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EFFECT OF HIGH MOLECULAR FRACTION 
OF NON-COLLAGENOUS PROTEIty FROM 
BONE TISSUE ON OSTEOGENESIS AND 
HEMOPOIESIS DURING EXPERIMENTAL 

CRUS ELEONGATION. 

K. S. Desyatnichenko, Yu. P. Baldin, A. A. 
Shreiner, Yu. N. Bakhlykov, S. P. Izotova, 

Institute of Experimental and Clinical Ortho-
paedics and Traumatology, Ministry of Public 

Health of the RSFSR, Kurgan 

High molecular fraction of HCl-extract from 
mature homologous bone was parenterally ad-
ministered, during the predistraction period, into 
16 rabbits, crus of which was elongated by 
llizarov procedure. The treatment affected posi-
tively the adaptation process, hemopoiesis and 
the ossification of distraction regenerate. Ad-
ministration of the high molecular protein frac-
tion into mice with depressed hemopoiesis de-
monstrated that physiological effect of the frac-
tion consisted in stimulating effect on proli-
feration of both bone tissue and red blood 
cells. 

:УДК 615.273.53:577.152^4) :в 15.451.2] .015.4:612.115.35 

В. H. Никандров, N. С. Пыжова, В. И. Вотяков 

В Л И Я Н И Е О Р Г А Н И Ч Е С К И Х Р А С Т В О Р И Т Е Л Е Й 
НА И Н И Ц И И Р У Е М Ы Й С Т Р Е П Т О К И Н А З О Й Ф И Б Р И Н О Л И З 

Белорусский НИИ эпидемиологии и микробиологии, Минск 

К а т а л и т и ч е с к и е о с о б е н н о с т и п р о д у -
ц и р у е м о г о р - г е м о л и т и ч е с к и м и с т р е п т о -
к о к к а м и б е л к о в о г о а к т и в а т о р а п л а з -
м и н о г е н а — с т р е п т о к и н а з ы о с т а ю т с я 
н е д о с т а т о ч н о и з у ч е н н ы м и . Д о с и х п о р 
е д и н с т в е н н ы м д о с т о в е р н о д о к а з а н н ы м 
ее э ф ф е к т о м я в л я е т с я с п о с о б н о с т ь 
в з а и м о д е й с т в о в а т ь с п л а з м и н о г е н о м 
ч е л о в е к а и н е к о т о р ы х в и д о в ж и в о т -
н ы х , в р е з у л ь т а т е ч е г о в с и с т е м е о б р а -
з у е т с я а к т и в н ы й п л а з м и н [ 8 ] . Т а к и м 
п у т е м р е а л и з у е т с я п р о ц е с с ф и б р и н о -
л и з а п р и д о б а в л е н и и с т р е п т о к и н а з ы к 
с и с т е м е , с о д е р ж а щ е й п л а з м и н о г е п . 
О д н а к о д а н н ы х , в с к р ы в а ю щ и х ф и з и -
к о - х и м и ч е с к и е м е х а н и з м ы и н и ц и и р о -
в а н и я с т р е п т о к и н а з о й ф и б р и н о л и з а , 
к р а й н е м а л о , н е с м о т р я н а о ч е в и д н о с т ь 

т е о р е т и ч е с к о й и п р а к т и ч е с к о й з н а ч и -
м о с т и э т о г о п р о ц е с с а . 

И з в е с т н о , ч т о в п р о т е о л и з е , ч а с т н ы м 
с л у ч а е м к о т о р о г о я в л я е т с я и н ц и и р у е -
м ы й с т р е п т о к и н а з о й ф и б р и н о л и з , в а ж -
н у ю р о л ь и г р а ю т с в о й с т в а с р е д ы , в 
т о м ч и с л е п р и р о д а р а с т в о р и т е л я [ 4 ] . 

В н а с т о я щ е й р а б о т е и с с л е д о в а н о 
в л и я н и е р я д а о р г а н и ч е с к и х р а с т в о р и -
т е л е й н а и н и ц и и р у е м ы й с т р е п т о к и н а -
з о й ф и б р и н о л и з . 

М е т о д и к а 

В работе испо'льзованы метанол, этанол, 1-
пропанол, 1-бутанол, 1-пеитанол, 1,4-диоксан, 
диметилсульфоксид (ДМСО), NN-диметил-
формамид (ДМФА), фенол отечественного 
производства марок ч. д. а. и х. ч., глицерин и 
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ацетон производства VEB Laborchemie ApoJcIa 
(ГДР) . Все вещества были подвергнуты соот-
ветствующей дополнительной очистке. 

Стрептокииазу выделяли непосредственно 
из культуральной жидкости после выращива-
ния гемолитического стрептококка методом 
ионообменной хроматографии на ДЭАЭ-целлю-
лозе, как описано ранее [9], с последующей 
очисткой на сефадексе G-100 [10]. Удельная 
активность полученных образцов фермента 
соответствовала 100 000 ME па 1 мг белка. 
Коррекцию активности осуществляли по Меж-
дународному стандарту стрептокиназа—стреп-
тодориаза (Лондон, ВОЗ) . Активность стреп-
токииазы и концентрацию белка определяли 
соответственно по методам, приведенным в 
работах [15] и [14]. 

В настоящем исследовании использовали 
человеческий фибриноген (содержащий плаз-
миногсн) и человеческий тромбин отечествен-
ного производства. Фибриноген перед исполь-
зованием переосаждали сульфатом аммония 
|11]. Концентрация плазмпногеиа в фибрино-
гене, определенная после полной активации 
стрептокиназы [16], составляла 3,5 казеиио-
литических единиц на 100 мг фибриногена. 

Влияние органических растворителей на 
инициируемый стрептокииазой фибринолиз 
оценивали по лизису фибрнновых пЛастин, в 
лунки которых вносили по 30 мкл раствора 
фермента (600 ME) в соответствующих ра-
створителях. Концентрация растворителей со-
ставляла 0,1—50 об. %, концентрация белка 
0,2—0,3 мг/мл. Д л я приготовления фибрнно-
вых пластин в чашках Петри на строго гори-
зонтальной поверхности смешивали 9 мл ра-
створа фибриногена (3 мг белка на 1 мл) и 
0,2 мл раствора тромбина (100 ед/мл) [3] в 
0,06 М фосфатном буфере рН 7,4. После на-
несения исследуемых образцов фибрииовые 
пластины инкубировали 20 ч при 37 °С на го-
ризонтальной поверхности и учитывали зоны 
лизиса. Результаты исследований обрабатыва-
ли статистически [12]. 

Р с з у л ь т а т ы и о б с у ж д е и и е 

П р и ч а с т и ч к о й з а м е н е п о д ы о д н о -
а т о м н ы м и с п и р т а м и н а б л ю д а л о с ь у с и -
л е н и е и н и ц и и р у е м о г о с т р е п т о к и и а з о й 
ф и б р и н о л и з а . Э т о т э ф ф е к т у с и л и в а л -
с я в р я д у м е т а н о л , э т а н о л , 1 - и р о п а -
и о л , 1 - б у т а н о л , 1 - п е н т а н о л ( р и с . 1, 
т а б л . 1 ) , о т р а ж а я у в е л и ч е н и е г и д р о 
ф о б п о с т и а л и ф а т и ч е с к о г о р а д и к а л а . 
Э т о т э ф ф е к т , н а п р и м е р у э т а н о л а , 
п р а к т и ч е с к и н е п о д а в л я л с я е - а м и н о -
к а п р о н о в о й к и с л о т о й ( т а б л . 2 ) — с п е -
ц и ф и ч е с к и м и н г и б и т о р о м с о р б ц и и 
п л а з м и и о г е и а н а ф и б р и н е [ 1 7 ] . 

В л и я н и е г л и ц е р и н а и ф е н о л а н а 
и н и ц и и р у е м ы й с т р е п т о к и и а з о й ф и б р и -
н о л и з б ы л о б о л е е с л о ж н ы м ( р и с . 2 и 
3 ) . В о т н о с и т е л ь н о н е в ы с о к и х к о н ц е н т -
р а ц и я х ( д о 1 0 % ) г л и ц е р и н н е с к о л ь к о 
у г н е т а л п р о ц е с с , н о п р и д а л ь н е й ш е м 
у в е л и ч е н и и е г о с о д е р ж а н и я о т м е -
ч а л о с ь у с и л е н и е ф и б р и н о л и з а 
( с м . р и с . 2 ) . Ф е н о л в н и з к и х ( д о 1 % ) 
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Рис. 1. Влияние метанола (У), этанола (2) и 
1-пропанола (•«?) на инициируемый стрептоки-

иазой фибринолиз (п — 6). 
Здесь и на других рис. 2—4: по оси абсцисс — кон-
центрации исследуемого спирта (и об. %); по оси ор-
динат — степень фибринолиза (в % к контролю, 

принятому за 100%). 

к о н ц е н т р а ц и я х у с и л и в а л ф и б р и н о л и з , 
а в б о л е е в ы с о к и х — в ы з ы в а л р е з к о е 
у г н е т е н и е п р о ц е с с а ( с м . р и с . 3 ) . 

А п р о т о н в ы е р а с т в о р и т е л и т а к ж е 
о к а з ы в а л и р а з л и ч н о е в л и я н и е н а и н и -
ц и и р у е м ы й ф и б р и н о л и з в з а в и с и м о -

Т а б л и ц а I 
Влияние частичной замены воды на активность 
стрептокиназы (по интенсивности лизиса фиб-

риновых пластин, п = 4 ) 

Растворитель 
К о н ц е н т р а -

ция 
Активность 

стрептокина-
зы, тыс. 

ME 
Растворитель 

об. % м 

Активность 
стрептокина-

зы, тыс. 
ME 

Вода (контроль) 
Метанол 
Этанол 
1-Пропанол 
1-Бутанол 
1-Пеитанол 

3 , 0 
3 , 0 
3 , 0 
3 , 0 
1 ,7 

0 , 7 4 
0 , 5 1 
0 , 4 0 
0 , 4 7 
0 , 1 8 

1 0 0 , 0 ± 3 , 0 
9 9 , 0 ± 3 , 5 

1 0 0 , 4 ± 5 , 2 
108 ,4z f -5 ,2 
\\Ъ}7±.2}2« 
1 3 3 , 5 ± 2 , 5 * 

П р и м е ч а и и е. Здесь 
дочкой отмечены Р ^ 0 , 0 5 . 

и в табл. 2 звез-

Т а б л и ц а 2 
Влияние е-аминокапроновой кислоты в конечной 
концентрации Ю-2 М на активность стрепто-

киназы в воде и 50% этаноле (п=4) 

Условия опыта 
Активность стрепто-

киназы, тыс. ME 
на 1 мг белка 

Бидистиллироваиная 
вода (контроль) 

То же + е-амииокапро-
иовая кислота 

50% этанол 
То ж + е-аминокапро-

повая кислота 

100,2±3,5 

9 3 , 8 ± 3 , 5 
1 3 8 , 0 ± 5 , 2 * 

1 2 8 , 9 ± 5 , 0 * 

85 
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Рис. 2. Изменения иниции-
руемого стрептокиназой фиб-
ринолиза в присутствии гли-

церина (п—6) . 

Рис. 3. Влияние фенола на 
иии ци и р у см ы й стрсптоки иа -

зой фибринолиз (п = 6). 
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50 
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сти от их природы (рис. 4 ) . Ацетон 
практически не о к а з а л влияния на 
этот процесс. Частичное з а м е щ е н и е 
воды Д М С О или диоксаном обуслов-
л и в а л о умеренную активацию фибри-
нолиза . В испытанном д и а п а з о н е кон-
центраций этих растворителей зависи-
мость концентрация — э ф ф е к т имела 
вид кривой с насыщением. Причем 
при использовании Д М С О состояние 
насыщения достигалось при меньших 
по сравнению с диоксаном концентра-
циях. Н а и б о л е е заметное влияние на 
изучаемый процесс из апротонных ра-
створителей о к а з а л Д М Ф А . 

И з л о ж е н н ы е м и т е р и а л ы в целом 
свидетельствуют об активации ини-
циируемого стрептокиназой фибрино-
л и з а при частичной з а м е н е воды ор-
га н и чески м и р а створ ителя ми. Из-
вестно, что в некоторых органи-
ческих соединениях (глицерин, хло-
рофор м) в о з м о ж н а с понта и и а я а к-
тивация плазминогена [2 ] . О д н а к о в 
специально проведенных опытах с ра-
створами органических растворите-
лей без д о б а в л е н и я стрептокиназы та-
кого э ф ф е к т а не о б н а р у ж и в а л о с ь . Сле-
довательно , можно полагать , что из-
менения инициируемого фибринолиза 
в этих условиях обусловлены непо-
средственным воздействием органиче-
ских растворителей на этот процесс. 
Д а ж е в апротонных растворителях 
н а б л ю д а л о с ь заметное ускорение про-
цесса, что о б р а щ а е т на себя внимание. 
Считается , что в случае многих гидро-
литических реакций более высокий 
з а р я д переходного состояния системы 
по сравнению с основным ее состояни-
ем приводит к з а м е д л е н и ю гидролиза 
в апротонных растворителях [4 ] . Име-
ются сообщения о том, что в ряде про-
тонных органических растворителей 
эффекти виость протеол из а сиижается , 
к а к полагают, вследствие уменьшения 
флуктуационной подвижности белко-
вого субстрата [1 ] . В наших опытах 
л и ш ь глицерин в концентрации 10 % 

о к а з ы в а л такое действие на иницииру-
емый стрептокиназой фибринолиз . 
Возможно, этот процесс является в 
какой-то мере исключением и пред-
с т а в л я е т частный случай. 

Следует отметить, что инициирован-
ный с т р е птоки назой ф ибр и и ол и з пр и 
з а м е н е воды алифатическими спирта-
ми усиливался тем заметнее , чем 
большей была гидрофобность сии рта 
по ш к а л е Гильдебрандта или Снайде-
ра [6 ] . Д в у х ф а з н ы й х а р а к т е р дейст-
вия фенола может объясняться тем, 
что в более низких концентрациях он 
действовал на процесс к а к и осталь-
ные спирты, а в более высоких — вы-
з ы в а л к о а г у л я ц и ю белков, вследствие 
чего реакция угнеталась . Э ф ф е к т ап-
ротонных растворителей не коррели-
рует со степенью их гидрофобности 
или значениями диэлектрической про-
ницаемости. Возможно, в этих раство-
рителях, в соответствии с их структу-
рой, проявлялись дополнительные эф-
фекты. В этом отношении о б р а щ а е т на 
себя внимание з а м е т н а я о к и с л я ю щ а я 
способность Д М С О | 7] и высокая рас-
творимость в Д М Ф А высокомолеку-
л я р н ы х пептидов f 13] — в о з м о ж н ы х 
продуктов процесса в исследуемой си-
стеме. 

% 
/50 h 

100 

50 

-ЛЗ 
—12 

рм—г 
Ю 20 30 40 50% 

Рис. 4. Изменения инициируемого стрептокина-
зой фибринолиза при частичной замене воды 
апротопными растворителями: ацетоном ( / ) , 
диоксаном (2), ДМСО (3), ДМФА (4); п =--=6. 
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М о ж н о п о л а г а т ь , ч т о о б н а р у ж е н н ы е 
э ф ф е к т ы с в я з а н ы с р а з р у ш е н и е м о р г а -
н и ч е с к и м и р а с т в о р и т е л я м и к о м п л е к -
с а п л а з м и н о г е н — а 2 - а н т и п л а з м и и . 
В р е з у л ь т а т е э т о г о п л а з м и н о г е н ос-
в о б о ж д а е т с я , п р и о б р е т а е т с п о с о б н о с т ь 
к с о р б ц и и н а ф и б р и н е и п р и п р е о б р а -
з о в а н и и в п л а з м и н о с у щ е с т в л я е т д е -
г р а д а ц и ю ф и б р и н а . О д н а к о т а к а я си-
т у а ц и я в о з м о ж н а л и ш ь в т о м с л у ч а е , 
е с л и ч а с т ь п л а з м и н о г е н а н а х о д и т с я в 
и е с о р б и р о в а н н о м н а ф и б р и н е с о с т о я -
нии . К а к и з в е с т н о , в п р о т и в о п о л о ж -
н о м с л у ч а е п л а з м и н о г е н н е о б р а з у е т 
к о м п л е к с а с а г - а н т и п л а з м и н о м [ 5 ] . 
Р е з у л ь т а т ы о п ы т о в с д о б а в л е н и е м 
8 - а м и н о к а и р о н о в о й к и с л о т ы , с п е ц и ф и -
ч е с к и п о д а в л я ю щ е й с о р б ц и ю п л а з м и -
н о г е н а н а ф и б р и н е [ 1 7 ] , н е п о д т в е р ж -
д а л и п р е д п о л о ж е н и я о т о м , ч т о о р г а -
н и ч е с к и е р а с т в о р и т е л и ( н а п р и м е р , 
э т а н о л ) в л и я ю т н а ф и б р и н о л и з в д а н -
ной с и с т е м е п у т е м р а з р у ш е н и я к о м -
п л е к с а п л а з м и н о г е н — а г - а н т и п л а з м и н . 
У к а з а н н а я а м и н о к и с л о т а н е с н и м а л а 
а к т и в и р у ю щ е г о в л и я н и я э т а н о л а . 
В э т о й с в я з и п р е д с т а в л я е т с я в е с ь м а 
в е р о я т н ы м п р я м о е в л и я н и е о р га н и че -
с к и х р а с т в о р и т е л е й н а в з а и м о д е й с т -
в и е с т р е п т о к и н а з ы с п л а з м и н о г е н о м . 

А в т о р ы в ы р а ж а ю т б л а г о д а р н о с т ь 
Г. С . Д а в ы д о в о й и Н . Л . Ш а т и л о з а 
п р е д о с т а в л е н н ы е о б р а з ц ы к у л ь т у р а л ь -
и о й ж и д к о с т и д л я в ы д е л е н и я о ч и щ е н -
н о й с т р е п т о к и н а з ы и Т . С . П а с х и н о й 
з а у ч а с т и е в д и с к у с с и и . 
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EFFECT OF ORGANIC SOLVENTS ON THE 
STREPTOKINASE INITIATED FIBRINO-

LYSIS 

V. N. Nikandrov, N. S. Ryzhova, V. 1. Votyakou 

Byelorussian Institute of Epidemiology and 
Microbiology, Minsk 

Proton-developing (icthanol, I-propanol, I-
butanol, I-pentanol) and aproton solvents 
(dioxane, dimcthylsulfoxidc, dimethylformamide) 
at concentrations 1.5-50 % activated the strep-
tokinase-initiated fibrinolysis. Methanol and 
acetone were not effective. The rate of fibrino-
lysis, studied in presence of glycerol and phenol 
(used at 0.1-9.3% concentrations), depended on 
concentrations of these reagents in samples. 
Efficiency of aliphatic alcohols was increased 
with elongation of hydrocarbonic chain. The 
activating effect of ethanol was not removed by 
e-aminocapronic acid 10~2M. 



рой работал ассистентом, затем доцентом 
этой кафедры. 

В годы Великой Отечественной войны 
И. В. Сидореиков служил в санитарно-эпиде-
миологическом отряде 6-й Гвардейской армии 
в должности врача-специалиста, а затем на-
чальником этого отряда. За боевые заслуги 
он был награжден орденами Красной Звезды, 
Отечественной войны II степени и 3 медаля-
ми — «За боевые заслуги», «За оборону 
Сталинграда», «За победу над Германией». 

После демобилизации в 1945 г. И. В. Си-
дореиков становится доцентом, а затем заве-
дующим кафедрой биохимии (с 1948 г.) Орен-
бургского медицинского института. С 1960 по 
1985 г. он заведует кафедрой биохимии Куй-
бышевского медицинского института им. 
Д. И. Ульянова. 

И. В. Сидоренков был крупным ученым, 
возглавившим новое направление в изучении 
биохимии атеросклероза, создавшим свою на-
учную школу, ставшую известной в Советском 
Союзе и за рубежом. Под его руководством 
выполнено 6 докторских и 35 кандидатских 
диссертации. В отечественной и зарубежной 
печати им опубликовано 120 работ, на ка-
федре выпущено 5 сборников научных тру-
дов и 4 методических руководства по биохи-
мии, биоорганической химии, физической и 
коллоидной химии, клинической биохимии. 

И. В. Сидореиков был делегатом всех всесо-
юзных биохимических съездов, членом первой 
делегации советских биохимиков в США, уча-
ствовал в работе конгресса по клинической 
биохимии в Швеции, был делегатом V Меж-
дународного биохимического конгресса, На-
родного биохимического конгресса и 1-го На-
ционального съезда в Болгарии, участником 
многочисленных союзных и международных 
симпозиумов. 

В 1964 г. им было организовано Куйбы-
шевское отделение Всесоюзного биохимическо-
го общества, бессменным председателем 
которого являлся Иван Васильевич. Под руко-
водством И. В. Сидоренкова на кафедре про-
водилась большая работа по подготовке ква-
лифицированных кадров преподавателей. Уче-
ники Ивана Васильевича, бывшие его аспиран-
ты, успешно работают в Уфе, г. Устинове,. 
Ульяновске, Оренбурге, Воронеже, Благове-
щенске и других городах. 

Наряду с педагогической и научной рабо-
той И. В. Сидоренков выполнял и большую 
административную работу. Он был проректо-
ром и ректором сначала Оренбургского, а за-
тем Куйбышевского медицинских институтов. 
Им вложено много сил и труда для улучше-
ния учебной, научной, идейно-воспитательной 
работы в возглавляемых институтах. 

Многообразна и общественная деятельность 
И. В. Сидоренкова. Ои неоднократно избирал-
ся членом бюро райкома КПСС, председате-
лем областного комитета защиты мира, груп-
пы по распространению политических и науч-
ных знаний, членом парткома института. 

Труд И. В. Сидоренкова отмечен высокими 
правительственными наградами — орденами 
Трудового Красного Знамени, «Знак Поче-
та», Октябрьской Революции. Ему присвоено 
почетное звание заслуженного деятеля науки 
РСФСР. 

И. В. Сидоренков щедро отдавал свои зна-
ния ученого, талант организатора и мудрость 
учителя воспитанию и подготовке молодых 
специалистов. 

Иван Васильевич работал до последнего 
дня, жил заботами кафедры. Он был мудрым,, 
добрым и мужественным человеком. Таким 
он сохранится навсегда в памяти его сотруд-
ников, соратников и учеников. 
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