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Изучалось влияние глюкокортикоида дексаметазона на формирование свободных 
полисом мозга крыс. Показано, что через 4 час. после однократного введения препа
рата фракции свободных относительно крупных полмрибосом (теграсом и выше) уве
личивается на 20% при соответствующее уменьшении ди- н монасомного пиков. Через 
18 час. несвязанная с мембранами поли-рибосомная популяция остается выше конт
рольной при выравнивании ди- и моносомпого пиков.

В животных клетках тканей—«мишеней» гормональная регуляция 
глюкокортикоидами белкового обмена осуществляется через регуляцию 
транскрипции РНК [1—3] и коррелирует с изменением уровня метили
рования ДНК [4—6]. Установлено, что кортикостероиды в тканях свя
зываются со специфическими рецепторами-белками и транспортиру
ются в комплексе с белком-рецептором в хроматин, где преимуществен
но связываются с негистоновыми белками [7]. (Концентрация негисто
новых белков выше в активном хроматине, .им и 'приписывается сущест
венная роль в регуляции транскрипции [8].

По аналогии с теорией оперона, предложенной Жакобом и Моно 
[9] для микроорганизмов, предполагали, что в клетках животных 
гормональная индукция первично реализуется на уровне транскрипции 
генов, ответственных за синтез и-РНК, играющих ключевую роль в про
цессах роста и дифференцировки. Это предположение оказалось спра
ведливым для ряда гормонов.

Имеющиеся данные свидетельствуют о высокой чувствительности 
к воздействию глюкокортикоидов преимущественно рибосомальных 
цистронов; в печени гормональный эффект кортикостероидов реализу
ется в первый период через активацию транскрипции р-РНК. В клет
ках тимуса кортикостероиды подавляют транскрипцию предшествен
ника р-РНК, в значительной степени ее 28 3 компонента [10].

В литературе отсутствуют сведения о регуляции глюкокортикоида
ми синтеза РНК в тканях зрелого головного мозга, отдельные области 
которого играют существенную роль в регуляции тропных функций ги
пофиза при стрессовых состояниях; для реализации последних сущест
венное значение имеет уровень кортикостероидов в мозге, в свою оче
редь регулирующих метаболическую активность и возбудимость голов
ного мозга.

В данном исследовании приводятся результаты .изучения влияния 
аналога преднизолона—дексаметазона, кортикостероида глюкокорти- 
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жюцднаго типа, на биогенез рибосом и формирование полисом мозга 
крыс.

Материал а методика. В опытах использовались взрослые белые крысы весом 
126- 160 г. Дексаметазон пво-дилн внутрибрюшинно в количестве 250 и 900 -у па жи- 
потной по ранее описанной методике [11]. Первой группе животных препарат вводи
ли в 14 час. о дове 250 у и забивали их через 4 час. после инъекции; второй груп
пе—(вводили в дозе 900 у в 15 час и забивали через 18 час. Мозг животных (без 
мозжечка и продолговатого .мозга) гомогенизировали » 0,25 М сахарозе с 12 мМ 
М|$С12, 100 мМ КС1, 50 мМ трис-НС1 буфером, pH 7,6. Гомогенат центрифугировали 
15000Х|' 20 мин. 1,5- 2 мл постмитохопдриальиого супернатанта, наносили па 25 мл 
линейного сахарозного градиента (15—35%), приготовленного иа буфере, затем цеитри- 

ч||угиро!вали 4 часа при 28000 об/мин. Оптическую платность полученных фракций из
меряли при Е2в0 на спектрофотометре Сшсат 8Р-800. Количество РНК в постъядер
ном супернатанте определяли по Шмодту-Тавгаузеру [ 12].

Результаты и обсуждение. (В данном эксперименте мы изучали се
диментационное распределение в ‘Градиенте сахарозы полученных в от
сутствие детергента, не связанных с мембранами свободных полисом 
мозга контрольных и опытных животных.

Ранее было показано, что добавление дезокоихолата натрия к пост
митохондриальной фракции, полученной из коры мозга и из целостно
го мозга крыс, незначительно меняет седиментационный профиль 
распределения полисом. Процент крупных полисом при этом во всей 
популяции рибосом как в (Постмитохондриалыгом, так и в полирибосо- 
мальном препарате оказывается несколько заниженным [13], хотя об
щий выход полирибооом увеличивается соответственно на 20—15%. 
Эти данные свидетельствуют о том, что только 15—20% всей популя
ции рибосом в нервной ткани связано с мембранами и основная часть 
ее представлена в несвязанном с мембранами виде (свободными струк
турами), в то время как в других тканях, например в печени, мембра
носвязанная часть рибосом составляет 80% от их общего количества 
[14]. Электронно-микроскопические данные также свидетельствуют о 

том, что нейрональные рибосомы находятся преимущественно в сво
бодном виде [15]. Соотношение этих двух форм рибосом в мозге (мем
браносвязанной и свободной), обладающих различными физическими 
и функциональными характеристиками, меняется в процессе развития 
[16].

Седиментационный анализ постмитохондриальной фракции мозга, 
полученной в отсутствие детергента (рис. 1), показывает, что в норме 
крупные полисомальные агрегаты (гри, тетрасомы и выше) при сравне
нии с аналогичным показателем печени, селезенки составляют относи
тельно малый процент. Ранее Замзел и др. [17] выявили и охарактери
зовали феномен нестабильности крупных полисом мозга как специфи
ческую, характерную особенность полисомных структур зрелого мозга, 
имеющую, по-видимому, определенное отношение к специализирован
ной функции центральной нервной системы. Так, с возрастом пропор
ция крупных полисом в мозговой ткани существенно убывает без изме
нении РНК-азной активности, полисомные агрегаты мозга 2-дневного 
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возраста значительно менее чувствительны к содержанию в среде ионов 
Mg++' , чем нолисомы зрелого мозга. В условиях in vivo и in vitro 
при синтезе белка полисомные агрегаты зрелого мозга значительно

* -пробы

Рис. 1. Профиль седиментационного распределения в градиенте сахарозы 
15— 30% постмитохондриальной фракции мозга: без ( ---------) и после

(----------- ) инкубации в течение 5 мни при 37°С.

быстрее деградируют в относительно малые структуры, чем полири
босомы, полученные в идентичных условиях из мозга новорожденных 
крыс или из печени зрелого животного. Нестабильность полирибосом 
мозга, по-видимому, отражает [18, '19] особенности состава и связей в 
комплексе информ анионной РНК с рибосомами и не зависит от уровня 
РНК-азной активности.

На рис. 1 приведен профиль седиментационного распределения в 
градиенте сахарозы постмитохондриальной франции мозга без и после 
инкубации постмитохондриального супернатанта в течение 5 мин при 
37°С. Полученный .результат свидетельствует об относительно низкой 
РНК-азной активности и согласуется с данными о наличии в мозге вы
сокой концентрации ингибитора РНК-азы [20].

Через 4 час. после введения дексаметазона (рис. 2) в постмито
хондриальном супернатанте полисомиальная фракция увеличивается 
на 20%. Увеличение относительно крупных полирибосомных агрегатов 
сопровождается соответствующим уменьшением ди- и моносомного пи
ков без существенных количественных сдвигов в содержании РНК в 
постьядерном супернатанте: 1410±95 мкг/г свежей ткани в норме и 
1540± 110 мкг/г ткани после воздействия дексаметазоном.

Через 18 час. после введения стероида несвязанная с мембранами 
полирибосомная популяция остается выше контрольной при выравни
вании ди- и моносомного пиков (рис. 3).

Полученные данные представляют определенный интерес, они сви
детельствуют о том, что первичным пусковым моментом в реализации 
гормонального воздействия глюкокортикоидов на нервные клетки яв
ляется перераспределение в рибосомальной популяции в сторону уве
личения относительно крупных полирибосомных структур за счет сти-
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муляцип транспорта из ядер в цитоплазму информационной РИК, по- 
нпдпмому, с относительно .крупным молекулярным весом. В результа
те этого на определенное время в цитоплазме обнаруживается дефицит 
свободных частиц мотком, что, возможно, является одним из мо
ментов, обеспечивающих по принципу обратной связи стимуляцию син

Рис. 2. Рис. 3.
Рис. 2. Профиль селимой анионного распределения в градиенте сахарозы 
15—35% пост.М11тохондриалы1он фракции мозга: (----------) контроль;
—-----через 4 час. после введения дексаметазона; .............после инкуба

ции с РНК-азой 5 мин при 37°С.
Рис. 3. Профиль седиментационного распределения в градиенте сахарозы 

15—35% постмитохондриальной фракции мозга: ---------- контроль;
----------- через 18 час. после введения дексаметазона.

теза р-РНК иод воздействием глюкокортикоидов. Возможно, между 
концентрацией свободных рибосом-моносом и уровнем транскрипции 
р-РНК в ядрышке существует определенная регуляторная связь, и вы
явление материального субстрата данной взаимосвязи представляет 
определенный интерес.

Данные, полученные в настоящей работе, согласуются и дополня
ют результаты наших ранних исследований, в которых было показано, 
что в мозге и .гипоталамусе под влиянием дексаметазона коэффициент 
специфичности ГЦ/АУ во фракциях РНК хромосомно-ядрышкового ап
парата повышается в сторону преобладания РНК рибосомального ти
па [5], наступает стимуляция синтеза р-РНК [21], отмечается увели
чение количества ядрышек, контурирсванных Фельген-положительным 
материалом [22]. Структурно-функциональное состояние ядрышка 
тесно связано с функциональным состоянием .клетки, с механизмами ре
гуляции информационной связи ядра. Одной из функций последнего 
является регуляция транспорта в цитоплазму не только рибосомальной 
РНК, но и информационной РНК, синтезирующейся в хроматине [23].

Результаты исследований свидетельствуют о том, что глюкокорти
коиды в мозге в первые часы после введения стимулируют транспорт 
информационной РНК из ядер в цитоплазму и формирование относи- 
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телыю более крупных полисомных структур, что транспорт и-РНК, 
стимуляция синтеза р-РНК, и-РНК и формирование рибосом и поли- 
сомных структур сопутствуют друг другу в механизме регуляции глю
кокортикоидами метаболизма макромолекул в нервной ткани.
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Ռ. Ա. ՋԱՔԱՐՅԱՆ, Լ. Ա. ԿԱՐԱՊԵՏՅԱՆ, Ջ. Դ. ԴԵՄԻՐՑՅԱՆ,
Մ. Ա. ՊՈՂՈՍՅԱՆ. Ա. Ա. ԳԱ1.ՈՑԱՆ

ԴԵՔՍԱՍ՜ԵՏԱԶՈՆԻ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅՈՒՆԸ ՈՒՂԵՂԻ 
ՊՈԼԻՍՈՄՆԵՐԻ ՋԵՎԱՎՈՐՄԱՆ ՎՐԱ

Ամփոփում

Ուսումնասիրվել է դեքսամետազոն գլյուկոկորտիկոիդի ազդեցությունը 
առնետների ուղեղի ազատ պո լի и ոմն երի կազմավորման վրա։ Ապացուցվել է, 
որ դերս ամ ե.տ աղոնի միանվագ հյերարկոձմից 4 ժա.մ հետո համեմատաբար 
խոշոր ազատ պոլիսոմային ֆրակցիան (տետրասոմներ և ավելի բարձր) 
ավելանում է 20-ով) դի- և մոնոսոմային պիկերի համապատասխան իջեցման 
դեպցումէ Ստերոիդի ներարկումից 18 ժամ հետո պոլիռիբոսոմային պոպուլ- 
յացիան, որը կապված չէ թաղանթի հետ, մնում է կոնտրոլից բարձր, երբ 
դի- և մոնոսոմային պիկերը հավասարվում ենէ

ЛИТЕРАТУРА

1. Fn-Ll Yu aud Felgelson P. Arch. Biochem. Blophys. 129, 152, 1969.
2. Lo eb J. N., Tebencine E. M. Endocrinology 86, 5, 1033, 1970.
3. Wicke J. D., Greenman D. L., Kenney F. T. J. Biol. Chem. 240, 11, 4414, 1965.
4. Allfrey V. G„ Podo B. G., Kleinsmlth L. J., Mirsky A. E. In .Histones and their 

role in the transfere of genetic information՛, 59, 1966.
5. Захарян P. А., Галоян А. А. Вопросы биокимии мозга, Ереван, 8, 1974.
6. Гарибян Дж. В., Васильев В. К., Захарян Р. А., Галоян А. А., Ванюшин Б. Ф. ДАН 

СССР, 212, (4, 5, 6), 197(3.
7. Салеанник Р. И. Клеточное ядро, морфология, физиология, биохимия. 112, 1972.
8. Paul J,. Gllmeur R. S. J. Mol. Biol., 34, 305, 1968.
9. Jacob F., Monod J. Symp, Soc. Stady Develop. Growth, 21, 30, 1963.

10. Stevens J., Mashburn L. T., Hollander V. P. BBA 186, 332, 1969.
11. Fruschlni F„ Mongill G. Motta, Martini Endocrinology, 75, 765, 1964.
12. Schmidt G„ Thannhauser S. J. J. Biol. Chern., 1945, v. 161, p, 83.
13. Merits I., Cain J. C., Razok E. J., Minard F. N. Exprlents 25, 739, 1969.
14. Blobel G., Petter V. R. J. Mol. Biol., 26, 279, 1967.
15. Setelo C., Paly S. L. J. Cell. Biology, 36, 151, 1968.
16. Ganosa M. C„ Williams C. A. Proc. Nad. Acad., Sei. USA, 63, 1370, 1969.
17. Zomsely С, E., Roberts S., Peache S., Brown D. M. J. Biol. Chem. 246, 7, 2097, 

1971.
18. Tsukada K.. Liebermann I. Biochem. Blophys. Res. Commun., 19, 702, 1965.
19. Rabinowitz M., Zak R., Beller B., Rampersed O.. Wool C. G. Proc. Nall.
20. De Lamirande C., Allard C. Ann. N. J. Acad. Sei., 81, 570, 1959.
21. Захарян P. А., Карапетян Л. А., Саакян Ф. M., Галоян А. А. Биологический жур

нал Армении, 27, 11, 99, 1974.
22. Ростомян М. А., Захарян Р. А., Карапетян Л. А., Абрамян С. С., Галоян А. А. Био

логический журнал Армении, 1975.
23. Харрис Г. Ядре и цитоплазма, М., 1973.


	0012.jpg
	0013.jpg
	0014.jpg
	0015.jpg
	0016.jpg

