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ÔÈÇÈÎËÎÃÈß

ÓÄÊ 612.115.3:612.115.064

ÏÐÎÒÈÂÎÑÂÅÐÒÛÂÀÞÙÈÅ ÝÔÔÅÊÒÛ
ÊÎÌÏËÅÊÑÍÎÃÎ ÑÎÅÄÈÍÅÍÈß ÏÐÎËÈÍÀ Ñ ÃÅÏÀÐÈÍÎÌ

Ë.À. Ëÿïèíà, Ò.Þ. Îáåðãàí, Ì.Å. Ãðèãîðüåâà, Å.Ñ. Ìàéñòðåíêî

(êàôåäðà ôèçèîëîãèè ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ, å-mail: lyapinal@mail.ru)

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå óñòàíîâëåíî îáðàçîâàíèå êîìïëåêñíîãî ñîåäèíåíèÿ ïðîëèíà ñ ãåïà-
ðèíîì. Ðàçðàáîòàí ñïîñîá ïîëó÷åíèÿ êîìïëåêñà â óñëîâèÿõ in vitro ïðè ìîëÿðíîì ñîîòíîøå-
íèè ïðîëèíà è ãåïàðèíà 3 :1. Ýòîò êîìïëåêñ îáëàäàë àíòèêîàãóëÿíòíîé, àíòèòðîìáîöèòàðíîé
è ôèáðèíäåïîëèìåðèçàöèîííîé àêòèâíîñòüþ â óñëîâèÿõ in vitro. ×åðåç 10 ìèí ïîñëå âíóòðè-
âåííîãî ââåäåíèÿ êîìïëåêñà ïðîëèí—ãåïàðèí â êðîâè æèâîòíûõ îòìå÷àëñÿ ïîâûøåííûé ôîí
àíòèòðîìáîöèòàðíîé, ôèáðèíäåïîëèìåðèçàöèîííîé, àíòèêîàãóëÿíòíîé è àíòèôèáðèíñòàáè-
ëèçèðóþùåé àêòèâíîñòè â îòëè÷èå îò åãî ñîñòàâíûõ ÷àñòåé — ïðîëèíà è ãåïàðèíà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: êîìïëåêñ ïðîëèí—ãåïàðèí, àíòèêîàãóëÿíòíàÿ àêòèâíîñòü, ôèáðèíäåïî-
ëèìåðèçàöèîííûå ñâîéñòâà, àãðåãàöèÿ òðîìáîöèòîâ.

Çàìåíèìàÿ àìèíîêèñëîòà L-ïðîëèí (Pro) âõîäèò
â ñîñòàâ âñåõ ïðèðîäíûõ áåëêîâ, â òîì ÷èñëå ôèá-
ðèëëÿðíûõ. Îñîáåííî áîãàòû L-ïðîëèíîì êîëëàãåí,
ïðîëàìèíû (ñåìåíà çëàêîâ), ýëàñòèí, èíñóëèí, àäðå-
íîêîðòèêîòðîïíûé ãîðìîí, ãëèïðîëèíû (ïðîäóêòû
ãèäðîëèçà êîëëàãåíà èëè ýëàñòèíà) è äðóãèå ðåãó-
ëÿòîðíûå ïåïòèäû. Ïðîëèí — åäèíñòâåííàÿ àìèíî-
êèñëîòà, íå îáðàçóþùàÿ �-ñïèðàëè è èìåþùàÿ çíà-
÷åíèå äëÿ òðåòè÷íîé ñòðóêòóðû áåëêà. Ìåòàáîëèçì
ïðîëèíà òåñíî ñâÿçàí ñ ãëóòàìèíîâîé êèñëîòîé [1].
Ïðè îêèñëåíèè ïðîëèíà â îðãàíèçìå æèâîòíûõ îá-
ðàçóþòñÿ 3- è 4-ãèäðîêñèïðîëèíû. Ãèäðîêñèïðîëèí,
ïðåäñòàâëåííûé â êîëëàãåíå âåñüìà áîëüøèì ÷èñëîì
îñòàòêîâ, ñòàáèëèçèðóåò åãî òðîéíóþ ñïèðàëü ïî îò-
íîøåíèþ ê äåéñòâèþ ïðîòåàç [2]. Ïðîëèí óëó÷øàåò
ñîñòîÿíèå êîæè âñëåäñòâèå óâåëè÷åíèÿ ïðîäóêöèè
êîëëàãåíà, ó÷àñòâóåò â âîññòàíîâëåíèè õðÿùåâûõ ïî-
âåðõíîñòåé ñóñòàâîâ, óêðåïëÿåò ñâÿçêè è ñåðäå÷íóþ
ìûøöó [3]. Èìåþòñÿ íåìíîãî÷èñëåííûå äàííûå ëèòå-
ðàòóðû î òîì, ÷òî ïðîëèí ñïîñîáåí âçàèìîäåéñòâî-
âàòü ñ ãåïàðèíîì — ïðèðîäíûì àíòèêîàãóëÿíòîì [4],
êîòîðûé ïðåäîòâðàùàåò åãî ìóòàöèè [5].

Ãåïàðèí ñíèæàåò ïîâûøåííûé óðîâåíü õîëåñòå-
ðèíà, íîðìàëèçóåò óðîâåíü ñàõàðà â êðîâè è óâåëè-
÷èâàåò ñêîðîñòü çàæèâëåíèÿ ðàí â îðãàíèçìå [4, 6, 7].
Îí ïðîÿâëÿåò àíòèêîàãóëÿíòíóþ àêòèâíîñòü âñëåä-
ñòâèå áëîêàäû ñâåðòûâàþùåé àêòèâíîñòè òðîìáèíà
è äðóãèõ ñâåðòûâàþùèõ áåëêîâ [8, 9].

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå äàííûå, ïîäòâåðæäåííûå çà-
òåì â êëèíè÷åñêèõ óñëîâèÿõ, ñâèäåòåëüñòâóþò îá óñè-
ëåíèè ïðîòèâîñâåðòûâàþùèõ è àíòèäèàáåòîãåííûõ
ñâîéñòâ êîìïëåêñíûõ ñîåäèíåíèé ãåïàðèíà ñ íåêî-
òîðûìè íèçêîìîëåêóëÿðíûìè âåùåñòâàìè — àìè-
íîêèñëîòàìè, ïåïòèäàìè [10—12].

Â ñâÿçè ñ ýòèì öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâè-
ëîñü ñîçäàíèå ïðîòèâîñâåðòûâàþùåãî êîìïëåêñíîãî
ïðåïàðàòà ïðîëèíà ñ ãåïàðèíîì è èçó÷åíèå åãî âëè-
ÿíèÿ íà ïîëèìåðèçàöèþ ôèáðèíà, àíòèêîàãóëÿíò-
íóþ è àíòèòðîìáîöèòàðíóþ àêòèâíîñòü â êðîâîòîêå
æèâîòíûõ.

Îáúåêòû è ìåòîäû

Â ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàëè âûñîêîìîëåêó-
ëÿðíûé ãåïàðèí ôèðìû “Serva” (ÑØÀ), ïðåïàðàò
àìèíîêèñëîòû ïðîëèíà ïðîèçâîäñòâà Ðîññèè.

Ðàçðàáîòàííûì íàìè ìåòîäîì ïîëó÷àëè êîìïëåêñ
ïðîëèíà ñ ãåïàðèíîì (ÊÏÃ) ïðè ìîëÿðíîì ñîîòíî-
øåíèè ñîñòàâíûõ ÷àñòåé 3 :1.

Ìåòîäîì ïåðåêðåñòíîãî ýëåêòðîôîðåçà áûëî äî-
êàçàíî ñóùåñòâîâàíèå âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó àìè-
íîãðóïïàìè ïðîëèíà è êèñëûìè ãðóïïàìè ãåïàðèíà.
Â óñëîâèÿõ in vitro ïðîâîäèëè îïðåäåëåíèå ñóììàðíîé
è íåôåðìåíòàòèâíîé ôèáðèíîëèòè÷åñêîé (ôèáðèí-
äåïîëèìåðèçàöèîííîé) àêòèâíîñòè [13] ÊÏÃ â ïðå-
äåëàõ êîíöåíòðàöèé îò 10–6 äî 10–2 Ì, à òàêæå îï-
ðåäåëÿëè àíòèêîàãóëÿíòíóþ àêòèâíîñòü è àãðåãàöèþ
òðîìáîöèòîâ ïðè äîáàâëåíèè ê ïëàçìå êðîâè çäîðî-
âûõ æèâîòíûõ êîìïëåêñà ïðîëèí—ãåïàðèí.

Ýêñïåðèìåíòû in vivo áûëè ïðîâåäåíû íà 20 ëà-
áîðàòîðíûõ êðûñàõ-ñàìöàõ â âîçðàñòå 5—6 ìåñ ñ
ìàññîé òåëà 190—210 ã. Æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû
íà 4 ãðóïïû. Êðûñàì ïåðâîé ãðóïïû ââîäèëè ÊÏÃ
â äîçå 1 ìã/êã ìàññû òåëà, êðûñàì âòîðîé ãðóïïû —
ïðîëèí â äîçå, ýêâèâàëåíòíîé åãî ñîäåðæàíèþ â
êîìïëåêñå (0,035 ìã/êã), òðåòüåé ãðóïïû — ãåïàðèí
â äîçå, ýêâèâàëåíòíîé åãî ñîäåðæàíèþ â êîìïëåêñå
(0,965 ìã/êã), ÷åòâåðòîé ãðóïïå êðûñ ââîäèëè òîò æå
îáúåì, ò.å. ïî 0,3 ìë 0,85%-ãî ðàñòâîðà NaCl (ðàñ-
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