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РЕГУЛЯЦИЯ АМФ-ДЕЗАМИНАЗНОЙ АКТИВНОСТИ КРОВИ 
В НОРМЕ И ПРИ ПЕРИОДИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ

Работа посвящена выяснению биохимических механизмов в развитии периодиче-‘ 
схой болезни—малоизученного и довольно распространенного в условиях Армении за
болевания.

Изучалась активность фермента АМФ-дезамнназы в эритроцитах человека. По
лученные результаты свидетельствуют о значительных нарушениях при этом процессов 
регуляции активности фермента, что может иметь значение в процессе развития им
мунной недостаточности.

Периодическая болезнь (ПБ) относится к числу наследственных 
заболеваний, характеризующихся иммунодефицитным состоянием и 
ослаблением иммунологического контроля. В основе этого явления ле
жат генетически обусловленные нарушения отчасти гуморального и 
главным образом 'клеточного иммунитета, связанные соответственно с 
деятельностью Т- и В-лимфоцитов [1, 2]. Некоторые исследователи, 
отстаивая эту точку зрения, признают также роль генетических энзимо- 
патий в патогенезе ПБ [9, 16].

Многочисленные исследования свидетельствуют о том, что в' крови 
больных, страдающих иммунной недостаточностью, обнаруживается 
резко выраженный дефицит активности аденозиндезаминазы [10, 12, 
19]. Наряду с этим установлено, что аденозин оказывает цитотоксиче
ский эффект, подавляя деятельность иммунных клеток— лимфобластов, 
макрофагов и фибробластов в культуре тканей [11, 20]. Ռ регуляции 
уровня аденозина в организме, кроме аденозиндезаминазы, принимает 
участие также 5-нуклеотидаза и АМФ-дезаминаза—ферменты,- осу
ществляющие распад адениловой кислоты, являющейся предшествен
ником аденозина. В настоящей работе проведено исследование регуля
ции АМФ-дезаминазной активности эритроцитов больных ПБ.

Нами исследовалась кровь 92 больных, страдающих ПБ. (33% 
пациентов—женщины и 67%—мужчины). Из числа больных 42 че
ловека страдали абдоминальной формой ПБ, 18—торакально-абдоми
нальной, 26 человек—торакальной формой и в 6 случаях наблюдалась 
ПБ, осложненная амилоидозом. В контрольной- группе использовали 
кровь практически здоровых пациентов.
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Венозную кровь центрифугировали 10 минут при 3,500 об/мин. Оса
док, представлявший собой эритроцитарную массу, смешивали с рав
ным объемом 0,2 М Трис-HCl буфера pH 7,2, гомогенизировали в стек
лянном гомогенизаторе с тефлоновым пестиком и полученную суспен
зию использовали в качестве источника фермента. Реакционная смесь 
в объеме 1,5 мл содержала: 0,2 мл ферментного препарата (10,5 мг бел
ка); 7,5 мкмоль АМФ и в зависимости от условий опыта 7,5 лклоль 
АТФ; 0,1 мкмоль тироксина (Т<): 3,3',5-трийодтиронина (Т3); 3,3',5- 
трийодтиреоацетата (Т3А) и по 100 мкмоль хлористых солей калия, 
натрия, лития, тетраметиламмония (TMA-CI) или ацетатных солей ка
лия или натрия. Инкубация проводилась в 0,2 М Трис-HCl буфере pH 
7,2 в течение 30 минут. АМФ-дезаминазную активность определяли 
по приросту аммиака [7].

Эритроциты человека содержат АМФ-дезаминазу, активируемую 
одновалентными катионами [8—17]. Как явствует из полученных нами 
данных, хлористые соли всех испытанных нами одновалентных катионов 
(КС1, NaCl, LiCl, (СН3)< NC1) не оказывали стимулирующего влияния 
на АМФ-дезаминазную активность эритроцитов как у здоровых люден, 
•так и у больных ПБ (табл. 1). Более того, все эти соединения, за ис
ключением LiCl, вызывали ингибирование АМФ-дезаминазы. которое 
-было особенно выражено при ПБ. Дальнейшие исследования выявили, 
что отсутствие активирующего эффекта одновалентных катионов в про
веденных экспериментах обусловлено наличием Cl-аниона. Как выяс
нилось, ацетатные соли калия и натрия приблизительно на 50% повы
шают активность АМФ-дезаминазы в крови контрольной группы.

Таким образом, стало очевидным, что анион хлора, ингибируя ак
тивность АМФ-дезаминазы эритроцитов, способен перекрывать (KCI, 
NaCl, ТМА-С1) или нивелировать (LiCl) активирующее действие одно
валентных катионов.

Ранее было установлено [14, 18], .что различные анионы, в том чис
ле и анион хлора, применяемые в высоких концентрациях (150 мг и 
выше), резко снижают стимулирующий эффект калия на активность 
АМФ-дезаминазы скелетных мышц крыс и эритроцитов . человека. 
Проведенные нами исследования показали, что анион хлора является 
эффективным ингибитором АМФ-дезаминааы эритроцитов человека. 
Эффективность исследуемых нами при ПБ хлоридов в качестве 
ингибиторов фермента меняется при ПБ в следующем направлении: 
ТМА—Cl>KCl^NaCl>LiCl в норме и LiCl>KCl=srNaCl^TMA-Cl.

При сопоставлении эффектов одновалентных катионов и аниона 
хлора на активность АМФ-дезаминазы эритроцитов в норме и при 
ЦБ можно отметить, что активирующее действие К* и Na՜ проявляется 
т.олько в контрольной группе, а ингибирующее влияние С1՜ заметно 
усиливается при ПБ. Так, активность фермента при ПБ ингибируется 
под влиянием LiCl, КС1 и NaCl на 70, 45 и 42%, тогда как в норме 
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соответствующие величины равны 8, 26,5 и 28%. Что касается ацетат
ных солей калия и натрия, то у больных ПБ они не только стимули
руют активность АМФ-дезаминазы эритроцитов, но приводят к незна
чительному, статистически недостоверному снижению активности фер
мента на 6—12%. Исходя из полученных данных,можно констатиро
вать, что при ПБ утрачивается способность АМФ-дезаминазы крови 
активироваться под влиянием одновалентных катионов и одновремен
но заметно повышается ее чувствительность к ингибирующему влия
нию аниона хлора.

Во многих тканях (мозг, печень, почки, сердечная мышца) наи
более эффективным активатором АМФ-дезаминазы является АТФ [3]. 
АМФ-деза.миназа неочищенных гемолизатов эритроцитов человека не 
активируется АТФ, однако в его присутствии фермент проявляет чувст
вительность к ряду катионов (Ll/ Rb>* Cs՛)), которые сами по себе не 
обладают активирующим действием [8]. Исходя из этого, преставляло 
интерес исследовать ингибирующее влияние Cl-аниона на активность 
АМФ-дезаминазы в присутствии АТФ в крови в норме и при ПБ. Как 
показали проведенные исследования, добавление АТФ не влияет на 
величину ингибирующего эффекта хлора (табл. 2).

Следует отметить, что по литературным данным [14], ингибиро
вание АМФ-дезаминазы эритроцитов человека под влиянием фтора, 
оказывающего аналогичное хлору действие на фермент, носит некон
курентный характер и мало изменяется под влиянием АТФ.

В регуляции АМФ-деза1Миназной активности в мозге и скелетных 
мышцах, помимо одновалентных катионов, АТФ и других нуклеотидов, 
принимают участие тиреоидные гормоны и их производные [4, 6]. В 
табл. 2 представлены данные, касающиеся действия ряда тиреоидных 
соединений на АМФ-дезаминазную активность эритроцитов в норме и 
при ПБ. Оказалось, что испытанные нами тиреоидные соединения (Т4. 
Т3 иТ3А) не влияют на активность фермента в норме, но ингибируют 
ее в среднем на 22% у больных ПБ. Полученные данные указывают 
на то, что АМФ-дезаминаза эритроцитов человека в норме аналогично 
ферменту из печени и почек [4] не подвергается действию тиреоид
ных соединений, однако у больных ПБ проявляется чувствительность 
к ингибирующему влиянию, что характерно для фермента скелетных 
мышц [6].

Проведенные исследования свидетельствуют о том, что, хотя уро
вень АМФ-Дезаминазной активности эритроцитов при ПБ не изменяет
ся, в регуляции ее активности отмечаются существенные отличия. Эти 
отличия могут быть обусловлены изменением свойств и строения, а 
также изоферментного состава АМФ-дезаминазы при патологии. Мно
гочисленными исследованиями установлено, что в разных органах 
(мозг, почки, скелетные мышцы) АМФ-дезамнназа представлена раз
личными изоферментами, отличающимися кинетическими и регуля
торными свойствами [5, 15]. В отношении фермента эритроцитов 
человека этот вопрос детально не изучен, хотя имеются сведения от-
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«осительно того, что по ряду параметров (субъединичное строение, 
аминокислотный состав, кинетические свойства) он весьма сходен с 
мышечной АМФ-дезаминазой. [13, 21].

Таким образом, АМФ-дезаминаза эритроцитов при ПБ утрачивает 
способность активироваться одновалентными катионами и значительно 
эффективнее, по сравнению с нормой, ингибируется- ионами՛ хлора. Ти

Таблица 1 Таблица 2

Действие одновалентных катионов и Действие-АТФ и тиреоидных соедн-
анионов на активность АМФ-деза- нений на активность АМФ-дезамп-
миназы эритроцитов (в мкг NH3/npo- назы (в •*<кг МНд/пробу) ПРИ ПБ

бу) при ПБ (М±тп) __ (■М±П1)________

Условия 
опыта Норма

Условия
ПБ опыта Норма ПБ

Контроль

КС1

NaCl

LIC1

ТМА-С1

СН3СООК

CHjCOONa

38,5±0,7 
(17)

27,6+0,8 
(8)

28,4+0,8
(5)

34,9+1,3 
Ф

22,9+0,75
(7)

56,9±1,2 
(8)

58,0+1,6 
(S)

39,3±0,6 Контроль
(15)

22,9+0,6 АТФ
(12)

21,6+0,75 КС1
(10)

11,8±0,7 КС1+АТФ
(5) 

23,0+0,7 Т<
37,^1,0 Т։

(8)
34,5+1,1 Т3А

(5)

35,8+0,7
• (17)
42,8+1,0

' (6)
27,6+0,8 

(«)
27,7+1,0

՛ (6)’
38,0+0,8

41,3+0,9
(5) .

38,0+0,8
(5) .

39,3+0,6

38,2+Ь4. 
пп (б) 
22,9+0,6

(1Т)
21,9+1,0 

(5)
30,6+1,4

(5) ' 
30,8+0,7

(5)
29,4+1,4 

(5)

реоидные гормоны и их производные, не оказывая влияния на актив
ность АМФ-дезаминазы эритроцитов здоровых людей, несколько инги
бируют ее при ПБ.

Полученные результаты свидетельствуют о том, что при ПБ. на
ряду с отсутствием сдвигов в уровне АМФ-дезаминазной активности 
отмечаются существенные изменения в ее регуляции.
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Ուսումնասիրվել է մարդու էրիթրոցիտներում' ԱՄՖ-դե դամին ադայի ակ~ 
դիվությունը պարբերական հիվանդությամբ մարդկանց մոտ, Ցույց է տրվել, 
ու՚ այԴ հիվանդության ժամանակ խանդա բվում է այդ ֆերմենտի վարդավո
րումը ներբջջային մի քանի մետա բո լիտներով։
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ԱՄՅ>-ղեզամ ինազան պարբերական հիվանդությամ բ տառապող հիվանդ
ների արյան մեջ, ի տարբերություն նորմայի, չի ակտիվանում միավալենտ 
կատիոններով և որոշ չափով ակտիվանում է թիրոիդ միացություններից։ Միա
ժամանակ նկատվում է ֆերմենտի ակտիվության վրա քլոր անիոնի արգելա
կող ազդեցության ուժեղացում։

Л. V. HAROUTYUNIAN, E. E. NAZARETIAN, E. A. G0LL1AN Հ

REGULATION OF THE BLOOD AMP-DESAMINASE ACTIVITY 
IN THE NORM AND PERIODICAL DISEASE

The study of the AMP-desainlnase activity in erythrocytes of pa
tients with periodical disease has shown that during this disease the re
gulation of the ferment activity is disturbed due to some intracellular 
metabolites.

AMP-desaminase in the blood of the patients, contrary to the 
norm, is not activated by monovalent cathions and is partially stimula
ted by thyroid compounds. Parallel with this, significant increase of the 
inhibiting effect of chlorine anion on the ferment is observed.
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