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ВЛИЯНИЕ АНТИМУТАГЕНОВ ОА-5965 и ПЕ-2590 НА 
АКТИВНОСТЬ ЛИПОКСИГЕНАЗЫ СОЕВЫХ БОБОВ. 

РАДИОЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ КРЫС И ТОРМОЖЕНИЕ 
РОСТА САРКОМЫ-45

Л. Г. ЛА1ЮСЯИ М. Н. ЛЕБЕДЕВА. К. Б. ГЕБОНДЯН, С. А НАПОЯ*։ 

֊медицинской радиологии М3 АрмССР. Ереван

Показано, что ан :нму гагены ОА-5965 и ПЕ-2590 шипбпрукя окнслекя'- 
арахидоновой кислоты в 15-гидропсрокен^козэтетгасч1овую кислоту ли 
покснгенаэой соевых бобов. Оба соединения увел՛•<:.п?юг радиочувстви
тельность крыс при облучении, что подтверждает пр-дполс-желне о том. 
что активация липоксигеназ—адаптивная реакция сяи-анн у-. на .тсйстйи՛ 
ионизирующего излучения. ПЕ-2590 сдерживает подавлен и՛, роста сарко 
мы-45 рентгеновскими лучами.

Bai itj 4 mpifiui, ар ОА—5&65 It ПЕ — 2550 fuif/uiii пнлшукЪЪЬрр, unju/ift nth 
4»>uan4^uit Jfijngntf, iupiu/-jfir(r.buif?Qi;/t' Jfrk<!t 15— ',ftq

;■ iirjhpopufit, if/nif ֊'I ,‘ia. ьЪьи [! fit! fi и p и ft i] ut tf if wlr jSV ."f.r : ;• I tubrjfiUuiltni 1'
’jp^nc .!ftutc mfjt11 ibbiipb , йшпи>сшffJw iuifiJutb tfutuiuhiaif JiJtutfbni if fib turn 
иmb !. p ft ttuiqfmqiftu inibnif) tni.bfi, npp suiuutu/uiniif .Uji/ Lbfiuiijpntfi/ntbp, ffl- 
1 ft и/ а p и fi if fib u> ЦШ t ft UilfirifiifuipnuT ft <>iii[iilirjn;<S ft tuquiufmfrii nhui^rf/iuAt I, finblugbnif 
iuiliu.-r/i.ijfjb'i/if- uJ ij ry A tj n i [!<u;b •> l{ tuuid LU J f t ПЕ — • 550-ji IftliuLqirtiul i it bb mrff.lt 

i.vb La. 11414111 jj!bbi4՝t t"( uutp^niitu—45-fi ui.'i/t tupql.iui '.nufн

It was shown that niirniuagenes OA—5965 and PE 2590 fnhihit arachi
donic acid oxidation into the 15—hydroperoxycicosatetraenoic acid by 
soy-bear, lipoxygenase. Both oi' then» enhance ra.il-'Scnsi’A iy of rats, 
which riroves the 5s:_։։։piion that a- t.v.iiio։: of lipoxygenases is an adap
tive reaction of ojganisn՛. t ■ the action of ionizing racial.on. PE—2590 
reduces '.he X-rays .n.luced suppress.on of sarcoma— '՜ growth.

Лдпокс yrt'NK.Tu—раоноч ysersjj те. umoc гъ—опихоль.I'fviiccviio. нт՛՛ 1:п.ч»1л1фуюшес излучение ։p?i'3;?.iiiT к гибели клеток н н"MH.iHt'i их пролиферацию [12]. Его (ействне па деление клеток >г их дпффере1։1ла11И1О привоАНТ к хромосомным нарушениям (мутаци^ ям), нарушениям .ифференниаиии гмбрлональяых клеток (тератогенезу) и иеобластвчссксчТ трансформации клеток (канцерогенезу) [12].3 i!<ic.ie.in!ic годы сгало известно, что п эти процессы активно во- елечены ъйколаионды [9]. Простагландин Е: и тромбоксан А2 прояв- iHK! :՝<:тнмутаге:н'ое действие, г.эе.чотврашая вызываемое у-облучеин- см повреждение ДПК лимфоцитов п клеток костного мозга [7]. Простаглзн uihki Е*, Da и 1; подавляют пролиферацию и синтез ДНК гладкомышечных клеток сосудов [6, 14], простагландин Г2з> наоборот,, активизирует эти процессы [6]. Простациклин является сильным анти- метастатиком [10]. 12-НЕТЕ—ингибитор биосинтеза простащгклина— ингибирует пролиферацию гладкомышечных клеток и клеток нейробластомы [15] Вместе с тем известно, что ингибиторы 12-лппоксиге- пазы эпидермиса замедляют рост опухолей, вызываемый канцерогена-
Сокращенпя: НЕТЕ—глдро-чсиэйкоззге-раеновая кислота, 

эйкозатетргояовйя кислота. 
ПРЕТЕ гидроперокси-
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мп [13] Лейкотриены также являются промоторами пролиферации эндотелия и эпителия [’.I]. они стимулируют синтез ЛИК в культуре эпидермальных кератит щитов [II] 15-НРЕТЕ, наоборот, ингибирует митогенез лимфоцитов [8]Нами было изучено влияние двух новых соединений—ОА-5965 и (1Е-259С. проявляющих анти.мутагенную активность [1. 2;. пд образе ванне 15-НРЕТЕ у кисленном арахидоновой кислоты изолированным ферментом липоневге։-֊՛. ы соевых бобов) н выживаемость крыс при облучении.
.’Иап'рцй!.: к мегодака. Инкубацию арахидоновой кислоты с липоксигеназой со.-- 

вих бобов проводили по несколько измененной методике. описанной в работе [•"?] 
К.20мкл водного или эг.нольнг.со раствора НО - Ч) ПЕ-2590 и ОА-5965 соответ 
С-иеп.нр прибавляли 2 мл ; 15 Ч фосфатной* буфера. pH 7,4, 50 мкл раствора лицо- 
кенгеназы соевых бобов |1 мг/мл. 123500 с ад и 1 мл I м.Ч раствора (этанол фос- 
ф-пныи буфер. 1:29) дри.хидононЬй кислоты Смесь инкубировали при 25 > течение 
10 мин Реакцию останавливали добавлением 1.5 мл 1н НС1, прибавляли I мкг ;։ро- 
т .лгланлннь В2 (100 мкл ягаяолького раствора. 0.01 мг мл ) к экстрагировали 20 .мл 
хлороформа, хлороформ промывали водой, упаривали досуха, остаток растворяли я 
100 мкл метанола и анализировали с помощью ВЭЖХ на колонке 259X4 мм) с Ысп-

-1>. 5мкм Система р к-։ воритслей метанол—йда -уксусная кислота,. 78: 
22Д!Д>}; ՛ мл/мин Де՜- шив—280 нм (5 мин. Ш‘ВУ) и 235 нм |Р—-20 мни. 1՜ 
ПРЕТЕ)

Опыты с облучением проводили на белых беспородных крыез.х массой 160 
180 г с помощью аппарата РУМ-17 (0.5 мм Си । му VI. кожно-фокусное расстояние— 
60 ей. 30 р/мин).

Результаты и обсуждение, Как видно из табл. I и 2, оба соединения ингибируют образование 15-НРЕТЕ и увеличивают р.чдиочувстпн- 1е.1ьность крыс при •блучении. Это, возможно, связано с подавлением биосинтеза эйкозаноидов. активация которого является, невидимому, компенсаторной реакцией организма па действие ионизирующего излучения [3].
Таблица 1 Влияние ОА-5965 и ПЕ-2591) на образование 
15-НРЕТЕ, % к контролю

Концентра;, и՛:. .4

К՛ Н'.рл.тк кг'՛ ю-5 10-*

О.А ֊5965 юо — 13.8*

НЕ 2.9 л 100 20.3 11 0՝ 2.0*

* ]»<<՝.<15Радносеисибиличпрующее действие исследуемых соединений .могло бы быть полезным, если бы оно проявилось с большей селективностью к опухолевым клеткам, которые, как известно, более чувствительны к ионизирующему излучению,С этой целью мы изучили влияние ПЕ-2590 па процесс торможе- ння роста саркомы-45 рентгеновскими лучами (табл. 3). Как видно из табл. 3, ПЕ-2590 сдерживает торможение роста опухоли рентгеновскими лучами, что свидетельствует о неселективностн действия ПЕ-2590 на опухолевые клетки.
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Таблица 2. Влияние 
тедькость жизни крыс

ОА-5965 и ПЕ-2590 на выжигаемоеп. и среднюю продолжи-
при облучении
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Биоконгро.и. 50 __ 160-180 — 100 30
Контроль облучении 50 — 169-180 5.25 58 23.2
НЕ—2590 --облучение 50 2.125 160-180 5.25 3000 26 15.2
ПЕ 25904-о5лученне 59 8,5 160-180 5.25 300’.: 16 13.6
ОЛ 596 5ф облучение 50 15 160 ISO 5.25 2200 23 17.8
< >Л 5965 облучение

%
50 60 • P.O ֊180 5 25 2200 40 18.7Такой эффект может быть связан как с подавлением биосинтеза 15-НРЕТЕ—ингибитора митогенеза лимфоцитов, так и с подавлением образования других продуктов липоксигеназного окисления арахидоновой кисло՛:ы, н частное и, 12-НЕТЕ ингибитора роста опухолевых клеток [15].

рентгеновских лучей*
Таблица 3. Влияние ПЕ-2590 на торможение роста саркомы-45 крыс при действии
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опухоли а °*и-г
СМ- .֊■ = ֊Հ

5- X СН

*“ Ւ- 
зё 
=5 X

1 Бноконтроль 10 5 100 160-180 — _ __ _
2 Саркома —4 । 10 5 100 160-180 4.-59-Ւ0 59 0 —
3 Саркома— 15, об-

лучение 10 5 100 160-180 2.71-ՒՕ.Ճ0 41 2 0.05
4 Саркома ;5, об- •3 раза по

лучение, I1L-7.-/.-0 10 5 100 160-180 8.5 4.28+0.42 6.7 0.05
5 Саркома 45, об- 3 раза пэ

лучение, ПЕ -2590 10 5 1и0 160-180 1.124 3.43J.0 12 25.3 0.05

' Крыс подвергали нес:пому облучению, ын.ь йствуя на ОПуХОЛЬ pC-llrrvHOUCKl.'M из-
-лучением, начиная с 11 дня после прививки сяркомы-15 За час до облуь.-иий живот՛
нь'.м ֊1 и 3 групп перорально вводили 0,5 мл водного pz<:;;«p.i riE-25'ia Контрольные 
Н-мереиня лроно.чнлн чгрез =< -'лей со дня начала «'.-й т-.р.> и<:-Таким образом, представление о том, что ингибиторы лвпокстеназ «••"У J быть >ффск, явными агентами, . ip.MiwimuMii рос опухоли [4], не носит . Hiinepcaji.riorn характера.
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ЭФФЕКТЫ АНТИОКСИДАНТОВ И ИНГИБИТОРОВ 
ЭНЕРГЕТИЧЕСКИХ ПРОЦЕССОВ НА ИНДУЦИРОВАННЫЕ

ОБМЕННЫЕ ПОТОКИ К И К*֊ В ЭРИТРОЦИТАХ

/1. В. ГЮЛЬХАНДАНЯН

Ереванский филиал Всесоюзного научного центра хирургии АМН СССР

При активировании Са2' -зависимого калиевого канала эритроцитов чело
века £-блокатором обзидаиом ингибиторы митохондриальных процессов 
одшомиции. ДЦКД. ангнмн ин, ингибитор НЛДН дегидрогеназы плазма 
тнчсских мембран агебрин. антиоксидант ионол (но не «токоферол) в 
•большей степени подавляю! скорости выхода К- и схода Н- При инду
цировании калиевого канала Са-’--ионофором А23187 ингибирующее дей
ствие олигомкцнна, ДЦКД и ангимниика Менсе выражено: ионол и ате- 
брнн увеличиваю։, а «-токоферол уменьшает утечку К՛ Обсуждаются 
механизмы влияния «тих соединений на Са24--завнсммый транспорт К4 в 
эритроцитах.

Մարդկային Լրի թ տրոցիտեե րոլմ 0 . ду, ո կա in որ ոք/իդանոմ է . |- —կախվամ կա/իու- 
•է l> կանա/ի ակտիվացման ժամանակ и իտ л^*лЬ դրրա / պրոցեսների ինհիբիտորներ 
զյիգսմիւյինր ■ Ь. ան էոիմիցինր պ/ադմատիկ մեմբրանների <յձ,՜/><յ-
րոդենադայի ք.ն '՝1է’րխ.-<ու> ա л app/՚նք. սյնտքւօբսքւդսէՆտ իոնպր {՛ Г՛":-] ՞; «-4ЯЛ- 
կսֆերուր՚ւ մէ-.i շափէւվ ճնշում են К"*-Д ^fpfr ճ |{ -Jrnutg^ արադուք) շոՀններրէ 

•Cti֊ ՛ • իոնոֆոր ;\2319՜.՛ ո'է 7Այ,/*ր',օ7’ էք՚յյնաքի ինդուբման դեպքում Օքքքդոմ իցինքւ, 
ԴձհԴ֊ի ե անт/и/Диին(. .էէրյւսրորայքւն tnqդեдлլքէքոլն,՝ սյրյրյԱ'1ա{Աէվէսե Լ Այվեքի 
պաէքաււ, 1>ոնո;ր ~ ա ս< 1.1’ր }։՝■' 4) վե ք ք^Ն ո ւմ են, իսկ հհ֊ րոոկոֆեքրՈքր նվազհբնում 
I К+-Д դո.ր.1 մդումրւ Քննարկվում (. այդ նյութերի ազդեցության մեխանիզմ ր 
Q^2-r.կախված R՜ ի տրանսպորտի վրա էրիթտրոցիտներում

By S—blockei obsidan activation of Ca"*՜—dependent K* channel oi hu
man erythrocytes, the Inhibitors o( energetic processes ollgoinych։. DCCD, 
antimycln, Inhibitor of plasma membrane .XADH-dehydrogenase atebrin. 
antioxidant ionol (but not i-tocopherol) oppress in great degree the rates 
of К ՜ efflux and II influx. By Ca2+--ionophore A23I87 Induction oi 

К *՜ channel the inhibitory effect of ollgomycln. DCCD and antimycln is

Сокращении: ДЦКД—N, Х-дициклогехсилкарбодинмил, НАДЫ-никотинамид
.։Д'.ннндаиуклсо1 ид воссгаиовлеяный.
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