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ГИПОТЕНЗИВНОЕ ДЕЙСТВИЕ ПРЕПАРАТА РНК

Р. Л. ЗЛХЛРЯН, Р. Г. БОРОЯИ. Д, С. ПЕТРОСЯН. 3. Г. ГРИГОРЯН 

Институт молекулярной биологии НАН Армении

Установлено наличие у препарата низкомолекулярной РНК, используемой 
в виде С.-։-преципитата РНК. отчетливого гипотензивного действия, вы
ражающегося в понижении артериального давления в острых опытах.
Гипотензивное действие препарата РНК не опосредуется ни холннэрги- 
ческими. ни адренергическими рецепторами: соответствующие блокзторы 
этих рсцептороз при предварительном введении не уменьшают гипотен
зивного эффекта РНК.
РНК значительно повышает уровень цАМФ а клетках ткани аорты цы
плят, включение экстрацеллюлярного С?.2' в клетки, уровень активности 
фосфолипазы А21 высвобождение лязолецнтнибв и уровень цГМФ,

ՌՆ^-ի պրեպարատի հիպոտենղիկ գո րծոՀնհոլ^չուն ը չի պարքանավորված ոչ 
խպ}նէրէէիկ և ոչ Էչ աւյր1ձէրգիկ ոեցեպտորնեբովէ

Համապատասխան ո1/ց1ւպաորնևրի ^լոկատորները նախնական սրսկման 
ղեպքում չնն ցաձրացնում հ/ւպոտննզիկ Լֆեկտը։

ՌՆքք՚-ն ղդալքւորեն րարձրարչնոէմ Լ սՒ^էՒ^ք ԱԱՖ-/է մակարդակը աորտաւի 
հլուսվածրի բյիջնհրոլմ, մսրրնԼլ-վ Լբսարացելյոէլար Сй -ն րքֆէՀՓրի մեջ, 
րարձրացնում Լ "ֆոսֆոլիպսււ՚ա ա կւո Կ[ tn[i յ ան մակարդակը, [[էէչպե ւյիտին-
նեբի անջատումր և մէ'կւ!'կ ^ՄՖ-ի մակարդակը։

In the experiments the clear hypotensive action of Ca'^-prectplteied 
low molecuir RNA was established revealing tl e lowering of arterial 
pressure.

RNA hypotensive action 1$ mediated with neither cholinergic nor ad
renergic receptors; the corresponding bl orators of these receptors do not 
decrease the hypotensive effect of RNA.

RNA considerably Increases the level of cyclic AMP In the cells of 
chicken aortae tissue, the Inclusion of extracellular calcium into the cells, 
the activity of phospholipase A2, the 1ysoleclf-r.es release and the level of 
cyclic GMP.

РНК —артериальное давление —цЛ МФ—цГМФ.

Экспериментальными исследованиями установлено, что дц-РНК 
являются модуляторами различных биохимических процессов, индук
торами образования интерферона, стимуляторами первичного и вто 
ричного иммунного ответов [6,9]. Способность дц-РНК индуцировать 
различные биохимические реакции в клеточных системах зависят, по 
крайней мере, от способности дц-РНК изменять активность некоторых 
ферментов. Особого внимания заслуживает способность дц-РНК вызы
вать функциональные изменения в регуляторных системах клетки, за
висящих от уровня внутриклеточных концентраций цАМФ и 2—5 оли
гоаденилата [5].

Сокращение.* АД—артериальное давление.
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Нами изучались некоторые первичные фармакологические эффек
ты, развивающиеся в ответ на введение препарата РНК. используе
мой в виде Са2+-прсципнтата РНК.

Материал и методика, Изучалось влияние препарата низкомолекулярной (15— 
20 оснований) РНК на уровень артериального давления в острых опытах на кош-; 
ках обоего полз массой ст 2,5 до -I кг с дспользоданпсм в качестве анесгезирую- 
ющего средства этаминала-натркя (30—40 мг/кг массы внутрибрюшинно).

Регистрацию артерия.՜ ь.чого давления п системе бедренной артерии осуществляли 
с помощью ртутного манометра но кам графе. Раствор препарата РНК приготовляли 
непосредственно перс., введением в организм подопытного животного. Объем вводи
мого раствора различили концентрации во всех опытах быт равен 2 мл.

В отдельной серин эксперимент в изучено действие РНК на уровень цАМФ и ак
тивность фосфодиэстсрлзы цик ическгй АМФ с помощью радиоизотопных методов 
исследования [2, 7. 12]

Снежевыдсленную ао'гу цыпленка переносили в среду Крсбса-Генселайта, к куль
тивирующей среде добавлял՛.։ и кон центр;։ ин и 5 мкг/мл средн РНК. переведенную в 
форму Са2»-—преципитата. В оп| слелгиные интервалы времени инкубации ткань аор
ты обрабатывали для определения концентрации цАМФ и цГМФ. содержание которых 
вычисляли по отношению к суммарному количеству белка.

Определение активности фосфодиэстеразы иАМФ проводили по радиоизотопному 
методу, описанному а р боте [■-]. Реакционная смесь в объеме 0.5 мл содержала՛ 
40 мМ трнс— НС| pH 8 0. 10 м.Ч 2.5 мМ 2—меркаптоэтанол. 2Х105 имп/мнн 
рН]цАМФ (5 мкМ). 50 мкг бычо:;: сызороточног альбумина 0.2 мМ СаС;2. 20 пМ 
очищенного КДЛ1.М1 .-..линз оыдсленп՛ .՛> из мсЗ’.; бык;։ и 50 мкл частично очищенной 
фосфодизстеразы. РНК (и.՜, дрожжей) г кулярн! • массой 15—20x10$ дальтон 
добавляли а реакционную смесь в к ок центра инн 0.05 мкг—0.2 мкг.

Кальмодулин был получен из .мозг быхл ио .методу, описанному в работе [11] 
1՛ дощиентрзцию белка определяли по Лоури [8].

Полученные р чу.-ь?; тк обработаны с :;с< :ош:, п метода вариационной статистики, 
причем значения Р. м.ль--; 0,05. нринима .?.<ь в качестве показателя статистически 
достоверной разницы между ср внивлеими величинами.

Результаты и обсуждение. Эксперименты прежде всего позволили 
выявить наличие у препарата РНК отчетливого гипотензивного дейст
вия.

Выявлено, что препарат РНК в дозах 10, 20 и 30 .мг/кг после вну
тривенного введения аызьвает выраженное понижение артериального 
давления (табл. 1).

Таблица 1 Изме՝ енае с к теми ы> АД код слиянием РНК з острых опытах 
на чнестез (розанны г кошках

Д >за препарата.
М1/КГ

Латентный 
период, мин

II 1ннжение А 1, и % от 
негодного урзвня

Продолжительность 
действия, мин

Ю 32.4
пс» 10 ?.■ ±0.02 Р <0.001 15.±0.5

20 32.5
Г.е=9 3.2+0.15 Р<0.С-01 20. ±1,2

30 34.9
П а 12 2.<±0.2 Р<0.01 26.±1.8
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Обращает на себя внимание то, что увеличение юзы препарата 
РНК с 10 до 20 и 30 мг/кг массы не сопровождается существенным 
усилением гипотензивного действия, однако продолжительность дейст
вия заметно и статистически достоверно возрастает с 15±0,5 мин до 
20±1,2 мин (Р<0,05) пр]? дозе, разной 20 мг/кг, и до 2б±1,8 мин 
(Р<0,05) при дозе, равной 30 мг/кг.

Как показали результаты проведенных исследований, гипотензив
ное действие препарата РНК нс опосредуется ни холинергическими, ни 
адренергическими рецепторами, поскольку соответствующие блокато
ры рецепторов при предварительном введении (за 5 мин до введения 
РНК) оказались неспособными уменьшить гипотензивный эффект РНК 
(табл. 2).

Таб юца 2 Изменение слстг.иного АД под «зиянием пре
парата РНК (Р/0 .1/.-1чж>) ?։ ус.юпиях блокирования холина- 
и адренорецепторов

Понижение АД (п среднем), 
Блока? р рецепторов и % пт исходного уровня 

в ствеч 1ы введение ГНК

I. Атропина сульфат 
(50 мкг/кг И,-)

30.3
Р,<0.091
Р.<0 05

2. Про: ранодол 25.5
(30 мг/кг в,՛։։) Р|<0,05

Р-<0.05

3. Фентрламлн 29.2
(10 .՛.։■ к։ ни) Р,<0.<5

Ра<0.05

Таким образом, гипотензивный эффект препарата РНК. по-види- 
мому, опосредуется иным, чем воздействие на холило или адреноре 
цепторы. механизмами. Но всей видимости, в этих эффектах РНК оп
ределенную роль играет способность препарата вызывать изменение 
внутриклеточных концентраций циклических нуклеотидов, в частности, 
изменение внутриклеточной концентрации нЛМФ [2 . Как было ранее 
нами показано на мышиных фибробластах, препарат дц-РНК не по
вышал активности аденилатинклазы (в контроле—348$ имп/мии 
100 мкг, после воздействия дц-РНК 3116 нмп/100 мкг белка), 
однако в значительной степени подавлял активность фосфодиэстеразы, 
стимулируемой кальмодулином (в контроле—6382 имп минИОО мкг 
белка, после воздействия дц-РНК- -2202 имп мин <100 мкг белка).

Выявлено, что РНК, в концентрации 5 мкг/мл питательной 
среды значительно повышала уровень иАМФ н клетках ткани 
аорты.

Ткани млекопитающих содержат различные типы фосфодиэстераз 
циклических нуклеотидов, которые имеют различную субклеточную ло- 
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йализацию и в разной степени активируется Са2+ и кальмодулином. 
Более того, выявлено, что в тканях кальмодулина активируемые фосфо
диэстеразы представлены изоэнзимпымп формами, активность которых 
в разной степени зависит от присутствия кальмодулина.

В наших экспериментах мы испо провали фосфодиэстеразу из ци
тозольной фракции сердца цыпленка, которая является Са2+-кальмо- 
дулин активируемым ферментом, обладает высоким сродством к 
цАМФ.

Эта фосфодиэстераза выделяется в виде одной единственной гомо
генной фракции при хроматографии на ДЕАЕ-сефацеле [13].

Определение активности фосфодиэстеразы цАМФ в присутствии 
РНК показало, что РНК подавляла Са24-кальмодулин—зави
симую активацию фосфодиэстеразы и не влияла на неактквированную 
форму фосфодиэстеразы Можно допустить, что данный механизм так
же вовлечен в процесс индукции повышения РНК уровня цАМФ в те
чение первых 1.0—2,5 мин. воздействия. Одновременно наблюдались 
постепенное нарастание включения экстрацеллюлярного Са2+ в клетки 
эндотелия аорты, активация фосфолипазы А2. высвобождение лизоле- 
цитиноэ, активация гуанил-циклазы и повышение уровня цГМФ.

Аналогичный комплекс биохимических изменений индуцируют ну
клеиновые кислоты, связываясь с поверхностью плазматической мем
браны нейтрофилов [3]

Таким образом, на основании полученных результатов можно за
ключить, что гипотензивное действие РНК не опосредуется холимо- 
илн адренорецепторами сосудов и, по-видимому. по крайней мере ча
стично обусловлено ингибированием активности фосфодиэстеразы с 
возможным увеличением внутриклеточных концентраций цАМФ я 
цГМФ.

Следует отметить, что Са2* -преципитат ДНК также обладает ги
потензивным действием, хотя и менее выраженным.
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АКТИВНОСТЬ TRK СИСТЕМЫ ПОГЛОЩЕНИЯ К* У АНАЭРОБНО 
ВЫРАЩЕННЫХ МУТАНТОВ Е. COL1 С UNC-ДЕЛЕЦИЕП

A. б. ВАСИЛЯМ, Е. С. Of ЛНД/КЛНЯН. А. .4. ТРЧУПЯП

Ереванский госукиверситет. кафедра физиологии растений, кафедра биофизики н 
лаборатория биофизики субклеточных структур

Показано, что поглощение К" у анаэробно выращенных мутантов Е. 
сбН с unc-делецией в Отсутствие I'jI ©—АТФ'азы осуществляется через 
Trk систему, идна.чи в отличи-; сч предшественника не подавляется < 
мощыо N.N’—лнциклогехсп.гкарСодлнмида и нс проИбхрдит в об!
2Н՜ выводимых из клетки, В то Же время АТФззная активное!:, пколи- 
рованкых мембран этих мутантов существенно ниже, че-: ՛.
ника, и к отличие от него нс подавляется с помощью ДИКД и ие зави
сит от концентрации К ' в среде, АГФазиая лктивносп» у предшествен
ника подавляется с помощью ДЦКД. но нс зависит от концентрации 
К’ в среде при анаэробном рост Счктерий, н лрнсугствлц niirp.-iT.i, В то 
же время при таком росте АТФазк. i акшвнос ь му.анга с пш д-.м- 
ей также ниже к не зависит от к>'.-щенграции К в среде. Слета;, вывод 
о том. что Trk систем; может работать от.:“льн> и в ՛•.. i.ihi.ix в згсуг- 
стннс 1’,!Ч—АТФазы, но не обладает ХТФчзяой активностью.

8ո<յր Լ տրված, որ անաԼրրր u/այմ աններում աճեցված Ա. COli-/> HliC-r/ճ՛ 
Հեց հայով մ ոտոանտների մոտ К -/> կրր/նրռմբ կ ա ս։ Uiր վ ո ui f Trk համակարգի 
միջոցրվ, սակայն ի ւորււրրերո։ք>յուն իր նախնու, արն չի րսրգելտ կվում
ցիկչռ հե րրւիւկաորւէ/յիիմիէքով (Դ8ԿԳ) և չի իրագործվում Ptiko զարս բերվող 
ЗН -ով փոխանակս ամ ր։ Միևնույն մսւմրսնակ ւսչւ; մ ուտան ան եւ ՚ ից րսն՜քԱւրոՎած 
մ հմբրանների ИЫЬ-Ш ղԱՀյքէն ակտրվոլր') ունր շա/ո փորր ր, բան Նախնիքր մոտ, b 
ր սէէսրրերուվ}չոէն >/ւ ար/քերսկվում ԴճհԴ֊ի միջոցով ու կախված մ իջավայրում 
К ՚ -ի կոնցենւորացիաւիցր },ախնու Աէ/Տւ-րսդահին ակւոիվո.ի!յոէնր։ արցեՀակվում Լ 
Դ8հԴ-ի միջոցով, բայց կախվւսր) չԼ միէավայրում К ի կոնցԼԼ արսրցիայիր նիտ. 
րատի աոկայոէք) յամր բակտերիաների ա;՜.մ ան մամանակէ ՄիհնՈէՀն ժամանակ 
այղ ամման ղեպքոլմ ԱՈՇ^քեչեցիայէէվ մ ո ւ՚տ սմււոն!/ ր ի մ ոս։ Ահ2ւ-ւէւղային ակտի֊

նույնպես փոքր ( և կախված էկ միջ:ր:վա ւրամ К -/> կւէնցենտրա/յիա- 
չիցւ Եզրակացված Լէ է>ր Tl'k համակարզր կարող ( ւյՈքրծէ-ջ աոանձին նաև մու֊ 
ւոանտներոէմ Г 1/,Ե!ե֊աղի բարակաjiritijnulր, բայց օժտված 1>,ԵՏ>՝ազային 
ակտիվությամ բւ

The К՜ uptake in anaerobically grown E. coll mutants WHh nnc-dc 
letion In the absence of die FjFjj-ATPose has been <ho\n to be carried 
oni by the Trk system, but unlike its preeurlor it is noi InhibilCd by 
N.N'-d'.cycloiiexylcarbodli mide (DCCD) oud not exchanged for 2H' e.-.- 
trtided irom the cell. At the same time. ATPase activity of Isolated
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