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A C T I V I T Y O F T H E L I V E R T I S S U E MONO-
OX Y G E N A S E S Y S T E M A F T E R I N D U C T I -
ON BY M E A N S O F P H E N O B A R B 1 T A L AT 

E A R L Y N E O N A T A L A G E IN R A T S 

L. F. Guljaeva, V. M. Mishin 

D e p a r t m e n t of Cell Phys io logy and Pa tho lo -
gy , I n s t i t u t e of C l in i ca l and E x p e r i m e n t a l 

Medic ine , S ibe r i an Branch of the A c a d e m y 
of Medical Sciences of the U S S R , Novos ib i r sk 

A c t i v i t y of e n z y m e s p a r t i c i p a t i n g in me-
tabo l i sm of xenobio t ics was s t u d i e d a f t e r their 
i n d u c t i o n by means of p h e n o b a r b i t a l in ra t s 
of W i s t a r s t r a in w i t h i n first weeks of l ife. 
Af te r a d m i n i s t r a t i o n of p h e n o b a r b i t a l in to 
the neona ta l r a t s c o n t e n t of c y t o c h r o m e P-450 
and a c t i v i t y of N A D P H - c y t o c h r o m e с reduc-
tase were increased in l iver microsomes . The 
r a t e s of N - d e m e t h y l a t i o n of b e n z p h e t a m i n e 
and b e n z ( a ) p y r e n e h y d r o x y l a t i o n were also 
increased a f t e r a d m i n i s t r a t i o n of the i nduc ing 
agen t . I m m u n o c h e m i c a l s t ud i e s w i t h an t ibo -
dies t o w a r d s some forms of c y t o c h r o m e P-450 
showed t h a t e n z y m a t i c fo rms of c y t o c h r o m e 
Р-450 P B were induced ; t h i s e n z y m a t i c fo rm 
is p r e d o m i n a n t in a d u l t a n i m a l s t r e a t e d w i t h 
p h e n o b a r b i t a l . When the m e t a b o l i s m of benz-
p h e t a m i n e and benz (a )py rene was i n h i b i t e d 
by a n t i b o d i e s , several fo rms of c y t o c h r o m e 
P-450, involved in these m e t a b o l i c r eac t ions 
were found in neona ta l ra ts , whereas in the 
a d u l t a n i m a l s only one form of the e n z y m e ex-
h ib i t ed a c t i v i t y t o w a r d s these s u b s t r a t e s . 

У Д К 6 1 2 . 3 5 . 0 1 5 . 3 2 : 5 4 7 . 9 1 5 

Д. Г. Пицин, В. И. Титов, /И. /7. Василева-Дымова, В. М. Санфирова 

ДЕЙСТВИЕ АДРЕНОКОРТИКОТРОПНОГО ГОРМОНА 
НА БИОСИНТЕЗ СОСТАВНЫХ КОМПОНЕНТОВ 

ГЛИЦЕРОЛИПИДОВ В ПЕЧЕНИ КРЫС 

В К Н Ц АМН СССР, Москва , Институт гастроэнтерологии и питания Медицинской 
академии, София, Н Р Б 

Однократное введение адренокортико-
тропного гормона (АКТГ) подопытным 
животным приводит к накоплению в пе-
чени липидов, преимущественно триа-
ци л гл и Iiep идов 127, 321. I I ату р а л ы i ые 
и синтетические глюкокортикоиды ока-
зывают действие, сходное с АКТГ, вы-
зывая липоидоз гепатоцитов 1181. Влия-
ние АКТГ на обмен липидов, с одной 
стороны, связано с тем, что гормон ин-
дуцирует липолиз в жировой ткани, 
активирует приток жирных кислот (ЖК) 
к печени и их последующую этерифика-
цию в триацилглицериды 124, 431. При 
этом одновременно с Ж К усилена этери-
фикация в триацилглицериды и (14С)-гли-
церина ИЗ, 21]. Не исключено, что дей-
ствие АКТГ в более поздние сроки свя-
зано со стимуляцией коры надпочечни-
ков и выбросом в кровь синтезирован-
ных глюкокортикоидов, кортизола или 
кортикостерона 14, 17, 29]. Возможно, 
что жировая инфильтрация печени 5!в-
ляется именно следствием гиперпродук-
ции глюкокортикоидов. Известно, что 
повышение в крови уровня кортизола 
при болезни Иценко — Кушинга и али-

ментарном ожирении сопровождается на-
коплением в организме триацилглицери-
дов 1121. У мышей с наследственным ожи-
рением (линии C57BI/6J) содержание 
А К Т Г и кортикостерона в крови повы-
шено в 5 6 раз по сравнению с таковым 
у животных других линий. В условиях 
экспериментального гиперкортицизма, 
индуцированного введением пролонги-
рованного АКТГ, скорость липогенеза 
значительно возрастает 134]. 

В ранее выполненных исследованиях 
определено влияние гормонов на сум-
марный липогенез (включение меченого 
предшественни ка в пул триацилглице-
ридов или Ж К печени). Поскольку ре-
гуляция биосинтеза отдельных компо-
нентов общих фосфолипидов (ОФ) и три-
ацилглицеридов осуществляется разны-
ми механизмами, мы сочли целесообраз-
ным исследовать влияние А К Т Г раз-
дельно на биосинтез индивидуальных 
Ж К и глицериновой части глицеролипи-
дов. В целях получения информации о 
механизмах регуляции А К Т Г биосинте-
за липидов и возможной роли в этом 
процессе специфических белков, в ряде 
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Т а б л и ц а I 

Влияние ЛКТГ и АКТГ | ЦГМ на содержание 
липидов в печени крыс (в мг на 100 г влажной 

ткани; п 10; Х ± т ) 

Л им ид-
н а и 

ф р а к ц и я 
Контроль АКТГ АКТГ + ЦГМ 

ОФ 1950 ± 2 0 0 1 9 0 0 ± 190 2 4 3 0 ± 2 1 2 
(64,1) (46,3) (50,0) 

ТГ 6 1 0 ± 1 0 3 1647 ± 3 2 0 * 1702±296* 
(20,1) (40,1) (35,0) 

СХ 3 5 0 ± 5 4 370 ± 6 2 450 ± 7 3 
(11,5) (9,0) (9,3) 

ЭХ 130 ± 2 4 191 ± 2 6 2 8 0 ± 4 2 
(4,3) (4,6) (5,7) 

П р и м е ч а и и е. Здесь и в т а б л . 2 и 3: 
ОФ • общие фосфолипиды, Т Г - триацилгли-
цериды, СХ — свободный холестерин, Э Х -
эфиры холестерина. Здесь и в табл. 3 и 4 одной 
звездочкой отмечено Я < 0 , 0 0 1 ; в скобках — 
процентное содержание отдельных фракций ли-
пидов. 

экспериментов исследовано действие 
АКТГ, введенного одновременно с цик-
логексимидом (ЦГМ). Для исследования 
действия АКТГ на биосинтез отдельных 
компонентов глицеролипидов в экспе-
р иментах в к а честве предшествен и и ков 
использовали меченые ацетат, лейцин 
и глицерол. 

М е т о д и к а 

Работа б ы л а в ы п о л н е н а на к р ы с а х - с а м ц а х 
Вистар массой 180—200 г. П о д о п ы т н ы м ж и -
вотным о д н о к р а т н о в н у т р и м ы ш е ч н о вводили 
А К Т Г в дозе 40 мкг на 100 г массы т е л а , 
к р ы с а м д р у г о й г р у п п ы — т у ж е д о з у А К Т Г 
вместе с Ц Г М в дозе 1 мг на 100 г массы т е л а . 
Т р е т ь ю г р у п п у с о с т а в и л и 30 к о н т р о л ь н ы х 
ж и в о т н ы х . К р ы с д е к а п и т и р о в а л и через 3 ч 
после н а ч а л а э к с п е р и м е н т а . З а 2 ч до д е к а п и -
т а ц и и 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 -
( — 1 4 С ) - г л и ц е р и н , (2— 1 4 С)-ацетат и ( 4 , 5 — 8 Н ) 
л е й ц и н в д о з а х 5, 10 и 20 м к К и на 100 г 
массы тела соответственно . П е ч е н ь перфузи -
р о в а л и о х л а ж д е н н ы м 0 ,15 М н а т р и я х л о р и -
дом, н а р е з а л и на к у с о ч к и , в ы с у ш и в а л и фильт -
р о в а л ь н о й б у м а г о й , в з в е ш и в а л и и гомогени-
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 . Об-
щий л и п и д н ы й э к с т р а к т был получен и очи-
щен , к а к о п и с а н о ранее [10]. Н е й т р а л ь н ы е 
л и п и д ы и фосфолипиды были р а з д е л е н ы ме-
тодом д в у с т у п е н ч а т о й одномерной п р е п а р а -
тивной х р о м а т о г р а ф и и в тонком слое с и л и к а -
г е л я , к а к описано ранее [2, 3]. Д л я р а з д е л е н и я 
о т д е л ь н ы х классов Ж К г л и ц е р о л и п и д о в по-
следние были п о д в е р г н у т ы м е т и л и р о в а н и ю и 
р а з д е л е н и ю в зависимости от числа д в о й н ы х 
с в я з е й на тонком слое с и л и к а г е л я , с о д е р ж а щ е м 
10% а з о т н о к и с л о г о серебра [8.1. После п р о я в -
л е н и я п я т н а Ж К были э к с т р а г и р о в а н ы ди-
этиловым эфиром. И д е н т и ф и к а ц и ю Ж К про-
водили методами с т а н д а р т о в и г а з о ж и д к о с т -
ной х р о м а т о г р а ф и и . С о д е р ж а н и е л и п и д о в во 
ф р а к ц и я х н е й т р а л ь н ы х л и п и д о в и Ж К было 

о п р е д е л е н о , к а к описано в работах [31, 39] . 
Р а д и о а к т и в н о с т ь л и п и д и ы х ф р а к ц и й была 
о п р е д е л е н а методом ж и д к о с т н о й с ц и н т и л л я -
ционной спектрометрии на спектрометре 
« M a r k - I l l » с использованием в н е ш н е г о стан-
д а р т а и Д П М - м о д у л я . Д л я о п р е д е л е н и я ра-
д и о а к т и в н о с т и не водных проб была использо -
вала с ц и н т и л л я ц и о н н а я ж и д к о с т ь , с о с т о я щ а я 
из П П О ( 0 , 5 % ) , П О П О П ( 0 , 0 2 % ) в т о л у о л е . 
Д л я подсчета р а д и о а к т и в н о с т и г л и ц е р о л ь и о й 
части г л и ц е р о л и п и д о в и фосфолипидов была 
и с п о л ь з о в а н а с ц и н т и л л я ц и о н н а я ж и д к о с т ь д л я 
водных растворов | 11 | . Р е з у л ь т а т ы были об-
работаны методом в а р и а ц и о н н о й статистики 
с и с п о л ь з о в а н и е м / - к р и т е р и я Стыодента . 

Р е з у л ь т а т ы и с с л е д о в а н и я 

Однократное введение АКТГ подопыт-
ным животным приводило к значитель-
ному накоплению триацилглицеридов в 
печени; их концентрация в ткани печени 
по сравнению с контролем возрастала 
более чем в 2 раза (табл. 1). Одновре-
менно в ткани печени была повышена 
кон центра ци я эфи ров холестери на. Со-
держание остальных фракций липидов 
в ткани печени не было изменено. Комби-
11 и р о в а и ное п р и мене и и е АКТГ в м есте 
с ЦГМ вызывало аналогичные же изме-
нения содержания липидов в ткани пе-
чени (см. табл. 1). При действии АКТГ 
и его сочетания с ЦГМ изменялось про-
центное содержание липидов в печени; 
при этом более значительно снижалась 
доля фосфолипидов за счет накопления 
в ткани триацилглицеридов. 

Данные о влиянии АКТГ и его соче-
тания с ЦГМ на интенсивность включе-
ния меченых ацетата и лейцина в отдель-
ные фракции липидов печени представ-
лены в табл. 2. Под влиянием гормона 
включение меченого ацетата в липиды 
печени было повышено более чем в 2 ра-
за, в то время как удельная радиоак-
тивность (по меченому лейцину) практи-
чески не изменялась. Самые значитель-
ные изменения в печени были отмечены 
при исследовании биосинтеза триацил-
глицеридов. АКТГ повышал включение 
меченых предшественников в триацпл-
глицериды в 3—5 раз по сравнению с 
показателями контрольной группы жи-
вотных. 

Одновременно в печени крыс при дей-
ствии АКТГ увеличивалась удельная 
радиоактивность фосфоли пидов, по 
удельная радиоактивность свободного 
холестерина несколько снижалась по 
сравнению с контролем. Стимулирующее 
влияние АКТГ на биосинтез триацил-
глицеридов было более выражено при 
совместном применении троимого гор-

av 



Т а б л и ц а 2 

Влияние ЛКЛ Г или АКТГ | ЦГМ на включение (14С)-ацетата или (3Н)-лейцина во фракции липидов 
печени крыс (/г = 10; Х ± т ) 

Условия опыта 
Р а д и о а к т и в н о с т ь , ими. на 1 г в л а ж н о й ткани в 1 мин 

Условия опыта 
ТГ ОФ сх С Ж К мг Д Г эх 

( 1 4 С ) - а ц е т а т 

Контроль 
АКТГ 
АКТГ + ЦГМ 

17 5 0 4 ± 3 124 
95 9 3 6 ± 12 46'1 * 

173 220±29 240 * 

27 0 0 6 ± 3 135 
2/ Л.- • G71 
47 0 0 0 ± 5 028 * 

( 

12 010;' 1 451 
!) 371) 1 1(> 1 
2 159±3 020'" * 

аН)-лсйции 

162±22 
23 5 ± 4 2 
160±75 

127±31 
253±28 
9 9 3 ± 142 

518±85 
2018±38* 
3722±476* 

286 ± 3 5 
018 » 82 
7 4 4 ± 128* 

Контроль 
АКТГ 

2 2 9 5 ± 2 8 0 
6 396±765н ' 

9 8 1 5 ± 1 243 
6 132 ± 5 9 0 

1 615±221 
1 8 3 7 ± 190 

6 9 7 ± 7 8 
841 ± 9 2 

1266±8,0 
8 3 5 ± 104 

95 ± 2 5 
100±28 

4 7 ± 14 
6 9 ± 2 1 

Г! р и м с ч а н и е. З д е с ь и в табл . 3: С Ж К — свободные жирные кислоты, МГ-
глицериды. Одна звездочка — Р < 0,001, две — Я < 0 , 0 5 . 

• м о н о г л и ц е р и д ы , Д Г — д н -

мона с ЦГМ (см. табл. 2.) Применение 
комбинации А К Т Г + Ц Г М вызывало зна-
чительное повышение удельной радио-
активности триацилглицеридов, которая 
была на порядок выше, чем у живот-
ных контрольной группы. Стимулирую-
щее влияние комплекса тронный гор-
мон + ингибитор синтеза белка было вы-
ражено и в отношении других классов 
липидов, но в меньшей мере, чем в от-
ношении триацилглицеридов. Как и в 
случае использования меченых ацетата 
и лейцина, АКГГ и его комбинация с 
ЦГМ существенно активировали вклю-
чение в триацилглицериды печени ме-
ченого глицерина (табл. 3). В меньшей 
степени стимулирующее влияние гормо-
на и его комбинации с ЦГМ проявлялось 
в опытах по изучению включения ме-
ченого глицерина во фракции моно- и 
диа ци лгл ицеридов. Удел ь и а я р ади оа к-
тивность фосфолипидов при использова-
нии меченого глицерина под влиянием 
гормона не изменялась. 

Для выяснения различия в использо-
вании при синтезе отдельных классов 
липидов пулов ацетил-КоА, образован-

ного из ацетата и сформированного из 
эндогенного лейцина, рассчитано про-
центное распределение 14С- и пН-меток, 
а также отношение 14С/3Н для каждой 
фракции липидов печени животных конт-
рольной и опытной групп. Из получен-
ных данных (см. рисунок) следует, что 
ацетил-КоА, образованный из ацетата, 
был использован преимущественно при 
синтезе ди- и триацилглицеридов. Высо-
кий уровень включения 3Н-метки, об-
разованной из лейцина, был установлен 
для моноацилглицеридов и свободных 
Ж К- Аналогичные результаты были по-
лучены и для животных опытных групп 
при действии АКТГ. 

Для более детального исследования 
синтеза глицеролипидов проведена их 
трансэтерификация и определены удель-
ная радиоактивность отдельно для гли-
цериновой и жирно-кислотной части 
сложных липидов. Из приведенных в 
табл. 4 данных следует, что метка из 
(14С)-ацетата была использована преиму-
щественно для синтеза Ж К триацилгли-
церидов и фосфолипидов (68,8% метки 
включено в Ж К и только 31,2% - в 

Т а б л и ц а 3 
Влияние АКТГ или А К Т Г + Ц Г М на включение (14С)-глицерина в липидные фракции печени крыс 

(я= 8; Х±т) 

Условия опыта 
Р а д и о а к т и в н о с т ь , имп. на 1 г в л а ж н о й ткани в 1 мин 

Условия опыта 1 
о л ТГ ОФ СХ МГ Д Г 

Контроль 15 5 2 0 ± 1 750 2 488=1=326 12 4 7 8 ± 9 8 7 1 7 8 ± 2 4 153=1=34 223=1=41 

А К Т Г 
(16,0) (80,4) (1,2) (1,0) (1,4) 

А К Т Г 27 2 3 8 ± 3 032* 14 649=1=2 012* 11 723=Ь 1 037 1 2 5 ± 3 9 287=1=31 449=1= 118 

АКТГ-1 ЦГМ 
(53,8) (43,0) (0,5) (1,1) (1,6) 

АКТГ-1 ЦГМ 33 9 7 1 ± 3 027* 17 299=1=2 119* 15 5 8 8 ± 1 635 104=1=41 356=1=62 6 2 4 ± 1 3 2 
(50,9) (45,9) (0,3) (1.1) (1,«) 

П р и м е м а и и е. В скобках 
иыми фракциями липидов. 

процентное распределение радиоактивности между отдель-



Т а б л и ц а 41-

Влняние АКТГ, А К Т Г + Ц Г М или ЦГМ на включение (1 4С)-ацетата в Ж К и глицериновую часть 
триацилглицеридов и общих фосфолипидов нечени крыс (п 10; Х ± г п ) 

У с л о в и я опыта 

Радиоактивность , ими на 1 г в л а ж н о й ткани в 1 мин 

У с л о в и я опыта 
триа цил глицериды фосфолипиды 

У с л о в и я опыта 

ЖК глицериновый 
остаток Ж к 

глицериновый 
остаток 

Контроль 

А К Т Г 

А К Т Г | ЦГМ 

Ц Г М 

12 0 4 3 ± 1 520 
(68,8) 

59 672d= 8 563 
(62,2) 

162 3 0 4 ± 2 3 167* 
(93,7) 

142 1 0 7 ± 2 7 501 * 
(90,3) 

5 461 ± 7 14 
(31,2) 

36 2 6 4 ± 6 483 
(37,8) 

10 9 1 3 ± 2 0 045 
(6,3) 

15 2 6 5 ± 2 180 
(9,7) 

18 5 5 3 ± 1 784 
(68,7) 

15 6 1 9 ± 1 768 
(57,3) 

41 454 ± 8 234* 
(88,2) 

68 0 9 4 ± 9 864* 
(89,9) 

8 4 5 3 ± 7 9 8 
(31,3) 

11 6 3 9 ± 1 237 
(42.7) 

5 5 4 6 ± 1 0 2 9 
(11.8) 

7 650 ± 1 215» 
(Ю,1> 

П р и м с ч а и и е. В скобках — процентное распределение радиоактивности между жирны-
ми кислотами и глицериновым остатком липидов. 

глицерин). В то же время под влиянием 
АКТГ большая часть (14С)-ацетата была 
использована для синтеза глицерина 
тр и а 1 \и л г л и I ю ридов и фосфоли 11 идов. 
При этом значительно меньшая доля 
меченного по углероду ацетата была 
в к л ючена в Ж К гл и церол и 11 идов. 

При одновременном влиянии на син-
тез триацилглицеридов сочетания АКТГ 
и ЦГМ изменялось по сравнению с конт-
ролем соотношение использования (,4С)-
ацетата при синтезе глицерина и Ж К. 
У животных подопытной группы ока-
залось значительно повышено процент-
ное содержание ацетата во фракции ме-
тиловых эфиров Ж К триацилглицери-
дов и фосфоли МИДОВ. 

Включение меченого ацетата в отдель-
ные Ж К глицеролипидов происходило 
по-разному (табл. 5). Наибольшая доля 
14С-метки (более 70% активности Ж К) 

В о з д е й с т в и е А К Т Г на с о о т н о ш е н и е концент-
р а ц и и и С -ацетата и : , Н - л е й ц и н а в компонен-
т а х г л и ц е р о л и п и д о в печени к р ы с (в % ) . 
I — V I I соответственно ф о с ф о л и п и д ы , т р и а -
ц и л г л и ц е р и д ы , свободный х о л е с т е р и н , э ф и р ы 
х о л е с т е р и н а , д и г л и ц е р и д ы , свободные ж и р н ы е 

кислоты и м о н о г л и ц е р и д ы . 
Светлые столбики - - контроль , з а ш т р и х о в а н н ы е — 

А К Т Г . 
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была обнаружена в насыщенных Ж К, 
триацилглицеридов и фосфолипидов пе-
чени контрольных животных. Среди на-
сыщенных Ж К основная доля приходи-
лась на пальмитиновую кислоту. Пос-
ле введения АКТГ происходило пре-
имущественное накопление метки в на-
сыщенных Ж К триацилглицеридов по 
сравнению с фосфолипидами. Одной иа 
особенностей влияния АКТГ на ме-
таболизм Ж К является ингибирующее 
влияние троп но го гормона на синтез, 
пол неновых Ж К. В печени контрольных 
животных в арахидоновую кислоту было 
включено 11,3% радиоактивности ЖК,. 
тогда как в опытной группе радиоактив-
ность арахидоновой кислоты была на 
порядок ниже. Одновременное примене-
ние АКТГ и ЦГМ также повышало био-
синтез насыщенных и моноеновых Ж 1С 

О б с у ж д е н и е р е з у л ь т а т о в 

Меха н и з м а кт и в и р у юще го в л и я и и я 
АКТГ на синтез триацилглицеридов в 
печени окончательно не выяснен. Ре-
зультаты ранее выполненных исследо-
ваний свидетельствуют об участии в 
этом процессе глицерофосфатацилтранс-
феразных систем. Показано, что трон-
ный гормон стимулирует включение ме-
ченого глицерина в триацилглицериды 
печени, что указывает на активацию при 
действ и и А КТ Г си нтеза тр и а ци л гли це-
ридов. Экспериментальные данные по-
казали, что стимулирующее влияние 
АКТГ на биосинтез триацилглицеридов 
в печени может быть опосредовано дей-
ствием глюкокортикоидов 113, 281. 
Полагают, что как кортикостерон, так и 



Т а б л и ц а 5 

Влияние однократного применения АКТГ и АКТГ-|-ЦГМ на распределение (в %) радиоактивности 
(мС)ацетата между фракциями Ж К триацилглицеридов и фосфолипидов печени крыс 

Ж п р п ы с кислоты 
Т р и ацилглицс р иды Фосфолипиды 

Ж п р п ы с кислоты Ж п р п ы с кислоты 
контроль АКТГ АКТГ + ЦГМ контроль АКТГ АКТГ + ЦГМ 

Насыщенные 7 3 , 9 ± 3 , 6 9 2 , 5 ± 5 , 1 85,1±6,2 , | с * 8 0 , 5 ± 2 , 5 8 7 , 2 ± 3 , 2 89 ,2±6,2 ! | : ** 
Моноеновые 6,1 ± 0 , 7 3 , 5 ± 0 , 6 7,1 ± 0 , 9 4 , 5 ± 0 , 6 3 , 4 ± 0 , 7 3,9 1 <>.<> 
Диеновые 2 , 9 ± 0 , 6 1 , 0 ± 0 , 3 2,3 1 О.') 3 , 0 ± 0 , 7 2 , 3 ± 0 , 5 1,9 1 0,7 
Трненовые 2 , 9 ± 0 , 7 0,9±0,4 : 1 ; 1 , 5 ± 0 , 5 3 , 5 ± 0 , 5 1 , 6 ± 0 , 6 1,3 1 (),Г> 
Тетраеиовые 1 1 , 0 ± 1,5 1,1 ± 0 , 7 * 1,8±0,G : | : 5 , 4 ± 1,1 3 , 5 ± 0 , 7 2 , 5 ± 0 , 6 
Полненовые 

(более 4 двой-
ных связей) 3 , 2 ± 0 , 7 1 ,0±0 ,5* 2 , 2 ± 0 , 8 3,1 ± 0 , 9 2 , 0 ± 0 , 5 1 , 2 ± 0 , 8 

* Р <0 ,001 . 
** Р < 0 , 0 0 5 . 

Р < 0 , 0 1 . 

АКТГ повышают активность фосфати-
датфосфогидролазы 1261, которая, как 
известно, катализирует лимитирующую 
стадию синтеза триацилглицеридов [9, 
25J. Действительно, существует поло-
ж и тел ь и а я ко р р е л я ци о и н а я завис и -
мость между содержанием кортикосте-
рона в крови и активностью фосфати-
датфосфогидролазы печени крыс [21]. В 
эксперименте in vitro показано, что 
с н и жени ы й би ос и нтез три а ци л г л и цер и -
дов в гепатоцитах голодавших крыс 
может быть повышен до уровня, харак-
терного для кормленных животных, при 
добавлении в инкубационную среду суб-
стратов гликолиза [41]. С другой сто-
роны, известно, что содержание в пе-
чени или инкубационной среде с гепато-
цитами длинноцепочечных Ж К та кже 
является лимитирующим фактором син-
теза триацилглицеридов 115, 331. В ус-
ловиях экспериментов in vivo источни-
ком длинноцепочечных Ж К для синтеза 
триацилглицеридов в печени могут слу-
жить как усиленный синтез их de novo, 
так и активированный ли пол из в жиро-
вой ткани, усиливающий приток Ж К к 
печени. Известно, что АКТГ обладает 
с а мосто я тел ьн ы м л и п о л и т и ч ее к им в л и я -
н и е м и а ади 11 о ци ты. 

Анализ включения (14С) и (3Н) из 
ацетата и лейцина соответственно пока-
зал, что АКТГ более значительно сти-
мулирует биосинтез глицериновой час-
ти триацилглицеридов, чем образование 
de novo Ж К. Известно, что единственно 
возможным путем, посредством кото-
рого углеродные атомы ацетил-КоА мо-
гут быть включены в глюко- или глице-
ронеогенез, является цикл лимонной кис-
лоты . 

Недавно показано, что меченый аце-
тат, ацетоацетат и гидроксибутират мо-
гут быть использованы в качестве суб-
страта глюко- и глицеронеогенеза 122]. 
Образование а-глицерофосфата требует 
участия ряда ферментов глюконеогене-
за, в том числе и фосфоэиолпируват-
карбоксикиназы, катализирующей ли-
митирующую стадию процесса. Как сле-
дует из полученных данных, стимули-
рующее влияние АКТГ в отношении 
глюконеогенеза реализуется путем ак-
тивации ключевых ферментов глюконео-
генеза. Известно, что глюкокортикоиды 
стимулируют глюконеогенез и что в ус-
ловиях активации этого процесса при-
мерно 10% атомов углерода в синтези-
рованной de novo в гепатоцитах глюкозе 
происходит из углерода (U14C) паль-
митиновой кислоты 1371. 

Уста новл ено, что кои центр аци я гли -
церофосфата в гепатоцитах является од-
ним из двух факторов, лимитирующих 
синтез глицеролипидов. Лактат и глю-
коза активируют включение меченого 
ацетата в Ж К при увеличении концент-
рации глицерофосфата [30, 38]. Полу-
ченные данные позволяют считать, что 
АКТГ активирует глицеронеогенез и 
повышает в гепатоцитах концентрацию 
ос-г л и церофосфата. Накопление а-гли-
церофосфата при активации липолиза в 
адипоцитах приводит к повышению эте-
р и фи ка ции Ж К в тр и а ци л г л и цер иды. 
Снижение в гепатоцитах в результате 
этерификации уровня длинноцепочечных 
Ж К стимулирует активность ацетил-
КоА карбоксилазы и синтез кислот de 
novo I 51. 

Одно к р атиое 11 р и менени е А КТ Г а к-
тивирует биосинтез пальмитиновой ки-
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слоты из ацетата. Не исключено, что 
вызванная АКТГ гиперкортизолемия ин-
дуцирует синтез нальмитата путем по-
вышения продукции инсулина [7, 23]. 
Комбинированное введение АКТГ и ЦГМ 
еще в большей степени, чем только трон-
ный гормон, стимулирует синтез наль-
митата триацилглицеридов. Непонятно 
однако, каким образом ингибитор бел-
кового синтеза потенцирует активирую-
щее влияние АКТГ на биосинтез паль-
митиновой кислоты. Несколько ранее 
было показано [36], что введение ЦГМ 
быстро активирует липогенез в печени 
и это не зависит от повышения в крови 
кон центр а ци и и нсу л и н а и а кти вности 
ацетил-КоА карбоксилазы. ЦГМ сни-
жал содержание гликогена в печени и 
повышал в гепатоцитах концентрацию 
глюкозо-6-фосфата, пирувата и лакта-
та. Одновременно у кормленых живот-
ных ЦГМ активировал гликогенфосфо-
рилазу [42]. Следовательно, стимулируя 
гликолиз, ЦГМ приводит к повышен-
ному образованию субстратов, которые 
могут быть использованы для липогене-
за cle novo. В условиях сочетанного 
применения АКТГ и ЦГМ уровень ли-
погенеза, по-видимому, достигает мак-
симального значения. Однако в усло-
виях активации гликолиза следовало бы 
ожидать реципрокного ингибирования 
глюконеогенеза. Полученные данные по-
казали, что, несмотря на активацию с 
помощью ЦГМ гликолиза и липогенеза 
в печени крыс, умеренно активирован 
синтез de novo глицерина триацилглице-
ридов из меченого ацетата. По-видимо-
му, такое несоответствие можно объ-
яснить 1.16, 35] разобщением в гепатоци-
тах процессов гликолиза и глюконео-
генеза. 

Как и в случае с пальмитиновой кис-
лотой, отмечено различие влияния АКТГ 
и его сочетанного применения с ЦГМ 
на синтез моноеновых Ж К триацилгли-
церидов. Сочетанное применение трон-
ного гормона и ингибитора синтеза бел-
ка в 15 раз превышало биосинтез моно-
еновых Ж К триацилглицеридов. Это мо-
жет быть следствием активирующего 
влияния препаратов на Д-9-десатуразу, 
опосредованного избытком субстрата. Ра-
нее было показано наличие высокозна-
чимой корреляционной зависимости 
между скоростью синтеза нальмитата и 
активностью Д-9-десатуразы 119, 20]. 
В то же время ингибирующее влияние 
АКТГ и сочетание его с ЦГМ на био-
синтез полиеновых Ж К может быть 

связано с последующим снижением ка-
талитической активности Д-6- и Д-5-
десатурирующих систем. Известно, что 
кортизол, триамцинолон и дексамета-
зон снижают активность указанных де-
сатурирующих систем в микросомах ге-
патоцитов [14]. 

Результаты исследования выявили 
разное распределение меток (14С)-аце-
тата и (3Н)-лейцина между отдельными 
классами липидов. Включение (3Н)мет-
ки в фосфолипиды было в процентном 
отношении значительно большим, чем 
(14С). Столь же преимущественным было 
включение (3Н)-лейцина в свободные 
Ж К и моноацилглицериды. Обратная 
зависимость в распределении меток от-
мечена во фракции свободного холесте-
рина и триацилглицеридов. Следова-
тельно, использование ацетил- КоА, 
происходящего из лейцина, регулиру-
ется иными механизмами, чем утилиза-
ция пула ацетил-КоА, образованного из 
(14С)-ацетата. Это согласуется с данны-
ми о том, что меченый экзогенный гли-
цер и н в ключ а етс я п р ей м уществен н о в 
фосфолипиды, тогда как в синтезе три-
ацилглицеридов был использован эндо-
генный немеченый глицерин [40]. Пред-
полагают существование двух обособ-
ленны х фондов фосфата дны х к и с л от, 
которые используются для синтеза фос-
фол ипидов и триа цил гл ицер идов. Ана-
логичные результаты получены при ис-
следовании включения дейтерия в ин-
дивидуальные фосфолипиды и Ж К пе-
чени [6]. Оказалось, что в биосинтезе 
г л и церофосфатидов при ни мает у части е 
специфический пул глицерин-3-фосфата, 
образованный в результате глюконео-
генеза. 

Обсуждая влияние АКТГ и глюко-
кортикоидов на обмен липидов в печени 
подопытных животных, целесообразно 
рассмотреть результаты наших работ, 
выполненных ранее. Показано, что гид-
рокортизон ингибирует в печени обра-
зование апопротеинов ЛПОНП, что 
способствует накоплению в печени три-
ацилглицеридов, усиленно синтези-
рующихся в печени при избытке суб-
стратов а-глицерофосфата, продук-
тов гликолиза и свободных Ж К , осво-
бождаемых из адипоцитов 11]. 

На основании литературных и полу-
ченных нами данных можно охаракте-
ризовать влияние АКТГ на обмен ли-
пидов и накопление триацилглицеридов 
в печени подопытных животных следую-
щим образом: а) АКТГ при одиократ-
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ном введении активирует биосинтез 
ненасыщенных и моноеновых Ж К и 
этерификацию их с образованием триа-
ци л г л и цер и дов, которые н а к а п л и в а ют-
ся в печени; б) гормон ингибирует даль-
нейший процесс элонгации и десатура-
ции Ж К и тормозит образование поли-
еновых кислот; в) ЦГМ (как самостоя-
тельно, так и в комбинации с АКТГ) вы-
раженью активирует в печени синтез 
ненасыщенных и моноеновых Ж К и уси-
ливает глицерофосфатный путь синтеза 
триацилглицеридов; г) тронный гормон 
активирует процесс глицеронеогенеза, 
с пособств у я п овы шен и ю в гепатоци та х 
концентрации а-глицерофосфата; д) как 
АКТГ, так и ЦГМ активируют синтез 
Ж К и их этерификацию в триацилгли-
цериды путем индукции активности клю-
чевых ферментов избытком субстратов; 
е) как АКТГ, так и ЦГМ активируют 
липолиз в адипоцитах, способствуя еще 
большему притоку в печень свободных 
Ж К , усиленная этерификация которых 
с образованием триацилглицеридов мо-
жет сопровождаться активацией ацетил-
КоА карбоксилазы и синтезом Ж К de 
novo; ж) АКТГ ингибирует в печени 
синтез транспортных белков — апо-
протеинов ЛПОНП и нарушает секре-
цию в кровь в избытке синтезированных 
триацилглицеридов; з) использование в 
синтезе отдельных классов липидов 
ацетил-КоА происходящего из экзо-
генного лейцина, регулируется иными 
механизмами, чем утилизация в про-
цессах биосинтеза пула ацетил-КоА, об-
разованного из меченого ацетата. 
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E F F E C T O F A C T H ON B I O S Y N T H E S I S 
O F G LYCE R О LIP1 D CO N S T I T U E N TS 

IN R A T L I V E R T I S S U E 

D. G. Pit sin, I/. N. Titov, M. P. Vasileva-
Dirnova, V. M. Sanfirova 

Al l -Union Card io logica l Research Cent re , Aca-
demy of Mcdical Sciences of the U S S R , Moscow, 

I n s t i t u t e of Gas t roen te ro logy and N u t r i t i o n , 
Medical A c a d e m y , Sof ia , Bulgar ia 

Single a d m i n i s t r a t i o n of A C T H led t o 
s t i m u l a t i o n of syn thes i s of s a t u r a t e d and mono-
enic f a t t y acids in l iver t issue as well as t o 
the i r e s t e r i f i ca t ion wi th f o r m a t i o n of t r i acy l 
g lycerols . The hormone i n h i b i t e d e longa t i on 
and d e s a t u r a t i o n of f a t t y acids and decreased 
the f o r m a t i o n of polyenic f a t t y acids in l iver 
t i ssue . Cyc lohex imide a lone or s i m u l t a n e o u s l y 
w i t h A C T H ac t i va t ed cyn thes i s of u n s a t u r a t e d 
and monoen ic f a t t y ac ids and s t i m u l a t e d t h e 
g l y c e r o p h o s p h a t e s h u n t of t r iacy l g lycero l s 
syn thes i s . The t rop ic hormone a c t i v a t e d g ly-
ceroneogenesis c o n t r i b u t i n g to an increase in 
concen t r a t i on of both a - g l y c e r o p h o s p h a t e and 
long-cha in f a t t y ac ids in hepa tocy te s ; e i t h e r 
A C T H or c y c l o h e x i m i d e s t i m u l a t e d the t r ia-
cyl g lycerols syn thes i s v ia i nduc t i on of t h e 
key enzymes by excess of the s u b s t r a t e s . Con-
s u m p t i o n of ace ty l -CoA, der ived f r o m lab le led 
leucine , for b iocyn thes i s of i n d i v i d u a l l i p ids 
was r egu l a t ed by o ther m e c h a n i s m s d i s t i nc t 
f rom those involved in c o n s u m p t i o n of ace ty l -
CoA pool, der ived f rom labe l led ace t a t e . 

Т. А. Зейналов 

ОБ АКТИВАЦИИ БАЙ ГОНОМ 
(2-ИЗОПРОПОКСИФЕНИЛ-М-МЕТИЛ КАРБАМАТ) 

Ф Е РМ Е Н Т А Т И В Н О ГО ДЕЗАМ И Н И РО В А Н И Я 
2-ФЕН ИЛ-ЭТИЛ АМИН А 

Н И И вирусологии , микробиологии и гигиены Минздрава А з е р б а й д ж а н с к о й ССР, 
Б а к у 

Биогенные моноамины, к числу ко-
торых относят многие важнейшие ме-
диаторы и модуляторы нервных импуль-
сов, принимают участие в регуляции 
основных функций центральной нерв-
ной, нейроэндокринной и сердечно-
сосудистой систем [1, 31. Ключевая роль 
в обмене биогенных аминов принадле-
жит реакции их окислительного деза-
минирования, которую катализируют 
родственные, близкие по свойствам, но 
11 од да ющи ее я препарата в и ому р а з д е л е -
пию фл а в и и овы е фе р м ей ты м он оа ми и о-
ксидазы (МАО) (КФ 1.4.3.4), локали-
зованные преимущественно во внешней 
мембране митохондрий. Согласно при-
нятой в настоящее время бинарной клас-
сификации, основанной на субстратной 
с п еци фи ч ности и чу ветви тел ьн ости к 
действи ю a 11,ети лен овы х и и ги би тор ов 
(хлоргилина и депреиила), в организме 
человека и животных существует по 
крайней мере 2 типа МАО: А и Б. Спе-
цифическими субстратами МАО типа А 
являются серотонин и иорадренйлии, а 
МАО типа Б — бензиламии, 2-фенил-

этиламии и фенилэтаиоламин. Некото-
рые биогенные амины, такие как тира-
мии, триптамин, дофамин и кинурамин, 
окисляются МАО обоих типов I4J. 

Нарушение каталитической активно-
сти МАО лежит в основе патогенеза мно-
гих нервных и психических расстройств,, 
гипертонии, а также целого ряда эк-
с п ер и мента л ьи ы х и к л и 11 и чес ки х за бо-
леваний животных и человека, связан-
ных с накоплением в тканях продуктов 
перекисного окисления липидов или (и) 
отклонением от нормы функций симиа-
тико-адреналовой системы [3, 4]. 

Новые данные по исследованию гетеро-
генности МАО 19, 10], в результате ко-
торых было установлено, что множест-
венные формы МАО различаются не 
только по функции, но также по струк-
туре и биологической роли, подчерки-
вают важность взыскания именно изби-
рательно действующих блокаторов и 
стимуляторов реакций дезамииирования 
биогенных аминов с целыо разработки 
новых лекарственных средств. Если в 
области изыскания соединений, обла-
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