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ВЛИЯНИЕ АНАЛОГОВ NAD НА ЕГО СВЯЗЫВАНИЕ 
СИНАПТИЧЕСКИМИ МЕМБРАНАМИ КОРЫ БОЛЬШИХ 

ПОЛУШАРИЙ ГОЛОВНОГО МОЗГА КРЫС
ХАЛМУРАДОВ А. Г.. КУЧМЕРОВСКАЯ Т. М.. ПАРХОМЕЦ П. К..

КЛИМЕНКО А. П., ■'АРУТЮНЯН А. В.. ‘МОВСЕСЯН Н. О.

Институт биохимии им. А. В. Палладияа АН УССР. Киев 
'Институт биохимии АН АрмССР, Ереван

Было исследовано влияние ряда адениловых (аденозин, адениннуклеотидь:) и 
никотинамидных (NADP, NADH, NADPH, дезамнно- и дсзамидо-NAD, N6iKap6cx.H- 
.мстнл-NAD. никотииамидмононуклеотид и З'-ацстмл-пиридин) аналогов NAD, а та 
антагонистов аденозина—мстилксантинсв на процесс связывания ЧС-NAD синапти­
ческими мембранами мозга крыс. Установлено, что способность связываться с рецеп­
торными участками мембран зависит от пространственной структуры исследуемых 
соединений. Показано, что в связывании синаптическими мембранами принимают уча­
стие как аденозиновый, так и никотинамидный фрагменты молекулы NAD.

При исследовании синаптических мембран коры больших полушарии 
головного мозга fl. 2]. а также гиппокампа [3] крыс ранее была выявлена 
специфическая система взаимодействия NAD с двумя участками связы­
вания, характеризующимися высокой и низкой степенью сродства к ра­
диоактивному лиганду [I, 2]. Данные о наличии на синаптических мем­
бранах двух N А D-связывающих участков соответствуют представлениям 
о существовании разных типов пуринорспепторов. отличающихся селек­
тивностью в отношении действия агонистов и антагонистов Р| и Ро, преи­
мущественными лигандами которых являются соответственно аденозин
и АТР [4].

Нс исключено, что молекула NAD может взаимодействовать как с 
рецепторами синаптической мембраны обоих типов, так и исключительно 
с одним из них. С другой стороны, наличие никотинамидного кольца в 
молекуле NAD указывает на возможность его связывания с бензодиазе­
пиновыми рецепторами, одним из возможных специфических лигандов 
которых является никотинамид [5].

Целью настоящего исследования явилось выяснение роли аденози- 
нового и никотинамидного фрагмента молекулы NAD в рецепции этого 
динуклеотида синаптическими мембранами головного мозга.
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Материалы и методы

Фракцию синаптических мембран из корм больших полушарий крыс получали ме­
тодом Abita и соавт. [6]. В опытах по связыванию меченого NAD синаптическими 
мембранами использовали никотинамид [Ь’-։4С]-аденинди.чуклготид (։i*C-NAD) 
(9-10~։1М) с удельной радиоактивностью 287 мКи/ммоль («Amershain», Англия/. 
Синаптические мембраны предварительно инкубнревали в течение 15 мин в чоисуг- 
ствии 1000-кратного избытка ио концентрации (6.10”'М) аналогов NAD j среде, 
состав которой, так же как и расчет общего, ксспсцифичсского и специфического свя­
зывания синаптическими мембранами, описан ранее [1].

Исследования по изучению влияния некоторых антагонистов аденозина (теофилли­
на. изоамилбутилксактина и изобутилмегилксантииа) были также проведены после 
15-минутной преинкубации их з концентрации 4.9 мМ с синаптическими мембранами. 
Деградацию NAD предотвращали путем добавления никотинамида (0.003 мМ). являю­
щегося эффективным ингибитором ։ ликогидролазкого расщепления лияуклеотида (7].

Результаты и обсуждение

В табл. 1 представлены данные по влиянию адениловых (аденозин. 
AMP. ADP, АТР) аналогов на процесс связывания [։’C]\TAD синапти­
ческими мембранами. Полученные результаты свидетельствуют о том.

Т аэлица 1

Влияние адениловых аналогов и антагонистов аденозина на связывание 
[|4С] XAD՜ синаптическими мембранами керы больших полушарий головного 

мозга крыс (и = 8)

Исследуемые соеди­
нения

Специфическое связывание

В ИМП'МИИ.'.МГ 
белка

"о ингибиро­
вания

Контроль 1579±129

Лдекпдовыс аналоги ■

Аденозин 725+51 54
АМР 521+38 67
ADP 251+22 84
АТР 229+18 86

Антагонисты сденоличс

Теофиллин 363+33 77
Изоамилбутилксаитин 395+35 75
Изобутилметилксантии 474+45 70

что в присутствии адениловых аналогов связывание ХАО синаптически­
ми мембранами снижается. Относительная эффективность адениловых 
аналогов в отношении ингибирования связывания ХАО может быть 
представлена в следующем порядке: ЛТР>АОР>АМР>аденозии. Что 
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же касается пуринорецепторов типа Р, и Р2. эффективность действия их 
агонистов представлена следующим образом: аденозин^ АМР^ ADP >- 
ATP и ATP^ADP^AMP < аденозин соответственно [4]. Исходя из 
полученных нами данных, можно предположить, что NAD обладает 
большим сродством к рецепторам типа Р2 по сравнению с Р|.

Однако перечисленных фактов недостаточно, чтобы исключить воз­
можность связывания NAD пуринорецепторами типа Р> или другим, до 
настоящего времени неизвестным типом рецепторов, специфичным, воз­
можно. исключительно к NAD. В связи с этим следует отметить, что, 
по предварительным данным. NAD в условиях наших экспериментов 
приводил к ингибированию на 30—40% специфического связывания 
3Н'аденозина синаптическими мембранами мозга.

Метилксантины. в том числе теофиллин, кофеин, изобутилметилксан- 
тин и другие сильно ингибируют действие аденозина на различные тка­
ни [4, 8], не оказывая влияние на действие АТР. в частности, на выз­
ванное им расширение сосудов в почках и сердуе [9]. Теофиллин же 
и другие метилксантины являются ингибиторами реуспуии аденозина 
срезами коры мозга морских свинок [10]. В этой связи представляло 
интерес выяснить, какое влияние оказывают некоторые из антагонистов 
аденозина метилксантинового ряда на пронесс связывания NAD синап­
тическими мембранами. Как видно из данных, представленных в табл. 1, 
исследуемые соединения конкурируют за места связывания NAD синап­
тическими мембранами. Ингибирование связывания NAD теофиллином, 
изоамилбутилксантином и изобутилметилксантином составляло соответ­
ственно 77. 75 и 70%. Проведенные с антагонистами аденозина экспери­
менты подтверждают значение аденозиновои части молекулы NAD для 
его рецепции синаптическими мембранами.

Для выяснения роли никотинамидного фрагмента NAD в связыва­
нии синаптическими мембранами в следующей серии опытов исследовали 
влияние на этот процесс различных его никотинамидных аналогов.

Из приведенных в табл. 2 данных видно, что в присутствии никоти-
Таб.шца 2

Влияние никотинамидных аиало.оя на связывание [НС] NAD՜*՜ синаптическими 
мембранами головного м03га крыс (п=8)

Исследуемые соединения
Специфическое связывание

В ИМИ МЦЦ мг % ингиби-
белка рования

Контроль 
NADH

1579+129 
125+11 92.1

NADP*
NADPH

Кс-карбоксиме тил-NAD 
Дезам ино-NAD 
Деза мидо-NAD
NMN
З'-ацетилпиридин

116+10 
212+16
294+28 
330+26
130+11
830+66

92.7
86.6
81.4
79.1
91.8
47.5

1275+79 19,5
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намидных аналогов связывание NAD синаптическими мембранами заметно 
снижалось, причем в ряде случаев (NADH, NADP. дезамидо-NAD. 
NADPH) было более выражено по сравнению с адениловыми аналогами 
(табл. 1). Относительная эффективность никотинамидных аналогов как 
ингибиторов связывания NAD может быть расположена в следующем 
порядке: NADP> NADH> дезамидо-NAD >NADPH>- N'’-карбоксиме- 
THA-NAD>Ae3aMHHo-NAD>> НЛЖ>3,-аиетилпирндин. Очевидно, что ин­
гибирующая способность исследуемых соединений зависит в большой 
степени от адениннуклеотидной части молекулы NAD, чем от никоти­
намидной. К такому выводу можно прийти на основании того, что 
NMN приводил к менее значительному, чем в случае динуклеотидных 
аналогов NAD. ингибированию его связывания синаптическими мемб­
ранами; 3-ацетилпиридин — соединение, лишенное карбоксамидной 
группировки, почти не оказывал влияния на этот процесс. Эти данные 
согласуются с результатами исследований Richards и соавт. [3]. уста­
новивших, что NAD, NADH и NADPH, в отличие от NAAN, подав­
ляли синаптическую передачу возбуждения в гиппокампе крыс. Получен­
ные нами данные указывают также на то, что рецепция не связана с бен­
зодиазепиновыми рецепторами, для которых характерна высокая чувстви­
тельность к никотинамиду [5].

Наряду с этим, можно заключить, что определенное значение в дан­
ном процессе имеет 6-аминогруппа аденинового кольца, так как соеди­
нения, в которых этот участок молекулы NAD модифицирован (№-кар- 
боксимстил-NAD. дезамино-NAD), обладают меньшим по сравнению с 
другими никотинамидными аналогами NAD ингибирующим действием 
на его связывание синаптическими мембранами.

При сопоставлении данных, приведенных в табл. 1 и 2. видно, что 
для проявления максимальной ингибирующей способности в отношении 
связывания NAD синаптическими мембранами необходимо сохранение 
цельности молекулы адениндинуклеотида и неизменности аденинового 
кольца. Этим требованиям отвечают такие соединения, как NADU. NADI' 
и дезамидо-NAD.

Полученные результаты свидетельствуют о том. что способность 
связываться с рецепторными участками мембран зависит от пространст­
венной структуры исследуемых соединений и подчеркивают значение в 
этом процессе обоих фрагментов (аденинового и никотинамидного) моле­
кулы NAD.

Ранее связывание NAD изучали в отношении различных дегидро­
геназ [11]. Однако восстановленная форма NAD связывается цитоплаз­
матическими дегидрогеназами со сродством, в 100 раз большим, чем 
окисленная [11. 12]. На основании наших исследовании (табл. 2) можно 
предположить, что оба нуклеотида обладают почти одинаковой способно­
стью связываться с синаптическими мембранами. Из этого следует, что ре­
цепция NAD синаптическими мембранами имеет совершенно другую 
природу, чем связывание его как кофермента цитозольных белков.

Проведенными ранее исследованиями [13] было установлено, что 
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рецепторные участки синаптических мембран, связывающие NAD, пред­
ставляют собой протсолипиды, окруженные олигосахаридной частью 
ганглиозидов, в структуру которых входят SH-группы. Взаимодействие 
NAD с синаптическими мембранами может иметь физиологическое значе­
ние, о чем свидетельствует тот факт, что он стимулирует опосредованное 
Са2 + высвобождение дофамина и серотонина из нервных окончаний 
(неопубликованные данные).

В этом отношении значительный интерес представляют данные об 
ингибировании процесса связывания NAD синаптическими мембранами 
под влиянием дезамино- и дезамидо-NAD. Ранее нами было обнаруже­
но [14], что образование в ткани мозга упомянутых производных NAD 
приводило к изменению его коферментной активности. Исходя из этого, 
можно полагать, что в таких условиях изменяются и другие функцио­
нальные характеристики NAD, а это может отражаться на его нейро- 
модуляторной функции.

Это предположение находит подтверждение в исследованиях Richards 
и соавт. [3], обнаруживших, что дезамнно-NAD, в отличие от NAD. не 
оказывает действия на синаптическую передачу возбуждения, что прояв­
ляется в различном эффекте этих соединений на биопотенциалы, вызван­
ные электрическим раздражением гиппокампа.

EFFECT OF NAD-ANALOGS ON ITS BINDING WITH RAT 
BRAIN SYNAPTIC MEMBRANES
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ЛИПИДЗАВИСИМОСТЬ ТРОМБОПЛАСТИНОВ головного 
МОЗГА. РЕГУЛИРУЮЩИХ ГЕМОКОАГУЛЯЦИЮ
КАРАГЕЗЯН К. Г.. МКРТЧЯН М. Е.. ОВАКИМЯН С. С.

Институт биохимии АН А-рмССР. Ереван

Продемонстрирована зависимость гсмокоагуляционной ахтипности тромбоьласти- 
;<оз ткани головного мезга развивающегося куриного эмбриона и мембран эритроцитоз 
больных острым инфарктом миокарда от фосфолипидов, поддерживаемая эндогенным 
(Х-токоферэлом в физиологической концентрации. Установлена также стабильность су­
ществующего в норме постоянства соотношений между нейтральными и кислыми фос­
фолипидами, оказывающими соответственно активирующее и ингибирующее иоздей- 
стеке на интенсивность свертывания крови.

Тромбопластины представляют собой сложные вещества липопро­
теидной природы, содержание которых в головном мозгу достигает зна­
чительных величин: их истинное биологическое значение до настоящего 
времени остается неразгаданным. Имея самое непосредственное отно­
шение к процессу свертывания крови, тромбопластины, по всей вероят­
ности. наделены и рядом других функциональных свойств, пока плохо 
изученных.

При возбужденных состояниях у собак методом определения арте­
рио-венозной разницы показано повышение свертываемости крови, от­
текающей от головного мозга, ее тромбопластической (ТП) активности 
[1, 2] и содержания в ней фосфолипидов (ФЛ) и холестерина [3—8] 
при соответствующих отклонениях в СМЖ [9. 10]. Аналогичные откло­
нения были обнаружены и при одностороннем удалении верхнего шей­
ного симпатического ганглия [11. 12]. экспериментально вызванных внут-
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