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Яегкие-^инсиотекцин-преаратаилцш'г ф^рмепт—апрессин.

Ангиотснзян-нревращающий фермент занимает особое место в регуля
ции сосудистою тонуса, благодаря тому, что осуществляет конверти
рование неактивного пептида ангиотензина I в оказывающий мощное 
прессорное действие ангиотензин II и одновременно инактивирует силь
ный вазодилататор брадикинин.

Известно, что уровень активности АПФ играет существенную роль 
з регуляции ангиотснзин-рсниновой системы, участвующей в поддержа
нии артериального давления [1]. Ингибиторы АПФ каптоприл и ген- 
ротнд являются эффективными гипотензивными средствами и успешно 
применяются в медицинской практике [8]. Подобно другим экзопепти
дазам АПФ представляет собой мт ал лофер мент., содержащий в актив
ном центре атом цинка, его ак; милость зависит от наличия в организме 
эндо- п экзогенных лигандов, способных отнимать пли блокировать ме
талл в активном центре [9, 12]. В связи с этим представляет интерес 
изучение влияния длительного применения гипотензивного препарата 
анрессниа. способного связывать металлы, на активность АПФ и обмен 
цинка у крыс с быстрым и медленным фенотипом ацетилирования. По
скольку копией грация многих лигандов, в том числе и апреесина. запи
си.’ от активности конститутивного фермента .\г՝ацстилтра1։сферазы 
[5], в работе учитывали фенотип ацетилирования животных.

Матеуш,: и не.чЖилн. Эксперименты проводили из 45 беспородных крысах-сзм- 
цпх массой НО 160 г. Первую опьоиую группу составляли 15 крыс с медленный фе- 
по!ином ацетилирования (уровень аж .-плнр:1вашы ниже 45-..,), а вторую 15 крыс е 
быстрым фенотипом ацетилирования (уровень Зценитрования выше 45%), определен
ным методом Пребстиша н Гаврилова в модификации Тимофеевой по соотношению в 
С-ьасоний пробе мочи абсолютных концентраций свободного н ацетнлиринанного чесг- 
н|и.пдраы։ сульфадимезина [6]. Енге 15 животных составляли контрольную группу, ь 
получавшую зпрессйн. Животные опытных и контрольной групп в течение всего 
гремели нсскдопання находились а.։ <гандаргном брикетированном корме. Жинотиым 
ьпылюй группы вн) :|мькёлудачно вводили апресспи, 10 мг/кг массы в течение пер։։՛ ; о
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и второго месяцев н 20 мг/кг марсы и чечснне третьего месяце. Контрольной группе и; 
потных вводили волу Для определения динамики изменения пзучп-мы.х параметров։'Ч 
действием апресснна по 5 крыс ил каждой группы забивал:՛ декапитацией через I меся 
а остальных через 3 месяца после начала эксперимента Активность АПФ о гомогм 
те легкого определяли модифицированным нами методом Паолйхвиой и др. [3]. П 
нондином на определении скорости гидролиза синтетического субстрата Кбз-Фем-Ги 
Лей [101. Для получения гомогената ткань легкого после удаления крупных брода 
измельчали и гомогенизировали и гомогенизаторе Поттера в течение 2 мин и ледя| 
бане из расчета I : ткани на 10 мл 0Д% КаС! Флуоресценцию измеряли на прибор 
Хитачи модели 650-60. Концентрацию цинка в плазм - кров:։ ппредсляли на спектр 
метре с индуктивно связанной плазмой фирмы «Лабтест» (ФРГ) Подготовку обра 
ков приводили разработанным нами ранее способом [4].

Результаты и обсуждение. Результаты определения активное: 
АПФ в ткани легкого и содержания цинка в плазме крови крыс тр 
длительном воздействии апрссспна представлены в таблице.
■Активность АПФ в легочной ткани крыс в расчете на мг сухой массы ткани и 
содержание цинка в плазме крови

I месяц 3 ме.яц

Группа крыс активность 
АПФ.

нмоль мни 
мг М+п։

Сгй, 
мкг; мл 
М+։п

ак7нпи кгь 
АП .

нмоль мчи 
МГ Й. + |11

С?.п 1 
мкс/м* 
м+м

Контрх ь 66.3+8.8 0.99+0.035 60+4.1 1.0+0.021

Быстрые апетилятор.ч 58.5+6.9 
р<9§%

0.99+0.037 
р<£95%

55; 3 1-3 4 
Р<У5%

0.99+0.0: 
р<95%

Медленные ацетилагоры 59.3+9.9 
р<9о%

0.91+0.04 
р<95%

35.8+5.4 
р>99%

0.86+0.0
Р>ь9.9г

Достоверность различий между 
быстрыми 1! медленнымиацети- 
ляторами

(не постов.) 
р<95%

(не догтон.) 
р <95%

(ДОСТОВ ) 
р > 99 %

(доски*
Р>99.9^

Как видно из таблицы, после 1 месяца уведен ня апресснна междт 
крысами опытных и контрольной групп еще нет достоверных различи: 
в активности АИФ ткани легкого и концентрации цинка в плазме крй 
ви. Пи обнаружено достоверных различии также в уровне активности 
АПФ (Р<95%) и концентрации цинка в плазме (Р<95%) между труп 
па.ми быстрых и медленных анетиляторов. Однако через 3 месяца по 
еле начала введения апресснна активность АПФ у крыс с быстрым фе 
нот и пом ацетилирования все так же не отличается достоверно от кон 
:рольного показателя, тогда как у крыс с медленным фенотипом апе 
т։.пирования происходит заметное снижение активности АПФ (Р> 
99%) и концентрации цинка в плазме крови (Р>99,9%). как по срав 
нению с контролем, так и с аналогичным показателем группы быстрш 
ацетил яторов.

Как известно, в метаболизме апресснна участвует -ацетилтранс
фераза, которая осуществляет перенос ацетильных групп с ацетилкоэв 
зима А на аминогруппы различных субстратов, причем ацетилирован 
иый апрессин теряет свои хелатирующие свойства. По-видн.мому.) 
крь: —медленных ацетиляторов происходит накопление в организм: 
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алрессина ։ его неацсгилированпых метаболитов, способных к образо
ванию прочных комплексов с цинком и другими металлами [II].

Поскольку около 60% находящегося в плазме крови цннка доволь
но слабо связано с альбумином и легко подвержено обмену [7]. свя
зывание его агрессином или каким-либо другим лигандом может приво
дить к нарушению транспорта цинка белками крови, что, в свою оче
редь, вызывает недостаток пинка в активном центре АПФ и снижение 
его активности. В пользу предположения о важной роли цинка в регуля
ции активности АПФ свидетельствуют полученные нами ранее данные о 
том. что цинк-дсфинитная диета приводит к уменьшению артериаль
ного давления и активности АПФ в легочной ткани крыс [2], а также 
литературные данные о снижении активности АПФ в сыворотке и кон
центрации цинка в плазме крови крыс и морских свинок, получавших 
рацион с низким содержанием цинка [13, 14). В последней работе бы
ло также продемонстрировано более сильное увеличение активности 
АПФ при добавлении цннка в образцы плазмы крыс, содержащихся 
на диете с недостаточным количеством этого микроэлемента, чем у 
крыс, получавших полноценную диету. Не исключая других механиз
мов действия апрессина, можно полагать, что снижение активности 
АПФ при длительном применения апрессина может внести свой вклад 
в суммарный гипотензивный эффект препарата, осооснно при низких 
уровнях ацетилирования в организме.
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