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уровнях действие низкой температуры приводит к перестройке эф-
фекторной α-адренергической реакций артериального давления и 
его адаптации к этому стрессорному воздействию. По-видимому 
существует прямое действие холода как на рецепторы, так и на по-
стрецепторные пути реализации адренергической реакции.

Работа выполнена при поддержке РФФИ (02-04-48378а,  
05-04-48340а).

Список литературы
Ананьев, В. Н. Адренорецепторы артерий различных сосудистых регионов 1. 

при адаптации к холоду / В. Н. Ананьев, Д. Г. Сосин, П. Н. Жвавый. – Тюмень, 
1997.

Гурин, В. Н. Терморегуляция и симпатическая нервная система / В. Н. Гу-2. 
рин. – Минск, 1989.

Манухин, Б. Н. [и др.] // Рос. физиол. журн. им. И. М. Сеченова. – 1998. – 3. 
Т. 84. – № 10. – С. 1049–1060. 

Bailey, S. R. [et al.] // Circ. Res. – 2004. – Vol. 94. – № 10. – P. 1367–1374. 4. 
Blumberg M. S., Knoot T. G., Kirby R. F. // Am. J. Physiol. – 2001. – Vol. 281. – 5. 

№ 5. – P. R1514–R1521. 
Tan Y., Gan Q., Knuepfer M. M. // Brain Res. – 2003. – Vol. 968. – № 1. – 6. 

P. 122–129.

РОЛЬ М-ХОЛИНОРЕЦЕПТОРОВ В РЕГУЛЯЦИИ БАЛАНСА 
 СИСТЕМЫ ПРОТЕОЛИЗА ПРИ ТЕПЛОВОМ СТРЕССЕ

Д. К. Мардас., В. Н. Никандров

Институт физиологии НАН Беларуси, Минск, Беларусь

Роль протеиназ и их ингибиторов в живом организме много-
гранна. Протеолитические ферменты осуществляют контроль за 
функционированием и дифференцировкой тканей и органов, а 
также процессы адаптации и защиты. От активности протеиназ 
зависят образование активных и гуморальных факторов пептид-
ной и белковой природы и их деградация. В норме существует 
определенное динамическое равновесие между протеиназами и их 
ингибиторами, изменение которого может привести к нарушению 
гомеостазиса вследствие дезинтеграции в разных функциональ-
ных звеньях [1]. Известно, что нормальное функционирование ор-
ганизма возможно только в ограниченном диапазоне температур. 
Высокая температура среди различных неблагоприятных факторов 
внешней среды занимает особое место. Ее действие приводит к из-
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менениям во многих регулирующих системах. Если эти изменения 
переходят определенную грань, то это непременно сказывается на 
биохимических константах, и негативно отражается на функциях 
организма. До последнего времени влияние высоких температур на 
состояние звеньев системы протеолиза не стало предметом специ-
альных исследований. Неясными остаются и механизмы измене-
ния активности протеиназ и их ингибиторов в условиях стрессов 
разной биологической модальности. Ввиду того, что млекопи-
тающие и человек постоянно соприкасаются с высокими темпе-
ратурами окружающей среды, как в силу особенности некоторых 
климатических зон, так и при работе на различных производствах, 
актуальным было бы проведение подобных исследований с целью 
оценки возможных сдвигов, которые происходят в системе протео-
лиза. Ввиду наличия сведений о вовлечении холинорецепторов в 
контроль глубокой температуры тела при гипо-и гипертермии [2], 
важно выяснение участия холинергических систем в поддержании 
баланса протеиназ и их ингибиторов при перегревании.

Цель работы состояла в изучении трипсиноподобной актив-
ности, активности ингибиторов протеиназ плазмы крови альфа-1-
антитрипсина (α1-АТ), и альфа-2-макроглобулина (α2-МГ), а также 
оценке уровня кортикостерона (КС) как маркера выраженности 
стресс-реакции до и после блокады М-холинорецепторов атропи-
ном и их стимуляции пилокарпином в условиях перегревания ор-
ганизма крыс. 

Материалы и методы. Опыты выполнены на 56 взрослых 
крысах-самцах массой 190–210 г. Животные были разделены на 
7 групп, 2 контрольные и 5 опытных, в каждой по 8 крыс. Крысам 
одной из контрольных групп однократно в боковую вену хвоста 
вводили 0,9 % апирогенный физиологический раствор хлорида на-
трия в объеме 0,4 мл на крысу, животным двух опытных групп – 
также однократно блокатор или миметик М-холинорецепторов: 
атропин или пилокарпин, один для каждой группы, в дозах 1 и 
5 мг/кг соответственно. Препараты вводили непосредственно пе-
ред перегреванием животных. Крыс контрольных групп выдержи-
вали в термокамере в условиях нормотермии (25–26 °С), а живот-
ных всех опытных групп при 35 °С. Температуру тела измеряли в 
прямой кишке на глубине 3 см с помощью электронного термоме-
тра МТ-1831, фирмы Microlife (Швейцария). Трипсиноподобную 
активность определяли по количеству отщепленного от БАПНА 
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(N-α-бензоил-DL-аргинин-паранитроанилид) п-нитроанилина, ак-
тивность ингибиторов протеиназ – функциональным методом 
И. Ю. Корягиной и соавторов [3]. Концентрацию КС определяли 
в сыворотке крови методом твердофазного иммуноферментного 
анализа, используя стандартные тест-наборы фирмы Immunotech 
(Чехия). Калибровочные пробы были приготовлены из сыворотки 
крови крыс по методу К. А. Прядко и соавторов [4]. Статистиче-
скую обработку полученных данных проводили с использованием 
t-теста Стьюдента. 

Результаты и обсуждение. На первом этапе работы установле-
но, что температура тела повысилась через 60, 180 и 360 мин, со-
ответственно на 1,0 °С, 0,96 °С и 1,5 °С. Трипсиноподобная актив-
ность плазмы крови через 60 и 180 мин перегревания достоверно 
не изменялась, а через 360 мин понизилась на 43,4 % (P < 0,05) по 
сравнению с контролем (7,71 ± 0,01 нмоль/с л). В контроле актив-
ность α2-МГ и α1-АТ составляла 0,7 ± 0,03 и 5,8 ± 0,01 мкмоль/с л, 
соответственно. Через 180 мин перегревания наблюдалось по-
вышение активности лишь альфа-2-макроглобулина на 51,4 % 
(P < 0,001). Поскольку ранее такое же по направленности изме-
нение активности альфа-2-макроглобулина в плазме крови было 
зарегистрировано при охлаждении животных [4], возможно пред-
положить обусловленность их включением механизмов развития 
состояния стресса. Повышение концентрации кортикостерона, как 
известно, является классическим признаком реакции организма на 
стресс [5]. Оказалось, что концентрация КС как показателя актив-
ности гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой системы через 
180 мин перегревания возросла на 111,5 % (P < 0,005) по сравне-
нию с контролем (18,37 ± 94 нмоль/л). Таким образом, повыше-
ние активности ингибиторов протеиназ в условиях перегревания 
можно рассматривать как один из компонентов неспецифической 
реакции организма на стресс.

При химической денервации М-холинорецепторов с помощью 
атропина через 180 мин перегревания уровень трипсиноподобной 
активности понизился на 59,67 % (P < 0,001), а после стимуляции 
М-холинорецепторов пилокарпином, не отличался от контроль-
ных величин (12,68 ± 1,37нмоль/с∙л). Активность α2-МГ в усло-
виях блокады М-холинорецепторов достоверно не изменялась, 
тогда как стимуляция последних привела к нарастанию активно-
сти α2-МГ и α1-АТ на 57,98 % (P < 0,001) и 26,13 % (P < 0,05), со-
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ответственно, по сравнению с контролем, где для α2-МГ и α1-АТ 
она составила 14,09 ± 5,5 и 0,89 ± 0,6 мкмоль/с∙л, соответственно. 
Была определена и концентрация кортикостерона при перегре-
вании, в условиях блокады и стимуляции М-холинорецепторов. 
Его содержание в условиях блокады рецепторов атропином со-
ставило 50,87 ± 6,2 нмоль/л, а при стимуляции пилокарпином – 
22,75±3,4 нмоль/л против 12,87 ± 2,71 нмоль/л в контроле. Следует 
отметить интересную закономерность в изменении концентрации 
кортикостерона в условиях перегревания при блокаде и стиму-
ляции М-холинорецепторов, которая проявляется в постепенном 
снижении содержания данного глюкокортикоида на фоне повыше-
ния активности инибиторов протеиназ, и наоборот.

Итак, на основании полученных данных складывается впечат-
ление, что М-холинорецепторы способны обеспечивать поддержа-
ние баланса в системе протеолиза при тепловом стрессе.

Данные, полученные в исследовании приближают к понима-
нию механизмов регуляции активности протеиназ и их ингибито-
ров в организме в условиях стресса экзогенного происхождения, 
а также открывают перспективы целенаправленного влияния на 
работу систем организма с целью их коррекции в условиях напря-
жения функций.
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