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ԲՈՎԱՆԴԱԿՈՒԹՅՈՒՆ
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МАТЕМАТИКА

УДК 517.53 С. А. Берберян
О некоторых предельных множествах гармонических функций

(Представлено академиком В.С.Захаряном 30/VU1 2010)

Ключевые слова: гармонические функции, нормальные функции, неевклидово? 
расстояние, предельные множества, угловой предел

Исследованию граничного поведения гармонических функций, опреде-ленных в единичном круге, посвящено много работ Отметим, в частности, важные из них [1-5]. В настоящей работе продолжены эти исследования. В дальнейшем будем придерживаться общепринятых обозначений Подробное их описание дано в (6). Введем еще одно обозначение. Точку < € Г относят к множеству /(/), если предельное множество С(/. Д(^)) = R для любого угла Д(О< где черта означает замыкание множества относительно двухточечной компактификации R множества R - (-оо, |-оо) в виде отрезка посредством добавления к точкам множества R символов -ос и +оо.Сформулируем один из основных результатов данной работыТеорема 1. Пусть /(г) — произвольная гармоническая функция, опреде
ленная в И. Если < € К’(У) и предельное множество / R} для
любого угла △«), то для любой последовательности {д,}, Нт д, - С лежащей П—0<0
внутри некоторого угла Д։Ц) и удовлетворяющей условию 11т а(г„. з„+։) = 0, 
справедливо соотношение <?(/,£,△(£)) = С(ЛС^|) 9ЛЯ любого угла Д(£).Предварительно докажем леммы.Лемма 1. Пусть /(г) - произвольная гармоническая функция, опреде
ленная в И, и в некоторой точке £ € Г предельные множества С(/.£.△(£)) ограничены сверху (или снизу) для любого угла Д(£), Тогда предельные 
множества и С(/.С ^(С<р)) совпадают в произвольной точке( ֊ е € Г для любою значения е (--)■7



Доказательство. Без нарушения общности будем считать, что < — !.Известно из неевклидовой геометрии круга D, что нсевклидовос расстояниеот любой точки гиперцикла ,^) Д° диаметра Л" равно одному и томуже числу М - Рассмотрим такую последовательность углов и। иперциклов, что убывая или возрастая, и гиперциклы Л(Сри) стягиваются к гиперциклу £(£, ¥>)• Возьмем произвольную последовательность (сп) такую, что {сп} -» <, гп € и •’ТТ1 /М = 7. где 7 ~ некоторое П—+ 00действительное число. Через точки последовательности {гп}, п - 1,2, ..проведем неевклидовые перпендикуляры Еп к радиусу окружности Г в точке С пересекающие хорду в точках г'п. Очевидно, ՝по точки последовательности г'п при фиксированном к, если и > IV (к), будут лежать между гиперциклом /ДС’Р*) и диаметром Ло. Тогда при указанных значениях 
и справедливо неравенство

<Фп»4) < к (°, tg ^fc/2) ֊ a(0,tg^/2)|. (I)Поэтому существуют некоторые подпоследовательности {зПт} и {<՛ }, для которых справедливо соотношение (1) и z'n.,) —♦ 0 при т. —♦ ос. В силу утверждения леммы 3 работы [7] вытекает, что lim = 7-
ТП —ОО *Следовательно, из того, что 7 6 L(£. </>)), следует принадлежность -упредельному множеству C(f, С Рассмотрим теперь произвольнуюпоследовательность точек qn, п - 1,2.........qn е h(£. у?), для которой lim f(qv) = itn—*00где i — некоторое действительное число. Проведя те же рассуждения, что и в первом случае, используя неравенство (I), получим .3 € С(/, £.£(£, •»?))• Тем самым утверждение леммы 1 полностью доказано.Лемма 2. Пусть f(z) — произвольная гармоническая функция в 1) 

и в некоторой точке £ € Г найдется такая последовательность {хп}, 
лежащая в некотором углу у>։, ^2), что lim a(zn. zn+i) < М < 4-ои, П—‘ОСГип д, - £ и существует предел Inn /(?„). Если предельное множество и -ОС п—*00 'б'(/£△(£)) ограничено сверху (или снизу) для любого угла △(£), содержащего 
последовательность {zn}, числом b € С(/,^,△(<)), то функция J(z) имеет в 
точке £ угловой предел Ь.Доказательство. Без нарушения общности предположим, что ( = 1 и предельные множества C(f,£,△(£)) ограничены сверху. Соединив точки последовательности {zn} неевклидовыми отрезками, получим кривую L, лежащую в некотором углу у/2), где △ (1,уч,^2) С Докажем,что lim f\z) - о — Ь, где а = lim /(zn) и Д( 1,-/3, 3) — любой угол, «ёдо.-лл ""'оосодержащий Допустим противное, т. е. а < (3, Это значит, чтосуществует такая последовательность {</„} —♦ 1 при п -» оо, qn € Д(1, -/3, -3), для которой lim /(дп| - b > о. Проведем через точки q„ неевклидовые г 1—00 8



перпендикуляры Еп к диаметру Л° в точке < ֊ 1, пересекающие 7, и диаметр Л° соответственно в точках (п и гп, где п = 1.2,.... Очевидно, чтопоследовательности {?„}, {гп} и {гп} лежат в некоторой гиперциклической области 3 △(1,-0,0), где 0 < 0о < ^. Поэтому а(дп,гп) <

0огт(0|18“т)- Без нарушения общности допустим, чтопоследовательность {7*}?° отлична от последовательности {гл}“ и при любомА лежит между гПк и гПк+1. Следовательно а{1к,^} < гп* + |) < М < -юо. Всилу неравенства треугольника получим, что < а(гПм,Сл) + г„й) <Л7, т М.Обозначим К ; {г € 7), |г| < 1Ь(М+Л7)+1)} и Г; {г € О, |г| < 1И(М] +Л/+2)}. т уДля произвольного к = 1,2,... рассмотрим отображения 5*(г) = —---- —. При1 + гПкгдостаточно больших к имеем, что 5*(Я) С 7/(1, -01,01), где 0 < 0О < 0] < и 77(1,-0Ь.&) С /7(1,-01,01). Аналогично имеем, что Зк(Е) 3 //(1,-02,^7. где 0 < 0о < 0| < 02 < ֊ и /7(1,-01,0)) С Я(1, -02,0г). Очевидно, что при к = 1,2,... 5\(0) = гП4. Определим последовательности {г^} и {д[.} из условий -5*«к) = гПк и ■$*((/*) = дк. к = 1,2........ В силу инвариантностиметрики а при отображениях Зк(г) будем иметь, что последовательности {г'ч} и {д'*} лежат внутри К вместе со всеми своими предельными точками Так как в силу предположения предельное множество С(/, 1,/7(1,-02,0о)) ограничено сверху (снизу) и 5П(Г) С /7(1,-02,02). то семейство функций {/(5п(г))) ограничено сверху (снизу) на Г. Применяя критерий Монтеля для гармонических функций (см. [8)), получим, что семейство функций {/(5п(г))} нормально в области т11՝. Поэтому можно извлечь подпоследовательность {/(5п4(г))}, равномерно сходящуюся на К к гармонической функций Пг) или равномерно расходящуюся к -оо. Выберем такие подпоследовательности 
{±" } и {Чк) из последовательностей {г^} и {д'*}, для которых Нт г"4 = го и йт </" = до, где го и до лежат внутри К. Учитывая, чтоГ—оо *

Г (го) = Пт К«) = 1Ш1 /(.$„,«)) = Нт /«) - а # -оо, (2) 
1с-*ос к-*оо к—осгде 5’пДг" ) = г'" - некоторая подпоследовательность г,։1, случай равномерной расходимости к -оо исключается. С другой стороны, в силу условия имеем, что /(г) < Ь при г € Я и
Г(д0) = Ью Г(дО = Нт /(5Пй(д^)) = Ь / -ос, 

к--»оо к-><х>
(3)где ^(д^) — д^" — некоторая подпоследовательность д*. Отсюда в силу принципа максимума для гармонических функций следует, что Ь (г) = 7, а это противоречит предположению Ь > а и соотношению (2).
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Следовательно, 1пп /(г) =* а - Ь. В силу того, что угол Д(].-ЛЛ) 1? иМ|можно выбрать сколь угодно большим, получим, что для таких углов △(£), содержащих кривую А, справедливо соотношение !։т /(г) = а. Докажем, что 1 —•! ■СА«)
Пт /(г) = о. 1-* 1 ге!

(I)Для этого рассмотрим произвольную последовательность {А} € А. А —» 1 при А- —♦ тс и покажем, что Нт /(А) = о. Очевидно, что 1к будет лежать А—*оомежду £П1 и гП4+։ при любом к и поэтому а(1к^пк) < *п4+։) < А/ -I эо.
г + 1кРассмотрим отображения 6\(г) = -----=—, где к - 1,2,.... Пусть Ц : (г €1 4-

I) . < 1к(М 4 1)} и <7, : {г € I), |г| < 4֊ 2)}. Очевидно, что 5а(0) - (ки М-п ) ~ гпк. где - прообразы точек при отображениях 5\(г). В силу инвариантности неевклидовой метрики получим, что все предельные точки последовательности г' лежат внутри (^. Пусть г0 = Нт г" , где к—ОО- некоторая подпоследовательность последовательности г^. При достаточно больших к имеем, что .^(ф) С 5*(ф|) С //(!,-/?,/?), где 0 < /? < - и £//(1,-/7, 4) — некоторая гиперциклическая область. Так как предельное множество С(/, 1, //(1.-/?,/?)) ограничено сверху числом 6, то семейство /(5\(г)) ограничено сверху при г € и в силу критерия Монтеля семейство нормально в области /'р։ Поэтому можно выделить подпоследовательность {равномерно сходящуюся на к гармонической функции Г(г) или равномерно расходящуюся к -ос. Принимая во внимание соотношение (2| и неравенство Г(г) < о при г € С?, в силу принципа максимума Г(х) = о Поэтому’ Г(0) = Пт /(зПл(0)) = Пт /(/„,) = о. к—оо к—ооВ силу произвольности последовательности 1к отсюда вытекает соотношение (4). Принимая во внимание утверждение леммы 1, получим, что выполнены все условия теоремы 3 из работы [9]. Из утверждения этой теоремы вытекает существование углового предела в точке £ = 1. Лемма 2 доказанаЛемма 3. Пусть /(г) — произвольная гармоническая функция, определен
ная в П. Если в точке £ € Г предельное множество С(/, £,△(£)) ограничено 
сверху (или снизу) числом Ь € (?(/.£, Д(£)) для любого угла Д(£), то для произ
вольной кривой А, некасательной к Г в точке предельное множество С{/. (, А) 
также о/раничено сверху (или снизу) числом Ь 6Доказательство. Без нарушения общности считаем, что ( = 1 и предельное множество С(/, £,△(£)) ограничено сверху для .любого угла △(£)• Обозначим через о = $ирС(/,£, А). В силу замкнутости предельного множества С(/,^.£) а должно принадлежать этому множеству. Очевидно,10



что о < Ь. Рассмотрим такой угол Д։(1), чтобы /, С В силупредположения существует такая последовательность {<?„} — I, <?Л € Д։(1) с //(1. -4.3), для которой 1пп^/(дп) - Ь. Проведем через точки дп неевклидовыс перпендикуляры Еп к диаметру Л° в точке < = I, пересекающие Ь и диаметр Л" соответственно в точках Гп и тп, где п = 1,2........ Придерживаясь тех жерассуждений, что и при доказательстве леммы 2, покажем, что 1։тп /<Г,.4) Ь Следовательно, о — Ь и утверждение леммы 3 доказано.Замечание 1. Отмстим, что если в условиях леммы 3 добавить условие -ос € (или +ос € С(/, £,△(()) для любого угла △(£), то тем жеспособом, что и для леммы 3, можно показать -оо € С(/Д,Л) (или +ос €
Учитывая замечание 1 и принимая во внимание, что предельные множества £(/•£»△(£)) и — замкнутые связные множества длягармонических функций /(г), определённых в/), в качестве следствия леммы 3 получим теорему 2.Теорема 2. Пусть /(г) — произвольная гармоническая функция, опре

деленная в И. Если < е К(/) и предельное множество С(/, (,Д(^)) / Н для 
произвольного угла △(£), то △(£)) -- С(/,С Ь) для любого угла Д(£) и про
извольной кривой Е, некасательной к Г в точке СДоказательство теоремы 1. Соединим неевклидовыми отрезками точки последовательности {гп}. Получим кривую I, лежащую в некотором углу Д։((). Докажем соотношение

С(/.еЬ) = С(/,«,{гп')).Действительно, пусть и>о е и Нт У, € С и Нт /(4) - -г,Д—ою 1—*осОбозначим через и 2Пй+ь £ = 1,2,.. те точки из последовательности которые являются ближайшими к г*, £ — 1,2........ По предположению
Нт сг(г£, гПй) 

А—«ОС
= 0. (6)Из соотношения (5) в силу утверждения леммы 3 работы |6] следует, что Нт /(д.*) = ^о- Поэтому 6 С(/< {д»}) и, значит, С(/,£.£) С С(/,<,{д>}) А—осОбратное включение очевидно и, следовательно, соотношение (5) доказано Применяя теорему 2, получим утверждение теоремы 1.Анализируя доказательство теоремы 1. легко видеть, ։гго оно справедливо для произвольных гармонических функций классаТеорема 3. Пусть /(г) - произвольная гармоническая функция класса R 

Если ( € Я(/), то △(€)) = С(/,(, д,) для любого угла △«) и произвольней 
последовательности {д,}. Пт гп = лежащей внутри некоторого угла п—*оо 11



(I удовлетворяющей условию Пт а(г„. гп-ы) = О п-»оо (7)Следствие. Пусть /(з) — произвольная гармоническая функция класса R Если точка (6 Г принадлежит множеству /(/), а последовательность {г„}, I н» ֊՝., = лежит внутри некоторого угла △։(£) и удовлетворяет условию (7),
Замечание 2. Отметим, что утверждение теоремы 3 дхя мероморфных функций класса Я, когда вместо последовательности {՝п} рассматриваются хорды получено в работе [10]. Утверждение следствия для мероморфных функций класса 9? при условии, что последовательность {гп} взята на некоторой хорде получено в работе [И).В качестве следствия леммы 2 можно сформулировать следующийрезультатТеорема 4. Пусть /(г) — произвольная гармоническая функция, опреде

ленная я Г) Для того чтобы функция /(г) имела в точке (€ Г угловой предел А необходимо и достаточно, чтобы:

1 предельное множество С(/,£,△(£)) было ограничено сверху (или снизу/ я 
любом углу Д«) числом Ь € С(/,С Д(£));2 существовала такая последовательность {гп}, лежащая в некотором 
углу Д|(£), для которой гп -» 1։т (т(гт։,гп+1) < М < +ос,։п —ОО

3 существовал предел Нт /(гп)-И—» ОСДоказательство теоремы 4. Необходимость условий в теореме 4 очевидна Достаточность условий в теореме 4 следует из утверждения леммы 2.Замечание 3. Пример функции /(г) = агд(\ - г) в точке г = 1 показывает, что условие принадлежности одного и того же числа Ь предельным множествам <՛(/,£, Д(£)) для любого угла Д(£) является существенным условием. Академиком М М. Джрбашяном были введены обобщенные операторы типа Римана — Лиувилля которые ассоциируются с произвольной (функцией си(.т) класса 9, определяемой условиями:I и,(') положительна и непрерывна на [0.1);
I

2. оДО) = 1. [ и(х)с(т < оо. 
о
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Им же оыло доказано, что если [(г) — произвольная гармоническая функция, определённая в й и Д,(г) = />){/(;)}, то функция /М - гармоническая в /X Заменяя в рассмотренных теоремах гармоническую функцию /(: гармонической функцией ^(г). где си(х) € 9, мы получим все утверждения этих теорем для указанных классов гармонических функций.
Российско-Армянский (Славянский) государственный университет

С. Л. Берберян

О некоторых предельных множествах гармонических функций

Исследуется вопрос совпадения у гармонических функций некоторых пре
дельных множеств Получены новые необходимые и достаточные условия для 
существования углового предела в произвольной точке единичной окружности

Ս. Լ Բերբերյան

Հարմոնիկ ֆունկցիաների որոշ սահմանային բագմությունևերի մասին

Ուսումնասիրվում է հարմոնիկ ֆունկցիաների որոջ սահմանային բազմությունների 

համրնկննլիության հարցը Տրվում են նոր անհրարէեջւր եւ բավարար պայմաններ միավոր 

շրջանագծի կամայական կեւրրոմ անկյունային սահմանի գոյության համար

S. L Berbery an

About Some Harmonic Functions Cluster Sets

It is studied the question of coincidence of some cluster sets harmonic functions 
Besides, new necessary and sufficient conditions were obtained for the existence of angular 
limit at any point of the unit circle.

Литература

1. Джрбашян М.М. • Мат. сб. 1969 Т. 79 (121). №4(8). С. 517-615.
2. Джрбашя.ч М.М., Захарян ВС. Классы и граничные свойства функций, ме

роморфных в круге 1993. М. Изд фирма "Физ.-мат лит." 224 с.13



3 Гаврилов В.И., Захарян В С.. Субботин АВ - ДНАН Армении 2002 Т 102
N3 С. 203-209.

4 Джрбошян А.М - Изв НАН Армении. Математика 1995 Т. 30 N2 С. 47-

5 . Ловатер А. - Итоги науки и техники Мат. анализ. 1973. Т. 10 С. 99-260
6 Берберян С.Л. - ДНАН Армении Т. ИО. N2. С 128-136
7 Берберян С.Л., Гаврилов В И - МаЖетаПса МопН$тдп 1993. V. 1. Р 17-25
8 Монтель П. Нормальные семейства функций 1936 ОНТИ СССР. 240 с.
9 Берберян С.Л. - Вестник МГУ. Серия 1. Математика, механика. 2007. М1. 

С 55-57
10 Rung D С. - Mich. Math. Journal. 1963. V. 10. Nl. P. 43-51.
И Гаврилов В И. - Вестник МГУ Серия 1. Математика, механика 1965 N5.

С 3-10.



ՀԱՅԱՍՏԱՆԻ ԳԻՏՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԻ ԱԶԳԱՅԻՆ ԱԿԱԴԵՄԻԱ 
НАЦИОНАЛЬНАЯ АКАДЕМИЯ НАУК АРМЕНИИ 
NATIONAL ACADEMY OF SCIENCES OF ARMENIA 
ДОКЛАДЫ ԶԵԿՈՒՅՑՆԵՐ REPORTS

Ж 111 2011 N® 1

МАТЕМАТИКАУДК 517 927. 517.968,517.984А. Г. Камалян'՛2, академик А. Б. Нерсесян2, И. Г. Хачатрян
Интегральные операторы С-свертки на полуоси(Представлено 6/Х11 2010)

Ключевые слова: дифференциальный оператор, интегральное уравнение, опе
ратор С-свертки, разрешимость, фредгольмовость

I. Введение. Анализ структуры резольвенты интегральных операторов на конечном отрезке с ядрами, удовлетворяющими определенным дифференциальным уравнениям в частных производных, показал близость свойств этих операторов к интегральным операторам с разностным ядром [1] Осмысление этого факта привело к понятию интегральных операторов С-свертки на всей оси (см. [2], а также [3]). В данной работе вводится и исследуется интегральный оператор С-свертки на полуоси.2. Дифференциальный оператор С. Рассмотрим на = (0. ос) дифференциальную операцию ( порядка т = 2п;

. dk . . <Г-» տ№(1)տ+<i‘ d*+l Ժ*-1 dk 1յբ, w jTT? + dx^ им’՛ dTk f ֊ 
где I — мнимая единица, а каждый коэффициент р*(х) (0 С т вещественная функция на Л+, удовлетворяющая условию

I ЭС

[ x*'-'~k\pk(x)\dx + f \pk{x)\dr < x,
I ‘ »

k = 0,1,... , m - 2. (2)
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Для заданной на функции у точный смысл выражения (.(у) описывается при помощи квазипроизводных 1/^ ~ 0, .. ,т), определяемых по формулам
4?л+։| “ |рг»-։у1՞՜21 +Й»-։»'՞-" + ֊/֊(у1"1), / I (IXу1՞՜*1 = 5 »։*-’> + + ֊₽,*., у|‘+" + (у|2 2 I атУ|т| = Ро у"4 + 5 р> у||| + ֊֊(У1"՜՛1), 2 1 ах

* = 1,2,... ,п-2,
где рп,_| = 0. Считается, что выражение Цу) имеет смысл (т.е операция (՛ применима к функции ?/), если все квазипроизводные у И (р = 0,1...........т - 1)существуют и абсолютно непрерывны на /?> (те. на каждом конечном отрезке |о. С /?+). При этом полагается Цу) - Если выражения Цу), Цг) имеют смысл, то для г € К+ обозначим ?*{у) = Цу) и

тп -1

В пространстве Л2(К+) введем операторы С и С'о (см. (4,5)). Область определения ТУ оператора С есть множество всех функций у е Ь2Цй.±). д\я которых выражение Цу) имеет смысл и Цу) € £2(йк). а оператор С действует на функцию у € ТУ по правилу С'(у) - Цу). Оператор С'п есть сужение оператора С на линейное многообразие Т>'0 С Д', состоящее из всех тех функций у е ТУ, которые обращаются в нуль вне некоторого конечного отрезка [о,/?] С /С (своего дуя каждой функции). Оператор С'д является симметрическим оператором и £' является сопряженным к С'о оператором <£о = £'). Обозначим через Со замыкание оператора С'о, а через Ро С ТУ — область его определения. Операторы Со и С'^ назовем соответственно максимальным и минимальным замкнутым симметрическим операторами, порожденными дифференциальной операцией £Дуя любых функций у. г е V существуют пределы (у, г]0 = Нт [у, г]ж. I —О[</. г.» = 1нп|у.г]։, </(0) = Нт у(т). Кроме того функция у € V' принадлежит х -*оо х—*0Д> тогда и только тогда, когда!/ ‘'(О) — Нш у^(х) = О, и - 0,1. .. , 2п - 1.
Симметрический оператор Со имеет равные конечные дефектные числа и по этой причине допускает самосопряженные расширения Как известно (см (5]), область определения 7? всякого самосопряженного расширения 
С оператора Со состоит из тех и только тех функций у € ТУ, которые
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удовлетворяют краевым условиям
11/.*<]о - 0, £=1,2,... ,п, (3)։де (/г — 1,2,... ,п) ~ некоторые линейно независимые по модулю Т), функции из ТУ, такие, что

i4*՝ 2;1о ~ к- J ~ *, 2. .. , п .При этом Су = С'у = £(у) для у 6 V. Обратно, для любых линейно независимых по модулю Ро функций zk G ТУ (к = 1,2,... ,п), удовлетворяющих соотношениям (4), краевые условия (3) порождают область определения некоторого самосопряженного расширения оператора £0. В частности, такими являются краевые условия у^(0) = 0 (</ = 0,1,... , п - 1).Пусть С - некоторое самосопряженное расширение оператора £0. Обозначим через Т* (7’՜) множество всех тех чисел Л > 0 (соответственно, А = О или arg А - —), для которых А2п является собственным значением оператора 
С. Положим Т = Т* UT~. Для А € Г кратность собственного значения А2" обозначим через г>, а соответствующее собственное подпространство - через 
Их. Как известно (см. [5]), гА и для А € Т~ и гл п — 1 для А с Г+. Рассмотрим также пронормированную систему’собственных функций ия(т. А) ֊ Ч\,(т) (А € Г; s = 1,2,... ,гА) и порожденные ими функционалы УА, (А € Т; s - 1... ,гА).определенные равенствами:

(/е L2(R)+).
Для каждого А Е \ Т* уравнение ({у) — Х2пу имеет с точностью до постоянного множителя одно нетривиальное ограниченное на решение п(т. А), удовлетворяющее краевым условиям (3). Функция и(х, А) непрерывна по обеим переменным на множестве т > О, А € (0, оо) \ и по непрерывности определяется также для значений А € 7м՜. Функция и(т, А) называется нормированной обобщенной собственной функцией оператора С сответствующей непрерывному спектру, равному |0. оо| (см. (5]|.Для каждой функции / € £2(й+) интеграл

ОС(U/)(A) -/(А) - У u(i, A)/(i) Л. О А > О,
сходится по норме Л2(й+) и определяет частично изометрический оператор 
1Г, отображающий £2(&>) на себя, причем kerf/ совпадает с замыканием Н 
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линейной оболочки всех собственных функций оператора £, а УСУ* является оператором умножения на функцию Л2п в £2(й+).3. Интегральный оператор К. Пусть С — самосопряженный оператор в / (с областью определения Р), порожденный операцией ( и краевыми условиями (3).Ниже будем предполагать, что 0 £ Т. Последнее имеет место, например,когда
ОО

I 12п- '"к|рк(.т)|с/х < оо, к = 0,1,... , 2п — 2. оФункцию А (х,г) (х, Г € /?+) будем называть ядром £-свертки на полуоси, если она удовлетворяет следующим условиям:а) операция £ применима к Л'(.'М) по каждой переменной и £х(/<(х, <)) = ОО;Ь) /<(х, () для каждого х > 0 как функция от I принадлежит V;с) квазипроизводные по х £) (р = 0,1,...,2п) функции К{хЛ)непрерывны по обеим переменным, а интегралы
\ 17 = 0,1,... , 2п

сходятся равномерно относительно х на каждом конечном отрезке |о.^| С с!) выполняются соотношения□ОПт [ ||К(х,«)’2к(х)]х1 Л = 0,I—*0 уО к — 1,2,... , п ,

где гк(х) — функции из краевых условий (3);е) существует такое число М > 0, что для всех х > 0
ОО

I \К(хЛ)\й $М, опричем для любого 0 > 0
вПт / \К(х, ()| Л = 0. х—ос у 0Рассмотрим теперь интегральное преобразование /С, определяемое равенством

Ку)(т) ОО
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С учетом условий Ь) и е) (/^2(й,)и/“(й+). это преобразование применимо к любой ункции
В силу условия е) преобразование К определяет в ограниченныйлинейный оператор, спектр которого обозначим черезПреобразование /С определяет в /?(й+) линейный оператор, который может не быть ограниченным Область определения этого оператора состоит из тех функций у € Л2(Я+), для которых Ку е £2(Й+). Для операторов в Т°°(К + ) и в Т2(й+), определенных равенством (5), также будем использовать обозначение К. Действующий в Т2(й+) оператор К будем называть оператором Лсвертки на полуоси3.1. Представление ядра.Теорема 1. Пусть и,А>л = £иА>< (X Е Т, 8 - 1,... ,тх) и м(х, А) = иА)(т) 

(х. А Е Щ), где иА(х) = и(х, А). Тогда 
гХ

а) шХ։к = У2с;к(А) иА>;> где числа с;*(А) определяются из равенств с}Х(Х)1'Аишкх (А € Т; ^к = 1,2,... ,гА). Для каждого А е Т спектр матрицы ФА = (С;*(А))^=1 содержится в аж(К). В частности, если А2п является простым 
собственным значением (т е. гА = Ц то сп(А) С ЦАСЦоо/

Ь) ы(х, А) = с(А)и(х, А) (х,А) € где с(А) - непрерывная и ограниченная 
функция на Я+, принимающая значения на аоо(К2). Кроме того. м(.т.А) и А2пш(.г, А) при каждом х > 0 как функции от А принадлежат £ (Й4). При2
условиях 

ОС
I \piM\dx < оо, о к = О, I,... ,2п - А.

для функции с(А) имеет место соотношение Нт А2пс(А) = 0,
А—* оо

с) ядро К(х. <) С-свертки на полуоси допускает представление°° • ________
К(х, 0 = / с(А) и(х, А) и(«, А) </А + £2 ^2 сЛ (А) и,(х, А) ик(1, А). (6)

£ А€Т>.^1

При этом ядро К(х՝1) удовлетворяет условию симметрии К(х,1) = А(г.х) 
тогда и только тогда, когда с?к(А) = ск;(А) (А € Т; ]}к = 1,2,... , гаУ и о А) - 
вещественная.3.2. Ограниченность. При исследовании ограниченности опера важную роль играет (см. п. 3.2 выше) множество△ = {|с;к(А){ : АеТ; £* = 1,2.......... п).Теорема 2. Оператор К £-свертки на полуоси имеет плотную в Ь2&)+ 
область определения причем Н1 С и является инвариантны.՝ 19



подпространством для К., а сужение оператора £ на II ‘ ограничено. Кроме 
того, оператор К. ограничен тогда и только тогда, когда ограничено 
множество △. В частности, если число непростых собственных значений 
оператора С конечно или ядро /((х, £) симметрично, то оператор £ ограничен. 
В случае ограниченности оператора К, II также является инвариантным 
подпространством для £.3.3. Представление оператора.Теорема 3. Пусть К. — интегральное преобразование (5). Тогда при 
каждом х > 0 для любой у Е 1^%+) справедливо равенство

с(А)у(А) и(т, А) (IX +

Для ограниченного оператора £ С-с вер тки на полуоси справедливо равенство

= + £г;1флтал,
Л€7

где Лс — оператор умножения на функцию с(А) в пространстве £2(й + ) 
(т.е. (Лс]у)(А) = с(А)<р(А) для € £2(й<_), 1\ — оператор ортогонального 
проектирования на IIа Т\ — изометрическое отображение пространства 
Нд на г^ -мерное евклидово пространство Сг\ определяемое равенством

со1(г)\»• • • ։ т/г*)՛
4. Разрешимость интегрального уравнения. Рассмотрим интегральное уравнение + £)/ = д, где £ - оператор £-свертки на полуоси, < € С, 9 6 £’ (й+) - заданная и / е £ (й+) — искомая функции.2 2Теорема 4. Пусть д € £2(й|.) и выполнены следующие два условия:
1} функция £(А)« + с(А))՜' принадлежит £2(й|),
21 для каждого ХеТ система алгебраических уравнений^(А) + ^с>*(А)х*(А) = ^(А), 

к-1
3 — 1> 2»•• • , гд,

относительно неизвестных х/А) имеет решение, причем

52521МА)Р < °°-

А€Т )=1

Тогда функция

(■ + с( И ^А +
4 ՝ ; Л€Т

х > О,
20



принадлежит Ь'1 2№+) и является решением уравнения ((/ = д. При этом

1 Институт математики НАН РА
2Ереванский государственный университет

в случае, когда оператор К ограничен, условия 1) и 2) также необходимы для 
разрешимости уравнения.5. Фредюльмовость интегрального оператора. Приведем теперь условие фредгольмовости оператора 4֊ /С и вид его обобщенного обратного «/ + £)(_|) (см. (6)). Ниже под нормой ||Ф|| матрицы Ф порядка к х к будем подразумевать норму оператора, действующего в Ьмерном евклидовом пространстве и определенного этой матрицей. Единичную матрицу порядка 
к х к будем обозначать через Е*.Теорема 5. Пусть оператор £ С-свертки на полуоси ограничен Тогда 
для фредгольмовости оператора 4- /С (£ € С) необходимо и достаточно 
выполнение следующих двух условий:К + с(А)| > О,А>0

2) для некоторого конечного подмножества Т‘ С Т при каждом А е Т\Т' 
матрица (,ЕГк +Фд обратима иьир >ет\т' ||(С£Гх + Фа)-'||<оо.
При выполнении этих условий имеют место равенства(1пп (ксг «/ + К,)) = <11т (кег «ЕГж + Ф>)),

А€Т'
1п<1 «/ 4- АС) = 0.

и обобщенный обратный «/ + АС)(֊1) определяется для д € £2(Й+) по формуле

где

Н(х,

ОС0 = 7 [ А)</А + У՝ У՝^*(Л.О«)(։.А)^(։.А).Ч <+с(}(^(А, 0)^., - (<£.. + Фд)(-”.
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Л. Г. Камалян, академик А. Б. Нерсесян, И. Г. Хачатрян

Интегральные операторы £-свертки на полуоси

1‘ассматриваются интегральные операторы на полуоси с ядрами, удовлетво
ряющими определенным дифференциальным уравнениям в частных производных 
Исследуются ограниченность, фредгольмовость этих операторов, а также разреши
мость соответствующих уравнений.

U. X. Քամւպյան, ակադեմիկոս X. Р. Նևրսիսյան, Ի. Գ. Խաչատրյան 

£-փաթեթայիև ինտեգրւպային օպերատորներ կիսաաոանցրի վրա

Դիտարկվում են իևտեզրւպ օպերատորներ, որոնց կորիզները բավարարում են որոջ 

դիֆերենցիսդ հավասարումների: Ուսումնասիրվում են այդ օպերատորների սահմանա

փակությունը եւ ֆրեդհպմությունը, ինչպես նաեւ համապատասխան հավասարումների 

լու ծեփությունը:

A. G. Kainalyan, academician A В. Nersessyan, I. G. Khachatryan 

/^-Convolution Type Integral Operators on Half-Line

Integral operators on halt-line with kernels satisfying certain partial differential equa
tions are considered Boundedness and fredholmness of the operators and solvability of 
the coresponding integral equations are investigated
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МЕХАНИКА

УДК 539 3

M. В. Белубекян, С. Р. МартиросянО дестабилизирующем влиянии конструкционного трения на устойчивость пластинки при сверхзвуковом обтекании и наличии сосредоточенных инерционных моментов на кромках
(Представлено академиком Г. Е. Багдасаряном 9/ГУ 2010)

Ключевые слова: устойчивость не консервативных систем, конструкционное
трение, сосредоточенные моменты, сверхзвуковое бтекание, панельный флаттер

Своеобразное влияние диссипативных сил на устойчивость распределенных неконсервативных систем представляет большой теоретический и практический интерес [1-7]. Это особенно касается расхождения между результатами, относящимися к системам с исчезающе малым затуханием, и к системам, затухание в которых с самого начала предполагалось равным нулюОдно из проявлений своеобразного влияния исчезающе малого трения на устойчивость неконсервативных систем — скачкообразное падение кри- тической нагрузки и частоты, а в случае обтекаемой потоком газа панели — критической скорости. Это явление, получившее название "парадокс дестабилизации", впервые было отмечено Г. Циглером (6| на примере двойного математического маятника, нагруженного на свободном конце "следящей" силой. Впоследствии эффект дестабилизации был обнаружен во многих механических и физических задачах. В В. Болотин обнаружил зависимость устойчивости при исчезающе малом трении от соотношения между парциальными коэффициентами затухания и показал что эффект дестабилизации отсутствует лишь при одинаковых парциальных коэффициентах затухания (1). И.И. Жинжером (5] проведено общее исследованиеэ екта дестабилизации в неконсервативных системах вследствие исчезающе малого трения. Стройная теория для неконсервативных систем. 23



качественно и количественно описывающая их парадоксальное поведение под влиянием малого внутреннего и внешнего трения, изложена в (8,9]. Более или менее полное исследование эффекта дестабилизации, обусловленного влиянием реальных законов конструкционного трения на устойчивость неконсервативных систем, с точки зрения охвата интерпретирующих их моделей, проведено в работе (7] на примере консольной балки, нагруженной "следящей" силой.Однако общие свойства этих систем исчерпывающе еще не изучены.В данной работе на примере шарнирно опертой вдоль длинных кромок гонкой упругой удлиненной пластинки, обтекаемой сверхзвуковым потоком газа, исследуется эффект дестабилизации при различных моделях конструкционного трения в шарнирах в предположении наличия на закрепленных кромках сосредоточенных инерционных моментов.1. Постановка задачи. Рассмотрим тонкую упругую удлиненную пластинку, которая в декартовой системе координат занимает область 0 < 
' < I. О < у < 6, -Я < г < К. Предполагается, что одна из длинных кромок । 0 имеет неподвижное шарнирное опирание, а другая т = / ֊ свободноешарнирное опирание. Две другие кромки у = 0, у = Ь свободны. Пластинка обтекается с одной стороны в направлении оси От сверхзвуковым потоком газа с невозмущённой скоростью V.В целях упрощения будем полагать, что распределенная масса пластинки и силы сопротивления пренебрежимо малы. Тогда, в предположении справедливости гипотезы Кирхгофа и поршневой теории, уравнение малых изгибных колебаний около невозмущенной формы равновесия имеет вид (1.3]

= аоРоУОгде п> - ш(хЛ) — функция прогиба точек срединной поверхности пластинки, рп - плотность невозмущенного потока газа; ао ~ скорость звука в невозмущенной газовой среде; £) — цилиндрическая жесткость на изгибБудем полагать, что шарниры обладают вязкоупругими свойствами, а на шарнирно опертых кромках т = 0, х - I приложены сосредоточенные инерционные моменты /ь /2 соответственно При этом, учитывая реальные законы конструкционного трения, возникающего в шарнирах, граничные условия запишутся в виде {1,3,10)
сРи) д2и>

дх2 1 дхдЬ2 + дхд1 ’ дх2д1 ՝

д2и) 
дх2

сРи) д2ш 
гд^д12 + С'1дхд1 2дх2дГ

(12)
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Здесь £2, <5|, <5? — коэффициенты, характеризующие конструкционное трение в шарнирах (3,10].Отыскивая решение задачи (1.1), (1.2) в виде и/(х,«) = /(т)ехр(А/), приходим к следующей задаче на собственные значения/"' + ?/' = о, И֊'■ (1.3)! = о, /" = + ЛА/' - 7,А/", 1 = 0, (1.4)/ = 0, /" = -а։А’/' - ЛА/' ֊ 7Й/". х = I,

а, = 1,0՜', в, = 1,0՜', 7, = <5,О՜1; а, >֊ 0, Д >֊ 0, 7, >֊ 0, ։ = 1,2. (1.5)Подставляя общее решение уравнения (1.3)/(.г) = С։ 4-С2ехр(-31)4-Сзехр(5х/2) со8(зх\/3/2)4-С4ехр(зх/2) ып(з.т\/3/2) (1.6) в граничные условия (1.4), получаем однородную систему алгебраических уравнений четвертого порядка относительно произвольных постоянных/ = 1,2,3,4, одновременно не равных нулю Далее, приравнивая нулю определитель этой системы, получаем алгебраическое уравнение четвертой степени относительно собственного значения А, которое в безразмерных переменных в предположении сп / 0 (/։ / 0) имеет вид\.4(г)^ 4֊ ((хЗп + 0п)Л(г) 4- (Х7н + 712)гВ(г))^ 4- ((1 4֊ * + /Зц7п4-4֊ ^127։։)тВ(г) 4- 4- 7п712»’2С’(г))/1? 4֊ ((Х?л 4֊ 0։2гВ(г)4- (1.7) 4- ("Л । 4- 712)г2С(г))д) + г2С(г))д) 4- г2С(г) = 0. х € [0, оо),
X = а2а} ’, г = $1; (1-8)/ц - А \/ой; 0] ։ = 0] 0\2 = 02 а?1/; 7л =7։ ՛ 5 712 = 72^ЛГ^՜' ՝ (1.4(г) = сЛг - сЛ(г/2) соз(гУ/3/2) - х/ЗлЛ(г/2)51п(г\/3/2), (1.10)

В(г) = 2зЛ(г/2)(сЛ(т/2) ֊ соз(гх/з/2)),С(г)сЛт - с/1(г/2)со8(гг/3/2) 4- УЗз/»(г/2) з1п(т\/3/2).В предположении си = 0 (Л = 0)иа2 /0 (/2 # 0) или \ - оо в соответствии с (1.8) алгебраическое уравнение относительно собственного значения А имев! вид(.421,4(г) 4- 721 гВ(г))$ 4- ((1 4- /З2П22 4- &2721 )гВ(г) 4- 02\0пА(г) ++7л722Г2С(г))^ + 4- 022)гВ(г) + (721 + 122)г2С(г))^ 4֊ г2С(т) = 0. Х = (1.П)
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14 = 3л - d} Ja2 J22 = 72, = 7i \A>J1; 722 = 72 v^1/՜’. (112)В работе |11| с помощью графоаналитических методов исследований показано, что . Цг) > 0,г/3(г) >֊ 0,С(г) >֊ 0 при всех г / 0и.4(г) = 13(г) = С(г) = 0 при г = 0. (1.13)Очевидно, что в соответствии с соотношениями (1.5) и (1.13) коэффициенты характеристических уравнений (1.7) и (1.11) положительны при всех 
г / 0. Это означает, что исследование поведения корней этих уравнений в зависимости от параметров задачи (1.1), (1.2) можно провести с помощью алгебраического критерия устойчивости Льенара — Шинара (12].Заметим, что задача панельного флаттера (1.1), (1.2) в предположении отсутствия конструкционного трения (0։ = ^ = 7։ = 72 = 0) подробно исследована в работе [11]. Показано, что при \ € [0; 0.6) и (1.66; оо) и \ = оо возмущенное движение системы является устойчивым, а при х € [0.06; 1.66) имеет место флаттерная неустойчивость. При этом значение критической скорости потока, приводящее к флаттерной неустойчивости, находится из соотношения £2(Н ~ 4х(1 + у) 2А(г)С(г) = 0, у е [0.6; 1.66), (1.14)откуда следует, что она достигает минимального значения Крт։п = К при \ = 1, а для остальных значений * € [0.6; 1)и( 1; 1.66] Укр >- V.. Значение V.. найденное в [11] с помощью графоаналитических методов исследований, после уточнения численными методами оказалось равным

V. % 170,95D(aopo/3)՜', chi = 1. (1.15)Отметим, что значение (1.15) не намного отличается от минимального значения критической скорости Кргп։п « 178£)(аоро/3)՜1. найденного АД. Мовчаном [13].Для нескольких значений * € [0.6; 1.66] найдены соответствующие критические скорости потока Укр (табл. 1). Таблица 1
X 1.0 0.9 и 1.1V.p • D՜1 (аой,/3) 170.95 190.12 0.71 и 1.41 0.65 и 1.55 0 6 и 1 66200.20 233.75 300.50

Рассмотрим некоторые частные случаи.
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2.1. Пусть 0\ / 0, а 02 = 7i = = 0. При этом характеристическиеуравнения (1.7) и (1.11) запишутся, соответственно, в виде\Л(г)д{ + Х^нЖНм? + (1 + x)rB(r)rf + 0}}гВ(г)ц} + г2С(г) = 0, х € |0,оо). (2.1)
02уЛ(т)^ + х0}।Л(г)д? + (14- х)гВ(г)я? + г2С(г) = 0, х = оо. (2.2)Подставляя коэффициенты полиномов (2.1) и (2.2) в соответствующие условия критерия устойчивости Льенара - Шипара, получаем следующие соотношения: 0?,Х2г2Л(т)(В2(г) ֊ Л(г)С(т)) > 0, X е (0. ос), 021г2(В2(г) ֊ А(г)С(т)) > 0, х = ос. (2.3)(2.4)Условия устойчивости (2.3) и (2.4) в силу соотношений (1.5), (1.9). (113) и (1.14) эквивалентны следующему условию:(Н2(г) - Л(т)С(г)) > 0 при всех г / О,0и / 0, х € (Оос) и ft., /0, х ֊ ос (2.5)Отсюда следует, что критическое значение скорости потока У<р, приводящее к флаттерной неустойчивости, является решением уравнения (1.14) при\ = I, а именно (/?-'(/ )֊ А(т )С(г)) = 0 при всех ft / О(0։.։ / 0, ft,, / 0), г / 0,х € (0, ос) и \ = ос.(2.6)Это означает, что первое критическое значение скорости потока 14р, приводящее к флаттерной неустойчивости, одно и то же при всех 0։ / 0, г / О, \ € (0. ос) и х = оо и равно значению критической скорости (115) при / 0 и \ = 1: и.р = V. ® ITO.SSDfaopnf-1)-1, 0, # 0, г / 0, х в (0,оо) и х = оо. (2.7)Иными словами, в возмущенной системе при наличии исчезающе малого конструкционного трения 0, / 0 в опорах при достижении скорости потока критического значения (2.7), не зависящего от значений 0, (0, / 0) и \ (\ 6 (0. х?). х = ос), возбуждаются флаттерные колебания.Из сопоставления значений критических скоростей потока, найденных в предположении отсутствия трения (01 = 0) с самого начала (табл. 1), и соответствующих значений критических скоростей потока (2 7), найденных в предположении наличия исчезающе малого трения (0։ # 0), очевидно, что при всех х € (0,1)и(1,оо) и х = «> наличие исчезающе малого трения 0։ приводит к эффекту дестабилизации — имеет место скачкообразное падение критической скорости потока Наиболее ярко явление дестабилизации 27



наблюдается в случае, когда * € [0; 0 6) О (1 66; оо) и х = оо. При этом падение критической скорости потока достигает максимального значения АЦр = И.17О.950(<1оРо/3)՜'. а при х = 1 = 0. При * € [0.6; 1) и (1; 1.66) Д14р > V,.Например, при х = 0.6 и х = 1.66 ДКр « 129.55Л(до/^3)՜’՛Подставляя * = 0 в соотношение (2.1), получаем квадратное уравнениег/?(» )/<; + /?1։гВ(г)д| + г2С(г) = 0, при всех /3} / 0 (0М #0), г / 0, х = 0. (2.8)В силу соотношений (1.5), (1.9) и (1.13) очевидно, что корни уравнения (2 8) имеют отрицательные вещественные части при всех 0։ / 0. Следовательно, при х = 0 и при всех в\ / 0 возмущенное движение пластинки является устойчивым (14р = оо). А так как возмущенное движение пластинки в соответствии с замечанием, приведенным в разделе 1, является устойчивым и при - 0, то при у - 0 наличие конструкционного трения, характеризуемого параметром не приводит к эффекту дестабилизации.Таким образом, наличие конструкционного трения > 0 приводит к|)фекзу дестабилизации при всех х € (0,1) и (1. оо) и х оо. Эффектздестабилизации отсутствует только при х “ 1 и х = 0. При х = 1 критические значения скоростей потока как при / 0, так и при = 0 совпадают и равны V. % 170,95Р(аоро/3)՜’- А при х ~ 0 наличие трения на поведение возмущенного движения пластинки не влияет.2.2. Пусть 7) / 0, а 5։ = = 0.Легко показать, что в этом случае в соответствии с критерием устойчивости Льенара — Шипара условие устойчивости при х € (0. оо) имеет видХ'>?1г'1С(г)(В'‘{г) - А(г)С(г}) > 0, 7, > 0, хе (0, оо). (29)откуда в силу условия (2 6) следует, что критическая скорость потока, приводящая к флатгерной неустойчивости, одна и та же для всех 71 > 0 (-/ц >֊ 0), \ € (0,оо) и равна (2.7). Тем самым в соответствии с вышеизложенным и в этом случае наличие исчезающе малого конструкционного трения 71 >֊ 0 при нсех х € (0.1) и (1, оо) приводит к эффекту дестабилизации.Также легко показать, что при х = 0 и х = оо наличие трения 71 >֊ 0 не влияет на устойчивость возмущенной системы.Таким образом, в случае, когда 7։ / 0, а /?։ = & = 72 = 0, наличие исчезающе малого трения 7։ >• 0 приводит к эффекту дестабилизации при значениях х € (0,1) и (1,оо), а при значениях х = 0 и X - 00 эффект дестабилизации отсутствует.Проведенные аналогичные исследования случаев, когда & / 0, = 71 =
У> = 0 и 72 # 0, а =32 = 7։ =0, показали, что наличие исчезающе малого конструкционного трения / 0 приводит к эффекту дестабилизации при 28



значениях х € [0,1) и (1, оо), а наличие исчезающе малого конструкционного трения -/2 / 0 - при х Е (0,1) и (1, оо). Отметим, что в случае, когда & # О, при у -- 0 наблюдается эффект дестабилизации, а при х оо наличие / () приводит к затуханию, в отличие от случая, когда / 0. при котором, наоборот, при х - 0 имеем затухание, а при х = оо наблюдается эффект дестабилизации. В случае, когда 72 / 0, влияние трения 7з # 0 на поведение возмущенной системы аналогично влиянию трения 7, -/ 0.Численные результаты исследований приведены в табл. 2. Здесь символом Иф = оо обозначена устойчивость возмущенной системы Таблица 2/i = 0, /2 / 0 /| / 0, /2 = 0 I) • /2 >֊ 0, /| /2
։i, - 7, - 0, i = 1,2 VKp = оо VKp - оо Иф > V. Иф = v.ft / 0 v;P = и Иф - оо Кр = к Иф = Иft/о v;p = эс Иф = V. Иф = и Иф = и7։/0 1 кр = СЮ v;P = оо Ир = и Иф = и72 / 0 Цф = оо Иф = оо V,p = V. К, = К

Работа выполнена в рамках программы A2-NET-TEAM Advanced Aircraft Network for Theoretical Experimental Aeroelastic Modelling.
Институт механики HAH PA

М. В. Белубекян, С. Р. Мартиросян

О дестабилизирующем влиянии конструкционного трения на устойчивость 
пластинки при сверхзвуковом обтекании и наличии сосредоточенных 

инерционных моментов на кромках

Исследуе1ся влияние исчезающе малого конструкционного трения на устой 
чивость шарнирно опертой вдоль длинных кромок удлиненной упругой пластинки, 
обтекаемой сверхзвуковым потоком газа, в предположении наличия на закрепленных 
кромках сосредоточенных инерционных моментов Показано, что границы устой
чивости, установленные для системы с исчезающе малым трением и для системы 
трение в которой с самого начала предполагалось равным нулю, не совпадают
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W. Վ. Բելուրեկյան, Ս. (Ն. Մարտիրոսյան 
Կոնստրուկցիոն շփման անկայունացնող ազդեցությունը գերձայնային գազի նոսրում 

շրջահոս սալի կայունության վրա կենտրոնացված իներցիալ մոմենտների 

առկայության դեպքում

Դիտարկված է գերձայնային գազի նոսրում շրջահոս հոդակապահեն սափ կայունության 
խնդիրը, որի երկար եզրերին առկա են կենտրոնացված իներցիադ մոմենտներ, իսկ 
հոդակապերում հաշւփ է առնված շփումը: Ցույց է տրված, որ կայունության սահմաևներր 
շփման առկայության եւ բացակայության դեպքերում տարրեր են:

M. V. Belubekyan, Տ. R. Martirosyan
On the Destabilizing Effect of Constructive Friction on the Stability of the Plate in 
Supersonic Flow and the Presence of Concentrated Inertial Moments on the Edges

The influence of a vanishingly small conctructive friction on the stability of a hinged 
along the long edges of an elongated elastic plate, supersonic gas flow are investigated, 
the assumption that there is fixed-represented at the edges of the lumped inertia of the 
moments It is shown that the stability boundaries established for the system with vanish
ingly small friction and for a system in which the friction from the beginning assumed to 
be zero, do not coincide. Литература
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Kossel and Okorokov Effects Like Processes Produced by Ions in 
Crystalline Targets

(Submitted by academician R.H Avagyan 29/VI 2010)

Keywords: Ion beams, Channeling, Electronic excitations and ionization of atoms

1. Introduction. It is well-known that the characteristic radiation photon produced in an atom A inside the crystal by any particle, in particular, by a projectile ion lq+ (g-is the number of the pulled out electrons), can undergo Bragg diffraction, and produce Kossel paterns [1-4]. This effect has been predicted in [1] qualitatively and observed after 11 years (see [2-4]). On the other hand, when a projectile ion passes through the crystallographic planes under certain condition it can lake place resonance coherent excitation (RCE) or Okorokov effect predicted qualitatively in |5| and observed later in [6,7]. Let us note that in theoretical and experimental works on coherent bremsstrahlung (CB) |8] and of parametric X-ray radiation (PXR) [9] no energy levels are taken into account. In the works devoted to Kossel and Okorokov effects, it is taken into account only the possible energy levels of the crystal atoms, Mm and of the projectile ions respectively. Especial methods have been developed for detection of both effects [4,7].However there are some other processes studied for amorphous targels (see. [10]), during which also it lakes place the excitation of A or Ig+. If these known processes of excitation take place in crystals further they will be called as Kossel type" and "Okorokov type" processes. Naturally, they can be detected by the same methods developed for Kossel and Okorokov effects.In section 2 of this work it will be described these known processes Then in section 3 it will be shown that in the case of crystalline targets there are some other new processes which also can be observed by the above mentioned method.*»
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2. Known Kossel and Okorokov type processes. 2a. Processes without elec
tron and photon production have the formЛ+ 4֊ A - /v+ 4-(Л)**,

4֊ Л - (Л+)” 4֊ A. (2)The excited atom (/l)’*or ion (P+)** further return to their main state emitting an Auger electron or a characteristic radiation (ChR) photon
(AY* -» 4֊ e4uj?<r or (A)** -» A 4֊ (bw)chR(p>)-_/(^i)+ + e^er (I^Y^ -t-(Mchr.The well-known process of particle induced X-ray emission, PIXE, [11] which found wide application in material analysis, archeology, gamma astronomy, etc, is based on the process (1). Less attention has been paid to the projectile "pure" (without electron exchange) excitation process (2). Recently it has been shown [12] that the cross section of the reaction of the type (2). namely, (J90* 4֊/ —> A 4֊ (T00՜*՜)’*, where .1 is Kr, Xe or Au atom, at 20 GeV/u, is equal to o ~ (1 ֊ 8)10՜2’ cm2.

2b. Resonant transfer of energy (RTE) processes are of the type
(Don.y* 4֊ Acc —* Don 4֊ (Лее)**, (4)where the object (molecule, atom etc) donor, Don, gives its excitation to the acceptor, Acc. or A can be Don or Acc in (4), and the excited (/Jon)** or (Лее)” return to their main state according to (3). In the work [13] a general expression is derived for the matrix element for RTE, and it is shown that when Don and Лег are almost in rest for some values of distance R between Dan and Acc the rate of RTE is proportional to R՜6 according to Forster's prediction [14]. The process (4) occurs in biological systems, in gas lasers, etc. Unfortunately, up to now no theoretical and experimental studies of RTE when Acc and/or Don move with velocities greater than thermal ones have been carried out. Nevertheless, one can expect that in the case of Don moving with higher or even with relativistic velocities the cross sections for RTE may be large, because shorter R can occur.

2c K- and L-shell ionization processes with emission of electron are described by
/’4+.4-/’’+А^ + с՜, (5)

/’++ Л/£2’+ A + e՜, (6)Alter a short time, ~ 10~'4s, the vacant levels of and (/’+)i?x are fulfilled, and with a probability proportional to the fluorescence coefficient a characteristic 32



radiation photon is emitted. Recently the cross section of the process. U™* + .4 — .4 + (f/91 + )** 4֊ e՜, where A is Kr, Xe and Au atom, has been calculated in (12) at 20 GeV/u with result o ~ (0.1 — 1)10՜21 cm2 for measurements at GS1.
2d Non-radiative and radiative electron capture (NEC and REC) have the form

/’+4-A->/<’-,)+ + A,+,

/’+ 4- A -» 4֊ A,+ 4֊ hu,

(7)
(8)during which the flying ion captures an electron from the target atom, A, without (NEC) or with (REC) photon radiation (10). NEC and REC are important processes which will be studied at high ion energies, and at a few hundred MeV the total cross section of REC becomes larger than that for NEC (10).2e. Resonance transfer of electron and excitation (RTEE) (9)occurs at a few hundreds MeV when the velocity of /’+ equals to that of one ofAuger electrons (see the review (15)).3. New Kossel and Okorokov type processes. Just as in the case of the Kossel and Okorokov effects, all the above discussed Kossel and Okorokov typeprocesses with photon emission can take place also when an ion passes through crystallographic planes under an incidence angle 6ini with respect to them and be delected with the help of characteristic radiation photons. Below it will be shown that taking into account more accurately and some new type of resonanceexcitation and radiation processes can take place.

3a. Projectile Ion Excitation due to NEC, REC and RTEE Now let us take intoaccount only the levels /u/։* of /,+.In crystals the projectile ion can be excited not only due to RCE, but also due NEC and REC, (7) and (8), respectively, when the RCE condition is not fulfilled Eventually the excited ion can be undergone resonance de-excitation, and a photon detected. Unfortunately, there are only a few experimental works devoted to REc of ions channeled in crystals at low energies (16), using 17-40 MeV oxygen ions in Si, and (17), using 10-20 MeV/u f/9l+, Pb*14՜ in Si, as well as a theoretical study (18). There are plans to study them at high energies, of the order of tens GeV, u, for instance, at GS1 (19)The theoretical cross sections for RTEE at resonant energies. -(50-300) MeV,are in satisfactory agreement with the experimental results — (It crn(see (15)), measured, mainly in H2 and He gas targets. The experimental study of 
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the processes 3d) in crystals when there is no channeling is realistic, since the cross sections are large.
3b. Resonant Excitation of the Channeled Ions (RECI). Now let us again take into account hi\k and assume that the projectile ions are channeled between the crystallographic planes with distance between each other d. As it is well known in contrast to channeling of light particles, e or e+, the channeling of ions, P* is a classical phenomenum: Iq+ make oscillations with frequency, which in the case of harmonic potential f/(z) = U0(2x/d)2 is equal to [20]

V /2Uq
*d\ E ' (10)where Uq is the depth of the crystal potential. Just as in the case of RCE, one can expect that RECI will occur if this frequency in the mean rest frame of the ion is qual to hv,k, i.e. the resonance condition of RECI is
2hc(3y 

dFor non-relativistic ions TK == MV2/2 «: E « NnucJMmLdc2 - An^109eV where JVnud is the number of nucleons (11) gives
L 4hc 1“Цк = “у 77— 

‘^nucl
TM)

(Kud^2)2 ’
(12)

Numerically taking d 2.4 , E400 Me\ and ^nuci 10, one obtains « 1.2 keV Therefore, the RECI experiments are possible.RECI is an Okorokov type effect, and due to resonance or non-resonance deexcitation of the excited ions it will be produced a Doppler shifted RECI photon, which can be detected as the photons of RCE. Let us underline that the resonance condition of RECI, (11) or (12), differs essentially from that of RCE RECI is similar to the resonance processes due to influence of external fields on channeling radiation [9, 21, 22] which occur under quite other resonance conditions.
3c. Resonant excitation of the crystal atoms (RECA) by Microbunched Elec

tron Beams. Now let us take into account only huim. Let an electron beam microbunched with frequency fMB, such as are available at the end of the 100 m long undulators of X-ray SASE FELs [23], passes through the crystallographic planes. If the microbunching frequency fMB is equal to hi/tm

!mb =
c

^undthen the RETA occurs. In (13) ye is the electron relativistic factor of the microbunched beam, X^b and dund are the microbunching wavelength and undulator 34



period. Due to resonance or non-resonance de-excitation ot the atoms, characteristic radiation photons will be emitted, which one can detect as PIXE or Kossel effect in the presence of other types of radiation. One can use RECA in order to study the parameters of microbunching. RECA will take place also when a single two level ion is in the field of microbunched electron beam The radiation process is similar to that when the ion is trapped in a resonance cavity and emits according to the QED theory described by the Jaynes-Cummings model (24]. If it takes place a head-on collision of the moving ion with microbunched beam then the resonance condition (13) must be multiplied by the ion's relativistic factor, 27։on.
3d. Resonance Transfer of Energy (RTE) from Projectile Ion to Crystal Atoms 

and vice versa. Now let us consider the process RTE taking into account both the energy levels hulk and hi/im when there is no ion channeling. As donors can serve /*»* moving with velocity V i) excited due to RCE in a crystal placed upward the RTE target, ii) radio-active ions (RI) from the facilities of RI beams, iii) Another method of obtaining preliminary excited relativistic ions has been proposed in (25, 26]. Before hitting the target the ions undergo head-on collisions with laser beam with photon energy satisfying the resonance condition hi*\k -As it has been mentioned above RTE experimentally and theoretically has been studied only at very low energies (27]. Just as in (1. 5] in these short notes we shall consider only some kinematical problems without developing dynamical theory of RTE at higher energies. As in [8] one can show that RTE is a coherent process and has a longitudinal coherence length Lmh = This means thatjust as in the case of CB (8) at 7 » 1, can exceed the distance between the crystallographic planes, and the cross section of the RTE is enhanced. In this case one must observe the ChR photons of crystal atoms in a Kossel type experiment due RTE in crystals.In principle there may be also other coherent processes, say, the interaction of microbunched beams in crystal when the photons produced on various planes are coherent and can interfere. Using the Hyughens principle, one obtains the following asymmetric Bragg like formulanA = . d-— (֊ - cos(tf,nc + 0)Y (11'Sinflmc \P /where A is the wavelength and 0 is the angle of the emitted photons with respect to the crystallographic planes. In general, as it follows from (14), 0 / 0^. For # = and 3=1, i.e. when the primary particle is ultra-relativistic or photon, one obtains Bragg formula nA = 2dsin0։nc. One should not mix this new type of radiation with PXR which is produced by charged particles under angles - ՝ with nspthe Bragg diffraction angle because the pseudophotons, accompanying the ion propagate under angles ~ I/7 with respect to the particle directs n In 35



way one can consider the RTE in the case when instead of ions the crystal atoms in rest are preliminary excited following the methods for the coherent radiation produced in excited matter [28].4. Conclusion. Thus, with the help of ions passing through crystals and mi- crobunced electron beams it is possible to look for the above new effects. Of course, as in the cases of Kosscl and Okorokov effects besides the presented kinematical considerations it is necessary to develop theory of the processes Designing the experiments it is necessary to take into account that the energy spread △T/T - Ag/y of the projectiles results in decrease of the effective cross sections.
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Kossel and Okorokov Effect Like Processes Produced by Ions in Crystalline Targets

It is shown that taking into account the energy levels of ions and/or of the crystalline 
atoms, some new processes with consequences similar to the Kossel and Okorokov effects 
can lake place when certain additional resonance conditions are satisfied

M. А. Агинян, К. А. Испирян, M. К. Испирян

Процессы типа эффектов Косселя и Окорокова, вызываемые ионами в 

кристаллических мишенях

Показано, что с учетом энергетических уровней ионов и/или атомов кристалла 
при удовлетворении некоторых дополнительных резонансных условий мо1у1 иметь 
место новые процессы, приводящие к явлениям, похожим на эффекты Косселя и 
Окорокова

Մ՜. U. Աղինյան. Կ. Ա. Խսպիրյան, Մ. Կ. Խսպիրյան

հոններից առաջացված Կոսելի եւ Օկորոկովի էֆեկտների տիպի պրոցեսներ' 

բյուրեղային թիրախներում

^ույց է տրված, որ երբ բավարարված են որոշակի պայմաններ, ապա հաշվի առնելով 
իոնների եւ (կամ) բյուրեղի ատոմների էներգետիկ մակարդակները, կարող են տեղի ունենալ 
նոր երեւույթներ, որոնք կբերեն Կոսելի եւ Օկորոկովի էֆեկտների նման հետեւանքների:
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ՀԱՅԱՍՏԱՆԻ ԳԻՏՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԻ ԱԶԳԱՅԻՆ ԱԿԱԴԵՄԻԱ 
НАЦИОНАЛЬНАЯ АКАДЕМИЯ НАУК АРМЕНИИ 
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БИОХИМИЯ

УДК 577 15А. П. Тер-Татевосян, А. В. Саркисян, А. А. Ераносян, академик А- А. ГалоянНовые данные о наличии нейрогуморальной оси нейросекреторный гипоталамус - костный мозг. Участие N.Paraventricularis в регуляцииактивности углеводно-фосфорного обмена в селезенке и костном мозге белых крыс
(Представлено 4/V 2010)

Ключевые слова: гликогенфосфорилаза, щелочная фосфатаза, кислая фос та
за, костный мозг, селезенка

Открытие нейроэндокринной иммунной системы мозга — образованияиммуномодуляторов и цитокинов, продуцируемых нейроэндокринными клетками гипоталамуса [1], сыграло важную роль в понимании механизмов контроля над иммунной системой и функцией костного мозга гипоталамическими ядрами Экспериментальные данные о влиянии иммуномодуляторов (РИРз) на самые различные функции организма, и в частности на функции костного мозга (через пролиферацию и дифференцировку клеток костного мозга) (2), а также данные о роли симпатической нервной иннервации костного мозга в механизме влияния богатого пролином полипептида |PRP- 1) гипоталамуса на углеводно-фосфорный обмен в исследуемых органах (3] послужили основанием для изучения зависимости метаболизма углеводно- фосфорного обмена селезенки и костного мозга крыс от функционального состояния паравентрикулярных ядер (ПВЯ) гипоталамуса.Опыты ставились на 25 крысах-самцах массой 210-230 г. Были выделены четыре группы: 1) контрольная, 2) десимпатизированные крысы (десимпатизация осуществлялась инъекцией 6-гидроксидофамина (6-ОНОА), разбавленного в 1% растворе аскорбиновой кислоты, в/б в дозе 40 мг/кг живого веса, двукратно, через день), 3) крысы, подвергшиеся стимуляции гипоталамических паравентрикулярных ядер под нембугаловым наркозом 38



(раздражающий электрод вводили в ПВЯ прямоугольными электрическими импульсами длительностью 1 с, с частотой 100 Гц. с общей протяженностью стимуляции 15 с (три раза, с интервалом 5 с), после чего, по истечении времени, крысы забивались). 4) десимпатизированные животные, подвергшиеся последующей стимуляции тех же гипоталамических ядер. Все четыре группы содержались в одинаковых условиях и были декапитированы на пятые сутки. На холоду извлекали костный мозг (из бедра), селезенку и готовили гомогенат на физ. растворе. Активность щелочной (Щ.ф 3 13 1) и кислой (КФ. 3.1.3.2.) фосфатаз определяли методом Шлыгина и Михлина (4|. В качестве субстрата использовали паранитрофенилфосфат (Беп/а). в концентрации 2 х 10 М в мединаловом буфере, pH 9.6 для щелочной и 4 6ДЛЯ кислой фосфатазы. Об активности ферментов судили по нарастанию паранитрофенола в течение 30 мин при 30° и выражали в Е (мк Моль фенола/г ткани/мин). Активность гликогенфосфорилазы определяли по Иллингворту и Кори (5]. Гомогенат инкубировали при 37° с 0.1 мл 4% водного раствора гликогена, 0.1 мл ТЭМ буфера, 0.1 мл исследуемого гомогената, и далеедля хода опыта через 2 с добавляли в инкубационную смесь 0 1 мл 64 мМ глюкозо-1-фосфата. Через 5 мин реакцию приостанавливали 1.6 мл 5% ТХУ.

Рис. 1. Активность щелочной (а) и кислой (6) фосфатаз и гликогенфосфорилазы (в| 
костного мозга крыс. По оси ординат - ферментативная активность в Е Столбики. 1 

— контроль; II — крысы, инъецированные 6-ОНВА П1 — раздражение ПВЯ, Г\ - 
б-ОНЭА 4- раздражение ПВЯВ опытах (рис.1), в которых катехоламинэргические нейроны были подвергнуты фармакологическому разрушению с помощью адренолитика 6 ОНЭА. т.е. был уменьшен приток симпатических нервных импульсов к 39



органам и тканям животного, обнаружен незначительный спад ферментативной активности щелочной фосфатазы селезенки и костного мозга, не изменились также количественные показатели гликогенфосфорилазы этих тканей, в то же время каталитическая активность кислой фосфатазы костного мозга после десимпатизации возросла по сравнению с контролем более чем в два раза Эксперименты по изучению влияния раздражения паравентрикулярных ядер гипоталамуса на активность обеих фосфатаз и гликогенфосфорилазы в исследуемых тканях показали неравнозначную реакцию ферментов (см. также [7]). Щелочная и кислая фосфатазы селезенки подвергаются ингибированию и, наоборот, более чем вдвое повышается активность гликогенфосфорилазы. Отмеченные сдвиги в активности кислой фосфазагы костного мозга при десимпатизации повторились и у крыс со стимуляцией ядер гипоталамуса. Снова был зафиксирован заметный подъем каталитической активности гликогенфосфорилазы бедренного костного мозга Результаты экспериментов показали, что при блокировке симпатических нервных путей, равно как и при раздражении нейросекреторных ядер гипоталамуса фиксируется повышение активности кислой фосфатазы и гликогенфосфорилазы в костном мозге.
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I ис 2. Активность щелочной |а) и кислой (б) фосфатаз и гликогенфосфорилазы |в| 
селезенки крыс. Остальные обозначения те же. что на рис. 1.Данное положение косвенным образом подтверждено результатами следующего исследования На фоне фармакологической десимпатизации крыс проводилась стимуляция ядер ПВН и определялась активность изучаемых фосфатаз в исследуемых органах. Данные, полученные у этой группы крыс (рис. 1, 2), показали идентичность в понижении ферментативной активности. Фосфатазы селезенки подверглись незначительному ингибированию, гликогенфосфорилаза слегка активировалась. Абсолютная величина активности щелочной фосфатазы костного мозга практически не40



отличалась от контрольных величин. Кислая фосфатаза показала максимум эн зима I ической активности, по сравнению с показателями интактных крысее активность возросла более чем в два раза. Феномен активированиягликогенфосфорилазы бедренного костного мозга повторился и у этой группы крыс, несмотря на нарушение гормонального баланса, вызванногосостоянием животного (десимпатизация + раздражение ядер). Таким образом, активация кислой фосфатазы и гликогенфосфорилазы в той или иной степени прослеживается во всех группах подопытных крыс независимо от их функционального состояния и в значительной мере определяется особенностями метаболизма и функции исследуемого органа.Известно, что НЩекты, наблюдаемые при раздражении гипоталамуса.частично обусловлены его связями с ретикулярной формацией и центрами симпатических и парасимпатических систем, частично же ֊ с усилением секреции гормонов гипофиза, действующих непосредственно или опосредованно через железы внутренней секреции. Фосфорилаза — фермент, находящийся под гормональным контролем [8]. Резкое понижение катехоламинов приводит к срыву нервных импульсов и соответственно к временному нарушению функций костного мозга. Активацию гликогенфосфорилазы. а также кислой фосфазаты при данных обстоятельствах объяснить непросто Тем не менее, мы попытаемся интерпретировать результаты экспериментов Не исключая возможности регуляции исследуемых ферментов другими дистанционными механизмами управления внутриклеточных процессов, можно предположить, что гипоталамус контролирует функции костного мозга не только кортиколиберинп редуцирующими нейронами пара вентрикулярного ядра. В осуществлении активации системы участвуют также нервные центры, связанные с кортиколиберинпродуцирующими нейронами вне пара- вентрикулярного ядра. Эти нейропептиды и цитокины, по-видимому, прямо или опосредованно выполняют роль иммупомодуляторов для ферментов углеводно-фосфорного обмена в гемопоэтических тканях
Институт биохимии им Г.Х. Бунятяна НАН РА

Л. П. Тер Татевосян, Л. В. Саркисян, Л. А Ераносян, академик А А Галоян

Новые данные о наличии нейрогуморальной оси нейросекреторныи
гипоталамус-костный мозг. Участие М.Рага\’еп1г1си1аг15 в реп ляции активное ти

углеводно - фос орного обмена в селезенке и костном мозге белых крыс

Паравентрикулярные ядра (ПВЯ) гипоталамуса фармакологически десимпа41



лизированных крыс были подвергнуты раздражению, после чего определялась 
активность щелочной и кислой фосфатазу а также гликогенфосфорилазы в 
бедренном костном .мозге и селезенке. Установлено, что в исследуемых тканях 
активность изучаемых ферментов меняется неоднозначно. Стимуляция ПВЯ 
вызывает резкий подъем ферментативной активности гликогенфосфорилазы кост
ного мозга В этой же ткани обнаруживается двукратное повышение каталитическом 
активности кислой фосфатазы. Подтверждается наличие феномена нейросекретор
ный гипоталамус — костный мозг.

Լ. Պ. Տեր-(ժադեւոսյաև, Լ. Վ. Սարգիսյւսն, Լ. U. Երանոսյւսև, 

ակադեմիկոս Ա. U. Գալոյան

Նոր տվյալներ հիպոթսդամուս-ոսկրածուծ նեյրոսեկրետոր առանդթի գոյության մասին: 

.\.Բտրձ¥էո(րԽս1ւոտ-ի մասնակցությունը ածխաջըաֆոսֆորային փոխանակության 

ակտիվության կարգավորման գործում սպիտակ առնետների ոսկրածուծում եւ 

փայծաղում

Դեդաբաևորեն դեսիմպատիզացված առնետներ ենթարկվել են հիպոթայամուսի պարա- 

սիմպատիկ կորիզների գրգռմանը, որիզ հետո որոշվել է թթու եւ հիմնային ֆոսֆատազաների 

եւ գլիկոգենֆոսֆորիլագայի ակտիվությունը ազդրոսկրի ոսկրածուծում ե։ փայծաղում Փորձի 

արդյունքում հաստատվել է. որ ուսումնասիրվող հյուսվածքներում վերոհիշյալ ֆերմենտների 

ակտիվությունները փոխվում են ոյ միանշանակ կերպով Պարավենտրիկուլյար կորիզների 

գրգռման արդյունքում նկատվում է ազդրոսկրի ոսկրածուծում գլիկոգենֆոսֆորիլագայի 

ակտիվության կտրուկ աճ, նույն հյուսվածքում գրանցվել է նաեւ թթու ֆոսֆատազայի 

ակտիվության կրկնակի ավելացում եւ հայտնաբերվել է թթու ֆոսֆատազայի կրկնակի աճ 

Հաստատվում է նեյրոսեկրետոր հիպոթալամուս-ոսկրածուծ ֆենոմենը:

L. P. Ter-Tatevosyan, L. V. Sargisyan, L A. Yeranosyan, academician A. A. Galoyan

New Data about the Existence of Hypothalamus - Bone Marrow Neurohumoral Axis. 
Participation of NPV in Regulation of Carbohydrate-Phosphorus Metabolism in Bone 

Marrow and Spleen

Pharmacologically desymphatized rats were exposed to irritation of NPV nuclei of 
hypothalamus, at the later enzymatic activities of acid and alkaline phosphatases and glyco- 
genphospholylase were measured in bone marrow and spleen tissues. According to experi
mental data, changes in enzymatic activity were not similar (single-valued). Stimulation of 
NPV causes glycogenphosphorylase activity increase in bone marrow. In the same tissue 
a twofold increase of catalitic activity of acid phosphatase is revealed It confirmes the 
existence of phenomenon of neurosecretary hypothalamus-bone marrow.42
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БИОХИМИЯУДК 577 539 612.14 А. Г. ТадевосянВлияние доксорубицина на уровень и активность металлопротеинов из тканей крыс in vitro(Представлено академиком А.А. Галояном 4/V1II 2010)Ключевые слова: доксорубицин, металлопротеины, активности, супероксид
ный радикал

Доксорубицин (ДР) является потенциальным антиопухолевым препаратом при терапии различных видов злокачественных опухолей (лейкемия, лимфома, опухоли молочной железы, легких, яичников, поджелудочной железы и др.) [ 1). Однако длительное употребление ДР вызывает необратимую кардиомиопатию путем стимулирования образования свободных кислородных радикалов, которые нарушают функционирование митохондрий и других клеточных образований сердечной ткани. При этом дексразоксан подавляет ДР-индуцированную кардиотоксичность, снижая уровень продуцированных ()2 (2). В опытах in vitro препарат крисоориол (флавоновое соединение) существенно снижает ДР-индуцированный апоптоз и гибель клеток HGc2 путем снижения уровня малонового диальдегида и повышения активности супероксид дисмутазы (СОД) и глютатион пероксидазы (ГПО) [3]. При инкубировании ДР со свеженабранпыми тромбоцитами человека in vitro наблюдатся дозозависимое индуцирование токсичности тромбоцитов на фоне повышения генерации О2, снижения уровня глутатиона, а также расщепление тиоловых групп белков.При инкубации ДР с р53 остеосаркоматическими клетками человека (Saos-2) in vitro в течение 48 ч наблюдаются повышение уровня внутриклеточных Н2О2 и Oj, а также деполяризация митохондриальных мембран, высвобождение цитохрома С, активация каспаз (4). При взаимодействии ДР 
in vitro с клетками крови человека (ПМН лейкоциты и клетки К562) препарат44



нарингенин подавляет рост активных форм кислорода (АФК) и перекисноеокисление липидов, индуцированных ДР, щ<. ()Д и ГПО в ПМН лейкоцитах, однако эти показателиисходит повышение активностиизменяются в К562 клетках. практически неТаким образом, нарингенин снижает фоноксидативного повреждения, вызванного ДР, в нормальных клетках крови, но не в К562 клетках (5).Использование ДР как противоопухолевого агента ограничивается из- за его кардиотоксичного эффекта. Гибель клеток сердца под влиянием ДР является ключевым фактором кардиотоксичности Однако механизм такого эффекта еще окончательно не выявлен. Показано, что пероксинитрит является ключевым фактором при ДР индуцированной гибели кардиоцитов in 
vivo и in vitro (6].ГчАЭ(Р)Н-оксидаза, которая включена не только в процесс опухолеоб- разования, но и используется ДР как противоопухолевый агент, является ключевым эндогенным источником АФК [7]. Одним из механизмов кар- диотоксичности ДР является повышение продуцирования АФК митохондриальной \АЭРН-дегидрогеназой, которая вызывает апоптоз кардиомиоцитов |8| Однако NADPH-oкcидaзa также является мембраносвязанным ферментом и за счет интенсивного продуцирования О2 вызывает апоптоз клеток сердечной ткани под влиянием ДР (наблюдается активация \АОРН-оксидазы) При ингибировании NADPH-оксидазы апоцинином или дифенилйодонином наблюдается снижение уровня АФК и активности каспаз-3. Таким образом, -ХАЭРН-оксидаза вовлечена в процесс ДР-зависимого апоптоза клеток сердечной ткани, однако в настоящее время отсутствуют данные о непосредственном влиянии ДР на уровень, оптико-спектральные характеристики и активность ключевых металлопротеинов крови и селезенки крыс — регуляторов метаболизма АФК.Целью настоящей работы являлось определение характерных изменений на оптическо-спектральном уровне, а также изменений №АВРН-зависимой С>у-продуцирующей и ферриНЬ-восстанавливающей активности изоформ цитохрома (цит) Ь5зд кислого характера из эритроцитарных мембран (ЭМ), мембран клеток селезенки (МКС), сыворотки крови (экстрацеллюлярный цит Ь',ад)« супрола (супероксидпродуцирующего липопротеина высокой плотности сыворотки), а также активности ключевых металлопротеинов антиоксидантной активности (МАА) Сп,2п-СОД и каталазы под непосредственнымвлиянием ДР in vitro.Электрофоретически гомогенные препараты изоформ цит Ь558 кислогохарактера (получены в лаборатории метаболизма активного кислорода IIhciи- тута биохимии им. Г Х.Бунятяна НАН РА) выде\яются из сыворотки крови.
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ЭМ. МКС крыс лицензированным способом (без применения детергентов для солюбилизации мембранных цит Ь558, т.к. детергент существенно снижает стабильность и активность этих гемопротеинов) (9). МАА (Cu.Zn-СОД каталаза), супрол также получаются лицензированным способом в указанной лаборатории 110). В первой серии экспериментов цит Ьлм кислого характера из ЭМ (А53о = 0.8), МКС (А$зо = 0.8). сыворотки крови (экстрацеллюлярный Цит Ь-^) (Амо = 0.15) по 3 мл, Си, Zn-СОД по 3 мл (500 ед/мг) и каталаза (2000 ед/мг) из печени быка были инкубированы с 0.1 мг (0.03 мг/мл) ДР (наиболее эффективная концентрация ДР) in vitro в течение 24 ч при 4°. В контрольных опытах вместо ДР использовали 0 05 мл 0.9% NaCL В конце инкубации металлопротеинов с ДР следы ДР удаляли диализом против воды Во второй серии экспериментов инкубацию крови (по 5мл) с ДР (по 0 03 мг/мл) осуществляли в течение 4 суток при 4° (в контрольных пробах в сыворотку добавляли 0.05 мл 0.9% NaCl ), после чего из этих проб выделяли экстрацеллюлярный цит bs^ методом ионообменной хроматографии на сефадексе ДЕАЕ А-50 и целлюлозе ДЕ-52 (10).СОД активность и NADPH-зависимую О2՜-продуцирующую активность определяли нитротетразолиевым синим (НТС) путем измерения плотности максимального оптического поглощения формазана (при А^о нм), образовавшегося в результате восстановления НТС супероксидными радикалами.За единицу активности СОД принимали количество фермента, снижающее образование формазана на 50%. За единицу NADPH-зaвиcимoй О7 -про-дуцирующей активности из орм цит Ь558 кислого характера принималиколичество гемопротеинов, повышающее плотность оптического поглощения формазана (при А^ нм) на 50%. Каталазную активность определяли перманганаметрическим титрированием растворов Н2О2 в отсутствие и в присутствии каталазы. За единицу каталазной активности принимали количество каталазы, расщепляющей 0.1М Н2О2 в течение 1 мин при 20° ФерриНЬ-восстанавливающую активность изоформ цит определяли кинетическим методом (И) путем измерения снижения плотности о-пог- лощения (при 565 нм) ферриНЬ под влиянием этих цитохромов. За единицу ферриНЬ-восстанавливающей активности принимали количество цит Ь558, способное снизить плотность а-поглощения ферриНЬ до 0.05 оптической единицы в течение 30 мин при 36°. Опыты повторялись 6 раз. а статистическую обработку полученных результатов осуществляли общеизвестным методом вариационной статистики Стьюдента-Фишера с определением критерия достоверности Р. Оптические спектры поглощения были регистрированы на спектрофотометре 'Ъресогб иУ/У15" (Германия) с длиной оптического пути 1 см. В ходе экспериментов использовались также
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центрифуги К-70 и К-24 (Германия).

Рис 1. Оптические спектры поглощения изоформ цит 655$ кислого характера под влиянием ДР (0 03 мг/мл) после его 24 ч инкубирования с этими гемопротеинами при 4° С՜ а — оптические спектры поглощения: ДР (1). экстрацеллюлярный ни г Ь֊,^ до (2) и после (3) его инкубирования с ДР; Ь — оптические спектры поглощения цит 65511 кислого характера из ЭМ крыс до (4) и после (5) инкубирования с ДР; с - оптические спектры поглощения цит Ь.$.ад кислого характера из МКС крыс до (6) и после (7) инкубирования с ДР.
/՝ 

/ >
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Рис 2. Оптические спектры поглощения изоформ цит кислого характера из МКС, ЭМ и экстрацеллюлярного цит Ь558 крыс после 24 ч инкубирования с ДР, диализа против воды и центрифугирования 1 — для цигЬ$5$ МКС (10 мл). - для цит Ь55в ЭМ (8.5 мл); 3 - для экстрацеллюлярного цит Ь5зд (11 мл>-В первой серии экспериментов инкубирование ДР непосредственно с изоформами цит Ь$$8 в указанных условиях in vitro приводил к с ццигвеш 47



изменениям оптико-спектральных свойств изоформ цит кислого характера из ЭМ и МКС, а также экстрацеллюлярной цит Ь55$ (рис. 1). Эти изменения, в первую очередь, ощутимы в случае мембранных цит Ь5ЗД (ЭМ и МКС). После удаления следов ДР путем диализа против воды и центрифугирования часть мембранных цит Ь55д переходит в денатурированное состояние и теряет растворимость. Оставшаяся растворимая часть мембранных цит bw# проявляет существенно отличающиеся от интактных цит Ь55Я показатели (рис. 2). В отличие от мембранных цит Ь558 экстрацеллюлярный цит b^g более резистентен против деградирующих эффектов ДР. Форма спектра и интенсивность характерных поглощений при 530 и 560 нм не изменяются Однако интенсивность поглощения Соре (при 412 нм, в активном состоянии) снижается на 52.3±8.4%. В отличие от экстрацеллюлярной цит Ь5М оптические спектры поглощений мембранных цит bW8 (из ЭМ и МКС) претерпевают существенные изменения после удаления следов ДР методом диализа против воды.Интенсивность поглощений ^-полосы (при 530 нм) и поглощение Соре этих цит ЬМ8 резко снижаются, изменяется и форма спектров (рис. 2). Можно констатировать, что ДР пагубно действует на хромофорную группу мембранных цит Ь^, в отличие от показателей экстрацеллюлярной цит bw8. Однако эти изменения не вызывают снижения NADPH-зависимой О2 - продуцирующей активности, она даже повышается (таблица), в отличие от ферриНЬ-восстанавливающей активности, которая снижается под влиянием ДР В результате инкубации ДР с Си, Zn-СОД и каталазой в приведенных условиях in vitro активность Си, Zn-СОД снижается на 31.4 ± 4.4% (Р < 0 03), а активность каталазы практически не изменяется.Относительное изменение (%) уровня (поглощение А530) NADPH-зaвиcимoй О? -продуцирующей активности цит Ь-^ из ЭМ, МКС и экстрацеллюлярной цит Ьу> после 24 ч инкубирования ДР с этими гемопротеинами, по сравнению с 100% показателями интактных цит Ьлм, Р < 0.05, и = 6
Г ""    ■ - ■ ■ ■ ЦИТ Ь5,М ИЗ Уровень (А530)

ЭМ крысМКС крысСыворотки крови крыс (экстрацеллюлярный ЦИТ Ь-,58)
157,7142.5 0

NADPH-зависимаяO.J -продуцирующая активностьJ18.3110.91123

МетНЬ-воссзанав-ливающая актив-ность 121.4 118.9 110 1
Во второй серии экспериментов при инкубировании сыворотки крови крыс с ДР уровень NADPH-зависимой О2 -продуцирующей и фсрриНЬ-48



восстанавливающей активности экстрацеллюлярных цит Ь5М [11| сущее։венным изменениям не подвергался Незначительно менялась и О՜-продуцирующая активность супролаТаким образом, при инкубировании ДР (0 03 мг/мл) in vitro его действие на ключевые металлопротеины прооксидантной активности (из ормы цитиз ЭМ, МКС, сыворотки крови (экстрацеллюлярный цит Ь«^) связанос необратимыми структурно-функциональными нарушениями (изменения формы и интенсивности поглощения оптических спектров!, в первую очередь, мембранных цит 6558. При этом наблюдается некоторое повышение NADPH- зависимой О2 -продуцирующей и ферриНЬ-восстанавливающей активности цит Ьг.5я из ЭМ и МКС. Одновременно снижается и Си, 2п-СОД активность, однако Оу-продуцирующая активность супрола, каталазы и NADPH-зависимая а;-продуцирующая и фсрриНЬ-восстанавливающая активность экстрацеллюлярных цит Ь55д практически не меняются. Возможно, именно таким образом ДР изменяет окислительно-восстановительный статус и кислородный гомеостаз эритроцитов и клеток селезенки, вызывая нарушение их нормального функционирования Этим путем ДР может способствовать гибели опухолевых клеток. Не исключена также его роль в нарушении функционирования и нормальных клеток (в частности эритроцитов и клеток селезенки) у больных с опухолями, из чего следует необходимость более осторожного выбора употребляемой дозы и периодичности его использования в клинике
Институт биохимии им Г X Бунятяна НАИ РА

Л. Г. ТадевосянВлияние доксорубицина на уровень и активность металлопротеинов ит тканеи крыс in vitroПосле инкубации изоформ кислого характера цитохрома (цит bsse) (по 3 мл),полученных из мембран эритроцитов (Абэо = 0.8). мембран клеток селезенки |А5.ю ~ 0 8). с доксорубицином (ДР) в течение 24 ч при 4°, наблюдается значительное снижение оптических спектров и уровня мембранного цитохрома bsw при 41֊ нм. ')ти изменения приводят к повышению (на 10-20%) NADPI 1-зависимой ( > продуцирующей активности и снижению (10-20%) ферриНЬ-восстанавливающей активности цит Ь$зд. Одновременно снижается (на 30-К о| и < и активность, однако О2 -продуцирующая активность супрола. активж сть катал NADPH-зависимая О2 -продуцирующая и ферриНЬ-восстаиавливающая активность экстрацеллюлярных цит bjsg практически не изменяются.49



Таким образом, ДР может влиять на свойства мембранных цит ЬЬ58. нарушая ок целительно-восстановительный статус и кислородный гомеостаз эритроцитов
Լ. Հ. Թադեւոսյւսն

Դոքսոռուբիցինի ազդեցությունը առնետների հյուսվածքների մետաղւսպրոտեինների 

մակարդակների եւ ակզփվությունների վրա in vitro

էրիթրոցիտների թաղանթներից (A530 - 0.8), փայծաղի բջջաթաղանթներից (А5зо = 0.8) ստացված 3-ական մ| թթվային բնույթի ցիտոքրոմ (ցիտ) bssa իզոձեւերի եւ դոքսոռուբիցի

նի (ԴՌ) (0.03 մլ/մգ), 24 ժ 4°-ում ինկուբացիայից հետո 412 նմ-ում ցիտվում է այդ թաղանթային 

ցիտ օպտիկական կլանման սպեկտրների զցալի նվազում եւ մակարդակների իջեցում 

ւագրեգացման խթանման շնորհիվ մինչեւ 40-50%); Այղ փոփոխությունները հանգեցնում 

են ցիտ bsse NADPH-կախյալ Օշ արտադրող ակտիվության 10-20%-ով բարձրացմանը 

եւ ObpHb վերականգնող ակտիվության 10-20%-ով նվազմանը Այս պայմաններում Դ1Դն 

գործևակաևորեն փ փոխում արյան շիճուկից ստացված արտաբջջային ցիտ b.sse մակարդակը, NADPH-կախյալ Օշ արտադրող եւ մեթԱե վերականգնող ակտիվությունը եւ օպտիկական 

կլանման սպեկտրի ձեւը ԴՀՆի հետ ինկուբացումը փ հանգեցնում շիճուկից ստացված եւ 

Օ՜ արտադրող փպոպրոտեիևի1 սուպրոլի ակտիվության փոփոխմանը, փ փոխվում նաեւ 

կացւաւագի ակտիվությունը սակայն նվագում է (30-32 %) Си. ճոյՍՕԴի ակտիվությունը

Այսպիսով, ԴՌ կարոդ է փոփոխել թաղանթային ցիտ bjse հատկությունները* հանգեց

նելով էրիթրոցիտների օքսիդավերականգնման կարգավիճակի եւ թթվածնային հոմեոստագի 

որոշակի շեղման: ՝ , TEi ’fji Ն
Լ H. TadevosyanThe Influence of Doxorubicin on the Level and Activity of Rat Tissue Metalloproteins 

in vitroAfter the incubation of doxorubicin (DR) (0.03 mg/ml) with 3 ml acidic isoforms of cytochrome b^g from erythrocytes membranes (A530 = 0.8), spleen cell membranes. (A-,,, =: 0.8). during 24 h at 4° 40-50% decrease of optical absorption spectrum intensity at 412 nm, (A530 nm) to (as a result of the aggregation) and 10-20% of ferrihemoglobin (fernHb)-reducing activity as well as increase of NADPH dependly Օշ-producing activity (10-20%| took place. In these conditions DR doesn't change the level of NADPH depending 
Օշ producing and fernHb reducing activities and the form of optical spectrum of extracellular cyt b558 (from blood serum). The Օշ-producing activity of suprol (Օշ-producing lipoprotein), as well as catalase activity are not changed, moreover in these conditions the Си, Zn - SOD activity decreases to 30-32%. Thus,it is possible that DR can change the oxidation-reduction status of red blood cells and spleen cells.50
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Изменение фосфолипидного состава митохондриальной фракции
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хондриальная фракция, фосфолипиды, лизофосфатидилхолины, фосфолипаза Л->,
росфатидилхолиновый цикл

В современной медико-биологической науке особый интерес пред
ставляет выяснение молекулярных механизмов адаптационного действия 
вегетативной нервной системы (ВНС), и в частности ее периферических 
отделов, на субклеточные структуры клетки и организм в целом [1.2]. При 
этом большое значение приобретает изучение изменений качественного и 
количественного состава фосфолипидов (ФЛ) митохондриальной фракции 
головного мозга и печени при односторонней ганглиосимпатэктомии (ГСЭ - 
удаление правого верхнего шейного симпатического ганглия), двусторонней 
помиафрагмальной ваготомии, солярэктомии (удаление солнечнего сплете
ния) и сочетании двух последних на седьмые сутки после проведенных 
вмешательств с учетом наивысшей выраженности наблюдаемых отклонений.

Исследования проводились на 100 беспородных крысах-самцах массой 
180-200 г. Удаление ганглия (с констатацией синдрома Клода Бернара-Гор
нера), поддиафрагмальную ваготомию, солярэктомию и их сочетание про
изводили под легким эфирным наркозом. Крыс декапитировали через 
7 суток под легким эфирным наркозом. Выделение митохондриальной 
фракции головного мозга и печени проводили методом дифференциальною 
центрифугирования (3). Экстракцию ФЛ осуществляли по Фолчу (4| в моди
фикации Карагезяна [5|, состоящей в получении обезвоженных ацетоновых 
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порошков исследуемого материала как важного условия для достижения
максимально эффективного извлечения ФЛ из первоисточников, фракциро-
вание их индивидуальных представителей — методом одномерной восходя
щей хроматографии в тонком слое силикагеля с использованием системы 
растворителей, хлороформ — метанол — аммиак в объемных соотноше
ниях 65.35.5. Пятна ФЛ идентифицировали с помощью химически чистых 
свиде։елей производства фирмы "Sigma" (США) в атмосфере, насыщенной 
парами йода Минерализацию липидного фосфора проводили в среде кон
центрированных серной и азотной кислот (6], с последующим пересчетом его 
содержания в мкг на 1 мг сухого остатка митохондриальной фракции. Полу
ченью данные были обработаны по методу Стьюдента и программе SPSS 12.0

Таблица 1

Динамика количественных изменений индивидуальных фракций
фосфолипидов (в мкг липидного фосфора/мг сухого остатка исследуемого
материала) в митохондриальной фракции головного мозга белых крыс при
односторонней ганглиосимпатэктомии (абсолютные количества Л/ ± п», %

разницы от контроля, и 8)

Фосфолипиды Контроль (К| Митохондрии 
правого 
полушария

% раз
ницы от 
К

Митохондрии 
левого 
полушария

% раз
ницы от 
К

АФХ 0.61910,004 1.17710.024* + 90.1 0 94210 016* + 52 2
ФХ 4 41710,032 3.30710.016* -25.1 3 55210 031* -196

ФЭА 3.15510.037 208510.024* -339 2.53310 320’ -197

ФС 1 78710.024 2.27810.010* + 27.5 2.15510 040* + 20 6

СФМ 1 21310 037 1 90210.013* + 568 1 72310 024* + 42 0

МФИ 0 72110 004 0 43110 002* -40.2 0 51310 004’ -28.8

ФК и КА 1 00010.005 0.71310.011* -28.7 _ 1.17810.018* + 17 8

СНФЛ___________ 9 40410.108 8 47110.077* -9.9 8.75010.098” -7.0

СКФЛ 3 508 10 033 3 42210.023 -2.5 3 84610.062” + 9.6

СФЛ _____ 12.91210 141 11.89310.100” -7.9 12.59610.160 -2.4

КФ СНФЛ/СКФЛ 2.68 2 48 -7.5 2 28 -149 
UL, ГТ^Л -Примечание: АФХ — лизофосфатидилхолины. ФХ — фосфатмдилхолины. ФЭА

фосфатидилэтаноламины. ФС - фосфатидилсерины. СФМ - сфингомиелины. МФИ 

монофосфоинозитиды. ФК и КА - фосфатидные кислоты и кардиолипины. СНФЛ ֊ сумма 

нейтральных фосфолипидов, СКФЛ — сумма кислых фосфолипидов, СФЛ сумма ect х 

фосфолипидов, КФ СНФЛ/СКФЛ - коэффициент отношения суммы нейтральных к сумме 

кислых фосфолипидов, — р < 0.001, — Р < 0.01.
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Iаблица2

Динамика количественных изменений индивидуальных фракции фосфолипидов (в мкг липидного фосфора/м։ сухою осга!ка 
исследуемого материала) в митохондриальной фракции гепатоцитов белых крыс при двусторонней ваготомии, соляржтомии 

и их сочетании (абсолютные количества М±т, % ратициот контроля, п=8)

Фосфолипиды Контроль (К) Ваготомия % разницы от К Соляртктомия % разницы от К Сочетание % разницы от К

ЛФХ

ФХ

ФЭА

СФМ

МФИ

ФК и КЛ

СНФЛ

СКФЛ

КФ СНФЛ/СКФЛ

0 6461002

24310.12

1.4710.09

1.0410.03

1.0910.02

0.765Ю.02

0.7710.01

5.65310.18

2.586Ю05

8.23810 18

2.19x0 09

1.2010.06*

1.31Ю.10*

1.17610 05***

0 88x0 05***

О.855Ю.О2*

0 59710.01*

0.44710.01*

4 59710 15**

1 92310 14*

6 51810.17*

2.36Ю.06

+85.7

-46 0

-200

-21.6

-22.0

-19 4

25.6

1.0010.04*

1.4410.10*

1 ОЗЮ.ОЗ**

1.15Ю.02

1 31510 02*

0.73510 01

0 42110.01*

4.79x0.13**

2.3НО.О5**

7.110.13*
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Примечание: ЛФХ - лизофосфатидилхолины. ФХ - фосфа гидилхолины, ФЭА - фосфатидилэтаноламины, ФС - фосфатидилсерины, СФМ -
сфингомиелины, МФИ - монофосфоинозитиды. ФК и КЛ - фосфатидные кислоты и кардиолипины, СНФЛ - сумма нейтральных фосфолипидов,
СКФЛ - сумма кислых фосфолипидов. СФЛ - сумма всех фосфолипидов. КФ СНФЛ/СКФЛ - коэффициент отношения суммы нейтральных к сумме 
кислых фосфолипидов, * -р<0.001. ** -/КО.01, *** -р<0 02



Результаты проведенных исследований, отраженные в табл. 1, по
называют выраженные изменения содержания отдельных ФЛ на фоне 
недостоверного уменьшения содержания суммарных ФЛ, в частности, ми
тохондриальной фракции эктомированного полушария головного мозга
1ак, происходит заметное уменьшение содержания монофосфоинозитидов
(МФИ), фосфатидилэтаноламинов (ФЭА), фосфатидных кислот и кардиоли
пинов (ФК и КЛ), фосфатидилхолинов (ФХ) (на 40.2, 33.9, 28 7 и 25 1%
соответственно) и, напротив, увеличение количества лизофосфатидил холи нов
(ЛФХ), сфингомиелинов (СФМ) и фосфатидилсеринов (ФС) (на 90.1, 56.8
и 27.5% соответственно). Такое резкое увеличение содержания ЛФХ, 
являющееся результатом повышения активности фосфолипазы Л2, может 
стать причиной интенсификации процессов свободнорадикального окисления 
(СРО| липидов в результате ускорения процессов деацилирования, что 
находит свое подтверждение в уменьшении содержания ФХ (на 25 1%) 
Особый интерес представляет также изменение содержания ФК и КЛ, 
являющихся маркерными ФЛ митохондрий В интактном полушарии эти 
изменения носят умеренный характер, а содержание ФК и КЛ. наоборот, 
достоверно возрастает (на 17.8%), что, возможно, имеет компенсаторный 
характер. Изменения в содержании индивидуальных ФЛ обоих полушарии 
головного мозга отражаются также на соотношении суммы нейтральных к 
сумме кислых фосфолипидов (СНФЛ/СКФЛ), что обусловлено разнонаправ
ленными сдвигами содержания нейтральных и кислых ФЛ.

В табл. 2 отражены сдвиги содержания как тотальных, так и инди
видуальных ФЛ митохондриальной фракции гепатоцитов при ваготомии, 
солярэктомии и их сочетании. Здесь особый интерес представляет, с одной 
стороны, значительное увеличение содержания ЛФХ (на 85.7, 55.8 и 87.3% 
соответственно), с другой — параллельное уменьшение ФХ (на 46.0, 40 / 
и 37.0% соответственно), ФЭА (на 20.0, 29.6 и 23.8% соответственно) и в 
какой-то степени ФС при ваготомии (~ на 15.5%), тенденция к увеличению 
при солярэктомии (на 10.5%) и достоверное увеличение при их комбинации 
(на 32.7%). Эти данные свидетельствуют о расстройствах в нормальном 
функционировании фосфатидилхолинового цикла в изучаемых структурах, 
а также и процессов де- и реацилирования митохондриальных ФЛ (7,2), 

чреватых изменениями интенсивности процессов С РО и приводящих к 
подавлению активности мембраносвязанных липидзависимых фермешных 
систем [8,9], что может привести к расстройствам структурной организации 
и функциональной активности этих важнейших субклеточных >имнпсн 
головного мозга и печени. Так. расстройства статуса ФЛ-ФЛ соотношении 
в митохондриальной фракции клеток мозга и печени чреваты р(
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нарушением активности различных цитохромов, катализирующих электрон- 
транспортирующие механизмы на уровне внутренних мембран этих образо
ваний [ 10,11]. А стимулирующая роль ФК и КА в функциональной активности 
\а*,К4-АТФаз 112) оказывается несовершенной, поскольку содержание этих 
липидов в изучаемых экстремальных условиях заметно убывало. Заслуживает 
особого внимания и прослеженная при ваготомии и ГСЭ убыль содержания 
ФХ и ФЭА (на 46.0 и 20.0; 25.1 и 33.9% соответственно), отрицательно 
отражающаяся на активности пируватоксидазы и Мд2^-АТФазы (13), и 
содержания ФК и КЛ (на 42.8 и 28 7% соответственно) ֊ на функциональное 
состояние сукцинатдегидрогеназы, МАЭН-дегидрогеназы (14) и глутаматде
гидрогеназы, что в конечном счете может привести к разному извращению 
статуса клеточной активности в целом. Кроме того, меняются СНФЛ, 
СКФЛ, коэффициент СНФЛ/СКФЛ и содержание тотальных ФЛ в целом 
также при ваготмии, солярэктомии и их сочетании. Данные по изменению 
содержания СФМ, в частности, определенное уменьшение их количества 
при ваготомии (на 21.6%) и достоверное увеличение при солярэктомии и 
ее сочетании с ваготомией (на 20.6 и 44.9% соответственно) и ГСЭ (на 
56 8%) носит компенсаторный характер и может играть определенную роль 
в реорганизации митохондриальных мембран.

Таким образом, при изучаемых экстремальных состояниях имеют место 
глубокие изменения структурных единиц митохондрий мозга и печени, 
чреватые последующими осложнениями, в частности, деструкцией мито
хондриальных мембран. Эти изменения свидетельствуют также о важной 
роли ВНС, особенно ее периферических отделов в регуляции нормальной 
жизнедеятельности субклеточных структур, клеток, органов и организма в 
целом (1,2,15).

Научно-технологический центр органической и фармацевтической 
химии НАН РА 
2Институт биохимии им. Г.Х Бунятяна НАН РА 
’Ереванский государственный медицинский университет им М Гераци
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Академик К. Г. Карагезян, Г. А. Овеян, М. А. Бадалян, А. Г. Овеян

Изменение фосфолипидного состава митохондриальной фракции головного мозга 
и печени белых крыс в условиях ганглиосимпатэктомии, ваготомии, солярэктомии

Показаны значительные изменения качественного и количественного состава 
фосфолипидов митохондриальной фракции клеток головного мозга и печени белых 
крыс в условиях ганглиосимпатэктомии, ваготомии, солярэктомии и при их 
сочетании, свидетельствующие о серьезных расстройствах в структурной организа
ции и функциональной активности вышеуказанных субклеточных структур

Ակադեմիկոս Կ. Գ. Ղարագյոզյան. Դ. Ա. Հովեյան, 1Г. Ա. Բաղալյան, Ա. Դ. ^ովեյան

Սպիտակ առնետների գլխուղեղի եւ լյարդի միտոքոնդրիումային ֆրակցիաների 
ֆոսֆոլիպիղային կազմի փոփոխություններր զանգլիոսիմպաթէկտոմիայի. 

վագոտոմիայի, սո(արէկտոմիայի պայմաններում

Ցույց են տրված սպիտակ առնետների գ|խուղեւփ եւ լյարդի բջիջների միտորոն- 
դրիռւմային ֆրակցիաների ֆոսֆոլիպիդների որակական եւ րանակական կազմի զգալի 
փոփոխություններ զանգլիոսիմպաթէկտոմիայի. վագոտոմիայի, սպարէկտոմիայի եւ դրանց 
զուգակցման պայմաններում' վկայելով վերոնշյսդ ենթաբջջային գոյացությունների կառուց
վածքային կազմակերպման եւ ֆունկցիոնալ ակտիվության լուրջ տեղաշարժերի մասին

Academician K. G. Karageuzyan, G. A. Hoveyan, M. A. Badalyan, A. G. Hoveyan

Changes of Phospholipids Composition of White Rat Brain and Liver Mitochondrial 
Fractions under Conditions of Gangliosympathectomv, Vagotomy, Solarectomv

The obtained data have shown the considerable changes in the qualitative and quan- 
Illative composition of phospholipids in white rat brain and liver cells mitochondrial frac
tions under conditions of gangliosympatheclomy. vagotomy, solarectomy and their com
bination, testifying serious disturbances in structural organization and functional activity 

of above mentioned subcellular structures.
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Мембранные аспекты патогенеза и терапии лимфопролиферативных
заболеваний
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Для оценки функциональной активности тканевых клеток при различных 
патологических состояниях вполне обоснованную информацию дает иссле
дование структурно-функциональной организации биомембран Нарушение 
физиологического состояния клетки сопровождается определенными изме
нениями в липидном спектре биомембран, приводящими к изменениям 
метаболизма белков мембран. Вместе с тем увеличение числа лимфопро
лиферативных заболеваний (ЛПФЗ) диктует необходимость более глубокого 
изучения биохимических механизмов нарушенных метаболических процессов 
и разработки методов терапии

В настоящей статье исследованы особенности изменений белковых 
и липидных компонентов биомембран, деятельность фосфоинозитиднои 
сигнальной системы и некоторых мембраносвязанных ферментов а также 
мембранные аспекты патогенеза ЛПФЗ и их осложнений и разработка 
информативных критериев прогнозирования, диагностки и оценки эффектив

ности проводимой терапии.
Материал и методы. Изучали кровь 52 больных ЛПФЗ. в частносв։ 

пациентов с острым лимфолейкозом (ОЛЛ). хроническим лимфолейкозом 
|ХЛЛ), лимфогранулематозом (ЛГМ). множественной миеломой и лимфомами

Для выделения мембранных эритроцитов к 4.5 мл крови добавляли О ֊ м х 
1.05% раствора оксалата натрия, перемешивали и центрифугировали при 1000 
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д (15 мин). Осадок (эритроцитарная масса) дважды промывали изотоническим
Отмытую эритроцитарную массу

суспендировали в буферном растворе, содержащем 0.01 М ЫаНСОз и 0.003 М
Г\!аС1 с ЭДТА (15) и центрифугировали 40 мин при 12000 д на центрифуге К-24.
Осадок дважды промывали с последующим центрифугированием при 12000 д.
Процедуру повторяли еще 2 раза в трис-НС1 буфере |4|. Лимфоциты получали 
из цельной крови в градиенте свежеприготовленного раствора фиколла - 
верографина (1 часть 32.8% верографина и 2.4 части 8% водного раствора 
фиколла - 400, 6=1.076-1.077). Лимфоциты осаждали и суспендировали 
(105 106 клеток/мл) в минимальной основной среде Игла (pH = 7.4).

В мембранах эритроцитов и лимфоцитов крови больных исследовали
состояние компонентов фосфоинозитидной сигнальной системы, индиви
дуальных фосфолипидов (ФЛ) и их соотношений, адениловой системы,
активность фосфолипазы А2, №/К-, Са- и Мд-АТФаз, а также 5'-нуклеотидазы 
(5'-НТ). Фракционирование индивидуальных фосфолипидов осуществляли 
методом тонкослойной хроматографии (5] в модификации П.А.Казаряна (6) 
на закрепленном слое силикагеля марки ЛС 5/40 мк (ЧССР) Определение 
активности фосфолипазы А2 проводили в лимфоцитах и эритроцитарных 
мембранах спектрофотометрическим методом (1) в модификции П.А. Каза
ряна (6).

Фракционирование адениловых нуклеотидов осуществляли методом 
тонкослойной хроматографии (6] на закрепленном слое силикагеля марки 
ЛС 5/40 мк (ЧССР). Идентификацию нуклеотидов производили с помощью 
свидетелей (стандартов), а затем в каждой фракции определяли количество 
неорганического фосфора [8]. Количество нуклеотидов рассчитывали по 
формуле с использованием коэффициентов молярных экстинкций Аткинсона 
[9) Активность АТФаз определяли по модифицированному методу Ху и соавт. 
(10). основанному на регистрации прироста неорганического фосфора в среде 
в ходе АТФазной реакции, активность 5'-НТ — по методу Музбека и соавт 
(11) Фракционирование компонентов фосфоинозитидного цикла проводили 
методом тонкослойной хроматографии (12) на закрепленном слое силикагеля 
марки ЛС 5/40 мк в системе хлороформ:метанол:аммиак. Экстракцию и
разделение фосфатидной кислоты проводили также методом тонкослойной
хроматографии (5) в модификции П.А.Казаряна (6|.

Статистическая обработка полученных данных проводилась с помощью
критериев достоверности и различий Фишера - Стьюдента.

Результаты и обсуждение. Результаты проведенных исследований 
свидегельствуют об особенностях изменений липид-липидных соотношений 
в мембранах эритроцитов (рис. 1) и лимфоцитов крови больных ЛПФЗ,
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что проявляется в значительном изменении качественного и количественного 
состава почти всех классов мембранных фосфолипидов (ФЛ) и их соотноше
ний.

20
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5 

о

ЛФХ/ФХ ФХ/ФК

Миелома 0ХЛЛ □ Л ГМ

ФЭ/ФХ

□ ЛимсЬомаолл

Рис 1 Изменение коэффициентов ФЛ/ФА соотношений в мембранах эритроцитов
крови при ЛПФЗ

Примечательно, что во всех изученных нозологиях ЛПФЗ как в
эритроцитарных, так и лимфоцитарных мембранах резко повышается уровень 
цитотоксичных и мембранолитических лизофосфатидилхолинов (ЛФХ), а 
также коэффициент соотношения ЛФХ/фосфатидилхолины (ФХ) (р < 0.001), 
что указывает на преобладание процессов деградации глицерофосфолипидов 
Эти изменения наиболее выражении при лимфомах, X ЛЛ и ОЛЛ.

В лимфоцитах крови больных неходжкинскими лимфомами коэффици
ент ЛФХ/ФХ повышается семикратно (7.5 против контрольных 1.0). При 
этом в мембранах эритроцитов и лимфоцитов резко (р < 0.001) снижается 
коэффициент соотношения ФХ/фосфатидная кислота (ФК), что свидетельст
вует о подавлении процессов фосфатидогспсза. наиболее выраженном при

лимфомах и ЛГМ.
Резкое (многократное) снижение коэффициента соотношения ФХ ФК 

в мембранах эритроцитов и лимфоцитов крови больных ЛПФЗ обусловлено 
значительным уменьшением содержания ФХ и накоплением промежуточных 
продуктов липогенеза. в частности, основных промежуточных продуктов
метаболизма фосфатидов-глицеридов.

Исследование коэ ициента соотношения фосфатидилэтанолам ины

|ФЭ)/ФХ. позволяющего судить о состоянии процессов их взаимопревра
щений и изменениях микровязкости липидного бислоя в эритроцитарных и 
лимфоцитарных мембранах при ЛПФЗ. выявило статистически достоверное

1 г

снижение его при всех изученных нозологиях крови
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Исследование уровня компонентов адениловой системы выявило зна
чительное снижение уровня АТФ в эритроцитах и лимфоцитах крови на 
фоне повышения (р < 0.01) содержания аденозинмонофосфата (АМФ) и 
аденозиндифосфата (АДФ). Примечательно, что картина изменений аде
ниловых нуклеотидов при всех изученных патологиях и их осложнениях 
аналогична предыдущим показателям.

2.0

1.5

1.0

0.5

0.0

контроль ОЛЛ

□ контроль □ ОЛЛ

ХЛЛ Миелома Л ГМ Лимфомы

И ХЛЛ □ Миелома 0ЛГМ Лимфомы

Рис. 2 Изменение активности 5'-НТ в эритроцитах крови при АПФЗ

Нет сомнений, что в основе выявленных изменений лежит развива
ющаяся при этом гипоксия с усилением анаэробного окисления углеводов 
и подавлением процессов окислительного фосфорилирования Нам пред
ставляется, что статистически достоверное снижение уровня основного 
энергетического субстрата - АТФ может привести к развитию энергетичес
кого криза, что было доказано в наших предыдущих исследованиях (14]. На
копление же содержания АДФ и АМФ указывает на нарушение метаболизма 
этих важнейших соединений, в частности, биосинтеза цАМФ, вторичного 
мессенджера аденилатциклазной сигнальной системы.

1.0
0.8
0.6
0.4
0.2
0.0

□ контроль ПОЛЛ 23 ХЛЛ й Миелома ЕЭЛГМ @ Лимфомы

ЛимфомыЛГММиеломаОЛЛ ХЛЛконтроль

Рис 3. Изменение активности 5 -НТ в лимфоцитах крови при АПФЗ

В условиях патологии наблюдается также значительное (р < 0.01)
изменение активности маркерного фермента 5'-НТ как в эритроцитах, так и 
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лимфоцитах крови (рис. 2, 3). Подавление активности 5'-НТ в эритроцитах 
крови наиболее выражение при множественной миеломе и лимфомах, а в 
лимфоцитах наблюдается подавление активности фермента при миеломной 
болезни и ЛГМ.

Интересные закономерности выявлены в отношении ион-транспортных 
систем при указанных состояниях организма. В условиях патологии в 
эритроцитах и лимфоцитах крови уровень №/К-АТФазы повышается при 
миеломной болезни и ЛГМ (рис. 4, 5). При других нозологиях он заметно 
ингибирован, особенно при ХЛЛ и ОЛЛ. Эти изменения сопровождаются 
также изменением Мд- и общей ЛТФазной активности как в эритроцитах 
гак и лимфоцитах крови. Активность Мд-АТФазы в эритроцитах заметно 
возрастает (за исключением у больных ОЛЛ).

Иа/К АТФаза Mg■ АТФаза Общи АТФаза

□ контроль ИОЛЛ 5 Миелома И ХЛЛ ЕЗЛГМ □ Лимфома

Рис. 4 Изменение активности АТФаз в эритроцитах крови при АПФЗ

Несколько иная картина наблюдается в лимфоцитах крови больных 
ЛПФЗ. Так, при миеломе и ХЛЛ отмечается повышение активности фермента 
При других нозологиях, особенно при ОЛЛ и ЛГМ, она значительно (р < 0.01)
подавляется.

Ка/К-АТФаэа Ме-АТФаза Обща. АТФааа

□ контроль ИОЛЛ □Миелома

Рис. 5 Изменение активности АТФаз в лимфоцитах крови при \ЛФ 1

ХЛЛ □ ЛГМ □.Лимфома

Вышеизложенное позволяет заключить, что ЛПФЗ характеризуются 
существенными нарушениями как липидных, так и белковых компоную 
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биомембран, что несомненно указывает на информативность определения 
указанных показателей при оценке метаболических и, возможно, патогене
тических нарушений.

Дхя выяснения биохимических механизмов нарушения процессов мета
болизма мембранных липидов была исследована активность фосфолипазы А? 
в эритроцитах и лимфоцитах крови обследованных больных. Установлено 
резкое усиление деятельности этого фермента при всех нозологических 
формах Эти изменения в эритроцитах наиболее выраженны при ОЛА и 
химфомах, а в лимфоцитах - при ОЛЛ и ЛГМ. Полученные данные в условиях 
патологии согласуются с приведенными выше данными о резком увеличении 
содержания цитотоксичных ЛФХ и уменьшении уровня ФХ. Изменения 
активности фосфолипазы А2, запускающей "каскад" реакций арахидоновой 
кислоты с образованием простагландинов — медиаторов воспаления, указы
вают на углубление воспалительных процессов.

Особый интерес представляют результаты последующего изучения 
состояния компонентов фосфоинозитидного цикла при ХЛА. Выявилось 
значительное изменение содержания как полифосфоинозитидов, так и 
фосфатидной кислоты в мембранах эритроцитов крови при изучаемой 
патологии.

Относительное содержание монофосфоинозитидов (ФИ) в мембранах 
эритроцитов крови больных резко (более чем двукратно) возрастает по 
сравнению с этим показателем у здоровых. Уровень фосфоинозитид-4- 
фосфата (ФИ-4-Ф) и фосфатидилинозитид-4,5-дифосфата (ФИ-4.5-Ф) при этом 
статистически достоверно понижается. При этом наблюдается накопление 
фосфатидной кислоты (ФК).

Таким образом, хронический лимфолейкоз приводит к значительному 
нарушению метаболизма фосфоинозитидов, что подтверждается статистичес
ки достоверными (р < 0.001) изменениями Обнаруженные количественные 
и качественные изменения могут быть обусловлены подавлением активности 
фосфоинозидспецифичной фосфодиэстеразы, катализирующей синтез по
лифосфоинозитидов. Наблюдаемое при этом резкое накопление ФК, 
являющейся предшественником синтеза полифосфоинозитидов и большинст
ва классов фосфатидов-глицеридов, может вызвать дестабилизацию биомем
бран с последующим нарушением их функциональной активности Нет 
сомнений, что изменение уровня важнейших компонентов фосфоинози
тидного цикла может привести к подавлению функциональной активности 
биомембран, тем самым оказывая влияние на защитные механизмы иммун
ной системы.

Обобщая вышеизложенное, можно прийти к заключению, что изучаемые 
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биохимические показатели, в частности липид липидные соотношения, ак- 
гивность фосфолипазы А2, Иа/К- и Мд-АТФаз, содержание адениновых 
нуклеотидов, а также компонентов фосфоинозитидной сигнальной системы, 
могут быть использованы в качестве информативных тестов для прогнозиро
вания и оценки степени тяжести исследуемых заболеваний [13, 14).

Из вышеизложенного следует также, что АПФЗ характеризуются су
щественным нарушением метаболизма липидных и белковых компонентов 
мембран как эритроцитов, так и лимфоцитов крови. Как показывают 
результаты наших предыдущих исследований, существующие в настоящее 
время методы химиотерапии не приводят к заметной нормализации качествен
ного и количественного состава липидных и ионтранспортных ферментных 
систем, как и некоторых маркерных белков мембранных структур, а 
следовательно, и стабилизации биомембран и в целом их функциональной 
активности (14).
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0ХЛЛ PRP-1 in vitro□ норма

МФИ ДФИ ТФИ

2) □ норма □ Лимфомы PRP-1 in vitro

Рис 6. Изменения компонентов фосфоинозитидной сигнальной системы при ХА X 
(1), лимфомах (2) и после применения in vitro PRP-1

Для лечения АПФЗ особый интерес представляют полученные акад 
А А Галояном и сотр. новые цитокины мозга, в частности галармин. 
расшифровка их первичной структуры [17]. Нами in vitro изучался ьик п -чип» 
липидных и белковых компонентов биомембран у онкогематологи чес к ил 
больных после применения природного препарата ֊ гипоталамического 
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богатого пролином полипептида (PRP-1), выделенного акад. А. А Галояном из 
головного мозга животных (рис. 6).

Выявлено, что препарат оказывает положительный эффект как регулятор 
метаболизма основных классов мембранных липидов, в частности фосфо
липидов, и деятельности ион-транспортных систем (Na/K- и Mg-АТФаз, а 
также общей АТФазной активности). Так, PRP-1 в условиях in vitro приводит 
к почти полной нормализации компонентов фосфоинозитидной сигнальной 
системы, в частности МФИ, ДФИ и ТФИ, как в мембранах эритроцитов, так 
и в лимфоцитах крови больных ХАЛ. Примечательно, что в эритроцитах и 
лимфоцитах крови обследованных больных наблюдается также нормализация 
относительного содержания всех классов мембранных фосфолипидов, уровня 
ПОЛ и активности фосфолипазы А2. Аналогичная картина имеет место и в 
деятельности основных показателей ион-транспортных систем в мембранных 
струкгурах клеток крови как при ХЛЛ, так и при лимфомах.

Итак, гипоталамический богатый пролином полипептид является ак
тивным регулятором метаболизма основных компонентов биологических 
мембран у онкогематологических больных.

'Гематологический центр им. проф. Р Еоляна М3 РА
-Институт биохимии им. Г.Х. Бунятяна НАН РА
'Ереванский государственный университет

П. А Казарян, С. С. Дагбашян, академик А А. Галоян

Мембранные аспекты патогенеза и терапии лимфопролиферативных заболеваний

Исследовании изменения спектра фосфолипидов (ФЛ), ФЛ/ФЛ соотношений, 
компонентов адениновой системы и фосфоинозитидного цикла, активности 5'- 
нуклеотидазы, Na/K- и Mg-АТФазы и фосфолипазы А2 в эритроцитарных и 
лимфоцитарных мембранах при лимфопролиферативных заболеваниях

Установлено, что онкогематологические заболевания характеризуются сущест
венным нарушением метаболизма липидных и белковых компонентов мембран как 
эритроцитов, так и лимфоцитов крови. Показано, что природный гипоталамический
богатый пролином полипептид (PRP-1) оказывает положительный эффект как
регулятор метаболизма основных классов мембранных липидов и деятельности ион
транспортных систем.
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Պ. Ա. Ղազ արյան, Ս. Ս. Դադրաշյան, ակադեմիկոս U. Ա. Դսդոյաև

I իմֆոպրոլիֆերատիվ հիվանդությունների ախտածնության եւ թերապիայի 

թադանթային ասպեկտները

Ուսումնասիրվեք են ֆոսֆոլիպիդային կազմի, նրանց հարաբերակցության գործակից 
ների, ադենինային համակարգի րադադրամասերի. 5'-նուկ|եոտիդազայի. Na/K-ԱԵՖագայի 

Mg-ԱԵՖազայի, ՈԷՖագային ընդհանուր ակտիվության եւ ֆոսֆոլիպագա Աշ ակտիվության, 

ինչպես նաեւ մոնոֆոսֆո-, դիֆոսֆո-, եոֆոսֆոինոգիտիդների ե։ ֆոսֆատիդային թթուների 

պարունակության փոփոխությունների առանձնահատկությունները էրիթրոցիտների եւ լիմ 

ֆոցիտնևրի թաղանթներում սուր եւ րրոնիկական լիմֆոքեյկոզների, լիմֆոգրանուքեմատոզի, 

փմֆոմաների եւ միեքոմաների Ժամանակ ե։ հիպոթարսմուսիգ անպատված պրոփնով հարուստ 

պոփպեպտիդի (PRP-I) in vitro ազդեցության ներքո:

Հաստատված է, որ ուսումնասիրված կենսաքիմիական ցուցանիշները կարոդ են 

օգտագործվել ինչպես լիմֆոպրոփֆերատիվ հիվանդությունների կանխորոշման, այնպես էլ 
բուժման արդյունավետության գնահատման նպատակով

P. A. Ghazaryan, Տ. Տ. Daghbashyan, academician A. A. Galoyan

Membranous Aspects of Pathogenesis and Therapy at Limphoproliferative Diseases

Phospholipids fractions and their relations, adenine system components, 5- 
nucleolidase, Na/K and Mg-ATPhase, ATPhase general and phospholipase A? activity, 
as well as monophospho- diphospho-, triphosphoinositides and phosphatides acids sub
stance exchange features in erythrocyte and lymphocyte membrane in cntical/sharp and 
chronic lymphatic leukemia, lymphogranulomatosis, lymphoma and myeloma cases and 
under the effect of proline nch polypeptide (PRPl) in vitro extracted from hypothalamus 
have been investigated.

The investigated biochemical indicators are proven to be used not only in diagnosis 
of lymphoprohpherative illnesses but also in the evaluation of treatment effectiveness
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БИОХИМИЯУДК 577.15 27 277:612.8.015 А. А. ДургарянИсследование прямого антибактериального воздействия галармина и его аналогов на грам-положительные и грам-отрицательные микроорганизмы в условиях in vitro(Представлено академиком А.А Галояном 29/XII 2010)

Ключевые слова: богатые пролином полипептиды, грам-положительные и грох

от ри ца тельные микроорганизмы, антибактериальный тест in vitro

Введение. Для познания центральных нейрогуморальных механизмов регуляции всей иммунной системы, и в частности генеза, дифференциации, пролиферации и мобилизации клеток костного мозга в кровь большое значение имеют выявленные новые иммуномодуляторы мозга - богатые пролином полипептиды (ПБП), продуцируемые нейросекреторными клетками гипоталамуса и установление их химической структуры (1-5). ПБП (галармин) состоящий из 15 аминокислотных остатков, имеет следующую первичную структуру: AGAPE PAEPAQPGVY. Открытый А. Галояном амидированный аналог Gx-NH2 состоит из 10 аминокислотных остатков - АРЕРАЕРАОР. последний пролин амидирован [6].Галармин обладает свойствами цитокина и стимулирует антиген-пред- ставляющую функцию макрофагов, продукцию этими клетками фактора некроза опухолей (TNF-o). секрецию интерлейкинов (1L-1 и IL-6) астроцитами и является регулятором гуморального и клеточного иммунитета, миелопоэза. дифференциации тимоцитов (7-9]. Галармин оказывает неспецифическое влияние на самые различные, в том числе особо опасные инфекции (Bacillus anthracis, Mycobacterium tuberculosis. Clostridium perfnngens) [10].Мегициллин-резистентные штаммы Staphylococcus aureus i 1R ветсгвенны за большинство тяжелых случаев внутри- и внебольничных стафилококковых инфекций, и проявляют нсспсцифич։ с к>ю pt 69



к основным классам антибиотиков (11]. Нами показана высокая протекторная активность галармина и Сх-1\'Н2 на модели септической инфекции, вызванной \1RSA, с повышением выживаемости зараженных животных (линейные мыши С57В1аск) на 30-40% по сравнению с контрольной группой (12].В настоящей статье исследовано прямое антибактериальное воздействиегалармина и его аналогов на различные грам-положительные и грам-от- рицательные бактерии, в том числе MRSA, в условиях in vitro, с целью получить ответ на вопрос: обладают ли ПБП прямым антибактериальным воздействием в условиях in vitro или их протекторный эффект обусловлен иммуномодулирующими свойствами. Работы проводились в лаборатории Биогенез пептидных сигналов՜’ (BIOSIPE), Университет Пьер и Мари КюриIЕR3, UPMC. Париж, Франция), при содействии проф. Али Ладрама, которому автор выражает свою благодарность.Материалы и методы. Прямая антибактериальная активность галармина и его аналогов (Gx-NH>, dGx-NHj и d-15 галармин) исследовалась методомантимикробного теста согласно стандартам CLSI (Clinical and Laboratory Standards Institute, 2006) на охарактеризованных штаммах грам-положительных: В megatenum, Saureus (АТСС 25923), MRSA (АТСС BAA-44), MRSA (АТСС 43300), а также грам-отрицательных: Е. Coli (АТСС 25922) и Р Aeruginosa (АТСС 27853) бактериях. Все исследуемые штаммы являлись зарегистрированными изолятами (LGC Standarts). Перед началом экспериментов гомогенность всех исследуемых пептидов была протестирована на обращенно- фазной HPLC (Breeze) при длине волны поглощения 220 и 280 нм С этой целью 10 мл пептидного раствора вмесге с 100 мл 0,1% раствора TFA (3-флюороуксусная кислота) вводилось в анализатор Пептиды были проанализированы также на возможные следы заражения единицами эндотоксина (липополисахаридно-протеиновые комплексы наружных мембран грам-отрицатсльных бактерий) методом Limulus Amebocyte Lysate (LAL) (стантдарт. 1987 US FDA LAL test). LAL-реактив представляет из себя лиофильно высушенный препарат водного экстракта (лизата) амебоцитов. При наличии эндотоксина LAL-реактив приобретает жёлтый цвет. Концен- грацию эндотоксина определяли по скорости роста оптической плотности.Микробы выращивалиь на стандартной жидкой среде Лурия — Бертани (ЕВ) (состав среды в расчете на 1 литр: триптон — 10 г, дрожжевой экстракт — 5 г, №С1 — 10 г) в течение 2-3 ч при 37°С, при скорости перемешивания 250 грт. Микробная взвесь в логарифмической фазе роста разбавлялась в среде LB до плотности 10е микробных клеток на мл. среды, которая определялась измерением оптической плотности (ОП) культуры на фотоэлектрокалориметре (БЕСОМАМ) при длине волны 630 нм 
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Антимикробный тест производился на пластиковых 96-луночных планшетах Eppendorl с ячейками обьемом 100 мл. С этой целью приготовлялись растворы пептидов в концентрации от 400 до 3 дМ в обьеме 100 мл. Исключение сосчавлял пептид d-15 галармин, ввиду сравнительно большой молекуларной массы и низкой концентрации исходного апирогенного раствора начальная концентрация раствора являлась 200 /iM. При постановке теста использовалось 50 цл каждого из приготовленных растворов, конечная тестируемая концентрация пептидов составляла от 200 до 1,5 цМ. Каждый тест включал негативный (физиологический раствор вместо пептида) и позитивный контроль (0,7% формальдегида), а также контроль стерильности (питательная среда без бактерий). В каждую лунку (ячейку) добавлялось 50 /*л питательной среды с бактериями и 50 цл раствора пептидов либо негативный/позитивный контроль. После заполнения всех лунок планшет покрывался адгезивной воздухопроницаемой пленкой и помещался на 1ч при 4"С, затем инкубировался сутки при 37°С, при скорости перемешивания 150 rpm. Плотность бактериального роста определялась на следующий день путем определения ОП всех лунок при длине волны 630 нм оптическим анализатором (Asys UVM 340). Показатели ОП 0,2 и ниже свидетельствуют об отсутствии/ингибиции бактериального роста; 0,3 и выше - о присутствии роста бактерий, количество которых пропорционально показателю ОП. Каждый тест (планшет) позволял тестировать два пептида в 8-и поочередно разведенных концентрациях (от 200 до 1,5 /хМ) на одном бактериальном штамме. Помимо прямой антибактериальной активности Галармина и его аналогов, был исследован их возможный синергизм в присутствии другого антибактериального пептида — SLPI (Secretory leukocyte protease inhibitor). Сигнальная антипротеаза SLPI человека представляет из себя катионный не гликолизированный пептид с молекулярным весом 117 kDa, с выраженной аьггипротеазной и антибактериальной активностью, играющий важную роль в гомеостазе и при воспалении [13]. SLPI применяли в двух концентрациях: 10 дМ которая является ингибирующей для роста большинства бактерий |13], и 5 //М. Концентрация Галармина и его аналогов составляла 100 цМ. Рекомбинантный SLPI был предоставлен проф. Ж М. Сальпавом (Институт Пастера, Париж. Франция).Все антимикробные тесты были вопроизведены 5 раз. Статистическую обработку данных производили общепринятым методом вариационной статистики Стьюдента — Фишера с вычислением t-критерия СтьюдентаРезультаты. Анализ всех исследуемых ПБП на на обращённо-фазной HPLC выявил их гомогенностость. Результаты LAL-теста на возможное присутствие следов эндотоксинов дали отрицательные показатели (отсутствие 
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желтой окраски реактивов) для всех тестируемых пептидов, выявив таким образом их абсолютную стерильность.Ниже представлены суммарные результаты тестирования для пептидов галармин и Gx-NH2, а также dGx-NH2 и d-15 галармин (табл. 1) на бактериальных штаммах - В megaterium, S.aureus (АТСС 25923), E.coli (АТСС 25922), Р aeruginosa (АТСС 27853), MRSA (АТСС ВАА-44) и MRSA (АТСС 43300). В табл. 2 приведены суммарные данные по влиянию ПБП на антибактериальную активность SLP1. Таблица 1Антибактериальный эффект галармина и аналогов на грам-позитивные и грам-отрицательные штаммы
! Штамм Пептиды Контроль

Галар

мин

GxNH2 GxNH2 d!5

галармин

Пози

тивный

Нега

тивный
Грам-позитивные

В. megaterium «мм МММ мв «■»
м^»

мм»

1 S aureus АТСС 25923 мм» ЖМ» МИМ

MRSA АТСС ВЛА-44 им» МММ

MRSA АТСС 43300 •мм «М»

Г рам-негативные

Е Coii АТСС 25922 «м» — ■ ^^м

Р aeruginosa АТСС 27853 мам» — •М» «мм 4- «^мНи одна из концентраций пептидов галармин и Сх-МНг, а также дСх-МН_> и 0-15 галармин не явилась ингибирующей для роста указанных штаммов, о чем свидетельствуют показатели ОП. SLPI в концентрации 10 /хМ подавляет рост бактерий как в сочетании с ПБП, так и без них, однако при концентрации5 //М антибактериальный эффект отсутствует во всех вариантах, такимобразом взаимовлияния между ПБП и БЕР1 выявлено не было.Выводы. Полученные результаты указывают на отсутствие прямого антибактериального, ингибирующего эффекта богатых иролином полипептидов мозга — галармина и его аналогов на различные грам-положительные и грам-отрицательные бактерии, в том числе метициллин-резистентные штаммы S aureus. ПБП не влияют также на активность других антибактериальных пептидов на примере SLPI в условиях in vitro. В то же время ранее выявленная высокая активность галармина и аналогов на бактериальные инфекции в условиях in vivo свидетельствует об их комплексной, иммуномодулирующей активности. 72



Таблица 2

Влияние галармина и аналогов на антибактериальную активность SI.PI

Грам-позитиппыс

Штамм

51Р1 вич 10 SL.PI 10 яи»по

Пептиды + $1_Р1

Sl.Pl 5 5ЬР1 5 5ТР1 5 Sl.PI 5

контроль

513’1 10 5ЕР1 5 По- Не-

10 дм * ДМ 4- ДМ 4- ДМ + ДМ ДМ 4- /ем ♦ ДМ 4- ДМ 4- ЗИ- га-

дм ГЛАПр- СжЬ'Н2 асхмн2 <115 гв- галлр С։ЬШ2 (115 гв- тми- ТИВ-

МИН ллрмин чин ллрмин иый ный

К

гши»

(спит

••и*

ЛТСС

25923

МЯЧА

ЛТСС

НАЛ 44

МИЧА

лт< :с

43КХ)

пнчр*

Грлч -негативные

Е Со11

ЛТСС

гзпга

«

р

•цтиу-

1по\л

ЛТСС

27Н53

+

имечание. контроль и. егида: негативный контроль

-ингибирующая активность. — -отсутствие активности

Исследование выполнено при финансовой поддержке Федерации Евро пейских Биохимических Обществ (БЕВЗ).
Институт биохимии им Г X. Бунятяна НАН РА
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А. А. Дургарян

Исследование прямого антибактериального воздействия галармина и его аналогов 

на грам-положительные и грам-отрицательные микроорганизмы в условиях in vitro

Исследовано прямое антибактериальное воздействие богатых пролином поли

пептидов гипоталамуса — галармина и его аналогов на ряд грам-положительных и 

грам-отрицательных микроорганизмов включая MRSA в условиях in vitro. Показано, 

что галармин, а также его аналоги Gx-NHj, dGx-NH2 и d-15 галармин не обладают 

прямой антибактериальной активностью в условиях in vitro.

U.U. Դուրգարյան

Դալարմինի եւ նրա անալոգների ուղիղ հակաբակւրերիսղ ագղեցության 

ուսումնասիրությունը in vitro (պայմաններում մի շարը գրամ-ղրական եւ 

գրամ-բւսցասական բակտերիաների դեմ

Ուսումնասիրվել է հիպոթալամուսի պրոլինով հարուստ պո|իպեպտիղներ’ գայարմինի 

եւ նրա անալոգների ուղիդ հակաբակտերիսղ ագղեցությունը in vitro պայմաններում մի շարը 

գրամ-ղրական ե։ գրամ-բագասական բակտերիաների նկատմամբ, այղ թվում' MRSA-ի դեմ 

Ցույց է տրված, որ գալարմինը, ինլպես նաեւ իր անալոգներ GX-NH2. dGx-NHj եւ d-15 
գալարմինը յունեն ուղիղ հակաբակտերիսղ ագղեցություն in vitro պայմաններում:

A. A. Durgaryan

Investigation of Direct Antibacterial Activity of Galramin and Analogues on 

Gram-Positive and Gram-Negative Bacteria in vitro

Direct antibacterial activity of hypothalamic proline-rich polypeptides, galarmin and 

analogues.against different gram positive and gram-negative bacteria including MRSA 

strains in the zn vitro conditions was investigated It was shown that galarmin and its 

analogues Gx-NHj, dGx-NHj and d-15 galarmin have not direct antimicrobial activity z/i 
vitro.
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ՀԱՅԱՍՏԱՆԻ ԳԻՏՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԻ ԱԶԳԱՅԻՆ ԱԿԱԳԵՄԻԱ 
НАЦИОНАЛЬНАЯ АКАДЕМИЯ НАУК АРМЕНИИ 
NATIONAL ACADEMY OF SCIENCES OF ARMENIA 
ДОКЛАДЫ ԶԵԿՈՒՅՑՆԵՐ REPORTS

ԿԵՆՍԱՔԻՄԻԱ

ՈՒՏԴ 577.17+619.9.51

Ակադեմիկոս Ա. Ա. Գալոյան', Ս. Լ. Գրիգորյաե, Ա. Մ. Րադալյաև1, 

Խ. Վ. Րադալյան՛

Գա[արմին-ժ15-բ որպես սիբիրախտի իմանածնության խթանիչ

(Ներկայացված Լ 30/XII 2010)

Առանցքային բաոեր. գստսրւէիև-ժ15, սիրիրախտի թիվ 55 վակցիևայիև եւ 

հսւմաձարակայիև շցւաւԼ վարակամերժում. իմուևածևություԱ

Սիբիրախտի նկատմամբ իմունագոյացմանը վերաբերոդ դրականության մեջ կան 

տվյալներ այն մասին, որ պատվաստված կենդանիների օրգանիզմում կենսունակ 

վակցինային բացիլները տեւական ժամանակ բազմանում են եւ աստիճանաբար 

անհետանում [1]: Չնայած այդ մանրէները վակցինացված կենդանիների օրգանիզմում 

կարոդ են կենսունակ ձեւով պահպանվել 100-120 օր, մինչդեռ վարակամերժումդ ի 

հայտ է զալիս հետպատվաստային 10 օրվա ընթացքում եւ տեւում է մինչեւ մեկ տարի: 

Հետեւաբար, սիբիրախտի դեպքում իմունածնությունը ընթանում է 2 փուլով' ոչ ստերիլ 

եւ ստերիդ Առաջինը տեւում է 3-4 ամիս, իսկ երկրորդը' 6-8:
Սիբիրախտի վակցինային եւ համաճարակային շտամների մանրէներով սպիտակ 

մկների եւ ծովախոզուկների վրա կատարված փորձարարական հետազոտությունների 

արդյունքում բացահայտվել է, որ կանխարգելիչ ու բուժման նպատակներով զալարմիևի 

‘•գտագործման դեպքում կանխվում է հակասիբիրախտային 55 շտամի վակցինայով 
վարակված մկների անկումը, երբ ստուգիչ խմբի կենդանիները սատկում են հետվա 

բակային 3-4 օրվա ընթացքում [2]:

Եփելով գալարմինի հակամանրէական ազդեցությունից [3]' մեր առջեւ խնդիր է 
ծառացել որոշել կենդանի մնացած մկների օրգանիզմի յուրահատուկ վարակամերժ- 

ման վիճակը գաւարմին-մ15-ի ազդեցությամբ:

Երկու փուլերով կատարված հետազոտություններից հետո կենդանի մնացած 

ЭД - 6 ստուգիչ սպիտակ մկների վարակել ենք սիբիրախտի թիվ 55 շտամի 

մանրէների 5 օրական սպորային աճեցվածքի հնգապատիկ եւ տասնապատիկ 

մահացու չափաբաժիններով: Փորձնական եւ հսկիչ կենդանիները համանմանության 
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սկզբունքով բաժանվել են երկու ենթախմբերի. որոնց վարակել ենր 50 եւ 100 մլն մանրէ 

պարուևակոդ կախուկոփ Նշենք, որ վակցինայի նվազագույն մահացու զոզան կազմում 

I. 10 մ|ն մանրէական բջիջ (աղյուսակ 1):

Աղյուսակ I

Գա|սյրմին-մ 15-ով մշակված սպիտակ մկների ստուգի* վարակումր

Կենդանիների խմբերը
'■ ՚ ■ ■" ■" ՚ ■'

Փորձնական

Փորձնական

Հակածևի վարակու

նակության ստուգիչ ————————
Հակածևի վարակու

նակության ստուգիչ

Գլխաքանակը Վարակման չափաբաժինը Սատկել են Անկման % ,
15

100 մլն մանրէական բջիջ

50 մլն մանրէական բջիջ

100 մլն մանրէական բջիջ

50 մլն մանրէական բջիջ

100

0 0

ՈՒշադրության է արժանի այն հանգամանքը, որ գալարմին-մ 15-ով բուժումից 

60 օր հետո բոլոր փորձնական մկներր, որոնք վարակվել են հակասիբիրախտային 

թիվ 55 շտամի վակցինայի հնգապատիկ նվազագույն մահացու չափաբաժնով (50 
մլն վակցինային սպոր), ամբողջությամբ դիմակայեւ են եւ մնացել կենդանի: Լարված 

իմունագոյացումը վկայող բարձր ցուցանիշ է արձանագրվել նաեւ տասնապատիկ 

մահացու չափաբաժնով վարակման դեպքում (100 մլն մ. բ.): Փորձնական 15 
սպիտակ մկներից ինֆեկցավորման նկատմամբ սպեցիֆիկ դիմադրողականություն են 

դրսեւորել 13-ը (86.6%): Օրգանիզմի առանձնահատուկ վարակամերժման այսպիսի 

տվյալները համարում ենք միանգամայն արդարացված, քանի որ մանրէների ախտա

ծնության ստուգիչ խմբերի մկները սատկել են 100%-ոփ Սատկած մկների ներքին 

օրգաններից անջատվել է վակցինային շտամի մաքուր աճեցվածը:
Առանձնահատուկ հետաքրքրություն է ներկայացնում կենդանիների մոտ բացի 

լակրությաև տեւողությունր գալարմին-ժ! 5-ի օգտագործման դեպքում: Եթե սուբիևֆեկ- 
ցիոն դոզայով վարակված մկների օրգանիզմում սիբիրախտի վակցինային մանրէները 
բազմանում եւ արտազատվում են արտաքին միջավայր ավելի քան երկու ամիս, 

ապա տասնապատիկ մահացու դոզայով վարակման դեպքում հորմոնային նյութի 

ազդեցությունից մանրէակրությունր տեւում է րնդամենը 6 7 օր:
Գալարմինի բուժիչ եւ կանխարգելիք ակտիվությունը որոշվել է նաեւ ծովախո

զուկների վրա (4]: Հաշվի առնելով, որ սիբիրախտի թիվ 55 շտամի վակցինան 
ապ կենդանիների նկատմամբ օժտված չէ վարակունակությամբ, ուստի մեթոդական 

տեսակետից նույն հետազոտությունները կատարելով ծովախոզուկների վրա. որպես 
վարակային նյութ օգտագործվել է սիբիրախտի համաճարակային շտամը, որն 
անջատվել է այդ ինֆեկցիայից սատկած խոշոր եղջերավոր կենդանիների ներքին 

օրգաններից:
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Փորձարարական ճանապարհով վարակված ե։ հորմոնային նյութով մշակված 

6 ծովախոզուկներից բուժվել են 4-ը: Սատկած երկու կենդանիներից անջատվել I. 
հիվանդության հարուցիչը' եւ ստացվել մաքուր աճեցվածը:

Բուժված ծովախոզուկների մոտ հակասիրիրախւրային իմունիտետի առկայու

թյունը որոշելու նպատակով հիվանդության վերջին դեպքից, որը համընկնում է վերջին 

կենդանու առողջացման ժամկետի հետ. 30 օր հետո ենթարկել ենք ստուգիչ վարակման 

Փորձերը տարվել են 400-450 դրամ կենդանի զանգվածով 8 ծովախոզուկների վրա. 

որոնցից 4-ը համարվել է փորձնական, իսկ մնացած 4-ը' սիբիրախտի հարուցչի 

համաճարակային շտամի վիրոււեևտության ստուգիչ:

Երկու խմբերի կենդանիների միաժամանակյա վարակումը կատարվել է սիբիր- 

ախտի մանրէների 5 օրվա ագարային աճեցվածքով, որտեղ բացիլների սպորավորումը 

կազմել է շուրջ 90%:
Վարակման համար օգտագործվել է ծովախոզուկների վրա նախօրոք տիտրա 

ցիայի ենթարկված նվազագույն մահացու չափաբաժնի տասնապատիկը: Նշենք, որ 

նվազագույն մահացու չափաբաժինը կազմել է վարակի մանրէների մեկ միլիարդանոց 
սպորավոր կախուկի 10՜9 նոսրացումը, իսկ ստուգիչ վարակումը կատարվել է այղ 

կախուկի հարյուր միլիոն նոսրացումով (10՜®, աղյուսակ 2):

\ Աղյուսակ 2

Բուժված ծովախոզուկների ստուգիչ վարակումը

Կենդանիների խմբերը Գլխաքանակը Վարակման չափաբաժինը Սատկել են Անկման %

Փորձնական ... 4 10՜8 0 0

Ստուգիչ 4 10”* 4 100

Պարզվել է, որ նրանով վարակված եւ հորմոնային նյութով բուժված ծովա 

խոզուկների օրգանիզմում ձեւավորվում է կայուն վարակամերժում, որի արդյունքում 

կենդանիները սիբիրախտի նկատմամբ կայունություն են ձեռք բերում տասնապատիկ 

մահացու դոզայով վարակմանը: Փորձնական 4 ծովախոզուկները ամբողջությամբ 

դիմակայել են սիբիրախտի համաճարակային շտամի վիրուլենտ աճեցվածքին. իսկ 

ստուգիչները սատկեւ են 1-2 օրվա ընթացքում:
Այսպիսով. ընդհանրացնելով փորձնական հետազոտության արդյունքները' կա

րոդ ենք նշել, որ զալարմին-ժ15 կենսապատրաստուկի օգտագործման հետեւանքով 

կասեցվում է ինֆեկցիոն պրոցեսի զարգացումը սիբիրախտի թե՛ վակցինային 

եւ թե' համաճարակային շտամներով վարակման դեպքում: Կենսապատրաստուկի 

ցուցաբերած մյուս կարեւոր հատկությունն այն է, որ բուժմանը զուգընթաց կենդա

նիների օրգանիզմում ձեւավորվում է հակասիբիրախտային ակտիվ իմունիտետ:
Ուշադրության է արժանի այն. որ հակամանրէական հատկությամբ օժտված 

պեպտիդը միաժամանակ խթանել է նաեւ իմունածնությունը տվյալ ինֆեկցիայի 

հանդեպ Կարեւորում ենք այն փաստը, որ. անկախ վարակունակության աստիճանից. 
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էփ(փ|ոսխ։րի մանրէների կենսագործունեության արագիլային արտադրանքը պարու 

նակում է այնպիսի բաղադրամասեր, ինչպիսիք են պաշտպանիչ հակածիեը. մահացու 

եւ այտո։ գային գործոնները:

Ակնհայտ է. որ ըստ մեր ստացած տվյալների, գալարմին-մ! 5-ը ագդում է ոչ 
միայն բացիլների ե։ այտուգային ու մահացու գործոնների վրա. այլեւ նպաստում 

է մակրոֆագերի ֆագոգիտային ֆունկցիայի բարձրացմանը եւ ախտածին գործոնի 

ակտիվագրկմանը: Անվնաս մնալով կարեւոր բադադրամաս պաշտպանիչ հակածինը 

պայմանավորում է ակտիվ իմունածնությունը բուժված կենդանիների օրգանիզմում 

Ստացված արդյունքների նշանակությունը անասնաբուժասանիտարական տեսակե

տից առավել բարձր է այն առումով, որ տեւական վակցինային մանրէակրությաև 

դեպքում վերջիններս երկար ժամանակ օրգանիզմից արտազատվում են արտաքին 

միջավայր, եւ ինչպես համաճարակային շտամը. սպորավորվում եւ կենսունակ 

վիճակում պահպանվում տասնյակ տարիներ: Այս դեպքում հողի մանրէաբանական 

հետազոտության ժամանակ որոշակի դժվարություններ են առաջանում հիվանդության 

հարուցչի համաճարակային եւ վակցինային տարատեսակների տարբերակման զոր 

ծում: Բացի այդ. չի բացառվում նաեւ այն հանգամանքը, որ վարակված հողի մեջ 

վակցինային մանրէները կարող են ենթարկվել ռեվերսիայի եւ գոյանալ վարակունակ 

շտամներ: Գալարմին-մ15-ի օգտագործման դեպքում էապես նվազում է մանրէակրու 

թյու եր, եւ կրճատվու մ են օրգանիզմից արտաքին միջավայր նրա արտազատման 

ժամկետները:

՛ՀՀ ԳԱԱ Հ Բունիաթյանի անվան կենսաքիմիայի ինստիտուտ

՜Հայաստանի պետական ագրարային համալսարան

Ակադեմիկոս Ա. Ա. Դալոյան, Ս. Լ. Գրիգորյան. Ա. Մ. Բադալյան. Խ. Վ. Բադա|յան

Գալարմին-ժ15-ը որպես սիբիրախտի իմունածնության խթանիչ

Ցույց է տրված սպիտակ մկների եւ ծովախոզուկների մոտ օրգանիզմի յուրահատուկ 

վարակամերժման վիճակը զալարմին-մ15-ի ազդեցությամբ Հակամանրէական հատկութւամբ 

օժտված զալարմիև-մ15-ը միաժամանակ խթանում է նաեւ իմունածնությունը 830ւ11ս՝> «ոէհրՅօտ 
բակտերիայով պայմանավորված ինֆեկցիայի հանդեպ Կենսապատրաստուկի ցուցաբերած 
մյուս կարևւոր հատկությունն այն է. որ բուժմանը զուգընթաց կենդանիների օրգանիզմում 

ձեւավորվում է հակասիբիրախտային ակտիվ իմունիտետ
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Академик А. А. Галоян, С. Л. Григорян, А М. Бадалян, X. В. Бадалян

Галармин-dlS как стимулятор иммуногенности сибирской язвы

Показано состояние специфического иммунитета организма у морских свинок 
и белых мышей под действием галармина-с!15. Обладая антибактериальным 
свойством, галармин-с!15 также стимулирует иммуногенность в отношении ин
фекций. обусловленных бактерией Bacillus anthracis. При лечении указанным 
биопрепаратом в живых организмах параллельно вырабатывается активный имму
нитет по отношению к сибирской язве

Academician A A Galoyan, S. L Grigoryan, А М. Badalyan, Kh. V. Badalyan

Gala г II ։n-dl5 as Sti ulater Immunogenecily of Anthraxн

It is shown the state of guinea pigs and white mice organisms' specific immunity 
under the influence of Galarmin-dl5 Possessing antibacterial property Galarmin-dl5 also 
stimulates the immunogenecity towards infections conditioned by bacteria Bacillus an
thracis The next important tested property of biological preporation is the fact that treat
ing living organisms concerning anthrax is working out parallely to active immunity.
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Р. А. Петросян

Отличительная характеристика состояния клеточного звена 
иммунитета у детей, страдающих периодической болезнью, в 

зависимости от наличия или отсутствия сопутствующей патологии 
желудочно-кишечного тракта

(Представлено чл -кор НАН РА Р А Абрамяном 20/ХП 2009)

Ключевые слова: клеточный иммунитет, пери ическая болезнь. приступ,
•чежприступный период, патология желудочно-кишечного тракта

Периодическая болезнь (ПБ) продолжает по сей день оставаться в 
медицине одной из неразгаданных в плане патогенеза патологий Болезнь 
детерминирована геном, локализованным на 16-й паре хромосом, и наследует 
ся по аутосомно-рецессивному пути. Частота носительства гена различна для 
различных популяций, в частности для армян она составляет 1:5 населения |1]

В основе развертывания клинической картины заболевания лежит 
развитие присгупов серозитов аутоиммунного характера с участием обоих 
звеньев иммунной системы и компонентов неспецифического иммунитета 
[2,3] Кроме основных симптомов заболевания у большинства больных обычно 
наблюдается вовлечение в патологический процесс органов желудочно- 
кишечного тракта с развитием гастритов, холангиохолециститов, дискинезий 
желчевыводящих путей, панкреатитов, а также таких осложнений, как 
дисбиоз желудочно-кишечного тракта [4-6]. В некоторых популяциях у 
больных ПБ часто выявляются воспалительные болезни кишечника, такие как 
неспецифический язвенный колит, гранулематозный колит, терминальный
илеит [7], которые, вплетаясь в общую канву заболевания, меняют ее 
классическую картину, ставя врача перед трудностями дифференциальной

диагностики и последующего лечения. По мнению ряда авторов, заболевания 
органов желудочно-кишечного тракта могут являться частью патогенеза 
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основного заболевания [8-10), по мнению других [4] — следствием повторяю
щегося болевого стресса.

Целью настоящей работы было выявление роли гастроинтестинальной 
патологии в патогенезе ПБ и исследование состояния клеточного иммунитета 
при наличии или отсутствии сопутствующей ПБ патологии желудочно-кишеч
ного тракта.

Методы исследования. Выборка состояла из 39 детей (18 девочек и 21 
мальчик) в возрасте старше 7 лет. пациентов, поступивших в Республиканский 
детский центр периодической болезни Республики Армения для обследования, 
диагностики лечения, и больных, находящихся на диспансерном наблюдении 
и получающих регулярную колхицинотерапию.

Диагноз ПБ ставился на основании протокола обследования больных с 
подозрением на ПБ [2), а также международных критериев, предложенных 
на 2-м международном конгрессе по ПБ (11) Смешанная форма болезни 
диагностирована у 35 больных, изолированные торакальные и абдоминальные 
— у 3, атипичные приступы — у 1. У подавляющего большинства больных 
приступы носили частый характер (37). Редкие и умеренной частоты 
приступы диагностировали у 2 детей. У 18 больных диагностирована 
сопутствующая патология желудочно-кишечного тракта в виде хронического 
гастрита, дуоденита, панкреатита, дискинезии желчевыводятцих путей, хо
лан гиохолецистита. В подавляющем большинстве случаев заболевания 
желудочно-кишечного тракта встречались в сочетанном виде.

Контрольную группу составили 13 практически здоровых детей старше 
7 лет.

Мононуклеарные кдетки (МНК) получали центрифугированием гепари
низированной крови больных на градиенте плотности фиколл-верографин. 
Для количественной оценки Т-лимфоцитов использовался тест спонтанного 
розеткообразования с эритроцитами барана (Е-РОК) [12). Результаты 
исследований были обработаны методами вариационной статистики (13), 
достоверность разницы в средних показателей определена по £ критерию 
Стьюдента. ։

Результаты исследовании. Выборка была разделена на две большие 
группы: больные с сопутствующей ПБ патологией желудочно-кишечного 
тракта (ЖКТ) и без нее, а также подгруппы для каждой группы, которые 
составили больные, обследованные в приступе болезни, межприступном 
периоде и на фоне колхицинотерапии.

Как показывают результаты проведенного иммунологического исследо
вания (табл. 1), уровень Т-лимфоцитов периферической крови больных ПБ 
без патологии ЖКТ в межприступном периоде характеризуется достоверным
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(Р < 0.05) снижением уровня периферических Т-лимфоцитов по сравнению 
с показателями контроля, в то время как в подгруппе с наличием патологии 
ЖКТ иммуносупрессия достигается только при регулярной колхицинотера- 
пии.

Как видно из представленных в таблице результатов, Т-лимфоцита рная 
система больных ПБ при наличии сопутствующей ей патологии ЖКТ 
характеризуется большей жесткостью и не меняется в межприступном 
периоде и на фоне колхицинотерапии, в то время как для группы больных без 
патологии ЖКТ Т-клетки более гибко реагируют на изменение фазы болезни 
снижением количества в периферической крови даже ниже уровня контроля 
Исходя из того, что параллельное лечение сопутствующей патологии ЖКТ не 
влияет на показатели клеточного иммунитета у больных ПБ (5) и что высокие 
показатели Т-лимфоцитов и резистентность к колхицинотерапии характерны 
для более тяжелых и/или осложненных амилоидозом форм заболевания 
[14], можно сказать, что развитие сопутствующей патологии ЖКТ отягощает 
течение заболевания.

Таблица 1

Сравнительная характеристика уровней периферических Т-лимфоцитов у
больных ПБ с наличием или отсутствием сопутствующей патологии ЖК1

Примечание: * — достоверная разница со здоровым конторолем

Группы больных Уровень Т-лимфоцитов. %
Период болезни Патология ЖКТ

Приступ Есть 52.4 ± 1.025, п = 5
Нет 51.4 ±3.4, п = 5

Мсжприступный Есть
Нет

52.6 ± 2.7, п = 7
47.7 ± 2.5’, п = 5

Колхицинотерапия Есть
Нет

47.6 ± 3.5’. п= 12
46.3 ± 3.9’ п = 7

Контроль 55: Ь 1.8’, п = 13_____________

Сравнение исследуемых показателей на оне колхицинотерапии не

выявляет никакой разницы, по всей вероятности, потому, что все дети в 
процессе диагностики и лечения получали также соответствующую терапию 
по поводу выявленной патологии ЖКТ.

Отсутствие разницы на фоне колхицинотерапии говорит также о том, что 
изменения органов гастроинтестинальной системы не являются первичными 
для ПБ, а являются составным компонентом болезни. Последнее заключение
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Таблица 2

Сравни гстьныи анализ пока отелей общею aiia.ima крови у больных 11Б 
с наличием или отсутствием сопутствующей патологии ЖКТ

Группы___  __ —____ __ Показатель крови
Период Ж КТ Лейкоикты, 

10*/л
11алочкояаерны«, 

%_
Сегмснтоялерные, 

%
Эснинофилы, 

%
Моноииты 

%
Лимфоииты. 

%
гоэ. 
мм/'ч

Приступ, Есть *8.87+0.8” 2.4-0.9 ’66.2+3.7 *1+0.3” 3,8+0.6” *26.6+4.02 *26.8+5 1
л-5 Нет *10.44+1.8” 2+0.3 '71.4+3.6 '1.1+0.2 4+0.4” *21.26+3 9 *33.8+7.5

Межприступ Есть 6.4+0 5” 2.1+0.3 *61.4+2.4 2.2+02“ 3.8+0.7" *30.8+3 *16.2+2.3
ный, л=6 Нет *745+0.3“ 2.5+О.З __ ‘61.5+1.05 2+0,5 3.75+0.4“ *30.3+0.7 ___*18.8+1.1

Колхининоте Есть ‘8.05+0.8 1.6*0,6 '60.6+2.7 2.8+0.9” *52+0.2" *29.6+2 8 11.6+3.0
рапия, л-7 Нет *8*0.6 1.8+0.2 57.8+1.3 1.8+0.6 4.2+0.2” 34.4+0.9 | ' 12.8+3

Контроль, л = 12 '6.3+0.25 ___ 1.3-0.1_____ '55.1+0.96 -Лб+ол d *4.4+0.1 *368+0.4 j___7 04+0 5
Примечание *- достоверная разница со здоровым коигоролем; ” - достоверная разница между группами ПБ.



подтверждается также при проведении сравнительной характеристики пока
зателей общего анализа крови в исследуемых группах и подгруппах выборки 
(табл. 2). Так, даже при регулярной колхицинотерпии в общем анализе 
больных ПБ при наличии патологии ЖКТ выявляется лейкоцитоз (р < 0.05) 
с нейтрофилезом (р < 0.05), моноцитозом (р < 0.05) и лимфопенией (р < 0.05) 
в то время как в подгруппе больных без сопутствующей патологии ЖКТ 
характерно снижение измеренных в приступе и межприступном периоде 
показателей (нейтрофилов, эозинофилов, моноцитов, лимфоцитов и СОЭ) 
общего анализа крови до уровня нормы.

Таким образом, патология ЖКТ, являясь частью основного заболевания 
приводит к уменьшению гибкости системы Т-клеточного ответа в разных 
фазах Заболевания, осложняет течение ПБ и требует обязательного лечения 
по схеме. Необходимо детальное обследование больного с подозрением на 
ПБ, поскольку упущения в диагностике поражения органов пищеварения 
могут привести к неполной эффективности колхицинотерапии и ввести врача 
и пациента в заблуждение относительно наличия частично или полностью 
рефрактерного к колхицину случая периодической болезни.

Диспансерный кабинет периодической болезни 
г.Мартуни Гегаркуникского района РА

Р. А. Петросян

Отличительная характеристика состояния клеточного звена иммунитета у детей, 
страдающих периодической болезнью, в зависимости от наличия или отсутствия 

сопутствующей патологии желудочно-кишечного тракта

С целью исследования роли гастроинтестинальной патологии в патогенезе 
периодической болезни (ПБ) изучено состояние клеточного иммунитета у детей 
страдающих ПБ, с наличием или отсутствием сопутствующей ей патологии желудоч
но-кишечного тракта (ЖКТ).

Найдено, что больные без патологии ЖКТ лучше реагируют на колхици- 
нитерапию. Об этом свидетельствует достоверное снижение у них показателей 
Т-лимфоцитов на фоне лечения в отличие от больных ПБ детей с патологией 
ЖКТ, что диктует необходимость детального обследования больного с подозрением 
на ПБ с целью выявления поражения органов гастроинтестинальной системы и 
индивидуального подхода к колхицинотерапии.
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R. A. Petrosyan

The Specific Characteristics of Cellular Immunity in Children with Familial 
Mediterranean Fever Depending on the Presence or Absence of Gastrointestinal 

Diseases

The evaluation of the cellular immunity condition had been done in children with 
Familial Mediterranean Fever (FMF) to clarify the role of gastrointestinal diseases (GIT) 
in the pathology of FMF

The drop of T-cell level after colchicine therapy had been found in the group of 
children with FMF without gastrointestinal diseases, while the children with GIT problems 
hadn't shown any changes in T-cell level after treatment.

The above mentioned suggests that the GIT diseases make the FMF course more 
complicated and resistant to colchicine which dictates the necessity of the full elevation of 
GIT of any child with confirmed FMF and individual dosages of colchicine for each case
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А. С. Чобанян, Т. С. Мартиросян, О. Л. Мкртчян

Вычислительные эксперименты с моделью синаптического обучения

(Представлено чл -кор НАН РАЛ. Р. Манвеляном 18/VI 2010)

Ключевые слова: синапс, обучение, компьютерная модель, вычислительные
эксперименты

Изучение клеточных механизмов обучения является актуальной задачей современной нейрофизиологии В литературе представлен ряд гипотез относительно клеточных механизмов обучения [1-4].Основополагающим методом исследования процессов обучения у человека и животных является павловское учение об условных рефлексах Для образования условного рефлекса необходимо сочетание во времени некоторого индифферентного раздражителя (не способного самостоятельно вызывать существенные изменения н функционировании организма) с иным раздражением, вызывающим безусловный рефлекс (безусловный стимул, БС). При определенном временном соотношении предъявления вышеуказанныхраздражителей вначале индифс] ерентное раздражение (условный стимул, УС)способно самостоятельно вызывать соответствующие изменения в организме, обусловленные проявлением безусловного рефлекса.На клеточном уровне вышеуказанное представляется долговременнымувеличением синаптической ективности при комбинированном раздра-жрнии посгсинаптического нейрона по двум входам, соответствующим условному и безусловному сигналам. При многократном (5-6 раз и больше) подкреплении' условного сигнала безусловным стимулом нейрон приобретает способность аналогичным образом активироваться при стимуляции только условного входа, т е. происходит обучение нейрона.Однако при современных методических возможностях физиологического эксперимента лишь отдельные фрагменты процесса обучения поддаются 
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экспериментальному наблюдению и контролю, поэтому важное значение приобретают теоретические иссследонания, в частности компьютерно., моделирование процесса обучения. Результаты численного моделирования процесса обучения создают возможность теоретической интерпрлации ре- зультатов физиологического эксперимента.Ранее нами была предложена математическая модель синаптического обучения (5). построенная на основных правилах образования условных рефлексов, с учетом долговременной синаптической пластичности и влияния долговременных изменений эффективности синапса по безусловному входу на эффективность синапса но условному входу. В математической модели синаптического обучения для вызова долгодлящейся позенциации по входам УС и БС использована модель химического синапса, учитывающая кратковременную и долговременную пластичности синапса [6| Была показана способность модели воспроизводить процесс синаптического обучения |7)Целью настоящей работы является исследование в вычислительных экспериментах влияния пресинаптических параметров модели синапсов по входам УС и БС на эффективность процесса обученияРезультаты и обсуждение. Представлены результаты вычислительных экспериментов, исследующих влияние отдельных пресинаптических параметров по двум входам (УС и БС) на характер процесса обучения.Следующие пресинаптические параметры модели синапса [6| используются для описания процесса обучения вероятность высвовобождения 
(Рц}, постоянная времени восполнения ("я), вероятность мобилизации постоянная времени мобилизации (тм), постоянная времени демобилизации Начальные параметры модели синаптического обучения по двум входам представлены в таблице.

Варьируемые Постоянные Значения постоянных Расчетные

параметры

Р^

2 Т"

параметры параметров

Т1Ъ Рм, ТМ- том
Рр> Рм> Тм> ТОМ
Рр֊ тл. ТМ- ТЬМ
Ри. Гц. Рм- тру
Рр. тя. РМ> ТМ

0.058,0 67,0.0018,0.355

0 89.0.67,0.0015.0.355

0.89,0.053,0. 15.0.355

0 89,0.055,0 67.0 35$

0 89,0.05$.0 67,0. 15

кривые обучения

Рис.1А

Рис 2А

Рис 1В

Рис.2В

Рис 2С5 На рис.1, А, В показаны кривые, характеризующие зависимость эффективности синаптического обучения от параметров Ри. Рм Параметры модели синаптического обучения по двум входам представлены в таблице Как видно из рис.1, увеличение вышеуказанных параметров приводи! к увеличению эффективности синаптического обучения, поскольку при
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увеличении этих параметров происходит возрастание величины уровня установившегося состояния долгодлящейся потснциации по двум входам, что и приводит к увеличению эффективности обучения.

РМ

Рис 1 Результаты вычислительных экспериментов с моделью синаптического
обучения в зависимости от Рц и Ру.

Том

Рис 2 Результаты вычислительных экспериментов с моделью синаптического
обучения в зависимости от тн, ты и т^м.На рис.2,А,В,С показаны кривые, характеризующие зависимость эффективности синаптического обучения от параметров тя, тм, тцМ. Параметры 
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модели синаптического обучения представлены в таблице. Как видно и» рис 2, увеличение тя и тм приводил к уменьшению эффективности обучения поскольку при увеличении этих параметров происходит уменьшение величины уровня установившегося состояния долгодлящейся потенциации по двум входам, что и приводит к уменьшению эффективности обучения Увеличение же параметра трм приводит к увеличению эффективности синаптического обучения. поскольку при увеличении этого параметра происходит возрастание величины уровня установившегося состояния долгодлящейся потенциаиии по двум входам, что и приводит к увеличению эффективности обученияРезультаты проведенных вычислительных экспериментов свидетельствуют о том, что при изменении пресинаптических параметров модели синапсов по двум входам происходит изменение эффективности обучения Варьируя параметрами модели синапсов, можно достигнуть интересующей нас характеристики обучения и исследовать процессы, происходящие в обучающихся нейронных сетях различных структур ЦНС.Таким образом, предложенная модель может рассматриваться как элемент обучающейся нейронной сети и быть применена для исследования и анализа различных закономерностей, проявляющихся в процессе обучения в нейронных системах.
Институт физиологии им. Л.А Орбели НАН РА

А. С. Чобанян, Т. С. Мартиросян, О. А Мкртчян

Вычислительные эксперименты с моделью синаптического ученияПредставлены результаты вычислительных экспериментов с использованием модели синаптического обучения. Выявлено влияние различных пресинап ги чес ких параметров на процесс обучения
Ա. Ս. Չորանյան, Տ. Ս. Մարտիրոսյան. Հ. X. Մկրտ>յան

Սինապտիկ ուսուցման մոդե|ի միջոցով կատարված հաշվարկման Լբսպերիմենտէւեր

Օգտագործելով սինապտիկ ուսուցման մեթոդը' ներկայացված են հաշվստկմւսև էքսպե 

րիմեևտի արդյունքները: Ցույց է տրված տարրեր պրեսիապտիկ պարամետրերի ագդեցությու 

նր ուսուցման վրա:
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A. S. Chobanyan, T. C. Martirosyan, O. A. Mkrtchyan

Computational Experiments with Synaptic Learning Model

The results of computational experiments are presented, which have been held using 
• he synaptic learning model The results demonstrate the influence of different parameters
of model upon the process of learning
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It has been suggested that physical exercise modulates cognitive Junctions 
through various signaling mechanisms that lead to brain-derived neurotrophic fac
tor (BDNF) up-regulation, especially in the hippocampus, a major hub for learning 
and memory formation (1-3]. BDNF is needed for the healthy brain functioning. 
Studies on BDNF have shown differences in brain region size, memory functioning 
and anxiety-related behavior when BDNF expression is altered (4) It is important 
for cell survival in neurogenesis studies and has been thought to play an important 
role in antidepressant action [5] This has promoted the research on BDNF levels in 
health and disease in the hope of better understanding the etiology and treatment 

effects |6|.
The effect of short-term exercise (15 min step-exercise) on serum BDNF levels 

was evaluated in healthy human subjects [6|. Results showed a short-term, signif
icant increase in serum BDNF levels after exercise Intra individual differences m 
serum BDNF levels were remarkably small on the rest day and also when compared 
to rest values on the day of the exercise test Inter-individual differences, on the 

other hand, were larger by comparison.
Studies found that the exercise-induced increase in BDNF is transient I his 

is similar to the other studies cited here. Thus, the prolonged reduction in serum 
BDNF in affective disorder patients is most likely associated with other factors, in 
addition to whatever transient effect one sees after physical exertion. It should be 
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noted ihal a recent study by AB Cunha et all [7] observed reduced serum BDNF 
levels in both manic and depressed bipolar disorder patients. Considering that 
depressed patients have been reported to be more inactive physically than non
depressed controls, while manic patients have the reverse activity profile [8, 9] 
However, while most studies that correlated physical activity with BDNF expres
sion used the "voluntary wheel running" model, a major entieal issue is that the 
exercise parameters, i e. intensity, duration, and frequency, are highly variable and 
dependent on the motor activity of the animal. To resolve this, in this study, we 
use a special treadmill running protocol in order to examine hippocampus activa
tion and BDNF expression and present evidence that treadmill running at highly 
controlled mild intensities differentially affect the time-course of BDNF induction 
in the rat hippocampus.

Materials and methods. Animals' Condition. 50 days aged male Wistar rats 
(256-290 g. n 10) were maintained under standard laboratory conditions (12-h 
light/12-h dark), with room temperature of 22 ± 2°C and food and water ad ib 

Animals were acclimated for a week before treadmill exercise began.
Exercise training. Rats were randomly assigned to 1) basic group (Base-B, 

n - 10) 2) control group (Sham-S, n = 10) 3)group with lead injection (lead-L, 
- 10) 4) treadmill exercise with lead injection group (train + lead - TL, n=10).

All rats were weighed on a daily basis during the exercise training phase. Animals 
were acclimatized to ambient rearing conditions for 4-5 days in group housing 
conditions (four rats per cage) and then habituated to run on a treadmill (KN- 
73, Natsume Ltd., Japan) for a total of seven sessions over 8 weeks. The running 
speed and distance was gradually increased from 15 to 22 m/min and from 25 to 
64 m/min Belt speed was 10 m/min, a walking rate for adult rats, and a speed 
that improves Moms maze performance in the adolescent rat [ 10). At the end of 
the bell were stationary wire loops, which were electrified. A mild shock (0.75 mA,

ms duration, 0 5 Hz rate) was delivered through these loops to motivate the
rats to continuously walk on the moving belt and thus avoid foot shock. The wire 
loops were activated dunng all exercise sessions, and an experimenter monitored 
all treadmill sessions. Rats quickly learned to stay on the belt and avoid shock.
except of one rat, which would not stay on the moving belt, and thus was quickly 
removed from the exercise group. The L and TL groups' rats were run 5 days a 
week, with primary time of 25 up to 64m։n at the end of the 8th week (Table 1).

Injections. The groups S received physiological solution and L and LT groups 
got % 2 lead acetate (20 mg/kg, i/p) 3 days in a week dunng all 8 training weeks 
Until the sacrifice, all the rats were kept in their own cages. Rats were sacrificed 
by decapitation approximately 16 h after last exercises. After an intraperitoneal 
injection of 1% ketamine (30 mq/kg) and zalayzine hydrochloride (4 mg/kg) the rats 
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were rapidiy decapitated and the brains were quickly removed. The brain reqion 
of hippocampus were quickly dissected out. Transverse sections of hippocampus 
were prepared using a McIlwain tissue chopper. Then they were frozen with dry ice 
and cryopreserved at -80 C for inset hybridization and BDNF ELISA experiments 
Blood samples were mixed with 100 mg/ml of EDTA to suppress coagulation and 
cooled with ice for analysis

Table 1

The scheme of trainings for 8 weeks

Number of week
Training days Speed & time of trainings

Treadmill speed (m/min) 15 16 17 18 19 20
—.----- -
21 22!

Time (minute) 
Treadmill speed (m/min) 

Time (minute)

25
15
26

30 35
16 17
31 j 36

40
18

45
H)

46

50
20 
5?

55] 60
21122
56:6i

Treadmill speed (m/min)
Time (minute) 
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Analysis of BDNF Concentration. BDNF protein was assessed using the ELISA 
kit (Demeditec ’ITALIA) according to manufacturer’s recommendations The hip
pocampus was individually homogenized in lysis buffer containing (in mM|: 137 
NaCl. 20 Tris-HCl (pH 8.0), Igepal (1%). glycerol (10%). 1 PMSF. 0.5 sodium vana
date. 0 1 EDTA and 0.1 EGTA. Then it was 10 min centrifuged at 14000 rpm under 
4°C. Supernatant was diluted in sample buffer and incubated on 96-well llat-bottom 
plates, previously coated with anti • BDNF monoclonal antibody After blocking, 
plates were incubated with polyclonal anti-human antibody for 2 h and horseradish 
peroxides - for 1 h. Then color reaction unth tetraethyl Benzedrine was quantified 
in a plate reader at 450 nm. The standard BDNF curve ranged from 0 to 500 pg/mi

Data analysis. Statistical analyses were conducted by two-tailed Student s 
t-lest or two-way ANOVA followed by Tukey's test, when indicated AU data are 

presented as mean (±SEM).
Results and discussion. Experiments were performed on 40 Wistar male rats 

Available results obtained by isolated studies suggest that exercise alters BDNF 

levels and oxidative status. It has been described that physical activity induces 
members of the neurotrophins family, especially BDNF, that modulate neuronal 
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survival and plasticity | J1j, maturation and outgrowth in the developing brain and 
that exert neuroprotective actions in the mature brain submitted to metabolic in
sults (12] In addition exercise induces BDNF mRNA in the hippocampus 114, I, 
13) There is evidence indicating that physical activity may reduce age-induced 
cognitive decline and it is recommended as a therapeutic strategy to prevent, or 
recover from, neurodegenerative disease 1151. Although the exact molecular mech
anisms by which physical exercise affects brain function are unclear, it has been 
suggested that it might activate cellular and molecular pathways that contribute to 
neuroprotection.

Fig. 1.

Hippocampus BDNF values in different groups at 8week

Table 2

Groups Number of rats Mean Std Deviation Std. Error Minimum Maximum
Base 8 1,8375 0,14772 0,05223 1,65 2.11

i Shame 8 1.7988 0,65221 ,23059 0,36 2,32
Train 4֊ Lead 7 2.7057 1.66047 0,62760 1.43 5,14

I Lead 1 7 1,5400 0,21602 0,08165 1.24 1,87

In our experiments it was shown that at the end of tests (8"' week) the value 
of BDNF in L group in comparison with those of base group (1.8375 ± 0.14772 SD, 
n = 8, Table 2, Fig. 1) reduced to (1.54 ±0.21602 SD, n - 7, Table 2, Fig. 1 ). After 
trainings (see the scheme of training in the Table 2 and Fig. 1) in LT group at 
8"' week BDNF value increased up to 2,7 (2 7057 ± 1.66047 SD, n = 7. Table 2, 

Fig 1) Thus, the obtained data indicate the significant role of exercises in Ihe gain 
of BDNF level On the other hand the increased level of BDNF may act as neu
roprotector for recovery of numerous disturbances, such as reduction of the brain 
weight, memory loss and different degenerative processes. It may be concluded 
that the increase of BDNF in hippocampus may cause positive plastic changes and 
provide the prevention of the mentioned disturbances.

L Orbeli Institute of Physiology, NAS of RA
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Effect of Prolonged Physical Exercises on Brain-Derived Neurotrophic Factor Levels in 
the Hippocampus of Rat's Subjected to the Influence of Lead Acetate

The results of these studies indicate that in rats injection of the lead acetate leads 
to a reduction of brain-derived neurotrophic factor (BDNF), compared to those in the 
hippocampus of normal animals.

It is shown that prolonged physical exercise (daily for 8 weeks) led to a significant 
increase of the level of BDNF, pointing to his neuroprotective role in the process of restor
ing the lost body weight and various neurodegenerative disorders (loss of memory, decline 
of cerebral weight, etc.)

Մահամմադ Շահանդեհ

Լ՜րկարւարեւ ֆիզիկական վարժությունների ազդեցությունը կապարի ացետատ 

ստացած առնետների հիպոկամպի ուղհղածին նեյրոթրոֆիկ 

ֆակտորի մակարդակի վրա

Հայտնաբերված է, որ համեմատած նորմալ առնետների, կապարի ացետատ ստացած 

կենդանիների շրջանում գրանցվում է հիպոկամպի ուդեղածին նեյրոթրոֆիկ ֆակտորի 

(ՀՈՒՆՖ • 6Ծ№) անկում:
Ցույց է տրված, որ երկարատնւ ֆիզիկական վարժությունները (ամեն օր ութ շաբաթվա 

ընթացքում) առաջացնում են ՀՈՒՆՖի մակարդակի զգայի աճ Գա կարոդ է վկայեւ մարմնի 

քաշի վերականգնման գործընթացում, ինչպես նաեւ տարբեր նեյրոդեգեներատիվ շեղումների 

դեպբում (հիշողության կորուստ, ուղեղի կշոի նվազում եւ այլն) նրա նյարդապաշտպանխ դերի 

մասին:

Могаммад Шаанде

Влияние длительных физических упражнений на уровни нейротрофического 
фактора мозгового происхождения в гиппокампе крыс, подвергнутых воздействию 

ацетата свинца

Выявлено, что иньекция ацетата свинца у крыс приводит к снижению 
уровня нейротрофического фактора мозгового происхождения (НФМП — ВИ\Т) по 

сравнению с таковым в гиппокампе нормальных животных
Показано значительное повышение уровня НФМП в результате длительных 

физических упражнений (ежедневно в течение 8 недель), чго указывает но <.» 
нейропротекторную роль в процессе восстановления утраченного в» <а о ՝а
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устранения различных нсйродегенеративкых отклонении (noi-еря памяти, снижение 
мозгового веса и др |.
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