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Изучались активность и изофермеитный спектр лачтатдегидрогеназы матки, печени 
и головного мозга кролика при эстрадиоловой индуксии. Разный уровень индукции 
лактатдегидрогеназы в этих тканях обусловлен разным содержанием в них гормоп- 
чувствительной М-субъединицы. Фермент предложен в качестве маркерного белка в 
ткани-мишени под действием эстрадиола

Ключевые слова: лактатдегидрогеназа, изоферменты, эстрадиоловая индукция.

Известно, что эстрогены вызывают значительные морфологические 
и функциональные изменения у самок, что в большей степени проявля- 
• гея в узкоспецифической ткани-мишени- матке. В'՝е многообразие 
протекающих в клетках матки процессов, контрол, п ющихся эстрогена
ми, в конечном итоге приводит к стимулированию синтетических реак
ций, в результате которых происходит ускоренный, а некоторых слу
чаях специфический синтез РНК, белка и фосфолипида [8|. Вместе с 
тем, эстрогены оказывают влияние на биосинтетические процессы и в 
других тканях, в так называемых гормончувствительных тканях-мише
нях, в частности, в головном мозге и печени животных В литературе 
накопилось множество данных, свидетельствующих о повышении в этих 
тканях активности ряда ферментативных систем под действием эстра
диола и других эстрогенов [5, 9, 14, 16]. Сравнительный анализ эффек
тов эстрогенов на гормончувствительные (печень, головной мозг и др.) 
и гормонзависимые (матка и др.) ткани является необходимым для вы
яснения молекулярных механизмов их действия

Имеющиеся в литературе данные в основном касаются индукции 
ряда ферментов под действием эстрадиола в различных тканях крыс 
[1, 7, 9, 13, 19, 20].

Настоящая работа посвящена выявлению индукции одного из клю
чевых ферментов гликолиза—лактатдегидрогеназы (1 1.1.27.) в матке, 
печени и головном мозге у кроликов с целью сравнения индуцибельно- 
сти фермента в различных тканях, а также проверки возможности при
менения его в качестве маркерного белка действия эстрадиола в узко- 
специфической ткани кроликов- матке

Материал и методика. В работе использовали эстрадиол-дипропиоват (Харьков
ское производственное объединение «Здоровье»), НАД, НАД-Н, актиномицин-Д (все 
фирмы «Реанал», ВНР), циклогексимид (фирмы «Сигма», США), комплект реактивов
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для диск-электрофореза в полиакриламидном геле фирмы «Реанал» (ВНР).
Исследования проводили на половозрелых кроликах-самках трех пород (новозе

ландской, калифорнийской, советской шиншиллы). Эстрадиол-дипропионат вводили 
внутрибрюшинно в количестве 170 мкг на 1 кг массы животного. Актиномицин֊Д 
(1 мг на 1 кг массы) и циклогексимид (0,7 мг на 1 кг массы) вводили за час до инъ
екции гормона. Животных декапитировали через 4 ч после введения гормона, изоли
ровали исследуемые ткани (матка, печень, головной мозг), матку очищали от жира и 
брызжейки, печень перфузировали, ткани промывали холодным физиологическим рас
твором. Печень и головной мозг гомогенизировали в 0,07 М Na-, К-фосфатном буфе
ре, pH 8,0 (соответственно в 10-ти и 3-кратном объемах) в стеклянном гомогенизаторе 
с тефлоновым пестиком. Матку гомогенизировали в 3-кратном объеме того же буфе
ра в стеклянном гомогенизаторе с плотно притертым стеклянным пестиком. Гомоге
наты тканей центрифугировали при 20000Xg> 30 мин. В надосадочной жидкости оп
ределяли активность и изоферментный спектр лактатдегидрогеназы. Активность фер
мента определяли спектрофотометричеоки [3], электрофорез проводили по Девису и 
Орнштейну [Ю], изоферменты лактатдегидрогеназы выявляли по методу, предложен
ному р работе Дитца и Лубрано [11]. Белок определяли по методу Лоури и др. [15]. 
В экспериментах in vitro исследуемые ткани инкубировали при 4° с гормоном в кон
центрации, равной концентрации эстрадиола при введении in vivo. Результаты экспе
риментов обрабатывали статистически.

Результаты и обсуждение. На рис. 1 представлены результаты экс
периментов по изменению активности в тканях кроликов при введении

Рис. 1. Активность лактатдегидрогеназы в гомогенатах трех тканей кроли
ков в контроле—1, при введении в организм животных эстрадиола—2 и 
при in vitro влиянии гормона—3. На оси ординат—активность фермента, 
выраженная в процентах: за 100% взята активность фермента в контроле.

эстрадиол-дипропионата. Опыты показали, что тотальная активность 
лактатдегидрогеназы в клетках матки и печени достоверно повышается 
на 60 и 80% соответственно, в то время как активность фермента в го
ловном мозге не изменяется. Поскольку все три ткани являются мише
нями для эстрадиола, отсутствие изменения в активности лактатдегидро֊ 
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геназы головного мозга кроликов в ответ на введение гормона, видимо, 
обусловлено свойствами и составом самого фермента, а точнее, нечув
ствительностью Н-субъединиц фермента к эстрадиолу, о Чем свидетель
ствует и ряд литературных данных. Так, в работах некоторых авторов 
[5, 6, 12, 18] показано, что как эстрадиол, так и другие стероиды при 
воздействии in vivo вызывают изменение тотальной активности лактат
дегидрогеназы, влияя в основном на содержание М-субъединиц фермен
та. Этим объясняется высокая чхвствительность к гормональным воз
действиям изоферментов лактатдегидрогеназы, содержащих в большом 
количестве М-субъединицу (ЛДГ-4, ЛДГ-5). Аналогичные результаты 
были получены и нами ранее при исследовании влияния гидрокортизона 
и эстрадиола на активность фермента в сердце и головном мозге у крыс 
[1, 2]. Было показано, что гидрокортизон и эстрадиол вызывают не
значительные изменения активности фермента в этих тканях, так как 
содержание М-субъединиц в них несравнимо мало. Большая чувстви
тельность М-субъединиц показана также при патологических состоя
ниях, связанных с гипоксией (хроническая гипоксия, острая ишемия ко
нечностей, инфаркт миокарда и др.), когда в основном изменяется ак
тивность изоферментов М-типа [4].

На рис. 1 приведены также результаты опытов по in vitro влиянию 
эстрадиола на тотальную активность лактатдегидрогеназы в трех тка
нях. Показано, что гормон при непосредственном воздействии не при
водит к изменению активности лактатдегидрогеназы. Отсутствие акти
вирующего действия его in vitro предполагает возможность индуциро
ванного эстрадиолом синтеза фермента в двух тканях у кроликов, тем 
более что аналогичное явление имеет место в тканях у крыс [17]. Для 
подтверждения данного предположения были поставлены эксперименты 
с использованием ингибиторов синтеза белка актиномицина-Д и цикло- 
гексимида, результаты .которых приведены на рис. 2. Опыты показали, 
что оба ингибитора синтеза белка полностью снимают активирующее 
влияние гормона, что свидетельствует об истинной индукции лактатде- 
гидрогеназы эстрадиол-дипропионатом. Индукция фермента в клетках 
печени и .матки кроликов и нечувствительность фермента к эстрадиол
дипропионату в клетках головного мозга свидетельствуют о том, что 
гормон, по-видимому, приводит к активированию тех участков генома, 
которые ответственны за синтез М-субъединиц фермента. Об индук
ции М-субъединиц свидетельствует также изоферментный спектр лак- 
татдегидрогеназы трех тканей при воздействии гормоном (рис. 3). Вы
явлено, что при воздействии гормона резко повышается интенсивность 
изоферментов М-типа (ЛДГ-4, ЛДГ-5), активность остальных изофер
ментов также меняется в зависимости от содержания М-субъединиц в 
них. Эти данные хорошо согласуются с результатами работ, где четко 
доказано, что эстрогены индуцируют лактатдегидрогеназу ряда тканей 
крыс и при этом резко снижают отношение Н/М, которое является спе
цифическим параметром ЛДГ для данной ткани и функциональным по
казателем гормонального воздействия [17].
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Таким образом, лактатдегидрогеназа печени и матки кроликов ин
дуцируется эстрад։ол-дипропионатом. причем индуцируется М-субъе- 
диница фермента. Несколько больший уровень индукции фермента а

Рис. 2. Действие ингибиторов синтеза белка на повышение лактагдегидро- 
। смазной активности в матке и печени кроликов, вызванное введением в 
организм животных эстрадно»!. 1—контроль, 2—введение эстрадиола,

3—эСтрадиол+актиномицин-Д, 4—эстрадиол + циклогексимид.

Рис. 3. Электрофореграммы изоферментов лаыатдегидрогеназы в трех 
каня кроликов ։ контро (К и едении р тди ’ (Э). Стрел- 

>аны изоферменты чувствительные к эстрадиолу.

печени по сравнению с индукцией в клетках матки объясняется большим 
содержанием М-субъединиц в клетках'печени. Нечувствительность 
фермента головного мозга к эстрад] сз ։ует о нечувстви
тельности Н-субъединиц фермента имеющихся в большом количестве 
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Hie ; ՛ .■ of lact ;; irogenase and its isozymes were studied
in rabbit ! ver a ՛՛: brain under estrogen action. The observed
different ? ՛. ՛֊; ta na ( induction considered to be due
;o v.j ioti q .-ii Hi r,f i: yr:: ՛■֊ ■.• \ :e M-subunit. Lactate dehydroge 
i’;:. i . led t. be a ՛՛ irl ■ . e. . ymc in target-tissue during estro
gen action.
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