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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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га, причем активность МАО А достигает таковую 
у взрослых животных раньше, чем активность 
МАО Б [17]. 

Связана ли продолжительность жизни живот-
ных с возрастным повышением активности МАО Б 
мозга при старении, остается неясным, неизвест-
но также, насколько значительны влияния гено-
типа на возрастные изменения активности МАО 
типов А и Б мозга. Кроме того, недостаточно 
изучено, существует ли синхронность в изменении 
активности МАО типов А и Б мозга при старе-
нии. Цель настоящей работы заключалась в изу-
чении возрастных изменений активности МАО ти-
пов А и Б мозга мышей в зависимости от их 
генотипа. 

М е т о д и к а . Изуч.али мышей-самцов линий СС57/Вг, 
А/Не , СЗН/Не , С В A / L a c массой 21 25 г. За 2 дня до экспе-
римента животных рассаживали в индивидуальные клетки 
при свободном доступе к воде и корму. После быстрой дека-
питации из мозга выделяли ствол и полушария. Неразде-
ленную фракцию митохондрий Ро, содержащую МАО, полу-
чали путем дифференциального центрифугирования гомоге-
ната мозга в 0,32 М сахарозе. Активность МАО опреде-
ляли по образованному в процессе дезаминироваиия аммиаку 
[3]. В качестве субстратов использовали в насыщающих кон-
центрациях (1 мМ) серотонин (МАО А) и бензиламин 
(МАО Б) . Активность МАО выражали в наномолях аммиака 
на 1 мг белка в 1 мин. Белок определяли по Лоури. 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е . Получен-
ные данные показали, что активность МАО Б 
ствола головного мозга с возрастом повышалась 

Рис. 1. Возрастные изменения активности МАО Б (в нмоль ам-
миака на 1 мг белка в 1 мин) в ( / ) стволе и (2) полушариях 
головного мозга мышей. 

Г1о оси абсцисс -- иозраст мышей, мое; по оси ординат активность МАО. а — 
CBA/Lac; б СЗН/Не; о — СС57/Вг; г — Л/Не. Зиездочка р<0,05 по сра»-
нению с одномссячными мышами. 

у мышей СЗН/Не, СС57/Вг, А / Н е неодновремен-
но. Так, у мышей С З Н / Н е в двухмесячном возрасте 
активность МАО Б была уже выше, чем у одно-
месячных мышей. У мышей СС57/Вг в возрасте 
4 мес и у 5-месячных мышей А/Не активность 
МАО типа Б становилась выше, чем у одномесяч-
ных. Активность МАО Б в полушариях мозга так-
же повышалась неодновременно на протяжении 
жизни мышей. У мышей СЗН/Не в возрасте 3 мес, 
у мышей А/Не в возрасте 4 мес и у мышей 
СС57/Вг в 12-месячном возрасте активность 
МАО Б становилась выше, чем у одномесячных 
мышей. При этом у мышей СС57/Вг, А/Не, 
С З Н / Н е в стволе мозга возрастные изменения 
активности МАО Б были более выражены, чем в 
полушариях мозга (рис. 1). 

Некоторую особенность представляла МАО Б 
мозга мышей CBA/Lac (сублиния, поддерживае-
мая в Институте цитологии и генетики СО АН 
СССР, Новосибирск). Мыши линии CBA/Lac в од-
номесячном возрасте имели наиболее высокую 
активность МАО Б в стволе мозга. На 2-м месяце 
жизни мышей CBA/Lac наблюдали снижение ак-
тивности МАО Б, но в последующие 3 и 5 мес 
жизни активность МАО Б у этих мышей стреми-
тельно возрастала и в дальнейшем существенно 
не отличалась от активности МАО Б одномесяч-
ных мышей CBA/Lac . 

У одномесячных мышей CBA/Lac в полушариях 
мозга активность МАО Б не была такой высо-
кой, как в стволе, и находилась на уровне актив-
ности МАО Б мышей СС57/Вг, СЗН/Не, А/Не. 
В 5-месячном возрасте активность МАО Б мышей 
CBA/Lac в полушариях мозга становилась су-
щественно выше, чем у одномесячных, и превы-
шала активность МАО Б 5-месячных СС57/Вг, 
А/Не, СЗН/Не (см. рис. 1). 

Активность МАО А (рис. 2) с возрастом также 
повышалась неодновременно в зависимости от ге-
нотипа. Так, в стволе головного мозга у 4-месяч-
ных мышей СЗН/Не , 5-месячных мышей СС57/Вг 
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Отношение активности и МАО Л к МАО Б в мозгу мышей 

Возраст 
м ышей, 

мес 

С С 5 7 / В г Л/ Не С З И / Н с C B A / L a c Возраст 
м ышей, 

мес СТВОЛ полушария ствол полушария ствол полушария ствол полушария 

1 1,53 0,91 
2 1,52 1,05 
3 0,98 0,91 
4 0,83 0,79 
5 7 1,02 0,95 
1 

1 1 
12 0,97 0,90 

1,0 1,56 1,83 
0,90 1,24 1,01 
0,99 1,28 0,56 
1,05 0,83 1,13 
0,73 0,93 0,84 
— 0,89 

0,82 0,87 

1,00 0,50 1,21 
0,69 0,78 1,07 
1,12 0,72 0,97 

.0,85 
0,95 0,54 0,89 
1,14 — — 

и А / Н е активность МАО А была выше, чем у 
одномесячных. Активность МАО А в полушариях 
мозга у мышей СЗН/Не, СС57/Вг, А/Не, как и в 
стволе, возрастала неодновременно с увеличением 
возраста мышей (см. рис. 2). У мышей СЗН/Не 
в возрасте 3 мес, у мышей А / Н е в возрасте 4 мес 
и у мышей СС57/Вг в возрасте 12 мес актив-
ность МАО А становилась выше, чем у одноме-
сячных. При этом зависимое от возраста повы-
шение активности МАО А в стволе мозга было 
выражено больше, чем в полушариях мозга (см. 
рис. 2). 

Мыши CBA/Lac характеризовались еще одной 
особенностью: у одномесячных мышей CBA/Lac в 
стволе мозга активность МАО А не превышала 
активность МАО А других изучавшихся линий 
мышей, а в 5-месячном возрасте у мышей CBA/Lac 
активность МАО А находилась на уровне одно-
месячных. В полушариях мозга 5-месячных мышей 
CBA/Lac активность МАО А превосходила актив-
ность МАО А одномесячных. Наряду с этим сле-
дует отметить, что у одномесячных мышей 
CBA/Lac в полушариях мозга активность МАО А 
была самой высокой, а у мышей СЗН/Не 
самой низкой. 

Отношение активности МАО А к МАО Б при 
старении приближалось к 1 у всех изучавшихся 
линий мышей в стволе и полушариях головного 
мозга (см. таблицу). Отношение МАО А к МАО Б 
у одномесячных мышей превышало 1 в полуша-
риях мозга у мышей А/Не и CBA/Lac , а в стволе 
мозга у мышей СС57/Вг и СЗН/Не . Мыши А/Не 
выделялись среди других изучавшихся мышей тем, 
что превышающее 1 отношение МАО А к МАО Б 
сохранялось у них в течение первых 3 мес жизни 
в полушариях мозга! 

У четырех изучавшихся линий мышей актив-
ность МАО Б мозга повышалась неодновремен-
но и в разной степени. В одномесячном возрасте 
в стволе мозга (см. рис. 1) у мышей CBA/Lac 
активность МАО Б была выше, чем у мышей 
СЗН/Не , в 5,3 раза, а в полушариях мозга (см. 
рис. 1) в 2 раза. Молекулярные механизмы 
регуляции активности МАО Б у мышей ранее не 
изучали. Вместе с тем показано, что изучавшаяся 
нами сублиния мышей CBA/Lac обладает высокой 
предрасположенностью к кателепсии [4], которая, 
как было показано нами [2], у крыс сопровожда-
ется рядом изменений в молекулярных механиз-
мах регуляции активности МАО, в частности у 
крыс с каталепсией существует индуцибельная 
МАО Б [2 | . Не исключено, что у мышей CBA/Lac 
активность МАО Б в мозгу повышена также вслед-
ствие существования индуцибельиой МАО Б в моз-

гу, поскольку более высокая активность МАО Б 
у мышей CBA/Lac была отмечена в стволе голов-
ного мозга, содержащем перикарионы нейронов, 
где индуцируется МАО Б, по сравнению с полу-
шариями, содержащими нервные окончания этих 
нейронов. 

Интересным представляется то, что мыши 
CBA/Lac с высокой активностью МАО Б и мыши 
С З Н / Н е с более низкой активностью МАО Б в 
стволе мозга в одномесячном возрасте считаются 
долгожителями [5] (930 и 1031 день соответствен-
но). Причина долгожительства мышей СЗН/Не, 
как и CBA/Lac, остается нераскрытой. Однако 
можно предположить, что более поздний подъем 
активности МАО Б у мышей С З Н / Н е может соче-
таться с более поздней дегенерацией дофамино-
вых нейронов, в то время как у мышей CBA/Lac, 
возможно, отсутствует один из субстратов МАО Б, 
предположительно метилфенилтетрагидропиридин 
[1], продукт окисления которого может приводить 
к дегенерации дофаминовые нейроны [3]. Обра-
щает на себя внимание еще и тот факт, что мыши 
СС57/Вг, которые отличались от А /Не более позд-
ним подъемом активности МАО Б в полушариях 
(см. рис. 1) и более ранним подъемом актив-
ности МАО Б в стволе (см. рис. 1), имели близ-
кие значения продолжительности жизни — 17,48 и 
16,7 мес соответственно [5, 11]. 

Таким образом, у изучавшихся четырех линий 
мышей при старении активность МАО Б повы-
шалась неодновременно, а уровень активности 
МАО Б не отражал продолжительность жизни 
мышей. 

Мыши С З Н / Н е по сравнению с мышами 
CBA/Lac обладали еще одной особенностью: бо-
лее низкой активностью МАО А в полушариях 
мозга, содержащих синаптосомы, не только в одно-
месячном возрасте, но и во все изучавшиеся воз-
растные периоды (см. рис. 2). Пониженную актив-
ность МАО А у мышей СЗН/Не по сравнению 
с мышами CBA/Lac в полушариях следует, вероят-
но, связывать с различиями в молекулярных ме-
ханизмах регуляции активности МАО А в синапто-
сомах на посттранскрипциоином уровне. 

Поскольку в стволе мозга, содержащем перика-
рионы моноаминергических нейронов, активность 
МАО А у мышей СЗН/Не по сравнению с мы-
шами CBA/Lac существенно не различалась, мож-
но предположить, чло регуляция активности МАО 
у этих двух линий мышей на уровне транскрипции 
не имеет различий. Так как у мышей СС57/Вг и 
А / Н е ни в стволе, ни в полушариях не отмечены 
существенные различия в активности МАО А в 
соответствующие возрастные периоды, можно по-



думать, что у этих двух линий мышей существу-
ет сходство в молекулярных механизмах регуля-
ции активности МАО А и МАО Б мозга на 
уровне транскрипции и на посттранскрипционном 
уровне. 

Особое внимание следует уделить изменению 
соотношения активности МАО А и МАО Б за счет 
повышенной активности МАО А. Известно, что 
экспериментальное понижение активности МАО А 
ее ингибиторами [20] сопровождалось понижени-
ем скорости обратного захвата дофамина (ДА), 
усиленным выбросом ДА в синаптическую щель, 
увеличенным пулом ДА на постсинаптических ре-
цепторах, экстранейрональным дезаминированием 
ДА МАО Б, ДА-дефицитным состоянием. При ста-
рении [16] в стриатуме и в диэнцефалоне повы-
шалась активность интра-ДА-синаптосомальной 
МАО А и экстра-ДА-синаптосомальной МАО Б 
с параллельным повышением скорости обратного 
захвата ДА. Повышенное отношение активности 
МАО А к МАО Б (см. таблицу) в полуша-
риях мозга мышей А/Не в возрасте 1, 2, 3 мес, 
можно думать, способствует появлению избытка 
ДА в мозгу. Это предположение совпадает с дан-
ными [6], показавшими, что у мышей А/Не во 
фронтальной коре уровень ДА выше, чем у дру-
гих линий мышей. Поэтому можно предположить, 
что мыши А/Не в меньшей мере подвержены воз-
никновению ДА-дефицитного состояния и заболе-
ваний, которые связаны с дефицитом ДА. 

Кроме того, известно, что мыши А/Не не зани-
мали доминирующего положения в популяции, 
однако характеризовались высоким числом фер-
тильных покрытий в микропопуляциях среди сам-
цов мышей других генотипов, наиболее высоким 
уровнем тестостерона в плазме крови при поло-
вой активации, индуцированной эффектом присут-
ствия самки, а при эмоциональном стрессе содер-
жание тестостерона в плазме крови было самым' 
низким [7, 8]. 

При старении происходит понижение отноше-
ния активности МАО А к МАО Б у мышей СС57/Вг 
и СЗН/Не в стволе, а у мышей А/Не и CBA/Lac в 
полушариях мозга. Можно думать, что такое изме-
нение в соотношении типов МАО мозга при старе-
нии влияет на уровни интра-ДА-синаптосомаль-
ного и экстра-ДА-синаптосомального дезаминиро-
вания ДА, что в конечном счете ведет к изме-
нению пула ДА на постсинаптических рецепто-
рах, который в зависимости от генотипа может 
быть неоднозначным [14], и нарушению ДА-зави-
симых функций. У мышей А/Не, по-видимому, де-
заминирование ДА при наблюдавшемся повышен-
ном отношении МАО А к МАО Б не приводит к 
дефициту ДА, которое сопровождалось бы ослаб-
лением половой активности самцов мышей этой 
ли Н И И . 
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A G E - D E P E N D E N T C H A N G E S OF BRAIN MONOAMINE 

OXIDASE ACTIVITY IN MICE OF FOUR STRAINS 

N. N. Voitenko 

Inst i tute of Cytology and Genetics, Siberian Branch of the 
Academy of Sciences of the USSR, Novosibirsk 

ДА ice of s t ra ins CC57 /Br , A/He, C 3 H / H c and C B A / L a c 
were studied at the age of 1, 2, 3, 4 and 5 months old. 
Activities of monoamine oxidases A and В (MAO A and 
MAO B) were increased in brain t issue of all the mice strain 
studied with ageing, a l though not s imul taneously and dissimi-
larly. The ratio МАО А / М А О В approximated to 1.0 in old 
animals . At the age of 1 month old the МАО A / M A O В ratio 
was more than 1.0 in brain stem of mice of CC57 /Br and 
C 3 H / H e s t ra ins as well as in hemispheres of mice of A/He and 
C B A / L a c s t rains . In mice of A / H e s t ra in the МАО A/MAO В 
ratio exceeding 1.0 maintained within the first three months. 
Possible correlation between the elevated МАО A / M A O В 
ratio and high sexual activity of the A /He strain mice is 
discussed. 

(g) К О Л Л Е К Т И В АВТОРОВ, 1992 
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A. 3. Киркель, Jl. H. Аксенова, В. 3. Горкин 

М Н О Ж Е С Т В Е Н Н Ы Е ФОРМЫ МОНОДМИНО-
КСИДАЗЫ В РАСТУЩЕЙ ПЛАЦЕНТЕ ЧЕЛО-
ВЕКА 

Институт биологической и медицинской химии АМН СССР, 
Москва 

Моноаминоксидаза (МАО) (КФ 1.4.3.4) явля-
ется интегральным флавинсодержащим белком 
митохондриальных мембран, играющим важную 
роль в обмене биогенных аминов. В большин-
стве тканей МАО представлена двумя форма-
ми: МАО типа А и МАО типа Б, имеющими 
разную чувствительность к избирательным ингиби-
торам и различающимися по субстратной специ-
фичности [1]. МАО типа А высокочувствительны 
к таким ингибиторам, как хлоргилин [1Ч-(2,4-ди-
хлорфенокси) пропил-Ы-метил-2-пропиниламинХ 
ХНС1] и соединение Лилли 51641 [N-(о-хлорфе-
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