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В группах с применением коразола и пролином богатого полипептида и коразола  
наблюдается подавление активности ПНФ в обоих органах. Активность ПНФ в печени крыс 
оказалась устойчивой к действию вышеназванных соединений. Сдвиги в каталитической 
активности АТФаз в митохондриях мозга у белых крыс трех разных возрастов (3-, 6- и 9-
мес.) при коразол-индуцированных эпилептиформных судорогах неоднозначны.  

 
Пролином богатый полипептид – пуриннуклеозидфосфорилаза – АТФазы – 

коразол – активность 
 
Կորազոլ և միաժամանակ պրոլինով հարուստ պոլիպեպտիդ ու կորազոլ ստացած 

խմբերում դիտվում է ՊՆՖ-ի ակտիվության ճնշում արյան շիճուկում և գլխուղեղի 
միտոքոնդրիումներում: Պարզվել է, որ առնետների լյարդում ՊՆՖ-ի ակտիվությունը վերը նշված 
պատրաստանյութերի նկատմամբ կայուն է։ Սպիտակ առնետների երեք տարբեր տարիքային 

խմբերում (3, 6 և 9 ամսական) գլխուղեղի միտոքոնդրիումների ԱԵՖազների կատալիտիկ 
ակտիվության տեղաշարժերը կորազոլով մակածված էպիլեպսանման նոպաների ժամանակ 
միատիպ չեն:  

 
Պրոլինով հարուստ պոլիպեպտիդ –պուրիննուկլեոզիդֆոսֆորիլազ – ԱԵՖազներ –  

կոռազոլ – ակտիվություն 

 

In groups with using corazole and proline rich polypeptide  and corazole, inhibition of 
PNP activity in both organs was observed. As for the properties of PNP in the liver of the rats, the 
enzyme proved to be resistant to the above mentioned preparations. In the catalytic activity of 

ATPases in the mitochondria of the brain in white rats of three different ages (3, 6 and 9 months) 
during corazole-induced epileptiform seizures were ambiguous.  

 
Proline-rich peptides – purine nucleoside phosphorylase– adenosine triphosphatase– 

corazole–activity 
 

Актуальность изучения эпилепсии обусловлена высоким уровнем заболе-

ваемости [1, 15, 16].Антимикробные пептиды (АМП) – важнейшие молекулярные 

факторы врожденного иммунитета, защищающие организм от инфекций и разви-

тия опухолей[17, 11]. Одним из основных направлений исследования АМП в пос-

леднее время стало изучение молекулярных и клеточных механизмов их биологи-

ческой активности, обеспечивающих участие АМП в реализации защитных функ-

ций организма[2, 9, 12]. В ходе данного исследования оценивалась возможность 
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использования пролин-богатого полипептида  в качестве возможного регулятора 

активности ПНФ. 
В настоящей работе использованы АМП с высоким содержанием пролина– 

пролином богатый пептид (ПБП). Пуриннуклеозидфосфорилаза (пуриннуклеозид: 

ортофосфатрибозил трансфераза – ПНФ, КФ 2.4.2.1.) является одним из важней-

ших ферментов, характеризующих иммунный статус организма[10, 4]. Поскольку 

литературные данные относительно влияния ПБП на ПНФ практически от-

сутствуют, целью настоящей работы являлось исследование  влияния ПБП на ак-

тивность ПНФ в некоторых органах крыс разного  возраста. Для решения постав-

ленной задачи мы попытались оценить токсичность коразола на активность ПНФ 

и изучить сравнительное влияние ПБП в комбинации с коразолом и без коразола 

на активность ПНФ в сыворотке крови,  в митохондриях мозга и  печени крыс.Так-

же представляло интерес исследование влияния ПБП на возрастные сдвиги катали-
тической активности Mg2+-, Ca2+- и HCO3

-
-АТФаз в митохондриях мозга белых 

крыс при коразол-индуцированных эпилептиформных припадках.  
 

 
Материал и методика.В эксперименте были использованы 20 беспородных белых 

крыс-самцов массой 180-200г, разных возрастов (3-х, 6-ти и 9-месячные),  содержащихся на 
стандартной диете, при естественном освещении и свободном доступе к воде и пище. Эпи-

лептиформные припадки вызывали принятым одноразовым внутримышечным введением 
коразола из расчета 8 мг на 100 г массы животного.  

Подопытные животные были разделены на 4 группы по пять в каждой:  
1. Контрольная группа – животным вводили 1 мл физраствора; 

2. Опытная группа – животным в течение 2 дней вводили ПБП из расчета 1 гамма в 

1 мл физраствора один на 100 г массы животного раз в день;  

3. Опытная группа – крысам вводили коразол из расчета 8 мг на 100 г массы жи-

вотного в 1 мл физраствора;  

4. Опытная группа V– животным в течение 2 дней вводили ПБП из расчета 1 гамма 

ПБП в 1 мл физраствора на 100 г массы животного один раз, а в день проведения экспери-
мента вводили коразол 8 мг на 100 г массы животного в 1 мл физраствора. 

В III опытной группе эпилептиформные припадки, вызванные коразолом, проявля-
лись уже через 12-14 мин. после введения препарата, в то время как в группe IV через 20-25 

мин  наблюдались слабые проявления судорожного припадка. Стадии судорог определяли 
по модифицированной шкале RacineR.J. [14]. 

Об активности АТФаз судили по нарастанию в среде содержания неорганического 
фосфата. Pнеорг.определяли по Лоури и Лопес в модификации Скулачева [6, 7] и пересчиты-
вали на мг белка [13]. Корреляционный анализ проводили с использованием непараметри-
ческого теста Спирмена. Достоверность различий между средними величинами определяли 
по t-критерию Стъюдента. Для определения активности ПНФ использован колориметричес-
кий метод  с реактивом Фолина. Измерения проводили спектрофотометрически, используя 

кварцевые кюветы с длиной пробега 1см, при длине волны 750 нм [5].  
Для статистической обработки данных по ПНФ использовали пакет SPSS (Statistical 

Package for Social Science). Характер распределения полученных данных определяли по 
критерию Колмогорова-Смирнова. Сравнительный анализ проводили с использованием 
непараметрического теста Манна-Уитни. Различия считались достоверными при р ≤ 0,05. 

В работе были использованы рефрижераторная центрифуга, спектрофотометр LKB 
Biochrom ULTROSPECII (Швеция), pH-метр PL-600 фирмы mrc (Израиль), гуанозин и АТФ 
фирмы “Sigma”. 

 

Результаты и обсуждение.Наличие в структуре ПБП большого количества 

аминокислотных остатков пролина (до 50%) обусловливает их свойство легко 
вступать во взаимодействие с различными белковыми молекулами, в том числе 

участвующими в ключевых биохимических каскадах реакций, которые обеспечи- 
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вают функционирование иммунной системы [2]. Этим и обусловлен наш интерес к 

исследованию воздействия ПБП на ПНФ, фермент, который  катализирует обрати-
мую реакцию фосфоролиза пуриновых (дезокси)рибонуклеотидов с образованием  

(d)Rib-1-P и соответствующих оснований, которые являются основным источ-

ником синтеза пуринов в клетке [4].  

Результаты наших исследований указывают на определенные изменения в 

активности ПНФ в сыворотке крови, печени и мозге крыс разных возрастных 

групп при воздействии на них ПБП, коразола, а также их совместном введении. 

Оценку действия исследуемых соединений проводили на основании сравнения 

уровней активности фермента в вышеназванных органах животных опытных 

групп с контрольной группой всех возрастов.  

 

 
 

 

Рис. 1. Динамика изменений активности ПНФ в сыворотке крови 3-х, 6-ти  
и 9-месячных крыс под воздействием ПБП, коразола и ПБП+коразол. 

Примечание:** - Отличие от контроля достоверно при р ≤ 0.01 

 

Из рис. 1 следует, что во всех трех возрастных категориях динамика 

изменения активности ПНФ в сыворотке крови по группам схожая, а именно: в 

группе, где вводили ПБП активность ПНФ немного повышается, при введении 
коразола резко понижается до следовых значений, а в группе с совместным 

введением ПБП и коразола активность фермента немного увеличивается, 

оставаясь при  этом в подавленном  состоянии. При оценке результатов влияния 

используемых нами препаратов ПБП, коразола и ПБП+коразол на активность 

ПНФ в сыворотке крови было показано, что фермент оказался очень 

чувствительным к их действию. Повышение активности ПНФ в группе с ПБП, 

исходя из вышеупомянутых литературных данных, объяснимо. Резкое подавление 

активности в группе с коразолом, который вызывает судорожные припадки, также 

выглядит логично. В последней же группе, где вводится коразол совместно с ПБП 

активность фермента повышается, по-видимому, благодаря именно ПБП, но при 

этом еще остается далека от значений уровня активности фермента контрольных 

животных.  
На рис. 2 мы наблюдаем симметричное распределение активности ПНФ в 

печени по группам относительно контроля у крыс всех возрастных категорий с той 

лишь разницей, что у шестимесячных животных все значения активности фермен-

та выше, чем у трех- и девятимесячных. Следует отметить понижение активности 

ПНФ в группе с введением только ПБП у животных всех возрастов. Действие ПБП 

и коразола на печень вызывает интерес, т.к. этот орган характеризуется ре-

зистентностью к различного рода воздействиям [5]. 
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Рис. 2. Динамика изменений активности ПНФ в митохондриях печени 3-х, 6-ти и                                 
9-месячных крыс под воздействием ПБП, коразола и ПБП+коразол. 

Примечание:** - Отличие от контроля достоверно при р ≤ 0.01 

 
В данной работе (рис.2) этот тезис подтверждается в отношении двух групп: 

с коразолом  и  ПБП+коразол, где значения активности ПНФ остаются на уровне  
активности  фермента контрольной группы. Возможно, используемая концентра-
ция коразола оказалась недостаточной для воздействия на печеночную ткань. При 
этом необходимо отметить, что, согласно литературным данным, влияние ПБП на 
различные ферменты в разных органах крыс в условиях invitro также неоднознач-
но [8]. Возникает вопрос, каким механизмом осуществляется их регуляция и како-
ва природа фактора, блокирующего или  активирующего ферментативную актив-
ность.  Показано, что ПБП – галармин  и его производные, являясь стимуляторами 
неорганической  пирофосфатазы в печеночной ткани крыс, в мозговой ткани выс-
тупают в роли ее ингибитора. Действие тех же пептидов на щелочную фосфатазу 
выявило ее активацию в печеночной ткани и ингибирование в почечной [8].  

  

 
 

Рис. 3. Динамика изменений активности ПНФ в митохондриях мозга 3-х, 6-ти и 9-ти 
месячных крыс под воздействием ПБП, коразола и ПБП+коразол. 

Примечание** - Отличие от контроля достоверно при р ≤ 0.01 

 
Данные, полученные из мозга крыс, представлены на рис. 3. Уровень актив-

ности ПНФ в группе с применением ПБП достаточно высок и приближается к зна-
чениям активности фермента контрольной группы. В двух других группах с кора-
золом и ПБП+коразол наблюдаем ту же картину, что и в сыворотке крови, а имен-
но: в группе с коразолом активность ПНФ очень низкая и в последней группе она 
чуть выше, но по сравнению с контролем также невелика. Данные изменений  
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активности ПНФ, полученные в мозговой ткани (рис. 3), оказались схожи с данны-

ми  сыворотки крови, с небольшой разницей, касающейся группы с применением 
ПБП: у животных всех возрастов уровни активности ПНФ в сыворотке крови под 

действием ПБП  немного повышаются, а в мозге, наоборот, имеет тенденцию к по-

нижению, оставаясь близкими к значениям контрольной группы. В мозге также, 

как мы отмечали выше, в печени, у шестимесячных животных довольно высокая 

активность ПНФ и в контрольной группе, и в следующей с использованием ПБП. 

Было показано [3], что ПБП обладает центральным и периферическим иммуномо-

дуляторным действием, регулирует процессы свободнорадикального окисления, 

что, в целом свидетельствует о нейропротекторной роли гипоталамического  про-

лин богатого нейрогормона. 

 

 

 
Примечание:Различия считались достоверными при р ≤ 0.05; M ±S.M.E.; n=9. 

 
 

Рис․4. Влияние ПБП на активность Mg2+-, Ca2+- и HCOˉ3-АТФаз в митохондриях мозга  

3- месячных белых крыс при коразол-индуцированных эпилептиформных судорогах․ 

 

На рис. 4 приведены результаты экспериментов по изучению сдвигов актив-

ности АТФаз в интактных митохондриях мозга 3-месячных крыс при коразол-ин-

дуцированных эпилептиформных судорогах под воздействием ПБП.Показано, что 

у 3-месячных белых крыс, получивших внутрибрюшинно только ПБП, наблюдает-

ся стимуляция активности фермента во всех изученных АТФазах. При введении 

только коразола для стимулирования эпилептиформных припадков каталитическая 

активность Ca2+-АТФазы незначительно угнетается по сравнению с контролем. В 
тех же условиях каталитическая активность общей, Mg2+- и HCOˉ3-АТФаз по срав-

нению с контролем незначительно повышается. Однако у группы 3-месячных бе-

лых крыс, предварительно получивших ПБП, наблюдается незначительное повы-

шение каталитической активности Ca2+- и HCOˉ3-АТФаз по сравнению с контро-

лем. Активность же общей и Mg2+-АТФаз также незначительно угнетена. 
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Примечание:Различия считались достоверными при р ≤ 0.05; M ±S.M.E.; n=9. 

 
 

Рис․5. Влияние ПБП на активность Mg2+-, Ca2+- и HCOˉ3-АТФаз в митохондриях мозга 6- 

месячных белых крыс при коразол-индуцированных эпилептиформных судорогах․ 

 

В условиях нашего эксперимента иная картина наблюдается у 6- и 9-

месячных белых крыс. У экспериментальных животных 6-месячных белых крыс 

(рис. 5) под влиянием как ПБП, так и коразола, активность АТФаз заметно по-

вышается по сравнению с контрольными пробами: каталитическая активность изу-

ченных АТФаз стимулируется. Такая же картина наблюдается у 9-месячных белых 

крыс (рис. 6), получавших только ПБП или только коразол. Предварительное 

внутрибрюшинное введение ПБП приводит к угнетению активности изученных 
ферментов. Данные этой группы приближаются к контрольным показателям, что 

свидетельствует о коррелирующем влиянии ПБП. 

 
Примечание:Различия считались достоверными при р ≤ 0.05; M ±S.M.E.; n=9. 

 
Рис․6. Влияние ПБП на активность Mg2+-, Ca2+- и HCOˉ3-АТФаз в митохондриях мозга  

9- месячных белых крыс при коразол-индуцированных эпилептиформных судорогах 
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ВОЗДЕЙСТВИЕ ПБП  НА АКТИВНОСТЬ АТФАЗЫ И ПУРИННУКЛЕОЗИДФОСФОРИЛАЗЫ В МИТОХОНДРИЯХ МОЗГА И… 
 

Изучение сдвигов активности АТФаз в интактных митохондриях мозга по-

казали, что при введении ПБП в изолированных интактных митохондриях голов-
ного мозга белых крыс в возрастном аспекте заметно активируются Mg2+-, Ca2+- и 

HCO3
--зависимые АТФазы. Такие же сдвиги наблюдаются под влиянием эпи-

лептогена коразола. Однако при совместном введении ПБП и коразола активность 

изученных ферментов ингибируется по сравнению с показателями групп живот-

ных, получивших только коразол.В отличие от группы 3- месячных белых крыс, в 

группе 6- и 9-месячных белых крыс под влиянием совместного введения 

животным ПБП и коразола полученные сдвиги каталитической активности АТФаз 

достоверно нивелируются, приближаясь к контрольным показателям.  

Исходя из полученных результатов, можно допустить, что ПНФ в сыворот-

ке крови и в мозге крыс оказалась весьма чувствительной к действию использован-

ных нами препаратов, а в печени, наоборот, фермент проявил резистентные 
свойства. 

Сдвиги в каталитической активности АТФаз в митохондриях мозга у белых 

крыс трех разных возрастов (3-, 6- и 9-месячных) при коразол-индуцированных 

эпилептиформных судорогах неоднозначны. Выяснилось, что у 3-, 6- и 9-месяч-

ных белых крыс в группах, получивших только коразол, происходит повышение 

каталитической активности изученных ферментов, за исключением Ca2+-зависи-

мой АТФазы у 3-месячных, где наблюдается ингибирование активности фермента. 

При профилактическом введении ПБП во всех возрастных группах наблюдается 

торможение каталитической активности фермента по сравнению с группой 

животных, получивших только коразол. 

Список сокращений 

ПБП   – пролин богатый пептид 
ПНФ  –пуриннуклеозидфосфорилаза 

АТФаза –аденозинтрифосфатаза 

АМП  – антимикробные пептиды 
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