
6 „//«/£/ *"/'/ ք’ր,1"ր> մոտեցումների անբավարարությունը'' ամ ինաթթ րո- 
ներր գաստկարգելու մեկ մ ի սւ սնա կան համակարգով այնպես, որ հետագա­
յում հնարավոր չինի գրանց կառուցված բային աոանձնահատկութ լուններր 
պո քիպեպտիգա լին շղթաներում ներգրավելու ժառանգական ինֆորմացիան 
բացահայտորեն կապակցել միմյանց հետ՝.

1Լոաջարկվււգ մ ուռեցումր հիմնված է։ ամ ինաթթ վ ա յին մոլեկուլների 
գա մարային էլեկտրոնային կտւլմի դիտարկման ռրռվ ե հնարավոր /;
դաոնում այգ բիոմ ոլե կա քների սկգբունրորեն նոր գա ս ա կ ա րգո ւ մ ր ։

TO THE DISCOVERY OF THE PROTEIN PRIMARY 
STRUCTURE PRINCIPLE

I. Classification of Amino Acids, Based on Electronic 
Level Investigation of Biomolecules

G. H. GEVORGIAN

Amino adds have been classified on the basis of bioniolecules 
summary electronic composition, it has been found out that amino acids 
can be divided Into two natural groups. This approach allows to classify 
the amino acids according to a uniform system to show the 'relationship 
between structural peculiarities of these bioniolecules and genetic infor­
mation, including them In polypeptide chain.
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СОДЕРЖАНИЕ МОНОАМИНОВ II АКТИВНОСТЬ 
МОНОЛМИНОКСИДАЗЫ В МОЗГЕ ПРИ ДЕЙСТВИИ

ЛДЕНОЗИН-3',5’-МОНОФОСФАТЛ II ИМИДАЗОЛА
Г. С. ХАЧАТРЯН. Г. Г. БЛКУПЦ

Изучалось содержание монсамипов и активность .моноамнноксидазы у мозге при 
внутрпцнетернальном введении циклического 3'.5'-ЛЛ\Р и имидазола. Установлено ио- 
гык-е.чие содержания катехоламинов, снижение уровня ссроюнина под действием 
3'.5‘-АМР !։ уменьшение количества катехоламинов, серотонина па фойе введения ими- 



дазолв. Выявлено также снижение активности МАО при авсдсннч У,У-АМР и новы֊ 
рЛймс ее под влиянием имидазола. Обнаружена корреляция между изменениями ч 
актввмостц .МАО и сдвигами з содержании моноамниов мозга при действии З'.б'-АМР 
л имидазола.

Ключевые (лова: моиойминоксидаза, т{.4А1Р. щнпдозОл.

Ранее нами было установлено [И], что аденозин и 3՝,5’-АМР спо­
собствуют повышению содержания катехоламинов и снижению уровня 
серотонина в мозге, а имидазол и гистидин вызывают уменьшение ко 
лнчества катехоламинов и серотонина. Для раскрытия механизмов 
действия этих веществ на количество моноаминов в мозге необходимо 
было изучить активность моноаминоксидазы (.ЧАО) при тех же воз­
действиях.

Материал и методика. Опыты ставили на белых крыезх-гамизх массой 150—200։, 
которым в/ц вводили нАМР и имидазол в концентрациях, гоотиетствуюшнх их ссгег/- 
еидому содержанию я клетке Подопытных животных н нужный момент исследова­

нии на 5-, 15-, 30-й .мин после введения указанных физиологически активных пешее։? 
'.аморажниали п жидком азоте для фиксации биохимических сдвигов в мозги.

Серотонин определяли п одной пробе молодой ткани вместе с норадреналином и 
дофамином спектррфотофлуорнхштрическнм методом в опнса։.ин Ансела и Бисона [12]. 
Мозговую ткань гомогенизировали я кислом бутаноле. После экстракции моло- 
дмнмов п.х переводили в водную фазу, затем добавляли 2.4 уксуснокислый нат­
рий, после чего катехоламины адсорбировали на окиси алюминия В дальнейшем се­
ротонин н катехоламины определяли раздельно Серотонин—щелочной экстракцией бу 
т.'1Ю,-.ом в боратном буфере, pH 10, и последующем переводом его в фосфа։ ный бу- 
ф։*р, pH 7. Затем добавляли нингидрин. и пробы нагревали в водяном Термостате при 
7.»’30 мни, после чего их оставляли при комнатной температуре на один час. в теме 
пне которого развивалась флуоресценция нингидринового производного серотонина. 
Пик возбуждения серотонина—385 м.мк, ник флуоресценции 495 ммк Катехолами- 
вы элюировали с окиси алюминия 0,25 М уксусной кислотой, pH элюата юводили до 
6.5. Окяслсяне проводили триоксиипдоловым методом В качестве окислителя приме­
няли йод. Пики возбуждения норадреналин;։ ..офамнна соответстговалн 385 л 320 
ммк, и пики флуоресценции 485 и 370 ммк. Определение активности МАО провод.- 
ля по методике Горкина и сотр. [I], основа иной на том. что при окислительном дез- 
змнинровзнии р-фенллэтиламннз образуется окрашенное соединение, дающее макси­
мум поглощения а водных растворах при 420—450 мм:-՜. [20] Оптическую плотность 
опытной пробы измеряли против контрольной сразу же после добавления субстрата 
при 450 ммк ։>а спектрофотометре С.Ф-4 с термостатируемым кюаетодержателе.м при 
■՛>'■' Измерения повторяли каждые 60 сск •։ течение 6 мни За единицу активности 
фермента принимали такое количество его. которое в стандартных условиях определе­
ния вызывает увеличение оптической плотности на 0,001 за 1 мин.

Результаты и обсуждение՝. Результаты исследования активности 
.ЧАО в мозге при в/ц введении дАМР и имидазола представлены » 
табл. I.

Но данным таблицы, цАМР вызывает достоверное, по сравнению с 
контролем, понижение активности фермента до 1-1,42.1:1.187 единиц. 
Введение, имидазола повышает активность .ЧАО в мозге до 21,8/±.0,928 
единиц.

Сравнение этих данных с результатами определения содержания 
моиоа,чинов мозга при в/ц введении пАМР и имидазола (табл. 2) об­
наруживает наличие корреляции между изменениями мрноаминокендаз- 
нои .чктнв.иостн и сдвигами п содержании моноаминов при действии 
указанных веществ.

Биологический журнал Армении, № 3-4
223



Таблица I
Хктнвность МАО и мозге (в с щипцах акт внести на 1 мл гсмок-ната) при ниеденни 

цАМР л имидазола (15-я мни после введения)

Контроль цЛМР 
(0.15 мкМ)

Имидазол 
(15 кМ)

М+т 18.81+0.559
. н 9

Р

14.4+1.187 
11

<0.005

21.87+0.928
11

<0.025

Т а б л и ц а 2
Содержание серотонина и катехоламинов в мозге (мкг/г гчанн) при а/н 

введении З'.З'-АМр (0.15 чкМ/150 ։՛ массы)

Мояоамнны
Взсдсаце Г. 5 -ХМ я.։н

ко.пр »ль 5-я 15-я 30-я

Серотонин М+т 
II 
Р

0.703+0.013 
10

0,569+0.019 
8

<0.001

).710+0.020 
8

>0.5

0.680+0.017 
8

>0.5
11орддрепалии 0.410+0.011 

Ти
0.490+0.025 

8
<0-025

0.520+0.021 
8

<0.С01

0.460-Г0.017 
8

<0.025
Дофамин 1.397+0.018

9
1.6М+0.025 

8
< 0.(101

1.730+0.02$ 
8

<0.001

1.550+0.024 
8

<0.001

Т а б л н Ц а 3 
Содержание серотонина и катехоламинов в мозге (мкг/г гканн) при введении 

имидазола (15 икМ/160 г массы)

Момоамшш
Введение имидазола, инн

контроль 5-я 15-я 30-я

Серотонин

11орадрена.1ин

Дофамин

М+т 
и 
р

0.693+0-018

0.4.50+0.017 
7

1.380+0.015 
7

3.590+0.019

<0.01
0.378 ^0.012 

7
<0.01

1.290+0.018 
7

<0.01

0.020 1*0.014 
“6 

<0.01
0.350+0.014 

7 
<0.001

1.240+0.02 
7 

<0.001

0.669+0.011 
'6

>0.05
0.360+0.015 

7
<0.01

1.310+0.014
7

<0.01

В настоящее время идентифицированы два типа МАО: Л и В, раз­
личающиеся не только чувствительностью к тормозящему действию 
ацетиленовых ингибиторов этого фермента, но и локализацией з тканях 
н субстратной специфичностью [6. 7, 19]. В тканях мозга свиньи, тром­
боцитах человека обнаружены только МАО типа В. тогда как в .мозге 
человека, печени крысы имеются МАО типа как А. так и Б. К числу 
специфических субстратов МАО типа А относят серотонин и норадрс- 
и.члин. для МАО типа Б специфичными субстратами являются бензил- 
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амин и 3-фенилчтиламнн. Дофамин н тирамнн—общие субстраты для 
МАО обоих типов. В тканях печени и мозга МАО находится почти ис­
ключительно в митохондриях, которые содержат 60-80% общего ком­
понента фермента гомогената [4, 5. 13. 14. 21]. Установлено, что МАО 
прочно связана с нерастворимыми структурами митохондриальных мем­
бран [3], т. е. является структурносвязалным ферментом.

Для анализа полученных нами данных необходимо рассмотреть 
особещюсги кинетики реакций, катализируемых мембраносвязанными 
м.оноамннокситазами. Мантл и Вилсон [18] показали, что при исполь­
зовании любых субстратов, в том числе серотонина, кривые зависимо­
сти v от | So] имеют гиперболический вид. Исследование торможения 
серотонином ферментативного окисления тира мина привело к выводу, 
что фермент связывает серотонин при участии обоих активных центров, 
но каталитическое превращение субстрата осуществляется лишь из од­
ном из этих центров. Горкин и сотр. [2]. анализируя результаты соб­
ственных исследовании, пришли к заключению, что их данные противо­
речат двухкомноиентной модели МАО в связи с тем. что если допустить, 
что гнрамлн является субстратом двух типов фермента (или двух нс- 
:К1!Ивалентных активных центров в пределах одной поляисптидной де­
ни), а серотонин окисляется лишь одним типом фермента (или одним 
типом активных центров), то кинетическая кривая при использовании 
в качестве субстрата тирэмина должна Сыть сложнее, чем при окисле­
нии серотонина. Однако был получен противоположный результат. Об­
наруженные особенности кинетики- окисления серотонина и тирамина 
митохондриальной ЛАЛО указывают на возможное проявление ферме - 
том кооперативных свойств в момент связывания субстратов, что харак­
терно для аллостерических ферментов [9, 16]. При рассмотрении воз­
можных моделей строения и функционирования митохондриальной 

\0 сделано допущение [2], что в мембранных структурах клетки мо­
номеры собраны в регулярные олигомеры, имеющие по нескольку А и 15 
центров. Если серотонин связывается при участии обоих активных цен­
тров, но окисляется на одном из них значительно быстрее, чем на дру­
гом, то второй центр можно рассматривать как аллостерический, по от­
ношению к которому он выступает как специфический аллостерическгч 
эффекюр [2]. Было показано [18]. чю по отношению к процессам дез- 
.^'иннрования тирамина или дофамина, которые окисляются при уча- 

КГ1Ш обоих центров, серотонин является конкурентным ннгибнтором. 
Особенно сложный характер кривой зависимости \ ст fS3] при исполь­
зовании в качестве субстрата серотонина свидетельствует о возможном 
непосредственном связывании его с митохондриальной мембраной вне 
олигомеров МАО, что может привести к конформационному переходу 
митохондриальной мембраны, отражающемуся на каталитических и ал­
лостерических параметрах МАО.

Рассматривая установленное нами понижение активности ЛАЛО при 
ннедении цАМР, можно допустить возможность связывания его с алло 

-.стерическими центрами фермента, изменяющего конформацию олиго­
мерной МАО и функционирование каталитических центров. Можно 
предположить также, как и в случае с серотонином, связывание иЛЛАР
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вне каталитических и регуляторных центров фермента, приводящее I 
конформационным изменениям митохондриальном мембраны. Не ис­
ключена возможность взаимодействия цАМР с рецепторами митохонд­
риальной мембраны, изменяющего каталитические и регуляторные ха­
рактеристики МАО. Она допускается для серотонина н предложенной 
Горкиным и сотр. [2] модели ДАЛО. Таким образом, самой митохонд­
риальной мембране, в которую «встроена» МАО, отводится активная 
регуляторная роль, это подтверждается опытами, в которых изменение 
физико-химического состояния митохондрий оказывало значительное 
воздействие на свойство мембраны митохондрия претерпевать конфор­
мационные переходы [10].

В исследованиях Горкина и Романовой [8] были получены данные 
■об участии ионов двухвалентных металлов в каталитическом действии 
митохондриальной МАО печени н мозга крыс: показано, что ее актив­
ность обратимо ингибируется in vitro комплексообразователями (8-окси- 
хинолином, плюмбоном, диэтилдитиокарбаматом и др.). В опытах с 
использованием оксихииолнна при изучении распределения свободной 
и связанной цАМР на анионообменной смоле в присутствии ионов ме­
таллов доказана возможность образования комплексов цАМР с нонами 
двухвалентных металлов—Mg2+, Са2т, Мп2+, Nj24՜, СО2+ [17]. Имида­
зольные группы характеризуются высоким сродством к ионам ме­
таллов, что обусловливает их участие в образовании координационных 
комплексов с металлами, входящими в состав активного центра фер­
ментов-[ 15]. Из вышеизложенного следует, что цАМР и имидазол, 
введенные в/н, по-видимому, могут образовывать комплексы с ноиами 
металлов, входящими в состав активного центра МАО. Это в свою 
очередь может привести к изменениям активности МАС).
Ереванский государственный медицинский ипстпту ч, 
лаборатория биосинтетических реакций мозга. ЦНИЛ Поступило 25.Х 1983».
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նից, ինչպես նան կ ատ եխ ո յամինն երի, ււե րո տոնին ի քանակների նվազոս
իմիդտղպի աղղեց ության տակ: /•'ացահայտված Հ ՄԱՕ֊ի ակտիվության }՛• 
քեցում 3', 3 —ԱՄՖ֊ի ներարկման ժամանակ և ՄԱՕ֊ի ակտիվության բար֊ 
Հրացում իմիղաղոչի ներարկմամր: Ի հայտ Լ բերված ՄԱՕ֊ի ակտիվության 
ե մ էէնոսւմ ինների քանակական տեղաշարժերի միջև փոխադարձ կապ 3, 
5 ԱՄՖ֊ի ե իմիդսւղոլի ներարկումիցւ
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CONTENTS OF MONOAMINES AND ACTIVITY OF 
MONOAMINOXJDASE IN THE BRAIN UNDER THE EFFECT 

OF ADEN9SINE-3', 5'-MONOPHOSPHATE AND IMIDAZOLE

0. S. KHACHATRIAN. G. G. BAKENTS

Contents of monoamines and activity of nionoaniinoxadase (MAO) 
iii the brain during the intracysternal injection of cyclic 3', 5'-AMP and 
imidazole was studied. An increase of the ‘catecholamine content, decr- 
e.-.se of serotonine content onder the effect of 3', -У-AMP and decrease 
<-f the content of catecholamines, serotonine under the effect of imidazole 
ս՜օտ established. A decrease of MAO activity during the injection of 
3.5'-AMP and Increase of its activity during the injection of imidazole 
was revealed.

A correlation between the changes of MAO activity and amounts о 
brain monoamines during the injection of 3', 5'-AMP and imidazole was 
festabllshed.
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