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диафрагму, с задних конечностей икроножную и камбаловидную мышцы. Липиды 

экстрагировали из тканей по методу Bligh и Dyer, разделяли на фракции с помощью 

тонкослойной хроматографии. 

В результате проведенных исследований было показано, что на стадии позднего 

постнатального онтогенеза в изученных нами типах СМ наблюдаются альтерации в обмене 

СФЛ, которые выражаются в снижении уровня СФМ и значительном повышении 

содержания церамида. Причем наиболее выраженное накопление церамида и снижение доли 

СФМ было отмечено в диафрагме (33 и 70 %, соответственно) 24-месячных животных в 

сравнении с молодыми крысами. Установленное нами накопление церамида может быть 

обусловлено как его синтезом de novo при участии церамидсинтазы, так и гидролизом 

мембранных СФМ СФМазами, среди которых наиболее важное место занимает кислая 

СФМаза. Снижение массы СФМ в СМ, в свою очередь, может происходить как за счет 

снижения интенсивности синтеза липида de novo, так и за счет усиления его деградации под 

действием кислых СФМаз, активность которых существенно возрастает в старости в 

различных типах клеток. Для выяснения механизма обмена СФЛ в тканях СМ в старости 24-

месячные животные получали мелипрамин, ингибитор кислой СФМазы. Введение 

мелипрамина старым крысам in vivo индуцировало повышение уровня СФМ и снижение 

доли церамида до уровня молодых животных как в диафрагме, так и в изученных мышцах 

задних конечностей. Наибольший эффект мелипрамина наблюдался в диафрагме и 

камбаловидной мышце, где содержание СФМ повысилось на 137 и 136 %, соответственно, а 

содержание церамида снизилось на 51 % в сравнении с животными контрольной группы. 

Таким образом, введение мелипрамина обуславливает повышение содержания СФМ на 

фоне относительного снижения уровня церамида, что может свидетельствовать об 

эффективной блокаде кислой СФМазы мелипрамином в тканях СМ. Последнее позволяет 

предположить, что возрастные альтерации метаболизма СФЛ и, связанный со старением, ряд 

патологических состояний организма являются обратимыми. 

 

 

АНГИОСТАТИНЫ: ГЕНЕРАЦИЯ И РОЛЬ В НОРМЕ И ПАТОЛОГИЯХ, 

АССОЦИИРОВАННЫХ СО СТАРЕНИЕМ 

Тихомиров А.А., Юсова Е.И., Жерносеков Д.Д., Диордиева С.И., Рока-Мойа Я.М., 

Гриненко Т.В. 

Институт биохимии  имени А.В. Палладина НАН Украины, г. Киев, Украина 

artem_tykhomyrov@ukr.net 

Ангиогенез – процесс образования новых кровеносных сосудов. В норме во взрослом 

организме процессы ангиогенеза протекают с низкой интенсивностью благодаря поддержке 

баланса между про- и антиангиогенными факторами и активируются только при 

регенеративных процессах. Нарушения регуляции новообразования сосудов и связанный с 

этим патологический ангиогенез показаны при возрастных изменениях в тканях, 

онкологических процессах, атеросклерозе, диабете, язвенной болезни, некоторых 

аутоиммунных заболеваниях, болезни Альцгеймера, ряде патологий развития. 

Неоваскуляризация играет значительную роль в развитии опухолей и метастазировании 

(Folkman, 1971). Среди множества физиологических ингибиторов ангиогенеза особую роль 

играют фрагменты различных крингл-содержащих белков: плазминогена, урокиназы, 

фактора роста гепатоцитов (HGF). Протеолитические фрагменты белка-гликопротеина − 

плазминогена, содержащие различное количество его крингловых доменов, считаются 

одними из самых мощных супрессоров ангиогенеза и получили название ангиостатинов – 

АС (O'Reilly, 1994). Наиболее интенсивно АС генерируются клетками первичной опухоли 

вследствие нарушения регуляции активности целого ряда протеиназ и могут быть маркерами 

опухолевого роста. АС эффективно подавляют пролиферативную активность и  миграцию 

эндотелиоцитов, запускают процессы их апоптоза, предотвращая образование новых 
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кровеносных сосудов и сдерживая, тем самым, развитие метастазов. АС вовлекаются не 

только в процессы, связанные с онкогенезом, но также модулируют ангиогенез при других 

нарушениях, сопровождающихся активацией воспалительных реакций, в частности, при 

диабете. Роль АС при развитии диабет-ассоциированных ангиопатий сложна и неоднозначна. 

Обсуждается вовлечение АС в развитие таких диабетических осложнений, как ишемическая 

болезнь сердца и ретинопатия.  

Предлагается и обосновывается использование иммунохимических методов для 

анализа качественных и количественных изменений спектров АС в онтогенезе и патологиях. 

 

 

 

ВЛИЯНИЕ БЛОКАТОРА ОПИОИДНЫХ РЕЦЕПТОРОВ НАЛТРЕКСОНА 

НА ИЗМЕНЕНИЯ РЕАКТИВНОСТИ ИЗОЛИРОВАННОЙ СОСУДИСТОЙ 

ПОЛОСКИ, ВЫЗВАННЫЕ БАКТЕРИАЛЬНЫМ ЛИПОПОЛИСАХАРИДОМ, 

У ВЗРОСЛЫХ И СТАРЫХ МЫШЕЙ 

Тушинская Т., Дубилей Т. 

ГУ «Институт геронтологии имени Д. Ф. Чеботарева НАМН Украины»,  

Киев, Украина 

tattush@geront.kiev.ua 

Известно, что введение опиоидных антагонистов  ослабляет нарушения 

гемодинамики, возникающие при эндотоксическом шоке. Полагают, что этот системный 

эффект обусловлен блокадой действия эндогенных опиоидов. В последнее время появились 

сообщения о том, что блокаторы опиоидных рецепторов могут непосредственно влиять на 

состояние TLR4-рецепторов в клетках иммунной системы. Для сосудистой стенки 

возможность подобного взаимодействия до настоящего времени не исследовалась. Целью 

настоящей работы было изучить влияние блокатора µ-опиоидных рецепторов налтрексона на 

вызванные липополисахаридом (ЛПС) E. coli изменения реактивности изолированной 

сосудистой полоски у мышей разного возраста. 

Опыты были проведены на изолированных кольцевых фрагментах грудного отдела 

аорты взрослых (2 мес.) и старых (24 мес.) самцов мышей линии СВА. Оценивали  

амплитуду α-агонистзависимых сократительных реакций (фенилэфрин, 10
-6

) и 

эндотелийзависимых дилататорных реакций (ацетилхолин, 10
-6

 ) до и после аппликации ЛПС 

(10 мкг/мл) либо ЛПС на фоне налтрексона (10
-4

). Регистрацию проводили в изометрическом 

режиме в присутствии ингибитора циклооксигеназы − индометацина (10
-6

). 

ЛПС оказывал дилататорное влияние на предсокращенные фенилэфрином кольцевые 

фрагменты аорты, одинаково выраженное в обеих возрастных группах мышей. После 

прекращения действия ЛПС у взрослых мышей амплитуда констрикторной реакции на 

фенилэфрин увеличивалась, а дилататорной реакции на ацетилхолин не изменялась. У 

старых мышей после воздействия ЛПС амплитуда констрикторной реакции на фенилэфрин 

увеличивалась более выражено, чем у взрослых, а дилататорный ответ на ацетилхолин 

снижался. Добавление налтрексона  сопровождалось усилением фенилэфриновой 

контрактуры, более выраженным в младшей возрастной группе. Как у взрослых, так и у 

старых животных амплитуда  вызываемого ЛПС расслабления на фоне налтрексона 

существенно не изменялась, однако возникающие после воздействия ЛПС изменения 

сосудодвигательных реакций ослабевали. Полученные результаты свидетельствуют о том, 

что в условиях in vitro предварительная блокада опиоидных рецепторов не повлияла на 

изменения реактивности сосудистой стенки, вызванные действием ЛПС, но ослабила 

проявления последействия эндотоксина. 
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