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Êëþ÷åâûå ñëîâà: îêèñü àçîòà, îáðàçîâàíèå è óñòðàíåíèå àììèàêà

Â ðåãóëÿöèè ðàáîòû ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû áîëüøóþ ðîëü èãðàåò
îêèñü àçîòà, ìåõàíèçì äåéñòâèÿ êîòîðîãî êàê ðåëàêñèðóþùåãî ôàêòîðà
ãëàäêèõ ìûøö ñîñóäîâ îñóùåñòâëÿåòñÿ ÷åðåç îáðàçîâàíèå öÃÌÔ [1-3].

Îêèñü àçîòà - ñâîáîäíûé ðàäèêàë, ÿâëÿþùèéñÿ ïðîèçâîäíûì ãàçà àçîòà
ñ íåñïàðåííûì, íåïàðíûì ýëåêòðîíîì (.N=O). Ýòî ñîåäèíåíèå, îêàçàâøååñÿ
ýíäîãåííûì âåùåñòâîì, îáðàçóåòñÿ â ýíäîòåëèîöèòàõ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ,
íåéðîíàõ, ãëèàëüíûõ è äðóãèõ êëåòêàõ è òêàíÿõ [4,5] èç àìèíîêèñëîòû
àðãèíèíà ïîä äåéñòâèåì NO ñèíòàçû (NOS) ñ ó÷àñòèåì êèñëîðîäà è ÀÒÔ
[6, 7]. Êîôàêòîðîì ýòîé ðåàêöèè ñëóæàò ÍÀÄÔÍ, òåòðàãèäðîáèîïòåðèí,
ÔÌÍ è ÔÀÄ. NOS îòíîñèòñÿ ê êëàññó ãåìñîäåðæàùèõ öèòîðåäóêòàç ïîäîáíî
öèòîõðîìó Ð-450, öèòîõðîìîêñèäàçå è ìèîãëîáèíó.

NO ñàì ïî ñåáå ìåíåå àêòèâíûé, ÷åì äðóãèå ñâîáîäíûå ðàäèêàëû, íî
ñòàíîâèòñÿ âûñîêîàêòèâíûì, ëåãêî âçàèìîäåéñòâóÿ ñ äðóãèìè âíóòðèêëåòî÷-
íûìè ñîåäèíåíèÿìè, òàêèìè êàê ñóïåðîêñèä àíèîí, æåëåçî, ìîëåêóëÿðíûé
êèñëîðîä è äð., ÷åì îáúÿñíÿåòñÿ êîðîòêàÿ ïðîäîëæèòåëüíîñòü åãî æèçíè -
íåñêîëüêî ñåêóíä [8]. Â îðãàíèçìå NO â çàâèñèìîñòè îò åãî êîëè÷åñòâà
ïðåâðàùàåòñÿ â ðàçëè÷íûå ôèçèîëîãè÷åñêèå è òîêñè÷åñêèå ñîåäèíåíèÿ,
÷åì è îáúÿñíÿåòñÿ øèðîêèé ñïåêòð åãî äåéñòâèÿ. Èç NO îáðàçóþòñÿ
ïåðîêñèíèòðèò (ONOO¡), íèòðîêñèë àíèîí (NO¡), èîí íèòðîçîíèÿ (NO+),
ïåðîêñèíèòðèòíàÿ êèñëîòà (HOONO), HO ¢ ðàäèêàë, NO¡3 , NO

¡
2 , H

+, ëèïèäíûå
ïåðåêèñè, íèòðèðîâàííûå áåëêè. Àãðåññèâíûå èíòåðìåäèàòû NO ñïîñîáíû
îêàçûâàòü äåéñòâèå íà ðàçëè÷íûå âíóòðèêëåòî÷íûå ìèøåíè è ïîâðåæäàòü
áèîëîãè÷åñêèå ñòðóêòóðû ïóòåì îêèñëåíèÿ èëè íèòðîçèðîâàíèÿ, âûçûâàÿ
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àïîïòîç è íåêðîç [9]. NO èãðàåò âàæíóþ ðîëü â ôóíêöèîíàëüíîé äåÿòåëüíîñòè
ãîëîâíîãî ìîçãà, ÿâëÿÿñü ñâîåîáðàçíûì íåéðîìåäèàòîðîì ÖÍÑ [10]. NO
èãðàåò çíà÷èòåëüíóþ ðîëü â ðàçâèòèè ìíîãèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, â
òîì ÷èñëå íåéðîäåãåíåðàòèâíûõ çàáîëåâàíèé.

Â ëèòåðàòóðå èìåþòñÿ äàííûå îòíîñèòåëüíî ðîëè NO â ìåõàíèçìå
äåéñòâèÿ àììèàêà, êîëè÷åñòâî êîòîðîãî çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåòñÿ ïðè
ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ ïå÷åíè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè
ãèïåðàììîíåìèè ïðè÷èíîé èíòîêñèêàöèè è ñìåðòè ÿâëÿåòñÿ àêòèâèðîâàíèå
ãëóòàìàòíûõ ÍÌÄÀ ðåöåïòîðîâ è, â êîíå÷íîì ñ÷åòå, óñèëåíèå ñèíòåçà NO â
ãîëîâíîì ìîçãå [11]. Â ñâÿçè ñ ýòèì ïðåäñòàâëÿëî èíòåðåñ èçó÷åíèå ðîëè NO
â îáðàçîâàíèè è óñòðàíåíèè àììèàêà íåïîñðåäñòâåííî â ïå÷åíî÷íîé òêàíè.

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà çðåëûõ áåëûõ êðûñàõ ïîïóëÿöèè Âèñòàð, ìàññîé
120-130 ã. Æèâîòíûõ áûñòðî äåêàïèòèðîâàëè, èçâëåêàëè ïå÷åíü è ïîñëå
óäàëåíèÿ êðîâåíîñíûõ ñîñóäîâ è îñòàòêîâ êðîâè ãîòîâèëè 10%-íûé ãîìîãåíàò
â ñïåöèàëüíî ïîäîáðàííîì Ê-ôîñôàòíîì áóôåðå, ìîëÿðíîñòü êîòîðîãî
ñàõàðîçîé äîâîäèëè äî 0.32 Ì. Àêòèâíîñòü ãëóòàìàòäåãèäðîãåíàçû îïðåäåëÿëè
ðàíåå îïèñàííûì ìåòîäîì [12, 13]. Ðåàêöèîííóþ ñìåñü èíêóáèðîâàëè ïðè
37o â òå÷åíèå 30 ìèí â àòìîñôåðå âîçäóõà, çàòåì áåëêè îñàæäàëè 40%-íûì
ÒÕÓ (êîíå÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ 4%), ñïóñòÿ 20 ìèí ïðîáû öåíòðèôóãèðîâàëè
ïðè 3.5 òûñÿ÷è îá/ìèí â öåíòðèôóãå Ê-24 â òå÷åíèå 15 ìèí è â íàäîñàäî÷íîé
æèäêîñòè îïðåäåëÿëè ñîäåðæàíèå àììèàêà è ãëóòàìèíà ìèêðîäèôôóçèîííûì
ìåòîäîì [14]. Áåëîê îïðåäåëÿëè ïî Ëîóðè è ñîàâò. [15]. Ñîäåðæàíèå
ðåàãåíòîâ â èíêóáàöèîííîé ñðåäå ñîñòàâëÿëî â êîíå÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ:
ãëóòàìàòà (ÃÊ) 10 mM, ìàëîíàòà 20 mM, âèòàìèíà Ê3 (ìåíàäèîíà) 0.02
mM, àìèíîãóàíèäèíà 0.9 mM, L-ÍÀÌÝ (N-íèòðî-L-àðãèíèí ìåòèë ýñòåð) 0.9
mM. Óêàçàííûå ðåàãåíòû áûëè ïðèîáðåòåíû èç Sigma Chemical Company,
îñòàëüíûå ÿâëÿëèñü êîììåð÷åñêèìè.

Ïðè äîáàâëåíèè ÃÊ ê ïðåïàðàòàì ðàçëè÷íûõ îðãàíîâ, â òîì ÷èñëå ïå÷åíè,
â êîòîðîé ïðåäñòàâëåíà ñàìàÿ âûñîêàÿ àêòèâíîñòü ãëóòàìàòäåãèäðîãåíàçû,
åãî îêèñëèòåëüíîå äåçàìèíèðîâàíèå íå âûÿâëÿåòñÿ, ïðè÷èíîé ÷åãî ÿâëÿåòñÿ
÷ðåçìåðíàÿ âîññòàíîâëåííîñòü ïèðèäèííóêëåîòèäíûõ êîôåðìåíòîâ. Ïðè
äîáàâëåíèè ìàëîíàòà è âèòàìèíà Ê3 êîôåðìåíòû îêèñëÿþòñÿ, â ðåçóëüòàòå
÷åãî ïðîèñõîäèèò îêèñëèòåëüíîå äåçàìèíèðîâàíèå ÃÊ â ìèòîõîíäðèÿõ ìîçãà
áåëûõ êðûñ [12, 13].

Íàøè èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ïðè äîáàâëåíèè ìàëîíàòà è âèòàìèíà
Ê3 ê ãîìîãåíàòàì ïå÷åíè èç ÃÊ îáðàçóåòñÿ çàìåòíîå êîëè÷åñòâî ñâîáîäíîãî
àììèàêà (+9.58, òàáë.1). Íà ýòîì ôîíå àìèíîãóàíèäèí (ÀÃ) - èíãèáèòîð NOS
ðåçêî ñíèæàåò êîëè÷åñòâî ñâîáîäíîãî àììèàêà (-23.71). Òàêàÿ æå êàðòèíà
íàáëþäàåòñÿ ïðè ïðèìåíåíèè L-ÍÀÌÝ - äðóãîãî èíãèáèòîðà NOS (òàáë.2):

8 0



â ïðèñóòñòâèè ìàëîíàòà è âèòàìèíà Ê3 îáðàçîâàíèå ñâîáîäíîãî àììèàêà
èç ÃÊ ÷åòêî âîçðàñòàåò (+6.52), à íà ýòîì ôîíå ïîä äåéñòâèåì L-HAMÝ
ðåçêî ñíèæàåòñÿ (-18.4). Ñðàâíåíèå äàííûõ òàáë.1 è 2 ïîêàçûâàåò, ÷òî èç
äâóõ èñïîëüçîâàííûõ èíãèáèòîðîâ NOS àìèíîãóàíèäèí áîëåå ýôôåêòèâíî
ñíèæàåò êîëè÷åñòâî ñâîáîäíîãî àììèàêà.

Òàáëèöà 1

Âëèÿíèå àìèíîãóàíèäèíà íà ãëóòàìàòäåãèäðîãåíàçíóþ àêòèâíîñòü â ãîìîãåíàòàõ ïå÷åíè

áåëûõ êðûñ (°N=1 0 0 ìã áåëêà)

Ñîñòàâ èíêóáàöèîííîé ñìåñè Êîëè÷åñòâî ñâîáîäíîãî àììèàêà Ðàçíèöà

Ãîìîãåíàò 40.33§0.73
(19)

Ãîìîãåíàò+ÃÊ+ìàëîíàò+âèò. Ê3 49.91§0.7 +9.58

(20)

Ð¤ <0.001

Ãîìîãåíàò+ÃÊ+ìàëîíàò+âèò. Ê3+ 26.2§1.1 -23.71

àìèíîãóàíèäèí (19)

Ð¤ <0.001
¤Çäåñü è â ïîñëåäóþùåì çíà÷åíèå Ð ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðåäûäóùèì îïûòîì.

Ñëåäóåò îáðàòèòü âíèìàíèå íà òî, ÷òî îáà èíãèáèòîðà NOS íå òîëüêî
ïîëíîñòüþ ñíèæàþò îáðàçîâàíèå ñâîáîäíîãî àììèàêà èç ÃÊ ÷åðåç ÃÊ-
äåãèäðîãåíàçíûé ïóòü, íî è â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè ñíèæàþò êîëè÷åñòâî
ñâîáîäíîãî àììèàêà, îáðàçîâàâøåãîñÿ ïðè èíêóáàöèè ãîìîãåíàòîâ (òàáë.1, 2).

Òàáëèöà 2

Âëèÿíèå L-ÍAMÝ íà ãëóòàìàòäåãèäðîãåíàçíóþ àêòèâíîñòü è ñèíòåç ãëóòàìèíà â

ãîìîãåíàòàõ ïå÷åíè áåëûõ êðûñ (°N=1 0 0 ìã áåëêà)

Ñîñòàâ èíêóáàöèîííîé ñìåñè Ñâîáîäíûé àììèàê Ãëóòàìèí

Êîëè÷åñòâî Ðàçíèöà Êîëè÷åñòâî Ðàçíèöà

Ãîìîãåíàò 41.48§0.51 80.59§3.85
(12) (12)

Ãîìîãåíàò+ ÃÊ+ ìàëîíàò+ âèò. Ê3 48.0§0.78 +6.52 94.5§4.6 +13.91

(12) +15.7% (12)

Ð<0.001 P<0.05

Ãîìîãåíàò+ÃÊ+Ìàëîíàò+âèò. Ê3+

L-ÍAMÝ

29.6§1,3 -18.4 118.525§5.23 +24.025

(12) -38.3% (12)

Ð<0.001 P<0.05
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Òàê, â êîíöå èíêóáàöèè ãîìîãåíàòîâ ïå÷åíè êîëè÷åñòâî ñâîáîäíîãî àììèàêà
ñîñòàâëÿåò ñîîòâåòñòâåííî 40.33 (òàáë.1) è 41.48 (òàáë.2), à â ïðèñóòñòâèè
àìèíîãóàíèäèíà è L-HAMÝ ñíèæàåòñÿ äî 26.2 è 29.6 åäèíèöû ñîîòâåòñòâåííî.
Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ïîä äåéñòâèåì óêàçàííûõ
èíãèáèòîðîâ NOS ñî ñíèæåíèåì êîëè÷åñòâà îáðàçîâàâøåãîñÿ ñâîáîäíîãî
àììèàêà ÷åðåç ÃÊ-äåãèäðîãåíàçíûé ïóòü ïàðàëëåëüíî ñíèæàåòñÿ è îáðàçîâà-
íèå ñâîáîäíîãî àììèàêà èç ýíäîãåííûõ èñòî÷íèêîâ.

Êàê âèäíî èç äàííûõ, ïðèâåäåííûõ â òàáë.2, íàðÿäó ñ óâåëè÷åíèåì
êîëè÷åñòâà ñâîáîäíîãî àììèàêà (+6.52) â óñëîâèÿõ, ñïîñîáñòâóþùèõ îêèñ-
ëèòåëüíîìó äåçàìèíèðîâàíèþ ÃÊ (â ïðèñóòñòâèè ìàëîíàòà è âèòàìèíà
Ê3), ïðîèñõîäèò èíòåíñèâíûé ñèíòåç ãëóòàìèíà (+13.91) ñ èñïîëüçîâàíèåì
ñâîáîäíîãî àììèàêà, îáðàçîâàâøåãîñÿ ÃÊ-äåãèäðîãåíàçíûì ïóòåì è èç ýíäî-
ãåííûõ èñòî÷íèêîâ. Ïîä äåéñòâèåì èíãèáèòîðà NOS L-HAMÝ â ãîìîãåíàòàõ
ïå÷åíè â óñëîâèÿõ, ñïîñîáñòâóþùèõ îêèñëèòåëüíîìó äåçàìèíèðîâàíèþ ÃÊ,
çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàåòñÿ ñèíòåç ãëóòàìèíà, àìèäîàçîò êîòîðîãî ôîðìèðó-
åòñÿ çà ñ÷åò óìåíüøåíèÿ îáðàçîâàâøåãîñÿ ñâîáîäíîãî àììèàêà (òàáë.2). Â
ýòèõ óñëîâèÿõ ñâîáîäíûé àììèàê óìåíüøàåòñÿ íà 18.4 åäèíèöû, à àìèäîàçîò
ãëóòàìèíà óâåëè÷èâàåòñÿ íà 24.025 åäèíèöû. Ðàçíèöà ñîñòàâëÿåò 5.625
åäèíèöû è ïîêðûâàåòñÿ çà ñ÷åò ýíäîãåííî îáðàçîâàâøåãîñÿ ñâîáîäíîãî
àììèàêà.

Òàáëèöà 3

Âëèÿíèå L-ÍAMÝ íà ãëóòàìàòäåãèäðîãåíàçíóþ àêòèâíîñòü ãîìîãåíàòîâ ïå÷åíè áåëûõ

êðûñ ïî ñóììàðíîìó àììèàêó (°N=1 0 0 ìã áåëêà)

Ñîñòàâ èíêóáàöèîííîé ñìåñè Êîëè÷åñòâî ñóììàðíîãî àììèàêà Ðàçíèöà

Ãîìîãåíàò 122.07§3.87
(12)

Ãîìîãåíàò + ÃÊ + ìàëîíàò + âèò. Ê3 142.5§3.86 +20.43

(12)

P<0.05

Ãîìîãåíàò + ÃÊ + ìàëîíàò + âèò. Ê3
+ L-ÍAMÝ

148.125§5.76 +5.625

(12)

Ð>0.05

Èç òàáë.3 âèäíî, ÷òî â ïðèñóòñòâèè ìàëîíàòà è âèòàìèíà Ê3 èç ÃÊ
îáðàçóåòñÿ 20.43 åäèíèöû ñóììàðíîãî àììèàêà, êîòîðûé ÿâëÿåòñÿ ñóììîé
îáðàçîâàâøåãîñÿ ñâîáîäíîãî àììèàêà (+6.52) è àìèäîàçîòà ñèíòåçèðîâàííîãî
ãëóòàìèíà (13.91, òàáë.2). Ïîä äåéñòâèåì L-HÀÌÝ cóììàðíûé àììèàê
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óâåëè÷èâàåòñÿ ëèøü íà 5.625 åäèíèöû, òàê êàê ïðè ñèíòåçå ãëóòàìèíà
èñïîëüçóåòñÿ ñâîáîäíûé àììèàê, îáðàçîâàâøèéñÿ ïðè èíêóáàöèè ÃÊ-äå-
ãèäðîãåíàçíûì ïóòåì (18.4) è èç ýíäîãåííûõ èñòî÷íèêîâ (5.625, òàáë.3).
Ïðè ñîâìåñòíîì ïðèìåíåíèè îáîèõ èíãèáèòîðîâ NOS äåéñòâèå L-ÍÀÌÝ íà
ñíèæåíèå ñâîáîäíîãî àììèàêà âûðàæåííî óñèëèâàåòñÿ (òàáë.4).

Òàáëèöà 4

Âëèÿíèå ñîâìåñòíî ïðèìåíåííûõ àìèíîãóàíèäèíà è L-ÍAMÝ íà îáðàçîâàíèå

ñâîáîäíîãî àììèàêà (°N=1 0 0 ìã áåëêà) â ãîìîãåíàòàõ ïå÷åíè áåëûõ êðûñ

Ñîñòàâ ðåàêöèîííîé ñìåñè Ñâîáîäíûé àììèàê Ðàçíèöà

Ãîìîãåíàò 37.63§0.45
(15)

Ãîìîãåíàò + ÃÊ + ìàëîíàò + âèò. Ê3 63.54§2.72 +25.91

(14)

P<0.001

Ãîìîãåíàò + ÃÊ + ìàëîíàò + âèò. Ê3 + L-

NAMÝ+àìèíîãóàíèäèí

37.13§1.52 -26.41

(15)

Ð>0.001

Èíãèáèòîðû NOS â ìîçãå àêòèâèðóþò ãëóòàìèíñèíòåòàçó êàê ó íîðìàëü-
íûõ æèâîòíûõ, òàê è ó æèâîòíûõ ñ àìîíèéíîé èíòîêñèêàöèåé [11]. Àâòîðû
ïîêàçàëè, ÷òî ïðè àììîíèéíîé èíòîêñèêàöèè ïðè÷èíîé íåéðîäåãåíåðàöèè è
ãèáåëè æèâîòíûõ ÿâëÿåòñÿ ÷ðåçìåðíîå àêòèâèðîâàíèå ãëóòàìàòíûõ ÍÌÄÀ
ðåöåïòîðîâ, ïðè êîòîðîì àêòèâèðóåòñÿ NOS è îáðàçóåòñÿ èçáûòî÷íîå
êîëè÷åñòâî NO, ÷òî îêàçûâàåò ñâîå ðàçðóøèòåëüíîå äåéñòâèå íà ÖÍÑ. NO,
ñèíòåçèðóÿñü, ïîäâåðãàåò íèòðîçèëèðîâàíèþ èëè íèòðèðîâàíèþ ãëóòàìèí-
ñèíòåòàçó, âñëåäñòâèå ÷åãî àêòèâíîñòü ôåðìåíòà èíãèáèðóåòñÿ. Íèòðîàðãè-
íèí, èíãèáèòîð NOS è ÌÊ-801 - èíãèáèòîð ÍÌÄÀ ðåöåïòîðîâ çíà÷èòåëüíî
àêòèâèðóþò ãëóòàìèíñèíòåòàçó, ïðåäîòâðàùàÿ íåéðîäåãåíåðàöèþ è ãèáåëü
æèâîòíûõ ïðè àììîíèéíîé èíòîêñèêàöèè. Êîâàëåíòíàÿ ìîäèôèêàöèÿ
ãëóòàìèíñèíòåòàçû ïîä äåéñòâèåì NO ÿâëÿåòñÿ îáðàòèìîé ñ ó÷àñòèåì
íåèäåíòèôèöèðîâàííîãî ôåðìåíòà [11].

Õîòÿ â óñëîâèÿõ in vitro â ïå÷åíè è äðóãèõ îðãàíàõ êîëè÷åñòâî ñâîáîäíîãî
àììèàêà óâåëè÷èâàåòñÿ â 10-15 ðàç, â ïå÷åíè, â îòëè÷èå îò ãîëîâíîãî ìîçãà,
îòñóòñòâóåò âûøåóêàçàííûé ìåõàíèçì ñèíòåçà NO ñ ó÷àñòèåì ãëóòàìàòíûõ
ÍÌÄÀ ðåöåïòîðîâ. Íåñìîòðÿ íà ýòî, äàííûå èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè, ÷òî ïîä
äåéñòâèåì èíãèáèòîðîâ NOS àêòèâèðóåòñÿ ãëóòàìèíñèíòåòàçà, â ðåçóëüòàòå
÷åãî óâåëè÷èâàåòñÿ ñèíòåç ãëóòàìèíà â ãîìîãåíàòàõ ïå÷åíè ñ èñïîëüçîâàíèåì
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îáðàçîâàâøåãîñÿ ñâîáîäíîãî àììèàêà. Íàì ïðåäñòàâëÿåòñÿ, ÷òî â ïå÷åíè
îáðàçóåòñÿ èëè íàêàïëèâàåòñÿ NO, êîòîðûé ÷åðåç íèòðîçèëèðîâàíèå èëè
íèòðèðîâàíèå, ìîäèôèöèðóÿ ãëóòàìèíñèíòåòàçó, ñíèæàåò åå àêòèâíîñòü, à ïîä
äåéñòâèåì èíãèáèòîðîâ NOS ñèíòåç NO ïîäàâëÿåòñÿ, â ðåçóëüòàòå ïðîèñõîäèò
äåíèòðîçèëèðîâàíèå ëèáî äåíèòðèðîâàíèå ôåðìåíòà è ïîâûøàåòñÿ åãî
àêòèâíîñòü.

Âîçíèêàåò âîïðîñ: êàêîâ ìåõàíèçì íàêîïëåíèÿ NO â ïå÷åíî÷íîé
òêàíè, åñëè ãëóòàìàòíûå ÍÌÄÀ ðåöåïòîðû îòñóòñòâóþò â íåé? Âî-
ïåðâûõ, â ïå÷åíè ñóùåñòâóåò ýíäîòåëèàëüíûé NOS. Âî-âòîðûõ, ïðè îñòðûõ
è õðîíè÷åñêèõ íàðóøåíèÿõ ôóíêöèè ïå÷åíè (öèððîç, àðãèíèíåìèÿ ïðè
âðîæäåííîì íåäîñòàòêå àðãèíàçû, èíòîêñèêàöèè), íàðóøåíèè ïî÷å÷íîé
ôóíêöèè, èøåìè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ è ãèïîêñè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ, âñëåä-
ñòâèå ÷ðåçìåðíîãî íàêîïëåíèÿ àììèàêà è ãëóòàìàòà â ãîëîâíîì ìîçãå
ãëóòàìàòíûå ÍÌÄÀ ðåöåïòîðû ãîëîâíîãî ìîçãà ìîãóò èçáûòî÷íî àêòèâèðî-
âàòüñÿ è ñòàòü ïðè÷èíîé íàêîïëåíèÿ áîëüøîãî êîëè÷åñòâà NO. NO îêàçûâàåò
ðàçðóøèòåëüíîå äåéñòâèå è ñòàíåò ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ íåéðîäåãåíåðàöèè è
ìíîãèõ äðóãèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ (áîëåçíè Àëüöãåéìåðà, Ïàðêèíñîíà,
áîêîâîé àìèîòðîôè÷åñêèé ñêëåðîç è äð.) è, â êîíå÷íîì ñ÷åòå, ãèáåëè
îðãàíèçìà.

Îáðàçîâàâøååñÿ èçáûòî÷íîå êîëè÷åñòâî NO, ïðîíèêàÿ â êðîâÿíîå
ðóñëî è îáðàçóÿ ãåìîãëîáèí - NO êîìïëåêñ, ìîæåò òðàíñïîðòèðîâàòüñÿ
íà áîëüøèå ðàññòîÿíèÿ, ïîïàñòü â ïå÷åíü è äðóãèå îðãàíû, ãäå ïðè
íèçêîé êîíöåíòðàöèè êèñëîðîäà, îñâîáîæäàÿñü îò ãåìîãëîáèíà, îêàçûâàåò
ñâîå ðàçðóøèòåëüíîå äåéñòâèå, ÷åðåç íèòðîçèëèðîâàíèå èëè íèòðèðîâàíèå,
èíãèáèðóÿ ãëóòàìèíñèíòåòàçó è ñíèæàÿ ñïîñîáíîñòü íåéòðàëèçàöèè èç-
áûòî÷íîãî êîëè÷åñòâà ñâîáîäíîãî àììèàêà. Â ñâÿçè ñ ýòèì âîçíèêàåò
íåîáõîäèìîñòü ïîèñêà áåçâðåäíûõ äëÿ îðãàíèçìà ñðåäñòâ, â òîì ÷èñëå è
ýíäîãåííûõ, îáëàäàþùèõ ñïîñîáíîñòüþ èãèáèðîâàòü NOS, ñíèæàÿ êîëè÷åñòâî
NO, ñ öåëüþ èñïîëüçîâàíèÿ äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ ìíîãèõ áîëåçíåé è
ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé, âûçâàííûõ íàêîïëåíèåì èçáûòî÷íîãî êîëè÷åñòâà
àììèàêà è ãëóòàìàòà.

Ïîëó÷åííûå äðóãèìè èññëåäîâàòåëÿìè ðåçóëüòàòû â îòíîøåíèè ãîëîâ-
íîãî ìîçãà [11] è íàøè äàííûå â îòíîøåíèè ïå÷åíè óêàçûâàþò íà òî, ÷òî
àêòèâíîñòü ãëóòàìèíñèíòåòàçû, íå ðàáîòàþùåé ñ ìàêñèìàëüíîé ìîùíîñòüþ,
ìîæíî çíà÷èòåëüíî ïîâûøàòü ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè ñðåäñòâàìè, èçìåíÿÿ
àêòèâíîñòü ÍMDA ðåöåïòîðîâ èëè ñîäåðæàíèå NO.

Èíñòèòóò áèîõèìèè èì. Ã.Õ.Áóíÿòÿíà ÍÀÍ ÐÀ
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Ä. ². ä³ñáÝÛ³Ý, ¶. ê. ØÇë³ÏÛ³Ý, ¶. Ð. ÂáõñßÛ³Ý, ¶. ì. ²åñÇÏÛ³Ý

²½áïÇ ûùëÇ¹Ç ¹»ñÁ ÉÛ³ñ¹Ç ÑÛáõëí³ÍùáõÙ ³ÙáÝÇ³ÏÇ ³é³ç³óÙ³Ý ¨ ã»½áù³óÙ³Ý

·áñÍáõÙ

êï³óí³Í ïíÛ³ÉÝ»ñÁ íÏ³ÛáõÙ »Ý, áñ ³½áïÇ ûùëÇ¹Ç ëÇÝÃ»½Ç ³ñ·»É³ÏÇãÝ»ñ ³ÙÇÝ³-

·áõ³ÝÇ¹ÇÝÁ ¨ È-Ü²Ø¿-Ý ÉÛ³ñ¹Ç ÑáÙá·»Ý³ïÝ»ñáõÙ ×ÝßáõÙ »Ý ³ÙáÝÇ³ÏÇ ³é³ç³óáõÙÁ ¿Ý¹á·»Ý

³ÕµÛáõñÝ»ñÇó, ÇÝãå»ë Ý³¨ ·Éáõï³ÙÇÝ³ÃÃíÇó ·Éáõï³Ù³ï¹»ÑÇ¹ñá·»Ý³½Ç Ù³ëÝ³ÏóáõÃÛ³Ùµ,

ë³Ï³ÛÝ ËÃ³ÝáõÙ »Ý ³ÙáÝÇ³ÏÇ ã»½áù³óáõÙÁ ·Éáõï³ÙÇÝëÇÝÃ»ï³½Ç ³ÏïÇí³óÙ³Ý ÙÇçáóáí:

Ð»ï³½áïáõÃÛ³Ý ³ñ¹ÛáõÝùÝ»ñÁ ÑÇÙù »Ý ï³ÉÇë »½ñ³Ï³óÝ»Éáõ, áñ ÉÛ³ñ¹Ç ÑÛáõëí³ÍùáõÙ

·Éáõï³ÙÇÝëÇÝÃ»ï³½Á ãÇ ·áñÍáõÙ Ù³ùëÇÙ³É áõÅáí, ¨ Ýñ³ ³ÏïÇíáõÃÛáõÝÁ ÑÝ³ñ³íáñ ¿

µ³ñÓñ³óÝ»É ¹»Õáñ³ÛùÝ»ñáí:

Zh. A. Paronyan, G. S. Misakyan, G. H. Thurshyan, G. V. Aprikyan

Role of Nitric Oxide in Ammonia Formation and Neutralization in Liver Tissue

Data obtained indicated that nitric oxide synthase inhibitors aminoguanidine and

L-NAME inhibited formation of ammonia from endogen sources and from glutamate with

participation of glutamatedehydrogenase in liver homogenates, and on the other hand

stimulated neutralization of ammonia by glutamin synthetase activation.

The conclusion is that in liver tissue glutamin synthetase does not work at maximum

rate and its activity may be increased pharmakologically by manipulating the content of

nitric oxide to increase ammonia detoxication in different pathological conditions.
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