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пт։։к,гастосены -шастогИны ■ хромосомные ибграции плинми кропи—периоди­
ческий боле:;нь

В настоящее время имеется достаточное количество данных относи­
тельно участия метаболитов ЛК в этиологии ПБ Метаболиты АК 
играют важную роль в этнологии не только ПБ. ио и многих ауто­
иммунных заболевании. В то же время в клеточных культурах улиц 
с подобными заболеваниями ингибиторы циклооксигеназ а липоксиге­
наз метаболизма ЛК обладают антикластогснным эффектом, го сеть 
снижаю! уровеш цитогенетических повреждении [5] Интересной 
•юной моделью для исследования этого феномена может быть куль­
тура лимфоцитов и плазма кропи больных ПБ. Раисе нами показаны 
четкие различия чувствительное!> хромосом в клетках больных НБ 
и здоровых шпоров [2].

В данном сообщении показано влияние метаболитов ЛК ;։ ингиби­
торов их биосинтеза АС и БД ни процессы кластогенеза и анти- 
кластогснсза при действии плазмы НБ на культуры клеток здоровых 
доноров. При этом была поставлены две задачи: при моление био­
химической модели к анти'класгогсииому феномену и использование 
разработанной ранее тест-системы количественной оценки защитного 
эффекта [I, 7]

Материал и методика. Материалом исследования служи та цель­
ная периферическая кровь больных ПБ и здоровых .топорок Забор 
крови производился из локтевой 'воны. Лимфоциты периферической 
крови культивировали по методу Хангерфорда [8]

Плазму крови трех больных ПБ добавлял:։ в культуры лимфо­
цитов грех здоровых доноров. Для получения супернатанта культуры 
лимфоцитов больных ПБ центрифугировали при 3 000 об/мин .в тече­
ние 15 мин. Полученную плазму добавляли ко 0.5 мл в культуры 
чдоровых доноров до начала культивирования.

Для анализа количества СХО на 24 часу культивирования к 
клеткам добавляли 5-Бромдезоксиуриди-н и конечной концентрации 
10 иг/мл. Препараты окрашивали по методу Перри и Вольфа [10].

Результаты и обсуждение. Согласно данным цитогенетического 
анализа, плазма больных НБ обладала мутагенным эффектом в кулю

Сокращення: ПБ—периодическая болезнь СХО—с<-трипсине хроматидные 
обмены. БДУ—5-бро.мдс.'1оксйурндин. АК—арахидоновая кислота АС асийрмн, 
БД- бе.дитин. ХА—хромосомные аберрации.

28



турах лимфоцитов здоровых доноров, то есть з вариантах (Пб/Д> 
(табл.) Количество клеток с аберрациями хромосом достоверно ионы 
шалось до 11. 43%. Для сравнения в качестве контроля использовалась 
плазма донора, добавленная к культурам лимфоцитов донора, то՛ 
есть варианты (Пд/Д). Плазма здоровых доноров нс обладала мута 
генным эффектом. и количество клеток с аберрациями составляло 
в среднем 2.92% Эти данные свидетельствуют об эффективном дей­
ствий плазмы больных ПБ на хромосомы, приводящем к достовер­
ному 'повышению количества ХА более чем в три раза (р<0,001)

Мутагенный эффект плазмы больных ПБ на хромосомы спосо- 
б«| снижаться при действии селективных ингибиторов метаболизма 
ЛК. Поэтому нами исследован цитогснс։нческил эффект ингибиторов, 
которые добавлялись к клеточным культурам в следующих -концен 
Й.рцнях: ЛС (ингибитор пиклокеигеназного нут;») 10 -М. БД (ингн 
ритор 5- линокснгсмазноп) пути) 106М

В культурах здоровых допоров и присутствии плазмы больных 
11!» АС способствует снижению уровня аббсрянтыых клеток до 6.67%. 
и вариантах без АС эти уровни рганы 11.43% (р<().()1) При оценке 
количеств аберрантных метафаз в присутствии плазмы больных 
III:։ с ЛК и АС, как и и вариантах без АС. не ныиндекс» различий 
7.67% к 8.93% соотвечх-твенно. Нсдост шераы различия и между 
уровнями ХЛ

БД -не вызывает протекторного эффекта при анализе уровни 
аберрантных клеток и ХА в присутствии плазмы ольных ПБ Дссто 
верное сяи/к ине этих цитогенетических параметров .год влиянием 
БД кзблк :_лось в вариантах с добавлением ЛК. когда частота кле­
ток с аберрациями составляла 3.65%. я и.личие от клеток без БД 
(8.49%, р<0.05).

Согласно данным анализа среднего числа СХО на одну клетку, 
ик одно из изученных соединений, как :-։ плазма крови обследован­
ных лиц, не приводили к изменению этого .параметра (табл.) Класто­
генная активность плазмы больных с хроническими воспалительными 
заболеваниями с аутоиммунными реакциями был .՛ ногробно представ 
лена в цикле работ Эмери с соавторами (5. 6] Очевидна определен­
ная общность кластогснкого эффекта плазмы больных ПБ с дай 
ними этих исследований.

Могут ли изменения метаболизма АК в кропи больных ПБ стат-. 
Причиной обнаруженных цитогенетических различий между iih.mii 
и здоровыми донорами? При обсуждении биохимических механизмов 
выявленной кластогенном активности целесообразно использовать 
данные изучения других аутоиммунных заболеваний.

Исследовании ингибиторов АК основано да модели «мембранно 
опосредованных» хромосомных изменений. Эта модель предполагал;։ 
действие мембранно-активных агентов, что < стимулирует оксидацию 
мембранных липидов, ведущих к образованию кластогснно-активных 
окси।«иных образований, липид-гидропероксмлззиых и альдегидных 
ком-шжентоп» |5, 9|
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Пд/Д 274 2.92 2.19 1 52 0.00 4 01 3 13
П5/Д 245 11.43 4.90 7.35 0 41 )» 66 4 Об
П.5/Д-4-АК 2Н0 8.93 2 86 8 93 0.36 12.15 3 82
Пб/Д+АС 300 6 67 1 »7 6.00 0.00 7 67 3.31
Пб/Д-г- АК-+ АС 300 7.67 1.67 6.67 0 33 8.67 3.08
П6/Д+БД 212 8.-9 2.35 6.60 0.08 896 1.53
Пб/Д-АК+БЛ 137 3.65 О.73 3 65 0.00 4.38 З.СО

Обозначении; Д культура кроим топоров; Пд/Д-илазма донора, добавленная и куль­

туру крови донора; Пб/Д-нлазма больного ПБ. добавленная п культуру ։.,.■>.>,՛։.1 
донора.

Из трех типов ферментативного окиг.»ения ЛК (липоксигеназ­
ного; щюстоокснгепазиого и монооксигеназного) первый—липоксиге­
назное окисление—происходит глазным образом но 5. 12 и 15 угле­
родным атомам. Основными метаболитами этих направлений превра­
щения ЛК являются: 5-НЕТЕ (в нейтрофилах) и 12-НЕТЕ (и тромбо­
цитах) [3|. Соотношение этих двух метаболитов в плазме крови и сред 
нем равно 2.00 у здоровых доноров н 0-25 у больных ПБ, <во время 
приступа у больных это соотношение становятся рамным I 00. в 
основном из-за снижения уровня 5-НЕТЕ (Папосян. в печати) 
Селективный ингибитор биосинтеза 5-ПЕТЕ-БД. который был 
нс польз՛՛ ю ч в наших опытах, в настоящее аремя рассматривается 
и качестве пового терапевтического сродство при ПБ. ' .

Второму пути метаболизма ЛК—кнклооксогэназному- придается 
неспсцнфическос и менее важное значение в патогенезе ПБ В каче- 
твс. ингибитора этого пути нами использован АС Известно, что 
активность циклооксигеназы проявляется при концентрациях АК 
значите и.ш» низких, чем икгг.вногтъ липоксигеназ- Сравнитель­
но низкие концентрации А К ։ плазме крови больных ПБ. пп вндн- 
мому. достаточны чля проявления активности циклооксигеназы ՛։ 
эффектов АС. который ечкжаеч уровни ХА даже без добавления 
экзогенной А К

Добавление экзогенной А К существенно влияет та липоксигеназ 
ное окисление и уровень 5-ПЕТЕ. Максимальный лнтлкластогеиный 
эффект, по сравнению с вариантами с добавлением А К к плазме 
больных ПБ, мы наблюдали при действии ингибитора 5-липоксиге 
налы АК -БД, что свидетельствует с-5 участии метаболитов 5-липо 
кс1!генззи։>го окисления АК в кластогенезо при ПБ.
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Обнаруженное преобладание аберраций хроматидного типа в 
клетках больных ПБ можно объяснить, как были предложено [-1]. 
на основе «непрямого» механизма индукции разрывов, но не «пря­
мого» действия генотоксичных веществ на ДИК

Можно заключить, что специфический подход к изучению меха 
низмоп антнкластогснеза при проведении исследований на клетках 
больных ПБ -не менее эффективен. чем применение нсспспнфнчёсккх 
кластогснов и анти кластоген ов

Основываясь на полученных результатах. можно ։ажпочни», что 
для объяснения природы цитогенетических эффектов соединений, 
участвующих в процессах метаболизма ЛК. необходимо провести 
цитогенетический анализ по приложенной схем. да билыней группе 
больных ПБ, обладающих различной чувствительностью- к Действию 
ингибиторов ЛК
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