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ПРЕПАРАТАМ

Многие нейрофармакологические препараты при действии на ранних 
эмбрионов морских ежей останавливают первые клеточные деления (де­
ления дробления) и подавляют синтезы макромолекул (1_3). В основе 
этих эффектов, по-видимому, лежат нарушения функций внутриклеточ­
ных ацетилхолина и моноаминов. Во всяком случае известно, что а) у ран­
них эмбрионов, начиная с «одноклеточной» стадии развития, есть ацетил­
холин и моноамины; б) эмбриотоксические эффекты нейрофармакологи­
ческих препаратов ослабляются или полностью нейтрализуются при вне­
сении в инкубационную среду ацетилхолина или моноаминов (*,4,5).

Имеются прямые доказательства существования эндогенных факторов, 
определяющих реакцию эмбриональных клеток на нейрофармакологиче­
ские препараты. В опытах на морских ежах было установлено, что чув­
ствительность к самым разнообразным нейрофармакологическим препара­
там резко снижается (вплоть до полного исчезновения) при незначитель­
ном повышении количества подопытных эмбрионов в 1 мл морской воды. 
Минимальная блокирующая концентрация таких эмбриотоксических ве­
ществ, как различные индолилалкиламины, фенилалкиламины, производ­
ные фенотиазина и т. и., токсичная для 100—300 эмбрионов в 1 мл, ока­
зывается совершенно неэффективной для 1000—2000 эмбрионов в 1 мл. 
Это снижение чувствительности обусловлено тем, что эмбрионы выделяют 
в инкубационную среду активные вещества, именуемые в дальнейшем 
Ан-факторами. Они действуют на эмбрионов как антагонисты нейрофар- 
макологических препаратов, не снижая в то же время чувствительности 
ко многим другим блокаторам развития (колхицину, пуромицину, дини­
трофенолу и др.) (6).

Ан-фактор выделяется эмбрионами морских ежей в ходе нормального 
развития; под влиянием токсических нейрофармакологических препара­
тов это выделение становится более интенсивным (6). Поэтому возможно, 
что АН-фактор — нормальный участник регуляторных процессов раннего 
эмбриогенеза, регулятор функций донервных медиаторов (7). Интерес к 
AH-фактору повышается и в связи с тем, что он отличается очень высокой • 
биологической активностью. Предварительные расчеты показывают, что 
минимальная эффективная концентрация Ан-фактора не может превы­
шать 0,05 цг/мл, т. е. должна быть значительно ниже летальных концен­
траций нейрофармакологических препаратов, действие которых он ней­
трализует (6). В настоящей работе приведены результаты первых попыток 
идентифицировать Ан-фактор. Еще до начала соответствующих опытов 
мы смогли исключить из числа претендентов на роль Ан-фактора амино­
кислоты и нуклеотиды. Эти вещества не выделяются ранними эмбриона­
ми морских ежей в окружающую воду и проявляют свое защитное дей­
ствие против эмбриотоксических нейрофармакологических препаратов 
лишь в очень высоких концентрациях (*,в).

Количественные данные, а также опыты с влиянием изменения ионно­
го состава инкубационной среды (искусственной морской воды) на чув­
ствительность эмбрионов к нейрофармакологическим препаратам позволи-
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ли исключить возможную идентичность Ан-фактора с биогенными моно­
аминами (’).

Для проверки роли эндогенных липидных фракций ранних эмбрионов 
морских ежей в снижении чувствительности последних к нейрофармако- 
логическим препаратам были получены фракции из эмбрионов Arbacia 
lixula, Strongylocentrotus intermedius и S. nudus, находящихся на «однокле­
точной» стадии или стадии средней бластулы. Для испытания активности 
липидных фракций использованы оплодотворенные яйцеклетки S. interme­
dius и S. nudus. Суммарные липиды выделяли экстрагированием гомогена­
та эмбрионов смесями хлороформ — метанол (2 : 1 и 1: 2, по объему); эк­
стракт промывали водой. Водный слой служил для выделения ганглиози­
дов, а хлороформный — для выделения нейтральных липидов и фосфоли­
пидов (8). Липиды фракционировали на колонках с силикагелем (9) или 
ДЕАЕ-целлюлозой (10) и идентифицировали с помощью тонкослойной 
хроматографии (тс.х) на силикагеле (“). Ганглиозиды выделяли из диа­
лизованного водно-метанольного слоя методом препаративной тс.х на си­
ликагеле; пятна на хроматограммах обнаруживали с помощью резорци­
нового реагента (12, 13). Резорцин-по ложительные фракции объединяли для 
последующего испытания их суммарной активности.

Предпринята также попытка выделить Ан-фактор из морской воды, в 
которой инкубировали густую суспензию эмбрионов. Присутствие там 
этого фактора констатировали по исчезновению чувствительности инку­
бируемых эмбрионов к нейрофармакологическим препаратам. Инкубаци­
онную воду диализовали и лиофилизировали; полученный сухой остаток 
(200 мг на 100 мл воды) экстрагировали смесью хлороформ — метанол 
(2: 1). Экстракт упаривали, анализировали методом тс.х и проверяли био­
логическую активность по способности защищать подопытных эмбрионоов 
от токсического действия нейрофармакологических препаратов. В конт­
рольных опытах проверяли влияние экстракта на чувствительность эм­
брионов к пуромицину.

Было обнаружено, что выделенные из эмбрионов суммарные нейтраль­
ные липиды, а также фосфатидилсерин, фосфатидилэтаноламин и фосфа- 
тидилхолин даже в высоких концентрациях (до 100 рг/мл) не снижают 
чувствительности ранних эмбрионов к исследованным нейрофармакологи­
ческим препаратам (1-бензил-2,5-диметилсеротонину(ВА8), а-диметил- 
-2-индолилэтиламину (НК-122) и триптальдегиду). Лизофосфатидилхо- 
лин (3 — 4 • 10~5 .71/) как из эмбрионов морских ежей, так и из других ис­
точников, -оказывает сильное эмбриотоксическое действие и не снижает 
чувствительности эмбрионов к нейрофармакологическим препаратам. Эти 
данные исключают идентичность Ан-фактора всем перечисленным выше 
липидам.

Отрицательные результаты получены и в опытах с простагландинопо­
добной фракцией эмбрионов. Так как идентификация простагландинов и 
проверка простагландиноподобной физиологической активности в иссле­
дованной фракции нами не проводилась, эти отрицательные результаты 
не являются окончательными. Их проверка представляется желательной 
еще и потому, что, как обнаружено, простагландины Ei, Fla и F2a способны 
ослаблять действие нейрофармакологических препаратов (BAS и трпп- 
тальдегида).

В то же время суммарные ганглиозиды эмбрионов обнаружили четкое 
защитное действие против нейрофармакологических препаратов. К сожа­
лению, мы не можем назвать точные действующие концентрации ган­
глиозидов (из-за неполного растворения испытуемых образцов в морской 
воде). Известно лишь, что эти концентрации по крайней мере на один-два 
порядка ниже эффективных концентраций соответствующих нейрофарма­
кологических препаратов.

Так как среди исследованных ганглиозидов эмбрионов морского ежа- 
находились фракции, по Rf близкие к гематозиду печени крысы (рис. 1)„ 
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было испытано также и это вещество (13). Гематозпд (0,3—1,0 цг/мл) за­
метно ослаблял эмбриотоксическое действие нейрофармакологических пре­
паратов (триптальдегида, НК-122, апрофена), взятых в более высоких 
(до 50 цг/мл) концентрациях. Защитное действие суммарных ганглиози­
дов эмбрионов и гематозида печени крысы против нейрофармакологпче- 
ских препаратов приводило иногда к полной нормализации развития.

Эффективным против нейрофармакологических препаратов оказался и 
хлороформ-метанольный экстракт воды, содержащей AH-фактор. По дан­
ным тс.х., в этом экстракте присутствуют резор- 
цин-положительные сиалосодержащие вещества, 
сходные по Rf с одним из ганглиозидов эмбрионов 
(рис. 1).

В заключение отметим, что ни ганглиозиды эм­
брионов морских ежей, пи гематозид печени кры­
сы, ни хлороформ-метанольный экстракт морской 
воды после инкубации в ней густой суспензии эм­
брионов, ни сама эта вода, содержащая Ан-фактор, 
не снижают чувствительности эмбрионов морских 
ежей к блокатору белкового синтеза антибиотику 
пуромицину.

Таким образом, в случае ганглиозидов мы име­
ем дело с веществами, присутствующими у ран­
них эмбрионов морских ежей, по-видимому выде­
ляемыми ими в окружающую воду и избирательно 
снижающими чувствительность эмбрионов к ток­
сическим нейрофармакологическим препаратам. 
Эффективные концентрации ганглиозидов близки 
к ожидаемым для Ан-фактора и значительно 
ниже, чем у всех других исследованных в этом от-

Рис. 1. Тонкослойная хроматограмма ганглиозидов на си­
ликагеле. 1 — суммарные ганглиозиды бластул S. interme- 
dius; 2 —• стандартные моно-, ди- и трисиалоганглиозиды 
печени крысы (перечислены в порядке уменьшения зна­
чений Rf); 3 — стандартный гематозид печени крысы; 4 — 
хлороформ-метанольный экстракт диализованной лиофи­
лизированной морской воды, содержащий Ан-фактор. 
Хлороформ — метанол — 2,5 N аммиак (60—35—8); обна­

ружитель — резорциновый реагент

ношении веществ. Поэтому возможно, что Ан-фактор является ганглиози­
дом или содержит ганглиозид в качестве одного из компонентов. Проверка 
этой возможности представляет большой интерес как в связи с изучением 
внутриклеточных регуляторных функций ацетилхолина и моноаминов, так 
и в связи с изучением биологической активности ганглиозидов.
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