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Цикло-АМФ принадлежит ключевая роль в регуляции ряда мета­
болических процессов, обусловливающих определенные физиологиче­
ские функции (! 3) Действие цАМФ в основном реализуется через 
цАМФ-зависимую протеинкнназу—фермент, осуществляющий перенос 
фосфатного остатка с АТФ на ферментные белки или на ряд других 
белков (4~e). j >

Садерленд развивает концепцию о том, что многие гормоны 
действуют путем системы двух мессенджеров (3). Эти гормоны можно 
рассматривать как первичные мессенджеры, которые стимулируют в 
клетках образование вторичного мессенджера—цАМФ.

Тот факт, что клетки реагируют лишь на определенные гормоны 
можно объяснить тем. что имеются гормонспецифичиские рецепторы 
(՝). расположенные на внешней поверхности плазменной мембраны 
клеток-мишеней. Относительно природы рецепторов существуют раз­
личные гипотезы, одной из них является их идентичность с аденил- 
циклазой (8). УеУЙИ

Предварительные опыты нашей лаборатории показали, что аде- 
нилцнклаза мозга и сердца не подвергается прямому воздействию 
нейрогормона «С», в то время как указанный нейрогормон весьма 
сильно (70—80%) ингибирует фосфодиэстеразу мозга и на 90—100% 
фосфодиэстеразу, изолированную из сердца быка, тем самым увели­
чивая уровень цАМФ и цитоплазме клетки (°).

Исходя из вышеизложенного, мы задались целью изучить влияние 
неизвестных ранее кардиотропных нейрогормонов низкомолекулярной 
природы, выделенных из гипоталамо-нейтрогипофизарной системы 
крупного рогатого скота и условно названных <С>, «К> и <G> (։0), на 
нАМФ-зависнмую лротеинкииазную активность in vitro.

цАМФ-зависимая протеинкиназа была получена из мозга быка по 
методу Грингарда и соавт (4Л1։). |
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Инкубационная смесь с общим объемом 0,2 лм содержала следую- 
шие компоненты в мкмолях: Трис-HCI буфер (pH 7.4)—10. хлористый 
магний-2, дитиотриэтол-0,2, теофиллин-0,4. этилен гл н кол bis 
(^-амнноэтил эфир)—N, N'-тетрауксусная кислота (ЭГТА)—0.06, 
цАМФ 0,5 200 мкг i нс гона гнмуса теленка, соответствующее коли­
чество энзима и 5 мм кмолей (7 Р”—АТФ) (от I до 5Х|0%//.ил мин).

Смесь инкубировали на водяной бане при 30 С в течение 5 минут. 
Реакцию останавливали добавлением 2 лм 5%-ной. ТХУ содержащей 
0,25% вольфрамат натрия и 0,06н. H2SO4. Перед центрифугированием 
добавляли 0,2 лм 0,63%-ного бычьего сывороточного альбумина и 
оставляли при ОС на 5 минут. Смесь центрифугировали, и осадок рас­
творяли в 0,1 ли IN NaOH добавляли 2 л<л 5%-ной ГХУ, содержащей 
0,25% вольфрамат натрия и 0,06н. H2SO4. Белок осаждали из раствора, 
подкисляя его 0,1 мл 1,2н. HtSO<, центрифугировали, и супернатант 
удаляли. Растворение белка в щелочи и его осаждение повторял и 3 
раза. Дли подсчета радиоактивности белок окончательно растворяли в 
в 0,1 ли 1н. NaOH и подсчет производили в жидкостном сцинтилля- 
цонном счетчике марки Intertechnic.

За одну единицу ферментативной активности принималось такое 
количество фермента, которое переносит 1 пикомоль Р32 ст ( *-Р«-атФ) 
на протеин за 5 минут при 30РС в стандартной испытуемой системе.

Белок определяли по методу Лоури и соавт. (,2|.
Нейрогормоны «С», «К», и <G> вносили в образны перед инку­

бацией в биологических дозах, равных 0,25—0.5. Одна биологическая 
доза увеличивает количество крови, оттекающей из венозных сосудов 
сердца за единицу времени на 100% в условиях in situ.

На рис. I представлены данные по влиянию трех коронарорасшн- 
ряющих нейрогормонов <С>, «К» и <G> на протеинкнназную актив­
ность in vitro. Под влиянием нейрогормона «С» активность цАМФ- 
1ависимон протеинкиназы падает с 493 -39 пикомолей включенного 
Р32 в контроле до 374±16 пикомолен (Р<0,01; /1 — 14).

Под влиянием другого нейрогормона «К» протеинкчназная актив­
ность изменяется в тех же величинах, а именно до 371-17 пикомолен 
включенного Р32 (Р>0.02; л-10). Что же касается нейрогормона <G>. 
го его тормозящий эффект на протеинкнназную активность выражен 
значительно сильнее. Активность фермента падает с 493-39 до 
281 ±19 пнкомолей включенного Р33 (Р>0,001; п 14). Во всех опытах 
без добавления цАМФ активность протеинкиназы составляла половину 
от таковой с добавлением цАМФ при концентрации 5 р М (рис. 1).

Таким образом, приведенные данные показывают, что все три 
нейрогормона в той или иной степени подавляют цАМФ-завнсимую 
протеинкнназную активность in vitro.

В литературе имеются указания, что моноамнны-норадреналищ 
допамин и 5-окснтрнптамин ингибируют фосфорилирование гистона из 
гнмуса теленка; гормоны нейрогипофиза окситоцин и вазопрессин, а 
также синтетические тиреотропин- и лютеинизирующий рилизинг гор­
моны не влияли на активность протеинкиназы (“), соматостатин подав­
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лял накопление цАМФ в гипофизе (“). Указывается также, что АКТГ 
вызывает повышение активности цАМФ-зависимой протеинкчназы (’ 
и).

Таким образом эффект гормонов на протеинкиназную активность 
различен.

Ркс. 1. Изменение притеннкиназной активности под влиянием 
нейрогормонов «С». «К» н <б».

/—контроль; 2— нейрогормон «С»; 3—нейрогормон «К»; 
/—нейрогормон <О»; 5—8—то же. без цАМФ

Возможно, характер изменения протеинкнназной активности под 
действием нейрогормонов при природном субстрате фосфорилирования 
быт бы иным, хотя указывается, что, повндимому. фосфорилирование 
как эндогенных, так и экзогенных субстратов осуществляется одним и 
тем же ферментом (17).

Возможным объяснением механизма действия нейрогормонов на 
активность протеинкиназы является конкурентное взаимодействие 
между нейрогормоном и цАМФ за регуляторную субъединицу про- 
теинкиназы.

Нельзя исключить также возможность действия нейрогормона и 
на каталитическую субъединицу фермента.

Институт биохимии
Академии наук Армянской ССР
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