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За последние годы появилось несколько работ но изучению влия­
ния кортикостероидов на развитие центральной нервной системы в 
периоде раннего постнаталыюго роста (’,2). Было показано, что при 
гннеркортицизме наблюдается необратимое уменьшение объема 
мозга, числа нервных и глиальных клеток. Эти данные свидетельствуют 
о катаболическом эффекте повышенных концентраций кортикостерои­
дов на обменные процессы мозга. Согласно Мак-Эвен и др. (s) кортико­
стероиды после внутрибрюшинного введения обнаруживаются в ЦНС 
в значительных концентрациях уже через 30 минут, избирательно 
связываясь и относительно долго задерживаясь в лимбической структу­
ре мозга: авторы полагают, что septum pellucidurn и hyppocamp могут 
участвовать в торможении кортикостероидом продукции АКТГ. Относи­
тельно высокий уровень избирательного накопления кортикостероидов 
отмечен также для гипоталамуса и коры мозга.

Повышение в крови глютамата (в результате индукции кортико­
стероидом тирознн-кетоглютарат-аминотрапсферазы печени), который 
в высоких концентрациях способен вызывать дегенеративные измене­
ния в нервной ткани (4), не является основным в механизме гипотала­
мической гуморальной регуляции-ингибирования аденокортнкотропиой 
функции аденогипофиза. 1

Данное исследование посвящено изучению изменений в нуклео­
тидном составе РНК хромосомно ядрышкового аппарата целого мозга 
под влиянием дексаметазона-аналога преднизолона.

Для опыта использовались крысы весом 100 120 г обоих полов. 
Суспензия дексаметазона, приготовленная на 0,9% NaCI; Twin -80, 
0,4%; 0,5% карбокси метил целлюлозе и 0.5 % бензил алкоголе вводи­
лась крысам внутрибрюшинно из расчета: 25 мкг на 100 г веса живот­
ного (5). Крыс декапитировали спустя четыре часа после введения 
дексаметазона. Фракции РНК из мозга крыс получали фенольным 
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методом термического фракционирования по Г. П. Георгиеву и В Л 
Мантьевой (6). По литературным данным эта методика широко при­
менялась для выделения различных фракций РНК в основном и > 
печени. Мозг извлекали при 4 6 С, гомогенизировали на холоду в го­
могенизаторе Уоринга в десятикратном объеме 0,14 М раствора ЫаС1 
К гомогенату добавляли равный объем охлажденного, водонасыщен- 
пою фенола pH 5,9. Смесь встряхивали 15 минут и центрифугировали 
при 6000 ъ6.1мин. в течение 10 мин. Получали три слоя, водную фазу 
декантировали и использовали для получения РНК цитоплазмы* 
+ядериого сока. Промежуточный слой (интерфаза—неочищенные 
фенольные ядра), образующийся на границе водной и фенольной 
фаз, был использован для получения тотальной хромосомно-ядрышко­
вой РНК путем термической экстракции фенолом при 75°С. В другой 
серии опытов для получения обогащенных фракций РНК фенольные 
ядра экс гра! провал и при 40 и 55 С. К фенольным ядрам добавляли 
3—4 объема смеси 0,14 М ЫаС1+фенол pH 5,9 и взбалтывали на водя­
ной базе при 40 С в течение 20 минут. Смесь охлаждали до +6 С и 
центрифугировали при 0000 об./мни. Водную фазу декантировали ։՛ 
использовали для получения РНК, содержащей в основном р-РНК и 
некоторое количество ДНК-нодобной РНК. К оставшейся интерфазе с 
фенолом добавляли равный объем 0,14 М Х’аСГ Смесь встряхивали па 
водяной бане, нагретой до 55 , 15 минут, центрифугировали при 
6000 об./мни. 20 минут, декантировали водную фазу, которую исполь­
зовали для получения фракции обогащенной ДНК-подобиой РНК. 
После повторной депротеинизации фенолом с 0,5% 508 к полученным 
трем падосадочпым фракциям добавляли 2,5 объема холодного эта­
нола, 0,1 объем 20% ацетата калия и оставляли на ночь при 4 С с 
целью осаждения РНК. Отсутствие Д11К во фракциях рибонуклеиновых 
кислот констатировалось по реакции Дише (7). Для определения 
нуклеотидного состава РНК гидролизовали в 1 МНО в течение I часа 
при 100С. Идентификацию оснований проводили методом хромато­
графии на бумаге в системе: метанол НО вода (7:2:11. Нуклеотиды и 
основания определяли регистрирующим спектрофотометром 8Р 800 
(Спкат).

По нуклеотидному составу тотальная РНК хромосомно-ядрышко­
вого аппарата мозга интактных крыс (табл. I) резко отличается ог 
суммарной цитоплазматической РНК и РНК ядерного сока, значитель­
ную часть этой фракции составляет РНК рибосомального типа.

Коэффициент специфичности I+Ц/А + У суммарной цитоплазмати­
ческой РНК и РНК ядерного сока равен 1,47 и 0,95 для тотальной РНК 
хромосомно-ядрышкового аппарата. Хромосомно-ядрышковая РНК 
мозга отличается более высоким содержанием аденина и урацила, что 
связано с гетерогенностью данной РНК и присутствием в ее составе 
ДНК-подобной РНК с коэффициентом специфичности К = 0,71. Расчет- 
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пая величина содержания ДНК-нодобной РНК в тотальной РНК .хро­
мосомно-ядрышкового аппарата мозговой ткани составляет около 
50 % •

Таблица /
Нуклеотидный состав РНК цитоплазмы-1-ядерного сока—I; и тотальной 

хромосомно-ядрышковой РНК мозга—II (мол %)

Экстракции

19,65
24,78

У ГН АГ ГУ Г А
АУ ЦУ АЦ U У

1,47 1,02 0,97 0,98
0,95 1,21 0,95 0,96

1,04
1,07

1—4-6°
11—75°

29,68-
23,89

20,69
26,55

30.07
24,78

А Ц

ДНК-подобный нуклеотидный состав РНК является одним из кри­
териев, позволяющих отнести данный тип РНК к информационной, 
значительная часть которой в мозговой ткани (около 75%) имеет 
константу седиментации ниже чем 12S (8), по данным других авто- 
ров<168 (91и). Ранее мы выделили из ядерной РНК нейрогипофиза, 
близкую по составу к ДНК-подобной, РНК, которая имеет согласно 
профилю элюции на колонке МАК, константу седиментации 10S—14S 
(")- < ■/ Л

Надо полагать, что информационные РНК с подобным S могут 
кодировать белки с молекулярным весом порядка 30000—40000, воз 
можно, выполняющие в мозговой ткани весьма специфические функ­
ции. ж

Приведенный экспериментальный материал по термическому фрак­
ционированию хромосомно-ядрышковой РНК мозга интактных крыс 
(табл. 2) показывает, что при 40 экстрагируется значительная часть 
РНК рибосомального типа. Расчетная величина содержания ДНК-по­
добной РНК в данной фракции составляет 30 к 70% РНК рибосомаль­
ного типа.

Экстракции

4 6
40
СГ‘>

Нуклеотидный состав фракций РНК мозга (мол %)

у ГЦ АГ ГУ Г А
АУ ЦУ АЦ Ц У

29,68
28,10
23,90

Н

20,60
22,20
24,35

Таблица 2

30,07 19,65 1.47 1,01 0,97 0,98 1.01
26,76 22,69 1,22 1,01 1,04 1.06 0»97
22,95 28,60 0,88 0,93 1,10 1 .03 0.«5

При 55՞ в основном экстрагируется ДНК-иодобная РНК, содержа­
ние которой в данной фракции составляет 70% к 30% р-РНК. Особен 
и остью данной фракции является высокое содержание урацила.

Опыты показали, что нуклеотидный состав всех изученных фрак 
ций хромосомно-ядрышковой РНК мозга (табл. 3) изменяется 
под влиянием дексаметазона.

Для РНК (40 ) коэффициент специфичности ГЦ/АУ повышается Д° 
1,46 вместо 1,22 в контроле; для РНК (55 ) отношение ГЦ/АУ равно 
1,21 против 0,88 в контрол?. Полученные сдвиги в нуклеотидном 
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составе хромосомно-ядрышковой РНК клеток нервной ткани свидетель­
ствуют о резком снижении под воздействием кортикостероида количест­
ва ДНК подобной РНК в ядрах. В используемых концентрациях 
дексаметазон вызывает тотальное снижение количества ДНК-подоб- 
ной РНК, не обнаруживая избирательного воздействия на какую-либо 
из изученных фракций хромосомно-ядрышковой РНК мозга.

Таблица 3
Изменение нуклеотидного состава фракций РНК мозга под влиянием дексаметазон ։

(МО.1.%)

Экстракция ГЦ
АУ

АГ
ЦУ

ГУ
АН

4—6°
40°
55°

31,58
29,80
25,27

20,87
19,77
20.94

28,78
29,41
29,18

18,70
20,32
24,00

1*52
1 -46
1,21

1,10
0.99
0,86

1 .00
1.01
0,98

1 .09
1 <01
0,86

Ы1 
0,97 
0,47

Ц У А
У

Имеющиеся в литературе данные о катаболическом воздействии 
кортикостероидов на клетки нервной ткани (։՛2) позволяют снижение 
количества ДНК—подобной РНК в хромосомно-ядрышковом аппара­
те мозга под влиянием дексаметазона рассматривать как следствие 
ингибирования синтеза ДНК—подобной РНК.

Согласно данным, полученным в нашей лаборатории, под влияни­
ем дексаметазона нарушаются также процессы синтеза ДНК: наблю­
дается процесс дезинтеграции хроматина в ядре, значительное осво­
бождение ядерной ДНК в микросомальную фракцию. Аналогичные 
данные на лимфоидных клетках получены Брункхорстом (12).

Указанные факты свидетельствуют о том, что дексаметазон дейст­
вует, по-видимому, на уровне генома, задерживает синтез соответствую­
щей информационной—РНК—ответственной за образование кортико 
тропиносвобождаюшего гормона полипептидной природы.

Результаты этих исследований отчасти проливают свет на механиз­
мы ингибирующего действия дексаметазона на выделение АКТГ и С₽Г 
фактора гипоталамуса.
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Հետաոոտոլթ (ունն եր ր պ ա րդե ց ին 9 որ շերմ ա յին մշակմ ամ ր անջատված 
(40 , 50'է 75 ) ոիբոնուկլե աթթ ուներ ի և այդ թվում ինֆորմացիոն ռիբոնսւկ֊ 
/ետթթուների ն Ո ւկ լո տ ի դա յ ին կադմր խիստ կերպով փոփոխվում / դեքսամ֊ 
թսյդոնի ադդեցութ քտն ներքո։ Այդ մասին են վկայու։) ԳԱքԱՈՒ Հ ա ր ա ր ե ր ո ւ թ ք ան 
փ ո էի ո ի։ ում ր 0188 • կ ոն տ ր ո ք ո ։ մ, / ,22 - փ որձում ւ

II.[ս վկայում / այն մասինէ որ դ ե բ ս տ մ ե թ ա դ ոն ի ազդեցության ներքո ո։ - 
դ 7 Ւ Ր? Ւէ^ I1 Ւ 4 Ո11 ի դն ե ր ո ։ մ ԴՆԹ֊ ն մաե րանակր խիստ պակասում է։

Ա(ս տվյալներր վկայում են այն մասին, որ ղերսամեթաղոնր հավանորեն 
ղործում է դենոմայի մակարդակի վրա, որր միաժամանակ վկայում է 
ղորժոնի բիոսինթեզի ուղին երի մասին։
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