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Резюме

Эксперименты выполнены на крысах-самцах, которых подвергали 6,5-минутной асфиксии с последующей реа-
нимацией. Через 30 мин. после реанимации под эфирным наркозом прижизненно фиксировали печень крыс в жид-
ком азоте. Контрольных животных подвергали тем же манипуляциям, за исключением асфиксии и реанимации. 
Цифровые данные обработаны статистически с использованием критерия Вилкоксона-Манна-Уитни. В печени 
реанимированных крыс усиливается катаболизм свободных нуклеотидов, о чем свидетельствуют их сниженные 
уровни: по сравнению с контрольной группой снижалась концентрация нуклеозидди- и трифосфатов (p<0,01) и 
концентрация нуклеозидмонофосфатов (p<0,05). Внутривенное введение D-(–)-рибозы (50 мг - кг–1 массы тела) 
сразу после реанимации оказывало благоприятный эффект на концентрации в печени нуклеозидди- и трифосфа-
тов, а также нуклеозидмонофосфатов. Авторы полагают, что это связано с фосфорилированием рибозы в рибозо-5-
фосфат, от которого зависит образование фосфорибозилдифосфата. Последний обеспечивает реутилизацию азоти-
стых оснований и синтез нуклеотидов de novo.

Ключевые слова: рибоза, нуклеозидтрифосфаты, нуклеозиддифосфаты, нуклеозидмонофосфаты, урат, реанима-
ция, печень.

P.P. Zolin, V.D. Conway

RIBOSE INCREASES LEVELS OF THE LIVER MONONUCLEOTIDES,  
DECREASED IN THE POSTRESUSCITATION PERIOD

Omsk State Medical University, Omsk

Summary

Experiments were carried out on male rats exposed to 6,5 min asphyxia followed by resuscitation. Rats were narcotized 
with ether in 30 min after resuscitation, and the livers were placed in liquid nitrogen ex vivo. The control animals were sub-
jected to the same procedures except for asphyxia and resuscitation. The digital data were processed statistically using the 
Wilcoxon-Mann-Whitney test. Catabolism of the free nucleotides in the liver of resuscitated rats increased, confirmed by 
reduced contents of these mononucleotides: the concentration of nucleoside di- and triphosphates decreased (P<0,01) and 
the concentration of nucleoside monophosphates also decreased (P<0,05) as compared with the control group. D-(–)-ribose 
intravenous injection (50 mg . kg -1 of body weight) just after the resuscitation had a beneficial effect on nucleoside di- and 
triphosphates concentration and nucleoside monophosphates concentration in liver. The authors assume it is associated 
with the ribose phosphorylation and the 5-phosphoribose-derived phosphoribosyl diphosphate formation. The latter pro-
vides the inclusion of nucleobases in salvage pathway and the nucleotides synthesis de novo.

Key words: ribose, nucleoside triphosphates, nucleoside diphosphates, nucleoside monophosphates, urate, resuscitation, 
liver.
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Во время клинической смерти и в постреанима-
ционном периоде усиливается катаболизм свободных 
нуклеотидов печени до нуклеозидов и азотистых осно-
ваний, что влечет за собой целый ряд метаболических 
нарушений [5]. Имеются данные о благоприятном 
эффекте применения D-(–)-рибозы для коррекции на-

рушений энергетического обмена при различных экс-
тремальных состояниях [6, 8]. 

Целью настоящей работы стало изучение влияния 
экзогенной рибозы на уровни свободных нуклеотидов 
печени и продукта их катаболизма – урата, в раннем 
постреанимационном периоде.

Материалы и методы
Дизайн исследования включал применение плана 

параллельных групп и простой рандомизации. Извест-
но, что метод простой рандомизации в достаточной 
мере обеспечивает случайность разделение животных 
на группы, хотя и не приводит к равной численности 
групп [7]. Эксперименты были выполнены на 62 бес-
породных белых крысах-самцах. Из них 38 животных, 
наркотизированных диэтиловым эфиром, подвергли 
клинической смерти путем 6,5-минутной механиче-
ской асфиксии с последующей реанимацией путем 
искусственного дыхания и непрямого массажа сердца. 
Из 38 подвергнутых асфиксии крыс 13 реанимировать 
не удалось, а 25 успешно реанимированных животных 
разделили на группы «Реанимация» и «Реанимация + 
Рибоза». Остальные 24 крысы подвергли не асфиксии, 
а лишь контрольным манипуляциям: наркозу, фикса-
ции, интубации; их разделили на группы «Контроль» 
и «Рибоза». У животных всех четырех перечисленных 
групп через 30 мин. после реанимации (или контроль-
ных манипуляций) под эфирным наркозом вскрывали 
брюшную полость, погружали печень крыс в жидкий 
азот до полного замораживания, после чего крыс за-
бивали. За 25 мин. до этого всем крысам вводили в 
бедренную вену 0,9 % раствор NaCl, который брался 
из расчета 2,5 мл . кг–1 массы тела. Раствор, предна-

значенный для групп «Реанимация + Рибоза» и «Рибо-
за» содержал, кроме того, D-(–)-рибозу производства 
компании «Fluka AG, Buchs SG» (Швейцария) в дозе 
50 мг · кг–1 массы тела. 

Не оттаивая, быстро гомогенизировали навеску пе-
чени в холодной 6 % НClO4, взятой в соотношении 100 
мг ткани на 0,4 мл НClO4. Гомогенат центрифугиро-
вали в течение 5 мин. при 1000 g и 0 °С. Супернатант 
сразу же нейтрализовали раствором КОH до pH=7, вы-H до pH=7, вы- до pH=7, вы-pH=7, вы-=7, вы-
держивали 15 мин при 0 °C и осадок KClO4 отделяли 
центрифугированием при вышеописанных условиях. 
В хлорнокислом экстракте печени определяли суммар-
ное содержания нуклеозидди- и трифосфатов (НДТФ), 
нуклеозидмонофосфатов (НМФ) и мочевой кислоты, 
как описано ранее [3]. Содержания НДТФ и НМФ вы-
ражали в единицах оптической плотности (ЕОП) · г -1 
сырой массы печени, урата – в нмоль · г -1 печени.

Описательная статистическая обработка результа-
тов включала в себя вычисление для каждой группы 
средней арифметической и ее ошибки. Далее задача 
заключалась в сравнении двух попарно не связанных 
выборок по их средним тенденциям. Для этого мы ис-
пользовали непараметрический критерий Вилкоксона-
Манна ‒ Уитни, для которого уровни значимости раз-
личий брали из таблиц [1].

Результаты и обсуждение
Установлено, что через 30 минут после начала 

оживления (группа «Реанимация») содержание НДТФ 
в печени крыс снижается до 68,1±4,5 ЕОП · г -1 пече-
ни по сравнению с 88,7±5,8 ЕОП · г–1 в группе «Кон-
троль». Здесь и далее результаты приводятся в виде: 
средняя арифметическая ± ошибка средней арифмети-
ческой. Различие между группами «Контроль» и «Реа-
нимация» статистически значимо (p<0,01). Оно свиде-p<0,01). Оно свиде-<0,01). Оно свиде-
тельствует об активации катаболизма НДТФ до НМФ 
в раннем постреанимационном периоде.

Этот процесс сопровождается дальнейшим, еще 
более интенсивным катаболизмом образующихся мо-
лекул НМФ – на это указывает статистически значи-
мое (P<0,05) снижение содержания НМФ до уровня 
17,2±1,1 ЕОП · г–1 печени в группе «Реанимация» про-
тив уровня 19,9±1,0 ЕОП · г–1 в группе «Контроль». 
Снижение концентрации НМФ ниже контрольного 
уровня говорит о том, что распадаются не только «из-
быточные» НМФ, образовавшиеся в результате ката-
болизма НДТФ, но и часть НМФ, изначально присут-
ствовавших в клетках печени.

Мы предполагаем, что усиленный катаболизм 
НМФ вслед за НДТФ имеет как положительное, так 
и отрицательное значение. Когда во время клиниче-
ской смерти нуклеозидтрифосфаты отдают для нужд 
метаболизма энергию концевых макроэргических 
связей и превращаются в нуклеозиддифосфаты, кон-

центрация последних возрастает [5], поскольку их 
обратное фосфорилирование в это время затормо-
жено из-за гипоксии. Для поддержания в клетке со-
отношений между мононуклеотидами с различным 
числом остатков фосфорной кислоты эволюционно 
предназначены НМФкиназы: аденилаткиназа, гуа-
нилаткиназа и т.д. НМФкиназная реакция заключа-
ется в превращении 2 молекул нуклеозиддифосфата 
в 1 молекулу НМФ и 1 молекулу нуклеозидтрифос-
фата, что позволяет немного восполнить дефицит 
последнего. Чтобы получить больше нуклеозидтри-
фосфатов, нужно сдвинуть реакцию вправо – этому 
способствует не только накопление нуклеозидди-
фосфатов (закономерно происходящее при гипок-
сии [4, 5]), но и удаление из реакции образующихся 
НМФ. Таким образом, распад НМФ до нуклеозидов 
и азотистых оснований помогает кратковременно 
поддержать уровень нуклеозидтрифосфатов, но в 
чуть более далекой перспективе приводит к истоще-
нию пулов всех мононуклеотидов, включая НМФ. 
Заметим, что НМФкиназный механизм работает и 
в физиологических условиях: так, известно, что в 
сокращающейся мышце аденилаткиназная реакция 
является одним из источников быстрого восполне-
ния пула аденозинтрифосфата, чему способствует 
дезаминирование второго продукта этой реакции – 
аденозинмонофосфата [4].



80

Восполнение пулов нуклеотидов возможно двумя 
путями: 1) посредством реутилизации азотистых осно-
ваний, образующихся при катаболизме нуклеотидов; 
2) путем синтеза нуклеотидов de novo. В обоих слу-de novo. В обоих слу- novo. В обоих слу-novo. В обоих слу-. В обоих слу-
чаях необходим фосфорибозилдифосфат, ключевым 
субстратом для синтеза которого является рибозо-5-
фосфат [6, 10]. Поскольку для фосфорибозилдифос-
фата и рибозо-5-фосфата клеточные мембраны не-
проницаемы [6, 10, 11], мы попытались увеличить их 
уровни в печени путем внутривенного введения рас-
твора рибозы, которая способна проникать в клетки и 
затем превращаться в рибозо-5-фосфат под действием 
рибокиназы [6, 8]. 

Эта попытка увенчалась успехом: содержания 
НДТФ и НМФ в печени в группе «Реанимация + Рибо-
за» повысились до уровней соответственно 82,0±7,2 и 
18,0±1,0 ЕОП · г–1 печени, при этом отличия от группы 
«Контроль» стали статистически незначимыми. Вве-
дение D-(–)-рибозы здоровым животным не привело 
у них к существенным изменениям: концентрации 
НДТФ и НМФ в группе «Рибоза» равнялись соответ-
ственно 83,0±8,5 и 21,1±0,9 ЕОП · г–1 при отсутствии 
статистической значимости отличий от контрольной 
группы.

Известно, что по содержанию в органах и тканях, 
в том числе в печени, пуриновые мононуклеотиды 
преобладают над другими свободными нуклеотида-
ми (пиримидиновыми, пиридиновыми) [5, 9, 10, 11]. 
Поскольку многие нуклеотиды имеют характерные 
спектры поглощения в ближней ультрафиолетовой об-
ласти, нами были изучены спектры растворов НМФ 
печени при длинах волн 248, 250, 253, 260, 290 и 300 
нм (при рН=7). Сравнивалось положение максимумов 
поглощение (l max), а также отношение абсорбций А250/

А260, которое, как известно, значительно отличается у 
разных НМФ [2, 11].

У всех без исключения наших подопытных живот-
ных наблюдался максимум поглощения НМФ, прихо-
дящийся на 260 нм, причем он был единственным в 
изучавшейся области спектра. Это свидетельствует о 
преобладании количества аденозинмонофосфата над 
гуанозинмонофосфатом, инозинмонофосфатом и дру-
гими НМФ как в печени контрольных крыс, так и по-
сле реанимации и/или введения рибозы. Отношение 
А250/А260 составило в группе «Контроль» 0,87, в группе 
«Реанимация» – 0,86, в группе «Реанимация + Рибо-
за» – 0,87 и в группе «Рибоза» – 0,85. Отсутствие су-
щественных изменений спектральных характеристик 
говорит о том, что катаболизм и восстановление пула 
НМФ во всех четырех группах протекает без наруше-
ния пропорций между различными НМФ. 

Содержание мочевой кислоты в печени в группах 
«Контроль», «Реанимация», «Реанимация + Рибо-
за» и «Рибоза» составляло соответственно 21,2±1,6, 
20,8±1,5, 24,6±1,7 и 22,0±5,0 нмоль · г–1 сырой массы 
печени. Не обнаружено статистически значимых раз-
личий между перечисленными группами. Отсутствие 
повышения уровня урата в печени реанимированных 
животных можно объяснить тем, что в условиях на-
шего эксперимента мочевая кислота, образовавшаяся 
в результате распада НДТФ и НМФ, успевает выйти 
из клеток печени в кровь после восстановления кро-
вообращения в ходе реанимации, поскольку клеточная 
мембрана проницаема для урата, в отличие от моно-
нуклеотидов [10]. Статистически значимая гиперури-
кемия у крыс в постреанимационном периоде после 
6,5-минутной механической асфиксии была обнаруже-
на нами ранее [5].

Выводы
1. В раннем постреанимационном периоде содер-

жание НДТФ и НМФ в печени крыс снижается, что 
свидетельствует об их усиленном катаболизме.

2. Внутривенное введение D-(–)-рибозы сразу по-
сле реанимации повышает уровни мононуклеотидов, 
сниженные в раннем постреанимационном периоде.
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