
Научно-исследовательский институт биомедицинской химии имени В.Н.Ореховича 

 

Архив журнала 

Вопросы медицинской химии 
ISSN 0042-8809 

1986 

 

Внимание! Распознавание текста проведено в автоматическом режиме для 
облегчения работы поисковых систем. Будьте внимательны при 
копировании, возможны ошибки и неточности. Используйте сканированный 
графический вариант. 

 

Archive of journal 

Voprosy meditsinskoi khimii 
ISSN 0042-8809 

1986 

 

Attention! OCR has been performed automatically for search engines only. 
Be careful when copying, errors are possible. Use scanned picture as standard. 

 

http://pbmc.ibmc.msk.ru 

(c) Orekhovich Institute of Biomedical Chemistry of the Russian Academy of Medical Sciences 

http://pbmc.ibmc.msk.ru/
http://www.ibmc.msk.ru/


ВОПРОСЫ. 
МЕДИЦИНСКОЙ химии 



Изменение концентраций дофамина, ДОФУК и активности дофамин-Р-гидроксилазы в крови 
больных депрессией в процессе лечения парлоделом 

Группа о б с л е д у е м ы х 
Д о ф а м и н , 

и г/мл Д О Ф У К . иг/мл 
Дофамин-|3- гид-

роксилаза , 
Д о ф а м и н , 

и г/мл 
нмоль/мл/мип 

Здоровые (п = 10) 
Больные депрессией (п = 6): 

до лечения 
2-й день лечения 
1-я неделя лечения 
2-я неделя лечения 
3-я неделя лечения (клиническое улучшение) 

1 4 3 ± 8 , 2 

9 0 , 0 ± 5 , 0 
1 0 9 ± 1 1 , 2 
1 2 8 ± 7 , 5 
1 5 2 ± 1 0 , 0 
1 6 6 ± 1 3 , 8 

3 8 , 0 ± 6 , 1 

4 6 , 0 ± 2 , 0 
4 0 , 0 ± 4 , 1 
4 0 , 0 ± 4 , 3 
3 7 , 0 ± 1 , 9 
3 3 , 0 ± 3 , 0 

3 5 , 2 ± 6 , 9 

2 3 , 8 ± 3 , 0 
2 6 , 7 ± 4 , 8 
2 6 , 6 ± 2 , 6 
2 5 , 6 ± 3 , 4 
2 2 , 9 ± 3 , 0 

препарату наступала быстро. Патоло-
гии со стороны внутренних органов и 
крови не отмечалось. 

Сопоставление клинического состоя-
ния больных с биохимическими пока-
зателями свидетельствует о том, что 
терапевтический эффект парлодела со-
провождался выраженным изменением 
в обмене дофамина у обследуемых 
больных депрессией. Результаты био-
химического анализа позволяют пред-
положить, что положительное терапев-
тическое действие препарата осуществ-
ляется путем стимуляции дофаминер-
гичеекого процесса, приводящего к 
нормализации обмена дофамина у 
больных. 

Клинические данные позволяют счи-
тать парлодел достаточно эффектив-
ным аитидепрессантом. Следует под-
черкнуть, что терапевтический эффект 
носит устойчивый характер . Парлодел 
может быть использован при лечении 
больных депрессией с дефицитом до-
фа мпна, резистентных к терапии. 
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Effect of dopamine agon i s t Par lode l in 
t r ea tmen t of d i f ferent types of depress ions was 
inves t iga ted . Par lode l was found to have an 
an t idepressan t action which enabled to cure 
some res is tant fo rms of the disease. The posi-
tive therapeut ic effect of Par lode l resul ted in 
normal iza t ion of dopamine metabol ism. The 
d r u g can be used for t r ea tmen t of depress ions 
accompanied by dopamine deficiency and re-
s i s tan t to therapy . 

УДК в 12.438 + 612.351.1]:612.397.2:547.915-39J-06:577.175.853 

Г. А. Суханова 

МОДИФИКАЦИЯ БРАД И КИ H ИНОМ МЕМБРАНОСВЯЗАН Н ЫХ 
ПРОЦЕССОВ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ Л И П И Д О В 

И АКТИВНОСТИ Са2+-АТФазы ТИМУСА И ПЕЧЕНИ 

Кафедра биохимии медико-биологического факультета Томского медицинского института 

Мембраны лимфоцитов тимуса вы-
п о л н я ют в а ж и ые ф у н к ц и и р е це п ци и 
антигенных и гормональных сигналов, 
осуществляя регуляцию пролифера-

ции, дифференцировки и гибели этих 
клеток. Показано, что в регуляции про-
лиферативной активности тимоцитов 
принимает участие брадикииии, из-
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вестный вазоактивный поли пептид [9, 
15]. С т и м у л я ц и я деления клеток ти-
муса при внутривенном введении бра-
дики ни па с о п р о в о ж д а л а с ь активацией 
мембранных ферментов — аденилат-
ц и к л а з ы и 5 ' -нуклеотидазы и реципрок-
н ым угнетением активности глюкозо-
6 - ф о с ф а т д егидроге н а з ы и г у а и и л а т ц и к -
л а з ы , л о к а л и з о в а н н ы х в цитоплазме 

Основными критериями функцио-
нального состояния мембран в проли-
феративиом ответе на митогенный сти-
мул является интенсивность процессов 
перекисного окисления липидов ( П О Л ) 
и скорость транспорта Са2+ в лимфоци-
ты [8] . Ц е л ь ю настоящей работы было 
исследование эффектов брадикииииа 
па активность Са 2 + - зависимой А Т Ф а з ы 
(КФ 3.6.1.3) и скорость накопления 
малоиового диальдегида ( М Д А ) , одно-
го из продуктов П О Л , в п р о л и т е р и р у -
ющей популяции клеток тимуса и отно-
сительно иеделящихся клеток печени в 
опытах in vivo и in vi t ro. Д л я сравне-
ния мембранных эффектов брадикиии-
иа в опытах in v i t ro использовали так-
ж е гидрокортизон. Предполагалось , что 
гидрокортизон и брадикинин о б л а д а ю т 
р а з и о н а правленными эф ф ект а м и н а 
тимоциты в связи с тем, что брадики-
нин стимулировал деление, а гидро-
кортизон вызывал цитолиз этих клеток 
[ 1 6 ] . 

М е т о д и к а 

В опытах использовали белых мышей-самцов 
в возрасте 2 мес с массой тела 16—20 г. Бра-
дикинин триацетат («Rcanal», В Н Р ) вводили в 
хвостовую вену в дозе 2 мг на 1 кг массы. Че-
рез 2, б ч и 1, 3, 7 сут после введения брадики-
иииа изучали скорость П О Л и активность Са2"1"-
АТФазы тимуса и печени. Готовили 10 % гомо-
генат печени и суспензию тимоцитов (10е кле-
ток/мл) в 10 мМ трис-HCl буфере рН 7,4, со-
держащем 0,15 М NaCl. 

Д л я изучения эффектов брадикииииа in vi tro 
выделяли мембраны из 6 г тимуса теленка. Сус-
пензию тимоцитов (10° кл/мл) центрифугирова-
ли 10 мин при 1000 g, осадок ресуспеидировали 
в буфере указанного выше состава, трижды про-
мывали, добавляли равный объем 4 % раство-
ра твин-40 («Loba Chernie», Австрия) и переме-
шивали и течение 1 ч па холоду. Суспензию 
центрифугировали 30 мин при 3000 g на цент-
рифуге К-24 ( Г Д Р ) . Надоеадочную жидкость 
центрифугировали 1 ч при 105 000 g на центри-
фуге VAC-602 ( Г Д Р ) . Мембраны, полученные 
в осадке, ресуспеидировали в 50 мМ растворе 
трис-HCl буфера рН 7,5. 

Активность П О Л в суспензии клеток печени 
и тимуса мышей с концентрацией белка 2— 
2,5 мг/мл оценивали по скорости накопления 
М Д А при спонтанном и неферментативном 
П О Л | 3 | . В мембранах тимоцитов теленка 
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(1 мг белка на Л мл) П О Л индуцировали до-
бавлением 10 имоль FC2SO4 па I мг белка и 
0,2 мМ аскорбата . 

Активность Са2 1 -зависимой АТФазы опреде-
ляли по приросту неорганического фосфата в 
присутствии и в отсутствие ионов Са2 1 в среде 
инкубации [11] следующего состава: 0,05 М 
трис-HCl буфер рН 7,4; 3 мМ MgCl 2 ; 15 мМ 
KCI; 85 мМ NaCl; 0,2 мМ СаС12: 5 мМ АТФ и 
0,1 мМ ЭДТА. К среде инкубации добавляли 
брадикинин ( Ю - 6 М) и гидрокортизон (10 *5 М, 
«Рихтер», В Н Р ) . 2 мл инкубационной смеси, со-
держащей 2- 1()(' клеток тимуса, 0,2 мл гомоге-
иата печени или суспензию мембран тимоцитов 
теленка (1 мг белка на 1 мл) инкубировали 
30 мин при 37 °С. Реакцию останавливали до-
бавлением 1 мл 10 % ТХУ, центрифугировали 
10 мин при 6000 об/мин. В цеитрифугате опре-
деляли концентрацию Ф п по методу Ратбуна и 
Ветлах [11]. Активность фермента рассчитыва-
ли как разность между общей АТФазной ак-
тивностью в присутствии Са2"1 и (Mg2 , К"' , 
Na 1 )-зависимой активностью. 

Результаты обработаны статистически с пс-
11 ол I .зона I! и е м / - к р и тер и я Стыоде нта. 

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

Д а н н ы е опытов но изучению актив-
ности Са 2 +-АТФазы и скорости образо-
вания ЛАДА в печени и тимусе мышей 
при внутривенном введении брадикиии-
иа представлены па рис. 1. Брадикинин 
понижал интенсивность нефермента-
тивного П О Л и не о к а з ы в а л влияния 
на скорость спонтанного П О Л в клет-
ках тимуса и печени. М а к с и м а л ь н о е 
снижение скорости неферментативио-
го П О Л в тимусе н а б л ю д а л о с ь через 
(> ч — оно составило 5(> % от уровня 
контроля . Активность Са2~1--АТФазы 
резко в о з р а с т а л а у ж е через 2 ч (в 2,3 
р а з а ; см. рис. 1, а). В печени снижение 
скорости о б р а з о в а н и я М Д А и повыше-
ние активности А Т Ф а з ы н а б л ю д а л о с ь 
л и ш ь через 1 сутки (см. рис. 1 , 6 ) . 
Кроме того, повышение активности 
Са 2 +-АТФазы в печени было менее вы-
раженным, чем в тимусе. В дальней-
шем в обоих органах н а б л ю д а л о с ь по-
степенное возрастание эффективности 
П О Л и снижение Са 2 +-АТФазной ак-
тивности. Полученные результаты сви-
детельствуют о более раннем и значи-
тельном влиянии брадикииииа па со-
стояние исследуемых мембранных про-
цессов в тимусе по сравнению с пе-
ченью. 

П р и и з у ч е н и и э ф ф е кт о в брадикиии-
иа на м е м б р а н а х тимуса теленка т а к ж е 
получены д а н н ы е о снижении интенсив-
ности П О Л (рис. 2) и увеличении ак-
тивности Са 2 +-АТФазы (рис. 3) . Д о -
бавление брадикииииа в среду инкуба-
ции мембран тимуса теленка приводи-
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Рис. 1. Активность С а 2 1 - А Т Ф а з ы (1), скорость накопления М Д А при неферме! 
ном (2) и спонтанном («У) П О Л в тимусе (а) и печени (б) мышей после внутривенно-
го введения брадикинина в дозе 2 мг на 1 кг массы (представлены данные 6 

8 опытов) . 

Рис. 2. Накопление МДА, индуцированное добавлением 10 нмоль F e 2 S 0 4 (на 1 mi' 
белка) и 0,2 мМ аскорбата, в процессе инкубации изолированных мембран тимоцитов 
теленка ( / ) при добавлении в среду инкубации 10~~6 М брадикинина (2) и 10 г> М 

гидрокортизона (3) (п = 4) . 

Рис. 8. Активность С а 2 1 - А Т Ф а з ы мембран тимоцитов теленка (У) после добавления 
в среду инкубации 10~° М брадикинина (2) и 10~5 М гидрокортизона (3) (//.= 4). 

ло к удлинению латентного периода с 
10 до 25 мин и снижению максималь-
ной скорости накопления М Д А с 0 , 4 0 ± 
± 0 , 0 2 до 0,334=0,01 нмоль на 1 мг белка 
в 1 мин (Я<с0 ,02) . В опытах с добав-
лением 10~Г) М гидрокортизона в среду 
инкубации мембран тимуса латентный 
период удлинялся до 30 мин и скорость 
накопления М Д А с н и ж а л а с ь до 0,31 ± 
± 0 , 0 1 нмоль на 1 мг белка в 1 мин (см. 
рис. 2) . Са 2 +-АТФазная активность в 
процессе инкубации мембран тимоци-
тов с брадикинином увеличивалась в 
2,2 р а з а ; возрастание ее активности 
при добавлении гидрокортизона было 
менее в ы р а ж е н н ы м . 

Следовательно , па м е м б р а н а х тимо-
цитов, так ж е как и в опытах in vivo, 
брадикинин с н и ж а л скорость накопле-
ния М Д А и увеличивал активность 
С а 2+-АТФазы. 

К настоящему времени широко из-
вестны физиологические и патогенети-
ческие функции брадикинина | 2, 6 ] . 
Его способность к быстрым изменениям 
проницаемости и тонуса сосудов, уча-
стие в процессах воспаления сопровож-
даются стимуляцией деления лимфо-
цитов тимуса [9, 15] и фибробластов 
| 1 2 | . При изучении роли брадикинина 
в метаболизме пролиферирующих кле-
ток несомненный интерес представляет 
его влияние на мембранные процессы, 
активность которых связана с усиле-
нием транспорта ионов и образования 
внутриклеточных эффекторов , регули-

рующих наиболее в а ж н ы е пути метабо-
лизма клетки. Увеличение поглощения 
Са2-'- является пролиферативиым сиг-
налом в процессе активации тимоцитов 
митогенами | '14 | . Функционирование 
Са 2 +-АТФазы, участвующей в тран-
спорте иона, зависит от ее липидного 
о к р у ж е н и я и состояния процессов П О Л 
[ п . 

При обсуждении д а н н ы х о снижении 
интенсив и ости П О Л под влиянием бра-
дикинина необходимо выделить два 
аспекта . Во-первых, накопление М Д А 
в тимусе протекает приблизительно в 
2 ра за интенсивнее, чем в печени. Оче-
в и д н о , э т о с в я з а н о с т е м , ч т о м е м б р а -
ны лимфоидиых органов, в том числе 
тимуса, на 90 % состоят из фосфол и ви-
дов, с о д е р ж а щ и х большое количество 
ненасыщенных ж и р н ы х кислот [8] , 
легко подвергающихся нереки сном у 
окислению. Высокая скорость П О Л и 
м е н ь ш а я активность Са 2 +-АТФазы ти-
муса по сравнению с печеныо (см. 
рис. 1) является , вероятно, предпосыл-
кой большей чувствительности тимуса к 
11 р о л и ф е р ати в и о м у ст и м у л у б р а д и ки -
м и н а . 

Во-первых, в опытах на мембранах 
тимоцитов было показано, что непо-
средственное действие брадикинина 
вызывает подобное гидрокортизону 
удлинение латентного периода (см. 
рис. 2) . Величина латентного периода 
и а ко п л е и и я п р оду кто в П О Л , завися-
щ а я от антиокислительных свойств 
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мембран [3] , может увеличиваться под 
влиянием стероидных гормонов 14]. 
Торможение накопления М Д А в тиму-
се и печени, удлинение латентного пе-
риода И О Л при действии брадикинина , 
очевидно, свидетельствуют о его анти-
о к исл ител ьи ы х свойствах. А и алогич-
иый эффект дает ф р а к ц и я полипепти-
дов сыворотки крови [5] . 

Из сопоставления эффектов брадики-
нина и гидрокортизона можно заклю-
чить, что для брадикинина х а р а к т е р н а 
более значительная активация мем-
б р а н и о го ф е р м е и т а, уча ст в у ю щ е го в 
транспорте ионов С а 2 ^ чем для гидро-
кортизона (см. рис. 3) . Возможно, это 
обусловлено разными механизмами ре-
цепции веществ. Гидрокортизон, как 
известно, взаимодействует с рецепто-
рами цитоплазмы [13] . Сродство бра-
дикинина к мембранам лимфоцитов 
пока не установлено, однако выяснена 
л о к а л и з а ц и я рецепторов брадикинина 
в плазматической мембране гладкомы-
шечных препаратов [7] . 

Таким образом, брадикинин вызы-
вает снижение П О Л в тимусе и пече-
ни, о к а з ы в а е т т о р м о з я щ е е и, возмож-
но, антиоксидантное действие па мем-
бранах тимоцитов и способствует зна-
чительной активации Са 2 +-АТФазы ти-
муса. М о д и ф и к а ц и я этих м е м б р а н н ы х 
процессов является , очевидно, одним 
из в а ж н ы х этапов пролиферативного 
э ф ф е к т а брадикинина в лимфоцитах 
тимуса. 
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M O D I F I C A T I O N BY B R A D I K I N I N O F L I P I D 
P E R O X I D A T I O N AND Ca 2 +-ATPase ACTIVITY 
IN CELL M E M B R A N E S O F THYMUS AND 

LIVER T I S S U E 

G. A. Sukhanova 

Chair of Biochemistry, Medico-Biological Fa-
culty, Medical School, Tomsk 

Effect of bradikinin on activi ty of C a 2 + -
ATPase and accumulat ion of malonic dialde-
hyde (MDA) was studied in p ro l i f e ra t ing and 
relat ively non-pro l i f e ra t ing ( res t ing) cells of 
t h y m u s and liver t issues. The peptide effect w a s 
s tudied in vivo and in vitro a f te r i n t r avenous 
admin i s t r a t ion into mice at a dose of 2 m g / k g 
or by m e a n s of addi t ion of bradikinin ( 1 0 _ , i M ) 
to a suspens ion of calf thymocyte membranes . 
In vivo bradikinin caused the most dist inct 
decrease in MDA accumula t ion and act ivat ion 
of C a 2 + - A T P a s e in t hymus as compared with 
liver tissue. In vitro incubat ion of thymocyte 
m e m b r a n e s with bradikinin led to p ro longa t ion 
of the la tent period of MDA format ion and to 
a dist inct increase in the C a 2 + - A T P a s e activity. 
Modif ica t ion of these processes in m e m b r a n e s 
appear to be one of impor tan t func t ions of 
bradikin in in prol i fera t ion. 


