
взгляд, утверждать, чт происходит перон электрона с $С\ на ме­
талл в основном для комплексов типа I но схеме:

Си (II) БСА + БС.Х՜- - Си (I) - БСА-5СЫ.
Образовавшиеся радикалы БС\: как реакционноспособные должны 

рекомбинировать. Возможно, что схем? ::х рекомбинации : жова:
8С\ -ь 8СК - 5 С = X

Данные о пыс.кои электроотрицательное?;՛ меди ill) (/ = 2,1) [3] 
и малой величине ее окислительное ՛ потенни;-.. (Е;=153 мв) 14] 
подтверждают, что процесс переноса электрон?. должен иметь место.1
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ГАНГЛИОЗИД ООз-МОДУЛЯТОР БИОСИНТЕЗА 
ЭЙКОЗАНОИДОВ И ИНГИБИТОР ДЕЙСТВИЯ ИОНОФОР.А 

Л-23187 В ПОЛИЛЮРФНОЯД! РНЫХ ЛЕЙКОЦИТАХ ЧЕЛОВЕКА"

Л. Г. ПАИОСЯИ Л!. Л. БА РН К ЯП
Институт мелкпинской радиол гик 43 АрмС< Р. Ереван

Г|<жлчн1и, Что предварю единая обрабогка грану, тонн пж гангли уятдом 
(И;.) режа гнпАаг । нлинннс Ионофора А 23187 на *нкч  ншаплнын каскад 
щысвсбожденис |и клеточных липпдои [1 НС. | чрахи I ппвон кнелогы 
нес гралсформанию п приду».и.՛ .•пнп.-ксгпеп.։ ши путей окисления 
5 НЕТЕ. 12-ИЕТЕ. 15-11ЕТС. ВИЕТЕ. БТВ4. 20 ОН 1.ТБ.).

Часть материалов сталь» была представлена на Всесопчлон копференцпн по 
биохимии лппнтов. 116. Алма-Ата, 1987.

Сокращения: ИК натуральны՛.: киллеры, ГШЯЛЧ колимарфноядерные лемконн- 
)ы человека, С«1)я—Н5 (НаиАс)гкасСсг, ИМ3 I Р \vnAclлс< "г. АК—арахндонояай 
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&П1/Ц l T Чш‘аЧ11'’Ч1'г1 GD-I n‘( ^ршЪпцкр[и^1Ьр^ ЪЫfuij uJIf шЬ Jjuj-

1/nufft tfUipmlf pibnir"ttJ ՛ hnhn^np \—23187-h uinij8fin:F'ntlin pttuiff.lt, iftu/f”]-
— '^C/--։u՝.։tulin։! 411/ li 1/flu. ft ujopufir/ Lit Ш If Uifftlt op-

n/uyiuifJuib u^njjnujvbiir/,’ 5 —24’5’Л 12 -2bSt). IS—D2bSi), LTB4. 20— 
OH—LTB. inpu/li JlS-Zlf .’lun/lUi IД '(ptll

Ganglioside GD:։ sharply reduce; ionophore A— 23187 stimulated release 
ol [I—’»C| — arachidonic acid from cellular lipid and subsequent transfor­
mation into Hie products ol lipoxygenase pathways o! oxidation 5— HETE, 
12-HETE, 15 —HETE. D1IETE, i.TB* *.  20 OH—LTB*.

|՛ лота, LTB4—лейкотриен В4 ННТ—(12$)-12-гндр« ксн " v i и»!՜ । . и-клгрне- 
г 1Й кислота, Б-НЕТЕ—(5 S) 5-гидрокгн—6 Е. S Z. 11 Z. 1 ,.<на; / в нива՛: кис-
• 12-НЕТЕ—(12 S)-|2-гнлрокси—5 Z. 82. 10 Е, 14 Z-з . .о?агегра<чюза i кислота, 

5-НЕТЕ—J15S)-nwpoKCH-5Z, 8Z. 11 Z. 13-Е-эйкозатстраеног; кпелега I4R. I5S-
1 . IrTE--(14 R, 15 S)-14, 15-доги;։зокен-5 Z. 8 Z. ЮЕ-эйкозз ?аевоь8я кислота.

Лейкоциты человека полиморфноядерные—эйкозаноиды ганглиозиды.

Известно, что структура и состав ганглиозидов меняются при злокаче­
ственном росте и что в плазме шухоленосителей резко увеличивается 
содержание опухолеассоциированных ганглиозидов, в особенности GD3 
н GM3 [1. ГО]. По-видимому, опухолевые ганглиозиды поступают в 
плазму путем усиленного «сбрасывания» с поверхности опухолевых 
клеток [2. 13, !5] Показано, что in vitro ганглиозиды GD? и GM3 по­
давляют цитотоксическую активность НК-клеток и повышают Т-супрес­
сорную активность [3—5], тогда как ганглиозиды иной структуры та­
ким свойством не обладают. Па этом основании высказано предпо­
ложение, что повышение содержания ганглиозидов GD3 и GM3 в крови 
опухоленосигелей является фактором, способствующим .подавлению ре­
зистентности [!]. Олин из возможных механизмов иммуносупрессор- 
цого действия ганглиозидов состоит в активации липоксигеназ и био­
синтезе эйкозаноидов, которые, как известно, в значительной степени 
влияют на цитотоксичность ПК-клеток (см. наир., [8, 9, 11, 12, 14]. В 
связи с этим мы изучили влияние ганглиозида GD3 на метаболизм ара­
хидоновой кислоты и ПМЯЛЧ.

Материал и методика. Получение суспензии ПМЯЛЧ (псп։рофнлы-эознноф|ичы-ба- 
аофилм. Ч6-3-1) примесью иомбощион, :< также включение [1 |:С] ЛК (»?0 Кв/моль, 
Amersham) в ПМЯЛЧ проводили по опнсаиннм методикам [?]- К 6.5 мл сус­
пензии отмытых от свободной [I-I-C] \К ПМЯЛЧ (4<iyi<" клеток мл) в буферном 
растворе (50 мМ трис HCI, 0.1 М \аС1). содержащем ЛТФ <1 мМ). СаС'н (0.5 мМ) 
и дниатриевую соль ЭДТА (I м.Ч), прлбз <яли it) мкл 2>;IO-՜ Ч ганглиозида GD-, 
в ДМСО. Смесь инкубировали при интенсивном встряхивании 10 мин п добавляли 
65 мкл этанольного раствора нопофора Л-23187 (Calbiochct. BcliHng). Кииечиая кон­
центрация ионофора п инкубационной среде сск.авлила 2 мкМ. 1> контрольных опы­
тах вместо раствора ганглиозида GD2 и ионофора добавляли тики? же количества 
соответствующих растворителей. Общая продолжительность n>o..6ainiii во всех опытах 
оставляла 15 мни. Мере ■ «ин после добавления ионофор,। н.пим останавливали 
I рибавлёнвем 15 .мл mi- люла. снес.-՝ .•.'нтрифугярова.тн 10 ми ՝ -HlHOXg, с.пср- 
1.ЛТДНТ отделяли и прибавляли 5 мм простагландина is., (Ичс.и >. лнмни АН 
Эсг.ССР) в качестве внутраш'л ■ стандарта Раствор фил*  ■ •-1лли. .тга’ц.валн л- бъ- 
сна G мл, разбавляли водойдоЮмл (-41 8.0) и проп\ч иш i. .1 ку. про- 
Г1дипым силикагелем Sep-Ра CIS (Water>l. предвари։елi.-՛ > нюм^тым мста- 
> .г՜--! и водой 1(по 20 мл). Беш՛ ства элюировали 20 мл воды * .мл сме: мет. иол—
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вода—уксусная кислота н соотношении 85:15:0.01 (pH 3.5) и 10 .мл метанола Водно- 
метанольный .раствор упаривали до объема 2 мл. подкисляли |н ПО до pH Зи экс­
трагировали 10 мл .хлороформа. .Хлороформный слои примыкали водой упаривали 
досуха, остаток растворяли .=. 100 мкл этанола i ан х.г.: тировала с помощью обращен- 
но-фазовой ВЭЖХ (LKB-Brominaj на колонке . i пдрифсбным силикагелем Liclirosorb- 
RPI8 1՜ мкм), пени..!.: подвижной фа. и систему метанол—вола— уксус­
ная кислота, 75:250.01. pH 5.5 Скорость потока I мл/мщ.. детекция при 280 
(12 мин) п 235 нм (20 мин). Собирали фракнпн ко I «л, хин фракции отбира­
ли пробы по 100 мкл и и 'Меряли в них количчетзо ’< -• шиюшьш ^-сцингиллиинон- 
кого счетчика SL-4221 (R։ij.lic-BiocK’clronic>. Контрола .•.։:• ..роваиня метаболитов ЛК 
с Svp-Pek проводили с помощью ТС\ на с.-ыкагеле н с:<ст\?.՛.՛.• .хюрифили м.анол—

■ )՝,& 1:0,8 ' I
радноавтограмм.

Ганглиозид (ilT,, •плу՛՛ нный и. н«>рошково։<1 м-ыика ^nj бил 1»б но предо- 
ставлен 11. В Прокаине*;'.  (ВКНИ АМН СССР;, м՛ -.eiu ..и грн ՛ м .англисмид 5 П. 
Шевченко (Институт м^ткулярной инегикп АН СССР.. Динамику включения тан 
глкознда в лейкоциты изучали путем добавления к 10 мл суспензии ПМЯЛЧ 100 мкл 
раствора [3H]-GD( (0.1 мкКя. 120 Кн/моль—конечная концентрация i тг.шозидз 
10-7,4) и отбора hi инкубасисоннон среды проб (по 1 мл). Пробы цен:рифугнровз- 
ли 5 мин при WOOXg. осадок отмывали буферным раствором •ресуспгилирование и 
повторное пентрифугкрояаннс) к н'мсряле ч . .м :>адн'-л..изн1.ч ь

Результаты и обсуждение. Инкубирование ан», возила GD, с 
ПМЯЛЧ показало, что его связывание с клетками достигает макси­
мального значения уже через 5 мин после добавления к клет >чной сус­
пензии.

При стимулировании ПМЯЛЧ ионофором А-2318Г наблюдается рез­
кое увеличение высвобождения ЛК и усиление биосинтеза эйкозанои­
дов (табл.). Этот эффект ионофора почти полностью снимается, если

Образование метаболитов [ I— l’Cj-АК |в . к контролю, при стимулирования 
гранулоцитов ионофором Д-23187 в присутствии ганглиозида (ГЛ и без него*"'

Метлболит Контрол 1. А-2Ш7 -г А-23187

5 НЕТ Г 100 i 125Т-Ч1 129-1-15
1? Н:-ТГ 100 75и'*՜  4 54+18
15 НЕ1Г 100 162 >..«.120 225֊31

НН г Юн 20И-Г2О 110+15
1ЛВ,- .ЖЕТЕ 100 b .О-Г24 26U-r 21
20-, П-1 ГВ , 1.41 250 -г 4 ;> 65+17

у > 1U0 5l'«-t-22 9>+7

■ Количество । бра lubjuim: госи метаболита оценивали <и рл пи «активное™ в об­
рате iBTJ.iv.'hином при ВЭЖХ) и ти|ЧЧ'1Сте на 106 клеюь (внутренний стандарт— 
простагландин В21.

“* Iipimc.'ieiiu усредненные реэулыиты трех параллелен
' Суммарная радиоактивности всех метабсон он | 1 f 113 клеток |н 

К KOHipiUJO).

клетки ирсдварптсльно обработать j ан: лио.з։՛. юм GD,. Особенно силь­
но GD3 пс uib.ihct плияпне ионофора на синтез мопоокецкислоз Ак­
тивность циклооксигеназы, о которой судили но ко.тчес1ву образовав­
шейся НИТ. также значительно ниже того уровня, который наблюдал­
ся в отсутствие ганглиозида. Внимания заслуживаем также следую­
щее обстоятельство несмотря на то. что 12-НЕТЕ образуется в ври- 
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сугствни ОЭз приблизительно в таком же количестве (2 нмоль’I О5 кле­
ток). как и в среде без ганглиозида, радиоактивной метки во фракция 
12-НЕТЕ в несколько сотен раз меньше. Этот любопытный факт при­
водит к выводу, что ганглиозид Свз блокирует действие ионофора 
А-23187 на внутриклеточные источники 11-|4С] ЛК. в значительно боль­
шей степени, чем высвобождение АК из эндогенных источников, не со­
держащих радиоактивной метки

Таким образом, а присутствии ганглиозида СО, подавляется сти­
мулированное ионофором образование монооксикислот, в частности, 
5-НЕ'П , предшественник которой—5-Н РЕТЕ является стимулятором 
ПК-клеток [8]. Возможно, что эффект СЮ. и лежит з основе его су­
прессорного действия на неспецифнческий иммунитет.
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