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ՐՈՎԱՆԴԱԿՈԻ^-ՏՈհՆՂազարյաձ Գ. Փւսնոօյան Գ. II., ՍպԼլա է.. Յաշկովսկա Ա., Տոկարսկւս Մ.. ժո/ներ֊ 
շուկ Ռ. կինետինի ե պրոկաինի ազէքեցությու Նր }Հ+- ի տրանսպորտի հ պրոտոպլազ­
մայի շարժման վրա էՕթՏէՏ ՕհէԱՏՕ -/> մ իշհանզ ո, ցային ր յ իքներոլմ . Տ

11իմոնյւսն Ն, Վ.. Հանփօ[ացյան Ն. Լ., 1ևոեփւսսյան Լ. Դ.. Ավացլուօ Դ. Մ. Ռենա.
դենյան I։ յաղերային ճառագայթների կոմբինացված աղդեցությոէնր խմորասնկս։
յին րքիյների կենսունակության վրա ........ քքԱսէսաարյան Ռ. II. ՊդիՆք (11/—ա/րումին 1/ոմ։։//երսների վ-ոխաղդեցո քթ յունր նատրիու­
մի թ իոց իանասւի հես։ .... .... 14Փանսսյսւն II. Գ., 1-սւրի1| յան Մ. Լ. Գանդ/ի/ոդիղ Օն,-|' որպես. ),յկո ղանոիդների կեն֊ 
Աասինթեդի մոդոպյատոր ե մարդու բազմած!։ կո/ւիդավոր ։է ;կ ոցիտներոմ իոնո- 
ֆոր /\~231S7 - ի ազդեցության ին հիրիսւոր . ... 19♦անոսյւււն II. Դ.. Լեբեւյեա Մ. Ն.. Ղեոնդյրսն ?. Վ.. Փասյսյէան II֊ Ա. Օ.\'—Ճ.9Տ> ձ 
11ե—2590 •' ակս։ մ Ոք VI ադեններ ի ազդեցութ յոէնր սոյայի ունդերից ստացված
յիպօքսիդենազայի ակտիվոէթյան, առնետների կենսակա յունաթ յւսն ե սարկոմա — Հ5-/ր աճի արգելակման վրա ..... . 22՜'Նոպխանւյանյան Ա. *է. Անտիօրսիդանտների և Հներզետիկ պրոցեսներ/։ ին՚հիր իտ որների 
Լֆեկտներր ինդուցված 1\~-ի ձ 1} —-/ւ փոխանակող Հ ո սան քներք։ վրա Հրիթտրո 
ցիտներում ......... 25Մի 1*ա(էե|1ւսն Լ. Դ.. նսւր ապեէոյւււն 2. Կ. Երկշերտ /իպիդային թաղանթների կայունացա
մր տեղային անես տատիկներով . ..... 39•հպոսյան Ա. Յո։., Հովսեփյան Լ. Մ.. Ղ"*րււ։<(յո<|ւան Կ. Դ 9ւոսֆր.,իպիդներր 6 ,'իպիդ 
Ների զերսրսիդա  ցման պրոցեսներ/։ ուղեղի Լրօպերիմ ենսոսք այտուցի դեպքում՝ 
հարուցված տետրակթի/ոլով ....... 37Ռ։սվք.յան Մ, Ա.. ’^ևոր<Լ|Ա։քւ Մ. Լ. Խոշոր եդշերւսվրւր անասունների /յա-րդի արղինաղօւքի 
արղեյակոււէ ր "րոշ ամինաթթուներով ... ....<<)Ար^անու&ց է. Մ, քէեզերպինանման պսիխոտրՈպ նյութեր/։ Լ Նե յրո/Լպաիկների որոնո։ 
մր ինղո/ոխինո/իոիղինների ։ս ծան ց յա/ն երի չարրռմ . ... 48ՀԱՄԱՌՈՏ ՀԱՂՈՐԴՈԻ1Ո.հՐԱոաքԷ|յաէւ Վ. I1. ՒաղանքէՈէմ յրի վիճակի վերարերյա։ . .. 54Արձրուէփ Դ. Դ.. Մւսէ>ր>էկյւս& Ռ. Ա.. Ոա*ինյան I). Ա !:րիթարորիդ-ար ւիպիոներիր 
պատրաստված երկշերտ թաղանթների իոնային թափանոե/իությանր Լ/ևկսրրա։/ւո։։։. 
տիկ դաշտի ադդեցոէթ չոլնից հետո . . . . . 55ԱրձրոէսԷ Ղ. Ղ., (I ւյ ւս ս ո վ ւ II. Դ. է/եկտրաստատիկ դաշտի ադղեցույ անր ենթարկված 
աոնետների //ս^րղի աղատ ր.ադիկա/ ակտ իվ ութ/Ոէն {■ ..... 5ճ»Մյտնասյուն *}■. Մ., Հււվոասսիոյսւքւ Ա. Ս. Ւոնիղացնոդ ճսւոադա յթման աղղե՚րութ յունր
ստամորսի ե րարակ ազիների հյուսվածքների ՜ակաս/ սիդանտային ակտիվոէ- 
թյաե վրա ......... ՇԾ՜Տէ-ր-Մէսրկոս ւան Ա. II. " արաթիրեոիդ սո. րստ ան ց իա յի աղդեցյոթյՈւնր դ/յուկողայի րայ֊ 
րայման վրա խխոէնյի ներվային Հաեդույէ/ում , ... 63Աւյունց Դ. 11ար<փսյան Լ. Վ., Արյունց Գ. Դ. Թիո/ա^ին միացռի .ք>։նն1րի դերր '.իմ-
նային ֆոսֆատադայի ակտիվության կտրդավորմ ան դործոէմ . . . 65՜ճ.ու|1սւ>նսեսյւսն Ղ. Ղ.. Սար ց|ւսյսւն Տ. Տ>., Ասկո/։րինաթթվի րքքադեն ետիկական ւ..՚ղդ1։
ցությունր մա/ւդու /իլմֆսցիտներում .... . . 69.

11ունակյան Դ. 1օ. II է րոտ ր ե ին ի ղերր ա ր ս։ ղ ։յ։ դ ի կն ե ր ի վէ ք արտս։ ղր ա 1 ա !ւ ֆէքքնկցի այ ի
կարդավորմ ան դործում ...... ... 77ՌԵՖԵՐԱՏՆԵՐԱ^Լ|լւան Վ. Ա., ՍՂ փ||ք սեէ>յ։ԱԱ Վ. Ս. I -ասպսյրադինաթթվի 'րերմենարատիվ-միկրորիո֊ 
յոդիակսւն ստացոէմրր /11 Աււպւսրտսւզօ՛յի իմսո/■իյ/իդացիան ե ստացված րիոկա- 
բի/իդացված րւիշների րնոքթադիրր ...... 76Աքե|յաե Վ. Ա., Մելիք օհթյաս Վ. II. Լ. ասսյարադինա թթվ ի ֆե րմ է.ն տա տ իվ • մ իկրոր իո/ո 
ղիական ստացում ր՚. 1Լսպարս.ս։դա ։ի մ իկրոսյւդանիէյմ • սյրոդո: ։ց ենտների իմէյս֊
Ա։ա/իդաս։ոյ.ի րնութադիրր . ... . .... 75՝
տա/իդատորի րնոէթադիրր ... , ... 75<!աՈ—Րաց||Ա1Ս<>>րյԱ1ն է. Ֆ. ֊ողի. րերրատվո 1/1 րսն վիճակի '.ետ րնական րոքւ՚ո՛կ...Նու ■
թյտն փոխադարձ կապի մասին . ^ .... . . 777Ջիւին<թսէ-|ւոն Վ. 0. Խաղողի որոշ սորտերի ֆէ»Ն ոլէ* էյ իա կ սւ»/ ,է,Ո,»Ւ
ներր արմւսսււսսեփակսմն Լ պւսւոէ/սւԱտված էոնկ արկնևր4914 • • « /ձ(ՐԱՏՈհ Հ______________________________ Հր | Փ- Գ. Սարոէխանյան |____________________________________________________ ..75
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ВЛИЯНИЕ КИНЕТИНА И ПРОКАИНА НА ТРАНСПОРТ К И 
ДВИЖЕНИЕ ПРОТОПЛАЗМЫ В ИНТЕРМОДАЛЬНЫХ КЛЕТКАХ 

Д7/ ELOPS1S OBTUSA

Г. Т. КАЗАРИН. Г. .4 НАНОСЯН .i. СЛЕПЛА, .4. ЯШКОВСКА, 
М 7 ОКА РСК А, Ւ. ЖОЛГЕРЧУК

Ереванский сосуд зрет пенный университет. 
Люблинский поли Ганигеский институт, ПНР

Исследовали влияние Ю 9 А раствора кине ин;։ и 1,23X10-՛-,Х\ раство­
ра местного анестетика прокати։ на скорость движения протоплазмы и 
мембранный транспорт К+ к интс-риодальныл нлеткзх пресн.-вадной во­
доросли Ntielopsi* o'rtusa. Показано, что кинетин величина-.՜ как ско­
рость движения протоплазмы. так и скорость поглошгннп К4 Прокаин 
резко ингибирует скорость движения протоплазмы приводит к выходу 
ионов Кт ик клетки.

Предполагаете։?, что действие кинетина обусловлено активацией элек- 
трогенных ионных насосов клетки. Действие прокалил обусловлено ин­

гибированием мембраносвязанных АГФиз

Ուսօէմնասքւրւքե> կքւնէտքէնքւ 10 Մ L սւեէյային ասԼսասւորկ պրոէքաքէնքէ 
Л«*5Х/0 1 Մ քԱզղձցոլթյւէտնր պրոտոպւա^մաւ/, շարժման արարք ությէսն ե К.-.Д 
մևսրրան ափն արանււպէւրւէփ մրա N11 dl/f’fii Տ VKlliSa -/> J j,v ձւ.։.?^, ,;ա </րն Հ-ք/ւ« 

ներում։ ( ւորւքեք. որ !ր }'՜և ե ւ.՛։ ե հ ր մ 1էձսւէյնում Լ քւնչս/tjU ւ.յր ո U1 ո պ ։ ււ։ ։] մօւքի
շարժս սւն, ։։ք.-սպես ■'.I K" իոններք։ Լ/անմււ/ն արւսքքու pտ ո IԼ- • Պր л I/ ;։, ր b >? . րն րք '• 
Ijiunuilfp, խք։սւո է/եր-ւով նվաղէ տնում / Կ-ր ոսրոս/՚ազ մ “//ի շա-ւր՛:՜ Հ> Ц, ււսւ/ո։ /1 ալն ր 
ե նպաստում Լ •— քւոններ/ւ ա/tvui . րսրիհ lUj'-S է՚նթարյրՀու մ , Г < 
'-'Ч'!^ЯЛ1Р/"‘նր պէԱյմանաւյոոմսքծ 1 ք ՚ ;ե1:ս։րար^!.\/ ք,ոնա.(րն ;։մ ձ/> [։ ա!ք/ոի 
վաւյւքաւ/^1 Պրո1րսքւնքէ ար^-ցոլ^էո՚նր ս/.ս րք тЬш վ րրվ 1սժ 4 մ երր ւլ'.: ի հ::սւ կապվա-1 
ԼԱ՚Ֆ. ահների արէ)ե ,1Ա. '֊ մամր ։

The influence о! kibciin (10 ° M) and Խ՛ al anesthetic ptocaln (1-25 
XlO՜4 M) on Hie ran- of protcjilasm inovement and transport of K ’ Ions 
hi internodal cells o՜ A’։7c/o^s/s obtusa was studied I։ was shown that 
ktneiiii increased 11.e rate of pio op .i.-;՛» novement and К ' Ions ahsorp-

Сокра:цення ДЦКД- длинклогсксллкарбодипмид. 



tion. whole prpcain significantly decreased the rate oi protoplasm move­
ment and led to output of К 1 ons from the cells. It was suggested that 
kinetin action is conditioned by the activation ol cells electrogenic ion 
pumps, while the action of procain ts connected with the inhibition of 
mein brane-bound ATP-ases.

Интернодиалънш> к՝.етки оядордсли Xitelopsis (Musa плазматические кемйракы — 
прокаин.Фи rot opмоиы играют нолифункциональную роль в физиологических и биоэнергетических процессах. Например, кинетин активирует функцио­нирование трансаортных ЛТФаз; способствует активированию электро- генных систем клетки и .увеличению мембранной проницаемости [2.6, 25]. С tpytoti стороны, показано, <то ауксин усиливает скорость дви­жения протоплазмы г клетках нодор;|сли [5, 13. 16]. Предполагается, что оно обусловлено активацией транспортных ЛТФаз, локализованных на плазматической мембране.Относительно влияния прокаина на Функционал иные характеристи­ки плазматических мембран растений в литературе net данных, в то время как ею влияние на функциональные характеристики мембран клеток животных исследовано достат՛ чно «бстоятельнр Гак, установ­лено, что прокаин изменяет вязкость и лиэлектри’беск. ю постоянную липидного бйслоя. а также блокирует ионный транспорт .: клетках пе­чени крыс [14]. Он ингибирует активность (Na* К) АТФазы клеток мезга кролика и вызывает модификацию мембран и изменение флуо­ресценции нервов it мышечных волокон краба [20, 21] На основании имеющихся данных Зееман [23] предполагает, что первичным меха­низмом действия местных анестетиков (прокаина, лидокаина) являет­ся взаимодействие с типидным матриксом клетки, вызывающее наблю­даемое ингибирование мембраносвязанных ЛТФаз.Можно предположить, что влияние прокаина на движение прото- ила <мы и транспорт К- в интермодальных клетках ^ttelopsia obtusa обусловлено его с. ։аимодействием с липидным матриксом плазматиче­ских мембран.Пель настоящих исследовании состояла в изучении влияния фито­гормона кинетина и местного анестетика проканиа на функциональные характеристики плазматических мембран гнтернодальных клеток пре- сноводной водоросли Mte/opsis oblusa.

Материал и методика Скорость движения г.рогоплззмы з ннтериодальных клет­
ках измеряли по методу, предложенному Камия [5]. Схема проведения эксперимен­
та была следующей. Сначала измеряли контрольные величины скоростей в 
озерной воде (естественная ср да обитания водорослей \':leiopsis obtusa). затем 
клетки перекосили но вторую камеру с 10՜'- М раствором ккнепсиз. После окон­
чания экспозиции кЛеоси помещалtt в ! .25X10 * М рас.лор прокаина, и затем 
через 30 мин переносили скова в воду (второй контроль) Во втором варианте 
мосле измерения контроля клетки помещали скачала а раствор прокаина, затем пере­
косили н камеру с раствором кинетина, л снова в воду В экспериментах использо­
вали растворы 10 ' М кии.-им («Хемапол*. ЧССР). 1.25X10"1 Ч прокаина (польско­
го производства). Растворы кнпстиип и прокаина готовили на озерной коде.

Интенсивное!:, и нл.-равленность лн-мбраиио՛ о транспорта К- н .меряли иокселек- 
-гизн«м макроэл ктродом. Объем измерительной ячейки составлял 49 мл. Схема поо- 6



ведения эксперимента была следующей Сначала измеряли кон грань в озерной воде, 
затем в ячейку добавляли 0.4 мл маточного раствора кинетина; к. печная концентра­
ция составляла 10-9’4. После скончания экспозиции в ячейку вносили такое коли- 
мстБО прокаина, что его конечная концентрация в растворе составляла 1.25X10 : М- 
Во втором варианте после измерения контроля сначала добавляли прокаин, а зат< ч 
в ячейку вносили кинетин

Нетто-потоки калия выражали а мкМХ.г’Хчяс 1 Повторность опытов семи­
кратная. Вертикальные линии на рисунках Означают стандартную ошибку средних 
величин.

Результаты и обсуждение. На рис. 1 приведены данные о влиянии кинетина на скорость движения протоплазмы. Добавление кинетнпн вызывает увеличение скорости движения, превышающей контрольные значения в 1.4 раза. Помещение клеток з раствор прокаина приводит

Рис. I. Влияние 10-9М раствора кинетина и 1.25X10 1М раствора про­
каина яа Скорость движения протест.-։\мя н ■шггрнрдэльных клетках прес­
новодной водоросли .-V. оЫиза. Здесь и далее стрелками отмечены мо­

менты замены зкепернм'. нтальныт растворовк резкому за медлению скорости в 6,8 раза но сравнению с контролем. При замене рас .вора прокаина на озерную вод; скорость движения восстанавливается почти до контрольных величин.На рис. 2 показан... влияние прокаина на скорость движения про­топлазмы. Добавление его приводит к резкому снижению скорости движения в 7,5 раза • > сравнению с контролем. Помещение клеток в раствор кинетина приводит к поеггпенному увеличению скорости, кото­рая в 3,3 раза превышает скорость движения протоплазмы при дей­ствии прокаина. Замена раствора кинетина на озерную воду способ­ствует дальнейшем;, увеличению скорое;и почти о контрольных вели­чия. Известно, что местные анестетики, в зависимости от концентрации, оказываю՝ ингибирующее влияние на скорое՝.!, движения протоплазмы7



в клетках различных растений и водорослей. Предполагается, что у водорослей это обусловлено изменением транспортной функции плазма­тических мембран [9, 10, 17, 24]. Можно допустить, что изменение транспортных функций мембран при действии прокаина вызвано изме­нением режима работы электрогенкых насосов, существование которых в плазматических мембранах клеток водорослей показано и ряде ра­бот [I. 15, 19].

РиС. 2. Влияние 1.25X10 * М раствора прокаина и |0 '• .4 раствора ки­
нетина на скорость движения протоплазмы а |П(теэнода.т<>кых клетках 

пресноводной водоросли V. о/ЯгодВ этом связи определенный ин.ерес пролетай.;՛-. ■ ■ выяснение про­должительности действия кинетина на скор: сть [внженкя протоплаз мы. Как показывают данные таблицы, скорость остается неизменной в течение первых 3 i. затем снижается до контрольных величин. Пока­зано, что ауксин, усиливая скорость движения протоплазмы, способ­ствует повышению интенсивности дыхания [II. 12 По всей видимо­сти, при этом происходит усиленный расход субстратов для дыхания, что и приводит к уменьшению скорости движения протоплазмы. Необ­ходимо отметить, что существование свяли межд> процессом дыхания и скоростью движения гроп плазмы отмечен » в ранних работах Такеучи и Хатано [24].
Продолжительность дейстаия кинетина на скорость движения протоплазмы (мксек) 

а интермодальных клетках пресноводной водоросли

10՜® раствор кинетина
Контроль ____________________________________________________ ____________________

(вода)
30 мин I час 1.5 ч 2.0 ч 2.5 ч 3.0 ч 5.0 ч 25.0 ч 72.0 ч

68.3+ $9.6+ 91.4+ 94.5+ ЫМ:: 92 6+ 87.84 71.3+ 66.7 с 65.8+

3.1 3.3 2.9 4.3 4.2 3 6 2.5 2.8 3.2 2.6На рис. 3 приведены данные, касающиеся влияния кииегнна на мембранный транспорт 1\ в интернодальние клетки h’itelopsis оЫила.



Добавление кинетина з измерительную ячейку привадит к усилению поглощения К , превышающего контрольный уровень в 3,5 раза. При введении прокаина в измерительную ячейку ое< истрировалп реверс транспорта К+—последний начинает выхолить из клеток Поде :еты показали, что приблизительно 25% от общего количества поглощенно­го клетками К* выхолит из клеток а раствор.

Рве 3. Ьлияние !(Н?.М раствора кинетина в 1,25X10 ■՛ М расторп про- 
Кайна па избранный транспорт К,- н интермодальные хлегкп пресно- 

ПОДЛОМ водоросли .'V. О/'/нЗи.Данные о влиянии прокаина на мембранный транспорт К в клет­ках водоросли приведены на рис. -1. из которого видно, что его юбан- ЛеВИе приводит К выходу К- лл клеток п рас:вор, При ипссеняи кине- тннав измерительную ячейку наблюдается реверс гранспорга К1 —по­глощение.

Рис. 4. Влияние 1.2Г>Х!О—’ раствора прокалил и 10-՛ М р.к-гпора ки­
нетина на мембранный транспорт К-1 и интернод|։ал1лыг кл՛. :кн пр.-ык՛- 

водиоА водоросли К. йЫиза.Относительно действия кинетина на трансвортные функции п магических мембран высших растений имеются данные [3. 7, Я. 22], согласно которым- уго- фвтогорхюн усилшо с. грлнепор; К՜ :։ корне­$)



вой системе 2-недельных растений пшеницы, уменьшает его отток из корневых клеток 2 3-дневных растений кукурузы, способствует погло­щению К корневыми клеткам՛։ 4-дневных растений к-куру.ы. Влия­ние фитогормонов вообще и кинетина в частности на мембранный по­тенциал и транспортные процессы позволяет рассматривать этот класс соединений в качестве веществ, обладающих ярко выраженными м е м б р а нотр< > п н ы га и с з ՛. > йств а м и.Результаты, приведенные в настоящей работе, показывают, что присутствие кинетина з среде измерения не влияет на ингибирующий эффект прокаина. Ранее нами было показано, что в присутствии ки­нетина слабо пр-«является ингибирующий эффект ДЦКД (ингибитора Н -АТФазы) на ։енераш.ю мембран!:՛ • потенциала корневыми клет­ками кукурузы. Было сделано предположение, чт«» этот эффект обус­ловлен конкуренцией кинетина и ДЦКД за одну и ту же точку прило­жения |4] Данные, приведенные в настоящей работе, позволяют пред­положить, что кинетин и прокаин влияют на различные механизмы, ло­кализованные ни ч ՛: л sма 1 ичсск--.'՛ мембране клеток пресноводной во­доросли.
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ВЛИЯНИЕ КОМБИНИРОВАННОГО ДЕЙСТВИЯ 
РЕНТГЕНОВСКОГО И ЛАЗЕРНОГО ИЗЛУЧЕНИИ 

ВЫЖИВАЕМОСТЬ КЛЕТОК ДРОЖЖЕЙ

И В. СИМОНЯН, п .7. ДЖЛНПОДАЛЯН. .'! Г. СТЕПАНЯН. I .41 АВАКЯН 
Ереванский физический лнститу։ ГКАЭ СССР

Показано, что облучение днплолдиых клеток дрожжей Sacchuromyces 
ellipsoidal s Мегри 139-В и Suet hn г от усе s crrcvlsiat .дикого* типа 
ннзконнтенснвным. геллй-неоновым лазерным излучением приводи! к сни­
жению повреждающего деке:ar# рентгеновского излучения. На гаплоид 
них клетка• дрожжей Sue chur^in yces ccr< visiic энного» типа радио 
защитное Действие лазерного излучения нс ибваружива՛ тел.

Зт!9 / »(, .S'.jccfiurovrvc.’v ellipsoid* <s /.?$— В t,
Sacchat’i.'mycfs ccrn'tsiu՛՝ /и^п1,и,и^-:ш^!:՝՛ ч{,‘лил1'Ч rft'f
ijt.p/1 ։-n.oai-.'uipoj.l';i i.i*. liA'/lSui ( u'n ipm/ .’.jl՛: IjI/nu { r.
s:utnu/r.w/piiif>j< flui/Hj .i,r/}or/t4pjtu՜-. Saccht&oin yces cerevlslae

и'Ги/1' ’■lu‘7;Kt՛4 f ‘irLJ‘ /‘W ц fc/тлм ?/>lr ZuiiHUtuifiulpli nujqf։nu/uiw-
u/iuufr; Ш-/ r;m,՜ trrCii ՝/> ’ui рлиирАуг^.?.՛.'

The jrradbJhon of dtplold yeas; cells $йссЛ^го/«у<г?.< elUpsaldeus MeghrJ 
139-B and л«£iiiar tinye<: cerci-isiue o' ‘wild’ iype with low-in tensity hc- 
liuin-ncv:։ laser radiation was shown io lead to a decrease in the dama­
ging effect o; X-rays. The radioprotective effect oi laser irradiation was 
nof revealed on hapiOld ye.ist cells 5 ccharomyccs cen.dsiae о I -wild- 
type.

Дрожжи Sacciiaromgces—лазерное излучение—рент сен. иаспае излучение.

Ранее нами было показано, чь՛ ;б.: .чение клеток бактерии Е. coll К-19 
разных репарационных генотипов н:гц<о1П1тенс1г.ишми гелий-неоновы sot 
лазерными лучами привод։;։ к снижению повреждающего действия ио­
низирующих излучений 1’1.2]. Репродуктишгая способность клеток при 
Последовательном рентгеновском и лазерном облучении выше таковой 
клеток. fio.TBcprHyгых T'aihk-.i •>ен:ген1;вск(?му ;блучен1по. В этих же 
работах /ыл* выдвинуто : ре.пп . южеиие о том. что излучение гелий­
неонового лазера может зктпвироваг.։. репарационные системы клегик 
и поэтому при совместном действии его с иоинз |руюшиы излучением 
.•стальное действие последнего снижается. В пользу этого предположе­
ния свидетельствует, с ...-Hon стороны, характер изменения значении 
параметров кривых выживания увеличение значений экстраиолянион- 
Иргс- числа (п), с другой—зависимость -лрфектиз мости ком бини рован- 
:՛ 1 облучения от генстичеслих ։>собёнйоетёй клеток, «։искольку исполь­
зованные нами штаммы бактерий Е ( >Н К-!2 являются изогенными 
мутантами разных репарационных генотипов.

В работе представлены результаты исследования влияния после- 
дрйательн&го и-; ;пгеновского и лазерного облучения на клетки гапло­
идных и диплоидных лрожже՛:. относящихся х более высокоорганизо­
ванной (по сравнению ;• прокариотами) таксономической группе орга- 
нкзмсв :: являющихся у.к бпым ;бъекшм для проверки представления 
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о связи противолучевого действия лазерного излучения с внутриклеточ­
ными механизмами репарации.

Материал к .це,- >:и.и_ В работе испияь чоазли диплоидны. аеин дрожжей 
Saccltarvmytvf eliipaoide^ '֊Ь-.рп 139-0 и гаплоиднис и днллоидкы-. метки дрож­
жей Saccharomyctrs cer»t.:<i..г итого» -низ Перс. облучением кл. тк выращи­
вали на твердой полноценной питательной среде УЕР (дрожжевой жстракг—10 г/л, 
глюкоза—-20 г/л, пептон—10 гул. агар-агар—20 г/л) в течение * суг<ж при 30* Облу­
чение клеток проводили гелий-неоновым лазером ЛГ-75 непрерывного действия (д՜ 
033 нм. мощность излучения 4,8 мВ; > и рентгеновской установкой РУП-200-20-5 (на­
пряжение на трубке 200 нВ, сила гока It мА, мощность доты 3"« Гр, мин) при комнат­
ной температуре и миносло.- ни поверхности «голодного.» агара пли же на лавсановых 
ядерлых фильтрах (диаметр пор 0.53 мкм (гористость 8— 10՝N>) Способ облучения 
клеток не влиял на их чувствительность к рентгеновскому облучению При последо­
вательном облучении клеток указанными видами излучений временной интервал меж­
ду ними не превышал 120 с. Выжннаемосгь клеток определяли подсчетом макроко­
лоний, вырастающих члре 6 суток в описанных иыше условиях Рехульги.и зкспс- 
ркмск сон обрабатывала на вычислительном комплексе Искра-1256 с испольюваннсм 
метода наименьших квадратов и гкрнтерия Стьюдента Стандартная ошибка опреде­
ления средних значений выживаемости клеток яри усреднении редел^гагов разных 
опытов, как правило, к • превышала 5%

Результаты и обсуждение. На рис. 1 приведены кривые выжива­
ния диплоидных клс ин дрожже՝՛ Sarchuromyces ellipsoides Мегрп 
39-B, подвергну г х рентгеновскому и комбинированному рентгенов 

скому и лазерному излучениям. Для последующего лазерного облуче­
ния клеток нс пользовалась нелегальная экспозиция, равная I мни. Из

Рис. ։ Кривые выживания ДИЛЛиИДНЫХ клеток дрож­
жей 5 еШр&ййяи* Мегри 139 !3 три комбинированном 
облучении ;мчп. енивекнм и лао.рчым пллуыннямн. Пи 
оси абсцисс дола рентгеновского облучения. Гр; по 
оси ор.тлнат—выживаемость, %. Темные символы— 
Х-лучи; гпетлые символы—Х-лучи лазерное облучемце 

о течение 1 мип.

рисунка видно, что дополнительное лазерное под (снстние повышает 
выживаемость клеток. Так, например, при уровне ныживаемости прелс 
рентгеновского облучения 0.01 % последующая лазерная обработка при 
водит к 5-кратному увел 1010111110 репродуктивной способности клеток.

Результаты аналогичных опытов, проведенных па тнлоидных и 
гаплоидных клетках дрожжей Saecliar'O/iyce^ cerevisiae. приведены 
и таблице и на рис 2.
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У диплоидных клеток Басе Наготу сез сегечлз1ае «дикого» ти­
па, как и у диплоидных клеток ЗассНаготусез еШрзосйеиз Мегри 
139-В, последующее лазерное воздействие снижает повреждающее дей­
ствие рентгеновских лучей. Однако эффективность модифицирующего 
действия его на клетки этих дрожжей выше, чем на клетки 5. еИр$о1ае-

Влняние последовательного рентгеновского и лазерного
(1 мни) облучений на выживаемость диплоидных клеток дрожжей 
ЗассЬаготусез сегеиШае «дикого* типа

Выживаемость, % Выжи 1 демосп., %

Х-лучн Х-лучи -1 лазерное 
Облучение Х-лучи Х-лучи ֊г лазерное 

облучение

0.015 0.11 0.015 0.08
0.015 0.11 0.018 0.04
0.011 0.10 0.012 0.12
0.012 6,12 0.013 0.12

из Мегри 139-В: при исходной выживаемости после рентгеновского об­
лучения. равной 0.01%. последующая лазерная обработка приводит 
примерно к 10-кратному увеличению выживаемости клеток

У гаплоидных клеток дрожжей ЗассНаготусез сегеЫз1ае „ди­
кого» типа, как видно из рис 2, раднозащитное действие лазерного по­
лучения не регистрируется.

Рис. 2. Кривые выживания гаплоидных клеток трЬжжсн ЗиссНаготусез 
сегеиЫае «дикого» типа при комбинированном облучении рентгеновским 
н лазерным излучениями По оси абсцисс доля рентгеновского облуш 
ння. Гр; ло осп ординат- выживаемость. ՝■; Темные символы- Х-лучи.

светлые символы Х-лучи ! лазерное обл;. чагч.՝ в течение ! мни

При изучении эффекта восстановления \ трожжей были обнаруже­
но, что он свойствен только клеткам, имеющим та и более набора 
хромосом; гаплоидные клетки, обладающие одним набором хромосом 
к восстановлению неспособны | 3. 4|. В’пользу представления о ди- 
плоид-сиецифичиой репарации, ликвидирующей у щплондиых клеток 
большую часть первичных повреждений, свидетельствуют следующие 
факты՜, повышенная ра иторезистен। жить диплоидных клегок дрожжей 
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но сравнению с гаплоидными клетками; искусственно полученные дипло­
идные клетки, не способные к восстановлению, вдвое более радиочув­
ствительны, чем гаплоидные, поскольку у диплоидных клеток благо­
даря удвоенному числу хромосом имеется как бы вдвое больше <• мише­
ней» и при одинаковой дозе облучения летальные повреждения возни­
кают вдвое чаще; у гаплоидных клеток» дефектных п » репарации, ра­
диочувствительность практически не изменяется по сравнению с клет­
ками «дикого» типа, а у диплоидных сильно возрастает.

Таким образом, наличие раднозашнткого эффекта гелий-неонового* 
лазерного излучения у диплоидных клеток, способных к репарации лу­
чевых повреждений, и отсутствие таковых у гаплоидных, не способных 
и репарации, свидетельствуют в пользу представления и сняли радио*- 
еццитного действия низкоинтененвног ч лазерного излучении с актива­
цией репарационных систем клеток
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ВЗАИМОДЕЙСТВИЕ КОМПЛЕКСОВ МЕДЬ (11) альбумин 
С ТИОЦИАНАТОМ НАТРИЯ

Р. А. .4С4П РЯН

ЕтезанлиА фн.ач'.скпй институт ГКЛЭ СССР

Методой ЭПР изучалось взашь иевтвфнцирсгейнкых на­
ми двух типов комплсксси «.ди (11)-альб;.ип։ с тиоцианатом ширим 
при pH 5.5 (типа И с гидрофильным и при pH 9.5 (тип 2)—гидрофоб­
ным окружения м։.՛ С р<х-г.м хонееятрашш $С\“для комплексов типа I 
наблюдалось большее умсньшоии-. шп'.нсшгамгтл и .уширение сигналов 
ЭПР. чем для к. м ; . •.я -ЧП.1 2. П-хтуляру -ся процесс переноса злек- 

............. ЛЛЯ ХОМПЛСХСО8 типа I В

Сп(П) Г»։ -$С\՜ —< |1 БГ.\—$СХ. Об;՛ ՛ ншвшисся рсакшюкио*

способные рглпкалы $• \ лолжим рск^мбм»»; ,плг>

^4//лг/я.? ••V4,' : - -/•Л 'чл-,"1՝9

Сокращения: БСА-бычий си:орс?пчныЛ пт-бумам



փոխսպդ1ւցուքհորնրո ' տիպի կոմ պ/ե рчд հի ր; ր ո ֆ ի ( շրշակա չքոմ ստացվոէմ >, 
pH =3,5 դեպքում. իսկ I տիպի կ^մպլհրսր Հիդրոֆիւ 214ակ։սյՔով' pH = 3.5» 
SCV -/< կոնցենտրացիայի աճին զուգընթաց I տիպի կոմպլեբսի Համար նկատ­
վեք 4 իՊՌ ազդանշանների ինտենսիվության ավե/ի ,/4ժ նվազում 6 յա քնացում. 
քան !1 տիպի կոմսքքևրսի Համար։ Հաշվի աոնեքով պղնձի (П) բարձր Լյեկտրա- 
րացաոականո։թ յոէնր !1 »ри ի դա ցմ ան պոտենցիայի փոբր արմերր պոԱտոպասւվո։ս 
Լ SCN ~ից մետաղի վրա եքնկտրոնի փոխանցման պրոցես հիմնականոքմ I տիպի

կոմպյերսի Համար’ (_Ա (i1 — Г1СА ՜ Հ>(.№ - Ctl (I) — 1>СЛ SGX տե որովւ 
Աոաէացաձ ոեակցիոնրնրյոէ:. ա ՝ Տ՚Շ .'V ոադիկսւյներր պեսրց ոեկոմրինտցվեն:

The interaction of our earlier identified two types of copper (III — albu- 
mine complexes with the sodium :hiocyanate was studied by (he ESR 
method at pH = 5.5 (type I) with hydrophilic and at pH 9.5 (type 2) 
with hydrophobic environments, l-’or the type I complexes the ESR sig­
nals became weaker and wider with flic growing concentration of SCX~ 
tons than they did in the case with the type 2 complexes With regard to 
the high electronegativity and low oxidizing potential o< ropper (11). the 
electron transfer from .S՝C№ ions to the metal was postulated mainly Гог 
complexes of type 1 as Cu (tl) — BSA 4- ЧСЛ՜՜ - Cl (1) — BSA 5C'.V. 
The produced rea* live .S6.V radicals must recombine.

ЕХЛГЗ-спектросаапия — принцип неопределенноеги Гейзенберга—j и'ктраотрица- 
т? юность—окислительный потенции.՝Комплексы Си (И)-БСА являются простой и удобной моделью большин­ства активных центров медьсодержащих ферментов, Результаты, по­лученные для нее. могут быть полезны при изучении свойств таких ферментов.Ранее комплексы Си (II)-БСА изучались методами ЯМР [I. 2], ЭПР [2, 5—8] и EXAFS-спектроскбнии [8]. Показано, что в зависн- мостн от pH образуется два тина комплексов—один при низких зна­чениях pH (тип 1). другой при pH ^=9 (тип 2). В комплексах типа I медь окружена двумя атомами азота Гис-9 и Гис-18 молекулы БСА и двумя атомами кислорода молекулы воды [1]՜. комплексы типа 2 со­стоят из центрального атома мели (В), окруженного четырьмя атома ми азота молекулы БСА. находящимися на расстоянии 2.0-1 ՛ 0.01 А՜ от меди (II) [8].В работе [11] изучено взаимодействие БСА с X’aSCN микродила- тометрическим методом и выявлены незначительные изменения объема молекулы БСА по сравнению с таковыми в присутствии Cu(II) [1, 12] или доденилсульфата натрия [2, 13]Целью данной работы являлось изучение методом ЭПР взаимо действия комплексов Си(П)-БСА типов I и 2 с тиоцианатом натрия.

Материал и методика эксперимента описаны ранее [2]

Результаты и обсуждение. На рис. I представлены спектры ЭПР комплексов Си(II)-БСА типа 1 (спектр а) и чипа 2 (спектр в) до и после добавления тиоцианата натрия. Сравнивая спектры а и б мож­но заметить, что интенсивность спектра б уменьшилась относительно таковой контрольного спектра а. Для спектров в н г такое у меньше пне интенсивности очень незначительно Кроме того, из спектров а а 
б при pH 5.5 видно как центральная линия поглощения уширяется при 15



добавлении анионов ЬСХ՜, а из спектров виг при pH 9.5 это уширение- практически незначительно.Кривые зависимости относительной интенсивности центральной компоненты спектров ЭПР от концентрация 8С\՜*՜ при двух значениях pH приведены на рис. 2. Кривая при pH 5.5 (а) лежит ниже кривой при pH 9,5 (б) и ее интенсивность при 100 мМ концентрации 5СК՜ в два раза меньше, чем при pH 9.5.

Рис. 1. Спектры ЭПР комплексов Си (П)-БСЛ при -190® и значениях 
pH 5.5 (а к б) и 9.5 (о и г). Спок:ри а и в контрольные б И г—после 
добавления 100 мМ 5С№ Стрелки указывают на точки максимального 
наклона, М1-жлу которыми измерялась ширина линии АН Пид каждым 
спектром слева проведена повторная запись хомпоненг СТС. при усилении 

в I рача билыиом.

Как было ранее нами показано методом ЯАН’ [1] по уширению компонент спектра от протонов молекул воды з комплексе типа 1 цен- тральный ат.-м металла имеет доступ к растворителю через дне свя­занные с ним молекулы поды. Данные, полученные ранее метод ;ми ЭПР и ЕХАГЯ спектроскопии для комплексов типа 2. свидетельству­ют о связываний Си (И) с четырьмя атомами азота молекулы ВСЛ [7. <8] Гидрофильное окружение в комплексе типа 1 при pH 5,5 и Ма­лые размеры зНИО.Йа 8СХ~. на наш взгляд, ПОЗВОЛЯЮТ им сблн ЗП । СЯ, чего нельзя сказать относительно комплексов типа 2, которые находят­ся в гидрофобном окружения. Такие стерические условия, но-вядимо- м;՝, ап...!!•■՛՛ необходимые предпосылки для контакта между комплек­сами типа I н аннонами яри pH 5.5, в результате кпюрого •• >ж- по было ожндп::, связывания комплексов типа 1 с этими анионами, так как координационное число у Си (II) может быть ^4.Для проверки этого предположения были проведены специальные эксперименты при комнатной температуре. Были изучены спектры ЭПР гидра тированной меди (II) с концентрацией 5 мМ. в растворе с анионами БСХ՜ с концентрацией 120 мМ, Спектры ЭПР до и после добавления 8С\~ нс меняли свою форму, и, кроме того, в таком спек­тре ЭПР не наблюдалась сверхтонкая структура от взапмолейегяч । песпаренного электрона меди (Л) со своим ядром со спином 3/2 это наблюдалось, к примеру, при взаимодействии меди (II) с гид?
16



лом изоникотиновой кислоты [10] или мели (II) с триглицином [9]. Кроме того, прогрев или храпение такого раствора .приводят к его обес­цвечиванию и исчезновению сигнала ЭПР.Таким образом, проведенные эксперименты показали, что медь (II) при контакте с анионами ЗС.Х'՜ нс связывается с ними в комплекс, т. е. протекает реакция, в результате которой константа диссоциации гораздо больше константы связывания мели (II) с $С№.На рис 3 показана зависимость ширины линии спектров ЭПР между точками максимального наклона АП при pH 5,5 (а) и pH 9,5 
(б). Видно, что при pH 5,5 кривая уширения резко возрастает даже при концентрации 8С\ ' 20 мМ, а зачем, при 60 мМ, она начинает вы-

Рнс. 2. Зависимость относлтельной интенсивности спектров ЭПР <н кон­
центрации анионов 8СХ чрн значениях pH 5,5 (а/ и 9.5 (б).

Рис. 3. Зависимость ширины лнинв (ДНЧ стктрн ->ПР иг лониентраипи 
анионов $СХ'~ при лначскин.ч pH 5.5 (а) и 9.5 (6).ходить на начальный участок плато; шльиеншес юбавлениене приводит к существенному уширению сигнала ЭПР. При pH 9,5 ши­рина линии проявляет очень слабую тенденцию к увеличению даже при максимальной концентрации ХСХГ . При 100 мМ концентрации ЭСА'՜ и pH 5,5 увеличение ширины линии в 2 раза больше. юм при pH 9,5, Такие зависимости уширения сигналов ЭПР при различных значениях рНмо- гут быть обусловлены тем обстоятельством, что а соответст.ши с принци­пом неопределенности Гейзенберга А\\ •ТЬ>Ь.2 . ։е \\\—ширина ли­нии спектра ЭПР, Тр—время Спин-решеточной релаксации, уширение д.лжно быть обусловлено укорочением времени Г։. При pH 5,5 зна­чение ?! с ростом концентрации 8С.\՜ юлжно коп. чиниться быстрее, чем при pH 9,5, так как пр:։ pH 5.5 имеет место большее уширение сиг­нала, чем при pH 9.5.Таким образом, существует однозначная корреляция между отно­сительным уменьшением интенсивности сигнала ЭПР и его уширением при pH 5,5 в зависимости от добавления 5С.\՜ Это позволяв;, па наш
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взгляд, утверждать, чт происходит перон электрона с $С\ на ме­талл в основном для комплексов типа I но схеме:Си (II) БСА + БС.Х՜- - Си (I) - БСА-5СЫ.Образовавшиеся радикалы БС\: как реакционноспособные должны рекомбинировать. Возможно, что схем? ::х рекомбинации : жова:8С\ -ь 8СК - 5 С = X
Данные о пыс.кои электроотрицательное?;՛ меди ill) (/ = 2,1) [3] и малой величине ее окислительное ՛ потенни;-.. (Е;=153 мв) 14] подтверждают, что процесс переноса электрон?. должен иметь место.1

ЛИТЕРАТУРА

1. Асатурян Р. А. Биолог, ж Армении 36. 570—574 (1983
2. Асатурян Р. Л. Лисарарян К С Биолог ж Армении. 33. 208 212. 1986.
3. Бацанов. С. С Экснернментальные основы /трук i урн h'i \uv.ii՛ Ч . 1986
4 Коттон Ф., Уилкинсон .7Основы неорганической химии. Ч 1979
5 Asaturlan R. A. Preprml Yerevan Phys. Insl. 716 (31)—h4
6. Asaturiun R .4 Preprinl Yerevan Phys. hist. 717 (32) ՝4.
7. Asaturiun R. .1 lien Physiol Biophys. .5. И.՝5 1 8. 1986.
8. Asaturiun R. .4 . Avakian 7 s. .IL. Z:.’sAoc A. I . .\г«ч՛ A. /• . А'.эг/ос M. .1. J. 

Physique. 47. C8—1205-1209, 19S6.
9. Falk К. E., Freeman H- Jansson T.. Muimstro.-n ll. it., Vdnngtird 7. J. Amer. 

Cheni. Soc., 6071—6077. 1967.
10. /hllerbrand AL. Lohmann IV.. Репка V'.. Ehltng C Z. \\ir ;rl<»rsv •. 33—36.

1973.
11. Katz S., Crissman A. . Roberson J. C J. Biol. t.lie՛/ . 27.9. 7892—7*95. 1974.
l_. Kit: S., Slunaberry /? G . H.ck E L . Square U'՜. Bioelu mistry. 7.9, 3-05— 3813, 

1980.
13. Kate S.. Shaw AL E . Chilldg S„ Miller J. L. J. Ri -i. Chern . 147. 5228-5233. 

1972.

Поступило 22, VII 1987 r

5|П1.им* ж Армении, А՛ I. (42). 1989 УДК 547 992:547.392,52:547.475153:577.171.5

ГАНГЛИОЗИД ООз-МОДУЛЯТОР БИОСИНТЕЗА 
ЭЙКОЗАНОИДОВ И ИНГИБИТОР ДЕЙСТВИЯ ИОНОФОР.А 

Л-23187 В ПОЛИЛЮРФНОЯД! РНЫХ ЛЕЙКОЦИТАХ ЧЕЛОВЕКА"

Л. Г. ПАИОСЯИ Л!. Л. БА РН К ЯП
Институт мелкпинской радиол гик 43 АрмС< Р. Ереван

Г|<жлчн1и, Что предварю единая обрабогка грану, тонн пж гангли уятдом 
(И;.) режа гнпАаг । нлинннс Ионофора А 23187 на *нкч ншаплнын каскад 
щысвсбожденис |и клеточных липпдои [1 НС. | чрахи I ппвон кнелогы 
нес гралсформанию п приду».и.՛ .•пнп.-ксгпеп.։ ши путей окисления 
5 НЕТЕ. 12-ИЕТЕ. 15-11ЕТС. ВИЕТЕ. БТВ4. 20 ОН 1.ТБ.).

Часть материалов сталь» была представлена на Всесопчлон копференцпн по 
биохимии лппнтов. 116. Алма-Ата, 1987.
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&П1/Ц l T Чш‘аЧ11'’Ч1'г1 GD-I n‘( ^ршЪпцкр[и^1Ьр^ ЪЫfuij uJIf шЬ Jjuj-

1/nufft tfUipmlf pibnir"ttJ ՛ hnhn^np \—23187-h uinij8fin:F'ntlin pttuiff.lt, iftu/f”]-
— '^C/--։u՝.։tulin։! 411/ li 1/flu. ft ujopufir/ Lit Ш If Uifftlt op-

n/uyiuifJuib u^njjnujvbiir/,’ 5 —24’5’Л 12 -2bSt). IS—D2bSi), LTB4. 20— 
OH—LTB. inpu/li JlS-Zlf .’lun/lUi IД '(ptll

Ganglioside GD:։ sharply reduce; ionophore A— 23187 stimulated release 
ol [I—’»C| — arachidonic acid from cellular lipid and subsequent transfor­
mation into Hie products ol lipoxygenase pathways o! oxidation 5— HETE, 
12-HETE, 15 —HETE. D1IETE, i.TB* *.  20 OH—LTB*.

|՛ лота, LTB4—лейкотриен В4 ННТ—(12$)-12-гндр« ксн " v i и»!՜ । . и-клгрне- 
г 1Й кислота, Б-НЕТЕ—(5 S) 5-гидрокгн—6 Е. S Z. 11 Z. 1 ,.<на; / в нива՛: кис-
• 12-НЕТЕ—(12 S)-|2-гнлрокси—5 Z. 82. 10 Е, 14 Z-з . .о?агегра<чюза i кислота, 

5-НЕТЕ—J15S)-nwpoKCH-5Z, 8Z. 11 Z. 13-Е-эйкозатстраеног; кпелега I4R. I5S-
1 . IrTE--(14 R, 15 S)-14, 15-доги;։зокен-5 Z. 8 Z. ЮЕ-эйкозз ?аевоь8я кислота.

Лейкоциты человека полиморфноядерные—эйкозаноиды ганглиозиды.

Известно, что структура и состав ганглиозидов меняются при злокаче­
ственном росте и что в плазме шухоленосителей резко увеличивается 
содержание опухолеассоциированных ганглиозидов, в особенности GD3 
н GM3 [1. ГО]. По-видимому, опухолевые ганглиозиды поступают в 
плазму путем усиленного «сбрасывания» с поверхности опухолевых 
клеток [2. 13, !5] Показано, что in vitro ганглиозиды GD? и GM3 по­
давляют цитотоксическую активность НК-клеток и повышают Т-супрес­
сорную активность [3—5], тогда как ганглиозиды иной структуры та­
ким свойством не обладают. Па этом основании высказано предпо­
ложение, что повышение содержания ганглиозидов GD3 и GM3 в крови 
опухоленосигелей является фактором, способствующим .подавлению ре­
зистентности [!]. Олин из возможных механизмов иммуносупрессор- 
цого действия ганглиозидов состоит в активации липоксигеназ и био­
синтезе эйкозаноидов, которые, как известно, в значительной степени 
влияют на цитотоксичность ПК-клеток (см. наир., [8, 9, 11, 12, 14]. В 
связи с этим мы изучили влияние ганглиозида GD3 на метаболизм ара­
хидоновой кислоты и ПМЯЛЧ.

Материал и методика. Получение суспензии ПМЯЛЧ (псп։рофнлы-эознноф|ичы-ба- 
аофилм. Ч6-3-1) примесью иомбощион, :< также включение [1 |:С] ЛК (»?0 Кв/моль, 
Amersham) в ПМЯЛЧ проводили по опнсаиннм методикам [?]- К 6.5 мл сус­
пензии отмытых от свободной [I-I-C] \К ПМЯЛЧ (4<iyi<" клеток мл) в буферном 
растворе (50 мМ трис HCI, 0.1 М \аС1). содержащем ЛТФ <1 мМ). СаС'н (0.5 мМ) 
и дниатриевую соль ЭДТА (I м.Ч), прлбз <яли it) мкл 2>;IO-՜ Ч ганглиозида GD-, 
в ДМСО. Смесь инкубировали при интенсивном встряхивании 10 мин п добавляли 
65 мкл этанольного раствора нопофора Л-23187 (Calbiochct. BcliHng). Кииечиая кон­
центрация ионофора п инкубационной среде сск.авлила 2 мкМ. 1> контрольных опы­
тах вместо раствора ганглиозида GD2 и ионофора добавляли тики? же количества 
соответствующих растворителей. Общая продолжительность n>o..6ainiii во всех опытах 
оставляла 15 мни. Мере ■ «ин после добавления ионофор,। н.пим останавливали 
I рибавлёнвем 15 .мл mi- люла. снес.-՝ .•.'нтрифугярова.тн 10 ми ՝ -HlHOXg, с.пср- 
1.ЛТДНТ отделяли и прибавляли 5 мм простагландина is., (Ичс.и >. лнмни АН 
Эсг.ССР) в качестве внутраш'л ■ стандарта Раствор фил*  ■ •-1лли. .тга’ц.валн л- бъ- 
сна G мл, разбавляли водойдоЮмл (-41 8.0) и проп\ч иш i. .1 ку. про- 
Г1дипым силикагелем Sep-Ра CIS (Water>l. предвари։елi.-՛ > нюм^тым мста- 
> .г՜--! и водой 1(по 20 мл). Беш՛ ства элюировали 20 мл воды * .мл сме: мет. иол—
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вода—уксусная кислота н соотношении 85:15:0.01 (pH 3.5) и 10 .мл метанола Водно- 
метанольный .раствор упаривали до объема 2 мл. подкисляли |н ПО до pH Зи экс­
трагировали 10 мл .хлороформа. .Хлороформный слои примыкали водой упаривали 
досуха, остаток растворяли .=. 100 мкл этанола i ан х.г.: тировала с помощью обращен- 
но-фазовой ВЭЖХ (LKB-Brominaj на колонке . i пдрифсбным силикагелем Liclirosorb- 
RPI8 1՜ мкм), пени..!.: подвижной фа. и систему метанол—вола— уксус­
ная кислота, 75:250.01. pH 5.5 Скорость потока I мл/мщ.. детекция при 280 
(12 мин) п 235 нм (20 мин). Собирали фракнпн ко I «л, хин фракции отбира­
ли пробы по 100 мкл и и 'Меряли в них количчетзо ’< -• шиюшьш ^-сцингиллиинон- 
кого счетчика SL-4221 (R։ij.lic-BiocK’clronic>. Контрола .•.։:• ..роваиня метаболитов ЛК 
с Svp-Pek проводили с помощью ТС\ на с.-ыкагеле н с:<ст\?.՛.՛.• .хюрифили м.анол—

■ )՝,& 1:0,8 ' I
радноавтограмм.

Ганглиозид (ilT,, •плу՛՛ нный и. н«>рошково։<1 м-ыика ^nj бил 1»б но предо- 
ставлен 11. В Прокаине*;'.  (ВКНИ АМН СССР;, м՛ -.eiu ..и грн ՛ м .англисмид 5 П. 
Шевченко (Институт м^ткулярной инегикп АН СССР.. Динамику включения тан 
глкознда в лейкоциты изучали путем добавления к 10 мл суспензии ПМЯЛЧ 100 мкл 
раствора [3H]-GD( (0.1 мкКя. 120 Кн/моль—конечная концентрация i тг.шозидз 
10-7,4) и отбора hi инкубасисоннон среды проб (по 1 мл). Пробы цен:рифугнровз- 
ли 5 мин при WOOXg. осадок отмывали буферным раствором •ресуспгилирование и 
повторное пентрифугкрояаннс) к н'мсряле ч . .м :>адн'-л..изн1.ч ь

Результаты и обсуждение. Инкубирование ан», возила GD, с 
ПМЯЛЧ показало, что его связывание с клетками достигает макси­
мального значения уже через 5 мин после добавления к клет >чной сус­
пензии.

При стимулировании ПМЯЛЧ ионофором А-2318Г наблюдается рез­
кое увеличение высвобождения ЛК и усиление биосинтеза эйкозанои­
дов (табл.). Этот эффект ионофора почти полностью снимается, если

Образование метаболитов [ I— l’Cj-АК |в . к контролю, при стимулирования 
гранулоцитов ионофором Д-23187 в присутствии ганглиозида (ГЛ и без него*"'

Метлболит Контрол 1. А-2Ш7 -г А-23187

5 НЕТ Г 100 i 125Т-Ч1 129-1-15
1? Н:-ТГ 100 75и'*՜  4 54+18
15 НЕ1Г 100 162 >..«.120 225֊31

НН г Юн 20И-Г2О 110+15
1ЛВ,- .ЖЕТЕ 100 b .О-Г24 26U-r 21
20-, П-1 ГВ , 1.41 250 -г 4 ;> 65+17

у > 1U0 5l'«-t-22 9>+7

■ Количество । бра lubjuim: госи метаболита оценивали <и рл пи «активное™ в об­
рате iBTJ.iv.'hином при ВЭЖХ) и ти|ЧЧ'1Сте на 106 клеюь (внутренний стандарт— 
простагландин В21.

“* Iipimc.'ieiiu усредненные реэулыиты трех параллелен
' Суммарная радиоактивности всех метабсон он | 1 f 113 клеток |н 

К KOHipiUJO).

клетки ирсдварптсльно обработать j ан: лио.з։՛. юм GD,. Особенно силь­
но GD3 пс uib.ihct плияпне ионофора на синтез мопоокецкислоз Ак­
тивность циклооксигеназы, о которой судили но ко.тчес1ву образовав­
шейся НИТ. также значительно ниже того уровня, который наблюдал­
ся в отсутствие ганглиозида. Внимания заслуживаем также следую­
щее обстоятельство несмотря на то. что 12-НЕТЕ образуется в ври- 
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сугствни ОЭз приблизительно в таком же количестве (2 нмоль’I О5 кле­
ток). как и в среде без ганглиозида, радиоактивной метки во фракция 
12-НЕТЕ в несколько сотен раз меньше. Этот любопытный факт при­
водит к выводу, что ганглиозид Свз блокирует действие ионофора 
А-23187 на внутриклеточные источники 11-|4С] ЛК. в значительно боль­
шей степени, чем высвобождение АК из эндогенных источников, не со­
держащих радиоактивной метки

Таким образом, а присутствии ганглиозида СО, подавляется сти­
мулированное ионофором образование монооксикислот, в частности, 
5-НЕ'П , предшественник которой—5-Н РЕТЕ является стимулятором 
ПК-клеток [8]. Возможно, что эффект СЮ. и лежит з основе его су­
прессорного действия на неспецифнческий иммунитет.

Авторы выражают глубокую признательность чл -корр. АП СССР 
• Л. Д. Бергельсону за плодотворное обсуждение работы и ценные :аме- 
чання яри подготешке стать։:
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ВЛИЯНИЕ АНТИМУТАГЕНОВ ОА-5965 и ПЕ-2590 НА 
АКТИВНОСТЬ ЛИПОКСИГЕНАЗЫ СОЕВЫХ БОБОВ. 

РАДИОЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ КРЫС И ТОРМОЖЕНИЕ 
РОСТА САРКОМЫ-45

Л. Г. ЛА1ЮСЯИ М. Н. ЛЕБЕДЕВА. К. Б. ГЕБОНДЯН, С. А НАПОЯ*։ 

֊медицинской радиологии М3 АрмССР. Ереван

Показано, что ан :нму гагены ОА-5965 и ПЕ-2590 шипбпрукя окнслекя'- 
арахидоновой кислоты в 15-гидропсрокен^козэтетгасч1овую кислоту ли 
покснгенаэой соевых бобов. Оба соединения увел՛•<:.п?юг радиочувстви­
тельность крыс при облучении, что подтверждает пр-дполс-желне о том. 
что активация липоксигеназ—адаптивная реакция сяи-анн у-. на .тсйстйи՛ 
ионизирующего излучения. ПЕ-2590 сдерживает подавлен и՛, роста сарко 
мы-45 рентгеновскими лучами.

Bai itj 4 mpifiui, ар ОА—5&65 It ПЕ — 2550 fuif/uiii пнлшукЪЪЬрр, unju/ift nth 
4»>uan4^uit Jfijngntf, iupiu/-jfir(r.buif?Qi;/t' Jfrk<!t 15— ',ftq

;■ iirjhpopufit, if/nif ֊'I ,‘ia. ьЪьи [! fit! fi и p и ft i] ut tf if wlr jSV ."f.r : ;• I tubrjfiUuiltni 1'
’jp^nc .!ftutc mfjt11 ibbiipb , йшпи>сшffJw iuifiJutb tfutuiuhiaif JiJtutfbni if fib turn 
иmb !. p ft ttuiqfmqiftu inibnif) tni.bfi, npp suiuutu/uiniif .Uji/ Lbfiuiijpntfi/ntbp, ffl- 
1 ft и/ а p и fi if fib u> ЦШ t ft UilfirifiifuipnuT ft <>iii[iilirjn;<S ft tuquiufmfrii nhui^rf/iuAt I, finblugbnif 
iuiliu.-r/i.ijfjb'i/if- uJ ij ry A tj n i [!<u;b •> l{ tuuid LU J f t ПЕ — • 550-ji IftliuLqirtiul i it bb mrff.lt 

i.vb La. 11414111 jj!bbi4՝t t"( uutp^niitu—45-fi ui.'i/t tupql.iui '.nufн

It was shown that niirniuagenes OA—5965 and PE 2590 fnhihit arachi­
donic acid oxidation into the 15—hydroperoxycicosatetraenoic acid by 
soy-bear, lipoxygenase. Both oi' then» enhance ra.il-'Scnsi’A iy of rats, 
which riroves the 5s:_։։։piion that a- t.v.iiio։: of lipoxygenases is an adap­
tive reaction of ojganisn՛. t ■ the action of ionizing racial.on. PE—2590 
reduces '.he X-rays .n.luced suppress.on of sarcoma— '՜ growth.

Лдпокс yrt'NK.Tu—раоноч ysersjj те. umoc гъ—опихоль.I'fviiccviio. нт՛՛ 1:п.ч»1л1фуюшес излучение ։p?i'3;?.iiiT к гибели клеток н н"MH.iHt'i их пролиферацию [12]. Его (ействне па деление клеток >г их дпффере1։1ла11И1О привоАНТ к хромосомным нарушениям (мутаци^ ям), нарушениям .ифференниаиии гмбрлональяых клеток (тератоге­незу) и иеобластвчссксчТ трансформации клеток (канцерогенезу) [12].3 i!<ic.ie.in!ic годы сгало известно, что п эти процессы активно во- елечены ъйколаионды [9]. Простагландин Е: и тромбоксан А2 прояв- iHK! :՝<:тнмутаге:н'ое действие, г.эе.чотврашая вызываемое у-облучеин- см повреждение ДПК лимфоцитов п клеток костного мозга [7]. Простаглзн uihki Е*, Da и 1; подавляют пролиферацию и синтез ДНК гладкомышечных клеток сосудов [6, 14], простагландин Г2з> наоборот,, активизирует эти процессы [6]. Простациклин является сильным анти- метастатиком [10]. 12-НЕТЕ—ингибитор биосинтеза простащгклина— ингибирует пролиферацию гладкомышечных клеток и клеток нейро­бластомы [15] Вместе с тем известно, что ингибиторы 12-лппоксиге- пазы эпидермиса замедляют рост опухолей, вызываемый канцерогена-
Сокращенпя: НЕТЕ—глдро-чсиэйкоззге-раеновая кислота, 

эйкозатетргояовйя кислота. 
ПРЕТЕ гидроперокси-
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мп [13] Лейкотриены также являются промоторами пролиферации эндотелия и эпителия [’.I]. они стимулируют синтез ЛИК в культуре эпидермальных кератит щитов [II] 15-НРЕТЕ, наоборот, ингибирует митогенез лимфоцитов [8]Нами было изучено влияние двух новых соединений—ОА-5965 и (1Е-259С. проявляющих анти.мутагенную активность [1. 2;. пд образе ванне 15-НРЕТЕ у кисленном арахидоновой кислоты изолированным ферментом липоневге։-֊՛. ы соевых бобов) н выживаемость крыс при об­лучении.
.’Иап'рцй!.: к мегодака. Инкубацию арахидоновой кислоты с липоксигеназой со.-- 

вих бобов проводили по несколько измененной методике. описанной в работе [•"?] 
К.20мкл водного или эг.нольнг.со раствора НО - Ч) ПЕ-2590 и ОА-5965 соответ 
С-иеп.нр прибавляли 2 мл ; 15 Ч фосфатной* буфера. pH 7,4, 50 мкл раствора лицо- 
кенгеназы соевых бобов |1 мг/мл. 123500 с ад и 1 мл I м.Ч раствора (этанол фос- 
ф-пныи буфер. 1:29) дри.хидононЬй кислоты Смесь инкубировали при 25 > течение 
10 мин Реакцию останавливали добавлением 1.5 мл 1н НС1, прибавляли I мкг ;։ро- 
т .лгланлннь В2 (100 мкл ягаяолького раствора. 0.01 мг мл ) к экстрагировали 20 .мл 
хлороформа, хлороформ промывали водой, упаривали досуха, остаток растворяли я 
100 мкл метанола и анализировали с помощью ВЭЖХ на колонке 259X4 мм) с Ысп-

-1>. 5мкм Система р к-։ воритслей метанол—йда -уксусная кислота,. 78: 
22Д!Д>}; ՛ мл/мин Де՜- шив—280 нм (5 мин. Ш‘ВУ) и 235 нм |Р—-20 мни. 1՜ 
ПРЕТЕ)

Опыты с облучением проводили на белых беспородных крыез.х массой 160 
180 г с помощью аппарата РУМ-17 (0.5 мм Си । му VI. кожно-фокусное расстояние— 
60 ей. 30 р/мин).

Результаты и обсуждение, Как видно из табл. I и 2, оба соеди­нения ингибируют образование 15-НРЕТЕ и увеличивают р.чдиочувстпн- 1е.1ьность крыс при •блучении. Это, возможно, связано с подавлением биосинтеза эйкозаноидов. активация которого является, невидимому, компенсаторной реакцией организма па действие ионизирующего излу­чения [3].
Таблица 1 Влияние ОА-5965 и ПЕ-2591) на образование 
15-НРЕТЕ, % к контролю

Концентра;, и՛:. .4

К՛ Н'.рл.тк кг'՛ ю-5 10-*

О.А ֊5965 юо — 13.8*

НЕ 2.9 л 100 20.3 11 0՝ 2.0*

* ]»<<՝.<15Радносеисибиличпрующее действие исследуемых соединений .могло бы быть полезным, если бы оно проявилось с большей селектив­ностью к опухолевым клеткам, которые, как известно, более чувстви­тельны к ионизирующему излучению,С этой целью мы изучили влияние ПЕ-2590 па процесс торможе- ння роста саркомы-45 рентгеновскими лучами (табл. 3). Как видно из табл. 3, ПЕ-2590 сдерживает торможение роста опухоли рентгеновски­ми лучами, что свидетельствует о неселективностн действия ПЕ-2590 на опухолевые клетки.
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Таблица 2. Влияние 
тедькость жизни крыс

ОА-5965 и ПЕ-2590 на выжигаемоеп. и среднюю продолжи-
при облучении

Группа животных чс
ст

по
 

1И
Ы

Х
; .О

 Ч' 
• 

ITU 
-38 _ о— X «С —~ = ■_ с - ве

щ
е-

 
мг

.'к
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та
е-

 ;
.. %

 

ки
л 

0Л
Ж

И
- 

ю
ст

ь 
и,

 дн
и 1

воздействие - 5 '< •' . га — = га 5 н * Չ 5 =

Ко
.

Ж
 1
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=1 = = .Դ о г Ջ 5 U й = cj - лд
 

ст
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Вы
: 

М
О

С 

Ср
< 

пр
е 

те
л 

ж
н;

Биоконгро.и. 50 __ 160-180 — 100 30
Контроль облучении 50 — 169-180 5.25 58 23.2
НЕ—2590 --облучение 50 2.125 160-180 5.25 3000 26 15.2
ПЕ 25904-о5лученне 59 8,5 160-180 5.25 300’.: 16 13.6
ОЛ 596 5ф облучение 50 15 160 ISO 5.25 2200 23 17.8
< >Л 5965 облучение

%
50 60 • P.O ֊180 5 25 2200 40 18.7Такой эффект может быть связан как с подавлением биосинтеза 15-НРЕТЕ—ингибитора митогенеза лимфоцитов, так и с подавлением образования других продуктов липоксигеназного окисления арахидоно­вой кисло՛:ы, н частное и, 12-НЕТЕ ингибитора роста опухолевых кле­ток [15].

рентгеновских лучей*
Таблица 3. Влияние ПЕ-2590 на торможение роста саркомы-45 крыс при действии

<Հ X

• 
й % - Доза

Пло.дадь о Г■ и

Е ir Воздействие о 3
= в- -газ НЕ 2590.

£ v Ь МП крысу
Л-З 5U Ջ а

поверхности § о га 
о Ճ

Гр
у։

 
Ж

И
В1

Чп
сл

 
во

т
Д

оз
а 

че
нп

опухоли а °*и-г
СМ- .֊■ = ֊Հ

5- X СН

*“ Ւ- 
зё 
=5 X

1 Бноконтроль 10 5 100 160-180 — _ __ _
2 Саркома —4 । 10 5 100 160-180 4.-59-Ւ0 59 0 —
3 Саркома— 15, об-

лучение 10 5 100 160-180 2.71-ՒՕ.Ճ0 41 2 0.05
4 Саркома ;5, об- •3 раза по

лучение, I1L-7.-/.-0 10 5 100 160-180 8.5 4.28+0.42 6.7 0.05
5 Саркома 45, об- 3 раза пэ

лучение, ПЕ -2590 10 5 1и0 160-180 1.124 3.43J.0 12 25.3 0.05

' Крыс подвергали нес:пому облучению, ын.ь йствуя на ОПуХОЛЬ pC-llrrvHOUCKl.'M из-
-лучением, начиная с 11 дня после прививки сяркомы-15 За час до облуь.-иий живот՛
нь'.м ֊1 и 3 групп перорально вводили 0,5 мл водного pz<:;;«p.i riE-25'ia Контрольные 
Н-мереиня лроно.чнлн чгрез =< -'лей со дня начала «'.-й т-.р.> и<:-Таким образом, представление о том, что ингибиторы лвпокстеназ «••"У J быть >ффск, явными агентами, . ip.MiwimuMii рос опухоли [4], не носит . Hiinepcaji.riorn характера.
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ЭФФЕКТЫ АНТИОКСИДАНТОВ И ИНГИБИТОРОВ 
ЭНЕРГЕТИЧЕСКИХ ПРОЦЕССОВ НА ИНДУЦИРОВАННЫЕ

ОБМЕННЫЕ ПОТОКИ К И К*֊ В ЭРИТРОЦИТАХ

/1. В. ГЮЛЬХАНДАНЯН

Ереванский филиал Всесоюзного научного центра хирургии АМН СССР

При активировании Са2' -зависимого калиевого канала эритроцитов чело­
века £-блокатором обзидаиом ингибиторы митохондриальных процессов 
одшомиции. ДЦКД. ангнмн ин, ингибитор НЛДН дегидрогеназы плазма 
тнчсских мембран агебрин. антиоксидант ионол (но не «токоферол) в 
•большей степени подавляю! скорости выхода К- и схода Н- При инду­
цировании калиевого канала Са-’--ионофором А23187 ингибирующее дей­
ствие олигомкцнна, ДЦКД и ангимниика Менсе выражено: ионол и ате- 
брнн увеличиваю։, а «-токоферол уменьшает утечку К՛ Обсуждаются 
механизмы влияния «тих соединений на Са24--завнсммый транспорт К4 в 
эритроцитах.
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By S—blockei obsidan activation of Ca"*՜—dependent K* channel oi hu­
man erythrocytes, the Inhibitors o( energetic processes ollgoinych։. DCCD, 
antimycln, Inhibitor of plasma membrane .XADH-dehydrogenase atebrin. 
antioxidant ionol (but not i-tocopherol) oppress in great degree the rates 
of К ՜ efflux and II influx. By Ca2+--ionophore A23I87 Induction oi 

К *՜ channel the inhibitory effect of ollgomycln. DCCD and antimycln is

Сокращении: ДЦКД—N, Х-дициклогехсилкарбодинмил, НАДЫ-никотинамид
.։Д'.ннндаиуклсо1 ид воссгаиовлеяный.

25



less expressed Ionol and aiebrln Increase rhe loss o' К ". and t-tocophc- rol reduces if The mechanisms of effect of these .ompourids on Ca՜' -de­pendent К4 transport in erythrocytes are discussed.
Эритроциты—обэидач—Ca?+-ионофор A23JS7—Са^^-заоиси ::мй калиеаыд канал— 

ингибиторы энергетических прайсе сое—антиоксиданты.

Известно, что ионофор двухвалентных катионов A23I87 и |?-блокатор 
пропранолол (обзидзп). увеличивая количество Са- в цитоплазме, ак­
тивируют С а5 -зависимый калиевый канал в эритроцитах | II). II. 13; 
17, 1*1— 21, 23, 2-1]. Было отмечено, что ингибиторы энергетических 
процессов миюхондрий оли.-о.мннин и антнмиинн м-еныиаю։ стимули­
руемую кик Л23187, так и пропранололом утечь. К։ из эритроцитов. 
[J9. 24]. В литературе имеются данные о влиянии ингибитор в дыха­
ния и окислительного фосфорилирования и антиоксиданта ионола на 
выход К их митохондрий, индуцированный фосфатом и ионами желе­
за ]3] или снижением pH среды инкубации (I, 5] В лих работах но- 
стулирхется взаимосвязь систем индукции ионии транспорта митохон­
дрии с системой окислительного фосфорилирования и с реакциями пе­
рекисною окисления и гидролиза фосфолипидов На эритроцитах же. 
помимо олигомнцнна и днтммицина. не научен влияние других ингиби­
торов энергетического метаболизма, а также аиги жеидантов на выз­
ванные как пропранололом, так н ионофором A2--J87 калиевые потоки 
через мембрану. Не выяснено, сопровождается ли процесс выхода 1С 
из клетки движением других ионон, например. Н~. и как действуют ин­
гибиторы энергетических процессов и антиоксиданты на протонные по­
токи Между тем анализ действия этих соединений на калиевую и про­
тонную проницаемости может дать информацию о механизмах перерас­
пределения ионов в эритроцитах и о структурах, вовлеченных в ионный 
транспорт.

В настоящей раб՛ :е мп исследовали влияние ингибиторов энерге­
тических процессов мит< ■юн.трин олигомицинз. ДЦКД, антимицина, 
пиаинда и азида, ингибитора НАДН-дегидрогеназы плазматических 
мембран атсбрнна [7], антиоксидантов ионола и а-токоферола на 
КМ1~ обмен в эритрошпах человека, инкубируемых в присутствии 
Са: с A23I67 или обзиданс м. Для сравнения проверёно щГгствке этих 
же соединений на выход К . индуцируемый переносчиком К4 валино- 
мипином, т. е в условиях, когда транспорт К не зависит от концен­
трации Са-՜ в цитоплазме.

i4nrrp«rt.t и M.tOuUJai Притри,. 1ГГН Н<ДгЛЯЛИ III с*' МЧ*1 rrn.ipnnil шроппнпоЛ Кро­пп прпктичгскн '.՝4Орових .v.t iT :.снтрнфу1 пропант ч. З.н- м КЛС 0(11 дм ратл промо- вели it 150 мМ NaCI.И1МСВГННН хошц'нтрицнн К- и II- в суспензии эритроцитов лтучали с ппм«ицй> К- (cCryiuo. ЧССР)—и Н- (Radiometer*, Дания)—селективно ■՝ исктродии, сосди- НСИИОХ и одиий ячейке и Подключенных чгрс։ чпллиаздглмгтри к енмоппецдм.Мембранный псп сминал эритроцитов (ДЕ) определили по методу, uciiutioiiiiouy на и «мсрелин pH н< абуф< -рснноА суслен ши после сглбили шцип хлсктродд (рН,х) К РН пиутри клетки (рН։) [12] к последующем пычислстш по формуле Вериста ДЕ— 59 △ pH, где Д pH -ДрН^—рН։. pHfl н«меряли, tapni; -.;i NbCI м сред՛.՛ ^кубицин.Например, при 150 м.М SnCI в сред< ?Нг։ составляет • мхто 7,4. л ДЕ 11 -- 12 мп; 
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при 50 мМ NaCI и 200 мМ сахарозы среднее значение рНех приблизительно разно 6.93. с ДЕ—+12-++13 mb. pHt оценивали, вызывая гемолиз юи-ток сапонином (25].Скорость выхода К+. наблюдаемую в течение 15 мин, выражали в ммолях а мни на л эритроцитов.Длп опытов использовали А23187 (<Ca!b։ochem>). обзидан («Изнс-Хемн», ГДР) о.’н’омниин. ДЦКД. аятимнцнн валнномнцик, ионол (4-метнЛ’2,6-дитретбугнлфенол), К-этнлмаленмид («Scrva»), азид. цианид («Sigma») и реактивы советского пронзвод- ства классификации «о.е.ч.» или <х.ч >. Агебрин был любезно предоставлен в Инсти­туте эпидемиологии, вирусологии и медицинской паразитологии М3 АрмССР.
Результаты и обсуждение. На рис. 1 показана типичная картина 

влияния ДЦКД (олигомнцнна, антимицина) на Са2՛ -зависимый кали- 
евь;й канал, активируемый обзпланом. Отметим, что выход К из эрк 
троцитов в присутствии обзндана сопряжен со входом протонов внутр:». 
Скорость выхода К- с 3,08 ммоль/мин-л в контроле (рис. I А) снижает­
ся до 0,35 .ммоль/мнн-л (рис. 1 Б), т. е. ДЦКД почти на 90% ингиби­
рует выходящий калиевый коток Вход Н* внутрь при этом полностью 
подавляется.

Ряс. I Ингибирование г.идуцнруемото обзнданоя К - Н+ обмена в эри­троцитах ДЦКД п ноизлом 0.1 мл плотно отцентрифугированных клеток внесено в 3 мл среды, содержащей 150 мМ NaCI, 0.1 мМ KCI и 1 мМ СаС12. А (--------)— через 10 мин инкубации добавлено 0.2 мМ обзндана;(- —)—кроме обзндана внесено 66 мкМ ДЦКД Б помимо обзндана присутствует 0.1 мМ ионола t~25°.
В таблице показаны результаты действия ингибиторов энергети­

ческого метаболизма митохондрий, атебрина, антиоксидантов и SH-pe-Вяляние исследуемых соединений на К՜ -. IH-обмен, индуцируемый разными способами
Исследуемые Обзндак (0.2 мМ) А опят ВзлкномицинА23187 (6.6 мкМ) (06 мкМ)соединения К՜4՜ н4՜ К4 Н* к‘ н+

Юднгомицнн (13.3 мкМ) ДЦКД (66 мкМ) Амгимипнн (18 мкМ) Атебрич (0.25 мМ) N+тилмаленмнд(0.2 мМ)Ионол (0.1 мМ) «•Токоферол (0.1 мМ)

■ 73+2.5—88+1 -48+12+66+3.5+92+1: 66.5+15 +Ч±1

J0O+O +23+4 —55+6 ■ 5+4 —20+10֊100+0 +24.5+6 62*14.5+5±.4.5-10+9 - 1(Ю+> +45+8 + 30+12 +50*10 — 74+30-100+0 21 + 13 31+2 -32+16 +7+5+100+0 -6+3 -1-7+5 -1-3+2 0+093.5+4-35+6 73+2$) -70+18-110+10i 10+1 Ч-63+5 +10D+0 +64+2 +100+0• Показан процент ингибирования (+) или активации (—) по отношению к хон- тро.-֊;. Среда инкубации н температура те же. что и а подписи под рис I только ։ < 4 ч: с ионолом н А23187 ’.=19°. Даны средние результаты 3—5 измерений
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агента ?<-этил мал ей ми да на индуцируемые обзмданом. Л23187 и вали- 
номинином обменные потоки К4՜ и Н՜. Необходимо сказать, что во 
всех этих случаях потоки К՜ и 11+ нс скомпенсированы. Количество 
вышедшего К всегда превышает количество протонов, вошедших 
внутрь. Очевидно, электронейтральность сохраняется <а счет симиорта 
вместе с К4՜ анионов, скорее всего С1՜.

Из таблицы видно, что при стимуляции калиевого канал; А23137 
уменьшение скорости выхода К+ и входа II4 под действием митохон­
дриальных ингибиторов и \-эти.тмалсимнда менее выражено, чем в слу­
чае с обзид.аном. Влияние олигомицина, ДЦКД и \-этилмзлеимнда 

транспорт К , инпучшруеммн вялипомип.։ . ՛ гже чети: ч;гстыю 
или практически отсутствует Антимицин же иш ибиругт выток К՜, 
ио вход 1Г внутрь при этим даже усиливается.

Атебрии угнетает сопряженный К+-1 !--<'бмсчч в присутствии обки­
дана, но усиливает скорость вытока К . стимулируемого как А23187. 
гак и валиномниином (табл.). При этом скорость нхода 11՝ или подав­
ляется (в елх чае с А23187) или нс изменяется (в случае с валчпчами- 
1Ч.ИНОМ) .

Отметим, что добавление водорастворимых ингибиторов метаболиз­
ма цианида и азида в обычно: используемых концентрациях (1 мМ) не 
отражается на кинетике транспорта К՜, вызванною указанными выше 
способами.

Весьма ан гресный эффект оказывают на перераспределение ион­
ных потоков антиоксиданты. Если при индуцировании выхода К* 
А23187 и контроле (рис. 2 А) скорость утечки К равна 2,37 ммоль՛ мин/л, 
ю а-токоферол (0.1 мМ) доводи, эту скорость до 0,76 ммоль՛ мин • л 
(рис 2 Б), т. е. ингибирует почти на 70%. При ^сличении концентра- 

12x141 •?.-нчкпферола .%> 1 мМ степень торможения скорости практч. чески не 
изменяется^ Противоположное денстчиче оказывает ионол (рис.2А) ,1а- 
жскочзцеп гравия 0,06 м.\1 вызывает увеличение выхода К՛ на 25% и су- 
шествёнччо усиливает вход внутрь протонов. Отметим, что это действие 
ибнода пр<-с/ лишь при гемп(гр« ՛. ниже20е. С увеличением 
՛ емнературы. в условиях, представленных на рис 2, ионол перестает вли­
ять на скорость вытока К+. скорость же входа II- даже уменьшается.

Способности ионола увеличивать обменные потоки !\+ и 11՝ даже 
при температурах вч ше 20е четко иырь ксн.ч ири сдвиге мембранного 
потенциала в сторон} положительных значении ч: уменьшении коли­
чества Са?~ в среде инкубации (рис. 3). Если при 150 мМ \aC.I в сре­
де (ДЕ?®—12 мв) ионол увеличивает скорость Вчахода К. на 35<: (рис. 
ЗА), то при 5.0 мМ \аС1 (&£» - 13 мв) в 5 риз (рис. ЗБ). Увеличе­
ние К ■ Н+-?бмена ионолом наблюдается при положительном мембран­
ном потенциале и температурах выше 20е и I мМ Са24 в среде.

В случае с валиномицином а-токоферол предотвращает, :ч ионол 
активирует К - Н -обмен даже прчч температурах выше 20° ( абл )

Эти же антиоксиданты несколько иначе действуют на транспорт 
ионов в присутствии обкидана. Если ионол подавляет выход !\- п вход 
И՜ (рис. 1Б), то а-тс‘Кофеоо.1 весьма слабо затрагивает поюки К1- л 
И՜ (табл.).
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В чем же причина столь разного действия исследуемых соединений 
на транспорт К՜ и И՜, индуцированный вышеуказанными способами?

Возможно, что а-токоферол, встраиваясь в мембрану эритроцитов, 
способен за счет длинной изопреноидной цепи стабилизировать липид­
ный бислой [8, 9]. ограничивая подвижность переносчика Са2+ 
(А23187) или К+ (валиномииин) и тем самым ингибируя пыток К+- 
Ионол же, очевидно, подобным структурирующим эффектом не обла­
дает. Скорее всего, он вызывает нарушение упаковки фосфолипидного 
бнелоя.

Рис. 2. Рис. 3.Рис. 2. Действие антиоксидантов на кинетику выхода К- к входа Н- в эритроцитах н присутствии .42318՜ Условия инкубации тс же, что и в подписи под рис I А (-------- ; -добавлено 6.6 А2Э187; (----------)—кроме А23187 внесено 0.06 мМ нонола. Б—помп»՛ Д23187 добавлено 0.1 мМ а-токоферола. 1—19°.Рнс 3. Влияйте изменения мембранного покнинела эритроцитов на ин­дуцированные /123187 потоки Кт и Н- в присутствии ионола. Л—0.1 мл плотно отцентрифугированных клеток внесено в 3 мл среды инкубации, содержащей 150 мМ МиС1, 0,1 м.М КС1 и 0,1 мМ СиС12. Б—0.1 мл клеток внесено в 3 мл среды, содержащей 50 мМ ХаО, 200 мМ сахарозы. 0.1 мМ КС) и 0.1 мМ СаС12. Во всех случаях добавлен։ ».6 мкМ А23187 Пунк­тирными линиями тМечеиы опыты, в которых присутствует 0.1 мМ ионола. 1=25°.
Известно, что с понижением р! I иодной физы в интервале от 7,5 

До 5,5 ириофор ’.23187 резко уменьшает экстракцию Са2՜ из водной в 
органическую фазх [16]. Поскольку, как было отмечено выше, при из­
менении ЛЕ в сторону положительных значений происходит подкисле­
ние среды инкубации, то уменьшение выхода К+ из эритроцитов (рис 
ЗБ) объясняется понижением количества внутриклеточного Са2*. Мож­
но предположить, что ионол в присутствии А23187 и 0,1 мМ Са2+ транс­
формирует эритроциты, что । приводит к увеличению входа Са2՜1՜ в ци­
топлазму и, таким образом, к усилению обменных потоков К+ и II . 
Добавим, что в работе |2] была выявлена способность ионола вызы­
вать изменение формы эритроцитов. Наряду с этим, при более кислых 
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pH среды инкубации увеличение трансмембранного градиента концен­
трации протонов в свою очередь может вызвать дополнительное увели­
чение входа внутрь Нг и, соответственно, выхода К՜.

При отрицательных же ЛЕ. ко։да рНо։ порядка 7.4 и вход Са2՜ в 
эритроциты увеличен, концентрация Са2 . равная 1 мМ, может сама по 
себе приводить к трансформации эритроцитов. Возможно, в этом слу­
чае (при 1>20) вход внутрь Н- уменьшается за счет акт .'нации ио­
нолом дополнительного выхода С1~. При лом пыток К.՛ не изменяем­
ся. При температурах же ниже 20 структура липидного бкелоя не­
сколько «заморожена» и усиление выхода К и ..х Н даже при 
концентрации Са2՜, равной I мМ, можно объяснить дестабилизирую­
щим действием ионола.

.Увеличение ионолом индуцируемого валин՛,мицииом иинн'ти обме­
на (табл.), возможно, происходит также из-за усиления протонной 
проницаемости мембран вследствие трансформации эритроцитов. Весь­
ма необычное енствне антимицина, к՛.: рык угнетает виток К4 и при 
этом усиливает вход вну-рь протонов, может был, >бус.юд.1ено инги 
бнрованием транспорта ('!

Действие же атебринт, который, как и-нги. ст 1.м\.тирует индуци­
руемую А23187 и валив мицииом утечку К՜, но ингибирует пли не 
влияет на вход протонов, очевидно, является результатом активации 
выхода С1 .

Механизм переноса Ст՜ в клетки >д действием пропранолола в 
настоящее время не вг >лне ясен. Есть данные. что 3-блокаторы инги 
бируют калъ.модулнн-актявируемую Са2+-АТФазу эритроцитов [14], 
вследствие чего и увеличивается пгок Са2՜ в клетки. Незначительное 
влияние «-токоферола на выход К՜ можн՛.? объяснять тем. что это: ан­
тиоксидант не затрагивав! структуры, формирующие калиевый канал 
Отметим, что пропранолол вызывает изменения в липидном матриксе 
эритроцитов, которые происходят при участии белков и кислых фосфо­
липидов [!8|. Можно полагать, что ингибирующее действие ионола, 
о.чигомицинз, ДЦКД. знтнмнцнна л атебрина обусловлено нх изацмо 
действием с липи.т-белковымн комплексами, •иладающими способ­
ностью регулировать Са՜*-зависимый транспорт К՜. (Подобным обра- 
к>м могут действовать и олигомииин, ДЦКД и антимицин при индуци­
ровании ионных потоков А23187, хотя тут возможны и другие эффекты 
ионофора из 1Н)1 шицаемость, вследствие чего ингибирующее действие 
менее выражено). Не исключено, что в состав •п..ч структур входят 
.жнслительно-восс1ан֊..՝вительные ферменты, имеющие <подовые грунты. 
Изнестно, что и олигомнцин. и ДЦКД. помимо ингибирования Ж-АТФ- 
азы митохондрий, могут связываться с НАД! 1-дегидрогеназой 14, 22]. 
Антимицин же ингибирует в митохондриях перенос электронои на участ­
ке от цитохрома о՛ 1՝ цитохрому с [4]. В эритроцитах же были обнару­
жены НАДЙ-дегндрогенззная активность [15. 26] и наличие в мембра­
не цитохрома в |б). Отметим также, что все вышеназванные ингиби­
торы, подавляющие Са2~-зависнмын выход К՛, стимулируемый про­
пранололом, обладают большой гидрофобностью । несут в своем со­
ставе циклические структуры.
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Таким образом, можно прийти к выводу, что механизм влияния ин­
гибиторов энергетического метаболизма и антиоксидантов на выток К . 
стимулируемый активаторами Са*'-зависимых калиевых каналов и пе­
реносчиком К4՜, может иметь различную природу.
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СТАБИЛИЗАЦИЯ БИСЛОЙНЫХ ЛИПИДНЫХ МЕМБРАН 
М ЕСТ Н Ы М ИАН ЕСТ ЕТ И К АМ И

Л. Г. МИКАЕЛЯН. А К. КАРАПЕТЯН

Ереванский физический институт ГКАЭ СССР

На основании экспериментальных кривых Igt~։(U). а также значений 
поверхностного натяжения и удельной электрической емкости БЛМ hi об­
щих липидов моя и яичного фосфатиднлэтаполамг.щч вычислены жаре­
ния линейного натяжения кромки поры у. характеризующего устойчивость 
БЛМ н электрическом rto.ii п георпн электрмчёского пробоя мембран По­
казано, чю МА грнмскаин, пропранолол и бен.:ок;ин< егабилизируяя 
структуру БЛМ, увеличивая у. Предполагается. чю аналоги тын м-<а 
низм лежи։ н основе стабнлязируЧощего действия АЛС на бно.ня ячеек не 
мембраны.

t}J( "'J ՝ ■■ I փորձնական կորերի, ին՚ս/Լս նւս/l п>с4'гД Հ՚ւ} .’մւեոէ/ր ւիպիզնևրից 
ն ֆոսֆս/է/ւիէք^Լյէան» ուսինից կէսզմմւսձ ձրկշերսր . իո/իոս, ին .7աղան;1Լհրի 
(հԼք^) մէսկերեէէէք^աւին րսրվ ա Հու (Տ յան b տեսակարար ո, wui £• :.ч ,7 .ահ արժեքների 
Հիման վրա Հաշվված Լ անցրի եղիի <; .h.7p‘r?| / ч/'էվածւէ։ :1յՈ.ն • у, քւրր, րոտ /1ш- 
՛յանիների Լիւկս՚րակս/ն ի/յմաՆ m/iuni/l յան, Լ;!։ետրսւկաՆ դաշտ աս /ւ//^ Zprijni- 
Ьл,/7 /Ո։նր բՆ,11 II արյրոյ Հիմնական սրււքւամ ետրն Z Ձույ՚է .;՝ր.Հած. л,т wb ղաշին 
սւնԼ՚ւս՚եւոիկՍւր սրրիմեկաինը պրոպրանոյոՀր հ րենդոկէսիՆր կա ւանարհ ոՀ՚յք են

!• ւ./ք'. մհծ.ւ,ցնո;ով у-?.1.՛ 1 Ն՚մաւյրվու , . որ .՛քեն ւրար ա՝~ ական ^ԱՀրանք/նձցի Հբու
սէւքֆիֆիք զեռան <л։ (! Լ. բի !ւսր ՀԿնաւյնրր ■ ա.-(ղԼ.յա ՜'/u,!i !իմցոււէ giif/mi • Լորյ^սւ 
41իպ մեխանիկ

The values <>ւ Ilneai ieii՝ion of рог • -sige -j, characferlzing Bl.M siabihiy 
of electric field In ilu- iheory of e'.cc'.ricaf brc.jkdnwn of iiiccibranes are 
calculated on the basis of expenmenial curves Z»՜^ ՜ f {ք ՛) and the values 
of surface tenrioii and sp<՛. iflc capacity <r 8 M с<ннроо.՝1 of brain total 
lipids and egu prosphatidylethanolanurie. The local anesthetics— irlrnei.ii- 
nc, propranolol .1.1. benzo г a, հս — are show։։ to stabilize the В! M struc­
ture by Increasing 7 I; :s assumed that the stabilizing action of aiuphip- 
liillc drugs on biological membranes is based on an analogous mecha- 
lilsm-

.Мг.ибрпны бислс-iiH^e липидные местные ьиеастчпи.•Общим свойствам амфифильных поверхности-: -активны., соединении, н том числе я лекарственных (МЛ, гранквнлизаторы, бета-адренергиче- скне блокаторы н др.), является их способность увеличивать устойчи­вость (стабилизировать) биологических мембран к ра.чличным типам лизиса ири низких i уменьшать ее (дестабилншровать) при высоких концентрациях [22]. Поэтому, как прави.н . кривые лоза—эффект име­ют бифазный характер. Влияние высоких, дестабилизирующих кон цеитрацнй амфифилов на биологические мембраны обычно необратимо, поскольку связан? с солюбилизацией мембранных кэмпонентов. В большинстве случаев фаза дестабилизации наблюдается при ККМ ам­фифилов [12].
С'.окращепия: МА местные ансетегнкн. БЛМ—бислойнн типидиы.- мембраны, 

АЛС.-—амфифильные лекарственные соединения. К КМ—критическая Еиицсптрация ми 
целлообразоваиня32



Молекулярный механизм стабилизирующего действия АЛС на бко- ^огическне .мембраны в настоящее время неизвестен. Существующие теории (текучесть мембраны [19], расширение мембраны [16], фазо­вые переходы [26]). хотя н базируются на прочном фундаменте много- численных экспериментальных данных, подтверждающих справедли­вость правила Мейера-Овертона, гем не менее испытывают затруднения при объяснении эффектов низких, стабилизирующих концентраций АЛС на биологические мембраны (критический анализ этих теорий прозе лен недавно |13]).Toi факт, что «мембранными стабилизаторами* являются соедине­ния самой различной химической природы, указывает на неспеиифи- ческпй характер их действия па биологические мембраны и первичную «мишень»- липидный матрикс.Плоские БЛМ являются относительно простои, удобной и адекват- иой модельной системой для изучения роли липидного матрикса биоло­гических мембран в мембранотропных эффектах АЛС. Несмотря ла это. систематические исследования этого вопроса в литературе отсут­ствуют. Исключение составляет, пожалуй, только работа Оки [18]. в которой показано, что низкие концентрации МЛ прокаинового ряда увеличивают, а высокие уменьшают сопротивление БЛМ до постояв- ному току и устойчивость к разрушающему действию асимметрично добавленных ионов кальция. Увеличение сопротивления БЛМ но п ■- стояшюму току при действии низких концентраций гексабарбитале ч теграканна обнаружено также Пилучетти с соавт. [20] Недавно мн было показано, что су-бклипмческпе и близкие и клиническим к и- цеитрации пропранолол а. дибу каина я лидокаина также увеличивают удельное электрическое сопротивление БЛМ [2]. В последние грды '.разработаны теория электрического пробоя мембран и экслернменталь- ные методы изучения фи..ико-химического механизма этого процесс ՛ н.ч БЛМ [9]. Используя метод изучения устойчивое:и БЛМ в злекгри •ском поле, мы показали, что низкие концентрации АЛС узеличпв.-.ю՛ среднее время жизни (() БЛМ при типом потенциале [3 5] В ра­боте [4] была проие юна приближен пая оценка изменения линейн ՛. натяжения кромки поры у в мембране (см. формулу в разделе <М< риал и методика») «;• юишентрацип бензокаина. которая показала ՝ .՛>• влетворительное совпадение с ходом кривой зависимости БЛМ • концентрации бензокаинаВ настоящей работе проведена более корректная оценка парамет­ра у в контроле и при действии трех МА—тримеканна, пропранолола и бензокаина на устойчивое: г՝ БЛМ в электрическом поле.
Материал и .методика. Мембраны формировали нанесением капли лип ты рас­

твора на I-миллиметровое отверстие в пёрргородке, разделяю ... н > 
камеру в. тефлона на два эканибъежых отсекз. Исследовали мембраны и 
dux или декан-гептаноаых растворов (20 мг лнп.чла в I мл растворителя) общих лн- 
лвдов мозга быка, выделенных по Мюллеру с оав. [ 171, г яичного фосфани. . ?:я- 
иоламнна производства Дальневосточного госуннверснтета. Температура и «лектролнт 
мый состав водных растворов даны в объяснении к таблице. Время ktuiui (՛.; БЛМ 
определяли по обычной методике | .• ] Ступенькх постоянного напряжения ..сдавали 
на БЛМ от Генератора Г-Ь-28 с использованием хлорсерсбряпых электродов, лепосред- 33
3-773



ствснно контактирующих с раствором электролита. Регистрацию : БЛМ проводил; из՝ 
запоминающем осциллографе С8-13. Процесс формировании БЛМ контролировали с 
помощью бинокуляра МБС-2 Электрическую емкость БЛМ определяли на переменном 
■оке частотой 159 Гн и амплитудой ±20 мВ. Поверхностное натяжение (<у) мембран 
оценивали по изменению электрической емкости в условиях гидростатического давле­
ния через мембрану [1]. .Аптечные препараты грнмскэннгндрохлорида и пропрано­
лол гидрохлорида вносили в водный раствор, в котором формировали мембраны Кри­
сталлический бензокаин из-за низкой растворимости ? воде растворяли л м.-танол՛ и 
до приготовления конечного мсмбраноформирукицсГи рапнора смешивали с хл->ро- 
форм метанольным экстрактом липидов.

Вычисление величины линейного натяжения кромки поры в БЛМ проводили в. 
соответствии с представлениями [9]. согласно которым I БЛМ в «л с кт ри՛֊ »-ск ом "н- 
эависит от линейного натяжения:

Т~л"Р IкП^ОЛСШ)I•

где кТ характерная тепловая энергия. С—удельная электрическая емкость, р и ем— 
диэлектрические постоянные воды и гидрофобной области мембраны соответственно. 
Величину у определяли по данной формуле из экслернмсн1альиых крины.՝. '/«.ц-ч, 1(1.1) 
методом наименьших квадратов.

Результаты и обсуждение. На рисунке представлены кривые - 1(и) в контроле и при действии тримекаина, пропранолола и бензокаина. Видно, все препараты увеличивают 1 БЛМ относительно контр! ля. Наиболее сильный эффект стабилизации наблюдаете? при деист чии 1,75X10 'М тримеканна на БЛМ из фосфатидил этанол амина. На бн- слоях из общих липидов пропранолол в концентрации 10 ‘ М более эф-

Завнсимость Igt БЛМ от налряжшни сплошные липни георсгнческнс 
кривые, символы- экспериментальные точки: кружки в отсутствие мест­
ных анестетиков, треугольники в присутствии (а) 1,75X10 'М тримека- 
мна, (б) 10-*М пропранолола, (в) 10-аМ бе нэ ока и на 4՛ мбралы кз яич­
ного фосфатнлил.уганоламвнз (а) л обпшх липидов (б и в). Количество 
мембран на точку менее 20-?н; величина символов соо.'в՛ гствус! сродни 

к иг драт л чном у отклони .-оно.фиктивен, чем бензокаин в концентрации И! Необходимо тметлть, :о использованные концентрации анестетиков являются су б*.i иначе- сними или близкими к клиническим Согласно литературным данный, их клинические концентрации соответственно равны: для тркмекаииа Ю 4 М [8], пропранолола 2,4X10 ' М [21] и бензокаина—10 s М и более [25].34



Выбор концентраций МЛ, использованных в настоящей работе, оп­ределяли либо величиной максимального эффекта стабилизации при получении кривой доза—эффект [4), либо заметным увеличением ! БЛМ при действии различных низких концентраций пропранолола ь тримеканна.Для вычисления величины у необходимо знать значения величины о 1 С БЛМ. Результаты измерений этих параметрон даны и табли- не Из представленных данных видно, что о БЛМ увеличивается в присутствии всех трех МА, причем тримекаин и бензокаин более эф­фективны. чем пропранолол. Полученные контро; ьные значения о БЛМ из общих липидов—1.75Х 10’ и 3,5X1.0՛ Нм в /дном случае ниже, в фу. ом—выше известных в литературе значений ия этого липида (2 3X1 (Р Н/.м) [19, 20; Эти расхож сения в величинах о. как нам кзже ся, связаны с различным электролитным составом водных растворов, использованных нами н экспериментах с бензокаином и пропраноло­лом, а также в водных растворах, в которых был определен эки пар:։ метр [6. 7].
Величины удельной электрической емкости, поверхностного натяжения и линейного 
натяжения кромки норы БЛМ в контроле н в присутствии трех местных анестетиков «— -— - ՛ — -- ■ ■ -• - —

Анестетик См ЛО՜3 Ф>- :«Х10։Н/м Т 10 11 II

Трниеканн '
Пропранолол е 
Бензокаин

В скобках

5 65+6.30 (5.04+0.Об) 2.45+0.10(1.3+1).3) 
4 05+0 20 (3 42±0,40) 4.18+0.14 (3.5 ^0.3) 
2 6+0.11 (3 12+0.40) 4.10+0.33 (1.75^0.13)

даны «икролъши ’.наченпя Параметров БЛМ.

1.29 (0.89)
1.60 (1.25) 
О 83 (0 73) 

исбуферкый ОД й'։
раствор КС!, температура 25°С. ‘ -0,1 М раствор КС!, К а фисфатн-аТ буфер. pH
тсмь.ра!ур;«- 22-, 
турз 22е

I М КС1. трис-НС! буфер, pH 7.2, ЭД ГЛ (5Х10 ֊5М). тем

В отличие от юнерхностпого натяжения удельная емкость БЛМ ври действии МА изменяется яеоднонаправдсино. Данные таблкид показывают, ч:о трлмекякн г пропранолол увеличивают, а бензокаин уменьшает ..п-азеине •••. ՛• иарлметра. Чем не менее оба резуль-.:тл -согласуются с литературными данными. Тьен [23] показал, что пр • лранолол в концеи-ран՛ :՛ 10 М увеличивает удельную электрическую, ■емкость бислоев от 3,5 до 1,2X10 3 Ф-'м2. С другой стороны, согласно Лшкрофту-с соавт. | :0|, нейтральный бензиловый спирт уменьшает удельную емкость лецитиновых бислоев на 15%. 1акое разнонаправ­ленное действие ֊л.ионных (пропранолол и тримекаин) и нейтральных (бензиловый спирт и бензокаин) МА на удельную электрическую ем­кость липидных бислоев может быть связано с их различной локализа­цией в мембране | II. 14. 18].Вычисление значений у по кривым «—в на рису икс с использова­нием значения о и С показало, что все три МА увеличивают лннейн е натяжение кромки поры п БЛМ. Разность между 1!։ытиыми» и кон­трольными величинам!, составляет соответственна для трв.меканна — 6,4, пропранолола—0.35 1՝. бензокаина—0,10. Б пределах одного и то­35



го же липида пропранолол более эффективен, чем бензокаин. Этот ре­зультат отражает относительную анестетическую эффективность этих препаратов. Вместе с тем близкие значения у. полученные при дей­ствии тримекаина н пропранолола на БЛМ 13 различных липидов, так­же хорошо коррелирует с их анестетической потенцией.Таким образом, результаты настоящей работы показывают, но низкие концентрации МА стабилизируют структуру плоских ..ипидн’/Х бислоев, увеличивая их устойчивость в электрическом поле. Эго уве­личение устойчивости БЛМ связано с увеличением как поверхностного натяжения бислоев, так и, что более существенно, с возрастанием зна­чения линейного натяжейия кромки поры в БЛМ.Полученные данные свидетельствуют в пользу липидной концеп­ции стабилизирующего действия АЛС на биомембраны [ 15] i могут быть привлечены также для объяснения механизма местной анестезии.
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ФОСФОЛИПИДЫ И ПРОЦЕССЫ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ 
ЛИПИДОВ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ОТЕКЕ МОЗГА,

ВЫЗВАННОМ ТЕТРАЭТИЛОЛОВОМ

/1. Ю. ПОГОСЯН, .7. Д1. ОВСГЛЯН. к Г. КАРАГЕЗЯН

Институт экспериментлльнои биилыил АН АрмССР. Ереван

Установлено, что ЭОМ сопровождаемся уменьшением в митохондриальной 
фракция количества монофоефоннозитидбв. сфингомиелинов, фосфа г ид нл- 
холпион I! возрастанием содержания лизофоефа и.ui-'t холинов. фосфати- 
дилсеринов. фосфатилилэтанолимпков и кардиолипинов. В микросомальной 
фракции имеет место уменьшение количества монофосфонвучитн.тов. фос­
фатидил холинов. фосфатидилэзапалдминов. увеличение уровня лизофос- 
фатлдид ход инов л сфингомиелинов.

ЭОМ характер» чуется яе Коплеи и ем 1 идроисрекиссй г. перекисей в об­
щем гомогенате и микросомальной фракции кик в аскорбат• ՝ак и r 

НАДФ11 -зависимой системах пер», окисления. 
■»«

«l֊4ZUT.:i,Zn//./ < гр r.iqtl/ff) I1 • / .41/1/11 ;;Ъ »I zz‘/>zz<zi^zzbz/-
pflHlJLl.pfl ^ptit/flffltu f/i,J и nhn'f.ntl'^nllunrj^w/iljblrpf։, П J/<?ZZ(’ZI J/Ж ■/li.lzZ./iy, 1։
■f4safir)[iffuni/il&i.p[։ paiiliuiift btfu/qJ. Jp i t/iqn^n.r;f.ttttnfiqpifii/tjftltbf.;i/t, ^.nuffuu 
i.‘lfllf/lfjun[{lbbLpji i л/։2,ч։и։/1Г1(ч(рш'.։лputt/•‘iiiiL-r.'ft it . pwbll/l({‘
tiu&iagJuidpi 0 ft lf p n <■• r. '' w /j/'u .^։izj>(. »;/>.; »i.J fitj/s/u ! Jnl •՛ ՝■ n.-S.fMtnrfunft/fbbf///, 
^rrs^tUUljinjiif-jnjfAibl p/i, S/riu^ujifiqf-ifffurb/i-u/it/rbbbpf։ риЛ/>/!..р 1՛ JL>uiti/iui /,
/^7пфпи£и/։.|£7Д/Д>л;^ЬЬА/|Д i, /.tf.fiu,.;neЛшЦшрпн/й՝ i Z^iz.7£^>/»z Abzzrzzz/ 
Шр.ПП։1)(< /'JZII t'uzz/ni'fliJ f։ pbij .'uibni/r inti /IqL'l/lUUinil! A J f'lfp/lll/)!.՛ U/.flil fypu/tigfuH 
jrtH.՛ qbpupufiqi/t.pji It ■ f.q i.-nqi/pr.f4.fi qb it,nfi qnt unutpj,t,,՛p ш .4 !j г/p p Ш in—,
lUjLu/^u If НА ДФ H - If/tifur/iJ vtbb/jnq /fbfiOfii/fr/faiffJutl/ nfit/uf!.Ji/l.pnufi

It was established that experiin^nui) oedema of braot .n miiochant!rial 
fractions was a<cunipriicJ by the de;r< :s<՛ о monopliosphomosiUdes. 
splilngom.el;։it •, pho-ph I'iJyl. hohnes an-J :i rease i ihe coiiti л of li- 
fopho'p latidy Icholines, p!. о ՝p.՛. al idyl serins, pho:pli.i!idylvlh.ir:o!a:։::ncs and 
cardiolipins, hi microsom.!. fra. i.uns :he expcj;H.en'..il oedema was accom­
panied by ihe livi reare o: monophuspho.ni siiidcs phi •.phatidslcliollncs, 
phosp'ianJyk-thimolamine; and increase o: the lexer >1 I is-pho-ph.iiidyk- 
hohnes and sphjngon.vllnes՝. Hte experimental oedema was < тяга..rerized 
by the accumulation o. hydroperoxides and peroxides in the general ho­
mogenate ..-«I nicjoiorna f act ՛.՛!! >i ачсог'ь'не inJ NAI>PiI-•k-pene’ent 
systems o' peroxtd itioti,

ЭО.М—фосфолипиды—П О. i.

Отек го.’.овнбго мбзга ртносит.ся К числу на и б»? л се рас «ространенных 
и крайне тяжелых осложнений н клинике самых разнообразных забо­
леваний [2, 6]. В основе про исходящих при этом метаболических из­
менений лежит в первую очередь нарушение структуры и функции нен- 
ромембраи, обусловленное преимущественно отклонениями в них каче­
ственного и количественного состава основных компонентов клеточной

Сокращения: ЭО.М—ьксперпм-. пильнки оп-к мозга; НОЛ перекисной окисление 
Л1!пидов; НФП—иефсрмгдпатз’В.чо аскорба ՛-.лннсимис персик пелен in* липидоп. ФИ 
ферментативное НАДФН-«авясимсч! гшрг'ОКлслспл՝ ли илов. 
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мембраны—фосфолипидов. Количественные изменения последних со 
провождаются расстройством микроструктуры, физико-химических 
свойств и основных функций мембран, в частности, прочности, проводи­
мости, ферментативной активности, избирательной проницаемости в 
отношении различных метаболитов и ионов.

Исходя из вышеизложенного. мы предприняли исследования по 
изучению количес.венного состава фосфолипидов к гомогенате, в мп 
тохондриальной и микросомальной фракциях голов ноте мозга белых 
крыс о норме и при ЭОМ.

Материал и четоаока. Исследования проводили на беспородных белых крысах 
обоего кола массой 180—200 г. содержавшихся на обычном пщево.м рационе ниоа им 
ЭОМ ньиыня.'т впу7|>нб;н֊>ни։нны.м введением тегрзэпглолона з дозе 10 м. на I к. 
массы жяпопюго, Его критерием служи.՛!;։ увеличен!'.--- и мозговом ас и-пве содержа 
пня общей волы и сдэнгн в показателя՝ его микроструктуры Об увеличения кодит 
стна воды пр։։ формирован.*н отека мозга судили по весовым рл.лнчням .ухич остатков 
мозговой гкаки. тщательно высушенной при 110е до постоянной идее։»- Гомогеннл։- 
р । ван не мозгокой -Каки проводили я среде, содержащей 0.23 М сахарозу и 0.00։ М 
трис НС1 буфер. р(1 7,4 Субкле՝ очи!.-՛ органеллы отделяли центрифугированием ядер 
при 900 ". митохондрий при 13000 у н течение 20 мин (центрифуга К-24), микросом 
при 105000 ц на нр<и ижекип 120 мин (центрифуга ВАК-601/ [7]

Фракционирование нядиицдуальны.ч. фосфолипидов гроподилн м-..-годом одномер­
ной воЗДЗ&Ш№Й хрома . I л топком слое силикагеля (марки КОК| с использо­
ванием системы растворителей лорофорч -метаиОл—аммиак (65:35:5). Фосфолипид­
ные пятна идектфикировалп с помощью соответствующих свидетелей. Минерал.пи­
нию липидного фосфора осуществляли и среде с серной и азотной кислотами и выра­
жали мкг на I । влажной ткани р].

Содержание гидроперекисей липидов определили с помощью цвети й реакции г 
нюкканатом аммония при максимуме поглощения 480 нм 06 шеннносгн пере- 
кисното окисления судили но содержанию малоновою диальдегадв, образующего < 
гнобарбнтуровой кисло. лТ окрашинакн-.- ннтеиснвност:. . горой» регисц фовадн снек- 
трофотомстричсски при длп։к волны 535 нм р] Количество пеоекисгй пересчитывали 
па I ,мг белка данной фракции [Н].

Результаты и обсуждение. Как показали результаты исследований 
(табл. I). ЭОМ сопровождается накоплением в микросомальной фрак­
ции мозга и в общем гомогенате гидроперекисей и вторичного продук­
та пероксидирования лили юа- малонового днальдстила, образующих­
ся как в аскорбат-, так п в 1ЧАДФ1 (-зависимой системах персокисле 
ния. Первичный механизм зарождения свободных радикалов при ЭОМ 
остается проблематичным, хотя из литературных данных известно, что 
развитие па [• ֊логических процессов в мозговой ткани характеризуется 
определенным стимулированием реакций радика.тообрэзовяння [9]. 
Показано, что основное к. личество свободных радикалов образуется во 
фракции фосфолипидов, что особенно характерно для возбужденных 
состояний организма |4|.

Как уже отмечалось, ПОЛ преимущественно затрагивасз фосфоли­
пидные компоненты клетки Как явствует из табл. 2, ЭОМ сопровож­
дается уменьшением в митохондриальной фракции мозга количества 
монофосфоинозитИг-ов. сфингомиелинов, фосфатидилхолниов и возрас­
танием содержания ;и-зофосфатндилхэлиноз, фосфатидилсерннов, фос- 
фатлчнлэтаноламинов. кардиолипинов. В микросомальной фракции
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Г а б л и и а I. Содержанке гидроперекисей и малонового дна.тьдепиа в общем гомогенате и микросомальной фракции головною мозга при 
его экспериментальном отсьс

Микросома-дыня фрак шя Общин гомогенат
Услозня опыта--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

контроль опыт контроль опыт

Тип пер*окислении НФП •1 П НФП ФП 1 ФП ФП НФП ФП

Гн т репер-՝ кис и, 1;, . мг 
(•еакА

0 519 o.ei 0. 08 и.(В 0.731 0.03

Р< Г..002 
п = 10

0 584 0.02

Р 0 0 1 
п.= |0

0 119 0 06 0.292 0 05 0.648 0.03
Р <0.001 

п=10

0.492-0.04

Р<0.001 
п=10

Малоновый диа.тьдеги т, 
к милым г оелка

2.07 0.07 1.42-0,08 1.04 0.17 

Р<0.001 
п=8

2.07 0.1
Г» 0,001 

п=8

1.662 0.02 0 810 0.07 1.857-0.02

Р<0.001 

п=7

1.044 0.02

Р<0;01
Па»7



имеет место уменьшение уровня фосфа гид ил ход и нов, моиофосфокнозн- 
тидов, фосфа тидилэтаноламннов и увеличение лизофосфатндилхолино» 
и сфингомиелинов.

Таблица 2. Количественный сустав индивидуальных фосфолипидов ( ՛, от суммы 
фосфолипидов) и общем гомогенате, митохондриальной и микросомальной фракциях 
юловного мозга при его экспериментальном отеке

О.-чвин гомогенат -Мианонлриэль- Микросомаль­
ная фракция иди фракция

Фракции фосфолипидов--------------------------------------------------------------------------------------------
К нт- ОПЫТ КО1Т ОПЫТ КОНТ- опыт

ро.||>. % Ц=!2, ՛'.. роль. I. 7. Ч, роль.Ч ч=7. 'А>

Мопофосфтшолч1 иды 11.9? 10.82 13.06 7.38 15.74 11.42
2! из офо ? фа ч иди д х<?.; и и ы 15.67 17.20 2.75 12.96 7.05 9.93
Сфингомиелины 26.70 25.26 8.60 3.87 8.14 9.89
фрсф՛:-.: ИЛИ £ ХОЛИНЫ 29.:’5 28 72 .'.8.83 37 58 39 58 36.62
Фосфат иль лсеркны 6 22 6.20 29.54 30 11 25.11 25.06
Фосф.1 ТН ТИЛ эта ПОЛЗ СИЛЫ 5 10 6.26 1.34 ■1 79 4.38 4.09
Кардиолипины 5.15 5.55 2.87 3.31 —
Суммарные фосфолп илы 207 3. •> 1958.31 52.30 П.35 29 2.3 26.9

' Суммарные фосфолипиды нырджены в мкг Р,Т пла Ж НОЙ -.г. дни.

Отмеченное нами уменьшение фосфа г ид и л холинов в обеих фрак 
цнях и в общем гомогенате со։,тасуется с данными литературы, свиде­
тельствующими о резком палении их содержании в области макепмаль 
но выраженного отека мозга [10].

Согласно полученным результатам, Э0М характеризуется увели­
чением содержания ли юфосфатидил холинов в мнюхондриальнай, ми­
кросомальной фракциях мозга и в общем гомогенате. В литературе 
имеются сведения о р(..и- свободных жирных кислот, продуктов их окис­
ления и ли $офосф;>лн11И и>в в повышении проницаемое! и катионов через 
мнтохбндриальщ.ю мембрану, таких, например, как ионы кальция. пе­
реносчиками которых, в частности, являются гидроперекиси как пер­
вичные продукты ПОЛ [1]. Увеличение количества л-йзофссфолинидов 
може։ быть обусловлено, с одной стороны, повышением активности 
фосфолипазы А2։ с <ру. ой — некоторым ингибированием фосфа. идо ге­
неза, связанным, на наш взгля с ослаблением функциональней ак։ив- 
нрети ацилтрансферозных процессов. Эти соображения нуждаются в 
д а л вне й ш е м э кс пери м е 1 •: г ал ։> г 1 о м по; ггв ер ж д с н и и.

Полученные результаты подтверждают бытующую в настоящее вре­
мя .очку зрения о важном значении стабильного состояния фосфоли- 
нид-фосфолипидных соотношении. Смысл отмеченного постоянства за­
ключается прежде всего в поддержании строго определенного набора 
фосфолипидов в спектре -лих соединений, характерного для данной 
биологической системы, чем и обуславливается так называемое липид­
ное окружение различных протеинов, например, ферментов, во многом 
являющихся лииидзавиенмыми

В дальнейшем предполагается изучить роль измененного статуса 
лшшд-липндных соотношений в мозге при его экспериментальном оте­
ке в регуляции каia.ii՛ гичсскпх свойств мембран к'вя.шиных, липидза- 
висимых ферментов. 51т д главным образом касается ферментов, кото­
рые принимают активное участие в регуляции процессов трансмем­
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бранного перенос;:։ ионов, обуславливающих н известной степени про­
цессы водонакопления в данной биологической системе и ответствен­
ных, пс-видимиму, за формирование определенных звеньев процесса 
отекообразовання.
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ИНГИБИРОВАНИЕ АРГИНАЗЫ ПЕЧЕНИ КРУПНОГО РОГАТОГО 
СКОТА НЕКОТОРЫМИ АМИНОКИСЛОТАМИ

AJ. .4. ДАВТЯН. .W. Л. ГЕВОРКЯН

Ереванский государе: ж-нный университет, хафедра биохимии
И проблемная ляборй1 орпя сравниie.lblKHI И .410. Г ЦКПННОЙ биохимии

Показано. <по [.-аминокислоты орнитин, личин, аални, леиипн. кзолей- 
цнв. пролин, о'.-эмнионзомаслянзн клглша и иорвалпи конкурентно виги 
бнруют аргиназу печени крупного рогатого скота, л и-омннох։.тслялая кис­
лота является ингибитором смешанного типа Разветвленные аминокисло­
ты являются наиболее эффективными ингибиторами фермента. Установ­
лено также, что и присутствии орнитина чувствительности фермента к 
воздействию температуры возрастает; это указывает на специфичность 
взанмодейстпяя указанной амянокислоты с аргиназой.

Shljrf { . (>I> ' - .luf/ilrWjVO/iil//,;! .'/ш.-ZrIi/i, ;ii
itfla^r՛ “ijfibuipinl-uifnuifujlipnii: ՛• 'in/ill ш l linffitiiiynp/.l, i.iiiifl

h't! I'ur^fp -՛.ijу!• )ini> eihuiunOiiibpft iiuiptjp шpJ{K'lull^u^l^ Mifinfujni/lftnitp. 
i՝iJ^ l'4il<bl.li;t.lill.4/hlp/lnib ill.ll.-jl'llJjllInir / (uuinfl Ulp4{[l ll.lUl/.liniffl’l О1ПЩ1Ч- 
({npi/niA uinpbniiiiri^iihpp lui'iirfliiitulinut !Ai л. Mni lA’ju/u/ipi/o.; uiiiwiiiti

’бокрлщснпй: AlШК—аминовH.MBC.'iHiian кислота; VIK имнномэслч.аи нслотл
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')/it/rut/.lift tualfut^ntjiiurt rjli uf prt<d ai&nitj 1 !/>bfu։i J« .,’/՛ 

rfUl jn։bn։[! jril։֊t rLfd ujllut/ibuili/t uhj rjLtjnt fl i uui, S^ww.iu<Jp n/<;t JlfiUinLif I, 

l»P2^lbuir|*UJ r/t * f.‘ ։.t '.'•J:.. I iu if/ill ut ff ff 1/fl i/tnfviuif ijkt)nr fi riu'j i n ft JU ■ bj՝՜՝ • n Siu' ll'uz.

I

It Is shown th it .irids ornithine lysine, valine Izoleuc.nc. leucine,
proline, ■•.irirno iM>֊ihrlc add ail I no:/aline are .ompetilive inhibitors ol 
big-horned catl'e '■•er arginase. ?-.imino butiric add u the Inhib tor ol 
mixed type. The branched chain amino acids ire most effective inhibitors 
of ihis enzyme. It is established that in the presence of ornithine thermo- 
sensibility «•: arginase .ureases; u indicates the spe ficity .it interaction 
of this amino add wit'։ arginase.

[ргинааи —аминокислоты.

Реакция, катали эируемая аргиназой, ингибируется некоторым» природ 
ними аминокислотами В настоящее время установлено, что лизин 
орнитин, пролин, и •.-.ейцин, палии и лейцин являются эффективными 
ингибиторам։! аргиназы печени млекопитающих [8—10. 12. 13]. Одна 
ко в отношении характера ингибирования и эффективности взаимодей­
ствия этих аминокислот с аргиназой мнения исследователей расходят­
ся. В работе | 10] .чок э за но, что «^-аминокислоты являются некоикурент 
Н1..М1! ингибиторзми аргиназы печени бык.: Другие исследователи 
112] обнаружил конкурентное ингибирование этого фермента ра вет­
вленными ампног.ис.:։.'?ами и аланином. Лизин, орнитин и пролин, по 
мнению большинства авторов, являются конкурентными ингибиторами 
аргиназы печен։ млекопитающих |1. 7. 11 13]. Как полагает Белино 
[б], с помощью >рнитина, который является продуктом каталитической 
реакции, осуществляется аллостерическая регуляция аргиназы пече­
ни быка.

В настоящей :• 16 те представлены результаты изучения влияния 
яда аминокис.к՛՜ щ։ активность ар нназы печет крупно;՛՛ рогатого 

< ...на. Определены характер ингибирования и величины кокс ант инги­
бирования (К»з ։т ■•ено также влияние аминокислот-нигибиторов на 
ер мое। абильнос гь аргиназы

Материн.։ и четойика. Иссидииапин 1ф<пи>Д11.'|։։ на коммерческом .тиофилилпро- 
лл-лом препарате ар. ,։иэ.>1. печени крупного рогатого скота фирмы Р.-л я (Венгрия) 
Величину К1 определяли по методу Диксона [I] Средние значения К, начисляли 
на сенованнн 5—7 опытов Расгворы фермента в концентрации 4.2.10 ՝М готовили
на 0.5М глициновом буфере (pH 9.5) .Активность аргиназы определили по методу
Ра г пер, как описано ранее [2].

В работе использовали препараты Е-орнптнна ПС։. I.-лишив НС1. I гистидина 
1К.1 и других 1_ им. нокчелог 1>1.-норвалцна. Г>1-а-АИМК. О^а л-кшил 1)1 пролина, 
Р-ар.'пнпн.։. О-пилип.։, аденина—фирмы Реала՜! (Венгрия).

Резу.1ь>а1ы и обсуждение. Изучение влияния различных амнио-
кислот иа аргиназу печени крупного рогатого скота показало, что ли­
зин. орнитин, валин, лейцин, лзолейцпн. норвалии. а-АМК. иролин и
а-АИМ1\ снижают активность фермента. Причем все перечисленные
аминокислоты, кроме АМК. являются конкурентными ингибиторами 
этой аргиназы На рис. I тпы графики ЛаЙнуивера-Бэрка, демон- 
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стрируижис конкурентный характер ингибирования аргиназы орнити­
ном и пролином. Аналогичные зависимости были получены и для дру­
гих аминокислот. Конкурентный характер ингибирования нсследуемы-

орнигнном (Б) методом Ланнуивера-бэрка. Концентрации пз.хчнна 111 
и 57 мМ. орнитина—12 и 6 нМ.

мн аминокислотами подтверждают также величины констант ингиби- 
ровапи» методом Диксона (рис. 2) Значения констан г ингибирования

1назы аминокислотами приведены в табл. 1, из которой ви.пю. что 
наиболее сильными ингибиторами аргиназы .являются разветвленные 
аминокислоты. Принимая во внимание, что величина Кш для этого

■/ А / . J >
tyi'Wf'. л>,’

Рис. 2. Графическое определение величин канс։ан. ннгнбироиалпя арглла- 
зы лизином (А) и леЯинпом (Б) методом Диксона, Концентрации арги­

нина—С>. 4 и 3 мМ.

препарата аргиназы, определенная по методу Лайнуивсра-Б)рка, рав­
на 6,8 мМ, можно заключить, что связывание указанных аминокислот 
с активным центром фермента происходит более эффективно, чем с 
субстратом.
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Таблица I. Величины констант и։и нбирдваиия аргиназы 
аминокислотами (pH 9.5)

Тип кжронакиз К- (мМ)АмННОКИСЛО! j

J.-лнлин конкурентный б 1
! -оруигпн коику| енгныл 3 8

11.-валин конкурентный
L-лейцин хонку рентный 2 4
I.-K •оле;:ц.!Н конкурентный 1
L-щюлин конкурентна։: 21
L-AMK < у.ен'|.ип1ый 28
1)1.-корн 1.1,111 хонкурет .и । 3 4
1)1 -ЛИМК конкур.*11 ный 3(>

Что касается \МК., то она является ингибитором смешанного ти­
па 'Эта аминокислота способна пзаимодейс воза: • и и чистым фермен­
том и с фермент-субс: ратным комплексом С помощью методов Дик­
сона и Корниш Боудена показан смешанный характер ингибирования 
аргиназы печени крупного рогатого скота АМК и определены величины 
К-=28 .мМ н К/ = 3.8 мМ для чистого фермента и фермент-субстратно- 
го комплекса соответствен։! ՛ (рис 3). Эти -энные показывают, по

Рис. 3. OliptAC-'iCHIIi Hv.IHMHII констан. тннбнронання .Ц)1 11X3,14 АМК Я'.- 
толами Диксона (Bi и Корниш-Боудена (А). Кони-։-. ipaiuin .цчпнпни 

пробах—5,4 и 10.8 мМ.

АМК предпочтительнее связывается с фермснт-субстрагиым комплек­
сом. По-вллнмому. конформационные изменения, происходящие в ар­
гиназе в результате образования фермент-субстратного комплекса, со 
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-злают благоприятные условия для связывания этой аминокислоты с 
аргиназой.

Оксипролин, норлейцин, ГАМК, цистеин, фенилаланин з концен­
трациях 23 мМ в растворе не снижают активность аргиназы, а цитрул­
лин, треонин, серин, тирозин, триптофан, гистидин в тех же концентра­
циях лаже несколько повышают ее (табл 2)

Таблица 2 Влияние аминокислот на активность аргигааам 
(концентрация аминокислот—23 мМ. pH 9,5)

Амино*. «слота Актив-
ПОСТ».. 3. Аминокислот.* Актив- 

и>нь. •V,

1.-оксн։։|ц>.|цп 100 [.-триптофан 120
1.-ЦИСТСИН 1'0 1 -1,н» руллин 128
1)1.-фснил.ь: амин ИХ) [.-треонин 146
1)1.-Н<.»р,1Снциц 1ио В-гистнднн 12м
1 АМК 100 1. -тирозин 1 зя
к-ссрнн 120

В одной из работ 112} было показано, что аланин конкурентно ин­
гибирует аргиназу печени быка (К1=17,3 мМ) Однако в наших экс­
периментах добавление 23 мМ з.танина не влияло и.։ активность арги­
назы. В присутствии 120 мМ аланина активность фермента снижается 
на 35%, а при наличии 240 мМ на 50 Таким образом, аланин явля­
ется очень слабым ингкби?"р*.м аргиназы печени крупного рогатого 
скота.

Дипептид, содержащий ингибирующие аминокислоты аланил-про- 
лнн. не оказывает влияния на активность аргиназы. В присутствии 
57 мМ его в растворе лишь несколько увеличивается активность фер­
мента (на 25—30%) Э—аргинин не гидролизуется этим ферментом, 
а О-валин не оказывает ингибирующего влияния.

Некоторыми авторами было обнаружено конкурентное ингибирова­
ние аргиназы печени быка аденином с константой ингибирования 
0.7 мМ [11] и 14 мкмолей [14] Однако в наших »кспернмеитэх аде- 
ш։н в концентрации 4,6 мМ в растворе не оказывал влияния на иссле­
дуемый фермент.

На основании полученных результатов можно заключить. что на­
личие аминогруппы в а-положеиии, по-внднмому, является необходи­
мым условием ։ля обеспечения святынання аминокислот в активном 
Центре фермента. ГАМК ио нашим, я также литературным данным 
|Г2|, Не ингибирует зргинизу печени бык;։. Отсутствие ннгибирбва- 
НИя аминокислота.ми не п а-положении показано и в работе [10]- 
а-Кеток колот ы. соитие гони клцне «тнм аминокне.ютпм, также не влия­
ют на аргиназ} печени быка [12]

В процессах связывании аминокислот с каталитическим участком 
фермента нужную роль играет длина углеродной цепочки. Удлинение 
<гс на одни углерод существенно и .меняет ингибиторные соойстна ими 
яокислоты. Тик, л.танки ингибирует аргиназу только при высоких кон- 
Дситрацних (см. выше) ХМК является ингибитором смешанного типа 
(Кг 28 мМ), порвалин киши рентного | К; - 3.4 мМ), а норлейиин нс 
л л идет на активность формен гл Высокое сродство разветвленных ими- 

15



иокислот к аргиназе может свидетельствовать о том, что в составе ак­
тивного центра се имеется гидрофобный участок, с которым легко свя­
зываются боковые цепи этих аминокислот.

Важное .значение в процессах связывания вшиби.«ров <• аргниг зои, 
ци-видимому, имеет и заряд боковой цепи аминокислоты. Как показа­
но в работе [12], диаминомасляпая и диамино,пропионовая кислоты 
Являются конкурентными ингибиторами аргиназы печени быка Та-.ш 
образом, наличие аминогруппы в боковой цепи аминокислоты не мс.па- 
с: связыванию сё в активном центре фермента, в то время как появле­
ние полярной 011-группы (треонин, оксипролин), по нашим данным, 
। । вводит к потере ингибиторных свойств. Полученные данные позво­
ляют предположить, что в процессах связывания субстрата и ампю- 
кис.ют-ннгвбитороз в активном центре аршназы кроме заряженных 
групп фермента, обеспечивающих связывание соответственно гуан.1.111֊ 
н-.-вой и карбоксильной групп, участвуют также функциональная груп­
па, образующая связь с «-аминогруппой, а также гидрофобные ами- 
г.-кислотны с остатки. Дальнейшие исследования в этом направления, 
очевидно, позволят получить новые сведения об особенностях строе­
ния и функционирования активного центра аргиназы.

При сравнении слученных данных с имеющимися в литера:; р$ 
сведениями можно заметить, что характер ингибирования этими а ми-, 
нокислотами аргиназ, выделенных из печени разных млеконнтаю ддх, 
различен. Так, ХМК, п՛- нашим данным, ингибитор смешанно։ о дяа, 
, Гласс и Нокс показали конкурентный характер ингибирования арги­
назы печени крыс.этой аминокислотой [9]. Для аргиназы печени овны 
калин является ингибитором смешанного типа, тогда как, но нашим, а 

акже литера :урнмм данным [12]. эта аминокислота является о. ним 
. : эффективных конкурентных ингибиюров аргиназы печени быка. 
Дли одной 13 форм аргиназы печени человека оршг ин является инги­
битором смешанного типа [5[. хотя аргиназа печени быка конк\ рентво 
ин: ибнрусюя юой аминокислотой [12]. Очевидно, это можно объяс­
нить различиями в ст роении активного центра печеночных аргиназ у 
млеко питающих При совместном введении этих аминокислот ингиби­
рующее влияние их суммируется. В присутствии одновременно двух 
.'ли трех аминокислот-ингибиторов я растворе активность фермента 

снижается суммарно ни столько, на сколько снижает се каждая из 
амине кислот в ■ •тдсльнос-. и при добавлении к нативному ферменту. 
Очевидно, вес эти аминокислоты связываются с одним н тем же участ­
ком в и.ктнкном центре фермента. Этот факт представляет сущее.вен­
ный интерес, гак кик 1ишсугствие ■. клетке небольших количеств не­
скольких ։• ֊. этих аминокислот можем привести к значительному инги­
бированию активное!:’ фермента, что указывает из возможную роль 
их : процессах рег.ляци.1 активности ..ргчнзз: । в клетках печени.

Было изучено также влияние .этих и млн. шлелот на тер.мостабиль- 
ность аргиназы. В экспериментах по изучению ?;>млстабилыюгти, про­
веденных нами райе--, были использованы отндеятельно высокие кон­
центрации фермента ֊8,3֊ 10-с М [3] (темпер зтура полуинактшпшии— 
7-5՜). При концентра и и л аргиназы -1.2 •10՜՜ М температура полуинактч- 
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вацин снижается до 70° (рис. 4). В результате нагревания величина 
Кш фермента несколько уменьшается (после инкубации аргиназы при 
653 в течение 10 мин величина Кт составляет 5 мМ). Это свидетел .- 
ствует о том. что воздействие температуры приводит к таким изменени­
ям конформации вблизи активного центра, которые увеличивают сред-

Рис 4. Тсрмоинактивззргниами печени крупно рогатого скота а 
присутствии аминокислот-ингнбнторон. ф контроль. △—лизни. (22ч.М>. 
О—валин (6,2 мМ). О продин (60 мМ). х—орнитин (24 мМ). д—АМК 
(20 мМ). Растворы аргиназы с аминокислотой инкубировали на водя­
ной бане в течение 10 мин при соответствующей темпера гуре, ,шем 

охлаждали и определяли актипность

•стбо фермента к субстрату, хотя скорость реакции снижается. Как 
видно из рис. 4. лизин, валин, АМ К и пролин не влияют на чувстви­
тельность аргиназы к воздействию температуры. Однако добавление 
орнитина в раствор делает фермент более лабильным. При выдержи­
вании аргиназы при 55° в присутствии орнитина в течение 10 мин ак­
тивность снижается на 20%. тогда как без него при этой температуре- 
сохраняется 100% активности. Температура полуииактиваиии снижа­
ется в присутствии орнитина ю б4?, что свидетельствует о специфиче­
ском взаимодействии этой аминокислоты с аргиназой. Возможно, кро­
ме активного центра орнитин способен связываться с аргиназой и и 
других участках макромолекулы, что может вызвать изменения в 
структуре фермента, отражающиеся на его термостабяльности. Во?- 
м »жно также, что при нагревании сродство фермента корнтину возрас­
тает. что также может привести к резкому падению активности арги­
назы в (энных условиях Следует отметить, что. по нашим данным 
[3], в присутствии орнитина в большей степени, чем в присутствии дру 
гих аминокислот наблюдается частичная <ащнта аргиназы от инакти- 
пацнн при взаимодействии с трипсином.

Белино |6| обнаружены отклонения от гиперболической кинетики 
у аргиназы печени быка при pH 9,5 в присутствии орнитина. В наших 
экспериментах, однако, ни в присутствии орнитина, ни р ирису тс гни । 
какого-либо (ругого ингибитора отклонений от гиперболической кине­
тики каталитической реакции аргиназы не обнаружено (рис. 1) Воз­
можно. (ополи и тельное взаимодействие орнитина с аргивачоп и имеет 
место, но оно не отражается на кинетике каталитической реакции и 
данных условиях
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РЕЗГРПИНОПОДОБНЫЕ ПСИХОТРОПНЫЕ СРЕДСТВА И 
поиск нейролептиков среди производных 

и ндол ОХ И НОЛ И 3ид и н а

d. \1. АРЗАВУНи.

lli'cnrv . iiKoft органической химии им Л Л Мнджонна 
АН АрмССР. Ереван

Описаны .ызесгные пс;1\о։ронине средства, близкие к резерпину по струк­
тура или у- :<;։низг,у денег пня. Прпж д<:<1.1 также потенциал ыше ։։гйр<хи։11- 
.лчс-скне Ргнисгве—•?хгзгндроий,ш.,10.՝Сйпол;м11дниы, содержащие в струк­
туре, кок и рсйорпн.ч, индольный фрагмент.

Ъ!։р>1“1>5'/' ‘ ' <• > йл .'ir'l,l‘՝l"’4՝{!՝'l b/ntpli/i, пр ri'll f. Ijuianigtlw.՝։ рп/[ It

rtiptuib u!.{irtuUprfrlml Ah . ‘ Ljit ./'гЪ/.Ь՛ i>L huh и/ni/thhijf-uii

Ы Ц... - iii.iuipi. i liitil)/. ',--^1 i֊i r: i :.f ш C f r .J, {iti‘u{l.ir L nfjijbp-

Uffrii.i. •՛ '/.Ь,л:

1՝A ii ; i ՛ p.c .. U'liic'; ar-՛ close n st;n՛ lure or mechanism 
o' .՛ lion to re -rp ne, haw- _en rcvA *e I i i a cOmpiralive aspect. Po- 

c itlal nc:ir՝.i’-.p ՛ a'«f i.inc<֊ t.lyJro.|nlr*• 11?ki।tie*, containing in their 
structure, -inn..it -i ֊rrpln.?, an InJo't .'rant. have also been desc­
ribed.

Сокращения՛ 5-ОТФ-5- к - i ■ фан; 5-OT- ^ рогоинн; НА—норадреналин



Психотропные средства—нейролептики—резерпин- индольная структура.

Современная психиатрия характеризуется бурным развитием медика- 
чентозиой терапии психических расстройств. Одним из первых анти­
психотических средств является нейролептик резерпин индольным ал­
калоид. выделенный из индийски;т> растения раувольфии змеевидной 
в 1952 году. Фармак. логин резерпина и других алкалоидов рауволь 
фин посвящено большое число экспериментальных и клинических ис­
следований. обобщенных в ряде монографий и обзоров. Механизм 
центрального, особенно антипсихотического действия резерпина, оста­
ется пока еще иг вполне выясненным. Известно, что резерпин нару­
шает способное։ь вну: риш-йр ;нного резервирования моноамннов п ре­
зультате ингибирования -зависимой АТФ-азы, фермента, обеспе­
чивающего «закачку» катехоламинов и серотонина в гранулы [5]. След­
ствием ингибирования является опустошение свободных запасов меди­
аторов. В связи с наличием осложнений и значительного числа побоч­
ных эффектов удельный вес резерпина в клинической психофармако­
логии резко уменьшился [3|.

С целью создания синтетических заменителей алкалоида Шнайдер 
и Броссн в Базеле получили новую группу соединений—гексагидробен- 
зохинолизндины [14. 15]. которые пл своей структуре нс принадлежат 
К индольным алкалоидам., таким как резерпин, но имеют общие фар­
макологические свойства է биохимический механизм действия. Клини­
ческое применение а ряду бензохпиолизидинов нашли тетрабеназин 
[10] и бензхинамнд [15]. Бёнзохийолизндины отличаются друг от 
друга по фармакологической активности, но ни один из них не обладает 
таким сильным и продолжительным действием, как резерпин.

Одним из направлений в поиске нейролептических средств явился 
синтез соединений, содержащих к молекуле, как и резерпин, индольный 
фрагмент. С этой целью в Инс՛՛.нтуфярмаки.югип АМЫ СССР на­
чиная с 50-х годов Вс-лис! исследования по синтезу конденсированных 
систем индола, в том числе карбо, вша и карбазола. Среди 26 произ­
водных у-карболина с различными заместителями в ароматическом в 
пиперидиновом ядрах наиболее щт.ереспым пре.ь гавляется соединение 
карбиднн, фармакологические свойства когоро։ ■ подробно изучены 
Барковым [3]. На основании химических наблюдений препарат рас­
сматривается и как нейролептик и как антидепрессант. Близким к 
карбидину по структуре и гииу нейротропною тействия является его 
ззепиновый аналог - каразедин [3].

В последпщ годы Харбертом и с.пр. [8] исследован։; нейролепти­
ческая активность в ряду 5-арил тетрагндро-у-карболнна. Средн них 
флуорофенил производное ппрндоиндола флутро.нп проявляет -кс- 
лерйменте выраженные нейролептические свойства. Среди яр-г:ввод­
ных пяперазиннл карбазола определенный интерес представляет пре­
парат В№-234 V фирмы «\Vclcome» США. который на основании рс- 
֊?.штатов экспериментальных исследований рекомендуется авторами 
как потенциальное нейролептическое средство, н- вызывающее экстра- 
пирамидных расстройств [7].
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В ряду (5-карболнн0в не обнаружены вещества, обладающие нейро­
лептической активностью Однако структур»! е аналоги тетрагидрор- 
карболинов октагилропроизводные хннолкзина рекомендуются и амери­
канских патентах •; качестве седативных и транкиилнзнруютпх средств, 
а в голландском патенте .сказывается на резерпины подобные свлйстг.а 
замещенных ИНДОЛО.ХИНОЛНдНДИИОВ [2‘. -‘Г" н 1С.1\ЖИЛО основанием ч.’Я 
синтеза в 11 ГОХ АН АрмССР нндолохннолкзидинов с ангулярным 
(при С12) мегильйым радикалом [6] и позднее соединений, имеющих 
■аместители \ атома азота индольного колка- |1!. Структурные фор­
мулы этих соединений представлены з абл ' .

Тап.пч,., I Производные октагидроиндолохинилишднна

№№ н.п X R Н։ R...

1 снл И II н
2 СН;, 1! СН, и
3 СИ. И С-Нг. II
4 СИ; н С311? и
5 СН и С,н.^ и
б СИ. СН н и
7 си< СИ, с и н
а СИ, СН с.н-. и
9 СИ, и сн си.

10 СН, и С..Н. си
1 1 СИ и С;117 СИ;,
12 си и с։ц., СИ.

Ниже прицелятся результаты изучения психеи ройной активности
синтезированных нндолохннолизиликон. зависимости действия от струк­
туры

■Чагери։։.: .՛; методика Испольлизаны б^сисридиые б.։лые мыши обо.; о пола мас­
сой 18 22 г и крысы 51՝ 180 г. Илчялн влияние соедннеч|'ч на юпсленш двига- 
шдьную лк։нвнос’ь тонус сКелезпой мускула՜уры. Соединения нно.чилн пол кожу в 
лозах I, 10. 50 и 1<Ю мг/к! Определяли ЛД50 для зк՝.ивяых согди:։ пни, которые 
вводили мышам внутрибрюшинно.

ДлЙ изучения влияния на денримирунмипс аффекты резершпы ՛ ֊ ...ния вводи 
.111 подкожно мышам в дозе 1<> М1 .'кг .а I час до :•՛. утрпбрюип՛ .лиш шы.-мпш |п я-ри՛֊ 
на (1 м!/кг|. крысам в до,к- 20 мг/кг спустя 18 ч носи нейрак-01 ика (2.5 мг/к»». 
Регистрировали изменения попсдсннн. п-мпературы и ։ла.шой пили ди и спустя 1. 3. 
5 и 24 ч после пислсння резерпина. Исследовали также влиять соединений (20 мг/кг) 
на эффекты снспнорных Ш'мбутала ։20 мг/кг). уретана |700 мг/кг) и гексск.члд 
(60 мг/кг). Продолжи!ельпость сна определяли во времен։; нечелиовинш н появления 
рефлекса выпрямления.

В опытах на .мышах изучали влитии* соединений (1(1 мг/кг! пи •кенчнист։, фс- 
намина (2(1 мг/кг) у животных (по 1(1 мышей н группе I. на ареколиновый (25 мг/кг) 
I ремор. юр.- яхюные с;, юрогн (90 м к ). влияние на лиоморфнновьк.՝ (30 мг/к 1 ы 
погермпю н стереотипию Соединения вводнлн да -15 мни до стимуляторов. Влияние 
на встряхивания головой у мышей, вызываемые 5-ОТФ. определяли путем пнедшшя сое- 
шнекий подкожно в дозе Ю мг/кг до внутрибрюшинного введения. 5-ОТФ (50 мг/кг).
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В опытах in vivo изучали влияние соединений на содержание 5-ОТ и НА в гомо­
генатах мозга крыс Содержание 5-ОТ и НА определяли спустя 1 час после инъек­
ции соединений а дозе 10 м:/кг Амины выделяли из гомо.'-; китов методом ионообмен­
ной хроматограф»;и и определяли сп-кгрофотофлуирометрическ»; [-1].

Экспериментальные данные обработаны статистически по Стьюденту-Фишеру и 
Л»> гчфнлду-Уилкоксону.

Результаты и обсуждение. Как показали исследования, индолохя- 
флйзйдйны без заместителя при пиррольном атоме азота, а также 
К метил замещенные соединения (табл. I, №.Х:? I 12), введенные мы­
шам и крысам в дозах 10, 20 и 100 мг/кг, вызывают отчетливое угнете­
ние поведения животных .малоподвижность, скученность, замедление 
дыхания. Наряду с этим, г мечено понижение температуры. Наибо­
лее выраженным седативным и гипотермическим действием обладают 
соединения 1, 2, 6 и 9. Интенсивность гипотермии—функция дозы. Че­
рез 3—5 ч температура животных приближается к исходной. Соеди­
нение 2 даже в дозе 1 мг;кг понижает кожную температуру мышей на 
3,4а в течение 30 минут. У крыс, леченных соединениями 1, 2, 6, 9 и 
10, отмечено небольшое сужение глазной щели —блефароптоз. Крысы 
спонтанно принимают необычные лозы, напоминающие состояние ката­
лепсии. Каталепсия сохраняется более 5 ч и не усиливается с увеличе­
нием дозы.

Исследованные соединения не влияют существенно на депримнру- 
ющие эффекты резерпина, противодействуя в некоторой степени лишь 
развитию блефароптоза Соединение 2 потенцирует снотворное дей­
ствие нембутала, гексенала и уретана (Р<0,05), а соединение 9—толь­
ко гексенала (Р<0,001). Остальные соединения не влияют на эф­
фекты снотворных. Иидолохинслизидины не влияют на токсичность 
фенамина у мышей и на гиперкинез, вызванный у мышей введением 
5-ОТФ.

Соединения 2 и 9 усиливают в течение-Зч гипотермический эффект 
апоморфина, противодействуя апоморфиновон стереотипии, и не влля- 
ют на киразо.ювыс судороги и ареколиновый тремор у мышей. ЛД50 
соединении 2 и 9 у мышей составляют 119,0 1110,9-֊ 127,7) и 92,0 
(88,9+95,1) мг/кг соответственно.

Таблица 2. Влияние индолохинолшнднноа 
I н 2 на содержание 5-ОТ и Н А и мопс крыс 
через I час после их введения в дозе 10 мг ».г 

5—։’ ՛ Г, мк; /г НА. мкг 1

Контроль
Соединение 1
Соединение 2

0 38+0.02 0.33+0.03
O.4G+O.O3 0.42+0.02; Р<0.02
0.68+0.03 0.37+0.02

Р<0.05

Нпдолохиноллзидниы 1 и 2 повышают еддерж, ՛.՛;■ 5-ОТ мозга крыс 
на 21 , 78% соответственно спустя I час после инъекции (табл. 2) По­
сле введения соединения 2 уровень 5-ОТ сохраняется на 26% выше 
контрольного даже через 3 ч и восстанавливается лишь через И часов.
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Уровень НА в мозге крыс повышается на 27% только после вве­
дения соединения 1. Остальные соединения не влияют существенно 
на его количество в мозге

Таким образом. ни толохинолизндины с ан гул яркой метильной груп­
пой без заместителя при пиррольном атоме .нога. а также >5-мсгил 
замощенные соединения лызыаают у мышей ։ крыс. ч<> юбно резерпину, 
симптомы гепрес. нчн ■, действия '.псе теине ш.не гения, каталепсию, 
гипотермию, блефаропто«

В результате и Словакия психотропных свойств 12 пр» пиводных 
пнлолохннолп 1и дин ։ выраженное нейролептические гействие выявлено 
\ соединения 2. имеющего могильный радикал у третьего у। дородно!а 
агома (усл<>(Н1"е н.: < канне индохнн) В отличие ре<ерп11Но;юдобных 
среде» и угнетающее юйствие >т»эг-« соединения со пронож гае ген повы­
шением содержания серотонина в мозге в связи с и тбирательным тор­
можением дезам»-пирования а мкт. Рс’ультлты клинической апроба­
ции пока шли. чги пндохнн оказало՞ >ффек*1шным при лечении нерез- 
ко выраженных а .люцин.! торных и зранои гных соетонкий. сопронож 
даемых внутренним беспокойством Однако иидохин существенно усту­
пает аминазину, тизерггнну. амитриптилину, успешно нс пользуемым 
клнницис։ами для лечения больных I рамках больших психозов».

\pceiia.» нейролептических средств дополняется новыми препарага­
ми, принадлежащими к разным классам химических соединений и об­
ладающими равным» спектрами фармакологического гействия. Боль 
той практический н теоретический интерес представляют гва нейро­
лептика принципиально иной химической структуры, содержащей ин­
дольный фра։ мент оксипсртнн [12] и молиндон [II] В последние 
годы нейролептическая активность выявлена также у некоторых ин­
дольных производных флуоробутирофенона, известных под названием 
бириперон и миндоперон [13].

Итак. сущсчтвующие йен рол г г г и- .скпе средства близкие к резер­
пину по структуре или механизму хейсгаия. не представляют однород­
ной в химическом отношении группы В связи с тем, что. согласно на­
учным прогнозам. психотропные средства будут занимать одно из ве­
дущих мест в фармакологии будущее-՜., поиск веществ, обладающих 
антит.с. хот 1"1сск I՜! .'-ктивнгхтью, ьесь.м?. пер пектнв-ен среди соеднне 
ний V ра ..и |ц<н'< лгми с-сион с руктурий, в том числе и •ре.гн прои :вод 
пых индола н.иестных своей широкой бноли ическон активностью |9|
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2.1ШЦ(>ПЗ 4ЦЩ1РППР1ГиЬР ♦ КРАТКИЕ сообщения

Биолог. ж. Армении. I, (42}. 1989

О СОСТОЯНИИ ВОДЫ В МЕМБРАНЕ

В. Б. АРАКЕЛЯН

Ереванский физический ииституэ ГКЛЭ СССР

Мембрана—води.

УДК 533.3Г

Считается, что вода в мембране находится в виде ՛ тдельных молекул, 
причем эти молекулы расположены в дефектах углеводородных хво­
стов -кивках [4] Однако нс исключена возможность, что вода в мем­
бране может находится также в виде микроскопических капель [1]. 
Такая возможность может реализоваться, если поверхностное натяже­
ние на границе водной капли с углеводородом гораздо ниже, чем на. 
макроскопической ранние вода—углеводород. Проведем расчет зави­
симости поверхностного натяжения сферической капли воды от радиу­
са сг(г), основываясь на данных работ [2. 5, С). Согласно [5, 6], 
свойства воды \ гидрофобной поверхности отличаю го. от свойств объ­
емной воды, и для ишеания поведения воды вблизи поверхности вводят 
парамор порядка ц, который равен нулю в глубине водной фазы (ц- 
0) и некотором) значению ц = ։|У на границе раздела Энергия взаимо­
действия гидрофобной поверхности с водой имеет вид [6]

*' = ) ь?тТ(г-д'ы՝<՛. (1>

где I- характерная глина изменения гарамезрэ порядка (с=1<։Л[5]). 
а интегрирование идет по объему капли. Из условия минимума '.V 
можно получить уравнение для ц

Решение (2) с учетом граничного условия т](р) = ։1о (R радиус капли) 
имеет вид

'.(г) _кв 11 (г ;) 
г 8 и {!</:-)

Поставив (3) в (1). получим энергию сферической капли 

(3)

(4)
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Для плоской границы раздела ц/р- о(,х) [2], и тогда (4) .можно пе­
реписать в виде

XV =4֊ R3 о (R), (5)

.(R)֊ ?11<гК.;) — (1-с11(2₽/;)) V (6)
$Иа(К,;)\ 2 2К /

Заметим, что при п (R) =п (эо), я при К< - ;(&)— R з(ос) (ЗН). 
тес уменьшением радиуса капли поверхностное натяжение умень­
шается и при ₽^0, (7 = 0. На границе макроскопических фаз ст(°°) = 
5(1 эрг/см2 [3]. а для капли с И=5 А° нз формулы (6) получим о= 
8.3 эрг.’см'Л Поверхностная энергия согласно (5) будет при этом со- 

•С.-38.1ЯТ1 6.2 кТ (где с—постоянная Больцмана. Т -температура), если 
х.е использовав макроскопическое значение ст, то получим 37.1 кТ. 

Эти числа показывают, что вероятность образования микроскопически.^ 
капель с реальным значением о на 13 порядков выше, чем оценки по 
макроскопическим значениям п.

Выражаю б.иг дарноеть Ю X Чиоладжеву I В. Ф. Пастушенко 
за* полезные шскасси»
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ИОННАЯ ПРОНИЦАЕМОСТЬ БИСЛОЙНЫХ МЕМБРАН ИЗ 
ЛИПИДОВ ЭРИТРОЦИТОВ ПОСЛЕ ВОЗДЕЙСТВИЯ 

ЭЛЕКТРОСТАТИЧЕСКОГО ПОЛЯ

Г Г АРШ^НМ. Р. А. МАНУКЯН. С. 1 5АДЖИНЯН

Ереванский медицинский кнстпту|

^Хе.чбр/)՛ ^ бш.юйчые липиЧные—эритроциты ристатиче1К<* ноле

Сильные электрические ноля вызывают значительное увеличение про­
ницаемости эритроцитарных мембран 1ля моновалентных катионов в 
результате образования и увеличения размеров гидрофильных пор [5, 
6, 9]. Рапсе нами были показано, что воздействие ЭСП тн :Чио нриво-

Сокращення: БЛМ бислоЛные липидные мембраны. ЭСП электростатическое 
поле.
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дит к повышению кислотном и осмотической резистентности эритроци­
тоз крыс, что свидетельствует об упрочении эритроцитарных мембран 
[4]. Изучение липидного компонента эритроцитарных мембран после 
воздействия ЭСП представляет для нас определенный интерес, посколь­
ку, являясь основой структурной организации мембран, липидный би­
слой обеспечивает эффективный транспорт ионов и без участия белко­
вых транспортных систем. В настоящей работе представлены резуль­
таты исследования проводимости БЛМ, приготовленных из эритрони 
тарных липидов, для катионов Na՜, К՜, Са-'՜ после воздействия ЭСП.

.Иотеркал и жтодыхе. Опыты проводили на беспородных крысах-самцах массой 
120—150 г. Кровь после декапитации животных собирали и пробирки е 3%-яым нит­
ратом натрия. Эритроциты осаждали при 1000 об/мин а течение 10 мня и трижды 
отмывали изотоническим раствором (150 мМ \faCl, 10 мМ трис, pH 7.3) Лнянди 
экстрагировали по методу Фолча [7], Из высушенного липидного экстракта формиро­
вали бкелойные мембраны по методу Мюллера [10]. Электрические изменения зро- 
водили при помошм высокоомного лтск.тррметра, используя пару жлорсеребрялых элек­
тродов. погруженных в растворы КО, NaCJ, СаС12 (0.1 М) [2]. при температуре 22— 
2-Г5. Проводимость определял։։ по формуле g Гз. где р—удельное сопротивление мем­
браны (ом-см2). Результаты измерений представлены в виде графиков зависимости 
ig g от исследованных экспозиции поля.

Были проведены 2 серин экспериментов. В 1 серии нехлелозалн проницаемость 
БЛМ из липядбв эритроцитов крыс, подвергшихся воздействию ЭСП напряженностью 
2 кв/см, длительностью час, сутки, 6 сут по 6 ч ежесуточно. ЭСП со.’.та вал и при по­
мощи установки, описанной в работе [1]. Во II серин опытов липиды, полученные 
и: эритроцитов интактных животных, и чистый лецнгин подвергали часовом} воздей­
ствию ЭСП, после чего определяли проводимость БЛМ приготовленных из этих ли­
пидов. Методом ТСХ проводили качественный анализ эритроцит ирных липидов, раз­
гоняемых н системе хлороформ—метанол—вола в соотношении 65:25:4.

Результаты и обсуждение. Результаты исследований (рис., а) пока- 
залп, что часовая экспозиция о: vivo приводя։ к увеличению проницае­
мости для С а2 ՜*՜ на полтора порядка, для Na1 и Ка1—более чем на по­
рядок. При суточной экспозиции изменений не наблюдается, а после 
длительней о :рс֊бвог1՛ воздействия имеет место увеличение п|юв<иим ։- 
ciii i.ih Сп'՛ in? ср ij 1.1 иен иго с кишролем на порядок.

Часовая экспозиция ЭСП in vitro (рис., б; приводит к увеличению 
проницаемости для всех катионов па порядок. В опытах с лецитином, 
подвергшимся часовому доз действию поля, наблюдался противополож­
ный эффек;. Здесь имел меск уменьшение проницаемости для Ха՜ и 
Саа* в '.0 раз.

Хроматография липидов не выявила изменений в к а честен пом со­
ставе эритроцитарных липидов после воздействия ЭСП.

Как ii0ka.3H.Tii резулыэты наших исслрдиуапнй, часовое воздей­
ствие гн vivo и in vitro приводит к однонаправленным сдвигам проводи­
мости БЛМ. Следует отметить, гго воздействию in vitro липиды под­
вергались ь атмосфере азота с целью ингибирования возможных про­
цессов окисления [3]. Говорить о конкретных механизмах изменения 
проницаемости линидног-.՛ бислоя после воздействия ЭСП преждевре­
менно. Однако мы можем предположить, что наблюдаемые эффекты 
являются следствием модификации полярных головок фосфолипидов 
из-за перераспределения заряда на них. Последнее в свою очередь
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представляет собой остаточный эффект поляризации и деполяризации 
липидных молекул при наложении и снятии внешних ЭСП. Нерераспре 
деление н изменение заряда полярных головок в бислое может приве­
сти к фазовому переходу, образованию в бислое сквозных ионных ка­
налов, изменению проницаемости, о чем свидетельствуют литературные 

.данные [8, II].

Рис а. Проницаемость БЛМ из липидов эритроцитов после воздействия 
ЭСП in vivo; б. проницаемость БЛМ нл липидов эритроцитов и лецитина, 
подвер։ шихся часовому и՛.-.действию ЭСП in vitro. I—контроль; 2—про­

ницаемость Са2*; 3—Хз+; 4—К*.

Как следует из полученных результатов, изменение липидной про­
ницаемости имеет место после кратковременно։о воздействия ЭСП 
in vivo и in vitro. Это. по-видимому, является следствием непосред­
ственного действия ЭСП на липиды, о чем свидетельствует также от­
сутствие изменений в липидном составе эритроцитов после воздействия 
ЭСП всех исследованных экспозиций.

Анализируя результаты наших исследований и некоторые литера­
турные данные, мы можем заключить, что ЭСП является физическим 
фактором, воздействие которого приводит к модификации лини того 
ком по иен та эр ит ро ц ։ i t а р в ы х м е-м бр а н.
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СВОБОДНОРАДИКАЛЬНАЯ АКТИВНОСТЬ ПЕЧЕНИ КРЫС. 
ПОДВЕРГШИХСЯ воздействию электростатическою 

поля

Г Г. АРЦРУНН .4. Г. ОГАНОВ А

Печень—свободны радикалы—злектроста։ пческае поле

В литературе [3. 4, 7J приводятся ьчнмые. свидетельствующие и влия­
нии ЭрП на Окиелительпо-восстанавительныё роцеесы в бяоЛргичё* 
ских системах. Переносчиком электронов в окислите. 1ьно>восеганови- 
.ельпых процессах являются соединения свободнорадикального типа- 
(СР), дающие характерный сигнал ЭПР с g-фактором, близким к g- 
фактбру Gin б".1н-го электрона [I] Соответственно уровень свободно- 
радикальной активности (концентрация СР) может служить показате­
лем интенсивное-и окислительно-восстановительных процессов

В настоящей работе приводятся результаты исследования методом 
ЭПР-спектроскг-лии свободнорадикальной активности целостной ткани 
печени крыс, подвергшихся воздействию ЭСП.

Материал и методика, Эксперименты проводили на белых беспородных крысах- 
самцах массой 150— (80 г. которых подвергали воздействию ЭСП напряженностью» 
2000 в/см. Продолжительность воздействия сосгадляли удин вас, сутки, в 6 дней 
6 ՛» ежесуточно ЭСП сплавали при помощи установки описанной н работе [2]. 
Сразу после воздействия ЭСП животных декапитир iu.:.i.>, извлеченную щчекь поме­
щали в специальную форму, которую погружали ՛՛ жидка. .но |5) Получаемая 
тр.ким обралбм таблетка служила образцом для ЭПР-измер- тЛ Образцы xpanluh 
при температур- жидкого азоза. Во избежание влипни*! циркадных ритмов кон­
трольные и экспериментальные забои проводили в одни и то же время.

Спектры ЭПР регистрировали на ЭПР спет рохштре тмил ЭПР-В X-диапазона в- 
специальной кварцевой кювете при температуре паров жидкого азота. Концентрацию 
свободных радикалов в образце оценивали пп относительной ингг.чсивносгн наиболь­
шей компоненты спектра с g-фактором 2.004 В качестве репера относиhvii.h.»՛,1 ннин- 
смвности сигнала использовали третью .՛ чегвертуул компоненты спектра М:։2 в по- 
ликристаллнчсской решетке. MgO, стапионарн • закрепленного в боковом отверстии ре­
зонатора. Относнтсл; ная ошибка измерения не превышала 10% Полученные резу.ть- 
։аты обрабатывали сгапиствчески с лсзольлоеапием контор։։*։ Фиш ра-Стыолентл.
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Результаты и обсуждение. В таблице приведены значения относи­
тельной интенсивности сигнала ЭПР целостной ткани печени после воз 
действия ЭСП разных экспозиций. Как видно, часовое воздействие 
ЭСП вызывает увеличение концентрации СР, суточная экспозиция не 
приводит к достоверным изменениям, а длительное дробное воздей­
ствие уменьшает концентрацию СР в ткани.

Относительные интенсивное п* сигналов ЭПР печени крыс, подвергшихся воздействию 
ИВиг’՜ ________________

Длительность воздействия ЭСП Контроль Час Сутки Педеля

Количество животных 23 22 21 22
Относительная ннтепсниноси. сигнала 1.51щ0.05 1,73+0.08 1.51+0.05 1.25+0;07

Р 0.05 Р>0.05 Р<0.01

Сопоставление этих данных с результатами проведенного нами ра­
нее [6| исследования свободно-радикальной активности митохондрий 
показывает, что реакция целое։ной ткани на воздействие ЭСП отлича­
ется от реакции митохондрий при аналогичных экспозициях поля кон­
центрация СР к митохондриях ниже контрольной. Совокупность при­
веденных данных указывает на то. чт< под воздействием ЭСП повыша 
ется<концентрация нсмитохон лрналвных СР, т. е. активируются немито- 
хондрнальные процессы < .сислспия.

Принимая во 1лн:\<а. ~Г/Т факт, что в общую интенсивность сиг­
нала целостной ткани печени основной вклад (более 50%) вносят СР 
митохондрии [1], можно оценить степень активации нсмитохондриаль- 
иого окисления. Так, после суточного воздействия концентрация СР в 
митохондриях уменьшается ЙД^ое; . ■ же время в целостной ткани 
она практически не изменяется. Подобные соотношения могут иметь 
место при условии уве шчения концентрации немитохондриальных СР 
более чем ня 50% При чжгп.юй экспозиции концентрация СР в мито­
хондриях не претерпевает достоверных сдвигов, и очевидно, что наблю­
даемое повышение с;։об./дно-радикальной активности целостной гкани 
обусловлено соответствующим увеличением концентрации иемитохон- 
дриальных СР. После недельной экспозиции изменения концентрации 
СР в митохондриях и целостной ткани однонаправленны и близки по 
величине, следовательно, концентрация иемигохондрнальных СР в этом 
случае меняется незначительно.

Результаты проведенного анализа согласуются с имеющимися 
данными о том, что под воздействием ЭСП повышается окислительно- 
восстановительный потенциал и усиливается перекисное окисление, а 
также с количественной оценкой зависимости этих параметров от дли­
тельности экспозиция [3, 4]

Таким образом, ЭСП оказывает разнонаправленное действие из 
свободнорадикальную активность различных звеньев окислительных 
•систем клеток печени,
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ВЛИЯНИЕ ИОНИЗИРУЮЩЕГО ИЗЛУЧЕНИЯ НА 
АНТИОКСИДАНТНУЮ АКТИВНОСТЬ ТКАНЕЙ ЖЕЛУДКА 

И ТОНКОГО КИШЕЧНИКА

Г. 41 МИНАСЯН, .4. С. ОГАНЕСЯН

Кироваканекий педагогический институт, Институт биохимии 
АН АрмССР. Ереван

Мллуи ни? ионизирующее—желу&ок гонкий кишечник—активность а><:ш>ксцде.нт- 
нп.ч.

Ранее нами было показано, что желудок и тонкий кишечник белых 
крыс вырабатывают и выделяют в кровь определенные факторы, обла­
дающие антиоксидантными свойствами. Вместе с гем устяти-влен՛՛ сни­
жение их активности при экспериментальной язве ж-.л... ка. По неко­
торым дивным, при я щенков болезни желудка и двенадцатиперстной 
кишки наблюдается усиление свободно-радикального перекисного окис­
ления липидов- -повышение содержания МДА в сыворотке и эритроци­
тах крови [2, 3].

Известно, что при ионизирующем излучении, наряду с множествен­
ными метаболическими, морфологическими и функциональными нару­
шениями г. различных органах, имеют место также тяжелое расстрой­
ство деятельности желудочно-кишечного тракта, снижение устойчиво­
сти живого организма к радиационному повреждению. Меж.г. тем 
при экранировании почек наблюдаются менее тяжелые лучевые по­
вреждения. смертность животных резко снижается и примерно через. 
30 дней по внешнему виду и по поведению они не отличаются от здоро­
вых [4].

Сокращен», я МДА- малоиднзльдмгил: ПОЛ— чпос г ■•.и-лч.-н- ,-ц ид:.и.
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Имея п виду вышеизложенное, мы провели ряд экспериментов (из белых кры­
сах) по изучению влияния рентгеновского облучения (800 Р, общее, однократное) ла 
антиоксидантную активность желудочной и кишечной тканей. Исследовали влияние 
гомогенатов этих органов облученных животных на ПОЛ в печеночной ткани здоро­
вых животных по методике Владимирова я Арчакова [1]. Опыты проводили в разные 
сроки посте облучения начиная с 8-го дня, когда были явно выражены повреждения 
(таблица).

Морфологическая картина крови животных в различные сроки после облучения

Бе.։ экрдннровд! ня почек С экранированием ночек

Дин после 
облучения колнчетгво содержа- количество содержа­

ние гемог­
лобина, %лейкоцитов 

в 1 мм:>
эритроцитов 

в 1 мм-’

вне г емо։ ■ 
лояша, лейкоцитов 

в 1 мм’
эритроцитов 

в 1 мм3

Норил 5860 53001N 0 82

8 1200 2500000 32 2803 3500000 62
20 — — — 4250 4800000 74
30 — — 5203 5100000 80

Наряду с ухудшением морфологической картины кроши на 8-й день после облуче­
ния наблюдалось также резкое ограничение двигательной активности животных, сни­
жение пищевой возбудимости и тяжелое расстройство деятельности желудочно-кишеч­
ного тракта.Как показывает рисунок, в ходе часовой инкубации в результате усиления процессов ПОЛ значительно повышается содержание МДА в печеночной ткани здоровых животных, в присутствии желудочной и ки­шечной тканей здоровых животных отмечается резкое подавление

Влияние ионизирующего излучения на активность антиоксидантных факто­
ров желудочной {а; н кишечной ,б| тканей (па 4 ой день после облуче­
ния). Илтсненнно. п. процессов ПОЛ в печеночи! и канн здоровых живот­
ных: I- ямы роль до инкубации. 2—контроль после инкубации, 3֊ + гомо­
генат желудочной ил.: кишечной тканей ։доровых животных, -I—[-гомо­
генат желудочной или кишечной жалей облученных животных. 5- 4-гомо- 
генат желудочной или кишечной тканей облученных животных с экраниро­

ванием почек.этих процессов н снижение со держания МДА до исходного уровня. Иная картина наблюдалась в опытах с тканями желудка и кишечника Облученных животных, Образование МДА в этих тканях на 8-й ювь 
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после облучения подавляется в значительно меньшей мере (рис.). По­добное явление наблюдается и в отношении действия этих факторов на процессы ПОЛ в почечной и мозговой тканях. Как видно, у облучен ных животных снижается антиоксидантная активность желудочной н кишечной тканей. Интересные результаты были получены при экрани­рования почек при облучении животных. Как доказываю? приведен­ные данные (рис.), в этих условиях антиоксидантная активность же­лудка и кишечника угне;ается в сравнительно меньшей мере, к в тече­ние короткого времени (примерно в течение 30 дней) признаки лучево­го поражения постепенно проходят, >бтее состояние животных улуч­шается.Приведенные данные четко показывают, что желудок к тонкий кишечник обладают выраженной антиокег.дакгной активностью. Под действием ионизирующего излучения, когда проявляются признаки лу­чевой болезни с тяжелым! нарушениям-- деятельности желудочно-ки­шечного тракта, а также ре..жо выражен!:.>;; лейкопенией, эрнтрапенн- ей, ! ипоге.моглобинемие;:. значительно уп-егается анти •ксидантиая спо собность желудка и к>-.шеч։шка. Смертнос-т» I. гп \ условиях высокая. Однако при экранировании почек подавление ант нокепдантн -й актив­ности указанных ։:ргаш ?. менее выражен; и через неб /м-шой пр 1межу- ког времени проходит, а смерти-егь эксперимента ..ьных животных зна­чительно снижаете!։.Надо полагать, что деятельность желудочно-кишечного тракта в определенной мерс паходигся под контролем почек, так как при их за­щите нарушение метаб лической и функциональной деятельности ука­занных органов менее выражено. Ранее [4] нами было высказано мне­ние о том. что, пр-видимому, почки вырабатывают и выделяют в кровь определенное вещество, способствующее защите организма от лучевых повреждений. Приведенные а настоящем сообщении . .шные !ю.!тверж- даю! это предположение и дают основание полагать, то благотворное действие почек осуществляется также через желудочно-кишечный тракт, при этом сохраняется на высоком уровне способность этих ор­ганов вырабатывать активные антиоксидантные факторы. Известно, чмо обострение хронической почечной недостаточности чать сопровож­дается нарушениями деятельности желудо-ш ■-кишечно՜-? тракта г.. на­оборот, при улучшении деятельности почек восстанавливается нормаль­ное функционирование желудочно-кишечного тракта.Выявление антиоксидантной функции желу .к.--. ! юнкор- кишечни­ка существенно меняет наши представления о деятельносг! этих орга­нов, позволяя разраб՛՛!а։ъ новые подходы к изучению возникновениян к устранению их патологии, а также установлению их связи с общим функциональным состоянием организма. Эти органы, вы ;еляя анти­оксидантные факторы, способствуют сохранению устойчивости организ­ма к повреждающим (внешним и внутренним) агентам и сохранению иммунитета на высоком уровне
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ВЛИЯНИЕ ПАРАТИРЕОИДНОЙ СУБСТАНЦИИ НА 
УТИЛИЗАЦИЮ ГЛЮКОЗЫ ГАНГЛИЯМИ УЛИТКИ

.4 С ТЕР МАРКОСЯН

Ереванский государственный медлшшехпй институт, 
кафедра нормальной физиологииОдним из важнейших показателей функционального состояния ткани, и том числе и нервной, является се энергетический обмен Изменение гормонального фона ор-акнзмз, являясь мощным стимулятором для ме­таболических перестроек, м. жет вовлечь в это» процесс и энергетиче­ский обмен. В ранее проведенных нами исследованиях было выявлено увеличение скорости потребления кислорода ми; >х >ндрнямн головного мозга и уменьшение эффект изноет и фосфорилирования при гипофунк­ции околощитовидных желез [2]. нарушение выброса тормозного ней­ромедиатора ГАМК синапт»-сомами коры мозга как в условиях дефи­цита паратиреоидного г лмона, так и его действия in vitro [3]. а также понйжеиие хе.мореиептивны.х свойств нейрональной мембраны [4]. Эти результаты и данные литературы [11. 17] прямо или косвенно свиде­тельствуют о включении паратгормона в механизмы регуляции энерге­тического обмена в нервной ткани.В связи со сказанным представлялось интересным изучение влия­ния парагвреоилЕ..-: о гормона на утилизацию глюкозы—основного энер­гетического субстрата нервной ткани Для определения эффективности энергетическою обмена важным является сопоставление окисления глюкозы по глнколнтищткому пути с последующим включением в цикл Кребса с се расщеплением по яснтозомонофосфатнрыу пути.

Материал и мс:иоика. Исследования проводили на окологлоточных ганглиях 
улитки Helix, мнлиюшнхем удобной м дсл|.«> ппчепим п силу сохранения ннтактности 
и условиях их препарирования Гачтлни инкубиропалн в 2 мл ПфСТВрра Рингера, си- 
держащего (р мМ) X'aCI 85. KCI I, «.;<<.!- ?. MtfClj—14. Трис Н‘.1 10 (pH 7л») 
и 5ыкКн ИС-глммошы. 10- М П1С (Sn»nia| Инкубацию гаиглпеп пряподилп n сне- 
щпишюм сосуде, к а- нтр՝ uvopuj .. били припаяна гтсклтмишн ооронкм, содсржшщт

Сокращения ПТ<' - ;։apainp< опл-..<-1 субстанции
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<1,1 мл ФЭЛ—поглотителя С02. Исследования проводили а. динамике. Через оп­
ределенные промежутки времени (!. б. 10, I.՜ и 30 мин) ' роли ФЭЛ шприцем че­
рез отверстие н крышке сосуда, имеющей резиновую проклг.лку, которая крепителю- 
вала потерям СО2- Затем сразу же воронку д-м же способом, но уж другим шпри­
цем заполняли новой порцией ФЭА После последнего отбор;-. ФЭЛ. насыщенного 
|'СО2, реакцию остапавлпвйлп 1 мл 2 :1С.|н. Отобранные П| обы .*;՛ бз.ч.тяли п голу- 
о.тияы11 сцинтиллятор. Измерения проводили ч.՜ пнп-тилля;• ионном спектрометру 
$1-4241 (!1|(ег|ег1-.ри|'.1 , Франция». Эффс-к.нш'оси» н<-нт">мм<т1!офосфа1ного иути оп­
ределяли сопоставлением скоростей окисления глюко.ы •д.-нншЗ) :н» С։ и Сг>| об ак­
тивное՛ н же энср|х>обр։г<оп:։тельнг.1<1 пронесен глюкозы судили пи ни: исшшосп окис­
ления чС6-глюкОзы. 11 каждом опыте статный ш. 3—5 параллелей, получейпыс ина- 
ченшт усредняли. Стаьхетнч-.Спук։ обрабенм указанных «цч- л-:г֊. величии производи­
ли по пара метрическому критерию Ви.тктжсоиа. Сдишп и количеств-.՛ ик-д-лпешегоса 
(Х>2 относительно кпнтролп выражали и прилетах.

Результаты и обсуждение. Результаты нсслсддванкя приведены п таблице, из которой следует, что НТС приводит к .подавлен-но окисли ння ‘’би-глюкозы во вес сроки исследования. Эго свидетельствует об уменьшении эффективности ее энергстическ՛՛՛; бмени 1' лнным литературы [I. 6՝|, паратгормон в некот< рых тканях активирует гли­коль. и. наоборот, подавляет после .. сотне реаки;.:- |-’;кли՞ Кребса. Ес­ли судить по выходу !СО,». то в условиях левегвня Г1ТС, пи всей види­мости. степень подавления цикла Кребса выше активации । лнколнза. Наряду с подав :ен»-;см процесса образования 'С(1Ос, наблюдается так­же уменьшение вы телившегося 11С.О_-, но и меньшей мере, что ука­тывает на активацию пентозомонофосфатиого пути. Исключение со­ставила 5-минутш’я экспозиция, когда имело место угнетение обоих пу­тей. окисления глюкозы. Подобную картину мы наблюдал г. и при изу­чении влияния ПТС на Са2՜՜-аккумулирующую способность ганглиев |5|. При этом во все сроки исследования вход Са2, н ганглии активи­ровался, и лишь Па 5-11 минуте было обнаружен.) .орможение этого процесса
Илмснение количества высвобождавшегося ИСО2 при окисления ».'.юк<ны в условиях 
действия IIIС, %

Время инкубации, мин
Субстрат ____ ________________________________________________________________
-окигдеиня

1 5 «0 15 30

14с,-глм>- 
ко.та

֊9.56
и 7. н-. 8

Р>ОДХ5

֊26.113 
и, 14. и =

1’<0,01

12.12
14 П| 15 П-.

Р<0.05
12

-11.32 
п,=13. п —1;

Р<0?>5

-з.зз
п։ 6, п2=4 

р:>о.о5
14С.-1 ;н>- 

коза
28 91

п, 1. п—4 
Р О.«Ъ

11.06
п —13. П.=

Р<0.05

- 16.65
15 и, 13 |ь= 

Р<о.01
;18

֊ 22 со
П; 19. н 

Р<0 61
19

19.24
«1 = 14, ГЬ=.՝1«

Р<0.01

Эффектив­
ность 
шунта 1^.95 14.97 4.53 10.68 15.41

Примечание-, п.—ко.шчс тш> ».<штрольных проб; п2—количество опытных проб.Из приведенных данных следует, что максимальные сдвиги в энер­гетическом обмене н эффективности леитозомонофос фаз ного шунта на­
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б подаются через 1 мин после инициации реакции меченой глюкозой, что также хорошо коррелирует с результатами наших предыдущих ис­следований ио изучению Са-' -аккумулирующей способности сннапто- сом [4] и ганглиев [5] в условиях действия ПТС. а также с данными литературы [12]. Корреляция между изученными параметрами и С а 24 - аккумулирующей способ։- -стью ганглиев позволяет предположить, что .механизм действия II ГС на утилизацию глюкозы имеет кальцнпзавнеи- мый характер.Известно, что паратгормон стимулирует синтез РНК. ДПК и бел­ка [10]. Не исключено, чт ՛ именно активация пёнтозд^юнофосф^тно] • ш\нта, являющегося основным источником пеню., обеспечивает избы­точный синтез нуклеотидов.
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РОЛЬ ТИОЛОВЫХ СОЕДИНЕНИЙ В РЕГУЛЯЦИИ 
АКТИВНОСТИ ЩЕЛОЧНОЙ ФОСФАТАЗЫ

Г. Т АЛУ ПИ, Л В. САРКИСЯН. Г. Г. ХДУНЦ 

Пнгппуг биохимии ЛИ АрмСГР, Ереван

/Неточна:; фосфнуазл- .-.lyfuTuoH—почки - кг:но:к.Полеченные нами ранее данные о блокирующем щнетвин высоких кон­центрации цистеин?, ни цинк якпниюю центра щелочной фосфатазы 11, 3]. равно как и предварительные результаты, .спидегельегвухици*? ■<։б активировании этого фермента цистином, побудили нас приступить к и <\ енпю таких тиоловых сое шнепий. как цистип и дут ат поп 65
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Цель настоящей работы состояла з изучении действия соединений, содержащих сульфгидрильные и дисульфидные группы, и. в частности, восстановленного и окисленного глутатиона, цистеина и цистина, на активность щелочной фосфатазы срезов кишок и почек белых крыс, а также на коммерческий препарат щелочной фосфатазы тонких кишок телят.
Материал и методики. Опыты ставили на огре жах 12-псрстиой части тонких хи- 
и срезах пичо. белы՛. крыс массой 100—120 г, а также на очищенном ферменте 

1> .■ л чксгиО г/ийотли тонких кишок телят фирмы ։па \ США) В качеств? суб­
страта. приготовленного на медикаловом буфере (pH 9.6), кслолычовалн пара-нг-гро,- 
фснилфосфат в конечной концентрации 2 мМ. Концентрацию фермента и реакцион­
ной среде поддерживали в пределах 0,08Е при заданных стандартных условиях Об 
активности фермента судили по нарастанию количества п-нитрофснола и течение 
'О мин при 30е՜. Количество п-нитрофенола определяли фотометрически на ФЭК-56М 
с։՛ светофильтром с пропусканием Х=410нм [4]. Окисленный и восстановленный 
глутатион, цистин и цистеин использовали в конечных концентрациях 1.0; 0.5 и 0.1 мМ. 
В таблицах приведены средние данные 6 опытов.

Результаты и обсуждение. Из табл. 1 видно, что восстановленный глутатион и цистеин резко ингибируют очищенную щелочную фосфата­зу при концентрации 1 мМ, а при концентрациях 0,5 и 0,1 мМ отмеча­ется некоторое ослабление этого эффекта. Максимальный активирую­щий эффект окисленного глутатиона и цистина наблюдался при их кон­центрации 0,! мМ. При возрастании ее в инкубационной смеси он осла­бевал или даже отмечались некоторое ингибирование активности фер­мента.
7?блица I. Действие восстановленного и охмеленного глутатиона, цистеина н 
пнетнна на активность очищенной щелочной фосфатазы, мкг п-ннгрофснола на юг 
ферментативного белка мин

Глутатион носе тлиовлскныЛ, мМ Глутатион окисленный, мМ
Норма------------------------------------------------Норма------------------------------------------------

X
1 0.5 0.1 1 0.5 0.1

экйэф унинэнш
но

26.25+ 8 9+ 16.0+ 20.о+ 26.0+ 17.3+ 26.0+ 73.0+
1.06 1.С5 1.4 2.95 1.06 0.49 1.06 2.03

Р- 0.001 Р<0.001 Р<0.001 Р<0.001 Р 0 Р'<0.00Н,

Цистеин, мМ Цистин, мМ
Норма ----------------------------------------------- Норма -----------------------------------------------

1 0.5 0.1 1 0.5 0.1

25.25± 5.7+ 13.3+ 16.7+ 26.25+ 26.0+ 29.0+ 35.0+
1.06 0.7 1.3.՛ 1.24 1.06 1.09 0.98 2.9ч

001 0.001 Г '‘ 001 р>0.5 1>=0.1 Р 0.02:Наши предыдущие исследования показали различия между дан­ными, полученными иа очищенном препарате фермента и гомогенатах. Частичная термоинактивация очищенной щелочной фосфатазы кишок цыплят (фирма «Кеапа!. ВНР) при 45а. 50е приводила к незначитель­ному активированию фермента, а при 65®—К полной потере ее. терму- 



инактивация гомогенатов кишок цыплят вызывала ступенчатое пони- жснне активности фермента в пределах 40—80° [2]Изучение действия восстановленного н окисленного глутатиона, цистеина я цистина на активность щелочной фосфатазы срезов кишок н почек, белых крыс на следующем этапе исследований показало, что полученные на отрезках кишок данные я целом сходны с результатами олытин но изучении» действия ннстенна-цистмна на очищенный фермент (табл. 2)
Тиб л и ид 2. Действие восстлм>»лгнмого и окислсивоги ։лу гати она. цистеинам 
iihctmN* на активность неличной фосфатазы срезов тонких мняо» белых крыс, мм 
։» нитрофенола на мг ткани мин

Щ
ел

оч
на

я ф
ос

ф
ат

аз
а

|-»ут.г,ин ж«-, >«»»■. Глуишо» О«ИС«Щ1Ы.1. мМ

Норма ------- —— -------------------------------- Норка -----------------------------------------------
1 0.5 0 1 1 0.5 0.1

2.54; 164- 2 2- ?3+ 2.14- 1.94- 4 74- 1.94-
<М4 О.(Л 0 09 0 04 0.07 (МГ. О.Гч 0.05

Р<0 001 1><0(01 Р<0.01 Р<0.001 РтО.СО! Р<0.02

Цистеин. мМ Цистин. мМ
Норма ----------------------------------------------- Норма ------------------------------------------------

1 Ո 5 0 1 1 0.5 0.1

2.64- 1 44; 3.14֊ 2.54֊ 1 844) 1.64- 2.94- 2.7±
0.0Г о.05 08 0.07 0.0Г 0 045 0.0а

Р- 0.001 р>0 001 Р>0.2 Р>0.02 Р<П.ОО1 р В.001Иной результат был получен при изучении окисленной и восста- новленной форм лутатнонв на активность щелочной фосфатазы почек ярые (табл. 3). Обе формы этого трнлеитида в концентрации 0.1 мМ
Таблица I. Действие восстановительного и окисли тельного глутатиона, цистеина к 
цистина на активность щелочном фосфатазы срезов почек белых *рыс. мкг 
п-мгтрофенола на мг ткани мин

Норма

Глутатион восстановленный, 
мМ

Норма
Глутатион OKirc.icHHbiii, мМ

4 0.5 0.1 1 0.5 0.1

5е ь•ч

1
0.624-
0.02“

0.554;
0.016

Р՜ 0.001

0.624: 
о.обг 
Р=0

1.1254: 
0 02

Р<О.001

0.625 
0 « 09

0.575± 
0.018

Р<0.001

0.7154:
0.001 
;՝. (1 001

0.7754- 
0.02 
Р 0.00!

X
X 1 (истеки, мЧ Цистин. м.М

11орма Нормаг
3 1 0.5 0.1 1 0 5 0.1

о.бонн 
0.01

0.46& 
0.0?

Р> 0.001

0 474- 
0 01 
р<о 001

0.504- 
о 02

Р 0 001

0.6254- 
0 017

0.554- 
0 02“ 
P<U 001

0.7754;
0.(4 
PcG.Ol

1.04- 
0.026

|»<0 (Ю>вызывали резкое повышение нанести почечного фермента. По-вн- димому, в реализации яоп> -эффекта существенную роль играет не 67



столько тиоловая группа остатка цистеина, сколько у-глут амильный ос* таток. Подобной тканевой специфичности не было обнаружено при изу­чении регуляторного воздействия цистеина и цистина. Почечный фер­мент незначительно ингибировался в присутствии высоких концентра­ций цистеина (1 иМ и 0.5 мМ) в активировался цистином, когда со­держание его в инкубационной среде не превышало 0,! мМ.Полученные в настоящей рабо:е результаты позволяют высказать ряд предположений а) о;носятелыю более умеренное ингибирование активности те.՛>>'-՛ши"։ фосфа։ а ты в срезах кишечника связано с нали­чием нативных пр секторов фермента, отсутствующих в очищенном препарате кишечной щелочной фосфатазы, б) существует тканевая ге­терогенность между щелочной фосфатазой почек к кишечника. Если в чае с кишечный ферментом наиболее существенная регуляторная поль .лутатиона обусловлена блокированием цинка активного центра, ■ о активирование шел >чн<н: фосфата .ы почек как >->, :.чк и $Н-глуи- тнопом связано с наличием \ фермента участков, взаимодействующих с иными группировками на молекуле триаептнда (помимо его тиоловых или дисульфидных групп).
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ЦИТОГЕНЕТИЧЕСКИЙ ЭФФЕКТ АСКОРБИНОВОЙ 
КИСЛОТЫ В ЛИМФОЦИТАХ ЧЕЛОВЕКАГ г. ОГАНЕСЯН Т. Ф. САРКИСЯН

Ереванский сосу,ирсгнениый университет, кафедра геисгики н антологии, 
проблемная лаборатория цитогенетики

Химический .м.',.7оге,.чс.|—культура лимфоцитов человека—аберрации хромосом 
аскорбиновая кислота.В последнее время наибольшее внимание исследователей, занимающих­ся ант и мутагенезом, привлекают физиологичные для организма про­текторы, в число которых входи՛ аскорбиновая кислота, известная как протектор против цитостатиков, канцерогенов. ионизирующей радиа­ции и химических агентов [3. <)].

I икращения: СХО—сепрннскне хроматидные обмены
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Показана антикластогенная активность витамина С по отношению 
к тренимону и цпклофосфамиду при метаболической активации гомо­
генатом печени крыс в ктльгуре лимфоцитов человека. По отношению 
к блеомицину витамины С и Е и по отношению к цпклофосфамиду ви­
тамин Е проявили сокластогенную активность [4, 5].

Витамин С нашел практическое применение в качестве антимут а- 
։сиа \ лиц. контактирующих с бихлор метиловым и хлорметиловым 
эфирами, а также у рабочих угольной промышленности, у которых об­
наружено снижение частоты аберрантных клеток после его профилак­
тического приема [И, 12].

Имеются данные и об тсутствии влияния аскорбиновой кислоты 
на чистоту хромосомных аберраций, индуцированных вирусом гриппа, 
и половых клетках мыши |7|. Аскорбиновая кислота может прояв­
лять и мутагенную активность. т овышая частоту СХО в концентрации 
2 мМ при действии гяоТЭФ (-1-10 М) и Е-этионина (2-10~5М) [8]. В 
концентрации 2-10 - 5 !()՜ М она оказывает мутагенное действие на 
клетки китайского хомячка и лимфоциты человека, индуцируя повыше­
ние уровня СХО [ 10].

Таким образом, генетический эффект витамина С не однозначен
Целью работы являлось ;гз՝. чс.чпе мпднфицнруюшего эффекта ви­

тамина С при действии тиоТЭФ и фотрина в предложенных ранее тест- 
системах [I].

Мап'/тч.: и .-.ген^иха. R культуре лимфищшщ периферической кропи трех 
ропох доноров । двух больных пн||чкч1И1>н|1о-:1Ллергической формой бронхиальной аст­
мы методом м< ■ афазного внгли.1й абгрршитй хромосом .< д чали мутагенный эффект 
используемых н • шкодогнческой нрак.пке ллкнлпруютнз соединений фотрина и тио- 
ф< .ф.чмида при VII модификации юнамшюм С Фбтрин использовали и концентра­
циях 0.25 10-՜. 0,5-10 5 и 1.10 * М, ы։оТЭФ-02: 0.֊1; 0,6; 1.0 у/мл. а скорбя и оную 
ннслоту—10 *М

Лимфоциты культ впровд.'ы ■ обнкпрпнчтпй метлике [6]. Фотрпн. тноТЭФ я 
аскорбиновую кислоту вводная н культуру на >х-м часу культивировання, когда боль­
шинство клеток :;о;:у.1я..ил находится из стадиях б|-8 клеточного цикли Фиксацию 
культуры проводили на 76-м часу смесью метамолл и уксусной кислоты и- соотношении 
1:1. Препараты ՛. краю?, пал и по методу, предложенному Чеботаревым с соэвт. [2]

՝1< ..фи.шы ■ ани.тн । •.ром<1С|’У.֊и; ; беррлний проводили с учтем процента абер­
рантных клеток, обшего количества ра рыв в на 1(1(1 клеток, количества одиночных, 
парных разрывов и разрывов в обменах на 100 клеток.

Материал для исслгдоваляй получен из Института гематологии и переливания 
крош: М3 ЛрмССР и Рсспуб-тиканской клинической больницы.

Результаты и обсуждение. Результаты обработки культур лимфо­
цитов периферичсскол . у ши здоровых доноров представлены в табли­
це. Поскольку полученные *1йГ!чты хромосомных аберраций достовер­
ны не различаются \ изученных индивидов, то они приводятся нами и 
суммарном выражении. У здоровых доноров аскорбиновая кислота 
пр; •;:ически не модифицирует мутагенный эффект гиоТЭФ и фотрина. 
Только при к нцентрании фотрина 0,25-10՜5М добавление витамина С 
в культуру повышает- вровень аберрантных метафаз с 9 до 1-1,28%. У 
болт.-чых брспхи;; нлю1"| астмой наблюдается большой размах вариация 
уровня аберраций при разных концентрациях изучаемых веществ и их 
комбинациях
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здоровых доноров н больных бронхиальной астмой фотрмном и тяоТЭФ
Цитогенетический эффект аскорбиновой кислоты при обработке культур лимфоцитов

Вариант Всего 
клеток

loifl аббйр- 
рентных 
клеток

Общее 
чи:ло раз­

рывов
Одиночных Парных ₽“₽“Zx

на 100 клечак

.3дорогие д>н р.л

0.2 7 мл 101) 4 4 4 —-
4՜ А к 101) 5 5 4 1 —

и п 0.6 т'мл 00 8.88 8.88 — 8.88 —
А К 100 У 9 7 2

X 150 т, мл 50 10 12 — 8 4
ЛК 10.1 10 II а 8 —

0.25-10 ,М 100 9 11 1 10 —
А К 70 14.28 17.10 2.57 15.71

CL 0.5-10 У. 270 1՝.29 18.51 2.9 15 18 0.74
А К 280 19 28 23.21 5 71 16.78 0.72

1 O-JO՜ М 130 34.61 42. :о 3.07 .39.23 —
—ЛК 200 31 6.'.О 33.50 —

Контроль 300 4 4 2 2
Ч-АК ЗОР 3 4z 0.66 2.34 —

Больные бр их аль «ой астмой
0.2 7 м 1 200 5 6 2 3 1

те4? ЛК 20(1 о 2 I 1 —-
X Ч 0 J Y мл 200 0.5 6.5 2.5 4 —•
4 s —ЛК 200 Hi 10 3.5 ' 0.5 —
х 0.0 7. ил 2со 11... 12 < 8 —

»— Ч-АК 200 6.5 6.5 2 4.5 —

0.25-10՜֊ М 150 19.33 22.06 11.33 10 1.34
-г ЛК 200 12 12 5 3 9.5 —

0.5-10՜ У. 80 10 13.7 —- 13.7 —
о 4֊ А К 70 15.71 18.5 5 7 12.8 —

1
Контроль 100 3 3 2 1 —

Ч-АК 100 1 1 1

Отсутствие протеки рог. активное։и аскорбиновой кислоты по от­
ношению к фотрину и тиоТЭФ у больных аллергозами и у л.-Юровых до­
норов объясняется скорее всего выбранным соотношением концентра­
ций мутагенов ц протектора (1:10) По данным Гебхарта и др. [5], ан­
тик.՛։ астогены (в том числе витамин С и Е) активны только при значи­
тельном превышении их концентраций по сравнению с концентрацией 
мутагенов;

Основной вывод данного исследования заключается в том. что про­
текторный эффект витамина С осуществляется скорее всего ;а счет ме­
ханизмов конкурентной защиты.

Авторы выражают благодарность М. 3 Нариманову за участие в 
планировании исследования,
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О РОЛИ СЕРОТОНИНА В РЕГУЛЯЦИИ 
ВОСПРОИЗВОДИТЕЛЬНОМ ФУНКЦИИ ПЕТУШКОВ

Г. .V. САЛКЯН
Институт физиологии нм Л. А Орбелк АН АрмССР. Ерсиан

Птица—серотонин семенники—< «<•;։ иигог енез.

Влияние серотонина на «.ргашкм животных изучено недостаточно, од­
нако имеющиеся нпсные свидетельствуют о его ингибирующем влиянии 
на гипоталамоггиноФнзариую систему7 и Функции гонад.

Показано, что серою и ан способен оказывать ингибирующее вл։<- 
яняе на гонады млекопитающих как через гипоталамо-гипофнзарныч 
к՛, ••••леке [1. 4], так н нспосрсдс пени - на : она.ин | 3, 5]. Нго каса???" 
влияния серотонина на организм птиц, то установлено, что он оказы­
вает ингибирующее деке:аяс на гипотгаламо-: ипофизарно-ссменник <- 
вы'ч комплекс, снижает содержание в крови Л Г; гонады не реагирую : 
на гонадостймулирующее дейсвие света, которое осущес; вляется ՛. • 
роз гипоталамус [2].

Учитывая недостаточность данных о влиянии серотонина на физио­
логические функции ерганн ма птиц н. г. частности., отсутствие све.т.- 
лшй о его псриферическ ՛. влиянии, мы поставили задачу изучить осо­
бенности роста, ра ֊пития и воспроизводительной функции у самцов 
птиц при подкожигм внеденг.!: серотонина.

Магериа.) и метаВика 1 lciiG.ib.wunw 45 голов непаловоарйлЪгх петушкоа оров_:։- 
•скоЙ породы, одинаковых по росту, весу и р.-ывитню вторичных половых признаков 
Пгипы были ра'.•|е.11*пы на ри трупы по 15 годов н содержались в идентичных ус- 
Л0В1ЫК.

По достнже.чнн З-месячного возраста петушкам первой группы (ктштроп-наа) 
вводили 1 мл филнол'иического раствора, в второй и третьей—соотл֊ - с:пенно по 1 и 
5мг/кг серотонина, растворенного । I мл физраствора, подкожно, ежедневно ь тсчеши 
'2 иеспце.ч, В ходе эксперимента научали: рост петушков- ежемесячным п.тёшнвапнем. 
развитие вторичных поланых -’ризнаков шмсренцсм их гребнн и сережек; ерики по-
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левого созревания—путем получения спермы, Началом срока патового созревания 
считали выделение первого эякулята у дайной особи Сперматогенез научали пссде- 
доваплем спермы общепринятыми методами Полученные данные обрабатывали ста­
тистически.

Результаты и обсуждение. Исследования пока.чали. что в период 
введения серотонина петушки опытных групп несколько отставали в 
росте (Р>0.2). после прекращения введения препарата они достигли 
в массе уровня контрольных животных, а третья группа в конце экс­
перимента по этому показателю даже незначительно превосходила их, 
Р>0,2 (табл. 1). ’

Таблица I. Динамика роста петушков

711+30.24 М73+18.14
И 7JI+ -.2.01 830+30.93
111 758+17. Ы 824+27.36

1083+58 9b 1493+78.60 1970+61.39 
964+36.29 14 25+3*.05 1955+45.09 
963+33.9 1611+61,00 200:>-г80.01

Дазнигие вторичных половых признаков также протекало неодина­
ково. Если гребешки и сережки петушков контрольной группы харак­
теризовались хорошим ростом и ярко-красной окраской, то \ третьей 
группы «•»'-.» были недоразвиты и анемичны. Вторая группа по этим по- 
к .■ з а тс.: и м сан и м а.. ;•> промежут<) иное ш сложен не.

При исследовании сроков полового созревания выяснилось, что не­
чутки первой и второй групп достигали половозрелости в возрасте 
120—130 дней, а к 150— 160 дням выделяли сперму среднего качестйШ 
Вскрытие атяи и 5 месячном возрасте и морфологи «еское исследование 
гонад выявило разницу между группами: семенники՜ петушков третьей 
группы ио массе уступали таковым контрольной группы в дна раза 
(Р<0.0011. Вт՛ рая группа по от<<му ) ■-кн ?ател ю отставала >н кон­
трольной незначительно. Р>0,2 (табл. 2) Выяснилось также, что в

Т а б л и ц а 2. Масса семенников и живал масса петушков в 5- и 7 -месячном возрасте

Возраст 5 месяцем 7 месяцев

Группи масса 
семёииикон. г

масса 
петушков, г

масса 
семенников, i

масса 
петушков, г

1 8.281 + 9 439 1050+70,58 24.720+0.941 2382+97.50

11 7.520+0.41 < 1(Ю0+о7.11 21,000±1 .<>85 2076+85.33
111 4.270+0.395 1030+80 25 20.425+1.065 2237-101.52

5-месячном возрасте они выделяли сперму, к лор а я уступала по коли­
честву и качеству сперме контрольных л:ин, Р<0,001 (табл. 3). У пе­
тушков III группы в этом возрасте с пер мо продукции отсутствовала. В 
6-месячном возрасте показатели спермопродукции I и I! групп улучши­
лись, а у HI группы появился первый эякулят с очень низкими показа­
телями.



I л б .՛! и и а 3. Колнчсс । венные н качественные показатели спермы

Возраст, мсс.

Показатели
5 б 7

спермы
Г р у п и ы

1 (I ш 1 II III I 11 111

ОАпсм „псу.тятй. 
мл 0..>2+0.0164 0.20+0.0026 0.31+0 • 04 > 0.29+0.0046 0.10+0. СО34 О.32---0.1)053 0.30+0.00.9 0.25+0 0041

П'| 1ВНЖНЧ1 Т1.
«перуиен, балл 7.02 1 ‘.000 6.0+0,065 — 8.4+0 <33 7.5+1 ' 1.5 >0.066 8.5+0.073 8.4+0.080 8.0+0.12

Колмчестпо спер- 
хпе։ п мл, млрд 0.50+0 0049 0.42+0.0046 — ։ /ж+о.0206 1.07+0.0233 о 02_ь0.(ю։з 2.35+0 0175 2.21+0.0230 1.42+0.0178
Ко ;нчес.по живых 
спермиев, млрд 0.35+0 0073 0.30+0. СО 16 — 1.00+0.0250 0.761+0 0165 — 1.90+0.0085 1.75+0.0230 1.10+0.0128



В 7-месячном возрасте у тип I группы сперматогенез достиг пысо- 
кого уровня, в результате чего они выделяли сперму лучшего качества. 
Одновременно сперма петухов второй рутин но качественным и коли­
чественным показателям почти достигла уровня контрольной группы.. 
У петухов III группы спермОпродукцпя также улучшилась, что указы­
вает на актива moo процесса сперматогенеза (тли;. 3)

Вскрытие шиц и 7-месячном возрасте показал" «иг семенника 
1гпщ III группы после прекращения введения серотонина развивались 
мгтенсивно и но массе мало чем отличались гт семенншоп» II группы 
(Р<0,05), а разница с массой семенников I ру .։ n.i составляла всего 
4 г. Р<0.01 (гибл. 2).

Полученные данные дают основание заключить, ч;о подкожное вве­
дение неполовозрелым петушкам серотонина в дозе ! м.г.т.; приводит 
к незначительному отставанию рос та i развития г жад i некоторому 
снижению уровня сперматогенеза. Пр։. ьнкекци;; серотонина в дозе 
5 мг'кг задерживается рост и развитие семенников, m-чричных половых 
признаков п сроков полового созревания. После прекращения введе­
ния препарата спустя один месяц \ петушков настудае; - • job >е еззрг- 
ваннс. а сперм а то сне-; достигает нормального уровня спустя два ме-; 
сяца.

Исходя из результатов настоящих ?кс дери мен гоз, ;; также основы­
ваясь на литературных данных, можно пре .ж дожить. что ингибирую­
щее влияние серотоиь.на на рост и развитие г-.над из сперматогенез 
связано с его снос .-бп֊ «стыо .-называть сссу досуж и.тающее -.ействие. Су­
жение кровеносных с «су ■ов. пн тающих половые железы, уменьшает 
приток крови и соответственно поступление гонадотропных гормонов, 
недостаток которых может стать причиной недоразвития семенникой; 
Кроме того, серотнин гложет влиять на стероидогенез и секрецию по­
ловых гормонов. Таю.е предположение подтверждается результатам# 
работ, проведенных на самцах крыс, которым раз месяц имн.тактиро­
вали 10 м: серотонина в агар-агаре, через 2 месяца было обнаружено 
5-кратиое снижение тестостерона в крови [6].

Кроме непосредственного влияния на гонады, возможно также из­
менение гипофизарно-половой системы на уровне центральных звеньев, 
так как возможность влияния серотонина на г жад-тропную функцию 
гипофиза через головной мозг сохраняется и ;. i iy;ac его перифериче­
ского введения, ввиду г тс. чти при ; ютят» -ж. -зыс жих дяах он до­
вил ь-но быстро пр» никает в мозг [7]. Для у г---.нения механизма 1ей- 
СТВНЯ серотонине! i-ри С!" .’;.|ДК1ЖНОМ введении необходима дальнейшая 
■жспсрименталы ая проверка
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ФЕРМЕНТ АТ И В НО-М И К РО БИ ОЛ ОГ И Ч ЕС КОЕ ПОЛ УЧЕНИЕ
/.-АСПАРАГИНОВОЙ КИСЛОТЫ. III. ИММОБИЛИЗАЦИЯ 

АСПАРТАЗЫ И ХАРАКТЕРИСТИКА ПОЛУЧЕННОГО
БИОКАТАЛИЗАТОРА

В. 4. А6ЕЛЯН. В С. МЕЛИКСЕТЯН

Институт микробиологии АН АрмССР, г. Абовян

Использование свободных клет к и ферментов для получения Е-аспара- 
гиновой кислоты из фумарата аммония нецелесообразно, так как полу­
чаемый продукт имеет большое количество примесей, которые невозмож­
но использовать вторично и создавать непрерывные процессы.

С целью получения (.-аспарагиновой кислоты в проточных системах 
внутриклеточную аспартазу иммобилизовали методами включения и ко­
валентного связывания Наиболее подходящим гелем для иммобилиза­
ции методом включения является 5%-ный а; ар, так как при этом актив­
ное:։. фермента сохраняется на высоком уровне—79% от исходной. Мож­
но также с успехом применять аубвзкдан и альгинат кальция.

При иммобилизации методом ковалентного связывания из исследо­
ванных носителей самым подходящим является модифицированный си­
ликагель, который и использован для дальнейших работ.

Оптимальная температура для иммобилизованной аспартазы 50”, но 
фермент довольно успешно может работать ь интервале температур 
45 55'. Оптимальный интервал pH 8,0—10,0, но дочти 100%-ная транс­
формация достигается при 8.5—9.5.

Полученный биокатализатор более стабилен при 37°, несмотря на 
то ч1 ■; при этой температуре активность его составляет примерно 80% 
от максимальной При этом иммобилизованная аспартаза может эф­
фективно работать в течение 25—30 дней.

Через биокатализатор на основе фермента раствор прелшественнк* 
ка можно пропускать с удельной скоростью хо 0.6 час ։.

Конечный продукт получается однородным с выходом 96—97% от 
потребленного ф\ Марата. П-ч этом нс образуется побочных продуктт в.

Таким образом, получен высокоактивный я стабильный биокатали­
затор, который может эффективно работать в чеченке 30 щей, превра­
щая 91 -’7% фумарата в Е-аспарагиновую кислоту

Ь с., табл. 7, бкблиогр. 12 назз

Полной п-ксг статьи ди։ з ВИНИТИ, .V? 8292-В88 от 24.11.1988т

Поелуича© 29.VIII 1988 ։
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ФЕРМЕНТАТ И В НО-М И К РОБ НОЛ О Г И ЧЕС КО Е ПОЛ УЧЕНИЕ 
/.֊АСПАРАГИНОВОМ КИСЛОТЫ. IV. ХАРАКТЕРИСТИКА 

ИММОБИЛИЗОВАННЫХ КЛЕТОК МИКРООРГАНИЗМОВ- 
11 Р ОД У Ц Е Н ТО В АСИ А РТ А3Ы

в. Л. АБЕЛЯ Н. В. С. МЕЛИКСЬТЯН
Инсгнгуг мнк:><.б»<к1ои1н АН АряССР. г. Абовям

Для ।«сущеегвления процессов бнотраиеформацин целесообразно непфл! 
зевать иммоб)1лиз<֊ванные клетки, гак как при этом появляется возмол 
нисть создания непрерывно работающих, полностью ан.-оматьгироа.и 
пых процессов, способных к длительному функционир взнию

С целью получения 1.-аспарагиновой кислоты из фумарата амм<
ния были исследованы иммобилизованные клетки 
и В.йсокм ыдПЕ'ь иродуцентов аспар։азы.

Наибольший процент остаточной активности (90 

Егачнга аго!(Ь

..•2%) сохраняй
си при иммобилизации клеток в агаре. Это. вероятно, обусловлено тек 
•но \:леноды типа агара входят в состав углеводной части клеточке 
стенки микр"Ор| ани <м< ч, что обуславливает более мягкий контакт 
взаимодействие внешнего полисахарида и клеточной стенки, меньше ж 
рушая их жизненные функции.

Иммобилизованные клетки Е. апмйса с успехом могут работать 
интервале температур 45- 55? и pH 8.0—9,0, а И. $иЬНН гемго 
ратурах 50 60е и pH 8,0—10,5.

В проточных условиях полученный биокатализатор более стабиле 
при 37й. После 90 дней непрерывной работы он теряет всего 40% все 
। • сход но п актив пости.

Было показано также, что двухвалентные ионы магния оказываю 
■ащптное влияние на аспартазную активность иммобилизованных к.к 
•ок. При использовании фумарата аммония без добавления конов ма։ 
ния биокатализатор за 10 дней теряет 42% изначальной активности.

[.•аспарагиновая кислота получается однородной с выходом 9(г 
97 % от потребленного фумарата.

8 с., таб.1. 5, библногр. 12 на.чн.

Ik.iHi.il скс։ сглы лги н ВИНИТИ, № К293-В8Н <л 24 11.1988։

Поступило 29.VIп
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О ВЗАИМОСВЯЗИ ПРИРОДНОЙ РАСТИТЕЛЬНОСТИ 
С СОСТОЯНИЕМ ПЛОДОРОДИЯ почвы

Э. Ф. ШУР-БАГДАСАРЯН
НИИ почвоведения и агрохимии Гпсагрояромз АрмССР. Ереван

15 процессе длительных стационарных исследовании в целях улучшения 
раллийных но выбитостп и эродированности пастбищных угодий в ос­
новных вертикальных поясах Армении было выявлено немало фактов 
тесной взаимосвязи растительности с состоянием плодородия почвы, 

если, к примеру, в крайне изреженной растительности участвую։
такие однолетники, как костер кровельный {Zeта tectoriun I.-). яч­
мень луковичный (/ford,чип erinilum (Schreb.) Dsf.). бурачок пустынный 
(Alyssum deserivrum Slapi.), кверия испанская {Querla hisp<։nica L.) 
н i. д.. то это указывает на среднюю эродированность каштановых 
по чв с содержанием гумуса не более 1.-4 ֊1,8%. физической глины 30 
Ж.

Н» не во всех ■ :ях эта связь бывас: абсолютной. Гак. при вне­
сении удобрений в сочетании с заповеди՛ >стью можно создавать на ука­
занном среднеэродированном пастбище сравнительно густой травостой 
с преобладанием многолетних злаков, тождественный травостою на 
задернованном участке склона, где мощность почвы на 51—53 см. гу 
мус в верхнем слое почвы на 2,3 -2,6%, содержание физической глины 
примерно 8—11%. водопрочных агрегатов на 12 ֊14 % выше, чем в 
среднеэродированной каштановой почве. Несоответствие между состо­
янием созданного путем антропогенного воздействия растительным со­
обществом и плодородием почвы обусловлено временем, необходимым 
для воспроизводства растительности (8—10 лет) поскольку смытая 
почва, в зависимое» н о» рельефа, иосстанав.чкиастсн »* течение сотен и 
тысяч лет.

Хотя случаи отсутствия взаимосвязи между видовым составом 
растительности и состоянием плодородия почвы часто выявляются при 
стационарных исследованиях природных кормовых угодий, однако это 
не противоречит выводу геоботаников н почвоведов о связи раститель­
ности и состоянием почвы и лишь указывает на го, что эта связь не 
абсолютна.

II с, бпблногр. 11 назв

lloiiiwil текст статьи дон в ВИНИТИ

Поступило 20 X 1987 ».
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ОСОБЕННОСТИ ФЕНОЛОГИЧЕСКОГО ЦИКЛА НЕКОТОРЫХ 
СОРТОВ ВИНОГРАДА В КОРНЕСОБСТВЕННЫХ

И ПРИВИТЫХ НАСАЖДЕНИЯХ

В. О. Ч1МИНГЛРЯН
НИИВВйП Госагрбпромэ АрмССР. лис Мерниваи

Исследовали некоторые технические и столовые copra вниогра; 
(Урарту, Шаумяни, Мускат Сусанны н др.), возделываемые корнесо՛ 
ственио и в привито»! культуре на фоне изменяющихся климатнчёсх։ 
условий в период 1983—85 г:. Контрольными сортами служили Лалв. 
ри, Болгар и др.

Фенологические наблюдения показали, что календарные сроки на­
ступления отдельных фенофаз во многом обусловливаются как сорт 
вы ми особенностями, так и различиями в способах возделывания. О 
поставление фенологических тайных Binipii групп сортов, нозделыва 
мых кор несобственно и на привншх подвоях, а также межгруппов< 
анализ свидетельствуют о том. что одни сорта, опережая ipyrue в пр 
хождении одной фазы, устуяак>1 г.м в прохождения другой. Характе 
ио, однако, что при этом сохраняется некоторая разница в иродолж 
тельности вегетации.

Наиболее рельефно проступают различия между сортами, воздел՛ 
веемыми корнесобствённо и прививкой, в фазе технической спелое 
ягод. По указанным трем сортам временная разница достигает 4 
5 дней.

Длительность вегетационного периода \ к ipiiccofici венных куст 
колеблется от 149 150 (Урарту, Мускат Сусанны) до 158 дней (Ша 
мини), а у привитых сортов держится на уровне 152—153 дня.

9 <՝., бнблногр 7 назв.

ПииныГ. текст статьи Дел в ВИНИТИ

Поступило К).XII
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LPUSnr • ХРОНИКА

j Ф. Г. СЛРУХАНЯН

I декабря 1983 г гхоичалась Фэрэндъм 
Георгиевна Сарухаиян—алии ••..* всдушил 
микробиологов. »аслужснный деятель нау­
ки ЛрмССР. .'lonb.i.i бии.:.'| и'< .-.и՛. н.ук. 
•шучный консула;дн; 11йС i и. у та МШфббпи- 
логии ЛИ ЛрмССР.

Ф. Г Сарухзнян родилась в 1906 г. и 
г. Камо (II. Баязет) а семье учителя. 
Окончив Б 1929 Г. СеЛьСК 'ХС йТйСТЬсННЫЙ 
факультет Бакинского пилив лннч^скор» 
института, она учится s аспирантуре ֊ 
1930—1933 гг. после кончання которой 
она переезжает в -Армению н работает в 
ЛрмФАН-е. Станонлснве ՛ как ученого 
определялось многолетней работой с вида- 
юпшмися учснымн-мнкр -биологами—Н Н. 
Простосердовым, Л. Ф Войткевнчгм. i А. 
Королевым. В период 1^41 43 г; она а- 
ведуст Сектором микробиологам, а после 
реорганизации его в Институт мнкр<>бно- 
доит АН ЛрмССР работает в нем дс- кон­
ца жи.тин ведущим научным сотрудником.

<1>. Г. Саруханян автор окати 150 науч­
ных работ и 20 авторских свидетельств. Ее 
докторская диссертация «Микрофлора ос- 
I >П1‘.ЫХ бродильных ЛрОНлВОДСТВ Армии- 

». <н СС.Р>, защищен и и и и 1961 г. н опуб­
ликованная отдельном монографией и 
I960 г. . пнлась фундаментальным рум՜- 
подством ни характеристике дрожжевой к 
молочнокислой микрофлоры и определе­
нию re pain в микробиологической перс 
рабогкс пгшевых продук юн ՝-■ 1 «аг՝ 

Ханин >1кпилась прмзиаплим специалистом՝ 
пу ипчемню дрожжевой микрофлоры, и 
особенности сиспматлхи песпоропоашх 
дрожжей. Ею были выделены и подробно 
.••■след--ваны новис перспекттшмые культу­
ры дрол.» н для практического их исполь- 
ованна Та»., полученные термофильные 

культуры хлебопекарных дрожжей были 
м пеишо внедрены на хлебзаподих респуб­
лики При этом был достигнут высокий 
ч-ишцо-нси---мпчсскйА эффект, так хак п 
.։■ и- время хлебопекарная промышлен-

Еревана несет значительные убит- 
-и от использования обычных, мезофиль­
ных дрожжей Выделенные и подробно 
кзучеинм культуры ллипых дрожжей, ус- 
!ОЙЧ1'.НМ1 К иысиким концентрациям ЭТИ­
ЛОВОГО спирта, успешно испытаны и нс- 
пользованы в виноделии.

Научные исследования Ф Г. Сдрухлнян. 
՝»з1ыозлн широкий круг вопросов малоч- 

иой промышленности. сыроделия, ниноле- 
лия и других производств. Впервые сю 
были развернуты работы по экологии 
дрожжей с особым аянмаяием на -ради- 

ионные национальные закваски при вы- 
ргботке хлебных и киеломолочяых продук­
тов /ттхмор. млцул к др.). Благодаря ее 
нссл.доваялям вопросы экологии дрожжей 

у сиушокисдых бактерий были подняты 
на новую зысогу й. что особенно важно, 
увязаны с конкретными тир осами бро­
дильных производств.

Ф. Г. Сгрухйнии постоянно поддержива­
ла тесную евхв. с прокшодстаюм. Ее уси­
лиями подготовлены мкогочнеленные кад­
ри бысокбкмлпф»1И||ро8эт1ЫХ специали­
стов я научных работников.

Ф Г. Саруханян участвовала и составе 
11-й Красной Армин в боях ш устаиоплс- 
«•нс сойотской нлагти в Армении Член 
КПСС с 1939 г., она неолиокрапю выби­
ралась членом и делегатом пл.иумои, парт- 
съездов.

О. Г. Сарухаяяи отличали исключитель­
ное трудолюбие, преданность науке, скром­
ность и чуткое внимание к гсшарпшам ш> 
работе.__
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