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М3 СССР. Киев

Значительное место в патологии НС занимают демиелинизирую
щие заболевания, к числу которых относятся токсические экзо- и 
эндогенные полиневропатии, а также синдром отдаленной нейроток
сичности (ОНТ), возникающий при действии некоторых фосфорор
ганических соединений (ФОС).

ОНТ клинически проявляется через 7—8 суток после перенесен
ного острого отравления в форме атаксии, парезов, переходящих к 
18—21 суткам в стойкий паралич; морфологически ОНТ характери
зуется очаговой демиелинизацией.

Биохимические основы развития синдрома ОНТ изучены недос
таточно. Выявлены изменения активности нейротоксической эстера
зы [1]. К‘, N'i+-АТРазы. р-галактозидазы, кислой фосфатазы, хо
линэстеразы. уровня гликолипидов, эфиров холестерина, серотонина, 
5-ОИУК [2—5]. Вместе с тем, можно полагать, что в развитии про
цесса демиелинизации химической этиологии важная роль принадле
жит активности тканевых протеиназ и их ингибиторов, тем более, что 
при рассеянном склерозе, распространенном демиелинизирующем за
болевании, в нервной ткани выявлена повышенная протеолитическая 
активность [6].

Исходя из вышесказанного предположения, целью настоящей ра
боты явилось изучение активности катепсина Д(КФ 3.4.23.5.) и ин
гибиторов протеолиза при экспериментальной демиелинизации хими
ческой этиологии.

Экспериментальную модель демиелинизации вызывали у кур 
массой 1.0—1,5 кг путем однократного перорального введения ֊■''О 
мг/кг афоса (0,0-дифенил-1 -ацетооксн,2,2,2-трихлорэтилфосфонат) .

Через 7 суток (стадия предпаралпча) и 21 сутки (стадия пара
лича) кур декацитировали. Для определения активности катепсина Д 
навески тканей спинного мозга и периферического нерва гомоге
низировали в 0.25 М растворе сахарозы, приготовленном на 0.01 М 
трис-HCI буфере. pH 7.4, содержащем 0.001 М ЭДТА. соотношение 
ткань—буфер 1:10. Активность катепсина Д определяли по методу 
Anson [7] в модификации Поляковой и соавт. [8] и выражали в 
мкмоль тирозина, отщепленного от гемоглобина за 1 ч инкубации 
при 37°, pH 3.5 на I г сырой ткани или 1 л сыворотки.

Для определения активности ингибиторов протеиназ ткань спин
ного мозга гомогенизировали в фосфатном буфере pH 7,6 (соотно
шение ткань—буфер 1:10); сыворотку крови разводили фосфатным 
буфером для определения а»-макроглобулина (аг-МГ) в 20 раз, а
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обшей антитриптпческой активности (ОАТА) и о, ацтихимотрипеина 
(сц-АХТ) в 100 раз. В гомогенате и разведенной сыворотке крови 
а2-МГ, ОАТА н Ц|-А.\'Г определяли методом Веремеенко [9] и вы
ражали в мкг инактивированного трипсина на 1 г ткани или 1 мл сы
воротки.

Морфологические изменения нервных структур поясничного от
дела спинного мозга изучали с помощью метода электронной мик
роскопии.

Было установлено, что развитие экспериментальной демиелини
зации химической этиологии проявлялось у кур возникновением па
резов (7 сутки после введения препарата) и параличей (21 сутки).

Прп электронномикроскопическом исследовании обнаружены 
различной степени выраженности ультраструктурные изменения ией- 
роцитов и миелиновых волокон. На фоне внутри- и межклеточного 
отека в нейроцитах наблюдаются очаговые перинуклеарные расшире
ния, маргинальная конденсация хроматина, деструкция крист мито
хондрий и очаговая фрагментация канальцев эндоплазматического 
ретикулума. Отчетливые нарушения ультраструктуры обнаружены в 
миелиновых волокнах крупного и среднего калибров. Имеет место 
очаговая дегенерация, извитость и гомогенизация миелиновых мемб
ран. Обнаружены участки расслоения миелиновых пластин, очаги 
зернистого распада миелина и изменения его ламеллярной органи
зации. В крупных волокнах расслоение миелина сопровождается сни
жением его контрастности, вплоть до частичного оптического «лизи
са», наличием очаговой демиелинизации.

Активность катепсина Д (табл. I) в спинном мозгу практически 
не изменяется. В периферическом нерве наблюдается резкое возрас
тание активности фермента на 52% в стадии прелпаралича и на 96% 
в стадии паралича. Существенно, на 53%, увеличивается активность 
катепсина Д в сыворотке крови.

Таблица 1
Активность катепсина Д в нервной ткани (мкмоль/г/ч) и крови 

(мкмоль/ч/л) кур при экспериментальной демнелниизацип (п = 10—12)
Объект исследования Контроль Пред паралич Паралич

Спинной мозг

Периферический нерв

Сыворотка кропи

16.53+2.16

5.44+0.90

12,75+1.87

15.93+2.36

8,- 0 + 0.92 
р<0.05

15.0+2.47

14,62±2,72

10,64+0.47 
р<0.05

19.5+2.25 
р֊70’05

Изменения активности ингибиторов протеолиза (табл. 2) носят 
противоположный характер. В спинном мозгу, в стадии предпарали- 
ча, снижается активность а2-МГ па 60% и щ-АХТ на 20%; в сыво
ротке крови уменьшается активность всех исследованных ингибито
ров: ОАТА, а2-МГ и агАХТ на 16%, 400% и 12% соответственно.

В стадии паралича изменения ингибиторов аналогичны выявлен
ным. В спинном мозгу уменьшена активность а2-МГ и «,-АХТ на 43% 
и 25% соответственно; в плазме крови ОАТА—на 20%; «2-МГ—-на 
50% и арАХТ—на 18%. Обращает на себя внимание значительное 
(на 40—60%) снижение активности как в спинном мозгу, так и в 
плазме крови одного из основных ингибиторов протеиназ с.«2-МГ.

Таким образом, проведенные исследования показали, что при 
развитии экспериментальной демиелинизации химической этиологии 
в периферическом нерве увеличивается активность катепсина Д, что 
можно рассматривать как результат нарушенного под влиянием фос- 
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Активность ингибиторов протеолиза в нервной ткани (мкг/г) и 
крови (мкг/л) кур при экспериментальной демиелинизации (н = 7—13)

Таблица 2

Показ тел .
Спинной мозг Сыворотка крови

Конгроль Предпара- 
лич Паралич Контроль Предпа- 

рзлич Паралич

ОЛТА 

а,-МГ 

а,-АХТ

331,4+31 >8

240,0+50.0

82.4+ 5,1

289,4+18.4

94 .0+10,0 
р- 0,05

67.2+ 3.6 
р<3),05

306,4+31.8

.38,0+10,0 
р<00,5

63.0+ 5.0 
р 0.05

3878+189

335.0+51,0

1058+43

3275+145
р 0,05

181,0+27
р<0-05 

933+45
р<0.05

31.08+263

160+18.0
р<0.05 

869+42
рч0.65

форорганического соединения афоса нормального процессинга лнзо- 
сомных ферментов.

Существенное увеличение активности ферментов сыворотки кро
ви, скорее всего, является результатом нарушения клеточных мемб
ран.

Обнаруженное снижение активности ингибиторов, в основном, се
риновых протеиназ, создает дополнительные условия для усиления 
процессов протеолиза. Все это может явиться одной из причин оча
говой демиелинизации, что подтверждается патоморфологнческими 
исследованиями.

PROTEOLYSIS AND ITS INHIBITION IN NERVOUS TISSUE AND 
BLOOD IN RESPONSE TO EXPERIMENTAL CHEMICAL 

DEMYELINIZATION
KUZMINSKAYA Г. A , BADAEVA L. N„ DROB1NSKAYA О. V., ZASENKO I. I.

National Research Institute of Hygiene and Toxicology of Pesticides, Polymers and 
Plastics, USSR Ministry of Health, Kiev

An Increase In proteolytic activity and decreased activity of protei
nase inhibitors, specifically of alpha-2-tnacroglobulln were recorded In 
the chicken shinai cord, peripheral nerve and blood in response to che
mical demyelinization with AFOS, a fluororganic compound (O,O-dip- 
henyl-l-aceto.xy-2, 2,2-trichloreyhylphosphonate) having delayed toxicity. 
Demyelinization was confirmed by electron microscopy.
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