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ВОПРОСЫ Медицинской 

ХИМИИ 
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Д. Г. Навасардянц, С. С. Трапезникова, Л. С. Халанский 

АКТИВНОСТЬ ИЗОФОРМ А Р Г И Н А З Ы МОЗГА В ПЕРИОД 
РОСТА НЕ BP И НОМЫ 

МИ И но биологическим испытаниям химических соединений, Купавна 

Изуче11ию спектров изоферментов в 
р аст у щ и х о п у х о л я х п р и д ают бо л ыи о е 
значение, поскольку некоторые изофор-
мы в новообразованиях могут опреде-
лять важные биохимические процессы, 
хара ктеризующие особенности обмена 
опухолевой ткани. Перестройку изофер-
ментного спектра часто наблюдают при 
почти неизменной суммарной активно-
сти фермента [1, 51. Активность арги-
назы является одним из показателей, 
определяющих скорость роста некото-
рых опухолей [9, 10]. Однако эти дан-
ные неоднозначны, что может объяснять-
ся как метаболическим фенотипом опухо-
ли, так и специфическим набором изо-
форм аргиназы. Для ткани мозга пока-
зано участие изоформ аргиназы в об-
разовании целого ряда соединений, не-
обходимых для функционирования нерв-
ной ткани, в частности глутаминовой и 
V-аминомасляной кислот, ряда гуани-
ди новых соединений, а также пролина 
и полиаминов [2, 10, 12]. Данные об из-
менении активности изоформ аргиназы 
мозга в период роста опухолей отсут-
ствуют. Однако значение аргиназы при 
росте опухолей нельзя исключать, по-
скольку быстро растущие клетки осо-
бенно ч у вств и тел ь н ы к незаме и и м ы м 
аминокислотам, в частности к: аргинину. 

В данной работе изучали изофермент-
ный спектр аргиназы в ткани мозга кры-
сы в различные периоды роста неврино-
мы Гассерова узла тройничного нерва 
(штамм 10-13-3). 

М е т о д и к а 

В работе б ы л и использованы к р ы с ы - с а м к и 
линии W A G . Крысам т р а н с п л а н т и р о в а л и в 
область правого п о л у ш а р и я т к а н ь невриномы 
Гассерова у з л а тройничного нерва (штамм 
10-13-3, п а с с а ж № 9). Д л я этого при помощи 
зубного бора производили т р е п а н а ц и ю черепа 
в области п р а в о г о п о л у ш а р и я и в т к а н ь мозга 
иглой вводили измельченную т к а н ь о п у х о л и 
в объеме 0,01 мл на глубину 3 — 5 мм. 

С помощью морфологических методов пос-
ле д е к а п и т а ц и и ж и в о т н ы х к о н т р о л и р о в а л и 
рост новообразований в ткани мозга , п а р а л -
л е л ь н о проводили биохимические исследо-
в а н и я . 

Л о ж н а я операции в к л ю ч а л а в с е б я все 
этапы п о в р е ж д е н и я правого п о л у ш а р и я (тре-

панацию и прокол иглой) без введения в 
мозг ткани опухоли . Левое п о л у ш а р и е оста-
валось неповрежденным во всех с л у ч а я х . Д л я 
в ы д е л е н и я изоформ а р г и н а з ы т к а н ь мозга 
к а ж д о г о п о л у ш а р и я гомогенизировали в 
0,01 М трис-НС1-буфере р Н 7,2, содержащем 
25 мМ МлС12 [4]. Н а д о с а д о ч н у ю ж и д к о с т ь 
обессоливали при помощи сефадекса G-25 
(«Pharmacia») . Д л я этого полиэтиленовый 
шприц (2 сми) з а п о л н я л и сефадексом G-25, 
уравновешенным с 0,01 М трис-НС1-буфером 
р Н 7,2, шприц помещали в полиэтиленовую 
пробирку и центрифугировали 1 мин при 
7500 g [7], после чего на подсушенный сефа-
д е к с наносили не более 0 ,8 мл надосадочной 
жидкости и снова центрифугировали в т е х 
ж е у с л о в и я х , п о л у ч а я таким образом исход-
ный раствор д л я измерения суммарной а к -
тивности а р г и н а з ы , а т а к ж е раствор , исполь-
зуемый д л я получения изоформ а р г и н а з ы . 

Р а з д е л е н и е изоформ аргиназы проводили 
путем хроматографии надосадочной жидкости 
на колонке (0,5 X 1 см) с КМ-сефадексом 
G-50 («Pharmacia») , уравновешенным ука-
занным буфером. 

На колонку наносили 1 мл обессоленного 
раствора , затем промывали ее 2 мл исходного 
буфера , получая в смыве ф р а к ц и ю а р г и н а з ы , 
не адсорбированную на КМ-сефадексе , при-
н я т у ю нами за изоформу I I . Адсорбирован-
ную на КМ-сефадексе ф р а к ц и ю принимали за 
изоформу 1, которую элюировали 2 мл 0,01 М 
трис-НС1-буфера р Н 7,2, содержащего 0,4 М 
NaCl . Активность а р г и н а з ы о п р е д е л я л и , как 
описано ранее [6], белок — по методу Л о у -
ри [8| . 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е и и е 

В табл. 1 представлены результаты 
определений суммарной активности ар-
гиназы в двух полушариях ткани мозга 
крысы в норме, в период роста опухоли 
невриномы, а также после ложной опе-
рации правого полушария в самом но-
вообразовании. По нашим данным, рост 
невриномы сопровождался определен-
ными изменениями суммарной актив-
ности аргиназы, главным образом пра-
вого пораженного полушария, в то вре-
мя как ложная операция не влияла на 
уровень активности фермента. На 1 
2-е сутки после трансплантации опухо-
ли невриномы в ткань мозга суммарная 
активность аргиназы в правом полу-
шарии увеличивалась не более чем в 
1,5 раза, однако на 4-е сутки (срок, со-
ответствующий, по морфологическим 
да н и ы м, по я в л е н и ю отдел ь н ы х о и ух о -
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Т а б л и ц а 1 

Суммарная активность аргиназы (в мкмоль/мин/мг) при росте невриномы (М±/?г) 

Время 
п о с л е 

о п е р а ц и и , 
с у т 

П о л у ш а р и е мозга 

О п е р а ц и я 

Время 
п о с л е 

о п е р а ц и и , 
с у т 

Ч и с л о 
ж и в о т н ы х 

интактное п о р а ж е н н о е 
Н о в о о б р а з о в а н и е 

Норма 10 0 , 0 2 3 ± 0 , 0 0 1 — — 

«Ложная»* 
Трансплантация невриномы 1 

2 
4 
6 
7 
9 

16 
2 0 
2 2 

9 
3 
4 
4 
5 
4 
4 
4 
4 
4 

0 , 0 2 1 ± 0 , 0 0 2 
0 , 0 3 0 ± 0 , 0 0 2 
0 , 0 2 8 ± 0 , 0 0 1 
0,038=1=0,005 
0,028=1=0,005 
0,028=1=0,003 
0,036=1=0,001 
0,028-1=0,003 
0,019=1=0,003 
0,013=1=0,003 

0 , 0 2 1 = 1 = 0 , 0 0 2 
0,025=1=0,007 
0,032=1=0,008 
0 , 1 4 2 ± 0 , 0 7 0 
0,045-1-0,018 
0,024=1=0,003 
0,035-1=0,001 
0,027=1=0,001 
0,025=1=0,001 
0,013=1=0,003 

0 , 0 2 7 ± 0 , 0 0 1 
0 , 1 5 8 ± 0 , 0 5 0 
0,008=1=0,001 
0,011 ± 0 , 0 0 1 

* Колебания активности в течение 6 сут после ложной операции 0,022—0,017 мкмоль/мин/мг. 

левых клеток) активность аргиназы воз-
растала в 6 раз но сравнению с нормой, 
а в последующие 2 сут резко снижалась; 
в более поздние сроки роста невриномы 
активность фермента была ниже нормы. 

В левом интактном полушарии изме-
нение суммарной активности аргиназы 
было также достоверным, но менее вы-
раженным и находилось в соответствии 
с изменениями активности фермента в 
пораженном полушарии. 

Новообразование можно было отдиф-
ференцировать от ткани мозга на 9-е 
сутки после трансплантации. В этот пе-
риод активность аргиназы в опухоли 
была такой же, как и в ткани мозга в 
норме. Однако на 16-е сутки было за-

регистри рова но 7- кратное увели чение 
суммарной активности фермента, в то 
время как активность аргиназы в ткани 
обеих полушарий существенно не изме-
нялась. 

Параллельно с определением суммар-
ной активности аргиназы в каждом из 
объектов проводили определение актив-
ности изоформ аргиназы, которые полу-
чали путем разделения надосадочной 
фракции гомогената на КМ-сефадексе, 
идентифицируя положительно и отри-
цательно заряженные формы фермента 
(соответственно изоформы I и JJ). 

Как следует из табл. 2, рост неврино-
мы в определенные периоды сопровож-
дался значительным сдвигом в изоэн-

Т а б л и ц а 2 

Активность изоформ аргиназ 1 и II (в мкмоль/мин/мг) в период роста невриномы ( т ± о ) 

Операция 

В
р

ем
я 

п
ос

л
е 

оп
ер

а-
ц

и
и

, 
су

т 

Ч
и

сл
о 

ж
и

в
от

-
ны

х 

И н т а к т н о е п о л у ш а р и е Пора ж е и н ое пол у ш а р ие Н о в о о б р а з о в а н ие 

Операция 

В
р

ем
я 

п
ос

л
е 

оп
ер

а-
ц

и
и

, 
су

т 

Ч
и

сл
о 

ж
и

в
от

-
ны

х I ] I I I I 1 11 

Норма 10 0 , 0 1 8 ± 0 , 0 0 5 0,012 — — — 

«Ложная» 1 4 0 , 0 7 4 ± 0 , 0 0 7 0,014 0,067 ± 0 , 0 0 7 0,017 
2 4 0,045=1=0,010 0,018 0,039 i 0,009 0,020 — — 

6 3 0,014=1-0,005 0,016 0,018-1=0,001 0,008 — — 

Трансплантация 1 3 0,004 1 0,010 0,009 0,055-1=0,008 0,009 — — 

невриномы 2 4 0 , 0 1 3 ± 0 , 0 0 5 0,001 0 ,011±() ,002 0,008 — — невриномы 
4 4 0 , 0 5 2 ± 0 , 0 1 0 0,018 0 , 2 7 7 ± 0 , 0 5 6 0,015 — 

6 5 0,040-1-0,018 0,011 0,183 ± 0 , 0 5 0 0,011 — 

7 4 0 , 0 2 2 ± 0 , 0 0 8 0,012 0,031 ± 0 , 0 0 5 0,011 — 

9 2 0,034 | 0,004 0,012 0 , 0 4 0 ± 0 , 0 0 3 0,010 0,098 0,012 
16 4 0,03<S ! 0,00<S 0,015 0,048 1 0,007 0,018 0,656 0,007 
20 4 0,024 1 (),()()!> 0,009 0,018 1 0,000 0,007 0,039 0,006 
22 3 0,016=1=0,005 0,009 0 , 0 1 5 ± 0,003 0,004 0,016 0,005 
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зимном спектре аргиназы. Этим изме-
нениям в большей степени была подвер-
жена активность изоформы I, которая 
реагировала и на механическое повреж-
дение (ложная операция) ткани мозга. 
Наиболее резкое увеличение активности 
изоформы I (в 15 раз по сравнению с 
нормой) наблюдалось в правом полуша-
рии на 4-е сутки после трансплантации 
опухоли; на 7-е сутки этот показатель 
снижался и в последующие периоды 
был близок к норме. В интактном полу-
шарии отмечали увеличение активно-
сти изоформы I не более чем в 2—3 ра-
за по сравнению с нормой. Повышение 
активности изоформы I в обеих полуша-
риях на 1—2-е сутки после трансплан-
тации опухоли имело место и после лож-
ной операции. По-видимому, это явле-
ние было неспецифическим результатом 
операционного вмешательства. 

В новообразовании на 9-е сутки при 
почти неизменной суммарной активно-
сти аргиназы активность изоформы I 
увеличивалась в 5 раз, а на 16-е сутки -
в 36 раз по сравнению с активностью 
фермента в ткани мозга в норме; в даль-
нейшем активность изоформы I прибли-
жалась к исходному уровню. 

Активность изоформы II во всех ис-
следованных объектах имела тенденцию 
к снижению. Можно полагать, что уро-
вень суммарной активности аргиназы 
при росте опухолей определяется в ос-
новном изменениями активности изо-
формы I. 

Одним из показателей сдвига изоэн-
зимного спектра аргиназы является со-
отношение удельных активностей изо-
форм 1/11. Так, если в норме в ткани 
мозга эта величина соответствовала 1,6, 
то при росте неврииомы в период на-
ибольшего увеличения суммарной ак-
тивности (4-е сутки) эта величина в по-
раженном полушарии соответствовала 
24, тогда как в интактном—только 3. 
Наиболее резкое изменение удельных 
активностей изоформ отмечено в самом 
новообразовании на 16-е сутки, когда 
активность изоформы 1 в 93 раза превы-
шала таковую изоформы II. На послед-
них этапах роста неврииомы соотноше-
ние активностей изоформ как в ткани 
мозга, так и в новообразовании прибли-
жалось к норме. 

Таким образом, в различные периоды 
роста неврииомы наблюдалась пере-
стройка изоферментного спектра арги-
назы в пораженном полушарии ткани 
мозга крысы, а также в самом новообра-

зовании на фоне менее выраженных из-
менений суммарной активности фер-
мента. В интактном полушарии эти из-
менения носили тот же характер, од-
нако были менее значительными. 

Известно, что присутствие аргиназы в 
ткани мозга не связано с ее участием в 
биосинтезе мочевины 121. Орнитин, как 
продукт аргииазиой реакции, является 
исходным соединением для синтеза по-
лиамииов, известны пути превращения 
орнитина в пролин, глутаминовую и 
Y-аминомасляную кислоты. Аргиназа мо-
жет лимитировать в ткани мозга содер-
жание цитруллина, аргининоянтарной 
кислоты и однозамещенных гуанидино-
вых соединений, которые являются не-
обходимыми компонентами нервной тка-
ни 12, 9, 121. Многообразие функций ар-
гиназы в нервной ткани подтверждает-
ся и наличием в тканях мозга двух изо-
форм фермента. Как показано ранее, 
изоформы аргиназы мозга по своим свой-
ствам отличаются от изоформ аргиназы 
печени и других тканей. Использование 
в качестве ингибиторов металлокомп-
лексов о-фенантролина и некоторых дру-
гих соединений выявило различия и в 
свойствах изоформ аргиназы мозга [31. 
В опытах in vitro было показано, что 
пролин, глутаминовая и у-аминомасля-
ная кислоты в зависимости от условий 
среды по-разному влияют на активность 
изоформ I и II аргиназы мозга крысы. 
Все это указывает на различия в регу-
ляции активности изоферментов арги-
назы в соответствии с их метас юли че-
ской функцией. Следует подчеркнуть, 
что изоформы 1 и II ткани мозга и ново-
образования близки по свойствам, о 
чем свидетельствуют найденные нами 
значения К м . Так, для изоформы I тка-
ни мозга величина К м соответствует 
1,7-10~,,{ М, а для изоформы 1 опухоли — 
2 - Ю - 3 М, для изоформы II соответст-
венно - 3,8 и 4,8-10"3 М. Действие та-
ких соединений, как дитиотриэтол, ци-
стеин, о-фенантролин, также не выяви-
ло различий в свойствах изоформ арги-
назы ткани мозга и новообразования. 

Помимо участия аргиназы в нейтрали-
зации аммиака, в литературе имеются 
также данные, характеризующие и дру-
гие функции отдельных изоформ аргина-
зы. В частности, показано, что аргина-
за лактирующей молочной железы участ-
вует в синтезе пролина [11]. Увеличение 
активности нейтральной изоформы ар-
гиназы в гепатоме, индуцированной азо-
соединениями, связывают с участием 
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фермента в биосинтезе полиаминов [9]. 
Наши исследования не характеризуют 
функциональную значимость изоформ 
аргиназы мозга. Однако увеличение ак-
тивности аргиназы только у животных 
опухоленосителей на 4-е сутки после 
операции, по-видимому, является одним 
из показателей метаболических изме-
нений в нервной ткани, вызванных раз-
витием опухолевого процесса. В этот 
период, по морфологическим данным, 
выявлены лишь отдельные опухолевые 
клетки в зоне канала введения. Увели-
чение активности аргиназы в самом но-
вообразовании на 16-е сутки носит ло-
кальный характер и почти не распро-
страняется на нервную ткань, что объяс-
няется особенностями метаболизма дан-
ной опухоли. Так или иначе в каждом 
отдельном случае именно активность 
изоформы 1 находится в соответствии с 
метаболическими изменениями, вызван-
ными ростом невриномы. Указанные 
сдвиги в активности изоферментов яв-
ляются результатом изменения либо ин-
тенсивности их биосинтеза, либо моди-
фикации и метаболической регуляции. 

Представленные данные об изменении 
изоферментного спектра аргиназы при 
росте невриномы характеризуют одну из 
метаболических особенностей развития 
данной опухоли. На примере роста не-
вриномы можно видеть периодичность в 
изменении изоферментного спектра ар-
гиназы, что отвечает представлениям о 
неравномерности роста опухолей 151, 
когда в зависимости от изменения мета-
болических процессов происходит уско-
ренный синтез веществ, способствующих 
быстрому росту опухоли. 
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A C T I V I T Y O F A P G I N A S E I S O E N Z Y M E S IN 
B R A I N D U R I N G G R O W T H O F 

N E U R I N O M A , 

D. G. Navasardyantz, S. S. Trapeznikova, 
A. S. Khalansky 

I n s t i t u t e for Biological Tes t ing of Chemica l 
C o m p o u n d s , Moscow Reg ion , C u p a v n a 

A c t i v i t y of a rg inase and of i ts i soenzymes 
was s t u d i e d in ra t b r a i n t i ssue and in neuri-
noma t i ssue ( s t ra in 10-13-3) at the per iod of 
g rowth of the t u m o r in t r i g e m i n a l ne rve . Wi t -
hin the f o u r t h day a f t e r the t u m o r t r a n s p l a n -
t a t i o n the t o t a l a c t i v i t y of a rg inase was in-
creased in b r a in and d i s t inc t a l t e r a t i o n s were 
found in the i soenzyme s p e c t r u m , m a i n l y in 
the i m p a i r e d hemisphe re . The e n z y m a t i c ac-
t i v i t y was increased in the t u m o r a l t i ssue 
w i t h i n 16 days ; the a c t i v a t i o n was local ized 
in the m a l i g g n a n t t i s sue and did not e x t e n t 
in to s u r r o u n d i n g nerves . I n all t h e s a m p l e s 
s t u d i e d the pos i t ive ly cha rged i soenzyme I was 
a c t i v a t e d , whe reas the a c t i v i t y of t he isoen-
zyme II was a l te red on ly s l i g h t l y and u s u a l l y 
t ended to decrease. It was the a c t i v i t y of t he 
i soenzyme I , wh ich appea red to be a l t e red in 
the g rowing t u m o r . 
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С. M. Абдраимова, Б. X. Коиженбаев, В. В. Максименко, Ш. С. Тажибаев 

ГИПОКИНЕЗИЯ, ПИТАНИЕ И МЕТАБОЛИЗМ ЛИПИДОВ. 
ВЛИЯНИЕ БЕЛКОВО-ВИТАМИННОЙ НЕДОСТАТОЧНОСТИ 

НА ЛИПИДЫ И ЛИПОПРОТЕИДЫ СЫВОРОТКИ КРОВИЦ 
ПРИ ГИПОКИНЕЗИИ 

К а з а х с к и й филиал Института питания А М Н СССР, Алма-Ата 

К факторам, способствующим возник-
новению и развитию дислипидемий, от-
носятся ограничение двигательной ак-

тивности и алиментарные нарушения [1]. 
Однако если роль различных факторов 
питания в этом процессе охарактеризо-
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