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ВЛИЯНИЕ СТИМУЛЯЦИИ БЛУЖДАЮЩЕГО НЕРВА 
НА ЭФФЕКТ ДИБУТИРИЛ-цАМФ В ОТНОШЕНИИ 
КОРОНАРНОГО КРОВОТОКА И НА АКТИВНОСТЬ

ФО С Ф ОД И Э СТ Е Р А3 Ы цА М Ф

Т. О. АСАТРЯН. С. С. АБРАМЯН

Институт тонкой органической химии им. А Л. Мнджаяка АН Армянской ССР, 
Ереван. Институт биохимии АН Армянской ССР. Ереван

Аннотация Установлено, что днбутирнл-иАМФ, вызывающий увеличение 
коронарного кровотока в контрольных опытах, не проявляет своего дей
ствия на фоне предварительного раздражения блуждающего нерва на шее. 
Стимуляция нерва приводи г к повышению активности ФДЭ иАМФ, чем в 
значительной степени и можно объясни ։ь отсутствие указанного .-ффеыа.

Ս.նոս։ւս<]իա — 8ույց Լ ւորվաձ, որ էյիրո/տիրի) ց ի կ / ա յ ին ԱՄՅ՚֊ը, որը ։ւտո,ցողա. 
կան փորձերում աոարաընոէմ Լ պոակային արյան հա՛րի ավելացում, jjt ցուցաբեր 
րո»մ իր աղցեցռթյունր պարանոցի շրչանոէմ թաւիաոող նէյրվի նախնական ցրւյըո» 
ման ֆոնի էէրաէ

Յւերւքի խթանումր րերքոմ .* ցիկ/ային ԱէքՖ-ի ՖԴկ-ի սւկււփվուք)յան բարձրաց
ման, ինչով !1 կարէւյի ( րացաարեչ վ ձւ (է ft ն՚,ված կֆեկսւի /•ացԱքկաւՈ.թ յունր՛

Abstract It has been established that dibntyryl— cAM?. which causes 
an increase in the coronary blood flow In control experiments, does not 
display its action following a preliminary cervical vagal stimulation. The 
nerve stimulation brings about an increase in the activity ot cyclic AMP— 
depended phosphodiesterase, which, to й considerable extent, may be 
explained by the absence ol the afore .tied effect.
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В настоящее время принято положение о том. что большинство эф
фекторов (гормоны, нейромедиаторы, простагландины и др.) осуществ
ляют регуляцию функций клеток путем вовлечения в эффект внутри
клеточных посредников—универсальных и уникальных регуляторов ме
таболизма, пролиферации и дифференцировки клеток—циклических 
нуклеотидов, в частности 3',5' аденозил- и гуанозин монофосфата. Регу
ляция уровня циклических нуклеотидов осуществляется посредством 
специфических ферментов, катализирующих их синтез (аденилат- и гу- 
аннлатниклазы) и гидролиз (фосфоднэстсразы цА.МФ и цГМФ [4, 7J.

В экспериментах на собаках было показано [10], что впутрикоро- 
нэрное введение нЛМФ и его моно- и дибутирилпроизводпых приводит 
к увеличению коронарного кровотока. Авторы пришли к заключению, 
что нЛМФ может быть ответствен за расширение коронарных сосудов, 
что в дальнейшем было подтверждено во многих работах и нашло свое 
отражение в ряде обзоров [2, II, 12].

Ранее нами было установлено [1], что раздражение правого блуж
дающего нерва на шее (его сердечных ветвей) приводит к изменению 
реактивности коронарных сосудов. Было высказано предположение, 
что этот процесс осуществляется на клеточном уровне посредством цик
лических нуклеотидов. В этой связи представлялось интересным изу
чение влияния стимуляции нерва на эффект дибутирил-иАМФ в отно
шении коронарного кровотока, а также на активность иАМФ-завш 
мых ферментов, в частности, фосфоднэстсразы цДМФ (ФДЭ нАМФ). 
Известно, что днйутирпл-нАМФ, легко проникая через клеточную мем
брану, вызывает накопление в клетке нАМФ [I I. 15], чем и обусловле
ны его эффекты.

Материал и методика. Эксперименты роволнлп и лаборатории фармакологии ко
ронарной недостаточности ИТОХ ЛИ ЛрмССР и в лаборатории юр молов Института 
биохимии АН ЛрмССР в октябре—декабре 1985 г.

Определял։։ объемную скорость коронарною кровотока у наркотизированных уре- 
тсиом с хлоралозой кони -: (1 г уретана, GO мг хлоралозы на I кг массы животного) 
по модифицированному методу Кавериной [5], в основу которого положено измере
ние Объема крови, оттекающей из коронарного синуса за г шпицу времени (10 сек).

Раздражение периферических отрезков правого блуждающего нерва на шее произ
водили прямоугольными импульсами напряжением 5 7 В, частотой 30 Гц. длитель
ностью прохождения импульсов 2 мсек 2 раза по 20 сек с интервалом в 1 мин от сти
мулятора ИСЭ-01. Дибутирил-цАМФ фирмы ВДН (Англия) вводили в левую ярем
ную вену животных.

Определение активности ФДЭ нАМФ проводили по методу Пёха и Куковетса [13] 
в модификации Гурвиц [3] и гомогенатах желудочков сердца накротизироваипых 
иипех. В эксперимент взяли 4 группы животных: контрольные кошки (без каких-либо 
ечешательств). животные с ваготомией, с раздражением правого вагуса на шее и 
еле применении ацетилхолина.

Активность фермента ՛ пределялн по количеству гидролизозлииою субстрзгз 
РН-пАМФ) в процессе его инкубации с ферментом, источником которого служил гу- 
неркатаит гомогената сердца. Метол предусматривает разделение ироду киш гидроли
за с помощью восходящей тонкослойной хроматографии па пластинках «Сплуфол 
1JV-254». О гидролизе Н нАМФ, использованного и качестве маркера, судил;։ по па
дению его радиоактивности.
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Результаты и обсуждение. Опыты показали, что внутривенное вне- 
деине дибутирил-цАМФ в дозе 10 мкг/кг приводит к увеличению объ
емной скорости коронарного кровотока на 82,7±2,1% (70.9-+89,5| 
(средние данные 5 опытов). Эффект появляется с 5- 10 мин, нарастает 
до максимальной величины к 50—00 мин и держится на этом уровне а 
течение 2 и более часов.

При введении дибутирил-нАМФ в той же дозе через 20 мин после 
стимуляции вагуса на шее увеличение коронарного кровотока в тече
ние 2 и более часов не наблюдается (данные 6 опытов) (рис.)

Результаты экспериментов по определению активности ФДЭ цАМФ 
сердца наркотизированных кошек в различных условиях опыта приве
дены в таблице

Активность ФДЭ чА.МФ п желудочках сердца нархопвнрованнмх кошек,

Услозиа <н.ыгз П;ынь; i желудочек Левый желудочек

Контроль 
п=3

43.1 + 1.7 
•

41.9+2.7

Ваготомия 
ц=4

39.1+2.2 
р>0.05

•10.5*7.5 
р>0.5

Раздражение вагуса из шее 
п -5

60.8+5.0 
р<0.01

55.1+4.2 
р<и.О5

Внутривенное введение ацетилхолина 
20 мк< кг 

п--5
59.9+4.3
р<0.0С2

51.9+5.7 
р>0.05

я—количество животных, взятых э эксперимент, р сравнение с контролем (с 
использованием критерия Стьюдента).

Как видно ил таблицы, электрическая стимуляция правого блуж
дающего нерва на шее приводит к статистически шачимому повышению 
активности ФДЭ цАМФ в правом и левом желудочках сердца кошек, 
на 41.1 и 31,5% соответственно (100% в контроле). Внутривенное вве
дение ацетилхолина вызывает достоверное повышение активности фер
мента в правом желудочке на 39%. в левом наблюдается выраженная, 
но статистически незначимая тенденция к се повышению (па 24.1%). 
Ваготомия вызывает слабое снижение активности, более выраженное в 
правом желудочке сердца, но статистически недостоверное (на 9,3 %- 
в правом. 3,4% а левом желудочке). Большая достоверность резуль
татов. полученных на правом желудочке, объясняется, по-видкмому, 
большим числом вагусных окончаний в периваскулярной области пра
вой венечной артерии.

Как известно, в составе блуждающего нерва на шее кошки, как 
почти у всех видов животных и у человека, проходят волокна как пара
симпатической, так и симпатической природы [6,8,9]. Однако нашими 
исследованиями было показано, что в изменении реактивности коронар
ных сосудов основную роль играет медиатор парасимпатической нерв
ной системы—ацетилхолин [1].

В результате настоящих исследований установлено, что предвари
тельная стимуляция вагуса па шее препятствует проявлению положи
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тельного влияния на кровоснабжение миокарда днбутирнлпронзвод- 
иогд цАМФ. имитирующего эффект эндогенного цАМФ. Повышение 
активности ФДЭ иАМФ сердца при раздражении вагуса способствует 
ускорению гидролиза цЛМФ и тем самым препятствует проявлению его 
вазодилататорного эффекта.

6

Л. Влияние дйгбугнрнл«цАМФ 
ни коронарный кровоток. Реги
страции сверху ниш»: системное 
артериальное давление, отток ил 
коронарного синуса (высота стол
биков coojfie гсгаусс объемной с о- 
ростн коронарного кровот֊.՛ ՛!► 
отметка введения вещества и <л- 
метча времени. Б Влияние дибу- 
тирнл-нАМФ на коронарный кро- 
ооток rioc.ie стимуляции правого 
вагуса из шее. Обозначения те же.

Таким образом, стимуляция гидролиза иАМФ в результате усиле
ния тонической нм пульсации блуждающего нерва н отношении коро
нарных сосудов играет немаловажную роль в отсутствии вазодилата 
торного эффекта иАМФ

ЛИТЕРАТУРА

1. Алексанян Р Л , Асатрян Т. О. Тез. докл. V Всссоюж съездп «Физиологически 
активные вещества-медиинно, 15—18 июни. Ереван. 1982

131



2. Васильев В. Ю. pit- Всесоюзи. .хим. об-ва им. Д. И. Менделеева. 2-9. 3. 30»», 1975.
3. Гурвиц Б. Я. Автореф. капд. лисе.. Ереван, 1979.
Е Дорофеев Г. И.. Кожемякин .-7. А.. Ивашкин В. Т. Циклические нуклеозиды н 

адаптация организма. Л„ 1973.
5. Каверина И. Б Фармакология и гоксикологня, 21. I. 39. 1958.
6. Смирнов В. Л1. Кардиология, 23, 10, 96, 1983.
7. Федоров И. А. Биолргическ е и клиническое значение циклических нуклеотидов, М, 

1979.
8. Agostoni /:.. (.htnunx J. F... Daly Л-L. de I urgh, Mbfroy J. G. J. Physiol., /<5 

I . 182. 1957
9. Duly AL. de Burgh. Huans D. II L. J. Physiol,, 120. 4. 579. 1953.

JO. Dietman K.. Roesch E.. Schaumann №.. Juhren IF. Biochem. Ph arniaCoL, 21. 16, 
2193. 1972.

11. Krause E. \i. Abh Xkad.Wjs? Df^Rj Abt Math., Naturwiss.. Гл.՛՛! i . /. 215.1981;
12. Opie I.. H. Cardiov. Res., 16. 9, 483. 1982.
13. Poch G.. Kukovei: R. Lite Scl., 10. 133, 1971.
14. Singh J., Flithey F. IF. Biochem. Pharmacol.. 30. 12. 1475, 1931.
[5 Warbauow №.. W^ienberger .-1. Life Set., 31. 15. 1603. 1932.

Посту пило 16. VII 198.61 |
i

Биолог ж. Армении, г. 40. № 2. с. 132-136, 1987 УДК 541.69.54 744.615.213

КОНСТАНТЫ АССОЦИАЦИИ НЕКОТОРЫХ БИОЛОГИЧЕСКИ
АКТИВНЫХ СУКЦИНИМИДОВ С ФЕНОЛОМ

*. • • ’

.7 В. ХАЖ.АКЯ11. с. К. ХАЧАТРЯН

Институт гонкой органической .химии нм. А .4. Миджоянэ, 
АН Армянской ССР. Ереван

Аннотация Методом ИК-спсктроскопип измерены константы ассоциации 
(К) производных с\-.икнимида с.'фенолом Полученные дзннце сочетав 
лены с прптииосудорожной активностью сукпнннмндон. Высказано пред
положение, чг.» сила биологического действия этих пренара too зависит от 
величины отрицательного заряда карбонила сукцинимида. Данные под
тверждают также, что пространственное расположение рецептора, ответ
ственное за стрихнннные судороги н ЛД50, создает меньше затруднений 
при взаимодействии с изучаемым^ препаратами су к п инн мн да, чем рецеп
торы. ответственные за побочное наркотическое действие и коразоловые 
судороги.

11Г, II1Ո Ш <] |1 III — ԻԿ սպեկսէրալ անա/իգի մեթոդով չափված են ll rt է էք ftij ի if՝ փ րչէ, Ь ր ft 
шип էլման ftK») հասաատուններր ֆենոյի հետ: Համեմատե/ով ուսումնասիրվող 
նյութերի հակայլնրչում ա լին հատկաք! ւաննԼրի ե eR* հաԱտատՈէննԼրի կորերի րն- 
փաքքրր՝ կարեչի ( 1,նք>աղր1,ւ, Իր կորաղքյաւին է. մ կն ղ I, րյ ա է ին ցՆ.յր։ւմՆ'.րի համար 
պատսւսխանատՈւ կԼնսարանական րնկաւիչևԼրի րիմիսւկան կաոոէքէյր սէոեղծոէմ 
Լ սւվե[/ր մէծ ւոարսւծակսւն ղմվարություններ ուսումնասիրվող նյութերի հէտ փոխ
ներգործելիս, րան թմրարլեղի ե սւղղեղուք) յան համար ս/ատասխանատո»
րնկայիչների հեա փոխազդե/իս!

Abstract —The as>oclailon constants (“K“) o’ succinimide derivatives 
with phenol have been measured by IR—spectroscopy.

The obtained data have been compared with the antlconvulsive 
activity of succinimides, և is suggested that the strength of (lie blologl-
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