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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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рисосудистых тромбозах [13-16]. на различных стадиях эмбриональ
ного развития организма [17]. наряду с соответствующими расстройст
вами как в целом мозгу, так и в его отдельных частях՜ [18. 19].

Цель настоящего исследования состояла в выявлении взаимозависи
мости между динамикой развития ТП-активности и количественными 
сдвигами функционально различных категорий ФЛ—нейтральных и кис
лых—в головном мозгу куриного эмбриона в предплодный и плодный 
периоды его становления, протективной роли с-токоферола (а-Т). нап
равленной на поддержание нормального набора ФЛ. необходимого для 
обеспечения активности соответствующих липидзависимых ферментов, 
катализирующих начальные этапы процесса фосфатидогенеза.

Материалы и методы

Определение ТП-активности ткани мозга производили по модифицированной нами 
.методике [20]. основанной на измерении времени (в секундах протромбинового прс- 
меки) образования сгустка тромбина in vitro в буферной (трис-HCI) среде при 37° и 
pH 7,4; укорочение времени тромбообразования расценивали как повышение ТП-ак- 
тивностн. Экстракцию ФЛ производили по Folch [21]. их фракционирование—мето
дом одномерной восходящей хроматографии на бумаге Filtrak FN-11 (ГДР), пропи
танной кремневой кислотой по Marinetti и Stotzy [22] D модификации Смирнова и 
соавт. [23] и Карагезяна [24]. Определение активности глицерокиназы, глицсрофос- 
фдтдегидрогеназы в прямой и обратно։։ реакциях осуществляли по методике Kennedy 
[25].

Результаты и обсуждение

Предплодный период развития куриного эмбриона (8—12-й дни 
эмбриогенеза) характеризуется образованием мозга на 8-й день при от
сутствии в нем ТП-активности, незначительным увеличением (на 15— 
20%) суммарного количества ФЛ преимущественно за счет нейтральных 
(фосфатидилхолинов, лизофосфатнднлхолннов, сфингомиелинов и фосфа- 
тидилэтаноламннов) при противоположно направленных сдвигах содер
жания кислых ФЛ (фосфатидилсеринов, фосфатидилинозитов. кардиоли
пинов, фосфатидных кислот). Слабое проявление ТП-активности в ткани 
мозга эмбриона (110 с протромбинового времени) обнаруживалось на 
14-й день развития, то есть в самом начале плодного периода, охваты- 
вающего 14—19-е дни эмбриогенеза. Эти изменения совпадали с увели
чением содержания кислых н, особенно, нейтральных ФЛ. Содержание 
последних к концу плодного периода по сравнению с 8-м днем развития 
возрастало более чем в 2,5 Раза ։։ это сопровождалось значительным 
увеличением ТП-активности (снижение протромбинового времени при
мерно до 45 с), в 2,4 раза превышавшей ее величину на 14-й день эм
брионального развития. _ ,

Если в конце предплодного периода отношение нейтральные ФЛ/кис- 
лые ФЛ возрастало по сравнению с его величиной в ткани мозга на 8-.ч 
день развития приблизительно на 20 25%. то на 18 19-й дни эмбрио 
генеза, то есть к концу внутрияйцевого периода развития оно оказыва
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лось в 2,5 раза больше, свидетельствуя тем самым о чувствительном пре
вышении количества нейтральных ФЛ над содержанием кислых, высту
пающих в качестве ингибиторов ТП-активности.

Изменения в количественных соотношениях ФЛ сопровождались 
соответствующими колебаниями и в реакциях образования перекисей. 
Нами было показано, что после несколько повышенной интенсивности 
процесса свободнорадикального окисления липидов в предплодный пе
риод наступало его резкое падение в плодный период развития организ
ма как в случае аскорбат-, так и NADPH-зависимой систем. Аналогич
ную картину наблюдали и на протяжении первых нескольких дней 
постнатального развития, также относящихся к периоду миелинизации. 
Начиная же с 7-го дня постнатальной жизни, интенсивность перекис
ного окисления липидов в обеих системах резко возрастала с последую
щим ее постепенным падением и установлением в пределах физиологиче
ски допустимых границ к 15-у дню постнатального развития. Примеча
тельно, что описанные выше повышения и спады интенсивности перекис
ного окисления липидов в целом соответствовали обратнонаправленным 
сдвигам содержания эндогенного а-Т. ответственного за нормальное со
стояние антиокислительной активности данной биологической системы.

На основании результатов проведенных исследований возникла 
необходимость в проведении специального исследования in vivo и 
in vitro эффектов а-Т как признанного антиоксиданта и изучения на 
этом фоне особенностей в сдвигах ТП-активности и соотношений ФЛ 
в срезах мозгах после их 2-часовой инкубации в среде трис-HCI буфера 
при 37°, pH 7,4 при наличии в ней а-Т в концентрации 10 ' —10 мМ. 
В отсутствие антиоксиданта было констатировано падение ТП-активио- 
сти приблизительно на 48—50%, параллельно развивавшееся уменьше
ние суммарного количества ФЛ примерно в тех же пределах и много
кратное возрастание выхода малонового диальдегида.

При добавлении же к среде а-Т в отмеченных выше концентрациях 
сколько-нибудь заметных отклонений в активности тромбопластинов и в 
количестве изученных нами показателей метаболизма липидов не проис
ходило.

По-видимому, подобное протекторное действие а-Т носит общебио- 
логичсский характер, поскольку оно прослеживается и при различных 
патологических состояниях. Так, например, при остром инфаркте мио
карда это было обнаружено в случае мембран эритроцитов. Как явствует 
из' данных, представленных на рис. 1, при ежедневной однократной пе
роральной даче больным с острым инфарктом миокарда в дополнение 
к обычно используемым при этом заболевании терапевтическим сред
ствам а-Т в количестве 10 мг/кг массы тела, особенно в сочетании с си
нергистом—аскорбиновой кислотой в дозе 8—10 мг/кг массы тела, об
наруживалась отчетливо проявляющаяся тенденция к снижению высоких 
количеств малонового диальдегида уже на 7-и день после начала забо 
левания. Иначе говоря, эффект лимитирования интенсивности процесса 
перекисного окисления липидов наступал значительно раньше и был 
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более выражен по сравнению с теми позитивными изменениями, кото
рые обычно обнаруживаются всего лишь на 21-й день после возникно
вения инфаркта при использовании терапевтических средств, нс включаю
щих антиоксиданты. Следует заметить, что эти сдвиги сопровождались 
также существенной нормализацией ТП-активности эритроцитарных мем
бран, что хорошо коррелировало с картиной постепенного упорядочения 
в них соотношений между фосфолипидами.

Полученные результаты позволяют заключить о мощном антиокси-

ГАниСрОфОСфОТ

1007» | | <х- ’охофсгол
контроль ' а-----*

ГЛЛ^СрофОСфОГ
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2507»

ГФД, г 457. 
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МЪ - /25%

Рис. 1. Эффекты а-токсфсрола и его комбинаций с аскорбиновой кисло 
гой на уровень глицерофосфата, активности глицерокиназы, а также глн- 
церофосфат дегидрогеназы в прямой реакции (ГФД!) превращения п 
дисксиацетонфосфат и в обрзтнонанравленнои (ГФД,*)—по трансформации 
дноксмацетонфосфата в глицерофосфат и перифокальных отделах миокар 
днальной ткани коронарсокклюзирспзнкых белых крыс с острым ин

фарктом миокарда

дантном действии а-Т нс только п процессе эмбриогенеза, но и в дина
мике формирования различных патологических состояний организма, в 
том числе и острого инфаркта миокарда. Однако, если антиоксидантные 
свойства а-Т изучены достаточно обстоятельно, этого нельзя сказать 
в отношении сведений о его роли в реакциях тканевого метаболизма. К 
этому имеются прямые предпосылки, вытекающие, в частности, из ре
зультатов проведенных нами исследований. Так, предпринятая нами ан
тиоксидантная терапия при остром инфаркте миокарда способствовала 
предотвращению дальнейшего усугубления процесса образования пере
кисей и связанного с этим разрушения новых порции мембранных ФЛ. 
С другой стороны, она оказывала н стимулирующее воздействие на 
процессы репарации и восстановления морфо-функциональных свойств 
клеточных мембран, что возможно лишь в случае восполнения утрачен
ных липидных компонентов мембранных структур. Достижение такого 
результата реально лишь при соответствующем стимулировании фермент
ных систем, катализирующих различные этапы процесса фосфатндогенеза.

В связи с этим мы сочли целесообразным изучение регуляторной роли 
а-Т в отношении ферментов, обеспечивающих высокий пул глицерофос-
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фата—основного исходного соединения в реакциях биосинтеза ФЛ <Zc? 
по го.՝ глицерокиназы, ГФД» и ГФДг, катализирующих реакции взаимо
превращения между глицерофосфатом и диоксиацетонфосфатом. Резуль
таты этих исследований позволили осветить новые стороны биохимиче
ской характеристик»։ а-Т как мощного стимулятора ферментов реакций 
фосфатидогенеза. Так, например, благодаря использованию а-Т, было 
установлено приблизительно 50%-ное увеличение выхода глицерофосфата; 
при сочетанном же применении а-Т с аскорбиновой кислотой—увеличение 
выхода достигало 150%. С другой стороны, величины активности ГФД» 
и ГФДг под действием а-Т возрастали соответственно на 45 и 85%, 
а при комбинированной антиоксидантной терапии еще больше—на 58 
и 125% (рис. 2). Иначе говоря, и в том и в другом случае возрастание

Рис. 2. Динамика интенсивности процесса фер
ментативного (^АОРН-зависимого) ,перекисного 
окисления липидов (по выходу малонового 
диальдсгида) в мембранах эритроцитов у боль
ных острым инфарктом миокарда при различных 
формах терапевтическою вмешательства. /— 
обычный лечебный комплекс; 2—то жс-Ьсс-токо- 
ферол; 3—то же4-а-токофсрол+аскорбиновая 
кислота. Заштрихованная часть—количество у 
доноров. Аналогичная картина имела место и в 
случае неферментативноп (аскорбатэависпмой).

системы перекисного окисления липидов

активности ГФДг оказалось более наглядным, чем в случае ГФД, что- 
указывает на имевшее место доминирование процесса трансформации 
диоксиацетонфосфата в глицерофосфат при несравненно менее выражен
ном темпе превращения последнего в диоксиацетонфосфат.

Все отмеченное выше является красноречивым доказательством важ
ности роли а-Т и его синергиста—аскорбиновой кислоты в восполнении 
содержания мембранных ФЛ. а вместе с этим, и активности мембраносвя
занных лнпидзависимых агентов, одним из важнейших представителен 
которых являются ТП мембран эритроцитов.

LIPID—DEPENDENCE OF BRAIN THROMBOPLASTINS 
REGULATING HAEMOCOAGULATION

KARAGOEZYAN K. G., MKRTCHYAN M. E., HOVAKIMYAN S.S.
Institute of Biochemistry, Armenian SSR Acad. Sci ., Yerevan

Phospholipid-dependence of thromboplastic activity of chicken em
bryo brain tissue and erythrocyte membranes of patients suffering from 
acute heart infarction has been demonstrated. The role of endogenous.
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a-tocopherol in stabilization of qualitative and quantitative interrelation 
between neutral and acidic phospholipids "that are natural stimulators 
and inhibitors, respectivaly of blood coagulation process is established.
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