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ВОПРОСЫ Медицинской 

ХИМИИ 



Изменение биохимического индекса в послео-
перационном периоде у больных с механической 

желтухой 

Г р у п п а б о л ь н ы х 
В р е м я и с с л е д о в а н и я 

1 -я 2 - я 

Исходные данные 3,5 2,8 

Сутки после операции 2,2 2,6 
1-е 2,4 2,0 
7-е 1,3 1,9 
15-е 0,8 1,1 

недостаточности. Во 2-й группе она 
явилась причиной летального исхода у 
15% больных; проведение предопера-
ционной подготовки с помощью гемо-
сорбции позволило снизить летальность 
от печеночной недостаточности в 3 раза. 

Таким образом, применение биохими-
ческого индекса для характеристики 
степени функционального нарушения 
печени позволяет объективно и коли-
чественно оценить эффективность раз-
л и ч и ы х м етодо в и р е до п ер а ци о н и о й п о д-
готовки у больных с механической жел-
тухой калькулезного генеза. Установ-
лено, что гемосорбция способствует 
более быстрому восстановлению нор-
мального функционального состояния 
печени, предотвращая развитие острой 
печеночной недостаточности в после-
операционном периоде. 
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t u t e , Moscow 

Q u a n t i t a t i v e m e t h o d s for eva lua t i on of 
i m p a i r m e n t s in t h e f u n c t i o n a l s t a t e of l iver 
t i s sue by means of a genera l ized b iochemica l 
index enab led to e v a l u a t e e f f ic iency of hemo-
sorp t ion as compared w i t h o ther me thods of 
p r e o p e r a t i v e t r e a t m e n t of p a t i e n t s w i t h me-
chan ica l j a u n d i c e of ca lcu lcous genesis. Hemo-
so rp t ion was found to c o n t r i b u t e most effe-
c t i ve ly to r e s t o r a t i o n of t he l iver t issue func-
t iona l s t a t e decreas ing the r isk of acu te l iver 
t issue insu f f i c i ency d u r i n g the pos topera t io -
nal per iod. 
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Ю. A4. Островский, Т. И. Зиматкина, Д. А. Опарин 

ОБ ИЗМЕНЕНИИ ПРОНИЦАЕМОСТИ ГЕМАТОЭНЦЕФАЛИЧЕСКОГО 
БАРЬЕРА Д Л Я ОКСИТИАМИНА 

Отдел регуляции обмена веществ А Н Б С С Р , Гродно 

Среди антагонистов тиамина наи-
большее распространение получили 
пиритиамии и окситиамин I I]. Первый 
характеризуется высокой иейроток-
сичностыо 121, не связанной с соот-
ветствующим образующимся из него 
антикоферментом. Что касается вто-
рого, то ввиду отсутствия у него тя-
желых побочных действий и значитель-
но меньшей токсичности он гораздо 
чаще применяется в эксперименталь-
ных витаминологических исследова-
ниях. При введении этого антимета-
болита картина авитаминоза Вг отли-

чается от классической, наблюдаемой 
при пищевом авитаминозе, а также по-
лучаемой после введения пиритиамина 
и х ар а ктер и зу етс я невыр а жен ностью 
патологических проявлений со стороны 
нервной системы 13.1. Окситиамин не 
влияет на физиологическую активность 
изолированного нерва 121, не изменяет 
активность транскетолазы мозга [4], 
хотя в других органах и тканях бла-
годаря высокому сродству окситиа-
миндифосфата к транскетолазе 15] он 
значительно угнетает ее активность и 
служит удобным инструментом для спе-
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цифи чес ко го тор можем и я фу и к i in он и -
рования пентозофосфатного пути пре-
вращения углеводов. Показано 1.61, что 
указанные особенности действия окси-
т и а м ина объя с ня юте я иепрон и ца ем о-
стью его через гематоэнцефалический 
барьер (ГЭБ). Поскольку сам по себе 
прием специфического ингибироваиия 
тр а не к етол а з ы ш и р о к о и с п ол ьз у етс я 
при изучении роли пентозного цикла в 
обеспечении метаболического гомео-
стаза, вопрос о методах ингибирова-
иия этого фермента в мозге имеет на-
учно- пр икл адмое зи ачей и е. 

Установлено 1.7, 81, что добиться про-
ник и овен и я о кс и т и а м и 11 а в и ер вн у ю 
ткань можно путем химической модифи-
кации молекулы антивитамина. В этом 
плане наиболее интересными оказались 
его сложные эфиры. Перспективность 
этой группы производных заключается 
в следующем. Во-первых, комбиниро-
вание антивитамина с различными кис-
лотами позволяет относительно легко 
менять физико-химические свойства 
получаемых соединений, в частности их 
липофильность. Во-вторых, сама этери-
фикация ОН-группы в 5-оксиэтильном 
радикале тиазолового цикла океитиа-
мина предполагает значительное умень-
шение полярности синтезируемых ве-
ществ и, следовательно, возрастание 
способности проходить через липидные 
мембраны. И наконец, в организме, в 
том числе и в мозге, такие производ-
ные способны гидролизоваться с об-
разованием исходного антивитамина. 

Наиболее удачными из всех иссле-
дованных соединений этой группы ока-
зались эфиры окситиамина с 3-(2,2-

дихлордиэтил)аминопропионовой (ДЭК) 
и (3,3-диметил-1-фенил-1-фталил)ук-
сусной (ФУК) кислотами. При их 
введении наблюдалось значительное 
снижение активности транскетолазы 
во всех тканях и органах животных, 
включая мозг. Однако имеющиеся дан-
ные не дают ответа на вопрос, прони-
цаем ли ГЭБ для этих производных в 
неизмененном виде или же перенос 
антивитамина в нервную ткань сопря-
жен с гидролизом эфирной связи. Д л я 
выяснения этого вопроса проведено до-
полнительное исследование с одновре-
менным введением окситиамина и 
вышеуказанных кислот. 

М е т о д и к а 
О п ы т ы п р о в о д и л и на б е л ы х м ы ш а х - с а м ц а х 

( 1 8 — 2 0 г), с о д е р ж а в ш и х с я на п о л н о ц е н н о м 
р а ц и о н е п и т а н и я . З а 12 ч перед д е к а п и т а н и е й 

Активность транскетолазы (в мкмоль седо-
гептулозо-7-фосфата на 1 г ткани и 1 ч) и мозге 
белых мышей на 3-й сутки после однократного 
введения исследуемых соединений п (>) 

Препараты 
Активность 

Препараты транскетолазы Р 

Контроль 1 3 2 ± 2 , 6 4 

Окситиамип 
(0,3 ммоль/кг) 1 2 3 ± 4 , 0 4 < 0 , 1 

То ж е Д Э К 
(0,3 ммоль/кг) 1 2 0 ± 4 , 4 1 < 0 , 0 5 

Эфир окситиамина с 
Д Э К (0,3 ммоль/кг) 5 6 , 4 ± 1,59 < 0 , 0 0 1 
О к с и т и а мин 

(0,3 ммоль/кг) 
Ф У К (0,15 ммоль/ 
кг) 1 0 6 ± 1 , 0 6 < 0 , 0 0 1 

То ж е + Ф У К 
( 0 , 3 ммоль / кг ) 101 ± 4 , 8 9 > 0 , 0 0 1 

То ж е + Ф У К 
(0,45 ммоль/кг) 8 9 , 6 + 1 , 2 5 < 0 , 0 0 1 

Эфир окситиамина с 
Ф У К (0,3 ммоль/кг) 5 5 , 5 ± 2 , 4 8 < 0 , 0 0 1 

ж и в о т н ы х л и ш а л и п и щ и . В о д н ы е р а с т в о р ы 
п р е п а р а т о в в объеме 0 , 2 мл в в о д и л и путем 
о д н о к р а т н ы х п о д к о ж н ы х и н ъ е к ц и й . Кон-
т р о л ь н ы е мыши в том ж е объеме п о л у ч а л и 
0 , 8 5 % N a C l . А к т и в н о с т ь т р а н с к е т о л а з ы оп-
р е д е л я л и о п и с а н н ы м р а н е е методом |9 ] . 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е и и е 
При одновременном введении окси-

тиамина с Д Э К в количествах, экви-
молярных содержащимся в эфире в до-
зе 0,3 м моль/к г, достоверного у п чте-
ния активности транскетолазы в тка-
ни мозга ни в один срок опытов (1 — 
5 сут) не наблюдалось (см. таблицу). 
Это свидетельствует о проницаемости 
ГЭБ только для эфира. Последний за-
тем гидролизуется в мозгу до окситиа-
мина, который превращается в соот-
ветствующей киназной реакции в ан-
тикофермент, ингибирующий транс-
к етол азу. 

Иная картина имела место в случае 
совместного введения окситиамина с 
ФУК: при этом наблюдалось досто-
вер н ое у гн ете и и е а кти в н ост и тр а н с -
кетолазы мозга. Поскольку ингибиро-
ваиие фермента при введении смеси 
э кви мо л я р ны х кол и ч ест в окситиамина 
и ФУК меньше, чем при введении эфи-
ра, можно сделать вывод, что и в дан-
ном случае гидролиз эфира происходит 
преимущественно после его прохожде-
ния через ГЭБ. В то же время важно 
отметить, что степень ингибирования 
транскетолазы возрастает линейно с 
увеличением количества кислоты в 
исследуемой смеси (г — 0,997). 
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Таким образом, результаты проведен-
ного исследования показывают, что 
при введении окситиамина совместно с 
другими биологически активными ве-
ществами может меняться проницае-
мость его через ГЭБ, что следует учи-
тывать в каждом конкретном случае 
пр именем ия это го а нтивитамина. 
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ON T H E A L T E R A T I O N IN P E R M E A B I L I -
TY O F B L O O D - B R A I N B A R R I E R FOR 

H Y D R O X Y T H 1 A M I N E 

Yu. M. Ostrovsky, 7 \ / . Zimaikina, 
D. A. О par in 

D e p a r t m e n t of Me tabo l i sm R e g u l a t i o n , Aca-
demy of Sciences of the Byeloruss ian S S R , 

G r o d n o 

Ac t iv i t y of t r an ske to l a se was d i s t i n c t l y 
i n h i b i t e d in mice b ra in a f t e r s i m u l t a n e o u s 
a d m i n i s t r a t i o n of h y d r o x y t h i a m i n e and 3,3-
d i m e t h y l - 1 - p h e n y l - 1 - p h t h a l y l acet ic ac id . 
The ra te of the e n z y m e i n h i b i t i o n cor re la ted 
wi th an increase of the acid concen t r a t ion in 
the m i x t u r e s t u d i e d . The da ta ob ta ined sug-
gest t h a t p e r m e a b i l i t y of b lood-bra in bar r i -
er for h y d r o x y t h i a m i n e was a l te red in s imul -
t aneous a d m i n i s t r a t i o n of the v i t a m i n w i t h 
some b io logica l ly ac t ive p r epa ra t i ons . 

У Д К 612 .351 .1 1 : 5 7 7 . 1 5 2 . 1 6 5 ' 133 —| 61 2 .352 .2J .01 5 . 3 6 . 0 1 4 . 4 6 : 5 4 7 . 5 8 1.2 

В. В. Федуров 

ТОРМОЖЕНИЕ СИНТЕЗА ИЗОПРЕНОИДНЫХ СОЕДИНЕНИЙ 
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КОЛЬЦА УБИХИНОНА 

Киевский медицинский институт им. акад . А. А. Богомольца 

Конечными продуктами биогенеза 
и з о п р е н о и д н ы х с о е д и и е и и й в т к а и я х 
животных являются такие биологически 
важные метаболита, как стерины, уби-
хиноны, долихолы и др. [11. Ряд фе-
11 о л ь н ы х к и с л от, образу ющ и х с я после 
дезамипирования фенилаланина и ти-
розина, тормозит биосинтез стеринов в 
концентрациях, которые наблюдаются 
в тканях при фенилкетонурии 1.2- 51. 
Это и н г и б и р ова и и е осу ществ л я етс я на 
этапе декарбоксилирования мевало-
иат-5-пирофосфата в изопентенилпиро-
фосфат общий биосинтетический 
предшественник перечисленных выше 
липидов [51. Вместе с тем такие фе-
нол ьные кислоты, как п-океибензой-
ная п 3,4-диоксибензойная (прото-
катеховая) в организме животных ис-
пользуются для построения бензохино-
нового кольца убихинона 16, 71. Ис-
точником их могут быть также много-
ч и слепи ы е фл а во н о и ды, и ост у п а ющ и е 
в организм с растительной пищей или 

в к а чест ве тер a ri е вт и чес к их с р едств 
при лечении многих заболеваний [8]. 
Вследствие этого возникла необхо-
димость в сравнительном изучении вли-
яния ri-оксибензойной и протокатехо-
вой кислот на биосинтез общих нео-
мыляемых липидов, стеринов и уби-
хинона из 11-1 'Cl-ацетата в срезах пе-
чени крыс. 

М е т о д и к а 

Опыты поставлены па белых беспородных 
крысах -самцах средней массой 180— 220 г, 
с о д е р ж а в ш и х с я на стандартном рационе ви-
вария . В 9—10 ч утра крыс дека цитировал и, 
быстро извлекали печень и помещали в ох-
л а ж д е н н ы й до 0—4 °С фосфатный буфер 
Кребса — Рингера рН 7,4. Затем из каждого 
органа готовили по 2 порции срезов массой 
2 г |9.|, которые и н к у б и р о в а л и в фосфатном 
буфере с 10 м к К и [ 1 - м С]-ацетата (удельная 
радиоактивность 9 м К и / м м о л ь ; Всесоюзное 
объединение «Изотопы»). Технические детали 
инкубации срезов и выделения из них иеомы-
л я е м ы х липидов , стеринов и убихинона и оп-
ределение их радиоактивности описаны ра-
нее [9]. Одна порция срезов с л у ж и л а конт-
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