е р е а к т и в ы и с о л и 
ф и р м ы « S i g m a » , С Ш А . 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е. И з т а б л и ц ы 
в и д н о , что у ж е через 15 м и н после п е р е в я з к и 
к о р о н а р н о й а р т е р и и , с о п р о в о ж д а ю щ е й с я р а з в и -
тием о с т р о й и ш е м и и м и о к а р д а , н а б л ю д а е т с я сни -
ж е н и е а к т и в н о с т и р а с т в о р и м о й Г Ц т р о м б о ц и т о в 
к р ы с ы . Э т о с н и ж е н и е н а и б о л е е р е з к о в ы р а ж е н о 
при о п р е д е л е н и и а к т и в н о с т и ф е р м е н т а с M g 2 + 

( о с т а т о ч н а я а к т и в н о с т ь 19 % ) и в м е н ь ш е й сте-
пени при и с п о л ь з о в а н и и М п ' 2 1 ( о с т а т о ч н а я а к -
т и в н о с т ь 46 % ) . Ч е р е з 24 ч после п е р е в я з к и арте -
рии а к т и в н о с т ь Г Ц (с М g 2 + ) с л е г к а п о в ы ш а е т с я , 
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Удельная активность ( У Д ) Г Ц (в пмоль на I мг белка за I мин) тромбоцитов интактных крыс и при ишемии миокарда 
через 15 мин и 24 ч после операции 

И н т а к т н ы е к р ы с ы К р ы с ы с и ш е м и е й м и о к а р д а 

М п 2 + M g 2 + 
ч е р е з 15 м и н п о с л е о п е р а ц и и ч е р е з 24 ч п о с л е о п е р а ц и и 

М п 2 + M g 2 + 
М п 2 + Mg2+ М п 2 + Mg2+ 

7 5 , 4 ± 7 , 3 1 5 , 2 ± 3 , 2 3 4 , 6 ± 1,1 (45 ,8) 2 , 9 ± 0 , 4 (18 ,1 ) 3 7 , 2 ± 2 , 9 (49 ,3 ) 5,1 ± 10,8 (33 ,5) 

П р и м е ч а н и е . В с к о б к а х п р о ц е н т от нормы. 

но п р о д о л ж а е т о с т а в а т ь с я н а м н о г о н и ж е н о р м ы 
( о с т а т о ч н а я а к т и в н о с т ь 3 3 , 5 % ) . А к т и в н о с т ь 
с М п 2 + с о х р а н я е т с я на т о м ж е у р о в н е , ч т о и через 
15 м и н п о с л е о п е р а ц и и . С н и ж е н и е б а з а л ь н о й а к -
т и в н о с т и р а с т в о р и м о й Г Ц (с M g 2 + ) после пере-
в я з к и к о р о н а р н о й а р т е р и и н а б л ю д а е т с я и в и ш е -
м и з и р о в а н н о й з о н е м и о к а р д а . О д н а к о в э т о м с л у -
чае о с т а т о ч н а я а к т и в н о с т ь Г Ц через 15 м и н после 
о п е р а ц и и с о с т а в л я е т п р и б л и з и т е л ь н о 45 % 
(в т р о м б о ц и т а х 1 9 % ; д а н н ы е не п р и в о д я т с я ) . 

Р а н е е мы п о к а з а л и , ч т о р а с т в о р и м ы е ф о р м ы , 
Г Ц м о г у т н а х о д и т ь с я в р а з н о й с т е п е н и о к и с л е н -
н о с т и ф е р м е н т а . Т а к , Д Т Т , д о б а в л е н н ы й в п р о б у 
в к о н е ч н о й к о н ц е н т р а ц и и 2 - 1 0 3 М , с т и м у л и р у е т 
а к т и в н о с т ь р а с т в о р и м о й Г Ц к р ы с ы ( д о 4 5 0 % ) , 
но с н и ж а е т а к т и в н о с т ь ф е р м е н т а из т р о м б о ц и т о в 
ч е л о в е к а ( д о 8 0 % ) , ч т о у к а з ы в а е т на б о л ь ш у ю 
с т е п е н ь о к и с л е н н о с т и р а с т в о р и м о й Г Ц т р о м б о ц и -
т о в к р ы с ы . В р е з у л ь т а т е п е р е в я з к и к о р о н а р н о й 
а р т е р и и с т е п е н ь а к т и в а ц и и Г Ц т р о м б о ц и т о в к р ы с ы 
Д Т Т т а к ж е р е з к о в о з р а с т а е т . И з р и с у н к а в и д н о , 
ч т о если в н о р м е д о з а 2 - 1 0 1 М Д Т Т с т и м у -
л и р у е т т р о м б о ц и т а р н у ю Г Ц д о 2 8 8 % , т о через 
15 м и н п о с л е п е р е в я з к и к о р о н а р н о й а р т е р и и а к т и -
в а ц и я ф е р м е н т а в д о з е 2 - 1 0 4 М Д Т Т п о в ы -
ш а е т с я д о 790 % . Ч е р е з 24 ч п о с л е о п е р а ц и и сти -
м у л я ц и я Г Ц с н и ж а е т с я д о 3 4 0 % , т. е. п р а к т и ч е -
с к и в о з в р а щ а е т с я к в е л и ч и н е , х а р а к т е р н о й д л я 
н о р м ы ( 2 8 8 % ) . И з в е с т н о , ч т о р а с т в о р и м а я ф о р м а 
Г Ц ( з а счет п р и с у т с т в и я на м о л е к у л е ф е р м е н т а 
л а б и л ь н ы х S H - г р у п п ) в ы с о к о ч у в с т в и т е л ь н а к 
д е й с т в и ю р а з л и ч н ы х о к и с л и т е л е й э н д о - и э к з о г е н -
ной п р и р о д ы | 6 | . О п р е д е л е н н а я с т е п е н ь о к и с л е -
н и я э т и х S H - r p y n r i а к т и в и р у е т ф е р м е н т , более 
г л у б о к о е о к и с л е н и е и н г и б и р у е т . И з в е с т н о , ч т о 
п р и и ш е м и и м и о к а р д а у с и л е н ы п е р е к и с н о е о к и с л е -
ние л и п и д о в и с в о б о д н о р а д и к а л ь н ы е процессы^ 

800 

700 

600 

500 

400 

300 

200 

100 

г Ь 

л 

i t l 

и 

l + l 

и 

гЬ 

/ 2 3 

В л и я н и е д и т и о т р е й т о л а ( Д Т Т ) и н и т р о п р у с с и д а н а т р и я 
на а к т и в н о с т ь г у а н и л а т ц и к л а з ы ( Г Ц ) т р о м б о ц и т о в и н т а к т -
ных крыс {а) и п р и и ш е м и и м и о к а р д а : через 15 мин (б) и 
через 24 ч после о п е р а ц и и ( в ) . 
П о о с и а б с ц и с с : / б а з а л ь н а я а к т и в н о с т ь Г Ц , 2 - в п р и с у т с т в и и Д Т Т 
( 2 - 1 0 4 М ) ; 3 в п р и с у т с т в и и Д Т Т ( 2 - 1 0 4 М ) и н и т р о п р у с с и д а н а т р и я 
( 1 - 1 0 4 М ) ; п о о с и о р д и н а т к р а т н о с т ь с т и м у л я ц и и Г Ц по о т н о ш е н и ю 
к б а з а л ь н о й а к т и в н о с т и ( и з м е р е н н о й в п р и с у т с т в и и M g 2 - ! - ) , п р и н я т о й з а 
100 % . 

[ 1 | . С л е д о в а т е л ь н о , в з а в и с и м о с т и от и н т е н с и в -
н о с т и э т и х п р о ц е с с о в м о ж н о о ж и д а т ь л и б о с т и м у -
л и р о в а н и я а к т и в н о с т и р а с т в о р и м о й Г Ц , л и б о ин-
г и б и р о в а н и я ф е р м е н т а . Р е з к о е с н и ж е н и е а к т и в -
н о с т и т р о м б о ц и т а р н о й Г Ц (с M g 2 + ) с о д н о в р е -
м е н н ы м п о в ы ш е н и е м с т и м у л и р у е м о с т и ф е р м е н т а 
Д Т Т через 15 м и н п о с л е о п е р а ц и и ( с м . т а б л и -
цу и р и с у н о к ) у к а з ы в а е т на то , ч т о и н т е н с и ф и -
к а ц и я о к и с л и т е л ь н ы х п р о ц е с с о в п р и и ш е м и и мио -
к а р д а п р о и с х о д и т на с а м ы х р а н н и х с т а д и я х раз -
в и т и я п а т о л о г и и , и и м е н н о в э т о т п е р и о д р а с т в о -
р и м а я Г Ц т р о м б о ц и т о в н а и б о л е е р е з к о р е а г и р у е т 
на п р о и с х о д я щ и е в т к а н и м и о к а р д а п а т о л о г и ч е -
с к и е и з м е н е н и я . И з м е н е н и я , менее в ы р а ж е н н ы е 
в а к т и в н о с т и Г Ц с М п 2 + , чем в т а к о в о й с 
M g 2 + , в р е з у л ь т а т е о п е р а ц и и ( с м . т а б л и ц у ) , п о - в и -
д и м о м у , м о ж н о о б ъ я с н и т ь с п о с о б н о с т ь ю М п 2 + 

( к а к м е т а л л а с п е р е м е н н о й в а л е н т н о с т ь ю ) о к а -
з ы в а т ь д о п о л н и т е л ь н о е с т и м у л и р у ю щ е е д е й с т в и е 
на Г Ц , и в тех с л у ч а я х , к о г д а ф е р м е н т у ж е 
н а х о д и т с я в более о к и с л е н н о м с о с т о я н и и , в л и я н и е 
М п 2 + п р о я в л я е т с я слабее . 

Х а р а к т е р н о й о с о б е н н о с т ь ю р а с т в о р и м о й Г Ц яв -
л я е т с я с п о с о б н о с т ь ф е р м е н т а а к т и в и р о в а т ь с я 
н и т р о с о е д и н е н и я м и , с о д е р ж а щ и м и или о б р а з у ю -
щ и м и с в о б о д н о р а д и к а л ь н у ю г р у п п у N O , в т о м 
ч и с л е н и т р о п р у с с и д о м н а т р и я [ 8 | . 

К а к и з в е с т н о , м о л е к у л я р н ы й м е х а н и з м т а к о й 
а к т и в а ц и и о б у с л о в л е н в з а и м о д е й с т в и е м с в о б о д н о -
р а д и к а л ь н о й г р у п п ы N O н и т р о п р у с с и д а н а т р и я 
с г е м о м Г Ц с о б р а з о в а н и е м к о м п л е к с а н и т р о з и л 
гем , я в л я ю щ е г о с я и с т и н н ы м а к т и в а т о р о м ф е р м е н -
та [ 1 3 ] . О д н а к о в о п ы т а х с Г Ц т р о м б о ц и т о в к р ы с ы 
н а м не у д а л о с ь о б н а р у ж и т ь с т и м у л я ц и и ф е р м е н -
та н и т р о п р у с с и д о м н а т р и я [ 3 ] . П о п ы т к а в ы я в и т ь 
э т у с т и м у л я ц и ю в а р ь и р о в а н и е м к о н ц е н т р а ц и й 
Д Т Т в п р о б е и л и д о б а в л е н и е м г е м о г л о б и н а [ 3 | , 
у с п е ш н о п о в ы ш а ю щ и м и а к т и в а ц и ю Г Ц н и т р о п р у с -
с и д о м н а т р и я в д р у г и х с л у ч а я х ( Г Ц т р о м б о -
ц и т о в ч е л о в е к а [5 ] или с е р д ц а к р ы с ы [ 3 ] ) , 
не у в е н ч а л а с ь у с п е х о м . И з р и с у н к а в и д н о , ч т о 
н и т р о п р у с с и д н а т р и я не а к т и в и р у е т Г Ц т р о м б о -
ц и т о в к р ы с ы и через 24 ч после о п е р а ц и и . Э т и 
д а н н ы е м о г у т у к а з ы в а т ь на и з н а ч а л ь н у ю г е м д е ф и -
ц и т н о с т ь р а с т в о р и м о й Г Ц т р о м б о ц и т о в к р ы с ы . 

С л е д у е т о т м е т и т ь , ч т о н а б л ю д а е м ы е и з м е н е н и я 
в ф у н к ц и о н и р о в а н и и р а с т в о р и м о й Г Ц т р о м б о ц и -
т о в к р ы с ы п р и и с с л е д у е м о й п а т о л о г и и не с в я з а н ы 
с х и р у р г и ч е с к о й о п е р а ц и е й , п о с к о л ь к у в ы р а ж е н -
н о с т ь н а б л ю д а е м ы х и з м е н е н и й з а в и с и т о т г л у б и н ы 
п о р а ж е н и я м и о к а р д а . В о п ы т а х со с л а б о в ы р а ж е н -
н ы м э к с п е р и м е н т а л ь н ы м п о в р е ж д е н и е м м и о к а р д а 
или п р и о т с у т с т в и и е г о р а з в и т и я ф у н к ц и о н и р о -
в а н и е р а с т в о р и м о й Г Ц к а к в с е р д ц е , т а к и в т р о м -
б о ц и т а х не о т л и ч а е т с я от н о р м ы ( д а н н ы е не 
п р и в о д я т с я ) . 

Т а к и м о б р а з о м , о б н а р у ж е н н ы е н а м и р е з к и е из-
м е н е н и я в а к т и в н о с т и р а с т в о р и м о й Г Ц и ее р е г у -
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л я ц и и в т р о м б о ц и т а х к р ы с ы при и ш е м и ч е с к о м 
п о р а ж е н и и с е р д ц а у к а з ы в а ю т на в ы с о к у ю ч у в с т -
в и т е л ь н о с т ь т р о м б о ц и т а р н о г о ф е р м е н т а к п р о и с х о -
д я щ и м в м и о к а р д е п а т о л о г и ч е с к и м и з м е н е н и я м и 
на в о з м о ж н о с т ь р а н н е г о в ы я в л е н и я э т и х н а р у ш е -
ний при п о м о щ и и с с л е д о в а н и й у к а з а н н о г о фер-
мента . 
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S O L U B L E G U A N Y L A T E C Y C L A S E F R O M R A T T H R O M B O -
C Y T E S I N E X P E R I M E N T A L M Y O C A R D I A L I S C H E M I A 

O. G. Busygina, Yu. B. Koloskov, E. A. Demur ov, /. S. Severina 

I n s t i t u t e of B i o l o g i c a l a n d M e d i c a l C h e m i s t r y , A c a d e m y of 
M e d i c a l Sc i ences o f t h e U S S R , M o s c o w 

A c t i v i t y o f s o l u b l e g u a n y l a t e c y c l a s e a n d r e g u l a t i o n of the 
e n z y m e w e r e s t u d i e d in t h r o m b o c y t e s of i n t a c t r a t s a n d u n d e r 
c o n d i t i o n s of a c u t e m y o c a r d i a l i s c h e m i a c a u s e d by l i g a t i o n of 
l e f t c o r o n a r y a r t e r y . D i s t i n c t d e c r e a s e in t h e e n z y m a t i c a c t i -
v i t y w a s d e t e c t e d a l r e a d y w i t h i n 15 m i n a f t e r t he o p e r a t i o n : d o w n 
t o 19 % a n d 46 % , in p r e s e n c e of M g 2 + a n d M n 2 + , r e s p e c t i -
v e l y , as c o m p a r e d w i t h c o n t r o l v a l u e s . W i t h i n 24 h r s o f t he 
i s c h e m i a t h e g u a n y l a t e c y c l a s e a c t i v i t y w a s s l i g h t l y i n c r e a s e d u p 
t o 33 .5 % in M g 2 + - c o n t a i n i n g m i x t u r e a n d w a s u n a l t e r e d 
( 4 6 % ) in p r e s e n c e of M n 2 + . C o n s i d e r a b l e a c t i v a t i o n of t he 
e n z y m e by 2 - 1 0 4 M d i t h i o t r e i t o l ( f r o m 288 % t o 790 % , 
r e s p e c t i v e l y ) w a s o b s e r v e d a f t e r 15 m i n of m y o c a r d i a l i s c h e m i a 
w i t h s u b s e q u e n t n o r m a l i z a t i o n ( d o w n t o 340 % ) w i t h i n 24 h r s . 
T h e d a t a o b t a i n e d s u g g e s t e l e v a t i o n of f r e e - r a d i c a l r e a c t i o n s , 
s p e c i f i c f o r m y o c a r d i a l i s c h e m i a , as w e l l as h i g h s e n s i t i v i t y 
of g u a n y l a t e c y c l a s e in t h r o m b o c y t e s t o t hese r e a c t i o n s 
b e g i n n i n g f r o m t h e e a r l y s teps of t h e d i sease . A b s e n c e 
of t he s o d i u m n i t r o p r u s s i d e s t i m u l a t i n g e f f e c t o n r a t t h r o m b o -
c y t e g u a n y l a t e c y c l a s e , f o u n d u n d e r c o n d i t i o n s of b o t h n o r m a l 
s t a t e a n d m y o c a r d i a l i s c h e m i a , m a y be d u e t o i n i t i a l h e m d e -
f i c i e n c y of t h e e n z y m e . 
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В Л И Я Н И Е Т Р И Х О Т Е Ц Е Н О В О Г О М И К О Т О К -
С И Н А Д Е З О К С И Н И В А Л Е Н О Л А ( В О М И Т О К -
С И Н А ) НА Г О М Е О С Т А З К А Л Ь Ц И Я , О Б М Е Н 
И Р Е Ц Е П Ц И Ю В И Т А М И Н А I ) У К Р Ы С 

И н с т и т у т п и т а н и я А М Н С С С Р , М о с к в а 

Т р и х о т е ц е н о в ы е м и к о т о к с и н ы , в т о м ч и с л е де-
з о к с и н и в а л е н о л ( Д О Н ) , н и в а л е н о л и Т - 2 т о к с и н , 
о т н о с я т с я к о с о б о о п а с н ы м п р и р о д н ы м з а г р я з н и -
т е л я м п и щ е в ы х п р о д у к т о в и к о р м о в . Э т о опреде-
л я е т с я ш и р о к и м с п е к т р о м их т о к с и ч е с к о г о дейст -
вия и п о в с е м е с т н ы м р а с п р о с т р а н е н и е м их п р о д у -
ц е н т о в — м и к р о с к о п и ч е с к и х г р и б о в рода F u s a -
r i u m [6, 7 ] . И с с л е д о в а н и я , п р о в е д е н н ы е в н а ш е й 
с т р а н е , п о к а з а л и , ч то за 1986 1988 г г . в н е к о т о -
рых р е г и о н а х до 100 % и з у ч е н н ы х о б р а з ц о в пше-
н и ц ы с о д е р ж а л и Д О Н , п р и ч е м более п о л о в и н ы из 
них - в к о л и ч е с т в а х , п р е в ы ш а ю щ и х у с т а н о в л е н -
ные п р е д е л ь н о д о п у с т и м ы е к о н ц е н т р а ц и и ( Г 1 Д К ) 
[ 5 ] . 

Ранее н а м и б ы л о п о к а з а н о , что п о д о с т р о е дейст -
вие о д н о г о из т р и х о т е ц е и о в ы х м и к о т о к с и н о в 
Т - 2 т о к с и н а — в ы з ы в а е т у р а с т у щ и х к р ы с нару- . 
ш е н и е о б м е н а к а л ь ц и я и с о с т о я н и я к о с т н о й т к а н и 
[ 3 ] . Э т и н а р у ш е н и я с о п р о в о ж д а ю т с я и з м е н е н и я м и 

о б м е н а и р е ц е п ц и и к л ю ч е в о г о к а л ь ц и й - р е г у л и р у ю -
щ е г о г о р м о н а в и т а м и н а D. В с о о т в е т с т в и и 
с с о в р е м е н н ы м и п р е д с т а в л е н и я м и э т о т в и т а м и н по-
с л е д о в а т е л ь н о г и д р о к с и л и р у е т с я в п е ч е н и и п о ч к а х 
с о б р а з о в а н и е м г о р м о н а л ь н о й ф о р м ы — 1,25-ди-
г и д р о к с и в и т а м и н а D ; J [ 1 , 2 5 ( О Н ) 2 D 3 ] , и м е ю щ е г о 
м е х а н и з м д е й с т в и я , а н а л о г и ч н ы й т а к о в о м у д р у г и х 
с т е р о и д н ы х г о р м о н о в [1, 1 1 ] . 

В н а с т о я щ е м с о о б щ е н и и п р и в о д я т с я д а н н ы е 
о в л и я н и и Д О Н на о б м е н к а л ь ц и я , с о с т о я н и е 
к о с т н о й т к а н и , о б м е н и р е ц е п ц и ю в и т а м и н а D 
при е го п о д о с т р о м введении р а с т у щ и м к р ы с а м . 
П о л у ч е н н ы е р е з у л ь т а т ы у к а з ы в а ю т , ч т о Д О Н о к а -
з ы в а е т с х о д н о е с т а к о в ы м Т - 2 т о к с и н а , но су-
щ е с т в е н н о менее в ы р а ж е н н о е д е й с т в и е на го-
меостаз к а л ь ц и я и е го р е г у л я ц и ю . И с п о л ь з о в а н и е 
в р а ц и о н е в ы с о к о г о у р о в н я в и т а м и н а D п о з в о л я е т 
п р е д у п р е д и т ь н а р у ш е н и е о б м е н а к а л ь ц и я , в ы з в а н -
ное Д О Н . 

М е т о д и к а . В о п ы т е и с п о л ь з о в а л и с а м ц о в к р ы с -
о т ъ е м ы ш е й В и с т а р с и с х о д н о й м а с с о й тела о к о л о 5 0 г . 
Ж и в о т н ы е п о л у ч а л и п о л у с и и т е т и ч е с к и й р а ц и о н , с о д е р ж а щ и й 
0 ,6 % С а и 0 ,6 % Р [ 3 ] . К р ы с ы б ы л и р а з д е л е н ы на 4 г р у п п ы 
по 10 12 ж и в о т н ы х в к а ж д о й : д в е к о н т р о л ь н ы е ( 1 - я и 2 - я ) 
и две п о д о п ы т н ы е ( 3 - я и 4 - я ) . К р ы с ы 1-й и 3 - й г р у п п 
п о л у ч а л и р а ц и о н , с о д е р ж а щ и й 1000 M E ( 0 , 0 2 5 м г ) в и т а м и н а 
D.j на I к г к о р м а , ч т о о б е с п е ч и в а л о ф и з и о л о г и ч е с к у ю 
п о т р е б н о с т ь в э т о м в и т а м и н е . Р а ц и о н ж и в о т н ы х 2 - й и 4 - й 
г р у п п с о д е р ж а л 10 0 0 0 M E (0 ,25 м г ) в и т а м и н а D3 на 1 к г 
к о р м а . Ж и в о т н ы м 3 - й и 4 - й г р у п п в в о д и л и Д О Н ( в н у т р и -
ж е л у д о ч н о е ж е д н е в н о в д о з е 10 м г / к г в т е ч е н и е 7 д н е й ) . 
Р а с т в о р т о к с и н а в воде г о т о в и л и н е п о с р е д с т в е н н о перед 
в в е д е н и е м , п р е д в а р и т е л ь н о р а с т в о р я я н а в е с к у в э т а н о л е ( к о -
н е ч н а я к о н ц е н т р а ц и я э т а н о л а не п р е в ы ш а л а 0 , 5 % ) . 

В р а б о т е и с п о л ь з о в а н п р е п а р а т Д О Н , в ы д е л е н н ы й из 
к у л ь т у р ы F u s a r i u m g r a r n i n e r u m 5 8 8 а , в ы р а щ е н н о й на рисе . 
Т о к с и н э к с т р а г и р о в а л и с м е с ы о а ц е т о н и т р и л — в о д а ( 4 ^ 1 ) , 
э к с т р а к т ф и л ь т р о в а л и и о ч и щ а л и на к о л о н к е со с м е с ь ю 
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а к т и в н о г о нейтрального у г л я и о ксида а л ю м и н и я [ 1 2 ] . 
После добавления к элюату изопропилово го спирта и силика -
геля растворитель удаляли в вакууме . С у с п е н з и ю силика -
геля в гексане с а д с о р б и р о в а н н ы м на нем Д О Н наносили 
на в а к у у м и р у е м у ю колонку с силика гелем и последователь-
но э л ю и р о в а л и гексаном, смесью гексан эфир ( 1 : 1 ) , эфиром 
и смесыо эфир ацетон (14:1 и 6 : 1 ) . Ф р а к ц и и , содержа -
щие Д О Н ( контроль по Т С Х ) , объединяли и у п а р и в а л и в ва-
кууме досуха . УДОИ д в а ж д ы к р и с т а л л и з о в а л и из этилацетата . 

Чистота препарата Д О Н составила 97 % п о д а н н ы м В Э Ж Х 
на о б р а щ е н н о й фазе О Д С Сi« ( к о л о н к а « U l t r a s p h e r e O D S » , 
5 м к м ) в системе растворителей вода • метанол (70:30) 
с У Ф - д е т е к т и р о в а н и е м при длине волны 218 нм. П о д а н н ы м 
Г Ж Х , анализа триметилсилилово го ( Т М С ) п р о и з в о д н о г о Д О Н 
на к а п и л л я р н о й кварцевой колонке с ж и д к о й фазой O V - I O I 
с использованием п л а м е н н о - и о н и з а ц и о н н о г о детектора чистота 
Д О Н т а к ж е составила 97 % . М а с с - с п е к т р о м е т р и ч е с к и й анализ 
( « V a r i a n » M A T - 4 4 S ; и о н и з и р у ю щ е е н а п р я ж е н и е 70 э В ) Т М С -
п р о и з в о д н о г о Д О Н показал присутствие ф р а г м е н т а р н ы х ионов 
с M / Z 512 ( М + ) , 497, 422, 407 и др., х а р а к т е р н ы х 
для Т М С - п р о и з в о д н о г о этого токсина | 1 3 | . 

О д н о к р а т н а я ЛД50 Д О Н для р а с т у щ и х к р ы с - с а м ц о в Вистар 
при введении внутрь составила 67,5 мг на I к г массы тела. 

Ранее нами было показано , что х а р а к т е р н о й особен-
ностью подострого Т -2 м и к о т о к с и к о з а у крыс является нару-
шение с о о т н о ш е н и я а к т и в н о с т и ферментов метаболизма ксено-
б и о т и к о в [ 9 | . В связи с этим для о ц е н к и т о к с и ч е с к о г о 
действия Д О Н в микросомах печени и слизистой т о н к о й к и ш к и 
определяли с о д е р ж а н и е цитохрома Р-450, а к т и в н о с т ь 7 -этокси-
к у м а р и н д е э т и л а з ы [ 1 0 ] , U D P - г л ю к у р о н о з и л т р а н с ф е р а з , а в ци-
тозоле а к т и в н о с т ь глутатионтрансфераз , как описано ранее 
( 9 ] . 

М е т а б о л и з м витамина D3 и 2 5 - г и д р о к с и в и т а м и н а D3 
( 2 5 - O H D 3 ) изучали in v i t r o с использованием срезов печени 
и почек по о п и с а н н о м у ранее методу [2, 3) с некоторыми 
м о д и ф и к а ц и я м и . К о н ц е н т р а ц и я субстратов , витамина D3 
и 25 -OHD3 в пробах составляла 25 и 5 м к М соответственно. 
П р е д в а р и т е л ь н у ю х р о м а т о г р а ф и ч е с к у ю о ч и с т к у ацетонитриль-
ных э к с т р а к т о в т к а н е й осуществляли на м и н и - к о л о н к а х «Sep-
Pak С|м», последовательно э л ю и р у я через них воду, смесь 
метанол вода (7 :3 ) и ацетонитрил (последняя ф р а к ц и я со-
д е р ж и т метаболиты витамина D3). а Н - м е т а б о л и т ы D,} раз-
деляли м(>рсЯюм В Э Ж Х с использованием к о л о н к и « IJ I t rasphe-
re O D S » , 5 мкм , э л ю и р у ю щ а я система метанол - в о д а 
(90 :10 ) . 

Раздельное количественное определение к о н ц е н т р а ц и и 
незанятых и о б щ и х рецепторов 1,25 ( О Н ) г О з в хроматино-
вой ф р а к ц и и почек осуществляли ранее о п и с а н н ы м и мето-
дами [2, 4 | с м о д и ф и к а ц и я м и . П р и определении концент-
рации незанятых рецепторов 1 , 2 5 ( О Н ) 2 D 3 а л и к в о т ы суспен-
зии х р о м а т и н а (100 мкл, 0,1 мг белка ) в гипотониче-
ском Т Э Д - б у ф е р е (10 м М т р и с - H C I , 1,5 м М Э Д Т А , 1,0 м М Д Т Т , 
0,3 м М фенилметилсульфонилфторид) и н к у б и р о в а л и в течение 
17 ч при 0 4 °С с Ч М , 2 5 ( O i l )0D3 в н а с ы щ а ю щ е й концентра-
ции (2,5 н М ) ± 2 5 0 - к р а т н ы й избыток немеченого 1,25(ОН)2D.4. 
О б щ у ю к о н ц е н т р а ц и ю рецепторов гормона измеряли после 
о б р а б о т к и с ус п е нзи и хрома ти и a L - този л а м ид - 2 - феи и лхл о рм е-
тилкетоном (200 м к М ) , б л о к и р у ю щ и м незанятые рецепторы, 
и последующей и н к у б а ц и и при 37 °С с 'Н -1 ,25 (011 )2D3 
в н а с ы щ а ю щ е й к о н ц е н т р а ц и и в течение 30 мин. 

К о н ц е н т р а ц и ю о б щ е г о к а л ь ц и я , неорганическо го фосфора, 
2 5 - O H D , белка , а к т и в н о с т ь щелочной фосфатазы ( Щ Ф ) в сы-
воротке крови , т р а н с п о р т к а л ь ц и я в т о н к о й к и ш к е in v i t r o , 
показатели состояния костной т к а н и (плотность , с о д е р ж а н и е 
к а л ь ц и я и фосфора) определяли ранее о п и с а н н ы м и методами 
[2, 3 | . 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . П р и вве-
д е н и и Д О Н к р ы с а м - о т ъ е м ы ш а м в дозе 10 мг на 
1 к г м а с с ы тела ( ч т о с о о т в е т с т в у е т ' / 7 ЛД50) 
в т е ч е н и е 7 д н е й не н а б л ю д а л и к а к и х - л и б о х а р а к -
т е р н ы х с и м п т о м о в его т о к с и ч е с к о г о д е й с т в и я , сни -
ж е н и я п р и р о с т а м а с с ы тела , и з м е н е н и я о т н о с и -
т е л ь н о й массы печени и с о д е р ж а н и я в ней б е л к а . 

Не о б н а р у ж е н о с у щ е с т в е н н ы х и з м е н е н и й а к т и в -
ности и з у ч е н н ы х ф е р м е н т о в печени и с л и з и с т о й 
о б о л о ч к и т о н к о й к и ш к и , за и с к л ю ч е н и е м у м е р е н -
н о г о в о з р а с т а н и я а к т и в н о с т и о д н о й из ф о р м (фе-
н о б а р б и т а л и н д у ц и р у е м о й ) U D P - г л ю к у р о н о з и л -
т р а н с ф е р а з ы в печени к р ы с , п о л у ч а в ш и х Д О Н 
на фоне н о р м а л ь н о г о о б е с п е ч е н и я в и т а м и н о м D. 
В о з м о ж н о , это в о з р а с т а н и е а к т и в н о с т и ф е р м е н т а 
о т р а ж а е т его у ч а с т и е в о б р а з о в а н и и г л ю к у р о -
н и д о в Д О Н , к о т о р ы е я в л я ю т с я о с н о в н ы м и мета-
б о л и т а м и Д О Н у к р ы с | 8 | . 

В то ж е в р е м я Д О Н в ы з ы в а л н а р у ш е н и е го-
м е о с т а з а к а л ь ц и я , ч то п р о я в л я л о с ь в у м е р е н н о й 
г и п о к а л ь ц и е м и и и с н и ж е н и и а к т и в н о г о т р а н с п о р т а 
к а л ь ц и я в т о н к о й к и ш к е ( т а б л . 1) . К о н ц е н т р а -
ц и я Р ( | в с ы в о р о т к е к р о в и т а к ж е н е с к о л ь к о у м е н ь -
ш а л а с ь . К р о м е т о г о , д о с т о в е р н о на 25 30 % па-
д а л а а к т и в н о с т ь Щ Ф в к р о в и и с л и з и с т о й обо-
л о ч к е т о н к о й к и ш к и , а т а к ж е к о н ц е н т р а ц и я б е л к а 
в к р о в и . В к о с т н о й т к а н и при введении Д О Н 
не н а б л ю д а л о с ь з н а ч и м ы х и з м е н е н и й , за и с к л ю ч е -
нием т е н д е н ц и и к у м е н ь ш е н и ю с о д е р ж а н и я к а л ь -
ц и я в д и а ф и з а х б е д р е н н ы х костей . 

На фоне р а ц и о н а с в ы с о к и м с о д е р ж а н и е м ви-
т а м и н а D , о б е с п е ч и в а ю щ и м 1 0 - к р а т н о е п р е в ы ш е -
ние ф и з и о л о г и ч е с к о й п о т р е б н о с т и к р ы с в э том ви-
т а м и н е , н а р у ш е н и й о б м е н а к а л ь ц и я , в ы з ы в а е м ы х 
введением Д О Н , не н а б л ю д а л о с ь . В этом с л у ч а е 
г и п о к а л ь ц и е м и я , с н и ж е н и е в с а с ы в а н и я к а л ь ц и я в 
к и ш е ч н и к е и п а д е н и е а к т и в н о с т и Щ Ф в к р о в и 
и с л и з и с т о й о б о л о ч к е к и ш е ч н и к а не о б н а р у ж и -
в а л и с ь (см. т а б л . 1) . 

Н а р у ш е н и е о б м е н а к а л ь ц и я при п о д о с т р о м вве-
д е н и и Д О Н с о п р о в о ж д а л о с ь н е к о т о р ы м и измене-
н и я м и в э н д о к р и н н о й системе в и т а м и н а I ) . 
Н а и б о л е е с у щ е с т в е н н ы м п р е д с т а в л я е т с я з н а ч и -
тельное (на 40 % ) с н и ж е н и е к о н ц е н т р а ц и и о с н о в -
н о г о м е т а б о л и т а в и т а м и н а D 2 5 - O H D в сыво -
р о т к е к р о в и , ч то с о п р о в о ж д а л о с ь у м е н ь ш е н и е м 
(на 30 % ) а к т и в н о с т и 2 5 - г и д р о к с и л а з ы в и т а м и н а 
D3 в печени ( т а б л . 2 ) . В т о ж е в р е м я м е т а б о л и з м 
2 5 - О Н П Ь в п о ч к а х не был н а р у ш е н : а к т и в н о с т ь 
1- и 2 4 - г и д р о к с и л а з ы 2 5 - O H D 3 не о т л и ч а л а с ь от 
т а к о в о й в к о н т р о л е . С в я з ы в а н и е г о р м о н а л ь н о й 
ф о р м ы в и т а м и н а D3 1 , 2 5 ( О Н ) 2 О з в п о ч к а х 

Т а б л и ц а 1 

Показатели сыворотки крови, всасывание кальция и активность щелочной фосфатазы в кишечнике у крыс при подостром 
введении Д О Н 

Г р у п п а ж и н о т н ы х 
С о д е р ж а нис 
в и т а м и н а D 

в р а н и о н е , М Е / к г 
С а , м г / д л Р ( | , м г / д л Щ Ф , Е / л 

Т р а н с п о р т Са 
в т о н к о й к и ш к е , 

н м о л ь / с м 2 • 15 м и н 

А к т и в н о с т ь Щ Ф 
в к и ш е ч н и к е , 

н м о л ь / м и н • мг б е л к а 

1 - я ( к о н т р о л ь ) 1 000 9 , 8 ± 0 , 0 5 1 2 , 6 ± 3 , 8 1 3 9 ± 4 2 8 6 ± 12 2 1 2 ± 4 
2 - я ( к о н т р о л ь ) 10 000 10,1 ± 0 , 1 13,8-1-0,2 206 ± 2 * * 3 0 4 - И 4 196=1=3 
3-я 1 000 8,8ч=0,2* 1 1,2=1=0,1 105 ± 2 * 238-1-9* 157 ± 2 * 
4-я 10 000 9 ,44=0 ,2 * ' * * 1 2 , 1 ± 0 , 3 2 0 0 ± 1 * * 2 9 2 ± 15** 2 0 2 ± 5 * * 

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл . 2: 
г р у п п ы (1-й или 2 - й ) , две звездочки 
витамина D 1000 или 10 000 М Е / к г . 

одна звездочка достоверное отличие ( / ? < 0 , 0 5 ) от соответствующей к о н т р о л ь н о й 
достоверное отличие м е ж д у г р у п п а м и , п о л у ч а в ш и м и рацион с с о д е р ж а н и е м 
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Т а б л и ц а 3 
А к т и в н о с т ь г и д р о к с и л а з в и т а м и н а D t и 2 5 - 0 Н D t в печени и п о ч к а х , к о н ц е н т р а ц и и рецепторов 1,25 ( О Н ) 2 Р з в почках и 2 5 - O H D 
в сыворотке крови у крыс при подостром введении Д О Н 

С о д е р ж а н и е 2 5 - 0 1 - 1 D 
в к р о в и , 

н г / м л 

2 5 - 0 1 1 а з а 

1 - 0 П а з а 
п о ч е к 

2 4 - О Н а з а 
п о ч е к 

Р е ц е п т о р ы l , 2 5 ( O H ) 2 D a н 
ф м о л ь / м г 2 б е л к а 

I п о ч к а х , 

Г р у п п а ж и в о т н ы х в и т а м и н а D 
в р а ц и о н е , 

М Е / к г 

2 5 - 0 1 - 1 D 
в к р о в и , 

н г / м л 

п е ч е н и , • 
н м о л ь / 

3 0 м и н • г 
п м о л ь / 3 0 м и н - г о б щ и е н е з а н я т ы е % з а н я т ы х 

1-я ( к о н т р о л ь ) 1 0 0 0 2 0 , 3 ± 1,8 1 0 , 4 ± 1 , 9 2 5 6 ± 3 6 3 3 4 ± 5 8 1 1 8 ± 1 3 , 0 99 ,1 ± 8 , 6 16,0 
2 - я ( к о н т р о л ь ) 1 0 0 0 0 4 3 , 4 ± 3 , 1 * * 1 4 , 5 ± 2 , 3 3 4 5 ± 5 8 3 8 7 ± 6 7 1 3 0 ± 3 , 4 8 8 , 8 ± 4 , 2 31 ,7 
3 - я 1 0 0 0 1 2 , 3 ± 1,8* 7 , 6 8 ± 2 , 1 2 2 9 ± 4 1 3 7 2 ± 9 7 1 1 5 ± 4 , 5 9 3 , 2 ± 4 , 3 18,9 
4 - я 10 0 0 0 3 1 , 5 ± 6 , 0 * * 1 4 , 9 ± 4 , 3 3 2 9 ± 5 9 5 9 6 ± 9 8 1 3 9 ± 3 , 4 * * 1 0 4 ± 1 0 , 4 3 3 , 6 

т а к ж е не и з м е н я л о с ь ( см . т а б л . 2 ) . В а ж н о от-
м е т и т ь , ч т о Д О Н не в л и я л на р е г у л я т о р н ы е 
и з м е н е н и я а к т и в н о с т и г и д р о к с и л а з в и т а м и н а D3 
и 2 5 - O H D ^ , а т а к ж е на у р о в е н ь з а н я т ы х р е ц е п т о -
ров 1 , 2 5 ( О Н ) г О з , н а б л ю д а ю щ и е с я п р и у в е л и ч е н и и 
п о т р е б л е н и я в и т а м и н а D . Н а и б о л е е с у щ е с т в е н н ы м 
п р е д с т а в л я е т с я т о о б с т о я т е л ь с т в о , ч т о п р и высо-
к о м у р о в н е в и т а м и н а I ) в р а ц и о н е п о л н о с т ь ю 
в о с с т а н а в л и в а л а с ь а к т и в н о с т ь 2 5 - г и д р о к с и л а з ы 
в и т а м и н а D3 в печени и з н а ч и т е л ь н о в о з р а с т а л а 
к о н ц е н т р а ц и я 2 5 - O H D в к р о в и . 

П о л у ч е н н ы е д а н н ы е с в и д е т е л ь с т в у ю т о т о м , ч т о 
п е р о р а л ь н о е в в е д е н и е Д О Н р а с т у щ и м к р ы с а м в 
дозе , не в ы з ы в а ю щ е й к а к и х - л и б о х а р а к т е р н ы х 
п р о я в л е н и й т о к с и ч е с к о г о д е й с т в и я , в ы з ы в а е т на-
р у ш е н и е о б м е н а к а л ь ц и я , к о т о р о е в ы р а ж а е т с я 
в у м е р е н н о й г и и о к а л ь ц е м и и и с н и ж е н и и всасы-
в а н и я м и н е р а л а в т о н к о й к и ш к е . З н а ч и м ы х из-
м е н е н и й п л о т н о с т и и м и н е р а л ь н о й н а с ы щ е н н о с т и 
к о с т н о й т к а н и в э т о м с л у ч а е не н а б л ю д а е т с я . 

С р а в н е н и е э т и х р е з у л ь т а т о в с п о л у ч е н н ы м и на-
ми ранее д а н н ы м и [ 3 ] о д е й с т в и и д р у г о г о пред-
с т а в и т е л я т р и х о т е ц е н о в Т - 2 т о к с и н а в э к в и -
в а л е н т н о й по т о к с и ч н о с т и д о з е ( ' / 7 Л Д 5 0 ) п о к а з ы -
вает , ч т о Д О Н о к а з ы в а е т о д н о н а п р а в л е н н о е , но 
с у щ е с т в е н н о менее в ы р а ж е н н о е д е й с т в и е на о б м е н 
к а л ь ц и я , в ч а с т н о с т и при и н д у ц и р о в а н и и г и п о -
к а л ь ц и е м и и и и н г и б и р о в а н и и а к т и в н о г о т р а н с п о р -
та к а л ь ц и я в к и ш е ч н и к е . 

М е х а н и з м д е й с т в и я э т и х м и к о т о к с и н о в в ч а с т и , 
р е а л и з у ю щ е й с я через и з м е н е н и я в э н д о к р и н н о й 
с и с т е м е в и т а м и н а D , т а к ж е с х о д е н . О б а т о к с и н а 
в п е р в у ю о ч е р е д ь п о д а в л я ю т а к т и в н о с т ь 2 5 - г и д р о -
к с и л а з ы D3 в п е ч е н и и в ы з ы в а ю т с н и ж е н и е к о н -
ц е н т р а ц и и 2 5 - O H D в к р о в и , ч т о у к а з ы в а е т на раз -
в и т и е н е д о с т а т о ч н о с т и в и т а м и н а D . О д н а к о т а к о е 
л и м и т и р о в а н и е о б р а з о в а н и я 25 -OHD.3 , я в л я ю щ е -
г о с я с у б с т р а т о м д л я о б р а з о в а н и я г о р м о н а л ь н о й 
ф о р м ы в и т а м и н а D3 - 1 , 2 5 ( О Н ) 2 1 ) з , е щ е не п р и в о -
д и т к с н и ж е н и ю п р о д у к ц и и г о р м о н а . В то ж е вре-
мя Д О Н в о т л и ч и е от Т - 2 т о к с и н а не н а р у -
ш а е т р е ц е п ц и ю в и т а м и н а D в т к а н я х - м и ш е н я х и, 
с л е д о в а т е л ь н о , у р о в е н ь г о р м о н а л ь н о г о о т в е т а 
в э т о м с л у ч а е д о л ж е н б ы т ь с о х р а н е н . О ч е -
в и д н о , с н и ж е н и е в с а с ы в а н и я к а л ь ц и я и а к т и в -
ности Щ Ф в к и ш е ч н и к е , о т м е ч а е м о е п р и введе-
нии Д О Н , р е а л и з у е т с я вне р а м о к р е г у л я т о р н ы х 
в о з д е й с т в и й э н д о к р и н н о й с и с т е м ы в и т а м и н а D . 
Тем не менее н е о б х о д и м о о т м е т и т ь , ч т о в ы з ы -
ваемое Д О Н с т о л ь б ы с т р о е и з н а ч и т е л ь н о е с н и -
ж е н и е к о н ц е н т р а ц и и 2 5 - O H D в к р о в и п р и п о д а в л е -
нии а к т и в н о с т и 2 5 - г и д р о к с и л а з ы D * м о ж е т п р и -
вести к р а з в и т и ю г л у б о к о г о д е ф и ц и т а в и т а м и н а D 

с в ы р а ж е н н ы м н а р у ш е н и е м г о м е о с т а з а к а л ь ц и я . 
Т а к и м о б р а з о м , н а м и в п е р в ы е п о л у ч е н ы д а н -

ные, с в и д е т е л ь с т в у ю щ и е о т о м , ч т о Д О И п р и под-
о с т р о м в в е д е н и и в ы з ы в а е т н а р у ш е н и е о б м е н а 
к а л ь ц и я и в и т а м и н а D . В то ж е в р е м я эти 
н а р у ш е н и я п р е д у п р е ж д а ю т с я в в е д е н и е м в и т а м и н а 
в в ы с о к о й дозе . 

О б о б щ а я д а н н ы е об э ф ф е к т а х Д О Н и Т - 2 
т о к с и н а , м о ж н о з а к л ю ч и т ь , ч то о д н о из в а ж н ы х 
п р о я в л е н и й т о к с и ч е с к о г о д е й с т в и я т р и х о т е ц е н о -
вых м и к о т о к с и н о в з а к л ю ч а е т с я в р а с с т р о й с т в е 
г о м е о с т а з а к а л ь ц и я , ч а с т и ч н о о б у с л о в л е н н о м на-
р у ш е н и е м р е г у л я ц и и о б м е н а э т о г о м и н е р а л а эн-
д о к р и н н о й с и с т е м о й в и т а м и н а I ) . 
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E F F E C T O F T R I C H O T E T S E N E - R E L A T E D M Y C O T O X I N 
D E O X Y N I V A L E N O L O N C A L C I U M H O M E O S T A S I S , M E T A -
B O L I S M A N D R E C E P T I O N O F V I T A M I N D I N R A T S 

/. N. Sergeev, L V. Kravchenko, N. M. Piliya, A. B. Balukhanov, 
V. S. Sobolev, E. E. Kuz'mina, L. M. Yakushina, V. B. Spirichev, 
V. A. Tut el'у an 

I n s t i t u t e of N u t r i t i o n , A c a d e m y of M e d i c a l S c i e n c e s of the 
U S S R , M o s c o w 

M e t a b o l i s m of c a l c i u m a n d v i t a m i n D w a s s t u d i e d in y o u n g 
r a t s a d m i n i s t e r e d w i t h t r i c h o t e t s e n e - r e l a t e d m y c o t o x i n d e o x y n i -
v a l e n o l ( v o m y t o x i n ) a t a d a i l y d o s e of 10 m g / k g p e r o r a l l y 
w i t h i n 7 d a y s . T h e v o r n y t o x i n t r e a t m e n t c a u s e d a m o d e r a t e 
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h y p o c a l c e m i a , a decreased a b s o r p t i o n of c a l c i u m in s m a l l in tes t i -
ne as w e l l as led to decrease of a l k a l i n e phospha tase 
a c t i v i t y in b lood a n d s m a l l i n tes t i ne m u c o s a l m e m b r a n e . Dens i -
ty and s a t u r a t i o n of bone t issue w i t h m i n e r a l s w e r e not 
a l t e red . C o n c e n t r a t i o n of 2 5 - O H D in b lood a n d a c t i v i t y of 
v i t a m i n D ; t 2 5 - h y d r o x y l a s e in l i ve r t i ssue w e r e decreased by 
40 %. a n d 30 % , r e s p e c t i v e l y . D e v e l o p m e n t of l , 2 5 ( O H ) 2 D 3 a n d 
2 4 , 2 5 ( O H ) 2 D 3 as we l l as c o n c e n t r a t i o n of t o t a l a n d f ree 
1 , 2 5 ( О Н ) 2 Ь 3 r ecep to rs w e r e not a l t e red in k i dney . A t the same 
t ime , these i m p a i r m e n t s of c a l c i u m a n d v i t a m i n D metabo-
l i sm were p reven ted by p r o v i d i n g h i g h con ten t of v i t a m i n D 
in the r a t i o n 0.25 m g / k g of food. I m p a i r m e n t s in c a l c i u m 
m e t a b o l i s m caused by v o m y t o x i n m a y be p a r t i a l l y re la ted 
to d e v e l o p m e n t of a s e c o n d a r y de f i c iency in v i t a m i n D. 
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M. А. Абдугафурова, В. С. Ли, М. //. Ш с per не в, 
Т. Б. Атанаев, А. ///. Исамухамедов, Г. И. Банма-
нова 

И С С Л Е Д О В А Н И Е А Н Т И О К И С Л И Т Е Л Ь Н Ы Х 
С В О Й С Т В С О Л Е Й Г Л И Ц И Р Р И З И Н О В О Й 
к и с л о т ы и их влияния НА М И К Р О -
С О М А Л Ь Н У Ю М О Н О О К С И Г Е Н А З Н У Ю С И -
С Т Е М У П Е Ч Е Н И 

Н И И ф и з и к о - х и м и ч е с к о й медицины М и н з д р а в а Р С Ф С Р , 
I I М М И им. Н. И . П и рогова , М о с к в а 

Г л и ц и р р и з и н о в а я к и с л о т а п р е д с т а в л я е т собой 
т р и т е р п е н о в ы й г л и к о з и д , о б р а з о в а н н ы й из 1 моле-
к у л ы г л и ц и р р е т и н о в о й к и с л о т ы и 2 м о л е к у л г л ю -
к у р о и о в о й к и с л о т ы (рис . 1) . С о л и г л и ц и р р и з и н о -
вой к и с л о т ы я в л я ю т с я о д н и м из о с н о в н ы х биоло -
г и ч е с к и а к т и в н ы х к о м п о н е н т о в к о р н е й с о л о д к и 
G l y c y r r h i z a g l a b r a . В ы с о к а я б и о л о г и ч е с к а я ак -
т и в н о с т ь г л и ц и р р и з и н о в о й к и с л о т ы о б ъ я с н я е т с я , 
в о - п е р в ы х , с т р у к т у р н о й б л и з о с т ь ю в х о д я щ е й в ее 
с о с т а в г л и ц и р р е т и н о в о й к и с л о т ы к э н д о г е н н ы м 
ф и з и о л о г и ч е с к и а к т и в н ы м в е щ е с т в а м , т а к и м к а к 
г л ю к о - и м и н е р а л о к о р т и к о с т е р о и д ы , а, в о - в т о р ы х , 
н а л и ч и е м в ее с о с т а в е д в у х м о л е к у л г л ю К у р о -
новой к и с л о т ы , о б у с л о в л и в а ю щ и х а н т и д о т н о ё 
д е й с т в и е , т. е. с в я з ы в а н и е т о к с и ч н ы х метабо-
л и т о в . Б л а г о д а р я э т о м у п р е п а р а т ы г л и ц и р р и з и н о -
вой к и с л о т ы н о р м а л и з у ю т в о д н о - с о л е в о й о б м е н 
[ 7 ] , о к а з ы в а ю т п р о т и в о в о с п а л и т е л ь н о е д е й с т в и е 
[ 8 ] . Б у д у ч и а н т а г о н и с т о м а ц е т и л х о л и н а и г и с т а -
м и н а , г л и ц и р р и з и н о в а я к и с л о т а п р о я в л я е т в ы р а -

Рис. I . Г л и ц и р р и з и н о в а я кислота (f3, [ V - г л ю к у р о н и д о г л ю к у -
ронид г л и ц и р р е т и н о в о й к и с л о т ы ) . 

ж е н н у ю а н т и а л л е р г и ч е с к у ю а к т и в н о с т ь [ 1 3 ] . М н о -
г о ч и с л е н н ы е и с с л е д о в а н и я п о к а з а л и н а л и ч и е 
у г л и ц и р р и з и н о в о й к и с л о т ы а н т и в и р у с н о й а к т и в -
ности , в т о м числе п р о т и в в и р у с а и м м у н о д е -
ф и ц и т а ч е л о в е к а [ 1 0 ] . П р е п а р а т ы , с о д е р ж а щ и е 
г л и ц и р р и з и н о в у ю к и с л о т у , ш и р о к о п р и м е н я ю т с я в 
Я п о н и и д л я л е ч е н и я х р о н и ч е с к и х г е п а т и т о в [9 , 1 7 | . 
И с с л е д о в а н и я , п р о в е д е н н ы е на модели т о к с и ч е -
с к о г о . п о р а ж е н и я к у л ь т у р ы г е п а т о ц и т о в ч е т ы р е х -
х л о р и с т ы м у г л е р о д о м , п о к а з а л и , ч т о г л и ц и р р е т и -
н о в а я к и с л о т а о к а з ы в а е т а н т и г е п а т о т о к с и ч е с к о е 
д е й с т в и е , к о т о р о е в з н а ч и т е л ь н о й с т е п е н и м о ж е т 
б ы т ь о б у с л о в л е н о ее а н т и о к и с л и т е л ь н о й а к т и в -
н о с т ь ю [ 1 2 | . Н е с м о т р я на д о в о л ь н о ш и р о к о е 
п р и м е н е н и е г л и ц и р р и з и н о в о й к и с л о т ы в к л и н и ч е -
с к о й п р а к т и к е , мы р а с п о л а г а е м весьма о г р а н и ч е н -
н ы м и п р е д с т а в л е н и я м и о в з а и м о д е й с т в и и ее с 
м и к р о с о м а л ь н о й м о н о о к с и г е н а з н о й с и с т е м о й пе-
чени о с н о в н о й д е т о к с и р у ю щ е й с и с т е м о й о р г а -
н и з м а . Ц е л ь ю н а с т о я щ е й р а б о т ы я в и л о с ь и з у ч е н и е 
с п о м о щ ь ю х е м и л ю м и н е с ц е н т н о г о метода а н т и -
о к и ели тел ьной а к т и в н о с т и солей г л и ц и р р и з и н о в о й 
к и с л о т ы , а т а к ж е в ы я с н е н и е их в л и я н и я на цито -
х р о м Р - 4 5 0 , я в л я ю щ и й с я к л ю ч е в ы м ф е р м е н т о м 
м и к р о с о м а л ь н о й м о н о о к с и г е н а з н о й с и с т е м ы пе-
чени. 

М е т о д и к а . Одно - и т р е х з а м е щ е н н ы е натриевые и ка-
лиевые соли г л и ц и р р и з и н о в о й к и с л о т ы ( N a G , Na ; } G и K G , K3G 
соответственно) . были получены из И н с т и т у т а химии расти-
тельных веществ А Н У з б е к с к о й С С Р . 

А н т и о к и с л и т е л ь н у ю а к т и в н о с т ь солей г л и ц и р р и з и н о в о й 
кислоты о ц е н и в а л и по т у ш е н и ю х е м и л ю м и н е с ц с н ц и и с ис-
пользованием трех различных модельных систем. О д н а из них 
позволяла исследовать л ю м и н о л з а в и с и м у ю хемилюминесцен-
ц и ю л е й к о ц и т о в : к I мл буферного раствора , с о д е р ж а щ е г о 
15 м М т р и с - H C I , р Н 7,4, 165 м М N a C I , 2,25 м М СаС12 
и 25 м М B a S O i , добавляли 0,1 мл 1,41-10 4 М л ю м и н о л а и 
0,02 мл цельной крови ; солд г л и ц и р р и з и н о в о й кислоты добав-
ляли в начале или по д о с т и ж е н и и м а к с и м у м а хемилюми-
несцснции. В т о р а я система с о д е р ж а л а 3 мл буферного раст-
вора у к а з а н н о г о выше состава , 0,2 мл раствора перокси-
дазы хрена, и м е ю щ е г о к о н ц е н т р а ц и ю 20 м г / м л , и соответст-
в у ю щ у ю соль г л и ц и р р и з и н о в о й кислоты ; х е м и л ю м и н е с ц е н ц и ю 
и н и ц и и р о в а л и добавлением в эту систему 3 % Н2О2. Третья 
система позволяла оценивать х е м и л ю м и н е с ц е н ц и ю лииосом из 
я и ч н о г о фосфатидилхолина или г е п а р и н и з и р о в а н н о й плазмы 
крови к р о л и к а в присутствии ионов д в у х в а л е н т н о г о железа : 
в кювету помещали 0,05 мл плазмы к р о в и или суспен-
зии л и п о с о м , 0,1 мл I м М родамина ж и 5 мл 20 м М 
КН2РО4, р Н 7,4; х е м и л ю м и н е с ц е н ц и ю и н и ц и и р о в а л и добавле-
нием раствора FeSO^ до конечной к о н ц е н т р а ц и и 2,5 м М ; соли 
г л и ц и р р и з и н о в о й кислоты добавляли на м а к с и м у м е хемилюми-
несцснции. К о н е ч н а я к о н ц е н т р а ц и я солей г л и ц и р р и з и н о в о й 
кислоты во всех случаях составляла 70 м к М . Все измере-
ния проводили на х с м и л ю м и н о м е т р е И Ф Х М В - I с Ф Э У - 1 2 7 
при температуре 37 °С. 

В работе использовали беспородных белых к р ы с - с а м ц о в 
массой 100 120 г. М и к р о с о м а л ь н у ю ф р а к ц и ю из печени 
крыс выделяли с п о м о щ ь ю метода д и ф ф е р е н ц и а л ь н о г о центри-
ф у г и р о в а н и я | 1 | . Ц и т о х р о м Р-450 (изоформа LM>) выделяли 
из микросом печени к р о л и к о в , и н д у ц и р о в а н н ы х фенобарби-
талом [ 3 ] . С о д е р ж а н и е цитохрома Р-450 в препаратах микро-
сом и и з о л и р о в а н н о г о фермента определяли методом 
[15] На спектрофотометре « H i t a c h i - 5 5 7 » ( Я п о н и я ) . И н а к т и -
в а ц и ю и з о л и р о в а н н о г о цитохрома Р-4,50 исследовали путем ре-
г и с т р а ц и и изменений дифференциальных спектров гемо-
протеина [ 6 ] . И н к у б а ц и о н н а я смесь с о д е р ж а л а 0,33 нмоль 
цитохрома Р-450 в I мл т р и с - H C I - б у ф е р а , р Н 7,4. После про-
п у с к а н и я С О через о п ы т н у ю кювету в течение I мин и добав-
ления в обе кюветы по 2 мг д и т и о н и т а р е г и с т р и р о в а л и 
дифференциальный спектр цитохрома Р-450 при 30 °С в те-
чение 20 мин. Д л я исследования влияния солей г л и ц и р р и з и -
новой кислоты на и н а к т и в а ц и ю цитохрома Р-450 их добав-
ляли в и н к у б а ц и о н н у ю смесь в конечной к о н ц е н т р а ц и и 20 м к М , 
и н к у б и р о в а л и при 30 °С в течение 5 мин, после чего регистри-
ровали и н а к т и в а ц и ю ц и т о х р о м а Р-450, к а к о п и с а н о выше. 
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С п е к т р ы с в я з ы в а н и я ц и т о х р о м а Р - 4 5 0 с N a ; i G р е г и с т р и р о -
в а л и на с п е к т р о ф о т о м е т р е с д и о д н ы м полем « H e w l e t t 
P a c k a r d 8451 А » ( С Ш А ) , к о т о р ы й б ы л с н а б ж е н м и к р о к о м п ь ю -
т е р о м Н Р - 8 5 . П р и р а с ч е т е с п е к т р а л ь н о й к о н с т а н т ы с в я з ы -
в а н и я ц и т о х р о м а Р - 4 5 0 с N a 3 G п о л ь з о в а л и с ь п р о г р а м м о й , 
с о с т а в л е н н о й с о т р у д н и к о м И н с т и т у т а х и м и ч е с к о й ф и з и к и 
А Н С С С Р Д . Р. Д а в ы д о в ы м . 

Д л я и з у ч е н и я с п о с о б н о с т и Na ; 1 G в ы з ы в а т ь и н д у к ц и ю ц и т о -
х р о м а Р - 4 5 0 к р ы с а м в в о д и л и Na,*G в н у т р и б р ю ш и н н о из рас -
чета 2 мг на 100 г м а с с ы в т е ч е н и е 3 д н е й , после ч е г о 
ж и в о т н ы х з а б и в а л и и в ы д е л я л и м и к р о с о м а л ь н у ю ф р а к ц и ю , 
к а к о п и с а н о в ы ш е . А к т и в н о с т ь И А Д Ф • Н - ц и т о х р о м с - р е д у к -
т а з ы и Н А Д • Н - ф е р р и ц и а н и д - р е д у к т а з ы в м и к р о с о м а х о п р е -
д е л я л и по м е т о д у [ 1 6 ] . С к о р о с т ь Н А Д Ф - Н - з а в и с и м о г о о к и с л е -
н и я а н и л и н а и а м и н о п и р и н а в м и к р о с о м а х и з м е р я л и , к а к 
о п и с а н о р а н е е [ 2 | . 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . О д н а из че-
т ы р е х и с п о л ь з о в а н н ы х в д а н н о й р а б о т е солей 
г л и ц и р р и з и н о в о й к и с л о т ы , K G , о к а з а л а с ь м а л о -
п р и г о д н о й д л я п р о в е д е н и я э к с п е р и м е н т о в , т а к к а к 
п р и р а с т в о р е н и и ее в воде н а б л ю д а л о с ь о б р а з о -
в а н и е г е л я . П о э т о м у д л я и з у ч е н и я а н т и о к и с л и -
т е л ь н ы х с в о й с т в солей г л и ц и р р и з и н о в о й к и с л о -
т ы и с п о л ь з о в а л и N a G , N a 3 G и K 3 G . В т а б л . 1 
п р и в е д е н ы р е з у л ь т а т ы о ц е н к и их а н т и о к и с л и т е л ь -
ной а к т и в н о с т и , п о л у ч е н н ы е с п о м о щ ь ю р а з л и ч н ы х 
х е м и л ю м и н е с ц е н т н ы х м е т о д о в . В и д н о , ч т о д о б а в -
л е н и е солей г л и ц и р р и з и н о в о й к и с л о т ы к л е й к о ц и -
т а м ц е л ь н о й к р о в и в ы з ы в а л о т у ш е н и е х е м и л ю -
м и н е с ц е н ц и и к л е т о к , п р и ч е м э ф ф е к т и в н о с т ь т у ш е -
н и я б ы л а п р и б л и з и т е л ь н о о д и н а к о в о й п р и д о б а в -
л е н и и солей г л и ц и р р и з и н о в о й к и с л о т ы в н а ч а л е 
или на м а к с и м у м е х е м и л ю м и н е с ц е н ц и и . Т у ш е н и е 
х е м и л ю м и н е с ц е н ц и и п о д д е й с т в и е м солей гли -
ц и р р и з и н о в о й к и с л о т ы в т о й или и н о й степе-
ни о т м е ч а л о с ь и в д р у г и х м о д е л ь н ы х с и с т е м а х . 
О б р а щ а е т на себя в н и м а н и е т о , ч т о э ф ф е к т и в -
н о с т ь т у ш е н и я х е м и л ю м и н е с ц е н ц и и п р и д о б а в л е -
нии солей г л и ц и р р и з и н о в о й к и с л о т ы у м е н ь ш а л а с ь 
п р и и с п о л ь з о в а н и и л и п и д с о д е р ж а щ и х с и с т е м 
а к т и в а ц и и х е м и л ю м и н е с ц е н ц и и . П о - в и д и м о м у , э то 
м о ж е т о б ъ я с н я т ь с я тем , ч т о с о л и г л и ц и р р и з и -
н о в о й к и с л о т ы , б у д у ч и в о д о р а с т в о р и м ы м и соеди -
н е н и я м и , п р о я в л я ю т н а и б о л ь ш у ю а к т и в н о с т ь в от -
н о ш е н и и в о д о р а с т в о р и м ы х с в о б о д н ы х р а д и к а л о в . 
С р а в н е н и е э т и х р е з у л ь т а т о в с д а н н ы м и о т у ш е -
н и и х е м и л ю м и н е с ц е н ц и и п л а з м ы к р о в и п о д д е й с т -
вием и з в е с т н ы х а н т и о к с и д а н т о в и п е р е х в а т ч и -
к о в с в о б о д н ы х р а д и к а л о в в о д о р а с т в о р и м о г о 
м а н н и т о л а и ж и р о р а с т в о р и м о г о и о н о л а п о з в о -
л я е т с д е л а т ь в ы в о д о т о м , ч т о а н т и о к и с л и т е л ь -
н а я а к т и в н о с т ь солей г л и ц и р р и з и н о в о й к и с л о т ы 
с р а в н и м а с а к т и в н о с т ь ю , п р о я в л я е м о й в а н а л о г и ч -
ных у с л о в и я х э т и м и а н т и о к с и д а и т а м и , более т о г о , 
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Рис . 2. В л и я н и е N a ; t G на и н а к т и в а ц и ю и з о л и р о в а н н о г о 
ц и т о х р о м а Р - 4 5 0 . 
И н к у б а ц и о н н а я с м е с ь с о д е р ж а л а 0 , 3 3 н м о л ь г е м о п р о т е и н а в I мл 100 м М 
т р и с - Н С 1 - б у ф е р а р Н 7 ,4 . N a s G в н о с и л и в и н к у б а ц и о н н у ю с м е с ь в к о н е ч н о й 
к о н ц е н т р а ц и и 20 м к М . П о с л е 5 м и н п р е и н к у б а ц и и р е г и с т р и р о в а л и д и ф -
ф е р е н ц и а л ь н ы е с п е к т р ы п о г л о щ е н и и в о с с т а н о в л е н н ы х д и т и о н и т о м н а т р и я 
С О - к о м п л е к с о в ц и т о х р о м а Р - 4 5 0 п р и 3 0 ° С в т е ч е н и е 2 0 м и н / 
Р - 4 5 0 ; 2 P - 4 5 0 + N a 3 G . 

о н а я в н о в ы ш е , чем у м а н н и т о л а . П о л у ч е н н ы е ре-
з у л ь т а т ы п о з в о л я ю т п р е д п о л а г а т ь , ч т о а н т и г е п а -
т о т о к с и ч е с к о е д е й с т в и е г л и ц и р р и з и н о в о й к и с л о т ы , 
н а б л ю д а в ш е е с я ранее в э к с п е р и м е н т а х на к у л ь -
т у р е г е п а т о ц и т о в , п о в р е ж д а е м ы х С С Ц [ I I ] , м о г л о 
б ы т ь с в я з а н о с ее а н т и о к и с л и т е л ь н о й а к т и в -
н о с т ь ю , п о с к о л ь к у и з в е с т н о , ч т о н а ч а л ь н ы м э т а -
пом в м е х а н и з м е ц и т о т о к с и ч е с к о г о д е й с т в и я C C U 
я в л я е т с я е г о м е т а б о л и ч е с к а я а к т и в а ц и я ц и т о х р о -
мом Р - 4 5 0 в э н д о п л а з м а т и ч е с к о м р е т и к у л у м е кле -
т о к п е ч е н и с о б р а з о в а н и е м в ы с о к о р е а к ц и о н н о -
с п о с о б н о г о СС1 3 — р а д и к а л а , и н д у ц и р у ю щ е г о пе-
р е к и с н о е о к и с л е н и е л и п и д о в [ 5 ] . 

К а к б ы л о п о к а з а н о ранее , м е т а б о л и ч е с к у ю а к -
т и в а ц и ю C C L i в м и к р о с о м а х п е ч е н и , п р и в о д я щ у ю 
к о б р а з о в а н и ю С С 1 3 - р а д и к а л а , о с у щ е с т в л я е т изо -
ф о р м а ц и т о х р о м а Р - 4 5 0 с м о л . м а с с о й 52 0 0 0 [ 1 4 ] . 
П о с к о л ь к у а н и л и н г и д р о к с и л а з н у ю а к т и в н о с т ь 
т а к ж е п р о я в л я е т и з о ф о р м а ц и т о х р о м а Р - 4 5 0 с мол. 
м а с с о й 52 000 , то в п л а н е в ы я с н е н и я в о з м о ж н ы х 
м е х а н и з м о в з а щ и т н о г о д е й с т в и я г л и ц и р р и з и н о в о й 
к и с л о т ы п р и о т р а в л е н и и С С Ц о п р е д е л е н н ы й инте -
рес п р е д с т а в л я л о и з у ч е н и е в л и я н и я г л и ц и р р и з и -
н а т о в на а н и л и н г и д р о к с и л и р у ю щ у ю а к т и в н о с т ь 
м и к р о с о м . В э к с п е р и м е н т а х in v i t r o б ы л о у с т а -
н о в л е н о , ч т о с к о р о с т ь г и д р о к с и л и р о в а н и я а н и л и н а 
м и к р о с о м а м и , в ы д е л е н н ы м и из п е ч е н и и н т а к т н ы х 
к р ы с , в п р и с у т с т в и и 1 м М N a 3 G с н и ж а е т с я на 
25 % ( р < 0 , 0 5 ) по с р а в н е н и ю с к о н т р о л е м , не 
с о д е р ж а щ и м г л и ц и р р и з и н а т а . 

Ранее б ы л о п о к а з а н о , ч т о н е к о т о р ы е а н т и о к с и -
д а н т ы о к а з ы в а ю т з а щ и т н о е д е й с т в и е на ц и т о х р о м 
Р - 4 5 0 , з а м е д л я я и н а к т и в а ц и ю г е м о п р о т е и н а , вос-
с т а н о в л е н н о г о д и т и о н и т о м н а т р и я | 4 ] . В с в я з и 
с э т и м б ы л о и с с л е д о в а н о в л и я н и е N a 3 G на 
и н а к т и в а ц и ю и з о л и р о в а н н о г о ц и т о х р о м а Р - 4 5 0 
( и з о ф о р м а L M 2 ) рис . 2. С к о р о с т ь и н а к т и в а ц и и 
г е м о п р о т е и н а в п р и с у т с т в и и N a 3 G с н и ж а л а с ь , ч т о 
с в и д е т е л ь с т в у е т о с т а б и л и з и р у ю щ е м в л и я н и и г л и -
ц и р р и з и н а т а на ц и т о х р о м Р - 4 5 0 . 

П р и а н а л и з е с в я з ы в а н и я N a 3 G с ц и т о х р о м о м 
Р - 4 5 0 м и к р о с о м п е ч е н и к р ы с б ы л о о б н а р у ж е н о , 
ч т о г л и ц и р р и з и н а т о б р а з у е т с о к и с л е н н ы м гемо -
п р о т е и н о м к о м п л е к с , х а р а к т е р и з у ю щ и й с я д и ф -
ф е р е н ц и а л ь н ы м с п е к т р о м п о г л о щ е н и я I т и п а 
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Р и с . 3. С в я з ы в а н и е ц и т о х р о м а Р - 4 5 0 м и к р о с о м п е ч е н и 
к р ы с с N a . j G . 
Д и ф ф е р е н ц и а л ь н ы е с п е к т р ы п о г л о щ е н и я к о м п л е к с о в г е м о п р о т е и н а с N a ; t G 
р е г и с т р и р о в а л и при 25 °С. И н к у б а ц и о н н а я с м е с ь с о д е р ж а л а 0 ,5 н м о л ь 
г е м о п р о т е и н а в I мл 100 м М к а л и й - ф о с ф а т н о г о б у ф е р а р Н 7,4. Na ; ,G до-
б а в л я л и в о п ы т н у ю к ю в е т у в м и н и м а л ь н о м о б ъ е м е р а с т в о р и т е л я ( 1 0 0 м М 
к а л и й - ф о с ф а т н ы й б у ф е р р Н 7 , 4 ) д о д о с т и ж е н и я н а с ы щ е н и я . В к о н т р о л ь -
н у ю к ю в е т у в н о с и л и с о о т в е т с т в у ю щ е е к о л и ч е с т в о р а с т в о р и т е л я . 

с Л т а х = 3 7 4 нм и A , m i n = 4 1 8 нм ( р и с . 3 ) . С п е к т р а л ь -
н а я к о н с т а н т а с в я з ы в а н и я ц и т о х р о м а Р - 4 5 0 
с Na . iG с о о т в е т с т в о в а л а 0 ,32 М . Э т и р е з у л ь т а т ы 
с о г л а с у ю т с я с п о л у ч е н н ы м и ранее д а н н ы м и о т о м , 
ч т о с у б с т р а т ы I т и п а с п о с о б н ы з а м е д л я т ь и н а к т и -
в а ц и ю ц и т о х р о м а Р - 4 5 0 [ 4 ] . 

В т а б л . 2 п р е д с т а в л е н ы д а н н ы е , п о л у ч е н н ы е 
п р и и з у ч е н и и в л и я н и я на м и к р о с о м а л ь н у ю м о н о -
о к с и г е н а з н у ю с и с т е м у п е ч е н и к р ы с в н у т р и б р ю ш и и -
н о г о в в е д е н и я ж и в о т н ы м N a 3 G из р а с ч е т а 2 м г на 
100 г в т е ч е н и е 3 д н е й . В м и к р о с о м а х , вы-
д е л е н н ы х из п е ч е н и к р ы с , п о л у ч а в ш и х N a 3 G , 
о т м е ч а л о с ь н е к о т о р о е у в е л и ч е н и е с к о р о с т и р е а к -
ц и й г и д р о к с и л и р о в а н и я а н и л и н а и N - д е м е т и л и р о -
в а н и я а м и н о п и р и н а в р а с ч е т е на 1 м г б е л к а 
м и к р о с о м по с р а в н е н и ю с м и к р о с о м а м и , выде-
л е н н ы м и из п е ч е н и и н т а к т н ы х к р ы с . К а к вид-
но из т а б л . 2, э то я в л я е т с я с л е д с т в и е м не-
б о л ь ш о й и н д у к ц и и ц и т о х р о м а Р - 4 5 0 иод д е й с т в и е м 
N a 3 G ( п р и м е р н о на 3 5 % ) , б л а г о д а р я к о т о р о й 
в м и к р о с о м а х из п е ч е н и к р ы с о п ы т н о й г р у п п ы 
в о з р а с т а е т у д е л ь н о е с о д е р ж а н и е ц и т о х р о м а Р - 4 5 0 . 
У д е л ь н о е с о д е р ж а н и е ц и т о х р о м а Ьв и а к т и в н о с т ь 
Н А Д Ф • Н - ц и т о х р о м с р е д у к т а з ы и Н А Д - Н - ф е р -
р и ц и а н и д р е д у к т а з ы не м е н я л и с ь . 

Т а к и м о б р а з о м , п о л у ч е н н ы е н а м и р е з у л ь т а т ы 
с в и д е т е л ь с т в у ю т о т о м , ч т о с о л и г л и ц и р р и з и н о -
вой к и с л о т ы о б л а д а ю т а н т и о к и с л и т е л ь н о й а к т и в -
н о с т ь ю , с в я з ы в а ю т с я с ц и т о х р о м о м Р - 4 5 0 , о б р а -
з у я к о м п л е к с I т и п а , о к а з ы в а ю т с т а б и л и з и р у ю щ е е 
д е й с т в и е на в о с с т а н о в л е н н ы й г е м о п р о т е и н и п р и 
в в е д е н и и к р ы с а м в ы з ы в а ю т и н д у к ц и ю ц и т о х р о м а 
Р - 4 5 0 . Все это п о д т в е р ж д а е т п е р с п е к т и в н о с т ь 
и с п о л ь з о в а н и я п р е п а р а т о в г л и ц и р р и з и н о в о й к и с -

л о т ы д л я л е ч е н и я т о к с и ч е с к и х п о р а ж е н и й пе-
чени . 

А в т о р ы в ы р а ж а ю т п р и з н а т е л ь н о с т ь с о т р у д н и -
к а м I I М М И им . Н. И . П и р о г о в а Г . П . К у з н е -
ц о в о й и Ч . С. Д ж у з е н о в о й за п р е д о с т а в л е н и е 
п р е п а р а т а и з о л и р о в а н н о г о ц и т о х р о м а Р - 4 5 0 , 
а т а к ж е с о т р у д н и к у Н И И Ф Х М М и н з д р а в а 
Р С Ф С Р А . П . П и р я з е в у за п р о в е д е н и е и с с л е д о -
в а н и я х е м и л ю м и н е с ц е н ц и и к л е т о к . 
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A n t i o x i d a t i v e a c t i v i t y of p o t a s s i u m - a n d s o d i u m g l y c y r r h i z i n s 
w a s d e t e c t e d by m e a n s of c h e m o l u m i n e s c e n c e p r o c e d u r e . 
A s s h o w n by t h e s p e c t r a l s t u d i e s t h e g l y c y r r h i z i n s a l t s f o r m e d 
c o m p l e x of t h e I t y p e w i t h c y t o c h r o m e P - 4 5 0 f r o m r a t l i v e r 
m i c r o s o m e s , i n h i b i t e d i n a c t i v a t i o n of i s o l a t e d c y t o c h r o m e 
P - 4 5 0 j M 2 a n d i n d u c e d h e m o p r o t e i n f o r m a t i o n a f t e r a d m i n i s t r a -
t i o n i n t o r a t s . T h e p r e p a r a t i o n s o f g l y c y r r h i z i c a c i d a p p e a r t o 
be u s e f u l f o r t r e a t m e n t of t o x i c i m p a i r m e n t of l i v e r t i s s u e . 

Т а б л и ц а 2 
Влияние N a ; i G на м и к р о с о м а л ь н у ю м о н о о к с и г е н а з н у ю систему печени крыс при в н у т р и б р ю ш и н н о м введении его ж и в о т н ы м 
из расчета 2 мг на 100 г в течение 3 дней 

К о н т р о л ь 
( б е з N a 3 G ) 

О п ы т 
( + N a , G ) 

С о д е р ж а н и е Р - 4 5 0 , н м о л ь на 1 мг б е л к а м и к р о с о м 
С о д е р ж а н и е Ьг„ н м о л ь на 1 мг б е л к а м и к р о с о м 
А к т и в н о с т ь Н А Д Ф • Н - ц и т о х р о м - с - р е д у к т а з ы , м к м о л ь / м и н на I м г б е л к а 
А к т и в н о с т ь Н А Д • Н - ф е р р и ц и а н и д р е д у к т а з ы , м к м о л ь / м и н на I мг б е л к а 
С к о р о с т ь г и д р о к с и л и р о в а н и я а н и л и н а , п м о л ь п - а м и н о ф е н о л а / м и н на I м г б е л к а 
С к о р о с т ь N - д с м е т и л и р о в а н и я а м и н о п и р и н а , н м о л ь п р о д у к т а / м и н на 1 м г б е л к а 

0 , 9 6 ± 0 , 0 6 
0 , 7 0 ± 0 , 0 3 
0 ,44 ± 0 , 0 3 
7 , 3 0 ± 0 , 0 4 
0 , 9 9 ± 0 , 0 5 

9 , 7 ± 0 , 2 0 

1 , 3 0 ± 0 , 0 4 * 
0 , 6 7 ± 0 , 0 2 
0 , 4 2 ± 0 , 0 2 
7 , 4 2 ± 0 , 0 5 
1 , 3 6 i b 0 , 0 7 * 
1 2 , 9 ± 0 , 3 0 * 

П р и м е ч а н и е . З в е з д о ч к а / ; < 0 , 0 1 , п — А . 
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Н. С. Камышанскап, В. 3. Горкин, Н. И. Войтенко 

М Н О Ж Е С Т В Е Н Н Ы Е Ф О Р М Ы М О Н О А М И Н -
О К С И Д А З Ы Г О Л О В Н О Г О М О З Г А К Р Ы С Ы 
П Р И Э К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н О Й К А Т А Т О Н И И 

И н с т и т у т биологической и медицинской химии А М Н С С С Р , 
М о с к в а , И н с т и т у т цитологии и генетики С и б и р с к о г о отделе-
нии А Н С С С Р , Новосибирск 

В н а с т о я щ е е время о б щ е п р и з н а н н ы м я в л я е т с я 
с у щ е с т в о в а н и е д в у х о с н о в н ы х т и п о в м о н о а м и н о -
к с и д а з ы ( М А О ) , к а т а л и з и р у ю щ е й деза м и н и р о -
в а н и е б и о г е н н ы х а м и н о в [ 1 5 | . П о о п р е д е л е н и ю , 
к М А О т и п а А о т н о с я т те а м и н о к с и д а з ы , а к т и в -
ность к о т о р ы х б л о к и р у е т н и з к и е ( 1 0 ()— 10 7 М ) 
к о н ц е н т р а ц и и а ц е т и л е н о в о г о а м и н а х л о р г и л и н а 
| 9 ) . С п е ц и ф и ч е с к и м и с у б с т р а т а м и М А О - А я в л я -
ю т с я с е р о т о н и н , н о р а д р е н а л и н и д р у г и е м о н о а м и -
ны. А к т и в н о с т ь М А О - Б и з б и р а т е л ь н о б л о к и р у е т 
в н и з к и х к о н ц е н т р а ц и я х д р у г о й а ц е т и л е н о в ы й 
а м и н д е п р е н и л [ 1 0 ] . К ч и с л у с п е ц и ф и ч е с к и х 
с у б с т р а т о в М А О - Б о т н о с я т с я б е н з и л а м и н , р-фе-
н и л э т и л а м и н , м е т и л г и с т а м и н и д р у г и е с о е д и н е н и я . 

О д н а к о и з л о ж е н н о е п р е д с т а в л е н и е ( « б и н а р н а я 
к л а с с и ф и к а ц и я » ) не и с ч е р п ы в а е т всей с л о ж н о с т и 
в о п р о с а о м н о ж е с т в е н н о с т и М А О |2J . Т а к , н а п р и -
мер, в т к а н я х г о л о в н о г о м о з г а б ы к а [ 1 3 ] , чело-
века [ 3 | , л и с и ц ы | 1 | у д а л о с ь о б н а р у ж и т ь не 2, 
а 4 м н о ж е с т в е н н ы е ф о р м ы М А О : M A O - I , M A O - I I u , 
M A O - I i p , М А О - Ш , р а з л и ч а ю щ и е с я по с у б с т р а т -
ной с п е ц и ф и ч н о с т и [ 6 ] , ч у в с т в и т е л ь н о с т и к дейст -
в и ю и з б и р а т е л ь н ы х и н г и б и т о р о в [5 ] и не и д е н т и ч -
ные ни М А О - А , ни М А О Б. У с т а н о в л е н о , ч то 
с о о т н о ш е н и е э т и х м н о ж е с т в е н н ы х ф о р м М А О за -
к о н о м е р н о и з м е н я л о с ь в т к а н я х м о з г а ч е л о в е к а 
при ш и з о ф р е н и и [ 2 ] ; а н а л о г и ч н ы е и з м е н е н и я 
у д а л о с ь о б н а р у ж и т ь при и с с л е д о в а н и и м н о ж е с т -
венных форм М А О м о з г а л и с и ц , с е л е к ц и о н и р о в а н -
ных на о т с у т с т в и е а г р е с с и в н о с т и и р е з к о о т л и -
ч а ю щ и х с я от д и к и х л и с и ц п р о м ы ш л е н н о й п о п у -
л я ц и и по о с о б е н н о с т я м п о в е д е н и я | 1 | . 

Ц е л ь ю н а с т о я щ е г о и с с л е д о в а н и я б ы л о и з у ч е н и е 
м н о ж е с т в е н н ы х ф о р м М А О г о л о в н о г о м о з г а к р ы с , 
с е л е к ц и о н и р о в а н н ы х на с к л о н н о с т ь к р а з в и т и ю ка -
т а т о н и ч е с к о г о с и н д р о м а , р а с с м а т р и в а е м о г о в к а -
честве э к с п е р и м е н т а л ь н о й модели к а т а т о н и ч е с к о г о 
с и н д р о м а , н а б л ю д а е м о г о п р и ш и з о ф р е н и и | 1 1 ] . 

М е т о д и к а . Д л я исследований были использованы 
белые к р ы с ы - с а м ц ы линии Вистар , селекционированные па 
с клонность к р а з в и т и ю к а т а т о н и ч е с к о г о синдрома , к а к описа-
но ранее | 1 1 | . К о н т р о л ь н у ю г р у п п у составляли ж и в о т н ы е 
той ж е линии , близкие по массе тела к подопытным. Конт -
рольных и подопытных ж и в о т н ы х декапиТировали , к а к опи-
сано в методических рекомендациях М и н з д р а в а С С С Р (при-
л о ж е н и е к п р и к а з у № 755 от 12.08.77). М о з г крыс быстро 
извлекали из черепной коробки , промывали о х л а ж д е н н ы м 
0,9 % раствором хлористо го калия . 

С о л ю б и л и з а ц и ю м и т о х о н д р и а л ь н ы х ф р а к ц и й гомогенатов 
стволовой части головного мозга крыс опытной и контроль-
ной г р у п п проводили , к а к было описано ранее [ 1 3 ] . Полу-
ченные в ходе дифференциального ц е н т р и ф у г и р о в а н и я осад-
ки м и т о х о н д р и а л ь н ы х мембран о б р а б а т ы в а л и при р Н 7,4 солю-
б и л и з и р у ю щ е й смесыо, с о д е р ж а в ш е й неионный детергент три-
тон Х-100 и мочевину ( конечные к о н ц е н т р а ц и и соответствен-
но 1 , 3 % и 1,3 М ) . П р о б ы перемешивали 30 мин при 4 °С, 
а затем ц е н т р и ф у г и р о в а л и (40 000 g, 30 м и н ) . П о л у ч а е м ы й 
осадок отбрасывали , а н а д о с а д о ч н у ю ж и д к о с т ь п р о п у с к а л и 
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через к о л о н к у с сефадексом G - 5 0 ( г р у б ы й ) , у р а в н о в е ш е н н у ю 
с 0,01 М к а л и й - н а т р и й - ф о с ф а т н ы м буфером ( р Н 7 ,4 ) . 
П о л у ч е н н ы й э л ю а т к о н ц е н т р и р о в а л и в 2 — 3 раза, используя 
у л ь т р а ф и л ь т р ы « A m i c o n Р М - 3 0 » . 

Д л я разделения м н о ж е с т в е н н ы х форм М А О головного 
мозга крысы был использован метод биоспецифической 
х р о м а т о г р а ф и и на сорбенте А Н - с е ф а р о з а 4 В (омега - ге кса -
метилендиамин-сефароза , « P h a r m a c i a » , Ш в е ц и я ) [13 ] с приме-
нением ступенчатых и г р а д и е н т н ы х процедур э л ю ц и и . Э л ю а т ы 
к о н ц е н т р и р о в а л и , к а к у к а з а н о выше, т р и ж д ы промывали 
на ультрафильтре Р М - 3 0 буферным раствором, н а з в а н н ы м 
выше, и с о х р а н я л и до начала исследований при 20 °С. 

И з м е р е н и я а к т и в н о с т и М А О в процессе с о л ю б и л и з а ц и и 
биомембран и разделения м н о ж е с т в е н н ы х форм М А О прово-
дили к о л о р и м е т р и ч е с к и м экспресс-методом с 4 -нитрофеиилэти-
л а м и н о м в качестве субстрата [ 4 | . О д е з а м и н и р о в а н и и дру-
гих аминов судили по о б р а з о в а н и ю с о о т в е т с т в у ю щ и х альде-
гидов, с о д е р ж а н и е которых определяли р а д и о м е т р и ч е с к и м и 
методами [ 7 ] , используя меченные И С а м и н ы с удельной 
р а д и о а к т и в н о с т ь ю 5 К и / м о л ь ( « A m e r s h a m » , А н г л и я ) . В инку -
бационные пробы меченые а м и н ы вносили в с л е д у ю щ и х кон-
центрациях ( конечные к о н ц е н т р а ц и и ) : т и р а м и н 10 л М , се-
ротонин 10 4 М , 2 -фенилэтиламин 5 - 1 0 г> М . У д е л ь н у ю 
а к т и в н о с т ь М А О в ы р а ж а л и в условных е д и н и ц а х , к а к 
у к а з а н о в работе | 7 | . 

С о д е р ж а н и е белка определяли по Л о у р и и соавт. [12 | 
с бычьим сывороточным альбумином в качестве с тандарта . 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . И с п о л ь з у я 
м е т о д и к у | 1 3 | , р а з р а б о т а н н у ю ранее д л я с о л ю -
б и л и з а ц и и б и о м е м б р а н м и т о х о н д р и а л ь н ы х ф р а к -
ций г о м о г е н а т о в с т в о л о в о й ч а с т и г о л о в н о г о м о з г а 
б ы к а [ 1 3 ] , ч е л о в е к а [ 3 ] , л и с и ц ы [ 1 | , у д а л о с ь 
о т д е л и т ь от с т р у к т у р н ы х э л е м е н т о в б и о м е м б р а н , 
о с а ж д а е м ы х при у л ь т р а ц е н т р и ф у г и р о в а н и и , д о 
32 % м о н о а м и н о к с и д а з н о й а к т и в н о с т и г о л о в н о г о 
м о з г а к р ы с ы ( п о д а н н ы м и с с л е д о в а н и й , проведен -
ных с 4 - н и т р о ф е н и л э т и л а м и н о м в к а ч е с т в е суб -
с т р а т а ) . Р а з л и ч и й в к а т а л и т и ч е с к о й а к т и в н о с т и 
с о л ю б и л и з и р о в а н н ы х М А О м о з г а ж и в о т н ы х к о н т -
р о л ь н о й г р у п п ы и к р ы с с к а т а т о п и ч е с к и м с и н д р о -
мом при этом не о т м е ч е н о . 

М е т о д о м б и о а ф ф и н н о й х р о м а т о г р а ф и и на 
А Н - с е ф а р о з е 4 В с о л ю б и л и з и р о в а н н ы е б е л к и ми-
т о х о н д р и й с т в о л о в о й ч а с т и м о з г а к р ы с ы ( к а к 
и д р у г и х а н а л о г и ч н ы х б и о л о г и ч е с к и х о б ъ е к т о в , ис-
с л е д о в а н н ы х ранее [ 1 , 3 , 1 3 ) ) б ы л и р а з д е л е н ы на 
4 б е л к о в ы е ф р а к ц и и (рис . 1) . 

К а к в и д н о на рис. 1, где п р е д с т а в л е н ы т и п и ч -
ные п р и м е р ы из с е р и й , в к л ю ч а в ш и х по 4 п а р а л -
л е л ь н ы х о п ы т а (в к а ж д о м из к о т о р ы х исследо-
в а л и о б ъ е д и н е н н ы й м а т е р и а л , п о л у ч е н н ы й из моз-
га 5 ж и в о т н ы х ) , п р о ф и л и э л ю ц и и б е л к о в ы х ф р а к -
ций из м и т о х о н д р и а л ь н ы х м е м б р а н к р ы с к о н т р о л ь -
ной г р у п п ы и к р ы с с к а т а т о п и ч е с к и м синдромом 
с х о д н ы м е ж д у с о б о й , х о т я и не и д е н т и ч н ы . О т м е -
чается н е с к о л ь к о менее и н т е н с и в н а я с о р б ц и я бел-
к о в из м о з г а к р ы с - к а т а т о н и к о в на А Н - с е ф а р о з е 
4 В по с р а в н е н и ю с а н а л о г и ч н ы м и б е л к а м и из 
м о з г а к р ы с к о н т р о л ь н о й г р у п п ы . Э т о н а б л ю д е н и е 
м о ж е т б ы т ь с о п о с т а в л е н о со с в е д е н и я м и о с у щ е с т -
в о в а н и и о п р е д е л е н н ы х р а з л и ч и й в ф и з и к о - х и м и -
ч е с к и х с в о й с т в а х с о л ю б и л и з и ц и р о в а н н ы х б е л к о в 
м и т о х о н д р и а л ь н ы х ф р а к ц и й из с т в о л о в о й ч а с т и 
г о л о в н о г о м о з г а л ю д е й , к о т о р ы е при ж и з н и с т р а д а -
ли ш и з о ф р е н и е й , по с р а в н е н и ю с с о о т в е т с т в у ю -
щ и м и б е л к о в ы м и ф р а к ц и я м и , п о л у ч е н н ы м и от л ю -
дей , не б о л е в ш и х ш и з о ф р е н и е й [ 8 ] . 

Б е л к о в у ю ф р а к ц и ю , э л ю и р у е м у ю 10 м М к а л и й -
н а т р и й - ф о с ф а т н ы м б у ф е р о м р Н 7,4 ( ф р а к ц и я под 
и н д е к с о м 0 на рис . 1) , к а к не с о д е р ж а в ш у ю 
а м и н о к с и д а з н о й а к т и в н о с т и ( п о д о б н о т о м у , ч т о 
б ы л о о т м е ч е н о в а н а л о г и ч н ы х о п ы т а х с мате-
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Рис . 1. Х р о м а т о г р а ф и ч е с к о е р а з д е л е н и е на к о л о н -
ке с А Н - с е ф а р о з о й 4 В с о л ю б и л и з и р о в а н н ы х 
б е л к о в м и т о х о н д р и а л ь н ы х м е м б р а н из с т в о л о в о й 
ч а с т и г о л о в н о г о м о з г а к р ы с . 

а т и п и ч н ы й п р и м е р о п ы т а с м а т е р и а л о м о т к р ы с к о н т р о л ь -
ной г р у п п ы , С) т о ж е д л я к р ы с с к а т а т о п и ч е с к и м 
с и н д р о м о м . Р и м с к и м и ц и ф р а м и о б о з н а ч е н ы ф р а к ц и и , содер -
ж а щ и е а к т и в н о с т ь М А О . П о о с я м а б с ц и с с о б ъ е м э л ю а т а 
(в м л ) ; по о с я м о р д и н а т : слева с о д е р ж а н и е б е л к а 
(в м г / м л ) , с п р а в а а к т и в н о с т ь М А О , и з м е р е н н а я с 4 - н и т -
р о ф е н и л э т и л а м и н о м в к а ч е с т в е с у б с т р а т а ( в усл . ед. 
(13 ) на I мл з а I ч ) ; п о л у ч е н н ы е р е з у л ь т а т ы у к а з а н ы 
к р е с т и к а м и , с о е д и н е н н ы м и ш т р и х о в о й л и н и е й . С т р е л к и - -
м о м е н т ы н а ч а л а к а ж д о г о из п о с л е д о в а т е л ь н ы х э т а п о в 
э л ю ц и и к а л и й - н а т р и й - ф о с ф а т н ы м и б у ф е р н ы м и р а с т в о р а м и 
( р Н 7 ,4 ) с л е д у ю щ и х к о н ц е н т р а ц и й : / 10 м М , 2 100 м М , 
3 100 м М с г р а д и е н т о м к о н ц е н т р а ц и и д е т е р г е н т а т р и т о н 
Х - 1 0 0 о т 0 д о 0 , 2 5 % , 4 4 0 0 м М , с о д е р ж а в ш и м 
0 , 2 5 % т р и т о н а Х - 1 0 0 . 

Р и с . 2. С о о т н о ш е н и я ( в % ) с к о р о с т е й р е а к ц и и д е з а м и н и р о в а н и я м о н о а м и н о в п р и их и н к у б а ц и и с п р е п а р а т а м и M A O - I I I 
из м о з г а к р ы с к о н т р о л ь н о й г р у п п ы (а) и к р ы с с к а т а т о п и ч е с к и м с и н д р о м о м {б). 

I м а к с и м а л ь н а я с к о р о с т ь д е з а м и н и р о в а н и я с е р о т о н и н а (100%) . 2 — т о ж е д л я т и р а м и и а ; 3 — д л я 2 - ф е н и л э т и л а м и н а . 

р и а л о м о т ж и в о т н ы х д р у г и х в и д о в [1, 3, 1 3 ] ) , 
д а л ь н е й ш е м у и з у ч е н и ю в д а н н о й р а б о т е не под -
в е р г а л и . Б е л к и всех о с т а л ь н ы х ф р а к ц и й , с о д е р -
ж а в ш и е а м и н о к с и д а з н у ю а к т и в н о с т ь , о п р е д е -
л я е м у ю в о п ы т а х с 4 - н и т р о ф е н и л э т и л а м и н о м 
( с м . рис . 1) и д р у г и м и а м и н а м и в к а ч е с т в е с у б -
с т р а т о в , о б о з н а ч а л и к а к М А О - 1 , М А О - П а , 
M A O - I i p и М А О - I I I , к а к п о к а з а н о на рис . 1. 

С о п о с т а в л е н и е в е л и ч и н в ы х о д а б е л к а ( в % о т 
н а н е с е н н о г о на к о л о н к у ) во ф р а к ц и я х п р е п а р а -
т и в н о р а з д е л е н н ы х м н о ж е с т в е н н ы х ф о р м М А О из 
г о л о в н о г о м о з г а к р ы с к о н т р о л ь н о й г р у п п ы и к р ы с 
с к а т а т о п и ч е с к и м с и н д р о м о м с в и д е т е л ь с т в о в а л о 
об о т с у т с т в и и с т а т и с т и ч е с к и д о с т о в е р н ы х р а з -
л и ч и й ( р < 0 , 0 5 ) м е ж д у н и м и ( т а б л . 1 ) , х о т я б ы л а 
о т м е ч е н а н е к о т о р а я т е н д е н ц и я к п о в ы ш е н и ю в ы х о -
д а б е л к а ф о р м ы М А О - I I a у к р ы с - к а т а т о и и к о в 
по с р а в н е н и ю с ж и в о т н ы м и к о н т р о л ь н о й г р у п п ы 
п р и п р о т и в о п о л о ж н о й т е н д е н ц и и в о т н о ш е н и и 
M A O - I I I . 

И с с л е д о в а н и е р е а к ц и й о к и с л и т е л ь н о г о д е з а м и -
н и р о в а н и я м о н о а м и н о в п р и их и н к у б а ц и и с п р е п а -
р а т а м и м н о ж е с т в е н н ы х ф о р м М А О из с т в о л о в о й 
ч а с т и г о л о в н о г о м о з г а к р ы с к о н т р о л ь н о й г р у п п ы 
и к р ы с с к а т а т о п и ч е с к и м с и н д р о м о м ' ( т а б л . 2 ) 
п о к а з а л и , ч т о с к о р о с т и д е з а м и н и р о в а н и я серо-

Т а б л и ц а I 
Величины выхода белка (в % от нанесенного на к о л о н к у ) 
в п р е п а р а т а х множественных форм М А О из стволовой части 
головного м о з г а крыс ( / И ± т ) 

Ф о р м а М А О К о н т р о л ь н ы е 
к р ы с ы 

К р ы с ы с к а т а -
т о п и ч е с к и м 
с и н д р о м о м 

I 5 , 7 - ь 0 . 7 ( i , l ± 3 , 2 
11(1 8 , 0 - М , 2 1 0 , 7 ± 0 , 9 
н р 1 4 , 0 ± 1 , 5 15,1 ± 0 , 4 5 
I I I 1 0 , 4 ± 2 , 0 8 , 7 ± 1,9 

П р и м е ч а н и е . П р е д с т а в л е н ы с р е д н и е д а н н ы е 2 - 3 не-

т о н и н а , т и р а м и н а , 2 - ф е н и л э т и л а м и н а в п р о б а х с 
М А О - 1 и л и М А О - 1 1 ц в о б е и х г р у п п а х не и м е л и с т а -
т и с т и ч е с к и д о с т о в е р н ы х р а з л и ч и й , н о в а н а л о г и ч -
н ы х о п ы т а х с M A O - I i p в е л и ч и н ы с к о р о с т и д е з а -
м и н и р о в а н и я т и р а м и н а и 2 - ф е н и л э т и л а м и н а 
у к р ы с с к а т а т о п и ч е с к и м с и н д р о м о м б ы л и с т а -
т и с т и ч е с к и д о с т о в е р н о (р<0,05) в ы ш е , чем у к р ы с 
к о н т р о л ь н о й г р у п п ы . В о п ы т а х с п р е п а р а т а м и 
M A O - I I I т а к ж е б ы л о о т м е ч е н о с т а т и с т и ч е с к и 
д о с т о в е р н о е п р е в ы ш е н и е с к о р о с т и д е з а м и н и р о в а -
н и я т и р а м и н а и о с о б е н н о 2 - ф е н и л э т и л а м и н а в 
г р у п п е к р ы с с к а т а т о п и ч е с к и м с и н д р о м о м по 
с р а в н е н и ю с к р ы с а м и к о н т р о л ь н о й г р у п п ы , о д н а к о 
в а н а л о г и ч н ы х о п ы т а х с с е р о т о н и н о м в к а ч е с т в е 
с у б с т р а т а в е л и ч и н ы с к о р о с т и д е з а м и н и р о в а н и я , 
н а о б о р о т , б ы л и с т а т и с т и ч е с к и д о с т о в е р н о н и ж е 
у к р ы с - к а т а т о н и к о в п о с р а в н е н и ю с ж и в о т н ы м и 
к о н т р ол ьи о й г р у п п ы. 

С о п о с т а в л е н и е о т н о с и т е л ь н ы х с к о р о с т е й д е з а -
м и н и р о в а н и я а м и н о в п р и их и н к у б а ц и и с пре-

Т а б л и ц а 2 

Скорость д е з а м и н и р о в а н и я моноаминов при их и н к у б а ц и и 
с п р е п а р а т а м и м н о ж е с т в е н н ы х форм М А О из стволовой части 
головного м о з г а крыс (Mztm) 

Ф о р м а М о н о а м и н ы 
М А О с с р о т о н и н т и р а м и н 2 - ф е и и л э т и л а м и н 

I 

I I а 

I I 0 

I I I 

6 , 5 ± 0 , 5 ( 5 ) 8 , 4 ± 2 , 1 ( 4 ) 4 8 , 3 ± 3 , 5 ( 3 ) 
7 , 6 ± 0 , 5 ( 5 ) 8 ,7 ± 1,2 ( 5 ) 5 2 , 2 ± 2 , 3 ( 5 ) 
1 0 , 4 ± 1 , 1 ( 5 ) 1 3 , 5 ± 1,8 ( 5 ) 7 3 , 6 ± 1 , 4 ( 4 ) 
9 , 6 ± 0 , 7 ( 5 ) 1 4 , 0 ± 2 , 0 ( 5 ) 7 0 , 0 ± 2 , 1 ( 4 ) 

101 ,84=2,0 ( 1 0 ) 8 9 , 9 ± 3 , 0 ( 9 ) * 3 8 2 , 3 ± 3 , 7 ( 9 ) * 
1 0 8 , 0 ± 2 , 8 ( 9 ) Т 0 6 , 9 ± 2 , 8 ( 1 0 ) 4 2 1 , 8 ± 8 , 9 ( 9 ) 
2 7 , 4 ± 4 , 3 ( 4 ) * 1 1 , 2 ± 1 , 7 ( 5 ) * 3 9 , 7 ± 6 , 4 ( 4 ) * 
1 3 , 3 ± 1 , 0 ( 4 ) 15,05 ± 1,8 ( 4 ) 7 4 , 8 ± 4 , 0 ( 5 ) 

з а в и с и м ы х п а р а л л е л ь н ы х и с с л е д о в а н и и . 

П р и м е ч а н и е . П р е д с т а в л е н ы с р е д н и е з н а ч е н и я у д е л ь -
ной а к т и в н о с т и ( в усл . ед. , см. м е т о д и к у ) . В с к о б к а х ч и с л о 
о п р е д е л е н и й . Н а д ч е р т о й к о н т р о л ь н ы е к р ы с ы , п о д ч е р т о й 
к р ы с ы с к а т а т о п и ч е с к и м с и н д р о м о м . З в е з д о ч к а / ? < ( ) , 0 5 . 

3 В - с ы м е д х и м и и № 5 3 3 



п а р а т а м и M A O - I I I из с т в о л о в о й ч а с т и г о л о в н о г о 
м о з г а к р ы с с к а т а т о п и ч е с к и м с и н д р о м о м и к р ы с 
к о н т р о л ь н о й г р у п п ы ( р и с . 2 ) в ы я в и л о п о р а з и т е л ь -
ное р а з л и ч и е м е ж д у ж и в о т н ы м и этой г р у п п ы , 
в ы р а ж а ю щ е е с я , г л а в н ы м о б р а з о м , в р е з к о м повы-
ш е н и и о т н о с и т е л ь н о й с к о р о с т и д е з а м и н и р о в а н и я 
2 - ф е н и л э т и л а м и н а у к р ы с - к а т а т о н и к о в . 

Э т о н а б л ю д е н и е с о г л а с у е т с я с р я д о м х о р о ш о 
и з в е с т н ы х из л и т е р а т у р ы [14 ] ф а к т о в : 1) 2 - ф е н и л -
э т и л а м и н п р е д с т а в л я е т с о б о й п р и р о д н о е соеди-
нение, б л и з к о е по с в о и м ф а р м а к о л о г и ч е с к и м 
с в о й с т в а м к а м ф е т а м и н у , введение к о т о р о г о 
в о р г а н и з м в ы з ы в а е т р я д н а р у ш е н и й , х а р а к т е р -
ных д л я ш и з о ф р е н и и , в ч а с т н о с т и к а т а т о н и ч е -
с к и й с и н д р о м [ 1 1 ] ; 2 ) н а р у ш е н и я м е т а б о л и з м а 
2 - ф е н и л э т и л а м и н а и м е ю т о п р е д е л е н н о е п а т о г е н е -
т и ч е с к о е з н а ч е н и е при ш и з о ф р е н и и ; 3 ) п р о д у к т 
о к и с л и т е л ь н о г о д е з а м и н и р о в а н и я 2 - ф е н и л э т и л а -
м и н а - ф е н и л у к с у с н а я к и с л о т а я в л я е т с я б и о л о г и -
ч е с к и а к т и в н ы м с о е д и н е н и е м , о т л и ч а ю щ и м с я 
по с в о и м с в о й с т в а м от и с х о д н о г о а м и н а ; 4 ) о б р а -
з о в а н и е к о н ъ ю г а т о в фенил у к с у с н о й к и с л о т ы с азо-
т и с т ы м и с о е д и н е н и я м и н а р у ш е н о при к а т а т о н и ч е -
с к о м с и н д р о м е . М о ж н о п р е д п о л о ж и т ь , ч то о б н а -
р у ж е н н о е в н а с т о я щ е й р а б о т е п о в ы ш е н и е 2-фе-
н и л э т и л а м и н д е з а м и н а з н о й а к т и в н о с т и M A O - I I I 
с т в о л о в о й ч а с т и м о з г а к р ы с м о ж е т иметь пато -
г е н е т и ч е с к о е з н а ч е н и е при э к с п е р и м е н т а л ь н о й ка -
т а т о н и и . 

С л е д у е т о т м е т и т ь , ч то р а з л и ч и я в с в о й с т в а х 
М А О г о л о в н о г о м о з г а у к р ы с с к а т а т о п и ч е с к и м 
с и н д р о м о м и к р ы с к о н т р о л ь н о й г р у п п ы у д а л о с ь 
в ы я в и т ь т о л ь к о при и с с л е д о в а н и и м н о ж е с т в е н н ы х 
ф о р м М А О г о л о в н о г о м о з г а , ч то п о з в о л я е т по-
л у ч а т ь более и н ф о р м а т и в н ы е д а н н ы е , чем при из-
мерении с у м м а р н о й а к т и в н о с т и М А О (без разде -
л е н и я м н о ж е с т в е н н ы х форм э т о г о ф е р м е н т а ) . Т а к , 
н а п р и м е р , и м е н н о при и с с л е д о в а н и и м н о ж е с т в е н -
ных ф о р м М А О г о л о в н о г о м о з г а ч е л о в е к а при 
ш и з о ф р е н и и у д а л о с ь в ы я в и т ь р а з л и ч и я в с в о й с т -
вах М А О с т в о л о в о й ч а с т и м о з г а в н о р м е и при 
ш и з о ф р е н и и [ 1 3 ] . У с т а н о в л е н о , ч то при ш и з о ф р е -
нии в т к а н я х м о з г а ч е л о в е к а р е з к о с н и ж е н а по 
с р а в н е н и ю с н о р м о й или в о о б щ е о т с у т с т в у е т 
M A O - I I I [ 2 ] . 
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c h r o m a t o g r a p h y ) of r a t s b r a i n m i t o c h o n d r i a l m o n o a m i n e o x i -
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А. В. Замотринский, В. В. Честков 

П Р И М Е Н Е Н И Е И М М У Н О Б Л О Т Т И Н Г А П О В Ы -
Ш Е Н Н О Й Ч У В С Т В И Т Е Л Ь Н О С Т И Д Л Я В Ы -
Я В Л Е Н И Я Ф Е Н И Л А Л А Н И Н Г И Д Р О К С И Л А З -
Н О Г О А Н Т И Г Е Н А В Т Р О М Б О Ц И Т А Х Ч Е Л О -
В Е К А 

И н с т и т у т м е д и ц и н с к о й г е н е т и к и А М Н С С С Р , М о с к в а 

И м м у н о б л о т т и н г б е л к о в я в л я е т с я о д н и м из рас-
п р о с т р а н е н н ы х м е т о д о в б е л к о в о й х и м и и , ш и р о к о 
п р и м е н я е м ы м д л я а н а л и з а д и ф ф е р е н ц и а л ь н о й 
э к с п р е с с и и г е н о в , п о з в о л я ю щ и м не т о л ь к о в ы я в -
л я т ь , но и х а р а к т е р и з о в а т ь с т р у к т у р у и с с л е д у е м о -
го а н т и г е н а . В с о ч е т а н и и с э л е к т р о ф о р е з о м [5 ] 
э т о т метод п о з в о л я е т о ц е н и т ь м о л е к у л я р н у ю 
м а с с у а н т и г е н а . Д л я п о в ы ш е н и я ч у в с т в и т е л ь н о -
сти и м м у н о б л о т т и н г а и с п о л ь з у ю т р а з л и ч н ы е под-
х о д ы , с в я з а н н ы е с у в е л и ч е н и е м п о л н о т ы п е р е н о с а 
б е л к а из геля , р е н а т у р а ц и е й а н т и г е н а , а м п л и ф и -
к а ц и е й с и г н а л а и у с и л е н и е м о к р а с к и [ 6 ] . Д л я 
п о в ы ш е н и я р е н а т у р а ц и и а н т и г е н а в а р ь и р у ю т ре-
ж и м переноса б е л к о в из геля | 8 | и с о с т а в 
б у ф е р а [6, 7 ] , но мы не о б н а р у ж и л и с в е д е н и й 
о ц е л е н а п р а в л е н н о й о т м ы в к е от д о д е ц и л с у л ь ф а т а 
н а т р и я ( Д С Н ) , х о т я д а н н ы й д е т е р г е н т я в л я е т с я 
о с н о в н ы м д е н а т у р и р у ю щ и м а г е н т о м в э т и х усло -
в и я х . 
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Задачей и с с л е д о в а н и я я в л я л о с ь в ы я с н е н и е воз-
м о ж н о с т и п о в ы ш е н и я ч у в с т в и т е л ь н о с т и и м м у н о -
б л о т т и н г а путем о т м ы в к и и и т р о ц е л л юл о з н ы х 
ф и л ь т р о в от Д С П после переноса на них бел-
к о в . Э т а з а д а ч а в о з н и к л а в с в я з и с п о и с к о м 
антигена ф е н и л а л а н и н г и д р о к с и л а з ы ( К Ф 1.14.16.1) 
в т р о м б о ц и т а х ч е л о в е к а . О н а л и ч и и с о о т в е т с т в у ю -
щ е й ф е р м е н т а т и в н о й а к т и в н о с т и в э т и х к л е т к а х 
с о о б щ а л о с ь ранее [ 1 0 ] , о д н а к о о с т а в а л о с ь неяс-
н ы м , к а к и м ф е р м е н т о м о н а к а т а л и з и р у е т с я . 

М е т о д и к а. Э к с т р а к т печени человека г о т о в и л и , к а к опи-
сано ранее [ 1 | . С о д е р ж а н и е ф е н и л а л а н и н г и д р о к с и л а з ы в 
э к с т р а к т е с о с т а в л я л о о к о л о 1 % от количества с у м м а р н о г о 
белка . 

Т р о м б о ц и т ы выделяли из цельной к р о в и путем центри -
ф у г и р о в а н и я при 150 g и затем при 1500 g в течение 
15 мин [ 2 ] . О с а д о к т р о м б о ц и т о в р е с у с п е н д и р о в а л и и о с а ж д а -
ли д в а ж д ы в 0,14 М N a C I , 15 м М т р и с - Н С 1 - б у ф е р а р Н 7,5. 
К л е т к и л и з и р о в а л и г о м о г е н и з а ц и е й в 0,1 % Д С Н , ц е т р и ф у г и -
ровали при 1500 g в течение 5 мин и в э к с т р а к т е определя-
ли к о н ц е н т р а ц и ю белка | 3 ] . 

Э л е к т р о ф о р е з в 15 % п о л и а к р и л а м и д и о м геле п р о в о д и л и 
в п р и с у т с т в и и Д С Н [51. Перенос белков из геля на нитро-
ц е л л ю л о з н ы е ф и л ь т р ы п р о в о д и л и в течение 18 ч при н а п р я -
ж е н и и 12 В / с м [ 9 ] . 

И м м у н о б л о т т и н г с и с п о л ь з о в а н и е м к о н ъ ю г а т а и м м у н о г л о -
б у л и н о в и п е р о к с и д а з ы о п и с а н ранее [ 1 ] . П р и и с п о л ь з о в а н и и 
к о м м е р ч е с к и х к о н ъ ю г а т о в антител к и м м у н о г л о б у л и н а м кро-
л и к а и п е р о к с и д а з ы и м м у н о б л о т т и н г п р о в о д и л и по а н а л о г и ч -
ной схеме с о т м ы в к о й ф и л ь т р о в от а н т и с ы в о р о т к и к фе-
п и л а л а н и н г и д р о к с и л а з е человека и к о н ъ ю г а т а последователь-
но 1 % т в и н а - 8 0 и I М N a C I , с о д е р ж а щ и м и 30 м М трис -
H C I - б у ф е р р Н 7,5. 

П р е д л а г а е м а я м о д и ф и к а ц и я о с н о в н о г о метода и м м у н о б л о т -
т и н г а з а к л ю ч а е т с я в и н к у б а ц и и ф и л ь т р а после переноса 
б е л к о в в растворе о р г а н и ч е с к о г о с п и р т а , с о д е р ж а щ е г о 
0 ,195 М г л и ц и н , 0 ,02 М т р и с - б у ф е р р Н 8,3. Ф и л ь т р отмы-
вали в ф и з и о л о г и ч е с к о м растворе и далее о б р а б а т ы в а л и 
по о п и с а н н о й схеме. 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е"н и е. О п т и м и з а -
ц и ю у с л о в и й о т м ы в к и ф и л ь т р о в о р г а н и ч е с к и м и 
с п и р т а м и п р о в о д и л и с и с п о л ь з о в а н и е м д о т - а н а л и -
за . И з м е н е н и е ч у в с т в и т е л ь н о с т и о ц е н и в а л и по об-
н а р у ж е н и ю а н т и г е н а в р я д у п о с л е д о в а т е л ь н ы х 
д в у к р а т н ы х р а з в е д е н и й э к с т р а к т а печени . Преде -
л о м ч у в с т в и т е л ь н о с т и д л я с и с т е м ы д е т е к ц и и с ис-
п о л ь з о в а н и е м « в т о р ы х » а н т и т е л я в л я л о с ь содер-
ж а н и е т о т а л ь н о г о б е л к а в п я т н е 0,1 м к г , д л я си-
с т е м ы с и с п о л ь з о в а н и е м к о н ъ ю г а т а и м м у н о г л о б у -
л и н о в к ф е н и л а л а н и н г и д р о к с и л а з е и п е р о к с и д а -
зы о к о л о 0,4 м к г . С х о д н ы е и з м е н е н и я ч у в с т в и -

т е л ь н о с т и в р е з у л ь т а т е и н к у б а ц и и в с п и р т а х 
н а б л ю д а л и в о б е и х с и с т е м а х о б н а р у ж е н и я ан -
т и г е н а . 

О п т и м и з а ц и ю у с л о в и й о т м ы в к и н и т р о ц е л л ю л о з -
ных ф и л ь т р о в п р о в о д и л и по 3 п а р а м е т р а м : изме-
н е н и ю п р и р о д ы с п и р т а , д л и т е л ь н о с т и и н к у б а ц и и 
и к о н ц е н т р а ц и и с п и р т а в буфере . И н к у б а ц и ю 
ф и л ь т р о в о с у щ е с т в л я л и в 20 % р а с т в о р а х э т а н о -
ла , м е т а н о л а и и з о п р о п а н о л а в т е ч е н и е 2 ч. П р и 
и н к у б а ц и и в р а с т в о р е э т а н о л а и з м е н е н и я ч у в с т в и -
т е л ь н о с т и метода не н а б л ю д а л и , при и н к у б а ц и и 
в м е т а н о л е ч у в с т в и т е л ь н о с т ь у в е л и ч и в а л а с ь , но 
не более чем в 2 р а з а , в р а с т в о р е и з о п р о п а -
нола у в е л и ч и в а л а с ь в 4 р а з а . 

Ч у в с т в и т е л ь н о с т ь методов в о з р а с т а л а с у в е л и ч е -
нием времени и н к у б а ц и и ф и л ь т р о в в 20 % р а с т в о -
ре и з о п р о п а н о л а д о 2 ч, но при более д л и т е л ь -
ной и н к у б а ц и и (до 16 ч ) не и з м е н я л а с ь . И з м е н е -
ние к о н ц е н т р а ц и и и з о п р о п а н о л а в и н к у б а ц и о н н о м 
буфере от 0 до 100 % в ы я в и л о н а л и ч и е м а к -
с и м а л ь н о г о э ф ф е к т а д л я 30 % р а с т в о р о в . Д а л ь -
нейшее у в е л и ч е н и е к о н ц е н т р а ц и и и з о п р о п а н о л а 
в р а с т в о р е п р и в о д и л о к с н и ж е н и ю ч у в с т в и т е л ь -
ности метода . 

С п е ц и ф и ч н о с т ь д о с т и г а е м о г о э ф ф е к т а о ц е н и в а -
ли по д а н н ы м и м м у н о б л о т т и н г а после о д н о м е р н о -
го э л е к т р о ф о р е з а [ 5 ] . Н а рис . 1 п о к а з а н о , что 
у с и л е н и е м е т к и в м о д и ф и ц и р о в а н н о м методе 
в ы я в л е н и и а н т и г е н а д о с т и г а е т с я за счет увели -
чения о к р а с к и к о м п о н е н т а , с о о т в е т с т в у ю щ е г о по 
э л е к т р о ф о р е т и ч е с к о й п о д в и ж н о с т и с у б ъ е д и н и ц е 
ф е н и л а л а н и н г и д р о к с и л а з ы печени . С х о д н о е уве-
л и ч е н и е ч у в с т в и т е л ь н о с т и о б н а р у ж и в а л и п р и ис-
п о л ь з о в а н и и м од и ф и ц и р о в а и н о го и м м у н об л о т т и н -
га д л я в ы я в л е н и я а л ь б у м и н а среди б е л к о в плаз -
мы к р о в и ч е л о в е к а с с о о т в е т с т в у ю щ е й а н т и с ы -
в б р о т к о й . 

И с п о л ь з о в а н и е и з о п р о п а н о л а д л я о т м ы в к и 
б е л к о в от Д С Н о п и с а н о ранее [ 3 ] , о д н а к о д а н н ы х 
о е го п р и м е н е н и и в и м м у н о б л о т т и н г е не о б н а р у ж е -
но. П о - в и д и м о м у , э ф ф е к т , а н а л о г и ч н ы й о п и с а н н о -
му , п о л у ч а л и при у в е л и ч е н и и в р е м е н и переноса 
б е л к о в на н и т р о ц е л л ю л о з н ы й ф и л ь т р [ 8 | , но и в 
н а с т о я щ е й работе п р и р о д а я в л е н и я с п е ц и а л ь н о 
не и з у ч а л а с ь . П р е и м у щ е с т в о п р е д л а г а е м о й моди-
ф и к а ц и и з а к л ю ч а е т с я не т о л ь к о в п о в ы ш е н и и 
ч у в с т в и т е л ь н о с т и метода , но и в и с к л ю ч е н и и 
и с п о л ь з о в а н и я в ы с о к о т о к с и ч н о г о м е т а н о л а . Т а к 
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Рис. 1. И м м у н о б л о т т и н г э к с т р а к т а печени человека с а н т и с ы в о р о т к о й к ф е н и л а л а н и н г и д р о к с и л а з е человека . 
Н а д о р о ж к и / 4 н а н е с е н о с о о т в е т с т в е н н о I , 2 , 4 и 8 м к г б е л к а э к с т р а к т а п е ч е н и , а и м м у н о б л о т т и н г б е з о т м ы в к и н и т р о ц е л л ю л о з н о г о ф и л ь т р а р а с т в о р а м и 
с п и р т о в ; б ф и л ь т р , о т м ы т ы й 3 0 % р а с т в о р о м и з о п р о п а н о л а в т е ч е н и е 2 ч ; в ф и л ь т р , о т м ы т ы й в 3 0 % р а с т в о р е и з о п р о п а н о л а и и н к у б и р о в а н н ы й с 
к о н ъ ю г а т о м « в т о р ы х » а н т и т е л и п е р о к с и д а з ы в р а с т в о р е , с о д е р ж а щ е м 3 % б ы ч и й с ы в о р о т о ч н ы й а л ь б у м и н и 0 , 1 5 М N a C I в 10 м М к а р б о н а т н о м б у ф е р е 
( р Н 9 , 2 ) . З д е с ь и на р и с . 2 : с т р е л к о й у к а з а н а п о л о с а , с о о т в е т с т н у ю щ а я п о п о д в и ж н о с т и с у б ъ е д и н и ц е ф е н и л а л а н и н г и д р о к с и л а з ы п е ч е н и ч е л о в е к а . 
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Р и с . 2. И м м у н о б л о т т и н г э к с т -
р а к т а т р о м б о ц и т о в с а н т и с ы -
в о р о т к о й к ф е н и л а л а н и н г и д -
р о к с и л а з е п е ч е н и ч е л о в е к а . 
Н а д о р о ж к у / н а н е с е н о 2 0 м к г 
б е л к а э к с т р а к т а т р о м б о ц и т о в ч е л о -
в е к а ; на д о р о ж к у 2 н а н е с е н о 0 ,4 м к г 
о ч и щ е н н о й на и м м у н о с о р б е н т е ф е н и л -
а л а н и н г и д р о к с и л а з ы п е ч е н и ч е л о в е -
к а ; на д о р о ж к у 3 н а н е с е н о 2 0 м к г 
б е л к а э к с т р а к т а п е ч е н и ч е л о в е к а . 

к а к с у щ е с т в у е т м е т о д у с и л е н и я о к р а с к и п р и и м м у -
н о б л о т т и н г е п у т е м и н к у б а ц и и ф и л ь т р а в б у ф е р е , 
с о д е р ж а щ е м к о н ъ ю г а т и м м у н о г л о б у л и н о в и пе-
р о к с и д а з ы п р и р Н 9 ,2 , м ы п р о в е р и л и и п о д т в е р д и -
л и а д д и т и в н о с т ь э т о й и п р е д л о ж е н н о й м о д и ф и -
к а ц и й ( с м . р и с . 1 ) . 

И м м у н о б л о т т и н г п о в ы ш е н н о й ч у в с т в и т е л ь н о с т и 
и с п о л ь з о в а н д л я в ы я в л е н и я а н т и г е н а ф е н и л а л а -
н и н г и д р о к с и л а з ы в э к с т р а к т е т р о м б о ц и т о в ч е л о -
в е к а ( р и с . 2 ) . П р и э т о м в ы я в л я е т с я к о м п о н е н т , 
б л и з к и й п о э л е к т р о ф о р е т и ч е с к о й п о д в и ж н о с т и 
к ф е н и л а л а н и н г и д р о к с и л а з е п е ч е н и ч е л о в е к а 
и с о о т в е т с т в у ю щ и й по п о д в и ж н о с т и м о л . м. 5 5 к Д а . 
Э т о я в л я е т с я у б е д и т е л ь н ы м , но не о к о н ч а т е л ь -
н ы м п о д т в е р ж д е н и е м н а л и ч и я б е л к а ф е н и л а л а н и н -
г и д р о к с и л а з ы в т р о м б о ц и т а х ч е л о в е к а . П о с л е д у ю -
щ и й с т р у к т у р н ы й а н а л и з в ы я в л я е м о г о а н т и г е н а 
п о з в о л и т б о л е е н а д е ж н о и д е н т и ф и ц и р о в а т ь э т о т 
б е л о к . 

Н е о б х о д и м о с т ь и с п о л ь з о в а н и я м о д и ф и ц и р о в а н -
н о г о м е т о д а и м м у н о б л о т т и н г а д л я о б н а р у ж е н и я 
и м м у н о р е а к т и и н о г о к о м п о н е н т а в э к с т р а к т е т р о м -
б о ц и т о в ч е л о в е к а о п р е д е л я е т с я н и з к и м с о д е р ж а -
н и е м а н т и г е н а в э т и х к л е т к а х , к о т о р о е п о ре-
з у л ь т а т а м и м м у н о б л о т т и н г а с о с т а в и л о менее 
0 ,1 м к г на 1 м г б е л к а э к с т р а к т а т р о м б о ц и т о в . 
Э т и д а н н ы е с о в п а д а ю т с д а н н ы м и л и т е р а т у р ы 
о н а л и ч и и н и з к о й ф е н и л а л а н и н о к и с л я ю щ е й а к т и в -
н о с т и в т р о м б о ц и т а х ч е л о в е к а [ 1 0 ] . 
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D E T E C T I O N O F T H E P H E N Y L A L A N I N E H Y D R O X Y L A S E 
A N T I G E N I N H U M A N T H R O M B O C Y T E S B Y M E A N S O F 
H I G H L Y S E N S I T I V E I M M U N O B L O T T I N G 

A. V. Zamotrinsky, V. V. Chestkov 

I n s t i t u t e of M e d i c a l G e n e t i c s , A c a d e m y of M e d i c a l S c i e n c e s of 
t he U S S R , M o s c o w 

I n c u b a t i o n of n i t r o c e l l u l o s e f i l t e r s c o n t a i n i n g p r o t e i n s in 
s o l u t i o n s of o r g a n i c a l c o h o l s ( e t h a n o l , m e t h a n o l , i s o p r o p a n o l ) 
e n a b l e d to i n c r e a s e t h e i m m u n o b l o t t i n g s e n s i t i v i t y a f t e r d e n a t u -
r a t i n g e l e c t r o p h o r e s i s in p r e s e n c e of S D S . M a x i m a l e l e v a t i o n of 
t h e l a b e l s e n s i t i v i t y ( 4 - 6 - f o l d ) w a s o b s e r v e d a f t e r i n c u b a t i o n of 
t hese f i l t e r s i n 3 0 % i s o p r o p a n o l w i t h i n 2 h r s . T h e e f f e c t of 
s e n s i t i v i t y e l e v a t i o n a p p e a r s to be c a u s e d b y t h e a n t i g e n 
r e n a t u r a t i o n d u e t o S D S w a s h i n g o f f . T h e m o d i f i e d p r o c e d u r e 
of i m m u n o b l o t t i n g a l l o w e d t o de tec t p h e n y l a l a n i n e h y d r o x y l a s e 
a n t i g e n in h u m a n t h r o m b o c y t e s . T h e a n t i g e n h a d e l e c t r o -
p h o r e t i c m o b i l i t y s i m i l a r to t h a t o f p h e n y l a l a n i n e h y d r o x y l a s e 
f r o m l i v e r t i s s u e ; i t s c o n c e n t r a t i o n c o n s t i t u t e d less t h a n 
0.1 (Lig per 1 m g of p r o t e i n in t h r o m b o c y t e s . 
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З А Щ И Т Н О Е Д Е Й С Т В И Е С Е Л Е Н А П Р И О С Т -
Р О М Т - 2 - М И К О Т О К С И К О З Е 

И н с т и т у т п и т а н и я А М Н С С С Р , М о с к в а 

В р е з у л ь т а т е р я д а э к с п е р и м е н т а л ь н ы х и э п и д е -
м и о л о г и ч е с к и х н а б л ю д е н и й в ы я в л е н ы п р о т е к т о р -
н ы е с в о й с т в а с е л е н а п о о т н о ш е н и ю к н е к о т о -
р ы м т о к с и ч е с к и м , в т о м ч и с л е к а н ц е р о г е н н ы м сое -
д и н е н и я м , а т а к ж е п о к а з а н а в о з м о ж н о с т ь е г о ис -
п о л ь з о в а н и я д л я т е р а п и и п а т о л о г и ч е с к и х со-
с т о я н и й , с в я з а н н ы х с н а к о п л е н и е м г и д р о п е р е к и с е й 
| 6 , 9 , 1 4 | . З а щ и т н ы е э ф ф е к т ы с е л е н а , п о к р а й н е й 
м е р е д л я н е к о т о р ы х с о е д и н е н и й , с в я з ы в а ю т с е г о 
в л и я н и е м на г о м е о с т а з г е м а в п е ч е н и и л и с е г о 
с т а б и л и з и р у ю щ и м д е й с т в и е м на б и о л о г и ч е с к и е 
м е м б р а н ы , ч т о в с в о ю о ч е р е д ь о б е с п е ч и в а е т 
о п т и м а л ь н ы е у с л о в и я д л я ф у н к ц и о н и р о в а н и я ф е р -
м е н т о в , о с у щ е с т в л я ю щ и х м е т а б о л и з м и д е т о к с и -
к а ц и ю к с е н о б и о т и к о в [ 8 | . 

Ц е л ы о н а с т о я щ е й р а б о т ы я в и л о с ь и з у ч е н и е 
в л и я н и я , р а з л и ч н ы х д о з с е л е н а , п о т р е б л я е м ы х 
э к с п е р и м е н т а л ь н ы м и ж и в о т н ы м и в с о с т а в е р а -
ц и о н а , на о с т р у ю т о к с и ч н о с т ь Т - 2 - т о к с и н а о д -
н о г о из п р е д с т а в и т е л е й 1 2 , 1 3 - э п о к с и т р и х о т е ц е н о -
в ы х м и к о т о к с и н о в , о т н о с я щ и х с я к о с о б о о п а с -
н ы м п р и р о д н ы м к о н т а м и н а н т а м . п и щ е в ы х п р о -
д у к т о в [ 2 ] . 

М е т о д и к а. К р ы с ы - с а м ц ы В и с т а р с и с х о д н о й м а с с о й тела 
о к о л о 50 г в т е ч е н и е 6 нед. п о л у ч а л и ad l i b i t u m п о л н о ц е н -
ные п о л у с и н т е т и ч е с к и е р а ц и о н ы . В к а ч е с т в е д о п о л н и т е л ь -
н о г о и с т о ч н и к а селена в р а ц и о н в к л ю ч а л и 1,1 % д р о ж ж е в о й 
м у к и ( А / О « А л к о » , Ф и н л я н д и я ) . Р а з н о е с о д е р ж а н и е с е л е н а 
в р а ц и о н е п о л у ч а л и за с ч е т д о б а в л е н и я в р а з н ы х с о о т н о ш е -
н и я х д р о ж ж е в о й м у к и с с о д е р ж а н и е м селена 450= t :8 м г / к г 
и д р о ж ж е в о й м у к и с с о д е р ж а н и е м селена не более 0 ,04 м г / к г . 
С о д е р ж а н и е селена в б а з о в о м р а ц и о н е без д о б а в л е н и я д р о ж -
ж е в о й м у к и с о с т а в л я л о 0 ,03 м г / к г с у х о й м а с с ы . 

А в т о р ы п р и н о с я т б л а г о д а р н о с т ь д о к т о р у Й . Т. К у м ц у л а й -
н е н у , р у к о в о д и т е л ю ц е н т р а л ь н о й л а б о р а т о р и и с е л ь с к о х о з я й -
с т в е н н о г о н а у ч н о г о ц е н т р а ( г . Й о к и о и н е н , Ф и н л я н д и я ) за 
п р о в е д е н и е а н а л и з а . 

Т - 2 - т о к с и н б ы л в ы д е л е н из з е р н а , з а р а ж е н н о г о F u s a r i u m 
s p o r o t r i c h i e l l a , ч и с т о т а п р е п а р а т а по д а н н ы м Г Ж Х с о с т а в л я л а 
более 98 % [ 1 3 ] . 
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Ж и в о т н ы е б ы л и р а з д е л е н ы на 6 г р у п п по 15 к р ы с в к а ж д о й . 
К р ы с ы 1-й и 2 - й г р у п п п о л у ч а л и д о п о л н и т е л ь н о к р а ц и о н у 
не более 0 , 0 0 0 4 м г селена на 1 к г р а ц и о н а , к р ы с ы 3 - й и 
4 - й г р у п п п о л у ч а л и д о п о л н и т е л ь н о к б а з о в о м у р а ц и о н у не 
более 0 ,5 м г селена на 1 к г , к р ы с ы 5 - й и 6 - й г р у п п п о л у ч а -
л и р а ц и о н ы с д о п о л н и т е л ь н ы м с о д е р ж а н и е м селена не бо-
лее 2,5 м г на 1 к г р а ц и о н а . В к о н ц е э к с п е р и м е н т а ж и -
в о т н ы м 2, 4 и 6 - й г р у п п в в о д и л и о д н о к р а т н о в н у т р ь Т - 2 - т о к -
с и н в 1 % в о д н о м р а с т в о р е э т а н о л а в дозе 3 ,8 м г / к г м а с с ы 
тела . Ж и в о т н ы м 1, 3 и 5 - й г р у п п в в о д и л и р а в н ы е к о л и ч е -
с т в а р а с т в о р и т е л я . 

М и к р о с о м ы в ы д е л я л и из п е ч е н и по м е т о д у | 7 | ; с о д е р ж а -
ние ц и т о х р о м а Р - 4 5 0 и с к о р о с т ь д е э т и л и р о в а н и я 7 - э т о к с и к у -
м а р и н а о п р е д е л я л и по [ 7 ] ; а к т и в н о с т ь э п о к с и д г и д р о л а з ы 
( Э Г ) со с т и р е н о к с и д о м в к а ч е с т в е с у б с т р а т а о п р е д е л я л и 
с и с п о л ь з о в а н и е м В Э Ж Х | 1 | ; а к т и в н о с т ь U D P - г л ю к у р о н о -
з и л т р а н с ф е р а з ы ( U D P - Г ' Г ) с и - н и т р о ф е н о л о м в к а ч е с т в е а к ц е п -
т о р а о п р е д е л я л и в м и к р о с о м а х , о б р а б о т а н н ы х 0,1 % т р и т о н о м 
Х - 1 0 0 [ 3 ] . В ц и т о з о л е о п р е д е л я л и а к т и в н о с т ь г л у т а т и о н -
т р а н с ф е р а з ы ( Г л Т ) с 1 - х л о р - 2 , 4 - д и н и т р о б е н з о л о м в к а ч е -
стве с у б с т р а т а | 4 | и г л у т а т и о н п е р о к с и д а з ы ( Г П ) с Н2О2 
[ 5 | . Т а к ж е о п р е д е л я л и с о д е р ж а н и е S H - г л у т а т и о н а в г о м о г е н а -

т а х п е ч е н и [ 1 2 ] и а к т и в н о с т ь Г П в с ы в о р о т к е к р о в и . С т а т и с т и -
ч е с к у ю о б р а б о т к у п о л у ч е н н ы х р е з у л ь т а т о в п р о в о д и л и с и с п о л ь -
з о в а н и е м / - к р и т е р и я С т ь ю д е н т а . 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . С о д е р ж а н и е 
к р ы с в т е ч е н и е 6 нед. на р а ц и о н а х , о б о г а щ е н -
н ы х с е л е н о м , не о к а з ы в а л о к а к о г о - л и б о в л и я н и я 
на п р и р о с т м а с с ы т е л а , м а с с у п е ч е н и и с о д е р ж а -
ние в ней о б щ е г о , м и к р о с о м а л ь н о г о и ц и т о з о л ь -
н о г о б е л к а . В п е ч е н и к р ы с , п о л у ч а в ш и х р а ц и о н 
с д о б а в л е н и е м селена в к о л и ч е с т в е 0 ,5 м г / к г 
( 3 - я г р у п п а ) , не о б н а р у ж е н о д о с т о в е р н ы х и з м е н е -
ний а к т и в н о с т и ф е р м е н т о в и с о д е р ж а н и я г л у т а -
т и о н а по с р а в н е н и ю с 1-й г р у п п о й ( т а б л . 1) . 
А к т и в н о с т ь ГГ1 в п е ч е н и не о т л и ч а л а с ь о т у р о в н я 
у ж и в о т н ы х 1-й г р у п п ы , но в о з р а с т а л а в с ы в о р о т к е 
к р о в и на 2 7 % ( т а б л . 2 ) . П р и д о п о л н и т е л ь н о м 
в к л ю ч е н и и в р а ц и о н селена в к о л и ч е с т в е 2 ,5 м г / к г 
( 5 - я г р у п п а ) в п е ч е н и к р ы с о б н а р у ж и в а л и воз -
р а с т а н и е на 41 % с к о р о с т и д е э т и л и р о в а н и я 7 - э т о -
к с и к у м а р и н а и с л а б о в ы р а ж е н н о е ( н а 20 % ) с н и -
ж е н и е а к т и в н о с т и Г л Т . А к т и в н о с т ь Г П в п е ч е н и и 

Т а б л и ц а 1 

А к т и в н о с т ь ферментов метаболизма ксенобиотиков и с о д е р ж а н и е S H - г л у т а т и о н а в печени крыс, п о л у ч а в ш и х Т - 2 - т о к с и н на 
фоне р а з л и ч н о г о обеспечения р а ц и о н а селеном ( М ± т ) 

П о к а з а т е л ь 
Г р у п п а ж и в о т н ы х 

П о к а з а т е л ь 
1 - я 2 - я 3 - я 4 - я 5 - я 6 - я 

Ц и т о х р о м Р - 4 5 0 , н м о л ь / м г б е л к а 0 ,95 ± 0 , 0 2 0 , 8 5 ± 0 , 0 7 0 , 9 6 ± 0 , 0 4 0 , 7 5 ± 0 , 0 9 1,08 ± 0 , 0 6 0 ,85 ± 0 , 0 5 
7 - Э т о к с и к у м а р и н д е э т и л а з а , н м о л ь / м и н - м г 

б е л к а 0 ,51 ± 0 , 0 5 0 , 4 7 ± 0 , 0 8 0 ,56 ± 0 , 0 6 0 , 3 5 ± 0 , 0 5 0 , 7 2 ± 0 , 0 6 0 , 3 7 ± 0 , 0 2 
Р з _ 4 < 0 , 0 5 Р | _ б < 0 , 0 5 Р5- 6 < 0 , 0 5 

Э п о к с и д г и д р о л а з а , н м о л ь / м и н «мг б е л к а 9 , 9 ± 0 , 5 1 1 , 6 ± 1 , 8 9 , 2 ± 0 , 7 1 2 , 8 ± 0 , 8 1 0 , 7 ± 1,0 1 7 , 2 ± 2 , 3 Э п о к с и д г и д р о л а з а , н м о л ь / м и н «мг б е л к а 
р 3 4 < 0 , 0 5 Ръ - г , < 0 , 0 5 

U D P - г л ю к у р о н о з и л т р а н с ф е р а з а , п м о л ь / 
м и н • мг б е л к а 2 7 , 8 ± 1,8 3 0 , 6 ± 6 , 2 2 5 , 5 ± 2 , 3 3 0 , 6 ± 5 , 3 2 9 , 5 ± 2 , 8 5 0 , 6 ± 6 , 4 

Ръ б < 0 , 0 5 
Г л у т а т и о н т р а н с ф е р а з а , м к м о л ь / м и н • м г 

б е л к а 1 , 7 5 ± 0 , 0 8 1 , 5 8 ± 0 , 0 3 1 , 5 8 ± 0 , 0 4 1 , 6 2 ± 0 , 0 4 1,41 ± 0 , 0 6 1 , 3 8 ± 0 , 0 7 
р , , < 0 ,05 

S H - г л у т а т и о н м к м о л ь / г т к а н и 5 , 9 5 ± 0 , 3 5 7 , 6 6 ± 0 , 2 7 6 , 7 8 ± 0 , 2 4 7,71 ± 0 , 4 0 6 , 3 3 ± 0 , 2 5 7 , 0 5 ± 0 , 7 0 
P i . - 2 < 0 . 0 5 

А к т и в н о с т ь Г П в печени и сыворотке крови крыс, п о л у ч а в ш и х Т - 2 - т о к с и н на фоне р а з л и ч н о г о с о д е р ж а н и я селена в р а ц и о н е 
(М±т) 

О б ъ е к т и с с л е д о в а н и я 
Г р у п п ы ж и в о т н ы х 

О б ъ е к т и с с л е д о в а н и я 
1-я 2 - я 3 - я 4 - я 5 - я 6 - я 

П е ч е н ь , м к м о л ь / м и н - м г 
С ы в о р о т к а к р о в и , м к м о л ь / 

м и н • м л 

0 , 6 2 ± 0 , 0 7 

5 , 0 6 ± 0 , 3 7 

0 ,51 ± 0 , 0 5 

6 , 1 2 ± 0 , 5 2 

0 , 5 8 ± 0 , 0 5 

6 , 5 0 ± 0 , 3 1 
р 1 з < 0 , 0 5 

0 , 5 5 ± 0 , 0 5 

6 , 1 7 ± 0 , 1 7 

0 , 5 7 ± 0 , 0 3 

5 , 6 9 ± 0 , 0 8 

0 , 5 3 ± 0 , 0 5 

5 , 5 2 ± 0 , 4 3 

Ч а с т о т а о б н а р у ж е н и я г е м о р -
р а г и ч е с к о г о э к с с у д а т а ( а ) , 
д и а р е и ( б ) и у р о в е н ь с м е р т -
н о с т и (в) у к р ы с , п о л у ч а в -
ш и х Т - 2 - т о к с и н . 

/ р а ц и о н , не о б о г а щ е н н ы й с е л е н о м 
( 2 - я г р у п п а ) ; I I р а ц и о н , о б о г а -
щ е н н ы й с е л е н о м в к о л и ч е с т в е 
0 , 5 м г / к г ( 4 - н г р у п п а ) ; I I I ра -
ц и о н , о б о г а щ е н н ы й с е л е н о м в к о л и -
ч е с т в е 2 ,5 м г / к г ( 6 - и г р у п п а ) . П о 
о с и о р д и н а т — и с с л е д у е м ы е п о к а з а т е -
л и ( в % о т к о н т р о л я ) . 

с ы в о р о т к е к р о в и к р ы с 5 - й г р у п п ы не о т л и ч а л а с ь 
д о с т о в е р н о от а к т и в н о с т и ф е р м е н т а у ж и в о т н ы х 
1-й г р у п п ы . 

П р и в в е д е н и и Т - 2 - т о к с и н а п е р в ы е с и м п т о м ы т о к -
с и ч е с к о г о д е й с т в и я в з ъ е р о ш е н н о с т ь , п о н о с , ге-
м о р р а г и ч е с к и й э к с с у д а т в о к р у г носа п о я в л я л и с ь 
у о т д е л ь н ы х к р ы с у ж е ч е р е з 3 ч и б ы л и в р а в н о й 
с т е п е н и в ы р а ж е н ы у к р ы с 2, 4 и 6 - й г р у п п . Ч е р е з 
24 ч п о с л е в в е д е н и я т о к с и н а л е т а л ь н о с т ь с о с т а в л я -
ла с о о т в е т с т в е н н о во 2, 4 и 6 - й г р у п п а х 47 , 27 
и 2 0 % ( с м . р и с у н о к ) . С у в е л и ч е н и е м у р о в н я се-
л е н а в р а ц и о н е у м е н ь ш а л а с ь с т е п е н ь в ы р а ж е н -
н о с т и т о к с и ч е с к и х п р о я в л е н и й — п о н о с и г е м о р -
р а г и ч е с к и й э к с с у д а т о т м е ч а л и с ь у всех в ы ж и в ш и х 
к р ы с 2 - й г р у п п ы , в т о в р е м я к а к в 6 - й г р у п п е п о н о с 
б ы л у 4 2 % в ы ж и в ш и х , а г е м о р р а г и ч е с к и й э к с -
с у д а т — у 72 % . 

Д а н н ы е о в л и я н и и Т - 2 - т о к с и н а на ф е р м е н т ы , 
у ч а с т в у ю щ и е в м е т а б о л и з м е к с е н о б и о т и к о в , в т о м 
ч и с л е с а м о г о Т - 2 - т о к с и н а , п р е д с т а в л е н ы в т а б л . 1. 
У к р ы с , п о л у ч а в ш и х р а ц и о н с м и н и м а л ь н ы м со-
д е р ж а н и е м селена ( 2 - я г р у п п а ) , через 24 ч п о с л е 
в в е д е н и я т о к с и н а н е з н а ч и т е л ь н о с н и ж а л с я у р о -
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вень ц и т о х р о м а Р - 4 5 0 и у м е р е н н о в о з р а с т а л а а к -
т и в н о с т ь м и к р о с о м а л ь н о й Э Г и с о д е р ж а н и е S H -
г л у т а т и о н а в п е ч е н и . А к т и в н о с т ь Г л Т и Г П до-
с т о в е р н о не и з м е н я л а с ь . В в е д е н и е Т - 2 - т о к с и н а 
к р ы с а м , п о л у ч а в ш и м р а ц и о н , о б о г а щ е н н ы й селе-
ном 0 ,5 м г / к г ( 4 - я г р у п п а ) , п р и в о д и л о к д о с т о в е р -
н о м у с н и ж е н и ю у р о в н я ц и т о х р о м а Р - 4 5 0 и с к о -
р о с т и д е э т и л и р о в а н и я 7 - э т о к с и к у м а р и н а ( д о 78 и 
6 2 % с о о т в е т с т в е н н о ) , а т а к ж е в о з р а с т а н и ю а к -
т и в н о с т и Э Г до 139 % от к о н т р о л я ( 3 - я г р у п п а ) . 
С л е д у е т о т м е т и т ь , ч т о и в э т о м с л у ч а е не б ы л о 
о б н а р у ж е н о и з м е н е н и я а к т и в н о с т и Г л Т и Г П . 
У к р ы с 6 - й г р у п п ы , п о л у ч а в ш и х Т - 2 - т о к с и н на фоне 
р а ц и о н а с в к л ю ч е н и е м селена в к о л и ч е с т в е 
2 ,5 м г / к г , с о д е р ж а н и е ц и т о х р о м а Р - 4 5 0 с о с т а в -
л я л о 78 % о т у р о в н я , о п р е д е л я е м о г о в 5 - й г р у п п е , 
с к о р о с т ь д е э т и л и р о в а н и я 7 - э т о к с и к у м а р и н а с н и -
ж а л а с ь д о 51 % , в то в р е м я к а к а к т и в н о с т ь Э Г 
и U D P - Г Т в о з р а с т а л а с о о т в е т с т в е н н о д о 161 и 
1 7 2 % . У р о в е н ь S H - г л у т а т и о н а не о т л и ч а л с я до-
с т о в е р н о о т у р о в н я у к р ы с 5 - й г р у п п ы т а к ж е , 
к а к и а к т и в н о с т ь Г л Т и Г П . 

Х о т я п у т и м е т а б о л и з м а и д е т о к с и к а ц и и Т -2 -
т о к с и н а н е л ь з я с ч и т а т ь п о л н о с т ь ю в ы я с н е н н ы м и , 
с у щ е с т в у ю т д о к а з а т е л ь с т в а , ч т о у м л е к о п и т а ю -
щ и х , в т о м ч и с л е у к р ы с , Т - 2 - т о к с и н п о д в е р -
г а е т с я : 1) г и д р о к с и л и р о в а н и ю в с и с т е м е м и к р о -
с о м а л ь н ы х ц и т о х р о м Р - 4 5 0 - с о д е р ж а щ и х м о н о о к -
с и г е н а з ; 2 ) д е а ц е т и л и р о в а н и ю п р и у ч а с т и и 
м и к р о с о м а л ь н ы х к а р б о к с и л э с т е р а з ; 3 ) к о н ъ ю г а -
ц и и с г л ю к у р о н о в о й к и с л о т о й , к а т а л и з и р у е м о й 
U D P - Г Т . В а ж н о о т м е т и т ь , ч т о н е к о т о р ы е мета -
б о л и т ы , н а п р и м е р 3 / - г и д р о к с и - Т - 2 - т о к с и н , более 
т о к с и ч н ы , чем с а м Т - 2 - т о к с и н [ 1 5 ] . 

Р а с с м а т р и в а я п о л у ч е н н ы е р е з у л ь т а т ы в с в я з и с 
д а н н ы м и о п у т я х б и о т р а н с ф о р м а ц и и Т - 2 - т о к с и н а , 
и м е ю т с я о с н о в а н и я с ч и т а т ь , ч т о у ж и в о т н ы х , по-
л у ч а в ш и х р а ц и о н ы , о б о г а щ е н н ы е с е л е н о м , сни -
ж а е т с я с к о р о с т ь г и д р о к с и л и р о в а н и я т о к с и н а и тем 
с а м ы м с о з д а ю т с я п р е д п о с ы л к и д л я у м е н ь ш е н и я 
о б р а з о в а н и я 3 ' - г и д р о к с и - Т - 2 - т о к с и н а . В с в о ю оче-
редь о б н а р у ж е н н о е в о з р а с т а н и е а к т и в н о с т и U D P -
Г Т п о з в о л я е т п р е д п о л о ж и т ь , ч т о в д а н н ы х э к с п е -
р и м е н т а л ь н ы х у с л о в и я х у с и л и в а е т с я с к о р о с т ь 
к о н ъ ю г а ц и и Т - 2 - т о к с и н а и е г о м е т а б о л и т о в с 
г л ю к у р о н о в о й к и с л о т о й и их в ы в е д е н и е . Ч т о 
к а с а е т с я о б н а р у ж е н н о г о н а м и в о з р а с т а н и я а к т и в -
н о с т и Э Г у ж и в о т н ы х , п о л у ч а в ш и х Т - 2 - т о к с и н на 
фоне о б о г а щ е н н о г о с е л е н о м р а ц и о н а , о ц е н и т ь е го 
з н а ч е н и е в с н и ж е н и и т о к с и ч н о с т и Т - 2 не п р е д с т а в -
л я е т с я в о з м о ж н ы м , т а к к а к до н а с т о я щ е г о време-
ни не п о л у ч е н о к а к и х - л и б о д о к а з а т е л ь с т в у ч а с т и я 
м и к р о с о м а л ь н о й Э Г в м е т а б о л и з м е Т - 2 - т о к с и н а . 

Т а к и м о б р а з о м , м о ж н о п о л а г а т ь , ч т о с н и ж е н и е 
о с т р о й т о к с и ч н о с т и Т - 2 - т о к с и н а у к р ы с , п о л у ч а в -
ш и х о б о г а щ е н н ы й с е л е н о м р а ц и о н , с в я з а н о с изме -
нением с о о т н о ш е н и я р а з л и ч н ы х п у т е й б и о т р а н с -
ф о р м а ц и и т о к с и н а в п о л ь з у у с и л е н и я п р о ц е с с о в 
е го к о н ъ ю г а ц и и и в ы в е д е н и я из о р г а н и з м а . 
М е х а н и з м ы о б н а р у ж е н н ы х и з м е н е н и й а к т и в н о с т и 
ф е р м е н т о в м е т а б о л и з м а к с е н о б и о т и к о в , л о к а л и з о -
в а н н ы х в м е м б р а н а х э н д о п л а з м а т и ч е с к о г о рети -
к у л у м а , не я с н ы . Ф и з и о л о г и ч е с к и е ф у н к ц и и се-
л е н а и з у ч е н ы м а л о , ф а к т и ч е с к и н е о с п о р и м о д о к а -
з а н а т о л ь к о е г о с в я з ь с п р о ц е с с а м и а н т и о к с и -
д а н т н о й з а щ и т ы , и, к а к с л е д с т в и е э т о г о , с т а -
б и л и з и р у ю щ е е д е й с т в и е на б и о л о г и ч е с к и е м е м б р а -
ны. М ы не в ы я в и л и с у щ е с т в е н н ы х и з м е н е н и й 

а к т и в н о с т и Г П в п е ч е н и и с ы в о р о т к е к р о в и 
ж и в о т н ы х , п о л у ч а в ш и х в т е ч е н и е 6 нед. р а ц и о н ы , 
о б о г а щ е н н ы е с е л е н о м . К р о м е т о г о , и м е ю щ и е с я 
д а н н ы е с в и д е т е л ь с т в у ю т об о т с у т с т в и и и з м е н е н и я 
и н т е н с и в н о с т и с в о б о д н о р а д и к а л ь н о г о о к и с л е н и я и 
н а к о п л е н и я г и д р о п е р е к и с е й п р и Т - 2 - т о к с и к о з е 
[ 1 1 ] . Э т о п о з в о л я е т з а к л ю ч и т ь , ч т о о б н а р у ж е н -

н ы е и з м е н е н и я а к т и в н о с т и м и к р о с о м а л ь н ы х ф е р -
м е н т о в п р и Т - 2 - м и к о т о к е и к о з е на ф о н е о б о г а щ е н -
н о г о с е л е н о м р а ц и о н а не с в я з а н ы с и з м е н е н и е м 
а к т и в н о с т и ГГ1 и и н т е н с и в н о с т ь ю п р о ц е с с о в пере-
к и с н о г о о к и с л е н и я л и п и д о в . З а с л у ж и в а е т в н и м а -
н и я п р е д п о л о ж е н и е [ 1 0 ] об у ч а с т и и с е л е н а в 

. ф е р м е н т н о м к а т а л и з е и л и в е г о р е г у л я ц и и , о с н о -
в а н н о е на д а н н ы х о д о с т а т о ч н о в ы с о к о м у р о в н е 
селена в м и к р о с о м а х п е ч е н и к р ы с и о б н а р у ж е -
нии в м и к р о с о м а х с е л е н с о д е р ж а щ и х б е л к о в , в к л ю -
ч а ю щ и х селен более а к т и в н о , чем Г П . П о - в и д и -
м о м у , з а щ и т н ы й э ф ф е к т селена п р и Т - 2 - м и к о -
т о к с и к о з е не с в я з а н с и з м е н е н и е м а н т и о к с и д а н т -
н о й а к т и в н о с т и , а з а в и с и т от и з м е н е н и я с о о т н о ш е -
н и я а к т и в н о с т и ф е р м е н т о в , у ч а с т в у ю щ и х в мета -
б о л и з м е т о к с и н а . 
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P R O T E C T I V E E F F E C T O F S E L E N I U M A G A I N S T A C U T E 
T - 2 M Y C O T O X I C O S I S 

L. V. Kravchenko, E. E. Kuzmina, L. /. Avrenyeva, 
V. A. Tutelyan 

I n s t i t u t e of N u t r i t i o n , U S S R A c a d e m y of M e d i c a l Sc i ences 

M a l e W i s t a r r a t s w e r e fed d i e t s s u p p l e m e n t e d w i t h s e l e n i u m 
(0 ,5 a n d 2 ,5 m g / k g ) f o r 6 w e e k s . W h e n T - 2 t o x i n w a s 
a d m i n i s t e r e d a t 3 ,8 m g / k g b o d y w e i g h t ; s i n g s of i n t o x i c a t i o n 
w e r e less d i s t i n c t in r a t s fed s e l e n i u m - s u p p l e m e n t e d d i e t s . 
M o r t a l i t y c a u s e d by T - 2 t o x i n w a s t w o t i m e s l o w e r if s e l e n i u m 
c o n t e n t a m o u n t e d to 2 ,5 m g / k g . T h e l e v e l of c y t o c h r o m e P - 4 5 0 
a n d t h e r a t e o f d e e t h y l a t i o n of 7 - e t h o x y c o u m a r i n w e r e 
c o n s i d e r a b l y d e c r e a s e d in t h e l i v e r of r a t s t h a t r e c e i v e d T - 2 
t o x i n a n d fed a d i e t w i t h h i g h s e l e n i u m c o n t e n t . A t t he s a m e 
t i m e t h e a c t i v i t y of e p o x i d e h y d r o l a s e a n d U D P - g l u c u r o -
n o s y l t r a n s f e r a s e w a s s i g n i f i c a n t l y h i g h e r ( 1 ,6 a n d 1,7 t i m e s 
m o r e ) as c o m p a r e d w i t h u n s u p p l e m e n t e d g r o u p . T h e r e s u l t s 
o b t a i n e d a l l o w t o a s s u m e t h a t t h e r e is a r e l a t i o n s h i p b e t w e e n 
the d e c r e a s e of T - 2 t o x i n t o x i c i t y a n d t h e c h a n g e in i t s m e t a -
b o l i s m in r a t s f ed s e l e n i u m - s u p p l e m e n t e d d i e t s . 
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В Л И Я Н И Е П О Л И Э Ф И Р Н О Г О А Н Т И Б И О Т И К А 
О М О М И Ц И Н А Н А А К Т И В Н О С Т Ь С И С Т Е М Ы 
Ц И К Л И Ч Е С К И Х Н . У К Л Е О Т И Д О В В П Е Р В И Ч -
Н О Й К У Л Ь Т У Р Е К Л Е Т О К С Е Р Д Ц А Н О В О -
Р О Ж Д Е Н Н Ы Х К Р Ы С 

И н с т и т у т б и о л о г и ч е с к о й и м е д и ц и н с к о й х и м и и А М Н С С С Р , 
М о с к в а 

Т а б л и ц а 3 
Влияние 9 8 5 - И и М И К С на с о д е р ж а н и е циклических иуклео-
тидов в культуре клеток сердца н о в о р о ж д е н н ы х крыс ( y V f ± m ) 

У с л о в и я 
э к с п е р и м е н т а 

ЕЗремн 
в о з д е й с т в и я , 

м и н 

У р о в е н ь ц и к л и ч е с к и х 
н у к л е о т и д о в , п м о л ь 

на ! м г б е л к а 
ЕЗремн 

в о з д е й с т в и я , 
м и н 

ц Г М Ф ц А М Ф 

К о н т р о л ь 
9 8 5 - И 
9 8 5 - И - f М И К С 

10 
2 , 0 2 ± 0 , 2 3 
2 ,69 ± 0 , 3 3 
4 ,41 ± 1 , 0 4 

4 2 , 6 ± 4 , 6 
3 8 , ( > ± 6 , 2 
4 0 , 6 ± 1,4 

К о н т р о л ь 
9 8 5 - И 
9 8 5 - И - ( - М И К С 

20 
4 , 1 3 ± 1 , 3 7 
3 ,16 ± 0 , 4 7 
6 , 1 0 ± 1,50 

4 9 , 2 ± 8 , 9 
39 ,7 ! 2,!) 

5 2 , 2 ± 12,3 

Ц и к л и ч е с к и е н у к л е о т и д ы — ц и к л о - 3 / , 5 / - а д е н о -
з и н м о н о ф о с ф а т ( ц А М Ф ) и ц и к л о - 3 ' , 5 ' - г у а н о з и н -
м о н о ф о с ф а т ( ц Г М Ф ) о п о с р е д у ю т р е а к ц и ю кле-
т о к на с а м ы е р а з н о о б р а з н ы е в о з д е й с т в и я . На-
п р а в л е н н о е и з м е н е н и е в н у т р и к л е т о ч н о г о у р о в н я 
э т и х р е г у л я т о р о в м о ж н о и с п о л ь з о в а т ь к а к и н с т р у -
мент при и з у ч е н и и у ч а с т и я ц А М Ф и ц Г М Ф в меха-
н и з м а х а д а п т а ц и и . 

С у щ е с т в е н н у ю роль в р е г у л я ц и и а к т и в н о с т и 
ф е р м е н т о в с и с т е м ы ц и к л и ч е с к и х н у к л е о т и д о в 
и г р а е т С а 2 + [ 5 ] . В с в о ю очередь следует о т м е т и т ь , 
ч т о д л я а н а л и з а и к о н т р о л я ф у н к ц и и к л е т о к ш и -
р о к о е р а с п р о с т р а н е н и е п о л у ч и л и с о е д и н е н и я , об-
л а д а ю щ и е с в о й с т в а м и и о н о ф о р о в , о с о б е н н о к а л ь -
ц и е в ы х , в с в я з и с к л ю ч е в о й р о л ь ю э т о г о ка -
т и о н а в а к т и в а ц и и с а м ы х р а з н о о б р а з н ы х мета-
б о л и ч е с к и х п р о ц е с с о в в к л е т к е . На р а з н ы х б и о л о -
г и ч е с к и х о б ъ е к т а х п о к а з а н о и з м е н е н и е с о д е р ж а -
ния ц и к л и ч е с к и х н у к л е о т и д о в под в л и я н и е м к а л ь -
ц и е в о г о и о н о ф о р а А 2 3 1 8 7 [ 6 — 9 , 12, 1 3 | . 

П о л у ч е н н ы й во В Н И И а н т и б и о т и к о в п о л и э ф и р -
ный а н т и б и о т и к о м о м и ц и н ( 9 8 5 - И , 16 -дезэтилин -
д а н о м и ц и н ) |1() | о б л а д а е т с в о й с т в а м и и о н о ф о р а 
с с е л е к т и в н о с т ь ю с л е д у ю щ е г о х а р а к т е р а 
К + » C a 2 + > M g 2 + > N a + [ 1 ] . 

Ц е л ь ю н а с т о я щ е й р а б о т ы я в и л о с ь и з у ч е н и е 
р е а к ц и и ц и к л и ч е с к и х н у к л е о т и д о в к у л ь т и в и р у е -
мых к л е т о к с е р д ц а н о в о р о ж д е н н ы х к р ы с на изме-
нение к о н ц е н т р а ц и и в н у т р и к л е т о ч н ы х и о н о в , и в 
ч а с т н о с т и С а 2 + , с п о м о щ ь ю 9 8 5 - И . Э т о т интерес 
о б у с л о в л е н тем, ч т о к у л ь т у р а к а р д и о м и о ц и т о в 
н о в о р о ж д е н н ы х к р ы с и с п о л ь з у е т с я в н а ш е й л а б о -
р а т о р и и в к а ч е с т в е модели д л я и з у ч е н и я в л и я н и я 
г и п о к с и и и и ш е м и и на с о с т о я н и е л и з о с о м н о г о 
а п п а р а т а к л е т к и и у ч а с т и я в этом п р о ц е с с е ц и к л и -
ч е с к и х н у к л е о т и д о в [ 3 ] . 

М е т о д и к а . К л е т к и с е р д ц а н о в о р о ж д е н н ы х к р ы с п о л у -
ч а л и и к у л ь т и в и р о в а л и по м е т о д и к е , о п и с а н н о й н а м и р а н е е [ 4 ] . 

З а 2 ч д о н а ч а л а э к с п е р и м е н т а , с р е д у к у л ь т и в и р о в а н и я 
з а м е н я л и 5 мл с р е д ы И г л а , не с о д е р ж а щ е й с ы в о р о т к и . Р а с т в о р 
9 8 5 - И ( 2 0 0 м к г / м л ) г о т о в и л и на среде И г л а , не с о д е р ж а -
щ е й с ы в о р о т к у . 1 - М е т и л - З - и з о б у т и л к с а н т и н ( М И К С ) р а с т в о -
р я л и в д и м е т и л с у л ь ф о к с и д е д о к о н ц е н т р а ц и и 10 М . К о -
н е ч н ы е к о н ц е н т р а ц и и 9 8 5 - И и М И К С с о с т а в л я л и 4 м к г / м л и 
10" 4 М с о о т в е т с т в е н н о . К о н ц е н т р а ц и ю д и м е т и л с у л ь ф о к с и д а 
во всЬх к у л ь т у р а х д о в о д и л и д о 1 % . И с с л е д у е м ы е в е щ е с т в а 
в н о с и л и в к у л ь т у р а л ь н ы е ф л а к о н ы в о б ъ е м е 50 м к л . И н к у -
б а ц и ю п р о в о д и л и п р и 37 °С. П о с л е и н к у б а ц и и ж и д к о с т ь б ы с т р о 
с л и в а л и , ф л а к о н ы п о м е щ а л и на л е д и з а л и в а л и х о л о д н ы м 
6 % р а с т в о р о м HCIO4. Ц и к л и ч е с к и е и у к л е о т и д ы э к с т р а г и -
р о в а л и из к л е т о к с п о м о щ ь ю 2 - к р а т н о г о з а м о р а ж и в а н и я 
п р и — 7 0 ° С и о т т а и в а н и я п р и 4 °С . К и с л ы е э к с т р а к т ы н е й т р а -
л и з о в а л и н а с ы щ е н н ы м р а с т в о р о м К ^ С С Ь . В ы п а д а ю щ и й о с а д о к 
К С Ю 4 о т д е л я л и ц е н т р и ф у г и р о в а н и е м п р и 3 0 0 0 g . В н а д о с а д к е 
о п р е д е л я л и с о д е р ж а н и е ц А М Ф и ц Г М Ф р а д и о и м м у н о л о г и -
ч е с к и м м е т о д о м с п о м о щ ь ю н а б о р о в « C h e m a p o l » ( Ч С С Р ) . 

К о н ц е н т р а ц и ю ц и к л и ч е с к и х н у к л е о т и д о в в ы р а ж а л и в п и к о -
м о л я х на 1 м г к л е т о ч н о г о б е л к а , с о д е р ж а н и е к о т о р о г о 
о п р е д е л я л и м е т о д о м Л о у р и [ 1 1 | п о с л е р а с т в о р е н и я д е н а т у р и -
р о в а н н ы х к л е т о к в 0,1 н. р а с т в о р е N a O H . 

Р е з у л ь т а т ы и и х о б с у ж д е и и е. А н а л и з 
с р е д н и х з н а ч е н и й ( т а б л . 1) к о н ц е н т р а ц и и ц Г М Ф 
п о к а з ы в а е т , что через 10 м и н и н к у б а ц и и к л е т о к 
с 9 8 5 - И н а б л ю д а е т с я н е к о т о р о е п о в ы ш е н и е содер-
ж а н и я в иих э т о г о н у к л е о т и д а , к о т о р о е с т а н о -
в и т с я о т ч е т л и в ы м в п р и с у т с т в и и и н г и б и т о р а фос-
ф о д и э с т е р а з ы ( Ф Д Э ) ц и к л и ч е с к и х н у к л е о т и д о в 
М И К С . П о с л е 20 м и н э к с п о з и ц и и к л е т о к с 9 8 5 - И 
с о д е р ж а н и е ц Г М Ф не о т л и ч а е т с я от т а к о в о г о в 
к о н т р о л ь н ы х к у л ь т у р а х , о д н а к о в п р и с у т с т в и и 
М И К С о н о п р е в ы ш а е т к о н т р о л ь н ы й у р о в е н ь . Со-
д е р ж а н и е ц А М Ф в к л е т к а х п р а к т и ч е с к и не изме-
няется . О т м е ч е н о н а л и ч и е з н а ч и т е л ь н о г о р а з б р о с а 
з н а ч е н и й к о н ц е н т р а ц и и ц и к л и ч е с к и х н у к л е о т и д о в 
в к о н т р о л ь н ы х к у л ь т у р а х к л е т о к , в ы д е л е н н ы х из 
сердца к р ы с я т р а з л и ч н ы х п о м е т о в . К о л е б а н и я кон -
ц е н т р а ц и и ц Г М Ф д о с т и г а л и о с о б е н н о б о л ь ш о г о 
д и а п а з о н а (1 ,5 9,9 п м о л ь на 1 мг б е л к а ) . В не-
с к о л ь к о м е н ь ш е й с т е п е н и к о л е б а л о с ь с о д е р ж а н и е 
ц А М Ф в э т и х к у л ь т у р а х ( о т 21 до 67 п м о л ь на 
1 мг б е л к а ) . Э т и м , п о - в и д и м о м у , м о ж н о о б ъ я с -
н и т ь о т с у т с т в и е д о с т о в е р н о с т и р а з л и ч и я к о н ц е н т -
р а ц и й ц Г М Ф м е ж д у г р у п п а м и по к р и т е р и ю / С т ы о -
д е н т а . О д н а к о н а п р а в л е н н о с т ь и з м е н е н и я к о н -
ц е н т р а ц и й ц и к л и ч е с к и х н у к л е о т и д о в п о д в л и я н и е м 
и с п о л ь з о в а н н ы х в е щ е с т в в к у л ь т у р а х о д н о г о выде-
л е н и я б ы л а о д и н а к о в о й . В с в я з и с э тим мы в ы р а -
з и л и к о н ц е н т р а ц и ю ц и к л и ч е с к и х н у к л е о т и д о в в 
п р о ц е н т а х от к о н т р о л я в п р е д е л а х к у л ь т у р о д н о г о 
в ы д е л е н и я . Т а к о е п р е д с т а в л е н и е р е з у л ь т а т о в дает 
более н а г л я д н у ю к а р т и н у и з м е н е н и я к о н ц е н т р а ц и и 
ц и к л и ч е с к и х н у к л е о т и д о в во времени п о д дейст -
вием 9 8 5 - И и М И К С . 

К а к в и д н о на р и с у н к е , к о н ц е н т р а ц и я ц А М Ф 
в к л е т к а х в и с с л е д о в а н н ы й н а м и п е р и о д не изме-

10 мин 20/иим Юмин 20мин 

И з м е н е н и е к о н ц е н т р а ц и и ц Г М Ф ( а ) и ц А М Ф ( б ) в к у л ь т у р е 
к л е т о к с е р д ц а н о в о р о ж д е н н ы х к р ы с п о д д е й с т в и е м о м о м и ц и н а 
и М И К С (в п р о ц е н т а х о т к о н т р о л я ) . 
/ к о н т р о л ь ; 2 — 9 8 5 - И (4 м к г / м л ) ; 3 9 8 5 - И + М И К С ( К ) 4 М ) . 
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Т а б л и ц а 3 

Влияние М И К С на б а з а л ь н у ю к о н ц е н т р а ц и ю ц А М Ф и 
ц Г М Ф в культивируемых к а р д и о м и о ц и т а х новорожденных 
крыс ( М + т ) 

У с л о в и я э к с п е р и м е н т а 
У р о в е н ь ц и к л и ч е с к и х н у к л е о т и д о в , 

п м о л ь на 1 м г б е л к а 

ц Г М Ф ц А М Ф 

К о н т р о л ь ( 1 1 ) 1 , 1 9 ± 0 , 8 3 1 2 , 6 ± 5 , 4 

М И К С , 15 м и н ( 6 ) 2 , 1 6 ± 0 , 2 7 2 1 , 5 ± 3 , 9 
М И К С , 70 м и н ( 6 ) 5 , 8 6 ± 1,10* 2 2 , 4 ± 5 , 0 

П р и м е ч а и и с. З в е з д о ч к а / ? < 0 , 0 1 . В с к о б к а х 
ч и с л о э к с п е р и м е н т о в . 

н я л а с ь . И з у ч а я д и н а м и к у и з м е н е н и я к о н ц е н т р а ц и и 
ц Г М Ф , м о ж н о п р и й т и к в ы в о д у , ч т о 9 8 5 - И в ы з ы -
в а е т а к т и в а ц и ю г у а н и л а т ц и к л а з ы к л е т о к с е р д ц а 
н о в о р о ж д е н н ы х к р ы с . Д е й с т в и е 9 8 5 - И р а з в и в а е т с я 
б ы с т р о и п р о д о л ж а е т с я н е д о л г о . Н а и б о л е е с у щ е -
с т в е н н о е у в е л и ч е н и е к о н ц е н т р а ц и и ц Г М Ф в к л е т -
к а х н а б л ю д а е т с я п р и о д н о в р е м е н н о м п р и с у т с т в и и 
9 8 5 - И и М И К С . В т о ж е в р е м я б а з а л ь н а я к о н -
ц е н т р а ц и я ц Г М Ф в к а р д и о м и о ц и т а х п о д д е й с т в и е м 
М И К С д о с т о в е р н о п о в ы ш а л а с ь т о л ь к о п р и б о л е е 
д л и т е л ь н о м в о з д е й с т в и и ( 7 0 м и н ) , т о г д а к а к д о -
с т о в е р н о г о у в е л и ч е н и я б а з а л ь н о й к о н ц е н т р а ц и и 
ц А М Ф не п р о и с х о д и л о ( т а б л . 2 ) . А н а л о г и ч н ы е 
д а н н ы е о м е д л е н н о м д е й с т в и и М И К С на н е и н д у -
ц и р о в а н н у ю к о н ц е н т р а ц и ю ц Г М Ф п о л у ч е н ы на 
к у л ь т у р е м ы ш и н ы х ф и б р о б л а с т о в л и н и и З Т 6 ( 2 | . 
П о л у ч е н н ы е р е з у л ь т а т ы п о д т в е р ж д а ю т , с о д н о й 
с т о р о н ы , о ж и д а е м о е д е й с т в и е 9 8 5 - И к а к С а 2 + -
и о н о ф о р а , а с д р у г о й с в и д е т е л ь с т в у ю т о б 
и н т а к т и о с т и с и с т е м с и н т е з а и м е т а б о л и з м а ц и к л и -
ч е с к и х н у к л е о т и д о в в и с п о л ь з у е м о й н а м и к у л ь -
т у р е к а р д и о м и о ц и т о в н о в о р о ж д е н н ы х к р ы с . 

М о ж н о п р е д п о л о ж и т ь с л е д у ю щ и й х о д р а з в и т и я 
с о б ы т и й в к л е т к е . 9 8 5 - И в ы з ы в а е т п о с т у п л е н и е 
и о н о в С а 2 4 в к л е т к у . О н и а к т и в и р у ю т г у а н и л а т -
ц и к л а з у и у с и л и в а ю т с и н т е з ц Г М Ф [ 1 5 ] . Н а л и -
ч и е в к л е т к е п о в ы ш е н н о й к о н ц е н т р а ц и и С а 2 + и 
ц Г М Ф в ы з ы в а е т у в е л и ч е н и е а к т и в н о с т и о б е и х 
ф о р м Ф Д Э — С а 2 - з а в и с и м о й ( Ф Д Э - I / и ц и к л о -
н у к л е о т и д з а в и с и м о й ( Ф Д Э - I I ) , ч т о в с в о ю о ч е р е д ь 
п р и в о д и т к г и д р о л и з у и с н и ж е н и ю к о н ц е н т р а ц и и 
ц Г М Ф ( п р е и м у щ е с т в е н н о е д е й с т в и е Ф Д Э - 1 ) и пре -
п я т с т в у е т у в е л и ч е н и ю к о н ц е н т р а ц и и ц А М Ф , г и д - ' 
р о л и з у е м о г о Ф Д Э ' - I I [ 5 ] . Н е с м о т р я на т о ч т о в на -
ш их э к с п е р и м е н т а х не о б н а р у ж е н о п р и з н а к о в 
а к т и в а ц и и а д е н и л а т ц и к л а з ы , п о л н о с т ь ю и с к л ю -
ч и т ь т а к о е д е й с т в и е 9 8 5 - И н е л ь з я , в с в я з и с т е м 
ч т о и м е ю т с я с в и д е т е л ь с т в а с т и м у л и р у ю щ е г о в л и я -
н и я на э т о т ф е р м е н т а н а л о г а 9 8 5 - И п о и о н о ф о р -
н ы м с в о й с т в а м А 2 3 1 8 7 [6 , 9 ) . 

М И К С , я в л я я с ь и н г и б и т о р о м Ф Д Э , в т о ж е вре-
м я в ы з ы в а е т м о б и л и з а ц и ю С а 2 + и з в н у т р и к л е -
т о ч н ы х д е п о и т р а н с л о к а ц и ю е г о в ц и т о п л а з -
м у с п о с л е д у ю щ и м з а п у с к о м а к т и в и р у е м ы х С а 2 + 

п р о ц е с с о в [ 1 4 ] . Э т о з н а ч и т , ч т о на о п р е д е л е н -
н о м б и о л о г и ч е с к о м о б ъ е к т е и в к о н к р е т н ы х у с л о -
в и я х э к с п е р и м е н т а р е з у л ь т и р у ю щ и й э ф ф е к т 
М И К С з а в и с и т о т п р е о б л а д а н и я о д н о г о из д в у х 
п р о т и в о п о л о ж н ы х д е й с т в и й э т о г о с о е д и н е н и я . 
В н а ш и х у с л о в и я х на ф о н е м а с с и р о в а н н о г о по -

с т у п л е н и я в н е к л е т о ч н о г о С а 2 + в ц и т о п л а з м у п о д 
д е й с т в и е м 9 8 5 - И у в е л и ч е н и е к о н ц е н т р а ц и и э т о г о 
и о н а в ц и т о п л а з м е з а с ч е т о с в о б о ж д е н и я е г о и з 
в н у т р и к л е т о ч н ы х д е п о , п о - в и д и м о м у , не о к а з ы в а е т 
з н а ч и т е л ь н о г о д о п о л н и т е л ь н о г о э ф ф е к т а . Т о о б -
с т о я т е л ь с т в о , ч т о п р и с о ч е т а н н о м в о з д е й с т в и и 
9 8 5 - И и М И К С к о н ц е н т р а ц и я ц Г М Ф о с т а в а л а с ь 
п о в ы ш е н н о й и п р и 2 0 - м и н у т н о й и н к у б а ц и и , в т о 
в р е м я к а к в о т с у т с т в и е М И К С э ф ф е к т 9 8 5 - И не 
п р о я в л я л с я , д а е т о с н о в а н и е с ч и т а т ь , ч т о в д а н н о м 
с л у ч а е М И К С д е й с т в у е т п р е и м у щ е с т в е н н о к а к ин -
г и б и т о р а к т и в н о с т и Ф Д Э . 

Н е л ь з я , о д н а к о , и с к л ю ч и т ь , ч т о в с л у ч а е д е й с т -
в и я М И К С на н е с т и м у л и р о в а н н ы е к а р д и о м и о -
ц и т ы ( с м . т а б л . 2 ) , о т с у т с т в и е у в е л и ч е н и я к о н -
ц е н т р а ц и и ц Г М Ф на р а н н и х с р о к а х и н к у б а ц и и 
я в л я е т с я р е з у л ь т а т о м р а в н о в е с и я д в у х п р о т и в о п о -
л о ж н о н а п р а в л е н н ы х п р о ц е с с о в — с и н т е з а ц Г М Ф 
п о д в л и я н и е м г у а н и л а т ц и к л а з ы и е г о г и д р о л и -
за Ф Д Э , а к т и в и р о в а н н ы х C a 2 _ f , м о б и л и з о в а н н ы м 
М И К С из в н у т р и к л е т о ч н ы х д е п о . С у в е л и ч е н и е м 
в р е м е н и в о з д е й с т в и я М И К С на к л е т к и з а п а с д е п о -
н и р о в а н н о г о С а 2 + и с т о щ а е т с я , а к т и в а ц и я Ф Д Э 
з а т у х а е т , н а ч и н а е т п р о я в л я т ь с я и н г и б и р у ю щ е е 
д е й с т в и е М И К С на ф е р м е н т . О т с у т с т в и е п о в ы -
ш е н и я к о н ц е н т р а ц и и ц А М Ф в к л е т к а х п р и п о -
в ы ш е н н о м у р о в н е ц Г М Ф м о ж н о п р е д п о л о ж и -
т е л ь н о о б ъ я с н и т ь а к т и в и р у ю щ и м д е й с т в и е м по-
с л е д н е г о на Ф Д Э - I I , г и д р о л и з у ю щ е й ц А М Ф [ 1 5 ] . 
П о л у ч е н н ы е р е з у л ь т а т ы с в и д е т е л ь с т в у ю т о в о з -
м о ж н о с т и и с п о л ь з о в а н и я о м о м и ц и н а в к а ч е с т в е 
м о д у л я т о р а к о н ц е н т р а ц и и ц Г М Ф в э к с п е р и м е н -
т а л ь н ы х р а б о т а х . 

Выражаем искреннюю признательность 
Н. В. Муренцу (ВНИИ антибиотиков), предоста-
вившему препарат омомицина. 
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И С С Л Е Д О В А Н И Е В К Л А Д А Л И 3 0 С О М А Л Ь-
Н Ы Х Ф Е Р М Е Н Т О В В Д Е Г Р А Д А Ц И Ю К О Р О Т -
К О - И Д О Л Г О Ж И В У Щ И Х Б Е Л К О В Э М Б Р И О -
Н А Л Ь Н Ы Х Ф И Б Р О Б Л А С Т О В Ч Е Л О В Е К А С 
А Н О М А Л Ь Н Ы М Н А Б О Р О М Х Р О М О С О М 

И н с т и т у т б и о л о г и ч е с к о й и м е д и ц и н с к о й х и м и и А М Н С С С Р , 
И н с т и т у т м е д и ц и н с к о й г е н е т и к и А М Н С С С Р , М о с к в а 

С о д е р ж а н и е б е л к о в в к л е т к е о п р е д е л я е т с я со-
о т н о ш е н и е м с к о р о с т е й их с и н т е з а и р а с п а д а . У с т а -
новлено , ч т о в н у т р и к л е т о ч н ы й р а с п а д б е л к о в не 
т о л ь к о р е г у л и р у е т к о н ц е н т р а ц и ю н е к о т о р ы х фер-
ментов , т о т а л ь н ы х в н у т р и к л е т о ч н ы х и с е к р е т и -
р у е м ы х б е л к о в , но и п о з в о л я е т п о д д е р ж и в а т ь 
в н у т р и к л е т о ч н ы й и в н е к л е т о ч н ы й пул а м и н о -
к и с л о т , н е о б х о д и м ы й д л я с и н т е з а б е л к а [1 1 | . И с -
с л е д о в а н и я , п р о в е д е н н ы е на м н о г и х т и п а х к л е т о к 
[4- 6, 8 10, 12 16 ) , а т а к ж е на целых о р г а н а х 
и т к а н я х [5, 11 ] , в ы я в и л и , что и н т е н с и в н о с т ь 
д е г р а д а ц и и з а в и с и т от в о з р а с т а и ф а з ы роста 
к л е т о к в к у л ь т у р е [3, 1 6 ] , н а л и ч и я А Т Ф [ 6 ] , 
у с л о в и й п и т а н и я к л е т о к [ 4 ] , п р и р о д ы с у б с т р а т а 
[5 , 8, 10, 14, 15 ] . И м е ю щ и е с я д а н н ы е позво -

л я ю т в ы д е л и т ь 2 р а з л и ч а ю щ и х с я по л о к а л и з а -
ц и и п у т и и р о т е о л и з а ц и т о з о л ь н ы й и л и з о с о -
м а л ь н ы й . В п о с т о я н н о п р о т е к а ю щ е м т а к назы-
в а е м о м б а з а л ь н о м р а с п а д е б е л к о в п р и н и м а ю т 
у ч а с т и е н е й т р а л ь н ы е п р о т е и н а з ы ц и т о з о л я и 
ч а с т и ч н о л и з о с о м ы [ 5 ] . П р и у с к о р е н и и д е г р а д а -
ц и и б е л к о в в с л у ч а е к у л ь т и в и р о в а н и я к л е т о к в 
среде, не с о д е р ж а щ е й с ы в о р о т к у , п р и д е ф и ц и т е 
а м и н о к и с л о т , а т а к ж е при з а м е д л е н и и роста 
к у л ь т у р ы в р е з у л ь т а т е к о н т а к т н о г о и н г и б и р о в а -
н и я в к л а д л и з о с о м а л ь н ы х ф е р м е н т о в в о б щ и й 
р а с п а д б е л к о в у в е л и ч и в а е т с я |4 , 5 ] . П у т ь д е г р а -
д а ц и и б е л к а о п р е д е л я е т время е го ж и з н и ; ко рот ко-
ж и в у щ и е б е л к и р а з р у ш а ю т с я в ц и т о з о л е , а дол го-
ж и в у ю щ и е в о с н о в н о м в л и з о с о м а х [8, 10, 14, 
15 ] . Н е с м о т р я на н а л и ч и е м н о г о ч и с л е н н ы х р а б о т 
в э т о й о б л а с т и , м е х а н и з м ы в н у т р и к л е т о ч н о й де-

г р а д а ц и и б е л к о в до к о н ц а н е я с н ы . О д и н из нере-
ш е н н ы х в о п р о с о в с о о т н о ш е н и е ц и т о з о л ь н о г о и 
л и з о с о м а л ь н о г о п р о т е о л и з а . 

Ранее н а м и б ы л о п о к а з а н о , что при переходе 
ф и б р о б л а с т о в в с т а ц и о н а р н у ю ф а з у роста с к о -
рость р а с п а д а к а к д о л г о ж и в у щ и х , т а к и к о р о т к о -
ж и в у щ и х б е л к о в в к л е т к а х с т р и с о м и е й по х р о м о -
соме 7 о с т а е т с я на у р о в н е , х а р а к т е р н о м д л я 
л о г а р и ф м и ч е с к о й ф а з ы р о с т а , в то в р е м я к а к в 
д и п л о и д н ы х к л е т к а х р а с п а д б е л к а у с к о р я е т с я [ 2 ] . 
С ц е л ь ю в ы я с н е н и я п р и ч и н н а р у ш е н и я р е г у л я ц и и 
р а с п а д а б е л к о в п р и х р о м о с о м н о м д и с б а л а н с е мы 
о ц е н и л и в к л а д л и з о с о м в д е г р а д а ц и ю к о р о т к о - и 
д о л г о ж и в у щ и х б е л к о в ф и б р о б л а с т о в с н о р м а л ь -
ным и а н о м а л ь н ы м к а р и о т и п а м и в р а з н ы х ф а з а х 
р о с т а , и з м е р я я с к о р о с т ь р а с п а д а б е л к о в в п р и -
с у т с т в и и л и з о с о м о т р о п н о г о а г е н т а N H 4 C 1 и опре -
д е л я я и р о т е о л и т и ч е с к у ю а к т и в н о с т ь л и з а т а к л е т о к 
при к и с л о м и н е й т р а л ь н о м з н а ч е н и я х р Н . 

М е т о д и к а . О б ъ е к т о м и с с л е д о в а н и я с л у ж и л и э м б р и о -
н а л ь н ы е ф и б р о б л а с т ы ч е л о в е к а с н о р м а л ь н ы м к а р и о т и п о м 
[ ш т а м м ы Л Ц Ч - 8 1 4 (46 , X Y ) , 8 2 0 (46 , X Y ) , 821 (46, X X ) , 

822 ( 4 6 , X Y ) , 8 4 5 (46 , X Y ) , 7 9 5 (46 , X X ) , 1075 (46 , X V ) | ; 
с т р и с о м и е й п о х р о м о с о м е 7 [ ш т а м м Л Ц Ч - 5 2 2 (47 , X Y , + 7 ) ] ; 
с т р и с о м и е й п о х р о м о с о м е 9 [ ш т а м м Л Ц Ч - 4 0 0 (47 , X Y , -+ -9 ) ] ; 
с т р и с о м и е й п о х р о м о с о м е 21 [ ш т а м м ы Л Ц Ч - 1 2 3 0 (47 , X Y , 
+ 2 1 ) , 1241 (47 , X Y , + 2 1 ) , 1266 (47, X X , + 2 1 ) | ; с д у п л и -
ц и р о в а н и ы м ф р а г м е н т о м х р о м о с о м ы 1 [ ш т а м м Л Ц Ч - 1 6 2 
(46 , X Y ) ] и с т р и п л о и д и е й [ ш т а м м ы Л Ц Ч - 4 7 8 (69 , X X Y ) , 

707 (69 , X X X ) , 1046 (69 , X X X ) , 1062 (69 , X X X ) ] . Ш т а м м ы 
и с с л е д о в а л и в л о г а р и ф м и ч е с к о й и с т а ц и о н а р н о й ф а з а х р о с т а 
в п е р и о д е м е ж д у 14-м и 2 4 - м п а с с а ж а м и . К л е т к и в ы р а щ и -
в а л и в п л а с т и к о в ы х ч а ш к а х П е т р и (d 35 м м ) на среде И г л а 
с д о б а в к о й 2 м М г л у т а м и н а , 5 % б ы ч ь е й с ы в о р о т к и , 
5 % п у п о в и н н о й с ы в о р о т к и ч е л о в е к а , 5 0 Е Д / м л п е н и ц и л л и н а . 
Д л я к у л ь т и в и р о в а н и я и с п о л ь з о в а л и к о н т е й н е р ы с п о д а ч е й 
5 % С 0 2 . З а I с у т д о в в е д е н и я м е т к и в в о д и л и а с к о р б и -
н о в у ю к и с л о т у ( 5 0 м к г / м л , « М е г с к » , Ф Р Г ) . Р а д и о а к т и в н ы й 
п р о л и н в в о д и л и о д н о в р е м е н н о со с м е н о й с р е д ы на б е с с ы в о р о -
т о ч н у ю . Д л я о п р е д е л е н и я р а с п а д а д о л г о ж и в у щ и х б е л к о в к л е т -
к и м е т и л и м С - п р о л и н о м (0 ,2 м К и / м л , « A m e r s h a m » , А н г л и я ) 
в т е ч е н и е 24 ч. С р е д у у д а л я л и , к л е т к и п р о м ы в а л и с р е д о й 
И г л а с д о б а в к о й 2 м М г л у т а м и н а , 5 0 м к г / м л а с к о р б и н о в о й 
к и с л о т ы , 20 м М н е м е ч е н о г о п р о л и н а ( L - п р о л и н , « R e a n a U , 
В е н г р и я ) и и н к у б и р о в а л и в т о й ж е среде 24 ч. Д л я о п р е д е л е -
н и я р а с п а д а к о р о т к о ж и в у щ и х б е л к о в к л е т к и м е т и л и 1 С - п р о -
л и н о м (2 м К и / м л ) в т е ч е н и е 3 ч, п р о м ы в а л и , к а к о п и с а н о 
в ы ш е , и и н к у б и р о в а л и в среде с н е м е ч е н ы м п р о л и н о м 
6 ч. В о п ы т н ы е ч а ш к и П е т р и на в р е м я и н к у б а ц и и с не-
м е ч е н ы м п р о л и н о м д о б а в л я л и N H ^ C I д о к о н е ч н о й к о н ц е н т -
р а ц и и 20 м М ( « M e r c k » ) . П о с л е и н к у б а ц и и с р е д у с л и в а л и , 
к л е т к и о б р а б а т ы в а л и 0 ,25 % р а с т в о р о м т р и п с и н а в т е ч е н и е 
10 м и н , с н и м а л и с ч а ш е к П е т р и р е з и н о в ы м с к р е б к о м и о б ъ е д и -
н я л и со с р е д о й . П о л у ч е н н ы й м а т е р и а л р а з р у ш а л и у л ь т р а -
з в у к о м в д е з и н т е г р а т о р е M S E ( А н г л и я ) ( 2 0 с, 2 ,3 А ) на л ь д у 
в 1 0 % т р и х л о р у к с у е н о й к и с л о т е ( Т Х У ) . О с а д о к о т д е л я л и 
ц е н т р и ф у г и р о в а н и е м (10 м и н , 5 0 0 0 о б / м и н ) , д в а ж д ы п р о м ы -
в а л и 5 % Т Х У , 1 р а з с м е с ы о х л о р о ф о р м м е т а н о л ( 1 : 1 ) 
и р а с т в о р я л и в 0 ,2 н. N a O I I . Р а д и о а к т и в н о с т ь о с а д к о в и над-
о с а д о ч и ы х ж и д к о с т е й и з м е р я л и в ж и д к о с т и Б р е я с у ч е т о м 
э ф ф е к т и в н о с т и с ч е т а в Т Х У и N a O H . 

Р а с п а д д о л г о ж и в у щ и х б е л к о в о п р е д е л я л и по ф о р м у л е : 

где D п р о ц е н т р а с п а д а б е л к о в через 24 ч ; Р н - р а д и о -
а к т и в н о с т ь в н а д о с а д о ч н о й ж и д к о с т и (в и м п / м и н ) ; Р 0 • 
р а д и о а к т и в н о с т ь в о с а д к е ( в и м п / м и н ) . Д л я в ы я в л е н и я раз -
л и ч и й р а с п а д а д о л г о ж и в у щ и х б е л к о в на ф о н е N H ^ C I и в е г о 
о т с у т с т в и е о п р е д е л я л и о т н о ш е н и е : 

D ( N H 4 C I ) 
D ( + N H , i C I ) ' 

У ч и т ы в а я д л и т е л ь н ы й с р о к и н к у б а ц и и на н е м е ч е н о й среде 
(24 ч ) , р а с п а д о м б е л к а в и с х о д н о й т о ч к е п р е н е б р е г а л и . 
Д л я о п р е д е л е н и я в л и я н и я N H 4 C I на р а с п а д к о р о т к о ж и в у щ и х 
б е л к о в с р а в н и в а л и о т н о ш е н и я : 
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£ ( _ М Н Х 1 ) £ ( + N H 4 C I ) , 
L><) L>o 

где D — п р о ц е н т р а с п а д а белков через б ч; Do — п р о ц е н т 
р а с п а д а б е л к о в в исходной т о ч к е после п р о м ы в к и клеток . 

О ц е н к у р а з н о с т и в ы б о р о ч н ы х средних в ы п о л н я л и по к р и -
т е р и ю С т ь ю д е н т а . 

Д л я определения п р о т е о л и т и ч е с к о й а к т и в н о с т и к л е т к и , 
меченные в течение 24 ч смесью ч Н - а м и н о к и с л о т ( « A m e r s h a m » ) , 
п р о м ы в а л и 0,02 М К - ф о с ф а г н ы м буфером ( р Н 7 , 4 ) , с о д е р ж а -
щ и м 0,14 М N a C I , и р а з р у ш а л и у л ь т р а з в у к о м в этом ж е 
буфере, с о д е р ж а щ е м 0,5 % т р и т о н Х -100 . Г о м о г е н а т делили на 
две части , к одной д о б а в л я л и р а в н ы й объем с м е ш а н н о г о 
0,2 М а ц е т а т н о г о и ф о с ф а т н о г о буфера р Н 7,0, к д р у г о й 
р а в н ы й объем т о г о ж е буфера с р Н 4,2 и д и т и о т р е й т о л ( Д Т Т ) 
до к о н е ч н о й к о н ц е н т р а ц и и 2 м М . К а ж д а я проба с о д е р ж а л а 
50 м к г белка . К о н т р о л ь н ы е п р о б ы о с а ж д а л и Т Х У . О с т а л ь н ы е 
п р о б ы и н к у б и р о в а л и 24 ч при 37 °С, о х л а ж д а л и во льду и 
о с а ж д а л и Т Х У . О с а д к и д в а ж д ы п р о м ы в а л и 5 % Т Х У , раство-
ряли в 0,2 и. N a O H и п р о с ч и т ы в а л и р а д и о а к т и в н о с т ь в о с а д к а х 
и н а д о с а д о ч н ы х ж и д к о с т я х , к а к о п и с а н о выше. О т н о с и т е л ь -
н у ю н р о т е о л и т и ч е с к у ю а к т и в н о с т ь определяли к а к о т н о ш е н и е 
п р о ц е н т а р а с п а д а белков за 24 ч к п р о ц е н т у р а с п а д а в ис-
х о д н о й т о ч к е ( — ) . В е л и ч и н у э т о г о о т н о ш е н и я д л я к а ж д о г о 

Do 
ш т а м м а о п р е д е л я л и к а к среднее из 3 — 5 параллелей . Ста-
т и с т и ч е с к у ю о б р а б о т к у д а н н ы х п р о в о д и л и с п о м о щ ь ю крите-
рия В и л к о к с о н а У а й т а [ 1 ] . 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . И с с л е д о в а -
л и р а с п а д к о р о т к о - и д о л г о ж и в у щ и х б е л к о в в 
л о г а р и ф м и ч е с к о й и с т а ц и о н а р н о й ф а з а х р о с т а 
э м б р и о н а л ь н ы х ф и б р о б л а с т о в ч е л о в е к а с н о р м а л ь -
н ы м к а р и о т и п о м , т р и с о м и е й по х р о м о с о м е 7 или 
9 и т р и п л о и д и е й . Ч т о б ы р а з д е л и т ь ц и т о з о л ь н у ю 
и л и з о с о м а л ь н у ю д е г р а д а ц и ю б е л к о в , п р и м е н я л и 
л и з о с о м о т р о п н ы й а г е н т N H 4 C I . А у т о д е г р а д а ц и ю 
б е л к о в и з у ч а л и в к л е т к а х , и н к у б и р о в а и н ы х на 
б е с с ы в о р о т о ч н о й среде, п о с к о л ь к у в о т с у т с т в и е 
с ы в о р о т к и л и з о с о м а л ь н а я с и с т е м а д е г р а д а ц и и 
б е л к о в а к т и в и з и р у е т с я [ 4 ] . О б н а р у ж е н о , ч т о от -
н о ш е н и е п р о ц е н т а р а с п а д а д о л г о ж и в у щ и х б е л к о в 
в о т с у т с т в и е N H 4 C 1 к п р о ц е н т у р а с п а д а в п р и с у т -
с т в и и N H X I в д и п л о и д н ы х ф и б р о б л а с т а х , н а х о -
д я щ и х с я в л о г а р и ф м и ч е с к о й ф а з е р о с т а , б л и з к о 
к 1 ( т а б л . 1) . Э т и д а н н ы е с в и д е т е л ь с т в у ю т о т о м , 
ч т о в л о г а р и ф м и ч е с к о й ф а з е р о с т а д и п л о и д н ы х 
к л е т о к л и з о с о м а л ь и ы е ф е р м е н т ы л и б о с о в с е м не 
п р и н и м а ю т у ч а с т и е в д е г р а д а ц и и д о л г о ж и в у щ и х 
б е л к о в , л и б о их в к л а д н е з н а ч и т е л е н . В к л е т к а х 
с а н о м а л ь н ы м к а р и о т и п о м в л о г а р и ф м и ч е с к о й 
ф а з е р о с т а это о т н о ш е н и е д о с т о в е р н о п о в ы ш е н о 
по с р а в н е н и ю с н о р м о й ( см . т а б л . 1 ) . М о ж н о пред -
п о л о ж и т ь , ч т о в т р и с о м н ы х и т р и п л о и д н ы х ф и б р о -
б л а с т а х в л о г а р и ф м и ч е с к о й ф а з е р о с т а д е г р а д а -
ц и я по к р а й н е й мере ч а с т и д о л г о ж и в у щ и х б е л к о в 

Т а б л и ц а 1 
Распад д о л г о ж и в у щ и х белков в отсутствие и в присутствии 
N H , C I ( М ± т ) 

Ф а з а р о с т а 

Ф и б р о б л а с т ы 
D ( N H „ C I ) 
D ( + N H < C I ) 

Ф а з а р о с т а 

д и п л о и д н ы е 

т р и п л о и д н ы е , 
с т р и с о м и е й по 

х р о м о с о м а м 7, 9 
, с д у п л и к а ц и е й ч а с т и 

х р о м о с о м ы 1 

Л о г а р и ф м и ч е с к а я 0 , 9 9 ± 0 , 0 6 г | 1 , 1 7 ± 0 , 0 4 б 

( / 1 = 5 ) ( / 1 = 6 ) 
С т а ц и о н а р н а я 1 , 2 6 ± 0 , 1 1 в 1 , 1 7 ± 0 , 0 9 Г 

( я — 5 ) ( я = 5 ) 
П р и м е ч а н и е . / ? < 0 , 0 5 д л я а и б , а и в; р > 0 , 0 5 д л я 

б и г , в и г. Здесь и в т а б л . 2 п — ч и с л о о п ы т о в . 
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п р о и с х о д и т п о д д е й с т в и е м л и з о с о м а л ь и ы х фер-
м е н т о в . 

П о д а в л е н и е N H 4 C I р а с п а д а д о л г о ж и в у щ и х бел-
к о в в д и п л о и д н ы х ф и б р о б л а с т а х в с т а ц и о н а р н о й 
ф а з е р о с т а ( с м . т а б л . I ) п р и п р е к р а щ е н и и п р о -
л и ф е р а ц и и с в и д е т е л ь с т в у е т о т о м , ч то в к л а д л и з о -
с о м а л ь н о й с и с т е м ы в р а с п а д д о л г о ж и в у щ и х бел-
к о в в с о с т о я н и и п о к о я у в е л и ч и в а е т с я . Э ф ф е к т 
п о в ы ш е н и я д е г р а д а ц и и д о л г о ж и в у щ и х б е л к о в за 
счет л и з о с о м а л ь и ы х ф е р м е н т о в п о к а з а н т а к ж е в 
р а б о т е [ 4 | . 

В о т л и ч и е от н о р м ы в с т а ц и о н а р н о й ф а з е р о с т а 
ф и б р о б л а с т о в с а н о м а л ь н ы м к а р и о т и п о м л и з о с о -
м а л ь н а я д е г р а д а ц и я д о л г о ж и в у щ и х б е л к о в не по-
в ы ш а е т с я , а о с т а е т с я на у р о в н е , х а р а к т е р н о м д л я 
л о г а р и ф м и ч е с к о й ф а з ы р о с т а ( с м . т а б л . 1 ) . 

А к т и в а ц и я л и з о с о м у ж е в л о г а р и ф м и ч е с к о й 
ф а з е р о с т а ф и б р о б л а с т о в с а н о м а л ь н ы м к а р и о т и -
п о м и о т с у т с т в и е и з м е н е н и я л и з о с о м а л ь н о й а к -
т и в н о с т и п р и п ре к р а щ е н и и п рол и фе р а ц и и м о г у т 
б ы т ь с в я з а н ы не т о л ь к о с и з м е н е н и е м с о о т н о ш е -
н и я д о л г о ж и в у щ и х и к о р о т к о ж и в у щ и х б е л к о в в 
э т и х к л е т к а х , но и с н а р у ш е н и е м с о з р е в а н и я 
л и з о с о м . Л и з о с о м а л ь и ы е ф е р м е н т ы ф и б р о б л а с т о в 
к о ж и ч е л о в е к а п р е д с т а в л е н ы д в у м я п и к а м и э н з и -
м а т и ч е с к о й а к т и в н о с т и в з а в и с и м о с т и о т ф а з ы 
р о с т а к л е т о к : в л о г а р и ф м и ч е с к о й ф а з е р о с т а в ы р а -
ж е н п и к « л е г к и х » , в с т а ц и о н а р н о й — п и к « т я ж е -
л ы х » л и з о с о м 17 ] . В о з м о ж н о , в ф и б р о б л а с т а х 
с а н о м а л ь н ы м к а р и о т и п о м с н и ж е н а и л и о т с у т -
с т в у е т л и з о с о м а л ь н а я а к т и в н о с т ь , х а р а к т е р н а я 
д л я с т а ц и о н а р н о й ф а з ы р о с т а . К р о м е т о г о , в с т а -
ц и о н а р н о й ф а з е р о с т а в а н е у п л о и д н ы х ф и б р о -
б л а с т а х , в о з м о ж н о , н а к а п л и в а ю т с я б е л к и с р а з -
л и ч н ы м и с т р у к т у р н ы м и н а р у ш е н и я м и , а н о м а л ь н о й 
а м и н о к и с л о т н о й п о с л е д о в а т е л ь н о с т ь ю , д о с р о ч н о 
т е р м и н и р о в а н н ы е б е л к и , к о т о р ы е , к а к б ы л о п о к а -
з а н о , в о с н о в н о м д е г р а д и р у ю т в ц и т о з о л е | 14, 1 5 ] . • 

В л о г а р и ф м и ч е с к о й ф а з е р о с т а к а к д и п л о и д н ы х 
ф и б р о б л а с т о в , т а к и ф и б р о б л а с т о в с а н о м а л ь -
н ы м к а р и о т и п о м N H 4 C I не в л и я е т на р а с п а д к о р о т -
к о ж и в у щ и х б е л к о в ( т а б л . 2 ) . Н е о б х о д и м о о т м е -
т и т ь , ч т о з а 3 ч м е ч е н и я с и н т е з и р у ю т с я не т о л ь к о 
к о р о т к о ж и в у щ и е , но и д о л г о ж и в у щ и е б е л к и и, 
с л е д о в а т е л ь н о , н е л ь з я и с к л ю ч и т ь в о з м о ж н о с т ь то -
го , ч т о ч а с т ь их , п р е д с т а в л е н н а я более с т а б и л ь -
н ы м и б е л к а м и , р а з р у ш а е т с я иод д е й с т в и е м л и з о -
с о м а л ь и ы х ф е р м е н т о в . О д н а к о , к а к п о к а з ы в а ю т 
р е з у л ь т а т ы , в целом л и з о с о м а л ь н а я с и с т е м а не 
и г р а е т в е д у щ е й р о л и в д е г р а д а ц и и к о р о т к о - и 
д о л г о ж и в у щ и х б е л к о в в л о г а р и ф м и ч е с к о й ф а з е 
р о с т а ф и б р о б л а с т о в с н о р м а л ь н ы м к а р и о т и п о м , 
ч т о с о г л а с у е т с я с д а н н ы м и л и т е р а т у р ы | 3 ] . 

О т с у т с т в и е п о в ы ш е н и я л и з о с о м а л ь н о й д е г р а д а -
ц и и к о р о т к о ж и в у щ и х б е л к о в в с т а ц и о н а р н о й фа-
зе р о с т а д и п л о и д н ы х ф и б р о б л а с т о в ( с м . т а б л . 2 ) 
е щ е р а з п о д т в е р ж д а е т т о т ф а к т , ч т о к о р о т к о ж и -
в у щ и е б е л к и п р е и м у щ е с т в е н н о р а з р у ш а ю т с я без 
у ч а с т и я л и з о с о м а л ь н о й с и с т е м ы . Т а к о й ж е в ы в о д 
м о ж н о с д е л а т ь в о т н о ш е н и и к о р о т к о ж и в у щ и х 
б е л к о в ф и б р о б л а с т о в с а н о м а л ь н ы м к а р и о т и п о м . 
Н е с м о т р я на т о ч т о в л о г а р и ф м и ч е с к о й ф а з е 
р о с т а л и з о с о м а л ь н а я а к т и в н о с т ь а н е у п л о и д н ы х 
ф и б р о б л а с т о в п о в ы ш е н а по с р а в н е н и ю с н о р м о й , 
п р о ц е н т р а с п а д а к о р о т к о ж и в у щ и х б е л к о в в п р и -
с у т с т в и и N H 4 C I с т а т и с т и ч е с к и не о т л и ч а е т с я от 
п р о ц е н т а их р а с п а д а без N H 4 C 1 ( с м . т а б л . 2 ) . 



Т а б л и ц а 3 
Р а с п а д к о р о т к о ж и в у щ и х белков в отсутствии и в присутствии 
N Н 4 С I ( М ± т ) 

Ф и б р о б л а 
D 

с т ы R 

Ф а з а р о с т а 

д и п л о и д н ы е 

т р и п л о и д и ы е , 
с т р и с о м и е й 

по х р о м о с о м а м 7. 9 
с д у п л и к а ц и е й ч а с т и 

х р о м о с о м ы 1 

Л о г а р и ф м и ч е с к а я : 
- N H 4 C I 

+ NH4CI 

С т а ц и о н а р н а я : 
NH4CI 

1 , 0 5 ± 0 , 0 3 а 

( п = 4 ) 
0 ,99 ± 0 , 0 1 6 

(п=4) 

1 , 2 0 ± 0 , 0 5 в 

( я = 6 ) 
1 , 1 1 ± 0 , 0 3 г 

( л = 6 ) 

1 , 0 6 ± 0 , 0 3 д 1 , 0 9 ± 0 , 0 3 ж 

(/1 = 4 ) (/2 = 6 ) 
- ь N H 4 C I 0 , 9 9 ± 0 , 0 2 ° 1 , 0 5 ± 0 , 0 1 

( п — 4 ) { r i = 6 ) 
П р и м е ч а н и е. р < 0 , 0 5 д л я а и в, б и г , в и ж ; 

р > 0 , 0 5 д л я а и б, в и г , д и е, д и ж , ж и з, е и з . 

П о с к о л ь к у п о л у ч е н н ы е р е з у л ь т а т ы п р о д е м о н -
с т р и р о в а л и и з м е н е н и е с о о т н о ш е н и я л и з о с о м а л ь -
н о г о и ц и т о з о л ь н о г о п у т е й п р о т е о л и з а в ф и б р о -
б л а с т а х с х р о м о с о м н ы м д и с б а л а н с о м , б ы л а о п р е -
д е л е н а э н д о г е н н а я п р о т е о л и т и ч е с к а я а к т и в н о с т ь 
л и з а т а к л е т о к д и п л о и д н ы х и а н е у п л о и д н ы х 
ш т а м м о в в р а з л и ч н ы е ф а з ы р о с т а . У с т а н о в л е -
но, ч т о к о р р е л я ц и я м е ж д у п о в ы ш е н н о й а к т и в -
н о с т ь ю л и з о с о м а л ь н о й с и с т е м ы д е г р а д а ц и и в ло -
г а р и ф м и ч е с к о й ф а з е р о с т а ф и б р о б л а с т о в с ано -
м а л ь н ы м к а р и о т и п о м и п р о т е о л и т и ч е с к о й а к т и в -
н о с т ь ю л и з а т а к л е т о к п р и р Н 4 ,2 о т с у т с т в у е т : 
с р а в н е н и е р я д о в з н а ч е н и й о т н о с и т е л ь н о й п р о т е о -
л и т и ч е с к о й а к т и в н о с т и р а з н ы х ш т а м м о в д и п л о и д -
н ы х ф и б р о б л а с т о в и ф и б р о б л а с т о в с т р и с о м и е й 
и т р и п л о и д и е й с и с п о л ь з о в а н и е м к р и т е р и я В и л к о -
к с о н а У а й т а |1) п о к а з а л о о т с у т с т в и е с т а т и с т и -
ч е с к и з н а ч и м ы х р а з л и ч и й ( т а б л . 3 ) . Э н д о г е н н а я 
п р о т е о л и т и ч е с к а я а к т и в н о с т ь п р и р Н 7,0 т а к ж е 
о д и н а к о в а в л и з а т а х к л е т о к н о р м а л ь н ы х ш т а м м о в 
и ш т а м м о в с а н о м а л ь н ы м к а р и о т и п о м . А н а л о г и ч -
ные р е з у л ь т а т ы п о л у ч е н ы и д л я ф и б р о б л а с т о в 
в с т а ц и о н а р н о й ф а з е р о с т а ( с м . т а б л . 3 ) . 

Т а б л и ц а 3 
О т н о с и т е л ь н а я протеолитическая активность л и з а т а фибро-
бластов в различных ф а з а х роста 

Ф и б р о б л 
D 

а С Т Ы "Do 

Ф а з а р о с т а р Н 

д и п л о и д н ы е 

т р и и л о и д и ы е , 
т р и с о м н ы е по 

х р о м о с о м а м 7 , 9, 21 
с д у п л и к а ц и е й 

ч а с т и 
х р о м о с о м ы 1 

Л о г а р и ф м и ч е с к а я 

С т а ц и о н а р н а я 

4,2 1,26 4 ,61 1,47 4 ,78 
(п= 12) ( / 2 = 1 2 ) 

7,0 1,03 2 ,58 0 ,88 -2 ,83 
(п= И ) ( / г = 1 4 ) 

4,2 2 ,84 5 ,0 2 ,22 4 ,34 
(п= : 5 ) ( / 2 = 6 ) 

7,0 0 ,89 1,93 1 ,14- 1,79 
( л - • 9 ) (/2 = 9 ) 

П р и м е ч а н и е. О т н о с и т е л ь н у ю п р о т е о л и т и ч е с к у ю а к -
т и в н о с т ь о п р е д е л я л и к а к о т н о ш е н и е п р о ц е н т а р а с п а д а б е л к о в 

за 24 ч к п р о ц е н т у р а с п а д а в и с х о д н о й т о ч к е ' 

ведены к р а й н и е з н а ч е н и я р я д а о п р е д е л е н и й ; п ч и с л о о п р е -
д е л е н и й . К а ж д а я в е л и ч и н а п р е д с т а в л я е т с р е д н е е з н а ч е н и е 
3 5 п а р а л л е л ь н ы х о п р е д е л е н и й . 

Т а к и м о б р а з о м , и з м е н е н и е с о о т н о ш е н и я л и з о -
с о м а л ь н о г о и ц и т о з о л ь н о г о п у т е й п р о т е о л и з а в 
ф и б р о б л а с т а х с х р о м о с о м н ы м д и с б а л а н с о м не яв -
л я е т с я с л е д с т в и е м и з м е н е н и я а к т и в н о с т и к и с л ы х 
и н е й т р а л ь н ы х п р о т е и н а з . В о з м о ж н о , н а р у ш е н и е 
р е г у л я ц и и р а с п а д а б е л к о в п р и х р о м о с о м н о м 
д и с б а л а н с е з а т р а г и в а е т м е х а н и з м ы о т б о р а б е л к о -
вых м о л е к у л , п о д в е р г а ю щ и х с я п р о т е о л и з у . 
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C O N T R I B U T I O N O F L Y S O S O M A L E N Z Y M E S T O D E G R A D A -
T I O N O F S H O R T - A N D L O N G - L I F E P R O T E I N S I N H U M A N 
E M B R Y O N A L F I B R O B L A S T S W I T H A N O M A L O U S C H R O -
M O S O M A L S E T 

N. V. Golubeva, О. V. Podobed, V. I. Kukharenko, 
A. A. Del'vig 

I n s t i t u t e of B i o l o g i c a l a n d M e d i c a l C h e m i s t r y , I n s t i t u t e of 
M e d i c a l G e n e t i c s , A c a d e m y of M e d i c a l S c i e n c e s of t h e U S S R , 
M o s c o w 

D e g r a d a t i o n of s h o r t - a n d l o n g - l i f e p r o t e i n s w a s s t u d i e d in 
h u m a n e m b r y o n a l f i b r o b l a s t s w i t h n o r m a l k a r y o t y p e , t r i s o m y 
a n d t r i p l o i d i a . D e g r a d a t i o n of b o t h s h o r t - a n d l o n g - l i f e p r o t e i n s 
by m e a n s of l y s o s o m a l e n z y m e s w a s e l e v a t e d in f i b r o b l a s t s 
w i t h a n o m a l o u s k a r y o t y p e a t t he l o g a r i t h m i c p h a s e of g r o w t h as 
c o m p a r e d w i t h n o r m a l s t a t e , w h e n l y s o s o m o t r o p i c a g e n t N H - j C I 
w a s u s e d . In t r a n s i t i o n to s t a t i o n a r y p h a s e of g r o w t h 
p a r t i c i p a t i o n of t h e l y s o s o m a l s y s t e m in d e g r a d a t i o n of 
l o n g - l i f e p r o t e i n s w a s i n c r e a s e d in f i b r o b l a s t s w i t h n o r m a l 
k a r y o t y p e , w h e r e a s d e g r a d a t i o n of t hese p r o t e i n s in a n e u p l o i d 
f i b r o b l a s t s m a i n t a i n e d at t h e l e v e l f o u n d d u r i n g t h e l o g a r i t h m i c 
p h a s e of g r o w t h . L y s o s o m a l e n z y m e s d i d n o t p a r t i c i p a t e 
a p p a r e n t l y in d e g r a d a t i o n of s h o r t - l i f e p r o t e i n s i f i f i b r o b l a s t s 
w i t h n o r m a l a n d a n o m a l o u s k a r y o t y p e a t b o t h p h a s e s of 
g r o w t h . T h e d a t a o b t a i n e d s u g g e s t t h a t c h r o m o s o m a l 
d i s b a l a n c e w a s r e l a t e d t o i m p a i r e d r e g u l a t i o n o f p r o t e i n 
d e g r a d a t i o n as w e l l as t o p o s s i b l e a l t e r a t i o n in t h e r a t i o o f 
c y t o s o l a n d l y s o s o m a l p r o t e o l y s i s . 

4 3 



© К О Л Л Е К Т И В А В Т О Р О В , 1900 

У Д К Н 1 8 . 3 4 4 - 0 0 8 . 9 3 9 . 6 - 0 7 4 

П. П. Балгир, К). А. Корниенко, С. С. Шишкин 

Ф Р А К Ц И О Н И Р О В А Н И Е Б Е Л К О В В О Р С И Н 
Х О Р И О Н А И Х О Р И А Л Ь Н О Й М Е М Б Р А Н Ы 
Д В У М Е Р Н Ы М Э Л Е К Т Р О Ф О Р Е З О М 

И н с т и т у т м е д и ц и н с к о й г е н е т и к и А М Н С С С Р , М о с к в а 

И н т е н с и в н о с т ь и с с л е д о в а н и й б е л к о в п л а ц е н т а р -
н ы х к л е т о к ч е л о в е к а н а р а с т а е т г о д от г о д а [ 2 — 4 ] . 
Э т о о б у с л о в л е н о к а к в а ж н о й р о л ь ю п л а ц е н т а р -
ных б е л к о в , у ч а с т в у ю щ и х в о б е с п е ч е н и и репро-
д у к т и в н о й ф у н к ц и и , т а к и б и о т е х н о л о г и ч е с к и м и 
а с п е к т а м и п р о б л е м ы . Т р а д и ц и о н н ы м и б и о х и м и -
ч е с к и м и и и м м у н о л о г и ч е с к и м и м е т о д а м и о х а р а к -
т е р и з о в а н ы м н о г и е п л а ц е н т а р н ы е б е л к и , ч то по-
з в о л и л о п р е д л о ж и т ь их р а ц и о н а л ь н у ю к л а с с и ф и -
к а ц и ю [ 2 ] . С в о з н и к н о в е н и е м м о л е к у л я р н о - а н а -
т о м и ч е с к о г о с и с т е м а т и ч е с к о г о п о д х о д а к и з у ч е н и ю 
б е л к о в ч е л о в е к а [5 , 6 | о т к р ы л и с ь новые воз-
м о ж н о с т и д л я а н а л и з а п л а ц е н т а р н ы х б е л к о в . Д в у -
м е р н ы й э л е к т р о ф о р е з по О ' Ф а р е л л у , и с п о л ь з у е -
м ы й п р и у к а з а н н о м п о д х о д е , п о з в о л я е т п а р а л л е л ь -
но и з у ч а т ь с о т н и б е л к о в , с и н т е з и р у ю щ и х с я в опре -
д е л е н н о м виде к л е т о к или о б р а з ц а х т к а н и , в ы я в -
л я т ь новые б е л к и , к л а с с и ф и ц и р о в а т ь б е л к и по фи-
з и к о - х и м и ч е с к и м с в о й с т в а м . О с о б ы й интерес в 
этом о т н о ш е н и и п р е д с т а в л я ю т б е л к и х о р и о н а л ь -
иых к л е т о к , п о с к о л ь к у их и з у ч е н и е м о ж е т н а й т и 
п р и м е н е н и е в п р е н а т а л ь н о й д и а г н о с т и к е наслед-
с т в е н н ы х болезней . 

В д а н н о й р а б о т е п р е д с т а в л е н ы р е з у л ь т а т ы 
а н а л и з а б е л к о в х о р и о н а в I т р и м е с т р е беремен-
ности м о д и ф и ц и р о в а н н ы м методом О ' Ф а р е л л а , 
к о т о р ы е с в и д е т е л ь с т в у ю т о ш и р о к и х п о т е н ц и а л ь -
ных в о з м о ж н о с т я х у к а з а н н о г о п о д х о д а . 

М е т о д и к а . О б р а з ц ы п л а ц е н т а р н ы х т к а н е й п о л у ч а л и в 
р е з у л ь т а т е м е д и ц и н с к и х а б о р т о в , п р о в о д и м ы х у ж е н щ и н с 
н о р м а л ь н о п р о т е к а ю щ е й б е р е м е н н о с т ь ю на с р о к а х 7 8 нед 
( я = 2 0 ) . Б и о п т а т ы п р е п а р и р о в а л и и о т д е л я л и в о р с и н ч а т ы й 
х о р и о н и х о р и а л ь н у ю м е м б р а н у о т д р у г и х т к а н е й . П р е п а -
р а т ы п р о м ы в а л и ф и з и о л о г и ч е с к и м р а с т в о р о м , з а м о р а ж и в а л и 
п р и — 7 0 ° С и х р а н и л и д о ф р а к ц и о н и р о в а н и я п р и э т о й тем-
п е р а т у р е не более 1 нед. 

П е р е д ф р а к ц и о н и р о в а н и е м о б р а з ц ы т к а н е й п о л н о с т ь ю 
с о л ю б и л и з и р о в а л и в 9 М р а с т в о р е м о ч е в и н ы , с о д е р ж а щ е м 
3 % т р и т о н а Х - 1 0 0 ; 5 % 2 - м е р к а п т о э т а и о л а ; 0 ,12 % 3 ( ( 3 хло -
р а м и д о п р о п и о н и л ) д и м е т и л а м м о н и о ] -1 п р о п а н с у л ь ф о н а т а 
( C H A P S ) ; 0 , 4 % а м ф о л и н о в р Н 3 ,5 10,0; 1 , 6 % а м ф о л и н о в 
р Н 5 , 0 — 7 , 0 , к к о т о р о м у д о б а в л я л и ф е н и л м с т и л с у л ь ф о н и л -
ф л у о р и д ( P M S F ) д о 0,1 м М к о н ц е н т р а ц и и . Д в у м е р н ы й 
э л е к т р о ф о р е з в П А А Г п р о в о д и л и по м е т о д у | 7 | с неболь -
ш и м и м о д и ф и к а ц и я м и . П р и и з о э л е к т р о ф о к у с и р о в а н и и ( И Э Ф ) 
о б р а з ц ы н а н о с и л и с к и с л о т н о г о к р а я гелей , п р о д о л ж и т е л ь -
н о с т ь И Э Ф 11 к В - ч . П р и ф р а к ц и о н и р о в а н и и во в т о р о м на-
п р а в л е н и и и с п о л ь з о в а л и п л а с т и н ы П А А Г с г р а д и е н т о м к о н -
ц е н т р а ц и и 5 - 25 % . О к р а ш и в а н и е п р о в о д и л и м е т о д о м а з о т н о -
к и с л о г о с е р е б р е н и я п о м е т о д у | 8 | . В к а ч е с т в е б е л к о в 
м а р к е р о в м о л е к у л я р н о й м а с с ы и с п о л ь з о в а л и к о м м е р ч е с к и е 
п р е п а р а т ы и п р е п а р а т ы м е м б р а н н ы х б е л к о в э р и т р о ц и т о в 
ч е л о в е к а , к а к о п и с а н о р а н е е [ 1 ] . 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . На рис. 1 
п р е д с т а в л е н а ф о т о г р а ф и я т и п и ч н о й э л е к т р о ф о р е г -
р а м м ы б е л к о в из п р е п а р а т о в в о р с и н х о р и о н а . 
С р а в н е н и е п о в т о р н ы х э л е к т р о ф о р е г р а м м и элек -
т р о ф о р е г р а м м р а з н ы х о б р а з ц о в п о к а з а л о хоро -
ш у ю в о с п р о и з в о д и м о с т ь о б щ е й к а р т и н ы распреде -

л е н и я б е л к о в ы х ф р а к ц и й на п л а с т и н к а х геля . 
И с п о л ь з о в а н н ы й метод д е т е к ц и и п о з в о л я л в ы я в -
л я т ь 1 5 0 — 2 0 0 ф р а к ц и й , к о т о р ы е ш и р о к о в а р ь и р о -
в а л и по к о л и ч е с т в е н н о й п р е д с т а в л е н н о с т и . Боль -
ш и н с т в о б е л к о в р а с п о л а г а л о с ь в д и а п а з о н е моле-
к у л я р н ы х масс от 100 до 15 к Д а . Вместе с тем 
на п о л у ч е н н ы х э л е к т р о ф о р е г р а м м а х п р и с у т с т в о в а -
ли т а к ж е ф р а к ц и и с мол. м а с с о й до 240 к Д а , что , 
в о з м о ж н о , о б у с л о в л е н о у л у ч ш е н и е м р а с т в о р и -
мости э т и х б е л к о в за счет в в е д е н и я в с о л ю б и л и -
з и р у ю щ и й р а с т в о р д о п о л н и т е л ь и о г о д е т е р г е н т а 
( C H A P S ) . В л и т е р а т у р е нам у д а л о с ь н а й т и т о л ь к о 
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~ -35000 
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Р и с . I . Д в у м е р н а я э л е к т -
р о ф о р е г р а м м а б е л к о в вор -
с и н х о р и о н а ч е л о в е к а . 

О к р а с к и а з о т н о к и с л ы м с е р е б р о м . 
С п р а в а с т р е л к а м и п о к а з а н о п о л о -
ж е н и е б е л к о в - м а р к е р о в м о л е к у -
л я р н о й м а с с ы ( м е м б р а н н ы е бел -
к и э р и т р о ц и т о в ч е л о в е к а | l | ) . 
Ак - а к т и н ; Тм г р у п п а т р о п о -
м и о з и и о в ы х б е л к о в ; 14, 15, 25 
и 37 — б е л к и , п р о н у м е р о в а н н ы е 
в с о о т в е т с т в и и с д а н н ы м и 
P. T r n k a и с о а в т . | 3 | 
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Р и с . 2. Д в у м е р н а я э л е к т р о ф о р е г р а м м а бел-
к о в х о р и а л ь н о й м е м б р а н ы ч е л о в е к а . 
О к р а с к а а з о т н о к и с л ы м с е р е б р о м . С п р а в а с т р е л к а м и 
п о к а з а н о п о л о ж е н и е б е л к о в - м а р к е р о в ( 0 8 ООО а л ь б у м и н ; 
43 0 0 0 о в а л ь б у м и н ; 18 0 0 0 м и о г л о б и н ; 12 4 0 0 ц и т о -
х р о м С ) . Ак - а к т и н ; Тм г р у п п а т р о п о м и о з и н о в ы х 
б е л к о в . 

Ш - 6 8 0 0 0 ^ ж 

I 

-/8000 

-/24 ОО 

о д н у р а б о т у , в к о т о р о й и с п о л ь з о в а л с я д в у м е р -
н ы й э л е к т р о ф о р е з по О ' Ф а р е л л у д л я а н а л и з а бел-
к о в в о р с и н х о р и о н а [ 3 | . Х о т я и з - з а о с о б е н н о с т е й 
Проведения а н а л и з а р е з у л ь т а т ы т р у д н о с р а в н и м ы 
в д е т а л я х , о б щ и е з а к о н о м е р н о с т и р а с п р е д е л е н и я 
ф р а к ц и й п о л н о с т ь ю с о г л а с у ю т с я . И с х о д я из з н а ч е -
ний м о л е к у л я р н о й м а с с ы ( о п р е д е л е н н ы м по бел-
к а м - м а р к е р а м ) , к о л и ч е с т в е н н о й п р е д с т а в л е н н о с т и 
и о с о б е н н о с т е й в з а и м о р а с п о л о ж е н и я п я т е н , б ы л и 
п р е д п о л о ж и т е л ь н о о п р е д е л е н ы ф р а к ц и и а к т и н а , 
т р о п о м и о з и н о в ы х б е л к о в , а т а к ж е н е к о т о р ы х д р у -
г и х б е л к о в , к о т о р ы е P. T r n k a и соавт . [ 7 | о б о з н а -
ч и л и с о о т в е т с т в у ю щ и м и н о м е р а м и (см . рис . 1) . 

П р е п а р а т ы х о р и а л ь н о й м е м б р а н ы о б н а р у ж и в а -
ли с у щ е с т в е н н о меньшее к о л и ч е с т в о б е л к о в ы х 
ф р а к ц и й на э л е к т р о ф о р е г р а м м а х (рис . 2 ) . Среди 
них д о м и н и р у ю щ е е п о л о ж е н и е з а н и м а л и а к т и н и 
б е л к и с п о д о б н ы м и и н е с к о л ь к о более к и с л ы м и 
з н а ч е н и я м и p i . Д о с т а т о ч н о х о р о ш о б ы л и п р е д с т а в -
л е н ы б е л к и т р о п о м и о з и н о в о й о б л а с т и . Вместе 
с тем и м е л и с ь л и ш ь е д и н и ч н ы е ф р а к ц и и с ней-
т р а л ь н ы м и з н а ч е н и я м и p i . И н т е р е с н о о т м е т и т ь , 
что и в п р е п а р а т а х х о р и а л ь н о й м е м б р а н ы при -
с у т с т в о в а л и б е л к и с мол. м а с с о й о к о л о 100 к Д а 
и в ы ш е . О б щ е е к о л и ч е с т в о д е т е к т и р у е м ы х ф р а к -
ций в э тих п р е п а р а т а х не п р е в ы ш а л о 50. 

П р е д с т а в л е н н ы е д а н н ы е с в и д е т е л ь с т в у ю т о т о м , 
ч то д в у м е р н ы й э л е к т р о ф о р е т и ч е с к и й а н а л и з бел-
к о в х о р и о н а о б л а д а е т б о л ь ш и м и п о т е н ц и а л ь н ы м и 
в о з м о ж н о с т я м и и п о з в о л я е т п р и м е н я т ь к у к а з а н -
н о м у о б ъ е к т у с т р а т е г и ю с и с т е м а т и ч е с к о г о под-
хода [5, 6 ] . 
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М Е Х А Н И З М Н А Р У Ш Е Н И Й О Б М Е Н А К А Л Ь -
Ц И Я П Р И Д Е Й С Т В И И Т О К С И Н А Т -2 ; Р О Л Ь 
Э Н Д О К Р И Н Н О Й С И С Т Е М Ы В И Т А М И Н А D 

И н с т и т у т п и т а н и я А М Н С С С Р , М о с к в а 

Т р и х о т е ц е н о в ы е м и к о т о к с и н ы , к к о т о р ы м п р и -
н а д л е ж и т т о к с и н Т - 2 ( Т - 2 ) , о т н о с я т с я к п р и р о д -
ным з а г р я з н и т е л я м п р о д о в о л ь с т в е н н о г о с ы р ь я 
и п и щ е в ы х п р о д у к т о в , п р е д с т а в л я ю щ и м з н а ч и -
т е л ь н у ю п о т е н ц и а л ь н у ю о п а с н о с т ь д л я з д о р о в ь я 
ч е л о в е к а [ 7 ] . Э т и м и к о т о к с и н ы о т л и ч а ю т с я ш и -
р о к и м с п е к т р о м т о к с и ч е с к о г о д е й с т в и я и повсе-
м е с т н ы м р а с п р о с т р а н е н и е м . О д н и м из н а и б о л е е 
и з у ч е н н ы х , « м о д е л ь н ы м » м и к о т о к с и н о м , я в л я е т с я 
Т -2 , т о к с и ч е с к и е с в о й с т в а к о т о р о г о с в я з ы в а ю т 
с н а л и ч и е м в его с т р у к т у р е э п о к с и д н о г о коль -
ца [7, 8 ] . 
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К а к б ы л о в п е р в ы е п о к а з а н о н а м и р а н е е [2 , 4, 
5 ) , к ч и с л у б и о х и м и ч е с к и х п р о я в л е н и й т о к с и -
ч е с к о г о д е й с т в и я Т - 2 , а т а к ж е д р у г о г о т р и х о т е ц е -
н о в о г о м и к о т о к с и н а — д е з о к с и н и в а л е н о л а о т -
н о с и т с я н а р у ш е н и е о б м е н а к а л ь ц и я . Э т и м и к о -
т о к с и н ы п р и п о д о с т р о м и х р о н и ч е с к о м в в е д е н и и 
в ы з ы в а ю т у к р ы с у м е р е н н у ю г и п о к а л ь ц и е м и ю и 
с н и ж е н и е а к т и в н о г о т р а н с п о р т а к а л ь ц и я в к и ш е ч -
н и к е , ч т о с о п р о в о ж д а е т с я р а з в и т и е м в т о р и ч н о г о 
д е ф и ц и т а в и т а м и н а D . 

П о с к о л ь к у в и т а м и н D в н а с т о я щ е е в р е м я р а с -
с м а т р и в а е т с я к а к к л ю ч е в о й к а л ь ц и й р е г у л и р у ю -
щ и й г о р м о н [ 3 J , м ы п о п ы т а л и с ь о ц е н и т ь в о з -
м о ж н ы е и з м е н е н и я е г о о б м е н а и р е ц е п т о р н о г о 
с в я з ы в а н и я п р и д е й с т в и и Т - 2 на т р а д и ц и о н н о ис-
п о л ь з у е м о й д л я э т о й цели м о д е л и — к р ы с а х , л и -
ш е н н ы х в и т а м и н а D . 

М е т о д и к а . В опыте использовали самцов крысят -
о т ъ е м ы ш е й л и н и и Вистар с исходной массой тела около 50 г. 
Ж и в о т н ы е в течение 4 нед получали полусинтетический , 
л и ш е н н ы й витамина D рацион , с о д е р ж а щ и й 0,6 % Са и 0,7 % Р 
[ 2 | . К р ы с ы были разделены на 7 г р у п п по 5 — 7 ж и в о т н ы х 
в к а ж д о й : ж и в о т н ы м 1-й контрольной г р у п п ы через день 
вводили витамин D3 в дозе 1 м к г (40 M E ) , ж и в о т н ы е 
2-й г р у п п ы не получали витамин D :J, крысы 3 -й г р у п п ы полу-
чали одну дозу витамина Da (1 м к г ) за 24 ч до забоя , 
4-й г р у п п ы витамин D3 в течение 5 дней до забоя в ежеднев-
ной дозе 1 м к г ; ж и в о т н ы е 5, 6 и 7-й г р у п п по обеспечен-
ности витамином D были а н а л о г и ч н ы крысам 2, 3 и 4-й г р у п п , 
но одновременно ежедневно в течение 5 дней до забоя им в / ж 
вводили Т-2 ( « S i g m a » ) в дозе 0,54 м г / к г ('/7 LDr,o). 

М е т а б о л и з м витамина D изучали , определяя концентра -
цию в сыворотке крови его основной ц и р к у л и р у ю щ е й 
формы 2 5 - г и д р о к с и в и т а м и н а D ( 2 5 - O H D ) и а к т и в н о с т ь 
ферментов почек , г и д р о к с и л и р у ю щ и х эту форму с образо-
ванием г о р м о н а л ь н о а к т и в н ы х метаболитов - •• 1 ,25-дигидро-
к с и в и т а м и н а D3 [ 1 ,25(ОН)2D3] и 2 4 , 2 5 - д и г и д р о к с и в и т а м и н а 
D3 [ 2 4 , 2 5 ( 0 Н ) 2 D 3 ] . К о н ц е н т р а ц и ю 2 5 - O H D в крови опреде-
ляли методом р а д и о к о н к у р е н т н о г о белкового с в я з ы в а н и я на-
борами « V i t a m i n D - s c r e e n i n g K i t » ( « B u h l m a n n L a b . » ) . 
А к т и в н о с т ь 1- и 2 4 - г и д р о к с и л а з ы 25-ОЬЮз ( 1 - О Н а з а и 24-
О Н а з а ) измеряли с использованием срезов коры почек , к а к 

описано нами ранее [1J. К о н ц е н т р а ц и я субстрата 2 5 - 0 I I D ; i 
в пробах составляла 5 м к М плюс 0,1 м к К и / м л 25 - гидрокси -
[26 ,27 - 3 Н] витамина ( « A m e r s h a m » ) . П р е д в а р и т е л ь н у ю хро-
м а т о г р а ф и ч е с к у ю о ч и с т к у ацетонитрильных э к с т р а к т о в т к а н и 
о с у щ е с т в л я л и на м и и и к о л о и к а х « S e p - P a k Сiв» ( « A l l t e c h » ) , 
последовательно п р о п у с к а я через них воду, смесь метанол 
вода (7 :3) и ацетонитрил (последняя ф р а к ц и я с о д е р ж и т 
метаболиты витамина D3) . Разделение Н - м е т а б о л и т о в D ;J 
осуществляли методом В Э Ж Х с использованием колонки 
« U I t r a s p h e r e O D S » , 5 м к м ( « В е с к т а п » ) , э л ю и р у ю щ а я си-
стема — метанол вода (90 :10 ) . С о д е р ж а н и е с А М Р в коре по-
чек определяли методом р а д и о к о п к у р е н т н о г о белкового связы-
вания наборами « C y c l i n A M P assay K i t » ( « A m e r s h a m » ) , ис-
пользуя высокоскоростной супернатант , полученный после 
п р о г р е в а н и я в течение 4 мин при 95 °С гомогеиата т к а н и 
в 50 м М трис-НС1-буфере, с о д е р ж а щ е м 4 м М Э Д Т А . 

Раздельное количественное определение к о н ц е н т р а ц и и 
незанятых и о б щ и х рецепторов в 1,25 ( О Н ) 2 D 3 в х р о м а т и н о в о й 
ф р а к ц и и почек о с у щ е с т в л я л и ранее о п и с а н н ы м методом [ 6 | . 

К о н ц е н т р а ц и ю п а р а т г о р м о н а ( П Т Г ) и остеокальцина в 
сыворотке крови определяли р а д и о и м м у н о л о г и ч е с к и м методом 
с п о м о щ ь ю наборов h P T H - C - K и O S T K - P R ( C I S ) . К о н ц е н т р а -
ц и ю о б щ е г о Са, н е о р г а н и ч е с к о г о Р в сыворотке крови , 
а к т и в н о с т ь щелочной фосфатазы ( Щ Ф ) , т р а н с п о р т Са в т о н к о й 
к и ш к е , показатели состояния костной т к а н и (бедренная 
кость ) определяли по ранее о п и с а н н ы м методам ( 2 ] . 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . П р и о ц е н к е 
в ы з ы в а е м ы х Т - 2 н а р у ш е н и й о б м е н а С а и в и т а м и -
на D м ы и с п о л ь з о в а л и л и ш е н н ы х в и т а м и н а D к р ы с , 
к о т о р ы м в в о д и л и э т о т в и т а м и н за 1 и 5 д н е й д о з а -
б о я с ц е л ь ю о п р е д е л е н и я д и н а м и к и в о с с т а н о в -
л е н и я и с с л е д у е м ы х п а р а м е т р о в . 

Н е д о с т а т о ч н о с т ь в и т а м и н а D в ы з ы в а л а х а р а к -
т е р н ы е и з м е н е н и я о б м е н а С а , п р о я в л я ю щ и е с я 
г и п о к а л ь ц и е м и е й , г и п о ф о с ф а т е м и е й , у в е л и ч е н и е м 
к о н ц е н т р а ц и и П Т Г и а к т и в н о с т и Щ Ф в к р о в и , с н и -
ж е н и е м в с а с ы в а н и я Са и а к т и в н о с т и Щ Ф в к и ш е ч -
н и к е , а т а к ж е у м е н ь ш е н и е м п л о т н о с т и к о с т н о й т к а -
ни , с о д е р ж а н и я С а и Р в к о с т я х ( т а б л . 1, 2 ) . 
К о н ц е н т р а ц и и о с н о в н о г о м е т а б о л и т а в и т а м и н а 
D — 2 5 - 0 H D в к р о в и , а т а к ж е з а н я т ы х in v i v o ре-
ц е п т о р о в г о р м о н а л ь н о й ф о р м ы 1,25 ( O H ^ D * 
в п о ч к а х у м е н ь ш а л и с ь д о м и н и м а л ь н ы х о п р е д е -

Т а б л и ц а I 
Показатели обмена Са у лишенных витамина D крыс при введении им Т-2 

Г р у п п а 
С ы в о р о т к а к р о в и К и ш с ч н и к 

ж и -
в о т -
н ы х 

С а , м г / д л P i . м г / д л 2 5 - 0 1 I D , н г / м л П Т Г , п г / м л 
о с т е о к а л ь ц и н , 

н г / м л Щ Ф . 
И / Л , 

Щ Ф , п м о л ь / 
м и н • м г 

т р а н с п о р т С а , 
н м о л ь / с м " ' • 1 5 м и н 

1-Я 9,44=0,2 8,14=0,1 21,2±2,3 14,54=2,5 6,974= 1,11 1354= 13 1114=5 2314=21 

2-я 5,94=0,2** 6,34=9,2** 0,94=0,1** 59,6=ьЗ,2** 4,614-0,43 211 1 1 ! : 864-3** 1054=7** 

3-я 6,34=0,3** 6,5 ±0,3** 7,14-1,3** 61,04-2,8** 13,04=1,41** 1684=10 924=2** 1524-17** 

4-я 8,14-0,2** 7,24=0,4** 14,1± 1,2** 28,9-f-1,6** 7,344=1,26 1344=14 994=3 226 ± 9 

5-я 6,44=0,1*'** 6,04=0,1** 1,04=0,7** 1284=4,7*-** 4,304-1,45 1844=10** 844=2** 91=i=12** 

6-я 6,34-0,4** 6,64=0,2** 5,94-1,9** 1674-5,8*'** 4,694-2,33 1Г>С> ! К) 87 4= 3* * 1584-4** 

7-я 7,2-4-0,6** 6,94=0,3** 9,74= 1,6*'** 1854-4,9*-** 4,974-1,87 1494= Ю " 914=6** 1464=13*'* 

П р и м е ч а н и е . Здесь и в табл. 2 и 3: одна звездочка /?<( ) ,05 по с р а в н е н и ю с соответствующей г р у п п о й ж и в о т н ы х , 
не п о л у ч а в ш и х Т-2 , две - по с р а в н е н и ю с 1-й г р у п п о й . 

Т а б л и ц а 2 
Показатели состояния костной ткани у лишенных витамина D крыс при введении им Т-2 

Г р у п п а ж и в о т н ы х 
Д и а ф и з ы Э п и ф и з ы 

Г р у п п а ж и в о т н ы х 
п л о т н о с т ь , г / с м ' 1 С а , м г / с м : | Р , м г / с м ' 1 С а , м г / г Р , м г / г 

1-Я 1,394=0,03 3464=20 

2-я 1,294-0,03** 1834=10** 

3-я 1,294=0,01** 2184-18** 

4-я 1,394-0,01 2254=8** 

5-я 1,264=0,02** 2144-10** 

6-я 1,274=0,02** 1744-9*,** 

7-я 1,294=0,02*'** 1984=10** 

1694=13 2634=6 1154=9 

994-9** 1534-8** 724=4** 

1064-12** 1624-7** 904=9 

1274=7** 1744=10** 924=9 

1244=12** 1484=6** 944=10 

944=14** 1544=8** 854=10 

984=6*'** 1604:12** 964=9 
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Т а б л и ц а 2 
П о к а з а т е л и эндокринной системы в и т а м и н а D у л и ш е н н ы х в и т а м и н а D крыс при введении им Т - 2 

Г р у н п а 
ж и в о т -

А к т и в н о с т ь г и д р о к с и л а з 2 5 - O H D . i 
в п о ч к а х , п м о л ь / 2 0 м и н » г К о н ц е н т р а ц и и 

с А М Р в п о ч к а х , 
п м о л ь / г 

К о н ц е н т р а ц и я р е ц е п т о р о в 1 , 2 5 ( О Н ) 2 О з 
в п о ч к а х , ф м о л ь на 1 м г б е л к а 

н ы х 
1 - О Н а з а 2 4 - О Н а з а 

К о н ц е н т р а ц и и 
с А М Р в п о ч к а х , 

п м о л ь / г 
о б щ и е 

з а н я т ы е 
1 - О Н а з а 2 4 - О Н а з а о б щ и е 

а б с . % 

1-я 97,3=1=5,0 213=Ьб,7 3 3 7 ± 4 7 80,9=1=1,5 30,3=1=0,8 37,5=1=0,5 
2 - я 155=1=7,8** 1 6 0 + 4 , 1 * * 6 5 8 4 = 6 3 * * 5 4 , 0 4 = 4 , 2 * * 1 , 7 ± 1 , 5 * * 3 , 0 ± 2 , 4 
3 - я 146=1=3,9** 1 15=1= 19 ,9 * * 564=1=32** 58 ,0 -4=5 ,0** 9,9=1=1,8** 1 7 , 2 4 = 0 , 8 * * 
4 - я 136=1= 1 2 , 0 * * 159=1=6,4** 5 7 7 4 = 3 6 9 1 , 0 4 = 5 , 9 2 2 , 8 = t 3 , l * * 25,0=1=1,7** 
5 - я 161 ± 1 0 , 4 * * 150 4 = 4 , 5 * * 8 4 0 4 = 1 9 , 9 * ' * * 5 6 , 0 4 = 2 , 9 * * < 0 , 5 * * < 1 , 0 * * 
6 - я 1044=12 ,1 * 1 3 8 4 = 8 , 4 * * 7 9 3 4 = 7 6 * ' * * 6 8 , 7 4 = 1 0 , 2 12,4=1=3,6** 18,1=1=0,4** 
7 - я 9 6 , 2 4 = 1 4 , 6 * 9 8 , 3 4 = 1 3 , 4 * - * * 6 2 4 4 = 1 3 * * 6 1 , 7 4 = 9 , 4 8 , 6 4 = 2 , 4 * - * * 1 3 , 5 4 = 1 , 9 * - * * 

л я е м ы х к о л и ч е с т в ( т а б л . 3 ) . А к т и в н о с т ь г и д р о -
к с и л а з 2 5 - O H D ^ в п о ч к а х и з м е н я л а с ь х а р а к т е р -
н ы м д л я д е ф и ц и т а в и т а м и н а D и г и п о к а л ь ц и е м и и 
о б р а з о м , т . е. а к т и в н о с т ь 1 - О Н а з ы в о з р а с т а л а , 
а 2 4 - О Н а з ы с н и ж а л а с ь ( с м . т а б л . 3 ) . К р о м е т о г о , 
м о ж н о в п е р в ы е о т м е т и т ь , ч т о п р и н е д о с т а т о ч н о с т и 
в и т а м и н а D у м е н ь ш а л а с ь к о н ц е н т р а ц и я в к р о в и 
о с т е о к а л ь ц и н а , з а в и с и м о г о о т э т о г о в и т а м и н а 
к о с т н о г о б е л к а , и н а б л ю д а л а с ь т е н д е н ц и я к у в е л и -
ч е н и ю с о д е р ж а н и я е А М Р в п о ч к а х ( с м . т а б л . 1 и 3 ) . 

В в е д е н и е Т - 2 в д о з е ' / 7 LD50 к р ы с а м с р а з в и в -
ш и м с я д е ф и ц и т о м в и т а м и н а D ( ж и в о т н ы е в тече-
ние 3 нед п о л у ч а л и л и ш е н н ы й в и т а м и н а D р а ц и о н ) 
не у с у г у б л я л о в ы р а ж е н н ы х п р о я в л е н и й н е д о с т а -
т о ч н о с т и э т о г о в и т а м и н а , в ч а с т н о с т и с т е п е н ь 
г и п о к а л ь ц и е м и и . В то ж е в р е м я у э т и х ж и в о т н ы х 
к о н ц е н т р а ц и и П Т Г в с ы в о р о т к е к р о в и , с А М Р в 
п о ч к а х б ы л и в ы ш е , а у р о в е н ь з а н я т ы х р е ц е п т о -
р о в 1 , 2 5 ( О Н ) г О з н и ж е т а к о в ы х у к р ы с , л и ш е н н ы х 
в и т а м и н а D , не п о л у ч а в ш и х Т - 2 . У в е л и ч е н и е секре -
ц и и П Т Г п р и д е й с т в и и Т - 2 о т м е ч а л о с ь н а м и ранее 
[ 5 ] . З д е с ь в а ж н о п о д ч е р к н у т ь , ч т о т а к о й рост 
н а б л ю д а е т с я на фоне и н д у ц и р о в а н н о й д е ф и ц и т о м 
в и т а м и н а D г и п о к а л ь ц и е м и и , ч т о м о ж е т у к а з ы в а т ь 
на у м е н ь ш е н и е ч у в с т в и т е л ь н о с т и т к а н е й - м и ш е н е й , 
в т о м ч и с л е п о ч е к , к д е й с т в и ю э т о г о г о р м о н а . 

З н а ч и м ы е и з м е н е н и я и с с л е д о в а н н ы х п о к а з а т е -
л е й о б м е н а С а , к о т о р ы е м о ж н о т р а к т о в а т ь к а к 
з а м е д л е н и е их н о р м а л и з а ц и и , в ы я в л я л и с ь п р и 
в в е д е н и и в и т а м и н а D к р ы с а м , л и ш е н н ы м э т о г о ви-
т а м и н а и п о л у ч а в ш и м Т -2 . В п е р в у ю о ч е р е д ь об -
р а щ а ю т на себя в н и м а н и е н е п о л н о е в о с с т а н о в -
л е н и е к о н ц е н т р а ц и и С а , 2 5 - O H D , о с т е о к а л ь ц и н а в 
к р о в и , а к т и в н о г о т р а н с п о р т а Са в т о н к о й к и ш к е , 
с о д е р ж а н и я Са и Р в к о с т н о й т к а н и и ее п л о т -
н о с т и , а т а к ж е в ы с о к и й у р о в е н ь П Т Г в с ы в о -
р о т к е к р о в и и с А М Р в п о ч к а х . П р и э т о м а к т и в -
н о с т ь г и д р о к с и л а з 2 5 - O H D б ы л а более н и з к о й , а 
к о н ц е н т р а ц и я з а н я т ы х in v i v o р е ц е п т о р о в г о р м о -
н а л ь н о й ф о р м ы l , 2 5 ( O H ) 2 D 3 р е з к о у м е н ь ш е н -
ной по с р а в н е н и ю с т а к о в ы м и у к р ы с , не п о л у -
ч а в ш и х Т - 2 . 

Э т и н а б л ю д е н и я п о з в о л я ю т п р е д п о л о ж и т ь с у щ е -
с т в о в а н и е в и т а м и н D - о п о с р е д о в а н н о г о м е х а н и з м а , 
о б у с л о в л и в а ю щ е г о н а р у ш е н и е о б м е н а Са п р и 
д е й с т в и и Т -2 . 

М о ж н о п о л а г а т ь , ч т о о д н и м из э т а п о в д е й с т в и я 
Т - 2 на о б м е н в и т а м и н а D , к а к мы п о к а з а л и это 
ранее |2, 5 ] , я в л я е т с я п о д а в л е н и е г и д р о к с и л и р о -
в а н и я в и т а м и н а D 3 в п е ч е н и с о б р а з о в а н и е м 
2 5 - O H D ; i , ч т о п р и в о д и т к с н и ж е н и ю к о н ц е н т р а ц и и 
э т о г о м е т а б о л и т а в к р о в и . 

О б р а з о в а н и е г о р м о н а л ь н о й ф о р м ы l , 2 5 ( O H b D 3 
у в и т а м и н D - д е ф и ц и т н ы х ж и в о т н ы х п р и д е й с т в и и 
Т - 2 не у м е н ь ш а е т с я ( с м . т а б л . 2 ) . В то ж е в р е м я 
п р и в в е д е н и и т а к и м ж и в о т н ы м в и т а м и н а D н а б л ю -
д а е т с я более б ы с т р о е и г л у б о к о е , чем в к о н т р о л е , 
с н и ж е н и е а к т и в н о с т и 1 - О Н а з ы . Т а к а я п а р а д о к -
с а л ь н а я « н о р м а л и з а ц и я » у к а з ы в а е т на т о , ч т о 
1 - О Н а з а о с т а е т с я р е ф р а к т е р н о й к р е г у л я т о р н ы м 
в о з д е й с т в и я м , т. е. э т о т ф е р м е н т не о т в е ч а е т у в е л и -
ч е н и е м а к т и в н о с т и на г и п о к а л ь ц и е м и ю , в ы с о к у ю 
к о н ц е н т р а ц и ю П Т Г в к р о в и и с А М Р в п о ч к а х . 
Э т и д а н н ы е о п р е д е л е н н о с в и д е т е л ь с т в у ю т о рас -
с т р о й с т в е р е г у л я ц и и а к т и в н о с т и к л ю ч е в о г о фер-
м е н т а м е т а б о л и з м а в и т а м и н а D п р и д е й с т в и и Т -2 . 

В а ж н ы м з в е н о м в ц е п и н а р у ш е н и й э н д о к р и н н о й 
с и с т е м ы в и т а м и н а D п р и д е й с т в и и Т - 2 , п о - в и д и -
м о м у , я в л я е т с я в о з н и к н о в е н и е в ы р а ж е н н о й рези -
с т е н т н о с т и т к а н е й - м и ш е н е й к д е й с т в и ю г о р м о -
н а л ь н о й ф о р м ы l , 2 5 ( O H ) 2 D a . На это у к а з ы в а е т 
с н и ж е н и е к о н ц е н т р а ц и и з а н я т ы х in v i v o р е ц е п т о -
р о в l , 2 5 ( O H ) 2 D ; b п р я м о о б у с л о в л и в а ю щ и х у р о -
вень г о р м о н а л ь н о г о о т в е т а . М е х а н и з м т а к о й рези -
с т е н т н о с т и з а к л ю ч а е т с я , п о - в и д и м о м у , не с т о л ь к о 
в с н и ж е н и и о б щ е й к о н ц е н т р а ц и и р е ц е п т о р о в , 
с к о л ь к о в п о д а в л е н и и в з а и м о д е й с т в и я г о р м о н -
р е ц е п т о р н ы х к о м п л е к с о в с Д Н К и, о ч е в и д н о , в на-
р у ш е н и и т р а н с к р и п ц и и с о о т в е т с т в у ю щ и х г е н о в . 
В ч а с т н о с т и , э то м о ж е т п р о я в л я т ь с я у м е н ь ш е -
нием с и н т е з а в и т а м и н D - з а в и с и м о г о к а л ь ц и й с в я -
з ы в а ю щ е г о б е л к а , о с т е о к а л ь ц и н а , ц и т о х р о м а 
Р - 4 5 0 , 2 4 - О Н а з ы , Щ Ф , у в е л и ч е н и е м о б р а з о в а н и я 
п р е п р о п а р а т г о р м о н а [ 3 ] . С х е м а н а р у ш е н и й в 
э н д о к р и н н о й с и с т е м е в и т а м и н а D п р и д е й с т в и и 
Т - 2 п р е д с т а в л е н а на р и с у н к е . 

Т а к и м о б р а з о м , н а р у ш е н и е р е г у л я ц и и о б м е н а 
к а л ь ц и я э н д о к р и н н о й с и с т е м о й в и т а м и н а D , 
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Эффекты 

С х е м а д е й с т в и я Т - 2 на э н д о к р и н н у ю с и с т е м у в и т а м и н а D . 



о ч е в и д н о , я в л я е т с я к л ю ч е в ы м м о м е н т о м д л я п о н и -
м а н и я м е х а н и з м о в т о к с и ч е с к о г о д е й с т в и я Т - 2 на 
г о м е о с т а з Са. П о с к о л ь к у г о р м о н а л ь н а я ф о р м а 
1 , 2 5 ( 0 Н ) 2 0 з р е г у л и р у е т п р о л и ф е р а ц и ю и диффе-
р е н ц и р о в к у к л е т о к , и м м у н н ы й о т в е т , п р о д у к ц и ю 
и с е к р е ц и ю г о р м о н о в [ 3 ] , ц е л е с о о б р а з н о у ч и т ы -
в а т ь ф у н к ц и о н и р о в а н и е э н д о к р и н н о й с и с т е м ы ви-
т а м и н а D при к о м п л е к с н о й о ц е н к е т о к с и ч е с к о г о 
д е й с т в и я т р и х о ц е т е н о в ы х м и к о т о к с и н о в . П р и н и -
м а я во в н и м а н и е с т е р о и д н у ю п р и р о д у 1 , 2 5 ( 0 Н ) 2 0 з 
и п р и н а д л е ж н о с т ь его р е ц е п т о р а к с е м е й с т в у 
р е ц е п т о р о в с т е р о и д н ы х , т и р е о и д и ы х г о р м о н о в 
и в и т а м и н а А, п о - в и д и м о м у , т а к ж е ц е л е с о о б р а з н ы 
и с с л е д о в а н и я с о ц е н к о й в о з м о ж н о с т и р е а л и з а ц и и 
э ф ф е к т о в т р и хоте ц е н о в ы х м и к о т о к с и н о в через 
и з м е н е н и я в обмене и р е ц е п ц и и э т и х г о р м о н о в . 
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T H E M E C H A N I S M O F I M P A I R M E N T S I N C A L C I U M 
M E T A B O L I S M C A U S E D B Y T - 2 T O X I N : R O L E O F T H E 
V I T A M I N D - D E P E N D E N T E N D O C R I N E S Y S T E M 

/. N. Sergeev, N. M. Piliya, V. A. Tutel'yan, V. B. Spirichev 

I n s t i t u t e of N u t r i t i o n , A c a d e m y of M e d i c a l Sc iences of t h e 
U S S R , M o s c o w 

F u n c t i o n s of t h e v i t a m i n D - d e p e n d e n t e n d o c r i n e s y s t e m w e r e 
S t u d i e d i n r a t s d e p r i v e d of t he v i t a m i n a f t e r a d m i n i s t r a t i o n 
of T - 2 t o x i n . I m p a i r m e n t s of c a l c i u m m e t a b o l i s m , a l t e r a t i o n s 
in t h e e n z y m a t i c a c t i v i t y r e l a t e d t o v i t a m i n D ; i b i o a c t i v a t i o n 
a n d r e c e p t o r b i n d i n g o f t h e h o r m o n a l f o r m 1 , 2 5 ( O H ) 2 D ; j w e r e 
s i m i l a r b o t h in r a t s d e p r i v e d of v i t a m i n D, t r e a t e d w i t h T - 2 
t o x i n w i t h i n 5 d a y s a t a d o s e of 0 .54 m g / k g a n d in the 
c o r r e s p o n d i n g c o n t r o l s . A t t h e s a m e t i m e , r e d u c t i o n of t h e 
c a l c i u m m e t a b o l i s m p a t t e r n s w a s r e t a r d e d i n r a t s o b t a i n i n g 
v i t a m i n D 3 s i m u l t a n e o u s l y w i t h T - 2 t o x i n . T h i s e f f e c t w a s 
e x p r e s s e d as a d e c r e a s e in n o r m a l i z a t i o n of 2 5 - O H D c o n c e n t r a -
t i o n i n b l o o d , a b s e n c e of r e n a l I - h y d r o x y l a s e 2 5 - O H D ; j a c t i v a t i o n , 
i 'nsp i te of t h e h i g h e r c o n t e n t of p a r a t h h o r m o n e in b l o o d 
a n d .of c A M P in k i d n e y , w h i l e c o n c e n t r a t i o n of b o u n d 
1 , 2 5 ( O H ) 2 D , r e c e p t o r s w a s d i s t i n c t l y d e c r e a s e d in t i s s u e s -
t a r g e t s in v ivo . T h u s , t he e f f e c t s of T - 2 t o x i n o n t h e v i t a m i n 
D - d e p e n d e n t e n d o c r i n e s y s t e m w e r e m a n i f e s t e d as d e v e l o p m e n t 
of t h e v i t a m i n s e c o n d a r y d e f i c i e n c y , as r e s i s t a n c e of I - h y d -
r o x y l a s e 2 5 0 H D : ) t o r e g u l a t i n g e f f e c t of p a r a t h h o r m o n e as 
w e l l as i n h i b i t i o n of i n t e r a c t i o n b e t w e e n t h e c o m p l e x e s 
1 , 2 5 ( O H ) 2 D . v r e c e p t o r a n d c h r o m a t i n . 
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С У Б Ф Р А К Ц И О Н Н Ы Е П Р Е В Р А Щ Е Н И Я Л И П О -
П Р О Т Е И Д О В В Ы С О К О Й П Л О Т Н О С Т И П Р И 
В З А И М О Д Е Й С Т В И И С Ф И Б Р О Б Л А С Т А М И И 
Г Е П А Т О М О Й G - 2 В У С Л О В И Я Х Р А З Л И Ч Н Ы Х 
Д И С Л И П И Д Е М И Й 

В с е с о ю з н ы й н а у ч н о - и с с л е д о в а т е л ь с к и й ц е н т р п р о ф и л а к т и ч е -
с к о й м е д и ц и н ы М и н з д р а в а С С С Р , М о с к в а 

Л и п о п р о т е и д ы в ы с о к о й п л о т н о с т и (ЛПВП) 
о с у щ е с т в л я ю т в о р г а н и з м е о б р а т н ы й т р а н с п о р т 
х о л е с т е р и н а , т. е. п е р е н о с я т е го из п е р и ф е р и ч е -
с к и х т к а н е й в печень , где о с у щ е с т в л я е т с я его 
к а т а б о л и з м [ 1 4 | . Ч а с т и ц ы ЛПВП г е т е р о г е н н ы 
по с в о и м ф и з и к о - х и м и ч е с к и м с в о й с т в а м и р а з м е р у 
и с о с т о я т из д в у х о с н о в н ы х п о д к л а с с о в - ЛПВПг 
и ЛПВПз, к а ж д ы й из к о т о р ы х в к л ю ч а е т 2 - 3 под-
ф р а к ц и и ч а с т и ц [ 9 ] . У с т а н о в л е н о , что с перифе-
р и ч е с к и м и к л е т к а м и в з а и м о д е й с т в у ю т п р е и м у щ е -
с т в е н н о м е л к и е и о б е д н е н н ы е по х о л е с т е р и н у 
ч а с т и ц ы п о д к л а с с а ЛПВП3, к о т о р ы е в процессе 
а к ц е п ц и и к л е т о ч н о г о х о л е с т е р и н а и е го этери -
ф и к а ц и и п р е в р а щ а ю т с я в более к р у п н ы е и б о г а т ы е 
х о л е с т е р и н о м ч а с т и ц ы ЛГ1ВП2 [ 2 5 ] . П о с л е д н и е 
о б л а д а ю т с п о с о б н о с т ь ю п е р е д а в а т ь х о л е с т е р и н л и -
бо к л е т к а м печени , л и б о л и п о п р о т е и д а м н и з к и х 
п л о т н о с т е й , у м е н ь ш а я с ь при этом в р а з м е р а х 
[11, 2 6 ] . Т а к и м о б р а з о м , а н о м а л ь н о е о б о г а щ е н и е 

о б щ е г о п у л а ч а с т и ц ЛПВП с ы в о р о т к и к р о в и 
к р у п н ы м и или м е л к и м и ч а с т и ц а м и м о ж е т свиде-
т е л ь с т в о в а т ь , в ч а с т н о с т и , о н а л и ч и и н а р у ш е -
ний на у р о в н е ЛПВП - к л е т о ч н ы х в з а и м о д е й с т в и й . 

И з в е с т н о , ч то п р и д и с л и п и д е м и я х г и п е р х о л е -
с т е р и н е м и и , г и п е р т р и г л и ц е р и д е м и и , г и и о а л ь ф а х о -
л е с т е р и н е м и и и г и п е р а л ь ф а х о л е с т е р и н е м и и , изме-
няется к а к б е л к о в о - л и г ш д н ы й с о с т а в л и п о п р о т е и -
д о в [ 8 | , т а к и а к т и в н о с т ь ф е р м е н т о в метабо -
л и з м а л и п о п р о т е и д о в в п л а з м е к р о в и |4, 2 6 | . Не 
и с к л ю ч е н о , ч то это будет с к а з ы в а т ь с я на Л П В П -
к л е т о ч н ы х в з а и м о д е й с т в и я х и, в к о н е ч н о м ито ге , 
на ф у н к ц и и Л П В П к а к д о н о р о в и а к ц е п т о р о в 
х о л е с т е р и н а . 

Д л я и з у ч е н и я с у б ф р а к ц и о н н о г о с п е к т р а Л П В П 
и д и н а м и к и с у б ф р а к ц и о н н ы х п е р е х о д о в Л П В П 
при в з а и м о д е й с т в и и с к л е т к а м и м о ж н о и с п о л ь -
з о в а т ь метод г р а д и е н т н о г о г е л ь - э л е к т р о ф о р е з а , 
п о з в о л я ю щ и й р а з д е л я т ь ч а с т и ц ы Л П В П по р а з м е -
ру [ Ю ] . В с в о ю очередь , д л я и с с л е д о в а н и я 
м е х а н и з м о в ф у н к ц и о н и р о в а н и я Л П В П ч а с т о ис-
п о л ь з у ю т н а г р у ж е н н ы е х о л е с т е р и н о м ф и б р о б л а -
сты и к л е т к и г е п а т о м ы G - 2 к а к модели перифе-
р и ч е с к и х т к а н е й и к л е т о к печени с о о т в е т с т в е н -
но 113. 2 2 ] . 

С ц е л ь ю в ы я в л е н и я н а р у ш е н и й во в з а и м о д е й -
с т в и и Л П В П с к л е т к а м и п е р и ф е р и ч е с к и х т к а н е й 
и печени п р и р а з л и ч н ы х д и с л и п и д е м и я х в на-
с т о я щ е й р а б о т е и з у ч а л и д и н а м и к у с у б ф р а к ц и о н -
ных п е р е х о д о в ч а с т и ц Л П В П в процессе и н к у -
б а ц и и с ы в о р о т к и с к у л ь т у р а м и ф и б р о б л а с т о в и 
г е п а т о м ы G - 2 . 

М е т о д и к а . К р о в ь б р а л и н а т о щ а к из л о к т е в о й в е н ы у 
м у ж ч и н 4 0 — 4 9 лет , п р о х о д и в ш и х о б с л е д о в а н и е в Н И И 
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п р о ф и л а к т и к и неинфекционных заболеваний В Н И Ц Н М М и н -
здрава С С С Р . Д л я получения сыворотки к р о в ь центрифу-
гировали (1000 g, 4 °С) в течение 15 мин. Определе-
ние с о д е р ж а н и я холестерина, т р и г л и ц е р и д о в и холестерина 
Л П В П в исследуемых сыворотках о с у щ е с т в л я л и на автоана-
лизаторе « C e n t r i f i c h e m » ( А н г л и я ) с п о м о щ ь ю ферментных 
наборов Bake r ( А н г л и я ) . Ф о р м и р о в а н и е г р у п п ы обследуемых 
с пормолипидсмисй ( / 7 = 1 8 ) и с и золированными гиперхо-
лестеринемией (холестерин Л П В И > 2 7 0 м г / д л , п — 1 3 ) , ги-
пертриглицеридемией ( т р и г л и ц е р и д ы > 2 0 0 м г / д л , = 10), 
гипоальфахолестеринемией (холестерин Л П В П < 3 5 м г / д л , 
/ j = I 2 ) и гиперальфахолестеринемией (холестерин 
Л П В П > 7 3 м г / д л , п — I I ) проводили со гласно к р и т е р и я м ус-
ловно нормальных з н а ч е н и й л и п и д о в сыворотки для м у ж ч и н 
40 59 лет [241, основываясь на 90 % отрезных т о ч к а х распре-
деления по у р о в н ю холестерина, т р и г л и ц е р и д о в и 10 % 
и 90 % отрезных т о ч к а х распределения по холестери-
ну Л П В П . 

В работе использовали к у л ь т у р ы человеческой гепатомы 
клеточной л и н и и Hep G - 2 и фибробластов к о ж и человека. 
К л е т к и в ы р а щ и в а л и в п л а с т и к о в ы х ф л а к о н а х с п л о щ а д ь ю 
25 см2 ( « N u n c » , Ф Р Г ) в СО -2 -инкубаторе ( 5 % С 0 2 , 80 % 
в л а ж н о с т и , 37 °С) «Assab» , Ш в е ц и я ) . Средой в ы р а щ и в а н и я 
с л у ж и л а среда Е М Е М ( « F l o w » , А н г л и я ) с добавлением 
L - г л у т а м и н а (2 м М ) , к а н а м и ц и н а (100 м к г / м л ) , незаменимых 
а м и н о к и с л о т ( I % т о л ь к о для клеток г е п а т о м ы ) и 10 % эм-
бриональной с ы в о р о т к и теленка ( « F l o w » , А н г л и я ) . Ж и з н е с п о -
собность клеток определяли по о к р а ш и в а н и ю т р и п а н о в ы м 
синим , она составляла не менее 95 % . Перед добавлением 
исследуемых сывороток фибробласты н а с ы щ а л и холестерином, 
предварительно и н к у б и р у я их в течение суток с 25 % ги-
перхолестеринемической с ы в о р о т к о й ( с о д е р ж а н и е о б щ е г о хо-
лестерина в сыворотке составляло 350 м г / д л ) в среде 
Е М Е М . Все сыворотки перед добавлением к к л е т к а м фильтро-
вали через фильтры с диаметром пор 0,45 мкм («Sch le icher 
& Schue l l » , Ф Р Г ) . 

Исследуемую сыворотку ( к о н е ч н а я к о н ц е н т р а ц и я 2 % ) 
добавляли к к л е т к а м в составе среды в ы р а щ и в а н и я (среда 
Е М Е М с д о б а в к а м и и без эмбриональной с ы в о р о т к и телен-
к а ) и и н к у б и р о в а л и в течение 24 ч в С О г - и н к у б а т о р е . 
В идентичных условиях , но без клеток и н к у б и р о в а л и дру-
г у ю а л и к в о т у этой ж е сыворотки , которая с л у ж и л а контро-
лем. 

Л и п о п р о т е и д ы к о н ц е н т р и р о в а л и из 2 % сывороток после ин-
к у б а ц и и с к л е т к а м и или без них на у л ь т р а ц е н т р и ф у г е 
L8-55 ( « В е с к т а п » , С Ш А ) (ротор 40.3, 39 000 о б / м и н , 
24 ч, 1 7 ° С ) по методу [ 1 9 ] , предварительно доводя плот-
ность сыворотки до 1,21 г / м л сухим N a B r . П о о к р н ч а н и и 
ц е н т р и ф у г и р о в а н и я пастеровской пипеткой с поверхности ж и д -
кости отбирали 0,5 мл концентрата липопрогеидов . 

Г р а д и е н т н ы й гель-электрофорез с к о н ц е н т р и р о в а н н о й фрак -
ции липопротеидов проводили в пластинах п о л и а к р и л а м и д -
ного геля с градиентом к о н ц е н т р а ц и и 4 - 3 0 % по методу, 
о п и с а н н о м у в [10] с некоторыми м о д и ф и к а ц и я м и |7, 8 | . 
Д л я к а л и б р о в к и размеров частиц Л П В П использовали коммер-
ч е с к у ю смесь белков с диаметром частиц от 7,1 до 17 нм 
( H M W C a l i b r a t i o n K i t , « P h a r m a c i a » , Ш в е ц и я ) . Г р а н и ц ы диа-

метров частиц для к а ж д о й с у б ф р а к ц и и Л П В П п р и н я т ы в 
соответствии с д а н н ы м и , полученными в работе [ 1 0 ] , и они 
составляли : для Л П В П 2 | , 12,5 9,5 нм, для Л П В П 2 а -
9,5 8,5 мм, для Л ПВПд. , 8,5 8 им, для Л П В П З Ь 

8—7,(5 нм и для Л П В П 3 с 7,6 7,2 нм. С к а н и р о в а н и е пла-
стин проводили на лазерном денситометре ( L K B , Ш в е ц и я ) . 
Вычленение п и к о в отдельных п о д ф р а к ц и й в д е н с и т о г р а м м а х 
с у м м а р н о г о препарата Л П В П проводили планиметрически 
[ 8 ] . Рассчитывали д о л ю к а ж д о й п о д ф р а к ц и и в общем пуле 
частиц Л П В П , п р и н и м а я о б щ у ю п л о щ а д ь д е н с и т о г р а м м ы 
Л П В П за 100 % . Д л я подсчета площадей п и к о в использова-
ли к о м п ь ю т е р « E c h o - c o m p » ( « P i k k e r » , А в с т р и я ) . 

П о с к о л ь к у э к с п о з и ц и я с ы в о р о т к и крови при 37 °С приводит 
к перераспределению частиц по размеру ( происходит т а к на-
зываемая конверсия ) [6, 2 0 ] , то для того , чтобы исклю-
чить влияние этого процесса на изменение с у б ф р а к ц и о н н о г о 
спектра Л П В П при и н к у б а ц и и сыворотки с к л е т к а м и рассчи-
тывали р а з н и ц у м е ж д у с о д е р ж а н и е м к а ж д о й п о д ф р а к ц и и 
Л П В П в сыворотке , и н к у б и р о в а н н о й с клетками , и в конт-
рольной сыворотке ( и н к у б а ц и я без к л е т о к ) . 

Д о с т о в е р н о с т ь результатов оценивали на основании парно-
го критерия В и л к о к с о н а |1 | и / - к р и т е р и я Стьюдента . 

Д л я Э1 I P - с п е к т р о с к о п и ч е с к о г о исследования использовали 
н а г р у ж е н н ы е холестерином фибробласты до ( к о н т р о л ь ) и 
после и н к у б а ц и и с 10 % нормолипиде 'мической сывороткой . 

Зонд I 

н3с-(сн2)12^(сн2)3-соон 

О N - 0 

Зонд II 

Н з С - С Н ^ С Н ^ - С О О С Н з 

О N - 0 

20 Гс /77= 1 

Рис. I. Т и п и ч н ы е с п е к т р ы Э П Р спиновых зондов I и I I 
в контроле (фибробласты без и н к у б а ц и и с исследуемой 
сывороткой а) и опыте ( и н к у б а ц и я с 10 % исследуемой 
с ы в о р о т к о й - б ) . 
П а р а м е т р ы с п е к т р о в в к о н т р о л е А / / = 5 2 , 0 Г с , т = 1 , 8 6 не, к = 0 , 2 6 9 ; 
в о п ы т е : А / У т а х = 5 1 , 5 Г с , т = 0 , 9 ( > не, е = 0 , 1 6 8 . 

К л е т к и снимали смесью т р и п с и н ( 0 , 0 5 % ) Э Д Т А ( 0 , 0 2 % ) 
( « F l o w » , А н г л и я ) . После 2 - к р а т н о г о переосаждения в фосфат-
ном буфере около I • IО6 клеток суспендировали в 120 мкл то го 
ж е буфера. 

И с п о л ь з о в а л и спиновые зонды (рис. 1): 5 - Д О К С И Л -
стеарат (зонд I ) и м е т и л - 1 5 - Д О К С И Л - с т е а р а т ( зонд I I ) 
( « A i d r i c h » , С Ш А ) . Спиновые зонды добавляли к суспензии 
фибробластов из к о н ц е н т р и р о в а н н ы х (20 м М ) спиртовых 
растворов до конечной к о н ц е н т р а ц и и 5 - 1 0 4 М . С п е к т р ы 
Э П Р ре гистрировали на спектрометре Е - 1 0 9 Е ( « V a r i a n » , С Ш А ) 
при 37 °С. И з м е р е н и я проводили при С В Ч - м о щ н о с т и 10 
20 мВт , а м п л и т у д е модуляции I Гс. 

Д л я х а р а к т е р и с т и к и с т р у к т у р н о й упорядоченности окру -
ж е н и я спиновых зондов в мембранах фибробластов применя-
ли параметры [ 2 | , определяемые из спектров Э П Р (см. 
рис. I ) : 1) расстояние м е ж д у к р а й н и м и э к с т р е м у м а м и спектра 

х а р а к т е р и з у ю щ е е упорядоченность о к р у ж е н и я радика -
ла ; 2) время к о р р е л я ц и и в р а щ а т е л ь н о й д и ф ф у з и и спиновых 
зондов т, п р о п о р ц и о н а л ь н о е вязкости л о к а л ь н о г о о к р у ж е н и я 
р а д и к а л а . З н а ч е н и я т рассчитывали (в с е к у н д а х ) по формуле: 

Т = 6 , 6 5 Х 10 « о д н + ] [ ( l + , / L , ) 1 / 2 - 11; 
3) параметр е, х а р а к т е р и з у ю щ и й а н и з о т р о п и ю о к р у ж е н и я 
р а д и к а л а , рассчитывали по формуле: 

е = V V I + I - I / y i o / I , - Г 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е. О с о б е н -
н о с т и в з а и м о д е й с т в и я Л П В П с к л е т к а м и и з у ч а л и , 
и с п о л ь з у я с ы в о р о т к у к р о в и м у ж ч и н с н о р м о л и п и -
д е м и е й ( к о н т р о л ь н а я г р у п п а ) и с р а з л и ч н ы м и 
д и с л и п и д е м и я м и ( г и п е р х о л е с т е р и н е м и я , г и п е р т р и -
г л и ц е р и д е м и я , г и п о а л ь ф а х о л е с т е р и н е м и я , г и п е р -
а л ь ф а х о л е с т е р и н е м и я ) . В т а б л . 1 п р е д с т а в л е н ы 
с р е д н и е з н а ч е н и я л и п и д о в в с ы в о р о т к е д л я и с с л е -
д у е м ы х г р у п п . В и д н о , ч т о в р я д е с л у ч а е в п о к а з а -
т е л и в г р у п п е л и ц с д и с л и п и д е м и е й о т л и ч а ю т с я 
о т т а к о в ы х в к о н т р о л ь н о й г р у п п е не т о л ь к о п о 
у р о в н ю л и п и д а , х а р а к т е р и з у ю щ е г о д а н н у ю ф о р м у 
д и с л и п и д е м и и , но и п о з н а ч е н и я м д р у г и х л и п и д о в 
с ы в о р о т к и к р о в и , к о т о р ы е , о д н а к о , н а х о д я т с я в 
г р а н и ц а х н о р м ы д л я м у ж ч и н 40- 5 9 л е т ж и т е -
л е й М о с к в ы . С л е д о в а т е л ь н о , п р и н ц и п и а л ь н ы м о т -
л и ч и е м п о к а з а т е л е й в г р у п п е л и ц с д и с л и п и д е м и е й 
о т а н а л о г и ч н ы х д а н н ы х в к о н т р о л е я в л я е т с я т о л ь -
к о у р о в е н ь л и п и д а , н а о с н о в е к о т о р о г о п р о в о д и -
л о с ь ф о р м и р о в а н и е д а н н о й г р у п п ы . 
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Т а б л и ц а 3 
Средний уровень линидов сыворотки крови (в м г / д л ) у обследованных 

О б с л е д о в а н ные Ч и с л о о б с л е д о в а н н ы х Х о л е с т е р и н Т р и г л и ц е р и д ы Х о л е с т е р и н Л П В П 

К о н т р о л ь 18 1 9 3 , 2 ± 5 , 5 7 9 , 7 ± 8 , 6 5 3 , 2 ± 2 , 0 

С г и п е р х о л есте р и н е м и е й 13 3 5 3 , 2 ± 17,3* 109,1 ± 8 , 7 * 4 9 , 5 ± 2 , 0 
С гипертри глицеридемией 10 2 2 5 , 2 ± 5 , 9 * 276,0=1= 24,0* 40,1 ± 1 , 4 * 
С гипоальфахолестеринемией 12 2 2 0 , 8 - И 1,9* 136,Он- 12,7* 3 0 , 0 ± 0 , 9 * 
С г и п е р а л ьфа х ол есте ринемией 1 1 221 ,8 -ь 10,0* 63,1 ± 5 , 9 83,4 ± 3 , 0 * 

Р1 2 < 0 , 0 1 < 0 , 0 5 Недостоверно 
Р1 -3 < 0 , 0 1 < 0 , 0 1 < 0 , 0 1 
Р 1 - 4 < 0 , 0 5 < 0 , 0 1 < 0 , 0 1 
Р 1 5 < 0 , 0 5 Недостоверно < 0 , 0 1 

Д л я м о д е л и р о в а н и я у с л о в и й о б р а т н о г о т р а н с -
п о р т а х о л е с т е р и н а б ы л а п р е д п р и н я т а п о п ы т к а ис-
п о л ь з о в а т ь н а г р у ж е н н ы е х о л е с т е р и н о м ф и б р о б л а -
с т ы . П о с к о л ь к у у м е н ь ш е н и е с о д е р ж а н и я холесте -
р и н а в м е м б р а н а х у в е л и ч и в а е т ж и д к о с т н о с т ь их 
л и п и д н ы х о б л а с т е й [3 , 1 8 ] , мы п о п ы т а л и с ь в ы я с -
н и т ь , и з м е н я е т с я ли ж и д к о с т н о с т ь ( с т р у к т у р н а я 
у п о р я д о ч е н н о с т ь ) м е м б р а н н а г р у ж е н н ы х холесте -
р и н о м ф и б р о б л а с т о в после и н к у б а ц и и их с с ы в о -
р о т к о й к р о в и . С э т о й ц е л ь ю и с п о л ь з о в а л и м е т о д 
Э П Р с п и н о в ы х з о н д о в . П а р а м е т р ы с п е к т р о в Э П Р 
о т з о н д о в , и м м о б и л и з о в а н н ы х в м е м б р а н е , д а ю т 
и н ф о р м а ц и ю о с т р у к т у р н о й у п о р я д о ч е н н о с т и л и -
п и д н ы х о б л а с т е й м е м б р а н в б л и з и п а р а м а г н и т н о г о 
ф р а г м е н т а з о н д а [ 2 | . Б ы л и и с п о л ь з о в а н ы с п и н о -
вые з о н д ы , к о т о р ы е п р и д о б а в л е н и и к с у с п е н з и и 
к л е т о к в с т р а и в а ю т с я в л и п и д н ы е о б л а с т и м е м б р а н 
т а к и м о б р а з о м , ч т о п а р а м а г н и т н ы й ф р а г м е н т з о н -
да I л о к а л и з у е т с я в б л и з и п о в е р х н о с т и м е м б р а н ы , 
а з о н д а I I - в о б л а с т и т е р м и н а л ь н ы х з в е н ь е в 
у г л е в о д о р о д н ы х ц е п о ч е к ф о с ф о л и п и д о в , т. е. в г л у -
б и н е м е м б р а н ы . 

Н а рис . 1 п р и в е д е н ы т и п и ч н ы е с п е к т р ы з о н д о в 
в н а г р у ж е н н ы х х о л е с т е р и н о м ф и б р о б л а с т а х и вы-
ч и с л е н н ы е из них з н а ч е н и я п а р а м е т р о в Л # т а х , 
т и е. С н и ж е н н а я в е л и ч и н а A # m a x з о н д а I в 
с п е к т р е , п о л у ч е н н о м после и н к у б а ц и и к л е т о к с сы-
в о р о т к о й , в с р а в н е н и и со с п е к т р о м Э П Р к о н т р о л ь -
ных к л е т о к ( с м . рис . 1) с в и д е т е л ь с т в у е т о н е к о т о -
р о м у м е н ь ш е н и и у п о р я д о ч е н н о с т и л и п и д н ы х об -
л а с т е й в б л и з и п о в е р х н о с т и м е м б р а н ы . С д р у г о й 
с т о р о н ы , в с п е к т р е з о н д а I I , п о л у ч е н н о м п р и иссле-
д о в а н и и и н к у б и р о в а н н ы х с с ы в о р о т к о й ф и б р о б л а -
с т о в , и с ч е з а е т с и г н а л о т с и л ь н о им мобилизован-
ных м о л е к у л з о н д а в с р а в н е н и и со с п е к т р о м от 
з о н д а I I в к о н т р о л ь н ы х к л е т к а х . Э т о о з н а ч а е т , ч т о 
п р и в з а и м о д е й с т в и и к л е т о к с с ы в о р о т к о й и в г л у -
б и н е м е м б р а н ы у м е н ь ш а ю т с я в р а з м е р а х л и п и д -
ные о б л а с т и с в ы с о к о й у п о р я д о ч е н н о с т ь ю . К р о м е 
т о г о , с н и ж е н и е з н а ч е н и й п а р а м е т р о в т и е ( см . 
рис . 1 ) , в ы ч и с л е н н ы х из с п е к т р о в с л а б о и м м о б и -
л и з о в а н н ы х м о л е к у л з о н д а I I ( у з к и е к о м п о н е н т ы 
с п е к т р а ) , с в и д е т е л ь с т в у е т о б у м е н ь ш е н и и м и к р о -
в я з к о с т и и а н и з о т р о п и и о б л а с т е й с н и з к о й у п о р я -
д о ч е н н о с т ь ю в г л у б и н е м е м б р а н ы . Т а к и м о б р а з о м , 
у в е л и ч е н н у ю п р и 37 ° С ж и д к о с т н о с т ь м е м б р а н 
ф и б р о б л а с т о в после и н к у б а ц и и с с ы в о р о т к о й ( к а к 
в б л и з и п о в е р х н о с т и к л е т о к , т а к и в о б л а с т и т е р м и -
н а л ь н ы х з в е н ь е в у г л е в о д о р о д н ы х ц е п о ч е к ф о с ф о -
л и п и д о в ) м о ж н о о б ъ я с н и т ь с н и ж е н и е м с о д е р ж а -
н и я х о л е с т е р и н а в м е м б р а н а х . 

П о с к о л ь к у о с н о в н ы м а к ц е п т о р о м к л е т о ч н о г о 
х о л е с т е р и н а в с ы в о р о т к е к р о в и я в л я ю т с я Л П В П , 

т о м о ж н о д у м а т ь , ч т о с н и ж е н и е у р о в н я х о л е с т е р и -
на в ф и б р о б л а с т а х б у д е т с о п р о в о ж д а т ь с я п р е в р а -
щ е н и е м м е л к и х ч а с т и ц Л П В П в к р у п н ы е , ч т о де-
т е к т и р у е т с я с п о м о щ ь ю г р а д и е н т н о г о г е л ь - э л е к -
т р о ф о р е з а . На рис . 2 п р и в е д е н т и п и ч н ы й п р и м е р 
д и н а м и к и с у б ф р а к ц и о н н о г о с п е к т р а Л П В П п р и 
э к с п о з и ц и и н о р м о л и п и д е м и ч е с к о й с ы в о р о т к и с 
ф и б р о б л а с т а м и . В и д н о , ч т о и н к у б а ц и я п р и в о д и л а 
к с н и ж е н и ю д о л и м е л к и х ч а с т и ц п о д к л а с с а Л П В П л 
и н а р а с т а н и ю д о л и ч а с т и ц Л П В П 2 в о б щ е м п у л е 
Л П В П . А н а л о г и ч н ы е р е з у л ь т а т ы б ы л и п о л у ч е н ы 
п р и а н а л и з е к о л и ч е с т в е н н ы х и з м е н е н и й в с у б ф р а к -
ц и я х Л П В П , х а р а к т е р н ы х д л я всей г р у п п ы л и ц 
с н о р м о л и п и д е м и е й ( т а б л . 2 ) . Н а б л ю д а е м а я д и н а -
м и к а с у б ф р а к ц и о н н ы х п е р е х о д о в п о л н о с т ь ю с о о т -
в е т с т в у е т п р е д с т а в л е н и я м о р о л и Л П В П 3 к а к а к -
т и в н ы х а к ц е п т о р о в х о л е с т е р и н а из п е р и ф е р и ч е -
с к и х т к а н е й и п е р е х о д е их в п р о ц е с с е а к ц е п ц и и в 
п о д к л а с с более к р у п н ы х , о б о г а щ е н н ы х х о л е с т е р и -
н о м ч а с т и ц Л П В П 2 [ 2 5 ] . С л е д о в а т е л ь н о , н а г р у -
ж е н н ы е х о л е с т е р и н о м ф и б р о б л а с т ы м о г у т б ы т ь 
и с п о л ь з о в а н ы к а к м о д е л ь п е р и ф е р и ч е с к и х к л е т о к 
в э к с п е р и м е н т а х по и з у ч е н и ю а к ц е п ц и и к л е т о ч -
н о г о х о л е с т е р и н а Л П В П . 

С д р у г о й с т о р о н ы , п р и и н к у б а ц и и н о р м о л и п и д е -
м и ч е с к и х с ы в о р о т о к с к л е т к а м и г е п а т о м ы H e p G - 2 
м ы о т м е т и л и с н и ж е н и е д о л и ч а с т и ц Л Г 1 В П 2 и уве-
л и ч е н и е д о л и п о д ф р а к ц и и Л П В П 1 а в о б щ е м п у л е 
Л П В П ( с м . рис . 2 ) . И з т а б л . 3 в и д н о , ч т о с р е д н и е 
з н а ч е н и я , п о л у ч е н н ы е д л я всей к о н т р о л ь н о й г р у п -
пы, п о к а з ы в а ю т н а л и ч и е с т а т и с т и ч е с к и д о с т о в е р -
н ы х по н а п р а в л е н и ю и з м е н е н и й в п о д ф р а к ц и я х 
Л П В П 2 Ь и Л П В П 3 а : у м е н ь ш е н и е д о л и Л П В П 2 ь 
и н а р а с т а н и е д о л и Л П В П Я . , . Т а к о е п е р е р а с п р е д е л е -
ние ч а с т и ц м о ж е т б ы т ь о б ъ я с н е н о п е р е н о с о м хо-
л е с т е р и н а с Л П В П 2 Ь в к л е т к и г е п а т о м ы и у м с н ь -

Рис. 2. Х а р а к т е р н ы е д е н с и т о г р а м м ы с у м м а р н о й ф р а к ц и и 
Л П В П в н о р м о л и п и д е м и ч е с к и х с ы в о р о т к а х , и н к у б и р о в а н н ы х 
без клеток ( с п л о ш н а я л и н и я ) и с к л е т к а м и ( п у н к т и р н а я 
л и н и я ) . 

З д е с ь и на р и с . 3 и 4 : / ф и б р о б л а с т ы , I I г е м а т о м а H e p G - 2 . 

50 



Т а б л и ц а 2 
Д и н а м и к а субфракционного спектра Л П В П (в % от контроля) при инкубации сывороток с фибробластами 

О б с л е д о в а н н ы е Л П В П , , , Л П В П . , . , Л П В П о . Л П В П , •ЛЬ 

С нормолипидемией 
С гиперхолестеринемией 
С г и п е рт р и г л и це р и де м и е й 
С гипоальфахолестеринемией 
С г и п ер а л ьф а х ол есте р и и с м и с й 

П р и м е ч а н и е. Здесь и в 
на: одна - р<С0,05, д в е - р < 0 , 0 1 . 

2 5 , 4 ± 8 , 6 * * 
1 9 , 6 ± 11,2** 
4 2 , 2 ± 13,6** 

6,0 ± 5 . 1 
7 , 0 ± 2 , 5 * 

23,7 ± 6 , I * * 
3 , 2 ± 3 , 4 
8 , 2 ± 7 , 0 

2 2 , 8 ± 5 , 1 * * 
6 , 4 ± 5 , 9 

1 2 , 5 ± 3 , 2 * * 
2,1 ± 4 , 6 
2 , 6 ± 3 , 2 
4,6 ± 3 , 8 
2 , 8 ± 3 , 0 

1 7 , 8 ± 5 , 1 * * 
2 0 , 9 ± 4 , 8 * * 
1 4 , 9 ± 4 , 9 * * 
22,1 ± 2 , 5 * * 
1 4 , 7 ± 3 , 8 * * 

2 4 , 8 ± 3 , 8 * * 
2 3 , 3 ± 10,4* 
1 7 , 3 ± 7 , 9 * 
22,1 ± 5 , 9 * * 
2 1 , 3 ± 9 , 1 * 

табл . 3 з в е з д о ч к и достоверные р а з л и ч и я с контролем по п а р н о м у к р и т е р и ю В и л к о к с о -

Т а б л и ц а 3 
Д и н а м и к а субфракционного спектра Л П В П (в % от контроля) при инкубации сывороток с гепатомой HepG-2 

О б с л е д о в а н н ы е Л I I B П г 

С нормолипидемией 
С гиперхолестеринемией 
С гипе ртр и г л ицеридемией 
С гипоальфахолестеринемией 
С гиперальфахолестеринемией 

1 0 , 0 ± 2 , 9 * 
1 4 , 7 ± 3 , 1 * * 
8 , 2 ± 13,2 

5 7 , 3 ± 13,9* 
1 , 7 ± 6 , 8 

0 , 4 ± 7 , 8 
9 , 9 ± 10,7 
7,9 ± 9 , 5 

— 5 , 6 ± 9 , 8 
1 3 , 0 ± 4 , 6 * * 

13,6 ± 5 , 6 * 
9 , 5 ± 6 , 3 
7,1 ± 4 , 7 
4 , 2 ± 13,5 
1,44=4,8 

7 , 9 ± 13,2 
2 0 , 7 ± 8 , 4 * 

2 , 3 ± 18,3 
-30 ,4 ± 8 , 7 * 

2 1 , 0 ± 5 , 4 * * 

1 5 , 4 ± 12,2 
I 1 6 , 0 ± 4 3 , 7 * 

13,Г> I 9,0 
- - 3 2 , 7 ± 5 , 1 * * 
— 3 5 , 0 ± 3 , 3 * * 

ш е п н е м их до р а з м е р о в п о д ф р а к ц и и . Л П В П ; ) а . 
Э т и р е з у л ь т а т ы п о д т в е р ж д а ю т в о з м о ж н о с т ь ис-
п о л ь з о в а н и и к у л ь т у р ы г е п а т о м ы G - 2 к а к м о д е л и 
п е ч е н о ч н ы х к л е т о к , о с у щ е с т в л я ю щ и х з а х в а т холе-
с т е р и н а Л П В П . 

Н е о б х о д и м о о т м е т и т ь , ч т о к л е т к и г е п а т о м ы 
G - 2 с п о с о б н ы к с и н т е з у и с е к р е ц и и а п о б е л к о в 
и ч а с т и ц л и п о п р о т е и д о в | 15 ) . С ц е л ь ю о б н а р у ж е -
н и я в о з м о ж н о г о в к л а д а э т и х ч а с т и ц в п о л у ч а е м у ю 
н а м и к а р т и н у с у б ф р а к ц и о н н о г о с п е к т р а Л П В П 
б ы л п р о в е д е н а н а л и з с р е д ы и н к у б а ц и и к л е т о к ге-
п а т о м ы (24 ч, среда без с ы в о р о т к и ) с п о м о щ ь ю 
г р а д и е н т н о го ге л ь - э л е к т р о ф о р е з а , к о т о р ы й не 
в ы я в и л н а л и ч и я л и п о п р о т е и д н ы х ч а с т и ц с р а з м е -
р а м и от 7 д о 13 нм, х а р а к т е р н ы х д л я Л П В П 
с ы в о р о т к и к р о в и ч е л о в е к а . 

Д а л е е б ы л и п о с т а в л е н ы э к с п е р и м е н т ы с ц е л ы о 
и з у ч е н и я о с о б е н н о с т е й Л П В П - к л е т о ч н ы х в з а и м о -
д е й с т в и й в у с л о в и я х р а з л и ч н ы х д и с л и п и д е м и й . 

И з в е с т н о , ч т о г и п е р х о л е с т е р и н е м и я и г и п е р -
т р и г л и ц е р и д е м и я ф о р м ы д и с л и п и д е м и й , к о т о -
рые ч а с т о с о п р я ж е н ы с в о з н и к н о в е н и е м и р а з в и -
т и е м а т е р о с к л е р о з а [16 , 2 4 ] . П р и и н к у б а ц и и 
г и п е р х о л е с т е р и н е м и ч е с к и х и г и п е р т р и г л и ц е р и д е -
м и ч е с к и х с ы в о р о т о к с ф и б р о б л а с т а м и мы н а б л ю -
д а л и с х о д н у ю к а р т и н у ( р и с . 3 ) : в о б о и х с л у ч а я х 
о т м е ч а л о с ь с н и ж е н и е д о л и с а м ы х м е л к и х ч а с т и ц 
Л П В Г 1 И ) и Л П В П 3 с с п а р а л л е л ь н ы м н а р а с т а н и е м 
д о л и п о д ф р а к ц и и Л П В П 2 Ь ( см . т а б л . 2 ) . Н а п р а в -
л е н н о с т ь и з м е н е н и я с у б ф р а к ц и о н н о г о с п е к т р а 
Л П В П здесь а н а л о г и ч н а с и т у а ц и и в к о н т р о л ь н о й 
г р у п п е ; а к ц е п ц и я х о л е с т е р и н а п р о х о д и т , п о - в и д и -
м о м у , д а ж е более а к т и в н о , п о с к о л ь к у н а р а с т а е т 
д о л я т о л ь к о с а м ы х к р у п н ы х ч а с т и ц Л П В П 2 Ь . 

П р и и н к у б а ц и и с к л е т к а м и г е п а т о м ы с ы в о р о т о к 
к р о в и л и ц с г и п е р х о л е с т е р и н е м и е й мы о т м е ч а л и 
п а д е н и е д о л и ч а с т и ц ЛПВП2|) и в о з р а с т а н и е д о л и 
Л П В П з ь и о с о б е н н о Л П В П з с ( с м . р и с . 3 и 
т а б л . 3 ) . И н т е н с и в н о е н а р а с т а н и е д о л и с а м ы х 
м е л к и х ч а с т и ц м о ж е т с в и д е т е л ь с т в о в а т ь о более 
э ф ф е к т и в н о м переносе х о л е с т е р и н а с ЛПВП на 
к л е т к и п е ч е н и , чем в с л у ч а е н о р м о л и п и д е м и и . 
И з в ы ш е и з л о ж е н н о г о с л е д у е т , ч т о п р и г и п е р х о л е -

с т е р и н е м и и « с и с т е м а о б р а т н о г о т р а н с п о р т а » холе-
с т е р и н а ф у н к ц и о н и р у е т н о р м а л ь н о . 1 

К а к и х - л и б о д о с т о в е р н ы х по н а п р а в л е н н о с т и из-
м е н е н и й с у б ф р а к ц и о н н о г о с п е к т р а Л П В П п р и 
э к с п о з и ц и и г и п е р т р и г л и ц е р и д е м и ч е с к и х с ы в о р о -
т о к с г е п а т о м о й н а м в ы я в и т ь не у д а л о с ь ( см . рис . 3 
и т а б л . 3 ) . И з в е с т н о , ч т о д л я г и п е р т р и г л и ц е р и д е -
м и и х а р а к т е р н ы п о в ы ш е н н о е с о д е р ж а н и е т р и г л и -
ц е р и д о в в ч а с т и ц а х Л П В П г и н е д о з а г р у ж е н н о с т ь 
их э т е р и ф и ц и р о в а н н ы м х о л е с т е р и н о м [ 1 2 ] . Т а к и е 
в и д о и з м е н е н н ы е ч а с т и ц ы Л П В П г , в е р о я т н о , не мо-
г у т в п о л н о й мере в з а и м о д е й с т в о в а т ь с к л е т к а м и 
п е ч е н и , п о э т о м у п р е в р а щ е н и е к р у п н ы х ч а с т и ц в 
м е л к и е ( н а б л ю д а е м о е п р и п е р е н о с е х о л е с т е р и н а 
с Л П В П в к л е т к и г е п а т о м ы ) п р о т е к а е т менее 
а к т и в н о . 

В с л е д у ю щ е й с е р и и э к с п е р и м е н т о в и с с л е д о в а л и 
Л П В П - к л е т о ч н ы е в з а и м о д е й с т в и я в у с л о в и я х 
г и п о а л ь ф а х о л е с т е р и н е м и и , к о т о р а я т а к ж е я в л я е т -

г л и ц е р и д е м и ч е с к и х (в, г) с ы в о р о т о к с к л е т к а м и . 
З д е с ь и на рис . 4: с п л о ш н а я л и п н и - и н к у б а ц и и без к л е т о к , п у н к т и р н а я 
с к л е т к а м и . 
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Рис. 4. П р и м е р ы изменения с у б ф р а к ц и о н н о г о спектра Л П В П 
при и н к у б а ц и и гипоальфахолестеринемических (а, 6) и гииер-
альфахолестеринемических (в, г) сывороток с клетками . 

ся н е з а в и с и м ы м ф а к т о р о м р и с к а и ш е м и ч е с к о й 
б о л е з н и с е р д ц а [241 . П р и и н к у б а ц и и э т и х с ы в о р о -
т о к с ф и б р о б л а с т а м и , к а к и во всех п р е д ы д у щ и х 
с л у ч а я х , б ы л о о т м е ч е н о с н и ж е н и е д о л и п о д ф р а к -
ц и й ЛПВПЗЬ и ЛПВП3с ( р и с . 4 ) . В т о ж е в р е м я 
в п р е д е л а х п о д к л а с с а Л П В П 2 п р о и с х о д и л о д о с т о -
в е р н о е у в е л и ч е н и е д о л и т о л ь к о п о д ф р а к ц и и 
Л П В П 2 а , а с о д е р ж а н и е п о д ф р а к ц и и с а м ы х к р у п -
н ы х ч а с т и ц Л П В П 2 Ь не в о з р а с т а л о ( см . т а б л . 2 ) . 
Э т о о з н а ч а е т , ч т о п р и г и п о а л ь ф а х о л е с т е р и н е м и и 
п р о ц е с с ф о р м и р о в а н и я п о л н о ц е н н ы х о б о г а щ е н н ы х 
х о л е с т е р и н о м ч а с т и ц Л П В П 2 Ь , в е р о я т н о , в з н а ч и -
т е л ь н о й с т е п е н и н а р у ш е н . 

Ф а к т о р о м , п р е п я т с т в у ю щ и м о б р а з о в а н и ю нор-
м а л ь н ы х Л П В Г Ь ь , о т ч а с т и м о ж е т я в л я т ь с я с н и -
ж е н н а я а к т и в н о с т ь л е ц и т и н - х о л е с т е р и н - а ц и л т р а н -
с ф е р а з ы ( Л Х А Т ) в г и п о а л ь ф а х о л е с т е р и н е м и ч е -
с к и х с ы в о р о т к а х [ 4 ] . К р о м е т о г о , д л я л и ц с д а н н о й 
ф о р м о й д и с л и п и д е м и и х а р а к т е р н а в ы с о к а я а к т и в -
н о с т ь б е л к а — п е р е н о с ч и к а э ф и р о в х о л е с т е р и н а 
( Б П Э Х ) [ 2 6 ] , т. е. и м е е т место м о щ н ы й о т т о к 
э ф и р о в х о л е с т е р и н а с Л П В П 2 | ) на л и п о п р о т е и д ы 
н и з к о й п л о т н о с т и ( Л П Н П ) и л и п о п р о т е и д ы о ч е н ь 
н и з к о й п л о т н о с т и ( Л П О Н П ) , в р е з у л ь т а т е ч е г о 
ч а с т и ц ы Л П В Г 1 2 Ь с т а н о в я т с я н е д о з а г р у ж е н н ы м и 
х о л е с т е р и н о м . Д е й с т в и т е л ь н о , д л я г и п о а л ь ф а х о -
л е с т е р и н е м и ч е с к и х Л П В П х а р а к т е р н о более низ -
к о е о т н о ш е н и е х о л е с т е р и н / а п о - А - 1 | 8 ] , ч т о в с в о ю 
о ч е р е д ь , м о ж е т о т р а ж а т ь с я на э ф ф е к т и в н о с т и 
в з а и м о д е й с т в и я Л П В П 2 с к л е т к а м и п е ч е н и . Т а к , 
п р и и н к у б а ц и и г и п о а л ь ф а х о л е с т е р и н е м и ч е с к и х сы-
в о р о т о к с ге п а т о м ой с о д е р ж а н и е п о д ф р а к ц и и 
Л П В П 2 Ь не с н и ж а л о с ь , к а к это б ы л о х а р а к т е р н о 
д л я н о р м о л и г ш д е м и ч е с к и х с ы в о р о т о к , а н а п р о т и в , 
у в е л и ч и в а л о с ь с п а р а л л е л ь н ы м у м е н ь ш е н и е м 
Л П В П З Ь и Л П В П ; к ( с м . рис . 4 и т а б л . 3 ) . 

У ч и т ы в а я , ч т о к л е т к и г е п а т о м ы G - 2 п р о д у ц и р у -
ю т и с е к р е г и р у ю т в с р е д у Л Х А Т [ 1 5 ] , м о ж н о по-
л а г а т ь , ч т о э т о к о м п е н с и р у е т н е д о с т а т о к Л Х А Т 
в с ы в о р о т к е к р о в и л и ц с г и п о а л ь ф а х о л е с т е р и н е -
мией и в ы з ы в а е т более а к т и в н о е п р е в р а щ е н и е 
Л П В П , } в Л П В П 2 з а с ч е т а к ц е п ц и и с в о б о д н о г о 
х о л е с т е р и н а с Л П Н П и Л П О Н П . В п о л ь з у т а к о г о 

п р е д п о л о ж е н и я с в и д е т е л ь с т в у ю т и п о л у ч е н н ы е на-
ми ранее д а н н ы е о т о м , ч т о с н и ж е н и е у р о в н я кле-
т о ч н о г о х о л е с т е р и н а п р и и н к у б а ц и и г л а д к о м ы ш е ч -
н ы х к л е т о к а о р т ы ч е л о в е к а с г и п о а л ь ф а х о л е с т е р и -
н е м и ч е с к и м и Л П В П п р о и с х о д и т более а к т и в н о в 
п р и с у т с т в и и д е л и п и д и р о в а н н о й с ы в о р о т к и о т нор -
м о л и п и д е м и к о в ( а к т и в н о с т ь Л Х А Т в к о т о р о й вы-
ш е ) , чем от л и ц с г и п о а л ь ф а х о л е с т е р и н е м и е й [ 2 3 ] . 

. О с о б ы й и н т е р е с п р е д с т а в л я е т и з у ч е н и е Л П В П -
к л е т о ч н ы х в з а и м о д е й с т в и й п р и г и п е р а л ь ф а х о л е -
с т е р и н е м и и , т р а д и ц и о н н о р а с с м а т р и в а е м о й к а к 
а н т и а т е р о г е н н а я д и с л и п и д е м и я [ 1 6 | . Э к с п о з и ц и я 
г и п е р а л ь ф а х о л е с т е р и н е м и ч е с к и х с ы в о р о т о к с 
к у л ь т у р о й ф и б р о б л а с т о в п р и в о д и л а к п а д е н и ю ко -
л и ч е с т в а Л П В П . } и в о з р а с т а н и ю Л Г 1 В П 2 ( см . 
рис . 4 ) . П р и э т о м д о с т о в е р н о у м е н ь ш а л и с ь д о л и 
п о д ф р а к ц и й Л П В Г Х З Ь и Л П В П 3 с и у в е л и ч и в а л а с ь 
д о л я Л П В П 2 Ь ( см . т а б л . 2 ) , т. е. д и н а м и к а с у б -
ф р а к ц и о н н ы х п е р е х о д о в Л П В П в з н а ч и т е л ь н о й 
с т е п е н и н а п о м и н а л а д и н а м и к у , н а б л ю д а е м у ю в 
н о р м о л и п и д е м и ч е с к и х с ы в о р о т к а х . 

В м е с т е с т е м , п р и и н к у б а ц и и с к л е т к а м и г е п а т о -
мы с ы в о р о т о к от л и ц с г и п е р а л ь ф а х о л е с т е р и н е м и -
ей мы не о б н а р у ж и л и с н и ж е н и я д о л и Л П В П 2 Ь , 
х а р а к т е р н о г о д л я э к с п е р и м е н т о в с н о р м о л и п и д е -
м и ч е с к и м и с ы в о р о т к а м и . Э т о м о ж н о о б ъ я с н и т ь 
у вел и ч е н н о й с к о р о с т ь ю ф о р м и ро в а ни я к р у п ны х 
ч а с т и ц Л П В П 2 п р и г и п е р а л ь ф а х о л е с т е р и н е м и и 
за счет о с о б е н н о с т е й ф е р м е н т н ы х с и с т е м в с ы в о -
р о т к е к р о в и : I ) б о л ь ш е й а к т и в н о с т и Л Х А Т [ 5 ] ; 
2 ) с н и ж е н н о й а к т и в н о с т и Б П Э Х |26 , 2 7 ] и 3 ) у с и -
л е н н о г о л и п о п р о т е и д л и п о л и з а л и п о п р о т е и д о в низ -
к и х п л о т н о с т е й [ 2 1 ] . О б ъ я с н и т ь и н т е н с и в н о е с н и -
ж е н и е д о л е й Л П В П З Ь и Л П В П 3 с ( см . т а б л . 3 ) , 
п о - в и д и м о м у , м о ж н о п р е в р а щ е н и е м э т и х ч а с т и ц в 
более к р у п н ы е Л П В П 2 за с ч е т в ы с о к о й а к т и в -
н о с т и Л Х А Т . 

И з м е н е н н ы е а к т и в н о с т и ф е р м е н т н ы х с и с т е м 
м е т а б о л и з м а л и п о п р о т е и д о в в п л а з м е л и ц с 
г и и е р а л ь ф а х о л е с т е р и н е м и е й м о г у т б ы т ь п р и ч и н о й 
с м е щ е н и я р а с п р е д е л е н и я х о л е с т е р и н а м е ж д у 
л и п о п р о т е и д а м и н и з к и х п л о т н о с т е й и Л П В П в 
с т о р о н у п о с л е д н и х , р е з у л ь т а т о м ч е г о я в л я е т с я вы-
с о к и й у р о в е н ь х о л е с т е р и н а Л П В П и с н и ж е н н ы й 
у р о в е н ь х о л е с т е р и н а Л П Н П и Л П О Н П | 1 7 ] . 

П о л у ч е н н ы е р е з у л ь т а т ы с в и д е т е л ь с т в у ю т об от -
с у т с т в и и в ы р а ж е н н ы х о т л и ч и й в д и н а м и к е с у б -
ф р а к ц и о н н о г о с п е к т р а Л П В П п р и и н к у б а ц и и на-
г р у ж е н н ы х х о л е с т е р и н о м ф и б р о б л а с т о в с н о р м о -
л и п и д е м и ч е с к и м и с ы в о р о т к а м и и с ы в о р о т к а м и о т 
л и ц с г и п е р х о л е с т е р и н е м и е й , г и п е р т р и г л и ц е р и д е -
м и е й и г и и е р а л ь ф а х о л е с т е р и н е м и е й . О д н а к о , в 
с л у ч а е г и п о а л ь ф а х о л е с т е р и н е м и и и м е е т место на-
р у ш е н и е п р о ц е с с а ф о р м и р о в а н и я п о л н о ц е н н ы х ча -
с т и ц Л П В П 2 Ь . П о - в и д и м о м у , о б р а з у ю щ и е с я ч а с т и -
цы Л П В П 2 Ь д е ф е к т н ы и п о э т о м у менее а к т и в н о 
п о г л о щ а ю т с я к л е т к а м и г е п а т о м ы . С л е д о в а т е л ь н о , 
с н и ж е н н у ю х о л е с т е р и н - т р а н с п о р т н у ю с п о с о б н о с т ь 
с и с т е м ы Л П В Г1 п р и г и п о а л ьф а х о л есте р и н е м и и 
м о ж н о р а с с м а т р и в а т ь к а к п р и ч и н у а т е р о г е н и о с т и 
э т о й ф о р м ы д и с л и п и д е м и и . П р и г и п е р х о л е с т е р и н е -
м и и п е р е д а ч а х о л е с т е р и н а с Л П В П в к л е т к и г е п а -
т о м ы п р о и с х о д и т более а к т и в н о , чем п р и н о р м о л и -
п и д е м и и и, с л е д о в а т е л ь н о , в ы с о к и й у р о в е н ь холе-
с т е р и н а в п л а з м е к р о в и н е л ь з я о б ъ я с н и т ь н и з к о й 
с к о р о с т ь ю е го т р а н с п о р т и р о в к и в п е ч е н ь в с о с т а в е 
Л П В П . А и т и а т е р о г е н н о с т ь г и п е р а л ь ф а х о л е с т е р и -
н е м и и , п о - в и д и м о м у , о б ъ я с н я е т с я а к т и в н ы м пере-
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носом х о л е с т е р и н а с Л П О Н П и Л П Н П на Л П В П , 
в р е з у л ь т а т е чего с н и ж а е т с я к о н ц е н т р а ц и я в 
п л а з м е к р о в и а т е р о г е н н ы х л и п о п р о т е и д о в . 

А в т о р ы б л а г о д а р н ы п р о ф е с с о р а м П е р о в о й Н. В., 
Ж у к о в с к о м у Г. С. и Р у у г е Э. К . за п о с т о я н н ы й 
интерес к р а б о т е и п о л е з н ы е о б с у ж д е н и я . 
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S U B F R A C T I O N A L A L T E R A T I O N S O F H I G H D E N S I T Y L I -
P O P R O T E I N S A F T E R I N T E R A C T I O N W I T H F I B R O B L A S T S 
A N D G - 2 H E P A T O M A I N V A R I O U S F O R M S O F D I S L I P I -
D E M I A 

A. P. Serdyuk, Yu. A. Shakhov, V. V. Kostantinov, I. N. Gorshko-
va, M. A. Sokolova 

A l l - U n i o n R e s e a r c h C e n t r e of P r o p h y l a c t i c M e d i c i n e , M i n i s t r y 
of P u b l i c H e a l t h o f t h e U S S R , M o s c o w 

S u b f r a c t i o n a l a l t e r a t i o n s of h i g h d e n s i t y l i p o p r o t e i n s ( H D L ) 
w e r e s t u d i e d a f t e r i n c u b a t i o n of b l o o d s e r u m f r o m p a t i e n t s 

w i t h n o r m a l l i p i d s p e c t r u m a n d w i t h f o u r t y p e s of d i s l i p i d e m i a 
( h y p e r c h o l e s t e r o l e m i a , h y p e r t r i g l y c e r i d e m i a , h y p o - a n d h y p e r -
a - c h o l e s t e r o l e m i a ) in m i x t u r e s c o n t a i n i n g h u m a n s k i n f i b r o b l a s t s 
a n d G - 2 h e p a t o m a c e l l s u s e d as t y p i c a l p o p u l a t i o n s of p e r i p h e r i c 
a n d l i v e r c e l l s . I n c u b a t i o n of n o r m o l i p i d e m i c b l o o d s e r a w i t h 
f i b r o b l a s t s o v e r l o a d e d w i t h c h o l e s t e r o l led t o c o n v e r s i o n of 
s m a l l H D L , ) p a r t i c l e s i n t o l a r g e H D L 2 s u b f r a c t i o n s a r i s i n g d u e 
t o t h e l i p o p r o t e i n a c c e p t i o n of c h o l e s t e r o l . A t t h e s a m e t i m e , 
i n c u b a t i o n of t hese b l o o d s e r a w i t h t he h e p a t o m a c e l l s r e s u l t e d in 
a d e c r e a s e of t h e l a r g e p a r t i c l e s r a t i o in t o t a l p o o l of H D L 
b e c a u s e o f t h e i r a b s o r p t i o n by t h e c e l l s . N o d i s t i n c t d i f f e r e n c e s 
w e r e d e t e c t e d in f o r m a t i o n of l a r g e p a r t i c l e s f r o m s m a l l 
s u b f r a c t i o n s w h e n c h o l e s t e r o l w a s a c c e p t e d f r o m f i b r o b l a s t s 
u n d e r c o n d i t i o n s o f h y p e r c h o l e s t e r o l e m i a , h y p e r t r i g l y c e r i d e m i a 
a n d h y p e r - a - c h o l e s t c r o l e m i a , w h i l e f o r m a t i o n of t h e l a r g e s t 
p a r t i c l e s H D L 2 ( ) w a s i m p a i r e d in h y p o - u - c h o l e s t e r o l e m i a . T h e s e 
H D L 2 b p a r t i c l e s i n t e r a c t e d less e f f e c t i v e l y w i t h h e p a t o m a c e l l s , 
t h u s s u g g e s t i n g t h e d e c r e a s e d c h o l e s t e r o l t r a n s p o r t f u n c t i o n of 
H D L i n h y p o - a - c h o l e s t e r o l e m i a . C o n t e n t o f H D L 2 I , in t o t a l p o o l 
of H D L w a s u n a l t e r e d if b l o o d s e r u m f r o m p a t i e n t s w i t h 
h y p e r - a - c h o l e s t e r o l e m i a w a s i n c u b a t e d t o g e t h e r w i t h t he h e p a -
t o m a c e l l s . A n t i a t h e r o g e n i c e f f e c t of h y p e r - a - c h o l e s t e r o l e m i a 
w a s c a u s e d m a i n l y by a c t i v e t r a n s f e r of c h o l e s t e r o l f r o m 
l o w d e n s i t y l i p o p r o t e i n s t o H D L a n d a d e c r e a s e i n the L D L 
c o n c e n t r a t i o n b u t n o t b y i n c r e a s e d a b s o r p t i o n of H D L p a r t i c l e s 
by l i v e r c e l l s . 

(g) К О Л Л Е К Т И В А В Т О Р О В , 1 9 9 0 
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Г. /О. Мальцев, И. Р. Бияшева, Л. А. Орлова, 
А. В. Погожева, Т. III. Шарманов 

К Л И Н И К О - Б И О Х И М И Ч Е С К А Я О Ц Е Н К А Э Ф -
Ф Е К Т И В Н О С Т И Д И Е Т О Т Е Р А П И И Г А С Т Р О -
Э Н Т Е Р О Л О Г И Ч Е С К И Х Б О Л Ь Н Ы Х 

И н с т и т у т п и т а н и я А М Н С С С Р , М о с к в а 

О д н и м из п е р с п е к т и в н ы х н а п р а в л е н и й в тера -
пии з а б о л е в а н и й г а с т р о э н т е р о л о г и ч е с к о г о и об-
м е н н о - а л и м е н т а р н о г о х а р а к т е р а я в л я е т с я п р и м е -
нение с п е ц и а л и з и р о в а н н ы х п р о д у к т о в , о б о г а щ е н -
ных в и т а м и н а м и и м и к р о э л е м е н т а м и , п о с к о л ь к у 
и м е ю т с я с в е д е н и я о н и з к о й о б е с п е ч е н н о с т и о р г а -
н и з м а д а н н ы м и к о м п о н е н т а м и п и щ и у б о л ь н ы х с 
п а т о л о г и ч е с к и м и и з м е н е н и я м и с л и з и с т о й ж е л у д к а 
и к и ш е ч н и к а [ 3 ] , а т а к ж е д а н н ы е , с в и д е т е л ь с т в у ю -
щ и е о ц е л е с о о б р а з н о с т и и с п о л ь з о в а н и я п и щ е в ы х 
а н т и к а н ц е р о г е н о в , н а п р и м е р а н т и о к с и д а н т о в , при 
п р о ф и л а к т и к е з л о к а ч е с т в е н н ы х н о в о о б р а з о в а н и й 
в ж е л у д о ч н о - к и ш е ч н о м т р а к т е | 2 ] . В с в о ю о ч е р е д ь 
д и е т о т е р а п и я п о д о б н ы м и п р о д у к т а м и о п р е д е л я е т 
н е о б х о д и м о с т ь у ч и т ы в а т ь их р е г у л и р у ю щ е е воз-
д е й с т в и е на с и с т е м у и м м у н н о г о и б и о х и м и ч е с к о г о 
г о м е о с т а з а . 

Ц е л ь ю н а с т о я щ е й р а б о т ы я в и л а с ь х а р а к т е р и -
с т и к а и м м у н о х и м и ч е с к о г о , б е л к о в о г о и в и т а м и н -
н о г о с т а т у с а у г а с т р о э н т е р о л о г и ч е с к и х б о л ь н ы х , 
п о л у ч а в ш и х с п е ц и а л и з и р о в а н н ы й к и с л о м о л о ч н ы й 
п р о д у к т , в ы р а б а т ы в а е м ы й из н о р м а л и з о в а н н о г о 
к о р о в ь е г о м о л о к а с д о б а в л е н и е м к с и л и т а , серно-
к и с л о й меди, м о л о ч н о - к и с л о г о ж е л е з а , ж е л т о ч н о -
ж и р о в о й э м у л ь с и и с в и т а м и н о м Е, л и з о ц и м н о г о 
г и д р о л и з а т а , с о д е р ж а щ е г о в и т а м и н ы Р Р , С и Во, 
и к о м п л е к с а в и т а м и н о в п у т е м с к в а ш и в а н и я за -
к в а с к о й , п р и г о т о в л е н н о й на ч и с т ы х к у л ь т у р а х 
а ц и д о ф и л ь н о й п а л о ч к и , к а з е и или а с с о ц и а ц и и 
м о л о ч н о - к и с л ы х б а к т е р и й , в ы д е л е н н ы х из ж е н с к о -
го м о л о к а . 

5 3 



М е т о д и к а . П о д н а б л ю д е н и е м н а х о д и л и с ь больны е в воз-
расте до 50 лет с я з в е н н о й б о л е з н ь ю ж е л у д к а , я з в е н н о й 
б о л е з н ь ю д в е н а д ц а т и п е р с т н о й к и ш к и и х р о н и ч е с к и м г а с т р и -
том . И с с л е д о в а н и я п р о в о д и л и на базе г а с т р о э н т е р о л о г и -
ческо го отделения М о с к о в с к о й г о р о д с к о й к л и н и ч е с к о й боль-
н и ц ы № 4. Больные б ы л и г о с п и т а л и з и р о в а н ы в с т а ц и о н а р 
в момент о б о с т р е н и я з а б о л е в а н и й , д л и т е л ь н о с т ь к о т о р ы х 
в а р ь и р о в а л а от н е с к о л ь к и х месяцев до 20 лет и более. 
В п а р а л л е л ь н ы х и с с л е д о в а н и я х и с п о л ь з о в а л и г р у п п у боль-
ных , н а х о д я щ и х с я на т р а д и ц и о н н о м м е д и к а м е н т о з н о м лече-
нии. С п е ц и а л и з и р о в а н н ы й п р о д у к т н а з н а ч а л и о б ы ч н о за I ч до 
приема п и щ и в н а р а с т а ю щ е м объеме 150, 300 и 500 м л / с у т . 
Д л и т е л ь н о с т ь лечения с о с т а в л я л а 2 3 нед в з а в и с и м о с т и от 
п о к а з а н и й . К л и н и ч е с к и е н а б л ю д е н и я п р о в о д и л и по о б щ е п р и -
нятой методике к л и н и ч е с к о г о о б с л е д о в а н и я с учетом х а р а к -
тера н о з о л о г и ч е с к о й формы | 1 | . 

С ы в о р о т к у д л я и с с л е д о в а н и й п о л у ч а л и из к р о в и , взятой 
из л о к т е в о й вены н а т о щ а к , путем ц е н т р и ф у г и р о в а н и я при 
3000 о б / м и I ! в течение 10 мин. П а р а м е т р ы к р о в и определя-
ли на и м м у н о х и м и ч е с к о м а н а л и з а т о р е I C S - I 1 ф и р м ы « В е с к -
т а п » методом к и н е т и ч е с к о й нефелометрии с использова -
нием набора с т а н д а р т н ы х а н т и т е л . И м м у н н а я р е а к ц и я проис-
х о д и л а в п р и с у т с т в и и ф о с ф а т н о г о буфера при взаимодей-
с т в и и р а в н ы х объемов (42 м к л ) с ы в о р о т к и к р о в и и раствора 
с т а н д а р т н о г о антитела . У р о в е н ь в и т а м и н о в А и Е в с ы в о р о т к е 
к р о в и о п р е д е л я л и по методу [ 6 ] , с в о б о д н о й и а к т и в и р о -
в а н н о й г л у т а т и о н р е д у к т а з ы э р и т р о ц и т о в - п о методу [ 5 ] , 
с о п р я ж е н н о й с ней г л ю к о з о - 6 - ф о с ф а т д е г и д р о г е н а з ы с ис-
п о л ь з о в а н и е м н а б о р о в ф и р м ы « B o e c h r i n g e r M a n n h e i m » . 

П о л у ч е н н ы е р е з у л ь т а т ы п о д в е р г а л и с т а т и с т и ч е с к о й обра-
б о т к е с о ц е н к о й д о с т о в е р н о с т и р а з л и ч и й по / - к р и т е р и ю 
С т ы о д е н т а . 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . К а к п о к а з а -
л о к л и н и ч е с к о е о б с л е д о в а н и е , у п а ц и е н т о в , п о л у -
ч и в ш и х к у р с д и е т о т е р а п и и , в ц е л о м и м е л а место 
более з а м е т н а я н о р м а л и з а ц и я с о с т о я н и я по р я д у 
в а ж н е й ш и х с и м п т о м о в по с р а в н е н и ю с п а ц и е н т а -
ми , п о л у ч и в ш и м и м е д и к а м е н т о з н у ю т е р а п и ю . 
Н а и бол ее х а р а к т е р и ы м я в л ял ось бол ее б ы с т р о е 
и с ч е з н о в е н и е б о л е й , в о с с т а н о в л е н и е а п п е т и т а , 
с н и ж е н и е д и с п е п с и ч е с к и х я в л е н и й и б о л е з н е н н о -
с т и п р и п а л ь п а ц и и у б о л ь н ы х х р о н и ч е с к и м г а с т -
р и т о м , я з в е н н о й б о л е з н ь ю ж е л у д к а и д в е н а д ц а т и -
п е р с т н о й к и ш к и . 

Р е з у л ь т а т ы и с с л е д о в а н и й и м м у и о х и м и ч е с к о г о 
и б е л к о в о г о с т а т у с а б о л ь н ы х я з в е н н о й б о л е з н ь ю 
ж е л у д к а , д в е н а д ц а т и п е р с т н о й к и ш к и и х р о н и ч е -
с к и м г а с т р и т о м п р и в е д е н ы в т а б л . 1. С л е д у е т об -
р а т и т ь в н и м а н и е на р а з л и ч и е и с х о д н ы х п о к а з а -
телей п р и д и е т о т е р а п и и с п е ц и а л и з и р о в а н н ы м 
п р о д у к т о м и м е д и к а м е н т о з н о й т е р а п и и . П о д о б -
н а я к а р т и н а , п о - в и д и м о м у , о б у с л о в л е н а более 
и н т е н с и в н о й л е к а р с т в е н н о й т е р а п и е й в п е р и о д д о 
г о с п и т а л и з а ц и и б о л ь н ы х , н а х о д я щ и х с я на т р а д и -
ц и о н н о м л е ч е н и и , в с л е д с т в и е более в ы р а ж е н н о й 
к л и н и ч е с к о й к а р т и н ы з а б о л е в а н и я . У к а з а н н ы е 
р а з л и ч и я к а с а ю т с я г р у п п ы и м м у н о г л о б у л и н о в , 
п р е ж д е в с е г о I g A и I g G , а л ь б у м и н а , с и - а н т и -
т р и п с и н о в о г о ф а к т о р а и г а п т о г л о б и п а . В п е р в о м 
п р и б л и ж е н и и м о ж н о о т м е т и т ь , ч т о у б о л ь н ы х , 
н а х о д я щ и х с я на д и е т о т е р а п и и , с о с т о я н и е б о л ь -
ш и н с т в а п о к а з а т е л е й я в л я е т с я более с т а б и л ь н ы м , 
ч т о в с в о ю о ч е р е д ь у к а з ы в а е т на более с о х р а н -
ные г о м е о с т а т и ч е с к и е м е х а н и з м ы . 

В м е с т е с тем во всех н о з о л о г и ч е с к и х г р у п -
п а х у р о в е н ь т р а и с ф е р р и н а н а х о д и т с я на г р а н и 
в е р х н е й г р а н и ц ы н о р м ы , ч т о м о ж е т р а с с м а т р и -
в а т ь с я к а к с п е ц и ф и ч е с к и й п р и з н а к г а с т р о э н т е р о -
п а г о л о г и и , с о п р о в о ж д а ю щ е й с я , к а к и з в е с т н о , на -
р у ш е н и я м и в с а с ы в а н и я , в ч а с т н о с т и ж е л е з а . 
В м е н ь ш е й с т е п е н и на э т о о б с т о я т е л ь с т в о у к а з ы -
вает и более в ы с о к и й у р о в е н ь г а п т о г л о б и п а п р и 
я з в е н н о й б о л е з н и ж е л у д к а и д в е н а д ц а т и п е р с т н о й 
к и ш к и , о с о б е н н о у б о л ь н ы х , н а х о д я щ и х с я на 
л е к а р с т в е н н о й т е р а п и и . Т а к и м о б р а з о м , с о с т о я н и е 
т р а и с ф е р р и н а и г а п т о г л о б и п а м о ж е т о т р а ж а т ь 
и н т е н с и в н о с т ь п о с т у п л е н и я п р е п а р а т о в ж е л е з а , 
в т о м ч и с л е и в с о с т а в е с п е ц и а л и з и р о в а н н ы х 
а и т и а н е м и ч е с к и х п р о д у к т о в . 

В с в я з и с п р о о к с и д а н т н о й ф у н к ц и е й и о н о в ж е -
л е з а в о з н и к а е т в о п р о с о с о с т о я н и и а и т и о к с и д а н т -
н о й с и с т е м ы и с о п р я ж е н н ы х с ней в и т а м и н о в , 
в ч а с т н о с т и т о к о ф е р о л а и р е т и н о л а . И з т а б л . 2 

Т а б л и ц а 1 

Содержание специфических белков (в м г / д л ) в сыворотке крови больных гастроэнтерологического профиля на фоне диетической 
и медикаментозной терапии ( Х + т ) 

Г р у п п а б о л ь н ы х I g A I g G I g M 
К о м п о н е н т ы 
к о м п л е м е н т а А л ь б у м и н , 

г / д л 

( И - А и -
т и т р и п -

с и н о в ы й 
ф а к т о р 

а г - М а к -
ро г л о б у л и и 

Т р а н с -
ф е р р и н 

Г а п т о -
г л о б и н Г р у п п а б о л ь н ы х I g A I g G I g M 

с з С 4 

А л ь б у м и н , 
г / д л 

( И - А и -
т и т р и п -

с и н о в ы й 
ф а к т о р 

а г - М а к -
ро г л о б у л и и 

Т р а н с -
ф е р р и н 

Г а п т о -
г л о б и н 

Я з в е н н а я б о л е з н ь 
ж е л у д к а : 

д о д и е т о т е р а п и и ( 1 3 ) 224 ± 3 3 , 7 1 1 3 3 ± 9 1 1 5 8 ± 17,9 1 3 2 ± 12,9 31 ,4 ± 3 , 4 4 , 6 6 ± 0 , 2 1 2 5 1 ± 14,3 1 8 7 ± 18,3 3 2 5 ± 3 2 , 5 1 14 ± 2 2 , 7 
п о с л е д и е т о т е р а п и и 
( 1 2 ) 2 5 0 ± 3 4 , 8 1 3 6 3 ± 9 5 158 ± 14,5 1 4 2 ± 8 , 9 4 6 , 9 ± 13,7 4 , 6 1 ± 0 , 2 0 1 4 7 ± 14,2 1 9 3 ± 19,2 3 6 9 ± 3 1 , 8 1 8 4 ± 17,2 

д о м е д и к а м е н т о з н о й 
т е р а п и и ( 6 ) 2 7 2 ± 3 3 . 4 1135 ± 1 3 1 1 4 8 ± 14,5 137 ± 1 5 , 2 3 2 , 4 ± 5 , 1 2 , 9 1 ± 1 , 4 2 1 0 7 ± 2 3 . 1 1 8 6 ± 5 , 7 1 3 0 3 ± 15,5 2 1 5 ± 5 9 , 3 
п о с л е м е д и к а м е н т о з -
н о й т е р а п и и ( 5 ) 2 9 0 ± 4 9 , 4 1 2 7 2 ± 2 0 2 1 7 9 ± 13,2 1 4 9 ± 14,7 3 7 , 1 ± 9 , 3 3 .74 ± 1 , 2 6 1 3 1 ± 1 1,8 2 0 5 ± 16,6 3 6 6 ± 3 3 , 5 2 0 3 ± 4 0 , 7 
Я з в е н н а я б о л е з н ь 

д в е н а д ц а т и п е р с т н о й 
к и ш к и : 

д о д и е т о т е р а п и и ( 1 3 ) 251 ± 2 5 , 2 1 3 5 9 ± 1 2 3 1 7 0 ± 2 6 , 6 1 5 2 ± 1 1,7 3 5 , 1 ± 3 , 0 5 , 3 1 ± 0 , 6 0 1 7 0 ± 2 5 , 9 1 9 9 ± 1 7 ,7 4 0 9 ± 4 1 , 8 1 74 ± 2 4 , 1 
п о с л е д и е т о т е р а п и и 
( 1 3 ) 2 5 8 ± 3 0 , 0 1 5 8 8 ± 1 4 3 2 1 4 ± 5 5 , 0 1 5 7 ± 10,5 3 6 , 0 ± 2 , 7 5 ,84 ± 0 , 7 0 1 3 6 ± 2 2 , 4 195 ± 2 0 . 4 4 0 6 ± 3 9 , 0 174 ± 2 0 , 0 
д о м е д и к а м е н т о з н о й 
т е р а п и и ( 6 ) 3 6 5 ± 4 1 , 1 1454 ± 1 3 2 1 6 3 ± 19,2 1 7 2 ± 12,7 3 7 , 1 ± 3 , 4 4 , 8 6 ± 1 , 0 0 1 3 3 ± 1 1,9 24 4 ± 2 0 , 2 4 2 6 ± 8 9 . 1 1 4 8 ± 2 6 , 6 
п о с л е м е д и к а м е н т о з -
н о й 1 е р а п и и ( 5 ) 164 ± 1 9 , 2 1368 ± 2 1 , 8 I 6 7 ± 17,9 1 5 0 ± 9 , 8 3 2 9 , 7 ± 2 , 0 7 ,21 ± 0 , 5 3 1 0 6 ± 1 3 , 1 2 4 2 М 1,4 3 2 5 ± 2 3 , 4 169 ± 4 2 , 3 
Х р о н и ч е с к и й г а с т р и т : 
д о д и е т о т е р а п и и ( 1 5 ) 2 1 8 ± 18,4 1 3 9 6 ± 8 7 2 0 3 ± 13,6 144 ± 12,2 3 0 , 7 ± 3 , 2 4 , 4 8 ± 0 , 2 8 1 4 9 ± 13,9 1 JS.'i 1 13,0 3 4 4 ± 1 6 , 0 1 0 2 ± 2 0 , 5 
п о с л е д и е т о т е р а -
п и и ( 1 5 ) 224 ± 2 0 , 1 1491 ± 1 3 1 2 1 4 ± 2 0 , 4 2 5 6 ± 9 , 2 6 3 0 , 9 ± 2 , 8 4 , 8 5 ± 0 , 1 9 1 5 0 ± 18,5 188 1 |Г , . | 3 6 6 ± 3 0 , 4 1 1 5 ± 19,6 
д о м е д и к а м е н т о з н о й 
т е р а п и и ( 6 ) 2 1 5 ± 4 2 , 1 21 1 8 ± 2 3 5 1 7 2 ± 2 6 , 8 129 ± 10,2 2 6 , 2 ± 6 , 4 5 , 9 8 ± 0 , 3 1 134 ± 1 6 . 4 2 2 9 ± 1 4 , 7 3 0 2 ± 2 6 , 8 136 ± 2 2 , 0 
п о с л е м е д и к а м е н т о з -
н о й т е р а п и и ( 5 ) I 9 0 ± 4 6 , 1 1200 ± 7 4 , 8 2 0 7 ± 2 0 , 3 1 4 2 ± 17,0 3 1 , 0 ± 7 , 1 6 , 6 8 ± 0 , 6 5 1 1 9 ± 19,9 2 4 8 ± 13,1 3 2 7 ± 2 1 , 8 1 6 0 ± 2 8 , 4 

Р е к о м е н д у е м ы е г р а -
н и ц ы н о р м ы , м г / д л 70 3 1 2 6 3 9 1349 5 6 3 5 2 8 3 177 15 4 5 3 7 0 0 5 1 0 0 8 5 2 1 3 146- 3 6 9 204 3 6 0 27 139 

П р и м е ч а н и е. В с к о б к а х число о б с л е д о в а н н ы х б о л ь н ы х . 



Т а б л и ц а 3 
С о д е р ж а н и е отдельных компонентов а н т и о к с и д а н т н о й з а щ и т ы в сыворотке крови больных г а с т р о э н т е р о л о г и ч е с к о г о профили 
при дието- и м е д и к а м е н т о з н о й т е р а п и и ( л = 1 0 — 1 8 ) 

И с с л е д у е м ы й п о к а з а т е л ь Х р о н и ч е с к и й г а с т р и т 
Я з в е н н а я б о л е з н ь 

И с с л е д у е м ы й п о к а з а т е л ь Х р о н и ч е с к и й г а с т р и т 
ж е л у д к а д и е н а д ц а т и и е р с т н о й к и ш к и 

Т о к о ф е р о л : «Г N > < N > < N > 

д о д и е т о т е р а п и и 0 ,87 0 ,13 0 ,64 0 , 3 6 0 , 9 0 0 ,10 
п о с л е д и е т о т е р а п и и 1,0 — — 0 , 7 0 0 , 3 0 — 0 , 7 0 0 , 3 0 
д о м е д и к а м е н т о з н о й т е р а п и и 0 , 6 0 0 ,33 0 ,17 0 ,89 0,1 1 0 ,81 0 ,19 
после м е д и к а м е н т о з н о й т е р а п и и 0 , 5 6 0 ,44 — 0 ,83 0 ,17 0 , 7 8 0 ,22 
Р е т и н о л : 

0 ,83 0 ,17 0 , 7 8 0 ,22 

д о д и е т о т е р а п и и 0 , 6 7 0 ,13 0 , 2 0 0 ,64 0 ,18 0 ,18 0 ,33 0 ,67 
п о с л е д и е т о т е р а п и и 0 , 1 7 0 ,83 0 ,22 0 ,67 0 ,11 0 , 2 0 0 ,70 0,1!) 
д о м е д и к а м е н т о з н о й т е р а п и и 0 , 2 9 0 ,29 0 ,42 0 , 2 0 0 , 5 0 0 ,30 0 ,18 0 ,41 0 ,41 
п о с л е м е д и к а м е н т о з н о й т е р а п и и 0 , 3 3 0 ,22 0 ,45 0 ,17 0 ,33 0 , 5 0 0 ,33 0 ,45 0 ,22 
А к т и в н о с т ь г л у т а т и о н п е р о к с и д а з ы , 

н м о л ь Н А Д Ф в 1 м и н - м г б е л к а : 
д о д и е т о т е р а п и и 9 6 , 7 ± 3 8 , 6 8 4 , 5 ± 19,7 1 1 0 ± 1 6 , 3 
после д и е т о т е р а п и и 58,1 Чг 14,8 8 9 , 6 ± 17,2 6 8 , 6 ± 15,4 
А к т и в и ост ь г л у т а т и о н ре д у к т а з ы, 

н м о л ь Н А Д Ф в 1 м и н - м л : 
д о д и е т о т е р а п и и 0 , 2 2 ± 0 , 0 9 0 , 2 3 ± 0 , 0 7 0 , 2 5 ± 0 , 0 9 
п о с л е д и е т о т е р а п и и 0 , 2 0 ± 0 , 0 9 0 , 1 7 + 0 , 0 8 0 ,24 -1 -0 ,06 
д о м е д и к а м е н т о з н о й т е р а п и и 0 ,21 ± 0 , 0 7 0 , 2 0 ± 0 , 0 7 0 ,24 ± 0 , 0 6 
после м е д и к а м е н т о з н о й т е р а п и и 0 , 1 8 ± 0 , 0 8 0 , 1 9 ± 0 , 0 3 0 , 2 5 ± 0 , 0 5 
А к т и в н о с т ь г л ю к о з о - 6 - ф о с ф а т д е г и д -

р о г е н а з ы , н м о л ь Н А Д Ф / м и н • мл : 
д о д и е т о т е р а п и и 0 ,071 ± 0 , 0 3 2 0 ,060 -4 -0 ,003 0 ,064 ± 0 , 0 0 5 
после д и е т о т е р а п и и 0 , 0 8 7 н - 0 , 0 1 3 0 ,071 ± 0 , 0 1 0 0 , 0 6 4 ± 0 , 0 1 4 
д о м е д и к а м е н т о з н о й т е р а п и и 0 , 0 2 5 4 - 0 , 0 0 2 0 ,018-1 -0 ,001 0 , 0 3 3 ± 0 , 0 1 6 
п о с л е м е д и к а м е н т о з н о й т е р а п и и 0 , 0 1 8 ± 0 , 0 0 1 0 ,035 ± 0 , 0 0 4 0 , 0 4 2 ± 0 , 0 1 6 

П р и м е ч а н и е . < ч а с т о т а с л у ч а е в н и ж е г р а н и ц ы н о р м ы , N ч а с т о т а с л у ч а е в , в х о д я щ и х в г р а н и ц ы н о р м ы , 
> ч а с т о т а с л у ч а е в в ы ш е г р а н и ц ы н о р м ы . 

в и д н о , ч т о у р о в е н ь т о к о ф е р о л а ( в о т л и ч и е от 
р е т и н о л а ) в с ы в о р о т к е к р о в и б о л ь н ы х всех н о з о -
л о г и ч е с к и х г р у п п б ы л и с х о д н о с н и ж е н и в ходе ле-
ч е н и я с л а б о в о с с т а н а в л и в а л с я , п р и ч е м п р и д и е т о -
т е р а п и и в м е н ь ш е й с т е п е н и . 

П р е д п о л о ж е н и е о п о в ы ш е н н о м р а с х о д е т о к о ф е -
р о л а на ф у н к ц и и а н т и о к с и д а н т н о й с и с т е м ы , 
о ч е в и д н о , м о ж е т б ы т ь п р о в е р е н о н е п о с р е д с т в е н -
н ы м и с с л е д о в а н и е м ее к о м п о н е н т о в . А к т и в н о с т ь 
г л у т а т и о н п е р о к с и д а з ы э р и т р о ц и т о в в и с х о д н о м 
с о с т о я н и и д е й с т в и т е л ь н о у в е л и ч е н а , н е с м о т р я на 
з н а ч и т е л ь н у ю д и с п е р с и ю д а н н ы х , и имеет т е н д е н -
ц и ю к с н и ж е н и ю в ходе л е ч е н и я . С о п р я ж е н н а я 
с ней г л у т а т и о н р е д у к т а з н а я с и с т е м а э р и т р о ц и т о в 
я в л я е т с я с т а б и л ь н о й по б а з о в о й а к т и в н о с т и 
в о с с т а н о в л е н и я Н А Д Ф к а к до , т а к и после лече-
н и я в о д и н а к о в о й с т е п е н и д л я и с с л е д у е м ы х г р у п п . 

В п о л н е з а к о н о м е р н ы м я в л я е т с я в о п р о с о к о ф е р -
м е н т н о м о б е с п е ч е н и и у к а з а н н ы х с о п р я ж е н н ы х 
с и с т е м . 

П р е д в а р и т е л ь н ы е д а н н ы е п о к а з а л и , ч т о н е д о с т а -
т о ч н а я о б е с п е ч е н н о с т ь р и б о ф л а в и н о м ( Ф А Д - э ф -
ф е к т ) в о о б щ е х а р а к т е р н а д л я р а с с м а т р и в а е м ы х 
з а б о л е в а н и й и с л а б о н о р м а л и з у е т с я п р и л е ч е н и и . 
Д р у г и м р е г у л и р у ю щ и м ф а к т о р о м в ы с т у п а е т со-
п р я ж е н н а я с и с т е м а г е н е р а ц и и Н А Д Ф в г л ю к о з о -
6 - ф о с ф а т д е г и д р о г е н а з н о й р е а к ц и и п е н т о з н о г о пу -
т и , п р и ч е м п а р е г л ю к о з о - 6 - ф о с ф а т д е г и д р о г е н а з а 
г л у т а т и о н п е р о к с и д а з а в п о с л е д н е е в р е м я у д е л я -
е т с я з н а ч и т е л ь н о е в н и м а н и е в л и т е р а т у р е | 4 ] . 
И з д а н н ы х в и д н о , ч т о и м е н н о в э т о й с и с т е м е 
п р о я в л я ю т с я р е ш а ю щ и е р а з л и ч и я м е ж д у ф а р м а -
к о - и д и е т о т е р а п и е й с п е ц и а л и з и р о в а н н ы м про -
д у к т о м . А к т и в н о с т ь г л ю к о з о - 6 - ф о с ф а т д е г и д р о г е -
н а з ы з н ч и т е л ь н о в ы ш е п р и д и е т о т е р а п и и . 

Т а к и м о б р а з о м , и с с л е д о в а н и е с о п р я ж е н н ы х 
м е т а б о л и ч е с к и х с и с т е м я в л я е т с я п е р с п е к т и в н ы м 
н а п р а в л е н и е м в о ц е н к е с п е ц и ф и ч е с к о г о д е й с т в и я 
д и е т о т е р а п и и , не у с т у п а ю щ е й по э ф ф е к т и в -
н о с т и т р а д и ц и о н н ы м м е д и к а м е н т о з н ы м с п о с о б а м 
л е ч е н и я . 
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А. Б. Капитанов, Г. А. Грибанов, Э. А. Аскарова, 
Е. В. Бондарева, С. //. Кулакова 

И З М Е Н Е Н И Е Л И П И Д Н О Г О С О С Т А В А М Е М -
Б Р А Н М И Т О Х О Н Д Р И Й В Х О Д Е С У К Ц И Н А Т -
О К С И Д А З Н О Й Р Е А К Ц И И 

Н И И ф и з и к о - х и м и ч е с к о й м е д и ц и н ы М и н з д р а в а Р С Ф С Р , 
М о с к в а 

Б о л ь ш и н с т в о м е м б р а н н ы х ф е р м е н т о в , и н а к т и в и -
р у ю щ и х с я в к а т а л и т и ч е с к о м ц и к л е , о б р а з у ю т 
при к а т а л и з е п р о м е ж у т о ч н ы е с в о б о д н о р а д и к а л ь -
ные п р о д у к т ы . П о я в л е н и е т а к и х с о е д и н е н и й , 
в е д у щ и х к и н а к т и в а ц и и ф е р м е н т о в , м о ж е т при -
в о д и т ь и к м о д и ф и к а ц и и их л и п и д н о г о о к р у -
ж е н и я [ 6 ] . 

М и т о х о н д р и а л ь н а я д ы х а т е л ь н а я цепь п р и недо-
с т а т к е А Д Ф , но д о с т а т о ч н о м к о л и ч е с т в е с у б с т р а -
та о к и с л е н и я и к и с л о р о д а о к о л о 2 % п о т р е б л я е -
мых м о л е к у л п о с л е д н е г о р а с х о д у е т на о б р а з о в а -
ние п е р е к и с и в о д о р о д а . Б о л ь ш и н с т в о м о л е к у л 
п е р е к и с и о б р а з у е т с я в р е з у л ь т а т е д и с м у т а ц и и 
с у п е р о к с и д н ы х р а д и к а л о в | 8 | . П о э т о м у м о ж н о 
п р е д п о л а г а т ь , что к о м п о н е н т ы д ы х а т е л ь н о й цепи 
т а к ж е с к л о н н ы к с а м о и и а к т и в а ц и и с п а р а л л е л ь -
ным о к и с л е н и е м л и п и д о й м е м б р а н . Е с л и это т а к , 
то в у с л о в и я х ф у н к ц и о н а л ь н о й н а г р у з к и мито -
х о н д р и й и без нее м о д и ф и к а ц и я л и п и д о в д о л ж -
на о с у щ е с т в л я т ь с я по р а з н ы м с х е м а м , с о б р а з о -
в а н и е м р а з н ы х п р о м е ж у т о ч н ы х и к о н е ч н ы х 
п р о д у к т о в . 

Ц е л ь ю н а с т о я щ е й р а б о т ы я в л я л о с ь у с т а н о в л е -
ние р а з л и ч и й в о б р а з у ю щ и х с я п р о д у к т а х д е г р а -
д а ц и и л и п и д о в м е м б р а н м и т о х о н д р и й в о т с у т -
с т в и е и в п р и с у т с т в и и с у б с т р а т а о к и с л е н и я . 

М е т о д и к а . И с п о л ь з о в а л и б е с п о р о д н ы х к р ы с - с а м ц о в 
массой 150 200 г. М и т о х о н д р и и печени выделяли методом 
д и ф ф е р е н ц и а л ь н о г о ц е н т р и ф у г и р о в а н и я | 4 ] . 

М и т о х о н д р и и при к о н ц е н т р а ц и и 0,5 м г / м л и н к у б и р о в а л и 
в среде, с о д е р ж а щ е й 300 м М с а х а р о з у , 10 м М с у к ц и н а т 
н а т р и я , 100 м к г / м л х л о р а м ф е н и к о л а , 30 м М т р и с - Н С 1 - б у ф е р 
р Н 7,5, при 37 °С с медленным п е р е м е ш и в а н и е м . К о н т -
р о л ь н а я проба не с о д е р ж а л а с у к ц и н а т . П о с л е 3 ч и н к у б а ц и и 
м и т о х о н д р и и к о н ц е н т р и р о в а л и ц е н т р и ф у г и р о в а н и е м при 
10 000 g в течение 15 мин и п р о б ы с р а з у и с п о л ь з о в а л и 
д л я а н а л и з о в . 

С у к ц и н а т - ц и т о х р о м - С - р е д у к т а з н у ю а к т и в н о с т ь определяли 
но с к о р о с т и в о с с т а н о в л е н и я о к и с л е н н о г о ц и т о х р о м а С [ 1 0 ] . 
С к о р о с т ь н а б у х а н и я м и т о х о н д р и й о ц е н и в а л и по и з м е н е н и ю 
о п т и ч е с к о й п л о т н о с т и с у с п е н з и и , з а в и с и м о й от светорас-
сеяния , при д л и н е волны 650 нм в т е р м о с т а т и р у е м о й ячей-
ке с п е р е м е ш и в а н и е м . С к о р о с т ь п о т р е б л е н и я м и т о х о н д р и я -
ми к и с л о р о д а определяли с и с п о л ь з о в а н и е м п о л я р о г р а ф а 
О Н - 1 0 5 ( « R a d e l k i s » , В Н Р ) и о т к р ы т о г о п л а т и н о в о г о элект -
рода в т е р м о с т а т и р у е м о й я ч е й к е с п е р е м е ш и в а н и е м , объемом 
I мл, при 37 °С. Среда и н к у б а ц и и с о д е р ж а л а 300 м М саха-
розу , 2 м М Э Д ' Г А , 20 м М К Н 2 Р 0 4 , 30 м М т р и с - Н С 1 - б у ф е р 
р Н 7,5, с у к ц и н а т д о б а в л я л и до к о н е ч н о й к о н ц е н т р а ц и и 
10 м М , А Д Ф до 0,25 м М . 

М и к р о в я з к о с т ь мембран м и т о х о н д р и й о ц е н и в а л и но степе-
ни э к с и м е р и з а ц и и пирена на с п е к т р о ф л у о р и м е т р е « H i t a c h i 
M P F - 2 A » | 5 | . 

О ц е н к у и н т е н с и в н о с т и медленной в с п ы ш к и х е м и л ю м и и е с -
ц е н ц и и и н а к о п л е н и я ' Г Б К - а к т и в п ы х п р о д у к т о в п р о в о д и л и 
с о г л а с н о [1J . 

И с с л е д о в а н и е п о л н о г о л и п и д н о г о состава и фосфолипид -
ного состава м и т о х о н д р и й п р о в о д и л и , к а к о п и с а н о [2, 3 | . 
Ж и р н о - к и с л о т н ы й состав м и т о х о н д р и й определяли по | 7 | . 
К о н ц е н т р а ц и ю белка в п р е п а р а т а х и з м е р я л и по методу 
Л о у р и с и с п о л ь з о в а н и е м 0 , 0 6 % д е з о к с и х о л а т а н а т р и я [ 1 1 ] . 

З а в и с и м о с т ь с к о р о с т и на-
б у х а н и я м и т о х о н д р и й от 
п р и с у т с т в и я с у б с т р а т а 
о к и с л е н и я . 

/ к о н т р о л ь ; 2 - в п р и с у т с т в и и 
10 м М с у к ц и н а т а н а т р и я . 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . Ра нее б ы л о 
у с т а н о в л е н о , что и н а к т и в а ц и и д ы х а т е л ь н о й цепи 
м и т о х о н д р и й в и з о т о н и ч е с к и х р а с т в о р а х с а х а р о -
зы п р о я в л я е т с я в п е р в у ю о ч е р е д ь в и з м е н е н и и ее 
и н т е г р а л ь н о г о п о к а з а т е л я с т е п е н и с о п р я ж е н -
ности ф о с ф о р и л и р о в а н и я со с в о б о д н ы м о к и с л е н и -
ем и п р и в о д и т к н а б у х а н и ю м и т о х о н д р и й 
и вследствие в о з р а с т а н и я п р о н и ц а е м о с т и в н е ш -
ней м е м б р а н ы д л я с у б с т р а т о в к к а ж у щ е й с я 
а к т и в а ц и и к о м п о н е н т о в д ы х а т е л ь н о й цепи , а т а к ж е 
к о к и с л е н и ю м е м б р а н н ы х л и п и д о в с о б р а з о в а н и е м 
л и з о ф о с ф а г и д о в ( Л Ф ) и с в о б о д н ы х н е э с т е р и ф и ц и -
р о в а н н ы х ж и р н ы х к и с л о т ( С Ж К ) [ 9 ] . 

В н а ш е м с л у ч а е в с о о т в е т с т в и и с д а н н ы м и 
л и т е р а т у р ы д о б а в л е н и е с у к ц и н а т а у с к о р я л о н а б у -
х а н и е м и т о х о н д р и й ( см . р и с у н о к ) и и з м е н я л о 
с к о р о с т ь с у к ц и н а т д е г и д р о г е и а з н о й р е а к ц и и . Ве-
л и ч и н а V m a x через 24 ч б ы л а б о л ь ш е к о н т р о л ь -
ных в е л и ч и н ( 3 4 % по с р а в н е н и ю с 1 3 % ) . С н и -
ж е н и е с п о с о б н о с т и м и т о х о н д р и й к с и н т е з у А Т Ф , 
к а к следует из т а б л . 1, в ы р а ж е н о более з н а ч и -
т е л ь н о в п р и с у т с т в и и с у к ц и н а т а в среде и н к у -
б а ц и и , т . е. в д а н н о м с л у ч а е м о ж н о г о в о р и т ь о 
в о з м о ж н о с т и с а м о и н а к т и в а ц и и м и т о х о н д р и й п р и 
их ф у н к ц и о н а л ь н о й н а г р у з к е . 

И з в е с т н о , что при ф у н к ц и о н и р о в а н и и мито -
х о н д р и й о б р а з у ю т с я п р о д у к т ы ч а с т и ч н о г о восста -
н о в л е н и я к и с л о р о д а , с п о с о б н ы е т е о р е т и ч е с к и 
и н д у ц и р о в а т ь п е р е к и с н о е о к и с л е н и е л и п и д о в 
( П О Л ) м е м б р а н м и т о х о н д р и й . О д н а к о в о з м о ж -
ность п р о т е к а н и я п о д о б н ы х р е а к ц и й в м и т о х о н д -
р и я х о г р а н и ч е н а н а л и ч и е м м о щ н ы х а н т и о к с и д а н т -
ных систем , э ф ф е к т и в н о р а з р у ш а ю щ и х у ж е о б р а -
з о в а в ш и е с я п е р е к и с и или о б р ы в а ю щ и е процесс 
п е р е о к и с л е н и я на с в о б о д н о р а д и к а л ь н ы х с т а д и -

Т а б л и ц а 1 

Изменение функциональных показателей митохондрий при их 
инкубации с сукцинатом ( п — 3 ) 

В р е м я 
и н к у б а ц и и , ч 

П о т р е б л е н и е к и с л о р о д а , 
п м о л ь О г / м и н • м г 

v3/v0 
И н -

д е к с 
Р : 0 

В р е м я 
и н к у б а ц и и , ч без 

а к ц е п т о -
ра 

ф о с ф а т а , 
V 0 

в н р и с у т -
с т в и и 
А Д Ф , 

V;, 

п о с л е 
и с т о щ е -

н и я А Д Ф . 
V , 

v3/v0 
И н -

д е к с 
Р : 0 

0 5 , 7 ± 0 , 6 3 0 , 5 ± 4 , 0 1 , 5 ± 0 , 2 5,4 3 ,6 
3 (без с у к ц и н а т а ) 8 , 3 + 0 , 7 2 6 , 4 ± 3 , 1 3 , 6 ± 0 , 4 3,3 2,0 
3 (в п р и с у т с т в и и 

1,2 с у к ц и н а т а ) 2 1 , 3 ± 3 , 1 2 5 , 6 ± 3 , 0 2 5 , 6 ± 3 , 2 1,2 — 
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л а с ь м е н ь ш и м и по в ы р а ж е н н о с т и и з м е н е н и я м и 
их л и п и д н о г о с о с т а в а . О т н о с и т е л ь н о е с о д е р ж а -
ние б о л ь ш и н с т в а л и п и д и ы х ф р а к ц и й не о т л и ч а -
л о с ь о т и с х о д н ы х з н а ч е н и й . Э т о м о ж е т б ы т ь с в я -
з а н о с р е о р г а н и з а ц и е й б л и ж а й ш е г о л и п и д н о г о 
о к р у ж е н и я с у к ц и н а т д е г и д р о г е н а з ы и о с т а л ь н ы х 
к о м п о н е н т о в р а б о т а ю щ е й д ы х а т е л ь н о й ц е п и . О д -
н а к о и в э т и х у с л о в и я х н а б у х а н и е м и т о х о н д р и й 
о к а з ы в а е т с я более в ы р а ж е н н ы м . Э т о я в л я е т с я , 
в е р о я т н о , с л е д с т в и е м т о г о , ч т о в т а к и х у с л о в и я х 
в н а р у ш е н и е м е м б р а н н о й п р о н и ц а е м о с т и в н о с я т 
в к л а д не т о л ь к о ж и р н ы е к и с л о т ы , но и Л Ф . 

С в е д е н и я об и з м е н е н и я х ф о с ф о л и п и д н о г о с о с т а -
ва м и т о х о н д р и й в п р и с у т с т в и и и в о т с у т с т в и е 
с у к ц и н а т а п р е д с т а в л е н ы в т а б л . 4. В и д н о , ч т о 
3 - ч а с о в а я и н к у б а ц и я м и т о х о н д р и й с о п р о в о ж д а -
л а с ь у м е н ь ш е н и е м д о л и ф о с ф а т и д и л х о л и н о в 
( Х Ф ) , ф о с ф а т и д и л э т а н о л а м и н о в ( Ф Э А ) с п а р а л -
л е л ь н ы м н а к о п л е н и е м ф о с ф а т и д н ы х к и с л о т ( Ф К ) , 
п о л и г л и ц е р о ф о с ф а т и д о в ( П Г Ф ) , с ф и н г о м и е л и н о в 
( С Ф М ) , , ф о с ф а т и д и л с е р и н а ( Ф С ) и в м е н ь ш е й 
мере Л Ф . В е р о я т н о , с н и ж е н и е с о д е р ж а н и я х о л и н -
и э т а н о л с о д е р ж а щ и х ф р а к ц и й Ф Л п р о и с х о д и т не 
в с л е д с т в и е их п р я м о г о г и д р о л и т и ч е с к о г о р а с п а -
д а , а по м н о г о с т у п е н ч а т о м у м е х а н и з м у с у ч а с т и -
ем ф е р м е н т о в б и о т р а н с ф о р м а ц и и л и п и д о в . Т а к , 
д л я Ф Х в э т и х у с л о в и я х в о з м о ж е н их п е р е х о д 
в С Ф М , ч а с т ь Ф Х , в о з м о ж н о , г и д р о л и з у е т с я 
д о Л Ф или т р а н с ф о р м и р у е т с я в Ф К . Д л я Ф Э А 
в е р о я т е н п е р е х о д в Ф С и д а л е е в Ф К . 

В у с л о в и я х н а г р у з к и м и т о х о н д р и й с у б с т р а т о м 
о к и с л е н и я в ы я в л е н о н а к о п л е н и е д о л и Л Ф с н е к о -
т о р о й н о р м а л и з а ц и е й с о д е р ж а н и я д р у г и х к о м п о -
н е н т о в ( Ф Э А , Ф К , но не Ф Х ) . В э т и х у с л о в и я х , 
в о з м о ж н о , п р о и с х о д и т п е р е к л ю ч е н и е п у т е й био -
т р а н с ф о р м а ц и и э н д о г е н н ы х Ф Л . Е с л и н е к о т о р ы е 
п у т и с о х р а н я ю т с я ( н а п р и м е р , д л я Ф Х : Ф Х - ^ С Ф М , 
Ф Х - ^ Л Ф ) , то п е р е х о д Ф Х - ^ Ф К , о ч е в и д н о , менее 
з н а ч и м . Не ф у н к ц и о н и р у е т , в е р о я т н о , и п у т ь 
п е р е х о д а Ф Э А - > Ф С , х о т я п е р е х о д Ф С - ^ Ф К воз -
м о ж е н . 

О т м е ч е н н ы е и з м е н е н и я в с о с т а в е о б щ и х л и п и -
д о в и о д и н а к о в а я н а п р а в л е н н о с т ь их в с о с т а в е 
Ф Л к о н т р о л ь н о й и о п ы т н о й п р о б не п о з в о л я -

Т а б л и ц а 3 

Лииидный состав митохондрий при их инкубации с сукцинатом (п—3) 

В р е м я и н к у б а ц и и , ч 

О б щ и е 
Л И IIиды, 

м г н а 1 м л 

С о с т а в о б щ и х л и п и д о в , % 

с у с п е н з и и Ф Л X эх м г + д г С Ж К ТГ М Э 

О 6 , 7 ± 0 , 4 7 8 , 0 ± 4 , 1 4,1 ± 0 , 5 3 , 5 ± 0 , 4 2 , 9 ± 0 , 3 5 , 4 ± 0 , 4 4 , 3 ± 0 , 4 1 , 8 ± 0 , 1 
3 (без с у к ц и н а т а ) 2 , 3 ± 0 , 3 70,1 ± 3 , 0 4 , 0 ± 0 , 2 6 , 0 ± 0 , 5 2 , 2 ± 0 , 3 8 , 3 ± 0 , 6 3 , 5 ± 0 , 4 5 , 9 ± 0 , 3 
3 (в п р и с у т с т в и и с у к ц и н а т а ) 3,1 ± 0 , 3 7 9 , 5 ± 4 , 2 3 , 8 ± 0 , 4 3 , 6 ± 0 , 3 3 , 0 ± 0 , 3 5 , 0 ± 0 , 4 2 , 6 ± 0 , 3 2 , 5 ± 0 , 2 

П р и м е ч а и и е. X н е э с т е р и ф и ц и р о в а н н ы й холестерин , М Г м о н о г л и ц е р и д ы , Д Г д и г л и ц е р и д ы , Т Г т р и г л и ц е р и д ы . 

Т а б л и ц а 4 

Фосфолинидный состав митохондрий при их инкубации с сукцинатом (п=3) 

В р е м я и н к у б а ц и и , ч 
С о с т а в ф о с ф о л и п и д о ! % 

В р е м я и н к у б а ц и и , ч 
Г Л Ф * Л Ф Ф С С Ф М Ф Х Ф Э А Ф К + П Г Ф 

0 1,1 ± 0 , 1 0 , 8 ± 0 , 1 5 , 0 ± 0 , 4 5 , 3 ± 0 , 4 4 6 , 4 ± 5 , 6 3 4 , 2 ± 4 , 1 7 , 2 ± 0 , 8 
3 (без с у к ц и н а т а ) 1 , 7 ± 0 , 2 1 , 2 ± 0 , 1 9 , 3 ± 0 , 6 1 2 , 2 ± 0 , 9 34,1 ± 4 , 1 2 3 , 4 4 - 3 , 2 18,1 ± 2 , 1 
3 (в п р и с у т с т в и и с у к ц и н а т а ) 1 , 3 ± 0 , 1 2 , 6 ± 0 , 1 7,6 1 0,Г) 9 , 8 ± 0 , 7 3 6 , 9 ± 4 , 2 3 1 , 8 4 - 4 , 0 10,1 ± 1 , 1 

* Г л и ц е р о ф о с ф а т и д ы . 

Г а б л и ц а 2 
Показатели П О Л мембран митохондрий при их инкубации 
с сукцинатом (п= 3—4) 

Время 
и н к у б а ц и и , 1 

И н д е к с 
н е н а с ы щ е н -

н о с т и 
ж и р н ы х 
к и с л о т 

Э к с и м е р и з а -
ц и н 

и и р е н а , 
I470/I302 

0 1 , 5 ± 0 , 1 6 1 , 5 ± 7 , 1 1 , 2 6 ± 0 , 0 5 0 , 6 7 ± 0 , 0 8 
3 (без с у к ц и -

н а т а ) 1 , 8 ± 0 , 2 5 4 , 4 ± 7 , 2 1 , 4 2 ± 0 , 0 6 0 , 6 7 ± 0 , 0 8 
3 (в присутст -

вии с у к ц и н а -
т а ) 1 , 7 ± 0 , 1 53,7 ± 6 , 3 1 , 4 4 ± 0 , 0 6 0 , 6 9 ± 0 , 0 7 

ях [ 1 | . П о м и м о э т о г о , м и т о х о н д р и и я в л я ю т с я 
о р г а н е л л а м и , а р х и т е к т о н и к а л и п и д н о г о б и с л о я 
м е м б р а н к о т о р ы х п р е п я т с т в у е т р а з в и т и ю в н и х 
П О Л . В то ж е в р е м я п р е д п о л а г а е т с я , ч т о об-
р а з у ю щ и е с я в б л и з и а к т и в н ы х ц е н т р о в т а к и е про -
д у к т ы с п о с о б н ы и н а к т и в и р о в а т ь г е н е р и р у ю щ и е их 
ф е р м е н т ы [ 6 ] . П р и в ы б р а н н ы х н а м и у с л о в и я х 
и н к у б а ц и и м и т о х о н д р и й не о т м е ч е н о р а з в и т и е 
п р о ц е с с о в П О Л , о чем с в и д е т е л ь с т в у ю т о т с у т -
с т в и е н а к о п л е н и я Т Б К - а к т и в н ы х п р о д у к т о в , о д и -
н а к о в ы е и н т е н с и в н о с т и м е д л е н н ы х в с п ы ш е к 
х е м и л ю м и н е с ц е н ц и и , и н д у ц и р о в а н н о й и о н а м и 
F e 2 + , в к о н т р о л ь н о й и о п ы т н ы х п р о б а х , а т а к ж е 
о д и н а к о в ы е с т е п е н и э к с и м е р и з а ц и и в н и х - п и р е н а . 
Не о б н а р у ж е н о и з м е н е н и й в ж и р н о - к и с л о т н о м 
с о с т а в е ф о с ф о л и п и д о в ( Ф Л ) м е м б р а н м и т о х о н д -
р и й и и н д е к с е их н е н а с ы щ е н н о с т и за в р е м я 
п р о в е д е н и я р е а к ц и и ( т а б л . 2 ) . 

А н а л и з в ы я в л е н н ы х и з м е н е н и й в л и п и д н о м 
с о с т а в е м е м б р а н м и т о х о н д р и й п р и о т с у т с т в и и 
с у к ц и н а т а в среде и в е го п р и с у т с т в и и с в и д е -
т е л ь с т в у е т , ч т о с о д е р ж а н и е о б щ и х л и п и д о в в ми-
т о х о н д р и я х п р и и н к у б а ц и и in v i t r o в т е ч е н и е 3 ч 
с н и ж а л о с ь н а п о л о в и н у в о с н о в н о м за счет р а с п а -
да э н д о г е н н ы х Ф Л ( т а б л . 3 ) . П р и э т о м о т м е ч е н о 
в о з р а с т а н и е о т н о с и т е л ь н о й д о л и С Ж К , э ф и р о в 
х о л е с т е р и н а ( Э Х ) и м е т и л о в ы х э ф и р о в ( М Э ) 
ж и р н ы х к и с л о т ( о к и с л е н н ы е ф о р м ы ) . Н а г р у з к а 
м и т о х о н д р и й с у б с т р а т о м о к и с л е н и я е о п р о в о ж д а -
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ют , по н а ш е м у м н е н и ю , п р е д п о л а г а т ь их з а в и с и -
мость от с в о б о д н о р а д и к а л ь н ы х п р о д у к т о в , о б р а -
з у ю щ и х с я при ф у н к ц и о н и р о в а н и и д ы х а т е л ь н о й 
цепи в п р и с у т с т в и и с у к ц и н а т а . 
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Б. Г. Борзенко 

В О З Р А С Т Н Ы Е О С О Б Е Н Н О С Т И М Е Т А Б О Л И З -
М А П Р Е Д Ш Е С Т В Е Н Н И К О В Д Н К В О Р Г А Н И З -
М Е З Д О Р О В Ы Х Ж Е Н Щ И Н , Б О Л Ь Н Ы Х М А -
С Т О П А Т И Е Й И Р А К О М М О Л О Ч Н О Й Ж Е -
Л Е З Ы 

Д о н е ц к и й м е д и ц и н с к и й и н с т и т у т 

И з в е с т н о , ч то , п о м и м о с и с т е м ы ф е р м е н т о в , 
о с у щ е с т в л я ю щ и х б и о с и н т е з п и р и м и д и и о в ы х и пу-
р и н о в ы х п р е д ш е с т в е н н и к о в Д Н К по о с н о в н о м у 
п у т и (de n o v o ) , ж и в о т н а я к л е т к а д о п о л н и т е л ь -
но с о д е р ж и т п о л н о ц е н н у ю с и с т е м у ф е р м е н т о в , 
к а т а л и з и р у ю щ и х б и о с и н т е з и в з а и м о п р е в р а щ е н и е 
н у к л е о т и д о в по более б ы с т р о м у « з а п а с н о м у » 
( р е у т и л и з а ц и о н н о м у ) - п у т и [ 3 ] . 

С о о т н о ш е н и е о с н о в н о г о и « з а п а с н о г о » п у т е й 
б и о с и н т е з а т и м иди и м о н о ф о с ф а т а ( Т М Ф ) з а в и -
сит от х а р а к т е р а и с с л е д у е м ы х к л е т о к . У с т а н о в л е -
но, что н о р м а л ь н ы м п о к о я щ и м с я т к а н я м свой -

ствен п у т ь de n o v o , тем не менее в к о с т н о м моз ге 
з д о р о в ы х л ю д е й п р е о б л а д а е т « з а п а с н о й » п у т ь [ 5 ] . 

К л ю ч е в ы м ф е р м е н т о м « з а п а с н о г о » п у т и я в л я е т -
ся ф е р м е н т т и м и д и н к и н а з а ( Т К ) , а к т и в н о с т ь 
к о т о р о г о п р я м о к о р р е л и р у е т с и н д е к с о м к л е т о ч -
ной п р о л и ф е р а ц и и [4 ] и р е з к о у в е л и ч и в а е т с я 
в о п у х о л е в ы х т к а н я х [ 1 6 ] . И з в е с т н о , ч то а к т и в -
ность Т К з а в и с и т от а к т и в н о с т и т и м и д и н ф о с -
ф о р и л а з ы ( Т Ф ) , в а р ь и р у ю щ е й в р а з л и ч н ы х 
п о к о я щ и х с я н о р м а л ь н ы х и о п у х о л е в ы х к л е т к а х 
[ 1 8 | . П о к а з а н о , ч то ф е р м е н т ы , у ч а с т в у ю щ и е в 
п р е в р а щ е н и и а д е н о з и н а , в ч а с т н о с т и а д е и о з и н -
д е з а м и н а з а ( А Д А ) и 5 ' - н у к л е о т и д а з а А М Ф 
( 5 ' - Н Д ) и г р а ю т в а ж н у ю роль в ф о р м и р о в а н и и 
п р о т и в о о п у х о л е в о г о и м м у н и т е т а . И з м е н е н и е а к -
т и в н о с т и э т и х ф е р м е н т о в п р и в о д и т к н а р у ш е -
н и ю ф у н к ц и и Т- и В - к л е т о к (9, 17) . 

П р и в е д е н н ы е д а н н ы е п о з в о л я ю т с ч и т а т ь Т К , Т Ф , 
А Д А , 5 ' - 1 1 Д м а р к е р а м и п р е в р а щ е н и й т и м иди на 
и а д е н о з и н а , и з м е н е н и е а к т и в н о с т и к о т о р ы х о т р а -
ж а е т н е к о т о р ы е п у т и м е т а б о л и з м а у к а з а н н ы х 
п р е д ш е с т в е н н и к о в Д Н К . 

Ц е л ы о н а с т о я щ е й р а б о т ы я в и л и с ь и з у ч е н и е 
в о з р а с т н ы х и з м е н е н и й а к т и в н о с т и Т К , Т Ф , А Д А , 
5 ' - Н Д в с ы в о р о т к е к р о в и з д о р о в ы х ж е н щ и н , 
б о л ь н ы х м а с т о п а т и е й и р а к о м м о л о ч н о й ж е л е з ы 
и о ц е н к а в о з м о ж н о с т и и с п о л ь з о в а н и я этих п о к а з а -
телей п р и о б с л е д о в а н и и и л е ч е н и и о н к о л о г и ч е -
с к и х б о л ь н ы х . 

М е т о д и к а . О б с л е д о в а н ы 52 з д о р о в ы е ж е н щ и н ы в воз -
р а с т е о т 23 д о 70 лет , 18 б о л ь н ы х ф и б р о з н о - к и с т о з -
ной м а с т о п а т и е й , 74 б о л ь н ы х р а к о м м о л о ч н о й ж е л е з ы 
т о г о ж е в о з р а с т а . 

С ы в о р о т к у к р о в и о н к о л о г и ч е с к и х б о л ь н ы х и с с л е д о в а л и 
д о с п е ц и а л ь н о г о л е ч е н и я , у 44 б о л ь н ы х - д о и после 
л е ч е н и я , у 29 к а ж д ы е 5 д н е й в п р о ц е с с е к о м б и н и -
р о в а н н о г о л е ч е н и я . Л и м ф о ц и т ы в ы д е л я л и в г р а д и е н т е 
ф и к о л л — в е р о г р а ф и н [ 1 4 ] . 

А к т и в н о с т ь с ы в о р о т о ч н о й Т К о п р е д е л я л и по м е т о д у | 1 ] 
в н е к о т о р о й м о д и ф и к а ц и и , и с п о л ь з у я в к а ч е с т в е с у б с т р а т а 
| 4 С - т и м и д и н о т е ч е с т в е н н о г о п р о и з в о д с т в а . Р а д и о а к т и в н о с т ь 
д и с к о в ( д и с к и Д Э Д Э - ц е л л ю л о з н о й б у м а г и « Л и м б р о » , В е л и к о -
б р и т а н и я ) п о д с ч и т ы в а л и в с ц и н т и л я ц и о н н о й ж и д к о с т и С Ж - 8 
на с ч е т ч и к е о т е ч е с т в е н н о г о п р о и з в о д с т в а С Б С - 2 . У д е л ь н у ю 
а к т и в н о с т ь Т К в ы р а ж а л и в н а н о м о л я х Т М Ф , о б р а з о в а н -
н о г о за I ч, в п е р е с ч е т е на I м г с ы в о р о т о ч н о г о б е л к а . 

А к т и в н о с т ь Т Ф о п р е д е л я л и с п е к т р о ф о т о м е т р и ч е с к и 17) 
на с п е к т р о ф о т о м е т р е С Ф - 2 6 п р и д л и н е в о л н ы 3 0 0 нм. У д е л ь -
н у ю а к т и в н о с т ь ф е р м е н т а в ы р а ж а л и в у с л о в н ы х е д и н и ц а х , 
р а с с ч и т а н н ы х по п р и р о с т у о п т и ч е с к о й п л о т н о с т и на 1 м г б е л к а 
в т е ч е н и е 30 ми и и н к у б а ц и и . 

А к т и в н о с т ь л и м ф о ц и т а р н о й и с ы в о р о т о ч н о й А Д А о п р е д е -
л я л и с п е к т р о ф о т о м е т р и ч е с к и м м е т о д о м | 1 1 | по н а ч а л ь н о й 
с к о р о с т и р е а к ц и и . У д е л ь н у ю а к т и в н о с т ь в ы р а ж а л и в н а н о м о -
л я х а д е н о з и н а , п р е в р а щ е н н о г о в 1 м и н , на I м г б е л к а 
и л и 10(' к л е т о к . А к т и в н о с т ь л и м ф о ц и т а р н о й и с ы в о р о т о ч -
ной 5 ' - Н Д А М Ф о п р е д е л я л и по к о л и ч е с т в у н е о р г а н и ч е -
с к о г о ф о с ф а т а | 8 ) в ц в е т н о й р е а к ц и и с д в у х л о р и с т ы м 
о л о в о м , и с п о л ь з у я в к а ч е с т в е с у б с т р а т а н е с п е ц и ф и ч е с к о й 
ф о с ф а т а з ы N a - г л и ц е р о ф о с ф а т (в к о н т р о л ь н ы х п р о б а х ) . 
У д е л ь н у ю а к т и в н о с т ь в ы р а ж а л и в н а н о м о л я х н е о р г а н и ч е -
с к о г о ф о с ф а т а , о с в о б о д и в ш е г о с я за 120 м и н и н к у б а ц и и , 
на 1 м г б е л к а . С о д е р ж а н и е б е л к а о п р е д е л я л и п о м е т о д у 
Л о у р и [ 1 3 ] . П о л у ч е н н ы й м а т е р и а л п о д в е р г н у т с т а т и с т и ч е -
с к о й о б р а б о т к е . 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . А к т и в н о с т ь 
Т К , Т Ф , А Д А и 5 ' - Н Д в с ы в о р о т к е к р о в и з д о р о в ы х 
ж е н щ и н , б о л ь н ы х ф и б р о з н о - к и с т о з н ы м и м а с т о п а -
г и я м и и р а к о м м о л о ч н о й ж е л е з ы Ш Б с т а д и и 
в з а в и с и м о с т и от в о з р а с т а п р е д с т а в л е н а в т а б л . 1. 
Д л я и с к л ю ч е н и я в о з м о ж н о г о в л и я н и я п р е д о п е р а -
ц и о н н о й т е р а п и и на а к т и в н о с т ь и с с л е д у е м ы х фер-
м е н т о в в о р г а н и з м е о н к о л о г и ч е с к и х б о л ь н ы х мы 
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п р о а н а л и з и р о в а л и д а н н ы е б о л ь н ы х р а з н о г о воз -
р а с т а , не п о л у ч а в ш и х п р е д о п е р а ц и о н н о г о лече-
н и я . У с т а н о в л е н о , ч т о в о р г а н и з м е з д о р о в ы х ж е н -
щ и н д о с т о в е р н ы е и з м е н е н и я а к т и в н о с т и Т К н а б л ю -
д а ю т с я в в о з р а с т е о т 3 6 д о 70 лет , Т Ф о т 23 
д о 60 лет , а А Д А и 5 ' - Н Д о т 23 д о 70 лет . 

П р и о б с л е д о в а н и и б о л ь н ы х м а с т о и а т и я м и д о с т о -
в е р н ы х и з м е н е н и й а к т и в н о с т и Т К по с р а в н е н и ю 
с н о р м о й не о б н а р у ж е н о ; э т о т п о к а з а т е л ь с н и ж е н 
у б о л ь н ы х в в о з р а с т е о т 46 д о 6 0 лет . А к т и в н о с т ь 
А Д А б ы л а д о с т о в е р н о у в е л и ч е н а у б о л ь н ы х всех 
в о з р а с т н ы х г р у п п , а к т и в н о с т ь 5 ' - Н Д к о л е б а л а с ь 
в п р е д е л а х н о р м ы . В с ы в о р о т к е к р о в и б о л ь н ы х 
р а к о м м о л о ч н о й ж е л е з ы в в о з р а с т е о т 36 д о 6 0 л е т 
а к т и в н о с т ь Т К б ы л а д о с т о в е р н о в ы ш е , чем в сы-
в о р о т к е з д о р о в ы х ж е н щ и н и б о л ь н ы х м а с т о и а -
т и я м и а н а л о г и ч н о г о в о з р а с т а . Н а и б о л ь ш а я а к -
т и в н о с т ь Т К по с р а в н е н и ю с н о р м о й н а б л ю д а л а с ь 
у б о л ь н ы х р а к о м м о л о ч н о й ж е л е з ы в в о з р а с т е 
от 36 д о 45 л е т ( г р у п п а м е н с т р у и р у ю щ и х ж е н щ и н ) . 
У б о л ь н ы х 4 6 — 6 0 и 61 70 л е т ( г р у п п а б о л ь н ы х , 
н а х о д и в ш и х с я в м е н о п а у з е от 1 г о д а д о 20 л е т ) 
а к т и в н о с т ь Т К б ы л а н е з н а ч и т е л ь н о в ы ш е н о р м ы . 
И м е ю т с я д а н н ы е [ 1 0 ] о п о в ы ш е н и и а к т и в н о с т и Т К 
п р и р а к е м о л о ч н о й ж е л е з ы и к о р р е л я ц и и ее 
э м б р и о н а л ь н о г о и з о ф е р м е н т а и а к т и в н о с т и т и м и -
д и л а т с и н т е т а з ы . Н а м и п о к а з а н о , ч т о а к т и в н о с т ь 
Т К в с ы в о р о т к е к р о в и б о л ь н ы х р а к о м м о л о ч н о й 
ж е л е з ы д о с т о в е р н о в ы ш е , чем у б о л ь н ы х м а с т о п а -
т и е й . П о л у ч е н н ы е н а м и д а н н ы е с о г л а с у ю т с я с ре-
з у л ь т а т а м и и с с л е д о в а н и я д р у г и х а в т о р о в [ 2 ] , о б -
н а р у ж и в ш и х , ч т о а к т и в н о с т ь Т К в ц и т о з о л я х д о б -
р о к а ч е с т в е н н ы х о п у х о л е й ( у з л о в а я м а с т о п а т и я ) 
д о с т о в е р н о н и ж е , чем в з л о к а ч е с т в е н н ы х . Т а к и м 
о б р а з о м , в ы с о к а я а к т и в н о с т ь Т К , п о - в и д и м о м у , 
я в л я е т с я х а р а к т е р н о й о с о б е н н о с т ь ю з л о к а ч е с т в е н -
н ы х о п у х о л е й м о л о ч н о й ж е л е з ы . А к т и в н о с т ь Т Ф 
в с ы в о р о т к е к р о в и о н к о л о г и ч е с к и х б о л ь н ы х по 
с р а в н е н и ю с н о р м о й с н и ж е н а , о с о б е н н о у б о л ь н ы х 
3 6 45 и 61 70 лет . В о з м о ж н о , э т о п р о я в л е н и е 
н а б л ю д а ю щ е й с я в о п у х о л я х р е п р е с с и и к а т а б о -
л и з м а [ 6 ] . 

А к т и в н о с т ь А Д А и 5 ' - Н Д в с ы в о р о т к е к р о в и он -
к о л о г и ч е с к и х б о л ь н ы х р е з к о п о в ы ш е н а . Н а м и про -
ведено с р а в н и т е л ы i ое и с сл е д о в а н и е а к т и в н о е т и 
А Д А и 5 - Н Д в с ы в о р о т к е к р о в и и л и м ф о ц и т а х 
з д о р о в ы х ж е н щ и н и б о л ь н ы х с и з у ч а е м о й п а т о л о -
г и е й ( т а б л . 2 ) . О б н а р у ж е н о р е з к о е п о в ы ш е н и е а к -
т и в н о с т и А Д А в с ы в о р о т к е к р о в и б о л ь н ы х м а с т о -
и а т и я м и и р а к о м м о л о ч н о й ж е л е з ы на ф о н е с н и ж е -
н и я а к т и в н о с т и ф е р м е н т а в л и м ф о ц и т а х . П р и э т о м 
в о з м о ж н о н а к о п л е н и е а д е н о з и н а в л и м ф о ц и т а х , 
в ы з ы в а ю щ е е и з м е н е н и е их ф у н к ц и о н а л ь н о й го -
т о в н о с т и , и, в е р о я т н о , с в я з а н н ы е с э т и м 
н а р у ш е н и я и м м у н н о г о с т а т у с а о р г а н и з м а | 5 ] . 
В т а б л . 3 с о п о с т а в л е н а а к т и в н о с т ь и с с л е д у е м ы х 
ф е р м е н т о в в с ы в о р о т к е к р о в и , л и м ф о ц и т а х и т к а -
н я х б о л ь н ы х р а к о м м о л о ч н о й ж е л е з ы д о и п о с л е 
о п е р а т и в н о г о в м е ш а т е л ь с т в а . П о с л е о п е р а ц и и 
н а б л ю д а л о с ь н е к о т о р о е с н и ж е н и е А Д А в с ы в о р о т -
ке к р о в и на ф о н е у в е л и ч е н и я с о д е р ж а н и я фер-
м е н т а в л и м ф о ц и т а х . Д о с т о в е р н ы х и з м е н е н и й в а к -
т и в н о с т и Т К , Т Ф , 5 ' - Н Д не о т м е ч е н о . И з у ч е н а 
д и н а м и к а Т К , Т Ф , А Д А и 5 ' - Н Д в с ы в о р о т к е 
к р о в и 29 б о л ь н ы х р а к о м м о л о ч н о й ж е л е з ы в воз -
р а с т е 4 6 - 6 0 л е т п р и п о с л е о п е р а ц и о н н о й п о л и -
х и м и о т е р а п и и по с х е м е C M F V о б ы ч н ы м и к у р с о -
в ы м и д о з а м и . У с т а н о в л е н о , ч т о у б о л ь н ы х с п и з -
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Т а б л и ц а 2 
А к т и в н о с т ь А Д А и 5 ' - Н Д А М Ф в сыворотке крови и л и м ф о ц и т а х здоровых ж е н щ и н , больных м а с т о п а т и е й и р а к о м 
молочной ж е л е з ы ( М + т ) 

Г р у п п а о б с л е д о в а н н ы х 
К о л и ч е -

с т в о 
и с с л е д о -

в а н и й 

А Д А б ' - Н Д 

Г р у п п а о б с л е д о в а н н ы х 
К о л и ч е -

с т в о 
и с с л е д о -

в а н и й 
с ы в о р о т к а , 

п м о л ь / м и и на 
1 м г б е л к а 

л и м ф о ц и т ы , 
н м о л ь » 1 0 " к л е т о к 

в ч а с 

с ы в о р о т к а 
н м о л ь / м и н на 

1 м г б е л к а 

л и м ф о ц и т ы , 
н м о л ь • 10'* 

к л е т о к в ч а с 

З д о р о в ы е ж е н щ и н ы 13 1 , 6 8 + 0 , 2 2 1 5 0 , 0 + 10,0 5 , 7 0 ± 0 , 3 1 5 3 , 0 + 7 , 2 
Б о л ь н ы е м а с т о п а т и е й 6 6 , 7 8 + 0 , 4 2 * 7 0 , 0 + 2 , 9 * 6 , 4 7 + 0 , 4 6 4 6 , 9 + 3 , 2 
Б о л ь н ы е р а к о м м о л о ч н о й ж е л е з ы 3 0 8 ,81 + 1 , 0 1 * * 4 4 , 0 + 3 , 1 * 1 1 , 2 7 + 0 , 6 5 * 3 6 , 8 + 2 , 0 * 

П р и м е ч а н и е . * р < 0 , 0 5 , * * р<,0,001 по с р а в н е н и ю с п о к а з а т е л я м и з д о р о в ы х ж е н щ и н . В о з р а с т о б с л е д о в а н н ы х 
4 6 — 6 0 лет . 

Т а б л и ц а 3 
А к т и в н о с т ь ферментов метаболизма предшественников Д Н К в сыворотке крови, л и м ф о ц и т а х и т к а н я х о н к о л о г и ч е с к и х больных 
в возрасте 4 6 — 6 0 лет до и после о п е р а ц и и ( М + т ) 

У с л о в и я о п р е д е л е н и и 
Т К с ы в о р о т к и , 

н м о л ь / ч на 1 м г 
б е л к а 

Т Ф с ы в о р о т к и , 
у с л . ед. 

А Д А Г ) ' - Н Д А М Ф 

У с л о в и я о п р е д е л е н и и 
Т К с ы в о р о т к и , 

н м о л ь / ч на 1 м г 
б е л к а 

Т Ф с ы в о р о т к и , 
у с л . ед. с ы в о р о т к а , 

н м о л ь / м и и 
на 1 м г б е л к а 

л и м ф о ц и т ы , 
н м о л ь • 10*' 

к л е т о к в ч а с 

с ы в о р о т к а , 
н м о л ь / м и н 

на 1 м г б е л к а 

л и м ф о ц и т ы , 
н м о л ь * I0 ( i 

к л е т о к в ч а с 

Д о о п е р а ц и и 3 , 4 + 0 , 5 1 0 , 2 7 + 0 , 0 8 7 , 8 5 + 1 , 2 8 4 0 , 0 8 + 2 , 1 4 8 , 9 8 + 1 , 2 3 2 8 , 8 3 + 2 ,84 
П о с л е о п е р а ц и и 2 , 7 0 + 0 , 3 1 0 , 2 2 + 0 , 0 6 5 , 2 8 + 0 , 7 3 * 5 0 , 0 3 + 5 , 1 6 * 7 , 4 3 + 1 , 2 1 2 6 , 8 5 + 3 , 4 5 

* р<0,05. 

к о й и с х о д н о й (до л е ч е н и я ) а к т и в н о с т ь ю Т Ф 
( 0 , 1 1 4 = 0 , 0 3 усл . ед) в процессе л е к а р с т в е н н о й 
т е р а п и и а к т и в н о с т ь Т К у в е л и ч и л а с ь в 3 р а з а 
( 9 , 1 6 4 = 1 , 2 2 усл . е д . ) . А к т и в н о с т ь Т Ф , А Д А и 
5 ' - Н Д не и з м е н и л а с ь . У б о л ь н ы х с и с х о д н о й а к -
т и в н о с т ь ю Т Ф в пределах н о р м ы (0,36=1=0,03 
усл . ед. ) в процессе л е ч е н и я а к т и в н о с т ь Т К , А Д А 
и 5 ' - Н Д с н и з и л а с ь , а Т Ф д о с т о в е р н о у в е л и ч и -
л а с ь до 0,46=1=0,07 усл . ед. А н а л и з о т д е л ь н ы х 
р е з у л ь т а т о в п о к а з а л , что в течение 4 лет смерт -
ность среди б о л ь н ы х п е р в о й п о д г р у п п ы ( н и з к а я 
и с х о д н а я Т Ф ) с о с т а в и л а 25 % , во в т о р о й п о д г р у п -
пе л е т а л ь н ы х и с х о д о в не было . 

П о - в и д и м о м у , н и з к а я э ф ф е к т и в н о с т ь п о л и х и -
м и о т е р а п е в т и ч е с к о г о л е ч е н и я по схеме C M F V 
б о л ь н ы х с р е з к о с н и ж е н н о й и с х о д н о й а к т и в н о с т ь ю 
Т Ф м о ж е т б ы т ь с в я з а н а с у ч а с т и е м и м е н н о это-
го ф е р м е н т а в « л е т а л ь н о м » синтезе 5 - ф т о р у р а -
ц и л а , в х о д я щ е г о в с х е м у л е ч е н и я . П о в ы ш е н и е а к -
т и в н о с т и Т К в п е р и о д л е ч е н и я о б ъ я с н я е т с я , п о - в и -
д и м о м у , в л и я н и е м 5 - ф т о р у р а ц и л а и м е т а т р е к с а т а 
к а к и н г и б и т о р о в с и н т е з а Т М Ф . И з в е с т н о , что при 
т о р м о ж е н и и э т о г о п у т и м о ж е т п о в ы ш а т ь с я а к -
т и в н о с т ь « з а п а с н о г о » с и н т е з а Т М Ф , к а т а л и з и р у е -
м о г о Т К [ 1 2 ] . П о л у ч е н н ы е д а н н ы е с о г л а с у ю т с я 
с п р и в е д е н н ы м и д р у г и м и а в т о р а м и 12 ] , о б н а р у -
ж и в ш и м и р е з к о е у в е л и ч е н и е а к т и в н о с т и Т К 
(в 30 р а з ) в ц и т о з о л е о п у х о л и м о л о ч н о й ж е л е -
зы Н 1 Б с т а д и и после х и м и о т е р а п и и , у к а з ы в а ю щ е е 
на а к т и в и з а ц и ю п р о л и ф е р а т и в н ы х п р о ц е с с о в 
в о п у х о л и и, в о з м о ж н о , п р и о б р е т е н и е е ю у с т о й -
ч и в о с т и к л е ч е н и ю . 

Т а к и м о б р а з о м , и с с л е д о в а н и е п о к а з а л о нали -
чие в о з р а с т н ы х и з м е н е н и й а к т и в н о с т и ф е р м е н т о в 
м е т а б о л и з м а п р е д ш е с т в е н н и к о в Д Н К в о р г а н и з м е 
к а к з д о р о в ы х ж е н щ и н , т а к и б о л ь н ы х с п а т о л о -
гией м о л о ч н о й ж е л е з ы . 

О п р е д е л е н и е д и н а м и к и а к т и в н о с т и и с с л е д у е м ы х 
ф е р м е н т о в до и в п р о ц е с с е х и м и о т е р а п е в т и ч е с к о г о 
л е ч е н и я о н к о л о г и ч е с к и х б о л ь н ы х м о ж е т б ы т ь ис-
п о л ь з о в а н о в к а ч е с т в е б и о х и м и ч е с к о г о теста эф-
ф е к т и в н о с т и т е р а п и и . 
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A G E - D E P E N D E N T P E C U L I A R I T I E S O F D N A P R E C U R S O R S 
M E T A B O L I S M I N H E A L T H Y W O M E N , I N P A T I E N T S W I T H 
M A S T O P A T H Y A N D W I T H C A N C E R O F M A M M A R Y G L A N D 

V. G. Borzenko 

M e d i c a l S c h o o l , D o n e t s k 

A c t i v i t i e s of t h y m i d i n e k i n a s e , t h y m i d i n e p h o s p h o r y l a s e , 
a d e n o s i n e d e a m i n a s e a r i d 5 ' - n u c l e o t i d a s e of A M P w e r e s t u d i e d 
in b l o o d s e r u m a n d l y m p h o c y t e s of h e a l t h y w o m e n , p a t i e n t s 
w i t h m a s t o p a t h y a n d w i t h m a m m a r y g l a n d c a n c e r of 2 3 - 7 0 y e a r s 



o ld . A g e - d e p e n d e n t a l t e r a t i o n s in the e n z y m a t i c a c t i v i t y w e r e 
de tec ted in b l ood s e r u m of h e a l t h y w o m e n . A c t i v i t y of t h y m i d i n e 
k i nase w a s i nc reased s i m u l t a n e o u s l y w i t h a decrease in t h y m i -
d i ne p h o s p h o r y l a s e a c t i v i t y in 36 -70 y e a r s o l d o n c o l o g i c a l 
p a t i e n t s , w h i l e adenos ine d e a m i n a s e a c t i v i t y w a s i nc reased 
in p a t i e n t s w i t h m a s t o p a t h y a n d w i t h m a m m a r y g l a n d cancer 
of a l l the age g r o u p s . D y n a m i c s of the e n z y m a t i c a c t i v i t y 
s t u d i e d be fo re a n d d u r i n g c h e m o t h e r a p e u t i c t r e a t m e n t m a y be 
used as one of b i o c h e m i c a l tes ts for e v a l u a t i o n of the t h e r a p y 
e f f i c i ency in o n c o l o g i c a l pa t i en t s . 
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В Л И Я Н И Е Э Н Т Е Р О С О Р Б Ц И И Н А П Е Р Е К И С -
Н О Е О К И С Л Е Н И Е И А Н Т И О К С И Д А Н Т Н У Ю 
А К Т И В Н О С Т Ь Л И П И Д О В П Е Ч Е Н И И К Р О В И 
П Р И К О М Б И Н И Р О В А Н Н О Й Т Е Р М И Ч Е С К О Й 
Т Р А В М Е 

Н И И м е д и ц и н с к о й р а д и о л о г и и А М Н С С С Р , О б н и н с к 

А к т и в а ц и я п р о ц е с с о в и е р е к и с н о г о о к и с л е н и я 
л и п и д о в ( П О Л ) о д н а из к л ю ч е в ы х с о с т а в л я ю -
щ и х п а т о х и м и ч е с к и х и з м е н е н и й , с п о с о б с т в у ю щ и х 
э н д о т о к с е м и и при к о м б и н и р о в а н н ы х т е р м и ч е с к и х 
п о р а ж е н и я х ( К Т П ) . И з в е с т н о , ч то н а р у ш е н и я 
с и с т е м ы р е г у л я ц и и с в о б о д н о р а д и к а л ь н о г о о к и с -
л е н и я л и п и д о в п р и К Т П , с о п р о в о ж д а ю щ и е с я 
н а к о п л е н и е м п р о д у к т о в П О Л в к л е т к а х , м о г у т 
п р и в о д и т ь к п о л н о й д е г р а д а ц и и к л е т о ч н ы х мемб-
р а н н ы х с т р у к т у р с с о о т в е т с т в у ю щ и м и последст -
в и я м и д л я т к а н е й п о р а ж е н н о г о о р г а н и з м а [ 2 | . 
А н т и о к с и д а и т н а я а к т и в н о с т ь ( А О А ) м е м б р а н н ы х 
л и п и д о в — у н и в е р с а л ь н о е с в о й с т в о л ю б о й к л е т к и . 
С т а б и л ь н о с т ь а н т и о к с и д а н т н о г о с т а т у с а л и п и д о в 
р а с с м а т р и в а е т с я к а к н е п р е м е н н о е у с л о в и е у с т о й -
ч и в о с т и б и о с и с т е м [ 3 ] . С л е д о в а т е л ь н о , и з м е н е н и я 
в системе П О Л , н а р у ш е н и я л и п и д н о г о г о м е о с т а з а 
в т к а н я х м о г у т и г р а т ь о п р е д е л е н н у ю роль в пато -
генезе и и с х о д а х К Т П . 

Э ф ф е к т и в н ы е с п о с о б ы б о р ь б ы с э н д о г о к с е м и е й 
в о р г а н и з м е э ф ф е р е н т н ы е методы. В п о с л е д н и е 
г о д ы в н и м а н и е и с с л е д о в а т е л е й п р и в л е к а е т с п о с о б 
г а с т р о и н т е с т и н а л ь н о й д е т о к с и к а ц и и в с и л у своей 
н е и н в а з и в и о с т и и п р о с т о т ы п р и м е н е н и я . О д н а к о 
в л и я н и е р а з л и ч н ы х э н т е р о с о р б е н т о в на и н т е н с и в -
ность н а к о п л е н и я п р о д у к т о в П О Л и А О А в о р г а -
н и з м е при К Т П не и з у ч а л о с ь . Тем не менее эти 
п о к а з а т е л и м о г у т с л у ж и т ь к р и т е р и е м д л я о ц е н к и 
д е т о к с и к а ц и о н н о г о э ф ф е к т а э н т е р о с о р б е н т о в [ 3 ] . 

Ц е л ь н а с т о я щ е г о и с с л е д о в а н и я с р а в н и т е л ь -
ное и з у ч е н и е в л и я н и я р а з л и ч н ы х по х и м и ч е с к о й 
с т р у к т у р е и с о р б ц и о н и о й с п о с о б н о с т и с р е д с т в д л я 
г а с т р о и н т е с т и н а л ь н о й д е т о к с и к а ц и и на и н т е н с и в -
ность П О Л и А О А л и п и д о в п л а з м ы к р о в и и пече-
н о ч н о й т к а н и при к о м б и н и р о в а н н о й т е р м и ч е с к о й 
т р а в м е . 

М е т о д и к а . О п ы т ы проводили на 90 белых к р ы с а х -
с а м ц а х л и н и и В и стар массой 200 240 г (из них 18 с л у ж и л и 
и н т а к т н ы м б и о к о н т р о л е м и 18 контролем с К Т П без при-
менения э н т е р о с о р б ц и и ) . К о м б и н и р о в а н н у ю т е р м и ч е с к у ю трав -
му моделировали с п о м о щ ь ю световой в с п ы ш к и м о щ н ы х 
к в а р ц е в о - г а логе новых л а м п ; т е р м и ч е с к и й о ж о г I I I IS степени 
наносили на 15 % поверхности тела. С п у с т я 1 и 24 ч после К Т П 
д в у к р а т н о в н у т р и ж е л у д о ч н о вводили энтеросорбенты: волок-
нистый у г о л ь н ы й сорбент ( В У Г С ) 0,3 г / к г , полиметилси -
л о к с а н ( П М С ) — 4 г / к г , синтетический гомо- и сополимер 

Т а б л и ц а 3 
Интенсивность образования малоновою диальдегида и содер-
ж а н и е эндогенного глутатиона в печени крыс после К Т П 
при гастроинтестинальной детоксикации 

У с л о в и я э к с п е р и м е н т а МДА, 
м к м о л ь / м г б е л к а G S H , о т н . ел . 

Б и о к о и т р о л ь 
К Т П - к о н т р о л ь 
К ' Г П + И Х А Н Т 
К Т П + В У Г С 
К Т П + П М С 

57,7 ± 1,1* 
2 2 9 , 0 ± 2 , 4 

22,5 ± 2 , 3 * 
61,1 ± 1 , 0 * 
59,3 ± 1,8* 

2 3 , 7 ± 2 , 6 * 
7 , 8 ± 1 , 2 

1 0 5 , 6 ± 2 , 5 * 
50,1 ± 6 , 4 * 
7 8 , 0 + 5 , 0 * 

П р и м е ч а н и е . Здесь и в табл . 2: з в е з д о ч к а р С 0 , 0 5 
относительно К Т П - к о н т р о л я . 

пиперидола ( И Х А И Т ) 0,5 г / к г массы крысы. В к а ж д о й 
серии и с п о л ь з о в а н о по 18 ж и в о т н ы х . Сферические В У Г С , 
и П М С у с п е ш н о и с п о л ь з у ю т с я при лечении перитонита , 
п а н к р е а т и т а , х р о н и ч е с к о й почечной недостаточности и ж е л -
т у х и , в острый период о ж о г о в о й болезни и п р и в о д я т к умень-
ш е н и ю т о к с и ч е с к о й ф р а к ц и и о л и г о п е п т и д о в , б и л и р у б и н а в кро-
ви, с н и ж е н и ю у р о в н я т о к с и ч н о с т и с ы в о р о т к и к р о в и [6, 7, I I ] . 
У ч и т ы в а я с п е ц и ф и к у р а з в и т и я э н д о т о к с е м и и [ 1 3 ] , крыс д е к а п и -
т и р о в а л и через 48 ч после К Т П , т. е. с п у с т я 24 ч от момента 
последнего введения энтеросорбентов . Д л я к о л и ч е с т в е н н о г о 
определения п р о д у к т о в П О Л использовали у с о в е р ш е н с т в о в а н -
ный метод определения интенсивности ф л ю о р е с ц е н ц и и 
к о м п л е к с а т и о б а р б и т у р о в а я кислота ( Т Б К ) м а л о н о в ы й 
д и а л ь д е г и д ( М Д А ) | 1 2 ] . А О А л и п и д о в п л а з м ы к р о в и опреде-
л я л и по методу | 4 | , с о д е р ж а н и е э н д о г е н н о г о г л у т а т и о н а 
( G S H ) - по методу | 8 | . Расчет с о д е р ж а н и я п р о д у к т о в 
П О Л и э н д о г е н н о г о G S H проводили , соотнося величины соот-
в е т с т в у ю щ и х э к с т и н к ц и й к количеству белка в пробе, опре-
деляемого по Бредфорду [ 1 0 ] . Д о с т о в е р н о с т ь о б н а р у ж е н н ы х 
р а з л и ч и й у с т а н а в л и в а л и с п о м о щ ь ю к р и т е р и я Стыодента . 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . Р е з у л ь т а т ы 
п р о в е д е н н ы х и с с л е д о в а н и й п о к а з а л и , что К Т П вы-
з ы в а е т о п р е д е л е н н ы е н а р у ш е н и я в системе П О Л . 
З н а ч и т е л ь н ы е и з м е н е н и я о т м е ч е н ы в т к а н и печени . 
И з т а б л . 1 в и д н о , что у ж и в о т н ы х с К Т П у в е л и -
ч и в а е т с я в 4 р а з а с о д е р ж а н и е М Д А по с р а в н е н и ю 
с б и о к о н т р о л е м . П р и и с с л е д о в а н и и с о д е р ж а н и я 
Т Б К - а к г и в н ы х п р о д у к т о в П О Л в печени ж и в о т н ы х 
с К Т П на фоне п р и м е н е н и я э н т е р о с о р б е н т о в уста -
новлено , что все п р и м е н е н н ы е п р е п а р а т ы о б л а д а ю т 
с п о с о б н о с т ь ю с н и ж а т ь и н т е н с и в н о с т ь п р о ц е с с о в 
П О Л . С о д е р ж а н и е М Д А в печени к р ы с п р и п р и -
менении г и д р о г е л я И Х А Н Т с н и ж а л о с ь до 90 % , 
В У Г С — до 73 % и П М С до 74 % по с р а в н е н и ю 
с и н т а к т н ы м и ж и в о т н ы м и . Н е о б х о д и м о о т м е т и т ь , 
что с о о т н о ш е н и я к о н ц е н т р а ц и й п р о м е ж у т о ч н ы х 
п р о д у к т о в П О Л — д и е н о в ы х к о н ъ ю г а т о в , опреде-
л я е м ы х во всех с е р и я х э к с п е р и м е н т а , п о л н о с т ь ю 
с о о т в е т с т в у ю т с о о т н о ш е н и я м д л я М Д А . П о э т о м у 
в д а н н о й р а б о т е п р и в о д я т с я т о л ь к о з н а ч е н и я у р о в -
ней М Д А . 

П о л о ж и т е л ь н ы й э ф ф е к т э н т е р о с о р б е н т о в при 
д е й с т в и и на п р о ц е с с ы П О Л , а к т и в и р у е м ы е в пе-
чени ж и в о т н ы х с К Т П , о ч е в и д н о , о б у с л о в л е н 
в о с н о в н о м а д с о р б ц и е й э н д о т о к с и н о в и п р е д у п р е ж -
дением их п о в р е ж д а ю щ е г о д е й с т в и я на к л е т к и пе-
чени . Н а к о п л е н и е г и д р о п е р е к и с е й п е р в и ч н ы х 
у с т о й ч и в ы х п р о д у к т о в п е р е к и с н о г о о к и с л е н и я , 
х а р а к т е р и з у ю щ и х с я п о в ы ш е н н о й т о к с и ч н о с т ь ю , 
д о л ж н о с о п р о в о ж д а т ь с я с н и ж е н и е м т и о л о в в клет -
ке за счет G S H - п е р о к с и д а з н о й р е а к ц и и . Д е й с т -
в и т е л ь н о , п а р а л л е л ь н о е и з у ч е н и е с о д е р ж а н и я эн-
д о г е н н о г о G S H в печени п о к а з а л о , ч то К Т П п р и -
в о д и т к з н а ч и т е л ь н о м у у м е н ь ш е н и ю его с о д е р ж а -
ния . В в е д е н и е э н т е р о с о р б е н т о в ж и в о т н ы м с К Т П 
с о п р о в о ж д а е т с я в о с с т а н о в л е н и е м у р о в н я э н д о г е н -
н о г о G S H . П р и ч е м с о п о с т а в л е н и е и з м е н е н и й к о н -
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Т а б л и ц а 3 
Интенсивность о б р а з о в а н и я М Д Д и Л О Л о б щ и х липидов 
плазмы крови крыс после К Т П при гастроинтестинальной 
д е т о к с и к а ц и и 

У с л о в и я 
э к с п е р и м е н т а 

М Д А , 
м к м о л ь / м г 

б е л к а 
А О А , % 

А О А / А О А 
( К Т П ) , 

% 

Б и о к о н т р о л ь 8 , 4 ± 0 , 1 2 76 ,7 dz 1,9 100,0 
К Т П - к о н т р о л ь 1 2 , 0 4 - 0 , 1 5 6 2 , 9 + 2 , 1 * 
К Т П - j - И Х А Н Т 9 , 7 + 0 , 3 3 * 7 0 , 5 + 0 , 9 5 5 , 1 * 
К Т П + В У Г С 1 7 , 2 + 0 , 5 6 3 , 9 + 2 , 0 7,2 
К Т П + П М С 1 5 , 6 + 0 , 3 6 3 , 8 + 1 , 7 6 ,5 

ц е н т р а ц и и G S H и М Д А в п е ч е н о ч н о й т к а н и ж и -
в о т н ы х п р и К Т П и на ф о н е в в е д е н и я э н т е р о с о р -
б е н т о в с в и д е т е л ь с т в у е т о ч е т к о й к о р р е л я ц и и 
р е з у л ь т а т о в . П о д о б н ы й х а р а к т е р и з м е н е н и й содер -
ж а н и я G S H м о ж е т с л у ж и т ь п о д т в е р ж д е н и е м пред-
п о л а г а е м о г о м е х а н и з м а д е й с т в и я и с п о л ь з о в а н н ы х 
п р е п а р а т о в а д с о р б ц и и э н д о т о к с и н о в , в т о м чис -
ле и л и п и д н о й п р и р о д ы , из п р о с в е т а ж е л у д о ч н о -
к и ш е ч н о г о т р а к т а . К р о м е т о г о , в о ч е р е д н о й р а з 
п о д т в е р ж д а е т с я в а ж н а я р о л ь э н д о г е н н о г о G S H 
(и с о о т в е т с т в е н н о т а к и х ф е р м е н т о в а н т и о к с и д а н т -
ной с и с т е м ы , к а к G S H - п е р о к с и д а з а и G S H - р е д у к -
т а з а ) в с и с т е м е т к а н е в о й а н т и р а д и к а л ь н о й з а щ и -
т ы о р г а н и з м а [ 1 ] . 

3 н а ч и тел ь ное п о в ы ш е н и е у р о в н я п р о д у к т о в 
П О Л в п е ч е н и ж и в о т н ы х п р и К Т П п р е д п о л а г а е т 
с у щ е с т в е н н ы й их в ы б р о с в к р о в о т о к и, с о о т в е т с т -
в е н н о , у в е л и ч е н и е к о н ц е н т р а ц и и в к р о в и . О д н а к о 
р е з у л ь т а т ы , п р е д с т а в л е н н ы е в т а б л . 2, с в и д е т е л ь -
с т в у ю т о т о м , ч т о с о д е р ж а н и е М Д А в п л а з м е 
к р о в и ж и в о т н ы х п о с л е К Т П п о в ы ш а е т с я н е з н а -
ч и т е л ь н о ( п о с р а в н е н и ю с а н а л о г и ч н ы м п о к а -
з а т е л е м д л я п е ч е н и ) и д о с т и г а е т 154 % о т у р о в н я 
б и о к о н т р о л я . Б о л е е т о г о , с о п о с т а в л е н и е д а н н ы х 
о т н о с и т е л ь н о с о д е р ж а н и я п р о д у к т о в П О Л в п л а з -
ме к р о в и и н т а к т н ы х ж и в о т н ы х и ж и в о т н ы х с К Т П 
п о к а з а л о , ч т о у р о в е н ь М Д А в п л а з м е по с р а в -
н е н и ю с п е ч е н ы о к о н т р о л ь н ы х и т р а в м и р о в а н -
н ы х ж и в о т н ы х с у щ е с т в е н н о с н и ж е н , ч т о м о ж е т 
с в и д е т е л ь с т в о в а т ь о п о в ы ш е н н о м а н т и о к и с л и т е л ь -
н о м с т а т у с е п л а з м ы к р о в и . Б о л ь ш о е р а з л и ч и е 
в и н т е н с и в н о с т и о б р а з о в а н и я п р о д у к т о в П О Л 
в п л а з м е и п е ч е н и ж и в о т н ы х п р и К Т П т а к ж е мо-
ж е т с в и д е т е л ь с т в о в а т ь о п о в ы ш е н н о й А О А п л а з м ы 
к р о в и . С Д р у г о й с т о р о н ы , в о з м о ж н о , ч т о н а к о п л е -
ние М Д А и д р у г и х п р о д у к т о в П О Л в п л а з м е к р о -
ви ж и в о т н ы х после К Т П с т а н о в и т с я м а к с и м а л ь -
н ы м в более п о з д н и е с р о к и после т р а в м ы | 9 ] . 

В с л у ч а е п р и м е н е н и я г а с т р о и н т е с т и н а л ь н о й де-
т о к с и к а ц и и п о д а в л е н и е п р о ц е с с о в П О Л в п л а з м е 
к р о в и ж и в о т н ы х с К Т П имеет м е с т о т о л ь к о п р и 
и с п о л ь з о в а н и и э н т е р о с о р б е н т о в И Х А Н Т и в ы р а -
ж а е т с я в с н и ж е н и и у р о в н я М Д А на 19 % . Н а п р о -
т и в , В У Г С и Г 1 М С в ы з ы в а ю т н е к о т о р о е у в е л и -
ч е н и е у р о в н я М Д А по с р а в н е н и ю с к о н т р о л ь н ы м 
на 43 и 30 % с о о т в е т с т в е н н о . 

Н е о д н о з н а ч н о с т ь р е з у л ь т а т о в и с с л е д о в а н и я со-
д е р ж а н и я п р о д у к т о в П О Л в п л а з м е к р о в и п р и 
и с п о л ь з о в а н и и п р е п а р а т о в у к а з ы в а е т на с у щ е с т -
в о в а н и е а л ь т е р н а т и в н ы х м е х а н и з м о в д е й с т в и я 
н е к о т о р ы х э н т е р о с о р б е н т о в . В о з м о ж н о их м о д и -
ф и ц и р у ю щ е е д е й с т в и е на А О А л и п и д о в к р о в и . 
В н о р м е и з м е н е н и я А О А л и п и д о в в з а и м о с в я з а н ы 
с н а р у ш е н и я м и с о с т а в а , о к и с л е н н о с т и и т е к у ч е с т и 
л и п и д о в , т . е. с ф а к т о р а м и , о б е с п е ч и в а ю щ и м и 

п о д д е р ж а н и е г о м е о с т а з а о к и с л и т е л ь н ы х р е а к ц и й , 
о б н о в л е н и е с о с т а в а л и п и д о в . Э к с п е р и м е н т ы по о п -
р е д е л е н и ю А О А о б щ и х л и п и д о в п о к а з а л и , ч т о А О А 
л и п и д о в п л а з м ы к р о в и ж и в о т н ы х с К Т П с н и -
ж е н а на 18 % по с р а в н е н и ю с и н т а к т н ы м и 
ж и в о т н ы м и . З а м е т н о е п о в ы ш е н и е А О А п л а з м ы 
к р о в и у ж и в о т н ы х п р и К Т П имеет м е с т о на ф о н е 
э н т е р о с о р б ц и и п р е п а р а т о м И Х А Н Т и с о с т а в -
л я е т 55 % от к о н т р о л я . Д л я В У Г С и П М С н а б л ю -
д а л а с ь н е з н а ч и т е л ь н а я т е н д е н ц и я к в о з р а с т а н и ю 
А О А к р о в и . Р е з у л ь т а т ы с в и д е т е л ь с т в у ю т о ч е т к о й 
к о р р е л я ц и и д а н н ы х по с о д е р ж а н и ю в к р о в и п р о -
д у к т о в П О Л и и з м е н е н и ю А О А п р и К ' Г П на ф о н е 
п р и м е н е н и я п р е п а р а т о в И Х А Н Т , В У Г С и Г 1 М С . 

Т а к и м о б р а з о м , п о л о ж и т е л ь н о е м о д и ф и ц и р у ю -
щее д е й с т в и е э н т е р о с о р б ц и и п р и К Т П на с о с т о я -
ние с и с т е м ы а н т и о к с и д а н т н о й з а щ и т ы о р г а н и з м а 
п р о я в л я л о с ь в з н а ч и т е л ь н о м п о н и ж е н и и у р о в н я 
п р о д у к т о в П О Л в п е ч е н и и п л а з м е к р о в и , п о в ы -
ш е н и и А О А о б щ и х л и п и д о в п л а з м ы и с о д е р ж а н и я 
э н д о г е н н о г о G S H в п е ч е н и . З а м е т н о е с н и ж е н и е 
с о д е р ж а н и я п р о д у к т о в П О Л в п е ч е н и на 3 - й с у т к и 
после К Т П и в в е д е н и я э н т е р о с о р б е н т о в ( о с о б е н -
но И Х А Н Т ) с в я з а н о , в е р о я т н о , с а д с о р б ц и е й 
в ы д е л я е м ы х э н д о т о к с и н о в , в т о м ч и с л е л и п и д н о й 
п р и р о д ы , в п о л о с т ь к и ш е ч н и к а [ 5 ] . В а ж н о е з н а -
чение п о д о б н о г о м е х а н и з м а д е т о к с и к а ц и и п р и 
и с п о л ь з о в а н и и э н т е р о с о р б е н т о в в п а т о г е н е з е и ис-
ходе К Т Г 1 п о д т в е р ж д а е т с я в о с с т а н о в л е н и е м содер -
ж а н и я G S H в п е ч е н и . О ч е в и д н о , с и с т е м а э н д о г е н -
ной а к т и о к с и д а н т н о й з а щ и т ы о р г а н и з м а , в к л ю -
ч а ю щ а я н а р я д у с д р у г и м и к о м п о н е н т а м и и э н д о -
г е н н ы й G S H , с у д я по р е з к о м у с н и ж е н и ю е г о содер -
ж а н и я в п е ч е н и после К Т П , не с п р а в л я е т с я с п р о -
ц е с с а м и э н д о г е н н о й и н т о к с и к а ц и и . П о л у ч е н н ы е ре-
з у л ь т а т ы п о з в о л я ю т у т в е р ж д а т ь , ч т о у р о в е н ь п р о -
д у к т о в П О Л в п е ч е н и м о ж е т с л у ж и т ь к р и т е р и е м 
о ц е н к и э ф ф е к т и в н о с т и д е й с т в и я э н т е р о с о р б е н т о в 
п р и г а с т р о и н т е с т и н а л ь н о й д е т о к с и к а ц и и в у с л о в и -
ях э к с п е р и м е н т а л ь н о й т р а в м ы . 

К р о м е т о г о , х а р а к т е р и з м е н е н и й А О А о б щ и х 
л и п и д о в п л а з м ы к р о в и п р и и с п о л ь з о в а н и и сор -
б е н т о в на фоне К Т П не и с к л ю ч а е т и н ы х м е х а н и з -
мов их д е й с т в и я , о б у с л о в л и в а ю щ и х п о л о ж и т е л ь -
н ы й д е т о к с и к а ц и о н и ы й э ф ф е к т э н т е р о с о р б е н -
т о в [ 6 ] . 
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E F F E C T O F E N T E R O S O R P T I O N O N L I P I D P E R O X I D A T I O N 
A N D A N T I O X I D A N T A C T I V I T Y O F L I V E R A N D B L O O D 
L I P I D S A F T E R C O M B I N E D T H E R M I C T R A U M A 

A. S. Seylanov, В. M. Nurkhanov 

I n s t i t u t e of M e d i c a l R a d i o l o g y , A c a d e m y of M e d i c a l Sc iences 
of t h e U S S R , O b n i n s k 

E n t e r o s o r b e n t s I H A N T , V U G S a n d P M S d e c r e a s e d c o n s i -
d e r a b l y t h e l i p i d p e r o x i d a t i o n p r o d u c t s c o n t e n t in l i v e r 
t i s s u e w i t h i n 3 d a y s a f t e r c o m b i n e d t h e r m i c t r a u m a . T h e e f f e c t 
o b s e r v e d a p p e a r s t o o c c u r d u e t o a d s o r p t i o n of e n d o t o x i n s 
i n c l u d i n g l i p i d t o x i n s i n g a s t r o i n t e s t i n a l t r a c t . C o n t e n t of l i p i d 
p e r o x i d a t i o n p r o d u c t s in l i v e r t i s s u e u n d e r p a t h o l o g i c c o n d i t i o n s 
m a y s e r v e as a c r i t e r i o n in e v a l u a t i o n of e n t e r o s o r b e n t s 
e f f i c i e n c y in g a s t r o i n t e s t i n a l d e t o x i c a t i o n . 

Д л я х а р а к т е р и с т и к и э н з и м н о г о г о м е о с т а з а и з у ч а л и с ь сле-
д у ю щ и е п о к а з а т е л и : о б щ а я п р о т е о л и т и ч е с к а я а к т и в н о с т ь по 
г и д р о л и з у к а з е и н а ( А . П . Л е в и ц к и й и с о а в т . , 1973 г . ) , д а ю -
щ а я п р е д с т а в л е н и е об а к т и в н о с т и г р у п п ы н е й т р а л ь н ы х и с л а -
б о щ е л о ч н ы х п р о т е а з п р и р Н 7,6 ( т р и п с и н К Ф 3 .4 .21 .4 , х и м о -
т р и п с и н К Ф 3 .4 .21 .1 , э л а с т а з а К Ф 3 .4 .21 .11 , к а р б о к с и п е п т и -
д а з а К Ф 3 .4 .12 , к а т е п с и н ы А и Б, п л а з м и н К Ф 3 .4 .21 .7 
и д р . ) ; п р о т е о л и т и ч е с к а я а к т и в н о с т ь ( р Н 3 ,5 - 5 , 5 ) п о р а с щ е п -
л е н и ю г е м о г л о б и н а ( п о A n s o n , 1938 г. в м о д и ф и к а ц и и 
А . П . Л е в и ц к о г о , 1973 г . ) , о п р е д е л я ю щ а я в о с н о в н о м а к -
т и в н о с т ь л и з о с о м а л ь н о г о к а т е п с и н а Г) ( К Ф 3 . 4 . 2 3 . 5 ) . О б щ у ю 
п р о т е о л и т и ч е с к у ю и к а т е п т и ч е с к у ю а к т и в н о с т ь в ы р а ж а л и в 
н к а т на 1 л ; у р о в е н ь c i i - и н г и б и т о р а п р о т е а з с и с п о л ь з о в а н и е м 
в к а ч е с т в е с у б с т р а т а Б А П Н А , а к т и в н о с т ь в ы р а ж а л и в м к к а т 
на 1 л. С о д е р ж а н и е г о н а д о т р о н н ы х и с т е р о и д н ы х г о р м о н о в 
о п р е д е л я л и р а д и о и м м у н о л о г и ч е с к и м м е т о д о м с п о м о щ ь ю н а б о -
ров р е а к т и в о в ф и р м ы « C e a - I r e - S o r i n » ( Ф р а н ц и я ) . 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . У с т а н о в л е -
но, что а к т и в н о с т ь п р о т е о л и т и ч е с к и х ф е р м е н т о в 
и их и н г и б и т о р о в в д и н а м и к е н о р м а л ь н о г о 
м е н с т р у а л ь н о г о ц и к л а у з д о р о в ы х ж е н щ и н пре-
т е р п е в а е т о п р е д е л е н н ы е и з м е н е н и я . О н и х а р а к т е -
р и з у ю т с я (см . р и с у н о к ) : 1) наиболее в ы с о к и м 
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П Р О Т Е А З Ы И И Х И Н Г И Б И Т О Р Ы У В О Л Ь Н Ы Х 
С Д О Б Р О К А Ч Е С Т В Е Н Н Ы М И О П У Х О Л Я М И 
я и ч н и к о в 

К а ф е д р а а к у ш е р с т в а и г и н е к о л о г и и ф а к у л ь т е т а у с о в е р ш е н -
с т в о в а н и я в р а ч е й О д е с с к о г о м е д и ц и н с к о г о и н с т и т у т а 

И з в е с т н а в а ж н а я роль ф е р м е н т о в , в ч а с т н о с т и 
п р о т е а з , в з д о р о в о м о р г а н и з м е и п р и р а з в и т и и 
п а т о л о г и ч е с к и х с о с т о я н и й . В ж е н с к о м о р г а н и з м е 
о н и у ч а с т в у ю т в о б е с п е ч е н и и с п е ц и ф и ч е с к и х ф у н к -
ций - о в у л я ц и и , р е г р е с с и и ж е л т о г о тела [8, 9 ] . 
В последние г о д ы в а ж н о е д и а г н о с т и ч е с к о е , п р о г -
н о с т и ч е с к о е и лечебное з н а ч е н и е п р и о б р е л а э н з и -
м о л о г и я о п у х о л е й . П р о т е а з ы у ч а с т в у ю т в д е л е н и и 
и росте, п р о л и ф е р а ц и и и и н в а з и и к л е т о к и т к а н е й 
[ 1, 3, 5, 6, 10 ] . Д о к а з а н о з н а ч и т е л ь н о е п о в ы ш е н и е 

а к т и в н о с т и п р о т е о л и т и ч е с к и х ф е р м е н т о в в з л о к а -
ч е с т в е н н ы х т к а н я х при р а з л и ч н о й л о к а л и з а ц и и 
о п у х о л и |2 , 4, 7 ] . 

И с с л е д о в а н и я роли п р о т е и н а з и их и н г и б и т о р о в 
при р а з в и т и и д о б р о к а ч е с т в е н н ы х о п у х о л е й е д и н и ч -
ны. В то ж е в р е м я п р е д с т а в л я е т с я о ч е в и д н ы м , 
ч то л ю б о й рост п р и о т с у т с т в и и к л и н и ч е с к и х про-
я в л е н и й п е р в о н а ч а л ь н о о с у щ е с т в л я е т с я на моле-
к у л я р н о м у р о в н е и с о п р о в о ж д а е т с я и з м е н е н и е м 
б и о х и м и ч е с к и х п р о ц е с с о в в к л е т к е [ 1 | . 

Ц е л ь ю н а с т о я щ е г о и с с л е д о в а н и я я в и л о с ь изуче -
ние роли п р о т е о л и т и ч е с к и х ф е р м е н т о в и их и н г и -
б и т о р о в в п а т о г е н е з е д о б р о к а ч е с т в е н н ы х о п у х о -
лей я и ч н и к о в ( Д О Я ) . 

М е т о д и к а . И з у ч е н ы а к т и в н о с т ь п р о т е о л и т и ч е с к и х фер-
м е н т о в и их и н г и б и т о р о в в с ы в о р о т к е к р о в и и с и н х р о н н о 
с п р о т е а з а м и с е к р е ц и я г о н а д о т р о н н ы х ( ф о л л и к у л о с т и м у л и р у ю -
щ е г о Ф С Г , л ю т е и н и з и р у ю щ е г о Л Г ) и с т е р о и д н ы х 
( п р о г е с т е р о н а — П Р Г ) г о р м о н о в . И с с л е д о в а н и я п р о в е д е н ы 
у 3 0 з д о р о в ы х ж е н щ и н и 132 б о л ь н ы х с Д О Я . У 112 ж е н щ и н 
и с с л е д о в а н и я в ы п о л н я л и с ь на 5 — 9 , 13 - 14, 2 0 — 2 5 - й д н и мен-
с т р у а л ь н о г о ц и к л а , у 20 - е ж е д н е в н о в т е ч е н и е ц и к л а . П о л у -
ч е н н ы й м а т е р и а л о б р а б о т а н с т а т и с т и ч е с к и с п о д с ч е т о м п о к а -
з а т е л я С т ь ю д е н т а и и н д е к с а к о р р е л я ц и и м е ж д у п о к а з а т е -
л я м и э н з и м н о й и г о р м о н а л ь н о й с и с т е м . 

• V W 
I I I I 

\ I 
i i l r I* 1 1 

dj- ИПр 

ФСГ 

ПРГ 

5-9 13-15 20-25 

\ о р м о н а л ь н о - э н з и м н ы е п а р а л л е л и у з д о р о в ы х ж е н щ и н и 
б о л ь н ы х с Д О Я . 

а с е к р е ц и я г о н а д о т р о н н ы х г о р м о н о и и г о р м о н о в я и ч н и к о в , у р о в е н ь 
п р о т е а з и и н г и б и т о р у п р о т е а з и д и н а м и к е н о р м а л ь н о г о м е н с т р у а л ь н о г о 
ц и к л а ( е ж е д н е в н ы е и с с л е д о в а н и я , п р о в е д е н н ы е у з д о р о в о й ж е н щ и н ы 
23 л е т ) ; 6 н а п р а в л е н н о с т ь и з м е н е н и й с е к р е ц и и г о н а д о т р о н н ы х г о р м о н о в 
и г о р м о н о в я и ч н и к о в , п р о т е а з и и н г и б и т о р а п р о т е а з у з д о р о в ы х л и ц 
( с п л о ш н а я л и н и я ) и б о л ь н ы х с Д О Я ( п у н к т и р н а я л и н и я ) в т е ч е н и е 
м е н с т р у а л ь н о г о ц и к л а . ОПАк о б щ а я п р о т е о л и т и ч е с к а я а к т и в н о с т ь по к а з е и -
н у ; ПА — п р о т е о л и т и ч е с к а я ( к а т е и т и ч с с к а я ) а к т и в н о с т ь по г е м о г л о б и н у : 
Эл э л а с т а з а ; и\-ИПр с и - и н г и б и т о р п р о т е а з . 
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у р о в н е м н е й т р а л ь н ы х и с л а б о щ е л о ч н ы х п р о т е а з 
в п е р и о в у л я т о р н ы й п е р и о д и в ы р а ж е н н ы м е г о с н и -
ж е н и е м в л ю т е и н о в у ю ф а з у ц и к л а ; 2 ) н а и б о л е е 
н и з к о й к а т е и т и ч е с к о й а к т и в н о с т ь ю в п е р и о в у л я -
т о р н ы й п е р и о д и ее п о в ы ш е н и е м в л ю т е и н о в у ю 
ф а з у ; 3 ) к р а т к о в р е м е н н ы м р е з к и м п о в ы ш е н и е м 
у р о в н я н е й т р а л ь н ы х и с л а б о щ е л о ч н ы х п р о т е а з и 
о с о б е н н о э л а с т а з ы в д н и о в у л я ц и и и в с е р е д и н е 
л ю т е и н о в о й ф а з ы э т а о с о б е н н о с т ь а к т и в н о с т и 
в ы я в л е н а во в р е м я е ж е д н е в н ы х и с с л е д о в а н и й в д и -
н а м и к е м е н с т р у а л ь н о г о ц и к л а ; 4 ) и з м е н е н и е м 
у р о в н я с н - и н г и б и т о р о в п р о т е а з , в ц е л о м п о в т о р я ю -
щ и м д и н а м и к у а к т и в н о с т и п р о т е а з . О д н а к о во 
в р е м я е ж е д н е в н ы х и с с л е д о в а н и й у с т а н о в л е н ы д н и 
с н а и б о л е е н и з к и м у р о в н е м с и - и н г и б и т о р а п р о -
т е а з о н и с о о т в е т с т в у ю т п и к у а к т и в н о с т и с л а б о -
щ е л о ч н ы х и н е й т р а л ь н ы х п р о т е а з и п р и х о д я т с я 
на д е н ь о в у л я ц и и . Н е с м о т р я на л а б и л ь н о с т ь 
э н з и м н о й с и с т е м ы , б ы с т р у ю ее р е а к ц и ю на из -
м е н я ю щ е е с я с о с т о я н и е о р г а н и з м а , з а к о н о м е р н о -
с т и , в ы я в л е н н ы е п р и е ж е д н е в н ы х и с с л е д о в а н и я х 
у з д о р о в ы х ж е н щ и н , д а ю т о с н о в а н и е с в я з а т ь 
их с ц и к л и ч е с к и м и п р о ц е с с а м и , п р о и с х о д я щ и м и 
в о р г а н и з м е ж е н щ и н ы . 

П р и и з у ч е н и и а к т и в н о с т и п р о т е о л и т и ч е с к и х 
ф е р м е н т о в у б о л ь н ы х с Д О Я о б н а р у ж е н ы о п р е д е -
л е н н ы е и з м е н е н и я э н з и м н о г о г о м е о с т а з а . А к т и в -
н о с т ь н е й т р а л ь н ы х и с л а б о щ е л о ч н ы х п р о т е а з у 
б о л ь н ы х ж е н щ и н в т е ч е н и е ц и к л а в ы ш е , чем 
в к о н т р о л ь н о й г р у п п е . Т а к , о б щ а я п р о т е о л и т и ч е -
с к а я а к т и в н о с т ь п о к а з е и н у на 5 - 9 - й д е н ь п о в ы -
ш а е т с я д о 3 , 1 3 ± 0 , 5 5 н к а т / л ( в к о н т р о л ь н о й 
г р у п п е 1 , 4 6 ± 0 , 3 1 н к а т / л ; р < 0 , 0 5 ) , в п е р и о в у л я -
т о р н ы й п е р и о д ( 1 3 15-й д е н ь ) - д о 3,52=1= 
± 0 , 3 н к а т / л ( в к о н т р о л е 1,79=1=0,47 н к а т / л ; 
р < 0 , 0 1 ) ; н а и б о л е е р е з к о е ее п о в ы ш е н и е п о 
с р а в н е н и ю с п о к а з а т е л я м и з д о р о в ы х л и ц н а б л ю д а -
е т с я на 2 0 2 5 - й д е н ь ( л ю т е и н о в а я ф а з а ) 

- 4 , 6 4 ± 1,04 н к а т / л ( р < 0 , 0 0 1 ) . 
А к т и в н о с т ь л и з о с о м а л ь н ы х к а т е п с и н о в я в л я е т с я 

в ы с о к о й в т е ч е н и е в с е г о м е н с т р у а л ь н о г о ц и к л а . 
Т а к , в ф о л л и к у л и и о в у ю ф а з у п р о т е о л и т и ч е с к а я 
а к т и в н о с т ь по г е м о г л о б и н у п о в ы ш а е т с я д о 6 , 2 6 ± 
± 1 , 4 н к а т / л ( у з д о р о в ы х л и ц 2 , 3 2 ± 0 , 4 7 н к а т / л ; 
р С 0 , 0 1 ) , в п е р и о в у л я т о р н ы й п е р и о д ее з н а ч е н и я 
с о х р а н я ю т с я в ы с о к и м и - 5 , 9 4 ± 1 , 2 н к а т / л ( в 
к о н т р о л е 1 , 4 9 ± 0 , 4 9 н к а т / л ; р < 0 , 0 1 ) , в л ю т е и н о -
в у ю ф а з у 4 , 8 6 ± 1 , 4 н к а т / л ( в к о н т р о л е 2 , 7 2 ± 
± 0 , 6 3 н к а т / л ; р ; > 0 , 0 5 ) . О б н а р у ж е н ы т а к ж е в ы р а -
ж е н н ы е и з м е н е н и я а к т и в н о с т и э л а с т а з ы . В о т л и ч и е 
о т д р у г и х п р о т е а з , а к т и в н о с т ь к о т о р ы х п о в ы ш а е т -
с я , у р о в е н ь э л а с т а з ы с н и ж а е т с я в д и н а м и к е 
ц и к л а д о 3 , 4 9 ± 0 , 3 6 4,23=4=0,51 м к а т / л в р а з н ы е 
ф а з ы ц и к л а ( у з д о р о в ы х л и ц 5 , 8 2 ± 0 , 4 — 6 , 4 ± 
± 0 , 5 7 м к а т / л ; р < 0 , 0 0 1 ) . 

П а р а л л е л ь н о п о в ы ш е н и ю а к т и в н о с т и п р о т е а з в 
т е ч е н и е м е н с т р у а л ь н о г о ц и к л а у б о л ь н ы х у в е л и -
ч и в а е т с я и у р о в е н ь с и - и н г и б и т о р а п р о т е а з : в 
ф о л л и к у л и и о в у ю ф а з у 1 1 , 7 8 ± 0 , 9 м к а т / л ( у з д о -
р о в ы х л и ц 9 , 4 8 ± 0 , 3 0 м к а т / л ; р < 0 , 0 5 ) , в пе-
р и о в у л я т о р н ы й п е р и о д 11,42 =±=0,8 м к а т / л ( в к о н т -
р о л е 10,95=4=0,27 м к а т / л ; р>0,05), в л ю т е и н о в у ю 
ф а з у о т м е ч е н о с н и ж е н и е у р о в н я с и - и н г и б и т о р а 
п р о т е а з д о 8,98=4=0,41 м к а т / л ( в к о н т р о л е 1 0 , 1 5 ± 
± 0 , 7 м к а т / л ; р>0,05). 

С о о т н о ш е н и е о б щ а я п р о т е о л и т и ч е с к а я а к т и в -
н о с т ь / с и - и н г и б и т о р п р о т е а з в ф о л л и к у л и и о в у ю 
ф а з у с о с т а в и л о 0 , 3 7 ± 0 , 0 8 ( у з д о р о в ы х л и ц 

0,15=4=0,03; р < 0 , 0 5 ) , в п е р и о в у л я т о р н ы й пе-
р и о д - 0 , 3 6 ± 0 , 0 2 ( в к о н т р о л е 0 , 21 ± 0 , 0 2 ; 
р < 0 , 0 0 1 ) , в л ю т е и н о в у ю ф а з у — 0 , 3 0 ± 0 , 0 4 ( в 
к о н т р о л е 0 ,05=4=0,001; / ? < 0 , 0 0 1 ) . И з э т о г о с л е д у е т , 
ч т о у ж е н щ и н с Д О Я п о с р а в н е н и ю со з д о р о -
в ы м и ж е н щ и н а м и и с т и н н о г о п о в ы ш е н и я а к т и в н о -
с т и п р о т е а з в п е р и о в у л я т о р н ы й п е р и о д не н а б л ю -
д а е т с я . 

П а р а л л е л ь н о и з м е н е н и ю э н з и м н о г о г о м е о с т а з а 
у б о л ь н ы х с Д О Я о т м е ч е н ы и з м е н е н и я с е к р е ц и и 
г о н а д о т р о п н ы х и с т е р о и д н ы х г о р м о н о в , к о т о р ы е 
х а р а к т е р и з у ю т с я с н и ж е н и е м в т е ч е н и е м е н с т р у -
а л ь н о г о ц и к л а с е к р е ц и и о б о и х г о н а д о т р о п н ы х 
г о р м о н о в ( Ф С Г и Л Г ) . Т а к , Ф С Г в ф о л л и к у -
л и и о в у ю ф а з у с н и ж а е т с я д о 3 , 7 2 ± 0 , 9 4 М Е / л 
( у з д о р о в ы х л и ц 5 , 7 7 ± 0 , 7 5 М Е / л ) , в л ю т е и н о -
в у ю ф а з у с о с т а в л я е т 2 ,1 ± 0 , 4 4 М Е / л ( у з д о р о в ы х 
л и ц 2 , 7 5 ± 0 , 4 М Е / л ) , в п е р и о в у л я т о р н ы й пе-
р и о д — 6 , 7 5 ± 1 ,83 М Е / л ( у з д о р о в ы х л и ц 1 0 , 3 1 ± 
± 0 , 6 5 М Е / л ) . В о в р е м я е ж е д н е в н ы х и с с л е д о в а -
н и й о т м е ч е н о с н и ж е н и е о в у л я т о р н ы х п и к о в г о р м о -
на . А н а л о г и ч н ы е и з м е н е н и я х а р а к т е р и з у ю т с е к -
р е ц и ю Л Г : в ф о л л и к у л и и о в у ю ф а з у 6 , 7 5 ± 
± 0 , 8 5 М Е / л ( в к о н т р о л е 9 , 1 1 ± 1 , 2 3 М Е / л ) , 
в л ю т е и н о в у ю — 6 , 5 1 ± 1 , 8 1 М Е / л ( в к о н т р о л е 
7 , 2 3 ± 0 , 7 4 М Е / л ) . Н а и б о л е е в ы р а ж е н н о е с н и ж е -
ние с е к р е ц и и г о р м о н а о т м е ч е н о в п е р и о в у л я т о р -
н ы й п е р и о д — 18 ,59 =+= 1,48 ( в к о н т р о л е 3 7 , 8 ± 3 , 1 8 ; 
/ ? < 0 , 0 0 1 ) з а с ч е т р е з к о г о у м е н ь ш е н и я о в у л я т о р -
н ы х п и к о в . Д л я с т е р о и д н ы х г о р м о н о в н а и б о л е е 
х а р а к т е р н ы в ы р а ж е н н ы е и з м е н е н и я с е к р е ц и и 
П Р Г : у б о л ь ш и н с т в а б о л ь н ы х о н а с н и ж е н а 
д о 2 3 , 9 ± 6 , 4 н м о л ь / л ( в к о н т р о л е 4 6 , 8 ± 
± 8 , 0 н м о л ь / л ; р < 0 , 0 5 ) . 

Н а р и с у н к е п о к а з а н а н а п р а в л е н н о с т ь и з м е н е -
н и й у р о в н я п р о т е а з и их и н г и б и т о р о в , г о н а -
д о т р о п н ы х и с т е р о и д н ы х г о р м о н о в в р а з л и ч н ы е 
ф а з ы ц и к л а . К а к в и д н о , у з д о р о в ы х л и ц п о в ы -
ш е н и ю у р о в н я г о р м о н о в в п е р и о в у л я т о р н ы й пе-
р и о д с о о т в е т с т в у е т п о в ы ш е н и е о б щ е й и р о т е о л и -
т и ч е с к о й а к т и в н о с т и , а к т и в н о с т и э л а с т а з ы ; п о в ы -
ш е н и е с е к р е ц и и И Р Г в л ю т е и н о в у ю ф а з у с о п р о -
в о ж д а е т с я п о в ы ш е н и е м к а т е и т и ч е с к о й а к т и в н о с т и . 
О д н о н а п р а в л е н н о с т ь и з м е н е н и й п о д т в е р ж д а е т с я 
и с о в п а д е н и е м п и к о в о б щ е й п р о т е о л и т и ч е с к о й а к -
т и в н о с т и , э л а с т а з ы , Ф С Г и Л Г ( п р и е ж е д н е в -
н ы х и с с л е д о в а н и я х ) . 

М о ж н о д о п у с т и т ь с л е д у ю щ е е о б ъ я с н е н и е о б н а -
р у ж е н н ы м с в я з я м . Г о н а д о т р о п и н ы и р и л и з и н г -
г о р м о н ы , о с у щ е с т в л я ю щ и е их к о н т р о л ь , р е ц е п -
т о р ы в о р г а н а х - м и ш е н я х и м е ю т б е л к о в у ю п р и р о д у . 
П о э т о м у о б ъ я с н и м а т р о п н о с т ь п р о т е а з к э т и м 
г о р м о н а м , д о к а з а н а в з а и м о с в я з ь а к т и в н о с т и п р о -
т е а з и с е к р е ц и и б е л к о в ы х г о р м о н о в [ 5 , 6 , 8 , 9 ] . 
В н а ш и х и с с л е д о в а н и я х э т а с в я з ь п о д т в е р ж д е -
на н а л и ч и е м к о р р е л я ц и о н н о й з а в и с и м о с т и м е ж д у 
о б щ е й п р о т е о л и т и ч е с к о й а к т и в н о с т ь ю и у р о в н е м 
Ф С Г в I ( г = 0 , 7 3 9 ) и I I ( г = — 0 , 6 1 5 ) ф а з ы ; 
о б щ е й п р о т е о л и т и ч е с к о й а к т и в н о с т ь ю и у р о в -
нем Л Г ( г = 0 , 5 4 ) в ф о л л и к у л и и о в у ю ф а з у ; 
к а т е и т и ч е с к о й а к т и в н о с т ь ю и у р о в н е м Л Г 
во I I ф а з у ( г = — 0 , 5 1 9 ) , а к т и в н о с т ь ю э л а с т а з ы 
и Ф С Г в п е р и о в у л я т о р н ы й п е р и о д ( г = 
= + 0 , 5 3 0 ) . П р о т е о л и т и ч е с к и е с и с т е м ы к а к б и о -
л о г и ч е с к и е у н и в е р с а л ь н ы е с и с т е м ы у ч а с т в у ю т 
в ц и к л и ч е с к и х п р о ц е с с а х , п р о и с х о д я щ и х в ж е н -
с к о м о р г а н и з м е . С л а б о щ е л о ч н ы е и н е й т р а л ь -
н ы е п р о т е а з ы у ч а с т в у ю т в о б е с п е ч е н и и п р о -
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цессов о в у л я ц и и , а л и з о с о м а л ь и ы е к а т е и с и -
ны в о б е с п е ч е н и и п р о ц е с с о в , п р о и с х о д я щ и х 
в л ю т е и н о в у ю ф а з у : р а с ц в е т и о б р а т н о е 
р а з в и т и е ж е л т о г о тела , р е а л и з у я с в о ю роль 
« с а н и т а р о в » о р г а н и з м а . 

У б о л ь н ы х с Д О Я о т м е ч е н о и з м е н е н и е не толь -
к о а к т и в н о с т и п р о т е а з , но и их с о о т н о ш е н и я 
в о т д е л ь н ы е ф а з ы ц и к л а : о б щ а я п р о т е о л и т и ч е -
с к а я а к т и в н о с т ь вместо о ж и д а е м о г о с н и ж е н и я , 
н а б л ю д а е м о г о в л ю т е и н о в у ю ф а з у у з д о р о в ы х 
л и ц , у б о л ь н ы х , н а о б о р о т , п о в ы ш а е т с я , а по от-
н о с и т е л ь н о м у п о к а з а т е л ю ( а к т и в н о с т ь п р о т е а з ы / 
у р о в е н ь и н г и б и т о р а ) их а к т и в н о с т ь в п е р и о в у -
л я т о р н ы й п е р и о д не и з м е н я е т с я (у з д о р о в ы х л и ц 
о н а п о в ы ш а е т с я ) . А к т и в н о с т ь э л а с т а з ы в л ю т е и н о -
в у ю ф а з у у б о л ь н ы х с н и ж а е т с я , а у з д о р о в ы х 
у р о в е н ь э т о г о ф е р м е н т а в п е р и о в у л я т о р н ы й пе-
р и о д и в л ю т е и н о в у ю ф а з у о д и н а к о в . У р о в е н ь 
к а т е п с и н а I ) вместо о ж и д а е м о г о п о в ы ш е н и я , 
о т м е ч е н н о г о у з д о р о в ы х л и ц , у б о л ь н ы х сни-
ж а е т с я . 

С н и ж е н и е с е к р е ц и и б е л к о в ы х г о р м о н о в и п о в ы -
ш е н и е а к т и в н о с т и п р о т е а з о ч е в и д н о , в з а и м о с в я -
з а н н ы е п р о ц е с с ы . О с о б е н н о с т и и з м е н е н и я а к т и в -
н о с т и п р о т е а з в р а з н ы е ф а з ы ц и к л а и м е ю т 
п р и н ц и п и а л ь н о е з н а ч е н и е . Н е д о с т а т о ч н ы й у р о в е н ь 
п р о т е а з в п е р и о д о в у л я ц и и не о б е с п е ч и в а е т ме-
х а н и з м о в о в у л я ц и и . Н е д о с т а т о ч н ы й у р о в е н ь л и -
з о с о м а л ь и ы х п р о т е а з в л ю т е и н о в у ю ф а з у , воз -
м о ж н о , о б у с л о в л е н н е п о л н о ц е н н о с т ь ю с а м о г о ж е л -
т о г о тела , не о б е с п е ч е н н о г о н о р м а л ь н о й о в у л я -
цией. Д р у г о й п р и ч и н о й м о ж е т б ы т ь н и з к и й у р о в е н ь 
к а т е пс и нов , не о б е с п е ч и в а ю щ и й н о р м а л ь н о г о 
ф у н к ц и о н и р о в а н и я ж е л т о г о тела , ч то п р о я в л я е т с я 
в н и з к о й с е к р е ц и и П Р Г . 

И з м е н е н и е у р о в н я п р о т е а з и их и н г и б и т о р о в , 
н а р у ш е н и е с о о т н о ш е н и я их а к т и в н о с т и в отдель -
ные ф а з ы ц и к л а , в е д у щ е е к и з м е н е н и ю их 
ф у н к ц и о н а л ь н о й н а г р у з к и в п е р и о д о в у л я ц и и , л ю -
т е и н о в у ю ф а з у , и и з м е н е н и е с е к р е ц и и г о н а д о т р о н -
ных г о р м о н о в я в л я ю т с я в з а и м о с в я з а н н ы м и про-
цессами , о к а з ы в а ю щ и м и в л и я н и е на п а т о г е н е з 
з а б о л е в а н и я . 

Л И Т Е Р А Т У Р А 

1. Васильев В. Ю., Дорофеев Г. И., Ивашкин В. Г. и д р . / / 
Б юл . э к с п е р . б и о л . - 1984. № 6. С. 7 1 7 - 7 1 9 . 

2. Вакслер И. Г., Веремеенко К. N.. Рябуха В. Н. и др . / / 
Э к с п е р . о н к о л . - - 1 9 8 6 . - № 3 . — С. 6 5 — 6 7 . 

3. Веремеенко К. Н. / / Б и о х и м и я ж и в о т н ы х и ч е л о в е к а . — 
1983.- В ы п . 7. - С. 3 7 — 4 6 . 

4. Геилелин С. А., Вовнук С. В., Близнюк Б. Ф., Варба-
нец В. Ф. / / В о п р . о н к о л . 1984. № 1 0 . - - С. 9 -18. 

5. Орехоаич В. П., Локшина Л. А., Елисеева К). А. / / Вести . 
А М Н С С С Р . 1 9 8 4 , № 8 , С. 3 — 1 1 . 

6. Пасхина Т. С. / / Т а м ж е , 1 9 8 2 . — № 9 , С. 50 -56 . 
7. A del man S. F., Ho-vett M. K., Rapp F. / / E u r o p . J . V i -

r o l . — 1 9 8 2 , V o l . 60 . P. 1 5 — 2 4 . 
8. Bagdasarian A., Wheeler J., Slewarl G. J. et a l . / / 

J . c l i n . I n v e s t , 1981. V o l . 6 7 , - P. 2 8 1 - 291. 
9. Lecomte P., Tarqui M. / / C o n t r a c e p t . F e r t i l . — 1983 .— 

V o l . 11, N 9 . - P. 1035 1052. 
10. Sloane B. F.t Dunn J. R., Noun К. V. 11 S c i e n c e . - 1983. 

V o l . 2 1 2 , N 4499. - P. 1151 I 153. 

П о с т у п и л а 2 9 . 1 2 . 8 9 

P R O T E A S E S A N D T H E I R I N H I B I T O R S I N P A T I E N T S W I T H 
O V A R Y B E N I N G T U M O R S 

V. F. N a go may a 

M e d i c a l S c h o o l , O d e s s a 

A c t i v i t i e s o f n e u t r a l a n d w e a k l y a l k a l i n e p r o t e a s e s , c a t -
h e p s i n s . a i - i n h i b i t o r of p r o t e a s e s w e r e s t u d i e d w i t h s i m u l t a n e o u s 
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А К Т И В Н О С Т Ь П Е Н Т О З О Ф О С Ф А Т Н О Г О П У Т И 
И С О Д Е Р Ж А Н И Е Н У К Л Е И Н О В Ы Х К И С Л О Т 
В И М М У Н О К О М П Е Г Е Н Т Н О Й Т К А Н И Ж И -
В О Т Н Ы Х С Э К С П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н Ы М А Л Л Е Р -
Г И Ч Е С К И М Э Н Ц Е Ф А Л О М И Е Л И Т О М 

Г р о д н е н с к и й м е д и ц и н с к и й и н с т и т у т 

Э н ц е ф а л о м и е л и т п о р а ж е н и е ц е н т р а л ь н о й 
н е р в н о й с и с т е м ы ( Ц Н С ) , н а и б о л е е х а р а к т е р н ы м 
п р и з н а к о м к о т о р о г о я в л я е т с я п р о ц е с с д е м и е л и н и -
з а ц и и п р е и м у щ е с т в е н н о ц е р е б р а л ь н ы х или ство -
л о в ы х с п и н а л ь н ы х отделов . С а м п р о ц е с с д е м и е л и -
н и з а ц и и я в л я е т с я с л е д с т в и е м п о в р е ж д е н и я нерв-
ной т к а н и в р е з у л ь т а т е а у т о а л л е р г и ч е с к и х р е а к ц и й 
|12 , 17 ] . З а б о л е в а н и е д о в о л ь н о ч а с т о встречает -

ся на т е р р и т о р и и н а ш е й с т р а н ы , о с о б е н н о у детей , 
и имеет с к л о н н о с т ь к р а с п р о с т р а н е н и ю , чему спо-
с о б с т в у е т о б щ а я а л л е р г и з а ц и я н а с е л е н и я , повсе-
местно о т м е ч а е м а я в п о с л е д н и е г о д ы . 

И м е ю т с я с о о б щ е н и я , с в и д е т е л ь с т в у ю щ и е о на-
р у ш е н и и о б м е н а в и т а м и н а В | в Ц Н С б о л ь н ы х 
э н ц е ф а л о м и е л и т о м , а т а к ж е у с т а н о в л е н о , что 
введение т и а м и н а у л у ч ш а е т т е ч е н и е з а б о л е в а -
н и я [9, 13, 1 4 ] . Н а и б о л е е и с с л е д о в а н н о й р е а к ц и е й , 
п р о т е к а ю щ е й с о б я з а т е л ь н ы м у ч а с т и е м кофер -
м е н т н о й ф о р м ы в и т а м и н а В\ т и а м и н д и ф о с ф а т а , 
я в л я е т с я т р а н с к е т о л а з н а я р е а к ц и я . П р и у ч а с т и и 
т р а н с к е т о л а з ы ( Т К ) и д у т р е а к ц и и и е о к и с л и т е л ь -
н о г о о б р а з о в а н и я п е н т о з о ф о с ф а т о в из г е к с о з о -
ф о с ф а т о в . О ч е в и д н о , ч т о с Т К о к а з ы в а ю т с я тесно 
с в я з а н н ы м и п р о ц е с с ы о б е с п е ч е н и я о р г а н и з м а пен-
т о з о ф о с ф а т а м и с и н т е з н у к л е о т и д о в и н у к л е и -
н о в ы х к и с л о т . 

О с о б о г о в н и м а н и я з а с л у ж и в а е т в о п р о с об а к -
т и в н о с т и п е н т о з о ф о с ф а т н о г о п у т и в л и м ф о и д н о й 
т к а н и и е го роли в о б е с п е ч е н и и п л а с т и ч е с к о г о 
о б м е н а л и м ф о и д и ы х о р г а н о в в о р г а н и з м е боль-
ных э н ц е ф а л о м и е л и т о м л ю д е й и ж и в о т н ы х . О д н а -
ко д а н н ы х по э т о м у в о п р о с у в л и т е р а т у р е мы не 
о б н а р у ж и л и . 

М е т о д и к а . О п ы т ы п о с т а в л е н ы на б е с п о р о д н ы х к р ы с а х -
с а м ц а х м а с с о й 2 2 0 — 2 4 0 г , с о д е р ж а в ш и х с я па о б ы ч н о м ра-
ц и о н е в и в а р и я . Э к с п е р и м е н т а л ь н ы й а л л е р г и ч е с к и й э н ц е ф а л о -
м и е л и т ( Э А Э ) в о с п р о и з в о д и л и у к р ы с п у т е м в в е д е н и я в п о д у -
ш е ч к и л а п 0,4 мл с м е с и , с о с т о я щ е й из г о м о л о г и ч н о й м о з г о -
вой т к а н и ( 1 0 0 м г на ж и в о т н о е ) , в а з е л и н о в о г о м а с л а и а в т о -
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к л а в и р о в а н н о й в а к ц и н ы Б Ц Ж ( 1 0 м г на ж и в о т н о е ) . С м е с ь 
в в о д и л и по 0,1 мл в к а ж д у ю л а п у . В о с п р о и з в о д и м о с т ь Э А Э 
б ы л а у 100 % к р ы с . Ж и в о т н ы х з а б и в а л и д е к а г ж т а ц и е й . И с с л е -
д о в а л и а к т и в н о с т ь Т К и с о д е р ж а н и е н у к л е и н о в ы х к и с л о т 
в селезенке , т и м у с е и трех г р у п п а х л и м ф а т и ч е с к и х у з л о в 
( J I У ) п о д ч е л ю с т н ы х , ш е й н ы х и п о д м ы ш е ч н ы х на 15 
18-е с у т к и с е н с и б и л и з а ц и и , т. е. на с т а д и и к л и н и ч е с к и х про-
я в л е н и й з а б о л е в а н и я . А к т и в н о с т ь ф е р м е н т а о п р е д е л я л и по 
к о л и ч е с т в у о б р а з о в а в ш е г о с я с е д о г е п т у л о з о - 7 - ф о с ф а т а [ 1 0 ] , 
с о д е р ж а н и е Р Н К и Д Н К по м е т о д у A . F l e c k и Н . M u n r o 
116) , к о л и ч е с т в о о б щ е г о б е л к а — по О . Н . L o w r y и с о а в т . 118| . 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . У ж и в о т н ы х 
с Э А Э о т м е ч е н о з н а ч и т е л ь н о е у м е н ь ш е н и е м а с с ы 
т и м у с а на 70 % , р<0,001) и у в е л и ч е н и е мас -
с ы с е л е з е н к и ( — н а 1 2 4 % , р < 0 , 0 0 1 ) ( т а б л . 1) . 
М а с с а Л У с у щ е с т в е н н о не и з м е н я л а с ь ( т а б л . 2 ) . 
О с о б е н н о с т ь ю т и м о ц и т о в по с р а в н е н и ю с л и м ф о -
ц и т а м и п е р и ф е р и ч е с к о й к р о в и и Л У я в л я ю т с я 
в ы с о к а я м и т о т и ч е с к а я а к т и в н о с т ь и п о в ы ш е н н а я 
ч у в с т в и т е л ь н о с т ь к д е й с т в и ю р а з л и ч н о г о р о д а 
ф а к т о р о в а л и м е н т а р н ы х , с т р е с с о в ы х , б а к т е р и -
а л ь н ы х и т. д . З н а ч и т е л ь н о е у в е л и ч е н и е м а с с ы 
с е л е з е н к и у ж и в о т н ы х с Э А Э на 15 18-е с у т к и 
с е н с и б и л и з а ц и и м о ж е т с в и д е т е л ь с т в о в а т ь о г и п е р -
ф у н к ц и и э т о г о о р г а н а , ч т о , п о - в и д и м о м у , о б у с л о в -
л е н о а у т о и м м у н н ы м и п р о ц е с с а м и и, в о з м о ж н о , 
в к а к о й - т о мере п о в ы ш е н н ы м д е п о н и р о в а н и е м [1 ] 
в о т в е т на в о з д е й с т в и е э н ц е ф а л и т о г е н н о й с м е с и . 
И з в е с т н о , ч т о э т о т о р г а н и г р а е т с у щ е с т в е н н у ю 
р о л ь в с п е ц и ф и ч е с к о й з а щ и т е о р г а н и з м а . А к т и в -
н о с т ь Т К в т и м у с е с н и ж е н а в р а с ч е т е на 1 м г 
т к а н и ( с м . т а б л . 1 ) , о д н а к о у д е л ь н а я а к т и в н о с т ь 
ф е р м е н т а не и з м е н я л а с ь , ч т о , п о - в и д и м о м у , 
о б у с л о в л е н о с н и ж е н и е м к о л и ч е с т в а о б щ е г о б е л к а 
в в и л о ч к о в о й ж е л е з е ж и в о т н ы х с Э А Э . Т р а н с к е т о -
л а з н а я а к т и в н о с т ь з а м е т н о у м е н ь ш а л а с ь в под -
ч е л ю с т н ы х Л У ( с м . т а б л . 2 ) , т е н д е н ц и я к ее с н и ж е -
н и ю о б н а р у ж е н а в ш е й н ы х Л У и с у щ е с т в е н н о 
не и з м е н я л а с ь в п о д м ы ш е ч н ы х Л У . 

С о о б щ е н и я о б о б м е н е т и а м и н а в о р г а н и з м е 
б о л ь н ы х э н ц е ф а л о м и е л и т о м л ю д е й и ж и в о т н ы х 

в е с ь м а н е м н о г о ч и с л е н н ы . Т а к , в т к а н и м о з г а б о л ь -
н о г о п р и п о д о с т р о й н е к р о т и з и р у ю щ е й э и ц с ф а л о -
м и е л о п а т и и не о б н а р у ж е н т и а м и н т р и ф о с ф а т 
[ 13 , 141. С о д е р ж а н и е ж е т и а м и н а и е г о д р у г и х 

ф о с ф о р н ы х э ф и р о в в м о з г е и а к т и в н о с т ь п и р у -
в а т д е г и д р о г е н а з ы , с х - к е т о г л у т а р а т д е г и д р о г е н а з ы , 
т р а н е к е т о л а з ы в к р о в и с о о т в е т с т в о в а л и н о р м е . 
Д р у г и е а в т о р ы [9 ] в ы я в и л и д е ф и ц и т т и а м и н а 
в о р г а н и з м е б о л ь н ы х с э н ц е ф а л о п а т и е й : н а г р у з к а 
г л ю к о з о й п р и в о д и л а к з н а ч и т е л ь н о м у п о в ы ш е н и ю 
с о д е р ж а н и я в к р о в и п и р о в и н о г р а д н о й и а - к е т о -
г л у т а р о в о й к и с л о т , в в е д е н и е в и т а м и н а В | н о р м а -
л и з о в а л о о б м е н о б е и х к и с л о т . У ж е у с т а н о в л е н о , 
ч т о с а м а н е д о с т а т о ч н о с т ь в и т а м и н а B t в о р г а н и з -
ме с о п р о в о ж д а е т с я р а з в и т и е м э н ц е ф а л о п а т и ч е -
с к и х я в л е н и й . Т а к , у к р ы с , н а х о д и в ш и х с я в т е ч е н и е 
4 , 5 — 5 нед на р а ц и о н е без т и а м и н а , п о я в л я л и с ь 
д и с к о о р д и и а ц и я д в и ж е н и й , о и и с т о т о н у с и д р у г и е 
н а р у ш е н и я , к о т о р ы е и с ч е з а л и п о с л е и н ъ е к ц и й 
т и а м и н а [ 1 1 | . У э т и х ж е ж и в о т н ы х в Ц Н С о б -
н а р у ж е н о у м е н ь ш е н и е с о д е р ж а н и я т и а м и н а , с н и -
ж е н и е а к т и в н о с т и п и р у в а т д е г и д р о г е н а з ы и т р а н е -
к е т о л а з ы и с о о т в е т с т в е н н о н а к о п л е н и е л а к т а т а и 
п и р у в а т а . Д о п о л н и т е л ь н о е в в е д е н и е в и т а м и н а В | 
н о р м а л и з о в а л о у к а з а н н ы е п о к а з а т е л и . В о п ы т а х 
на к р ы с а х с Э А Э п о к а з а н о , ч т о а к т и в н о с т ь Т К 
в о т д е л а х Ц Н С в о з р а с т а л а в п р е д к л и н и ч е с к о м 
п е р и о д е р а з в и т и я з а б о л е в а н и я (3 9 - е с у т к и ) и 
н о р м а л и з о в а л а с ь в в о с с т а н о в и т е л ь н о м п е р и о д е 
24 3 0 - й д е н ь с е н с и б и л и з а ц и и [ 2 | . 

В ы я в л е н н ы е н а м и н е о д н о з н а ч н ы е и з м е н е н и я 
а к т и в н о с т и Т К в л и м ф о и д н ы х о р г а н а х к р ы с с Э А Э 
н а х о д я т с я в о п р е д е л е н н о й с в я з и с р о л ь ю ф е р м е н т а 
в м е т а б о л и з м е л и м ф о и д и о й т к а н и , ч т о м о ж е т б ы т ь 
о б у с л о в л е н о р а з л и ч и я м и в с о д е р ж а н и и в о з м о ж -
н ы х м о л е к у л я р н ы х ф о р м ф е р м е н т а , а т а к ж е т и а -
м и н а и е г о к о ф е р м е н т а в л и м ф о и д н ы х о р г а н а х . 
О д н а к о т а к и е д а н н ы е н а м не и з в е с т н ы . 

У с т а н о в л е н о , ч т о в и т а м и н В | и к а т а л и з и р у е м а я 
им т р а н с к е т о л а з н а я р е а к ц и я м о г у т о к а з ы в а т ь 

Т а б л и ц а 1 

Н е к о т о р ы е б и о х и м и ч е с к и е п о к а з а т е л и в с е л е з е н к е и т и м у с е к р ы с с Э А Э 

И с с л е д у е м ы й п о к а з а т е л ь 
Т и м у с С е л е з е н к а 

И с с л е д у е м ы й п о к а з а т е л ь 
к о н т р о л ь о м ы т к о н т р о л ь о п ы т 

М а с с а о р г а н а , мг 216=1=23,9 ( 6 ) 62,9=1=9,69* ( 7 ) 670=1= 1 0 0 ( 6 ) 1 5 0 2 ± 1 0 6 * ( 6 ) 
С о д е р ж а н и е Д Н К , м к г на 1 г т к а н и 12,2=1=2,29 ( 6 ) 6 , 1 3 ± 1 , 4 0 * ( 7 ) 11,2-4-0,64 ( 6 ) Ю , 2 ± 0 , 5 2 ( 7 ) 
С о д е р ж а н и е Р Н К , м к г на 1 г т к а н и 7,48=1=0,34 (6 ) 7,69=1=0,35 ( 7 ) 8,34=1=0,27 ( 6 ) 9 , 2 6 ± 0 , 1 6 * ( 7 ) 
А к т и в н о с т ь Т К : 

7,69=1=0,35 ( 7 ) 

н м о л ь / м и н на 1 мг т к а н и 3,55=1=0,27 (6 ) 2,72=1=0,19* ( 7 ) 4,00=1=0,26 ( 6 ) 4 , 9 0 ± 0 , 2 7 * ( 6 ) 
н м о л ь / м и п на 1 мг б е л к а 33,3=1=2,50 ( 6 ) 36,2=1=3,83 ( 6 ) 25,8=1=2,06 ( 6 ) 3 1 , 7 ± 1 , 6 1 * ( 6 ) 

С о д е р ж а н и е б е л к а , м г на 1 г т к а н и 

П р и м е ч а н и е . З д е с ь и в т а б л . 

109=1=9,17 ( 6 ) 7 9 , 6 + 9 , 8 5 * ( 7 ) 158=1=15,8 ( 6 ) 

в с к о б к а х ч и с л о ж и в о т н ы х ; з в е з д о ч к а / ? < 0 , 0 5 - -0,001. 

1 5 3 ± 6 , 6 9 ( 7 ) 

Т а б л и ц а 2 

Н е к о т о р ы е б и о х и м и ч е с к и е п о к а з а т е л и в Л У к р ы с с Э А Э 

И с с л е д у е м ы е п о к а з а т е л и 
П о д ч е л ю с т н ы е Л У Ш е й н ы е Л У П о д м ы ш е ч н ы е Л У 

И с с л е д у е м ы е п о к а з а т е л и 
к о н т р о л ь о п ы т к о н т р о л ь о п ы т к о н т р о л ь о п ы т 

М а с с а , м г 
С о д е р ж а н и е Д Н К , м к г на I г 

т к а н и 
С о д е р ж а н и е Р Н К , м к г на I г 

т к а н и 
А к т и в н о с т ь Т К , н м о л ь / м и н 

на 1 мг б е л к а 
С о д е р ж а н и е б е л к а , м г на I г 

т к а н и 

2 1 8 d t 12,9 ( 6 ) 222=1=32,9 ( 7 ) 93,3=1=10,8 ( 6 ) 1 1 3 ± 1 8 , 1 ( 6 ) 1 8 6 = 1 = 2 1 , 8 ( 6 ) 3 0 3 ± 7 2 , 5 ( 6 ) 

1 2 , 6 ± 0 , 7 4 ( 6 ) 9 , 2 2 ± 1 , 1 3 * ( 7 ) 11,6=1=1,54 (6 ) 7 , 2 5 ± 0 , 3 8 * ( 7 ) 8 , 4 2 ± ( ) , 1 1 ( 5 ) 10,8=1=0,47* ( 6 ) 

8,07=1=0,32 ( 6 ) 8 , 9 3 ± 0 , 8 1 ( 7 ) 7 , 9 9 ± 0 , 5 4 ( 5 ) 7 , 4 7 ± 0 , 4 2 ( 7 ) 6 , 1 7 ± 0 , 1 6 ( 6 ) 8,56=1=0,19* ( 7 ) 

36,2=1=2,83 ( 6 ) 26,3=1=2,33* ( 7 ) 44,7=±=4,16 (6 ) 35,0=1=2,00 (7 ) 36,0=1=6,66 ( 6 ) 35,0=1=3,33 ( 6 ) 

1 3 1 ± 2 0 , 0 ( 6 ) 116=1=9,25 ( 6 ) 97,0=1=6,23 ( 6 ) 8 9 , 0 ± 3 , 9 6 ( 7 ) 87,6=1=9,50 ( 6 ) 106=1=7,58 (7 ) 
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в л и я н и е на о б м е н н у к л е и н о в ы х к и с л о т , к о т о р ы е 
я в л я ю т с я н е о б х о д и м ы м к о м п о н е н т о м и м м у н о г е н е -
за [ 4 | . С о о б щ е н и я об и з у ч е н и и н у к л е и н о в о г о об-
мена в о р г а н и з м е ж и в о т н ы х с Э А Э е д и н и ч н ы . 
Т а к , п р и и с с л е д о в а н и и с и н т е з а н у к л е и н о в ы х к и с -
л о т [ 3 ] о б н а р у ж е н о н а к о п л е н и е Р Н К в 1-е с у т к и 
после с е н с и б и л и з а ц и и м о р с к и х с в и н о к с о с т р ы м 
э н ц е ф а л и т о м в к л е т к а х с п и н н о г о м о з г а , на 7-е с у т -
к и р о с т Р Н К о с л а б е в а л , а у в е л и ч и в а л о с ь к о л и -
ч е с т в о Д Н К . Н а с т а д и и п а р е з о в и п а р а л и ч е й 
с и н т е з Д Н К б ы л р е з к о у с и л е н , а Р Н К о с л а б л е н . 
Д а н н ы х о с о д е р ж а н и и н у к л е и н о в ы х к и с л о т в им-
м у н о к о м п е т е н т н о й т к а н и ж и в о т н ы х с э н ц е ф а л о -
м и е л и т о м в л и т е р а т у р е м ы не о б н а р у ж и л и . 

В н а ш и х о п ы т а х о т м е ч е н о д о с т о в е р н о е у м е н ь -
ш е н и е с о д е р ж а н и я Д Н К у ж и в о т н ы х с Э А Э в т и м у -
се ( с м . т а б л . 1) , п о д ч е л ю с т н ы х и ш е й н ы х Л У 
( с м . т а б л . 2 ) . З н а ч и т е л ь н о п о в ы ш е н о с о д е р ж а н и е 
Д Н К ( ~ на 28 % , / ? < ( ) , 0 0 1 ) и Р Н К ( ~ на 38 % , 
/?<( ) , ( ) 1) в п о д м ы ш е ч н ы х Л У ( см . т а б л . 2 ) . Д е й -
с т в и е с п е ц и ф и ч е с к о г о д л я и м м у н н о й с и с т е м ы раз -
д р а ж и т е л я ( э н ц е ф а л и т о г е н н а я с м е с ь ) о б у с л о в и л о 
т и п и ч н у ю д л я с т р е с с а э н д о к р и н н у ю р е а к ц и ю [ 6 ] . 
С л е д с т в и е м э т о г о я в л я е т с я п р е о б л а д а н и е к а т а б о -
л и ч е с к и х п р о ц е с с о в в о р г а н и з м е с е н с и б и л и з и р о -
в а н н ы х ж и в о т н ы х н а д а н а б о л и ч е с к и м и , у в е л и ч е -
ние с о д е р ж а н и я б е л к о в с а у т о г е н н ы м и с в о й с т в а -
ми , ч то и п р и в о д и т к в ы р а ж е н н о й р е а к ц и и со 
с т о р о н ы т и м и к о - л и м ф а т и ч е с к о й с и с т е м ы с и н в о -
л ю ц и е й т и м у с а . О д н а к о с у ч е т о м в о з р а с т а под-
о п ы т н ы х ж и в о т н ы х ( м а с с а тела 2 2 0 240 г ) у к а -
з а н н ы е и з м е н е н и я в в и л о ч к о в о й ж е л е з е в к а к о й - т о 
с т е п е н и , п о - в и д и м о м у , м о г у т б ы т ь с л е д с т в и е м воз -
р а с т н о й и н в о л ю ц и и э т о г о о р г а н а . О т м е ч е н н о е н а м и 
у м е н ь ш е н и е а к т и в н о с т и Т К в т и м у с е и Л У ж и в о т -
ных с Э А Э , о ч е в и д н о , о б у с л о в л е н о н а р у ш е н и е м 
б е л о к с и н т е з и р у ю щ е й ф у н к ц и и л и м ф о и д н ы х кле-
т о к в с л е д с т в и е у с и л е н и я к а т а б о л и ч е с к и х п р о ц е с -
сов в э т и х о р г а н а х . 

В с е л е з е н к е ж и в о т н ы х с Э А Э в ы я в л е н о по-
в ы ш е н и е а к т и в н о с т и Т К , а т а к ж е к о л и ч е с т в о Р Н К 
( с м . т а б л . 1) . И з в е с т н о , ч т о в с е л е з е н к е и м е е т с я 
д о с т а т о ч н о э ф ф е к т и в н ы й п е н т о з о ф о с ф а т н ы й п у т ь 
и в к л а д э т о г о о р г а н а в ф о р м и р о в а н и е к л е т о ч -
н о г о п у л а ф о с ф о п е н т о з д о с т а т о ч н о в е л и к [ 8 ] . 
Т а к , в г о м о г е н а т а х с е л е з е н к и и с х о д н ы й у р о в е н ь 
д е г и д р о г е н а з в 3 р а з а в ы ш е , чем в г о м о г е н а т а х 
п е ч е н и , а а к т и в н о с т ь Т К л и ш ь в 0 ,7 р а з а м е н ь ш е , 
чем в п е ч е н и . И з в е с т н о , ч т о с е л е з е н к а свое-
о б р а з н о р е а г и р у е т и на р а з л и ч н у ю о б е с п е ч е н н о с т ь 
о р г а н и з м а т и а м и н о м [ 1 4 ] . К р о м е т о г о , у с т а н о в -
л е н а а к т и в н а я р о л ь с е л е з е н к и в р е а л и з а ц и и про -
т и в о в о с п а л и т е л ь н о г о д е й с т в и я т и а м и н а о д н о г о 
из п р о ц е с с о в , к о т о р ы е л е ж а т в о с н о в е о с у щ е с т в л е -
н и я б а р ь е р н ы х ф у н к ц и й о р г а н и з м а [ 7 | . П о в ы ш е -
ние а к т и в н о с т и Т К в с е л е з е н к е к р ы с с Э А Э с л е д у е т 
р а с с м а т р и в а т ь к а к к о м п е н с а т о р н у ю р е а к ц и ю э т о г о 
о р г а н а , н а п р а в л е н н у ю на в ы р а б о т к у н е о б х о д и м о г о 
к о л и ч е с т в а п е н т о з о ф о с ф а т о в [ 4 ] . 

Т а к и м о б р а з о м , к а к п о к а з а л и р е з у л ь т а т ы про -
в е д е н н ы х и с с л е д о в а н и й , у ж и в о т н ы х с Э А Э с н и -
ж е н ы а к т и в н о с т ь Т К и к о л и ч е с т в о Д Н К в т и м у с е , 
п о д ч е л ю с т н ы х и ш е й н ы х Л У , п о в ы ш е н ы а к т и в -
н о с т ь Т К и к о л и ч е с т в о Р Н К в с е л е з е н к е , не из -
м е н е н а а к т и в н о с т ь Т К и п о в ы ш е н о с о д е р ж а н и е 
Р Н К и Д Н К в п о д м ы ш е ч н ы х Л У . К а к с л е д у е т 
из а н а л и з а э т и х д а н н ы х , р е а к ц и я л и м ф о и д н ы х 
о р г а н о в на в в е д е н и е э н ц е ф а л и т о г е н н о й смеси 

б ы л а н е о д н о з н а ч н о й , ч т о , п о - в и д и м о м у , о б у с л о в -
л е н о о с о б е н н о с т я м и м е т а б о л и з м а в э т и х о р г а н а х . 
Н а и б о л е е в ы р а ж е н н ы е и з м е н е н и я , и с с л е д у е м ы х по-
к а з а т е л е й в ы я в л е н ы в т и м у с е . П о л у ч е н н ы е д а н -
ные м о г у т б ы т ь п о л е з н ы д л я о б ъ я с н е н и я м е х а н и з -
м о в п о в р е ж д е н и я р е а к ц и й к л е т о ч н о г о и м м у н и т е т а 
п р и э н ц е ф а л о м и е л и т е . 
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A C T I V I T Y O F T H E P E N T O S E P H O S P H A T E P A T H W A Y A N D 
C O N T E N T O F N U C L E I C A C I D S I N I M M U N O C O M P E T E N T 
T I S S U E O F A N I M A L S W I T H A L L E R G I C E N C E P H A L O -
M Y E L I T I S 

L. N. Dvoryaninovich, V. D. Kurbaev, N. M. Plolnikova 

M e d i c a l S c h o o l , G r o d n o 

A d e c r e a s e in t h y m u s g l a n d m a s s a n d a n i n c r e a s e in s p l e e n 
t i s s u e m a s s , d e c r e a s e of D N A c o n t e n t in t h y m u s , c e r v i c a l a n d 
s u b m a x i l l a r y l y m p h o n o d e s , i n c r e a s e in D N A a n d R N A c o n t e n t 
in a x i l l a r y l y m p h o n o d e s a n d of R N A in s p l e e n w e r e d e t e c t e d 
w i t h i n 15-19 d a y s in r a t s ( 2 2 0 - 2 4 0 g of b o d y m a s s ) , s e n s i t i z e d 
w i t h 0 .4 m l of e n c e p h a l o g e n o u s m i x t u r e (0.1 m l in each f o o t ) 
c o n t a i n i n g 100 m g of h o m o l o g o u s b r a i n t i s s u e , l i q u i d p e t r o l a t u m 
a n d 10 m g of h e a t e d B C G v a c c i n e . A c t i v i t y of t r a n s k e t o l a s e 
w a s d e c r e a s e d in t h y m u s , s u b m a x i l l a r y l y m p h o n o d e s a n d in -
c r e a s e d in s p l e e n t i s s u e of t he s e n s i t i z e d a n i m a l s . 
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В Л И Я Н И Е Г У А Н О З И Н - Б ' - М О Н О Ф О С Ф А Т А НА 
П Р О Ц Е С С Ы М Е Т А Б О Л И З М А У К Р Ы С С Э К С -
П Е Р И М Е Н Т А Л Ь Н Ы М М И О К А Р Д И Т О М 

В с е с о ю з н ы й н а у ч н о - и с с л е д о в а т е л ь с к и й т е х н о л о г и ч е с к и й и н с т и -
т у т а н т и б и о т и к о в и ф е р м е н т о в м е д и ц и н с к о г о н а з н а ч е н и я , 
Л е н и н г р а д 

В п о с л е д н и е г о д ы возрос интерес к и у к л е о з и -
д а м в с в я з и с их ш и р о к и м и с п о л ь з о в а н и е м д л я 
л е ч е н и я п а т о л о г и ч е с к и х с о с т о я н и й с е р д е ч н о - с о с у -
д и с т о й с и с т е м ы , печени , н е р в н о - м ы ш е ч н о г о а п п а -
р а т а . Х о т я п р о и з в о д с т в о и п о т р е б л е н и е л е к а р -
с т в е н н ы х с р е д с т в на о с н о в е н у к л е о з и д о в и н у к л е о -
т и д о в е ж е г о д н о р а с т у т [ 5 ] , о м е х а н и з м а х д е й с т в и я 
э т и х с о е д и н е н и й и з в е с т н о н е м н о г о . Н а и б о л е е 
п о л н о и з у ч е н ы а д е н и н о в ы е н у к л е о т и д ы , и н о з и н , 
о р о т о в а я к и с л о т а . М е н е е и с с л е д о в а н ы г у а н и н о в ы е 
н у к л е о т и д ы , о к а з ы в а ю щ и е в ы р а ж е н н о е в л и я н и е на 
м и о к а р д . Д е й с т в и е г у а н и н о в ы х н у к л е о т и д о в н о с и т 
д в у х ф а з н ы й х а р а к т е р : вслед за к р а т к о в р е м е н н ы м 
о т р и ц а т е л ь н ы м э ф ф е к т о м н а б л ю д а е т с я п о л о ж и -
тельное х р о н о - и и н о т р о п н о е в л и я н и е . Н а и м е н ь -
ш и й о т р и ц а т е л ь н ы й э ф ф е к т дает г у а н о з и н - 5 ' - м о и о -
ф о с ф а т ( 5 ' - Г М Ф ) [ 2 ] . 

М ы и с с л е д о в а л и в л и я н и е э к з о г е н н о г о 5 ' - Г М Ф 
на э н е р г е т и ч е с к и й о б м е н сердца при а д р е н а л и н о -
вом м и о к а р д и т е . 

М е т о д и к а . О п ы т ы п р о в о д и л и на белых б е с п о р о д н ы х 
к р ы с а х - с а м ц а х массой 180 220 г. А д р е н а л и н о в ы й н е к р о з вы-
з ы в а л и о д н о р а з о в ы м в н у т р и б р ю ш и н н ы м введением 0,1 % 
р а с т в о р а а д р е н а л и н а (0 ,5 мл на 200 г массы тела ж и в о т н о г о ) . 
5 ' - Г М Ф ( « R e a n a l » , В е н г р и я ) в в о д и л и в н у т р и м ы ш е ч н о в дозе 
25 м г на I к г м а с с ы тела в течение 10 дней . С о д е р ж а н и е 
А Т Ф и К Ф в сердце к р ы с о п р е д е л и л и по | 1 6 | . О п р е д е л е н и е 
Н А Д в т к а н и м и о к а р д а о с у щ е с т в л я л и , к а к о п и с а н о в работе 

| 7 ] . О с а д о к г л и к о г е н а из т к а н и сердца п о л у ч а л и по | 1 4 | . 
Г и д р о л и з о с а д к а г л и к о г е н а о с у щ е с т в л я л и в течение 2,5 ч 
в 2 и. H 2 S 0 4 . В н е й т р а л и з о в а н н о м г и д р о л и з а т е к о л и ч е с т в о 
г л ю к о з ы о п р е д е л я л и о - т о л у и д и н о в ы м методом | 6 ] . К о л и ч е с т -
во п и р о в и н о г р а д и о й к и с л о т ы ( П В К ) в м и о к а р д е р е г и с т р и -
р о в а л и по у б ы л и Н А Д - Н при 340 нм в п р и с у т с т в и и л а к т а т -
д е г и д р о г е н а з ы • Л Д Г [ 9 ] . К о л и ч е с т в о м о л о ч н о й к и с л о т ы 
о п р е д е л я л и по [ 1 5 ] . А к т и в н о с т ь Л Д Г ( К Ф 1.1.1.27) из-
м е р я л и по | 1 3 ] . Д л я о п р е д е л е н и я а к т и в н о с т и Н А Д - з а в и с и -
мой и з о ц и т р а т д е г и д р о г е н а з ы ( К Ф 1.1.1.41) м и т о х о н д р и и серд-
ца в ы д е л я л и методом д и ф ф е р е н ц и а л ь н о г о ц е н т р и ф у г и р о в а н и я 
в солевой среде (0 ,145 М р а с т в о р K C I , с о д е р ж а щ и й 3,3 м М 
К Н С О з , р Н 7 ,4 ) . А к т и в н о с т ь ф е р м е н т а и з м е р я л и с п е к т р о -
ф о т о м е т р и ч е с к и но с к о р о с т и в о с с т а н о в л е н и я э к в и м о л я р н ы х ко-
л и ч е с т в Н А Д [ 1 0 ] . К о н ц е н т р а ц и ю б е л к а о п р е д е л я л и по [ 1 7 ] . 
П о л у ч е н н ы е р е з у л ь т а т ы о б р а б а т ы в а л и с т а т и с т и ч е с к и по 
С т ы о д е н т у Ф и ш е р у д л я м а л ы х в ы б о р о к [ 1 | . 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . П р и адре-
н а л и н о в о м м и о к а р д и т е р е з к о у м е н ь ш а е т с я к о л и -
чество Н А Д , ч т о с в я з а н о с з а м е д л е н и е м ресинте -
за Н А Д 111 ] . Д е с я т и д н е в н ы й к у р с в в е д е н и я 
5 ' - Г М Ф п р и в о д и т к н о р м а л и з а ц и и с о д е р ж а н и я 
Н А Д в т к а н и м и о к а р д а , что в с в о ю о ч е р е д ь спо -
с о б с т в у е т в о с с т а н о в л е н и ю а к т и в н о с т и Н А Д - з а в и -
е и м о й и з о ц и т р а т д е г и д р о г е н а з ы , л и м и т и р у ю щ е й 
с к о р о с т ь р е а к ц и й ц и к л а т р и к а р б о н о в ы х к и с л о т 
( т а б л . 1) . О д н а к о в о с с т а н о в л е н и е и с т о щ е н н ы х 
э н е р г е т и ч е с к и х р е с у р с о в при введении 5 ' - Г М Ф не 
п р о и с х о д и т : с о д е р ж а н и е А Т Ф и К Ф в сердце о с т а -
ется , на т а к о м ж е н и з к о м у р о в н е , к а к и у ж и в о т -
ных к о н т р о л ь н о й г р у п п ы . 

П р и а д р е н а л и н о в о м м и о к а р д и т е в у с л о в и я х 
н е д о с т а т о ч н о с т и к и с л о р о д а и в о з н и к а ю щ е г о де-
ф и ц и т а А Т Ф н е м а л о в а ж н о е з н а ч е н и е д л я поддер -
ж а н и я ж и з н е с п о с о б н о с т и с е р д ц а п р и о б р е т а е т гли -
к о л и з . И с с л е д о в а н и е с о д е р ж а н и я г л и к о г е н а в 
т к а н и с е р д ц а п о к а з а л о , что на 10-е с у т к и п р и адре-
н а л и н о в о м м и о к а р д и т е , к а к и при и н ф а р к т е | 1 2 | , 
н а б л ю д а е т с я в о с с т а н о в л е н и е к о л и ч е с т в а г л и к о -
гена . О д н о в р е м е н н о н о р м а л и з у ю т с я у р о в е н ь мо-
л о ч н о й к и с л о т ы и а к т и в н о с т ь Л Д Г на 10-й день 
р а з в и т и я м и о к а р д и т а . А н а л о г и ч н ы е р е з у л ь т а т ы 
б ы л и п о л у ч е н ы ранее | 1 2 ] . В в е д е н и е к р ы с а м с 

Т а б л и ц а I 
Влияние Б ' - Г М Ф на некоторые компоненты аэробного пути образования А Т Ф и содержание макроэргических фосфатов 
у крыс с адреналиновым миокардитом 

Г р у п п а ж и в о т н ы х Н А Д , н м о л ь на 
I г т к а н и 

И з о ц и т р а т д е г и д р о г е -
н а з а , н м о л ь Н А Д - I I в 

I м и н на I м г б е л к а 
А Т Ф , м к м о л ь на 

I г т к а н и 
К Ф , м к м о л ь на 

I г т к а н и 

И н т а к т н ы е 

М и о к а р д и т 

М и о к а р д и т + б ' - Г М Ф 

8 9 , 2 ± 12,5 
( 6 ) 

5 4 , 2 ± 4 , 5 
( 9 ) 

76,1 ± 8 , 2 
( 7 ) 

2 8 , 7 ± 1 , 6 
(14 ) 

2 3 , 4 ± 1,49* 
(14 ) 

26 ,97 ± 1,4 
(14 ) 

4 , 8 ± 0 , 2 
(10 ) 

4 ,07 ± 0 , 2 7 * 
(7 ) 

3 , 9 ± 0 , 3 
(6) 

5 , 9 ± 0 , 3 
( 10 ) 

4 , 7 ± 0 , 1 6 
(7 ) 

4 , 3 8 ± 0 , 1 
(6) 

П р и м е ч а н и я . З д е с ь и в т а б л . 2: в с к о б к а х ч и с л о о п ы т о в ; з в е з д о ч к а р<С0,05; п р е д с т а в л е н ы в е л и ч и н ы М ± т . 

Т а б л и ц а 2 

Влияние 5 ' - Г М Ф на некоторые компоненты гликолиза у крыс с адреналиновым миокардитом 

Г р у п п а ж и в о т н ы х Г л и к о г е н , м г % 
М о л о ч н а я к и с л о т а 

м к м о л ь на I г 
т к а н и 

Л Д Г , н м о л ь Н А Д - Н в 
I м и н на I м г б е л к а 

И Н К . м к м о л ь 
на I г т к а н и 

И н т а к т н ы е 1 6 2 ± 9 2 , 2 ± 0 , 1 9 1 1 2 6 ± 108 0 , 1 6 ± 0 , 0 2 
(19 ) (5 ) ( 12 ) ( 7 ) 

М и о к а р д и т 1 5 6 ± 16 1 , 9 ± 0 , 2 1 4 5 4 ± 146 0 , 2 3 ± 0 , 0 3 * М и о к а р д и т 
( 15 ) (6 ) ( 11 ) ( б ) 

М и о к а р д и т + 5 ' - Г М Ф 7 7 ± 10 1 , 7 ± 0 , 1 * 964 ± 1 2 3 0 , 1 6 ± 0 , 0 3 М и о к а р д и т + 5 ' - Г М Ф 
(7 ) (6 ) ( 11 ) ( 7 ) 

И н т а к т н ы е + 5 ' - Г М Ф 1 7 4 ± 3 6 1 , 9 ± 0 , 1 0 , 1 3 ± 0 , 0 4 И н т а к т н ы е + 5 ' - Г М Ф 
( 5 ) ( 5 ) ( 5 ) 



а д р е н а л и н о в ы м м и о к а р д и т о м 5 ' - Г М Ф с п о с о б с т в у -
ет з а д е р ж к е в о с с т а н о в л е н и я у р о в н я г л и к о г е н а 
в сердце ( т а б л . 2 ) , ч то м о ж е т б ы т ь р е з у л ь т а т о м 
более п р о д о л ж и т е л ь н о г о п е р и о д а а к т и в а ц и и гли -
к о л и з а в с л е д с т в и е у в е л и ч е н и я п о д в л и я н и е м 
5 ' - Г М Ф к о л и ч е с т в а Н А Д и е го д о с т у п н о с т и для 
р е а к ц и и о к с и д о р е д у к ц и и [ 3 ] . К о л и ч е с т в о молоч -
ной к и с л о т ы и о б щ а я а к т и в н о с т ь Л Д Г при этом 
не и з м е н я ю т с я . 

И з в е с т н о , ч то П В К , о б р а з у е м а я в сердце 
а н а э р о б н ы м путем из г л и к о г е н а , в д а л ь н е й ш е м 
о к и с л я е т с я при у ч а с т и и ф е р м е н т н о г о к о м п л е к с а 
п и р у в а т д е к а р б о к с и л а з ы | 7 ] . П р и а д р е н а л и н о в о м 
м и о к а р д и т е н а б л ю д а е т с я т о р м о ж е н и е д е к а р б о к с и -
л и р о в а н и я I I B K | 2 | , ч то п р и в о д и т к н а к о п л е н и ю 
п и р у в а т а в т к а н и (см . т а б л . 2 ) . П р и введении 
5 ' - Г М Ф о т м е ч а е т с я у м е н ь ш е н и е к о л и ч е с т в а П В К , 
ч то м о ж е т б ы т ь с в я з а н о с у с и л е н и е м д е к а р б о к с и -
л и р о в а н и я П В К в с в я з и с у в е л и ч е н и е м с о д е р ж а -
н и я в т к а н и Н А Д к а к о д н о г о из к о ф е р м е и т о в 
п и р у в а т д е к а р б о к с и л а з н о г о к о м п л е к с а . 

Т а к и м о б р а з о м , 10 -дневный к у р с в в е д е н и я 
5 ' - Г М Ф при а д р е н а л и н о в о м м и о к а р д и т е в ы з ы в а е т 
п о л о ж и т е л ь н ы е с д в и г и в а э р о б н о й и а н а э р о б н о й 
ф а з а х б и о л о г и ч е с к о г о о к и с л е н и я , ч т о в ы р а ж а е т с я 
в в о с с т а н о в л е н и и р е с и н т е з а Н А Д и а к т и в а ц и и 
г л и к о л и з а . 
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E F F E C T O F G U A N O S I N E - 5 ' - M O N O P H O S P H A T E O N M E T A -
B O L I S M I N R A T S W I T H M Y O C A R D I T I S 

V. M. Prokopenko, V. V. Slobodskaya, E. V. Shapot, V. V. Eliseev 

A l l - U n i o n R e s e a r c h T e c h n o l o g i c a l I n s t i t u t e of A n t i b i o t i c s a n d 
E n z y m e s of M e d i c a l U s e , L e n i n g r a d 

T e n d a y s c o u r s e of 5 ' - G M P i n t r a m u s c u l a r a d m i n i s t r a t i o n 
a t a dose of 25 m g / k g i n t o r a t s w i t h a d r e n a l i n e - p r o d u c e d 
m y o c a r d i t i s led to n o r m a l i z a t i o n of N A D c o n t e n t in m y o c a r d i a l 

t i s s u e w h i c h c o n t r i b u t e d t o r e s t o r a t i o n of N A D - d e p e n d e n t 
i s o c i t r a t e d e h y d r o g e n a s e a c t i v i t y . D u r i n g t h e 5 ' - G M P a d m i -
n i s t r a t i o n c o n t e n t o f A T P a n d c r e a t i n e p h o s p h a t e w a s kep t 
a t t h e s a m e l o w l e v e l as c o m p a r e d w i t h c o n t r o l s , w h i l e r e s t o -
r a t i o n of g l y c o g e n c o n t e n t w a s r e t a r d e d in t h e h e a r t m u s c l e . 
A c t i v i t y of l a c t a t e d e h y d r o g e n a s e a n d l a c t i c a c i d c o n t e n t w e r e 
n o t a l t e r e d . T h e d e c r e a s e in c o n t e n t of p y r u v i c a c i d d e t e c t e d 
in r e s p o n s e t o 5 ' - G M P a d m i n i s t r a t i o n m a y o c c u r d u e t o e l e v a t e d 
d e c a r b o x y l a t i o n of p y r u v a t e as a r e s u l t o f N A D c o n t e n t i n c r e a s e 
in h e a r t m u s c l e . 

© О . К . К У Л Ь Ч И Ц К И Й , д . А . Е Ф И М О В , 1990 

У Д К (> I <). 127 -008 .61 + 6 M i . 1 2 7 - 0 0 7 . 6 1 1 - 0 7 : 6 1 6 . 1 5 3 . 8 6 7 . 7 ' 118.5 

О. К. Кульчицкий, Д. А. Ефимов 

С И С Т Е М А Ц И К Л И Ч Е С К И Х Н У К Л Е О Т И Д О В 
П Р И Г И П Е Р Ф У Н К Ц И И И Г И П Е Р Т Р О Ф И И 
М И О К А Р Д А У К Р Ы С Р А З Н О Г О В О З Р А С Т А 

И н с т и т у т г е р о н т о л о г и и А М Н С С С Р , К и е в 

Роль ц и к л и ч е с к и х н у к л е о т и д о в ( Ц Н ) в р е г у л я -
ции м е т а б о л и з м а и с о к р а т и т е л ь н о й а к т и в н о с т и 
с е р д ц а ш и р о к о и з в е с т н а [ 1 5 ) . И м е н н о через си-
с т е м у Ц Н о б е с п е ч и в а ю т с я а д е к в а т н а я нейро-
г о р м о н а л ь н а я р е г у л я ц и я д е я т е л ь н о с т и с е р д ц а [ 8 ] , 
р е а л и з а ц и я м е х а н и з м о в а д а п т а ц и и п р и р а з л и ч н ы х 
ф у н к ц и о н а л ь н ы х и э к с п е р и м е н т а л ь н ы х в о з д е й с т -
в и я х [ 2 ] , в ч а с т н о с т и ири р а з в и т и и г и п е р т р о ф и и 
117 ] . Ранее б ы л о п о к а з а н о , ч то у с т а р ы х ж и в о т н ы х 

з н а ч и т е л ь н о и з м е н я е т с я н е й р о г о р м о н а л ь н а я ре гу -
л я ц и я а к т и в н о с т и ц и к л а з н о й с и с т е м ы м и о к а р д а 
[1, 5 ] , ч то с о о т в е т с т в у е т з н а ч и т е л ь н ы м с т р у к -

т у р н ы м , м е т а б о л и ч е с к и м и ф у н к ц и о н а л ь н ы м изме-
н е н и я м сердца в с т а р о с т и [ 1 0 ] . П о э т о м у пред-
с т а в л я л о с ь ц е л е с о о б р а з н ы м и з у ч и т ь о с о б е н н о с т и 
ф у н к ц и о н и р о в а н и я с и с т е м ы Ц Н м и о к а р д а к р ы с 
р а з н о г о в о з р а с т а при г и п е р т р о ф и и и г и п е р ф у н к -
ции с е р д ц а . 

М е т о д и к а . Г и п е р т р о ф и ю с е р д ц а в о с п р о и з в о д и л и п у т е м 
к о а р к т а ц и и б р ю ш н о й а о р т ы [ 4 | . В г о м о г е н а т а х м и о к а р д а 
о п р е д е л я л и с о д е р ж а н и е ц А М Ф и ц Г М Ф р а д и о к о н к у р е н т н ы м 
м е т о д о м | М | с п о м о щ ь ю н а б о р о в ф и р м ы « A m e r s h a m » 
( А н г л и я ) . А к п ш п о с т ь ф о с ф о д и э с т е р а з ы ( Ф Д Э ) о п р е д е л я л и 
с п о м о щ ь ю н и с х о д я щ е й х р о м а т о г р а ф и и на б у м а г е [ 3 | . А к -
т и в н о с т ь г у а н и л а т ц и к л а з ы ( Г Ц ) и з у ч а л и в среде и н к у б а ц и и 
( о б щ и й о б ъ е м 0 ,3 м л ) с о с т а в а ( в м м о л ь / л ) : т р и с 40 , 
т е о ф и л л и н , MgCJl^ . - 7, Г Т Ф 1, к р е а т и н ф о с ф а т ( К Ф ) 
20 ( р Н 7 , 4 ) , к р е а т и н ф о с ф о к и н а з а ( К Ф К ) I м г / м л . А к т и в -
н о с т ь а д е н и л а т ц и к л а з ы ( А Ц ) о п р е д е л я л и в п л а з м а т и ч е с к и х 
м е м б р а н а х м и о к а р д а , п о л у ч е н н ы х по м е т о д у [ 1 2 | . С р е д а ин -
к у б а ц и и д л я о п р е д е л е н и я а к т и в н о с т и ф е р м е н т а о б щ и м о б ъ е м о м 
0 ,15 мл в к л ю ч а л а ( в м м о л ь / л ) : т р и с 50 , Э Д Т А I , д и г и о -
т р е и т о л — 1, т е о ф и л л и н — 5, K C I — 10, M g C l 2 5, К Ф 20, 
К Ф К 1 м г / м л ( р Н 7 , 4 ) . Р е а к ц и ю п р о в о д и л и в т е ч е н и е 
15 м и н п р и 3 0 ° С и о с т а н а в л и в а л и к и п я ч е н и е м . Д е н а т у р и -
р о в а н н ы й б е л о к у д а л я л и ц е н т р и ф у г и р о в а н и е м . О б а к т и в н о с т и 
ф е р м е н т о в с у д и л и п о п р и р о с т у ц А М Ф и ц Г М Ф . К о л и ч е с т в о 
б е л к а в п р о б а х о п р е д е л я л и м е т о д о м [ 1 3 ] . С о к р а т и т е л ь н у ю 
ф у н к ц и ю и з о л и р о в а н н о й п а п и л л я р М о й м ы ш ц ы м и о к а р д а и з у ч а -
л и в и з о м е т р и ч е с к о м и и з о т о н и ч е с к о м р е ж и м а х р а б о т ы . 

П о л у ч е н н ы е д а н н ы е о б р а б о т а н ы м е т о д а м и в а р и а ц и о н н о й 
с т а т и с т и к и с п р и м е н е н и е м к р и т е р и я С т ы о д е н т а и а н а л и з а 
к о р р е л я ц и о н н ы х с в я з е й . 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . И с с л е д о в а -
н и я п о к а з а л и н а л и ч и е з н а ч и т е л ь н ы х и з м е н е н и й 
в системе Ц Н , в ы р а ж е н н о с т ь к о т о р ы х опреде-
л я е т с я в о з р а с т о м ж и в о т н ы х и с т а д и е й гипер -
т р о ф и и . К а к в и д н о из т а б л и ц ы , в а в а р и й н о й ста -
д и и у ж и в о т н ы х обеих в о з р а с т н ы х г р у п п н а б л ю д а -
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Влияние к о а р к т а ц и и аорты ( 4 — 6 с у т ) на а д е н и л а т ц и к л а з н у ю систему миокарда крыс разного возраста 

Ж и в о т н ы е 
С т а т и с т и ч е -

с к и й 
п о к а з а т е л ь 

К о н т р о л ь К о а р к т а ц и и а о р т ы 

Ж и в о т н ы е 
С т а т и с т и ч е -

с к и й 
п о к а з а т е л ь ц А М Ф 

А Ц 

ц А М Ф 

А Ц 
Ж и в о т н ы е 

С т а т и с т и ч е -
с к и й 

п о к а з а т е л ь ц А М Ф 
б а з а л ь н а я - j - а д р е н а -

л и н 
- { - ф т о р и с т ы й 

н а т р и й 
ц А М Ф 

б а з а л ь н а я + а д р е н а -
л и н 

4- ф т о р и с т ы й 
н а т р и й 

В з р о с л ы е 

С т а р ы е 

Mdtm 
Р 
Р | 

A f ± m 
Р 
Р | 
Р 2 

8 8 5 ± 5 7 1 6 , 0 ± 1 , 2 2 1 , 5 ± 1 , 8 3 0 , 2 ± 2 , 4 5 4 5 ± 3 8 1 4 , 4 ± 1 , 0 1 6 , 7 ± 1 , 4 2 9 , 8 ± 2 , 5 
< 0 , 0 5 < 0 , 0 5 

< 0 , 0 5 < 0 , 0 5 
< 0 , 0 5 

7 5 3 ± 5 3 1 6 , 6 ± 1 , 4 2 8 , 1 ± 2 , 2 3 2 , 9 ± 2 , 6 5 0 6 ± 3 9 1 5 , 2 ± 1 , 3 1 9 , 1 ± 1 , 6 3 4 , 1 ± 2 , 8 
< 0 , 0 5 

< 0 , 0 5 

< 0 , 0 5 
< 0 , 0 5 < 0 , 0 5 

< 0 , 0 5 

П р и м е ч а н и е , р по с р а в н е н и ю с б а з а л ь н о й а к т и в н о с т ь ю А Ц , р\ с к о н т р о л е м , /?2 с п о к а з а т е л я м и в з р о с л ы х 
ж и в о т н ы х . С о д е р ж а н и е ц А М Ф п р и в е д е н о в п и к о м о л я х на 1 г т к а н и . 

л о с ь в ы р а ж е н н о е с н и ж е н и е у р о в н я ц А М Ф в м и о -
к а р д е : на 38 % у в з р о с л ы х и на 34 % у с т а р ы х 
к р ы с . К р о м е т о г о , з н а ч и т е л ь н о с н и з и л а с ь адре -
н а л и н с т и м у л и р у е м а я а к т и в н о с т ь А Ц , к о т о р а я по 
с р а в н е н и ю с к о н т р о л е м у с т а р ы х к р ы с с о с т а в и л а 
32 % , у в з р о с л ы х — 23 % . О с о б е н н о н а г л я д н о э т о 
п р о я в л я е т с я п р и с р а в н е н и и в е л и ч и н , в ы р а ж а ю -
щ и х о т н о ш е н и е с т и м у л и р у е м о й и б а з а л ь н о й а к т и в -
н о с т и А Ц . В к о н т р о л е у в з р о с л ы х к р ы с эта вели -
ч и н а б ы л а р а в н а I , 3 0 z h 0 , l 0 , у с т а р ы х 1 , 7 2 ± 
± 0 , 1 4 ( / ? < ( ) , 0 5 ) . В а в а р и й н о й с т а д и и э т о с о о т н о -
ш е н и е у м е н ь ш и л о с ь на 9 % ( 1 , 1 9 + 0 , 1 0 ) , у с т а р ы х 
к р ы с - на 2 6 % ( 1 , 2 6 = ь 0 , 1 1 ) . Э т о с в и д е т е л ь с т в у -
ет о более з н а ч и т е л ь н ы х и з м е н е н и я х а д р е н а л и и -
с т и м у л и р у е м о й а к т и в н о с т и ф е р м е н т а у с т а р ы х 
ж и b o t h ы х . 

И н о й х а р а к т е р н о с и л и и з м е н е н и я в с и с т е м е 
Г Ц ц Г М Ф . У в з р о с л ы х к р ы с д о с т о в е р н ы х из-
м е н е н и й не о т м е ч е н о . У с т а р ы х к р ы с с о д е р ж а н и е 
ц Г М Ф в о з р о с л о ( в к о н т р о л е 2 4 , 5 ± 2 , 0 п м о л ь на 
1 г т к а н и , в о п ы т е 3 4 , 9 4 = 2 , 6 п м о л ь / г ) , ч т о о б у с л о в -
л е н о п о в ы ш е н и е м а к т и в н о с т и Г Ц ( в к о н т р о л е 
1 7 , 8 ± 1 , 3 п м о л ь на 1 м г б е л к а за 1 м и н , в о п ы т е 
2 3 , 2 ± 1 , 6 п м о л ь на 1 м г б е л к а за 1 м и н ; р<С0,05). 
Т а к и м о б р а з о м , в а в а р и й н о й с т а д и и о т м е ч а е т с я 
п а д е н и е с о д е р ж а н и я ц А М Ф у в з р о с л ы х и с т а р ы х 
к р ы с , б о л е е з н а ч и т е л ь н о е с н и ж е н и е а д р е н а л и н -
с т и м у л и р у е м о й а к т и в н о с т и А Ц у с т а р ы х ж и в о т -
н ы х , п о в ы ш е н и е к о н ц е н т р а ц и и ц Г М Ф и а к т и в -
н о с т и Г Ц т а к ж е у с т а р ы х к р ы с . И з м е н е н и й а к т и в -
н о с т и Ф Д Э не о б н а р у ж е н о . В э ти ж е с р о к и у с т а -
н о в л е н а д о с т о в е р н а я к о р р е л я ц и о н н а я с в я з ь м е ж д у 
с и л о й с е р д е ч н ы х с о к р а щ е н и й и с о д е р ж а н и е м 
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ц А М Ф к а к у в з р о с л ы х ( г = 0 , 7 7 ) , т а к и у с т а р ы х 
( г = 0 , 5 9 ) ж и в о т н ы х . К р о м е т о г о , у с т а р ы х к р ы с 
в ы я в л е н а п о л о ж и т е л ь н а я к о р р е л я ц и я м е ж д у с к о -
р о с т ь ю р а с с л а б л е н и я и а д р е и а л и н с т и м у л и р у е м о й 
а к т и в н о с т ь ю А Ц ( г = 0 , 7 5 ) . 

И н ы е з а к о н о м е р н о с т и о б н а р у ж е н ы в с т а д и и вы-
р а ж е н н о й г и п е р ф у н к ц и и и г и п е р т р о ф и и м и о к а р д а , 
о с о б е н н о п р и с р а в н е н и и с д в и г о в п о к а з а т е л е й А Ц 
в з а в и с и м о с т и о т с р о к а п о с л е к о а р к т а ц и и а о р т ы 
( с м . р и с у н о к ) . Т а к , у в з р о с л ы х ж и в о т н ы х о т м е ч е -
но з н а ч и т е л ь н о е п о в ы ш е н и е с о д е р ж а н и я ц А М Ф 
и с т и м у л и р у е м о й а к т и в н о с т и А Ц . В р е з у л ь т а т е 
э т о г о о н и о к а з а л и с ь д о с т о в е р н о в ы ш е по с р а в н е -
н и ю не т о л ь к о с п о к а з а т е л я м и в а в а р и й н о й с т а д и и , 
но и с к о н т р о л ь н ы м и в е л и ч и н а м и . У с т а р ы х к р ы с 
э т и п о к а з а т е л и и з м е н я л и с ь не с т о л ь з н а ч и т е л ь н о 
и д о с т и г а л и л и ш ь у р о в н я к о н т р о л я . К р о м е т о г о , 
у п о с л е д н и х н а б л ю д а л о с ь н е к о т о р о е с н и ж е н и е 
а к т и в н о с т и Г Ц и у р о в н я ц Г М Ф . 

В ы я в л е н н ы е в о з р а с т н ы е о с о б е н н о с т и и з м е н е н и й 
с и с т е м ы Ц П м о г у т о п р е д е л я т ь о с о б е н н о с т и п р и -
с п о с о б л е н и я с т а р о г о с е р д ц а к п о в ы ш е н н о й на-
г р у з к е . И з в е с т н о , ч т о в а в а р и й н о й с т а д и и у с т а р ы х 
к р ы с в о т л и ч и е о т в з р о с л ы х о т м е ч а е т с я с н и ж е н и е 
с е р д е ч н о г о и н д е к с а , и н д е к с а с о к р а т и м о с т и , р а з в и -
в а е т с я с е р д е ч н а я н е д о с т а т о ч н о с т ь [ 9 ] . В э т и ж е 
с р о к и у с т а р ы х ж и в о т н ы х з н а ч и т е л ь н о с н и ж а е т -
ся а д р е н а л и нети м у л и р у е м а я а к т и в н о с т ь А Ц . 
В с л е д с т в и е э т о г о б у д е т о с л а б л я т ь с я а д р е н е р г и -
ч е с к и й к о н т р о л ь за д е я т е л ь н о с т ь ю с е р д ц а , на -
р у ш а т ь с я к а л ь ц и е в ы й о б м е н , р е а л и з а ц и я и о н о -
т р о п н ы х э ф ф е к т о в к а т е х о л а м и н о в . В т о р ы м су -
щ е с т в е н н ы м ф а к т о р о м , в л и я ю щ и м на ф у н к ц и ю 

И з м е н е н и я с о д е р ж а н и я ц А М Ф и 
а к т и в н о с т и А Ц в м и о к а р д е к р ы с 
р а з н о г о в о з р а с т а после к о а р к т а -
ц и и а о р т ы . 
П о оси а с б ц и с с - д н и п о с л е к о а р к т а ц и и 
а о р т ы ; по о с и о р д и н а т : а с о д е р ж а н и е 
ц А М Ф (и п м о л ь на I г т к а н и ) ; О 
а к т и в н о с т ь А Ц ( в п м о л ь ц А М Ф на I мг 
б е л к а за I м и н ) . / б а з а л ь н а я а к т и н -
н о с т ь А Ц , 2 а д р е н а л и н с т и м у л и р у е м а я . 
С п л о ш н а я л и н и я в з р о с л ы е , п у н к т и р -
н а я — с т а р ы е к р ы с ы . 
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с е р д ц а у с т а р ы х к р ы с , я в л я е т с я п о в ы ш е н и е у р о в н я 
ц Г М Ф в а в а р и й н о й с т а д и и . ц Г М Ф не т о л ь к о сни -
ж а е т ч а с т о т у и силу с е р д е ч н ы х с о к р а щ е н и й [ 1 4 ] , 
но и п р е п я т с т в у е т р а з в и т и ю и о н о т р о п н ы х эффек-
т о в к а т е х о л а м и н о в | 1 б ] . С л е д о в а т е л ь н о , с о ч е т а н -
ное в о з д е й с т в и е д в у х у к а з а н н ы х ф а к т о р о в м о ж е т 
в д о с т а т о ч н о й с тепени л и м и т и р о в а т ь с о к р а т и т е л ь -
н у ю ф у н к ц и ю с т а р о г о с е р д ц а в у с л о в и я х гипер -
ф у н к ц и и . С н и ж е н и е а д р е н а л и н с т и м у л и р у е м о й ак -
т и в н о с т и А Ц при г и п е р ф у н к ц и и с е р д ц а , не свя -
з а н н о е с в о з р а с т о м , б ы л о о б н а р у ж е н о и в д р у г и х 
и с с л е д о в а н и я х [ 7 ] . П о л а г а ю т , что в процессе 
ф о р м и р о в а н и я к о м п е н с а т о р н о й г и п е р т р о ф и и 
в с л е д с т в и е п о в ы ш е н и я у р о в н я к а т е х о л а м и н о в в 
сердце р а з в и в а е т с я д е с е н с и т и з а ц и я А Ц . С о г л а с н о 
этой т о ч к е з р е н и я , более в ы р а ж е н н о е п а д е н и е 
с т и м у л и р у е м о й а к т и в н о с т и А Ц у с т а р ы х к р ы с 
м о ж е т б ы т ь о б у с л о в л е н о более з н а ч и т е л ь н ы м по-
в ы ш е н и е м с о д е р ж а н и я к а т е х о л а м и н о в в сердце 
в а в а р и й н о й с т а д и и [ 9 ] . 

В з а и м о с в я з ь м е ж д у с д в и г а м и в системе Ц П 
и в о з р а с т н ы м и о с о б е н н о с т я м и р а з в и т и я г и п е р -
т р о ф и и п р о с л е ж и в а е т с я и на 14 16-й д е н ь после 
к о а р к т а ц и и а о р т ы . У с т а р ы х ж и в о т н ы х в этот с р о к 
п о к а з а т е л и с о к р а т и т е л ь н о й ф у н к ц и и с е р д ц а л и ш ь 
п р и б л и ж а ю т с я к к о н т р о л ь н ы м , а г и п е р т р о ф и я вы-
р а ж е н а в г о р а з д о м е н ь ш е й с т е п е н и , чем у взрос -
л ы х [ 9 ] . Э т о с о о т в е т с т в у е т с д в и г а м в системе 
А Ц - ц А М Ф . В то ж е в р е м я з н а ч и т е л ь н о е увели -
чение с о д е р ж а н и я ц А М Ф у в з р о с л ы х ж и в о т н ы х 
м о ж е т я в л я т ь с я п у с к о в ы м з в е н о м д л я с т и м у л я ц и и 
г е н е т и ч е с к о г о а п п а р а т а к л е т о к , л е ж а щ е г о в о с н о в е 
г и п е р т р о ф и и [ 6 ] . С л е д о в а т е л ь н о , р а з л и ч и я в ре-
а к ц и я х с и с т е м ы Ц П м и о к а р д а на п о в ы ш е н н у ю 
н а г р у з к у во м н о г о м о п р е д е л я ю т степень р а з в и т и я 
г и п е р т р о ф и и . Т а к и м о б р а з о м , н а п р а в л е н н о с т ь и 
в ы р а ж е н н о с т ь и з м е н е н и й ц и к л а з н о й с и с т е м ы в за -
в и с и м о с т и от с р о к а после к о а р к т а ц и и а о р т ы со-
о т в е т с т в у ю т м е т а б о л и ч е с к и м и ф у н к ц и о н а л ь н ы м 
и з м е н е н и я м в д е я т е л ь н о с т и сердца и во м н о г о м 
о п р е д е л я ю т в о з р а с т н ы е о с о б е н н о с т и п р и с п о с о б л е -
н и я с е р д ц а к б о л ь ш и м н а г р у з к а м в с т а р о с т и . 
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Г Л И К О З А М И Н О Г Л И к А Н Ы Л Е Й К О Ц И Т О В 
П Р И Б Р О Н Х И А Л Ь Н О Й А С Т М Е У Д Е Т Е Й 

Н И И п е д и а т р и и А М Н С С С Р , М о с к в а 

В п р о ц е с с е р а з в и т и я а л л е р г и ч е с к о й р е а к ц и и 
п р о и с х о д я т с у щ е с т в е н н ы е и з м е н е н и я к о м п о н е н т о в 
с о е д и н и т е л ь н о й т к а н и . П о к а з а н о , ч то при а н а -
ф и л а к т и ч е с к о м ш о к е з н а ч и т е л ь н о с н и ж а е т с я со-
д е р ж а н и е г е к с о з а м и н о в в л е г о ч н о й т к а н и [ 1 0 ] . 

И м е ю т с я с о о б щ е н и я о с о с т о я н и и м е т а б о л и т о в 
с о е д и н и т е л ь н о й т к а н и п р и б р о н х и а л ь н о й астме . 
Т а к , в ы я в л е н о п о в ы ш е н и е у р о в н я н е й р а м и н о в о й 
и с и а л о в ы х к и с л о т в м о к р о т е в п е р и о д е о б о с т р е н и я 
б о л е з н и [ 9 ] . И х с о д е р ж а н и е у в е л и ч и в а е т с я и в 
с ы в о р о т к е к р о в и б о л ь н ы х б р о н х и а л ь н о й а с т м о й 
[ 1 1 ) . П р и и н ф е к ц и о н н о - а л л е р г и ч е с к о й а с т м е об-
н а р у ж е н о п о в ы ш е н и е к о н ц е н т р а ц и и о р о з о м у к о и д а 
и г а п т о г л о б и н а в к р о в и . О т м е ч е н о у в е л и ч е н и е 
а к т и в н о с т и г и а л у р о н и д а з ы в с ы в о р о т к е к р о в и 
детей с б р о н х и а л ь н о й а с т м о й [ 5 ] . П р и б р о н х и -
а л ь н о й а с т м е и а т о м и ч е с к о м д е р м а т и т е у детей 
п о в ы ш а е т с я э к с к р е ц и я с м о ч о й о к с и п р о л и н а , 
к и с л ы х м у к о п о л и с а х а р и д о в и, в ч а с т н о с т и , г и а л у -
р о и о в о й к и с л о т ы и х о н д р о и т и п - с у л ь ф а гов [2, 3, 7 ] . 

Г л а в н ы м к о м п о н е н т о м м е ж к л е т о ч н о г о м а т р и к с а 
с о е д и н и т е л ь н о й т к а н и я в л я ю т с я г л и к о з а м и н о -
г л и к а н ы ( Г А Г ) . У с т а н о в л е н о , ч то о н и т а к ж е вхо-
д я т в с о с т а в л е й к о ц и т о в к р о в и [16 , 18 | . 

У ч и т ы в а я о т с у т с т в и е р а б о т по и з у ч е н и ю у р о в -
ня Г А Г в л е й к о ц и т а х при а л л е р г и ч е с к и х з а б о л е в а -
н и я х у детей , мы и с с л е д о в а л и с о д е р ж а н и е Г А Г 
в л и м ф о ц и т а х и н е й т р о ф и л а х у детей с б р о н х и -
а л ь н о й а с т м о й в р а з н ы е п е р и о д ы з а б о л е в а н и я . 
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М е т о д и к а . О б с л е д о в а н о 56 детей от 3 до 15 лет, б о л ь н ы х 
б р о н х и а л ь н о й а с т м о й : 19 детей с а т о н и ч е с к о й и 37 со сме-
ш а н н о й ф о р м о й болезни . Б о л ь ш и н с т в о б о л ь н ы х (77 % ) об-
следованы в м е ж п р и с т у п н о м периоде з а б о л е в а н и я . Пре -
о б л а д а л и дети со с р е д и е т я ж е л ы м течением болезни ( 6 8 % ) . 
У б о л ь ш и н с т в а б о л ь н ы х ( 7 3 % ) д л и т е л ь н о с т ь б р о н х и а л ь н о й 
а с т м ы п р е в ы ш а л а 3 года . Наиболее часто (у 86 % детей) вы-
я в л я л а с ь п о л и в а л е н т н а я с е н с и б и л и з а ц и я к неинфски ионным 
а л л е р г е н а м . 

С о д е р ж а н и е Г А Г в л е й к о ц и т а х и з у ч а л и по у р о в н ю вхо-
д я щ и х в их состав г е к с у р о н о в ы х к и с л о т ( Г К ) , г е к с о з а м и -
н о в . ( Г А ) и ге ксоз ( Г ) . Д л я о ц е н к и к а ч е с т в е н н о г о состава 
Г А Г в ы ч и с л я л и к а р б а з о л - о р ц и н о в ы й к о э ф ф и ц и е н т ( К / О ) . 

Л и м ф о ц и т ы и г р а н у л о ц и т ы выделяли из п е р и ф е р и ч е с к о й 
к р о в и по методике , о п и с а н н о й ранее [ 4 ] . С у с п е н з и и клеток 
р а з м е л ь ч а л и в г о м о г е н и з а т о р е т и п а П о т т е р а Эльвейема 
с т е ф л о н о в ы м п е с т и к о м ( « В . B r a u n M e l s u n g e n A G » , Ф Р Г ) 
в течение 3 мин при с к о р о с т и в р а щ е н и я 3000 о б / м и н с по-
с т у п а т е л ь н ы м и д в и ж е н и я м и пестика . 

Д л я определения Г А г и д р о л и з г о м о г е и а т о в к л е т о к про-
водили в течение 6 ч на к и п я щ е й в о д я н о й бане при 100 °С 
в 6 п. с о л я н о й кислоте [ 1 3 ] . К 5 мл г и д р о л и з а т а после нейтра-
л и з а ц и и п р и б а в л я л и 2 мл 2 % р а с т в о р а а ц е т и л а ц е т о н а 
( « F l u k a » , Ш в е й ц а р и я ) в 0,5 н. растворе N a 2 C O : t и п р о в о д и л и 
а ц е т и л и р о в а н и е в з а к р ы т о й п р о б и р к е в течение 20 мин на 
к и п я щ е й в о д я н о й бане. К о х л а ж д е н н о й пробе д о б а в л я л и 2 мл 
р е а к т и в а Э р л и х а (1 ,6 г п а р а - д и м е т и л а м и н о б е н з а л ь д е г и д а • 
« F l u k a » в смеси с 60 мл к о н ц е н т р и р о в а н н о й с о л я н о й к и с л о т ы 
и 60 мл 96 % э т а н о л а ) , в с т р я х и в а л и и через 45 мин измеряли 
о п т и ч е с к у ю п л о т н о с т ь при 530 нм. К а л и б р о в о ч н у ю к р и в у ю 
с т р о и л и со с т а н д а р т н ы м р а с т в о р о м г л ю к о з а м и н о г и д р о х л о -
рида ( « S e r v a » , Ф Р Г ) . 

Д л я определения с о д е р ж а н и я Г п р и м е н я л и м о д и ф и ц и р о -
в а н н ы й а н т р о н о в ы й метод [ 6 | . И с п о л ь з о в а л и 2 0 - м и н у т н ы й 
г и д р о л и з г о м о г е и а т о в клеток в 0,5 и. с о л я н о й к и с л о т е при 
100 °С. К 0,5 мл г и д р о л и з а т а при очень т щ а т е л ь н о м о х л а ж -
дении во л ь д у п р и б а в л я л и 5 мл а н т р о н о в о г о р е а к т и в а (2,5 объ-
ема к о н ц е н т р и р о в а н н о й серной к и с л о т ы и 1 объем воды и 
а н т р о н « S e r v a » д л я п о л у ч е н и я 0,2 % р а с т в о р а ; р е а к т и в 
г о т о в и л и во л ь д у непосредственно перед у п о т р е б л е н и е м ) . 
П р о б ы н а г р е в а л и 5 мин на к и п я щ е й в о д я н о й бане , о х л а ж -
д а л и во льду и измеряли о п т и ч е с к у ю п л о т н о с т ь при 620 нм. 
К а л и б р о в о ч н у ю к р и в у ю с т р о и л и с п о м о щ ь ю э к в и м о л я р н о й 
смеси г а л а к т о з ы и м а н н о з ы ( « S e r v a » ) . 

Д л я определения с о д е р ж а н и я Г К г о м о г е н а т ы л е й к о ц и т о в 
г и д р о л и з о в а л и на к и п я щ е й водяной бане при 100 °С с 0,5 н. 
с о л я н о й к и с л о т о й в течение 20 мин [ 6 | . 

К а р б а з о л о в ы й метод | 12 | п р и м е н я л и в м о д и ф и к а ц и и | 8 | . 
Д л я э т о г о к 1 мл г и д р о л и з а т а п р и б а в л я л и при о х л а ж д е н и и 
во льду 5 мл к о н ц е н т р и р о в а н н о й серной к и с л о т ы , с о д е р ж а -
щей 0 ,025 М к р и с т а л л и ч е с к о г о т е т р а б о р н о к и с л о г о н а т р и я . 
П о с л е п е р е м е ш и в а н и я во л ь д у п р о б у н а г р е в а л и 10 мин на 
к и п я щ е й водяной бане и снова о х л а ж д а л и . П р и б а в л я л и 
0,2 мл 0 ,125 % раствора к а р б а з о л а в а б с о л ю т н о м этаноле 
и вновь н а г р е в а л и пробу на к и п я щ е й водяной бане в течение 
15 мин. П о с л е о х л а ж д е н и я и з м е р я л и о п т и ч е с к у ю п л о т н о с т ь 
при 530 нм. К а л и б р о в о ч н у ю к р и в у ю с т р о и л и со с т а н д а р т н ы м 
р а с т в о р о м D - г л ю к у р о н о в о й к и с л о т ы ( « S e r v a » ) . 

О р ц и н о в ы й метод п р и м е н я л и по | 1 7 | . К 1 мл г и д р о л и з а т а 
п р и б а в л я л и при о х л а ж д е н и и во льду 2 мл серной к и с л о т ы 
у д е л ь н о г о веса 1,84, с о д е р ж а щ е й 0 , 2 % о р ц и н а ( « М е г с к » , 
Ф Р Г ) и н а г р е в а л и п р о б у 20 мин на водяной б а н е при 80 °С. 
После о х л а ж д е н и я и з м е р я л и о п т и ч е с к у ю п л о т н о с т ь при 505 нм. 
К а л и б р о в о ч н у ю к р и в у ю строили со с т а н д а р т н ы м р а с т в о р о м 
D - г л ю к у р о н о в о й к и с л о т ы ( « S e r v a » ) . 

С о д е р ж а н и е белка в к л е т к а х к р о в и о п р е д е л я л и по методу 
[15 | с п р е д в а р и т е л ь н о й о б р а б о т к о й 0 , 5 % д е з о к с и х о л а т о м 
н а т р и я в 0,1 н. N a O H . 

С т а т и с т и ч е с к у ю о б р а б о т к у д а н н ы х п р о и з в о д и л и па Э В М 
« L A B T A M » с п р и м е н е н и е м пакета п р о г р а м м « M i c r o s t a t » 
( А в с т р а л и я ) . 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . У з д о р о в ы х 
д е т е й ( к о н т р о л ь н а я г р у п п а ) с о д е р ж а н и е Г К б ы л о 
п р и м е р н о о д и н а к о в ы м в 2 п о п у л я ц и я х к л е т о к , 
у р о в е н ь Г и Г А в л и м ф о ц и т а х б ы л в ы ш е , чем 
в н е й т р о ф и л а х ( т а б л . 1) . В л и м ф о ц и т а х з д о р о в ы х 
д е т е й К / О б ы л н и ж е 1, ч т о с в и д е т е л ь с т в у е т о пре-
о б л а д а н и и Г А Г , с о д е р ж а щ и х и д у р о н о в ы е к и с л о т ы 
( д е р м а т а н - с у л ь ф а т ) . В г р а н у л о ц и т а х з д о р о в ы х 
дете К / О б ы л з н а ч и т е л ь н о б о л ь ш е е д и н и ц ы 
( 1 , 7 6 4 : 0 , 2 2 ) , ч т о у к а з ы в а е т на п р е о б л а д а н и е Г А Г , 

с о д е р ж а щ и х г л ю к у р о н о в ы е к и с л о т ы ( г и а л у р о н о -
в а я к и с л о т а , х о н д р о и т и н - 4 - и - б - с у л ь ф а т ы , г е п а р а н -
с у л ь ф а т , г е п а р и н ) . Э т и р е з у л ь т а т ы с о г л а с у ю т с я 
с д а н н ы м и л и т е р а т у р ы . Б ы л о п о к а з а н о , ч т о н е й т р о -
ф и л ы у в з р о с л ы х л ю д е й с о д е р ж а т п р е и м у щ е с т в е н -
но х о н д р о и т и н - 4 - с у л ь ф а т , г и а л у р о и о в у ю к и с л о т у 
и г е п а р а н - с у л ь ф а т [ 1 6 ] . 

Н а м и не в ы я в л е н о з а в и с и м о с т и и з м е н е н и й Г А Г 
в л е й к о ц и т а х о т ф о р м ы б р о н х и а л ь н о й а с т м ы 
у д е т е й . М а к с и м а л ь н ы е р а з л и ч и я п о к а з а т е л е й от -
м е ч е н ы в р а з н ы е п е р и о д ы б о л е з н и . 

В м е ж п р и с т у п н о м п е р и о д е б р о н х и а л ь н о й а с т м ы 
п р о и с х о д и л о д о с т о в е р н о е п о в ы ш е н и е с о д е р ж а н и я 
Г К , Г и Г А в л и м ф о ц и т а х в с р а в н е н и и с г р у п п о й 
з д о р о в ы х д е т е й . П р и э т о м д о с т о в е р н о в о з р а с т а л 
К / О ; е г о з н а ч е н и е б о л ь ш е е д и н и ц ы ( 1 , 2 6 ± 0 , 1 5 ) 
с в и д е т е л ь с т в у е т о п р е о б л а д а н и и в л и м ф о ц и т а х 
у д е т е й в п е р и о д е р е м и с с и и з а б о л е в а н и я Г А Г , со-
д е р ж а щ и х п р е и м у щ е с т в е н н о г л ю к у р о н о в ы е к и с л о -
т ы . В н е й т р о ф и л а х в п е р и о д е р е м и с с и и т а к ж е 
о т м е ч е н а т е н д е н ц и я к у в е л и ч е н и ю с о д е р ж а н и я 
Г К , Г и Г А , а К / О п р а к т и ч е с к и не и з м е н я л с я . 

П е р и о д о б о с т р е н и я б р о н х и а л ь н о й а с т м ы у д е т е й 
х а р а к т е р и з о в а л с я д о с т о в е р н ы м с н и ж е н и е м у р о в н я 
Г К и К / О в л и м ф о ц и т а х в с р а в н е н и и с п е р и о д о м 
р е м и с с и и и т е н д е н ц и е й к с н и ж е н и ю с о д е р ж а н и я Г 
и Г А . О д н а к о с о д е р ж а н и е Г К , Г и Г А о с т а в а л о с ь 
н е д о с т о в е р н о п о в ы ш е н н ы м в с р а в н е н и и с п о к а з а -
т е л я м и з д о р о в ы х д е т е й . П р и э т о м К / О с т а н о в и л с я 
м е н ь ш е е д и н и ц ы , ч т о с в и д е т е л ь с т в у е т о б и з м е н е -
н и и к а ч е с т в е н н о г о с о с т а в а Г А Г л и м ф о ц и т о в в пе-
р и о д о б о с т р е н и я б о л е з н и в с т о р о н у п р е о б л а д а -
н и я Г А Г , с о д е р ж а щ и х и д у р о н о в ы е к и с л о т ы . В пе-
р и о д е п р и с т у п о в б р о н х и а л ь н о й а с т м ы в п о л и м о р ф -
н о я д е р н ы х к л е т к а х д о с т о в е р н о с н и ж а л о с ь с о д е р -
ж а н и е Г К , Г А и К / О в с р а в н е н и и с п е р и о д о м 
р е м и с с и и , п р и ч е м э т а д и н а м и к а б ы л а н а с т о л ь к о 
в ы р а ж е н н о й , ч т о у р о в е н ь Г К и К / О с т а н о в и л и с ь 
д а ж е д о с т о в е р н о м е н ь ш е , чем в к о н т р о л е . Д и н а -
м и к а к а ч е с т в е н н о г о с о с т а в а Г А Г в н е й т р о ф и л а х 
в п е р и о д е о б о с т р е н и я б ы л а с х о д н а с т а к о в о й 
в л и м ф о ц и т а х , т . е. п р о и с х о д и л о н а к о п л е н и е Г А Г , 
с о д е р ж а щ и х в о с н о в н о м и д у р о н о в ы е к и с л о т ы . 

И з м е н е н и я Г А Г в л е й к о ц и т а х , п о - в и д и м о м у , 
с в я з а н ы со з н а ч и т е л ь н о й а к т и в а ц и е й л и з о с о м н о г о 
а п п а р а т а , ч т о п р и в о д и т к у с и л е н и ю их к а т а б о л и з -
ма . Т а к , н а м и у с т а н о в л е н о п о в ы ш е н и е а к т и в н о с т и 
л и з о с о м и ы х г л и к о з и д а з | 3 - г а л а к т о з и д а з ы , N - а ц е -
т и л - р - Э - г а л а к т о з а м и н и д а з ы ( N - А Г А ) и N - а ц е т и л -
( З - О - г л ю к о з а м и н и д а з ы ( N - А Г ) в л и м ф о ц и т а х и 
ф а г о ц и т а х д е т е й с б р о н х и а л ь н о й а с т м о й . П о д -
т в е р ж д е н и е м э т о г о м о г у т с л у ж и т ь в ы я в л е н н ы е 
в л и м ф о ц и т а х б о л ь н ы х д е т е й о т р и ц а т е л ь н ы е в з а и -
м о с в я з и м е ж д у N - А Г А и Г и м е ж д у N - А Г и Г А , 
а в г р а н у л о ц и т а х — о б р а т н ы е к о р р е л я ц и и Г с 3 из -
у ч а в ш и м и с я э н з и м а м и и м е ж д у N - А Г А и Г А . К р о -
ме т о г о , с у щ е с т в у е т и о б р а т н а я с в я з ь Г А Г р е г у -
л и р у ю т а к т и в н о с т ь ф е р м е н т о в , о б р а з у я с н и м и 
к о м п л е к с ы в п е р в и ч н ы х л и з о с о м а х и и и г и б и р у я 
их а к т и в н о с т ь | 1 4 | . И з м е н е н и я с о д е р ж а н и я Г А Г 
в к л е т к а х к р о в и , п о - в и д и м о м у , т а к ж е с к а з ы в а ю т с я 
на ф у н к ц и о н а л ь н о м с о с т о я н и и л е й к о ц и т о в д е т е й 
с б р о н х и а л ь н о й а с т м о й , х о т я п а т о ф и з и о л о г и ч е с к о е 
з н а ч е н и е р а з н ы х ф р а к ц и й Г А Г в э т и х к л е т к а х 
не и з в е с т н о . 

У 14 д е т е й с б р о н х и а л ь н о й а с т м о й в п е р и о д е 
п р и с т у п а б о л е з н и и п о с л е п р и с т у п а м ы и з у ч а л и 
в л и я н и е с е л е к т и в н о г о с т и м у л я т о р а (Зг -адреноре-
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Содержание Г А Г в лейкоцитах детей в зависимости от периода бронхиальной астмы ( М ± т ) 

П е р и о д б о л е з н и 
Л и м ф о ц и т ы Н е й т р о ф и л ы 

П е р и о д б о л е з н и 
Г К , м к м о л ь / м г Г , м к м о л ь / м г Г А , н м о л ь / м г К/о Г К , м к м о л ь / м г Г , м к м о л ь / м г Г А , н м о л ь / м г к /о 

1. Ремиссия ( л г = 4 3 ) р 
5 , 2 7 + 0 , 4 5 

< 0 , 0 0 1 
1 5 , 9 3 + 1 , 8 2 

< 0 , 0 5 
1 3 5 5 , 5 3 + 2 1 9 , 9 4 

< 0 , 0 5 
1 , 2 6 + 0 , 1 5 

< 0 , 0 1 
3 , 6 4 + 0 , 3 9 7 , 8 3 + 1 , 7 1 8 2 1 , 8 2 + 1 4 2 , 7 1 , 8 + 0 , 1 0 

2. Обострение (п=\3) 
Р 
Р1-2 

3 , 6 1 + 0 , 5 4 

< 0 , 0 5 

1 2 , 5 7 + 1 , 9 1 1 1 3 5 , 1 8 + 1 3 1 5 0 , 6 9 + 0 , 1 

< 0 , 0 1 

1 , 7 1 + 0 , 2 9 
< 0 , 0 5 
< 0 , 0 0 1 

5 , 4 9 + 2 , 3 4 5 5 , 9 9 + 1 0 8 , 8 9 

< 0 , 0 5 

0 , 9 4 + 0 , 3 3 
< 0 , 0 5 
< 0 , 0 5 

К о н т р о л ь н а я г р у п п а (п= 17) 2 , 8 8 + 0 , 4 8 9 , 8 4 + 1 , 8 8 858,21 + 112,34 0 , 7 3 + 0 , 0 8 2 , 8 4 + 0 , 4 6 6 , 2 5 + 1 , 3 9 5 0 1 , 7 7 + 1 2 1 , 2 3 1 , 7 6 + 0 , 2 2 

П р и м е ч а н и е . Здесь и в табл . 2, 3 р — в сравнении с к о н т р о л ь н о й г р у п п о й ( з д о р о в ы е д е т и ) . 

Т а б л и ц а 2 

Содержание Г А Г в лейкоцитах детей с бронхиальной астмой на фоне лечения кленбутеролом ( М + т ) 

П е р и о д о б с л е д о в а н и я 
Л и м ф о ц и т ы Н е й т р о ф и л ы 

П е р и о д о б с л е д о в а н и я 
Г К , м к м о л ь / м г Г , м к м о л ь / м г Г А , н м о л ь / м г К / О Г К , м к м о л ь / м г Г , м к м о л ь / м г Г А , н м о л ь / м г К / О 

1. Д о лечения ( л = 1 4 ) 
Р 

3 , 8 7 + 0 , 4 4 1 3 , 1 5 + 1,93 1 1 6 2 , 4 5 + 1 4 8 , 6 4 0 , 7 1 + 0 , 0 9 2 , 3 8 + 0 , 3 8 4 , 4 8 + 1 , 4 4 4 8 , 4 6 + 1 0 6 , 9 1 0 , 9 7 + 0 , 3 1 
< 0 , 0 5 

2. П о с л е лечения ( / г = 14) 
Р 
Р 1 - 2 

5 , 6 2 + 0 , 5 2 
< 0 , 0 0 1 
< 0 , 0 5 

1 9 , 6 7 + 2 , 0 6 
< 0 , 0 1 
< 0 , 0 5 

1 7 8 9 , 9 1 + 2 2 3 , 6 7 
< 0 , 0 0 1 
< 0 , 0 5 

0 , 9 8 + 0 , 1 5 , 9 7 + 0 , 5 5 
< 0 , 0 0 1 
< 0 , 0 0 1 

6 , 1 8 + 1 , 7 6 6 0 0 , 9 4 + 1 2 7 , 2 5 2 , 5 7 + 0 , 5 8 

< 0 , 0 5 

К о н т р о л ь н а я г р у п п а (п= 17) 2 , 8 8 + 0 , 4 8 9 , 8 4 + 1 , 8 8 858,21 + 112,34 0 , 7 3 + 0 , 0 8 2 , 8 4 + 0 , 4 6 6 , 2 5 + 1 , 3 9 5 0 1 , 7 7 + 2 1 , 2 3 1 , 7 6 + 0 , 2 2 

Т а б л и ц а 3 
Содержание Г А Г в лейкоцитах детей с бронхиальной астмой на фоне лечения тактивином ( Л 1 + т ) 

П е р и о д о б с л е д о в а н и я 
Г К , м к м о л ь / м г 

Л и м ф о ц и т ы Н е й т р о ф и л ы 
П е р и о д о б с л е д о в а н и я 

Г К , м к м о л ь / м г Г К . м к м о л ь / м г Г , м к м о л ь / м г Г А , н м о л ь / м г к / о Г К , м к м о л ь / м г Г „ м к м о л ь / м г Г А , н м о л ь / м г К / О 

1. Д о лечения (п= 14) р 
5 , 5 8 + 0 , 5 4 

< 0 , 0 0 1 
1 3 , 2 8 + 1 , 9 5 1183,61 + 134,31 2 , 1 7 + 0 , 2 3 

< 0 , 0 0 1 
4 , 1 1 + 0 , 4 4 7 , 0 4 + 1 , 3 6 8 6 9 , 5 3 + 1 4 6 , 3 2 2 , 1 2 + 0 , 3 1 

2. П о с л е лечения (п= 14) 
Р 
Р 1 - 2 

4 , 4 6 + 0 , 4 8 
< 0 , 0 5 

1 7 , 8 3 + 2 , 0 8 
< 0 , 0 1 

1 3 3 6 , 6 4 + 2 0 9 , 0 9 1 , 6 + 0 , 1 8 
< 0 , 0 1 

2 , 8 7 + 0 , 4 1 

< 0 , 0 5 

5 , 2 3 + 1 , 0 8 757,31 + 134,99 1 , 9 8 + 0 , 2 9 

К о н т р о л ь н а я г р у п п а {п= 17) 2 , 8 8 + 0 , 4 8 9 , 8 4 + 1 , 8 8 858,21 + 112,34 0 , 7 3 + 0 , 0 8 2 , 8 4 + 0 , 4 6 6 , 2 5 + 1 , 3 9 5 0 1 , 7 7 + 1 2 1 2 3 1 7 6 + 0 22 



ц е п т о р о в к л е н б у т е р о л а ( с п и р о п е н т а ) , э ф ф е к т 
к о т о р о г о с в я з а н с п о в ы ш е н и е м у р о в н я ц А М Ф 
п у т е м а к т и в а ц и и а д е н и л а т ц и к л а з ы , на о б с т р у к ц и ю 
б р о н х о в и у р о в е н ь Г А Г в л е й к о ц и т а х . П р е п а р а т 
и с п о л ь з о в а л и в виде с и р о п а из р а с ч е т а 2 м к г на 
1 к г м а с с ы т е л а в с у т к и на 3 п р и е м а в д е н ь 
( к у р с 4— 7 д н е й ) . Д е й с т в и е п р е п а р а т а н а с т у п а л о 
через 2 0 — 3 0 м и н п о с л е п р и е м а . К л и н и ч е с к и й 
э ф ф е к т з а к л ю ч а л с я в п о л о ж и т е л ь н о й д и н а м и к е 
о б щ е г о с о с т о я н и я д е т е й , к у п и р о в а н и и п р и с т у п о в 
у д у ш ь я , к а ш л я , у л у ч ш е н и и п о к а з а т е л е й ф у н к ц и и 
в н е ш н е г о д ы х а н и я . П о л н о е и с ч е з н о в е н и е к л и н и -
ч е с к и х п р и з н а к о в б р о н х о с п а з м а н а с т у п а л о на 
3 - 4 - й д е н ь о т н а ч а л а л е ч е н и я . У 6 4 , 3 % д е т е й 
о т м е ч е н о п о л н о е в о с с т а н о в л е н и е б р о н х и а л ь н о й 
п р о х о д и м о с т и , у 2 8 , 6 % н а б л ю д а л и у м е н ь ш е н и е 
о б с т р у к т и в н о г о с и н д р о м а и у 1 р е б е н к а п р е п а р а т 
б ы л н е э ф ф е к т и в е н . К л е н б у т е р о л х о р о ш о п е р е н о -
с и л с я д е т ь м и , ни в о д н о м с л у ч а е не б ы л о о т м е -
ч е н о п о б о ч н ы х р е а к ц и й . 

В п р о ц е с с е л е ч е н и я о т м е ч а л и с у щ е с т в е н н ы е 
и з м е н е н и я у р о в н е й Г А Г в л е й к о ц и т а х ( т а б л . 2 ) . 
Д о л е ч е н и я у д е т е й с б р о н х и а л ь н о й а с т м о й 
н а б л ю д а л и н е з н а ч и т е л ь н о е п о в ы ш е н и е у р о в н я Г К , 
Г и Г А в л и м ф о ц и т а х в с р а в н е н и и с г р у п п о й з д о -

• р о в ы х д е т е й ; п р и э т о м К / О в э т и х к л е т к а х п р а к т и -
ч е с к и не о т л и ч а л с я от н о р м ы . В п р о ц е с с е т е р а п и и 
к л е н б у т е р о л о м д о с т о в е р н о п о в ы ш а л о с ь с о д е р ж а -
ние Г К , Г и Г А в л и м ф о ц и т а х и н а б л ю д а л а с ь 
т е н д е н ц и я к у в е л и ч е н и ю К / О . П р и э т о м в о з р а с т а -
л о о т к л о н е н и е д а н н ы х п о к а з а т е л е й от н о р м ы . 

В н е й т р о ф и л а х до н а з н а ч е н и я п р е п а р а т а у р о -
вень Г К , Г и Г А б ы л н е з н а ч и т е л ь н о с н и ж е н 
в с р а в н е н и и с н о р м о й , а К / О в о т л и ч и е о т н о р м ы 
б ы л м е н ь ш е 1 ( 0 , 9 7 4 = 0 , 3 1 ) , ч т о с в и д е т е л ь с т в у е т 
о н а л и ч и и к а к к о л и ч е с т в е н н ы х , т а к и к а ч е с т в е н н ы х 
и з м е н е н и й Г А Г и п о я в л е н и и Г А Г , с о д е р ж а щ и х 
и д у р о н о в ы е к и с л о т ы . В ходе л е ч е н и я к л е н б у т е р о -
л о м д о с т о в е р н о п о в ы ш а л и с ь у р о в е н ь Г К и К / О 
в и о л и м о р ф н о я д е р н ы х к л е т к а х и п о я в л я л а с ь тен -
д е н ц и я к н а к о п л е н и ю Г и Г А . П о с л е л е ч е н и я эти 
п о к а з а т е л и п р е в ы ш а л и п о к а з а т е л и з д о р о в ы х 
д е т е й , за и с к л ю ч е н и е м с о д е р ж а н и я Г в г р а н у л о ц и -
т а х , к о т о р о е п р а к т и ч е с к и не о т л и ч а л о с ь о т к о н т -
р о л я . К л е н б у т е р о л и з м е н я л к а ч е с т в е н н ы й с о с т а в 
Г А Г в н е й т р о ф и л а х , п о в ы ш а я К / О и у в е л и ч и в а я 
в к л е т к а х п р о ц е н т Г А Г , с о д е р ж а щ и х г л ю к у р о н о -
вые к и с л о т ы , п р е о б л а д а н и е к о т о р ы х х а р а к т е р н о 
и д л я п о л и м о р ф н о я д е р н ы х к л е т о к з д о р о в ы х детей . 
Д и н а м и к а в н у т р и к л е т о ч н ы х Г А Г п о д в л и я н и е м 
п р е п а р а т а с о о т в е т с т в у е т и з м е н е н и я м , н а б л ю д а ю -
щ и м с я в п е р и о д е р е м и с с и и , т . е. э ф ф е к т к л е н -
б у т е р о л а в о т н о ш е н и и с о д е р ж а н и я Г А Г м о ж н о 
р а с ц е н и т ь к а к б л а г о п р и я т н ы й . 

Б ы л о и з у ч е н о в л и я н и е т и м и ч е с к о г о и м м у н о м о д у -
л я т о р а т а к т и в и н а на о б м е н Г А Г л е й к о ц и т о в 
у д е т е й с б р о н х и а л ь н о й а с т м о й . П о к а з а н о , ч т о 
т а к т и в и н с т и м у л и р у е т Т - х е л п е р ы , н о р м а л и з у е т 
с о о т н о ш е н и е м е ж д у Т - х е л п е р а м и и Т - с у п р е с с о -
р а м и и а к т и в и р у е т п р о д у к ц и ю л и м ф о к и и о в [ 1 ] . 

П р е п а р а т п р и м е н е н у 14 д е т е й в м е ж п р и с т у п н о м 
п е р и о д е б о л е з н и . Все о б с л е д о в а н н ы е ч а с т о б о л е л и 
р е с п и р а т о р н о - в и р у с н ы м и и н ф е к ц и я м и . У детей д о 
н а з н а ч е н и я п р е п а р а т а о п р е д е л я л и о т н о с и т е л ь н о е 
к о л и ч е с т в о Т - л и м ф о ц и т о в м е т о д о м Е - Р О К . Л е ч е -
ние п р о в о д и л и и о д к о н т р о л е м п о к а з а т е л е й п е р и -
ф е р и ч е с к о й к р о в и , г у м о р а л ь н о г о и к л е т о ч н о г о 
и м м у н и т е т а . П р е п а р а т в в о д и л и п о д к о ж н о 1 р а з 

в с у т к и в д о з е 1,5 м к г на 1 к г м а с с ы тела в тече -
ние 5 д н е й . 

П р и м е н е н и е т а к т и в и н а о к а з ы в а л о п о л о ж и т е л ь -
ное в л и я н и е на т е ч е н и е б р о н х и а л ь н о й а с т м ы , ч т о 
в ы р а ж а л о с ь в более б ы с т р о м д о с т и ж е н и и р е м и с -
с и и , у л у ч ш е н и и о б щ е г о с а м о ч у в с т в и я , с н а , п о в ы -
ш е н и и а п п е т и т а . О т л и ч н ы е р е з у л ь т а т ы б ы л и п о л у -
ч е н ы у 8 д е т е й , х о р о ш и е — у 3, у д о в л е т в о р и -
т е л ь н ы е — У 2, у 1 р е б е н к а э ф ф е к т о т с у т с т в о в а л . 

В р е з у л ь т а т е л е ч е н и я п р о и с х о д и л а н о р м а л и з а -
ц и я с о д е р ж а н и я Г К в н е й т р о ф и л а х д е т е й с б р о н -
х и а л ь н о й а с т м о й ( т а б л . 3 ) . П а р а л л е л ь н о э т о м у 
н а б л ю д а л и т е н д е н ц и ю к п о в ы ш е н и ю у р о в н я Г и Г А 
в л и м ф о ц и т а х и к с н и ж е н и ю у р о в н я Г К и К / О 
в л и м ф о ц и т а х и у м е н ь ш е н и ю с о д е р ж а н и я Г , Г А 
и К / О в г р а н у л о ц и т а х . С л е д о в а т е л ь н о , к л и н и ч е -
с к и й э ф ф е к т т а к т и в и н а п о д т в е р ж д е н е г о п о л о ж и -
т е л ь н ы м в л и я н и е м на о б м е н Г К г р а н у л о ц и т о в . 

Т а к и м о б р а з о м , м о ж н о п р е д п о л о ж и т ь , ч т о 
у д е т е й с б р о н х и а л ь н о й а с т м о й и з м е н е н и е об -
мена Г А Г в л и м ф о ц и т а х и г р а н у л о ц и т а х п р о и с -
х о д и т в с л е д с т в и е н а р у ш е н и я б а л а н с а с и с т е м их 
с и н т е з а и р а с п а д а , ч т о с о ч е т а е т с я с у в е л и ч е -
нием а к т и в н о с т и р а з р у ш а ю щ и х их л и з о с о м и ы х 
г л и к о з и д а з . Б р о н х о с п а з м о л и т и ч е с к а я и и м м у н о -
м о д у л и р у ю щ а я т е р а п и я д а е т о п р е д е л е н н ы й п о л о -
ж и т е л ь н ы й э ф ф е к т в о т н о ш е н и и у р о в н я в н у т р и -
к л е т о ч н ы х Г А Г , не н о р м а л и з у я е г о п о л н о с т ь ю . 
С у с т а н о в л е н и е м п а т о ф и з и о л о г и ч е с к о й р о л и р а з -
н ы х ф р а к ц и й Г А Г л е й к о ц и т о в с т а н е т я с н е е з н а -
ч е н и е в ы я в л е н н ы х н а м и и з м е н е н и й в р а з в и т и и 
б р о н х и а л ь н о й а с т м ы у д е т е й . 
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G L Y C 0 S A M 1 N 0 G L Y C A N S I N L E U K O C Y T E S O F C H I L D R E N 
W I T H B R O N C H I A L A S T H M A 

A. A. Gerasimov, /. /. Balabolkin, M. I. Bakanov 

I n s t i t u t e o f P e d i a t r i c s , A c a d e m y of M e d i c a l S c i e n c e s of the 
U S S R , M o s c o w 

C o n t e n t of h e x u r o n i c a c i d s , h e x o s e s a n d h e x o s a m i n e s w a s 
s t u d i e d in l y m p h o c y t e s a n d p o l y m o r p h o n u c l e a r l e u k o c y t e s o f 
56 c h i l d r e n w i t h b r o n c h i a l a s t h m a . T h e d i s e a s e s t e p - d e p e n d e n t 
a l t e r a t i o n s o f the p a t t e r n s s t u d i e d w e r e d e t e c t e d . T r e a t m e n t of 
these c h i l d r e n w i t h b r o n c h o s p a s m o l y t i c d r u g c l e n b u t e r o l a n d 
w i t h i m m u n o m o d u l a t o r t a k t i v i n e a f f e c t e d p o s i t i v e l y t h e b r o n -
c h i a l a s t h m a a t t a c k , w h i c h w a s f o l l o w e d by s p e c i f i c a l t e r a t i o n s 
i n the c a r b o h y d r a t e s c o n t e n t . S t r u c t u r a l m o d i f i c a t i o n s of g l y c o -
s a m i n o g l y c a n s i n l y m p h o c y t e s a n d p h a g o c y t e s a p p e a r to be of 
i m p o r t a n c e f o r f o r m a t i o n a n d d e v e l o p m e n t of a l l e r g i c r e a c t i o n s 
in c h i l d r e n w i t h b r o n c h i a l a s t h m a . 
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О С О Б Е Н Н О С Т И С Т Р У К Т У Р Ы И С В О Й С Т В 
К О Л Л А Г Е Н А П Р И Л Е Й К О З Е 

И н с т и т у т б и о х и м и и им. А . В. П а л л а д и н а А Н У С С Р , И н с т и т у т 
г е м а т о л о г и и и п е р е л и в а н и я к р о в и М и н з д р а в а У С С Р , К и е в 

В к л и н и ч е с к о й к а р т и н е о с т р о г о л е й к о з а у д е т е й 
к о с т н о - с у с т а в н ы е н а р у ш е н и я з а н и м а ю т о д н о и з 
в е д у щ и х м е с т и в 6 4 % с л у ч а е в в ы я в л я ю т с я на 
р а н н и х с т а д и я х б о л е з н и . П о м е р е п р о г р е с с и р о -
в а н и я л е й к о з н о г о п р о ц е с с а ч а с т о т а к о с т н ы х н а р у -
ш е н и й д о с т и г а е т 8 7 % . О т м е ч е н о , ч т о п р и л е й к о з е 
п р о и с х о д я т с у щ е с т в е н н ы е и з м е н е н и я в к о с т н о й 
т к а н и . П р и э т о м с т р у к т у р н ы е н а р у ш е н и я в в и д е 
м н о г о к о м п о н е н т н ы х п о в р е ж д е н и й п р о ц е с с а м и н е -
р а л и з а ц и и к о с т и р а з в и в а ю т с я н а с а м ы х р а н н и х , 
д о к л и н и ч е с к и х э т а п а х ф о р м и р о в а н и я л е й к о з а [ 1 ] . 

Н а о с н о в е м о р ф о л о г и ч е е к и х и с сл е д о в а и и й 
( в к л ю ч а я у л ь т р а с т р у к т у р у ) в р а з в е р н у т о й ф а з е 
к л и н и к о - ге м а т о л о г и ч ее к и х и р о я в л е н и й о с т р о г о 
л е й к о з а у д е т е й р е г и с т р и р у ю т с я г л у б о к и е и р а с -
п р о с т р а н е н н ы е и з м е н е н и я с т р о м ы к о с т н о г о м о з г а 
| 5 ] . И з в е с т н о , ч т о о д н и м из о с н о в н ы х к о м п о н е н -

т о в с т р о м ы к р о в е т в о р н ы х о р г а н о в я в л я ю т с я к о л -
л а г е н о в ы е с т р у к т у р ы , о т н о с я щ и е с я к г р у п п е т в е р -
д ы х и л и с т р у к т у р н ы х м е д и а т о р о в [ 6 ] . Н а х о д я с ь 
в о р г а н а х г е м о п о э з а , к р о в е т в о р н ы е к л е т к и п о д -
в е р г а ю т с я л о к а л ь н ы м к о р о т к о д и с т а н т н ы м в о з д е й -
с т в и я м с о с т о р о н ы с в о е г о м и к р о о к р у ж е н и я , о т 
к о т о р о г о з а в и с и т р е а л и з а ц и я д и ф ф е р е н ц и р о в о ч -
н ы х и п р о л и ф е р а т и в н ы х в о з м о ж н о с т е й г е м о п о э т и -
ч е с к и х к л е т о к - п р е д ш е с т в е н н и к о в | 8 | . О б щ е п р и -
з н а н о , ч т о н а ч а л ь н ы е и з м е н е н и я п р и л е й к о з е 
п р о и с х о д я т в к о с т н о м м о з г е , г д е в п р о ц е с с е 
л е й к о з о г е н е з а к л е т к и - п р е д ш е с т в е н н и к и у т р а ч и -
в а ю т с п о с о б н о с т ь к д и ф ф е р е н ц и р о в к е и о т в е т у на 
о б ы ч н ы е р е г у л я т о р н ы е м е х а н и з м ы [ 2 ] . К а н д и д а -
т о м на р о л ь о д н о г о и з ф а к т о р о в д и ф ф е р е н ц и р о в к и 
с ч и т а ю т и м е н н о к о л л а г е н о в ы е с т р у к т у р ы , н е п о -
с р е д с т в е н н о в л и я ю щ и е на м е т а б о л и з м и д и ф ф е р е н -
ц и р о в к у к л е т о к , с к о т о р ы м и о н и к о н т а к т и р у ю т , 
в т о м ч и с л е с т в о л о в ы х к л е т о к к о с т н о г о м о з г а [ 3 ] . 

Ц е л ь н а с т о я щ е й р а б о т ы и з у ч е н и е о с о б е н н о -
с т е й с т р у к т у р ы и с в о й с т в м о л е к у л ы к о л л а г е н а 

к а к к о м п о н е н т а с о е д и н и т е л ь н о т к а н н о г о м а т р и к с а 
к р о в е т в о р н о г о к о с т н о г о м о з г а и к о с т н о й т к а н и 
п р и л е й к о з е . 

М е т о д и к а . Н а а у т о п с и й н о м , в з я т о м не п о з д н е е 2 — 4 ч 
п о с л е с м е р т и м а т е р и а л е и с с л е д о в а л и к о л л а г е н I т и п а , выде-
л е н н ы й из г у б ч а т о й ч а с т и к о с т и г р у д и н ы д е т е й в в о з р а с т е 
о т 9 мес д о 14 лет с о с т р ы м л и м ф о б л а с т н ы м л е й к о з о м , а т а к ж е 
из к о с т н о й т к а п и м ы ш е й в ы с о к о л е й к о з н о й л и н и и А К Р - 5 0 
в ф а з е р а з в е р н у т о г о л е й к о з а . К о н т р о л е м с л у ж и л и а н а л о -
г и ч н ы е п р е п а р а т ы к о с т и , п о л у ч е н н ы е во в р е м я о р т о п е д и ч е -
с к и х в м е ш а т е л ь с т в п р и т р а в м а х о п о р н о - д в и г а т е л ь н о г о а п п а -
р а т а . В в а р и а н т е н е л е ч е н о г о л е й к о з а и с с л е д о в а л и к о л л а г е н 
I т и п а к о с т и и к о ж и м ы ш е й в ы с о к о л е й к о з н о й л и н и и А К Р - 5 0 
в в о з р а с т е 9 - 10 мес. Д л я к о н т р о л я и с п о л ь з о в а л и н и з к о -
л е й к о з н у ю л и н и ю м ы ш е й C 5 7 B L . П р е п а р а т ы к о л л а г е н а п о л у -
ч а л и по м е т о д у [ 1 2 ] . А м и н о к и с л о т н ы й с о с т а в о п р е д е л я л и 
на а н а л и з а т о р е т и п а А А А - 8 8 1 п о с л е г и д р о л и з а п р о б в 6 н. Н С ! 
п р и 105 ° С в т е ч е н и е 24 ч. С о д е р ж а н и е у г л е в о д н о г о к о м п о -
нента о п р е д е л я л и после г и д р о л и з а в 2 н. H C I в т е ч е н и е 
16 ч, и с п о л ь з у я а н т р о н о в ы й р е а к т и в [ 15р . Э л е к т р о ф о р е з про -
в о д и л и в т о н к о м слое п о л и а к р и л а м и д н о г о г е л я с г р а д и е н т о м 
к о н ц е н т р а ц и и 4 , 5 — 7 , 5 % [ 4 ] . Э л е к т р о ф о р е г р а м м ы п о л у ч а л и 
с к а н и р о в а н и е м гелей на м и к р о д е н с и т о м е т р е И Т - 7 6 0 8 , и с п о л ь -
з у я с в е т о ф и л ь т р ы 5 5 0 5 6 0 нм . К о л и ч е с т в е н н ы й р а с ч е т п р о -
в о д и л и по в е с о в о м у с о о т н о ш е н и ю с о о т в е т с т в у ю щ и х з о н 
э л е к т р о ф о р е г р а м м . И з о ф о к у с и р о в а н и е п р о в о д и л и в б о р а т -
п о л и о л ь н о й с и с т е м е | 7 | . С у б ъ е д и н и ч н ы й с о с т а в и з у ч а л и п р и 
в ы с о к о с к о р о с т н о й ж и д к о с т н о й х р о м а т о г р а ф и и на Х Ж - 1 3 0 4 
( С С С Р ) на о б р а щ е н н о й фазе . В к а ч е с т в е с о р б е н т а и с п о л ь -
з о в а л и « S e p a r o n S ix С |«» , р а з м е р ч а с т и ц 5 м к м , р а з м е р к о л о н -
к и 0 , 3 2 Х 15 см. Э л ю ц и ю п р о в о д и л и в л и н е й н о м г р а д и е н т е 
к о н ц е н т р а ц и и м е т а н о л а от 0 д о 6 0 % . Э л ю е н т А 0,1 % 
С Н з С О О И , э л ю е н т Б 1 0 0 % м е т а н о л . Н а к о л о н к у н а н о с и л и 
5 0 м к л р а с т в о р а , с о д е р ж а щ е г о 2 5 0 м к г б е л к а , с к о р о с т ь э л ю -
ц и и 0 ,6 м л / м и н . Г е л ь - х р о м а т о г р а ф и ю о с у щ е с т в л я л и на 
Х Ж - 1 3 0 7 ( С С С Р ) , и с п о л ь з у я к о л о н к у « U l t r o - P a k - T S K - G - 4 0 0 0 
S W » с п р е д к о л о н к о й « I J I t r o - P a k - T S K - G S W P » ф и р м ы L K B . 
Р а с т в о р е н н ы й в 8 м о л ь / л м о ч е в и н е б е л о к (200— 2 5 0 м к г в объе -
ме 5 0 м к л ) н а н о с и л и на к о л о н к у . Э л ю ц и ю п р о в о д и л и в и з о к р а т -
ном р е ж и м е 0 ,05 м о л ь / л т р и с - б у ф е р о м , с о д е р ж а щ и м 2 м о л ь / л 
м о ч е в и н ы и 0,1 м о л ь / л N a C I . С к о р о с т ь э л ю ц и и 0 ,4 м л / м и н 
в т е ч е н и е 4 ч. Д е т е к т и р о в а н и е с и е к т р о ф о т о м с т р и ч е с к о е п р и 
220 нм. 

S L S - к р и с т а л л и т ы п о л у ч а л и п у т е м д и а л и з а 0,1 % р а с т в о р а 
к о л л а г е н а в 0 ,1 % р а с т в о р е С Н з С О О Н п р о т и в 0 ,2 % р а с т в о р а 
А Т Ф в 0,1 % С Н з С О О Н . К о н т р а с т и р о в а н и е д л я э л е к т р о н н о -
м и к р о с к о п и ч е с к о г о и с с л е д о в а н и я п р о в о д и л и п о м е т о д у [ 1 1 ] . 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е. П о э л е к т р о -
ф о р е т и ч е с к о й п о д в и ж н о с т и в п о л и а к р и л а м и д н о м 
г е л е с Д С Н к о л л а г е н к о с т н о й т к а н и ч е л о в е к а 
и м ы ш е й п о н а л и ч и ю и с о о т н о ш е н и ю u i и а ? - ц е п е й 
п р и л е й к о з е с о о т в е т с т в у е т к о л л а г е н у I т и п а 
( р и с . 1 ) . О д н а к о а м и н о к и с л о т н ы й с о с т а в ( т а б л . 1) 
с в и д е т е л ь с т в у е т о б их р а з л и ч и и . Т а к , е с л и п р и 
л е й к о з е с о о т н о ш е н и е Г л и / А л а [ 1 0 ] , П р о / О - п р о 
[ 1 3 ] с о о т в е т с т в у е т н о р м е , т о д л я с о о т н о ш е н и я 

О - п р о / О - л и з [ 9 | , о т р а ж а ю щ е г о о п р е д е л е н н ы е с т а -
д и и п о с т с и н т е т и ч е с к о й м о д и ф и к а ц и и б е л к а , э т о г о 
не н а б л ю д а е т с я . У г л е в о д н ы й к о м п о н е н т , я в л я ю -
щ и й с я и н т е г р а л ь н о й ч а с т ь ю м о л е к у л ы, к о л и ч е -
с т в е н н о о т н о р м ы не о т л и ч а е т с я ( т а б л . 2 ) . 
А д е к в а т н о у к а з а н н ы м в ы ш е и з м е н е н и я м а м и н о -
к и с л о т н о г о с о с т а в а п р о и с х о д и т с д в и г и з о т о ч е к 
п р и ф о к у с и р о в а н и и п р е п а р а т о в к о л л а г е н а I т и н а 
( р и с . 2 ) . Т а к , у ч е л о в е к а к о л л а г е н к о с т и в н о р м е 
ф о к у с и р у е т с я д в у м я з о н а м и и М + га д л я н и х со -
с т а в л я е т 7 , 0 4 = 0 , 7 4 и 1 0 , 0 + 0 , 7 4 п р и п = 6 , т о г д а 
к а к в р а з в е р н у т о й ф а з е л е й к о з а и з о т о ч к а о д н о й 
и з н и х с д в и г а е т с я в с т о р о н у щ е л о ч н ы х з н а ч е н и й 
р Н и Mztm с о с т а в л я е т 1 0 , 9 4 : 0 , 1 2 п р и п= 12. 
У м ы ш и д л я к о л л а г е н а к о с т и в н о р м е з н а ч е н и е 
p i с о с т а в л я е т 7,1 ± 0 , 2 и 1 0 , 0 4 = 0 , 0 5 (/г = 5 ) , т о г д а 
к а к п р и л е й к о з е н а б л ю д а е т с я с д в и г д о 7 , 7 = Ь 0 , 2 
и 1 1 , 0 z t 0 , 1 6 с о о т в е т с т в е н н о п р и п — 6 . Д л я к о л л а -
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Рис . I . Э л е к т р о ф о р е г р а м м ы п р е п а -
р а т о в к о л л а г е н а в т о н к о м слое 
п о л и а к р и л а м . и д н о г о г е л я . 
а ч е л о в е к ( к о с т ь ) : / н о р м а , 2 л е й к о з ; 
б м ы ш ь ( к о ж а ) : / н о р м а , 2 — л е й к о з ; 
я — м ы ш ь ( к о с т ь ) л е й к о з . С о о т н о ш е н и е 
ui(I)-h аг(1)-цепей с о с т а в л я е т 2:1. 

г е н а к о ж и (п=3) p i с о с т а в л я е т 7 , 0 4 : 0 , 1 1 и 10,1 ± 
± 0 , 1 3 в н о р м е и 7 , 0 4 = 0 , 0 1 и 1 0 , 8 d t 0 , 2 п р и л е й к о з е 
(п=6). 

С р а в н и т е л ь н о е ф р а к ц и о н и р о в а н и е и с с л е д у е м ы х 
п р е п а р а т о в м е т о д о м о б р а т н о ф а з н о й х р о м а т о г р а -
ф и и ( р и с . 3 ) с в и д е т е л ь с т в у е т о р а з л и ч и я х в г и д р о -
ф о б н ы х с в о й с т в а х м о л е к у л ы к о л л а г е н а к о с т и 
в р а з в е р н у т о й ф а з е л е й к о з а . У м ы ш е й л и н и и 
А К Р - 5 0 э т о г о не н а б л ю д а е т с я . Г е л ь - ф и л ь т р а ц и я 
( р и с . 4 ) , п р о в е д е н н а я в у с л о в и я х , и с к л ю ч а ю щ и х 
и о н н о е в з а и м о д е й с т в и е с н о с и т е л е м , у к а з ы в а е т на 
з н а ч и т е л ь н ы е р а з л и ч и я п р о ф и л е й э л ю ц и и к о л л а -
г е н а к о с т и в н о р м е и п р и л е й к о з е . П о д а н н ы м , 
п о л у ч е н н ы м на а м и н о к и с л о т н о м а н а л и з а т о р е 
( с м . т а б л . 1) и п р и э л е к т р о ф о р е з е с Д С П 
( с м . р и с . 1 ) , р а з н и ц а в м о л е к у л я р н о й м а с с е п р и 

л е й к о з е не т а к а я , ч т о б ы о т н е с т и ее з а с ч е т и з м е н е -

н и я р а з м е р о в п о л и п е п т и д н о й ц е п и , к а к э т о м о ж н о 
б ы л о б ы п р е д п о л о ж и т ь по рис . 4. В о з м о ж н о , 
в д а н н о м с л у ч а е и м е е т м е с т о п о с т с и н т е т и ч е с к о е 
в з а и м о д е й с т в и е м о л е к у л ы к о л л а г е н а с н е б е л к о -
в ы м и к о м п о н е н т а м и ( н а п р и м е р , л и и и д а м и ) , п р и -
в о д я щ е е к у в е л и ч е н и ю г и д р о ф о б н о С т и , ч т о м о г л о 
б ы б ы т ь п р и ч и н о й п р о с т р а н с т в е н н о й п о м е х и п р и 
п р о в еде и и и гел ь - х р о м а т о г р а ф и и. 

11аличие S L S - к р и с т а л л и т о в с в и д е т е л ь с т в у е т , 
ч т о с п о с о б н о с т ь м о л е к у л к л а т е р а л ь н о й а г р е г а ц и и 
п р и с а м о с б о р к е с о х р а н я е т с я , х о т я ш и р и н а о б р а -
з у ю щ е г о с я п р и л е й к о з е S L S - к р и с т а л л и т а з н а ч и -
т е л ь н о м е н ь ш е , чем в н о р м е ( р и с . 5 ) . П р и ч и н а 
т а к о г о ф о р м и р о в а н и я к р и с т а л л и т о в п р и д а н н о й 
п а т о л о г и и н е я с н а , х о т я по п о п е р е ч н о й и с ч е р ч е н -
н о с т и ( р а с п р е д е л е н и е п о л я р н ы х и н е п о л я р н ы х 
л о к у с о в ) о н и с о о т в е т с т в у ю т к о л л а г е н у I т и п а . 

Т а б л и ц а I 
А м и н о к и с л о т н ы й состав п р е п а р а т о в к о л л а г е н а ( в о с т а т к а х на 1000 остатков; A f ± m ) 

А м и н о к и с л о т а 

Ч е л о в е к ( к о с т ь ) М ы ш ь 

А м и н о к и с л о т а 
н о р м а (п=5) лейкоз (я=14 ) 

к о с т ь к о ж а А м и н о к и с л о т а 
н о р м а (п=5) лейкоз (я=14 ) 

н о р м а ( / 1 = 1 0 ) л е й к о з ( п = 10) н о р м а ( п = 1 2 ) л е й к о з (п= 1 1) 

Л и з 28 ,28 -1 -0 ,52 2 8 , 1 5 ± 0 , 6 5 39 ,09 ± 0 , 3 8 3 0 , 6 0 ± 0 , 7 8 3 0 , 7 2 ± 1,18 3 1 , 7 5 ± 1,19 
Г и с 6 , 7 8 + 0 , 4 3 5 , 7 5 ± 0 , 2 3 4 , 7 3 ± 0 , 2 4 3 , 6 9 ± 0 , 2 8 5 , 3 3 ± 0 , 4 1 5 , 3 5 ± 0 , 3 7 
A p r 4 7 , 7 ! ± 1 , 7 5 4 5 , 6 7 ± 0 , 7 3 4 8 , 3 0 ± 0 , 6 1 47,91 ± 0 , 8 1 4 4 , 5 6 4 - 0 , 9 1 4 6 , 0 0 ± 1,05 
О - п р о 97 ,50 -1 -3 ,73 1 2 2 , 0 9 ± 3 , 4 0 * 9 8 , 9 3 ± 1,38 9 9 , 3 7 ± 3 , 6 ! 1 0 0 , 2 6 4 - 2 , 7 8 1 0 8 , 0 0 ± 2 , 4 8 * 
А с п 4 1 , 2 5 ± 1,25 55,41 ± 1 , 0 4 * 3 8 , 8 3 ± 0 , 8 0 3 8 , 6 9 ± 1,50 4 1 , 5 3 ± 1,74 4 4 3 1 '» .И 
Т р е 17,64-1-0 ,95 1 6 , 5 7 4 - 0 , 2 7 2 4 , 0 5 ± 0 , 5 8 21,91 ± 0 , 5 3 * 2 5 , 4 6 ± 0 , 9 7 2 5 , 1 4 ± 1,60 
С е р 3 1 , 1 3 ± 0 , 3 8 3 0 , 9 2 ± 0 , 4 7 3 8 , 2 3 ± 1,43 3 9 , 9 5 ± 1,11 4 5 , 2 5 4 - 0 , 7 3 4 4 , 4 6 ± 0 , 9 0 
Г л у 75 ,54 ± 1,67 73 ,81 ± 0 , 8 6 97 ,51 ± 1 , 3 0 8 5 , 6 5 4 - 2 , 9 2 * 8 0 , 5 6 ± 2 , 8 6 8 2 , 0 6 4 - 2 , 5 3 
П р о 1 1 4 , 5 9 ± 4 , 3 4 122 ,854 - 1,59 1 0 1 , 8 5 ± 1,75 9 7 , 2 4 - h 1 ,09* 1 0 7 , 7 9 ± 2 , 2 7 108,41 ± 2 , 3 2 
Г л и 3 1 9 , 5 1 ± 1 1,52 3 0 7 , 8 8 ± 2 ,30 3 0 4 , 9 8 4 - 2 , 5 0 323 ,30 -1 -2 ,79 * 312 ,24 ± 6 , 5 2 31 1 , 0 2 ± 9 , 2 4 
А л а 1 13,09-1-5,32 109,24 ± 1 , 2 2 1 0 8 , 9 9 ± 1,09 1 0 9 , 0 3 ± 1,80 1 \ 1 , 9 5 ± 1,92 107 ,25 -Ь 1,11* 
В а л 2 7 , 7 6 ± 1,25 2 5 , 7 8 ± 0 , 4 6 2 3 , 0 0 ± 0 , 5 4 2 7 , 3 8 ± 0 , 6 8 * 24 ,87 ± 1,94 2 5 , 4 2 ± 2 , 5 0 
М е т 5 , 3 2 ± 0 , 4 7 3 , 7 3 ± 0 , 2 7 6 ,25 ± 0 , 1 3 6 , 8 3 ± 0 , 1 8 5 , 3 8 ± 0 , 5 1 5 , 5 3 ± 0 , 7 3 
И - л е й 1 0 , 9 0 ± 0 , 3 9 9 , 7 6 ± 0 , 1 8 * 1 3 , 7 3 ± 0 , 2 6 1 3 , 1 8 ± 0 , 4 9 1 3 , 3 7 ± 1 , 2 2 13,91 ± 1,79 
Л е й 2 6 , 5 9 ± 0 , 8 9 2 4 , 9 3 ± 0 , 6 7 2 7 , 8 8 ± 0 , 1 6 3 0 , 9 0 ± 0 , 6 7 * 32 ,79 -4 -1 ,57 2 9 , 0 5 ± 1,56 
Т и р > 5 , 0 9 ± 0 , 2 4 5 , 1 4 ± 0 , 1 3 4 ,81 ± 0 , 2 4 6 ,21 ± 0 , 3 4 * 7 , 2 9 ± 0 , 7 9 7 , 4 0 ± 1,05 
Ф е н 1 5 , 1 9 ± 1,60 12 ,92 -ь ( ) , 26 1 1 , 9 4 ± 0 , 2 2 1 4 , 5 9 ± 0 , 4 1 * 14,44 =±0,91 1 5 , 2 7 ± 1,10 
О - л и з 4 , 1 7 ± 0 , 8 8 3 , 6 9 ± 0 , 0 9 6 ,71 ± 0 , 0 8 7 , 8 9 ± 0 , 2 6 * 4 ,16-1 -0 ,17 4 , 0 7 ± 0 , 4 6 
Г л и / А л а 2 ,82 2 ,82 2 ,84 2 ,94 2,81 2 ,82 
П р о / О - п р о 1,18 0 ,93 1,03 0 , 9 8 1,08 1,04 
О - п р о / О - л и з 23 ,4 29 ,8 14,8 12,6 24 ,05 2 6 , 8 

* р С 0 , 0 5 . 
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Т а б л и ц а 2 

Углеводный компонент молекулы к о л л а г е н а ( в % ) 

У с л о в и я 
и с с л е д о -

в а н и я 

Ч е л о в е к ( к о с т ь ) М ы ш ь 
У с л о в и я 
и с с л е д о -

в а н и я п М±т 
к о с т ь к о ж а 

У с л о в и я 
и с с л е д о -

в а н и я п М±т 
п М±т п М±.т. 

Н о р м а 7 2 , 1 4 + 0 , 2 6 6 1 , 6 7 + 0 , 0 7 12 2 , 4 5 ± 0 , 1 2 
Л е й к о з 12 1,71 ± 0 , 0 4 8 1,71 ± 0 , 0 5 11 2,51 ± 0 , 2 1 

Е230 
0,4 — 

13 pi 

Рис. 2. И з о ф о к у с и р о в а н и е препаратов коллагена в борат -
полиольной системе. 

/ н о р м а к о с т ь ( ч е л о в е к ) , КОЖУ (МЫШЬ); 2 л е й к о з к о с т ь ( ч е л о в е к ) ; 
3 л е й к о з к о с т ь ( м ы ш ь ) ; 4 л е й к о з КОЖУ ( м ы ш ь ) . 

В о п р о с о д л и н е м о л е к у л ы т р е б у е т у т о ч н е н и я . 
Н е с м о т р я на у п о м я н у т ы е в ы ш е о с о б е н н о с т и с т р у к -
т у р ы , з о н а в ы с а л и в а н и я п р е п а р а т а 2 ,2 М N a C I 
х а р а к т е р н а д л я к о л л а г е н а I т и п а . 

И т а к , и с с л е д о в а н и е к о л л а г е н а о д н о г о из к о м -
п о н е н т о в в н е к л е т о ч н о г о м а т р и к с а к р о в е т в о р н о г о 
о р г а н а — д а е т о с н о в а н и е п р е д п о л а г а т ь п р и ч а с т -
н о с т ь е г о к п р о ц е с с а м н а р у ш е н и я н о р м а л ь н о й 
д и ф ф е р е н ц и р о в к и к р о в е т в о р н ы х к л е т о к на р а з л и ч -
н ы х э т а п а х ф о р м и р о в а н и я л е й к о з а . О с т е о б л а с т ы 
в к о с т н о й т к а н и и ф и б р о б л а с т ы в к о ж е с и н т е -

10мл 

Рис. 3. О б р а т н о -
ф а з н а я х р о м а т о г р а -
фия к о л л а г е н а ко-
сти человека. 
П е р е д н а н е с е н и е м на к о -
л о н к у п р о б ы п р о г р е в а л и 
в э л ю е н т е п р и 4 0 °С на 
п р о т я ж е н и и 3 0 м и н . 2, 
3 н о р м а ; 9, N. 17. 
18. 22 л е й к о з . 

Рис. 4. Г е л ь - ф и л ь т р а ц и я к о л л а г е н а кости человека. 
/ н о р м а ; 2 л е й к о з ; / р - к о м п о н е н т ы ; II а - к о м п о н е н т ы ; III п р о д у к -
т ы д е г р а д а ц и и м о л е к у л ы ; / в р е м я ( в м и н ) . 

ц; л 
• / 

' У Ж ; 

Рис. 5. 
а н о р м а ; 
100 ООО. 

S L S - к р и с т а л л и т ы п р е п а р а т о в к о л л а г е н а м ы ш и . 
0 л е й к о з . Э л е к т р о н н ы й м и к р о с к о п Н - 6 0 0 ( « Х и т а ч и » ) . У в . 
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з и р у ю т т р а н с п о р т н у ю ф о р м у м о л е к у л ы с н о в ы м и , 
о т с у т с т в у ю щ и м и в н о р м е с в о й с т в а м и , к о т о р а я по 
в ы х о д е из к л е т к и с п о с о б н а в к л ю ч а т ь с я в п р о ц е с с ы 
ф и б р и л л о о б р а з о в а н и я . Г л у б о к и е с т р у к т у р н ы е мо-
д и ф и к а ц и и при л е й к о з е ( н е с о о т в е т с т в и е н о р м е по 
а м и н о к и с л о т н о м у с о с т а в у , п о в е р х н о с т н о м у з а р я д у , 
г и д р о ф о б н ы м с в о й с т в а м ) не м о г у т не о т р а з и т ь с я 
на ф и б р и л л о г е н е з е . И з в е с т н о , ч то с т р у к т у р н ы й 
р и с у н о к о б р а з у ю щ е г о с я в н е к л е т о ч н о г о к о л л а г е н о -
в о г о к а р к а с а , в к о т о р о м к а к в сети р а с п о л а -
г а ю т с я к р о в е т в о р н ы е к л е т к и , я в л я е т с я о д н и м из 
ф а к т о р о в их д и ф ф е р е н ц и р о в к и [ 3 | . Не и с к л ю -
чено , ч т о и з м е н е н и е е го у з о р а [5 ] м о ж е т б ы т ь 
о д н о й из п р и ч и н б л о к а д и ф ф е р е н ц и р о в к и крове -
т в о р н ы х кл ето к - п ред шест ве н н и к о в. П ро веде н н ые 
и с с л е д о в а н и я с в и д е т е л ь с т в у ю т о п р и ч а с т н о с т и 
к о л л а г е н о в ы х с т р у к т у р к п а т о г е н е з у с п о н т а н н о г о 
л е й к о з а . С л е д у е т о т м е т и т ь , ч т о д р у г а я ф о р м а 
л е й к е м и я M - M L V х а р а к т е р и з у е т с я и н т е г р а ц и е й 
п р о в и р у с а в I и н т р о н a l ( I ) к о л л а г е н о в о г о 
гена на р а с с т о я н и и 19 п. и. от г р а н и ц ы I э к з о н а , 
ч то п р и в о д и т к э м б р и о н а л ь н о й л е т а л и [ 1 4 ] . 
П о л у ч е н н ы е н а м и д а н н ы е п о з в о л я ю т с ч и т а т ь , ч то 
при о с т р о м л и м ф о б л а с т н о м л е й к о з е имеет место 
д е ф е к т п р о ц е с с и н г а , что м о ж е т б ы т ь п р и ч и н о й 
н а р у ш е н и й в ф и б р и л л о г е н е з е и в з а и м о д е й с т в и я 
к л е т о ч н о й п о в е р х н о с т и с в н е к л е т о ч н ы м м а т р и к -
сом. У м е с т н о н а п о м н и т ь , ч т о к о н т а к т к о л л а г е н а 
с р а з л и ч н ы м и к л е т к а м и в л и я е т на их д и ф ф е р е н -
ц и р о в к у и н а п р а в л е н н о с т ь б и о х и м и ч е с к и х про-
цессов [ 3 ] . 
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И. H. Марокко, Г. 10. Мальцев, В. В. Кржечков-
ская, М. М. Гаппаров 

О С О Б Е Н Н О С Т И О Б Н О ВJl Е Н И Я М И К Р О С О -
М А Л Б Н Б 1 Х Г Е М О П Р О Т Е И Н О В П Е Ч Е Н И М О Р -
С К И Х С В И Н О К В Д И Н А М И К Е П И Щ Е В О Й 
С Е Н С И Б И Л И З А Ц И И 

И н с т и т у т п и т а н и я А М Н С С С Р , М о с к в а 

Ф у н к ц и о н а л ь н а я с о п р я ж е н н о с т ь м е ж д у систе-
мой м и к р о с о м а л ь н ы х м о н о о к с и г е н а з печени и вы-
р а ж е н н о с т ь ю п р о я в л е н и й р е а к ц и й г и п е р ч у в с т в и -
те л ь ности не м едл еи но го т и п а п р о д е м о н с т р и р о в а -
на э к с п е р и м е н т а л ь н ы м и и с с л е д о в а н и я м и [1 , 3, 7, 
11| и п р о а н а л и з и р о в а н а в ряде о б з о р о в и моно-
г р а ф и й [2 , 8, 9 ] . О д н а к о м е х а н и з м ы и з м е н е н и я 
а к т и в н о с т и м и к р о с о м а л ь н ы х м о н о о к с и г е н а з пече-
ни и с о д е р ж а н и я м и к р о с о м а л ь н ы х г е м о п р о т е и н о в 
при р а з в и т и и р е а к ц и й г и п е р ч у в с т в и т е л ь н о с т и 
о с т а ю т с я н е и з у ч е н н ы м и . 

О д н и м из о с н о в н ы х м е т а б о л и ч е с к и х п у т е й а д а п -
т а ц и и о р г а н и з м а к н е б л а г о п р и я т н ы м воздей-
с т в и я м я в л я е т с я и з м е н е н и е с к о р о с т и о б н о в л е н и я 
ф е р м е н т н ы х б е л к о в [4, 14 ) . В с в я з и с э т и м мы ис-
с л е д о в а л и з а к о н о м е р н о с т и о б н о в л е н и я м и к р о с о -
м а л ь н ы х г е м о п р о т е и н о в : ц и т о х р о м а Р - 4 5 0 и Ь$, 
а т а к ж е а к т и в н о с т ь м и к р о с о м а л ь н ы х м о н о о к с и г е -
наз в д и н а м и к е э к с п е р и м е н т а л ь н о й п и щ е в о й сен-
с и б и л и з а ц и и , о с у щ е с т в л я е м о й б е л к а м и с р а з л и ч -
н ы м и а л л е р г е н н ы м и с в о й с т в а м и . 

М е т о д и к а . И с с л е д о в а н и я в ы п о л н е н ы на б е с п о р о д н ы х 
м о р с к и х с в и н к а х - с а м ц а х с и с х о д н о й м а с с о й 2 5 0 — 3 0 0 г , со-
д е р ж а в ш и х с я на с т а н д а р т н о м р а ц и о н е в и в а р и я . Э к с п е р и -
м е н т а л ь н у ю п и щ е в у ю с е н с и б и л и з а ц и ю ( П С ) и п и щ е в у ю 
а н а ф и л а к с и ю ( П А ) в ы з ы в а л и , к а к о п и с а н о р а н е е [ 1 3 ] , 
к м о д е л ь н ы м п и щ е в ы м б е л к а м : к у р и н о м у о в а л ь б у м и н у О В А 
( 5 - к р а т н о п е р е к р и с т а л л и з о в а н и о м у , п р о и з в о д с т в а О л а й н е н -
с к о г о Н П О « Б и о х и м р е а к т и в » ) и б ы ч ь е м у с ы в о р о т о ч н о м у 
а л ь б у м и н у Б С А ( п р о и з в о д с т в а Б е л о р у с с к о г о Н И И э п и д е -
м и о л о г и и и б а к т е р и о л о г и и ) , д о с т о в е р н о р а з л и ч а ю щ и м с я по 
а л л е р г е н н ы м с в о й с т в а м [ 1 3 ) . С о с т о я н и е П С о ц е н и в а л и 
in v i v o по т я ж е с т и п р о я в л е н и й П А , в о с п р о и з в о д и м о й че-
рез 1, 7, 14 и 21 с у т п о с л е о к о н ч а н и я п е р о р а л ь и о г о введе-
н и я О В А и Б С А п у т е м в н у т р и в е н н о й и н ъ е к ц и и р а з р е -
ш а ю щ и х д о з г о м о л о г и ч н ы х б е л к о в в к о л и ч е с т в е 5 м г в 0 ,5 мл 
0 ,9 % р а с т в о р а х л о р и д а н а т р и я . Ж и в о т н ы е к о н т р о л ь н о й 
г р у п п ы п о л у ч а л и р а в н ы й о б ъ е м р а с т в о р и т е л я . Т я ж е с т ь П А 
о ц е н и в а л и по у р о в н ю л е т а л ь н о с т и , ч и с л у с у д о р о ж н ы х п р о я в -
л е н и й и в е л и ч и н е а н а ф и л а к т и ч е с к о г о и н д е к с а [ 211 . С т а т и -
с т и ч е с к у ю д о с т о в е р н о с т ь р а з л и ч и й т я ж е с т и П А о ц е н и в а л и 
по м е т о д у у г л о в о г о п р е о б р а з о в а н и я Ф и ш е р а | 5 | . 
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Т а б л и ц а 3 
Проявление т я ж е с т и пищевой анафилаксии к О В Д и БСА при пищевой сенсибилизации 

И с п о л ь з у е м ы й 
б е л о к 

С р о к с е н с и -
б и л и з а ц и и , д н и 

Ч и с л о 
ж и в о т н ы х 

К р и т е р и и т я ж е с т и п и щ е в о й а н а ф и л а к с и и 

№ г р у п п ы И с п о л ь з у е м ы й 
б е л о к 

С р о к с е н с и -
б и л и з а ц и и , д н и 

Ч и с л о 
ж и в о т н ы х л е т а л ь н о с т ь , % с у д о р о г и , % а н а ф и л а к т и ч е с к и й 

и н д е к с 

1 О В А 
2 Б С А 
3 О В А 
4 Б С А 
5 О В А 
6 Б С А 
7 О В А 
8 Б С А 

р и м е « 1 а н и е. О д н а з в е з д о ч к а 

I 

7 

14 

21 

20 
20 
25 
25 
30 
35 
24 
24 

0 
0 

52 О** * - 4 

' О 
3 3 , 3 * * 6 

8,6 
50 О * * * ' 8 

12,5 

О 
О 

56 о * * * ' 4 

О 

5 3 З * * - 6 

20,0 
50 О * * * ' 8 

12,5 

к к о т о р ы м п р о в о д и л о с ь сравнение . 

Содержание цитохромов Р-450 и bг, в печени при пищевой сенсибилизации О В Д и БСА ( Л 1 ± т ; / 1 = 1 2 ) 

О 
О 

3 0 0 * * * . 4 
О 

2 , 6 4 * ' 6 

2,18 
2 , 8 0 * * ' 8 

1,98 

Т а б л и ц а 2 

С р о к 
с е н с и б и л и з а ц и и , 

д н и 

Р - 4 5 0 Ьь Р - 4 5 0 Л г, 

У с л о в и я э к с п е р и м е н т а 
С р о к 

с е н с и б и л и з а ц и и , 
д н и н м о л ь на 1 г т к а н и Н М О Л Ь НИ 1 1 м г б е л к а 

К о п т р о л ь 3 7 , 8 ± 3 , 5 3 4 , 0 ± 3 , 2 1 , 1 3 ± 0 , 1 0 1 , 0 3 ± 0 , 0 9 
С е н с и б и л и з а ц и я О В А 1 3 0 , 0 ± 2 , 8 * 3 1 , 2 ± 2 , 8 0 , 9 0 4 - 0 , 0 6 * 0 , 9 1 4 - 0 , 0 6 

» Б С А 2 7 , 6 4 - 3 , 6 * 2 1 , 4 ± 2 , 4 * * 0 , 9 7 ± 0 , 1 1 0 , 7 5 ± 0 , 0 8 * 
К о н т р о л ь 3 6 , 8 ± 3 , 6 29,6 ± 3 , 0 1 , 1 6 ± 0 , 0 7 1 , 0 7 ± 0 , 1 0 
С е н с и б и л и з а ц и я О В А 7 2 8 , 3 ± 2 , 4 * 25,3-1-2,1 0 , 9 5 ± 0 , 0 7 * 0 ,80 ± 0 , 0 9 * 

» Б С А 31,1 ± 5 , 3 3 5 , 2 ± 6 , 0 1,20 ± 0 , 0 4 1 , 3 8 ± 0 , 1 2 
К о н т р о л ь 3 4 , 3 ± 4 , 3 3 6 , 9 ± 4 , 7 1 , 0 5 ± 0 , 1 3 1 , 1 3 ± 0 , 1 3 
С е н с и б и л и з а ц и я О В А 14 3 7 , 2 ± 1,9 40,1 ± 2 , 1 1,04 ± 0 , 0 8 1 ,124-0 ,12 

» Б С А 3 8 , 6 ± 4 , 8 4 0 , 3 4 - 5 , 0 1 , 1 4 ± 0 , 1 5 1 , 1 9 ± 0 , 1 1 
К о н т р о л ь 3 9 , 6 ± 1,4 29,1 ± 1 , 0 1 , 0 8 ± 0 , 1 1 0 , 9 9 ± 0 , 0 5 
С е н с и б и л и з а ц и я О В А 21 47,6-4-3,9* 6 8 , 4 4 - 5 , 8 * * 1 , 5 4 4 - 0 , 1 7 * * 2 , 2 7 ± 0 , 2 4 * * 

» Б С А 3 8 , 7 ± 2 , 1 4 0 , 4 ± 2 , 3 * * 1 ,274-0 ,18 1 , 3 6 ± 0 , 1 5 * * 

11 р и м е ч а и и е. Здесь и в табл . 3 i 1 4: одна з в е з д о ч к а р<.0,05, две р< 0,025. 

В у к а з а н н ы е с р о к и у к о н т р о л ь н ы х и с е н с и б и л и з и р о в а н -
ных ж и в о т н ы х в г о м о г е н а т е печени определяли с о д е р ж а -
ние ц и т о х р о м а Р - 4 5 0 по методу | 1 8 | на с п е к т р о ф о т о м е т р е 
« С п е к о р д » . В м и к р о с о м а л ь н о й ф р а к ц и и печени, выделенной 
с т а н д а р т н о й п р о ц е д у р о й д и ф ф е р е н ц и а л ь н о г о ц е н т р и ф у г и р о -
в а н и я , о п р е д е л я л и с о д е р ж а н и е ц и т о х р о м о в Р - 4 5 0 и Ь$ 
методом [ 2 0 | , а т а к ж е с к о р о с т ь я - г и д р о к с и л и р о в а н и я 
а н и л и н а и N - д е м е т и л и р о в а н и я а м и н о п и р и н а [ 6 ] . Белок 
определяли м о д и ф и ц и р о в а н н ы м методом Л о у р и [ 1 7 ] . С т а т и -
с т и ч е с к у ю д о с т о в е р н о с т ь р а з л и ч и й б и о х и м и ч е с к и х п а р а м е т -

р о в о ц е н и в а л и по к р и т е р и ю М а н н а — У и т н и [ 1 2 ] . 
С к о р о с т ь о б н о в л е н и я м и к р о с о м а л ь н ы х г е м о п р о т е и н о в оце-

н и в а л и по к и н е т и к е в к л ю ч е н и я 5 - а м и н о - 4 - [ | 4 С ] - л е в у л и н о в о й 
к и с л о т ы ( А Л К ) с удельной р а д и о а к т и в н о с т ь ю 55 н К и / н м о л ь 
( « A m e r s h a m » , В е л и к о б р и т а н и я ) , вводимой в н у т р и б р ю ш и н н о 
в дозе 4 м к К и на ж и в о т н о е за 10, 20, 30, 40 и 50 мин до в з я т и и 
м а т е р и а л а . Р а д и о а к т и в н о с т ь в м и к р о с о м а л ь н о й ф р а к ц и и оп-
ределяли после о с а ж д е н и я ее о х л а ж д е н н о й 10 % Т Х У и после-
д о в а т е л ь н о г о о т м ы в а н и я о с а д к а 5 %• Т Х У и смесыо диэти -
л о в ы й э ф и р — э т а н о л ( 3 : 1 ) . О с а д о к р а с т в о р я л и в 0,1 н. раство-
ре г и д р о о к и с и н а т р и я , д о б а в л я л и с ц и н т и л л я ц и о н н у ю смесь 
т о л у о л - т р и т о н (2 :1 ) и п о д с ч и т ы в а л и р а д и о а к т и в н о с т ь на 
счетчике « R a c k b e t a - 1 2 1 5 » с к о р р е к ц и е й на г а ш е н и е . П а р а -
метры о б н о в л е н и я м и к р о с о м а л ь н ы х г е м о п р о т е и н о в рассчиты-
вали м о д и ф и ц и р о в а н н ы м способом [10] с и с п о л ь з о в а н и е м 
р е г р е с с и о н н о г о а н а л и з а для о б р а б о т к и к р и в ы х в к л ю ч е н и я 
и з а м е н о й у р о в н я с п е ц и ф и ч е с к о й р а д и о а к т и в н о с т и пред-
ш е с т в е н н и к а п о с т о я н н о й во времени в е л и ч и н о й , численно 
р а в н о й и с х о д н о й р а д и о а к т и в н о с т и п р е п а р а т а . П а р а м е т р ы 
о б н о в л е н и я о ц е н и в а л и на основе вычисления доверитель -
ных зон регрессии . 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . А н а ф и л а к т и -
ч е с к а я ч у в с т в и т е л ь н о с т ь к О В А ( т а б л . 1) п р о я в -
л я л а с ь р а н ь ш е и по всем к р и т е р и я м т я ж е с т и 
д о с т о в е р н о п р е в ы ш а л а в ы р а ж е н н о с т ь П А к Б С А . 

П р и с е н с и б и л и з а ц и и О В А ( т а б л . 2 ) с о д е р ж а -
ние ц и т о х р о м а Р - 4 5 0 с н и ж а л о с ь на 1-е и 7 -е с у т к и 

в с р е д н е м на 20 % с п о с л е д у ю щ и м у в е л и ч е н и е м 
е г о к о л и ч е с т в а в ы ш е к о н т р о л ь н ы х з н а ч е н и й через 
21 д е н ь П С в с р е д н е м на 3 0 % п р и р а с ч е т е на 
1 г м а с с ы о р г а н а и на 1 м г б е л к а . С о д е р ж а н и е 
ц и т о х р о м а Ь5 п о д в л и я н и е м О В А у м е н ь ш а л о с ь 
на 7 -е с у т к и на 2 5 % ( у д е л ь н о е с о д е р ж а н и е ) 
и х а р а к т е р и з о в а л о с ь в ы р а ж е н н ы м (в 2 ,3 р а з а ) 
п р е в ы ш е н и е м к о н т р о л ь н о г о у р о в н я на 2 1 - й д е н ь 
п р и о б о и х с п о с о б а х р а с ч е т а . Б о л е е с л а б а я сен-
с и б и л и з а ц и я Б С А х а р а к т е р и з о в а л а с ь у м е н ь ш е н и -
ем к о л и ч е с т в а ц и т о х р о м а Р - 4 5 0 т о л ь к о на 1-е с у т -
к и на 27 % п р и р а с ч е т е на 1 г м а с с ы о р г а н а . 
С о д е р ж а н и е ц и т о х р о м а Ьг, п р и э т о м с н и ж а л о с ь 
на 1-е с у т к и Г I С в с р е д н е м на 3 2 % с у ч е т о м о б о и х 
с п о с о б о в р а с ч е т а . Н а 7 -е и 2 1 - е с у т к и э к с п е р и м е н -
та н а б л ю д а л и у в е л и ч е н и е у р о в н я ц и т о х р о м а Ьь 
в ы ш е к о н т р о л ь н о г о в с р е д н е м на 24 и 38 % с о о т -
в е т с т в е н н о н е з а в и с и м о о т с п о с о б а р а с ч е т а . 

И с с л е д о в а н и е а к т и в н о с т и м и к р о с о м а л ь н ы х мо-
н о о к с и г е н а з в д и н а м и к е П С О В А и Б С А ( т а б л . 3 ) 
п о к а з а л о , ч т о а к т и в н о с т ь N - д е м е т и л а з ы а м и н о п и -
р и н а п р и с е н с и б и л и з а ц и и О В А не и з м е н я л а с ь на 
всех с р о к а х э к с п е р и м е н т а , а п о д в л и я н и е м Б С А 
д о с т о в е р н о п о в ы ш а л а с ь на 14-е с у т к и на 2 9 % . 
А к т и в н о с т ь / 2 - г и д р о к с и л а з ы а н и л и н а п р и с е н с и б и -
л и з а ц и и О В А на 1-е с у т к и п р е в ы ш а л а к о н т р о л ь н ы е 
з н а ч е н и я на 24 % , ч е р е з 7 д н е й с н и ж а л а с ь по 
с р а в н е н и ю с к о н т р о л ь н ы м у р о в н е м на 3 0 % 
и на 2 1 - е с у т к и п р е в ы ш а л а к о н т р о л ь н ы е в е л и ч и -
ны в 1,5 р а з а . С е н с и б и л и з а ц и я Б С А с о п р о в о ж д а -
л а с ь у м е н ь ш е н и е м а к т и в н о с т и п - г и д р о к с и л а з ы 
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Т а б л и ц а 3 
А к т и в н о с т ь м о н о о к с и г е н а з в микросомальной ф р а к ц и и печени 
( к н м о л ь / м и н на I мг б е л к а ) при п и щ е в о й сенсибилизации 
О В А и Б С А (М±т; п= 12) 

У с л о в и я э к с п е р и м е н т а 

С р о к 
сен-

пии , 
д н и 

N - д е м е т и л а з а 
а м и н о п и р и н а 

rt-гидроксилаза 
а н и л и н а 

К о н т р о л ь 7,01 ± 0 , 9 8 0 ,88 ± 0 , 0 7 
С е н с и б и л и з а ц и я О В А 1 7 , 0 3 ± 0 , 7 0 1 , 0 9 ± 0 , 0 9 * 

Б С А 6,32:4=0,79 0 ,85 ± 0 , 0 8 
К о н т р о л ь 7 , 3 2 ± 0 , 8 3 0 , 7 9 ± 0 , 0 8 
С е н с и б и л и з а ц и я О В А 7 6 ,71 -f- 1,01 0 ,56 -1 -0 ,04 * 

Б С А 7,01 ± 1 , 0 3 0 ,62 ± 0 , 0 3 * 
К о н т р о л ь 6 ,87-1-0 ,69 0 ,77 ± 0 , 0 5 
С е н с и б и л и з а ц и я О В А 14 7 , 5 2 ± 0 , 9 1 0 , 6 9 ± 0 , 0 6 

Б С А 8 ,89 -1 -0 ,75* 0 , 9 7 ± 0 , 0 9 * 
К о н т р о л ь 7 ,90 ± 0 , 5 9 0 , 7 2 ± 0 , 0 8 
С е н с и б и л и з а ц и я О В А 21 8 ,10-1-0 ,27 1,11 ± 0 , 0 6 * * 

Б С А 7,74-1-0 ,81 0 , 7 8 ± 0 , 1 0 

а н и л и н а на 7 - е с у т к и на 22 % и у в е л и ч е н и е м 
ее через 14 д н е й на 25 % по с р а в н е н и ю с к о н т -
р о л е м . 

Р е з у л ь т а т ы и с с л е д о в а н и я с к о р о с т и о б н о в л е н и я 
с у м м ы м и к р о с о м а л ь н ы х г е м о п р о т е и н о в п р е д с т а в -
л е н ы в т а б л . 4. В ы я в л е н о , ч т о п р и Г1С о б о и м и 
б е л к а м и п р о и с х о д и л о с н и ж е н и е и н т е н с и в н о с т и об-
н о в л е н и я м и к р о с о м а л ь н ы х г е м о п р о т е и н о в на 7 -е 
и 14-е с у т к и п о ч т и вдвое . П р и с е н с и б и л и з а ц и и 
О В А н и з к а я о б н о в л я е м о с т ь с о х р а н я л а с ь и на 
21 -е с у т к и 43 % о т к о н т р о л я , т о г д а к а к сенси -
б и л и з а ц и я Б С А о т л и ч а л а с ь у в е л и ч е н и е м с к о р о с т и 
о б н о в л е н и я в э т о т п е р и о д в 1,6 р а з а . 

Т а к и м о б р а з о м , более т я ж е л ы е п р о я в л е н и я 
р е а к ц и и I 1A к О В А х а р а к т е р и з о в а л и с ь у м е н ь ш е -
нием с о д е р ж а н и я ц и т о х р о м а Р - 4 5 0 , а к т и в н о с т и 
м о н о о к с и г е н а з по м е т а б о л и з м у с у б с т р а т о в I I т и -
па и с к о р о с т и о б н о в л е н и я м и к р о с о м а л ь н ы х ге-
м о п р о т е и н о в . С н и ж е н и е о б о р о т а м и к р о с о м а л ь -
ных ц и т о х р о м о в при с е н с и б и л и з а ц и и О В А б ы л о 
в ы р а ж е н о на п р о т я ж е н и и в с е г о э к с п е р и м е н т а , 
т о г д а к а к п р и с е н с и б и л и з а ц и и Б С А п е р в о н а -
ч а л ь н о е с н и ж е н и е с м е н я л о с ь з н а ч и т е л ь н ы м уве-
л и ч е н и е м с к о р о с т и о б н о в л е н и я . С о п о с т а в л е н и е 
д и н а м и к и о б н о в л е н и я и с у м м а р н о г о с о д е р ж а -
н и я м и к р о с о м а л ь н ы х ц и т о х р о м о в ( с м . р и с у н о к ) 
на р а з н ы х с р о к а х П С п о з в о л я е т о т м е т и т ь о п р е д е -
л е н н у ю ф а з о в о с т ь у к а з а н н ы х п р о ц е с с о в . В пер-

Т а б л и ц а 4 
О б о р о т микросомальных гемопротеинов печени в д и н а м и к е 
п и щ е в о й сенсибилизации О В А и Б С А ( М ± ш ; п—5) 

-
. . . . . 

-

1 

* у 

^ ^ / 
I / \ i 
/ ^ / " 

- * / / 
21 

/ 
/ 

6 

Х а р а к т е р в о з д е й с т в и я 
С р о к 

с е н с и б и -
л и з а ц и и , 

д н и 

Н м о л ь 
А Л К / н м о л ь 
ц и т о х р о м а 

P - 4 5 0 + 
- f - f t f i / с у т к и 

2 . 

3 . 

К о н т р о л ь 0 , 1 1 7 ± 0 , 0 1 0 4 . 
С е н с и б и л и з а ц и я О В А 1 0 , 1 2 4 ± 0 , 0 8 2 

» Б С А 0 , 1 3 1 1 0 , 0 3 Г ) 5 . 
К о н т р о л ь 0 , 1 0 8 - 4 - 0 , 0 1 2 
С е н с и б и л и з а ц и я О В А 7 0 , 0 5 7 ( 0 , ( ) ( ) 5 : i 

» Б С А 0 , 0 6 2 1 0 , 0 0 2 6 . 
К о н т р о л ь 0 , 1 0 6 - 4 - 0 , 0 1 9 
С е н с и б и л и з а ц и я О В А 14 0 , 0 4 8 I 0 , 0 1 7 ' 7 . 

» Б С А 0 , 0 4 6 ± 0 , 0 0 1 * 
К о н т р о л ь 0 , 0 6 7 ± 0 , 0 2 9 8 . 
С е н с и б и л и з а ц и я О В А 2 1 0 , 0 2 9 ± 0 , 0 1 5 * 

» Б С А 0 , 1 0 9 - 4 - 0 , 0 0 5 * 

170 

/50 
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/10 

/00 

90 

70 

И з м е н е н и е с у м м а р н о г о с о д е р ж а н и я м и к р о с о м а л ь н ы х г е м о п р о -
т е и н о в в п е ч е н и м о р с к и х с в и н о к п р и п и щ е в о й с е н с и б и л и з а -
ц и и О В А и Б С А (в н м о л ь ц и т о х р о м а Р - 4 5 0 + б г , на 1 г т к а н и ) . 
П о оси а б с ц и с с — д н и с е н с и б и л и з а ц и и ; по оси о р д и н а т с о д е р ж а н и е 
г е м о п р о т е и н о в (в % от к о н т р о л я ) . / с е н с и б и л и з а ц и я О В А ; 2 сен-
с и б и л и з а ц и я Б С А . О д н а з в е з д о ч к а / ? < 0 , 0 5 , д в е / > < 0 , 0 1 , т р и / ; < 0 , 0 0 1 . 

в у ю ф а з у , д л я щ у ю с я п р и с е н с и б и л и з а ц и и О В А 
7 д н е й , а п р и с е н с и б и л и з а ц и и Б С А 1 с у т , н а б л ю -
д а е т с я у с к о р е н и е к а т а б о л и з м а м и к р о с о м а л ь н ы х 
г е м о п р о т е и н о в , ч т о п о д т в е р ж д а е т с я с н и ж е н и е м 
их с у м м а р н о г о к о л и ч е с т в а . С н и ж е н и е с к о р о с т и 
о б н о в л е н и я ц и т о х р о м о в в э т у ф а з у , о ч е в и д н о , 
н а п р а в л е н о на с т а б и л и з а ц и ю их с о д е р ж а н и я . 
В т о р а я ф а з а х а р а к т е р и з у е т с я у в е л и ч е н и е м б и о -
с и н т е з а г е м о п р о т е и н о в , ч т о п р о я в л я е т с я в п о в ы -
ш е н и и их с о д е р ж а н и я . У ж и в о т н ы х с м е н ь ш е й 
в ы р а ж е н н о с т ь ю П А , с е н с и б и л и з и р о в а н н ы х Б С А , 
у к а з а н н ы й п е р и о д р а з в и в а е т с я р а н ь ш е и х а р а к т е -
р и з у е т с я на 14-й д е н ь в о з р а с т а н и е м а к т и в н о с т и 
о б е и х м и к р о с о м а л ь н ы х м о н о о к с и г е н а з , а на 
2 1 - й д е н ь П С з н а ч и т е л ь н ы м у в е л и ч е н и е м 
с к о р о с т и о б н о в л е н и я м и к р о с о м а л ь н ы х г е м о п р о т е и -
нов . В ы я в л е н н ы е з а к о н о м е р н о с т и п о з в о л я ю т 
п о д о й т и к п о н и м а н и ю м е х а н и з м а п р о т е к т и в н о г о 
в о т н о ш е н и и п и щ е в о й с е н с и б и л и з а ц и и д е й с т в и я 
ф е н о б а р б и т а л а |3 , 7 | , и н д у ц и р у ю щ е г о с и н т е з 
ц и т о х р о м а Р - 4 5 0 и с н и ж а ю щ е г о с к о р о с т ь е г о о б о -
р о т а [ 1 9 ] , но не з а м е д л я ю щ е г о , о д н а к о , о б н о в -
л е н и я е г о г е м а [15 , 1 6 | . 

С о в о к у п н о с т ь и з л о ж е н н ы х д а н н ы х д а е т о с н о в а -
ние п р е д п о л а г а т ь в а ж н у ю р о л ь э п и г е н е т и ч е с к и х 
и з м е н е н и й г е м о п р о т е и н о в м и к р о с о м в п е р е с т р о й -
ке ф у н к ц и о н а л ь н о г о с о с т о я н и я м о н о о к с и г е н а з н о й 
с и с т е м ы п е ч е н и при развитии р е а к ц и й г и п е р ч у в -
с т в и т е л ь н о с т и . 

Л И Т Е Р А Т У Р А 

1987. № 3. С. 4 — 6 . 
Арчаков А. И. О к с и г е н а з ы би 
М . , 1983. 
Вольский Н. П., Цырлова И. Г., К( 
г и я. 1985. - № з . - С. 47 49. 
Гаппаров М. М. / / В е с т и , t 
№ 3. С. 22 28. 

з н а в а н и е п а т о л о г и ч е с к и х п р о ц е с с о в . 
86. 

1 9 8 6 , 

М . , 1 9 7 8 . — С. 84 

в б и о х и м и и . — М . , 1977. - С. 49 62. 
Ковалев И. Е., Пирузян Л. А., /Лагерников В. А. и др . / / 
Д о к л . A l l С С С Р . 1982. Т. 266. С. 247 - 2 4 9 . 
Ковалев И. Е., Полевая О. /О . Б и о х и м и ч е с к и е о с н о в ы 
и м м у н и т е т а к н и з к о м о л е к у л я р н ы м х и м и ч е с к и м с о е д и н е -
н и я м . М . , 1985. 



9. Лопаткин Н. А., Лопухин Ю. М. Э ф ф е р е н т н ы е м е т о д ы 
в м е д и ц и н е . - М . , 1989. 

10. Мальцев Г. Ю., Кржечковская В. В., Марокко И. /•/., 
Гаппаров М. М. / / В о п р . мед. х и м и и . 1990 .— № 1.— 
С. 11. 

11. Марокко И. //., Хлопушина Т. Г., Лысенкова Е. М. и д р . / / 
Б ю л . э к с п е р . б и о л , ' 1984. № 12. С. 7 1 3 - 715. 

12. Поллард Дж. С п р а в о ч н и к по в ы ч и с л и т е л ь н ы м методам 
с т а т и с т и к и . М . , 1982. С. 171 174. 

13. Садыкова Р. В., Марокко И. //., Мазо В. К. и д р . / / 
В о п р . п и т а н и я , 1987. № 1 , С. 4 3 — 4 5 . 

14. Хочачка П., Саиеро Дж. Б и о х и м и ч е с к а я а д а п т а ц и я . 
М . , 1988. 

15. Garner R. С., McLean А. Е. / / B i o c h e m . J . — 1 9 6 9 . — 
V o l . 1 14, P. 7 — 11. 

16. Greirn //., Schenkman J. В., Klotzbiicher M. / / B i o c h i m . 
b i o p h y s . A c t a . 1970. V o l . 201 . P. 20 25. 

17. HartreeE. / / A n a l y t . B i o c h e m . 1972. - V o l . 4 8 . P. 422 
427. 

18. McLean A., Day P. 11 B i o c h e m . P h a r m a c o l , 1 9 7 4 , 
V o l . 23. P. 1173 1180. 

19. О m a r a T. / / T h e I n d u c t i o n of D r u g M e t a b o l i s m / E d . 
R. W . E s t a b r o o k , F. L i n d e n l a u b . S t u t t g a r t , 1979. 
P. 161 175. 

20. Otnuro Т., Sato R. / / J . b i o l . C h e m . - 1964. V o l . 2 3 9 , -
P. 2 3 7 9 2385 . 

21. Weigle K., Cochrane C., Dixon F. / / J . I m m u n o l . 
1960 , - V o l . 8 5 . P. 4 6 9 477 . 

П о с т у п и л а 16 .01 .90 

S P E C I F I C C H A R A C T E R I S T I C S O F M I C R O S O M A L H E M O -
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I n s t i t u t e of N u t r i t i o n , A c a d e m y of M e d i c a l Sc i ences of t h e U S S R , 
M o s c o w 

A p h a s e - d e p e n d e r r t t y p e of m i c r o s o m a l h e m o p r o t e i n s t u r -
n o v e r in l i v e r t i s s u e , e s t i m a t e d by i n c o r p o r a t i o n of ' ' ^ - a m i n o -
l e v u l i n i c a c i d , w a s d e t e c t e d in g u i n e a p i g m a l e s in d y n a m i c s 
of a l i m e n t a r y s e n s i t i z a t i o n ( 1 , 7 , 14 a n d 21 d a y s ) w i t h o v a l b u m i n 
a n d b o v i n e b l o o d s e r u m a l b u m i n ( B S A ) . T h e f i r s t p h a s e w a s 
e x p r e s s e d as e l e v a t e d c a t a b o l i s m of m i c r o s o m a l c y t o c h r o m e s 
s i m u l t a n e o u s l y w i t h a d e c r e a s e in t h e i r t u r n o v e r ; t h e s e c o n d 
p h a s e i n v o l v e d a n i n c r e a s e in t h e h e m o p r o t e i n s b i o s y n t h e s i s . 
Less d i s t i n c t s e n s i t i z a t i o n w i t h B S A e x h i b i t e d t h e s h o r t e n e d 
p e r i o d of the f i r s t p h a s e , w h i l e a c t i v a t i o n of a m i n o p y r i n e 
N - d e m e t h y l a s e a n d a n i l i n e p - l i y d r o x y l a s e as w e l l as c o n s i d e r a b l y 
i n c r e a s e d r a t e ^ o f m i c r o s o m a l c y t o c h r o m e s t u r n o v e r w e r e 
f o u n d d u r i n g t h e s e c o n d p h a s e in l i v e r t i s s u e . 

(g) Д. С. Д У Х А Н И Н , 1990 
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А. С. Духанин 

В Л И Я Н И Е А Д Е Н О З И НА НА Р А С П Р Е Д Е Л Е -
Н И Е Г Л Ю К О К О Р Г И К О И Д Р Е Ц Е П Т О Р Н Ы Х 
К О М П Л Е К С О В В Т И М О Ц И Т А Х К Р Ы С 

I I М М И им. Н. И . I I и р о г о в а 

Н е о б х о д и м ы м э т а п о м в м е х а н и з м е р е а л и з а -
ции б и о л о г и ч е с к о г о д е й с т в и я г л ю к о к о р т и к о и д н ы х 
г о р м о н о в я в л я е т с я с в я з ы в а н и е г о р м о н р е ц е п т о р -
ных к о м п л е к с о в ( Г Р К ) с я д е р н ы м и а к ц е п т о р а -
ми. Э т о т процесс м о ж е т с л у ж и т ь т о ч к о й прило -
ж е н и я р а з н о о б р а з н ы х р е г у л я т о р н ы х в о з д е й с т в и й , 
в т о м ч и с л е со с т о р о н ы а д е н и л а т ц и к л а з н о й 
с и с т е м ы к л е т о к - м и ш е н е й . Т а к , б и о л о г и ч е с к и а к -
т и в н ы е в е щ е с т в а , д е й с т в и е к о т о р ы х о п о с р е д у е т -
ся ц А М Ф ( к а те х о л а м и н ы, п у р и и ы, п р о с т а г л а н -
д и н ы Е | и ГЬ, г л ю к а г о н ) , п о т е н ц и р у ю т э ф ф е к т ы 
6 В - с ы мед. х и м и и № 5 

г л ю к о к о р т и к о и д о в , в л и я я на р е ц е п ц и ю г о р м о н о в 
к л е т к а м и - м и ш е н я м и и на п о с л е д у ю щ и е э т а п ы реа-
л и з а ц и и г о р м о н а л ь н о г о с и г н а л а [6, 7 ] . О д н а к о 
м о л е к у л я р н ы е м е х а н и з м ы п о д о б н о й г е т е р о с п е ц и -
ф и ч е с к о й р е г у л я ц и и р е ц е п ц и и к о р т и к о с т е р о и д о в 
к л е т к а м и - м и т е н я м и еще не у с т а н о в л е н ы . 

В н а с т о я щ е й р а б о т е и з у ч е н о в л и я н и е адено-
з и н а на с п е ц и ф и ч е с к о е с в я з ы в а н и е 3 Н - к о р т и з о л а 
и в н у т р и к л е т о ч н о е р а с п р е д е л е н и е р е ц е п т о р о в г л ю -
к о к о р т и к о и д о в в г и м о ц и т а х к р ы с . 

М е т о д и к а . И с с л е д о в а н и я п р о в е д е н ы на 3 2 б е с п о р о д -
ных б е л ы х к р ы с а х - с а м ц а х м а с с о й 150 180 г. Д в у с т о р о н -
н ю ю а д р е н а л э к т о м и ю п р о и з в о д и л и иод э ф и р н ы м н а р к о з о м 
по о б щ е п р и н я т о м у м е т о д у . Ж и в о т н ы е с о д е р ж а л и с ь на соле-
вой д и е т е , к р ы с б р а л и в о п ы т на 4 5 -е с у т к и п о с л е опе -
р а ц и и . Т и м о ц и т ы в ы д е л я л и по о п и с а н н о й ранее м е т о д и к е 
[ 2 ] . О п р е д е л е н и е с в я з ы в а н и я ' Н - к о р т и з о л а ( у д е л ь н а я ра-

д и о а к т и в н о с т ь 89 К и / м м о л ь , « A m e r s h a m » ) ц и т о з о л ь н о й и 
я д е р н о й ф р а к ц и я м и т и м о ц и т о в п р о в о д и л и по с л е д у ю щ е й 
схеме : 0 ,5 мл с у с п е н з и и т и м о ц и т о в | ( 1 2 ) - К ) 8 к л / м л ] 
и н к у б и р о в а л и с 2 - 1 0 М ' И - к о р т и з о л о м без а д е н о з и н а 
( к о н т р о л ь ) и в п р и с у т с т в и и е г о в т е ч е н и е 3 0 м и н п р и 
37 °С. П о с л е д у ю щ и е п р о ц е д у р ы в ы п о л н я л и п р и 4 °С . Д л я 
о 11 редел е н и я ц и т о п л а з м а т и ч ее к о го с в я з ы ва н и я 3 Н - к о р т и з ол а 
о т б и р а л и а л и к в о т ы ( 2 0 м к л ) с у с п е н з и и к л е т о к и п е р е н о с и л и 
их в п р о б и р к и , с о д е р ж а в ш и е 100 м к л 1,5 м М M g C I * 
в р а с т в о р е д е к с т р а н п о к р ы т о г о у г л я , т щ а т е л ь н о п е р е м е ш и -
в а л и и о с т а в л я л и на 15 м и н . Д а л е е п р о б ы ц е н т р и ф у г и р о в а -
л и ( 1 0 0 0 0 g , 10 м и н ) и в н а д о с а д о ч н о й ж и д к о с т и и з м е р я -
л и р а д и о а к т и в н о с т ь . Д л я о п р е д е л е н и я к о л и ч е с т в а 3 Н - к о р т и -
з о л р е ц е п т о р н ы х к о м п л е к с о в , с в я з а в ш и х с я с я д р а м и т и м о ц и -
т о в , из с у с п е н з и и к л е т о к о т б и р а л и а л и к в о т ы по 100 м к л . 
Д л я в ы д е л е н и я я д е р т и м о ц и т о в м е т о д о м о с м о т и ч е с к о г о ш о -
ка к а ж д у ю п о р ц и ю в н о с и л и в п р о б и р к и , с о д е р ж а в ш и е 
10 мл 1,5 м М р а с т в о р а M g C I 2 в 10 м М т р и с - Н С 1 - б у ф е -
ре р Н 7 ,5 [ 1 3 | . Ч е р е з 30 м и н п р о б ы ц е н т р и ф у г и р о в а л и 
( 3 0 0 0 g , 10 м и м ) и к о с а д к у д о б а в л я л и 0 ,3 мл 9 6 % р а с т в о р а 
э т а н о л а . П о с л е 2 - ч а с о в о й э к с т р а к ц и и п р о б ы п о в т о р н о ц е н т -
р и ф у г и р о в а л и и о т б и р а л и 0 ,2 мл н а д о с а д к а д л я п о д с ч е т а 
р а д и о а к т и в н о с т и . К о л и ч е с т в о с п е ц и ф и ч е с к и х мест с в я з ы в а -
н и я ' Н - к о р т и з о л а в ц и т о з о л ь н о й , и я д е р н о й ф р а к ц и я х рас -
с ч и т ы в а л и к а к р а з н и ц у м е ж д у к о л и ч е с т в о м г о р м о н а , о б н а -
р у ж и в а е м о г о во ф р а к ц и и , п о л у ч е н н о й из т и м о ц и т о в , и н к у -
б и р о в а н н ы х без и з б ы т к а н е м е ч е н о г о г о р м о н а , и с о д е р ж а н и е м 
3 Н - к о р т и з о л а в т о й ж е ф р а к ц и и т и м о ц и т о в , и н к у б и р о в а н н ы х 
в п р и с у т с т в и и 2 - 1 0 () М н е м е ч е н о г о к о р т и з о л а . 

Хроматография 5Н-кортизолрецепторных комплексов. 20 г 
Д Э А Э - ц е л л ю л о з ы D E - 5 2 ( « S i g m a » ) с у с п е н д и р о в а л и в 120 мл 
100 м М т р и с - б у ф е р а , р Н д о в о д и л и д о 7,4. С у п е р н а т а н т 
д е к а н т и р о в а л и и с м е ш и в а л и с 3 0 мл Т Д М - б у ф е р а ( 1 0 м М 
т р и с - H C I , 0 ,5 м М д и т и о т р е и т о л , 10 м М м о л и б д а т н а т р и я , 
р Н 7,8 п р и 3 ° С ) . К о л о н к у ( 0 , 7 Х 12 с м ) з а п о л н я л и Д Э А Э - ц е л -
л ю л о з о й и у р а в н о в е ш и в а л и ' Г Д М - б у ф е р о м . Ц и т о з о л ь , содер -
ж а щ и й 3 Н - к о р т и з о л р е ц е п т о р н ы е к о м п л е к с ы , п о л у ч а л и с л е д у ю -
щ и м о б р а з о м . В ы д е л е н н ы е из о р г а н о в т и м о ц и т ы ( 1 0 8 к л / м л ) 
и н к у б и р о в а л и с 3 3 им 3 Н - к о р т и з о л о м п р и 37 ° С в т е ч е н и е 
30 м и н или п р и 0 ° С в т е ч е н и е 2 ч. П о о к о н ч а н и и и н к у б а ц и и 
т и м о ц и т ы р а з р у ш а л и п р и 0 ° С п у т е м д о б а в л е н и я к 1 о б ъ е м у 
к л е т о ч н о й с у с п е н з и и 5 о б ъ е м о в 1,5 м А р а с т в о р а M g C I 2 , 
с о д е р ж а щ е г о д е к с т р а н по к р ы т ы й у г о л ь (2 % N o r i t А 
« S e r v a » , 0 , 2 % д е к с т р а н Т - 7 0 « S i g m a » в Т Д М - б у ф е р е ) . 
П р о б ы в с т р я х и в а л и и о с т а в л я л и на л е д я н о й б а н е па 10 мин . 
Н е м е д л е н н о п о с л е о с а ж д е н и я а к т и в и р о в а н н о г о у г л я при 
10 0 0 0 g в т е ч е н и е 5 м и н ц и т о з о л ь н а н о с и л и на к о л о н к у 
в о б ъ е м е 1 мл. Ч е р е з к о л о н к у п р о п у с к а л и 25 мл Т Д М - б у ф е р а , 
з а т е м э л ю ц и ю п р о в о д и л и л и н е й н ы м г р а д и е н т о м K C I в и н т е р в а -
ле 0 0,4 М в Т Д М - б у ф е р е . С о б и р а л и ф р а к ц и и но 2 мл; 
их р а д и о а к т и в н о с т ь о п р е д е л я л и на ж и д к о с т н о м с ц и н т и л л я -
ц и о н и о м р а д и о м е т р е S L - 3 0 « I n t e r t e c h n i q u e » . 

Р а с ч е т д о в е р и т е л ь н ы х и н т е р в а л о в э к с п е р и м е н т а л ь н ы х з н а -
ч е н и й и о ц е н к у д о с т о в е р н о с т и р а з л и ч и й м е ж д у н и м и п р о в о -
д и л и по м е т о д у С т ь ю д е н т а п р и у р о в н е з н а ч и м о с т и р = 0 , 0 5 
с п о м о щ ь ю с т а н д а р т н ы х п р о г р а м м м а т е м а т и ч е с к о г о обеспе -
ч е н и я д л я Э В М E M G 6 6 6 / В . 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . П е р в о н а -
ч а л ь н о б ы л о и з у ч е н о в л и я н и е а д е н о з и н а в кон -
ц е н т р а ц и и 2 ,5 - 10 \ 5 - 1 0 7 и Ы 0 6 М на р а с п р е -
деление 3 Н - к о р т и з о л р е ц е п т о р н ы х к о м п л е к с о в 
( 3 Н - Г Р К ) м е ж д у я д е р н о й и ц и т о з о л ь н о й ф р а к -
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Рис. I . В л и я н и е 
а д е н о з и н а на специ-
фическое с в я з ы в а -
ние : < Н - к о р т и з о л а 
я д е р н о й (а) и цито-
з о л ь н о й ( б ) ф р а к -
ц и я м и т и м о ц и т о в . 
По оси о р д и н а т коли-
чество с в я з а н н ы х : ,Н-
к о р т и з о л р е ц е п т о р н ы х 
к о м п л е к с о в (в и м и / м и н 
на К)7 к л е т о к ) . / -
к о н т р о л ь ; 2 - аденозин 
2,5 - К) 7 М , .7 адено-
з и н 5 - К ) 7 М ; 4 -
аденозин I • 10 ' () М . 

12 3 4 2 3 4 

ц и е й к л е т о к . К а к в и д н о на р и с . 1, в п р и с у т с т в и и 
а д е н о з и н а ( в о всем д и а п а з о н е и з у ч е н н ы х к о н ц е н т -
р а ц и й ) д о с т о в е р н о у в е л и ч и в а е т с я ( р < 0 , 0 5 ) ч и с л о 
с в я з а н н ы х с я д р а м и 3 Н - Г Р К и у м е н ь ш а е т с я 
к о л и ч е с т в о 3 Н - Г Р К в ц и т о з о л ь н о й ф р а к ц и и 
э т и х ж е к л е т о к . С д в и г и в с о д е р ж а н и и * Н - Г Р К 
в ц и т о з о л е по о т н о ш е н и ю к к о н т р о л ь н ы м п р о б а м 
с т а н о в я т с я з н а ч и м ы м и ( р < 0 , 0 5 ) п р и к о н ц е н т р а -
ц и и а д е н о з и н а 5 - 1 0 7 М и в ы ш е . В р е з у л ь т а т е 
с у м м а р н о е с п е ц и ф и ч е с к о е с в я з ы в а н и е 3 Н - к о р т и -
з о л а т и м о ц и т а м и в о т с у т с т в и е и в п р и с у т с т в и и 
а д е н о з и н а с у щ е с т в е н н о не и з м е н я е т с я (р>0,05). 
В л и я н и е а д е н о з и н а н о с и т д о з о з а в и с и м ы й х а р а к -
т е р и м а к с и м а л ь н о п р о я в л я е т с я п р и к о н ц е н т р а -
ц и и н у к л е о з и д а , р а в н о й 1 - 1 0 6 М . С л е д у е т о т м е -

н и т ь , ч т о и з у ч е н н ы е к о н ц е н т р а ц и и а д е н о з и н а на -
х о д я т с я в д и а п а з о н е е г о ф и з и о л о г и ч е с к и х к о н -
ц е н т р а ц и й ( 1 0 7 — 1 0 0 М ) [ 9 ] . 

Д л я к о л и ч е с т в е н н о й о ц е н к и б и о л о г и ч е с к о й 
а к т и в н о с т и г л ю к о к о р т и к о и д о в в о п ы т а х i n v i t r o 
п р е д л о ж е н р а в н о в е с н ы й п а р а м е т р А ( а к т и в н о с т ь 
а г о н и с т а ) , в ы ч и с л е н н ы й к а к о т н о ш е н и е к о л и -
ч е с т в а я д е р н ы х 3 Н - Г Р К к о б щ е м у ч и с л у о б р а з о -
в а н н ы х Г Р К [ 1 1 ] . Д л я г и п о т е т и ч е с к о г о ч и с т о -
г о а г о н и с т а А р а в н а е д и н и ц е , д л я а н т а г о н и с т а А 
н у л ю . П о д а н н ы м р я д а а в т о р о в , п о л у ч е н н ы м п р и 
и з у ч е н и и с в я з ы в а н и я 3 Н - г л ю к о к о р т и к о и д о в с к л е т -
к а м и - м и ш е н я м и д л я э т и х г о р м о н о в , з н а ч е н и е п а -
р а м е т р а A (At f= fcm/) д л я т р и а м ц и н о л о н а с о с т а в -
л я е т 0 , 7 4 4 = 0 , 0 4 , д л я д е к с а м е т а з о л а - 0 , 6 6 4 = 

4=0 ,02 , д л я п р е д н и з о л о н а 0 , 5 9 4 = 0 , 0 3 , д л я к о р т и -
к о с т е р о н а — 0 , 5 5 ± 0 , 0 2 . Р а с с ч и т а н н о е в н а ш е й 
р а б о т е э к с п е р и м е н т а л ь н о е з н а ч е н и е п а р а м е т р а А 
д л я 3 Н - к о р т и з о л а р а в н о 0,57=1=0,03. В р е з у л ь т а т е 
в о з д е й с т в и я на т и м о ц и т ы а д е н о з и н а о т н о ш е н и е 
к о л и ч е с т в а я д е р н ы х 3 Н - Г Р К к о б щ е м у ч и с л у с ф о р -
м и р о в а в ш и х с я Г Р К у в е л и ч и в а е т с я . П р и к о н ц е н т -
р а ц и и н у к л е о з и д а 5 - 1 0 М у к а з а н н о е о т н о ш е н и е 
д о с т и г а е т 0 , 6 4 4 = 0 , 0 2 , п р и к о н ц е н т р а ц и и 1 - 1 0 6 М 
0 , 6 6 = ь 0 , 0 3 ( п р и в е д е н ы с р е д н и е з н а ч е н и я и д о в е р и -
т е л ь н ы е и н т е р в а л ы , п о л у ч е н н ы е п о р е з у л ь т а т а м 
6 н е з а в и с и м ы х о п ы т о в ) , ч т о д о с т о в е р н о (р<С0,05) 
в ы ш е к о н т р о л ь н ы х з н а ч е н и й п а р а м е т р а А . П р и 
к о н ц е н т р а ц и и а д е н о з и н а 2 , 5 - 1 0 ' М д о л я я д е р н ы х 
3 Н - Г Р К в о з р а с т а е т н е з н а ч и т е л ь н о ( р > 0 , 0 5 ) . 

С л е д о в а т е л ь н о , в п р и с у т с т в и и а д е н о з и н а з н а ч е -
н и я п а р а м е т р а А д л я к о р т и з о л а п р и б л и ж а ю т с я 
к т а к о в ы м д л я в ы с о к о а к т и в н ы х ф т о р и р о в а н н ы х 
п р о и з в о д н ы х г л ю к о к о р т и к о и д о в ( т р и а м ц и н о л о н а , 
д е к с а м е т а з о н а ) . П о в ы ш е н и е а к т и в н о с т и к о р т и к о -
с т е р о и д о в в п р и с у т с т в и и а д е н о з и н а п о д т в е р ж д а -
е т с я д а н н ы м и о т о м , ч т о а д е н о з и н в к о н ц е н т -
р а ц и и 10 7 — 1 0 (> М п о т е н ц и р у е т л и м ф о л и т и ч е -
с к и й э ф ф е к т г л ю к о к о р т и к о и д о в в у с л о в и я х in v i -
v o и i n v i t r o [ 4 | . 

К а к и з в е с т н о , с т е р о и д р е ц е п т о р н ы е к о м п л е к с ы 
м о г у т н а х о д и т ь с я в д в у х с о с т о я н и я х : и с х о д н о м 
( н е а к т и в и р о в а н н о м ) и а к т и в и р о в а н н о м , п р и к о т о -
р о м р е з к о в о з р а с т а е т и х с п о с о б н о с т ь с в я з ы в а т ь -
ся я д р а м и к л е т о к и Д Н К . Э т и д в е ф о р м ы к о м -
п л е к с а м о ж н о р а з д е л и т ь с п о м о щ ь ю х р о м а т о г р а -
ф и и на Д Э А Э - ц е л л ю л о з е [ 1 2 | . Д л я п р о в е р к и 
п р е д п о л о ж е н и я о в о з м о ж н о с т и р е г у л я ц и и а д е н о -
з и н о м п р о ц е с с а а к т и в а ц и и ( т р а н с ф о р м а ц и и ) ц и т о -
з о л ь н ы х 3 Н - Г Р К н а м и б ы л а п р о в е д е н а х р о м а т о -
г р а ф и я 3 Н - Г Р К на Д Э А Э - ц е л л ю л о з е . 

Н а рис . 2 п о к а з а н п р о ф и л ь э л ю ц и и Ч 1 - Г Р К 
в с о с т а в е ц и т о з о л я т и м о ц и т о в , к о т о р ы е и и к у б и -
р о в а л и с ь с 3 3 и М 3 Н - к о р т и з о л а п р и 0 ° С в т е ч е н и е 
2 ч (а) и л и п р и 37 ° С в т е ч е н и е 3 0 м и н (б). 
П р и и с п о л ь з о в а н и и а к т и в и р о в а н н о г о ц и т о з о л я 
к л е т о к м е т о д о м х р о м а т о г р а ф и и на Д Э А Э - ц е л -

л ю л о з е п о л у ч е н ы д в е ф р а к ц и и Г Р К : I — с л а б о с в я -
з а н н а я с Д Э А Э - ц е л л ю л о з о й , в ы х о д я щ а я с к о л о н -
к и п р и э л ю ц и и 5 0 м М К С 1 , и I I п р о ч н о с в я з а н -
н а я , в ы х о д я щ а я п р и э л ю ц и и 2 0 0 м М К С 1 . Ф р а к -
ц и я I , с л а б о с о р б и р у ю щ а я с я на а н и о н о о б м е н -
н и к е , с о о т в е т с т в у е т а к т и в и р о в а н н о й ф о р м е к о р -
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Рис. 2. П р о ф и л и э л ю ц и и ци -
т о з о л ь н ы х а Н - к о р т и з о л р е ц е п -
т о р н ы х к о м п л е к с о в . 
Светлые к р у ж к и в о т с у т с т в и е , за-
ш т р и х о в а н н ы е — в п р и с у т с т в и и аде-
нозина 1 - 1 0 — 6 при х р о м а т о г р а ф и и 
на Д Э А Э - ц е л л ю л о з е . П о оси абс-
цисс — номера ф р а к ц и й ; по оси орди-
нат р а д и о а к т и в н о с т ь о б р а з ц о в |в 
и м и / ( м и н • м л ) | . П у н к т и р н а я ли-
ния градиент KCI ( в м М ) . 
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т и з о л р е ц е п т о р н о г о к о м п л е к с а , а ф р а к ц и я I I ис-
х о д н о й н е а к т и в и р о в а н н о й е го форме . П р и э л ю ц и и 
ц и т о з о л ь н ы х п р е п а р а т о в , п о л у ч е н н ы х из т и м о ц и -
т о в после их и н к у б а ц и и с 3 Н - к о р т и з о л о м при 
О °С, 3 Н - Г Р К в ы х о д я т с к о л о н к и Д Э А Э - ц е л л ю -
л о з ы о д н и м п и к о м в зоне э л ю ц и и н е а к т и в и р о -
в а н н о й ф о р м ы к о м п л е к с а . 

С ц е л ь ю о п р е д е л е н и я в л и я н и я а д е н о з и н а на 
т р а н с ф о р м а ц и ю ц и т о з о л ь н ы х Г Р К п р о в о д и л и хро -
м а т о г р а ф и ю 3 Н - Г Р К , в ы д е л е н н ы х из к л е т о к , к о т о -
рые и н к у б и р о в а л и с ь с 3 Н - к о р т и з о л о м в п р и с у т -
с т в и и а д е н о з и н а в к о н е ч н о й к о н ц е н т р а ц и и 
1 - 1 0 () М . К а к в и д н о из п р о ф и л е й э л ю ц и и 
; Н - к о р т и з о л а , после и н к у б а ц и и т и м о ц и т о в с аде-
н о з и н о м в течение 30 м и н при 37 °С к о л и ч е с т в о 
н е а к т и в и р о в а н н о й ф о р м ы р е ц е п т о р а у м е н ь ш а е т с я , 
при этом с о д е р ж а н и е т р а н с ф о р м и р о в а н н о й фор-
мы Г Р К с у щ е с т в е н н о не и з м е н я е т с я . Т а к и м об-
р а з о м , н а б л ю д а е т с я не а б с о л ю т н о е у в е л и ч е н и е 
а к т и в и р о в а н н о й ф о р м ы Г Р К в ц и т о з о л е , а о т н о с и -
тельное ее и з м е н е н и е по о т н о ш е н и ю к н е а к т и в и -
р о в а н н о й ф о р м е Г Р К , что о б ъ я с н я е т с я п о в ы ш е н -
ной т р а н с л о к а ц и е й в этих у с л о в и я х а к т и в и р о -
в а н н ы х 3 Н - Г Р К [ 1 | , п о с к о л ь к у н е з а в и с и м о от 
х и м и ч е с к о й п р и р о д ы м о л е к у л с т е р о и д н ы х г о р м о -
нов с я д р о м с в я з ы в а е т с я о к о л о 60 % Г Р К от 
о б щ е г о числа а к т и в и р о в а н н ы х к о м п л е к с о в в клет -
ке [ Ю ] . В ы ч и с л е н н о е о т н о ш е н и е к о л и ч е с т в а 
а к т и в и р о в а н н о й ф о р м ы Г Р К к с о д е р ж а н и ю неак -
т и в и р о в а н н о й ф о р м ы Г Р К в о т с у т с т в и е адено-
з и н а р а в н о 0 , 6 3 ч = 0 , 0 5 ( / 2 = 6 ) . В п р и с у т с т в и и 
а д е н о з и н а ( М О М ) э т о о т н о ш е н и е д о с т о в е р н о 
и з м е н я е т с я ( / ? < ( ) , 0 5 ) , с о с т а в л я я 0,90=1=0,04 ( п = 
= 6 ) . Д а н н ы й с д в и г с в я з а н с и з м е н е н и е м р а в н о в е -
сия м е ж д у д в у м я ф о р м а м и к о м п л е к с о в в ц и т о з о л е 
и у в е л и ч е н и е м с в я з ы в а н и я а к т и в и р о в а н н о й фор-
мы р е ц е п т о р а с я д р а м и к л е т о к . Н е о б х о д и м о 
о т м е т и т ь , что д о б а в л е н и е а д е н о з и н а к т и м о ц и т а м , 
к о т о р ы е и н к у б и р о в а л и с ь п р и 0 °С, не п р и в о д и л о 
к и з м е н е н и ю с о д е р ж а н и я Г Р К в ц и т о з о л е 
(рис . 2, а). 

П о л у ч е н н ы е р е з у л ь т а т ы с в и д е т е л ь с т в у ю т , что 
о д н и м из м е х а н и з м о в м о д у л и р у ю щ е г о э ф ф е к т а 
а д е н о з и н а я в л я е т с я его в л и я н и е на о б р а з о в а н и е 
а к т и в и р о в а н н ы х Г Р К , с п о с о б н ы х т р а н с л о ц и р о -
в а т ь с я в я д р о . П о с к о л ь к у э т а п ы а к т и в а ц и и и 
т р а н сл о к а ц и и гл ю ко ко рт и ко и д р е це ri то р пых ком-
п л е к с о в в я д р а к л е т о к - м и ш е н е й я в л я ю т с я 
ц А М Ф - з а в и с и м ы м и [5, 8 | , в л и я н и е а д е н о з и н а на 
эти п р о ц е с с ы о п о с р е д о в а н о , п о - в и д и м о м у , п о в ы ш е -
нием к о н ц е н т р а ц и и ц А М Ф в т и м о ц и т а х , м е х а н и з м 
к о т о р о г о о п и с а н н а м и ранее [ 3 ] . 

Л И Т Е Р А Т У Р А 

1. Кырге II. К., Вигел Э. Л., Тимпманн С. К. / / П р о б л . 
э н д о к р и н о л . 1986. № 6. С . 44 48. 

2. Пухальская Т. Г., Сергеев П. В. / / Ж у р и , м и к р о б мол. 
1983. № 10. С. 5 6 — 6 0 . 

3. Сергеев П. В., Духанин А. С., Семейкин А. В. / / Б ю л . 
э к с п е р . б и о л . - 1987. № 1 2 . С. 678- 681 . 

4. Сергеев П. В., Ill имановский Н. Л. / / Ф а рм а к о л . и т о к с и -
к о л . 1987. № 1. С. 115 -123. 

5. Auriccio F., Migliaccio A., Castoria G. et a l . / / J . S t e r o i d 
B i o c h e m , 1986. V o l . 2 4 , P. 39 43. 

6. Durant S.\ Seillan C., Duval D., Homo-Delarche F. // 
I n t . J . I m m u n o p h a r m a c o l — 1984. V o l . 6. - P . 223- 232. 

7. Gruol D., Ashby H., Compbell N. et a l . / / J . S t e r o i d B i o -
c h e m . — 1 9 8 6 . — V o l . 2 4 . — P. 2 5 5 — 2 5 8 . 

8. Kdrge P. / / J . rno lec . c e l l . C a r d i o l . 1986. V o l . 18 ,— 
P. 5 5 7 — 5 6 6 . 

6: 

9. Marone G., Plant M., Lichtenstein L. A l / / J . I m m u n o l . 
1978. V o l . I I . P. 2 1 5 3 2156 . 

10. Miyable S., Harrison R. W. / / E n d o c r i n o l o g y , 1983. 
V o l . 1 1 2 , P. 2 1 7 4 2180 . 

11. Munck A., Hoi brook N. / / J . S t e r o i d B i o c h e m . - 1987. 
V o l . 26. P. 173 179. 

12. Schmidt Т., Litwack G. / / P h y s i o l . Rev . 1 9 8 2 , V o l . 6 2 , 
P. 1131 I 192. 

13. Wira C., Munck A. / / J . b i o l . C h e m . 1974. V o l . 2 4 9 , 
P. 5 3 2 8 5332 . 

П о с т у п и л а 18.12.89 

E F F E C T O F A D E N O S I N E O N D I S T R I B U T I O N O F G L U -
C O C O R T I C O I D - R E C E P T O R C O M P L E X E S I N R A T T H Y -
M O C Y T E S 

A. S. Dukhanin 

I I M e d i c a l S c h o o l , M o s c o w 

I n p r e s e n c e of a d e n o s i n e ( 1 0 ' 10 ь M ) c o n t e n t of 
n u c l e a r ' H - h y d r o c o r t i s o n e - r e c e p t o r c o m p l e x e s w a s i n c r e a s e d 
in r a t t h y m u s l y m p h o c y t e s , w h i l e a m o u n t of t hese c o m p l e x e s 
w a s d e c r e a s e d in c y t o s o l of t hese c e l l s . D E A E - c e l l u l o s e 
c h r o m a t o g r a p h y of the * H - h y d r o c o r t i s o n e - r e c e p t o r c o m p l e x e s 
d e m o n s t r a t e d t h a t a d e n o s i n e 1 • 10 ь M a l t e r e d t h e r a t i o b e t w e e n 
a c t i v e a n d n o n - a c t i v e f o r m s of t he h o r m o n e - r e c e p t o r c o m p l e x . 
A d e n o s i n e a p p e a r s t o r e g u l a t e t r a n s f o r m a t i o n a n d t r a n s l o c a -
t i o n of t h e g l u c o c o r t i c o i d - r e c e p t o r c o m p l e x e s i n t o t h e c e l l - t a r g e t 
n u c l e i c A M P - d e p e n d e n t a p p a r a t u s . 

© К О Л Л Е К Т И В А В Т О Р О В , 1990 

У Д к (i I 6. 155 .392 -036 .11 - 0 8 5 . 2 7 7 . 3 - 0 3 6 . 8 

M. E. Ковтунова, В. //. Паньков, С. И. Ворожцова, 
Т. И. Рябова, О. М. Пелоусова 

У Р О В Н И В Н Е К Л Е Т О Ч Н О Й Д Н К И П О Л И -
А М И Н О В К А К П О К А З А Т Е Л И Р Е Ф Р А К Т Е Р -
Н О С Т И К Х И М И О Т Е Р А П И И Б О Л Ь Н Ы Х О С Т -
Р Ы М И Л Е Й К О З А М И 

Н И И г е м а т о л о г и и и п е р е л и в а н и я к р о в и М и н з д р а в а Р С Ф С Р , 
г. К и р о в 

За п о с л е д н и е г о д ы у б е д и т е л ь н о д о к а з а н о , что 
в основе л е й к о з н о й т р а н с ф о р м а ц и и л е ж а т в н у т р и -
к л е т о ч н ы е и з м е н е н и я с т р у к т у р ы и с в о й с т в Д Н К , 
к о т о р а я я в л я е т с я г л а в н о й м и ш е н ь ю к а н ц е р о - и 
м у т а г е н н ы х ф а к т о р о в [2, 7 ] . О с о б о е место в р а з в и -
т и и о н к о п а т о л о г и и б о л ь ш и н с т в о и с с л е д о в а т е л е й 
о т в о д я т н а р у ш е н и я м в с и с т е м е н у к л е и н о в о г о 
и б е л к о в о г о о б м е н а , п ы т а я с ь с в я з а т ь в о з н и к н о в е -
ние н е о п л а з и й с н а к о п л е н и е м в б и о л о г и ч е -
с к и х ж и д к о с т я х о р г а н и з м а н у к л е и н о в ы х к и с л о т 
и п о л и а м и н о в ( П А ) |4 , 9 | . У т в е р д и л о с ь мнение , 
ч т о П А , о б е с п е ч и в а я о п т и м а л ь н ы е у с л о в и я био-
с и н т е з а Д Н К , Р Н К и б е л к а , т е с н о с в я з а н ы с 
п р о ц е с с а м и н о р м а л ь н о г о и з л о к а ч е с т в е н н о г о роста 
|1 , 1 0 ] . Э т о п о д т в е р ж д а е т с я д а н н ы м и о более 
в ы с о к о м с о д е р ж а н и и П А в м о л о д ы х я д е р н ы х 
к л е т к а х по с р а в н е н и ю с б е з ъ я д е р н ы м и элемен-
т а м и к р о в и [ 6 ] . В п р о в е д е н н ы х ранее исследо-
в а н и я х н а м и б ы л и у с т а н о в л е н ы к о л и ч е с т в е н н ы е 
и з м е н е н и я у р о в н я в н е к л е т о ч н о й Д Н К у б о л ь н ы х 
х р о н и ч е с к и м и л е й к о з а м и в з а в и с и м о с т и от а г р е с -
с и в н о с т и т е ч е н и я п р о ц е с с а , а т а к ж е в ы я в л е н а 
п р я м а я к о р р е л я ц и о н н а я з а в и с и м о с т ь м е ж д у кон -
ц е н т р а ц и е й П А к р о в и и к о л и ч е с т в о м Д Н К в плаз -
ме к р о в и [ 5 ] . М е ж д у тем , все е щ е о с т а ю т с я 
м а л о и з у ч е н н ы м и в о п р о с ы , с в я з а н н ы е с р а з в и т и е м 
р е ф р а к т е р н о с т и к х и м и о т е р а п и и б о л ь н ы х ост-
р ы м и л е й к о з а м и . И с с л е д о в а н и я б и о х и м и ч е с к и х 
п а р а м е т р о в , л е ж а щ и х в о с н о в е л е й к о з н о й т р а н с -
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ф о р м а ц и и , т а к и х , к а к Д Н К п л а з м ы , а т а к ж е ве-
щ е с т в , о б л а д а ю щ и х р е г у л я т о р н ы м и с в о й с т в а м и , 
т а к и х , к а к П А у б о л ь н ы х л е й к о з а м и , р е ф р а к т е р -
н ы х к х и м и о т е р а п и и , в о з м о ж н о , б у д е т с п о с о б с т в о -
в а т ь р а с к р ы т и ю н е к о т о р ы х м е х а н и з м о в в о з н и к н о -
в е н и я р е з и с т е н т н о с т и . 

Ц е л ы о н а с т о я щ е й р а б о т ы я в и л о с ь и с с л е д о в а -
ние у р о в н я в н е к л е т о ч н о й Д Н К и с о д е р ж а н и я 
с в о б о д н ы х и т о т а л ь н ы х П А в к р о в и б о л ь н ы х 
о с т р ы м и ' л е й к о з а м и , р е з и с т е н т н ы х к х и м и о т е р а п и и , 
а т а к ж е у с т а н о в л е н и е в з а и м о с в я з и м е ж д у э т и м и 
п о к а з а т е л я м и . 

п и ю , у 13 ч е л о в е к 
к ц и т о с т а т и ч е с к о м у 
п о л о ж и т е л ь н а я 

р а з в и л а с ь р е ф р а к т е р н о с т ь 
л е ч е н и ю и о т с у т с т в о в а л а 

д и и а -к л и н и к о - ге м а т о л о г и ч ее к а я 
м и к а . У 4 б о л ь н ы х н а б л ю д а л о с ь к л и н и к о - г е м а -
т о л о г и ч е с к о е у л у ч ш е н и е п о с л е л е ч е н и я и у 2 б о л ь -
н ы х — с т а н о в л е н и е р е м и с с и и . О д н а к о в т е ч е н и е 
п о с л е д у ю щ и х 2 -3 мес после в ы п и с к и из с т а ц и о -
н а р а н а с т у п и л р е ц и д и в о с т р о г о л е й к о з а , ч т о п о з в о -
л и л о в к л ю ч и т ь д а н н ы х п а ц и е н т о в в г р у п п у р е ф р а к -
т е р н ы х к х и м и о т е р а п и и . Л е ч е н и е б о л ь н ы х про -
в о д и л и по о б щ е п р и н я т ы м с х е м а м : В П Р ( в и н к р и -
с т и н , п р е д н и з о л о н , р у б о м и ц и н ) , В А М П ( в и н к р и : 
с т и н , а м е т о п т е р и и , 6 - м е р к а п т о п у р и н , п р е д н и з о -
л о н ) , ц и т о з а р + р у б о м и ц и н . 

Р е з у л ь т а т ы о п р е д е л е н и я с о д е р ж а н и я П А в к р о -
ви б о л ь н ы х о с т р ы м и л е й к о з а м и п р е д с т а в л е н ы 
в т а б л . 1. К а к в и д н о из п р и в е д е н н ы х д а н н ы х , 
у р о в е н ь с в о б о д н ы х и о б щ и х П А в к р о в и б о л ь -
ных О М Л н е с к о л ь к о в ы ш е , чем п р и О Л Л , по 
д о с т о в е р н ы х р а з л и ч и й п р и э т о м не в ы я в л е н о . 
С л е д у е т о т м е т и т ь более н и з к у ю к о н ц е н т р а ц и ю 
о б щ и х Г1А в к р о в и б о л ь н ы х о с т р ы м и л е й к о з а м и 
п р и п о с т у п л е н и и в к л и н и к у по с р а в н е н и ю со з д о -
р о в ы м и д о н о р а м и , т о г д а к а к с р е д н я я к о н ц е н т р а -
ц и я с в о б о д н ы х П А п р и О М Л н а х о д и т с я в преде-
л а х н о р м ы . Н е в ы с о к и й у р о в е н ь П А д о н а ч а л а 
л е ч е н и я , в е р о я т н о , с в я з а н с п р о в е д е н и е м под -
д е р ж и в а ю щ е й ц и т о с т а т и ч е с к о й т е р а п и и . Р е з ю м и -
р у я и з л о ж е н н о е , н е о б х о д и м о п о д ч е р к н у т ь , ч т о 
после з а в е р ш е н и я к у р с а х и м и о т е р а п и и с о д е р ж а -
ние к а к с в о б о д н ы х , т а к и о б щ и х П А п р а к т и ч е с к и 
не о т л и ч а л о с ь о т их у р о в н я д о н а ч а л а л е ч е н и я . 

М е ж д у тем у 2 б о л ь н ы х О М Л и 1 б о л ь н о г о О Л Л 
п р и п о с т у п л е н и и о т м е ч е н о з н а ч и т е л ь н о более в ы с о -
к о е с о д е р ж а н и е о б щ и х и с в о б о д н ы х П А по с р а в -
н е н и ю с в е л и ч и н а м и , п р е д с т а в л е н н ы м и в т а б л . 1, 
к о т о р ы е с о с т а в и л и с о о т в е т с т в е н н о 107 + 5 ,3 и 
3 5 , 7 i t 2 , 7 н м о л ь / м л . П о в ы ш е н и е к о н ц е н т р а ц и и П А 
х а р а к т е р и з о в а л о а к т и в н о т е к у щ и й п р о ц е с с . У э т и х 
п а ц и е н т о в л е т а л ь н ы й и с х о д н а с т у п и л в т е ч е н и е 
1 — 2 нед с м о м е н т а п о с т у п л е н и я в к л и н и к у . 

У 1 б о л ь н о г о О Л Л п р и п о с т у п л е н и и у р о в е н ь 
о б щ и х П А с о с т а в л я л 67 ,6 н м о л ь / м л и с в о б о д -
н ы х — 18,4 н м о л ь / м л . О н п о л у ч а л л е ч е н и е гю 
с х е м е В А М П и через 5 д н е й после е г о н а ч а л а со-
д е р ж а н и е о б щ и х П А в к р о в и в о з р о с л о д о 
4 6 3 , 8 н м о л ь / м л , п о я в и л с я п у т р е с ц и н , о т с у т с т в о -
в а в ш и й д о н а ч а л а л е ч е н и я . С р е д и с в о б о д н ы х 
Г1А п р и с у т с т в о в а л т о л ь к о с п е р м и н . П а с л е д у ю щ и й 
д е н ь б о л ь н о й п о г и б . П р и а у т о п с и и о б н а р у ж е н о 
к р о в о и з л и я н и е в п е р и к а р д и с у б а р а х н о и д а л ь н о е 
п р о с т р а н с т в о . М о ж н о п р е д п о л о ж и т ь , ч т о в д а н н о м 
с л у ч а е у р о в е н ь П А р е з к о у в е л и ч и л с я за счет 
а к т и в и з а ц и и л е й к о з н о г о п р о ц е с с а , о чем с в и д е -
т е л ь с т в у е т п о я в л е н и е п у т р е с ц и н а в к р о в и , не ис-
к л ю ч е н о и н е к о т о р о е в л и я н и е ц и т о с т а т и ч е с к о й 
терапии . . 

Т а б л и ц а 1 

С о д е р ж а н и е П А к крови ( н м о л ь / м л ) больных острыми лейкозами, резистентных к химиотерапии ( Х ± т , л = 1 9 ) 

М е т о д и к а . Б и о х и м и ч е с к и е и с с л е д о в а н и я у б о л ь н ы х 
о с т р ы м и л и м ф о - и м и е л о б л а с т н ы м и л е й к о з а м и п р о в о д и л и 
при п о с т у п л е н и и их в к л и н и к у и после о к о н ч а н и я поли-
х и м и о т с р а п и и . О п р е д е л я л и у р о в е н ь с в о б о д н ы х и о б щ и х П А 
в ц е л ь н о й к р о в и и с о д е р ж а н и е в н е к л е т о ч н о й Д Н К в п л а з м е 
к р о в и . П р и н ц и п метода и с с л е д о в а н и я П А з а к л ю ч а е т с я в э кст -
р а к ц и и их н - б у т и л о в ы м с п и р т о м с п о с л е д у ю щ и м э л е к т р о -
ф о р е т и ч е с к и м разделением на б у м а г е , о к р а ш и в а н и е м нин-
г и д р и н о в ы м к р а с и т е л е м и к о л и ч е с т в е н н ы м определением 
к о л о р и м е т р и ч е с к и м с п о с о б о м п р и 540 нм [ 3 ] . В н е к л е т о ч -
н у ю Д Н К о п р е д е л я л и в д е п р о т е и н и з и р о в а и н о й п л а з м е к р о в и 
по ф л ю о р е с ц е н ц и и к о м п л е к с а Д Н К — б и с б е н з и м и д при д л и н е 
в о л н ы в о з б у ж д е н и я 365 нм и э м и с с и и 470 нм | 8 | . П о л у -
ченные д а н н ы е о б р а б а т ы в а л и с т а т и с т и ч е с к и с и с п о л ь з о в а -
нием к р и т е р и я С т ы о д е н т а . 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е. О с у щ е с т в л е н 
р е т р о с п е к т и в н ы й а н а л и з с о д е р ж а н и я П А и вне-
к л е т о ч н о й Д Н К у 19 б о л ь н ы х о с т р ы м и л е й к о з а -
ми , р е ф р а к т е р н ы х к х и м и о т е р а п и и . И с с л е д о в а н и я 
п р о в о д и л и в д и н а м и к е з а б о л е в а н и я . И з о б щ е г о 
ч и с л а б о л ь н ы х у 10 б ы л л и м ф о б л а с т н ы й и у 9 
м и е л о б л а с т н ы й в а р и а н т о с т р о г о л е й к о з а . Б о л ь н ы е 
б ы л и в в о з р а с т е 1 5 — 5 8 лет . Д и а г н о з з а б о л е в а -
н и я у с т а н а в л и в а л и на о с н о в а н и и к л и н и к о - г е м а -
т о л о г и ч е с к и х д а н н ы х . К о н т р о л ь н ы е г р у п п ы с о с т а в 
в и л и : п р и а н а л и з е с о д е р ж а н и я П А в к р о в и 
4 6 з д о р о в ы х д о н о р о в , п р и о п р е д е л е н и и Д Н К в 
п л а з м е к р о в и 26 з д о р о в ы х л ю д е й . Д о н о р ы бы-
л и в в о з р а с т е 1 6 — 6 0 лет . 

П р и п о с т у п л е н и и в к л и н и к у у б о л ь ш и н с т в а 
б о л ь н ы х ( 1 6 ) о т м е ч а л с я р е ц и д и в з а б о л е в а н и я . 
К л и н и ч е с к и в ы я в л я л и с ь г е п а т о с п л е н о м е г а л и я и 
л и м ф а д е н о п а т и я . В г е м о г р а м м а х у 2 б о л ь н ы х 
о с т р ы м л и м ф о б д а с т н ы м л е й к о з о м ( О Л Л ) и у 
1 б о л ь н о г о о с т р ы м м и е л о б л а с т н ы м л е й к о з о м 
( О М Л ) у с т а н о в л е н ы л е й к о ц и т о з более 3 0 0 • 1 0 9 / л 
и т р о м б о ц и т о п е н и я 20 5 0 - 1 0 9 / л . П о д а н н ы м а н а -
л и з а п у н к т а т а к о с т н о г о м о з г а , к о л и ч е с т в о б л а с т -
н ы х э л е м е н т о в к о л е б а л о с ь о т 15 д о 50 % . У 3 б о л ь -
н ы х б ы л а з а р е г и с т р и р о в а н а п е р в а я а т а к а з а б о л е -
в а н и я . О т м е ч а л и с ь ж а л о б ы на с н и ж е н и е р а б о т о -
с п о с о б н о с т и и а п п е т и т а . П р и к л и н и ч е с к о м обсле -
д о в а н и и т о л ь к о у 1 б о л ь н о г о о т м е ч а л о с ь у в е л и ч е -
ние р а з м е р о в п е ч е н и на 2 см н и ж е р е б е р н о й 
д у г и . И с с л е д о в а н и я п у н к т а т о в к о с т н о г о м о з г а 
п о з в о л и л и в ы я в и т ь у 2 б о л ь н ы х О М Л и у 1 б о л ь -
н о г о О Л Л . Н е с м о т р я на п р о в е д е н н у ю х и м и о т е р а -

П е р и о д и с с л е д о в а н и я 
О Л Л О М Л 

П е р и о д и с с л е д о в а н и я 
о б щ и е П А с в о б о д н ы е П А о б щ и е П А с в о б о д н ы е П А 

П р и п о с т у п л е н и и в к л и н и к у 
П о с л е о к о н ч а н и я л е ч е н и я 

4 7 , 7 ± 13,0* 
5 6 , 0 ± 7 , 3 * 

1 6 , 9 ± 2 , 3 
1 9 , 4 ± 2 , 7 

6 0 , 2 ± 9 , 3 * * 
64,1 ± 5 , 2 * 

24,1 ± 4 , 7 
2 3 , 2 ± 4 , 0 

З д о р о в ы е д о н о р ы ( « = 4 6 ) 8 4 , 6 ± 2 , 6 1 5 , 7 ± 0 , 4 9 

П р и м е ч а н и е . З д е с ь и в табл . 2: о д н а з в е з д о ч к а — p<Z0,001, две — р<.0,05 по с р а в н е н и ю с к о н т р о л е м . 



Т а б л и ц а 3 

С о д е р ж а н и е Д Н К в плазме крови ( м к г / м л ) _ б о л ь н ы х острыми 
л е й к о з а м и , резистентных к х и м и о т е р а п и и ( Х ± : т , п = I I ) 

П е р и о д и с с л е д о в а н и я О Л Л О М Л 

П р и п о с т у п л е н и и в к л и н и к у 9 ,41 ± 0 , 3 5 * 10 ,28-4-0 ,62* 
П о с л е к у р с а х и м и о т е р а п и и 9,38=1=0,23* 10,77=h 1,06* 

З д о р о в ы е д о н о р ы ( п = 2 6 ) 5 , 5 ± 0 , 2 4 

П р и н и м а я во в н и м а н и е , что Д Н К и г р а е т 
в а ж н у ю роль в р е г у л я ц и и д и ф ф е р е н ц и р о в к и 
и п р о л и ф е р а ц и и к л е т о к , п р е д с т а в л я л о з н а ч и -
т е л ь н ы й интерес и з у ч е н и е ее с о д е р ж а н и я в п л а з м е 
к р о в и б о л ь н ы х о с т р ы м и л е й к о з а м и . П о л у ч е н н ы е 
д а н н ы е о с о д е р ж а н и и в н е к л е т о ч н о й Д Н К приведе-
ны в т а б л . 2, из к о т о р о й в и д н о , что ее у р о в е н ь 
в п л а з м е к р о в и б о л ь н ы х О Л Л и О М Л , резистент -
ных к х и м и о т е р а п и и , до н а ч а л а л е ч е н и я досто -
верно в ы ш е , чем у з д о р о в ы х л ю д е й . П р и ч е м про-
ведение х и м и о т е р а п и и у э т о й г р у п п ы б о л ь н ы х 
не п р и в о д и л о к н о р м а л и з а ц и и у р о в н я внекле-
т о ч н о й Д Н К , к о н ц е н т р а ц и я к о т о р о й с о х р а н я л а с ь 
п о в ы ш е н н о й и п р а к т и ч е с к и не и з м е н я л а с ь до 
к о н ц а л е ч е н и я . О б р а щ а е т на себя в н и м а н и е , ч то 
п р и О Л Л с о д е р ж а н и е Д И К в п л а з м е к р о в и не-
с к о л ь к о н и ж е , чем при О М Л , что , в е р о я т н о , свя -
з а н о с более а к т и в н ы м течением п р о ц е с с а при 
м и е л о б л а с т н о м в а р и а н т е л е й к о з а . А н а л о г и ч н а я 
з а в и с и м о с т ь в ы я в л е н а и при и с с л е д о в а н и и П А кро -
ви. М ы п о л а г а е м , что о т с у т с т в и е з а м е т н ы х коле-
б а н и й в к о л и ч е с т в е н н о м с о д е р ж а н и и исследуе-
мых б и о х и м и ч е с к и х п о к а з а т е л е й , н е с м о т р я на про-
в о д и м у ю т е р а п и ю , с в и д е т е л ь с т в у е т об а к т и в н о 
т е к у щ е м процессе и н е ч у в с т в и т е л ь н о с т и л е й к о з -
ных к л е т о к к ц и т о с т а т и ч е с к о м у л е ч е н и ю . 

И с с л е д о в а н и я п о к а з а л и , ч то имеется п р я м а я 
з а в и с и м о с т ь м е ж д у у р о в н я м и в н е к л е т о ч н о й Д Н К 
и П А к р о в и у б о л ь н ы х о с т р ы м и л е й к о з а м и , 
р е з и с т е н т н ы х к х и м и о т е р а п и и . Э т о п о з в о л я е т 
р е к о м е н д о в а т ь д а н н ы е п о к а з а т е л и в к а ч е с т в е 

к р и т е р и е в р е ф р а к т е р н о с т и к п р о в о д и м о м у лече-
нию . П о л у ч е н н ы е р е з у л ь т а т ы м о г у т о к а з а т ь с я 
п о л е з н ы м и п р и в ы б о р е к о р р и г и р у ю щ е й т е р а п и и 
у э т о г о к о н т и н г е н т а б о л ь н ы х . 
Л И Т Е Р А Т У P А 

1. Бердинских Н. К., Залеток С. П. Г Т о л и а м и н ы и о п у х о л е -
вый рост . К и е в , 1987. 

2. Бутенко 3. А. / / Э к с п е р . о н к о л . - 1986. № 3. С . 3 9. 
3. Вороннихина Л. Д., Демьянова В. Т. / / Л а б . д е л о . 

1985. No 7. С. 443 444, 
4. Козак В. В., Шляховенко В. А., Юхименко М. Д. / / Э к с -

пер. о н к о л . 1986. № 2. С . 54 57. 
5. Паньков В. П., Вороннихина Л. Д., Демьянова В. Т. и д р . / / 

Г е м а т о л . и т р а н с ф у з и о л , 1988. № 8. С. 4 5 — 4 7 . 
6. Салтыкова Л. В., Блинов М. Н. / / Э к с п е р . о н к о л . 

1 9 8 7 , № 2. С. 18 21. 
7. Федоров Н. А. С т р у к т у р а Д Н К и т р а н с ф о р м а ц и и кле -

т о к . М . , 1988. 
8. Федоров II. А., Янева И. С., Скотникова О. И., Пань-

ков В. Н. / / Б ю л . э к с п е р . б и о л . 1986. № 9. - С . 281 
288. 

9. Berdinskikh N. К.. Zaletok S. P., Draga N. I/. / / Recen t 
P r o g r e s s in P o l y a m i n e R e s e a r c h . N e w Y o r k , 1985. 
P. 4 4 9 — 4 5 7 . 

10. Tabor C. W., Tabor H. 11 A n n . Rev. B i o c h e m . — 1984. 
V o l . 5 3 , P. 749 790. 

C O N T E N T O F E X T R A C E L L U L A R D N A A N D P O L Y A M I N E S 
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T H E R A P Y I N P A T I E N T S W I T H A C U T E L E U K O S I S 

M. E. Kovtunova, V. N. Pan'kov, S. I. Vorozhtsova, Т. I. Ryabo-
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I n s t i t u t e of H e m a t o l o g y a n d B l o o d T r a n s f u s i o n , M i n i s t r y o f 
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C o n t e n t o f p o l y a m i n e s a n d e x t r a c e l l u l a r D N A w e r e s t u d i e d 
in b l o o d of p a t i e n t s w i t h a c u t e l e u k o s e s w h i c h d i d n o t r e s p o n d 
t o c h e m o t h e r a p y . C o n c e n t r a t i o n of t o t a l p o l y a m i n e s w a s d i s t i n c t -
l y l o w e r in b l o o d of p a t i e n t s w i t h a c u t e l y m p h o b l a s t a n d 
m y e l o b l a s t l e u k o s e s as c o m p a r e d w i t h h e a l t h y p e r s o n s . F r e e 
a n d t o t a l p o l y a m i n e s w e r e u n a l t e r e d in b l o o d of t h e s e pa -
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a l t e r a t i o n s in t h e b i o c h e m i c a l p a t t e r n s s t u d i e d s u g g e s t t h a t 
t h e p a t i e n t s w i t h a c u t e l e u k o s e s d i d n o t r e s p o n d t o t h e c o u r s e 
of t r e a t m e n t used . 
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И Д Е Н Т И Ф И К А Ц И Я Э Ф И Р О В Х О Л Е С Т Е Р И Н А 
НА О С Н О В Е Т О П О Л О Г И Ч Е С К И Х И Н Д Е К С О В 

И н с т и т у т п и т а н и я А М Н С С С Р , М о с к в а 

Д и а г н о с т и к а м н о г и х з а б о л е в а н и й с в я з а н а 
с и с с л е д о в а н и е м л и п и д н о г о о б м е н а [6, 8 | . О д -
ним из н а и б о л е е п о п у л я р н ы х к р и т е р и е в со-
с т о я н и я о б м е н а л и п и д о в в к л и н и ч е с к о й л а б о -
р а т о р н о й п р а к т и к е я в л я е т с я о п р е д е л е н и е со-
д е р ж а н и я х о л е с т е р и н а ( Х С ) в к р о в и , е го распре -
д е л е н и я м е ж д у л и п о п р о т е и д а м и н и з к о й и в ы с о к о й 
п л о т н о с т и , а т а к ж е в н у т р и п о д ф р а к ц и и послед-
них |1, 3 ] . С у щ е с т в е н н ы й н е д о с т а т о к всех а н а л о -
г и ч н ы х и с с л е д о в а н и й с о с т о и т в т о м , ч то опреде-
л я е т с я у р о в е н ь о б щ е г о Х С , в то в р е м я к а к у с т а -
новлено , ч то в п л а з м е к р о в и Х С с о д е р ж и т с я в ос-

н о в н о м ( о к о л о 9 0 % ) в э т е р и ф и ц и р о в а н н о й фор-
ме [5 ] . Э т а о с о б е н н о с т ь га к л и н и ч е с к о й п р а к -
т и к е , к а к п р а в и л о , не у ч и т ы в а е т с я . М е ж д у тем 
и м е н н о и н ф о р м а ц и я о т о м , к а к и е м о л е к у л я р н ы е 
ф о р м ы э т е р и ф и ц и р о в а н н о г о Х С с о д е р ж а т с я в кро -
ви, имеет п р и н ц и п и а л ь н ы й х а р а к т е р , т а к к а к по-
з в о л я е т с у д и т ь о м е т а б о л и ч е с к и х в з а и м о о т н о ш е -
н и я х м е ж д у п о с т у п а ю щ и м и в о р г а н и з м л и п и д а -
ми и э н д о г е н н о о б р а з о в а н н ы м и . Т а к и м о б р а з о м , 
м о л е к у л я р н ы й с п е к т р э ф и р о в Х С к р о в и в к а ж д о м 
к о н к р е т н о м с л у ч а е о т р а ж а е т л и п и д н ы й с т а т у с ор-
г а н и з м а и м о ж е т с л у ж и т ь в а ж н ы м к р и т е р и е м 
в о ц е н к е с о с т о я н и я о б м е н а Х С и д р у г и х л и п и д о в 
в о р г а н и з м е [10, 11) . 

В н а с т о я щ е е в р е м я н а и б о л е е п е р с п е к т и в н ы м 
при а н а л и з е э ф и р о в Х С я в л я е т с я метод высо -
к о э ф ф е к т и в н о й ж и д к о с т н о й х р о м а т о г р а ф и и , п р и 
к о т о р о м р а з д е л е н и ю п о д в е р г а ю т с я непосред -
с т в е н н о с а м и м о л е к у л я р н ы е в и д ы э ф и р о в Х С . 
В с р а в н е н и и с м е т о д о м г а з о ж и д к о с т н о й хро -
м а т о г р а ф и и ( Г Ж Х ) он более п р о с т и и с к л ю ч а е т 
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м н о г о с т а д и й н о с т ь , х а р а к т е р н у ю д л я Г Ж Х |7 , 9 ] 
и в н о с я щ у ю в о к о н ч а т е л ь н ы е р е з у л ь т а т ы з н а ч и -
т е л ь н ы е п о г р е ш н о с т и в с л е д с т в и е р а з н о й с т е п е н и 
г и д р о л и з а э ф и р о в Х С и м е т и л и р о в а н и я о б р а -
з о в а в ш и х с я ж и р н ы х к и с л о т , д и с к р и м и н а ц и и их 
п р и в в е д е н и и в в ы с о к о т е м п е р а т у р н ы й и н ж е к т о р 
и п р . О д н о й из н а и б о л е е в а ж н ы х с т а д и й а н а л и з а 
э ф и р о в Х С я в л я е т с я и д е н т и ф и к а ц и я и н д и в и д у -
а л ь н ы х в е щ е с т в на х р о м а т о г р а м м а х , к о т о р а я 
з а т р у д н е н а тем , ч т о р я д с о е д и н е н и й д а н н о г о 
к л а с с а м о г у т не р а з д е л я т ь с я д а ж е п р и с а м ы х оп -
т и м а л ь н ы х у с л о в и я х их х р о м а т о г р а ф и р о в а н и я , 
а н е в о з м о ж н о с т ь п р и о б р е с т и н а и б о л е е п о л н ы й 
н а б о р с т а н д а р т о в ( н а п р и м е р , ф и р м а « S i g m a -
A l d r i c h С о . » п о с т а в л я е т л и ш ь 8 c i s - ф о р м и 
3 t r a n s - ф о р м ы , а ф и р м а « S e r v a » — 13 м о л е к у л я р -
н ы х ф о р м э ф и р о в Х С ) и с к л ю ч а е т п р а в и л ь н о е 
р е ш е н и е э т о й з а д а ч и . В б и о л о г и ч е с к и х о б ъ е к т а х 
в з а в и с и м о с т и от с о с т а в а п о с т у п а ю щ и х э к з о -
г е н н ы х л и п и д о в и о с о б е н н о с т е й м е т а б о л и з м а эн-
д о г е н н о о б р а з о в а н н ы х л и п и д о в ч и с л о и н д и в и д у -
а л ь н ы х м о л е к у л я р н ы х ф о р м э ф и р о в Х С весьма ва-
р и а б е л ь н о и п р и х р о м а т о г р а ф и и в о с н о в н ы х 
и л и м и н о р н ы х п и к а х м о г у т н а х о д и т ь с я н е с к о л ь -
к о в е щ е с т в . Р е ш и т ь п р о б л е м у и д е н т и ф и к а ц и и 
э ф и р о в Х С м о ж н о , л и б о и с п о л ь з у я в е с ь м а т р у д о -
е м к и й х и м и ч е с к и й м е т о д с п р и м е н е н и е м масс -
с п е к т р о м е т р и и , л и б о и с с л е д у я з а в и с и м о с т ь м е ж д у 
с т р у к т у р о й х и м и ч е с к и х с о е д и н е н и й или их отдель -
н ы х ф р а г м е н т о в , о п и с ы в а е м ы х с п е ц и а л ь н ы м и ма-
т е м а т и ч е с к и м и п р и е м а м и , и в р е м е н е м у д е р ж и -
в а н и я э т и х в е щ е с т в ( R T ) . 

В н а с т о я щ е й р а б о т е п р е д п р и н я т а п о п ы т к а 
и с с л е д о в а т ь в з а и м о с в я з ь м е ж д у р а з л и ч н ы м и 
т о п о л о г и ч е с к и м и и н д е к с а м и и в р е м е н е м у д е р ж и -
в а н и я о т д е л ь н ы х м о л е к у л я р н ы х в и д о в э ф и -
р о в Х С ; п р о г н о з и р о в а т ь в о з м о ж н о с т ь с у щ е с т в о -
в а н и я н е р а з д е л е н н ы х п а р или г р у п п в е щ е с т в ; 
на о с н о в е в ы я в л е н н ы х ф у н к ц и й и д е н т и ф и ц и р о -
в а т ь н е и з в е с т н ы е к о м п о н е н т ы в б и о л о г и ч е с к и х 
о б ъ е к т а х . 

М е т о д и к а . Д л я а н а л и з а э ф и р о в Х С и с п о л ь з о в а л и 
ж и д к о с т н у ю х р о м а т о г р а ф и ч е с к у ю систему : и н ж е к т о р 2 Ю Л 
« В е с к т а п » , насос I I 0 A « A l t e x » : к о л о н к у « U l t r a s p h e r e O D S » 
( 2 5 0 X 4 , 6 мм) 5 м к м , детектор « K r a t o s - S P - 7 5 7 » при длине 
волны 205 нм, и н т е г р а т о р « S h i m a d z u » C R - 3 A . М о б и л ь н а я 
фаза ацетон (о. с. ч) : а ц е т о н и т р и л ( ф и р м а « B u r d i e , 
J a c k s o n » ) 66:34, с к о р о с т ь п о т о к а 2,5 м л / м и н . В в о д и л и следую-
щие м о л е к у л я р н ы е формы э ф и р о в Х С ( с т а н д а р т ы ) : л а у р и -
нат , м и р и с т а т , п а л ь м и т а т , олеат (п — 9 ) , л и н о л е а т (/? = 6, 9, 12) 

Т а б л и ц а 3 
Установленные для стандартов эфиров Х С время у д е р ж и в а н и я 
( R T ) , коэффициенты емкости ( К ) и рассчитанные индексы 
Балабана для ненасыщенных дескрипторов и Рандича для 
насыщенных 

Э ф и р ы X C R T И н д е к с 
Б а л а б а н а 

И н д е к с 
Р а н д и ч а 

А р а х и д о н а т Х С 
Л и н о л е а т Х С 
О л е а т Х С 
Л а у р и н а т Х С 
М и р и с т а т Х С 

8 ,542 
10,465 
13,683 
9 ,432 

1 1,762 

6,626 
8,343 

I 1,216 
7,421 
9,501 

2,727 150 
2,761 985 
2,806 727 

г= 1 

П а л ь м и т а т Х С 14,805 12,218 

5,914 335 
6,914 235 
7,914 235 

г = 0 , 9 9 9 987 

П р и м е ч а н и е. Весовой к о э ф ф и ц и е н т д л я д в о й н о й свя-
зи = 1,21462; мертвое время ( D T ) равное 1,12; г коэффи-
циент к о р р е л я ц и и . 

и а р а х и д о н а т (п=6, 5, 8, I I , 14) п р о и з в о д с т в а ф и р м ы 
« S e r v a » и о п р е д е л я л и их R T . 

П о с к о л ь к у м о л е к у л ы э ф и р о в Х С о т л и ч а ю т с я но ж и р н о -
к и с л о т н о м у р а д и к а л у ( а ц и л ь н о й г р у п п е ) , т о п о л о г и ч е с к и е 
и н д е к с ы были р а с с ч и т а н ы т о л ь к о для д а н н о г о д е с к р и п т о -
ра. Д е с к р и п т о р ы в м о л е к у л а х эфиров Х С о п и с ы в а л и сле-
д у ю щ и м и т о п о л о г и ч е с к и м и и н д е к с а м и : В и н е р а , Р а н д и ч а (от I 
до 8 п о р я д к о в ) , Б а л а б а н а [4 ] и у г л е р о д н ы м ч и с л о м ( C N ) . 
И н д е к с Р а н д и ч а , к а к известно , р а с с ч и т ы в а ю т на основе 
м а т р и ц ы с м е ж н о с т и , в то время к а к индекс Б а л а б а н а на ос-
нове м а т р и ц ы р а с с т о я н и й [ 2 ] . О б а и н д е к с а , к а к и индекс 
В и н е р а , о б с ч и т ы в а л и т о л ь к о по у г л е р о д н ы м а т о м а м . Д л я 
о п т и м и з а ц и и индекса Б а л а б а н а весовой к о э ф ф и ц и е н т д л я 
д в о й н о й с в я з и у с т а н а в л и в а л и и т е р а ц и о н н ы м методом ( ш а г 
и т е р а ц и и 0 ,0001) на основе и м е ю щ и х с я н е н а с ы щ е н н ы х 
с т а н д а р т о в . 

Ф р а к ц и ю э ф и р о в Х С из б и о л о г и ч е с к и х о б ъ е к т о в ( п л а з м ы 
к р о в и человека , к р ы с ) выделяли методом Т С Х на с и л и к а г е л е 
из о б щ е г о л и п и д н о г о э к с т р а к т а в системе петролейный 
эфир - - д и э т и л о в ы й эфир ( 1 5 : 2 ) . Р а с т в о р э ф и р о в Х С в хлоро-
форме вводили в у к а з а н н у ю х р о м а т о г р а ф и ч е с к у ю систему . 
Д а н н ы е о б р а б а т ы в а л и с п о м о щ ь ю к о м п ь ю т е р а I B M - P C / X T , 
с т а т и с т и ч е с к и е п а к е т ы « S t a t g r a p h i c s » версия 2.6; « S y s t a t » 
версия 4.04 и и н т е г р и р о в а н н ы й пакет « M i c r o s o f t E x c e l » 
версия 2.0. 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е. Д л я в ы я с н е -
н и я з а в и с и м о с т и м е ж д у R T и р а с с ч и т а н н ы м и 
т о п о л о г и ч е с к и м и и н д е к с а м и р а с т в о р у к а з а н н ы х 
в ы ш е с т а н д а р т о в в х л о р о ф о р м е ( 5 0 0 м к г / м л ) 
в в о д и л и в х р о м а т о г р а ф ( к о л и ч е с т в о в в е д е н и й 21 , 
м е д и а н а 1 , 2 1 8 9 ) . И с с л е д о в а л и л и н е й н у ю з а в и с и -
м о с т ь м е ж д у I n R T и т о п о л о г и ч е с к и м и и н д е к с а -
ми ( т а б л . 1) . Д л я всех с т а н д а р т о в ( н а с ы щ е н -
н ы х и н е н а с ы щ е н н ы х ) л и н е й н а я з а в и с и м о с т ь вы-
я в л я е т с я д л я и н д е к с а Р а н д и ч а 5 8 - г о п о р я д к а 
и и н д е к с а Б а л а б а н а ( т а б л . 2 ) . Д л я э ф и р о в Х С , 

Т а б л и ц а 2 

Коэффициенты корреляции ( г ) между вычисленными топологическими индексами для насыщенных и ненасыщенных дескрип-
торов ( Д ) и временем удерживания стандартов ( R T ) 

Т о п о л о г и ч е с к и й и н д е к с 
Н а с ы щ е н н ы е Д Н е н а с ы щ е н н ы е Д Н а с ы щ е н н ы е и н е н а с ы щ е н н ы е Д 

Т о п о л о г и ч е с к и й и н д е к с 
г S R F г S F F г S F F, 

C N 0,999 929 0,003 807 
В и н е р а 0,997 555 0,022 279 
Р а н д и ч а 1 0,999 929 0,003 807 
Р а н д и ч а 2 0,999 929 0,003 807 
Р а н д и ч а 3 0 ,999 929 0,003 807 
Р а н д и ч а 4 0,999 929 0,003 807 
Р а н д и ч а 5 0,999 929 0,003 807 
Р а н д и ч а 6 0,999 929 0,003 807 
Р а н д и ч а 7 0,999 929 0,003 807 
Р а н д и ч а 8 0,999 929 0,003 808 
Б а л а б а н а 0,995 992 0,028 517 

П р и м е ч а н и е. S .E .E . - о ш и б к а средней к в а д р а т и ч н о й . 

0 ,669 279 0,248 327 0,031 232 0,238 543 
0,21 1 791 0 ,326 636 0 ,219 654 0 ,232 63 
0 ,903 031 0,143 572 0 ,416 1 12 0 ,217 016 
0 ,986 12 0 ,055 491 0 ,610 913 0,188 946 
0 ,999 647 0,008 882 0 ,795 138 0,144 73 
0 ,999 946 0,003 485 0,917 8 0,094 758 
0,999 625 0,009 146 0,961 246 0,065 796 
0 ,999 973 0 ,002 464 0 ,976 84 0,05 1 066 
0,999 431 0,011 269 0,978 102 0 ,049 671 
0,999 727 0,007 803 0,993 092 0,028 004 
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Т а б л и ц а 3 
Вычисленные значения индексов Балабана и Рандича и соответствующие им время удерживания ( R T ) , коэффициенты 

емкости ( К ) и разрешения ( R s ) 

с DB П о л о ж е н и е D B И н д е к с RT к Rs 

3 0 1,414 235 62* 3,414 849 1,626 807 2,952 262 
4 0 1,914 235 62* 3,822 281 1,940 216 2,952 262 
5 0 2,414 235 62* 4,278 324 2,291 018 2,952 262 
6 0 2,914 235 62* 4,788 778 2,683 676 2,942 262 
7 0 3,414 235 62* 5,360 136 3,123 181 2,320 583 

1 1 1 10 2,672 329 142 5,856 491 3,504 993 0,633 256 
8 0 3,914 235 62* 5,999 663 3,615 125 2,952 262 
9 0 4,414 235 62* 6,715 493 4,165 764 0,128 785 

18 4 8 9 12—15 2,695 132 398 6,748 559 4,191 199 2,823 867 
10 0 4,914 235 62* 7,516 731 4,782 101 0,426 145 
18 4 4 8 12 -15 2,715 085 125 7,639 898 4,876 844 0,060 694 
20 5 5 8 I I 14 17 2,715 457 43 7,657 603 4,890 464 1,361 056 
18 3 9 12 15 2,723 808 16 8,065 69 5,204 377 0,007 15 
18 3 6 9 12 2.723 852 019 8,067 89 5,206 069 0,362 025 
14 1 2,726 072 75 0,180 058 5,292 353 0,582 624 
22 6 4 7 К) 13 16 19 2,729 646 771 8,363 865 5,433 742 0,155 346 
1 1 0 5,414 235 62* 8,413 565 5,471 973 0,397 081 
20 4 5 — 8 -11 14 2,733 035 46 8,541 953 5,570 733 1,546 32 
20 4 9 I I 14 17 2,742 523 49 9,061 014 5,970 011 0,003 158 
22 5 5 8 I I 14 17 2,742 542 861 9,062 106 5,970 851 1,077 007 
12 0 5,914 235 62* 9,417 402 6,244 156 0,068 787 
22 5 7 К) 13 К) 19 2,749 150 258 9,442 141 6,263 185 2,167 274 
20 3 8 - 1 1 - 14 2,762 452 108 10,256 24 6,889 416 0,233 071 
22 4 7 1 0 - 13- 16 2 ,763 881 796 10,347 82 6,959 858 0,295 514 
18 2 9 12 2,765 694 53 10,465 1 7,050 078 0,189 5 
13 0 6,414 235 62* 10,541 01 7,108 469 0,116 451 
20 3 5 8 1 1 2,767 571 267 10,587 93 7,144 561 0,439 152 
16 1 9 2,770 265 129 10,766 76 7,282 123 2,398 1 
14 0 6,914 235 62* 11,798 68 8,075 904 0,346 194 
20 3 I I 14 17 2,787 109 195 11,955 49 8,196 533 2,607 037 
15 0 7,414 235 62* 13,206 4 9,158 767 0,394 532 
20 2 1 1 14— 2,805 534 352 13,406 62 9,132 783 0,534 815 
18 1 9 2,808 815 69 13,682 94 9,525 341 0,655 082 
18 1 1 | 2,812 834 238 14,029 12 9,791 631 0,766 258 
18 I 6 2,817 534 876 14,445,19 10,111 68 0,604 457 
16 0 7,914 235 62* 14,782 08 10,370 83 0,378 874 
22 3 13- 16 19 2,823 566 934 14,997 23 10,536 33 2,520 365 
22 2 13 16 2,839 039 019 16,511 59 11,701 22 0,054 198 
17 0 8,414 235 62* 16 ,545 75 1 1,727 5 0,398 818 
20 1 9 2,841 817 907 16,799 35 1 1,922 57 0 
20 1 11 2,841 817 907 16,799 35 1 1,922 57 2,554 538 
18 0 8,914 235 62* 18,519 85 13,246 04 2,015 302 
22 1 13 2,869 868 256 20,000 19 14,384 76 0,938 991 
19 0 9,414 235 62* 20,729 49 14,945 76 2,945 564 
24 1 15 2,893 716 157 23,196 82 16,843 71 0 ,006 718 
20 0 9,914 235 62* 23,202 76 16,848 28 2,952 262 
21 0 10,414 235 62* 25,971 12 18,977 79 2,952 262 
22 0 10,914 235 62* 29,069 78 21,361 37 2,952 262 
23 0 11,414,235 62* 32,538 15 24,029 35 2,952 262 
24 0 11 914 235 62* 36,420 34 27,015 64 48,825 82 

1 р и м е ч а и и е. С количество у г л е р о д н ы х атомов в д е с к р и п т о р е эфиров Х С ; 1)В количество д в о й н ы х связей 
д е с к р и п т о р а х ; з вездочк а индекс Р а н д и ч а . 

с о д е р ж а щ и х т о л ь к о н а с ы щ е н н ы е ж и р н о к и с л о т и ы е 
р а д и к а л ы , о п т и м а л ь н а я л и н е й н а я з а в и с и м о с т ь 
у с т а н о в л е н а д л я и н д е к с а Р а н д и ч а (с 1 - го по 8 - й 
п о р я д о к ) и д л я C N , х у д и т е р е з у л ь т а т ы п о л у ч е н ы 
п р и и с п о л ь з о в а н и и и н д е к с о в В и н е р а и Б а л а б а н а . 
Д л я э ф и р о в Х С с н е н а с ы щ е н н ы м и ж и р н ы м и к и с -
л о т а м и и н д е к с ы В и н е р а и Р а н д и ч а 1 - г о п о р я д к а 
с в и д е т е л ь с т в о в а л и об о т с у т с т в и и л и н е й н о с т и . Т а -
к и м о б р а з о м , д л я о б е и х г р у п п в е щ е с т в с н а с ы -
щ е н н ы м и или н е н а с ы щ е н н ы м и ж и р н о к и с л о т н ы м и 
р а д и к а л а м и не н а й д е н о е д и н о г о и н д е к с а , к о т о -
р ы й б ы с о д и н а к о в о й т о ч н о с т ь ю о п и с ы в а л с в я з ь 
м е ж д у с т р у к т у р о й м о л е к у л и их х р о м а т о г р а ф и -
ч е с к и м и с в о й с т в а м и ; п о э т о м у д л я о п и с а н и я эфи-
р о в Х С с н а с ы щ е н н ы м и ж и р н о к и с л о т н ы м и ра-
д и к а л а м и б ы л в ы б р а н и н д е к с Р а н д и ч а 1 - г о п о р я д -
к а , а д л я н е н а с ы щ е н н ы х и н д е к с Б а л а б а н а . 

Т о п о л о г и ч е с к и е и н д е к с ы Р а н д и ч а 1 - г о п о р я д к а 
и Б а л а б а н а б ы л и р а с с ч и т а н ы д л я 5 0 д е с к р и п т о -
р о в и у с т а н о в л е н о R T д л я с о о т в е т с т в у ю щ и х 
им э ф и р о в Х С с п о м о щ ь ю « S t a t g r a p h i c s » , 
« S y s t a t » и « M S E x c e l » ( т а б л . 3 ) . Д л я д а н н ы х 
х р о м а т о г р а ф и ч е с к и х у с л о в и й ( ч и с л о т е о р е т и ч е -
с к и х т а р е л о к 1 1 ООО) и с о о т н о ш е н и я б л и ж а й ш и х 
р а з д е л я е м ы х в е щ е с т в 1:1 п р и р а з л и ч и я х в з н а ч е -
н и и и н д е к с а Б а л а б а н а менее 0 , 0 0 3 7 и и н д е к с а 
Р а н д и ч а менее 0 , 0 9 1 9 в о з м о ж н о с у щ е с т в о в а н и е 
и еде л я щ и х с я с м е ш а н и ы х п и к о в . М и н и м а л ь н ое 
з н а ч е н и е R T р а в н о 9 , 6 6 с, к о э ф ф и ц и е н т а р а з р е -
ш е н и я R s 0 ,6. П р и и з м е н е н и и с о о т н о ш е н и й 
к о н ц е н т р а ц и й д в у х б л и ж а й ш и х в е щ е с т в з н а ч е -
н и я A R T и AR S б у д у т д р у г и м и . И з т а б л . 3 в и д н о , 
ч т о в о з м о ж н ы е н е д е л я щ и е с я г р у п п ы в е щ е с т в в 
б о л ь ш и н с т в е с л у ч а е в с о д е р ж а т э ф и р ы Х С с нечет -
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Х р о м а т о г р а м м а эфиров Х С плазмы крови человека . 

И д е н т и ф и к а ц и я п и к о в на х р о м а т о г р а м м е 

Т о п о -
№ 

п и к а R T 
л о г и -

ч е с к и й Э ф и р ы Х С Д е с к р и п т о р № 
п и к а ин -

д е к с 

7 , 5 2 
8,06 
8 , 5 1 
9 , 4 2 

10,25 
10,46 
10,76 
I 1,79 
13,68 
14,76 
18,52 
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Кг1 п р и н а т 
у - Л и н о л е н а т 
А р а х и д о н а т 
Л а у р и н а т 
Д и со м о - у -л и л о л е и а т 
Л и н о л е а т 
П а л ь м и т о л е а т 
М и р и с т а т 
О л е а т 
П а л ь м и т а т 
С т е а р а т 

1 2 ) 
I I , 14) 

10:0 
18:3 ( 6 
2 0 : 4 ( 5 
12:0 
2 0 : 3 ( 8 , I I , 14) 
18:2 ( 9 , 12) 
16:1 ( 9 ) 
14 :0 
18:1 ( 9 ) 
16 :0 
18 :0 

пым ч и с л о м а т о м о в у г л е р о д а в д е с к р и п т о р е , 
к о т о р ы е , к а к п р а в и л о , л и ш ь в весьма н е з н а ч и -
т е л ь н ы х к о л и ч е с т в а х м о г у т п р и с у т с т в о в а т ь в ор-
г а н и з м е м л е к о п и т а ю щ и х ; в этом с л у ч а е иденти -
ф и к а ц и я э ф и р о в Х С по п р и в е д е н н ы м т о п о л о г и -
ч е с к и м и н д е к с а м з н а ч и т е л ь н о у п р о щ а е т с я . Д о п о л -
н и т е л ь н ы м и д е н т и ф и к а ц и о н н ы м п р и з н а к о м в слу-
чае и с п о л ь з о в а н и я н е р а з д е л е н н ы х в е щ е с т в , содер-
ж а щ и х о д н о в р е м е н н о н а с ы щ е н н ы е и ненасы-
щ е н н ы е ж и р и о к и с л о т н ы е р а д и к а л ы в к а ж д о й из 
г р у п п , м о ж е т б ы т ь о п т и ч е с к а я п л о т н о с т ь п р и сме-
щ е н н ы х д л и н а х в о л н ы от 205 до 217 нм, п р и к о т о -
рых в к л а д д в о й н ы х с в я з е й в о п т и ч е с к у ю п л о т н о с т ь 
и з м е н я е т с я весьма з н а ч и т е л ь н о . 

Р е з у л ь т а т ы р а б о т ы п о к а з а л и , что , и с п о л ь з у я 
метод в ы с о к о э ф ф е к т и в н о й ж и д к о с т н о й х р о м а т о -
г р а ф и и д л я р а з д е л е н и я э ф и р о в Х С , в ы д е л е н н ы х 
из б и о л о г и ч е с к и х о б ъ е к т о в , и т о п о л о г и ч е с к и е 
и н д е к с ы всех в а р и а н т о в д е с к р и п т о р о в д а н н ы х 
с о е д и н е н и й , м о ж н о у с т а н о в и т ь « о ч е р е д н о с т ь » R T 
д л я и н д и в и д у а л ь н ы х м о л е к у л я р н ы х форм и по-
с т р о и т ь п р о г р а м м у их и д е н т и ф и к а ц и и (см . рису -
н о к ) . В о з м о ж н о , ч т о р я д с о е д и н е н и й , и м е ю щ и х 
о д и н п и к , м о г у т б ы т ь р а з д е л е н ы при и с п о л ь з о -
в а н и и г р а д и е н т н о г о э л ю и р о в а н и я и и д е н т и ф и ц и -
р о в а н ы с п о м о щ ь ю м н о г о к а н а л ь н о г о с п е к т р о ф о т о -
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М О Д И Ф И к А Ц И я м Е Ю Д А В Ы Д Е Л Е Н И Я 
О С Т Р О В К О В Л А Н Г Е Р Г А Н С А И З П О Д Ж Е Л У -
Д О Ч Н О Й Ж Е Л Е З Ы К Р Ы С 

И н с т и т у т р а д и о б и о л о г и и А Н Б С С Р , М и н с к 

П о с о в р е м е н н ы м п р е д с т а в л е н и я м г о р м о н а л ь н о -
м е т а б о л и ч е с к и е н а р у ш е н и я п р и с а х а р н о м д и а б е т е 
о б у с л о в л е н ы а б с о л ю т н о й или о т н о с и т е л ь н о й недо-
с т а т о ч н о с т ь ю и н с у л и н а . П р и и з у ч е н и и п а т о г е н е з а 
д и а б е т а в а ж н а я роль о т в о д и т с я б и о с и н т е з у и 
с е к р е ц и и и н с у л и н а р - к л е т к а м и о с т р о в к о в Л а н г е р -
г а н с а ( О Л ) п о д ж е л у д о ч н о й ж е л е з ы ( П Ж ) [ 3 ] . 
О д н а к о с л о ж н о с т ь р е г у л я ц и и ф у н к ц и и [3-клеток 
в ц е л о с т н о м о р г а н и з м е , а т а к ж е з а в и с и м о с т ь 
к о н ц е н т р а ц и и и н с у л и н а в к р о в и от р я д а п р о ц е с -
сов ( с е к р е ц и я , с в я з ы в а н и е г о р м о н а с г о р м о н -
ч у в с т в и т е л ь н ы м и к л е т к а м и , е го м е т а б о л и з м и вы-
ведение) з а т р у д н я ю т и з у ч е н и е г о р м о н и роду пи -
р у ю щ е й с п о с о б н о с т и [З-клеток в о п ы т а х in v i v o . 
О ч е в и д н о п р е и м у щ е с т в о и с п о л ь з о в а н и я д л я д а н -
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н ы х целей м о д е л и и з о л и р о в а н н ы х О Л : о н а п о з в о -
л я е т в ы ч л е н и т ь н е п о с р е д с т в е н н о е в л и я н и е и з у -
ч а е м ы х в о з д е й с т в и й на и н с у л и н п р о д у ц и р у ю щ и й 
а п п а р а т П Ж и я в л я е т с я а д е к в а т н о й м о д е л ь ю 
д л я п р я м о г о о п р е д е л е н и я с к о р о с т и о б р а з о в а н и я 
и н с у л и н а | 9 ] . 

П р и м е н я е м ы е в н а с т о я щ е е в р е м я д л я выделе-
н и я О Л П Ж м е т о д ы м о г у т б ы т ь р а з д е л е н ы на 
фер ме нт н ы е (с и с п о л ьзо в а ни ем к о л л а ге на з ы ) 
|6 , 8, 11, 14, 15] и м е т о д ы , о с н о в а н н ы е на м е х а -
н и ч е с к о й м и к р о д и с с е к ц и и | 1 3 ] . Н а и б о л е е о б щ и е 
н е д о с т а т к и э т и х м е т о д о в : т р у д о е м к о с т ь , д л и т е л ь -
н о с т ь в ы д е л е н и я и в с в я з и с э т и м м а л ы й 
в ы х о д О Л ( м и к р о д и с с е к ц и я ) , о т н о с и т е л ь н о высо -
к а я с т о и м о с т ь и п о в р е ж д а ю щ е е д е й с т в и е на 
Р " к л е т к и н е к о т о р ы х и с п о л ь з у е м ы х р е а к т и в о в (фер-
м е н т н о е в ы д е л е н и е О Л ) [1 , 2, 4 | . 

В с в я з и с и з л о ж е н н ы м цель н а с т о я щ е г о ис-
с л е д о в а н и я з а к л ю ч а л а с ь в р а з р а б о т к е п р о с т о й 
и н а д е ж н о й м о д и ф и к а ц и и м е т о д а в ы д е л е н и я О Л , 
п о з в о л я ю щ е й п о л у ч а т ь о с т р о в к и с с о х р а н е н н о й 
и и с у л и н 11 р о д у 11 и р у ю щ е й ф у н к ц и е й. 

М е т о д и к а . О п ы т ы п р о в о д и л и с ь на к р ы с а х - с а м ц а х л и -
н и и В и с т а р с т а д н о г о р а з в е д е н и я , с о д е р ж а в ш и х с я на с т а н -
д а р т н о м р а ц и о н е в и в а р и я . М а с с а ж и в о т н ы х с о с т а в л я л а 
3 0 0 - 3 5 0 г , в о з р а с т 6 мес. 

З а о с н о в у в ы д е л е н и я О Л б ы л п р и н я т м о д и ф и ц и р о в а н -
н ы й м е т о д [ 1 4 ] , и с п о л ь з у е м ы й во м н о г и х р а б о т а х [5, 10, 
1 4 | . Ж и в о т н ы х д е к а п и т и р о в а л и . Б ы с т р о в с к р ы в а л и б р ю ш -
н у ю п о л о с т ь и и з в л е к а л и П Ж . О ч и щ а л и ее о т ж и р о в о й т к а -
ни и п о м е щ а л и в ч а ш к у П е т р и с р а с т в о р о м А : 0 ,01 % бы-
ч и й с ы в о р о т о ч н ы й а л ь б у м и н ( Б С А ) в р а с т в о р е Х э н к с а 
р Н 7,4. Р а с т в о р А г о т о в и л и в д е н ь о п ы т а , нее м а н и п у л я ц и и 
с П Ж п р о в о д и л и п р и 0 °С . Т к а н ь Г 1 Ж с и л ь н о р а с т я г и в а л и , 
в в о д я в нее ш п р и ц е м в н е с к о л ь к и х м е с т а х р а с т в о р А . 
И з б ы т о к ж и д к о с т и у д а л я л и ф и л ь т р о в а л ь н о й б у м а г о й . Ж е л е з у 
п е р е н о с и л и в м а л е н ь к и й с т а к а н ч и к ( 10 м л ) и в т е ч е н и е 
3 м и н и з м е л ь ч а л и н о ж н и ц а м и . З а т е м в с т а к а н ч и к с и з м е л ь -
ч е н н о й ж е л е з о й н а л и в а л и р а с т в о р А , п р и э т о м к у с о ч к и т к а -
ни с о с т р о в к а м и о с е д а ю т на д н о , а ж и р о в а я т к а н ь в с п л ы -
в а е т и д е к а н т и р у е т с я с ж и д к о с т ь ю . К и з м е л ь ч е н н о й П Ж 
д о б а в л я л и 6 мл р а с т в о р а А и п е р е н о с и л и в г о м о г е н и з и -
р у ю щ е е у с т р о й с т в о , с о с т о я щ е е из д в у х ш п р и ц е в т и п а «Ре-
к о р д » . Ш п р и ц ы с о е д и н я е т у зел из и н ъ е к ц и о н н о й и г л ы , 
на о с т р ы й к о н е ц к о т о р о й н а п а я н а к а н ю л я от д р у г о й и г л ы 
т а к о г о ж е д и а м е т р а . Г о м о г е н и з а ц и ю т к а н и о с у щ е с т в л я л и , 
п р о д а в л и в а я ее из о д н о г о ш п р и ц а в д р у г о й через у з л ы из и г л 
д в у х д и а м е т р о в : 1 и 2 мм. С н а ч а л а п р о и з в о д и л и 2 0 х о д о в 
п о р ш н е й с п е р в ы м у з л о м , з а т е м е щ е 13 15 х о д о в со в т о р ы м . 
П р и м е н е н и е у з л о в , с о с т о я щ и х из и г л р а з н о г о д и а м е т р а , 
п о з в о л я е т б ы с т р о д о с т и ч ь р а з л и ч н о й с т е п е н и и з м е л ь ч е н и я 
т к а н и , ч т о з н а ч и т е л ь н о у с к о р я е т п р о ц е с с в ы д е л е н и я о с т р о в -
к о в . Г о м о г е н и з а ц и я о ч е н ь о т в е т с т в е н н ы й э т а п п р е д л а г а е -
м о й м е т о д и к и , п о э т о м у в п р о ц е с с е в ы д е л е н и я О Л н е о б х о д и м о 
с т р о г о п р и д е р ж и в а т ь с я п р и в е д е н н ы х р е ж и м о в . П о л у ч е н н ы й 
г о м о г е н а т п р о м ы в а л и , д о б а в л я л и к нему 100 мл р а с т в о р а А , 
т щ а т е л ь н о п е р е м е ш и в а л и и о т с т а и в а л и в т е ч е н и е 8 10 мим, 
з а т е м ж и д к о с т ь с л и в а л и . О п е р а ц и ю п о в т о р я л и 2 - 3 р а з а . 

С б о р и о с в о б о ж д е н и е о с т р о в к о в о т о с т а т к о в э к з о к р и н -
ной т к а н и п р о в о д и л и п о д м и к р о с к о п о м М Б С - 9 п р и 1 6 - к р а т -
ном у в е л и ч е н и и . Б о л ь ш и н с т в о О Л с в о б о д н о л е ж и т па д н е 
ч а ш к и П е т р и и их м о ж н о л е г к о с о б р а т ь п а с т е р о в с к о й 
п и п е т к о й . Н е к о т о р ы е о с т р о в к и в и д н ы с о с т а т к а м и э к з о -
к р и н н о й т к а н и , их в ы д е л е н и е о с у щ е с т в л я л и с п е ц и а л ь н ы м 
м и к р о и н с т р у м е н т о м . 

В о п ы т а х и с п о л ь з о в а л и о с т р о в к и д и а м е т р о м 1 5 0 — 2 5 0 м к м , 
5 р а з их п р о м ы в а л и в 4 мл р а с т в о р а А . З а т е м по 5 ш т у к 
п е р е н о с и л и в п л а с т и к о в ы е п р о б и р к и с 0 ,4 мл и н к у б а ц и о н н о й 
с р е д о й ( И С ) . П р о б ы и н к у б и р о в а л и в т е р м о с т а т е И Т Ж - 0 0 3 
п р и п о с т о я н н о м п о к а ч и в а н и и . С о с т а в И С : 5 или 15 м М г л ю к о з ы , 
б и к а р б о н а т н ы й б у ф е р К р е б с а Р и н г е р а ( н е п о с р е д с т в е н н о 
п е р е д и с п о л ь з о в а н и е м п а з и р у е т с я с м е с ы о С 0 2 О2 в с о о т н о -
ш е н и и 5 : 9 5 ) , 16 м М H E P E S , 1 м г / м л Б С А и 18 а м и н о к и с л о т 
в к о н ц е н т р а ц и и , с о о т в е т с т в у ю щ е й их к о н ц е н т р а ц и и в с ы в о -
р о т к е к р о в и [ 5 ] . П о с л е о к о н ч а н и я и н к у б а ц и и о с т р о в к и 
и з в л е к а л и из И С и п е р е н о с и л и в п л а с т и к о в ы е п р о б и р к и 
с 0,4 мл 0,01 М H C I д л я э к с т р а к ц и и с о д е р ж а щ е г о с я 

ш 

I 
100мкм ЮОмкп 

И з о л и р о в а н н ы й О Л . 

С т р е л к о й о б о з н а ч е н ы о с т а т к и э к з о к р и н н о й т к а н и , и с ф е р и ч е с к а я ф о р м а ; 
б э л и и с о и д н а я ф о р м а . М и к р о с к о п E r g a w a l , C a r l Z e i s s , J e n a 0 6 . X I 6 ; 
о к . X 3 ,2 . 

в н и х и н с у л и н а . Э к с т р а к ц и ю п р о в о д и л и в т е ч е н и е 24 ч 
п р и 9 ° С . 

В э к с т р а к т а х О Л и И С о п р е д е л я л и к о н ц е н т р а ц и ю 
и м м у н о р е а к т и в и о г о и н с у л и н а ( И Р И ) с п о м о щ ь ю н а б о р а 
« Р И О - И Н С - П Г - | 2 5 Ь ( И Б О Х А Н Б С С Р ) . Все о п е р а ц и и 
п р о и з в о д и л и с о г л а с н о и н с т р у к ц и и , п р е д л а г а е м о й к н а б о р у . 
О д н а к о в к а ч е с т в е р а з д е л и т е л ь н о й с и с т е м ы с в я з а в ш е г о с я 
и н е с в я з а в ш е г о с я и н с у л и н а и с п о л ь з о в а л и « в т о р ы е » а н т и т е л а 
( а н т и т е л а к р о л и к а к и м м у н о г л о б у л и н а м м о р с к о й с в и н к и , 
и м м о б и л и з о в а н н ы е на ц е л л ю л о з е ) , т а к к а к эта р а з д е л и т е л ь -
п а я с и с т е м а в о т л и ч и е о т с и с т е м ы на о с н о в е п о л и э т и л е н -
г л и к о л я менее ч у в с т в и т е л ь н а к и з м е н е н и ю к о н ц е н т р а ц и и б е л к а 
в п р о б а х . Р е з у л ь т а т ы о б р а б о т а н ы м е т о д о м в а р и а ц и о н н о й 
с т а т и с т и к и на Э В М « Э л е к т р о н и к а Мер 0 5 0 7 » . 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е. С о г л а с н о по-
л у ч е н н ы м р е з у л ь т а т а м , п р е д л а г а е м а я м е т о д и к а 
п о з в о л я е т в ы д е л я т ь в с р е д н е м за 90 м и н 6 0 
70 о с т р о в к о в из П Ж д в у х к р ы с . Н а в ы д е л е н и е 
1 о с т р о в к а у х о д и т , т а к и м о б р а з о м , о к о л о 9 0 с, ч т о 
с р а в н и м о с п р о и з в о д и т е л ь н о с т ь ю ф е р м е н т н ы х 
м е т о д о в | 1 2 ] . 

В ы д е л е н н ы е о с т р о в к и ж и з н е с п о с о б н ы . В поль -
з у т а к о г о в ы в о д а , в о - п е р в ы х , с в и д е т е л ь с т в у е т 
их в н е ш н и й в и д . О с т р о в к и п о к р ы т ы с п л о ш н о й 
к а п с у л о й , о б ы ч н о и м е ю т с ф е р и ч е с к у ю или э л л и п -
с о и д н у ю ф о р м у ( см . р и с у н о к ) . Л и н е й н ы е р а з м е р ы 
их н а х о д я т с я в п р е д е л а х 50 - 6 0 0 м к м . В о - в т о р ы х , 
к л е т к и О Л не о к р а ш и в а ю т с я м е т и л е н о в ы м с и н и м , 
ч т о т а к ж е у к а з ы в а е т на ц е л о с т н о с т ь к л е т о ч н ы х 
м е м б р а н . В - т р е т ь и х , в ы д е л е н н ы е О Л in v i t r o 
с п о с о б н ы с и н т е з и р о в а т ь и с е к р е т и р о в а т ь и н с у л и н , 
а т а к ж е а д е к в а т н о р е а г и р о в а т ь на с т и м у л и р у ю -
щее в о з д е й с т в и е г л ю к о з о й . 

П р и с р а в н и т е л ь н о м и с с л е д о в а н и и в р е м е н н о й д и -
н а м и к и и з м е н е н и й с о д е р ж а н и я и н с у л и н а в о с т р о в -
к а х и в ы х о д а г о р м о н а в И С , п р о в е д е н н о м 
п р и 0 и 37 °С, б ы л о п о к а з а н о с л е д у ю щ е е . И н к у б а -
ц и я п р и 0 ° С в т е ч е н и е 2 6 ч п р и в о д и т к н е з н а ч и -
т е л ь н о м у у в е л и ч е н и ю к о н ц е н т р а ц и и И Р И в И С 
( с м . т а б л и ц у ) . Э т о с в я з а н о с к о р е е в с е г о с д и ф -
ф у з и е й г о р м о н а из о с т р о в к о в , т а к к а к п р и нуле -
вой т е м п е р а т у р е п о д а в л я ю т с я и б и о с и н т е з , 
и с е к р е ц и я и н с у л и н а . С о д е р ж а н и е г о р м о н а в О Л 
п р а к т и ч е с к и не и з м е н я е т с я . П р и 37 ° С к о н ц е н т р а -
ц и я и н с у л и н а в И С п о с т е п е н н о у в е л и ч и в а е т с я : 
через 2 ч в 7 р а з , через 2 ч - в 26 р а з и через 6 ч 
и н к у б а ц и и более чем в 50 р а з по с р а в н е н и ю с ис-
х о д н ы м у р о в н е м ( 0 ч ) . П р и э т о м с о д е р ж а н и е 
г о р м о н а в о с т р о в к а х не т о л ь к о у м е н ь ш а е т с я , 
а в о з р а с т а е т п о ч т и в 2 р а з а : с 8 ,7 д о 16,5 п м о л ь / 
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С о д е р ж а н и е инсулина в OJ1 и секреция гормона в И С в зависимости от температуры ( X ± S p л = 4 — 6 ) 

0 с 37 °с 

В р е м я и н к у б а ц и и , ч 
И Р И в О Л , п м о л ь / о с т р о в о к И Р И в И С , 

п м о л ь / о с т р о в о к 
И Р И в О Л , 

п м о л ь / о с т р о в о к 
И Р И в И С , 

п м о л ь / о с т р о в о к 

8 , 7 5 7 ± 3 , 3 1 2 
7 , 6 0 2 ± 0 , 7 6 0 
7 ,980 ± 0 , 2 1 3 
9 , 5 2 4 ± 0 , 2 2 0 
7 , 2 1 0 ± 0 , 1 5 7 
6 , 4 3 7 ± 0 , 2 9 3 

0 , 1 0 5 ± 0 , 0 4 
0 , 1 5 2 ± 0 , 0 0 9 * * 

0 , 1 8 4 ± 0 , 0 2 0 * * 
0 , 1 3 0 ± 0 , 0 6 0 * 
0 ,141 ± 0 , 0 0 9 * * 

8 , 7 1 б ± 0 , 6 7 3 
1 3 , 1 8 7 ± 1 ,523* 
1 3 , 8 3 4 ± 0 , 0 7 3 * * 
1 6 , 5 3 5 ± 1 , 6 1 7 * * * 
1 5 , 4 2 7 ± 1 , 1 8 6 * * * 
1 4 , 8 7 7 ± 1 , 2 6 6 * * * 

0 , 0 8 0 ± 0 , 0 0 6 
0 , 5 5 6 ± 0 , 0 2 9 * * * 
1 , 3 6 7 ± 0 , 2 3 0 * * * 
2 ,065 ± 0 , 1 7 6 * * * 
2 , 9 2 2 ± 0 , 0 9 0 * * * 
4 , 0 1 5 ± 0 , 0 9 4 * * * 

* 0 ,05 . 
** 0,01. 

* * * 0,001. 

о с т р о в о к . Э т о с в и д е т е л ь с т в у е т о т о м , ч т о в О Л 
п р о и с х о д я т б и о с и н т е з и н с у л и н а ( с у м м а р н о е к о -
л и ч е с т в о е г о в о с т р о в к а х и с р е д е с у щ е с т в е н н о 
у в е л и ч и в а е т с я ) и с е к р е ц и я г о р м о н а в и н к у б а ц и -
о н н у ю с р е д у . 

Г л ю к о з а я в л я е т с я е с т е с т в е н н ы м с т и м у л я т о р о м 
с е к р е ц и и и н с у л и н а в о р г а н и з м е . П о э т о м у в а ж н о й 
х а р а к т е р и с т и к о й с о х р а н н о с т и с е к р е т и р у ю щ е й 
ф у н к ц и и О Л я в л я е т с я с п о с о б н о с т ь и х а д е к в а т -
но р е а г и р о в а т ь на у в е л и ч е н и е к о н ц е н т р а ц и и 
г л ю к о з ы в и н к у б а ц и о н н о й с р е д е . Б ы л о у с т а н о в -
л е н о , ч т о 2 - ч а с о в а я и н к у б а ц и я в с р е д е , с о д е р ж а -
щ е й г л ю к о з у в к о н ц е н т р а ц и и 5 м М , в е д е т к н а к о п -
л е н и ю в ней И Р И ( 0 , 5 6 п м о л ь / о с т р о в о к ) . П о в ы -
ш е н и е к о н ц е н т р а ц и и г л ю к о з ы в с р е д е д о 15 м М 
п р и в о д и т к н а к о п л е н и ю И Р И в И С в к о л и ч е с т в е 
1,65 п м о л ь / о с т р о в о к . И н а ч е г о в о р я , 3 - к р а т н о е 
у в е л и ч е н и е к о н ц е н т р а ц и и . г л ю к о з ы во с т о л ь к о ж е 
р а з с т и м у л и р у е т и с е к р е ц и ю и н с у л и н а . П р и э т о м 
с о д е р ж а н и е И Р И в О Л не з а в и с е л о о т к о н ц е н т -
р а ц и и г л ю к о з ы и с о с т а в л я л о 10,0 1 1,4 п м о л ь / о с т -
р о в о к . 

Т а к и м о б р а з о м , в ы д е л е н н ы е н а м и О Л с о х р а н я -
ю т и и с у л и н п р о д у ц и р у ю щ у ю ф у н к ц и ю и с п о с о б -
н о с т ь а д е к в а т н о р е а г и р о в а т ь на с т и м у л я ц и ю п о 
к р а й н е й мере в т е ч е н и е 2 ч и н к у б а ц и и . П о п р о и з -
в о д и т е л ь н о с т и ( в р е м е н и , з а т р а ч и в а е м о м д л я в ы д е -
л е н и я 1 о с т р о в к а ) м е т о д и к а не у с т у п а е т ф е р м е н т -
н ы м и з н а ч и т е л ь н о п р е в о с х о д и т м е т о д ы на о с н о в е 
м и к р о д и с с е к ц и и | 1 2 , 1 3 ] . П р и ч е м , о н а во м н о г о м 
л и ш е н а н е д о с т а т к о в , п р и с у щ и х ф е р м е н т н ы м м е т о -
д а м , а п а р а м е т р ы и н с у л и н и р о д у ц и р у ю щ е й ф у н к -
ц и и в ы д е л е н н ы х О Л с о о т в е т с т в у ю т п а р а м е т р а м 
т а к о в о й у О Л , п о л у ч е н н ы х п о о б щ е п р и н я т о м у 
м е т о д у [ 6 ] . 

В с е с к а з а н н о е п о з в о л я е т у т в е р ж д а т ь , ч т о в ы д е -
л е н н ы е п р е д л а г а е м ы м м е т о д о м О Л м о г у т б ы т ь 
у с п е ш н о и с п о л ь з о в а н ы д л я и з у ч е н и я б и о с и н т е з а 
и с е к р е ц и и и н с у л и н а , а т а к ж е д л я и с с л е д о в а -
н и я м е х а н и з м о в р е г у л я ц и и э т и х п р о ц е с с о в . 
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Д И Ф Ф Е Р Е Н Ц И Р О ВА И Н Ы Е Ф О Р М Ы С А М О -
С Т О Я Т Е Л Ь Н О Й Р А Б О Т Ы С Т У Д Е Н Т О В П Р И 
И З У Ч Е Н И И Б И О Х И М И И В М Е Д И Ц И Н С К О М 
В У З Е 

В и т е б с к и й м е д и ц и н с к и й и н с т и т у т 

В а ж н ы м у с л о в и е м п е р е с т р о й к и в ы с ш е г о о б р а з о -
в а н и я я в л я е т с я у в е л и ч е н и е д о л и с а м о с т о я т е л ь н о й 
р а б о т ы с т у д е н т о в п у т е м с о к р а щ е н и я о б я з а т е л ь н ы х 
а у д и т о р н ы х з а н я т и й [ 1 ] . В о т е ч е с т в е н н о й и з а р у -
б е ж н о й л и т е р а т у р е н а к а п л и в а е т с я о п ы т по о р г а н и -
з а ц и и с а м о с т о я т е л ь н о й р а б о т ы с т у д е н т о в п о д к о н т -
ролем п р е п о д а в а т е л я . В ч а с т н о с т и , с ч и т а ю т , ч т о 
в о с н о в е с а м о с т о я т е л ь н о й р а б о т ы с т у д е н т о в л е ж и т 
в ы п о л н е н и е и н д и в и д у а л ь н ы х з а н я т и й . Ц е н т р а л ь -
ное место при этом о т в о д и т с я с в о б о д н о й д и с к у с с и и 
по и з у ч е н н о м у т е о р е т и ч е с к о м у м а т е р и а л у и р е з у л ь -
т а т а м п р о в е д е н н ы х л а б о р а т о р н ы х и с с л е д о в а н и й . 
П р и о р г а н и з а ц и и д и с к у с с и и н е о б х о д и м о с о б л ю -
д а т ь р я д у с л о в и й : у ч и т ы в а т ь ж е л а н и е с т у д е н т а 
у ч а с т в о в а т ь в д и с к у с с и и , и з б а в и т ь с т у д е н т о в от 
п с и х о л о г и ч е с к о г о н а п р я ж е н и я в п р о ц е с с е собе-
с е д о в а н и я , о б е с п е ч и т ь а к т и в н о е и з а и н т е р е с о в а н -
ное у ч а с т и е всех с т у д е н т о в в беседе, п о с т о я н н о 
к о н т р о л и р о в а т ь и н а п р а в л я т ь х о д д и с к у с с и и , но 
без п о д а в л е н и я и н и ц и а т и в ы и а к т и в н о с т и с т у д е н -
тов . Х о т я д и с к у с с и я ( с о б е с е д о в а н и е ) и в ы п о л н я е т 
ф у н к ц и ю к о н т р о л я , она д о л ж н а п р о х о д и т ь не 
в ф о р м е о п р о с а , а к а к о б щ е н и е к о л л е г . Н а и л у ч ш и й 
э ф ф е к т п р е п о д а в а н и я д о с т и г а е т с я при р а б о т е с ма-
л ы м и г р у п п а м и , т. е. с г р у п п а м и по 3 — 4 с т у д е н т а 
[1, 3]. 

Э ф ф е к т и в н о с т ь с а м о с т о я т е л ь н о й р а б о т ы с т у д е н -
т о в б у д е т с т р а д а т ь п р и ф о р м а л и з о в а н н о м усред-
н е н н о м п о д х о д е к о б у ч а е м ы м . В т о ж е в р е м я 
д е й с т в у ю щ и е н о р м а т и в ы не п о з в о л я ю т о р г а н и з о -
в а т ь в ы с о к о й иди виду ал и з и р о в а иное о б у ч е н и е . И с -
х о д я из э т и х п р е д п о с ы л о к , мы р е ш и л и а п р о б и р о -
в а т ь д и ф ф е р е н ц и р о в а н н ы й п о д х о д к о р г а н и з а ц и и 
с а м о с т о я т е л ь н о й р а б о т ы с т у д е н т о в в з а в и с и м о с т и 
от и с х о д н о г о у р о в н я т е о р е т и ч е с к и х з н а н и й и л а б о -
р а т о р н ы х н а в ы к о в . 

Н а п р о т я ж е н и и п е р в ы х 4 з а н я т и й п р е п о д а в а т е л ь 
у с л о в н о д е л и т с т у д е н т о в з а к р е п л е н н ы х за ним 
г р у п п по и с х о д н о м у у р о в н ю : н и з к о м у , с р е д н е м у 
и в ы с о к о м у у р о в н ю и с х о д н ы х з н а н и й и н а в ы к о в . 
М е т о д и к а т а к о г о д е л е н и я в к л ю ч а е т о п р е д е л е н и е 
у с в о я е м о с т и з н а н и й из к у р с а б и о о р г а н и ч е с к о й хи -
м и и и с т а т и ч е с к о й б и о х и м и и , с п о с о б н о с т и п о н и -
м а т ь и у с в а и в а т ь н о в ы й м а т е р и а л из р а з д е л о в 
д и н а м и ч е с к о й б и о х и м и и , н а л и ч и е н а в ы к о в р а б о т ы 
в х и м и ч е с к о й л а б о р а т о р и и , х а р а к т е р о с в о е н и я б и о -
х и м и ч е с к о г о л а б о р а т о р н о г о о с н а щ е н и я . Д л я оцен -
к и с п о с о б н о с т и к к р и т и ч е с к о м у и т в о р ч е с к о м у 
м ы ш л е н и ю с т у д е н т а м п р е д л а г а ю т с я с и т у а ц и о н н ы е 

з а д а ч и 3 с тепеней с л о ж н о с т и : от п р о с т о г о и с п о л ь -
з о в а н и я м а т е р и а л а и з у ч а е м о й т е м ы д о у м е н и я 
с д е л а т ь л о г и ч е с к и й в ы в о д , п р и м е н я я д о п о л н и т е л ь * 
н у ю л и т е р а т у р у и з н а н и я из с м е ж н ы х д и с ц и п л и н . 
С л е д у е т о т м е т и т ь , ч т о р е ш е н и е д и ф ф е р е н ц и р о в а н -
ных по с л о ж н о с т и с и т у а ц и о н н ы х з а д а ч п р о в о д и т -
ся на п р о т я ж е н и и все го у ч е б н о г о г о д а и имеет 
ц е л ы о п е р е в о д все б о л ь ш е г о ч и с л а с т у д е н т о в в 
г р у п п у , где р е ш а ю т с л о ж н ы е з а д а ч и . О п ы т п о к а -
з ы в а е т , ч то п р и м е р н о 2/з с т у д е н т о в о т н о с я т с я к 
с р е д н е м у у р о в н ю з н а н и й и у м е н и й . 

Р а с с м о т р и м н е к о т о р ы е о с о б е н н о с т и о р г а н и з а -
ц и и с а м о с т о я т е л ь н о й р а б о т ы и д и с к у с с и и по ее 
р е з у л ь т а т а м п р и м е н и т е л ь н о к э т о й н а и б о л ь ш е й 
г р у п п е с т у д е н т о в . К а к и з в е с т н о , р я д тем в н а с т о я -
щее в р е м я п р е д л а г а е т с я с т у д е н т а м и з у ч а т ь с а м о -
с т о я т е л ь н о . В ч а с т н о с т и , с т у д е н т а м б ы л о предло -
ж е н о с а м о с т о я т е л ь н о и з у ч и т ь т е м у « В и т а м и н ы » . 
В к а ч е с т в е к о н т р о л я у с в о е н и я м а т е р и а л а б ы л о ре-
ш е н о п р о в е с т и и г р о в о й к о н к у р с м е ж д у 4 с т у д е н -
ч е с к и м и г р у п п а м и по этой теме ( ф о р м а К В Н ) . 
Э л е м е н т с о с т я з а т е л ь н о с т и р е з к о п о в ы с и л интерес 
с т у д е н т о в к и з у ч е н и ю к а к о б я з а т е л ь н о й , т а к и до -
п о л н и т е л ь н о й л и т е р а т у р ы по д а н н о й теме. И г р о в а я 
о б с т а н о в к а п р е в р а т и л а к о н к у р с в с в о б о д н у ю и 
о ж и в л е н н у ю д и с к у с с и ю , в п р о ц е с с е к о т о р о й б ы л и 
д о с т и г н у т ы к а к к о н т р о л ь и к о р р е к ц и я з н а н и й , т а к 
и с а м о о б у ч е н и е с т у д е н т о в . На э к з а м е н е по б и о -
х и м и и с т у д е н т ы э т и х г р у п п п о к а з а л и более г л у б о -
кие з н а н и я по теме « В и т а м и н ы » по с р а в н е н и ю 
с о с т а л ь н ы м и с т у д е н т а м и . 

О п ы т п о к а з ы в а е т , ч то ч а с т ь с т у д е н т о в со сред-
ним у р о в н е м з н а н и й и у м е н и й ф о р м а л ь н о о т н о с я т -
ся к в ы п о л н е н и ю л а б о р а т о р н ы х р а б о т . М о т и в а -
ц и я в виде с с ы л к и на к л и н и ч е с к о е з н а ч е н и е т о г о 
или и н о г о метода б и о х и м и ч е с к о г о и с с л е д о в а н и я 
не все гда д о с т и г а е т цели. В с в я з и с э т и м в 6 с т у -
д е н ч е с к и х г р у п п а х н а р я д у с в ы п о л н е н и е м з а п л а н и -
р о в а н н ы х л а б о р а т о р н ы х р а б о т б ы л о п р е д л о ж е н о 
и з у ч а т ь м е т о д ы б и о х и м и ч е с к о г о и с с л е д о в а н и я на 
м о д е л и о с т р о г о а л к о г о л ь н о г о о т р а в л е н и я , к о т о р о е 
в о с п р о и з в о д и л о с ь в н у т р и бр ю 111 и нн ы м в веде н и е м 
20 % р а с т в о р а э т а н о л а в дозе 3 г на 1 к г м а с с ы 
тела к р ы с ы . Д л я и с с л е д о в а н и я п р е д л а г а л а с ь сы-
в о р о т к а к р о в и к р ы с через 2 ч после в в е д е н и я 
э т а н о л а . Э т о т э к с п е р и м е н т п р о в о д и л а м а л а я г р у п -
па, с ф о р м и р о в а н н а я на д о б р о в о л ь н ы х н а ч а л а х из 
3 4 с т у д е н т о в . Р е з у л ь т а т ы э к с п е р и м е н т а в н а ч а л е 
о б с у ж д а л и с ь с п р е п о д а в а т е л е м в м а л о й г р у п п е , 
а з а т е м эта и н ф о р м а ц и я д о в о д и л а с ь д о с в е д е н и я 
всей г р у п п ы , р а с с м а т р и в а л и с ь в о з м о ж н ы е меха -
н и з м ы и з м е н е н и й и з у ч а е м ы х б и о х и м и ч е с к и х п о к а -
з а т е л е й на б а з е и з у ч е н н о г о т е о р е т и ч е с к о г о мате -
р и а л а . Е с л и в п р о ц е с с е д и с к у с с и и м е х а н и з м рас-
к р ы т ь не у д а в а л о с ь , п р е п о д а в а т е л ь не с п е ш и л с го-
т о в ы м р е ш е н и е м , а п р е д л а г а л о б д у м а т ь в о з н и к -
ш у ю з а д а ч у к с л е д у ю щ е м у з а н я т и ю . В р е з у л ь т а т е 
у с т у д е н т о в п о в ы с и л с я интерес к л а б о р а т о р н о м у 
п р а к т и к у м у и п о я в и л о с ь о ж и д а н и е о т к р ы т и я 
н о в о г о ф а к т а на п р е д с т о я щ е м з а н я т и и . 
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М о д е л ь о с т р о г о а л к о г о л ь н о г о о т р а в л е н и я д е м о н -
с т р и р у е т в н е ш н ю ю к а р т и н у о с т р о г о о п ь я н е н и я и 
п о з в о л я е т о б н а р у ж и т ь в ы з в а н н ы е а л к о г о л е м и з м е -
н е н и я о б м е н а в е щ е с т в : у в е л и ч е н и е т и м о л о в о й 
п р о б ы , с н и ж е н и е у р о в н е й м о ч е в и н ы и г л ю к о з ы 
в к р о в и , п о в ы ш е н и е а к т и в н о с т и сх -амилазы, у - г л у -
т а м и и и л т р а н с п е п т и д а з ы и и з м е н е н и я в п о к а з а т е -
л я х л и п и д н о г о о б м е н а в с ы в о р о т к е к р о в и и д р . 
Э т о п о з в о л я е т с т у д е н т а м с н е д о с т а т о ч н о й л а б о р а -
т о р н о й к в а л и ф и к а ц и е й все ж е п о л у ч а т ь з н а ч и -
м ы е р а з л и ч и я в в е л и ч и н а х т е х или и н ы х т е с т о в 
у к о н т р о л ь н ы х и п о д о п ы т н ы х к р ы с . Э т а м о д е л ь 
и с п о л ь з о в а л а с ь 14 с т у д е н т а м и п р и о с в о е н и и 
л а б о р а т о р н о г о п р а к т и к у м а в т е ч е н и е в с е г о у ч е б н о -
г о г о д а по и н д и в и д у а л ь н о м у п л а н у . 

Н а н а ш в з г л я д , о с н о в н о й п р е д п о с ы л к о й д л я 
в о з н и к н о в е н и я р а в н о ц е н н о й д и с к у с с и и м е ж д у пре-
п о д а в а т е л е м и с т у д е н т о м м о ж е т б ы т ь т в о р ч е с к о е 
с о д р у ж е с т в о п р и р е ш е н и и к о н к р е т н о й з а д а ч и . Э т о 
б ы л о р е а л и з о в а н о в г р у п п е с т у д е н т о в с в ы с о к и м 
у р о в н е м з н а н и й и у м е н и й в р а м к а х р а б о т ы с т у д е н -
ч е с к о й б и о х и м и ч е с к о й л а б о р а т о р и и ( С Б Л ) . Д л я 
С Б Л б ы л а п р е д л о ж е н а т е м а т и к а и с с л е д о в а н и й , 
д о с т у п н а я д л я с т у д е н т о в I I к у р с а и в т о ж е в р е м я 
и м е ю щ а я р е а л ь н о е т е о р е т и ч е с к о е и п р а к т и ч е с к о е 
з н а ч е н и е : о б с л е д о в а н и е с о с т о я н и я з д о р о в ь я с т у -
д е н т о в I I к у р с а с ц е л ы о в ы я в л е н и я г р у п п р и с к а 
р а з в и т и я х о л е с т е р и н о з а . П о с к о л ь к у э т а т е м а со-
п р я ж е н а с о б щ е к а ф е д р а л ь н о й т е м о й н а у ч н о - и с с л е -
д о в а т е л ь с к о й р а б о т ы , п р е п о д а в а т е л ь — н а у ч н ы й 
р у к о в о д и т е л ь С Б Л и с т у д е н т ы с т а н о в я т с я еди -
н о м ы ш л е н н и к а м и в д о с т и ж е н и и к о н е ч н о й н а у ч н о й 
цели . В с е с т у д е н т ы С Б Л р а з д е л е н ы на м а л ы е 
г р у п п ы по 4 ч е л о в е к а , с к о т о р ы м и п р е п о д а в а т е л ь 
и п р о в о д и т о с н о в н у ю р а б о т у по г р а ф и к у . В с я 
р а б о т а С Б Л п л а н и р у е т с я в виде г о д и ч н о г о ц и к л а : 
п о д г о т о в и т е л ь н ы й э т а п , а н к е т и р о в а н и е с т у д е н т о в 
и в ы я в л е н и е г р у п п р и с к а , о с в о е н и е б и о х и м и ч е с к и х 
м е т о д и к и и с с л е д о в а н и е с их п о м о щ ь ю к р о в и с т у -
д е н т о в с 3 — 4 ф а к т о р а м и р и с к а , а н а л и з п о л у ч е н -
н ы х р е з у л ь т а т о в , р е к о м е н д а ц и и по о з д о р о в л е н и ю . 
Л а б о р а т о р н ы й к о м п л е к с , о с в а и в а е м ы й с т у д е н т а м и 
С Б Л , н а с ч и т ы в а е т 12 м е т о д и к . С а м а л а б о р а т о р -
н а я р а б о т а п р и у р о ч е н а к т о м у в р е м е н и , к о г д а 
с т у д е н т ы I I к у р с а и з у ч а ю т о б м е н л и п и д о в . С т у -
д е н т ы С Б Л в э т о т п е р и о д о с в о б о ж д а л и с ь от о б я -
з а т е л ь н ы х л а б о р а т о р н ы х р а б о т и п р о в о д и л и иссле-
д о в а н и я по и н д и в и д у а л ь н ы м п л а н а м . 

Н а всех э т а п а х г о д и ч н о г о ц и к л а р а б о т ы С Б Л 
о с н о в н о й ф о р м о й о б щ е н и я п р е п о д а в а т е л я со с т у -
д е н т а м и б ы л а д и с к у с с и я . О с о б ы й и н т е р е с пред -
с т а в л я л а з а к л ю ч и т е л ь н а я д и с к у с с и я , на к о т о р о й 
б ы л о п р е д с т а в л е н о 9 п о с л е д о в а т е л ь н ы х п о с у щ е с т -
ву и з л а г а е м ы х в о п р о с о в - с о о б щ е н и й ( п о 7 — 1 0 ми -
н у т к а ж д ы й ) . Р о л ь п р е п о д а в а т е л я з а к л ю ч а л а с ь 
в о б ъ е д и н е н и и всех д о к л а д о в в л о г и ч н о с в я з а н н у ю 
и н ф о р м а ц и ю и в ы д е л е н и е н а и б о л е е в а ж н ы х т е о р е -
т и ч е с к и х и п р а к т и ч е с к и х а с п е к т о в и з у ч а е м о й п р о б -
л е м ы . Т а к , с т у д е н т а м и С Б Л п о к а з а н о , ч т о п р и 
о б с л е д о в а н и и 327 с т у д е н т о в I I к у р с а ф а к т о р о в 
р и с к а не б ы л о о б н а р у ж е н о у 30 ,4 % с о в е т с к и х 
и 14,2 % и н о с т р а н н ы х с т у д е н т о в . П о с в о е й ч а с т о т е 
ф а к т о р ы р и с к а в ы с т р а и в а л и с ь в с л е д у ю щ у ю по-
с л е д о в а т е л ь н о с т ь : г и п о к и н е з и я — н а с л е д с т в е н н ы е 
ф а к т о р ы — к у р е н и е — п с и х о э м о ц и о н а л ь н ы е пере-
г р у з к и — а р т е р и а л ь н а я г и п е р т е н з и я — и з б ы т о ч -
н а я м а с с а т е л а . С о ч е т а н и е 3 — 4 ф а к т о р о в р и с к а 
о к а з а л о с ь у 10 % с о в е т с к и х и 16,8 % и н о с т р а н н ы х 

с т у д е н т о в . П р и п о с т а н о в к е т а к и х с т у д е н т о в на 
д и с п а н с е р н ы й у ч е т н а и б о л е е ц е л е с о о б р а з н ы м я в и -
л о с ь о п р е д е л е н и е у р о в н я х о л е с т е р и н а в л и п о п р о -
т е и д а х в ы с о к о й п л о т н о с т и и п о д с ч е т а т е р о г е н н о г о 
и н д е к с а , а не о п р е д е л е н и е о б щ е г о х о л е с т е р и н а и 
т р и а ц и л г л и ц е р и н о в . П р е и м у щ е с т в о м о п и с а н н о й 
ф о р м ы о р г а н и з а ц и и с а м о с т о я т е л ь н о й р а б о т ы с т у -
д е н т о в я в л я е т с я т в о р ч е с к о е с о д р у ж е с т в о п р е п о д а -
в а т е л я и с т у д е н т а в д о с т и ж е н и и с р е д с т в а м и б и о х и -
м и и с о ц и а л ь н о з н а ч и м о г о р е з у л ь т а т а : в ы я в л е н и е 
г р у п п р и с к а о б о с н о в а н и е д и с п а н с е р и з а ц и и 
с о з д а н и е к о м п л е к с а о з д о р о в и т е л ь н ы х мер. Н а э к -
з а м е н е все с т у д е н т ы С Б Л п о к а з а л и о т л и ч н ы е и 
х о р о ш и е з н а н и я и б о л ь ш и н с т в о из н и х в ы с к а з а л о 
ж е л а н и е р а б о т а т ь в д а л ь н е й ш е м в н а у ч н ы х с т у -
д е н ч е с к и х к р у ж к а х , и с п о л ь з у я б и о х и м и ч е с к и е ме-
т о д ы и с с л е д о в а н и я . 

Т а к и м о б р а з о м и с п о л ь з о в а н и е д и ф ф е р е н ц и р о -
в а н н ы х ф о р м о р г а н и з а ц и и с а м о с т о я т е л ь н о й р а б о -
т ы п о з в о л я е т с т у д е н т а м г л у б ж е п р о н и к а т ь в т е о р е -
т и ч е с к и й м а т е р и а л и п о л у ч а т ь н е о б х о д и м ы е д л я 
в р а ч е б н о й д е я т е л ь н о с т и п р а к т и ч е с к и е н а в ы к и [ 2 ] . 
К р о м е т о г о , э т о п у т ь к р а з в и т и ю т в о р ч е с к и х 
с п о с о б н о с т е й к а ж д о г о с т у д е н т а в з а в и с и м о с т и о т 
и с х о д н о г о у р о в н я е г о з н а н и й и у м е н и й . 
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