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СВОБОДНЫЕ АМИНОКИСЛОТЫ ТИМУСА ЖИВОТНЫХ  
ПРИ ВВЕДЕНИИ ЭТИОНИНА – СТРУКТУРНОГО И  

ФУНКЦИОНАЛЬНОГО АНТИМЕТАБОЛИТА МЕТИОНИНА 
Шейбак В.М.1, Павлюковец А.Ю.2, Смирнов В.Ю.1

Гродненский государственный медицинский университет, Гродно, Беларусь1,  
Гродненский областной центр трансфузиологии2

Актуальность. Этионин - S-этиловый аналогом метионина. Эта замена зна-
чительно увеличивает размер и длину молекулы. Из-за снижения количества
S-аденозилметионина (SAM) при синтезе ДНК, РНК и белков он полностью изме-
няет действие метионина. Показано, что SAM является универсальным метаболи-
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том и донором метильных групп, который способствует выживанию клеток. SAM
синтезируется в цитозоле и ядрах, но значительное количество (около 30%) обна-
руживается в митохондриях (mSAM), где он может играть критическую роль в ме-
тилировании митохондриальных компонентов [1]. Встраиваясь в белковую моле-
кулу, этионин понижает специфическую активность белка либо инактивирует его
[3]. В митохондриях он нарушает локальные процессы транскрипции и трансля-
ции, что ведет к нарушению энергетического обмена [4]. Чрезвычайная токсич-
ность этионина объясняется его способностью участвовать во многих биосинтети-
ческих и регуляторных процессах (аналогично вездесущности SAM. В частности,
в эукариотических клетках in vivo этионин ингибирует синтез АТФ и полиаминов,
индуцирует постсинтетическое этилирование макромолекул и ингибирует мети-
лирование, подавляет синтез и созревание рРНК, влияет на ферментативную ак-
тивность, вызывает изменения в субъединицах рибосом и диссоциацию полисом,
ингибирует процесс репликации ДНК и т.д. На органном уровне (опыты in vivo)
поступление этионина в организм вызывает жировое перерождение печени, ост-
рый панкреатит, стимулирует карциногенез печени. Ингибитор метионинового
цикла - этионин, может действовать через изменение экспрессии генов, избыточ-
ное производство активных форм кислорода, снижение потенциала митохондри-
альной мембраны, усиление лизосомальной щелочности, подавление аутофагии
митохондрий, индуцирование апоптоза клеток. Вопрос о существовании этионина
в природе дискутируется, однако эта аминокислота широко используется в иссле-
дованиях разнообразных аспектов метаболизма (изучение темпов старения клеток,
особенностей обмена метионина, ферментативной активности в эукариотических
клетках и т.д.) [2].

Тимус достаточно консервативный орган иммунной системы, осуществляю-
щий производство и селекцию клонов иммунных клеток. Вмешательство в про-
цессы копирования ДНК, образование белковых молекул, энергетику и продук-
цию свободных радикалов должны находить отражение в дисбаланс метаболитов
тимоцитов и вспомогательных клеток. Интегральным показателем метаболическо-
го благополучия является фонд свободных аминокислот, формирование которого
обеспечивается как процессами эндогенного синтеза, так и поддерживается за счет
утилизации собственных белков.

Цель. Отсутствие данных о эффектах этионина на структуру фонда свобод-
ных аминокислот и сопряженных с ними метаболитов и явилось целью исследова-
ния.

Методы исследования. Эксперимент проведен на белых беспородных кры-
сах самках весом 120-140 г.Животные были разделены на 2 группы: 1 – контроль-
ная животные получали эквиобъемное количество физиологического раствора; 2 –
животным вводили этионин в виде 2,5 % раствора в течение 3-х суток (6 раз) с ин-
тервалом в 12 часов в дозе 62,5 мг/кг (общая доза составила 375 мг/кг). Животных
декапитировали через 12 часов после последнего введения этионина. Все опыты
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проведены с учетом «Правил проведения работ с использованием эксперимен-
тальных животных». Для анализа использовали ткань. Определение свободных
аминокислот производили методом обращеннофазной ВЭЖХ с о-фталевым альде-
гидом и 3-меркаптопропионовой кислотой с изократическим элюированием и де-
тектированием по флуоресценции (231/445 нм). Определение ароматических ами-
нокислот (тирозина и триптофана) проводили методом ион-парной ВЭЖХ с де-
тектированием по природной флуоресценции (280/320 нм для тирозина и 280/340 
нм – для триптофана). Все определения проводили с помощью хроматографиче-
ской системы Agilent 1100, прием и обработка данных – с помощью программы
Agilent ChemStation A10.01. Математическая обработка данных проведена с по-
мощью программы Statistica 6.0.

Результаты и их обсуждение. Антиметаболит метионина, этионин, одно-
значно нарушает процессы трансляции белковых молекул в клетках тимуса. Нами
показано, что введение этионина снижало общее количество аминокислот и их
азотсодержащих метаболитов на 18,6% (с 28500±687 нмоль/г до 23194±540
нмоль/г), что, вероятно, было обусловлено уменьшением процессов деградации
аминокислот: общее количество азотсодержащих метаболитов аминокислот было
снижено (16123±566 нмоль/г в контрольной группе против 11007±327 нмоль/г у
животных получавших этионин). Одновременно в ткани тимуса повышалось об-
щее количество незаменимых аминокислот (с 892±51 нмоль/г до 1262±57
нмоль/г), аминокислот с разветвленной углеродной цепью (с 345±15 нмоль/г до
423±17 нмоль/г), ароматических аминокислот (с 148±6 нмоль/г до 207±10
нмоль/г). Основным источником незаменимых аминокислот в условиях метаболи-
ческого стресса являются процессы апоптоза и лизосомной деградации собствен-
ных клеточных белков.  Этионин индуцирует апоптоз что показала активация экс-
прессии связанных с аутофагией индикаторов - LC3B, P62, Beclin-1, а также свя-
занных с апоптозом маркеров BCL-2 и каспазы-3 [5]. Соотношение арги-
нин/орнитин (с 4,9±0,62 нмоль/г до 7,0±0,38 нмоль/г) является маркером подавле-
ния образования полиаминов, необходимых для пролиферации клеток тимуса.

Среди индивидуальных концентраций свободных аминокислот увеличива-
лись концентрации заменимых аминокислот: аспартата (в 1,1 раза), аспарагина (в
1,5 раза), серина (в 2,7 раза), тирозина (в 1,8 раза); незаменимых аминокислот:
треонина (в 2,4 раза), валина (в 1,2 раза), фенилаланина (в 1,4 раза), изолейцина (в
1,2 раза), лейцина (в 1,3 раза); азотсодержащих метаболитов аминокислот: α-
аминоадипиновой аминокислоты (в 1,3 раза), 3-метилгистидина (в 5 раз), β-
аланина (в 1,5 раза), α-аминомасляной кислоты (в 7,1 раза) и цистатионина (в 2,8
раза). Снижались уровни глицина (на 36,5%), аргинина (на 15,2%), метионина (на
25%), триптофана (на 22 %), фосфоэтаноламина (на 57,3%), γ-аминомасляной кис-
лоты (на 42,2%), этаноламина (на 26,9%) и орнитина (на 48,1%).

Выводы. Таким образом, введение этионина (в общей дозе 375мг/кг) приво-
дило к развитию аминокислотного дисбаланса в ткани тимуса, характеризующе-
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муся увеличением общего количества свободных аминокислот и их азотсодержа-
щих метаболитов. Повышение содержания незаменимых аминокислот и амино-
кислот с разветвленной углеродной цепью, вероятно, свидетельствует о наруше-
нии биосинтетических процессов в клетках тимуса, что несомненно является пре-
диктором развития иммунодефицитного состояния.
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СОДЕРЖАНИЕ СЕРОТОНИНА В СЫВОРОТКЕ ПУПОВИННОЙ 
КРОВИ У НЕДОНОШЕННЫХ ДЕТЕЙ С ПЕРИНАТАЛЬНЫМ  

ПОРАЖЕНИЕМ ЦНС 
Шейбак Л. Н.1, Новик Т. Н.2, Шиманчик Т. А.3

Гродненский государственный медицинский университет, Гродно, Беларусь1,  
Гродненская областная детская клиническая больница2,  
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Актуальность. Достижения неонатальной медицины, стремительно развива-
ющейся в последнее десятилетие в нашей стране, привели к значительному повы-
шению выживаемости недоношенных детей. Однако у выживших недоношенных
детей наблюдается повышенный риск неврологических расстройств, как в неона-
тальном периоде, так и в отдаленном периоде. Достаточно часто у них выявляются
вентрикулодилятация и перивентрикулярные кровоизлияния, что, в дальнейшем,
определяет повышенный риск развития моторных и когнитивных нарушений. Од-
ним из важных биологически активных веществ, регулирующих приспособление
ребенка к изменившимся условиям окружающей среды, является серотонин. Из-
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