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ՀԱՅԱՍՏԱՆԻ ԿԵՆՍԱԲԱՆԱԿԱՆ ՀԱՆԴԵՍ 
БИОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ АРМЕНИИ

XXXI, № 4, 1978

УДК 577.171.6

ВЫДЕЛЕНИЕ И ХАРАКТЕРИСТИКА НЕКОТОРЫХ ГИПОТАЛАМИ
ЧЕСКИХ ПЕПТИДОВ

А. А. АРУТЮНЯН. В. Т ГАЛФАЯН, Т. Н. АКОПЯН, Д. К. ДЕМИРЧЯН, 
Р. О. КАРАПЕТЯН, А. А. ГАЛОЯН

Методами гельфильтрации, ионообменной хроматографии, хроматографии на бума
ге и высоковольтного электрофореза из гипоталамуса крупного рогатого окота выделен 
ряд пептидных соединений. Показано, что в основном получены короткие 5—6-членные 
пептиды. Изучена неполная первичная структура трех пептидов.

Гипоталамус является важным нейросекреторным участком мозга, 
продуцирующим ряд гормонов и физиологически активных соединений 
пептидной природы. В настоящее время установлена первичная структу
ра ряда рилизинг гормонов [1, 2], вещества Р [31, нейротензина [4], эн
кефалинов [5], ряда ди- и трипептидов [6].

Выделение и очистка гипоталамических гормонов осуществляется 
при помощи чувствительных специфических физиологических тестов. В 
последние годы в связи с появлением новых высокочувствительных реа
гентов детекции пептидов имеется возможность с помощью хими
ческих тестов выделять их весьма малые количества. Разработаны так
же методы препаративного выделения, которые позволяют извлекать 
пептиды, содержащиеся в тканях в очень низких концентрациях.

В настоящее время имеется много экспериментальных данных, сви
детельствующих о том, что гипоталамические гормоны не только тран
спортируют информацию из гипоталамуса в аденогипофиз, но и могут 
оказывать прямое органотропное действие, минуя аденогипофиз. Впер
вые это доказано Галояном и сотр. [7] при воздействии соматостатина 
на поджелудочную железу. Свидетельством этого является также нали
чие нейрогормонов, регулирующих сердечную деятельность [8]. По дан
ным Гиймена [9], соматостатин ингибирует секрецию инсулина и глюка
гона, согласно другим данным, рилизинг гормоны влияют на метаболизм 
висцеральных органов [10].

Нашей целью было выделение, очистка и установление структуры 
гипоталамических пептидов.

Материал и методика. В работе использовали препараты: ДНС-С1 фирмы «Sigma» 
(США), флуорескамин фирмы «Roche* (Австрия), о-фтальдиальдегид фирмы «Merck» 
(США), дипептид Гли-Гли фирмы «Реанал» (Венгрия), тонкослойные пластины силика

геля «Силуфол» (Чехословакия), полиамидные пленки фирмы «Shleicher Shull» (ФРГ), 
карбоксипептидаза А фирмы «Sigma» (США), очищенная по методу, описанному в ра
боте Гнрса [11]. Измерение интенсивности флуоресценции проводили на опектрофлуо- 
риметре «Farrand» (США).
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Выделение пептидов. 600 г гипоталамической ткани крупного рогатого скота гомо
генизировали в 2 л 1% раствора уксусной кислоты при помощи стеклянного гомогениза
тора в течение 5 мин при 4°. Гомогенат центрифугировали 30 мин при 10000 й. иадоса- 
дочиую жидкость собирали и сушили лиофильно. Полученный порошок растворяли в 
100 мл 1% раствора .уксусной кислоты, центрифугировали 30 мин при 10000 й, к надо

садочной жидкости добавляли 2 объема этанола, оставляли на ночь при 4°, снова цен
трифугировали, после чего к надосадочной жидкости добавляли 5-кратный объем хлоро
форма. После расслоения водную фазу собирали и сушили лиофильно.

На первом этапе для разделения пептидов мы использовали ионообменную хрома
тографию на колонке. 1,5 г лиофилизованного порошка растворяли в 20 мл воды, pH 
раствора доводили до 3,5 добавлением ледяной уксусной кислоты и наносили на колон
ку катионообменного сефадекса 5Р-С-25 (3,5X100 ом), уравновешенную 0,1 М ацетат- 
пиридиновым буфером pH 3,5. Элюцию проводили последовательно градиентами буфе
ров:

0.1 М ацета.тпнридиновый буфер pH 3,5 —0,3 М ацетатпиридиновый буфер pH 3,5. 
0,3 М ацетатпнридиповый буфер pH 3,5--0,3 М ацетатлпрядиновый буфер pH 5,2. 
0,3М ацетатпнридиповый буфер pH 5,2—2,0 М ацетатпиридиновый буфер pH 5,2. 
На колонку подавали по 2 л каждого из градиентов. Элюцию проводили со ско

ростью 70 мл/час. В элюатах определяли нингидринположительные вещества до и после 
щелочного гидролиза по методу, описанному в работе Мура [12].

Элюат колонки был разделен на 15 зон, каждая из которых была высушена на ротор
ном испарителе. Для полного удаления пиридинацетатной соли сухой остаток повторно 
растворяли в воде и сушили. Дальнейшее разделение полученных зон велось на колонке 
сефадекса Г-10 (2 X 40 см). Элюцию проводили 0,01 М муравьиной кислотой. Элюат со
бирали в три фракции: 1—40—70, 2—70—100 и 3—100—150 мл.Таким образом, было по
лучено 45 частично очищенных фракций. Далее, каждую из 45 фракций подвергали хро
матографии в системе растворителей н-бутанол-уксусная кислота-вода 4:1:5 (верхняя 
фаза). Краевые полоски хроматограмм окрашивали нингидрином, после чего ставили 
реакцию хлорирования [13] для выявления пептидной связи. Вещества, давшие положи
тельную .реакцию с хлором элюировали с бумаги 0,1 М муравьиной кислотой и сушили 
лиофильно. Дальнейшую очистку пептидов проводили метолом высоковольтного элек
трофореза на бумаге, в 0,8 М ацетатпиридиновом буфере pH 3,5 при 70 в/см в течение 
часа. Выявление пептидных зон проводили хлорированием. После элюции пептидов с 
хроматограмм их гомогенность проверяли тонкослойной хроматографией на силикагеле 
в системе растворителей н-бутанол-уксусная кислота-вода 5: 2 : 13. Окрашивание пятен 
проводили флуореакамином [14] и реакцией с хлором. При необходимости пептиды до
считали хроматографией на бумаге в системе растворителей н-бутанол-уксусная кисло
та-вода 3:3: 1.

Для установления суммарного заряда пептидов проводили высоковольтный электро
форез на бумаге при pH 6,5 (1,5 М пирндинацетатный буфер) при 70 в/см в течение ча
са. Для оценки количества аминокислотных остатков и полного доказательства пептид
ной природы веществ определяли возрастание количества аминогрупп при помощи 
о-фтальдиальдегида после щелочного гидролиза [15]. Шелочной гидролиз~ 10-9 моля 
вещества проводили 2 М 1ЧаОН при 90° в течение двух часов. И-концевую аминокисло
ту и аминокислотный состав пептидов определяли дансильным методом [16], с исполь
зованием полиамидных пленок. С-концевую последовательность аминокислот в пептидах 
определяли при помощи карбоксипептидазы А. Для этого _ 10-9 моля пептида
растворяли в 5 мкл фосфатного буфера, pH 7,6, добавляли 1 мкг карбоксипептидазы А 
в 1 мкл воды и инкубировали при 37°. Из инкубационной смеси через 5, 20 и 60 мин от
бирали аликвоты по 1 мкл, сушили и проводили определение отщепившихся С-концевых 
аминокислот дансильным методом.

Результаты и обсуждение. В табл. 1 приведены физико-химические 
характеристики выделенных пептидов. В таблицу внесены результаты 
только для тех, давших положительную реакцию с хлором веществ, в ко-
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Таблица 1 
Некоторые физико-химические характеристики выделенных пептидов

Столбцы: 1—код пептида; 2—заряд пептида по данным электрофореза, pH 6,5; 3— 
кратное возрастание количества аминогрупп после щелочного гидролиза; 4—коли

чество выделенного пептида наномоль; 5—реакция с нингидрином

1 2 3 4 5 1 2 3 4 5

3 0 _ 41 0
4 — 3 5(0 42 — __
5 — 10 5С0 4֊ 43 0 _
6 + 10 5С0 4- 44 — _ 11
7 4- 20 100 4֊ 45 — __
8 0 10 200 + 46 _ __

10 0 2 50 + 47 0 5 100
11 0 — 48 0 2 50
12 0 5 500 4- 49 _ 3 500 4-
13 4- 3 100 4- 51 0 10 50 4-
14 0 52 4- 2 50 +15 д_ 3 500 + 53 0
16 + 5 100 "Г 54 0 _
17 5 100 4- 55 0 _
18 0 56 4- 10 50 -1-
20 + 30 50 + 57 _
21 10 100 4- 58 —— _
22 4- 3 100 4- 59 — —
23 3 100 4- 60 —- _
24 0 5 100 4- 61 — —
25 8 50 4- 62 0 2 100 4-
26 4- 3 100 4- 64 —
28 65 _ __
29 — 10 100 4- 67 — 2 50 4-
31 — 3 .с 00 4- 69 0 2 100 +
32 — 10 500 4- 70 0
34 — 2 £0 4- 71 — 2 50 4-
36 0 72 — 6 200

торы.х наблюдается возрастание количества аминогрупп после щелочно
го гидролиза. Очевидно, что эти два критерия являются необходимыми 
условиями для доказательства пептидной природы вещества, и наше ут
верждение о том, что представленные соединения являются пептидами, 
базируется в основном на этих двух аргументах. В табл. 1 (столбец 2), 
приведены результаты определения заряда пептидов по данным элек
трофореза при pH 6,5. Имеются пептиды с положительным, отрицатель
ным, а также нейтральным зарядами. В столбце 5 представлены резуль
таты реакции пептидов с нингидрином. 23 из 56 пептидов не окрашива
ются нингидрином, что свидетельствует об отсутствии свободных амино
групп в этих соединениях. В столбце 3 приведены результаты определе
ния возрастания количества аминогрупп после щелочного гидролиза с 
целью выявления пептидов среди выделенных соединений, а также для 
оценки количества аминокислотных остатков в пептидах. Данные при
ведены только для нингидринположительных соединений, поскольку нин- 
гидринотрицательные пептиды не реагируют с о-фтальдиальдегидом» 
несмотря на то, что после щелочного гидролиза обнаруживаются свобод
ные аминогруппы. Данные этих определений являются ориентировочны
ми, поскольку в качестве стандарта мы использовали дипептид глицил- 
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глицин, который ие может быть строгим для других пептидов. По тем же 
соображениям, данные столбца 4, .в котором представлены результаты 
определения количества пептидов (по реакции нативною пептида с 
о-фтальдиальдегидом) также являются ориентировочными. Из этих ре
зультатов видно, что в основном выделены короткие, 3—5-членные пеп
тиды. Количество разных пептидов варьирует и не превышает 500 нм.

Некоторые из выделенных пептидов, полученных в сравнительно 
большом .количестве, были отобраны нами для полного доказательства 
их пептидной природы и изучения структуры. Были изучены пептиды 4, 
12 и 31.

В тайл. 2 представлены данные о неполной первичной последова
тельности этих пептидов. В пептидах 4 и 31 в N-концевом положении 
идентифицирован остаток глутаминовой кислоты. Наши попытки опре-

Таблица 2
Неполная первичная структура гипоталамических пептидов

Код 
пептида Заряд Структура

4 — Глу- (Сер, Гли0_1)-Мет-Гли1_2
12 0 Глп-Асн-(Сер, Тре, Мет)-Гли-Асп
31 — Глу-(Сер, Мет)-Гли

делить М-концевую последовательность этих пептидов методом ДНС Эд
мана [171 не были успешными: не происходило отщепления Ы-концевой 
глутаминовой кислоты. Объяснением этого может быть то, что пептид
ная связь образована по у-карбоксильному остатку глутаминовой кис
лоты, не исключено также, что за глутаминовой кислотой расположено 
немдентифицируемое дансильным методом соединение. Инкубация пеп
тида 4 с карбоксипептидаэой А приводит к высвобождению аминокис
лот глицина и метионина. В первую очередь, в инкубационной смеси об
наруживаются аминокислоты глицин и только потом метионин. Посколь
ку в пептиде имеются 2 остатка глицина (данные аминокислотного со
става), то нельзя точно определить количество глициновых остатков на 
С-конце пептида: один или два (такое определение возможно только 
при наличии данных о константах скорости гидролиза глицина и метио
нина кар|боксипептидазой А). В пептиде 31 на Оконце мы идентифици
ровали глициновый остаток. В пептиде 12 при изучении М-концевой по
следовательности выявляются последовательно глутаминовая и аспара
гиновая кислоты. На Оконце идентифицирована последовательность 
глицин—аспарагин. Поскольку пептид имеет нейтральный заряд, то 
можно заключить, что остатки глутаминовой и аспарагиновой кислот 
амидированы.

В настоящее время мы изучаем возможную физиологическую роль 
выделенных пептидов путем определения их органотропного действия. 
Институт биохимии

АН АрмССР Поступило 2.Х1 1977 г.
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2ԻՊՈԹԱԼԱՄՈԻՍԻ ՈՐՈՇ ՊԵՊՏԻԴՆԵՐԻ ԱՆՋԱՏՈՒՄԸ 
ԵՎ ԲՆՈՒԹԱԳՐՈՒՄԸ

Ա. Հ. ՀԱՐՈՒԹՅՈՒՆՅԱՆ, Վ. Թ. ԳԱԼՖԱՅԱՆ, ft. Ն. ՀԱԿՈՐՅԱՆ, 
X. Կ. ԳԵՄՒՐՃ8ԱՆ, Ռ. Հ. ԿԱՐԱՊԵՏՅԱՆ, Ա. Ա. ԴԱԷՈՅԱՆ

C

Գհլֆիլտ րա ց իա լի, իոնոփոխանակիչ խրոմ  ատոգրաֆիալի և էլեկտրաֆո- 
րեղի եղանակներով խոշոր եղջերավոր անասունների հիպոթալամուսից ան
ջատվել են մի շարք պեպտիդային միացություններ։ Հաջողվել է անջա՛տել 
միատարր պեպտիդներ (3—5 ամինաթթուներից բաղկացած) և ուսումնասի
րել վերջիններիս քիմիական կառուցվածքի մի քանի կողմերը։

ISOLATION AND CHARACTERIZATION OF SOME 
HYPOTHALAMIC PEPTIDES .

A. K. HARUTUN1AN, V. T. GALFAIAN, T. N. HAKOPYAN,
J. A. DEM1RCH1AN, R. H, KARAPETIAN, A. A. GALOYAN

With the help of gel filtration, ion exchange chromatography, paper 
chromatography and high voltage electrophoresis a number of peptide 
compounds has been isolated from the cattle hypothalamus.

It is shown that in the main 3—5 member short. peptides are 
obtained. Non-full, primary structure for three peptides has been studied.
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ՀԱՅԱՍՏԱՆԻ կենսաբանական հանդես 
биологиче с к и И ЖУРНАЛ А Р ME Н ИИ 

W XXXI, № 4, 1978

УДК 591.1.15

АКТИВНОСТЬ ЦИТОПЛАЗМАТИЧЕСКОЙ И МИТОХОНДРИАЛЬ
НОЙ ГЛИЦЕРОФОСФАТДЕГИДРОГЕНАЗ В МОЗГЕ ПРИ 
ЕСТЕСТВЕННЫХ ФИЗИОЛОГИЧЕСКИХ ВОЗДЕЙСТВИЯХ

Г. С. ХАЧАТРЯН. А. А. АКОПЯН

Изучена возможная роль глицерофосфатного челночного механизма в мозговой тка
ни при различных функциональных состояниях ЦНС. Возбуждение, вызванное на фоне 
натурального пищевого рефлекса, значительно повышает активность митохондриальной 
ФАД-зависимой и цитоплазматической НАД-зависимой глицерофосфатдегидрогеняз. При 
торможении активность указанных ферментов достоверно снижается. Эта тенден
ция отмечается и в отношении НАД-зависимой митохондриальной глицерофосфатдегид
рогеназы, но менее выражена. Предполагается возможность функционирования и акти
вации глицерофосфатного челнока в мозге в зависимости от его функционального сос
тояния.

Высокая функциональная активность головного мозга находится в 
тесной зависимости от его энергетического обмена. Рефлекторная пере
стройка функционального состояния нервной системы, базирующаяся на 
мобилизации различных гормонов, нейротрансмиттеров и внутриклеточ
ных медиаторов информации, в свою очередь может контролировать ме
таболические пути, ведущие к продукции энергии. Несмотря на наличие 
многочисленных исследований в области изучения энергетического обме
на мозга [1—7 и др.], многие стыкующие реакции метаболических путей, 
протекающие в различных субклеточных частицах нервных клеток, изу
чены недостаточно. В настоящее время особое значение приобретает изу
чение механизмов, обеспечивающих перенос восстановительных эквива
лентов из цитоплазмы в митохондриальную окислительную цепь и нао
борот. В настоящей работе ставится задача изучить активность цито
плазм этической НАД-зависимой глицерофосфатдегидрогеназы (глице- 
рол-3-фосфат): НАД-оксидоредуктаза (1.1.1.8) и митохондриальной 
флавннзависимой глицерофосфатдегидрогеназы (1.1.99.5) в мозге при 
его различных функциональных состояниях.

Материал и методика. Опыты ставили на белых крысах-самцах весом 130—150 г. 
Функциональные состояния мозга вырабатывали՜ условнорефлекторным методом [5]. В 
нужный момент функциональной активности мозга (пшцевое, условнорсфлекторное пи
щевое возбуждение и условиорефлекторпое пищевое торможение) крыс замораживали. 
Последующие операции проводили в холодильной комнате при ±2°. Глицерофосфатде
гидрогеназу выделяли по методу Фонди и Левина (8]. Мозговую ткань, предваритель
но очищенную от крупных сосудов « оболочек, гомогенизировали в двукратном объеме 
0,1 М фосфатного буфера (pH 7,'2) в гомогенизаторе Поттера-Эльвегейма в течение 60 сек.

•352



Используемый вами буферные растворы содержали 1 мМ ЭДТА и 5.мМ 2-меркашоэта- 
пола. Полученный гомогент помешивали в течение часа, затем центрифугировали при 
ГООООд, 0°С, в течение 30 мин на центрифуге Лапе(г)и К-24. Осадок ресуспендировали в 
1 объеме того же буфера и снова центрифугировали при 10000g, 30 мин, 0°С. Собранную 
падоеадочную жидкость после двух центрифугаций фракционировали трижды сульфа
том аммония (30. 40, 60% насыщения), затем осадок растворяли в минимальном коли
честве 5 мМ фосфатного буфера (pH 7,2) и диализировали в трехкратном объеме того 
же буфера. Диализированную жидкость центрифугировали при 20000^, 0°С, в течение 
30 мин на центрифуге Бршсо к2 65К. Полученную надосадочную жидкость использова
ли для фракционирования на колонке с ДЭАЭ-целлюлозой. На промытую колонку раз
мером 15X50 мм и уравновешенную 5 мМ фосфатным буфером (pH 7,2) наносили про
бу, колонку промывали 50 мл 0,2 М фосфатного буфера (pH 7,2), глицерофосфатдегид
рогенезу элюировали линейной градиентной элюцией (100 мл 5 мМ фосфатного буфера, 
pH 7,2, и равный объем 0,2 М фосфатного буфера, pH 6,6 с 0,2 М ЫаС1). Изучаемый 
фермент выходил в 25—27 фракциях со скоростью 0,5 мл/мин (объем фракций—3,5 мл). 
Собранный элюат привадили к 60% насыщению с помощью насыщенного раствора 
сульфата аммония, приготовленного на 0,1 М фосфатном буфере (pH 7,2) Полученный 
после центрифугирования осадок растворяли в минимальном количестве 0,1 М фосфат
ного буфера (pH 7,2) и наносили на колонку размером 40X1'5 мм, заполненную сефа
дексом С-100. Гл'ицерофосфатдегндротеназу элюировали 0,1 М фосфатным буферам 
(pH 7,2). Фермент выходил в первых даух фракциях (объем фракции—3.0 мл).

Активность очищенного фермента определяли по методу Виланда [9] на спектромо- 
ме-202 при Х340 мр,. Инкубационная смесь состояла из 0,4 мл глицерофосфатдегидроге
назы. полученной из мезга крыс, 0,4 мМ 1 мМ НАД, 0,4 мл, 0,2 мМ, глицерофосфата и 
1,8 мл глицингидразннозого буфера (pH 9,8). Общий объем реакционной смеси составлял 

3 мл. Удельную активность глпцерофосфатадегидрогеназы выражали количеством вос
становленного НАД в цМ/мг белка в мин лри 25°С в глицингидразиновом буфере (>рН 
9,8). Митохондриальную глицерофосфатде.гищрогеназу из мозга выделяли по методу Са
лаха и Бедарца [10]. Ткань гомогенизировали в двукратном объеме охлажденной пр։։ 
2°С 0,25 М сахарозы, pH которой доводили до 7,6 1 М раствором К2НРО4, затем к гомо
генату добавляли тот же раствор сахарозы из расчета 9 мл на г ткани и центрифугиро
вали при 1500й в течение 12 мин при 0°С. Надосадочную жидкость пропускали через 
марлю и центрифугировали при 20000" и 0°С в течение 20 мин на ультрацентрифуге 
Бртсо Е2 65К. Полученный осадок (зерна) промывали в половинном объеме МБТ бу
фера (МБТ буфер—0,23 М маннитол, 0,07 М сахароза и 0,02 М трис, pH 7,4) и центри
фугировали при 2000 " и 0°С в течение 20 мин. Зерна ресубпендпровали в 25 мл и 
0.75 М сахарозы, 10 мМ трис (pH 7,8) и центрифугировали при 37000 в течение 
20 мин. Полученные митохондрии растворяли в 1 мл МБТ буфера и определяли актив
ность фермента.

Учитывая, что глицерофосфатдегидрогеназа в митохондриях в основном является 
ФАД-зависимой дегидрогеназой и нет данных, указывающих на отсутствие НАД-зависи- 
мой дегидрогеназы в них, мы использовали вышеописанный метод Виланда [9] для оп
ределения активности НАД-завнсимой митохондриальной глицерофосфатдегпдрогеназы 
при д-340 Мр, и ввели некоторые видоизменения в этот метод с целью определения 
активности того же фермента в присутствии ФАД. Для определения активности 
ФАД-зависимой глицерофосфатдегидрогеназы собирали систему, состоящую из 
0,01 мл глицерофосфатдегидрогеназы, полученной из митохондрий мозга крыс, 0,4 мл 
0,2 мМ ФАД, 0,4 мл 0,2 мМ глицерофосфата и 2,19 мл фосфатного буфера (pH 7,5). 
Удельную активность ФАД-зависимой глицерофосфатдегидрогеназы выражали коли
чеством восстановленного ФАД в рМ на мг белка/мин при 25°С в фосфатном буфере 
(pH 7,5), а НАД-зависимой — количеством восстановленного НАД в рМ на мг белка/ 
мин при 25°С в глпцингидразиновом буфере (pH 9.8). Содержание ФАДН2 определяли 
дифференциальным спектрофотометрироваппем при длине волн 260, 350—360 и- 465— 
475 гпр [1'1՛, 12]. ФАД определяли также флуорометрическим анализом по комбиниро
ванному методу Барча [13], основанному на увеличении флуоресценции при превраще- 
.или ФАД в ФМН.
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Результаты и обсуждение. Проведенная очистка значительно повы
шает активность цитоплазматической глицерофосфатдегидрогеназы 
(табл. 1).

,Тх .-гп ' Таблица!
Этапы очистки и удельная активность глицеро- 

фосфатлегидрогеназы на мозга крыс, рМ НАДН2/мг 
белка/мин \

Гомогенат 0.01
607, аммоний сульфатный осадок 0,04
Объединенные ДЭАЭ-элюаты 0,10
О _ 100 гельфильтрация 0,40

В табл. 1 приведены этапы очистки цитоплазматической глицеро
фосфатдегидрогеназы и величины удельной активности на различных 
этапах очистки (данные одного из контрольных опытов). Как показыва
ют данные таблицы, в результате очистки активность глицерофосфатде
гидрогеназы повышается в 40 раз.

Результаты изучения активности цитоплазматической и митохондри
альной дегидрогеназ в мозге при его различных функциональных состо
яниях, выработанных на базе естественных физиологических воздейст
вий, приведены в табл. 2—4.

Таблица 2 
Активность цитоплазматической глицерофосфалдегилрогеназы в мозге, цМ НАДН2/мг 

белка/мин

Контроль Пищевое 
возбуждение

Условнорефлек- 
торпое пищевое 

возбуждение

Условнорефлек
торное пищевое 

торможение

М+ш 0,40+0,0035 0,61±0,006 0,52+0,02 0,21 ±0,015
п 8 8 8 8
в +0,01 +0,019 +0,055 ±0,043
р <0,001 <0,02 <0,01

По данным 8-ми опытов, у крыс контрольной группы (табл. 2) 
активность цитоплазматической гл1ицерофосфатдепидрогеназы состав
ляет 0,40±0,0035 р.М НАДН2/мг белка/мин. На этом фоне возбуж
дение ЦНС (пищевое, условнорефлекторное пищевое возбуждение) 
вызывает достоверное повышение активности цитоплазматической глице
рофосфатдегидрогеназы. Причем повышение активности фермента при 
условнорефлекторном возбуждении менее выражено по сравнению сдан
ными при пищевом возбуждении. Поеидимому, при приеме пищи (пи
щевое возбуждение) значительно интенсивнее действует глицерофосфат- 
ный челночный механизм. В пользу этого предположения, помимо повы
шенной активности фермента, говорят увеличение артериовенозной раз
ницы в содержании глюкозы и пирувата, усиление поглощения кислоро
да и увеличение скорости мозгового кровотока при пищевом возбужде
нии, выявленные в исследованиях Хачатряна [5]. Таким образом, воз
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буждение ЦНС, вызванное естественным физиологическим раздражите
лем, индуцирует повышение активности глицерофосфатдегидрогеназы в 
мозге, подобно тому как это имело место с активностью двух других важ
ных ферментов гликолитического пути: фруктозодифосфатальдолазы и 
глицеральдегидфосфатдегидрогеназы [14]. Как показывают данные 
табл. 2, при торможении условного пищевого рефлекса наблюдается зна
чительное (почти вдвое) понижение активности цитоплазматической гли
церофосфатдегидрогеназы в мозге. Установив достоверное повышение 
активности цитоплазматической глицерофосфатдегидрогеназы в мозге 
при возбуждении и значительное понижение при торможении, мы пере
шли к изучению сдвигов в активности митохондриальной глицерофосфат
дегидрогеназы при тех же функциональных состояниях.

Активность НАД-завнсимой митохондриальной глицерофосфатдегидрогеназы в мозге, 
р,М НАДН2/мг белка/ми-н

Таблица 3

Контроль Пищевое 
возбуждение

Условнорефлек
торное пищевое 

возбуждение

Условнорефлек
торное пищевое 

торможение

М±т 2,16±0,22 3,51±0,15 3,44+0,23 1,91 ±0,28
п 9 9 12 9
а +0,66 ±0,46 ±0,80 +0,85

р <0,001 <0,01 >0,05

Таблица4 
Активность ФАД-зависпмой митохондриальной глицерофосфатдегидрогеназы в мозге, 

цМ ФАДН2/мг белка/мин

Контроль Пищевое 
возбуждение

Условнорефлек
торное пищевое 

возбуждение

Условнорефлек
торное пищевое 

торможение

М±т 3,18±0,135 7,15+0,23 5,68+0^3 2,41+0,17
п 9 9 12 9
а +0,468 ±0,69 ±0,45 ±0,53

р <0,001 <0,001 >0,05

Как видно из данных табл. 3 и 4, активность митохондриальной НАД- 
зависимой глицерофосфатдегидрогеназы в мозге у контрольной группы 
крыс, по средним данным, составляет 2,16 ± 0,22 цМ НАДНг на мг бел
ка/мин, в то время как активность ФАД-зависимой глицерофосфатде
гидрогеназы оказывается более высокой. При пищевом и условнорефлек
торном пищевом возбуждении наблюдается значительное повышение ак
тивности как НАД-, так и ФАД-зависимых митохондриальных глицеро
фосфатдегидрогеназ в мозге. Причем активность ФАД-зависимой глице
рофосфатдегидрогеназы митохондриальной фракции увеличивается бо

лее чем в два раза.
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На фоне выявленной закономерности значительного повышения ак
тивности ферментов при возбуждении мы проследили за изменением ак
тивности глицерофосфатдегидрогепаз при торможении. Анализ получен
ных данных показывает, что условнорефлекторное пищевое торможение 
вызывает понижение активности как НАД-, так и ФАД-зависимых глн- 
церофосфатдеридрогеиаз митохондриальной фракции.

Изучение физико-химических параметров этих ферментов важно, 
так как они имеют особое значение в биохимических и биосинтетичес
ких процессах, действуя в точке метаболизма, которая связывает гли
колиз с фосфолипидным и триглицеридным обменом [15, 16]. Более 
того, они осуществляют передачу восстановительных эквивалентов от 
виеми.тохондриалы1ых молекул НАДН к внутримитохондриальиой цепи 
переноса электронов. Так как молекулы цитоплазматического НАДН 
не проникают через митохондриальную мембрану в дыхательную цепь 
переноса электронов, то это осуществляется с помощью челночных ме
ханизмов [17, 18], одному из которых посвящена настоящая работа.

Образованный в глицеральдегпдфосфатдегидрогеназной реакции ци
топлазматический НАДН, одним из основных источников которого явля
ется гликолиз, реагирует с цитоплазматическим диоксиацетонфосфа
том при участии цитоплазматической НАД-зависимой глицерофосфатде
гидрогеназы с получением глицеролфосфата, который легко проникает 
внутрь митохондрий, где он вновь окисляется до диоксиацетона с помо
щью флавинзависимой глицерофосфатдег,идрогеназы. Глицерофосфат- 
ный челночный механизм является односторонним, он обеспечивает пере
нос электронов только внутрь митохондрий [19].

Сущестование различных форм цитоплазматических глицерофосфат
дегидрогеназ у цыпленка и их различное тканевое распределение впер
вые установил Роуслин [20]. Цитоплазматическая глицерофосфатдегид
рогеназа была изолирована в гомогенной форме и дана структурная ха
рактеристика его из скелетной мышцы кролика [21—23], цыпленка [24], 
крысы [8], из печени человека [25] и кролика [26]. Гривилли [27] от
мечает, что мозг содержит высокоактивную митохондриальную глицеро
фосфатдегидрогеназу и низкоактивную НАД-зависимую дегидрогеназу, 
присутствующую в клеточном соке. Уайтом [24] и Роуслином [30] отме
чены различные физиологические функции у двух типов НАД-зависимых 
глицерофосфатдегидрогеназ, из грудной мышцы и печени цыпленка. 
Фермент из мыщцы может действовать совместно с мышечным типом 
лактатдегидрогеназы в регенерировании НАД во время анаэробного 
гликолиза. Результатом действия глицерофосфатдегидрогеназы во внут
риклеточном транспорте водорода является то, что глицерофосфат на
капливается вместе с молочной кислотой как конечным продуктом анаэ
робного углеводного обмена [28]. Образованный глицерофосфат являет
ся предшественником триглицеридов и фосфолипидов. И в этом случае, 
вероятно, функционирует фермент из печени [24]. Хотя и возможно, что 
обе функции могут быть совершены одним ферментом, но кажется более
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вероятным, что в высших организмах с их разделением функций между 
различными органами и тканями они принадлежат различным фермен
там при независимом генетическом и метаболическом контроле [24]. Эта 
обменная, ключевая роль особенно интересна, если принять во внимание 
фактическое отсутствие НАД-зависимой глицерофосфатдегидрогеназы в 
большом числе опухолевых тканей [28, 29], при наличии в них митохон
дриального двойника — флавинзависимой глицерофосфатдегидрогеназы. 
Такое состояние не вызвано присутствием какого-то свободного ингиби
тора в раковых клетках, так как добавление опухолевого экстракта не 
тормозит глицерофосфатдегидрогеназу нормальной ткани [30]. По Вебе
ру [31], это объясняется тем, что в раковых клетках обмен идет в на
правлении биосинтеза белков и нуклеиновых кислот вдали от синтеза 
запасных углеводов и липидов. При анализе полученных нами данных 
обращает на себя внимание аналогичная направленность изменения ак
тивности цитоплазматической и митохондриальной глицерофосфатдегид- 
рогеназ в мозге как при пищевом, условнорефлекторном пищевом воз
буждении, так и условнорефлекторном пищевом торможении.

В литературе нет единого мнения, указывающего на значение гли- 
церофосфатного челнока в мозговой ткани: предположению Балаша [6| 
о том, что этот челнок не может иметь решающего значения во внутри
клеточном переносе восстановительных потенциалов, противопоставля
ется мнение Шварка [32] о важной роли глицерофосфатдегидрогеназы в 
синтезе фосфолипидов и внутриклеточном транспорте ионов водорода. 
Далее автор [32] указывает, что важность заключается в том, что глице- 
рофосфатный челнок снабжает нервную ткань глицеролфосфатом, необ
ходимым для липидов миелина.

Полученные нами данные и данные литературы дают основание 
предполагать возможность активирования глицерофосфатного челнока 
в мозге в зависимости от его функционального состояния. При возбужде
нии мозга, индуцированном пищевым и условнорефлекторным пищевым 
раздражением в условиях усиленного поглощения глюкозы и кислорода, 
нарастания количества пирувата и лаката [5], значительного повыше
ния гексокиназной активности [33], а также активности фруктозодифос- 
фатальдолазы и глицеральдегидфосфатдегидрогеназы [14], ключевых 
ферментов цикла Кребса [34] и пентозного цикла [5], создаются необ
ходимые условия для действия ферментов глицерофосфатного челнока. 
При этом происходит значительное повышение активности цитоплазма
тической и митохондриальной глицерофосфатдегидрогеназ. Эти резуль
таты подтверждаются также данными других авторов, в работах кото
рых отмечается индукция цитоплазматической и митохондриальной де
гидрогеназ гормональными или алиментарными факторами либо обои
ми вместе [35]. Так, ускорение процесса дыхания при гипертиреозе объ
ясняется тем, что увеличенное количество тироксина вызывает значи
тельное усиление синтеза митохондриальной глицерофосфатдегидрогена
зы [19]. Известно, что ресинтез богатых энергией фосфорных соединений 
в ткани мозга происходит не только под влиянием реакций окислительно-



го фосфорилирования, но и в результате гликолитических процессов, ин
тенсивность которых возрастает в зависимости от функционального сос
тояния мозга [36], в особенности при гипоксии и длительном возбужде
нии нервных клеток.

Все изложенное позволяет сделать заключение о наличии и эффек
тивном функционировании глицерофосфатного челночного механизма в 
мозге в условиях возбуждения и торможения ЦНС, вызванных естест
венными физиологическими раздражителями. Глицерофосфатный чел
ночный механизм может связывать различные пути обмена глюкозы и 
участвовать в обеспечении биоэнергетических и биосинтетических пот
ребностей мозга при различных функциональных состояниях ЦНС.

'Ереванский государственный медицинский институт,
НИЛ биосинтетических реакций мовга Поступило 13.1 1978 г.

ՑԻՏՈՊԼԱՋՄԱՏԻԿ ԵՎ ՄԻՏՈՔՈՆԳՐԻԱԼ a-ԳԼԻՑԵՐՈՖՈՍՖԱՏ- 
գե2իդրագենազաների ակտիվությունը ուղեղում

ԲՆԱԿԱՆ ՖԻԶԻՈԼՈԳԻԱԿԱՆ ՆԵՐԳՈՐԾՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԻ ԺԱՄԱՆԱԿ

Գ. 11. ԽԱՉԱՏՐՅԱՆ, Ա. Ա. ՀԱԿՈԲՅԱՆ

Հետազոտվել է գլիցերոֆոսֆա տա յին մակույկային մեխանիզմի հնարա
վոր դերը ուղեղային հյուսվածքում' գլխուղեղի տարբեր ֆունկցիոնա լ վիճակ
ներում։ Բնական սննդային ռեֆլեքսի ֆոնի վրա առաջացած դրդումը զգա
լիորեն բարձրացնում է միտոքոնդրիալ ՖԱԴ-յուրահատուկ և ցիտոպլազմա- 
տիկ նԱԴ-յոլրահատոլկ գյիցերոֆոսֆատդեհիդրոգեն աղաներ ի ակտիվությունը։ 
Արգելակման ժամանակ նշված ֆերմենտների ակտիվությունը ստույգ նվա
զում է։

նշված միտոլմը, սակայն ավելի թույլ .արտահայտված էֆեկտով, նկատ
վում է նաև միտոքոնդրիալ ՆԱԴ-յուրահատուկ վլիցերոֆոսֆատդեհիդրոգե- 
նաղայի նկատմամբ։ Ստացված տվյալները հիմք են տալիս ենթադրելու դյի- 
ցերֆոսֆատային մակույկային մեխանիզմի առկա յոլթյոլնը և նրա գործու
նեության ակտիվացումը ուղեղում' կախված նրա ֆունկցիոնալ վիճակներից։

THE ACTIVITY OF CYTOPLASMIC AND MITOCHONDRIAL 
a-GLYCEROPHOSPHATE DEHYDROGENASE IN BRAIN UNDER 

NATURAL PHYSIOLOGICAL ACTION

G. S. KHACHATRIAN, A. A. AKOPIAN

A possible role of the glycerophosphate shuttle mechanism in the 
brain tissue at different funcional states of CNS was studied. Excitation 
resulting from the natural alimentary reflex incresses the activity of 
mitochondrial FAD-dependent and cytoplasmatlc NAD-dependent glyce
rophosphate dehydrogenase considerably. At inhibition the activity ot the 
mentioned enzymes decreases with certainty. This tendency is noticeable 
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with reference to NAD-dependent mitochondrial glycerophosphate dehyd
rogenase as well, but with less effect only. The data obtained suggest 
the possibility of functioning and activation of glycerophosphate 
shuttle in the brain depending on its functional state.
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К ВОПРОСУ О МЕХАНИЗМЕ ДЕЙСТВИЯ ГАНГЛИОЗИДОВ НА 
АКТИВНОСТЬ И а+-К+-АТФазы МИКРОСОМ МОЗГА

Э. Е. МХЕЯН, О. П СОЦКИЙ. С. Э. АКОПОВ

Приводятся данные о действии человеческих ганглиозидов на К+-фосфатаау мик
росом мозга белых крыс, ингибирующих активность фермента. Ионы К снимают 
■ингибирующий эффект ганглиозидов на 1Ча * -К+-АТФазу и К'' -фосфатазу. Поскольку 

№+-К+ -АТФаза является аллостерическим ферментом, то предполагается, что ган
глиозиды как аллостерические ингибиторы уменьшают его сродство к ионам К, это и 
обусловливает обнаруженный эффект. Вычисление коэффициента Хилла подтвержда- 
е> данное предположение.

Выяснение физиологической роли ганглиозидов, являющихся специ
фическими липидами мембран нервных клеток, представляет одну из ос
новных задач современной нейрохимии. Согласно современным данным, 
ганглиозиды, являясь полианионами, играют важнейшую роль в функ
ционировании биологических мембран [1], а именно, связывая ионы К, 
Ма, Са, участвуют в переносе их через мембраны [2, 3]. Не исключено, 
что они влияют на процессы транспорта ионов через Иа+ —и ^-акти
вируемую Ме2+ -зависимую АТФазу (КФ 3614), особенно, если учесть 
корреляцию между активностью На+—К+֊АТФазы и содержанием ган
глиозидов в различных органах [4]. Нашими предыдущими исследовани
ями было показано, что ганглиозиды в различных концентрациях оказы- 
ва ют двоякое действие на На՜։՜ — К+—АТФазу микросом мозга т уПго: 
в малых концентрациях они активируют транспортную АТФазу, а в 
больших ингибируют [5].

С целью выяснения некоторых сторон механизма влияния ганглио
зидов на Иа+ —К+-АТФазу нами было изучено влияние экзогенных ган
глиозидов на К "‘■-фосфатазу, ответственную за третий этап переноса 
ионов через биологические мем'браны [6].

Материал и методика. \’а+—К^-АТФаза выделялась из больших полушарий моз
га белых крыс. Ферментный препарат получали по методу Цильмера и Тарве [7]. 
Крыс забивали декапитацией, мозг отмывали от крови и гомогенизировали в гомоге
низаторе Поттера в растворе՝ (10 мл на 1 г ткани), содержащем 0,25 М сахарозу, 
1 мМ ЭДТА, 1 мМ трис-НС1 и 0,2й/о дезоксихолат натрия (pH 6.83). Гомогенат цент
рифугировали при 30000Хй в течение 1 часа. Надосадочную жидкость разводили в 
7—10 раз бидистиллированной- водой и центрифугировали в .ультрацентрифуге УАС- 
607 в течение 1 часа при 125000Хй- Осадок ресуспендировалп в указанном растворе, 
но без деэоксихолата и использовали как ферментный препарат.
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Манипуляции выделения фермента производили при температуре 0—3°. Его ак
тивность определяли по приросту неорганического фосфата в реакционной смеси, со
держащей 30 мМ трис-НС1, 5 мМ МгС12, 100 мМ ЫаС1, 20 мМ КС1,3 мМ АТФ- 
грис (pH 7Д); в контрольные пробы добавляли 0,2 мМ оуабаина. Реакцию начина

ли с добавления ферментного препарата (20—'50 мкг белка). Объем проб составлял 
2 мл. Инкубацию проводили в течение 20 мин при 37°. Фосфор определяли по Якуше
вой и Орловой [8].

Активность К+ -фосфатазы определяли в 1,5 мл смеси, содержащей 30 мМ трис- 
НС!, 5 мМ МцС12. 5 мМ КС1, 3 мМ п-нитрофеиилфосфата (pH 7,4). Контролем слу
жили пробы, не содержащие КС!. Реакцию начинали с добавления ферментного пре
парата (20—40 мкг белка). Смесь инкубировали при 37° в течение ГО мин.

Ганглиозиды выделяли из серого вещества людей, погибших от несчастных слу
чаев, по методу Богоча в модификации нашей кафедры [9]. Белок определяли по 
Лоури [Ю]. Полученные данные статистически обработаны с применением критерия 
Фишера-Стьюдента.

Результаты и обсуждение. Полученные данные, приведенные в таб
лице, свидетельствуют о том, что ганглиозиды в концентрациях 
10~5, 2-Ю՜5, 6-Ю՜5, 10՜4, 2-10՜3 и 3-Ю՜3 мМ ингибируют активность 
К+-фосфатазы соответственно на 9, 26, 49, 60, 78 и 80% (таблица).

Таблица
Влияние ганглиозидов в различных концентрациях 

на К^-фосфатазу in vitro, °/о от контроля

Концентрация ган
глиозидов. мМ

Кон
троль, 70 (Опыт, % Р

10՜5 100 91±1>5 <0,05
2 10՜5 100 74+1,83 <0,05
6-10՜5 100 51+0,61 <0.01
ю՜4 100 40±0,95 <0,05

2-Ю՜3 100 22+0,98 <0,05
з-ю՜3 100 20±1,1 <0,05

В каждой графе-^результаты обработки данных 8-ми опытов.

При этом обнаружилось, что ингибирующий эффект их зависит от вре
мени контакта с ферментным белком. Максимум ингибирования отме
чался на тридцатой минуте преинкубации ганглиозидов с белком при 
37° (рис. 1).

Из полученных данных следует, что в отличие от Ыа+ —К+- 
АТФазы ганглиозиды в малых концентрациях не оказывают активирую
щего влияния на К+ -фосфатазу, а проявляют слабый ингибирующий 
эффект. Большие концентрации ингибируют К+-фосфатазу в значи

тельной степени.
Эти данные дают основание предполагать, что ингибирующий эф

фект ганглиозидов на Ьта+—К+-АТФазу связан с их влиянием на фос- 
фатазную реакцию, являющуюся третьей реакцией рабочего цикла фер
мента. Активирующий эффект малых концентраций, по:видимому, свя
зан с их воздействием па первые этапы транспортного цикла.
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В дальнейшем для уточнения механизма влияния ганглиозидов нз 
Ма+_К+_дТФазу и К+-фосфатазу нами изучалась конкурен
ция ганглиозидов с активирующими ионами Na и К- Результаты опы
тов представлены в виде графиков Гантера и Даунса [111 (Рис- 2)-

%

«г* № w

Рис. 1. Ингибирующий эффект ган
глиозидов на активность К+-фосфа- 
тазы в зависимости от концентрации, 
I—без преинкубации; И — с преин
кубацией в течение 30 мин при 37°.

HU! КИЯ пчя МКЛ!

Рис. 2. Конкуренция между ганглиозида
ми и Ыа *՜ или К4՜ за №+—К+-АТФазу н 
К+-фосфатазу. I — конкуренция с К + 
(№+—К+ -АТФаза); 11 ~ конкуренция с 
№+(Ыа4—К + -АТФаза); III —конкуренция 

с К+ (К+-фосфатаза).

Результаты опытов показали, что ганглиозиды конкурируют с иона
ми К за №+—К+-АТФазу и К+-НФФ. Значение ИНкдИ (где [з] _ 

концентрация ингибиторов, 1—часть активности фермента, которая уг
неталась при данной концентрации катиона) возрастало с ростом кон
центрации К+ в среде (рис. 2, кр. I и III). Конкуренции же между ган
глиозидами и ионами № в наших экспериментах не обнаружено. Значе

ние ------ не возрастало с ростом концентрации Ыа+ в среде

(рис. 2, кр. II).
Таким образом, ионы К снимают ингибирующее действие ганглиози

дов на №+_ К+-АТФазУ- в т0 вРемя как ионы Ыа не оказывают такого
влияния. Поскольку №'г —К+֊АТФаза является аллостерическим фер
ментом [13, 12], можно предположить, что ганглиозиды как аллостери
ческие ингибиторы в результате конформационных изменений уменьша
ют его сродство к Кь , это и обуславливает обнаруженный эффект. Но 
так как, являясь в то же время полианионами, они способны связывать 
Кь, не исключено, что в основе ингибирующего эффекта их лежит 
уменьшение концентрации активирующих ионов К. Для уточнения это
го вопроса нами разностным методом [14] был рассчитан коэффициент 
Хилла по формуле:

1а(/__1__________ 1 \ // 1__________ I \]
ЧкУр-У; Уо-У|// \Vq-Vi Ур-Уг/]

где Уо—скорость реакции без ингибитора, V,, У[. V,’— значения ско
ростей реакции при концентрациях ингибитора, соответственно равных 

Л, Л/Х, Х.зХ было принято равным 2.
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Поскольку коэффицент Хилла оказался больше 1 (1,93), то мы 
тлришли к выводу, что имеем дело с кооперативным процессом, еще раз 
подтверждающим аллостерическую природу изучаемого фермента.

Ереванский медицинский институт, 
кафедра общей и клинической химии Поступило 25.XI 1977 г.

ՈՒՂԵՂԻ ՄԻԿՐՈՍՈՄՆԵՐԻ Na+—K+֊ԱՏՖ֊սպայի ԱԿՏԻՎՈՒԹՅԱՆ
ՎՐԱ ԳԱՆԴԼԻՈԶԻԳՆԵՐԻ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅԱՆ ՄԵԽԱՆԻԶՄԻ ՀԱՐՑԻ ՇՈՒՐՋԸ

է. Ե. Ս՜ԽԵՏԱՆ, 0. «I. ՍՈՑԿԻ, U. է. ԱԿՈՊՈՎ

Հոդվածում բերված են տ՛վյալներ մարդու գանգլիոզի գների ազդեցության 
Վերաբերյալ սպիտակ առնետների ուղեղի միկրոսռմներ ի \հ + -ֆոաֆատա- 
.զայի վրա։ Գան գլի ոզիգն ե ր ի 10~$, 6 • 1Օ~\ 1Օ~\ 2-1О~\ 3-10՜^ мМ
կոնցենտրացիաները ընկճում են +- ֆա սֆ ատ աղայի ակտիվությունը հա
մապատասխանաբար' 9, 26, 49, 60, 78 և 80®1ղ-ոՎէ -իոնները վերացնում
են գան գլիո զիգների ընկճող ազդեցությունը Na4՜— K + - ԱԵՖ-ազային և К4՜՜ 
ֆոսֆատազայի վրա։ Բանի л/iNa4— К՜1՜՜ ԱԵՖ-ազան ալոստերիկ ֆեր
մենտ է, ենթադրվում է, որ գան՚գլիո զիգները իբրև ալոստերիկ ինհիբիտոր- 
ներ, իջեցնում են ֆերմենտի խնամակցությունը К + -(Д հանդեպ, որը և պայ
մանավորում է հայտնաբերված էֆեկտը է Հիլի գործակցի հաշվումը հաստա
տում է տվյալ ենթադրությունը։

I
ON THE MECHANISM OF INFLUENCE OF GANGLIOZIDES ON THE 

ACTIVITY OF Na+—K+-ATP-ase OF THE BRAIN MICROSOMES

E. E. MKHEYAN, О. P. SOTSKY, S. E. AKOPOV

The data are brought out in the article on the operation of human 
gangliozides on K+-phosphatase of white rat brain microsomes. -The 
gangliozides in the concentrations of 10՜5, 210՜5, 6-Ю-5, 10՜4, 2-IO՜3 
3-10՜3 mM inhibit the activity of К 4-phosphatase լօո 9, 26, 49, 60, 78, 
80% accordingly. Ions of K+ removed the inhibiting effect of gangliozi
des on Na4՜—K+-ATP-ase in an allosteric enzyme. Then it is supposed, 
that gangliozides being allosteric inhibitors, reduce the affinity of the 
K+ enzyme which stipulates the revealed effect. The calculation of Hill’s 
coefficient proves the given supposition.
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ՀԱՅԱՍՏԱՆԻ ԿԵՆՍԱԲԱՆԱԿԱՆ ՀԱՆԴԵՍ 
БИОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ АРМЕНИИ ============ =

удк 6ie.«27ЭЛЕКТРОФИЗИОЛОГИЧЕСКИЙ АНАЛИЗ КОРТИКО-ЦЕРЕБЕЛЛЯРНЫХ СВЯЗЕЙ У ОБЕЗЬЯН
Н. Ф. СОФИАДИС

При электрическом раздражении различных точек коры больших полушарий (по
ля 9, 6, 4, 2. 7 и 17) у обезьян в хронических экспериментах в ростральных отделах 
коры мозжечка регистрируются вызванные потенциалы, которые лучше выражены при 
■стимуляции моторной (поле 4) и затылочной (поле 17) зон коры. Указанные ответы 
могли быть регистрированы билатерально и в некоторых случаях имели явно корот
кие скрытые периоды порядка 1—12 мсек. Последнее обстоятельство позволяет пред
положить существование прямых, мопосинаптнческих связей между корой больших 
полушарий и мозжечком.В ряде исследований показан соматотопический принцип связи коры больших полушарий с мозжечком [1—9]. Наиболее детально изучены связи сенсомоторной и моторной коры. Установлено, что эта связи по- лисинаптическне и осуществляются по мосто-, ретикуло- и оливо-мозжечковым путям [4, 10—14]. Имеются морфологические данные, свидетельствующие о прямой связи коры больших полушарий с корой мозжечка [15—17]. Целью проведенного нами исследования явилось электрофизиологическое изучение корково-мозжечковых связей у бодрствующих обезьян методом вызванных потенциалов.

Материал и методика. Работа выполнена на 5 бодрствующих обезьянах (Macaci 
Mulatta) с хронически вживленными в мозг электродами, изготовленными из нержа
веющей стальной проволоки (d=0,25 мм), изолированной на всем протяжении за ис
ключением торца. Для изоляции использовались клей БФ-2 и 3—5% целлуиднн.

Электроды вживлялись в мозг по стереотаксическим координатам атласа Снайде
ра и Ли [18]. под нембуталовым наркозом (25—30 мг/кг, внутривенно) в 16 различ
ных пунктов коры мозжечка: доли III, IV, V, Simplex и Crus-1. В кору больших по
лушарий было вживлено по 12 корковых биполярных электродов в лобную (поля 9 и 
6), моторную (поле 4). соматосенсорную (поле 2), теменную (поле 7) и затылочную 
(поле 17) области в оба полушария. Межэлектродное расстояние равнялось 1,5—2мм. 
Для раздражения применялись бифазные разнополярные, прямоугольные импульсы 
длительностью 0.15 мсек и силой 0,35—1,5 мА.

Индифферентный электрод представлял собою 3 стальных винта, ввинченных в 
череп в теменных и затылочных областях и соединенных между собой серебряной 
проволокой. Заземление животного осуществлялось с помощью винта, ввинченного 
в лобную кость.

Биоэлектрические колебания подавались на предусилитель одного из каналов 
электроэнцефалографа «Галилее». Его выход соединялся с катодным осциллографом 
CI-8, с экрана которого фотографировались ответы. Как правило, производилась су
перпозиция не менее 40 ответов 365



Обезьяны содержались и исследовались в специальных приматологических кресла՝. 
[19, 20]. Локализация пунктов стимуляции и отведения окончательно определялась 
при гистологическом исследовании после окончания опытов.

Результаты и обсуждение. Вызванные ответы (ВО) при стимуляции 50 пунктов коры полушарий (поля 9, 6, 4, 2, 7 и 17-билатерально) были зарегистрированы из 16 пунктов коры мозжечка: доли III, IV, V, Simplex и Crus-I. Было исследовано 136 возможных комбинаций пунктов раздражения и отведения для установления афферентных связей коры мозжечка с H-eoKopTeKCOiM. В 50 случаях (36,7%) такая связь была обнаружена.При стимуляции поля 9 в коре мозжечка регистрировались 16 ± 5% ответов, поля 6 — 8 ± 4, 4 — 26 ± 6, 2 — 10 ± 4, 7 18±о и 17 — 22 +±6% ответов. Как видно из этих данных, наиболее тесные связи с корой мозжечка имеют поля 4 и 17, слабые — 6 и 2.Различия в частоте выявления ответов наблюдались при сравнении результатов отведения потенциалов от палео- и неоцеребеллума (62 ± ±7% и 38+7% соответственно-, при Р<0,02). Вместе с тем в частоте выявления ВО из этих же областей мозжечка на стимуляцию ипси- и контралатерального полушария неокортекса различия не было обнаружено (40 ± 10% и 28 ± 7%, при Р > 0,05 для палеомозжечка и 17 ± 10 и 40 ± 11%, при Р > 0,05—для неомозжечка).При регистрации ВО из трех зон мозжечка—.медиальной, парамедианной и латеральной оказалось, что связи неокортикальных полей с медиальной зоной более мощные (65± 11 %), чем с парамедианной (32± ±6%) и латеральной (31 ± 6%) зонами, (Р < 0,05).Длительность скрытых периодов ВО коры мозжечка на стимуляцию коры большого мозга составляла от 1 до 15 мсек, ответы состояли из 1 — 3 разнополярных компонентов. В общем количестве зарегистрированных ВО коры мозжечка на стимуляцию коры больших полушарий не было обнаружено преобладания коротко-(1—2 мсек) или длиннолатентных (свыше 2 мсек) ответов (48 ± 7 и 52 ± 7% соответственно). Не было выявлено также достоверных различий между раздражениями ипси- и контралатеральной сторон. В то же время в неоцеребеллуме преобладали длиннолатентные ВО, а в палеоцеребеллуме достоверных различий между коротко- и длиннолатентными ответами не наблюдалось.На рис. 1 представлены ответы доли III коры мозжечка на стимуляцию различных полей коры больших полушарий. ВО возникали при раздражении полей 4 и 2 обоих полушарий, 7 ипси- и 17 контралатерального полушария. При стимуляции же полей 9 обоих полушарий, 7 контралатерального полушария и 6 и 17 ипсилатерального—ответы отсутствовали.ВО коры мозжечка на стимуляцию моторных полей обоих полушарий (поле 4) и сенсомоторной коры (поле 2) контралатерального полушария (рис. 1, А—3; Б—2 и 3) были коротколатентными (1 мсек), трехкомпонентными и первично-негативными. Пиковое время этих компонентов составляло 4—6, 9—16 и 22—35 моек соответственно. Остальные 366



же ответы (рис. 1, А-4 и 5; Б-5) были длиннолатентными (5 мсек), I—3- компонентными. Их пиковое время колебалось в пределах 6—12 и 15— 30 мсек.Исходя из наших данных, можно прийти к выводу, что кора больших полушарий имеет широкие связи с корой мозжечка. Эти связи почти одинаковы для обоих полушарий.

Рис. 1. Вызванные ответы доли III коры мозжечка на стимуляцию различ
ных полей коры больших полушарий. Калибровка—100 мкВ, время—20 мсек.Различные корковые поля по-разному связаны с корой мозжечка, лрп этом моторная и затылочная области имеют более обширные эфферентные связи с корой мозжечка, чем другие зоны. Это, по-видимому, можно объяснить значением зрительной информации в координации двигательной активности.Анализ ответов коры мозжечка показал, что наряду с длиннолатентными ответами регистрировались и коротколатентные (1—2 мсек), что говорит о существовании прямых, моносинаптических связей между корой больших полушарий и мозжечком. В литературе имеются лишь нейроморфологические данные о существовании прямых путей, связывающих эти два образования мозга [15—17].На рис. 2 приводятся примеры одиночных записей ВО коры мозжечка на стимуляцию разных областей коры больших полушарий, где четко выявляется краткость скрытых периодов (1—2 мсек) ответов.
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Исходя из приведенного фактического материала и литературных данных, можно заключить, что существует несколько различных путей влияния коры больших полушарий

Рис. 2. Одиночные реализации вызван
ных ответов коры мозжечка на сти
муляцию моторной (1, 3, 4 и 6) и сен
сомоторной (2 н 5) коры больших по
лушарий. Калибровка—10 мкВ, вре

мя—20 мсек.

на мозжечок. Это обнаруженные как в наших, так и в других исследованиях [15—17] прямые моноси- наптические связи и хорошо выраженные полисинаптические пути, •переключающиеся в ядрах моста, сетевидного образования и в оли- варных ядрах [4, 10—12, 14, 21].Таким образом, методом регистрации ВО на локальную электрическую стимуляцию различных нолей (9, 6, 4, 2, 7 и 17) коры больших полушарий обезьян установлены тесные билатеральные связи этих областей с ростральным отделом коры мозжечка.По частоте возникновения ответов различий в выраженности между ипси- и контралатеральными связями выявить не удалось. Показано, что моторная (поле 4) и затылочная (поле 17) корковые области более тесно связаны с корой мозжечка, чем премоторная (поле 6) и сенсомоторная (поле 2).

Институт экспериментальной патологии и терапии, 
АМН СССР, г. Сухуми

Наличие коротколатентных ответов (1—2 мсек) позволяет считать, что кора больших полушарий имеет наряду с полисин аптическими и прямые, моносинаптические связи с корой мозжечка.
Поступило 20.11 1978 г..

ԿԵՂԵՎ֊ՈԻՂԵՂԻԿԱՅԻՆ ԿԱՊԵՐԻ ԷԼԵԿՏՐԱՖԻԶԻՈԼՈԳԻԱԿԱՆ 
ՀԵՏԱԶՈՏՈՒԹՅՈՒՆԸ ԿԱՊԻԿՆԵՐԻ ՄՈՏ

ն. Ֆ. ՍՈՖԻԱԴՒՍ

Աշխատանքում ռւձսումնա սիրվել են ուղեղիկի կեղևի ռոստրալ մասում' 
գրառվող հրահրված պոտենցիալները' գլխուղեղի կեղևի տարրեր դաշտերի 
(9, 6, 4, 2, 7, 17) էլեկտրական գրգռումների հանդեպ։
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Ցույց է տրված, որ կեղևի 4 և 17 դաշտերը առավել սերտորեն են կապ
ված ուղեղիկի կեղևի հեւտ։ Կարճ գաղտնի շրջաններո՛վ (1—2 մվ) պոտեն
ցիալների գրառումը վկայում է, որ գլխուղեղի կեղևի և ուղեղիկի կեղևի միջև 
գոյություն ունեն ուղղակի, անմիջական կապեր։

ELECTROPHYSIOLOGICAL ANA LYSIS OF CORTICO- 
CEREBELLAR CONNECTIONS IN MONKEYS

N. F. SOFIAD1S

Evoked responses of rostral cerebellar cortex to the stimulations of 
bilaterally located different cerebral cortical fields (9, 6, 4, 2, 7, 17) 
were studied. It has been shown that there are more significant connec
tions with cerebellum from cerebral cortex fields 4 (and 17. The exis
tence of short latency (1—2 ms) stable responses indicates that there are 
some direct, monosynaptic pathways from the cerebral cortex to the ce
rebellar cortex.
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ՀԱՅԱՍՏԱՆԻ ԿԵՆՍԱԲԱՆԱԿԱՆ հանդես 
Б ИОЛОГИЧЕСКИИ ЖУРНАЛ А_Р_»й НИИ__
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УДК 615/524

СОСТАВ ФРАКЦИЙ НЕГИСТОНОВЫХ БЕЛКОВ ХРОМАТИНА 
при гидрокортизоновой индукции у крыс

Э. С. ГЕВОРКЯН, А. Р. ДЖЕРБАШЬЯН, Г. А ПАНОСЯН

Методом фенольной экстракции выявлен состав негистоновых белков хроматина 
мозга и печени крыс в контроле н при подкожном введении животным гидрокортизона. 
Показано, что гормон в концентрации, индуцирующей ряд ферментативных систем в 
обеих тканях крыс, вызывает ощутимые изменения в составе фенолрастворимых не- 
гистоновых белков хроматина, выражающиеся в уменьшении одних и .увеличении дру
гих фракций.

Роль отдельных компонентов хроматина в активировании генети
ческого аппарата при гормональной индукции выявлена далеко не пол
ностью. В литературе все чаще появляются данные, свидетельствую
щие о возможной ключевой роли отдельных фракций негистоновых бел
ков хроматина при гормональных воздействиях [1—4]. С этой точки 
зрения исследование состава негистоновых белков хроматина может 
явиться необходимым начальным этапом изучения тех структурных и 
функциональных изменений, которые претерпевает хроматин при гор
мональной индукции.

Настоящая работа посвящена выделению и фракционированию то
тальных кислых негистоновых белков хроматина клеток мозга и печени 
крыс при гидрокортизоновой индукции.

Материал и методика. Эксперименты проводили па крысах обоего пола. Гидро
кортизон (фирмы «Рихтер», ВНР) вводили в концентрации, индуцирующей ряд фер
ментативных систем—’5 мг на 100 г веса животного.

Выделение ядер. Ядра выделяли двумя методами: Ловтруп-Рейна и Мак Ивена 
[5], а также по методике, основанной на ряде имеющихся в литературе методов ,[6— 
8]. Ткани гомогенизировали в смеси, содержащей 0,25 М сахарозу, 3 мМ М§С12, 
фильтровали через 2—4 слоя марли, центрифугировали 5 мин при 1000 5- Осадок ре
суспензировали в 0,5% тритоне Х-100, 0,25 М сахарозе, 2 мМ МдС12; центрифугиро
вали 5 мин при 1000 5. Осадок промывали два раза в 0,25 М сахарозе, 1 мМ М£С1„ 
и центрифугировали 20 мин при '22000 Очищенный осадок ядер ресуспензировали 
в растворе, содержащем 0,5 М сахарозу, 1 мМ М^С12, 1 мМ 2-меркаптоэтанол в 
10 мМ трис-НС1 буфере pH 7,4; 1% тритон Х-100. Гомогенат фильтровали через 
капрон и центрифугировали 10 мин при 1000 5. Осадок промывали два раза в О.05М 
сахарозе, 1 мМ М5С12.

Выделение хроматина. При выделении хроматина основывались на ряде извест
ных в литературе методов [6, 8, 9]. Осадок ядер ресуспензировали в 50 объемах рас
твора 0,075 ИаС1. 0,042 М №-ЭДТА, pH 7,9; центрифугировали 10 мин при 10000 5- 
Эту процедуру повторяли три раза. Затем осадок промывали соответственно в сладу-
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ющих трех растворах: 0,01 М трис-НС1, 0,005 М трис-НС1; 0,001 М трис-НС1, pH 7,9 
во всех случаях. Во всех процедурах при выделении ядер и хроматина использовали 
метабисульфит калия для подавления активности протеаз. Соотношение белок/ДНК 
для полученного нами хроматина равнялось 1,47 (из мозга) и 1,41 (из печени).

Выделение негистоновых белков. Негистоновые белки выделяли по методу Тенга 
и др. [Ю]. Из очищенных ядер без предварительного выделения хроматина осадок 
ядер промывали в 0,01 М трис-НС1 буфере pH 7,9 и центрифугировали 10 мин при 
10000 5- Затем для удаления кислых белков ядер осадок растворяли в 0,14 М НаС1. 
Эту процедуру повторяли три раза. Для удаления кислотно-растворимых белков хро
матина осадок дважды промывали по 30 мин в 0,25 М НС1, а затем центрифугирова
ли 15 мин при 4000 g. Осадок суспензировали в смеси, содержащей 0,1 М трис, 0,01. М 
\ а-ЭД ТА pH 9,0; 0,14 М 2-меркаптоэтанол и равные объемы фенола, насыщенного 
этим же раствором, и оставляли в течение 16 час. После перемешивания центрифуги
ровали 30 мин при 4000 й. Отсасывали фенольные фазы, негистоновые белки осаж
дали, добавляя два обьема холодного метанола. Осадки негистоновых белков хрома
тина трижды промывали метанолом, подсушивали на воздухе и растворяли в соответ
ствующих растворителях для фракционирования.

Электрофорез негистоновых белков. Для фракционирования применяли электро
форез в полиакриламидном геле в двух системах—с .мочевиной и с додецилсульфатом 
натрия. При электрофорезе в системе полиакриламидный гель—мочевина белки рас
творяли в 9М мочевине и 0,9 и уксусной кислоте, а при электрофорезе—в системе по
лиакриламид—додецилсульфат натрия—в 1% Ыа-додецилсульфате и 0,1 М натрий
фосфатном буфере (pH 7,4) [11]. В пробах определяли содержание белка, затем до
бавляли 2-меркаптоэтанол до концентрации 0,14М и оставляли на ночь при комнат
ной температуре. Образцы в количестве 250 мкг наносили на трубочку. Гели обоих 
типов окрашивали амидочерным ЮБ и кумасси бриллиантовым, отмывали от несвя
занной краски 7°/о уксусной кислотой.

Определение белка проводили по методу Лоури и др. [12]. ДНК определяли по 
методу Дише [13].

Результаты и обсуждение. Выделение и фракционирование негис
тоновых .белков хроматина проводились по методике Тенга и др. [10], 
позволяющей выделить фенолрастворимые фракции кислых негистоно- 
вых белков. Известно, что часть негистоновых белковых фракций, непо
средственно участвующих в генной регуляции, в частности фракции, 
чувствительные к гормональным воздействиям, имеют более кислую 
природу и хорошо выявляются среди фенолрастворимых негистоновых 
белков. Однако растворение в феноле приводит к довольно значитель
ному загрязнению препаратов ядерномембранными белками, которые 
частично можно удалить обработкой 0,5% тритоном Х-100 [14]. Учи
тывая сказанное, нами применялась методика Тенга и др. с соответ
ствующими изменениями для достижения хорошей очищенности с ми
нимальными денатурационными потерями. При изменениях метода ос
новывались на ряде имеющихся в литературе методов по выделению 
ядер и хроматина, с применением на всех стадиях выделения метаби
сульфита калия.

Предварительно нами было показано, что негистоновые белки,'вы
деленные непосредственно из очищенных ядер и из предварительно вы
деленного из ядер хроматина почти идентичны, что, по-видимому, сви
детельствует либо о незначительной загрязненности препаратов, либо 
о том, что измененная нами методика не позволяет удалять ядерно- 
мембранные контгминанты даже при тритоновой обработке.
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На рисунке представлены электрофореграммы негнстоповых бел
ков хроматина из ядер мозга и печени крыс, из которых видно, что не
гистоновые белки, выделенные из этих тканей, представлены 17—20 
фракциями, причем 3-4 фракции, выявленные в хроматине из мозга, 
отсутствуют в таковой из печени. Последнее согласуется с имеющими
ся в литературе данными о ткапеспецифичности негистоновых . белков 
хроматина, в частности, с наличием ряда «уникальных» фракций в хро
матине мозговой ткани крыс, имеющих, по-видимому, особое физиоло
гическое значение, характерное для сложной организации и функции 
мозговой ткани [15].

Рис. Электрофореграммы фенолрастворцмых иегистоновых белков хро
матина печени (П) и мозга (М) крыс в контроле (К) и при гидрокор
тизоновой индукции (Г). Цифрами на электрофореграммах обозначены 

появившиеся при гормональной индукции фракции.

На рис. приведены также электрофореграммы негистоновых бел
ков хроматина клеток печени и мозга обработанных гидрокортизоном 
крыс, из которых явствует, что под действием гормона состав негисто- 
повых белков хроматина из обеих тканей претерпевает значительные 
изменения. Меняется интенсивность минимум 2—3 фракций, чувстви
тельных к воздействию гидрокортизоном; появляются 2—3 новые фрак
ции, а некоторые—исчезают. Полученные результаты частично совпа
дают с немногочисленными литературными данными. Так, было пока-
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зано, что в составе негистоповых белков хроматина имеется фракция, 
интенсивность которой при гормональной индукции резко возрастает. 
Предполагается, что данная фракция может играть ключевую роль во 
взаимодействии гормоп-рецепторного комплекса с хроматином [21. 
Кроме того, имеются данные и об уменьшении определенной фракции 
пегистоновых белков под воздействием гидрокортизона [41. Учитывая 
то, что гидрокортизон является «универсальным» индуцирующим гор
моном, способным регулировать биосинтез ряда ферментативных систем 
в тканях высших животных, полученное нами изменение интенсивности 
ряда фракций негистоповых белков можно, видимо, объяснить сродством 
гидрокортизона к разным участкам хроматина. Однако более вероят
ным является предположение о том, что фракционированные нами бел
ки содержат определенное количество ядериомембранных контами- 
пантов, которые выделены нами вместе с истинными негистоновыми 
белками хроматина. Хотя в литературе имеются сведения о том, что 
тритоновая обработка ядер приводит к уменьшению сродства к ДНК 
негистоповых белков, выделенных фенольной экстракцией по Тенгу и 
др., т. е. к предполагаемой потерн ядериомембранных белков, обла
дающих высоким сродством к ДНК [141, не исключена возможность и 
того, что обработка ядер тритоном Х-100, разрушающая полностью 
внутреннюю и частично внешнюю структуру ядерной мембраны, может 
приводить к «облегчению» выделения этих отделившихся от мембран
ной структуры белков вместе с негистоновыми белками хромати
на. На такую возможность указывают также работы Джансона [16].

Учитывая сказанное, полученные нами ощутимые изменения .в со
ставе негистоновых белков при воздействии гидрокортизоном, по-види- 
мому, можно объяснить в основном изменением ядериомембранных 
белков, чувствительных к гидрокортиэон-рецепторному комплексу. Бел
ки ядерномем’бранной структуры могут претерпевать значительные из
менения при проникновении гормон-рецепторного комплекса в ядро. 
Эти изменения, возможно, непосредственно связаны с дальнейшим спе
цифическим активированием генетического аппарата и несомненно тре
буют 'более детального и всестороннего исследования.

Ереванский государственный университет.
кафедра биофизики Поступило 10.Х1 1977 г
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ԻՆԴՈՒԿՑԻԱՅԻ ԴԵՊՔՈՒՄ

է. Ս. ԳնՎՈՐԳՅԱՆ, Ա. Ռ. ՋՐԲԱՇՅԱՆ, Գ. Հ. ՓԱՆՈԱՅԱՆ

Ֆենոլային էքստրակցիայի մեթոդով ի հայտ է բերվե՛լ կոնտրոլ և հիդրո
կորտիզոն սրսկած կենդանիների գլխուղեղի և լյարդի քրոմատինի ոչ հիստո- 
նային սպիտակուցների կազմը։ Ցույց է տրվել, որ հորմոնը առաջացն՛ում է
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քրոմ ատ ին ի ֆենոլում լուծվող ոչ հիստոնային սպիտակուցների կազմի զգալի 
փոփոխություն, որն արտահայտվում է «էի քանի ֆրակցիաների ինտենսիվու
թյան աճմամբ և մյուսների նվազմամբ։

THE FRACTION COMPOSITION OF NON-HISTONE CHROMATIN 
PROTEINS DURING HYDROCORTIZONE INDUCTION IN RATS

E. S. GEVORKIAN. A. R. CHERBASHIAN, G. A. PANOSYAN

The composition of brain and liver chromation'non-hlstone proteins 
of normal and subcutaneously hydrocortizone injected rats has been re
vealed by the phenol extraction method. It was shown that the hormone 
caused the marked changes in the composition of phenol extractable 
chromatin non-histone proteins which are expressed in qualitative and 
quantitative changes of these fractions.
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БИОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ АРМЕНИИ

' ՜ XXXI, № 4, 1978

УДК 612.8.52-50

МАТЕМАТИЧЕСКОЕ ОПИСАНИЕ НЕКОТОРЫХ 
закономерностей выделения медиатора 

СИНАПТИЧЕСКИМИ ОКОНЧАНИЯМИ

Д. С. МЕЛКОНЯН, О. л. МКРТЧЯН, Н. С. ХОНДКАРЯН

Предложена математическая модель синаптической передачи, учитывающая сте
пень концентрации медиатора, его расход под действием преспнаптической активности 
1! влияние этих процессов на генерацию ПСП. На этой основе разработана уточнен
ная схема замещения аксо-соматического входа нейрона, алгоритм и программа ма
шинного расчета ПСП, позволившие смоделировать в машинных экспериментах час
тотные характеристики синапсов в соответствии с известными экспериментальными 
данными.

В работе Кертиса, Экклса [1], посвященной изучению эффектив
ности синаптической передачи в условиях 'ритмической стимуляции, по
казано сложное влияние частоты пресинаптической стимуляции «а ве
личину постсинаптическо1го потенциала (ПСП) в установившемся со
стоянии. Установлено, что особенности изменения частотных характе
ристик синапсов определяются взаимодействием двух основных про
цессов, развивающихся в пресинаптическом окончании: процессов ис
тощения и мобилизации медиатора. Представления о природе этих 
процессов существенно углублены благодаря изучению влияния вык
лючения процесса мобилизации медиатора на эффективность синапсов 
[2] и частотных зависимостей для случаев, когда практически отсут
ствуют процессы истощения .медиатора [3].

В соответствии с этим предложен ряд математических моделей [4, 
5], описывающих процессы облегчения и депрессии, связанные с из
менением концентрации медиатора в синаптическом окончании.

Однако теоретический анализ указанных и ряда других математи
ческих моделей синаптической передачи и сравнение предсказываемых 
ими результатов с данными экспериментов значительно затруднены 
из-за сложности аналитического исследования уравнений и невозмож
ности выбора ряда параметров на основании экспериментальных дан
ных. В этом отношении благоприятные перспективы открывает приме
нение методов моделирования на электронных вычислительных маши
нах. Так, в работе Эро [6] с помощью методов аналогового моделиро
вания на электронной схеме-аналоге удалось воспроизвести ряд ха
рактерных особенностей синаптической передачи в виде, допускающем 
сравнение с данными электрофизиологических экспериментов.

375



Использование аналоговых вычислительных устройств в рассматри
ваемых целях значительно менее эффективно (моделирование систем с 
дискретным временем, учет нелинейных и параметрических явлении, 
универсальность, возможность варьирования параметров и т. д.) по 
сравнению с техникой моделирования на электронных цифровых вычис
лительных машинах (ЭЦВМ). В работе Перкеля [/] предложена ма
тематическая модель синапса, предназначенная для моделирования на 
ЭЦВМ при расчетах нейронных сетей, в которой количество способно
го к выделению медиатора рассчитывается путем решения линейного 
дифференциального уравнения первого порядка. В модели, однако, не 
учитывается роль процессов мобилизации медиатора, вследствие чего 
не поддается описанию, к примеру, фаза потенциации синапса, возни
кающая в начальной стадии действия серии пресинаптических импуль
сов.

В настоящей работе предлагается нелинейная динамическая мо
дель синалса, ориентированная на применение ЭЦВМ, в которой дает
ся совместное описание процессов мобилизации, расхода и восполне
ния медиатора. Результаты рассмотрения этих факторов анализиру
ются путем машинного моделирования ПСП и сравнения проявляемых 
им свойств с известными данными электрофизиологических экспери
ментов.

Математическая модель синаптической передачи. В рассматри
ваемой модели математическое описание синаптической передачи (СП) 
основывается на анализе характеризующих ее соотношений типа вход- 
выход и формулировке законов их изменения под влиянием пресинап- 
тической импульсации. Для этих целей модель СП подразделяется на 
ряд взаимосвязанных систем, как это показано на рис. 1. Система,

Рис 1. Блок-схема модели синаптической передач:!.

представленная блоком 1, соответствует пресинаптнческому окончанию 
и служит описанием комплекса физико-химических процессов, обеспе
чивающих выброс медиатора в синаптическую щель под действием пре- 
синаптических импульсов. Этот блок рассматривается как система с 
дискретным временем, входная Ур (пресинаптическая импульсация) и 
выходная Vт (количество медиатора, высвобождаемого в синаптичес
кую щель), функции которой отличны от нуля в дискретные моменты 
времени. Функция Ур представляется в виде 
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VP(t)=շ8(t֊t1)> (1)
1=։

где 6(1)—дельта функция Дирака, —моменты поступления пресинап- 
тических импульсов. Моменты времени (| должны удовлетворять усло
вию

где 1г представляет величину рефрактерного периода.

Рис. 2. Уточненная эквивалентная схема синаптической передачи.

В соответствии с существующими представлениями о механизмах 
синаптической передачи уравнение для расчета функции Ут (I) записы
вается в виде

Ут(1) = КЛ։(1-Л).Ура-Д), (2)

где Д—временная задержка между моментами поступления пресинап- 
тического импульса и высвобождения под его воздействием порции ме
диатора, XV, (1)—количество медиатора, мобилизованного к высвобож
дению, К,,—'коэффициент, показывающий долю медиатора от его об
щего количества, высвобождаемого под действием одиночного импуль
са.

Переменная XV, ((), являющаяся естественным параметром преси- 
наптического окончания, рассматривается как функция времени, харак
тер изменения которой определяется динамикой процесса стимуляции. 
При этом принимается

ХУ.а) = = (1).№(1), (3)
где ХХф)—общее количество медиатора в пресинаптическом окончании, 
е(1)—доля медиатора, мобилизованного к высвобождению..

Расход и восполнение медиатора. Процессы расхода и восполнения 
медиатора описываются путем расчета функции XV(1) согласно линей
ному дифференциальному уравнению первого порядка, соответствую
щему в основном модели, предложенной Перкелем [7]. Пусть ХХ^0—на
чальный запас медиатора, соответствующий установившемуся уровню 
при отсутствии стимуляции. Тогда
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\У(1) = \У0 — ХУх(1), (4)

где ХУД!)— функция, рассматриваемая на основании уравнения

тж V, (!) = К< • Тж • Ут (0 (5)

при начальном нулевом условии \У1(0)=0.
Параметры уравнения имеют следующий смысл: Тж постоянная 

времени восполнения медиатора, Кж—коэффициент.
Мобилизация медиатора. Доля медиатора, подготовленная к выс

вобождению, описывается уравнениями
8 (1) = 30 + 81 (0. (6)

ГДе Т.^^ + еД!) = Т.-К,-г С)
(11

(')

(начальное условие г(0)=0),
г(п = ху(1—з) [1--е(1—з]Ур(1 — г), (8)

е1 = е(0), Т,—-постоянная времени мобилизации медиатора, К,—коэф
фициент, б—'задержка между моментами поступления пресинаптичес- 
кого импульса и изменения под его воздействием количества мобилизо
ванного медиатора.

Соотношения (6) — (8) являются нелинейными. Действительно, ве
личину Х¥(1) [I—е(1) ] можно трактовать как объем медиатора, не го
тового к высвобождению. Прирост количества мобилизованного меди
атора происходит из этой доли. Как следует из уравнения (8), чем 
меньше эта доля, тем меньший прирост получает функция г(1) и соот
ветственно е(1).

Решение уравнений модели. Расчет изменения во времени функции 
производится путем совместного решения уравнений расхода-восполне
ния и мобилизации медиатора.

Из уравнений (4) и (5) следует, что если на пресинаптическое 
окончание поступает импульсация, описываемая выражением (1), то 
изменение запаса медиатора определяется выражением

= W0֊Kw■Kv£ WДt1)exp(-\-  ̂ (9)

где 1‘= + Д.
Аналогичным образом из уравнений (6) и (7) следует соотношение 

для расчета количества мобилизованного медиатора

8 (0 = ВО + к. 3 XV, (*։) [1 - е (1,)] ехр (- ‘-=*1 
1-1 X Т,

где 1, = й + о.
Временная суммация ПСП. Выходная переменная системы I—ко

личество медиатора, высвобождаемого в синаптическую щель—не мо-
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жет быть непосредственно измерена экспериментальным путем. Од
нако, как известно, о закономерностях выделения медиатора косвен
ным путем, но с большой точностью, можно судить в случае моноси- 
паптического раздражения, по характеру изменения ПСП, измеряемо- 
ю электрофизиологическими методами. Для возможности анализа мо
дели путем сравнения описываемых ею процессов с экспериментальны
ми данными в ее состав введена система 4, соответствующая постси
наптической мембране, выходной переменной которой является функ
ция времени У, описывающая суммарный ПСП. Уравнение, описываю
щее суммарный ПСП, вызванный поступлением «п» пресинаптических 
импульсов, при записывается в виде

У = 2 УТП,+ А)-1(1֊1։֊Д), (11)
1-1

где величина Ут определяется на основании уравнения (2), а 2(1) — 
Функция времени, описывающая ПСП под действием одиночного преси- 
наптического импульса [8].

На основании модели предлагается уточненная эквивалентная схе
ма синаптической передачи (рис. 2), предназначенная для расчета 
ПСП по заданной функции пресинаптической стимуляции. Символичес
кое обозначение четырехполюсника, включенного между переменными 
Ур и Ут, предназначено для обозначения в электрических схемах заме
щения нейрона пресинаптического окончания, рассчитываемого с уче
том процессов мобилизации и истощения медиатора. Постсинаптичес
кая мембрана представлена известной схемой замещения в модифика
ции с управляемым источником тока [8].

Данные машинных экспериментов. На основании вышеописанной 
модели разработаны алгоритм и программы (для ЭЦВМ семейства 
«Напри»), позволяющие имитировать методами машинного моделиро
вания условия ритмической пресинаптической стимуляции. В машин
ных экспериментах, результаты которых представлены на рис. 3—5, 
ставилась задача подбора параметров модели, обеспечивающих близ
кое количественное совпадение расчетных частотных характеристик 
модели с экспериментальными [1—3]. Полученные значения парамет
ров приведены в таблице. Значения параметров, не влияющих сущест
венным образом на характер частотных зависимостей, принимались 
постоянными во всех сериях экспериментов: 6 = 0,5 мсек, Д = 0,5 мсек, 
Кч. =1 (отн. ед.).

На рис. 3 приведены данные машинных экспериментов, иллюстри
рующие переходную характеристику возбуждающего синапса при раз
ных частотах пресинаптической стимуляции, а также характер зави
симости величин установившихся значений возбуждающего постсинап
тического потенциала (ВПСП) и тормозного постсинаптического потен
циала (ТПСП) от частоты стимуляции. Как видно из рисунка, модель 
с достаточной степенью точности воспроизводит кривые, полученные 
экспериментально.
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Рис. 3. А, Б, В—переходная характеристика побуждающего синапса прн 
частотах стимуляции 5, 50 и 100 имл/сек соотвстстзепто. Г, Д—зависи
мость установившихся значений моносинаптических ПСП (Г—ВПСП, Д— 

ТПСП) от частоты пресиналтической стимуляции.
Кружки, точки и сплошные линии—экспериментальные данные по р1՛]. 
Пунктирные кривые—'расчетные данные, по предлагаемой модели, при 

параметрах, приведенных в таблице.

Таблица
Параметры м эдели

Кв Ку Ту Т։
Номера рисунков

60

отп. ед. мсек

Рис. 3, А, Б, В, Г, 0,1 0,1 0,1 5000 50
Рис. 3, Д 0,1 0,3 0,15 15000 10
Рис. 4, кривая 1 0,1 0,1 0,13 20000 50
Рис. 4, кривая 2 0,1 0 0,13 20000 —
Рис. 5, кривая 1 0,4 0,5 0,15 20000 100
Рис. 5, кривая 2 0,25 0,1 0,03 40000 60

Весьма важным показателем адекватности модели рассматривае
мым процессам является то, что эффекты, производимые «включением» 
в модели процесса мобилизации (рис. 4) или уменьшением величины ис
тощения (рис. 5), в качественном и количественном отношениях пра
вильно воспроизводят экспериментальные зависимости.
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Результаты проведенных машинных экспериментов показывают, 
что разработанная модель позволяет с достаточной степенью точности 
воспроизводить основные закономерности изменения эффективности 
синаптической передачи в условиях ритмической ггресинаптической сти
муляции. Основные процессы изменения эффективности синаптической 
передачи при ритмическом раздражении могут быть объяснены сравни
тельно простыми представлениями о механизмах мобилизации, расхо
да и восполнения медиатора, имеющими в своей основе достаточно уста
новившиеся физиологические данные.

Рис. 4. Рис. 5.
Рис. 4 Зависимость установившихся значений ритмических ВПСП для 
нормального (кривая 1) и дегенерирующего (кривая 2) синаптических 

окончаний.
Кружки, точки и сплошные линии—экспериментальные данные по [‘2] 
Пунктирные кривые—результаты машинных экспериментов при парамет

рах, приведенных в таблице.
Рис. 5. Зависимость установившихся значений ритмических ВПСП (1) и 
ТПСП (2) при незначительном истощении медиатора. Кружки, точки и 
оплошная линия—экспериментальные данные по [3]. Пунктирные кри
вые—результаты машинных экспериментов при параметрах, приведенных 

в таблице.

Благодаря малому расхождению расчетных кривых с эксперимен
тальными полученные данные модели можно рассматривать как пара
метры пресинаптических окончаний, на которых проводились смодели
рованные электрофизиологические эксперименты.

Непосредственное изучение в физиологическом эксперименте про
цессов синаптической передачи, связанных с мобилизацией, расходом 
и восполнением медиатора, вызывает при современном уровне техники 
значительные трудности. В этом отношении методы математического 
моделирования, позволяющие путем сверки данных натурных и машин
ных экспериментов проверять различные гипотезы относительно синап-
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тических процессов, можно рассматривать как дополнительное сред
ство для анализа и интерпретации данных физиологического экспери
мента. Подбор параметров модели позволяет определить ряд таковых 
синаптической передачи, относящихся к процессам мобилизации, рас
хода и восполнения медиатора, которые не могут быть непосредствен
но получены экспериментальным путем.

Таким образом, разработанная модель дает возможность для анали
за и количественной оценки данных электрофизиологических экспери
ментов, в которых необходим учет влияния пресинаптических процессов 
на постсинаптические потенциалы.
Институт физиологии им. Л. А. Орбели АН АрмССР Поступило 3.VIII 1977 г.

ՍԻՆԱՊՏԻԿ ՎԵՐՋՈՒՅԹՆԵՐԻ ԿՈՂՄԻՑ ՄԻՋՆՈՐԴԻ ԱՆՋԱՏՄԱՆ 
ՈՐՈՇ ՕՐԻՆԱՉԱՓՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԻ ՄԱԹԵՄԱՏԻԿԱԿԱՆ ՆԿԱՐԱԳՐՈՒԹՅՈՒՆԸ

Դ. Ս. ՄԵԼՔՈՆՅԱՆ, է. Ա. ՄԿՐՏՋՑԱՆ, Ն. Ս. ԽՈՆԳԿԱՐՅԱՆ

Առաջարկվում է սինապտիկ փոխանցման մաթեմատիկական մոդել, որը 
հաշվի է առնում միջնորդի կոնցենտրացիան և նրա ծախսը պրեսինապտիկ 
ակտիվություն ազդեցությամբ և այդ պրոցեսների ազդեցությունը ՊԱՊ ֊ի 
գեներացիայի Վրա է Գրա հիման վրա մշակված է նեյրոնի աքսո սոմա տիկ 
մուտքի փոխարինման ճշտված սխեմա, ալգոռիթմ և ՊՍՊ-ի հաշվարկման 
մեքենայական ծրագիրը, որը թույլ է տայիս մոդելավորել սինապսների հա
ճախ ականային բնութագրերը մեքենայական փորձերում' հայտնի փորձնա
կան տվյալներին համապատասխան։

MATHEMATICAL DESCRIPTION OF SOME REGULARITIES 
OF TRANSMITTER RELEASE BY SYNAPTIC ENDINGS

D. S. MELKONIAN, H. H. MKRTCHIAN, N. S. KHONDKARIAN

A mathematical model of synaptic transmission is proposed for 
treating its frequency characteristics. Sereval results of machine modelling 
are given and they show good quantitative coincidence of theoretical 
and experimental data.
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ՀԱՅԱՍՏԱՆԻ ԿԵՆՍԱԲԱՆԱԿԱՆ ՀԱՆԴԵՍ 
БИОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ АРМЕНИИ

== XXXI, № 4, 1978

УДК 539.16.047

ТЕПЛОВОЙ СТРЕСС И РАДИОЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ 
НЕКОТОРЫХ ФЕРМЕНТНЫХ СИСТЕМ ОРГАНИЗМА

В. Б. МАТЮШИЧЕВ, В. Р. ТАРАТУХИН, В. Г. ШАМРАТОВА

Изучалось влияние тепловой нагрузки и сочетанного бета (®5Кг)-рентгеновского 
облучения крыс в различных дозах раздельно и комбинировано на АТФазную и кре- 
атинкиназную активность кожи—через 5, 12, 19 и 26 суток после воздействий. Выявле
но, что по избранным тестам состояние теплового стресса стимулирует увеличение 
ферментативной активности, но ослабляет последствия облучения животных.

В последние годы все большее внимание привлекает изучение пос
ледствий пребывания организма в условиях повышенной тепловой на
грузки. С одной стороны, это вызвано тем, что в круг жизненных си
туаций такого типа вовлекаются все новые сферы человеческой дея
тельности. Люди могут оказаться в состоянии теплового стресса не 
только в зонах жаркого климата, на горячем производстве и т. п., но 
даже при нормальной температуре окружающей среды, если не обес
печивается эффективный теплосъем с поверхности тела [1]. К таким 
результатам, в частности, приводит длительная работа в индивиду
альном снаряжении с теплоизолирующими свойствами. Другая причи
на повышенного интереса к сопряженным проблемам кроется в том не
благоприятном влиянии, которое оказывает на организм перегревание 
[2]. При нарушениях терморегуляции ряд физиологических систем и 
компенсаторных механизмов испытывает огромное напряжение, что, 
в свою очередь, сопровождается изменением общей реактивности и 
устойчивости организма к действию других экстремальных факторов.

Нами преследовалась цель получить представление о՝ модифици
рующем влиянии интенсивной тепловой нагрузки на радиочувствитель
ность тканевых энзимов при бета-рентгеновском облучении. Комбини
рованные радиационно-термические воздействия встречаются в практи
ке эксплуатации современных ядерных установок. Информация о со
путствующих сдвигах ферментативной активности необходима для 
опенки общей картины пострадиационных нарушений. В литературе со
ответствующие сведения отсутствуют.

Материа.1 и методика. Эксперименты проводились на 248 беспородных белых кры
сах-самцах весом 160—180 г: 72 интактных животных служили контролем, остальные 
176 составили 11 подопытных групп (по 16 крыс в каждой). Животные 5 групп испыты
вали на себе комбинированное действие гипертермии и радиации. Крыс с эпилированным 
участком спины площадью около 35 см2 выдерживали 4 час. в герметичной тепловой 
камере при температуре воздуха 36° (по тесту выживаемости—максимально перено- 
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самая в данных условиях температура) и относительно։! влажности 80--90%. Одно
временно с тепловой нагрузкой животные подвергались воздействию бета-излучения 
85Кг в дозах 2,5; 3,05; 4,45 или 7,4 крад. После извлечения из камеры проводили об
щее рентгеновское облучение крыс в дозах 25 (для дозы р-облучення 2.5 крад), оО 
(2,5), 100 (3,05), 250 (4,45) и 400 р (7,4 крад). Технические условия: аппарат РУМ-3, 
напряжение 180 кв. сила тока 15 ма, фильтр 0.1 мм Си+1.0 мм А1, фокусное расстоя
ние 60 см, мощность дозы 26 р/мин. Контроль эффектов комбинированных влияний осу
ществляли с помощью собственно тепловой нагрузки (I группа) и раздельного сочетан
ного бета-рентгеновского облучения в дозах 2,5 крад+25р; 2,5 крад+50р; 3.05 крад+ 
100 р; 4,45 крад+250 р; 7,4 крад+400 р (5 групп).

Через 5, 12, 19 и 26 суток после воздействий по 3 крысы из каждой подопытной 
группы, а также 18 интактных животных декапитировали н определяли АТФазную 
(АТА) .и креатинкиназную (ККА) активности водных экстрактов кожи, взятой с эпи

лированных участков на спине. Ферментативную активность, выраженную в мкмоль/ 
мин прироста соответственно неорганического фосфора (3] и креатина (4) в инкуба
ционной пробе, пересчитывали на 1 мг экстрагированного белка. Для статистической 
обработки данных использовали дисперсионный анализ.

Результаты и обсуждение. Как следует из таблицы, температур
ный стресс оказывает на избранные энзиматические системы стимули
рующее воздействие, хотя и по-разному отражается на их состоянии.

Т а б л и ц а
Ферментативная активность кожи крыс при бета-рентгеновском облучении 

организма в различных температурных условиях, %к контролю

Нормотермия Гипертермия

Энзим

Сутки 
после 

воздей
ствия

0

АТ Фаза 5 100 188* 128 240* 216* 264* 229* 327* 92 111 127 180*
12 100 176* 263* 206* 258* 129 90 186* 275* 160* 183* 199*
19 100 174* 151* 148* 118 186* 133 162* 149* 148* 133 149*
26 100 177* 87 130 164* 228* 99 140 125 121 65 96

СОО 0 79 64 81 89 102 44 104 65 35 49 58

Креатин- 5 100 155* 205* 130 157* 109 150 95 121 170* 83 74
киназа 12 100 192* 186* 187* 62 51* 142 161* 98 96 136 80

19 100 142* 142* 153* 78 40* 171* 123 168* 111 59 59
26 100 231* 131 118 62 65 150* 84 146* 136 60 63

СОО 0 80 66 47 52 77 53 27 34 30 48 47

СОО—средние относительные отклонения от принятого за 100% уровня у интакт
ных животных.

*—Р<0,05.

В среднем за 4 срока наблюдения ККА отклоняется от значений в кон- 
тролё на 53%, АТА—на 44% (без учета знака отклонения). Еще более 
существенными различиями характеризуется динамика происходящих 
изменений: если наибольший сдвиг АТА отмечен на 5-е сутки, а в даль
нейшем прослеживается тенденция к нормализации активности, то ККА 
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во все периоды опыта сохраняется практически на одном и том же 
уровне превышения физиологических величии.

Тем больший интерес представляют данные о влиянии тепловой 
нагрузки на радиобиологические эффекты. Не трудно установить, что 
перегревание организма влечет за собой снижение биохимической эф
фективности действия радиации. В самом деле, в целом по всей сово
купности использованных градаций раздельное облучение сопровожда
ется изменением АТА на 83 и ККА на 64%, соответственно при ком
бинированных радиационно-термических воздействиях 62 и 37%. Еще 
контрастнее выглядит сопоставление числа производимых отдельными 
типами облучения достоверных эффектов: на долю АТА приходится со
ответственно 15 и 11 значимых отклонений, тогда как ККА обнаружи
вает 12 существенных пострадиационных сдвигов после раздельного об
лучения и только 4—при комбинированном.

Другой примечательный момент выявляется при анализе частных 
средних. Оказывается, не существует строгой пропорциональности 
между величиной дозы и результатом воздействия. Так, хотя облучение 
животных в условиях нормотермин приводит к наибольшим изменени
ям АТА после использования максимальной дозы, 4 другие варианта 
по своей биохимической эффективности вполне сопоставимы. Что же 
касается дисперсионного комплекса ККА, то здесь вообще самой дей
ственной градацией является сочетание «2,5 крад+25 р». Сходную 
картину дает и сопоставление отношений, применявшихся в экспери
менте комбинаций: для ККА линейность зависимости «доза—эффект» 
соблюдается только на грани вариантов «1+3,05 крад+100 р» и «1+ 
4,45 крад+250 р», в комплексе АТА доминирующее положение занима
ет воздействие «1+2,5 крад+25 р».

Это обстоятельство, а именно то, что конечный биохимический эф
фект не определяется однозначно величиной лучевой или радиационно
термической нагрузки, облегчает интерпретацию полученных данных. 
Имеющийся в нашем распоряжении материал не дает, правда, инфор
мации для суждений о конкретном механизме искажающего влияния 
теплового стресса, но общие черты можно обозначить достаточно уве
ренно. Сам факт корректирующего действия пребывания крыс в тепло
вой камере представляется естественным, поскольку радиочувствитель
ность априори есть функция физиологического состояния организма в 
момент облучения. Затруднения возникают при попытке понять, поче
му сопряженная термическая нагрузка ослабляет радиационный эф
фект. Рациональное объяснение подобному явлению удается найти, до
пустив, что влияния радиации и тепла на биохимические показатели в 
значительной мере опосредуются [5]. Это допущение отнюдь не вы
глядит бездоказательным, в пользу справедливости такой гипотезы со 
всей убедительностью говорит отмеченная выше неупорядоченность 
дозовых зависимостей, отсутствие аддитивности частных эффектов чле
нов комбинаций, особенности постэкспозиционного поведения АТА и 
ККА.

Признание косвенного характера реализации использованных воз

385



действий позволяет прийти к важному выводу: влияние теплового стрес
са на радиочувствительность ферментных систем в принципе может 
быть самым различным. Состояние теплового напряжения способно 
как усиливать постлучевой эффект или, напротив, смягчать его, так и 
быть нейтральным. Мы рассматривали частный случаи; если взять 
другие энзимы или ткани, возможен иной тип взаимодействия раздель
ных эффектов облучения и перегревания организма. Наблюдавшееся 
в эксперименте «защитное» действие термической нагрузки, разуме
ется, нельзя экстраполировать на более высокие уровни организации 
биосистемы, так как патогенетическая значимость 'Направления измене
ний ферментативной активности тканей не ясна.

Ленинградский государственный университет Поступило З.Х 1977 г.

ՕՐԳԱՆԻԶՄԻ ՈՐՈՇ ՖԵՐՄԵՆՏԱՅԻՆ ԴԱՍ՜ԱԿԱՐԳԵՐԻ ՃԱՌԱԳԱՅԹԱՅԻՆ 
ԶԳԱՑՈՂՈՒԹՅՈՒՆԸ ԵՎ ՋԵՐՄԱՅԻՆ ՍՏՐԵՍԸ

Վ. Р. ՄԱՏՅՈԻՇԻՋԵՎ, Վ. Ռ. ՏԱՐԱՏՈԻԽԻՆ, Վ. Գ. ՇԱՄՐԱՏՈՎԱ

Ուսումնասիրվել է առնետների գերջերմացման (36Դ, օդի հարաբերական 
խոնավությունը 80—90°/0, 4 ժամվա ընթացքում) և ^-ճառագայթման ք831Հր— 
25 կրադ-Հ-250 ռ, 2,5 կրագ-\-50 ռ, 3,05 կրա֊գ-}-100 ռ, 4,45 կրագ-յ-250 ռ, 
7,4 կրադ-\-400 ռ) ազդեցությունը մաշկի ԱՏՖ-ազային և կրեատինկինաղա- 
յին ակտիվության վրա։ Հետազոտվել է ինչպես առանձին, այնպես էլ կոմ
բինացված գերջերմացման և ճառագայթման ազդեցությունը' 5, 12, 19 և 2(1 
օր գործողությունից հեաոէ Հայտնաբերվել է, որ ընտրված տեստերում ջեր
մային ստրեսի վիճակը խթանող ազդեցություն ունի ֆերմենտա յին ակտի
վության բարձրացման համար, բայց թուլացնում է կենդանիների ճառա
գայթման հետևանքը։

THERMAL STRESS AND RADIO-SENSITIVENESS OF SOME 
ORGANISM ENZYMATIC SYSTEMS

V. B. MATYLISHICHEV, V. R. TARATL’KHIN, V. G. SHAMRATOVA

The influence of thermal loading (36°, relative air humidity 8O-9Oc/o, 
4 hours) and combined j? (MKr) — X-ray irradiation of rats by the doses 
of 2,5 Krad+25 p, 2,5 Krad+50 p, 3,5 Krad4-100 p, 4,45 Krad+250 p, 
7,4 Krad + 400 p separately and in combinations on ATP-ase and crea
tine kinase skin activity 6, 12, 19 and 26 days later after action has been 
studied.

It is revealed, that by the selected tests the condition of the ther
mal stress stimulates the increase of enzymatic activity, but reduces the 
consequences of animal irradiation.
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БИОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРИЛ ЛАР М ЕНИН

XXXI, № 4. 1'978

УДК 611432 + 576.8.093 2

О ЗНАЧЕНИИ УДАЛЕНИЯ ГИПОФИЗА, НАДПОЧЕЧНИКОВ 
В ПОСТДЕНЕРВАЦИОННЫХ ИЗМЕНЕНИЯХ ЗАЩИТНЫХ 
ФУНКЦИЙ РЭС И МИТОТИЧЕСКОГО ДЕЛЕНИЯ КЛЕТОК

Л. П. БЕДЖАНОВА, Р. А. ПЕТРОСЯН, Э. Д. СТЕПАНЯН

В исследованиях на белых крысах установлено, что иммунизация, неполная де
нервация задней конечности, а также удаление гипофиза или надпочечников по-разно
му изменяют защитные свойства РЭС и митотическое деление клеток. Предвари
тельная экстирпация гипофиза, равно как и надпочечников, ослабляет эффекты им
мунизации или денервации на организм.

Роль нервной и гипофизарно-надпочечниковой системы в регуляции 
функций и клеточных структур организма исследована недостаточно. 
Отсутствует единство мнений по вопросу о характере взаимоотношении 
указанных регулирующих механизмов в целостном организме.

Одни исследователи считают, что регуляция и интеграция функ
ций и клеточных образований осуществляется нервной и соподчинен
ной ей гипофизарно-надпочечниковой системой [1—5]. Другие пола
гают, что гипофизарно-надпочечниковый механизм регуляции выпол
няется самостоятельно и независимо от нервной системы [6, 7].

Наши исследования посвящены выяснению значения удаления ги
пофиза или надпочечников в постденервационных изменениях защит
ных функций ретинуло-эндотелиальной системы (РЭС) и митотическо
го деления клеток. Интерес к подобным исследованиям определял
ся прежде всего тем, что РЭС и клеточные образования являются мор
фо-функциональной основой формирования иммунитета, и денервация 
отдельных тканей, по нашим ранним наблюдениям- [8], вызывает в них 
глубокие функциональные и структурные нарушения. При этом нам 
представлялось возможным, комбинируя удаление эндокринных желез 
с денервацией тканей, высказать определенное суждение о затронутой 
выше проблеме.

Материал и методика. Опыты ставились на белых крысах (120—170 г). Погло
тительная способность РЭС научалась конгорот-пробой по Адлеру и Райману [9] в 
модификациях Саканяна [10] и Степаняна ['1;1]. Суть ее состоит во внутривенной 
инъекции крысам раствора конгорот (0,2%, 0,4 мл/100 г) и определении его концент
рации в сыворотке крови, полученной через 4 и 30 мин. Отношение концентрации 
красителя в сыворотке второй (30-и мин) к первой (4-х-мин) порции крови, при
нимаемой за 100%, представляло собой так называемый конгорот-индекс. Высокий 
индекс указывал на угнетение, а низкий—стимуляцию фагоопособности элементов РЭС.

Антителогенез исследовался путем подкожного впрыскивания животным по 0,2 мл 
(2 млрд, бактериальных тел на физиологическом растворе) убитой бруцеллезной кул.։-

388



|уры из штамма № 19 и последующего выявления в сыворотке крови антител реакций 
агглютинации (РЛ).

Известным цитологическим методом определилась митотическая активность кле
ток селезенки и костного мозга обеих задних конечностей белых крыс. Неполная де
нервация правой задней конечности у наркотизированных эфиром крыс производилась 
перерезкой седалищного (п. 1зс1насНс115) и бедренного (п. ГетогаПэ) нервов. У обез
движенных таким же образом крыс оба надпочечника удалялись принятым хирурги
ческим способом, а гнпофиз--трансаурнкулярно [ 12].

Для идентификации условий опытов сочетанные воздействия (экстирпация желе
зы, иммунизация, денервация конечности) на организм производились одновременно. 
Функциональные и цитологические показатели иммуногенеза снимались до и в различ
ное время после соответствующих воздействий на организм. Всего было поставлено 
12 серий опытов.

Послеоперационные воспалительные процессы проявлялись только при удалении 
надпочечников, поэтому в таблице в качестве контроля приводятся лишь данные о 
ложной адреналэктомии.

Результаты и обсуждение. Как следует из таблицы, иммунизация 
белых крыс бруцеллезным антигеном (1-я серия) синхронно возбужда
ет фагоспособность РЭС, антителогенез, а также митотическое деление 
клеток селезенки и костного мозга. Между тем неполная денервация 
правой задней конечности (2-я серия) значительно угнетает поглоти
тельную функцию РЭС и своеобразно стимулирует пролиферативную 
активность клеток. А именно митотическая активность вначале (1-й 
день) повышалась в костном мозге денервированной и позднее (4-й 
день)—в контралатеральной конечности. К этому времени митозы на
растали и в селезенке. При совместном воздействии денервации конеч
ности и иммунизации (3-я серия) на организм фагоспособность РЭС 
подавлялась, антителогенез возбуждался еще сильнее параллельно с 
активизацией митозов в селезенке и костном мозге.

Противоположная картина наблюдалась в опытах с гипофизэкто- 
мией белых крыс. Удаление гипофиза (4-я серия) внешне не изменяет 
поглотительную реакцию РЭС, однако резко снижает митотическое де
ление клеток. Комбинация гипофизэктомии с последующей иммуниза
цией (5-я серия) или денервацией конечности (6-я серия), а также с 
денервацией конечностиН-иммунизация (7-я серия) в той или иной мере 
устраняет обычные эффекты иммунизации или денервации на испытуе
мые тест-объекты. Исключение составляло резкое торможение фаго- 
способности РЭС в опытах гипофизэктомия-1-иммунизация (5 серия).

Подобное явление обнаружилось и в исследованиях на адреналэк- 
томированных животных. Действительно, двустороннее удаление над
почечников (8-я серия) сначала (1-й день) угнетало, а потом (4-й день) 
нормализовало фагоспособность РЭС. Напротив, митотическая актив
ность костномозговых клеток в первый день после адреналэктомии воз
растала и к 4-му дню возвращалась к исходному уровню. Митозы в се
лезенке почти не изменялись. Однодневные нарушения указанных 
показателей обусловливались, вероятно, послеоперационным развити
ем воспалительного процесса.

Аналогично опытам с гипофизэктомией, предварительная адренал-
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Таблица
Комбинированное влияние денервации конечности и удаления гипофиза, надпочечников на защитные функции РЭС и митотическое деление 
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эктомия уменьшала или предотвращала биологические эффекты имму
низации или денервации в опытах с иммунизацией (9-я серия), денер
вацией копечиости (10-я серия) и, наконец, с денервацией конечности+ 
иммунизация (11-я серия).

Таким образом, результаты настоящих исследований уточнили и 
подтвердили достоверность ранее полученных нами данных о сущест
венном влиянии иммунизации или денервации конечности на защитные 
функции РЭС и пролиферативную активность клеток. И поскольку им
мунизация однонаправленно активизирует поглотительную способность 
РЭС, антителогенез и митотическое деление клеток, уже тогда было 
высказано предположение о возможности поствакцинальной стимуля
ции фагоспособпости РЭС как за счет интенсификации деятельности 
макрофагов, так и увеличения их числа. При этом допускалась возмож
ность нарастания общего количества иммунокомпетентных клеток, от
ветственных за выработку специфических антител. Однако подобное со
отношение функциональных и цитологических показателей иммуноге
неза тут же нарушалось в результате неполной денервации задней ко
нечности. В частности, фагоспоообность РЭС резко подавлялась, ан
тителогенез несколько возбуждался одновременно с повышением мито
зов в селезенке и костном мозге. Очевидно, в норме у вакцинирован
ных животных регуляция и интеграция функций и клеточных структур 
осуществляется преимущественно нервной системой.

Вместе с тем, анализ полученных данных убедительно свидетель
ствовал о неразрывной связи нервной и соподчиненной ей гипофизарно- 
надпочечниковой системы в регуляции функций и структур организма. 
Это явствовало из того факта, что предварительное удаление гипофиза 
или надпочечников, как правило, ослабляло или полностью предотвра
щало эффекты действия как иммунизации, так и денервации конечно
сти. Можно было бы предположить, что՛ биологическое влияние имму
низации или денервации реализуется и через посредство гипофизарно
надпочечниковой системы. В принципе не отрицая такую возможность 
в нормальном организме, было бы ошибочным данное представление 
распространять и на животных с удаленным гипофизом или надпочеч
никами. Ибо экстирпация той или иной эндокринной железы, помимо 
выключения специфической инкреторной их деятельности, приводит 
также к глубоким нарушениям взаимодействий между железами, остав
шимися в организме. Разумеется, что все эти изменения, связанные с 
удалением инкреторных органов, не могут не отразиться на реактив
ности реагирующих систем и, в первую очередь, на высокоспециализи
рованной и дифференцированной нервной системы. Вот почему нам 
представляется более правдоподобным допущение, что экстирпация 
гипофиза или надпочечников прежде всего понижает реактивность нер
вной системы с вытекающими отсюда последствиями. С этой точки зре
ния становится понятным, почему предварительное удаление различ
ных эндокринных органов—гипофиза или надпочечников однотипно 
ослабляет или предотвращает эффекты действия иммунизации или де
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нервации конечности на защитные функции РЭС и митотическое деле
ние клеток белых крыс.
ВИИ животноводства и ветеринарии

МСХ АрмССР Поступило 5.XII 1977 г.

ՀԻՊՈՖԻԶԻ, ՄԱԿԵՐԻԿԱՄՆԵՐԻ 2ԵՌԱՑՄԱՆ ՆՇԱՆԱԿ Ո Ի ԹՅՈ ԻՆԸ 
ՌԷՍ ՊԱՇՏՊԱՆԱԿԱՆ ՖՈԻՆԿՑԻԱՆԵՐԻ ԵՎ ԲՋԻՋՆԵՐԻ 

ՄԻՏ ՈՏԻԿ ԲԱԺԱՆՄԱՆ ՄԵՋ

Լ. Պ. ՐԵՋԱՆՈՎԱ. Ռ. Ա. ՊԵՏՐՕՍՅԱՆ, է. Գ. ՍՏհՓԱՆՅԱՆ

Հետազոտություններով հաստատվել է, որ սպիտակ առնետների իմոլ- 
նացոլմը բրուցելողային հակածինով միաժամանակ խթանում է ՌԷՍ֊ի ֆա- 
դոակտիվոլթյունը, հ ա.կամ ա րմն ա գո յացումը, ինչպես նաև' փայծաղի և ոս- 
կըրածուծի բջիջների միտոտիկ բաժանումը։ Նշված զուգահեռականությունը 
խախտվում է հետին վերջույթի ոչ լրիվ ներվազրկման դեպքում։

Հիպոֆիզի կամ մակերիկամների հեռացումը, միատեսակ իջեցնելով 
ընդհանուր ռեակտիվությունը, թուլացնում է իմունացման կամ վերջույթի 
ներվազրկման ազդեցության արդյունքները իմունոդենեզի ցուցանիշն երի վրա։

ON THE SIGNIFICANCE OF PITUITARY GLAND REMOVAL 
AND ADRENALECTOMY IN POST-DENERVATIONAL CHANGES 

OF RES-PROTECTIVE FUNCTIONS AND MITOTIC CELL DIVISION
L. P. BEDJANOVA, R. A. PETROSYAN, E. D. STEPANYAN

In was experimentally determined that immunization of white rats 
with brucellar antigen stimulated simultaneous phagocytosis of RES, anti
body formation and mitotic cell-division of spleen and bone marrow.

The indicated parallelism was disturbed when the hind legs of 
animals were incompletely denervated. Removal of pituitary glands or 
both the adrenals uniformly reduced the general reactivity, and, as a 
result, the effect of immunization or denervation of hind legs on indices 
of immunogenesis weakened.
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БИОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ АРМЕНИИ 

XXXI, № 4, 1978=====

УД К 591.147.6 612.015.31:616.001.17

ПЕРЕРАСПРЕДЕЛЕНИЕ МИКРОЭЛЕМЕНТОВ В ПЕЧЕНИ 
ПОД ВЛИЯНИЕМ ТЕРМИЧЕСКОЙ ТРАВМЫ У ИНТАКТНЫХ

И АДРЕНАЛЭКТОМИРОВАННЫХ КРЫС

Г. Л. ПОЛОНСКАЯ

Приводятся результаты исследования содержания и перераспределения микроэле
ментов в печени, се ядерных и митохондриальных структурах у животных с терми
ческой травмой в условиях нормального и нарушенного гормонального статуса.

Полученные данные свидетельствуют о роли кортикостероидных гормонов в изме
нении уровня содержания и перераспределении минеральных элементов печени при 
ожоговом поражении.

Ожоговая травма вызывает значительные изменения в содержании 
и перераспределении минеральных элементов в органах и тканях [1, 
2]. В настоящее время нет разногласий в вопросе о влиянии термичес
кого ожога на регулирующие системы, в частности на адреналовые же
лезы [3—6]. Этим железам отводится важное место в регуляции ми
нерального обмена [7, 8]. Работ о связи гормонального статуса с наб
людаемыми сдвигами в минеральном балансе при ожоговой болезни в 
доступной литературе мы не встретили. Разрешение данного вопроса 
может иметь не только теоретическое, но и практическое значение, ибо 
откроет определенные возможности целенаправленной регуляции ком
пенсаторных и восстановительных процессов путем применения соответ
ствующих гормональных препаратов. В указанном аспекте значитель
ный интерес представляют стероидные гормоны, так как установлено, 
что ожоговая травма вызывает выраженные изменения функциональ
ной активности надпочечников, а также нарушения в регуляции мине
рального обмена.

Материал и методика. Опыты проводились на половозрелых беспородных белых 
крысах-самцах.

Тест-объектом для изучения минерального баланса служила печень и ее субкле
точные структуры, что обусловлено первостепенной ролью печени в минеральном об
мене [9, 10] и ранним вовлечением ее в патологический процесс [11—13].

Двустороннее удаление надпочечников проводилось через разрез в поясничной 
области под эфирным наркозом. Оперированные животные содержались на обычном 
рационе с заменой питьевой воды 0,1-процентным раствором хлористого натрия. Адре- 
налэктомированные крысы признавались годными к эксперименту на 5-й день после 
операции. Печень извлекалась после декапитации животных. Субклеточные структу
ры (ядра и митохондрии) выделялись из 10% гомогената печени в 0,25 М сахарозе 
методом дифференциального центрифугирования. Исследования проводились в пери
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еды, соответствующие определенным стадиям ожоговой болезни: 1. « и 14 ечткн после 
нанесения ожога. Стандартный ожог, соответствующий III степени, наносился на 
спинно-боковой участок, площадью, составляющей 10% поверхности тела. Определе
ние минеральных элементов (Не, М®. Мп. Си. 2п. Т1) производилось методом спек
трального анализа в модификации Айдиняна [14]. Полученные результаты выража
ются в условных единицах: отношение значения плотности почернения линии иссле
дуемого элемента к значению линии внутреннего стандарта (0,1% раствор ванадия, 
0,1 мл/4 г свежей ткани). Указанный метод в отличие от химико-аналитических пред
назначен именно для решения задач биологического порядка, ибо даст возможность 
выявить статистически достоверные сдвиги в пределах обычно наблюдаемых (физио
логических) колебаний в содержании элементов. Критерием оценки, следовательно, 
являются не весовые категории, а сравнение с распределением соответствующего эле
мента при иных состояниях организма.

Результаты и обсуждение. Как видно из табл. 1, ожоговая трав
ма вызывает достаточно выраженные изменения в содержании микро
элементов цельной печеночной ткани. За исключением Т1 изменяется 
уровень всех изучаемых элементов, однако направленность этих изме
нений и сроки их появления различны. Так, через сутки после травмы 
отмечается повышение уровня Ре и 2п при одновременном снижении 
Мд и Си, На 7-е сутки картина несколько изменяется: содержание 
Мп снижается, 2п по-прежнему остается на высоком уровне, продол
жается снижение уровня Си. Изменения Ре и Мд, по сравнению с пре
дыдущим сроком исследования, имеют прямо противоположную на
правленность, а именно концентрация Ре снижается, а Мд—повышает
ся. К концу исследования (14 сутки) уровень большинства изучаемых 
элементов находится в пределах нормы. Исключение составляет 2п, 
накопление которого в печеночной ткани сохраняется. Таким образом, 
в цельной печеночной ткани термический ожог вызывает сдвиги в уров
не содержания Ре, Мд, Мп, Си, 7п с наиболее стабильными изменения
ми со стороны 7п.

В тех же условиях в субклеточных структурах печеночной ткани 
изменения носят иной характер. В ядрах печени наблюдаются лишь 
незначительные колебания в содержании микроэлементов в сторону 
увеличения или уменьшения. Единственным элементом, подвержен
ным повышению уровня на 7-е сутки после ожоговой травмы, оказался 
7п. Иными словами, минеральный состав ядер печеночной ткани ока
зывается весьма стабильным к действию термического фактора.

Этого нельзя сказать в отношении других изучаемых субклеточных 
структур—митохондрий. Как видно из таблицы, содержание Мд, Си, 
и 2п четко реагирует на нанесение ожоговой травмы. Направленность 
изменений Мд и Си сходна: в течение первых 7-ми суток содержание 
их достоверно снижается. В стадии токсемии происходит обеднение 
митохондриальных структур 2п, уровень которого снижается вплоть 
до последнего срока исследования.

Анализируя влияние ожоговой травмы на минеральный состав пе
чени и ее субклеточных структур, можно заметить, что в большинстве 
случаев все изменения происходят на первых двух стадиях ожогов'՝՞
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Таблица 1
Содержание Микроэлементов в цельной печеночной ткани ь ее субклеточных структурах при ожоге________________________

Объект Сутки
Ре Мй Мп Си гп Т1

Исследования
(у с л о в н ы е единицы)

Контроль 0,39+0,03 0,72+0,06 0,61±0,05 1,56зе0,14 0,42+0,04 0,47+0,05

Печень 1 0,50±0,02* 0,52+0,04* 0,72+0,03 1,07+0,12* 0,65+0,06* 0,53+0,05

7 0,24+0,01 0,94+0,07* 0,46±0,04* 0,98±0,09* ■ 0,57+0,04* 0,60+0,05

14 0,30+0,03 0,88+0,06 0,49+0,03 1,80+0,15 0,60+0,05* 0,56+0,03

Контроль 0,39 ±0,02 0,76+0,07 0,40+0,05 1,17±0.09 0,74+0,03 0,53+0,05

Ядра 1 0,44+0,04 0,84+0,06 0,49±0,05 1,06+0,10 0,43+0,05 0,50+0,07

7 0,45+0,03 0,89+0.05 0,47+0,05 1,24+0,13 0,47+0,05* 0,48±0,03

14 0,40+0,02 0,81+0,07 0,46+0,04 1,32+0,11 0,28+0,01 0,60+0,07

Контроль ч. 0,56+0,06 0,59+0,04 0,67+0,05 1,50+0,12 0,47+0,03 0,51 ±0,05

Митохондрии 1 0,63+0,06 0,43+0,04* 0,75+0,05 0,95+0,07* 0,40+0,03 0,43+0,02

7 0,46+0,04 0,46+0,03* 0,80+0,07 1,02+0,09* 0,34+0,02* 0,42+0,05

14 0,59±0,06 0,61+0,06 0,61+0,05 1,35+0,13 0,22+0,02* 0,56+0,06

* Достоверные различия.

со из 
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болезни (1-е и 7-е сутки). К концу исследования уровень почти всех 
изучаемых элементов находится в пределах физиологических колеба
ний. Исключение составляет 7п, содержание которою в цельной пе
ченочной ткани в этот период повышено, а в митохондриях—снижено. 
Минеральный состав субклеточных структур, в особенности ядер, бо
лее устойчив к действию ожога, чем цельной печеночной ткани. Сниже
ние содержания в цельной печеночной ткани Си и М^, очевидно, в не
которой степени связано с обеднением ее митохондриальных структур 
этими компонентами. Изменение уровня остальных микроэлементов в 
цельной печеночной ткани, надо полагать, обусловлеппо изменением их 
содержания в крови, тканевой жидкости, цитоплазме.

В условиях адреналэктомии ожоговая травма также вызывает зна
чительные изменения в содержании неорганических элементов в пече
ни и ее структурах (табл. 2). В цельной печеночной ткани наблюдается 
общая закономерность в изменении всех исследуемых элементов. Уже 
через сутки после термической травмы отмечается достоверное сниже
ние содержания микроэлементов почти в два раза. В стадии токсемии 
изменения имеют ту же направленность, по еще более выражены. К 
14-м суткам содержание исследуемых элементов повышается, и в 
уровне М§, Мп, Си не обнаруживается достоверных различий с конт
рольной группой. Содержание же Ре, 7п и 'П по-прежнему остается 
низким. Сравнивая результаты опытов па адреналэктомированных и 
интактных животных, можно отметить существенные различия, вызван
ные, очевидно, нарушением гормонального баланса в момент нанесения 
травмы и в период развития болезни. Наиболее существенны эти раз
личия в начальный период и в период токсемии.

У адреналэктомированных животных весьма значительные колеба
ния .минерального баланса выявлены в ядериых структурах, чего не на
блюдалось у животных с интактными надпочечниками. В начальной 
стадии болезни отмечается достоверное снижение Си, 7п, Ть Через 7 
суток после поражения снижение этих элементов прогрессирует, ядра 
обедняются Ре и Мп, происходит накопление М". На 14-е сутки со
держание всех изучаемых элементов оказывается в пределах физиоло
гических колебаний. Следовательно, в ядерных структурах изменения в 
содержании микроэлементов достигают наибольшего развития к 7-м 
суткам. Сравнительный анализ указывает на абсолютное несоответ
ствие изменений в двух группах исследований. Отмеченная нами устой
чивость минерального состава ядерной фракции печени к ожоговой 
травме у животных с сохраненными надпочечниками, сменяется его 
значительной чувствительностью в условиях искусственно вызванного 
гипокортицизма.

В митохондриях печеночной ткани адреналэктомированных жи
вотных также обнаруживаются значительные изменения в содержании 
минеральных элементов при ожоговой травме. В начальной стадии 
наблюдается только снижение Си и Тп но к 7-м суткам снижается со
держание Ре и 7п и повышается М£. К концу наблюдения (14 сутки >
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Содержание микроэлементов в печени и ее субклеточных структурах у адреналэктомированных животных с ожоговой травмой
Г а б л и ц а 2

Объект Сутки
Ре М£ Мп Си 7п Т1

исследования
(} с л о в и ։>1 е е Д И II и ц ы)

Контроль
Адреналэктоми-

0,39+0,04 0,65+0,05 0,51+0.03 1,46 + 0,12 0,48+0,02 0,42+0,05

рованные 6 0,36 ±0,05 0.86+0,06* 0,46+0,05 0,62-* 0,05* 0,29+0,05* 0,33+0,06
Печень 1 0,22+0,01* 0,46+0,06* 0,30-1-0,04* 0,86+0,10* 0,27+0,01* 0,25 +0,04*

7 0,18+0 61* 0,23+0,03* 0,28+0,04* 0,57+0,07* 0.18+0,009 0,13+0,01*
14 0,27+0,03* 0,52+0,06 0,45+0,06 0,17+0,13 0,36 ±0,04* 0,28+0,0Г:

Контроль 0,37+0,03 0,60-0,05 0,42+0,05 1,10+0,09 0,41+0,03 0,43+0.05
Адреналэктоми-

0,38+0,07рованные 6 0,68+0,09 0,31+0.04* 1,15+0,15 0,30+0,04* 0,29 ±0,04*
Ядра 1 0,29+0,03 0,71+0,09 0,51+0,06 0,77 ±0,06* 0,23+0,03* 0,24+0.03 :

7 0,25+0,02* 0,78+0,07* 0.22+0,02* 0,48-*-0,05* 0,18±0,01* 0,23 +0,02*
14 0,42+0,05 0,74+0,08 0,47+0,06 0,86+0,11 0,34+0,05 0,31+0,03

Контроль 0,42+0,03 0,56+0,05 0,63+0,05 1,67+0,13 0,53+0,04 0,46+0,05
Адреналэктоми- 6 0,47+0,08 0,43+0,4* 0,55+0.05 0,95+0,07* 0,41+0,06 0,43+0,07

1 0,47+0,05 0,63 ±0,05 0,72+0,07 0,85+0,06 0,46+0.04 0,24+0,04 =
Митохондрии 7 0,24+0,02* 0,74+0,05* 0.76+0,06 0,45+0.02* 0,35+0,03* 0,28-*-0,02*

14 0.25+0,01* 0 68+0,09 0,74-0.08 0,78+0,09* 0,57+0,05 0.33+0,04

ДоС товерны е различия.
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уровень большей части элементов возвращается к контрольным пока
зателям, и только содержание Ре и Си по-прежнему низкое. Таким об
разом, в митохондриях также проявляется иной характер реакции ми
нерального состава на ожоговую травму в зависимости от исходного 
гормонального статуса. В то же время необходимо отметить, что на
правленность изменений в основном одинакова у интактных и адренал
эктомированных животных (за исключением Мд), различия касаются 
времени возникновения изменений и степени их выраженности. В целом 
V адреналэктомированных животных изменения в митохондриях носят 
более глубокий характер.

Таким образом, ожоговая травма у адреналэктомированных крыс 
вызывает существенные нарушения минерального баланса как в цель
ной печеночной ткани, так и в ее субклеточных структурах. Наиболь
шие изменения в содержании микроэлементов происходят в цельной 
ткани и выражаются значительным снижением всех компонентов в на
чале поражения и в период токсемии. Надо полагать, что в определен
ной мере это снижение обусловлено обеднением субклеточных струк
тур данными элементами.

Для выяснения насколько вышеизложенные изменения определя
ются отсутствием самих адреналовых желез были поставлены конт
рольные опыты на адреналэктомированных животных. Как видно 
из табл. 2, на 6-ой день после операции в цельной печеночной ткани 
отмечается повышение Мд с одновременным снижением Си и Ип. Этот 
факт позволяет считать, что снижение Мд в печеночной ткани адренал
эктомированных животных с ожоговой травмой объясняется действием 
термического фактора, ибо ожог сам по себе вызывает аналогичные 
сдвиги. В ядерных структурах наблюдается снижение уровня Мп, 2п, 
Т։, а в митохондриях—Мд и Си. В митохондриальных фракциях изме
нения Мд в ту или иную сторону при нанесении ожоговой травмы жи
вотным, лишенным надпочечников, связано, очевидно, с сочетанным 
влиянием на организм адреналэктомии и ожога, так как изолированное 
их воздействие обуславливает совершенно иную реакцию указанного 
элемента.

Полученные данные показывают, что отсутствие надпочечников ме
няет характер сдвигов минеральных элементов у животных с ожоговой 
травмой во всех объектах исследования, и особенно это относится к 
ядерным структурам. Можно предположить, что более глубокие изме
нения у адреналэктомированных животных при указанном воздействии 
на организм связаны с выключением стероидных гормонов, как одного 
из регулирующих звеньев минерального баланса.

Сектор радиобиологии М3 АрмССР Поступило 17.Х 1977 г
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ՄԻԿՐՈ էլեմենտների ՏԵՂԱՇԱՐԺԵՐԸ ջերմային 
ԱԽՏԱՀԱՐՄԱՆ ԺԱՄԱՆԱԿ ԻՆՏԱԿՏ ԵՎ ԱԴՐԵՆԱԼԷԿՏՈՄԻԱՅԻ 

ԵՆԹԱՐԿՎԱԾ ՍՊԻՏԱԿ ԱՌՆԵՏՆԵՐԻ ՄՈՏ

Գ. Լ. ՊՈԼՈՆՍԿԱՅԱ

Ուսումնասիրվել են միկրոէլեմենտների տեղաշարժերը լյարդի հյուսված֊ 
քում և նրա ենթաբջջային կառուցվածքներում' ՛սպիտակ առնետների ջերմային 
ախտահարման և օրգանիզմի նախապես փոփոխված կորտիկոս տերոիդային 
բալանսի պայմաններում։

Ստացված տվյալները թույլ են տալիս եզրակացնելու, որ ադրենալ գեղ
ձերի բացակայությունը նշանակալից չափով փոխում է միկրո էլեմենտն երի 
ռեակցիան ուսումնասիրված հյուսվածքներում։ Միկրոէլեմենտների քանակի 
ավելի արտահայտված և յուրահատուկ փոփոխություններ առավելապես 
նկատվում են ջերմային ֆակտորի և ա գրենա լէկտռմիա յի զուգակցված ազ
դեցության ժամանակ։

REDISTRIBUTION OF MICROELEMENTS IN LIVER UNDER THE INFLUENCE OF THERMAL INJURIES IN INTACT AND ADRENALECTOMIZED RATS
G. L. POLONSKAYAThe results of research of redistribution of microelements in liver, its nuclear and mitochondrial structures in animals with thermal injuries depending on the normal and abnormal hormonal status are brought out in the paper.The adrenal gland role question in the regulation of mineral exchanges is discussed.
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К ВОПРОСУ О ТРАНСФОРМАЦИИ АДРЕНЕРГИЧЕСКИХ 
РЕЦЕПТОРОВ ПОД ДЕЙСТВИЕМ ТЕМПЕРАТУРЫ

О. М АВАКЯН, О. С. НОРАВЯН

В опытах на наркотизированных крысах изучено влияние а-адреноблокаторов и- 
метаболических ядов на положительные хронотропные эффекты изадрина и норадре
налина в норме и при понижении температуры тела животных.

Уменьшение положительного хронотропного эффекта изадрина и норадреналина,, 
наступающее при понижении температуры тела крыс, не обусловлено трансформацией 
р-адренореиепторов сердца в ц-адренорецепторы или понижением гликогенолиза и 
окислительного фосфорилирования.

В опытах па изолированном сердце амфибий и млекопитающих по
ложительный инотропный и хронотропный эффект адреналина « нор
адреналина при низких температурах окружающей среды блокируется 
а-адреноблокаторами, а при высоких—.0-адреноблокаторамн [1—41. На 
основании такой реципрокной активности блокирующих препаратов 
Никкерсон выдвинул предложение о существовании единого адренерги
ческого рецептора, характер (а или 0-типа) которого находится в тес
ной зависимости от температуры [3, 5].

В опытах па наркотизированных крысах мы показали, что положи
тельный хронотропный эффект изадрина и норадреналина зависит от 
температуры тела животных: сильно выражен при высоких температу
рах и подавлен—при низких [6]. Нашей задачей было выяснение, яв
ляется ли это следствием взаимопревращения адренорецепторов (так 
называемой трансформации ₽-адренорецепторов в а-адренорецепторы).

Материал и методика. Опыты проводили на 65 наркотизированных крысах (200— 
300 г). Регистрировали частоту сердцебиений и артериальное давление при различных 
температурных режимах по описанной ранее методике [6, 7].

В первой серии опытов изучали влияние д-адреноблокаторов необратимого типа— 
феноксибензамина и дибенамина на положительный хронотропный эффект изадрина 
и норадреналина. Поддерживая температуру тела на постоянном уровне (37°,5), нар
котизированным крысам внутривенно вводили фенаксибензамии или дибенампн и через 
2 мин проверяли действие изадрина и норадреналина на частоту сердцебиении и арте
риальное давление. Затем у части животных {контрольная группа) через 60 -90 мин 
повторно проверяли эффект изадрина и норадреналина, У другой части животных 
(опытная группа) эффект катехоламинов регистрировали при снижении температуры 
до 31° (на 60-й мин) и последующем ее повышении до 37°,5 (на 90-й мин).

Во второй серии опытов изучали действие метаболических ядов—монойодукаусной 
кислоты и дишпрофенола в максимально переносимых дозах па положительный хро
нотропный эффект изадрина. Температура тела животных поддерживалась на посто- 
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яином уровне (37°,5). Все препараты вводили в бедренную вену. Изадрин гидрохло
рид и норадреналин гидрогартарат (Харьковский химзавод) вводили в дозе 0,5 мкг/кг, 
феноксибензамин (фирмы С КФ)—2.5 мг/мг, 3,4—дипитрофенол (фирмы Сигма) — 
5 мг/кг, монойодукаусную кислоту (Ереванский завод химреактивов) и дибенамин 
(рссинтезирован в ИТОХ)—25 мг/кг.

Результаты и обсуждение. Действие а-адреноблокаторов необра
тимого типа—феноксибензамина и дибенамина на положительный хро
нотропный эффект изадрина и норадреналина при различных темпера
турных режимах.

Как видно из данных, приведенных в таблице, у контрольной груп
пы животных феноксибензамин и дибенамин уже на 2-й мин после вве
дения в дозах, достаточных для выраженного блокирования прессорно
го эффекта норадреналина, вызывают уменьшение положительного 
хронотропного эффекта изадрина и норадреналина. Эти данные до кон
ца олыта (90 мин) практически остаются без изменений. У опытной 
группы животных понижение температуры тела до 31° приводит к рез
кому подавлению положительного хронотропного эффекта указанных 
веществ. Однако при последующем повышении температуры тела жи
вотных (на 90-й мин) изадрин и норадреналин снова проявляют ха
рактерное для них положительное хронотропное влияние.

Действие метаболических ядов—монойодуксусной кислоты и 3,4- 
динитрофенола на положительный хронотропный эффект изадрина. Как 
видно из рисунка, оба метаболических ядра в максимально переноси
мых дозах не приводят к достоверному изменению положительного 
хронотропного эффекта изадрина (рис.).

Рис. Положительный хронотропный эффект изадрина в контроле (чер
ный столбик) и на фоне динитрофенола (белые столбики) и мопойодуксус- 

ной кислоты (заштрихованные столбики).

В последние годы процесс взаимопревращения а- и р-адренорецеп- 
тсров под действием температуры стал предметом интенсивных иссле
дований [3—5]. Одним из основных доказательств существования 
этого процесса является тот факт, что необратимый а-адрепоблокатор 
феноксибензамин в опытах на изолированном сердце лягушки не ока
зывает влияния на положительный хронотропный эффект адреналина 
при комнатной температуре и блокирует этот эффект при 14—15° [3].
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Действие феноксибензамина (2,5 мг/кг) и дибенампна (25 мг/кг) па эффект 
нзадрина и норадреналина при различной температуре тела животных
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вотных
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Последующее повышение температуры до исходного уровня не приво
дит к восстановлению утраченной реакции сердца на адреналин, т. е. 
заблокированные а-адренорецепторы не в состоянии обратно трансфор
мироваться в p-адренорецепторы [3, 4]. Использование аналогичного 
приема в наших опытах на наркотизированных животных привело к 
противоположным результатам—'после блокады а-адренорецепторов 
феноксибензамином и дибенамином повышение температуры тела 
животных способствует восстановлению положительного хронотропно
го эффекта изадрина и норадреналина. Причина указанного расхож
дения наших результатов с данными Никкерсона и corp, не установле
на. Быть может, оно обусловлено тем, что показателем возбуждающе
го действия на p-адренорецепторы сердца в опытах Никкерсона и corp, 
служил положительный инотропный эффект изадрина, а в наших—его՛ 
хронотропный эффект, к тому же в условиях целостного организма. 
Наши результаты являются дополнением к сведениям [9], не подтвер
ждающим представление о трансформации адренорецепторов в мио
карде.

Согласно результатам, полученным нами ранее [6], а также при
веденным в настоящей работе, понижение температуры тела наркоти
зированных крыс от 37,5° до 3Г приводит к резкому уменьшению поло
жительного хронотропного эффекта изадрина и норадреналина.

Учитывая, что в опытах на изолированных органах нарушение гли
когенолиза и окислительного фосфорилирования приводит к изменению 
действия катехоламинов [8], можно было предположить, что наблю
даемое нами уменьшение положительных хронотропных эффектов иза
дрина и норадреналина при понижении температуры животных также 
обусловлено нарушением метаболических процессов. Однако в ис
пользованных дозах монойодуксусная кислота и 3,4-динитрофенол не 
вызывали изменения положительного хронотропного эффекта изадрина, 
что не может служить основой для категорических суждений о значи
мости процессов окислительного фосфорилирования и гликогенолиза в 
проявлении положительного хронотропного эффекта изадрина. Дело в 
том, что ингибитор гликогенолиза—монойодуксусная кислота и в осо
бенности ингибитор окислительного фосфорилирования—динитрофенол 
являются высокотоксичными препаратами, и в опытах на целых жи
вотных мы смогли их использовать только в дозах 25 и 5 мг/кг соответ
ственно. Тем не менее, концентрации обоих ядов, создаваемые в на
ших опытах у наркотизированных крыс, сопоставимы и даже выше кон
центраций этих ядов, используемых для подавления окислительного 
фосфорилирования и гликогенолиза в опытах на изолированных орга
нах [8]. Следовательно, полученные результаты свидетельствуют о 
том, что резкое уменьшение положительного хронотропного эффекта 
изадрина, наступающее при понижении температуры тела животных, 
вряд ли связано с процессами нарушения гликогенолиза и окислитель
ного фосфорилирования.
Институт тонкой органической химии АН АрмССР Поступило 21 XII 1977 г.
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ԱԴՐԵՆԵՐԳԻԿ ՌԵՑԵՊՏՈՐՆԵՐԻ ՋԵՐՄԱՍՏԻՃԱՆԱՅԻՆ 
ՎԵՐԱՓՈԽՄԱՆ 2ԱՐՑԻ ՇՈԻՐՋԸ

?. 1Г. ԱՎԱԳՅԱՆ. Z. Ս. ՆՈՐԱՎՅԱՆ

Անզգայնացված 65 առնետների մոտ ուսումնասիրվեք է 01-ադրենոբլոկա- 
տորներ ֆենոկս իր են գամ ինի (2,5 մգ!կգ), դիբենամ ինի (25 մգ/կդ) և մե- 
տաբոլիկ թույներ' յոդքացախաթթվի (25 մգ/կգ) ու գինիտրոֆենոլի (5 մգյկգ) 
ազդեցությունը իզադրինի և նորադրենալինի դրական քրոնոտրոպ էֆեկտների 
վրա' նորմայում (37°,5) և կենդանիների մարմնի ջերմաստիճանի իջեցման 
(31°) պայմաններում։

Ստացված արդյունքները հիմք են տալիս ենթադրելու, որ առնետների 
մարմնի ջերմաստիճանի իջեցման հետևանբով ի հայտ եկող իզադրինի և նո֊ 
['.ադրենալինի քրոնոտրոպ էֆեկտների փոքրացումը պայմանավորված չէ 
սրտի ադրենոռեցեպտորննրի վերափւրիւմամբ կամ գլիկո դեն ոլիզի ֊ու օքսի- 
դացիոն ֆոսֆորիլացման պրոցեսների իջեցմամր։

TRANSFORMATION OF ADRENERGIC RECEPTORS 
UNDER TNE INFLUENCE OF TEMPERATURE

О. M. AVAKIAN, H. S. NORAVIAN

In experiments on narcotized rats the Influence of a-adrenoblockers 
(phenoxybenzamlne and dibenamine) and metabolic poisons (monolodoa- 
cetic acid and 3,4-dinltrophenol) upon the positive chronotropic effects 
of isoprenaline and norepinephrine have been studied at normal and re
duced body temperature of animals.

The diminution of the positive chronotropic effects of isoprenaline 
and norepinephrine occurlng during the reduction of the body tempera
ture of rats is not due to the transformation of р-adrenoreceptors of the 
heart into a-adrenoreceptors or to decreased glycogenolysis and oxidati
ve phosphorylation.
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АНТИБЛАСТИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ 
САРКОЛИЗИНСОДЕРЖАЩИХ ГОМОПОЛИПЕПТИДОВ

Б. Т. ГАРИБДЖАНЯН, А. А. ЧАЧОЯН, Ц. Е. АГАДЖАНЯН

Определялась острая токсичность п противоопухолевая активность некоторых го- 
мополилептидильных производных сарколизииа. Химиотерапевтические эксперименты 
проводились на саркоме 45, карциноме Уокера 256 и асцитной карциноме Эрлиха.

Установлено, что все изученные соединения в сравнении с сарколизином менее ток
сичны и на указанные опухолевые штаммы оказывают выраженное аптябластлческое 
действие, однако по активности уступают сарколизину.

В продолжение ранее начатых работ [1, 2] в лаборатории пептидов 
ИТОХ АН АрмССР был синтезирован ряд Ы-гомополипептидильных 
производных сарколизииа [3, 4], антибластические свойства которых 
описываются в настоящем сообщении. В изучаемых соединениях варь
ировали как характер, так и конфигурацию аминокислоты, образую
щей полипептидную цепь. Кроме того, с целью выяснения зависимости 
прочности связи сарколизииа с полипептидом и антибластической ак
тивностью его изучались полипептидильные производные, в которых 
между остатками этилового эфира сарколизииа и гомополипептидиль- 
ной цепью введены остатки различных аминокислот [5].

Материал и методика. Изучение гомополипептидильных производных сарколизииа 
проводили в сравнении с сарколизином. Препараты вводили животным внутрибрю
шинно: растворимые—в физиологическом растворе, а нерастворимые--в 0,5% рас
творе карбоксиметнлцеллюлозы. Постановку опытов н оценку результатов осуществ
ляли по общеизвестной методике [6].

Изучение соединений начинали с определения острой токсичности препарата (ЛД100 
и МПД) на белых беспородных мышах при однократном внутрибрюшинном введении. 
Определение противоопухолевой активности проводили на животных с саркомой 45, 
карциносаркомой Уокера 256 и асцитной карциномой Эрлиха. В химиотерапевтических 
опытах все соединения, а также являющийся контролем сарколизин, испытывали в 
дозах 1/20 ЛД100 на мышах и 1/50 ЛД1М на крысах. Использованы 921 мышь и 1054 
крысы.

Результаты и обсуждение. Из табл. 1 видно, что все изученные со
единения значительно менее токсичны, чем сарколизин. Так, ЛДюо ис
пользованных соединений при однократном внутрибрюшинном введении 
мышам составляла от НО до >5000 мг/кг. Токсичность их в зависи
мости от характера аминокислоты, образующей полипептидную цепь, 
шачительно колебалась. Изменение конфигурации одной и той же

Биологический журнал Армении, XXXI, № 4—5
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Таблица 1
Токсичность и противоопухолевая активность сарколизинсодержащцх гомополипептидов 

Н [^СНР'СО]пХНСНСООСгН։

сн,^՜^ (сн։сн։с1)5

Примечание. Здесь и далее: (±)—торможение роста опухоли на 30%; ( + )—то 
же на 30—59%; (++)— то же на 60—79%; ( + + +)—то же на 
80—95%; (+ + + +)—то же более чем на 95%; пр—нераствори
мые, р—растворимые.

№
№

 ц/п

R. R'/конфигурация 
аминокислоты

Ср
ед

ни
й м

ол
ек

у
ля

рн
ый

 не
с

Ра
ст

во
ри

мо
ст

ь 
в в

од
е_

__
__

__
_

ЛДюо՝ 
мг/кг

МПД. 
мг/кг

Торможение роста 
опухоли, Т’/о

Асцитная 
опухоль 
Эрлиха

ло
за

, 
мг

/к
г

са
рк

ом
а 

45

карцнно- 
саркома 
Уокера 

256 до
за

, 
мг

/к
г СПЖ. •/, 

к 
контролю

1 14, изо-С3Н,/Е 1320 »Р 3000 2500 100 + 250 201
2 Н, нзо-СэН7/О 1430 чр 4000 3500 100 4-4- 4-4-4-4-
3 Н, н-С4Н,/ОЬ 2050 нр >5000 — 100 4- ± 250 125
4 Н, С,Н։СН։/Ь 1000 нр >5000 — 100 + 4- 250 165
5 Н, НВг-1\Н։СН,)4/Ь 1250 р ПО 50 1,5 4-4—
6 н, нооссн։ ь 1410 нр 750 400 15 -- 37 140
7 СНЭ, Н 660 р 300 150 6 +4-+ 4՜+4-4- 15 165
8 Сарколизип 30 10 0,6 + 44—К 4- 1,5 238

аминокислоты существенно не влияло на этот показатель (ср. № 1 и 2). 
Гибель животных от токсических доз наступала па 5—9-е сутки после 
введения препаратов, .как и при инъекциях сарколизина.

Чувствительным штаммом опухоли оказалась асцитная карцинома 
Эрлиха. Особенно отличались производные поли-Ь-валина (№ 1), по- 
ли-Ь-фенилаланина (№ 4) и полисарколпзина (№ 7), которые по срав
нению с контролем (нелеченые животные) в 1,5—2 раза продлевали 
жизнь подопытных мышей. Однако на данном штамме изученные сое
динения по активности уступали сарколизину.

Некоторые из этих соединений на крысиных опухолях в. аналогич
ных условиях эксперимента проявили отчетливую противоопухолевую 
активность. Так, производные поли-О-валина (№ 2) и полисарколпзина 
(№ 7) проявили равную с сарколизином активность (Т% =95—98, 
а>0,95) на карциносаркоме Уокера и несколько превосходили сарколи- 
зин па саркоме 45 (Т% =73—93, ы>0,95). Остальные вещества на ука
занных штаммах проявили равную с сарколизином активность или усту
пали ему.

На саркоме 45 полнлептидильное производное О-валина (№ 2) ио 
сравнению с производным Ь-валипа (№ 1) проявило большую актив
ность.
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При сравнении между собой полипептидильных производных сар- 
колизина, содержащих остатки различных аминокислот между одной 
и той же полипептидной цепью и этиловым эфиром сарколизина (№ 1, 
2 и 3—5, табл. 2), отмечались некоторые различия в противоопухоле-

Таблица 2 
Токсичность и противоопухолевая активность сарколизинсодержащих 

полипептидов
11 |НСНКСО|пНСНг<'СО!ЧНСНСООС։Н5

СН։^Аы (СН։СН։С1)։
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ЛДю..
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Торможение роста 
опухоли, Т’/о

Асцитная 
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Эрлиха

"Ё" ампнокнсло- о.О Ф мг/кг *5 2 карцино- О՝' 1

и?
и оУ Я сдСи ш мп
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, 
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г о
о.
33

саркома 
Уокера 

256 до
за

, 
мг

/к
г

сп
ж

, 
К КО

Н
1 

ро
лю

1 нзо-С3Н,/ОЕ СН3/ОЕ 1410 пр >5000 — 100 0 ++ 250 144
2 изо-С3Н,/ОЕ п-С4Н,/ВЕ 1230 нр 4000 1500 80 +++ 200 31
3 СНз/ОЬ изо-С3Н,/ОЕ 1100 нр 400 1500 8 ++ + 20 204
4 СН3/ОЕ п-С4Н,/ОЕ 1040 р 300 150 6 4—Ь4- 15 174
5 СН^ОЕ Н 1010 р 400 100 8 ++ 4-4-4֊+ 20 171
6 Н СН3/ОЕ 940 нр 900 400 18 + +4+4- 45 225
7 н-С4Н։/ОЕ Н 1450 нр >4000 — 80 ++ч- 4-+++ 200 128

вой активности. Аналогичную картину наблюдали и при сравнении ве
ществ, имеющих различную полнпептидную цепь, но связанных с сар- 
колизином одной и той же аминокислотой (ср. №1, 2, 5 с 6, 4, 7 соответ
ственно, табл. 2).

Таблица 3
Токсичность и противоопухолевая активность дилептндов сарколизина

НВГНН,СНКСО!ЧНСНСООС3Н5

(СН։СН3С1)։

R,'конфигу
рация ами
нокислоты

ЛДюо, 
мг/кг

МПД, 
мг/кг

Торможение роста 
опухоли, Т։/о

Асцитная опухоль 
Эрлнха

до
за

, 
мг

/к
г саркома 45

карцино- 
саркома 
Уокера до

за
, 

мг
/к

г СПЖ, «/, 
к контролю

СН3/ОЕ 40 15 0,8 ++ 4-4-+ 2 307
Н 20 10 0,4 0 + 4- 1 183

н-С,Н,/ОЕ 40 20 0.8 + +֊г+ 2 234
изо-С3Н,/ВЕ 100 40 2 + 4-4-++ 5 185
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В табл. 3 приведены результаты определения токсичности и проти
воопухолевой активности дипептидов сарколизина [3. 4], использован
ных при получении соединений, приведенных в табл. 2.

Таким образом, сравнительное изучение полипептидильных произ
водных сарколизина показало, что все они менее токсичны, чем сарко- 
лизин. Все соединения уступают сарколизину по противоопухолевой 
активности на указанных штаммах, кроме соединении № 2, 7 (табл. I). 
При введении остатка аминокислоты между полипептидной цепью н 
этиловым эфиром сарколизина отмечается некоторое изменение в про
тивоопухолевой активности.
Институт тонкой органической химии

им. А. Л. Мнджояна АН АрмССР Поступило 25.V 1977 г.

ՍԱՐԿՈԷԻՋԻՆ ՊԱՐՈՒՆԱԿՈՎ 2ՈՄՈՊՈԼԻՊԵՊՏԻԴՆԵՐԻ 
ԱՆՏԻՐԼԱՍՏԻԿ ԱԿՏԻՎՈՒԹՅԱՆ ՄԱՍԻՆ

р. տ. ղարիբջանյան, ա. ա. ջաջոյան, ց. ե. աղաջանյան

Սպիտակ ոչ ցեղային մկների և առնետների մոտ ուսումնասիրվել են 
սարկոլիզին պարոլնակող հոմ ոպոլիպեպտիդների թոլն ական ութ յունր և հա
կաուռուցքային հատկությունները։

Տոլյց է ‘տրված, որ փորձարկված միացությունները .սար կոյի զինի համե
մատությամբ օժտված են թույլ թոլնականությամբ, բայց իրենց հակաուռուց
քային ակտիվությամբ հ իմն ական ում զիջում են վերջինիս։

ANTIBLASTIC ACTIVITY OF SARCOLYSINE-CONTAINING 
HOMOPOLYPEPTIDES

В. T. GARIBJANIAN, A. A. CHACHOYAN, Ts. Е. AGHA.IANIAN

The toxicity and the antiblastic activity of sarcolysine-containing 
homopolypeptides have been studied in white mice and rats.

It has been shown, that the investigated compounds are less toxic 
in comparison with sarcolysine, but they are, on the whole, inferior to 
the latter by their antiblastic activity.
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ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ ВЛИЯНИЯ 
ХИМИЧЕСКИХ МУТАГЕНОВ НА БАКЛАЖАН

С. Г. МИКАЕЛЯН

Изучалось действие некоторых химических мутагенов на хромосомный аппарат ме
ристемы корешков баклажана. Показано, что изучаемый сорт баклажана обладает 
низкой спонтанной мутабильностью. Не во всех случаях концентрация мутагена и про
цент перестроек находятся в линейной зависимости. Частота и типы хромосомных 
аберраций зависят от характера мутагена. Аберрантных клеток больше в вариантах с 
измененными в М[ формами.

В связи с широким использованием химических мутагенов в селек
ции растений для повышения разнообразия исходного материала встал 
вопрос о детальном изучении специфичности их действия на генотип. 
От генотипа объекта, специфичности действия мутагена, его концентра
ции, экспозиции обработки и некоторых других факторов зависят час
тота и спектр мутаций. Об этом свидетельствуют данные, полученные 
исследователями на разных объектах [1—10].

Цель настоящей работы заключалась в изучении эффективности 
действия сравнительно низких концентраций мутагенов на хромосом
ный аппарат клеток меристемы корешков баклажана, поскольку опыт 
многих авторов показал целесообразность применения в селекции сель
скохозяйственных культур низких и средних концентраций [11, 12].

Материал и методика. Объектом исследования служили растения местного сорта 
баклажана. Ереванский, распространенного в условиях Армянской ССР и имеющего 
большое хозяйственное применение. Семена замачивались в растворах метилметан- 
сульфоната (ММС), этилметансульфоната (ЭМС) и диэтилсульфата (ДЭС) 0,01-, 
0,03-. 0.05- и 0,1%-ой концентрации при 18-часовой экспозиции.

Известно, что ММС, ЭМС, ДЭС в указанных концентрациях индуцируют низкий 
процент нарушений хромосом, а это обеспечивает выход мутантов, отличающихся по
лезными хозяйственными признаками.

После обработки семена проращивались в чашках Петри. Затем корешки обраба
тывались по общепринятой цитологической методике с приготовлением давленых ацето- 
карминовых препаратов для учета хромосомных перестроек в анафазе митоза.

Результаты и обсуждение. Частота и спектр мутаций, как показал 
метод цитогенетического анализа, в основном зависят от специфики ци
тогенетического действия мутагена и типа растений.

Испытанный сорт баклажана обладает низкой спонтанной мута
бильностью. Использованные нами мутагены, как и большинство ал
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килирующих соединений, в указанных концентрациях приводят к обра
зованию у баклажана делений, выраженных в виде одиночных фраг
ментов. Однако, как видно из табл. 1, появляются также перестройки 
типа одиночных мостов, что говорит о происшедшей транслокации. На
ши данные показывают, что процент нарушенных анафаз линейно не 
возрастает с увеличением концентрации мутагенов. При воздействии 
0,01%-ой ЭМС наблюдается более высокий процент нарушений, чем 
при 0,05%-ой. Иная картина наблюдается при обработке семян ММС: 
самая низкая концентрация его индуцирует самый малый процент пере
строек, при средних процент перестроек растет, а при самой высокой 
концентрации (0,1%) резко падает до 1,52. Иначе действует ДЭС: при 
крайних концентрациях его процент перестроек сравнительно высокий 
и примерно одинаковый (3,82 и 3,27). Очевидно, для каждого мутаге
на характерна определенная оптимальная концентрация, индуцирую
щая хромосомные перестройки. Так, для ДЭС оптимальной является 
0,01 %-ая концентрация, в то время как для ЭМС и ММС—0,03%-ая. 
Исследования показали, что при этом преобладают одиночные фраг
менты и одиночные мосты (табл. 1).

Таблица 1 
Действие алкилирующих агентов на хромосомный набор меристемы 

корешков баклажана (М։)

Концентра
ция мута

гена, °/о
Количество 

анафаз
% нарушен
ных анафаз

Одиночные 
фрагменты

Парные 
фрагменты

Одиночные 
мосты

Парные 
мосты

Контроль 
ЭМС

350 0,2+0,04 0,2 +0,04 — —

0,01 .302 3,31±1,03 1,65 -4-0,73 _ 1,65+0,73 _
0,03 382 6,28-1-1,24 6,02±1,22 0,26+0,26 _
0,05 291 3.4 +0,68 0.34±0,34 1,03+0,59 _ _
0,1

ММС
296 4,72+1,23 3,71 ±1,09 — 1,01±0,2 —

0,01 260 2,38+0,38 2,38-1-0,38 _ _ _
0,03 449 6,24+1,14 5,35±1,06 - — 0.89+0,44 _
0,05 448 2,23±0,69 1,34+0,53 — 0,89+0,44 _
0,1

ДЭС
329 1,52 ±0,67 — — 1,52±0,67 —

0,01 307 3,82±1,09 1,91+0,78 0,64±0,45 1,27+0,64
0,03 318 1,7 +0,72 _ —— 1,7 ֊1-0,24 _
0,05 283 1,08±0,61 0,54+0,44 — 0.54-1-0,5
о,1 490 3,27+0,8 1,43+0,54 1,02 + 0,45 0,4 ±0,28

Проводилось также цитогенетическое изучение меристемы ко
решков растений М2. Наблюдения показали, что аберрантных клеток 
больше в вариантах с измененными в М] формами, о чем свидетель
ствуют приведенные в табл. 2 данные. Нагляднее это видно при срав
нении измененной от 0,05%-ой ЭМС формы с неизмененной, а так
же измененной от 0,03%-ой ММС формы с неизмененной. При этом 
у измененных форм наблюдаются нарушения преимущественно ти
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па мостов, что свидетельствует о происшедшей транслокации. При 
сравнении данных таблиц замечается разница в аберрантное™ 
клеток меристемы корешков растений М։ и М2. В то время как в 
М1 максимальный процент перестроек составляет в зависимости от му
тагена 6,28, 6,23, 3,82%, соответственно в М2—2,14, 1,3 и 0,87%, что, как 
и в опытах с другими химическими мутагенами, говорит об общей тен
денции к спаду хромосомных перестроек по сравнению с годом хими
ческого воздействия. Следовательно, реализация структурных измене
ний хромосом, возникших под воздействием примененных концентра
ций алкилирующих соединений, у нашего объекта происходит непосред* 
ственно после воздействия.

Действие алкилирующих агентов на хромосомный набор меристемы 
корешков баклажана (М2)

Таблица 2

Мутаген, 
концентра

ция, ®'о

Количе
ство 

анафаз
% нарушен
ных анафаз

Одиночные 
фрагменты

Парные 
фрагменты

Одиночные 
мосты

Парные 
мосты

Контроль 350 0,2 ±0,04 0,2 +0,04 —- .—

ЭМС
0,01 
0,03

281
324

3,16+1,04
2,14+0,8

1,4 +0,7 
0,61±0,33

0,36±0,36
0,61±0,33

— 1,4 +0,7 
0,92+0,5

Измененная
форма 316 3,44+1,03 —. _ 2,58±0.9 0,86+0,02

0,05 355 1,4 +0,62 0,28+0,28 — 0,56±0,39 0,56
Измененная

форма 353 4,37±0>8 1,07+0,4 0.15-+-0.15 2,08+0,56 1.07+0,2
0,1 303 1,02+0,58 0,73±0,49 — 0,3 ±0,31 —
ММС
0,01 282 1,1 +0,62 — — 0,55±0,44 0,5
0,03 290 1,3 +0,66 0,27±0,31 — 0,96+0,57 —

Измененная
форма 321 4,8 ±1,19 — — — 4,8 ±1,9

0,05 277 2,6 +0,95 1,3 +0,68 — 1,3 +0,68 ——
0,1 309 1,04+0,58 0,52±0,82 — 0,52+0,82 —-
дэе
0,01 345 0,87+0,52 0,87+0,52 — __ ■ —
0,03 352 1,98-ь0,74 0,57+0,4 — 0,57+0,4 0,85
0,05 283 1,04+0,6 0,52±0,42 0,52+0,42 — —
0,1 301 1,99+0,8 1,99±0,8 — —[

Исследования показали, что наибольшее число хромосомных пере
строек у баклажана вызывают, из испытанных нами концентраций, 
0,03%-ые растворы ЭМС и ММС. Число нарушенных анафаз не нахо
дится в линейной зависимости от дозы мутагена. Очевидно, частота и 
спектр хромосомных мутаций специфически зависимы от концентрации 
мутагена и генотипа объекта.

Ереванский государственный |университет,
проблемная лаборатория цитологии Поступило 19.ХП 1977 г.
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ՈՐՈՇ ՔԻՄԻԱԿԱՆ ՄՈՒՏԱԳԵՆՆԵՐԻ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅԱՆ 
ՈՒՍՈՒՄՆԱՍԻՐՈՒԹՅՈՒՆԸ ՐԱԴՐԻՋԱՆԻ ՄՈՏ

Ս. Գ. ՄԻՔԱՑԵԼՅԱՆ

Բադրիջանի սերմերը մշակվել են 0,01, 0,03, 0,05, 0,1 % խտության մե- 
թիլմեթանսոլլֆոնատի (ՄՄՍ), էթիլմ եթանսուլֆոնատ ի (ԷՄՍ) և գի էթիլս ուլ. 
ֆատի (ԴԷՍ) լուծույթներով 18 ժամվա ընթացքում։

Ցիտոգենետիկական ուսումնասիրությունը, որը տարվել է բադրիջանի 
արմատածայրերի վրա, ցույց է տվել, որ մուտագենի կոնցենտրացիան և քրո- 
մոսոմային խախտումների տոկոսը ոչ միշտ են ուղիղ համեմատական։

Պարզվել է, որ ֊քրոմոսոմային վերակառուցումների տիպը և հաճախա
կանությունը ֊կախված են մուտագենից, նրա բնույթից։ Փորձարկված կոն
ցենտրա՛ցիաներից ամենաարգյունավետը ՄՄՍ-ի 0,03°/0-անոց լուծույթն է, 
որը մակածում է 6,28°/օ քրոմոսոմային խախտում։

THE CYTOGENETIC INVESTIGATION OF THE INFLUENCE 
OF CHEMICAL MUTAGENS ON EGG-PLANTS

S. G. M1KAELIAN

MMS, EMS, DES action has been investigated on the egg-plant 
seeds during the 18 hour exposition.

It has been shown, that the studied variety of the egg-plant pos
sesses low spontaneous mutability. The value of the mutagen concentra
tion and the percentage of chromosome aberration are not always in li
near dependence. The difference of the frequency and chromosome 
aberration types differ depending on the character of mutagen.
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ՀԱՅԱՍՏԱՆԻ ԿԵՆՍԱԲԱՆԱԿԱՆ ՀԱՆԴԵՍ
БИОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ АРМЕНИИ

XXXI, № 4, 1978

УДК 612.117.7:616455 392
ИЗМЕНЕНИЕ ВЕЛИЧИНЫ ЭЛЕКТРОКИНЕТИЧЕСКОГО 

ПОТЕНЦИАЛА ЭРИТРОЦИТОВ ПРИ РАЗВИТИИ
АСЦИТНОЙ КАРЦИНОМЫ ЭРЛИХАС. А. ГОНЯН, Э. А. КАРАГУЛЯН, Г. А. ПАНОСЯН

Исследовано изменение в-потенциала эритроцитов мышей в процессе развития асцитной карциномы Эрлиха. В динамике опухолеобразования величина потенциала меняется как вследствие появления в крови веществ, влияющих на ЭФП эритроцитов, так и в результате изменения структуры их мембран.
В последние годы накопилось ■большое количество данных, свиде

тельствующих о том, что при злокачественном новообразовании проис
ходят серьезные изменения в структуре клеточных мембран [1—2]. 
Вместе с тем известно, что развитие опухоли не является локальным 
процессом, а затрагивает все основные системы организма и .в большей 
мере кровь как внутреннюю среду. Особенно чувствительны к подоб
ным изменениям эритроциты. Одним из тестов, характеризующих фи
зико-химические свойства мембран эритроцитов, является величина 
электрокинетического потенциала. Для данного вида клеток е-потен- 
циал является постоянной величиной, которая меняется при патологи
ческих состояниях. Харамоненко и Ракитянской [3] было обнаружено 
изменение этой величины при различных формах анемии, лимфосарко- 
мы и т. д. При этом было показано, что она зависит прежде всего от 
физико-химической структуры их мембран и свойств окружающей клет
ку среды.

Учитывая эти данные, мы провели исследование е-потенциала эри
троцитов в динамике опухолеобразования, результаты которого приве
дены в настоящей статье.

Материал и методика. Объектом исследования являлись эритроциты белых беспородных мышей, зараженных асцитной карциномой Эрлиха введением 0,2 мл асцитной жидкости внутрибрюшинно. Латентный период после прививки длился 4—5 дней. Для исследования е-потенциала эритроцитов кровь бралась в остром опыте, начиная с третьего дня после заражения. Эритроциты трижды промывались физиологическим раствором (pH 7,35) и отделялись центрифугированием при 5000 об/мин. В первом варианте опытов исследовались ЭФП эритроцитов больных мышей в собственной плазме (аутоплазме), во втором—в забуференном физиологическом растворе, в третьем— инкубированных в нормальной плазме в течение 3 час. при 37°, а в четвертом—эритроцитов нормальных мышей, инкубированных в плазме больных мышей в тех же условиях. Подготовленные для опыта эритроциты помещались в электрофоретическую ка
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меру в соответствующем растворе, в которой с помощью окуляр-микрометра нзмеря- 4 т|и>лись скорость движения клеток и по формуле р •= — вычислялась величинапотенциала (^—коэффициент вязкости дисперсной среды, «>—скорость движения клетки, В—диэлектрическая постоянная. Е—градиент потенциала внешнего поля). Измерения велись при напряжении 100 вольт и силе тока 15мА. Строились графики зависимости величины е-потенциала от времени развития опухоли во всех вариантах опытов.
Результаты и обсуждение. В нормальных физиологических усло

виях в организме состав плазмы и плотность электрического заряда 
форменных элементов крови постоянны. В то же время плотность за
ряда может зависеть от обработки эритроцитов [41. Так, электрофоре
тическая подвижность промытых и непромытых эритроцитов оказыва
ется неодинаковой. Захтлебен, Русенстрот-Бауер, Фурман [5, 61 по
казали, что нормальные белки плазмы крови в физиологических значе-

, асцитную карциному Эрлиха, а) эритроциты больных мышей, инкубированные в аутоплазме (▲) и в плазме здоровых мышей (■), б) эритроциты здоровых мышей в аутоплазме =՛—■■ - и в физиологическом растворе
ниях pH адсорбируются на эритроцитах, что влечет за собой уменьше
ние электрического заряда эритроцитов. Поставленные нами опыты 
(рис. 1) показали, что промывка эритроцитов физиологическим раство- 
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ром действительно приводит к некоторому повышению электрофорети
ческой подвижности.

Харамоненко и Ракитянская [3] установили, что белковый состав 
суспензированной среды оказывает большое влияние на ЭФП эритро
цитов: чем больше отклонение соотношения белков от нормы, тем 
больше изменяется электрический заряд эритроцитов. По мнению 
Ротипо и Ангере [7], изменение ЭФП эритроцитов связано исключи
тельно с адсорбцией белков на клеточной поверхности, без изменения 
се структуры. Такого же мнения придерживается Шидлер [8], иссле
довавший ЭФП эритроцитов в застойной крови.

Изучение ЭФП эритроцитов в процессе развития асцитной карци
номы Эрлиха показало, что ее величина скачкообразно меняется в те
чение заболевания (рис. 1). Подобный характер изменения е-потенци- 
ала описан Харамоненко и Ракитянской при хронических лейкозах [3]. 
При сравнении кривых изменения е-потенциала эритроцитов белых мы
шей в аутоплазме с таковыми в нормальной плазме (рис. 1) оказалось, 
что плазма нормального состава несколько повышает величину потен
циала, который, однако, был значительно ниже нормы.

Рис. 2. Изменение величины е-потенциала эритроцитов здоровых мышей, инкубированных в плазме больных (ф). (Здоровые эритроциты в аутоплазм е
При инкубировании эритроцитов здоровых мышей в плазме боль

ных оказалось, что последняя значительно снижает величину 8-потен
циала эритроцитов здоровых мышей (рис. 2). При этом в различные 
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сроки заболевания влияние плазмы больных мышей различно: наиболь
шие изменения наблюдаются на 11-и день заболевания. Снижение 
ЭФП эритроцитов здоровых мышеи при инкубировании в плазме боль
ных свидетельствует о том, что действительно состав окружающей сре
ды влияет на величину е-потенцпала эритроцитов.

На рис. 3, на котором дана зависимость величины е-потенцпала от 
сроков заболевания, видно, что при инкубировании эритроцитов белых

Рис. 3. Изменение величины е-потенциала эритроцитов больных мышей в аутоплазме (Ж.) и в физиологическом растворе ( О ) • (Здоровые эритроциты в физиологическом растворе ~ ' —).
мышей в физиологическом растворе, так же как и в плазме здоровых 
мышей, наблюдается повышение этого показателя. Из приведенных 
экспериментальных данных видно, что величина е-потенциала зависит 
от 'состава ореды, однако надо отметить, что степень влияния среды 
определяется также состоянием поверхности эритроцитов. Так, плазма 
больных мышей в значительной степени снижает е-потенциал эритроци
тов здоровых мышей, в то время как плазма здоровых мышей влияет 
на величину потенциала эритроцитов больных мышей в гораздо мень
шей степени.

Из оказанного можно сделать вывод о том,.что заряд эритроцитов 
обусловлен как окружающей их жидкой средой, так и свойствами са
мой мембраны.Ереванский государственный университет,кафедра биофизики Поступило З.Х 1977 г.
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ԷՐԻՏՐՈՑԻՏՆԵՐԻ ԷԼԵԿՏՐԱԿԻՆԵՏԻԿ ՊՈՏԵՆՑԻԱԼԻ ՄԵԾՈՒԹՅԱՆ 
ՓՈՓՈԽՈԻԹՅՈԻՆՆԵՐԸ ԷՐԼԻԽԻ ԱՍՑԻՏԱՅԻՆ ԿԱՐՑԻՆՈՄԱՅԻ 

ԶԱՐԳԱՑՄԱՆ ԸՆԹԱՑՔՈՒՄ

Ս. Ա. ՂՈՆՑԱՆ, է. Ա. ԿԱՐԱԳՈ1ՎՅԱՆ, Գ. Լ. ՓԱՆՈՍՅԱՆ

Աշխատանքում ուսումնասիրվել է էրլիխի ասցիտային կարցինոմայով 
վարակված մկների էրիտրոցիտների էլեկտրակինետիկ պոտենցիալը տարբեր 
միջավայրերում)

Փորձերի արդյունքները ցույց են տվել, որ էրիտտրոցիտների պոտեն
ցիալը հիվանդության ընթացքում փ՛ոխվում է, ընդ որում, այն կախված է 
ինչպես միջավայրից, որտեղ կատարվում են չափումներ, այնպես էլ էրի
տրոցիտների մեմբրանների կառուցվածքից։

THE ERYTROCYTE ELECTR0KINET1C POTENTIAL CHANGING 
DURING THE EHRLICH ASCID CARCINOMA GROWTH

S. A. GONYAN, E. A. KARAGUL1AN, G. A. PANOSYAN
During the exhibition of substances interfering with electrophoretic 

mobility of erytrocytes in blood one can detect structural changes of 
erytrocyte membranes as well.

ЛИТЕРАТУРА1. Бергельсон Л. Д. Биологические мембраны. И., 1975.2. Поликар А. Поверхность клетки и ее микросреда. М., 1975.3 Харамоненко С. С., Ракитянская А. А. Электрофорез в норме и патологии. Минск, 1974.4. Seaman G. V. F., Kok D. A., Heard D. H. Clin. Scl., 23, 1, 115-123, 1962.5. Sachtleben B. Cell Electrophoresis, London, 1965.6. Ruhenstroth-Bauer G., Fuhrman S. F. Blut, 8, 8, 464—469, 1962.7. Rottino A., Angers J. Clin, chem, 8, 6, 579—584, 1962.8. Shldeler A. Lab. Inverstlg., 9, 4, 435—442, 1960.
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ՃԱՅԱՍՏԱՆԻ ԿԵՆՍԱԲԱՆԱԿԱՆ հանդես 
БИОЛОГ ИЧЕСКИИ ЖУРНАЛ АРМЕНИИ

== XXXI, № 4, 1978

КРАТКИЕ СООБЩЕНИЯ

УДК 6112.821.2

ИЗМЕНЕНИЯ В СОСТАВЕ ВОДНОРАСТВОРИ/МЫХ БЕЛКОВ 
КОРЫ БОЛЬШИХ ПОЛУШАРИИ И МОЗЖЕЧКА ПРИ 
СТИМУЛЯЦИИ НОРАДРЕНЕРГИЧЕСКИХ СИНАПСОВ

М. В. ХАНБАБЯН, О. А. НАЗАРЯН

Вопросы, связанные с синаптической регуляцией биосинтеза макро
молекул, крайне мало исследованы. Однако изучение их очень важно 
для понимания таких функций мозга как обучение и память. В пре
дыдущих наших работах было показано [1], что норадренергическая 
система ствола мозга, образующая синапсы на клетках различных 
структур мозга [2], может оказывать значительное влияние на содер
жание РНК и белков в нейронах.

Наша задача заключалась в выявлении отдельных белковых фрак
ций, подвергающихся влиянию активации норадренергических синап
сов. Известно, что большинство обнаруженных специфических для нер
вной системы белков—кислые воднорастворимые [3], поэтому перво
начально нами исследовались именно эти фракции белков.

Материал и методика. Эксперименты проводились на крысах линии Вистар под 
уретановым наркозе»!. Активация норадренергических синапсов производилась элек
трической стимуляцией голубого пятна (Locus coeruleus) в течение одной минуты, при 
помощи стереотаксически введенного в это ядро электрода. Через сорок минут после 
стимуляции животные обезглавливались, выделялись кора б. п. и мозжечок. После 
гомогенизации и центрифугирования (2500 об/мин) водные экстракты указанных от
делов мозга подвергались дисковому электрофорезу на полиакриламидном геле. Одно
временно исследовался контрольный материал, взятый у интактных животных, не 
подвергавшихся стимуляции голубого пятна. Денситометрию окрашенных гелей про
водили на микрофотометре МФ-4.

Результаты и обсуждение. В наших экспериментах наблюдались 
некоторые различия в составе воднорастворимых белков коры б. п. и 
■мозжечка. Это, по-вид'имому, 'Отчасти объясняется тем, что для их вы
деления нами использовались, в одном случае, только кора б. п., а в 
другом—как кора, так и белое вещество мозжечка. В норме белки вод
ных экстрактов мозжечка подразделялись на 10—11 фракций.

Как видно из рис. 1, стимуляция голубого пятна ведет к значи
тельным сдвигам в картине фореграмм белков мозжечка. Во всех экс
периментах заметно уменьшалась фракция 4, часто при этом дробясь 
на 2—3 минорные фракции. Значительно увеличивалась фракция 6, а 
в ряде случаев, фракция 7.
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Белки воднорастворимых экстрактов коры б. п. подразделялись на 
13—14 фракций. Стимуляция норадренергической прекционной сис
темы, возникающей в голубом пятне (рис. 2), вела к изменениям, 
охватывающим ряд фракций коры б. п.; фракции 8—9 исчезали, 4 зна
чительно уменьшалась. Фракции 2 и 10, в ряде случаев и 6, значитель
но увеличивались, причем фракция 2 подразделялась на 2—3 субъеди-

Рис. 1. Денситограммы электрофореграмм воднорастворимых белков 
мозжечка (А, Б). А—контрольный опыт; Б—после стимуляции голубого 
пятна мозга. По оси ординат—относительное поглощение; по оси абс
цисс—размер геля в см. Стрелка указывает движение при электрофорезе.

ницы. Кроме того, нередко исчезала фракция 12. Таким образом, как 
в мозжечке, так и б коре б. п. одна белковая фракция—4 систематичес
ки значительно уменьшалась при стимуляции норадренергических си
напсов. а фракция 6 в подавляющем большинстве случаев в обеих 
структурах—увеличивалась.

Этот факт, возможно, указывает на специфическое значение этих 
белковых фракций для норадренергических синаптических механизмов. 
Обнаруженные в настоящих экспериментах значительные сдвиги в со
ставе воднорастворимых белков мозга ставят вопрос об их функцио
нальном значении.
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Данные о функциональной природе отдельных белков, синтез ко
торых специфически изменяется при возбуждении или торможении ней
рона, крайне скудные. Можно полагать, что в изменении проводи
мости возбуждения через синапсы и чувствительности постсинаптпчес-

• 13

1 - 1 — - ■ ■ I_______ Ь
12 ЗА 5 «

Рис. 2. Дёнситограммы электрофореграмм воднорастворимых белков 
коры больших полушарий (А, Б). А—контрольный опыт; Б—после сти
муляции голубого пятна мозга. По оси ординат—относительное погло

щение; по оси абсцисс—размер гели в см.

кой мембраны большую роль играют изменения в синтезе нейрональ
ных белков, в том числе рецепторов .мембран, других мембранных, а 
также цитоплазматических белков постсинаптического нейрона, синап
тических окончаний, ферментных белков, обеспечивающих медиаторные 
функции [4, 5].

Нашей дальнейшей задачей является выделение выявленных от
дельных фракций белков, исследование их свойств, состава, а также 
функционального значения.

Институт экспериментальной биологии АН АрмССР Поступило 6.Х 1977 г.
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ՈՒՂԵՂԻ ՄԵԾ ԿԻՍԱԳՆԴԵՐԻ ԵՎ ՈՒՂԵՂԻԿԻ ՋՐԱԼՈԻԾ 
ՍՊԻՏԱԿՈՒՑՆԵՐԻ ԿԱԶՄԻ ՓՈՓՈԽՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԸ ՆՈՐԱԴՐԷՆԵՐԳԻԿ 

ՍԻՆԱՊՍՆԵՐԻ ԳՐԳՌՄԱՆ ԺԱՄԱՆԱԿ

Մ. Վ. ԽԱՆՈԱՐՅԱՆ, 0. Հ. ՆԱԶԱՐՅԱՆ

Ուղեղի նորադրէներգիկ պրոեկցիաների գրգռումը fLoCUS COerilleUSj 
հանգեցնում է հատուկ և օրինաչափ փոփոխությունների ուղեղի կեղևի և ուղե
ղիկի սպիտակուցների կազմում, որն ուսումնասիրվել է գելով, էլեկտրաֆորե- 
դի միջոցով։

Ինչպես ուղեղում, այնպես էլ ուղեղիկում № 4 սպիտակուցային հատվա
ծը զգալի փոքրանում է նորադրէներգիկ սինապսների գրգռման ժամանակ, 
իսկ ՛մ յաս' AS 6 ֆրակցիան ավելանում է։ Են թա դրվում է, որ վերոհիշյալ ֆրակ
ցիաները նորադրէներգիկ սինապտիկ հաղորդման հետ կարող են ունենալ ան
միջական կապ։
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------------------------------ XXXI, № 4. 1978

КРАТКИЕ СООБЩЕНИЯ

УДК 576.809.5:632.937.15

ГЦ-СПЕЦИФИЧЕСКАЯ ЭНДОНУКЛЕАЗА 
ИЗ ВАС. THURINGIENSIS

А. А ЧАРЧОГЛЯН, Э. Г. ЗАХАРЯН, К С. КАРАГЕЗЯН, А. С САФАРЯН. 
Н. Г. АЗАРЯН, Р. А. ЗАХАРЯН

В последние годы при изучении нуклеиновых кислот нашли широ
кое применение различные ферменты (эндонуклеазы, экзонуклеазы и 
т. д.), выделенные из разных видов бактерий. Многие из них играют 
незаменимую роль при изучении первичной структуры и картирования 
ДНК различного происхождения, создании рекомбинантных молекул 
биохимическим путем и т. д. Поэтому выделение ферментов с разнооб
разными функциональными характеристиками у разных видов микро
организмов имеет важное значение.

В данном исследовании изучали штамм 1000 Вас. thuringiensis в 
аспекте выявления в нем эндонуклеазной активности.

Материал и методика. Бактерии штамма 1000 Вас. thuringiensis выращивались в 
условиях глубинной ферментации на питательной среде следующего состава (%): 
К2НРО4—0,2; NaCl—0.5; глюкоза—0,7; пептон—2,0; дрожжевой автолизат—0,5. 
Ферментация осуществлялась в 20-литровых аппаратах при 30° в течение 12 часов. Ко
нечный титр вегетативных клеток 1—1,5 млрд/мл. Биомасса отделялась центрифуги
рованием и хранилась при —15°.

ДНК фага ХВ2 выделяли по методу Мак-Хетье [4], фермент выделяли в основ
ном по методу [2]. Гель-электрофорез производили по методу Шарпа [5].

После удаления нуклеиновых кислот полиэтиленгликолем и диализа гомогенат 
наносили на колонку с ДЕ-целлюлозой (ДЕ-32, Whatman) (1,6X35 см), предваритель
но уравновешенную буфером А (0,01 М трис-НС], pH 7,4, 7 мМ 2-меркалтоэтапол, 
6°/0 глицерин). После промывки проводили хроматографию в линейном градиенте 
0—1,0М NaCl со скоростью 60 мл/час и собирали фракции по 6 мл. Активные фрак
ции выявляли электрофоретически. Для этого в реакционную смесь (50 мкл), содер
жащую 10 мМ трис-НС1 (pH 7,4), 7 мМ MgCl2, 7 мМ 2-меркаптоэтанола и 1—3 ДНК 
7.В2, вносили по 2—5 мкл каждой фракции. Смесь инкубировали при 37° в течение 
30 мин. Реакцию останавливали добавлением ЭДТА до конечной концентрации 15 мМ. 
Далее добавляли равный объем 30% сахарозы с бромфенол синим и эту смесь нано
сили на О,6°/о агарозный гель.

Результаты и обсуждение. Установлено, что фракции, элюируемые 
при 0,3 М. NaCl, обладают эндонуклеазной активностью. Фермент рас
щепляет ДНК ХВ2 на большое количество высокомолекулярных фраг
ментов, сливающихся друг с другом в агарозном геле (рис. 1). Полу
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ченный после хроматографии на ДЕ֊целлюлозе фермент относительно 
с вободен от интерферирующих активтостей и после диализа против бу
фера А+50% глицерин его можно хранить в течение 4 месяцев при 
—20°.

Рис. 1. Хроматография фермента на ДЕ-целлюлозс.

Эндонуклеаза активно работает в инкубационной смеси, содержа
щей 10 мМ трис-НС1 (pH 7,4), 7—10 мМ М£С1г. Ионы натрия и калия 
в концентрации до 10 мМ частично, а в более высоких—'Полностью ин
гибируют активность фермента. Активность его проявляется в реакци
онной смеси с pH 6,5—8,0, но оптимальная—при pH 7,4—7,5.

Нами было установлено, что в активных фракциях эндонуклеазы 
имеется ингибитор, который не удаляется при диализе. Прогревание 
фракций в течение 10 мин в водяной бане (80—100°) не разрушало 
ингибитор, однако он быстро инактивировался в присутствии панкреа
тической рибонуклеазы, что указывает на его рибонуклеиновое проис
хождение. После обработки, рибонуклеазой активность фермента воз
растала в несколько раз. По-видимому, в данном случае мы имеем де
ло с транспортной РНК, ибо она обладает наиболее активным инги
бирующим действием. Образуя комплексы с эндонуклеазой, тРНК 
значительно снижает специфичность действия фермента [1, 3].

Как известно, для ферментов эндонуклеазного типа важнейшим 
свойством является специфичность узнавания определенной последова
тельности ДНК- Для предварительного изучения этого вопроса целе
сообразно использование некоторых химических агентов, имеющих 
сродство к различным основаниям ДНК.

Мы использовали актиномицин Д, ибо известно, что связь его с 
ДНК определяется не только сродством к остаткам гуанина, но и не
обходимостью чередования последнего с цитозинам [6].
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Предварительная обработка ДНК лВ2 актиномицином Д в различ
ных концентрациях (1—Юу) показала, что эндонуклеаза частично рас
щепляет ДНК при концентрации 1—2 у. а в более высоких—действие 
фермента полностью ингибируется. Исходя из этого, можно предполо
жить, что в участок узнавания эндонуклеазы входят в основном ГЦ- 
лары.

2—ДНК+эндонуклеаза; 4—ДНК+эпдонуклеаза+РНКаза; 6—15—ДНК+ 
актиномицпн Д (1—10 мкг)+эндонуклеаза.

При действии фермента на ковалентно-замкнутые формы митохон
дриальной ДНК печени кролика получаются высокомолекулярные 
фрагменты, что указывает на эндонуклеазный характер действия его.

Институт экспериментальной биологии АН АрмССР Поступило 13.VI 1977 г.

GC-ՍՊԵՑԻՖԻԿ ԷՆԴՈՆՈԻԿԼԵԱԶԱ Вас. THURIENO1ENSIS 837 ՇՏԱՄԻՑ

Ա. Ա ՑԱՐՏ0ՂԼՅԱՆ, է. Գ. ՋԱՔԱՐՅԱՆ, Կ. Ա. ԿԱՐԱԳՅՈԶՅԱՆ, 
Ա. Ս. ՍԱՖԱՐՅԱՆ, Ն. Լ. ԱԶԱՐՅԱՆ, Ռ. Ա. ԶԱՔԱՐՅԱՆ

Вас. Ihuriengiensis 837 շտամից անջատվել է և մասնակի ուսումնա
սիրվել էնպոնուկլե աղային ակտիվություն, որը հիմնականում ազդում է ԴՆԹ-ի 
GC զս՚֊յգերի վրա։
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КРАТКИЕ СООБЩЕНИЯ

УДК 615.9.61.3.6

ИЗУЧЕНИЕ МУТАГЕННОГО ДЕЙСТВИЯ этилового 
И БУТИЛОВОГО КСАНТОГЕНАТОВ НА ОРГАНИЗМ

ЖИВОТНЫХ И ЧЕЛОВЕКА

Э. А. БАБАЯН, С. Б. БАГРАМЯН, А. С. ПОГОСЯН

Изучалось мутагенное действие бутилового и этилового ксантогенатов на орга
низм животных и человека. Этиловый ксантогенат оказывает мутагенное действие в 
дозе 10 мг/кг и концентрации 13,65 мг/м® на клетки костного мозга белых крыс, а в 
концентрации 1,74 мг/м3 не вызывает мутагенного эффекта в их соматических клет
ках. Бутиловый ксантогенат калия в концентрациях, близких уровню ныне сущест
вующей ПДК (Ю мг/м3), увеличивает процент хромосомных нарушений у людей.

В практике флотационного обогащения руд широко применяются 
ксантогенаты—соединения, получаемые в результате взаимодействия 
спиртов, сероуглерода и щелочи.

В литературе отсутствуют данные об отдаленных эффектах, возни
кающих под воздействием этих соединений. Однако имеются данные, 
свидетельствующие о том, что продукт разложения ксантогенатов—се
роуглерод, и вещества, полученные на его основе, обладают значитель
ной активностью при воздействии на хромосомный аппарат и на функ
цию воспроизведения потомства как людей, так и экспериментальных 
животных [1—5].

Соколов, Горизонтова и Чудина [6] изучали особенности состава и 
структуры хромосом клеток крови и костного мозга у больных с хрони
ческой сероуглеродной интоксикацией, начальные формы которой со
провождались более частым, чем в контроле, появлением в крови кле
ток с хромосомными аберрациями, однако анеуплоидных клеток обна
руживалось столько же, сколько в контроле. Отмечалось существова
ние поврежденных клеток. Выявленные изменения сохранялись про
должительное время (2,5—15 лет) после прекращения контакта с ток
сическим агентом.

Поскольку сероуглерод является составной частью ксантогената, 
то не исключено, что и целая молекула ксантогената может обладать 
мутагенной активностью.

Материал и методика. Опыты проводились на белых крысах и на культуре лим
фоцитов периферической крови человека. Исследовались мутагенная активность этило
вого ксантогената в опытах на белых крысах и цитогенетические изменения у людей, 
подвергавшихся воздействию бутилового ксантогената.
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Животные подвергались хронической пероральной (10 мг/кг) и ингаляционной 
затравке (концентрация в камерах—13,65 и 1./4 мг/м3, экспозиция 4 час.).

При пероральных затравках использовался анателофазный метод подсчета хро
мосомных перестроек в клетках костного мозга белых крыс. В каждой группе про
сматривалось 1800—2400 анателофаз.

В серия опытов с этиловым ксантогенатом (пероральное введение 10 мг/кг) сро
ки забоев были следующие: через 24 часа, 15, 45, 75 днем после начала затравки.

При изучении мутагенного действия этилового ксантогената в концентрациях 
13,65 и 1,74 мг/м3 мы пользовались методом подсчета хромосомных перестроек в клет
ках костного мозга на стадии метафазы клеточного деления. Препараты готовились 
по методу Форда и Воллама [7]. Учитывались структурные изменения как хрома
тидного, так и хромосомного типа. В каждой группе анализировалось 250—6/0 мета- 
фазных пластинок.

Цитогенетический анализ крови проводился у 14 рабочих цеха ксантогенатов ме
деплавильного завода и у 17 рабочих реагентного цеха медно-молибденового комби
ната, имеющих производственный контакт с бутиловым ксантогенатом. Контролем 
■служила кровь 5 работников обслуживающего персонала медеплавильного завода и 
П работников управления медно-молибденового комбината.

Изучение активности бутилового ксантогената калия проводилось с помощью куль
тивирования лимфоцитов периферической крови по методу Хангерфорда [8]. Препа
раты фиксировались смесью метанол—ледяная уксусная кислота (3:1) и окрашивались 
Азур II с эозином. В анализ брались метафазные пластинки с числом хромосом не 
менее 44 и не более 47. У каждого рабочего просматривалось 100 метафазных пласти
нок. Учитывались хромосомные аберрации, классифицированные Бочковым с соавт. 
[Э]. Полученные результаты подвергались статистической обработке.

В воздухе рабочих зон в среднем обнаруживались следующие концентрации: 8— 
12 мг/м3 в цехе производства ксантогенатов, реагентном отделении—6—12 мг/м3.

Результаты, и обсуждение. Результаты исследований показали, 
что под влиянием этилового ксантогената в дозе 10 мг/кг в клетках 
костного мозга подопытных крыс частота хромосомных нарушений ста
тистически достоверно повышается после первого же дня затравки 
(табл. 1). Поражение хромосом протекало по типу хроматидных мос
тов и фрагментов.

Таблице 1
Результаты цитогенетического анализа клеток костного мозга белых крыс, 

подвергавшихся воздействию этилового ксантогената

Сроки 
воздействия

Доза, концентрация

ЧИСЛО 
животных 10 мг/кг число 

животных 13,65 мг/м3;
число 

живот
ных

1,74 мг/м3

24 часа 6 12.46+1,21 
Р<0,001

6 4,3+0,86
Р<0,01

7 1,24+0,15

Контроль 7 3,88+0,62 7 1,4+0,3 7 1,4 +0,3
15 дней 7 6,98+0,62

Р<0,002
— -г —

Контроль 7 3,07+0,3 — — _ __
45 дней б 4.3 +0,67

3,073:0,3
— _ _ _

Контроль 7 — — — _
75 дней 6 8.88+0,62 

Р <0,002
7 3,2+0,49 

Р<0,05
7 2,22+0,3

Контроль 7 3,07+0.3 7 ■ 1,4+0,3 7 1,4 +0,3
120 дней — - - ■ — _ 7 2,7 +0,84
Контроль — — .— 7 1,4 +0,3
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В клетках костного мозга крыс, подвергнутых воздействию этило- 
чого ксантогената в концентрации 13,65 мг/м3, количество хромосом
ных перестроек повысилось, причем в наибольшей степени через 24 ча
са (табл. 1). В основном поражение хромосом протекало по типу хро
матидных разрывов (одиночные фрагменты), намного реже—по типу 
хромосомного разрыва (парный фрагмент). У крыс, подвергнутых 
.затравке в течение 75 дней в той же концентрации, процент клеток с 
хромосомными аберрациями был несколько ниже, но статистически 
достоверно отличался от контроля.

Этиловый ксантогенат в концентрации 1,74 мг/м3 не вызывал мута
генного эффекта в соматических клетках белых крыс (табл. 1).

Полученные результаты свидетельствуют о том, что в концентрации 
13,65 мг/м3 этиловый ксантогенат мутагенно активен, а в концентрации 
1,74 мг/м3 не вызывает мутагенного эффекта.

Цитогенетический анализ периферической крови рабочих цеха про
изводства ксантогенатов выявил 3,71% хромосомных нарушений при 
контроле 0,83% (Р<0,02), у рабочих реагентного отделения обогати
тельной фабрики выявлены 3,41% хромосомных нарушений при конт
роле 1,18% (Р<0,05) (табл. 2). В основном были обнаружены хрома

та б л и ц ։ 2 
Результаты цитогенетического обследования лиц, имеющих 

профессиональный контакт с бутиловым ксантогенатом

П ока з а т е л и

Группы
«л з 1 Д' । ■ « л н р о .И :а типы аберраций, “/о

ко
нц

ен
тр

 
ци

я ве
щ

 
ст

ва
 в 

в 
ду

хе
, мг

чи
сл

о л
?

чи
сл

о ан
 

ли
зи

ро
вг

 
ны

х к
ле

'

ко
ли

че
с 

аб
ер

ра
цр

7о

хрома
тидный

хромо
сомный

Рабочие цеха производ
ства ксантогената

6-12 14 1400 3,71±0,13 
Р<0,02

72,5 27,5

Контроль 5 500 0,83+0,18 46,5 54,5

Рабочие реагентного от
деления обогатитель
ной фабрики

8-18 17 1700 3,41±0,20 
Р<0,05

67,3 32,7

Контроль 11 1100 1,18±0,‘9 46,1 53,6

Спонтанный уровень 181 28396 1,19=0,06 50,3 49,6

(Бочков и соавт. 1972).

тидные разрывы—одиночные фрагменты (72,5% у рабочих цеха ксанто
генатов и 67,3% у реагентщиков обогатительной фабрики). Хромосом
ные разрывы (парные фрагменты) наблюдались соответственно—27,5 
и 32,7%. Других типов структурных аберраций, а также изменения 
числа хромосом в кариотипе нами не было выявлено.
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Таким образом, результаты наших исследований дают основание 
считать, что бутиловый ксантогенат калия в концентрациях, близких 
уровню ныне существующей ПДК (10 мг/м3), увеличивает процент хро
мосомных нарушений у людей.
НИИ общей гигиены и профессиональных заболеваний

М3 АрмССР Поступило 9.11 1977 г

ԿԵՆԴԱՆԻՆԵՐԻ ԵՎ ՄԱՐԴՈԻ ՕՐԳԱՆԻԶՄԻ ՎՐԱ ԷԹԻԼ ԵՎ ՐՈԻԹԻԼ 
ՔՍԱՆՏՈԳԵՆԱՏՆԵՐԻ ՄՈԻՏԱԳԵՆ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅԱՆ 

ՈՒՍՈՒՄՆԱՍԻՐՈՒԹՅԱՆ ԱՐԴՅՈՒՆՔՆԵՐԸ

է. Ա. ԲԱՐԱՑԱՆ, U. P. ՈԱՂՐԱՄՅԱՆ, Ա. Ս. Պ11ՂՈՍՅԱՆ

Ուսումնասիրվել է էթիլ և բութիլ քսանտոդենատների մուտագեն ակտի
վությունը մարդու և կենդանիների օրգանիզմ ի .վրա։ Պարզվել է, որ էթիլ քսան
տոգենատի 10 մգիկդ դոզայով սպիտակ առնետների վրա ազդելու դեպքում, 
նրանց ոսկրածուծի բջիջներում առաջանում է քրոմոսոմային վերակառուցում
ներ։ Էթիլ քսանտոգենատի 13,65 մգլ մ$ խտության ազդեցության ուսումնասի
րության ժամանակ նույնպես նկատվոս) է քրոմոսոմային վերակառուցում
ների քանակի բարձրացում, իսկ 1 ։7 4 մգ/մ^ խտությունը լի առաջացնում մու
տագեն էֆեկտ սպիտակ առնետների մարմնական բջիջներում)

Պղնձաձուլական կոմբին՛ատի ք<ս ան տ րրգեն՚ա տն ե րի արտադրության ցե
խում աշխա՛տող բանվորների (որոնք կոնտակտի մեջ են գտնվում բութիլ 
քսանտոգենատի հետ) պերիֆերիկ արյան բջջա՚գենետիկական անալիզը բա֊ 
ցահայտեց քրոմոսոմային Վերակառուցումների 3,71 °/0 ստուգիչի 0,83°!ց-ի 
դեպքում, իսկ ՛պղնձամոլիբդենային .հարստացուցիչ ֆաբրիկայի ռեագենտա- 
յին ցեխի բանվորների մոտ (որոնք աշխատում են այդ քսանտոգենատի հետ), 
հայտնաբերվեց 3,10 % քրոմոսոմային վերակառուցումներ' ստ ուգիչի 7,75% ֊ի 
դեպքում։
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КРАТКИЕ СООБЩЕНИЯ

УДК 576.3 + 575.1 +547.857.4 + 581.4

ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКОЕ ИССЛЕДОВАНИЕ МОДИФИКАЦИИ 
КОФЕИНОМ РАДИАЦИОННОГО ПОРАЖЕНИЯ

У CREPIS CAPILLARIS

С. Е. ЕГИАЗАРЯН

К кофеину в последнее время привлекается большое внимание, осо
бенно с тех пор, как было установлено, что он является ингибитором 
темновой репарации в бактериальных системах [1].

Модифицирующее действие кофеина показано в отношении эукари
отов, подвергнутых действию радиации, как на цитогенетическом, так 
и молекулярном уровнях. На растительных клетках и на клетках мле
копитающих показано, что кофеин увеличивает выход структурных пе
рестроек в стадиях G2 и S и в большинстве случаев не меняет этот по
казатель в стадии Gp

Исследовалось также действие кофеина на выживаемость клеток, 
причем одни авторы наблюдали модифицирующий эффект кофеина [2, 
3], другие не обнаружили его [4, 5].

Установлено, что кофеин подавляет репарацию разрывов ДНК [6], 
хотя имеются данные, опровергающие этот вывод [7]. Обнаружено 
также, что кофеин ликвидирует радиационную задержку деления кле
ток [8, 9].

Использование химической модификации радиационных поврежде
ний позволило выявить значительную роль репарационных процессов в 
радиочувствительности различных стадий клеточного цикла [10, 1Г].

В настоящей работе с помощью кофеина исследовалась роль репа
рации в конечном повреждении хромосом клеток Crepis capillaris, об
лученных малыми дозами рентгеновских лучей (200, 400 р) на разных 
стадиях клеточного цикла.

Материал и методика. Корешки Crepis capillaris после 32-часоваго проращивания 
облучались рентгеновскими лучами (200 и 400 р) на аппарате РУМ-11;, при мощности 
дозы 185 р/мин, с использованием Си-0,5 фильтра. Сразу после облучения проростки 
помещались в раствор кофеина на 2 часа. Использовали раствор кофеин-бензоат 
натрия, который применяли в концентрации 2-10—3М (в расчете ня кофеин). После 
10-минутной промывки проростки погружались в колхицин (0,01 %) и на протя
жении всего опыта росли в нем. Корешки длиной 1,5—1,8 мм фиксировались 
в смеси Карнуа (3 части спирта и 1 часть 45%-ой уксусной кислоты) через каждые 2 
часа (6 фиксаций). Аберрации хромосом анализировались па давлецых ацетокарми- 
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новых препаратах. Параллельно ставилась контрольная партия опытов, в которых 
проростки либо только облучались в обеих дозах, либо выдерживались в кофеине, не. 
подвергаясь облучению.

Результаты и обсуждение. По нашим данным, модификация кофе
ином мутагенного эффекта облучения (как 200, так и 400 р) выража
лась в изменении спектра аберраций и общем увеличении числа клеток 
с аберрациями (табл.), которое с возрастанием срока фиксации умень
шалось: при 2-часовой фиксации—51,4. при 12-часовой—33.7% (200 р), 
и соответственно 76,2 и 62,2 (400 р).

В отсутствие модификации наблюдается уменьшение выхода пере
строек от С2 к Огстадии. Наибольший процент измененных клеток 
при облучении 200 р отмечается при 2-часовой фиксации, по мере уве
личения срока фиксации происходит снижение этого показателя, а с 6- 
го часа—выравнивание его (табл.). В спектре нарушений при этом 
преобладают хроматидные аберрации, изолокусные разрывы всех ти
пов и транслокации. Одиночные хроматидные разрывы отмечаются в 
первые часы фиксации, процент их достоверно уменьшается в послед
ние часы (табл.). Самый высокий уровень общего повреждения наблю
дается при 2- и 4-часовой фиксациях.

При облучении в дозе 400 р наблюдается такая же зависимость ра
диочувствительности от стадий цикла. Модифицирующий эффект ко
феина при этом выражается в усилении повреждения.

Использование кофеина (2-Ю՜3 М) приводит к увеличению про
цента перестроек, происходящему преимущественно за счет изолокус- 
ных разрывов, хроматидных делеций, транслокаций. Гораздо реже 
встречаются перестройки типа интерстициальных делеций, колец, мик
рофрагментов. Кофеин в сочетании с облучением (200 р) приводит к 
возрастанию процента перестроек во всех сроках фиксации. Так, при 
2-часовой фиксации процент изолокусных разрывов с соединениями и 
транслокаций составил 22,7, к 12-му часу—19,6; изолокусных разры
вов без соединений (МУрс!) соответственно—3,64, 1,49; хроматидных 
и интерстициальных делеций—23,5 и 8,75.

Кофеин, используемый после облучения 400 р, приводит к еще бо
лее высокому проценту аберраций, особенно с 4-го часа фиксации. Так, 
процент изолокусных разрывов и транслокаций к этому времени соста
вил 39,8, к 12-.му часу—37,8; изолокусных разрывов без соединения 
фрагментов (1Ч11рс1)—4,07 и 2,62 соответственно.

Кофеин в данной концентрации (2֊10՜3 М) практически «е мута- 
билен, однако вызывает задержку деления. Рассматривая спектр му
таций, с 8-го часа фиксации (Б-стация) мы наблюдали появление, с 
некоторым опозданием по сравнению с контролем (табл.), определен
ного количества хромосомных перестроек (дицентрики, кольца, сим
метричные обмены), что свидетельствует о задержке митоза и о том, 
что кофеин влияет на продолжительность цикла, растягивая его.

Литературные данные о структурных повреждениях хромосом до
вольно многочисленны. Обработка кофеином как облученных, так и
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Йерестройки хромосом при модификации кофеином радиационного поражения
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52

170 
213 
186 
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25,9+1,5
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62,2-1-2,4

15,50+1,7 
10,98+1,4 
13,44+1,5
12,95+1,4
12,31+1,4
9,28+1,3
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24,32±1,9
23,71+1,8
23,31+1,9
24,37+1,9
19,62+1,9
12,93+1,8
35,51+2,3
15,66+1,5
22,28+1,6
16,39+1,5

. 12,57+1,1
31,65+1,8
39,8 +2,3
44,6 +2,3 
50,96+2,08 
50,04+2,1
37,8 ±2,3

2,31+0,7
1,38+0,5
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1,13+0,5
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необлученных клеток приводит к более позднему появлению митоти
ческих клеток, что свидетельствует об удлинении стадии Ծշ: при этом он 
ликвидирует радиационную задержку деления [8, 9].

Приведенные данные показывают, что эффект модификации мак
симален в стадии синтеза ДНК. поскольку, согласно результатам, по
лученным методом радиоавтографии [1, 2]. S-стадия соответствует сро
кам фиксации 4—8 часов. С увеличением этого срока происходит сни
жение эффекта модификации, что указывает на неэффективность ко
феина в стадии Gi. Об этом же свидетельствует низкий выход хромо
сомных повреждений при воздействии кофеином.

Приведенные результаты согласуются с литературными данными 
и демонстрируют выравнивание радиочувствительности в пределах 
стадии G2—Տ на фоне модификации кофеином радиационного повреж
дения. Это подчеркивает, что различия в радиационном повреждении, 
наблюдаемые в отсутствие модификации, в значительной мере обуслов
лены не различием в величине первичных повреждений хромосод։, а 
разным вкладом репарации в конечный результат действия радиации 
на ядерный аппарат клетки.

Автор выражает благодарность Ганасси Е. Э. и Авакяну В. А. за 
помощь в подготовке данной работы.
Институт экспериментальной биологии АН АрмССР Поступило 22.XII 1977 г.

ԿՈՖԵԻՆՈՎ ՄՈԴԻՖԻԿԱՑՎԱԾ ՃԱՌԱԳԱՅԹԱՅԻՆ ՎՆԱՍՎԱԾՔԻ 
ԲՋՋԱԳԵՆԵՏԻԿԱԿԱՆ ՈՒՍՈՒՄՆԱՍԻՐՈՒԹՅՈՒՆԸ

CREPIS CAPILLARIS-Ի ՄՈՏ

U. Ե. ԵՂԻԱՋԱՐՅԱՆ

Ուսումնասիրվել է 200 և 400 ռ դոզայով ճառագայթահարումից հետո 
կոֆեինով մշակված C. CapillariS-^ ա րմ ա ւոածա յրերի մոտ քրոմ ոս ոմ ա յին 
խաթարումների հաճախականությունը։

Պարզվել է, որ ճառագայթային վնասվածքի ուժեղացումը, ինչպես 200, 
այնպես էլ 400 ռ դոզաներո՛վ ճառագայթահարման դեպքում, հատկապես 
ուժեղ է արտահայտվում 2 և 4 ժամ յա ֆիքսացիաների ժամանակ։
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ХРОНИКА

VI МЕЖДУНАРОДНЫЙ СИМПОЗИУМ
ПО КУЛЬТУРЕ АБРИКОСА

4—8-го июля 1977 года в Ереване на базе Армянского ордена «Знак Почета» науч
но-исследовательского института виноградарства, виноделия и плодоводства состоял
ся VI Международный симпозиум по культуре абрикоса, в работе которого принима
ли .участие видные ученые и специалисты Австралии, Болгарии, Венгрии, Р1спании, 
Польши, Румынии, СССР, США, ФРГ, Франции, Чехословакии, Югославии, Италии.

На пленарных заседаниях VI Международного симпозиума были заслушаны док
лады по агротехнике, физиологии, экологии, фитопатологии, болезням и вредителям, 
а также переработке плодов абрикоса; подведены итоги проделанных работ.

В докладах и дискуссиях было подчеркнуто, что повышение продуктивности абри
коса в большинстве стран и районов его промышленной культуры, наряду с рациональ
ным размещением и технологией возделывания, тесно связано с улучшением сортов, 
главным образом с повышением их зимостойкости и устойчивости к болезням, выве
дением самоплодных сортов различного срока созревания, созданием низкорослых с 
малообъемиымн кронами сортов, выбором оптимальных форм кронировання, механи
зацией работ по уходу и уборке урожая и др.

Участники Симпозиума отметили большой объем работ по селекции абрикоса, вы
явлению лучших, в качестве исходных, форм для селекции, сбору, описанию и изуче
нию многочисленной коллекции местных и интродуцированных сортов; созданию но
вых сортов абрикоса, относительно позднецветущих, морозоустойчивых, самоплод
ных столового, сухсфруктового и универсального назначения, разработке ботанико
географической классификации абрикоса с учетом агробиологических особенностей 
сортов.

Из представленных по этим вопросам докладов заслуживают внимания следую
щие: «Селекция абрикоса в условиях юга СССР», Костиной К. Ф; «Селекция абри
коса в Армянской ССР», Агулян С. Л., Санагян М. Б. (СССР); «Селекция абрикоса 
в штате Ныо-Иорк». Лемба Р. (США); «Наследование некоторых признаков у абри
коса», А. С. Пауновпч, Р. Плажинича (Югославия); «Особенности формирования 
цветков у абрикоса», Д. Сураньи (ВНР), а также ученых Румынии и Италии.

Научно-исследовательскими учреждениями разрабатывается технология возделы
вания, обеспечивающая получение высоких урожаев, качественных плодов, при низ
кой себестоимости. При этом обращается внимание на предпосадочную подготовку 
почвы, площади питания, на содержание и обработку почвы в саду, формирование и 
обрезку деревьев, механизацию трудоемких работ, особенно обрезки и сбора урожая 
(СССР, США. Болгария, Югославия, Чехословакия).

Во всех странах абрикосовые насаждения сильно страдают от усыхания. Поэто
му в работе Симпозиума этой проблеме было отведено значительное место. Из уста
новочных докладов один—президента секции Международного общества по овоще
водству и садоводству С. А. Пауновича—был посвящен апоплексии абрикоса. Этот 
вопрос рассматривался также в ряде других работ: «Факторы, способствующие раз
витию усыхания абрикосовых деревьев в Армении» (Бабаян А. А.), «Вирусные за
болевания абрикоса в Молдавии» (Вердеревская Т. Д.), «Причины усыхания абрикоса 
в Молдавии» (Попушой И. С., СССР), «Бактериальный рак—серьезное заболевание, 
вызывающее усыхание абрикоса и других косточковых в Калифорнии» (X. Инглиш, 
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Дж. Дэвно. Дж. Де-Вей, Б. Лаунсберн). «Роль Prunus stem pitting в усыхании абри
косовых деревьев», (С. М. Мирсетлч). «Борьба с некрозом и суховершинностью в абри
косовых садах Калифорнии» (У. Дж. .Моллер, США): «Современные данные по заболе
ваемости апоплексией абрикоса в Европе» (3. Клемент), «Вертициллезное усыхание 
абрикоса» (Ковач Г. Д-, ВНР); «Образование камеди у косточковых» (Р. Штоссер, 
ФРГ) и др. В этих докладах показано, что причинами усыхания является вредное 
воздействие грибных заболеваний, фитопатогенных бактерий, вирусов, а также небла
гоприятных почвенных и климатических условий. Проявление усыхания и степень его 
вреда зависят от сорта, подвоев, агротехники и других причин.

Проделана значительная работа в области физиологии и биохимии абрикоса, свя
занная с проблемами повышения продуктивности п качества урожая. Изучено влия
ние почвенно-климатических условий на рост, развитие, плодоношение и долголетие 
деревьев. Заслуживают внимания исследования по морозо-. засухо- и солеустойчнво- 
сти, а также выявлению основных нарушений метаболизма при повреждении функцио
нальными заболеваниями и отмирании деревьев.

Отметив исключительно важное значение плодов абрикоса в питании и с целью 
расширения ареала культуры, поднятия урожайности, качества плодов, повышения 
экономической эффективности насаждений, участники Симпозиума рекомендовали ряд 
мер.

Участники Симпозиума ознакомились с опытом возделывания культуры абрикоса на 
мелиорированных садовых солонцах-солончаках Араратской равнины Армении, на 
Ерас.хаунской опытней мелиоративной станции научно-исследовательского института 
почвоведения и агрохимии; с промышленными садами и технологией возделывания 
абрикоса в совхозах республики и деятельностью научных учреждений Армении.

Принято решение о проведении следующего симпозиума в 1980 году в Румынии.

а. с: МЕЛКОНЯН. 
Л. П. АПЕТЬЯНЦ.
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ХРОНИКА

ВТОРОЙ ВСЕСОЮЗНЫЙ СИМПОЗИУМ 
ПО СОМАТИЧЕСКОЕ! ПОЛИПЛОИДИИ

С 9-го по 12-е ноября 1977 г. в Ереване проходил II Всесоюзный симпозиум по 
соматической полиплоидии*.  В работе симпозиума приняли участие 1'10 специалистов, 
выступивших с докладами, из Москвы, Ленинграда. Еревана, Тбилиси, Новосибирска 
и других городов.

* I симпозиум также состоялся в Ереване в 1971 г. (Биологический журнал Ар
мении, 25, 1, 4972).

В докладе В. Я. Бродского (Москва) была определена биологическая значимость 
соматической полиплоидии, даны новые доказательства особого пути развития поли
плоидных популяций клеток и их важной роли в процессах развития организмов.

На конкретном материале были рассмотрены вопросы, касающиеся механизмов, 
полиплоиднзации клеток, обсуждены гипотезы о причинах формирования полиплоид
ных клеток, в частности гипотеза, согласно которой уровень пролиферативной актив
ности и полиплоиднзации клеток в популяции регулируется факторами общего разви
тия популяции (Строева О. Г. и Панова И. Г., Фактор В. М. и Урываева И. В., Москва; 
Малютин В. Ф. с соавт., Владивосток, Москва). В ряде сообщений были представлены 
материалы, отражающие интересное явление погеномной фрагментации высокоплоид- 
ных ядер трофобласта и возрастание функциональных возможностей клеток—накоп
ление гликогена в гепатоцитах—по мере увеличения плоидностн (Зыбина Е. В. с со
авт., Кудрявцева М. В. с соавт., Ленинград). На модельной системе «нейрон-глия> в 
культуре было показано, что количество ДНК увеличивается с момента стабилизации 
межклеточных связей в системе (Мусеридзе Д. П. и Сванидзе И. К-, Тбилиси).

Были рассмотрены также вопросы о возможности управления процессом поли- 
плоидизации (Павлова М. К. и Малюк В. И., Киев), связи полиплоидизацин кле
ток с их дифференцировкой у различных растений и животных (Усенко Л. И., Ле
нинград; Банникова В. П. и Шпилевая С. П., Киев; Воробьев В. А., Владивосток), с 
процессами метаморфоза у амфибий (Гербильскнй Л. В. с соавт., Днепропетровск), 
адаптации к меняющимся условиям среды обитания инфузорий (Суханова К. М. с 
соавт., Ванникова А. В. н Голикова М. Н., Ленинград), а также гиперрепликацин 
ДНК отдельных участков генома субн.уклеусов макронуклеуса инфузорий (Френкель 
М. А., Ленинград).

Магакяном Ю. А., Караловой Е. М. и Хачатрян М. Г. с >.оавт. (Ереван) была 
выдвинута концепция, согласно которой гиперрепликация ДНК является необходи
мым условием осуществления процессов дифференцировки и морфо-функциональной 
специализации клеток и их популяций. Основным фактором, побуждающим клетки 
перейти к полной или частичной эндоредупликации, является регуляция процессов 
дифференцировки и пролиферации на популяционном уровне, а каждая клетка потен
циально обладает способностью реагировать на изменение ситуации наращиванием 
матричного материала. Зайчиковой 3. П., Виноградовым А. К. с соавт (Ленинград), 
Бахтадзе Г. И. (Тбилиси), Истоминой А. Г. и Высоцкой Л. В. (Новосибирск) были 
рассмотрены вопросы полиллондизации клеток гонад различных насекомых, поведения 
полиплоидных клеток в оо- и сперматогенезе, специфического состояния хромосом по- 
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.-гаплоидных клеток и способы эндоредуплнкацки генома. Была обсуждена гипотеза, 
согласно которой полиплоидизацию. по крайней мере некоторых типов клеток, можно, 
рассматривать как проявление дифференцировки, конечным этапом которой являются 
клетки со специфическим строением хромосом.

Туманишвили Г. Д. (Тбилиси) сообщил, что ДНК гетерохроматина может изме
няться в количестве: образование избытка ДНК является результатом гиперреплика
ции вследствие активации механизма, обусловливающего синтез ДНК: в покоящих
ся клетках количество ДНК может быть гиподиплоидным. Гаспарян Г. Г.. Закарян 
Г. Г. и Аброян Л. О. с соавт. (Ереван) представили материал, свидетельствующий о 
взаимозависимости между пролиферацией и дифференцировкой клеток. На модельных 
системах в культуре было показано, что при стимуляции пролиферации часть клеток 
выходит из цикла в премитотической фазе, что свидетельствует о наличии дв\\ 
этапов в этом процессе—стимуляции синтеза ДНК и активации самого деления. 
Дмитревская Т. В. с соавт. и Оглоблина Т. А. (Ленинград. .Москва) показали, что 
полиплоидные клетки в культуре не способны образовывать колонии, диплоидные же 
клетки размножаются и способны к самоподдержанию штаммов.

Газарян К. Г. и Корвин-Павловская Е. Г. с соавт. (Москва. Ереван) предложили 
концепцию, согласно которой процессы дифференцировки сосредоточены в основном в 
пострепликатпвном периоде цикла, т. е. осуществляются на базе повышенного содер
жания ДНК в клетках. Мосоловым А. Н. с соавт. (Новосибирск) было показано, что 
организация хроматина в высокоплопдных ядрах имеет выраженную тенденцию к то
роидальной компактнзации. Рябинина 3. А. (Москва) установила, что степень учас
тия полиплоидных клеток в процессах роста и дифференцировки зависит от прохож
дения организмом «критических» периодов в развитии. Согласно данным Онищенко 
Г. Е. и Ченцова Ю. С. (/Москва), существует зависимость между образованием цен
триолей и полиплондизацией клеток в тех случаях, когда этот процесс идет посред
ством эндомитоза. Квинихидзе Г. С. (Тбилиси) привела данные о цитохимических осо
бенностях и становлении ультраструктуры клеток сетчатки глаза при дифференцировке 
в связи с динамикой содержания ДНК в ядрах.

Методическим вспросам количественной цитохимии было посвящено отдельное за
седание. Были представлены оригинальные схемы новой аппаратуры и рассмот
рены методы ее использования, методы оценки приборных ошибок и т д. (Агроскии 
Л. С.. Папаян Г. В. и Платов Г. С., Барский И. Я. и Якубепас Л. В., Ленинград!. 
Архипов М. В. с соавт., Лебедева Г. С. и Димент А. В. (Ленинград) и Козлова Н. В. 
(Тбилиси) обсудили методические приемы количественного и качественного анализа 
состояния хроматина.

Ярыгин В. Н. н Филипкина II. М. (Москва) представили результаты изучения мор
фологических и цитохимических особенностей одно- и двуядерных нейроцптов симпа
тических ганглиев. Кроме того, были рассмотрены вопросы, касающиеся зависимостей 
между содержанием ДНК в ядрах клеток различных органов и тканей и развитием 
тех или иных патологических процессов (Московкии Г. II., Немировский Л. Е. с соавт., 
Ноздрин В. И. с соавт., Беляева Н. Н. с соавт., Москва; Веселовская 3. Ф. и Панков 
Е. Я., Козлова В. Ф. с соавт., Харьков; Самсонидзе Г. Г. п Барабадзе К. Н„ Тбили
си; Гаспарян Э. И. и Джанджапанян С. П., Ереван).

В заключение состоялась общая дискуссия и были подведены итоги работы сим
позиума. Участники дискуссии отметили высокий уровень представленных работ, их 
актуальность и большую долю участия молодых исследователей. Наиболее широко 
обсуждались вопросы о взаимозависимости между процессами дифференцировки кле
ток и пгперрепликацией ДНК в их ядрах и зависимости этих процессов от прохож
дения клетками различных фаз митотического цикла. Эти вопросы, а также изучение 
механизмов формирования полиплоидных клеток и роли последних в развитии клеточ
ных популяций можно считать наиболее перспективными для дальнейших исследова
ний.

Принято решение симпозиумы по соматической полиплоидии традиционно прово
дить в Ереване.

Материалы симпозиума опубликованы.
Ю. А. МАГАКЯН.
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КРИТИКА И БИБЛИОГРАФИЯ

Спасокукоцкий 10. А., Ильчевич Н. В., Барченко Л. И., Нищименко О. В., Зе
ленская Т. М., Гоноровский А. Г. Действие специфических цитотоксических сывороток 
на половые железы. 216 с., Киев, 1977.

Рассматриваемая книга, являющаяся результатом многолетних систематических 
исследований авторов, представляет значительный вклад в развитие отечественных 
исследований по действию специфических цитотоксических сывороток, в частности на 
половые железы. Представленные данные имеют большое практическое и теорети
ческое значение, особенно если учесть, что одной из важных медико-биологических за
дач является разработка и апробация средств, способствующих восстановлению на
рушенных функций организма. Особое место среди этих средств занимают иммунные 
цитотоксические сыворотки, направленно влияющие на жизнедеятельность органов и 
тканей и нормализующие их функции.

Книга состоит из предисловия, написанного акад. АН УССР Р. Е. Кавецким, вве
дения, 5-ти глав со списком литературы в конце каждой, заключения, резюме на 
английском языке, 54 иллюстраций, включающих в основном микрофотографии и от
части диаграммы, 32 таблиц.

В монографии последовательно излагается развитие учения о цитотоксинах, сов
ременное представление о механизме действия цитотоксических сывороток. Затем при
водится экспериментально-теоретическое обоснование получения антитестикулярной и 
антиовариальной цитотоксических сывороток и основные закономерности их действия 
на организм животных и человека. Далее описывается методика получения этих сы
вороток и определения их специфичности.

Довольно большая работа проведена авторами по выяснению влияния цитотокси
ческих сывороток на культуры тканей семенников и яичников, на структуру и функцию 
этих желез в эксперименте на животных, с использованием гисто- и цитохимических 
методик и метода электронной микроскопии. Выявлена функционально-структурная 
картина половых желез в норме и после воздействия различными дозами этих сыворо
ток. Заслуживает внимания и то. что авторы путем иммунизации отдельными компо
нентами клеток и выделения особо активной фракции иммуноглобулинов повышают 
специфичность сыворотки. В патофизиологическом эксперименте показано, что у 
самцов с помощью малых доз антитестикулярной цитотоксической сыворотки (АТЦС) 
восстанавливается нарушенная с возрастом половая активность и функция оплодотво
рения, а у стареющих самок с помощью малых доз антиовариальной шгготоксической 
сыворотки (АОЦС) нормализуется эстральный цикл.

После успешных экспериментальных исследований были разработаны и получены 
аналогичные цитотоксические сыворотки, специфичные к ткани яичек мужчин (про- 
тестикулин) и яичников женщин (прооварин). Большой заслугой авторов является 
то, что эти сыворотки они применили в клинике, показав, что последние вызывают 
нормализацию гормонального изменения. В книге представлены также результаты 
клинических исследований эффективности протестикулина у больных кортикоспиналь
ной и эндокринной формами импотенции и прооварина у женщин детородного воз
раста с нарушениями менструального цикла гипоовариального генеза. Полученные ре
зультаты свидетельствуют о том, что эти препараты являются биологически активны-

Биологический журнал Армении, XXXI, Хг° 4—7
137



ми. способными оказывать реактивирующее влияние на функциональное состояние по
ловых желез.

Отрадно отметить, что концепции А. А. Богомольца успешно развиваются в кли
нике при использовании цитотоксинотерапии.

Вызывает сожаление невысокое качество воспроизведения микрофотографий.
Книга представляет несомненный интерес для физиологов, патофизиологов, им

мунологов, эндокринологов, сексопатологов, гинекологов.

Л. А. МАТИНЯН.
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