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ЭЛЕКТРОФИЗИОЛОГИЧЕСКАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
ВИСЦЕРОСЕНСОРНЫХ НЕЙРОНОВ ЯДРА СОЛИТАРНОГО 

ТРАКТА ПРИ РАЗДРАЖЕНИИ ЗАДНЕЛАТЕРАЛЬНОГО
ГИПОТАЛАМУСА

О. Г. ЁАКЛАВАДЖЯН. /I Л. КАЗАРЯН. Ф. Л. АДАМЯН

Институт физиологии им Л. А. Орбели АН АрмССР, Ереван

Установлено, что при раздражении заднелатерального гипоталамуса нисхо
дящее влияние его на висцеросенсорные нейроны ядра солитарного трак
та осуществляется как у.оносннантическнм. гак и полиснизптнческим путем

Կատուների մ пт րյորա / ոզա յք<Ն նարկոզի պայմ անն եր ւսմ նեյրոնների սւրտա- 
.յ՚ջյւսյին գրանցման մեթոդով ուսսմնասիրվն [ Հ սոլիտար տրակտի կորիզի տվա- 
զսւսայինւ իղ1>նաիֆիկացվս/4 նեյրոնների րնայթր հետին չատերաք հիր/յւէքՅայամи. - 
"/' զրղոումիցւ

Պարղվեյ k, որ սոյիտսւր տրակտի կորիզի ՏՕ իղ1.նս։իֆիկացված զռսա յին г 
նեյրոններից S3 ր հետին րստերալ հիպոթալամուսի ղրզոմանր պո։
տասիւանեյ են դրդող տիպի ոեակցիայովէ

Ս տացված պատասիէաններր, րստ գաղտնի շրջանների, կարելի ( րա^անեյ 
3 խմրի' կարճ (4—9 մքվրկԿ.), միջին (J0—19 մ,վրկ.լ. երկար ('20 և ավելի 
մէվրկ( տեողոէթյամր. )1 ւսումնա սի րվս> ժ Նեյրոններից մի րանիսր պատասխանել 
են մինչև ՏՕ հերց ՛'' •■■Աւիէակս>նրոթյ4/Ն'- (/լնելով վերոհիշյալից, կարելի Լ Լնթտ- 
'!րե(, որ '.ետին ',ի. լսի՝ ։պամ ուսի աղւ/եցաթ յո՚Նր սւդիաար տրակտի կորիզի նեյ
րոնների վրա տեղի Լ աեենում ինչպես միասինապսփկ, ւսյնպեււ Լյ րազմասի- 
նապտիկ ուղիներով։

Responses ol identified .vagal՛ neurons of the caudal viscero receptive 
region of the nucleus iracius solltarlus (NTS) to stimulation of the pos- 
lero-lateral hypothalamus were recorded on anesthetized and Immobilized 
cats. From 80 Investigated units 58 (72.5%) neurons show excitatory res
ponses ot short (4 9) ms, middle (10 — 19), and long latency (20—70) ms. 
Possible projection from structure of posterior hypothalamus to the nuc
leus tract us solitarius is discussed.

Гипотам1мус—ядро солитарного тракта блуждающий нерв.

Известно, что влияние вагусной афферентной системы на активность 
нейронов гипоталамуса опосредовано сенсорными нейронами пер
вичного реле в области ядра солитарного тракта. О прямой проекции 
ядра солитарного тракта в гипоталамус свидетельствует ряд как

Сокращения: ЯСТ—ядро солитарного тракта. 
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гистоморфологических [12- 15]. так и электрофизиологических 1ан- 
ных [1, 6, 10].

По данным ряда авторов, висисроссисорные нейроны ядра соли
тарного тракта передают вагусные афферентные сигналы к струк
турам гипоталамуса через ретикулярную формацию ствола мозга 
[4, 5, 7].

Очевидно, гипоталамическая регуляция висцеральных функций 
обеспечивается не только интероцептивной афферёнтаиней. '.՛• и 
механизмом гипоталамического контроля входа внсцеррсенсориых 
сигналов на уровне ядра солитарного тракта. В ряде гистологических 
и гистохимических исследований показаны прямые проекции гипо
таламуса к структурам ЯСТ [3. 8]. Имеются и электрбфизио.1 и։че- 
ские данные о влиянии гипоталамуса на активность нейронов ЯСТ 
[11]. Показано, что электрическое раздражение медиальных структур 
гипоталамуса вызывает генерацию антидромных счиет.эп \ ' ' ней
ронов и полисина птическнх реакций внсцеросенсорных нейронов в 
области ЯСТ. Однако в этих исследованиях не проведена идентифи
кация входных нейроног. и п.чтернепронон вагус:г։й аффереитаппи сис
темы ЯС1 Исходя из этого, мы задались целью изучить нисходящее 
влияние заднелатерального гипоталамуса на нлентиФициг-՝■<■■՝ .чае 
«вагусные» висцеросепсорные нейроны ЯГТ.

Лкггг-р.-.чь.՛ и методика. Исследования прояснены па кепках, иархюилпр аннцх 
хлоралозой 35 г. г/кг п обезяв; жепикх днтн.ч.ыом Экстра»՜ с-топкую реги.трзи .и» им- 
пу.:ы-н!я"| активности производи и г помощью стеклянных '. икроэлех-ро/ь г диамет
ром копчика I 2 мк. сопротивлением 3 5 Ч0М и :ап< ■озных 2.4 раствором цит
рата калия. МнкрЬэлёктродное отведение активности нейр -нов ЯСТ проводили по ко
ординатам атласа Грактыня [2| Шейный отд։ 1 блуждающего нерва раздражали 
при помощи серебряных ^лекгродов с меиолеюролным расстоянием 3'.'м. л эа.тнелл- 
тсрзльн.ый гипоталамус—концентрическим электродом чежэлектродныл; рас՜; !..:неч 
0.5 мм, который вводили а за чкелаторалъиыг՛ гипоталамус по координатам :-тлясл 
Джаспера :՛ Лимон Марсяна [9] Раздраженно п.тйжк ч> отдела блуждающего нерва 
и заднелатерального гивота чамуса ииоводилп одиночны мн. парными и частотными им
пульсами длительностью 0.5 л- , амплитудой 10-ЗОВ. .’Икалиэзншо рямражающих 
электродон контролировали морфегюгиче^ки Статшти^е/нгю обработку проводки ко 
методу Ойвина.

Результаты и обсуждение. На начальном этапе исследования мы 
идентифицировали нейроны ЯСТ. когорые отвечали на стимуляцию 
шейного отдела блуждающего нерва. Их исследованных 176 нейронов 
ЯСТ 80 (45.5%) реагировали на стимуляцию шейного отдела блуж
дающего нерва, а 71 (40,3%) отвечали возбудительным типом реак
ции. Установлено также, что из 80 исследованных нейронов ЯСТ при 
раздражении заднелатерального гипоталамуса 58 (72.5%) реагировали 
возбудительным типом реакции, 5 (15,25%) начальным торможением, 
а 17 (21,25%) оказались ареактивнымн. Возбудительные ответы ней
ронов ЯСТ на раздражение как блуждающего нерва, так и зад
нелатерального гипоталамуса имели большой разброс латентного пе
риода, который колебался в пределах 4-70 мс. Подробный анализ 
латентных периодов возбудительных реакций нейронов ЯСТ пока 
зал (рис. 1), что по скрытым периодам начального разряда возбуди
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тельные реакции могут быть подразделены на 3 типа: ко рот кол агент
ные (4—9ме). реакции с< средним скрытым периодом (10 19 мс) 
и щиннолатеитные (20—70 мс).

На рис. I приведены реакции нейронов ядра солитарного тракта 
с начальным возбуждением и вторичным торможением с последую
щим восстановлением фоновой активности на одиночное раздражение

! 1111111IIII 11111»—пн нннн 
--П11111111111111111111111ГЦ-И-А-;-|-1Ж 

<!1|||1|!1|1||1||||Ц|||11111111111'нн- 
-11111 I II I 14 I I I-

•7

Рис. I Возбудительные реакции нейронов ядра солитарного тракта при 
одиночном раздражении (А) шейного отдела блуждающего нерва: (В) 
заднелатерального гипоталамуса. Па Л 1—4—реакции на раздражение 
блуждающего нерва с латентными периодами 7, 18. 40, 60 мс; на Б I—1 
реакции на раздражение заднелатерального гипоталамуса с латентными 
периодами: 7, 12, 30. 62 мс соответственно. Калибровка: 250 мкв, 100 мс.

шейною отдела блуждающего нерва (А) и заднелатерального гипо
таламуса (Б). Коротколатентные ответы нейронов характеризовались 
латентным периодом 7 мс (оси А1, Б1). Среднюю лате и цию ответов 
имели нейроны с латентным периодом 18 мс (А2) и 12 мс (Б2). К 
длипиолатентным ответам нейронов ЯСТ относятся нейроны с латен
тным периодом 40 и 30 мс (осц АЗ, БЗ), 60 и 62 мс (оси А4 Б4) соот
ветственно.

Идентифицированные вагусные нейроны ЯСТ исследовали на 
тетаническую стимуляцию заднелатерального гипоталамуса. На рис. 2 
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приведены реакции нейрона ЯСТ на стимуляцию шейного отдела блуж
дающего нерва частотой 0. 25, I, 2, 5, 10. 20 Гц (А1-6) соответственно. 
Видно, что данный висцеросенсорный нейрон реагирует стимулсвя-

И II 4-Н-И------------------ н---- 1---- ‘---- *■

ИI 111 Н Ж---------- И------ -------------
*111111111 и|1*---- 1—*—1—I----- ’------ ;

I
4И!ПЦ 111 Н МММ'ПММ-М-

»1Н1Н11Н внннит1! шшшжжн •

S t II1 > ^4-4-44^-^444

(
1—।—I I ՛ । : -н—I---------- 1—!—I—

i---------- 1--------------1---------

*1 I Н 1ННН>----- 1----- 1----- |----- 1----- |-----

4, I I i-u.». I 4-н-1 Ш Н I | И t-

>н и iiiiHHUHiHiHiiiniiiiiinp

['и. ?. Реакции нейрона ЯСТ на раздражение шейного отдела блуждаю
щего трва (А) и за:|111-.|;։тс;՝;:.1ьною гипоталамуса (Б) На А 1—6—реак
ции на раздражение б.։|ужда|лщ₽п. нерва частотой 0,25. I 2. 5. 10. 20 Гц 

֊ "ответгтвенно. на Б 1—7—реакции на раздражение гипоталамуса часто-
। 0.25. 2, ■ (!. 20 50 и 100 Гц сбстветствеиио Калибровка: 500 мкв; 100 мс.

данными ■.гнетами только на частоту радражения до 10 Гц (осн А5). 
На осцилогрямме Б показана реакция того же вагусного нейрона на 
стимуляцию заднелатерального гипоталамуса частотой 0, 25, 2, 5. 10. 
20.50 и 100 Гн (осц Б1-7) Данный нейрон повторяет частоту раздра* 
женин до 50 Гц (Б6), '-ио указывает, очевидно, на моносипаптическую 
природу реакции. Нейроны ЯСТ также тестировались на парную сти
муляцию шейного вагуса (ЗА) и заднелатерального гипоталамуса 
(ЗБ). На осцилограмме А показаны реакции нейронов ЯСТ на оди
ночное и парное раздражение блуждающего нерва с интервалом 50 мс 
(осц. Л!» 2) Соответственно. На осцилограмма.х Б представлены реакции 
юг<: же вагусного нейрона ЯСТ при одиночном (ocu.Bl) и парном раз
дражении заднелатерального гипоталамуса (Б2-9). При парной сгиму- 
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ляцин в интервалах 5, К) мс (осц Б2, 3) наблюдается ответ только на 
кондиционирующий стимул. Однако при интервале 20. 50, (50 м с (осц Б4 
6) выявляются ответы на оба раздражения. При отставлении тести
рующего стимула на 70, 100-мс (осц Б7-8) реакция на второй стимул 
отсутствует, а полное восстановление возбудимости нейрона наб.чю-

Рис 3. Реакции вагусного нейрона ЯСТ на парную стимуляцию \'А) шей
ного вагуса; (Б) заднелатерального гипоталамуса. На A I -одиночное раз
дражение. 2—парное раздражение с интервалом 50 мс. Б I одиночное 
раздражение. 2 9 парное раздражение с отставленнем 5. И). 20 50. 60. 70. 
100. 200 мс оответственяо. Калибровка: для А-50 мс; для Б (2. 3. 5—7) 

20 мс; -I 8—50 мс; !) 100 мкн; 100 мс.

Рис. 4. Реакции нейронов ядра соли гарного тракта на парное раздражение 
(А) шейного вагуса и (Б) заднелатерального гипоталамуса. На А 1 

одиночное раздраженно. 2—суперпозиция одиночного раздражения. 3 
парное раздражение 50 мс. На Б 1—одиночное раздражение, 2—супер 
позиция, 3—10 парное раздражение с интервалами 7, 10, 20, 30. 40. 50.

60, 9С мс соответственно. Калибровка: 250 мкв; 20 мс.
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лается при интервале 200 мс (оси Б9) Цикл восстановления ответов 
некоторых «вагусных» нейронов на парное раздражение заднелате
рального гипоталамуса составил 200x70,7 мс. Отдельные «вагусные-» 
нейроны ядра солитарного тракта отвечали па тестирующие । аздражг- 
ния заднелатеральною гипоталамуса без фазы промежуточною гормо- 
жспия. На рис. 4А приведены осциллограммы реакций нейрона иа оди
ночное (Л 1.2} и парное (АЗ) раздражение блуждающе > нерва Тест- 
ответ нейрон л вызываскя при всех интервалах парного раздражения 
заднелатерального !ипоталамуса (БЗ—10|. Как показали результаты 
наших исследовании, при раздражении заднелатерального гипоталамуса 
вагусный нейроны ЯСТ и зависимости от латентных периодов условно 
можно разделить на три группы. Регистрация коротколатентных от
вете с .небольшой флюктуацией ЛП (4,33 ±0.25) предполагаем voi-и- 
сиизигическую передачу нисходящего разряда гипоталамуса к ва
гусным? нейронам ЯСТ. Это предположение подтверждается и гем 
что при раздражении заднелатерального гипоталамуса некоторые 
вагутиые нейроны отвечают на частоту до 50 Гц.

Данные. полученные при парной стимуляции, показали, что нс- 
котор ։е «вагусные» нейроны ЯСТ отвечают на тестирующие раз
дражения заднелатерального гипоталамуса при интервалах 7 и 
более мс.

П .лученные результаты подтверждают результаты морфологи- 
ческ.г и гистохимических исследовании, свидетельствующих о сущест
вом;-.ши прямых проекций между гипоталамусом и ЯСТ [3, 14. 15].

Наличие реакций нейронов ЯСТ со средним (10,32±0.23) и длин
ным ЛП (11,89±2,88) предполагает существование олиго- и полней- 
пиитических нетей реализации гипоталамического влияния на нейроны 
ЯСТ.

В ряде электрофизиологических и морфологических работ пока
тано. что передача к нейронам гипоталамуса висцеральных сигналов 
и реп..ходит также сложной системой многоканального проведения 
вагус՛■ >й афферентацнн [4. 5, 7] Очевидно, гипоталамический кон
троль висцеральных функций осуществляется благодаря механизму 
двх ci .poHHHx моно-олиго-полпсинаптических каналов взаимодействия 
г итлалагуса и писцеросеисорных нейронов ядра солитарного тракта.

Таким образом, нисходящее влияние заднелатерального гипо 
таламуса па внсиеросенсорные нейроны ЯСТ осуществляется много
канальной системой моно-олиго-полисинаптическнх путей, обеспе
чивая, очевидно, механизмом обратной связи контроль висцеральной 
инф ф.мации, поступающей в структуры гипоталамуса.
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МИКРОЭЛЕКТРОФИЗИОЛОГИЧЕСКОЕ ИЗУЧЕНИЕ 
ПРЕДСТАВИТЕЛЬСТВА ВЕСТИБУЛ ЯРНОМ АФФЕРЕНТ НОЙ

СИСТЕМЫ В ГИПОТАЛАМУСЕ
С. С. ГРИГОРЯН. О г. БЛКЛАВАДЖЯН

Ереванский государственный универ.итет кафедра физиологи»: человека и животных

На кроликах метолом внеклеточного отведении исследованы эффекты оди
ночного и парного раздражения ЛВЯ Дейтерса и вестибулярного нерва на 
активность нейронов гипоталамуса. Показано, что стимуляция ЛВЯ Дей
терса вызывает ответы трех типов коротколатенгные (2.5—4.0 мс). ответы 
средней латенпин (6—8 мо и длиннолатонтные ответы (II--15 мс).

Коротколатентные ответы регистрировались из задней гипоталами
ческой области Они воспроизводили высокую частоту t зздражения, сви
детельствуя о существовании ноно-синаптической связи ЛВЯ Дейтерса с 
нейронами заднего гип таламуса Раздражение вестибулярного нерва вы
зывает реакции нейронов преимушественн< из среднего и заднего гипота
ламуса

ՀյՈԱ, արտաբ •Ււ^յքրն միկրոԼքեկտրոֆի^իոք^^իական ’ЬмШЦПШЩ. 
փյունների մեթողի օգությամր ո’.մո<մնասիրվեԼ են Հիպոթ pvJո,ոի նեյրոնների պա- 
աասխաններր Դհյտերսի վեստիրու(,ար կ»րիհր ե 4t*,'nkr‘,‘ tl'^C հերվր 2ե- 
կական ու rjni/ղ րրդոիյներով <յր^ոեյիսւ

Պարհէքեէ Լ. որ Գեյտերէի կորի պ ի պրծումներն տէայայյնռմ են հրեր տիպի 
պատասխաններ' կարճ (?.J — է ՛է է(), միյին (6—$ ^՚ւ/) ե երկար (It—IS d/‘l)’ 
Կարճ էրսղւոնի յրյանո՚ք ^ատաախաններր գրանշել են Հեէէէիե Հիւ-քոթա/ամիկ 
յրչանիյ; Իրէւնր >[Լրարաազրվեւ £Ь ’/ր^ոման Jki ամաքսականութ/ուննհրոՀւ Սա 
ապացրւյց / Դեյս,եր„ի վեԱաք,րռԱար կ»րի4ի ե Հետին հիպքթաւամ^ի միյե 

ունէւԱէսւ էէքնւէսքւնա^էոիկ կախերի ..ոկայռ^յան,
'(երաիրողյար Ն1.ր^ք. Հրգոուս՚եերր ^ատասքսան ոձակքիաներ Ab uiHuiflliy֊ 

նում 2իյ1<ն <• :1տխք '1<^>ր/1ս.էայիկ կորի^նէրռու հ ա տաոխանների կհկոէսային 
ակտիվրէթյունր ( Հետին С^иу»/Ги«|м/д1МИ</>

The response’, (rcHexes) ՛է the hypothalamus ncuronj, Daler's vestibular 
nucleus and ih vc.tlbuiar nerve irritating with single or pair irritants 
were studied on rabbits by means of ihe extracellular ir.lcroelcdrophysl- 
ologtcal investigation method.

It has become dear that Daler’s nucleus Irritations bring about three 
types ot rc<pim$es-sbort (2.5- 4mv). middle (6 -8mv) and long (11 18mv).

The short secret cycle responses have been recorded iron։ the pos
terior hypoih.ilamtc region, which reproduce great Irritative frequences, 

______as <i prooi o! :hc availability of ihe monosynaptic connections.

Сокращения: ЛВЯ Дейтерса—латеральное вестибулярное ядро Дейтерса.
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The Irritations of the vestibular nerve bring about response-reactions 
in the nt:ddle and posterior hypothalamic nuclei.

The focus activity of the responses Is found in the posterior hypo
thalamus.

Гипоталамус—литеральное вестибулярное ядре Дейтерса- вестибулярный нерв— 
At оное ина г. ти чески й ответ.

Вегетативные реакции принадлежат к числу постоянных корреля
тов вестибулярных рефлексов. По данным ряда авторов [1, 5, 6], в 
ответ па стимуляцию вестибулярных ядер возникают внсцеро-сомати- 
ческие реакции различных функциональных систем (сердечно-сосу
дистой. дыхательной, соматической и др.), реализация которых воз
можна благодаря тесным связям вестибулярных ядер с вегетативными 
центрами продолговатого мозга. Очевидно, в формировании -вести- 
було-вегета г явных рефлексов принимают участие и структуры высших 
вегетативных центров гипоталамуса. Однако до настоящего времени 
не изучены гипоталамические механизмы формирования вегетаtивных 
проявлений вестибулярных рефлексов. Нисходящие коррелирующие 
и пусковые влияния гипоталамуса па бульбоспинальиые вегетатив
ные механизмы, активируемые афферентными сигнала мп вестибуляр
ной системы, очевидно, запускаются вестибулярной афферентацией, 
поступающей к нейронам гипоталамуса. В литературе имеются лишь 
единичные экспериментальные работы, посвященные всстибуло-гпио- 
таламическим связям (3, 1, 11]. В связи с этим нами были изучены 
реакции заднего, туберального и переднего гипоталамуса при элек
трической стимуляции вестибулярного ядра Дейтерса и вестибуляр
ною нерва.

Материал и методика Ркследовашв пропилили на половозрелых кроликах маг- 
сон 2.5—3.5 кг в условиях острого опыта. Хирургические вмешательства выполняли 
под общим наркозом (хлоралоза 50 мт/кг, нембутзл s мг.’кг внутрпбркшшш!а| ver 
пой анестезией 2%-ным раствором новокаина.

После трахеотомии производили кожный разрез длиной 5—7 см внутрь от нижней 
челюсти так, чтобы ереднна разреза проходила соотвспчвснни углу челюсти Рассе
кали поверхносшую фасцию, выделяли наружную яремнук вену, перс»։ -лывяли и вы 
.челяди каждую из грех ее ветвей. После нащупывания bula ossea распатором отсева- 
ровыналп мышцы и окружающие ткани Очищали корень скулового отростка внеоч 
ной костя и барабанный пузырь.

Г целью предотвращения побочных эффектов раздражения расположенный рядом 
лицевой нерв выдергивали из наружного отверстия лицевого канала К Среднему уху 
подходили с заднёвентралыгой стороны При помощи иглодержателя скусывали тон
кие костные пластины барабанного пузыря. На внутренней стороне буллы по обе сто 
ронн костного гребня в открывающиеся овально (корешок вестибулярного нерва) и 
круглое (корешок кохлеарного нерва) отверстия вставляли дни металлических иго-՜ •- 
чатых изолированных, кроме кончиков, электрода, которые фиксировали при помоши 
зубоврачёбного немента.

После нпедсния электрода в овальное отверстие во всех опытах наблюдался ха
рактерный вестибуло-глазпон рефлек՛՝ глаз на стороне операции смещался н орбите 
в латеральном направлении, диаметр зрачка резко уменьшался Па этим признакам 
можно судить о точности попадания кончика электрода в овальное отверстие.

Через 10-15 мин после высыхания зубоврачебного цемента животные переноси- 
лнсь на стереотаксический аппарат СЭЖ-3 и производилась трепанация черепной ко
сти (ипенлатерально) в виде форточки (бммХЮмм) После удаления твердой моз
говой оболочки животные переводились на искусственное дыхание (внутримышечно
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вводили днтк.чин. искусственное дыхание давали при помощи аппарата УИДЖ-1). 
(леклянные мнкроэлектроды (с сопротивлением кончика 1—5 мегаом) по координа
там атласа [9J вводили в разные ядра гипоталамуса.

Регистрацию нейрональной активности проводили с экрана двухлучевого осцилло
графа «Лмплнер II» при помощи фоторегистратора ФОР-2. Вестибулярный нерв рат- 
дражалн (одиночными, парными и частотными стимулами) при помощи стимулятора 
(длительность импульса от 0.3 до 0.5 мс)

На отдельной группе животных нами были изучены ответы различных отделов 
гипоталамуса на раздражение вестибулярного ядра Дейтерса, результаты которого 
приводятся в работе для сравнения ответами, полученными при раздражении вести
булярного нерва.

Результаты и обсуждение. Внеклеточная запись активности 180 
фоновозкгнвных нейронов различных ядер гипоталамуса показала, 
что 135 из них отвечали .на раздражение ЛВЯ Дейтерса, 15% гипо
таламических нейронов были ареактивиы.ми.

Как показали наши исследования, при .раздражении ЛВЯ Дей
терса из различных отделов гипоталамуса регистрируются ответы 
нейронов, отличающиеся друг от друга длительностью латентных 
периодов и постоянством повторения. Полученные ответы были раз
делены на три группы: I) 35 из общего числа отвечающих нейронов 
имели короткий латентный период (2,5—1,0 Оме) н воспроизводили вы
сокую частоту раздражения (рис. 1А, Б); 2) 82 нейрона имели ла
тентный период 6,0—8,0 мс, оказались нестабильными и не воспроиз
водили высокую частоту радражения (.рис. I В. Г); 3) 38 нейронов- 
были длнннолатентными (11,0 18,5 мс) (рис. 1 Д, Г., Ж).

Рис. I. Нейрональная активность гипоталамуса на раздражение латераль
ного вестибулярного ядра Дейтерса Калибровка—300 млв. время—500 гц.

Коротколатентныё ответы в основном регистрировались на зад
ней гипоталамической области, ответы со средней и длинной латен- 
циен были характерны для нейронов среднего и переднего гипотала
муса.

Коротколатентные ответы, воспроизводившие высокую частоту 
(50—100 гц) раздражения, свидетельствую՛! о существовании моноси- 
наптнческой или антидромной связи ЛВЯ Дейтерса с нейронными эле
ментами заднего гипоталамуса. Реакции нейронов среднего и передне
го гипоталамуса, имеющие латентные периоды от 6.0 до 18,5 мс и по- 
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вторяющнс частоту раздражения менее чем 50 гц, указывают на поли- 
сииаптическнй путь проведения возбуждения, очевидно, переключаю
щийся через ретикулярную формацию мозга.

Для выяснения проекции вестибулярного нерва в гипоталамус нами 
была изучена активность 275 фоновоактивных нейронов- 210 из них от
вечали на раздражение вестибулярного нерва; 85% были зарегистриро
ваны из области заднего гипоталамуса и 15%—из переднего и тубсраль- 
ного гипиталамуса.

Раздражение вестибулярного нерва вызывает реакции нейронов 
преимущественно из области среднего и заднего гипоталамуса с лока
лизацией фокуса максимальных реакций в области заднего гипо
таламуса. Из общего числи отвечающих нейронов около 25% имели 
латентный период от 4,0 до 6,0 мс; 45% нейронов—от 6.0 до 8,0 мс; 
30% нейронов—от 10,0 до 12,0 мс. Незначительное количество нейро
нов имели латенцню от 14,0 до 20.0 мс. Коротколатентным ответам 
(4,0—6,0 мс), регистрируемым непосредственно из области заднего 
гипоталамического ядра, овойствена стабильность латентного пе
риода (рис. 2 А, Б).

Рис. 2 Нейрональная активность aiutuau гипоталамического ядра на раз
дражение вестибулярного нерва А ответы нейрона на одиночное раз
дражение: Б суперпозиция того же нейрона; 2А. ЗА- отпеты нейрона на 
парное раздражение . различным интервалом стимулом; 2Б. ЗБ—суперпо

зиция того же нейрона. Калибровка 300 млн. время—500 Гн

При парном раздражении (интервал между стимулами 12 и 18 мс) 
на тестирующее и кондиционирующее раздражения регистрировались 
ответы одинаковой амплитуды (рис. 2 2А, Б, ЗА, Б) 
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При смещении отводящего электрода на 0,5 1.5 .мм от коорди
нат ? ядра заднего гипоталамуса (по латералн, фронтали и вертикали) 
наблюдалось увеличение латентного периода в пределах 10—12,4 мс, 
и ответы нейронов становились нестабильными.

Нестабильность реакции при суперпозиции и увеличение латен
тного периода регистрируемых ответов свидетельствуют о том, что 
нейрональная активность регистрируется вне фокуса максимальной 
активности заднего гипоталамуса (рис. 3).

При отведении нейрональной активности из точек, наиболее уда
ленных от фокуса максимальной активности (2—3 Мм), происходило

Ряс. 3. Нейрональная активность заднего гипоталамического ядра при сме
щении электрода с г фокуса максимальной активности па 0,5—1.5 мм.

2. ЗА, Б—отведение нейрональной активности ври смешениях электрода 
по лагернли; -1, 5, б 7. 8А. 5- отведение ненроиальпой активности при сме
щениях электрода но вертикали. Калибровка—300 млв, время—500 Гц

резкое увеличение (до 22—25 м/с) латентных периодов реакции ней
ронов на раздражение вестибулярного нерва (рис. 4).

Итак, при анализе реакции нейронов гипоталамуса на раздра
жение как вестибулярного ядра, так и вестибулярного нерва, нами 
впервые показана локализация фокуса максимальной активности ней
ронов в области заднего гипоталамуса. Коротколатснт.чые ответы со 
сравнительно стабильным латентным периодом, воспроизводимые при 
частоте раздражения 50—100 гц, на раздражение вестибулярного 
ядра являются, очевидно, 1моиосинаптпческими реакциями и свидетель
ствуют о наличии прямой проекции нейронов вестибулярного ядра 
Дейтерса в структуры заднего гипоталамуса. По данным ряда авторов 
[2. 7, 8], ядро Дейтерса имеет эфферентные связи не только со струк
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турами спинного мозга и мозжечка, по н со многими образованиями 
ствола мозга.

Вестибулярный аппарат дает эфферентные волокна к другим 
структурам ц. н. с. Помимо трех основных компонентов—волокон к 
спинному мозгу, мозжечку и более'высоким уровням мозгового ство
ла, -имеются короткие волокна, идущие к ретикулярной формации 
и другим клеточным группам в прилежащих областях [2].

Методом ретроградного транспорта перокси.талы хреи.ч юказана 
прямая проекция вестибулярного ядра в супрамамиллярную я задне
латеральную область гипоталамуса [1]. Регистрируемые нами корот- 
колатентныс реакции, повторяющие частоту раздражения вестибу-

Рис. 4 Нейрональная активность заднего гипоталамического ядра при сме
щении электрода от фокуса максимальной активности на 3—I мм. Л— 
одиночные, Б—суперпозиция, 1, 2, ЗА. Б—3—4 .мм выше фокуса макси

мальной активности; 4. 5. 6Л, Б на 3 4 мм ниже фокуса максимальной 
активности. Калибровка—’00 млв. время—500 Гц.

ляркого ядра до 100 гц, являются электрофизиологическим выраже
нием мопосипаптической организации вестибулярного входа в гипо
таламус с латентным периодом 4—6 мс, вызванные раздражен» 
вестибулярного нерва, свидетельствуют об олигосннаптической орга
низации вестибулярного афферентного входа в гипоталамус. Реакция 
нейронов со стабильным латентным передом, повторяющих частоту раз
дражения выше 100 гц, очевидно является интидромным ответом нейро
нов гипоталамуса, посылающих свои аксоны в область вестибулярного 
ядра и, таким образом, обеспечивающих двустороннюю связь гипотала
муса и вестибулярного ядра Дейтерса. Эти данные согласуются с гисто- 
морфологическими данными о прете.рминальной дегенерации, выявлен
ной г» области ядра Дейтерса при повреждении гипоталамуса [10] н яв
ляющейся электрофизиологическим выражением наличия прямых 
гнпоталамо-вестибулярных путей. Дальнейшие нейрофизиологические 
и нейрофармакологическне исследования вестибуло-гипоталамнческой 
рефлекторной дуги представляются важными для разработки эффек
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тивных способов управления активностью этой рефлекторной дуги в 
норме и н условиях воздействия экстремальных факторов.
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АФФИННАЯ ОЧИСТКА ПУРИ Н ПУКЛ ЕОЗИДФОСФОРИЛАЗЫ 
ПОЧЕК КРОЛИКА. ИНГИБИРУЮЩИЙ ЭФФЕКТ НЕКОТОРЫХ 

АНАЛОГОВ ПРИРОДНЫХ СУБСТРАТОВ

Ն Б. АНАНЬЕВА. Ж. И АКОПЯН. Р Г. МЕДИК-ОГАН ДЖАННИ 
К). А. МАУ РИН ЫИ**. Р. А. ПАЭГДЕ**, М. Ю. ДИ ДАК'* 

Институт экспериментальной биологии АН АрмССР. Ереван.
’Институт тонкой органической химии нм. Мкджоянэ АН АрмССР. Ереван, 

’•Институт органического синтеза АН Латвии, Рига

Разработан новый метод очистки пуривиуклеозидфосфорилазы 
(КФ 2.1.2.1.). включающий биосиецпфнческую аффинную хроматографию 
Впервые получены гомогенные препараты пуршшуклеозидфосфорилазы 
из почек кролика, выход—75% общей активности.

Изучено влияние 23 синтетических производных .’.уриновых нуклеози
дов и родственных конденсированных пиримидиновых соединений па ак
тивность фермента.

ւքշակվսւմ Լ պուրիննուկքհոդՓղֆոսֆորքղաւվ, ,ււն^ւ,ո/ւ։1 шЬ Նոր մԼ[1որ;, որն (ւր սե;
րնր}4րք/ում Լ ււպե I)/>/։կ ,սֆи/1ին րրոմւս աո հրաֆիա:

Сокращения: ППФ-аза—пуринкуклеозндфосфорнлаза.
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Unt/itf/b i.jLiji.nT uVHJiljifiud t u^nip{ibbni!flLnn(iq!ftnv^inf։jnMij(i 'uiJ։i։uLh u/ufiir- 

ftiuuurmtj' ^uirpUjifi L-ftftfywJ ftp, jit/jy iwijni/i u։^m[t։[ni^jutb h[pn‘l— 75 - fhnntj-

btutifip^ujd / 23 1։т1ц1.П1][1Г}ЪЬ[ф ч։^и։11 д риIt l/nh-

гф.1։иыдфи/) tuqnwlfyurfpub J(iiur.ntl)jntblir.(։b ojqqf.ffltl (IpH I/.,

.’ftipdtibaifi uj/{иф։[п ifJpul։ i^puii

"՛'՛ f method of purification of purine nucleoSiuc phosphorylase (EC—. .4.2.1), 
i-uSui. ng blospcclfic affinity chromatography. has been developed. The 
ck-ctrophore fcally homogenous enzyme :s obtained with 75% yield.

The effect o’ 2< synthetic derivatives nf purine nucloo«:de< md re
lative condenslty pinmtdlne compounds on enzyme activity is studied.

Пурикнуклеозидфсн-фориАаза—аналоги природных yfierpato-t.

Пуриннуклеозидфосфорилаза (Кф 2. 4. 2. 1.) играет принципиаль
ную роль в усвоении клеткой нуклеотидов и нуклеозидов. Фермент 
катализирует обратимую реакцию фосфоролиза пуриновых (дезокси) 
рибонуклеозидов с образованием (б) К!в-1-Р и соответствующих 
оснований, которые служат основным источником пуринов. Он вы
делен был из разных органов и тканей млекопитающих [11, 12].

Наиболее удачные из описанных методы очистки включаю: аф
финную хроматографию, при которой в качестве лиганда исполь
зовались аналоги инозина. В качестве .первого аффинного лиганда՛ 
был применен периодат-оксядироваииый формицип Б. связанный с 
сефарозой 4Б [8, 15]. Применение колонки с этим аффинным сор
бентом сразу после единственного этапа ионио-обменион хроматографии 
позволяет получить гомогенные препараты из эритроцитов человека 
[9, 15], фибробластов [16] и гранулоцитов [14], а ։акже из печени 
крысы [8] и цыпленка [13]. Второй из двух известных аффинных 
лигандов, б-гидрокси-9-р-беизлламииопурии, связанный на трихлоро
триазин активированной сефарозе С1-6В, был использован для очистки 
ПНФ-азы из эритроцитов человека [10].

Разработка и совершенствование новых эффективных методов 
счистки ПИФ-аз из различных источников актуальны в связи с интен
сивным поиском малотоксичных ингибиторов этого фермента. Не? 
торыс из них уже находят применение в создании селективного Тх.՛.- 
точного иммуннодефицитного статуса организма при трансплап- 

ицнн органов и тканей, а также при химиотерапии ряда патологий 
[I]. По для успешного практического применения необходимо глу
бокое знание структуры, функций, аффинности как ППФ-азы чело
века, так и фермента из органов тех лабораторных животных, на ко
торых будут испытываться препараты. С пашей точки зрения, удобным 
объектом для этой цели является кролик, так как ПНФ аза кролика 
по своим физико-химическим свойствам и субстратной специфичности 
имеет большое сходство с ферментом человека [3, И, 15].

Нами разработан новый метод очистки ПИФ-азы почек кролика 
с применением биоспецифической аффинной хроматографии, прове
рена способность 'К ингибированию фермента некоторыми аналога мн 
пуриннуклеозидов и конденсированных пиримидиновых соединений.
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Материал и мегодика. Аффинный лиганд—9(р-амннобензил) гипоксантин был сип 
и-.шр.жпн н любезно предоставлен нам ,.р-м А Голи из Института органической химии 
и. биохимии АН ЧССР Соединения 1 -13 были синтезированы и любезно предостав

лены лабораторией синтетических лекарственных средств Института органического 
синтеза АН Латвии [4], соединения 14—23—лабораторией синтеза противоопухоле
вых препаратов Института тонкой органической химии им. Мнджояна АН Арм. 
ССР [5]

Аффинный сорбент индивидуальной специфичности получали путем связывания 
9(р-амимобензнл)гипоксантина на В.՜ С.Х активированной сефарозе 4В. Для этого к 
:■ атрице Вг СК-активированной сефарозы 4В в качестве сясйсера присоединяли 6- 
лминокапроковую кислоту в буфере А., содержащем 100 мМ Х'аНСО3—ИаСО3 pH 
5.0 и 0.5М КаС1 (перемешивая при комнатной температуре я течение 10 ч). Отношение 
6-аминокапроновой кислоты к матрице составляло 20 мкмоль/1 мл. Затем матрицу 
с присоединенным к ней спейсером дважды промывали растворами з следующей по- 
гледоватсльности: 0.1 МКа-ацетат (pH 4); буфер А; Н2О. Для создания прочной пеп- 
Т1ЦПРЙ связи между свободной аминогруппой лиганда н свободной концевой карбок
сильной группой спёйсера использовали карбодинмид. катализирующий эту реакцию. 
Стандартная процедура включала следующие процедуры: гель промывали разбав
ленным до 50% и подкисленным до pH 4.5 диоксаном (0,5 л); лиганд растворяли 
(50 мкМоль/мл геля) также в 50%-ном дноксане (pH ֊1.5); карбодинмид- а воде, 
доводя pH до 4.5 разбавлением НС1. Концентрацию карболним-.-.да брали из расчета 
Ю мг на I мл геля. Растворы лиг-лиц, кари .ли՛.- дп и гель ом*ш. шли и. контролируя 
pH оставляли при комнаткой температуре на мапштноя мешалке. После 20-часового 
перемешивания оставшиеся спейсеры блокировали давлением эганолам.нна, а затем 
пбнльйо промывали 50%-ным этанолом и использовавшимися буферами, а также буфе
ром Б. содержащим 2и мМ трнс-НС1. (pH 7.6) и 2 мМ ЭДТА, перед нанесением на 
аффинный сорбент фермента

Перед нанесением па аффинную колонку экстракт ил почек кролика подвергали 
предварительной очистке, повторяя первые два этапа (осаждение сульфатом аммония 
г хроматографию на колонке с ДЭАЭ֊целлюлозой), описанного ранее пыделення [2]. 

’•ьтем активные фракция объединяли и наносили на колонку (0.9x7.11 е сефарозой 
4 В, иммобилизованной аффинным лигандом—9 (р-амипобензнл) гипоксантином. Ко
лонку нррмыналн сначала 250 мл буфера Б, затем 100 мл того же буфе;՛.։, содержаще
го 0,5М .\аС1. После такой промывки связанная с сорбентом Г1НФ была элюирована 
буфером В, содержащим 40 мМ \аН2РО4—ХаОН (pH 6,9) и 4 мМ инозина. Объеди
ненное активные фракции диализовали против 100-кратпого объема буфера Б в тече
ние 20ч с четырьмя сменами диализного буфера. Диализованный препарат фермента 
концентрировали, используя колонку (0,9x2,5 см) с ։ пдрокпглпплтито.’.!. как описано 
ранее [12]. Сконцентрированный препарат ПИФ нз почек кролика хранили н 40%-ном 
глйцерине при —18°.

Ферментативную активность в процессе очистки определяли калориметрически по 
иросту гуанина (но цветной реакции этого основания с. риакп:вом Фолина) [6].

Все пуриновые я конденсированные пиримидиновые производные были изучены на 
способность ингибировать реакцию фосфоролиза гуанозина. Пан этом фосфоролнти- 

секую активность фермента определяли спектрофотометрически (на двухлучевом 
՛■ чектрофотометре БресогН М 40 (ГДР) с терм. татнруемоЙ кюветой) по изменению 
поглощения вследствие разлитии п .молярной а,. орГшии субстрата и продукта (Xе 
258 нм). Конне - . аналога и реакционной с....,л, . м.<иржйщ<Л 50 мМ .Ха-фосфата 
(pH 7,0), составляла 0.1 мМ и превышала концентрацию субстрата—гуанозина в 
4 раза.

Реакции фосфоролиза ну -•-•зидов проводили при 3.՝:, за единицу ферментативной 
гкп-зностн принимали количество фермент;;, катализирующее превращение 1 мкМоль 
субстрата за 1 мин. Во всех спектральных исследованиях использовали кзарцезые кю
веты ՛ длиной пробега 1 см. Объем реакционной смеси составлял 2 мл. Концентрацию 
белка определяли по методу Лоури, используя в качестве стандарта бычий сывороточ
ный альбумин. Электрофорез в ПЛАТ проводили при ранее описанных условиях [2].

В экспериментах были использованы; гуанозин, инозин, ксантозин, ги.. ксантин,



гуанин ксантин, набор маркерных белков. трис, 2.3,5-трифенилтетразо.1мя хлорид, ак- 
тивирэваниый уголь, ксантнноксидаза (уд. акт. 1 Е/мг) производства фирмы «Серва» 
(ФРГ), 1)Э-.Х’а—«Сигма» (США). ВгСК активированная сефароза 4В-<Фармация> 
(Швеция); ДЭАЭ-целлюлоза ДЕ-32 Ватман» (Англия), глицерин «Мерк» (ФРГ), 
кумзсси И-250—«Ферак» (Зап Берлин), набор реактивов для электрофореза «Реа- 
нал» (ВНР)

Результаты и обсуждение. Большинство изученных к настоящему 
времени ПНФ нз различных биологических объектов были выделены 
с помощью многоэтапной очистки, включающей фракционирование 
сульфатом аммония, хроматографию на ДЭАЭ-целлюлозе и гидро
ксил апатите с небольшими модификациями [II. 12]. Ранее нами были 
использованы эти подходы при получении гомогенных препаратов ПНФ 
из эмбрионов и различных органов кролика [3]. Из почек кролика 
был выделен гомогенный препарат фермента с удельной активностью 
12.3 Е'мг и с 26%-иым выходом общей активности [21.

Бвоспенифическая аффинная хроматография ГП1Ф из почек кро
лика на колонке с ВгСК’ активированной сефарозой, иммобилизован
ной литзндом—9(р-амииобеизил) гипоксантином, впервые осущест
вленная (5 данном исследовании, оказалась гораздо более эффективной

Таблица 1. Схема аффинной очистки ПНФ и:։ почек кролика
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Экстракт 95 17.3 761.5 0.023 100 1
Осаждение сульфатом аммония 57 15.7 325.6 0.048 91 2.1
ДЭАЭ-целлюлоз । 35 14.8 77 4 0.191 8г> 8.3
Аффинная хроматография 8 12.9 0.7 19.4 ~5 Я47

Как видно из табл. 1, при использовании таков очистки удалось но-
лучить около 75% выхода общей активности, что почти в 3 раза выше, 
чем при традиционной многоэтапной очистке. Данные литературы 
также указывают на го, что без использования аффинной хромато
графии при очистке не удается избежать больших потерь и выход сос
тавляет от 5 до 36% |11, 12]. Удельная активность полученного пре
парата фермента 19,4 Е/мг также значительно выше аналогичного 
пока -.чтеля полученного ранее препарата (12,3 Ел.мг).

Большим преимуществом данного метода является также то, что 
аффинный гель можно использовать .многократно без видимой утраты 
специфичности. Электрофорез очищенного препарата ПНФ из почек 
кролика выявил одну белковую полосу, совпадающую с 11 НФ актив
ностью, что говорит о высокой степени гомогенности полученного пре
парата.

Аффинный лиганд—9(р-аминобензнл) гипоксантин является ана
логом инозина и конкурентно ингибирует фермент с К.։^—2х 10' [7]. 
Бензильная группа иммобилизованного ингибитора эффективно свя
зывается. по-види.мому, в том участке активного центра, с которым 
обычно связываются рибоза или дезоксирибоза. В условиях отсутствия 
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фосфатных ионов ПНФ настолько хорошо связывается с гелем, что 
выдерживает промывку колонки буфером с очень высокой молярно
стью, содержащим свыше 0,5 М МаО. При этом элюируются песне- 
пифически связанные белки. Попы фосфата (одного из субстратов) ос
лабляют связывание ПИФе аффинным гелем и уменьшают емкость 
колонки. Поэтому удавалось элюировать фермент буфером, содер
жащим I М NaCl и 200 ,мМ фосфат, но пик элюции при этом был 
намного шире, чем при пропускании через колонку инозин-фосфатного 
буфера. Полученный гомогенный препарат ПНФ из почек кролика 
был использован нами при исследовании влияния на его активность 
некоторых отдаленных аналогов природных субстратов.

Была проверена группа производных мочевой кислоты и ксантина, 
гликозилированных триацетатом Р-О-гйюкофуранур.оно-6,3-лактона 
[4]. Ранее нами было показано |3], что скорость фосфоролиза ксан
тозина составляет всего 4% от скорости фосфоролиза инозина, г. е. 
кетогруппа в положении С (2) резко уменьшает сродство пуринового 
нуклеозида с ПНФ. Наша задача заключалась IB проверке возможности 
предотвращения этого уменьшения некоторыми заменами в положе
ниях 1, 3. 7, 9 гетероциклического основания (табл. 2). Спектральное 
исследование аналогов ксантозина было сопряжено с некоторыми 
объективными трудностями из-за невозможности использований: наи
более чувствительного метода определения активности фермента по 
приросту гипоксантина в сопряженной с ксангиьокси ла:ь ■ ՛•: рея ции 
ввиду того, что многие аналоги легко вступают во взаимодейсгвт с 
ксаитиноксидазрй и окисляются ею. Поэтому эти соединения были 
изучены только в прямом спектральном исследовании на способность 
ингибировать реакцию фосфоролиза гуанозина. Результаты показыва
ют, что проведенные модификации не обеспечивают аналогам ксантози
на способности значительно подавлять реакцию фосфоролиза гуано
зина (табл. 2), хотя, как было показано ранее, аналогичные замены 
приводят к повышению аффинности производных инозина и гуанозина 
[7. 17]. Видимо, кислотность ксантозина (рКа = 5,7) может мешать 
связыванию с ферментом. Возможно также, что гидроксильная группа 
в положении С (2) взаимодействует с углеводным остатком, мешая 
связыванию с активным центром фермента. Метилирование положений 
N (I) и N (3) также не приводит к усилению ингибирования этими 
аналогами. Это можно объяснить, видимо, тем, что мстил-группы в 
этих положениях не воздействуют на ароматические свойства пури
нового кольца гетероцикл и чех'кого основания и не влияют на сродство 
аналогов ксантозина с ферментом.

Были исследованы также отдаленные аналоги пуринов конден
сированные пиримидиновые соединения (14—23 из табл. 3 и 4). Пир
роло-2,3-пири.мидины несколько сильнее влияют на активность ПНФ, 
чс соединения 14 — 19 из табл. 3. но ннгибируюший эффек։ настолько 
незначителен, что какие-либо выводы о связи химической структуры 
этих соединений с их биологической активностью делать прежде
временно. Однако исследование таких соединений, по своему строению 
отдаленно напоминающих природные субстраты ПНФ-азы и не обла-
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Таблица 2. Ингибирование фосфоролитической активности ПИФ производными 
мочевой кислоты и ксантина

0 0

л?

5Ь

1 /5

ч ч Ч

п ■?. 3. 1 5, 6, К. и. л).^. *з

.V? к- 1<; 1?, "о КИИ . юолачпи

1 и II и" И 7
2 н 11 в;?1’ л 12
Л • м 1 с։։4 и |А‘ 1-.»
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5 и СЯАг Н О!1 8
б с ;1 'И (Ха) И 3
'< и н 61а И и

н н Ла II 1/
9 » II СН, О.‘а Н ■> • •

10 С։ 1у С.Н3СН (СП;|)_ (Па Н 7
11 н н Р|Ь ОН 10
21 н К1Ь ОН 11
31 и и И|Ь ОН 16

Н0-К| ^=йй- 
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Таблица 3. Ингибирование фосфоролитической активности НПФ конденсированными 
фуро | 2,3-6] пиримидинами

14 .\HXCHQHJ-’ С1'з 5
15 .\НХСНСвН,ХО7 С Из 5
16 С11э СНХ.Х’НСпН., 7
17 С1Ь СНХХНСи114ХО= 6
18 ОН сна 7
19 Х(СНл), сн_, б
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даюшнх сильным ингибирующим действием, все же необходимо, тан 
«сак- дальнейшее направление работы предполагает компьютерный 
анализ соотношений между химической структурой аналогов пурин- 
нуклеозидов и их биологической активностью. Для -.того необходим
Таблица 4. Ингибирование фосфоролитической активности II НФ конденсированными 
лкрроло [2.3-11] пиримидинами

№ % ин) нднропЛннп

20 SCH <> 13

23 Nik о 11
°? CP \ • пен, ♦ I •

23 •»

определенный набор стап.егпч-.СлЯх ты. > со<;;т;:՛ .т ;м, об ՜., 
дающим различной конформацией и ингибиторной способностью. 
После проведения такого анализа можно будет целена правлении сил- 
тсризовать гораздо более эффективные ингибиторы ПНФ-азы и соз
давать на их основе новые лекарственные препараты.
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Биолог журн Армении. № 6(43) 1990 УДК 577,352.5.612.822

ФОСФОРИЛИРОВАНИЕ БЕЛКОВ ПЛАЗМАТИЧЕСКОЙ 
МЕМБРАНЫ Са-дсРНК КАК ФАКТОР. ПОДАВЛЯЮЩИЙ 

АДСОРБЦИЮ ВИРУСА

Г. А ЗЛХАРЯН. К А. БАКУН и. М. Г ГЕВОРКЯН

Лпсгнгу- гхгпсрякснталмгпй биологии АН АряССР, Ереван

Устлкаплепа примам мвнсими-ть процесса подавления адсорбции вируса 
ВЭМК ни I. клетках «»т степени ф сфорллнрчнаиия белкой плаампгнчсгкоЛ 
мембраны,

4.'( Ո,ղղա1փ Հապ ՎԷՄԿ I- 1՝։ՒէՆէւր1' 4fu'
պր-9^Ւ <■ M р-^цплг/. ֆոս^րք,

f՝*

A stiaicht dependence Is established between tt*e levels plasmatic 
membrane proteins phosphorylation .:ti I inhibition ա In v|fu* ad-.nrpiioii 
on L֊ce|lv,

Jlcl'HK мембранные белки -фс форилироялям.

Дпуспиральные РНК известны как индукторы интерферона, стиму
ляторы первичного и вторичного иммунного ответа, модуляторы ряда 
биохимических реакций Ранее нами на нейронах [3]. тромбоцитах 
кошки и человека [6] было показано, что РНК. ДНК и в особенности 
деРНК являются активаторами мембранных функций клетки; в ос
нове их действия лежат процессы, связанные с повышением в клетке 

вня цАМФ, активацией трансмембранных токов же։ рацелл юл яр
кого Са2л активацией фосфолипазы А2 [12], более выраженных при 
использовании ДНК. РНК, деРНК в форме Са-преципитата. ДеРНК 
существенно повышает степень фосфорилирования белкой плазма
тической мембраны клеток, полученный спектр мол. масс фосфо
рилированных белков в целом близок к таковым белков мембранной 
фракции по цАМФ-завнсимому фосфорилированию [4,7]; взанмо» 
действие деРНК с плазматической мембраной клетки высокоспеци- 
фнчио. факторы связывания на поверхности клеток представлены 
протеинами, по своим характеристикам взаимодействие лсРНК—мем
брана аналогично лиганд-рецептор взаимодействию [5J. Одним из 
ранних эффектов взаимодействия лсРНК с мембраной является акти
вация фосфолипазы А2 с накоплением в мембране, клетке ненасы
щенных жирных кислот и лизоформ фосфол и пилой, обладающих вы
раженными иммувомодулирующимн свойствами Одновременно на
копление ненасыщенных жирных кислот и лизоформ фосфолипидов, 
обладающих детергентными мембранолитческими св<;йс։пами. по
вышает подвижность в мембранном фосфол и пн дном бнелое, способ
ствует кластеризации внутримембранных белков, локальным пере
стройкам липидного матрикса мембраны в микроокружении рецеп-

Сокращение: деРНК—двуспнральндя РИК 
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торов, нарушению их функции. По пашн.м данным, такие перестройки 
в микроокружении рецептора вируса энцефаломиокардита мышей, 
осповакцииы, вызываемые деРНК. могут, гоо-видммому, ингибировать 
сорбцию вируса на клетке на 75—90% [4. 5].

В данном исследовании представлены результаты изучения вклада 
фосфорилирования белков плазматической мембраны клеток L-929 
в ингибирование процесса сорбции вируса ВЭМК

Материал и методика ДеРНК ьыделил» из дрожжей Sattlwromtfces cerewae, 
Тотальную фракцию РНК осаждали спиртом., «аггнаряли 2Х«$-$С֊- и обрабатывали 
РНКазой (50 мкг/мл) Двуспцральпую 1’11 К выделяли на колонке <■ немодкфшщрован- 
ной целлюлозой элюцией буфером TES (0.01м \аО. 0.001 м ЕДТА 0.05 М г|жсНС1. 
1'Н 6.9; с 15% ։аиол>։, Фракцию, содержащую дсРНК. осаждали спиртом

Фракционирование мозга крыс проводили гомогенизацией тотальной мозговой 
ткань в 5-крагпом объеме 10 мМ трисНС! буфера (pH 7.5), содержащего 0,32 М саха 
розу jj 1 мМ MgCI2. Очистку и выделение нейрональных плазматических мембран 
проводили по методу, описанному ранее [9| При выделении цитозольной фракции 
гомогенизацию проводили в буфере, не содержащем сахарозу, и цснг|я-фугнрива.ти 
при lOOOQOXg и течение 30 минут Концентрация» белка во фракциях игределяли п>> 
Лоури [11] и слектрофотометрнрованием [2]

Фосфорилирование белков мозга проводил:: следующим образом Инкубнрона:: 
пая смесь содержала 50 мМ трисНС! (pH 7-.5.I. И 7'5 мМ MgC.. <1 М |»2Р] 
АТР <С ! "..Кн/нмоль), 100 бе ц улч;. г..: ,\ иа.о:;.;:л раалн пых , ИНДО) ранил

деРНК и без нее.
Через определенные промежутки времени реакцию останавливали добавлением 

50%-ной ТХУ до конечной концентрации 5% и реакционную смесь наносили на мем 
бранные фильтры с дальнейшей 3-кратной отмывкой 5%-нон ТХУ.

При получении меченного [ЗН]-уридином вируса ВЭМК использовали 2-часовую 
однослойную культуру независимой линии клеток L-929. которую Заражали вирусом 
ВЭМК в разведении 10—2. Адсорбцию проводили при 37° н течение 1 часа После ад 
сорбции монослой промывали средой 199 и клетки инкубировали в той же среде с до 
бавленнсм 10%-нбй сыворотки и [Ж] уридина и концентрации 100 мхКи/мл в течение 
24 часов Культуральную в прус содержащую среду осветляли при ЮОООХй » течение 
90мин при 4°. Виру- осаждали центрифугированием при 30 ООП пб/мнн и течение 2 ча 
сов. Осадок ресуспендировалп в буфере TES (0.01 М rp.tcHCI, pH 7.4; 0.1 'А .ХаС). 
0,001 М ЕДТА). наносили ла 2D՜,),-ную сахарозу .. центрифугировал при Зб 000 об/м-.ч* 
и течение 1.5 1։а: Осадок вируса еуеиеилироня.ш и среде 199.

Активность яденилатцнкла>ы «шределяли но методу [12]. активность фосфодиэсте- 
разы цАМФ—по методу [ I ]

Активацию аденилвтииклазы в клетках 1.-929 видупировали обработкой клеток 
фо|кколнном

Результаты и обсуждение. При исследован։ и л возможной» влияния 
деРНК на процесс фосфорилирования в изолированной мембранной 
фракции мозга крыс получена кинетика процесса, представленпая 
па рисунке. Как видно, в присутствии деРНК наблюдается значи
тельное фосфорилирование белков мембранной фракции, уровень ко
торого. однако, после определенного времени прекращае увеличи
ваться и даже несколько снижается. Поскольку этот эффект имеет 
место как в присутствии деРНК, так и в среде без нее, можно пред
положить. что снижение уровня фосфорилирования связано в первую 
очередь с действием протеннфосфатаз.

Данные о фосфорилирования в различных клеточных фракциях 
представлены в табл. 1. из которой также следует, что стимуляция 
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дсРНК-протеннкиназной активности относительно более выражена 
(55%) в мембранной фракции. Как известно [10], цАМФ-завней мыс 
протеннкиназы в мозге быка в крысы примерно поровну распреде
ляются между цитозолем и тотальной фракцией, содержащем мем
браны и органеллы клетки.

!3

Кинетика эндогенного фосфорилирования 
мембранной фракции мозга крысы в при
сутствии дс РНК (1) и в среде без нее (2).

-т----- •---- 1---------- --------- г
10 20 30 45 60 мин

Таблица I. Фосфорилирование клеточных фракций .мозга крысы

Фракция

Фосфорилирование, мк моль * ? мин 
на 1 мг белка

- дсРЛК д - Р!!. К

Стопит. Продай 
а т'З и КГПВЦЦ1К

Цитозоль 2.72 7.4 2.7 2»
Мембраны 7.52 12.7!) 1.6 55՛
Ядра 4.61 5.16 1.12 20

Сходство спектров молекулярных масс фосфорилированных бел
ков при дсРНК-зависимом и цАМФ-зависимом фосфорилировании дает 
основание полагать, что деРНК индуцирует процессы, приводящие 
к повышению уровня цАМФ и, таким образом, включает аденилат- 
циклазную систему, активирует протеинкиназу цАМФ, обеспечивая 
регуляцию фосфорилирования белков плазматической мембраны нерв
ных клеток.

Представлялось существенным выяснить механизмы увеличения 
содержания цАМФ в клетках мозга крыс. Как видно из данных 
табл. 2, активность аденилатциклазы в присутствии деРНК сущест
венно по изменялась.

Можно было предположить, что ингибируется система гидролиза 
цАМФ. Проведенные эксперименты показали, что дсРПК ингибирует 
фосфодиэстсразу цАМФ, причем действует на КМ-зависимую акти
вацию, но не на базальную активность. Таким образом, ингибирование 
КМ-за виси мой активации фосфодиэстеразы цАМФ обеспечивает, по՛
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Таблица 2. Влияние деРНК 
циклических нуклеотидов

на активность аденнлатциклазы и фосфодкэстеразы

Активность аде- 
килатцнклазы. 

нмп/мин/100 мкг 
белка

Активность фосфохиэстеразы, 
активируемой КМ

"““'“"вых.00 “КГ * ингибирования

К..ждОй измерение—среднее 5 эксперпм •

Контроль 3485 100 6582 100
лсРНК 3116 90 2202 67

3225 49

видимому. повышение уровня нА՝* > в клетках, которое обеспечивает 
•активацию пАМФ-ззвиснмы* ■ неиикнназ. В поль:л данного заклю 
чения свидетельствует ••.о.г.-.чщный нами при действии деРНК сяскт 
молекулярных масс фосфорилируемых белков плазматической мем. 
•бравы. в целом б низкий молекулярным массам белков, фосфорит ;՛ 
руем ։х системой цАМФ-зависимой протеинкипазы в плазматнческ ՛ 
мембранах клеток мозга быка и свиньи.

Ранее было показано, что фосфорилирование мембраны ирипо ՛՛ 
К подавлению сродства хеморецепторсв к синаптически:։ медиа г .՝՛՛• ч ՛. 
имеющим пептидную природу [8] По аналогии с изаимодействп.м 
рецеяторов-лн анд предполагалось, что взаимодействие вирус мсм- 
брана также будет находиться в зависимости от степсн’! фосфорн.1и- 
ров. ..ля белков плазматической мембраны.
Таблица 3 Влияние деРНК на адсорбцию вируса ВЕМ( на клетках 1.-929

• РН< ‘ 3՜ и.
пре.-. .,1|. иуки и :;< । 1-

г.откн В"»- 1՝Н|-.|1И и
и •■ г: мал

.ч рож же
лая КЯТ!СрНП>։ 

}’;1|--,|ц։дии
:1’.1П М' И

КоПТ| о ь 0 ! Ч;։(> . 13 3’.0
1 МВ;։ 4993 12481

15 мин 10318 806 >
30 мни 10432 10729

1 ч ЫЛ8 11508
3 ч 10916 9140

Клетки предобсабатывались деРНК в течение 0. 1. 15, 30 мин I и 2 ч, далее лро- 
ь : (Сорбция вируса в течение 1 часа. Каждое определение—среднееизмерений.

Как видно из данных табл 3, деРНК (в процентах от контроля) 
существенно снижает (на 74—45%) адсорбцию вируса ВЭМК на плаз
матической мембране клеток Е-929. Использованная в тех же кон
центрациях деРНК, гидролизованная до моно-., ди-, тетрануклеотидов, 
практически не проявляет эффекта.

Если относительно «поздний» эффект (Зч) подавления адсорбции 
вируса па 30—45% может быть объяснен н конечном итоге индукцией 
интерферона, ;о «ранние» эффекты деРНК—подавление адсорбции вн- 
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руса на плазматической мембране (I мин—1 ч)—могут свидетельство
вать. по-видимому, о наличии другого механизма, действующего в усло
вия.՝ отсутствия интерферона, на уровне меж молекулярных взаимо- 
действий внутри плазматической мембраны.-

’ целью установления прямой зависимости процесса подавления 
адсорбции вируса на клетке, от степени фосфорилирования белков плаз
матической мембраны мы изучали процесс сорбции вируса ВЭМК на 
спазматической мембране клеток 1.-929, предварительно обработанных 
фстрскодино.м, активатором фермента аденилагциклизм.
Таблица 4. Сорбция вируса ВЭМК на фибробластах мыши в присутствии 

форсколнна и деРНК

Время позденстпия л-.РНК или форсколнна

Препарат 1 мин 15 ми i 30 мин

% о: контроля

Конгр-ль 100 !<R> 100 IC > ICO
Фор'. Ku.lHII 60 60 65 65 70
ДеРНК 40 40 40 ■0 45

Полученные результаты (табл. 1) свидетельствуют, чю активация 
аденнлатциклазы, повышение в клетке уровня цАМФ и, как следствие, 
увеличение уровня фосфорилирования плазматических мембран՜ вызы
вают подавление адсорбции вирус.: ВЭМК на поверхности клеток 1.-929.

Таким образом, можно сделать вь:в..д об определенном вкладе про
цесса фосфорилирования белков плазма!ической мембраны ? тесенси- 
тизацию клеточной поверхности к адсорбции вируса.

Авторы благодарят д. б. и. С. Н. Айрапетяна за участие в обсужде
нии полученных данных о роли фосфорилирования и десешчнизации 
сродства плазматических мембран к сорбции парусов
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МЕХАНИЗМЫ РЕГУЛЯЦИИ ИНДУЦИРОВАННОЙ
ОКИСЛЯЮЩИМИ АГЕНТАМИ Са? -ЗАВИСИМОЙ 

КАЛИЕВОЙ ПРОВОДИМОСТИ ЭРИТРОЦИТОВ

.4. В. ГЮЛЬХАНДАНЯН. Г Я ГЕОКЧЛКЯН

Г.,енаи кий филиал Всесоюзного научного центра хирурги; АМН СССР

Показано у։.н.т։ние г.од влиянием Са$1 калкеиой проводимости эрнтроцн 
тов человека, индуцированной онн^ляюишм агентами: элехтрондонормой 
системой аскорбат I ФМС и перйодатом Х.ч Научены эффекты ингибито
ров энергетических процессов. «читноксндантив. некоторых фенольных сое 
диненкй и SH-реагентов на 0.2--зависимый выход К+, В отличие от дей
ствия перйодата, образующего поры в мембранах, Сз?--зависимый калие 
вый канал, активируемый аскорбатом • ФМС. функционально связан с 
окислнтсльнс-восстаионительнымп компонентами мембран. Сделан вывод 
о существовании различных механизмов։ регуляции выхода К՛ из клеток

8»4ց >. արված, որ մար/քկային Հրիարոբխոեերոէմ (.3^' ա<յղերու/քյա<էր ավերս - 
նո։մ /. կայիրոմի ■>1ւ/էրրր>}ակաՆուք{յունր . ս><1ս>չացվա<\ որօիդացոէւ նյութերով՝ 
(Jհկտրirjrbձրի >յոնորա/ին սիստեմով ասկորրասւ ֆենա ւյինմե11ոսր4ք!իւսս> / 3>Մ//) և 
\ճ ս/ե ր յո րյա ս: ով:

11ւսոէմնասիրված Լ Էներէչեաիկ իՆՀիրիսւրւրների, անտիորսի/րսնտների, ։4'ո, 
ֆենոյային միարւոմնկրի ե 81 I - <>ե ա t/ենտնհրի էֆեկտներ յ: (..՜|՜ կախված 1\ ‘ 
ձ/Ժ •//’*"' !' uiai‘ւրերսւ/ljnil։ սքհրյորյատ/ւ սւրյդեցրրւթյա J,, ւրւ,;, ան՛ցքեր I, 0/niUfUlrf- 
նամ կ1.նոսւիադաՆւ)ՆԼրո\մ. (՛ՀՕ -կախված կայիոէմի կանարր, о: I/ in խ[ա$ վա ծ 
։սսկօրրասւ-~ՖՄՍ ■ ով, ֆունկցիոնալ կասյվւսծ I, կենսաքէա/յսւնքէների «րսի/յավե - 
րականւ/նււ <սն կօմս/ոեենս/ների Հ1,Աւ< է1ն(1 այրվէէւմ /. որ tjnjntfi ւուն ունեն յ: չի չների րյ 
l\ f ե1քի տարբեր կարւյավորման մեխանիդմներւ

The increase by Ca4- of potassium conductivity of human erythrocytes, 
Induced by oxidating agents, electron donor system ascorbate phenazine 
(PMS) and periodate Na was shown. The eflects of inhibitors of energe
tic processes, antioxidants, some phenol compounds and SH—reagents on 
CaJ+ - dependent K- efflux were investigated. In contrast to the perio
date, forming pores in membranes, Caff+—dependent K- channel activa
ted by ascorbate -| PMS is functionally connected with membrane redox 
components. We concluded, that different regulatory mechanisms of K« 
efflux from cells exist.

Сокращения: ФМС фепазянметосульфат. ПОЛ -перекисное окисление липидоз, 
ГБК—тнобарбитуровая кислота, МДА малоновый диальдегид. ДЦКД—N.N'-ahuiik- 
логексн.жарбодннмнд. ДХФ1 ’Ф —днхлорфенолнндофеиол, ПХМБ—парахлормеркуро- 
бензоат. SITS—1-ацетамидо-4<нзотиоцнаностильбен-2,2/-дисульфокбвая кислота.
ПЛДН—нмкотинамндаденнидивуклеотид восстановленный.



ы -л/•нтроийокорная анпгма исксрбат ФМС—перйодат \и-—Сл- 
,i;WJW(j калиевый канал -окислитемно-еосстановителряые компоненты мембран. 
Lai, динелю, при интенсификации окислительных процессов происхо
дит повреждение мембран эритр։ ппчой, .го может привести к утечке 
I. и։.ь из клеток [I. II]. Показано гакжс, что -.лекipunчопорная систе
ма аексфбат—ФМС «открывает» Са- -зависимый К канал [ I, 101. При 
..,..у ФМС .может вызвать образование свободных радикалов кислоро- 
ta, ;։։к.лимение 110.1 мембран, превращение гсмснлобина в метгемогло

бин 1-il. Действие другого окисляющего соединении, перйодата 
\а, ..1кжс приводит к вытоку К՛ 15;. очевидно, из-за образования пор 
։ мембранах [13],

Ранее мы сообщали о влиянии антиоксидантов и ингибиторов эиер- 
ictii чески х процессов на обменные потоки К нН и фнтроцитах чело
века, инкубируемых в присутствии ,Сй2+ с ионофором двухвалентных 
катионов А23187 или р-блокатором пропранололом, а также с перенос
чиком К. валнномицином [2, 11՛

В настоящей работе показано увеличение индуцированного неоп
латам Na калиевой проводимости эритроцитов под действием Са2 

Изучены эффекты некоторых фенольных соединений, обладающих до- 
норн /-акцепторными свойствами, ингибиторов энергетических процес
сов, антиоксидантов и SH-реагеитов на вызванный аскорбатом а ФМС 
и перйодатом Са2-зависимый выход К՜ и кинетику изменения pH 
среды.

.Материал м методика. Эритроциты дк 1елг.ли ит свежей гепариянзированн-• кро
на доноров центрифугирование:. Затем клетки дважды промывали и 150 мМ ч'аС1 
Опыты начинали после выдержидани:1 ..роцятоа в течение 3 4 ч прн+5с Кон
центрации К- и II*- pci нет рнровя. .։ ՛ гкг.'иип»::; ил ено՛ ши го («Сгуня», Чехослгя.зкия) 
иди <;сл.1 шпаге (стсьли ,и.т.;.и XaA'12'CJ) К .с-к-л. ви:-։х ; pH 1'• Radiometer». Да
ни։։) элект]։о;юн Электроды были соединены о одной ячейке и подключены через 
милливольтметры к сямоинсдэм

ПОЛ определяли спс-кгрсфотометрически при 532 нм :,о реакции образования ком
плекса МДА г 7 БК. [17] ^Эритроциты, . -or их измеряли ПОЛ. брали in-пот элек
тродом ерэл}՛ IKK.!-- заверпшкия ппьип. .ее ■■iii.IT проводили по методике, ОШ՛ 1;Ш0Й 
■՛ рябите [П]. Процент ։՛■-••? . .. ien... тОДОД определяли ■пекгргфотомотр '.ескн
ио :.ых<.ду 1 е"‘>г,ц>бин.ч н схисрнэтйт и ■;.:<- нептрнфугирозляйк суспензии ?ритр<>цн- 
juu, iK.jiicp'L.i.i.i. иоз,;Сйстипю :ех пли иных соединений.

Псиользовали олигомицин. ДЦКД, актшмяцил. ионол (4-метТ£Л'2.6-дитре’бутт.1фе« 
иол. атебрив. менадион (2-метвл֊1,4-нафтохинон). SITS. N-эгялмалелмид. ФМС, 
(/•нафтол. 1ХФИФ. 2-ТБК («Serva»), « токоферол, перйодат Na («Sigma»), ПХМБ, 
холннхлорид («Clieniapoi»). диjкотреитол («Koch Light»), Остальные реактив;, совет
ского производства классификации «ос ч.» или «х. ч.».

Ре:п/льтито1 и обсуждение. На рис. I показаны типичная запись 
выхода К՜ и кинетика изменения pH среды в суспензии эритроцитов 
под действием электрондонорпбй системы аскорбат+ФМС. Скорость 
выхода К+ составляет около 2 ммоль/мин-л эритроцитов. Отметим, 
что в среде без С а2՜ выходящий поток Кт весьма незначителен. ДНКД 
ингибирует выток К; приблизительно на 70% (рис. !А, табл.). Измене
ние pH двухфазное: после внесения ФМС происходи: сильное дще- 
лачинание среды, сменяющееся через I мин закислением Если •:с-
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нить очередность внесения добавок, го двухфазное;ь изменения pH 
появляется после аскорбата. .Олигомнцин, антимицнн. атебрин подав
ляют процесс утраты 1\~ клетками на 40—90% (табл.).

Содержащей 15(1 мМ ХаС1, I мМ СаС12 и 0.1 мМ КС!. Добавлены; А— 
Ю мМ аскорбата и 0,1 мМ ФМС;----- аскорбат, ФМС и 66 мкМ ДЦКД.
Б—10 мМ аскорбата и 0.1 мМ ФМС; — аскорбат, 0.1 мМ менадиона 
к ФМС; —аскорбат 0.4 мМ ДХФИФ и ФМС; стрелка без обозначе
ния между а корбатом и ФМС—добавление менадиона или ДХФИФ.

1 = 26 ■ 1°С.

Влияние исследуемых соединений на выход К-

Иссдедуемые соединении АскорЗзт ФМС П.-рлода։ Х'л

Олигомнцин (13 мкМ) 
ДЦКД (66 мкМ) 
Антимицнн (18 мкМ) 
Атебрин (0.25 мМ) 
Менадион (0.1 мМ) 
1-нзфтол (0.1 мМ) 
ДХФИФ (0.1 мМ) 
ДХФИФ (0.4 .мМ) 
Ионол (0.1 M.V1) 
з-токоферол (0 I м.М) 
N-этилмзлеимил (0.3 мМ) 
ПХМБ (33 мкМ) 
Днтнотрентол (0.35 мМ) 
SITS (80 мкМ)

4-42+8
67.5+6.5
• |-524 4

90 + 10 
+ 2Н4;3

■I 38.5+9.5 
֊21.5+5.5 
֊68.5 1-3.5 

4-47+13 
— 5+5 
4-54±4 
+56+12 
— 10+6

-Зм.5+10 * 1.1
8.5*1 5 
43-10.5 ՛• 24+7

- 16+6
16.5-3:2.з 

7 ‘ 10 ՛ 52-Г2
—65.5*5 *4-40+4
; 80+5

+12.5+2 * 40+4
— 10+4.5 4-44+10
+53.5+13

t 59+6.5
4-41.5+10

Показан процент ингибирования (4-) или активация (—) по отношению к контро
лю. Условия тс же, что и в подписях пол рис. 1 и 2. “В среле отсутствует Са2+. Даны 
результаты 3- 5 измерений.

Весьма интересно действие фенольных соединений, обладающих до
норно-акцепторными свойствами (рис. 1Б, табл.). И менадион, ингиби- 
рующнй выход К:, и ДХФИФ, увеличивающий К проводимость, добав
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ленные после аскорбата, сами вызывают двухфазное изменение pH, 
при этом менадион угнетает опосредованный ФМС всплеск pH, а 
ДХФИФ, наоборот, несколько увеличивает его. Добавим, что и мена
дион, и ДХФИФ, добавленные до аскорбата, сами но себе всплесков 
г-Н не вызывают. Другое фенольное соединение, «-нафтол. действует 
аналогично менадиону (табл.).

Антиоксидант ионол ингибирует потерю К клетками, в то время 
как другой антиоксидант а-токоферол практически не оказывает влия
ния из калиевую проводимость (табл.). .Между гем опыты показали, 
что если при добавлении аскорбата-г ФМС количество образовавшегося 
МДА, конечного продукта НОЛ, равняется 52,88 ±3,85 мкмоль МДА/л- 
эритроцнтов (п = 5), то и а-токоферол и ионол уменьшают эту величину 
почти одинаково, до 42,62±3,84 (п = 4) и 41.65-4,8 (п = 4) соответ
ственно.

Несколько по иному действуют эти соединения па калиевую про
водимость. индуцированную перйодатом (рис. 2, табл.). Как видно 
из рисунка. Са2+ существенно увеличивает скорость выхода К 
11,12 .ммоль՛мин-л эр и 0,592 ммоль/мип-л эр соответственно). Отме
ним что если концентрацию перйодата вереде увеличить до 3 мМ, 
то Са'՛ практически не оказываел влияния па утечку К При этом 
второ;- горб ко pH (рис. 2, среда бе:։ Са՜-’՜) более выражен п Са1- почти 
не сглаживает его.

Р ՛ 2. Выход К- н кинетика изменения pH иод действием перйодата Кз. 
0.1 мл клеток внесено в 3 мл среды, содержащей 150 мМ холинхлорида и 
0.1 мМ КС:. Добавлены: -------- 1 мМ перйодата; 1 мМ Са2՛ и пе

рйодат: —.--Са21. 13,3 мкМ олнгомицнна и перйодат 1=26=1°С.

ПОЛ в результате действия перйодата использованным нами мето
дом нс выявлялось из-за обесцвечивания перйодатам реагентов ТБК 
| 13] Однако в работе [13] отмечается повышение уровня дненовых 
копт.юга тон. начальных продуктов ПОЛ. В течение эксперимента (20— 
25 мин) гемолиз эритроцитов в результате действия перйодата практи
чески не происходит.
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Представляется возможным, что подобные различия в эффектах 
исследуемых соединений на калиевую проводимость обусловлены не
одинаковыми механизмами регуляции выхода К՜.

Помимо того, что электрондонориая система аскорбат4 ФМС ин
дуцирует Са2*-зависимый К* канал, нс исключено усиление входа Са2՜*՜ 
в эритроциты вследствие ингибирования Са---?\ТФазы эритроцитов,, 
«откачивающей» Са2- из цитоплазмы активированным кислородом, об
разующимся под действием ФМС [12] Известно, что в мембранах эри
троцитов обнаружены НАДН-дегидрогеназиая и Н АДН:циго.\ром с-ре- 
дуктазная активности и цитохром [6]. Антнмнцин ингибирует пере
нос электронов в митохондриях на участке от цитохрома г к цитохро
му в [3]. Олигомниин и ДЦКД. классические ингибиторы Н'т-АТФ- 
азы митохондрий, могут связываться с НАД11-дегидрогеназой [3. 16]. 
Недавно было обнаружено, что ДЦКД может ингибировать НАДНгуби- 
хинон-оксиредуктазу из митохондрий сердца [18]. Атебрш: же являет
ся специфическим ингибитором НАД1 [-дегидрогеназы плазматических 
мембран [7].

Эффекты фенольных соединений, менадиона, а-нафтола, ДХФИФ. 
а также «пространственно затрудненного» фенола ионола нуждаются 
в более подробит м рассмотрении Было обнаружено, что менадион на 

подавляет 11 ДДН-дегидрогеназную активность эритроцитов [9]. 
Однако затем выяснилось, что это справедливо только для обработан
ных детергентом тритоном Х-100 клеток [8]. 13 среде же без тритоне 
менадион вызывает увеличение активности НАДН-де; идрогеиазы. От
метим, что для индуцирования Са-*-зависимого К՛ канала необходимо 
присутствие ФМС. Очевидно, что только ФМС может эффективно вза
имодействовать как переносчик электронов с мембранной оксиредуктаз
ной системой [-1]. Аскорбат же необходим <ак донор большого коли
чества электронов. При восстановлении мембранных компонентов, 
акцептирующих два электрона с кажущимся рёдокс-потенциалом около 
НУ мв, происходит сдвиг от низкого к высокому средству ионов Са2 
[4]. Стандартные окислительно-восстапонипльпые потенциалы мена
диона. аскорбата. ФМС и ДХФИФ равны соответственно I 8. ■ 58. 4-80 и 
4-217 мв [3]. Можно предполагать, что имея разные потенциалы отно
сительно аскорбата и мембранных компонентов, менадион и ДХФИФ 
будут или окисляться (менадион) или восстанавливаться (ДХФИФ), 
меняя тем самым окислительно-восстановительное состояние всей сис
темы в целом. Это может приводить к изменению сродства мембран к 
Са2+ и в конечном итоге уменьшать или увеличивать выток К .

Можно предположить, что ингибирующее влияние «-нафтола так
же происходит из-за взаимодействия с редокс-цепочкой эритроцитов. 
В пользу этого говорит тот факт, что заместителем в нафталиновом 
кольце молекулы является группа ОН. обладающая электрондонорными 
свойствами. Действие антиоксиданта ионола, но нс а-токоферола, то
же может быть обусловлено взаимодействием с окислительно-восста
новительными компонентами мембран; таким образом, угнетение выто- 
ка К՛ не связано с ПОЛ.
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Из таблицы видно, что блокировка SH-rpynn Nl-этилмаленмидом 
и ПХМБ ингибирует выход К*, т. е. эти группы участвуют в регуляции 
Са2*-за виси мой К՛ проводимости, индуцированной электрон донорной 
системой. В то же время сам факт окисления >.и\ групп не существен, 
поскольку дитиотреитол, восстанавливающей тиоловые группы, почти 
не оказывает влияния,

В работе [13] сообщалось, что периода։ ՝.;< образовывать норы 
в мембранах. Увеличение К проводимости поп.!мн Ст֊- говори։ о том, 
что или активируется Са-’~-заввсимыи К՜ капал, или Са*1 действует на 
поры. Тот факт, что олигомицин, который блокирует Са; -зависимы։։ 
К:--канал, каким бы путем он не образовывался [2, 15], нс называет 
влияния в бескальциевой среде (табл.), служит подтверждением инду
цирования канала. Можно предположить, что Са2»- входит в эритроци
ты вследствие ингибирования Са2՛-АТФазы эритроцитов окислен
ными продуктами действия перйодата или непосредственно через поры. 
Антимицпп же. который уменьшает как С.;-'-зз։щснх?ый, так ։ Са- -нс 
зависимый выход К~, скорее всего, обладав'։ какими-то ш'бошыми дей
ствиями на проводимость. Отметим, что аптимпцин иют.шруст в эри
троцитах не зависящий от Са2՜ выход К . индуцируемый ։՝; ч-iii. -ч к.о.՛. 
К* валиномициком [2, 15].

Из таблицы видно, что ингибирование ионолом и а-токоферслом 
калиевой проводимости существеннее без С.՛։2’, чем в ею присутствии. 
Это говори։ о том. что антиоксиданты не влияю։ на Сай4-за։шгкмую 
компоненту вытока К՛. Ингибирование же может происходить вслед
ствие подавления процессов окисления мембранных тиоловых групп, 
учас։вующих п образовании пор [13]. Липиды же не существенны для 
функциопиронаиия пор [13]. Поскольку фенольные оедииения могу։ 
связываться с SII-группами, то представляется возможным, что инги
бирование К проводимости п-иафтолом и ДХФИФ есть результат их 
действия и? тиоловые группы. Не исключено также предо։вращение 
окис.к.։ ия тих групп указанными вещее՛։вами

Перйодат ^щциирует образование мембранных белковых агрега
тов, причем важная роль в этом принадлежит SH-группам [13]. Об
работка дитиотреи голом ведет к полному восстановлению прежней по- 
липептидиой картины, а N-этилмалеимнд. ковалентно связывающийся 
с тио.; вы?.։;։ группами, предотвращает образование белковых агрега
тов [13|. В наших опытах оба эти соединения ингибировали выток К 
(табл.).

Ингибитор транспорта анионов SITS уменьшает выход К , очевид
но, по двум причинам: 1) SITS может предотвращать проникновенна 
перйодата в эритроциты через анионную транспортную систему подпей 
3 мембраны, поскольку перйодат является анионом сильной неоргани- 
щекой кислоты 13]; 2) вследствие подавления выхода О [13]. кото
рый может служить сопутствующим анионом для К+.

Таким образом. мох<по прийти к выводу о существовании различ
ных механизмов выхода К* из клеток, индуцированного окислительны
ми процессами. В отличие от перйодата, образующего поры, Са3 -дави-
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снмыи К՜ канал, активируемый электрон донор нон системой, функцио
нально связан с мембранными редокс-компонентами и регулируется 
степенью восстановленное™ электротранспортной цепочки эритро
цитов.
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ВЛИЯНИЕ НЕЙРОГОРМОНА«С» НА ЗАХВАТ
5Н НОРАДРЕНАЛИНА СРЕЗАМИ СЕРДЦА КРЫСЫ 

ПРИ БЛОКАДЕ РЕЦЕПТОРОВ

Р. О. КАРАПЕТЯН, т. В. ПОПОВА, М. Ш. МУРАДЯП. А. А. Г АЛОЯН
Институт биохимии АН АрмССР, Ереван

НС усиливает захват •МГнорардреналпиа различными частями срезов серд
ца. Под влиянием НС при предварительной блокаде рецепторов только 
нейролальиын ингибитор кокаин активирует захват амина во всех частях 
сердца, т. е. нзблюдаегся миомышечнын захват Активация захвати Ж-иор-

Сокращсиия НС—нейрогормон «С». НА—норадреналин. ЭГТА—этиленгликоль- 
тетрвуксусная кислота. ПП—пропранолол, ФА—фентоламин, Кок—кокаин, ДМП— 
досеетилнмипрамин, 11зПНЛ—нзопронилиорадпеналин, НТ—налтрексон. Н—налоксон, 
Атр атропин. Ам—амнзил.
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адреналина под влиянием НС4՜Кок. по-вндимому. связана е учагпн-м и 
регуляции функционального и метаболического обмена медиатора « 
нейроне.

Նելրոհորմոն սրաի տարրեր հատվածներում ո> ծեդա է/Նում /■ «Ц | - նորս.՚դր է.
Նաչքէնի կլանումրւ ՆՍ-ի ու մեդացնուլ ագգեցու/էյոէնր աոկա Լ կոկաինով Նախաաէւս 
նհ յրոնւսլ կլանման րչսկադա լի դեպքում։ Սրտի րս/որ !ա տվա քներս. մ Ոէմեդա 
նո։մ ) ամինի կլանում ր' նկատվում Լ մ ի ո մ կան ա լին կլանում:

Риш երեոււի ին, ամինի կլանման ուժեղացում ր ՆՍ-ի և ր [ո կա տորնե րի աղ- 
՚յ1.չ)Ո։/1>ան ներքո կարելի ? դիտեք նեյրոնում մեդիատորի ֆունկցիոնալ և մետա- 
րո;իկ փոխանակով)լան կարգավորումովր

Neurohormone "C“ (NC) increases tbr uptake of IP - noradrenal. <• (NA) 
by different parts ot heart slices. Linder Nil intluenrc at p:e5- nary 
blockade ot receptors only neuronal inhibitor, kokain a nvalc.s amine 
lake in all parts of the heart, that means u e notice a miomusculac uptake 
The largest activation ot IP—NA uptake under Nt. 4֊ Kok influeme, pro
bably, takes place because ot its participation i; the reg. alion nt lun I,- 
onal metabolism of mediators in ike ne ..mt:.

Нейрогормон r.C> норадреналин—блокада рецепторов

Нейрогормон «С» оказывает значительное метаболическое влияние на 
различные органы, в особенности на сердце, участвуя в регуляции ак
тивности фосфорилазы, гексокииазы и ферменгин цикла Кребса [ 1|. 
По данным экспериментальных а клинических исследовании, НС может 
также служить эффективным средством при лечении ряда спазматиче
ских болезнен сердца [2, 3]. Сердце является органом-мишенью для 
НС, а последний в свою очередь является ингибитором фосфодиэстераз- 
иой активности [4].

Нервные окончания обладают способностью почти немедленно за
хватывать продукты их секреции. Поэтому транспорт может быть двух
сторонним феноменом в нервных окончаниях. В этих процессах —как 
к мобилизации, так и транспорте в обоих направлениях важную роль 
играют электролиты [7]. Показано, что захват норадреналина (цирку
лирующего) происходит в большей степени в тканях с богат. ,m симпа
тическом иннервацией, таких, как сердце |8| Нейроны, которые выде
ляют норадреналин, обладают специфической транспортной системой, 
способной транспортировать ПЛ из внешней среды внутрь нейрона. По
добные системы имеются в нейронах, содержащих серотонин и дофа
мин. В холинергических нейронах имеется система захвата для пред
шественника холина [9].

Нами показано, что НС (0,02- 0,1 мЕ-мл) проникает через 'лззма- 
тнческую мембрану клетки, высвобождая Са2’ из внутриклеточных ре
зервуаров, в результате чего повышается внутриклеточный уровень 
Са2՜, приводящий к инактивации Са’--канала. В присутствии ЗЕТА 
ингибиторный эффект НС на Са2--юк резки снижается [5]. Не исклю
чена возможность влияния НС на клеточную мембрану. Это влияние 
приводит к повышению чувствительности медиаторов нервной систе
мы—норадреналину и ацетилхолину [6].

В настоящей работе представлены результаты изучения влияния 
НС и веществ, специфически блокирующих а- и p-адренорецепторы, хо- 
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лннорецепторы и рецепторы морфина, на скорость захвата 31 {-норадре
налина изолированными срезами сердца.

Материал и методика. Опыты проносили на белых крысах породы нистзр массой 
180֊-200 г. Крыс оглушали электрическим током и дехапктировалм. Срезы правого 
п левого частей предсердия и желудочков сердца инкубировали в растворе Тнроде, со
держащем (в мМ) .\аС1 -153.9. КС1-4.5. СаС12 2.5. МКС12 -1,0. №НСО3—I1.9. 
МзЩРОц—1.0. глюкозу—5,5, аскорбиновую кислоту 2.8. Инкубацию проводили в те
чение 30 мни в камере объемом 10 мл при 37°, насыщенно։': кислородом. Затем в све
жем растворе Тнроде проводили инкубацию < ингибиторами рецепторов в течение 
20 мин. после чего срезы по 30 мин инкубировали в свежем растворе Тироле в присущ 
ствни НС н зН-норадрсналииа в концентрации 0.02 мкКн/мл (3-10 9). По окончании 
инкубации срезы пятикратно промывали раствором Тираде, затем их помещали в сцпц- 
тнлляционные кюветы, заливали 1 мл этилового спирта и оставляли на 16—18 часон. 
После этого добавляли в кюветы. 10 мл сцинтилляционной жидкости, содержащей 4 г 
ППО (2.5-дифеинлоксазрл) и 100 М1 ПОПОН (1,4-ди-5-фснил-2-океазолнл бензол) па 
1 л толуола [Ю]. Радиоактивность измеряли на жидкостном сцинтилляционном счет
чике СЛ-30 «Интертекпик» (Франция) ■ внешним стандартом, что позволило выразить 
захват зН-норадрсналнн.т п распадах н мин на ՛ г ткани. В опытах был использован 
4Н-норадреналнн фирмы «А.мершям» (Англия) с удельной активностью 8.2 Ки/ммоль.

Результаты и обсуждение. Предсердия, как и большинство орга
нов, иннервируются длинными постганглионарными адренергическими 
нейронами [И] и имеют достаточно плотную симпатическую иннерва
цию при небольшом объеме мышечной ткани [12].

Для определения звена, на которое действует ПС, был поставлен 
ряд опытов со срезами правых и левых предсердий и желудочками 
сердца. Как видно из рисунков. ПС в дозе 0.2 ФДЭ Е вызывает усиле
ние захвата амина срезами пи сравнению с контролем в правом и ле
вом предсердии на 106 и 25% соответственно, в правом и левом желу
дочках сердца—на 87 и 91% соответственно.

Блокада |}-адренорецепторои пропранололом к концентрации 
5-10 7М приводит к активации захвата амина в правом и левом пред- 
сердш на 121 и 31% соответственно. В желудочках сердца подобною 
эффекта не наблюдается НС в сочетании с пропранололом снимае։ 
захват амина во всех отделах сердца, кроме правого желудочка, где 
захват амина составляет 36%.

Блокатор а-адренорецепторов фентоламин (5-10 7М) приводит к 
активации захвата норадреналина во всех частях сердца, больше этот 
эффект выражен в правом предсердии (138%, Р>0,001). В сочетании 
с НС наблюдаемый положительный эффект также сохраняется толь
ко в срезах правого желудочка сердца.

Интерес представляют данные, полученные под влиянием ингиби
торов нейронального захвата кокаина (5*10-®М) и ДМИ (5«10-7М) и 
при их сочетании с НС.

Кокаин и ДМИ специфические ингибиторы нейронального захва
та—приводят к отрицательному захвату амина срезами сердца, исклю
чение составляет влияние ДМИ па захват амина праным предсердием, 
где положительный эффект составляет 51% с вероятностью Р<0,001. 
Иод влиянием ИС при предварительной блокаде нейронального захва
та кокаином во всех частях сердца активируется захват амина: в пра
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во?.։ и левом предсердиях на 218 и 101%, правом и левом желудочках 
сердца на I 12 и 235% соответственно по сравнению с кокаин- ным эф
фектом (рис. 1—4).

Рис. 1. Захват норадреналинз-НЗ срезами правого предсердия под влия
нием НС и его сочетаний с ингибиторами адрено морфико* и хо.чнноре- 
непторов. По осн ординат- отклонение от контрольных данных в %. Ве
роятность ингибиторов и НС приведена в равнении контролем, а соче
тание ингибиторов-|-НС е результатами соответствующих ингибиторов. 

Средние данные 6—12 опытов.

Полученные результаты позволяют считать. что НС, снимая эффект 
кокаина, имеете с тем увеличивает чувствительность адренергических 
структур, накапливая норадреналин.

Второй блокатор нейронального захвата ДМИ в сочетании с НС 
сохраняет свой отрицательный захват во всех частях сердца, кроме ле
вого предсердия, где положительный <ахват составляет 215%. Положи
тельный захват в правом предсердии исчезает.

Следующая серия опытов проводилась с ПзПНА ингибитором эк- 
странейрональпого захвата (5-10 7М), который сам не поглощается 
нейронами и вызывает отрицательный захват, эта же тенденция сохра
няется при сочетании с ПС.

Характер действия блокаторов репей торов морфина налтрексон 
(0,3-!О՜8 М) и налоксон (0,39-10 8 М) на отделы сердца неодинаков. 
Если в левом желудочке сердца их стимулирующее действие с ПС сум
мируется, то в правом этот эффект снижается Налтрексон стимули
рует захват амина в правом предсердии, к левом же оказывает отри
цательное воздействие. Но в сочетании с НС этот стимулирующий эф
фект в правом предсердии отрицательный, а в левом стимулирование 
составляет (—) 39 до 155%.
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Представляют особый интерес данные, полученные с лнтмкамн хо- 
лннореиепторов -амизнлом (0.29-10՜՜* М) и атропином (0,15-10 ’ М); 

положительный захват, нс-которые вызывают во всех частях сердца

Рис. 2. Захват корадреиалина-Цз срезами левого предсердия иод в ноши֊ 
см ПС. Обозначен»? на риг 2—4 те же, что на рис I.

Рдс, 3. Захват норадреналина 1Р срезами правого желудочка сердца под 
влиянием ПС

ключеннс составляет лишь левое предсердие. где влияние атропина о г
ринательное. В сочетании с НС указанные вещества вызывают отрица-
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тельный захват. Исключение составляют эффект с а.мнзнлом в правом 
Предсердии, где он суммируется и доходит до 100% (Р<0,02) и в левом 
предсердии с атропином, где он равен 110% (Р<0.01).

•”՛ ■ ; Захват ворядрсналвна-Нз срезами .юного желудочка сердца под 
влиянием НС.

1 i <i\ епиые в настоящей работе результаты позволяют считать 
ню дейенше нейрогормона осуществляется через нейрональный захва՜ 

ядрен՛'рецепторов. Лишь в сочетании с кокаином ПС проявляет харак 
терньн՜ ля пего эффект в ор։аном-мишеныо является сердце.
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ПРИМЕНЕНИЕ ФАКТОРНОГО АНАЛИЗА В ЦЕЛЯХ ИЗУЧЕНИЯ 
ПАТОГЕНЕЗА ПЕРИОДИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ У ДЕТЕЙ

а А. АСТВАЦАТРЯН. .1 4. ОРДУХАНЯН, Е. X. ТОРОСЯН. 
с. с. арустамян. л /» члгакян

Ереванский медицинский институт, кафедра педиатрии педиатрического факультета

Произведен факторный jh;i.:h.i <• шпользованием ЭВМ некоторых анамне
стических. клинико-лабораторных данных детей. Страдающих разными фор 
манн периодической болезни Интерпретированы варнмакс факторы, со
держащие показатели неспецифического иммунитета

Լ սր«րրերակ<սն ԱէարրԼր ձևերով տաոսքԱքՈղ երեխա
ների ւււն ամեն զային որոշ տվյա/ների 1{ւինիեյաքարորատոր ցՈւէքանիշներ ի (՛թվով 
S1J զորձոնւսյին Հետազոտություն՝ (լեկտրոնւս քին Հաշվիչ մեքենայի կիրա ռմամրւ 

Սսսսզվաձ վարիմարււ զործոններիր վեր/m ձվւսծ են II։ քն իւմրերր. որոնք 
պս։րուն։ս1(ո։մ են ոչ սպեցիֆիկ իմունիտետի ցուցանիշներւ

А practic-.il research has been do:..- on children suffering from periodical 
diseases the received .in.irnncsi. some data, cJitilco-labofator у data (Ki in 
number*) by е.и-տ oi electronic computer machine

From the ie eivc.l ՝. rima\-actors those groups are analysed, which 
include n hi specific Immio tfatn.

Болезнь периодическая- -иммунитет неспецифический—анализ факторный.

Процесс математизация биологин и мелчцинсксж науки приобретает в 
настоящее время широкие масштабы и организованные формы [I -4, 
б, 7] С помощью методов многомерного статистического анализа па 
ЭВМ [2] проводится моделирование процессов, обеспечивающих жиз
недеятельность организма в норме и патологии, изучаются и։гу:реннис 
корреляции параметров, описывающих систему. Одним из мего.юв мно
гомерного статистического анализа, позволяющим решить эти задачи, 
является факторный анализ [4, б, 7]. Нами было предпринято иссле
дование периодической болезни, у детей с применением факторного ана
лиза. Необходимость продолжения изучения этого заболевания об
условлена недостаточностью представлении о его природе, особенно
стях течения в детском возрасте, а также трудностями диагностики. В 
литературе имеется опыт применения математических методов с целью 
изучения некоторых гвеньев патогенеза развития ПБ у тетей [1J. Од
нако в упомянутой работе использованные параметры во многом име
ли качественную характеристику. Перечень параметров, и; вмененных 
в настоящем исследовании, дополнен цитохимическими данными, ха-

ПБ—периодическая болезнь. ПБй—абдоминальная форма. ПБг— 
торакальная форма. 11Бс—смешанная форма. ЩФН щелочная фосфатаза кейтрдфи- 
лои. КФН-кислая фосфатаза нейтрофилов. КФЛ—кислая фосфатаза лимфоцитов, 

нейтрофилов, СДГЛ—сукциндсгилригеказа им фо питов,
СРП -<С>-реактивный протеин, СОЭ—скорость оседания эритроцитов. ACT—аспар- 
Татлмяйотраигфер^а. АЛТ ֊дллнииамш10т?аигферази, Г—варнмакс-ф.::-;: 
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рактеризующими функциональную активность лейкоцитов перифериче
ской крови, являющимися показателями ((«специфического иммунитет! 
и имеющими патогенетическую обусловленность при ПБ у детей.

-рнн.: и методика. Клинический материал представ.:ен данными обсследова- 
!1ня ,У.1 детей больных »1Б (29 девочек. 66 мальчиков) и возрасте <|т 3 ю 15 лет. От- 
бира..1 некоторые анамнестические сведения, результаты клнническ.-.х иммунологиче
ски? бнохнх’чческих и фугих лабораторных исследований в перво;: приступа и вне 
его В.чте Ч признак. и.» них 73 имели четкую количественную характеристику Нс- 
спенпб.'чг. ни иммунитет, выражающийся в показателях активности щелочной и 
1,11с.ки. ф.хфэтаз миелопероксидазы нейтрофилов, кислой фпсфг.та.ты и сукцнндегнд- 
рогси:;<и лимфоцитов, определили цитохимическим метолом в мазках периферической 
крови но Нарцяссову [5]

Дли 1пЯ8лення внутренней структуры взанмозавнснмостей используемых пара
метров применена модель факторного анализа, я частности метод главных компонен
той 1 ч ф; ктори^знин и последующее варимакс вращение дли обеспечения ннтерпре- 
Т.1Ц1Ч1 • •■туч-нных факторов [4. 6]

Про рачМная реалнзлцнм модели проведена н среде пакета прикладных программ 
Калиф ’гнс ко го университета ВМДР-77 £7]

жмигм и 1<псу>п-()еиие. Применение факторного анализа по- 
• ՛• 1 .с1 и.՛ абрис жать уже известные патологические аспекты забо-

.др.; ՛.ня, связанные с ферментативным профилем лейкоцитов и являю- 
д'-ь .ока <■ .елы :в м процесса их дегрануляции в момент приступа.

Произведен :ю отдельным формам заболевания: абдоми- 
»՛ ..|| > • ! р калыши. смешанной. Наиболее примечательными явля
ются следующие корреляции цитохимических показателей. При ПБа 
(гаол ]| :՝:сс1ся положительная корреляция (Ь'а-1) между показате
лями ШФП, MIUI, С .1171 и К.ФН. । также КФ Л во внеприступном пе
ри. .... । пимяп > о перенесенном »бострении). В корреляции участвуют 
показе :сли, характеризующие иммунокомпетентную систему: лимфоци
ты, я -I:■ офнлы, мсиониты, а также палочкоядерные и сегментоядерные 
нейтрчф. лы (участие различных звеньев иммунной системы в реализа
ции приступа) Примечательно, что длительное питание .материнским 
м л;՛. >м в последующем сопровождается снижением ((«специфической 
резш : .ли!0с1н в момент приступа ПБ. особенно в случаях с отягощен
ным I?. .:?..ч юму заболеванию семейным анамнезом (Ра—3).

Р.: :..’иие амилоидоза при ПБа (Ба-З), независимо от периода за- 
болгв. . ня, сопровождается угнетением бактерицидной функции нейтро
фил : । в. •пиженае активности МПН), истощением энергетических ре
сурс Понижение активности СДГЛ), повышением поглотительной 
с ри՛ чб. щи нешрофилов (значительное увеличение ^неприступных зна- 
'".'П1.՛! 1ЦФ11). Последнее, возможно, является результатом увеличения 
коли 1ес;ва парапротеяно г.редшестпенников амилоидного—БАЛ белка. 
Указанные изменения в основном сохраняются и во внеприступном пе
риод։ . т. е речь идет не о временных сдвигах, реализующих приступ, 
а о более постоянных патологических механизмах заболевания, связан
ных с пораженном клеточного звена иммунной системы.

Высокий уровень иммунологических показателем ко время ремис
сии (Ра-7) сочетается с низкими значениями К.ФН. КФЛ, а также с мо- 
ноцнтопенией. Эта тенденция более выражена при отягощепности па-

490



Таблица I. Матрицы нагрузок некоторых варкмакс-факторов при абдоминальной 
форме периодической болезни у детей

Варнмахс-факторы
। ври лыки

Рз-1 Рз-3 Ра-7 Ел —11

1. Давность заболевания 0.0 0.6 0.0 0.0
2. Возраст отца 0.0 0.0 0.0 -0.3
3. Разница в возрасте родителей 0.0 0.0 0.0 -0.7
4 Отягощенность ПБ ио линии матери 0.0 -0.7 0.0 0.0
5. — >— по отцу 0.0 0.0 0.3 0.3
6. Сроки кормления грудью -0.4 0.0 0.0 0.0
7. Продолжительность приступа 0.0 0.0 0.0 0.6-
8. Количество эозинофилов—1 0.6 0.0 0.0 0.0
9. Количество палочкоядерных нейтрофилов - 1 0.5 0.0 0.0 0.0

10. Количество сегментоядерных нейтрофилов— 1 6.(1 0.0 0.0 0.0
11 Количество лимфоцитов 1 0.6 0.3 0.0 0.0
12. Количество моноцитов—1 0.5 0.3 -0.3 0.0
13. Уровень СОЭ—1 0.0 0.4 0.0 -0.4
14. Уровень СОЭ—2 0.0 0.6 0.0 —0.4
15. Уровень общего белка крови •1.0 0.0 0 0 0.3
16. Активность ЩФН 1 0.9 0.0 0.0 0.0
17. Активность ЩФН—2 0.0 0.6 0.0 0.0
18. Активность КФН—1 О.7 0.0 0.0 0.4
19 Активность КФН- 2 0.0 0.0 -0.4 0.0
20. Активность КФЛ 2 0.8 0.0 0.6 0.0
21 Активность .ПНИ— 1 0.9 0.0 0.0 0.0
22. Активность МПН— 2 0.0 0 6 0.0 0.0
23 Активность СДГЛ—1 0.8 0.0 0.0 о.о
24 Активность СДГЛ—2 0.0 0.5 0.0 0.0
25. Количество Т-лимфоцитов 0.0 0.0 0.8 0.0
26 Уровень иммуноглобулинов А, М. (> 0.0 0.0 0.0 0.0
27. Индекс Мурванидзе о.о -0.7 0.0 0.0
28. Наличие мочевого синдрома 0.0 0.9 0.0 0.0
29. Сопутствующие холангиохолецнетиты 0.0 0.0 0.3 0.0

УР 6 I 5.4 4.6 3.07

Примечание; индекс при Г обозначает клиническую форму ПБ. при анализе кото
рой получен данный варн макс-фактор. цифра указывает порядковый номер варнмаке- 
факторз. Лабораторные показатели периода приступа обозначены цифрой I, внедри, 
ступкото—цифрой 2. ՛.

следования ПБ по отцу, а также в случае наличия у больного хрониче
ского холангиохоленистита н качестве сопутствующего заболевания. 
Больший разница в возрасте родителей и зрелый возраст отца способ
ствует высокому уровню СОЭ и значительному увеличению активности 
КФН во время приступа; в таких случаях отмечается снижение уровня 
общего белка крови (Ёа-И). •

При ПБт (табл. 2) как приступныс, так и внеприступные значения 
цитохимических показателей (КФН, ЩФН, КФЛ, СДГЛ, ШФН) скор
релированы между собой, а также с уровнями гемоглобина, эозинофи
лов и СОЭ (Рт-5). Длительное вскармливание материнским молоком в 
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анамнезе и осложнение Г1Б заболеваниями желудочно-кишечного трак
та способствуют высокому уровню этих ферментов, что чаще наблюдает
ся у девочек при ранней манифестации заболевания. Высокая актив
ность КФН (Рт-6) в течение заболевания коррелирует с выраженной 
амплитудой изменения активности аланинаминотрансферазы н аспар-
Таблица 2. .Матрицы ншдузок некоторых варнмахс-факторов при торакальной 
форме периодической болезни у детей

Варимакс фак։оры
11 р и < и л к: । ------------------------------------------------------

Гг ֊_з Гт -5 Гт 6

1. Возраст больного О 0 -0.5 0.0
2. Пол больного 0.0 - 0.5 0.0
3. Возраст манифестации 11Ь 0.0 0.3 0 0
4. Сроки кормлении грудью 0 4 0.8 о.о
5. Частота приступов 0,7 О.<1 0.0
б. Продолжительность приступов -0.5 0 0 О.о
7. Наличие мочевого синдрома 0.0 о.о 0.
8. Наличие суставного синдрома 0.0 0.0 0.5
9. Сопутствующие дискинезии 0.9 0.3 0.0

.10. Сопутствующие желуд.-кищечнш заболевайкл 0 0 0.4 0.4
11. Сопутствующие другие заболевания 0.6 0 0 0 (1
12. Уровень гемоглобина 1 0 0 0.4 0.6
13. Количество палочкоядёрных нейтрофилов 1 о.о 1) 8 о.о
14. Количество сегмелтоядерных нейтрофилов 2 0 0 о.З 0.9
15. Количество лимфоцитов—2 О.о -0.3 0.9
16. Количество моноцитов 1 0 0 0 0 —0.6
17. Количество эозинофилов 1 0.0 0.8 0.0
18. Уровень СОЭ—2 0.4 0.7 0.0
19. Активность ЩФН 1 0.0 С.6 0-0
20. Активность ЩФН 2 0.0 0.7 0.0
21. Активность КФН֊ 1 0.0 0.6 о.о
22. Активность КФН 2 0.3 0.0 0.8
23. Активность К ФЛ— 1 0.0 0.0 0.8
2-1. Активность КФЛ—2 0.4 0.7 0.0
25. Активность МТН -1 О.9 0.0 0.0
26. Активность СДГЛ 1 0.5 0.0 0.0
27. Активность СДГЛ 2 -0.1 0.8 0.0
28. Активность АЛТ 1 0.9 0.0 0.4
29. Активность АЛТ- 2 0.0 0.0 -0.6
30. Активность АСТ—2 0.0 0.0 0.6
31. Активность амилазы—2 -0.5 0.0 0.6
32 Уровень р•липопротеидов 0.3 0.0 -0.5

УР 8.7 7.5 7.4

гатаминотраисферазы н ^-липопротеидов в зависимости от периода за
болевании, а также с высоким уровнем амилазы в крови. Осложнения 
ПВт желудочно-кишечными заболеваниями или артропатией заметно 
влияют па активность названных выше ферментов. Их высокая актив
ность и низкий уровень СДГЛ и МИН сочетаются с мопоцитопенией во 
время приступа.
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Урфвень МИН во время приступа ПБт положительно коррелирует 
с активностью аминотрансфераз (ACT, АЛТ), снижение активности 
этих ферментов имеет место при особо тяжелом я длительном течении 
заболевания, с частыми, продолжительными приступами, с нарушением 
функций поджелудочной железы и почек. Эти явления усугубляются 
при имевшем место в анамнезе длительном вскармливании материн
ским молоком, а также при наличии сопутствующей патологии (воспа
лительные заболевания дыхательной системы и ЛОР-органов).

Таблица 3. Матрицы нагрузок некоторых варимакс-факторов при смешанной 
форме периодической болезни у детей

Паримак<-факторы
1

Pot - 1 Нем - 6 Рем 9

1. Возраст манифестация ПБ 0.0 0.6 0.0
2 Возраст отца 0 4 0.5 0.0
3. Возраст матери 0.0 0.4 0.0
4, Отягощенность ПБ по матери 0.0 0.9 0.0
5. Отягощенность ПБ по линии матери 0.0 0.0 0.8
6. Отягощенность по отцу 0.5 0.5 0.0
7 Отягощенность ио снбсам 0.0 0.0 0.4
8. Частота приступов 0.0 0.4 0.4
9. Активность ЩФН 1 0.96 0.0 0.0

10. Активность МТИ- 1 0.96 0.0 0.0
11. Активность МПН—2 0.0 0.0 0.8
12. Активность СДГЛ- 1 0.95 0.0 0.0
13. Активность СДГЛ 2 0.0 0.9 0.0
14. Активность КФН—1 0.8 0.0 0.0
15. Активность КФН—2 о.о 0'8 0.0
16. Активность КФЛ— 1 0.6 0.0 0.0
17. Активность КФЛ—2 0.3 0.5 0.0
18. Уровень гемоглобина— 1 0.96 U.0 0.0
19. Количеств!՛, эритроцитов—1 0.9 0.0 0.0
20. Количество лейкоцитов—1 0.95 0.0 0.0
21. Количество лимфоцитов- -1 0.4 0.0 0.0
22. Количество моноцитов—1 0.4 0.0 о.о
23. Активность СРП 1 0 b -0.3 н.О
24 Активность СОЭ— 1 0.7 о.о 0.0
25. Активность р-.тнпопротеидой—1 0.4 0.0 0.0
26. Активность р-липопротеидов—2 0.5 0.4 0.0
27. Активность сиаловых кислот—2 0.0 0.0 0.4
28. Активность диастазы—2 0.0 0.3 0.7
29. Активность АЛТ—1 0.0 0.0 -0.4
30. Активность АСТ— 1 0.0 0 0 -0.3

VI» 11.89 4.3 3.3

Для ПБсм (табл. 3) также характерна корреляция цитохимиче
ских показателей (ЩФН, КФН, КФЛ, СДГЛ, МИН) в момент присту
па с уровнем гемоглобина, количеством эритроцитов, лейкоцитов, лим
фоцитов, моноцитов, эозинофилов и ^-липопротеидов (Бсм-Г). Высокие 
значения СДГ'Л и КФН в период ремиссии чаще наблюдаются при сс- 
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мейной отягощенности ПБ, особенна в случае поздней манифестации 
заболевания (Fcm-6). Отягощенность ПБ но матери или сибсам не пре- 
.пятствует нормализации активности MTIFf во время ремиссии (Fcm-1)', 
что сочетается, однако, с частыми приступами, высоким уровнем диа
стазы мочи, низкими значениями ACT, АЛТ. Отягощенность по отцу 
.сопровождается, как правило, более низкими значениями МПН.

Подытоживая приведенные данные, следует отметить типичную для 
всех клинических форм связь цитохимических показателей между собой, 
что сиг .де՜! с.-лье: с т о с (ИНОМ патогенетическом механизме. Их объеди
няет также корреляция с другими показателями иммунитета (иммуно
глобулинами, -телом лимфоцитов, нейтрофилов, моноцитов). Однако 
больший нптерс представляют различия к патогенетических взаимо
связях яри различных формах заболевания

Фактор длительного вскармливания материнским молоком в анам
незе коррелирует г цитохимическими и другими патогенетически. обус
ловленными факторами лишь при изолированных формах заболевания; 
При рассмотрении этого фак юра как способствующего манифестации 
ПБ его отсутствие в корреляции можно объяснить особенностями ме
ханизма наследования и пенетрантности: для проявления форм с отно
сительно малой экспрессивностью (ПБ:՛. ПБт) необходимо дополнитель
ное воздействие ряда провоцирующих факторов (например, ыигельное 
вскармливание материнским молоком), в то время как смешанная фир
ма в силу своей большей генетической отягощенности обнаруживает 
меныную зависимость от влияния факторов внешней среды. В аспекте 
генетических особенностей заболевания представляет интерес и гот 
факт, что при ПБс.м. в отличие от изолированных форм, не выявляется 
существенной взаимосвязи цитохимических показателей с развитием 
мочевого синдрома. Это обстоятельство требует дальнейшего изучения 
и интерпретации. Весьма интересны также не.Коюрыс особенности кор? 
релятивной связи цитохимических показателей с генеалогическими дан
ными (возраст родителей в момент рождения ребенка, разница в их. 
возрасте, отягощенность по отцовской или материнской линии), а также 
с факторами, характеризующими иеиетрантноегь ПБ (возраст мани
фестации).

Таким образом, изучение цитохимических показателен при ПБ в 
детском возрасте само по себе имеет определенную практическую зна
чимость, однако применение методов многомерного статистическою, 
анализа во многом обогащает полученные результаты, открывая каче
ственно новые возможности, для их интерпретации с целью уточнения 
патогенеза заболевания.
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АНТРОПОГЕНЕТИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ ВЫХОДЦЕВ
С ТЕРРИТОРИИ ИСТОРИЧЕСКОЙ АРМЕНИИ МУШ 

(ЖИТЕЛИ ТАЛИНСКОГО РАЙОНА)

Л! УРУТЮНЯН, Г С ШИРИНЯН, К. Ю. МАРТИРОСЯН. Н. р. КОЧЛР

Ереванский государственный университет.
Инстнту 1 археологии и этнографии АН АрмССР, Ереван

Показами. что временная протяженность поколения составляет приблизи
тельно 25 лет, соцн.ч 1ы։о обусловленные границы репродуктивного перио- 
.та и среднем 25.0 -.38.7 лет репродуктивный период—14 лет. Среднее 
число детей в семьях пробандов—6.1. Оценка чувствительности к фснил- 
тномочевнне выявила низкую гиперчувствительность. Анализ дерматогли- 
•фических признаков показал большую генетическую общность с тотальной 
зр,ип некой 11 о пул к ц и е Ճ

I
^ПЧ!1 1 ‘"["Ս՛է՛ որ սերնդի մամւււնակւսէքոր տեողոէի լունր հավաււար Լ մոտավո - 
րսւպԼս 25 տարեկանի, ոեպրոդռկտիւի շրջանի u ո ր ի ա լա պ ե it պա լմ տնավորված 
սահմանները միջինում կազմել 25,0- -38,7 տարեկան ոեսլրոդռկտիվ շրջանը' 
I I տարեկան, երեիւս/ների միջին վիիվր ընտանիքներում f),l t Տքք.նիլ[տիոմիզա - 
եջուիի նկատմսւմր դդալոէնււէ^յ/սն դնահաւոականր եղել Տածրէ Դերմատոդլի- 
ֆիկական Հատկանիշների հաճաիւոէկանուիլան անալիզը լյուլդ է տվել, որ դրանր 
դ՚ոնվում են հայկական պւէսլու լլս) յյիայի դերմաւււոդլիֆիկական հատկանիշների 
փոփոխականության սահմաններում։

Some anthropological ст ւր । tens.-L- Jgroup; of natives from the region 
of Historical Armenia VLm'i (territory .n modern Turkey) older than 
65years, has been studied who came lo Eastern Armenia In 1915 and now 
live in Talia region of Ilie Arm. SSR. showed Chat, temporarily 
length of generation is equil nearly to 25 years, social brings about the 
border ot reproductive period- makes average 25,0—38,7 years, reproducii- 
ve period- 14 years. \verage number of children in families of probands- 
6.1. Value for sensitivity and phenylthtomochevine showed low hypersen- 
Sitlvlty.

1 he analysis of dennaiological signs showed big genetical commu
nity with toinl Armenian populailon.

Генегчка армянского киройа—риародучтнон^й период—дерматоглифика.

Представленный в настоящем сообщении материал собран в июне 
1989г. экспедицией проблемной лаборатория цитогенетикн Ерсванс.ш^ 
государственного университета в Талниском районе АрмС/' г՛. Иссле
довано 83 человека, выходцев из города Муша, Методика получения я 
обработки материала описана ранее [Г].
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Г Муш находится в южной части Мушской равнины, у северного подножьн Ар
мянского тавра.

В X—XIII веках армянское население Муша составляло 20 25 тыс. человек,, il 
1890—1914 г г. численность его вследствие репрессий турецких властен снизилась до 

9 тыс. человек.
В 1915 г. армянское население /Луша подверглось массовому уничтожению, а уце

левшая часть его мигрировала, в частности, в Восточную Армению.

На основании результатов анкетирования установлено, что сред- 
возраст вступления в брак для мужчин составляет 26 лет, для 

женщин 22.5 лет. Социально обусловленные границы репродуктивного 
периода находятся в интервале 27—41 лет для мужчин и 23—36 лет для 
женщин. Репродуктивно-активный период в среднем 14 лет.

В исследуемой выборке протяженность поколения составляет 25лет. 
Число умерших детей в семьях пробандов, не достигших репродуктив
ного возраста, по данным опроса многодетных семей, составляет 
13,96%. Средний интервал между последовательными рождениями де
тей, доживших до репродуктивного периода, находится в пределах 2.G 
(1 2) — 3,18 (7—8) лет, что несколько ниже по сравнению с данными 
из Баязета [2].

Анализ анкетных данных показал, что величины средних размеров 
семей в 4 поколениях мушской группы изменяются в том же последова
тельности, что и в выборке из Баязета [2]. Максимум характерен для 
1 и 111 поколений.

Анализ порогов чувствительности к РТС выявил низкую гиперчув- 
ствитсльность. Характерны максимумы для трех пороговых значений— 
4, 8, 10 (рис. 1).

Рис I. Распределение порогов чувствительности к РТС у потомков выход
цев из Муша.

Антропоскопические признаки имели следующие частоты склады
вания рук Л (52,45%), П (47.55%); переплетение пальцев—Л 
(14,41%), II (55,59%); ведущая рука Л (4,57%, II (95,43%).

Доля курящих среди мужчин составляет 58,63%, а регулярно упот- 
рсбляющих спиртное—75,87 %.
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Вариации дерма тоглифичсских признаков в изученной нами выбор
ке представлены в таблицах 1 7.
7аолн։ а I Частота окончаний главных ладонных линий у мужчин выходцев 
из Муша. %. (п=35)

л н С О
ЛлДоНЬ

левам правая обе левая правая <;бе левая правая обе левая правая обе

I - - — — —
2 - —- — — - — — —
3 15.62 4.66 10.14 — — -- — —
4 68.75 48.35 58 55 —-• — — — —’
5 12.50 12.83 27.42 19 24 ",Г֊6 к 42 3.13 - 1.57 —
5 3 13 1.-66 3.80 48 > 1 19,35 33.98 9.38 6.66 8.02 — ——
6 - 12.41 10.36 11.63 3.45 1.73 —• _

.7 — — 19 24 41 13 20.19 37.50 26.60 32.05 16.13 6 89 п 51
8 — 6.65 3.23 6.25 3.13 3.45 |.7з
9 12.90 6.45 15.63 19.97 17.80 48.38 24.13 36.25

10 - — —. _ 6.66 з.зз 12.94 10.36 п 63
Л - — —• —— —' — 22.58 51 22.37.15
12 — —• — — —— — —
13 — —►֊• - — ——• —— —
X - 18.75 30.00 24.36 - 3.45 1.73
0 - 9.36 6.66 8.01 — — —.

Таблица 16. Частота окончаний главных ладонных линий у женщин выходцев
из Миша. %. (п=48)

А В С П
Ладонь

девай правая обе леван правая обе л?ьая правая обе левая правая обе

2 2.77
3 19.46
4 50.00

2.77
8.10

45.74

2.77
13.78
47.87

— — — — —
—

5 22.22 37.84 2о.оз 19.44 8.82 14.13 _ -- « ■ ““ ■ -
5 5 55 8.5.» 5.55 33.33 32.35 32.84 4.81 10.81 • — — —
6 - И 11.43 11.76 11.59 8.88 5.8^ 12.81 —— — —
7 1 33.33 12.12 37 72 8.88 21.92 7.38 11.44 14.71 13.07
8 - — —- — 5.88 — 15.45 8.88 5.88 7.38
9 - —• 2 47 1.95 3.72 17.65 45.17 2.94 28.25 20.60 24.4$

10 — — — — 31.41 11.43 11.76 11.59
11 - — — — — — — 34.29 47 05 40.67
12 — —— — — — — — — —
13 — — — _ . - — —— — —- - .
X -֊ • — — 26.16 15.22 — 2.85 1.43

0 — — 17 64 — 21.19 2.8՛ 1.43
8.82

Распределение главных ладонных линий в целом имеет следующую
закономерность; линия Д чаще всего оканчивается в полях 11 и 9. а ли
ния А—в полях 5,4 и 3. Для линии С характерно более частое оконча
ние в полях9 и 7, а для линии В —в полях 7 и 5 (табл. 1 а, б). Индекс
главных ладонных линий (инд. Камминса) как сумма окончаний линий 
В и А равен 9.18 (в среднем для мужчин и женщин).

Встречаемость истинных ладонных узоров в данной выборке носит 
следующий характер: частота узора на Ну у мужчин равна 19,35%, у 
женщин—23,61%.

497



Таблица 2. Распределение истинных ладонных узоров у выходцев нз Муша,

Полушечка Мужчины, 
35

Женщины, 
48 -Г-т- 2

Ну 19,35 23.61 21.48
ТЬ/1 1.93 8.33 4.17

11 межиадьиеная 3.23 4.16 3.70
111 межпальцевая 35.48 31.94 33.71
IV межпальцевая 17.74 33.33 25.54

Таблица 3. Распределение осевых трирадиусов на руках мужчин н женщин.
выходцев нз Муша, %

Осевые трираднусы Мужчины. 35 Женщины. 4В с/ $

Таблица 4. Частота дополнительных межпальцевых трираднусов у выходцев, 
нз Муша, %

։ 54.83 57.59 56.21
1' 12.91 10.60 11,76

11,29 3.03 7.1Ь
И' 6.45 3.03 4.74
։։•• 11.29 16.66 13.98
1'1" 3.13 6.06 4.60
։։'։• — .3.03 1.52

IV 111 II’

Мужчины 3.22 1.61 3.22
Женщины 9.72 — 1.38
<Г+9 6,47 0.81 2.30

На ТЬ/1 встречаемость узоров значительно ниже. 1,93%—у мужчин, 
8,33%—у женщин.

На второй межпальцевой подушечке отмечается низкий процент 
узоров—3,23% у мужчин и 4,16% у женщин.

Встречаемость узоров на III в на IV интердигитальных подушечка 
не выходит за пределы встречаемости таковых в тотальной армянской 
группе (табл. 2).
Т а б л к ц а 5. Распределение пальцевых узоров на правых и левых руках у мужчин— 
выходцев из Муша, %, (п=35)

Узор

1 И 111 IV V

лева и правая депая праш. я левая прг ван .՛.< н ։:| гравая левая правая

А — — 5.88 2.94 5.88 2.94 2.94 — — —

R — 14 71 14.71 — — — 2.94 — —

и 44.11 26. -7 35.30 38.24 70.58 76.4 55.68 44.11 76.40 67.64
XV 53.99 73.52 44.11 41.11 23.51 21.02 41 18 52.95 23.60 32.36!
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Встречаемость осевых трирадиусов. представленных в табл. 3, ь 
целом не отличается от вариаций этих признаков в тотальной группе. 
В подавляющем большинстве случаев (56,21%) встречается один осе
вой трираднус, расположенный у запястья (I).

Интересно отметить, что в данной выборке частота встречаемости 
сочетания 11" несколько выше (13,98) по сравнению с таковой I' (11,76). 
причем у .мужчин эта разница больше, чем. у женщин, что противоречит 
данным тотальной армянской популяции [4].

Дополнительные межпальцевые трирадиусы чате встречаются на 
IV межпальцевой подушечке 6,-17%, И лишь небольшой процент их 
на 111—2,30% и II—0,89%- пальцевых подушечках (табл. 4).

Распределение основных типов пальцевых узоров и их индексов 
представлено в таблицах 5, 6, 7.
Таблица 6. Распределение пальцевых узоров на правых и левых руках у женщин 
выходцев из Муша, %. (п -48)

I II III 17 V
Узор-------------------------------------------------------------------------------------------------------- ------------

левая правая левая правяя денди правая лен;я правая леван права я

•А
R

2.27 - 9.09
— 20.45

4.5»
11.36

9.09 2.27
2.27 -

2.-7
2.2' 2.27 —

и 59.09 56.82 29.56 29.56 70.45 81.82 56..-2 45.46 84. 09 79.55
IV 38.64 43.18 40.90 51.54 8.29 15.91 38.64 52.27 45.94 25.45

Т а б л и ца 7. Типы пальцевых узоров и их индексы у выходцев из Муша, %

Узооы
Численность н пол

и индексы мужской 
п = 35

женскиИ 
п = 48 $Ч֊<?

А 2.06 2.91 .՛ 48
R 3.21 3.86 3.54
и 53.51 59.32 56.42

1? + и 56.72 63.18 59.96
XV 41.22 33.91 37.56

В1->0 13.92 13.Ю 13.51
А х юо 
\У

4.99 8.58 6.79

■Лг х '°՛1 72.69 53.67 6 .18

Й-ПТХ1О° 3.63 4 64 4.14

У мужчин по сравнению с женщинами чаще встречаются завитки, 
в то время как у женщин по сравнению с мужчинами выше частота 
дуги петель. Для мужчин пальцевая формула завитков 1>1У>11> 
У>П1, для женщин—П>1У>1>\/>Ш. Пальцевая формула ульнар
ных петель—1П>¥>1У >11 >1 и V >1 I >1>1\ >11 соответственно для 
мужчин и женщин (табл. 5, 6). В данной группе средняя величина 
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01|о (дельтовый индекс) равна 13,5% -х мужчин опа достигает 13,92%, 
у женщин -13,10%. Средние значения часто! пальцевых узоров (табл 
7) не выходя.- за пределы размаха вариации в тотальной армянской 
популяции [4]. Некоторые из них (R. I . XV) практически идентичны՛? 
аналогичным показателем выборки из Сасуна [I], что может быть об
условлено территориальной близостью этих популяций в историческом 
регионе.

Обобщенный полигон (рис. 2) по 3 дер матоглнфи чески м признакам 
у выходцев из Муша обнаруживает визуальное сходство во многом с 
«саеунским» полигоном [1] и приближается к «араратскому» поли
гону [4].

Ряс. 2. Обобщенный полигон по 8 дерматоглнфнческим признакам у потом
ков выходцев из Муша. Сокращения: к- петли. XV—завитки. Ну узоры на 
г и потен а ре, ТЬ/1—узоры на тенаре и 1 межпальцевой подушечке. I—осе
вой трнрадиус. С (Х-р О)—редукция и отсутствие линии С. 1Э7 и О:1—окон

чания линии О п полях 7 н 11.

Таким образом, показано, что у выходцев из исторического Муш 
и нх потомков, охарактеризованных по комплексу антропогенетических 
признаков, степень генетического родства с тотальной армянской поп) 
ляциен достаточно высокая, что является подтверждением генетической 
однородности армянской популяции в целом.
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ТЕМПЫ СОМАТИЧЕСКОГО И ПОЛОВОГО РАЗВИТИЯ 
ЮРОДСКИХ И СЕЛЬСКИХ ШКОЛЬНИКОВ 7-17 ЛЕТ

Л. Р. АВЕТИСЯН

Ереванский государственный медицинский институт, 
кафедра гигиены санитарно-гигиенического факультета

Установлено, что сельские дети (как мальчики, так и девочки) и началь
ных стадиях школьного возраста отстают от городских по росту и обхвату 
грудной клетки, однако уже к 15—16 годам девочки и к ։6—17 годам 
мальчики выравниваются.

«2/иատսւնրի նպատակն Լ համ եմսէւոեչ Երևան րւսղաքի և Աս/արանի շրջանի 
գյուղերի 7—17 տարեկան դսլրոււականների սոմաւոիկ ղարդա/քման տեմպերը/ 
Սատարվել lh րտղարում' 2400, գյուղում' 1200 եր ե խսւների - սւնտրոպ ոմե լորիկ 
չափումներէ

Չնայած Նրան, որ գյուղի երեխաները (ինչպես աղ/իկնքւրր, այնպես Լլ 
սպաներրի դպրոցական Հասակի ււկղրնակաե շր քանն երում հեւււ են մնում քաղա
քի երեխաներից երկու ւոոտսւյ անտրոպոմետրիկ ցուրանիչեերով (հասակ, կրծրի 
2{՚11յյէէ/'ծ) • քա1Տ ուրդեն 15—16 տարեկան աղջիկների և 16—17 տարեկան տղա
ների մ/քէո աջդ ցուցանիչներր Հավաււարվում ենւ

The aim of this work is to compare Yerevan with Aparan region’s vil
lages from 7—17 years old pupils somati* development ra>e, anlhrop >mer- 
rlc measurements were done on 2400 children hi ihe town, and 1200 in 
the village. In spite of, that the village children (as girls, and boys) du
ring school age beginning period lack behind (he town children with two 
total anthropometric dalas (height, bosom's diameier), but already for 
15—16 year։ old girls and 16—17 years old boys these datas are equal.

Дети 7—17 лет—темпы роста ti развития—экономические факторы.

Известно, что на темпы роста и развития, помимо генетических, влияют 
также экологические факторы, среди которых выделяется фактор 
высокогорья, влияющий из-за пониженного содержания кислорода на 
строение плаценты it внутриутробное развитие плода [9]. Установлено 
замедление процессов роста и полового созревания у детей, живущих 
на высокогорье [3, 6, 10, II].

В большинстве исследований последних лет отмечается превос
ходство городских детей над сельскими по длине и массе тела, раз
витию жирового компонента и другим антропометрическим показа
телям. Эта тенденция характерна как для экономически развитых 
[1,3,5, 8 -10], так и развивающихся стран [13, 14].

В настоящей работе, являющейся составной частью простектив- 
ного исследования влияния экзо- н эндогенных факторов на росто
вые процессы у детей, представлены результаты сопоставления тем
пов соматического развития школьников, проживающих в разных 
экологических условиях (город-село). Связанные с этим задачи на
правлены на выяснение динамики увеличения тотальных размеров 
тела детей—7—17 лет и установление значимости различий го рас
сматриваемым признакам между школьниками города и высокогорных 
сел в пределах каж ՛ :т։ возраста.
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Материал п методики. Исследованы антропометрические данные детей 7—17 лег 
ибоегс пола. учащихся средних школ Еревана и сел Лпаранскога района В каждой 

возрастно-половой группе обследовано и городе по 100. в сельской Местности—по 50 
детей. В общей сложности в райках поперечного обследования измерено 3300 детей. 
Антропометрическая программа включала измерение двух тотальных размеров тел.з— 
длины тела и обхвата .••рудной клетки. Ио времени наступления первой менструаций 
(менархе,! у девочек определены темпы полового созревания

Результаты и обсуждение. После вычисления основных статисти
ческих параметров распределения (среднего арифметическою—х я 
стандартного отклонения—о) исследуемых признаком • тя кажюй 
возрастно-половой когорты построены графики, отражающие срав
нительную динамику ростовых процессов у детей города и села. На рис. 
1 и 2 представлены возрастные изменения длины гола соответственно ՝. 
маль.нков и девочек. Статистически значимые различия в динами ■■ 
этого признака у мальчиков обнаружены в ворастных группах 12, 13 
лет, у девочек II. 12. 13 лет.

Значимые различия в обхвате грудной клетки у мальчиков уста
новлены в возрастных когортах 12, у лавочек 13 лет (рис. 3 и 4 соот
ветственно) .

Рис. 1 и 2 Возрастные изменения длины тела соответственно у мальчиков 
и девочек.

Результаты исследований дали возможность провести сопостав
ление показателей соматического развития и выявить непараллель
ные сдвиги физического развития городских и сельских детей.

На основании сравнения одномерных характеристик выделены 
возрастные группы, характеризующиеся максимальным различием в 
темпах развития между детьми города и села: 12 лет у девочек и 13 
лет у мальчиков.

Но длине тела сельские школьники выравниваются с городскими 
к 17 годам, а девочки—к 16 годам. По обхвату грудной клетки это 
выравнивание у .мальчиков происходит к 16, а у девочек к 17 годам.
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Несмотря на то, что сельские дети (как мальчики, так и девочки) 
в начальных стадиях школьного возраста отстают от городских но 
росту и обхвату грудной клетки, однако уже к 15 годам девочки и 
к 17 годам мальчики выравниваются, т. е. окончательные размеры к 
завершению пубертатных преобразований в росте и развитии детей 
оказываются одинаковыми. Расхождение в темпах соматического раз
вития ббнаружепы при исследовании детей 11—17 лет г. Горького и

сельски районов Горьковской области [2]. Установлен՛.՛, что в Il-.iv։ 
нем возрасте городские дети обгоняют сельских по длине и массе тела ■ 
13 л<: впереди оказываются сельские дети, а к 13 годам ра ։личпя ш 
заю?. В армянской популяции школьники сельской мест:՛՛ стн ՛ ':;։ч.։ль- 

стадиях отстаю! от городских и только к 15—16 годам ) д и к 
16— ’>7 годам у мальчиков происходит выравнивание тотальных раз 
меров за счет наверстывающего роста у сельских детей.

Помимо различий в росте тела, городские и сельские школь
ники характеризуются также разными сроками полового созревания. 
Обследование абхазских школьников, проведенное в нескольких селах 
н г. Сухуми [2], выявило существенное отставание стадий развития 
вторичных половых признаков у сельских детей и подростков по срав
нению с городскими. Это касается в равной мере как мальчиков, так 
и девочек. В пашей выборке средний возраст полового созревания } 
девочек оказался следующим: в городе 13,2 года, в сельской мест
ности—13,9 года, разница статистически достоверна (Р<0,05).

Таким образом, полученные результаты позволяют сделать выводе 
существенном влиянии экологических факторов (город—село, долина 
высокогорье) на темпы соматического и полового развития детей 7— 
17лет, принадлежащих к однородной (армянской) популяции.
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ИЗМЕНЕНИЕ АКТИВНОСТИ СУП ЕРОКСИДДИСМУТАЗЫ 
И СОДЕРЖАНИЯ ТИОЛОВЫХ ГРУПП ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ 

МОЛИБДЕНОВОЙ ИНТОКСИКАЦИИ
Л. С. ДОЛИНЯН. А. о. АВАКЯН, А!. А. МА ДОЯ II

НИИ обшей гигиены и профзаболеваний. Ереван

Показано, что у животных, подвергнутых хронической молибденовой ин
токсикации. снижается активность СОД и содержание тиоловых групи. 
Низкобелковый рацион (7% во калорийности) приводит к усугублению этих 
сдвигов. Высокобелковый рацион способствует определенной нормализации 
указанных пока з а те л ей.

րրոնիկ թունավորմա՛ն անսւկ կէւՆյյանրների մ нт ցիսւվնք Լ
ՍՕՂ-ի ակտիվության ե թիորւ/յին քսմրերի քանակի իքերում, որն ւսվէդի իյորն 
I. արտահայտվում ցածր արխու» կուց ա յին ոացիոնի ՕէյւՈացՈքէ^ման Ժամանակ) 
Բարձր ււպիւոակուէ/ային ոայյիոնի օր/սւարորձմտն rfhu/րւսմ վերր նշված ցուցա- 
նիշներր կանոնավորվոսէ են)

И has been shown that alter unilateral nephre. потпу deaminaiion of glu
tamate, aspartate, ornithine and deamidation oi glulam ne in the remai
ning kidney cortex increa.-e until its weight becomes io doubled approxi
mately over 60 days. After which lntens։v;ty o. the above mentioned pro
cesses come to normal level.

Молибденован ингоксикация—сунсроксиддисмутаза—гиомвие группы—рацион.

Установлено, что в инициировании свободнорадикального псреокис- 
ления липидов в организме важную роль играет супероксидный анион, 
неферментативная дисмутация которого приводит к образованию син-

СокращенИя: СОД—суперокснддисмутаза, ПОЛ—перекисное окисление липидов.
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глетног • кислорода. Последний, реагируя с ненасыщенными жирными 
кислотами, образует гидроперекиси [6, 7].

Роль суперокснддисмутазы, по литературным данным [4. 9|. 
заключается в обезвреживании супероксидного аниона путем его 
днсмутацнн в перекись водорода и триплетный кислород и. следова
тельно. в регуляции процесса ПОЛ. Важную роль в (регуляции ПОЛ 
играют также тиоловые группы.

Учитывая результаты наших исследований [3], свидетельствую
щих о значительном повышении интенсивности ПОЛ при хрониче
ской молибденовой интоксикации, мы задались целью изучить актив
ность СОД и содержание тиоловых групп в тканях крыс, а также вли
яние качественно различных рационов на эти показатели.

Материа.1 и методика. Эксперименты ставили на крысах массой 110 180 г. Пер
вая группа—интактные крысы—служила контролем. Животным второй группы перо
рально вводили водный раствор парамолибдата аммония н дозе о мг/кг п течение 
5 месяце» По истечении 3.5 месяцев от начала опыта из затравленных животных вы
деляли 2 группы, которые, продолжая подвергать затравке, переводили ил нзокалг 
рийные пншевые рационы, расбалансировлшгне по белку. н содепжа.п՛ из mix д։> кои 

ца эксперимента. Третья группа получал; нпэкобелк.вый рапном, гт՝ бе коный «ом 
лонент ■беспечква.т 7% общей халорийност а четвертая—высокобелковый рацион, в 
которо" содержание белка было доведено до 25% за счет добавления каната. Вто
рая группа животных содержалась па обычном рационе виза рву л.а. и чморил; лили 
чество белкз составляло 14%.

Животных забивали путем декапитации и для исследования отбирали печень, мои 
к кровь Активность СОД и печени и мозге определяли по методу [8j Резулыш 
иыража.ш я ед/r. За единицу активности СОД принимали то количество фермента, 
которое на 50% ингибирует скорость восстановления нитротетразолиевого синего. Со
держание сульфгидрильных групп в печени, мозге и сыворотке крови определяли по 
[11]. по цветной реакции с 5.5֊днтиобис-2-кптробскзоГ|ной кислотой. Результаты и- 
ражплн в печени и мозге и мкмоль/г. а в сыворотке крови—мкмоль/100 мл Досто
верность результатов рассчитывали по Стьюденту.

Результаты и обсуждение. Как видно из представленных в табл. I 
данных, у животных, подвергавшихся затравке в течение 30. 60, 90 и

Таблица I Изменение активности СОД в печени и мол'с крыс при молибденовой 
интоксикации. сд,«

Дни 
затравки

Печень Мозг
1 ■ ■ ■ ■ ■ -« .Ж. .. „ ,

ческне 
показатели кои роль опыт к в:роль ОПЫТ

30 М±т 
п 
Р

Л 50-1-26.1 
"7

1052 1-42.3 
.7

<0.05

114 0x6.33 
8

120.1+2.9
8

>0.05

60 М+сп 
п 
Р

1274 ±31.0 
«

1137+38.0 
/

<л.02

124.0+3.9
8

109.0x3.8 
8

<0.02

90 М+лт 
п 
1»

814.5+40 2
8

/10.0x24.4 
8

<0.091

70.4+6.1
8

59 0+4.5 
Г

<0.05

150 М±т 
л 
Р

1003+20.0
10

798.7+31.2
10 

<0.002

117.0+3.1 
7՜

88.8x4.0 
9 

<0.002
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150 дней, СОД-активносчь в печени снижаемся по сравнению с кон
тролем на 9, 11, 28 и 20% соответственно. Что же касается измене
ния активности СОД в мозге, то, как показали полученные результаты, 
при 30-дневной затравке она незначительно повышается, а затем при 
60-, 90- и 150-дневной затравке по сравнению с контролем достоверно 
снижается соответственно на 12, 16 и 24%.

Сы воротка

Таблица 2. Влияние качественно различных рационов на содержание сульфгид-

Группи общие небелк. бел о ю-c вяз.

мкмоль,՛ КО мл

Контроль М+т 28.14.1.3 4.5+0.27 23.6
п 9 8

Затравка М+т 20.3+1.4 3.7+0.14 16.6
п 10 7
Р <0.001 <0.01

• М+т 16.2+1.34 3.0+0.18 13.2
Затравка-» инзкобелко- н 9 и

вый рацион Р <0.02 <0.< 5

М+т 24.1+1.15 л. 2+-I.28 21.8
Затравкавысокобел- л 8 В

ковый рацион Р <0.05 <0.05

Снижение СОД-активности на фоне усиления ПОЛ при различ
ных патологических состояниях отмечают многочисленные исследова
тели [1, 2, 5, 10]. В связи с этим можно допустить, что наблюдаемое 
при хронической молибденовой интоксикации снижение я печени и моз
ге активности СОЛ, одного из важнейших звеньев системы защиты клет
ки от избыточной лнпопероксидации, является одном из возможных при
чин усиления процесса ПОЛ и накопления в вышеуказанных тканях 
липидных перекисей.

Определенные изменения происходили в уровне сульфгидриль
ных групп (табл. 2). Содержание общих сульфгидрильных групп у 
животных, подвергавшихся затравке, но сравнению с контролем сни
жалось в печени на 30, в сыворотке крови на 28, в мозге на 14%. Сни
жение общих 8Н-групп происходит как за счет белковосвязанных, так 
и свободных 5Н-групп.

Результаты проведенных исследований, представленные в табл. 3, 
показали, что разбалансированные по белку рационы оказывают нео
динаковое влияние на активность СОД в изученных тканях. У живот
ных. получавших низкобелковый рацион, СОД-активность в печени 
и мозге по сравнению с обычным рационом снижалась па 9,4 и 10,1% 
соответственно, а с-контролем на 28 н 32% соответственно, что можно 
расценивать как неблагоприятное воздействие низкобелкового рациона. 
Применение высокобелкового рациона привело к определенному повы
шению СОД-активности в печени, что превысило уровень се при обыч
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ном рационе на 10%. Что же касается СОД-активности в мозге, то 
здесь заметных изменений не отмечалось.

Аналогичные изменения на фоне применения низко- н высоко
белкового рационов наблюдались в содержании сульфгидрильных 
групп. Так, у животных, подвергавшихся затравке и получавших низко- 
белковый рацион, по сравнению с животными, получавшими обычный
рнльных групп в тканях крыс при хронической молибденовой интоксикации

11счснь Мозг

общие небелк. белково-евпз. общие небелк. бслкозо-связ.

МиМОЛЬ ■г мкмоль г

24.4+2.13
9

5.95+0.21
*9

18.45 1б.о+о п
8

2.83+0.11 
а

13.7

17.2+1.24
10 

<0.01

5.1 +0 10 
9 

-.0.02

12.1 13.8^0 51
8

•0.01

2.17+0 12 
8

<0. 01

11.6

13.1+0.9 
к

<0.02

3.92+0.2 
8

<0.03!

9.2 1. • , -1? .9 
8

0.002
.5

<0.01

9 8

20.4+0.75
3 

<0.05

5.85+0.15 
ч

<0.05

11.4 1 1.8+0.2 
л

-֊ 0.։>5

2.4-0 1

п.

12.4

рацион вивариума. оно значительно снижалось. В печени, мозге и сы
воротке кровя это снижение составляло Гб. II. 15% сответствеиио. 
Полученные результаты одновременно показали, что снижение содер
жания БН-групп происходило как за счет белковосвязанных, гак и 
небелковых ЗН-групп.
Таблица 3. Изменение активности СОД на фоне применения качественно 
различных рационов при хронической молибденовой интоксикации, ед/г

Органы КО1(Т|ЮЛЬ Загривка
5иТрйъКа низка,- 

оелковын ра
цион

Зат;:аик«ц-вы о- 
кобелкопый ра

цион

Печень М+п1
п 
Р

1000+20 0 
ГО

798.0+31.2 
16՜

<0.001

723.5+50.9

>0.05

902.0+33.1 
9 

>0.05

Мозг М±1П
11 
р

117.0+3.1
7

89.0+4.0 
9

<0.02

89.0+4.0 
8

>0.05

90.0+3.7 
Г

>0.05

Что касается высокобелкового рациона, то он способствовал за
метному повышению содержания всех форм БН-групп в изученных 
органах и тканях. При этом повышение содержания общих, небел
ковых, белковосвязанных форм составляло в печени 1-1.9 и 14%, в 
мозге—8,13 и 6%, в сыворотке крови—14,11 и 22% соответственно.

507



Таким образом, при хронической молибденовой интоксикации ?. 
печени и мозге снижается СОД-активность и содержание сульфгид
рильных групи, играющих важную роль в регуляции процесса л и по-, 
пероксидации. Применение низкобелкового рациона приводит к еще 
большему снижению этих показателей. Высокобелковый рацион спо
собствует определенной нормализации их.

ЛИТЕРАТУРА

I. Aw»w8 Al И. Ж. экспер. и клинич, мед. АН АрмССР. 3. 14, 1979.
2 .-Ьтксг/к.™ /(. А. Канд. дпсс.. 152. Ереван, 1980.
3. Долинин .7. С.. Авакян А. О. Мадо ян М А. Тез. докл. Всееоюзн научи. конф 

«Актуальные проблемы гигиены питания». 154, Тбилиси, 1981.
4. Ак-р.чля/г М. Н. Соболев А. С. Итоги пауки и техники, серия «Биофизика*. 5. 118, 

М., 1975
5. Симонян ЛЕ Л. Канд, днсс. Ереван, 1974.
б. А'Алп .4. ' '■ ֊>. Physical chemistry, 26, 2219, 1976.
7. Л-favrfu /•. -1.. Pan! 4. ./. I Amer chem. Sac.. 12 , 4020. 1974.
$. Nishikimi .11.. !,՛.)■ Il" ,4.. Yagi K. Biachom. Biaphys. Ре*. Com тип. 2. 849, 1972
9. Peterson T. <՝... Aust S. П. Biochem. Booby-. Res., Common. 3. IO՜՝!. 1973.

10. Roberts !՛. ' , Fielden ! .11., RotUio (t., C.aLibrese 7,.. Bannister V. I'.. Ban
nister 1Г. //. Radial. Res., 3. 4Л. 1974.

II. Sedluf; Zindsay R H, Analyt. Bl chem., 2.5, 192- 1968
Поглупило 21 X 1987 г.

Биолиг. жури Армении. <> (13 j 1990 УЛ К 577 15.591.8-

ОБРАЗОВАНИЕ ОКСИДАЗЫ DАМИНОКИСЛОТ ПЛЕСНЕВЫМ
ГРИБОМ ՝ ••//. 1. .. В ЗАВИСИМОСТИ ОТ

ИСТОЧНИКОВ АЗОТА

С. //. ОГАНЕСЯН. Л. Г БАБАЯН

Ереванский государственный университет, кафедра биохимии

Показано, что при культивировании Asp, niger R-3 на среде, содержащей 
а т чинки азота а виде L ■аминокислот, максимальный синтез оксидазы 
D-амннокислот имеет место при использовании Լ-метноннна. По интенсив
ности дезамцнировзния аминокислоты располагаются в следующей убы
вающей последовательности: й-мстноиин>П-вплнн>О-алаиин. При вы
ращивании гриба на Լ-аланине. D-аланин дезаминируется интенсивнее 
D метионина и D-валнна. Для биосинтеза оксидазы D-аминокислот опти 
мальвой является 1/4 нормы источника азота в питательной среде.

Աշխատանքում Ուսումնասիրված է \մ-ամինտթթվային օբսիդաղայի
Asp. IHgCZ R—j' րորրոսասնկերի կախված ււննդամիջավս/յրում
4>է{ստի տարրեր ապրյւսրնհրիցւ

Ն~մեք1իոՆին պարունակող սնն դա մի ջւս վա յրի մեջ աճեցրած րջիջեերոսէ ք)- 
ամինաթթոմէերք» դեդամինացոէմն րնքէանում Հ D-մեթիոնինդ Ո֊վտյքւն Հ. J)-.պանին 
նվաղող հաջորղականոհէյամր, իսկ Լ-ալսւնինի ղեպրռմ՝ \}-մ!վքիո
^ին՚յ:. [)-վային Հաջորդականուքքյամր. D-ւ։/մ ինաքէթւքա յին ղրոիդաղայի օս/տի 
մայ րիոսինթեզն իրականանում ? ււննղսւմ իջավայրում աղոտի աղրյուրների
({.-ամինաթթուների J մեկ րաոորդ կոնցենտրացիայի ա/ւկայՈւթյամր' Հւսմեմա- 
սւած նրանց սկղրնական կոնցենտրացիայի հետ<
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At the cultivation Asp. niger R-3 in the medium containing different 
source azota as amino acid, the optimal synthesis of D-amino acid 
oxidases takes place similar as at the L Met.

intensive synthesis of D—amino acid oxidases disposes in next or
der: D—Met > D —Vai > D—Ala. Al growth of Asp. niger R—3 In the me
dium cantaining L—Ala D—Ala desaminates Intensively than D—Met and 
D-Val.

For biosynthesis of oxidases I)—amino acid optimal concentration 
of sources azota in the growth medium is 1/4 of normal concentration.

!';w> плесневый Aspergillus niger- -D-аминокислотная оксидаза

Прикладное значение изучение регуляции оксидазы D-аминокислот 
(КФ I. 4. 3. 3) приобретает в связи с возможностью использования 
фермента гл я выделения природных аминокислот из рацемических 
смесей в целях получения из D-аминокислот различных кетокнелот, 
использующихся при почечной недостаточности, определении чистоты 
препаратов природных аминокислот и г. д. (10. 12 !■!].

Из наших ранних исследований известно, что Asp. niger 1<-3 обла
дает оксидазой D-аминокислот при выращивании на природных отчо 
дах сахарного производства мелассе [I. 4 6|.

II настоящей работе представлены результаты исследования обра 
зования фермента грибом Asp. niger R-3 при его выращивании па пи
тательных средах, содержащих соли аммония или различные [.-ами
нокислоты в ֊качестве источников азота.

Материал и M-.'iothiKt! Объектом исследований служи, плесневым гриб Asp. ni- 
цег К-и. полученный из Спитакского завода по производству .шириной кислоты ■» 
1988 г Для поверхностного культивирования производственного штамма кегтбльзоня.ш 
модифицированную еш1гетичрскую среду Ноллена [2] следующего состава (г}: глюко 
‘3-20. КН2РО4—0.5. MgSO4.7Н2О-0.5. ZnS04-0.05, FeSOr 7Н2О—0.005 на ' л во 
допррвпднай воды В качестве источников азота использовали как неорганические со 
ли 1\ПцС , (NH4)3SO,|—3.5. так и l.-аланнн—1.1. L-валии -5,4, 1-метионин—6,9 г, pH 
среды доводили до 7.0 Посев проилводили на среде объеме՛.՛ 100 мл при температу
ре 32°.

Полученную биомассу {5t) Asp. niger R-3 гомогенизировали в 25 мл 0.05 MK/N.i- 
фосфатном буфере. pH 8.3 (0 -4е) н течение 10 мня в стеклянном гомогенизаторе типа 
Поттер-Эльведжейяа. Полученный гомогенат центрифугировали при 11000 об/мин и 
течение 30 мнн.

Для определения оксидазной активности пробу инкубировали при 37° в течение 
60 мин в 0,05 М K/Na-фосфатном буфере (pH 8,3) п присутствии 10 мкМ D-Ала, D-Вал 
или D-Мет при постоянном встряхивании. Реакцию останавливали 20%-ным ТХУ, по
сле чего в экстракте определяли выделившийся аммиак микродиффузиониым методом 
Зелнигсона в модификации Силаковой р] Активность фермента выражал» в мкМ 
аммиака, выделившегося при часовой инкубации, па 1 г мицелии.

Результаты и обсуждение. Ранее былю показано, что в динамике 
роста у Asp. niger R-3, растущего на отходах производства сахара— 
мелассе, активность оксидазы D-аминокислот появляется на второй 
дель инкубации и достигает максимального уровня на четвертый день, 
после чего она снижается до минимальных величин к седьмому дню 
[1. 4—6]. Для увеличения и регуляции выхода оксидазы D-аминокис
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лот в.данной серии экспериментов исследовали образование фер
мента при использовании различных источников азота в среде роста 
|;< е:ы}4" су точней культуре штамма Asp niger R-3.

Результаты исследований, представленные а табл. I, указывают 
па то. что неорганические источники азота (XLLCI, (NkLh SOJ я 
оптимальной концентрации наименее пригодны для получения фер
мента. несмотря на высокий показатель синтезированной биомассы. 
Ih использованных источников L—аминокислот максимальное обра
зование оксидазы D—аминокислот вызывает L-Мет, а в присутствия 
L-Вал активность фермента ниже.
Таблица I. Образование оксидаз D-аминокислот при росте Asp. niger А 3 
па различных источниках азота

Активность оксидаз D-аминокнслот
Ис очник (.;п||ге-'ИРо-

,, вачнт-я био- 
азота масса

1) Алт D—Вал D—Мет

.Х'Н4С1 4.02+0.1 2.3+0.4 4,9+0.6 +2+1.1
(XJjJ.SO 3.0 +0.5 1.8+0.2 2 5+0.4 3.6+0.6
1.֊ Ала 3.0 +1.0 10+1.5 5 0+0.7 7.5+0.8
1 Вал 1.8+0.8 1 0+0.8 9.0± 0.9 12+1.0
L—Мет З.п +0 7 Г».0 + 1.0 12+0.7 НН 1.5

касается дезаминирования 1) \ла. то он уступает у»<азан-Что
|Ы.м В-а.мкнокислотам. При всех использованных источниках азота пн- 
гатсльной среды (кроме L-аланина) но интенсивности дезаминирования 
аминокислоты располагаются в следующей убывающей последователь
ности: D—MeT>D—Вал>0—Ала. Однако при этом соотношении 
активностей (табл. 2) дезаминирование различных аминокислот нее-
I а б л и и а 2. Соотношение активностей дезаминирования D-аминокислот при росте 
гриба Asp. м..;- г л' -о на различных источниках

Соотношение акткиностеГт
Ист очник и 

азота
тезамннир.вания

1) А.та D—Вал D-Mer

NH.CI 1.0 2.0 4.0
(NHJ. SO4 1.0 1.4 2.0
L—Ала 2.0 1.0 1.5
L—Вал 1.0 1.5 2.0
L—Мет 1.0 2.0 3.0

Примечание: приведены средние величины 8 экспериментов
динаково. На основании этого .можем заключить, что, очевидно, з 
изучаемом грибе содержатся различные изоэнзимы оксидазы П-амнно- 
кислот, индуцируемые в различной степени в зависимости от харак
тера азотного питания. При выращивании гриба да Ь-Ала интенсив
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ность дезаминирования аминокислот меняется резче: В-Ала дезамини
руется интенсивнее, чем Э-Мет и В-Вал

Литературные данные, касающиеся использования различных 
источников азота при росте дрожжевых грибов, не однозначны [3, 8, 
9], это подтверждается полученными нами данными.

В следующей серин экспериментов изучали влияние различных 
концентраций источников азота (табл. 3) в среде роста на образов
Таблица 3. Влияние источников люта п миисиносгн от концентрации на отписки, 
оксидазы D-аминокислот при культмпироаамии ,V ?

Hl OQUIII и < лнтс.'и: u
Ц.1ИИ.1М Ойо-

АкТНПМО п- тем i.n •кисли»՜

Л'ЦПЛ МПС й, (|> 1) Аля !)- Вал !.■• Ver

1 NI |а:.1 з з-t-i i 1 + 1 2 6.1 + 1 2 I 1.2+0. 7
('֊I՛,՛ ■ , 24 <1 3 2 П-0 7 2 Н*1» 1 4 0+0 1)
1.- АД1 2 44-0 у 12.0+0 X 5.4+1 2 * '-•+! 7
L—Вал 2.5+»' ь Ь.у- <i 9 1 4 + 1 В 14 ОТО д
L—Мет 2 ОТО 5 7 1+0 7 14.2+1 0 22+1 5

2 NHXI 
(NH.fcSO,

3 04 0.7
1 14-1 3

3 5+0.8
5 0+0 5

7 2+1.0
7 1 +0 4

15+0. 7
11+0 'J

!.—Ала 2.ч+1 и 2J+1 0 10 5+0 7 17 7+0 4-
1 Нал 1 8*1 1

С
< - H
i 18+0 9 22+1 0

L Мет 1.5+1 0 1 • + ! 0 28+1 5 42+0 4
3 NH.CI 1.8*0.8 3 0+0 7 5.9+0.9 11 + 1

• .0+0.2 з on 1 5 ՝40 ՝ 7 8+0 8
L —Ала I.54O 1 17 040 4 " 5т0 6 1 2 к+ 4
L-Вал 1 '4-1 ? 13*0.2 19 *п.ч 25+0 6
L-Me? J ()+•> К in+O 5 21 '+0 6 30 5-0 5

4 NH<CI 1 .0441.3 3 1-0.9 6.4+1 1 11 +1 4-
(Nii,). Д). 0 7—1 1 9+0 х 5. 1+0.4 7.6+ ‘.7
L—Ала и. 7+1.0 9- 2 1 4 0+0 5 ~ 040 2
L—Вал 1.1+0 7 15+1 О .‘Пт| 7 23441 4
L—Мет o.S-rO.: 6.9+0 7 11.8+1 29.2+0.4

Примечание: концентрации азота рассчитаны по сульфат, аммония (3.5 г/л). 1 — 
1/2. 2—1/4. 3—1/8. 4—1/16 от исходной концентрации. Приведены средние величины 
8 экспериментов

ваиие оксидазы D-аминокислот и синтез биомассы (остальные пара
метры эксперимента не изменялись). Как видно из приведенных п 
таблице данных, если оптимальными концентрациями азота для выхода 
биомассы являются полные нормы источников азота, приведенные в 
методической части, то для биосинтеза оксидазы D-аминокислот опти
мальной является 1/4 часть нормы источника азота в питательном 
среде. Отклонения в ту или иную сторону влияют на выход оксидазы 
D-амннокнслот.

Следует особо подчеркнуть, что при уменьшения концентрации 
источника азота в питательной среде фактически в четыре раза выход 
биомассы уменьшается максимум в два роза, тогда как биосинтез 
оксидазы D-амнкокислот увеличивается (если судить по активности 
мкМ МЬ на 1г мицелия) в отдельных случаях в три и более раз

Приведенные данные позволяют сделать предположение о важной 
роли оксидазы D-амннокнслот в азотном обмене как дрожжевых [8], 
так и плесневых грибов.
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ОСОБЕННОСТИ СТРОЕНИЯ РЕТИКУЛЯРНОМ 
СТРОМЫ ЛИМФАТИЧЕСКОГО УЗЛА

.7. /'. ИСААКЯН. .4 В. АЗНАУРЯН

Ереиан.-кин гогударсгненнын медицинский институт, кафедра нормальной анатомии

Описаны локальные особенности конструкции ретикулярных волокон в раз
личных отделах лимфатического узла Выявлены гистопатологические 
взаимоотношения ретикулярных волокон с сииусзмн узлов, внутрнорган- 
иыми кровеносными сосудами, имеющими важное значение в функциональ
ной .деятельности лимфатических узлов

«г?
՝1՝\էՍ1րարյրված ԼՆ ոետիկորյյար կոն՛ստրուկցիայի (ուրւէ/ աոանծնահաոր-
ՀկՈէթյրսնն/ւրր, ավշա յին հանգույցի տ ա րր հ ք ք ա t)ինն հրումԼ.։< յտևսէ քերված են 
ոետիկոպյար յՕւԼԼրր ’{ււււո.ոս>ոս{ոգրաֆ[ւկ փոքսհորԿ>ք!ւր4է1!յունՆ1.րր ավշային 
■՝4<նււ»ււքի ծոցերի հ նեքւքր՚ւանույին ւորյունսւսէար անո՛թների ‘bur, որր կարևոր 
նք՚սնակորթյուն ունի ч/վշալին հանգույցների ֆունկցիսՆաք գործունեության ‘ամար-.

i lie < ։>ns!:uci >:ւ о;՜ reHcula: Կւօատ lor;;' parliCiiliarilit'S л1 lymphaUc 
knoi's various pans .ire Jescr be.!. Reiicul.ir siroms hisioiopo^raphic liner- 
ida unis ot ympiia;ic knuJs sinnse-s with b’o d«vessels. which has an Im 
|-o I ni significance (or ihe lyinphaiic knots fnmrUonal iirHv iy

.7н.ифатнческий увел—регикулярные волокна -строка.

Ретикулярные волокна, составляя важную часть стромы лимфатических 
узлов, каркас для их лимфоидной паренхимы, играют большую роль в 
функциональной деятельности ?лих органов.

В лимфатическом узле ретикулярные волокна связаны со стенками 
синусов, во которым течет лимфа внутри лимфатического узла, с внут-
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риорганными кровеносными сосудами, через которые осуществляется 
•ециркуляция лимфоцитов и обменные процессы [4, б, 7- 10].

Изучение структуры ретикулярных волокон в различных отделах 
соматических и висцеральных лимфатических узлов имеет как тсорети- 
1ескос, гак и прикладное значение в связи с положением этих узлов в 

организме и особенностями их функции. Сопоставление данных по мор
фогенез}՛ ретикулярной стромы в возрастном аспекте дает возможность 
полнее представить механизмы резорбционной, барьерной, иммунологи
ческой функций лимфатических узлов в процессе старения организма

В работе представлены результаты изучения микроскопической ана
томии ретикулярной стромы соматических и висцеральны:, лимфатиче
ских узлов, локальных особенностей конструкции ретикулярных воло
кон г. различных отделах узлов на примере паховых и брыжеечных лим
фатических узлов.

Материя.} и методик/}. Исследования проводили методами импрегнации азотно
кислым серебром но Штерн. Куприянову и Гомори. использовали также общегнетоло- 
гнческие методы окраски (сематоксилин-^озпно.м и по Цан-Гнзону).

Результаты и обсуждение. Ретикулярная строма в лимфатическом 
узле составляет каркас для его лимфоидной паренхимы. Строение ее в 
каждом отделе узла специфично и зависит от его функциональных осо
бенностей. Образуя остов для лимфоидной паренхимы, ретикулярные 
волокна вх; дят также в состав капсуло-трабекулярного аппарата, в 
большом количестве они имеются и внутри околохиларного \ .олщеиия.

В капсуле лимфатических узлов ретикулярные волокна занимают 
внутреннюю зону ее. В толще капсулы они располагаются в продоль
ном направлении, образуя пучки различной толщины Из иодкапсуляр- 
ной зоны эти волокна направляются в сторону коркового вещества, при 
этом они проходят через краевой синус, внутри которого располагаются 
поперечно синусу как отдельными волокнами, так и пучками (рис. 1).

В корковое вещество лимфатических узлов ретикулярные волокна 
вступают как непосредственно из краевого синуса, гак и из корковых 
трабекул. В составе корковых трабекул они проходят густо располо
женными пучками, которые распадаются на множество более гонких 
пучков, проходящих в паренхиму коркового вещества узла.

В корковом веществе наиболее толстые пучки располагаются в 
корковом пла։о. Отсюда они проходят в различных направлениях; 
часть их окружает лимфоидные узелки, причем одни волокна окаймля
ют один узелок, другие одновременно окружают 2 или 3 лимфоидных 
узелка; часть же волокон переходит в мозговое вещество. При этом 
ретикулярные волокна, проходящие в разных направлениях, перекре
щиваются друг с другом и образуют петли разнообразной формы и раз
меров (рис. 2).

В корковом плато ретикулярные волокна окружают корковые лим
фоидные узелки несколькими рядами. Окаймляющие корковые лимфо
идные узелки ретикулярные волокна проходят в различных направлени
ях, при этом образуются как циркулярные пучки, так и рздиарные, 
вдающиеся внутрь узелков. Последние тоньше циркулярно идущих во
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локон (рнс. 3). Наиболее гонкие ретикулярные волокна располагаются 
внутри лимфоидных узелков. В светлых центрах лимфоидных узелков I 
ретикулярные волокна не обнаруживаются, в отдельных случаях видны 
единичные тонкие волокна. В лимфоидных узелках без герминативных 
центров тонкие ретикулярные волокна образую! нижние сеги с оваль
ными петлями приблизительно равной величины.

В корковом плато петли ретикулярных волокон ноли։ опальной 
формы и ориентированы в различных направлениях. Они лежат боль- I 
Шей ЧасТЬЮ ВДОЛЬ КОрКОВЫХ ПрОМСЖуТОЧНЫХ СИНУСОВ;

В области, соответствующе։, паракортикальной зоне, густо распо- 1 
латаются довольно толстые, перекрещивающиеся между собой пучки I 
ретикулярных волокон. Здесь наряду с толстыми пучками встречаются । 
и тонкие, но в значительно меньшем количестве. В зависимости от воз
раста превалируют те или иные пучки. Обращает на себя внимание то, 
что ։> парзкортикальной зоне брыжеечных лимфатических узлов ретику
лярные волокна толще и гуще расположены, чем в паховых, н пределах, 
одной и той же возрастной группы.

Изучение расположения ретикулярных во.токо։ в мозговом ве-;] 
ществе показало, что пучки волокон здесь располагаются по ходу про- I 
меж}-очных синусов, окаймляют мякотные тяжи. Они здесь толще, 
чем к корковом веществе. Более тонкие волокна расположены внутри 
мякотных тяжей, где они образую՜ мелкопетлистые сети с равномерны
ми петлями.

Но отношению к мозговым промежуточным синусам ретикулярные 
|.<».;икпа лежат вдоль этих синусов. Отдельные волокна вступают в си
нусы, образуя в них довольно крупные петли. Внутри мякотных тяжей 
ретикулярные волокна образуют густые сети с равномерными овальны
ми или округлыми петлями (рис. 4).

В зрелом возрасте происходит слияние гонких волокон и пучки, по
этому количество волокон уменьшается, но толщина пучков увеличит 
в с.. В ш.жнлох возрасте наблюдаются изменения п структуре рс- 
икулярных волокон, утрата извилистости, их коллагенизация.

II след.чее характерно для паховых лимфатических узлов.
Сравнительный анализ ретикулярной стромы паховых и брыжееч

ных лимфатических узлов покачал, что несмотря на одинаковую схему 
с;р чиня, различия в структуре все же имеются. Последние обусловле
ны особенностями строения соматических и висцеральных лимфатиче
ски՝. узлов и сводятся к следующему.

I. Общее количество ретикулярных волокон в брыжеечных лимфа
тических узлах больше, чем в паховых (в пределах одной возрастной 
группы);

2. В паховых узлах объемная плотность ретикулярных волокон 
больше в корковом веществе, в брыжеечных в .мозговом.

3. Ранняя инволюция паховых лимфатических узлов по сравнению 
с брыжеечными приводит к более ранним изменениям ретикулярной 
стромы, выражающимся в огрубении пучков ретикулярных волокон, 
утрате извилистости, частичной коллагенизации

514



ВКЛЕЙКА
(К ст Нсаакян Д Т. Лэляурян А. В.)

Рис. 1. Ретику.чярпли- яолнк.гч ирасшии 
синуса.

2 Ретику.-чрныг во.՛.. ни • и"п- 
пц:с шмфсшдиыг узелки

Рис. 3 Петли волокон и корковом плато. Рис I Негли п>тикуляриых волокон моз
гового вещества

Рис. 5. Связь ретикулярных волокон с кровеносных։ сосудом.



Наибольший интерес представляет отношение ретикулярных воло
кон к впутрнорганным кровеносным сосудам лимфатического узла.

Исследования показали, что внутриорганные кровеносные сосуды 
: леи՛ .ко ч|о:ся 1:0 xo.iv ретикулярных волокон.

всех отделах лимфатического узла сосудам сопутствуют густые 
пучки ретикулярных волокон.

В •■■■ ;льиюм количестве герминальные кровеносные сосуды распола
гаются ։.*• д-риферии лимфоидных узелков, в области пара кортикаль
ной лдесь же находятся густые, окаймляющие лимфоидные узел
ки се՜ и ретикулярных волокон. Ретикулярные волокна, отделяясь от 
сетей. I.бризукицихся в паренхиме, подходят к стенке кровеносного со
суда, сплетая сосуд (рис. 5). Вокруг сосуда образуется своеобразная 
муфта, с ставленная ретикулярными волокнами. В одних случаях они 
раскол:::. ются 1:0 длииннку сосуда, в других поперечно к нему. Во всех 
случаях образующийся паравазальный футляр составляет единое целое 
с<> стромой узла.

1\ нкулярныс волокна, с одной стороны, связаны со стенкой сосуда, 
с друг о.: проходя։ в синусы узла. Подобные взаимоотношения вну- 
гриоргаикых кровеносных сосудов лимфатического узла с ретикуляр
ными волокнами были отмечены Одинцовой [4]. По ее мнению, сосуды, 
оплетенные ретикулярных’.։։ волокнами, связывают стенки сосудов с 
синусами, н при наполнении узла лимфой, ретикулярные волокна, рас
тягивая стенки посткапиллярных венул, способствуют резорбции лим
фы к кровеносное русло.

О ччорбции лимфы внутри лимфатическою узла, перераспределе
нии меж IV кровью п лимфой внутри лимфатического узла в зависимо
сти от условий гемодинамики свидетельствуют литературные дан
ные |1-֊-3].

Па основании результатов исследования локальных особеннее ген 
конструкции ретикулярных волокон мы считаем, что в обмене между 
кровью и лимфой внутри лимфатического узла большая роль принадле
жит ретикулярным волокнам. Последние, располагаясь между сосуда
ми ։՛ синусами, составляют то։ субстрат, когорт"։ отделяет кровь ог 
лимфы в лимфатическом узле.
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ВЛИЯНИЕ ПАРАТИРЕОИДНОГО ГОРМОНА НА ТРАНСПОРТ 
Са2’ В ГЛАДКОМЫШЕЧНЫХ ЭЛЕМЕНТАХ СОСУДА

Д. Н. ХУДЛВЕРДЯН. Л. С. ТЕР-МАРКОСЯН. К. С. КИШОЯН. Г Л.. ГЕВОРГЯН*

Ереванский медицинский институт, кафедра физиологии: 
'Институт биохимик АН АрмССР

Нара тгормон—калt- цай—гладкие лы

В настоящее время несомненный интерес представляет изучение меха
низмов действия специфического регулятора обмена кальция II П на 
ткани, функция которых кальциизависима. В этом аспекте особый ин
терес представляют возбудимые ткани. Ранее нами [2 4] было покз- 
зано, что ПТГ в физиологических дозах стимулирует вход кальция в 
синаптосомы коры головного мозга и нейроны окологлоточного ганглЙЯ 
виноградной улитки, в основе чего лежит активация потенциалзависи
мого кальциевого канала [1]. В данном сообщении приводя гея резуль
таты исследования действия ПТГ на транспорт Са2’ в гладкомышечные 
элементы сосудов.

Материал и методика. Опыты проводили на белых беспородных крысах-самцах, 
массой 150—200 г. Под эфирным наркозом изолировали бедренные артерии, разделя
ли на сегменты. Последние после препар окн и взвешивания инкубировали в среде, 
содержащей (н М): КС!—0,1; трнс-.малсат 0.02; MgCI2—0,005; АТФ—0,002, глюко
зу—2, ПТГ—10->о (или 10-вМ) (Sigma, США) и «СаС12— 1 мкКн (Изотоп. СССР). 
Контрольные пробы не содержали ПТГ. Инкубацию сегментов, основываясь на рапсе п< 
лученных данных [3, 4], проводили в течение 15 сек и 30 мим. После соотзетству; 
щей инкубации и промывки (в инкубационной среде в трехкратном объеме, нс '-.w.-l 
жащей 45Са«+ и ПТГ) пробы помещали 8 сцинтилляционные флаконы, добавля Я 
0,3 М раствора протозола (KEN, США) для солюбилизации. После полной солюб.֊ 
лизацнн добавляли сцинтиллятор Брея [5] и проводи.՜и измерения на счетчике Ro^ ■“ 
ioleetror.im.-e Каписл SL- 2Й (Франция).. Количество поглощенною •’С:- 
гладкими мышцами сосуда выражали в пг/мг массы сегмента. Статистическую обра
ботку результатов прпвидили по Стьюденту.

Результаты и обсуждение. Результаты исследования приведены в 
таблице, из которой следует, что ПП усиливает вход ’-Са2, в гладко-^ 
мышечные элементы сосуда. При этом максимальные сдвиги наблюда-1 
лись при инкубации в течение 15 сек в условиях наличия 1111 в концов, 
грации 101ОМ- Увеличение Са2»-аккумулирующей способности npid

Сокращения: ПТГ—паратгормон.
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Влияние ПТ Г на транспорт ^Са2* (в пг/мг массы) в гладкомышечные элементы 
бедренной артерии крыс

*’Са՜1. пг,мг массы
Время 

инкубации
Контроль ПГГ. l0 n)M ПТГ, 10՜* М

15 сек 7.8±1.0 39.5+4.0 23.0+2.1
и 5 Р<<Г.О1 Р<0.0|

30 мни 37.0+1,4 42.0+4.7 45.1+5.8
п=5 Р>0.5 Р>0.5

этом составляло 400%. При повышении концентрации НТГ до 10՜* М 
сдвиги были менее выражены и составляли 195%. Аналогичный эффект 
был обнаружен н при действии ПТ! на ганглии виноградной улитки 
|4]. Этот феномен известен в литературе [б] как ауторегу.։я горный 
фактор «с!own-регуляция» способность больших доз НТГ уменьшать 
количество рецепторов в плазматических мембранах органов-мишеней. 
Дальнейшая инкубация проб до 30 мни при наличии НТГ в концентрации 
10-։еМ и 10 s М достоверных сдвигов по сравнению с контролем не вы
явила. Наблюдалась лишь небольшая тенденция к повышению Са՜՜ 
аккумулирующей способности гладкомышечных элементов.

Наши результаты коррелируют с данными литературы 17. 3], сви
детельствующими о действии НТГ на систему кровообращения Уста
новлен, в частности, гипотензивный эффект ПТ1 у земноводных и мле
копитающих с максимумом сдвигов на 60 с. Следует отметить, что вре
менной показатель и направленность в Са2*-аккумулирующей способ
ности гладких мышц бедренной артерии совпадаю! с таковыми н нерв
ной ткани—синаптосомах коры головного мозга крыс [2] и нейронах 
окологлоточного ганглия виноградной улитки [4].

Анализ данных, полученных .при инкубации сегментов сосуда и ус 
ловлях наличия ПТГ, позволяет предположить, что стимуляция тран
спорта Са՝ в гладкомышечные элементы артерии есть следствие акти
вации потенцпалуправляемых кальциевых каналов. 13 польз} лого 
предположения свидетельствуют наши данные [3. 4], полученные на 
нервных клетках (нейронах, синаптосомах, ганглиях), прямо указыва
ющие на активацию НТГ погепниалупрааляемых кальциевых каналов 
в мембране.
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КОНЦЕПЦИИ МЕХАНИЗМОВ ЦИТОНРОТЕКТИВНОГО 
И АНТИСЕКРЕТОРНОГО ДЕЙСТВИЯ БЛОКАТОРОВ 
КАЛЬЦИЯ НА СЛИЗИСТУЮ ОБОЛОЧКУ ЖЕЛУДКА

Г. А. МИНАСЯН

З-клиннческая больница, г. Ереван

Желудок—соляная кислота—блокаторы кальция.

Кальций играет важную роль в гастриновой стимуляции желудочной 
секреции [9]. Продукция соляной кислоты код влиянием Са2՜ превы
шает гастрннстимулироваилую секрецию НО на 50 75 . [б]. Как ин- 
трагастральное введение кальция, так и гиперкальциемия вызывают, с 
одной стороны, прямую стимуляцию обкладочных клеток путем актива
ции карбоангидразы лих клеток и потенцирования эффекта гистамина, 
с другой гиперплазию гастриновых клеток слизистой оболочки же
лудка п повышение продукции ими гастрин;։ [9]. Большое значение 
кальция в секреторном процессе позволило рассматривать гиперкаль
циемию и изменения в транспорте кальция через мембрану слизистой 
желудка в качестве одного из патогенетических факторов гастродуоде
нального язвообразования |1]. Наиболее эффективно трансмембран
ный перенос Са2* блокируется антагонистами кальция [8, 10]. Исполь
зование нами блокаторов кальция, в частности, верапамила и нифеди
пина в эксперименте и в клинике [2, 3] показало их способность угне
тать желудочную секрецию, оказывать выраженный цитолротектпвный 
и антиульцерозпый эффект. В процессе этих исследований, а также 
при изучении действия блокаторов кальция на уровне функциональных 
блоков [5] были установлены некоторые важные особенности действия 
антагонистов кальция, однако не был представлен механизм в целом.

Цель данного сообщен и я—обобщит։, и представить некоторые ме
ханизмы действия блокаторов кальция и на их основе разработать пи 
возможности более целостную концепцию действия этого класса фарма
кологических средств на уровне слизистой оболочки желудка и организ
ма в целом.
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\hwcpuu.։ и методика. Исследовано влияние антагонистов кальция верапамила и 
нифедипина на экспериментальное язвообразование и моторику желудочно-кишечного 
гранта \ крыс [2]. проведена противоязвенная апробация верапамила и нифедипина 
у больных язвенной болезнью и условиях рандомизированного двойного слепого пла- 
цебоконтролируемого испытания, изучены особенности психотропного действия блока
торов ка.'ьцня у больных язвенной болезнью методикой ММР1 [3]. исследовано влия
ние однократного приема и курсового лечения верапамилом и нифедипином на желу- 
ючну.’о секрепню больных язвенной болезнью, изучены механизмы действия блокато
ров кальция с позиций теории функциональных блоков [о].

Результаты и обсуждение. Блокаторы кальция вмешиваются в сис
тему клеточных и нейро; у моральных взаимодействий регуляции еекрс 
нни соляной кислоты (рис. I). Они подавляют синтез ацетилхолина в 
псстган;лнонарных вол'՝киах блуждающего нерва, блокируя тем самым
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Ри.. I. Влияние блокаторов кальция верапамила и нифедипина на систе
му сточных и нейрогормональных взаимодействий, регулирующих сек

рецию соляной кислоты в желудке (объяснение в тексте).

прямое действие ацетилхолина на М2-холинорецепторы париетальных 
клеток желудка и продукцию последними соляной кислоты (рис. I. а). 
Кроме того, блокаторы кальция угнетают непрямой путь регуляции 
ацетилхолином секреции ПО, включающий стимуляцию выделения га- 
стриноцнтамн и гиста мшюцитами соответственно гастрина и гистамина. 
Анетнл.холин-стимулируемая секреция гастрина является Са- -зависи- 
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мым процессом повышение концентрации Са-’ увеличивает «ацетилхо
линовый* выход гастрина [41, а блокаторы кальция угнетают этот про
цесс (рис. I, б). Они угнетают и следующий этап—связывание гастрина 
с мембранными рецепторами гистаминонита (рис. 1. в) В результате 
этого подавляется синтез ։ истидиндскзрбокснлазы. которая катализи
рует быструю наработку гистамина. Антагонисты кальция гормозяг 
также синтез гастрина гастриноцитами и гистамина гнетам и ноцитами 
(рис. I. г, б). Таким образом, ангагОПнсты кальция прерывают цепочку 
последующих взаимодействий: ацетилхолин—гастриноцит гастрин -гп- 
стаминотп гистамин (париетальная клетка) секреция 11С1

Определенное значение имеет способность антагонистов кальция 
угнетать 1Г К’-АТФаз\ мембран париетальных клеток и высвобожде
ние гистамина из тучных клеток [4].

Особую роль играет ингибирование ими Са-’-завнсимог. фермента 
фосфолипазы Аг, высвобождающего из фосфолипидов арахидоновую 
кисло։;, (рис. 2). При язвенной болезни высокая активность фосфолп-

Рн: 2. Влияние блокаторов кальция верапамила и нифедипина на образе- 
пне и метаболизм арахидоновой кислоты

пазы А? приводит к повышенному высвобождению из фосфолипиду 
. рахв..-шовоп кислоты, однако дальнейший метаболизм ее протекает 
преимущественно по липоксигеназному пути, что приводит к дефицит}1 
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троста гланд и иов и избытку лейкотриенов в слизистой оболочке жслуд- 
<а [5]. Антагонисты кальция стимулирую։ активность циклооксигена
зы и угнетают активность липоксигеназы, что сопровождается, с одной 
:тороны. увеличением синтеза и накоплением в слизистой желудка про- 
:тагландинов. с другой—нормализацией уровня лейкотриенов [5]. Дан
ный эффект имеет важное значение, поскольку, как известно, проста
гландины угнетают продукцию НС1, стимулируют синтез и секрецию 
желудочной слизи, повышают суммарную резистентность слизистой обо- 
почки желудка. Что касается противоязвенного действия антагонистов 
кальция, то, как нами показано [3], оно обусловлено «центральным ■ 
(психотропным антндепрессивным и транквилизирующим) и «перифе
рическими (антисекрегорным и спазмолитическим) эффектами этих 
грёдств. Конкретные механизмы психотропного действия блокаторов 
кальция нуждаются в та.и/шйшем изучении.
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'Слизистая оболочка желудка—литиб соляная кислота—язва желудка.

В эксперименте на лягушках и крысах, а затем и у больных язвенной 
болезнью нами установлена способность лития (карбоната и оксибутп-

Сокращения: ИФ3 инозитол—1,4,5—трифосфат, ДАГ—диацилглпиерол, ФНФ2— 
фрсфатилнлкнозмтбл 4.5— дифосфаг

521



рата) угнетать желудочную секретно и оказывал» выражению што- 
нротективнос и антиульцерознос действие [I -5]. В процессе лих ис
следований были раскрыты некоторые важные особенности юнствия 
лития, однако не был показан целостный механизм действия -лого иона.

Цель данного сообщения—обобщение результатов проведенных ра
нее исследований [I 6] и разработка на их основе концепции е-аниз- 
мов антисекрсторного и противоязвенного действия лития.

.Штгряул .■.՛ лгегскЛ-.'кл. Исследования включали изучение действия лития; на сек
реторную активность изолированной слизистой оболочки желудка лягушка |2|: сис
темы окисления и окислительного фосфорилирования митохондрий слвзпело1( желуд
ка крысы [3]; экспериментальное г.зпообразгглание и моторику желудочно-кишечного 
тракта у крыс [1]. Проведены также клинические испытания лития в условиях рандо
мизированного двойного-слепого плйиебо-контролирусмого испытании у больных яз
венной болезнью [4], оценено влияние этого иона на желудочную секрецию соляной 
кислоты, пепсина, фукогликопротендов у больных язвенной болезнью при однократном 
и курсовом назначении препарата [5] а также действие на сгруктурпо-ф. ։ к агональ
ные блоки [6].

Результаты и обсуждение. Согласно полученным данным [1—3], 
литий на клеточно-тканевом уровне, обратимо тормозит активность сис
темы аденплатциклаза- цАМФ, блокирует кана, ы кальциевого и калие
вого токов, повышает степень сопряжения окье.-ц пня и фосф- •лляро- 
вания (рис. 1) Все эти аффекты сопровождаются угнетением базлльнрй 
:: стимулированной кетамином желудочной сею цни.

Рис. I. Схема действия лития на кислопягролуинрукнций аппарат окгнпг- 
ных клеток.

Другой ключевой .механизм действия лития состоит в блокировании 
превращения инозитол-1-фосфата в свободный инозитол (рис. 2). Этот 
эффект обусловлен способностью лития ингибировать инозитол-1-фос
фатазу [6]. В результате происходит прерывание фосфатидил инози
тольного цикла и «истощение» агонист-зависи.мой мембранной системы, 
продуцирующей два вторичных мессенджера—НФ;. и ДАГ. Гидролиз
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ФИФ- и последующее повышение внутриклеточного уровня НФ-.. и ДЛГ 
выступают в качестве универсального ответа клеток на внешние стиму
лы. Блокада литием инозитол фосфатного никла, которая приводит к 
нарушению образования инозитол фосфатов, необходимых для функцио

нирования Са?~-мобнлизируюших рецепторов, лежит не только и осно
ве антисекр.еторпрго шйствия этого нона, по и в основе широкого спек
тра физиологических и клинических эффективен» [6], в числе послед 
ш:х осихотропиое (антилепрессивное и гранкнялизируюшее) действие 
[5]. Выдвигаемая на основании приведенных данных концепция проти
воязвенного действия лития на уровне целостного организма человека 
включает положение о «периферическом» аитисекроторном (угнетение 
продукции соляной кислоты и пепси ла при 1клзмс:п:։'й секреции слизи) 
и «центральном» психокорригирующе.м (антнденресенвное и грапкви- 
зирующее) воздействии этого иона.
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ИММУНОРЕГУЛЯТОРНОЕ ДЕЙСТВИЕ ПЕРЕКИСЕЙ ЛИПИДОВ

Л С. ГРИГОРЯН

Ереванский государственный медицинский институт

А'мслота пероксидировамнам. олеиновая—<мноротка крови комплементарная ш* 
гивность

Несмотря на то, что в литературе довольно убедительно показана роль 
мультитоксичиых продуктов перекисного окислении липидов в тонкой 
регуляции функциональной активности иммунокомпетентных клеток 
(1. 6]. до настоящего времени нет данных о влиянии пороке-идирова 11- 
ной олеиновой кислоты на комплементарную активность сыворотки ; 
Крови

Важность изучения активности комплемента объясняется незаме- 
иясмой ролью системы комплемента в ор։анизме. Система комплемён- 
1а—мулы и молекулярная система факторов, выполняющая цепь разлнч* | 
ныл биологическил функции и играющая одну из ключевых ролен О I 
поддержании иммунного гомеостаза, участие в специфическом и песне- 
пифическом иммунном ответе. Недостаток отдельных звеньев мульти- 
молекулярной системы приводит к патологическим состояниям и пред- 
расположенное г и организма к поражению микроорганизмами [2. 5. 8— 
II. 13]

Материал и Экспериментальной моделью служили нелинейные крысы-
самцы (139» массой 120 150 г, которым внутрибрюшинно я перорально вводили оп- 
ределенггыс дозы пеиокенднрованной олеиновой кислоты (е перекисным кислородом 
200 мкмоль на 1.0 г навески масла). |

Комплементарную активность сыворотки, определяемую по 100%-ному гемолизу ; 
сенсибилизированных эритроцитов барана, наблюдали при разных дозах и продолжи- 
телыгостг пвелення пероксидироззякой олеиновой кислоты.

Р,. ультиты и обсуждение. Как показали результаты исследования, 
комплементарная активность крови претерпевает фазные изменения; 
Ирв 4-дненном введении ПОК как перорально (1,5 мл), так и внутри* 
брюнгиино (С.1 мл) наблюдается статистически достоверное повышение 
комплементарной активности сыворотки Титр гемолитической актив
ности сыворотки проявляется и П.03 мл крови, что в сравнении с контро
лем активнее на 40%. А при 14-дневном воздействии ПОК комплсмси* ! 
парная активность угнеталась на 80%.

Последующие наблюдения выявили также стимуляцию КА при 
7 лисином пероральном введении 0.3 мл ПОК и угнетении при дозе 
1.5 мл.

Сокращении ПОК перокси.нц 'паннля илениоааи кислота, КА комплементарно! 
активность сыппротки крови
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Аналогичные фазные изменения 1<Л обнаруживались также при 
0.! мл внутрибрюшинном введении ПОК (при 4-дненном—стимуляция, 
а при ; —14-дневном—угнетение).

Таким образом, имеет место четкая зависимость <н дозы и времени 
действия ПОК на комплементарную активность крови, что, по всей ве
роятности. является результатом регуля горного действия биологически 
активных продуктов ПОЛ на секреторную активность клеточных попу
ляции. синтезирующих компоненты комплемента
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УРОВЕНЬ ФОСФОЛИПИДОВ, АКТИВНОСТЬ ПЕРЕОКИСЛЕНИЯ 
ЛИПИДОВ 11 ФОСФОЛИПАЗЫ А ПРИ ХРОНИЧЕСКОМ 

ПЫЛЕВОМ 5РОНХИТГ.

П. .4. КАЗАРЯН. Д 1> МАДАНЯН

Ереванский институт усовершенствования врачей .М3 СССР

Бронхит хронический пылевой фосфолипиды—НОЛ—фосфолипаза .4.

Одним из механизмов патогенеза пылевых таболезаний легких являет
ся влияние нронзводечвенной пыли иа биологические мембраны, я част-

Сокращения- ПОЛ—перекисное окисление липидов; ФЛ—фосфолипиды; МДА— 
яалрногы; лпальдсгвд; ФЭ- фоефзтлднл/гапиламин; СФМ—сфингомиелин; ФС— 
■фосфа: и.т.теерил; ПГФЛ —полиглицерофосфолипид; ЛФХ—лнзофосфатидилхолин; 
ФХ—фосфат» дил холин.
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нося:, на лизосомальные. С этим связаны работы последних лет. посвя
щенные роли ПОЛ в патогенезе пневмокониозов [1. 8|.

.Установлено, что развитие силикоза сопровождается активирова
нием процессов ПОЛ. При неосложненном силикозе эти процессы ак
тивируются при сохраненной антиоксидантной защите, тогда как при 
енликотуберкулезе имеет место одновременное уменьшение нефермен- 
1а֊нвш.й антиоксидантной защиты организма |4|.

Факт участия продуктов ПОЛ и развитии патологического процес
са в бронхолегочной системе признается многочисленным։։ исследова- 
։елями [2. 5], однако остается невыясненным значение нарушения бт- 
.е. 1.ных звеньев метаболизма липидов.

Цель настоящего исследования заключалась в изучении обмена 
ФЛ исконных структурных и функциональных компонентов биомем- 
оран и питенсивносги ПОЛ у больных хроническим пылевым бронхн- 
.ом (от воздействия базальтовой пыли).

Мт-.-ри/,-.: и методика. Обе ледова но 36 больных хроническим пылевым бронхитом,, 
кптактпруюшнх с базальтовой пылью (все мужчины), в возрасте 40—55 лет в уело- 
•и>.՝.՝; -гзинонера. Контрольная группа составляла 22 практически здоровых человека.

.V п.-х больных диагноз пылевой бронхит был подтвержден общепринятыми клн- 
нц'.егкимп, лабораторным։։, биохимическими и рентгенологическими методами иссле
дования.

Крслн. для определения концентрации ФЛ. активности НОЛ и фосфолипазы А 
брали из локтевой вены (7мл). Фракционирование индивидуальных ФЛ лсущсствля- 
.и՛ методом тон кос.то и ной хроматограф։։։։ [14] на закрепленном слое силикагеля ЛС 
■, Ш мк ЧССР [9 ], Затем определяли липидный фосфор [12]. Активность ПОЛ опре
деляли по выходу МДА [55] Исследование активности фосфолипазы А проводили 
.<• методу Тужйлииа и Салуэньн [13] н модификации Казаряна [10].

Статистическую обработку полученных результатов проводили с шпо.тьтовэнне.м 
критерия до товерноегп п рпьтнчий Фишер—Стьюдента

Результаты и обсуждение. Результаты проведенных исследований 
представлен։.։ в таблицах.

Как свидетельствуют полученные данные (iaC>.i. 1). хронический 
пылевой бронхит характеризуется значительным изменением фосфолн-
Таблица 1. Уровень фосфолипидов (и‘,01 суммы) в плазме крови больных 
хроническим пылевым бронхитом

Фрлкпцн 
Ф 1

Здоровые.
22

Хронический 
։.ы ։енОй брон

хит. 28
Р

ЛФХ 7.8+1.2 10 0+0.2 <0.05
СФМ 19 3+1.0 17.2+0.5 <0.05

ФХ 48.1+2.6 54.0+1.2 <0.05
Ф ■) 10.3+1.8 7.1±0.2 <0.05
ФС 6.5+0.9 5.2+0.2 >0.1

ПГФЛ 6.7+1.2 4.7+0.2 <04’5

видного спектра в плазме крови. У обследованных больных, независи
мо от тяжести заболевания, отмечалось статистически достоверное 
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уменьшение содержания ФЭ if СФА1. Выявлена явн.1 выраженная тен
денция к снижению уровня ФС я ПГФЛ в плазме крови. Снижение со
держания указанных ФЛ сопровождалось одновременным значитель
ным увеличением уровня Л ФХ- токсичных продуктов липолиза, что 
свидетельствует об активации фосфолипазы А. Хронический пылевой 
бронхит характеризуется также увеличением ФХ в кровь

Изменение содержания фосфолипидов, на наш взгляд, обусловлено 
как усилением деградации .тих соединений, тик и Вовлечением их в 
процессы лере.окнелеиия липидов. Результаты ri оведен!ляч а -лом на 
правлении шхледований {табл 2,1 показали, что у больных лр нкческнм 
пылевым бронхитом независимо от тяжести заболевания процессы ПОЛ 
активизируются (422,8= 15,0 при норме 323,7± 15,1 нмоль.л).

Эти изменения особенно выражены у больных с тяжелым ечеиис՝••• 
заболевания. Примечательно, что у нсе.х обследованных о-՝.:ь;:ых -ымс՛- 
чалось также значительное повышение активности фосфолипазы Л в 
сыворотке крови (2,09±0.12 при норме 1,31=0,03 уел ся> При дом 
обнаруживалась определенная свял между изменениями - <;зпя ЛФХ 
и активностью фосфолипазы А (табл 2).
Таблица 2, Активность фосфолипазы А о плазме и псрсокис.тсиня липидов в 
эритроцитах крови больных хроническим пылевым бронхитом

ПМйпм Злор.вые. Хр ническиА пшмо* р
22 бронх . 36

МДА (нмоль,-л) 323+15.1 422.8+55.0 <О.-(МН
«Рос фолит за А 1.314.0.03 2.09—0.1-' .0.001

Таким образом, полученные данные свидетельствуют о зпачн ель- 
ном нарушении метаболизма ФЛ и интенсификации процессов ПОЛ 
и начальных этапов деградации ФЛ.

Полученный вами фактический материал но՜.։!՛՛i.w сделать вывод 
о важном значении определения спектра ФЛ плазмы кропи, активплсти 
фосфолипазы А и ПОЛ в эритроцитах для выявления па г<; югическп . 
изменепкй бронхолегочнел о аппарата.
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ОЦЕНКА УРОВНЯ МИКРОЯДЕР В СЛИЗИСТОИ РОТОВОЙ 
ПОЛОСТИ У БОЛЬНЫХ АЛЛЕРГОЗАМИ И ЗДОРОВЫХ ЛИЦ, 

ПРОЖИВАЮЩИХ в сельской местности

А. II. АП РИЯМ'’. Г. Г. ОГАНЕСЯН. Р. ЛЕ АРУТЮН ЯН ••

՛ Ереванский государственный медицинский институт, лаборатория 
социально-гигиенических проблем села ЦНИЛ

‘Ереванский государственный университет, кафедра генетики и цитологии, 
проблемная лаборатория цитогенетики

('г,га.ч ротовой полости—микроядра—аллергические заболевании.

Микроядорный гест относится к широко распространенным экспресс- 
методам анализа му гагенного действия окружающей среды. Он не ус
тупает по чувствительности метафазному анализу и является гораздо 
менее трудоемким [7].

Микроядра возникают из ацентрических фрагментов или отстаю
щих хромосом вследствие нарушения функции а-К рома типового вере
тена. Анализ их проводится в эритроцитах i: лимфоцитах перифериче
ской крови человека, а также в соскобах слизистой ротовой полости 
[9 11]. Уровень МЯ отражает степей», загрязненности окружающей 
среды. Гак, из 15 изученных дезинфекционных препаратов у 6 с по
мощью АП обнаружена мутагенная активность [6 . Показана мута
генность ароматических углеводородов бензол:։ и толуола [5]. В рабо
те Ванчуговой (3J подтверждена эффективность МТ при оценке мута
генности асбестовой пыли, Гак как уровень МЯ может быть оценен в 
отслаивающихся клетках различных тканей, применение МТ актуально 
также для выявления потенциальной онкогенной жаенбети [10]. Повы
шенная частота МЯ обнаружена в клетках слизистой ротовой полости 
у лиц с повышенным риском рака ротовой полости. а именно у жующих 
табак [8|.

Таким образом, благодаря высокой чуве:вительности применение 
МТ целесообразно в различных гигиенических, токсикологических, а 
также опкоэпидемиоло-ических исследованиях |lj.

В настоящем сообщении представлены результаты изучения уровня 
МЯ у больных, страдающих аллергическими заболеваниями и прожи
вающих в сельской местное ш, в которой отсутствует целый ряд свой
ственных городу загрязнителей окружающей среды.

.Могерлол а методика. В исследовании применен метод анализа МЯ в клетках ро
товой полости, предложенный Стихом с соавт. [9] Мазок со слущсннымн эпители
альными клетками брали с помощью смоченного в воде шпателя с внутренней сторо
ны праной и левой щек и нижней губы, наносили на предметное стекло и окрашивали 
реактивом Шиффа с подкраской лихт-грюном вместо примененного Стихом зеленого 
прочного [lj

Микроядра анализировали под микроскопом с помощью имерсионного объектива 
(>ОХ$0) в расчете по 2000 клеток на каждого индивидуума.

Сокращения: МЯ- микроядра. МТ— мпкроядерлый тест.
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Исследованная выборка включала 25 больных, находившихся к моменту взятия 
мазка на лечении в отделении пульмонологии Республиканской клинической больни
цы. н 25 здоровых лиц обоего иола в возрасте от !8 до 72 лет. В контрольную группу 
вошли сотрудники одного из медицинских учреждений Абовянского района.

Результаты и обсуждение. Проведенное исследование показало՛ 
(табл.), что частота мнкроядер в контрольной группе составляла в сред
нем 0,07.-0,01%. а в группе больных—0,14 ±0,01 %, Различия между 
этими двумя группами достоверны (1-4,60; Р<0,0()1).
Частота клеток слизистом ротовой полости с микроядрами в различных вариантах

Наименование м Коли- - К м»и- « Коли- Гпечний 
исследуемой ' чести. ’ чсство ... честно ' .1' группы М мя. % Ж МЙ. % М+Ж МЯ. % "озраст

Больные аллерго
зами И 0.12+0.02 Н о, 16+0.02 /5 0.14+0.01 40.56+3.12

Контрольная груп
па 1 0.15 24 0.07+0.08 25 0.07 +0.01 33.96+1.76

В группе больных не обнаружена разница в уровнях мнкроядер 
между мужчинами и женщинами; выборка здоровых лиц включала в 
основном женщин, поэтому здесь оценка зависимости уровня микро
ядер от пола невозможна.

Результаты согласуются с данными, полученными ранее при обсле
довании производственных контингентов по Армении. Например, сред
ний уровень микроядер у работников производства чистого железа со
ставил 0.13±0,01%, а .н контрольной выборке жители города Еревана 
0,03±0,01% [2].

Следовательно, возможно, что больные аллергозами более чувстви
тельны к загрязнителям окружающей среды, или же уровень микро- 
ядер отражает у них соответствующие изменения в метаболизме.

Можно считать, что анализ мнкроядер в клетках слизистой ротовой 
полости является дополнительным быстрым, недорогим и информатив
ным тестом для цитогенетического исследования больных аллергозами.
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ОСОБЕННОСТИ ГОРМОНАЛЬНОГО СТАТУСА
ПРИ ЮНОШЕСКОМ ГИПОТАЛАМИЧЕСКОМ СИНДРОМЕ

Р. Г КАРЛБАХШ1Н

Армннскнп НИЦ по охране щорсвья матери ребенка. г. Ереван

(.\։«орч>л1 юноше. ։.и։) ги/1(>тц^пмичеек1гй—гормоны.

Юношеский гипоталамический синдром-сложный патологически։։ сим- 
I. гом«.-комплекс, возникающий в подрос।ково-юпошсско՝.: возрасте и 
вызывающий ряд эндокринных сдвигов в организме девушки, приводя
щих к различных нарушениям репродуктивно»') функции в будущем.

Агниями авторами обнаружены нарушения секреции половых гор
монов пи 101 С. Однако результаты этих исследований довольно про- 
ТИЦОрС’ыВЫ.

У «шределенного контингента с ।нпоталамическим синдромом пу
бертатного периода возможна гиперсекреция гонадотропных гормонов 
|5]. Имеются данные о гипериродукцни фоллитропина и дефиците лю 
тропин; [4]. Выявлены как высокие, так и низкие концентрации гона
дотропинов, а также неоднозначные показатели секреции пролакти
на [6].

Вопрос о состоянии глюкокортикоидной функции коры надпочеч
ников при ЮГС также остается спорным Ряд исследователей нс нахо
дят сущее г венных изменений функции коры надпочечников и гнпофи- 
заршд-надлочечниконых взаимоотношений у страдающих гипоталами
ческим синдромом пубертатного периода [2. 7|. Другими авторами, 
напротив, была выявлена у этих больных глюкокортикоидная гипер
функция коры надпочечников [1, 8, 9]. Данные относительно уровня 
эстрогенов при ЮГС также неоднозначны: если одни авторы указыва
ют на избыток эстрогенов [4], то другие отмечаю։ эстрогенную недо
статочность [3].

В настоящем сообщении представлены результаты изучения осо
бенное։ еа секреции белковых (фоллитропина, лютропина, пролактина! 
н стероидных (1 г р-эстрадиола, прогестерона, тестостерона, кортизола)
гормонов при ЮГС в острой стадии.

Л1аП'рн«.1 и методика, 
15 ло 20 лет, страдающих

Под наблюдением находились 70 пациенток в возрасте от 
Ю։ С. Контрольную группу состанилл 17 практически здо

ровых девушек того же возраста.
Гормональные исследовании проводили радио олмунологнческим методом с ио- 

мощью стандартных ревктнарз. пбетанл.че.мых ВОЗ в рамках программы ко репродук
ции человека.

Пробы крови полу-али из локтевой вены натощак, н 9.00 утра, на 5—7 день мея- 
струалыгогу никла,

Сокращения: ЮГС—юношеский гипоталамический синдром.
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Результаты и обсуждение. Гормональный статус пациенток в ост
рей стадии ЮГС представлен в таблице.
Содержание белковых к стероидных гормонов в сыворотке крови при ЮГС 
(острая стадия)

Гормоны 11
Оирай стадия 
ЮГС (л 76) 

М~ гн
л

Контрол։ нг.я 
групп.՛, (п 17)

М+т
Р

Фолля rpCHH!։. ME. л 67 4.90+0 37 17 4.00+0.41 я. д.
Лкиропин, ME л 68 12.4+1.09 16 5.97+0.52 <0 001
Пролактин, ME л 68 595 <>2^56.0 15 314.6+27.5 <0.001
Эстрадиол, пмоль л 68 .43.6+14.9 17 274,9 +29.4 я. д.
Прогссте| он’, нмоль л 64 9.59-1.70 17 3L9+I.II -10.001
Тес гос’е ро н, н иол ь■л 70 2.0:..+0.10 16 J .39+i՝.O8 ֊0.001
Кортизол, нмоль л 70 477,4+21.7 16 ■Зуб.б.։_25. -■ <0.02

’ Содержание прогестерона н сыворотке крови были определено в поздней лютеи
новой фазе цикла, а остальных гормонов—в ранней фолликулярной фазе.

Полученные данные выявили тенденцию к повышению уровня фол- 
литролина, а также статистически достоверное повышение лютропина 
и пролактина но сравнению с аналогичными показа гелями контроль
ном группы. Что касается эстрадиола, то этот гормон прияв., нет тенден
цию к снижению. Хотя среднее значение прогестерона составляло 9.59 
1,70 нмоль/л, у 15 пациенток (21%) оно превышало 30 нмоль/л. что 
свидетельствовало об овуляции, однако }• 19 больных (78,8%) этот по
казатель был достоверно ниже нормы. Уровни тестостерона и кортизола 
в острой стадии ЮГС оказались достоверно выше.

Таким образом, в остров сталии ЮГС выявлено повышение функ
циональной активности гипоталамо-гипофизарио-надпочечниковбй сис
темы, что диктует необходимость проведения адекватной па тогенетиче
ски обоснованной корригирующей терапии.
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Биолог жури Аруснш։. № 6.(43» 1990 УДК 591.1.05

ФЕРМЕНТЫ ОКИСЛЕНИЯ ПРОЛИНА У ЛИЧИНОК И 
КУКОЛОК фасолевой зерновки

/1. А'. АГАДЖАНЯН. Л. ЛЕ ЗАКИ. -И. Л. ДЛНТЯН

Ереванский государственный универе к։ ст, кафедра биохимии

Личинки и куколки фасолевой зерновки Acantkoscelides oblcctus Say 
обладают выраженной пролнноксидазной (ПО) и пнрролин-5-карбо- 
ксилат дегидроген азной (П5КД) активностью. Субстратами для ПО 
может служить также оксипролии, хотя при этом ферменты проявляют 
значительно меньшую активность. Нс удается обнаружить активность 
ферментов окисления пролина г. случае использования в качестве суб
стратов DL-пролина. Очевидно, О—форма пролина подавляет ПО 
активность в отношении природною субстрата.

Ферменты окисления пролина у личинок и куколок • огнопном ло
кализованы в осадке гомогената.

Окисления пролина более чем в 7 раз стимулируются низкими кон
центрациями аргинин.։, более высокие концентрации его полностью по
давляют этот процесс Очевидно, аргинин является модулятором ПО. 
причем положительным при низких концентрациях и отрицательным— 
при высоких. Г1ХМБ как тиоловый реагент при концентрации 3.3 10 *М 
полностью подавляет процесс Образования глутамат.՜։, ингибируя актив
ность Г15КД.

Исключая из инкубационной среды окисленный 11 АД и таким обра
зом препятствуя восстановлению пирролин-5-карбоксилпга (П5К) в 
глутамат, мы установили, что пролив включается и метаболический 
путь через промежуточное соединение—П5К.

Изучена активность ПО по фракциях, полученных при ступенчатом 
высаливании гомогената личинок сульфатом аммония, и влияние арги
нина п орнитина па активность этих ферментов. Установлено, что в при
сутствии указанных аминокислот при 30%-ном высаливании исходное 
содержание пролива среды практически полностью окисляется ПО, при 
50%-ном высаливании 110 абсолютно не стимулируется этими амино? 
кислотами. Это даст основание предполагать, что ПО, выделенные при 
разной степени высаливания сульфатом аммония, П''-вндим<»му. явля
ются разными энзимами.
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Удалась, хотя и в незначительной степени, солюбилизировать в виде 
ферменты окисления пролина, переводя их из осадка в надосадок. Важ
но отметить, что потеря активности ферментов окисления пролина у 
личинок при высаливании незначительная, в то время как оксидазы про
лина из других источников обнаруживаются лишь а интактных клетках.

12 с. библногр. 6 паза.

Полний текст статьи деп в ВИНИТИ

Наступило 30.111 1900 г.

Биолог. жу| Армении. .V՛ 6.(43) Л990 УДК 591.1.05-

НЕКОТОРЫЕ СВОЙСТВА ФЕРМЕНТОВ БИОСИНТЕЗА 
ПРОЛИНА У ФАСОЛЕВОЙ ЗЕРНОВКИ 

.1С.-1 \ .՛!:(')«.НиПЕЬ аВТЕСТЦЗ >.\Х.

.V. ЗАКИ. Л. X АГАДЖАНЯН. М .4. ДАВТЯН 
Ереванский государственный университет, кафедра биохимии

Изу к. । нлкяпИ' кофакторов пнрролин-5-карбокснлат редуктазы 
(ШКР) 11ЛДГ1 и :1АДФ11 на грощее бг.исинтез: кролика :: оса.՜1.;.ах 
՛ мшч-п:.. -1. ли- шок, куколок и жуков рас левой зерновки .1. у.'-ггЛм՝ 
Say .Х’ЛуЧИНШХ ПрЯ 31- иЗ%-ЕЮ.М ՛֊■ ■............к . 4......иЛИЯ.
Установлено, что при 30 %-ном насыщении у личинок фасолевой зернов
ки на уровне целого омогеиата процесс биосинтеза пролина в прнсут 
ивип НАДФН протекает интенсивнее, чем при наличии НАДИ. у куко
лок I. жуки» обнаружнвагся обратная картина. Интересно, чт .՛ процесс 
биосинтеза пролина в присутствии ПАДИ превалирует (в 3 раза) над 
НАДФН, в то время как при 50%-ном насыщении этот процесс в обоих 
случаях протекает с одинаковой интенсивностью. Это дает основание 
предполагать существование двух 1I5KP, одна ич которых лпедн-гшгн
ет после юванне кофактора НАДИ, другая—НАДФН.

При гельфильтрации ферментов биосинтеза пролина орннтннтраис- 
а.миназы (ОТ) и П5КР, выделенных при ступенчатом высаливании гомо
гената личинок фасолевой зерновки сульфатом аммония, установлено, 
что ферменты, полученные при 30‘7<гном и 65%-ном насыщении облада
ют сходной мол. массой и по этому показателю отличаются от фермен
тов, полученных при 50е՜. -ним высаливании. Эти фермешы <՝гличаю[си 
также в опюшенни влияния некоторых эффекторов. Так, ферменты, 
полученные при 50%-ном насыщении,почти полностью ингибируются 
слабыми концентрациями АТФ. Ингибирование активности ферментов 
биосинтеза пролина ПХМБ и хлористым кадмием свидстельсг ;ует ՛ 
тиоловом характере II5KP личинок фасолевой зерновки.

Ферменты биосинтеза иролина отличаются иг, их солюбили шцпи н 
иоде. В частности, солюбилизированные ферменты биосинтеза i։n.j.:nna 
при 30%-ном насыщении имеют более высокое средств» к Н-\Д11 и. 
сравнению i НАДФН, в го время как ферменты, полученные >у 50%֊
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jio.v •՛ 65%-ном насыщении, проявляю; почти одинаковое сродство к 
обоим кофакторам. Ферменты личинок и; и 30%-ном насыщении обла- 
iaiOT довольно высокой у дельной активностью, в то время как \ куко

лок и жуков указанные показатели высоки для ферментов, полученных 
при 65'' ном насыщении. Осадки гомогенатов. полученные при фрак! 
ииониронании сульфатом аммония, значительно отличаются по соотио- 
ШС1 ню част нори мое'.к в воде ОТ и П5КР от суммарны՝, рас i коримых 
белков

Таким образом, и процессе метаморфоза фасолевой зерновки зна- 
чнгёлыю меняется растворимость ферментов биосинтеза пролина—ОТ 
и II5KP Ферменты биосинтеза пролина па разных стадиях метаморфо
за отличаются еще и тем, что их активность у куколок и жуков, в от
личие о; гаковой личинок, при высаливании сульфатом, аммония геря- 
ется примерно па один порядок.

Применив довольно простые приемы очистки, удалось получить 0'1 
и II5KP со степенью очистки 333 и 291 н выходом фермента 57.9 ,ч 
57.0 соответственно.

Вжош степень ччшдк»- и физическое разделение П5КР достигпу- 
։ы пр । высаливании в холодных условиях надосадка от солюбилизиро- 
jianiiuro i воде осадка, полученного при 30%-ном высаливании гомоге
ната льчок фасолевой зерновки. Путем электрофореза осажденных 
белк<л֊ \ далось обнаружить дне белковые полосы, одна из которых об
ладай. П5КР активностью.

Г >и >-лек грофорезе фракции 7 н 9. полученных после 30%-ного вы
саливания схльфатом аммония и ельфилырации водорастворимой над- 
осадочной фракции на сефадексе G-150, получены 4 и 3 соответственно. 
Первая 1! -лоса от фракции 7 обладает П5КР, а вторая—от фракции 
9 0'1 активностью.

1к , и.। 4. бнблиогр К) иазн.

Полны ivkct статьи дел. и ВИНИТИ
Поступило 30.111 1990 г.

Био.и . ле.рн, Армении, № 6.(43) 1990 УДК 634.8:632.1115(479.25)

III К о I О Р ЫI О СО Б Е Н Н ОСТ И МО РОЗО У’СТО и ч и вост и 
ВИ IIOI РАДА ПРИ ВЕСЕННИХ МОРОЗАХ И ЗАМОРОЗКАХ

.4. С. СИМОНЯН
Армянский НИИ ннноградарстпа, нпно.к.’.пя и плодоводсткя 

Госзгропрома АрмССР, Ереван

В статье отражены результаты изучения шести селекционно новых мо
розоустойчивых сортов: Мсграбунр, Нёркарат, Лнушают, Зовуии, Кар- 
мрели, Вардананк. Установлено, что эти сорта характеризуются высо
кой посстаиовнтельиой способностью и возможностью обеспечивать 
нормальный урожай из замещающих почек даже, в случае сильного по
вреждения : лазков.
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Несмотря на различие в степени устойчивости к экстремальным 
условиям, они вполне приемлемы для возделывания на высоком штамбе 
в условиях совхоза Аштарак Аштаракского района АрмССР

Особо следует выделить сорта Кармрени, Неркарат. Меграбуйр, 
которые проявляют высокую морозоустойчивость и восстановительную 
способность куста в сочетании с оптимальными показателями урожая 
и виноматериала. Эти сорта могут быть рекомендованы для широкого 
возделывания в предгорной зоне АрмССР.

7 с., бнблвогр. 5 паза.

Полный текст статьи дел. в ВИНИТИ
Поступило 4.1 \ 1990 г.
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