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Роль гормонов, имеющих широкий диапазон терапевтического 

действия, ввиду их способности влиять на активность разных фермента-
тивных систем и метаболизм клеток – неоспорима. После открытия ги-
поталамических нейрогормонов пептидной природы и установления раз-
нонаправленности их биологической активности вызвало интерес выяв-
ление путей реализации его физиологических эффектов и взаимодействие 
с другими медиаторными системами. Регуляторные пептиды и сопряжен-
ные с их функцией ферменты сегодня рассматриваются как сложная адап-
тивная система организма, организующая приспособительные реакции на 
всех уровнях его интеграции. Нарушения в функционировании сети сиг-
нал-трансдуцирующих ферментов клетки играют ключевую роль в раз-
витии значительного числа болезней [8, 12]. 

Гипоталамический ПБП-1 (Ala-Gly-Ala-Pro-Glu-Pro-Ala-Glu-Pro-Ala-
Gln-Pro-Gly-Val-Tyr), обладающий широким спектром биологической 
активности, является регулятором гуморального и клеточного иммунитета 
[5, 7, 9, 10]. Спектр воздействия пептида на иммунную и нервные системы 
сопровождается стимуляцией ферментов углеводно-фосфорного обмена 
[3, 15, 16]. Фосфорилирование является основным механизмом при 
рецепторзависимом ответе клеток на внешние и внутренние воздействия. 
В результате белок становится способным распознать, связать, активи-
ровать, деактивировать или дефосфорилировать субстрат. Взаимопереход 
между активной и неактивной формами белка (фосфорилирование-дефос-
форилирование) является динамическим процессом, приводящим к опре-
деленному равновесному состоянию. 
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Фосфатазы – ферменты, осуществляющие дефосфорилирование мо-
дифицированного белка, широко распространены в органическом мире. 
Их типичными представителями являются щелочная (ЩФ) и кислая фос-
фатазы (КФ). Подавление деятельности этих фосфомоноэстераз сопро-
вождается определенными функциональными нарушениями [8, 12]. Обна-
руженные существенные изменения в уровнях активности ЩФ и КФ при 
патологических процессах (Паркинсон, нарушения ЦНС, онкологические 
заболевания и ряд других) говорят о значимости этих ферментов в регуля-
ции различных механизмов обмена веществ и позволяют использовать их 
в качестве информативных маркеров в медицинских целях [6, 11]. 

Одно из психических заболеваний, возникающих при различных ор-
ганических поражениях головного мозга, – эпилепсия. В патогенезе эпи-
лепсии значительную роль играют нарушения взаимодействия нейроме-
диаторных систем; одновременно расстройство ионных сдвигов ведет к 
повышению мембранной проницаемости и деполяризации нейронов, веду-
щих к последующей сверхвозбудимости. Сдвиги в системах нейропере-
дачи могут считаться начальным звеном патогенеза, и существующая ны-
не фармакотерапия во многом направлена на коррекцию нарушения связей 
между нейромедиаторными системами. В данной работе сделана попытка 
выяснить место и роль гипоталамического ПБП-1 в механизме регуляции 
ферментативной активности ЩФ и КФ у крыс при пентилентетразол-
индуцированной эпилепсии. 

 
Материал и методы 
 
В эксперименте использованы белые крысы-самцы массой 180- 

200 г, содержащиеся в условиях вивария. Эпилептиформные припадки 
вызывали одноразовым введением коразола внутримышечно из расчета 8 
мг на 100 г живой массы [2]. Подопытные животные были разделены на 4 
группы: 

 контрольная группа – крысам вводили 1 мл физраствора 1 раз; 
• I опытная группа – крысам 2 дня вводили одноразово ПБП-1 из 
расчета 1γ в 1 мл физраствора; 

• II опытная группа – крысам вводили одноразово коразол из расчета 
8 мг в 1 мл физраствора на 100 г живой массы; 

• III опытная группа – крысам в течение 2 дней вводили одноразово 
ПБП-1 из расчета 1γ в 1 мл физраствора, а в день проведения 
эксперимента вводили коразол из расчета 8 мг на 100 г живой 
массы, растворенный в 1 мл физраствора. 

У крыс II группы экспериментальные припадки проявлялись уже 
через 12-14 мин после введения коразола, а у крыс III группы слабые 
проявления судорожного припадка наблюдались через 20-25 мин. Стадии 
судорог определялись по модифицированной шкале Racine R.J. [14]. 
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Животных декапитировали после полного проявления генерализирован-
ных тоникоклонических судорог. Печень быстро извлекали, промывали в 
дистилляте, гомогенизировали. Цитоплазматическую фракцию центри-
фугировали 10 мин при 600g, митохондрии – 15 мин при 10000g. 

Активность ЩФ (Щ.Ф.3.1.3.1) и КФ (К.Ф.3.1.3.2) в гомогенатах и 
фракциях определяли методом Шлыгина и Михлина [4]. В качестве субст-
рата использовали n-нитрофенилфосфат ("Serva") в концентрации 2x10-3M 
в мединаловом буфере, pH 9.6 – для ЩФ и pH 4.6 – для КФ. Реакцию 
останавливали добавлением 2 мл 40% ТХУ. Активность ферментов 
определяли по количеству паранитрофенола, выделенного в течение 1 часа 
при 37ºC (длина волны 410 нм). Для определения ферментативных актив-
ностей использовали спектрофотометрические методы. За единицу актив-
ности фермента (Е) принимали то его количество, которое катализирует 
превращение 1 мкМ субстрата в минуту. Статистическую обработку ре-
зультатов проводили с использованием критерия достоверности и раз-
личий Фишера-Стьюдента [1]. Результаты считались статистически зна-
чимыми при p ≤ 0.05.  

 
Результаты и обсуждение 
 
Известно, что печень – важнейшая метаболическая ткань и основной 

орган детоксикации организма. Одним из характерных признаков патоло-
гических изменений в клетках печени является изменение уровня актив-
ности ферментов углеводно-фосфорного обмена, в частности ЩФ и КФ. 

На начальном этапе нашего исследования оценивали прямое (in vivo) 
воздействие нейропептида ПБП-1 на активность печеночных фосфатаз в 
гомогенате здоровых (интактных) крыс (табл.). Данные эксперимента по-
казали, что пептид не обладает способностью какого-либо значительного 
влияния на ЩФ; спад ферментативной активности по отношению к норме 
составляет всего 3%. Диаметрально противоположный эффект ПБП-1 ока-
зывает на КФ – каталитическая активация этого фермента высокая и сос-
тавляет 30%. Эти показания согласуются с данными наших предыдущих 
работ и говорят об их достоверности [3, 15, 16]. 
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Таблица 
Активность щелочной и кислой фосфатаз в печени крыс в Е активности (n=6) 

 
ЩЕЛОЧНАЯ ФОСФАТАЗА 

Опытные 
группы 

Интактные 
крысы ПБП-1 Коразол Коразол +  

ПБП-1 

Гомогенат 581.0 ± 5.0 569.0 ± 9.2 
- 3% 

806.0 ± 13.4 
**p1 < 0.001 

+ 40% 

736.0 ± 15.2 
***p2 < 0.005 

- 9% 

Цитоплазма 504.5 ± 26.6 484.0 ± 19.3 
- 4% 

792.0 ± 21.8 
p1 < 0.001 

+ 57% 

708.0 ± 28.2 
p2 < 0.05 

- 11% 

Митохондрии 12.5 ± 0.81 
15.0 ± 0.65 
*p < 0.05 

+ 20% 

18.5 ± 1.77 
p1 < 0.025 

+ 48% 

15.5 ± 1.6 
- 6% 

КИСЛАЯ ФОСФАТАЗА 

Опытные 
группы 

Интактные 
крысы ПБП-1 Коразол Коразол +  

ПБП-1 

Гомогенат 1050.0 ± 56.5 
1365.0 ± 25.8 

p < 0.005 
+ 30% 

2002.0 ± 67.8 
p1 < 0.001 

+ 90% 

1255.0 ± 50.0 
p2 < 0.001 

- 37% 

Цитоплазма 703.0 ± 25.5 
798.0 ± 30.6 

p < 0.05 
+ 14% 

1308.0 ± 40.0 
p1 < 0.001 

+ 86% 

904.0 ± 53.2 
p2 < 0.001 

- 31% 

Митохондрии 281.0 ± 22.0 300.0 ± 21.0 
+ 7% 

528.0 ± 21.0 
p1 < 0.001 

+ 76% 

308.0 ± 11.0 
p2 < 0.001 

- 42% 

 
*достоверность по сравнению с контролем, p < 0.05; 
** достоверность по сравнению с in vivo ПБП-1, p1 < 0.005; 
*** достоверность по сравнению с in vivo коразола, p2 < 0.01 

 
Анализ характера распределения изучаемых фосфомоноэстераз по 

субклеточным фракциям показал, что, несмотря на различия в общей 
величине активности, субклеточная локализация их в целом носит сход-
ный характер. Как видно из таблицы, активность ферментов цитоплаз-
матических фракций на несколько порядков выше митохондриальной. 
Данный факт особенно наглядно проявляется у ЩФ. Обнаруженный факт 
не случаен, ибо, согласно литературным данным, ЩФ и КФ считаются ли-
зосомальными ферментами. 
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На разработанных нами моделях крыс с эпилепсией, как видно из 
данных таблицы, в гомогенате печеночной ткани фиксируется заметное 
увеличение каталитической активности обеих фосфатаз. В то же время, 
при сравнении с показателями интактных животных, наблюдается 
неоднозначная чувствительность фосфомоноэстераз к коразолу. Если ЩФ 
гомогената увеличивается под воздействием данного препарата на 40%, то 
активация КФ вырисовывается значительно нагляднее и составляет более 
90%. Схожая картина повторяется и при субклеточном распределении: 
активность КФ митохондриальной фракции больных крыс почти в 2 раза 
превосходит активность ЩФ. Подобный факт явно свидетельствует о 
нарушении функции митохондрий данного органа и говорит о наличии 
интоксикации. В последние годы значительно расширились знания 
относительно роли митохондриальных нарушений в патогенезе 
нейродегенеративных заболеваний. В этом плане немаловажная роль 
уделяется КФ [13]. 

Особого внимания заслуживает факт достоверного понижения фер-
ментативной активности фосфатаз у больных крыс после инъекции ней-
ропептида. Как явствует из таблицы, ПБП-1 обладает способностью инги-
бировать КФ значительно сильнее нежели ЩФ. При всех случаях под 
влиянием пептида действие коразола существенно ослабевает, наблюдает-
ся тенденция к выравниванию каталитической активности в сторону здо-
ровых животных. Последнее свидетельствует о том, что ПБП-1 участвует 
в процессе нейродегенерации и по мере возможности защищает нейроны 
от повреждения, стараясь восстановить гомеостаз клетки. 

Совокупность полученных нами данных указывает на существова-
ние сложного молекулярного механизма клеточной регуляции нейропеп-
тидом. В то же время в имеющейся литературе полностью отсутствуют 
сведения о роли нейропептида ПБП-1 в углеводно-фосфорном обмене. И 
потому механизмы и факторы, регулирующие данный процесс в клетке, 
нам не совсем ясны и требуют изучения. Тем не менее одной из вероятных 
версий при данной патологии можно считать то обстоятельство, что при 
нарушении физико-химических свойств мембран, в которых расположены 
ЩФ и КФ, имеет место нарушение системы фосфорилирование-дефосфо-
рилирование, в результате чего наступает сдвиг динамичного равновесия 
между нервной и иммунной системами. Присутствие ПБП-1 в данной сис-
теме лимитирует степень участия фосфатаз в нейрохимическом обеспече-
нии процессов дефосфорилирования, тем самым препятствуя нарастанию 
процессов катаболизма, создает условия для стабилизации конформации 
молекулы белка. Восстановив компенсаторные механизмы клетки, ПБП-1 
снимает мембранотоксическое воздействие коразола и создает условия для 
функционирования нейромедиаторных систем ЦНС. 

 
Поступила 07.06.16 
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Հիպոթալամուսի ՊՀՊ-1-ի դերը հիմնային և թթու 
ֆոսֆատազների ակտիվության կարգավորման մեխանիզմի մեջ 
առնետների մոտ կոռազոլով մակածված էպիլեպսիայի դեպքում 

 
Լ.Պ. Տեր-Թադևոսյան, Լ.Ն. Առաքելյան, Ա.Ս. Մարգարյան, Ռ.Բ. 

Բադալյան, Ա.Ա. Սիմոնյան, Ս.Գ. Չաիլյան 
 

Ուսումնասիրվել է հիպոթալամուսի ՊՀՊ-1-ի ազդեցությունը 
ֆոսֆորային փոխանակության ֆերմենտների (հիմնային և թթու ֆոս-
ֆատազներ) ակտիվության վրա կոռազոլով մակածված առնետների 
լյարդի հյուսվածքում: Ցույց է տրվել, որ ինտակտ կենդանիների մոտ in 
vivo պայմաններում նեյրոպեպտիդը միանման ազդեցություն չի ունե-
նում ուսումնասիրվող ֆոսֆոմոնոէսթերազների վրա. հիմնային ֆոս-
ֆատազը ցուցաբերում է ռեզիստենտություն այդ կենսախթանիչի 
նկատմամաբ, իսկ թթու ֆոսֆատազի ակտիվությունն աճում է 30%-ով: 
Միաժամանակ, 8 մգ կորազոլի ներարկումը առնետներին 100 գ կեն-
դանի քաշի հաշվով փոխում է պատկերն՝ խթանելով թթու և, համե-
մատաբար ավելի քիչ, հիմնային ֆոսֆատազի ակտիվությունը: 

ՊՀՊ-1-ի ազդեցությունը կոռազոլով մակածված խմբի կենդա-
նիների ֆոսֆատազների ակտիվության վրա ակնայտ էր թթու ֆոսֆա-
տազի դեպքում. 1γ կոնցենտրացիայով պեպտիդը զգալիորեն ճնշում է 
այդ ֆերմենտի ակտիվությունը, իսկ հիմնային ֆոսֆատազի վրա ՊՀՊ-
1-ը ունենում է ավելի թույլ ազդեցություն: Նման պատկեր է դիտվում 
նաև էպիլեպտիկ առնետների ենթաբջջային ֆրակցիաներում. Պեպ-
տիդն ավելի ակտիվ ազդեցություն է ունենում միտոքոնդրիալ և, ավելի 
քիչ՝ ցիտոպլազմատիկ թթու ֆոսֆատազի վրա:  

Այսպիսով հետազոտվող նեյրոպեպտիդ ՊՀՊ-1-ը in vivo պայ-
մաններում առավելագույնս չեզոքացնում է կոռազոլի խթանող ազդե-
ցությունը, իջեցնելով թթու և, համեմատաբար ավելի քիչ՝ հիմնային 
ֆոսֆատազների մակարդակը՝ մոտեցնելով դրանք ստուգիչի արժեք-
ներին: 
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metabolism enzymes (alkaline and acid phosphatases) in the liver tissue of 



 65 Медицинская наука  Армении  НАН  РА    т. LVII  № 1   2017 

corazol-induced rats was investigated. It was found out that the investigated 
phosphomonoesterases of intact animals in vivo conditions are not equally 
responsive to neuropeptide: alkaline phosphatase exhibits resistance to this 
biostimulator, acid phosphatase activates by 30%. In the same time, corazol, 
which was injected to rats in concentration 8 mg per 100 g in order, changed the 
picture by activating the acid and less alkaline phosphatase. 

The influence of PRP-1 on the activity of phosphatases in corazol-
induced animals was evident for acid phosphatase – peptide concentration in 1γ 
strongly inhibited the activity of this enzyme, the alkaline phosphatase reaction 
to the PRP-1 was weaker. The similar pattern was observed in the subcellular 
fractions of epileptic rats: the peptide activated the reactions of mitochondrial 
and slightly smaller – cytoplasmatic acid phosphatases. 

Thus  in vivo conditions PRP-1 maximally decreases the activating effect 
of corazol and the levels of acid and, slightly weaker, alkaline phosphatases, 
bringing them to control values. 
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