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ВЛИЯНИЕ дс РНК НА СОДЕРЖАНИЕ ЦИКЛИЧЕСКИХ 
НУКЛЕОТИДОВ В РАЗЛИЧНЫХ ТКАНЯХ ЭУКАРИОТ

• Результаты исследований показали, что внутрибрюшинное введение крысам дс 
РНК приводит в первые 45 мин. к четкому увеличению в изученных тканях уровня 
сАМР, который к 2 часам воздействия препарата достоверно понижается. Концент­
рация cGMP в тканях меняется менее значительно.

Двуспиральная РНК (дс РНК) играет важную роль в формиро­
вании антивирусной резистентности клеток, а также в регуляции кле­
точной пролиферации [3, 11, 12]. Дс РНК—завьсимая интерферонин- 
дуцируемая протеинкипаза фосфорилирует а-субъединицу фактора 
инициации белкового синтеза, что приводит к ингибированию син­
теза белка и тормозит размножение вируса [8, 12]. Другим механиз­
мом её действия является стимулирование синтеза 2,5-олигоаденилата 
[7, 9, И], который подавляет как пролиферацию клеток, так и раз­
множение вирусов. Предполагается также, что дс РНК—опосредован­
ное фосфорилирование мембранных белков, повышение текучести 
мембраны могут подавлять сорбцию вирусов на плазматической мемб­
ране [4].

Система дс РНК находится в тесном взаимодействии с другими 
регуляторными системами клетки, в частности с системой цикличес­
кого аденозинмонофосфата (сАМР). сАМР ингибирует активность 
фосфатазы I, которая дефосфорилирует фосфоформу а-субъединицы 
фактора инициации белкового синтеза [8]. сАМР, как и дс РНК^ 
участвует в регуляции уровня олигоаденилата в клетке [5, 6], кото-* 
рый, в свою очередь, механизмом обратной отрицательной связи спо­
собствует понижению уровня сАМР. В то же время дс РНК посред­
ством индуцирования интерферона [2] может способствовать увели­
чению уровня сАМР в клетке [10]. Но прямое воздействие дс PHKj 
на уровень циклических нуклеотидов в различных клетках не изучено.

Материал и методы

В экспериментах in vivo были использованы белые беспородные 
крысы-самцы массой 100—120 г, in vitro—клетки саркомы 45, куль­
тура клеток гепатомы I, клетки костного мозга мышей. Животным 
внутрибрюшинно вводили 250 мкг Са^-преципитат дс РНК. Через 
определенные промежутки времени животных усыпляли и забивали 
декапитированием. Исследуемый орган гомогенизировали в растворе, 
содержащем 50 мМ трис-НС1 (pH 7,4) и 5 мМ ЭДТА. Циклические 
нуклеотиды экстрагировали этиловым спиртом. Их содержание в без- 
белковых экстрактах определяли радиоиммунным методом, используя 
стандартный набор реактивов фирмы <Amersham>. В экспериментах 
in vitro концентрация дс РНК в инкубационной среде составляла 
5 мкг/мл. Отрезок тонкой кишки инкубировали в среде, содержащей

477



35 мМ трис-HCI (pH 7,4), 5 мМ Na-фосфатный буфер (pH 6.8), 
•5 мК КО, 2,5 MgCl2, 5 мМ глюкозы, 2,5 -чМ аденозиндифосфата 
(АДР), 120 мМ NaCl. Суспензию клеток головного мозга, получен­
ную по прописи [13], инкубировали в среде, содержащей 38 лМ 
трис-НС! (pH 7,4), 2 мМ Na-фосфатный буфер (pH 6,8), 120 мМ 
NaCl, 5 л(Л4 KCI, 1 мМ MgCl2, 1,8 мМ СаС12, 10 мМ глюкозы. Клетки 
гепатомы, костного мозга и саркомы 45 инкубировали в минималь­
ной среде Игла с 10% сывороткой крупного рогатого скота. После 
инкубации клетки или ткань тонкой кишки разрушали гомогенизи­

рованием. Концентрацию циклических нуклеотидов определяли вы­
шеописанным способом.

Результаты и обсуждение

Проведенные исследования показали, что при действии дс РНК 
во всех изученных тканях концентрация сАМР примерно в 3—4 раза 
увеличивается (табл. 1). Первые изменения уровня сАМР выявляют 
ся уже через 3—5 мин после её воздействия. Привлекает внимание 
динамика увеличения концентрации сАМР. Например, в эксперимен­
тах в клетках тонкой кишки концентрация сАМР достигает макси­
мума через 15 и 45 мин после воздействия дс РНК- Подобная кар­
тина с некоторым смещением во времени характерна для всех нор­
мальных тканей, следует отметить также, что через 90—120 мин 
после воздействия дс РНК в клетках тонкой кишки, гепатомы, ко­
стного мозга, печени выявляется достоверное понижение концентра­
ции сАМР. Примерно двукратное понижение концентрации сАМР 
выявляется также в клетках головного мозга, но через 5—10 мин после 
воздействия дс РНК. В клетках гепатомы и саркомы 45 концентра­
ция сАМР достигает максимума через 30 мин после воздействия 
дс РНК и примерно на таком уровне продерживается 90—120 мин. 
Интересно отметить, что увеличение концентрации сАМР и одновре­
менное, примерно четырехкратное, понижение уровня гуазинмоно- 
фосфата (cGMP, табл. 2) в клетках саркомы 45 сопровождается 
уменьшением их прививаемости. Причем этот феномен выявляется 
только после инкубации клеток с дс РНК 30 и более минут. !

В отличие от клеток саркомы 45 при воздействии дс РНК в клет­
ках гепатомы выявляется более чем десятикратное увеличение кон­
центрации cGMP (табл. 2). При этом максимальное увеличение уровня 
cGMP выявляется при инкубации 120 минут.

Как видно из данных табл. 2, в нормальных тканях концентра­
ция циклического cGMP меняется менее значительно, чем в транс­
формированных. В клетках тонкой кишки через 5 мин после воздей­
ствия дс РНК концентрация этого нуклеотида примерно в два раза 
понижается, а через 30—45 мин—увеличивается. Максимальное уве­
личение концентрации cGMP в клетках печени выявляется через 
90 мин после воздействия дс РНК. В клетках головного мозга кон­
центрация cGMP при действии дс РНК практически не меняется. 
Увеличение концентрации циклических нуклеотидов в кровяной плаз­
ме является отражением её повышения в тканях.
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Таблица I
Содержание сАМР в различных тканях при действии деРНК 

(пМ/г ткани, в кл. гепатомы и кост. мозга—пМ/Ю® кл)

Время инку- 
бацни , .мин

Ткань
Контрол 3 5 10 15 30 45 60 90 120

Тонкие кишки (4) 389+25 837+67 592+40 500+47 1232+90 816+100 1296+113 336+40 229+12 —
(In vitro) 
р». <0,01 <0,02 <0.1 <0,001 <0,02 <0.< 1 н. д. ^0.01

Тонкие кишки (4) 451+28 — 620+71 950+73 1150+108 1425±97 566+45 725+56 950+102 524+48
(In vivo) 
Р <0,1 <0,001 <0,01 <0,001 <0.1 <0.02 <0.01 н. д.

Саркома 45 (4) 
Р

66 ±5 — 98+13
<0,1

170+25
<0,02

202+20 
<о701

226+23
<о7о1

195+17
<0,02

— 175+18
<0,01

—

Гепат ма ,5) 
Р

1,7+0,1 1,5+0,2 — 4,4+0,6 7,6+1,1 — 3,8+0,5 4.3+0.6 0.9+0,2
и. д. <0,01 <0,01 <0,01 <0^51 <0,05

Ко.тн-й МС'З (5) 
Р

0,8±0,2 2,9+0,3
<0,01

— 4,3+0,7
<0,01

3,1+0,3 
<0,01

— 0,9+0,1 
н. д.

0,2+0,1 
<0,05

1.0+0,2 
и. д.

Печень (5)
Р ■

585+49 _ 1216+164 2534+465 1010+12., 766+75 1935+228 495+61 326+45 295+14
<0,02 <0,01 <0,05 <0.1 <0,01 н. д. <0.02 <0,01

Гслэвной мозг (4) 1950+140 — 1750±197 1040+94 4360+554 3810+537 4025+ 430 2780+395 3755+363 2050+178
(.п vivo)

н. д. <0,01 <0,02 <0,05 <0,01 <0.1 -=0,01 н. д.

Головной мозг (5) 1240+79 1745+160 730 ±89 2750+233 1380+128 3900+434 3250+351 3530+314 1320+122 1380+145
(In vitro) 
Р <0,05 <0,01 <0.01 и. д. <0,01 <0,01 <0,001 н. д. н. д.

Кров, плавма (5) 
Р

11,5+0,3 10,7+0,6 
н. д

17,5+1,2 
<0?Ծ1

24,5+1,5 
<0,001

23,2±1.8 
=0,001

35,7+2,4
<0,001

27,2+2,5
<0,01

32,4+2.2
<0,001

25,7+2,3 
<0,01

32,5+2.1
<0,001

•—количество экспериментов; *•—статистическая достоверность различия с контролем, 
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Та бл нца 2
Содержание cGMP в различных тканях при действии дсРНК (пМ/г ткани, кл. гепатомы й костного моЗга—пМ/Ю^ кл)

Ткань

Время инкубации, мин

Контроль 3 5 10 15 30 45 60 9J 120

Тонкие кишки (4) 
(In vitro)

Р

58+5 38+4 26±2 40+5 85+7 103+10 62+7 83+10 50+6 —

<0,05 <0,05 н. д. <0.05 <0.02 н. д. н. д. н. д. 47+7 

н. д.
Тонкие кишки (4) 

(In vivo)
Р

61+6 — 75+8

н. д.

57+4 

н. д.

79+7

<0.1

146+17

<0.01

162+20

<0,01

98+14

<0,1

44+5

н. д.
Саркома 45 (4) 
Р

55+5 — 86+14
<0,1

43+7 
<0.1

20+3
<0,01

25+4
=0,01

18+4
<0,01

— 13+3
<0.01

—

Гепатома (5) 
Р

0,06±0,01 — 0,06±0,01 
н. д.

0,05+0,02 
н. д.

— 0.04+0,01 
н. д.

— 0,15+0.04 
=б?05

0,25+0,07 
<0,05

0.42+0,1 
Հ0,001

Печень (5) 
Р

50+6 — 39+6 
н. д.

43 ±7 
н. д.

58+7 
н. д.

51+8 
п. д.

86±12
<0,05

45+7 
н. д.

105+16 
<0,05

60+10
II. д.

Головной мозг (4) 
(In vivo)

Р
64+6 —

71+9

н. д.

97+13

<0,1

83+11 

н. д.

59+8

н. д.

87+10

<0,1

60+7

II. д-

65+10

• н. д.

72±8

и. д.
Головной мозг (5) 

(In vitro) 
р

93+9 -
105+13 

н. д.

135+18

<0.1

75+7

н. д.

82+12

н. д.

65+7

<0.1

57+7

<0,1

75+7

н. д.

115+12 

н. д.
Кров, плазма (5) 
Р

4,7+0,6 — 3,8+0,4 
н. д.

4,7+0,7 
н. д.

4,5+0» 5 
н. д.

3,2+0,5 
н. д.

5,9+0,4 
н. Д.

3,7±0,2 
н. д.

9,2+0.7
<0.01

8,7+0,7 
<0,01



Следует отметить, что в некоторых случаях изменение концент­
рации циклических нуклеотидов в тканях коррелирует с изменением 
их функций. Например, увеличение концентрации сАМР в клетках 
головиого мозга сопровождается увеличением титра интерферона в 
спинномозговой жидкости. Такое же явление наблюдается в плазме.
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Z. Դ. ԳԱԼՍՏՅԱՆ, Գ. Ս. Մհ>Ի1»֊ԱՐՅԱՆ, Ն. Տ. ԴԱՍ4ԱՐՅԱՆ,
Մ. Կ. ՎԱՐԴԱՆՅԱՆ, Ռ. Ա. «ԼԱՔԱՐՅԱՆ

ԵՐԿԹԵԼԱՆԻ ՌՆԹ-Ի ԱԶԴԵՑՈՒԹՅՈՒՆԸ ՐԱՐԶՐԱԿԱՐԳ ԿԵՆԴԱՆԻՆԵՐԻ 
ՏԱՐՐԵՐ ՀՅՈՒՍՎԱԾՔՆԵՐՈՒՄ ՑԻԿԼԻԿ ՆՈՒԿԼԵՈՏԻԴՆԵՐԻ

ՊԱՐՈՒՆԱԿՈՒԹՅԱՆ ՎՐԱ

Անցկացված հետազոտությունների արդյունքները ցույց են տալիս, որ 
•երկթևյանի ՌնԹ-ի (եթ-ՌՆքե) ազդեցության տակ գլխուղեդիւ, բարակ ազի­
ների, ոսկրածուծի, յյսւրդի, հեպատոմիայի և սարկոմա45 բջիջներում ցԱՄՖ-ի 
քանակությունը 3—4 անդամ ավելանում է։ Լյարդի և հեպատոմայի բջիջ­
ներում ավելանում է նաև ցԳՄՖ֊ի պարունակությունը, մինչդեռ սարկոմա 45 
բջիջներում այն իջնում է։ Բարակ ազիների բջիջներում ցԳՄՖ֊ի պարունա­
կությունը սկզբում է իջնոււէ (5—10 րոպե), իսկ այնուհետև' բարձրանում 
(3—45 րոպե)։

Н. 0. GALSTIAN, G. Տ. MKHITAR1AN, N. T. GASPAR1AN, М. K. VARDANIAN, 
P. A. ZAKHARIAN

THE EFFECT OF dhRNA ON THE CONTENT OF CYCLIC NUCLEO­
TIDES IN VARIOUS TISSUES EUCARYOTES

The obtained results of the studies show that cAMP was increased 
at 3—4 times, under the effect of dhRNA in the cells of brain, Intestine, 
marrow, liver, sarcoma 45, hepatoma and also In blood serum. The con­
centration of cGMP was Increased in the cells of liver and hepatoma 
and was decreased in the cells of sarcoma 45 under the effect 
of dhRNA. The concentration of cGMP was twice increased after 
a short time decreasing in the cells of Intestine.

The changes In the cocentration of cyclic nucleotides in the brain, 
intestine and sarcoma 45 cells were correlated with the changes of their 
functions under the effect of dhRNA.
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P. A. CAMCOHEHKO, A. T. ДОЛЖЕНКО, А. В. ТИТИЕВСКИИ 

ВЛИЯНИЕ թ-КАРБОЛИНОВ НА СОДЕРЖАНИЕ ОПИОИДНЫХ 
ПЕПТИДОВ И СУБСТАНЦИИ <Р» В ПЛАЗМЕ КРОВИ КРЫС

В УСЛОВИЯХ ТРАВМАТИЧЕСКОГО ШОКА
В опытах на интактных крысах и животных в условиях травматического шока 

установлено, что гарман и 3,4-тетраметиленгарман модулируют процесс высвобож­
дения в плазму крови субстанции Р и опиоидных пептидов (дей-энкефалина и бета- 
эндорфина). Повышая содержание опиоидных пептидов в плазме крови интактных 
животных, гарманы способствуют существенному их снижению у крыс в условиях 
тяжелого стрессового воздействия. Бета-карболины понижают содержание субстанции 
Р в плазме крови как интактных, так и подвергнутых травматическому воздейст­
вию крыс.

В механизме развития шока, особенно в его начальном периоде, 
главенствующее значение имеют расстройства функций регуляторных 
систем организма, вызванные болевыми воздействиями. Функция ре­
гуляторных, в частности ноцицептивной и антиноцицептивной систем 
мозга, осуществляется с участием множества медиаторов и нейромо­
дуляторов, существенное значение среди которых имеют опиоидные 
пептиды и субстанция Р. В настоящем сообщении представлены ре­
зультаты исследований влияния p-карболинов (гармана и 3,4-тетра- 
метиленгармана) на содержание опиоидных пептидов (лей-энкефа- 
лина и бета-эндорфина), а также субстанции Р в плазме крови ин­
тактных и подвергнутых травматическому воздействию крыс. Гарман, 
Р-карболин-З-карбоновая кислота явлются естественными метаболи­
тами в организме человека и рассматриваются [3, 4] в качестве по­
тенциальных эндогенных лигандов бензодиазепиновых рецепторов. 
Известно, что некоторые производные p-карболина проявляют свой­
ства транквилизаторов [1] ив радиолигандных экспериментах повы­
шают сродство аН-дигидроморфина к местам специфического связы­
вания [2].

Материал и методы
Опыты выполнены на крысах-самцах массой 200±30 г. У интакт­

ных животных и крыс, подвергнутых травматическому воздействию, 
в плазме крови определяли методом радиоиммунного анализа с ис-
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