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ПРОАГРЕГАНТНЛЯ АКТИВНОСТЬ МАЛОНОВОГО ДИАЛЬДЕГИДА И ЕГО 
СПОСОБНОСТЬ ВЛИЯТЬ НА ЗАХВАТ МЕЧЕНОЙ ГАМК (><С-ГАМК)

В условиях стресса возникает возбуждение симпатической нерв
ной системы, приводящее к внутрисосудистой агрегации тромбоцитов, 
что наблюдается также и при внутривенном введении катехоламинов. 
В свою очередь, катехоламипемия приводит не только к развитию аг
регации тромбоцитов,, но и к понижению антиагрегантной активности 
сосудистой стенки, что вызывает смещение равновесия в системе со
судистая стенка—тромбоциты, приводя к опасности тромбоза [1], ко
торый может способствовать снижению активности и содержания ан
тиоксидантных ферментов в тромбоцитах и полиморфноядерных лей
коцитах [7].

Как известно, стресс способствует активации перекисного окисле
ния липидов (ПОЛ), что может привести к повреждению мембран 
клеток со всеми вытекающими последствиями. Заслуживает внимания 
тог факт, что предварительное введение витамина Е за день до насы
щения организма железом, .приводящего к усилению ПОЛ, уменьшает 
гиперактивность тромбоцитов, биосинтез тромбоксана и плазменную 
концентрацию малонового диальдегида (МДА) [9]. В связи с этим 
возникла необходимость исследовать влияние МДА на агрегацию 
тромбоцитов, что и явилось целью данного исследования.

Материал и методы

Агрегация тромбоцитов исследовалась классическим нефе
лометрическим методом [4]. Кровь у доноров забиралась из 
локтевой вены натощак в день эксперимента в пластмассо
вую пробирку, стабилизировалась 3,8% раствором цитрата натрия в 
соотношении 9:1. Затем проводилось дифференциальное центрифугиро
вание при 1000 об/мин в течение 12 минут. Богатую тромбоцитами 
плазму (БТП) центрифугировали при 3000 об/мин—в течение 20 ми
нут и получали бедную тромбоцитами плазму. Затем проводили ис
следование агрегации тромбоцитов на агрегометре .Payton' (США). 
В кювету объемом 450 мкл БТП добавляли индуктор агрегации в объ
еме 50 мкл—АДФ (10~6М) или адреналин (10_°М). Степень агрега
ции оценивали в процентах падения оптической плотности.

Исследование влияния МДА на захват меченой ГАМК (14С— 
ГАМК) гомогенатами мозга крыс проводили после получения 10% го
могената на трис-малеатном буфере (pH 7,2). Брали 0,5 мл гомогена
та, добавляли 0,75 мл трис-малеатного буфера, содержащего 0,15 
мкКю (ИС—ГАМК) с удельной активностью 0,928 .Mg/4,86 МБк- Со
держание МДА в опытных образцах составляло 10~®М, 10֊6М. Инку
бацию проводили при 37°С в течение 60 минут.
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После инкубации путем центрифугирования отделяли инкубаци
онную среду, к осадку добавляли 3,0 мл холодного буфера (трис-ма- 
леатный), промывали, осадок вновь отделяли центрифугированием. 
Процедуру повторяли дважды. Высушенный осадок переводили в 
сцинтилляционные флаконы, добавляли 1 мл диметилсульфоксида 
(DMSO) и оставляли на 24 часа при 37°С для полного растворения 
.мембран. После этого добавляли 10 мл сцинтиллятора Брея и просчи
тывали на жидкостном сцинтилляционном спектрометре ՏԼ—30. Дан
ные выражали в имп1мин1мг свежей ткани [2].

Результаты и обсуждение

Определение влияния МДА на агрегацию тромбоцитов проводи
лось в плазме крови здоровых доноров-добровольцев. Использовались 
различные концентрации МДА.

Оказалось, что в больших концентрациях МДА проявляет антиаг
регантный эффект. Так, в концентрации 10~*М он понижает агрегацию 
тромбоцитов, а в более высоких концентрациях этот эффект проявля
ется намного сильнее. В концентрации 10-6М и 10-6М МДА стимули
рует агрегацию, индуцированную аденозиндифосфатом (табл. 1).

Таблица 1
Влияние МДА из агре ацию тромбоцитов

Конц?нтр>- 
пия МДА

Эффект

янтизгре- 
гантный

проагре- 
гантный

10՜* м 41.6՞/, ,1;3,о —
ю՜5 м — 17.58%±1.99
10՜° м — 58,58о,'„±1.8

Примечание. Р<0,0՜; п=Ю

Таким образом, эффект МДА на агрегацию тромбоцитов зависит 
от его концентрации, причем в больших концентрациях, в частности 
10֊4М и выше МДА проявляет антиагрегантный, а в меньших кон
центрациях—проагрегантный эффект. Можно предположить, что ан
тиагрегантный эффект МДА связан с прямым неспецифическим воз
действием на мембрану тромбоцитов и изменением ее структурной ла
бильности. Вполне вероятно, что между этим действием и его антиаг
регантным эффектом имеется тесная взаимосвязь. Что касается меха
низма проагрегантного эффекта МДА, то одним из них может быть 
связывание МДА с ГАМК-рецептором. Проагрегантпый эффект МДА 
может проявиться в условиях уменьшения антиагрегантного действия 
ГАМК-ергической системы.

В настоящее время имеются данные, свидетельствующие о нали
чии на мембранах тромбоцитов ГАМК-В рецепторов [6], а антиагре
гационный механизм ГАМКергических средств обясняется их влня- 
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нием на сдвиги в активности аденнлатцнклазы и иАМФ, играющих 
ключевую роль в реализации тромбоцитарного ответа.

Известно, что агрегация тромбоцитов, индуцируемая гемоглоби
ном, может полностью блокироваться каталазой или «уборщиками» 
(скавенджерами) радикалов. Эти данные свидетельствуют о роли но
вого внеклеточного свободнорадикального вторичного посредника в ак
тивации тромбоцитов [8].

При стимуляции ПОЛ в тромбоцитах и накоплении конечных ток
сических продуктов ПОЛ (содержание МДА повышается в 2,5 раза), 
отмечается понижение антиоксидантной активности и увеличение как 
спонтанной, так и адреналин-идуцированной агрегации тромбоцитов 
[3].

Известно, что МДА локализуется в верхней части бислоя мем
браны, где он повышает ее локальную текучесть. Однако высокие кон
центрации МДА могут вызвать значительное изменение текучести 
мембраны. Сходные последствия взаимодействия МДА—мембрана от
мечались на эритрощитах добровольцев [5].

Таким образом, проагрегантная активность МДА может играть 
определенную роль в патогенезе цереброваскулярных расстройств при 
стрессовых состояниях организма, так как именно при этих состояни
ях отмечается накопление МДА.

С целью выяснения более тонких механизмов действие МДА бы
ли проведены серии экспериментов по захвату меченой ГАМК гомоге
натами мозга крыс под влиянием МДА. Содержание МДА в опытных 
образцах составляло 10~6М, 10-вМ.

Результаты исследований показали, что при добавлении в опыт
ные образцы различных концентраций МДА отмечается уменьшение 
излучения. Можно предположить, что ГАМК в концентрациях, близ
ких к физиологическим, связывается с ГАМК-рецепторами, что нахо
дит свое отражение в уменьшении степени излучения.

Влияние МДА на захват мгченой ГАМК ("‘С—ГАМК) 
гомогенатами мозга крыс

Таблица 2

Усповчя 
опыта Контроль МДА 10՜® М МДА 10“6М

Гзлуч?иие 
имп/.илн/мг

230+4,98 197+4,64
14,35%

167+10.9
27.40/0

Примечание. п=10, Р<0.05.

Таким образом, выявление факта связывания МДА ГАМК-рецеп
торов позволит раскрыть более тонкие механизмы действия ГАМК и 
ее производных при стрессовых повреждениях мозга и поможет по-но
вому истолковать патогенез цереброваскулярных расстройств.
Кафедра фармакологи» Ереванского
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ԱՐՅԱՆ Ր+ԹհՂԻ՚ւՆէւՐԻ ԿՊՋՈՂՈ1'ՆԱ>|ՈԻԹՅԱՆ ԱՎ ՆՇԱԳՐՎԱԾ ԴԱհՐ֊ ([ 14Ը]-ԳԱԿԹ) 
9.ԱՎԹՄԱՆ ՎՐԱ Մ (ՍՈՆԱՅԻՆ հՐհԱԼԴհՀԻԴԻ ԱսԴԷ8Ո ԻՌՅԱՆ ՄԱՍԻՆ

Լիպիղների ղերօքսիղացման ընթացքում առաջացած գլխավոր արգա֊ 
“իբներից մեկր' մ ալոնա յին 7Օ՜8՝1 և 10՜ 8М խտության պայմաններում նը- 
պաստում է արյան թիթեղիկների կպչողունակության բա րձրացմ անը, որը 
կարող է որոշակի ղեր խաղալ օրգանիզմի ստրեսային վիճակների ժամանակ 
ուղեղանոթային խանգարումների զարգա ցման պաթոգենեզում, քանզի այգ 
վիճակներում է կուտակվում մալոնային երկալդեհիդր։ Ռադիոիզոտոպային 
հետ աղոտությունները ցույց տվեցին, որ մ ալոնա յին երկալդեհիգը 70~8М և 
10 VA խտության պայմաններում կապվում է ԳԱՕՕ" ընկալիչների հետլ

V. Р. Hakopian, A. H. Manoukian

On the Proaggregation Activity of Malone Dialdehyde and its 
Ability to Influence the Uptake of Labeled GABX (“C—GABA)

Malone dialdehyde shows proaggregation activity In concentration 
of IO՜5 M and 10՜” M. This ability of malone dialdehyde can play some 
role in the pathogenesis of cerebrovascular disorders in stress conditions, 
for In such cases some accumulation of this substanec is observed. Ra
diolabeled researches show that malone dlaldehyde links with fhe GABA 
receptors, which is expressed by a decrease of radiation in the control 
samples.
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ЛОКАЛЬНЫЙ МОЗГОВОЙ КРОВОТОК И МОРФОЛОГИЧЕСКОЕ
СОСТОЯНИЕ ТКАНЕЙ МОЗГА В УСЛОВИЯХ ГИПОКИНЕЗИИ

Нарушения мозгового кровообращения, являющиеся ключевой 
проблемой современной ангионеврологии, тесно переплетаются с циви-
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