




















значительно зубца <<T>>, за исключением зубца <<Չ>>, который претерпевает снижение
амплитуды, особенно выраженное к концу испытания (Рис. 16).

Исследование механизма действия кардиоактивного атриопептида на изменениеактивности ключевого регулятора гемокоагулции.
Исследование влияния АР-7 по установлению факта о препятствии им развития

агрегации тромбоцитов плазмы крови на 40% диктовали необходимость изученияучастия этого соединения регуляции метаболизма ключевого фактора гемокоагуля-
ЦИИ фактора Ха. этом ракурсе представляло интерес изучение АР-7 механизмекаскадного свертывания крови на ответственном его этапе; регуляции взаимодействия
ключевого фермента гемокоагуляции, фактора Ха (FXa) с его ингибитором, антитром-бином III (ATIII), с помощью SDS-PAAG иммуноэлектрофореза [ lesty Y., 1979]Как показали результаты электрофоретического анализа взаимодействие FXa иATIII комплекса под действием АР-7 при различных условиях преинкубации (рис. 17),

և

է,

2 3 4 5 6 7 8 9 10

двух форм FXa (Хаа ХаВ), образованию модифицированного ATIIM, нативного
высвобождения ATIII, свободного FXa и продуктов его протеолиза, В том числе FXay

(рис. 18).
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Рис. 18 Соотношение групп бета, альфа человеческого фактора Ха, антитромбина III

под воздействием атриопептида 7.

Вышеизложенные результаты электрофоретических исследований позволяют
сделать заключение об эффективном участии АР-7 регуляции метаболизма маркера
общего коагуляционного пути FXa с его ингибитором ATIII на уровне, связывающем
обе системы - внутренний и внешний механизмы, объединяющиеся на стадии

образования XIXa предположить значимую его роль в молекулярных механизмах

свертывания крови, демонстрирующую наличие нового альтернативного пути
метаболизма FXa.

Рис. 17 SDS-PAAG - электрофорез фХа, AT II I АР-7
Линия 1: Молекулярные маркеры; линия 2 ф(Ха); ЛИНИЯ 3: [Ха (1,5ug) + ATIII

(1,5ug)] 30'; Линия 4: ([Xa(1,5ug) + AP-7(8ug)] 30, + ATIII (1,5ug)) 30'; линия 5: ([Xa(1,5ug) + АР-7(8ug) 30, + ATIII (1,5ug)]) 30'; Линия 6 ([AT 111(1,5ug) + АР-7(8ug)] 30+ Xa(1,5ug)) 30'; Линия 7: ([AT III (1,5 ug) + АР-7 (8ug)] 30, + Ха(1,5 ug)) 30'; Линия 8:
(1,5ug) + AT IIII (1,5ug) + АР-7 (8ug) 30,; Линия 9: [Xa(1,5ug) + AT III (1,5ug) AP-

7(8ug)]; Линия 10 AT III (1,5ug) 30

отмечается его разнонаправленная трансформация. Так,
образование FXa-ATIII комплекса, если преинкубирован
объясняется соответственным уменьшением каждого
преинкубации АР-7 и ATIII также отмечается стимуляцияFXa-ATIIL, однако, при преинкубации с FXa наблюдается
описанного процесса. Ускорение активности АР-7 при этом

20

например, АР-7 стимулирует
в смеси с FXa ATIIL, что

из ингредиентов. При
образования комплекса

ингибиция трансформации
приводит к образованию 21
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Выводы

1. Из предсердий и ушкового региона сердца свиней выделены 7 кардиоактивных
пептидов: гомогенность искомых пептидов подтверждена методом ВЭЖХ,
ЯMP масс-спектрального анализа.

2. Исследованы макромолекулярные свойства соединений с Mr, менее 50 КДа.
Впервые установлен аинокислотный состав одного из атриопептидов - АР-7 на

основе модифицирования аминокислот фенилизотиоцианатом.
3. Впервые проведен ядерно-магнитный анализ исследуемых 7-и атриопептидов.

Определена структура АР-7 со следующей аминокислотной последователь-
ностью -- Phe-VaLPro-Ala-Met.Gle-ll

4. Впервые получен синтетический аналог АР-7 и установлена полная гомология

с нативным пептидом.
5. Впервые изучено действие 7-ми пептидов на изменение компонентов ЭКГ

нейронных сигналов солитарного ядра продолговатого мозга выявлены
определенные различия между ними.

6. Выявлено участие AP-7 механизме каскадного свертывания крови на
ответственном его этапе -- регуляции взаимодействия ключевого фермента re-

мокоагуляции, фактора Ха с его ингибитором, антитромбином IIL. Экспери-
ментально показано наличие нового пути метаболизма фХа
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Չաիլյան Գոռ Սամվելի

սրտից անջատած կենսաբանական ակտիվ ատրիոպեպտիդների
Խոզի կառուցվաֆունկցիռնալ բնութ

ԱՄՓՈՓՈՒՄ

հեմոդինամիկա, նախասրտեր, պեպտիդային բնույթի

կարդիոակտիվ
Հանգուցային

միացություններ,
բառեր

ատրիոպեպտիդներ, նեյրոնային ակտիվություն,
սրտանոթային

իմունաէլեկտրաֆորեզ, АР-7-ի սինթետիկ անալոգ,

հիվանդություններ:

կողմից էնդոկրին համակարգի հայտնագործումը
Ակադեմիկոս Ա. Գալոյանի

օրգանիզմում հեմոդինամիկայի կարգավորման,
լիովին փոխեց

հեմոստազի պահպանման մեխանիզմի մասին գոյություն
կարդիովասկուլյար

պատկերացումները: Մորֆոլոգիական և կենսաքիմիական
ունեցող
հետազոտություններով հաստատվեց նախասրտերի սրտամկանի

պետիդների
կծկող

բջիջներում օրգանիզմի հեմոդինամիկան հսկող և կարգավորող
և աշխ. կողմից

սինթեզը և արտազատումը արյան մեջ: Ռ. Սրապիոնյանի
համակարգը և դրա

հայտանաբերած սրտի պեպտիդային կարգավորիչ
պատասխան հանդիսացավ այն

մանրազնին ուսումնասիրումը ըստ էության
սինթեզած և արտազատած

հարցին, թե ինչպիսին է նախասրտերի կողմից

պեպտիդների բնույթը: համակարգի ֆունկցիոնալ
Սույն աշխատանքի նպատակը սրտանոթային

նկատմամբ բացառիկ բարձր
ակտիվության դրսևորման տարբեր ասպեկտների

պեպտիդային բնույթի
սպեցիֆիկությամբ օժտված խոզի սրտի նախասրտերի

անջատումը, մաքրումը,
կարդիռակտիվ միացությունների

է: Աշխատանքը արդիական է, բարդ և
կառուցվածքաֆունկցիոնալ բնութագրումն

Հոմոգեն պատրաստուկների
պահանջել է մեթոդական բարձր մոտեցում:

ֆիլտրերի կասկադ (XM-300, XM-100,
ստացման համար կիրառվել է թաղանթային

հսկողությունը իրականացվել է բարձր
XM-50): Պատրաստուկների մաքրության

քրոմատոգրաֆիայի միջոցով: Ամինաթթվային
արդյունավետության հեղուկ

են Էդմանյան դեգրադացիայի և ՄՄՌ
կազմի որոշման համար օգտագործվել

ատրիոպեպտիդներից մեկի ամինաթթվային կազմը,
մեթոդները: Պարզաբանվել է

անվանվել է АР-7: Այն կազմված է հետևյալ
որը մեր կողմից պայմանականորեն

պրոլին, մեթիոնին, իզոլեյցին, արգինին,
ամինաթթուներից ֆենիլալանին,

եռֆազային սինթեզի միջոցով սինթեզվել է
ալանին, վալին, գլիցին: Այնուհետև
AP-7-ի սինթետիկ անալոգը: մոդելներ, որոնցում

Օգտագործվել են հուսալի էլեկտրաֆիզիոլոգիականо, R, T) փոփոխություններ և
դրսևորվել են ԷՍԳ-ի բաղադրամասերի (P,

նեյրոնների պոտենցիալներ, որը
երկարավուն ուղեղի սոլիտար կորիզի

միջիմպուլսային ինտերվալների
հնարավորություն է ընձեռել կատարել
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վիճակագրական վերլուծություն, որով և որոշվել են նեյրոնային ակտիվության
արգելակման և գրգռման զգալի պարբերությունները: Բոլոր յոթ
ատրիոպեպտիդների վերը նկարագրված հատկությունների հետազոտման
արդյունքում բարձր արդյունավետություն դրսևորել է АР-7 պեպտիդը, որի
սինթետիկ անալոգը նույնպես օժտված է համանման հատկություններով:

Ստացված տվյալների արդյունքում անհրաժեշտ է եղել պարզաբանել АР-7
պեպտիդի դերը արյան մակարդման կասկադային մեխանիզմի
պատասխանատու փուլում՝ հեմոկոագուլյացիայի ելակետային ֆերմենտ X(фХа)
գործոնի և դրա արգելակիչ հակաթրոմբին III-ի (ATIII) փոխազդեցության
կարգավորման գործում SDS-PAAG իմունաէլեկտրաֆորեզի օգնությամբ:
Ստացված տվյալները վկայում են ուսումնասիրվող գործընթացում АР-7
պեպտիդի արդյունավետ մասնակցության մասին երկու համակարգերի
արտաքին և ներքին մեխանիզմներում X/Xa-ի առաջացման փուլում:

Ստացված փորձարարական տվյալները թույլ են տալիս եզրակացնելու, որ
հետազոտվող կարդիռակտիվ պեպտիդները, առանձնապես դրանց սինթետիկ
անալոգները, պոտենցիալ հնարավորություն ունեն հիմք հանդիսանալու մի
շարք սրտանոթային հիվանդությունների բուժման նպատակով նոր թերապետիկ
միջոցների մշակման համար:

Chailyan Gor Samvel

Structural and Functional Characteristics of Biologically Active Atriopeptides
of Pig Heart

Keywords: hemodynamic regulation, cardioactive compounds, atriopeptides,
neuronal activity, immunoelectrophoresis, АР-7 synthetic analogue, cardiovascular
diseases.

Resume

Discovery of cardiac endocrine system by academician A.A.Galoyan changed
the understanding of hemodynamic regulation in the organism and the mechanism
of cardiovascular homeostasis maintenance. Morphological and biochemical studies
allowed defining a fact of the synthesis in contractile cells of atria myocardium and
the peptides released to blood, which control and regulate hemodynamic in the
organism. Discovery and further intense study of the peptide regulatory system of
heart carried out by Srapionyan R.M. and coworkers, appeared to be in essence an
answer to the question about the role of the peptide nature synthesized and
released by atria.

From the point of view of the above mentioned issue, our goal of primary
importance was the isolation, purification, structural and functional characteristics of
cardioactive compounds of peptide nature from atria and auricular region of pig
heart, which possess exceptionally high specificity in reference to different aspects
of functional activity of cardio-vascular system.

The studied issue is rather than actual, being complicated and requesting high
quality platform in methodology. There were used a cascade of membrane filters

(XM-300, XM-100, XM-50), and high-performance liquid chromatography of various
systems allowing to control the purity level of the preparations. For determination of
the amino acid composition there was used a modification of amino acids by
phenylisothiocyanate. The estimation of amino acid sequence was done by steps in

an Edman degradation method and NMR-analysis, which resulted in defining the
structure of one of the atriopeptides, conditionally named АР-7. The obtained data
evidenced about the presence of АР-7 in the following amino acids: phenylalanine,
proline, methionine, isoleucine, arginine, alanine, valine and glycine. The following
step was the obtaining of the synthetic analogue of AP-7 by solid-phase synthesis
method.

There were used reliable electrophysiological models revealing changes of
ECG components (P, R, T) and the neurons of medulla oblongata solitary
nuclei potentials, which allowed selecting neurons and making a statistical analysis
of interpulse intervals in experiments, thus, defining significant periods of inhibition
and stimulation of neuronal activity.
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At comparative study of the above described properties of all the seven
atriopeptides, it is worth to pay attention to high activity of АР-7, hence, its synthetic
analogue possessed the identical and similar peculiarities.

The obtained experimental data suggested necessity of АР-7 study in the
mechanism of cascade blood coagulation on its crucial stage - regulation of the
interaction of the hemocoagulation key enzyme (X(fXa) with its inhibitor antithrombin
III (AT IIl) using SDS-PAAG immunoelectrophoresis. Based on these data it was
resumed about the effective participation of АР-7 in the regulation of the studied
process on the binding level of both systems: inner and outer mechanisms on the
stage of XIXa formation. It is supposed the significant role of АР-7 in molecular
mechanisms of blood coagulation.

The experimental results obtained allow concluding that the studied
cardioactive peptides, particularly their synthetic analogues, possess potential
capability to serve the basis for elaboration of new therapeutic remedies for the
treatment of a number of cardiovascular diseases.

ՀՀ Ազգային գրադարան
ill

IINLO582279
26

© National Library of Armenia



© National Library of Armenia


