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В. Г. МХИТАРЯН, Л. Я. МЕЖЛУМЯНСОВМЕСТНОЕ ВЛИЯНИЕ ИНСУЛИНА, ГИДРОКОРТИЗОНА И ПЕРЕОКИСЛЕННЫХ НЕПРЕДЕЛЬНЫХ ЖИРНЫХ КИСЛОТ НА УРОКАНИНАЗНУЮ И ГИСТИДАЗНУЮ АКТИВНОСТЬ
Изучалось совместное влияние инсулина՛,, гидрокортизона и переокпсленных непре­

дельных жирных кислот (олеиновая и линолевая.) па активность гистидазы и урокани- 
назы печени и крови у крыс. Показано, что инсулин, заметно предотвращает тормоз­
ное действие пероксидироваииой олеиновой кислоты на активность уроканпназы пече­
ни и крови и почти не влияет на активность гистидазы печени. Действие гидрокортизо­
на на активность этих же ферментов выражено слабее. В опктах с линолевой кисло­
той инсулин и гидрокортизон несколько задерживают тормозящее действие перекисей 
линолевой кислоты на активность урокашшазы и гистидазы печени и резко снижают 
активность обоих ферментов в кровяном русле во- все сроки опыта.В одной из наших работ [2] было установлено, что под влиянием, экзогенных пероксидированных непредельных жирных кислот (НЖК) происходит снижение уроканиназной и Нистидин-аммиак-лназной (гистидазной) активности в печени и мос перемещение из печени в кро­вяное русло вследствие повреждения печеночной паренхимы.В ряде работ [3, 4, 5] показано, что .некоторые гормоны вызывают՜ заметные сдвиги в активности гистидазы и уроканиназы. В связи с этим было небезынтересно изучить влияние инсулина и гидрокортизона на их активность в сочетании с пероксидированными НЖК. Не исключалось, что по полученным данным представится возможность судить также об эффективности применения инсулина и гидрокортизона при поврежде­нии печеночной паренхимы липидными перекисями.Материал и методика. Исследования проводили на половозрелых, белых крысах одного пола весом 150—200 г, содержащихся на обыч­ном рационе вивария. Все крысы были разделены на четыре основные группы по 20 животных в каждой; I группа—интактные крысы служи­ли контролем; 2-й группе вводили внутрибрюшинно перокоидирован- ную. олеиновую или линолевую кислоту (с перекисным кислородом 30' мкмоль) в количестве 0,1 мл на 150 г веса животного; 3-й группе—те же кислоты в сочетании с инсулином в дозе 1 ед. на 100 г веса животного и. 4-й группе—те же кислоты в сочетании с гидрокортизоном фирмы «Ге­деон Рихтер» (Венгрия) из расчета 1 мг на 150 г веса. Затравку крыс՜ производили ежедневно в два срока в течение 7 и 14 дней.Активность ферментов определяли в печени и сыворотке крови по методу Тейбора и Меллера [6] в модификации Ма)рдашева и Буробина [1] и выражали в мкмолях разложившейся (для уроканиназы) или образовавшейся (для гистидазы) уроканиновой кислоты XI О2 при одно­часовой инкубации при 37° в расчете на 1 мл сыворотки крови (услов-



Совместное влияние инсулина и гидрокортизона 37шяе единицы) и для печени в мкмоль/г/час на 100 г зеса животного.Результаты исследования и обсуждение. Как видно из данных табл. 1, у интактных крыс гистидазная и уроканиназная активность в печени составляет в среднем соответственно 9,8 и 10,6 мкмоль/а/час на 100 г веса животного, что согласуется с литературными данными. Ак­тивность этих же ферментов в кровяном русле была во всех случаях нулевая.

Ферменты

Подопытные крысы

Таблица I
Влияние пероксилированиой олеиновой кислоты, инсулина н гидрокортизона 
на уроканниазиую и гистидазную активность в печени (цифры выражают 

мкмоль/г/час уроканнновой кислоты на 100 г веса животного)

5,7 —46,4

4,4-55,0

8,4-20,8 10,4- 1,9

5,8-40,8 5,6 -42.9

9,0—15,1 6,0-43,4

7,5 -23,5 5,0 -49,0

Уроканиназа 10»6 7,4 —30,0

Гистидаза 9,8 6,1 —37,8У подопытных крыс на 7-й день затравки активность уроканиназы и гистидазы снижается под влиянием олеиновой кислоты соответствен­но на 30 и 37,8%. С удлинением сроков затравки до 14 дней происхо­дит их дальнейшее снижение, причем гистидазная активность снижает­ся больше (55%), чем урокаииназная (46,4%, табл. 1). Наряду со снижением их активности в печени, происходит также и их перемеще­ние из печени в кровь, где гистидазная активность составляет 0,5, а уроканиназная 0,36 ед. С удлинением сроков затравки их активность продолжает повышаться в крови и к 14-му дню опыта достигает 0,66 и 0,58 ед. соответственно (табл. 3).Подобные сдвиги в активности ферментов наблюдаются и под вли­янием линолевой кислоты (табл. 2). Так, после 7 затравок активность гистидазы и уроканиназы в печени снижается соответственно на 40 и 31,2% и остается почти без сдвигов после 14 затравок, в то время как в крови их активность после 7 затравок составляет 0,3 ед. (уроканина­за) и 0,5 ед. (гистидаза) и продолжает повышаться после 14 затравок, достигая 0,7 и 1,0 ед. соответственно (табл. 4).Любопытно, что под влиянием инсулина и гидрокортизона наблю­даемые сдвиги в активности ферментов выражены сравнительно слабее и имеют тенденцию к нормализации. Так, если уроканиназная актив­ность в печени на 7-й день опыта снижается под влиянием одной олеи­новой кислоты на 30%, то в сочетании с инсулином она снижается на 20,8%. Небезынтересно, что с удлинением сроков затравки до 14 днем
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Таблица
Влияние перокснлированной линолевой кислоты, инсулина и гил|юкортизона 
на уроканнназную и гпстилазную активность в печени (цифры выражают 

мкмоль/г/час уроканиновоп кислоты на 100 г веса животного)

Ферменты

Подопытные крысы

линолевая кислота-ք- 
инсулннлинолевая кислота

7,3 -31,2 7,0 -34,0 7,3—31,2

5,8 -40,0 5,7-42,0 7,3 -25,0

9,7 - 8,5

7,3—25,6

липолевая кислота 4 
гидрокортизон

7,3 -31,2 8,7 -18,0

6,2 -36,7 6,7 -31,7
Уроканнназа 10,6

Гистидаза 9,8

Таблица 3
Влияние пероксидпрованной олеиновой кислоты, инсулина и гидрокортизона 

на урокапиназную и гистидазную активность в крови (цифры выражают 
'; ед/жл/час)

активность уроканиназы .в печени значительно 'повышается, достигая 10,4 мкмоль/г/час и отстает от контроля всего лишь на 1,9%, в то время как в опытах 'без инсулина ее активность составляет 5,7 мкмоль/г/час, что ниже контроля на 46,4%. У этой группы крыс гистидазная актив­ность в печени в отличие от уроканиназы, наоборот, снижается даже несколько больше (40,8%), чем без инсулина (37,8%), и продолжает оставаться ниже нормы на 42,9% после 14 затравок (табл. 1).Таким образом, инсулин при сочетании с олеиновой кислотой не оказывает почти никакого эффекта на гистидазную активность печени на 7-й день опыта и лишь несколько снижает ее через 14 дней, между тем как гистидазная активность в крови снижается на 24% на 7-й день и на 47% на 14-й день опыта. Любопытно, что у этих же крыс в эти сроки уроканиназная активность в крови снижается на 72 и 39,9% со­ответственно (табл. 3).
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Таблиц? 4

Влияние пероксндироваш'ОЙ линолевой кислоты, инсулина и гидрокортизона 
на уроканлназную и гистидазную активность в крови (цифры выражают

* В отношении линолевой кислоты.Несколько слабее проявляется действие инсулина на уроканиназу при сочетании его с линолевой кислотой. Как видно из данных табл. 2, у этой группы крыс уроканиназная активность в печени на 7-й день опыта снижается как под влиянием одной линолевой кислоты, так .и при ее сочетании с инсулином на 31,2% (т. е. инсулин не оказывает эффек­та). При удлинении сроков затравки эффект инсулина на активность ферментов становится заметным. Так, после 14 ежедневных инъекций инсулина и линолевой кислоты активность уроканиназы в печени состав­ляет 9,7 мюмоль/г/час, что ниже контроля на 8,5%, в то время как без инсулина под влиянием одной линолевой кислоты ее активность нахо­дится в пределах 7,0 ед. и отстает от контроля на 34%. Интересно, что у этой группы крыс гистидазная активность сохраняется после 7 затра­вок несколько лучше, чем без инсулина и остается без дальнейших из­менений на 14-й день опыта. Обращает на себя внимание также тот факт, что у этих крыс на 14-й день опыта оба фермента в кровяном русле отсутствуют.В опытах, где олеиновая кислота сочетается с гидрокортизоном, активность гистидазы и уроканиназы в печени хотя и на 7-й день за­травки несколько выше, чем у крыс под влиянием одной олеиновой кислоты, однако их активность все еще остается ниже, чем у контроль­ных крыс (табл. 1).С удлинением сроков затравки до 14 дней происходит дальнейшее значительное снижение активности гистидазы и уроканиназы в печени. Что же касается их активности в кровяном русле, то гидрокортизон и здесь не вызывает заметных сдвигов в активности ферментов, за исклю- чениам 7-го дня опыта, где активность гистидазы несколько понижена.Как видно из данных табл. 2, гидрокортизон в сочетании с линоле­вой кислотой оказывает на 7-й день опыта весьма слабое действие на активность гистидазы и уроканиназы в печени и хорошо сохраняет их՛ 



40 В. Г. Мхитарян. Л. М. Межлумянактивность (особенно гистидазную) на 14-й день опыта. Любопытно, что активность этих же ферментов в кровяном русле, особенно мосле 14 заправок, резко снижается.Таким образом, в .наших исследованиях гидрокортизон оказался менее эффективным, чем инсулин, что, видимо,' обусловлено его срав­нительно низкой дозой. Не исключается, что применение его в больших дозах (до 10 иа/ЮОг веса животного) будет иметь более эффективное действие на урока никазную и гистидазную активность. На основании целого ряда литературных и собственных данных можно заключить, что экзогенные липидные перекиси повреждают печеночную паренхиму с нарушением проницаемости мембран гепатоцитов, свидетельством чего является выход органо-специфических печеночных ферментов— гистидазы и уроканиназы в кровь, причем чем больше степень повреж­дения печеночной паренхимы, тем выше активность уроканиназы и гис­тидазы в кровяном русле.Заслуживает внимания, что гидрокортизон и, особенно, инсулин в сочетании с экзогенными липидными перекисями повышают урокани- назную и гистидазную активность в печени и, наоборот, способствуют их снижению в кровяном русле.Подобные изменения уроканиназной и гистидазной активности в печени и кровяном русле мы склонны объяснить действием гормонов, особенно инсулина, на проницаемость гепатоцитов, возможно, путем угнетения процесса пероксидации ненасыщенных жирных кислот, вхо­дящих в состав фосфолипидов .мембран.Отсутствие полной корреляции между гистидазной и уроканиназной активностью .в печени и кровяном русле свидетельствует также о том, что липидные перекиси, действуя непосредственно на уроканиназу и гистидазу, угнетают их активность. Таким образом, низкая активность уроканиназы и гистидазы в печени, наблюдаемая в опытах при воздей­ствии экзогенных липидных перекисей, обусловлена не только мигра­цией ферментов из печени в кровь, но и угнетением их активности в пе­чени. Не исключается, что .гидрокортизон и, особенно, инсулин повыша­ют урока киназную и гистидазную активность в печени не только путем ■нормализации мембранной проницаемости гепатоцитов, но и оказыва­ют непосредственное .влияние на активность ферментов.
Кафедра биохимии Ереванского

мед. института Поступила 24/V 1974 г.Վ. Գ. ՄԽԻ ММ* ՑԱՆ, Լ. Մ. ՄնժԼՈՒՄՅԱՆԻՆՍՈՒԼԻՆԻ, ՀԻԴՐՈԿՈՐՏԻԶՈՆԻ ԵՎ ՊԵՐՕՔՍԻԴԱՑՎԱԾ Ջ2ԱԳԵՑԱԾ ՃԱՐՊԱՏՈՒՆԵՐԻ ԱԱԴԵՅՈԻԹՅՈԻՆԸ ՈԻՌՈԿԱՆԻՆԱԶԱՅԻ ԵՎ2ԻՍՏԻԴԱԶԱՅԻ ԱԿՏԻՎՈՒԹՅԱՆ ՎՐԱԱմփոփում
Պերօքսիգացված լհաղեցած ճարպաթթուների' օլեինաթթվի և լինոլաթթվի 

ներորովայնալին ներարկումներից (0,1 մլ ISO գ քաշին), սպիտակ առնետնե֊ 
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րի լյարդում դիտվել է հիստիդազայի և ուռոկանինաղայի ակտիվության իջե­
ցում։ Միաժամանակ տեղի է ունեցել վերոհիշյալ ֆերմենտների տեղաշարժ 
Լյարդից դեպի արյուն, որր հետևանք է հեպատոցիտների թաղանթների թա­
փանցելիության խախտման։

Վերոհիշյալ չհագեցած ճարպաթթուների հետ հիդրոկորտիզոնի (1 մգ 
150 դ քաշին) և հատկապես ինսուլինի (մեկ միավոր 150 գ բաշին) միա­
ժամանակյա ներմածումներից առնետների լյարդում հիստիդազայի և ուռո- 
կանինաղայի ակտիվությունը նշանակալից չափով բարձրացել է, իսկ արյան 
մեջ' իջել և անդամ հասել 0-ի։

Հիդրոկորտիզոնի և հատկապես ինսուլինի նման ազդեցությունը ոլռո֊ 
կանինազայի և հիստիդազայի ակտիվոլթյան վրա, արդյունք է ոչ միայն 
հեպատոցիտների թաղանթների թափանցելիության կարգավորման, այլև վե­
րոհիշյալ ֆերմենտների վրա հորմոնների անմիջական ազդեցության։
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