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THE ROLE OF BIOELEMENTS IN FORMATION OF GALLSTONES 
IN CONNECTION WITH GEOGRAPHIACAL PLACES

The spectral analyses on gallstones have shown that the main bio- 
-elements, such as Fe, Ti, Mn, Si, Al have direct influence on the for
mation of gallstones.
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АКТИВНОСТЬ АМФ- И АДЕНОЗИНДЕЗАМИНАЗЫ ЛЕЙКОЦИТОВ 
ПРИ ПЕРИОДИЧЕСКОЙ БОЛЕЗНИ

Работа посвящена исследованию активности некоторых ферментов нуклеотидного 
и нуклеозидного обмена при периодической болезни в лейкоцитах периферической 
крови.

Полученные данные свидетельствуют о подавлении активности адеиозиндезаминазы 
при периодической болезни (ПБ), осложненной амилоидозом, н отсутствии различия 
в регуляторных свойствах АМФ-дезаминазы лейкоцитов здоровых людей и больных ПБ.

В патогенезе периодической болезни рядом исследователей прида
ется большое значение генетически обусловленному иммунодефицитно
му состоянию и ослаблению иммунологического контроля, связанного с 
деятельностью Т- и В-лимфоцитов [1, 16].

Известно, что в развитии многих аутосомальных рецессивных забо
леваний, характеризующихся нарушениями клеточного и гуморального 
иммунитета, важное значение имеет изменение активности ряда фер
ментов нуклеотидного и нуклеозидного обмена. В частности, показано, 
что подавление иммунной функции лейкоцитов при такого рода заболе
ваниях связано с дефицитом пуриннуклеозидфосфорилазы [8] и адено- 
зиндезаминазы [7].

В регуляции уровня аденозина в организме, наряду с 5-иуклеоти- 
дазой и аденозиндезаминазой, принимает участие также АМФ-дезами- 
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наза, изученная нами ранее в гемолизате эритроцитов больных ПБ. Бы
ло выявлено, что при данном заболевании в регуляции активности 
АМф-дезаминазы наблюдаются значительные сдвиги [2].

В настоящей работе проведено исследование аденозин- и АМФ-дез- 
аминазной активности в лейкоцитах больных ПБ и изучены некоторые 
регуляторные особенности АМФ-дезаминазы лейкоцитов.

Материал и методика

В экспериментах были использованы лейкоциты, выделенные из кро
ви 95 доноров и 86 больных абдоминальной, торакальной, торако-абдо- 
минальной или суставной формами периодической болезни. У 17 боль
ных наблюдалось осложнение заболевания амилоидозом. Больные бы
ли в возрасте от 17 до 60 лет, из них 42% обследованных составляли 
женщины и 58%—мужчины.

Венозную кровь (7,5 мл) смешивали с 0,5 мл 2,5% поливинилового- 
спирта и с 2 мл 5% цитрата натрия. После отстаивания в течение 45— 
60 лая при 37°С плазму отсасывали и центрифугировали в течение 10— 
15 мин при 1500 об/мин. Эритроциты осадка лизировали водой (1,5 мл)г 
добавляли 0,5 мл 0,6 М раствора КС1 и 1,0 мл физиологического раст
вора и центрифугировали при 800 об/мин для удаления оболочек гемо
лизированных эритроцитов. Эту процедуру повторяли 2—3 раза. Чис
тоту полученных лейкоцитов проверяли микроскопически. Выделенные 
лейкоциты разрушали гомогенизированием и троекратным заморажи
ванием и оттаиванием. Полученную суспензию использовали как ис
точник фермента. Реакционная смесь в объеме 1,5 мл содержала 0,4 мл 
или 0,8 мл ферментного препарата (1,2—1,7 мг или 2,4—3,4 мг белка 
соответственно), 7,5 мкмоль АМФ или аденозина и в зависимости от 
условий опыта 3 мкмоль АТФ, АДФ, ГТФ, неорганического фосфата, 
0,5 мг гексокиназы. 50 мкмоль КС1 и Трис-HCl буфера, pH 7,0.

АМФ-дезаминазную активность определяли по приросту аммиака 
при 30-минутной инкубации при 37°С. Аммиак определяли микродиф- 
фузионным способом [4], неорганический фосфат—по методу Lowry, 
Lopes [10], содержание белка—по Lowry и сотр. [11]. Аденозин- и 
АМФ-дезаминазную активность выражали в мкг аммиака на 1 мг белка.

Результаты и обсуждение

Проведенные нами исследования показали, что аденозиндезаминаз
ная активность лейкоцитов здоровых людей и больных различными 
формами ПБ одинакова и составляет 6,37 и 6,7 мкг аммиака/лг белка 
соответственно (табл. 1).

Определение активности вышеуказанного фермента у группы боль
ных ПБ, осложненной амилоидозом, показало, что при прогрессирова
нии заболевания происходит понижение активности аденозиндезамина- 
зы лейкоцитов на 32%. Полученный нами факт представляет опреде
ленный интерес в свете суждения о течении ПБ и осложнении ее амило
идозом.
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Т аблица 1
Активность аденозиндезаминазы (в мкг 

аммиака/жг белка) лейкоцитов крови здоровых 
людей и больных ПБ

Контроль 
(п=32)

ПБ 
(п=21)

ПБ с перехо
дом в ами

лоидоз 
(п = 17)

6,37+0,28 6,7+0,39 
Р=0,5

4,2+0,23 
Р<0,001

Примечание. В таблице даны средние 
показатели (М + ш), п — число обследованных.

Следует отметить, что при ряде заболеваний (острый или хрониче
ский лейкоз, наследственные аномалии скелета, макроглобулинемия 
Вальденстрема, острая дизентерия у детей и т. д.) по изменению актив
ности аденозиндезаминазы в сыворотке или форменных элементах кро
ви судят о течении заболевания, о нарушении функционального состо
яния печени и об эффективности выбранного метода лечения [12, 19, 20].

Другим ферментом, играющим немаловажную роль в обмено пури
новых нуклеотидов, является АМФ-дезаминаза, обнаруженная почти во 
всех тканях. АМФ-дезаминаза эритроцитов человека и животных хоро
шо изучена. Этому ферменту придается особенно важная регулятор
ная роль в обмене адениннуклеотидов в эритроцитах, так как послед
ние не способны синтезировать пуриннуклеозиды или их фосфорные 
эфиры из предшественников или превращать инозивную кислоту в 
5-АМФ [6]. ՜

АМФ-дезаминаза найдена и в других форменных элементах крови. 
Так, установлено, что непосредственное дезаминирование АМФ возмож
но в полиморфноядерных лейкоцитах [13, 14] и в тромбоцитах, в кото
рых АМФ-дезаминаза обеспечивает стабилизацию аденилатного энер
гетического заряда [9].

Проведенные нами исследования показали, что АМФ-дезаминазная 
активность лейкоцитов здоровых людей и больных ПБ значительно вы
ше аденозиндезаминазной активности и составляет 30,5 и 24,1 мкг ам- 
миака/жг белка соответственно (табл. 2).

Этот фермент, в отличие от аденозиндезаминазы, принадлежит к 
числу регуляторных, аллостерических ферментов.

Лейкоциты, выделенные в бескалиевой среде (на гепарине, желати
не, бидистиллированной воде и т. д.), были полностью лишены АМФ- 
дезаминазной активности.

Таким образом, оказалось, что для выявления АМФ-дезаминазной 
активности в лейкоцитах необходимо наличие в среде их выделения ио? 
нов калия. При дополнительном внесении в пробу ионов калия (50 мкМ 
КС1), как видно из табл. 2, изменений в АМФ-дезаминазной активно
сти не наблюдается.

Следует отметить, что в ряде исследований АМФ-дезаминаза не 
проявляет активности в скелетных мышцах крысы, в экстрактах клеток
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асцитной опухоли Эрлиха, эритроцитах человека и т. д. при низкой кон
центрации субстрата в отсутствие ионов калия [3].

Таблица 2
Действие различных эффекторов па АМФ-дезаминазную активность (в мкг 

аммиака/.нг белка) лейкоцитов крови здоровых люден и больных ПБ

Регуля- 
торы

Группа

АМФ 
(п = 18)

АТФ 
(п = 10)

АДФ 
(п=10)

К + 
(п=10)

Г ексо- 
киназа 
(п = 10)

ГТФ 
(п=10) S' и -е- О

Контроль 30,5+1,0 43,4+1,5 
Р<0,001

51,9+2,8 
Р<О,001

28,1+0,9 
„<0,025 
И>0,01

31,0+0,8
Р= 0,5

29,3+0,8 
р<б?2
1 >0,1

30,1+0,8 
Р=0,5

ПБ 24,1+0,8 
Р<О,001

38,9+1,2 
Р<0,001

39,0+1,4 
Р<0,001

27.0+0,8 
р<б?05 
н>0,025

26,3+0,8 
р<0,1 

>0,05

25,2+0,6 
р<0>4 
*>0,2

25,0+0,7 
р<0.4 
*>0,2

В наших экспериментах выделение лейкоцитов проводили в среде, 
содержащей 0,6 М КС1, вследствие чего используемые нами пробы для 
определения АМФ-дезаминазной активности содержали 3,0—3,5 М К* 
на пробу (количество калия в пробе было определено методом пламен
ной фотометрии). При промывании лейкоцитов водой до полного уда
ления ионов калия активность АМФ-дезаминазы резко 'падала и не 
проявлялось активирующее действие АТФ и АДФ.

К аллостерическим регуляторам АМФ-дезаминазы различных тка
ней относятся нуклеотиды—АТФ, АДФ, ГТФ и т. д. [15, 18]. Извест
но, что во многих тканях (мозг, почки, печень) наиболее- эффективным 
активатором АМФ-дезаминазы является АТФ [18]. В скелетных мыш
цах наибольшее количество аммиака из АМФ образуется в присутствии 
АДФ [17]. В эритроцитах человека, по данным некоторых авторов, 
присутствие АТФ делает АМФ-дезаминазу более чувствительной к воз
действию одновалентных катионов [5]. В ряде тканей (мозг, скелетные 
мышцы) АМФ-дезаминазная активность стимулируется дрожжевой гек- 
сокиназой.

Данные, приведенные в табл. 2, свидетельствуют о том, что актив
ность АМФ-дезаминазы у больных ПБ на 20% ниже, чем в контроле. 
При этом показано, что стимулирующее действие АТФ и АДФ на актив
ность фермента у больных ПБ проявляется одинаково, в то время как 
у здоровых людей эффект АДФ более выражен. Образование аммиа
ка из АМФ происходит при непосредственном ее дезаминировании, так 
как лейкоциты обладают очень незначительной АМФ-фосфогидролаз- 
ной активностью. В условиях наших экспериментов фосфор из АМФ 
почти не образуется (1,5 мкг!мг белка).

Из табл. 2 видно также, что дрожжевая гексокиназа не оказывает 
какого-либо воздействия на АМФ-дезаминазную активность лейкоци
тов. ГТФ и неорганический фосфат (Фн ), будучи мощными ингибитора
ми АМФ-дезаминазы из различных источников, не эффективны в отно
шении фермента лейкоцитов.

Не исключено, что в условиях наших экспериментов необычная, по 
сравнению с АМФ-дезаминазой из других источников, регуляция фер
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мента лейкоцитов, проявляющаяся в отсутствии эффекта ингибиторов 
и гексокиназы, обусловлена наличием в среде их выделения ионов ка
лия.

Ранее нами было показано, что АМФ-дезаминаза гемолизатов эри
троцитов больных ПБ утрачивает способность активироваться однова
лентными катионами и значительно эффективнее, по сравнению с кон
тролем, ингибируется ионами хлора [2].

В данном исследовании нам не удалось обнаружить в отличие от 
фермента эритроцитов разницы в регуляторных свойствах АМФ-дез- 
аминазы лейкоцитов здоровых людей и больных ПБ.
Институт биохимии АН Арм. ССР, кафедра госпитальной терапии

Ереванского медицинского института Поступила 21/Х 1981 г.

Է. Ա. ԳՈԻԼ8ԱՆ, է. Ե. ՆԱԶԱՐԵԹՅԱՆ, է. Ն. ՕՍԻՊՈՎԱ, Ա. Վ. ՀԱՐՈՒԹՅՈՒՆՅԱՆ

ԱՄՖ- ԵՎ ԱԴԵՆՈՋԻՆԴԵՋԱՄԻՆԱՋԻ ԱԿՏԻՎՈՒԹՅՈՒՆԸ ԼԵՅԿՈՑԻՏՆԵՐՈՒՄ 
ՊԱՐԲԵՐԱԿԱՆ ՀԻՎԱՆԴՈՒԹՅԱՆ ԺԱՄԱՆԱԿ

Ուսումնասիրվել են նուկլեոտիդային և նուկլեողիղային փոխանակու~ 
թյանը մ ասնակցող մի շարք ֆերմենտների ակտիվության փոփոխությունները 
ծայրամասային արյան լեյկոցիտներում պարբերական հիվանդության (ՊՀ) 
ժամանակ։ Ցույց է տրված, որ ՊՀ ժամանակ ընկճվում է ադենոզինդեզամի- 
նաւչի ակտիվությունը, երբ ՊՀ բարդանում է ամիլոիդողով։ Միաժամանակ 
ստացված տվյալները վկայում են այն մասին, որ լեյկոցիտների ԱՄՖ-ի 
դեղամինազի ակտիվության կարգավորման տարբերւււթյուններ չկան, ինչպես 
առողջների, այնպես էլ ՊՀ տառապողների մոտ։

Е. A. OULIAN, E. Ye. NAZARET1AN, E. N. OSIPOVA, A. V. HAROUTYUNIAN

AMP-DEAM1NASE AND ADENOSINE DEAMINASE ACTIVITIES 
OF LEUKOCYTES IN PERIODICAL DISEASE

The activity of some enzymes of nucleotide and nucleoside meta
bolism in leukocytes of patients with periodical disease was Investigated.

The data obtained have shown the decrease In adenosine deamina
se activity in cases complicated by amyloid disease.

Simultaneusly It was not observed any difference in AMP-deaml- 
nase activity and its regulation In leukocytes of patients with different 
kinds of periodical disease.
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Э. P. ПАШИНЯН, А. Г. АНТОНЯН

ВЛИЯНИЕ СТРЕПТОЛИЗИНА «О» НА МИГРАЦИЮ КЛЕТОК 
В «КОЖНОМ ОКНЕ» ПРИ РАЗЛИЧНЫХ СТЕПЕНЯХ 

АКТИВНОСТИ РЕВМАТИЧЕСКОГО ПРОЦЕССА

Приведены результаты исследования влияния стрептолизина О на миграцию кле
ток в «кожном окне» у больных при ревматическом процессе.

Выявлено отчетливое подавление миграции мононуклеаров в неактивной фазе рев
матического процесса, что указывает на наличие ГЗТ у больных. При умеренной и 
выраженной активности ревматического процесса миграция мононуклеаров почти не 
подавлялась. Недостаточность кровообращения заметных изменений на миграцию кле
ток не оказывала.

В патогенезе системных поражений соединительной ткани при кол- 
лагенозах, в том числе при ревматизме, гиперчувствительности замед
ленного типа (ГЗТ) придается большое значение [3]. Одним из тестов 
для определения ГЗТ является тест торможения миграции макрофагов. 
Ряд авторов показали, что воздействие специфического антигена подав
ляет миграцию сенсибилизированных макрофагов [1, 7, 10—14]. По
казано, что реакцию подавления макрофагов различными антигенами 
можно использовать с диагностической целью и для установления де
сенсибилизации организма после проведенного лечения при ряде забо
леваний, в том числе и при ревматизме [2, 7]. Механизм подавления 
миграции окончательно не выявлен. Ясно лишь, что реакция торможе
ния является характерным показателем ГЗТ [8] и выявляется только 
тогда, когда в популяции клеток имеются сенсибилизированные к дан
ному антигену лимфоциты. В этом случае появляется фактор торможе
ния миграции макрофагов, который, взаимодействуя с макрофагами, 
подавляет их миграцию. Макрофаги являются как бы клетками-инди
каторами [9] к сенсибилизированным лимфоцитам.
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