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ГОРМОНАЛЬНАЯ РЕГУЛЯЦИЯ МАЛАТДЕГИДРОГЕНАЗНОИ 
АКТИВНОСТИ В ТКАНЯХ КРЫС

Л. Б. БУРНАЗЯН, .4. В. АРУТЮНЯН, Н. О МОВСЕСЯН.
М Г. УРГАНДЖЯН

Институт биохимии АН Армянской ССР, лаборатория азогисгого обмена, Ереван

/Хннотацня — Тиреоидные гормоны н кортикостероиды прннн.мл.от участие 
в регуляции активности малэтлегндрогеназы. Активность митохондриаль­
ного фермента в печени н почках па 12-м ч после введения кортикостерои­
дов возрастает в 2 3 раза и постепенно снижается к 48-му часу Анало­
гичные изменения наблюдаются в активности митохондриальной мала где- 
гидрогеназы в мозге. Тиреоидные гормоны ингибируюi активность ма- 
латдегндрйгеназы как и митохондриальной, так и растворимой Фракии- 
мозга, а в печени в почках, наблюдается как повышение активности фер­
мента. так и отсутствие эффекта ТГ и КС влияют ил содержание множе­
ственных форм МД Г в .мозге и почках

I Lu Ո in Ш րյ ի սւ — Ո՚իրերւիղ '.որմոններր և կորտիկոստերոիղներր մաօնէսկցռմ են մա- 
1ատղեհիղրող1ւՆսպաների ակտիվռթ յան կտրղավորմ անրւ Ь ո ր տ ի կոս սւ ճ ր ո իղն եր ի 
ներարկումից 12 մամ Հետո աոնետի /յարղում և երիկամներում միտորոնղրիա. 
ՍԴՀ ակտիվութ յռնր բարձրացեք Լ 2—3 անգամ. իոկ մինչև ՀՏ-րղ մամը նկատ­
վեք Է ակտիվության ասաիճանական ևվս/պեյյում. Նման փոփոքսութ յուննեը տեղի 
են ունեցեք նաև Լ֊ՄԴհ. ակտիվության Հետ ուղեղում. Աոնետի ուղեղի /ուծեյի և 
միտոցոնղրիայ ֆրակցիաներում ՄԴՀ ակ.ոիվո.թ յռնր արզԼյսւկվեյ է թիրևոիղ 
Հորմոնների ներկայությամբ. իսկ երիկամներում և (յարղւսմ կամ փոփոիւության 
•ի ենթարկվեչ, կամ !,( տեղի Լ ուեեցհյ ֆերմենտի ակտիվութ յան րարձրացոէմ ։ 
>“իրեոիղ հորմոնները և կո րտիկոստերորղսե ր ր աղղում են աոնետի ուղեղի !ւ երի­
կամների I) ԴՀ ս՛արք՛եր մոքեկուքյւոր ձևերի պարունակռթյան վրա.

Abstract Thyroid hormones and ci-rtlcosterbids take part in the regula- 
lion of malate dehydrogenase activity. \c’ml։i:strathJi of CS enhances Ղ՛ 
2-3 fold niMDH activity in liver and k-. ՛ ..y in 12 hours, the enzyme ac­
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tivity dropping back to usual level c 43 hours. Analogous changes arc 
observed in the activity oi mitochondria։ malate dehydrogenase in the 
brain.

Til inhibits both cMDH and mMDH In brain tissue the effect Is 
variable in liver and kidney and depends on the experimental conditions. 
The eitect of П1 and CS on the ratio of multiple forms of MDH in brain 
and kidney is detected.

Ключевые слова: гормоны тиреоидные, кортикостероиды, малатдегидрдгенаии.

11ЛД-зав1.самая малатдегндрогсказа (МДГ, КФ 1.1.1.37), являющая­
ся одним из ключевых ферментов цикла три карбоновых кислот, пред­
ставлена в организме двумя формами: митохондриальной и цитоплаз­
матической (м-МДГ и ц-МДГ соответственно) [9. 14]. Эти изофер­
менты отличаются по ряду кинетических, иммунологических, хромато­
графических свойств, а также электрофоретической подвижностью. 
[18]. Установлено также, что в ряде тканей млекопитающих (пе­
чень, сердечная мышца, мозг и т. д.) изоферменты МДГ отличаются 
друг от друга гетерогенностью. Как растворимая, так и митохондри­
альная МДГ представлены в организме несколькими! формами, харак­
теризующимися различной молекулярной массой [12] и в большинстве 
случаев неодинаковой электрофоретической подвижностью [14].

Выяснению роли цитоплазматической и митохондриальной МДГ, а 
также их различных молекулярных форм в клеточном метаболизме з 
.значительной мере может способствовать изучение путей н.\ гормо­
нальной регуляции.

В настоящем сообщении приводятся данные, касающиеся влияния 
тиреоидных гормонов (ТГ) и кортикостероидов (КС) на активность 
ц-МДГ и м-МДГ н их молекулярных форм в печени, почках и мозге.

Материал и методика. Исследования проводились на цитоплазматической и мнто- 
: н фйальной фракциях мозга, почек и печени крыс, .которые наделяли, как указано 
pr.i-.w [2]. Была изучена общая активность и изоферментный спектр МДГ после одно 
кратного «ведения гидрокортизона и коргнзон-21-ацетата (Serva). 5 мг на 100 г массы 
ЖИВОТНОГО, В различные сролн после шшдишгя (2, 5, 1’2, 2-1 и •*.& ч), :՛ тй:."а-р тироксина 
(Тц)н 3,3—5-трянодтиронина—Т3 (0,5—1,0 мг на 100 г массы животного после 7-днев­
ного введения) Общую активность МДГ определяли спектрофотометрическим мето­
дом по убыли пли образованию 11АД-Н (340 нм) [I]

В опытах in vitro КС. и ТГ использовались п концентрации 10 5 М. Молекуляр­
ные формы МДГ разделяли на полиакриламидном геле (7.5%) [8]. окрашивание про­
водили феназнн-метзеульфат-тетраз.ьловым методом [5]. гели леиентометрнровллн и:> 
приставке к Спекорду u\ vis [3]. Белок определяли по методу Лоури н соапт [10].

Результаты и обсуждение. В табл. I приведены тайные о влиянии 
Т4 и Т3 на катализируемую МДГ реакцию окисления малата и восста­
новления оксалоацетата в растворимой и митохондриальной фракциях 
печени, почек г мозга. Полученные результаты свидетельствуют о том. 
что ТГ неодинаково действуют на активность МДГ в исследуемых фрак­
циях указанных органов. Обнаружено стимулирующее действие Т. па 
активность МДГ в растворимой фракции печени и почек в прямой реак­
ции и митохондриях печени в обратной реакции; Т.։ же эффективен в от­
ношении митохондрий печени и почек а обратной реакции. Во всех этих 
случаях гормональный эффект не превышал 50%.
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В ряде экспериментов как Тз. так и Т4 оказывали выраженное ин­
гибирующее влияние на активность МДГ как в прямой (митохондрии 
почек), так и в обратной реакции (митохондрии мозга). Причем харак­
терно. что ингибирующий эффект Т.։ был несколько выше по сравнению 
с Тз н достигал 40—50%. В растворимой фракции мозга и мнтохондри 
ях мозга и печени в прямой реакции, а также в растворимой фракции 
мозга и почек в обратной реакции Т4 несколько ингибировал активность 
фермента, тогда как Т3 был неэффективен. Наконец, в растворимо:' 
фракции печени Т< ингибировал почти на 30% окисление малата, тогда 
как Тз, как уже отмечалось, вызывал 50%-ное повышение активности 
МДГ во всех остальных случаях (табл. Г).

•• Р<0,01. Р<0.001.

Таблица 
кофермента/

1. Действие тиреоидных гормонов на активность МДГ (мкмоль
мг белка/мни) в опытах 1и цк.'О, н=1()

Органы Фракции Кофер-
Гормоны

менты
к ли роль ь Т»

Мозг цитоплазма НАД 0.41+0 01 0.39+0 01*’ 0.17+0.01’
НАДН 3.20+0.04 2.92+0.0 Г” 2.38+0.04**՜

миюхолдрии НАД 1.64+0.02 1.15+0.02*** 1.16+0.02-'*'
НАДН 7.97+0.05 5.68-0.05*-’ 4.98+0.05”'

Печень цитоплазма НАД 0.63+0.01 0.94 ±0.02*” 0.45+0.01”
НАНН 2.06—0.04 1,74+0.04*** 1.91+0.04'

митохондрии НАД 1.97+0.02 2.00+0.03 1.32X0.02”
5,35+0.04 ”НАДН 4.02-0.05 4.8б±0.05*»®

Почки цитоплазма НА1 0.87+0 01 1.29+0.02*** 0.97+0.03 ”•
НАДН 2.97-1-0.04 2.96+0.04 1.93+0.04*”

митохондрии НАД 2.15+0.02 1 16+0.03” • 1.11+0.04***
НАДН 3.79+0 04 3.71+0.04 6.72+0.05”’

При исследовании влияния гидрокортизона на активность растно 
рнмой и митохондриальной МДГ в исследуемых органах животных бы­
ло установлено, что активность .митохондриального фермента в реакции 
окисления малата через 2 ч после введения гормона понижается на 10 
60%, через 5 ч повышается, превышая в печени контрольный уровень, 
а в .мозге и почках приближаясь к нему (рис. 1,д).

На 12-м часу после введения гормона наблюдается резкое повыше­
ние активности фермента в печени и почках (в 2,2 и почти в 3 раза по 
сравнению с контролем соответственно), в мозге она также возрастает, 
не превышая, однако, контрольного уровня Через 24 ч активность 
МДГ в печени и почках снижается, но в почках все еще превышает нор 
му. Несмотря на дальнейшее понижение активности фермента, опа и 
через 24 ч после введения гормона оказывается на 25% выше по срав­
нению с контролем. Активность ц-МДГ в этих условиях нс претерпе­
вает существенных изменений (рис. 1,ц).

В активности МДГ, катализирующей реакцию восстановления окса- 
лоацстата, происходят изменения, в основном сходные с теми, которые 
были обнаружены при окислении малата. Здесь наибольшее понпже- 
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ние активности фермента наблюдается через 5 ч после введения гидро­
кортизона, причем оно особенно проявляется в митохондриях мозга, где 
активность МДГ падает более чем в 3 раза (рис. 1,6). 12-й час после 
введения, так же как и в случае прямом реакции, является оптимальным 
сроком стимулирующего действия гормона на активность митохондри­
альной МДГ, она возрастает в почках, печени, мозге соответственно в

Рве. 1. Влияние гидрокортизона в опытах in vivo на ахтииноечь МДГ 
(мкмоль кофермента/мг белкаумин) в мозге, печени, почках крыс, а (мито­
хондрии) и и (цитоплазм?) прямая реакция՝, б (митохондрии) и г (ци- 
топлззма)—ибрптпзя реакция; —о — 0—мозг; ® — и - оечень:

--- ---- •: ---- ПОЧКИ.

2,4. 1,7 и 1,5 раза по сравнению с контролем и в 4,2, 5,6 и 4.4 раза по 
сравнению с результатами, полученными при 5-часовом воздействии. Че­
рез 24 ч после введения гормона активность фермента в почках и мозге 
снижается, приближаясь к норме, по в печени изменяется незначитель­
но, достигая контрольного уровня лишь к 48-му часу после воздействия. 
Характерно, что как и в описанной выше реакции окисления малата, 
гидрокортизон нс оказывает стимулирующего влияния па активность 
НЛД-завнснмой ц МДГ. катализирующей реакцию восстановления ок- 
еалоаиетата (рнс. 1,г). Следует отметить, что при этом в растворимой 
фракции почек и мозга на 5-м часу после введения гормона отмечается 
понижение активности фермента приблизительно на 40%. Полученные 
данные свидетельствуют о том, что .м-МДГ печени и точек подвержена 
кортикостероидной индукции, так как на 12-м часу после введения гид­
рокортизона наблюдается отчетливо выраженное повышение активн <;■ 
сти фермента как в прямой, так и в обратной реакции. Раисе было об­
наружено стимулирование м-МДГ коры почек при 3-дневном введении 
гидрокортизона [4]. что в совокупности с полученными нами результа­
тами указывает на фазовый характер действия гормона, ибо уста позле­
но его ингибирующее влияние на активность МДГ в первые часы после 
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введения (2—5 ч), стимулирующее действие на 12-м часу, нормализую­
щий эффект через 24 48 ч с последующим повышением при 3-дневном 
введении. Индуцирующее влияние гидрокортизона на активность 
м-МДГ особенно наглядно проявляется в обратной реакции восстановле­
ния оксалоалетата. Однако и при использовании НАД в качестве ко­
фактора м-МДГ можно констатировать индукцию фермента, если учесть, 
что активность его заметно снижается через 24 ч после введения гор­
мона в вновь возрастает к 12-му часу более чем в 2,3 раза. Не исклю­
чено, что в ряде случаев с индукцией может быть связано и действие ТГ 
(эффект Т3 на активность ц-МДГ и Т< на активность м-МДГ печени и 
почек). В этой связи следует отметить ранее установленное повышение 
активности м-МДГ почек, селезенки, желудка, тонкого кишечника и ц- 
МДГ скелетных мыши при 1-дневном скармливании белым крысам кор­
ма, содержащего 2%-ный экстракт высушенной щитовидно։։ железы [11].

Известно, что введение животным ТГ. в частности Т3, приводит к 
изменению изоферментного спектра лактатдегидрогеназы печени [6]. 
В связи с этим представляло интерес выяснение вопроса о влиянии из­
менения активности МД Г при введении гормонов на содержание отдель­
ных молекулярных форм растворимого и митохондриального фермента. 
Нами были отобраны случаи с максимальным проявлением гормональ­
ного эффекта (рис. 2). На рис. 2 приведены данные о влиянии Т4 на со-

Рпс. 2. Действие тироксина к । илрокоргизоиа па содержание различных 
фраьций МДГ (и %; э цитоплазме мозговой ткани (а) и митохондриях 

почек (б).

держание молекулярных форм ц-МДГ мозга, а также гидрокортизона на 
фракционный состав м-МДГ почек. Установлено, что в соответствии с 
электрофоретической подвижностью ц-МДГ мозга имеет 5, а м-МДГ по­
чек—6 фракций. Исследуемые гормоны, почти не влияя на анодные 
фракции фермента, вызывают изменения в содержании отдельных ка­
тодных фракции. Примечательно, что повышение ферментативной ак­
тивности (эффект Т. и гидрокортизона на 12-м часу после введения) 
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сопровождается увеличением содержания 6-й формы и снижением со­
держания 5-й формы м-МДГ без существенного изменения уровня 
остальных фракции. В случае же понижения активности фермента 
под влиянием гормона (действие Т, на ц-МДГ мозга) уменьшается со­
держание 3-й фракции и повышается уровень 4-й. В содержании же 
5-н фракции, так же как и остальных форм фермента, заметного изме­
нения не происходит. Примечательно, что, согласно ранее установлен­
ным фактам, в печени и мозге растущих животных гидрокортизон ока­
зывает неодинаковое регулирующее влияние на множественные формы 
МДГ [13]. В табл. 2 представлены результаты изучения влияния ТГ
Таблица 2. Действие гидрокортизона и тиреоидных гормонов (мкмоль 
кофермеита/мг белка/мнн) в опытах г.՝Ига, и 10,

Гормоны
°₽- Фрвкции Ко ер- 

менты
к։:-н։роль гндрокоргпзон Ъ Т«.

Мозг пню- НАЛ 0.41+U.01 0.38+0 01 0.35+0 01” 0.32+0.01***
и .азма НАД» 3.,! -г0.04 2.79+0.04 ” 2.10 ! 0.04 * 1.85+0.05***
мню- НАД 1.( !-Н1 02 1 17+0.02՜ ’ 1.23+O.V2” - 1.07+0.03*’*
хондрин ПАДИ 7 -и.05 7.60x0 06' 6.14 Л֊ 0.06"’ 4.35+0.06?”

Пе- ни го- ГАЛ 0.1 но. 01 0.62+0.01 0.52+0.01*'* 0.49+0.01 *♦*
чень плазма 11. .ii! 2ДК- J.01 1.08+0.04* ; 1.15+0 05՜"' 1 01 -г-0.05"'

МИТО- НАД 1 97+0.02 1.74+0.02*** 1.56+0.02”* 1.4 2-Г0.03’"
хондрин НА.1Н 4.02+0.05 2.08+0.05”* ЗЛО+О 04* ■" 2.73+0-05’"

Почки пито- НА. 0 87+0.01 0.73+0.02”* 0.76+0.02" 0 76Л 0.02**
плазм;։ г!АДН 2.07 гО.1 4 3.21+0.05" 1.80+0 05՛ • 1.90+0.05?*"
мню- НАЛ . И г0.02 2.03+0.03" 1.95+0 04"* 1.75+0.03***
хондрин НАДИ 3 19т(Ы-( 3.12+0.05 1 3.28+U.05*” 3.04 +0.05?*’

”Р<0,01, • •• Р.<п,Цп|.

(Тз н Т«) н кортикостероидов i гидрокортизон и кортизон) на активность- 
МДГ в опытах in vitro. При этом учитывалось, что одним из механиз­
мов гормональных эффектов при их введении в организм является не­
посредственное влияние накапливающегося в тканях-мишенях гормона 
па ферменты. Как видно. I Г в концентрации 10”5М во всех исследуе­
мых органах ингибирует активность фермента, катализирующего ма- 
латдегндрогепазную реакцию в обоих направлениях. Эффект Т. не­
сколько превышает таковой Гз, что особенно выражено в митохондри­
ях, растворимой фракции мозга и печени. Гидрокортизон также ока­
зывает ингибирующее действие на активность МДГ, которое, п отличие 
от эффекта ТГ, оказывалось слабее, если не считать сдвигов, отмечав­
шихся в растворимой и митохондриальной фракциях печени. Следует 
отмстить, что а литературе имеются указания об ингибирующем дей­
ствии тироксина на активность митохондриальной МДГ из сердечной 
мышцы [15]. Рансе ингибирование МДГ, так же как и других металл> 
содержащих дегидрогеназ, в присутствии тироксина объясняли его хела­
тирующими свойствам ։. обуславливающими комплексообразование с 
металлом в молекуле фермента [17]. Впоследствии, когда было обна­
ружено, что ингибирование МДГ наступает не только под влиянием Г,». 
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его производных, но и молекулярного йода, были предложены другие 
1еханнзмы этого явления. В экспериментах с очищенной м-МДГ из 
ердечной мышцы свиньи было установлено, что инактивация ферме»* 
а наступает при окислении под влиянием йодсолержаших соединений 
0-ти из 14-ти имеющихся в молекуле фермента SH-rpynn [16]. При 
том отмечалась дезагрегация фермента на неактивные субъединицы 
7]. Было показано также, что при инкубации м-МДГ из сердечной 
1ЫШИЫ свиньи с эфиром тироксина метплтироксингидрохлоридом на­
делается 90%-ное ингибирование активности фермента вследствие 
вязывания двух аминогрупп на стереоспецифическом рецепторном 
частке. Установлено, что присоединение тироксина приводит к ннакти- 
зции в результате снижения скорости связывания ферментом НАД [15]..
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МОДЕЛИРОВАНИЕ ЛИМФОЛЕИКОЗА НА БЕЛЫХ КРЫСАХ
.9. Д. СТЕПАНЯН Р. А. ПЕТРОСЯН. .7, П. СХ/Ь АНОВА,

А. С. АХВЕРДЯН

Арм. НИИВ, лаборатория лейкоза животных, Г.рензн
Аннотация — Выяснена реальная возможность моделирования лн.ифолейко- 
аа крупного рогатого скота на белых крысах. Определи, гнач нне спосо­
бов предотвращения свертываемости лейкозной кровг п биологических 
эффектах ее действия на организм. Установлена степс; ь пораженности 
..ейкозным началом элементов белой крови больных л։ ч Ьолейкозом чело­
века н крупного рогатого скита.
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