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Исследованиями последних лет установлено, что 
цитокины оказывают прямое и опосредованное влия
ние на процессы синтеза и транспорта биогенных по
лиаминов [1, 2]. Так, установлено, что IL-la и IL-ip, 
TNF-a, р в селезенке, печени и костном мозге мышей 
стимулируют активность орнитин-декарбоксилазы, в 
результате чего в этих органах повышается содержа
ние путресцина. В то же время этими авторами пока
зано, что IL-2, IL-6 и у-интерферон влияют на синтез 
путресцина в гех же органах. Данное обстоятельство, 
на наш взгляд, свидетельствует об избирательном сти
мулирующем влиянии конкретных иммуноцитокинов, 
активирующих в паренхиматозных органах орнитин
декарбоксилазу с последующим синтезом путресцина. 
Имеются сведения, согласно которым накопление 
путресцина в сердце при ряде экстремальных состоя
ний сопровождается процессами ремоделирования 
паренхиматозных и стромальных элементов миокарда, 
при этом структурная перестройка миокарда реализу
ется либо путем гематогенного или лимфогенного 
поступления цитокинов в миокард, либо в результате 
их местного синтеза [9, 10].

В этом аспекте следует особо отметить, что медиа
торное звено иммунитета не служило предметом спе
циального исследования, связанного с характером и 
особенностями синтеза путресцина во внутренних 
органах в условиях нормального функционирования 
организма. В то же время установлено, что многие 
эффекты путресцина прямо или косвенно опосредова
ны именно его низкими концентрациями, которые 
практически тождествешгы концентрациям многих 
эндогенно активных факторов гормонального спектра 
действия. Именно поэтому весьма перспективными, 
на наш взгляд, представляются исследования, направ
ленные на изучение биологической роли путресцина в 
процессах модуляции миокарда, опосредованного 
синтезом в органах иммуногенеза и/или in situ имму
ноцитокинов [9].

Материал и методы

Исследования проводились на 38 белых мыша 
самцах весом 25-35 г. Животные подразделялись г 
три группы. Первая группа - контрольная. Животны 
данной группы внутрибрюшинно вводили I w./ ф։ 
зиологического раствора. Животным опытных груп 
(вторая и третья группа) внутрибрюшинно вводил 
путресцин в концентрации 2-Ю՜9 мкг/мл. растворе! 
ный в том же объеме физиологического раствора. Вь 
бор концентрации основывался на определяемой 
сыворотке крови концентрации путресцина у здоровс 
го контингента лиц [2] с последующим перерасчето 
на живой вес лабораторных животных. Животны 
второй группы выводились из эксперимента нуте 
декапитации спустя 2 часа после введения путресш 
на, а животные третьей опытной группы - через 8 ч։ 
сов. В экспериментах использовался кристаллически 
путресцин фирмы «STOMA» (США). Сердце, тимус 
селезенка мышей контрольной и опытных групп выс> 
шивали на фильтровальной бумаге, взвешивали н 
торсионных весах, после чего гомогенизировали 
гомогенизаторе типа стекло-тефлон при 1000 об/ми 
на холоде (при -4°С). Гомогенат экстрагировали в рас 
творе 1 М СН3СООН при температуре б°С в течени 
15 мин, после чего раствор центрифугировали пр 
15000# в течение 15 мин на холоде. Супернатант ней 
трализовали NaOH и хранили ри է = - 40°С. В процесс 
декапитации полученные сыворотки также хранили н 
холоде. В течение первой же недели в супернатанта 
и сыворотке крови методом иммуноферментноп 
(ELISA) и радиоиммунологического (RIA) анализо! 
определяли содержание IL-lp, IL-2, IL-6, у 
интерферона (թ-IFN), пролактина, инсулиноподобноп 
фактора роста (IGF-1) и оксида азота (NO). Содержа 
ние указанных цитокинов определяли при помош! 
соответствующих антимышиных kit-наборов фирмь 
DRJ-Intemational Inc. (США-Германия), пролактина - 
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применением реагентов фирмы Syntron Biorcsearch 
[пс. (Чехословакия), a NO - Assay Design Inc. на авто
матическом спектрофотометре Stat-Fax 303 Plus 
(США) в диапазоне спектра поглощения при длине 
волны 420-450 им. Содержание иммуноцитокинов 
выражалось в пг/мл, пролактина - в нг/мл, IGF-1 опре
деляли на радиоизотопном счетчике “Гамма- 
1" (Россия-Украина) при помощи kit-набора IGF-ly123 
фирмы Amersham Biotech (США). Радиоизотопная 
активность выражалась в имп/мин. Определяемые по
казатели были обратно пропорциональны концентра
ции IGF-1, то есть высокая активность соответствова

ла низким концентрациям гормона, и наоборот.
Статистический анализ проводился с использова

нием критериев Стьюдента.

Результаты и обсуждение

Как показали результаты исследований, введение 
интактным животным путресцина в физиологических 
концентрациях сопровождалось разнонаправленными 
сдвигами в содержании иммуноцитокипов в сердце и 
центральном органе иммуногенеза - тимусе (табл.1).

Таблица 1

Сдвиги в содержании иммуноцитокинов в сердце и органах иммуногенеза в условиях введения ин
тактным животным физиологических концентраций путресцина

Объект 
исследования Сроки

Интерлейкины

ււ-ւթ IL-2 IL-6 y-IFN

Сыворотка 
крови

контроль 25,4 ±5,1 .232,4± 46,8 1661.5± 332,2 6,4 ± 1,3

2ч 32,6 ±6,5 
Р>0,5

393,2 ±78,6 
Р>0Л

1196,4± 239,2 
Р>0,5

0,2 ±0,04
Р> 0,001

8 ч 159,6 ±31,9 
Р< 0,001

189,1 ±37,8 
Р>0,5

387,9 ±77,6 
Р > 0,001

0,2 ±0,04
Р> 0,001

Сердце

контроль 281,8 ±56,4 1555,2 ±311,0 1700 ±340 83,6 ± 16,7

2ч 92,8 ±18,6 
Р < 0,01

3237.3 ±647,5
0,05 >Р> 0,02

466,4 ±93,3
0,01 >Р>0,01

6,5 ±1,3
Р< 0,001

8ч 45,5 ±9,1 
Р < 0,001

457,4 ±91,4 
Р< 0,001

92,4 ±18,5 
0,01>Р> 0,002

2,4 ±0,5
Р< 0,001

Тимус

контроль 131,2 ±26,2 6543 ± 1308,6 1013,0± 202,6 16,2 ±3,2

2ч 38,2 ±7,6 
Р < 0,001

886,8 ± 177,4 
Р < 0,001

284,6 ±56,9 
0,01 >Р>0,002

3,6 ±0.7
Р> 0,001

8 ч 163,7 ±32,7 
Р>0,5

264,2 ±52,8 
Р< 0,001

570,2 ± 114,4 
Р>0,5

0,7 ±0,14
Р < 0,001

Селезенка

контроль 83,9 ±16,8 682,8 ± 136,6 13,4 ±2,7 1,9 ±0.4

2ч 32,3 ± 6,5 
Р > 0,02

77,4 ±15,5 
Р < 0,001

26,3 ±5,3 
Р>0,5

3,9 ±0,8
Р = 0,05

8 ч 352,7 ±70,5 
Р = 0,002

886,3 ± 177,3
0,05 >Р> 0,02

485,6 ±7,1 
Р < 0,001

1,4 ±0.3 
Р>0,5
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Следует отметить, что уже через 2 ч после введе
ния путресцина в сердце заметно понижается уровень 
интерлейкинов I, 2, 6 и у- IFN. Так, показатели IL-1, 
IL-6 и y-IFN уступали контрольным соответственно в 
3, 3.7 и 13 раз (табл. 1). При этом четко прослежива
лась тенденция, направленная в сторону дальнейшего 
понижения уровня указанных иммуноцитокинов. Так, 
уже на 8-й час после введения путресцина уровень 
иммуноцитокинов IL-1, IL-6 и y-IFN понижался по 
сравнению с контрольным соответственно в 6, 18 и 35 
раз. Подобная закономерность прослеживалась также 
в тимусе крыс через 2 часа после введения путресци
на. Так, показатели IL-I, IL-б и y-IFN уступали кон
трольным соответственно в 3.5, 3.4 и 4.5 раз. Однако 
на 8-й час эксперимента уровень иммуноцитокинов 
IL-1 и IL-6 в тимусе экспериментальных животных 
нормализовался. В отличие от иммуноцитокинов IL-1 
и IL-6 уровень y-IFN продолжал неуклонно понижать
ся, и на 8-й час в тимусе уступал показателю кон
трольной группы в 23 раза. Определенный интерес 
представляют результаты иммуноферментного анали
за на предмет определения IL-2. Так, через 2 часа по
сле введения путресцина содержание IL-2 в сердце 
заметно возрастало (в 2 раза). Через 8 часов уровень 
IL-2, наоборот, резко понижался (в 3.4 раза). Анало
гичная направленность прослеживается и в сыворотке 
крови. Однако в тимусе мышей обеих опытных групп 
определялись низкие показатели IL-2. В то же время в 
селезенке на всем протяжении эксперимента были 
зарегистрированы относительно высокие показатели 
указанного медиатора.

Как видно из полученных данных, введение ин
тактным животным путресцина в физиологических 
концентрациях сопровождалось разнонаправленными 
сдвигами в содержании иммуноцитокинов в сердце и 
тимусе.

На последующих этапах исследований проводился 
иммуноферментный анализ с целью определения 
уровня пролактина и IGF-1, поскольку именно указан
ные нейрогормоны гипофиза в настоящее время рас
сматриваются в качестве мощных иммуномодулято
ров, активирующих в тимусе синтез IL-1, П-2. IL-6 и 
y-IFN [2]. Следует отметить, что заметное повышение 
содержания пролактина в тимусе и сердце имеет ме
сто лишь на позднем этапе эксперимента (через 8 ч 
после введения путресцина) (табл. 2). В селезенке, 
наоборот, происходит заметное понижение уровня 
пролактина. Именно в этот период обнаружена прямая 
корреляционная зависимость между высоким уровнем 
пролактина в сердце и тимусе, с одной стороны, и 
повышением его содержания в сыворотке крови, - с 
другой. Так, уровень пролактина через 8 ч после вве
дения путресцина превышает контрольный в 2 раза.

Как показали результаты анализа, на протяжении 
всего эксперимента в сердце происходило заметное 
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понижение уровня 1Լ-1թ, в - то время как в тимусе 1 
селезенке наблюдалась тенденция, направленная । 
сторону его повышения.

Кроме того, введение путресцина в физиологиче 
ских концентрациях в сердце и тимусе сопровожда 
лось заметным понижением иммуноцитокинов IL-1 
1Լ-6, которые рассматриваются в качестве провоспа 
лительных медиаторов, оказывающих, как известно, ւ 
высоких концентрациях токсическое действие на мио 
кардиоциты [1]. В то же время нормализация уроню 
указанных провоспалительных иммуноцитокинов hi 
8-й час эксперимента в тимусе свидетельствует ւ 
пользу корригированного влияния путресцина на про 
цессы избирательного синтеза иммуноцитокинов ւ 
центральном органе иммуногенеза.

Весьма низкие показатели IL-2, определяемые н։ 
протяжении эксперимента в тимусе, свидетельствую: 
в пользу ингибирующего влияния физиологически? 
концентраций путресцина на процессы синтеза IL-2 ւ 
центральном органе иммуногенеза. В то же время низ 
кий уровень IL-2 в ряде паренхиматозных органов (з։ 
исключением сердца) и его высокие концентрации е 
селезенке и сыворотке крови свидетельствуют о егс 
преимущественном синтезе именно в периферически? 
органах иммуногенеза. По-видимому, путресцин обла
дает избирательным модулирующим влиянием не 
клетки макрофагального и лимфоцитарного ряда е 
периферических органах иммуногенеза. Не исключе
но, что в качестве возможного источника синтеза IL-2 
в условиях введения путресцина выступают также и 
миокардиоциты, поскольку в настоящее время уста
новлен факт избирательной выработки в миокарде IL- 
1, IL-2 и 1L-6, которые в экстремальных условиях уча
ствуют в процессах ремоделирования сердца [4].

В указанном аспекте определенный интерес пред
ставляют результаты определения в изучаемых орга
нах и сыворотке крови содержания NO, который рас
сматривается в качестве провоцирующего фактора, 
обусловливающего в результате его активации разви
тие тяжелых дистрофических и воспалительных про
цессов во всех органах и системах организма (табл. 2). 
Необходимость определения уровня NO продиктована 
и тем обстоятельством, что многие провоспалитель- 
ные и токсические эффекты иммуноцитокинов (IL-1 и 
IL-6) опосредуются путем активации NO. Как показа
ли результаты проведенного иммуноферментного ана
лиза, в тимусе мышей обеих опытных групп актив
ность NO определялась в пределах контрольных вели
чин. В сердце на фоне низких показателей иммуноци
токинов определялись также весьма низкие показате
ли NO. Низкий уровень NO определялся и в сыворот
ке крови через 8 часов после введения путресцина. Не 
исключено, что путресцин обладает избирательным 
модулирующим влиянием на синтез иммуноцитоки
нов и NO в плане ингибиции синтеза лимфокинов 
провоспалительного спектра действия.



Н таолице 2, в графе Сердце показатели IgF-1 следует читать:
2 ч. - 128±30,6 0,01<р<0,02; 8 ч. - 103±24,3 0,002<р<0,01
________________________________________________________________ _________ ___________ ■* __________ 35

Таблица 2

Сдвиги в содержании гормонов роста (пролактин и IGF-1) и оксида азота в сердце и органах 
иммуногенеза в условиях введения интактным животным физиологических 

концентраций путресцина

Объект 
исследования Сроки

Определяемые факторы

пролактин IGF-1 NO

Сыворотка крови

контроль 5,3 ±1,1 318,8 ±7,6 1,3 ±0,3

2ч 4,3 ±0,86 
Р > 0,5

271,2 ±54,2 
Р>0,5

1,4 ±0,3 
Р>0,5

8 ч 10,2 ±2,1 
Р = 0.05

321,0 ±64,2 
Р>0,5

0,5 ±0,1 
Р=0,02

Сердце

контроль 0,1 ±0,02 335 ± 67,0 7,2 ±1,4

2ч 0,3 ±0,1 
Р = 0,5

271 ±54,2 
Р>0,5

0,69 ±0,14 
Р< 0,001

8 ч 2,9 ±0,6
Р <0,001

211 ±42,2 
Р>0,5

0,74 ±0,14 
Р< 0,001

Тимус

контроль 0,1 ±0,02 338 ± 67,6 0,8 ±0,14

2ч 0,1 ±0,02 292 ±58,4 
Р>0,5

1,3 ±0,3 
Р>0,5

8ч 3,0 ±0,6 
Р <0,001

298 ±59,6 
Р>0,5

0,9 ±0,2 
Р>0,5

Селезенка

контроль 4,4 ±0,9 274 ±54,8 1,5 ±0.3

2ч 3,5 ±0,7 
Р>0,5

270 ±54,0 
Р>0,5

0,6 ±0,12 
Р>0,5

8ч 0,9 ±0,2 
Р = 0,002

288 ±75,6 
Р>0,5

0,7 ±0,14 
Р>0,5

Возможные механизмы, лежащие в основе кардио- 
тропного действия путресцина.

Введение путресцина в физиологических концен
трациях приводило к заметному повышению уровня 
пролактина в сердце и тимусе. В то же время на про
тяжении эксперимента только в сердце определялся 
высокий уровень IGF (табл. 2). Однако известно, что 
гормоны роста гипофиза - пролактин, соматотропный 
гормон и IGF в органах человека и млекопитающих 
выступают в качестве биологически активных соеди
нений, обеспечивающих высокий уровень дифферен
циации роста паренхиматозных и стромальных кле

ток, одновременно обеспечивая их высокий метаболи
ческий уровень [6]. Более того, пролактин, IGF и со
матотропный гормон, как было установлено в послед
нее время, вырабатываются также в нормально функ
ционирующих кардиомиоцитах [8]. В частности, уста
новлена роль указанных гормонов в интенсификации 
процессов кровообращения и сократимости миокарда 
без учащения или урежения его ритма [7].

Таким образом, впервые нами установлено, что 
путресцин в условиях нормального функционирова
ния организма обладает, по-видимому, выраженным 
кардиотропным действием, в механизме которого за
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действованы гормоны роста. Не исключено, что в ка
честве источника синтеза IGF выступают кардиомио
циты, поскольку в настоящее время установлен ауток- 
ринно-паракриновый механизм синтеза IGF в сердце. 
По-видимому, синтезируемый в гипофизе IGF рецеп- 
тируется на кардиомиоцитах, тем самым, возможно, 
стимулируя синтез IGF кардиомиоцитами. В пользу 
данного механизма, задействованного в условиях вве
дения физиологической концентрации путресцина, 
свидетельствует неуклонный рост IGF в сердце на 
фоне нормализации его уровня в сыворотке и тимусе. 
Путресцин, по-видимому, обладает также направлен
ным модулирующим действием на центральный орган 
иммуногенеза, ингибируя синтез таких провоспали- 
тельных иммуноцитокинов, каковыми являются IL-1 и 
IL-6.

Впервые выявлен также ингибирующий эффек 
путресцина на процессы активации NO, который, ка 
известно, в условиях повышенного синтеза провоспг 
лительных иммуноцитокинов значительно активир) 
ется, вызывая симптомокомплекс дистрофических 
воспалительных процессов в паренхиматозных оргг 
нах и в органах иммуногенеза. Не исключено, что пуз 
ресцин обладает также модулирующим влиянием н 
процессы секреции аденогипофизарных гормоно 
роста.

В заключение выражаю благодарность профессор 
А. В. Зильфяну за научно-консультативную помоцц 
оказанную в процессе выполнения данной работы.

Поступила 03.12.02

նեյրոէնդոկրին և իմանային մեխանիզմները
Ս. U. Ավազյաե 

քանակության բարձրացում: Սրտում իմանա 
ցիւոոկինների ցածր ցուցանիշների ֆոնի վըւ 
գրանցվել են ազոտի օքսիդի բավականին ցած 
արժեքներ:

Իմունացիւոոկինների ուսումնասիրման ընթացրու! 
մեր կողմից չեն հայտնաբերվել անցանկալ] 
երկրորդական էֆեկտներ, առավել ևս, որ պուտ 
րեսցինը, հավանաբար, օժտված է իմուն ադեն եզ 
կենտրոնական օրգանի նկատմամբ նպատակաուղ 
ղված մոդուլացնող ազդեցությամբ' արգելակելու 
այնպիսի բորբոքամետ իմունացիւոոկինների սինթեզը 
ինչպիսին են ինտերլեյկին 1- և 6-ը:

Առաջին անգամ մեր կողմից բացահայտված է նա1 
պոսորեսցինի արգելակող ազդեցությունն ազոտ] 
օքսիդի ակտիվացման վրա, որն առաջ է բերոս 
օրգանների և հյուսվացքների դիստրոֆիկ ո 
դեստրուկւոիվ պրոցեսների ւփմպտոմակոմպլեքս:

Կատարված ուսումնասիրությունների արդյունքաւ 
կարելի է համարել հաստատված այն փաստը, ոլ 
ֆիզիոլոգիական կոնցենտրացիաներով պուտրհսցինէ 
ունի առանձնահատուկ դեր սրտանոթայխ 
համակարգի գործունեության մեջ: Ընդ որում, նս. 
սրտի վրա ազդում է ինչպես ուղղակիորեն, այնպես է| 
իմանային համակարգի մի շարք օղակներում 
խթանված կարգավորիչ ֆունկցիաներով ունեցած 
նրա ազդեցությամբ: Բացառված չէ, որ պատրեսցինն 
օժտված է նաև մոդուլացնող ազդեցությամբ 
ադենոհիպոֆիզային աճի հորմոնների 
արտազատման պրոցեսների վրա:

Պուտրեսցինի կարդիոտրոպ ազդեցության
Մեր կախից կատարված ոաումնասիրություններում 

բացահայտված է, որ ինտակտ կենդանիներին 
ֆիզիոլոգիական կոնցենտարցիաներով սրււարեսցին 
ներարկելու դեպքում սրտում և թիմուսում' իմունագենեզի 
կենտրոնական օրգանում, նկատվում են իմունա-ցիտո- 
կինՄերի տարաբնույթ տեղաշարժեր:

Պատրեսցին ներարկելուց արդեն 2 ժամ հետո, 
սրտում զգալիորեն նվազում է П.-1-ի, IL-6-ի և EFN-ի 
քանակությունները: Տվյալներից ակնհայտորեն երևում է, 
որ այդ ցուցանիշներն ստուգիչ արժեքներին 
համապատասխանաբար գիմում են 3, 3,7 և 13 անգամ: 
Պատրեսցին ներարկելուց հետո 8 ժամվա ընթացքում 
եստակսրեն դիտվում է նշված իմունացիւոոկինների 
քանակությունների հետագա նվազման ուղղվածություն 
(համապատասխանաբար 6, 17 և 35 անգամ): 
Պատրեսցին ներարակելաց 2 ժամ հետո 1Լ-2-ի քանա
կությունը սրտում նկատելիորեն աճել է, գերազանցելով 
ստուգիչ արժեքներին ավելի քան 2 անգամ, իսկ 8 ժամ 
հեւոււ նրա քանակությանը կտրուկ նվազել է, երեք 
անգամ զիճելով ստուգիչ արժեքներին: Ի տարբերություն 
ենթաբորբոքային իմունացիւոոկինների (1Լ-1և П.-6), 
բորբոքամետ, ադապտոգեն իմունացիւոոկինների 
շարքին դասվող IFN-ի քանակությունը սրտում 
անընդմեջ նվազեւ է:

Հատկանշական է, որ սրտում պրոլակտինի 
ընդգծված աճ տեղի է ունենամ պատրեսցին 
ներարկելուց 8 ժամ հետո:

Ինչպես երևամ է IGF-1-ի ռադիոիմունաբանական 
քննության տվյալներից, ամբողջ փորձի ընթացքում 
սրտում տեղի է ունեցել ինսուլինանման աճի գործոնի
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Neuroendocrine and immune mechanisms of cardiotropic effect of putrescine

S. A. Avagyan

The influence of putrescine in physiological concen
tration on the shifts in the contents of immunocytokines, 
growth hormones and NO was studied in blood serum, as 
well as in heart and in organs of immunogenesis, using the 
methods of immunofermental and radioimmune analyses.

In our investigations it has been established for the 
first time that putrescine under conditions of normally 
functioning organism, has probably an expressed car
diotropic action, and the growth hormones are involved in 
this mechanism. It cannot be ruled out that cardiomyo- 
cyles arc the source of the IGF synthesis, since the 
autocrine-and-paracrine mechanism of the IGF synthesis 

I in heart has been established. Probably IGF synthesized in 
hypophysis is recepted on cardiomyocytes, that in its turn 
stimulates the IGF syntheses by cardiomyocytes. In fa
vour of the given mechanism, used in conditions of the 

putrescine introduction, testifies to the steady increase of 
IGF in heart, on the background of normalization of its 
level both in blood serum and thymus. Putrescine proba
bly has also a direct modulating action on the central or
gan of immunogenesis, inhibiting the synthesis of such 
pro-inflammatory immunocytokines, as IL-1 and IL-6.

Besides, the inhibiting influence of putrescine on the 
processes of NO-activation has been revealed for the first 
time, which, as is well known, in condition of increased 
synthesis of pro-inflammatory immunocytokines is sig
nificantly activated, causing the symptomocomplcx of 
dystrophic and inflammatory processes in parenchyma] 
organs and in organs of immunogencsis. It cannot be ruled 
out that putrescine has also a modulating influence upon 
the processes of the secretion of the adenohypophysial 
growth hormones.
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