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ACTIVITY OF ATPASES, CONTENT O F CYC-
LIC NUCLEOTIDES IN HEART T I S S U E AND 
LIPID PEROXIDATION IN AORTA O F 

SPONTANEOUSLY HYPERTENSIVE RATS 

E. M. Vasil'eva, A. G. Zyabkina 

Insti tute of Pediatrics, Academy of Medical 
Sciences of the USSR, Moscow 

Activities of Na+,K+- and Ca2+, Mg 2+-
ATPases as well as content of с AMP were 
increased in heart t issues o>f spontaneously hy-
pertensive rats as compared with normotensive 
animals. On the other hand, the rate of lipid 
peroxidation was decreased in aorta of the 
hypertensive rats . 

УДК 612.015.1].015.31].085.2 

Г. К. Парсаданян, JI. В. Саркисян, И. Г. Асланян, Г. Т. Адунц, 
Г. Г. Адунц 

В Л И Я Н И Е A J I J I O K C A H A I N V I T R O Н А А К Т И В Н О С Т Ь 
Н Е К О Т О Р Ы Х Ф Е Р М Е Н Т О В Ф О С Ф О Р Н О Г О О Б М Е Н А 

Институт биохимии АН Армянской ССР, Ереван 

Аллоксан и стрептозотоции исполь-
зуют при моделировании диабета в 
экспериментах на животных. Изучены 
вызываемые аллоксаном нарушения в 
некоторых звеньях углеводио-фосфор-
ного обмена в тканях, происходящие 
вследствие перерождения р-клеток 
островков Лангергаиса [1, 6, 12, 14]. 
Наряду с диабетогенным действием на 
ранних этапах после введения аллокса-
на могут отмечаться неспецифические 

изменения отдельных звеньев метабо-
лизма, что, по-видимому, связано с 
влиянием аллоксана на внутриклеточ-
ные механизмы окислительного обме-
на [5, 8, 13]. In vivo аллоксан восста-
навливается в клетках в диалуровую 
кислоту, повторное окисление которой 
кислородом приводит к образованию 
таких цитотоксических свободных ра-
дикалов, как О*; или ОМ * [7, 10, 
11]. Через 3 ч после введения аллокса-
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Т а б л и ц а f 

Действие аллоксана на активность ацетилфосфатазы тканей крыс (в нмоль ацетилфосфата на 
1 мл в минуту) 

Ткань Контроль 
Концентрация аллоксана , мкМ 

Ткань Контроль 
1 1 00 1 000 1 0 000 

Т о н к а я кишка 3 9 0 ± 9 , 2 4 1 1 0 ± 4 , 2 2 3 7 0 ± 4 , 9 5 3 9 0 ± 9 , 2 4 4 1 0 ± 6 , 8 
Р < 0 , 0 0 1 < 0 , 0 1 

Почки 1 8 4 ± 7 , 6 137±7 ,2 1 8 4 ± 7 , 5 1 8 4 ± 7 , 6 184 ± 6 , 9 
Р < 0 , 0 1 

Печень 1 1 6 + 3 , 8 33=1=2,1 116=ЬЗ ,9 1 1 9 ± 5 , 8 119=1=5,7 
Р < 0 , 0 5 

Мозг 208 ± 1 1 , 5 112=Ь1 ,1 1 6 7 ± 6 , 4 2 2 2 ± 2 , 7 2 3 6 ± 11,9 
Р < 0 , 0 0 1 0 ,02 

Мышцы 1 1 9 ± 0 , 9 66=Ы ,4 61 ± 0 , 8 7 7 ± 4 , 2 112=4=3,5 
Р < 0 , 0 0 1 < 0 , 0 0 1 < 0 , 0 0 1 

па наблюдались нарушения в тиол-
дисульфидиых соотношений в ткани 
печени [13]. Быстрое нарушение жиз-
недеятельности клеток после введения 
аллоксана связано с пространственной 
перегруппировкой функционально важ-
ных химических группировок клеточ-
ных мембран [31. 

Выяснение влияния аллоксана па ак-
тивность отдельных ферментов позво-
лило бы вычленить его прямое вза-
имодействие с этими ферментами из 
общего механизма его диабетогеппого 
эффекта, связанного с подавлением 
секреторной функции инсулярного ап-
парата. Нами было изучено in vitro 
влияние аллоксана на активность ряда 
ферментов, осуществляющих гидроли-

тическое расщепление фосфорных эфи-
ров, или фосфоролиз. 

М е т о д и к а 

Были использованы гомогенаты тонкой 
кишки, почек, печени, мозга и мышц белых 
крыс (масса тела J00—120 г), а также очи-
щенные препараты щелочной фосфатазы из 
кишок цыплят и кислой фосфатазы из кишок 
свиньи («Reanal», Венгрия). В качестве суб-
страта для щелочной и кислой фосфатаз при-
меняли 2 мМ раствор натриевой соли п-нитро-
фенилфосфата («Serva», ФРГ) в мединаловом 
буфере (рН 9,6 или 4,6). Об активности фер-
ментов судили по нарастанию количества 
п-нитрофенола в течение 10 мип при 30 °С. 
Количество п-нитрофенола определяли фото-
метрически (ФЭК-56М) при 410 им [2]. Актив-
ность ацетилфосфатазы [15] определяли при 
25 °С в течение 10 мин. В качестве субстрата 

Т а б л и ц а 2 
Действие аллоксана на активность фосфомоноэстераз тканей крыс (в нмоль п-нитрофенола на 

1 мг ткани в минуту) 

Фермент Ткань Контроль 
Концентрация аллоксана , мкМ 

Фермент Ткань Контроль 
10 1 00 1 000 | 10 000 

Щелочная фос- Т о н к а я кишка 1 3 , 0 ± 0 , 3 13 , 4 ± 0 , 3 1 2 , 5 ± 0 , 5 1 0 , 5 ± 0 , 5 6 , 0 ± 0 , 5 
фата за Р < 0 , 0 0 1 

Почки 1 3 , 8 ± 0 , 6 1 3 , 3 ± 0 , 6 1 3 , 7 ± 0 , 7 1 0 , 0 ± 0 , 4 7 , 6 ± 0 , 5 
Р < 0 , 0 0 1 < 0 , 0 0 1 

Печень 0 , 6 7 ± 0 , 0 2 0 , 6 4 ± 0,04 0 , 7 ± 0 , 0 3 0 , 6 ± 0 , 0 4 1 , 8 1 ± 0 , 0 1 
Р > 0 , 0 5 < 0 , 0 0 1 

Мозг 1,33=1=0,06 2 ,1 ± 0 ,07 2,1=1=0,05 2,1=1=0,06 1 , 8 ± 0 , 0 3 
Р < 0 , 0 0 1 < 0 , 0 0 1 < 0 , 0 0 1 < 0 , 0 0 1 

К и с л а я фосфа- Т о н к а я кишка 4 , 6 ± 0 , 3 4 , 6 ± 0 , 2 3 , 8 ± 0 , 3 3 , 4 ± 0 , 3 2 , 5 ± 0 , 4 
таза Р < 0 , 0 2 < 0 , 0 0 1 

Почки 15,6=1=0,5 15,3=Ь 0 ,7 14,4=Ь0,2 14,7=1=0,3 12,9=1=0,1 
Р = 0 ,05 < 0 , 0 0 1 

Печень 1 3 , 0 ± 0 , 1 13,7=1=0,6 1 2 , 8 ± 0 , 3 1 1 , 6 ± 0 , 8 9 , 6 ± 0 , 2 
Р < 0 , 0 0 1 

Мозг 6 , 7 ± 0 , 2 5 , 8 ± 0 , 2 5 , 3 ± 0 , 1 5,2=i=0,1 4 , 0 ± 0 , 2 
Р < 0 , 0 2 < 0 , 0 0 1 < 0 , 0 0 1 < 0 , 0 0 1 

Мышцы 0,15=Ь 0,01 0 , 1 5 ± 0 , 0 1 0 , 1 4 ± 0 , 0 0 6 0,14=1=0,004 0 , 1 ± 0 , 0 1 
Р < 0 , 0 5 
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Т а б л и ц а 3 

Действие гидрохинона, пирокатехина, витамина С на активность щелочной фосфатазы тканей 
крыс (в нмоль фосфата на 1 мг ткани к минуту) 

Исследуемые соединения Контроль Почки Тонкая к и ш к а 

Гидрохинон: 
4 , 8 5 ± 0 , 2 5 

100 мкМ 2 , 7 2 + 0 , 0 3 5 9 , 3 8 ± 0 , 1 8 4 ,29zh0, 18 

Р < 0 , 0 0 1 < 0 , 0 0 1 
1000 мкМ 9 , 7 7 ± 0 , 1 7 5,16=hO ,07 

Р < 0 , 0 0 1 < 0 , 0 0 1 
П и р о к а т е х и н : 

3 , 9 5 ± 0 , 1 5 
100 мкМ 2 , 6 6 i b 0 , 1 3 7 , 7 ± 0 , 3 5 3 , 7 7 ± 0 , 0 9 

Р < 0 , 0 0 1 < 0 , 0 0 1 
1000 мкМ 6 , 5 5 ± 0,21 4 , 0 ± 0 , 0 5 

Р < 0 , 0 0 1 < 0 , 0 0 1 
Витамин С: 

4 , 6=Ь 0 , 9 
100 мкМ 2 , 6 6 ± 0 , 1 2 4 , 9 ± 0 , 1 5 3 , 1 ± 0 , 3 5 

Р и. д. < 0 , 0 5 
1000 мкМ 6 , 3 ± 0 , 2 5 , 8 ± 0 , 0 3 5 

Р н. д. < 0 , 0 0 1 

П р и м е ч а н и е , н. д. — различие по сравнению с контролем статистически недостовер-
но; в графе «контроль»; в числителе данные д л я почек, в знаменателе — д л я тонкой кишки. 

чувствительной к аллоксаиу оказалась 
ацетилфосфатаза тонкой кишки и пе-
чени. Так, в присутствии 10 мкМ ал-
локсана в пробах активность фермен-
та в указанных тканях снижалась бо-
лее чем в 3 раза, а в тканях мозга — 
примерно в 2 раза. Наиболее рези-
стентной к аллоксаиу оказалась аце-
тилфосфатаза почек. Данные о влия-
нии аллокеана на неспецифическую 
кислую и щелочную фосфатазы пред-
ставлены в табл. 2 и 3. 

Активность действующей в слабокис-
лом диапазоне рН фосфорпротеинфос-
ф а тазы кишок снижалась на 60%, ко-
гда концентрация аллоксана в иикуба-
циоиой смеси составляла 1 мМ (пред-
в а р и тел ь н ы е данные). 

В опытах по прямому воздействию 
аллоксана на очищенные препараты 
кишечных фосфатаз (см. рисунок) 
ri о д т lie р д и л ось не п ос р едет венное и и г и -
бирование кислой и в большей степе-
ни щелочной фосфатаз аллоксаном 
(100 мкМ — 10 мМ). 

Механизм действия аллоксана свя-
зывают с переходами в системе алло-
ксан-диалуровая кислота и с образо-
ванием свободных гидроксильиых ра-
дикалов [7, 10]. Редуцирующие веще-
ства в клетке способствуют восстанов-
лению аллоксана в диалуровую кис-
лоту. Последняя в результате ауто-

использовали 0,1 М раствор ацетилфосфага 
(«Serva», ФРГ) в 0,1 М ацетатном буфере 
(рН 5,0). Об активности фермента судили по 
убыли ацетилфосфата. Конечные концентрации 
аллоксана составляли 10 и 100 мкМ, I и 
10 мМ, а гидрохинона, пирокатехина, витами-
на С — 100 мкМ и I мМ. Приведены средние 
данные 5 опытов, которые обрабатывали ста-
тистически с использованием критерия Стыо-
дента. 

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

Данные о воздействии аллоксана на 
активность ацетилфосфатазы в тканях 
крыс приведены в табл. 1. Наиболее 

Влияние аллоксана на активность очищенных 
препаратов щелочной фосфатазы из тонкой 
кишки цыплят и кислой фосфатазы из тон-

кой кишки свиней. 
По оси абсцисс • концентрации аллоксана (мкМ). 
I • щелочная фосфатаза ; 2 кислая фосфатаза . По 

оси ординат активность фосфатаз в II (нмоль п-нитро-
феиола на 1 мг ферментного белка в минуту). 
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окисления может вновь превращаться 
в аллоксаи с одновременным образо-
ванием радикала 

Нами были исследованы некоторые 
восстановители, имеющие структурное 
сходство с диалуровой кислотой: пиро-
катехин, гидрохинон и аскорбиновая 
кислота, легко переходящие в соответ-
ствующие окисленные формы. В кон-
центрации 100 мкМ— 1 мМ эти восста-
новители повышали активность щелоч-
ной фосфатазы в гомогенатах почек и 
кишок белых крыс (см. табл. 3). По-
добных изменений не было обнаруже-
но в опытах с гомогепатами тканей 
кур. 

Эти данные согласуются с представ-
лением о защитном действии аптиокси-
дантов (первичные спирты, тиомочеви-
на, диметилсульфоксид), препятствую-
щем развитии аллоксаиового диабета 
[7]. 

Результаты проведенного нами ис-
следования подтверждают те немного-
численные сведения [4], свидетельст-
вующие о возможности прямого воз-
действия аллоксана на активность фер-
ментов в различных тканях животных 
помимо его влияния па (3-клетки под-
желудочной железы или образования 
комплексов с клеточными структурами 
[3]. 
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E F F E C T O F ALLOXAN ON ACTIVITY O F 
S O M E ENZYMES O F P H O S P H A T E METABO-

LISM IN V I T R O 

G. K. Parsadanyan, L. V. Sarkisyan, I. G. As-
lanyan, G. T. Aduntz, G. G. Aduntz 

Ins t i tu te of Biochemistry, Academy of Sciences 
of the Armenian SSR, Yerevan 

Ef fect of al loxan on activity of acetyl phos-
phatase , a lkal ine and acid phosphatases , phe-
ny lpyrophospha tase w a s s tudied in vitro. Allo-
xan at concent ra t ions 100 jiM-10 m M inhibited 
acid phospha tase and especially alkaline phos-
phatase . Reducing agen t s (pyrocatechol, hydro-
quinone, ascorbic acid) , which are easily con-
verted into cor responding oxidized forms, at 
concent ra t ions 100 jiM-1.0 m M activated alka-
line phospha tase in ra t kidney and small in-
testine. 


