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ՀԱՅԱՍՏԱՆԻ ԿԵՆՍԱԲԱՆԱԿԱՆ ՀԱՆԴԵՍ
БИОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ АРМЕНИИ 

XXXI, 11, 1978 ՜ ՜

УДК 577.15

механизм действия продуктов распада воды 
под влиянием ультразвука на очищенную 

ЩЕЛОЧНУЮ ФОСФАТАЗУ

В. О. БАРСЕГЯН, Л. В. САРКИСЯН, Г. Т. АДУНЦ

Показана возможность регуляции активности очищенной щелочной фосфатазы пу
тем изменения интенсивности ультразвука п концентрации регуляторов этого фермен
та, под влиянием которых образуются разные количества NO^՜ и NGj՜, в условиях 
действия ультразвука блокирующих цинк активного центра и тем самым затрудняю
щих атаку гидроксильной группы серина па фосфор.

В последние годы ультразвук получил широкое применение в раз
личных областях науки, в том числе и в биологии. Несмотря на это, в 
настоящее время мы располагаем разрозненными данными, касающи
мися действия этого физического фактора на биополимеры. Имеющи
еся в литературе сведения не дают основания четко представить ме
ханизм действия ультразвука на изучаемый нами фермент, так как 
большая часть такого рода работ проводилась на гомогенатах, тканях 
и субклеточных фракциях [1—1]. Нам представлялось интересным 
выявить эффект непосредственного воздействия ультразвука на актив
ность очищенной щелочной фосфатазы.

Материал и методика. Опыты ставились на очищенном ферменте фирмы «Calbi- 
cchem». выделенном из слизистой оболочки тонких кишок телят. В 1 мл раствора со
держится 8.4 мг протеина, концентрация фермента—2-10—7 М. Субстратом служил 
лара-нитрофенилфосфат бария в концентрации 2-10- 2М (pH 10,5). Активность щелоч
ной фосфатазы определяли по Шлыгину л Михлину [5]. Данные на графиках приведены 
в процентах от нормы. В качестве действующего физического фактора использовался 
ультразвук частотой 880 кгц. интенсивностью 5 вт/см2 и длительностью воздействия 
5—20 минут. Озвучивание проводилось в специальной термостатированной кювете, 
изготовленной нами, где температура была постоянной (25°).

Результаты и обсуждение. Данные рис. 1 показывают действие 
разных интенсивностей ультразвука на активность щелочной фосфата
зы, измерение которой производили сразу после озвучивания фермен
та и при хранении его в течение 12 и 24 час. Показано, что при макси
мальной интенсивности ингибирующее действие ультразвука сразу пос
ле озвучивания составляет 10%, а в последующие 24 час. дости
гает 70%.
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С целью восстановления активности сразу после озвучивания 
фермент подвергали диализу против дистиллированной воды в течение 
суток при температуре 4°. Оказалось, что диализ снимает ингибирую
щее действие ультразвука (рис. 2).

Рис. 1. Действие ультразвуковых волн разных интенсивностей на актив
ность щелочной фосфатазы. 1— свежий фермент, 2—храненный 24 час.

Рис. 2. Активность озвученной и неозвученной щелочной фосфатазы пос
ле диализа. 1—активность озвученного фермента после хранения в тече
ние 12 и 24 час., 2—активность фермента после диализа в течение 12 и 
24 час., 3—активность озвученного фермента после диализа в течение 

12 и 24 час.

Под действием ультразвуковых волн происходит сонолиз воды с 
образованием активных радикалов (Н՜ , ОН՜, О֊2), при рекомбинации 
которых образуются молекулы Н2О2 и ионы NO.", NO;՜ [6]. Приведен 
спектр пропускания воды сразу после озвучивания и при хранении в 
течение 24 час. (рис. 3).

Спектральным методом нами была определена концентрация ио
нов НО։՜, МО^՜, которая при 10-минутном озвучивании в 10 мл дистил
лированной воды составляла 10՜6 М (рис. 4).

Учитывая это, в последующих экспериментах мы добавляли к фер
менту озвученную воду и изучали динамику активности исследуемого 
белка.

По последним литературным данным, в молекуле щелочной фос
фатазы имеется четыре металлсвязывающих участка, которые связаны 

- с ионами цинка, из них одна пара стабилизирует четвертичную струк
туру фермента (структурная), другая, каталитическая, принимает 
участие либо в связывании субстрата с ферментом, либо в гидролизе 
субстрата [7].
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Рис. 3. Рис. 4.
Рис. 3. Спектр пропускания дистиллированной воды после озвучивания и 
.хранения в течение 24 час. 1—спектр пропускания воды сразу после озву
чивания, 2—спектр пропускания озвученной воды после хранения в те

чение 24 час.
Рис. 4. Спектр пропускания МОу, 140^՜ в зависимости от продолжи
тельности озвучивания: 1—после 5-минутного, 2—после 10-минутного,

3—после 15-мпнутного, 4—после 20-мпнутного.

При добавлении к ферменту активной воды с цинком (10՜6 М) 
ингибирование щелочной фосфатазы не происходит (рис. 5).

Нами ранее показано, что цинк активного центра фермента блоки
руется БН-группами цистеина, но при добавлении эквивалентных коли
честв цинка и цистеина ингибирующее действие последнего снимается 
цинком [8]. При добавлении цистеина с активной водой ингибирова
ние фермента наблюдается в первые 12 час. хранения, при дальнейшем 
хранении активность его восстанавливается (рис. 6).

Так как при воздействии ультразвука образуются супероксидаль- 
иые радикалы, которые могут быть причиной ингибирования активно
сти фермента, то нами было испытано действие активной воды в при
сутствии супероксиддисмутазы (КФ 1.15.1.1), для которой субстратом 
является супероксидальный радикал. Данные рис. 7 показывают, что 
супероксиддисмутаза снимает ингибирующее действие активной воды, 
но не полностью.

Согласно литературным данным [9—13], в активной воде одним 
из образовавшихся конечных продуктов является перекись водорода. 
В наших опытах показано, что перекись водорода является ингибито
ром для щелочной фосфатазы, но при комбинации с активной водой 
этот эффект уменьшается (рис. 8).

Для выявления характера действия Н2О и МО2՜ на металлсодер
жащие ферменты мы испытали действие активной воды на цитохром С.

1127



Рис. 5. Рис. 6.
Рис. 5. Действие цинка и озвученной воды на активность щелочной фос
фатазы: I—активность фермента с озвученной водой, 2—активность фер
мента при добавлении цинка, 3—активность фермента при добавлении 

цппка с озвученной водой.
Рис. 6. Действие цистеина и озвученной воды на активность щелочной фос
фатазы: 1—активность фермента при добавлении озвученной воды, 2—ак
тивность фермента при добавлении цистеина, '3—активность фермента при 

добавлении цистеина с озвученной водой.

Оказалось, что восстановленная форма белка в течение 30 мин перехо
дит в окисленную, а при дальнейшем хранении (24 час.) вновь восста
навливается (рис. 9).

На основании полученных результатов можно построить несколь
ко возможных схем действия продуктов, образовавшихся в воде под 
влиянием ультразвука на щелочную фосфатазу: а) фрагментация мо
лекулы белка, б) конформационные изменения структуры белка.

Так как не белок, а растворитель подвергается 'прямому действию 
ультразвука, то фрагментация молекулы фермента исключается. По 
нашим наблюдениям, произошли незначительные конформационные из
менения в молекуле белка, которые в определенной мере ответственны 
за ингибирование фермента, в основном же этот эффект связан с дей
ствием продуктов, которые рекомбинируются из активных радикалов, 
образовавшихся при сонолизе воды. Этот вывод подтверждается диа
лизом фермента с активной водой, после которого щелочная фосфата
за сохраняет активность. Вероятно, из среды выходят Н2О2 и ионы 
NO՜, ИО^՜, исключая тем самым возможность их непосредственного 
контакта с активным центром фермента.

Процесс полного ингибирования фермента под действием актив
ной воды осуществляется в течение 24 час., в то время как ингибиро
вание под действием цистеина происходит всего лишь за несколько
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Рис. 7. Рис. 8.
Рис. 7. Действие аупероксиддисмутазы и озвученной воды на актив
ность щелочной фосфатазы. 1—активность фермента при добавлении озву
ченной воды, 2—активность фермента при добавлении супероксндднсму- 
тазы. 3—активность фермента при добавлении суперокспддпсмутазы. с 

озвученной водой.
Рис. 8. Действие перекиси водорода и озвученной воды на активность 
щелочной фосфатазы. 1—активность фермента при добавлении озвучен
ной воды, 2—активность фермента при добавлении перекиси водорода, 
3—активность фермента при добавлении перекиси водорода с озвученной 

водой.

минут. Связывание цистеина с цинком активного центра происходит 
также значительно быстрее, чем с ионами ЛМО^՜, 140^՜. Это наблюдается 
в начальной стадии ингибирования фермента и при дальнейшем его 
активировании, сопровождающемся окислением уже связанных БН- 
групп с цинком активного центра. В подтверждение этих предположе
ний приведены спектры пропускания по переходу цистеина в цистин 
при хранении (рис. 10). При добавлении же цинка ингибирующее дей
ствие активной воды полностью снимается, так как концентрация ме
талла в растворе увеличивается и не дает возможности нонам МО2՜ и 
NO:]՜ связаться с цинком, играющим роль кофактора. Предполага
лось, что ингибирование щелочной фосфатазы связано с образованием 
в активной воде перекиси водорода, однако при увеличении концент
рации ее в среде, наоборот, наблюдалось повышение активности фер
мента, что связано с уменьшением образования ионов МО;^ и NO]՜.

Таким образом, активность щелочной фосфатазы можно регулиро
вать, меняя интенсивность ультразвука и концентрации регуляторов 
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ферментативной активности, действие которых приводит к образова 
нию в воде разных концентраций ионов МО^՜, ЫО3՛ и молекул Н2О2.

Суммируя полученные результаты, можно заключить, что продук
ты сонолиза воды, образующиеся под действием ультразвука, блоки

Рис. 9. Рис. 10.
Рис. 9. Действие озвученной воды на цитохром С. 1—спектр пропускания 
цитохрома С, 2—спектр пропускания цитохрома С при добавлении озву
ченной воды, 3—спектр пропускания цитохрома С при хранении в тече

ние 24 час. после добавления озвученной воды.
Рис. 10. Изменение спектра пропускания цистеина под действием озвучен
ной воды. 1—спектр пропускания цистеина, 2—спектр пропускания цис
тина, 3—спектр пропускания цистеина с озвученной водой при хранении 

в течение 24 час.

руют цинк активного центра щелочной фосфатазы, затрудняя тем са
мым нуклеофильную атаку гидроксильной группы серина на .фосфор.
Институт биохимии АН АрмССР Поступило 22.11 1978 г.

ՋՐՈՒՄ ՈՒԼՏՐԱՁԱՅՆԻ ՆԵՐԳՈՐԾՈՒԹՅՈՒՆԻՑ ԱՌԱՋԱՑԱԾ ՆՅՈՒԹԵՐԻ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅԱՆ ՄԵԽԱՆԻԶՄԸ ՄԱՔՐՎԱԾ ՀԻՄՆԱՅԻՆ ՖՈՍՖԱՏԱՋԱՅԻ ԱԿՏԻՎՈՒԹՅԱՆ ՎՐԱՎ. Լ. ՐԱՐՍԵՂՅԱՆ, է. Վ. ՍԱՐԳՍՅԱՆ, Գ. ք>. ԱԴՈԻՆՑ
Ուլտրաձայնի ազդեցության ներքո ջրում առաջանում են մի շարք միա

ցություններ (ՒւՕյ^՜յ Ւյօ,յ՜, ՒքշՕջ), որոնք փոխազդելով ֆերմենտի ակտիվ 
կենտրոնի ցինկի հետ, ընկճում են նրա ակտիվությունը։

Պարզվել է, որ հիմնային ֆոսֆատազայի ակտիվությունը կարելի է փո
փոխել, փոփոխելով ուլտրաձայնի ինտենսիվությունը, ճարւա դա յթահարմ ան 
՜ժամանակը, ինչպես նաև ճառագայթահարումից առաջ ջուրը հագեցնելով 
տարբեր կոնցենտրացիայի ակտիվատորներով և ինհիբիտորներով։
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MECHANISM OF ACTION OF WATER DISINTEGRATION 
PRODUCTS FORMED BY ULTRA-SOUND TREATMENT 

ON THE ACTIVITY OF PURIFIED ALKALINE PHOSPHATASE

W. H. BARSEGY1AN, L. W. SARKISIAN, G. T. ADL'NTS

It has been shown, that the activity of purified alkaline phosphata
se depends on the changes of ultra-sound treatment intenslvity and the 
concentration of this enzyme regulators. It is accompanied with the for
mation of different quantities of NO7, and NOF. These compounds in the 
combination with ultra-sound treatment block zincum of the enzyme 
active centre and Inhibit the action of hydroxyl group of serine on 
phosphorus.
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ВОЗРАСТНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ АКТИВНОСТИ ЛАКТАТ-, 
МАЛАТ- и ГЛУГАМАТДЕ1ИДРОГЕНАЗЫ И ИХ

ИЗОФЕРМЕНТОВ В МОЛОЧНОЙ ЖЕЛЕЗЕ КОРОВ 
КАВКАЗСКОЙ БУРОЙ ПОРОДЫ

С. Г. МОВСЕСЯН, Н. В. ОХИКЯН, Н. О. МОВСЕСЯН, А. А. БЛРЦЯН

Изучены общая активность, нзоферментный спектр и активность изоформ неко
торых окислительно-восстановительных ферментов (ЛДГ, МДГ ц ГДГ) молочной 
железы коров кавказской бурой породы в зависимости от возраста и молочной про
дуктивности.

Установлено, что в молочной железе полновозрастных коров повышается актив
ность ЛДГ и МДГ. в то время как активность ГДГ с возрастом не меняется.

Возрастному изменению морфологических признаков и функцио
нальных свойств молочной железы коров посвящены многочисленные 
исследования [1—4]. Достаточно хорошо изучено микростроение вы
мени коров в зависимости от их возраста, периода лактации, продук
тивности и ряда других факторов [5—7]. В настоящее время в лите
ратуре имеется обширный материал также по физиологии и биохимии 
молочной железы [8—11], однако интимные молекулярные механизмы 
лактогенеза и специфические стороны его регуляции по сей день во мно
гих чертах остаются невыясненными. Недостаточно или же вовсе не 
изучен этот вопрос в возрастном и видовом аспекте.

В связи с этим мы задались целью изучить изменение активности 
некоторых ферментов окислительно-восстановительных процессов— 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ), малатдегидрогеназы (МДГ) и глутамат
дегидрогеназы (ГДГ)—и их изоформ в молочной железе коров кавказ
ской бурой породы в возрастном аспекте во второй половине лактации. 
Изучение указанных ферментов необходимо, поскольку один из них— 
ГДГ—в результате интеграции углеводного и азотистого обмена выпол
няет важную роль в синтезе белков, а два других занимают ключевые 
позиции в энергетическом обмене. Нзоферментный спектр указанных 
дегидрогеназ и процентное соотношение их отдельных фракций изуча
лись с целью выявления тканевой специфичности молочной железы в 
возрастном и видовом аспекте и в связи с периодом лактации.

Материал и методика. Эксперименты проводили на коровах кавказской бурой 
породы. После убоя животного брали пробу из молочной железы, переносили в ста
кан с охлажденным раствором 0,25 М сахарозы, готовили кашицу, растирая в ст.уп- 
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ке и гомогенизировали в соотношении 1:3. Использовался гомогенизатор с тефлоно
вым пестиком. Часть гомогената, предназначенную для исследования ГДГ и МД Г, 
подвергали замораживанию и оттаиванию. Гомогенаты центрифугировали при 70000 □ 
на рефрижераторной центрифуге УАС-60. Супернатант, используемый для исследо
вания ГДГ и МДГ. разбавляли в соотношении 1:3, для ЛДГ—1:5.

Разделение изоферментов ГДГ и МДГ проводили методом дпск-ьлектрофореза на 
7,5%-ном, ЛДГ—на 5,5%-ном полиакриламидном геле на приборе фирмы «Реаналь 
(модель 69). Метод основан па приготовлении колонок из двух гелей различной плот
ности: верхнего—крупнопористого и нижнего—мелкопорнстого.

7,5%-ный гель готовился по следующему рецепту [12]: 0,1 Ы раствор НС1—48 мл, 
трис (гпдроксиметнламннометан)—36,6 г, М, Ы, М', К'-тетраметилеидиампи—0,23 мл, 
объем доводили дистиллированной водой до 100 мл, pH 8,9. 99%-ный акриламид— 
28 г, 14, М'-метилен-бнс-акрнламид—0,735 г и дистиллированная вода—до 100 мл; пер
сульфат аммония—0.140 г и дистиллированная вода—до 1000 мл.

Для получения 7.5%-го раствора полиакриламидного геля указанные растворы 
смешивали в следующих объемах: А:2В:4С:дистпллированная вода.

Крупнопористый гель готовили по следующему способу: 0,1 И раствор НС1—4,8 мл, 
трис (гпдроокспметнламинометан)—5,97 г, М, М, 14', 14'-тетраметилендпамин—0,46 мл; 
объем доводили дистиллированной водой до 100 мл. pH 6.7. Акриламид—10 г, 14, 14'- 
метилен-бпс-акрилампд—2.5 г и дистиллированная вода—до 100 мл; рибофлавин— 
4.0 мг в 100 мл дистиллированной воды; сахароза—40%-ная.

-Для получения крупнопористого геля указанные растворы смешивали в следую
щих объемах: 1А:2В:1С:4Д.

5,5%-ный гель готовился из 7,5°/о-го, из расчета 11 мл на 4 мл дистиллированной 
воды. 5.5%-ный гель использовали как мелкопористый, а в качестве крупнопористого 
применялась 40%-ая сахароза (при определении изоферментов ЛДГ).

В качестве электродного буфера использовали трис-глициновый буфер (трис-1,2 г, 
глицин—5,76 г на 2 л дистиллированной воды, pH 8,9), Сила тока на каждую труб
ку—2,5—5А. Для индикации конца электрофореза в качестве метки применяли 0.001%- 
кый раствор бромфенолового синего [13].

Реактивная смесь для окраски изоферментов имела следующий состав: для ЛДГ: 
1 мл 0.1 М раствора лактата М2, 1 мл НАД (10 мг/мл), 1 мл 0,1 М раствора ИаС(, 
1 мл 0,005 М раствора М§С12, 2,5 мл 0,1 М раствора К-фосфатного буфера (pH 7,4), 
2,4 мл нитроспнего тстразолия (1 мг/мл), 0,25 мл раствора феназинметасульфата 
(I мг/мл) [14].

Для МДГ: 0.5 М раствора малата (pH 7,0)—2 мл, НАД—6 мг в 0,4 мл дистилли
рованной воды, Д-НАД—в эквимолярном количестве относительно НАД; нитроснний 
тетразолий—4 мг в 0,4 мл дистиллированной воды. 0,05 М раствор 14аС1 в фосфатном 
буфере (pH 7,4)—0,7 мл, феназинметасульфат—1 мг в 0,4 мл дистиллированной воды, 
0,1 М фосфатный буфер (pH 7,4)—10 мл [15].

Для ГДГ: 1 М раствор глутаминовой кислоты (pH 7,4)—1 мл, 10 мг/мл НАД— 
1 мл, феназинметасульфат—1 мг/мл—0,25 мл; нитроснний тетразолий 1 мг/мл—2,5 мл; 
0,1 М—1 мл; К-фосфатный буфер (pH 7,4)—2,5 мл [16].

Инкубацию проводили в течение часа при 37°. Сканирование гелей проводили на 
приставке к спекорду типа ЦУ\чз при длине волны 560 ммк [17].

Определение общей активности ЛДГ: реакционная смесь, в которой определялась 
общая активность ЛДГ. при прямой реакции содержала 0.1 мл <՝д; м раствора пиру
вата, 0,1 мл 0.004 М раствора НАДН, 0.1 мл гомогената; конечный объем доводили 
до 2 мл 0,1 М К-фосфатным буфером. При обратной реакции смесь содержала 0,1'мл 
раствора 0.002 М НАД. 0,1 мл 0,5 М раствора лактата, 0,1 мл гомогената; конечный 
объем доводили до 2 мл раствором глицинового буфера (0,1 М, pH 10) [18].

МДГ:при прямой реакции—0,1 мл 0,004 М раствора НАДН2, 0,1 мл 0.01 М рас- 
тзора ЩУК. 0,1 мл экстракта: конечный объем доводили до 2 мл 0,1 14 раствором 
К-фосфатного буфера (pH 7,4). При обратной—0,1 мл раствора 0.002 М НАД, 0,1 мл 
0,5 М раствора малата, 0,1 мл экстракта՛ конечный объем доводили до 2 мл 0,1 М 
раствором глицинового буфера (pH 10) [18].
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ГДГ: при прямой реакции-0,2 мл 0,002 М раствора НАД, 0,2 мл 0,5 М раствора 
ГК 0 1 мл экстракта; конечный объем доводили до 2 мл раствором трис НС1 буфе
ра (pH 7 0) При обратной реакции—0,2 мл—0,002 М НАДН, 0,2 мл 5 М ։-кетоглу- 
тановой кислоты (а-КГ)-0,1 мл экстракта; объем доводили до 2 мл трис НС! буфе
ром (pH 7.8) [12].

Активность рассчитывали в единицах Вроблевского на м; белка [20]. Белок опре
деляли ио Лоури [21].

Результаты и обсуждение. Из данных, представленных в табл 1, 
видно, что у лактирующих (вторая половина) коров кавказской бурой 
породы с возрастом активность ЛДГ молочной железы претерпевает 
значительные изменения. В прямой реакции, т. е. при синтезе лакта
та из пирувата у полновозрастных коров (вторая группа) она значи
тельно выше (примерно на 60%), чем у первотелок (первая группа). 
Удельная активность ЛДГ в первой группе составляет 325,8, а во вто
рой—521,4 нмоль пиридиннуклеотида/мг белка в минуту. При обрат
ной реакции, т. е. при распаде лактата, эта разница почти нивелирует
ся. Аналогичные сдвиги наблюдаются и в случае с МД Г, с той лишь 
разницей, что реакция, катализируемая этим ферментом, у полновоз
растных коров, по сравнению с первотелками, сильно ускоряется в обо
их направлениях. Так, например, у коров первой группы в опытах с 
НАДН и НАД она составляет 360,2 и 168,5, а у животных второй груп
пы—808,9 и 378,1 нмоль пиридиннуклеотида/мг белка соответственно, 
т. е. выше более чем в 2,2 раза.

Таблица 1 
Удельная общая активность ЛДГ, МДГ и ГДГ в молочной железе коров, 

Нмоль пиридиннуклеотида/мг белка мл
(Число опытов—8)

Фермент
Первая группа (коровы-первотелки) Вторая группа (полновозрастные 

коровы

НАДН НАД НАДН НАД

ЛДГ 325,8 234,8 521,4 202,1
мдг 360,2 168,5 808,9 378,1
ГДГ 4,59 0,73 4,59 0,7

Данные, приведенные в табл. 1, показывают также, что ГДГ в мо
лочной железе обеих групп животных проявляет весьма слабую, следо
вую активность (как в прямой, так и в обратной реакциях), без су
щественных различий в возрастном плане. Следует отметить, что боль
шинство исследователей полностью отрицают наличие ГДГ в молочной 
железе. Однако существуют данные [11], свидетельствующие о нали
чии высокоактивного ГДГ, определенного монометрически в этой 
ткани. На наш взгляд, этот способ не пригоден для определения актив
ности ГДГ, ибо трансаминазный путь окисления глутамата может си
мулировать его распад окислительным деаминированием. Тем не ме-
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нее эти данные послужили основанием заново проштудировать этот 
вопрос.

Результаты наших опытов (табл. 1 в 2) по определению общей ак
тивности изоферментного набора ГДГ и удельной активности отдель
ных изоформ не оставляют сомнений в наличии, хотя и весьма слабой, 
активности ГДГ в молочной железе. Несмотря на это, роль и отноше
ние этого фермента к механизму прямого синтеза аминокислот в мо
лочной железе в связи с его слабой активностью во многих чертах оста
ются загадочными и подлежат дальнейшему изучению.

Таблица 2 
Процентное содержание изоферментов ЛДГ, МДГ и ГДГ п п.\ удельная активность 

в молочной железе коров. Нмоль пирпднннуклеотпда/мг белка в мин

Фермент Изофер
мент

Первая группа (коровы- 
первотелкп)

Вторая группа (полно
возрастные коровы)

% НАДН НАД 0/ 
>0 НАДН НАД

ЛДГ 1 34,12 111,2 80,1 57,38 299,1 116,0
2 29.91 97,4 70,2 24,10 125,7 48,7
3 26,20 85,4 61,5 18.52 96,6 37,4
4 9,77 31,8 22,9 I --- — —
5 — — — — — —

МДГ 1 18,1’ 65,2 30,5 28,75 232,6 108,7
2 81,89 295,5 138,0 71,25 576,3 269.4

ГДГ 1 — — — — —
2 18,60 0,853 0,135 22,59 1,036 0,158
3 34,90 1,601 0,254 32,99 1,514 0,230
4 48,50 2,226 0,354 44,42 2,038 0,310

Данные о спектре, процентном содержании и удельной активности 
изоферментов ЛДГ, МДГ и ГДГ приведены в табл. 2.

Полученные результаты показывают, что ЛДГ молочной железы 
молодых коров (первотелок) представлена 4-мя изоферментами. В ее 
составе отсутствует ЛДГ5, состоящая исключительно из М-субъединиц. 
Основная активность приходится на первые три изофермента. Она рас
пределяется следующим образом: ЛДГ։—34,12%, ЛДГ2—29,91% и 
ЛДГз—26,20%. Процентное содержание ЛДГ4 составляет всего лишь 
9.77%.

Интересно отметить, что у полновозрастных коров не только изме
няется процентное содержание и, следовательно, удельная активность 
изоферментов ЛДГ молочной железы, но и происходят качественные 
изменения в спектре ее, выражающиеся в исчезновении 4-го изофер
мента—ЛДГ4. Из табл. 2 видно, что у этой группы животных пример
ло на 70% возрастает содержание и более чем в 2,5 раза удельная ак
тивность ЛДГь состоящей преимущественно из Н-субъединиц. Это 
происходит в результате снижения процентного содержания ЛДГ2 и 
ЛДГ3 и полного исчезновения изофермента ЛДГ4. Но несмотря на 
снижение процентного содержания ЛДГ2 и ЛДГ3, их удельная актив
ность заметно возрастает, за счет ЛДГ4.
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Из полученных нами результатов видно также (табл. 2), что МДГ 
в молочной железе представлена 2-мя истинными изоферментами 
(МДГ1 и МДГ2), причем основная активность приходится на МДГ2. У 
коров-первотелок МДП составляет 18.11%, а МДГ2—81,89%. Соглас
но нашим данным, по мере развития животного происходит заметное 
изменение в соотношении изоферментов МДГ. У полновозрастных ко
ров (вторая группа) значительно возрастает процентное содержание 
МДГ։, что сопровождается снижением МДГ2. С понижением общей 
активности МДГ у этой группы животных (табл. 1) резко возрастает 
удельная активность как МДГ1։ (3,5 раза), так и МДГ2 (примерно в 
2 раза).

Данные, касающиеся ГДГ, показывают, что как процентное содер
жание, так и детектируемый весьма низкий уровень удельной актив
ности изоферментов ГДГ подопытных животных не претерпевают су
щественных изменений с возрастом. Как у молодых, так и у полновоз
растных коров наиболее высоким процентным содержанием отличается 
ГДГ4, затем следует ГДГ3 и ГДГ2. ГДГ։, обнаруженная нами в печени 
и некоторых других органах (мозг, почки) [19, 22], в молочной желе
зе отсутствует.

Подытоживая сказанное, можно заключить, что в лактирующей 
железе полновозрастных коров кавказской бурой породы обменные 
процессы, в частности анаболические реакции, протекают со значитель
но большей скоростью, чем у молодых. Эти данные в основных чертах 
согласуются с литературными [8].

Наряду с биохимическими, нами определялись и некоторые пока
затели лродуктивности у первотелок и полновозрастных коров.

Таблица 3
Средние показатели продуктивности коров

Г руппы Живой вес, 
кг

Удой за 305 дней 
лактации, кг

Суточный 
удой перед 
убоем, кг

Первая (коровы-первотелки) 371,7±4,5 1716,6+53.7 3,23+0,13

Вторая (полновозрастные коровы) 468,3+6,1 2440,0+79,0 5,47+9,25

Примечание: молочную продуктивность коров определяли путем умножения фак- х 
тического удоя за 7 и 8 месяцев лактации на соответствующие коэффициенты: 1,3 и 1,2.

Как свидетельствуют данные табл. 3, при разнице в живом весе 
между группами в 96,6 кг, различие в молочной продуктивности состав
ляет 723,3 кг в пользу полновозрастных коров (II группа). Среднесу
точный удой за 305 дней лактации у коров I и II групп соответственно 
составляет 5,5 и 8.0 кг.

Таким образом, из результатов наших экспериментов вытекает, что 
существует тесная взаимосвязь между усилением обменных процессов 
и возрастом, с одной стороны, и молочной продуктивностью—с другой.

Ереванский зооветеринарный институт,
Институт биохимии АН АрмССР Поступило 13.11 1978 г.
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ԼԱԿՏԱՏ-, ՄԱԼԱՏ ԵՎ ԳԼՈՒՏԱՄԱՏՈԵՀԻԴՐՈԳԵՆԱՋԱՅԻ ՈԻ ՆՐԱՆՑ 
ԻՋՈՖԵՐՄԵՆՏՆԵՐԻ ԱԿՏԻՎՈՒԹՅԱՆ ՀԱՍԱԿԱՅԻՆ ՓՈՓՈԽՈՒԹՅՈՒՆԸ 

ԿՈՎԿԱՍՅԱՆ ԳՈՐՇ ՑԵՂԻ ԿՈՎԵՐԻ Ս՜ՈՏ

II. Գ. ՄՈՎԱԻՍՅԱՆ, Ն. Վ. ՕհւԻԿՅԱՆ. Ն. Մ. Ա՜ՈՎՍԻՍՅԱՆ, Ա. Ա. ₽!,ՐՏՅԱՆ

П լսումնասիրութ յուններից պարզվել է, որ լակտատդեհիդրոդենազայի՛ 
(ԷԴՀ) ընղհանուր ակտիվությունը ուղղակի ռեակցիայում, այսինքն' կաթ
նաթթվի սինթեզի պրոցեսում, կովկասյան գորշ ցեղի լիատարիք կովերի մոտ 
(երկրորդ խումբ), աճում է 60°/qi Հետադարձ ռեակցիայում, այլ կերպ' կաթ
նաթթվի ղեհիդրոդենացման պրոցեսում, էական փոփոխություններ չեն դիտ
վում։ Ակտիվության փոփոխություն նկատվում է նաև մալատդեհիդրոգենա- 
դային (ՄԴՀ) ռեակցիայում, միայն այն տարբերությամբ, որ նշված խմբի 
կովերի մոտ միևնույն ինտենսիվությամբ ում եղանում է ինչպես ուղղակի 
այնպես էլ հետադարձ ռեակցիայի արագությունը։

Ցույց է տրվել, որ առաջնածին կովերի (1 խումբ) ԷԴՀ-ն պարունակում է 
4 իզոֆերմենտ։ 5-րդ իզոֆերմենտը' ԷԴՀ բացակայում էլ Լիատարիք կովերի 
ԼԴՀ-ն բաղկացած է 3 իզոֆերմենտներից' ԼԴճ\, ԷՍ՚Հշ և ԼԴՀշ։ Ընդհանուր 
ԼԴՀ-ի կողմից ԼԴՀ.հ և ԼԴՀ$-արտ ա անկման հետ մեկտեղ հասուն կովերի 
մոտ նշանակալից չափերով փոփոխվում է H-ենթամիավորներ պարունակող 
ԷԴՀ-ի իզոֆերմենտների պարունակությունը և տեսակարար ակտիվությունը։

Ապացուցվել է, որ ՄԴՀ֊ն ուսումնասիրված կենդանիների մոտ հան
դես է ղալիս երկու իզոֆերմենտների ձևով։

Տոկոսային հարաբերությամբ գերակշռում է ՄԴՀշ (81, 89°/q)> Սակայն 
լիատարիք կովերի մոտ նկատելի չափով իջնում է ՄԴՀշ-ի և համապատաս
խանաբար աճում է ՄԴՀ1-ի աոկոսային պարունակությունը։

Ուսումնասիրություններից պարզվել է, որ ինչպես դլուտամատդեհիդրո- 
գենազայի (ԳԴՀ) ընդհանուր ակտիվությունը, որն ի դեպ բավական ցածր է, 
այնպես էլ նրա իզոֆերմ ենտների տոկոսային պարունակությունը և նրանց 
տեսակարար ակտիվությունը չեն ենթարկվում էական հասակային փոփոխու
թյունների։

ACTIVITY CHANGES IN LACTAT-, MALAT- AND 
GLUTAMATDEHYDROGENASE AND THEIR ISOENZYMES 

IN THE LACTIC GLANDS RELATED WITH THE 
AGE OF THE CAUCASIAN COW BROWN BREED

S. G. MOVSESIAN, N. V. OKHIKIAN, N. O. MOVSESIAN, A. A. BLRTZIAN

In the lactic glands of cows the LDQ and MDG activity Increases 
with age, and GDG activity does not undergo any changes. In young 
cows 4 isoenzymes of LDG have been detected instead of 5. Their 
number decreases with the age down to 3 and LDG4 disappears.
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ՀԱՅԱՍՏԱՆԻ ԿԵՆՍԱԲԱՆԱԿԱՆ ՀԱՆԴԵՍ 
БИОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ АРМЕНИИ

XXXI, 11, 1978 •

УДК 591.553

К ВОПРОСУ О ГЕТЕРОГЕННОСТИ КОРОНАРОАКТИВНОГО 
БЕЛКА, ВЫДЕЛЕННОГО ИЗ ГИПОТАЛАМУСА 

КРУПНОГО РОГАТОГО СКОТА

Р. М. СРАПИОНЯН, Ф. М. СААКЯН, С. А. СААКЯН, 
М. Т. БХЕЯН, А. А. ГАЛОЯН

Из гипоталамической ткани мозга крупного рогатого скота с помощью фракцио
нирования сульфатом аммония, гель-фильтрации на сефадексе G-100, последующей 
хроматографией на ДЕАЕ-целлюлозе и изоэлектрофокусированием в градиенте ам- 
фолинов были получены высокоочшценные препараты новых коронароактивных бел
ков. Научен ряд физико-химических свойств этих белков. Обсуждается вопрос о воз
можной гетерогенности коронароактивного белка, обнаруженного ранее.

Ранее мы сообщали о наличии в гипоталамусе крупного рогатого 
скота двух коронарорасширяющих белковых носителей нейрогормонов 
К и С (условно обозначенных нами БНК и БНС по признаку связыва
ния с соответствующими нейрогормонами), различающихся по биологи
ческим свойствам, электрофоретической подвижности и аминокислотно- 
■му составу [1, 2]. В процессе дальнейшего, более детального изучения 
этих белков нам удалось выявить наличие третьей активной фракции, 
элюируемой объемом буфера, равным свободному сбъему, и подтвер
дить двухфракционность БНК при ионообменной хроматографии на 
ДЕАЕ-целлюлозе.

В настоящей работе мы описываем процедуру очистки этих белков, 
сравнивая некоторые их физико-химические свойства.

Материал и методика. В работе использовали сефадексы фирмы «Pharmacia», 
целлюлозные ионообмепники—«Whatman», стандартные белки—«Sigma», додецил- 
сульфат—«Ferak», остальные реактивы фирмы «Reanal» и отечественного производства.

Коронароактивные белки выделяли из гипоталамусов крупного рогатого скота 
методом, описанным ранее [3]. Изоэлектрические точки определяли электрофокуси
рованием, которое проводили на приборе фирмы LKB в колонке объемом НО мл при 
4°. Испытуемые образцы переводили в 3%-ный раствор амфолинов с интервалами 
pH 5—7 при ступенчатом изменении напряжения. Продолжительность фокусирова
ния составляла 48 час., конечное напряжение 500 в, сила тока 0,8 ма. Оптическую 
■плотность в элюатах измеряли при 280 нм на проточном спектрофотометре Увикорд 11.

Гомогенность белков контролировали методом диск-электрофореза в 7,5 %-ном 
полиакриламидном геле (Пааг-е) по методу Орнстейна и Дэвиса [41. Продолжитель
ность фореза—около трех часов при силе тока в 4 ма на трубку. Окрашивание гелей 
проводили 0,25%-ным раствором амидошварца 10В.

Для определения молекулярного веса использовали электрофорез в .10%-ном Па
аг-е по методу Вебера и Осборна [51. Продолжительность фореза—около 6 час. при 
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силе тока в 8 ма на трубку. Окрашивание гелей проводили 0.1%-ным раствором ку- 
масси R 250 в смеси метанола с уксусной кислотой при комнатной температуре.

Сканирование окрашенных гелей осуществлялось в видимой области при длине 
волны 560 нм, на приставке новой конструкции, приспособленной к спекорду типа 
иУчгв [6].

Аминокислотный анализ белков проводили на автоматическом анализаторе типа 
Д-500 (фирмы «Оигтиш»). Гидролаз белков вели в 5.7 1\ НС1, в запаянных ампулах 
при 110° в течение 22 час. Используемая ионообменная смола—ДС-4. Продолжи
тельность анализа с регенерацией—106 мин. Чувствительность прибора—2/1.

Биологическая активность изучалась з опытах с регистрированием объемной ско
рости оттока крови из коронарного синуса на кошках по известной методике [7].

Экстракция водорастворимых белков из свежей ткани. Исходным материалом 
для экспериментов служили гипоталамусы крупного рогатого скота, которые сразу 
после убоя животных подвергали соответствующей обработке: освобождали от моз- 
ювых оболочек, кровеносных сосудов и гомогенизировали в холодной дистиллиро
ванной воде (вес/объем. 1:2) механическим гомогенизатором (тип 324) со скоростью 
3000 об/мин на протяжении трех минут. Гомогенат центрифугировали в течение 
40 мин при 10 000§, супернатант фракционировали при помощи сернокислого аммо
ния. В качестве источника коронароактивных белков использовали белковую фрак
цию, высаливающуюся в пределах насыщения 75—100%.

Приготовление ацетоновых порошков. Привезенные с бойни свежие гипоталаму
сы, обработанные (указанным способом, замораживали, измельчали и гомогенизиро
вали в течение 90 сек в холодном ацетоне. Отношение ткань/ацетон равнялось 1:10 
(вес/объем). Гомогенат отсасывали на вороНке Бюхнера; осадок, собранный с филь
тровальной бумаги, вновь подвергали аналогичной обработке, высушивали при ком
натной температуре в течение нескольких часов. Ацетоновый порошок суспендиро
вали в натрий-фосфатном буфере, pH 7,38. из расчета 20 мл на 1 г порошка. Суспен
зию гомогенизировали и экстрагировали на магнитной мешалке в течение 18 час. 
Гомогенат центрифугировали в течение 40 мин при 10 000 Полученная таким обра
зом надосадочная жидкость служила исходным экстрактом для фракционирования 
сернокислым аммонием. Белковую фракцию, высаливающуюся в пределах насыще
ния 75—100%, как и при первом способе получении коронароактивнь՝.; белков, под
вергали диализу против воды и лиофилизировали.

Очистка коронароактивных белков. Гель-фильтрацию проводили на колонке с 
сефадексом 0-100, размерами 2,0X50 см. На колонку, предварительно уравновешен
ную 0,02 М борно-боратным буфером, pH 7,8, наносили 3%-ный раствор белкового 
образца. Фракции собирали со скоростью 60 мл/час. В элюатах измеряли оптичес
кую плотность при 280 нм на регистрирующем спектрофотометре ишсатп 5Р-800 и 
определяли содержание белка по методу Лоури и сотр. [6].

Коронароактивные белковые элюаты, вышедшие из колонки, заполненной сефа
дексом, предварительно отдиализованные и лиофилизированные, вводили в колонку,, 
заполненную ДЕАЕ-целлюлозой, уравновешенную 0,005 М натрий-фосфатным буфе
ром, pH 6,5. Применяли градиентную элюцию со скоростью 20 мл/час, по линейной 
схеме, с использованием значительного градиента концентрации ЫаС1 (0,002—0.5 М) 
в сочетании с небольшим понижением pH натрий-фосфатного буфера (6,5—5.0).

Результаты и обсуждение. Данные предыдущих исследований сви
детельствовали о том, что при гель-фильтрации через сефадекс 0-100 
белки, высаливаемые в пределах насыщения 75—100%, разделяются на 
три пика, условно обозначенные как пики I, II, III [рис. 1]. При исследо
вании биологической активности белковых элюатов оказалось, что ко
ронароактивные белки сосредоточены в основном в составе I пика. Ре
зультаты последних наблюдений убедительно показали в составе бел
ков этого пика, кроме БНК и БНС, наличие третьей активности, кото
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рая, судя по времени выхода и объему элюируемого буфера, примерно 
равному свободному объему, отлична от указанных двух белковых но
сителей. Фракцию условно обозначали как БНХ.

Возможность отчетливой дифференциации этих белков была осу
ществлена путем ионообменной хроматографии на ДЕАЕ-щеллюлозе

■Рпс. 1. Кривая спектрофотометрического анализа элюатов белковых фрак
ций после гелевой фильтрации на сефадексе G-100, колонка уравновешена 

борио-боратным буфером, pH 7,8.

[рис. 2]. Как видно из рисунка, белки I пика, элюируемого из сефа
декса G-100, разделяются более чем на 12—13 фракций, из которых 4 
являются коронарорастирающими. Фракция, элюируемая в III пике, 
содержит преимущественно компонент БНХ. Одновременно при хро
матографии была обнаружена двухфракционность БНК. Между выхо
дом обеих фракций отмечался значительный интервал, исчисляемый 
как во времени, так и объемом элюируемого буфера (пика V и VIII). 
Сохраняя условия эксперимента, мы произвели рехроматографию, од
нако положение белковых пиков не изменилось. Дальнейшее изучение 
биологической активности показало, что одна из этих фракций сохра
няет свойство нативного белка и является носителем нейрогормона К, 
в то время как вторая активная фракция—носитель нейрогормона Г 
(фракция условно обозначена как БНГ).

Выход коронароактивных белков. Нами отработано два варианта 
выделения указанных белков из гипоталамуса крупного рогатого скота. 
Второй вариант (экстракция из ацетоновых порошков) позволяет в 
значительной степени увеличить выход активных белков, почти' в 5 раз. 
Содержание БНГ составляет около 30% от общей суммы всех корона
роактивных белков, в то время как содержание БНХ—лишь 10%, при 
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этом оно варьирует в различных экспериментах. Наблюдаемая в наших: 
экспериментах невоспроизводимость количественного выхода БНХ, по- 
видимому, объясняется его плохой экстракцией из гипоталамической: 
ткани, где он, вероятно, находится в прочносвязанной форме

«и

, <0

о г

АО <60 240 г 320 400 460 560 НЯ

Рис. 2. Кривая спектрофотометрического анализа элюатов белков I пика, 
схроматографироваиного на ДЕЛЕ-целлк-лозе: стрелками обозначены мес

та выхода коронароактивных белков, в III пике содержится БНХ, в V—Ы1Г.

Некоторые физико-химические свойства БНГ и БНХ. Определен
ные методом изоэлектрофокусировки изоточки БНГ и БНХ находятся 
вблизи pH 5,9 и 5,7 соответственно, т. е. они являются слабокислыми 
белками. Гомогенность их была доказана диск-электрофорезом в 7,5 %- 
ном Пааг-е, результаты которого количественно оценивались общепри
нятым способом [9]. Выявлена существенная разница в количествен
ном отношении: условная активность равнялась 0,17 и 0,29 соответ- 
ьетственно [рис. 3 и 4]. Одновременно выяснилось, что фракция БНХ 
по сравнению с БНГ электрофоретически более подвижна.

Молекулярный вес БНГ, определяемый диск-электрофорезом в 10%- 
ном Пааг-е с использованием белков-стандартов, оказался равным. 
24 000. Молекулярный вес БНХ в настоящее время не уточнен.

Различия в аминокислотном составе этих двух белков сводятся к 
количественному преобладанию почти всех аминокислотных остатков 
во фракции БНГ, в частности фенилаланина, содержание которого 
почти в 10 раз выше, чем в БНХ [таблица].

Сопоставляя полученные данные, свидетельствующие о различии в 
аминокислотном составе, электрофоретической подвижности, парамет
рах гель-фильтрации и хроматографии указанных белков, мы не ис
ключаем возможности, что они могут быть молекулярными формами, 
так называемыми «изопротеинами», коронарорасширяющего белково
го компонента. Отсутствие значительной протеолитической активно
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сти в надосадочнои жидкости очищенных мозговых экстрактов делает 
неправомерным мнение, согласно которому гетерогенность—следствие 
протеолиза С другой стороны, используемые методы являются доста-

Рпс. 3. Рис. 4.
Рис. 3. Денситометрический профиль днск-элсктрофорегра.чм коронаро- 
активного белка (БНГ), разделенного в 7.5%-ном Пааг-е, измерение 

при 560 нм.
Рис. 4. Денситометрпческий профиль диск-электрофореграммы коронаро- 
активного белка (БНГ), разделенного в 7,5%-ном Пааг-е, измерение 

при 560 нм.

Таблица
Аминокислотный состав коронароактпвных белков (БНГ и БНХ)

Аминокислоты

Остатки амино
кислот, наномоли

Аминокислоты

Остатки амино
кислот, наномоли

БНГ БНХ БНГ БНХ

Аспарагиновая кислота 8,031 2,988 Метионин 1,221 0,030
Треонин 5,434 1,762 Изолепцин 2,417 0,664
Серин 13,262 5,651 Лейцин 5,664 1,575
Глутаминовая кислота 8,942 2,109 Тирозин 2,417 0,630
Пролин 4.210 1,383 Фенилаланин 3,737 0.840
Глицин 12,195 6,868 Г петидин 8,289 0,840
Аланин 9,683 5,552 Лизин 7,563 1,560
Валин 3,350 1,228 Аргинин 2,201 0,822

Цистеин и триптофан не определяли. Количество нанесенного образца—30 мкг.

точно мягкими способами фракционирования белковых веществ. Сле
довательно, обнаруженная гетерогенность коронароактивного белка, 
..по-видимому, объясняется наличием в гипоталамусе нескольких моле
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кулярных форм его. Б настоящее время отсутствие иммунохимическо- 
го контроля не дает возможности рассматривать эти данные в качест
ве окончательных.
Институт биохимии АН АрмССР Поступило 10.VII 1978 Г-

ՑՈՒԼԻ 2ԻՊՈԹԱԼԱՄՈԻՍԻՑ ԱՆՋԱՏՎԱԾ ՍՐՏԻ ՊՍԱԿԱՋԵՎ
ԱՆՈԹՆԵՐԸ ԼԱՅՆԱՑՆՈՂ ՍՊԻՏԱԿՈՒՑԻ 2ԵՏԵՐՈԳԵՆՈՒԹՅԱՆ ՄԱՍԻՆ

,Ռ. V. ՍՐԱ՚ՕԻնՆՅԱՆ, Ֆ. 1Г. ԱԱ2Ս.ԿՅԱՆ. Ս. Ա. ՍԱ2ԱԿՅԱՆ.
Մ. Տ. ԲԽԵՅԱՆ, Ա. Ա. ԴԱԼՈՅԱՆ

Ցուլի հիպոթալամուսից ստացվել են սրտի պսակաձև անոթները լայ
նացնող գերմ աքրված սպիտակուցներ' օգտագործելով ամոնիում սուլֆատով 
աղայնացման, սեֆադեկս (л-100 հ ել-ֆիլտրացիա յի, Հ)'£Լ&£.֊ցելյուլոզայով 
հետագա քրոմատ ոգրաֆիա յի և ամֆոլինների գրադիենտում իզոէլեկտրա- 
ֆոկուսացման մեթոդները։

Ուսումնասիրված է այդ սպիտակուցների մոլեկուլյար կշիռը, ամինա- 
թթվային կազմը, իզոէլեկտրիկ կետը։ -. ;

Քննվում է նախկինում հայտնաբերված սրտի պսակաձև անոթները լայ
նացնող սպիտակուցային կոմպոնենտի հետերոգենության հարցը։

ON THE HETEROGENITY OF CORONAROACTIVE PROTEIN 
ISOLATED FROM BOVINE HYPOTHALAMUS

R. M. SRAPION1AN, F. M. SAHAKIAN, S. A. SAHAKIAN, 
M. T. BCHEIAN, A. A. GALOYAN

Highly purilied preparations of new coronaroactlve proteins have been 
received from hypothalamic tissue of bovine brain with ammonium sulfate 
fractionation, gel-flitration on sephadex G—100, following by chromatog
raphy on DEAE — cellulose and isoelectrofocusing in gradient of 
amphollnes. Some physico-chemical properties of these proteins have 
been studied: molecular weight, aminoacids composition, isoelectric points. 
The probable heterogenity of coronaroactive protein component, revealed 
before has been discussed.
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ՀԱՅԱՍՏԱՆԻ ԿԵՆՍԱԲԱՆԱԿԱՆ ՀԱՆԴԵՍ 
Б И О Л О I И Ч Е С К И И Ж У Р Н А Л АРМЕНИИ

XXXI. 11. 1978 ~ =

УДК 591.1.05

ДЕАМИНИРОВАНИЕ АМИНОКИСЛОТ В КОРЕ ПОЧЕК 
БЕЛЫХ КРЫС ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ 

НЕФРОТОКСИЧЕСКОМ НЕФРИТЕ

Л. А. АРУТЮНЯН

Изучалось образование свободного аммиака из глутамата, аспартата, орнитина и 
глутамина а почках белых крыс па различных стадиях экспериментального нефрита. 
На начальных стадиях нефрита вплоть до его перехода в подострую форму о срезах 
коры почек происходит нарастание выхода аммиака из добавленных аминокислот.

Экспериментальные модели диффузного гломерулонефрита исполь
зуются многими исследователями для изучения механизма развития 
метаболических изменений при этом заболевании. Нефротоксический 
нефрит, вызываемый введением антипочечной сыворотки по методу Мазу- 
ги [1], является наиболее близким к соответствующей человеческой 
патологии по :клинической картине, морфологическим данным и био
химическим показателям.

При внутривенном введении антипочечной сыворотки, полученной 
при иммунизации птиц гомогенатом почек млекопитающих (в которых 
базальные мембраны (Клубочковых капилляров обладают антигенной 
специфичностью), в почках последних образуется комплекс антиген- 
антитело. локализующийся в пределах клубочка, преимущественно 
вдоль базальных мембран [2, 3]. В отличие от ретикуло-эндотелиаль- 
ной системы, где фагоцитированный комплекс быстро метаболизирует
ся, в клубочках он долго остается интактным, что приводит к развитию 
поражения почек [4]. Подобная иммунная реакция играет определен
ную роль и в патогенезе нефрита у людей, на что указывает существо
вание корреляции между тяжестью функциональных ։. морфологические 
нарушений и титром антител в почках больных нефритом [5].

Относительно аминокислотного обмена в почках при нефрите ли
тературные данные немногочисленны. Так, некоторыми авторами обна
ружено повышение глутаминазной активности в почках при экспери
ментальном нефрите [6], между тем как, по клиническим наблюдениям, 
введение больших доз глутамина не вызывает возрастания экскреции 
.аммиака [7]. В то же время многими авторами установлено снижение 
в моче содержания ряца аминокислот [8. 9] и повышение уровня фер
ментов, принимающих участие в метаболизме аминокислот [10, 11]. 
Усиление ферментурии представляет особый интерес, если учесть, что 
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ферменты мочи происходят из тубулярных клеток и повышение их 
содержания может быть связано не только с изменением прони
цаемости клеточных мембран как реакции на воспаление [12], ио 
и с возможным новообразованием ферментов в почках при развитии в 
них патологического процесса.

Совокупность изложенных данных позволяет полагать, что при неф
рите обмен аминокислот в почках претерпевает определенные измене
ния. Это побудило нас изучить на экспериментальной модели обменные 
превращения аминокислот в почечной ткани. Ниже приводятся резуль
таты исследований по деаминированию аминокислот в почечной ткани 
при экспериментальном нефрите.

Матерна.’, и методика. Опыты проводили на белых крысах, которым внутривенно 
вводили антнпочечную сыворотку, полученную путем последовательной иммунизации 
уток гомогенатом почек крыс [13]. Подопытных животных забивали в следующис- 
сроки после однократного введения сыворотки: па 7-е сутки—в стадии становления, 
через 14 и 30 суток—в начальный и развитый период острого течения болезни и через 
45 суток—при переходе заболевания в подострую форму [14].

Исследовали образование аммиака в срезах коры почек (100 мг) из глутамата,, 
аспартата, орнитина и глутамина (по 16 мкМ па пробу), а также в срезах мозгового 
слоя почек (50 мг) из глутамина. Параллельно рассматривали сдвиги в биохимичес
кой картине сыворотки крови и мочи на соответствующих стадиях: электролиты оп
ределяли пламенным фотометром, мочевину—при помощи бпотеста (Хемапол, Прага).

Результаты и обсуждение. Развитие нефротоксического нефрита ха
рактеризовалось прогрессирующей протеинурией, максимально выра
женной в разгар острой фазы заболевания, выраженной олигурией на 
всех стадиях исследования и в некоторых случаях—заметной гематури
ей. При микроскопии осадка мочи обнаруживалось большое количество 
лейкоцитов, измененных и неизмененных эритроцитов, что говорит о 
наличии воспалительного процесса в почечной ткани.

Проведенные исследования показали, что уже на стадии становле
ния нефрита повышается выход свободного аммиака из аспартата и 
орнитина: дальнейшее развитие процесса приводит к нарастанию ско
рости деаминирования всех изученных аминокислот, особенно орнити
на. Образование аммиака из глутамина усиливается в обоих слоях 
почек (табл. 1). i

Усиление аммиакообразования в почках сопровождается г.озыше' 
нием экскреции аммиака, а тамже снижением содержания мочевины в 
моче (табл. 2). Экскреция натрия снижается в первые две недели бо
лезни; экскреция калия не обнаруживает существенных колебаний. 
В сыворотке крови уровень мочевины заметно повышается, особенно- 
при переходе болезни в подострую форму (табл. 3).

Развитие протеинурии при нефрите обусловлено повышенной филь
трацией белка в результате нарушения проницаемости капиллярных 
петель клубочков [15], на что указывает снижение в пораженных неф
ритом почках содержания базальных мембран клубочков, при одновре
менном понижении в них уровня коллагена, гликопротендов и гликоли
пидов [16]. В наших опытах максимальный уровень протеинурии от-
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Таблица I
Образование аммиака из аминокислот и глутамина в срезах почек белых крыс 

при нефротоксическом нефрите (средние данные 6 опытов)

Сроки за
болевания, 

сутки

Прирост аммиака, мкМ (500 мг ткани) час

корковый слон МОЗГОВОЙ слой

глутаминовая 
кислота

аспарагиновая 
кислота орнитин глутамин глутамин

Контроль 3,3+0,4 4,3+0,5 6,1+0,3 20,2+0,6 25,6±1,4
7 2,9+0,2 5 >6+0,3 

р<£1
8,4+0,5 

р <0,025
23,1+0,7 
р<07&5

37,4+1,8 
р<0,005

14 З.ЗгьО.З 6,1+0.2 
р<0,025

9,5±0,3 
р<0,001

26,3+1,1 
р<0,005

38,8+0,6 
р-с0,001

30 4,0+0,3 6,1+0,3 
р<0,05

9,1+0,6 
р<0,01

28,1+0,9 
р<0,001

38,0+1,8 
р<0,005

45 5,2+0,3 
р<0,025

7,3+0,3 
р<0,005

11,2+0,4 
р<0,001

33,7+1,1 
р<0,001

32,8+2,2 
р<0Т05

Таблица 2
Динамика некоторых биохимических показателей мота белых крыс 

при нефротоксическом нефрите

Сроки заболева
ния, сутки

Аммиак, 
мкМ/24 час

Мочевина, 
г/24, час

Белок, 
о/ /о

Диурез, 
мл

Контроль 70,8+5,1 
(Ю)

0,17+0,015 
(9)

следы 3,0-4,0

7 125,6+4,9 
(14) 

р<0,001

0,11+0,005 
(14)

р<0,005

0,02—0,07 1,5

10-14 129,2+3,2 
(16) 

рсо.оо!

0,11±0,007 
(16)

р<0,005

0,04-0.2 1,3

26—30 139,1+8,9 
(Ю) 

р<0,001

0,11+0,008 
(Ю) 

р<0,01

0,4-0,75 1,15

35—45 141,3+6,7 
(И) 

р-сО ,001

0,10+0,007 
(11) 

р<0,005

0,03-0,1 0,9

мечался в разгар острой фазы. По литературным данным, на стадии 
острого течения нефрита в почках прогрессивно снижается активность- 
сукциндегидрогеназы [14, 17] и, следовательно, нарушается канальце
вая реабсорбция белка. Нарушения электролитного обмена проявляют
ся в основном в выходе ионов натрия, которое в наших опытах по
нижается на начальных стадиях нефрита, что согласуется с результа
тами исследований ряда авторов [18. 19]. Следует полагать, что эти 
изменения связаны с нарушением клубочковой фильтрации, так как по
казано, что после введения антипочечной сыворотки снижается скорость 
гломерулярной фильтрации единичного нефрона [20, 21].

Представляют интерес полученные в наших исследованиях резуль
таты изменения скорости образования свободного аммиака в почках. 
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на начальных стадиях экспериментального нефрита. Следует отме
тить՜ что уже на стадии становления заболевания повышается интенсив
ность аммпакообразования из аминокислот, продолжающая нарастать

Таблица 3
Содержание мочевины в сыворотке 
крови крыс при нефротоксическом 

нефрите

Сроки заболева
ния, сутки

Мочевина, 
мг %

Контроль 39,7+1.3
(12)

7 48,2+2.3 
р<0,025

(6)
14 53,7±1,6 

р<0,001
(6)

30 52,5+2,3 
р< 0,005

(6)
45 56,8+3,2 

р<0.005
(6)

вплоть до подострой стадии болезни, на которой выход аммиака из глу
тамата, аспартата и орнитина усиливается на 57, 70 и 84% соответствен
но. Аналогичные изменения претерпевает скорость образования сво
бодного аммиака из глутамина как в корковом, так и в мозговом слоях 
почек, что согласуется с литературными данными.

Сопоставление полученных нами данных об усилении деаминирую
щей способности почечной ткани в отношении аминокислот при нефри
те с таковыми об уменьшении выведения с мочой ряда аминокислот, в 
том числе орнитина, глутамата, аспартата, лейцина, цистина и-др., 
особенно выраженном в разгар болезни [8, 9], позволяет полагать, что 
на начальных стадиях экспериментального нефрита происходит адап
тивное повышение активности ферментов, осуществляющих деаминиро
вание аминокислот в почках. Вероятность такого предположения под
тверждается способностью почек компенсировать уменьшение массы 

.действующей паренхимы повышением функциональной активности ин-, 
тактных ее участков [22]. Повышение скорости деаминирования амино
кислот и, следовательно, их утилизации представляется защитной реак
цией почек, направленной на поддержание их регуляторных функций в 
условиях патотогин. Повышение глутаминазной активности почечной 
ткани при нефрите, по всей вероятности, также имеет приспособитель
ный характер, на что указывается и в других исследованиях [6]. В этой 
связи отметим также, что на начальных стадиях экспериментального не
фрита обнаружено усиление выведения кислых радикалов с мочой [6]. 
Известно, что при метаболическом ацидозе повышается глутаминазная 
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активность почек, а также усиливается деаминированне аминокислот в 
коре почек [23, 24]. Не исключено, что развитие ацидоза при экспери
ментальном нефрите играет определенную роль в механизме усиления 
процессов аммиакообразования в почках в целях поддержания кислот
но-щелочного равновесия организма.
Институт биохимии АН АрмССР Поступило '26.VI 1978 г..

ԱՄԻՆԱԹԹՈՒՆԵՐԻ ԴԵԱՄԻՆԱ8ՈԻՄԸ ՍՊԻՏԱԿ ԱՌՆԵՏՆԵՐԻ 
ԵՐԻԿԱՄԻ ԿԵՂԵՎՈԻՄ ՓՈՐՑԱՌԱԿԱՆ ՆԵՖՐՈՏՈՔՍԻԿ 

ՆԵՖՐԻՏԻ ԺԱՄԱՆԱԿ

է. Ա. ՀԱՐՈՒԹՅՈՒՆՅԱՆ

Սպիտակ առնետների երիկամների կեղևի կտրվածքներում ուսումնա- - 
սիրվէյ է ամիակի առաջացումը ամինաթթուներից փորձառական նեֆրիտի 
ժամանակ, прд սսւացվել է նեֆրոտոքսիկ շիճուկի ներարկում ով։

Պարզվել է, որ հ իվանդութ յան սկզբնական շրջան ում ամիակի առաջա
ցումը ասպարագինաթթվից և օրնիտինից բարձրանում կ և զգալիորեն ավե
լանում է հիվանդության զարգացման հետ։ Ամիակի առաջացումը գլյուտա- 
մինաթթվից ուժեղանում է հիվանդության ենթասուր շրջանում ։

DEAMINATION OF AMINOACIDS IN RAT KIDNEY CORTEX 
DURING EXPERIMENTAL NEPHROTOXIC NEPHRITIS

L. A. HARUTUNIAN

In experimental nephrotoxic nephritis, produced by ahtikidney serum 
injection, the formation of ammonia from amino acids increased markedly 
in kidney cortex slices, especially in subacute stages of disease.
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УДК 591.1.05

О НАЛИЧИИ СЫВОРОТОЧНОГО ИНГИБИТОРА ПРОЦЕССОВ 
ДЕАМИНИРОВАНИЯ АМИНОКИСЛОТ В РАЗЛИЧНЫХ ТКАНЯХ

Ж. С. ГЕВОРКЯН, А. С. ОГАНЕСЯН, К- Д. БЕДЖАНЯН

Показано наличие сывороточного ингибитора процессов деаминирования амино
кислот в различных тканях (печеночной, почечной, мозговой, мышечной). Ингиби
тор влияет на те процессы, которые связаны с окислительным деаминированием и не 
действует на процессы, в ходе которых аммиак образуется в результате гидролитичес
ких реакции.

Ранее нами было показано, что в сыворотке крови человека и не
которых животных (белые крысы, кролики) содержатся вещества, ко
торые регулируют процессы образования аммиака в почечной ткани 
[1. 2]. Среди них имеется как ингибитор, так и активатор [3]. Из сы
воротки крови белых крыс нами был выделен ингибирующий фактор, 
который оказался низкомолекулярным белком [4].

В дальнейшем мы провели ряд исследований с целью выяснения 
наличия этого ингибитора в различных тканях белых крыс, а также 
изучения его влияния на образование аммиака из некоторых азотсодер
жащих соединений в них*.

Материал и методика. Приготовляли 20%-ный гомогенат ряда тканей (мозговой, 
мышечной, печеночной и почечной) на Кребс-Рингер-бикарбонатном буфере, центри
фугировали и изучали действие надосадочных жидкостей на образование аммиака из 
различных аминокислот (глутаминовая, аспарагиновая кислоты, орнитин, глутамин) 
и нуклеотидов (АМФ, НАД) в срезах коркового слоя почек. Результаты наших преж
них исследований показали, что ингибитор локализован в цитоплазме клеток и при 
центрифугировании тканевых гомогенатов выявляется в надосадочной жидкости [5]'.

Изучали также действие сыворотки крови (обладающей высокой ингибирующей 
активностью) на образование аммиака из вышеупомянутых аминокислот и некото
рых нуклеотидов в различных тканях. Опыты проводили по ранее описанной нами 
методике [2]. К каждой инкубируемой пробе добавляли: аминокислоты—по 16, 
глутамин—8, АМФ—5, НАД—3 мкМ и экстракт тканей, соответствующий 0.2 г све
жей ткани, а в опытах с применением сыворотки крови—1,8 мл термообработанной 
сыворотки.

Результаты и обсуждение. Как видно из данных табл. 1, экстрак
ты различных тканей оказывают подавляющее влияние на образова
ние аммиака из аминокислот в срезах почек, однако этот эффект не-

1 В корковом слое почек аммиак образуется из глутамина, аденин- и пиридин- 
нуклеотидов и ряда аминокислот, между тем как в других тканях источником его яв
ляются только глутамин и упомянутые нуклеотиды.
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в срезах коры почек 
(Средние данные шести опытов)

Таблица I
Влияние экстрактов различных тканей на образование аммиака из аминокислот

Условия опыта

Количество образовавшегося аммиака, 
мкМ/г тканп/час

глутами
новая 

кислота

аспара
гиновая 
кислота

орнитин глутамин

Почка (корковый слои, срезы), контрольный 
опыт 5,7-0.4 9,7+0,6 12,8+0,2 16,0+0,3

Почка (корковый слой, срезы) 4֊ экстракт пе
чени 0,3+0,02 2,5+0,2 5,3+0,3 12,3±0,2

Почка (корковый слой, срезы) 4-экстракт 
головного' мозга (серое вещество) 2,3+0,1 3,4±0,3 10,2+0.4 12,7+0,5

Почка (корковый слой, срезы) + экстракт 
сердечной мышцы 3,7+0,4 5,4*0,3 5,7*0,2 14,0*0,6

Почка (корковый слой, срезы)экстракт 
скелетных мышц 2.1±0,2 3,9*0,3 5,4*0,4 12,3+0,5

Почка (корковый слой, срезы) 4֊ экстракт 
почек (корковый слой) 2,4+0,1 5,7+0,1 7,8+0,3 12,5+0,3

Почка (корковый слой, срезы) 4֊ сыворотка 
крови 0,8*0,01 2,8*0,1 4,7+0,2 12,1*0,4

одинаково выражен в отношении отдельных аминокислот. Наибольший 
ингибирующий эффект наблюдается в отношении глутаминовой кисло
ты под действием экстракта печеночной ткани и сыворотки крови, сла
бый—в отношении орнитина под действием экстракта мозга. Следует 
отметить, что образование аммиака из глутамина (из амидной и амин
ной групп) подавляется сравнительно меньше, что, по-видимому, свя
зано с подавлением деаминирования глутаминовой кислоты, образо
вавшейся из глутамина в результате его деамидирования. В свое вре
мя нами было показано, что ингибитор не оказывает влияния на глу
таминазную реакцию в гомогенатах коркового слоя почек [4], где глу
таминовая кислота также не подвергается деамннированию.

Интересные результаты были получены в отношении действия сы
вороточного ингибитора на образование аммиака из глутамина и неко
торых нуклеотидов в различных тканях (табл. 2). При сравнении дан
ных, полученных в ходе часовой инкубации в среде буфера и сыворот
ки крови, становится ясным, что в мозговой ткани сывороточный инги
битор подавляет образование аммиака только из глутамина, не оказы
вая влияния на деаминирование АМФ и НАД, между тем как в дру
гих тканях, в том числе и в гомогенатах коркового слоя почек, он не 
вызывает каких-либо изменений в процессах образования аммиака из 
вышеупомянутых соединений. Некоторое подавляющее влияние на об
разование аммиака из глутамина (из амидной и аминной групп) отме
чается также в срезах коркового слоя почек, что обусловлено подавле
нием деаминирования глутаминовой кислоты, образовавшейся из глу
тамина.
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Влияние сыворотки крови па аммиакообразоваиие из глутамина, 
АМФ и НАД в различных тканях (срезы), аммиак—в мкМ/г тканп/час 

(Средние данные шести опытов)

Таблица 2

Условия опыта
Буфер Сыворотка

глутамин АМФ НАД глутамин АМФ НАД

Мозговая ткань 8,2+0,3 3,5+0.3 1,5+0,2 4,6+0,2 3» б±0> 4 1,2+0,2
Печеночная ткань 5.0+0,2 6.8 ±0,5 8,1+0,3 4.8+0,3 7,0+0,5 8л0±0,4
Сердечная ткань 2,2+0,] 6,8±0,3 5,5+0,5 1,7+0,2 7,2+0,3 5,4+0,3
Мышечная ткань 2,1+0,3 8,3+0,4 4.9+0,4 2,3+0,1 8,2+0,5 5,2+0,3
Почечная ткань (срезы) 14,5+0,4 5,7±0,4 5,6+0,2 10,4+0,3 5,6+0,3 6.0+0,3
Почечная ткань (гомогенат) 15,2±0,3 5,4+0,3 5,8+0,2 16,2+0,5 

1
5,2+0.2 5,5+0,2

Таким образом, результаты наших исследований показывают, что 
ингибитор процессов деаминирования аминокислот содержится не толь
ко в сыворотке крови и почечной ткани, что было установлено нами 
ранее, но и в других тканях, где окислительное деаминирование амино
кислот по сравнению с почечной тканью протекает с несравненно низ
кой интенсивностью. Какова его роль в этих тканях, пока трудно ска
зать, но не исключена возможность, что это вещество помимо регули
рующего влияния на деаминирование аминокислот принимает учас
тие также и в других биохимических процессах.

С другой стороны, установлено, что сыворотка крови подавляет об
разование аммиака из глутамина в мозговой ткани, не оказывая влия
ния на продукцию его из других источников. Это явление представля
ет большой интерес, так как, по данным многочисленных исследова
телей, активность глутаминазы в мозговой ткани довольно высокая. В 
условиях in vitro мозговая ткань (срезы, гомогенаты, митохондриаль
ная фракция) из глутамина продуцирует довольно большое количест
во аммиака. Трудно представить, что в условиях in vivo в мозговой 
ткани из глутамина продуцируется такое же большое количество ам
миака, являющегося в высокой степени токсичным. Наши исследова
ния показывают, что действительно в сыворотке крови, которая по сво
ему составу идентична с межклеточной жидкостью, продукция амми
ака 113 глутамина значительно ниже. Надо .полагать, что подобное яв
ление имеет место и в целостном организме. Наши прежние исследо
вания показали, что это явление не следствие подавления деаминиро
вания глутаминовой кислоты (ингибитора глутаминазы) сывороточным 
ингибитором, так как добавленная глутаминовая кислота в мозговой 
ткани не дает прироста аммиака.

Рядом исследователей, в том числе и нами [6—8], было установ
лено. что глюкоза в физиологических концентрациях в значительной 
мере подавляет образование аммиака из глутамина, чего не наблюда
ется в почечной ткани. Каков механизм этого явления, покажут даль
нейшие исследования.
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Таким образом, сывороточный ингибитор подавляет те процессы 
образования аммиака, которые связаны с окислительным деаминиро- 
ванием аминокислот, не оказывая влияния на процессы, в ходе которых 
аммиак образуется путем гидролитических реакции.
Институт биохимии АН АрмССР Поступило 2О.\ I 1978 г.

ԱՄԻՆԱԹԹՈՒՆԵՐԻ ԴԵԱՄԻՆԱՑՄԱՆ ՊՐՈՑԵՍՆԵՐԻ ԻՆՀԻԲԻՏՈՐԻ 
ԱՌԿԱՅՈՒԹՅԱՆ ՄԱՍԻՆ ՏԱՐՐԵՐ ՀՅՈՒՍՎԱԾՔՆԵՐՈՒՄ

ժ. Ս. ԳԵՎՈՐԳՑԱն. Ա. Ա. ՀՈՎՀԱՆՆԻՍՅԱՆ, Կ. Գ. ԲԻՋԱՆՏԱՆ

Ցույց է տրված, նախկինում մեր կողմից արյան շիճուկում հայտնաբեր
ված ամինաթթուների դեամինացման պրոցեսների ինհիբիտորի առկայու
թյունը մի շարք հյուսվածքներում (լյարդ, երիկամ, ուղեղ, կմախքային մկան
ներ), որոնց մեջ ամենից բարձր ակտիվությամբ օժտված է լյարդի Հյուս
վածքը։ Այդ ինհիբիտորի ադդեցոլթյունր ակնհայտ է այն պրոցեսների նկատ
մամբ, որոնց ընթացքում ամոնիակն առաջանում է ամին ա թթուն երի օքսի֊ 
դացիոն-դեամինացման հետևանքով, չազդելով այն պրոցեսների վրա, որոնց 
ընթացքում ամոնիակն առաջանում է հիդրոլիաիկ ռեակցիաների հետևանքով։

ON THE PRESENCE OF SERUM INHIBITOR OF AMINOACID 
DEAMINATION IN DIFFERENT TISSUES

J. S. GEVORKIAN, A. S. OGANESSIAN, K. D. BED.JAN1AN

The presence of serum inhibitor in liver, kidney, brain and muscle 
tissues has been shown. The highest activity was established in 
liver tissue. The action of inhibitor is revealed during the oxydation 
processes with formation of ammonia.
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ՀԱՅԱՍՏԱՆԻ ԿԵՆ ՍԱՐԱՆ ԱԿԱՆ ՀԱՆԴԵՍ
БИОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ АРМЕНИИXXXI, 11, ,1978

УДК 612.914.469
ВЛИЯНИЕ ПРЕДВАРИТЕЛЬНО ВВЕДЕННОГО МЕДНОГО 

КУПОРОСА НА ИММУНОЛОГИЧЕСКИЕ СДВИГИ В ОРГАНИЗМЕ
ЖИВОТНЫХ, ВЫЗВАННЫЕ МОЛИБДЕНОМ-99

А. Т. ТЕР-АВЕТИСЯН, А. А. ПЕТРОСЯНПрп исследовании некоторых сторон иммуногенеза было выявлено, что под воздействием изотопа Мо-99 возникает ряд патологических явлений, связанных с его угнетающим цитостатическим действием на быстро размножающиеся клетки.Предварительное введение медного купороса в применяемых дозах не оказало особо выраженного положительного эффекта на естественный иммунитет экспериментальных животных.
Влияние соединений стабильного п особенно радиоактивного мо

либдена на иммунологическую систему организма изучено недостаточ
но.

В настоящее время исследованиями Израэльсона и др. [1], Мале
ванной и др. [2]. показана активная роль средних микроэлементов (Мо, 
Со, Ее и т. д.) в эрнтро- и гемоглобинобразовании.

Судя по данным Бабенко и др. [3], Войнара [4], Дика (5], Мар
стона [6], некоторые стороны вредного воздействия молибдена снима
ются при лечении медью и его соединениями.

В связи с этим целью настоящей работы явилось исследование пм- 
муногематологической картины после однократного перорального по
ступления Мо-99 в организм животных, а также изучение профилакти
ческой эффективности медного купороса в тех же условиях экспери
мента.

Материал и методика. Эксперименты были поставлены на 40 кроликах и 55 крысах. Исследования проводились в двух сериях. В первой серии изучалось влияние только радиоактивного молибдена на организм животных, во второй—животные были подразделены на две группы: 1—перорально получавшие Мо-99 с носителем (I группа); II—получавшие Мо-99 после 10-дневного введения медного купороса из расчета 34,1 мг нона меди на животное в день (II группа).Исследования проводились через 0,5; 1; 3; 6; 12; 124;36 час., а также на 7-й и 21-й дни после введения радиоактивного молибдена. Мазки костного мозга, периферической крови и тимуса окрашивались по методу Паппенгейма. Одновременно производился общий анализ крови.Материал подвергнут обработке методом вариационной статистики.
Результаты и обсуждение. Анализ полученных результатов пока

зал, что пероральное введение Мо-99 со стабильным носителем вызва
ло значительные нарушения клеточного равновесия в костном мозге у 
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кроликов. Было выявлено четко выраженное снижение нормоцитов 
при значительной активации молодых клеток эритроидного ряда— 
эритробластов. В периферической крови элементы красной крови- 
эритроциты. гемоглобин—сохранялись в пределах нормы во все сроки 
исследований. Надо полагать, что в данном случае имело место по
ражение эритроидного ростка в костном мозге.

Нами установлена довольно отчетливая реакция со стороны миело
идного кроветворения, т. е. отмечалась статистически достоверная акти
вация миелоцитов (37,1%), начиная с 12 час. после введения Мо-99, с 
тенденцией к последующему ее повышению до 21-го дня исследования, 
(46%), у контрольных животных эта цифра составляла 26,6%.

Число палочкоядерных элементов и метамиелоцитов в опытных 
группах не отличалось от таковых у контроля. Изменения количест
ва сегментоядерных клеток носили волнообразный характер: умень
шение их количества констатировалось довольно отчетливо через 1 час 
(11,5%), 12 час. (10,05%) и на 21-й день исследования (13,5: в нор
ме—25,0%).

Параллельно со снижением количества сегментоядерных нейтрофи
лов в костном мозге наблюдалось фазовое уменьшение числа тех же 
элементов в периферической крови вплоть до 21-го дня исследования. 
Процент моноцитов и лимфоцитов колебался в пределах контрольных 
цифр. Резко выраженная лейкопения была отмечена у кроликов в 
очень ранние сроки (рис. 1). Пик ее особенно проявился через 0,5 час

Рис. 1. Количественные изменения лейкоцитов у кроликов при воздействии радиоактивного молибдена.
(1,32), при последующих фазовых изменениях, колеблющихся ниже 
нормальных величин во все остальные сроки. На 7-е сутки наблюдался 
лейкоцитоз (22,74), на 21-й день исследования эта цифра достигла 
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25,2 (в норме—9.8). Восстановления количества лейкоцитов у живот
ных не наблюдалось в течение всего эксперимента.

Следовательно, воздействие Мо-99 вызывает лейкоцитарные нару
шения, которые, надо думать, обусловлены в основном изменениями 
числа нейтрофилов, т. е. интенсификацией миелоидного ростка костно
го мозга.

Следует отметить, что перорально введенный изотоп вызвал в очень 
ранние сроки чрезвычайно резкое количественное уменьшение клеток 
периферической крови (с трудом в мазке было сосчитано 37 клеток че
рез 1 час и 70 клеток—через 6 час.) в постэкспериментальный период.

На 21-й день исследования нами наблюдались довольно заметные 
микроскопические качественные нарушения: так, например, клетки 
оказались деформированными, большими, неправильной формы, со 
слабо выраженной окрашиваемостью цитоплазмы и гиперзернистостью.

Результаты второй серии опытов свидетельствуют о достаточно чет
кой активации элементов красного ростка костного мозга у животных 
обеих групп. В ряде случаев подскок количества эритробластов был 
довольно значительным, пик его особенно проявился через 12 час. пос
ле введения изотопа. Было отмечено отчетливое повышение количест
ва нормоцитов (I и II группы) во все сроки исследований по сравнению 
с нормой. Наблюдалось статистически достоверное повышение гемо
глобина через 12 час. (II группа—78,2%, норма—62,2%) и снижение его 
в остальные сроки. Изменений количества эритроцитов мы не наблюда
ли. Активацию молодых форм эритроидного ростка костного мозга, 
по-видимому, можно объяснить или поражением, пли неполноценностью 
самих клеток, т. е. с нарушением процесса созревания, пролиферации и 
выхода клеток костного мозга в сосудистое русло.

Наибольшие изменения имели место со стороны несегментирован- 
ных клеток костного мозга: миелоциты—некоторая активация по срав
нению с контролем; метамиелоциты—уменьшение количества во все 
сроки наблюдений; палочкоядерные элементы остались без изменений 
(рис. 2).

На рис. 3 отражены количественные изменения сегментированных 
нейтрофилов в костном мозге и в периферической крови кроликов, 
получавших радиоактивный молибден после предварительного введе
ния медного купороса. Отмечалось статистически достоверное сниже
ние количества сегментированных клеток у обеих опытных групп жи
вотных. Что касается лейкоцитарной формулы, то аналогичные изме
нения имели место со стороны сегментоядерных элементов перифери
ческой крови, особенно через 24 час. экспериментального периода.

Далее, исследования показали, что у кроликов I группы максимум 
лейкопении наблюдался через 12 час. (1,7, норма—11,32) с последу
ющим восстановлением их, однако их количество не достигло нормы 
к 24 часу опыта. Незначительное снижение количества лейкоцитов.
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Рис. 2. Количественные изменения несегментированных элементов костного мозга у кроликов, получивших радиоактивный молибден после предварительного введения медного купороса.

Рис. >3. Количественные изменения сегментоядерных нейтрофилов в костном мозге и в периферической крови у кроликов, получивших радиоактивный молибден, после предварительного введения медного купороса
колеблющееся в пределах нормы, наблюдалось во второй группе во все 
сроки исследований.

Постепенное уменьшение 'Количества лимфоцитов в костном мозге 
отмечалось в I группе животных, особенно через 12 час. (2,7%, норма— 
5,0%), и держалось на этом уровне в течение 24 час. постлучевого пери
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ода. Незначительные фазовые изменения, колеблющиеся в пределах 
нормы, были отмечены со стороны лимфоцитов во II группе.

В периферической крови во все сроки исследований отмечалась 
тенденция к лимфоцитозу в обеих экспериментальных группах в пост
экспериментальный период.

Надо полагать, что одной из многочисленных причин нарушения 
гомеостаза под воздействием Мо-99 является хаотическое состояние 
лимфоидных элементов в системе кроветворения (костный мозг—пе
риферическая кровь), что можно связать с несвоевременным их посту
плением из костного мозга в периферическую кровь. Возможно, в дан
ном случае играет роль также распад клеток под воздействием Мо-99.

Особых клеточных нарушений в тимусе со стороны молодых (лим
фобластов. пролимфоцитов) и зрелых форм (лимфоцитов) при сравне
нии обеих экспериментальных групп не было обнаружено, однако на
блюдались фазовые изменения как зрелых, так и незрелых лимфоци
тов через 3, 6. 12, 24 час., не выходящие за пределы нормы.

Аналогичные опыты, проведенные на беспородных крысах, выя
вили изменения в костном мозге (эритробласты, ретикулоциты, нормо
циты) и в периферической крови (эритроциты, гемоглобин). Однако 
эти изменения в основном колебались в пределах нормы.

В костном мозге в обеих группах установлено значительное ожив
ление несегмеитированных элементов миелопоэза и был выявлен миело- 
цитоз с первых же часов исследования. Пик последнего особенно про
явился во II группе животных через 48 час. после введения Мо-99 
(64,8%, норма—9,0%). Аналогичные изменения имели место՛ со стороны 
тех же элементов у животных I группы.

Характерных отклонений переходных форм (метамиелоциты, палоч
коядерные элементы) нейтрофильного ряда костного мозга не наблю
далось.

В первой группе пик сегментоядерного нейтрофилеза в костном моз
ге был отмечен к 12 час. (98,75%, норма—30,5%) эксперимента, с после
дующим его снижением в последующие 1, 2, Здни. Во II группе коли
чественные изменения тех же элементов колебались на более низких 
цифрах по сравнению с контролем; восстановление их произошло к 
концу исследования.

Подобные изменения имели место в сегментированных элементах 
периферической крови в те же экспериментальные дни.

Анализ результатов показал довольно резкую лейкопению через 
1 час (2,36, норма—11,3) в I группе подопытных животных, которая 
сменилась выраженным лейкоцитозом на 15-й день исследования. Не
которое снижение количества лейкоцитов наблюдалось нами также во 
II группе, однако восстановление их числа произошло уже к 15-ым 
суткам опыта.

О сдвигах в естественном иммунитете говорят также данные лим
фоидного ряда в костном мозге, периферической крови и в тимусе 
(рис. 4, 5).
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Как видно из рис. 4. определенный лимфоцитоз наблюдался в кост
ном мозге в обеих опытных группах во все сроки исследовании. Одна
ко отчетливая лимфопения отмечалась и з периферической крови, осо
бенно через 1.3. 12 час., а также на 2. 3-й дни в группе животных, по-

Рис. 4. Количественные изменения лимфоцитов в костном мезге и в периферической крови ,у крыс,, получивших радиоактивный молибден после предварительного введения медного купороса.

Рис. 5. Количественные изменения лимфоцитарного ряда тимуса у крыс, получавших радиоактивный молибден после предварительного введения медного купороса.
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лучавшнх Мо-99. Подобные изменения наблюдались и во II группе, с 
той лишь разницей, что низкий уровень количества лимфоцитов сохра
нился до конца эксперимента.

Таким образом, мы не видим той связи и параллелизма, которые 
наблюдаются между костным мозгом и периферической кровью у здо
ровых животных. Лимфоцитоз, имеющий место в костном мозге, не 
нашел своего отражения в лейкоцитарной формуле, где наблюдалась 
явная картина лимфопении. Можно полагать, что лимфоидные эле
менты в силу определенных патологических сдвигов в организме не по
ступают из костного мозга в сосудистое русло при наличии усиленного 
цитолиза в костном мозге. Следовательно, описанные изменения лейко
цитов носят не только нейтрофильный характер, но и рассматриваются 
нами как нарушения лимфоидного, а также миелоидного кроветворе
ния.

Более интересные изменения произошли в тимусе (рис. 5).
Данные рисунка показывают значительное снижение количества 

лимфобластов, пролимфоцитов в обеих экспериментальных группах по 
сравнению с контролем. Угнетение молодых клеточных форм тимуса 
наблюдалось во все сроки исследований. Одновременно отмечалось 
равномерное количественное снижение зрелых элементов тимуса—лим
фоцитов при отсутствии процесса восстановления к концу эксперимен
тального периода.

Следует отметить, что особой разницы между обеими опытными 
группами не наблюдалось.

Таким образом, выраженные клеточные изменения органов имму
ногенеза происходят в очень ранние сроки (0,5—1 час), пик их особен
но проявляется на 12-м часу после введения микроэлементов. Затем на
ступает кажущееся благополучие, однако указанную ремиссию мы по
лагаем ложной, так как в более поздние сроки (7—21 дни) клеточное 
равновесие снова нарушается.

Далее, результаты опытов позволяют полагать, что введение изо
топа Мо-99 влечет за собой ряд патологических явлений, связанных с 
сто угнетающим цитостатическим действием на быстро размножающие
ся клетки иммунологических органов. Нами наблюдались нарушения 
эритро-, лимфо-, лейкопоэза. Более стойкими оказались сегментоядер
ные нейтрофилы, в некоторых случаях отмечалась задержка выплыва
ния зрелых нейтрофилов из костного мозга в периферическую кровь.

Особой разницы между обеими экспериментальными группами мы 
не нашли. Следовательно, можно предполагать отсутствие положитель
ного эффекта медного купороса в применяемых нами дозах на организм 
животных.

Изотоп Мо-99 действует на процесс активного развития клеток, из
меняя ход их дифференциации и последующей трансформации. Все 
эти нарушения, на наш взгляд, могут явиться причиной значительного 
ослабления нммунозащитных сил организма.НЛП общей гигиены ։п профессиональных заболеваний Поступило 8.П 1978 г.

1161



ՏԱՐԲԵՐ ՏԵՍԱԿԻ ԿԵՆԴԱՆԻՆԵՐԻ ՕՐԳԱՆԻԶՄՈՒՄ ԻՄՈԻՆՈԼՈԳԻԱԿԱՆ ՏԵՂԱՇԱՐԺԵՐԸ Mo-99-Ի ՄԵԿՈՒՍԱՑՎԱԾԵՎ ՊՂՆՋԻ ՍՈՒԼՖԱՏԻ ՀԵՏ' ՆՐԱ ՀԱՄԱԿՑՎԱԾ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅԱՆ ՆԵՐՔՈ
Ա. Տ. ՏԵՐ-ԱՎԵՏԻՍՅԱՆ. U. Ա. ՊԵՏՐՈՍՅԱՆ

Իմունոգենեզի որոշ օրգանների ուսումնասիրումը հնարավորություն է 
տայիս պարզաբանելու օրգանիզմի իմ ոլնոռեակտիվ հնարավորությունների 
ճնշման որոշ մեխանիզմներ' կապված ռադիոակտիվ մոյիբդենի մեկուսաց
ված, ինչպես նաև պղնձի սուլֆատի հետ համակցված ազդեցության մամա- 
նակ։

Ստացված տվյալները հնարավորություն են տալիս ենթադրելու, որ 
Mo-99-ի ներգործության հետևանքով առաջանում են մի շարք ախտաբանա
կան երևույթներ, որոնք կապված են նրա ցիտոստատիկ ազդեցության հետ' 
իմունոլոգիական օրգանների արագ բազմացող բջիջների վրա։

Նկատվել են խանգարումներ էրիտրո-, լիմֆո- և լեյկոպոեզի կողմից։ Բո
լոր այղ խանգարումները, հավանաբար, կարող են օրգանիզմի իմունոպաշտ- 
պանիչ ուժերի զգալի թուլացման պատճառ հանդիսանալ։

THE IMMUNOLOGICAL SHIFTS IN THE ORGANISM OF DIFFERENT 
ANIMALS UNDER THE INFLUENCE OF THE ORALLY 

ADMINISTERED Mo -99 WITH THE COPPER SULFATE

A. T. TER-AVETIS1AN, A. A. PETROSIAN
The examination of some immunogenous organs gives some data to 

clear out a mechanism of depression of the immunoreactive capabllitie- 
of organism under the radioactive influence of Mo and also in its coms 
bination with CuSO4. The influence of the Mo—99 Isotope causes some 
pathological phenomena, which are connected with its depressive cltos- 
tatic effect on the quickly reproducing cells of the immunogenous 
organs.

The violations of erythro-, lympho- and leucopoesis have been 
also observed, which Indicate the considerable relaxation of immuno-pro- 
tective reactions of the organism.

ЛИТЕРАТУРА1 Израэльсон О. Я., Могилевская С. В., Суворов К. Л. В кн.: Вопросы гигиены труда и проф. патологии при работе с едкими металлами. М., 1973.2. Малеванная Е. М. Автореф. канд. дисс., Киев, 1962.3. Бабенко Г. А. В кн.: Микроэлементы в экспериментальной и клинической медицине. Киев, 1965.4. Войнар А. О. В кн.: Биологическое действие микроэлементов в организме животных и человека. М., 1953.5. Dick А. Т. Symposium on inorqanlc nltroqen metabolism. Ed. W. D. MeElroy a. B. Glass, 445, London, 1956.6. Marston H. R. Symposium an copper metabolism Ed. W. D. MeElroy a. B. Glass 230, London, 1950.
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УД К 616—001—17:577.161.3:547.915 5

ВЛИЯНИЕ а-ТОКОФЕРОЛА НА СОДЕРЖАНИЕ НЕЭСТЕРИФИ- 
ЦИРОВАННЫХ ЖИРНЫХ КИСЛОТ И СВОБОДНОГО 

ЭТАНОЛАМННА ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ 
ОЖОГОВОЙ ТРАВМЕ

М. И. АГАДЖАНОВ. Е. А. МЕЛИК-АГАЯН, Л. В. МХИТАРЯН. .М. М. МЕЛКОНЯН

Изучалось содержание неэстерифицированных жирных кислот (НЭЖК) и свобод
ного этаноламнна в различные сроки после ожоговой травмы. Содержание этанола- 
мина, а также НЭЖК в мозге и печени обожженных крыс повышается. В крови же 
сразу после травмы отмечено резкое повышение содержания НЭЖК. которое затем 
сменяется их снижением. Введение витамина Е по 1 мг/кг веса способствует умень
шению содержания этаноламнна; уровень НЭЖК также в целом снижается, за ис
ключением крови.

Нашими предыдущими исследованиями было показано, что после 
ожоговой травмы содержание общих фосфолипидов в мозге, печени и 
крови экспериментальных животных значительно понижается [1], осо
бенно уменьшаются лецитины и фосфатидилэтаноламины. В органах 
появляются лизолецитины, а в крови их содержание увеличивается. 
Изменяется содержание полиеновых жирных кислот фрсфолипидов за 
счет уменьшения арахидоновой и докозагексаеновой кислот [2]. Эти 
сдвиги происходят на фоне значительного усиления липидной перокси
дации [3], сопровождаемой снижением содержания основного ткане
вого антиоксиданта—а-токоферола [4].

Изменения в содержании указанных компонентов, многие из кото
рых играют важную роль в обеспечении нормального функционирова
ния клеточных мембран, приводят к значительному повышению мем
бранной проницаемости [5], что и обуславливает столь разнообраз
ные нарушения в метаболических процессах в организме обожженных.

В связи с этим представляло интерес изучить в эксперименте со
держание свободного этаноламнна, а также НЭЖК в различных орга
нах животных, получивших ожоговую травму.

Материал и методика. Опыты ставили на белых крысах-самках весом 130—160 г; 
в семикратной повторности, по 7 животных на каждый опыт. Ожоги III степени вы
зывали по описанной ранее методике [6]. Части животных внутрибрюшинно вводи
ли витамин Е по 1 мг/кг веса сразу после ожога, затем через 3. 7 и 12 дней. Наблю
дения вели через I час, 1, 3, 7 и 15 дней после травмы. Свободный этаноламнн в моз
ге п печени крыс определяли по методу Барсегяна [7]к основанному на экстрагиро
вании этаноламнна из животных тканей с последующей цветной реакцией с парабен
зохиноном; экстракцию—на спектроколориметре Спекол {ГДР) при 480 нм. Колп-՜ 
чество этаноламнна рассчитывали по стандартной калибровочной кривой, построен
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ной с чистым этанолемпном, п выражала в мт՜:- НЭЖК в моз:е, печена п крова 
обожжённых крыс определяли по методу Данкомбе [8], основанному на способно
сти медных солей НЭЖК образовывать комплексные окрашенные соединения с дн- 
этилдитиокарбаматом натрия. Метод предназначен для определения НЭЖК сыворот
ки, однако мы приспособили его для анализа тканей: в опыт брали 25 мг ткани моз
га или печени в 0.5 мл физиологического раствора. Экстинкцию определяли на спект- 
роколорнметре Спекол при 440 нм. Количество НЭЖК рассчитывали по экстинкции 
стандарта, приготовленного на пальмитиновой кислоте (Т Шу карт).

Результаты и обсуждение. Как следует из табл. I. в норме содер
жание свободного этаноламина в мозге и печени соответственно равно 
50.5 и 18,5 мг%. что согласуется с данными Карагезяна и др. [9]. Со
держание НЭЖК в сыворотке крови у интактных крыс составляет 0.37 
мкэкв/мл, что также соответствует литературным данным [10, 11]. а в 
мозге и печени—25,28 и 5,96 мкэкв/г влажной ткани соответственно. 
Аналогичные данные получил Камилов [12].

После ожоговой травмы содержание этаноламина (табл. 1) как в 
мозге, так и в печени повышается, эти изменения особенно выражены в 
печени. Количество НЭЖК (табл. 2) в этих органах также повышает
ся, особенно в первый час после ожога. Интересно, что в крови этот 
показатель сразу после травмы возрастает в 3 раза, затем снижается 
ниже нормы.

Следует отметить, что такое повышение содержания как свободно
го этаноламина, так и НЭЖК является отражением общего усиления 
липолиза в организме. Как отмечает Бакирова [13], при ожогах, как 
и при любой гипоксии, происходит усиление процессов распада липи
дов как компенсаторной реакции, направленной на поддержание энер
гетики тканей за счет использования жирных кислот. Аналогичные 
данные приводят Алимова и др. [10], касаясь различных инфекционных 
заболеваний. Биологический смысл этого они также видят в необходи
мости обеспечения периферических тканей достаточным количеством 
энергии в условиях стресса, вызванного инфекцией. При этом реали
зуется феномен торможения свободными жирными кислотами утилиза
ции, окисления и транспорта глюкозы.

Повышение НЭЖК при стрессе связано в основном с мобилизаци
ей их из жировой ткани под влиянием неспецифического действия гор
монов. Как известно, уровень циклического АМФ повышается в тка
нях, вслед за стимуляцией АКТГ, тиреотропином, адреналином, нор
адреналином, глюкагоном [10]. Циклический АМФ в жировых клет
ках стимулирует протепнкиназу, в свою очередь активирующую липо
литические ферменты [11]. Однако определенную роль в повышении 
содержания НЭЖК играет также их отщепление из фосфолипидов мем
бран вследствие активации фосфолипаз, что, в частности, подтвержда
ется выявленной нами высокой активностью фосфолипазы А в сыво
ротке крови при ожоговой травме.

Алимова и др. [10] при остром панкреатите установили высокую 
активность фосфолипазы А как в крови, так и в поджелудочной желе
зе и печени. Вероятно, общее усиление липолитических реакций при

1164



Таблица I
Влияние а-токоферола на содержание свободного этаноламниа в мозге и печени крыс после ожоговой травмы, мг%

Сроки 
исследова

ния

М о 3 г Г е ч е н -ь

после ожога Р после ожога 
+ а-токоферол Р после ожога Р после ожога 

а-токоферол Р

Контроль 50,5±0,7 18,3 ±0,43
1-й час 51,0±0»92 • >0,05 42,4+0,63 <0,001 20,5*0,56 <0,01 19,3*0,21 >0,05
1-й день 52,0±1,0 >0,05 33,0+1,2 <0,001 29,3+0,32 <0,001 27,7+0,8 >0,001
3-й день 54,4± 1,13 <0,01 50,7*1,0 >0,05 30,0+0,6 <0,001 30,6+0,3 >0,001
7-й день 72,6± 1,13 <0,001 63,0-+-] ,13 <0,001 32,6*0,8 <0,001 27,7*0,8 >0,001

15-й день 63,5±0,6 <0,001 50,0*0,6 >0,05 23,0+0,8 <0,001 13,6+0,4 >0Д)01

Т а б л и ц а 2
Влияние а-токоферола на содержание НЭЖК в мозге, печени и крови крыс 

после ожоговой травмы, мкэкв/г (мл) влажной ткани (крови)

Сроки 
исследова

ния

Мозг Печень Кров ь

после ожога Р
после ожога 
Ь а-то кофе- 

рол
Р после ожога Р

после ожога 
4- а-токофе

рол
Р после ожога Р

после ожога 
+ а-токофе

рол
Р

Контроль 
1-й час

25,28+0,89
35,3 ±0,83 <0,001 28,51+0,87 <0,05

5,96±0,25
10,1 ±0,49 <0.001 8,65+0,5 <0,001

0,37 ±0,008
1,45 ±0,032 <0,001 1,35 ±0,075 <0,001

1-й лень 27,85+0,99 >0,05 29,95+0,8 <0,01 7»4±0,28 <0,01 3,53±0,12 <0,001 0,22 +0,99 <0,001 0,325 + 0,006 <0.01
3-й лень 32,32+1,04 <0,001 43,29+0,45 <0,001 6,43±-0,12 >0,05 7,91 + 0,52 <0,01 0,23 ±0,01 <0,001 0.262±0,017 >0,05
7-й день 22,82+0,93 >0,05 31,38-1-0,87 >0,05 9,36±0,36 <0,001 5,48±0,48 >0,05 0,28 ±0,012 <0,(6 0,33 ±0,009 <0,01

15-й день 32,27+1,07 <0,001 24,23 ±0,8 <0,002 7,17±0,4б <0,05 6,86*0,42 >0,05 0,242 ±0,006 <0,001 0,396+0,014 >0,05



стрессе, в частности после ожоговой травмы, не огранпчивас 1ся тс ։ько 
активностью фосфолипазы А. Очевидно, при этом имеет место актива
ция п других ֊фосфолипаз, в том числе фосфолипазы Л. что подтвер
ждается высоким содержанием свободного этаноламина.

Таким образом, после ожоговой травмы вследствие активации пь 
поталамо-гппофизарно-адреналовой системы [6] повышается гормо
нальный фон [14], что приводит к возрастанию в организме цикличес
кого АМФ [15]. При этом активируются липаза, различные фосфоли
пазы, обуславливая увеличение количества свободного этаноламина, 
возрастание содержания НЭЖК в мозге и печени. Что касается крови, 
то снижение содержания НЭЖК. в ней во все сроки ожоговой травмы, 
исключая первый, ьероятно, связано с тем, что вслед за начальным вы
бросом больших количеств их из жировых депо начинается транспорти
ровка к периферическим органам и тканям и усиленное потребление с 
целью энергетического обеспечения организма, что, естественно, создает 
препятствия для их накопления. Поэтому в крови ощущается постоян
ный дефицит свободных жирных кислот.

Интересные данные получены при введении витамина Е обожжен
ным животным. Как видно из данных табл. 1, содержание свободного 
этаноламина в изучаемых органах снижается. Аналогичная закономер
ность отмечена также в отношении НЭЖК (табл. 2). Это является 
свидетельством усиленного вовлечения их в синтез фосфолипидов, ко
личество которых нормализуется [1]. При этом в крови содержание 
НЭЖК увеличивается в связи с прекращением их использования орга
низмом для энергетических нужд.

Таким образом, при ожоговой травме происходит усиление липо
литических реаюций, проявляющееся в увеличении количества НЭЖК 
и свободного 1этанола>мина в органах. Увеличение НЭЖК при этом 
является компенсаторной реакцией, свидетельствующей о переходе ор
ганизма на энергетическое обеспечение за счет окисления жирных кис
лот. Введение витамина Е изменяет содержание НЭЖК и этаноламина, 
что свидетельствует об усиленном их' включении в биосинтез фосфоли
пидов.

Ереванский медицинский институт Поступило 7.У1 1978 г.

ԱՅՐՎԱԾՔԻ ՊԱՅՄԱՆՈՒՄ «-ՏՈԿՈՖԵՐՈԼԻ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅՈՒՆԸ 
ՋԷՍ ԹԵՐԱՑՎԱԾ ՃԱՐՊԱԹԹՈՒՆԵՐԻ ԵՎ ԱԶԱՏ ԷԹԱՆՈԼԱՄԻՆԻ 

ՊԱՐՈՒՆԱԿՈՒԹՅԱՆ ՎՐԱ

Մ. Ի. ԱՂԱՄԱՆՈՎ, Ե. Ա. ՄեԼԻՔ-Ս/ԼԱՏԱՆ, Լ. Վ. ՄԽԻ1*ԱՐՅԱՆ.
Մ. Մ. ՄԵԼՔՈՆՅԱՆ

Առնետների մոտ այրվածքից հետո ուսումնասիրվել է տարբեր մամ֊ 
էլետներում ուղեղում, լյարդում և արյան մեջ չէսթերացված ճարպաթթունե
րի և ազատ էթանոլամինի քանակները՛
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Պարզվել հ, որ այրվածքից հետո վերը նշված նյութերի քանակը շատա
նում է, ընդ որում' չէսթերացված ճարպաթթուների քանակը այրվածքից ան
միջապես հետո առավել բարձր է արյան մեջ, որը, սակալն, հետագայում ին
նում է։

Այրվածքից անմիջապես հետո, ինչպես նաև 3, 7 և 12 օր հետո, վիտա
մին E ներորովայնային ներարկումը նպաստում է նշված տեղաշարժերի կար֊ 
դավորմ անը։

THE EFFECT OF a-TOCOPHEROL ON THE CONTENT 
OF NONESTERIFIED FATTY ACIDS AND FREE ETHANOLAMINE 

IN EXPERIMENTAL BURNS
M. I. AGHADJANOV, E. A. MELIK-AGHAJAN, L. V. MKHITAR1AN,

M. M. MELKONIAN

The content of nonesterified fatty acids (NEFA) and of free etha
nolamine has been studied in rats in differents stages of burns.

It has been shown that the content of ethanolamine and NEFA in 
brain and liver of burned rats is increased.

Soon after the trauma a marked increase of NEFA content is noted 
in blood which is decreased later. Administration of vitamin E (1 mg/kg 
of body weight) immediately after the trauma and 3, 7 and 12 days 
later markedly enhances recovery processes.
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ՀԱՅԱՍՏԱՆԻ կենսաբանական հանդ՜ես 
БИОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ АРМЕ Н И И

XXXI, 11. 1978

УДК 615.214.22.015.4

ФАРМАКОЛОГИЯ ИНДОЛОХИНОЛИЗИДИНОВ. I. ВЛИЯНИЕ 
НА РЕАКТИВНОСТЬ СТРУКТУР ЦЕНТРАЛЬНОЙ НЕРВНОЙ 

СИСТЕМЫ, ВОЗБУЖДАЕМЫХ СЕРОТОНИНОМ
И НОРАДРЕНАЛИНОМ

Р. Р. САФРАЗБЕКЯН, Э. М. АРЗАНУНЦ. Н. М. САВЕЛЬЕВА

Изучалось общее действие 3-х соединений окта гидроиндоло (2,3-а) хинолизинового 
ряда при интравентрикулярном введении мышам, а также влияние этих соединений 
иа реактивность структур центральной нервной системы, возбуждаемых серотонином 
и норадреналином! Выявлена зависимость фармакологической активности от хими
ческого строения. Наиболее эффективны соединения с ангулярным СН3 радикалом.

В поисках новых психофармакологических средств в ИТОХ АН 
АрмССР синтезирован ряд 1,2,3,4,6,7,12, 12 Ь-актагидроиндоло (2,3-а) 
хинолизинов [1, 2], строение которых представлено в табл. 1. В лите
ратуре имеются отдельные сообщения об угнетающем действии соеди
нений 2,3-а хинолизидинового ряда на центральную нервную систему 
[3^5].

Результаты фармакологического исследования пндолохинолизиди- 
нов показали, что 3-алкпл 12 Ь-метил октагпдроиндоло (2,3-а) хиноли- 
зины (табл. 1, соединения 1-5,9) обладают резерпиноподобным дей
ствием [6—8]. Действие З-алкил-6,12 Ь-диметил (соединения 6-8,10, 
табл. 1), а также 6-алкил 12 Ь-фенил индолохпнолизиноа (соедине
ния 11, 12) выражено значительно слабее. Наиболее эффективными 
из изученньпх препаратов являются три соединения с ангулярным (12Ь) 
СНз радикалом: незамещенный индолохинолизидин, индолохинолизи- 
дин с СНз У С3 и соединение с СН3 у С6. Эти соединения, подобно ре
зерпину, угнетают спонтанную двигательную активность, обладают ка- 
талептогенным и гипотермическим действием и вызывают блефароптоз. 
.Характерные эффекты индолохинолизидинов развиваются после сис
темного, а также интравентрикулярного введений животным.

В настоящем сообщении представлено действие соединений 1, 2 и 
6 (условное название—индохины 1, 2 и 6 соответственно), вводимых 
интравентрикулярно, и их влияние на реактивность структур централь
ной нервной системы, возбуждаемых 5-ОТ и НА.

Материал и методика. Опыты поставлены на 'белых мышах обсего пола, массой 
20—22 г. В каждую группу взято по 10—20 мышей. Для интравентрикулярного вве
дения использован метод Хелен и Мак Кормика [9]. С целью изучения влияния на 
поведение и температуру животных индохины 1, 2 и 6 вводили в баковые желудочки
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Таблица 1
Строение замешенных лндолохинолизпдиноз

№ препа
ратов

1
2
3 
4
5
6 
7
8
9

10
11
12

СН3 
сн3 
сн3 
сн3 
сн3 
сн3 
сн3 
сн3 
сн3 
сн3 
С.н5 
С6Н5

н 
и 
н 
н 
н

СУз 
сн3 
сн3
н

СН3 
сн3 
сн3

н 
сн3 
с։н5 
С3Н, 
т 
СзНз 
С3Н, 
н 
н 
н 
н

н 
н 
н 
н 
н 
н 
н 
н

сн3 
сн3 
н 
н

мозга мышей по 40 мкг в 3 мкл раствора. Для изучения влияния на реактивность, 
аминзрпгческих структур центральной нервной системы препараты вводили подкожно 
по 5 мг/кг -за 1 час до интравентрикулярной инъекции серотонина (5-ОТ) в дозе 
80 мкг в 6 мкл пли норадреналина (НА)—20 мкг в 3 мкл. Контрольные животные 
получали физиологический раствор.

Наличие каталепсии определяли, используя тесты «удерживание на переклади
нах» высотой 3 и 6 см и «удерживание на вертикальной сетке» по методу Симона и 
соавторов [Ю]. Отмечали изменения поведения и кожной температуры [3]. Все по
казатели регистрировали до и спустя ։/4, ։/2, 1, 3, 5 и 24 часа после интравентрикуляр
ной инъекции препаратов или аминов.

Результаты и обсуждение. Индохины 1, 2 и 6, введенные в боко
вые желудочки мозга мышей, вызывают слабый блефароптоз, угнете
ние спонтанной двигательной активности, каталепсию (3 см и 6 см) и 
гипотермию. Эти эффекты наиболее выражены после инъекции индо
хина 2. Как видно из рис. 1 (вверху), каталептогенное действие индо
хина 2 длится 5 час., а максимальное понижение температуры отмечено 
в течение 2 час. Действие индохинов 1 и 6 выражено слабее.

Интравентрикулярное введение НА вызывает у мышей в течение 
5 час. состояние каталепсии (3 и 6 см, сетка). Одновременно отмече
но значительное (на 3,5°) понижение температуры животных. Пред
варительное введение индохина 1 препятствует развитию каталепсии на 
перекладине 6 см (р<0,01), полностью устраняет эффект на сетке. 
(р<0,05) в течение всего периода наблюдения и противодействует раз
витию гипотермии (рис. 2).

Индохин 1 не оказывает влияния на гипотермию, блефароптоз и 
угнетение двигательной активности, развивающиеся у мышей после 
интравентрикулярной инъекции 5-ОТ.
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Рис. 1. Каталептогенное и гипотермическое действие индохинов 2 и 6, вве
денных мышам пнтравентрикулярно по 10 мкг. Цифрами в столбцах 
отмечена каталепсия на перекладинах высотой 3 и 6 см. В процентах— 

число мышей, у которых наблюдали данный вид каталепсии.

5мг/иг

Рис. 2. Влияние пндохпна 1 на гипотермическое действие норадреналина.
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Индохин 2 не влияет на эффекты НА. Подкожное введение его за 
1 час до инъекции 5-ОТ приводит к усилению каталепсии, вызываемой 
амином (рис. 3). Он усиливает также блефароптоз и угнетение двига-

Рис. 3. Влияние индохина 2 на каталепсию, вызываемую серотонином 
у мышей.

тельной активности (рис. 4). Средняя температура животных, полу
чивших до 5-ОТ индохин 2, на 0,9—1,1° ниже температуры мышей, ко
торым вводился только 5-ОТ. Усиление гипотермии достоверно (Р<0,02) 
в течение 5 час.

Рис. 4. Влияние индохина 2 на блефароптоз, вызываемый серотонином 
у мышей.

Индохин 6 в течение 30 мин достоверно (р<0,02) препятствует раз
витию только гипотермического действия НА. Препарат не действует 
на центральные эффекты 5-ОТ.

Таким образом, интенсивность действия индолохинолизидинов 1, 2 
и 6 не зависит от пути введения. Как после системного, так и интра
вентрикулярного введений препаратов наблюдается комплекс симпто
мов, характерных для действия веществ, угнетающих центральную 
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нервную систему: угнетение спонтанной двигательной активности, бле- 
фароптоз. каталепсия, гипотермия.

По способности изменять центральные эффекты НА и 5-ОТ соеди
нения существенно отличаются друг от друга. Незамещенный индохин 
1 угнетает эффекты НА. предупреждая развитие каталепсии и гипо
термии, и не оказывает видимого влияния на деиствне 5-ОТ. В отли
чие от него индохин 2. имеющий СНз у Сз, существенно не изменяет 
эффекты НА, но потенцирует действие 5-ОТ. Индохин 6. с СН3 груп
пой V С6, обладает слабой фармакологической активностью.

В результате проведенных исследований выявлена зависимость 
фармакологической активности соединений от химического строения. 
Было показано, что наиболее эффективными являются соединения с 
ангулярным СНз радикалом [6—8]. Согласно данным Широяна [11]. 
хинолизиновый фрагмент в основаниях с И = Н при Сз находится пре
имущественно в транс конформации. В ряду этих соединений введение 
СН3 группы в положение С3 (индохин 2) приводит к образованию двух 
диастереоизомеров, хинолизиновый фрагмент которых также имеет пре
имущественно транс конформацию. Возможно, именно такое строение 
обеспечивает наибольшую активность индолохинолизидина. Введение 
СН3 группы при Се приводит к переходу конформации в исключитель
но цис форму и к ослаблению фармакологической активности соедине
ния. Замена ангулярного заместителя СН3 на С3Н5 также приводит к 
образованию преимущественно цис формы хинолизинового фрагмента 
и к резкому снижению активности соединений. Зависимость актив
ности от конформации молекулы описана также для других соединений, 
например, для ингибиторов моноаминоксидазы [12], некоторых анти
гистаминных средств [13], нафтоазепинов [14].

Институт тонкой органической химии
им. А. Л. Мнджояна АН АрмССР Поступило 10.IV 1978 г.

ԻՆԴՈԼՈԽԻՆՈԼԻԶԻԴԻՆՆԵՐԻ ՖԱՐՄԱԿՈԼՈԳԻԱՅԻ ՇՈՒՐՋ: I. 
ԱԶԴԵՑՈՒԹՅՈՒՆԸ ԿԵՆՏՐՈՆԱԿԱՆ ՆԵՐՎԱՅԻՆ ՀԱՄԱԿԱՐԳՈՒՄ 

ՍԵՐՈՏՈՆԻՆՈՎ ԵՎ ՆՈՐԱԴՐԵՆԱԼԻՆՈՎ ԳՐԳՌՎՈՂ 
ՍՏՐՈՒԿՏՈՒՐԱՆԵՐԻ ՌԵԱԿՏԻՎՈՒԹՅԱՆ ՎՐԱ

Ռ. Ռ. ՍԱՖՐԱՋԲ11ԿՅԱն, է. Մ. ԱՐԶԱՆ11ԻՆՑ, Ն. Մ. ՍԱՎևէԵՎԱ

Ուսումնասիրվել է օկտահիդրոինդոլո (2,3-ա) խինպիզինի շարքի 3 մ իա֊ 
ցության ազդեցությունը մկների ընդհանուր վարքագծի և մարմնի ջերմաստի
ճանի վրա ինչպես նաև' այդ միացությունների ազդեցությունը կենտրոնական 
ներվային համակարգում սերոտոնինով և նորադրենալինով գրգռվող կա
ռուցվածքների ռեակտիվության վրա)

Ի հայտ է բերված ֆարմակոլոգիական ակտիվության կախումը քիմիա
կան կառուցվածքից. Առավել ակտիվ են անգուլյաո СН3 ռադիկալով նյու
թերը, Չտեղակայված ինդոլոխինոլիգիդինը արգելակում է նորադրենալինի 
էֆեկտները, չազդելով սերոտոնինի ազդեցության վրա,
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Ին դո լո ի։ ին ո լի զի դինը, որը Շգ֊ի մոտ ունի ՇՒ1շ ռադիկալ, լի ազդում 
նորագրենալինի էֆեկտների վրա, բայց նպաստում է սերոտոնինի ազդեցու
թյան ուժեղացմանը։ Շ^-ի մոտ ԸՒԱ ռադիկալ պարունակող նյութը ունի թույլ 
արտահայտված ֆարմակոլոգիական ակտիվություն։

PHARMACOLOGY OF INDOLOQUINOLIZ1DINES- THE INFLUENCE 
ON THE REACTIVITY OF SEROTONINERGIC

AND NORADRENALINERGIC STRUCTURES IN THE 
CENTRAL NERVOUS SYSTEM

R. R. SAFRAZBEKIAN, E. M. ARZANUNTS, N. M. SAVELYEVA

The influence of three octahydrolndolo (2,3—a) quinollzldines on 
the reactivity of serotonlnergic and noradrenalinerglc structures in the 
central nervous system has been investigated. The compounds were injec- 
cted subcutaneously to mice 1 hour before the intraventricular injection 
of amines. The unsubstituted 12-b—methyl-octahydroindoloquinolizidine 
depresses the behavioural and hypothermic effects of noradrenaline. 
The indoloquinolizldine derivative with CH, group at C, had no influen
ce on the noradrenaline effects, but potentiated the action of serotonin. 
The indoloquinolizldine derivative with a CH, group at C։ exhibited a 
weak pharmacological activity.
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ԴԱՏԱՍՏԱՆԻ ԿԵՆՍԱԲԱՆԱԿԱՆ 2ԱՆԴԵՄ 
б ио логически и журнал Армении_XXX!. 11. 1978

УДК 615.31/36—006
ВЛИЯНИЕ ДИЭТПЛЕНИМИДОВ АЛКОКСИБЕН311ЛПИРП.ЧП- 

ДИЛ АМИДОФОСФОРНЫХ КИСЛОТ НА КАНЦЕРОЛПТП- 
ЧЕСКИЕ СВОЙСТВА СЫВОРОТКИ КРОВИ ИНТАКТНЫХ

И ОПУХОЛЕНОСЯЩИХ крыс

Г. М. СТЕПАНЯН. Б. Т. ГАРПБДЖАНЯНИзучено влияние дьэтплепимидов 2,4-дн.метил-5-/п-пзопропокспбе!13нлу- и 5-/п-бу- тохсибензил/пиримидпл-С-амидофосфорпых кислот (соед. 1 и II) на канцеролитические свойства сыворотки крови интактных крыс и животных с трансплантированной саркомой 45.Установлено, что у интактных животных эта препараты не угнетают канцеролп- тпческпх свойств сыворотки крови, но значительно восстанавливают таковые у крыс с саркомой 45.
Установлено, что при злокачественных новообразованиях значи

тельно ослабляются естественные защитные реакции организма [1—7]. 
Большинство противоопухолевых препаратов оказывает угнетающее 
воздействие на общую неспецифическую резистентность и иммунологи
ческую реактивность организма и, следовательно, приводит к еще бо
лее глубокому угнетению защитных сил организма больного [2, 4—6. 
8—10]՜.

Это обстоятельство, а также то, что угнетение общей неспеднфи- 
ческой и иммунологической реактивности организма само по себе спо
собствует возникновению и развитию опухолевого процесса [5, 11, 12], 
делает понятным интерес к изучению в настоящее время иммунодепрес
сивных свойств противоопухолевых препаратов.

В последние годы многие исследователи об изменении збщен не- 
спецпфической и иммунологической реактивности организма при зло
качественном росте и противоопухолевой химиотерапии с/дяг ио кан
церолитическим свойствам сыворотки крови [3, 13—18]. Было показа
но, что сыворотки крови здоровых людей и некоторых животных обла
дают способностью растворять опухолевые клетки, сыворотки же крови 
больных раком утрачивают эту способность; у опухоленосящих жи
вотных она значительно стимулируется при успешной химиотера
пии [19—21].

Нашей целью явилось изучение изменений канцеролитпческих 
свойств сыворотки крови интактных и опухоленосящих крыс под воз
действием двух высокоактивных противоопухолевых соединений—дп- 
этиленимидов 2,4-диметил-5-/п-изопропоксибензнл)- и 5-(п-бутакспбен- 
зил/пиримидил-6-амидофосфорных кислот (соед. I и II) [22].
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В настоящем сообщении представляются результаты этих исследо
ваний.

Материал и методика. По ранее разработанной нами методике р4] проведены 2 серии опытов. В первой серии (интактные животные) в опыт брали 24 белые беспородные крысы—самцы весом 110—120 г, их подразделяли на 3 группы по 8 животных в каждой. Крысам первых групп ежедневно в течение 8 дней внутрибрюшинно вводили соединения I и II, в оптимальных терапевтических дозах (50 мг/кг) (в виде взвеси, приготовленной на 0,5%-ном растворе карбокснметилцеллюлозы). Животные III подгруппы служили контролем и в течение 8 дней внутрибрюшинно получали только раствор карбокснметилцеллюлозы. На 9-е сутки опыта всех крас забивали и полученные от инх сыворотки собирали в 3 стерильные пробирки—соответственно вышеуказанным подгруппам. По 1 мл сыворотки из каждой пробирки дробно разбавляли методом серийного разведения до 1:16 и содержание каждой пробы смешивали с таким же объемом взьеси асцитных опухолевых клеток, полученных сх 1етрогае у мышей на 10-е сутки перевивки (взвесь асцита, приготовленная на изотоническом растворе хлорида натрия, содержала 5 млн. клеток/мл).Все пробы инкубировали в термостате при 37° в течение 30 мни. затем содержимое каждой из них вводили интактным мышам внутрибрюшинно по 0,2 мл (1 млн. асцитных клеток) и оставляли их на выживаемость.Во второй серин опытов двадцати четырем крысам-самцам по известной методике [23] трансплантировали С-45. На 6-е сутки после перевивки опухоли животных подразделяли на 2 подопытные и I контрольную группы (по 8 крыс в каждой) и опыт продолжали так, как в первой серии.В течение опыта до гибели первых животных подопытных групп регистрировали изменение веса мышей, а погибших вскрывали для установления наличия асцита. После гибели всех мышей подсчитывали среднюю продолжительность жизни (СПЖ) их в каждой группе. Всего в экспериментах использовано 48 крыс и 370 мышей.
Результаты и обсуждение. Результаты первой серии эксперимен

тов, проведенных с использованием сыворотки крови здоровых крыс, 
представлены на рис. 1 и 2.

Как н следовало ожидать, у всех мышей первой контрольной груп
пы (А), получавших асцитные клетки без сыворотки, отмечены положи
тельные прививки, и животные погибли от прогрессирующего асцита. 
В группе мышей, получавших асцит с неразведенной сывороткой (кон
троль Б), положительные прививки были отмечены только у 37% жи
вотных, однако мыши этой группы погибли несколько раньше предыду
щей. В следующей контрольной группе, где асцитные клетки живот
ным были трансплантированы с разведенной 1:1 сывороткой (контроль 
В), жизнь мышей несколько продлевалась по сравнению с I контроль
ной группой (А), но вместе с тем у них асцит развивался в 45% случа
ев. В группе мышей, получавших асцитные опухолевые клетки с дву
кратно разведенной сывороткой (контроль Г), СПЖ животных по срав
нению с I контрольной группой увеличивалась на 42% (а>0.95), а по
ложительные прививки уже составили 50%.

В других группах, где асцит животным трансплантировали с более 
разведенными пробами сыворотки (1:4, 1:8, 1:16), СПЖ мышей посте
пенно уменьшалась, а число положительных трансплантаций увеличи
валось (см.-.контроль.Д-Ж)..
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На основании полученных результатов можно сделать вывод, что 
сыворотка крови здоровых крыс оказывает цитостатическое действие 
на асцитные опухолевые клетки Эрлиха в условиях in vivo. Это выра-

Рис. 1. Средняя продолжительность жизни и процент положительных прививок у мышей, получавших асцитные опухолевые клетки с сывороткой крови здоровых крыс. Условные обозначения: белые столбики—СПЖ з %. заштрихованные—% положительных прививок в данной группе. Кружочки—СПЖ животных в сутках; А—асцнт+физ. раствор; Б—асцит+неразьеденная сыворотка; В-Ж—асцит, смешанный с разведенной 1:1—1:16 сывороткой.
ждется не только в снижении процента положительных прививок у жи
вотных. но и в существенном угнетении скорости накопления у них ас
цитной жидкости (рис. 2).

cirriui а

3 } 7 S и а /5 ИРис. 2. Изменение веса мышей в % после внутрибрюшинной прививки 1 млн. асцитных опухолевых клеток Эрлиха, смешанных с фнз. раствором (А), сывороткой крови интактных крыс (Б) или с разведенными (1:1, 1:2, 1:4, 1:8, 1:16) ее пробами.
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Почти сходные результаты были получены з опытах с использова
нием сыворотки крови интактных крыс, получавших 8 внутрибрюшин
ных инъекций двух испытуемых противоопухолевых соединений (ср. 
рис. 1 а с рис. 1 б, в). На основании этих данных можно заключить, 
что испытуемые противоопухолевые соединения не изменяют канцеро
литических свойств сыворотки крови у здоровых крыс.

Результаты II серии экспериментов, проведенных с сывороткой кро
ви опухоленосящих крыс, приведены на рис. 3 и 4.

Рис. 3. Средняя продолжительность жизни и процент положительных прививок у мышей, получавших асцитные опухолевые клетки с сывороткой крови крыс с саркомой 45. Условные обозначения те же, что и на рис. 1.

Рис. 4. Изменение веса мышей в % после внутрибрюшинной перевивки 1 млн. асцитных опухолевых клеток Эрлиха, смешанных с физ. раствором (А), сывороткой крови опухоленосящих крыс (Б) пли с разведенными (Г.1, 1.2, 1:4, 1:8) ее пробами.
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S первой контрольной группе животных, получавших асцитные, 
клетки без сыворотки (контроль А), положительные трансплантации 
были отмечены у всех мышей. В остальных группах, где асцит транс
плантировали с чистой сывороткой (контроль Б) или с различными ее 
разведенными пробами (контроль В-Е), наблюдалось почти полное от
сутствие «анцеролптических свойств сыворотки, о чем свидетельствует 
не только высокий процент положительных прививок у животных, но 
и быстрая скорость накопления асцитной жидкости в их брюшной 
полости (рис. 4 а). Здесь незначительное продление жизни (на 16%) 
было получено только в группе мышей, получавших асцит с двукратно 
разведенной сызороткой (рис. За. г).

Таким образом, очевидно, что сыворотка крови крыс с С-45, в от
личие от сыворотки здоровых животных, почти полностью лишается 
.канцеролитической активности. Эти результаты вполне совпадают как 
с предыдущими нашими сообщениями [3. 24], так и с данными других 
исследователей, отмечавших снижение общей неспецифпческой и им
мунобиологической реактивности организма при злокачественном рое
те [1, 15—19].

У подопытных групп этой серии животных, получавших лечение, 
испытуемыми противоопухолевыми соединениями, рост опухоли угне
тается на 88,2% при применении препарата I и 93,7%—препарата II.

Результаты опытов, представленные на рис. 3 (б, в) и 4 (б, в), сви
детельствуют о том, что под воздействием активной химиотерапии зна
чительно восстанавливаются подавленные канцеролитические свойства, 
сыворотки крови опухоленосящих крыс. Так, в группах мышей, полу
чавших асцит с неразведенной сывороткой леченых крыс, хотя жи
вотные погибли несколько раньше контрольных, процент положитель
ных прививок асцитной опухоли был значительно снижен (рис. 36 Б и՛ 
Зв Б). У остальных групп животных, получавших асцитные клетки с 
различно разведенными пробами сыворотки, результаты почти такие 
же, что и в предыдущей серии экспериментов, проведенных с сыво
роткой здоровых крыс, т. е. сыворотки крови леченых крыс обнаружи
вали цистостатвческие свойства в отношении аоцитных опухолевых кле
ток. Это выражалось в продлении СПЖ животных, уменьшении про
цента положительных прививок и подавлении скорости накопления ас
цитной жидкости у подопытных мышей (ср. рис. 1 и 2 6, вс рпс. 3 и 
4 6, в). •

Наиболее оптимальным условием для выявления канперолитичес- 
кпх свойств сыворотки как здоровых, так и опухоленосяшнх крыс мож
но считать ее использование в двукратно разведенной форме.

Таким образом, сыворотка крови здоровых крыс проявляет канце
ролитическую активность в отношении асцитных опухолевых клеток 
Эрлиха в условиях in vivo и одновременно оказывает общее токсичес
кое воздействие на организм мышей. Двукратным разведением сыво
ротки изотоническим раствором хлорида натрия можно значительно- 
ослабить ее общее токсическое воздействие, сохраняя при этом канце- 
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политическую активность. Сыворотка крови крыс с саркомой 45 почти՜ 
полностью лишена канцеролитической активности. Диэтиленимиды. 
2,4-диметил-5 (п-изопропоксибензил) - и 5- (п-бутоксибензил) пиримидил- 
G-амидофосфорных кислот (соед. № I и II) не изменяют канцеролпти- 
ческих свойств сыворотки у здоровых крыс и значительно восстанавли
вают их у крыс с саркомой 45.Институт тонкой органической химииим. А. Л. Миджояна АН АрмССР Поступило 4.IV 1978 г.

ԱԼԿՕՔՍԻԲԵՆՋԻԼՊԻՐԻՄԻԴԻԼ ԱՄԻԴՈՖՈՍՖՈՐԱԹԹՈԻՆԵՐԻ 
ԴԻԷԹԻԼԵՆԻՄԻԴՆԵՐԻ ԽՄԲԻ ԵՐԿՈՒ ՀԱԿԱՈՒՌՈՒՑՔԱՅԻՆ 

ՄԻԱՑՈՒԹՅՈՒՆՆԵՐԻ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅՈՒՆԸ ԱՌՈՂՋ ԵՎ ՈՒՌՈԻՑՔԱԿԻՐ 
ԱՌՆԵՏՆԵՐԻ ԱՐՅԱՆ ՇԻՃՈՒԿԻ ՔԱՂՑԿԵՂԱԼՈՒԾ ՀԱՏԿՈՒԹՅԱՆ ՎՐԱ

>. Մ. ՍՏԵՓԱՆՑԱՆ, Р. Տ. ՂՍ-ՐԻՅՋԱՆՅԱՆ

Ուսումնասիրվել է 2,4-դիմ եթիլ-5-( պ-իզոպրոպօ քսիբենզի լ) և 5-(պ֊բոլթ- 
օքսիբեն զիլ)պիրիմ իդիլ ամիդոֆոսֆորաթ թ ուներ ի դի էթ ի լեն իմ իդների (I և If 
միացություն) ազդեցությունը առողջ և սարկոմա 45 պատվաստված առնետ
ների արյան ջիճուկի քաղցկեղալուծ հատկության վրա։

Մ թացությունները 8 օր ջարունակ, օրական մեկ անդամ ներորովայնա- 
յին ձևով ներարկվել են երկու խմբի առնետների (առողջ և ուռոլցքակիր). 
որից հետո ստացվել է նրանց արյան շիճուկը։ Վերջինիս քաղցկեղալուծ հատ
կությունը ուսումնասիրվել է էրլիխի ասցիտային ուռուցքի նկատմամբ։

Հաստատված է, որ I և II միացությունները առողջ առնետն!/ը արյան 
, շիճուկի քաղցկեղալուծ հատկությունը չեն ընկճում, իսկ սարկոմա 45 պատ

վաստված առնետների մոտ դրանք զգալի չափով վերականգնում են այդ հատ
կությունը։

INFLUENCE OF TWO ANTITUMOUR COMPOUNDS OF THE 
ALKOXYBENZYL-PYRIMIDYL AMIDOPHOSPHORIC ACID 
DIETHYLENE IMIDE SERIES UPON THE CANCEROLYTIC 

PROPERTIES OF THE SERUM OF HEALTHY AND 
CANCEROUS RATSH. M. STEPANIAN, В. T. GARIBJAN1AN

The influence of 2,4-dimethyl-5-(p-isopropoxybenzyI)—and 5-(p-bu- 
loxybenzyl) pyrimidyl amidophosphoric acid diethylene imides (compounds 
I and II) upon the cancerolytlc property of the serum of healthy and 
sarcoma 45—inoculated rats has been studied.

The preparations were injected intraperitoneally once a day and du
ring 8 consecutive days, into 2 groups of rats (healthy and cancerous),, 
after which their blood serum' has been obtained. The cancerolytlc pro
perty of the latter has been studied with regards to Ehrlich ascitic 
sarcoma.
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It has been proved, that both preparations (I and II) do not inhibit 
the cancerolydc properties of the blood serum of healthy rats, while in 
case of sarcoma 45 — inoculated animals, they considerably restore that 
property.
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ՀԱՅԱՍՏԱՆԻ ԿԵՆՍԱՈԱՆԱԿԱՆ ՀԱՆԴԵՍ 
БИОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ АРМЕНИИ

XXXI. и, 1978

УДК 577.3

ВНУТРИКЛЕТОЧНАЯ ЛОКАЛИЗАЦИЯ АТФазы В МОЗГЕ КУР 
ПРИ ОНТОГЕНЕТИЧЕСКОМ РАЗВИТИИ

Л. А. СИМОНЯН, Р. А. СТЕПАНЯН, Л. О. ВОСКАНЯН

Приводится результаты исследований распределения АТФазной активности в раз- 
л.ччкых структурных организациях мозга куриною эмбриона в ходе развития. Выяв
лены -акономерности локализации различных АТФаз в этих субклеточных частицах.

Для познания закономерностей энергетических процессов в разви
вающемся мозге необходимо изучать биохимические свойства чистых 
митохондрий (как энергетических центров клетки) и других субкле
точных частиц. Данные литературы по этому вопросу крайне скудны, 
несистематичны и касаются в основном суммарной митохондриальной 
фракции, выделенной из целого мозга. В наших предыдущих работах 
[1—3] показано, что в суммарной митохондриальной фракции, выде
ленной из головного мозга, АТФазная активность начиная с начала 
плодного периода (с 13-го дня) развития и до вылупления цыпленка 
постепенно возрастает. Повышенная активность фермента обнаружи
вается также у 5-дневных цыплят. У половозрелых кур активность фер
мента несколько падает. Аналогичным изменениям динамика актив
ности фермента подвергается также в отдельных субмитохондриальных 
фракциях, выделенных из суммарной митохондриальной фракции мето
дом центрифугирования в растворе 0,25 М сахарозы [2]. В литературе 
имеются также сведения о том, что АТФаза в .клетках куриного эмбри
она локализована в основном в цитоплазматических гранулах [4]. 
Однако в процессе развития имеет место перераспределение активно
сти фермента между растворимой фракцией и гранулами (в последних 
концентрация его несколько возрастает).

В данной работе мы изучали изменение внутриклеточной локализа
ции АТФазной активности в мозге кур при онтогенетическом развитии.

Материал и методика. Опыты ставили на курах белой русской породы. Возраст 
эмбрионов определяли по дням инкубации. Исследовались 15-, 20-дневные эмбрионы, 
5-дневные цыплята и половозрелые куры (дли сравнения с эмбрионами). Гомогени
зацию ткани мозга проводили в гомогенизаторе типа Поттера [5] с тефлоновым пес
тиком, время гомогенизации 30 сек. Отдельные субклеточные фракции выделяли в 
градиенте плотности сахарозы в препаративной ультрацентрифуге типа УЦП-60 по 
следующей схеме.
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Гомогенат

10С0 g. 10 мин

Осадок (ядра, 
.миелин, клеточные 

фрагменты)

Надосадочная жидкость 
| 14500 g. 10 мин

Осадок (миелин, 
синаптосомы. ми
тохондрии)

Надосадочная жидкость
174000 g, 30 мин

Суспензия в 0.32 М 
сахарозе

Осадок (микро
сомы)

Надоеадочкая 
жидкость

Градиент плотности 
сахарозы (0,8 и 1.2 М), 

| 75000 g, 1 

Субфракции (миелин, 
синаптосомы, мито

хондрии)

час

Об активности фермента судили по нарастанию неорганического фосфата в сле
дующей инкубационной среде (в миллимолях): MgCl2—10 (или КС1—120, NaCl—100, 
СаС12—20), трис-HCl буфер—25 и 1 мг АТФ (Sigma Chem. Со). Общий объем смеси— 
I мл, pH 7,4. Время инкубации—30 мни. температура—26е.

Неорганический фосфат определяли по Лоури и Лопеса [6] в модификации Пелла- 
Лохмена [7]. Данные, полученные в опытах, пересчитывали на мг белка, который 
определяли по Лоури и сотр. [8].

Результаты и обсуждение. Результаты исследований показали, 
что в контрольных опытах (без добавления отдельных ионов) в чистых 
митохондриях ткани мозга, выделенных в градиенте плотности сахаро
зы, у 20-дневных эмбрионов активность 'АТФазы возрастала до 70% 
по сравнению с 15-дневными, но оставалась почти на таком же уровне 
у 5-дневных цыплят (рис. 1). Во всех стадиях развития по сравнении 
с контролем активность фермента в присутствии ионов достоверно 
(Р<0,001) возрастала.

Высокой Хах ֊, К+-АТФазной активностью (активность фермента, 
полученная при добавлении ионов М§, Ыа, К с вычетом величины ак
тивности в присутствии только М§2+) обладают митохондрии 20-днев
ных, затем 15-дневных эмбрионов (Р<0,001). Параллельно с миелини
зацией и завершением становления отдельных гранул ткани мозга у 
5-дневных цыплят и зрелых кур активность Ха + , К ’ -АТФазы в мито
хондриях почти полностью исчезала. Как показывают результаты на
ших исследований, б эмбриональный период развития митохондрии 
ткани мозга, выделенные в градиенте плотности сахарозы, достоверно 
обладают Ха՜1՜-. К+-АТФазной активностью. По-видимому, в этот пе-
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риод этой АТФазе можно приписать важную роль в функциональной 
деятельности митохондриальных гранул и ткани мозга в целом.

Представляет интерес исследование АТФазной активности в синап
тосомальной фракции мозга в ходе онтогенетического развития. Дан
ные, приведенные на рис. 2, показывают, что в синаптосомальной фрак-

Рис. I. Активность различных АТФаз в митохондриях мозга кур в онтогенезе.

Рис. 2. Активность различных .АТФаз в синаптссомах мозга кур в онтогенезе.

ции повышенная активность различных АТФаз наблюдается в ранний 
эмбриональный период (у 15-дневных эмбрионов). У 20-дневных, по 
сравнению с 15-дневными, активность фермента наглядно снижается, 
(в большей степени активность 2+-АТФазы). Дальнейшее падение 
ее наблюдается в синаптосомальной фракции у 5-дневных цыплят. Она 
остается на том же уровне у зрелых птиц.

Как показали результаты наших исследований (рис. 3), по сравне
нию с отдельными субклеточными фракциями мозга самой высокой 
активностью АТФазы обладает миелин. Если рассмотреть активность

Биологический журнал Армении, XXXI, 11—5
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фермента в динамике на отдельных стадиях эмбрионального и постэм
брионального развития в миелине, то можно заметить, что по сравне- 

у 20-дневных эмбрионов и 5-дневных цыплят ак-нпю с 15-дневными.

тивность фермента в миелине наглядно падает. Б этих условиях ак
тивность фермента, наоборот, самая низкая в микросомальной фракции 
у 15-дневных эмбрионов (рис. 4).

Рис. 4. Активность различных АТФаз в микросомах мозга кур в онтогенезе.

Таким образом, резюмируя результаты наших экспериментов, мож
но сказать следующее. В ходе эмбрионального и постэмбрнонального 
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развития кур имеет место перераспределение активности различных 
типов АТФазы между отдельными субклеточными организациями моз- 
та. Отмеченная динамика перераспределения активности различных 
АТФаз в субклеточных частицах развивающегося мозга, по-видимому, 
связана со становлением, дифференциацией и функциональной зре
лостью отдельных гранул нервной системы.

Повышение активности АТФазы в митохондриях по ходу эмбрио
нального развития, по нашим [9] и литературным [10, 11] данным, тес
но связано с увеличением их размеров и количества крист. Аналогич
ные изменения активность фермента претерпевает и у млекопитающих 
животных. Так, по данным Самсона и сотр. [11], у крыс в трехне
дельный период после рождения активность некоторых окислительных 
ферментов возрастает в три раза; это авторы связывают с увеличением 
числа и размеров митохондрий и с возрастанием 'количества митохон
дриального белка.

Повышение активности АТФазы в ходе эмбриогенеза животных тес
но связано также с общим возрастанием интенсивности окислительных 
реакций в последние периоды эмбрионального развития. Так, отдель
ные компоненты цепи переноса электронов (а, с+сь Koq) в митохон
дриях мозга кур появляются уже на 4-й день инкубации [12, 13], од
нако активность цитохромоксидазы [14] и других ферментов, участву
ющих в реакциях окислительного фосфорилирования, достигает макси
мума только в конце эмбрионального развития и в ранний постэмбрио
нальный период. По данным Писаревой (15], с возрастом у кроликов 
содержание флавопротеидов и цитохромов в митохондриях мозга так
же значительно увеличивается. Причем этот процесс происходит мед
ленно в период с 1 по 15-е сутки и интенсивно в период с 15-х по 30-е 
сутки постнатального развития. В наших опытах в отдельных субфрак
циях ткани мозга (митохондрии, синаптосомы, микросомы) наблюдает
ся увеличение активности Na+ -, К + -АТФазы, что у различных живот
ных совпадает с развитием синаптических структур мозга. Последнее 
рассматривается как доказательство участия фермента в передаче нерв
ных импульсов и изменении специфических функций мозга в резуль
тате снижения количества АТФ [15, 16].
Институт биохимии АН АрмССР Поступило 24.V 1978 г.

ԱՏՖԱՋԱՅԻ ՆԵՐԲՋՋԱՅԻՆ ՏԵՂԱԿԱՅՈՒՄՍ ՀԱՎԵՐԻ ՈՒՂԵՂՈՒՄ 
ՕՆՏՈԳԵՆԵՏԻԿ ԶԱՐԳԱՑՄԱՆ ԸՆԹԱՑՔՈՒՄ

Ա. Ա. ՍԻՄՈՆՅԱՆ, Ռ. Ա. ՍՏԵՓԱՆՅԱՆ, է. Լ. ՈՍԿԱՆՅԱՆ

Հետազոտությունները ցույց են տալիս, որ սախարոզայի խտության 
գրադիենտում հավի սաղմի գլխուղեղից անջատված ենթաբջջային աոանձին 
գոյացությունները միտ ոքոն դրի ան երը, սինապտոսոմները, միելինը և միկ- 
րոսոմներն օժտված են ԱՏֆազա յին տարբեր ակտիվութ յամ բ և սաղմնա լին 
ու հետսաղմնային զարգացման տարբեր փուլերում ենթարկվում են որոշ փո- 
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փոխոլթյոլնների: Միտոքոնդրիաներում ինչպես \^3՜, այնպես էյ Շջ՜2+ ակտի
վացող ԱՏֆազայի ակտիվությունը 20 օրական սաղմերի մոտ. 15 օրական
ների Համեմատությամբ, բավական աճում է: 5 օրական ճտերի և Հասուն Հա
վերի միտոքոնդրիաներում ֆերմենտի ակտիվությունը որոշ չափով իջած է:

Ւ տարբերոլթ(Ոլն 5 օրական ճտերի և թասուն >ավերի, 15, <0 օրական 
սաղմերի միտոքոնգրիաներն օժտված են զգալի , 1\ ֊ԱՏֆազային ակ
տիվությամբ: Միկրոսոմների ֆրակցիայում ԱՏֆազային ակտիվությունը, 
զարգացման տարբեր շրջաններում, նույնպես ընթանում է նշված դինամիկա
յով: Սինապտոսոմների և միելինային ֆրակցիայում ֆերմենտի ամենաբարձր 
ակտիվություն գիտվում է 15 օրական սաղմերի մոտ: հետագա փուլերում 
ֆերմենտի ակտիվությունը այգ ֆրակցիաներում որոշ չափով իջնում է:

Միտոքոնդրիաներում ԱՏֆազային ակտիվության աճը զարգացման ըն
թացքում, ըստ երևույթին, կապված է միտոքոնդրիաների չափերի և նրանց 
միջի խտրոցների երկարության և մակերեսի մեծացման Հետ: Ֆերմենտի ակ
տիվության նման գինամ իկան ուղղակիորեն կապված է նաև էմբրիոգենեզի 
վերջում բջջում օքսիդացմ ան ռեակցիաների րնդՀանոլր խթանման, ներվա
յին Հյուսվածքի և նրա առանձին բաղադրամասերի դիֆերենցման Հետ:

THE INTRACELLULAR LOCALIZATION OF ATP-ase IN HENS 
BRAIN DURING ONTOGENETIC DEVEOLOPMENT

A. A. SIMONIAN, R. A. STEPANIAN, L. O. VOSKANIAN

The results of investigations of the ATP-ase activity distribution in 
different structural compounds of hens brain during its development have 
been presented. Some regularities of different ATP-ases localization in 
those subcellular units have been revealed.
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УДК 547.446.24:612.8.82
ДЕЙСТВИЕ ГАММА-АМИНОМАСЛЯНОЙ КИСЛОТЫ НА 

ВЫСВОБОЖДЕНИЕ Н3-НОРАДРЕНАЛИНА ИЗ
СЕМЯ ВЫНОСЯЩЕГО ПРОТОКА, ЭПИФИЗА 

И НЕЙРОГИПОФИЗА КРЫСА. Р. АРМЕНЯН, Н. А. ЕСАЯНГамма-амнно.масляная кислота подавляет вызванное электрической стимуляцией высвобождение Н3-норадреналина из семявыносящего протока и не оказывает действия на спонтанное высвобождение его из этого органа, а также из эпифиза и нейрогипофиза.
Нами показано, что гамма-аминомасляная кислота (ГАМК) 10 ~4— 

3-10~3М) усиливает спонтанное высвобождение эндогенного норадре
налина (НА) из различных областей мозга крыс в опытах in vivo и 
in vitro [1, 2]. Аналогичные сдвиги в мозге наблюдались и другими 
исследователями [3—5]. Обнаружено также усиление высвобождения 
катехоламинов под действием ГАМК из надпочечников и периферичес
ких органов (сердце и селезенка), богатых адренэргическими нервны
ми окончаниями [1, 6, 7]. В нашей лаборатории было установлено, 
что ГАМК стимулирует спонтанное и вызванное высвобождение Н3-НА 
из срезов различных областей мозга, богатых норадренэргическими 
нервными окончаниями [8—10]. Эти данные соответствуют результа
там исследований Филиппу и сотр. [11], которые обнаружили усиле
ние высвобождения НА из заднего гипоталамуса под действием ГАМК. 
Примечательно, что те дозы ГАМК, которые усиливают высвобождение 
НА из мозга, вызывают деполяризацию верхних шейных ганглиев в опы
тах in vivo и in vitro [12, 13].

Изложенное свидетельствует о непосредственном влиянии ГАМК 
на норадренэргические окончания мозга и периферических органов и 
дает основание думать о наличии ГАМК-эргических рецепторов не 
только на норадренэргических окончаниях в мозге, но и на. всех адре- 
нэргических окончаниях, т. е. о ГАМК осуществляемой пресинаптичес- 
кой регуляции высвобождения НА. Для подтверждения этого пред
положения мы изучали влияние ГАМК на высвобождение Н3֊НА из пе
риферического органа (семявыносящий проток) и областей мозга 
(эпифиз и нейрогипофиз), адренэргически иннервируемых симпатичес
кой нервной системой. Эпифиз и нейрогипофиз интересны и тем, что 
содержат только глиальные клетки. Более того, в глиальных клетках 
гипофиза обнаружена глутаматдекарбоксилазная активность [14]. 
Наблюдаемое в наших исследованиях действие ГАМК на высвобожде
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ние НА в мозге трхдно приписать нейрональном или глиальной ГАМК. 
С этой точки зрения изучение действия ГАМК на высвобождение НА 
в этих органах представляет интерес.

Материал и хетосика. Опыты проводились на зрелых белых крысах-самцах весом 150—200 г. После декапитации выделяли эпифиз, нейрогипофиз, семявыносящий проток. который делили на 10—15 мг отрезки. Препараты помещали на 5 млн з Кребс-би- карбонатный буфер. pH 7.4. со следующим солевым составом мМ): \аС1—113. КС1—4.75: КН,РО4—1.2: Мг5О4—1.2: ХаНСО3—(25. СаС12—2.5: глюкоза—11.5. Потом инкубировали в течение 30 мин при 37° в присутствии ипразида 0.4 > мг/мл. аскорбиновой кислоты—0.2 мг/мл. ЭДТА—10 мкг/мл и Н®-НА 10 • М при постоянном токе в смеси 95% О2 и 5°/о СО-,. На остальных этапах опыта в буфере ппразид и ЭДТА отсутствовали. По окончании инкубации препараты промывали 35 мни длч получения одинаковой картины высвобождения радиоактивности. Затем их в держателях помещали в сцинтилляционные кюветы, содержащие 2 мл буфера при 37՜. насыщенного смесью О.7 и СО2. После двух 5-минутных (в случае эпифиза и нейрогипофиза—2-минутных) инкубаций в обычном буфере препараты помещали в среду, содержащую ГАМК. Электрическая стимуляция осуществлялась прямоугольными импульсами продолжительностью 4 мсек с частотой 10 Гц. напряжением 5 В и длилась 1 мин в присутствии ГАМК (10—3М) и без нее. Радиоактивность каждой пробы измеряли после добавления 0.5 мл этанола и 10 мл сцинтилляционной жидкости (100 г нафталина. 7 г РРО. 300 мг РОРОР на 1 л диоксана).В опытах, где о высвобождении ГР-НА судили по оставшейся в ткани радиоактивности, после 30-минутной инкубации в присутствии НЗ-НА проводили трехкратную промывку препаратов холодным буфером. Затем их помещали в сосудики, содержащие 2 мл буфера, и инкубировали в присутствии ГАМК и без нее в течение 30 мин при 37°. Потом препараты помешали в сцинтилляционные кюветы, заливали 1 мл этанола и оставляли на 18—24 час., после чего добавляли 10 мл сцинтилляционной смеси. Радиоактивность измеряли на жидкостном сцинтилляционном счетчике «Пн- тертекннк СЛ-30» (Франция) и выражали в количестве радиоактивных распадов в мин на мг ткани (расп/мии/мг) или расп/мин на весь эпифиз или нейрогипофиз.Использовали Н3-НА фирмы «Радиохимический центр, Амершам» (Англия) с удельной активностью 7,2—9,8 Кюрн/ммоль.
Результаты и обсуждение. Мышечные клетки семявыносящего про

тока крыс имеют обильную адренэргическую иннервацию; электричес
кая стимуляция его приводит к усилению высвобождения Н3-НА [15]. 
В наших опытах при электрической стимуляции отрезков семявынося
щего протока высвобождение Н3-НА сильно увеличивалось (почти в 
три раза). Так как при многократной стимуляции одного и того же 
отрезка семявыносящего протока ответ постепенно и значительно умень
шался, стимулировали его разные отрезки однократно. Исследования 
показали, что высвобождение Н3-НА из семявыносящего протока в от
вет на электрическую стимуляцию в присутствии 10-3М ГАМК сильно 
подавляется (42%) (рис. 1). Исходя из результатов нейрофизиологи
ческих исследований, показывающих, что ГАМК деполяризует мем
брану адренэргпческого нейрона и тем самым уменьшает амплитуду 
потенциала действия, вызванного известными деполяризующими ве
ществами [12]. наблюдаемое торможение мы объясняем деполяриза
цией ГАМК мембраны норадренэргических окончаний. Сопоставляя 
литературные данные с полученными нами результатами, можно пред
положить, что эндогенная ГАМК тормозит высвобождение НА из ад- 
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ренэргических окончаний. В пользу последнего говорит усиление К+- 
вызванного высвобождения Н3-НА из срезов мозга в присутствии би-

Рис. 1. Влияние ГАМК (10~3М) на вызванное электрической стимуляцией высвобождение НЗ-НА из семявыносящего протока. (------- )—контроль, (------ )—ГАМК. Средние данные 8—11 опытов. * Р<0,025.
кукуллина [Ю]. Полученное в нашей лаборатории усиление высво
бождения Н3-НА из мозговых срезов при добавлении ГАМК на фоне 
вызванной электрической стимуляции [9] и высоких концентраций К+ 
[10] можно приписать высоким концентрациям ГАМ'К (эндогенной л 
экзогенной), поскольку при этом наряду с другими нейроактивными 
веществами высвобождается и эндогенная ГАМК-

Выяснилось, что исследуемые дозы ГАМК (10՜4 —10-3М) не ока
зывают действия на спонтанное высвобождение Н3-НА. В этой серии 
опытов мы изучали изменение содержания Н3-НА как в ткани, так и в 
среде (табл. 1 и рис. 2). В семявыносящем протоке в противополож
ность мозгу [8] ГАМК не действует на спонтанное высвобождение ГР- 
НА, что можно объяснить слабой чувствительностью ГАМК-эргическихТаблица 1Влияние различных концентраций ГАМК (М) на содержание Н3-НА (расп/мин/мг) в семявыносящем протоке крыс

Контроль ГАМК

ю-2 ю՜3 ю՜4

169±7,5 165±5 172+7 177+13

(18) (12) (12) (6)
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носящего протока. Средние данные 5—6 опытов.
рецепторов на норадренэргических окончаниях семявыносящего прото
ка при отсутствии эндогенной ГАМК или наличии ее лишь незначитель
ных количеств в этом органе.

Предварительное изучение действия 10-3М ГАМК на спонтанное вы
свобождение Н3-НА из эпифиза и нейрогипофиза изменений не обнару
жило (табл. 2 и рис. 3). Этих данных недостаточно для вывода о том.Таблица 2Влияние ГАМК (Ю֊3М) на содержание НЗ-НА (расп/мпн) в эпифизе и нейрогипофизеКонтроль ГАМК

Эпифиз 10271+390 (5Т 13418+388(5)Нейрогипофиз 3099+338 (5) 3217+486 (5Г

Рис. 3. Влияние ГАМК (10-4 М) на спонтанное высвобождение Н3-НА пз эпифиза и нейрогипофиза. Средние данные 5 опытов.
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что ГАМК не действует на норадренэргические окончания эпифиза и 
нейрогипофиза. Для этого следует изучить влияние разных концентра
ций ГАМК на высвобождение Н3-НА из этих органов.Институт биохимии АН АрмССР Поступило 17.III 1978 г.

ԳԱՄՄԱ-ԱՄԻՆԱԿԱՐԱԳԱԹԹՎԻ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅՈՒՆԸ 
սյ-նորադրենալինի անջատման վրա առնետի սերմնածորանից, 

էպիֆիզից ԵՎ ՆԵՅՐՈՃԻՊՈՖԻՋԻՑ

Ա. Ռ. ԱՐՄԵՆՅԱՆ, Ն. 2. հՍԱՅԱՆ

Գամ մ ա - ամ ին ա կա րա գա թվի (ԳԱԿԹ՚յ ռեցեպտորների առկայությունը 
ուղեղի և FnlnP նորադրեներգիկ վերջույթների վրա պարզելոլ համար ուսում
նասիրվել է ԳԱԿՒ-ի ազդեցությունը V[3-ն ո ր ա դր են ա լին ի (Нз-նԱյ անջատման 
վրա' սերմնածորանից, էպիֆիզից և նեյրոհիպոֆիզփց , որոնք ադրեներգիկ 
ներվավորում ստանում են սիմպաթիկ ներվային սիստեմից»

Պ արզվեց, որ ԳԱԿքե-ը խիստ ճնշում է էլեկտրական դրդում ով առաջա
ցած H3-t>U-/> անջատումը սերմնածորանից։ ԳԱԿթ-ի 10~* —10՜3ի\ քանակ
ները 1Հ3-ՆԱ-ի սպոնտան անջատման վրա չեն ազդում, որը կարելի է բա
ցատրել սերմնածորանում ԳԱԿԹ-ի ռեցեպտորների փոքր զգայնությամբ' 
կապված այդ օրգանում ԳԱԿթ-ի բացակայության, կամ' չնչին քանակներով 
դտնվեքոլ հետ։

ԳԱԿթ-ը (10~3ի\) չի ազգում Н3-Ы/֊^г սպոնտան անջատման վրա էպի
ֆիզում և նեյրոհիպոֆիզում։

THE EFFECT OF GAMMA-AMINOBUTYRIC ACID ON THE 
RELEASE OF H3-NORADRENALINE FROM RAT VAS DEFERENS, 

EPIPHYSIS AND NEUROHYPOPHYSISA. R. ARMENIAN, N. H. YESSAIAN
A study of the effect of gamma-aminobutyric acid (GABA) on the 

spontaneous and evoked release of H3—noradrenaline (H3—NA) from rat 
vas deferens indicated that GABA significantly inhibits the evoked re
lease of H3—NA from vas deferens wlthous affecting spontaneous release. 
It was also shown that GABA (10՜3 M) did Jnot affect the spontaneous 
release of H3—NA from epiphysis and neurohypophysis.
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содержание некоторых аминокислот в ягодах
ВИНОГРАДА И НАСЛЕДОВАНИЕ ИХ УРОВНЯ

ГИБРИДНЫМ ПОТОМСТВОМ

М. В. МЕЛКОНЯН, С. А. МАРУТЯН

Исследовано содержание глутаминовой, аспарагиновой кислот и аланина в ягодах 
винограда. Выявлены характер наследования их уровня в гибридном потомстве л 
гетерозис по этим признакам в зависимости от комбинационной способности скрещи
ваемых пар.

Биосинтез аминокислот в различных органах виноградной лозы, 
миграция их в ходе вегетации и созревания урожая, а также содержа
ние их в сусле и изменение в вине были объектами многочисленных 
исследований [1—7].

Наряду с этим, почти отсутствуют данные о возможностях увеличе
ния содержания тех или иньвх аминокислот и улучшения качественного 
состава их в зрелых ягодах винограда путем селекции.

В настоящем исследовании предпринята попытка проследить за ха
рактером наследования состава и уровня свободных аминокислот в 
зрелых ягодах гибридным потомством винограда, что имеет важное 
значение для выведения новых форм, богатых этими соединениями. 
Приводятся данные о трех ключевых аминокислотах—глутаминовой, 
аспарагиновой, аланину.

Материал и методика. В качестве объекта исследования были взяты ягоды се
янцев двух комбинаций скрещивания европейского .винограда различных эколого-гео
графических групп с европейско-амурскими гибридными формами: КармраютХсмесь 
пыльцы (Тигранп+Саперави+Фиолетовый ранний) и С-484 (Мадлен АнжевинХШас- 
ла мускатная)XС-128 (ИчкимарХЯнварский черный).

Очистка аминокислот от примесей проводилась согласно методике лаборатории 
биохимии Арм. НИИ ВВиП МСХ ,[8]. Для определения их количества использовался 
аминокислотный анализатор марки НД-1200 Е.

Результаты и обсуждение. Как видно из рис. 1, в зрелых ягодах 
исходных сортов винограда в наибольших количествах содержится глу
таминовая кислота: Тиграни—24,86, Кармрают—24,16, Саперави— 
22,74, Фиолетовый ранний—10,78 мг%. Содержание аспарагиновой кис
лоты наиболее высокое также в ягодах сорта Тиграни. У сортов Кар
мрают и Саперави ее количество меньше в два, а у сорта Фиолетовый 
ранний—в пять раз. По концентрации аланина исходные сорта распо-
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лягаются в следующем порядке: Кармрают, Саперави, Тиграми и Фио
летовый ранний.

В гибридном потомстве КармраютХ (Тиграни+Саперави-гФиоле- 
товый ранний) в отношении указанных аминокислот наблюдается рас
щепление, в большинстве случаев негативного характера, что нагляд
но видно на примере глутаминовой кислоты (рис. 1).

Среди 37 сеянцев этой комбинации по концентрации глутаминовой 
кислоты абсолютно-гетерозисными (превосходящими все четыре сор
та) являются три сеянца—1622/15, 26, 38: в ягодах первого это соеди
нение обнаружено в количестве 42, 40, второго—28,86, третьего— 
25,05 мг%. Здесь гетерозис значителен (10—18 мг%). Относительно 
гетерозисными являются шесть сеянцев. Среди них один сеянец— 
1622/11 (2,7%)—по этому показателю (23,41 мг%) превзошел Сапера
ви, пять сеянцев—1622/19, 28, 30, 33, 37 (13,5%)—превзошли Фиолето
вый ранний па 2—12 мг%. Оставшиеся 28 сеянцев (75,7%) оказались 
негативно гетерозисными, т. е. в их зрелых ягодах обнаружено меньше 
глутаминовой кислоты, чем в ягодах любой из родительских форм. По 
содержанию аспарагиновой кислоты абсолютно гетерозисными, превос
ходящими наиболее богатую родительскую форму Тиграни, являются 
три сеянца—1622/26, 31, 38, (8,1%), с довольно высоким эффектом 
(7—15 мг%). Восемь сеянцев (21,6%) по этому показателю превосхо
дят исходные сорта Кармрают, Саперави и Фиолетовый ранний, т. е. 
являются относительно гетерозисными. Например, сеянцы, богаче пер
вых двух сортов, составляют 13,5%. Сеянец 1622/22 (2,7%) по содер
жанию аспарагиновой кислоты идентичен с отцовским сортом Фиолето
вый ранний. Двадцать два сеянца (59,5%) по содержанию этого сое
динения в зрелых ягодах уступают родительским сортам. В ягодах 
двух сеянцев—1622/15, 13 (5,4%)—аспарагиновая кислота содержится 
в виде следов, а у одного—1622/19 (2,7%)—вовсе не обнаружена.

Сеянцев с абсолютным гетерозисом по содержанию в зрелых яго
дах аланина в этом потомстве было сравнительно больше, чем с гете
розисом по глутаминовой и аспарагиновой кислотам. Так, в ягодах 
сеянцев 1622/1, 11, 18, 31, 38 (13,5%) аланин достигал 6—8 мг%, что 
выше, чем у сорта Кармрают, наиболее богатого этим соединением. 
Значительно больше было сеянцев с относительным гетерозисом 
(48,6%), превосходящих все три отцовских сорта. По сравнению с Са
перави, гетерозисны семь сеянцев (18,9%), с Тиграни—три (8,1), с 
Фиолетовым ранним—восемь (21,6%).

Негативно гетерозисных сеянцев в потомстве этой комбинации раз
вилось сравнительно немного—десять особей (27,1%), с содержанием 
аланина 0,32—1,74 мг%. В ягодах сеянца 1622/21 содержится столько 
же аланина, сколько и у Фиолетового раннего, а у 1622/15 и 1622/36 он 
обнаружен в виде следов (рис. 1).

Накопление аланина, аспарагиновой и глутаминовой кислот в зре
лых ягодах сеянцев комбинации С-484 (Мадлен АнжевинХ Шасла мус
катная) X С-128 (ИчкимархЯнварокий черный) носит неоколъко иной 
характер по сравнению с таковым пре/дядущей комбинации.
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Здесь низок процент сеянцев, превосходящих исходные формы по 
содержанию аспарагиновой кислоты и аланина, тогда как по концент
рации глутаминовой кислоты они в основном являются гетерозисными.

Среди сеянцев этой комбинации скрещивания только 14.7% явля
ются абсолютно гетерозисными по содержанию в зрелых ягодах аспа
рагиновой кислоты, превосходя наиболее богатую этим соединением 
материнскую форму на 13.77 мг%. Б сравнении с отцовской формой 
57,1% сеянцев являются гетерозисными, с эффектом 1.55—2.92 мг%.

По сравнению с материнской (С-484), аланином более богаты яго
ды отцовской формы (С-128). Сеянцев, превосходящих по этому при
знаку отцовскую форму, в потомстве этой комбинации не оказалось.

Особи, превосходящие материнскую форму, составили 85.7%. Ге
терозисные сеянцы, превосходящие по количеству глутаминовой кисло
ты исходную. С-484, составляют 71,4%. с эффектом 2.53—18.86 мг%. 
14,3% сеянцев негативно гетерозисны и в стольких же сеянцах эта ами
нокислота обнаружена в виде следов (рис. 2).

ЕдВ5 АСПАРАГИНОВАЯ КИСЛОТА СПГАЮТАННН01АЯ КИСЛОТА ЕИАЛАНИН

МАСШТАБ км: 1иг%

Рис. 2. Характер расщепления по содержанию глутаминовой и аспараги
новой кислот и аланина в гибридном потомстве (Мадлен АнжевннХ Шасла 

мускатная) X (ИчкимарХЯнварский чтрный).
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Полученные нами данные позволяют сделать некоторые сопостав
ления совместимости признаков высокого сахаронакопления и интен
сивной окрашенности ягод с высоким содержанием глутаминовой и ас
парагиновой кислот и аланина.

Среди исходных сортов наибольшим количеством аспарагиновой 
кислоты в ягодах выделяется Тиграни, превосходящий по сахаристости 
другие исходные формы (табл. 1). Концентрация этой кислоты почти

Содержание аланина, глутаминовой и аспарагиновой кислот в ягодах родительских 
форм, различающихся по сахаристости и интенсивности окраски ягод

Таблица 1

Исходные сорта 
и формы

Сахари
стость 

ягод, •/«
Окраска ягод

Содержание свободных 
аминокислот, мг •/, -

глута
миновая 
кислота

аспара
гиновая 
кислота

ала
нин

Кармрают 22,0-24,5 черная, окрашена мякоть 24,16 4,67 5,59

Тиграни 24,8—28,0 черная, окрашена кожица 24,86 11,84 3,14

Саперави 25,0-26,5 черная, окрашены кожица 
и жилки в мякоти

22,74 4,66 3,76

Фиолетовый ран
ний 22,0-23,5

черная, слабо окрашена 
кожица 10,78 2,39 1,88

С-484 22,0—24,5 белая 10,0 6,65 1,30
С-128 20,0-22,0 черная, слабо окрашена 

кожица 8,70 0,95 4,41

идентична в ягодах сортов Саперави и Кармрают, тогда жак сахарис
тостью они несколько различаются. При сравнении же количества ас
парагиновой кислоты в ягодах сортов Кармрают и Фиолетовый ранний 
(обладающих примерно одинаковой сахаристостью) обнаруживается, 
что первый содержит почти в два раза больше этой аминокислоты. Что 
касается исходных форм, С-484 и С-128, первая из которых относится 
к среднесахаристым, а вторая к низкосахаристым, то выявляется, что 
в ягодах С-484 аспарагиновой кислоты в семь раз больше, чем у С-128, 
и примерно в три раза больше, чем у сорта Фиолетовый ранний (пос
ледний по сахаристости ягод относится к той же группе сортов).

Следовательно, в ягодах родительских форм, различающихся по
мимо сахаристости и рядом других признаков и свойств, сопряженности 
между сахаристостью и концентрацией аспарагиновой кислоты нет.

Взаимозависимость между сахаристостью ягод и содержанием ала
нина не выявлена. Его больше в ягодах сорта Кармрают, затем Сапе
рави и Тиграни. Фиолетовый ранний и С-484 содержат в два раза 
меньше аланина, чем Кармрают, хотя по сахаристости они относятся к 
одной группе сортов. В ягодах низкосахаристой формы С-128 концент
рация аланина почти равна содержанию этой аминокислоты у сорта 
Кармрают.
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Несколько иная картина выявляется в отношении глутаминовой 
кислоты, содержание которой у сортов Тигранн. Кармрают и Саперави 
одинаково и более чем в два-три раза ниже, чем у Фиолетового ранне
го. форм С-484 и С-128. Интересно отметить, что сорт Кармрают. бу
дучи среднесахаристым с интенсивной окрашенностью мякоти, выделя
ется высоким содержанием глутаминовой кислоты.

Таким образом, у исследованных родительских форм содержание 
аминокислот в большей степени коррелирует с красящими веществами, 
нежели сахарами.

Если исходить из того, что у черноягодных сортов высокая са
харистость и интенсивность окраски в основном коррелируют [9]. то 
не исключена возможность проявления сопряженности у изученных 
нами сеянцев высокой сахаристости, интенсивной окрашенности ягод 
с повышенным содержанием ключевых аминокислот.

В потомстве КармраютХТигранп+Саперави+Фполетовый ранний 
(табл. 2) наиболее высокосахаристым является сеянец 1622'26, (25.0— 
29,8%). затем 1622/37. 38 (25.0—29.0). 1622/11 (25,0—28.5%). Сред
несахаристыми оказались сеянцы 1622/15. 8, 22 и др. (22.0—25.0%) и 
низкосахаристыми—1622/17, 18. 32. 36 и др. (19.0—21,5%).

Как видно из табл. 2, группа высокосахаристых сеянцев по содер
жанию в ягодах всех трех изучаемых нами свободных аминокислот

Содержание аланина, глутаминовой п аспарагиновой кислот в ягодах сеянцев 
с различной сахаристостью в потомстве КармраютХТпграни+Саперавп-|- 

Фиолетовый ранний

Таблица 2

Сеянцы Сахаристость 
ягод, °11

Содержание свободных аминокислот, мг •/,

глутаминовая 
кислота

аспарагиновая 
кислота алапнн

высокосахаристые՛*
1622'26 25,0—29,9 28,86 27,23 2,85

37 25.0-29,0 20,5-1 10,82 3,23
38 25,0—29,0 35,09 19,11 7,80
11 25,0-28,5 29,41 5,8-1 6.0 1

средиесахарнстые

1622/15 22,0-25,0 42,4 следы следы
8 22,5-24,5 8,19 1,47 3,22

22 22,0-24,5 10,19 2,39 3.11
10 21,5—24,5 5,40 1.37 4.81

ипзкосахаристые
1622/36 19,5-21,0 5,68 0,29 следы

32 19,0-22,5 4,70 0,68 0,37
18 20,0-21,0 2,84 0,67 6.67
17 20,0—21,0 10,19 2,87 0,32

Здесь и в табл. 3 высокосахаристыми условно приняты сеянцы. накапливаю-
щне в зрелых ягодах более 25, среднесахаристымп—122—25 и низкосахаристыми—до 
22% сахара.

1198



превосходит сеянцы низкосахаристой группы. Средяесахаристые в 
свою очередь превосходят низкосахаристые. Однако при сравнении 
содержания этих аминокислот в ягодах сеянцев внутри групп или меж
ду группами отмеченная общая тенденция иногда нарушается.

Так, например, в группе высокосахаристых сеянцев наибольшее ко
личество глутаминовой кислоты и аланина обнаружено в ягодах сеян
ца 1622/38, аспарагиновой кислоты—у сеянца 1622/26. Среди средне
сахаристых сеянцев высокая концентрация глутаминовой кислоты в 
ягодах (42,40%), т. е. больше, чем в ягодах сеянцев всех групп, от
мечена у сеянца 1622/15, тогда как аспарагиновая кислота выявлена в 
виде следов, а у низкосахаристого сеянца 1622/17 последняя составля
ет 2,87 мг%. Аналогичное наблюдается в отношении аланина в ягодах 
сеянцев 1622/15 и 1622/18.

В комбинации С-484ХС-128 также группа высокосахаристых сеян
цев по содержанию глутаминовой кислоты превосходит среднесахарис
тые, последние в свою очередь—низкосахаристые (табл. 3).

Содержание аланина, глутаминовой и аспарагиновой кислот в ягодах сеянцев 
с различной сахаристостью в потомстве С-484 (Мадлен АнжевинхШасла 

мускатная) ХС-128 (ИчкимарХЯнварский черный)

Таблица 3

Сеянцы Сахаристость, 
7.

Содержание свободных аминокислот, мг ’/•

глутаминовая 
кислота

аспарагиновая 
кислота аланин

1647/1

высокосахаристые

25,0—31,0 I 16,17 2,50 2,33
3 25,0-31,6 28,86 20,42 3,99
4 25.0-31,6 21,16 3,87 3,56

1647/2

среднесахаристые

23,0—25,0 1 15,91 2,86 4,20
6 23,0—25,6 12,53 3,73 3,00

1647/5

низкосахаристые

1 22,0—24*5 1 следы I 0,42
7 ! 20,0—23,0 5,10 0,82 | 1,89

Следует отметить, что в группе высокосахаристых сеянцев, саха
ристость которых достигает 30—32% при урожайности 200—250 ц/га, 
концентрация глутаминовой кислоты варьирует в меньшей степени, чем 
аспарагиновой. Особенно выделяется сеянец 1647/3, который характе
ризуется мускатным ароматом, высоким содержанием аспарагиновой 
кислоты и аланина. В 1976 году он принят на Государственное сорто
испытание СССР под названием Меграбуйр.

Изложенные данные показывают, что содержание глутаминовой 
кислоты, аланина и аспарагиновой кислоты в гибридном потомстве 
винограда при групповом анализе глобально коррелирует с высокой са
харистостью и степенью окрашенности ягод сеянцев (разумеется с от
клонениями у отдельных особей).
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В зависимости от комбинационной способности скрещиваемых пар 
тенденция к накоплению в ягодах винограда этих аминокислот в гиб
ридном потомстве наследуется различно.

Эффект гетерозиса в зависимости от комбинационной способности 
исходных сортов имеет достаточно широкий диапазон варьирования: 
глутаминовая—2.53—18,86. аспарагиновая—/,2/—15.39 и аланин— 
0.42—2,44 мг%.

Резюмируя изложенное, можно сказать, что гибридизацией, основан
ной на целенаправленном подборе скрещиваемых пар. можно повы
сить способность к накоплению отдельных аминокислот в ягодах вино
града в сочетании с другими биологически активными веществами, что 
имеет важное значение при селекции на повышение питательной цен
ности винограда.
Институт виноградарства. виноделия и плодоводства

МСХ АрмССР Поступило 2S.IV 1978 г.

ՈՐՈՇ ԱՄԻՆԱԹԹՈՒՆԵՐԻ ՊԱՐՈՒՆԱԿՈՒԹՅՈՒՆԸ ԽԱՂՈՂԻ
պտուղներում եվ նրանց ժառանգումը հիբրիդային սերնդում

Մ. Վ. ՄԵԼՔՈՆՅԱՆ, Ս. Ա. ՄԱՐՈ1-ԹՅԱՆ

Ուսումնասիրվել 
նա թթվի և ալանինի 
բնույթը հիբրիդային

Է խաղողի պտղում գլուտամինաթթ վի, ասպարադի- 
պարունակությունը և նրանց մակարդակի ժառանգման 
սերնդում։ Բացահայտվել է հետերոզիսի ի հայտ գալու 

հնարավորությոլնը ըստ այդ հատկանիշների' կապված խաչաձևվող սորտերի 
կոմ բինացիոն ընդունակության հետ։ Պարզաբանվել է ուսումնասիրվող ւ՚ւմի- 
նաթթոլների պարունակության բարձր մակարդակի համատեղելիությունը խա
ղողի պտղի բարձր շաքարայնության և ներկան յոլթերի կոնցենտրացիայի 
հետ:

THE CONTENT OF SOME AMINOACIDS IN THE BERRIES 
OF GRAPES AND THE INHERITANCE OF THEIR LEVEL 

IN HYBRID POSTERITYM. V. MELKONIAN, S. A. MARUTIAN
The content of glutaminic, aspartic acid ano alanine in the berries 

of grapes and the character of their level inheritance in hybrid posterity 
have been investigated. The possibility of heteriosis based on the com
bination of the crossed pairs has been showed. The possibility of com
patibility in the grapes berries of the high level of the studied aminoacids 
and high sugar content with increased concentration of dry substances 
have been stated.
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ВЕЛИЧИНА АССИМИЛЯЦИОННОЙ поверхности как 
фактор высокой продуктивности перца 

в УСЛОВИЯХ открытой гидропоники

Б. X. МЕЖУНЦ

Опыты показали, что высокая продуктивность растений перца в условиях откры
той гидропоники, наряду с другими факторами, обусловлена также мощностью фо
тосинтезирующих органов: величина фотосинтетического потенциала гидропонической 
плантации почти в 3 раза превышала почвенный контроль.

Согласно балансовому уравнению Иванова [I]. продуктивность рас
тений зависит от интенсивности и чистой продуктивности фотосинтеза, 
от мощности фотосинтетического аппарата и времени работы листьев 
на фотосинтез. Нами было показано [2], что по сравнению с почвен
ным контролем в условиях открытой гидропоники интенсивность и чис
тая продуктивность фотосинтеза герани значительно выше. В настоя
щей статье излагаются результаты изучения некоторых особенностей 
формирования ассимиляционной поверхности перца в условиях откры
той гидропоники и показана зависимость накопления сухой биомассы 
и товарной продукции от размеров площади листьев.

Материал и методика. Опыты проводили в течение 1977 года на открытой гидро
понической станции Института агрохимических проблем и гидропоники АН АрмССР. 
Контролем служила почвенная культура перца с обычной агротехникой

Сеянцы перца (Данубский крупный) выращивали в теплице на малых гидропо
нических установках и б сосудах с почвой. Однако как па контрольном почвенном 
участке, так и при гидропоническом выращивании мы использовали гидропонические 
сеянцы, качество которых, по сравнению с почвенными, было намного выше (табл. I).

Наблюдения были начаты после появления настоящих листьев (п теплице) и про
должались до конца августа, когда уже началось подавление процессов роста п ново
образования. Для определения площади листьев мы периодически (в теплице через 
1—4 дня, а на открытых участках—через 8—12 дней) снимали определенное коли
чество растений (от 8 до 100) с участка, выделенного для опыта.

Площадь листьев определяли весовым (снятием контуров листьев на бумаге и 
последующим взвешиванием), а фотосинтетический потенциал—графическим мето
дом [3]. Коэффициент корреляции определяли по Доспехову [4].

Результаты и обсуждение. Учитывая тот факт, что урожай расте
ний в значительной мере зависит от качества посадочного материала, 
мы изучали также некоторые биометрические показатели рассады пер
ца. выращенной на вулканическом шлаке и почве. Наши наблюдения 
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показали, что сеянцы перца, полученные обычным методом на почве, 
по всем показателям значительно уступают гидропоническим (табл. 1).

Таблица 1
Некоторые биометрические показатели сеянцев перца, выращенных на почве и 

шлаке (за 10 дней до пересадки в открытый грунт)

Биометрические показатели

Способы получения 
рассады

Гидропо
ника

обычный 
(почвенный)

гидропони
ческий почва

Высота, см 16 20 1,2
Количество листьев на одном сеянце, шт. 3 5 1,7
Плошадь листьев, дм» 0,9 3,7 4,1
Свежий вес, г

а) надземной массы 0,5 1,7 3.4
б) корней 0,1 0,3 3,0

Особенно важно, что на искусственном наполнителе (шлак) обра
зуются хорошая корневая система и сравнительно мощный фотосинте
тический аппарат, обеспечивающие интенсивный рост сеянцев с первых 
же дней пересадки в открытый грунт.

Ничипорович указывал [3], что для создания высокопродуктив
ных посевов необходима не только большая площадь ассимиляции в 
период максимума, но также развитие по оптиматьным графикам. Не
обходимо, чтобы ассимиляционная поверхность растений сравнительно 
раньше достигала «оптимального размера» и долгое время сохранялась 
на этом активном уровне.

В нашем опыте интенсивный рост площади листьев перца наблю
дался до наступления периода плодообразования (в условиях почвы 
через 50—60 дней после посадки сеянцев в открытый грунт, а на гидро
понике—на 10—15 дней раньше). Рис. 1 показывает, что максималь
ная суммарная площадь листьев перца (171 кв. м/ар) на почве была 
зарегистрирована на 110-й день вегетации, а в условиях открытой гид-

Няи вегетационного периоНи

Рис. 1. Динамика роста площади листьев перца в различных условиях 
выращивания.
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? ионики такая величина ассимиляционной поверхности была достиг
нута уже через 5С дней после высадки рассады. К момент) завершения 
опытов (20-го августа) площадь листьев гидропонических растений пер
ца почти вдвое превышала почвенный контроль.

Если ограничиться конечным результатом опыта, то можно заклю
чить. что при прочих равных условиях (минеральный и водный режи
мы. интенсивность и чистая продуктивность фотосинтеза и т. д.) гидро
поническая плантация перца, по сравнению с почвенной, имеет воз
можность накапливать лишь вдвое больше биомассы, ибо площадь лис
тьев гидропонических растений в конце вегетации всего в два раза пре
вышает почвенный контроль. Однако՜ учет динамики формирования 
площади листьев показывает (табл. 2), что в отдельные периоды роста 
ассимиляционная поверхность гидропонических растений превышает 
контроль от 2 до 8,8 раз.

Таблица 2
Сравнительная величина площади листьев перца, выращенного в условиях 

открытой гидропоники и почвы, кв м/ар

Время 
измерения

Почва 
(контроль)

Открытая 
гидропо

ника

Гидропоника

почва

25 июня 22 193 -8,8
5 июля 74 224 3.0

13 июля 97 2’9 2.4
25 июля 122 2՝3 2,2
2 августа 152 2Э2 1.9

При изучении продуктивности фотосинтеза представляет опреде
ленный интерес также учет фотосинтетического потенциала, или фото
синтетической мощности посевов. Фотосинтетическая мощность посе
ва определяется суммарной величиной площади листьев, участвующих 
в фотосинтезе в течение всей вегетации растений (пли определенного 
промежутка времени). Обычно она выражается в тыс. кв. м/сутки в 
расчете на один гектар. Чтобы узнать истинную величину фотосинте
тического потенциала посевов, необходимо ежедневно измеряв прирост 
площади листьев растении на корню, что практически трудно осущест
вить. В настоящее время разработаны различные методы определения 
этого показателя, из которых нам более удобным является графичес
кий (рис. 2).

В нашем опыте фотосинтетический потенциал гидропонической 
плантации перца почти в 3 раза выше 'Контрольного. Следовательно, 
потенциальная возможность накопления биомассы на гидропонической 
плантации, только лишь за счет образования мощного фотосинтетичес
кого аппарата, соответственно в три раза больше, не считая других, 
факторов высокой продуктивности растений в условиях гидропоники.
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Из приведенных данных видно, что существует сильная корреля
ционная зависимость между максимальной величиной площади листьев 
перца и выходом сухой биомассы и товарной продукции.

ишг

дни вегетационного периода

Рис. 2. Величина фотосинтетического потенциала перца, выращенного 
в условиях открытой гидропоники и на почве.

Т а б л и ц а 3 
Значения коэффициента корреляции (г) между максимальной площадью 
.(ПЛ) и выходом сухой биомассы (СБ), или товарной продукции (ТП)

.Коррелирующие 
показатели*

Способы выращивания растений

обычный (почва) гидропонический

ПЛ-СБ (г ± Տր) 0,94+0,17 0,99+0,02

ПЛ-ТП (ր + Տր) 0,90±0,22 0,95±0,16

* Принято, что при г<0,3 корреляционная зависимость между исследуемыми при
знаками слабая, при г—0,3—0,7—средняя, а г>0,7—сильная.

Таким образом, результаты наших опытов показывают, что высо
кая продуктивность растений перца в условиях открытой гидропоники, 
наряду с ранее известными факторами, обусловлена также мощностью 
фотосинтезирующих органов. » |
Институт агрохимических проблем и гидропоники

АН АрмССР Поступило 49.IV 1978 г.

ՏԵՐԵՎԱՅԻՆ ՄԱԿԵՐԵՍԻ ՄԵԾՈՒԹՅՈՒՆԸ ԻՐՐԵՎ ՏԱՔԴԵՂԻ 
ՐԱՐՋՐ ԱՐԴՅՈՒՆԱՎԵՏՈՒԹՅԱՆ ԴՈՐԾՈՆ ՐԱՑՕԹՅՍ

ՀԻԴՐՈՊՈՆԻԿԱՅԻ ՊԱՅՄԱՆՆԵՐՈՒՄ

Р. Խ. ՄԵԺՈԻՆՅ

Փորձերի արդյունքները հաստատում են, որ բացօթյա հիդրոպոնիկայի 
պայմաններում տաքդեղի բարձր մթերատվությունը, այլ գործոնների շար
քում, պայմանավորված է նաև տերևային հզոր մակերեսի առկայությամբ, 
որը մոտ երեք անգամ գերազանցում է հողային ստուգիչին։
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Հիդրոպոնիկայի պայմաններում տերևային փարթամ մակերեսի ձևավո
րումը պայմանավորված է նրանով, որ այստեղ տերևների բուռն աճը սկսում 
֊ շատ ավելի վաղ. քան հողային ստ ուգիչոլմ յ Այսպես, հողային բույսերի 
տերևային մակերեսի առավելագույն մեծությունը (170 ք.մար) արձանա
գրվել է նրանց վեգետացիայի 110-րգ օրում, իսկ բացօթյա Հիդրոպոնիկայի 
պա յմաններում 50 օր հետո:

THE SIZE OF THE LEAF SURFACE AS A FACTOR OF THE HIGH 
PRODUCTIVITY OF CAPSICUMS UNDER CONDITIONS OF

OPEN-AIR HYDROPONICS

B. Kh. MEZHUNTS

Experiments under open-air hydroponics have confirmed that the 
high productivity of capsicums is conditioned, among other factors, by 
the large size of the surface of leaves.

Under hydroponic conditions the formation of the large size of the 
leaves surface is the result of its early intensive growth, compared with 
the soil ones. The maximum size of the leaf surface grown in the soil 
(170 nv/are) has been registered after the 110 th day of the vegetation, 
while that of the hydroponic plants was only after 50 days of growth.
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ИЗМЕНЕНИЕ СОДЕРЖАНИЯ СВОБОДНЫХ АМИНОКИСЛОТ 
И РАСТВОРИМЫХ УГЛЕВОДОВ В ДЕФЕКТИВНЫХ 
ПО СИНТЕЗУ ПИГМЕНТОВ ПРОРОСТКАХ ЯЧМЕНЯ

Р. С. БАБАЯН. А. М. ГЕВОРКЯН

У мутантных по альбина проростков ячменя значительно изменяется содержанке 
свободных аминокислот и растворимых углеводов. Это является вторичным эффектом 
генетического блокирования биогенеза хлоропластов и синтеза хлорофилла. Мутант
ные линии различаются по содержанию указанных соединений как в нормальных, 
так и в мутантных проростках. Генетически детерминированные нарушения в фото
синтетическом аппарате приводят к изменениям в белковом и углеводном обмене 
проростков.

При мутагенных воздействиях у диплоидных растений, в частности 
у культурного ячменя, возникает обширный класс пигментных мута
ций. У гомозиготных по этим мутациям растений наблюдаются различ
ные нарушения в биосинтезе пигментов и в структуре хлороплас
тов [1—3].

При облучении семян ячменя ионизирующими лучами или обра
ботке химическими мутагенами чаще всего возникают мутации типа 
альбина. В этом случае у мутантных гомозигот блокируется биосинтез 
всех растительных пигментов, поэтому они совершенно белые или иног
да окрашены антоцианом. Мутации альбина летальные. Мутантные 
растения погибают в фазе проростков (второго листа) после того, как 
исчерпывается запас питательных веществ эндосперма.

Многочисленными исследованиями установлено, что альбинизм 
возникает вследствие мутирования каждого из многочисленных (150— 
200) генов, локализованных в разных хромосомах ячменя [2—5]. С 
эволюционной точки зрения это парадоксальный факт. Синтез хлоро
филла—необходимое условие для жизни автотрофных растений—в си
лу полигенной детерминации оказывается в высокой степени генетичес
ки уязвимым. Мутирование каждого из многочисленных генов в боль
шинстве случаев приводит к летальному исходу (в случае наиболее 
часто возникающих типов мутации—альбина и ксанта—без исключе
ния). Полиплоидия, в числе других биологически полезных- послед
ствий, генетически достаточно надежно страхует биосинтез хлоро
филла или биогенез хлоропластов. У полиплоидных форм снижается 
вероятность появления в гомозиготном состоянии тех мутировавших 
генов, которые ответственны за синтез пигментов, поэтому у полипло
идов хлорофильные мутации фенотипически возникают очень редко.
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Б последние годы хлорофильные мутации часто служат объектом 
различных физиологических и биохимических исследовании. С ис
пользованием этих мутаций получены новые сведения относительно ме
ханизма биосинтеза хлорофилла и биогенеза хлоропластов [I. 6 II].

Изучение физиологических и биохимических показателей мутант
ных по синтезу пигментов растений может способствовать расширению 
и углублению наших знаний о биосинтезе пигментов, биогенезе и функ
ции хлоропластов.

В настоящей работе приводятся данные о содержании свободных 
аминокислот и растворимых углеводов у некоторых мутантных по аль- 
бина линий ячменя.

Материал и методика. Опыты ставились на мутагенных по альбнна линиях ярово
го ячменя сорта Левина канский 213 (Н. distichum var. nutans). Для индукции пиг
ментных мутаций семена чистой линии ячменя подвергали последовательному дей
ствию супероптимальной температуры (80°. 20 мин) и рентгенооблучению. Такая об
работка существенно повышает мутагенную эффективность рентгеновских лучей [12]- 

Мутантные семьи выделялись во втором поколении. В дальнейшем они размно
жались отдельно как чистые линии. Собирали семена внутри каждой линии и высе- 
ьали их по отдельным пронумерованным растениям. Проращивая 15—20 семян ня 
урожая каждого растения, устанавливали и выделяли гетерозиготные по мутации 
растения, урожай с которых использовали для опытов. Другую часть семян исполь
зовали для размножения. Таким образом обеспечивалось достаточное для опытов ко
личество гомогенных мутантных по альбина проростков. Семена проращивали в чаш
ках Петри при искусственном освещении лампами дневного света. Для анализов 
использовали 10-суточные проростки.

Свободные аминокислоты и растворимые углеводы определяли методом распре
делительной хроматографии на бумаге. В качестве растворителя была использована 
смесь бутанол—уксусная кислота—зода в соотношении 4:2:1. Состав и количество 
свободных аминокислот определяли по методу Пасхнной [13], кетосахариды—с по
мощью резорцина, а альдосахариды—аннлиифталата.

Результаты и обсуждение. Данные о содержании свободных ами
нокислот в нормальных и мутантных проростках 5 мутантных линий 
ячменя приведены в табл. 1. Согласно нм, у мутантных проростков 
резко повышается содержание свободных аминокислот. Их суммарное 
содержание у мутантных растений почти в два раза выше по сравнению 
с нормальными. Различие в содержании свободных аминокислот у 
нормальных и альбнносных растений хорошо видно и на рисунке.

У альбнносных проростков содержание различных аминокислот по
вышается не в одинаковой степени. По этому показателю аминокисло
ты можно сгруппировать в три категории. К первой относятся амино
кислоты, повышение содержания которых у мутантных проростков по 
сравнению с нормальными достигает 50, у второй категории—100—150, 
и у третьей—более чем 150%. К первой группе относятся: цистеин, ли
зин, аргинин, гистидин, валин и фенилаланин, ко второй.—серин, ала
нин, пролин, 7-ампномасляная кислота и лейцин, к третьей—аспара
гин,- аспарагиновая кислота, глутамин, глутаминовая кислота, тирозин 
и триптофан.
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Таблица I
•Содержание свободных аминокислот в проростках нормальных и мутантных

фенотипов у мутантных по альбина линий ячменя, мг на г абсолют, сух. вещества

№ линий

Аминокислоты^4*.

Нормальные проростки •Мутантные проростки

2 4 17 32 38 2 4 17 32 38

Цистеин 4՜ Д- — + + ■
Лизин 0,15 — + т 0,25 0,25 0,15 0,40 0.15
Аргинин 1,05 0,95 1,00 0,95 0,85 1,40 1,45 1,35 1,40 1,20
Аслара! ин 4,31 4,25 4.15 4,30 4,10 6,60 6.50 6,30 6,34 6,35
Гистидин
Глутамин 4- аспа-

+ + — “Г + 0.1U — “Г 0,10 -г

ратиновая кислота 3,37 3.20 3,15 3,65 3,10 7,02 8,01 7,25 7,30 7,24
Серин 1.09 1,21 1,20 1.15 1,05 1,95 1.83 1,71 2,41 1,95
Глицин
Глутаминовая кис-

0,25 0,25 0,30 0,30

2,48

0,20

2,40

0,35 0,45 0,40 0,38 0,43

лота 2,45 2,51 2,38 3,80 3,64 3,34 4.05 3,40
Треонин 1,29 1,33 1,20 1,28 1,Ю 3,23 3,37 3,41 3,20 3,41
Алании 1,23 1,29 1,34 1.49 1,15 1,94 1,80 1,91 1,99 1,95
Иролин 1.Ю 1.15 1,20 1.10 1.17 1,91 1,97 1,95 1,93 1,91
Тирозин + 1 + + 0,34 0,40 0,45 0,40 0,48
Триптофан 
7-аминомас л иная

+ + 1 + + 0,41 0,37 0,35 0,35 0,35

кислота 0,30 0,31 0,35 0,30 0,30 0,65 0,55 0,48 0,71 0,52
Валин 0,73 0,70 0,64 0,83 0,65 0,95 0,90 0,90 1,05 1,00
Фенилаланин 0,33 0,35 0,31 0,30 0,33 0,54 0,41 0,40 0,55 0,60
Лейцин 0,65 0,45 0,35 0,45 0,50 0,84 1,03 1,10 1.24 0,95

Сумма 18,3 17,9 17,6 18,6 16,9 32,2 33,0 31,5 33,7 31,9

Примечание. В этой и табл. 2 знак.(+) обозначает «следы>.

Велемински и др. [14] обнаружили аналогичное явление у мутант
ных растений окерды и ячменя, а также их стрептомициновых феноко
пий. Известно, что обработка семян слабыми водными растворами 
стрептомицина (30—150 мкг/мл) вызывает блокирование синтеза хло
рофилла в проростках [15].

Фюи и Оно [16] установили количественные различия в содержа
нии аминокислот у хлорофильных мутантов пшеницы. Они предпола
гают, что повышение содержания аминокислот у мутантов детермини
ровано генетически. По всей вероятности, повышенное содержание сво
бодных аминокислот у альбина проростков ячменя возникает как вто
ричный эффект л является следствием генетического блокирования 
образования функционирующих хлоропластов и синтеза хлорофилла. 
В прорастающих семенах идут интенсивные процессы гидролиза за
пасных белков эндосперма, а у мутантных проростков процессы ресин
теза новых белков частично замедлены или не протекают вообще, вслед
ствие чего накапливаются свободные аминокислоты. По-видимому, син
тез белков блокируется главным образом (или только) в хлороплас
тах. Выяснение этого вопроса представляет существенный интерес.

Причина повышения содержания свободных аминокислот у мутант
ных по синтезу хлорофилла растений представляет интерес как с фи-
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Рпе. Хроматограмма свободных аминокислот у мутантых по альбнна 
проростков ячменя. 1. 3, 5. 7. 9—нормальные проростки: 2. 4. 6. 8. 10- му
тантные проростки. 1. 2—и!2; 3. 4—а14: 5. 6—а117: 7. 8—а!32; 9. 10—а138. 

энологической, так и с генетической точки зрения; детальное изуче
ние этого явления может служить источником ценной информации для 
обоих разделов науки.

В отличие от свободных аминокислот содержание углеводов в му
тантных проростках у изученных тех же линий ячменя изменяется ина
че (табл. 2).

Таблица 2
Содержание углеводов в проростках нормальных и мутантных по альбнна 

линий ячменя, % на абсолют, сухое вещество
№ линий

Углеводы \

Нормальные проростки Мутантные проростки

2 4 17 32 38 2 4 17 32 38

Г люкоза 2.16 2,30 2,00 2,70 2,60 1,95 2,20 1,98 1.85 2,05
Фруктоза 4՜ т _1_ ■+■ 0,85 0,64 0,58 0,65 0,60
Сахароза 2,23 2.35 2,30 2,35 2,25 3,48 2,95 2,90

1,30
3,20 3,25

Олигосахариды 1,25 1,18 1.33 1.15 1,20 1,05 1.18 1,25 1,10

Сумма 5,64 5,83 5,63 6,20 6,05 7,33 6,97 6,76 6,95 7,00
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Как видно из данных табл. 2. содержание глюкозы заметно больше 
нормальных проростках, а фруктозы и сахарозы, наоборот, в му

тантных. Суммарное содержание олигосахаридов находится почти на 
одинаковом уровне.

Необходимо отметить, что изменение количества углеводов у му
тантов разных линий неодинаково. Существенно различны соотноше
ния мутантный проросток/нормальный проросток по содержанию рас
творимых углеводов. В данном случае можно говорить о генетической 
обусловленности этих различий (различий между линиями по данному 
признаку). Аналогичные, но не так резко выраженные различия наблю
даются и в содержании свободных аминокислот, что, по всей вероят
ности, обусловлено плейотропным действием разных, но вызывающих 
одинаковый фенотипический эффект, мутировавших генов.
Институт земледелия МСХ ЛрмССР Поступило 25.IV 1978 г.

ԳԱՐՈՒ ԸՍՏ ՊԻԳՄԵՆՏՆԵՐԻ ՍԻՆԹԵԶԻ ՄՈՒՏԱՆՏ ԾԻԼԵՐՈՒՄ 
ԱԶԱՏ ԱՄԻՆԱԹԹՈՒՆԵՐԻ ԵՎ ԼՈՒԾԵԼԻ ԱԾԽԱՋՐԵՐԻ 

ՊԱՐՈՒՆԱԿՈՒԹՅԱՆ ՓՈՓՈԽՎԵԼՈՒ ՄԱՍԻՆ

Ռ. Ս. ԲԱքԱՅԱՆ, Z. Մ. ԳեՎՈՐԳՅԱՆ

Գարու ըստ ալբինիզմի (սպիտակ ծիլեր) մուտանտ ծիլերի մոտ նորմալ
ների համ եմ ատ ութ յամ բ բարձրան ում է ազատ ամինաթթուների պարունակու
թյունը։ Տարբեր ամինաթթուների պարունակության փոփոխությունը միա
տեսակ չէր Ամենից շատ (շուրջ 150^) բարձրանում է ասպարագինի, ասպա- 
րագինալին թթվի։ գլյուտամինի, տիրոզինի և տրիպտոֆանի պարունակու
թյունը։ Մուտանտ ծիլերի մոտ նշանակալի փոխվում է նաև ածխաջրերի պա- 
ջունակությունր։ Գլյուկոզայի պարունակությունը նվազում է, իսկ ֆրուկտո- 
զայինն ու սախարողայինը' ընդհակառակը, բարձրանում։ թստ ուսումնասիր
ված ցուցանիշների տարբեր մուտանտ զծեր միմյանցից նշանակալիորեն 
տարբերվում են։ Հետևաբար, ֆոտոսինթեզի համակարգի գենետիկորեն 
պայմանավորված խանգարումները առաջ են բերում բույսերի սպիտակուցա
յին և ածխաջրային փոխ անա կութ յան նշանակալի փոփոխություններ։

ON THE CHANGES OF CONTENT OF FREE AMINOACIDS 
AND SOLUBLE CARBOHYDRATES IN PIGMENTED MUTANT 

SEEDLINGS OF BARLEY

E. S. BABAYAN, H. M; GEVORKYAN

In mutant albina seedlings of barley the content of free amlnoacids 
and soluble carbohydrates has been changed. It is supposed that this 
phenomena is related to the indirect effect of genetic blocking of bio
synthesis of chlorophyll.

The normal and mutant lines have different content of these subs
tances.
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МОДИФИКАЦИЯ ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКОГО ЭФФЕКТА 
ОБЛУЧЕНИЯ 5-ФТОР-2-ДЕЗОКСИУРИДИНОМ 
И ТИМИДИНОМ В Б- И С2-ФАЗАХ В КЛЕТКАХ

С1?ЕР1Б САРЛХАШБ Ь.

Р. А. АЗАТЯН, Г. И. МИРЗОЯН

Исследовался модифицирующий эффект 5-фтор-2-дезоксиуридинг (ФУДР) и ти
мидина при облучении прорастающих семян С. сарШат в начале и в середине 5- п 
б2-фаз. Установлено, что ФУДР увеличивает выход аберрантных клеток в начале 
и в середине 5-фазы за счет простых и изолокусных разрывов и снижает выход аб
ерраций хромосомного типа. Тимидин и комбинация ФУДР-֊тамидчн оказывают «за
щитный» эффект. В фазе О2 они не оказывают влияния на количество аберраций, 
индуцированных ренпеновскими лучами в середине 5-фазы.

В последние годы многие исследователи, работающие в области 
теории мутаций, склоняются к мысли, что образование аберраций хро
мосом находится в тесной связи с репарацией ДНК или генетической 
рекомбинацией [1]. Известно, что репарация ДНК в клетках высших 
организмов возможна в любой период интерфазы и даже во время са
мого митоза [2], тогда как аберриции, как правило, возникают в стро- 
։о определенные моменты митотического цикла в соответствии с типом 
использованного мутагена. Основной постулат репарационной гипоте
зы образования аберраций хромосом—равновероятное разрезание эн
донуклеазой нормальной и поврежденной цепи ДНК—отвергается на 
основании опытов Парибока и Томилина [3] и Кэриера и Сетлоу [4], 
показавших, что эндонуклеаза действует только на поврежденной цепи.

Известно, что одним из этапов формирования и распада временных 
дуплексов является дополнительный синтез ДНК. отличный от индуци
рованной репаративной репликации [5]. Представляется целесообраз
ным воздействовать на хромосомный мутагенез пнгибиторами-антиме- 
таболитами предшественников, с одной- стороны, и с другой—их нор
мальными аналогами. Наибольшей специфичностью среди подобных 
модификаторов, по-видимому, обладает 5-фтор-2-дезоксиуридин 
(ФУДР), связывающий тимидилатсинтетазу и блокирующий таким 
образом эндогенный синтез тимидиловой кислоты и его нормальный 
аналог—тимидин [6]. Имеющиеся данные позволяют интерпретиро
вать любую возможную модификацию хромосомного мутагенеза под 
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действием ФУДР пли тимидина как результат подавления пли стиму
ляции синтеза ДНК-

Исходя из изложенного, мы изучали модифицирующее влияние 
ФУДР и тимидина на эффект торможения репликативного и дополни
тельного синтеза ДНК в 5- и О2-фазах при рентгеноблучении прораста
ющих семян С. сарШапв р начале и в середине 5-фазы.

Материал и методика. Объектом исследования служили семена С. сар1'1зг1» } " 
жая 1976 года. Облучение рентгеновскими лучами проводили на . лларате РУ.Ч-: 
(напряжение 185 кв. сила тока 15 тА без фильтра, мощность дозы -НОР; мп.

В первом варианте опыта воздушно-сухие семена замачивали в воде -. те-.е о 
18 час., т. е. до начала фазы 5. и облучали дозой 1 кр. Сразу г..՝сле облуче. .. 
мена обрабатывали водными растворами ФУДР (10-՜ М), тимидин.։ 1,5.10-’М) ՛ 
смесью ФУДР-гтимидин в течение 7 и 1-1 час.

Во втором варианте опыта семена замачивали в воде в течение ‘25 час., т. ։ ..՝ 
середины 5-фазы, облучали дозой 0.5 кр к сразу обрабатывали ФУДР. тимидн ։.՝м 
смесью ФУДР+тпмидин в течение 7 час.

В третьем варианте опыта часть облученных семян в середине 5-фазы прораши ■ 
ли в воде и до фиксации в течение 3 час., т. е. в пределах фазы й.,. обрабатывал 
раствором ФУДР+колхицин, тимидкн-гколхицин и ФУДР+тимидин+колхицин.

Семена проращивали в чашках Петри на фильтровальной бумаге, смочена։՝ : 
0.01%-ным колхицином, в термостате при 25°. Корешки фиксировали з первом м 
тозе смесью уксусной кислоты и спирта (1:3). Аберрации хромосом учитывали < с; ։ 
дни метафазы на давленых ацетокарминовых препаратах.

Результаты и обсуждение. Цитогенетический эффект ФУДР и ти
мидина в начале и середине 5-фазы. Обработка прорастающих семян 
раствором ФУДР в течение 14 и 7 час. в начале и середине фазы $ 
увеличивает выход аберраций хромосом по сравнению с контролем за 
счет простых и изолокусных разрывов (рис. 1). Сильное повреждаю
щее действие ФУДР наблюдается при 14-часовой обработке, когда 
большинство клеток находится в 5-фазе Следует отметить, что ФУДР 
обладает способностью индуцировать разрывы в начале и в сере хине 
Ь-фазы. Тимидин в использованной нами концентрации не оказывает 
существенного влияния на естественный мутационный процесс (0.41 
0.45%). Комбинированное воздействие ФУДР и тимидина в начале 
и в середине 5-фазы при 14- и 7-часовой обработке приводит к ликви
дации ингибирующего эффекта ФУДР (рис. 1).

Влияние ФУДР и тимидина на выход радиационно индуцирован
ных аберраций хромосом в начале и середине 5-фазы. Полученные 
данные показывают, что ионизирующая радиация индуцирует в нача
ле 5-фазы в клетках С. сарШапз аберрации в основном хромосомного 
типа (67, 70%). хроматидные аберрации составляют 3.09% от общ. 
го количества перестроек (рис. 2).

Количество хромосомных обменов в начале 5-фазы при действии 
ФУДР на облученные прорастающие семена меняется. Число простых 
и изолокусных разрывов достоверно превышает их суммарное коли
чество, что обусловлено собственным эффектом ФУДР. При этом мо
дифицирующее действие ингибитора синтеза ДНК проявляется при об-
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Рис. 1. Цитогенетический эффект ФУДР и тимидина на прорастающие 
семена С. сарШапв в начале и середине 5-фазы, а—количество аберра
ций на 100 клеток; б—изолокусные разрывы Ыир(]; в—изолокусные 
разрывы со слиянием; г—хроматидные разрывы; д—хроматидные об
мены; е—микрофрагменты. 1. Обработка ФУДР 14 час. в начале 5- 
фазы; 8. Обработка ФУДР 7 час. в середине 5-фазы; 3. Обработка ти
мидином 14 час. в начале 5-фазы; 4. Обработка тимидином 7 час. в на
чале и середине 5-фазы; 5. Обработка ФУДР+тимидии 14 час. в начале 

5-фазы; 6. Обработка ФУДР+тимндин 7 час. в начале и середине 5-фазы.

работке в течение 7 и 14 час. (рис. 2). При действии ФУДР на облучен
ные прорастающие семена в начале 5-фазы хромосомные аберрации 
составили 48,16%, а хроматидные—21,78%. Тимидин, а также комби
нация ФУДР+тимидин заметно снижают число хромосомных аберра-

Рис. 2. Модификация радиационных повреждений хромосом С. сарШапз 
с последующей модификацией ФУДР и тимидином в начале 5-фазы, а— 
количество аберраций на 100 клеток; б—хромосомные обмены; в—пзо- 
локусные разрывы Мирй; г—изолокусные разр'Ывы со слиянием; д—- 
хроматидные делецпп; е—микрофрагмензы; ■ ж—хроматидные трансло
кации. 1. Облучение прорастающих семян. 18 час. 2.. Облучение; 18 час., 
обработка ФУДР 14 час. 3. Облучение 18 час., обработка тимидином 

14 час. 4. Облучение 18 час., обработка ФУДР+тимидин 14 час.
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ций, т. е. оказывают «защитный» эффект на радиационное мутирование 
хромосом (рис. 2). При комбинированном действии облучения и ти
мидина хромосомные аберрации составили 50.0. хроматидные—19.12%. 
а при действии облучения и комбинации ФУДР—тимидин—63.58 и 
6,43% соответственно. При рентгеноблученин в середине 5-фазы поя
влялись в основном хроматидные аберрации (78,50%), а хромосомные 
составляли 9,10% от общего числа перестроек. В спектре структурных 
мутаций хромосом имелись все типы хроматидных перестроек (рис. 3).

Рис. 3. Модификация радиационных повреждений хромосом С. сарШап.ч 
с последующей модификацией ФУДР и тимидином и сере шне 8-фазы, 
а—количество аберраций на 100 клеток; б—хромосомные обмены; в— 
изолокусные разрывы : г—изолокусные разрывы со слиянием; д 
хроматидные делении; е—хроматидные обмены; ж -мпкрофрагмеиты.
1. Облучение прорастающих семян 25 час. 2. Облучение 25 час., обра
ботка ФУДР 7 час. 3. Облучение 25 час., обработка тимидином 7 чае.

4. Облучение 25 час., обработка ФУДР + тимидином 7 чае.

Постобработка облученных клеток ФУДР в середине 5-фазы зна
чительно увеличивает выход хроматидных аберраций (83,48%). Это 
указывает на то. что облучение и модификация даже в эти сроки за 
трагивают в основном клетки, находящиеся в середине 5-фгзы, когда 
большинство их находится в фазе синтеза ДНК.

Обработка облученных клеток тимидином и комбинацией ФУДР | 
тимидин в середине 5-фазы достоверно снижает уровень аберрантных 
клеток но сравнению с вариантом с одним только облучением.

Число нзолокусных разрывов типа М1 |к1 увеличивается, а хрома
тидные обмены снижаются по сравнению с вариантами с одним облу
чением и облучением4-ФУДР. При комбинированном действии облу
чения и тимидина хроматидные аберрации составили 69,32, хромосом 
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иые—10,59%, а при действии облучения и комбинации ФУДР—тимп- 
. ии- 80,70 и 11,83% соответственно.

Влияние ФУДР и тимидина на выход радиационно индуцирован
ных аберраций хромосом в С2-фазё.

При дополнительном воздействии ФУДР в фазе О2 как общее чис
ло хромосомных обменов, так и количество обменов каждого типа в 
расчете на 100 клеток изменяется (рис. 4). Ив том и в другом случае 
количество индуцированных радиаций предмутационных потенциаль-

Рнс. 4. Модификация радиационных повреждений хромосом С. сарШапз 
с последующей .модификацией ФУДР и тимидином в фазе—О2. а—коли
чество аберраций на 100 клеток; б—хромосомные обмены; в—пзолокус- 
иые разрывы Мир(1 ; г—изолокусные разрывы со слиянием; д—хрома
тидные делении; е—хроматидные обмены; ж—мнкрофрагменты. 1. Об
лучение прорастающих семян 25 час., в середине 5-фазы. 2. Облучение в 
середине 5-фазы, обработка ФУДР 3 час. в фазе С2. 3. Облучение в се
редине 5-фазы, обработка тимидином 3 час. в фазе О2. 4. Облучение в 

середине 5-фазы, обработка ФУДР+тимидпн 3 час. в фазе О2.

пых изменений, реализующихся в 5-фазе в хроматидные аберрации, 
достоверно увеличивается. Дополнительное число перестроек, возни
кающих в присутствии ФУДР, обусловлено появлением простых и изо- 
локусных хроматидных разрывов. Тимидин, а также комбинированное 
воздействие ФУДР+тимидии в фазе С2 не оказывают влияния на коли
чество аберраций, индуцированных в середине 5-фазы.

Данные по собственному цитогенетическому эффекту ФУДР нахо
дятся в соответствии с представлением о. важном значении ингибирова
ния синтеза ДНК в понимании общего процесса радиационного мута
генеза. Наблюдаемое в результате пострадиационного воздействия 
ФУДР дополнительное количество разрывов хромосом возникает вслед
ствие подавления ингибитором репликативного и дополнительного син
теза ДНК [7—9]. Следовательно, радиация индуцирует повреждения 
в структуре хромосомальной ДНК. поскольку их восстановление осу
ществляется за счет синтеза дезоксирибонуклеотидов. Специфичность 
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действия ФУДР хорошо подтверждается экспериментом. ֊ . тором его 
собственный цитогенетический эффект полностью купировался тимиди
ном. Можно полагать, что торможение ненндуцнрованноге с ге-г ДНК 
в 5- и б;-фазах в меристематических клетках С. сар11’а-:в грнводит 
возникновению хромосомных и хроматидных разрывов. Данные наших 
опытов показывают, что воздействие ФУДР примерно одинаково уве
личивает число как. изолокусных. так и простых хроматидных делений. 
Это. по-видимому. означает, что около половины односпиральных де
фектов в ДНК. которые не могут быть репарированы в присутствии 
ФУДР. выдерживают до начала и середины фазы 5. затем превраща
ются в хроматидные разрывы. Нами показано, что процесс модифици
рования ФУДР и тимидином в фазах Б и ба сопровождается измене
нием спектра повреждений, индуцированных облучением в начале н 
середине 5-фазы. На фоне увеличения количества аберраций фраг- 
ментного характера (хроматидные, изолокусные разрывы типа XV 
микрофрагменты) наблюдается снижение общего количества аберра
ций хромосомного типа, изолокусных разрывов с сестринским соеди
нением хроматид (типа и^) (рис. 2. 3). Относительное уменьшение 
выхода хромосомных транслокаций и изолокусных разрывов типа 
при возрастании числа концевых хромосомных делений и изолокусных 
разрывов типа \ира можно рассматривать как доказательство того, 
что ФУДР и тимидин препятствуют процессу слияния концов хромо 
сом при образовании этих аберраций (рис. 3). Известно, что модифи
цирующий эффект антиметаболитов-ингибиторов синтеза ДИК исчеза
ет в случае добавления дефицитных предшественников [6].

В наших опытах это также подтвердилось. При обработке клеток 
в начале и в середине 5-фазы тимидином и смесью ФУДР+тимпднн 
исчезает не только модифицирующий эффект, по п достоверно снижа
ется цитогенетический эффект самого облучения, индуцированного в 
начале и в середине фазы 5. В этих опытах нами было установлено, 
что снижение выхода аберраций происходит в основном <а счет хромо
сомных транслокаций и колец (рис. 2 и 3).

Данные, приведенные в настоящей работе, свидетельствуют об од
ной общей черте—эффект подавления дополнительного синтеза ДНК в 
бг-фазе. индуцированного радиацией в середине 5-фазы, выражается 
в возрастании простых и изолокусных делении (рис. 4). Однако уро
вень модификации при индуцированном мутагенезе выше. Предпола
гается. что в этой фазе цикла в результате внутрнхромосомного про
цесса происходит проверка первичной структуры ДНК. модифициро
ванной предшествующим мутагенным воздействием [1. 10]. с времен
ной частичной деградацией одной из нитей ДНК с последующим до
полнительным синтезом. ФУДР. подавляя дополнительный синтез, не 

дает возможности завершиться этому процессу, что и приводит к фик
сации* структурных мутации. С позиций развиваемых представлений о 
механизме модификации ФУДР спонтанного мутагенеза, этот факт мо
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жет означать, что количество брешей, для застройки которых необхо
дим дополнительный синтез ДНК, в поврежденных хромосомах выше, 
либо число дефектов, ведущих к. разрывам, увеличивается под действи
ем рентгеновских лучей. Так или иначе, скорость, с которой застраи
ваются эти бреши, зависящая в наших опытах от типа модификации, 
определяет вероятность возникновения хромосомных разрывов. В сог
ласии с этим находятся также результаты тех опытов, где модифициру
ющий эффект тимидина был обнаружен только при его комбинирова
нии с ФУДР. Можно полагать, что увеличение внутриклеточного пу
ла предшественника, вследствие чего ускоряется дополнительный син
тез ДПК, может быть достигнуто за счет включения экзогенного тими
дина только тогда, когда ФУДР заблокирует эндогенный синтез.

Данные по сходному цитогенетическому эффекту комбинированно- 
ю воздействия ФУДР и тимидина на радиационный мутагенез не мо
гут быть, однако, интерпретированы однозначно, поскольку в том и в 
другом случае модификация осуществляется на разных этапах образо- 
. ания структурных мутаций хромосом. В случае радиационного мута- 
теиеза, когда формирование аберраций происходит в той фазе, на кото
рую воздействовал мутаген [11], снижение выхода хромосомных об
менов означает, что они образуются в принципе в момент модификации 
и локализованы в участках дополнительного синтеза.

Таким образом, в целом результаты настоящей работы находятся 
ռ соответствии с гипотезой [5], согласно которой хромосомный мута
генез происходит на основе регулярного генетического процесса, ограни
ченного определенными участками хромосомной ДНК.
Институт экспериментальной биологии

АН АрмССР Поступило 19.\П 1978 г..

ՃԱՌԱԳԱՅԹԱՀԱՐՄԱՆ ՐՋՋԱԳԵՆԵՏԻԿԱԿԱՆ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅԱՆ 
ԱԵՎԱՓՈԽՈՒՄԸ 5-ՖՏՈՐ-2-ԴԵԶ0ՔՍԻՈԻՐԻԴԻՆՈՎ ԵՎ ԹԻՄԻԴԻՆՈՎ

СРЕР1Б САРПХАШЗ Լ. ԲՋԻՋՆԵՐԻ Տ ԵՎ Օշ ՓՈՒԼԵՐՈՒՄ
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Պարզվել է, որ ՖՈՒԴՐ-ը ավելացնում է խոտորված բջիջների ընդհանուր 
ելքը Տ փուլի սկզբնական և միջին մասում, ի հաշիվ պարզ և իզոքրոմատի- 
զային կտրվածքների, իջեցնելով քրոմ ոսոմային տիպի խոտորումների քա
նակը։ ճառագայթահարումից հետո, նույն փուլում, թիմ իդինը և ՖՈԻԴՍ-թի- 
միզին կոմբինացիան նկատելի պակասեցնում են փոփոխված բջիջների քա
նակը, ցուցաբերեքով պաշտպանիչ ազդեցություն։ ՖՈՒԴթ ֊ը նշ փուլում 
ազդելիս նույնպես ավելացրել է քրոմատիդային խոտորումների քանակը 
պարզ և իզոքրոմատիդային կտրվածքների հաշվին։ Սակայն թիմիդինը և 
ՅւՈԻԴթ֊ թիմիդին կոմբինացիան (յշ-ում չեն ազդում ռենտգենյան ճառադայ- 
թւսհարւսմով Տ փոլէՒ միջին մասում առաջացած խոտորումների ընդհանուր 
ելքի վրա։
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MODIFCATION OF CYTOGENETIC EFFECT OF RADIATION 
BY 5-FLLRO-2-DEOXYUR1DINE AND THYMIDINE IN S- AND 

□.-PHASES OF CREPIS CAPILLARIS

R. A. AZATIAN. G. I- MIRZOYAN

5-fiuro-2-deoxyuridlne (FUDR) increases the output ci aberrant 
cells during the first and middle oi the S-phase at the expense of the 
simple and isolocuc delecies but it decreses the quantity c: chromosome 
aberration. In same phase thymidine and Fl'DR-thymidine combination 
influence after radiation essentially decrease the 'quantity cf aberration 
i. e. reveal the “protective* effect. In G;—phase FL DR also increases 
the quantity of chromosome aberration, however, in G.— phase thymi
dine and FUDR—thymidine combination don’t reduce the output of 
aberrant cells, which are induced by X-ray treatment in the middle of 
S-phase.
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КРАТКИЕ СООБЩЕНИЯ

УДК 612.017.1

ПРОДУКЦИЯ СЫВОРОТОЧНЫХ БЕЛКОВ 
КУЛЬТИВИРУЕМЫМИ КЛЕТКАМИ ГЕПАТОМЫ ХХПа

յ Ю. Т. АЛЕКСАНЯН

Обнаружение фенотипических маркеров, сохраняющихся в процессе 
длительного культивирования клеток, имеет огромное значение для 
разработки ряда вопросов генетики соматических клеток, клеточной 
дифференцировки и экспериментальной онкологии [1—6].

В настоящей работе приводятся данные о продукции сывороточных 
белков длительно выращиваемыми вне организма клетками мышиной 
гепатомы ХХПа.

Материал и методика. В качестве объектов для изучения продукции сывороточ
ных белков были использованы полученная нами из солидной формы мышиной гепа
томы ХХПа клеточная линия МГХХПа [7] и дзе кленовые культуры (А и В), выде
ленные из клеточной линии МГХХПа на 8-м году культивирования клеток. С помо
щью метода микропреиипитации в агаре [8] с использованием тест-систем определя
лось наличие альбумина, трансферрина и ц-фетопротеина в культуральных средах 
клеток гепатомы (5-й год культивирования, 55-й месяц; 8-й год культивирования, 
42-й месяц) и клоповых культур. Клоповые культуры были любезно предоставлены 
Т. Н. Игнатовой (Институт цитологии АН СССР), а тест-системы—А. К. Язовой (Он
кологический научный центр АМН СССР)*.  Культуральные среды концентрировались 
и 20 раз с помощью полиэтиленглпколя.

* Работа по определению сывороточных белкоз в культуральных средах и «-фето
протеина в сыворотках мышей-опухоленоептелей выполнена в лаборатории иммуно
химии опухолей Онкологического научного центра АМН СССР. I

Клетки гепатомы, находящиеся на 5-м и 8-м годах культивирования, прививались 
мышам (самцам) линии СЗНА. В сыворотках мышей-опухолепосителей. концентри
рованных с помощью лнфогеля в 5 раз, методом микропреципптации в агаре с исполь
зованием тест-системы определялось наличие ц-фетопротеина.

Результаты и обсуждение. На рис. I представлены результаты изу
чения наличия трансферрина в культуральных средах длительно выра
щиваемых вне организма клеток гепатомы ХХПа. Характерные подгибы 
полос преципитации тест-системы свидетельствуют о наличии транс
феррина в культуральных средах как клеток гепатомы на 5֊м и 8-м 
годах культивирования, так и клоновых культур. Альбумин и а-фето- 
протеил в культуральных средах не обнаружены. Следовательно, не
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смотря на длительное выращивание вне организма, клетки мышнно*՛-  
гепатомы сохранили способность продуцировать трансферр л;՛..

На рис. 2 показаны результаты изучения наличия а-фетопротенк. 
в сыворотке мыши с опухолью, образовавшемся после привив։ и клеток 
гепатомы на 5-м году культивирования. Видно, что с помощью гее 
системы как в разведении 1 :4. так и в разведении 1: 2 в сыворотке мы- 
ши-опухоленосителя выявлялся а-фетопротенн. Отмечена неодинако
вая интенсивность реакции антисыворотки к ц-фетопрогенн\ с сызоро. 
ками мышей-опухоленосителей. что обусловлено различным содер ж. -

Рис. 1. Рис. 2.

Рис. 1. Определение методом мнкропреципитации в агаре наличия транс
феррина в культуральных средах длительно культивируемых клеток 
гепатомы ХХПа. 1—антисыворотка тест-системы в разведении 1:1: 2— 
антиген тест-системы в разведении 1:4; 3—культуральная среда клеток 
гепатомы на 5-м году культивирования (55-й месяц): 4—культуральная 
среда клеток гепатомы на 8-м году культивирования (92-й месяц); 
5—культуральная среда клоновой культуры В; 6—культуральная среда 

клоповой культуры А.
Рис. 2. Определение методом милропреципнтации в агаре наличия ц-фето- 
протеина в сыворотке мыши, которой привиты клетки гепатомы ХХПа 
на 5-м году культивирования. 1—антиген тест-системы в разве гении 1:2; 
2—антиген тест-системы в разведении 1:4; 3—антисыворотка тест-системы 
в разведении 1:2. 4—антисыворотка тест-системы в разведении Г1; 5-- 

физиологический раствор; 6—сыворотка мышп-опухоленоентеля.

пнем этого белка в исследуемых объектах. Однако следует отметить, 
что во всех случаях при использовании тест-системы в разведении 1:4 
образовывались более четкие полосы преципитации. В сыворотках мы
шей, которым прививались клетки гепатомы на 8-м году культивиро
вания, а-фетопротепи не обнаруживался.

В литературе имеется концепция, согласно которой в дифферен
цированных клетках осуществляются ,как «насущно необходимые» 
функции, без которых клетка не может существовать, так и функции 
«роскоши», выражающиеся в синтезе специфических белков и других 
биологически активных соединений [3]. С этой точки зрения продук
ция клетками гепатомы трансферрина (специфического для печеночиьг 
клеток белка) свидетельствует о сохранении длительно культивируе
мыми клетками мышиной гепатомы функции «роскоши».
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Таким образом, способность длительно культивируемых клеток ге
матомы ХХП? продуцировать трансферрин, а прививаемых мышам 
клеток гепатомы—«фетопротеин может быть использована для марки
рования этих "леток при изучении гибридизации соматических клеток, 
исследовании дифференцировочных процессов в малигнизированных 
и длительно эксплантируемых клетках.

.Автор выражает глубокую благодарность проф. Г. И. Абелеву и 
канд. биол. наук А. К. Язовой за любезно предоставленные возможно
сти и помощь при выполнении настоящей работы.
Институт экспериментальной биологии

АН АрмССР Поступило 14ЛТ 1978 г.

ՇԻՃՈՒԿԱՅԻՆ ՍՊԻՏԱԿՈՒՑՆԵՐԻ ԱՐՏԱԴՐՈՒՄԸ XXIIa 
ՃԵՊԱՏՈՄԱՅԻ ԿՈՒԼՏԻՎԱՑՎՈՂ ԲՋԻՋՆԵՐԻ ԿՈՂՄԻՑ

Յա. Г>. ԱԼԵՔՍԱՆՅԱՆ

Ապարում միկրոպրեցիպիտացիայի մեթոդի օգնությամբ պարզվել է, որ 
օրգանիզմից գուրււ երկարատև աճեցվող (կուլտիվացիայի 5-րդ և 8-րդ տա
րիներին j մկնային ХХНЪ հեպատոմայի բջիջները արտադրում են տրանս- 
ֆերինւ

քհռուցքակիր մկների շիճուկում, որոնց մոտ ուռուցքն ա ռաջա ցել է 5-րդ 
տարում կուլտիվացված հեպատոմայի բջիջների ներարկումից հետո, նույն 
մեթոդի օգնությամբ հայտնաբերվել է րլ-ֆետոպրոտեին։
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КРАТКИЕ СООБЩЕНИЯ

УДК 612.83.։՝

ОБУЧЕНИЕ РЕАКЦИИ ИЗБЕГАНИЯ ЭЛЕКТРИЧЕСКОГО ТОКА 
И СИНТЕЗ РНК И БЕЛКОВ Б НЕЙРОНАХ КРЫС ПОСЛЕ 

ВЫКЛЮЧЕНИЯ НОРАЛРЕНЭРГИЧЕСКОИ
СИСТЕМЫ МОЗГА

М. Б. ХАНБАБЯН. А. К. КАРАМАНУКЯН, О. А. НАЗАРЯН, 
Л. А. МАНУКЯН. Л. В. САРКИСЯН

Б настоящее время большинство исследователей считают, что 
кратковременная память обусловлена изменениями в синаптическом 
проведении, тогда как в долговременное хранение памятных следов во
влекаются белки, нуклеиновые кислоты нервных клеток.

Открытая недавно норадренэргпческая система волокна, которая 
образуется преимущественно в locus coeruleus ствола мозга*,  оканчи
вается во многих отделах мозга, в частности в коре больших полуша
рий, гиппокампе и др. структурах, имеющих непосредственное отноше
ние к механизмам памяти и процессу облучения.

* О/son L., Fuxe К. Brain. Res., 28, 165-172, 1971.

Однако имеющиеся единичные исследования относительно роли 
этой системы в процессе обучения несколько разноречивы. Что каса
ется участия норадреиэргнческнх проекций мозга в процессе долговре
менного хранения следов памяти, этот вопрос практически не изучен.

Нашей целью было изучить, как влияет выключение этой системы 
па процесс обучения крыс взбеганию электрического тока, а также ис
следовать участие норадренэргпческп.х проекции в регуляции синтеза 
белков и РНК в нейронах.

Материал и методика. Эксперименты были поставлены па белых крысах. Для 
выключения норадренэргнческой системы при помощи стереотаксического прибора 
электрически коагулировали голубое пятно. Через три недели после этой операции 
приступали к обучению животных в Т-образном лабиринте. Содержание белков и 
РНК в нервных клетках определяли ультрафнолетово-цитофотомстрнчеекнм методом. 
Определение площади нейронов проводилось планиметрическим мето юм. Прон «ве
дение площади на концентрацию давало общее содержание вещества и клетке. Для 
этого приготовляли срезы коры больших полушарий н мозжечка.

Результаты и обсуждение. В контрольной группе па 3-й день были 
обучены почти 100% животных и значительно сократилось время их 
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побежки. У крыс с выключенными норадренергическими структурами 
время побежки значительно удлинялось, хотя количество их. необхо
димое для достижения обучения, увеличивалось незначительно. В 
другой группе через 3 недели после операции разрушения норадренэр- 
гических проекций количество РНК в клетках мозжечка значительно 
уменьшилось и составило 64,3% аналогичного показателя в контроле. В 
нейронах больших полушарий после выключения норадренэргических 
синапсов наблюдалось снижение содержания РНК почти в два раза. 
Содержание кислых белков также заметно снизилось как в пирамид- 
. !,гл нейронах, так и в клетках Пуркинье.

Поведенческие и цитохимические исследования позволяют предпо
ложить, что выключение норадренергической системы отражается не 
столько на процессе обучения, сколько, вероятно, на процессе консоли
дации, фиксации следа памяти, что в определенной степени обуслов
ило изменениями в синтезе нуклеиновых кислот и белков.

Институт экспериментальной биоло։ ни Поступило 9.Х 1978 г.
АН АрмССР

էլեկտրական հոսանքից փախուստի ոիսոիցոիմը եվ ՌՆՌ-Ի 
ՈՒ ՍՊԻՏԱԿՈՒՑԻ ՍԻՆԹԵՋԸ ՆԵՅՐՈՆՈՒՄ ԱՌՆԵՏՆԵՐԻ ՄՈՏ 

ՆՈՐԱԴՐԵՆԵՐԴԻԿ ՍԻՆԱՊՍԻ ՎԵՐԱՑՈՒՄԻՑ ՀԵՏՈ

1Г. Վ. 1ւ.ԱՆՒԱ₽ՅԱՆ, Ա. Կ. ԿԱՐԱՄԱՆՈԻԿՅԱՆ, 0. Z. ՆԱԶԱՐՅԱՆ, 
I.. Ա. ՄԱՆՈՒԿՅԱՆ. Լ. Վ. ՍԱՐԳՍՅԱՆ

Վերջերս հայտնաբերվել է, որ նորադրեն երգիկ սիստեմը, որը ծագում ե 
Locus coeruleus, և իր վերջույթներն ունեն ուղեղի տարբեր կենտրոններում, 
առավելապես ուղեղի մեծ կիսագնդերում ու հիպոկամպոլմ, որոնք անմիջա
կան կապ ունեն հիշողՈւթյան ու վարմեցման պրոցեսի հետ։

Նորագրեներգիկ սիստեմի վերացումը կատարվում է LOCUS COerulfiUS 
Լւեկտրակոուգոլլյացիայի ենթարկելով։

Վարբագծային ու ցիտոքիմիական ուսումնասիրությունները ցույց են 
ավել, որ նորադրեներգիկ սիստեմ ի վերացումը, ոչ այնքան ազդում է վար- 
մեցման պրոցեսի վրա, որքան հիշողության պրոցեսի կոնսոլիդացիայի վրա, 
որը որոշակիորեն կաւգված է նուկլեինային թթուների ու սպիտակուցի սին
թեզից,
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БИОЛОГИЧЕСКИЙ Ж У РН \ Л А Р Ч Е Н И к

XXXI. 11. 1978

РЕФЕРV

. УДК $30;5"-

АГРОМЕТЕОРОЛОГИЧЕСКИЕ ОСОБЕННОСТИ ДИФФЕГЕНЦГ. 
АШIII ГЕНЕРАТИВНЫХ ОРГАНОВ ЦВЕТКА 

АБРИКОСА В АРАРАТСКОЙ РАВНИНЕ

3. В. САДОЯН

Изучались особенности периода дифференциации генеративных ор
ганов цветка, т. е. начала и окончания их формирования, влияние бл. 
гоприятных погодных условий на дифференциацию частей цветка 
почках абрикоса.

С этой целью на Мерцаванской базе Армянского НИИ виногра ир- 
ства. виноделия и плодоводства, расположенной в Араратской раз: 
не на высоте 940 м над ур. м.. в 1972. 1973. 1975 и 1976 годах с июня и 
декабрь через каждые 5—10 дней брались образцы почек и проводнике 
полевые и лабораторные исследования.

Установлено, что даты начала и конца дифференциации по год;՝; 
смещаются. Продолжительность периода формирования частей цвегк. 
по годам также разная—от 108 до 138 дней.

В исследуемый период начало закладки цветочных почек, т. е. ։:-■ ’• 
пая фаза формирования частей цветка, отмечалась 13—28 июня ирг 
среднесуточной температуре воздуха 20—22°. Вторая фаза начал 
вытягивания конуса нарастания—наступила 20.06—6.07 (22 25е). 
Третья фаза, т. е. появление бугорка цилиндра,—в конце июля и на 
ле августа (25—29°). Четвертая—образование чашелистиков обычно 
начинается при среднесуточной температуре 24—26° в середине августа 
и длится недолго (10—15 дней). Формирование лепестков (5 фаза) 
происходит 13—24 августа (25—28°). Шестая фаза формирование 
пыльников—обычно наступает в первой декаде сентября (22 24°). 
Седьмая фаза—массовое образование пыльников—отмечена с I по 25 
сентября на фоне устойчивого понижения температуры (17- 20°). Вось 
мая фаза—появление бугорка (в дальнейшем столбика)—во второй 
половине сентября и длится 1—2 недели (15—20°). Девятая фаза 
образование семенной полости—наступает в начале октября (12 17« 
Завершающая фаза—образование семяпочки в условиях Араратской 
равнины—отмечается примерно 15—25 октября при 10—12° и длится 
1—2 недели.

Таким образом, в условиях Араратской равнины дифференциация 
частей цветка абрикоса сорта Еревани начинается в середине июня н 
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завершается во второй половине октября (за 120—130 дней). Для это
го периода развития почек необходимая сумма эффективных темпера
тур выше 10'' составляет 1300—1600®. а средняя температура—20—22°.

Срезы почек абрикоса, взятых 28/1-76 г. и 23 П-76 г., показали, что 
и теплые зимы части цветка продолжают развиваться, и на пестике по
являются волоски (опушенность). Это подтверждает вызолы Л. М. Р 
о том, что в благоприятные зимы части цветка почти беспрерывно раз
виваются без глубокого покоя.

Таким образом, начало и конец дифференциации зависят также от 
метеорологических условий и ежегодно изменяются з зависимости от 
характера года.

Судя по полученным данным, начало дифференциации частей цвет
ка в почка ՜ абрикоса в условиях Араратской равнины отмечается во 
второй декаде июня примерно через 70 дней после начала цветения или 
за 10—12 дней до созревания плодов, при средней суточной температу
ре воздуха 20—22°, когда сумма эффективных температур воздуха (вы
ше 10°) после цветения достигает 490—500°. Дата начала дифференциа
ции может колебаться от средней даты примерно на ±15—20 дней. Диф
ференциация завершается во второй половине октября при среднесуточ
ной температуре ниже 10—12°.

В Араратской равнине, по многолетним наблюдениям, в наиболее 
холодные годы температура ниже 10—12°, отмечается в первой декаде 
октября. Это значит, что вероятность неполного завершения дифферен
циации не превышает 10—15%.

11 с, 2 т., 1 ил., б-иблиогр. 11 назз.
ЕрО Зак. НИГМИ Поступило 31.У 1978 г.
Полный текст статьи депонирован в ВИНИТИ
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ՀԱՅԱՍՏԱՆԻ ԿԵՆՍԱԲԱՆԱԿԱՆ ՀԱՆԴԵՍ
БИОЛОГИЧЕСКИЙ ЖУРНАЛ АРМЕНИИ
՜ XXXI. 11. 197Տ

ПАМЯТНЫЕ ДАТЫ

к СТОЛЕТИЮ СО ДНЯ РОЖДЕНИЯ Г. А. ЛЕВИТСКОГО

Б ноябре 1978 г. исполняется сто лет со дня рождения выдающего
ся советского ученого Григория Андреевича Левитского. ученика и по
следователя знаменитого русского ученого, классика эмбриологии и ци
тологии растений С. Г. Навашина.

Г. А. Левитскнй был неутомимым исследователем в области цито
логии и генетики, автором классических монографии и талантливо со
ставленных теоретических и практических руководств, большого коли
чества научных трудов. Вся его сознательная жизнь состояла в безза
ветном служении науке и родине.

Научную деятельность Г. А. Левитского можно разделить на четы
ре периода. В первый период, с 1901 по 1907 г., он исследовал эволю
ционные явления нескольких видов растении. Во второй, с 1908 г. по 
1915 г. и несколько позже, изучал открытые им хондрносомы у расте
ний. Затем пс 1930. т. е. в третий период, в основном занимался изу
чением хромосом неиндуцированных растений—их морфологии и пове
дения у гибридов, кариосистематикой. Его классические труды »Мор- 
фология хромосом» и «Морфология хромосом и понятие «кариотипа» в 
систематике» являются заключительной фазой этого периода. Все тру iw 
Г. А. Левитского по цитологии переизданы отдельным сборником под 
названием Цитология растении». Началом четвертого, эксперименталь
ного периода, язляется ставшая классической работа по рентгенизации, 
за которой последовали статьи по изучению потомства облученных ра
стений. Работы этого периода переизданы в 1978 г.: они вошли в сбор
ник «Цитогенетика растений», в котором приводится также перечень его 
научных трудов.

Григорием Андреевичем написана статья «Цитологический метод в 
селекции», которая была включена в I том (1935) трехтомного фунда
ментального издания «Теоретические основы селекции растений». Впос
ледствии эта статья и монография «Морфология хромосом» вошли в 
сборник «Классики советской генетики» (1968).

Из редких рассказов Григория Андреевича и других источников 
известно, что в 1907 г. за революционную деятельность он был аресто
ван п через 8 месяцев освобожден с условием покинуть Россию па три 
года. За эти годы он побывал в разных странах Европы, изучая рас
тительность и совершенствуясь в языках. Веспой 1909 г. Григорий Ан
дреевич посетил Русскую зоологическую станцию в Вилла-Франке, не-

1228



елько гл Неаполя. и некоторое время пробыл там. На этой станции 
в свое время работали Э. Вильсон, Т. Морган, Н. Кольцов. Р. Гольд
шмидт, С. М. Юзбашян и другие ученые из России и других стран. На 
более продолжительное время Григорий Андреевич задержался в Бон
не, где около двух лет проработал в лаборатории Э. Страсбургера. Как 
рассказывал сам Григорий Андреевич, Страсбурге? предложил ему 
часть одной из своих тем. но он попросил дать ему' возможность рабо
тать над выбранной им темой—о хондриосомах растений. Знаменито
му ученому это не понравилось, однако он не препятствовал. Долго 
Страсбурге? не подходил к столу Григория Александровича. Наконец, 
познакомившись с результатами работы, очень одобрил ее. Нашумев
шие три оригинальные статьи о растительных хондриосомах появились 
и 1910, 1911 и 1924 гг. в немецких журналах.

В 1911 г. Григорий Андреевич вернулся на родину и по 1925 г. ра
ботал в разных научных и высших учебных заведениях Киева. Здесь 
он написал «Элементы биометрики»—руководство для биологов, агро
номов (1922). Двумя годами позже вышла его книга «.Материальные 
основы наследственности», явившаяся первой монографией по генети
ке на русском языке. Книга посвящена «дорогому учителю Сергею 
Г авриловичу Навашину». Долгие годы она служила основным руко
водством для молодых ученых цитологов и генетиков. Эта книга не по
теряла своего значения и в настоящее время. Она переиздана в том же 
сборнике «Цитогенетика растений» (1978).

Особенно продуктивна была научная деятельность Григория Ан
дреевича после организации по инициативе Н. И. Вавилова Цитологи
ческой лаборатории Всесоюзного института растениеводства (ВИР) в 
Детском селе (ныне Пушкин), куда он был приглашен в качестве заве- 
дущего и где работал до конца своей жизни. Лаборатория состояла из 
трех комнат для обработки и изучения препаратов. Распорядок дня 
соблюдался очень строго. Здесь велась большая научная работа. Кро
ме того, обучались аспиранты из других лабораторий Отдела генетики 
и селекции, селекционных станций и различных научных учреждений 
страны. В 1929—1930 гг. изучением кариологии своих объектов были 
заняты С. Г. Тамамшян из Армении, А. А. Ерицян, Ш. Г. Залд'астани- 
швили и Я. Марджанишвили из Грузии. В специальной статье под
робно приводятся работы, которые велись в 1927— 1930 гг. (Труды по 
Прикл. Бот., Ген. и Сел. Том XXVII, вып. 1, 1931. Выпуск, цитологичес
кий).

Григорий Андреевич приходил в лабораторию несколько позже на
чала работы, когда все уже находились на своих местах, и настежь от
крывал дверь кабинета иа все рабочее время. Затем он по очереди под
ходил к работникам, знакомился с состоянием работы, давал советы. 
Окончив обход, напоминал, что в любое время можно обратиться к не
му с вопросами. Ответы на наши вопросы были обстоятельными. 
Обычно он был спокоен, слушал с вниманием. Иногда в его словах 
сквозил освежающий, но лично никого не трогающий юмор.
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Первая ?;е гдлгая беседа с Григорием Андреевиче՝.! в ноябре 
1929 г. произвела на меня сильное впечатление. Когда Григорий Ан
дреевич узнал, что я собираюсь работать в Цитологической лаборато
рии не менее годе, первыми его словам։: были: «.Да—это серьезная за
тея». Я немедленно приступил к выполнению этой «затеи». в дальней
шем все более -.беждаясь, что попал в исключительные услович плодо
творной научной работы, о которых даже не мечтал.

Через месяц Григорий Андреевич предложил мне совместную тему 
ко влиянию рентгеновских лучей на хромосомы растений. Я с ра
достью согласился, потому что тема эта являлась для тех годов новой 
и очень интересной. Кроме того, она была первой экспериментальной 
темой в Цитологической лаборатории ВПРа. Начинался новый период 
деятельности не только молодой лаборатории, ио и маститого ученого 
Г. А. Левитского. Новыми были и методы исследования.

Первые опыты были проделаны почти над двадцатью видами куль
турных и диких растений. Из оказавшихся пригодными для наших це
лей были отобраны три вида: рожь, посевная вика и волосовидная 
скерда (Crepls capillarls (L.) \Vallr..= C. virens \ ill.).

Постановка опытов, приготовление препаратов (постоянных), их 
скрупулезный просмотр, изготовление более ста рисунков длились во
семь месяцев. Бее препараты с хромосомальными аберрациями вошли 
в лабораторную коллекцию.

Летом 1930 г. лабораторию посетил Н. II. Вавилов и с ։ь5нпм ин
тересом просмотрел препараты. Перед уходом он сказал: «Без вас. 
цитологов, нам. генетикам, не обойтись». Позже смотреть наши препа
раты приходили группами сотрудники разных лабораторий Отдела ге
нетики и селекции.

Григорий Андреевич отредактировал статью, которая ш д заглави
ем «Преобразование хромосом под влиянием рентгеновских лучей» бы
ла помещена в вышеупомянутый выпуск «Трудов...». Статья стала 
предтечей дальнейшего развития цитогенетики, разностороннего изу
чения аберраций хромосом.

Еще летом того же года была написана статья об индуцированных 
изменениях хромосом, которая под четырьмя фамилиями была опуб
ликована в американском журнале (The American Naturalist, Vol. i.XV, 
November-December, 1931).

Часть рентгенизированных проростков всех трех видов была выса
жена еще весной для получения потомств опытных растений. В резуль
тате их изучения в течение ряда лет было опубликовано несколько ста
тен. В экспериментальных статьях приводится большое количество՛ 
фактов структурных изменений хромосом и получения новых стабиль
ных кариотипических рас. Эти данные проливают свет па цнтоло։ и- 
ческие процессы индуцированного мутагенеза. Дальнейшие исследо
вания подтверждают выдвинутый в работах 1930—1910 гг. приищи։ ме
ханизма индуцированных перестроек хромосом.

Иногда в свободное от работы время Григории Андреевич люби.
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■ бсуждать вопросы внутреннего строения хромосом. В егб суждениях 
>>иурировали двойные и одинарные нити нуклеиновой кислоты, обя- 

•гтельность винтообразной закрученное™ двойных нитей и другие яв-
' ния. Он основывался нг том допущении, что последовательные изме

нения нитей нуклеиновой кислоты должны совпадать с изменениями 
троения самих хромосом, по-видимому, с некоторым ускорением фаз 

т :< или других. Через два десятилетия мне стало ясно, что еще в 
1936 г. Григорий Андреевич был на пути к открытию двойной спирали 
ДИК, которое потрясло всю биологию и перевело генетику на молеку
лярные рельсы. Мне вспомнилось также, что Григорий Андреевич с 
.воодушевлением говорил: -Вот возьмем хромосомы за жабры!»

Весной Григорий Андреевич заболел и более двух недель не мог 
ходить. Он перешел жить в свой кабинет и старался работать с преж
ней энергией. Работа в лаборатории ни на минуту не останавливалась.

За прошедшие почти полвека мне приходилось работать в несколь
ких научных учреждениях, но нигде я не видел такой атмосферы, какая 
парила в Цитологической лаборатории ВИРа. Она определялась увле- 
ченностью работников, без которой невозможна творческая работа, 
строгим порядком, который должен соблюдаться при всяком серьезном 
начинании, и одухотворенностью руководителя—Григория Андреевича 
Левитского.

А. Г. АРАРАТЯН..
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НАШИ ЮБИЛЯРЫ

С. Ш. САКАНЯН

(к 70-летию со дня рождения)

Исполнилось 70 лет со дня рождения и 45 лег научно-педагогичес
кой н общественной деятельности доктора биологических наук, заведу
ющего кафедрой фармакологии Ереванского зоотехническо-ветеринар
ного института, профессора Саркиса Шамировича Саканяна.

С. Ш. Саканян родился в деревне Леджан Степанаванского райо
на АрмССР в трх'довой семье. После окончания средней школы рабо
тал учителем, а затем председателем организованного им колхоза. В 
1935 г. он окончил Зооветеринарный институт в г. Ереване, а в 1941 г. 
Ереванский государственный медицинский инситут. В первые же дни 
Великой Отечественной войны добровольно вступил в ряды Советской 
Армии. После ранения в 1942 г. был уволен в запас.

В 1943 г. С. Ш. Саканян работал доцентом-патофизиологом в Ере
ванском медицинском институте, а с 1944 по 1952 г. заведовал кафед
рой клинической диагностики Ереванского зооветеринарного инствтх 
га. В 1950 г. он успешно защитил докторскую диссертацию, а в 1951 г. 
ему было присвоено ученое звание профессора. С 1962 г. и поныне 
С. Ш. Саканян заведует кафедрой фармакологии Ереванского зоовете
ринарного института.

Ранние фармакологические работы С. Ш. Саканяна посвящены 
фармакодинамике ряда лечебных препаратов (антипирина, фенацети
на. гексахлорана и др.), фармакологической биостнмуляции организ
ма в норме и патологии, им впервые было отмечено, что явление био- 
стимуляции кровевосстановления лучше проявляется при введении ан
тибиотиков внутрь, чем парентерально. По его данным, задаваемые 
внутрь антисептики помимо протнвомикробного действия, оказывают 
благотворное влияние на функции пищеварительных органов.

Центральное место в патофизиологических исследованиях С. Ш. 
Саканяна занимают работы по выяснению характера и механизмов за
щитных реакций организма на нервные воздействия. В своих экспери
ментах он убедительно показал наличие нервного контроля над рети
кулоэндотелиальной системой (РЭС).

Саркис Шамирович впервые выявил нервно-гуморальные механиз
мы реализации реакций РЭС на нервные и особенно нервно-болевые 
воздействия. Была показана важная роль эндокринных органов и 

спинномозговой жидкости в механизме воздействия боли на защитную 
фагоцитарную функцию РЭС. Эти исследования, обобщенные в док
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торской диссертации, получили высокую опенку академика А. Д. Спе
ранского, а академиком Н. Н. Сиротининым были отнесены к числу 
капитальных научных работ, сыгравших важную роль в дальнейшем 
развитии теории фагоцитоза И. И. Мечникова.

Саркису Шамировичу удалось открыть дотоле неизвестную «про
тивоболевую.» функцию селезенки, являющейся одним из главных орга
нов РЭС. Оказалось, что «болевая» кровь (кровь животного, подверг
шегося болевой травме), проходя через селезенку, очищается от меди
аторов болевого возбуждения и не оказывает угнетающего влияния на 
фагоактивиость клеток РЭС.

В 1952 г. С. Ш. Саканян организовал в Арм. НИВИ (ныне 
ИИИ/КиВ) отдел патофизиологии, где развернул исследования по из
учению патофизиологических механизмов защитно-иммунологических 
реакций организма. Путем направленного фармакологического воздей
ствия на процессы возбуждения и торможения коры мозга ему удалось 
показать возможность вызова напряженного поствакцинального имму
нитета против чумы свиней введением субиммуногенных доз вакцины.

Применением фармакологических методов анализа иммунологи
ческих процессов С. Ш. Саканян развил иммунофармакологическое на
правление в республике.

11а основании признания научно-практической актуальности раз
виваемого С. III. Саканяном направления при руководимой им кафед
ре фармакологии Ереванского зооветеринарного института была орга
низована иммупофармакологическая лаборатория, которая ь 1975 г. 
влилась в проблемную лабораторию антибиотиков института, руково
дителем которой стал Саркис Шамирович. За короткий срок лабора
тория разработала и предложила практике научно обоснованные схе
мы лечения колибактериоза телят в хозяйствах республики.

В 1976—1978 гг. этим методом в хозяйствах республики сотрудни
ками лаборатории и вет. врачами излечено более 100 голов больных ко- 
либактериозом телят, более половины которых погибло бы при старых 
методах лечения.

Изучая инфекционный процесс, С. Ш. Саканян, естественно, зани
мался также изучением закономерностей защитных реакций организма 
иод действием инфекционного агента (антигена). Глубокое знание ос
нов материалистической диалектики и умение применять ее законы в 
области специальных наук дали ему возможность по-новому изучить и 
истолковать сущность сложного процесса саморегуляции поствакцн- 
палыюго антитело։ енеза.

Была получена новая лечебная сыворотка, не угнетающая антите- 
логенез. Это достижение открывает новые перспективы в развитии им
мунологии, в частности серотерапии.

Ведя столь разносторонние исследования, Саркису Шамировичу 
приходится преодолевать много научно-методических трудностей. Им 
разработано 6 оригинальных и модифицировано 2 экспериментальных 
метода. Среди них особенно ценен метод одновременной графической
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регистрации кишечного всасывания, тонуса и моторики кишечника, ко
торый получил признание не только у нас, но и за рубежом.

Творческая деятельность ученого неразрывно связана и с подго
товкой научных и педагогических кадров. Под его руководством вы
полнено 15 кандидатских и 3 докторских диссертаций.

С. Ш. СакАняном выполнено более 220 научных՜ трудов, в том чис
ле и несколько монографий. Ему принадлежит честь создания первого 
оригинального учебника по фармакологии на родном языке, получив 
шего всеобщее признание. На родном языке он опубликовал также 
первые՜ руководства к практическим занятиям по фармакологии и ре 
нептуре.

Высоко оценив долголетнюю плодотворную научно-педагогическую 
и общественную деятельность профессора С. Ш. Саканяна. Президиум 
Верховного Совета АрмССР наградил его медалями и благодарствен
ной Грамотой Всесоюзного общества «Знание».

Саркис Шамирович встречает свое 70-летие полный сил и энергии 
Сердечно поздравляя юбиляра, желаем ему доброго здоровья и твор 
веского долголетия. _ - ,

С. А. АКОПЯН
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