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ОЩАЯ ХАРАКТЕГХ-ПШ РАБОТЫ 
Лш-уахьность проблеУ!н. Изучение зозмоииости сущестглваяия 

яинызс организмов в экстремальньос условиях, в первую очередь 
яра повшпеином я понпженноч лаалениях кислорода, при низхоЯ 
тампературе окррмюшеЯ среды, является в настоящее время акту-' 
альяой медико-биологической проблемой. Актуальность определя­
ется интенсивна освоением высокогорных районов, обаярных тер-
раторий Севера, морских глубин, развлтиен авиации и космонав-
taioi, широким 11р!лиенениея гипербарооксягенации в мадицинской 
практике. Нередко организм подвергается одновременному воздей­
ствии нескольких экстреиальных (факторов. Испольэованло кисло­
рода под повышена!!!! давлением в медицине, при водолазща я iceo-
соаных работах мажет сонровотдаться я влиянием низкой ?2мпера-
туры. Сочетание холодового а гяпоксического воздействяй гиблю-
дается в высокогорных районах и может встречаться пря разлшг-
гшх экстремальних условиях трудовой деотольпости. 

Существенная роль в развитии кислородной пнтоксшсацяя, в 
ответной реа1шии организма на гапоксическое воздейстзиз, в ре ­
гуляции процессов адаптации к холоду прянадлелсят кайрагуиораль-
НШ1 неха1шзнам н прежде всего,нарушению моноаийяергйческзх ие~ 
длаторнцх систем, Угшверсальнили факторами, участзушшми в раз­
витии патологического процесса, являются нарушение йеыбрашшх 
структур а модификация активности и свойств ыембраяносвязааных 
фер1ентов. Поэтому прд изучения механапмов влияния гзпероксии, 
гапоксии я хатода особое внимгшяе приклегсает митохогадраальяая 
моноамияоясидаза (МАО), основной ферыепт обмена моноамнноз, ко-
посрбдственно участвующий в выволяениа ими «едааторных футшпИ, 
Ва?£ная роль МАО в процессах хизнедеятельностя органагуа а мно­
гообразие «е-^дболическйх реакция, связанных с активяостьй фзр-
аеита, позволяат предполояать, что иэаененая кзталятачасквх 
своЗотв !.!А0 могут вяосать сушестаенныЗ вклад в рвализащш от-
вгтной реакции пв экстремальные воздействия я в развитие пато-
логяческого состояния. Несмотря на многслвтнаЗ яатврес а пс-
следоваяио fiAO а пояглеш1в все аовнх а ROSHX работ по пзучапда 
ад актиЕноста я сзоЭств при рззлич!!!1х воздействиях я заболзва-
ияях, заачаняе обяарухаваейык astieasaiia этого фзрмзнта п экаг«-
рамадьгшх условиях остаэтся нэваяоазяшгм. 

В данной рйботе исследовалось состояпаа ]Д0 прз кшароксвш, 
пшоксаческой гипоксии, ишячля ГОЛОЕНОК» иозга в холодозом воз­
действии. Поскольку обяеяринято'рячяолять l.tAO на типы Л и Б, '• 



изучались обе формы фермекга, СушееТБекаш^ различием тжлу вы-
браанимя для исследования шздейсгветиЧИ является их перейоси-
иость opгaнизмo^4. Гиперокяия ОТЙОСЙРСЯ К воздейотвиж^, о ком-
рими йолыпинсгво живых организмов в естественных условйЖ йе 
встречается и адаптация к которым маловероятна. Ишемия гелов-
вого иоэга ыодедируег условля, в которые попадает моаг пр2 SB'-
суды'е, и пра достаточной далгелг-иооги ведет к необратимому 
во1икеЕ!ш фг̂ шодий ыозга и габелк организма. Использованные mm 
Згслоош* гшзокспчзсЕоЛ гЕноксии тзюке несовместимы с продолжи­
тельной Еизям). В отличие от перзчисленных состояний ддитааымз 
воздействие вязкой температуры в пределах 0-4*̂ 0 приводит к адз» 
птации органязаа, Исследоштаз каталитических свойств МАО на 
начальных этапах действия холодошго фактора, ковда преобладает 
стрессовая реакция, и при достижении состояния адаптации явля­
ется необходшым для установлекая роли этого фермента в адайгив-
ных процессах в организме» 

Цель и задачи исследования. Цальго работы явилось выяснение 
участия ыоноаыинокскдазной сиота«а в реаюдаях организма в отве? 
на экстремальные воздействия и пря патологических состоякилс. 
Для решения этих вопросов бали позтавлены следующие эксперимен­
тальные задачи: 

1. Исследование активности, киизтйки й субстратной специфич­
ности МАО при гипероксии. Определевдй тканевой чувствительности 
МАО к'действию повышенного давления кислорода. Установление ро­
ли МАО в изменении содержания ряда биологически активных азот­
содержащих компонентов клетки при пзйероксйй. Изучение воамоя-
иости применения ингибиторов МАО в качйствв зашятйнх вешеств 
при гипероксии и механизма ях антилэиероксического действия, 

2. Исследование активности, кинетики и оубстратиой спвциф!^-
аости МАО в условиях гипоксичвской гвзокоий и ишемия гояовиого 
Мозга. 

3. Исследование активности, кянетейй и субстратной спешфя-
ности МАО в условиях холодового стресса и адаптации к холоду* 
Изучение влияния на свойства МАО певтада дельта-сва, б^яаяащ©-
го адаптогенным дейстзяеы. 

4. Изучение влияния предварительаой хояодовой адавтадаси на 
чувствительность животных и каталит«че«кие свойства ШО яри по-
следуюием действии гипероксии и ттот%ш, 

5. Изучение состояния «итохощфиа<№№а меагбрбВ ярш гиперок­
сии, гипоксии и холодоБом воздействий, 
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Вшзолненив аоставленных задач осукествлялось на базе лабора­
тории адаптации таявотша к экстрег̂ альны.** факторам среды НИИ био­
логии Ростовского госуниверситета я ••шстично на базе лаборато­
рии нейрохшия Игютитута Спохктт ЗЯедцщшского факультета Бел­
градского университета (СФРЮ), Клиаяческие испытания проведеш 
на базе больницы й 20 г.Росгова-на-Лону, 

Научная новизна» В работе впервые проведено комплексное 
сравнительное исследование своЗстз ШО ири экстремальннх состо­
яниях разной этяологян (гипероксии, гипоксии а холодовом воз­
действии) и показана роль ГМО в ответной реакции организма на 
действие различных экстремальншс факторов. Для всех изученных 
экстремальных состояний характерно ингибирование fiAO типа А 
нозга, сопровогкдающееся снияениеы сродства к моноаыинам и изыа-
нениеы субстратной специфичности феотеита. fttO типа А приобре­
тает способность дезаыпнировать аминосахара. да- и полаамины, 
ГА1Ж, гистаман, гомогарнозин. Усиленпе дезамикйросашш А!.!Ф в 
зависш^остл от природы воздействия мояет обусловливаться траис-
форгдапдей (ЛАО тша А или активагшей специфического фермента -
А?ЛФ-дезаминазы. Показана наибольшая чувствительность f/lAO типа А 
в ыозге по сравнению с другими тканями. f/AO типа Б мозга ыенее 
чувствительна к экстреыальнш вoэдeйcтвш5i: не изменяется при 
гипоксической гипоксии, холодовон стрессе и ингибируется в зш~ 
чительно меньшей степени, чем ШО типа А, в условиях гипероксии, 
С поыошью избирательно действующих ингибиторов МАО однозначно 
доказано, что существенный вшгад в характерное для гипероксии 
снижение содержания ряда важнейших азотсодержапшх компонентов 
клетки, таких, как ГАЖ и спермилин, вносит МАО типа А воледот-, 
вив изменения субстратной специфичности. Показана ошибочность 
ранее существовавшего предположения, что снижение уровня ГАХК 
при гипероксии связано с ингябированием глутаматдекарбокоилазн. 

Важнейшими последствиями изменения каталитических свойств 
МАО типа А в экстремальных условиях являются: I ) нарушение про­
цессов инактивация осяовяьа ывдиаторов и изменение в результате 
этого нормального соотнояения акткваостей возбуждающих и тор­
мозных медиаторяых систеа; 2) усилвиае перекисаого окисления 
липадов вследствие образования в ходе реакций катализируемых 
МАО продуктов, обладающих прооксидантныц эффектом; 3) нарушение 
ыембранннх структур в результате ираобретения НАО способности 
дезаминировать аминосахара а интвасафйкации процессов перекис-
ного ою!сления липидов ыембрая. В свою очередь усиление процео-
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сов перекисного окисления лилвдсв и нарушение структуры и про-
нишемости мембран мнтохо1щрий являзэтся фактораМ]2, гкзквсетзкЕ 
изменение активностк а субстратной специфичности МАО. Наруше­
ние мембранных структур разных типов харастерно для всех изу-
чакных экстремальных воздействий. 06 этом оввдетельствует вы­
ход ыитохонлрйадьной ШО в цигозоль, даииш электронной «ккро-
скопий и появление эрвтроцитарпых ферментов в сиворстке крови. 

Подтвервдениен роли ШкО в механизме развития патологическо­
го состояния являются эащкткнй эффект при пшерокски Енгибито-
ров МАО типа А, препятствуюшос изменена? субстратной оаецкфззч-
ностй ферчента, а также адаптогенноэ деЕствие пептида дельта-
сна, предотвращающего ыодкфикацкэ свойств ШО типа А при холо-
довом воэдейстБИН, Прн это:4 норлалЕзуется ряд показателей ме- • 
таболизма, нарушеЕйе которых характерно для описанных экстре­
мальных состояний, в частности, интевогвность перекисного окз2>-
ленвя дипидов к стабкчьность ыеыбрая. Полученние данные кишгзь 
оскавоЁ для нспользогяния ингибитора ШО тпха А пиразвдола в 
качества протектора при лечешш нетодса ГВО-терапки. Показано, 
что •П1)9дварительная холодовая адаптация, дня которой характер­
ны Eop^!aлйsaцйЯ субстратной спецефичкостп МАО к резкое увели-
чоняе сродства фермента к моноакива&5, повшзает устойЧЕвооть 
Еивотпых к гипероксЕй Е пшоксий 1! может быть Еспользованй в 
качестве одного кз способов увзлкчеюм резистентвостп органез-
иа ^ зкстрекалькыг,! воздействиям. На осковании полученнах дан­
ных вг^двигаптся новые представления, имеющие общебиологаческое 
авачояие, согласно которым измеивкво каталитических свойств 
ШОпринадлешт важная роль в реакциях органязиа на экстрешль-
нке воздействия. 

OcnoBHue результаты и полокенкя. выносимые на заЕцсту. 
I . Снижение антквносги и изменение субстратной специфичнос­

ти ШО типа А, обнпруженное при гапегоксии, rnnoKcini и холодо-
Еок воздействии, ведет к нарушению процессов инактивации меДЕ-
второв серотонина, норадреналвна, гистамина, ГАМК, гомокарно-
знна и те« cauuii изменяет нормальное соотношение между процес-
С8«и БОзбуЕДения и тораожения в ЦНС. Характерное для гиперок-
СЕИ в холодового стресса снижение уровня ГМК, полиаыинов, го -
моЕорнозвна, глвкозаыина обусловлено в значительной степени нх 
дезаыинпрованиеы при участии модифицированной МО типа Л. Иэ-
иененяе свойств МАО способствует также ускденкю процессов пе­
рекисного окисления ЛЕПидо5 к нарушении кембранных структур. 
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2 . Прз всех изученных экстрег^альиш; зоздбйотзнях происходив 
изменение структуры и проняцаемосгй ряда мзмОрап, о чем саидв-
гельствуют выход митохондриальной МЛО s цитозоль, датто элек­
тронной микроскопии и появление зритроцитзрной глюкозо-бн^хэо-
фатдэпарогеназы (1ВФДГ) в сыворотке i-Jposii, 

3 . Ингибиторы ШО типа А оказывают аыражзнкоэ антигиперок-
сическое действие, механизы которого опредйляатоя, по-вйдимояу, 
их способностью предотвратить изыенелне субстратной специфич­
ности фермента, результатом чего лвллится иормалиапция уров1Ш 
ТМШ и слерыидиш, антиоксидантный эффект, стабилизация иеиб-
ран. 

4. Предварительная холодозая адаптация, но не холодовой 
стресс, повышает устойчивость .тщвотных к действию гипероксии а 
гипоксии и препятствует развитию характерных для эткх воздейст­
вий метаболических нарушений. Одяшл из Акторов, способствуз>-
пшх неспецпфической повышенной сопротивляемости адалтировапчнх 
к холоду животных, является сосгояниз МАО, характеризупшееол 
псБЬшением сродства ^^P-ieHTa к моноамипам и отсутствием изме-
иения субстратной спеилфичности. 

5. Изменение каталитических свойств ШО является одн1а̂  лз 
ведущих звеньев в ответной реакции оргаш1з?ла на экстремальные 
Еоздейсгвия, в механизмах развития патологаческого состояния. 
Приемы, предотвращающие изменения свойств Г/ЛО или саособствуо-
щие их нормализации, могут слугкить основой лдя разработка эф­
фективных методов ловышення устойчлвоста органнзаа к дсйстзив 
неблагоприятных факторов среду. ( 

Практическая значимость работы. Факты и обобшеная, получен-/ 
вне в ходе выполнения настоящей работы, послукаяа предпосылкой 
к развитию нового перспективного направлетш исследованай э 
области разработки рациональных способов повышения устойчивос­
ти организма к дсйств1ээ экстреиальных фзкторов и яоаска пригод­
ных для практического использования антигипероксичёсказ n^0V3i<n 
торов. На примере хлоргклина изучен ыеханнза закатного деЙсС" 
вия ингибиторов МАО при гипероксии а обосяовако ах нрлмеазаго в 
качестве протекторов в клинической практике при лечонаа йото-
доа ГВО-терапив. На основании этих исследованяй разработаш 
рекомендация по исвользо'ванав допущенного в качестве лечэдяогэ 
препарата ингибитора 1,1А0 типа А пяразидолэ у больных, яоторю< 
по показаниям пркиеяялась гипербароокситенапдя. Разработана 
оптимальная схема введения пиразйдолз а апробировано ого пря-
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мененив у больньа с ииемической оолеаныо Сорлзд й рядом других 
сердечно-сосудистых патологий, получавших сеансы гипербароок-
сигенация. Применение пиразидола позволяет использовать ГБО-
терапию и у чувствительных к повышенному давлеяшэ кислорода 
больных (заявка на изобретение И 433II4/I4 (177615), приоритет 
от 2.12.1987 г . ) . 

Показана возможность примененш! предварительной холодовой 
адаптации в качестве способа повыиения устойчивости организма 
к гипероксии я гипоксии (рацпредложение » 135/82 от 19.II.1982 
г. РТУ внедрено в НИИ акушерства и педиатрии с 1984 г . ) . Опре­
деление активности и субстратной специфичности МАО использует­
ся на кафедре биохимии и биотехнологии PI7 и в ШШ биологии 
РТУ в качестве теста для отбора и апробации аитигипероксичес-
ких препаратов и адаптогенов. Разработан способ определения 
глубины гипероксического поранения и оценки состояния организ­
ма при холодовой воздействии, основанный на определении ста­
бильности эритроцитарных ыембран по активности ГбФДГ в сыво­
ротке крови (внедрен в отделении ТЕО больншш ib 20 г.Ростова-
на-Дону' с 1985 г . ) . Предлояены биохимические критерии диффе-
ренцировкй состояния холодового стресса и адаптации, использу­
емые на кафедре биохимии и биотехнологии РТУ ппя научно-иссле­
довательских задач и в учебном процессе. 

Материалы диссертации используются при чтении лекций в спец­
курсах' по ферментологии, биохжиии ЦШ и сравнительной биохимии 
на кафедре биохимии и биотехнологии VTf; они включены в моно­
графии "Нейрохимия" {изд. Ростовского университета, 1977) и 
"Биохимические механизмы кислородной интоксикаюш" (изд. Рос­
товского университета, 1980), которые используются как учебные 
пособия для специализирующихся по биохимии студентов. 

Апробация работы. Основные положения работы доложены на 22 
съездах, симпозиумах и конференциях! 1У Всесоюзном биохимичес­
ком съезде, Ленинград, 1979{ У1, П и X Всесоюзных нейрохими­
ческих конференциях. Минск, 1980, Ереван, IS83, Горький, 1987; 
Всесопзных симпозиумах "Стресс и адаптация*, Кишинев, I97B, 
1984; "Окислительные ферменты живой клетки И регуляция их вк-
тивности". Горький, 1978; "ПентозофОсфатныЯ путь превращения 
углеводов и его регуляция", Гродно, 1978; Карачарово, 1984; 
4 Свверо-КаБказской биохимической квнферейЦЯЯ, Нальчик, 1979; 
Всесоюзных симпозиумах "Кратковреиенное действие повышенного 
давления газовой среды на оргаиязм Человеке я животных", Ле-



нинград, 1979; "Адаптивные фунтами головного мозга", Баку, 
1980; "1Леханизми пластичности мозга яри функциональных и пато­
логические Боздействадх", Махачкала, 1982; I и П Всесоюзньо: 
конференциях "Важнейшие теоретические и практические проблемы 
терморегуляции", Новосибирск, 1902, Минск, 1986; I Всесоюзном 
симпозиуме "Фармакологическая коррекция кислородзависимых па­
тологических состояний", Москва, 1984; 3 Северо-Кавказской 
школе-семинаре по проблеме '7.1еханизыы экологической адаптации 
растений и животных к экстремальнш^ факторам среды", Ростов-
на-Дону, 1984; 71 Балканских <5иохимйческих и биофазнческшс 
днях, Пловдив (Волгарил), 1985; Международной конференции 
"Оос4>олипиды Б нервной системе: биохимическая и молекулярная 
фармакология", Мантова (Италия), 1985; ХШ Конгрессе Союза Юго­
славских физиологических обшесгв с международным участием, 
Скопье (Югославия), 1985; П Всесоюзной конферешиш "Биоантиок-
сидант", Москва, 1986; У Всесоозном симпозиуме по медицинской 
энзиыологйи, Махачкала, 1986. 

Публикация результатов исследования. По теме диссертации 
опубликовано 65 работ, в том числе 27 статей обзорного и экс­
периментального характера и 30 публикаций в трудах съездов, 
конференций, симпозиумов. 10 работ опубликовано на английском 
языке. 

Структура и объем диссертации. Диссертация состоит из вве­
дения, обзора литературы, главы "Материалы и методы исследова­
ния", пяти глав экспериментального ыагеркала, заклвченая, вы­
водов и списка лите1игуры. Диссертация изложена на ^40 страни­
цах машинописного текста, включая 57 таблиц и 36 рисунков. : 
Список использованной литературы, изложенный на 71 странице, 
состоит из 711 наименований, в том числе 334 зарубежных источ-
HSOtOB, 

МАТЕРИАЛ И Ш10т ИССЛЕДОВАНИЯ 

Основная часть опытов проведена на половозрелых белых кры­
сах массой 150-200 г. Использовано 1780 крыс. В отдельных се­
риях использованы кролики, морские свинки, кошки, донорская 
кровь человека, Исследова]ше ишемии головного мозга проведено 
на 116 половозрелых монгольских песчанках массой 50-60 г. Кли­
нические испытания применения пиразвдола в качестве протектора 
При лечении методом 1В)-терапии проведены на больных, ишемичес-
кой болезнью сердца, атеросклерозом и облитерируюшим эндарте-
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рййтом, получавшее sypo оксхзгйЕоСгриТсрзпЕЕ, сс-стояЕЩй! иа 
9-12 сеансов 0,2 Ша кислорода в течение 60 ыинут. 

Дейотвие гиаерокски изучали при 0,7 Iflla кислорода, судороа-
тп фаза в барокаыере при ломоянном рекЕме компрессии н де-
ItOMflpsccHE 0,2 Ша/uKH. Гипокеическую гкпоксшэ вызывали, пшае-
ишя крыо на I ч Б dapoKcMepyv где вройзводаиш "подъем" на вн-
соту SQQQ и (атмосферное давдеиие 0,029 МПа) при скорости де -
коыпрессик 0,005 Ша/мив. В рддо опытов ЕИВОТЕЫХ подвергали 
действ1ш ат«ос5ерного давленш 0,019 МПа, соответствугааего вн-
соте I20Q0 и над уровнем коря. Зхссдозицш ка внсоте 12000 и 
цродатшали до появленЕя у ЕШШ^НШС второго агокального вдоха. 
Ишаыка головаого мозга вызывали двустороннич переггатием общих 
сонных артерпЁ в шайком районе реакестезированных монгольскгаг 
песчанок. Животных декапет'крэрзли сразу после 1-ыинутной и 5 -
минутной ишидиЕ й через I sso и 4 суток после 5-мииутной шпсг-
ыин. при изучехЕИ дбйотвгы» низкой температуры крнс поыешалж в 
холодовуэ каыеру пра 2^0 ml, 3, 5, 7, 15, 30, 45 и 60 суток. 
Для исследовайЕй cesoiiniK особенностей влияния низкой темпера­
тура опыти проводили £ ДЕЗ периода: зтдне-весенияя серия - со 
БтороЁ половины янззарг! liO I'-apr ц осенняя серая ~ ноябрь - пер­
вая НодоЕкке. хвкабр!, 

АкткЕИсссь Е своЕоггш УЛО в болышистве случае? (гидерок-
СЕЯ, ГИ1СНСИЯ, холодоБоо ЕОЕДойэтБйе) кослэдовалк в гр^боЕ иШ'^ 
тохондриальиой фракщш. При ЕседедоЕдгша nss i t s ГЭДОЕШГО тй^ 
га oaut-ll Ероводшт ка су(5фра1адо5 чистш: иктохойдрвй U синапто-
оом, получзнашс в градиевте р к с л а . 

Актйвкоегь tlAO ТЕпа к в Т1Ш1£ях с суйстратаыц оеротмшиом и 
ворадрекалкыоа, а Taitse дезе^смрование глюкозаыква» путреощ-
ка, cnept4HHc, сперлкдйна» гастаимна, ГАЫК, гоыокарнозгпа и AJ.!̂  
в нор40 Ле явлшиайхся суботратаИЕ МЛО, определяли по освобок-
Мят ЕШЕака в ходв ЗЗ-ыивугНоЙ ишсубацип Dps 37,б°С, рЙ 7,45 
фзрмонтпого nisaapaia с од!Ш! аз субстратой (topicEH я др.» 
38S8). Содерааийо ег̂ мваЮз определяли edeETpa$Jii'epxt!eTpa4ecim 
ка фг/орЕГ.'втро tsGpitK "Hltuchi. eS9-eS" {Cue&awe, Оуьша, 1S8I) 
BOSiie Est)TepME4ec5:ofi ofroias . AiSRE«OQ?b ШО fsna В s fitetrnx 
оаредвяагш свектрофотодсФрачвекв о оубстратои ЕтЩ7рд|^!сшш> 
тшшл и»'шсК££МЮ, Ш7)* Qusm октивпость о субстрата КЕ-> 
Hyp&tSKHuU оарзДС/Ш£ ф^'Орй^ОТрзческк (Kraj l , 1935). Б обега» 
щэвйое трокбоцита^й Ê OBWS крова актЕВНость К'АО типа А опрздо» 
деаи шо сепрйЕВйпей р«еотии с алкогольдегидрогеяазой (Веревки-



на, Курилова, I07Q), активность МО типа Б - во m?ojiy А.И.Ш-
лаклезвского (1376). Каиетические па^ттщ i\^ в V^^^ ШХЧШОРЪЧ-
ли на 2Ш по методу э.Корнии-Боудеяа (lOT'D) t графачеекй, на-
пользуя метод двойных обратных полп'ии. 

При иооледопанки влия!шя япгпбйтороз 1ЛЛ0 в опитах in vitiro 
осуществляли прэишубаци!) о тортШшнои и депренилом в тШйЯ-
трздпя 10"* М, в когороЯ она обладают Бырааенны.ч избйратёЛ!1ЙШ< 
доЗсгвием, При яэучзшщ защитного действия ингибиторов МО а 
большянотве опытов хлоргалин вводили жязотнеы ваутрзбраэшпнно в 
дозо 5 ЦТ на I лг касси за 30 «ииут до помешендя а барокамеру, 
пмразядол - трожфатно в дозе 25 аг на I кг массы дважды нака-
иуле с интермлом в 6 часов а в день опыта за 30 минут до по-
«ешэяет животного в барокамеру. 

При одошо общего состояния животных пользовались критерцегл 
степеня ПОДвюноста (Clenkarn Qt a l . , ICS9). 

Гпоталш!, спер,'Н!Дии а сперглш позга разделяла на колошсах с 
карбоксиметилцеллззлозой (Sndo, Ogura, 1975). Содержание гиста-
}Ц\т определяли колор:'_"1етрдческга ыетодогд с диазотированнш 
пзрзнитроаналннол (Коробова я др. , 1982), Содержание спер.1яна 
а спер:<идива - ^оршдетрячески с ортофгалевнг^ диальдегадом 
(Bndo, 1978). 

Содермйие ШЛК в мозге определяли на автоматическом амино­
кислотном анализаторе AAA-88I на малой кологжэ з 0,2 Н натрий-
цигратноа буфере рН 4,25. Активность глугаиатдегидрогенази -
колорш^етрачеснлм методом (Kitaka, NaJcano, 1969), Активность 
.ШФ-дезаинназы изучали в «итоховдриях а растзорй-моЗ фра1а№и 
уозга по количеству аммиака (Нерсесян а др . , 1981). Активность 
ГБФДГ определяла спеятрофотоиетрически (Захарьин, IS87), со-
деряаняе вяеэритроцитарного гемоглобина (ВЭГ) 7 (ICajaKanoB, 
Вичев, ld73), сушларггую пероясидазную активность (СШ) ^ (По-
KpoBGioiS, 1969). Ляпады яз цозга и плазлн кроэм ввделяля но, 
«етоду E.G.Biigb, H.J.Dyer (1959), Определяли содврясание 
первичннх продуктов nepeiciicnoro мшсления лдиндов диеновых 
коньюгатов (Владк^иров, Лрчаков, 1972) н конечких продуктов -
Шиффових основаннй (BicQacic, lappel , 1973). Интенсивность хе-
милюминесценции сыворотки крова йз?iepялII в прасутствпи дпух-
Бзлеятного аелеза (Кейс и др. , IB83). 

Для электройно-мнкроскопаческого исследованю: кусочки мозга 
фшссировалн в глугаральдегаде по Зерепсону, затем а ОзО,| по 
Мялоншшгу, заливку гроксднли в эпон-аралдит. Ультрэтошаз 
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срези дополнительно окрашивали в солях свинца до Рейнольтсу и 
Б уранилацетате. Срезы исследовали в электронном ыикроскопе 
Ба-242 ("O-esla", ЧССР). 

При статистической обработке материалов использованы метод 
Фишера-Стшдента (Бейли, 1973), метод парных сравнений (Коку-
нин, 1975), негараметрический парный критерий Вилкоксона (Губ-
лер, 1978), Статистическая обработкп проведена на ЭВМ Искра-
1256 и ЕС 1033. При сравнении альтернативных распределений 
пользовались методом "ХК-квадрат" и таблицами, рассчитанными 
методом Фйшера (Гублер, 1978). Коррелявдонний анализ проведен 
на дШ ЕХЗ 1033. 

PE^JEbTAiy ИССЯЕДОтНИЯ и их ОБСУВДЕШЕ 

I , Активность, субстратная специфичность и кинетика ионо-
амнноксндаз при гиперо.ксии, гипоксии к холодовом воздействии. 
В услоБ1Шх гипероксии, гипоксической гипоксии и холодового 
стресса имеет место снижение ЙКТИБНОСТИ МАО типа А в митохонд-
риальной фракшш «оэга. В судорожную стадию гипероксии актив­
ность этой формы $в1*1ента ингибируется в среднем нз 50%. При 
гипоксической гипоксии и холодовом стрессе (3 суток при 2°С). 
активность фермента снижается в меньшей степени - на 22-29^ и 
29-32^ ооответотвенно. Акгивнооть ШО типа Б в мозге снижается 
на 2152 при типероксий и не изменяется в условиях гипоксической 
гипоксии и холодового стресса. Изучение влияния гипероксии на 
активность двух форм фермента в разных тканях показало, что 
наиболее выраженные изменения активности !ЛАО типа А наблюдают­
ся в мозге при незначительном ингябировакии МАО типа Б. В от­
личие от мозга, в печени, легких и сердце активность ЖО типа 
Б с1шжается в большей степени, чем активность МО типа А. 

Изучение кинетики реакции, катализируемой МАО типа А, пока­
зало, что при всех изученных экстремальных поздейсгвиях снижа­
ется сродство фермента к серотонину: 1^ реакции дезамин^фова-
ния серотоиина возрастает при гипероксии почти в три раза, при 
гипоксической ГИПОКСИИ И ХОЛОДОВОЫ стрессе более чем вдвое. 

Сшиение специфической моноаминокоидазной активности сопро­
вождается йзывнанием субогратной специфичности фермента. МАО 
приобретает способность дезаминировать глюкозаыин, путресцин, 
яолиамины, ГАМК, гоыокарнозив, тистамин. 

Сходные обрбтимие качественные изменения каталитических 
свойств МАО, названные трансформацией, обнаружены и при таких 

10 



патологических состояниях, как ойлучение, злокачественгшй рост; 
гипервйтаминоз Дз (Горкни, 1976), черепно-мозговая травма 
(Акопян, Промыслов, 1984), экспериментальная гиперхолестерине-
мия и атеросклероз (Хужамбердцеа и др . , 1986) и др. 

Поскольку обязательной предпосылкой БОЗ(4ОЖНОСТИ трансформа­
ции МАО является наличие фунедлонольно полноценщдс каталити­
ческих центров, установить способность ферг^ента к качественно­
му изменению каталитических свойств можно без его выделения, 
применяя ингибиторы t/AO, блокирующие каталитические центры 
фермента и тем самым предотвращающие его трансформацию. Инги-
биторный анализ, проведенный нами с помощью избирательно дей­
ствующих ингибиторов 1.1А0 типа А клоргилика и IMO типа Б депре-
ннла показал, что во всех случаях способность катализировать 
дезаминированке необетних субстратов приобретает 1>1А0 типа А. 
Параллельно изменению субстратной специфичности 1ЛА0 типа А на­
блюдается усиление интенсивности дезаминирования Ш^. Опыты о 
ингибиторами ?ЛАО показали, что при гипоксии А1Й становится, 
наряду с другими веществами, субстратом 1^0 типа А. При гипер-
оксии и холодовом стрессе усиление интенсивности дезаминирова-
ния АМФ обусловлено активацией специфического с[врмента АМФ-
дезамииазы в митохондриях мозга. 

При изучении влияния иаемии головного мозга исследовали ак­
тивность, субстратную специфичнос-гь и кинетику МО в митохонд-
риальяой и синаптосомэлькой фракциях коры головного мозга, 
стриатума я гиппокампа монгольских песчанок в условиях Х-минут̂ -
ной и 5-1минутной ишемии. Наиболее ярко выраженные изменения 
каталитических свойств МАО обнаружены в митохондркальной фрак­
ции всех исследованных отделов мозга при бчдинутной ишемии. 
Изменен:1Я пpoяк-̂ 'J«)Tcя в и){Гибировании фермента с общим для likO 
типов А и Б субстратом кинурампиом на 65-705?, приобретении спо­
собности дезам'лнпровать глюкозамин, увеличении Kĵ , снижении 
^шох ч S значительном отклонении формы кинетических кривых от 

, гиперболического характера. Опеты с хлоргилином свидетельству­
ют, что Б условиях ишемии ингибируется в равной степени актив­
ность ?ЛАО типа А и МАО типа Б, В синаатоссмальной фракции из­
менения свойств !Д0 имеют ту хе направленность, ио выражены 
при 5-минутной ишемии в меньшей степени, чем в митохондриях. В 
то же время при более мягком воздействаа - I-Miiir/тной ишемия -
синаптосомальная МАО оказалась чувствительнее к деЯствим экст­
ремального фактора по сравнению с митохонлриальным ф«рментом. 

I I 



в пост-ишемическЕй периоК активкость и субстратная специфич­
ность ШО нор\1ализуется ys6 через I час рециркуляции. Однако, 
нормализация кииетйческю; Пйраметров на<5людается через I час 
лишь Б кора, в otpiia^'yiie •» через 4 суток. В гшгаокампе и через 
4 суток Кривая завиешос^'В начальной скорости реакции от кон­
центрации субстрата влее^^ сложный негиперболкческий характер. 
Сравнекие реакции 1>!А0 paiKux отделов мозга указывает на боль­
шую чувстБИтельнооть гйпПО̂ кЛ'Ша по сравнению с корой и стриа-
тумом. 

Пра адапгацЕИ к холоду активность I.1A.0 типа А остается ctm-
кенной (дезамикяроБа1ше серзтшшна несколько усиливается, хотя 
и не достигает уровня контрЭЛЯ)i Сродство МАО типа А к субст­
ратам увеличивается; Kĵ , реакВДй дезамишрования серотогшна 
снижается вдвое по оравцещш Q йИ'Уактнигли ЖЕБОТИШИ И В 5 раз 
по сравнению с ГЛЕОГКШ^И, нахоДййймися в состоянии холодового 
стресса. Активность МАО типа Б незначительно снижается. В то 
же время субстратная специфичное?!* ^'^р^ента нормализуется. 

7керенное снняение активности МО fвпов А и Б при ОТСУТСТ­
ВИЕ Е5«евенйй субстратной специ|1ИчНв8М явяяется, по-видашому, 
характернш^ для состояния холодовой BgailifaiffiK. При введении 
жиЕогнш! перед; З-суточкой экспозицией пр. Ê G пойтида дсльта-
Ьно, оказкваюЕЭГо едаптогстшй н^фек!' При Дй1о?БКЕ 1Жа%ЕХ ^eu-
керагур; актЕБНОсть f/AO обоих типов снетизетсй^ Ё едбйтра^ГйЯ 
епешфичность не изменяетсй. Таким образом, ввздбпке пептида 
fleJibfa-cKa оказыьает на СБоЕотва 1.'А0 действие, апалопсткое 
вдаптацип К Голоду. Пра этог̂  наблюдается такке иордализацня 
3?роЁЯй 1>Ес*амика и стабйлйзацш^ зритроцитарнык меглбраи. 

П. Последовательное ffefiCTBite т организм холода к гкперокг 
fillJT. .холода и.пшбКаин. Установление значктельких кзыеиений 
каталитических СЕОйстз (ilAO при развитии гшерокссческого п т~ 
псжбйЧййкого nopaseimu п норлаяияацкя субйтрзтцой спецкф^инос-
W ^*Qfî ||jTa 3? адаптированных к холоду «ивотних обуслоБ1игй ин-
терае к йсследова1!СЭ влйякш прздЕарптельноЙ холодовой бдап '̂а*-
ща-- щ tiuLicnetins своПств фзрг^ента в условиях нт§р81ШВй И ж -
ROKSSS S на •чуЁотвйтелыюсть сквотпш: к ^i'Ci тЩ,^Шч-ШШХ, 

S ирёЯЬарЕтелышх ссследовансях nbK§8aK9i ^ Q увзлЕчекке 
еВДйй!юс1'й 1ВЙДГ в cUBoporae кровГч йМйй'соеся показателем де-
й'твййлййа1Хяи tepn'jpQariTapitHX йеыбрк» бтракаот состояние орга­
низма й Уокбт еагь СсИользовако В ш^сстве теста глубины птв-
роксйчёйсого, гйлоксцчоского ii 5?ш;адового поражений. 
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у адаптированных к холоду лявотгшх время наступления судо­
рог при действии гипероксии (0,7 Iffla) увеличипаегся на 44% по 
сравнению с вонтрольншл. Активность 1ЛА0 типа А скитается в той 
же степени, что и при действии пшероксии на ингактн»х хивот-
ных. Однако у адаптированных к холоду зшвотшк не изменяется 
субстратная специфичность ферглента и активность I/AO типа Б ос­
тается на контрольном уровне. Активность Г6ФДГ в сыворотке не 
повышается при действии гиперокспи, что свидетельствует о ста­
билизации мембранных структур. 

С цельга проверить, связано ли понуление чувствительности к 
гипероксии именно с процессом адаптадаи, исследовали влияние 
гилероксии на животных, находящихся в условиях холодового 
стресса. Холодовой стресс увеличивает чувствительность живот­
ных к гипероксии, на что указывай? как все изученные нами био­
химические показатели (субстратная спещ!фич1шсть I.'AO типа Л, 
активность ШО типа Б, уровень Г6ФДГ в сыворотке), так и со­
кращение времени наступления судорог вдвое по сравненкв с кон­
трольным. 

Следует отметить наличие сезонных особенностей холодового 
воздействия на организм. 3-суточное действие низкой температу­
ры лишь в эикне-весениий, но не в осенний период вызывает раз­
витие стресс-реакщш, сопропо);сз9яаейся повишеаием чувствитель~ 
ности к гипероксии, изменега5еы субстратной специфичности ШО а 
деструюшей эритроцитарных иембряк, о чем свидетельствует по-
вызение активности Г6ФДГ, СПА и выход эритроцптарного геыогло-
бина в сыворотку крови. Обнаруженные сезонные различия влияния 
холода на каталитические свойства ШО и стабильность мембран 
связаны, вероятно, с сезоняьг^и кoлeбaнижiк антиокспдантнбй ак­
тивности, 

При действии гипоксии на адоптированных к холо,ду животных 
средняя продол2(ителъность жизни увеличивается более чем в 10 
раз, достоверно снихается вероятность развития судорог. Адап­
тация к холоду предотвращает вызываемое гипоксией изменение 
каталитических свойств IMO. При этом в данном случав нор?4али-
зуется не только субстратная спещи^ичность, но и активность 
фермента со спецй^ческю^(и субстратами. Активность Г6ФДГ в сы­
воротке остается на уровне, характерном для адаптированных к 
холоду яшвотных. Активность ГБФДГ в мозге увеличивается, что 
характерно для адаптации к гипоксии. 

В отличие от холодовой адаптации холодовой стресс не пред-
4-I2I9 13 



оТйра1!йот, в дтв усиливает изменение каталктическлх свойств 
МЛО при гипоксии, не способствует активации пентозного пути o(S-
wena глюкозы и вызывает еще более выраженное нарушение проница­
емости эритроцитарных мембран, о чем свидетельствует почти 3 -
кратное увеличение активности 1БФДГ в сыворотке кроЕи. Продол-
»1И'гел1>ность жизни при гипоксии снижается почти вдвое по срав-
кешпо о :интактнимк животншии, 

Таким осЗразом, предварительная холодовая адаптация, но не 
холодовой стресс, оказывает-вираженнкй затитний эффект при ги-
порокони и гипоксии. У адаптированного к холоду организма раз-
йивдотоя неспецифическоя повышенная сопротивляемость к различ-
Н1ш окстрег.!альнш/ воздействиям. Болученние данные свидетельст­
вуют о сажной роли изменения обмена моноаминергических медиа­
торов, свойств f.'iAO в развитии патологических состояний, что 
дает БОзмокность наметить путк предотвращения или направленной 
коррешшк нарушений работы г^едашторншс систем. В качестве одно^ 
го из способов повыиения устойчивости организма к действию ги-
яероксии и гипоксии может быть использована предваритолышя 
холодоьая адаптация. 

Другим способом влияния на каталитические свойства МАО,при-
водяшш4 к изменению чувствительности организма к экстремальным 
воэдейстБинм, является использование ингибиторов МО типа Л. 

Ш. Влияние гнгибиторов МАО типа А на некоторые показатели 
метаболи5^!а мозго и чувствительность организма к гипероксии. В 

. условиях экстремальных воздействий субстратами МЛО типа Д ста­
новятся многие вещества, играющие важную роль в метаболизме 
клетки, С целью установить, вносит ли дезамшгарование кодифи­
цированной ШО вклад Б изменение содержания таких соединений, 
исследовали влияние ингибитора JvlAO Tima А хлоргилина на уро­
вень ГЛМК, полиалинов и гистамина при гипероксии. 

В условиях повышенного давления кислорода наблюдается значи­
тельное снижение содержания ГАШ и полиаминов, чеку придается 
важная роль в механизме развития кислородной интоксикации 
(Wood e t s i . , 1967; Цветне1К0, Шугалей, 1978). Введение хлор­
гилина полностью предотврашаег снижение уровня ГЛМК. Уменьше­
ние содержания ГАМК при гипероксии обычно объясняют ингибиро-
ванием глютаматдекарбоксилазы, основного фермента синтеза ГАЖ 
(Щербакова, 1962; Wood e t o l . , 1967). Однако введение хлорги­
лина не влияет на снижение.активности глютакатдекарбоксилазы, 
что свидетельствует о ведущей роли в механизме снижения уровня 
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ТМШ. при гипероксии ее дезаминкрования под влиянием 1.!А0 типа А. 
Введение животным хлоргилина также предотврашет уЕеЛ1',чсиио 

содержания гистамина и снижение уровня спермлдина, вызиваекчю 
гипероксией. Снижение содержания спермина, в отличие от спер-
мидина, по-видимому, не сачзано с тра1!С(|ор«авде'Л Ь1А0, что л 
определенной степени согласуется со значительно меньшей деэ-
амкниругощей активностью фер.менга при использовании в качестве 
субстрата спермина по сравнен^тй со сперг.идином и другими не-
обычниш субстратами МО. 

Предстаменнне даннке свидетельствуют, что изменение ката­
литических свойств МАО является одно!! из причин сушественных 
нарушений баланса ванных азотистых компонеитоз клетки при дей­
ствии на животных гипероксии. Мы предположили, что ингибиторы 
ШО типа А, предотБракаюше изменение субстратной спею^фичнос-
ти фермента, могут кяиягь на течение кислородной интоксикации. 

Введение хлоргилина за 30 минут до сеанса гипероксии в дозе 
5 мг/кг внутрибрюыикно или I «г/кг внутривенно отдаляет время 
наступления судорог при 0,7 Г.Ша кислорода на 106-110^ и увели­
чивает выживаемость животных, Внутрибрюапшное введение хлорги­
лина в дозе 2 ыг/кг массы тела оказывает менее выраженный за -
1!штны2 эффект, отдаляя время наступления судорог лишь на 32%, 

Учитывая роль перекисного окисления и состояния мембранных 
структур в механизме кислородной интоксикации, исследовали 
влияние хлоргилина на кнгенсквносгь перекисного окисления ли-
пидов (ПОЛ) в нозге и плазме крови и стабильность эритроцитар-
ных мембран. В судорожную фазу кислородной кнтоксикаюж содер­
жание в мозге диеновых коньпгатов возрастает на I975S, Шиффовых 
оснований - на 211^, в плазме крови увеличение уровня диеновых 
кониог тов и Шиффовых оснований достигает 253^ и I97J? соответ­
ственно. Предварктельяое введение животным хлоргилина предот­
вращает увеличеяю уровня ПОЛ в мозге и плазме крови в услови­
ях гипероксии. 

Актявадия ПОЯ влечет за собоа повышение проняцаемост1< мемб­
ран. О лабклизации зрйтрош1тарных мембран в судорожную фазу 
кислородной интоксикации свидетельствует увеличение в сыворот­
ке крови содеряания ВЭГ на 63%, СПА - ня 117%, активности 
Г6ФДГ - на 247^. У зашищенных хлоргилпном животных дестабили­
зация эритро1дитарных кеибран отсутствует. 

Обнаруженный защитный эффект хлоргилина при гипероксии ин­
тересен главным образом с теоретглескоЯ точки зрения для выяв-



леиия 1;схзйг.2л;ов кислородной ккгоксЕкацал и юшеней действия 
протекторов. Как и другие необрагшые илгибиторы МАО, введение 
хлоргклииа вызывает у человека побочные Э(1фекты. 

В этой связи осоОиЯ интерес представляло исследовать, осЗяа-
дает ли зашитным действием при гаперокски пкразвдол, также яв -
ляюЕиГхся ингибитором МАО типа А, но в отличие от хлоргилииа 
обротшш и хорошо переносилш орга'-'тзмом. Пиразидол - эффек­
тивное лекарственное средство, оказываюиее регулирующее влия­
ние на центральную нервную систему - стимулируюшее при депрес­
сиях к седатиБНое при тревожных состояниях, что позволяет ис­
пользовать его как при психических, гак и при невротических и 
соматических состояниях (Ыашковсквй, 1985). 

Введение пираэидола ингактным животным и при гипероксии ин-
гибирует активность 1ДА0 типа А (субстрат серотонин) на АЪ%. 
При этом у гипероксичесних животных введение пираэидола час­
тично нордалиэует субстратную специфичность фер}лента, снижая 
интенсивность дезаминирования глюкозамина на 58^, спермидина -
на 35^. 

Введение пираэидола полностью предотвращает интенсификацию 
процессов ПОЛ в плазме крови, но не влияет на уровень диеновых 
кокьюгзтсв и ШЕ$1фовых оснований в мозге. Пиразкдол,так же, как 
хлоргилик, cHiataeT интенсиЕИОсть хемилюглинесценщш сыворотки 
крови в присутствии двухвалентного железа, что позволяет пред­
полагать' наличие прямого антиоксвдантного действия исследован­
ных ингибиторов МАО Т1ша А на процессы ПОЛ в крови. Подобно 
хлоргялину, пиразидол оказывает стабилизирующее действие на 
эритроцигарные мембраны, 

Введение пираэидола не отдаляет время наступления.гиперок-
сических судорог, но значительно повышает выживаемость живот­
ных и улучшает их общее состояние, о котором судили по крите-
рш) степени подвижности животных. Сразу после гипероксического 
воздействия этот показатель у животных, защищенных пиразидо-
лом, был на 73^ выше, чем у незащищенных. Через 72 часа после 
воздействия все защищенные животные выжили и их состояние не 
отличалось от нормы. Из 15 незапшгаенных животных 6 погибло, у 
8 крыс состояние не отличалось от контроля, у одного животного 
наблюдались минимальные неврологические повреждения. 

Введение пираэидола препятствует развитию отека легктс. Ин­
декс отечности легких в судорожную с^зу кислородной интоксика­
ции при 0,7 \Ш5 02 возрастает в 2,5 раза, в досудорожную фазу 



. 0 ,3 1,Ша 02» 4 паса) - в 1,5 раза. У защищенных пиразвдолом жа-
11ЛТНЫХ индекс отечности легких сшжается в судорояпую фазу по­
чти сдйоо, при действии 0,3 Ша Og в течение 4 часов - не от-
яйчается от контроля. 

Нами изучено пр1шенение ппразкдола у больных с диагнозами 
лшеыическоя болезнь сердца, aTepociuiepos и облитерирующий эн-
эдртерюгт, получав'ЛЕх курс ГВО-терапии. 20 больных из 40 при­
нимали за 30 мин до каадого сеанса но 0,05 г пираэвдола per os. 
/ всех испытуемых брали кровь из вены за час до 1-го сеанса 
(фон), после 3-го сеанса и после 9-го сеанса гипербароокспге-
наиии. В группе больных, подвергавшихся ГБО-терапии без приема 
пиразидола, отмечались интенсификация ПОЛ на 50-80^ по сравне­
нию с фоном и увеличение уровня показателей, свидетельствз'ющих 
о дестабилизации эритроцигарных мембран (СПА, ВЭГ, активность 
Г6ФДГ) в среднем на 70-130^.'В группе болышх, принимавших пи-
развдол перед сеансами гипербароокснгенашш, средние уровни 
содертанил диеновкх коньгогатов, 1й!5фовых оснований, ВЭГ, СПА и 
активности Г6ФДГ после 3-го и 9-го сеансов достоверно не изме­
няются по сравнению с фоновшии значениями. 

Сравнительный анализ эффективности ГБО-терапии показал, что 
больные, пол '̂чавшие подготовку пиразадолом, лучше переносят 
лечение гкперокснчески,! кислородом по сравнению с болънтт, 
схема лечения которых не включала прием пиразидола. У больных,, 
получавших пираэидол, не наблюдалось клинических признаков кись 
дородной интоксикации: подъема артериального давления, голов­
ных болей, что позволяло увеличивать продолжительность курса 
лечения до полного исчезновения жалоб и улучшения объективных 
критериев их состояния. 

1У. Состояние клеточных мембран при гипероксни, гипоксии и 
холодовом воздействии. 1.!А0 предсгзвляег собой мембраносвязан-
ннй, липи.дзависимый фермент, свойства которого в значительной 
степени определяются липидныи окружением и прочностью связи с 
меглбранами. Предполагая наличие завксияости между состоянием 
мембранных структур и изменением свойств Г/АО, исследовали воз­
можность выхода митохондриалъной МО в цитозоль и электронно-
микроскопическое строение мозга. 

Как показали проведенные исследования, снижение активности 
МО типа А. Б митохондриалъной фракции мозга в условиях гипер-
оксйя, ГИПОКСИИ и ХОЛОДОБОГО стресса сопртвоадается появлением 
серотонин,дезаминаэной я глюкозаминдезаминазной активности в 
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цитозолс. Преиккубзция супернатантя, полученного после осажде­
ния митохондрий, с хлоргилином полностью предотврашает появле­
ние дезаыинирования серотонина и глюкозаадина, что свидетельст­
вует о моноаминоксвдазном происхождении индуцкруемой в супер-
натанте активности. Обнаружена четкая обратная коррелятивная 
зависшость между активаостыо МАО в мигохондриальной фракции и 
супернатанте, У адаптированньа к холоду животных дезаминирова-
ние серотонина и глюкозамина в супернатанте отсутствует. 

Элекгронно-кикроскопические исследования выявили наС5ухание 
ыигохоцдрий, снижение числа крист и просветление катрикса. С 
найуханием митохондрий связывают изменение проницаемости юс 
мембран. Такшл образом, как изучение активности 1ЛЛ0, так и 
данные -электронной «икроскопии свидетельствуют о дестабилиза­
ции митохондриальных мембран при изученных экстремальннх воз-. 
действиях.- Наблюдение электронно-микроскопических картин сви­
детельствует гаюхе о значительном уменьшении размеров лизосом. 

. Это в сопоставлении с шлеюштшая даннши о сникении уровня 
кислых пепгидгидролаз в лизосомальной фракции и увеличении их 
активности в надосадочяой фракции при гипероксии, гипоксии и 
холодовом стрессе указывает на изменение проницаемости лизо-
сомальных кекбран. 

3-4-крагное увеличение активности эритроцитарной Г60ДГ в 
сыворотке крови при гипероксии и холодовом стрессе и 2-крагное 
увеличение этого показателя при гипоксии свидетельствуют также 
о дестабилизации эритроцитарных мембран, 

Сопоставление наших результатов с имеющимися в литературе 
позволяет сделать вывод, что характерным для гипероксичеокого, 
гипокспческого и холодового поврекденкй является нарушение 
мембранных структур всех типов с изменением их проницаемости 
и свойств мекбраносвязанных ферментов. 

Полученныо данные дают возможность обсудить вопрос о меха­
низме изменения свойств 1ЛА0 при изученных экстремальных вез­
де Лстваях, 

Ери гипероксии (Node et e l . , 1983; Гольдштейн и др. , 1986 и 
др . ) , гипоксической гипоксии (Шафрэн и др. , 1979), ишемии го­
ловного мозга (Imaizumi et a l . , 1984), холодовом стрессе (Ло­
макина, 1980) имеет место усиление перекисного окисления ли-
пидов. Интенсификация ПОД ведет к реализации нескольких меха­
низмов, вызывающих нарушение структуры мембран и свойств мем-
браносвязаиных ферментов. Для 1ЛА0 £и>1влена корреляция меаду 
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величиной микровязкости и Kfд: чем более вязкой становится мем­
брана, тем ниже сродство фермента к субстратам (Бурлакова и 
др., 1984). Увеличение микровязкости мембран мозга и эритроци­
тов, обнаруженное при гипероксии (Кричевская и др., 1987), 
сопровождается, как следует из наших данных, увеличением Kj,, 
реакции деэамннирования серотонина. В условиях эксперимента, 
идентичных с нашими, показано увеличение кикровязкости эритро-
цитарних,мембран при гипоксии, при которой нами обнаружено 
двухкратное увеличение Kjj. Напротив, при ХОЛОДОЕОЙ адаптации, 
когда К^ реакции дезаминирования серотонина резко сш1;кается, 
имеет место разжижение липвдной компоненты мембран (Woatlce, 
Schilnke, 1983). Другой повреждающий Э'̂ фект ПОЛ состоит в об­
разовании между белками и продуктами ПОЯ полщерннх ооодико-
ний - Шиффових оснований, резкое увеличение которых обнаружено 
нами в мозге и плазме крови при гиперокоии. 

Изменение субстратной специфичности ШО при различшсс экс­
тремальных воздействиях свяэцвпюг, главнш,) образом, с окисле-
Ш10М сульфгицрильн1а групп (|)орменга липвдными перекисями, что 
показано также в модельных опытах на высокоочкщенных препара­
тах фермента (Горкин, 1979, 1985). В пользу того, что транс- • 
формация ШО происходит в результате обрати1«!ого окпсленил ВН-
групп фермента липидны;ли порокисями, свидетельствуют и наши 
данные о восстановлении исходных свойств Г/АО при обработке ми-. 
тохондрий, получзкнюс от гипероксических животных аскорбиновой 
кислотой и предотврааение траHCjopfjauna фермента мочевиной, 
препятствующей уоилен1ю процессов ПОЛ (Горошинская, Броновиц-
кая, 1976). 

Наряду о окислением SH-групп определенную роль при транс­
формации !/А0 может играть и состояние митохондриальных мембран 
Одновременное появление в цитозоле хлоргилинчувствительных се-
ротоннн- И глюкозаминдезаминазных активностей указывает на вы­
ход из митохондрий трансформированной ШО типа А. 

Таким образом, при изученных экстремальных состояниях изме­
нение каталитических свойств ГЛАО типа А, сопровождаюшееся из­
менением кинетики реакции, катализируемой ферментом, является 
результатом комплексного воздействия липидных перекисей на 
сульфгидрильные группы самого фермента и на структуру и свой-
отяа митохондриальных мембран, приводящего к ослаблению связи 
ШО типа А с липидной компонентой мембраны и выходу фермента в 
цитозоль. При этом снижение активности МАО может быть обуслов-
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лено как перераспределением активности фермента в компартмен-
тах клетки, так и изменением каталитических свойств МО, о 
чем свидетельствует снижение сродства фермента к субстрату, 

Определенную роль в ингабировании МАО типа А при сохранени;' 
активности Ш О гила Б может играть шбель нейронов (Oreiand 
et el., 1983), а также активация природных избирательно дейст­
вующих ингибиторов МАО при экстремальных воздействиях (Glover 
et al., 1983). 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
МАО является уникальным ферментом по крайней мере по двум 

аспектам: во-первых, по своей роли в организме и превде всего 
в функционировании головного козга, будучи едпнственним фер­
ментом, с которш связана работа Оольпшнства существующих в 
организме медиаторных систем и, во-вторых, по своей лабиль­
ности, способности изменять каталитические свойства при самых 
разных нарушениях внутренней и внешней среды. Кроме того, мо-
ноашноксвдаза относится к типично мембранным ферментам, игра-
юию̂  первостепенную роль в развитии патологического процесса. 
Поэтому, изучая механизмы действия на организм разных экстре­
мальных факторов, мы остановились на исследовании роли МАО в 
ответной реакции организма на стрессовые воздействия разной 
этиологии, 

Изменение активности и субстратной специфичности МАО, обна­
руженное нами при изученных экстремальных воздействиях, ведет 
к дискоординации работы многих медиаторных систем. Ингибирова-
ние МАО типа А, препятствуя нормальной термннации медиахорного 
действия JiOHoaMHHOB, обусдовл;1Бает повыаешле функциональной 
активности симпато-адреиаловой системы. Поскольку норадренер-
гическая система оказывает тормозящее действие на ГА.ЧК-ерги-
ческую систему ыозга, являющуюся основной тормозной системой 
дне, увеличение активности норадренергическоЯ системы ведет к 
pacropkVasni3aHmo и усулешт процессов возбуждения в ШС Uouiiuo 
опосредованного норадренергической системой гордюэного дейсг-
ъая на ГАЖ-ергнческуи систему, ШО оказывает и пр.чмое няияние 
на уровень тормозных медиаторов ШШ. и гомокаряозияа, осущест­
вляя в условиях патологии их окислительное дезампнирование, 
Как показали опыты с ингибиторами, МО является одним из ос­
новных факторов, ойусловливаюоих снщсение ШЖ, ди- и полиами­
нов при пшерохсии, а также гипоксии и холодовок стрессе. 
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При всех изуче!11Ш5С воздеВствнях JSj-̂ iasn кавоцриобретенпыл 
еубстрагои транс|йрмнровапной МО типа А стаковитоя глюкоз^икп. 
Дбзаминироглниё моиоамшюксидязой, по-ввдимому, является одной 
КЗ причин екткешш уровия глюкоззмина в моэге при ппюрозсоцц а 
нарушения е*груктур11 II проницаемости кемйран, в состав которых 
входят aw25iocaxapa, Слодовательно, о одной стороны, поврозищ-
!Шб мембрэй «ожет являться одпи'.! из факторов изглепешш кс^бра» 
иеемзанншс фср.ме11тйЁ, в чт щ\<жй W0, с другой QTopoua, кэ -
меиенпе Еаталнтичесш« йвоййТ! t>*AO MOsgT, в евой очорадь, епо-
собй*1)Еовать дальнейшему карупениа ме^брэпних йФруктур. 

Оанш из факторов, способствувзшх усалещаа ПОЙ, является 
перишзь водорода, представляЕ'дая собой конечный продукт дея-
гелькойта М\0. Кагализируеиая МАО решедия считается основншл 
путем абрэ80£анпя HgOg в мозге (Sinet et o l . , IS80; Serogi e t 
a l . , 1982)» Ие&мотря па снпкенке актпвностп ШО типа А при 
острой пшсрэнайи, гшоксическпх сЬстоянмх и холодовом стрес­
се резкое уЕолгл-ёнис су1Шзрного- объема реающй, католпбирусмшс 
форг̂ ентом D рзэ5\чЬ'тйтэ приобретения т способнойтп до5аки?!про-
Езть большо писяь азотсодержащих компонентов iweTiui, может 
способствовать кабдавчиой продугшдп перекиси водорода при па-
тологачесгаж ooatesstt'Jtx» 

Вакцую рэль В йШШат:й и успяенпп процессов ПОЛ пграют не 
толы'в Kepsitsob вадеродз, по п друтае продукты т.!Оноа?тг1оксй^ . 
дзапоц реакций. Наиболее активная стимуляция ПОЛ Ю'есг 1.'.есто в 
Сйсте;,*1э б субстратагл! МО типа Б и с субстратами трансформпро-
ванпоЯ ШО типа А, Серотсийя, напротив, оказывает аиткйксвдаит-
1ШЙ 5@епт (Кагая п др . , 1984). Поскольку при гиперокспи» га-
Попскк п Х0ЛОДОВ01Л стрессе П11тенсив!!0Сть де'занвнпрованйя серо-
топкна вигг.тается при практически некзйенпой в мозге активности 
МО ШТ.ь В « ипогократном уволичешш кптексавкостй дезанкгафи^ 
ваши tieodunuij'S субстрзтоп, создаются условия для усилегля 
ПОЛ: систсми, еиазиваапшс сткмулпрзчощее деПствпа ка ПОЛ, ак­
тивно фу1Д«1Д0П11ру13т, а дезаипппрованпе ссротоппна, в процессе 
которого образуются продукта, обладаюшге актиоксидактиш дe5^-
стБпс«, пнгибпруеТся. TSKEJ образогз, при ксследоваккых экстре-
«tuaiiux воздеСстшшх возкикает "порочки-а шяи**» пгт^акопй, по 
r,;!!onit3 В.Е.Кагага я соавт. (IS04), СГЛауо р.^Л^. п рйЕ&тин па-
*;ологпи. Ишашацкя ПОЛ под дсПа-̂ ГЛС? г.глпсп-.гх ^ор"! гкзясрдда 
l;ii3U23aeT трансформации Г/АО, э результате чего усглквагтеп ШЛ, 
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которое, в свою очередь, вызываег дополкктельную траксформащш 
МАО и, следовательно, лазянообразное накопление продуктов П01 
в биомембранах. 

Важно отметит.ь, что изменения Ь1А0 не первичны, а являются 
результатом происходящж при экстремальных воздействиях наруше­
ний. Но затем изыенеше свойств МАО становится причиной после­
дующих нарушений не только медиаторного обмена, но и структур­
ных компонентов клетки. 

Подтверадением роли изменения субстратной специфичности МАО 
в механизме развития патологического процесса ЯЕл;1ется защит­
ный эффект ингибиторов МАО при гипероксии. 

Предполагаемая роль МАО в развитии патологии на примере на­
иболее изученной нами кислородной интоксикации показана на ри­
сунке. 

Представленные данные позволяют заключить, что при различ­
ных экстремальных воэдеИсгвиях наблюдаются однонаправленные 
изменения активности и субстратной специфичности 1ЛА0. Общность 
реакции М О на изученные экстремальные воздействия и ее физио­
логические последствия определяются, во-первых, общими пуско­
выми механизмами и, во-вторых, структурой, локализацией и 
ролью МАО, обеспечивающей возиожность включения фермента в об­
мен большого числа важнейших компонентов живых систем. Значи­
мость изменений каталитических свойств ШО в ответной реакции 
организма на различные стрессорные факторы и в механизме раз­
вития патологии определяется главнт образом ролью специфичес­
ких и новоприобрегенных субстратов и прежде всего тех медиа-
торных систем, Б метаболизме которых МАО участвует в норме или 
Б обмен которых включается в результате происходящей с ней ка­
чественной модификации. Субстратами МАО, помимо медиаторов мо-
яоаминовой природы, становятся ГАМК, гомокарнозин, гистамин. 
То есть работа практически всех основных медиаторных систем, 
кроме холинергической, начинает в значительной степени зави­
сеть от состояния МАО. Важнейшими последствиями изменения ка­
талитических свойств МАО при экстремальных воздействиях явля­
ются дискоординация работы медиаторных систем, усиление про­
цессов перекисного окисления липидов и нарушение структуры и 
проницаемости клеточных мембран. 

Изучение механизма включения МАО в ответную реакцию орга­
низма на экстремальные воздействия позволяет рекомендовать ис­
пользование препаратов, препятствующих изменению субстратной 
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ояецифичиосм фермента <шпршер, обратймах ингибиторов МЛО 
ттза А и пептида дельта-ош) при адаптации к зкстрсмалыщ.'^ ус­
ловиям существования и в клинической практике. Клиническиэ ис­
пытания подтвердили перспективность применения пиразидола & 
качестве антихшероксического средства при лечении методом 
ГБО-герапии, 

в а в Оды 
I . При гдпероксии, гапоксйческой гипоксии, церебральной 

ишемии и холодовом стрессе снижается активность и иаменяется 
субстратная спешфгчкосгь ШО типа А ыозга: ферлент приобрета­
ет способность дезамишфовать глюкозаыин, ди- и полиаминц, 
гистаыин, ГАЖ и гоиокарнозин. 

Активность МАО типа Б не изменяется при пшокоии и холодо-
воы стрессе,' незначительно ингибируется в условиях гипероксии 
и только при ишомш! сншсается в равной степени с ШО типа А. 
. 2 . При всех изученных экстремальных воздействиях снижается 

сродство фермента к ыоноаыннам. При ишемии головного козга ки­
нетические кривые приобретают сложный негиперболический харак­
тер. Наибольшей чувствительностью к ишемическому воздейотвзва 
по сравнеишо с другиг.!к отделами мозга обладает гиппокалщ. 

3. Выявлена тканевая специфичность реакции МАО на гплерок-
си). В мозге инхтнбируется преамушесгвенно ШО типа А, в серд­
це, печени и крови - обе форгш (|>грыента, в легких только litAO 
типа Б, в почках достоверных изменений не обнаружено. Во всех 
изученных тканях МАО приобретает способность деэаиинировзть 
глюкозаг^ЕН, 

4. При гипероксии, гипоксии и холодозом стрессе увеличива­
ется интенсивность дезауинирования МШ, Методом ингибиторного 
анализа показано, что только при пшоксии АМФ становится суб­
стратом МАО типа А ыозга. В условиях гипероксии и холодового 

. стресса усиление, дезаминирования AJS обуслов.тено активацией 
ШФ-дезаттази. Введение АМФ ЖЕБОГНШ оказывает зашитгшй зф- ' 
фект при гипероксии, улуч1лая общее состояние SEBOTHHX, лредот-
врашая изменение субстратной специфичности МАО типа А и стабп-
лнз1фуя глембраны;. 

5. Ингибиторы МО типа А (хлорпынн и пиразидол), препятст­
вующие изиенепко субстратной специфичности ферглента, оказывают 
Еыраяепнай заоитный эффект при гипероксии: улучшают общэе со­
стояние ж-ивотинх и увеличивают их вькиваеыость, оказывают ан-
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тпгйстампнний эМяот, обладают аптиокспдантным дейсТЕяен и 
стабялпзпруют мембранн. Введение хлоргалина отдаляет наступ-
лекпе судорог. Ппразпдол ацтисудоромшл действием но обладает 
л запшШает организм в основном от развития легочной формн кис­
лородной интоксикации. 

6. Клинические испытания впервые показали перспективность 
пршенешм пиразидола при лечении методом ГБО-терапип. 7 боль­
ниц, получавтях пиразидол, повшпалаоъ переноси.!ость кислорода 
под поБшпенныгл давлением, на что указгазали как кликдческое 
состояние пащ1ентов, так и отсутствие интепсификадки перешс-
пого окисленш-липвдоз и дестабилизации мембран в крови. . 

7 . Для состояшм холодовой адаптации характерно повышенно 
сродства WAO типа А к серотонину, нормализация субстратной 
специфичности фермента и стабилизация мембранных структур. 

Введение юаъотпт пептида дельта-сна препятствует стресоор»» 
imu Езиененишд в органпзне на начальном этапе холодового 5С?,-
ЛсйстЕИЯ. По свойствам МО и ряду других параметров Tairaa гп» 
вотнно не отл^тчаются от животных, адапгпрованных к холо.ду, 

Холодовая адапгашя повышает устойчивость органпзгдг, it ЯО" • 
с^^^^т^лщ гйлерокоячоскому п птооксическому воэдеСотЕИйга. 
?.слйдег'5й t5^p5oe, игшро^иа, noiimac^ ^вотк^толы'.еота к дру­
гая 811в?ре!.»а1!,!Ш йОЗЯбйвТБИет, 

8. Впервне установлено ппявясякё ййОртайОТуЕсТЕИтельноЯ 
мойоэминоксаназной активности в растворм^Й фрашпа мозга при • 
зкстремалышх Еоадайй^'пиях, что yitasiisasT на паруизпг.а связи 
МО о иекзрэйенз luif^eimppJ. 

06 й8«.!йпзппп струхстурц п про!ЗШ9е?-!Оотя менбраи при язучон-
Н1й экач'ргкальнык воздеЁствиях овпдотальй^вуйт такяе даппые 
?чек?рэппой никросЕОПии и внход эритродт^тзрпщ фэр!<еГ1Тов в 
QUSOpOTIty крови. 

9. Совокупность впервые полученных эксперинептзлъ!1их дап-
Й И лает основаше полагать, что изменению каталитичпоййХ 
cfiSi!a7B Ж О принадлежит ведущая роль в неханязме отвстпой рс-
аРДКП организма на экстремальные воздействия. Следствием ш -
ПёйбПИЯ активностп п субстратной специфичности № 0 являятся • 
парртэгле процессов инактивации основних медиаторов Ш С : пор^ 
йЯракэлппа, серотонпна, ГМИ, гомокарнозина и гистамлна, ин~ 
теНОПфзкацшт переглсного окисления лип1Щов и нарупенив струк-
rypli к СЕОЁотБ мембран. 
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Защитный эффект внгийиторов МАО, адаптогенов и предвари­
тельной холодовой адаптации может быть использован в клини­
ческой практике и при адаптации к экстремальным условиям су-
шествования, 
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СПИСОК ИСПОЛЬЗУИЛЫХ В АВГОРЕФЕРАНЗ СОКРАЩЕНИЙ 

АМФ - аденозив-5' -коно^яс^т 
ВЭГ - внеэритроцигарный гемоглобин 
ГА1ДС - гаыма-амино?<асляная кислота 
ГВО - гипербарооксигенация 
ГбФДГ - глюкозо-6-фосй[агдеп!яроре«а9а 
1ЭБ - геиатозтефцлтесш!! барьер 
МАО - «ойоамилсвсддйзэ 
ПОЗ ~ трептнво опкслвпт липадов 
СШ - еумтршя верексилазная активность 
ШС - цемралымй нервная система 
К,у - константа Михаэлиса 
%ах ~ максмдалгпая сйорость реакций 
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