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Гистаминчувствительная аденйлатциклаза (АЦ) париетальных 
клеток желудка—мембранный фермент, активно участвующий в ре
гуляции желудочной секреции соляной кислоты. Это действие осуще
ствляется посредством катализирования превращения АТФ в цАМФ; 
последний, влияя на ферменты-мишени внутри клетки, увеличивает 
продукцию ионов И (1՜4). Поэтому путем целенаправленного воздей
ствия на АП возможно в значительной степени модулировать такой 
важный физиологический процесс, как секреция НС1. Это имеет боль
шое практическое значение, особенно в гастроэнтерологии. Однако 
изучение желудочной гистаминчувствительной АЦ и особенно влияния 
на нее различных биологических и фармакологических агентов толь
ко началось, а имеющиеся данные пока что характеризуются неполно
той и фрагментарностью. Учитывая это обстоятельство, мы провели 
изучение влияния ряда мембраноактивных веществ на активность гист
аминчувствительной АЦ париетальных клеток желудка крыс.

Получение препаратов, обогащенных париетальными клетками 
слизистой желудка крыс, и определение активности ферментного пре
парата описаны нами в ранее опубликованной статье.

Зависимость активации гистаминчувствительной АЦ от времени 
преинкубации с гистамином показана на рис. 1. Результаты свиде
тельствуют о том, что максимальная стимуляция активности АП дости
гается после 15-минутной преинкубации ферментного препарата с ги
стамином, а полное насыщение Н2 рецепторов гистаминчувствительной 
АЦ достигается за 60—90 мин. Влияние гуаниловых нуклеотидов 
(ГТФ) на взаимодействие гистамина и АЦ и характер кооперативного 
взаимодействия фермента с гистамином представлены на рис. 2.

Гуаниловые нуклеотиды значительно влияли па характер взаимо
действия фермента с гистамином. Так, добавление ГТФ в концентра
ции 10 5 ДА практически на два порядка снижало концентрацию гис
тамина, вызывающую нолумаксимальную активацию фермента 
(2X10 1 против 2ХЮ 5 М); степень активации в присутствии ГТФ 
достигала 250—300%. На основании этих результатов можно предпо
ложить, что состояние М-бслка, с которым взаимодействует ГТФ, оггрс-
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делнет функциональные свойства гистаминчувствительной желудочной 
АЦ. Что же касается характеристики взаимодействия фермента с ли
гандом, то степень кооперативности, вычисленная по методу Хилла, 
оказалось равной 0,65, что свидетельствует об отрицательном влиянии 
присоединения к АЦ первых молекул гистамина на присоединение

Время преинкубщии, мин
Рис, 1. Зависимость активации гистамин* 
чувст’П; дельной аденилатциклазы от вре
мени преинкубации с гистамином. Инку
бационная среда содержала ГТФ (10~5М).

Содержание белка в пробе 160 мкг

-1д [гистамин],м -1д [гистамин] ,м

Рис. 2. Влияние ГТФ на взаимодействие аденилатциклазы с гистамином (.1) 
и определение харктера кооперативного взаимодействия фермента с гистами
ном (Б). А, I—взаимодействие в отсутствие ГТФ; 2—взаимодействие б при
сутствии ГТФ (10 5 М). Б-график Хилла. Содержание белка в пробах—

120 мкг

Результаты исследования влияния аденозина на активность АЦ 
представлены на рис. 3. Аденозин существенно влиял на активность 
фермента, ингибируя его в относительно высоких концентрациях 
(10֊4—10՜3 М), однако этот эффект модификатора оказывался суще
ственно усиленным в случае, если в системе содержался гуаниловый 
нуклеотид (ГТФ, Ю՜5). В таких условиях, во-первых, не наблюдалось 
активации фермента, во-вторых, потенцировался эффект аденозина, 
ингибирующее действие которого проявлялось в концентрациях 10 6— 
10 5 М. Это свидетельствует о том, что, как и постулируется в литера-
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туре, аденозин в высоких концентрациях действует, ингибируя фермент 
через рецепторы, находящиеся на каталитической субъединице (низ
кое сродство, высокая концентрация модификатора), в присутствии же 
гуаниловых нуклеотидов ингибирующее действие опосредуется М-бел- 
ком (высокое сродство, низкие концентрации модификатора). По-ви- 
димому, механизм низкого сродства реализуется и в случае ингибиро
вания гистаминстнмулированной активности фермента в отсутствие 
гуанилового нуклеотида (рис. 3, Б).

7 6 5 4 3 7 6 5 13
-Сд[ аденозин],м -1д [аденозинам

Рис. 3. Влияние аденозина на базальную (Д) и гпстаминстимулированную (Б) актив
ность аденилатцнклазы. Влияние аденозина на базальную активность измерено в от
сутствие (I) и в присутствии ГТФ ()0_*М) (2); концентрация гистамина в серин 

Б равна 1X10 -3 М, содержание белка 140 мкг

Для исследования процесса специфической активации АЦ парие
тальных клеток гистамином и для характерце।ики гистаминовых Нг- 
рецепторов изучали взаимодействие фермента с гистамином в ирису г- 
ствин специфического антагониста Н2-рецепторов—циметидина, веще- 
с!ва, применяемого в гастроэнтерологи’! в качестве антиульцерозногэ 
средства.

Циметидин, взятый в весьма невысоких концентрациях (10՜8— 
10 8 М), оказывал существенный ингибирующий эффект на процесс 
активации АЦ гистамином, что свидетельствует о его высоком срод
стве к ферменту (рис. 4,Л). Построенный на основании эксперимен
тальных данных вторичный график (график Шильда) позволяет оце
пить степень этого сродства: Кто для циметидина составляет 1,ЗХ 
хю՛8 м.

Согласно литературным данным, агонисты р-адренергических ре
цепторов стимулируют активность АЦ в препаратах париетальных 
клеток (6).

В наших опытах введение изопротеренола в инкубационную среду 
также приводило к стимуляции аденилатциклазной активности Иссле
дование совместного действия изопротеренола и гистамина па АЦ пари
етальных клеток показало, что активация фермента агонистамина Н2- 
и р-рецепторов носит аддитивный характер.

Таким образом, на основании полученных данных выяснилось, что 
гистамин активирует АЦ, при этом полумаксимальная активация в 
186



отсутствие ГТФ достигается при его концентрации 2X10 а в при
сутствии 10 1 М ГТФ—при концентрации 2X1 О՜7 М. Специфический 
ингибитор гис।аминовых Нг-рецелторов—циметидин связывается с ре
цепторным участком фермента, К111С= 1 ,ЗХ Ю8М. ГТФ вызывает уве
личение активации фермента в 2 раза, причем полумаксимальный эф
фект наблюдается при содержании ГТ<£> в инкубационной среде, раз-

1д[гистамин] и
Рис. 4. Активация адеиилатциклазы гистамином в 
отсутствие (/) и в присутствии увеличивающихся 
концентраций циметидина (2—10~рМ, 3—10՜’ М. 
*/—10-*М). Определение Я'дне но методу Шиль

да (Б). Содержание белка в пробах НО мкг

ном 1ХЮ 7 М. Аденозин—сильный ингибитор базальной и гистамин- 
стимулированной активности фермента. 11олумаксимальное ингиби
торное действие аденозина на АЦ в отсутствие ГТФ достигается при 
концентрации 4ХЮ 0 АТ
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