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И ДЕЙСТВИИ БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ ВЕЩЕСТВ
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Изучена активность ключевых ферментов и содержание важных метаболитов пен
тозного цикла при различных функциональных состояниях ЦНС и действии биологи
чески активных веществ нз группы природных соединений. Показано повышение ак
тивности глюхозо-6-фосфат-. 6-фосф оглюконатдегидрогеназ, транскетолазы при воз
буждении и понижение их активности при торможении ЦНС. Экзогенно введенные 
аденозин, сАМР и уридин однонаправленно вызывают понижение активности фермен
тов пентозного цикла и аналогичны эффекту при торможении ЦНС. Действия гуано
зина, сбМР н цитидина противоположны эффекту адениловых соединений и уридина, 
сходны с эффектом при возбуждении ЦНС и вызывают значительное' повышение ак
тивности дегидрогеназ, транскетолазы и содержания глюхоэо-6-фосфа.та, 6-фосфоглю- 
коната и рнбулозо-5-фосфата в мозгу. Рассмотрен возможный механизм участия пу
риновых и пиримидиновых циклических нуклеотидов и нуклеозидов в индукции и 
подавлении активности ферментов пентозного цикла в норме и патологии. Испытанные 
препараты могут быть использованы для их целенаправленного и локального воздей
ствия на интенсивность пентозного цикла в мозгу при различных патологических и 
экстремальных состояниях.

Пентозофосфатному пути метаболизма глюкозы в мозгу и других 
-тканях посвящены многочисленные исследования [1—7]. В последнее 
десятилетие изучается интенсивность пентозного цикла в мозгу при па
тологии ЦНС, и в частности при психических заболеваниях [8, 9], раз
личных интоксикациях [10]. Поражение ЦНС нередко сопровождается 
изменением интенсивности пентозофосфатного пути в мозгу, что может 
привести к нарушению снабжения важных структур нервной ткани восстано
вительными эквивалентами в продукции энергии и липогенезе, а также 
фосфорилированными сахарами в биосинтезе пуриновых и пиримидино
вых нуклеотидов, соответственно и нуклеиновых кислот и белков нерв
ной ткани. В поисках биохимических агентов, способных целенаправлен
но воздействовать на интенсивность пентозного цикла в мозгу, изучали 
активность ключевых ферментов и уровнен метаболитов пентозного цикла 
в мозгу при различных функциональных состояниях ЦНС и действии 
биологически активных веществ из группы природных соединений.
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Материалы и методы

Опыты ставили на белых крысах-самцах массой 130—150 г. Функ
циональное состояние ЦНС вырабатывали условнорефлекторным мето
дом [1]. В ряде серин экспериментов животным внутрицистернально 
вводили нуклеозиды и циклические нуклеотиды (аденозин, гуанозин, ци
тидин, уридин, с AMP, cGMP) в концентрации 0.08—0.16 мкмоль/150 г 
массы животного. В нужный момент функциональной активности ЦНС 
и через 30 мин после внутрнцистернального введения биологически ак
тивных веществ экспериментальных животных подвергали заморажива
нию в жидком азоте. Последующие операции проводили в холодной ком
нате (при 2J). Головной мозг отделяли и использовали для выделения м 
определения активности глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы, 6-фосфоглюко
натдегидрогеназы, транскетолазы и количества углеводно-фосфорных 
соединений (глюкозо-6-фосфат, 6-фосфоглюконат, рибулозо-5-фосфат).

Глюкозо-6-фосфатдегидрогеназу из мозга крыс выделяли по методу 
Bessel, Thomas [11].

Выделение и определение активности 6-фосфоглюконатдегидрогеназы 
проводили по методу, описанному Pontremoli, Grazi [12], в нашей мо
дификации применительно к мозговой ткани.

Транскетолазу выделяли по методу Novello. McLean [13]. а актив
ность фермента определяли, используя метод Dishe [14].

Содержание глюкозо-6-фосфата определяли по прописи Gailonde и 
Evans [15], а 6-фосфоглюконата по методу Mollering, Bergmeyer [16].

Результаты н обсуждение
В табл. 1 представлены данные об изменении активности ключевых 

ферментов пентозного цикла в мозгу при возбуждении и торможении 
ЦНС. Как показывают приведенные данные, активность глюкозо-6-фос- 
фатдегидрогеназы, 6-фосфоглюконатдегидрогеназы и транскетолазы досто
верно повышается при пищевом и условнорефлекторном пищевом воз
буждении. При этом активность двух окислительных ферментов увели
чивается почти вдвое. Катализируемая глюкозо-6-фосфатдегидрогеназой 
реакция протекает по механизму присоединения субстратов, при котором 
присоединение NADP+ предшествует глюкозо-6-фосфату, а отщепление 
6-фосфоглюконата от фермент-субстратного комплекса—NADPH-J-H+ 
[17]. Полагают, что оксидоредуктазы вообще и дегидрогеназы пентозно
го цикла, в частности, относятся к группе ферментных белков, мало из
менившихся в эволюционном отношении, что придает им высокую сте
пень функционально։։ мобильности у различных представителен живот
ного мира.

Активность изучаемых нами ферментов в мозгу претерпевает зна
чительные изменения и при условнорсфлекторном торможении, но в 
противоположном направлении. При этом активность обеих дегидроге
наз понижается почти в 2 раза, а транскетолазы в пределах достоверно
сти. Подобная изменчивость активности указанных ферментов и их функ
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циональная оперативность при воздействиях физиологических факторов, 
биологически активных соединений и продуктов метаболизма, по-види- 
мому, объясняется индукцией или репрессией определенных изофермен
тов [3] и потребностью в больших количествах восстановительных экви
валентов и фосфорных эфиров различных углеводов для биоэнергетиче
ского и биосинтетического обеспечения клеток- головного мозга. Если д - 
казано большое разнообразие изоферментного состава дегидрогеназ пен
тозного цикла, то сведения о гетерогенности- транскетолазы и других 
фермсн-сз пентозного цикла ограничены.

Активность ферментов пентозного никла в мозгу крыс при различных 
функциональных состояниях ЦНС. сд/.мг белка

Таб.'.ицч I

Название 
ферментов Контроль Пищевое возбуж

дение
Усл< вко-пищовое 

возбуждение
Условно-пище

вое торможение

Гл։охозо-6-фэс- 
фатдогмдро- 
гсиазп 

б-фосфоглюхо- 
натдегидро- 
геназа

Транскетолаза

0.99:*:0.02 
(12)

0.62+0,02 
(12)

1005.25+19.98
(16)

1.84+0.04**” 
(12)

1.21+0.06*** 
(12)

1855.30+13.16’** 
(12)

1.81+0,06* *• 
(12)

1,11+0,04 ’•
(12)

1760,12+17.25”
(12)

0.55+0.02”* 
(12)

0.35+0.03*** 
(12)

725.90+0.88’*
(12) .

Примечание. "‘р<0.01. р<0.001.

Учитывая, что функциональные состояния ЦНС базируются на ре
цепторных перестройках, транемнттерной мобилизации и внутриклеточ
ной медиации сигналов информации, в которых участвуют многие био
логически активные вещества, в том числе нейрогормоны, циклические 
нуклеотиды и другие физиологически активные вещества [18]. мы изу
чили действие нуклеозидов и циклических нуклеотидов на активность 
ферментов пентозного цикла. Как показывают данные табл. 2. пурино
вые нуклеозиды аденозин и гуанозин в концентрации 0,08 и 
0,16 мкмоль/150 г массы животного вызывали разнонаправленные из
менения в активности изученных нами ферментов. Аденозин достоверно 
понижал активность глюкозо-6-фосфат- и 6-фосфоглюконатдегядрогсназ и 
транскетолазы. Активность последнего фермента понижалась более чем в 2 
.раза. Гуанозин, наоборот, достоверно повышал активность глюкозо-6-фосфат 
и 6-фосфоглюконатдсгидрогсназ. При этом активность транскетолазы повы
шалась в 2 раза. Противоположные изменения в активности изученных 
нами ферментов в мозгу были выявлены и при действии пиримидиновых 
нуклеозидов—цитидина и уридина в той же концентрации. При этом 
цитидин значительно повышал, а уридин, наоборот, понижал активность 
дегидрогеназ пентозного цикла. Активность транскетолазы при действии 
цитидина повышалась более чем в Два раза. Уридин в пределах досто
верности понижал активность указанного фермента.

Анализ полученных данных показывает, что пуриновые и пиримиди
новые нуклеозиды могут разнонаправленно регулировать активность раз-
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Активность ферментов пентозного цикла в мозгу при действии 
пуриновых и пиримидиновых нуклеозидов. сд/м| белка

Таблица 2

Назвапио 
ферментов Контроль

Аденозин, мкмоль Гуанозин, мкмоль Цитидин, мкмоль Уридин МКМОЛЬ

0,08 0,16 0,08 0,16 0.03 0,16 0,08 0,16

Рлюкрзо-б-фосфат- 
дегидрогоидза

0,82 
±0,02

(16)

0,65*
±0,02

(12)

0,58“ 
±0,04

(12)

1.М”*
±0.01 

(12)

1.26'<։
±0.04

(12)

1,42*** 
+0,04 
“(12)

1,52*** 
. ±0,06 

(12)

0.56*** 
±0,04 

(12)

0,48*** 
+0,02 

(12)

б-фосфоглюкоцат- 
дегидрогеназд

0.57
±0,01 

(16)

0,45* 
±0,02

(12)

0,42“ 
±0.02 

(12)

0.83+*
±0.01 

(121

0,96***
±0,06 

(12)

0,99*** 
+0,02 

(12)

1,16*** 
+0.04

(12)

0.39***
±0,02 

(12)

о.зч*** 
+0,02 
"(12)

Транскетолаза 1125,5 
±34,2

(16)

732,4** 
±9.2

(12)

464.0***
±7.2 

(12)

2227,0»** 
+74,4 
“(12)

2286.0*** 
+82,5

(12)

2405.0*’* 
+89.4

(12)

2492,0***
±90,2

(12)

1055,71՛” 
±22.3 

(12)

845.0** 
±24.1 

(12)

Примечание. *р<0,05, •*р<0,01, ••*р<0,001.



личных ферментов. Гуанозин и цитидин выступают в качестве индукто
ров активности ключевых ферментов пентозного цикла, в то время как 
аденозин и уридин, наоборот, выступают в качестве ингибиторов актив
ности указанных ферментов. Природа данного явления все еще остается 
неизвестной. Зависят ли установленные эффекты аденозина и уридина, 
с одной стороны, и гуанозина и цитидина—с другой, в подавлении и 
усилении интенсивности пентозного цикла от структуры самих соедине
ний? Считать ли их действие специфическим или же они реализуют свои 
эффекты опосредованно через другие механизмы? Для выяснения вид- 
винутых нами сложных вопросов мы изучили действие сАМР и сОМР, 

•содержащих соответственно аденозин и гуанозин, а также фосфодиэфир- 
ную конфигурацию, на активность ферментов пентозного цикла. Данные 
табл. 3 показывают, что 3/Д,-АМР и 3',5'-ОМР в концентрации 
0,08 мкмоль/150 г массы животного вызывают противоположные изме
нения в активности ферментов. З^У-АМР достоверно понижает актив-

Таблица 3
Активность ферментов пентозного цикла в мозгу крыс при действии 

циклических нуклесгмдов. ед/мг белка_________ ______

Название 
ферментов

Контроль сАМР.
0,03 мкмоль

сОМР, 
0,08 мкмоль

Глюкозо-6-фосфат- 
дсгидрогенаэа 

6-фосфоглюконат
дегидрогеназа 

Транскетолаза

0.86+0.04 
(16)

0,59+0,01 
(16)

1085.0+36,2 
(16)

0.71 ±0.02 
(в) 

0»49±0,02 
(8) 

835,24±8,42** 
(8)

0,36+0.02”* 
(8)

0,98+0,12” 
(8)

2286,40+64,25* ” 
(8)

Примечание. ••р<0,01, ***р<0,001.

ность глюцозо-6-фосфат-, 6-фосфоглюконатдегидрогеназ и транскетолазы, 
в то время как 3',5'-СМР более чем в два раза повышает активность 
транскетолазы и достоверно активность обеих дегидрогеназ. Эти экспе
рименты показали сходство в действии аденозина с сАМР, с од
ной стороны, гуанозина и сОМР—с другой, на активность ключевых 
ферментов пентозофосфатного пути. Ранее нами [19] была показана 
идентичность действия аденозина и 3',5'-АМР, с одной стороны, гуано
зина и 3,,5,-йМР—с другой, на содержание серотонина и катехоламинов 
в мозгу. Аденозин и 3',5'-АМР повышали содержание катехоламинов и 
уменьшали количество серотонина, в то время как гуанозин и 3 ,5 -ОМР, 
наоборот, увеличивали содержание серотонина и уменьшали количество 
катехоламинов. Биохимические эффекты циклических нуклеотидов при их 
введении в организм исследовались недостаточно из-за плохой их прони- 
цаемостн. Эффект увеличения активности глюкозо-6-фосфат-, 6-фосфо- 
глюконатдегидрогеназ и транскетолазы при внутрицистернальном введе
нии гуанозина, сСМР и цитидина аналогичен эффекту, установленному 
при возбуждении, в то время как эффект действия сАМР, аденозина и 
уридина аналогичен эффекту торможения. Природу указанных явлении 
в ЦНС трудно свести лишь к индивидуальным особенностям каждого 
из применяемых веществ. Помимо фосфодиэфирной конфигурации цик- 
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лических нуклеотидов, в реализации их эффекта важную рель может- 
играть структура азотистых оснований нуклеотидов и нуклеозидов в ре
цепторной ориентации указанных соединений. Возможно, что введенные, 
нуклеозиды и циклические нуклеотиды непосредственно или через соот
ветствующие рецепторы включаются в механизм высвобождения ней ч >■ 
трансмиттеров. По всей вероятности, регуляторные механизмы в цент
ральных структурах будут также различаться в силу наличия множества 
рецепторов, контактирусмых участков нейрональных узлов передачи ин
формации, больших возможностей взаимодействия и конкуренции между 
различными трансмиттерами за сравнительно общие и специфические 
рецепторы положительной и отрицательной обратной связи. Обмен ка
техоламинов и серотонина в центральных синапсах тесно связан с со
держанием внутриклеточных нуклеотидов, нуклеозидов и других активных 
веществ. Аденозин [20], а также катехоламины и серотонин могут акти
вировать циклазные реакции, направленные на биосинтез соответствую
щих нуклеотидов, обеспечивающих реакции фосфорилирования ферментов в. 
пути биосинтеза аминов, в катаболизме и анаболизме углеводов, липидов и 
других веществ. Открыт ингибитор, который по типу обратной связи может 
подавлять стимулирующее действие катехоламинов на содержание 
3',5'-АМР и 3',5'-СМР [21]. Повышение концентрации 3',5'-АМР под 
влиянием адреналина стимулирует накопление ингибитора обратной свя
зи, который, в свою очередь, стимулирует накопление 3,,5/-ОМР. В на
стоящее время установлено самостоятельное функционирование, по край
ней мере, трех аденилатциклаз, специфических к аденозину, дсфамину и 
Са24. Известно, что кроме инсулина и АХ к числу нейрогормональных 
факторов, реализующих свои эффекты через сОМР, можно отнести и 
серотонин, ряд стероидных гормонов, простагландинов. АКТГ ц др. На 
основании полученных нами ранних и настоящих данных можно допустить, 
что в реализации действия введенных 3,,5,-АМР и 3,.5,-бМР не исклю
чено также действие аденозина и гуанозина, направленное на рецептор
ное индуцирование образования 3',5'-АМР и 3',5'-ОМР в нервных клет
ках. В результате этого наступает реципрокное изменение уроэней нора
дреналина и дофамина, с одной стороны, и серотонина и других нейро
трансмиттеров—с другой, которые посредством циклических нуклеотидов 
индуцируют протеинкнназы. фосфорилирующие различные белки, з том 
числе и ферменты пентозного цикла [19]. Контроль активности дегидро
геназ гексозомонофосфатного шунта в мозгу будет зависеть от соотноше
ния КАОР4, и КАОРН-’-1-]+. КАОРН-|-Н+ и глюкозо-6-фосфат вызывают 
диссоциацию глюкоз-6-фосфатдегидрогеназы на субъединицы, э ЫАОР՜*՛, 
наоборот, стабилизирует активную форму фермента [22]- Гормональные 
воздействия, и, возможно, применяемые нами биологически активные 
вещества изменяют изоферментный спектр дегидрогеназ пентозного цик
ла [23] и тем самым контролируют его. Являясь липидзависимым фер
ментом [3], активность глюкозо-6-фосфатдегидрогсназы может контро
лироваться также жирными кислотами и их производными. Зэ счет по
давления активности фермента, по-видимому, возрастает клеточный фонд 
глюкозо-6-фссфата и снижается скорость его утилизации в пентозном 
410



Содержание фосфорнык эфирон углеводов в мозгу при действии 
биологически активных веществ. мкмоль/г ткани

Таблица 4

Название Контроль Аденозин еЛМР Гуанозин сСМР Цитидин Уридин

Глюкоао-6-фосфат 0,120
+0,004 

(12)

0,120 
+0.009

(10)

0,130 
+0.007

(8)

0.67е” 
+0.05

(Ю)

0,65*” 
+0.04

(8)

0,99” ’ 
+0,06

(Ю)

0,135 
+0.007 

(Ю)

6*фосфоглюконат 0,036 
+0.005

(12)

0,027 
+0,009

(10)

0,038 
+0.С07 

(8)

0,167” ‘ 
+0,005

(Ю)

0.162*”
+0,004 

(8)

0,247е” 
+0,012 

(Ю)

0,038 
+0.007 

(Ю)

Рибулозо-В-фосфат 0,012
+0,002 

(12)

0,0076 
+0.0002

(10)

0.0084
+0.0003 

(8)

0.0180”
+0,0006

(10)

0,0190”
+0,0004 

(8)

0,0220е”
-1-0,0002
"(10)

0,0110 
+0,0003

(10)

Примечание. ••р<0.01. ”‘р<0.001.



цикле. При физиологических состояниях гликолитический и пеитозофсс- 
фат.чый пути в организме сопряжены. Изофермент II транскетозалы 
бывает в свободном виде и может формировать комплекс с трансальдо
лазой, в то время как изофермент I находится в комплексе с глииеральде- 
гидфосфатдегндрогеназой [24] и ответствен за переключение пентозного 
цикла на гликолиз. Регулятором скорости пентозного цикла может вы
ступить и эоитрозо-4-фосфат [25].

Стимулирующее действие гуанозина. сСМР и цитидина на актив
ность ферментов пентозного цикла, установленное нами, возможно, за
висит не только от их непосредственного воздействия на активность изу
ченных нами ферментов, но и от участия этих веществ в активировании 
механизмов образования фосфорных эфиров углеводов на предшествую
щих этапах их образования. Как показывают данные табл. 4, содержа
ние глюкозо-6-фосфата и 6-фосфоглюконата при действии гуанозина в 
сОМР возрастает в 5 раз. а цитидина соответственно в 8 и 7 раз. При 
этом достоверно увеличивается и содержание рибулозо-5-фосфата. В про
тивоположность этому, при действии аденозина. сАМР и уридина со
держание глюкозо-6-фосфата :։ 6-фосфоглюконата особым изменениям нс 
подвергается, колеблясь в пределах контрольных опытов. Количество ри- 
булозо-5-фосфата имеет тенденцию к недостоверному уменьшению. По
нижение активности изученных нами ферментов при торможении мозго
вой деятельности и действии аденозина, сАМР и уридина, возможно, за
висит от недостаточного фосфорилирования глюкозы и подавления путей 
образования г.\юкозо-6-фосфата. В результате недостаточного образова
ния фермент-субстратного комплекса ключевого фермента глюкозо-6-фос- 
фатдегидрогеназы претерпевают изменения и активности двух последую
щих ферментов. Подавляющий эффект аденозина и сАМР на интенсив
ность пентозного цикла объясняется еще и тем, что по принципу дуали
стического контроля регуляции [18] они могут способствовать пониже
нию концентрации веществ, усиливающих активность ключевых фер
ментов пентозного цикла—гуанозина и сОМР. Повышение концентра
ции последних в нервных клетках, в свою очередь, может вызвать пони- 
жеяие содержания аденозина и сАМР и аннулировать их подавляющий 
эффект. Интенсивность пентозного цикла в мозгу важна и при стрессе 
окендативной формы, наступающем при усилении липидной пероксида
ции. имеющем место при болезни Альцеймсра [8] и других видах це
ребральной дегенерации. Усиленная продукция К’АОРН + Н* необходи
ма не только для биосинтетических реакций, но и для восстановления 
глутатиона, являющегося субстратом глутатионпероксидазы, катализи
рующей восстановление перекисей при их обезвреживании. Перекись 
водорода устраняется также днемутацней в супероксидный радикал, 
обезвреживаемый супсроксиддисмутазой [9]. Целенаправленное увеличе
ние активности дегидрогеназ и других ферментов пентозного цикла с 
помощью экзогенно введенных внутриклеточных регуляторов и индукторов 
из группы природных соединений имеет большое локальное значение в 
увеличении ХЛОРН-гН' для глутатионзависимой псроксмддстоксиииру1О- 
щей система при различных нервных заболеваниях.



THE INTENSITY OF PENTOSE CYCLE IN BRAIN UNDER 
VARIOUS FUNCTIONAL CONDITIONS OF CNS AND 

UNDER THE ACTION OF BIOLOGICALLY ACTIVE 
SUBSTANCES

KHACHATRIAN G. S.. KAZARIAN A. R.. ADAMIAN M. Ch.. AKOPIAN A. A.. 
ANTONIAN A. A.

Affiliate of VN1IGNTOX, Yerevan

The activities of key ensymes and the content of significant me
tabolites of pentose cycle during various functional conditions of CNS 
and under the action of biologically active substances from the natural 
compounds group was studied. An increase in the activity of glucose- 
-6-phosphate-6-phosphogluconate dehydrogenases and transketolase during 
the stimulation and decrease of their activities during the CNS inhibition 
was shown. Exogenously injected adenosine, eAMP and uridine undirectly 
decreased the activity of the pentose cycle enzymes and it was analo
gous to that detected after CNS inhibition. The effects of guanosine, 
cCMP and cytidine were opposite to those of adenylic compounds and 
uridine, and are similar to the effect observed at CNS stimulation 
which has brought to the significant increase of dehydrogenase and 
transketolase activity as well as to the increase of the contents of glu- 
cose-6-phosphate, б-phosphogluconate and ribulose-5-phosphate in brain. 
A possible mechanism of purine and pyrimidine cyclic nucleotides and 
nucleosides participation in the induction and suppression of activities 
of pentose cycle enzymes in the norm and pathology was considered. 
The tested preparations can be used for the purposeful and local regu
lation of the intensity of pentose cycle in brain at various pathologica- 
and extremal conditions.
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