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ՏՕՎԱՆԴԱևՈհ^ՈՒՆՆԼրս]ւսւաձ Վ. էք.. Մւորտիրոսյան 1'- Դ.. Հակոբյան I». Ն ուսա ւէ յյւսն Ն. 0. Արյան 
իմոլնոգէ՚նե տիկ ֆակտորների ուսոլմնասիրությունքր հայերի ՜ ամւսկեցութ յունում 97 

11լԼքսւսԼօՍն Յու. Դահուրյան •։. 11., 1*աբյան Մ. Վ.. Դասպարյաէ է. Տ., ՀակոբյանՆ. Դ.. Ս՚ովսԼււ |1ւ։ս II. Վ.. ՊԼւոոյան II. Դ. Հե!1ա '■եպաէոոմայի կո։}տիվայյվող 
բշիքներով Լ նրանք) միկրորքրային միջտեսակային հիրրիրով իմ ունի դուրված
սկներքւ իմունոյր-գիակլսն ոեակտիվականու թյՈւնր . ■ • . 95՛Լամբարով II. •!., Շաքւսւ ւվարով II. Վ.. Մարկոսյւսս Կ |ք.. Պապյւսն 2. Հ. Պարրերա-
կա՛ս քւվ անդՈլ ի յա'., ժամանակ Հակաճնշման է րԼոլ > ₽/ւ ա '!*•• 1>ձե ահ ատկութ յուններր եՏ^որոււյւսս Ե. I».. Աււ»ւ|աձաարւաքւ Վ, Ա.. Սար^սյան Տ.. Հարությունյան (►. 1ք.
Պարբերական Հիվանդութ,աե եւրոշ դենե ւոիկւսկաՆ աԱսքեկւոնէրր ■ . . 10‘ՀՐախ՚փէ(Ա1ս Մ. Զ-. ։՚։.<յսաուրյս»& II. Վ.. Հակոբ«անյա& է. •!., !՛ I.յւ.ւ.։սւ.։։։ս Տ. Ա., ԱրսԱմ-յա& Ն. Ա. Դերմայի մակրքւֆադ րրիքներր ...... 106ք՚ւսիւշինյաս ւր. յ*. Լյարդի մ ակրոֆադ րյէքնհրր * . . . - >11Կարապեէո>աք; IV, Հ.. Դավոյան II. II. ՆԼյրոՀորմո՚ս > ՚ ի ե ՚I յ՚“ա.;է ւդտիդի ադդեւյոլ.
թյոլնր աոնետսերի սերմնածորանի կծկււդւսկանոլի յան վրա , . . .115'հս(ՈյԱ1ն Կ. Ա.. Դավթյան Մ. Ա., Սրապիսնյան IV, 1ր- կարգի արդինալ/ւսյին ակտիվ/".
քքյՈէՆՆԼրք։ դինամիկան եաւ/ր/իոաետիվ նե յրո ՜. որմ ոննէ՚ր -ի ձ '■Ն"*/' ադդե-
gn.fi )ան Ներքո • •••••••• 719Ամարյյաս I. Դ.. Դիէսրյաս I,. II. ԼիպիդՆերի դերոքւէիդարումր ա՚ւնէ տների դյխուդհդի
ւՈարրԼր ՜ատվածներում սասադայթման ս քերմայիե այրվածքների ժամանակ I հՅ 

1|արաս|եսւ]ւսն I,. Մ., Օւււրւյսյան «!•. II.. Աանակյան II. Դ. ^նտոպեւյունկոււյւսր կորիզի
ղերր ա"ե1տների ս<ա քմ անական ոԼֆ/եյ սներք։ է)Ործք"ներ" թ ւահ մեր . ք 2"

11արու|ս՚.սն ||սս ժ Հ.. 1!աբսւ|ւսք> է. Ա.. հսւշաւորւաս II. Դ \։ւստրիո, մի ե կս/յիումի
է[եկ։ ր ի։ոն1.ք.ի տերարաշքսումր սսքիտաԼ աոնԼտներք» ար՛ան մեյ ե միոկարզո/մ
}։աս:րիր..մ քէ Հ իզրոկա րրոնա տ ք։ ն կայիր"։!ի կարրոնատի ազզԼյյուքք յան մամանւսկ 131 (■այատրյան •' 2 Նազարեթյան է է., Ղա*յարյան Ա. Ա.. Արմենյաս Ա. Դ.. երի<Լււս1>
IV 2 Հիպե ո րա ոիայի սր։> < Հանն Լրում ածքսսւքրա։'ւա ;քւն վւո քսան ս. կ Ու քեյսւն որոշ
կոոմ երո ........ /3&;

11Է. !ւս(1.|յւ>ւձ I; Մ., ՚Լարա'լ լողւան ՝1. Դ.. Հովակ^մ |ա*> I՛ II. կ՚է-ատերակոկր որւզեււ 
ւի"/իքյնԼրի զե ք քւրոիզարմաԼ կարզավորիյ ստրեսք, մ ամանակ . . I ՀՕ՛ԲարււԼէւյսւն է. I». քվՀէէէՀ։ ր 1!!{Խ1Ո<։Կ զորտր Աարդի արզինազայի հԼտազարձ ինակտք,
մարման արոոհսի ոէսՈւմնս) ։• իրություՆր ....... 7*7^ՀԱՄԱՌՈՏ ՀԱՂՈ1'Դ11Ի1րՆ|»1'քևսկւսնրր Դ. Դ. ԼիմՏյորք։սւնք"ւ[> կ!.ն.յազրրծունոու^յւսն արրյյրոնքների ս>զզեք}Որ!1 չՈէնր կատե- 
քսոյամ ինների ։։յա յ՛ Օէնակո։ ք) քան վրա արքան մԼր . . . 1“!$Դրիղււր (ւսձ է. II.. ՋիլքւԱ1|Ա>րյաս II. ?1. Դերօքսիւյարված Օէեինաիթսի ։։ր}զեցո։ք1յու՜սր 
վւայծա. ի պ.ագմՈյյիսւար ոեակւյիայի մրա. . .... 151

7*ուր?յսւԼ Դ Հ., Հակոբյան հ., Աս;ֆ րազյսւքւ Ս. I., Աո|ր|ւկյաս Դ Վ. . զյ ուտամիյ ■ 
տրա՚սսֆԼրաոա ի ակոիմո.թյո՚նր սաիտակ ա:-.նԼտՍերի ո.րյԼրյո,մ. լյարդում Լ
երիկամներում (.ն տ ո ւյ են ե զ ի րնքքարրում . . .... 153Հու|ք>անԼԼսւաս Ա. II , ԴԼորրյյաէ Ժ. II.. Րաբայաօ Մ. է. Գ-ոէտամատզեՀիզրա/ենազայի 
ակտիվուքեւան կարգավորման մեխանիզմի շուք» • • • , 1 ս6Հովհաննես յան Ա. II., Դևոր^յան ժ. II. Աղրենսղինի ե ինոույինի ազւյեցո։ ձյունը Լ-<ք^«։- 
^..ամասի /, [ - աււս, այ. ատի րյեդամ ենարմ ։սն քւնտ Լսսիվութ յան վրա ւ/էւյիտակ աո- 
եեսրների է րիկասների կէդևային շերտում . . . - • 159

՚1.ա<|սւրյէւ>& II. Վ., 1Լվ'։ օ՜.«։սրւ II '!•.. ԱԱավերւյովա I.. Գ.. Պապուաս '<•. Ա.. Ս՚ացոյաէ
1Լ Դ. Ազիյիդինի որոշ ուծաՆյ. ԱԿների ‘ակ աու >ւու ր րա յին ա.1լրիվության ոլԱոէմ- 
նասիրՈւթ յՈէնր . . . . • • • .16!Աուս ւ՚Լլ|աքւ Լ. Մ. Աոնհւր ների ուզհր՚ի ս 1յ“'ք՚դի ֆհէ/ֆոքիպիգնհրյ նրս՚նր Լքեսւնոյ և
քթանոյամին ներմուծե/իս ........•• 1^^Ջիվանյան <1. Ա., ՏԼր-Օհանյան հ. Ս.. ԴԼյ|իկման II 0 Տնային ավերի ենթաաոա
մորսաւին զեւՀի Ն1 րղասւակւսն Հյուսվածքի ոէ գեներացիայի մասին միաժամանակ 
կատարված է>ս'1,րւ1' մասնաՀատման միրոցով . • • 7է7»



(»|1Վ1ԼՆԴԱ.էէՈԽ0*$ՈԻՆՆերսիսւաս Վ. 1ր.. 1քս»է-։ոխո։ւյէսն •' 2սւկոբյ։ւր5 Լ. Պ.. ՄուսւսյԼ էյսւն Ն. 0. Արյան 
իս ունողէն! տիկ ֆս՚կաորնէրի ո՛ սուսնասիրՈւթյէէ/նր Հս/յձ/֊/ւ 'աւ՞սւ^ձցո>թյոէնւսմ 87Ա|ե:՜«ւան|Ա1ս ձու. է* ., Հա^ոո-քԱէն Կ. Ա., 1*’աթյաս Մ. Վ., Դսւսսյարյաէ Է. Տ., 2ակոք]ան ն. Ղ.» ՄովսԼս |Ա>ս II. ’Լ.. ՊԼւոոլան II. Դ. \XIJu։ Հէպատոմաքի կուրոիվացւքող 
քէիքնէրով Լ Նրանէ •’իկրորքրային միրտևսակա յին ■.իք րիՈ ով խէ քսնիզացվսրժ 
սկնէրի իմ ունոչողիակսէն ոէակտիվականութ քՈւնր- • . . 95'Լստսյ՜ արէւվ II II,, ոաճււր ւկէւէրով II. Վ.. Մարկոււյւսն ՝•. |ք.. Պւյպւաե 2. 2. Պարրերա- 
կան "իվանւյութւան ժամանակ ՝ակս>£ն>ս աՆ Էրևույթի ա’. ս՛ ն ձնա •' ատկութ յուննէրր 9 !)^՜որո<ւյւււս Է. 1ր.. (1ւ>էր>է|ածաս>րյաճ Վ. Ա.. 11ւսր<յսյաԼ Ւ՜ Տ... 2ս>ր<ււրյունյսւճ 1Ւ. 1ք.
է^արր1րակա'յ ■' իվան դո։ թ ւաէ/ որոչ էքենէսւիկական »•՝!/.;. <. . . . 10'4Թձվս՚փճյւսս |ք. !{., Ղսսաու ր ՛աս Ա. Վ.. 2ակօքրււ>սյան I;. •՛., II .|ււօւսււվսւ Տ. Ա., Արէոեմ-|®ս Ն. Ա. Դէրմա^ի մակրոֆաէք րրիքներր ...... 1 ՕՇ

I ւսիո]ւ[>’Ս>ս էք. Լ. Հ արդի .քադրոֆադ րյիէնէրր • ՝ ՚ * ՚ .111հւսրասյԼրր, ւաէ II 2., '1-ւԱ|Ո|ա’ւ 1Լ II. ՆէւրոՀո/րմոՆ Ա-/• 4 է՛ս; ադդ1/ր/ո<
ք)յու'սր աոսէտսէրի սհրմնաժորանի . կէկոդականուք՛յան վրա • • • .115Դա|ոյաձ Կ. II.. Դակյ»յաս Մ. Ա.. 11րապ|ւսձյաս II. Մ. (յարդի ա/՚^/՚Լաօայ/ւե ակտխ/ու- 
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ИЗУЧЕНИЕ ИММУНОГЕНЕТИЧЕСКИХ МАРКЕРОВ КРОВИ 
В ПОПУЛЯЦИИ АРМЯН

Я. М НЕРСНСЯН. И. Г. МАРТИРОСЯН. Л. П. АКОПЯН. И О. МУСАЕЛЯН 
Армянский НИЛ гематологии и персливеииг кропи. Ереван

.V армян изучены -.aciojti тлречаемдк • и пкмуног։••։՛ irr ски маркеров 
к]Н>гн с hctvm IlLA, ABO. Rh Hr. M.X.Ss P,\ Duffy. Kidd. Keil Cellano. 
Lewis. I i»:’։։-r. ։i. D:vg՛՝. Гни и Г ՛.. Выяг. e iw <c./r ни рАСпредс ле* 
имя аптики к u lemin этих систем

ftfi Jnm n> i niJtn.it/f. ;<tl •' [ : fit!mini17/. Il I՛.л՛;■ .. t/i n{tii!j՜ Д
Гиш HL A, ABO Rh—Hr M.XSs. Pp fhiffy. Kidd. Krll-Cclla-

no. Lewis, Lutheran. Diego Gm /• Inv bn;
ifwi '’ujJ UiiflUf4jL/>(t Utboi fit) LltL JI it KZ.lli.pjl Stuj ui 4 tj >֊• pi.4t/!jj trt j!jtuil 11L? -tujfjtj ft ■ 
Ufttltl /.«Z tlfin“u/l/fl \tui'u<fuutljui}jnipjiuJi-1

The frequencies of Ilie d.siribniion ol blood immijnogvnctic.il markers cr 
HLA, ABO Rh -Hr. MX’Ss. Pp Dully. K’dd. Kell—CcP.inp, Lewis Luthe
ran. Diego, Gm and Inv systems were studied :n Armenian population 
The distribution pec 11 liarЛге- of antigenes and genes of ihe iibove-jnon- 
tionvd systems were discovered.

Ношуляцих (грани—инт;։:€нт.е маркеры идми, ш- гн, rmui.

В Армянской ССР, благодаря значительней плотности населения на 
сравнительно небольшой территории и сам.ш высокой в СССР нацио
нальной однородности, создались благоприятные условия для проведе
ния по пул я и 1ь ни։ - ‘he; пчеекиу исследован ։։й крови. Подобные иссле
дования в нашей мнг)г<)нгнн1 н.1.11 ri ?й стране пока еще не полностью 
проведены, а сре ш армянского населения до настоящего времени не 
проводились.

Нами впервые представлены данные комплексно!о изучения час
тоты встречаем ։сти 53 лнгигенов, генов генетических систем АВО> Rh- 
Нг, MNSs, Pp, !)ttfiy, Kidd. Kell CeJIano, Lewis, Lutheran, Diego. 
HIA, Gin. Inv. Кроме антигенов Л. В, О. М. N и Р, все осталь
ные 47 антигенов илу юны у армян впернме .
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Данная работа обобщав: 25-летнне исследозання отдела по различ
ным генетическим системам крови.

Материв.։ и иеты/ики. Антигены эритроцитарных систем изучены методами ге
магглютинации, коьтлютиноиии и непрямой реакцией Кумбса, антигены Н1А (локусы 
А и В)—лямфоиитотоксйчссккм тестом, антигены сывороточных белкой И* и Ик 
реакцией 1Н1гнбнцин г. м.ч лютинацнн

Дли определения антигенов вышеуиомнну!ых систем нскольшмли лигисыноротки, 
выпускаемые в нашей и других лабораториях страны, а также сыворотки фирм 1нг 
1иило-1)|а^Г1О5Ика> (Австрия) и «Вк>1։?з1-$епип>, (ФРГ)

Обследовались дорозые неродственные лица армянской национальности обоего 
пола в вочрасте от 18 до 55 лег и количестве о՜. >68 ;о 49892. и .ыингпмосги от кс- 
с. н. д у им ы х с нет е м.

Материал был подвегргнуг статистическому анализу [I. 3]
Результаты работы сопоставлены с литературными данными о распределении ан- 

тигс-нов различны՜,х геиегичсск;՛.-. систем у народов ряда гтраи Европы, Азии, Америки, 
Африки. Австралии, у народностей Кавказа, Сибири соседних ՛ Арменией стран - 
Прана, Турции (от 16 до 101 популяции)

Из многочисленных литературных данных мы привели в работ՛ ՛.<• цотчрыг ха
рактеризуют разнообразие антигенного состава крови современного человек.!

Результаты и обсуждение. С:;՛гема АВО. Анти-ены системы ЛВС) 
исследованы у 49X92 коренных армяк Кот рольную группу состав я 
ли 3675 русских, проживающих в Армянской ССР. и 320 армян-сту
дентов, приехавших для обучения в Советскую Армению со всех кон
цов .мира.

Анализ изосербло!нческих исследовании позволил установить сле
дующие закономерности Средн армян, проживают *х в АрмССР, и 
студентов-репл; риант в наблюдается выражении >-->вышснн.чя частота 
встречаемости группы крови .Л (50,2 и 51.8%) ч гена Р . (0,3550. 
0,3070) и низкая час гота встречаемости груш крови 0(28,2 и 26.4%) 
и В (13,6 и 13.7%), генов т (0,5300, 0,5170). ч,։ (0,1’550, 0.1160). по 
сравнению с русскими, проживающими в АрмССР и РСФСР (Л-37,6 к 
37,8%; РЛ- 0.2640 и 0.2649: 0-33.0 и 33.5%: Г,—0.5740 и 578(5; В-21.3 
и 20,5%; г՝» 0,1620 и 0.1557 соответственно). Распределение группы 
АВ у армян я у русских почти одинаково (8,0 и 8,2% соответственно)

Сравнительный анализ частоты встречаемости антигенов системы 
ЛВС) в разных популяциях (101) и называет, что армяне ко распреде
лению антигенов А ВО отличаются от пародов Лайк. Америки. Они 
отличаются также к о- территориально близких им народностей Кав
каза, Ирана. Турции. Наиболее близки они к некоторым народам За
падной Бвро.чы (ветрам, чехам, болгарам, румынам, испанцам Бети
ки) [4, >6, 8, 12, 14].

Система Частоты встречаемости антигенов М и К обсле
дованы у 5943 коренных армия и 320 армян студентов-репатриантов. 
Частоты встречаемости фенотипов ММ, ММ и в обеих группах лон
ги одинаковы (МЫ -58.5 п 55,6%, ММ—28,2 и 30.0%. \-Ы 13.3 и 
14,4%). , Л •' .

Впервые изучено распределение антигенои 8 н у НОО армян .• 
учетом всех 9 фенотипов данной системы.

В исследуемой и пуляцн.!. наиболее распространены фенотпк.ы 
М\%6 (28,6%) и М?-1.>.-> (23,3%). остальные встречаются в следующей 
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՛,бывающей последовательнее”: Н; ММ$> (12.01,:). ММь$ (10.5%,).. 
МЫ8$ (6,5%), ХМ-> (6.3%). ММ8.8 (6.2 ,). \Х8> (5.0%), Х’\88 
(1.6%). Для армян характерна высокая частота встречаемости фено
типов МХЗ (58,4%) и 8> (45.7%). сравнительно низкая 55 (40.0%) :: 
ММ-(28,6%) и низкая-XX (13.0%) и 88 (14.3%) Гены системы 
МЫ$5 ветре 1Ькт’Я в с.:отн<лнении к (0,6295) М (0.5770) X (0,4230) ■՝՝ 
Б (0,3705). '

Данные о частоте встречаемости \ армян генов М и X были сопо
ставлены с результатами исследования 62, 8 и $- 18 популяций. Уста 
иовлено, что п частоте встречаемости генов М и X армяне наиболее 
близки к1՛ эстонцам. испанцам, чехам, молдаванам, немцам (М-. 
0,5750, 0.5840. 0,5600, 0,5495, 0.5505, X ֊0,4250. 6.4160. 0,4400. 0.4505. 
0,4495 соответственно), а по частоте всречаемостн гено» 8 и $ близки 
к русским жителям Болоньи. Калифорнии европейцам и мексикан
цам (8 = 0.3705. 0.3500, 0.3440. 0,3425. <-0.6295; 0.6500, 0,6560, 0,6525. 
0.6495 соответственно) и отличаются с՜ населения Восточных Саян, 
негров Калифорнии, сингал».в и японцев '5. 8, 9, 13, 17].

Система РИ—Нг. Частота встречаемости фактора Г» исследована 
у 49892 коренных армян. 320 армян* гту ;ентог.-рега«риавтов и 3000 
русских, проживающих в АрмССР Полученные ре.т льтаты сопостав
лены с литературш ми .данными исследований 60 различных популяций. 
Частота антигена в гена Г> у армян, проживающих в .АрмССР. и са
леитов- репатриз'.П'-в почти одинакова (1)֊87.9 и 88.75%. 0.6522 > 
0.661 6 соответствен»։ ՝)• У русских, проживающих в Армении, частот:։ 
гена 0=0,6250. ‘то сооткетствуе* данным [8. 9]. полученным яри об
следовании русски-., прожинающих в Москве. Ленинграде и РСФСР 
(0 = 0,6255; 0,6313 и 0,6352 соответственно).

Впервые х 1400 армян бы ՛։՛ исследованы разновидности антигенов 
системы РИ-Нг Из 18 возможных фенотипов системы КЬ-11г в иссле
дуемой популяции выявлены 11. Фенотипы системы РЬ-Нг ՝. армян на
блюдаются в следующей последовательности. %: Сс-)ее 33,4>ССОес— 
19,3>СсОЕе — 16.7>сс1 )Ее- 11 ,£Г> сссИес — 11,2> сс!>ее —2,8^> ссИЕЕ— 
2.4 > Ссй(1ее — 2,0> ССОЕе—0,22 > СсИЕЕ — 0.14 > сс.ЮЕе ֊ 0,4. 
Гетерозиготные фенотипы Сс и Ес встречаются чаще (5 1.8 и 29.4%). 
чем гомозиготные СС и ЕЕ (19.6 и 0.25%). Антиген «е» отсутствует 
только в 2.5%, случаев. Гены системы Ра-Нг армян встречаются н 
соотношении е (0,8282). И (0,6297) >с (0,5454) >С <0,4546) >Н (0,3703) > 
Е (0,1718).

У народов Юн՛-В. сточной Азии (индийцев, сингал и, китайцев, 
японцев) фенотип сеОЕе встречается реже (4.2. 3,2 0.8, 1.2% соответ
ственно). чем у европейцев (есСЕе- 10 13%), а фенотип ССОее ча
ще (49,3. 49,7, 58, 33.3% соответственно), по сравнению с европейцами 
(ссБЕе —10—13%, ССЭЕс 15 25%). У японцев и китайцев гораздо 
чаще, чем у европейцев (9 16%), индийцев (10% ), сингалов (11,5%) 
наблюдается фенотип СсПЕе (41.8% я 29.6% соответствен ио). Но ՝■՛ 
шк.-нцев и китайцев отсутствуют фенотипы ссЗйее и СсбНсс, которые 
встречаются у индийцев (5.1 и 0,4%). сингалов (2.6 и 0,6% соответ
ственно) и веек «лько чаще у европейцев (от 10—16 и от 1—1,5% соот
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ветственно). У японцев чаще, чем у других народов, встречаются фе
нотипы сссШЕе (0.72%). ссМЕЕ (3.4%). СсЛ<1Ее (0.24%) [8. II, 18].

У указанных народов высока концентрация генов О. С, Е и поч
ти отсутствует ген (1. По мере перехода л европейских народов к ази
атским, как правило, уме.чыиается число лиц с реяуе-отрица тельной 
пряна нежностью крови. Таким образом, п.> характеру распределения 
антигенов, генов, генотипов системы РИ-Нг армяне близки к европей
ским пародам (русским, венграм, украинцам, полякам, чехам, италь
янцам) и резко отличаются от азиатских народов [8, 9. ' I. 13, 14, 18]. 

При обобщении полученных данных о системах .'.ВО. ММ, резус ([)) 
в популяции армян можно отметить, что частота распре юления антиге
нов и генов указанных систем среди армян прожинающих в разных 
странах мира (АрмССР, ГрузССР, Франции, Сирин, Ливане), и студен- 
тов-репатрнантоз, установленная разными исследователями на весьма 
неоднородном количествен՛՛ >м. материале а в разные п.ды. :о ггг. одина
кова (табл.) Для популяции армян характерна высокая частота встре
чаемости фенотипов 1), МУ, а и низкая -О. В. Имеющиеся гаиные 
свидетельствуют о генетической общности исследуемой популяции.

Системы. А Даффи, Ке.1.:-Ке.-1.1сно. Антигены указанных си
стем ::сследони.|!:1 у }152 армян. В системе Кя.ьч фенотипы встреча
ются и последов а । елынич с .Ис (а | -Ь -р) ■' Лк (а +1՝ ) -Лк (а—1> —). Ге
терозиготный фенотип 1к (а- • ՝ > встречается в 2 раз.՛, чаще (50.8%), 
чем гомозиготные Лк (а 1>-!-) и 1к (а + Ь )—26,6 и 22.5% соответ
ственно По системе Даффи гетерозиготные особи с фенотипом Г\ (а-г 
!•-}-) выявлялись в исследуемой популяции гораздо ։аще (47.2%). чем 
гомози:о։ные Гу (а —к —) г Гу (а 1)4-) 19,62 и 33,16% соответ
ственно. Антиген Гу" обнаруживался в 66.81%, Гу — в 80.38% случа
ев, ген Гу1' (0,5677) преобладает над еном Гу*' (О, ֊1323).

У ар^яц ■՛ ^црТА<р ПО системе Кед.՛-К ел л ано к к
встречается :։ подавляющем большинстве случаев (91,4%). КК -край
не редко (0,3%), а гетеро ни о-иый фенотип 1\к в 8.3% случаев Но 
частоте встречаемости, ен к значительно (0,9557) преобладает нал ге
ном К (0,0443).

Система Рр. Антиген Р։ исследовался \ 1687 лиц. В исследуемой 
популяции антиген Р встречается и 76,94% случаев, ген Р։ (0,5198) 
несколько преобладает над геном Р> (0,4802).

Сравнение данных исследования антигенов систем Кидд. Даффи, 
Ке.;л-Келлан <. Рр у разных народов (от 19 до 3! популяции), у кото
рых в большинстве случаев исследованы только антигены Лка, Еу“. К, 
позволило установить:

1. по частоте встречаемости юна Лка (0.5208) армяне обнаружива
ют выраженное сходство с русским ՛. финнами, итальянцами, белым 
населением Америки, ген Лк:‘ у лих народов колеблется в пределах 
0,5138—0,5227. У сзайов и сингалов, по сравнению с армянами, концен
трация гена Л?՝ несколько снижена (0.4336, 0,4180); у индийцев, китай
цев и японцев она снижена значительно (0,3805—0.1977). У негров 
геи Лк՛ наблюдается в высокой, по сравнению с армянами, концентра
ции (0.7315). а у тик- в он отсутствует (8, 9, 13. 17, 18];
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ми. „ рамых странах мара

Частота антигенип (в %) и генов
А

н пг
сн

ы

АрчССР
Л во 11 -19892 

1> г =49892
МХ и 5943 

Наши танине
1970

Студенты-ре
патрианты 

А ВО п 320
Г) п=32О 

МХ п 320. 
Наши дайны՛ 

1976

ГрузССР 
АВО 

и ООН.
Е. М. О- 
мскская, 

1936

Турция 
АВО п о 
МХ п 330. 

bo.il' 1950.
11иль к 

Шалл. 1958

Марсель
АВО п 734

I.» п 731.
11нколи.

1968

Прованс
ЛВС) п 944 

() п 944 
Николи, 

1968

Алеппо 
ЛВОп 653. 

Николи, 
1968

Бейрут 
АВО п ֊2637 
цкт. по Ни
коли, 1968

Ливан
АВО и 179

МХ п 171.
Бернард, 1974

Армяне все
го мира

Л ВО п 7943
Ксрумян, 1913

О 28.2 26.4 28.9 27.8 32.0 31.4 27.0 28.5 24.5 30.8
гЛ = 0 5300 гп 0.5170 1 0.5060 ' • »,. • 0.5658 г0« 0.5599 г0-0.5310 г(,- 0.5200 г(.=0,5072 г, 0.5490

А 50.2 51.8 51.Ь 53.9 46.5 47.1 53.0 46.1 53.07 48.7
Рл 0.3550 Р.г <1.5670 Рл 0.3910 Рл 0.3730 Р\-0.3244 Рл = 0.3330 РА =0.3630 Рл 0.3210 Рд О.3730 Ра 0.3։20

В 13.6 13.7 10.8 12.7 13.6 13.2 13.6 12 4 14.09 12.6
АВ

Чв 0.1150
8.0

(|и -0.116<)
8.1

и. 0.1030
в 8.6

Чп-0.1110
б. 1

•1п 0.1142
7.9

ч -О 1141
1 8.»

Чв=0.10б0
6.4

<|н-0 1590 
13.0

пи-0.1198
Ь 7.26 Чр -0.1090

1> 87.9 58.7 • 86.2 8. .8
Г) 0.6609 1> 0.6620 1) 0.6351 1) 0.6242

(1 12.1 11 3 13.8 14.2
с! -0.3391 0 0.3380 3 0.3649 (1 - 0.3758

м 28.2 30.0 30.7 31.58
М 0.57 0 М 0.5780 М 0.5670 М 0.5643

X 13.3 14.4 17 3 18.71
X 0 1250 X - 0.4220 X 0.4330 X-0.4.156

мх 58.5 55.6 52.0 49,71



2. по частоте встречаемости генов гу“ (0.4323) и гуь (0.5677) об
наружено выраженное сходство исследуемой популяции с итальянца
ми, англичанами, немцами, белыми -американцами, у которых ген Гуп 
колеблется от 0.4152 до 0.4344, и столь же выраженное отличие как от 
монголов, эскн'мосов. у которых ген Еу1 наблюдается в высокой 
(0.9258 1.000) концентрации, так и от негров, у которых ген Еу“ об
наружен в низкой (0.0535) концентрации (8. 18]

3. по частоте распределения гена Келл (0.0443) армяне наиболее 
близки к русским, полякам, немцам. итальянизм, европейцам Кали
форнии. у которых л г.Ц'Н встречается с частотой 0.0330 0.0570; в 
несколько более инкой. чем \ армян, концентрации ։ен Келл встреча
ется у народностей Ливана, сванов, якутов (0.0128 0.0280), в ։начи- 
только более низкой у американских негров. Монголов, сингалов 
(0,0011—0,0030). у китайце», японцев, а также бел՝*։ о населения Ав
стралии этот ген отсутствует |8, 10. 13. 16, 17. 18];

4 по частоте встречаемости гена Р։ (0,5168) армяне наиболее 
близки к русским, бельгийцам. чехам, французам, грекам, у которых 
этот ген встречается с частотой 0.5154 0.5343. и резх» отличается кяЧ 
от азиатских народов (китайцев якутов. юджиицеа гофоларов, сии- 

। । лов). \ которых ген Р встречается з низкой концентрации’ (0,1785— 
•0,330), так и от негров, у которых он наблюдается н высокой (0,7126), 
ы» сравнению с армянами, концентрации [5. 8 10, 16-18)

Система Диего. Антиген ОР исследован у 1406'лиц. У армян, как 
к у европейцев, и в итлнчне ит азиатских народен։, это? лигнпсн полно
стью отсутствует [8, 9. 16]

Система Лютеран. Антигены системы Лютеран были изучены у 
1406 армян. Гомозиготный генотип по антигену Ьи4г- I;։ (а + а+) 
встречается чрезвычайно редко (0.07%). а по антигену 1иь~—Ы (Ь у 
Ь֊)—достаточно часто (88.05%) Гетерозиготный ;енотни Ей (а+Ь+| 

бнаружнвается в 11.88% случаев. Фенотипы системы Лютеран рас
пределяются следующим образом: Ьи(а—Ь —) Ь: (а-гЬ у) "Ей (а + 
Ь —). По частоте встречаемости в исследуемой популяции ген Ен'1 
значительно преобладает на.; геном Ей-՛ (0.9399 ։։ 0,0601 соответст
венно) .

К сожалению, распределение антигенов системы Лииеран у разных 
пароли изучено недостаточно полно Имеющиеся и пашем распоря
жении данные о частоте встречаемоети антигенов этой системы среди 
17 различных популяций нс позволяют с достаточной долей убедито.ть- 
н» стн сблизить армян с той или иной этнической группой. У бплыннн- 
С1на европейцев |ен Ей՛ встречается в меньшей (0.0465 0,0110) кон- 
и.ентрлцип, у сванов, нигерийцев, индейцев в более высокой, по срав
нению с армянами, концентрации (0.0859 — 0.0910) У сит алой, зеки 
мосов, аборигенов Австралии ген 1л։" отсутствует [8. 10. 16, 18]. 1к.\-> 
՛•« I I имеющихся литературных данных, можно отмстить, что по часто- 
IV встречаемости генов Ен- и Ен’1 армяне наиболее близки к полякам 
(1л3—0,0601 и 0,0573, Ей1’—0.9399 Н 0. 9187 ссюгвсгствснпо |8|

Система Лсоис Генетика системы Левис песI.мл сложна. Эта 
<|.с.ема состоит ил двух зон зон действия генов Ес или 1е Антигены 



Ееа и 1_съ составляют золу Ес, а антигены Есс и 1֊еи зону 1с. Антиген 
Ее- изучен \ 1233 армян, оба антигена Ес-‘ л Ее'1 у 822 лиц. Выявле 
ны три фенотипа системы Левис, которые распределяются следующим 
образом: Ее (а—Ь + ) —50,3%’>Ее (а+Ъ—)—24.1%>Ье (а—Ь—) — 
19.6%.

Сравнение данных по армянской и 18 различным популяциям по 
казало, что по частоте ветре аемости гена Ее (0,558) к армянам наибо
лее близки мегрелы (0.528). кахетинцы (0.5). с меньшей частотой дан
ный ни встречается среди азербайджанцев Шамаханского (0.382). 
Кулнйского (0.461) районов, шведов (0,464), с большей у англичан 
(0.730), русских (0.(556) [2. 8. 9]. Резко отличаются от армян сваны, 
сингалы, японцы, у которых указанный ген встречается в высокой кон
центрации (Ье= 1,000) [6. 12. 13, 18].

Система От. Антигены (Зт’, От1', Ст* были обеде юваны у 1006 
армян с учетом всех 6 фенотип ֊в. Антигены и фенотипы системы От 
в исследуемой популяции распределяются следующим образом (%): 
Оп1ь—8 7,0 > Опр 52.1 > — 18,2, фенотипы От'4 47.9>
> Ст<«+ь+*-> ֊27,4 > От'*-1՝*”' — 11,7% > Стой4՝1’ 6,6 > 
>Син'4 ь•՝-'—6,4>(3т'- 11 ։ 0.39. Сравнение полученных нами ре
зультатов с данными о других популяциях [401 показало, что по час
тоте встречаемости указанных антигенов армяне наиболее близки к 
французам, немцам, голландцам, швейцарцам [*|.

Система 1пу. Антиген 1гг.՛ [1] обследован у 56.8 армян. Он выяв
лен у 16,7% армян. При сопоставлении с литературными данными 
(16 популяций) можно отметить, .то по частите встречаемости зтого 
антигена армяне наиболее блики к шведам, грекам. голландцам, юго 
славам [6, 15] и резки отличаются от японцев, фитлнпинов, гавайцев. 
> которых он встречается 52 70%. случаев [8. 17].

Система НСА. Частота встречаемости антигенов л кусок \ и В 
системы НЕА изучалась у 1530 армян. У 700 армян определены 14 ан 
гигенов локус-.в А и В; НЕА—А1, А2. \3, А9 (23֊ 24), АЮ (25 + 26). 
АП. А28; П1А-В5 (51+\<52). В7. В8, В12 (44 + 45). В13 В27, В35; у 
830 армян—22 антигена локусов А и В: Н1А-А1. А2, \3. А9 (23+24). 
АЮ, (25+26), АН. А28; Н1А-В5 (51 + \v52j. 37. В8. В12 (44 + 45). 
В!-;.В14(м՛; 65) 615 (\с62 + м63). в
В1’8, В21 (49-\у50). В\у22 (\у54 + \у55). В27. В35. В40.

Частота встречаемости антигенов (генов) локусов А я В системы 
Н1А в армянской популяции равна: А1—20,1% (0,106); А2—40,3% 
(0,228); АЗ-23,6% (0.126); А9- 21,8% (0.116); АЮ-17,7% (0.093); 
АН-14,1% (0.074); А28- 4,8% (0,025); Во 29,2% (0,159); В7—23,3% 

7,7 ( 093) 6:2-23.՝- . ■ ; В13- 12.7% (0,0(
В14-5.3% (0,027); В 15-2,5% (0,013); В16—3,2% (0,017); В17 -5,7% 
(0.029); В 18—8,07% (0.042); 321 4.5% (0.023); Вт.22-֊ 3,9% (0.021); 
В27-6Л% (0,031); 835-7.2% (0,04); 840-4.6% (0,024).

У армян в локусе *\ наиболее часто встречается антиген А2. наибо
лее редко— А28. В исследуемой популяции антигены локуса А нахо
дятся в соотношении: А2>АЗ>А9 >А! А10>А28. В локусе В наибо
лее часто встречается антиген В5. наиболее редко—В15. Антигены ло
куса В встречаются в соотношении: В5.-В12՜ 87 > Р>8 >• ВЕЗ > В18> 
>В 35>В 27>В17 >8.. 14В 40>В2Г В\Г 22> 1Й(>;. :Ч5.
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У армян 1։.п։сюлсс ч.аст. встречаются следующие сочетания анти
генов локуса Л: Н1А Л2-АЗ (8.3%) А2-А9 (8%). А1-А2 (7.8%). ЛЗ-А9 
(7.0%); несколько реже А2-А11 (4,3%), А1-ЛЗ (3.8%), А1-А9 (3,7%), 
Л2-А10 (3.6%), ЛЭ-АЮ (3.0%): крайне редко А9-Л28 (0,6%), А1-А28 
(0.7%). Среди антигенов локуса В чате [ругах встречаются сочета
ния Н1А-В7-В12 (7.8%). В5-В12 (7.4%). В5-В7 (6.4%); несколько ре
же В8-В12 (5.7%). В7-В8 (5,0%), В5-В8 (4.8%). крайне редко—В13- 
В27 (0.5%). В8-В27 (0.8%)

По частоте встречаемости •։ армянской популяции наиболее выра
женными оказались аллотипы Н1А-А2 и В12 (0,0653). ШЛ-Л2 н В.5 
(0,0585), ША-АЗ и В7 (0.0522): ША-А1 и В8 (0.0294). При угом в 
некоторых случаях наблюдается параллелизм между частотой встреча
емости гаплотипа и генной частотой соответствующей специфичности 
(Л2и В12 генные частоты соответственно 0.228 и 0.128. А2 к В5 - 
С.28 и 0.1595;. АЗ и В7 0.126 и 0.125). В иных случаях распределе
ние гаплотипов ։։е зависит от гастоты генов Так. частота распределе
ния антигенов А28 и В27 невелика, однако частота встречаемости гап- 
л -тина А28-В27 достаточно высока -0,0104 (Р—10,3). Корреляцией 
:։ый анализ материала выявил отрицательное значение некоторых га
плотипов (АЗ и В12, АН и В27, А28 и В8 и др) указывающее на их 
отсутствие в армянской популяции, хотя фенотипически сочетания дан
ных антигенов имеются. У армян сильная степень гаметни։ ■ сцепления 
обнаруживаем . ля антигенов АЗ-В12 (△=0,0494), -\2-BI2 (△ = 
0,0219). ЛЗ-В7 (△=0.0207), Л2-В5 (.\ ֊0.1)177). Л1-В8 (△=0,0133)

Сравнивая результаты изучения частоты встречаемости ША-анти- 
՛ еиов. генов, фенотипов, гаплотипов и гаметны.՝ •.ееоциаций между ал
лелями локусов Л п В ?, армянской популяции с 1аннымк исследова
ний других народов (27 популяций), можно отмстить, что армяне по 
1 .юготе распределения И1 А-антигенов близки к европейским иаро- 
. гм французам, англичанам, болгарам, украинцам } 3, 7]

Проведенные нами популяционно-генетические исследования по
зволили установить характерные особенности распре.[слепня антигенов 
зрятроцитарных. лейкоцитарной (ША) и сывороточных (От, 1пг) си
стем в армянской популяции. Сравнительный анализ собственных ре 
зулыаюп а лшературных данных о частоте распределения генетиче
ских маркеров крови у армян и народов Бироны, Азии. Америки, Аф
рики, Австралии позволил констатировать близость армян к европео
идам н отлично их от монголоидов н негроидов. Разница в частоте рас
пределения антигенов генетических систем у пародов, проживающих в 
разных географических зонах, обусловлена не территориальной разоб
щен ностьн.;. а. пб-нилпмому, их историко-генетическими особенностями

Таким образом, исследование антигенного состава тканей челове
ка интересно не только в плане популяционной иммуногенетики, но нс 
прак дческой точки зрения, для создания кадров потенциальных ц>ио- 
р1и։ . установленным фенотипом и резерва крнаконсервированных эри
троцитов, лейкоцитов, тромбоцитов н органов с определенным антиген
ным набором, необходимым для гемотранефузий и трансплантации ор- 

՛ 1кз:։ен. что будет способствовать развитию службы пммуиоло- 
нчес> >го типироиання гкаией в разных регионах страны.



Полученные нммуногенетнческне параметры могут быть гс питые - 
ваны для определения корреляционных связей между генофондом к 
развитием тон или иной патологии в данной популяции.
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II. Г. АКОПЯН. А. В. МОВСЕСЯН, С. Г. НЕТОЯИ

Институт экспернмсктальнон биологии АН АрмССР Пргвлн

Мутанты длительно культивируемых клеюк .мыппи-.ой гспагимХлПа 
и мнкроклеточвый межвидовой гибрид при введении мышам в лишенной 
системе индуцировали образование сснспбвлилнроиаииых лимфоцитов (>«- 
мечено повышение активности натуральных киллеров пр.։ ихгмуннэаинн 
мышей мембранными мутаитамв культигшрусмыл клеток гепатомы . к с 
повышенной, так и с ослабленной мокачес;пцчшостью.

Сокращении УС уровень сенснбилншровзнноаи; 11ЦГ индекс игпоигкспчиос! :. 
РТПЛ- рсакння торможенип прнлпншпш гепкешигои, НК ՛. iypte.i.m.!.- к--.irp.j. 
МК—мякроклежн.
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puifi!<Ll/>u Au>pntt)»iJ lAt uLbultplnf.^uip^uli ifij^flgpuiii/.pli uinuituigniJ ։ 2Ьи;։»- 
innihurf՛ l{n։iu։l>i[iuiii[n^ Г^Ч^'тР b։4Li>utgi[u>£, ш/ЪщЬе f_{
jwpnpu. L;niPju.i!p itLdppiubiUjlib и nimu.LuiLLpri[ Л/ЪкррЪ (iif гч^/^тдЫ^ц Ырит֊ 
di’iJ I, 'Uuiinninu՛/ ui^mfitlaiPjtuli piupipuigni։} i

Mutants of long cultivated cells of mouse hepatoma XXlia and nucrocellu- 
lar niterspccles hybrid during introduction into mice :rt syngeneic system ՛ 
induced formation of sensibilized lymphocytes. Increase of activity of na
tural killers during immunization of mice by membrane mutants of cul
tivated ceils of hepatoma with not-only increased, but also weakened ma

lignity was stated.

//.кл:экология <?л.?л-j,.■■ii на:уралъныс киллер։.: сенсибилиэироййнпые лимфоциты— 
крльтивирре^ые опухолевые t. гибридные клетки.Изучение иммунобиологических лзал.моотношений опухоли и организма является одним из важнейших направлений в области иммунологии опухолей. В этом аспекте огромный интерес представляет выяснение, иммунного статуса при имплантации мышам культивируемых опухолевых клеток it разработке способов противоопухолевой вакцинации в условиях эксперимента [1. 4. 6—9].В задачу настоящей работы входили идентификация ссисибилизи- роваиных лимфоцитов и изучение цитотоксической активности натуральных кв tepoB у мышей СЗНА. иммунизированных мутантами длн- 1-;л1,1ю к\,1. гивируемых клеток мышиной гепатомы .ХХПа и их межви- , ю • j i-j м м нкрок л е т< ■ ՛ .՛ н ы м г и бр идо м.

Ь\пи՝рий ! и методика. Исследования пропалили вп мышах линии СЗНА массой 
22—25 г. получ: иных и: питомнике «Рапполс-во> АМН СССР Использовали мембран- 
ни. мутанты длительно культивируемых клеток мышиной гепатомы ХХПа с повы
шен.-:: ii и ослабленной ччокачсственнастши и клетки мнкроклс!очного межвидового 
гибрида (HRJK м.х-2). iиного спляши м слеток линии МГХХПа [2| е хомяпко- 
вымн (RJK) МК. Кл :ьн культур выращивали ла пита тельной среде Игла с 10% Сы
воротки крупного рогатого скота. Культивируемые опухолевые и гибридные клетки 
пмпдалтпрс ■ м жпйотлым пбДКогйио; п й разлш ::•••• сроки now введе
ния клеток определяли ур ниш. сенснбилпзированпостп лимфоцитов и цитотоксиче
скую активность НК.

Наличие сенсибилизированных лимфоцитов определяли с помощью метода тармо- 
жеиня ирилнаання лейкоцитов [3]. В качестве антигена использовали водно-солевые 
экстракты, полученные нд ткани опухали МГХХПа и нормальной печеночной ткани 
мышей. Антиген стандартизировали по белку и ш ользовалн и коннентр.ттш I мг/мл. 
11.։:готоксическу:> йкпчню—՛.. НК определяли по описанной и литературе методике [5].

В качестве кл>. ок-эффектороп ислользозгли спленоциты мышеи липин СЗНА. 
клеткгмп-Mruk ...мм служили меченные 1Н-урнднном клетки человеческого jprrpcwteii- 
коза К--562. ''уя;двн>?лы։о?п, которых к действие ПК., как известно, особенно высоки. 
Клетки кулы։1Внрсвг-;| на срезе RPML’GlO с эмбриональной телячьей сыворот
ки Получе-пые данные чдв^ргаля етатнетнч ’ской обработке./՝с д'мьт;.՛.-.՛•? /• /;7/.՝-й|7д«к-՛. В таблице представлены результатынндиквцин к..::;՛,՝ лймфоцнтбз и определения цитотсичечкот акт?., г. си: НК у мышей, пршм ых мембранными мутДнтлчч длительно к֊.д.։.1 ■ йпрхсмых клеток гепатомы ХХИа с повышенп й и ослабленной ал ик а честен ноет i микроклеточным межвидовым кбт-96



Определение сенсибилизированных лимфоцитов и цитотоксической активности нату
ральных киллеров на 9-й день после иммунизации культивируемыми опухолевыми и 
> боридными клетками

* : м*ц. %

« ,*.\. ' УС ИЦТ

Прививаемые клетки ------------------ ■-----------------

Гибридные клетки ШМК и к-2 10» 39.0+9.0 27 5+0.5

•и. ։:♦«•' 1 ։> м • - UP 8.0+2 L 36.7+1.33
Мутантные клетки линии МГХХНа < нззышен- 10' M.6+1.4 32.0+1,7

кон злокачёегиенибттьк) 10՛ 22.3+2.7 36.6+1.67
5-UP .9.6+2.2 64,0^5.0
10՜ 34.6+2. н

Мугашныс клетки липни МГХХНа с ослаблен- 2I0՛
4-JO-

11.0+3.0 34.0+1.4
30.5+0.5кон злокачегтиенн* ст .ю kJh 24.0+4.05 65.0+6.8

Спленоциты ши ютных мышей (контроль) 5.7+0.6 23.0+11,0ридом клеток линии՜ МГХХНа. Как видно из представленных данных, на 9 1՜։ день после иммунизации мышеи гибридными клетками с помощью РТП.1 обнаруживаются сенсибилизированные лимфоциты. Этим же мете дом сенсибилизированные лимфоциты обнаружены у мышей, которым вводились в разных дозах клетки линии-МГХХНа с повышенной и ослабленной злокачественностью. Выяснилось, что при увеличении дозы прививаемых культивируемых опухолевых клеток как с повышенной. так и с ослабленной злокачественностью наблюдалось увеличение уровня сепспбнлнзированпости лимфоцитов. Следует отметить, что при введении мышам опухолевых клеток с повышенной злокачественностью в дозе 5- К)5 спустя две недели уровень сенсибилнзироваипости лимфоцитов юетнгал максимальных величин (86,6±2.0). Результаты проведенных исследований свидетельствуют также о том. что мембранный мутант длительно культивируемых клеток гепатомы с ослабленной злокачественностью сохранял иммуногенность. Индекс цитотоксичности ИК на 9-й день после иммунизации мышей гибридными клетками, как видно из приведенных в таблице данных, не отличался от индекса цитотоксичности сплеиоцитов интактных животных. В го же время •следует отметить, что па 17-й день после имплантации мышам морил- пых клеток наблюдалось повышение цитотоксической активности ПК (И ЦТ--66,0 •֊ 12,0). У тех мышей, которые были иммунизированы наиболее высокими из использованных дозами опухолевых клеток (5-10՜'. 10'). отмечалось выраженное (в 2,8 раза) повышенно цитотоксический активности НК к ксеногенным клеткам-мишеням. И юптификакия сев енбнлизиро.чанных лимфоцитов у мышей, иммунизированных клеткам i микроклеточного межвидового гибрида, свидетельствует об индукции процесса образования иммуипых лимфоцитов гибридными к какими, что открывает определенные возможности для выяснения -:ш росте рефляции процесса образования этих лимфоцитов. П ров еден i .'e г. б՛, и 



угом направлении весьма важно в аспекте разработки способов индукции противоопухолевой резистентности и усиления противоопухолевого иммунитета. Наличие иммуногенности мембранных мутантов длительно культивируемых клеток мышиной гепатомы с ослабленной злокачественностью дает основание для использования этих клеток в целях экспериментальной противоопухолевой вакцинации.Таким образом, на основании результатов проведенных исследованья можно сделать заключение, что как мутанты, так и мнкроклеточ- лын межвидовой гибрид длительно культивируемых клеток мышиной гепатомы XX! 1а при прививке мышам в сингенной системе индуцируют образование сенсибилизированных лимфоцитов. Уровень сенснбилиэи- рованности лимфоцитов возрастает с увеличением дозы прививаемых мутантных опухолевых клеток. При иммунизации мышей мембранными мутантами культивируемых клеток гепатомы как с повышенной, так и с пониженной злокачественностью наблюдается усиление цитотоксической активности натуральных киллеров.
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ОСОБЕННОСТИ ФЕНОМЕНА КОНТРАСУПРЕССИ1! 
ПРИ ПЕРИОДИЧЕСКОМ БОЛЕЗНИ

С С ГАМБА РОВ. А. В. ШАХСУВАРОВ. К. М. МАРКОСЯН, Г. Л. ПАПЯИ
Ереванские филиал ВННХ АМИ СССР

Выявлена наличие двух уровней коктраех пресснм: первый дсйетвусг ши,- 
КО В с»:ци иной системе, второй может действовать через «аллогенный» 
барьер. «Аллой иная кснтржсупрессю» нс ьыжмяетсл у здоровых лиц, л то 
время лак при Периодической болечи она характеризуется высокой ах. 
чяпиоегью.

4 чт>РглГ’
r.u^uijjb «^цгь) W*t 4 «"w*/

J^{U • >/ЬчЧ' •Чц-4^^)^
мп«п J^,r4^f J—. ibqful, t?r 

^v{-i t r^r

The presence of iwo conirasupprcistve levels has been revealed: the Ursi 
level acir. only in syngene *y$tem. the second one may effect through 
•allogene barrier*. • Allogene cotitrasuppct^lon* is not found In healthy 
subjects, while ttt patients with periodical dKeasc it is characterized by 
high activity.

Периодическая бс-легил—супрессия— колтрасупрессия.

В последние годы выявлен новый иммунорегуляторный цикл—контра- 
супрессия [I, 4]. Феномен контрзсупрессии и его роль в иммунологи
ческом гомеостазе (еловека изучены недостаточно. Вероятно, к ря
де случаев нарушение супрессии иммуногенеза может быть не след
ствием дефекта Т-супрессорного звена, а результатом повышенной (па
тологически) активности контрасупрессоров. Поэтому большой инте
рес представляет изучение состояния контрасупрессорного звена им
муногенеза у человека при различных состояниях. сопровождающихся 
дефектом Т-супрессии. Ранее был-- пока՛ н • нарушение конканава- 
лининдуцированной супрессии при периодической болезни [2. 5].

Целью нашего исследования явилось изучение особенностей систе
мы контрзсупрессии у здоровых людей и при пери дичсскон болезни, 
и частности, иможностн |рияв.1сння эффекта клт; ucynpeciап а ал
логенной системе.

<риал и миодика. Эффекты комтрасуорсссяя изучали и системе отмены коп- 
канавдлпннндуинривакной супрессия [3]. Из локтевой вены xv-p <■ л>»дсй и боль
ных периодической болезнью брали кровь. В одноступенчатом градисягс фнколл-эе- 
рогрпфнно выделяли моиовуклеарм. Далее клетка помешали г. пемнпит.ншопы՛. фла-

Сокращения: Ф1'А—фитогемзгтлкнннпн; Кон-А—к-мин-А, И’ индекс су
прессии; (ЦФГЛ)--количество ммпульсоп п куль ГА l»Si количество
импульсов в Культуре, содержащей смса. клеток. ипкубнр< • дых < ■ V н Кои-А-
uimyni.t’a"зпных супрессоров; Икс—индекс хоитрасул,есснн Jkc—ко пп. .но импуль
сов куль ;ры, содержащей клетки, жвкубнроваиные ■ ФГА. Кон А-ни ՛ ...... . су-
пресссф и свсжевыделенные ЛЕмфодяш.
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коаы (3 флакона) для дальнейшего культквирозанкя. К.лсткд .֊՛ концентрации 1- Ю* 
и мл культивировали з 3 мл среды RPMI 1640 (Gibco, США? •: добавлением 10^-кой 
агйбрион.альиой телячей сыворотки (Flow, CHIAi I1) ' hpet>. 2 цМ глютамина.
100 ед/мл пенициллина. 100 мкг/мл стрептомицина.

В первый флакон добавляли ФГА (Ser-.-a, США) в дозб 20 мкг/мл (получение 
тест-культуры), во второй Кок A (Serva, CHIAi о дозе 10 мкс, мл (индукция супрес
соров). в третий флакон митогены ие добавляли (контроль -спонтанной • пролифера
ции). Через 48 ч клетки первого флакона отмывал։։ и. ֊помещали а девять флаконов 
ио ЗХЮ5 в каждый Лимфоциты доноров, инкубированные Кон-А отмывали, ре- 
суспендировали и среде SPMI 1640 с вышеуказанными дойчнками и -'.нкубировалн в 
течение 40 мин при температуре .37° с митомицином С з концентрации 1.0 мкг/мл. Да
лее ути клетки дважды-отмывали н. переносили в шесть из, девяти флаконов..содержа
щих клетка, стимулированные ФГА. з.соотношении 11 „а также з три яусыл флако
на (контроль обработки мнтомииином). В три из шести флаконов добавляли свеже- 
выделенные лимфоциты—аутологичные или аллогенные В три флакона помешали 
клетки, инкубированные без митогенов ФГА и Кон-А (контроль спонтанной пролифе
рации). Ди нее фдаконы.добавляли гР-тимидин с радиозктизннгтью 2мкКю Резуль
таты учитывали «срез 24, ч м формулам

J(t-fA) .l(S) -:Jkc֊.I(S)
i.c=՜-՜--------------------х юо: икс ----------------------- loo.

J(4TA) ЦФГА) .1(8)

Результаты и обсуждение. На рис. I приводятся результаты изу
чения эффекта кужтрдсу пресс и и у .доровых лиц. Видно, что коикана- 
валилннлуцнровандые супрессоры при добавлении в тест-культуру лим- 

Рис. 1- Р«С. 2.
1 пс I Влияние аутологичных лимфоцитов на эффект конканавзлинпнду- 
цирчианиой суп|кссии. з □начеши- индекса супрессии в культуре, содер
жащей лимфоциты, сгимулироваииыо ФГА. и Кол-А индуцированные су- 
лреегбры (Ф1А-Кон-Л). б—значение индекса супрессии в со
держащей лимфоциты, стимулированные ФГА. Кон-А-индуцмриванные су

прессоры и свож<-выделеиные лимфоциты (ФГА-Кон Л (.в. к.ч.)
Рис. 2. Контрасупрессня при добавлении аллоге.чннх ллм֊ __
контрасуарессик при добавлении аллогенных лймфоЦИтов ՛ хбвых лю
ден; _• -֊контрасупрессня при добавлении лимфоцитов 6<;л иы,и перио

дической болезнью.

Uuvcrc:
л ишпрас у пресс и //
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фоцитдв, стимулированных ФГД, угнетают пролиферативную актив
ность клеток-мишеней приблизительно на 50% (рис. I, а). В то же 
виемя при добавлении в супрессорную культуру свежевыделен пых ау
тологичных мононуклеаров' в 70% случаев наблюдается отмена или 
значительное ослабление супрессорного эффекта (рис. 1. б). Таким 
образом, в популяции свежевыделен вых м нонуклсаров присутствуют 
клетки, блокирующие эффект супрессии, т. с. обладающие контрасу
прессорной активностью. Добавление свежевыделенных моноиуклоп- 
ров (от лиц. обладающих контрасупрессорной активностью) в алло
генную сулресс рную систем? нс приводит к отмене супрессии. Следо
вательно. у здоровых люден в аллогенной системе эффект контрасу- 
прессии не имеет места.

В дальнейших экспериментах .мы исследовали влияние свежевы
деленных мононуклеаров от больных периодической болезнью (при ко
торой эффект конканавалининдуцируемон супрессии нс выявляется - 
индекс супрессия имеет знак минус и равен 36) на супрессорную си
стему здоровых людей. Как видно из рис. 2. добавление свежевыделен
ных мононуклеаров г больных сери дди ческой болезнью в аллогенную- 
тест-систему вс. всех случаях приводи к отмене супрессорного эффекта. 
Следовательно, в популяций мононуклеаров больных пёрло ди ческой, 
болезнью присутствую;՛ контрасупрессорные клетки, эффект которых 
проявляется через аллогенный барьер

Полученные данные позволяют предположить, чти существует два 
уровня контрае;. пресен и: один из них действует только н сингенной си
стеме. а другой может действовать через аллогенный барьер. Коитра- 
супрессия. эффект которой проявляется через аллогенный барьер, по- 
виднмому. у здоровых лиц отсутствует или характеризуется незначи
тельной активностью и в исследуемой системе вс регистрируется. При 
некоторых патологических состояниях, например, при периодический 
болезни, «аллогенная контрасупрессня» достигает высокого уровня ак
тивности, что проявляется в отмене супрессия в аллогенной системе.

Полученные данные позволяют предположить, что в нарушении 
регуляции иммуногенеза при периодической болезни важную роль иг
рает изменение контрасупрессорного звена.

ЯМ ГЕРАТУРЛ

1. Г амбаров С. С. Диес. л окт.. М.. ;380.
2. Г амбаров С. С Шах с уваров А. В., Адамян В В., Аракелов Г. М. Жури экс- 

пер. и клин;֊;՛;. медицины, 26, 3, 274—277, 1986.
3 ’’амбаров С. С. Адамян В. В, Авасарян Т В., Мхеяк Л .7 и др. Докл. АН 

АрмССР. 55. 5, 228—231, 1987.
4. Gershon R. К.. Eardley D. D-. Durum S. с։ al. .1. Exp; Med.. /.53. 1533, 1981.
5. /.'ted D„ Well S., Superman 0. Clin. Immunol. J: munopatli , /8. 261—267. 1981.

Поступи.19.X 1988 г.

101



Биолог. ж. Армении, ;V՛ 2, '989 УДК 575:224.46.044.559.9

НЕКОТОРЫЕ ГЕНЕТИЧЕСКИЕ АСПЕКТЫ 
И Е Р И ОДИ Ч Е С КО И БОЛ ЕЗ Н И

Е. X. ТОРОСЯ Н. В. А. АСТВАЦАТРЯН. Т. Ф САРКИСЯН. Р М. \ РУТ ЮН ЯН
Ереванским медицински։՜։ институт. 

Ереванский государственный унниерситет

Обсуждается генетическая природа и возможные типы наследования пе
риодической болезни—семейкой средиземноморской лихорадки, встречаю 
щейся с высокой частотой у спреев, армян, арзбип. Примерная частота 
этого заболевании п Армении—0.57%. чаше встречается у мужчин При
водятся данные цитогенетического анализа у больных. обсуждаются гене
тические аспекты заболевания в связи с полом и этнической обусловлен 
н остью.
РЬЪ ill I/1/п ill |'.Ь i.itipdil’ulifuAl ifti]iubrfnil)jiub' if ft pip !/р ш ii П i(j mil mLiirjft,

"!՝(՝ •ui^"i/u'uk,JJ^-niPj'u^‘P imbifftu/nij 4 АрЬшЪЬрр, •'.zUfL'tft h uipuipbLfift
ifnut, ijLiibinftlftuifiuii I'Uniff/p U hunnAi'iii uAi .Ъшрии/пр mftujbppi ZftipiAirfnifJ juiii 

qpulinpj tub in.ti։uftili. !рчЪni jljn.lip fwuutulbnuf ՝jiui[uniu / i> nuruiif»/! linifbu

l/4]tulluiprfl(4>b<f linin' Ul^i/ft "iu)Suift>> Pbpiptlit >.b /• lylUlfLllLirlftlflutfUlil 

uitliilfftifft nit/jtufWipp, piibuiplfifnii! !.\i iftiftuiirjiupfiuii Ifbbbuiftlfiulfillb uiuuff.lfW- 

bhpp. прпЪр IfwftiipuA !.Ъ iiL.’ifti/ h IJfbftifUjbiuii ujiujii uAlitll fifty :

The genetic nature and '.he possible types of Inner ։ ике of periodical di
sease lamllial Meditcrianean lever, occurring among Jews. Armenians 
and Arabs with high frequency are discissed. An approximate frequency 
of tills disease i.. Armenia is 0.57 per cent, with higher frequency in men. 
The data i cytogenetic analysis in patients arc presented, genetic aspects 
of disease in connection with the sex and the ethnic dependence are dis
cussed.

Периодическая болезнь—иг.и.юидоз— генетические аспекты.

I !ери0.1пческ:։я болезнь— наеле казенное заболевание, характеризую
щееся । пообразнымп болями в животе, гру ihoi'i клетке, а также 
суставными изменениям)՛, в: фойе выраженной лихорадки. Наиболее 
тяжелым осло/кнениом 11Б является рязг. itib амилоидоза О шой из 
теорий, объясняющих природу этого малоизу'|еп1ин'о о:бо ншания. яв
ляете։. генетическая. Предположения о наследственных лспекга.х П՜. 
выдвы;. IB., vine первыми net ..едчв;։ кмимп заболевания |Н). 13, II]

Изу'.ч-Hiiio reiivrB't'jCKiHTi характер, nan-reni ?а НЕ способствовали 
такие фаты, как этническая обусловленность, частота семейных 
•случае։՛. 11рспмуп1сствеиж1 раннее, в тстгком в<» ipac jе, прг)Я1-..1е11Пе би
ле щи.

В гд-риод Maii.npeeiвини ПБ щблюдается некоторая щвиепмосп 
возраста больных от паеле.ичвенной формы в группе < семенными слу
чаями заболева.чт обычно проявляется к> 35 лет. в спора шчееккх c.iy- 
чаях нссюхитко позже до 40 лет: возможно, эго различие связано с 
иенстpaiiTi'ост 1>ю гена [2].

Сокращения: ПБ периодмпескля бо.а-ть. GXO сестрински ■ хр -ми:ii.u։u< обмены
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Частота семенных с’.-^сй По. ~ д֊.ш..м разных авторов, варьи
рует от 6.8 до 60.0%. Сред ■ нек< тлрых групп еврее» она составляв! 
I на 2720, что лает хп ։ ; мз. ьнл •՛՛ вниз ю 1аст< ту ! на 52 ■ частот1} ге 
терозигот I па 26 161

Частота патологи чесь՛ . сна сред, еореев-сефлр.иэп с наиболее 
частым проявлением »аб<»ю анин -нгтаппла ! 15. или 0.22 > Генийл» 
гпческий авали- еврейски; » населения позволил выявить браки мел 
ЛУ родственниками пер;՝ ՛ степени родства в 16% семей НБ 118. 20]

В Армении частота НЬ составляет 0.57%. а доля тин. несущих па 
тологнческнй ։ен в 1сгероии гном состоянии без клинических нрояв 
жчшй, составляю 14 100 |2 При чем заболеваемость средн коренных 
жителей Армянском '<Р ниже <ем среди репатриант։.»։։ н трап Ср.- 
ЛИ «емно.морья (Ливан Сирия и др)

Какая из групп еврейского происхождения может быт։. ближе к 
армянам по риску развития ПБ- Согласии имеющимся данным [7, 15. 
16). частота генов, отвечающих за группы кропи АВО. и Ереване ран 
на А—35, В II. О—54%։ .\ армян-католиков, живущих в Ливан?,
чистота гена Л ниже, до 29'

Изучение распределения :енив .рун:։ криви АВО у енреен-сефар- 
дов. живущих в Югос-.авии. выявило следующее соо; ношение \ 21. 
В 15. О—64% 5 евреев-се |։ «рД в приживающих в Израиле «по ран 
но: Л 23, В 15. О о2 1 Считается, что повышенная частота ветре 
чаемостн гена В \ евреев-сефардов по сравнению с армянами связана 
с их восточноч-реди емноморскнм происхождением

Для евреев-лшкена-и, приживающих как в Европе . и. и в Израи 
ле, эти показатели примерно равны А—28.5, В—12.5. О 59% [9, 16], 
т. е они по соотношению этих антигенов ближе к армянам

Интересно отметить, чти х армян очень низка частота встречаемо 
сти гена М группы крови МХ жа с ставляег 56%. Такой же низко! 
частотой этого гена характеризуются только лица еврейского проис
хождения. живущие в Иране или Ираке, 52--60% (у местного насе
ления примерно 63%).

В то же время практически \ всех народов Ближнего Востока и 
Передней Аши наблюдается повышенный уровень гемоглобинопатии, 
«снижающих риск в тяжесть щболеввния малярией в некокфых труп 
пах. Высока частота этих генов । ■ евреев. В Армении частота этих 
генов краппе низка несмотря н.1 на личис районов с ранее рас и рос гр՛։ 
пенной малярией

Вероятно, ПБ и грепнемн мирском ре» ионе раснрос ранилась г. 
течение веков Об этом ви ютс.и.ствхст описание габолевапня со сход
ной клиникой в древней медицинской литературе, и частности п «Уте 
шепни при лихорадке* Мхнмра Герани (XII век)

Другие особен нос и։ нас.н-вшаннн ПБ выражлинся в высокой Час 
юте заболеваемости среди родных енбеов, родителей проб.тндов и двч- 
юродных сибсов. Ио нашим шнпым. из всех родственников больных 
ЛБ представители перпого поколения составили 39.5% (снбсы 23.7% 
и дноюро щые снбсы 15.8% I второй поколения (матери, отцы, ։я ш. 
’теги) -44.7%; ।ротьег»> поколения ( юлы. бабхшкн) -15.0%. При аня 
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лизе родословных выявлено абсолютное превалирование родственни
ков с ПБ по отцовской линии, а также преобладание пробандов муж
ского пола. Имеются данные о преимущественной передаче ПБ по муж
ской линии. Эти данные в совокупности с отмечаемым большинством 
авторов превалированием в 5,5 раза лиц мужского пола среди боль
ных с ПБ убедительно демонстрируют определенную зависимость забо
левания от пола. Однако высокая частота ПБ также и среди женщин 
нс позволяет считать это заболевание сцепленным ■՛ гюлом.

В основном данные о характере наследования ПБ свидетельствуют 
6 его аутосомно-рецессивном тине. Однако на про тяжен ни всего пе
риода изучения ПБ выявлялись семейные формы заболевания с ауто
сомно-доминантным типом наследования. Показана возможность так
же и квазидомяиантногс» наследования этого заболевания [5|. Воз
можно, что квазидоминантнын характер родословных (с пропусками 
поколений) обусловлен частыми браками между гетерознготами и 
больными гомозиготами [6]. Имеется предп-л тжение о гетерогенном 
характере наследования ПБ [18, 20].

Роль конституционально-генетических факт >рон в проявлении ПБ 
доказывается также общностью биохимических сдвигов (гнпергкстами- 
немней, диспротённемией) у пробандов и их родственников первой сте
пени родства. По мнению некоторых авторов, среди родственников 
больных ПБ чаше наблюдаются заболевания, связанные с нарушением 
обмена веществ; подагра, сахарный диабет, литпазы и др. Особо выра
жена патогенетическая связь ПБ с аллергическими заболеваниями. Од
нако акцентуация аллергических аспектов ПБ поддерживается не все
ми авторами [3]. По нашим данным, удельный все т.ллергпчееких забо
леваний к обшей ՛. руктурс заболеваем»«сти родственников больных ПБ՛ 
составляет 4,0%. Этот показатель у пробандов со сходной с ПБ пато
логией равен 2,7 ..., т. е. достоверных различий между ними нет.

Единственным заболеванием, патогенетическая связь которого с 
ПБ не вызывает сомнений, является ами.и>йдоз. Мвкьюсик считает, 
что редкость амилоидоза у армян свидет ельс лг. ет о гом, что лихорад
ка у них отличается о г лихорадки, расирист раненной среди евреев-се
фардов [6] Ввиду часто; о сочетания ПБ с амилоидозом в еврейской 
копуляции предполагается существование двух спуде, иных фенотипиче
ских проявлений едино: о врожденного нарушения обменного характе
ра: при фенотипе 1 вш.-ь.возникают типичные для ПБ пароксизмы с 
присоединением амилоидоза; при фенотипе 11 амилоидоз считается пер
вичным проявлением, а приступы ПБ присоединяются позднее. По не- 
։•. •торым данным, системный амилоидоз чаще встречается у овреез-се- 
фардов с ПБ на фоке е՜՝ относи тельной редкости у других этнических 
групп. Маловероятно, что амилоидоз я полисерозит (ПБ) у североаф
риканских евреев—эффект действия двух генов— скорее всего они яв
ляются результатам плейотропного действия одного гена. Возможно 
также, что проявление ПБ и амилоидоза в различных этнических груп
пах—следствие рецессивных мутаций разных генных локусов, выража- 
жающихся. однако, одним и тем же метаболическим эффектом. В га-
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••шел Случае пораженные ՛. кедулом»-потомки практически 1Ы 
лиц могут, быть гетер՛ ьч и тными ио каждому. из эч ;.՝: 1ш-оз.- .и՛ •• •

( Однако не фтрццая возможности существования определенны*. эг.*. 
■нк.'-ески обусловленных >; лбешшстей кая а к асы ед он дин и, -ак. и в кли
нике ПБ, мы нс можем подтвердить наличие фенотипа П среди боль
ных армян. Об отсугстш и федварителыюго развития амилоидоза при 
ПБ свидетельствуют । др ՛ не1 исследования [!]. Кр .ме того, сравне
ние в родословных иробзндов с ПБ и лиц с клинически сходной пато
логией свидетельствует' '9П՛։ мерно равном у тельно е весе амйд'ойдо.м 
среди Других заболев ниш : бепх группах (соответственно (),Д.и

В связи с этц.ч ннтеррсио.,.сравнить возможную этническую .бли
зость армян с евреями-ашкенз-•։՛. и евреями-сефарда'-.ми ՝■ ՛■՛ " '•

В последние годы не раз’предпринимались И'-пытки ’ вьигилёния 
связи ПБ с системой ‘И.Л 'Не установлено достоверной взаимосвязи 
ПБ с локусами А н В; лишь в некоторых случаях с ам.илоидозом об
наружен антиген Л-28 [4,-9. II. 19]. • . ..

Актуальность изуения генетических особенностей заболевания вы
звала необходимость детального хромосомного анализа в клеточных 
культурах больных. Проведенные единичные цитогенетические иссле
дования выявили лишь редкие структурные изменения хромосом [3. 14].

На фоне преобладания медленного фенотипа инактивации (67%) 
в армянской популяции • целом среди больных ПБ число медленных 
ацетилятороз составляет 96,6%, а средняя активность ацетнлирова- 
иня 38,7 ±8,77% [8] Возможно, среди других генетических факто
ров .медленный тип ацетилирования в какой-то мере определяет разви
тие ПБ. Прячем ею уровень не зависит от наличия амилоидоза, пола 
и возраста больных, клинических проявлений шболевания

Нами проведен также и цитогенетический анализ у больных ПБ: 
У 10 больных 11Б детского возрасти (до 16 лет) учитывалось количе
ств՛.- хромосомных аберраций н СХО Лимфоциты периферической кро
ви Культивировали в течение 76 ч, для подсчёта числа СХО на одну 
клетку в культуры добавляли 5-бромдезоксиуридин; клетки фиксиро
вали смесью метанола с уксусной кислотой. У больных выявлено по
вышение количества хромосомных аберраций в среднем до 5,84 0.20%. 
тогда как в контроле у здоровых доноров оно составляло 1,70_0,28% 
•Число СХО у больных на одну клетку составило в среднем 6.79 А 0.31. 
что достоверно не превышает контрольный уровень, равный 7.71 1 0,60 
СХО на одну клетку.

Совместно с А. А. Казаряном впервые показано, что введение мо
чи больных ПБ в культуры клеток здоровых доноров за 24 ч ю фикса 
ни и способствует повышению уровней аберрантных клеток, доля ко 
торых в некоторых случаях достигала 20%.

Повышение клеточной чувствтелы-юс».. больных ПБ к измененным 
условиям культивирования отмечено нам., и при росте клеток в усло
виях с низким содержанием фолнев՛. . пилоты на среди 199 с лобан 
лением о% сыворотки, ч.о лрнно..н сличению доли парных фрш - 
ментов хромосом.
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Таким обратом, и.ч результатов хромосомного знзльза следует, чти- 
у больных ПБ уровень цитогенетических показателей несомненно об
личается от аналогичных показателей здоровых доноров. В связи с 
этим нами проводится детальный анализ кариотипа больных с приме
нением современных методов дифференциального окрашивания.
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МАКРОФАГИ ДЕРМЫ

Af. 3. bAXUJHilfHl, .4, В. A3liA,YPfHP Э. С. ЛКОПДЖАИЯН.

7. А, БЕЛОУСОВА. H. .4. APT EM Я H
Ер'.-вангки;; '‘Хуларспниный м-.лининский институт, кафедра гистологии

Исследование макрофагов дермы в норме обнаружило их участие в под
держании тканевого гомеостаза кожи; при активации организма тканеш/м 
антигеном и ретлнеилйми наблюдается усиление слабо выраженной и нор
ме фагоцитарной функции.

Сокращения. МЭРК—лолписию трснсмет иловый вфлр регипоовон кислоты, 
Д151ЭР)х—метиловый афлр 7.8 дегндриреп-носв.ой кислоты, ГЭР—гранулярный 
эндоплазматический ретикулум, СФМ—Система моноиуклеарных фагоцитов.
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Դևրմայի էքւււկրոֆազ րյ/էքհնրի <*1а«иЛ»шоД/тиг/7у1»1^(? Նորմո/յու J հայւքէնարերհյ / 
նրանց մասնաքքցու!?յունր մ ա շԼ ft հքՀէւ/վաէրայքէն հ»մնաւտաղյէ »ր»Հպւււնմանր, 
օրգանիզմը հյոավււէ i րւս յին անաիգ՚էնւէվ և ոևաինսիգնԼրէէվ ա ՛զա իվ ացն I. / ի a նկաա 
վեյ / նորմայում Р^'Ц ա ըաահ щш>[ш « ֆււ, դոցխոար ֆունկցիայի ումԼղացում:

Investigation of macrophages of derm ՛ in norm tavealed their participation 
in the preservation of tissue equilibrium of the skit:; during activation of 
organism with tissue antigene and retinoids strengthening of phagocytar 
function, weakly expressed in norm, was observed

Дерма—тканевой ан тиген—ретин оиды.

Макрофаги дермы почти не изучены. Между тем в защитных реакциях организма известна важная рчл։. кожи, одной нз первых вступающей Во взаимодействие с многочисленными чужеродными агентами [2J. Учитывая огромную площадь, занимаемую кожей, t гот факт, что ос повным изученным элементом ее, участвующим в иммунных реакциях, являются клетки Лангерганса, мы поставили цель исследовать макро фаги дермы в норме и при различных способах активации тканевым антигеном и ретиноидами.
Материа.։ и методика. Резидентные макрофаги дермы были исследованы у бес

породных крыс (5), мышей (4) обоего пола, мышей Е՝։, С57 BL/CBA—самцов (7), мы
шей-самок F։ СВА (8) Активированные макрофаги дермы научали I —при инутри- 
брюшшшом сведении 0,5 мл 8%-ной взвеси эритроцитов барана 25 беспородным бе 
дим крысам к 6%-ной—18 мышам. Животные были забиты а различные сроки 
(табл 2)—при накожном нанесении 0.1 -‘.-ных бензелиных ри> тноров МЭРЕ. и 
ДЕМЭРК. которые наносили на кожу межлопач »чной области 1 ‘ .г.ышам-елмцам F 
С57 BL/CBA пипеткой со стандартным диаметром копц. його агнер -нм по 2 капли и 
5 дней в течение 36 дней Животным отдельной г;г..:пы аоол :л м же способом 
косточковое масло в качестве контроля на растворитель.

Для маркировки макрофагов но л животным за 2 i до забоя внутрибрюшинно 
введши 50%-ный раствор коллоидно, о угля—мышам по 0 J-0.1 мл крысам по 
3— 5мл. Количество макрофагон ппдечнтыиалн в 50—70 -ля.-. .* я (об 40. ок. 5'
в препаратах от каждого животного, а; .< протеозы и псрера՛.՛։։-: н.-ւ одно г.о.и- -рс- 
икя. Фагоцигарпую активность изучали определением фагопнгариоги показателя и 
редкого числа клеток со сш-рчант шензным фагоцитозом (ок. 10. об. 90) Фагоцигар- 

затель отражал среднее число поглощенкы ин чтя* при • н I
один макрофаг (подсчет частиц производили п 100 клетках or каждого животного), 
Сверхшггенснвнын фагоцитоз отражал и процентах количество клс: к, в которых гра
нулы угля из-за их многочисленности сосчитать и.- удавалось.

В опытах с накожным нанесением репшоидов определили размеры клсп:н. ци- 
топла.-мы, ядра (плзннметрнихким методом о условных единицах), кислую фосфа 
тазу— маркерный фермент ли осом (на свежезамороженных крпостатных срезах ме
тодом лаосочетаний с последующим количественным анализом на цитофот.омегре)

Морфологические данные были обработаны методом вариационной статистики по 
•Стьюденту.

Дл.= электронной микроскопии кусочки дермы толщиной не менее 1 мм фиксиро
вали и 2%-ном растворе 1люгарал։.де:ид.1 на какодилатном буфере с последующей 
фиксацией в 1'%-ном растиорг того же буфера. Дегидратацию производили в ацето
нах возрастающей концентрация. В процессе обечвожнзаиия материал коктрастиро- 
азлп 0.5%-мым раствором урзнилацетата в 70%-ном ацетоне. Ультратопкие срезы 
готознлн на улыгратоие LKV. контрастировали нитратом свинца по Рейнольдсу и про
сматривали в электронном мпкроскипе JCM при ускоряющем нзпряженкя 80 кВ.
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Результаты ъ обсуждение. ' У всех и?уценят животных резидент֊ ные макрофаги дермы характеризуется сравнительно невысокой реактивностью (табл. 1). Для сравнения в таблице приведены аналогичные показатели резидентных макрофагов легкого. Высокую реактивность макрофагов других органов мы отмечали ранее [!].
Таблица I Морфометрическая характерном»., резидентны1' макрофагов дермы 
н легкого \ различных животных

ВнЛ И КОЛ-10 
и, пни пил •

Сойер* анис 
мокр.фаю« 

г М+т)

•1ЧНСИ1ПТйр1ШЯ С11ОГ.Л'Ч1'Х’11.

•‘•.к ՛.»< гарный 
покхзлтсль

Содсржлнке макро |м-
Ч.1Ц С > < ПГ 'ХНИТ. фл-

Г01НСОЭОМ %

Беспородные бе
лые крысы. 5

пермд

«еткое

3.135+0Л43

3*0.144

1 9+0.077

6 1^+<> 1

1.55 .
1 57+0.09
3 М4 + 0 4

беспородные бе
лые мыши. 4

дерма

легкое

1.576+0 0124

4+0 М

2 Щ+0 30

6 07+0.19

1.93
1.97+0.19

9.5
11+0.32

Мыши, ~ АГрМД

. С. КОС

0 62+ 2

1 Ы)6+0 215

2 97 НТ 09

5.806^0 277

2.5 
2.57+0.1

7 19 
7.75+0.475

Миши 
сел,«

дерма

четкое

I 79+0.17

3 515+0 2: $

3 02+0 О)

6.68^0.222

1.8
1 .84+0 09

13
15+2.64

К рисы а Л с рк.. 

ды кое

1 414+0 02^

2.025+0 043

3.51+0.13

5.72+0 037

15 . 'ИП
1.53x0.14

7.97
8.66+1.2

<1Электрона՛ микроскопическими исследованиями них выявлено; удлиненное тело, гладкая клеточная поверхность, немногочисленные ля- ил-омы. Хорошо р. лвиты рибосомы и ГЭР (рис !. с՝| вкл.). Часто резяк дентныс макрофаги дермы находятся я тесном контакте с коллагеновыми волокнами, фибробластами (рис 2. см. вкл ).В условия՛, атиенной стиху.ляпни (■ .исанныс . льтраструктурныс признаки усиливались, что свидетельствует, кан и в норме, о преобладании у макрофагов дермы в первую очередь белково-синтетической функции. Кроме тг: имели место контакты макрофагов дермы с плаз- мопитами, вер яти-՛. ; видетельсттх ющие • взаимном участии указанных клеток н иммунном ответе органа. При антигенной стимуляция иногда встречались макрофаги с типичными признаками фагоцитов—С* активной клст<։ч»|1 й поверхностью, обилием лизосом. По-вндимому, за счет появления их макрофагов прошло;.ит активация фагоцитарной функции мт.кррф.чгчн дермы (табл. 2). троявлиющаяся н увеличении числа макрофаг »в « <• сверхннтенснвным фа чцн озом. в •лрасгании '՛ 1 они тарной» показателя. Между фа оцнт. рний иьтнвне егьсо макроффу. ՛ а НИХ »."-1 •՛■ фосфатазы замечена прямая» 



корреляция (табл. 2), т. е. увеличение содержания фермента при возрастании фагоцитарной функции клетки свидетельствует об интенсив ном синтезе фермента.
Таблица 2. Морфометрическая характеристика макрофагов дермы я условиях 
антигенной стимуляции

2 
X

Фагоцитарная актинность
Содержание 

КИСЛОЙ 

фосфатазыо

Сроки . ДНК

да X

о да

Содержание 
макрофагов 

(М+т)

фагоцитар
ный

з-2 гель
Сроднее число 

макрофагов 
со сверхннтен:

о СИЗНЫМ Ф.П'О-
ин голом. %

ч о 
X

3
V

Контроль 7 3.135+0.1 В 1.9+0,077 1.55 
(1.57+0.09)

73.5+1.29

3 
О. 
и

5-6 8 4.325+0.05 3.22+0.(153 2.7 
(2.85+0.15)

81.75+3.17

и 
3 п

7 7 5.14+0.414 3.69+0.00 525 7.5 
(8.2+1.44)

92.145+2.87

с.
1£ 10-16 5 3.675+0.22 4.807+0.0022 7.8

(18.5+2.1В)
97.15+;1 39

14 5 3.53+0.182 3.89 И).0057 11.4 04.08*0.197

= контроль 4
Р<0 1

1.576+0.0124 2.91+0.39
;15. +2 16) 

1.93
3
я 5—6 6 1.7366+0.0752 3.19 г0.127

(1.9 7+0.19)
2.75՜

о
з 9 7

Р<0.002 
1 795+0.018 4.27+0 019

(2 83+0.13) 
4.85

о
15-16 5 1.63+0,0372 3.92+0.08

(1.95 ±0.07)
3.85

Р<и.1

Во всех остальных случаях Р<0.001 
При воздействии ретиноидами выявилась высокая пластичность ма-крофагов дермы, изученные морфометрические показа гол л их функин она и.ной активности оказались в прямой зависимости < т способа введения адъюван а (табл. 3) Содержание макрофагов возрастает примерно одинаково при наложном и внутрибрюшинном способа-. -.едения. Однако количество макрофагов со сверхинтенсивным фзгоцкто лом. равнд как н возрастание ядер но-плазменных отношений, преобладает при накожном способе введения.Полученные данные свидетельствуют о взаимосвязи степени а кт и ваши! макрофагов дермы и. способа введения адъюванта, .о появлении у них общего признака, присущего всем представителям С МФ—признака .։геспецифической активации, выражающейся в фагоцитировании любо!" чужеродного агента, попавшего в организм парентеральным путемТаким образом, макрофаги дермы, характеризующиеся в норме слабой фагоцитарной функцией в сравнении с остальными представителями СФМ являются важным структурно-функциональным компонентом кожи, регулирующим ее тканевое равновесие (гомеостаз). В условиях активации организма некоторые представители данной клеточ-109



о

Фагоцитарная активное г к_______________ Размеры <в условных

Т I» <*• л н и а 3. Влияние накожного н внутрибрюшинного нанесения МЭРК на морфометрические пока та тел н макрофагов дермы

1 и’.тенстнц.г Количество 
животных

Содержание 
макрофаитв фа гони тарный 

показатель

среднее число 
макрофаюв с г и 
фагоцитозом, 'V

клетки нитон тазмы ядра

Кгнгриль 6 0 74*0.08 . 1.507+0.013 1.95
(1 99+9.17)

3.28+0. СО'. 2.517+0.037 
Р- 1) 0и1

0,75+0.09

М.Я’К 9 0.78+0.18

Р<0 1

2.097-0.! 5

Р<0.001

2.12 
(2.17+0.102) 

Р 0.001

3,678+0 06

1>< 0.001

2 84 -.0.05

|'<0 Пи’

” 787+0.Г07

Р<0.001

. 0 У.+1'К 9 0.748+0.072

Р-0.1

1.731+0.12

Р<0.1

2.21
2.24+0 11 
р<о.оо|

3 37+0 048

Р<0 001

2.'644 0.005

Г<О.001

0.765 +0.003

Р<0.1

Контроль 5 0.81+0.07 2.1 7+0.15 1.49
(1 52±О.О9)

4.45+0.021 2 547+0 01 0.194+0.03

Кссточко, ое масло 4 0.87+0 103

Р<0.1

2.12+0.11

Р<0.1

1.29
(1 31 ? 0 19) 

Р^о. 1

4.259+0.205

Р<0.1

2.529^0.039

Р<0 001

1». 189+0.007

Р <0.001
' 1-,'и -спер՛՛, интенсивный



ной популяции приобретают типичные для нее признаки клетки-фагоцита, обнаруживая при этом признаки значительной морфофункцио- нальион реактивности.
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Ереванский государственный медицинский институт. кафедра гистологии

Исследование печеночных макрофагов. аятивкроь&жшх ткаясвым антиге
ном и ретиноидами (последними в условиях злокачественного роста), об
наружило их высокую реактивность, не исчерпывающуюся фагоцитарной 
функцией.

i,]Uiprf[i J Ш 1' pnlfiui п • прли/ 1-Ъ Ijfu i/u^j^fi.ijfib wbui/llflillji
It ni.o:(i‘bn{:rl'bbplt utqifL $ tnf: JuAi p f JIj/ I/ i֊-&]i 4ftujJtuijbi.(rn<if)
ltlan։JbuJujt{tmpjOtil[ SOI JllAlM/.bpt.L '*■ ри>,-ч*./г Ir, J/'o/p,//y>rrb.
iiLpfi, n/inii) ;IA1 inir'J ivbuiifuiiiftpilif ifри>пцп^ ■

Tin՛ study of liver macrophages, activated by ti<->- «• antigenes and tcil- 
notds (by the latter under condition-, of malignant gi'iwth) has revealed 
its high reactivity not being exhausted by phagot yt;-.r function.

Рстиноийы—перевивная t/вухоли— сверхикгысивг.ы;. <рксо:;итоз- .иоосамк.В таком сложнс-м построению и функции ор дне. какой является- печень, макрофаги имеют значительное представите.нство [3 5]. Естественно поэтому предположение о важной роле указанных клеток в реализации многочисленных функций эт<. го орган i, особенно при различных состояниях организма. Исследований, касающихся морфологии и фу икщп: гд-и.1‘0՛ ны.\ манрофь о г՝. в } казанном аспекте мы не встретили. В настоящей работу представлены f< -.. ;՛ .ггы изучения печеночных макрофагов, активированных тканевым антигеном и ретиноидами в условиях злокачественного роста.
Martpuii.i ц WTvifia.a. Активацию макрофгп-н -кгжсвьш антигеном осуществляли 

ЭДприбрюшннным введоицем 0,5 мл 8%-ноЯ взяёси эритроцитов барака 25 беспород
ных белим крысам ибосго пола. Действие ретиноидов изучали в условиях химически 
нндупнрованиого канцерогенеза и перевивных опухолей.

Сокращения: МЭРК—полностью транемгти-тпный вфнр региноевой кислоты; 
ДГМЭРК метиловый эфир 7.Ь дсгидротпноевой кислоты, БИ бензпирен; СМФ— 
система мононуклеарны ■; фагоцитов; ХИК— пмнческн индуцированный канцерогенез.
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контакте < Ко.:.1.1-СИ'1|<и>111 фибриллами \ и 1^0(10
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Xi'.MHUjCKnii канцерогенез индуцировали у 7 мышей-самиов FtC57 BL/CBA нахож- 
<ным нанесением 0,5% кого 3,-1 БП на кожу мёжлопаточиой области в течение 36 дней 
Аналогично 1-1 .мышам этой ж.; линии наносили помимо БП релидбид. Поскольку ре- 
нишевая кислота обладает выраженном проткаоопухолсоой актмлиостью [2]. мы нс-՛ 
пользовали МЭРК. л ДГЧЭРК 0.1 \ -ные бензельные растворы Б дру; ш части экс
перимента животным перенизали карциному Люсе (9 мышам самцам (, >7 3L/CBAi - 
группа Д и карциному РС-1 (10 крысам-самкам линии Wistar) -группа В. В.группе 
А н качестве ретиноида использовали 1 дезметил-! угоксикорбояил 4-оксл:»։։ок’.индон- 
уксусной кнсли։ы этиловый эфир, который обладает меньшей - оке к ч к остью, чем [к- 
тип'н-ман кислота, тормозит рост перевивных, опухолей [’ 2] Живогпым группы В 
вводили 0,5 мл 1%-к։;-гу масляного раствора МЭРК- Пэ отдельной группе лишитых 
(Ю крыс-самок линии Wistar) с привитой кари, номой Р< . изучали фагоцггарнуК» 
алтиоиость макрофагов печени ip t ралчичных способах введения I %-ноги масляного 
ристпорз ЧЭРК пероральном. кну:|. брюшинном (в/б՜)..полкожи >« <_и.к> на тки в 
кегтрилат.-рзльи к опухоли сюрииа.-..

Для изучения фагоцитарной способн-бегн ж лотиы.х -за 2 । д. .абоя внхчрибрю 
. шпини вводили 3—5 мл 50%-ного раствора коллоидного угля. Определяли два пока
зателя -фагоцитарный и среднее число макрофагов со сперхинтснсинным фаго
цитозом. Первый показатель отражал среднее число частиц угля, поглощенных, 
одной клеткой (подсчет производил? и 100 кл-кал., >>к„ >0. об. 90), о горой—среднее 
число макрофагов, в которых гранулы угля из-за их многочисленности сосчитать нс 
удавалось. Этп клетки мы условно обо-.начали как макрофаг и со сверх интенсивным 
фагоцитозом. Морфометрические данные были обработаны метолом в а риз и кон зон 
статистики по Стьюденту.

Для электронной микроскопии кусочки п-тенп толщиной не менее J мм фиксиро
вала в 2%-пом растворе ..:утаральдеглда с г.-зстедующен фиксацией в 1%-ном рас
творе того же буфера Дпгидратанию производили п ацетонах зозрЗстаЮщеП кон
центрации. В процессе обезвоживания материал контрастировали 0.5%-ным раство
ром ураиилацеплз н 70% ном ацетоне УльтратонкаС срезы готовили из ультра томе 
LKV. констрастировалп цитратом сяшща по Рейнольдсу н проема-pt зал и. в электрон
ном микроскопе .JEM при ускоряющем напряжении 80 кВ.

Рсицльтатад .՛./ обсуждение. В условиях антигенной стимуляции сре
да активированных макрофагов' ультрамикроскопически- различаются 
две разновидности. Одна имеет признаки, присущие всем активиро
ванным представителям СМФ значительное количество полиморфных 
лизосом, складчатая И'-арехнпсть (рис см вкл.). Удр.-i >й разновнд* 
ноши лизосомы в цитоплазме немногочисленны, преобладаю։ рибосомы 
(рис. 2. см. вкл.), складчатость поверхности умеренная. Вероятно, у 
последнего типа макрофа з фагоцитарная функция не является ichob- 
пой. преобладает белково-синтетическая функция.

В условиях данного эксперимента резко х врастает фагоцитарная 
.активность, в отдельных случаях содержание макрофагов со сверхин- 
тенсивны.м фа оцитозом превосходит контрольные данные в 2—3 раза 
(табл.).

Под влиянием ; и: на ՛՝•։> доз м.ь. наблюдал г лвацшо фагоцитарно^ 
функции печеночных макрофагг-в в условиях -.локачествеяного роста. 
Так. при накожном нанесении обоих ретиноидов при химически инду
цированном канцерогенезе отмечалась значительная активация макро- 

֊фагов печени (табл.).
В эксперименте с перевивной опухслыо карциномой Jhoec имела 

место значительная активация фагоцитарной функции макрофагов, что, 
на наш взгляд, способствует тормозящему влиянию данного ретиноида
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Итмененис фагоцитарной актнинпсти пенсионных макрофагов при рамочных ооздвйствнах на организм
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Воздейсттне ретнкоиламн
Антигенная стимул» штя. дин

Перевивные опухоли

Контроль 5-6 7 10-12 ХИК- БГ1 БП+МЭРК БПфДГМЭРК „ .Карцинома Карцинома Карциномт------------------------------------------------------------------------------------------------------------Контроль Люэс+ре- Ка₽™"-' рЬ-1+ РС-1+
7 13+ 9 92+ 11.9+ 8.92+ 12.93+0.48 16.97+0 4» 13.17+0.34 тннонд ' МЭРК в'б МЭРК п/к
0.07 0.16 0.2 0.2 Р<5^1■_____

19.16+0.7 20.64+0.99 13.84+0.35 14.03±0.4 12.97+0.15
Р<0.1

Во всех легальных случаях Р<0,001.

4.03 9.5 13.97 12.28 15.25 26.7 16.8 21.4 33.1

4 2+ 10.5+ 16.25+ 14+1.22 18+1 87 35+3.4 20.25+2 32.3+1.15 49.5+5.

1.84 0.95 1.1 Р<0.01

27.9 19.83 14.3'.

33.75+1.18 21 75 + 4.23 16.75+2,



на рост опухоли (1абтюлаемая активация фагоцитарной функции ма- 
крофап в способе:втет. вероятно, активации метаболизма этих клеток 
и, как следствие. продуцированию ими биологически активных веществ, 
оказывающих ш потоке н ческе е воздействие н. ՛ iy холевые клетки. Тем 
более, что существуют отдельные указания на то, ,i ла би.: изация ли- 
зисомлльных мембран макрофагов ре-nm.- i.iaм; способствует разруше
нию цитоплазматических мембран опухолевых клеток |б|. Нельзя ис
ключить п продуцирование авизированными м;н՛.;՛ .ф.чгами интерлей
кина-1, способен зующег ■ активации участия в пропни л; у холевом им
мунитете лимфоидных клеток.

Исследование влияния различных способов введения ретиноидов 
ни фагоцитарную актшлюсть печеночных макрофагов в условиях зло- 
качественного роста обнаружили следующие. Пероральный с-, юоб вве
дения оказался неэффективным в отличие от парентеральных спосо
бов внутрибрюшинного и подкожного. Данное обстоятельство связа
на, вероятно, ел способностью макрофагов поглотать любой чужерод
ный агент, попавший н организм парентеральным путем. Наиболее 
эффективно подкожное введение рстии-.шда, -с бенн- - контралате
ральной по отношению к опухоли стороны. Полученные данные сви
детельствуют, во-первых, о том. чго внутрибрюшинный способ, вызывая 
явления перитонита, способствует, верояпю, ми рации функционально: 
активных печеночных макрофагов к -чагу воспаления, вызванного вве- 
(ением ретиноида Во-вторых, наиболее активные макрофаги, явля
ясь к тому же, вероятно, к наиболее мобильными клетками, устремля
ются к близко рас । • >.֊.< ни »1 опухоли (ипсилатеральный способ), в
печени же остаются менее активные их представители. При контрлате
ральном способе, сравнительно затрудняющем в некоторой степени 
миграцию макрофагов к опухоли, прежде всего устремляются в печень 
их наиболее активные представители.

Таким образом, макрофаги печени являются яысокореактивиыын 
клетками, выналняющкми не՛ только фагоцитарную функцию. Активи
руясь под влиянием ретине՛ р.д-из, они обнаруживаю. зысоку о дрие-.о- 
собляемость и мобильность.
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Биолог ж Армении, № 2, (42|. 1989 г. УДК 577,1

ВЛИЯНИЕ нейрогормона «с» и гексапептида

НА СОКРАЩЕНИЕ СЕМЯ ВЫНОСЯЩЕГО ПРОТОКА КРЫСЫ

Р. О. КАРАПЕТЯН. А. А Г АЛОЯН
Институт биохимии .ЛИ ХрмССР, Ереван

■Установлено, что нейрогормон сС> к гексапептид увеличивай» сокращс 
«не сейяныносящсго протока, вызванное трансмуральной стимуляцией, 
экзогенными норадреналином и фенилэфрином. Это, по-индии ом у, можно 
объяснить высвобождением норадреналина нт норадренергических иен 

. роиив. ;

-‘"Ч!/ I пр Wtjpii'tHjuffrt/ 'С*-Ji !. •՝Ъриши]Ьи{т{чц1 ли//.цш^ЬпиТ !.Ъ ubpJbm
^n/uubfi liAljnnujIjwtinifJjHibit, inprj^iiJtupiu^ fn р п. J nif,
bltpiiiifplibiuiftlip tl .fl !Al fl f/^>/1 fib ft Illl{/}.bjrtlpj4)lifl '}iu, •‘ujifiufjutpujp, tflltpb’p t, 
piupujuipb[ bhjpttLblipfig bnpiu^pljbmipbh lub^iuinnij Hi}։

li ;■> determined that neurohormone *C* and hexapeptide increase contra
ctility of vas deferens. Induced by action of transmural stimulation ot 
exogenous uoradrenalln and phenylephrine. It can be probably explained 
by the release or noradrenulin from noradrenergic neurones՛.

Семявыносящий проток— neiipocop.vou tC a—zekcanemud.

ПС, выделенный нами из гипоталамуса крупного рогатого скота, явля
ется гликопептидом с сильно выраженным коронарорасширяющлм 
свойством при внутривенном введении кошкам в опытах in situ [I, 2]. 
Ними был обнаружен также С-коицевой фрагмент люлиберина—гекса- 
nentii.i в гипоталамусе, который также обладает коронарораешкряю 
щкм свойством. [3] Ацетилированная форма П1 в дозе 1,5-10 М. 
оказывает более эффективное действие на сердечную деятельность [4].

В связи с этим, представляло интерес изучение влияния НС и ГН 
на свойство нзатироварногп семявыносящего протока крысы сокра
щаться под влиянием норадреналина, фенилэфрина и при трансмураль
ной стимуляции.

Материал и методика. Опыты проводили на белых крысах-самцах породы Ь::•■i.՝ 
массой 180—200 г. Жппотпы՝ оглушали электрическим током и декапитнровалн 11чо- 
л пропан ный семявыносящий проток помещали а инкубационную среду объемом Ю мл. 
содержащую садовой раствор Тироде следующего состава (а мМ): NaCl—136,8; КС1 
4.5. СаС12 2.5; MgCi,-i, \'aHCO3—11.9; NalLPO,—I; глюкоза 5.5: paetnop з-ti 
роваЛ!» смесью O2'CO3 (95:5%) при 35՜.

Раздражение шктганглионзрпыл симпатических нераны.х окончаний достгхло 
пу։ем трансмуральной стимуляции семявыносящего протока [5]. Для этого иег.ояь- 
зоиллн кольцевые электроды [5, 13], импульсы на которые лодапзлп ит элск.ро-ти- 
мулятора ИСЭ—ОД с частотой 15 Гц в течение 5 сек. напряженке субмакенмлл > ՛ *■. 
дт'ельн&ть нмпулг.соп 0.08 -0,8 мсек.

Сокращения: НС- нейрогормон <С>, ГП—гехтапептнд, НА иорэдренал ui ft 
трансмуральная стимуляции. ФЭ феннлэтрик. ФДЭ—фосфг,иг?стсрали< !\ мач.л- 
мпльяый эффект
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Концентрацию норадреналина и фенилэфрина подбирал՛’ таким образом, чтобы- 
величина реакции была приблизительно равна ответу на трансмуральную стимуляцию 
Расчеты основных параметров адренергической реакции—константы (К) и максималь
ной рсакии;: (Рм)—производили согласно описанному методу [6, 7].

Препарат НС. выделенный из состава низкомолекулярных соединений гипоталаму
са 1и. методу Галояна [Я], подвергали дальнейшей очистке путем диссоциации ни гли
цила мил ир<֊вамном сефадексе 6-10 [9|. НС применяли н количестве 0,6 Е активности 
фосфп.тиэст-разы цАМФ. растворенной в 0.1 мл дистиллированной воды ГП псиоль- 
эоввли в количестве 0.001 мкг/мл

Результаты и обсуждение. НС и ГП увеличивают чувствитель
ность рецепторов к норадреналину и фенилэфрину в разной степени.
Константа адренергической реакции семявыносящего 
40 мин инкубации с НС изменяется с 1,78±0.1 до 

протока после
1.Г--0,08X10 7М

г/мл, т. е на 52,9% (табл I) Величина максимальной реакции вез 
растает с 99 до 109, а ответ трансмуральной стимуляции с 52 до 65 мм.
После отмывания параметры изменяются сильнее (рис. 1. 2).

К

1-, - - - - I ֊ 1 ---- ■*..--- -
4» 44 Л #//.«•'

Рис. I Кривая шниснмосгн эффективности действия НА от его концент
рат։ . « норм։ (С ) ла фоне действия НС(£3 и после отмывания от НС (®), 

Пи осп -абгннс՛ —(•братнее концентрации НА (1/А) по оси ординат обрат
ное эффективности действия НА ПЛ'}

Рис 2. Сокращения семявыносящего протока крысы на трансмуральную 
стимуляцию, введение НА и на фон. действия НС. Стимуляция о те- 
•|։֊֊|и: 5—10 с с частотой 1.5 Гц. при длительности (1.8 мс ч. НЛ -в кон

центрации 0.5Х, 1.0Х. 2ДХ, 4.0Х. 8Д>Х- 16.0x1 Г՛ е. мл.
оо-отмывка, (-грелки—стимуляции

Реакция 1а фенилэфрин изменяется в .ом же направлении, но вы
ражена сильнее. Величина К на фенилэфрин снижается с 33,4± 15,2
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I аба и на I Влияние НС на сокращения семявыносящего протока крысы, вызванные НА, ФЭ, Т/С (данные 5 опытов)

Контроль На фоне НС Контроль На фоне НС

т'с« к-Х,. * к.{^:н*ил Ри г С мз‘ к.]0~ г,-мл 1 * мм К-!(гЛ՝^л Р‘-

52+10.1 1.78+0.1 99±18.7 65+11,5 1.1+003 109+14.2 Ю+13.7 13 4+15.2 72+27.1 46114.7 15.1+4.0 331_26.1

Р>0 2 Р<0.0.11 Р<0.5 Р<0.5 Р>0.2 Р 0.5

Таблица ՛?. Влияние ГН ни сокращения семявыносящего протока крысы, вызванный НА, ФЭ, и Т/С (данные 7 опытов)

Контроль На фоне НС Контроль На фоне НС

К-Ш1-*. мл !'и Тс мм р« ТС мм к.ю-^г/мл Рм Т;С мм кАо^г^'мл Р։|

36+5.7 9.0+2.2 88-Ю 53+6.8 6.2 + 1.У 68+11 42.6+9.2 8.5+2.4 102.8x7.3 61+13 6.7+2.3 106+7.4

Р<0.05 Р<0.2 Р<0.1 ₽<0.1 Р<0.5 Р<0.1



до 15.1±4.0Х!0-€ мкт мл. - е в 2 раза. . после отмывания до 8,27 I 
мкг/мл Величина максимальном реакции возрастает I 72 до 83, после 
отмывания до 105, з ответ трансмурзльн» й стимуляции с 40 до 46 мм, • 
после отмывания параметры изменяются незначительно (табл. 1). 
ГП по сравнению с НС менее чувствителен к НА и ФЭ. При этом 
трансмурзльн.я стимуляция-с Зб±5.7 д-х-лдит до 53л 6,8. В присут- I 
ствни ГП величина К на норадреналин снижается с 9.0±2.2 до 6,2±.| 
1.9X10 4 М г мл. т. с. чувствительность к НА возрастает на 31%. Ве- I 
личина максимальней реакции снижается с 88 до 68.

Чувствительность к фенилэфрину соотвстстненн ■ ■ 8.5 • 2.4 снижа
йся то 6,7 .-2,3 мк мл (на 21%) (табл 2). Ответ трансмуральной 
стимуляции состтнляг; 43 При ном изменения максимальной реак
ции нс наблюдается

Опыты показали, ч:<- НС и ГП усиливают сокращения семявыно- I 
«ящего пр- т ка. вызванные трансмуральной стимуляцией. Вместе сI 
тем они стимулируют также и сокращения, вызнанные НА и ФЭ. I 
Эти можно - бьяснить выделением эндогенного НА из адренергических 
нейронов.

Нс исключена возможность действия НС и ГП и на клеточную .мем
брану. Эт влияние приводит к повышению чувствительности встроен
ных в мембрану рецепторов к специфическим воздействиям медиато
ров и. возможно, к активации транспортных систем клеточной мем
браны.

Интересно отметить, что после отмывания семявыносящего прото-1 
ка от НС и ГП солевым раствором не н»»сст-анавлнвается ни ответ на 
трансмуральную ; амулянию ни чувствительность к НА и ФЭ, а, на
оборот. наблюдается тенденция к усилению сокращении семявыносяще
го протока, кот рый, ло-видимому, трудно отмывается.

Аналогичные ре- льтаты были получены при изучении влияния НС 
гл холимо- и адреночувствительность отрезка тонкой кишки крысы 
[10}. Трудк сть грн отмывании отрезков точкой кишки и семявынося- 
щего протока можно объяснить высок» нцентрацией пенрогор-1 
у । а. и д.1 • )В.>. -։яч исходной • ֊.-рптс-ль ■ > ти к медиаторам
после действия не-р . рмонэ необходим- более дли ельное отмывание. I 

Одинаковое п. степени повышение ; вствительн.х?тн семявыиося?] 
щего протока и тонкой кишки свидетельствует о действии НС на какое- 
то общее <вен . к՛ ՛ рым. вероятно, явллстея ФДЭ, активность кого- 
рой снижается под влиянием ПС [II]

Таким образом, НС и ГП в разной степени увеличивают чувстви
тельность медиаторов н отношении сокращения семявыносящего при
тока. По исключена возможность, что этот эффект реализуется посред- 
՛. в» м. изменения внутриклеточного р^вня пинов кальция, циклических 
нуклеотидов. НС. п< нашим данным, усиливает биоеннгс» дофамина II 
норадреналина [12]
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ДИНАМИКА ИЗМЕНЕНИЙ АКТИВНОСТИ АРГИНАЗЫ ПЕЧЕНИ 
ПОД ВОЗДЕЙСТВИЕМ КАРДИОАКТИВНЫХ 

НЕЙРОГОРМОНОВ «К» И «С»

Л A. J АЛОЯН, М. Л. ДАВТЯН, Р. №. СРАПИОНЯН

Институт биохимии АН АрмССР. Ереванский государственный университет

Выявлен неконкурентный тип ингибирования аргнна.ш нейрогормонами
*К> ՝■• «•֊'», но свидетельствует о связывании их с аргиназой не в ката-

с... >.. ц.нтре Опыты но десенсибилизации аргииазь г.ри помощи 
тепловой обработки выявили аллостерический механизм взаимодействия с 
нейрогормонами. J-

fu.ll. . Լ С К .■ ձ <С/ Նե ւրոՀրւոմ ոնՆեր ով ր q ք։Ն ԱՈ, и, , ի ո. էք/ւէյսւկ.
՞՛ ՚ վ1ք^]"Հմ Լ արէւինսււ{41[ի Հետ նրանց կա ան մէսսին ոչ

կատաւքէտքւկ կենտրոնում ֆերմային մշակմամր արհքւնէււպաւի ղեւ։!.նէ>խ իքյէէչացիաչքւ 
փորձերր րացահայտւսս են նէյրոհորմոններ[ւ Հետ ւիո fit սււչւքե дш/՛յան ա/ոստերի!/ 
մեխան^մրւ

ք
hicompe'.iiive lype о! arginase Inhj! Ilion by neurohormones 'K ano ■(.՛.• 
is revealed, which iiiduaies thek conneriion with агупгазс ni.it in the ca- 
mlyiic centre. Experiments on arginase dcsensibil.zatton with the help of 
Ihermai treatment show the allosierlc mechanism of interaction with neu
rohormones.

Аргиназа- нейрогормоны <K^ и <С*—пллостеризм.

1էև.4!ւ тинного исследования явля.-оеь изхчение влияния иейрогсрмо- 
1кн. «Кх- и «С» на активность коммерческой лиофилизированной арги-

Сохращеикя: ДЭАЭ-целлюлоза—днатнламнии/>п.'.т-ислл1о;1о -а, ФДЭ—фосфоднзсте- 
р."? ЭПГ—влектронноларамагннтиый резонанс.
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пазы, выделена'й и.։ г-ечени крупного рогатого скота, а также иа ак 
тивность I и II изоэпзимов частично очищенной ар иназы печени крыс. 
Эти нейрогормоны путем возможного воздействия на активность арги
наз различной природы и их изоферментов могут оказать регулирую
щее влияние из ряд важных метаболических процессов.

Иипупгп.г а :.:кг:՛-Ь/'.ч. Кардн-юк։нвные нейрогормоны К- и «С» выделили двумя 
СПОС 6.1М11 к.. Н.: -.ТЯрИЫХ соединен։։՜՝ ги ,, |-:ггуг.« и ■՝.-•«>։։п.՛■ оианнсМ (Л
своих белковых н«кн гелей методом диалн.ю против 0.1 I! СН3СООН

Гель-фильтрацию низкомолекулярных соедин ■-пл проводили иа колонке с мода- 
фин |рованныМ и нсмоднфнцнрованным сефадексом С 10 Глищщэмиднрование сефа 
дексз вели по методу Крейга и совет с некоторыми модификациями [2 5].

Ноиообмсиную .хроматографию проводил: на । монкз ;япгалненных ДЭЛЭщы- 
лими.уой, уравновешенной 0,005 М натрий-фосфатнын буфером (pH 6.5) Применяли 
дн...-иную градиентную -«люпин по соответствующей схем. ЗначшеЛиный градиепг 
концентрации солн (0.02 -0,5 М) сочетался с небольшим понижением pH буфера, от 
6.5 до 5,0. Скорость элюцнн составляла 20 мл,-час.

Нисходящую хроматографию на бумаге Г-'\' 11 осуществляя.։ в системе раствори- 
телей бутанол—уксусная кислота—вода (4-1.о)

Активность ФДЭ цАМФ мозга крыс определяли по количеству ։дро.и(,т<1ванн6го 
субстрата при его ннкуб.щнн с ферментом ио метод., [Я] моднф։՛ :՛.■■ шаннкму при
мененном радиоактивного микромстода, предусматривающего ра > делен не продуктом 
гидролиза с помощью восходящей юлкослойной хроматографии иа пластинках «Си- 
луфол-254» [!] В качество источника ФДЭ сЛ'ЛФ использовали супернатант гомЬ 
сената (21НЯ)Х", 20 хин) мозга крыс. < чет радиоактивности продумав идролвща 
иАМФ проводили на сцинтилляционном спектрометре:

За единицу активности Н< принимал' активность 1мен;цю т. ՛.?.нбир)ющего I мЕ 
ФДЭ суисрнат.чнт.1 1.>ип'т.пт1 (2000 а •>, 10 мин) м<> га *рыс и минуту и процесса ин- 
.убшиш нр.ч 37՛ и >Н 3,6 Препараты НК. как и Н'՛ до.пюованы в единицах биоло- 

и-ческой активности. За единицу биологическ активности принимала количество 
пр.парата, увеличивающее объемную емкость кр*яш. оттекающей и։ вен-иных сосудов 
сердца на 100% по гразнрнию нормой Выделение и очистку и .оферментов арги- 
на :*• Производили по методу [. | Б ։ ж ■ '-предел•.։.-։:• по Лоури и модификации [7]. 
I .манту ингибирован ։н инч-д.-лял:- по Диксону [6]. арсина л-.ую актвиость -мето
дом [М|. мс.чеиику по метолу Арчибальда [4| с исполь пани.-м набора реак-ивот 
для • пндартных .^следований биологических жидкостей (-Лахемл- ЧССР)

Резу.и .татч и обсуждение. Коммерческая .ни фнлизириванная ар- 
; нгаза. пылслемнан ля печени крупного рогатин.՝ скота («Реана-т»). 
состоит из двух идентичных субъединиц с молекулярной массой 
71000Д. Исследования показали, что нейрогормон сО по сравнению 
с нейрогормоном ■?!<> .-.лынзет ингибирующее влияние на активное:ь 
аргиназы печени крупной.* рогатого скота в тначительпо меньших кон
центрациях: 7о м17..'0>021 ел. б:юл. акт. нейрогормона «С» подавляют 
активность аргиназы на 18%. а 228 мЕ О.063 ед. биол. акт. нейрогор
мона «С» почти не оказывают ингибирующего воздействия, 0.06 ед. 
биол. акт. нейрп >р՝.՝.ояа К» ингибируют актнинсстъ аргиназы на 24%, 
а 0,24 ед. би ՛՜ акт. иа 15е... Эти՛ 1анные также свидетельствуют о 
возможном непосредственном влиянии нейрогормонов на активность 
аргиназы печени крупного рогатого скота. Для выяснения типа инги
бирования мы использовали известный метод Диксона ыя определе
ния ингибиторных К'.1П-.тант При этом консгангу и.н |бирокання К» 
мы не определи ։. так пока мы не можем зыражггъ ч-.н։центрацию 
нейрогормонов в весовых количествах. Результаты исследований, пред
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ставленных на рис. I, покачали, “։о исследованные нейрогормоны не- 
н.якуреитно ингибируют активность аргиназы.

Результаты экспериментов в условиях ;.՛? vivo л in vitro но изуче
нию влияния нейро;ормонов «К» и «С» из активность аргиназы приве
ли к необходимости изучения влияния указанных нейрогормонов на I 
и II изоэнзимы аргиназы печени крыс, гем более что, очевидно, I изо- 
энзим является уреотелическим, а II изоэнзим неурептелнческим.

Рис I Ингибмр՛ накис яртнаш т ени крупного р> -.чч>։<« гкюа. а) под 
ио.чдеЙсгвле.м нейрогормона «Кх б) под но. .-Ыкгвием нейрогормона «С». 
Vv — величина, пбрачнаг скориг:и р<инлии; I- м>н.>г счи-ня ингибитора, 

в ел. биол. акт.

Выделение и очистку изоферментов аргиназы печени крыс осуще
ствляли способом |3], В результате были получены два изоэнзима. 
1 и II со степенью очистки 438 и 235 соответственно и выходом 63% 
для I изоэнзима и 15% для II. Эксперименты показали, что актив
ность I избэн.чпма ар иназы печени крыс при действии 76 мЕ/0,021 ед. 
био.:, акт. нейрогормона полан.шегся иг 30г-. . а 228 мЕ/0,063 еди
ниц биологической активности нейрогормона «С-- на 19%. второй, не
уреотелический изоэнзим ври воздействии то:'- же концентрации нейро- 
।Ориона «С» нс подавляется, а 228 мЕ нейрогормона «К» снижает ак
тивности всего н; ';2%. Отметим, что 0.06 ел. био. акт. нейрогормона 
<К» ингибирует I изоэнзим на 18%. 11—на 17 ;. 0,021 ед. биол. акт. 
нейрогормона ингибирую-; 1 изоэнзим на 18%, а II на 22%. Из 
таблиц явствует, 1 . нейрогормон «К? ингибирует активность как урео
телической, так и неуреотелической аргиназы, а нейрогормон «С» ока
зывает свое везлеш ; :е ил I изоэнзим. в ю время как И изоэнзим, имею
щий нёуреотелнчес.кую природу, почти не поддается ингибирующему 
влиянию этого нейрогормона. Необходимо еще раз отметить, что нейро
гормон «С» оказывает подавляющее влияние в более низких концентра֊ 
паях, нежели нейрогормон «К». При исследовании типа ингибирования 
графическим методом Дикс -н;. как это наглядно г.окатакс на рис. 2. ак
тивность аргиназы печени крь. подавлялась исглс;-данными нейро- 
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юрмонами неконкурентным механизмом Нейрогормоны не конкури
руют с субстратом за связывание а каталитическом центре, слелова* 
тельно. надо полагать. они связываются в другом, регуляторном центре.

В следующей серин экспериментов нами были пр< ведены опыты с 
целью выявления возможного аллостерического характера ннгибнро- 
напил активности аргиназы. Для этого использовали коммерчески» 
препарат аргиназы печени крупного рогатого скота. В первую очередь 
исследовали зависимость активности. фермента пт концентрации фер-

*Г 3 V X .V К .V < ) Я # & А И)

Рис. *2. Ингибирование активности I нзоэнзи.мз частично счищенной арги
назы печен» крыс; а) под воздействием нейрогормона -.С>. б) под воз
действием нейрогормона «К»: с) ннгнбн'.цжаит- активности II и зоэи .<;.։<։ 
частично гяппсишЯ։ и|м ина >ы печени нрыс под ՛ >6: > действием нейрогор- 
мола <К»; 1Д՛ величина, обратная скорости реакции; I концентрация ин

гибитора. о ед биол акт.

менгного белка. Оказалось, что зависимость выражается прямой ли
нией Гиперболической кривой выражается зависимость активности 
фермента от концентрации субстрата. Выявит;, зависимость, выражен
ную в виде характерной для аллостерических ферментов сигмоидной 
кривой, не удалось.

Выяснилось также, что каталитические свойства аргиназы исчеза
ют при 10-минутной гсг.товон обработке при 70”. Нам нужно было 
найти ту температуру, при которой фермент, теряя свои регуляторные 
свойства, т. е. способность подвергаться воздействию модулятора (в 
нашем случае ингибироваться нейрогормонами), сохранял бы катали
тические свойства Оказалось, что при 10-минутной прсдынкубации 
фермента при 55® активность сохраняется, полностью (контроль прелын- 
кубируется при 37® и течение !0 мин), но ферменты при этом теряют 
способность ингибироваться нейрогормонами «К» к «С». Мы полу
чили тайные, согласно к >торым 76 м.Е нейрогорм. на «О ингибируют 
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активность аргиназы, подвер гнутой тепловой обработке при 37՜ в те
чение ’0 мин, на 18%, а 0,06 ед. биол. акт. нейрогормона «К» н анало
гичных условиях—на 24%. однако после тепловой обработки фермента 
при 55° (10 мин) подавляющий эффект нейрогормонов не проявляется 
Г. и см образом, нам удалось при помощи тепловой обработки десснси-

кровать аргиназу в отношении отрицательно:<> ՝ло.-\лягорт. что 
являйся прямым доказан?.о.ствим аллостерического механизма Инги 
блреванйя активности этого фермента исследов; иными нейрогормона
ми. Очевидно. теплое,ал обработки фермента вря 55° вызывае։ конфор- 
чьдн֊ иные изменения модуляторных свойств, сохраняя конформзцию- 
ка: атлетического центра. Д.чя более детального изучения этого вопро
са в другой серии экс верп мен гои мы изучали ЭПР спектр аргиназы 
крупного рогатого скота и влияние на ЭПР спектры нейрогормонов. 
Псд влиянием нейрогормон; н и «С» ЭНР спектр аргиназы печени 
г.р՛ пноп- рогатого гкота не меняется, не меняется также лигандное 
окружение марганца. Учитывая это; факт, с также то отсчоятельство. 
что марганец является кофактором аргиназы, можно заключить, 
что указанные нейрогормоны связываются не н каталитическом цент
ре. А это еще ра?. говорит в пс. г.зу аллостерического механизма вза
имодействия аргиназы г нейрогормонами
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ПЕРЕКИСНОЕ ОКИСЛЕНИЕ ЛИПИДОВ В РАЗЛИЧНЫХ 
ОТДЕЛАХ ГОЛОВНОГО МОЗГА ПРИ ОБЛУЧЕНИИ И 

ТЕРМИЧЕСКОМ ОЖОГЕ

Л1. Г. АМЛДЯН, 2). с. ДИАРЯН

НИИ медицинской радиологии М3 АрмССР. лаборатория 
радиационной биохимии, Ерснан

Установлено, что уровень фоноь ;го, ферментагнввогр и неферментэтивного 
ПОЛ через 5 мин после облученн- и термического ожога увеличивается а 
различных отделах головного мозга кржс Череп час и далее наблюла-

Сохрыценмя ПОЛ—՝ перекисное окисление л л та дов; НЭП—ферментативная НАДФН- 
|.’в։'симй.ч система ПОЛ АЗИ н- ферм-.’пг;/видя зехорбгтззвневман система ПОЛ; 
МДА— малоновый днальде! ил
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ются фазовые изменения Наиболее выраженные сдвига обнаруживают
ся в коре больших полушарий՜ при ожоговой травме они выражены 60 л в 
ше. чем при облучении

՝>пЧ!) 4 if* uriupptp SuttiiifiMjllitiifJrt] It tltpifuijfih
։nfptf»tAp}/i.p[ifl 5 pnufi. .Luin btituutlfutJ ' A^iu/^&urui^/'b. .‘bbpJLiotiu j/Л Zi t><_ 
uZ.Liznuj/lb ('L')-fr iff.Arur/nilfl ITblf Joitf/ig i.lp'ujA '.I vpp htfiuuiifaij Z.b
ijwj/ils fint/in/uni/l [ntiAjl.pl wpo*u։4ui-jint[i։fA /ni.ijuijuiiiffip f-У 1>՝Г
iurnr^i'ejp (/l.r^brntf Zi f l.pJu. ifth ot (p^ufipVltpfi -iusif Kibait/։

li has been shown that the level of phone, enzymatic and non-enzymalic 
POL increased in different parts or the rat brain after 5 min of radiation 
and thermic burns After an hour and so on phasic changes were obser
ved More obvious change» hi the cortex of big hemispheres were revea
led. under conditions of therm.c burns they were expressed more than 
during radiation.

i/Q.'l—облучение—термический ожог.

Ионизирующее излучение и ожоговая травма, согласно многочислен
ным литературным данным, сопровож гаются (лиге.п.ным и значитель
ным увеличением свободнорадикального ПОЛ в различных t каиих ор
ганизма [I. 4, 5. 9. 10] Чрезмерное накопление перекисей липидов мо
жет привести к структурным изменениям биомембран вследствие окис
ления ненасыщенных гидрофобных хвостов фосфолипидов [2].

Следует отметить, что в развитии лучевой и ожоговой болезни 
несома важную роль играет центральная нервная система 16. 9, II]

Выяснение цщ.дмнкн изменения процесса ПОЛ з различных отде
лах головного мозга при облучении и ожоговой «равме важно гля про
гнозирования с.л гояния пораженного организма и выяснения интимных 
биохимических механизмов развития этих патологических состояний: 
Такой подход может способствовать изысканию эффективных мер для 
< ггуляции НОЛ путем применения различных антиоксидантов. Меж- 
. . гем сведения о процессе ПОЛ в различных о.делах головного мозга 
на ранних стадиях развития лучевой и ожоговой болезни весьма не
многочисленны.

В данном сообщении приведены результаты сравнительного изуче
ния состояния НОЛ в различных отделах головного мозга крыс в ран
ние сроки развития лучевой и ожоговой болезни.

Магериил и методики. Эксперименты проведены ин IBU '4.h;<mi։релы\ белых бес- 
породных крысах обоего пола массой 180-210 г. содержащихся на обычном пищевом 
рационе випария 13 первой серии опытов биохимические пока-чпелп исследовали у 
интактных крыс, ИО-второй—при Облучении. в третьей при гермическом ожоге-

Исследования проводили через й мни, 1. 1 ч н I. 3. 5. 7 и 9 суток после обдунь} 
пия н ожоговой травмы Животных забивали hvhm декапитации, вое .uuiidtefliuift! 
оп.ср.тпш! проводили на холоду

Билл исследованы те отделы толозного мозга {кора больших полушарий, межу՛ 
црший-горслний мозг, ствол), которые, согласно данным литературы [7. 8, II. 12] 
играю? важную роли и патогенезе лучевой и ожоговой боле ши.

Общее однократное 1*нтпноблученне крыс осуществляли па аппарате РУМ-17 к 
дозе 5.25 Гр у IД50/з0) при следующих условиях, напряжение 200 кВ. сила тока 15 мА 
фильтры 0,6 мм ( и - I мм Л1. мощность л<ны 0.26 Ги/мпн. кожш фокусное раегто- 
янне 60 ем
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Т'.рви'к-скнй ожог 1:1-5 степени (15% п։-,аерхносп: тела) наносили прикладывали 
• и метгллическЪй пластинки, нагретой до 260°, на эпилированный участок спины.

О степени пер&нсеобраёовання а 1кянях судили по /.оличсгтву образовании .МДА. 
который дзет характерное -окрашивание с 2-гнобарбйтуровой кислотой. Фоновый /ис
ходный). а также индуцированный НЛДФ-Ы- и аскорбат-зависимый ПОД определя
ли стектрофотометрвчески при 532 нм. [2. 14| Полученные результаты подвергли 
глризцнонно-статнстической обработке

Результаты и обсуждение. У интактных (контрольных) крыс наи
больший уровень ПОЛ отмечается в филогенетически наиболее моло
дой отделе ЦНС— в коре больших полушарий, далее в убывающем по
рядке следуют межуточный г средний мозг и ствол.

Рис. 1. И.-меяеннг содержания гидроперекисей липидов в ргмнчных отде
лах головного мозга крыс при облучении Ни осн абсцисс—время (н ч г 
сут); по оси ординат—прирос: концентрации ПОЛ (в %. контроль принят 
за 100%). Условные обозначения: 1- кора болтни \ полушарий; 2-мс- 
жуточныйч-соедпнй м»тг; 3 С?иол. а—фоновый НОЛ; Л ПЗГ1; Н- АЗП

Как видно ла рис. 1 а. б. в. чере» 5 мин ՛<•. ле рентгеновского облу 
•гелия крыс происходит значительное повышение уровня фонового, а 
также индуцированного НАДФ-Н- и аскорбат-зависимого ПОЛ в ко
ре больших полушарий а межуточном—среднем мозге. В стволе до
стоверно увеличивается лишь аскорбат-ззвнсимое ПОЛ Наиболее вы
раженные сдвиги наблюдаются в коре больших полушарий. Любопыт
но, что через час уровень НОЛ гостоверно снижается в исследованных 
отделах мозга.

Уровень НЗГ1 вновь достоверно возрастает в коре больших полу
шарий через 4 ч и па 1 сутки (соответственно на 30.7 и 55.0%). а уро
вень АЗП—через 4 ч. на 1, 3 и на 5 сутки (из 38,1; 47.3; 47.8% соот
ветственно).

В межуточном-гсреднем мозге и в стволе сдвиги НЗП и АЗП ме
нее выражены (рис. 1 б, в/

Через 5 мни после нанесения термического ожога (рис. 2 и, б, в) 
происходит резкое повышение уровня фонового, ферментативного и не- 
ферментатнвного ПОЛ н исследованных отделах мозга. Необходимо 
подчеркнуть, что или термическом ожоге возрастание уровня ПОЛ бо
лее выражено ио сравнению с облучением. Наибольшие сдвиги отмс- 
чаются в коре, затем следуют средний-{-межуточный мозг и ствол.
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Как и при ։блучен ш, при термическим ожоге через 1 ч после воз
действия уровень ГЮЛ достоверно снижается г. не ледованных отделах 
головного мозга затем, :՛■ 9 суток, наблюдаются фазовые сдвиги.

В коре больш։ полушарий уровень фонового ПОЛ достоверно по1 
вышается через 4 ж на I и 3 сутки после ожога (на 53,9: 75,7 я 38,7% 
соответственно). .гнем происходят фазовые изменения, и на 7 су։ уро
вень ПОЛ возражает. В межуточном (-среднем мозге и стволе уропень 
фонового ПОЛ достоверно увеличивается лишь на ' сутки.

Рис. 2. Намерение содержании гидроперекисей липидов в различных о; 
делах головного мозга крыс при термическом ожоге Обозначения; как 

на рис. I.

Индуцированный НЗП достоверно возрастает а коре больших по՛ 
лушарий на 1 и 9 сутки после ожоговой травмы (Соответственно на 
44,'. и 42,0% по сравнению с контролем). АЗИ яри этом достоверно 
повышается через I ч, на 7 и 9 сутки (соответственно на 43.8; 29,0 и 
14.8%). В межуточном 4-среднем мозге и в стволе индуцированпыИ 
i:3Ii достоверно повышается на 7 сутки после травмы. \3(1 —соответ
ственно через 4 ч, на 9 сутки и через 4 часа.

Ранние сдвиги в ГЮЛ, по-иидимом}, обусловлены прямым воз
действием радиации и стрессовыми факторами при гермнческом ожоге 
В более поздних нарушениях важную роль играют нейритуморальные 
расстройства. Наиболее выраженной была реакция со стороны коры 
больших полушарий головного мозга Это говори: о н>.м, что лучевые 
реакции и стрессорные влияния в разных отделах нервной системы раз
виваются несинхронно. Изменения ПОЛ имеют фазовый характер, чти, 
повидимому, следует рассматривать как показатель выживаемости жи
вотных после воздействия радиации и ожоговой травмы. В основе от
меченных реакций лежат высокие компенсаторные возможности III К՝. 
Сдвиги в ГЮЛ з мозге крыс при термическом ожоге более выражецй 
но сравнению с «чистым» облучением.

Полученные результаты согласуются с литературными данными, со- 
гласно которым сразу после облучения и термического ожога новыша) 
егся уровень ГЮЛ в иолом мозге крыс. <атем происходя՝, волнообраз
ные сдвиги [I. 5; 101
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Через час после гипероксик наступает нормализация уровни ПОЛ 
и мозге [3], через 6 мин после облучения возникают значительные ци
тохимические изменения в митохонгрнях нервных клеток спиппоо моз
га которые нормализуются спустя 50—60 мин [13]

Таким образом, результаты проведенных экспериментов свидетель 
свуют о том. что у интактных крыс в функционально и морфологиче
ски различных структурах мозга уровень ПОЛ в нервной ткани неоди
наков наиболее высокие значения его отмечаются в коре больших п»>- 
лушарий.
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РОЛЬ ЭНТОПЕДУНКУЛЯРНОГО ЯДРА в 
УСЛОЕ НСРЕФЛЕКТОРНОИ ДЕЯТЕЛЬНОСТИ КРЫС

.7 .И КАРАПЕТЯН. Ж. С САРКИСЯН, С Г СААКЯН 

Институт июле։ ни АН АряССР Ереван

Показан։:, что повреждение эигопелункулярпого ядра у белых крыс пр; 
водит к нарушению процессов анализа и синтеза, появлению ошибок п 
выборе сторона подкреплении. Этп .мож т быть езязано с цчр\тени м 
оперативной памяти у животных.

Հ Мр 1)։ч,П1>р.чп։Ь1(П1Цч>(1 гг,/վնւււօոււքր րԼրում Լ ч-՚Նա ո>

•»/»»///<,/< պրոցեսների խտխտմանր, ւօմ րւսպնդմ ւսն կոդմի լ՚ն տ ր ո ւ (Iյան մեք ւՀա/։/- 

ք< հայտ ւքԱէլունւ Դա կարոդ է կասյվտծ կ/-նդւ4ն/էն/.րի օ՚։ւ1.ր։։ու։1՛.]
'՝1Ч','1п'Р 1"'^ խսհոսէմօւն И,աւ

Сокращения. ЭЯ алюиедункулярищ ядро
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It has been shown that the camagt oi the en loped uncu hr nucleus brings 
io violation o' ihe processes of synthesis and analysis, and ю appearance 
of mistakes in ihe eleclion of llic confirmation side, Il -.-an be connected 
with violation of ihe operative memory of ihe animals.

Условный рефлекс—лабиринт—эчтопедупкудкрное ядро.

Одной н ■; важных проблем современной нейрофизиологии является изу
чение роли глубинных структур мозга в условнорефлекторной деятель
ности животных. Работами ряда авторов [1—8, ’0] установлено, что 
такие структуры, как паллидум, хвостатое ядро, скорлупа, гиппокамп, 
к-мигдалярный комплекс, черное вещество, безымянная субстанция, иг
рают важную роль в высшей нервной деятельности животных. Однако 
в литературе нет сведений а значении энтопедункуляркого ядра з ме
ханизмах условнорефлекторпой деятельное:и животных. Это тем бо
лее важно, что ЭЯ появилось на ранних этапах эволюционною разви
тия и имеется у всех позвоночных.

В настоящей работе приводятся результаты, полученные на белых 
крысах при изучении роли ЭЯ в поведении животных.

Могершм п методика. Опыты проводили на 30 белых крысах. У первой группы 
животных вырабатывали рефлексы до повреждения эптопедувкулярного ядра, у вто
рой группы сначала тюпреждалн ЭЯ, затем вырабатывал, условные рефлексы.

Выработку условного рефлекса производили по пищевой методике и специаль
ном «Г.-обр.! том лабиршпе, состоящем из длинного коридора со стартовым отсеком, 
перпендикулярно которому находился второй коридор, имеющий левый и правый от
секи. Олни и ; ыгскоа перпендикулярного коридора был окрашен и белый цвет, дру
гой—в черный. Выработка условного рефлекса сводилась к тому, чтобы крыса на 
условный сигнал (с скрывание дверцы в стартовом отсеке). пробежав՛ но длинному ко
ридору. повернула и белый отсек и нашла там пишу. Белин и черный отсеки пер
пендикулярного коридора были устроены так, что экспериментатор имел возможность 
ноп< том коридора на 180'՝ менян, место расположения отсеков. Изменение расво- 
.чс'Женкя отсеков делалось ля .՛'>!՛>, -обы пре.тя; :;в..вал. выработке стереотипа по- 
ле,;֊■•։.՛«. ՝,. - мы добивались гого. чтобы жир.Относ * лько по белому п.вегу ориенти
ровалось в направлении нахождения пиши.

Критерием наличия условных рефлексов служило проявление 10 правильных ре
акций и.» Десяти проб в течение двух минут. При выработке условных рефлексов 
учитывали следующие показатели: скорость вырабогхи условных рефлексов, латент
ный триод (т. •֊■ время от момента открывай,: и дверцы до выхода из стартового от
сека), прем, побежки до месть лолкр-шле-пим. i • .i-.ч: правильного выбора стороны 
подкрепления, время нспраиюния ошибок.

Опыты проводили при соблюдении сне-шальных условий. У всех животных про
изводили 48-чаеовую депривацию для обеспечения достаточной стабильности исход
ны .՛. условии голодания и сохранении постоянного фона доминирующей мотивации.

П лес: ..i-.viir.s Критерия • ■б\ ч։.чшсети у крыс производили электролитическое 
ра:г'.\.и: -.-։ =-? энтоп-дупку.тнрного ядра с .ди՛ ■ ст р >->н ՛՛՛ стереотаксическим коорди
натам г--5.8; 1.=2.3; Н 7.8 aiласа мозга крысы [9] (25—30 сек, 2—3 мА).

У животных взор..Г; группы предварительно производили повреждение эптопедун- 
куляриого ядра с ол. к стороны млн двух сторон, затем вырабатывали условные 
рефлексы. У этой группы крыс проворили двигательную активность до операция и 
ее сохранность плел. по. методике «открыто»-.■> подо. Последней предстзнляст гобой 
квадратный ящик ш.мерами 80X80 ем с ист. м. состорщим из IG квадратом Крысу 
помещали в одни угол полл. после чет՛։ в течение 3 м ч определяли количеств՛՜ квад
ратов, которое пересекало xhbot-w Подсчеты вял н также количество стоек, сои’» 
шасмых крысой, побежек а ы-ит-л «открытого поля».

По завершении опытов крыс 'Сч:к :т!:. навлекал.i хих-:. н после фиксации в 10% 
кои растворе формалина подвергли. • морфолог. •некому исследованию для иирс- 
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далекия степени повреждения ЭЯ. Результаты опытов обраба ывалн по м л оду < > ։о- 
декта (рис. 1. 2).

Результаты и обсуждение. У интактных крыс условные рефлексы 
в среднем вырабатывались на 14 сочетании, закреплялись на 29 соче
тании. Латентный период равнялся 6.8= 1.9 сек. а время лобежкя к 
лище составляло 5.71-1.05 сек. Правильность условной реакции в сред
нем соответствовала 95%.

После получения этих данных животных подвергали односторон
нему неполному разрушению энтопедункулярного ядра, что приводило 
к следующим клиническим явлениям. В течение первых двух дней жи-

Рнс. 1. 'Семитическое изображение мозга крысы. Стрелком укачана сти- 
пень повреждения энтопедункуляриоги ядра с одной стороны

Рис ՛.՛ Схематическое изображение мозга крысы Стрелками указаны 
степени повреждения энтопсдункулярноп» ядра . тух сторон

ватные пили коду или молоко в незначительном количестве, хгнеталась 
пищевая реакция Осгальные безусловные рефлексы нс страдал в. жн- 
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водные самостоятельно брали пищу. Однако наблюдались частичные 
двигательные нарушения: появлялись вращательные движения, вправе 
иля влево, о-ставленне задних конечностей, застывание на месте, pac- 
топы ревность пальцев на конечностях. В первые 3 4 твя отмечалась 
потеря в весе и его последующее восстань влей не до предоперационного 
фона на 5 б день. К этому времени, когда проходили острые после* 
операционные явления, животных брали в опыт по условному рефлексу.

Установлено, что при одностороннем неполном повреждении ЭЯ 
ранее ՛ ;.рзбо;анные рефлексы угнетаются и не всегда проявляются. 
Нарушается правильность выбора стороны подкрепления и изменяется- 
латентный период. Если до операции он равнялся; 6,8 сек, а время по- 
бежкн 5,7 сек, то после операции он увеличился д.'8._1,8 сек, а время 
побежки--до 1,4 сек. Процент правильных ответов снизился до 
<■■,5%. Увели тлись также время исправления ошибок.

При сравнении результатов, полученных в опытах с предваритель
но оперированными и интактными крысами, оказалось, что у первых 
значительно возросли время выработки и закрепления- условных реф
лексов. Интактные крысы почти безошибочно выбирали сторону под- 
крепления после применения в среднем 30 проб, а у предварительно 
оперированных рефлекс закреплялся в среднем на 60 пробе. Времен
ные параметры также претерпевали значительные изменения: лаент 
ный период возрастал до 10 сек, время побежки изменялось незначи
тельно. Значительно увеличилось время исправления ошибок. Про
цент правильного выбора стороны подкрепления j предварительно опе
рированных крыс в среднем достигал до 75.

Таким образом, при повреждении энтопслункулярного ядра с од* 
и "՝ си роны сохраняются условные рефлексы, которые, однако, в ос* 
। ЕН- м проявляются с парушением правильности выбора белого ртсс 
|.й >< . дли пением латентного периода.

Двухстороннее повреждение ЭЯ приводит к глубокому угнетению 
жж-илных. Наблюдались зфагня и адипсия. Даже при искусственном 
кормлении животные не глотали. В течение первых 6—7 диен имели 
мест< адинамия, шаткая походка, тремор головы и тела. Почти у всех 
оперированных крыс отмечалась .iyri • ^ра.пчая выгнутость спины не
смотря ни общее угнетенное состояние, животные реагировали к,дра- 
гиванием на прикосновение к спинке На 7 8 день большинство крыс 
погибло. Из десяти крыс лишь одна прожила 30 диен. >՛ нее был вы
работан пищевой условный рефлекс лишь через 20 дней после тера
пии. ..днакб правильно ■> ?.ыбор< стороны подкрепления выработа։ •> не 
удалось.

Опыты показывают, по одностороннее повреждение энтопедунк՛ • 
лирного ядра приводит к общему угнетению, однако условные реакции 
не исчезают. Нарушается лишь правильность выбора отсека, где н;. 
дн ся подкрепление и } 1,1 иняется делен г и ый период. Можно было 
предположить, что удлинение латентного периода связано с нарушением 
моторики, однако в специальных опытах по методике «открытого пиля» 
было установлено, ֊по з двигательной активности до и после онер, и п 
различий нет. Следов гелию, есть основания полагать, что удлинение 
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латентного периода связано с медленным протеканием процесса «ду
маниям. Л тот факт, что живо.вие совершает много ошибок в процессе 
выбора стороны подкренлення после операции, указывает на го, что. 
«думаняе» не всегда завершается правильной реакцией.

Таким образам, повреждение энтопелункулярного ядра приводит 
к кратковременному угнетению .общего состояния животного, угнете
нию процесса анализе и синтеза и появлению ошибок в выборе сторо
ны подкреплена;. Последнее может быть связано с нарушением опе
ративней։ памяти *. животных [6].
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РАСПРЕДЕЛЕНИЕ ЭЛЕКТРОЛИТОВ НАТРИЯ И КАЛИЯ 
В КРОВИ И МИОКАРДЕ БЕЛЫХ КРЫС ПРИ ВОЗДЕЙСТВИИ 

ГИДРОКАРБОНАТА НАТРИЯ И КАРБОНАТА КАЛИЯ

Ж г. С АРУ ХАН ЯН, Э. .4. БАБАЯН. Р. Р. ХАЧАТРЯН

НИИ >бщей гнгяеыы и профзаболеваний им; Н Б. Акопяна

Установлено. чго гндрокарбрнаг чатрия и карбонат калия могут приве
сти к ионному дисбалансу, к сдвин-м во взаимосвязанных окислительных 
и энергообеегкчнвающих процессах в миокарде, что в общей сложности 
может отразиться на его проводимости и сократительной функции.

I. нп Նատրիումի էխյրոկտրրւ&ատր և կա/իում/, կարրօնասւր կարող 
են աասէաքյնե/ իոՆային դրսրալան», .7 իոկւսրէյոլմ՝ սքէսիէյացմ mi և էնԼրղսւասրս- 
Հովմւսն փոխկապակցված - ոոցԼսՆԼրի ահղաքւսրմ, որր ‘"աւ/տնարար տնղրա- 
ղո>ր.'.՝ում Լ միոկարդի Հաղորդակւյմ ւ,?և ե կծկողական ֆանկցիաների վրա։

1! is found that sodium hydrocarbonate find dotash may bring to ionic 
c.sbakr.ee, to changes between connected oxidative and energy supplying 
processes in myocardium, which on the whole reflect on its cnnJiicr.vlty 
and contractile junction.

Сокращения: ГН—гидрокарбона ки рик КК֊—карбен.։! калия. \ТФ—аденозин- 
трифосфат, АТФ-аза—зденозннтрифЬ^атаза, КФ—кр-. атннимгфат. Ь ФК креатнифос- 
фокийаза, ЛДГ—лактвтдегидрогеназа, ССС—сердечни-соп ,и -:гя г. .՝ма Рн—неор
ганический фосфор.
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Миокард—кровь электролиты шдрокарбошт ^итркя ^рйониг калйя.

Широкое применение з народном хозяйстве к з быту ГН в КК вызвало 
повышенный интерес к изучению их влиянии на организм Об этом 
свидетельствуют данные, касающиеся гигиенической и токсикологиче
ской оценки указанных веществ [4. 7. 8. 13]

Хороню [негоциируя в организме. ГН и Кг мц'уг н меннть соотно
шение попов натрии и калия и стать причиной нарушения дни а миасско
го равновесия внутренней среды. В настоящее время нет сомнений, 
•но от постоянства концентрации и соотношения электролитов (Ма1, 
К . С.ч н др.) в «начнтельно»*։ зюре зависит нормальное функцноннро- 
11411110 всех орг .чип»։ и систем, в том числен ССС I ։՛ » ному целью данной 
работы являлось выявление связи между концентрацией и соогношени
ем электролитов (Мэ-.К . Са I и биохимическими изменениями в кро
ви и миокарде и нарушениями сократительной способности миокарда, 
при воздействии ГН и КК.

Материи՛, и методика Исследование припилили на белых крысах. подисрг.|ишн.<- 
ся ингаляционной ютравке п течение 4 «есяцгв ГН а концентрациях 77>2±3,М, 
|4,9±0.63 мг/м3 (IлтС|р и КК в концентрациях 43.0 г. 2.1* ц 4.710,23 МГ/мЭ (|.։и։,.։|)

Состояние ССС оценивали по изменениям ЭКГ. интегральной реографнн [91, .։ 
•-икж.- ряда биохимически- пока отелен содержания электролитов Кд и кропи, 
миокарде и других тканях, Сз и сыворотке и моче [5]. июргетических субстратен 
/\ТФ. КФ. активности ЛТФззы КФКл-ы [3] ЛДГ и се изоферментов [10], содер
жания Р,։ 15], креатина к креатинина а сыворотке н моче 111. 12]. оЬстоиикя гема
токрита [б].

Полученные данные обрабатывали статистически • использованием I критерия 
Стьюдента.

Результаты и обсуждение Установлено, что при затравке живот
ных ГН в концентрации 77.2 мг м5 имеет место изменение соотношения 
электролитов в крови—уменьшается содержание Са в сыворотке, тогда 
как резко возрастает количество К и \а внутри эритроцита. О псрс- 
расвре.теленин электролитов из плазмы и эритроциты наглядно свиде
тельствует уменьшение трансмембранного градиент;։ | 13] для калия 
/ Кпл.хI —— Почти из протяжении всего эксперимента начиная со 1։ месяца 
\ Кэр. /
затрагкн. При а а-.-ис гви; ГН в концентрации, блп <кой к пороговой, в 
хроническом эксперименте <14.9 мг м) проникновения натрия из пл а ։ 
мы в эритроциты не наблюдаюсь Трансмембранный градиент для 
натрия не менялся, Цо увеличивался для ионов калия. Последнее сви
детельствует <> биологических изменениях и мембране «рптроцита, в рс- 
зультак чего ноны калия выходя՜ в плазму Натравляя животных КК 
в высоких кои цент рациях (43.0 мг м3). мы наблюдали перераспределе
ние электролитов в системе эритроцит плазма, аналогичное таковому 
в случае применения высоких концентраций ГН Различие состоит в 
Сроках тнемещения МСКГрдеиГГОВ 1:;։бл.) Кс.тн при высоких копнен 
трениях КК имеет место перемещение натрия и калия п эритроциты, 
го при низкой копией гранив ето. как н в случае с нищими концентра- 
ииямн I II, наблюдается выход калия из эритроцитов и плазму, о чем
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Изменение электролитов \а+ и К. в крови и миокарде крыс, подвергнутых хроническому ингаляционному Воздействию карбонате калия 
и гидроклрбокптя натрия

Показатель
Карбонат калия (К3СО3) Гидрокарбонат натрия (ХлЦСО3)

43.0+0.28 мг/.м՜՛ 4.7x0 23 мг м՝ 77.2+3.63 мг/м’ И 9+0+«3 мг м1

Сроки затравок (месяцы) П IV И IV II IV 11 IV

Ха в миокарде. О 99,2x6.6՛ 133.4+3.9- 135.9+4.4 113.7+4.7 114.0+5.0* 165.7+4.6* 146.1+6.2 171 .3+5.9*
мг% К 127.7+5.9 119.6x1-2 132.6+4.0 142.3+5,4 130.2+5.7 119.6+1.2 136 6+ 9.2 148.0x7.1

К и миокар хе, 
МГ%

О 297 8+6.5* 246. 1+5.6 245.9+16.0 214.4+11.2 258.6+8.1* 260+10.2* 228.0+5.6 221.2+4.0
К 245.0+8.4 231-3x6.8 221.3+14.0 225.6+ 5.0 236 3+5.3 231+6.8 221.3+4.0 232.1 + 13.0
О 189.1+3.9*

136.652.7
130.4 Ь5.1 131,3+1.2' 135.1+6.4 122.2+3.9 158.1+2.1 147 .9+12 2 121.5+3.9

МЭКИ .1 К Вб.2+6 8 140,7+1.3 131 5+7.9 136 7+1 5 150.6+8.9 133.7+8.7 136.6+6.8
о 6.67+0.21 7.21x0 21 10.2+0.4 12.8+0,3* 5.28+0.30*

7.8+0.4
6.5+0.04* 8.7+0.32* 7,55+0.9

мэкя/л к 8.9+0.3 7.15+0 3 11.0+0.2 10.9x0.4 7.2+0.2 7.8±О.З 7.65Т0.;

Ха н эратриашах, 
МЭКИ л

о 50 4+3.7 52.7+1.95* 23.9+2.9 27.58±1.7 48.6+4.0’ 30.5+3.0 37.5x3.9 30.1+3.1
к 41.1+3.1 34.9+2.3 30.2±2,7 32.1 +1.7 38 8+2.1 35.6+4.1 34.4+4.5 33.6+3,7

К н эритроцитах, 
мэк * .։

0 93.7+2.7 87.9-•֊ 2.5 107.7+1.9 87.4+0.95 79 4+1.8* 78.2+1.4 77.7^6.2 90.2+1.3
к 103.3+5.5 85.2+2.6 106.8+2.4 84.9+2.1 71.1+1.2 77.7+0.9 81.5+1 6 87.2+0.8

1»<А05, О--ОПЫТ, К—контроль



свидетельствует возрастание трансмембранного градиента (1 и IV ме
сяцы). Выход калил в плазму коррелирует с достоверным увеличени
ем экскреции калия г мочой при указанных -.онцентрациях КК Та
ким образом, при высоких и пороговых концентрациях ГН и КК на
блюдается изменение динамического равновесия в соотношении ионов 
натрия и калия, их :рансмембрзнного градиента в результате наруше
ния проницаемости мембраны эритроцита, носящего, вероятно, неспе
цифический характер

В миокарде при высокой концентрации ГН (77.2 мги5) наблюда
ется достоверное уменьшение, потеря натрия и начале эксперимента, 
а в более поздние сроки—экстракция миокардом калия (II и IV меся
цы) При воздействии КК в концентрации 43,8 мг-м5 соотношение элек
тролитов (Ха. К) в миокарде в начале эксперимента претерпевает из
менения. аналогичные таковым при высокой концентрации ГН. Одна
ко в копие затравки (IV месяц) достоверно увеличивается содержание 
натрия при неизмененном уровне калия. При пороговой концентрации 
ГН (14,9 мг/м*) наблюдается тенденция к увеличению содержания 
натрия и калия в миокарде, переходящее в достоверное увеличение ко
личества натрия (IV месяц), тогда как при КК в концентрации 4,3 мг/м1 
уровень этих электролитов не меняется.

Резюмируя изложенное, можно сделать вывод о том, что при вы- 
< ких концентрациях ГН и КК действуют весьма схоже, хотя имеется 
определенное различие в их влиянии на ионное равновесие в системе 
>ритронит/пл<ззма, а также в миокарде. Способность указанных ве
ществ воздействоваг • на мембранную проницаемость в свою очередь 
может стать основой для проявления патологических сдвигов в прово
димости и сократительной способности сердца.

Известно, что поддержание ионного гомеостаза за счет транспорта 
нонен через мембраны связано с использованием энергии нуклеозидфос
фатов |!4|. Повышение активности в фермен ной системе КФ--КФК. 
снижение активности АТФазы могут свидетельствовать об этом. Не
обходимо отметить также н увеличение количества вещее г н. косвенно 
подтверждающее усиление гидролиза высокоэисргпчных фосфатных 
связей (II IX месяцы) креатин; и сыворотке, экскреции креатинина 
с мочой (IV месяц)

Нарушение энергообеспечения в миокарде сочетается с ослабле
нием аэробных окислительных процессов | 15|. В частности, при высо
ких концентрациях ГН и КК (II и IV месяцы) имеют место увеличе
ние активности ДДГ н нарушение соотношения ее изоферментов 
-ГП՛.., ЛД1 |. ЛДГ։ в миокарде. Изменения в изофер.ментном спектре 
. 1Д1 в миокарде наблюдалось я при пороговых концентрациях ГН в 
К К (11.9 и 4.3 мг/.м3 соответственно) Изменение энергетического об
мена и активности лимитирующих его окислительных ферментов в 
миокарде (концентрация ГН 77,0 мг.мл) свидетельствует о снижении 
его сократительной функции. Это подтверждается также данными 
электрокардиографических и реографических исследований. Так. при 
высоких концентрациях ГН и КК имеют место та медление атриовентри
кулярной проводимости (удлинение интервала Р -Q). нарушение сокра- 
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тптёльнрй способное н кар,..-, (уменьшение и-иогажа .'щов Ч,иР 
на И и IV месяцах эксперимент). однако КК в указанной концентра
ции вызывает менее пырзженные электрофизиологические изменения. 
При пороговых концентрациях I'll и КК электрофизиологические и 
гемодинамические нарушения не обнаруживаются.

Таким образом, ш.՝.՛; влиянием ГН и КК нарушается и>нный тран
спорт в системе эритроцит плазма, что проявляется з изменении транс
мембранных градиентов для нутрия и калия. Нарушение соотношения 
натрия н калия наблюдается и в миокарде.

Ионный дисбаланс, сдвиги во взаимосвязанных окислительных и 
энергообеспечивающих процессах в миокарде при воздействии ГН и 
КК. в общей сложности отражающиеся на проводимости и сократи- 
тельной функции миокарда, можно рассматривать как одно из патоге
нетических звеньев воздействия этих веществ на сердечно-сосудистую 
систему.
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НЕКОТОРЫЕ СТОРОНЫ УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА 
В УСЛОВИЯХ ГИПЕРБАРИИ

С. .4 ХАЧАТРЯН, Э. Е. НАЗАРЕТЯН. А. /1 КАЗАРЯН.
А. Г. АРМЕНИИ. Р. А. ЕРИ И Я Н

Ереванский медицински/ институт, ЦШ'1/1. кафедра патофизиология

На крысах установлено, что при высоком атмосферном давлении имеют 
mccki нарушения ь метаболизме углеводов, завп .чши՛.- in- длительности 
воздействия гнлербарнн.

Պարզս-ք անվձք л/ւ քարձը մքքնուորէոայք՚հ £ն]մ ան i/(u> յմւսննԼըո։ մ it/ոնԼսւՆհրքւ 
J not փ»փո/սՈէթյոէննձր Lu ii> ոսւէանո. i! ւձծքսաջրատնԼըք։ JLunufn (քէէյմ ում' կապ
ված հ/ւպԼըր ազւքԼջութրսն աևողուԾյան հեսւ՛

if is established ihat under high atmospheric pressure alterations take 
place carbo-hydrate metabolism a՛. ra։s, depending or: the duration of iiy- 
pcrbaiia action.

Гипербария—углеводный обмен.

Из чигла экстремальных факторов, сказывающих влияние на бргани .м 
сравнительно мало изучена гипербария. Интерес к этой проблеме осо
бенно возрос в последние леся гилегня. несмотря на двухвековую исто
рию практического освоения гипербарической среды.

Как известно, гипербарическая среда, возникающая при повыше
нии атмосферного давления, является для организма экстремальной, 
многофакторной л вызывает развитие рази юбр.азных зашитно-прнспо- 
с-чбн:ельны\ я патологических реакции [4]. Учитывая важное значе
ние у: лсводыв в -niep. ообеспечении различных процессов жизнедея
тельности организма, их адаптивное значение н экстремальных состо
яниях. а также недостаточность н ра.зн« речивость литературных дан
ных [1. 7, 9]г мы задались целью изучить некоторые показатели угле
водной՛ обмена (содержаline люкозы и лактата в кровя, гликогена и 
его фракций в печени) при действии на организм повышенного атмос
ферного давления

Материал и методика. Эксперименты ставили на белых крысах-с.пшчх массой 
150—200 г, Эксгернмин начинали с поездки :՝. в предзарцтеяьЖ с:; ни л и.ко
панную барокамеру и‘па РК.УМ с последующей г-.рм<чшвцпей и компрессией Дав 
лелии повышал;՛, со скоростью 0.4 хгс/смЯ з мни. Продолжи; лькоегь компрессии 
Г мин, декомпрессии—25 мцц, ^кеиозиция в барокамере 1 и 2 и при 6 кгс/см- Пар- 
циальяо? давление кнел՛.՛по,ж ил :;ро'.яж£1нш всей ягенозинпи поддерживали п пре
делах 1.25 кге/см?, относительную клажнектт на уровне 65—70%. темпера гуру—18°. 
Опыты проводили иегихтедственн՛.; после одно- и двухчасового пребывания животных 
в барокамере, а так;:. л^дойствия ։ ниербарнчсского фактора (ЯОрёз
24 ч на третьи, пятые, седьмые четырнадцатые сутки).

Глюкозу определял и О-тол у ид иповым методом Вермеера, глию՛ ен и -то фрак- 
ши— цветной реакцией с антроном методом Морриса [IG]

Результаты и обсуждение. U-: данных табл ; видно, что при дно- 
часовом пребывании в условиях повышенного атмосферного давления

Сокращения; УДФГ—урндииднфосфатглюкоза

136



Таблица I Содержание глюкозы и лактата п крови в условиях гипербарии

Пока 1атоли Контроль
Пос е 

рдночасовой 
КСПОЗИЦИИ

По; ле 
(иухчасовой 
ЭХСПОЗИПИН

Период и слелей.таия Iнперблрнческого фактор • после 
лвухчаеонин экспозиции

<пугтя 24 часа 3-и сутк 1 5 е сутки 7-е сутки 14-е сутки

Глюкоза М+т
1> <
н

98 75+0.51

Г»

141.35+1.29
0.0и1

30

59.47+5.48
0.001

30

€6.12+2 28 
0,и01

16

77 57+1.81 
0 (XI

16

83.94+2 16
0.001

20

97.05+2 16 
0 0»

16

97.93+0 99
0.5
12

Лактат М+т
Р՜ <
II

38.7*1+0 78

16

59.56+0.81 
0 ОЛ
30

84.55+2.11 
0.001

30

65.40+1.38
0.001

16

50.16+1 04 
О.ии!

16

32 95+2.99 
0.1

19

14.03+0.81 
о.5 
16

39.62+0 70 
и.5 
12

Табл и ца 2. Содержание гликогена и его фракций и печени белых крыс в условиях пшербарни

Показатели _ Гликоген, г нязтныи Гликоген, с։ я «липы I
Свободный гликэгеи с бе,|К1М1, с .„типами Обши » гликоген

I KollTpn.il. М+т
II

208.75±16.85 2'208 72+77.66 
5՜

17.16+1.13
9

2409.38+85.13
9

После одночлеопон М+т 177.14+22.05 1394.40+48.11 28.28+3.93 1601.21+70.30
о акспозишш п 11 11 II 11
и•> Р < 0.3 0.01 0.02 О.и!

После дку.хчлеоиои М+т 244.55+8.94 424 67+25.33 13.67±0.775 6'9 2^21.65
экслез шин п 8 ь 8 8 -

Р < 0.01 0.01 0.01 0.01



резко повышается содержание глюкозы и лактата в крови, составляя 
141,35±1,29 и 50.56֊' 0.81 мг% соответственно против 98.75±0,78 и 
38,70±0.78 мг% в контроле. Наблюдаемые в наших опытах гипергли
кемия и гн перл акта ни дем ия являются, п-л всей вероятности, результа
там активации сямг.ато-адрёналовой и надпочечниковой систем, так 
как для состояния выраженного функционального напряжения орга
низма ипично увеличение количества катехоламинов и глюкокортико
стероидов при одновременном снижении инсулина [2, 5 6. 10. 12. 13). 
В результате это?;, с одной стороны, усиливаются гликогенолитиче
ские и гликолитические процессы, а с другой—подавляются процессы 
гликогеносивтетнческие. Это предположение подтверждается также 
тем, что при функциональном напряжении организма существенно из
меняется и состояние ключевых ферментов гликолиза и гликогенолиза 
[10]. Следует предположить, что в механизме наблюдаемых явлений, 
в частности гипергликемии, немаловажное значение имеет усиление гли
конеогенеза как одной из адаптивных реакции организма в стрессовых 
условиях 1101.

При двухчасовой экспозиции животных (табл. 1) имеют месте еще 
более выраженные иперлактзцидемия (84,554:2,11 мг%) и гипог.тикс- 
м ня (54,47 = 5.48 мI %)

Эти изменения, по всей вероятности, являются результатом усилен
ного как гликогенолиза, так и гликолиза, но преимущественно глико֊ 
.՛ ;:за, о чем свидетельствует более выраженная гвперлактациде.мия 
i84.55it2.il мг% против 50,56 = 0,81 мг% при одночасовой экспозиции).

Интересная картина наблюдалась спустя 24 ч после двухчасового 
пребывания животных в барокамере: неян-ччительно повысилось коли
чество глюкозы и, наоборот, снизилось содержание лактата по сравне
нию с их уровнем непосредственно после воздействия гипербарического 
фактора. Отмечаемое при этом повышение содержания сахара в кро
ви по сравнению с его уровнем, в предыдущий срок наблюдении, по 
всей видимости, является следствием усиления гликонеогенеза при 
ацидотическнх состояниях организма в лае, на активацию ключевых 
ферментов гликонеогенеза в ранние сроки последействия стрессового 
фактора [I •. 14, 15] I 6ванне этих показателен в :юлес-отдален
ные периоды последействия гипербарии выявило генденцию к нормали
зации- повышению содержания глюкозы и снижению лактата.

Нами было изучено также перераспределение и мобилизуемое,ь от
дельных форм гликогена н печени, что дало представление о направ
ленности течения ферментативных реакций, участвующих в обмене гли
когена под влиянием гнпербария (табл 2) Выяснилось, что наиболь
шее количество гликогена связано с белками. Св бодиая фракция со
ставляет примерно 10% от общего содержания его.

В табл 2 показано также, что после одно-шеовой гиисрбарии коли
чество общего и свободного гликогена значительно снижается. Содер
жание гликогена, связанного с белками, уменьшается почти в два раза 
л составляет 13,94 = 48,11 мг%. Содержание липидного гликогена, на
оборот, увеличивается и составляет 28,28% 3,93 мг%
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Особый интерес представляют данные, полученные при изухчас՛՜՛ 
вой гипербарии, которая, как показано в табл. 2. приводит к пятикрат
ном) снижению содержания гликогена, связанного с белками (424,67 ± 
23,38 мг% против 2208,72 1 77.55 мг% в контрольных опытах и 1394.40± 
II мг% при одночленной гипербарии). К՛ и чес гво же свободного гли
когена значительно повышается, составляя 244,55—8.94 мг% против 
177,14 — 22,05 в опытах контрольной группы. Содержанке общего гли
когена уменьшается в три раза, составляя 679,20 21,65 мг%, в то же 
время уровень липидного гликогена нс изменяется.

Полученные результаты свидетельствую։ о том, что при одночасо- 
вой гппербариг. проислг1Д1-. । интенсивный распад энергетических ве- 
щестг» печеночной ткани с перераспределением различных форм глико
гена. За счет уменьшения гликогена, связанного с белками, возраста
ет содержание его свободной формы с возрастанием активации а-ами
лазы [8].

Уменьшение количества связанного с белками ликогена в пять раз 
после двухчасовой гипербарпи является следствием амилолитического 
распада и прекращение его бш синтеза через УДФГ а-глюканглюко- 
з ил-трансфера.-яп .о систему. Известно, что а-. । мила .а может играть 
определенную роль в синтезе г. перераспределении гликогена и его 
фракций путем расщепления некоторых количеств гликогена до олиго
сахаридов, первичных акцепторов в трансглико тлазиых реакциях, не
обходимых (ля индуцир» влияя синтеза новых молекул гликогена к ре
генерации ег<| определенных форм.

Таким образом, обнаруженные и:.ми нарушен։ я и обмене углей՛՝- 
дов при одно часовой экспозиции, являются кратковременной адаптив
ной реакцией организма в ■ гнет на дметзие гииербарииескогм факто
ра и направлены па поддержание гомеостаза В же время сдвиги 
при двухчасовом пребывании животное । н барокамере ре.-;к<> отличаю
щиеся от предыдущих, могут сыграть определенную р ■ ь в механизме 
шатол՛ : ичеекк.х. изменении со стороны различных «ргапов н систем ор
ганизма в этих условиях. Мы полагаем, что н.зу юш-.е биохимических 
процессов при гипербарпи позволяет не только оегулировш « нарушен
ные обменные процессы, но /՛:, коррегнруя их, восстанозн1: ь функцио
нальные нарушения различных органон и систем организма, являющи<- 
сся в тон или иной степени результатом нарушения обменных процес 
сов.

ЛИТЕРАТУРА

I Иоршепкона Л. И, Ж.И(Юик:1Н 1. Г.. Но.одаева // //-..члл /1 ф,
.7. .7. И кн.-. Влияние по.вышеняого давления кислорода кл организм, 3, Росток.

, 1969.
2, / урл.юнт&в П, Д. В кн Ма -ли пленума В...։с-՝ючн ■ ։ ■.՛•> м-д >б-на патофизиоло

ге։». 23, Ереван, 1974.
3. Доброхотов В. И.. Никондроо }' Н. Бюлл. экспер. биол. л мед., 54. 9, 91. 1962.
4. .'Ль; ь.՛;,как Г. .7. В кн.; Организм в условиях длительной гнЛербзрнн. 163. Л.. 1977

139



5, Лисовский В. II.. Сс.чко В. В.. Па.'.отенцсс С. В.. В ки,: Человек н животные в- 
гипербарических условиях, 5. Я., 1980.

6. Лисовский В П.. Семки В. В. ВМЖ. 3. 62 197'1
7. Маткдвский К. Л. Билик И. А. В кн . Повыии.'нш реаистеп •и>с:и организма х 

экстремальным воздействиям. 24. Кишинев, 1973
8. Назарегяк Э. Е. Тр. ЕрМИ, 15. 1. 1971.
9. Огородникова Л Г. Косм, биол и мед., 5, 35, 1974

10. Панин Л Е. В кн. Энергетические аспекты адаптация 190, Я . 197$.
11. Панин Л. Е. Б кн. Биохимические механизмы стресса 38, М., 1983.
12. Полотенце* С. П. ВМЖ. 6. 56. 1973.
13. Селве Г. Очерки об адаптационном синдром», 254, М I960
14. Bcrgmeycr И. Г. N'eransgegeb։-:. von Meth'.dev der eruymafi.shen .Analyse, 1, 624.. 

1974.՜

15. lycnetljau P. J. Bio!. Chern.. 259, S. 7596 -5699. 1975.
16. Morris i>. Л. Sc.vnce. НП 234. 1948.

Поступило 1.V1I 1988 г.

Биолог. ж Армении, № 2 (42.1. 1989 УДК 615.24-612.0.15.32.616.4.՜—OOJ 1/3.

ЭЛЕУТЕРОКОКК-РЕГУЛЯТОР ПЕРЕКИСНОГО 
ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ ПРИ СТРЕССЕ

Э W МИКАЕЛЯН, К. I КАРАГЕЗЯН, С. С. ОВАКИМЯН

Ереванский медицинский инстнпг, lln~nryi биохимии АН АрмССР

Усгановленс?, ։::<» эл» ут ерококк подавляе. перекисное окисление липидов 
при стрессе регулирует уровень токоферола и холестерина. стабилизирует 
эритроцит.:, тыс мембраны, модифицируя их фосфолипидный состав

(, лр f։fbni^rl.pwifol^^ 1՛ / ^Д|.|'/1^5|/./|Д ^l.pvpt.'pifUi pfiiil р uuip!,njt
Jut Jinba։!), fyajplja’lppnij / ՝a fun/С ueth [՝[•՝“ !՝ >!‘•Ofi.ipqu/ljp, ijin [П։Ъ'ч r; .
bntj I * r!'E U'1'П JLlTppuibbi.pfi՝ н ittugfiu. i/i ^>пч^чч1>.

ijlUJlffl J

I
If has bee-, es la Wished that clea terococcus suppresses Hie lipid peroxida
tion clunn^ stress, regulates tin- level ol tocopherol and clioJesteriiie. Sta
bilizes crythrocyli- membranes. mod'-Hcating their phospholipid Composi
tion.

Crpf-rc—r.cpeMtcuce акис .скис ,■?ur.nooo—det^'O.iutUKu: игмбрнн— .oieuiерококк.

Раисе и.-.ми было псказапо. чн՛ алеуте; mikk, введенный интактным1 
животным, прокилм*.-т аятиокси.1.а;г:ны.1 эффект, существенно поданля- 
ет ПОЛ снижая затраты 3i но ген кого антиоксиданта токоферола [4J.

Цель настоящего исследования заключалась в изучении, влияния

Сокращения: ПОЛ пер» инечог жислевп՛. липидов. АЗИ аскорбат-.зйппсимоп 
ПОЛ, НЗП—НАДФН 'ч-.внсну.ог ПОЛ, СОД г>п« роксггддисмутаза. г 6 ф-д глкжозо-- 
б-фосфатдсгидр ияаза С11А- сумм.гркая пероксида.‘нак ик явность. ЛФ.\ ягзафос- 
фапгяиллолин. сф/фу- сфиигоми'.-лн*!.’ф.<г||>;---. ..*• .если. ••..!• г. ;; сумма—
фосфолипидов.
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элеутерококка на систему ПОЛ. фосфолипидный состав эритроцитар
ных мембран в условиях стресса.

Материал и методика Опиты гтаяхтэ а течение Jf)87—19£8 п на 100 беспород 
шых белых крысах-самчох массой 100 150 г. рзмеленных из 5 групп нпгактпые 
(контроль) животные» подвергнутые острому к повторяемому стрессу, а также крысы, 
которым предварительно н на фоне стресса внутрибрюшинно вводили полный раствор 
снеси гликозидов мсутёрожокка п ;• • •"» мг/кг. Острый стрсо им швали однокрл: 
мой кммобнлнзаиией животных а течеме*՛ 150 мин. повгирл мый—путем повторении 
пимобили lauHH н течение 5 дней ежедневно

У животных всех групи п кроли 1. «ркгриинтарпых мембранах определяли ннтси 
снилось. АЗП и НЗП содержанке фоковых лнпоаерекпеей, коньюгмроммных дне 
ион токоферола, холестерина, актппност ■ СОД. г-6-ф ” '-ПА Все нслользопапмые мс 
тоды исследования был и описаны нами ранее [ '] Фосфолипиды эритроцитарных мем 
брак определяли и суммарном липндким жстрэхтс. отунитом по Фолчу [8], с по 
следующим фракш!ок1|ропл1шсм методом < .к՛•«<•;'ной аосхо.нщ А хроматографии на 
бумаг? по методу Маринетти и Стопи j Ю] п модификации Смирнов.! и corp [6] и 
Кдрапмпнл [3]. Белок и пробах определяли по Лоури [8]

Результаты и обсуждение Установлено, что как при >стром. так 
и при повторяемом стрессе в эритроцитарных мембранах существенно 
активируется индуцированный .г. :ь лереокислення липидов ЛЗП и 
НЗП (табл. I). Повышается содержание промеж; точных продуктов 
перёокислеиня диеновых коньк ■ >венъ липидных перекисей, Oil 
ределяемый но конечному продукту малонового хилльдегилз, в случае 
острого стресса приближается к контр лю. л при юзторяемом гаже 
снижается на 61% (табл. 1). Выраженность ука энных сдвигов кор
релирует с продолжительностью етрессорного воздействия.

Одной из причин активирования ПОЛ в изученные фазы стресса 
является ингибирование СОД в пределах 20—53% (ыбл СОД— 
фермент, устраняющий супероксидный аннон ради:-;;:.: и контролирую
щий интенсивность свободнорадикального окисления на стадии зарож
дения цепи.

При остром стрессе активирование ПОЛ сопро - жлается о։ачи- 
тельными затратами токоферсла, когда уровень его з крови снижает
ся на 49%. в эритроцитарных мембранах—на 16% (табл I) При по
вторяемом стрессе с.держание <֊•: антиоксиданта почти выравнива 
ется с контролем по-внлнмом.. ном лене аторнс происходи: перераспре
деление меж iy тканями а счет жирового депо. Усиление ПОЛ при 
стрессе влияет на качественный г количественный состав фосфолипи
дов эритроии:api ых мембран В рпстает тношенпе нейтральных 
и кислых фосфолипидов па 13 и 56% лр» ктром i попторяемом стрсс 
се спотиетстпснпи (тлб: 2) Кислые ф еф ьтненды н енпем сосгане со
держа! сравнительно б лыие ненлеичпгниых мирных кисло։, потому 
легче no.TBcpi аются окислению

Характерным признакам нарушени ■ .мпидноп» исыболкзма янли 
стен увеличение и составе 4 ф<>лнпнд н։ мембран \р« вня ЛФХ, кото
рые оказываю! мембрано։ и снмск > i смбрлн i։ :i ческое действие 
Увеличение отношения сф'фх при стрессе гвидетельствует •> повышении 
акесткости эритронитарны) мемброд что еще более усугубляется рос
том коэффициента Х.(’Ф.’1 ( аГс 2) Наращение кьшчоственных соот-
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— Т л Г л и и д I Сдвиги ПОЛ. токоферола. холестерина. активности СОД. СПА и г-6-ф-д я крови и эритроцитарных мембранах. при остром 
ю и повторяемом стрессе и на фоне введения элеутерококка

2 остпыП о 3 острый ------- *------
П кл.мте.ти 1 контроль 2 ՛, стресс |-элеу-стгесс /от։ 1ерококк Зот! ЗотЗ

. « 5 повторяемый----------_-----------
мыйстре.с 4 от 1 <Гр'^кс ՝’՛ 5 от 1 5 от 4

рттрп- АЗИ 1 97^0 058 2 78+0.25» • 41 1.02+Г). оз- -48 - 63 4.37+0 09’ -122 0 85+0 0Р -57 Я0 5
1'нтарные ЦЗП ? 44+0.064 1 1 +0 17’ 1 08 о 43+0 Г' 90 5.78+ООЯ* 137 0 32+0 06” -87 -95
мембрл- Токэфсро1 

мы
2 9м+о он 2.49+0.о?’ 16 2.71 ±0.1 -9 —Я 2 9+о.*5 -2 3.77+0.07- +26 ֊1 29

Зиены 22 5-4-2 1 26,89+0.8* +20 21 1+0.6” —6 -21 37.95+3.4* — 69 20.5+0 7- -R -46
.111 6.6-8+0.22 7,05+0,18 +6 6.15+0.17- ֊■8 -13 2 6+0 16* -61 5.2+0.1- -22 + Ю0
токоферол 3 5 8- 0 059 1 Н4+П 04* -49 2 78+0.1- -22 +51 3 3+0 12* -7 5 3.47+0 08 -3 +5

Кроть холестерин 26.95+0 74 32.9+1,7’ -22 30 (104+0.8’ + 11 —С 23.7+0 5* -12 20 ОЯ+1.8* -26 -15
СОД 31 75+.1.97 15.94 0,6* 53 46 6+2.6- - 38 193 25.94+0 97* -го 34.8+0.6- 4-3 - 29
СПА 10.6+1.98 19,28+1.3* 82 13 7+1 1 ” + 29 2“ 32 14-2.5* +203 12,15+0 2- + 14 62
г-’ ф Л Л 4$О.О7 .32+1 2 -1 «И 1 +(1.о| - 12 - 91 24+2- +со> 4 6|+о.1Ч- -{-36 81

Примечание ’ 1<М Тм)>. [1Ц.1 «ТИ'К-.ПТ’.1Ь1И> К1>Н1р<1.ПТ, ” тогтоверно Отт» нтелыт стресса

Таблица ? Сдвиги лнпнтнотл состава трктронИтлрнмх мембран при острпм и повторяемом стрессе и па фпие введения элеутерококка

П >к.т тателн
3 острый 

с тресс + элеу
терококк

%
։ повторяемый 

стресс
%

4 от 1
5 повторяемый 
орете — элеуте

рококк

%
1 кои толь 2 острый 

стресс
%

2 от 1 3 О' 1 Зот 2 5 от 11 5 от 4

ЛФХ 187.3+0 9 253+4+5.15 -36.5 67.5+2.3** -64 -73 199 8+4 3* -6 7 93.7+1 7** 49 -52
СФ 141 18+2 2 312.9+1 5’ 118 161 1+4 9” + 11 -47 162 8+1 89’ —13 7 177 5+5* * Ь24 +9
ФХ 336 3+6 7 417 12+1.8’ —24 251.9+5.9” -24 ֊40 2*3 37+4.2* -16 379,1+3.8” -1-13 .14
СФ ФХ 0.42 С. 75 -г 78 0.65 + 54 -13 0 57 -36 0 46 —9 -20
НФЛ 666.8x9 9 983.89+4 5* -*■47 485 5+3.6*’ -27 -51 646 03+10. ։ —3 652 4+4.5 2
К ФЛ &А) 4+8 3 395.6+9. ?• +32 320 84+2.2*' —7 -19 187.к+5.7* -38 320.82+2.1” +7 + 71
НФЛ К ФЛ 2.2 2 48 + 13 1 52 -31 -39 3.44 ֊56 2.03 ֊7 -41
СФЛ 967 2+7.2 1379.5+5.2» 42 6 806 4+3.6"* -16 -41 833 8+7.5" -II 973 26+4 5” — 17
Холестерин 50.65+1.38 79.4+0.4- 38.97+0.4 ** 23 -51 82.8+1.4’ 64 53.8+0.7*՜ + 6 -35
X СФЛ о.Сь 0.657 +Н и. 048 -4 • -16 О.б§9 -98 0.055* г- 10 -45



ношении между разными категориями липидов играет существенную 
роль в расстрел -стности и текучести биологической мембра
ны, приводящем к сдвигу в ее биофизико-химических свойствах, к 
функциональной дестабилизации.

СПА и г-б-ф-д пла-мы крови являются своеобразными маркерами 
целостности и стабильи ти эритроцитарных мембран. Пероксидазной 
активностью обладает комплекс емоглобнна с белком плазмы гапто- 
глобниом, поэтому ее повышение тесно связано с проницаемостью эрн- 
цюпитприых мембран При остром и повторяемом трсссе происходит 
существенный рост ферментемни (табл. 1) Элеутерококк, введенный 
на фоне стресса, существенно коррегнрус енный метаболизм,
оказывая антиоксидантное действие. Все п» к а -.не.ж ПОЛ снижаются 
до уровни, ниже контрольного (табл I). Токофер։ л .ытрачиваегся бо
лее экономно, поэтом) его уровень приближается к исходному. Анти
оксидантное действие проявляет о r.KAi опосредованно. через актнви 
ровапне СОД. Как показали наши несло гонения, Действие элеутеро
кокка на активность СОЛ записи-; «>т -.ч’.хи.-.н» > м։ аболнческого фона, 
ингибируется у интактных животных и активируется в условиях интен
сификации ПОЛ при стрессе (табл 1) Подобный ,л хм мнонентный 
характер действия э еутерок жка наблюдали и др ;не авторы при ре
гулировании уровня глюкозы В Крови у СЫТЫХ I . *.'!<«дных крыс [2].

Элеутерококк стабилизирует эритроцитарные мембраны в услови
ях стресса, резко снижает уровень ферментемни ,i доводит активность 
СПА и г-6-ф-д дс контрольных величин 1~аб.՛.. I >. По результатам 
наших исследований, эле; тёр >кокк. яодоб : риредным и синтетиче
ским антиоксидантам (витамину £. дибунолу. фено ану) при стрессе 
значительно снижает с. держание ЛФХ н мембране. м дифицирует фос
фолипидный состав эритроцитарных мембран, регулируя липид-липид
ные, Х/'СФЛ отношения.

Таким образом, адалтогеннсе действие элеутерококка в некоторой 
степени определяется егс антиоксидантными свинствами, коррекцией 
ПОЛ и фосфолипидного состава биомембран.
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ИЗУЧЕНИЕ ПРОЦЕССА ОБРАТИМОЙ ИНАКТИВАЦИИ 
АРГИНАЗЫ ПЕЧЕНИ ЛЯГУШЕК RANA RIDIHUNDA

3. X ВЛРСПГЯН

Ереванский государственный уппверсптсч. кафедра биохимии и иробягмиая 
лаборагг.рш сравнительной и эволюционной биохимии

Установлено, что пнакшпнриванне аргиназы ис^гн-. лягушек Н 'idibumia 
при pH 3,6 происходи! к 22 часу иикубацнн (на -35%). -:ри лейсишн 
ЭДТА—через 2 часа (на 92;8%). В случае кислотной ник ри
сутстнне ионов Mil. низкая температура нс предо՝.вращают инзк^ петрова 
ние фермента, а я паризитах с ЭДТА фермент при О'՛ инактивируется 
лишь на 10% Показано, что при изученных двух способах инактя.чапшг 
аргиназы процесс обратим в разном степени, в тлвиснмосги ■>՝. pH среды 
н наличия определенных двухвалентных ионов Делается предположение 
о различных механизмах восстановления актниности фермента.

SnijJ) Լ ւորվե. пп R . Г Id lb ,7 rt itii ynpisi/t ;/«//»<}/• էսրղքւՆաղան .՜'|՛ У /1 
Ч^и/рПи/ ֆնակաիվաՆո^վ > ՃՏ .V -ով ՚Հ՚Հ ծա.!ի.է '.Ьч’п, քւսկ ԷԴՏԱ-ով 'չակված 
ար/քինւսղսյն /ւնակԿոքւվաէւ ու.! ՛Հ՛ով “ վամ -.’ձսւ» /Ն^վա;ք>ն իՆտէրոիվա

ffbufpnid Мп իոննևրի սոկս> չոՀթյոէՆր հ ցածր շհրմ.'Ji чս»իճասր ;հՆ 1/,աՆ 

քսուվ ւղրոըեսը, /ւս՚ք ԷԳՏԱ-քէ աոկայքւթ jUiif.- Оа.пч! ֆե՜(հ1ձնս՝ր (ւնա!րոքւվր,Հրուվ ( 
if ի այն ]0 ով ՛', արվե; որ երկու ւո՚Հ՚րրծր !, պահակներով ինակւոքւվացված
ֆԼրմքւնւոր ?[■[ -{է հ էրկվ U/tfibm իոն1էնր[< ազդն ցոլքէ լան աակ վեր ակաՆցնում Լ ակ 
ւոքւվու^յՈւնր ւոէսրրկր աստիճանող-. Հ1. v ա ■; ո tn ա քք ւուՆնքլրր ичи,-/>>/ ենթսր-
?/'ձ|'Ո ֆէրմեԼաի ա կ,ո խ[/4 վ ju-.'. վ ե ր ա կ ան ղն it ա\, սւսէրրևր ձաեսւ սար '.Ն1.րքէ tfnjnfibi

11 his been cs.abl'shed trial <n icr. ration. r>i '.ver arg.in.15v ol (he frogs 
/?. rld’b'inda rices pLi.:.: a:ier 2’ hours a pH 3,6 (by 3.5 per enr). and 
EDl'A treatment—after 2 hoars (by 92,8 per cenl). !<՛ ase ac<d inacti
vation the presence 01 Mn ions. Io# temperature don't inhibit the enzyme 
inactivation, w.iereas hi variants with Eiji’.A the enzyme is inicilvatcd by 
10 per cent at O’՝. Il has been shown :V..՝.i at the studied two ways of argi- 
nnse inictiv.li;->.. fin.- pto.sj» ;> ieve։aibtu- i.)r various degrees in dependen
ce on the medium ;>II a:i.l the presence of definite two valency <*ns. An 
assumpilon is made on '..irious mechanisms of recovery ՛>! the enzyme 
activity.

Ap.mhii.Tfl— ոհ՚^ՀՈյսսՀս.՛} рёйг.г11<։<1Г(<(Я--^енитурица.ч--репйтурлц։<я.

Известно, что иысокоочищенные препараты аргиназы печени ряда жи
вотных при значении pH анжс 6 в течение нескольких часов полностью 
теряют ферментагидную активность. По мнению Девиса и Гринберга 
[7. 8], инактивация пназы при значении pH 5- о происходит мед
ленно и снижение активносги незначительно. При pH ниже 3 уровень 
инактивации резко в.чзрастает. При изучении аналогичного процесса 
у крыс показано, что при pH 2 в глициновом буфере ноны Мп в концен
трации 10 мМ не защищают фермент от денатураций. При этом арги
наза печени распадается на субъединицы с молекулярной массой 32.000 
[10]. По мнению Исиченкова и сотр., инактивироианне фермента в 
этих условиях является следствием разрыва дисульфидных мости
ков [31.
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Поскольку двухвалентные катионы (Мп, Со, М и др.) участвуют в 
поддержании олигомерной структуры тетрамерной молекулы аргиназы 
в в проявлении каталитических свойств фермент?., некоторые хелатные 
соединения (в частности. ЭДТА) неконкурентно ингибируют его, свя
зывая эти ионы. Подавление активности аргиназ различного проис
хождения под влиянием ЭДТА выявлено рядом исследователей [4, 5, 
6]. Этот процесс, очевидно, происходит вследствие распада фермента 
на субъединицы. В частности, показано, что аргиназа легких здорово- 
10 человека с молекулярной массой 120000 под влиянием ЭДТА распа
дается на субъединицы по 30000 [5].

Данное исследование предпринято с целью изучения процесса ин
активации аргиназы печени лягушек R. гиИЬипда при низком значе
нии pH и действии ЭДТА в разных условиях.

Материал и методика Объектом исследования служили лягушки /?. п(НЬиги1а 
(лягушка озерная) массой 100- 120 г

Активность аргиназы определяли по описанному нами методу []]. Активность 
фермента выражал։ н .мкмоля . образовавшейся мочевины па ! г свежей ткани.

Результаты и обсуждение. Результаты I серии экспериментов, в 
которых определяли время йнактнвнроваиня аргиназы печени лягушек 
R. пеНЬипда при pH 3,6 и действии ЭДТА. представлены в табл. 1.

Ак:н ню. п, .։р ина.'Ы. мкмоль,։

Таблица 1 Инактивмрованне аргиназы печени лягушек 
/?. г1(Иг>)1п<1а (средине данные 5 опытов)

Проза
контр ль. пулевой 

момент
через 
2 ч

через 
22 ч

% лнактн- 
вацни

pH 9.5 30000
pH г.6 30000 19200 4734 85
pH З.б 

(прсаывкубзиия с Мп
IV мив) 30000 19680 4760 85

ЭДТА (pH 7 4> 2%<Н) 2140 0 92.8

Почти полное и«активирование экстракта аргиназы печени в 0,05 М 
глицин- НС! буфере при pH 3,6 наблюдалось к 22 часу инкубации (на 
85%) при кисти ни же ЭДТА в конечной концентрации 5-10 2 (pH 
7.4)—через 2 часа (на 02,8%)

Такая быстрая инактивация фермента в присутствии ЭДТА свиде
тельствует. н*.‘р<?ягпо, об относительно непрочной связи Мп2՜ с субъеди
ницами аргина:-։.։ г о ле-кои диссоциации этих ионов при их поверх
ностном расположении на ар; иначе. поскольку, как показано нами 
при исследовании ЭПР-с нейтрон аргиназы, в печени лягушек R. гйН- 
Ьип(1и присутствуют два тип. двухвалентного Мп, которые ассоцируют- 
ся на поверхности, ио отличаются по белковому окружению в молеку
ле фермента [2]. С целью выяснения роли ионов Мп в процессе инак
тивации мы проводили предварительную предынкубацию проб с Мп24
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в концентрации 25 мкмоль на I мл пнактивируемоГ։ пробы в течение 
10 минут.

Как показали результаты исследовании (табл. I). в случае кислот
ной денатурации присутствие ионов 4 »е предотвращает ннактивиро- 
вание фермента. Таким образом, н этом отношении аргиназа печени 
лягушек. подвергнутая кислотной инак; нианш. не сличается от фер
мента печени крыс | 10].

Далее эксперименты ж։ изучению инактивирован:-:';։ аргиназы пече
ни мы проводили при двух температурных режимах (О' и 205 Полу
ченные данные показывают, что в случае килоти. и инактивации (pH 
3,6) температура инкубации нс нграе никакой р«-ш. При обоих тем
пературных режимах ии֊-ктнвирсч։ание фермента к 2'2 часу составляло 
87% (табл. 2).
Таблица 2. Влияние температуры на процесс инактивации аргиназы печени 
(средние данные > опытов)

Проба

Активность аргиназы, мкмоль.՛!

pH 3.6 ЭДТА

0й 20» О' 20“

.0" момент 48000 48000 40704 40704
Через 2ч 24700 24700 40000 8140
Через 22 ч 6400 6400 0 0
% денатурации. 87 87 10 80

В 1.։учае же инактивации аргиназы год действием ЭДТА (pH 7.1) 
при 20 мере 2 ч фермент инактивировался на 80%, а при 0° всего на 
Ш% На тормозящий эффект низких температур в процессе ииакгиви- 
ровапия ар; иназы под -ейсгввем ЭДТА обратили внимание также Лей 
лиг и сотр |5|, изучавшие инактивацию аргиназы легких здорового 
человека.

Реактивация аргиназы. Влияние ионов <1ву хвален тных металлов. С 
целью изучения испроси, включает л. процесс инактивации диссоциа
цию фермента на суб:.единицы или при этом происходят необратимые 
изменения, иг-ми проведен:.։ следующие эксперименты После 22-часо
вой инкубации фермента з 0.05 4 растворе -л ищи:-НС I буфера (pH 
б.Ь) мы повышали pH среды инкубащ-т՛ соответствующим щелочным 
буфером (0.05 .4 .՛ пциь-.ЧзОН буфер) до pH 9.5 с последующей 22- 
часовой экспозицией фермента при I)՜- и 20° г. ирису ։сТ;ЧШ ряда двухва
лентных ионов (.4.1, Со. .Ха, Ре. Ии).

В вариантах же . ЭДТА ;?н?ле лнакт ‘нации [>! I 1.нкубащ։онной 
среды доводили до pH 9,5 и далее также выдерживали ферментный 
препарат в течение 22 ч в присутствии указанных днухвалентных ио
нов (25 мкмоль на I мл инактивируемой пробы)

Как видно г таблицы 3, кислотная г1’ак~;гза1.лгя и инактивация 
но:; воздепегггс.м ЭДТА обратимы I! г, г >м । в другом случае шло
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Таблица 3. Восстановление пи изности аргиназы печени з присутствии двухва
лентных иоиов (средние данные 4 опытов)  

.Активность ар миазы, у кмоль-г

Проба
р:1 3.6 % внактипации 

н ргактицац»и ЭДТА % ннактинанин 
и реактни.н.нн

•к.тракт • 35127 29600 • —՛ •
Денатурированный ’„тракт 4800 - 87 2140 -93.6

Ренатурзкии:
бе кона (pH Ь.5) 9184 -֊28 10952 4-37

Мп •248ПО -)-70.б •216' 0 -Г 72
Со 26240 г 74.7 14880 +50
М 24800 -т-70.6 41600 -4-140
Ге 2ГГ»П0 И? .8 27200 ТУ1
Мц 2512’0 -71.5 .2720 ֊»•
ЛП 19680 56 6560 +22

восстановление активности фермента, однако ։?>-ра:яюму в зависимо
сти от наличия в ин куба цн о иной среде того или иного иона.

Активное 1Ь фермента при pH 9,5 без добавления ионов повыша
лась незначительно (из 28% в случае кислотной де։։ агу рации и на 37% 
в случае с ЭДТА).

При добавлении шухвалентных ионон после кислотной денатура
ции при pH 9,5 фермент реактивировался не только п присутствии 
Мп-* но практически в присутствии всех испытанных ионов. Восста- 
ь г.ление акишносгм фермента инактивированного ЭДТА под влиянием 
испытанных ионон, также имело место, но с некоторыми особенностями. 
В частности, реактивирование аргиназы в присутствии ионов 'И։ было 
п '2 раза выше, чем и присутствии Мп, а ионы 2п почти не влияли на 
.■■■о. процесс. Можно допустить, что хотя при обеих формах инактива
ции, возможно, фермент ра. издается на субъединицы, лднако механиз
мы этого распада различны. Если при кислотной инактивации, оче
видно, развиваются дисульфидные связи [3|, то в случае с ЭДТА уда
ляется Мп'-՜՜. что и влечет распад олигомерной структуры фермента 
[4—6]. Соответственно л процесс реактивации инактивированных раз
личными способами ферментных препаратов иод влиянием двухвалент
ных ионов происходит различными путями. Возможно, ери реактиви
ровании фермента I. присутствии ЭДТА взамен удаленного Мп'-՛- в бе
лок внедряется другой двухвалентный нон, от характера которого и 
зависит степень реактивации. Однако щже при таком допущении труд
но объяснить преи.му тес \р по сравнению с Мп՝ в процессе реак
тивации фермента Очевидно, необходимы юнолнительные исследова
ния для объяснения этого факта.
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/•'. . с5
действие продуктов жизнедеятельности

ЛИМФОЦИТОВ НА СОДЕРЖАНИЕ КАТЕХОЛАМИНОВ 
В КРОВИ

. Г. Г БАКУ НИ
Ереванский государственный медицинский циститу г. ЦНИИ

Кровь —лимфоциты к« техояамикы

Продукты жизнедеятельности лимфоцитов треде являю. собой биоло 
гц*1^ЙН активные* вещества (’ликипргтенлы), вырабатываемые как им- 
вактньши клетками лимфоидного ряда. тик и в резул .тате стимуляции 
последних различными митогенами и осуществляющие регуляцию нс 
только иммунологических реакций, но и оказывающие влияние на к.тет- 
ки-мншени неиммунного генеза [7. 8].

Доказано, ч ՛> Т-лимфониты могут осуществлять контроль и регу
ляцию процессов пролиферации и дифференцировки стволовых крове
творных клеток [5, 10]. Обнаружено, что медиаторы иммунной систе
мы, вырабатываемые костным мозгом, могут регулировать и нейрофи
зиологические реакции, обладают сильным опиатоподобным действием 
[2-г4]. Являясь важными факторами ио;1держаняя гомеостаза орга
низма. ПЖЛ ио*нидимому. участвуют н процессе адаптации, в регуля- 
шли сердечно-сосудистой системы при напряженных состояниях орга
низма В этой связи представляет интерес исследование влияния 
ПЖЛ на активност։. сим л ато-адреналовой системы. В настоящей ра 
боте представлены результаты изучения действия ПЖЛ на содержа
ние адреналина л норадреналина в крови интактных и подвергнутых 
стрессу крыс (при щвемическом повреждении сердца).

Материй.. и метбйихи. Опыты ставили из белых крысах-самнах массой 120 150 г 
Выделяли П.Ж.’1 гныуса (I) и вводили внутрибрюшинно (в/бр) и дохе, найденной экс- 
первч' нтально н составляющей во белку 300 мкг на 100 г массы животного; Модель 
стресса создавали подкожным (г./к) введением адреналина в концентрации 0.5 мг на 
100 г массы крысы, вызыадющей ишемию миокарда [5] Животные были разделены 

групп՛ 1—интактные крысы; II (также контрольная)—в/бр вводили среду янку- 
бяции лимфоцитов, забивали через 1 час: 111 в/бр вводили ПЖЛ. дабнлалн через 
4 час. IV— п.к вводили адреналин (модель стресса), забивали через 30 мин; V—в/бр 
дважды вводили ПЖЛ с промежутком в 1 час. через час п/к вводили адреналин, за 
бивали через 30 мин Содержание катехоламинов в крови определяли флюоримстри-

Сокращения ПЖЛ—продукты жизнедеятелы1осги лимфоцитов, ГГПС—гш;отала- 
мо-гипофиаарно-нялио՝ючннковзя система
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ческпм методом, Шагаловой [6] Катехоламины »;>а« и, ааал։՛ и. кроин кислым 
бутанолом, добавлением Жптак;/ переводил* нх в зодкуи։ <|ю л Окисление пропада
ли гриоксииндолозым -V годом, в качестве окисли .ел-.= г.рим.ияя йод. Флуориметр-։՛՛) 
проводили на с։адктрофи.офЛ1"орнмётре марки Хитачи МРЕЛ (Япония)

Результаты и обсуждение. Как видно и таблицы, ПЖЛ повыша
ют содержание катехоламинов в кропи, адреналина—до 152%. а нор
адреналина—до 69% по ՛։ношению к контролю. Введение адренали
на. вызывающее ишемию миокарда, также с шровожлтется повыше
нием содержания адреналина и норадреналин.՛։ а крови на 68 и 43%
соответственно.

A.;y- * г " •
Содержание адреналина и норадреналина в крови крыс (мкг мл) при 
в.'бр введении ПЖЛ

Катехоламины Кон гро .и. ' ‘Введение 
ПЖЛ

В е генне 
здр.! ,д. и; а

Введение ПЖЛ 
и алрензлина

Адреналин
М+ш

-- Р
2..37Х() (62 5.635+0.568

<0.001
3 Гбл+О OS 8

<7дх>1
7 19vl 0.614

<0.001

Норадреналин 
М+ш 
Р

3.560+» 053 6.02+0 ш
•4.0,001

5.10+0.124
0.0"!

6.88+!). 1’9 
• 0.001

Примечание: иоскодде. контрольны
■՛.ведением среды инкубации лимфоцит -н 
ц?лены обобщенны • данные

•• данньи группы ннтакгных 
не различались .между собой.

животных и с
•< таблице при-

Таким образом ПЖЛ по сравнению адреналином вызывают бо-
выраженную ах ивлцию симилту-адреия.шв-'й системы л. следова

тельно, являются факторами, моделирующими стресс В этой связи 
;:ошикает вопрос, могуч ли ПЖЛ при двухкратном введении в онредё- 
. синих условиях выступать в качестве ограничителен стресс-реакцин 
г ..и։ они являются факторами ее усиления. Г ip-j веденная серия экспе
риментов показала, что двухкратное введение ПЖЛ в той же концен
трации на фойе ишемии миокарда не подавляет активации еимпато-ал- 
реналовоп системы, а. наоборот, усиливает ее. что проявляется и. более 
резком повышении содержания адреналина и норадреналина в крови 
но сравнению с контролем—на 222 и 93% соо гнете incline:. Итак, дей
ствие ПЖЛ как на интактных, гак и на подвергнутых стрессу живот
ных имеет одинаковую направленность, выражающуюся в активации 
С1.мпато-адреналовой системы. . .

Па основании полученных результатов мы пришли к заключению, 
что ПЖЛ усиливают выброс катехоламинов из мозгового слоя надпо
чечников и периферических окончаний енмп.чгнческих первой, посколь
ку основным источником адреналина в крови является хромаффинная, 
ткань надпочечников, а норадреналина - прссинапТнческис окончания 
адренергических нервов. Активация высвобождения катехоламинов из 
надпочечникрв при действии ПЖЛ может происходить как по цент
ральному. так и периферическом} механизму. Да.гьпейпше՜ исследи- 
ваш.я выявят, активируется ли при введении ПЖЛ ITIIC. что козмож- 
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Yip»։ прохождении ПЖЛ через ге.мато-эннефалпчсский барьер я 
йсТвни на гнпоталамо-гнпофизарном уровне.

Действие ПЖЛ может реализоваться и на уровне надпочечников 
[։'ез активацию {^адренорецепторов или ход и норсцеп торов [9—!1] 
i исключается также прямое воздействие ПЖЛ на кальциевые кана* 
г'или на другие свойства мембраны, регулирующие каналы для кадь- 
p. Выдвинутые предположения нуждаются в экспериментальной

j
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1ИЯНИЕ ПЕРОКСИДИРОВАННОИ ОЛЕИНОВОЙ КИСЛОТЫ 
НА ПЛАЗМОЦИТАРНУЮ РЕАКЦИЮ СЕЛЕЗЕНКИ

.7. С. ГРИГОРЯН. С и. Ч ИЛИН ГАРЯМ
Ереванский государственный медицинские институт

ПеуоксиоировипНй!. ааеипоаоЯ кислота плплмоиптирнап реакции

гмотря н/ до; тят >ч.чэ убедительные данные о ро. и повышенной ли- 
(ёроксидацн.ч и возникновении ряда заболеваний и. патологических 
тояний. а 1йкже аитимитотичсской я мутагенной активности ее 

микроорганизмах), до сего времени нет сведений о роли ПОК в 
езе иммунных нарушении.

Сокращен 1ЮК--перокемднровамная олеиновая ки*лота.
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Ранее нами было показано влияние ПОК на аитн гелеобразование, 
иммунное р о.чет необразован не, гитр гемолизинов и гемагглютининов; 
Для детального исследования влияния перекисей липидов- на реактив
ность Организма представлялось необходимым изучение влияния 1ЮК 
на плазмоцитарную реакцию селезенка Это дзет возможности ‘>к>м- 
плексно оценит!. мммутпшй'статус живо; пых и обосновать- иммуноКор- 
регирующуго лечебную тактику—ангиокислительную защиту иммуно
компетентных клеток • ‘ ।

.Магершы .՛« мегослыа. Опыты ноставлелы на белых крыс-։• -<;аМ1.ах массой 1201.
Пзтадиягч'.ское состоянье сслгитнкц изучал; годом «•-.«։•• • .нь-н- ШумаК«и։>й 

и Гурвичу [3| Подсчитывали 1000 клеточных хлемениж, среди них иыделяли клет
ки I ... . яда, КОЛИ^ССГЙЬ' которых Ьырэжалп и [4] Клетки ИЛЯ.1МО-
I.»։ ирною ряди учитывали по номенклатуре. предложен՛- Л\ Покрой икон и силах. .|7|,

Результаты и обе у прение При воздействии ПОК в различных до
зах (с перекисным кислородом, составляющим 250 .мкмоль на 1.04г на
вески масла) у иммунизированных крыс наблюдалось ста гнетя чески 
достоверное снижение плазматических клеток в препаратах отпечат
ках селезенки. В контрольной . ру лпе крыс (иммунизированных- эри
троцитами барана! общее количество клеток i ними тпческогп ряда на 
1(Р клеток селезенки составляло 47,8‘-7,9%. Отмечалось резкое-՛ сни
жение обще:: количества клеток плазмоцитарного ряда (в 5.56 раза), 
количество плазматических клеток спитилось до 8.6 на !()■ клеток се
лезенки.

Иная картина илаз мститарной реакции наблюдалась у некммуии- 
жрованны.х крыс. При пероральном введении ПОК в течение 4 и 7 

дней плазм՛ нигарная реакция активизировалась, составляя 24 и 44°<р> 
соответственно, а в контрольной группе (ннтактгые крысы) плазмати
ческие клетки составляли 18?й».

Как при внутрибрюшинном введении ПОК (доза 0.1 мл), так ՝л 
при пероральном ։ (еченне 4, 7 и 14 дней (доза 0,3 мл) выявлена ак
тивация |..։<!змоци1,1рц )Г. реакции (48 5Г“-ас).

Полученные результаты согласуются с литературными шннымн, 
указывающими на мутагенное действие липидных перекисей |6] Эти 
деструктивные процессы, которые реализуются в организме мультиток? 
сичнымк продуктами перекисного окисления липидов, приводят к мута
ции. В организме ио являются клетки лимфоцитов, продуцирующие ан
титела upon в собственных антигенов, что по-.тверждается обнаруже
нием npOTJHvjopraunwx аутоантител |2|.

Таким образом, плазмоцитарная реакция у иммунизированных 
крыс под влиянием ПОК подавляется, а у неиммуишщрованпых она 
активируется вследствие аутоиммунной перестройки организма. Плаз
моцитарная трансформа в,ия лимфоцитов при внутрибрюшинном t перо
ральном введении ПОК в дозе 0.1—0.՛) мл активизируется; У иммуни
зированных крыс данная реакция заблокирована, так. как при наличии 
(т организме 2 антигенных стимулов (эритроциты барана и аутоанти
гены) первый становится доминантным, а на втором временно блоки
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руется иммуный oikci. Болес того, снижается плазмоцитарная транс
формация лимфоцитов до Долее ни .кого., у [им։ .чя, .чем ут. интактных жп- 
а^тны.х. Эт.о говорит об анткмит։.՝։ ическом эффекте.41ОК (вследствие 
3li-зависимого нарушения ецорки ми тот. л чес wo аппарата лкцфоци- 
трв).
. Результаты, полученные в разных группах (у иммунизированных 
и ненммунизнрованных) животных-, при разных дозах ф сроках воздей 
ствня ГЮК,—угнетение или усиление плазмокдеточнрй трансформации 
лимфоцитов in vivo, выявляемых плазмоцитарной реакцией,.-, показы
вают антнмитотнческое л- мутдгениое действие ПО.К, что вполне согла
суется с литературными данными [6]. 5 , ։. .

,v При избыточной липидной ..пероксидации через циклооксигеназный 
и лнпооксигеназнын пути метаболизма арахидоновой кислоты реали
зуется как мутагенное, так.» и антимикотическое действие ПОК на им- 
му некомпетентные кдетки. модулируя их функциональную активность.

.1 : • • . >
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АКТИВНОСТЬ у-ГЛУТЛМИЛТРАНСФЕРАЗЫ В МОЗГУ, ПЕЧЕНИ, 
ПОЧКАХ И СЕЛЕЗЕНКЕ БЕЛЫХ КРЫС В ОНТОГЕНЕЗЕ

Г. 4 ТУРШЯН Г. Г АКОПЯН. С С. САФРАЗЯН. Г. И. АПРНКЯН
Институт бнохи.м;։։։ АП ДрмССР. Ереван ՛

Л1о-зг—печень— почки селезенка у с.:у(амилтрансфераза.

Ранее нами было ;|Ьказано [I]. что активность ■у-глутамилтрансфсра- 
зы в мозгу значительно выше в ։ех областях его, где нейрональные 
клетки преобладают над глиальными; исследование субклеточных 
фракций выявило наличке выраженной активности фермента в еннаи- 
тосомиой фракции. Эти данные указывают на возможную транспорт
ную функцию у-глугамильной- цикла для аминокислот и глутаминовой 
кцслоты и, следовательно, на определенную его роль и cj-.huптической 
а^нвности.
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3 настоящей работе представлены результаты изучения динамнйг 
изменения у-глутамилтрансферазы в мозгу, печени, почках и селезенке 
в онтогенезе в аспекте тканевых функциональных различий.

Материал и методика Опыты ставили на белил крысах следующих возрастных 
групп: новорожденных, 10 дневных, месячных, зрсльГл (5—б-месячкых) п старых 
(24-месячных). у-Г.тутаммлтрансферазу определяли в 10%-ном гомогенате, приготов
ленном из целгного мозга без мозжечка, печени, пои : и селезенки на 0,1 М трис-НО 
буфере, содержащем 0,32 М сахарозу (pH 7.5 для мозга и pH 8,2 для остальных ор- 
гауоа). В качестве донора ^-глутамильной группы использовали углутамил-п-шпро- 
аннлнд, а акцептора- глмцнлглнцнн. При определении гидролитической активности 
фермента в инкубационной смеси отсутствовал акцептор у глутамильной группы, т. с. 
гдншыгллиин [6] Инкубацию проводили в течение 15 мни при 37®. Белок опреде
ляли но методу Лоури и соавт [’51 Принято считан.. что оптимальная величина pH 
для действия -у-глутамнлтрансферазы колеблется и пределах 8—9 [6]. Нами обна
ружено [1]. *по дл« •у-глутамилтрансферазы мозга крыс pH 7.5 является оптималь
ным что согласуется с результатами исследовании Лизи и Лолина [3], проведенных 
на ферменте мозга мышей.

Резн>таты н обсуждение. Из данных, приведенных в габл. 1, сле
дует. что у новорожденных животных активность у֊глута мил трансфе
разы р мозговой ткани очень низкая, постепенно она увеличивается и 
достигает в зрелом возрасте величин, почти в 4 раза превышающих 
аналогичный показатель у новорожденных. Следует отметить, что по
вышение активности -лого фермента в мозгу продолжается до наступ
ления г. у: сти, но н старческом возрасте увеличивается недостоверно. 
Полученные результаты указывают на то. что у глутамилтрансфераза 
играет определенную рель в функциональной деятельности головного 
мозга. Активность у-глутамил трансферазы в печеночной ткани (габл. 
I) у новорожденны.՛, очень высокая, 34 мкмоль, т. е. приблизительно

иС.'ИЦг 1 у-1 лугтрансферашап активность печени, почек н селезенки
крыс, мкмоль л-ннтроанилннй.'КН) мг белка ч

Органы Новорож
денные 10-лнсвные Месячные Зрелые Старые

Мозг 7.4+1 2

(25)

6.54-0.6 
Р<0.5 
(10)

17.5+1
Р<0.001

(25)

27.6+1.8
Р<0,001

(25)

31.6+2
Рл-0.1
(25)

Печень 34.1X3.1

(25)

0.6+0.5 
Р<0"001 

(10)

16.8+1.8 
Р<0.001 

(25)

19.3+1.9 
Р>0.2 
(25)

11.3+1.3
Р <0.005

(25)
Почки 3120^122 

(Ю)

5503+151 
Г<0.0()1 

(10)

7188+378.1
Р< 0.001 

(20)

363504 454
р<о.оо: 

(12)

16304+341.3 
Р>0.005 

(10)
Селезенка 10.1X2 

(Ю)

14+4
Р>0.4 

(Ю)

16-3
Р>0.5 

(!0)

12.8+0.2 
Р>0.2
(10)

18.8+1,2
Р<0.001 

(10)

Р по сравнение с предыдущим возрастом.

в 5 раз выше, чем в мозговой ткани, однако с возрастем она снижается: 
у. 10-дневных в пять раз, у зрелых и месячных в два раза, у старых в 
три раза меньше, чем у новорожденных. Эго говорит о том, что ак
тивность 7-глутаммлтраисферазы в печени в основном связана с созре-
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Вамием ее гкани, а к м >на играет функц < роль. В по-,
чёчной гкани изменение активности фермента исследуемых групп жи- 
нотшл происходит так же. как в мозговой, с той лишь разницей, что 
здесь активность фермента значительно выше, чем в мозговой ткани. 
В селезенке активность фермента до наступления' зрелого возраста зна
чительным изменениям не подвергается, но к старости она достоверно 
увеличивается.

Интересно. чт« наши данные в лтношевил почет и печени подтвер
ждаются гистохимическими исследованиями Альберта и других [2], 
но в отношении мозга они расходятся.

Данные, приведенные в табл. 2. показывают, что гидролитическая 
активность у-глутамил рансферазы, ; е. .способность фермента путем 
гидролиза и траисферир ;нания образовать или уч । у та мил глутамино
вую кислоту, или просто глутаминовую кислоту в отсутствие акцепто
ра глутамильной группы по сравнению с се трансферазной активно
стью намного ниже, но в процессе онтогенетическое ■ развития меняет
ся с такой же закона мерностью, что п трансферазная активность.

Таблица 2. Гидролитическая активность у-глу гамилтрансферзты мозга, печени, 
почек и селезенки крыс, мкмоль п-интроанилина/100 мг белка.֊:

Орган! ։ Нов •рож
денные 10-лнсвгые Месячные Зрелые Старые

Мозг 2+0.0»

• 25)

0 7+0.0 2 
Р> 1.5
(Ю)

2+0.1
Р <0.001 

(-5)

2.7+0.2 
Р <0.01 

(25)

3.6+0:4 
Р>М5- 

(25)
Печень 7,3+0.7

(25)

3.6+0.2
Р<и 01

110)

3 -3+|).) 
Р<и.1
(25)

4.1*0 4
Р<0.1

(25)

4.1+0.9 
Р>0.5
(25)

Почка

Селезенка

446. 1+Н>.0

(10)

391.6+18.6 
Р>0.5 
(Ю)

830+23 9
Р<и.0( 1

(20)

3197.4+39Н.З 
। <и.(.01 

(12)
•1 «+0.2

2600+299.8 
Р>0.2 
(10)

5.9+0.2
Р >о.0()1 

(10) (10)

Р по сравнению с предыдущим возрастом.

Недавние исследования Роте и Вольфа [7] доказали, что актив
ность у-глутамялтрансферазы в гомогенатах из разных частей- (гиппо
кампа. мозжечка, спинных и верхних шейных ганглий) мозга крыс воз
растает у 100-дневных крыс по сравнению с. 6-дневными. Подобные 
результаты были г.о.-у сны Ли.-.и и Мёрфи [4] в отношении у-глутамил- 
трансферазной явности в мозговых капиллярах и в различных ча
стях мозга мышеи в ранней стадии развития л в зрелом возрасте.

Наши исследования показывают, что активность у-глутаыилтранс- 
феразы подвергается выраженным изменениям в зависимое!и от пе
риода развтин головного м<ога, ՛: о указывает на возможную роль 
фермента б метаболизме и Функции этого органа.
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К МЕХАНИЗМУ РЕГУЛЯЦИИ АКТИВНОСТИ 
ГЛ УТ АМ АТ Д Е Г ИД РО Г Е Н АЗ Ы

Л. С ОГАНЕСЯН. ж. с ГЕВОРГЯН. .՛« .4. БАБАЯН 
Институт биохимии ЛЯ АрмССР. Ереван

Г нпамап^гидрагениза—фосфорилирование—йефосфорилироаиние.

Процессы фосфорилкрованнй*н ^фосфорилирования белю в. и в осо
бенности ферментов, относятся к числу важнейших в жшюй клетке. В 
результате этих реакций ряд ферментов переходит ih активного состо
яния в ипактивное к наоборот. Многочисленными исследованиями 
установлено изменение активности ряда ферментов и физиологически 
активных белков посредством фосфорилирования ։ ’ефосфорил крова» 
ппя [3—5. 7|.

Рансе нами [I] было показано, что при инкубировании срезов кор- 
нового слоя почек и уел виях. приводящих к снижению содержания 
АТР, интенсивность процессов дезаминирования ряда [.-аминокислот 
(глутамата. яснаргат.1, орнитина) снижается, л при высоких значени
ях АТР она значительно повышается. Учитывая пышен 1ложенное, а 
также po.it> АТР в процессах фосфорилирования тканевых ферментов 
и ряда физнол н ически активных белков, мы предположили возмож
ность регуляции активн'-гти ферментов, каталнзяруюших дезаминиро
вание амшюкне и՛ . путем фосфорилирования и дефосфори п'.рования. 
Для выяснения этого вопроса мы изучали изменение активности кри
сталлической iлутаматлегклрогеназы при ее фосфорилировании и. де- 
фосфор ил ирон а нии.

Материи : I. м:о՛.՛и.Г. n-j .ix (кппльзовз.гн к >мкс1г1гск.1։: nfv. a.:-ai кристалли
ческой ГДГ и) печени быка («Sigma*. США),, .тк-щвносп. которой определяли спек- 
трофотометрическп по увеличению или уменьшению оптической плоти.ссти ֊XADU [6].

Дсфосфорилирозанио фермента проводили .։ присутствии целр.чной фйСфдтазы 
(I мс на пробу), о фс.сф.оргрц<роа£|1И11 судили по свя.нАваипк> уя-Р-ЛТР с ГДГ к при

сутствия протеинкиназы и «АМР. Крлнчестаеняое измерение •? >.розодили на.едпк- 
тидляцнонном спектрометре SL-30 (Intc.'Uci.iiqd.-, Франция) С держаннеоргани
ческого фосфата [Д]

Сокращения: ГДГ—глугамзтдеглдрогсиааа; ЭДТФ этиленднаминтстрафосфоноаая
•кислота
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Результаты и обсуждение. Полученные результаты показали на
личие остатка фосфорной кислоты в составе ГД Г (0,6—0.9 мкг мг бел
ка). Предварительное инкубирование ГДГ с щелочной фосфатазой 
снижает ее активность. На этом фоне добавление ■ 2Р-АТ R вчнрнсут 
ствии протеиикиназы и сАМР приводит к активному включению метки 
.в фермент н значительному восстановлению его активности (рис. 1.2).

Наличие фосфата в составе кри
сталлической ГДГ было установле
но также при помощи ЯМР спек
трального анализа на лцнб. ч- \\ !’- 
366 с рабочей частотой 145,7$ МГн. 
В качестве эталона использовали 
ЭДТФ. Химические сдвиги сигна
лов определяли от ное։ ie.4i.no ЭДТФ. 
Выявлено три пика.

10
Время, мин

Рнс՜ 2.

20

Рис. 1. Связывание WP (у---Р-АТР| с кристаллической тугаматдегндро- 
геказон (г.=С) I —гпутамз: дегидрогеназа -гщелочная фосфата •л---проте- 
ш։киназа-|-у-32Р— ATI’. 2 щелочная фосфатазаЧ-протеннкиназа-ту4։Р— 
ЛТР-рсЛМР; 3—ту амагде-гндрогенв к։-гщслочиая фосфатаза т-протеии-

•• шипа—у-^р—ЛТР • еЛМР. Достоверность по ртношешь; к I—*р<0.001;
<0.005. к 2— *<p<O,COi.

Рис. 2. Влияние щелочной фосфатазы протекикиназы на ։м;(ннруклду о
(Л) и дела минирующую 1.6) активности кристаллической глутамат дегид
рогевазы (n=tt) ! лейс'впе щ-личной фосфатазы; 2—щелочная фосфа

■а.мЧ--ЦН) ньина.а : А I Р | Р

Хнализ пр наеденных данных наказывает, что в почечной жанн ак
тивность ГДГ регулируется ее фосфори.:ир.-вшиши и дефосфорн.:ип ՛ 
ванной формами, причем фосфорилированпе приводи՛, к повышению, а 

.дефоефорилирование- к понижению ее активности.
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БЛИЯНИЕ АДРЕНАЛИНА И ИНСУЛИНА НА ИНТЕНСИВНОСТЬ 
ДЕЗАМИНИРОВАНИЯ L-ГЛУТАМАТА И Е-АСПАРТАТА

В КОРКОВОМ СЛОЕ ПОЧЕК БЕЛЫХ КРЫС

А. С. ОГАНЕСЯН, Ж. С. ГЕВОРКЯН 

Институт биохнми АН АрмССР. Ереван

Адреналин иксу.ат дезаминирование амикркис,ио

Ранее нами было установлено, что активность плута матдегидрогенязы 
как в тканевых, так и кристаллических препаратах регулируется фос
форилированием н дефосфорилированием. причем фосфорилирование 
приводит к повышен по ес активности, и дефосфорилироваиие к сни
жению |3]. П-д-.'бн >е явление наблюдается в тканевых препаратах и 
и отношении фермента, дезаминирующего L-аспартат.

Сывороточный фактор, обнаруженный нами [I], в зависимости от 
физиологического сосзояния организма путем изменения интенсивно
сти процессов фосфорилирования указанных ферментов, оказывает ре
гулирующее действие на их активность, и, следовательно, на скорость- 
дезаминирования аминокислот в корковом слое ночек

Изложенное выше послужило основанием для изучения гормональ
ной регуляции процессов дезаминирования L-глу т;:мата и L-аспартата, 
в частности, влияния адреналина и е о антагониста инсулина па ин
тенсивность этих процессов в корковом сл ;е гючек белых крыс.

Материал и методика. Опыты ставили на белых крысах обоего пата массой 180— 
200г. Использовали методику, описанную нами ранее |2]. Адреналин внодилп под
кожно из расчета I мг/кг массы за 30 мин до начала опита, инсулин—внутрпбрюмпн- 
ко j< расчета И) ед/кг мае н за 60 мин до начала опыта. В некоторых зкеперпмею 
г, инсулин добавляли ui'ro, (0,1 ед.'мл). в <.:лел։.ной серии ппытон изучали кчн- 

я»г. .• у,., -анных гормонов на активность сыворото чш՛ о ннгпбнюра и выделение ам
миака <՛ мочой.

/'езультаты и обсуждение. Как видно из данных табл. Е адрена’- 
лин и внл.гкн у условиях in vivo n и мул ьр ют активность фед ментов..
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катализирующих дезаминирование глутамата н еспарита в срезах 
коркового слоя точек, между, тем как инсулин в .-пытах :п щ7го вызы
вает подавление этих процессов, Из этой же таблицы следует, что ин- 
глбнрующий эффект сыворотки крова животных, предварительно полу- 
•'нвши.\ адреналин, менее выражен по сравнению с юйст-шем сыворот- 
жк контрольных животных и крыс, получивших инсулин
Таблица I,՜ Влияние-адреналина и инсулина на аммиакнобразовзние .из £-глусд
мата к Д-аспарти.։ н среде.ч
<'Ниб»пора (и = 7)

коркового слоя почек и на зкгиаи.1н:гь сынорптчкого

_ Услчия tju.ii-i
Содержание

Количество иобраасюлише։ ос ч 
аммиака. мкмОДь/i тканнч

крови. Ml %
ГЛ У OJM.1T

, к.
а Спартак

Контроль ,
Адреналин (in v»vo) 

1 Р
•Инсулин (ill vivo) ।

Инсv.tini (.n vitro) 
P

15 м буфер J 0.5 m.i u.i oponoi
контрольных животиах 

P
1 5 мл буфер |-05 * л i.i ։. рогкн 

крыс, получи! IIUIX ядрён: лик

Опит 1.5 м.1 бу с; 0 5 мп сывОроть и 
крыс, получи иних и сулил

р

115.0+16.9
>31.0+28 6

<0.001
43.0+11 8
<П.О01

5 8+0.7
8.1-1 2

с 0.005
7.9 + 1.6 
«>.025

4.4+0.6
<0.01

0.5+0.2
<0.ьи1

3.5+U 1
<0.'01

1 2+0 2
<<Тлпн

8.4+0.7
10.0£-Ь.<3.« 

<U.O5 .
10.1 + 1.0

0.025 •
б.2+0.7

0.005

3.7+0 7 
«0.001

6.6+1 1
<0.01

5 5+1.4
<о7о01

Введение адреналина способствует повышению днуррз.а и увеличе
нию количества аммиака, выделенного с мочой (габл 2). Между тем 
инсулин вызывает снижение диуреза, не изменяя общего количеств 1 
аммиака, выделенного с мочой Однако при расчете содержания ам
миака на । мл мочи выяснилось, что инсулин также вызывает усиление 
экскреции аммиака с мочой.
Таблица 2. Влияние адреналина и инсулина на диурез и выделение аммиака 
С МОЧОН

Условия Oio.ii..
Ко иг VI во 

М >411. V 1 
;>а 24 ч

1\о..и՛ есгно ам
миака мочи.
мкм< ль. 21 ч

Количество ам
миака, МКМОЛЬ 

на мл мочи

Контроль ■1.3+0 1 21').0+11.5 50.1+3.7

Адреналин (ш гл о) 
Р

5Л‘±0Л 
<0.u0i

J58.H+24 Г, 
и 001

60,9+5 1

Инсулин (in vivo) 
Р

3.5+0.4
<0.о25

208.0-F8 1 
.о.о.<5

59.1+12 2

Таким образом, адреналин повыпью։ интснспнность де-аминирова
ния исследуемых аминокислот в корковом слое почек п выделения ам
миака с мочой. Аналогичное явление отмечалось в опытах с инсули
ном в условиях in vivo, однако в условиях in vitro имело место обрат
ное Нами было установлено !3]. чти активность глутамат.гегидрогс- 
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зы ;։ фермента, дезамийттрующсго аспартат» (в тканевых препаратах), 
регулируется фосфорилированием к дефоефорйл крова наем. Сти.муии 
рованнс процессов дезаминирования указанных- аминокислот под дей
ствием адреналина можно объяснить повышением активноеги глуъа- 
матдегидрогеназы и фермента/ катализирующего дезаминирование зс- 
пар^ата, в՝ результате усиления их фосфорил гнровдния. Подавляющий 
эффект инсулина в условия^՛ in vitro, mo всей-» вероятное г я. .связай;с<> 
снижением витевенваортн. фосфорилирования ферментов, 'участвующих 
в процессах, дезаминирования аминокислот, в результате подавления 
актйвност^ здепилатциклазы '[6]. снижения содержания сАМР и актив
ности сАМР-завнсимой протеинкиназы [4]. Из приведенных данных 
видно. что в условиях in vivo инсулин вызывает усиление дезаминиро
вания указанных аминокислот. Этот эффект инсулина (а также адре
налина). по-вйдимому, связан с ст подавляющим действием па еннтез 
сывороточного фактора в печени, принимающего ;.։•■ i явное участием» 
регуляции процессов деза ми пирования аминокислот. Однако трудно 
окончательно объяснить механизм указанных явлений, так как эти гор
моны вызывают мио] юторрнние изменения в метаболизме и функцио
нальном деятельности организма.

Таким образом, процессы дезаминирования I глутамата и L-acnap- 
тата в кирковом слое почек подвергаются гормональной регуляции ив 
значительной мере зависят от функционального состояния организма.
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ИЗУЧЕНИЕ ПРОТИВООПУХОЛЕВОЙ активности 
НЕКОТОРЫХ ПРОИЗВОДНЫХ АЗИРИДИНА

•1 л. КАЗАРЯН. М Г АВЕТЯН. Л Г АЛЛАВЕРДОЬА.
С. .4. ПАПОЯН. С. Г МАЦОЯН

НИИ медицинской радиологии М3 АрмССР 
.£• •>1> •• Л •

Производные .. ։u,'.>u'h։r«, — uf.гиокаехь nponiS'^.nij.՝, l..tcuan гаксичкосгь.

А^йрйййи п его производные занимают особое место в ряду гетероцик
лических Соединений, что можн.՛: объяснить их интересными физиче
скими. химическим» И бнолг • ичсскямй свойствами [3,6];

В -настоящем сообщении приводятся рсзу;>маты* изучения токсич
ности и противоопухолевой акт ввести шест»՛ сосдинени։։. относящих
ся к оксалатам азиридина.

■ ' • • • •■' ■ I ■■
Магернал и методике. Изучали: I) оксалат Х/а-прогюксибензил/Ззнридина; 

2) ‘dkrariST х- гл-мгтокенбензил.'азнриднна; 3) оксалат Х-^-ттоксибензилАмирндина; 
4)'*'окс^лаУ X’- ^-бут-оксибе1г.й.7/ззИ1>йЛпна; 5) оксалат \-.<х-։г«йбу7ОКСи(д։изпл/азнри- 
дика; 6) оксалат .\-?-'а-этоксщ։ара.\лорбен.щл/аэиридина

Би алогические испытания проводились по обшей местной метолию |7].Токсйч- 
Ц^сть веществ изучен на'белых беспородных мышах массой Ч3—20 ։ при однократ
ном внутримышечном введении '.казанных соединении. Определяли ЛД^ и МПД, 
г затем вычисляли ЛДс,0 по формуле Кербера [2].

После усыновления токсических доз определяли тералевиичсски.е дозы для еже
дневных введений. Под «терапевтической? подрззумевз. та дон։, котирик при м.ю- 
гократном введении не вызывает шачительнай потери веса животных и колсблегся в 
пределах 1/5 1/6 ЛД5р.

После установления токсических ։՝ терапевтических доз были проведены герапев- 
гнческне опыты нВ белых беспородных крысах массой 90—100 ։ . рй ■ •.•-.•те-
ноклсточной саркомой 45.

Критерием оценки антибластичсского действия испытанных соединений сложили 
%Т и Кр. Для определения достоверности % Г рехульгагы подвергали статистической 
обработке по методу Стмрдента, применяли < тчпФактс-рный дисперсионный анализ 
[1], реализованный в среде пакета прикладных программ «Статистика» мпкро-ЭВМ 
<Искра-226> [ т |

Для еоидниення. проявившего активность па саркоме 45, определяли спектр анти- 
бластячесхоп» действия для чего шучалп его противоопухолевую активность на сле
дующих моделях иегеепваемых акслериментальных опухолей: кзрципега?-. Уокера 
256. лнмфосаркоме Плисса. л<՝йк< >е Швеца, саркоме 37.

Pt зультспы и обсуждение. Исследования показали, что изученные 
соединения менее токсичны ио сравнению с известными препаратами 
этой же химической группы. Наименее токсичным оказалось соедине- 
■՛ ie 3 (ЛД5в=235 мг/кг). Данные < токсичности соединений пред
ставлены в табл. 1.

Антибластические исследовали», проверенные на вере юноклеточ
ной саркоме 45. выявили ингибирующий эффект чгыг-.\ соединений

Сокращения: МИД максимально переносимая лоза; Л'Д50—средяня легальная 
доза. ЛД10О—абсолютно летальная доза; %Т—процент торможения роста спухслн; 
Кр—коэффициент роста, выявляющий изменение массь: ж;.ночных к » ни\ • щитов. 
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указанно։։ группы, проявившийся о разлпг -й степени; два соединения 
оказались неактивными (табл 2).

Таблица 1. Токсичность соединении; Таблица 2. Ангкбластическая
мг/кг

- Д100

активность соединений.

№№ с< едино ши МПА ЛД» \ № СОСД1НГНИЙ %т КР

I 105 «52 205 1 0 3>
о 95 125 185 2 1 ։ 20
3 175 255 355 3 70' 0.6
4 .'•145 2’5 295 4 9 4 5.0
5 |35 190 255 5 0 '-6.7

.• (> 20 103 250 б 15.6 2.2

’ Данные ытистич^схи ло/говерил

Наиболее активным оказалось соединение жсалат \-а-этокс и бен- 
льт/азирнднна. которое тормозило рост саркомы 45 на 70 80%. Такой 
же %Т был \ соединения Е-М 2,5-ди-пропокси-3.6-дпазирилипб-бен^ 
зохинон-(I. 4). взятого нами для сравнения. Но токсичность изучен
ного нами вновь синтезированного соединения значительно ниже, что 
предполагает более широкое и безопасное использование его Это сое
динение было отобрано ։ля дальнейшего углубленного исследования, 
которое показало, что оно угнетает рост различных штаммов переви
ваемых экспериментальных опухолей на 25—35%.

Важно отметить, что у животных с этими опухолями коэффициент 
роста, показывающий изменение массы животных к концу лечения нс- 
пьпуемым соединением, был положительным ил ’ имел небольшую от
рицательную величину (табл. 3) |4]

Таблица 3. Спектр антибластмческого действия оксала« 
»гохсиоен.։н.։;азнри.чина

Н1Т։Млы ОВ уходе» Я>т Кр (% 1

*<. |»!| «1 с,1'к ц։1 Уокера 256 35’ 7 6
.И\ир н.-.|;.комл 1) тс. 34.3- ։ .2

.к-икс:. Щке.1» 24 (5՜ 7 *16
Са։>։.'<-м.| 37 39- - 1.?а

)аким образом, в ряду оксалыов азиридина выявлено новое, ра

нее не исследованное соединение оксалат М-(а-этоксибензил)-азирнди- 
»՛-I, облг инипкн противоопухолевой активностью.

с>то поникни расширить поиски новых аптмбластнческих соедине
ний среди производных азиридин».
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Биолог ж. Армении, № 2. (41՛,i I aSO УДК ’135.612.393:577 1

ФОСФОЛИПИДЫ МО31А И ПЕЧЕНИ КРЫС ПРИ 
ВВЕДЕНИИ ИМ ЭТАНОЛА И ЭТАНОЛА^ИНА

Л А1. АРАКЕЛЯН

Ереванский ч<отехн։։чсски-.нст<рн11ар11ы»։ институт, 
лаборатория обмени цещ-ств с/л жнн .тных

Фрсфолипина казгчлнол—/гот>ю.:имин

ЭА является производным этанола и оказывает ингибирующее действие 
на адкргольдегядрогеназу. метаболизирующую этанол. Оба соедине
ния генерирую! ацетальдегид и восстановленные пиридиннуклеотиды 
[I, 2. 6, 8]. Вместе с тем ЭА в отличие от >т; ла может акцептиро
вать аннльлые радикалы. Следовательно» продукт окисления этанола 
ацетальдегид, который приблизительно в 30 раз токсичнее этанола, 
ацетилируя ЭА и другие амины, может быть частично нейтрализован.

ЭА и этанол являются естественными метаболитами, включающи
мися в ряд жизненно важных ферментативных пр щессов, в такие, в 
частности, как синтез фосфолипидов. lie исключена конкуренция меж
ду ЭА и этан».лом <.։ включение в молекулу фосфолипида.

В настоящей работе представлены результаты изучения закономер
ностей изменения спектра фосфолипидов в норме и при алкогольном 
отравлении :юд действием ЭА.

Материал и метсйика. Исследовании были проведены и.» беспородных белых кры- 
сах-самиах кассой 180—200 содержащихся в условиях ьивгриума. Животные были
разбиты на 3 группы: 1 —интактные. П—получавшие этгяол (3 г.кг-1 массы внутри

брюшинно), 111—ЭА (10 мг.кг^’) и через 15 млн зганол. Животных лскашгтпроваяи 
через 3 ч, л бистро нэпа»кэли мозг и печень. .Материалом для экстракции служил 
лцетонс-пый порошрк. полученный из гомогенагсш указанных органов [3]. Фракано- 

I пирование янлняидулльни.. фосфолипплоэ проводили методом одномерно^ хромато- 
грефкн в топком слое сил»,.-;.», "лч марки Л§5/40 (ЧССР) с нспользовзннсм гнетем»; 
рестпорителей хлороформ—метанол—-вода (65:25:4/. Фосфолипидные пятка пдеигп- 
фйффЬвслл с ппкощъю соответствующих сЬндегслей \1ннералнзацню фосфора осу- 
и1сегйлнли в среде 5 н H2SO4 » кони. НХ(Х Фосфор определяли спехтрофотометпн- 

игтрируя .■Ki; 11‘HKTU'io при 815 км. Количество фосфора п липидах выража
ли В МК! м; сухой ткани

Сокращения: ЭА—э. анолах-..
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Результаты и обсуждение. Изве но, чь печет в пользует эта
нол в качестве энергетического субстрата путем превращения его н 
ацетальдегид, аиста г и ацегнл-КоА. Такая направленность в обмене 
• ганола ирг: длительном его применен и криводи 1 к .текомг.енсацик.об
мена, пр., шляющейся з накоплении липидов Ранее нами были зыяа- 
.-.сны определенные сдвиги н липидных фракциях печень при »дпократ-> 

■ 1.м введении этанола и ЭЛ [5]. Кроме того, имеются . щые >, вклю
чении в молекулу фосфолипидов ЭЛ и этанол,՛. [•}. 8]. ՛.՝ ■ не может не 
отразиться как на количсствснн ՛.՝.՛, содержании, отдельных фракций 
Ф сфо.и:видов, ;ак и па физико-химических свойствах плазматических 
и мито.хтшдриальпых мембран. Результаты количественного опреде
ления фосфол Шилов кечей.! показывают (табл I), что общее содержа-.

। лб.ч и пл I Содержание фосфора общих и ин <ивччуа.Ы1м\ фосфолипидов а 
печени белых крыс |» мы на I мг сухой ткани)

-
Показал е ш К ,.«1рОЛ!. .-;ча.’И>.,| ЭП1 ГО 1

1 Ь ;.'.;:н։и։; ,|Ццр:.иЯ1н։ыи фосфолипиды 0,|’)Ъ0.1И 0.54 л о О‘> • .58+0. Об
Лиэофосфатиды <> 56 .гл.07 0.66+ОДП 0 61 + 1.03
1 '|:ц||гс.'мвсл|;|ц4 0.5 +0.|,’> 0.57+0,1М 0.55±0.Ы
Фосфат л.'11!лхол[*ны 1.52+0 07 1 ж+о.ы 1.95 ±0.1.*
Фосфат ндп.'|,этанол а мни и 0,.՝5+0 01 1.21НЧ) |3 1 05 ±0.07
Фчсфдтпднлсернкы 0 6Г+0.1Ы 0,60ДО Об 0.61+0 03
Кардиолипнкы 0 4Н0 01 0,52.1 0 01 0.69+0.04

Обшс? коли.сетям 5 32 Н.’.З 6.04

пне фосфолипидов при однократном ьветенпи этанола, как к при пред-
фнтслыюм введении его до ЭА. существенно не изменяйся Вместе 

. .см этанол вызывает достоверное увеличение количества фосфат։։- 
; 1Луганолами:!ив л фосфатидилхолинов в тканях печени соответствен
но на -11,0 и 27,5%. Следует отмстить, что в ряде опытов было обна
ружено пятно, соответствующее ф<лфя; нди.г и<и։о.։у | Я] Образование 
лото фосфолипида, по мнепню авторов, объясняется изменением геку- 
чести мсмбр;л՛ при алкогольном отравлении, т. е. мембриноюкенческим ч 
эффект։ м алкоголя. В наших опытах фосфолипид с подобным Рг об
наруживался при хроматографии редко и в следовых ко.|ичес։вах. так 
что делать вывод исходя из этих данных о его образовании, тем 
белее сб опосредовании нм эффектов алкоголя, осштяннп недоста
точно.

Не исключено, что в условиях наших опытен этот фосфолипид 
подвергался распаду в процессе экстракции, храпения и разделения, 
('летует отмстить, что введение ЭА почти не влияет на эффекты алко- 
юля на фракции фосфолипидов печени, за исключением некоторого по
вышения содержания кардиолипинов. Результаты же пери ментов, 
представленные в табл. 2, показыкины. что у алкоголи.шронанных'жи
вотных достоверно повышается содержание фосфат։։иы.холпнов и фос- 
фатилнлэтаполаминов г. головном мозге. Введение ЭА за 15 мин до

НИ



Т л бл нц a 2. Содержание фосЛорд общих и индивидуальных фосфолипидов
г головном мозге у белых крыс (в мкг на ’ мг сухой тканиj ՛

Пбйазач и Кон гро.։. Э галоп ЭЛ - 5Т.ЭН‘>Л

11| НД1:1ГГШ|’’,:ЛИрОНант;и: фс-Сф . НПИД11 0.72+0.01 0.52+0.06 0 85+0.05
Ллэофосфаищ.։ 0.92+ 05 0.95.-0 05 0.82 ±0.06
։'i; ;o։r миелнвы 1.03+0.05 1 17+0.10 1.01+0.10
Фоо’а-илилхатны 3.37+0.13 3 ьо+о.о; 2.37+0.15'
•J.. <(. тпдглэтааелгмннн 2.20+0.10 2.65+0.12 3.69+0.13*
Ф К'фт.-пдплссрйны 1.04+0,05 0,96+0.09 О.75+0.03*
Кардиапшини 0.78+0.07 0.63+0.02 0 70±0.01

Обще-? количество 10.00 11.08 10,19

• Статистически достоиерно.

этанола еще больше повышает уровень фосфатидшчзтянал аминов 
(т68%). количество фосфатидилхолмнов и фосфати.тилсерннов досто
верно уменьшается (—30 л -28%).

НюГдентифицированные фосфолипиды, лиюфосфатл.’ы. кардиоли
пины головного мозга в результате алкоголизации и при предваритель
ном введении ЭА не претерпен;։ ют заметных о.-лнчс:гне»иых измене- 
НИН.

Таким образом, однократное введение этанола приводят к уве •- 
чешпо в мозге количеств л доминирующих в чем фосфолипидов фосс’ - 
гвдилхолинов в фосфатидилэт ано.՛՛-аминов, основных компонентов мем 
бран. Наблюдается также тенденция к уменьшению количеств.! карлио- 
липинов. локализс" ннлых в основном в митохондр՝:::.:.-нь х мембранах

Предварительное введение ЭА крысам за 15 мин до алкоголиза
ции приводит к изменению соотношения фосфатидил ход ин; фосфати- 
дилэтаноламин в пользу последнего. Хотя оба этих представителя 
фосфолипидов относятся к нейтральным, этанол аминовые ф сфатнлы 
.содержат1 больше ненасыщенных жнрнокцелотных остатков, что имеет 
существенное значение для физико-химического состояния мембран и их 
проницаемости. Наблюдается также уменьшение серннсодержащих 
фосфолипидов. По-видимому. в м .зге этанолами» вытесняет холин и 
серин их фосфолипидов н реакции обмена оснований Последние могут 
быть использованы г какой-то мерс как энергетические субстраты, де
фицит которых наблюдается при алкоголизация.
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О РЕГЕНЕРАЦИИ ЭНДОКРИННОЙ ТКАНИ ПОДЖЕЛУДОЧНОЙ 
ЖЕЛЕЗЫ ДОМАШНИХ КУР ОДНОВРЕМЕННОЙ 

РЕЗЕКЦИЕЙ печени

К. .4 ДЖНВАНЯН. К С ТЕР-ОГАНЯН О .6’. ГЕНЛИКМАН

Ереванский г-.к-у ;а;>стн-.'нный уннаерснгсг. кафедра • спн'ии

Длдлта по0желуУ&Ч1Шя—пинлрейгнчссы&. бст/:ое>:н — пинкриат эктопия—гепатм- 
ТОТ.ИЧ1.

В литературе имеются данные о восстанг.-злении эндокринной «каин 
н.) лкелудочной железы \ млекопитающих после резекции органа От
мечается увеличение ;>а «мёров островков [3. 4. 7] и их нов юбразова- 
лие нулем дифференцировки ма.юдифферс-нцирозанпьо. эпителиальных 
структур в зоне резекции | I] и превращения ацинозных клеток в ост
рен новые [У].

В настоящей работе приводятся латные об особенностях регенера
ции эндокринной ткани пЬджелу ,чн>.й железы после резекции у кур 
с интактной и регенерирующей печенью.

АИпсрпи. лиУ Г 6 «.личных петушков удаляли 1.4 ;'5 Паренхимы 
ног.жлодоч(*Щ' а.'.-лглы и диет.1.и.нуга .иг- правой дичи пси ни. се.՜:задающую 1/5 
массы орган;։. ерип.ч для г;«.,’.июп.и-скон А ։бг>тни брал; < । .!֊. 5, 10, 30 и 611
суток после :..:сраиин. Кусочки подяо.лудо 1Ш1Н л.-дели фикснрсниля ։ жидиоспа 
Були к Тежсн Н1.1коги. Парафиновые ерй/и окрашивали гем лок.ил кн-юлином 
>< а.юдегнд-фхксииом, На срезах методом точечного счета определяли относительный 
ск'к.им экзокрш։ко«4. умдокршню;: гканен н сгромч. на стандартной и.ч.нцлд; г;к*з;| 
(б мм2) подсчитывали ч.-х'шч 'гтзо осгриикоч рз .них классов. нзм’рллн площадь сече
ния В-клетш. -о.՛::*;.- илал-л «дончогоо V «г В--л--ск В кроки птиц подопытных и 
контрольных групп по Хагедорн -Пенсен՛. .••пр'/л-.тчтн содержание са'лра

Результаты и обсуждение. Реакцию эндокпиниоп.» :1ппара« । под- 
желудочной железы щ еле частичной ланкреатэктомин у домашних кур 
мьжно характеризовать кан регенерационную гипертрофию. Она вы
ражается в некотором увеличении объемной долг эндокринной ткани 
г. органе. Это происходит благодаря у дели-ечкю размеров ՛ стррвков. 
Уровень гликемии нормализуется к концу псового месяца регенерации.

После •֊,(.повременной резекции иечени и поджелудочной железы 
первые признак? регенерационной гипертр։ фнн эндокринной ткани по
являются уже через 3—5 суток. Онг выражаются в эти ср кп в неко
тором увеличении относительного объема островковой ткан։-, з незна
чительном увеличении на стандарт»■ й пл- щади среза ммк л-ства круп
ных фтррвкрв и в ог. сгпч- дерном увелнчсннн площади се
чения ядер В-клеток. Последнее максимально выражено именно в эти 
сроки опыта. Уровень сахара в крови через 3 суток после операция 
несколько повышен ( 7:; п 0.52 мг% । г • 54 “ 10.95 мг % ; норме)-

Через 10 суток юн՜ е одногоч-менпой пезекцтт печени и гюджелу- 
дочноГ| желе, л объем эндокринной ткани более чем в 2 раза усслачв- 
ваетс» Разница с норм՛;., приобретает <та гнети ческу ю значимость 



(Р<0.001). Отношение эндокринной ткани к экзокринной составляет 
•0,0295 (в норме—0.010). Пжпрежнему увеличено количество крупных 
•островков и значительно г япертрофирбваны ядра В-клеюк. Содержа 
лие сахара в крови у подопытных птиц нормализуется.

Через 20—30 суток после операции мы наблюдали дальнейшее 
увеличение относительного объема эндокринной ткани Отношение 
эндокринной ткани к экзокринной через 30 суток после операции со
ставляет 0.0344. что в 3.4 ра ише нормы По сравнению с нормой 
увеличен։» количество как мелких, так и крупных островков. Ядра 
В-клстик' значительно гипертрофированы, причем средняя площадь се 
чення ядер этих клеток превышает аналогичный показатель в регене- 
рнруютей поджелудочной железо у кер с интактной печенью из 
Ш4%

В течение второго месяца регенерации объем энд-жри иной ткани 
И общее количество островков .начительным изменениям не к* стерта- 
инея, но мы наблюдали значительное увеличение количества Л клеток 
л эндокринной ткани. В г. последний р опыта несколько умень
шается гипертрофия ядер В клеток Однако рзнинл с нормой значи 
тельнан (Р<0.01)

Полученные данные показывают, что при одновременной резекции 
.печени и регенерирующей поджелудочной железе гтнмулнрхегея регс 
итерационная гипертрофия эн t-жршшой ткани

Учитывая чрезвычайно низкий уровень митотической якгг.иностл 
островковых к.':е;ок (а мноп численных препара:<х джелу .юч-иой же
лозы как контрольных, так и подо ։ытных кур мы видели лишь един 1ч 
ные митозы .»гих клеток), мь. пре .полагаем, что главным источником 
регенерации островков ՛■; : канч в иоджг. . д чнои железе домашних куп 
являются клетки, зознккшие путем ацино-инеулярной трансформации. 
Такой вывод подтверждается литературными данными о наличии и 
поджелудочной железе птиц а цини-инсулярных клеток [5] w виска ;.֊. 
«амиями ряда jopi в о незначительной роля митоза в процессах роста 
эндокринной ткани поджелудочной железы млекопитающих [6. 8],
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