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УДК 577.352

УСТОЙЧИВОСТЬ БЛМ В ЭЛЕКТРИЧЕСКОМ ПОЛЕ 
В ПРИСУТСТВИИ МЕСТНЫХ АНЕСТЕТИКОВ

Л. Г. МИКАЕЛЯН. А. К КАРАПЕТЯН. С. А АДЖЯН

Изучена зависимость т БЛМ от ф в присутствии МА дибукаина и пропранолола. 
Оба местных анестетика увеличивают т БЛМ относительно контроля в изученном ин
тервале ф

Зависимость т БЛМ от концентрации днбуканна в пределах 10 7 — 10-*М имеет 
форму колокола с максимумом при концентрации 10 -5 М При фиксированных зна
чениях концентрации пропранолола 10 < М л ф. равном 400 мВ. увеличение pH ми
ноге раствора от 5 до 9 приводит к уменьшению т БЛМ.

Оубклииичсскне концентрации МА стабилизируют, а супсрклнничсекие- дсстябнлн- 
■пруют структуру БЛМ.

Результаты обсуждаются с точки зрения современных представлений о механиз
ме электрического пробоя БЛМ, а также возможной роли эффективной формы мо
лекул во влиянии МЛ на структуру БЛМ

Ключевые слова: мембраны бислойные липидные. плоские, диэлектрическая проч֊ 
посте, местные анестетики.

В настоящее время большинство исследователей склоняются к мне
нию, что местные анестетики (МА) влияют на ключевые белки, напри
мер. ионные каналы мембран клеток. Однако до сих пор нет однознач
ного ответа на вопрос, является ли это влияние непосредственным или 
оно опосредовано липидной компонентой՛ мембран. .Альтернативные 
точки зрения на эту проблему детально рассматриваются в недавни 
опубликованном обзоре [12]. Из сказанного следует, что в рамках про- 
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блсмы «стабилизирующего действия» МА на биоме.мбраны [27] иссле
дование взаимодействия МА с липидами з бислоях имеет исключитель
но важное значение.

Данные последних лет. полученные с помощью методов ЭПР. ЯМР 
। флуоресцентной спектроскопии, показывают, что МА увеличивают 
жкдкостность липидного бислоя [10, 17. 21]. Выяснились также неко
торые детали межмолекул ирного взаимодействия МА с молекулами ли
пидов. Оказалось, что МА внедряется в липидный бислой и взаимодек 
ствует с липидными молекулами как электростатически, так н гидро
фобно, причем степень погружения зависит от pH [16].

МА влияют также на электрические свойства плоских бнелойиых 
лилкдиых мембран (БЛМ). Оки [19] показал, что МА «упреками (ди- 
букаин), тетракаин, кокаин и прокаин (новокаин) при их симметричной 
аппликации к БЛМ в низких концентрациях увеличивают, а в высоких— 
\ меиыпают электрическое сопротивление мембран по постоянному то
ку. Оки показал также, что в присутствии МА разрушающая БЛМ кон
центрация Са . вводимая асимметрично, увеличивается в 25 раз. В 
этой работе впервые на плоских БЛМ было показано стабилиз фуюшее 
влияние низких концентраций МА на структуру бислоя.

В предыдущей работе [5] нами было показано, что дибукаин, про
пранолол и лидокаин при симметричном добавлении к БЛМ в низких 
концентрациях увеличивают их электрическое сопротивление и устой
чивость в электрическом поле.

Цель данной работы состояла в выяснении зависимости стабилизи
рующего эффекта МА па БЛМ от потенциала (р. устойчивости БЛМ от 
концентрации МА. выявлении вклада заряженной и незаряженной фор
мы МА в стабилизацию БЛМ.

Материал и методика БЛМ формировали ил 2%-ных растворов суммарной фрак
ции фосфолипидов мозга быка и н-дскане или смеси я-декаиа и н-геитана. Водный 
раствор содержал 100 мМ ХаС1: pH раствора изменяли добавлением НО и ХаОН. В 
>кс пер к ментах использовали кристаллический дибуканигндрохлорнд, который раство
ряли в экспериментальном растворе, а также ампулироваиный пропранололгилрохли- 
рнд для инъекции (ГДР) Методики измерений времени жизни (т) БЛМ в электри
ческом поле подробно изложена ь работе [7] Напряжение на БЛМ подавали от ге
нератора прямоугольных импульсов, сконструированного в нашей лаборатории. Ре
гистрацию т БЛМ осуществляли па осциллографе с памятью марки С8-Н Исполь
зовались хлорсеребряные электроды собственного изготовления без агарового .мости
ка. Натяжение БЛМ и :черялн по методу, описанному в работе |4| Электрическую 
емкость БЛМ измеряли на частоте 159 Гц и напряжении 30 мВ Среднее время жизни 
(к) БЛМ получали на 85—140 мембранах.

Результаты и обсуждение. Зависимость т БЛМ от ф. Па рис. I 

представлена зависимость т БЛМ от <р в контроле и в присутствия 
10՜5 М пропранолола и дибукачиа. Видно, что с увеличением ф от 350 
до 700 мВт контрольных БЛМ уменьшается. Этот результат качест
венно согласуется с данными работы [I].

В присутствии местных анестетиков характер зависимости т от ф 
практически нс изменяется. Однако видно, что увеличиваются абсолют

ные значения т БЛМ, причем дибукаин более эффективен. Небольшое 

30



снижение т БЛМ при высоких значениях ф связано, по-видимому, с огра
ниченностью временной разрешающей способности измерительной цепи.

■ . Рис. 1. Зависимость логарифма т БЛМ от <р в контроле и и присутствии 
10՜“** М пропранолола и лнбуканпа. В таблице даны значения тангенса 
угла наклона занпси.моетн логарифма плотности распределения от лог

арифма на малых временах, при 400 и 600 мВ

Эти результаты показываю՜։, что чри низкой концентрации пропрг. 
полол и дибукаин увеличивают устойчивость БЛМ в электрическом 
поле. т. е. оказывают стабилизирующее действие на структуру БЛМ. 
Этот эффект МА не зависит от величины напряжения. Таким образом, 
ваши данные, полученные с помощью адекватного определения устой
чивости плоских БЛМ, подтверждают результаты От ՛, пока шшающю1 
стабилизирующее влияние низких концентраций МА на структуру БЛАЕ

Для интерпретации полученных результатов обратимся к представ
лениям. развитым в последние годы в теории электрического пробоя 
мембран [2]. Согласно этой теории, пробой БЛМ связан с появлением 
и развитием дефектов типа сквозных пор в матриксе мембраны под вли
янием электрического поля. Процесс пробоя БЛАА в электрическом по
ле происходит, но крайней мере, в две стадии: стадию рождения дефекз । 
и стадию его роста (диффузии в пространстве радиусов) до критических 
размеров. Двустадий кость процесса разрыва БЛМ з электрическом 
поле была экспериментально показана в работах [3, 6]. Каждая ста
дия имеет свое характеристическое время, и сумма этих времен опреде
ляет т БЛМ при данном потенциале. Если характеристические време
на стадий имеют близкие значения, то функция распределения т БЛАА 
не является экспоненциальной, если же они сильно отличаются, то 
функция распределения г БЛАА описывается простой экспоненциальной 
зависимостью. В координатах 1пБ~ ։(1пт), где Е -плотность распре
деления. т—время жизни БЛМ в области малых времен, значение 1^а 
наклона кривой этой зависимости соответствует числ\ стадий пробоя 
БЛМ.
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В таблице на рис. 1 представлены значения tga для контрольных 
БЛМ и в присутствии МЛ ион <р. равном 400 и G00 мВ. При 400 мВ в 
контроле регистрируется одностадийный процесс разрыва БЛМ, при 
ьООмВ—двустадийный. В присутствии МА для обоих значений ц 
обнаруживаются две стадии разрыва БЛМ. Это указывает на то. что 
в присутствии М \ характеристические времена стадий пробоя БЛМ 

приобретают близкие значения. Более того, поскольку возрастают т 
БЛМ. то следовательно, увеличиваются по абсолютной величине н ха
рактеристические времена стадий.

На основании полученных данных можно заключить, что увеличе
ние т БЛМ при действии низких концентраций МА связано с повышени
ем общей устойчивости мембран.

В работе [2] выведена также формула для расчета т. БЛМ. Основ
ными параметрами, от которых сильно зависит т. являются коэффици
енты поверхностного и линейного натяжения мембраны, температура и 
потенциал. В меньшей степени т зависит от толщины, вязкости и элек
трической емкости мембраны.

Зависимость т БЛМ от концентрации дибукаина. В этой серии экс
периментов изучали влияние дибукаина в широком спектре изменения 
его концентрации на т БЛМ при <р. равном 400 мВ. Результаты, пред
ставленные на рис. 2, показывают, что при концентрациях 10~7—Ю՜6 М

Рнс. 2. Зависимость отношения г БЛМ в присутствии днбукапнз и в кон
троле от кокиентраикн лнбуклина. ։р 400 мВ

дибукаин не оказывает влияния на устойчивость мембран. Достовер
ное изменение т БЛМ наблюдается при концентрации анестетика, рав
ной 5> 1С՞6 М. С увеличением концентрации днбукаииа до 10 "5 М т 
БЛМ достигает максимального значения. Дальнейшее увеличение 
концентрации днбуканна приводит к снижению этого показателя, а а 
области концентраций $Х|С ' 10 3 М. устойчивость мембран падает 
ниже контрольного значения в 3.5 4 раза. Таким образом, кривая за- 
ся стабилизирующего влияния низких концентраций третичных аминов 

висимосги т БЛМ от концентрации дибукаина представляет собой коло 
кол с максимумом при концентрации 0,01 мМ.

Полученные результаты согласуются с имеющимися в литературе 
данными. В частности, они подтверждают данные Оки [19], касающис- 
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ся стабилизирующего влияния низких концентраций третичных амнион 
на структуру БЛМ. Розенберг [21] наблюдал упорядочивающий эф
фект 0.1 мМ тетракаина на структуру синаптосом мозга. Недавно по
лученные результаты экспериментов на монослоях из фосфаткдилсери- 
ка [29| показали, что уже при концентрации пропранолола 5x10 '•ДА 
обнаруживается расширение .монослоя. Что касается деста«5нлизиру- 
ющего влияния высоких концентраций МА. то в литературе имеется 
большое количество такого рода данных, полученных на различных ли
пидных модельных системах, микросомальных и синаптосомальных 
фракциях, форменных элементах крови и срезах мозга Эти данные 
детально обсуждаются я ряде обзоров [15. 27. 28] Здесь важно ука 
м1ть. что высокие концентрации МА различной природы, как правило, 
увеличивает жидксстность мембранных липидов, снижают темпера
туру фазового перехода лани юв. разупорядочивают структур) мембран, 
г. с. дестабилизируют ее. Более важным, с точки зрения идентичности 
объектов, является совпадение полученных нами данных с данными 
Оки [ 191, которые показали, что высокие концентрации МА уменьша
ют устойчивость плоских БЛМ.

Вайанае двух форм МЛ на т БЛМ. При нейтральных (физиолог :- 
ческих) значениях pH третичные аминные анестетики в водном раство
ре существуют в двух формах: заряженной, или катионной, и в нейтраль
ной форме. Электрофизиологические данные показывают, что обе фор
мы способны блокирован» (ервный импульс [23]. В этой связи инте
ресно было выяснить, являются ли обе формы МА эффективными с точ
ки зрения их влияния на устойчивость БЛМ

В данной серии экспериментов мы изучали влияние пропранолол л 
в концентрации |Х|0-:М на т БЛМ при двух значениях pH водного 
раствора. Необходимо отметить, что в лнтературе'фигурнруют два зна
чения рК пропранолола. Согласно Фалки и др. [22] рК—7,5. а по дан
ным Саса и др. [26], рК—9,45. Несмотря па значительное расхождение 
между этими данными, ясно, однако, что с увеличением pH раствора 
доля нейтральной формы должна возрастать.

Результаты этих экспериментов, представленные в таблице, нака

зывают, что при pH 5 т контрольных БЛМ равно 190^:40 мс. а в при
сутствии пропранолола 500-ь 55 мс. При pH 9 в контроле оно состав
ляет 360 ±35 мс. а в присутствии пропранолола 100±20 мс. Таким 
образом, н кислых средах пропранолол увеличивает устойчивость БЛМ 
в электрическом ноле, а в щелочных—уменьшает. Из таблицы видно, 
что эффект дестабилизирующего действия пропранолола на БЛМ вы
ражен сильнее, поскольку увеличение основности водного рас 1 вора 
рег ке увеличивает устойчивость БЛМ. Относительное увеличение г 
БЛМ в присутствии пропранолола составляет 2.6 раза, в то время как 
относительное уменьшение 3.6 раза. Если принять, что рК пропрано
лола 9.45 (это значение представляется нам более реальным, посколь
ку рК дибукаина—анестетика, близкого по химической структуре к 
пропранололу,—8.5 [26]). то при pH 5. согласно уравнению Гендерсона- 

Хассельбаха =рК—-pH, где [АН+) и [АН ]—концепт-
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рання заряженной и нейтральной формы МА соответственно, концент
рация заряженной формы в 104 раза больше концентрации нейтраль
ной формы. При pH 9 концентрации обеих форм пропранолола прини
мают близкие значения. Из этого сопоставления следует, что умень
шение т БЛМ при pH 9 в присутствии пропранолола связано с увели
чением нейтральной формы анестетика. Как было отмечено выше, 
устойчивость БЛМ в электрическом поле зависит от таких ее парамет
ров, как натяжение (а) и электрическая емкость (С). В ряде экспери
ментов мы измеряли указанные параметры БЛМ (табл.). Как видно

Таблица
Параметры БЛМ яри двух значениях pH водного раствора в контроле я 

в присутствии Ю“4.М пропранолола

Параметры БЛМ
Контроль Пропранолол

рН5 рН9 рН5 рН9

“(мс) « = 400 мВ 
а (дин см) 
С (мкф/см2)

190+40
3.50+0.20

0.490+0,01

360+35
4.36+0.04

0.500+0.02

500+55
4.40+0.30

0.532+0.01

100+20
4.20+0.50

0.545+0.02

из приведенных в таблице данных, натяжение БЛМ в присутствии про
пранолола при pH 5 увеличивается в 1,26 раза и не изменяется при pH 9. 
Наряду с этим, электрическая емкость БЛМ в присутствии пропраноло
ла увеличивается при обоих значениях pH. Данные табл, показы

ваю։ также, что в отсутствие пропранолола при pH 9 увеличение с 
Ь.'1М сопровождается увеличением натяжения. Электрическая емкость 
БЛМ при этом не изменяется. Таким образом, на основании данных 
табл, можно заключить, что увеличение т БЛМ при pH 5 в присут
ствии пропранолола связано с увеличением натяжения и емкости мем
бран. Однако результаты, полученные при pH 9. указывают на то, что 
увеличение емкости БЛМ не всегда обязано с увеличением их устойчи
вости, оно может наблюдаться даже при уменьшении устойчивости БЛМ. 

Этот факт свидетельствует о том. что т БЛМ в электрическом поле яв
ляется комплексной характеристикой, которая сложным образом за
висит от других параметров мембраны.

Изменение устойчивости БЛМ в электрическом поле в присутствии 
МЛ является, естественно, результатом взаимодействия молекул МА с 
молекулами фосфолипидов в бислое.

Как показано в ряде работ [8. 9. 16]. молекулы МА. в частности, 
третичные и четвертичные амины, внедряются в липидный бислий и ори
ентируются параллельно молекулам липидов, причем ароматическая 
группа локализуется в области углеводородных хвостов и сильно взаи
модействует с ними гидрофобными силами притяжения. Аминная груп
па молекулы, содержащая положительно заряженный атом азота, всту
пает в электростатическое взаимодействие с отрицательным зарядом 
гидрофильной головки молекулы фосфолипида.

34



Нейтрализация отрицательного заряда на поверхности мембраны 
жатнокной формой МЛ приведет к ослаблению электростатического от 
тзлкивания между головками липидных молекул. Этот фактор будет 
способствовать увеличению устойчивости БЛМ. В том же направлении 
будет действовать усиление гидрофобного взаимодействия из-за ослаб
ления электростатического отталкивания. Именно этими факторам;։ 
мы склонны объяснить стабилизирующий эффект МА на структуру 
БЛД1.

По мере роста концентрации нейтральной формы МА. т. е. при вы
соких pH. накопление ее в бислое до некоторой критической концентра
ции приведет к разбалансу между силами электростатического оттал 
кивания и силами гидрофобного притяжения. Это может послужить при֊ 
.чиной дестабилизации структуры БЛМ. Последнее рассуждение, од
нако* не .может быть привлечено при объяснении данных, касающихся 
влияния высоких концентраций днбукаииа на БЛМ. поскольку эти экс
перименты проводились при значениях pH иодного раствора—5,8—6,2, 
при которых более проникающая нейтральная форма МА [20] присут
ствует в пренебрежимо малых концентрациях. Одной из возможных 
причин дестабилизации структуры БЛМ при высоких концентрациях 
МА может явиться инверсия шака поверхностного заряда БЛМ. обу 
ловлешшя полной нейтрализацией отрицательного заряда нс только на 
Заряженных головках фосфолипидов (фосфатиднлссрина и фосфатн- 
днлкнозитола). но и цвиттерионных фосфолипидов (фосфатид ил холи
на).

В заключение необходимо рассмотреть еще один аспект нзаимо- 
действия молекул МЛ с липидными молекулами. Речь идет о роли гео
метрии молекулы в определении устойчивой конформации липидных 
фзз. Согласно теории, развитой Израэлашвилв с соавт. [ 131. устойчи-

V
■ость липидных фаз Определяется как ! = ----- . где \ объем .молеку

а • 1
'лы. 1-ее полная длина, а—площадь, полярной головки. Устойчивой фазе 
соответствует условие 1^1; неустойчивой—[< 1/3. Основываясь на 
этих представлениях, стабилизацию БЛМ низкими концентрациями МЛ 
и наших экспериментах можно объяснить, во-первых, переводом моле
кул лизоформ липидов (в тех или иных количествах, присутствующих 
и липидном растворе [25]) в конфигурацию, образующую устойчивую 
структуру; во-вторых, взаимодействием МА с фосфати.тилэтаноламн- 
но.м, который составляет 35% суммарной фракции фосфолипидов моз- 
։з [25]. Как показали недавние исследования [16], тетракаин с боль
шим сродством взаимодействует с этим фосфолипидом, стабилизируя 
переход бислоя от ламеллярной в гексагональную структуру ] 11 ] Счи
тается, что тетракаин в этом случае действует как клин.

Структура молекул днбукаииа и пропранолола дает основание счи
тать их форму также клиновидной. Учитывая преимущественное связы
вание этих МА с молекулами фосфатидил эта пола мина, можно предпо
ложить, что стабилизирующий эффект низких концентраций МА на 
структуру БЛМ связан с изменением геометрии молекул фосфолипидов. 
Ли мере роста концентрации МА и постеленного заполнения в мембра- 
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нс «мест» с большим сродством. МА будут взаимодействовать с липи
дами. формирующими устойчивые фазы (фосфзтидилхолин). В резуль
тате этого взаимодействия устойчивость фазы уменьшится, что и обус
ловит дестабилизацию структуры БЛМ.

Мы сознаем, конечно, что сделанные выше предположения, в доста
точной степени спекулятивны применительно к бислоям с гетерогенным 
липидным составом, в которых имеется фазовое разделение [14) и до
менная структура [ 18). Тем не менее нам кажется, что процессы стаби
лизации и дестабилизации, которые могут развиваться на границах до
менов. не могут нс отразиться на устойчивости БЛМ в целом.

Авторы считают своим приятным долгом выразить благодарность 
Авакяну II. М. за большой вклад в создание условий для проведения 
экспериментов, а также Аракеляну В. Б и Меликяну Г Б. за полезное 
обсуждение результатов работы.
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ЫЛ-Ь ԿԱՅՈԻՆՈՒԲ՚ՅՈԻՆԸ ԷԼԵԿՏՐԱԿԱՆ ԴԱՇՏ11Ի1ք ՏԵ'ԼԱՅԵՆ 
ԱՆԵՍՏԵՏԵԿՆԵՐէ* ԱՌԿԱՅՈ Ի^ՅԱՄՐ

Լ. Դ 1ր14’ԱՅհԱԱՆ. 2, Կ. ԿԱՐԱՊԵՏՅԱՆ, Ա. Ա. 2 ԱՋ ՅԱՆ

//ւսումնասիրված Լ երկշերտ լիպիղային թաղանթների ( ԵԼէ^ ) կյանրի միջին 
տևողության (<; ) կախվածութ յունր էլեկտրական լարման արմերից (ц) 0.011Г 
խտությամբ տեղային անեստետիկների (ՏԱ)' ղի բակային ի և պրոպրանոլոլի 

աոկ ա յա թ յան ղեպըո, մւ Երկու ծԱ-ն կլ մեծացնում են Ե Լխ • ի Т կոնտրոլի հա
մեմատ' լարման ուսումնասիրվող 350—700 մՎ տիրույթում է

ԵԼխ-ի է կախվածությունր ղիբուկայինի խտութ յունից 10՜'֊ 10 2 Մ տի
րույթում ցանցաձև կ և Մ մարսիմումը ղւոնվում Լ 10՜ -' Մ կետում , 8ույց է 
տրված, որ ՏԱ 10՜՛ Մ խտության արմերի ղեպրում մեծացնում են ե Լթ“ - ի է <5 -ի 
350—700 մՎ տիրույթում:

Պրոպրանոլոլի^)՜ Մ) և Ц-ի (400 մՎ) Հաստատուն արմերն երի պայման
ներում հրային լուծույթի pH-/» փոփոխումը Տ-ից մինչև Ձ֊ր հանղևցնում է 
ԵԼխ-ի Т արմերի անկմանը:

Ետացված տվյալները ցույց են տալիս, որ ՏԱ-ի կլինիկականից ցածր 
կոնցենտրացիաները կայունացնում են. իսկ կյինիկականից բարձրը' ապակա
յունացնում ԵԼէ^-ի կաոուցւքածրր: ՏԱ-ի կայունացնող կֆեկսւր հատկապես 
պա յմանավորված I, ղրանց լիցրավորւ(ած ձևի, իսկ ւսպա կայունացնողը չեղոր 
ձևի աղղեցությամրւ

11տ ացված ւովյալներր րննարկվում են ԵԼՌ-ի //եկտրական իւղման մեխա- 
նիղմի արղի պատկերացումների, ինչպես նաե' 1ՎԹ-ի կա ոուցւիււծրի վրա ՏԱ-ի 
աղղեցութ յան էֆեկտիվ ձէւի հնարավոր ղերի համաձայն:
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STABILITY OF BILAYER LIPID MEMBRANES IN THE ELECTRIC 
FIELD IN THE PRESENCE OF THE LOCAL ANESTHETICS

Ц G. MIKAELYAN. A. C. KARAPETYAN, 5. Л. ADGYAN

Dependence of mean lifetime (-) of bilayer lipid membranes (BLM) 
on the potential (<?) in the presence of two local anesthetics (LA) dlbu- 
Cttlne and propranolol of 10 * M has been studied.

Both LA increase - of BLM at all values of ? (350—700 mV). Dlbu- 
oilne Is a more effective one.

Dependence of of BLM on the concentration of dibucaine In the 
range of IO՞7—IO՜1 M is of bell shape and has a maximum at lO^M

At the constant values of ? (400 mV) and concentration of propraj 
nolol, the Increase of pH of water solution from 5 to 9 decreases 
of BLM.

The data on the mechanism of electric breakdown of BLM, ns well 
as on the possible role of effective shape of molecules In stabilizing and 
destabilizing action of LA on structure of BLM are discussed.
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УДК 577.150

ИССЛЕДОВАНИЕ МЕХАНИЗМА ИНГИБИРОВАНИЯ 
ГЛИКОЗАМИНОГЛИКАНАМИ ПРОТЕОЛИТИЧЕСКОЙ 

АКТИВНОСТИ ТРИПСИНА

к. Л ЕРЗИНКЯН

Методами иикрокалорнмсгрпп к УФ-длфферсициалыюй спектроскопии изучено 
П.1НИНИС гликоламиногликамов (гепарина, хопдроятпясульфатм. гиалуроновой iuiw 
па) протеолитическую активность трипсина при pH среды 8.0. Установлено их ин- j 
i и Пирующее дейстлпе на протеолитическую активное ։ь трипсина, являющееся свел- 
сгинем усилсмим в щелочной среде необратимой икакгавышн трипсина и присутствии 
гликозаминогликанов. Показано, что этот процесс связан со способностью гликозами’ ■ 
могликанов вызывать деодтураононные изменения в молекуле фермойгл

Ключевые слова: трипсин, гепарин, хондроигинсилъфат, гиалуроновая кислота.,

Согласно современным представлениям, процесс язвообразонання в 
желудке и двенадцатиперстной кишке обусловлен нарушением равно
весия между агрессивными свойствами желудочного сока, дуоденаль
ного содержимого и резистентностью гастродуоденальной стенки.

К агрессивным факторам воздействия на слизистую гастродуоде
нальной стенки относятся соляная кислота, секретируемая обкладочны
ми клетками желудка, протеолитические ферменты желудочного сока 
и дуоденального содержимого [1]. Патогенное действие протеолити
ческих ферментов дуоденального содержимого связано с «дуоденаль
ным рефлексом», представляющим собой обратный заброс дуоденаль
ного содержимого я антральную область желудка, что приводит к под- 
щелачиванню среды и активации протеолиза слизистой [ I. 7]. В то же , 
Дрем я в обеспечении резистентности гастродуоденальной стенки участ
вуют входящие в состав се слизистой гликозаминогликаны (хондро- 
ним։ сульфат, гиалуроновая кислота и другие гепариноподобиые веще
ства) [Ю].

Нами с целью выяснения природы защитного физиологического дей
ствия гликозаминогликанов гастродуоленальной стенки изучено ИХ< 
взаимодействие с трипсином.

Материи.։ и методика Ислслыкишлнсъ препараты трииспил и тпарппа («Спо- 
фл», Чсхослоплкпя), хондронгйнсульфата («Орв.։», ФРГ), гиалуроновой кислоты; 
«илсииата нагрнм («Реахмм», СССР).
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