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лАборатори*! лмнн.»» н лаборатория ։.у клг-.'иоеил хис.тат, Е-рсаая

Показано, чго активация фосфолнпаш А, и повышение уровия .тио- 
фоС^ЮЛИШйДОа, О-'ИсДйЮШНХ .'МмуНОМСД;.. .руу֊ш՛ ■ ..Հև. лов
ли паст ддъхмигттшде свойства даусдар^льхуй РНК

пГ А2 և ^^ամ^ողավոր^ղ ակտ[,
վեքէյամր չյպո^սֆոէրպ^նէ-րք. մակարդակի րարձրայեմր պայմանավո
րեմ 1.ն Լրկդաւարանի .ԴՆԹ-ի ադյեվանա ՀաակռթյենՆնրր,

It lias been shown that the activation of phospholipase A. and the increa
sing of the level of ly- -ph ?;phatidylch.>Iincs. which have Immunomodulate 
activity, piny an important role in the conditioning o! aduwant properties 
of ds RNA.

А'л«>чг«мг c.unta: ()чуспира.и-на.ч РНК. ;и:./фосф<.<<тид^, .{^ефчлилиды. мозг, 
крооь.

Двуспнральиые РНК (дс-РНК) известные кзк индукторы интерферона, 
стимуляторы первичного и вторичного иммунного ответа, участвуют н 
регуляции активности 2"-5' олигоздсннлатснитетазы и дс-РНК-завнси- 
мои иротеннкнназы. До настоящего времени остается невыясненным 
механизм иммуностимулирующей активности двуеннральных форм 
РНК Последние могут быть отнесены к категории веществ, оказываю 
щих нсснецнфическое стимулирующее воздействие на процессы аигнте- 
лообразования, и, как правило, наиболее активные нз них стимулируют 
активность фосфолипаз А։ и А;. каталнзнруюши.х реакции расщепления 
фосфолипидов (ФЛ) до свободных, нсзстсрнфнцнрованных жирных 
кислот (11Э.ЖК) и повсрхностно-актниных лизопроизводных различных 
ФЛ, преимущественно лизофосфатиднлхолинов (Лф.х).

Механизм активации отмеченных нише фосфолипаз различными 
иммуностимуляторами остается неизученным, хотя имеются указания 
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относительно медиирующего влияния Лфх на адъювантный эффект в 
опытах in vivo. Следовательно, не исключено, что Лфх сами по себе 
также наделены иммуностимулирующими свойствами. Эти положения 
нашли свое подтверждение в исследованиях на мышах [I], продемон
стрировавших ингибирующее воздействие Лфх :։а развитие специфиче
ской иммунной толерантности на нативный бычий гамма-глобулин и 
стимулирующее влияние па процесс антнтелообразоаания к этому анти
гену. В связи с этим интересно отметить, что некоторые лмзонроизвод- 
ные ФЛ, как уже стало известно, обладают мощным стимулирующим 
действием на процесс формирования гуморального и клеточного иммун
ного ответа Более того, установлено, что под влиянием этих факторов 
усиливается тормозное действие макрофагов на рост раковых клеток с 
избирательным расстройством в них процессов фосфолипидного метабо
лизма. Антноп}холевое действие лизопроизводных ФЛ. по всей вероят
ности, обусловлено нарушением постоянства фосфолипидного окруже
ния многих мембраносвязанных липидзависимых ферментов Как п.з- 
иестне, к категории последних относятся и глюкозиятрансферазы. ката
лизирующие реакции образования циклических иукдео гидов-цАМ-Ф и 
цГМФ, а также ферменты, участвующие з образовании и роста гл а иди 
иов, причастность которых к регуляции процессов -:мму•■։։re:а з настоя
щее время не вызывает сомнений.

Изложенное выше послужило основанием для проведения специаль
ных исследований по изучению действия ie-РНК на качественный i 
количественный состав ФЛ головного м-.»зга н цельной крови белых крыс.

Чатериар и иег(. Лика В работе испо.илглаЛн де-РНК. Пм.'.у Чс..::у. ■ iij тотальной 
РНК дрожжей. фрак-:, ончроя.г-не, млщен!рировани- очистчу преглр.тпи ч<- 
1'НК проводили .ю методу Кроненберга ■■ Хекфри [12] Полученные препараты тес
тировали в качестве двусинральных молекул [3] Уюлекулцрндл масса подученных 
препэра ил. дс-РНК систяадя.ш 20x10՜’ 150X16՝ Дэльтои

Ca-преи;՛. гйт РНК получали по способу Грэхияа Вэн-дер Эбл [10]. оно 
лг>гпч?.'к>г лктнлшый комплекс Са-дс-РНК. как показали нсследовапя я, усгой г/к к 
расщеплению нуклеазами плазмы крови и экстрактоя тканей [4]

Экстракцию ФЛ проих.юдлли по Фолчу [9] из предварительно пилу чип.*, ы ч аце
тоновых порошков исследованных тканей. Фра‘юцио.1ированне ФЛ ։н՝.ущеспкляЛн ме
тодом Маринетти п Crwrn.i [13] в модификации Карыезяиа [5] и одномерной вос
ходящей хроматографии на фильтрах ФН-11 (ГДР), пропитанных кремниевой кисло 
той. Количество ФЛ выражали в мкг липидного фосфора на 1 г влажной мозговой 
ткани и 1 мл цельной крови. Дс-РНК вводили крысам внутрибрюшинно из расчета 
10 мг/кг массы. Подученные результаты обработаны статистически по системе Стью
дента -Фишера.

Результаты и обсуждение. Как вытекает нз табл. 1. спустя 15 и 
30 мин после введения дс-РНК в мозговой ткани белых крыс заметно 
снижается содержание всех фракций ФЛ Эти сдвиги по степени выра
женности не одинаковы, в результате чего резко нарушается филогене
тически стабилизированное постоянство лппил-ливидных соотношений, 
имеющее важное значение для обеспечения физиологического статуса 
дайной биологической системы ((?, 7]. Возникновение патологических 
отклонений обусловлено главным образом нарушением липидного окру
жения, характерного для многих мембраносвязанных ферментов, -ири-
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Габлица 1. Изменение различных фракций ФЛ (у Р п/1 тр) н мозговой ткани белых крыс под действием дс-РНК через 15 и 30 мни после введения

Время введения 
препарата, мин ЛфХ М нф * Сфм ФХ ФС ФЭ Сумма 

Нфл
('.умма 
Кфл

Нфл 
Игл֊ 

кфл
Сумма

Контроль 64.3+8.06 99.5+0.76 ֊‘44.0+0.95 752.0+1.94 204.7+0.47 347.0+1 2 1323.0+5.8 368,5+1.3 3.6 1691.0+10.0

дс-РНК 43.8+11.25 47.24-2.9 126.5+7.6 557 0-27.6 235.5+8.7 227 5+11.9 925.0+4.8 326.5+1.8 2.8 1251.6 + 18.1
15 1՝ 0.1 рсО.001 р< 0.001 р <0.001 р 0.01 р- 0.001 р-.О.Об! р 0.01 р<0.001

до РНК •11.3+1.6 Ы .1+4. 1 187 .8+10.0 507.6+5.1 217.3+9.06 181 4+3.8 874 8+3 3 319.7 + 1.2 2.7 1194.5+14.0
30 р<0.01 р<С001 0.01>р>0.002 р<0,001 р = 0.25 р<0.6<>1 р =0.01 р֊ 0.1 р<0.000

* Чфиф—монофосфонжьктфосфатНды

Таблица 2. Изменение различных фракции ФЛ (у Р н/м.т) в крппи белых крыс под действием дс-РНК

Время введения 
препарата, мин Лфх Мф нф Сфм ФХ «1’С ф •) Сумма 

Нфл
Сумма 

кфл
Нфл

К Юм Сумма

Контроль 4.0+0.09 3.7*0.06 13 1+0.06 54.4+0 08 3.4*0.06 4.2+0.06 75.7+0.07 7.1+0.03 10.7 82.8

дс-РНК 
15

6.20+0.43 
р<<Г001

4 894 0 23 
р<0.001

5.46+0.6 
р<0.001

17.58+2.4 
р<0.0 4

4.89+1.0 
Р-6705

4.19+0.35 
р—0.5

33 4+0.09 
|>< 0.001

9.80+0.03 
р<0.001

3.4+0.03 
р<0.001

43.20+5.3 
р<0.001

дс-РНК 
30

7.10+0.16 
р<б7001

4.86+0.16 
р<0.001

4,19+0.23 
р?=0.002

9.42+1.45
1><0.и: 1

3.67±0.2 
р=0.1

3.35+0.1
р>0.031

24.06+0.1 
р <0.002

8.53+0.05
р=57О5

2.8+0.02 
р 0.05

32.59+3.1 
р <0.002



ннмающих участие в катализе реакций трансмембранного переноса ве
ществ, и расстройствами физико-химических свойств мембранных обра
зований в целом [1, 2]. Примечательно наиболее резкое снижение со
держания фосфатидил ход инов (ФХ) и фосфатиднлэтаноламинон (ФЭ) 
{приблизительно на 32,5 и 46,0% соответственно. При этом столь же 
чувствительных отклонений в количественном содержании фосфатидил 
серинов (ФС) не обнаружено, что мы склонны объяснить компенсатор 
ным восполнением уровня этих липидов за счет ФХ и ФЭ, с легкость?; 
превращающихся в ФС. Значение последних в конкретных условиях, 
по-види.мому, достаточно велико и. следовательно, кевторостеиеппа от
носительная стабильность уровня этих соединений в данной биологи
ческой системе.

Результаты наблюдений позволили установить, что отмеченные ко
личественные изменения индивидуальных ФЛ сопровождаются умень
шением коэффициента отношения суммы нейтральных ФЛ (Нфл) к сум
ме кислых ФЛ (Кфл) примерно на 22,0%: снижении же содержания 
суммарных ФЛ, составившее приблизительно 30,0%, наиболее отчетливо 
выражено спустя 30 мин после введения препарата.

Отмеченные нами количественные изменения Ф..П мозговой ткана 
не позволили, однако, проследить какой-либо адекватности в динамике 
образования Лфх, не выявляемых, как известно, лаже в норм.'։.;;.;.՛ 
функционирующем мозге. Вместе с тем ,та категория ФЛ заслуживает 
пристального внимания, особенно в экстремальных условиях функцио
нирования организма, в частности, в свете современных представлений 
о роли этих соединений в возникновения, становлении и формировании 
повышенного фона иммунологической резистентности организма 3 - г-՛;» 
связи в данном конкретном случае интерес к особенностям картины ко
личественных изменений Лфх был обусловлен главным образом ролью 
этих липидов в обеспечении эффекта неспецифической им.мунорезнстент- 
пости организма на фоне введения дс-РНК-

Исходя „2 вышеизложенного, мы нашли логичным ризвннат . н;- 
чатые исследования в направлении изучения закономерностей в коли
чественных изменениях всего спектра ФЛ в цельной крови с особым 
акцентом на сдвиги содержания Лфх. выявляемых здесь с легкостью в 
отличие от .мозговой ткани даже в условиях нормально метаболизиру
ющего организма.

Как явствует из табл. 2. спустя 15 и особенно 30 мин после введе
ния дс-РНК и цельной крови заметно возрастаем количества Лфх, с՛ 
ставляющее приблизительно 55.0 и 77.5% соответственно. Уровень 
Остальных фракций ФЛ как в .мозге, гак и в цельной крови претерпевает 
обратный сдвиг. Примечательно, что, как и в мозговой ткани, в цельной 
крови количество ФС спустя 15 мин после введения дс-РНК возрастает 
приблизительно на 44.0%. Этот факт, неоднократно констатировавший
ся в отношении обеих неследованных систем, является логичным под 
тверждением высказанного нами предположения о важном метаболиче
ском значении ФС. в частности, в плане их участия к формирования за
щитной реакции организма, по всей вероятности, совместно с Лфх. Од
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нако наши доводы в пользу отмеченной физиологической роли ФС нуж
даются в дальнейшем обстоятельном изучении и подтверждении.

Приведенные нами данные о повышенном выходе Лфх в цельной 
крови при введении де-РНК наводят на мысль об активировании при 
этом также фосфолипазы А2, сопровождающемся одновременным выхо
дом значительного количества НЭЖК. И Лфх, и НЭЖК, выступая в 
роли гюверхностно-актнвных соединений, при. чрезмерно высоких кон
центрациях проявляют выраженное мембранотоксическое действие, со
провождающееся дестабилизацией барьерной функции клетки и извра
щением процессов трансмембранного переноса веществ. Поэтому впол
не понятно сомнение относительно возможности получения стимулиру
ющего эффекта от малых концентраций Лфх на активность мембрано
связанных ферментов. Речь идет о таких количествах липида, которые 
ис способны оказывать повреждающего действия на жизнеспособность 
биологических мембран и клетки в целом.

Результаты проведенных исследований позволяют заключить, что 
сдвиги в количественном наборе индивидуальных ФЛ в общем спектре 
этих соединений в цельной крови намного выражепнее гаковых в мозге 
вой ткани.

На основании полученных результатов пока трудно интерпретиро
вать механизмы описанных метаболических отклонений, однако оста
ется бесспорным, что головной мозг, являясь системой с исключип-.н.-’о 
высоким знаком дифференциации, обладает также мощными механиз 
мамн защиты, обеспечивающими, в частности, исключительно совер- 

’ шейный потенциал резистентности, четко проявляющийся даже при со
крушительном действии сверхсмертельных доз ионизирующей радиации. 
Кровь же, наоборот, реагируя достаточно быстро и адекватно даже на 
весьма незначительные по силе своего воздействия раздражающие 
агенты внешней среды, является также зеркальным отражением всего 
того многокомпонентного комплекса метаболических расстройств, ко
торые развиваются в различных органах и системах организма и ответ 
на гамму всевозможных функциональных, экстремальных и патологи
ческих отклонений.

Об активировании фосфолипазы А2 под воздействием де-РНК сви
детельствует факт резкого уменьшения суммы всех ФЛ, составляющих 
примерно 61,0% от уровня указанных соединений в цельной крови ин
тактных животных. Отмеченный сдвиг обеспечивается главным обра
зом за счет убыли содержания основных фракций ФЛ—ФХ и СФМ 
(сфингомиелины), количество которых через 30 мин после введения пре
парата уменьшается приблизительно на 83,0 и 68,0% соответственно. 
Являясь представителями НФЛ. они обусловливают существенный 
сдвиг в величине Нфл/Кфл. Поскольку содержание первых из них че
рез 15—30 мин после введения препарата снижается примерно на 56 и 
68,0% соответственно, а вторых на 38,0 и 20,0%, то в результате такого 
изменения соотношений ФЛ—ФХ имеет место заметное уменьшение ве
личины указанного Нфл/Кфл с 10.7 до 2.8, т. е. примерно на 84,0%.

Таким образом, можно заключить, что эффекты дс-РНК сопровож
даются существенным повышением активности фосфолипазы А2 как в 
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мозговой ткани, так и в цельной крови Это подтверждается значитель
ным снижением в изученных биологических средах уровня подавляю
щего большинства ФЛ, приводящим, как отмечалось, к расстройствам 
филогенетически стабилизированного постоянства липид-липидных со
отношений с вытекающими отсюда нарушениями функциональной ак
тивности мембранных (протеинов. Наконец, описанные сдвиги характе
ризуются отчетливым увеличением в цельной крови содержания Лфх, 
играющих, но современным представлениям, важную адъювантную 
роль в формировании иммунорёзнстентной реакции организма. Полу
ченные нами данные (в печати) об образовании в мозговой ткани ин
терферона в ответ на введение Са-дс-РНК, с одной стороны, а гакже вы
раженная картина активации фосфолипазы А2 -с другой, на фойе отчет
ливого снижения содержания Ф.\ являются косвенными, но убедитель
ными показателями деацилирования этих липидов с выходом Лфх и в 
мозговой ткани. Возможно, образование последних происходит в зна
чительных концентрациях. Однако, учитывая функционально-метабо
лические особенности мозговой ткани, нетрудно понять реальность бы
строго вовлечения *.аже значительных количеств Лфх в различные про
цессы обмена веществ в этом органе, поскольку • Лфх обладает высокой 
степенью обмениваемое™ .։. следовательно, практически исключается 
возможность их выявления и гем более количественного определения. 
В числе отмеченных метаболических процессов, характеризующихся ак
тивным участием Лфх, значение реакций формирования антнтелообра- 
зова гельвой функции организма, по всей вероятности, трудно переоце
нить.

На современном этане изучения функциональной роли ФЛ в обес
печении физиологической активности клетки, в частности, ее иммуноло
гических свойств, выявление специфических особенностей обмена дна- 
аильных и лизоформ этих соединений при мобилизации лммупологиче- 
< ->ii реакции организма приобретает особое значение, акцентирующее, в 
частности, мембранную природу антителообразующей функции организ
ма, которая требует к себе пристального внимания в плане обстоятель
ного изучения се молекулярно-биологических механизмов.
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ВЛИЯНИЕ РАЦИОНОВ С ПОВЫШЕННЫМ СОДЕРЖАНИЕМ 
ЖИВОТНЫХ ЖИРОВ НА ЛИПИДНЫЙ ОБМЕН КРОВИ КРЫС

Г А. ЧУХАДЖЯН. О П СОЦКИЯ. К. м. КОЧАРЯН, 1. .4 ОВЕЯН.
Г Л САРКИСОВА. /1 А՜ МАШИНЯН. И. А. БАКЛЛЯН. Г .4. АБРААМЯН.

Л. В СУКИ АСЯ И А. X КАЛ АШ ЯН

Ереванский кн:уударстнез?ный медицинский институт, 
кафедра биоиейргзническей •՝ биофизической химии

Исследовалось влияние пищевых рационов с повышенным содержанием 
животных жиров—курдючного, лярда н говяжьего -»ю некоторые показа
тели липидного обмена кропи крыс. Выявлены различия в сдвигах этих 
показателей в крови в зависимости природы лспользованиых жиров.

Հք.տազոտվա<> Լ կենր/աեա կան' րյմւսկի, խոցի. տավարի ճարպերի րարձր պարանա - 
կէէէթյամր կերային ոացիոննԼրի աէրյեցությւււնր տոննաների արյան (իպխյա յին 
փոխանակության որոշ ցուցանիջների վրա է Soijy /, տրված արյան Jt.f այղ ցուցա- 
նիշննրի շարժը' կախված օցտաղործվւպծ ճարպերի հաւյեցվածության աստի
ճանից.

The Influence of food ration with Increased content of animal fats—iat 
tail, Ijard and beef — on some indices of lipid metabolism in the blood 
of rats is investigated. The different quantities of these indices In the 
blood, depending on the degree of saturation of used fats is shown in 
the report.

Ключевые слово: животные жиры, липиды. кровь.

Необходимость данного исследования диктуется значительным ростом 
жиров животного происхождения в пище населения экономически раз
витых стран, составляющих приблизительно 40 и более проценгов энер
гетической ценности рациона. Этот факт привлекает внимание органов 
здравоохранения, так как в настоящее время очевидна роль повышен
ного потребления животных жиров и углеводов в генезе атероскле
роза [15J.

Целью настоящего исследования явилась сравнительная оценка 
влияния нзокалорийных рационов с повышенным содержанием живот
ных жиров, различающихся степенью атерогенности и насыщенности 
входящих в их состав жирных кислот, па некоторые стороны липидного 
обмена крови экспериментальных животных.
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