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Âèâ÷åíî âïëèâ îäíîðàçîâî¿ ä³¿ àòðîï³íó íà àêòèâí³ñòü àíã³îòåíçèíïåðåòâîðþâàëüíîãî ôåðìåíòó
òà êàðáîêñèïåïòèäàçè N – ôåðìåíò³â îáì³íó ðåãóëÿòîðíèõ ïåïòèä³â. Çì³íà àêòèâíîñò³ ôåðìåíò³â
çáåð³ãàºòüñÿ ìàéæå óïðîäîâæ 72 ãîäèí ï³ñëÿ ââåäåííÿ. Îáãîâîðþºòüñÿ ðîëü äàíèõ ôåðìåíò³â ó ìåòà-
áîë³çì³ ðåãóëÿòîðíèõ ïåïòèä³â ó ðàç³ ä³¿ àòðîï³íó.

Ê ë þ ÷ î â ³  ñ ë î â à: àíã³îòåíçèíïåðåòâîðþâàëüíèé ôåðìåíò, êàðáîêñèïåïòèäàçà N, àòðîï³í,
íåéðîïåïòèäè.

Õîëèíîòðîïíûå ïðåïàðàòû îêàçûâàþò
äåéñòâèå ïðàêòè÷åñêè íà âñå ðåãóëÿòîð-
íûå ñèñòåìû. Îñîáûé èíòåðåñ ïðåäñòàâ-

ëÿåò èçó÷åíèå èõ âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ïåïòèäåðãè-
÷åñêîé ñèñòåìîé, ïîñêîëüêó íåéðîïåïòèäû ó÷à-
ñòâóþò â ðåãóëÿöèè íåéðîôèçèîëîãè÷åñêèõ ïðî-
öåññîâ è ñîìàòè÷åñêèõ ôóíêöèé, â òîì ÷èñëå òåõ,
êîòîðûå íàðóøàþòñÿ ïðè îòðàâëåíèè õîëèíî-
áëîêàòîðàìè [1–3]. Èìååòñÿ áîëüøîå êîëè÷åñòâî
äàííûõ ëèòåðàòóðû îá èçìåíåíèè êîíöåíòðàöèè
îïèîèäíûõ ïåïòèäîâ â ìîçãó è ñûâîðîòêå êðîâè
æèâîòíûõ ïîä äåéñòâèåì õîëèíîëèòèêîâ [4, 5].
Îäíàêî ìîëåêóëÿðíûå ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ õî-
ëèíîòðîïíûõ ïðåïàðàòîâ íà óðîâåíü áèîëîãè÷åñêè
àêòèâíûõ ïåïòèäîâ íå èçó÷åíû. Àêòèâíàÿ ôîðìà
ðåãóëÿòîðíûõ ïåïòèäîâ îáðàçóåòñÿ â ðåçóëüòàòå
ïðîòåîëèòè÷åñêîãî ïðîöåññèíãà ïðîïåïòèäîâ. Â
êîíå÷íûõ ñòàäèÿõ ýòîãî ïðîöåññà, â ðåçóëüòàòå
êîòîðîãî îáðàçóþòñÿ áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûå ïåï-
òèäû, âàæíóþ ðîëü èãðàþò ýêçîïåïòèäàçû [6,
7]. Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî ýòè ôåðìåíòû ó÷àñòâóþò
è â èíàêòèâàöèè íåéðîïåïòèäîâ [8]. Â ñûâîðîò-
êå êðîâè òàêèìè ôåðìåíòàìè ÿâëÿþòñÿ êàðáîê-
ñèïåïòèäàçà N (3.4.17.3) è àíãèîòåíçèíïðåâðà-
ùàþùèé ôåðìåíò (3.4.15.1). Ýòè ôåðìåíòû ïðè-
íèìàþò ó÷àñòèå â îáìåíå ìíîãèõ ïåïòèäîâ: ýí-
êåôàëèíîâ, êèíèíîâ, àíãèîòåíçèíà è äð. [6–10].

Öåëü íàøåé ðàáîòû – èññëåäîâàíèå âëèÿ-
íèÿ îäíîêðàòíîãî âîçäåéñòâèÿ ì-õîëèíîáëîêà-
òîðà àòðîïèíà íà àêòèâíîñòü êàðáîêñèïåïòèäàçû N
è àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà â ñûâî-
ðîòêå êðîâè êðûñ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Â ýêñïåðèìåíòå èñïîëüçîâàëè ñàìöîâ áåëûõ
áåñïîðîäíûõ êðûñ ñ ìàññîé òåëà 150–300 ã. Àò-
ðîïèí ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî â äîçå 2,5 ìã/êã.
Êîíòðîëüíîé ãðóïïå æèâîòíûõ ââîäèëè ðàâíîå
êîëè÷åñòâî ôèçðàñòâîðà. Êðûñ äåêàïèòèðîâàëè
÷åðåç 30 ìèí, 4, 24 è 72 ÷ ïîñëå èíúåêöèè, ñîáè-
ðàëè êðîâü è îòäåëÿëè ñûâîðîòêó. Íèçêîìîëåêó-
ëÿðíûå íèíãèäðèíïîëîæèòåëüíûå êîìïîíåíòû
óäàëÿëè ïðîïóñêàíèåì ñûâîðîòêè ÷åðåç êîëîíêó
ñ ñåôàäåêñîì G-25, çàòåì ñûâîðîòêó ðàçâîäèëè
ôèçðàñòâîðîì 1 : 1.

Àêòèâíîñòü àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî ôåð-
ìåíòà îïðåäåëÿëè ïî îòùåïëåíèþ Gly-Arg îò êàð-
áîêñèáåíçîèë-Gly-Gly-Arg ïðè ðÍ 8,2 ñ èñïîëü-
çîâàíèåì êàïòîïðèëà â êà÷åñòâå èíãèáèòîðà.
Îïûòíûå ïðîáû ñîäåðæàëè 40 ìêë ðàçâåäåííîé
ñûâîðîòêè è 20 ìêë 100 ìÌ Tris-HCl. Êîíò-
ðîëüíûå ïðîáû ñîäåðæàëè êàïòîïðèë â êîíå÷-
íîé êîíöåíòðàöèè 10 ìêÌ. Àêòèâíîñòü êàðáîê-
ñèïåïòèäàçû N îïðåäåëÿëè ïî îòùåïëåíèþ Arg
îò êàðáîêñèáåíçîèë-Gly-Arg êàê Ñî2+-àêòèâèðóå-
ìóþ. Â äàííîì ñëó÷àå îïûòíûå ïðîáû ñîäåðæà-
ëè 20 ìêë 3,5 ìÌ CoSO4 â 100 ìÌ Tris-HCl,
ðÍ 7,6 è 40 ìêë ñûâîðîòêè. Êîíòðîëüíûå ïðîáû
ñîäåðæàëè 30 ìêë áóôåðà è 40 ìêë ñûâîðîòêè.
Ïðîáû èíêóáèðîâàëè 8 ìèí ïðè 37 °Ñ. Çàòåì â
ïðîáû ñ àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùèì ôåðìåíòîì
âíîñèëè ïî 10 ìêë êàðáîêñèáåíçîèë-Gly-Gly-Arg
(êîíöåíòðàöèÿ â ïðîáå 3,65 ìêÌ) â òîì æå áó-
ôåðå. Â îïûòíûå ïðîáû ñ êàðáîêñèïåïòèäàçîé N
âíîñèëè ïî 10 ìêë êàðáîêñèáåíçîèë-Gly-Arg.
Ïðîáû èíêóáèðîâàëè 120 ìèí ïðè 37 °Ñ. Ðåàê-
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öèþ îñòàíàâëèâàëè ïðèáàâëåíèåì 30 ìêë 10%-ãî
ðàñòâîðà òðèõëîðóêñóñíîé êèñëîòû. Îñàäîê îò-
äåëÿëè öåíòðèôóãèðîâàíèåì â òå÷åíèå 20 ìèí
ïðè 4000 îá./ìèí. Çàòåì îòáèðàëè ïî 50 ìêë íàä-
îñàäî÷íîé æèäêîñòè è îïðåäåëÿëè íèíãèäðèíî-
âûì ìåòîäîì êîëè÷åñòâî îáðàçîâàâøåãîñÿ ïðî-
äóêòà ïî ïðèðîñòó ñâîáîäíûõ àìèíîãðóïï [11].
Àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ âûðàæàëè â íìîëü ïðî-
äóêòà, îáðàçîâàâøåãîñÿ çà 1 ìèí èíêóáàöèè èç
ðàñ÷åòà íà 1 ìã áåëêà. Êîëè÷åñòâî áåëêà â ïðîáå
îïðåäåëÿëè ïî Lowry [12].

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îáðàáàòûâàëè ñòà-
òèñòè÷åñêè ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþ-
äåíòà.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò,
÷òî ââåäåíèå àòðîïèíà âûçûâàåò ïîâûøåíèå àê-
òèâíîñòè àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà
â ñûâîðîòêå ÷åðåç 4 è 24 ÷ ïîñëå èíúåêöèè. Àê-
òèâíîñòü êàðáîêñèïåïòèäàçû N âîçðàñòàåò ÷åðåç
4 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ àòðîïèíà, à ÷åðåç 24 è 72 ÷
ñíèæàåòñÿ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (ðèñóíîê).

Òàêèì îáðàçîì, âîçäåéñòâèå àòðîïèíà âû-
çûâàåò çàìåòíîå ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè àíãèî-
òåíçèíïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà. Èçâåñòíî, ÷òî
ââåäåíèå àòðîïèíà â òîêñè÷íûõ äîçàõ ïðèâîäèò
ê âûðàæåííîìó ñíèæåíèþ óðîâíÿ ýíêåôàëèíîâ
è β-ýíäîðôèíà â ìîçãó è êðîâè æèâîòíûõ [4, 5].
Ïîñêîëüêó ïîä âëèÿíèåì àòðîïèíà ñíèæàåòñÿ

ðåöåïòîðíîå ñâÿçûâàíèå îïèîèäíûõ ïåïòèäîâ [3],
òî ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî íåñâÿçàííûå ñ ðå-
öåïòîðàìè ïåïòèäû çíà÷èòåëüíî ëåã÷å ïîäâåðãà-
þòñÿ ôåðìåíòàòèâíîé äåãðàäàöèè ïåïòèäàçàìè è
ïîýòîìó èõ ñîäåðæàíèå ñíèæàåòñÿ. Â íàñòîÿùåå
âðåìÿ íå âûçûâàåò ñîìíåíèé òîò ôàêò, ÷òî àíãèî-
òåíçèíïðåâðàùàþùèé ôåðìåíò âíîñèò çíà÷èòåëü-
íûé âêëàä â äåãðàäàöèþ ýòèõ ïåïòèäîâ [13], ïðè-
÷åì ïî äàííûì Å. À. Brownson ñ ñîàâòîðàìè [8]
äîëÿ ó÷àñòèÿ àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî ôåðìåí-
òà â äåãðàäàöèè ýíêåôàëèíîâ ñîñòàâëÿåò áîëåå
50%. Òàêèì îáðàçîì, îäíèì èç ìåõàíèçìîâ ñíè-
æåíèÿ óðîâíÿ îïèîèäíûõ ïåïòèäîâ â ñûâîðîòêå
êðîâè ïîä äåéñòâèåì àòðîïèíà âåðîÿòíî ìîæåò
áûòü ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè îäíîãî èç ôåðìåí-
òîâ èõ äåãðàäàöèè – àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùå-
ãî ôåðìåíòà.

Êðàòêîâðåìåííîå ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè
êàðáîêñèïåïòèäàçû N ÷åðåç 4 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ
àòðîïèíà ïðîèñõîäèò, âåðîÿòíî, çà ñ÷åò ñíèæå-
íèÿ èíãèáèðóþùåãî äåéñòâèÿ ýíêåôàëèíîâ [12].
Ïîñêîëüêó êàðáîêñèïåïòèäàçà N ÿâëÿåòñÿ îäíèì
èç ôåðìåíòîâ ïðîöåññèíãà ýíêåôàëèíîâ [12], òî
äàëüíåéøåå ñíèæåíèå åå àêòèâíîñòè ÷åðåç 24 è
72 ÷ ìîæåò, ïî âñåé âèäèìîñòè, ïðèâîäèòü ê ñíè-
æåíèþ óðîâíÿ îïèîèäíûõ ïåïòèäîâ ïðè âîçäåé-
ñòâèè àòðîïèíà.

Ïîëó÷åííûå â ðàáîòå äàííûå ïîçâîëÿþò
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî âûçâàííûå ââåäåíèåì àòðî-
ïèíà èçìåíåíèÿ â àêòèâíîñòè àíãèîòåíçèíïðåâ-
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Ì. Ò. ÃÅÍÃÈÍ, Â. Á. ÑÎËÎÂÜÅÂ, Â. À. ÑÌÅÒÀÍÈÍ è äð.
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ðàùàþùåãî ôåðìåíòà è êàðáîêñèïåïòèäàçû N
ÿâëÿþòñÿ îäíèì èç ôàêòîðîâ, îáóñëàâëèâàþùèõ
èçìåíåíèÿ â óðîâíå ðåãóëÿòîðíûõ ïåïòèäîâ.
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S u m m a r y

The effect of a single atropine administration
on the activities of angiotensin-converting enzyme
and carboxypeptidase N taking part in peptides me-
tabolism was studied. Changes in the enzymes activ-
ities after administration were evident during at least
72 h. The role of these enzymes in the metabolism
of neuropeptides under the effect of atropine was
discussed.
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