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ГРАЧИЯ ХАЧАТУРОВИЧ БУНЯТЯН

Академик АН Армянской ССР, заслуженный деятель науки, про
фессор Грачия Хачатурович Бунятян родился в 1907 г. в Нор-Баязете 
(ныне г. Камо), где и прошло его детство.

После окончания средней школы им. X. Абовяна в Ереване он в 
1925 г. поступил на медицинский факультет Ереванского государст
венного университета, который окончил в 1930 г.

По окончании университета Г. X. Бунятян работал ассистентом, 
затем доцентом кафедры биохимии Ереванского медицинского инсти
тута. С 1937 по 1960 гг. Грачия Хачатурович заведовал кафедрой био
химии, а с 1939 по 1941 гг. был заместителем директора по научной 
части Ереванского медицинского института- В 1942—1946 гг. он являл
ся ректором Ереванского государственного университета.

В 1943 г. Г. X. Бунятян был избран действительным членом 
Академии наук Армянской ССР и в том же году назначен заведую
щим сектором биохимии Института физиологии АН Армянской ССР. 
С 1947 по 1957 гг. был академиком-секретарем отделения биологиче
ских наук, с 1958 по 1961 гг.—академиком-секретарем Академии наук.
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Армянской ССР, а с 1961 по 1967 гг.—ее вице-президентом. С 1961 г. 
до конца своей жизни (19 марта 1981 г.) Г. X. Бунятян бессменно воз
главлял Институт биохимии АН Армянской ССР, организованный на 
базе сектора биохимии.

В 1937 г. Г. X. Бунятян защитил докторскую диссертацию на тему 
«Действие фосфатидов, холина, аскорбиновой кислоты (витамина «С») 
и некоторых антиоксидантов на окисление жиров, витамина «А» (ка
ротиноидов) в присутствии железа и меди»-

В 1939 г. он был утвержден в звании профессора, а в 1940 -г. ему 
было присвоено звание заслуженного деятеля науки Армянской ССР.

Г. X. Бунятяном было положено начало нейрохимических исследо
ваний в Советской Армении. Эти исследования при его непосредствен
ном участии и умелом руководстве позже были значительно. расшире
ны и углублены, что посужило основанием для организации Инсти
тута биохимии АН Армянской ССР, в котором в настоящее' время ус
пешно трудятся его питомцы—8 докторов и 46 кандидатов наук. Инсти
тут превратился в крупный научный центр по биохимии нервной систе
мы в нашей стране. Многие из его учеников возглавляют научно-иссле
довательские лаборатории биохимического профиля, созданные за по
следние годы при различных научных заведениях.

Основные положения многогранного научного творчества Г. X. 
Ьунятяна, вытекающие из разработанных- им проблем, вкратце заклю
чаются в следующем.

В раннец. периоде своей научной деятельности он занимался изу
чением строения и обмена витаминов, в частности витаминов «А» и 
«С». На основании проведенных оригинальных исследований им было 
высказано предположение о ендиоловой структуре витамина «С» и 
впервые описана антиоксидантная роль витамина «С» в окйслфнии 
фосфатидов, каротиноидов и витамина «А».

В начале пятидесятых՛ годов коллектив, возглавляемый Г. X. Бу
нятяном, развернул широкую и целенаправленную деятельность по ис
следованию условнорефлекторной регуляции обмена веществ и функ
циональной биохимии мозга. При этом особое внимание было уделено 
корковой регуляции обмена углеводов, белков, нейрогуморов, витами
нов, минеральных веществ и системы свертывания крови.

I. X. Бунятяном и сотрудниками на протяжении ряда лет прово
дились интересные исследования по выяснению биохимической роли 
одного из физиологически активных соединений мозга—гамма-амино
масляной кислоты (1 ЛМК) н ее производных в важнейших реакциях 
энергетического и азотистого обменов, а также в нейрогуморальной 
регуляции обмена веществ. Было показано, что ГАМК повышает про
ницаемость клеточных мембран не только в отношении ионов, но и 
глюкозы, аминокислот и ряда других веществ. Было установлено, что, 
помимо мозга, она образуется и в других органах, что нашло дальней- 
шеу^подтверждение в исследованиях многих зарубежных авторов. И а 
основании обобщения полученных экспериментальных данных Г. X.
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Бунятян выдвинул положение о том, что ГАМК, являясь физиологиче
ски активным соединением, выполняет важную роль в регуляции ряда 
обменных процессов в нервной ткани.

Г. X. Бунятяном и сотрудниками проведены серьезные исследова
ния, развившие современные представления о путях образования ам
миака из дикарбоновых аминокислот—аспартата и глутамата с уча
стием пуриннуклеотидов и никотинамидных коферментов.

Г. X. Бунятяном и его учениками вскрыты новые интересные фак
ты и закономерности в обмене аминокислот мозга при старении, регу
ляции активности ключевых ферментов азотистого обмена, участвую
щих в цикле мочевинообразования и процессе образования свободного 
аммиака и его нейтрализации. Достигнутые результаты получили ши
рокое признание в Советском Союзе, а также за рубежом.

Г. X. Бунятяном и сотрудниками велись также разносторонние и 
интересные исследования по медьсодержащим белкам, протеолипидам 
и фосфолипидам. В мозгу обнаружены новые медь- и цинксодержа
щие белки, изучено строение протеолипидов в различных частях нерв
ной системы, обмен фосфолипидов при различных функциональных 
состояниях мозга и ряде патологических процессов—алкогольном от
равлении, диабете и т. д. Многие работы ученого посвящены вопросам 
общей и патологической биохимии—патологической химии почек, эво
люционному развитию ферментов, гормональной регуляции активно
сти ферментов и другим проблемам.

Г. X. Бунятян проявлял постоянный интерес к проводимым в Ин
ституте биохимии АН АрмССР исследованиям по новым полипептид- 
ным гормонам—физиологически активным соединениям мозга, кото
рые открывают перспективу в области развития биохимии нейрогормо
нов. Исследования по указанным направлениям имеют важное теоре
тическое значение и практическую направленность.

Исследования академика АН АрмССР Г. X. Бунятяна получили 
мировое признание. В 1972 г. Г. X. Бунятян был избран действитель
ным членом Немецкой академии естествоиспытателей (Леопо льдина), 
он являлся членом совета Международного общества по нейрохимии, 
Международной организации по изучению мозга (ИБРО), националь
ного комитета Международного общества биохимиков, правления Об
щества биохимиков СССР, членом редакционных коллегий и сове
тов журналов «Биохимия», «Вопросы медицинской химии», «Молеку
лярная биология», «ДАН АрмССР», «Биологический журнал Арме
нии» и др. В течение ряда лет (1965—1970) он входил в состав редсо- 
сета международного журнала по нейрохимии (Англия), в 1978—1980 
гг. он был членом издательского комитета указанного журнала, ре
дактором четырнадцатитомного издания «Вопросы биохимии моз
га» Института биохимии АН АрмССР, председателем Общества 
биохимиков АН АрмССР. По поручению редакции Большой Медицин
ской Энциклопедии Г. X. Бунятяном написана статья «Биохимия го
ловного мозга» и две статьи опубликованы в семитомном руководстве 
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по биохимии нервной системы, изданном в США. Он принимал актив
ное участие в работах многих международных конгрессов, симпозиу
мов и конференций по биохимии (Австрия, Англия, Франция, Испания. 
Италия, Венгрия, Голландия, ФРГ, Швейцария, Швеция, Дания, Ка
нада).

Г. X. Бунятян неоднократно выступал с лекциями и докладами в 
крупных научных центрах многих зарубежных стран (США, Япония, 
Индия, Иран и т. д.).

Г. X. Бунятян был выдающимся ученым, внесшим весомый вклад 
в развитие нейрохимии. Он являлся автором более чем 250 научных 
работ. Под его руководством защищено 17 докторских и 58 кандидат
ских диссертаций.

По просьбе нейрохимической общественности нашей страны и ини
циативе академика АП АрмССР Г. X. Бунятяна и других видных ней
рохимиков был создан новый журнал «Нейрохимия».

Редколлегия журнала с благодарностью отмечает, что Грачик Ха
чатурович Бунятян успел много сделать для подготовки его издания.
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«Нейрохимия», т. I, № 1, 1982

.АКТУАЛЬНЫЕ ЗАДАЧИ НЕЙРОХИМИИ

ГАЛОЯН А. А.

XX век ознаменовался выдающимися достижениями в познании 
химизма и функций мозга. Этому способствовали фундаментальные 
исследования плеяды корифеев русской физиологии И. М. Сеченова, 
И. П. Павлова и их учеников, создавших учение о высшей нервной 
деятельности и строго объективные методы ее изучения. Возникнове
ние представлений о химической передаче нервного импульса и тро
фической функции нервной системы стимулировало дальнейшее изу
чение химизма нервной системы с учетом морфологических, функцио
нальных и химических особенностей ее отдельных участков и ядерных 
образований. Исследования советской нейрохимической школы, соз
данной А. В. Палладиным, были посвящены, главным образом, вопро
сам функциональной биохимии нервной системы. Они получили даль
нейшее развитие в трудах Е. М. Крепса, Г. Е. Владимирова, Г. X. Буня- 
тяна, П. А. Кометиани, Н. И. Демина и др., обогативших отечествен
ную нейрохимию данными первостепенной важности. Эти достижения 
широко признаны как у нас, так и за рубежом. Однако дальнейшее раз
витие функциональной нейрохимии зависит от создания новых аде
кватных методов исследований, учитывающих новейшие достижения в 
области статической и динамической биохимии, нейрофизиологии и 
нейроэндокринологии.

Исследования нейробиологов за последние 40 лет коренным об
разом изменили представления о химизме и функциях мозга, о про
исхождении эндокринных желез, продуцирующих пептидные гормо
ны. Выделение из нейрогипофиза животных вазопрессина и окситоци
на и расшифровка их химической структуры в 50-х годах, а также ги
поталамических факторов, ингибирующих и стимулирующих высвобож
дение аденогипофизарных гормонов, в 70-х годах сыграли решающую 
роль в возникновении молекулярной нейроэндокринологии. Вслед за 
этим последовала расшифровка первичной структуры первого специфи
ческого белка нейрогипофиза—нейрофизина, являющегося носителем 
вазопрессина и окситоцина. Из пипоталамо-гипофизарной системы 
животных были выделены метионин и лейцинэнкефалины, различные 
эндорфины—фрагменты р-липотропина, их прогормональные формы, 
ферменты, ответственные за распад указанных пептидов. Аналогичные 
нейропептиды были обнаружены не только в мозгу, но и в панкреасе, ки
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шечнике, хромаффинном ткани надпочечников, желудке и различных 
нервных ганглиях.

До последнего времени оставалось загадочным образование ней- 
ропептпдов в указанных железистых клетках. Однако новейшими ис
следованиями эмбриологов, гистологов и нейрохпмиков было уста
новлено, что все клетки нервной системы, а также эндокрин
ных желез, образуются из специализированной нейроэктодермальной 
ткани. Американский ученый Пирс назвал клетки нейроэктодермально
го происхождения АРПО-клетками. К ним же. как полагают, относят
ся также клетки промежуточной доли гипофиза. В них содержатся 
АКТ I 1—39, кортикотропинподобный пептид, которым является АКТ! 
18 89, а-МСГ, то есть АКТГ 1 —13, 0-липотропнн 1—91 и 0-липотро- 
пин 1—48.

Таким образом, в задачи нейро'биологии и нейрохимии входит изу
чение особенностей молекулярных механизмов биосинтеза и выделения 
нейропептидов не только в специализированных нейронах мозга, но и 
в эндокринных железах. Поиск новых нейропептидов в этих образова
ниях продолжается. .Успешно изучаются специфические белки нервной 
системы. 5-100, 14-3-2, белки гликопротеиновой природы, являю
щиеся предшественниками обнаруженных нами кардиоактпвных нейро
гормонов, а также ряд новых специфических гликопротеинов в синап 
тических везикулах, в том числе белок В-50 и др. Наступает период 
оурною изучения химической структуры и биологии специфических 
белков и нейропептидов.

За последнее время ряд ученых показал наличие белка 5-100 не 
только в нервных элементах, но в меланоцитах и клетках Лангерганса 
человеческой кожи, в эпифизе, аденогипофизе и мозговом слое надпо
чечников. Таким ооразом, этот белок является скорее своеобразным 
марлером нейроэктодермальных клеток, чем специфическим белком 
нервной системы. Выделены информационные рибонуклеиновые кисло
ты, ответственные за биосинтез 5-100, 14-3-2 и других белков, и даже 
их юны. I мею1ся сведения о возможности клонирования генов сома
тостатина, инсулина, энкефалинов н других пептидных соединений. Ме 
годы Iенноп инженерии и биотехнологии естественным путем втор- 
1аю1ся в неирохимию. Именно благодаря этим методам удалось полу
чи I.. ряд редких неиропептидов и специфических белков нервней ткани.

Вице-президент ЛИ СССР академик Ю. Л. Овчинников пишет: 
последние юды физико-химические подходы уверенно пробивают 

сеое дорой и в гаких направлениях, как изучение нервной системы, 
высшей нервной деятельности, познание природы иммунитета. В Со
ветском Союзе рабопя в этой сфере развиваются в рамках общесоюз
ных нро1рамм «1 ервным импульс» и «Ионный канал», координируе
мых Междуведомственным научно-техническим советом по пробле
мам физико-химическои биологии „ биотехнологии при Государствен
ном комитете СССР по’науке и технике и Президиуме АН СССР. Сре
ди важных событии в изучении мозга отмстим открытие нейропепти-
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дов. Они участвуют в регуляции таких проявлений высшей нервной 
деятельности, как память, сон, ощущение боли. Эти «химические» ас
пекты в функционировании мозга, вызвавшие изрядную ломку старых 
представлений, требуют, очевидно, большего внимания со стороны 
советской нейрофизиологии, порой слишком «привязанной» к тради
ционным направлениям»*.

Задачи нейрохимиков и нейрофизиологов заключаются в том, что
бы обнаружить функционально важные белки и нейропептиды, рас
шифровать их структуру и найти место этих соединений в сложных 
биохимических и нейрофизиологических процессах с целью их приме
нения при лечении ряда нервных, нейроэндокринных, психических и 
других- заболеваний.

Весьма перспективными являются глубокие исследования тради
ционных направлений нейрохимии с учетом новейших требований со
временной молекулярной нейробиологип. В числе этих проблем- еле-, 
дует отметить изучение нейротрансмиттеров и их рецепторов, роли ли
пидов в строении и функции нейрональных мембран, нуклеотидов и 
нуклеиновых кислот в функциональной деятельности мозга, включая 
изолирование и идентификацию генов соответствующих белков и ней
ропептидов. Заслуживает внимания изучение биохимии синапсов с 
разработкой методов выделения белков, нейропептидов и ферментов 
из синаптических участков для выяснения их роли в процессах пере
дачи нервного импульса. Представляет интерес изучение особенно
стей азотистого, липидного, энергетического и углеводного обменов 
нервной ткани и нейрохимических основ генетических нарушений этих 
звеньев метаболизма. Особое внимание представляет исследование 
обмена кальция и других ионов в нервной ткани с использованием бо
гатого опыта по изучению этих процессов на изолированных нейро
нах. Исключительно важное значение для функциональной биохимии 
нервной системы имеет изучение нейрохимических коррелятов пове
денческих реакций, гормональной регуляции нейрохимических процес
сов и нейрохимической регуляции эндокринных и висцеральных функ
ций.

Ознакомление с публикуемыми работами ио нейрохимии показы
вает, что ученым нашей страны предстоит провести большую работу 
ио раскрытию механизмов обмена и действия вновь открытых соеди
нений нервной ткани, изучению биохимии миелиногенеза, глии и нейро
нов, аксонального транспорта и хромаффинных грану.:.

Показателем успеха всех нейрохимических исследований являет
ся применение их результатов в практической медицине. Для этого 
наиболее важное значение имеют комплексные исследования перво
степенных проблем нейробиологип с привлечением нейрохимиков, нейро
физиологов, нейроэндокринологов, химиков-органиков, нейрофарма
кологов и др

Результаты нейрохимических исследований уже дали в руки вра-

: «Известия», 16 августа 1981 г. 
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чей мощные биологически активные соединения (люлиберин, тиреоли- 
берин, соматостатин, вазопрессин, окситоцин, энкефалины, эндорфины 
и их синтетические аналоги), которые широко применяются для лече
ния ряда, эндокринных, нервных и других заболеваний. Нет сомнения в 
том, что раскрытие топких нейрохимических механизмов, лежащих в 
основе нервной деятельности, механизмов нейрогормональной регуля
ции функций различных органов, будет решающим фактором прогресса 
биологии и медицины. Повышение уровня нейрохимических исследова
ний в СССР—задача первостепенной важности. Создание нового все
союзного журнала «Нейрохимия» является ярким проявлением заботы 
партии и правительства о развитии физико-химической биологии в нашей 
стране. Это полностью соответствует духу постановления ЦК КПСС и 
Совета Министров СССР «О дальнейшем развитии физико-химической 
биологии и биотехнологии и использовании их достижений в медици
не, сельском хозяйстве и промышленности».

В статье приведен далеко не полный перечень основных задач со
временной нейрохимии. Многим из перечисленных разделов в настоя
щее время уделяется недостаточное внимание, однако имеются все 
возможности для их успешного развития в дальнейшем.
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ЛИПИДЫ МЕМБРАН КАК ИНФОРМАЦИОННЫЕ МОЛЕКУЛЬ!

КРЕГ1С Е. М.. АШМАРИН II. II.

Нуклеиновые кислоты и белки считаются информационными макромолекула՝։и. 
Липиды обычно нс относятся к информационным молекулам возможно потому, что их 
компоненты—жирные кислоты построены из последовательностей повторяющихся 
единиц. Показано, что сложные мембранные липиды, прежде всего ганглиозиды, чре 
г.ычайио многообразны и вариабельность их молекул такова, что число вариантов ис
числяется сотнями. Это соответствует количеству информации приблизительно 8 биг 
Учитывая новейшие данные о структуре и составе ганглиозидов, надо полагать, что 
информационное содержание ганглиозидов превышает 10 бит на молекулу. Оно может 
быть даже большим, чем информационное содержание некоторых сигнальных пепти
дов. Подобное рассуждение применимо и к другим мембранным липндам\

Сейчас назрела необходимость пересмотра вопроса о том, яв
ляются ли сложные липиды «информационными молекулами».

В отношении информации, которую несут ДПК и РНК, нам ясно, 
что опа заключена в последовательности оснований (нуклеотидов), 
жестко соответствующих последовательности аминокислот в белках. 
Таким путем создаются «тексты» на языке оснований нуклеиновых 
кислот, информация которых точно воспроизводится в «текстах» на 
аминокислотном языке. Важнейшей задачей молекулярной биологии 
являлось раскрытие универсальных законов и механизмов того, как 
это происходит, выяснение структуры и свойств кодовых сочетаний 
оснований нуклеиновых кислот, соответствующих каждой из амино
кислот.

Информационными макромолекулами признаются и белки—важ
нейшие характерные компоненты живой материи. В отношении бел
ков только порядок чередования различных Р-групп аминокислотных 
остатков содержит информацию об их структуре и свойствах. Все мно
гообразие свойств белков определяется, то есть кодируется, первичной 
структурой пли последовательностью аминокислот в полипептидах, 
образую ш 11 х б ел о к.

В биохимической литературе полисахариды и липиды обычно не 
считаются информационными молекулами на том основании, что их 
компоненты моносахариды или жирные кислоты построены, главным 
образом, из повторяющихся последовательностей идентичных единиц. 
В отношении сложных полярных мембранных липидов это распрост
раненное мнение вызывает законные возражения, которые тем силь- 
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пес, чем лучше мы узнаем строение и свойства липидов, их роль в 
структуре и функциях мембран.

Рассмотрим строение и информационное содержание ганглиози
дов- Это самые сложные по своей структуре и. по-видимому, по своей 
функции мембранные липиды. Ганглиозиды—крупные молекулы, моле
кулярная масса их измеряется тысячами дальтон. Так, молекулярная 
масса моносиалоганглиозида Ом|, содержащего только один остаток 
ЬГацетилнейраминовой кислоты и 4 моносахаридных остатка, равняет
ся 1600 дальтон. У полисиалоганглиозидов, содержащих до 5 остатков 
сиаловых кислот, молекулярная масса соответственно больше. Ган
глиозиды, как и другие липиды, способны самопроизвольно объеди
няться в мицеллярные структуры с весьма большой молекулярной 
массой,, измеряемой сотнями тысяч дальтон, и функционирующими как 
макромолекулярные системы.

ЛАКТО НЕОЛАКГО ГЛУКО <___________________

ЦЕРАМИД

ГАЛ^Ц ГАЛЫАИ ГАЛ

ГЛОБО ЕЛ0БИ030 ГАНГЛИО 
---------------------------------------------------------------------------- /

НАЗВАНИЯ СЕРИЙ

Рис. Структуры моносахаридной цепи гликосфинголипндов позвоночных

Основная клеточная локализация ганглиозидов своеобразна. Ган
глиозиды по преимуществу липиды синаптических отделов плазмати
ческих мембран нервных клеток, нейронов, для которых получение 
самой разнообразной информации имеет особое биологическое значе
ние. По ганглиозиды есть в других мембранах центральной нервной 
системы, в клетках глии и даже в миелиновых проводниках, и в не 
нервных тканях, хотя содержание их во всех этих локусах на один 
или два порядка ниже, чем в синаптических отделах плазматических 
мембран. В ганглиозидах углеводные олигосахаридные компоненты, 
торчащие из плоскости плазматической мембраны наружу и обуслов
ливающие (вместе с интегральными белковыми компонентами мем
бран) трехмерную структуру мембраны, разнообразны. Это остатки га
лактозы, глюкозы, М-ацетилгалактозамина и самые значительные по 
общему и многообразные по строению, по месту прикрепления к субъе
диницам макромолекулы остатка сиаловой кислоты, обычно М-анётил-
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нейраминовой кислоты. Сиаловая кислота присоединяется к централь
ной или к периферической галактозе или к уже входящему в состав 
ганглиозида другому остатку сиаловой кислоты. Сиаловые кислоты 
обнаружены пока в составе двух из шести классов сложных глико
сфинголипидов позвоночных—в гапглио- и в неолактосериях (рису
нок).

Сиаловых кислот в крупной молекуле ганглиозида, как правило, 
бывает от одной до пяти. Места их прикрепления, то есть последова
тельность, могут быть различными. Разных моносахаридных остатков 
чаше всего бывает 4, но в мозговых и немозговых мембранах 
содержатся ганглиозиды с 3 или даже с 2 моносахаридными 
остатками. Для мозга хрящевых рыб, как показала Аврова и сотр. [1], 
характерны ганглиозиды с 2 моносахаридными остатками. Располо
жение их в большой молекуле ганглиозида может быть различным.

Гидрофобные элементы в молекуле ганглиозида—остатки жирной 
кислоты и сфиигоида не дают такого разнообразия, хотя длина цепи и 
степень ненасыщенности жирной кислоты и сфиигоида очень перемен
ны и, как показали наши исследования, имеют выраженный адапта
ционный характер—зависимость степени ненасыщенности жирных ки
слот в церамиде от температуры окружающей среды [2]. В ганглио
зидах мозга рыб эта зависимость выражена еще более отчетливо, чем 
в фосфолипидах мозга, что может быть связано с особой биологиче
ской важностью сохранения жидко-кристаллической структуры ли
пидного бислоя в области синаптических контактов.

Все эти возможные и реально существующие вариации в липид
ной характеристике ганглиозидов несут, несомненно- соответствую
щую информацию, определяющую строение тех участков мембраны, 
куда эти липиды встроены. А разнообразие в строении должно быть 
также исключительно велико, учитывая полифункциональность и спе
циальные функции ганглиозидов, для которых трехмерная конфигура
ция имеет особое значение. Это функции «клеточного узнавания» и 
рецепции всякого рода—рецепции гормонов, медиаторов, токсинов, ви
русов, а также иммунобиологические свойства. Известно, например, о спе
цифическом связывании ганглиозидами, т. е. связывании определенны
ми, конкретными «индивидуальными» молекулами ганглиозидов ток
синов холеры, вируса Сендай, тетанус-токсина и ряда гормонов. Ве
роятным считается участие ганглиозидов в синаптической передаче и 
в сипаптогенезе. Важнейшее значение имеет функция ганглиозидов в 
контактном ингибировании клеточного роста и размножения [3—7].

Для выполнения всех этих многообразных функций, совершаю
щихся в клеточной мембране при участии ганглиозидов, необходимо 
привнесение в мембрану разнообразной информации. Носителем этой 
информации можно представить сложный и многокомпонентный со
став молекул ганглиозидов, с их специфической последовательностью 
входящих в состав макромолекулы остатков сахаров и других харак
терных группировок-

Произведем оценку порядка величин, характеризующих ипформа-
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пионное содержание молекул ганглиозидов как полимеров, построен
ных из определенного набора разных мономеров, варьирующих по по
ложению и числу. Трудность такой оценки определяется, во-первых,, 
тем, что пока еще нет полных данных о частоте вхождения отдельных 
мономеров в олпгосахаридную область молекулы ганглиозидов; во- 
вторых, нельзя считать выясненными все конформационные ограни
чения, которые возникают при варьировании положения мономеров;, 
в-третьих, несмотря на большое число уже выделенных индивидуаль
ных ганглиозидов, структура которых установлена, можно с уверен
ностью прогнозировать еще длительную работу, в результате которой 
будет выделено большое число новых вариантов ганглиозидов; в-чет
вертых, олигосахаридная часть молекулы ганглиозидов в отличие от 
белков и нуклеиновых кислот не является линейным полимером—в 
ней есть ответвления, что существенно осложняет расчеты.

1 ем не менее, сейчас можно оценить порядок минимальных вели
чин информационного содержания молекул ганглиозидов путем при
близительного вычисления количества вариантов, мыслимых с точки 
зрения современных представлений о закономерностях их структуры. 
Так, в простейших типах I англиозидов можно допустить существова
ние шести различных последовательностей из 2-, 3- или 4-х молекул 
галактозы, М-ацетил, алакюзамина и глюкозы с учетом следую
щих закономерностей: связь с церамидом осуществляется в изве
стных вариантах только через остаток глюкозы; остатков глюкозы з 
других участках нет; остатки сиаловой кислоты связаны только с 
остатками галактозы; если два остатка галактозы связаны каждый с 
сиаловой кислотой, ю между ними находится остаток Ы-ацетилгалак- 
тозамина. Многообразие вариантов ганглиозидов, возникающих толь
ко по этим причинам, иллюстрируется на рисунке

На базе этих носледова 1ельпостей возможны многочисленные ва
рианты размещения моно- и дисналовых остатков. Число вариантов- 
при условии, что общее число остатков сиаловой кислоты не превы
шает четырех на молекулу ганглиозида, приближается к 20 Число 
вариантов возрастает, если иметь в виду существование пентасиало- 
вых ганглиозидов. Уже на этом уровне сложности число вариантов из
меряется сотнями, что соответствует количеству информации прибли
зительно в 8 бит (двоичный логарифм числа вариантов, вока с допу
щением равной их вероятности).

Как расценивать эти величины? Наиболее показательно сравне
ние с весьма распространенными межклеточными сигнализаторами- 
регуляторными олигопептидами. Количество информации на один 
аминокислотный остаток измеряется в настоящее время величиной в. 
2—3 бита [8].

^Гогда на такие пептиды, являющиеся межклеточными сигнализа
торами, как тиреолиберин, энкефалины и тафцин, приходится 6-15 
опт, т. е. величина, сопоставимая с ганглиозидами

Однако новейшие данные о структуре и составе ганглиозидов до
пускают существование еще большего числа вариантов. Действитель- 



no: ]) связь с церамидом как исключение может осуществляться в 
относительно простых ганглиозидах через галактозу; 2) между двумя 
остатками галактозы в ткани мозга позвоночных, как правило, нахо
дится остаток N-ацетилгалактозамина; однако в минорных фракциях 
может быть N-ацетилглюкозамип, а в экстранейрональных органах N- 
ацетилглюкозаминсодержащие ганглиозиды могут преобладать; 3) в 
нервной системе описаны в качестве минорных компонентов ганглиозиды, 
содержащие 5 моносахаридных остатков, в том числе таких сравни
тельно редких, как фукоза и N-гликозилнейраминовая кислота; 4) в 
последние годы в тканях различных животных обнаружены ганглио
зиды с разветвленной моносахаридной цепью из 8—10 и даже несколь
ких десятков остатков [9, 10]; 5) описаны минорные компоненты ганг
лиозидов, содержащие О-ацетильные производные [11].

Все это позволяет полагать, что информационное содержание ган
глиозидов существенно превышает 10 бит на молекулу и может, 
■следовательно, быть даже большим, чем информационное содержа
ние некоторых из сигнальных пептидов.

Состав других глпкосфинголиппдов—цереброзидов и сульфоце
реброзидов менее сложен, чем состав ганглиозидов, и величина их 
изолированной молекулы, не вошедшей в мицеллярную структуру, 
меньше, чем молекулы ганглиозидов. Все же они достаточно многооб
разны.

'Известна преимущественная локализация цереброзидов и суль
фоцереброзидов в миелиновых образованиях ЦИС, то есть главным 
образом в белом веществе мозга. Сульфоцереброзиды есть и в опре
деленных участках серого вещества мозга, где они связаны с опиат
ными рецепторами мозга.

Цереброзиды и .сульфоцереброзиды есть не только в нервной си
стеме, по во всех других органах и тканях. Функция этих гликолипи
дов не вполне выяснена. Несомненно, цереброзиды и сульфатиды иг
рают важную роль в иммунобиологических реакциях. Гликосфинголи
пиды также осуществляют, по-видимому, функцию клеточного узнава
ния. В отношении этол функции хорошо установленный пример узна
вания касается групп крови. На поверхности эритроцитов факторы 
группы крови антигены А, В, Н, Le. Р։ были идентифицированы как 
гллкосфинголипиды.

Сульфатиды, по-видимому, имеют отношение к активному транс
порту натрия. Karlsson и соавт. [12—14] нашли, что сульфатиды со
держатся в высокой концентрации в мозговом слое почки, в солевой 
железе морских птиц, в ректальной железе акул, то есть в тканях ор
ганов. где идет активный транспорт натрия. Широкое распространение 
цереброзидов и сульфатндов в разных тканях и у всех изученных пред
ставителей животного мира делает несомненной их полифункниональ- 
ность. Уже было сказано, что эти гликолипиды связаны, по-видимому, с 
рецепцией некоторых нейропептидов. Loh и соавт. [15,16] показали, 
что цереброзид-сульфат может быть анионным центром предполагае
мого опиатного рецептора.
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Этим фактам соответствует и значительная вариабельность соста
ва цереброзидов и сульфоцереброзидов. Обычно углеводным компонен
том цереброзидов и сульфоцереброзидов является галактоза, но в оп
ределенных редких случаях на место галактозы становится глюкоза.

Одной из особенностей молекулярного состава цереброзидов н 
сульфоцереброзидов является то, что в отличие от других липидов жир
нокислотный компонент их молекулы в цереброзидах и сульфоцеребро
зидах содержит как нормальные незамещенные жирные кислоты, та՛; 
и обладающие гидроксильной группой гидроксикислоты. С какими 
особенностями функций цереброзидов и сульфоцереброзидов связан 
этот двойственный характер жирных кислот, мы пока не знаем. Инте
ресен факт, что глюкоцереброзиды (в отличие от галактоцереброди- 
дов) не содержат гидроксикислот.

Как и в других липидах, жирные кислоты гликолипидов бывают на
сыщенные или мононенасыщенные и содержат по большей части 22 или 
24 углеродных атома (в гликолипидах миелина). Но нередко в зависи
мости от локализации жирные кислоты этих гликолипидов могут содер
жать 16 или 18 атомов С. Сфингоиды цереброзидов—длинноцепочечпые 
основания чаще всего с 18-углеродиой цепочкой, иногда 20-углеродной. 
В молекуле цереброзида чаще всего встречается мононенасыщеппый 
сфингенин (сфингозин), реже насыщенный сфинганин (дигидросфинго
зин).

Все эти особенности структуры молекулы цереброзидов и сульфо 
цереброзидов имеют специфическое функциональное значение, опреде
ляют структуру' ц функцию того участка мембраны, в который встрое
на эта молекула гликолипида. Другими словами, неоднородность и не
повторимость цереброзидов и сульфоцереброзидов позволяет предпо
лагать, ню и эти молекулы, хотя в меньшей мере, чем ганглиозиды, 
также можно считать информационными.

В липидной основе клеточных структур преобладающее количество 
липидов по массе принадлежит фосфолипидам. Аполярный бислой 
клеточных мембран, их гидрофобная матрица, построен в основном из 
дспси жирных кислот, а торчащие из бислоя полярные головки фосфо
липидов весьма многообразны. Это—холинсодержащие фосфорилхолп-
ны лецитина и сфингомиелина, фосфорилэтаноламнн и содержащим 
аминокислоту' фосфорилсерии, связанный с циклическим сахаром фос- 
фори.т-инозит, который может содержать еще один или два остатка 
фосфорных групп (ди- и трифосфоинозитиды ио старой терминологии), 
фбофорилглицерины в кардиолипине. Многообразие полярных головок 
фосфолипидов увеличивается еще тем, что фосфатидилэта нолам ин, и в 
меньшей степени фосфатидиЛхолин и фосфатидилсерин, могут быть 
представлены или диацильной, или плазмалогенной формой (1-алке- 
нил-2-ацил-511-3-фосфорплэтанолампн) . Соотношение этух двух форм 
фосфолипидов в разных тканях и у разных групп животного мира мо
жет быть самое разное. Мы до сих пор точно не знаем, какие особенности 
в физико-химических свойствах фосфолипидов оказывает замена диа- 
пильной на плазмалогенную форму и как эта замена влияет на свой- 16 



ства мембраны. Плазмалогенная форма фосфатидилэтаноламина у 
всех классов позвоночных в несколько раз более не насыщена, чем 
диацйльная. Жирные альдегиды плазмалогенов тоже могут быть на
сыщенные и ненасыщенные- Можно отметить интересную особенность 
в распределении диацильной и плазмалогеиной форм фосфатидилэта- 
ноламппа. В мозгу рыб низкая температура обитания ведет к повыше
нию относительного содержания диацильной формы и снижению 
плазмалогеиной формы этого фосфолипида. Тут выступают как будто 
парадоксальные отношения. У обитателей холодных вод уменьшается в 
мозгу содержание плазмалогенов, всегда более ненасыщенных, чем 
дианильные формы, а, с другой стороны, увеличена ненасыщенность 
обеих форм фосфатидилэтаноламина при низких температурах обита
ния [2]. Аналогичные результаты получили Johnston и Roots [17] и 
Roots [18] при аккламации золотых рыбок к низкой температуре.

Сказанным далеко не исчерпывается возможное многообразие мо
лекулярных разновидностей фосфолипидов. Молекула фосфолипида 
может потерять одну ацильную группу, превратившись в лизоформу. 
Кроме плазмалогеиной формы, существуют 1-алк-2-ацил-5Н-глицеро- 
фосфолипиды. Наконец, в мембранах могут встречаться фосфодноль
ны е липиды.

Многообразие физических и химических характеристик фосфоли
пидов и, следовательно, их потенциальная и фактическая информа
тивность выступают еще отчетливее, если мы оценим фосфолипиды с 
точки зрения электрических зарядов, которые они несут. Фосфолипи
дам принадлежит доминирующее значение в мембранах не только в 
силу их количественного преобладания, но и по суммарному влиянию 
на ионное состояние липидной фазы мембран. Такне липиды, как фос- 
фатидилхолин и сфингомиелин, составляющие около 45% общих фос
фолипидов мозга, имеют сбалансированные электрические заряды. 
^Сильно кислые фосфолипиды—фосфатидил серин, фосфатидил инози
ты, кардиолипин; фосфатидная кислота, несущие отрицательный, но 
нс одинаковый заряд, составляют в сумме до 20% тотальных фосфо
липидов. Фосфатидилэтаноламин и его плазмалогенная форма при 
pH 7 несут слабо отрицательный заряд- Поэтому общий заряд липид
ной фазы (но крайней мере в мембранах мозга и в зонах, где заряд 
определяется фосфолипидами) слабо отрицательный. На общий за
ряд биомембраны мозга существенное влияние могут оказывать ган
глиозиды с их отрицательно заряженными сиаловыми кислотами.

Если к этому добавить, что жирнокислотные хвосты, образую
щие гидрофобную матрицу мембраны, имеют различную длину, раз
личную степень насыщенности или ненасыщенности, то представление, 
что липиды мембран состоят из повторяющихся липидных единиц, 
очень далеко от истины.

Здесь мы подходим к вопросу об информационном содержании не 
отдельных молекул липидов, а их надмолекулярных комплексов в на
ружных мембранах клеток.
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Липиды в клетках всех тканей, а в клетках ЦНС в особенности, 
■отличаются чрезвычайным разнообразием, отвечающим сложности са
мих нервных клеток и гетерогенности клеточного состава ЦНС. У фос
фолипидов, сфинголипидов и ганглиозидов аполярные хвосты жирных 
кислот, и особенно полярные головки, сильно различаются по своим 
размерам и химическому строению, по всей конфигурации, общей гео
метрии, полярности, электрическому заряду и т. и., а это создает воз
можность для самого разнообразного сочетания липидов в биомем- 
бранах. Клеточные мембраны, как наружные плазматические, так и 
внутриклеточные, (невероятно многообразны, особенно в возбудимых 
тканях. Их отдельные участки, состоящие из неидентичных липидных 
молекул, отдельные локусы, домены, кластеры должны очень отли
чаться друг от друга, содержать разные ферменты, обладать разной 
специфической проницаемостью, образовывать зоны облегченной и об
менной диффузии и зоны, через которые идет активный транспорт, 
«поры», фиксированные каналы, ионные насосы, содержать ионофоры 
и т. п. '

Это структурное и функциональное многообразие, мозаичность в 
организации мембран «закодирована» отчасти в составе и строении 
Образующих мембрану липидов, в характере, расположении и после
довательности составляющих их липидных компонентов: гидрофобных 
аполярных жирных КИСЛОТ И СфиНГОИЛПП ru. I 11 1 к»։1*иидов, полярных остатков фосфор
ной кислоты и спиртов, азотистых И бмязпт.и-т.... -I л и оезазотистых основании, моно- и
олигосахаридов и связанных с лнпилями г-„ •"""идами протеолппидов. Гидрофиль
ные компоненты мембран, как показалиазали современные исследования, 
лежат на поверхности гидрофобного йиг»п<, - ' °ислоя, обуславливая трехмерную конфигурацию мембраны. Такое ‘ 17 Г 1 кое представление о строении биологических мембран, которое Singer и rim՛ 1 " Nicolson 119] назвали жидко-мо-
заичнои моделью, удовлетворительно обл й ~ объясняет многие свойства биологических мембран. Такая модель псп^тделает понятным наличие мембран с очень различным содержанием белков . 1‘ "1КОВ> разную толщину неоднотипных мембран, асимметрию природных-11 1 л мембран. Она позволяет понять электрические свойства и проницаемости• ость мембран, подвижность белковых компонентов в плоскости мембпя...-■ораны и активное движение жирнокислотных ХВОСТОВ ЛИПИДНЫХ Молокин II 'илскул. Пестрая липидно-бёлковая
мозаичная структура мембран позволяет й™.., -.шет понять биологическую рольнадмолекулярных комплексов липидов ' 1.. “ KdK информационных системКомплексы липидов и белков hpovt .1 разнообразнейшую информацию в деталях своей уже надмолекулярной — ' 11■' Рнои структуры, в двухмерном и 
трехмерном расположении входящих в их состав молекул.

Таким образом, представляется ', 1 J °°°снованным отнесение к категории информационных молекул некототж1 "֊’«орых сложных липидов, в первую очередь ганглиозидов, и заслуживает՛ . ' особого анализа и развитиявопрос об информационном значении цял.„ 1* 11 , надмолекулярных комплексовлипидов клеточных мембран.
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MEMBRANE LIPIDS AS INFORMATIVE MOLECULES

KREPS E. AL, ASHMARIN I. P.
Institute ot Evolutionary PhysiQlogy and Biochemistry, USSR 

Academy of Sciences, Leningrad

Nucleic acids and proteins are considered to be informative (infor
mation bearing) macromolecules. Usually lipids are not considered to be 
such molecules supposedly because their components—fatty acids—are 
composed from consequently repeating units. In has been demonstrated 
that complex membrane lipids, first of all gangliosides are highly vari
able (hundreds of variants exist). This amount of variants corresponds to 
the quantity of information of about 8 bits. Taking into account modern 
data on structure and composition of gangliosides we suppose that they 
contain more than 10 bits per molecule. Gangliosides informative con
tent may be even greater than that of signal peptides. Analogous reaso
ning may be extended to other membrane lipids.
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БИОХИМИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ МЕМБРАННЫХ СТРУКТУР 
нервной ткани крыс при лишении сна 

(О нейрохимических причинах необходимости сна
У ВЫСШИХ ПОЗВОНОЧНЫХ)

ДЕМИН Н. Н.

Изложены результаты определений в оазлшшы՝-различных отделах и субцеллюлярных фракциях головного мозга крыс с нарушениями гит ... . ' ч’|'а1՝1 1МПЧ1ИЯМИ сна. содержания «свободных» SH-rpviin,
дыхания синаптосом при инкубации их в спспят 'Ч’едах разного ионного состава, связывания рутениевого красного синаптосомами выхоли ninz’ |։ых°да кислой РНКазы и катепсина Dиз лизосом. На основе полученных данных счппп,,,, ... .. 4 сделано заключение, что одной из основных метаболических нейрохимических ппшпш „„„1 «жил причин периодически возникающей необходимости СНа ВЫСШИХ ПОЗВОНОЧНЫХ МОЖет 6։jti. г оыть постепенно развивающаяся альтерация .мембранных структур нервной ткани „„ ....1капи, по-разному проявляющаяся в различных отделах головного мозга. 3 1 11 1

При оне. млекопитающих в головном1 . оливном мозгу протекают весьма
тивные физиологические процессы. В настоящее 
основе биоэлектрических явлений был

ак-
время прежде всего па

дующихся четко характеризуемых фаз выделен ряд закономерно чере
Много уже известно и об участии ппн •" стаднп полноценного спа. 
же время только еще начинают пазп1<п1°М ’лавных медиаторов. В то 
тальных нейрохимических коррелятов *агься исследования фундамен- 
ния, различных фаз и стадий сна пог!1.11"11'"11'" процессов засыпа- 
Две основные фазы сна значительно ” ед'1ОЩего пробуждения [1 —8]. 
чальная—медленноволновая фаза сна (м'ц г\СЯ ДРУГ °Т др-'га: па՜ 
хронизироваппыми высоковольтными х. 1 3 характеризуется син- 
колебаниями в коре больших полушав^՜՜1 Лениыми биоэлектрическими 
щаяся только после МФС более глубок՛*1 ,ОЛОВ11ОГО мозга; развиваю- 
(ПФС) характеризуется биоэлектрйческ *' 11а։)адоксальная фаза сна 
наблюдаемым при бодрствовании_ 1Ми явлениями, близкими к
вольтными быстрыми волнами. Обнар\-г11НХрОНИ311рОВ‘1ИНЬ1М11 низко- 
различия между МФС и ПФС. Приме.п-՝ИВа‘0ТСЯ " недйрохимпческие 
щей суточной продолжительности эпитопг^՛"0’ ՝И° доля ПФС от об- 
--------- _ — __________ дов сна наиболее высока у че-ловека; в то же время выясняется, что для репаративных биохи миче----  ։^иара 1 1115X1
ских процессов нейроны нуждаются именно в ПФС [8] 
притекает большое внимание. При изучении биологической роли 
ПФС распространенным методическим приемом является исследова
ние результатов ее искусственного лишения—селективной бессонни-

, поэтому она и

20



цы. Бессонницу вообще можно рассматривать в известной мере как 
модель затянувшегося бодрствования с экстраполяцией тех сдвигов, 
которые могут при нем постепенно накапливаться, вызывая настоя
тельную потребность в сне. По такому пути развивается и ряд иссле
дований в нашей лаборатории, имеющих целью выявление нейрохими
ческих компонентов причин (необходимости сна [8, 9]. При этом вызы
вают интерес биохимические изменения именно в определенных суб- 
целлюлярных мембранных структурах разных морфологических обра
зований в головном мозгу. Некоторые итоги этих исследовании изло
жены в данном сообщении.

Материалы и методы

Опыты всех серий были проведены на белых крысах линии Ви- 
•стар обоего пола массой 170—200 г. Животных доставляли в лабора
торию за сутки до опыта и размещали в отдельных клетках. Лишение 
ПФС вызывали по принципу метода Jouvet и соавт. [10]. Для этого 
крыс помещали на площадки размером 45X45 мм, расположенные на 
1—2 мм над водой в соответствующем бассейне. В этих условиях у 
крыс могла развиваться МФС, но в результате характерного для ПФС 
резкого падения тонуса мышц шеи при переходе МФС в ПФС голова 
крысы опускалась в воду и животное немедленно просыпалось. Прове 
денная нами [11] специальная экспериментальная проверка подтверди- 
■ла достаточную адекватность такого метода селективного лишения 
ПФС для нейрохимических исследований [8]. Подопытных крыс умер
щвляли быстрым декапитированием через различные сроки после поме
щения их на маленькие площадки. Одновременно с подопытными забн 
вали контрольных животных, находившихся в это время в обычных 
клетках в состоянии спокойного бодрствования.

В различных препаратах, полученных из разных отделов головно
го ֊мозга, производили ряд биохимических исследований. В разных се
риях опытов по методикам, детально описанным в цитируемых ста
тьях, определяли содержание SH-групп [12], активность кислой РНК
азы [13], потребление О2 [14] и связывание красителя [15].

Результаты и обсуждение

Такие весьма реактивные функциональные группы, как сульфгид
рильные, имеют большое биологическое значение. Эти группы, входя
щие в состав белковых молекул, играют первостепенную роль для их 
конформации, а тем самым для свойств мембран, в которые входят по
добные белки, для активности многих ферментов и т. д. Исходя из' 
этого, Рашевской в серии опытов [12] при помощи амперометрическо
го титрования AgNO3 были произведены определения содержания 
S11-групп в различных препаратах головного мозга крыс, подвергну
тых лишению ПФС до 96 ч. Было установлено, что в условиях наших 
опытов лишение крыс ПФС (в течение 24, 48 и 96 ч) не сопровожда
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лось какими- либо сдвигами содержания титруемых («свободных») 511֊ 
групп в гомогенатах лобной и затылочной областей коры больших по
лушарий, в гомогенатах варолиева моста с продолговатым мозгом и 
мозжечка. В гомогенатах среднего мозга и переднего отдела промежу
точного мозга животных, подвергнутых 24-часовому лишению ПФС, 
было выявлено значительное повышение содержания БН-групп в сред
нем соответственно на 23 и 24% по сравнению с контрольными крыса
ми. Спустя 48 ч после начала опыта отклонение от контроля достигало 
в среднем 28% в обоих отделах. Повышенное количество БН-групп 
приблизительно на том же уровне (26 и 24%) можно было констатиро
вать и при 96-часовом лишении ПФС.

В то же время каких-либо изменений содержания БН-групп в те
чение лишения ПФС до 96 ч во фракциях растворимых белков всех ис
следованных отделов головного мозга найдено не было. Не наблюда
лось изменения количества в них также и низкомолекулярных тиоло
вых соединений.

мированных

Так,,,, образом он.ые да„„,„с ||а
ПФС. во-первых, избирательно год SH-rpyn,, „ р,,,.
личных отделах головного мозга— только ••■֊ юлько в передней части его ствола 
(из исследованных отделов), а во-втопю֊' и «торых, изменения проявляются 
лишь в случае нерастворимых, стр\кт\шп.,■ п ,' ’ ’-ч^кчрных белков. Далее было уста
новлено, что содержание -S-S-rnv.nn ппн, г ՝ 1 это-м » тех же объектах неменялось. Следовательно, увеличение сии количества БН-групп являлось результатом не восстановления -S-S-rnvni. , 1 ՛чы rnx-..г, . '1’\пп, а «высвобождения» префор-oil 1 р\ пи, ч го свидетепьсти\-пт^«ьствует о какой-то альтерации
структурных белков части ствола головного«шипию мозга в сторону их дена
турации, наступающей при нарушении спз it , ֊֊ -г։„? J 11 С|,а. Как показали дальнейшие
исследования [ 16], это повышение canon,...содержания БН-групп оказалось весьма стойким—при возвращении крыс »
вания после 24-часового лишения Пфс пс •<֊֊1<)В11Я их ооычного пребы- 
ва БН-групп в гомогенатах ствола головZ." НОрмаЛ"3ац։1Я ™^"чест- 
спустя 36 ч. Некоторые другие, еще бтоп ’ МО31 а наступала лишь 
гичных условиях исчезали уже в пределахСДВНГИ’ В аналс(՜

В каких же субцеллюлярных ctdvktvo.. J
санные сдвиги содержания SH-групп пп. . * Могли иметь место опп- 
эти.м были исследованы полученные mdi I‘11""СИ|1И 11ФС? В связи с 
рованием обогащенные ядерная и Сш։а''ференциаль|1ЫМ центрифуги- 
носительло чистые препараты митохондпл"0'13*1 <1,ракции’ а также от՜ 
мозга крыс, подвергнутых 24-часовом\. " тка|п։ ствола головного 
на рис. 1, изменения содержания ЗН-груп.?1/1"1'0 Г1ФС ^121՜ ^ак видио 
и в случае суммарного гомогената) ” пределах, установленных 
были найдены в ядерной и синаптосомц1Р°В|ОЖДаВШИе лишение ПФС, 
же уровень SH-групп не отличался от коНтппФРаКЦ"ЯХ; В мнтохандРиях 
заключить, что альтерация соответствую!! ЛЬ11ЫХ велнчин. Можнобыло 
при нарушении сна протекает в мембояиа^** . иеРаствоРимых > белков 

1։ ах ядер и синаптического ап-
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Рис. 1. Содержание ЗН-групп в 
субцеллюлярных фракциях гомоге
ната ствола головного мозга крыс 
после 24-часового лишения пара
доксальной фазы сна (ПФС): / — 
синаптосомная фракция, 2—ядер- 
ная, .3—митохондрии. По оси ор
динат—отклонения от величин при 

бодрствовании в %

парата, но не в митохондриях. Следует заметить, что такое частичное 
развертывание пептидных цепей белков этих мембранных структур мо
жет повышать их атакуемость пептидгидролазами и способствовать 
разрушению мембран со снижением содержания белков [8].

Изменения биологических свойств си
наптических структур в результате ли
шения ПФС были отчетливо продемон
стрированы и в серии работ Ниловой 
[14, 17], в которых было изучено по
требление О2 инкубированными в средах 
различного ионного состава синаптосо- 
мами больших полушарий и ствола го
ловного мозга крыс, подвергнутых 24-ча
совому лишению ПФС. Было показано 
[14] (рис- 2, а), что снижение концент
рации На " в среде инкубации синанто- 
сом больших полушария со 124 до 
7,5 мМ лишь недостоверно снижало их 
дыхание (на глутамине). При добавле
нии в такую среду 0,15 мМ Са2’ тор
можение дыхания становилось досто
верным. Если же сипаптосомы были вы
делены из гомогената больших полуша
рий после-24-часового лишения ПФС, то 
уже сама пониженная концентрация 
Наг вызывала падение дыхания, но 
при этом без дополнительного его уменьшения при добавлении 
Са2 . Это явление оказалось еще более выраженным при исследова
нии дыхания синаптосом стволовой части головного мозга (рис. 2,6).

Рис. 2. Потребление О2 синаптосомами, полученными из гомогенатов 
больших полушарий (о) и ствола (б) головного мозга крыс после 24-ча
сового лишения ПФС: 1 после 30-минутной инкубации в среде с 7,5 мМ 
Ка*. 2—то же с 7.5 мМ ,\'а + и 0.15 м.М Са2 + ; белые столбики сннап- 
тосомы бодрствовавших животных, черные—сипаптосомы животных, ли
шенных ПФС. По осн ординат—отклонения от величин при бодрствова

нии в %

Далее Ниловом [17] был выявлен эффект лишения ПФС также и 
на дыхание синаптосом при деполяризации мембран под влиянием вы- 
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сокого содержания К+ в инкубационной среде. Гак, потребление О2 
спнаптосомами бодрствовавших крыс повышалось в среде с увеличен
ным содержанием Кг, а добавление Са!(՜ снимало этот эффект. В
случае же синаптосом крыс,
повышение 
дыхание, а

содержания К ՛ 
добавление Са'->+

Рис. 3.

подвергнутых 24-часовому лишению ПФС, 
вызывало гораздо меньшее действие на 

оказывалось неэффективным.
Лишение ПФС приводило и к из

менениям тинкториальЪых свойств 
синаптосомных мембран. Как было-

1
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Связывание рутениевого красно-

показано [ 15], сшнаптосомы
ших полушарий и 
головного мозга 
ПФС в течение 
меньше основного 
пневого красного.

боль-
частистволовой

крыс, лишенных 
24 ч, связывали 
красителя—руте- 
чем синаптосомы

бодрствовавших животных (рис. 3). 
Гак, в синаптосомах больших полу
шарий число мест связывания кра-

го спнаптосомами. полученными из ко
ры больших полушарий (а) и ствола (б) 
головного мозга крыс после 24-часового 
лишения ПФС. по количеству связанно
го красителя в М/г белка: / после 1- 
часовой инкубации с красителем еппап- 
тосом крыс, лишенных ПФС, 2-после 
инкубации с красителем и 0,5 мм Сд2 г 
синантосом бодрствовавших животных, 
3—после инкубации с красителем и 0,5 
мМ Са2 синаптосом крыс, лишенных 
ПФС. По оси ординат отклонения от

величии при бодрствовании в %

сителя понижалось на 51%, а в вы-
деленных из ствола—на 31%; в то
же время это имело место на фоне 
увеличения сродства к красителю. 
Снижение связывания рутениевого 
красного спнаптосомами вызывало
также in добавление 
же крыс, лишенных

э2՜1՜ был ниже.
Можно заключить, что

Са2 ՛; в случае 
ПФС, эффект

сна способно вызывать
нарушение 
изменения

с""аптосомных мембран с наруше-
т, . , • ""ем их нормальной проницаемости.
При этом эффект лишения ПФС оказался близким к действию Са 2+ ;возможно, что в основе влиянияг ; pyuJei1"" сна в этом отношении лежит и избыточное выделение Са ■ п,, '֊инапсах в таких условиях.Паше внимание привлекали и такие, '
туры нервной ткани, как лизосомы Об.Х меибРанИ“е СТРУК՜ 
и Шелепиной [13] послужили обогаще.шые исследов?"ий Ыечаев0Й 
рые выделяли из гомогенатов коры больш^"30""'"^ ФРа'<Ц""’ '<ОТ°՜ 

1 ольшпх полушарии и из стволаголовного мозга крыс после 6-, 24- 4R J 1.. , „ 1 40՜ "ли 96-часового лишения ПФСа также полной бессонницы. При сравнен..., ’। ।синении с препаратами, полученными v контрольных животных, был H-iVun.. 1
гистонами (фракция Г„ из зобной же," ." с™мУл"РУемый 
кислой РНКазы и катепсина D при 30 м -Т) ВЬУ°Д И3 ЛИЗОоСОМ 
0,25 М сахарозе е 0,01 М трис-буфероМ S """Убации при 23° (в 
РНКазы определяли на препаратах полименно-'
коммерческой дрожжевой РНК, с ацетатш/ г" П0ЛУченных иа 

“четатным буфером, pH 5,8. Актив- 
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поить катепсина Э находили при pH 3,8 с денатурированным 1%-ным 
гемоглобином.

Полученные данные показали, что спонтанное высвобождение гид
ролаз из лизосом в течение 30-минутной инкубации обогащенной этими 

-субцеллюлярными частицами фракции составляло в среднем около 5% 
от общей активности этих ферментов в гомогенатах как больших полу
шарий, так и стволовой части головного мозга крыс, находившихся в 
состоянии бодрствования. Не было существенных отклонений от этих 
контрольных данных и в случае инкубации препаратов, полученных из 
ствола головного мозга животных, которые были лишены ПФС до 96 т, 
не было сдвигов и в размере выхода катепсина О в тех же условиях из 
препаратов больших полушарий и ствола.

'Рис. 1. Выход кислой РНКазы из лизосом проб, полученных из коры 
больших полушарий крыс при нарушениях сна: «—при лишении НФС, 
б при полной бессоннице; сплошная линия—спонтанный выход фермента, 
пунктирная—выход фермента при добавлении гистона. По оси абсцисс 
время в ч; ио оси ординат—отклонения от величин при бодрствовании в %

Другие данные были получены при изучении спонтанного выхода 
кислой РНКазы из лизосом клеток больших полушарий в те же сроки 
лишения ПФС. Па рИС 4 а видно, что динамика высвобождения этого 
фермента имела фазный характер: выход его из лизосом после 6-часо
вого лишения ПФС и весьма резко после ’48-часового значительно пре
вышал контрольные данные. В случае полного лишения спа (рис. 4. б) 
выраженный пик выхода кислой РНКазы был отмечен через 24 ч ли
шения сна

Ранее было установлено [18], что добавление гистона 12а пример- 
-но в 3 раза повышает выход кислой РНКазы из лизосом. В то же 
время на рис. 3. а видно, что в пробах после 6-часового лишения НФС 
стимулируемый гистоном выход фермента оказался ниже, чем в про
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бах, полученных у бодрствовавших крыс. Такую реципрокность с кар
тиной спонтанного выхода кислой РНКазы наблюдали в более выра
женной степени в препаратах больших полушарий крыс, испытавших, 
полную бессонницу (рис. 3, б): увеличение спонтанного выхода фер
мента па 45% по сравнению с контролем при падении стимулируемого 
гистоном выхода на 49%.

Можно заключить, что нарушения сна могут приводить в головном 
мозгу .к избирательным изменениям свойств и таких мембранных 
структур, как лизосомы, причем лишь в определенных отделах мозга.

Итак, нарушения сна (лишение ПФС, полная бессонница) могут 
приводить к сдвигам денатурационного характера содержания БН- 
групп в нерастворимых (мембранных) ядерных и синаптосомных бел
ках, изменениям проницаемости синаптосомных мембран со сдвигами 
их реакции на Са’-, уменьшению сорбции красителя этими мембра
нами и фазным сдвигам свойств лизосомных мембран. При этом обра
щает на себя внимание и специфичность ■■ч^‘>пос1ь этих явлении лишь для определенных отделов головного мозга R‘ и общем можно высказать ра-
бочую гипотезу о том, что разнообразные сдвиги свойств 
бранных структур ряда отделов головного именно мем,-

мозга, постепенно накапливающиеся при бодрствовании, могут быть
понентов того комплекса факторов, кото™ ^Д1"1М И3 важнейшнх «ом
скую необходимость периодического сна и. * " вызываст метаооличе֊ 
ных и человека—активного состояния X? Х ПОЗВОНОЧНЫХ ж»вот' 
женной деафферентации [8, 9]. Эти слип ■ В"О1° мозга |1а фоне выра- 
устраняться в течение различных фаз си 1И " лолжны закономерно 
впваются более или менее тяжелые но/' В п։)отивном же случае раз- 
бессонницы. Определенные формы покоХ/Х™0™1'^"*2 последств11Я 
полных—обездвиживания, отличные от т 1 " П низших позво- 
его МФС и ПФС), эволюционно выпаботХ"0'10"1101՝0 С"а ВЫСШ11Х <с 
экологическим причинам [19] и не со։ ЛИСЬ в основном, видимо, по 
анаболическими процессами, характепшР°вожда1ОТСЯ определенными

Можно предположить, что альте/՛Д *1аст®ящего сна [20] • 
меления белков мембран -нервной ткан ’‘"1ИО11но’ленатУРанионные из- 
ности нептидгидролаз (при усилении С повышением
дят к появлению каких-то свободных п а 0Л1|3ма белков) [8] 
ственными триггерами включения иейп Г1ГНДОВ’ служащих 
спа. Од..,.и пз таких ужо
ногенный пептид ААоннье, хотя сам по Идов является дельта-гин- 
лишь дельта-стадию МФС, не сопрово-С/ ° спос°бе” вызывать 
процессами, и препятствует развитию ПфХ'г'о'11?'°СЯ а"аб°лическимн 
ногенных пептидов, несомненно, перспективщ * Поиски других гип- 

актив-
приво-

непосрсд- 
дпнамики
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BIOCHEMICAL CHANGES IN MEMBRANE STRUCTURE OF RAT 
NERVOUS TISSUE UNDER SLEEP DEPRIVATION 

(ON NEUROCHEMICAL CAUSES OF SLEEP NECESSITY 
IN HIGHER VERTEBRATES)

DOEMIN N. N.
Pavlov Institute of Physiology, USSR Academy of Sciences, Leningrad

»Г-гее“ (exposed) SH-group content, respiration of synaptosomes 
upon intubation in media with various ion composition, the ruthenium 
red binding to synaptosomes and release of acid RNA-ase and cathepsin 
D from lysosomes have been studied in brain various parts and subcel- 
lular fractions of rat subjected to sleep disturbances.

Data obtained point to the conclusion, that gradually developing 
during waking state biochemical alteration of brain various paits mem
branes (in particular, changes of some membrane proteins stability aga
inst denaturation) may serve as one of the main neurochemical causes 
of periodically arising sleep necessity in higher vertebrates.
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ВЗАИМОДЕ11СГВИЕ ХОЛИНЭСТЕРАЗЫ ЗРИТЕЛЬНОГО 
1 АНГЛИЯ П1ХООКЕАНСКОГО КАЛЬМАРА С НЕКОТОРЫМИ 

А М М О И И Е В Ы М И С О ЕД И И ЕIIИ ЯМИ
БРЕСТКИН А. П„ ВИНЯР Т. Н., РОЗЕНГАРТ Е В

Субстратная специфичность холинэстеразы зпитлн.т , ... зрительного ганглия тихоокеанского
кальмара Тобогобез раайсиз по отношению к пяпе .к ряд) тнохолнновых эфиров характе
ризовалась следующими величинами скорости гилполп,, о, V пропиопилтнохолип—100, бутирплтиохолиц—50™՛?,*. «( ацст''л г"°™л1՛՛՛ ч 
близких значениях константы Михаэлиса. Впервые поп Р мсг1|лтиохолнп 170՛ "1>|։
ствне холинэстеразы кальмара с обратимыми чммо„, р0 Я1° изученное взанмодеи- 
более низкую чувствительность этого фермента по и6|1ТО|։ами показала
копитающих и лягушки. В ряду амидных производи ։"е>"И° С Х0ЛН|1эстеРазам» мле- 
VII—IX), различающихся конфигурацией основ “го аЦСТ"ЛХ°Л""а «~еД1шеннЯ 

+ «чювного фрагмента структуры молеку
лы С—С—1\ (транс-гош-переход), наиболее
транс-конформацией (соединение VIII).. э(։..|.„.... ՝ 1М оказался ингибитор с 
Х-ацилоксиэтиланабазина (соединения XI_ X.. чТ,11։ность 1 Руппы дийодметилатов
кальмара в отличие от ферментов млекопитающихот“оше|""° к холинэстеразе 
села от структуры ацильного радикала. ' ЛЯГУШК11 практически не завн-

Холннэстераза нервной ткани игоает։ раст чрезвычайно важную поть в процессе передачи нервного импульса Пп»,. роль и
этого фермента, часто называемого Иет,и,Т- аЛ°СЬ' '‘Т° С‘։°ЙС™ 
быть одинаковыми у разных животных R холинэстеразой, должны 

- м '• 11 действительности же этогоне наолюдается- Многочисленные иссчаг.^
• ли, что свойства холинэстераз нервной ания ^оеднтельно показа- 

ствённо различаются [1]. Как и следов-։разных 'кнв°тнь1Х суще- 
ставилн исключения. Локализованные в ? О/М|дать> кальмары не со- 
эстеразы нервной системы этих моллюск։։։?"Тельнь1Х ганглиях холнн- 
субстратной специфичности в реакциях ■ раз‘111Ча1отся как 110 своей 
[2—4], так и по чувствительности к ЛосД>»НДРОЛНЗа холпиовых эфиров 
[3, 4]. Одной из важных особенностей1 1 )|юр1а11"'1ес1<нм ингибиторам
их каталитической активности под дейст։ "" >С ГСраз является снижение 
которые являются весьма эффективными "С г аммо11иевых соединений, 
этих ферментов [5]. Однако действие шиппг ратимыми ингибиторами 
динений па холинэстеразы кальмаров пткт. °Г° РЯДЭ аммопиевых сое՜ 
побудило нас изучить взаимодействие с "С исследовано- $то
мониевыми эффекторами холинэстеразы ЛИЧ11Ь1МИ 1,0 структуре ам-
океанского кальмара Тос1огос1ей расйЧспз (ДР"ТеЛЬ"°Г° гаиглия ™х°- 
51гер1?е8 вЮапЬрасШсиз). Для этого фермент^п"33'*3г“С Отп1гНо՜ 
вана субстратная специфичность по отношению бЫЛа ИССле4ДО՜

' н'° к ряду холиновых эфи- 
2о



ров и чувствительность к некоторым фосфорорганическим ингибито
рам [6—10], а также изучено торможение ферментативного гидроли
за ацетилхолина под действием холина и тетраалкиламмониев [11].

Материалы и методы

Ткань зрительных ганглиев 20 особен тихоокеанского кальмара 
Todorodes pacificus, выловленных в августе-сентябре 1980 г. в заливе- 
Петра Великого, хранили в испарителе бытового холодильника. В опы
тах использовали цептрифугат (15 мин при 5000 об/мин) водного гомо
гената (3 .мг/мл).

Субстраты—коммерческие препараты йодидов ацетилтиохолина, . 
про.пионплтиохолина, бутирилтиохолина и ацетил-0*метилтиохолнна 
(«Chemapol», ЧССР).

Ингибиторы—коммерческие препараты йодидов тетр а.метил аммо
ния и тетраэтиламмоння («Chemapol», ЧССР); амидные производные 
ацетилхолина (соед. VII—X) синтезированы в лаборатории чл.-кор. 
АМН СССР Н. В. Хромова-Борисова [12]; анабазиновые производные 
(соед. XI—XV) синтезированы IO- Р. Хакимовым в Институте биоорга- 
нпческой химии АН УзССР [13].

Активность холинэстеразы определяли методом Ellman [14]. Реак
ционная смесь объемом 2,0 мл содержала 5-10"'М раствор 5,5'-дитио- 
оис- (2-нитробензойной кислоты) («Koch-Light Lab.», Англия) в 0,05 М 
фосфатом буфере pH 7,5, а также растворы субстрата, ингибитора и 
ферментного препарата. Величину экстинкции определяли в кювете 
фотоэлектроколориметра ФЭКН-57 в зоне 4 10 нм при 25°. Измерение ко
личества подвергшегося гидролизу субстрата проводили по калибро
вочной кривой.

Кинетические параметры гидролиза субстратов (максимальную 
скорость реакции—V; константу Михаэлиса—К,п ) определяли графи
ческим и аналитическим методами [15]. Эффективность обратимых ин
гибиторов оценивали но величине обобщенной ингибиторной констан- 
11,1 К։ |16]. При конкурентном типе торможения = при сме
шанном- 1/К, = 1/1<! 4- 1/|<։', где Kj и К|'- ингибиторные константы 
конкурентного и неконкурентного типов торможений.

Результаты и обсуждение
Выше отмечалось, что субстратная специфичность холинэстеразы 

тихоокеанского кальмара была изучена только с помощью кислород
ных холиновых эфиров [6—8]. Эти данные достаточно противоречивы 
(табл. 1). lie ясно, как менялась скорость гидролиза субстратов с 
удлинением ацильного радикала. По данным Т. М. Гурпаева и соавт- 
[6] и Г. М. Григорьевой [7] скорость гидролиза ацетил-0-метилхолина 
(соед. IV, Х = 0) была несколько ниже, чем ацетилхолина (соед. I, 
Х=0).

В табл. 1 приведены паши данные для ряда тиохолиновых субстра
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тов. Ацетилхолин (соед. I) и пропионилтиохолин (соед. И) гидроли
зовались с одинаковой скоростью, бутирилтиохолин (соед. III)—в 2 раза 
■медленнее, а ацетил-р-метнлтиохолин (соед. IV)—в 1,7 раза быстрее.
Величины К ., Для этих субстратов различались незначительно. Своей 
столь необычной субстратной специфичностью (высокая скорость гид 
ролнза ацетил-0-метилтиохолина) фермент кальмара напоминал хо
линэстеразу пчел [1].

Таблица 1
Субстратная специфичность холинэстеразы зрительных ганглиев 

тихоокеанского кальмара

Михаэлиса:

№ 
соед. Формула

X = s X = 0

v, 
Мол։, сек Ml Km , M V 

OTII

v OTII

Fl [S]

I СН3С(О)- Х-С։Н.։ N(CII3)3 2,210-8 6,6-10 -5 100 100 100
II С,115С(О)-Х-С,11., N(CI 13)3 2,iio-s 6,4-10-5 100 — 80

III С3Н,С(О)-֊Х-С.Н< N(CH3)3 1,110-8 8,2-IO՜5 50 100 65
IV Cl I3C(O)— X—Cl ICI l2 N(CI l3)3 3,8-10-8 1,5-IO՜4 170 80 —

CH3

К m —константаПримечание. V—максимальная скорость реакции 
pH 7,5; 25°

Сравнительный анализ скоростей пи™,,.,> '֊" ’ндролиза холиновых
новых эфиров свидетельствует о том итп ..’ 1то "а каталитической

и ТИОХОЛИ֊ 
иоверхно-

хти фермента тихоокеанского кальмат
<-тп эстепччпого иеитт 1-и- сг столь строгой ограниченноси: эстеразного центра, как у ацетилхочи,,.
вует гидрофобная область в райейс- ст 3 теРазы՛ *՛• видимо, отсутст- 
холинэстеразы [15]. сР<>зною центра, как у бугирил-

Изуяенные обратимые ингибитопи .. -
•сложными Эфирами или амидами карбоновиТ^1'"0™6 СВ°СМ ЯВЛЯЮТСЯ 
молекуле одну или две аммониевые । " Л°Т " содсРжат в свос" 
соединений подвергаться ферментатив11п11П11|)°ВК11 ' 1ес'пособиость этих 
в опытах с концентрацией фермента в'ж 1 вдрол|13-' ”ыла показана 
которой измерялась скорость гидпочн-л * пРевь|,иаю1^е" ТУ՛ |11,н 

I • Иза а цетил тиохол ина I 161 Независимость степени торможения холинэст чюлолииа ри), псза
ни инкубации ингибитора свидетельствоПИ)'։ акТ|1ВН0С1" °1' врёмс- 
торможения. Это дало право изучать <■“ ՛՛?, °м °братИМОМ характс1,е 
мых ингибиторов холинэстеразного гиги? • в качестве обрати-

В табл. 2 приведены данные для ' °‘Н1'а ‘|Це1ИЛ1ИОХОЛИ|1а 
гибиторов холинэстераз—тетраметил аммин К‘'1ассических обратимых ин- 
мония (соед. VI). Оба иона тормозили актш» с<)сд' 11 тс 1 раэтилам- 

ктивность фермента кальмара
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Таблица 2
Антихолннэстеразпая эффективность ионов тстраалкиламмония 

и амидных производных ацетилхолина

№ 
соед. Формула

Холинэстераза кальмара Ацетилхолинэсте- 
раза

Бутирилхолнн- 
эстераза

Холинэстераза 
лягушки

тип тор
можения !<։, М к.’, м 1 рК։ тип тор

можения р|<։ тип тор
можения рК,- тип тор

можения рК!

V (СН3кЙ
+

к 5,8.10՜3 — 2,25 с 3,50 к 2,45 к 3,05

VI (С:П5)л-\ к 2.510՜3 — 2,59 с 3,40 к 2,72 к 3,00

VII СН3С(О)\Т1СН2СН2Х’(С113)3 к 2,910՜3 — 2,54 к 2,86 к 3,08 к 2,90

VIII СН3С(О).\'СН,СН։К'(СН3)3 
1 
сп3

СН2СН2

с 1,510՜3 2.210՜3 3,05 к 3,՝8 к 3,23 с 3,15

IX СН3С(О)И Й(СН3)2

сг^спо7 

СГ12СН2 '•

с 2,8-10՜2 2.910՜՜2 1,85 к 2,53 к 2,52 к 2,48

X СН3С(О)М УСГ13
С112СН,^

с 2,0-ю՜2 1,1 ■ 10~2 2,15 с 2,38 к 2,56 к 2,18

Примечание. Тип торможения—конкурентный (К); смешанный (С)



по конкурентному типу, причем соед. VI было несколько более эффектив
ным. Сравнение с литературными данными затруднено, так как соед. V и 
VI были изучены как ингибиторы гидролиза ацетилхолина с использо
ванием потенциометрического метода [11], а в нашем случае субстра
том был ацетилтиохолин и применен метод Ellman, т. с. реакцию про
водили при более высокой ионной силе и в присутствии 5,5'-дитно-бис- 
(2-нитрсбензойной кислоты). Чувствительность холинэстеразы кальма
ра к этим ингибиторам была ниже, чем у изученных нами ранее ацетил- 
холпиэстеразы эритроцитов крови человека, бутирилхолинэстеразы 
сыворотки крови лошади и холинэстеразы мозга ‘лягушки [16]. Так, 
соед. V тормозило фермент кальмара в 20 раз слабее, чем ацетилхо- 
линэстеразу. и в 6 раз слабее, чем холинэстеразу лягушки.

Основная группа соединений, приведенных в табл. 2, включала 
.vivAfc лчл.-.л։» и дет ил хол и на (соед. VII). его N-метплыюе прОНЗВОЛ- 

ное (соед. VIII) и пиперазиновые производные (соед. IX и X). Ранее 
методом теоретического конформационного анализа для основного 
фрагмента структуры молекул этой группы соединений N-C-C-N было
показано, что значительная часть энергетически разрешенных кое- формеро» соед. .......... .ходится „ тра,к.ко„ф,1гура111||1' Еще „ 6“°“.

VпТп«рантерпа для М-меткиого „рои:,, 
водного (соед. VIII), в то время как1 к Циклическое соет IX сушествгрт исключительно в гош-конфор.мации. Эти 1ги,ж,. • . . Д' ' 1 ■
чрезвычайно существенны при проявлении v ' 11 • р‘"11|(’""ь,с u различия 
сти: гош-конформер (соед. IX) оказатся ‘>-1И|юмегическои активно- 
транс-аналогов [12]. В случае холииэет”ОрЯДКа ак™»»<* своих 
ки, наоборот, несколько более активным - * ՝l,ICKOIIHTaiolunx 11 лягуш- 
гурацией [16. 17]. Из табл. 2 видно, что ։^Ь’Л0 VHI С тРанс-конФ"- 
мара более эффективным было сое i VIII'՝ С'ае хол,|НэстеРазы каЛ|>՜ 
перед гош-конформером (соед. IX) быт :' "р||ЧСМ здес1։ преимущество 
ствительность фермента кальмара к соет упГ 1’,Ь1м՜ При эт°;՝։ 11 чув' 
Предположительно сорбцию этих соетщ • •• * была самой низкой,
холинэстеразы кальмара можно оценит!'и""* "а акти1։||°й поверхности 
ных констант конкурентного торможениясо"оставленИ11 нчгибитор- 
тым представлениям конкурентный хап- ' ’ ТЭК КЭК П° °®шепРиня’ 
сорбцией на активном центре фермента Гкт^ 1ОРМОЖСН||Я обусловлен 
пые аналоги анетилхолв.ча не превосхот г ° ' 3<։,(t)CKT,liniOCT" амид՜
ны, что дало основание считать нон-нош'"> 1страалкиламмон,|,1иыс ио՜ 
мониевой группировкой и анионным цен П°С ВЗ։|1։м°Лс»ствие между ам- 
вляющей процесса сорбции этих ингнбитГ°М 1рсрмснта ОС|։овной соста- 
что преимущество более растянутой тп. )^°В՜ ‘^ожно предположить, 
VI11) перед компактной гош-конформацией'К(1"Ф0>’ма111|И 
яым гидрофобным взаимодействием <֊ °”)словлено
, 1 п к-.ч С каталитической•фермента. '-'•лин

дополнитель- 
поверхиостыо

В табл. 3 представлен гомологический .
\-аи11Локсиэтиланабазина (соед. XI XV) и- 'И1-1 -1,1но-1МСГ|1Ла'Г(,:։ 
ски не зависела от структуры ацилы|(>1. ’ ,Х э<1)(1)ект|1В||ост|, практиче- 

радикала. Аналогичная кар-
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Таблица 3
Антихолнпэстеразная эффективность анабазиновых производных

Примечание. Тин

№ 
сосд. R

Холинэстераза кальмара А не гилхол инэстераза Вутпрнлхолинэстераза Холинэстераза лягушки

тип тор
можения К|, м к;, М рК|

тин тормо
жения рк,- тип тормо

жения р|<| тип тормо
жения Р><|

XI СНз с 2.010՜4 5,2-10՜4 3,84 с 4,46 с 4.32 с 4,20
XII С։115 с 2,4 Ю՜* г.ою՜3 3.67 к 5,26 с 4.88 с 4,11
XIII С։11, с 1,0-10~4 1,510 3 4,02 к 4,23 к 4,28 к 4,16
XIV С|Н, к з,з-ю՜4 — 3,48 с 4,23 . к 5.48 к 3,75
XV СП(СН3)2 к 1.410՜4 —■ 3,87 к 4,41 с 4,95 с 3.93

торможения—конкурентный (К), смешанный (С)



тина наблюдалась для холинэстеразы лягушки [16]. I I в случае этой 
группы соединении чувствительность холинэстеразы кальмара была 
наименьшей. Так, пропионат (соед. XII) оказался в 40 раз более силь
ным ингибитором ацетилхолииэстеразы, а валерат (соед. XIV)—в 100 
раз более сильным ингибитором бутирилхолинэстеразы.

Обнаруженный факт низком чувствительности холинэстеразы тихо
океанского кальмара к аммониевым обратимым ингибиторам является 
в достаточной степени неожиданным. Как по способности катализиро
вать гидролиз холиновых эфиров, так и по скорости взаимодействия с 
катионсодержащими фосфорорганическими соединениями ферме։։ ։ 
кальмара занимал промежуточное положение между а цетил холинэсте
разой и бутирилхолинэстеразой [5—7]. Видимо, особенности структу
ры каталитической поверхности холинэстеразы кальмара создают сте
рические препятствия сорбции обратимых аммониевых, ингибиторов.

INTERACTION OF OPTICAL GANGLIA CHOLINESTERASE OF 
PACIFIC SQUID WITH SOME AMMONIUM COMPOUNDS

BRESTKiN A. I’., V1N.IAR T. N„ ROZENGART E. V.

Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry, USSR Academy of 
Sciences, Leningrad

The realtive rates of hydrolysis of some thiocholine esters in the 
presence of cholinesterase of squid, Toderodes pacificus were as follows: 
acetylthiocholine and propionylthiocholine- 100, butyrylthiocholine—50, 
acetyl-p-methylthiocholine—170.

The values of K.n were approximately ihe same. Studied for the 
first time interaction of squid cholinesterase with a large number of re
versible ammonium inhibitors compounds has revealed low inhibitor 
compared with mammalian and frog cholinesterases, which were studied 
earlier.

In the series of amide derivatives of acetylcholine (compounds 
VII — IX) differing in conformation of the main fragment of the molecule 
N—C—C—N+ (trans-gosh transition), the inhibitor with trans confor
mation (compound VIII) proved to be the most potent one. The structure 
of acyl radical of dijodinemethylate derevatives of N-acyloxyethyl- 
anabasine (compounds XI—XV) doesn't virtually affect the inhibitory 
power of these substances towards squid acetylcholinesterase in contrast 
with mammalian and frog enzymes.
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)
УДК 59,1.555

015 УЧАСТИИ ТРИПТИЧЕСКИХ КАРДИОАКТИВНЫХ 
ФРАГМЕНТОВ СПЕЦИФИЧЕСКИХ БЕЛКОВ ГИПОТАЛАМУСА

В РЕГУЛЯЦИИ АКТИВНОСТИ ФОСФОРИЛАЗЫ
И ФОСФОДИЭСТЕРАЗЫ ЦИКЛИЧЕСКОГО

АДЕНОЗИНМОНОФОСФАТА

СРАПИОНЯН Р. М„ СААКЯН С. А., АБЕЛЯН Ж. Г.. ГАЛОЯН А. А.

Изучено влияние кард.юактивных триптических фрагментов специфических бел
ков гипоталамуса-носителеи карднотропных нейрогормонов «К». «С» «Г» ш ак
тивность фосфодиэстеразы (ФДЭ) циклического V V _..фосфорилазы и на содержание гликогена в тканях Г„.й,и ы мо|,о,1,ос։1)а,а’ 
бирующёй способностью в отношении ФДЭ облачает тип К₽Ь'" ан ольше" "нги- 
сителя нейрогормона «С» (ТфБНС). триптинескии фрагмент белка-но-

Внутривеииая инъекция этого фрагмента черезличению активности фосфорилазы во всех исследуемых ор1'а11ах"։ОЛ"Г ТЯКЖС К УВС՜ 

Однако в сердце происходит более значительно,. ™ „„„ ' '
нами увеличение активности фермента. Интенсивно. • аввенню с другими орга- 
рилазы сопровождается заметным уменьшением ՝вслн'1е,||1С активности фосфо- 
некотдрые различия между действием триптическихД\РАа""я гл1|ко>ена. Отмеченные 
форилазы, по-видимому, можно объяснить их- <•,՝ . <рРагмснтов на активность фос- 

чруктурными особенностями.
Изучение метаболических сдвигов в1 в различных тканях под дейст

вием нейрогормона, выделенного из состзп-,.. 1 1 состава низкомолекулярных сое
динении гипоталамуса и условно названного г՝։ал“анною нейрогормоном «С», позволило выяснить его участие в регуляцииг, 1 ՝л«Цчи 1липолитических процессов, особенно в сердечной мышце [1—31 Эти -г 1 1- -3 1 и сдвиги обусловлены участием
нейрогормона «С» в регуляции уровня циклических нуклеотидов по
средством ингибирования фосфодиэстеразы сАМР Г41 что характерно 
для многих других сосудорасширяющих ги.,1ч„н.1 • ' 1 "ищ||-х, психотропных и других сое
динении, таких, как папаверин, карбохвомк.» ......нии*ромен, метилксантины и т. д. 
При этом он не влияет па активность а-ши,,, ч,,1 , . , аденилатциклазы (АЦ) в отли
чие от тиреолиоерина, люлиберина, соматостатина, вазопрессина, аде
ногипофизарных гормонов и некоторых других бнологичеоки активных 
соединений, действие которых связано, главным образом, с активацией 
АЦ, способствующей накоплению внутриклеточного сАМР. Ингибирую
щее действие нейрогормона «С» па ФДЭ позволяет предположить уча
стие системы циклических нуклеотидов в реализации органотронного 
эффекта 'нейрогормона «С» [о).

Ранее нами было обнаружено наличие в гипоталамусе крупного 
рогатого скота специфического белка-носителя нейрогормона «С» [б]. 
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Наряду с коронарорасширяющим свойством белок-гормональный 
комплекс обладал также способностью ингибировать активность ФДЭ 
сАМР. Последующими исследованиями было показано, что в результа
те диссоциации этого комплекса белок лишается характерной биологи
ческой активности, не восстанавливающейся при воздействии различ
ных денатурирующих агентов.

После трипсинолиза, однако, нам удалось выявить кардйоактив- 
иый фрагмент, сходный по многим физико-химическим и биохимиче
ским свойствам, в том числе и способности ингибировать активность 
ФДЭ с. (нейрогормоном «С», выделенным из состава низкомолекуляр
ных соединений гипоталамуса. Как показали результаты масс-спек- 
трального анализа, это начало является структурно близким нейро
гормону «С» соединением [7].

Это побудило нас изучить в сравнительном аспекте действие кар- 
диоактивного ТфБНС на гликогенолиз и на ФДЭ в мозгу. В настоя
щей работе мы исследовали, кроме указанного фрагмента, влияние на 
активность фосфорилазы и фосфодиэстеразы двух других кардиоак- 
тивных фрагментов, полученных аналогичным способом из состава 
оелка-носителя нейрогормона «К» (ТфБНК) и белка-носителя нейро
гормона «Г» (ТфБНГ).

Материалы и методы
Активность ФДЭ гомогената мозга крыс определяли ио количест

ву гидролизованного субстрата при его инкубации с ферментом по ме
тоду Poch [8], .модифицированного применением микрометода, пред
усматривающего разделение продуктов гидролиза с помощью восхо
дящей тонкослойной хроматографии на пластинах «силуфол UV- 
254» [9].

В качестве источника ФДЭ использовали супернатант гомогена
та (2000 g, 20 мин) мозга крыс. Инкубацию проводили при 37° в те
чение 20 мин в реакционной смеси (10 мкл), содержащей трис-НС1 
буфер, pH 7,5—100 мМ, MgCI2—3 мМ; сАМР—50 мкМ, 3П-сАМР—0,2 
мкКи, 5 АМР 1,5 мМ; исследуемые образцы ГфБНС и ГфБНГ 
2 мкл или бидистиллат в контрольных пробах, супернатант мозга, со
держащий 1—2 мщ- белка. Дозировка была установлена эмпирически 
в соответствии с данными, полученными ранее [10]. После остановки 
реакции в кипящей водяцой бане пробы центрифугировали (3000 g, 
15 мин), супернатант подвергали тонкослойной хроматографии на пла
стинах «силуфол UV-254» в системе: п-бутанол—ацетон—водный ам
миак (8:2:1). Далее производили счет радиоактивности продуктов i ид- 
ролиза сАМР, идентифицированных на жидкостном сцинтилляционном 
спектрофотометре SI1-30 (Франция).

В опытах по определению активности фосфорилазы использовали 
самцов белых крыс линии Вистар массой 150—180 г, содержащихся на 
обычном пищевом рационе. Водные растворы препаратов кардиоактив- 
ных триптических фрагментов вводили животным в яремную вену в ко-
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личестве 0,1 мл на животное, что соответствовало 36 мЕ для ТфБНС и 
ТфБНГ (за единицу активности принимали такое количество препара
та, которое ингибировало 1мЕ ФДЭ сАМР гомогената мозга крысы 
за 1. мин).

Через 30 мин животных декапитировали, ткани быстро промывали 
дистиллированной водой на холоду и гомогенизировали в стеклянном 
гомогенизаторе в пятикратном объеме ТЭМ-буфера (0,04Мтрис—0.002М 
ЭДТА—0,01М меркаптоэтанол), pH 6.8. Активность фосфорилазы (КФ 
2.4.1.1.) определяли по Illingworth [11]. При определении фосфори
лазной активности гомогенат ткани (0,1 мл) вначале препикубирова- 
ли 2 мин при 30° с 0,1 мл 4% водного раствора гликогена и 0,1 мл 
ТЭМ-буфера, затем добавляли 0,1 мл 4мМ раствора 5'-АМР на 64 мМ 
глюкозо-1-фосфате. Через 5 мин реакцию останавливали добавлением 
1,6 мл охлажденной 5% ГХУ. Количество неорганического фосфата 
определяли по методу Tayssky [12]. Содержание гликогена в гомогена
тах тканей определяли методом Morris [13] через 30 мни после введе
ния исследуемых веществ-

Результаты и обсуждение

Результаты проведенных исслелопяи,,.-. „ ; , “^следовании свидетельствовали о том,
ЧТО нанбольшим ИНГИОИрУЮЩИМ эФАектох. а гт-х -, ՛■ Эффектом в отношении ФДЭ обладал
ТфБНС. степень ингибирования которого составляла 40 4%

ТфБНГ также выявлял значительно» ........г ’ -ооп, . „ <։<игельное иш ибирующее действие (на
38%֊)- Исходя из этих данных, логично ... . . . 1 но было ожидать изменение активности фосфорилазы иод действием этих-, ’ 1 ЭТ||->- же соединении.

Результаты изменения фосфопиляяно.-. -
таг..» Лазнои активности под действием исследуемых препаратов ТфБНС сведены в табл 1

Иримечание. Данные 12 опытов.

Влияние ТфБНС на фосфорилазную активность тканей 
(^1кЛ Р, мнн/г свежей ткани при 30°)

Исследуемая ткань Контроль Ош.гг

Мозг 4.85+1,7 7,1 + 1.8
Сердце р<0,05

4»8+2.0 | 12,9+2.4
1(очень „ 0,02

2-6+1.2
■ср -0,05

3,9+1,4
■Скелетная мышца р <41,02

а.9+3,2 | 14.2+4,,3
11очки р.<0ДМ>1

2-ч±1,4 | 4,2+2,05
Р.-0.05

Таблица /

Как видно, внутривенная инъекция Т+кыг՝
ла к увеличению активности во всех пест»-, • 1|еРез 3 М||П "рнводи- 
сердечиой и скелетной мышцах происходив дняч орга11ах՛ Од,1ако в 
нию с другими органами увеличение на н ипГ ՝ "° СРаВН« 

и 140% соответственно В 
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этих же условиях отмечалось повышение активности фосфорилазы моз
га, печени и почек лишь на 46, 50 и 68% соответственно.

Предыдущие работы показали аналогичное действие препарата 
нейрогормона «С», выделенного из состава низкомолекулярных соеди
нений [2]. Полученные данные в экспериментах in vivo коррелируют с 
результатами экспериментов in vitro относительно влияния нейрогор
мона «С» на активность фосфорилазы, выделенной из скелетных мышц 
кроликов [14]. В этом случае было отмечено увеличение активности 
фермента с 6,2+0,1 до 8.5+0,3, т. е. на 38%. При этом авторами было 
отмечено активирующее действие нейрогормона «С» только в присут
ствии АМР.

Интенсивное увеличение активности фосфорилазы в сердечной 
мышце может свидетельствовать об усилении гликогенолиза в иссле
дуемых органах. Подтверждением этого предположения наряду с ранее 
полученными результатами послужили данные по изменению содер
жания гликогена в сердце (табл- 2).

Таблица 2
Влияние ТфБНС на .содержание гликогена (мг%) в тканях белых крыс

Исследуемая ткань Контроль Опыт

Сердце 211 ±9,4 156+28,4
р<0,01

Скелетная мышца 253+10,3 | 353^15,5
р<0,02

Печень 3121±120.0| 3714±135
— р=0,5

Примечание. -Данные 11 опытов. 
| ■ • '

Оказалось, что под действием ТфБНС содержание гликогена в 
сердце уменьшалось на 21 %■ В этих же условиях уровень гликогена в 
скелетной мышце, однако, увеличивается на 39%. В печени существен
ных изменений в содержании гликогена не отмечалось.

Поскольку распад и синтез гликогена не идут одновременно и кон- 
■ ролируются разными системами [15], то, интерпретируя вышеуказан
ные данные, ։рудно в настоящее время сделать какие-либо однознач
ные выводы.

Для фосфорилазы «а» характерен путь аллостерической регуля
ции, который состоит в ингибировании фермента глюкбзо-6-фосфатом; 
увеличение концентрации последнего должно приводить в этом случае 
к уменыпевию скорости расщепления гликогена.

Необходимо отметить, что неактивная форма гликогенсинтетазы 
(□-форма) аллостерическп активируется глюкозо-6-фосфатом. Следо
вательно, если имеет место быстрое повышение содержания метаболи
та, то это не только ингибирует фосфорилазную реакцию, но также 
стимулирует синтез гликогена, даже если вся гликогенсинтетаза пре
вращается в неактивную форму. Этим можно частично объяснить по
вышение содержания гликогена в скелетных мышцах под действием 
ГфБНС, несмотря на увеличение фосфорилазной активности.
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Характерные сдвиги в содержании гликогена в сердечной мышце 
под влиянием нейрогормона «С» наблюдались также в экспериментах 
in vitro, где выявлено значительное понижение гликогена в сердце, что 
вполне коррелирует с полученными данными в опытах in vivo. Воз
можность нейрогормона «С», с одной стороны, способствовать погло
щению глюкозы, а с другой—ее утилизации путем усиления гликоли
за, была отмечена ранее [3].

В свете изложенного коррелирующее с нейрогормоном «С»*дейст
вие ТфБНС на фосфорилазную активность и содержание гликогена в 
различных органах наряду с полученными ранее данными [7] может 
свидетельствовать о сходстве между препаратами нейрогормона «С», 
полученными из различных источников.

Нами было изучено влияние двух других триптических кардиоак- 
чивных фрагментов специфических белков па активность фосфорилазы. 
При введении ГфБНГ прослеживались характерные для ТфБНС сдви
ги в сторону интенсивного увеличения фосфорилазной активности во 
всех органах (табл- 3). I ораздо более выраженными по сравнению с

Таблица 3
Влияние ГфБНГ на фосфорилазную активность тканей 

(мкА 1\ мин/г свежей ткани при 30°)

11 с ел сдуем а я тка 11 ь Контроль Опыт

Мозг

Сердце 

11ечснь

Мышца

11очкп

П римечание. Данные 10 опытов.

4,85*1.7 1 8,3+3,6 

р<0,01
4,8+2,0 | 12,2+4,3 

Р 0.001
2,6*1,2 | 4,0+1.8 

р 0.01
5,9+3,2 1 15,2±2.5 

0,02<р<0,05
2.5+1.4 | 4,7*2,1

р>0,05

ТфБНС были 
В скелетной 
стн на 163%, 
ТфБНС.

изменения в почках (увеличение па 88%) и мозгу (74%). 
мышце происходило увеличение фосфорилазной активно- 
а в печени на 54%, как н ПрИ введении препарата

Наиболее четкие изменения при 
жены в сердечной мышце и мозгу. введении ТфБНК были обпару- 

повыша-лась в указанных органах на 100% ‘1^||||։,юсть фосфорилазы 
Увеличение фосфорилазной яЛ» Э Л'

(„а 54%). отвечалось также в еВИЯХ в печени и почках существен и ।. ” М|,|111цс- В аналогичных усло-
՝֊'венных изменений

и в меньшей степени

не было обнаружено.
•• Резюмируя полученные данные, Моикие кардиоактивныс фрагменты, оказ >А11° закЛ|°։|нть, что триптичес- 
активность фосфорилазы почек и печенНеэиач||тельн0е влияние па 
ют активность этого фермента в мозгу ֊ ’ Вес1։Ма существенно повыша- 

■ • сердце и скелетной мышце. При

40



этом каждым из них оказывает преимущественное влияние на актив
ность фермента одного органа. Так, например, ТфБНС и ТфБНГ ак
тивируют фосфорилазу сердца и скелетной мышцы на 170 и 163% соот
ветственно, в то время как ТфБНК. повышает активность фосфорилазы 
мозга на 100%.

Таблица 4 
Влияние ТфБНК на фосфорилазную активность тканей

(мкА Р; мин/г свежей ткани при 30°)

Исследуемая ткань Контроль Опыт

Мозг 4,85+1.7 9.6+4,5

Сердце
р<0 

4,8+2.0
.001

9,6+2,7
р<0,0()1

1 (очень 2.6+1.2 2.8+0.6

Мышца
р=0,5

5,9+3.2 | 9.1+3,3

11очки
р<0,01

2.5±1.4 | 2.8+0,3

(анныс 12 опытов.

р>0,05

Сопоставляя полученные данные, свидетельствующие о сходно՝» 
действии кардиоактивных фрагментов па изменение фосфорилазной ак
тивности в различных органах, нельзя не отметить и некоторые разли
чия между ними, что можно объяснить, по-видимому, их структурными 
особенностями.

В настоящее время трудно судить о значении фрагментов белко
вых носителей в регуляции гликогенолиза в вышеперечисленных орга
нах, так как они были получены трипсинолизом специфических белков 
гипоталамуса. Но нельзя исключить возможности образования анало
гичных по структуре фрагментов в мозгу при протеолитическом распа
де этих белков в условиях нормы и патологии. Предпосылкой к подтверж
дению этого предположения являются данные, свидетельствующие ст 
выявлении кардиоактивных фрагментов при действий неочищенных 
кислых протеаз мозга на указанные белки.

THE EFFECT OF CARDIOACTIVE TRYPTIC FRAGMEN I S OF 
HYPOTHALAMIC SPECIFIC PROTEINS ON THE ACTIVITY OF

PHOSPHORYLASE AND cAMP PHOSPHODIESTERASE
SRAPIONIAN R. M., SAHAKIAN S- A.. ABELIAN J. ().. OALOYAN A. A.

Institute of Biochemistry Armenian SSR Academy of .Sciences, Yerevan

The effect ol cardioactive tryptic fragments of hypothalamic specific 
proteins—the carriers of cardioactive neurohormones „K“, »C“ and „G* 
on the activity of cAMP phosphodiesterase, phosphorylase and on gly
cogen content has been studied in rat various organs. cAMP phosphodi
esterase is maximally inhibited by tryptic fragment of neurohormone „C(< 
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carrier protein (40.4%). The intravenous injection of this fragment leads 
to the increase of phosphorylase activity in all organs tested (in 30 mln) 
with maximal value in heart tissue (170%) and is accompanied by dec
rease of glycogen content (26%). Some differences in the mode of 
action of various tryptic fragments on phosphorylase activity may be due 
to their structural peculiarities.
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УДК 599.322:001.85.(512.82

К ВОПРОСУ О СПЕЦИФИЧНОСТИ БЕЛКА S-100 
В ПРОЦЕССАХ ОБУЧЕНИЯ И ПАМЯТИ

АЛЕКСИДЗЕ II. Г.. БЕРЕЖНОЙ Г. А., ННКУРАДЗЕ В. О., БЕЛИК Я- В.

Методами иммунохимии и системного анализа изучено распределение нейросис- 
цифичссксто белка S-100 в коре больших полушарий, гиппокампе и мозжечке в экс
периментах по обучению крыс использовать иепредиочигаемую лапу для добычи пи
ши. Сделано заключение, что синтез'белка S-100 в процессе обучения является ответ
ной реакцией нервных клеток специфических структур мозга, участвующих г. фор ::։ 
роваиин памяти п новой поведенческой реакции, и нс имеет сигнального .>начг;1и:։

Изучение обмена иейроспецифпческого белка S-ЮО в головном 
мозгу представляет большой интерес в связи с его возможной ролью в 
механизмах обучения и памяти. Белок S-10G является глиальным бел
ком. однако его находят в плазматических мембранах, ядрах нейро
нов 1! нервных окончаниях [1—4]. Региональный характер содержания 
белка S-i00 в нервной клетке послужил основанием для эксперимен
тального обоснования его участия в работе генетического аппарата и 
синаптической активности [5, 6].

Известно, что обучение крыс использовать непредпочитаемхю ла
ву для добычи пищи сопровождается повышением содержания белка 
S-100 в пирамидных нейронах поля СА3 гиппокампа [7. 8]. Содержание 
белка S-100 измеряли в момент закрепления нового поведенческого на
выка (5-й день обучения) и на 14-й день тренировки. Было установле
но, что введение антисыворотки против белка S-ЮО обратимо ухуд
шает способность крыс к обучению |7]. В данной работе не проводился 
комплексный корреляционный анализ в динамике. Изучение содержа
ния белка S-100 в гиппокампе и таламусе за 25 мин после начала обу
чения крыс использовать непредпочитаемую лапу для добычи пиши на 
фоне внутрижелудочкового введения антисыворотки, абсорбированной 
белком S-ЮО, и антисыворотки против белка S-ЮО также не позволило 
выявить закономерную корреляцию между синтезом белка S-100 л спо
собностью крыс к обучению [8].

Таким образом выясняется, что из-за отсутствия данных системно
го анализа в динамике вопрос о специфичности белка S-ЮО в процес
сах обучения остается открытым. Нами была предпринята попытка 
биохимического обоснования возможной роли белка S-ЮО в процессах 
обучения животных новому поведенческому навыку использовать не- 
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предпочитаемую лапу для добычи пищи с помощью иммунохимпческих 
приемов и системного анализа в динамике.-

Материалы и методы

В опытах использовали белых крыс массой 120—150 г. Обучение 
крыс проводили по описанному ранее методу [9]. Крыс обучали ис
пользованию иепредпочитаемой лапы для добычи пищи из узкой про
бирки на фоне внутрижелудочкового введения антисыворотки против 
белка S-100 и антисыворотки против белка S-I00, абсорбированной ан
тигеном S-100, и физиологического раствора. Антисыворотку к белку 
S-100 перед введением концентрировали с помощью сухого сефадекса 
G-25 в два раза. Испытуемые вещества вводили в желудочки мозга би- 
.латерально в объеме 10 мкл на 3—4-й день после начала обучения. Па
мять оценивали количеством правильных ответов (использование не- 
предпочитаемой лапы) из 25 испытаний. Тренировку проводили в день 
два раза (по 25 испытаний) в течение՜ И дней. После каждой двух
дневной тренировки определяли количество белка S-100 в ипсп- и кон
тралатеральной коре больших полушарий мозга, гиппокампе и мозжеч
ке. Ткань мозга после замораживания и последующего оттаивания в 
жидком азоте гомогенизировали в 0,0125 М вероналовом буфере (pH 
8,6) с тритоном Х-100 (0,1%). Гомогенат центрифугировали при 
45000 g 30 мин, и в супернатанте количественно определяли содержа
ние белка S-100 методом радиальной иммунодиффузии в агаровом ге
ле по прописи Manchini и соавт. [10]. Количество белка S-100 выража
ли в процентах or суммарного количества растворимых белков иссле
дуемых струкгур мозга. Белок S-100 препаративно выделяли из мозга 
быка по методу [И] с некоторой модификацией, заменив последнюю 
стадию очистки препарашвным Диск-электрофореЗом в 10% полиак
риламидном геле [12]. В дальнейшем готовили моноспецнфическую ан
тисыворотку к белку S-100 путем гипериммуиизацни кроликов. Белок 
:S-100 вводили подко/кно с полным адъювантом Фрейнда. Полученную 
антисыворотку хранили в замороженном состоянии до применения в 
эксперименте.

Абсорбированную антисыворотку готовили следующим образом: к 
антисыворотке против белка S-100 добавляли антиген-белок S-100 и 
инкубировали при 37 в течение 1 ч. Смесь оставляли в холодильнике 
па 24 ч и центрифугировали при 45000 g 45 мин.

Результаты исследований

В первой серии опытов исследовали влияние внутрижелудочково
го билатерального введения физиологического раствора, антисыворог- 
к^ против белка S-100, абсорбированной белком S-100, и антисыво
ротки против белка S-100 на скорость обучения крыс использовать не- 
предпочитаемую лапу для добычи пищи. Как видно из рис. 1. результаты 
•правильных ответов животных после введения физиологического раство

44



ра или антисыворотки лротивбелка 5-100, абсорбированной белком 5-100. 
практически не отличались. На 4—5-й день уровень обучаемости дости
гал максимума, и новая поведенческая реакция сохранялась в течение 
длительного времени. После введения антисыворотки против 5-100 ход 
кривой обучения заметно изменялся. На второй день после введения 
антисыворотки против белка 5-100 (третий день обучения) память 
крыс на новое поведение полностью стиралась, и их реакция на добы
вание пищи уподоблялась поведению необученных крыс. В последую
щие три дня обучение протекало с некоторой задержкой, в результате 
чего в отличие от опытов с введением абсорбированной антисыворотки 
против белка 5-100 и физиологического раствора динамика обучения 
растягивалась во времени. С 7-го дня тренировки наклон кривой обуче
ния находился в полном соответствии с наклоном кривой обучаемости 
контрольных животных и лишь на 11-й день тренировки достигал 80— 
85% критерия.

Рис. I. Влияние внутрижелудочкового введения физиологического ра
створа (/). абсорбированной антисыворотки против белка 5-100 (2) и ан
тисыворотки против белка .8-100 (■?) на обучение крыс использовать не- 
предпочитаемую лапу для добычи пищи. Па ординате--количество пра
вильных ответов; стрелки показывают момент введения испытуемых ве

ществ

Во второй серии опытов в описанных выше условиях обучения 
крыс доставать пищу непредпочитаемой лапой в ипси- и контрлате
ральной коре больших полушарий, гиппокампе и мозжечке исследова
ли изменение количественного содержания белка 5-100 методом ра
диальной иммунодиффузии. Как видно из рис. 2. в процессе обучения 
крыс использовать нспредпочитаемую лапу- на фоне внутрижелудочко
вого введения физиологического раствора в контрлатеральных обла-
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Рис. 2. Влияние внутрижелудочкового введения физиологического ра
створа (а. б), абсорбированной антисыворотки против белка 8-100 (о, г) 
и антисыворотки против белка 8-100 (О, е) на содержание белка 8-100 
в ипси- (б, г, е) и контрлатеральной («, в. д) коре больших полушарий 
(К), гиппокампе (Г) и мозжечке (М). Па ординате--количество белка 
8-100 в процентах растворимых белков коры, гиппокампа и мозжечка, 

стрелки показывают момент введения испытуемых веществ



•стах во всех изученных нами структурах мозга содержание белка 5-100 
возрастало (рис. 2, а). Максимальное содержание белка обнаружи
валось на 4-—5-й день обучения, что коррелирует с закреплением новой 
поведенческой реакции. В последующие дни, несмотря на продолжаю
щееся добывание пищи непредпочитаемой лапой,(количество белка 5-100 
постепенно уменьшалось и приближалось к исходному уровню. В 
ипсилатеральной коре, гиппокампе и мозжечке обнаруживалась анало
гичная закономерность, но без четко выраженных количественных пе
реходов.

Результаты опытов с абсорбированной антисывороткой против бел
ка 5-100 практически не отличались от результатов опытов с физиоло
гическим раствором. В этом случае память крыс на выработанный по
веденческий навык четко коррелировала с усилением синтеза белка 
5-100. На 4-й день после начала тренировки содержание белка 5-100 в 
мозжечке возрастало от 0,46 до 0,74% от суммарных растворимых бел
ков, что в среднем составило повышение на 61%. Меньшие сдвиги՛ в из
менении содержания белка 5-100 были обнаружены в гиппокампе 
(+25—30%) и в коре больших полушарий (+20%). Однако по скоро
сти нормализации содержания белка 5-100 была выявлена тенденция в 
обратной последовательности. В этой связи ипсилатеральные структу
ры мозга отличались от контрлатеральных.

Резко отличалась динамика содержания белка 5-100 в исследован
ных структурах мозга при внутрижелудочковом введении антисыво
ротки против белка 5-100 на фоне обучения. После введения антисыво
ротки против белка 5-100 в гиппокампе и мозжечке вначале происходи
ло частичное уменьшение, а затем увеличение содержания белка 5-100, 
максимальное накопление которого отодвигалось во времени и дости
гало максимума на 9-й день после начала обучения, когда уровень обу
чаемости составлял примерно 70% критерия. В аналогичных условиях 
опытов нс удавалось наблюдать четких количественных переходов в 
содержании белка 5-100 в ипсилатеральной коре больших полушарий 
мозга, гиппокампе и мозжечке, но закономерность динамики в содер
жании белка 5-100 не менялась. Например, если количество белка 
5-100 в контрлатеральном мозжечке па 9-й день тренировки животных 
Достигало примерно 0,8%, что превосходило контрольный уровень бо
лее чем в 1,8 раза, то в ипсилатеральном этот показатель изменялся 
примерно в такой же степени (1,6 раза), но с более плачШым перехо
дом. Аналогичная закономерность была обнаружена в динамике обме
на белков как в ипси-, так и в контрлатеральном гиппокампе и коре 
больших полушарий.

Обсуждение результатов

Была предпринята попытка биохимического обоснования возмож 
ной специфической связи механизмов памяти с биосинтезом белка 5-100 
11 ипси- и котрлатеральной коре больших полушарий, гиппокампе 
н мозжечке головного мозга в процессе обучения крыс использовать не- 
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предпочитаемую Лапу для добычи пищи. При решении этого вопроса 
мы использовали моноспецифическую антисыворотку против белка 5-100 
с целью выключения последнего из общего белкового метаболизма. 
Контролем служили животные, предварительно обработанные физио
логическим раствором или абсорбированной антисывороткой против 
белка 5-100.

Было установлено, что физиологический раствор и абсорбирован
ная антисыворотка не влияли на скорость обучения крыс использовать 
непредпочитаемую лапу для добычи пищи. Результаты соответствова
ли данным опытов, проведенных ранее другими авторами [7, 9]. Вве
дение антисыворотки против белка 5-100 нарушало скорость обучения 
в течение 2—3 дней, а в последующие дни обучение проходило нор
мально.

Создается впечатление, что латентный период необходим для ин
дукции синтеза белка 5-100, т. е. для восстановления такого уровня в 
его содержании, который, по-видимому, обеспечивает нормальное тече
ние нейродинамических процессов, лежащих в основе ответных реак
ций головного мозга на функциональную нагрузку. Результаты коли
чественного определения содержания белка 5-100 в разных структура < 
мозга в период обучения показали положительную корреляцию՜ уровня 
обучаемости животных и содержания белка 5-100 в коре больших по
лушарии, гиппокампе и мозжечке (рис. 2). Корреляция выявилась в 
совпадении становления новой поведенческой реакции и максимально
го содержания белка S-100 во всех изученных- ։1.нных структурах мозга как в кон
трольных опытах, так и В УСЛОВИЯХ BHVTDW»Pnvnn„„Aг c m/֊ ,, ' 1 ('"желудочкового введения антисыворотки против белка S-100. Напоимеп на..,.-, .1 * _ * “«пример, в опытах с физиологическим ра
створом или абсорбированной антисывороткой .... л г-„ ' -  _ '֊“ворогкои на 4—5-и день заканчивалось обучение, максимальное созепжпиип _  -, - , ’֊и-ц֊Р'Кание количества белка S-100 также обнаруживалось на 4—5- день o6vuoi...„ о.. 1 ■ , с .ПА обучения, в опытах же с антисывороткой против оелка S- 00 пик инпуки..» , - „ ,1 1 „ "ндукции синтеза белка S-100 достигал максимума на 9-и день, когда vnone».. опо, п Д։| >Ровень обучаемости составлял 70—
80% критерия. Привлекает внимание тот ж... ,., е L 1ог Факт, что после введения антисыворотки 'против белка S- 00 истизин™...., г '^значительно уменьшалось количество этого белка. Следовательно „.. . , • м°жьо предположить, что отрицательный эффект введения антисыворот-- ..Р011'11 В большей степени обчетов- лен взаимодействием с de novo синтмип.., - U <LIIH тезированным белком S-100 хотя не исключено отрицательное влияние u.n о ши.•nmiiie на память конъюгата белка S-100 как это оыло продемонстрировано и-. ,,1131 Fcп.г УЧРСТ. L примере пептидил-пурэмици-на lol. ьсли учесть данные литеп-.т.-г,,.„ I ат) ры об участии белка 8-100 врегуляции действия генетического аппзпчт.. ՛ ՛ аппарата и активности
[5, 6], можно предположить наличие m՝w L J ДВУХ точек приложениятельного влияния антисыворотки против г,,,.... с ™। “■։ оелка 8-100 на намять: науровне генетического аппарата и синаитичор.-п."- Lt '■"наптическои передачи. Оба уровняипГают важную роль в процессах формиле...... .... 1 ’армирования долговременно памяти Г14]. Но из-за отсутствия соответствуютL J 1>֊||‘Ующих экспериментальных данных пока трудно сделать какие-либо вывел., выводы относительно специфиче

синапсов
отрица-
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ского направленного действия белка S-100 на обучение и память. Гипо
теза Hyden [6], основывавшаяся на принципах конкурентного взаимо
действия белка S-100 и актиноподобного белка филаментов постсн- 
наптическпх мембран с Са'2~, также не говорила в пользу специфиче
ской связи сдвигов в содержании белка S-100 с механизмами памяти. 
Исходя из данных Peterson, Devine [15] и Hyden, Lange [16], за обу
чение крыс использовать ненредпочптаемую лапу для добычи пищи 
преимущественно ответственными являлись двигательная область ко
ры больших полушарий (2,7 мм латерально и 1,6 мм рострально от 
брегмы) и гиппокамп (пирамидные нейроны поля САз), индукция син
теза белка S-100 в мозжечке трудно объяснима. Однако, учитывая роль 
мозжечка в целенаправленных двигательных реакциях, усиление син
теза белка S-100 в мозжечке как результат неспецифического ответа 
на физиологическую нагрузку становится более понятным.

Таким образом, полученные результаты, а также данные литерату
ры о роли белка S-100 в модуляции синаптической активности [6] и об 
усилении синтеза белка S-100 в мозгу у активных контрольных крыс 
[17]. указывают на то, что синтез белка S-100 в процессе обучения 
является ответной реакцией на физиологическую нагрузку нервных 
клеток специфических структур мозга, участвующих в формировании 
нового поведенческого навыка, который не имеет сигнального значения.

ON THE SPECIFICITY OF՝ S-100 PROTEIN IN LEARNING 
PROCESSIS AND MEMORY

ALEKS1DZE N. (՝,.. BEREZIINYJ II. A- NIKURADZE V. O., BELIK Y. V. 
Stale University, Tbilisi and Institute of Biochemistry, 

Ukrainian SSR Academy of Sciences, Kiev

1 he time related changes' in neurospecific protein S-100 content 
in the coures of learning process has been studied in rat cerebral he
mispheres cotex, hippocampus and cerebellum by means of immunoche
mical methods and systematic analysis.

It is concluded that protein S-100 synthesis in the course of lear
ning process is the response of brain specific structures involved in the 
fortnation of a new behaviour pattern and that it does not bear signal 
meaning.
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ЛИПИДНЫЕ! КОМПОНЕНТ ПРОТЕО  ЛИПИДОВ РАЗНЫХ 
ОТДЕЛОВ нервной системы и субклеточных 

ОБРАЗОВАНИИ МОЗГА

МАНУКЯН К. г.

Липидный компонент протсслипндов (ПЛ) из разных отделов нервной системы 
и субклеточных образовании мозга имеет наряду с различиями ряд общих черт. Все 
ПЛ характеризуются присутствием менее прочно связанного компонента, содержаще
го большие количества неполярных липидов и нейтральных фосфолипидов, и более 
прочно связанного, в состав которого входят преимущественно пли только кислые ли
пиды. Различия в липидном составе ПЛ из разных субклеточных образо
вании в основном обусловлены разницей в содержании двух кислых фосфолипидов, 
фосфатидилсернна, который преобладает в фосфолипидах ПЛ, выделенных из мпс.ш- 
на и белого вещества мозга, и дифосфатидилглицерииа, преобладающего в 1!Л. вы
деленных из митохондрий и серого вещества мозга На основании сопоставления дан 
пых относительно липидного и белкового компонента ПЛ из разных субклеточных 
структур мозга делается заключение о существовании по крайней мере двух типов 
П.1, миелинового и митохондриального. Обсуждается возможная роль ГЫ, в часг- 
носги, их липидного компонента в клеточных мембранах нервной и других тканей.

Протеолнпиды (ПЛ), обнаруженные впервые Fold։ и Lees в 1951 ։. 
[1], представляют особую группу липопротеинов, характеризующихся 
специфической растворимостью в органических растворителях, кото
рая обусловлена в основном гидрофобной природой белка ПЛ. бога
тою неполярными аминокислотами, и поддерживается связанными с 
ним липидами- С целью подчеркнуть эту особенность они и были назва 
вы протеолипидами. ПЛ являются мембранными компонентами многих 
животных, растительных и микробных клеток [2]. Особенно богата ПЛ 
нервная ткань и, главным образом, белое вещество мозга, где они ло
кализованы в основном в миелине, составляя 30—50% общего белка 
миелина, выделенного из головного мозга млекопитающих [3. -1]. В Не
больших количествах ПЛ входят также в состав других субклеточных 
образований нервной ткани: митохондрий- еннаптосом, синаптосомаль- 
ных мембран, синаптических пузырьков, микросом, ядер [5, 6]. Из 
Других органов наиболее богато ПЛ сердце, где они являются главным 
ооразом компонентами митохондрий [7]: в растениях ПЛ входя։ в ос
новном в состав хлоропластов [8].

Интерес к изучению ПЛ нервной системы в настоящее время опре
деляется, с одном стороны, их преимущественной локализацией в мне՝ 
.uine ЦНС, где они являются главным белковым компонентом, с ДРУ՜
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той—предполагаемым участием этих соединении в процессах синантн-- 
ческой передачи в качестве рецепторов ряда медиаторов и нейроактив
ных аминокислот [9—12]. ПЛ придается определенная роль также в 
функции митохондрий, в частности, в. процессах трансформации энер
гии. Известно, что чувствительная к олиго.мицину протон проводящая 
часть митохондриальной АТРазы является ПЛ [13].

Хотя роль ПЛ пока не выяснена, полагают, что они, являясь важ
ными структурными компонентами различных клеточных мембран, мо
гут участвовать в ряде мембраносвязанных функций, в частности в про
цессах протонного и ионного транспорта [14—17]. Функция ПЛ в мем
бранах определяется, вероятно, особыми свойствами белкового компо
нента (гидрофобностью, конформационной гибкостью, способностью к 
агрегации) и входящими в их состав липидами. Липиды играют важ
ную роль в регуляции функции белков, с которыми они связаны, в част- 
.ности, многих ферментных систем.

В настоящее время накоплен ряд данных о составе, строении, свой
ствах и локализации ПЛ в нервной системе [2, 18, 19]. Они относятся 
в основном к белковому компоненту этих комплексов.

В связи с различной локализацией и предполагаемой разной ролью 
ПЛ в мембранных образованиях клетки возникает вопрос о сходстве и 
отличиях ПЛ, входящих в состав разных субклеточных структур. Це
лью проводимых нами в течение ряда лет исследований являлось изу
чение наряду с белковым липидного компонента 11Л, выделенных в ви
де растворимых, очищенных в разной степени от липидов липидно-бел
ковых комплексов из различных отделов нервной системы некоторых 
млекопитающих и субклеточных образований .мозга крысы. Имеющиеся 
в литературе в отношении липидного компонента этих комплексов дан
ные других авторов касаются ПЛ, выделенных из белого вещества моз
га, и получены главным образом Folch и corp. [2, 19].

Материалы и методы

Выделение субклеточных частиц из мозга крысы производили по 
методике, описанной ранее [6]. В результате фракционирования полу
чали достаточно чистые фракции митохондрий, синаптосом, микросом, 
ядер и две отличающиеся по размерам миелиновых фрагментов фракции 
миелина. Содержащий несколько более крупные фрагменты миелин был 
•обозначен как «тяжелый» (Мт), а содержащий несколько более мел
кие—как «легкий» (Мл).

Липидные экстракты разных отделов нервной системы и субкле
точных образований мозга получали и отмывали по методу Folch и др. 
[20]. Содержание белка ПЛ определяли методами [21, 22]. ПЛ вы
деляли методом эмульгирования-центрифугирования [23] с внесенны
ми памп видоизменениями. Лиофилизированные осадки изолированных 
этим методом неочищенных ПЛ (НПЛ), содержащих 40—60% белка и 
60—40& липидов, промывали в зависимости от задачи 2—4 раза при



20, 12 или 4-23° 200-, 300,- 600-кратным объемом смеси спирт—эфир
'(1:1). Полученные таким образом очищенные ПЛ (ОПЛ) растворяли во 
рлажных хлороформ-метаноловых смесях, определяли оптическую плот
ность при 278 нм, после чего подвергали многократному упариванию из на- 
||сыщемиой водой хлороформ-метаноловой смеси для расщепления связей 
•между липидами и белками. Липиды экстрагировали из расщепленных 
ОПЛ сначала нейтральной, затем подкисленной НО до 0,04 И хлоро- 
форм-метаполовой смесью [24, 25]. Фосфолипиды (ФЛ) разделяли 
методом восходящей хроматографии на бумаге, пропитанной кремние
вой кислотой [26], а полифосфоинозитиды (ПФИ)—дополнительно на 
бумаге, пропитанной формальдегидом [27]. Галактозу гликолипидов 
(цереброзиды, сульфатиды) определяли орциновым методом [28]. Для 
пересчета па гликолипиды полученные величины умножали на фактор 
4,6. Холестерин (ХС) определяли по реакции Либермана-Бурхарда в 
модификации Прохоровой и Тупиковой [29].

Исследоватию подвергали экстракты липидов, выделенных пен- - 
тральной и подкисленной хлороформ-метаноловой смесью из ОПЛ, а 
также спирт-эфирные отмывы НПЛ. О липидном составе НПЛ судили 
по сумме: липиды спирт-эфирных отмывовн-липиды ОПЛ.

Результаты и обсуждение

роение । ЯВ,1ЯЮ1СЯ сложными мембранными липопротеинами, в пост
связей ,°ТОРЬ1Х м°1՝ут быть вовлечены разные тины липидно-белковых 
рофо/ В<1Нде։)паальсовы силы, водородная связь, но в основном гнд- 
прочной>К " 11ОВ11|>1С. вза1|модействия). Одни липиды связаны менее 
от ус ювиЗЬ1° Д,։ссо11,|||РУ|ОЩе,*։ в различной степени в зависимости 
рой нео'11И ВЫАелеи||я> Другие—более прочной, для расщепления кото-

Д^я Х°11)М° "*)|1МС1||1ТЬ подкисленные растворители [2, 19].
НПЛ '՝ ВЬ|Деле1>ия менее прочно связанных липидов мы промывали 

,К) спирт—эфир (1:1) при разных температурах, что способ
ствовало, Вепоятнг, „ 1-1прочно с 1 1Н°, последовательному удалению не только наименее
„„ 'паванных липидов, >но и части более прочно связанных. Изве- 
* * НО, Ч ТО СIIЛ Пт к*։»’ *•* 1 как полярный растворитель расщепляет некоторые ли- 
'ИДпо-оелковые связи [30].

., ^<И՝ В"А"° из табл. 1, содержание белка ПЛ общих липидных экст- 
мозг-Я$ ' Гаюке ''И/1 и ОПЛ в белом веществе больших полушарий 
р в ® 11 Раз выше, чем в сером- С другой стороны, оно снижается 
। е.юм веществе разных отделов нервной системы в кранио-каудаль- 
(,м 'Направлении, достигая очень низких величин в периферическом 
ерве [24, 25]. Последования показали, что в наибольших количест

вах и более прочно с ПЛ связаны ФЛ, в меньшей степени—гликолипи- 
-•ы и наименее прочно—ХС (табл. 1), что соответствует данным Ро1сй и 
сотр. для ПЛ из белого вещества больших полушарий [2]. Параллель- 
° с белком ПЛ содержание связанных с ним липидов также снижается

>елом веществе нервной системы в кранио-каудальном направлении 
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Г27], так что НПЛ и ОПЛ. выделенные из белого вещества разных от
делов ЦНС собаки, почти не отличаются по содержанию ФЛ, гликоли
пидов и ХС, тогда как в ПЛ из седалищного нерва концентрация всех 
этих липидов выше (таол. 1).

Коэффициент оптической плотности при 278 им препаратов ПЛ из 
разных отделов ЦНС очень сходен и колеблется в пределах 7—10—13 
в зависимости от степени очистки от липидов, у ПЛ из седалищного 
нерва он в 2,0—2,5 раза ниже (табл. 1).

В табл. 2 представлены данные по фосфолипидному составу общих 
1ИПИДНЫХ экстрактов. НПЛ и ОПЛ серого и белого вещества - мозга 
крупного рогатого скота. Для получения ОПЛ осадки НПЛ промывали 
2 раза 600-кратным объемом смеси спирт—эфир (1:1) при 23°. С 11Г1Л 
серого и белого вещества мозга связано 5.7 и 13,5, а ОПЛ—1,0 и 4,4% 
всех ФЛ общего липидного экстракта этих частей мозга соответ
ственно.

НПЛ, выделенные как из серого, так и белого вещества мозга 
держали заметные количества нейтральных ФЛ-фосфатндплХо, 
(ФХ), сфингомиелина (СФМ), а также фосфатидилэтанолами*11 
(ФЭА). Однако по сравнению с общими липидными экстрактами ՛! ՛ 
характеризовались более низким процентным содержанием иейтрат" 
пых ФЛ—ФХ и СФМ и более высоким кислых—дифосфатидилглщп. 
на (ДФГ) пли кардиолипина, монофосфоинозптида (МФИ) и фосф-։т11 
дилсерина (ФС). Промывание спирт-эфирной смесью при н-23° црив( 
лило к экстракции 82% всех ФЛ, связанных с НПЛ серого веществ- 
и 53%—белого. При этом из НПЛ почти полностью (на 95—97%) уд^’ 
лялись нейтральные ФЛ. С полученными ОПЛ как серого, так ц бело 
го вещества мозга были связаны в основном кислые ФЛ. Преобладаю 
щцм ФЛ ОПЛ серого вещества являлся ДФГ, составляющий 38°/ ( ' 
суммы всех связанных ФЛ, затем ФС и МФИ. В ОПЛ из серого вещс 
едва всегда присутствовало также некоторое количество ФХ. 3 отл' 
чие от серого вещества преобладающими ФЛ ОПЛ из белого всщес| 
являлся ФС. составляющий 49% всех ФЛ, затем ДФГ, ТФИ ц ՛**
Процент кислых ФЛ, более прочно связанных с белком ПЛ, в 
веществе был значительно выше, чем в сером. белом

Наши исследования с выделением цельных, неразрушенных Пфц 
а не продуктов их гидролиза, подтверждают данные Ро1сЬ ц СОт ’ 
[31, 32] о том, что в состав ПЛ белого вещества мозга входит Тфр) 
лее прочно, чем другие липиды, связанные е белками этих комплексов 
[27]. Он отсутствовал в спирт-эфирных отмывах НПЛ и извлекался из 
ОПЛ только подкисленной хлороформ-метадоловой смесью. ДнфоСф0 
инозитида в ПЛ мало.

Следует отметить, что па хроматограммах нейтральных и. особен.
но. подкисленных 
всегда выявлялось 
ду.

липидных экстрактов ОПЛ па кремниевой бумаге 
отчетливое, яркое пятно, соответствующее сульфати-

«•Исследование И ПЛ и ОПЛ, выделенных из белого вещества раз֊
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Таблица I
Содержание и липидный состав ПЛ из серого и белого вещества больших полушарий 

мозга крупного рогатого скота и белого вещества разных отделов нервной 
системы собаки

Животное, 

отдел нервном системы

мг г влажной ткани 1 Липиды (мг 100 мг ПЛ)

Белок 
ПЛ об
щих ли
пидных 
экстрак

тов

НПЛ опл

4Пл1<

зпл
Фосфолипиды Гликолипиды Холестерин

НПЛ ОПЛ ППЛ ОПЛ ППЛ
1
ОПЛ

Крупный рогатый скот 
Большие полушарии 
Серое вещество (cortex) 2,1+0,1 4,9-6,4 2,3-2,9 7,0 H.2 41,3 10,8 13,7 3,2 2,1

Белое вещество (cen
trum scinlovale, cor-

(И)

23,4+0,4 40,6x1,2 24,4x0.4 7.3 10,1- 30,0 12,2-17,6 5,5-10,0 2,1 11.6 0,1
pus callosum)

Собака 
Белое вещество 
Большие полушария

(12)

22,4+0,5

(7) •

42,8+1,9

(13)

22,0+0,1 —

13,3

11,8 35.2±0,5 17,1+0,3 G.5+0.4 3,2+0,3 12,8 0,2

Продолговатый мозг
(16)

17,4+0,5
(11)

32,7+2,0
(12)

15,9+0,՜ _ 12,4
(6) 

35,3+0,6
(15) 

18,4+0,5
(7) 

10,0+0,5
(8)

3,7+0,3 15,4 0,3

Спинной мозг, отдел 
шейный (1 — 8 сегмеп-

(Н)

15,5+0

(Ю)

27,7+1,4

(Ю)

14,0+0,' — н.6

(7)

35,2+0,6

(12)

17,8+0 5

(6)

8,9+0Д

(»)

3,7+0, С 14,2 0,4
ты)

Грудной (9—21 сегмен-
(17)

14,7+0,4
(14) 

29.9+1,1
(11)

13,6+0/ - 11,7
(7) 

34,6+1,2
(13) 

17,4+0.5
(7) 

9.5+0.f
(9) 

3,5+0,- 14,4 0,4
ты)

Пояснично-крестцовый
(16) 

15.3+0,4
(14)

30,2+2,0
(12) 

14,4x0,, 10,6
(7) 

35,8+1,2
(14) 

17,3+0,6
(6) 

9,5+0/
(8)

3,6+0 Л 16,5 0,8
(22-31 сегменты) 

Сеоалищный нерв
(16)

1,9x0,1
(14) 

9,0+0,4
(13)

1.8+0. - 4,9
(7)

11,8+3,2
(15)

21,3+1,0
(7)

15,1+1,(
(9)

15,1+1, 23,5 1,8
(18) (12) (12) (9) (10) (6) (7)



ных отделов нервной системы собаки, показало, что ПЛ белого веще
ства разных отделов ЦНС весьма сходны по своему фосфолипидному 
составу. Здесь, как и в белом веществе мозга крупного рогатого скота 
с ППЛ связаны заметное количество ФЭА и нейтральных ФЛ. а с 
ОПЛ—в основном кислые ФЛ и главным образом ФС, составляющий 
36_ 46% от суммы ФЛ, ДФГ—11 —13%, ТФИ—5—8,5%, МФИ
и фосфатидная кислота (ФК)—по 5—7%. Таким образом, в состав бе
лого вещества разных отделов ЦНС входят, ио-видимому, один и те же 
протеол ипидные комплексы. В отличие от ОПЛ центрального белого 
вещества в ОПЛ из седалищного нерва отсутствуют ПФИ и неиденти- 
фицированные кислые ФЛ. Основным ФЛ ППЛ и ОПЛ является СФМ, 

ФЛ, затем уже ФС—23%. 
мало — 2%. Следует отме- 

составляющий 42% всех связанных с ОПЛ 
ДФГ в ОПЛ из седалищного нерва очень 
тить, что этого ФЛ в нерве вообще гораздо 
стве ЦП С [33].

меньше, чем в белом веще-

крупного рогатого скота

Таблица 2 
из серого

Фосфолипидный состав общих липидных экстрактов 
и белого вещества больших полушарий мозга 

(в % от суммы ФЛ)

«золиропанных

Фосфолипиды
Серое вещество ______ Б«"1ое вещество

Общий 
липидный 
экстракт

— ■ - ■' ■' — ■ '
| НПЛ

онл
Общий 

липидный 
экстракт ПИЛ оил

Линия старта 1,93 2.25 3,32 2,53 2.56
0,58

4,71
1,78

11ендеитиф1щировапиый 
ФЛ, сорбированные на

— 0.81 4,43 —

сульфатиде 1.51 1 .42
4.83

3,11 1,45 1 00
Монофосфоинозитид 3,92 1 ,59 2,37 •3.99

2.04
7,75
1,61

10,0)
. (нфосфоипозитид — — — — 0.521 рифосфоииозитид 
Сфингомиелин 10,79 8.22 4.43 21,07 3.24

10.49
Фосфатидилхолии
1 (епдентифинированный

38,97 30,75
0.53

5,33
2,90

26,47 17,45
0.7 1

0,91
1.31
3,37

49,14
2,94

12>66

Фосфатидилсерин 
Фосфатидилэтаноламин 
Дифосфатидилглицерин

15.21
21.50
3,08

16,76
26.45
7.98

2 1,43
3,88

37,58

20,56
23,04
2,51

26 22
27,34
4,70

Фосфатидная кислота — — 0,58 1.78

ФЛ в % от веса ПЛ — 40,30 13,68 — 31,30 | 15,00

..опонне белка ПЛ в мозгу крысы представле-Субклеточиое распреДе в процентах от содержания белка ПЛ 
но на рис. 1. Данные привод» я 5 35 мг/г влажной ткани. Боль-
в общем гомогенате, которое Р в м’иелине, белок ПЛ двух фрак.

шая часть ПЛ в мозгу локали ‘ .„ой ткани. Содержание белка 
пий которого составляет 3, х / ‘ синаптосом почти одинако-
ПЛ в липидных экстрактах мнтохоМ»' „ „„„ „„же-0.26 мг/г „ 
во и равняется 0,44—0,4о мг/г. В . I _0>1 мгд.
особенно низкое в растворимой (1,ра1՝11 й с0Став НПЛ, выделенных

На рис. ^г֊5 приведен фосфо. ' полученных после промы- 
из различных субклеточных ча^™д> различных температурах. ФЛ 
вания НПЛ спирт-эфирной смесью при 1
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/

составляют 30—39% от веса НПЛ из разных субклеточных образова
ний и 8—25% от веса ОПЛ в зависимости от условий очистки. Преоб
ладающими ФЛ НПЛ всех изученных субклеточных частиц являются 
ФХ и ФЭА, составляющие каждый 25—30% от суммы всех связанных 
ФЛ. В ПЛ, отмытых при —12°. процентное содержание этих и осталь
ных нейтральных ФЛ снижается и повышается содержание кислых. ПЛ 
разных субклеточных образований, так же как и ПЛ из исследованных 
отделов нервной системы, отмытые при -23°, содержат только или 
преимущественно кислые ФЛ и в основном ФС, ДФГ и МФ11.

, „„точных фракций мозга крысы в % от белка ПЛ 
I ис. 1. Белок П. I • „_ \дл> ,?—Мт+Мл, 4—сниаитосомы, 5—мито-
общего гомогената. • 2՜' растворимая фракция. 9—прочие от-
хондрнн. б—ядра. 7—микр°1 •1 .мывы

П ПП - . гомогената, очищенных при -+-23° (рис. 2). основны-
Л оощею _ содержащиеся примерно в равных Коля

ми ФЛ являются ФС и Д • мы фЛ связа|1,,ых с оги1.
чествах и составляющие Зо
'0,5мпСГТапппТ ^ и,' х ФР«"'» . .......... ..  .. " "»

11Л II С Л II. - . ■ п, [34]. Для О11Л миелина, как и бело- 
сиоему фосфол......д"'“;Де]>,ю преобладание фС. содержание которо
го вещестиа мозга. -«। ՛11 „.„„йен ։ „р„ +23°, затем с.педу|от
го достигает 62% а ФЛ ■ 3).
,мфи-12֊14% а ДФГ֊< ос;ов,՛ фд ,,„ляется Дфг со(.та„1я1<>.

Л™” шГо «»...... "'.и -12". и 46% в ФЛ ПЛ. о.........
„ни, 34% в ФЛ "Л- „стаилиют ФС и ФХ- 15-16% и МФН
при Н-2. . меньшш , зоМ, ПЛ митохондрий по своему фосфолипид- 
10/0 (рис. ֊1). аким • серОГО ве1Цества мозга. Преобладание ДФГ 
ному состав} ближе выделенных из сердца, где он составляет
еще более выражено ■>
60-70% всех ФЛ. связанных с ОПЛ [Зо].

/0 занимают промежуточное положение между ПЛПЛ спнаптосом •>«
1ппй и характеризуются, как и ПЛ общего гомогемиелина и митохондр՛1

ипичн-опо очинаковым содержанием ФС и ДФГ, которые являют
ся преобладающими ФЛ (Р^- 5). В очищенных при +23° ПЛ из си- 



наптосомальных мембран основным ФЛ является ФС, составляющий 
49% от суммы всех связанных ФЛ, затем ДФГ—25, 4%, ФХ—7,8% и 
МФ И—6%.

Результаты проведенных исследований подтверждают, что в фор
мировании протеолипидных комплексов могут участвовать разные ли
пидно-белковые связи. Менее прочно связаны с белком ПЛ неионные 
липиды: ХС, часть гликолипидов (цереброзиды) и нейтральные ФЛ. 
Они почти полностью удаляются из ПЛ спирт-эфирной смесью при 
4-23°. Более прочно связаны с белшом ПЛ сульфатиды и кислые ФЛ: 
ФС, ДФГ и МФИ, которые частично экстрагируются из НПЛ спирт
эфирной смесью, но в основном остаются в составе ОПЛ. В связывании 
этих липидов,, по-видимому, принимают участие как ионные, так и гид
рофобные связи. Наиболее прочно с ПЛ серого вещества связаны два 
неидентифицированных кислых ФЛ, которые вообще не экстрагируют
ся спирт-эфирной смесью, а белого—также ПФИ и особенно ТФИ. По
следний извлекается из ОПЛ подкисленной хлороформ-метаполовой 
смесью. Эти ФЛ связаны, вероятно, только ионными связями.

Рис. 2. Фосфолипидный состав (в % от суммы ФЛ)—НПЛ (I) и получен
ных после отмывания НПЛ смесью спирт—эфир (1:1) при —12° (II) и 
+ 23° (Ill) ОПЛ общего гомогената мозга крысы: 1—линия старта; 2— 
пеидентифицированный; 3— ФЛ, сорбированные на сульфатиде; 4—лпзо- 
лецитин; 5—МФИ; 6—СФМ; 7 -ФХ; 8—нсидентнфицированный; 9—ФС;

10— ФЭА; //—ДФГ; 12— ФК.

Трудно утверждать, что все описанные связи имеют место in vivo, 
возможно, присоединение каких-то липидов происходит in vitro в про
цессе выделения препарата. Однако растворимость освобожденного от 
липидов апопротеина в воде [2, 19, 36] при полной нерастворимости в 
ней тканевых ПЛ свидетельствует о том, что в тканях апопротеин дол
жен быть ^обязательно скомбинирован с липидами, которые стабилизи
руют белок ПЛ в его липофильной, водонерастворимой конформации.

В модельных опытах in vitro разными авторами получен ряд дока
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зательств о предпочтительном связывании апопротеина ПЛ из миелина 
с отрицательно заряженными липидами [37—39], что подтверждается 
и данными об изоэлектрической точке этого белка, равной 9,2 [40]. 
Braun, Radin, изучив взаимодействие водорастворимого апопротеина из 
миелина с диспергированными липидами, пришли к заключению, что 
кислые и нейтральные липиды могут независимо и одновременно связы
ваться с катионными и неполярными областями белка, причем анион
ные липиды связываются прочно с остатками основных аминокислот
белка, тогда как 
у чистками [37].

нейтральные липиды менее прочно с гидрофобными

(в % ОТ суммы ФЛ)—НПЛ (I) II полу-Рис. 3. 
чеппых 
и +23°

— 12° (II)
Фосфолипид։11’111 смесью спирт—эфир (1:1) при ._ v..,
после отмывания крысы: /—линия старта; 2—нсидеитифи-
/пп ППЛ Мл 1,3 мо , , г(ill) ии.ч ■ бнровапные на сульфатиде, 4—лизолецитии; <5— 

иированнын: •’/ ФЛ. С*’Р ^__||еИдСцтнф||цнрова։Й1ЫЙ; 9 ФС; 10 ФЭД; 
МФИ; 6—СФМ; 7— <*>• • /100 мг ПЛ: 1—30,50; 11—24,91; 111—8,25
//_ДФГ; /2—ФК- фЛ 11

Проведенные нами исследования показали, что липидным компо
нент ПЛ, выделенных из разных отделов нервной системы и различных 
субклеточных образований мозга, имеет наряду с отличиями ряд общих 
черт.

Для всех изученных ПЛ характерно присутствие, с одной стороны, 
менее прочно связанного компонента, содержащего большие количест
ва неполярных липидов и нейтральных ФЛ (в основном ФХ, а также 
ФЭД); с другой—более прочло связанного, ՝в состав которого входят 
преимущественно или только кислые липиды (главным образом ФС 
ДФГ и МФП). Последние три кислых ФЛ являются обязательными 
компонентами ПЛ. выделенных из нервной ткани. Различия в лили том 
составе ПЛ разных субклеточных образований нервной ткани обус
ловлены в основном разницей в содержании двух из этих ФЛ՛ ФС и
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Рис. 4. Фосфолипидный состав (в % от суммы ФЛ)—НПЛ (I) и полу
ченных после отмывания НПЛ смесью спирт—эфир (1:1) при —12° (II) и 
+ 23° (III) ОПЛ митохондрий из коры мозга крысы: /—линия старта; 
2—неидентифицированный; 3 ФЛ, сорбированные на сульфатиде; ■/—ли- 
золецитии; 5—МФИ; 6—СФМ; 7 ФХ, 8—неидентифицированный; 9—ФС; 

11—ДФГ; /2—ФК. ФЛ в мг/100 мг ПЛ: 1—34 53՛ 
111—10,84

10—ФЭА;
11—16,61;

Рис. 5. Фосфолипидный состав (в % от суммы ФЛ)—НПЛ (|) „ 1101у. 
ченных после отмывания НПЛ смесью спирт—эфир (1:1) при —19° (щ и 
__12° (1П) ОПЛ синаптосом из мозга крысы: /—линия старта; 2—не||. 
дентифицированный; 3—ФЛ, сорбированные на сульфатиде; 4—лизоле- 
питии; 5— МФИ; 6—СФМ; 7—ФХ; 8— неидентифицированный; 9— ФС; 10— 
ФЭА; 11—ДФГ; 12—ФК. ФЛ в мг/100 мг ПЛ; 1—39,32; II—17,90; П1— 

11,74
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ДФГ. Следует отметить, что липидный состав ПЛ определяется в зна
чительной степени общим липидным составом тех структур, где они . 
локализованы. Для миелина и белого вещества мозга, основным кис
лым ФЛ которых является ФС. характерно преобладание в ПЛ имен
но этого ФЛ, а также присутствие в ПЛ двух других преимущественно 
миелиновых липидов—ТФИ и сульфатида. В ПЛ из-митохондрий и серого 
вещества мозга, а также сердца, преобладающим ФЛ является ДФГ-ха- 
рактерный митохондриальный липид, которому придается важная роль 
в структуре и функциях митохондриальных мембран.

ПЛ миелина и митохондрий, а также белого и серого вещества 
мозга пескочько отличаются и по своему белковому -компоненту. Для 
ПЛ из миелина характерно присутствие в белковом составе, кроме бел- 
ка, соответствующего ПЛ, также белка ДМ-20, тогда как в ШГ митохон
дрий присутствует в основном одан белок. соответствующим ПЛ. но с не
сколько более высоким молекулярным весом [25]. М-концевои ах.....о-

.. 1-1 П <„„ага вещества мозга и миелина является глицин, а КИСЛОТОЙ ПЛ ИЗ оеЛОГО ВСШССИ’в
„„.„мгпповая кислота [41, 42]. Исследование амино- митохондрии—аспарагинов^» - J

г.А.гячяло что по сравнению с ПЛ миелина и оело- кислотного состава показали, i
ri п митохондрий (Несколько богаче аспарагиновой го вещества мозга ПЛ миюлм -ч

- „АМ НПО чином, лейцином, изолеицином и беднее по-КИСЛОТОИ, метионином, пролива гос и IO]
луцистино-м, треонином и тирозином [ о, ■

■ _ 1 относительно белкового и липидного компо-Сопоставляя данные опия„ „,.,-мгтрточных ооразовании мозга, можно принтвцентов ПЛ из разных суоклешчл ։ . 1
„.ТПЛИЯНШ1 по крайней мере двух типов ПЛ: мне- к заключению о существовании i
-„nnMv веществу ЦНС, и митохондриального, бо- линового, присущего белому вс : •1 - „аппго вещества и других органов. ПЛ остальныхлее характерного для серого вси^ ; ‘

1 ' „„гкпотся, возможно, комбинацией в какой-тосубклеточных структур являюсь,а., 1-чк например- ПЛ синаптосом. lie исключено, степени этих двух типов, как, i .....
„АПИНОЙ ткани и других 11Л с иным липидным и 

конечно, ирис\тствш. , о показано выше, ПЛ периферической и 
оелковым составом. Как о^ _]о ЛНПИДНОМу составу Lunl
цешральнои нервной ,111Порсцеиторным ПЛ из коры мозга связан 
и др [44] нашли, что с ли-‘ 11 1 „аатпвляюший 30—33% всех связанных с ПЛ ФЛ.в основном ЧФИ. состав.।лв основном - влияние ацетилхолина на обмен МФИ свя-
Известиое стммулиру кяшл.. „га ПУЛОМ, зано именно с этим его

_ , п п оазных субклеточных структур нервной тканиГаким ооразом, 11.'։ р„ белковому и осооенно липидному компоненту, отличаются по своем) ■.... ...„•кпптся в значительной степени различия их функ- чем, возможно, определяюат локализации.ции в зависимости от л _ПЛ в сохранении стабильности мембран, а так- Онределенная роль н֊"1 ИК11ИЯХ, в частности в процессах транспорта ноже в некоторых их фхнки՛ „ ՛„тороны, от комплексных взаимодействий белка с нов. зависит, с одной >• i........ компонентами, с другой—от влияния индивидуальными 
самого белка на

Для изучения
липидный бислой.
некоторых из этих вопросов нами были реконструи
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рованы искусственные мембраны двух типов. С одной стороны, непо
средственно из очищенных в разной степени от липидов ПЛ из белого 
вещества мозга, что оказалось возможным благодаря гидрофобной при
роде белка ПЛ [45, 46]. С другом — получены устойчивые плоские мем
браны из смесей ПЛ с липидами белого вещества мозга [47]. Иссле
дования показали, чго сопротивление как протсолпвидных, так и ли- 
пидно-протеолипидных мембран на 2—3 порядка ниже, чем обычных 
липидных бислоев [45 47]. ПЛ резко снижают сопротивление, т. е. 
повышают проводимость, при нанесении их на бислойную мембрану 
из общих ФЛ мозга или добавлении в виде липосом в раствор КО՜, 
окружающий лецитиновую мембрану [45, 46]

Искусственные мембраны, реконструированные из очищенных в 
разной степени ПЛ из белого вещества мозга, содержащих от 70 то 
■8-150/0 Спидов, обладают .катионной проводимостью, причем во всех 
случаях проводимость ОПЛ выше, чем НПЛ. Однако, несмотря на 
большие различия в липидном состянр, * аве, коэффициенты катионной спе
цифичности всех исследованных ПЛ в oTur.u>......। ՝ пл в отношении одновалентных ка
тионов почти одинаковы и располагаются в следующем порядке: 

>CS>L. °՛ ]• °ка трудно судить, насколько эти эффек
ты обусловлены белковой частью ПЛ няскпп.^, ... - /„ '՛ "‘«сколько липидной и, особенно,
связанными с ПЛ кислыми липидами. Гидрофобный белок ПЛ может, 
с одной стороны, сам создать катионпроводящие пути через мембране, 
с другой—вызвать реорганизацию липидов <■ .„ “‘вдов с образованием отрицатель
но заряженных участков. Показано, что bhpimii.„ ~ <.чо введение этого белка в липо
сомы приводит к иммобилизации части липнлоп „г,липидов с образованием так называемого «пограничного» слоя и повышении. ....r r.ol r, “OUCHHIO упорядоченности остав
шихся свободными ^нпидов [48]. Поскольку более прочно с белком ПЛ 
связаны кислые ФЛ, можно предположить что• ыо присутствие этих отри
цательно заряженных липидов, сконцентпипот...... -г ’рврованны.х вокруг гидрофоб
ного оелка, должно играть важную роль в ннтуичп,...... -..г г. * ""ДУЦнровании локальномионнои избирательности- О специфической катил... -г, „ r.m катионной проводимости
ПЛ из миелина [49] и некоторых холинорецепторных тканей [501 сви
детельствуют и данные других авторов. 1 J

В настоящее время в модельных опытах на липосомах и плоских 
мембранах, реконструированных из смесей ПЛ (в основном апопротеи
на из миелина) и липидов, с помощью различных физических методов 
исследования изучено влияние апопротеина на липидный бислой. По
казано, что белок ПЛ в основном глубоко погружен в аполярную об
ласть липидного бислоя, но часть его выступает в водную фазу [48]. 
■Об этом свидетельствуют и наши исследования, ।де было обнаружено, 
что искусственная линиднопротеолипидная мембрана представляет со
бой мозаику из бислойных липидных участков и протеолнпидных утол
щений. занимающих около 30% площади поверхности и непосредст
венно граничащих с водной средой [47].

Каждая молекула апопротеина может повлиять в результате свя
зывания на фазовый переход примерно 142 липидных молекул, что для 
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глобулярного белка соответствует пограничному слою из 3—4 концен
трических слоев ФЛ, окружающих каждую белковую молекулу в мем
бране [48, 49]. Найдено также, что чрезвычайно малое количество бел
ка ПЛ оказывает, подобно холестерину, выраженное влияние на по
верхностную упаковку ФХ головок в мембране [51] и т. д.

Хотя роль ПЛ и связанных с ними липидов пока окончательно не 
выяснена, можно думать, что белок ПЛ наряду с другими присущими 
ему функциями должен через изменение физического состояния, фазо
вых переходов и упорядоченности окружающих липидов играть опре
деленную роль в регуляции метаболизма и функций различных клеточ
ных мембран нервной и других тканей.

LIPID MOIETY OF PROTEOLIPIDS FROM VARIOUS PARTS OF 
NERVOUS SYSTEM AND BRAIN SUBCELLULAR PARTICLES

MANUK'IAN K. 11.
Institute of Biochemistry, Armenian SSR Academy of Sciences, Yerevan

In addition to certain differences lipid moieties to proteollpids (PL) 
from various parls of nervous system and brain subcellular particles are 
much alike All these PL are characterized by the presence of a loosely 
i i * „ootoininff great amount of non-polar. ՛ —’ ՝ -- 1bound component containin& ■ 1
tt t n tightly bound component,tra phospholipids, and a > 

lipids and neu-
which contains

mainly or only acidic lipids.
Differences in lipid composition of PL from various subcellular par

ticles are due mostly to variation in acidic phospholipids content: phos- 
. ' . . 7 ■ ,1 ini inin The former predominates in PL isolatedphatidylserine and cardiolipin, i >■>- r

,, , white matter and the latter—in PL from mitoc-from myelin and brain wnue
, , . . . . . „...tier Data on lipid and protein moiety-of PLhondria and brain grey matter. . '

. , . „ .,,1' .pihiiar particles point to the existence of at least
rom ran yriou^ > . nlyelin and another in mitochondria. Possible 
wo ypeso (’ c -p| and especially their lipid component is 

function of cell membrane i 
discussed.
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ПОЛУЧЕНИЕ СПЕЦИФИЧЕСКИХ АНТИСЫВОРОТОК 
К ОПИОИДНЫМ. ПЕПТИДАМ И ИХ ИСПОЛЬЗОВАНИЕ 

ДЛЯ РАДИОИММУНОЛОГИЧЕСКОГО 
ОПРЕДЕЛЕНИЯ ЭТИХ СОЕДИНЕНИЙ

ДМИТРИЕВ Л. Д., ГОЛИКОВА Ю. И., КОБЫЛЯНСКИИ А. Г., 
САМОВИЛОВА И. И., ТРУШИНА Е. Д„ ЯРЫГИН К. Н., 

БЕСПАЛОВА Ж. Д, АЗЬМУКО А. А., САКС Т. Р.

Антисыворотки к синтетическим лейцин- и метионии-энксфалннам, а также а՜» 
R- и «-эндорфинам получены путем многократной иммунизации кроликов олигопепти
дами, которые были ковалентно связаны с бычьим сывороточным альбумином с по
мощью бне-диазотированного бензидина. Лучшие антисыворотки использовались 
для радиоиммунологического определения пептидов в конечном разведении от 
Г4000 до 1:48000. Чувствительность методов—менее 10 пг в пробе. Все антисыворот
ки характеризовались высокой специфичностью и давали минимальную перекрестную 
реакцию с энкефалинами, эндорфинами и р-липотропином. Показано, что экстракты 
мозга и соответствующий опиоидный пептид одинаковым образом вытесняют 1251-псп- 
1ид из его комплекса со специфической антисывороткой.

Энкефалины и эндорфины—группа пептидов с опиоидными свой
ствами, которые были выделены из экстрактов мозга [1—1]. Эндорфи
ны по своей первичной структуре соответствуют фрагментам 61—76 
[2]. 61—91 [3, 4], 61—77 [5] и 61—87 [4] 0-липотропина и обозна
чаются а-, 0-, у- и о-эндорфины соответственно. Met-энкефалин также 
является фрагментом 61—65 0-липотропина [3, 4]. Кроме того, описа
ны высокомолекулярные предшественники Leu- и Met-энкефалинов, 
отличные от 0-липотропина [6—9]. Для определения опиоидных пеп
тидов были предложены конкурентные методы, основанные па способ
ности этих соединений связываться с опиатными рецепторами мозга 
[10 11]. Однако в экстрактах тканей эти методы позволяют опреде
лять лишь сумму опиоидных пептидов. В настоящее время разработа
ны радиоиммунологические методы определения энкефалинов и эн
дорфинов [12—17], по в некоторых случаях используемые антисыво
ротки характеризовались низкой специфичностью [15, 18]. Антисыво
ротки к Leu- и Met-энкефалинам, а также а-, 0- и у-эндорфинам, опи
санные в настоящей работе, при их использовании для радиоиммуноло
гического определения сочетают высокую чувствительность и специ- 
фичность^в отношении 0-липотропина и его фрагментов.
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Материалы и методы

Синтез пептидов и тестирование их биологической активности- 
Опиоидные пептиды (Ьеи-энкефалин, МеЬэнкефалин, а-эндорфин иу-эи- 
дорфин) были получены классическими методами пептидной химии 
[19] Гомогенность пептидов проверялась с помощью тонкослойной 
хроматографии, высокоэффективной жидкостной хроматографии и 
электрофореза на бумаге [19]. Биологическую активность пептидов 
определяли, используя классические тесты с семявыводящим протоком 
мыши и нотвздошной кишкой морской свинки. Определялась также 
анальгезируюшая активность пептидов [20, 21]. Кроме того, тестиро
валась способность всех пептидов конкурировать с ’Н-налоксоном за 

связывание с рецепторами опиатов мозга крысы [22].
Получение иммуногенных конъюгатов. Конъюгацию эндорфинов с 

альбумином (БСА) проводили с помощью бис- оычьим сывороточным альо\мн“у-‘ V / I 
диазотированного бепз.шша (БДЬ) [23]. Молярное отношение пептид: 
БСА: БДБ „ „нкубанпонной смеси равнялось 20:1:40. Опиоидные поп- 
тиды. БСА БДБ смешивал,, в 5-10 мл 0.16 М боратного буфера pH 
9 с 0 15 М ,МаС1 К инкубационной смеси добавляли 106 имп/мин соот- 

,„,1Т11Г1Я Реакцию проводили в ледяной бане 1 ч; ветствующего |2->1-пептида- ‘ •кг 1 оценивали по убыли радиоактивности [|251], связывание пептида с Б<֊>.д он • ,• аликвоту инкубационной смеси объемом 5 
оязывающеися с углео. • д „ (10 „г/м) „ 0.05 м фосфат. 
мал смешивал , с 200 мнлс^ №1тр1,фуп1рова1|п։1 (1000.,
„ом буфере pH 7.5 с 0 2 * .....  „ осадкс Реак.
10 мин) оценивали радиоакн.
..ИОННУЮ смесь диализовали при -Н° против дистиллированной воды 

.. п,.пноактивности и еще 1 сутки против 0,15 М.
до исчезмопепия в ,,?я „ пдаст1|КО11ЫХ пробирках.
.\;а . Конъю.аты хра. дл51 перВОй иммунизации 1 мг конъюгата 

ммунизация кр добавляли равный объем полного адъю-
ДОВОДИЛИ ДО 1 .МЛ 0.։о М ’ли смесь путем обработкн ультразвуко.М. 
'։ан'а >рс11нда 11 ЭМ'։калЫвали в подушечку каждой из лап кролика. 
По 0.2 мл эмульгата՛ в^ваЛН ПОДКОжно в 10-12 точек спицы- По- 
ос. авш^юся .асть и проводили с месячным интервалом подкожно следующие иммунизации
в 8-10 точек спины, используя 0,2-0,5 мг конъюгата в 0,5 мл непол
ного адъюванта Фрш.нда^ определение о,шоидных пептидов Все

а иоиммун >. •> смеси растворяли в буфере: 0,05 М фосфат компоненты инк\банпони „ п поо/ ,
пН 7.5 с 0 15 м‘.1\аС1, 0,2% БСА и °՛02% аз»Да "атрия (РИО-буфер). 
.. , ’ омрсь объемом 0,4 мл содержала: 1251-пепт.ид—Инкубационная смесь , л- ՛ , л . м-1 антисыворотку в соответствующем разведении10д имп/мин в 9,1 мл, <։|> *' количество эндорфина пли неизвестный образец -
(И мТ’рИоХ'ф^ МЛ- ПрОбЬ' "11К-՝б"РО1‘ал" 18֊24ч при -н4°.

’ ' ‘ ’ .«чавшихся с антителами энкефалинов, а также а- и
ля отделепн ^вОбОдНЫХ»։ .< инкубационной смеси добавляли 0,1 мл 

у--шдорфиноь () разведенной РИО-буфером в 5 раз и 0,5 мл
нейтральной сыворо..՝ • . 1

.... д-4° раствора сульфата аммония. Через 30 мин про- насыщенного при -г1 г 1 * 
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бы центрифугировали (2000 g, 0°, 15 мин) и регистрировали радиоак
тивность в осадках. Для осаждения связавшегося с антисывороткой 
i25j.p.эндорфина в пробы добавляли 0,05 мл (нейтральной сыворотки, 
разведенной в 100 раз, и 0,05 мл антисыворотки барана к у-глобулину 
кролика. После инкубации в течение 18—24 ч при -)-4о пробы центрифу- 
1 провали (2000 g, 0°, 20 мин) и определяли радиоактивность в осадках, 
используя у-счетчик LKB.

Получение экстрактов мозга. В опытах использовали беспородных 
крыс массой 120—150 г без учета пола. Немедленно после декапитации 
животных вскрывали черепную коробку, извлекали мозг, промывали 
его холодным 0,15 MNaCl, взвешивали и помещали в0,2 М НС1 (5—6 
объемов по отношению к весу). Пробы прогревали в кипящей водяной 
бане 10 мин и размельчали на холоду в гомогенизаторе стекло-стекло. 
Экстракты центрифугировали (2000 g, 0°, 20 мин), осадок отбрасыва
ли, а супернатант замораживали в жидком азоте. После оттаивания 
пробы нейтрализовали до pH 7 1 М NaOH с 0,2 М Na2HPO.t, образо
вавшийся осадок удаляли центрифугированием, а супернатант исполь
зовали для радиоиммунологического определения опиоидных пептидов.

Получение йодированных пептидов. Опиоидные пептиды йодирова
ли хлораминовым методом [14]. йодированные пептиды отделяли от 
свободного [1251] гель-фил ьтрациси на Био-геле Р-2 [14].

Результаты и обсуждение

При конъюгации Leu-энкефалина с БСА с помощью бис-диазоти- 
рованного бензидина около 60% олигопептида ковалентно связывалось 
с белком в течение часа (рис- 1), и дальнейшая инкубация не приводи
ла к увеличению связывания. Для других опиоидных пептидов связы
вание также было близко к 60%. Учитывая молярное отношение ком
понентов реакции в инкубационной смеси, следует заключить, что 12 
молекул пептида ковалентно связывалось с одном молекулой БСА, что 
составляло около 10 мкг Leu- и Met- энкефалинов, 30 мкг а- н у.ЭНЛОр- 
финов и 60 мкг р-эндорфина на 100 мкг БСА. При использовании в ка
честве конъюгирующего агента карбодиимида с . связывается око
ло 6 молекул пептида [23]. БД Б связывает пептид с белком через 
остатки тирозина или гистидина; в молекулах энкеоалинов, и- и у.эн
дорфинов один остаток тирозина Туг1, в молекуле [эндорфина вер
блюда, который использовался для приготовления иммуногенных 
конъюгатов, таких остатков два-Tyr' и His27. В то же время молеку
лы эндорфинов насчитывают .несколько свободных карбокси- и амино
групп, через которые пептид связывается с белком при использовании 
карбодиимида. Таким образом, конъюгация кароодиимндом в сравне
нии с бис-диазотированным бензидином приводит к юлынему разнооб
разию мест связывания эндорфинов с оелком, но, по видимому, 
уменьшает специфичность антисывороток, особенно в c.iy iae [> эндор

фина. "*  1ОДля получения антисывороток иммунизировали 12 кроликов: 
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двух—конъюгатами у-эндорфина, по два животных конъюгатами энке
фалинов и но три животных конъюгатами а- и р-эндорфинов. У всех 
кроликов после пятой—седьмой иммунизации обнаруживались антитела 
к соответствующему олигопептиду. Лучшие сыворотки связывали 40— 
50% 1251-пентида в следующих конечных разведениях: антисыворотка 
(АС) № 80 к а-эндорфину—1:40000. АС № 50 к р-эндорфину—1:6000, 
АС № 17 к Ьен-энксфалину—1:8000, АС № 19 к МеЬэнксфалину— 
1:3200 и АС № 49 к у-эндорфину—1:40000.

Рис. 1 Конъюгация.Ъеи-энкефалпна с бычьим сывороточным альбумином 
с помощью бйс-дпазотированиого бензидина. '

К 20 мкл инкубационной смеси, отобранным в указанный момент времени, 
добавляли 380 мкл 1% суспензии (вес/объем) смеси активированного уг
ля с декстраном Т70 в отношении 9:1 в РИОфуфере. После центрифу
гирования регистрировали радиоактивность [1251] в осадке и суперна- 

1 . . таите

Специфичность антисывороток определяли радиоиммунологиче- 
ским методом. Рис. 2 иллюстрирх ei определение, специфичности АС 
№ 50 к p-эндорфину. Доза p-эндорфина, которая на 50% ингибирует 
связывание [l2Sl] р-эндорфина с антисывороткой,՜ составляла 200 пг. В 
той же системе у-эидорфии подавлял связывание наполовину при кон
центрации 30 нг. Отношение дозы Р-эндорфина, подавлявшей связыва
ние наполовину, к соответствующей концентрации у-эндорфина равня
лось 0,8%. Эта величина и характеризует перекрестную реакцию АС 
№ 50 к р-эндорфину в отношении у-эндорфина. Сходным образом опре
делялась специфичность всех исследованных антисывороток к эндорфи
нам в отношении а-, р-> У՜ и Оез-Туг’-у-эндорфинов, Leu- и Met-энке
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фалинов и p-липотропина*-  Эти данные представлены в табл. 1. Можно 
видеть, что АС № 50 к p-эндорфину давал минимальную перекрестную 
реакцию с другими эндорфинами и практически нулевую с энкефалина
ми; ее перекрестная реакция с p-липотропином составляла 6,6%. Опи
санная система для рад.иои.ммупологического определения р-эндорфи- 
на человека является гетерологичной: иммуногенные конъюгаты полу
чали, используя р-эндорфип верблюда (фирма «Serva»), а для йодиро
вания и приготовления стандартов применяли p-эндорфип человека- 
(фирма «Beckman»). р-Эвдорфип верблюда в сравнении с р-эпдорфи- 
ном человека имеет две аминокислотных замены: гистидин в 27 поло
жении заменен на тирозин и С-концевой глютамин—на глютаминовую 
кислоту. Несмотря на гетерологичность системы радиоиммунного тести
рования, опа характеризовалась высокой чувствительностью и специ
фичностью. Большинство описанных сывороток к p-эндорфину обла
дает гораздо худшей специфичностью, особенно в отношении р-липо- 
тропина [18]'.

* р-лилотропин быка был любезно предоставлен проф. К). А. Панковым (Инсти
тут экспериментальной эндокринологии и химии гормонов, Москва)

Рис. 2. Специфичность антисыворотки № 50 к р-эндорфииу: /— р-эидор- 
фии, 2 экстракт, 3—р-липотронин, 7—у-эндорфин, 5—Des-Tyri—-у-эн
дорфин, 6—сс-эндорфип, 7—Leu-энкефалин, 8 Met-энксфалин; Во—свя
зывание 1251—р-эндорфина с антисывороткой в отсутствие конкурирую- 

' щего агента; В—то же при определенной концентрации пептида или эк
стракта

Хорошей специфичностью характеризовалась АС № 80 к а-эндор- 
фину. Ее перекрестная реакция с у-эндорфином равнялась 14% (табл. 
1), хотя оба олигопептида отличаются лишь одним аминокислотным 
остатком на С-конце—Leu77 p-липотропина. Оеэ-Туг’-'у-эндорфин обла
дал той же перекрестной реакцией, что и у-эндорфин, а для р-эндорфина 
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эта величина была значительно ниже и составляла 2,6%. Перекрестная 
реакция с энкефалинами и 0-липотропином практически равнялась ну
лю.

Антисыворотка № 49 к у-эндорфину также обладала высокой спе
цифичностью и давала минимальную перекрестную реакцию с а- и 0- 
эндорфинами, энкефалинами и 0-липотропином (табл. 1). Однако ее 
перекрестная реакция в отношении Оез-Туг'-у-эпдорфина была очень 
высока и составляла 50%. что позволило опредепить сумму у- и Оез-
Туг'-у-эндорфинов.

Таблица 1
Характеристика антисывороток к эндорфинам

II сити л

Перекрестная реакция, %

Антисыворотка 
№ 80 к а-эн- 

дорфину_

Антисыворотка 
№ 50 к ^-эн

дорфину

Антисыворотка- 
№ 49 к 7֊эн- 

дорфину

а-эндорфин 
р-эндорфин 
7-эндорфин 
иеэ-Туг’-7-эндорфпп 
Беи-энкефалнн 
МеЬэнкефалнц 
^-липотропин

Чувствительность
50% вытеснения*

Примечание. Специфичность 
тих агентов, выраженной в ед

* концентрация эндорфина, 
эндорфина с соответствующей

Хаоактевнстпки ан

100
2,6

14
14,2

<0,02
<0,02

0,34

2—5 пкг
30--50 пкг

рассчитывали, г 
питах веса.
1ри которой на 
читисывороткой.

нсывороток к Б

0,15 
100 
0,8 
0,66

<0,02 
<0,02

6,6

5—10 пкг 
150—200 пкг

сходя из конце

50% ингибпруе

ей- и МеЬэнкеф

0.25
4,4
100
60

<0,02
<0.02

0,5

2—5 пкг 
30—50 пкг

1трации конкурирую-

тся связывание 1251-

Таблица 2 
тинам

II е п т и Д

Перекрестная реакция, %

Антисыворотка 
д» 17 к Ьец-эп- 

кефалпну

Антисыворотка 
№ 19 к Меьэн- 

кефалипу

Ьеи-энкефалии 
МеЬэнкефалнн 
3-эНдорфнн 
^-липотропин 
Брадикинин

Чувствительность 
50% цытсснения

См. пояснения к табл. ••

100 
0,93 

<0,01 
<0.01 
<0.01

3—5 пкг 
30 — 50 пкг

5,8 
100

<0.1
<0.1
<0.1

100 — 200 пкг 
1—3 иг

Специфичность антисывороток к Ьеи- и МеЬэнкефалинам опреде
ляли в отношении следующих пептидов: энкефалинов, 0-эндорфина, 
0-липотропина и брадикинина (табл. 2). Можно видеть, что АС № 17 
.к Ьеи-энкефалину давала перекрестную реакцию с МеЬэнкефалином 
(5,8%); перекрестная реакция в отношении 0-эндорфина, 0-липотропи- 
на 1И брадикинина была менее 0,03%. Антисыворотка № 19 к МеЬэн- 



кефалину характеризовалась более высокой специфичностью: ее пере
крестная реакция в отношении Ьеи-энкефалина составляла 1%, а с дру
гими пептидами — менее 0,1% (табл. 2).

Все антисыворотки помимо высокой специфичности характеризо
вались высокой чувствительностью и позволяли уверенно определять 
менее 10 пг пептида в пробе. Исключение составляла АС № 19 к Ме1-эн- 
кефалину: чувствительность метода при использовании этой антисыво
ротки не превышала 100 пг пептида в пробе; вероятно, при использова
нии двухстадийной инкубации [18] чувствительность метода несколько 
возрастет.

экстракт мкл экстракт мкл

пептид нг пептид нг

Рис. 3. Конкуренция экстрактов мозга крысы с 1251-опиатными пеп
тидами за связывание со специфической антисывороткой: Во—связыва
ние |251-нептида со специфической антисывороткой в отсутствие конку
рирующего агента; В—то же при определенной концентрации синтети
ческого пептида (/) или экстракта (2). н—«эндорфин. б—у-эпдорфнн, 

в—Leu-энкефалин, г—Met-энкефалин

Пригодность сывороток для радиоиммунологического определения 
эндорфинов и энкефалинов в экстрактах мозга крысы оценивалась но 
их способности конкурировать с соответствующим |251-псптидом за свя
зывание со специфической антисывороткой. Рис. 2 и 3 иллюстри
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руют конкуренцию экстрактов с соответствующими |251-нептидами. 
Можно видеть, что характер конкуренции синтетического пептида н эк
страктов за связывание со специфической антисывороткой идентичен в 
случае а- (рис. 3,а), р- (рис. 2) и у-эндорфннов (рис. 3, б), а также 
Leu- и Met-энкефалинов (рис. З.впг соответственно). Подобный ход 
кривых конкуренции свидетельствовал о родственности или полной 
идентичности конкурирующей субстанции мозговых экстрактов с соот
ветствующим синтетическим пептидом. Таким образом, полученные на
ми антисыворотки позволяют весьма специфично определять содержа
ние энкефалинов и эндорфинов в нефракционированных экстрактах 
мозга.

SPECIFIC ANTISERA TO OPIOID PEPTIDES: PREPARATION AND 
USING FOR RADIOIMMUNOASSAY OF THESE PEPTIDES

DMITRIEV A. D„ GOLIKOVA U. I, KOBYLYANSKY A G„ fAMOVILOVA N. N„ 
TRUSHINA 1՜՝ IT YARYGIN K- N.. BLSPALOX A .1. D.. AZMLKO A. A..
iKUdiii.XA i. • SAKS T p

, . „ .I,՞ USSR Academy of Medical Sciences, Research Laboratory
'"ITiS S*  ......՛" ՛"<■■ •0 u < • i֊SSp Acatjemy of Medical Sciences, Moscow

.■ r i.icrhiv specific antisera to synthetic Leu- and Met- The Preparatton^of highly nPorp.։nS
enkephalins an a- - ■ nization lising peptides conjugated to
sed in rabbits by prolonBca d|azotized ben2idin The best an(Bera, 
bovine serum al unnne -nniunoassay of peptides in final dilution from 
have been usee or ra t f tbe assay was higher than 10 pg/1;4°00 ‘0 l:4800Q The sens'tivity J*

tube for leu ՝"՝ 1 ՝ ’ characterized by high specificity and exhibit
enkephalin. .• an s < ,,„l.on|i;1|ins. endorphins and 3-linntmnin Tim <1 il uov։ ։• —- ֊

activity to enkephalins, endorphins and ,8-lipotropin The 
i^.paptiies in the RIA by rat brain extract was 

curve produced by the ad Jition of unlabeled
minimal cross-r
inhibition of binding of 
pa'allel to the inhibition 
peptides.
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КРАТКИЕ СООБЩЕНИЯ

УДК 612.8.015

ЦИТОФОТОМЕТРИЯ СОДЕРЖАНИЯ СУММАРНЫХ БЕЛКОВ 
НЕЙРОН — НЕЙРОГЛИЯ РАЗНЫХ ОТДЕЛОВВ СИСТЕМАХ 

ГОЛОВНОГО \\03ГА КРЫС В ХОДЕ ПОСТНАТАЛЬНОГО 
ОНТОГЕНЕЗА

ГЛУЩЕНКО Т. С„ ВОЛЬФ Г.

Исследования постнатального онтогенеза головного мозга позве-
лич явные отличия в динамике его морфологическо- ЛИЛП ВЫЯВИТЬ региональные « II

- „„..„гп гозвевания. Некоторые отделы ствола головногого и биохимическою созре»*»՞' ‘
мозга, например гяпотадамотипофпзарная система. функционально
акт...... . уже к моменту рождения [1-3]. Развитие серого и белого ве-

„ ' ։.,,, >пнп Г4—61 и гиппокамповой формации 1/1 идетшести больших полушарии р* ч г з
„ гглгтнатального развития, характеризующегося ка- в основном в ходе посыл*. лчнчествеиными изменениями в формировании мор/ро- чественными и КОЛИЧСС**1'-”химического состава, становления фпзиологиче- логических структур, *ими

ских и биохимических функции этих структур.
' ...,ццые, свидетельствующие о постепенном созре-Мор< Дологические данны1 1 гочовного мозга, могут быть удобным пара-вании различных отделов1 ..„„...ши во время функциональной активности,метром при их исследова։1 • . „тп формирование нейронов сопровождается за-В частности показано, • 1 ства белка в их ядрах, цитоплазме кономерными изменениями

отростках. динамике не только морфологического, но иУчитывая различия в Д""‘ ‘ 1
1 „синя нейронов и глиальных клеток, нам пред- биохимического созревания । 1сопоставить возрастные изменения содержания ставлялось интересным с м „

суммарных бетков в системах деирон-нсироглия функционально раз- 
У‘ 1 ‘ I ■ ‘ . и двигательной зоны коры больших полуша-личных полей гиппокампа д

')|"1՜ ..млпнеиа на 10-, 15-, 20-, 25- и 90-дневных крысахРабота была выпи-՛*и прчуемые группы составляли из животных одного 
линии Вистар. ^^/фиксировали в смеси Карнуа в течение 1 ч с по- 
помета. Головной ՝ 1(1столдГической обработкой и заливкой в
следующей 01'1ЦС111’ 1ИППОп 5 мкм в пирамидных нейронах и клетках 
парафин. В срс зах. н САзс гиппокампа и V слое двигатель-
глии полей САг,

аппьших полушарии определяли содержание суммар
ной зоны К°Р^’ 0Краски срезов ампдочерным ЮБ при pH 5,32 .[8, 9]. 
ОптичХгую"пчотность клеток измеряли на микроспектрофотометре
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ЛШ.ФУ-1 одноволновым методом на краю полосы поглощения при 
685 нм [10].

Весь цифровой материал (по 100—120 клеток от 6 животных в каж
дой серии) обрабатывали статистически по Стьюденту—Фишеру.

Таблица
Содержание суммарных белков в системах нейрон—нейроглия разных полей 

гиппокампа и двигательной зоны коры больших полушарий в ходе
постнатального развития

Отдел головного мозга Возраст Тело нейрона Ядро нейрона Глия

Гиппокачп 
поле СА2

. ноле С А за 

поле САзь 

поле САзс

V слой двигательной 
зоны коры больших 
полушарии

10
15
20
25
90
10
15
20
25
90
10 
15
20
25 
90
10
15
20
25 
90
10 
15
20
25
90

дней 

дней 

дней 

дней

дней

0.094-1-0.001 
0.101+0.001 
0.140+0.002 
0.176+0.001 
0.131+0.002 
0.104+0.002 
0.114+0.003 
0.157+0.003 
0.180+0.001 
0.147+0.002 
0.109+0.002 
0.125+0.003 
0.159+0.003 
0.196+0.002 
0.154+0.002 
0.100+0.001 
0.125+0.003 
0.186+0.004 
0.189+0.002 
0.145+0.002 
0.116+0.001 
0.098+0.(01 
0.139+0.003 
0.158+0.002 
0.125+0.001

0.075+0.001 
0.083+0.002 
0.126+0.004 
0.140+0.002 
0.117+0.003 
О.О84+О.ОО1 
0.088+0.004 
0.140+0.004 
0.154+0.002 
0.120+0.002 
0.073+0.001 
0.102+0.003 
0.143+0.004 
0.150+0.003 
0.141+0.002 
0.074+0.001 
0.098+0.003 
0.142+0.00! 
0.152+0.004 
0.110+0.003 
0.086+0. СО 1 
0.092+0.003 
0.114+0.003 
0.145+0.003 
0.121+0.002

0.073+0.002 
0.089+0.002 
0.134+0.003 
0.135+0.003 
0.119+0.003 
0.089+0.002 
0.099+0.003 
0.145+0.002 
0.155+0.002 
0.126+0.003 
0.080+0.002 
0.111+0.003 
0.147+0.003 
0.169+0.004 
0.121+0.о02 
0.079+0.002 
0.097+0.003 
0.137+0.004 
0.163420.004 
0.И8+0.003 
0.093^-0.002 
0.08-14:0. (.02 
0-128+0.003
0.141+0.002 
0.110+0.002

Как видно из таблицы, у 10- и 15-дневных крысят содержание сум
марных белков в телах нейронов, отдельно в их ядрах и клетках глии 
во всех Исследованных полях гиппокампа было приблизительно одина
ковым. К 20-му дню постнатального развития содержание суммарных 
белков оказалось наиболее высоким в телах нейронов (более, выраже
но в полях СА՝2, СА3а и САзс); оно было увеличено также в ядрах ней
ронов и в глиоцитах, причем наибольшее повышение имело место в по
ле СА за. Примерно такой же уровень содержания суммарных белков 
во всех исследованных структурах гиппокампа сохранялся и у 25-днев
ных крысят. У 90-дневных же животных, мозг которых по морфологи
ческим и биохимическим параметрам был уже полностью сформиро
ван, содержание белков в телах, ядрах нейронов и глиоцитах всех по
лей гиппокампа, за исключением СА.зь, несколько снижалось.

Следовательно, содержание суммарных белков претерпевает даль
нейшие изменения в ходе постнатального развития животных после за
вершения3*стадии нейрогенеза.

Динамика содержания суммарных белков в нейронах, их ядрах ч 
глиальных клетках двигательной зоны коры больших полушарий в
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процессе постнатального развития в общем была такой же, как и в 
гиппокампе, с наибольшей величиной у 20- и 25-дневных животных.

Таким образом, в ходе постнаталыного развития отмечена однона
правленность сдвигов содержания суммарных белков в системах ней
рон-нейроглия во всех исследованных полях гиппокампа и в двига
тельной зоне коры больших полушарий.

В телах пирамидных нейронов гиппокампа, их ядрах и глиальных 
клетках повышенное содержание белков было отмечено на том этапе 
лостнатального развития, когда в этой структуре головио1о мозга пе
риод формирования нейронов практически завершен [5]. Данные же 
ряда авторов _[ 11, 12] показывают, что внутреннее развитие и услож
нение синаптических контактов гиппокампа продолжаются значитель
но чолыпе превышая 20 дней постнатального онтогенеза. При этом 
имеются также доказательства [13] и определенного участия глиаль
ных каеток в формировании синаптических контактов. По-видимому, 
содержание суммарных белков в системе нейрон-нейроглия различ
ных структур нервной системы отчетливо коррелирует не с нейрогене
зом. а с развивающимся синаптоюнезом.

ON CYTOPHOTOMETRIC DETERMINATION OF TOTAL PROTEIN 
CONTENT IN NEURON-NEUROGLIA SYSTEM FROM DIFFERENT 

‘ RAT BRAIN AREAS IN THE COURSE OF POSTNATAL 
ONTOGENESIS

GLUSCHENKO T. S„ VOLF O.
USSR Academy of Sciences, Institute of Biology and 

Pavlov Institute of Physiology - Medical Academy, Magdeburg
Anathoniy of uuk

, development (10-, 15-, 23-, 25- and 90
In the course о P shift oj p.-otein content has been

days) a universal tren' system from all areas of hyppocampus tes-
detected In neuron-netiro-, fr011) inotor Z3ne of cerebral hemi-
ted (CA2, СА31, ^-Аз՝>. va|ue in 20- and 25-days’ animals appa- 
spheres cortex wiLi n։JX in netiron-neuroglla system distinctly corre- 
rcntly total protein con c geneSjS and not neurogenesis, 
lates with developing synaptog
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ОБЗОРЫ

УДК 612.8.015

АТРазная АКТИВНОСТЬ МИКРОТРУБОЧЕК МОЗГА

ГЛЕБОВ Р. Н-, КРЫЖАНОВСКИй Г. И.

В обзоре аназизируется взаимосвязь актиновых микрофиламентов и микротрубо
чек играющих важную՜ роль в функционировании цитоскелетной сети в клетках моз
га На основе имеющихся данных литературы предполагается, что в «ручках» микро
трубочек мозга локализована динеиновая АТРаза. Эта АТРаза может быть связана с 
двигательными функциями микротрубочек.

Существуют две различные сократительные системы: система ак- 
тин-м возит,'состоящая из актиновых микрофиламентов (с! 6-8 нм) 
и миозиновых фибрилл ((I 14 ™), и система тубулин-динеин, со
стоящая из микротрубочек (<1 25 нм). В микротрубочках мозга, ио-ви- 

„ ™-1Опжаться динеиновая АГРаза. Как известно, динеин димом с, может содержа 1 д
.. -о., отличен от миозина скелетных мышц по значению ресничек и жгутиков отли«V»

-' МП составу субъединиц, чувствительности кмолекулярной массы рч,• * . . од_ Л 1 опн
ионам К+ и является Mg՛■2+ -АТРазой.

Тубулин и актин мозга (как, впрочем, и других органов и тканей) 
՛ ’ „vomihic черты: низкое значение М; способность кимеют некоторые сходные <>֊i

>чие связанных нуклеотидов в структуре; связы- полимеризации; наличие v* -
ванне с белком, обладающим АТРазнои активностью; высокое сродство 
к гликолипидам. Однако тубулин и актин-это различные белки. В 

1 T-vnvjinH появился раньше, чем актин. Различие проходе филогенеза тубулин j
•„.■.иекию м, электрофоретической подвижности (R,), является и по значению „ \ м/.

,,.г„,, аминокислотной последовательности. Актин не
с колхицином. Очищенный тубулин не содержит 3-метил- 

определяется в актине. Антитубелин иммунологи- гистидина, который опрел m
п с актином, выделенным из того же ооъекта [1].чески не реагирует с аки i j

_ . гот ,о обратил внимание на то,Sat г Г21 впервые оорд<*
L J .. u/мттопыу кл пт к' л v

пептидным
связывается

что системы актин—мио
щнеин в некоторых клетках могут действовать анта- 

повышение концентрации Са’+в клетке включает гонистично, так что нови*
первую и выключает вторую. Может быть, этот антагонизм открывает 
в эволюции дополнительную возможность регуляции различных форм 

' антагонизма может служить факт, что миозиндвижения. Примером <■ '
плбавленныи к микротрубочкам мозга, разрушаетскелетных мыши. Дои։“ 1' 1 *-. счет истощения запасов СТР, приводя таким обра- их, по-видимому, за е 1Станин микротрубочек [3]. Обнаружено [4], что миозин зом к деполимеризаи»' ,

кролика связывается с тубулином мозга, это свя- скелетных мыши кр^*> >
, лТР-зависимым. Тубулин мозга препятствует образова- зывание было А >к - 1

зии и тубулин-
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нию комплекса актомиозина при взаимодействии миозина с актином. 
65-тубулин снижает М§2*-АТРазную активность актомиозина. В после
дующей работе было показано [5], что колхицин и С а2՜’ не влияют на 
связывание миозина скелетных миоцитов кролика с тубулином мозг:՝ 
свиньи. Одно из двух мест связывания у миозина оказалось общим с 
тубулином и актином. В этих опытах отмечается, что тубулин не влияет 
на М§2!՜ -АТРазную активность миозина.

Микротрубочки способны связываться с актином, образуя стабиль
ную сеть, при этом происходит поперечное сшивание фибрилл [6]. В 
дальнейшем выяснено [7], что актиновые микрофиламенты связывают
ся с высокомолекулярными белками, ассоциированными с микротру
бочками, но нс связываются с тубулином. Природа этого белок-белко- 
вого взаимодействия пока не ясна. Интересно отметить, что в этих усло
виях актин не стимулирует АТРазную активность указанных высско- 
м о л е к ул я р и ы х белков.

Дать окончательную оценку вышеприведенным данным пока труд
но, однако они указывают на определенную взаимосвязь двух сократи
тельных систем.

Рассмотрим экспериментальные данные об АТРазной активности 
микротрубочек мозга. Впервые динеппподобный белок из мозга выде
лен в 1974 г. [8]. Он был сходен с классическим динеином по значе
ниям М и Рг Одновременно появилась работа по выделению динеин- 
подобной АТРазы из препаратов микротрубочек мозга [9], хотя и с 
меньшей активностью, чем динеин. Возможно,что динеппподобный бе
лок мозга активен тогда, когда он связан функционально с интактными 
микротрубочками. Если динеин состоит из двух изоформ с константа
ми седиментации 14. и 30 5. то динеппподобный белок состоит из двух 
изоформ, но с другими значениями констант седиментации 18 и 23 В. 
Это различие могло быть связано с процедурой выделения.

В недостаточно очищенном препарате тубулина обнаруживается 
АТРазная активность [10], однако в очищенном тубулине эта актив
ность отсутствует [11]. В составе препарата тубулина мозга находятся 
связанные с тубулином высокомолекулярные белки, которые регули
руют самосборку тубулина в микротрубочки. Эти белки получили на
звание—белки, ассоциированные с микротрубочками (БАМ). Показа
но [12], что один из белков БАМ обладает А I Разной активностью. 
По-видимому, он входит в состав филаментозных ответвлений ог осево
го цилиндра микротрубочек «ручек» (или «мостиков») диаметром 
5—10 нм и подобен динеину — белку «ручек» наружных дублетов рес
ничек или жгутиков. «Ручки» микротрубочек мозга состоят из грех бел
ков фракции БАМ с М 271, 286 и 345 кД. именно последний из этих 
трех белков подобен динеину по значению R г.

«Ручки» микротрубочек мозга наблюдаются как иг зНи, так и у 
реконструированных микротрубочек /н иИго. При помощи этих «ручек» 
микротрубочки мозга прикрепляются к клеточным меморанам. Из-за 
трудностей Подбора фиксирующих средств электронномикроскопически
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не всегда удается выявить «ручки» в микротруббчка'х мозга. В двига
тельных функциях микротрубочек важную роль играют, помимо 
АТРазы «ручек», также процессы фосфорилирования белков. В частно
сти, в препаратах микротрубочек выявлена сАМР-зависимая протеин- 
киназа, фосфорилирующая тубулин и белки фракции БАМ [13]. Фос
форилирование и дефосфорил в рова Ине высокомолекулярных белков 
БАМ может иметь триггерный механизм в двигательных функциях 
микротрубочек. Во фракции БАМ также выявлен белок — ингибитор 
прстеинкииазы.

Banks [14] исследовал АТРазную активность в препаратах микро- 
тпубсчек селезеночного нерва быка. В этих препаратах обнаружены 
та пепти да с М 300 кД, сходные по значению М с динеином. Актив-

ность М":՛՜ -АТРазы препарата микротрубочек оказалась довольно 
низкой (0,024 мкмоль Р, /мг белка/ч). Оптимум для субстрата 
(АТР) — 1 мМ. оптимум pH — 7,0—7,2. Активность Са2+ -АТРазы бы
ла еще меньше, чем М₽-+ -АТРазы. Субстратная специфичность сни
жалась в ряду: АТР » ПР > СТР » АЭР.

В этой же работе указывается, что в препарате микротруоочек со
держатся фосфолипиды н выявляется \'а + , К+ -АТРазная активность, 
что указывает ча невысокую степень очистки микротрубочек. В этом 
же препарате микротрубочек не обнаруживалась миозинподобная 
К+-ЭДТА-АТРазная активность. Активность 1 -АТРазы очищен-

‘ ’ .„„„юй работе составляла 0,008 ед. Следует сразу жеиого тубулина в данной - 1
' 1С о присутствии »\а г, К -АТРазнои активност»-оговориться, что. данные и - ՝

„ , ...V мозга не подтвердились [1о, 16].в микротрубочках мозга •* ,‘ аксонов кальмара выделена фракция БАМ,Из микротрубочек ч» I II
■ ..мосте с тубулином и способная регулировать поли- соосаждающаяся вместе - - 1 - 1

- в микротрубочки [1/]. В составе фракции БАМ меризацию тубулина в •՝" 11- □ 1 1 „
1 ,м-п сбнаРУ>ксн пептид с М 200 кД, сходный, ио мне- электрофоретпчески оошч'’

' 1 ՛ ^„м-опой субъединицей мышечного миозина, иию авторов, с тяжело»» .
В препаратах микротрубочек мозга быка присутствует некая 

АТРаза которая способна к коседиментации с микротрубочками. При
сутствие в препаратах примесей актина и миозина не сказывается на

•• ..спой ио-видимому, динеиновой .АТРазы. которая мо- активности этой новой, »„ мАханохимическом сопряжении микротрубочек [о], жет участвовать в меха11 * 1 - 1 -1
XV Ы 1161 показал, что в препаратах микротрубочек мозга быка 

С,) \1 ?(-.ЦТРазы выше, чем активность М£- + -АТРазы. В хо- 
\TP-j ( | выделяется вместе с микротрубочками: и удельная 
֊вязанного фермента остается постоянной в циклах пэли-

1 .пнмеризапии в ходе очистки микротрубочек. Данная меризации — деполимч11 1 "■. * т.шна в связанном виде, чем в состоянии, когда мик-А1 Раза менее активна„„мАппзованы. Значение К для АТР равно 0,9 мМ. ротрубочки деполимер» т
,, 2, хтРазы в данных опытах увеличивалась в присут- 

АК™“”°СТ!;,Лса>..' снижалась присутствии ССР (200-600 мк.М)՝ и 
..А.ш Уабаин, колхицин и винбластин нс влияли па ан- 

Г\'аС1 (67—111 мп»/- л —
тивност! М0՝2՜*՜ -АТРазы препаратов микротрубочек. Считается, что дан- 

активность 
де очистки 
активность
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гная АТРаза необходима для АТР-индуцируемой и ОПР-зависимой по- 
.лимеризации тубулина, но не для СТР-И'ндуцируемой полимеризации. 
Чистый тубулин полимеризуется в присутствии ПТР. но не в присут
ствии АТР + СОР. Фракция тубулина, содержащая АТРазную актив
ность, полимеризуется в присутствии АТР или СТР. Очищенный тубу
лин АТРазнон активностью не обладает.

\Vallin и соавт. [18] подробно изучили АТРазную активность в 
препаратах микротрубочек мозга быка. При pH 6,8 активность Мд2+- 
и Са'2 -АТРазы равна 2,9 и 3,1 ед., а при pH 8,0—2,5 и 3,5 ед. соответ
ственно. Во фракции БАМ также измерялась АТРазная активность. 
Показано, что р-хлормеркуробензолсульфокислота при pH 6,8 активи
рует -(на 16%) Мд2+ -АТРазу препарата микротрубочек при низ
ких концентрациях (10-6—10՜՜' М) и значительно ингибирует 
Мд2՜ -АТРазу при высоких концентрациях 10՜’М), в то время 
как Са2+ -АТРаза только ингибируется при высоких концентрациях 
тиолового реагента. Другой тиоловый агент — М-этилмалеимид дей
ствует на АТРазу препарата микротрубочек аналогичным способом^ 
При pH 8,0 первый реагент только ингибирует, а второй только акти
вирует АТРазу. Преинкубация обоих тиоловых агентов в присутствии 
АТР (pH 6,8) приводит к стимуляции Мд2 г -АТРазы микротрубочек. 
При использовании фракции БАМ при pH 6,8 оба реагента действова
ли также на АТРазную активность, но менее эффективно. Согласно ав
торам, АТРаза препаратов микротрубочек мозга по своему отношению 
к тиоловым реагентам подобна как динеину, так и миозину. В после
дующей работе этой группы исследователей [19] показано, что 
АТРаза микротрубочек мозга активируется ионами Мд-՛ и Са?+ 
(1—2 мМ) практически одинаково (0,18—0,27 ед) и имеет оптимум 
pH 8,0. При pH 6,8 во фракции очищенного тубулина выявляется лишь 
Са2 -АТРазная активность. При разделении микротрубочек (на фос
фоцеллюлозе) на тубулин и БАМ АТРазная активносп» 1лавным об
разом определяется в последней фракции. В этом случае А I Разная ак
тивность тормозилась ИаР (10 мМ), ЭД ГА и в среде с высокой ионной 
силой (0,6 М КС1), но не изменялась в присутствии ванадата (0.1 мМ), 
ЭТТА и уабаина. Значение’Кп։ для АТР как для Мд֊’ , так и для 
Са2+ -АТРазы равно 25 м-кМ, М> 200 кД, активность АТРазы сосре
доточена в препаратах микротрубочек с К։= 30 36 (тип «кольцо 
спираль»). На основании полученных данных делается вывод о сход
стве исследований АТРазы микротрубочек мозга с динеином и миози
ном (см. таблицу), хотя и имеются некоторые отличия этой А1 Разы 
от миозиновой, например, по ионной регуляции.

По данным 8Г1е1апзк։, Ыет [20], тубулин мозга не обладает 
Мд2+ -АТРазиой активностью, однако добавка субъединиц нейрофила
ментов при самосборке микротрубочек придает структуре Мд- -АГРаз- 
ную активность.

Японские исследователи обнаружили в препаратах .микротрубочек 
мозга крыс АТРазную активность [21]- Хроматографический анализ 
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микротрубочек указывал на то, что АТРаза прочно связана с белками 
фракции БАМ. Интересно, что очищенный тубулин резко стимулирует 
АТРазную активность микротрубочек. Этот факт нам кажется очень 
важным. Известно, что тубулин мозга свиней также стимулирует 
АТРазу динеина ресничек [22]. По-вндимому, в обоих случаях обра
зуется комплекс типа тубулин—динеин аналогично комплексу акто
миозина. Обнаружено [21], что Са2 ■ (8—10 мМ) тормозит Мё2ч--АТРазу 
микротрубочек мозга, но активирует фермент микротрубочек в 
присутствии тубулина. Ионы магния таким действием не обла
дают. Активность частично очищенной АТРазы при 37° составляет 
0,5—0.8 ед, значение К,,, для АТР равно 3-10~5М. -АТРаза мик
ротрубочек тормозится в среде с 0,2 М КС1 или МН4 С1, но не ингиби
руется ванадатом,колхицином и уабаином.

Таблица
Сходство и отличия ЛТРазы микротрубочек мозга 
по сравнению с АТРазой миозина и динеина [19]

Параметр Микротрубочки Динеин .Миозин

М
Оптимум pl 1
Стимуляция попами

Ингибиторы
Субстратная специфичность
Кш для АТР, мкМ

>200 кД (?)
S.0
Mg2+, Са2+ 
(1—2мМ) 
NaF. ЭДТА 
Низкая 
25

520 кД 
6.5-10,5 
Mg2+, Са-’+ 
(10—20мМ) 
Ванадат, ЭДТА 
Высока я 
11-50

470—540 кД
6,0 и 9,5
Ca2i; 0,6 MKCI

• ЭДТА
Mg---
I (изкая 
«<30

Польские исследователи [23] показали что и ппп„ трубочек мозга, полученных методом сборки-разбогм и аратах МПКР°- 
ся АТРазная активность. Гистохимически обнаружена ""аруживаег՜ 
тивность в микротрубочках коры мозга крыс [24 25] ' ’ азная ах՜ 
иость значительно тормозилась высокими концрмтп!’. "Р“ ЭТ?М актнв՜

(24). .................... .  ,,И мозга крыс Обнаруживается в микротрубочках дтр У 
тивность [26]. Для выявления этой активности ‘ L Лпаз«ая ак- 
I* не 2-3%). pH 7.6; АТР. В XtJX“gt'p“. ”” !
АТР) активность также выявляется, хотя и в мрпи - (вместо 
Mg2+ -АТРазную активность не влияют цистеин и\аР СТСПеНП' Нз

Во фракции БАМ, выделенной из микротрубоио.- иаружеиа АТРазная активность [27]. Субс1ратами этой'°Атр > °6՜
ются АТР И GTP. Электрофоретический анализ э֊ 0,1 АТРйзы явля- 
АТРаза микротрубочек отличается от АТРазы что данная
ретикулума, Fi-АТРазы митохондрий, + (< + ^архоплазматическбго 
миозина и динеина. ’ К 'АТРааы.и от АТРа^

Недавно обнаружено [28], что микротрубочки мг>- - - жат динеин, который по своим свойствам (]< oaanvc г-՜' ОЫКа СОДСР՜ 
ные карты) сходен с динеином аксонемм жгутиков и СТОКСа’ пептиД- 
отличается по ферментативным свойствам. Нуклеот»,, рес'1ичек- однако 

՝ кл<֊отидтрифосфатаза ди
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неина мозга по сравнению с динеи'ном сперматозоидов млекопитающих 
была менее чувствительна к ингибирующему действию ванадата и 
гидролизовала GTP и ITP с большей скоростью, чем АТР. В работе 
Murphy и сотр. [29] отмечается, что динеиновая АТРаза (активность 
0,6 ед) при очистке выделяется вместе с микротрубочками. При отсут
ствии детергентов фермент агрегирует и может быть отделен от мик
ротрубочек. Выделенный динеин (М 150 кД) состоит из двух субъеди
ниц. Эти же авторы [30] идентифицировали и сравнили АТР-связы- 
вающие пептиды динеина жгутиков сперматозоидов морского ежа и * 
очищенного препарата Mg21՜-АТРазы микротрубочек мозга быка при 
помощи фотоаффинного аналога АТР — 8-N3ATP. Анализ меченых 
продуктов методом электрофореза и радиоавтографии показал, что 
фотолиз индуцировал значительное избирательное мечение компонен
та Mg2+-ATPa3bi с М = 55 кД и компонента динеина с М = 45 кД. 
В результате фотолиза АТРазная активность препаратов обоих бел
ков тормозилась на 30%. Очищенный актин и тубулин мозга лишь сла
бо метились 8-N3ATP. Предполагается, что АТР-связывающпй центр 
обоих белков является каталитическим и ответственным за гидролиз 
АТР.

В препаратах тубулина мозга содержится также ОТРазная актив
ность, эта АТРаза ассоциирована с тубулином и необходима для по
лимеризации губулина в микротрубочки [31, 32]. Недавно показано, 
что эта ОТРаза модулируется сАМР, Са2 : и А ГР [33]. В данной ра
боте обнаружено, что препарат тубулина мозга, содержащий связан
ный GDP, гидролизует субстрат GTP со скоростью в 1,5 раза больше, 
чем препарат, содержащий связанный АЗР- В присх ictbhji сАМР ско
рость гидролиза GTP возрастает в 1,5—3 раза. Для стимуляции 
СТРазы, вызванной сАМР, не требуется присутствия АТР в среде 'инку
бации. Это указывает на то, что такая стимуляция не связана с дей 
ствием сАМР-зависимой протеиикипазы, ассоциированной с микро
трубочками. Хотя՛ использовавшийся препарат тубулина содержал ма
ло или совсем не содержал кальмодулина, ионы Са в концентрации 
10 мкМ значительно (на 50%) тормозили GI Разную амивносп, пре
парата. Процесс полимеризации тубулина в препарате не тормозился 
Са2+ в такой же концентрации. Ингибирование G3 Разы ионами Са-’ 
наблюдалось как в присутствии, так и в отсутствие АЗР. что указывает 
на то. что данный эффект не связан с действием Са-+ кальмодулин- 
зависимой протеиикипазы. Присутствие АТР по-разному влияло на вы
зываемую сАМР активацию СТРазы в препаратах, содержащих связан
ный GTP и GDP. Как стимулирующее действие сАМР. так и ингиби
рующее действие Са2+ наблюдалось лишь в первые 2 мин после нача
ла полимеризации тубулина, т. е. лишь во время фазы нуклеации мик
ротрубочек. В период элонгации, а также после достижения равнове
сия реакции полимеризации тубулина, ни сАМР, ни Са՜ не влияли на 
СТРазную^ктивность препарата тубулина. Таким образом. АI Раза в 
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нативных микротрубочках мозга, вероятно, локализована в «ручках;՝ 
(во фракции БАМ), а СТРаза—в тубулине.

Несмотря на некоторую противоречивость изложенных фактов, 
можно сделать следующие предварительные выводы:

_  в высокомолекулярных белках, ассоциированных с микротру
бочками мозга, содержится АТРаза, напоминающая по своим свой
ства.^ динеин;

_  данная АТРаза, по-видимому, принимает участие в механохи- 
мическом сопряжении при функционировании микротрубочек мозга.

ATPase ACTIVITY OF BRAIN MICROTUBULES
GLEBOV R. N„ KRYZHANOVSKY JG. N.

Institute of General Pathology and Pathological Physiology, USSR 
Academy of Medical Sciences, Moscow

The review is devoted to the interaction of actine microfilaments 
with microtubules that Is of great importance for functioning of brain 
cells cytoskeleton net. On summarizing the existent literature it may be 
suggested that the dynein-like ATPase in localized in the “handled of 
brain microtubules. The motor function of the microtubules may be due 
to an ATPase of this kind.
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УДК 577.151+577.153

4 ПРИРОДА ФОСФОДИЭСТЕРАЗЫ ЦИКЛИЧЕСКИХ 
НУКЛЕОТИДОВ СЕТЧАТКИ II СОПРЯЖЕНИЕ 

ФЕРМЕНТА С РЕЦЕПТОРОМ

ЭТИНГОФ Р. и., ДУМЛЕР и. л.

Обобщены данные о ключевой роли фосфоднэстеразы в оегеля......Циклических нуклеотидов в фоторецепторном нейроне сетчатки ,,т, ., . СОДсржа1шя 
тором адекватного стимула. Проанализированы материалы о мех-,,,..™՜ РСЦС"՜ 
рецептора (родопсина) с фосфодиэстеразой и черты сходства этой сн- ° С°"ряжеИ|,я 
циклазным комплексом фермента с рецепторным компонентом рТемы с аДенилат- 
положспне, что решающее значение для процесса сопряжения Ь1Д°Н"''Т0 "РСД՜ 
иным ферментом метаболизма циклических иеклеоти тон им.»Г°Ра С ТСМ илп 
ра в клетке (наружная мембрана или цитозоль). ’ ’ зацпя рецеито-

Приведены собственные материалы о полной очистке фосФочпя сегментов сетчатки быка. Определена субъединичная структура I Те₽аЗЫ 11аР>'Ж||ых 
возможность переходов форм с различным молекулярным՝ вссох р'С,1Та 11 показана 
пне фосфоднэстеразы сетчатки и ткани мозга. '' РОвеДРио сравне-

Особый интерес к фосфодиэстсразе (ФДЭ) пн.-,,.,..Дов (КФ 3. 1. 4. 17) в ткани сетчатки и. в частности 1С.СКИХ и-<клеот|'- 
стеме, локализованной в фоторецепторном нейроне’ \<РСрментпой си՜ 
ЧТО этот фермент является пока единственным нпимапиЪясняется твм> ко1’о сопряжения ФДЭ с рецепторным компонентом ,-7’ <ру1"<ц"°"ал1’- 
веино ФДЭ в данном случае играет ключевую рою .՝> 7?”- С°0Тветст՜ 
риклеточного содержания циклических нуклеотитоп рсгуляЦин внут՜ 
клеткой стимула из внешней среды. Показано что пп "Р" Г1олучвиии 
восприятии рецепторам (родопсином) фотонов, резко уцп1^еЩСНИП’ Т֊ °՜ 
тивность ФДЭ. что сопровождается уменьшением сочен-,՜ "'ИВае™я ак՜ 
фоторецепторной клетке и ткани сетчатки в целом Уег՝311"” С<дМР в 
активность ФДЭ определяется функциональным состоя,,Ж’?ВЛС"°՛ что 
(темновой или обесцвеченный) [1, 2]. Таким образом Г Р°Допсина 
ре сетчатки ткани, являющейся дериватом мозга внерви Ф°Т°РеЦеПТО՜ 
что в дополнение к многократно описанному и хорошо ' Об|։аружено> 
цессу сопряжения гормональных рецепторов с аденилят,., 1енно՝1у про՜ 
ружной мембране клеток [3, 4] в тканях животных можети ™3°" “ "а՛ 
другая ситуация—функциональная связь рецепторного ՝,СТ|> место 11
ГИМ ферментом метаболизма циклических нуклеотидов—фиТ՛™ СДР՜ ՜

Ряд данных по ФДЭ сетчатки и ее фоторецепторпю- обобщен (1, 2, 5]. Однако после появления этих обзоров КЛеТОК ОЫЛ 
1 ՝ оозоров получены но
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вые Принципиальные факты. Рассмотрение последних, сравнение путей 
сопряжения аденилатциклазы и ФДЭ с рецепторами, обобщение мате
риалов о природе ФДЭ сетчатки в сравнении с этой системой в ткани 
мозга, а также анализ возможных причин сопряжения рецепторных 
белков с разными ферментами системы циклических нуклеотидов со
ставляет задачу" настоящего обзора.

Крат кие общие сведения о фосфодиэстеразе сетчат ки: 
локализация в клетке, свойства, природа

ФДЭ сетчатки, так же, как и в отдельных отделах мозга, характе
ризуется наиболее высокой активностью по сравнению с другими тка
нями [6]. Основная доля фермента, сетчатки локализована в ее фото
рецепторных клетках, причем непосредственно в первичных акцепторах 
световых квантов—наружных сегментах палочек (НСП), т. е. там же, 
где сосредоточен родопсин [1, 2]. Последний, являясь трансмембранным 
белком, пронизывает мембрану так называемых дисков—основной 
структуры 11СП. ФДЭ расположена на поверхности дисков, обращен
ных в .междисковое пространство. Недавно показано, что ферментатив
ная активность одинакова при использовании обычных и инвертирован
ных дисков-препаратов, в .которых их внутренние мембраны, недоступ
ные обычно для субстрата реакции, становятся доступными для по
следнего [7]. Ассоциация фермента с мембраной определяется ионом 
Mg; при малой ионной силе фермент переходит в раствор. При увели
чении концентрации Mg? + ФДЭ вновь присоединяется к мембране- 
Возможно, что такие обратимые взаимодействия фермента с мембра
ной имеют и определенную функциональную значимость, но пока этот 
вопрос не ясен. Неизвестен и конкретный компонент мембраны, связы
вающей фермент; имеющиеся ранее сведения, что ФДЭ присоединена 
непосредственно к родопсину [1], не получили пока подтверждений.

Для проявления активности фермента в опытах in vitro необходим 
ион Mg, его можно заменить ионом Мп. В этом отношении ФДЭ сетчат
ки подобна ферменту других тканей. Однако в отличие от ряда послед
них и, в частности мозга, активность ФДЭ первичных акцепторов све
товых квантов не изменяется в присутствии иона Са и кальмодулина 
[1- 2]. Но полностью исключить роль этого иона в процессе функциони
рования фермента нельзя, недавно показаны изменения его чувстви
тельности к освещению в зависимости от концентрации Са2* [8]. 
Можно также предположить, что помимо ФДЭ, локализованной в НСП 
и резистентной к кальмодулину, в других клетках сетчатки имеется 
форма, чувствительная к этому белку и иону Са. Отмечено, что в 
ранний постнатальный период, когда НСП еще неполностью сфор
мированы, ФДЭ активность сетчатки подавлялась в присутствии 
ЭГТА и увеличивалась при наличии кальмодулина [9]. Имеются ука
зания и о щличии белка, подобного кальмодулину, в Псфоторецептор- 
ных слоях сетчатки [2]. Возможно, что в сетчатке взрослых животных 
не удается выявить Са -зависимой формы ФДЭ из-за резкого преоб- 
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ладания той формы, которая резистентна к этому иону. Если это пред
положение справедливо, то ткань сетчатки по набору форм ФДЭ по
добна ткани мозга и некоторым другим.

Особенностью ФДЭ НСП является резко выраженное сродство к 
сОМР по сравнению с сАМР [1, 2]. Этот факт представляет интерес в 
связи с особой ролью сОМР в ткани мозга [6], и особенно в сет
чатке [2]. Помимо субстратной функции сСМР является одним из 
возможных регуляторов ФДЭ реакции. Показано, что в препаратах 
ФДЭ, полученных из НСП, имеются помимо каталитического центра 
еще два участка связывания нуклеотида. Эти участки, обладающие вы
соким сродствохГ к сСМР, отличаются по ряду свойств от каталитиче
ского центра. Полагают, что они имеют прямое отношение к регуляции 
активности фермента [Ю]

Помимо сСМР в регуляции ферментативной активности могут при
нимать участие и другие нуклеотиды, в частности ЛТР и СТР. Нами 
показано тормозящее действие этих нуклеотидов на ФДЭ НСП [1Г], 
что соответствует данным, полученным на ферментной системе мозга

ФДЭ 
был

Особый интерес представляет вопрос о белковых регулятор системы в нервной системе. Следует отметить, что кат V • 
впервые обнаружен в ткани мозга, и его там чпччпт»՝-.. Молулнн 
В других тканях [13]. В ткани мозга показано „ налнчиё\Яд?белков' 
препятствующих действию кальмодулина [13]. шелков.

При попытке выделения нами белкового модулятора ФЛЧ 
ни сетчатки по схеме, предложенной для изолнровани - из ткани мозга, был обнаружен своеобразный бетко... >•֊" КальмодУЛН|։а 
мента, подобный по ряду свойств кальмодулину Па]* И“Гиб|1Т0Р ФеР՜ 
зтого ингибитора в отличие от многих других ()П11,.. ' Особеп"остыо
Г13. 15—17] является его тормозящий эффект а||,"],х впоследствии 

Эффект на са- -зависимые и
!">• ..........нечувствительные к Са 2+ формы фермента. Былочто ингибитор локализован непосредственно в' НСП^^ устаиовлено> 
прочно связан с ферментом [2]. По-видимому этот-.- " относнтелм1° 
отношение к функции ФДЭ в НСП (см. ниже) Т °֊°К “МееТ пРямое ‘

Проблема участия белковых модуляторов в оегг™ФДЭ непосредственно связана с вопросом о поип< 4111111 активности 
'■ае тканей нервной системы это особенно актуал//0 ферМента- В СЛУ՜ 
мозга показано, что одна из ее субъединиц имее -"0 ТаК КаК "а ФДЭ 
пне и даже одинаковую с каталитической субье' регулятоР1,ое значе- 
"Рпроду [18]. Разделение регуляторной и кч-,-.,д"""11ей антигенную

- »- л * " " ИЧССГ'оГ "возможно лишь после специальной обработки ... 1 сУоъеДшшц
тов [1.5]. Относительно прочно связан с каталитичрЛеДУ֊еМЫ^ "репаРа՜ 
ФДЭ и белковый ингибитор фермента сетчатки [19]^°՜" Субъедя||Ицей

Ферментные системы мозга и НСП были потв»лом авторов [20—26]. Но поводу ФДЭ мозга по туГ. "УТ1>1 °'"1СТКС ря* 
лее л ли менее однозначны (табл. 1). Молекулярная'10"'"’16 ланные бо' 
ческой субъединицы составляет около 60000 тал։ т Масса ка1алити- 
"Редставлен димером [21. 22] Каждая субъедиштч" ""°ГЛа феРмент 

могкет образовы-
89



вать комплекс с кальмодулином, что приводит к активации фермента՛.. 
Регуляторная субъединица, присоединяя кальмодулин, препятствует его 
контакту с каталитической субъединицей, что проводит к торможению 
активности. Недавно установлено, что сродство кальмодулина к «ката
литической субъединице в отличие от регуляторной увеличивается при 
повышении содержания сАМР [27]. Таким образом может обеспечи
ваться саморегуляция системы—увеличение количества субстрата спо
собствует его распаду.

(см. текст)

Таблица 1
Молекулярная масса и активность очищенных ФДЭ ткани мозга и НСП сетчатки

Объект Молекуляр
ная масса Число Масса

Удельная 
активность

*

иселедова- ФДЭ в даль- субъединиц субъединиц в мкмоль/ Ссылка
НИЯ тонах в дальтонах мг белка/

МИН

Мозг быка 135 600 3 59 000
61 000
15 000

80—100 1201

- 126 000 2 63 000
63 000

167 [21)
120 000 2 60 000 300

1231120 000 185-
11СП лягут- 210 000 2 ПО 000

КН 88 000 124]
НСП быка 340 000 4 84 000

88 000 15 125]
- 170 000 2 84 060

88 000 [26]
•* 170 000 21 84 000

45 000 ] 328 на ш н
данные

* активность определена в присутствие протамина, активирующего фермент
примерно в 10 раз.

** в концентрированных растворах фермента—2, молекулярная масса—80 000

Данные по поводу молекулярной массы ФДЭ ИСП неоднозначны; 
приведенные величины колеблются от 170 000 до 340 000 дальтон (табл. 
1), причем, так же, как в случае ФДЭ мозга, показано наличие в струк
туре фермента ряда субъединиц, выявляемых при электрофорезе в при
сутствии додецилсульфата На. Большинство авторов считает, что ФДЭ 
НСП представлена двумя основными субъединицами 88 000 и 84 000 
дальтон. Кроме того, иногда отмечают и наличие третьей—порядка 
13 000 дальтон, выполняющей функцию ингибитора фермента [26, 28]. 
Следовательно, и в данном случае, так же, как и для Са2 ' -зависимой 
ФДЭ мозга, показана относительно прочная сопряженность каталити
ческой субъединицы фермента со своим регуляторным компонентом. 
Представляет интерес выяснение вопроса, в какой мерс эта особенность 
характерна для ФДЭ именно нервной ткани.

Для выяснения причин неоднозначности данных по молекулярной 
массе ФДЭ НСП мы попытались выделить максимально очищенные 
препарату» фермента. В результате были получены образцы, обладаю- 
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тис значительно большей удельной активностью, чем описано в лите
ратуре (табл. 1). Результаты электрофореза полученного белка в геле, 
содержащем додецилсульфат \'а, свидетельствовали о его гомогенности 
[40]. Молекулярная масса фермента, оцененная при помощи маркер
ных белков, составила всего 40 000 дальтон, что значительно меньше 
значений, приводимых другими авторами (табл. 1).

препаратов ФДЭ в непрерывном гра-Рис. |. Ультрацснтрнфугироваине
диепте плотности сахарозы: а—концентрация (Ьеомпсимом на градиент образце—200 мкг/мл, б_ кон ' 1Т|1ОГО белка в нано-
белка в наносимом на градиент образце_ 1 мкг/м 1(е"^<|ц,1я Ферментного
пост։, ФДЭ в ед. опт. плотности при 660 нм. Стрел *’ °рл,||1ат~акт»в- 
«ин, соответствующие маркерным белкам; /—алк Ка՜'”1 обоз։'а'։епы фрак-

бычий сывороточный альбумин, гемог_ г ' 1'<ЯОЛЬД1?г"дРогеиаза, 2— 
■ они, 4—яичный альбумин

Одной из возможных причин этого расхождения могла быть сте
пень чистоты препарата, которая в наших экспериментах была сущест
венно выше, чем в других работах. Другой причиной этого несоответ
ствия являлось, по-видимо.му, то обстоятельство, что исследуемый пре
парат фермента в работах других исследователей мог находиться в ас
социированной форме, т е. состоял из нескольких олигомеров, как это. 
например, показано для ФДЭ других объектов исследования [29]. В 
пользу' такого предположения в случае ФДЭ НСП свидетельствовали 
данные об отсутствии в обычных условиях линейной зависимости ак
тивности фермента от концентрации его белка в пробе. Только при 
сильных разведениях фермента такая зависимость становилась очевид
ной. Пытаясь выявить различные состояния агрегированное™ фермен
та и полагая, что изменение диссоциации его молекул может происхо
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дить при изменениях концентрации ферментного белка [29], была про
верена молекулярная масса очищенного фермента (метод ультрацент- 
рифугированпя в изокинетическом градиенте плотности сахарозы с 
маркерными белками) при разных его разведениях, соответствующих 
линейному и нелинейному участкам графика зависимости активности от 
концентрации, белка. Из приведенных на рис. 1 графиков следует, что 
молекулярная масса ФДЭ в первом случае составила 45 000 дальтон, что 
соответствует данным, полученным методом электрофореза. Во втором 
варианте опыта—молекулярная масса ФДЭ равнялась 80 000 дальтон. 
Эти результаты являются прямым доказательством наличия в структу
ре ФДЭ-мономера (40—45000 дальтон) и димера (80 000 дальтон). Не 
исключено, что процесс ассоциации может быть многоступенчатым и 
приводить к образованию и больших по своей массе агрегатов. Полу
ченные факты объясняют неоднозначность результатов, полученных 
другими исследователями, свидетельствуя, что ФДЭ НСП представле
на агрегатами разной величины.

Следует отметить, что сдвиг равновесия мономер-՞полимер может 
быть эффективным средством регуляции ферментативной активности. 
В данном случае это особенно важно, так как специфической особенностью 
фермента этих структур являются периодические изменения его актив
ности при изменениях функционального состояния. При этом отмечены 
аномалия кинетического поведения фермента темновых препаратов и 
исправление графика на освещенных [30].

Как уже было отмечено ранее [2], ФДЭ НСП является ключевым 
ферментом, регулирующим внутриклеточное содержание циклических 
нуклеотидов при освещении фоторецептора. Поскольку изменения ак
тивности ФДЭ обусловлены изменениями рецепторного компонента— 
родопсина, то принципиальный интерес представляет вопрос о механиз
ме сопряжения этих белков.

Сопряжение рецептора с фосфодиэстеразой 
в наружных сегментах палочек

Проблема сопряжения гормональных рецепторов с адеиилатцнкла- 
зой в наружной мембране клеток является предметом многочисленных 
исследований и обобщена в ряде обзоров [3, 4]. Основные факты, ус
тановленные на аденилатциклазной системе, сводятся к следующему: 
действие гормонов на аденилатциклазу регулируется, как правило, 
гуаниловыми нуклеотидами; выделены и очищены специальные ОТР- 
связывающие белки (О-белки) [31, 32], которые обеспечивают контакт 
рецептора с ферментом и гидролиз ОТР, что необходимо для функцио
нирования аденилатциклазного комплекса. Последний состоит не ме
нее чем из трех белков; рецептора, О-белка и каталитической субъеди
ницы фермента.

В какой же мере эти положения соответствуют материалам, полу
ченным ифи изучении сопряжения рецептора с ФДЭ в ПСП? Ряд подоб
ных черт в сопряжении аденилатциклазы и ФДЭ с рецепторными ком
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понентами был отмечен ранее [1, 2, 33]. Наиболее существенным фак
том является участие (ЗТРазной системы в процессе сопряжения; так 
же как и в случае аденплатциклазы, для активации ФДЭ необходим 
СТР; показано, что происходит СОР-СТР обмен, для завершения про
цесса и обеспечения его обратимости осуществляется СТРазная реак
ция I 1 33]. Рядом авторов из НСП выделены и идентифицированы 
С-бетки [34—39]. Представляет интерес, что, несмотря на некоторые 
расхождения в полученных результатах, О-белки, полученные из НСП, 
но своему молекулярному весу и ряду свойств подобны О-белкам аде
нилатциклазного комплекса (табл. 2). Недавно установлено, что 0-

Таблица 2'
-. ..... адепилатцнклазного и фосфодиэстеразного комплекса

illUUUH ... ............... — Молекулярная
СсылкаКомплекс Объект исследовании масса в даль-

тонах

Аденилатциклаза Эритроциты 42 000
23 000

|31|

Плазматические 45 000 |32|
«• мембраны печени 35 000

|34|
ФДЭ

НСП •11 000
37 000
54 000 |35|
37 000 |36]

- 35 000
55 000 [37|

- 53 000
37 000 [38]

- 41 000
39 000
36 003

139]

• 10 ООо

. По „ могут быть отделены от каталитической субъе- 
белки связаны с °- ֊ ег0 т111аТельной очистке [39]. Кроме G-
днницы фермента гольк_ аЮ1Пего СТР, ио данным некоторых авто- 
белка, ,|3()ИРа1СЛ1>||() а! 0.111Н белок. Последний необходимо добав- 
ров, в НСП имеется е1 ецепт3рйым мембранам и G-белку для осу
дить к обесцвеченным ции дТот белок получил название «по- 
щсствления G ГРазнои лскуЛ5|рная масса составляет 53 000 дальтон; 
х’о'Цпчк» («helper»), пп фдэ активностями, но леобхо-
он не обладает ни "пой реакции и, кроме того, увеличивает сте
лим для ирояв.иния . белкОм [37]. Таким образом, сопрягающая си- 
пень связывания т собой (так же, как и аденилатциклаза) муль- 
стема ФДЭ представ. сейчас, помимо рецептора и фермента, в со-
тцкомплекс белков- • |0Т рЯд белков. Один из них функционирует 
прягающем звспс I ‘ С-беЛ0К> т. е. связывает GTP, чем обеспечивается 
непосредственно ка ՝ ВЫПолняет подсобную роль, способствуя свя- 
актнвацня <>Д*. ' ■ прОявленню ОТРазной активности.
зыванию н}кл^от1г^ системс сопряжения ФДЭ с рецептором занимает 

Какое же относительно прочно связанный с последним? На- 
ингибитор ферм • ПОсле отделения от ФДЭ фракции, содержащей 
ми было показано,
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ингноиторный компонент, >не удастся активировать фермент, несмотря 
на наличие в пробах фоторецепторных мембран и ОТР [40]. Более по
дробно этот феномен был изучен в другой работе [26]. Автору удалось 
выделить отдельно ФДЭ, ОТРазный комплекс и ингибитор фермента, 
а также везикулы фосфолипидов, содержащие обесцвеченный родоп
син. В опытах с рекомбинацией этих компонентов было установлено, 
что для активации ФДЭ необходимы все четыре компонента, а также 
свободный нуклеотид.

ФДЭи

ФДЭи
Рис. 2. Схема активации ФДЭ в ПСП при освещении (но Fung и др., 
1981): Т—трансдуции, Р*—обесцвеченный родопсин, ФДЭ,,—неактивная 

ФДЭ, ФДЭ*—активная ФДЭ

На основании этих данных можно полагать, что помимо G-белков, 
■связывающих гуаниловые нуклеотиды и осуществляющих их гидролиз, 
белка—«помощника» этого процесса, в состав регуляторно-сопрягаю- 
щего комплекса ФДЭ в НСП входит и белок-ингибитор ФДЭ. Функция 
последнего может заключаться в сохранении низкого уровня активно
сти ФДЭ в ее «базальном» (т. е. в фазу темновой адаптации) состоя
нии. Фотоактивация фермента в присутствии GTP приводит к снятию 
блокады фермента. В одной из работ отмечено, что скорость активации 
ФДЭ соответствовала скорости исчезновения ингибитора при протеоли
зе последнего [28].

Однако вряд ли справедливо мнение некоторых исследователей 
[14], полагающих, что эффект активации ФДЭ при освещении сводит
ся лишь к устранению ингибиторного влияния. Тщательно проведенный 
кинетический анализ показывает, что помимо устранения действия ин
гибитора при освещении ПСП в присутствии GTP имеет место и до
полнительная активация фермента [30].

Независимо от этих фактов очевидно, что в сложный сопрягающий 
комплекс, обеспечивающий контакт рецептора с ФДЭ, помимо G-бел- 
ков следует включить еще один белковый компонент—ингибитор фер
мента Предложено назвать этот табор регуляторных белков трансду- 
нино.м (Т) [39]. Полагают, что Т состоит из трех полипептидпых цепей 
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с молекулярными массами 39 000, 36 000 и 10 000 дальтон. Последний 
полипептид, вероятнее всего, соответствует ингибитору, а два других 
белка осуществляют связывание СТР и его гидролиз.

Активация ФДЭ при освещении происходит, по мнению авторов, 
предложивших назвать всю систему трансдуцином, в две стадии: вна
чале в обменной реакции, катализируемой обесцвеченным родопсином,, 
образуется комплекс Т-СТР, на втором этапе этот комплекс «запуска
ет» процесс активации ФДЭ (рис. 2). Вероятно, на этом этапе имеет 
место и снятие действия ингибитора на фермент.

Существенно, что эта схема позволяет объяснить возможность ак
тивации ФДЭ при обесцвечивании родопсина, несмотря на количествен
ные несоответствия молекул рецептора и фермента [1, 2]. Уже в пер
вой части цикла при переходе от Т-СОР к Т-СТР достигается сущест
венное усиление процесса. Как показали специальные опыты, при обес
цвечивании одной молекулы родопсина образуется несколько сотен мо
лекул Т-СТР [39]. На последующем этапе процесса (активация ФДЭ) 
степень усиления может быть увеличена. СТРазная активность трапс- 
дуцина является частью механизма дезактивации ФДЭ, возвращаю
щей всю систему в исходное «темновое» состояние.

Изложенные представления о системе активации ФДЭ свидетель
ствуют о подобии ее системе проведения и трансформации гормональ
ного сигнала с участием аденилатциклазы [1, 33]. По-видимому, струк
тура и функция ферментных комплексов, ответственных за регуляцию 
уровня циклических нуклеотидов в клетке в ответ на сигнал извне,, 
сходны независимо от того, является ли ключевым ферментом мембран
ная аденплатциклаза или цитозольная

Чем же определяется сопряженность рецепторов различных стиму
лов с ферментами метаболизма циклических нуклеотидов? Почему в 
отличие от всех изученных до сих пор клеток, в которых рецептор функ
ционально связан’с аденилатпиклазои, в фоторецепторе родопсин со
пряжен с ФДЭ’ Следует отметить, что эта клетка своеобразна по своей 
структуре необычна и природа поступающего в нее стимула (физическая, 
а не химическая) Особенностью этой клетки является и расположение в 
ней рецепторного компонента: родопсин сосредоточен преимуществен
но в дисках окруженных наружной мембраной, т- е. локализован вну
триклеточно В связи с этими фактами до последнего времени оставалось 
не ясным характерно ли сопряжение рецептора с ФДЭ.только для су
губо специализированной фоторецепторной клетки пли такая ситуация 
может иметь место и в ДРУ™Х՛ более нли менее обычных клетках, яв- 

„ойгтвия какого-либо гормона.ляюшихся мишенью деист»'
.. „ппооса было проведено памп на клетках матки, вИзучение этою вощю՝-

циклических нуклеотидов меняется после введе- которых содержание цн
„оппола [42]. Существенно, что рецепторы этого гор- ния животным эстрадно֊' 1 . 1.. п спучае фоторецепторной клетки, локализованы не мона. так же, как и в 1 < ‘-„..„е а внутриклеточно. Оказалось, что и в этом слу- в наружной мембране, . >

чае ФДЭ являлась ключевым ферментом, регулирующим содержание 
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циклических нуклеотидов в ответ иа гормональный сигнал. Активность 
водорастворимой ФДЭ клеток матки в опытах in vitro тормозилась под 
влиянием эстрадиола, активность аденилатциклазы оставалась неиз
менной. Изменение активности ФДЭ под влиянием эстрадиола было спе
цифично для клеток матки, на активность ФДЭ других тканей эстрадиол 
не влиял. Прямым доказательством сопряжения рецепторов эстрадиола с 
ФДЭ в клетках матки явился факт отсутствия изменений в активности 
фермента под влиянием гормона при блокаде его связывания рецепто
ром с помощью антагониста эстрадиола (кломифен).

Эти данные дают основание полагать, что решающее значение в 
процессе сопряжения рецептора с тем или иным ферментом метаболиз
ма циклических нуклеотидов имеет локализация рецепторного компо
нента в клетке. При внутриклеточном расположении рецептора ключе
вое значение должна иметь, по-видимому, ФДЭ. Число примеров сопря
жения рецепторов с ФДЭ, вероятно, будет увеличиваться по мере изу
чения этой проблемы. Так, например, можно предположить, что такая 
же ситуация наблюдается и с нейрогормоном «С». Уже показано, что 
этот гормон оказывает ингибирующий эффект на ФДЭ ткани сердца и 
ле влияет на активность аденилатциклазы [43]. Пока не ясны природа 
и место локализации рецепторов этого гормона, но ряд данных свиде
тельствует, что эти рецепторы относятся к растворимым белкам [44]. 
т. е. тем белкам, которые вполне могут иметь внутриклеточное проис
хождение.

Совокупность приведенных данных свидетельствует, что функция 
ФДЭ в клетках может быть значительно более многогранна, чем это 
обычно принято считать. Изучение взаимоотношений различных вну
триклеточных рецепторов с ферментами метаболизма циклических ну
клеотидов имеет важное значение для целенаправленного поиска раз
личных биоактивных соединений, регулирующих процесс функциониро
вания разных рецепторных компонентов. Следует также отметить, что, 
учитывая трудности получения из мембран очищенной аденилатцикла
зы. возможность исследования .механизмов сопряжения на примере 
водорастворимой ФДЭ открывает широкие перспективы для изучения 
молекулярных основ важнейшего процесса—включения циклических 
нуклеотидов клетки в систему трансформации сигнала, полученного ею 
извне.

CYCLIC NUCLEOTIDES PHOSPHODIESTERASE FROM RETINA 
AND ITS COUPLING WITH THE RECEPTOR

ETINGOF R. N., DUMLER I. I-
Institute oi Evolutionary Physiology and Biochemistry, USSR 

Academy of Sciences. Leningrad

The data o.i the key role oi cyclic nucleotides phosphodiesterase 
in the regulayon oi cyclic nucleotides content in retina photoreceptor 
neuron recieving light stimulus are reviewed.

P6



The mechanism of coupling of phosphodiesterase with the receptor 
•(rhodopsin) is analysed and compared with adenylate cyclase-cell recep
tor component system. In the process of coupling of the receptor with 
different enzymes of cyclic nucleotides metabolism the receptor cell lo
calization (in the outer membrane or inside the cell) is suggested to be 
of primary importance.

A phosphodiesterase has been purified to homogenity from bovine 
rod retina outer segment. The subunit structure of this enzyme is deter
mined and a possibility of interconversion of the enzyme forms with 
different molecular weights is demonstrated. The enzyme is compared 
with brain phosphodiesterase.
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«Нейрохимия», т. 1, № I. 1982

РЕЦЕНЗИИ

УДК 612.397.8:612.822.1«71»

Е М КРЕПС ЛИПИДЫ КЛЕТОЧНЫХ МЕМБРАН. Эволюция липидов 
Адаптационная функция липидов. Л., Наука. 339 с., 1981.

мозга.

время особенно 
в отечественной.

Биохимия ЛИПИДОВ клеточных мембран развивается в настоящее 
интенсивно. Рецензируемая книга Е. М. Крепса не имеет аналогов пн 

, - ..^оатупе В предисловии автор упоминает несколько книг, в кото-ни в зарубежной литсратхрс. о щ 1
՛■ иные из вопросов, включенных в монографию. Однакорых рассматриваются тс или иные. । .. ,

тотько Е М Крепе сочетал в одной книге краткий систематический обзор современ- 
шипов клеточных мембран с обобщением материалов поНОГО СОСТОЯНИЯ бНОХИМИН ЛНШ1.СШ» 1 I

. , ......  апопюнпи липидов. Последнее в значительной мере являет -адаптационной функции и л""||и ....... пптопа и его учеников, фундаментально проводившихся в ся плодом исследовании автор» . г
целенаправленных и систематических работ за рубежомтечение четверти века. Столь нс- 1 . 1 1 •„~..,.тнть тщательный анализ всей литературы по проблеме, осх- не велось, но следует отметить .и 1 - и т

тцествленный в монографии._ , , „пляется преимущественное внимание к липидам клеточныхОсобенностью книги являем ։ ■
„ лоишптеио не только особым интересом к биохимическим осно- меморан мозга. Это обусловленсистемы. но и тем, что именно липиды мозга наименее под- вам деятельности нервной сисле, ,^тякя и содержания, зависящим от характера питания. Поэто- вержены колебаниям состава 11 к՝тпческне изменения, а также проявления адаптации, свя-му эволюционные и онтогенел »•*- ■ ■' т выступают в липидах мозга в наиболее четкой форме.

липиды .мозга в целом, но и во всех главных отделахзанные со средой обитания,
Рассматриваются не только
этого сложнейшего органа.

I !аиболес >сными представляются следующие результаты и обобщения.
11111111 обоснована гипотеза о прогрессивном направлении эво-Во-первых, всесторонне„„ а лишь определенных липидов мозга, в особенности 

люнионного ра.шшия ,(ов Открытием Е. М. Крепса и его школы является 
возрастания роли га! чаракТерисгик липидов мозга не костистых, а пластиножа- 
выяв.книс 1|ршрсс<нв1 • 'и11рокое распространение, костистые рыбы в свете этих дан- 

ерных рыо. 1СМ0Т юц|10нным тупиком, в то время как пластиножаберные (вс-
ных представляются сопременных и.тастиножаберных) находятся «в стволе» фн-
роятно, какие-то предки соврс
лш свет оческою древ^>1Ы|0 представлено по критериям химии липидов особое так- 

Во-вторых, - и’л" ’ р0ВЫх рыб (по соотношениям цереброзидов с нормаль- 
сономнческос положен! таь;ке с сульфоцереброзидами). Примечательно; что к ана- 
нымн и оксикш лот. . . • других биохимических показателей—гибридизируемоеги 
логичном) ВЫВОД), шхо. р ц Медников и др. В этом вопросе биохимическая 
ИНК пошили А. С. Лигонов. >1 ..псиные коррективы в установившиеся общебиологическиетаксономия внесла существе
положения.

В третьих, Е. 
том, являются ли 
кислот и белков к

। Крене подводит читателя к необходимости пересмотра вопрос:, о 
типи ты «информационными» молекулами. Отнесение нуклеиновых
росчедней категории основано на том, что они построены из раз- 

■шогнпных) компонентов, образующих потенциально и фактн- 
нообразных (хотя и Л||1||1Ь1Х последовательностей. Однако в ганглиозидах, на- 
чески огромное чш..ю ' * ||С0Д||||аК0Вых углеводных компонентов молекулы и фор-
пример, возможны со с |стве1||10р։ конфигурации «ветвей», образуемых сиало-
мироваиие разных по полагать, что они участвуют в образовании двух- и
выми кислотами. Есть основан», $$



трехмерных структур поверхностей клеток, необходимых для таких важных процес
сов. как их узнавание друг другом и взаимодействие.

В-четвертых, велик вклад представленных в книге исследований и обобщений ав
тора в проблему адаптационных функций липидов. Рыбы—эктотермные организмы, 
обитающие в чрезвычайно широком диапазоне значений температуры и давления, 
оказались особенно благодатным объектом таких исследований. Автор развивает и 
конкретизирует положения о роли в термо- и барорегуляцнп соотношений насыщен
ных и ненасыщенных жирных кислот. Выявлены группы липидов, у которых соответ
ствующие корреляции выражены особенно четко—фосфолипиды и ганглиозиды, и на 
большом фактическом материале показано адаптационное значение плазмалогенных 
форм жирных кислот.

Помимо иллюстрированных выше крупных обобщений. Е. М. Крепе представил 
обширнейший материал и оригинальные трактовки по очень большому числу других 
аспектов эволюции и адаптации липидов мембран. Книга станет постоянным источ
ником для размышлений и формирования новых направлений работ в биохимии ли
пидов и послужит импульсом к дальнейшим исследованиям.

Восприятие всех представленных данных и закономерное гей значительно облег
чается наличием в книге разделов, где общие сведения по химии, функциям и мето
дам исследования липидов представлены в виде компактных сводок.

Книга, несомненно, станет предметом переводов и переизданий. При этом, по на
шему мнению, целесообразно сформировать заключительный обобщающий раздел, в 
котором были бы объединены итоговые разделы отдельных глав книги. Заслуживают 
большего внимания соображения об «информационности» некоторых липндсв (с. 21) 
или их двухмерных распределений в мембранах. Более четко воспринималась бы 
классификация липидов, если бы автор не выделил в особый подраздел-—1.1.4 вопрос 
о стереоспецифической нумерации (тогда номера подразделов соответствовали бы 
только группам липидов).

Суммируя изложенное, можно выразить уверенность, чтэ монография Е. АЕ Креп- 
са принесет пользу не только биохимикам вообще и биохимикам, специализирующимся 
в области липидов и их эволюции, но и широкому кругу биологов.

АШМАРИН И. П.

Е. М. RREPS. THE LIPIDES OF CELL', MEMBRANES. The evolution of brain ll- 
pides. The adapting function of lipldes, Leningrad. Nauka, 339 p . 1981.

Reviewed by ASHMARIN 1. P.

УДК 016:577.1:612.8

Нейрохимия. Библиографический указатель. Книга первая: 1953—1962 гг. Киев, Пау
кова думка, 1979, 403 с.; книга вторая: 1963—1967 гг., Киев, Наукова думка, 
1981. 523 с. Автор-составитель Я- В. Белик.

Нейрохимия весьма интенсивно развивается в течение последних лет, что знаме
нуется резким ростом числа публикаций. С каждым годом в разных странах появляют
ся новые периодические издания по нейрохимии, однако значительная часть работ 
этой области биохимии публикуется в общих биохимических и биологических журна
лах, в журналах, выпускаемых университетами, а также в тематических сборниках и 
материалах разного рода конференций.

Поиск информации требует большой затраты времени и непрерывно затрудняет
ся. В нейрохимию ежегодно вливается большое число молодых исследователей, для ко
торых ретроспективный поиск информации представляется особенно важным.

Неоценимую помощь в этой работе окажут рецензируемые библиографические 
указатели по «Йшрохимии за 1953—1962 и 1963—1967 гг., составленные профессором 
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Я. В. Беликом. Они содержат библиографические описания более чем 12300 работ, рас
положенных и хронологическом иорядке. Пользование книгами значительно облегчают 
подробные и логично составленные предметные указатели, включающие около 14000 
предметных записей, и авторские указатели (свыше 15000 фамилий). Наличие этого 
ценного вспомогательного справочного аппарата позволяет буквально в течение не
скольких минут найти необходимые ссылки из мировой литературы по нейрохимии за пят
надцатилетний период. Особой похвалы заслуживает то, что составитель в каждом 
библиографическом описании привел ссылку на реферативный журнал, где опублико
ван реферат описанной работы. Это позволяет читателю получить дополнительную, 
нередко весьма ценную информацию. Легкость и удобство в пользовании, которые 
даю г возможность осуществить высокоинформативный поиск с помощью указателей, 
являются результатом большой и чрезвычайно трудной работы автора-составителя.

Практическое .отсутствие ошибок (все источники, которые мы наугад взяли для 
проверки по оригиналу, показали полное соответствие библиографическому описанию) 
свидетельствует о тщательности и аккуратности работы Я. В. Белика над составле
нием указателей.

В предисловии к первой книге автор указал основные принципы, которые он по
ложил в основу составления указателен, и описал их структуру. Нет никакого сочле
нив в том, что со временем эти книги не только не устареют, но ценность их с года
ми будет возрастать.

Необходимо поблагодарить профессора Я. В. Белика за его нелегкий труд, кото
рый будет высоко оценен всеми специалистами, работающими в области нейрохи
мии,—биохимиками, физиологами, фармакологами, морфологами, биологами, меди
ками. а также библиотечными работниками. Следует пожелать автору продолжить 
ею ценную и нужную работу по выписку в свет новых библиографических указате
лей по нейрохимии, охватывающих последующие периоды времени.

РОЗЕНГАРТ В. И., СЫТИНСКИЙ И. А.

У. V. BELIK. Neurochemistry. Bibliography, Book I: 1953-1962. Kiev. Naukova 
Duinka, 1979. 403 p.. Book II: 1963—1967, Kiev, Naukova Duinka, 1981, 523 p.

Reviewed by ROZENGART V. I..
SITINSKI I. A.
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ПРАВИЛА ДЛЯ АВТОРОВ

1. В журнале публикуются оригинальные статьи, содержащие ранее не опубли
кованные результаты экспериментальных исследований по биохимии нервной системы, 
обзоры по важнейшим вопросам современной нейрохимии, рецензии на новые изда
ния и актуальная научная хроника.

Объем рукописи (включая резюме, список литературы и иллюстрации) не дол
жен превышать 15 с., напечатанных на машинке через 2 интервала. Объем обзоров 
не должен превышать 20 с., кратких сообщений, рецензий и хроники—4 с., а 
писем в редакцию—2 с.

Рукопись статьи должна подписываться всеми авторами (2 экз.) и сопровождать
ся актом экспертизы (2 экз.) и направлением от учреждения.

2. Ко всем статьям и сообщениям прилагаются на отдельных листах резюме на 
русском и английском языках объемом не более 0,5 с. Английское резюме должно 
быть озаглавлено, в нем указываются авторы и название учреждения, в котором вы
полнена работа.

Статья должна иметь титульный лист, на котором пишется ее заглавие прописны
ми буквами, а под ним фамилии и инициалы авторов, а также полное название уч
реждения, в котором выполнена работа. Вверху справа титульного листа приводится 
индекс универсальной десятичной классификации (УДК), а внизу листа указывается 
адрес и номер телефона автора, которому следует посылать запросы.

Экспериментальные статьи, являющиеся основным публикуемым материалом в 
журнале, должны быть построены по следующему плану, резюме на русском языке, 
краткое введение с указанием цели работы, материалы и методы, результаты и об
суждение, резюме на английском языке, литература.

3. Таблицы должны иметь заголовки, нумерацию и не превышать размера пе
чатной страницы. Каждая таблица печатается на отдельном листе. Сокращение слов 
за исключением общепринятых в таблицах нс разрешается. Необходимо указать до
стоверность данных.

4. Рисунки, отчетливо выполненные тушью на плотной белой бумаге или кальке, 
представляются в конверте в двух экземплярах. На обороте каждого рисунка каран
дашом следует указать фамилии авторов, сокращенное название статьи и порядко
вый номер, для фотографий (на глянцевой бумаге) следует указать ее верх и низ. 
Подписи к рисункам и фотографиям представляются на отдельном листе. Замена фо
тоиллюстраций электрофоретических исследований рисованными схемами нс допускает
ся. Количество иллюстративного материала (таблицы и рисунки) не должно превы
шать в статьях 8, в кратких сообщениях—2.

5. Формулы и индексы должны быть вписаны четко черными чернилами или па
стой. обязательно выделяя курсив (подчеркнуть волнистой линией) и различая про
писные и строчные буквы, мало отличающиеся по своему написанию, двумя черточка
ми снизу или сверху, буквы греческого алфавита подчеркиваются красным каранда
шом.

Фамилии иностранных авторов даются в тексте на языке оригинала.
6. Названия ферментов и коферментов, символы кинетики ферментов и единиц ак

тивности, написание соединений, меченых изотопами, и т. и. должны соответствовать 
требованиям Международного биохимического союза. Разрешаются лишь общеприня
тые современные сокращения слов, различных единиц измерения, физических и хими
ческих величин,«Терминов и т. и. В приложении к правилам для авторов, которое бу- 
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Лет публиковаться в каждом первом номере нашего журнала, приводится список наи
более часто употребляемых сокращенных обозначений, разрешаемых применять без 
специальной расшифровки.
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7. Список литературы составляется в порядке цитирования. Все ссылки печа
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8. Редакция имеет право сокращать и исправлять текст статьи, не изменяя ее ос
новного содержания.

9. В случае возврата статьи для исправления датой поступления ее в редакцию 
считается день получения исправленного текста.

10. Редакция высылает авторам бесплатно 25 оттисков опубликованной статьи.
II. При отсылке рукописи в редакцию рекомендуется прилагать к заказному 

письму или бандероли уведомление о вручении, редакция в свою очередь сообщает 
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12. В случае, если статья будет отклонена редакцией, автор)' возвращается вто
рой экземпляр рукописи и акт экспертизы.

13. Корректуру авторам редакция не высылает.



ПРИЛОЖЕНИЕ t
Стандартные обозначения некоторых тривиальных названии 

химических соединений .
Ala* —аланин

* етап-^>тные обозначения аминокислот и моносахаридов допустимо употреб
лять в сокращенном виде при написании структур, а также в таблицах и на рисун
ках '

** соответствующие дезоксирибонуклеотиды обозначаются путем добавления 
латинской строчной буквы с! перед трехбуквенным символом

AMP, ADP, АТР** —аденозин-б'-мо-
HO-, ди- и трифосфаты

сАМР—циклический адеиозинмоно-
фосфат

Ага* —арабиноза
Arg—аргинин
Asn—аспарагин
Asp—аспарагиновая кислота
Asx—аспарагиновая кислота или ас

парагин
CMP, CDP. СТР—цитиднн-о'-моио-, 

ди- и трифосфаты
Со А—коэнзим А
CoASAc—ацетилкоэизим А
Cys—цистеин
PAD. FADIfj —флавннадениндииу- 

клеотид и его восст. форма
FM\, ЕМ:\‘112 -Зфлавнимононуклео- 

тид и его восст. форма
I ис—фукоза
Ггн—фруктоза
Gal—галактоза
Glc -глюкоза
GlcA—глюкуроновая кислота (ана

логично другие уроновые к-ты)
GlcX՛—глюкоза мни
GIcNAc —ацетилглюкозамии (анало

гично другие дезоксисахара и их 
ацетилироизводные)

Gin—глутамин
GIn—глутаминовая кислота
Glx—глутамин или глутаминовая 

кислота
Gly—глицин
GMP, GDP, GTP—гуанозин-б'-мо- 

но-, ди- и трифосфаты
GSH, GSSG—глутатион и его окис

ленная форма
I lis гистидин
Hyl— оксилизин

I !ур—оксинролин
Не—пзолейции
IMP, IDP, ITP — инозин-б'-мопо-. 

ди- и трифосфаты
Leu—лейцин
Lys—лизин
Мап—манноза
Mel—метионин
?IAD, NADH —никотипамидаденин- 

динуклеотид и его восст. форма
NADP, NADPH —никотина.мидаде- 

пиндинуклеотидфосфат и его восст. 
форм?

NMN—никотинамидмонопуклеотид
Огп—орнитин
Phe—фенилаланин
Pj —неорганический фосфат
РР; —неорганический пирофосфат
Pro—пролин
Q, QH2—убихинон, убихинол
Rib, dRib—рибоза, 2-дезокеирибоза
Ser—серии
Thr—треонин
ТМР, TDP. ТТР—рибозилтимип-У- 

MOHO-, ди- и трифосфаты
Тгр—триптофан
Туг-—тирозин
UMP. UDP, UTP—урндин-б'-моио-, 

ди- и трифосфаты
Vai—валин
ГАМК—гамма-аминомасляная кисло

та
ДПК—дезоксирибонуклеиновая кис

лота
РНК—рибонуклеиновая кислота 
рРНК—рибосомная РНК 
мРНК—матричная (информационная.

ядерная РНК)
тРНК - транспортная РНК
Glu-тРНК и т. п,—амипоацилпроиз- 

водные РНК



ПРИЛОЖЕНИЕ 2

Список сокращений часто употребляемых слов, терминов, символов
физических и химических величин и единиц измерения

БХ—бумажная хроматография
ГЖХ —газожидкостная хроматогра

фия
ГЭБ—гемато-энцефалический барьер
ДЭАЭ-целлюлоза — днэтнламино 

этилцеллюлоза
ИКС—инфракрасная спектроскопия
I ЮХ—ионообменная хроматография
КД круговой дихроизм
КХ—колоночная хроматография
КМ целлюлоза О -карбокси мети.’

Целлюлоза
МАО—моиоаминоокепдаза

Е.—международная единица
М—молекулярная масса (вес) 

о-, ц-—мета-, орто-, пара-
11.—нормальный (раствор) 
НС—нервная система 
ПАА Г—полиакриламидный гель 
СМЖ- спинномозговая жидкость 
г. кип.—температура кипения 
т. пл.—температура плавления 
трис—трис (оксиметпл) -аминометан 
ТСХ—тонкослойная хроматография 
У. А.—удельная активность 
УФ-спектр— ультрафиолетовый спектр 
ЦИС—центральная нервная система 
ЭГТА—этиленгликольтетраацетат 
ЭДТА—этилепдиаминтетраацетат 
ЭПР --электронный парамагнитный 

резонанс

ЭСР —электронный спиновый резо
нанс

ЯМР—ядерный магнитный резонанс
А—абсорбция (поглощение) 
г—константа скорости реакции

—константа диссоциации
К։ —константа ингибирования
Кт—константа Михаэлиса
К։—субстратная константа

/ п„—коэффициент Хилла
V—максимальная скорость реакции 
Ки —кюри 
мКи —миликюри
Р—рентген
мР—мнлиреитген
имп/мин—импульсы за минуту
ч—час
мии—минута 
с—секунда
мкм—микрометр
мкл—микролитр 
мкг—микрограмм 
иг—нанограмм
нм—нанометр
пг—пикограмм
мкатом—микроатом 
м моль—мили моль
мкмоль—микромоль 
нмоль—наномоль
нмоль—пикомоль

ферментов, как, например, ГД Г, ГД К,Примечание. Сокращения для названий
ГФ6ДГ II Т. Д.. не допускаются. Однако нет возражений против замены названия 
субстрата, входящего в тривиальное наименование фермента, стандартной аббре
виатурой, например: АТРаза, РНКаза, ХАОНдегидрогеназа и т. п. Химические эле
менты следует обозначать символами, а простые неорганические соединения—фор
мулами, например: М£С12. Символы ионов следует писать так: М£2+, С1 - , РО3֊.
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к ЧИТАТЕЛЯМ

Постановлением Президиума Академии наук СССР от 16 января 
1981 г. был создан новый всесоюзный журнал «Нейрохимия». В жур
нале публикуются статьи но всем разделам биохимии нервной системы.

В 1982—1983 гг. запланирован выпуск четырех номеров журнала, 
в дальнейшем число номеров будет увеличено до шести. В журнале 
намечено публиковать наряду с оригинальными статьями также обзо
ры ло актуальным вопросам нейрохимии и экспресс-информацию в ви
де-кратких .сообщений, и писем в редакцию. Намечена публикация 
сообщений об итогах состоявшихся нейрохимических форумов и ка
лендаря предстоящих научных событий, имеющих отношение к нейро
химии; будут помещены рецензии на книги по нейрохимии, а также 
другая информация.

Редколлегия приложит все силы к максимальному сокращению 
сроков публикации статей- Каждая, рукопись будет рецензироваться 
высококвалифицированными специалистами.

Редколлегия оставляет за собой право отклонять работы, не от
носящиеся непосредственно к профилю журнала, а также выполнен
ные на недостаточно высоком научно-методическом уровне.

Редколлегия будет благодарна читателям за советы и критические 
замечания по улучшению журнала, все они будут внимательно рас
смотрены.

Редколлегия обращается к авторам с просьбой подробно ознако
миться с публикуемыми в этом номере журнала «Правилами для ав
торов» и, строго следовать им.

Мы надеемся, что наш журнал, способствуя установлению более 
тесных контактов и обмену научной информацией между учеными, ра
ботающими в области нейрохимии, выполнит поставленные перед ним 
задачи.

РЕДКОЛЛЕГИЯ
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