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БИОХИМИЯ

М. Г. КРИЦМАН и М. В. БАВИНА

ИССЛЕДОВАНИЕ ПРИ ПОМОЩИ МЕЧЕНЫХ АМИНОКИСЛОТ 
ИНТЕНСИВНОСТИ ОБРАЗОВАНИЯ БЕЛКОВ ОРГАНОВ И ТКАНЕЙ

В НОРМЕ И ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ АТЕРОСКЛЕРОЗЕ
(Представлено академиком Н. Н. Аничковым 27 XI 1953)Опыты Н. Н. Аничкова (!) по воспроизведению атеросклероза у кро­ликов и других животных путем добавления к их пище холестерина по­казали важную роль холестеринового фактора и изменения соотношения холестерина с другими липоидами, а также с белками плазмы в развитии атеросклеротического процесса. Исследования (2) белков крови пока­зали, что при экспериментальном и клиническом атеросклерозе в кровя циркулируют в повышенном количестве гигантские молекулы — ком­плексные соединения липидов с белками — липопротеины.Нами при использовании метода электрофоретического разделения белков на бумаге обнаружено, что при развитии экспериментального холестеринового атеросклероза происходит уменьшение альбумина и одно­временно повышение [3- и у-глобулина (3). Кроме того, при данной пато­логии установлено значительное усиление процессов автолиза и про­теолиза отдельных органов и тканей (4).Все изложенное давало основание считать, что развитие атероскле­ротического процесса может сопровождаться нарушениями в обмене бел­ков отдельных органов и тканей. Для выяснения этого вопроса мы при помощи меченых метионина-S35, глицина-С14 и тирозина-С14 исследовали интенсивность включения аминокислот в белки органов, в норме и при экспериментальном атеросклерозе.Нами был использован изотопный метод поскольку он позволяет исследовать обмен белков отдельных органов и тканей, не нарушая целостность организма и не изменяя его состояния.В данном сообщении приводятся результаты сравнительного исследо­вания интенсивности синтеза белков органов и тканей кроликов здоро­вых и пораженных атеросклерозом.Объектом исследования служили кролики самцы весом в 2,5—2,8 кг породы шиншилла. Атеросклероз вызывался по методу Н. Н. Аничкова (3). Критерием развития атеросклероза и состояния животных служили те же показатели, которые были описаны ранее (4).Спустя 100 дней, когда у кроликов, получавших холестерин, была достигнута стойкая липемия и предполагалось развитие существенных изменений в аорте, опытным и контрольным животным вводился внутри­мышечно радиометионин-S35, или глицин-С14, или тирозин-С14 из рас­чета 8000—10000 импульсов на 1 г веса. Известно, что утилизация одной аминокислоты может служить показателем процесса образования белка в нормальном организме, так как поведение всех аминокислот, входящих в белок, сопряжено. Однако в случае патологии белкового
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обмена не исключена вероятность, что поведение отдельных аминокислот может между собою отличаться в процессе образования белка.Для получения более полной характеристики состояния этого процес­са в норме и патологии целесообразно применять в качестве показателя белкового обмена несколько аминокислот. По этой причине нами для изучения закономерностей синтеза белка при развитии атеросклероза было использовано несколько аминокислот.В отдельных опытах, в зависимости от использованной меченой амино­кислоты, для исследования синтеза белка животные убивались через 8, 12, 18 и 20 час. после введения аминокислоты. Все эти сроки соответ­ствуют периоду нарастания интенсивности процесса включения 'введен­ных аминокислот — до достижения плато. Из крови, печени, почек, се­лезенки, аорты, головного и костного мозга, сердечной и скелетной мышцы, надпочечников и семенников выделялись и обрабатывались бел­ки по ранее описанному методу (5). Радиоактивность измерялась при помощи торцового счетчика.Как видно из данных, приведенных в табл. 1, включение серусодержа- щих аминокислот в белки большинства исследованных нами органов и тканей атеросклеротических животных снижено по сравнению с таковым у здоровых. Наиболее значительное снижение этого процесса (30—60%) обнаружено нами в аорте атеросклеротических животных, в белках плазмы и сыворотки крови (20—47%), селезенки (15—40%). В печени снижение достигало от 13 до 42%, только в одном опыте обнаружено сни­жение на 9%. Постоянное и существенное снижение радиоактивности наблюдалось также в белках сердечной мышцы (11-—36%) и в большин­стве опытов в белках почек.
Таблица 2

Изменения интенсивности включения аминокислот в белки 
органов и тканей, установленные при помощи радиоглици­
на - С14 и тирозина-С14 (время опыта 8 час.; число импульсов на 10 мг белка 

в мин.)

Органы и ткани
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Аорта ............................................. 93 40 -58 93 60 -37 87 55 -37 65 31 -50
Оывор. крови............................. 760 483 -36 760 580 -24 253 192 -24 3Г3 206 -37
Серд, мышца................................. 160 142 -11 160 142 -12 171 106 -39 90 64 -34
Печень ............................................. 560 42? —п5 560 505 - 9 283 423 +50 270 23) -10
Селезенка ..................................... 400 320 -20 400 260 -35 370 260 -30 271 201 -26
Костный мозг ............................ 780 880 +11 780 830 + 6 418 341 -19 384 341 -11
Почка, корк. слой..................... 408 310 -24 408 324 -20 381 295 —22 231 181 -19

„ мозг, слой....................350 270 -23 350 228 -30 380 210 -45 1 1 69 -32
Мышца скел................................... 33 28 -15 33 28 -15 41 41 0 20 19 0
Мозг гол......................................... 50 38 -24 50 38 -24 121 Г 5 0 65 67 0
Легкие . •..................................... 350 210 -40 350 220 -37 18? 110 -40 80 51 -37
Кишечник..................................... 740 460 -38 740 681 - 8 464 305 -34 211 218 0
Нацпочечники ............................ 470 400 -15 440 380 -14 292 343 + 17 281 341 +12
Семенники . . ............................. 150 130 -14 150 115 -23 124 87 -30 116 131 +11,3Практически без изменения этот процесс оставался в скелетной мыш­це. В головном мозгу изменения колебались от 9 до 20%. При обсужде­нии полученных резудьтатов изменения в пределах ±10% не должны быть приняты во внимание в связи с тем, что предыдущие исследования показали и в норме наличие подобных индивидуальных отклонений. Дан­ные, полученные при исследовании синтеза белков органов и тканей при помощи радиоглицина и тирозина,' приведены в табл. 2.Снижение интенсивности включения этих аминокислот в основном такое же, как в ранее приведенных опытах с радиометионином. Только в одном опыте с тирозином в белках печени наблюдалось существенное 

723



повышение интенсивности включения упомянутой аминокислоты (табл. 2). Рис. 1 с большой наглядностью иллюстрирует полученные данные в опытах с тремя ранее упомянутыми мечеными аминокислотами.Приведенные данные показывают, что развитие экспериментального

Рис. 1. Изменения интенсивности синтеза белков орга­
нов и тканей при экспериментальном атеросклерозе в 
процентах к норме, а — кровь, б — сердечная мыш­
ца, в—аорта, г— селезенка, д— печень, е — костный 
мозг, ж — головной мозг, з — почка, корк. слой, и — 
почка, мозг, слой, к — легкие, л — скел. мышца, — ж 
кишечник, я—надпочечники, о — семенники, п—норма

холестеринового атеро­склероза сопровождает­ся существенным сни­жением синтеза белков большинства органов и тканей. Наиболее по­стоянные и значитель­ные изменения проис­ходят в белках аорты, крови, селезенки, почек, сердца. Практически без изменения .остается процесс синтеза белка скелетной мышцы и мозговой ткани.Хорошо известно, что огромное число прове­денных исследований холестерина крови (6, 7,8) в поисках выяв­ления зависимости ме­жду уровнем содержания холестерина в крови и развитием атероскле­роза показали, что гиперхолестеринемия не всегда является обязатель­ным условием атеросклеротического процесса. Таким образом, исследо­вания только уровня содержания холестерина в крови оказались недоста­точными для изучения патогенеза атеросклероза и неадекватно отразили специфику этого заболевания.Как уже упоминалось, проведенные за последние годы при помощи физико-химических методов исследования выявили появление в сыво­ротке крови при атеросклерозе избыточного количества гигантских моле­кул, которые представляют собою комплексные соединения белка с холе­стерином, его эфирами, фосфолипидами и жирными кислотами. В свете упомянутых данных по-иному представляется роль холестерина в разви­тии атеросклероза. Повидимому, в поражении сосудов при атеросклерозе повинна вся гигантская молекула липопротеинов и холестерин является лишь одним из факторов этого процесса. Это в известной мере объяс­няет отсутствие параллелизма между тяжестью заболевания и уровнем холестерина в крови. В образовании же гигантских молекул в равной мере могут быть повинны как нарушения нормальных путей превраще­ния белка, так и нарушения превращения холестерина.Установление взаимосвязи между появлением комплексных молекул белка с холестерином и обнаруженными нами процессами угнетения син­теза белка явится предметом наших дальнейших исследований.
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