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Изучено действие пиразоловых соединений из группы ингибиторов нитрифика
ции на активность генетического аппарата нервных клеток высших животных. По
казано усиление биосинтеза я-РНК АН (более чем в 2 раза) и ОС типов, р-РНК 
я т-РНК в клетках головного мозга при действии мстилпиразола и карбамоилмс- 
тилпиразола в острых экспериментах (1—3 дня). В подострых экспериментах (1 — 

:3 месяца) действие пиразоловых соединений в отношении нуклеинового обмена, за 
исключением я-РНК AG типа, имеет противоположную направленность. С увели
чением содержания я-РНК А1! типа наступает подавление синтеза я-РНК 
ОС типа (предшественник р-РНК), р-РНК и т-РНК, что свидетельствует о преи
мущественном поражении ядрышкового аппарата нервных клеток, ответственных 
за биосинтез указанных форм РНК. В механизме действия указанных соединений 
первый лот (№) пиразола рассматривается в качестве активного центра, реализу
ющего их действие на нуклеиновый обмен клеток мозга.

Интенсивное применение синтетических химических соединений 
и других ксенобиотиков нередко сопровождается ухудшением эколо
гического состояния и ростом нейро-психических и других заболева
ний. Конкурируя с природными пидукаторами и ингибиторами ген
ной активности, ксенобиотики могут вызвать специфические и не
специфические реакции интоксикации, нарушающие процессы репли
кации, транскрипции и трансляции и в результате повреждения 
или мутации структур генетического материала привести к нежела
тельным последствиям в результате нейротоксического действия. В 
связи с отмеченным представляет исключительный интерес выявле
ние механизма влияния различных ксенобиотиков на генную актив
ность, а также выяснение вопроса реальности существования специ
фических рецепторов для связывания ксенобиотиков при генной экс
прессии и разыгрывании процессов интоксикации и мутации. Эти и 
другие задачи по сей день остаются недостаточно освещенными 
[1—6]. Изучение путей нейротоксического действия многих ксено
биотиков с учетом особенностей функционирования генома нервных 
клеток представляет одну из интересных и важнейших направлений 
молекулярной биологии.
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Настоящая работа является фрагментом наших исследований 
молекулярно-биологического и нейрохимического профиля, посвящен
ных изучению особенностей действия ксенобиотиков в плане иссле
дования в клетках головного мозга эффектов пнразоловых соедине
ний (3-мстилпиразол, 1-карбамонл-3/5/-метнлпиразол, ингибиторы 
нитрификации), на количественную характеристику ядерных РНК 
AU (предшественник информационной РНК) и GC (предшественник 
рибосомной РНК) типов, р-РНК и т-РНК.

Материалы и методы
Эксперименты проводили в остром опыте па белых крысах-сам

цах массой 150—200 г. Метил пиразол '(МП) и карбамоилметилпн- 
рачол (КМП) вводили перорально в концентрациях ! : 3, 1:5, 1:10՛ 
•ПД50 в течение 3-х дней по одному разу. Смертельная доза (ЛД) 
применяемых препаратов составляла 3810 мг/кг. В подострых экс
периментах применяли 1:50, 1:100, 1:1000 ЛДг0 препаратов в те
чение 1 и 3 месяцев (ежедневный одноразовый прием).

04.... 1'1 у и '■' ■■ ■ l ine определение различных
классу: РИК клеток головного .мозга ' прол..;::лг разработанным 
ппм'и комбинированным методом фенольчо” ?՝•:< .р акции, дифферен
циального ультрацентрифугирования, гель-фильтрации с последую
щей ультрафиолетовой спектроскопией полученных РНК и иденти
фикацией последней со стандартным образом РЫК («Sigma», США) 
[7—9]. В итоге в чистом виде были получены и изучены типы ядер- 
нЫх РНК GC и All, я также ’р-РНК и т-JPHK. Количество РНК 
выражали в мкг/г мозговой ткани.

Использовали ультрацентрифугу Spinco (модель L-2-65K), фрак
ционный коллектор (модель Miiiem), спектрофотометр VSU 2-Р, 
стандартные препараты m-РНК, р-РНК. т-РНК («Sigma», США). 
Все эксперименты выполняли в холодильной комнате при 2°.

Результаты и обсуждение

Результаты исследования по изучению действия МП на количе
ственную характеристику различных классов РНК в клетках мозга 
в острых и подострых экспериментах приведены в табл. 1. согласно 
которой в клетках головного мозга содержание я-РНК АН и СС 
типов, р-РНК и т-РНК в контрольных опытах составляет 272+0,62, 
185±0,62, 1090+32,2, 287±3,0 мкг/г ткани соответственно, а коли
чество общей РНК колеблется в пределах 1834 мкг/г.

Эффекты пиразоловых соединений ’ сопровождаются значитель
ными изменениями в головном мозгу количественных характеристик 
различных классов РНК- В острых опытах МП в концентрации 
1:ЗЛД5о приводит к чувствительным сдвигам в содержании почти 
всех изученных форм РНК, выражающимся в достоверном увеличе
нии концентрации как ядерных, так и цитоплазматических форм 
РНК. Согласно нашим данным, уровень я-РНК АН типа возрастал 
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■более чем в 2 раза, приблизительно составляя 582 ±6,44-мкг/г ткани 
против 272±0,62 мкг/г в контроле. На этом фоне количество р-РНК 
ло сравнению с исходным увеличилось примерно на 1:3, составляя 
1635±34,84 мкг/г против 1090±32,2 мкг/г; аналогичные достоверные 
сдвиги прослеживались и со стороны содержания я-РНК ОС типа 
л т-РНК и общего РНК, которое по сравнению с контролем 
(1834 мкг/г) достигало 2818 мкг/г. Полученные результаты свиде
тельствуют о мощном стимулирующем влиянии МП на активность 
генетического аппарата. Выдвинутое нами предположение полностью 
подтвердилось при испытании препарата в концентрации 1:5 и 1:10 
ЛД50. Из приведенных в таблице данных видно, что под действием 
указанной дозы содержание изученных нами форм РНК в мозгу 
еще больше возрастало для я-РНК ОС и АН типов, р-РНК и 
т-РНК соответственно, содержание же общей РНК в тех же усло
виях эксперимента возрастало на 78%, количество я-РНК А11 
типа—более чем в 3 раза, т-РНК—почти в 2 раза. Применение МП 
в концентрации 1 : 10 ЛД50 характеризовалось увеличением содержа
ния я-РНК С>С и Аи типов, р-РНК и т-РНК.

Как показали результаты проведенных наблюдений, все дозы 
МП, особенно 1:5 ЛД50 обладают значительным эффектом в индук
ции генома нервных клеток. Установленный нами впервые в острых 
опытах индуцирующий эффект МП на пуклеиновый обмен имеет 
прямое отношение к перенапряжению функций генома и интенсив
ности биосинтеза белков в клетке. Таким образом, этот неконтро
лируемый интенсивно протекающий синтез биополимеров—РНК и 
белков может оказать пагубное влияние па регуляторные системы 
в процессе апластического роста клеток и тканей. Для окончатель
ного обоснования выдвигаемого заключения представлялось необхо
димым проследить за действием МП как на нуклеиновый обмен по
дострых экспериментах, так и на активность ферментов метаболизма 
РНК—рибонуклеазу и ДНК-зависимую РНК-полнмеразу.

Как вытекает из данных табл. 1, месячная затравка живот;։՛ 
МП в концентрации 1 :50 ЛД50 вызывает статистически достоверное 
повышение содержания лишь я-РНК АН типа, являющегося пред
шественником информационной РНК. На этом фойе содержание дру
гих разновидностей РНК претерпевало противоположные сдвиги. Его 
уменьшение для я-РНК ОС типа как предшественника рибосомной 
РНК, р-РНК. и т-РНК, за редким исключением, статистически до
стоверно устанавливалось приблизительно в пределах 120±0,45, 
880 ±22,42 и 180 ± 0,42 мкг/г соответственно против 185 ± 0,65, 
1090±32,22 и 287±0,32 мкг/г в контроле.

Аналогичная закономерность повторялась при действии меньших 
концентраций препарата. Одномесячная затравка МП в концентра
ции 1 : 100 ЛД50, как и при дозе 1:5ОЛД։о сопровождается пони
жением содержания всех изученных трех форм РНК. причем коли
чество я-РНК АН типа, достоверно увеличивается, составляя при
мерно 420±16,24 мкг/г против 272±0,06 мкг/г в контроле (табл. 1).
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Содержание различных классов РНК в головном мозгу 

ион действии метилпиразола (мкг/г)

Таблица I

Поднтрыс эксперименты

Клтсс 1НК Контроль

1

При еняемые концепт алии

1/3 ЛДв 1/5 ЛД0 1/ю лд-л

я РН л ОС т па 
я-՛ НК Хи типа 
р РН <
т-РНК
обща т_РНК_______

к 5±о. 6?
272+0.6'2

1090,0+32.2
237+3-00

18Й

229+3,64
682+6.41*"
1636+34.84 ♦
3.81+6.4’*’

2818

240+0,74*’
794+0 Об՛-" 

1707 +3 . 90”-
541+6.44’**

3282

230+0.25” 
7055-1,83 »*» 

1429+34.13’
350+5,15** 

2714

Примечание. Здесь и в табл. 2: число опытов в каждом ряду—8, * р<0,05, "р<0,01, »”р<0,001

Класс РНК Контроль

1 59 ЛД» 1/100 лд;о 1/50 ЛД«> 1,50 ЛДу,

1 месяц 1 месяц 3 месяца 3 месяца

я-РНК ОС типа 
я-РН'К ?.и тапа 
р-Р НК
т-РНК 
общая РНК

185+0,65 
272+0,052 

1090+32,22 
287+0.32

1831

120+0,15*’ 
■140+0,72’** 
880+22.42,’* 
180+0,42*** 

1630

150+0,48*’
420+16.24”*
960+28,46**
240+5,4"

1770

125+0,36*’*
320+2,4'’
68 .+ 12,54’**
100+0,25***

1215

120+0,42*"
240+0,62
0:0+12,64*’*
120+0,45

7180



Анализ полученных результатов позволяет допустить возмож
ность поражающего действия МП после перенапряжения функций 
генома в острых опытах в отношении ферментативных систем био
синтеза я֊РНК ОС типа, р-РНК и т-РНК в хроническом экспери
менте, осуществляемого в основном с участием ядрышковой ДНК- 
завиенмой РНК-полимеразы. На этом фоне МП по-прежнему про
должает индуцировать биосинтез предшественника информационной 
РНК (я-РНК АИ типа), определяющего характер и специфику син
тезируемого белка. Не исключена возможность негативного влияния 
МП на биосинтез строительных блоков РНК и на предшествующих 
этапах развития этого процесса, изучение которого и других важ
ных аспектов нуклеинового обмена в деталях под действием пйра- 
зоЛовых соединений потребует проведения специальных исследований.

Существенный интерес представляют результаты зжслсримептоль- 
пых исследований но месячной затравке 'МП, который в концентра
ции 1:50 ЛДи оказывает ярко выраженное недг-шлыощее действие 
на синтез изученных форм РНК. Так, например, согласно нашим 
наблюдениям, содержание я-РНК СС'типа, р-РНК т-РНК по 
сравнению с контролем уиьшает соответственно на .. . и 6с м, 
а содержание я-РНК АП тина увеличивается на 1/%. При 3-месяч- 
ной затравке МП в копценграции 1 : 100 ИДбо содержание я-РНК 
ОС типа, р-РНК и т-РНК по-прежнему статистически достоверно 
уменьшается соответственно на 37, 39 п 58%, а уровень я-РНК 
АН типа лишь колеблется в пределах контроля, что пе исключает 
возможности поражения на этой стадии как ферментативной системы, 

. синтезирующей информационную РНК, так и других регуляторных 
процессов синтеза азотистых оснований, нуклеотидов в цепи биосин
тетических реакций РЫК-

Таким образом, тенденция к повышению содержания я-РНК 
АП՜ типа при действии всех испытанных нами доз МП продолжается 
и в подострых экспериментах, в то время как содержание трех 
других форм РЫК (я-РНК ПС типа, р-РНК и т-РНК), наоборот, 
уменьшается. Не исключено, что после определенного 'перенапряже
ния генома в остром периоде интоксикации подострое и хрониче
ское воздействие препарата приводит к поражению РНК-СПНтезп- 
рующей системы. Полученные данные свидетельствуют о .непосредст
венном действии на геном нервных клеток, вызывающем ненормаль
ный рост нуклеиновых клеток в период острой интоксикации и по
ражение генетического аппарата, приводя таким образом к умень
шению или почти остановке синтеза пуклеиновых кислот в условиях 
хронической интоксикации. В обоих случаях эти явления расцени
ваются как весьма негативное для жизнедеятельности клеток орга
низма. Интенсивный рост количества биополимеров (РНК, а соот
ветственно и белков) в период острой интоксикации пе исключает- 
возможность 'ускорения неконтролируемых репаративных процессов 
в пути неопластического роста клеток, в то время как поражение 
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генетического аппарата при хронической интоксикации приводит к 
прекращению его функции головного мозга.

Для окончательного суждения о вредном влиянии пиразоловых 
соединений мы сочли необходимым изучить нуклеиновый обмен го
ловного мозга и под действием их другого представителя—КМП, 
отличающегося от МП наличием карбамоильной группы в 1-м поло
жении азота пиразолового кольца.

Как вытекает из данных табл. 2, в острых опытах КМП в кон
центрации 1 :3 ЛД50 вызывает статистически достоверное пониже
ние содержания я-РНК АО типа и, наоборот, повышение количест
ва т-РНК, составляя соответственно 200+8,42 и 459+4,78 мкг/г 
ткани против 272 ±0,62 и 287 + 3,0 в контроле. При этом содержа
ние я-РИК ОС типа и р-РНК, имея тенденцию к повышению, тем 
•не менее колебалось в пределах контроля. В тех- же условиях экс
перимента в концентрации 1:5 ЛДго КМП вызывают значительное 
повышение содержания я-РНК АП типа, р-РНК и т-РНК соответ
ственно до -592 + 5,63. 1760+39,99 и 440±3.22 мкг/г. Содержание 
•я-РНК АН типа и т-РНК увеличивается в 2,9 и 1,5 раза, р-РНК— 
на 61%. Содержание я-РНК’ОС типа также повысилось, а уровень 
общей РНК возрастал до '3017 мкг/г, что по сравнению с контро- 

.лем составляет 64%. Сопоставление полученных результатов по 
действию КМП и МП при одинаковых концентрациях позволяет 
выявить однонаправленность в действии этих двух 'пиразоловых сое
динений с той разницей, что КМП выступает также в роли мощ
ного индуктора активности генетического аппарата клеток ’головного 
мозга.

Примечательно, что содержание изученных форм РНК в голов
ном мозгу значительно увеличивается и при действии՜ сравнительно 
меньшей концентрации (!•: 10 ЛДЬ0) •препарата. При этом в нерв
ных клетках уровень я-РНК ОС и АН типов, р-РНК и т-РНК до
ходит до 236±0,84, 469±3,70, 1690 + 35,42, 340 + 3,20 мкг/г соответ
ственно, а количество общей РНК доходит приблизительно до 
2735 мкг/г против 1834 мкг/г в контроле. Эти сдвиги по сравнению 

•с контролем составляют соответственно 27, 72, 61, 18 и 49%.
Анализ полученных данных показывает, что 'КМП в индукции 

генетического аппарата обладает почти теми же свойствами, что 
и МП.

Направленность и эффективность реакции интоксикации обоих 
препаратов на нуклеиновый обмен протекает однотипно, по-видимо- 
му. по одному и тому же механизму. По всей вероятности, эффект 
действия КМП в острых опытах проявляется после потери карба
моильной группы и высвобождения № в пнразоловом кольце. В 
пользу такого вывода свидетельствует сравнительно активное дей
ствие МП па нуклеиновый обмен при концентрации 1 :3 ЛД50, при 
котором КМП не оказывает заметных сдвигов в содержании изу
ченных форм РНК. Более высокая концентрация последнего—1:3 
.ЛД5о, по-видимому, влияет на интенсивность течения ферментатив-
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Таблица

Содержание различных классов РНК в головном мозгу 
при действии карбамонлметилппразола (мкг/г)

Класс ! НК Контроль

Применяемые концентра щн

1/3 ЛД» 1/5 ЛД;о 1/Ю ЛДи

я-РНК ОС типа 
я-РНК АО типа 
р-РНК
т-РНК 
общая РНК

185+0,62
272+0.62

1099+32.2
287+3,00

1831

194±0,65
200+8,42

1165+32.52
459+4.7»”*

2018

225+0,32*
592+5.63***

17606+9.99*”
440+3,32*”

3017

236+0,81
459+3.70’”

1690+35.42”
310+3.20**

2755

Подосгрыс эксперименты

Класс РНК Контроль

1/50 ЛД» 1,100 ЛД.Д 1/50 ЛДп 1/100 лдм

1 месяц 1 месяц 3 месяца 3 месяца

я-РНК ОС типа 
я-РН< ди типа 
р-РН<
т-РНК 
общая РНК

185+0.65
272+0.52 

1090 +32.22
287+0,32 

1834

120+0,32*” 
420+0,66***
880+18.46”
240+0,36

1660

163+0,64** 
480+0.78”* 
920+22,44*
276+0,46

1841

80+0,22*” 
419+0,66”? 
720+16.42**’ 
250+3.24‘*

1'470

130+0.42*** 
<76т0.6з”* 
872+16,42” 
248+0.66

Г.20
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пых реакций, которые направлены на отщепление карбамоильной 
группы от КМП и ее дальнейшие превращения.

Однотипность или сходство механизмов действия КМП 'и МП на 
нуклеиновый обмен головного мозга подтверждают и результаты 
наших исследований 'по изучению влияния КМП на это звено мета
болизма в подострых экспериментах.

Как показывают данные табл. 2, КМП в концентрации 1:50 и 
1 : 100 ЛД50 в подострых опытах вызывает аналогичные с дейст
вием МП сдвиги в нуклеиновом обмене. Содержание я-РНК Ли типа 
при действии указанных концентраций препарата достоверно 'повы
шается соответственно до 420±0,65 и 480±0,42 мкг/г против 272± 
0,62 мкг/г в контроле. Как и в хронических опытах с МП, КМП 
вызывает статистически достоверное понижение количества я-РНК 
ОС типа и р-РНК соответственно до 120±0,32, 163±0,64, 880± 18,46 
и 920±22,44 мкг/г. Аналогичная закономерность в нуклеиновом об
мене прослеживается и при действии указанных концентраций пре
парата, применяемых в течение 3-х месяцев, -когда содержание пред
шественника информационной РНК, как и при одпомесячиой зат
равке, статистически достоверно возрастает, составляя 440±0;66 
и 476±0,62 мкг/г против 272±0,62 мкг/г в контроле, а уровень 
р-РНК понижается и колеблется в пределах 720± 16,42 и 872± 
±16,42 мкг/г против 1090±32,22 мкг/г в контроле; аналогично из
меняется и содержание общей РНК. При действии указанных кон
центраций КМП значительно убывает и содержание я-РНК СС типа 
соответственно до 80±0,22 и ■] 30 ±0,42 мкг/г против 185±0,65 мкг/г 
в контроле.

На основании анализа данных, полученных в хроническом ‘экс
перименте, можно предположить об избирательном воздействии КМП 
преимущественно на ядрышковый аппарат клетки, где сосредото
чены ферменты биосинтеза предшественников рибосомной и тран
спортной РНК. Этим, по всей вероятности, и 'можно объяснить 
резкое снижение количества я-РНК ОС типа, р-РНК, установлен
ное нами в подострых экспериментах.

Таким образом, при высоком содержании информационной РНК 
КМП в острых экспериментах вызывает индукцию биосинтеза 'всех 
форм РНК. а в подострых—резкое уменьшение содержания я-РНК 
ОС типа и р-РНК.

Полученные данные приводят нас к твердому убеждению, что 
указанные пиразоловые соединения действуют единым механизмом 
на функцию генетического аппарата, в начале в качестве индук
торов биосинтеза РНК, вызывая ненормальный рост биополимер 
ров, а в дальнейшем и чрезмерное напряжение функции генома в 
нервных клетках, что приводит к понижению РНК-синтезирующих 
систем в ядерном и ядрышковом аппаратах клеток. Не исключено 
поражающее воздействие изученных факторов в хронических экс
периментах и на предшествующие этапы нуклеинового обмена, при 
этом уменьшается пул азотистых оснований, нуклеозидов и нуклео
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тидов, необходимых строительных блоков, вовлекающихся’ в реакции 
биосинтеза нуклеиновых кислот.

Результаты исследований по острым и подострым эксперимен
там с применением 1:3, 1 :5 и 1 :10 ЛД50 (в острых) и 1 : 10. I : 100 
ЛД50 (в подострых, 1—3 месяца) препаратов ЛАП и КМП служат 
■основанием считать метилпиразоловую конфигурацию и в особен
ности первый азот (N1) 'пиразолового кольца действующим началом 
в структуре молекулы обоих препаратов, способным индуцировать 
геном нервных клеток в пути биосинтеза различных классов РЫК. 
Хотя изученные соединения выступают в роли мощных индукторов 
нуклеинового обмена, вызывающих однонаправленное и несколько 
разноэффективное действие па генетический аппарат, ЛАП оказы
вается более активным, а КМП осуществляет свое влияние на ге
нетический аппарат, по-виднмому, после потери карбамоильной груп
пы и перехода -в МП. Активная роль первого азота пиразолового 
кольца, по нашему мнению, может заключаться в приеме и отдаче 
различных функциональных групп, *։։ том числе и карбамоильной 
группы, 'благодаря чему он может вовлекаться во временное взаи
модействие со структурой хроматина для разделения цепей двухце
почечной ДНК и создания условий интенсификации функциональ
ной активности реплицирующих и транскрибирующих ферментов. 
С другой стороны, эти препараты во времени формируют определен
ный ’фон напряжения функции генома, поражая некоторые регуля
торные системы, в особенности РНК-сннтезирующий аппарат. Ча
стичный ответ на эти и другие вопросы мы 'получим после рас
смотрения наших экспериментальных данных, посвященных изуче
нию изменений в активности рибонуклеазы основного фермента де
градирующего РЫК и ДНК-зависимых РНК-полимераз, обеспечива
ющих биосинтез, различных форм РНК в клетках.

THE CONTENT 03 VARIOUS CLASSES OF BRAIN RNA UNDER 
THE EFFECT OF PYRAZOLE COMPOUNDS

KHACH.ATRJAN O. S., ADAMIAN M. KH . ANTONIAN Л. A.. K AZARIAN A. R. 
SAYAPIAN K. S.

Yerevan Med cal Institute. Scientific Research Institute of Toxicology

Effect of pyrazole compounds from the group of inhibitors of nitri
fication at the activity of genetic apparatus of animal nerve cells was 
studied. An increase of biosynthesis of n-RNA of AU and ОС types, 
r-RN.A and t-RNA in the brain cells under the effect of methylpyrazolc 
and carbamoyl methyl.’pyrazole In acute experiments (1—3 days) was 
shown. The content of n-RNA of AU type (pre-m-RNA) was elevated 
more than two times. In nonacute experiments (1—3 months) the effect 
of pyrazole compounds In regard to nucleic acid metabolism despite of 
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n-RNA AU type had an opposite direction. With the increase of the 
content of n-RNA AU type there came the depression of the synthesis 
of n-RNA GC-type (precursor of r-RNA), r-RNA and t-RNA. which 
shows a prim try affect of nucleotic apparatus of nerve cells, responsible 
for the biosynthesis of indicated forms of RNA. The first nitrogen (N) 
of pyrazole was considered to be an active centre of the effect of indi
cated compounds in the mechanism of their action at the nucleic acid 
metabolism of brain cells.
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