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УДК 612.127

К. А. МАРКОСЯН, Н. А. ПАИТЯН, Р. М. НАЛБАНДЯН 

ВЛИЯНИЕ НИТРОПРУССИДА НА РЕАКЦИЮ 
ВОССТАНОВЛЕНИЯ КИСЛОРОДА ЦИТОХРОМОКСИДАЗОИ
Ияучеио влияние нитропруссида натрия на реакцию восстановления молекуляр

ного кислорода цитохромоксцдазоП из митохондрий сердца. Показано, что препарат 
вызывает ингибирование цнтохромоксидазы. Установлено, что при клиническом при
менении нитропруссида натрия его концентрация в крови не должна превышать 
50 mzJma.

Нитропруссид натрия (Naj [Fe(CN)sNO] • HjO) является одним 
из наиболее эффективных быстродействующих гипотензивных препа
ратов. вводимых путем внутривенной инфузии [8, 10]. Фармакологи
ческий эффект нитропруссида, основанный па релаксации гладкой 
мускулатуры артериального участка сосудистого русла, обусловлен 
железисто-нитрозной группой, Fe-NO, активирующей растворимую 
ферму гуанилатциклазы [4, 9]. Однако взаимодействие нитропруссида 
с сульфгидрильными группами тканей сопровождается высвобожде
нием цианидных групп, что может приводить при нарушении про
цесса детоксификации к цианидному отравлению [3, 5]. Имеются дан
ные, что нитропруссид ингибирует поглощение кислорода митохон
дриями [6]. Известно также, что цианид, NO и NO-содержащие сое
динения являются сильными ингибиторами терминального фермента 
дыхательной цепи митохондрий, цитохром с оксидазы, катализирующей 
реакцию восстановления молекулярного кислорода [7, 13]. Ингиби
рование фермента может вызвать клеточную гипоксию.

Целью настоящей работы явилось изучение влияния нитропрус
сида на реакцию восстановления молекулярного кислорода цитохро- 
моксидазой.

Материал и методы

Исследования выполнены на препаратах цнтохромоксидазы, по
лученных из митохондрий сердца крупного рогатого скота по методу 
Yu et al. [14]. Концентрацию цнтохромоксидазы определяли, исходя 
из миллнмолярного коэффициента экстинкции Ав 605 (восст.-окисл.) — 
24,0 [И]. Субстрат цнтохромоксидазы (цитохром с) получали из 
сердца крупного рогатого скота, как было описано ранее [1]. Восста
новление цитохрома с аскорбатом проводили в присутствии 0,1 мМ 
ЭДТА, избыток восстановителя удаляли гель-фильтрацией через се
фадекс G-25. Концентрацию цитохрома с определяли из миллимоляр- 
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ного коэффициента экстинкции Де 550՜ (воссг-окнсл.) 21.0 [12j. 
Ферментативную активность цитохромокспдазы определяли по погло
щению кислорода при 25° С в натрвй-фосфатном буфере, р . л вы 
ражали числом оборотов фермента. Поглощение кислорода опреде
ляли при помощи электрода Кларка в термостатированной; 2 ,нл 
ячейке на кислородном анализаторе фирмы «Beckman», модель 
(Австрия), снабженном самописцем «Omniscribe» («Beckman*). В ра
боте использован нитропруссид фирмы «Roch» (Швейцария). Раствор 
нитропруссида в 50 мМ натрий-фосфатном буфере, pH 7,0,. готовили 
непосредственно перед использованием, предохраняя от попадания 
света.

Результаты и обсуждение՜
На рисунке (А) представлены кинетические кривые поглощения кис

лорода, полученные при окислении восстановленного цитохрома, с ци-

Влнянпе нитропруссида на реакцию восстановления кислорода цнто- 
хромоксидазой. А. Кинетические кривые поглощения кислорода, полу
ченные при окислении восстановленного цитохрома с цитохромоксида- 
зой в присутствии ’разных концентраций нитропруссида. 1—в присут
ствии цитохромокспдазы и 4 мМ нитропруссида, (контроль); 2—в при
сутствии цитохрома с, цитохромокспдазы и в отсутствие нитропруссида;
3,4,5,6,7—в присутствии, соответственно, ОД 0,4, 1,0,' 2,4 и 4,8 мМ 
нитропруссида. Б. Зависимость ингибирования поглощения кислорода ци- 
тохромоксидазой от концентрации нитропруссида. Концентрация цито
хрома с и цитохромокспдазы составляла соответственно 280 и

20 нМ.

тохромоксидазой в присутствии разных концентраций нитропруссида. 
Как видно из рисунка, добавление нитропруссида в реакционную 
смесь сопровождается ингибированием реакции. В контрольных экс
периментах было получено, что в отсутствие восстановленного цито
хрома с при концентрации нитропруссида до 4 мМ поглощения кис
лорода цитохромоксидазой не происходит. Из рисунка (Б) следует 
также, что при концентрации нитропруссида 0,16 мМ ингибирование 
иитохромоксидазной реакции составляет менее 10%, тогда как 50% 
ингибирование реакции наблюдается при. концентрации нитропрус
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сида ՜8 .иМ. Однако зависимость ингибирования от концентрации нитро
пруссида имеет сложный характер, величина ингибирования возра
стает быстро до концентрации нитропруссида, составляющей 1,5 мМ. 
Затем, при дальнейшем увеличении концентрации, наблюдается мед
ленное линейное возрастание игибирования. Этот факт свидетельст
вует в пользу того, что нитропруссид, по всей вероятности, взаимо
действует с двумя центрами фермента.

Таким образом, на основании полученных результатов можно зак
лючить, что токсический эффект нитропруссида может проявляться 
благодаря его непосредственному влиянию на цитохромоксидазу. Сог
ласно литературным данным, допустимые дозы нитропруссида не 
должны превышать 800 мкг/мин на 1 кг при внутривенной инфузии 
и 3,5 мг на 1 кг—при одноразовом введении [2]. На основании инги
бирования нитропруссидом цитохромоксидазной реакции можно зак
лючить, что при использовании нитропруссида в качестве гипотензив
ного агента его концентрация в крови не должна превышать 
50 мкг/мл (0,16 мМ).
Институт биохимии АН АрмССР Поступила 2/Х 1988 г.

Կ. Ա. ՄԱՐԿՈՍ8ԱՆ, Ն. Հ. ՓԱՅՏՅԱՆ, Ռ. Մ. ՆԱԼհԱՆԴՅԱՆ
ՆԻՏՐՈՊՐՈԻՍՍԻ՚հԻ ԱԱԳԵՑՈԻ1»>ՑՈԻՆՐ ՑԻՏՈՔՐՈՄՕՔՍԻԴԱՏԻ ԿՈՎՄԻ8 

ԹԹՎԱԾՆԻ ՎԵՐԱԿԱՆԳՆՄԱՆ ՌԵԱԿՑԻԱՅԻ ՎՐԱ
Ուսումնասիրված է նատրիումի նիտրոպրուսիդի ազդեցությունը սրտի 

■միտոքոնդրիոլմներից ստացված ցիտոքրոմ օքսիդս։ զի կողմից մ ոլեկուլյար 
թթվածնի վերականգնման ֊ռեակցիայի վրա։

Հաստատված է, որ նատրիումի նիտրոպրուսիդը արգելակում է ցիտո
քրոմ օրսիդազը։. Ս՛տացված տվյալների հիման վրա եզրակացված է, որ 
նատրի՛ումի 'նիտրոպրոսսսիդի կլինիկական կիրառման դեպքում նրա խտու
թյունը արյան մեջ չպետք է գերազանցի 50 մկգ1 մլ (0,16 մՄ)։

K. A. MARKOSS1AN, N. A. PAITIAN. R. М. NALBANDYAN

THE EFFECT OF NITROPRUSSIDE ON THE REACTION OF OXYGEN 
REDUCTION BY CYTOCHROME OXIDASE

The effect of sodium nitroprusside on the reaction of molecular oxy
gen reduction by cytochrome oxidase from heart mitochondria has been 
studied. Sodium nitroprusside has been found to inhibit cytochrome oxi
dase. On the basis of the data obtained it was concluded, that concen
tration of sodium nitroprusside in blood in the clinical use must not be 
more than 50 mg/ml (0.16mM).
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ВЛИЯНИЕ ПРОДУКТОВ. ЖИЗНЕДЕЯТЕЛЬНОСТИ 
ЛИМФОЦИТОВ НА НЕКОТОРЫЕ СТРУКТУРНЫЕ И 

ФУНКЦИОНАЛЬНЫЕ ПОКАЗАТЕЛИ
ПУТЕЙ МИКРОГЕМОЦИРКУЛЯЦИИ.

Изучено влияние общего пула продуктов жизнедеятельности лимфоцитов (ПЖЛ) 
тимуса интактных крыс и его отдельных фракций на состояние путей мнкрогемо- 
цнркуляцип. Установлено, что однократное внутривенное введение ПЖЛ и его III 
фракции сопровождается признаками повышенной, сосудистой проницаемости, кото
рая в значительной степени обусловлена дегрануляцией тканевых лаброцитов и 
усиленным поступлением в периваскулярное пространство гистамина.

Известно, что стимулированные митогенами и антигенами лимфо
циты вырабатывают широкий спектр биологически активных веществ 
(БАВ), благодаря которым, в частности, осуществляются межклеточ
ные взаимоотношения, процессы дифференциации ш стимуляции в им
мунной системе [10—12]. В настоящее время доминирует точка зре
ния, согласно которой гормоноподобные вещества и '.медиаторы, вы
рабатываемые в самой иммунной системе, рассматриваются в каче
стве БАВ, предназначенных исключительно для внутривенного поль
зования [6, 9]. Однако не исключено, что ПЖЛ могут функциони
ровать и в качестве короткодистантных факторов, точкой приложения 
которых является не только иммунная, но и другие интегративные 
системы организма. Поскольку стимулированные в условиях in vivo, 
и in vitro лимфоциты являются источником самых разнообразных по 
природе и точке приложения БАВ, нам представляется более целесо
образным и обоснованным изучение продуктов жизнедеятельности 
именно «интактных» лимфоцитов. Подобная направленность исследова
ний открывает широкие возможности изучения биологической роли

366


