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содержания МДА. Это, по-видимому, свидетель-
ствует о том, что не все ненасыщенные жирные 
кислоты и не в любой клетке нуждаются в равной 
степени в защите от окисления. Следовательно, 
и на уровне АОА и интенсивности процессов ПОЛ 
подтверждается описанная нами ранее законо-
мерность о направленном характере изменения 
жирнокислотного состава липидов и их мета-
болизма в различных органах при холодовом воз-
действии. 
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LIPID PEROXIDATION AND ANTIOXIDATIVE ACTIVITY 

IN RAT T I S S U E S IN EXTREMAL MULTIPLE SUPER-

COOLING 

E. G. Serebrennikoua, A. T. Mamaev, I. G. Akhmedov 

Dages tan Medical Insti tute, Dagestan Branch of the Academy 
of Sciences of the USSR, Makhachkala 

High content of polyenic fatty acids, slight increase in 
antioxidative activity and decrease in content of maloriic 
dialdehyde (MDA) in rat myocardial t issues were observed in 
supercooling. The da ta obtained sugges t that intensive oxidation 
of fat ty acids occurred in the tissues, which may be essential 
for synthesis of biologically active subs tances involved in de-
velopment of res is tance to supercooling. Multiple supercooling 
caused an opposite effect in lung t issue: sa tura t ion of lipids 
was increased, antioxidative activity was maintained on the level 
s imilar to the control values , while content of AADA was 
markedly increased apparen t ly due to destruction of metabolic 
p roduc ts pene t ra t ing from other tissues. The dissimilar impair-
ments of lipid metabolism were detected in liver tissue, where 
multiple supercool ing did not alter the rate of lipid sa tura t ion , 
antioxidative activity was unal tered and content of MDA was as 
low as iri the control animals . 
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M. И. Баканов, Т. В. Бершова, И. И. Балаболкин, 
А. А. Герасимов, И. Л. Михайлова 

СИСТЕМА ВТОРИЧНЫХ ВНУТРИКЛЕТОЧ-
НЫХ ПОСРЕДНИКОВ И ЕЕ РЕГУЛЯТОРНЫЕ 
ЭФФЕКТЫ У ДЕТЕЙ В ПРИСТУП НОМ ПЕ-
РИОДЕ БРОНХИАЛЬНОЙ АСТМЫ, ОСЛОЖ-
НЕННОЙ СЕРДЕЧНОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТЬЮ 

НИИ педиатрии АМН СССР, Москва 

Развитие аллергических болезней в детском воз-
расте сопровождается изменениями стабильности 
биологических мембран, нарушениями клеточного 
метаболизма, связанными со сдвигами в систе-

ме циклических нуклеотидов (ЦН) [3, 6, 7, 13]. 
Активность системы ЦН в значительной степени 
определяется внутриклеточным уровнем кальция 
(Са 2 + ) и кальцийсвязующего белка кальмо-
дулина (КМ) [11, 12]. 

Однако до сих пор остаются недостаточно яс-
ными особенности взаимодействия в процессах 
регуляции клеточного метаболизма вторичных 
мессенжеров — Са24", КМ, ЦН — у больных 
бронхиальной астмой, не раскрыта роль этой си-
стемы посредников в механизмах возникновения 
патофизиологического симптомокомплекса в при-
ступном периоде болезни, требует изучения воп-
рос о ее возможном влиянии на деятельность 
миокарда у таких больных. 

М е т о д и к а . В настоящей работе проанализированы ре-
зультаты клинико-биохимических исследований у 45 детей 
в возрасте от 5 до 15 лет в приступном периоде агонической 
бронхиальной астмы (АБА). У всех детей отмечалось сред-
нетяжелое и тяжелое течение болезни (тяжелые приступы 
удушья длительностью от 2 до 4 сут). У 7 4 , 5 % детей вы-
явлена наследственная отягогценность аллергическими забо 
леваниями и реакциями. У большинства больных установ-
лен поливалентный характер сенсибилизации. У всех обсле-
дованных больных отмечены существенные изменения со сто-
роны сердечно-сосудистой системы, выражающиеся гемодина-
мическими нарушениями в малом круге кровообращения, ко-
торые сопровождались снижением в той или иной степени 
сократительной способности миокарда. Контрольную группу 
составили 25 здоровых детей того же возраста. 

У детей с АБА в приступном периоде проведены иссле-
дования содержания КМ в лейкоцитах, Са2"1" и ЦН в плазме 
крови и лейкоцитах. Уровень ЦН (циклического аденозинмо-
нофосфата — цАМФ и циклического гуанозинмонофосфата 
цГМФ) и КА^ определяли радиоизотопными методами с по-
мощью наборов реактивов («Amersham», Англия), содержа-
ние Са'2"1" измеряли на приборе ICA-I («Padiometer», Дания) 
с использованием ионселективных электродов. 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е. Анализ кли-
нико-биохимических исследований, проведенных у 
детей в приступном периоде АБА, свидетельст-
вует о значительных изменениях в процессах ре-
гуляции метаболизма клеток. У таких больных 
выявлена тесная корреляционная зависимость из-
менений изучавшихся показателей от клиническо-
го течения заболевания, длительности приступ-
ного периода, состояния сердечно-сосудистой си-
стемы. Так, у всех обследованных детей отме-
чена выраженная диссоциация в содержании ЦН 
как в лейкоцитах, так и в плазме крови. Резкое 
снижение (в 2,3 раза в лейкоцитах и в 2,7 раза 
в плазме крови) уровня цАМФ в приступном 
периоде АБА указывает на блокаду (З-адренерги-
ческих рецепторов, являющуюся одним из важ-
ных факторов патогенеза бронхиальной астмы 
[1, 6] . О нарушении равновесия между холинер-
гическими и адренергическими процессами в клет-
ках свидетельствует также отмеченное у таких 
больных достоверное (р<0 ,001) повышение уров-
ня цГМФ (табл. 1). 

Сложный механизм обмена ЦН, включающий 
воздействие гормонального сигнала на регулятор-
ные субъединицы ферментов биосинтеза ЦН (цик-
лаз ) , их распада (фосфодиэстераз), ферментов 
ф ос форилирования р а з л и ч н ы х белков (Ц Н - з а в и -
симых протеинкиназ), связан также с системой 
КМ—Са 2 + . Не исключено, что обнаруженные у 
детей с АБА в периоде удушья сдвиги в си-
стеме Ц Н могут быть обусловлены изменениями 
содержания КМ и Са 2+ в лейкоцитах этих боль-
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Т а б л и ц а 3 
Содержание КМ, С а 2 + и ЦН в плазме крови и лейкоцитах детей с бронхиальной астмой 

Группа обследованных 
детей 

Число 
КМ в лейко-

цитах,' ' • 
, нг/мг белка 

Са 2+ цАМФ цГМФ цАМФ • цГМФ . 

Группа обследованных 
детей 

обсле-
дованных 
:, детей 

КМ в лейко-
цитах,' ' • 

, нг/мг белка в плазме 
крови, мМ 

» лейкоцитах, 
мкМ в плазме крови, нМ в лейкоцитах, нмоль/г белка 

Больные бронхиальной 
астмой 45 2 2 , 0 4 ± 1,98* 1 ,17±0,03 0 ,98±0,01* 4 ,72±0,54* 9 ,11±0,38* 4 ,88±0,21* 6,81 ± 0 , 2 9 * 

Здоровые дети 25 9 ,84±0 ,97 1,15±0,02 0 ,35±0 ,02 12,77±1,13 6 ,45+0 ,58 11,23±0,82 3 ,92±0 ,25 

П р и м е ч а н и е . Звездочка — достоверность, различий показателя по сравнению с данными у здоровых детей ( / ;<0 ,001) . 

ных. Так, нами установлена зависимость указан-
ных изменений содержания цАМФ и цГМФ в 
лейкоцитах от повышенного уровня КМ 
(г, = —0,65, г 2 = + 0 , 5 4 соответственно) и значи-
тельного преобладания Са 2 + в этих форменных 
элементах крови (гi = — 0 , 8 2 , г 2 = + 0 , 6 4 соответст-
венно). При этом не отмечено изменений кон-
центрации Са2+ в плазме крови больных по срав-
нению с таковой в контрольной группе. Дисба-
ланс в содержании КМ и Са2+ в лейкоцитах 
у обследованных детей зависел от тяжести за-
болевания и длительности приступа, что подтверж-
дается наличием тесной корреляционной связи 
высокого уровня КМ и Са 2+ в клетках с указан-
ными клиническими проявлениями заболевания 
(табл. 2). 

Отмечена также зависимость динамики биохи-
мических параметров от состояния сердечно-со-
судистой системы. Выявлена достоверная связь 
изменений уровня КМ и Са2+ в лейкоцитах та-
ких больных по сравнению со здоровыми детьми. 
Данные исследования содержания цАМФ и цГМФ 
у детей с нарушением контрактильной способ-
ности миокарда свидетельствуют о значительном 
снижении функции аденилатциклазной системы 
и выраженном биосинтезе цГМФ. Как было по-
казано ранее [3], отклонения в показателях си-
стемы ЦН у детей при астматическом статусе 
без повреждения миокарда были аналогичны та-
ковым у больных в приступном периоде АБА, 
осложненной изменениями со стороны сердечно-
сосудистой системы. Однако у последних степень 
выраженности этих изменений была наибольшей. 

Важным и во многом определяющим звеном в 
генезе бронхиальной астмы являются изменения 
в метаболическом статусе и процессах его ре-
гуляции. Отмеченная рядом авторов [1, 4, 14] 
в приступном периоде АБА гормонально-медиатор-
ная диссоциация может явиться основой для сдви-
гов в системе вторичных внутриклеточных по-
средников. Следует отметить, что выявленные у 
детей в периоде обострения бронхиальной аст-
мы отклонения в системе ЦН не только свиде-
тельствуют о выраженности таких фаз аллерги-
ческого процесса, как выработка антител, выде-
ление медиаторов аллергии, бронхоспазм, но и 
служат причиной нарушений процессов регуля-
ции клеточного метаболизма. Так, увеличение 
внутриклеточного уровня Са 2 + возможно благода-
ря усиленному его поступлению в клетки-мише-
ни (гладкомышечные, тучные и др.) , чему спо-
собствует обнаруженное у больных АБА повыше-
ние концентрации цГМФ; в то же время сниже-
ние содержания цАМФ ограничивает выход это-
го катиона из клетки. Накопление ионов Са2+ 

в клетке ведет к усилению контакта его с сокра-
тительными белками, что в свою очередь спо-
собствует бронхоспазму [13]. 

Следствием нарушения уровня Са 2 + в клетке 
могут быть процессы, влияющие на состояние 
ее ферментных систем. Так, избыток этого ка-
тиона в клетке ведет к повышенному образова-
нию КМ, который реализует свое действие че-
рез специфические протеинкиназы. Последние, 
усиливая процессы фосфорилирования, способст-
вуют образованию дополнительных кальциевых 
каналов, интенсифицируя тем самым механизм 
удаления цитозольного кальция [11]. Кроме то-
го, с помощью КМ активируется механизм ре-
гуляции содержания Са2 + в клетке посредством 
увеличения как максимальной активности Са 2 4 -
АТФазы, так и сродства этого фермента к Са 2 + 

[8, 15]. При этом обнаруженное у детей в при-
ступном периоде АБА повышение уровня внутри-
клеточного Са 2 + активирует мембранную Са^ + -
АТФазу, которая вытесняет Са 2 + во внеклеточ-
ное пространство, способствуя тем самым пони-
жению его концентрации, что является приме-
ром реализации контроля с помощью обратной 
связи. Под влиянием высоких концентраций КМ 
восстанавливается количество функционирующих 
p-адренорецепторов, вследствие чего реализуются 
компенсаторные процессы, направленные на уси-
ление интенсивности адренореактивности. Не иск-
лючено, что сбалансированное взаимодействие 
клеточных регулятор ных эффектов КМ является 
одним из факторов, который может препятство-
вать развитию приступов бронхиальной астмы. 

Выявленная у детей с АБА зависимость из-
менений в системе КМ— Са 2 + от степени сни-
жения сократительной способности миокарда ука-
зывает на связь этой системы с нарушениями 
регуляции внутриклеточного метаболизма в мио-
карде у таких больных. Патогенетическая цепь 
повреждений сократительной функции сердечной 
мышцы определяется последовательностью нейро-
гуморальных, клеточных и молекулярных сдви-
гов, которые приводят к нарушению таких фи-

Т а б л и ц а 2 

Корреляционные связи между уровнем Са24" и КМ в лейкоци-
тах при различном течении бронхиальной астмы у детей 

Клиническая характеристика бронхиальной N 

Форма заболевания: 
среднетяжелая -(-0,58 
тяжелая + 0 , 7 1 

Длительность приступного периода, ч: 
2 --j-0,52 
48 4-0,80 



зиологических механизмов, как сопряжение воз-
буждения и сокращения, расслабление и сокра-
щение миокарда. Можно полагать, что депрессия 
сократительной функции миокарда в присту.пном 
периоде бронхиальной астмы может быть вызва-
на длительной гипоксией, оказывающей сущест-
венное влияние на структуру и функцию клет-
ки [10 | . Выраженный дефицит АТФ приводит 
к нарушению мембранного транспорта Ca2_f~, Na + , 
К + [2, 5] . Значительное увеличение внутрикле-
точного кальциевого пула вызывает снижение чув-
ствительности саркоплазматического ретикулума 
кардимиоцитов к триггерному действию Са 2 + . Сво-
бодный Са 2 + образует преципитаты в цитозоле 
клетк , нарушая тем самым процессы сопряже-
ния возбуждения с сокращением, и становится 
причиной уменьшения контрактильной функции 
миокарда [2, 17]. Повреждение биомембран и 
избыток Са 2 + в клетке в условиях гипоксии ока-
зывают отрицательное влияние на процессы окис-
ления и окислительного фосфорилирования. Не 
исключено, что возможной причиной снижения 
процессов расслабления сердечной мышцы у таких 
больных являются нарушения в системе глико-
лиза и резкое падение уровня глюкозы в миокар-
де [9, 16j. Отмеченное у детей с угнетением 
сократительной функции миокарда повышение 
внутриклеточного уровня КМ может играть важ-
ную роль в регуляторных механизмах, направ-
ленных на генерацию силы сердечных сокраще-
ний. При этом активации сокращения миофибрилл 
компенсаторно могут способствовать мобилизация 
гликолиза, ингибирование ресинтеза гликогена, 
увеличение потребления кислорода, что обеспе-
чивается повышенными концентрациями КМ и 
может предотвратить развитие сердечной недоста-
точности в периоде приступов бронхиальной астмы. 

Таким образом, нарушения в комплексе 
КМ—Са2 + , в определенной мере индуцированные 
ЦН, выявленные у детей в приступном периоде 
АБА, сопровождающейся изменениями со сторо-
ны сердечно-сосудистой системы, свидетельству-
ют о существенной роли этих биологически ак-
тивных веществ в патогенетической цепи возник-
новения и формирования приступа удушья и в 
значительной степени определяют состояние со-
кратительной функции миокарда. Адаптивный ха-
рактер изменений уровня КМ может способство-
вать реализации внутриклеточных регуляторных 
процессов, направленных на уменьшение повреж-
дающих эффектов органов и тканей у больных 
с указанным заболеванием. 
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SECONDARY INTRACELLULAR MEDIATORS AND THEIR 

REGULATING EFFECTS IN CHILDREN WITH BRONCHIAL 

ASTHMA ATTACK AND HEART FAILURE 

M. I. Bakanov, Т. V. Bershova, 1. /. Balabolkin, A. A. Ge-
rasimov, I. L. Mikhailova 

Insti tute of Pediatrics, Academy of Medical Sciences of the 
USSR, Moscow 

Components of the intracel lular mediators system: calmo-
dulin in leukocytes, Ca2"1" and cyclic nucleotides in leukocytes 
and blood p lasma were studied in children with at tack of 
bronchial as thma and heart failure. Alterat ions in content 
of these biologically active subs tances correlated with clinical 
manifes ta t ions of bronchial as thma: severity of the disease, 
duration of the at tack, contracti le activity of myocardium. 
Calmodulin, Ca2"1" and cyclic nucleotides were demonst ra ted 
to be involved in development of the as thmat ic a t tack. Alte-
rations in the system calmodulin-Ca2"1" were related to adapta-
tion and contributed to realization of regula t ing effects respon-
sible for a decrease of impairments in tissues. 
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ВОЗРАСТНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ АКТИВНОСТИ 
МОНОАМИ НОКСИДАЗ МОЗГА МЫШЕЙ 
ЧЕТЫРЕХ ЛИНИЙ 

Институт цитологии и генетики СО АН СССР, Новосибирск 

Возрастная зависимость изменений активности 
моноаминоксидазы [(МАО) амин: кислород окси-
доредуктаза (деза ми пирующая) (содержащая 
флавин) КФ 1.4.3.4] у животных и человека чет-
ко установлена [1, 9, 10, 12, 14, 16, 17, 19]. 
Полагают [3], что повышающаяся активность 
МАО Б при старении является причиной гибели 
дофаминовых нейронов, дофаминдефицитного со-
стояния, ослабления дофаминергических влияний. 
Понижение активности МАО Б в головном мозгу 
стареющих особей депренилом — специфическим 
ингибитором МАО Б, препятствовало гибели до-
фаминовых нейронов, возрастозависимому сниже-
нию физиологических функций, включая депрес-
сию, половую активность, координацию движе-
ний, а также пролонгировало жизнь [18]. Наряду 
с этим известно, что скорость потери нейронов 
головного мозга непостоянна на протяжении всей 
жизни, а продолжительность жизни нейронов го-
ловного мозга коррелирует с продолжительностью 
жизни организма [13, 15]. Вместе с тем известна 
асинхронность созревания МАО типов А и Б моз-
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