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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность темы. В последние годы во воем мире возрос ин­

терес исследователей к фитоэкдистероидам, которые, являясь при­

родными биологически активными соединениями, оказывают положи­

тельное воздействие на организм человека и животных.

Известно, что экдистерон вызывает усиление синтеза РНК, бел­

ка и гликогена в печени, сердце и мышцах млекопитающих (анаболи­

ческий эффект), стимулирует эритропоэз, обладает тонизирующими и 

ададтогенными свойствами. Кроме того, у теплокровных он обладает 

гепатопротекторной, гидогликемической, гидолилидемической, анти- 

атеросклеротической, психотропной, антирадакальной, антиокисли­

те льной и др. видами активности /Т.А.Громова и др., 1977; Ю.Д. 

Холодова, 1979, 1987; М.А.Ташмухамедова и др., 1986; А.А.Ахрем,

Н.В.Ковганко, 1989; В.Н.Сыров, 1992/.

Способность стимулировать процессы биосинтеза белка и отсут­

ствие выраженных побочных эффектоз при применении экдистерона 

/А.Г.Курмуков, В.Н.Сыров, 1980/ свидетельствуют о целесообраз­

ности изучения механизмов его действия с точки зрения использо­

вания в лечебной практике. Кроме того, экдистерон представляет 

собой активный и ныне доступный препарат для изучения молекуляр­

ных основ гормонального действия, что становится актуальным ввиду 

открытия двухфазного характера механизма активации генов стероид­

ными гормонами.

В течение последнего десятилетия основное внимание исследо­

вателей было уделено изучению анаболического эффекта экдистеро­

на, его адаптивных овойств. Препарат экдистерона "экдистен" на­

шел применение в клинической практике. В то же время исследова­

нию конкретных молекулярных механизмов влияния экдистерона на 

обмен веществ у теплокровных посвящены лишь единичные работы /  

/Ireland. B .C., Berger Е.Н., 1982; Katalou В.S. et al., 1Э32; 

Schenkel H. et al., 1983} Hiruaa К» et al., 1990s Сыров,1984/.

Многие эффекты экдистерона на обмен веществ у теплокровных 

могут найти свое объяснение в свете известных молекулярных меха­

ников действия экдистеровдов'на насекомых, освещенных в литера­

туре / Koolnan J . , 1982; Ю.Д.Холодова, 1987; А.А.Ахрем, Н.В.Ков- 

гаьно, 1989; Koolaan J . , 1990/. Так, ададтогенное действие
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эхдлстерона - возможный результат индукции биосинтеза белков 

теплового шока или так называемых стрессорных белков и актина, 

психотропное действие - результат возможной индукции биосин­

теза ацетилхолинэстеразн и т.н.

Известны две схемы механизма активации генов экдистероном 

у насекомых, в основу которых положены гипотеза Карлсона (пря­

мое действие гормона на репрессоры генов) и гипотеза Крегера 

(опосредованное действие гормона на геном через одну из сиг­

нальных (мессэнжерных) систем клеток). Важным моментом во вто­

рой схеме является дзухфазность действия стероидного гормона, 

причем вторичная активация генов требует для своего протекания 

биосинтеза белков, который запускают продукты первичных про­

цессов.

Ранее было доказано, что фитозкдиствроиды способны усили­

вать лечебный эффект витамина Д3 при лечении рахита Д)Д.Хододо- 

ва, 1979/, в т.ч. самостоятельно индуцировать специфически* 

витамин Д-зависимый Са^-связывающий белок. В то же время конкрет­

ные механизмы, способные запустить этот эффект экдистерона, ос­

таются неясными.

Оценить значимость экдастерона при лечении рахита и его 

способность занять определенное место среда других известных 

препаратов - стимуляторов действия витамина Дд - пока не пред­

ставляется возможным из-за недостаточного количества исследова­

ний в данной области, особенно на уровне целостного организма.

Учитывая вышесказанное, изучение механизма действия экди- 

стерона на биосинтез нуклеотидов и нуклеиновых кислот клетки в 

условиях Д-гиповитаминоза, т.е. недостаточности одного из ре- 

гулято. в процессов пролиферации и дифференцнровкя клеток - 

I ,25(ОН)gig , весьма актуально.

Несомненно актуальной задачей современной биоорганической 

химии, биохимии и биотехнологии является также поиск доступного 

растительного сырья, содержащего экдпстероида, их химическая иден­

тификация, отработка условий культивирования,и сбора сырья, обес- 

іечивающих максимальное содержание в нем этих ценных продуктов. 

Изучение состава экдистероидов и особенностей их накопления в 

растениях с последующим выделением может способствовать разработ­

ке новых лекарственных препаратов и выяснению роли и механизмов
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действия экдистероидов как фармакологически активных средств.

Проведенный до настоящего времени скрининг большого количе­

ства растений, в т.ч. произрастающих в Украине, показал, что кон­

центрация экдистероидов в них подвергается сезонным золебаниям 

и различна в различных органах растения. Довольно высокое со­

держание (І-2#) экдистероидов обнаружено у произрастающих на 

территории Украины растениях рода Serratuia (серпуха) - s.xeran- 

theaoicles, S.coronata L ., З.іпеїтіз Gilib. /Ю.Д.Холодова И др., 

1979; И.А.Новосельская и др., 1981; Т.А.Ревина и др., 1986; 

К.Миладера и др., 1992; М.Л.Саад и др., 1992/.

Цель и задачи исследования. Целью настоящей работы являлось 

выделение и исследование химической природа экдистероидов из сер­

пухи невооруженной ( Serratuia inerais Gilib. ), изучение их био­

логической активности и механизмов влияния на биосинтез нуклеи­

новых кислот при различной обеспеченности организма витамином Д3. 

Кроме того, необходимо было установить оптимальные сроки сбора 

сырья с целью получения максимального содержания экдистероидов 

для производства и исследования препаратов на их основе.

Для достижения намеченной цели были определены следующие 

задачи:

1. Выяснить особенности накопления экдистерона в надземной 

части растений серпухи з.іпегліз в зависимости от типа органа 

и фазы развития растения.

2. Выделить в индивидуальном виде и с помощью физико-хими­

ческих методов идентифицировать экдиотероиды из наиболее богато­

го ими органа s.iaermia.

3 . Изучить в хроническом опыте антирахитическую активность 

различных препаратов экдистерона из s. inermia в организме птиц:

а) как активаторов лечебного действия витамина Д3,

б) как самостоятельных антирахитических препаратов.

4. Исследовать особенности действия экдистерона на биосин­

тез нуклеиновых кислот в ранней и поздней фазах его действия.

5. Определить у живорных с экспериментальным Д-гиповитами»о- 

зом ранние биохимические изменения, обеспечивающие антирахити- 

ческий эффект экдиотеррна:.

а) влияние экдистерона на процесс всасывания кальция в тонком 

кишечнике;
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б) изменения з обмене нуклеиновых кислот и их предшественников - 

пуриновых и пиримидиновых нуклетидов в этероцитах тонкого 

кишечника;

в) изменения в белковом и липидном обмене в энтероцитах тонкого 

кишечника и сыворотке крови.

Научная новизна. Впервые описан полный состав экдистерои- 

дов s.iaermis . Впервые изучены особенности обмена нуклеиновых 

кисло? и их предшественников - пуриновых и пиримидиновых нуклео­

тидов, а также оксипуранов в ранней и поздней фазе действия эк­

дистерона у птиц. Изучен механизм гормонального действия (акти­

вации генов) экдиотеройа в организме птиц. Выявлены особенности 

раннего действия экдистерона на обмен веществ у птиц, определяю­
щие его биологическое действие в условиях Д-гиповитаминоза.

Показано, что в организме теплокровных экдистерон действует 

по тепу классического стероидного гормона, причем модуляция км 

геномных событий в ткани-мишени имеет двухфазный характер, что 

предполагает первоначальную активацию экдистероном одной из 

сигнальных (мессенжерных) систем клеток, предпочтительно - Са- 

чувствктедьной фосфолипидзависимой.

Обнаружена положительная корреляционная связь между экди- 

стерон-индуцируемымз изменениями вeraчины внутриклеточных пулов 

гуакиннуклеотидов и мочевой кислоты, с одной стороны, и суммар­

ной ДНК - с другой, что предполагает возможное участив указанных 

соединений в механизме регуляции экдистероном экспрессии генов.

Теоретическое значеіние и практическая ценность работы.

Из цветочных корзинок з. іаетіз изолировано и достоверно иден­

тифицировано шесть экдйстероидов - витикостерон Б, 2-дезоксиэкди­

стерон, полиподин В, иитегристерок А, 26-оксиэкдистерон. Опреде­

лен количественный сосїав экдистероидов и особенности накопления, 

главного компонента - экдистерона - в наземной части растения. 

Показано, что S.ineimia является эффективным продуцентом экди­

стероидов.

Изучена антирахитйческая и адаптогенная активность экдисте­

рона и препаратов на оонове сырья s. inenais , БТИ-4 и БТИ-Шв 

органигме птиц.

-  4 -



, Результаты исследований существенно дополняют сведения о 

механизмах действия экдистерона на метаболизм нуклеиновых кис­

лот и их предшественников - пуриновы± и пиримидиновых нуклео­

тидов. Исследованные препараты - экдистерон, БТИ-4 и БТИ-8Л 

из S.lnexaais можно рекомендовать для комплексного лечения 

рахита в педиатрия и ветеринарии совмеотко с витамином До.

Апробапия работы» Результаты работы докладывались на Кон­

ференции профессорско-преподавательского состава Украинского 

государственного аграрного университета (Киев, 1991, 1992),

ІУ Международном симпозиуме по анализу стероидов (Венгрия,1991), 

научных семинарах отдела биохимии стерияов Института биохимии 

АН Украины (Киев, 1991, 1992), УІ Украинском биохимическом 

съезде (Киев, 1992), научном семинаре Института биохимии им. 

А.в.Палдадина АН Украины (Киев, 1993).

Публикации. По материалам диссертации опубликовано 6 пе­

чатных работ.

Обьем и структура работы. Диссертация состоит нз введения, 

обзора литаратурые описания материалов и методов исследования, 

результатов и их обсуждения,, изложенных в 6 главах, выводов и 

списка использованной литературы. Общий объем диссертации вклю­

чает 151 страншу машинописного текста, 7 таблиц и 25 рисунков. 

Список литературы содержит 207 наименований„

Научные консультации проводили д .б .н ., проф.Холодова Ю.Д. 

и к.б.н. Коцюруба А.Б.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

Выделение и идентификация экдистероидов s.inemia. в опы­

тах использовали серпуху невооруженную (Serratula inemls 

Glllb. ), которую взяли для размножения в отарой природной дуб­

раве дендрозаповедника "Александрия", а также дубового лесе 

Томиловского лесничества.

Фенологические наблюдения за S.ineuais и отбор проб для 

анализов экдистероидов проводили как в природных условиях (дуб­

рава,. дендропарка "Александрия"), так и в условиях культуры 

(участок - маточник редких лекарственных растений дендропарка 

"Александрия").
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Количественное определение экдистерона в S.inermis осуще­

ствляли по методу Холодовой /1987/ о использованием реакции Чу- 

гаева.

Принадлежность выделенных индивидуальных компонентов к 

классу экдистероидов и их идентификацию проводили с помощью 

физико-химических методов исследования: УФ- ИК-, ПМР-спектро- 

скопии и масс-спектро?.іетркп, а такяе сравнением их подвижности 

при ТСІ с известными стандартами.

УФ-спектры записывали на спектрофотометре Specord uv vis, 

КК-спектры - на UR-20 , спектры ЇЇМР - на приборе ШЫ-4Н-100 
с рабочей частотой 200 кГц. Использовали растворители «jAj3 » 

cd^od, в качестве внутреннего стандарта-тетраметилсилан.

Масс-спектры снимали на приборе MX-I303 с системой прямого 

ввода веществ в ионный источник.

Изучение биологической активности и механизмов действия эк­

диотерона и препаратов на его основе. Биологическую активность 

экдистерона из s. iaeaais, а также галеновых препаратов БТИ-4 

и БТИ-8Л из этого сырья испытывали на цыплятах с эксперимен­

тальным Д-гиповитаминозом. Препараты использовал в качестге 

стимуляторов лечебного действия витамина Дд.либо как самостоя­

тельные антирахитические добавки к рахитогенной диете.

При изучении механизмов действия (ранняя я поздняя фазы дей­

ствия 0-2 ч и 24-72 ч после одноразового введения) использовали 

водно-спиртовые растворы кристаллического экдистерона, выделенно­

го и очищенного нами из цветочных корзинок s.laamla . Экдисте- 

рон вводили цыплятам per оз в количестве 10 ыкг (І(Г® М) на 

100 г массы. Еивотных забивали через 30, 60 и 120 мин (эксдери- 

менталх ый Д-гиповитаминоз) или через 30, 60, 120 мин и I , 2, 3 

суток после введения экдистерона (нормальные животные).

Скорость транспорта кальция в энтероцитах тонкого кишечни­

ка цыплят с Д-гиповитаминозом оценивали по интенсивности всасы­

вания 45СаС12 (15 ТБк/моль) из просвета кишечника (введение 

за 10 мин до забоя е количестве 18,5 мБк на 100 г массы тела) 

ри введении per os экдистерона в дозе 10 шег на 100 г за 10,

20, 80, 60, 120 и 180 мин до забоя.

Скорость биосинтеза нуклеиновых кислот оценивали на включению 

метки 1-14С глицина(2100 ТБк/моль)(РНК и ДНК) или метил-3Н2 ти- 

мкдина (1570 ТБк/моль)(ДНК), которые вводили внутрибрюшинно за
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10 мин (глициа) или за 30 мин (тимидин) до забоя. Оба предост- 

венника вводили в количестве 1*85 МБк на 100 г массы тела.

Скорость биосинтеза da novo предшественников нуклеиновых 

кислот - пуриновые и пиримидиновых нуклеотидов, а также оксипу- 

ринов оценивали по включению метки 1-14С глицина,, 

определяли скорость биосинтеза не только нуклеотидных и белко­

вых, но и лияидкых компонентов исследованных тканей.

Радиоактивность проб определяли на сцянтиляяционном счетчи­

ке фирмы "Beckman " (ША).

Киелоторастворимые пуриновые и пиримидиновые компоненты эк­

страгировали из гомогенатов тканей цыплят 5̂ -коЯ охлажденной 

НСЮд и затем гидролизовали I н. НСЮ4 при Ю0°С в течение I ч 

до пуриновых оонозаний и пиримидиновых монофосфатов. Раствор 

нейтрализовали КОН для удаления хлорной кислоты, и продукты гид­

ролиза разделяли ионообменной хроматографией на катионообмевни- 

ке Дауэкс 50x4 ("Serva ", Германия) (Н+-форма, 200-400 меш, ко­

лонка 8x1 см), используя градиентное элюирование: водой (ШР, 

мочевая кислота), 0 ,2 н. НСІ04 (СМР, ксантин), 0,4 н. НСДО̂

( гипоксантин), I н. НСЮ4 (гуанин) и 2 н. ЫСЮ4 (аденин). При 

необходимости фракции, содержащие пиримидиновые нуклеотиды и 

мочевую кислоту, рехроматографировали на анионообменника Дауэкс 

Гх8 ("serva " , Германия), (С1"-форма, 200-400 меш, колонка 

12x1 ,2  см), используя градиентное элюирование формиатом аммония 

/ Kammen, Hurlbert, 1959/•

Пиримидиновые монофосфаты, пуриновые основания и оксипури- 

ны идентифицировали по хроматографической подвижности на ионооб- 

менниках соответствующих стандартов (аденин и гуанин - фирмы 

"Oalblochem ", США; гипоксантин, ксантин, ШР и СМР - "Heanal", 

Венгрия; мочевая кислота - "Реахям? Украина), а также путем ана­

лиза спектров поглощения в области 200-300 нм.

Количество пуриновых оснований и пиримидиновых ыонофосфатов 

определяли, используя известные коэффициенты молярной экстинции. 

Сканирование спектров проводили на спектрофотометре Specord uv vis 

(Германия).

Фракции суммарной РНК и суммарной ДНК выделяли из осадков го­

могенатов тканей по методу Шмидта и Тангаузера после отделения 

фракции свободных нуклеотидов /Pilbaresity, Karasek, 1970/. Коли­
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чество ДИС и РНК определяли спектрофотометрически /Спирин,1968/.

Липида из тканей экстрагировали хлороформ-метанолом по 

Фольчу.

В сыворотке крови определяли мочевую кислоту спектрофото­

метрически после разделения кислоторастворимой фракции на ка- 

тионообменнике , общий белок (по Лоури), содержание Са, Pi и 

холестерина ,-г с помощью стандартных наборов фирмы " Ghemepoi" 

(Чехо-Словакия).

Проводили корреляционный анализ и статистическую обработку 

экспериментальных данных /Лакин, 1980/.

ОСНОВНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ

В последние годы в Институте биохимии им.А.В.Палладина АН 

Украины (г.Киев) в Институте химии растительных веществ АН Узбе­

кистана (г.Ташкент), в ряде неучных учреждений АН Беларуси ус­

тановлено, что гкдистероида проявляют различные виды биологиче­

ской активности в организме животных и человека.

Возникла потребность в поисках источников растительного сы­

рья с высоким содержанием экдистероидов, разработке методов их 

идентификации, выделения и количественного определения. На базе 

отдела биохимии стеринов Института биохимки АН Украины и кафед­

ры биоорганяческой г ж д  Украинского аграрного университета 

проведен скрининг большого числа растений Украины и разработаны 

химические и биологические методы их тестирования Долодова,1976, 

1979; Ахмед и соавт.,1991; Мзладера и соавт.,1992; Саад и соавт., 

1992/.

Нами изучены биологические особенности одного из растений 

рода serratuia - s.inermis Gilib., динамика накопления ыаяорного 

компонента - экдистерона в различных органах растения в зазиси- 

иости от фазы его развития, определены сроки сбора сырья для по­

лучения максимального выхода экдпетеиона.

s.inernis введена в производственную культуру в Дендроза­

поведнике "Александрия" (г.Белая Церковь). Там же созданы произ­

водственные участки с целью получения сырья для выделения фито- 

экдистероидов.

Мы показали, что содержание экдистерона было максимальным
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а цветовых корзинках дикорастущей s.inermis в фазе цветения 

(1,58-1,8430 и несколько меньше в фазе бутонизации (1,29-1,44$)» 

В листьях оно соствляло 0,18$ и 0,22$ соответственно.

При культивировании в полевых условиях содержание экдисте- 

рола в цветочных корзинках снижалось до 1,1С$. Однако в послед­

нем случае отмечалось значительное увеличение урожайности рас­

тении: так, трехлетшй куст в культуре кмал в среднем 7000 кор­

зинок, в то время, как в природных условиях - всего лишь 50-60. 

По нашм расчетам содержание экдистерона в культивируемом расте­

нии на 3~ий год вегетации может составить до 200 кг с і га, что 

позволяет отнести культуру Б.іпегтіз к достаточно перспектив­

ный источникам этого ценного стеродда.

Выделение и идентификация нндвидуальных Фитоэкдистерейдов 

s.inenala. Используя метод колоночной хроматографии, мк выдели­

ли из цветочных корзинок s.inenaia 6 экдистероидов (І-УІ) и 

установили их структуру с помощью УФ-, ИК-, ПМР-спектроскопии 

и маос-спактрометрии (рио. I).

РисЛ. Структурные формулы экдистероидов S.inormis.

I - витикостерон В (25-ацетат экдистерона) С2ЭН460д ,

П - 2-дезоксиэкдистерон ^27^44^6, Ш - полиподин В (5-ок- 

сизкдистерон) с27^44°8> ^  ”  экдистерон С27Н44О7І У ~ ин- 
те̂ -гриотерон А (1-оксиэкдистерон) C^tH^Oq, УІ - 26-ок- 

сиэкдистерон
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Из очищенного кетанольного извлечения сухих соцветий 3. 

inermis путем хроматографии на окиси алюминия, элюируя колон­

ку системой хлороформ-метакол возрастающей полярности (0-10£ 

метанола), выделили соединение I, затем II, Ш и ІУ. Их принад­

лежность к классу экдистероидов подтверждается УФ- и ИК-спект- 

рами, характером масс- и ПМР-спектров, а также сравнением на 

ТХС с известными стандартами. Эти вещества идентифицированы 

как витикостерон Е, 2-дезокоиэкдистерон, полиподин В и экдисте- 

рон. Их характеристики представлены в табл. I.

I . Спектральные характеристики идентифицированных 

экдистероидов соцветий S.ineixia

Эктшстепоглы Н *- ! ПМР-спектр, S, м.д.
^кдистероиды ^пектр,}спектр,}---j-- --р--- -г  --[Г— j--

ijinaxJ ^,см" ІСп-НІСто Мй!СтсГМеІС?т-Ме!С2Є'2’Г  
Ieu ’!KBS 1 7 1 ! 19 1 21 ! -
! £ !_________ 1 - 1 ! і !

Путем хроматографии экстракта соцветий на силикагеле при 

элюировании смесью растворителей хлороформ-матанол-вода
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Экдистврозды ^цектр, 

j А пах
1вы
! і

1 ™ -  і ПМР-спбКтр, Я, и.д.

! ^,ом" ІС7 -НІС 
’!КВ* I 7 1 
! ! - !

|1в-Ые|С19-“ в!С2 Г “ в|°2б/2Г 
! і j -Ms

I.Зитикостерон 243 
В (25-ацатат 
экдистврона) їх100

1720 

1650 

1615

1,20 1,07 1,60 1,45 
Дейтврошридан

П.2-ДЄЗОКСИЗК- 244 3450 0,93 0,87 1,17 1,17

ДИСТвР0Н I2100 1645 Дейтврошридан

Ш.Полиподин В p/q 
(5-оксиэкди- 
стероп) 11600

3340

1685

1,15 1,09 1,52 1,35 

Двйтвропиридан

ІУ.Зкдистерон 242 3400 6,20 1,19 1,05 1,55 1,35

12200 1650

1610
C5V

У.Интегристерон А 
(1-оксрэкда- 245 
стерон; Ю600

3350

34Р0

6,14 1,10 1,29 1,45 1,25

C5D5U
1670

УІ.26-ОКСИ9КДЄ- ОАЧ 
старой

10200
3430
1655

1,21 1,07 1,58 1,48 
Двйтврогшрідан



(60:32:6) выделили вещество 7 и в более полярной системе - ве­

щество УТ, которые на основании изученный УФ-, ИК-, ІІМР- и масс- 

опектров идентифицировали с I-окоиэкдистероном, найденным нами 

ранее в цветочных корзинках s.xeranthemoides /Холодова и со­

єві'., 1976/, и 26-оксиэкдистероном - одним из распространенных 

метаболитов в половой системе насекомых (Шлріег, 1969/. Соот­

ношение метаболитов в цветочных корзинках 0,025:0,05:1:100:1:

0,25.

Полоса поглощения сопряженного кетонэ в ИК-спектре прояв­

ляется в области Ї640-1670 см-1, полоса поглощения гидроксиль­

ной группы - 3300-3480 см-1. В полиподине В присутствие 5 -ок- 

СЮ'РУППЫ рядом с 6-кетогруппой сдвигает полосу ее поглощения 

на 30 см (1685 см-*). В витикостероне В полоса 1720 см-* сви­

детельствует о наличии эфирной группировки.

Масс-спектры имеют пики молекулярного иона М+ в I - М+ ди- 

ацетонида при т/е 602, П - М при т/е 464, Ш, ІУ и УІ - при т/е 

496. Для экдистерона (ІУ) и I-оксиэкдистерона (V ) приводим фраг­

ментацию: ІУ - 462, 444, 426, 411, 408, 363, 345, 344, 328, 327, 

309, 301, 300, 125, 99, 81, 69; V - 478, 460, 442, 424, 409,

391, 379, 374, 368, 361, 343, 325, 316, 301, 143, 125, 99, 81,69.

Изучение эДйектквности препаратоз экдистероидов из З.іпепаіз 

совместно с витамином Дд в условиях Д-гиповитаминоза.’ Известно, 

что при активации белоксинп,езирующей системы экзогенными пред­

шественниками пуриновых и пиримидиновых нуклеотидов достигалось 

значительное повышение эффективности лечебного действия витами­

на Дд при лечении рахита у цыплят /Коцюруйа, Кокунин,1979,1980/. 

Можно было предположить, что использований витамина Дд совместно 

с экдистероидами, стимулирующими биосинтеа белка и абсорбцию Са2+ 

в тонком кишечнике /Холодова,1979/, будет способствовать быст­

рейшей нормализации минерального и других видов обмена при ле­

чении рахита. Опыты проводили на обычно используемой при изуче­

нии рахита модели - экспериментальном Д-гиповитаминозе у цып­

лят. В течение 30 дней, начиная с однодневного возраста, цыпля­

та всех групп содержались на рахитогзнной диете (группа 0, рахит). 

Животные подопытных групп ежедневно дополнительно получали препа­

раты на основе экдистероидов Из s.inennia - 10 мкг экдистерона 

(группа 2), 100 мкг галенового препарата БТИ-4 (группа 3), 100 мкг
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галенового препарата БТИ-8Л, содержащего сумму экдистероидов и 

липида (группа 4) или 100 мкг липосомальной формы препарата 

БТИ-8Л (группа 5). Часть животных из каждой группы в течение 10 

дней,начиная с 20 дня опыта, получали ежедневно лечебную дозу 

витамина Дд (40 ME). Препараты экдистерона и витамин Дд вводи­

ли per оз . За норму служили животные, с первого дня опыта 

ежедневно получавшие физиологические дозы (ІЗ ME) витамина Дд.

Данные, представленные на рис. 2, 3, свидетельствуют о по­

ложительном действии исследуемых препаратов на белоксинтезируг- 

иуд систему в э*героцитах тонкого кишечника цыплят (ткань - ми­

шень действия витамина )Ц) при лечении рахита. Максимальное сти­

мулирующее действие наблюдали в группах З (БТИ-4) и 5 (БТИ-8Л, 

липосоыальная форма). Об этом свидетельствуют также данные табл.

2 , в которой представлены биохимические показатели сыворотки 

крови щплят с Д-гиповитамкнозом, получавших лечебные дозы вита­

мина Дд.

Как уже отмечалось вше, именно изменения в белковом обмене 

рассматриваются как решающие для нормализации минерального гомео­

стаза при лечении рахита. Общепринято для тестирования обеспечен­

ности витамином Д определять уровни Са л Pi в сыворотке крови.

Мы ввели дополнительные показатели - уровни мочевой кислоты, хо­

лестерина и тимоловую пробу, которые, как показывают данные 

табл. 2,достоверно отражают состояние экспериментальных животных, 

коррелируя с изменениями уровней Са и Р1.

Гипохолестеринемпческое действие экдистерона было установле­

но Холодовой и сотр. Д!иронова и соавт., 1982/. Что касается по­

казателей белкового обмена -уровней мочевой кислоты - конечного 

продукта деградации белкового азота у птиц и тимоловой пробы,- 

то они могут быть рекомендованы как хорошие дополнительные тесты 

для определения статуса витамина Д в организме. Данные табл. 2 
указывают на существенную нормализацию минерального, белкового и 

липидного обменов в течение 10-дневного курса лечения птиц с Д- 

гидовитамлнозом "минимальной" лечебной дозой витамина Дд (ФМЕ) 

совместно с препаратами БТИ-4 (гр. 3) и БТИ-8Л, липосоыальная фор­

ма (гр. 5). В других группах - экдистерон (гр. 2), БТИ-8Л (гр. 4) 

действие препаратов менее выражено.

Отметил, что в отсутствие витамина Дд использование препара-
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Рис. 2. Влияние препаратов экдистероидов из S.inermis на вели­

чину внутриклеточных пулов (зверху) и скорость биосинте­

за нуклеотидов по пути йе novo (включение метки 1-14С глицина, 

і =10 мин, внизу) в энтероцитах тонкого кишечника цыплят в.про­

цессе лечения рахита.

Заштриховано - уровень нормы, незаштриховано - уровень Д-гипо- 

витаминоза (рахит).

I - контроль(рахитогенная диета (РД) + 40 ME Дд), 2 - РД + 40 МБ 

Дд + 10 мкг экдистерона, 3- - РД + 40 ME Дд + 100 мкг БТИ-4,

4 - РД + 40 ME Дд + 100 мкг БТИ-8Л, 5 - РД + 40 ME Дд + 100 мкг 

БТЙ-8Л (липосомальная форма).
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Рис. 3 . Влияние препаратов экдистероидов из s.inenois на величи­

ну внутриклеточных пулов (вверху) и скорость биосинтеза 

(включение метки I- глицина, і = 10 т а ,  внизу) 

нуклеиновых кислот, белков и липидов в этероцлтах тон­

кого кипачиика цыплят в процессе лечения ракита. 

Обозначения см. рис. 2.

- 14 -



Группа п ус 
ловия опыта

t !
-І Са, мМІ P i, 
! ! мМ 
! !

і Общий 
і белок, 
і мг/мл

j Общие 
j липиды, 
1 мг/ыл

j Общий 
} холеоте 
j рин, мМ

;Тимоло- jМочевая;Креати- 
-{вые ;киолота«кин, 
j пробы,ед. мМ |ММ

|Суточный 
{привес,
I г

Норма 2,82 4,58 22,73 8,50 0,34 2,28 1,46 0,08 1,77
+0,17 +0,32 +1,20 +0,54 +0,06 +0,18 ' +0,2! +0,01 +0,06

0. Рахит 1,13 1,14 9,55 3,65 1,08 11,76 5,18 0,33 0,80
+0,12 +0,14 +1,52 +0,32 +0,15 +0,92 +0,39 +0,03 +0,04

I. Контроль 1,43х 1,28 11,33 4,72* 0,79 8,49* 4,31* 0,29 1,92х
+0,12 +0,14 +1,43 +0,32. +0,15 +0,82 +0,27 +0,02 +0,08

2.+ акди- 1,74' 1,33 14,05* 4,60 0,47',“ 5,18‘А 2,38"'" 0,23 ’̂” 2,32
стерон +0,19 +0,09 +1,38 +0,77 +0,06 +0,48 + 0,15 +0,02 +0,10

3. + БТИ-4 2,20*-” -1,85м' 14,96' 7,95,м 0,39 '“ 3,83‘ 'п 2,23*“  0,20^* 2,98д’“
+0,06 +0,07 +2,29 +0,59 +0,06 +0,40 +0,16 +0,02 +0,15

4.+ БТИ-ЗЛ .1,72Vі 1,40 14,0 6,34*'и 0,46*'“ 4,97*,w 2,15*‘ 0,19т 2,70''"
+0,06 +0,28 +1,51 +0,33 +0,07 +0,46 +0,16 +0,02 +0,13

5.+ БТИ-8Л, 2,35'/“ 1,74s" 16,23'“ 8,38‘ ,и 0,42<“ 3,20*’** I,66*>u 0,16''* 4 ,04''"
--ЛИДОСОМЫ ±0,09 +0,04 +1,39 +0,94 +0,06 +0,28 -*-0,15 +0,01 +0,18

2 . Влияние препаратов экдистероидов на величину биохимических 

показателей в сыворотке крови цыплят, содержавшихся 30 дней 

на рахитогенной даете, и их сууочный привес (М +лі , п = 5-8)

і

нч
СЛ

I

* - р <. 0,05 по отношению к значению при рахите

ха - р <0,05 по отношению к значению jb контроле (группа I).



тов такає приводило к улучшению биохимических показателей сыво­

ротки крови цыплят с Д-гиповкташшозом,ускоренного их роста и 

выживаемости, однако эти адаптогенные эффекты не приводили к 

значительной нормализации исследуемых показателей. Наиболее эф­

фективными были препараты БТИ-4 и БТИ-8Л в форме липосом.

Обращает на себя внимание нормализация процесса деградации 

белкового азота - синтеза мочевой кислоты и ее выделение из тка­

ней в кровяное русло для последующей экскреции из организма.

Ранее было показано, что синтез мочевой кислоты тесно взаимосвя­

зан с синтезом гуаниновых нуклеотидов п<? пути de novo /Кокунин 

и сотр., 1987,1988/. Гуаниновые нуклеотиды являются ключевыми ре­

гуляторами белоксинтезирующей системы, они также значительно уси­

ливают антирахитическое действие витамина Дд ''Коцюруба,Кокунин, 

1979,1980/. .

Нами установлены синхронные изменения величины пулов гуа­

ниннуклеотидов (рис. 2) и суммарной ДНК (рис. 3) (2 дис_б=0,778, 

р < 0,05, п =  7 ). Наличие достоверной положительной связи между 

изменениями пулов гуаниннуклеотидов и ДНК указывает не то, что 

одним из механизмов усиления препаратами экдистероидов лечебно­

го действия вктамина Дд может быть торможение биосинтеза гуанин­

нуклеотидов.

Существует мнение /Спиричев,. Конь,1989/, что основным резуль­

татом воздействия недостаточности витамина Д на организ» живот­

ных и человека является блокирование дифференцировки (синтеза РНК) 

в быстропролиферирующих энтероцитах тонкого кишечника. Наши дан­

ные полностью согласуются с данной концепцией. Действительно, при 

рахите имеет место, с одной отороны, снижение суммарных пулов РНК, 

с другой - увеличение суммарных пулов №K по отношению к их уров­

ням в норме (рис, 3 ), В процеосе леченая рахита пулы РНК увеличи­

ваются, а ДНК, наоборот, уменьшаются, что подтверждает вышеизло­

женную концепцию о механизме действия витамина Дд. В свою очередь, 

экдистерон, являясь структурно близким к гидроксиотрованным ак­

тивным формам витамина Дд, усиливает лечебный аффект витамина, 

очевидно, за счет влияния лаг, на уровне генома, так и регуляции 

биосинтеза гуаниннуклеотидов: есть литературные данные о прямом 

участии гуаниннуклеотидов в регуляции биосинтеза ДНК /Nguyen,

Sadea, 1986» Oian, Sadee, 1983/.
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1 Данные о включении метки 1-14С глицина в суммарные пулы 

нуклеотидов кислоторастворимой фракции (рис. 2) и в пулы сум­

марных нуклеиновых кислот (рис. 3) подтверждают концепцию о ро­

ли гуаниннуклеотидов в регуляции биосинтеза ДНК. Использование 

кратковременной экспозиции метки (10 ?линут) позволяет уверенно 

говорить о том, что при рахите в энтероштах тонкого кишечника 

скорости биосинтеза и ДНК, и гуаниннуклеотидов выше уровней 

нормы и в Процессе лечения снтсаются, причем в подог'тных груп­

пах нормализация была выше контрольной с максимальным эффектом 

в группе 3, где для лечения рахита использовали витамин Дд сов­

местно с препаратом БТИ-4.

При рахите уровни мочевой кислоты в сыворотке крови повы­

шены и снижаются в процессе лечения (табл. 2). Наблюдаемые нами 

изменения уровней мочевой кислоты в энтероцитах (рис. 3) кор­

релируют с изыененичми в биосинтезе гуанзннуклестидов (рис. 2). 

Коэффициент корреляции *£ ЦА_б- составил 0,855 (р<0,01), а

2  днк-ОА “ 0,826 (р <0 ,01), что свидетельствует о тесном сопря­

жении не только биосинтеза мочевой кислотн и гуаниннуклеотидов, 

но и мочевой кислоты и ДНК, указывая на возможность участия мо­

чевой кислоты в регуляции биосинтеза ДНК. В последние годы поя­

вилось несколько работ о возможном участии мочевой кислоты в ре­

гуляции пролиферативных процессов, в частности при различных па­

тологических состояниях, В Т .Ч .  и раке / G.idipurthi et- аі. ,19915 
Stirpe et a l ., 1991/-

Суммируя результаты проведенных исследований, можно конста­

тировать, Что препараты экдистерона, особенно БТИ-4 и БТИ-8Л в 

форме липосом,обладают большой эффективностью при их совместном 

использовании с витамином Дд для лечения рахита, нормализуя не 

только нуклеотидный обмен, но также белковый и липидный.

Изучение биохимических механизмов действия экдистерона в 

организма птиц в условиях Д-гиповитамино>за. Как было показано 

выше, препараты экдистероидов s.iner»ni.s - экдистерон, БТИ-4, 

ВТИ-8Л и его липосомальная форма обладагл? способностью усилив :ь 

антирахитйческое действие витамина Дд, а также задерживать раз- • 

витие патологии при его отсутствии, т.е. частично обладают анти- 

рахитическими свойствами. Возможной причиной такого физиологиче-
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окого действия на теплокровных стероидов растительного проис­

хождения является то обстоятельство, что экдистероидн и актив­

ные гидроксилированные формы, например, I 

24,25(011) ^ 3 ; витамина Дд структурно близки друг к другу и 

синтезируются как в организме теплокровных (витамин Д), так 

и в растениях и насекомых (экдистероиды) из общего предшествен­

ника - 7-дзгидрохолестерина /Ахрем, Ковганко, 1989/, предшест­

венника холестерина на пути синтеза at по го. .

Обнаружен целый ряд гормснзависимых процессов, например, 

фосфорилирозание - дафосфорилирование, немедленный синтез кор- 

тизольного рецептора и др. /Сергеев, Шимановский, 1987/, пред­

ставляющих собой быстрый ответ клетса на стероидные гормоны.

На.основе полученных данных высказано предположение, что меха­

низм действия стероидных гормонов осуществляется по меньшей ме­

ре двумя путями: I) модуляцией существующего регуляторного ме­

ханизма в клетке на уровне трансляции и посттранслящш (фосфо- 

рилирование - дефоофорилирование) и других модификаций (ацети- 

лирование, метилирование), зависящих от активации рецептора;

2) индуцированными процессами,, зависящими от активации гена, 

а именно, синтезом РНК и специфических белков, что обусловлива­

ет последующие ответы на эти процессы (экспрессия гена;.

Сформулирована концепция о гормональном характере физиоло­

гического действия активных метаболитов витамина Дд /Бауман, 

1989/, структурно близких экдистероидам, т.е, доказано наличие 

второго (геномного) пути,в механизме антирахитического действия 

витамина Дд. Что касается первого, т.е. ранней фазы действия,то 

на ее наличие в механизме антирахитического действия витамина 

Дд впеовые было указано на основании данных о стимуляции всасы­

вания Са из просвета кишечника /Коцвруба, Кокунин, 1979,1980/.

Мы исследовали ранний ответ энтароцктов тонкого кишечника 

животных с Д-гиповитаминозом на введение гормональных количеств 

(Ю -8 М) экдистерона.

. Опыты проводили на петушках» которых с однодневного возрас­

та в течэниа четырех недель содержали на стандартной рахитоген- 

кой диете. Таким животным одноразово par os вводили водный 

раствор экдистерона (ДО мкг/IOO г массы таед). Через 30, 60 и 

(120 мин после введения животных забивали и отбирали слизистую
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Тонкого кишечника. Скорость биосинтеза нуклеиновых кислот, их 

предавственников - пургновых и пиримидиновых нуклеотидов,моче­

вой кислоты, а также общего белка определяли по включению мет­

ки 1-14С глицина (экспозиция 10 мин).

Всасывание кальция из просвета кишечника оценивали по ра­

диоактивности сыворотки кроьи после введения рог OS 45СаС12..

Как видно из рис. 4, уже в интервале I-З ч после введения 

экдистерон активирует процесс транслокации 45СаС12 из просвета 

кишечника в кровяное русло (максимум через 2 ч после введения).

Это совпадает по времени с наблюдаемой ранее /Коцюруба,Кокунин, 

1979,1980/ активацией всасывания кальция после введения 500 ШЗ 

(12,5 мкг) витамина Дд цыплятам с экспериментальным Д-гиповитами- 

нозоы. Причем, в последнем случае активация всасывания Са (ран- 

ряя фаза действия витамина Дд) предшествовала во времени индук­

ции специфического витамин Д-зависимого Са2+-связывапцего белка 

((поздняя фаза действия или эффект витамина Дд на уровне генома), 

т .е. зффект витамина Дд имел двухфазный характер.

На рис. 5 представлена динамика изменения внутриклеточных 

пулов суммарных пуриновых и пиримидиновых яуклеогидсз и скорость 

їх биосинтеза по пути do novo . Увеличенный в условиях Д-гипо­

витаминоза пул суммарных урашлнуклеотидов очень быстро норма- 

яизуется ухе в течение 30 мин посла введения экдистерона (кр.1), 

возможно,за счет "перекачки" игр в СТР в СТР-синтетазной реак- 

.гии, поскольку величина пула суммарных цитозиниуклеотидов в те­

чение первого часа после введения экдистерона резко увеличива­

ется (кр. 2 ). Таким образом, одним из ранних ответов энтероцитов 

тонкого кишечника на введение гормональных количеств экдистерона 

;у!ожет быть активация фермента СГР-синтетазы, катализирующего 

единственный путь превращения урацилнуклеотидов в цятозиннуклеСТИ­

ДЫ. В свою очередь, увеличение пулов цитозиннуклеотидов в период 

гормонального ответа может положительно сказаться как на синтезе 

РНК (суммарная РЖ энтероцитов на 9C# состоит из рРНК go -типа), 

так и на синтезе липидов, особенно фосфолипидов, структурлых ком­

понентов мембран энтероцитов. Из литературы известно, что норма­

лизация липидного обмена является важным звеном в механизме ан- 

тирахитичесхого действля витамина Дд /Бауман, I98S/. Не исключе­

но, что экдистерон, активируя синтез СТР, тем самым нормализует и
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биосинтез фосфолипидов* В литературе данные о таком действии гор­

мональных доз экдистерона отсутствуют. Что касается фармаколо­

гических доз, то показано, что при их хроническом введении на­

блюдается усиление биосинтеза de noW  фосфолипидов в сердечной 

и скелетной мышцах крыс /Есенбаева,1991/.

Как видно из рис. 5, после введения экдистерона резко сни­

жается скорость включения метки І-*^С глицина в пулы как ура­

цил- (кр. 5), так и цитозиннуклеотидов (кр. 6) . Эти данные ука­

зывают на то, что после введеная экдистерона снижается биосин­

тез итр по пути de novo , отсюда же и низкая радиоактивность 

пула цитозиннуклеотидов. Увеличение пула цитозиннуклеотидов 

(кр. 2) , в таком случае, может быть обеспечено тольхо за счет 

интенсификации превращения в СТР ранее образованного UTP, 

величина пула которого (кр. I) в условиях Д-гйповитаминоза зна­

чительно выше уровня нормы.

В условиях Д-гиповитаминоза (0 время) внутриклеточные пулы 

адениянуклеотидов ниже уровня нормы и резко увеличивается в Ин­

тервале 30-60 мин после введения.экдистерона (рис» 5, кр„ ЗК  

В от,-лчиє от адениннуклеотидов, пул гуакиннуклаотидов в энтеро- 

цитах в условиях Д-гиповитаминоза вше уровня нормы, и в ответ 

на введение.экдистерона величина его резко уменьшается в первые 

60 минут после введения. Ранее мы. показывали (рис. 2). снижение 

уровней гуаниннуклеотидов у цыплят, получавших фармакологические' 

дозы препаратов экдистерона совместно о витамином Дд в процессе 

лечения рахита. Учитывая это обстоятельство, увеличение пула пи­

то зиннуклеотидов однозначно можно отнести только за счет de novo 

биосинтеза СТР из ранее образованного ОТ? (учитывая снижение пу­

лов гуаниннуклеотйдов, отпадает вариант реутилиёации, т.е, уве­

личение пула цитозиннуклеотидов за счет деградации суммарной 

РНК GO-типа).

Данные по' включению-метки 1-14С глицина в пулы пуриновых 

нуклеотидов указывают на то, что после введения экдистерона рез­

ко увеличивается . de novo ..'синтез аденинпуклеотидов (кр. 7) из 

нециклических предшественников и, наоборот, резко снижается 

de novo синтез гуаниннуклеотидов (кр. 8) . Последнее возможно 

только в случае блокирования пуринового шунта (АМР ■ IMP ■*—- 

Gmp ) на уровне превращения ЇМР в ХМР (ІМР-дегидрогеказа), 

или ХМР в gmp (с-ыр -оинтетаза).
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4S
Рис. 4. Динамика изменения скорости всасывания CaCIg из

просвета тонкого кишечника цыплят с Д-гиповитаминозом 

(О время) после одноразового введения экдистерона 

(норма = I00JS).

Тесная корреляция гуаниннуклеотиды - ДНК, обнаруженная нами 

у животных в процессе лечения рахита, предполагает в раннем от­

вете на введение экдистерона снижение уровней ДНК, что мы и на­

блюдали (рис. 6 , кр.2). Значительное уменьшение радиоактивнос­

ти суммарной ДНК (рис. 6 , кр.6) предполагает возможное торможение 

ее биосинтеза (репликации) при введении экдистерона Д-гипозита- 

минозным животным.

В отличив от ДНК, при введении экдистерона имеет место быст­

рая нормализация внутриклеточного пула суммарной РНК (рис. 6, к р .Ц  

которая может быть обусловлена возможной активацией ее биосинте­

за, о чем свидетельствует интенсивное включение метки 1-'^С гли­

цина (рис. 6 , кр.5), Таким образам, уже в интервале 0-60 мин пос­

ле введения экдистерона животным с. Д-гиповитаминозом ш  наблюда­

ли быстрые изменения на уровне генома энтеропитов тонкого кишеч­

ника, что предполагает возмохну» активацию трансляции. На это же 

указывает динамика изменения скорости биосинтеза белка (рис.6 , 

кр. 7).

В условиях Д-г^аовитаминоза в энтероцитах накапливается 

большее количество мочевоЗ кислоты (рис. 6 , кр.4), которое доото- 

верно снижается уже через 30 мин после введения экдистерона, 

причем к 60 кин наступает его полная нормализация. Столь быстрое 

и значительное снижение величины внутриклеточного пула мочевой • 

кислоты может быть обусловлено торможением ее биосинтеза СІЄ По Vo 

(рис. 6 , кр. 8),
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Рио. 5. Динамика изменения внутриклеточных пулов и скорости 

биосинтеза по пути d*. noto дуриновых е пиримидиновых 

нуклеотидов в энтероцитах цыплят с Д-гипонвтаминозом 

после введения экдистерона.

Рис, 6. Динамика изменения внутриклеточных пулов и скорости 

биосинтеза нуклеиновых кислот, общего .белка и мочевой 

кисдоты в эктероцитах тонкого кишечника цыплят с Д-ги- 

повитаминозом после одноразового введения экдистерона»
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Это может приводить к нормализации уровня мочевой кислоты в сы­

воротке крови. Если учесть, что у птиц биосинтез мочевой кислоты 

является самостоятельным и чрезвычайно важным метаболическим пу­

тем, регулирующим весь азотный (белковый, нуклеотидный) мета­

болизм, становится яоной физиологическая роль экдистерона у 

теплокровных как одного из гормонов, регулирующих азотный мета-, 

болизм.

Наличие столь существенных ранних изменений в сторону их 

нормализации в обмене нуклеиновых кислот и их предшественников, 

а также балков и мочевой кислоты в первые 0-60 мин.после введе­

ния экдистерона животным с экспериментальным Д-гиповитамшозом 

свидетельствует, что между витамином Дд и экдастероном имеет мес­

то функциональное сходство,и экдестерон частичго дублирует дейст­

вие витамина Дд в организме птиц.

Как указывалось выше, именно индуцирование процеосов, зави­

сящих от активасии гена, т.е. синтеза РНК и специфических белков, 

характеризует классический путь воздействия на клетку-мишень сте­

роидного гормона (экспрессия гена). Как видно из представленных 

вше данных, экдистерон в организме теплокровных действует по ти­

пу классического стероидного гормона, сходному с действием анти- 

рахимического витамина Дд.

Изучение механизмов гормонального действия экдистерона в ор­

ганизма птип с нормальной обеспеченностью витамином Д.В настоя­

щем разделе мы приводим доказательства высокой биологической 

активности экдистерона в отношении модуляции биосинтеза нуклеи­

новых кислот и их предшественников в организме нормальных живот­

ных (ткани печени, слизистой тонкого кишечника, селезенки и под­

желудочной железы). Активность экдистерона проявляется как в 

ранней фазе действия (0-2 ч), аналогично таковой у животных с 

недостаточностью витамина Д, так и в поздзей фазе (24-72 ч), 

т .е. имеет четкий двухфазный характер, что соответствует совре­

менным воззрениям на механизмы действия классических стероидных 

гормонов.

На рис. 7 представлена динамика изменения суммарных пулов • 

(мкмоль на I г ткани) пуриновых и пиримидиновых нуклеотидов кис- 

лотораствориг/.ой фракции и оксипуринов ня примере энтероцитов 

цыплят после одноразового введения гормональной дозы (Ю“® М)

-  23 -



Рис.

Рис.

Время после вмєдсііиіі »мд*істероня, ч

7. Динамика изменения внутриклеточных пулов пуриновых и пи­

римидиновых нуклеотидов и оксипуринов в энтероцитах 

цыплят после введения экдистерона.

Время мосле введення вк/шетерона. н

3. Динамика изменения внутриклеточных пулов нуклеиновых 

киолот (А,Б) и скорости биосинтеза ДНК (В) в энтероцитах 

цыплят посда введения экдкетерона.
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экдистерона. Обращает на себя внимание то обстоятельство, что 

нуклеотидные пулы имеют широкую амплитуду изменений как в ран­

ней, так и в поздней фазах гормонального действия экдистерона, 

причем максимальные отклонения от базовых уровней наблюдали 

для пулов пуриновых кукле отидоэ и оксияуринов.

Общая тенденция к снижению суммарных пулов как РНК, так.и 

ДНК проявилась в ранней фазе действия экдистерона (рис. 8) , тог­

да как эффект гормона в поздней фазе противоположный - содержа­

ние нуклеиновых кислот, особенно РНК, увеличивается.

Ранее подобное действие экдистерона наблюдали у насекомых, 

причем отмечалось, что экдистерон (КГ® М) предотвращает деление 

клеток за счет снижения активностей тимидинкиназы и ДНК-полше- 

разы 4  » Не исключено, что и у цыплят ингибирование роста (проли­

ферации) энтероцитов экдистероном в поздней фазе его гормональ­

ного действия обеспечивается за счет аналогичных механизмов.

В Ы  В О Д Ы

1. Сравнительная оценка содержания экдистерона в различных 

органах дикорастущих и введенных в полевую культуру растений

Serratuia iaermls Gilib. в разные периоды вегетации показала, 

что максимальное количество экдист.рона характерно для цветочных 

корзинок дикораотущих особей и достигает I ,6-1,3# к весу воз­

душно сухого сырья. Культивируемый вид несколько уступає*^ этом 

отношении дикорастущим растениям (1,3-1,4# экдистерона), однако 

высокая биологическая продуктивность позволяет рекомендовать его 

в качестве эффективного сырьевого источника экдистероидов.

2. Из цветочных корзинок S.inermia выделено и с помощью 

физико-химических методов идентифицировано 6 экдистероидов: ма­

жорный компонент эклистерон, полиподин В (5-оксиэкдистерон), 

интегристерон А (1-оксиэкдистерон), витикостерон Е (25 ацетат 

экдистерона), часто ветрачзщиеся в растениях, а также реже об­

наруживаете 2-дезоксиэкдистерон и 26-оксиэкдистерон. Соотноше­

ние указанных экдистероидов.в цветочных корзинках составило со­

ответственно 100:1:1 :0 ,025:0,05:0,35.

3. Испытана биологическая активность различных препаратов 

на основе экдистероидов s.inerais в уолоэиях различной обеспе-
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ценности цыплят витамином Дд. Установлено, что как экдистерон, 

так и препараты на его основе, применяемые в курсе лечения 

экспериментального рахита у цьшлят совместно с витамином Дд, 
способствуют ускорению интенсивности роста цыплят и нормализа­

ции биохимических показателей сыворотки крови (Са, Pi, общее со­

держание белков, липидов, холестерина, мочевой кислоты, креа- 

тинина и др .). Наиболее эффективными были препараты БТЙ-4 и 

БТИ-8Л в форме липосом.

4. Показано положительное воздействие препаратов на био­

синтез нуклеотидов и нуклеиновых кислот слизистой тонкого ки­

шечника цыплят с Д-гиповитаминозом. Наличие достоверной положи­

тельной связи между изменениями содержания гуаниннуклеотидов и 

ДНК указывает на то, что одним из механизмов усиления препара­

тами лечебного действия витамина Дд является торможение ними 

биосинтеза гуаниннуклеотвдоз, -

5. Отмечена эффективность исследуемых препаратов, в част­

ности БТИ-4 и БТИ-81 в форме липосом, при адаптации цыплят к 

недостаточности витамина Дд в даете: ускорение интенсивности 

роста, увеличивание выживаемости и улучшение биохимических пока­

зателей сыворотки крови по сравнению с состоянием Д-гиловитами- 

иоза,

6. Показано, что посла одноразового введения гормональной 

дозы экдистерона (Ю " 8 М) цыплятам о экспериментальным Д-гипо­

витаминозом имеют место быстрые (в течение 0-120 мин) активация 

процесса всасывания кальция в кишечнике и нормализация скорости 

биосинтеза общего белка,нуклеиновых кислот и их предшественников - 

пуриновых и пиримидиновых нуклеотидов, а также величин их сушіар- 

ных пулов: увеличение содержания цнтоаиннухлеотидов, адениннук-

лвотидов и снижение уровней гуаникнукла отвдов и ДНК.

7. Установлено, что после одноразового введения гормональ­

ной дозы экдистерона (КГ8 М) цыплятам о нормальной обеспечен­

ностью витамином Дд наблюдаются изменения биохимических показа­

телей сыворотки крови, а также модуляция биосинтеза нуклеиновых 

кислот в тканях печени, олвзистой тонкого кишечника, селезенки и 

поджелудочной железы, которая имеет двухфезнкй характер. Отмече­

на тенденция к онижению суммарного содержания РНК и ДНК в энтеро- 

питах шшлят в ранне? фазе действия акдазъ-ерона (I ч.) и их ува-
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Л2ЧЄНИ9 , особенно РНК, в поздней фазе (72 ч. ). Скорость биосинте­

за ДНК в поздней фазе снилается, свидетельствуя об ингибировании 

пролиферация энтероцитов под влиянием экдаотерона. Двухфазный 

характер действия экдистерона предполагает первоначальную акти­

вацію им одной из сигнальных (мессенжерных) систем клеток, пред­

почтительно Са-чувствитеявную фосфолипидзависимую систему.

8. Положительная корреляционная связь между экдистерон-ин- 

дуцируемымн изменениями величины внутриклеточных пулов гуанин- 

нуклеотвдов в мочевой кислоты у цьшлят о различной ойесяечек- 

ностыо витамином Дд, с одной стороны, и суммарной ДНК, с другой, 

предполагает возможное участие указанных соединений в механизме 

регуляции эхдиотероном биосинтеза ДНК.
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