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ВЛИЯНИЕ НЖК и ПРОДУКТОВ ИХ ПЕРЕОКИСЛЕИИЯ 
НА АКТИВНОСТЬ ^-ГЛЮКУРОНИДАЗЫ

Л. А. ЧИЛИНГАРЯН, В. Г. МХИТАРЯН

Исследовали влияние олеиновой, линолевой и линоленовой кислот, а также про­
дуктов их переокислеиия на активность р-глюкуронидазы в мозге и печени белых крыс 
в различные сроки введения (7 и 14 дней). Установлено, что под влиянием назван­
ных агентов активность р-глюкуронидазы возрастает в прямой зависимости от ненасы­
щенности кислоты и степени ее пероксидации. Через 7 дней от начала введения ак­
тивность достигает максимума, понижается к 15-м,у дню, не доходя, однако, до нор­
мальных показателей.

Известно, что фермент р-глюкуронидаза (КФ 3.2.1.31) представлен 
почти во всех тканях животных, преимущественно в лизосомах и эндо­
плазматическом ретикулуме.

Как известно, нормально функционирующая клетка имеет твердо 
закрепленный ферментный остов, определенные ферментные системы, 
деятельность которых регулируется законами их компартментализации 
в клетке и закрепленностью в мембранных образованиях цитологичес­
ких структур. В лизосомах клеток известно более 60 гидролитических 
ферментов, расщепляющих большинство сложных веществ и биополи­
меров в организме. Наиболее чувствительным аппаратом в аварийных 
для организма ситуациях, связанных с высокой степенью напряжения 
метаболических процессов при репарации, регенерации [10], экстре­
мальных физических нагрузках и стрессе [4] являются лизосомы, р-глю- 
куронидазу—фермент с широким функциональным назначением, в 
последнее время нередко используют в качестве маркерного фермента 
лизосом [21, 23].

Мы поставили перед собой цель изучить активность р-глюкурони- 
дазы в мозге и печени белых крыс под влиянием ненасыщенных жирных 
кислот и продуктов их переокислеиия, инициирующих в организме цеп­
ную реакцию свободнорадикального окисления.

Материал и методика. Опыты были поставлены на белых крысах-самцах, массой 
120—130 г. Контролем служили интактные крысы. Подопытные были разделены на 
2 группы: первой—вводили внутрибрюшинно ненасыщенные жирные кислоты (НЖК) 
(олеиновую, линолевую, линоленовую) в дозе 0,1 г на 400 г массы животного; вто­
рой—в той же дозе, пероксидированные НЖК- Пероксидация достигалась продувани­
ем воздуха через НЖК при температуре 60°. Перекисное число составляло для олеи­
новой кислоты—300, для линолевой и линоленовой—400.
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Животных замораживали в жидком воздухе и через 7 и 14 дней после .
соответствующей жирной кислоты извлекали исследуемые ткани (мозг и пе е. 
тивность фермента определяли по методу Колдовскн и ДР- [17] в некоторой

с помощью тефлоно- 
гомогената до 0,1%.

модификации.
Готовили 1%-ные гомогенаты тканей на бидистиллате при 

вого гомогенизатора, с последующим разведением печеночного тг,„
Инкубационная смесь состояла из 2 мл ацетатного буфера с Р • • сод .
тон-Х-ЮО р-нитрофенил-В-б-глюкуронида (фирмы СаНлосЬет, а 1 .) в к г
центрации 0,5 ммоль и 1 мл гомогената. Общий объем смеси составлял .
помещали на 60 мин в термостат при 37°. Реакцию останавливали дооавлением мл 
1 М К2СО3 с образованием желтой окраски высвободившегося р нитро ен 
тенсивность окраски определяли спектрофотометрически при 4г нм на рес г тот 
■203. Активность фермента выражали в мкмоль/мг белка/60 мин. одержание елка 
в гомогенатах определяли по Лоури [18] с использованием в качестве ра очих стан 
дартов кристаллического бычьего сывороточного альбумина («Ко+ >, нглия

Результаты и обсуждение. Полученные данные представлены в 
табл. 1 и 2. Как видно из табл. 1, непероксидированная олеиновая 
кислота через 7 суток после начала введения повышает активность

Таблица 1
Активность р-глюкуронидазы в мозге белых крыс при различных сроках введения 

НЖК и продуктов их пероксидации, мкМ/мг белка

Контроль­
ные крысы Вводимые кислоты

Подопытные крысы

через 7 дней 7о изме­
нения через 14 дней °/0 изме­

нения

‘0083+0,005
(16)

Олеиновая 0 121+0,009 
(8) 

р<0,001

45,7 0,101+0,004 
(8) 

р<0,001

21,6

Пероксидированияя 
олеиновая

0,192+0,007
(5) 

р<0,001

131,4 0,122+0,005 
(12) 

р<0,001

47,0

Линолевая 0,146+0,009 
(10) 

р<0,001

75,9 0,132+0,007 
(16)

р<6,001

59,0

Пероксидированная 
линолевая

0,211+0,01
(У)

р < 0,001

154,2 0,136+0,006 
(7) 

р<0,001

60,2

Линоленовая 0,169+0,007 
(14) 

р<0,001

103,6 0,14 +0,006 
(21) 

р<0,001

68,6

Пероксидированная 
линоленовая

0,237+0,01 
(12) 

р<0,001

185,5 0,182+0,007 
(7) 

р<0,001

119,2

Примечание: в обеих таблицах в скобках указано количество животных.

р-глюкуронидазы на 45,7%, спустя 14 суток активность фермента хотя и 
понижается, однако остается выше контроля на 21,6%. Линолевая кис­
лота повышает активность р-глюкуронидазы в мозге через 7 суток на 
75,9%, падая через 14 суток до 59% по сравнению с контролем, а лино­
леновая кислота—до 103,6 и 68,6% соответственно. Можно заметить
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Таблица 2
Активность К-глюкуронидазы в печени белых крыс в различные сроки введения НЖК 

и продуктов их пероксидации, мкМ/.мг белка

Контроль­
ные крысы Вводимые кислоты

Подопытные крысы

через 7 дней % изме­
нения

1
через 14 дней °/0 изме­

нения

1,14+0,05 
(1?)

Олеиновая 1,385+0,05 
(14) 

р<0,02

21,5 1,29+0,08 
(7) 

р<0,05

13,2

Пероксидированная 
олеиновая

2,08+0,04 
(5)

р<0,001

82,5 1,55+0,12 
(9) 

р<0,01

35,9

Линолевая 1,559+0,06 
(10)

р <0,001

36,2 1,37+0,03 
(10) 

р< 0,01

20,1

Пероксидированная 
линолевая

2,843+0,06 
(7)

р <0,001

149,3 1,37+0,03 
(7) 

р<0,001

58,8

Линоленовая 1,72+0,08 
(18)

Р-тО ,001

50,8 1,36+0,05 
114) 

р<0,05

19,2

Пероксидированная 
линоленовая

3,25+0,14 
(7)

р<0,001

185,0 2,185+0,1 
(7) 

р<0,001

91,6

большую чувствительность ^֊глюкуронидазной активности к НЖК по 
мере возрастания двойных связей в молекуле жирной кислоты.

При введении пероксидированных НЖК заметны более глубокие 
сдвиги. Так, пероксидированная олеиновая кислота через 7 суток по­
вышает активность р-глюкуронидазы в мозге более, чем в 2 раза, лино­
левая—на 154,2%, а линоленовая—почти в 3 раза. Через 14 суток уро­
вень активности р-глюкуронидазы при всех затравках пероксидирован- 
ными жирными кислотами соответственно понижается до 47,0, 60,2 и 
119,2%, однако остается выше уровня активности интактных животных. 
Таким образом, наивысшая активность р-глюкуронидазы в мозге на­
блюдается под влиянием пероксидированной линоленовой кислоты че­
рез 7 суток после начала введения.

При анализе данных об активности фермента в печеночной ткани 
выявлены аналогичные сдвиги в активности фермента под влиянием 
НЖК и продуктов их переокисления (табл. 2). Через 7 суток после 
введения непероксидированной олеиновой кислоты наблюдается повы­
шение активности р-глюкуронидазы на 21,5%, через 14—активность по­
нижается, доходя до 13,2%, под влиянием линолевой и линоленовой кис­
лот через 7 суток активность соответственно повышается до 36,2 и 50,8 
и понижается через 14—до 20,1 и 19,2%.

Под влиянием пероксидированных НЖК наблюдаются более глу­
бокие сдвиги: так, на 7-е сутки активность фермента повышается под 
влиянием олеиновой, линолевой и линоленовой соответственно на
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82,5; 149,3 и 185%, а через 14 суток она, хотя и несколько понижается, 
однако все еще превышает контрольный уровень соответственно на 
35,9; 58,8 и 91,6%.

Согласно нашим данным, мозговая ткань в целом несколько более 
чувствительна к введению НЖК и продуктов их переокисления, чем 
печеночная. Следует отметить особенности распределения р-глюкуро- 
нидазной активности в мозге. Работами Аллена и др. [14] показано, 
что в мозговой ткани р-глюкуронидазная активность в различных отде­
лах мозга представлена неодинаково. Белое вещество обладает зна­
чительно большей активностью, чем серое; причем если в сером веще­
стве фермент имеет исключительно лизосомальную локализацию, то в 
белом он представлен и в лизосомах (глиальных клетках) и преимуще­
ственно вне лизосом (в неидентифицированной фракции и во фракции 
микросом).

Установлено, что жирнокислотный состав фосфолипидов биомем­
бран лизосом меняется в зависимости от жирнокислотного состава пи­
тания [11, 16]. Акоста и др. показали [13], что даже в концентрации 
5-10 ~6свободные жирные кислоты заметно лабилизируют мембраны ли­
зосом миоцитов сердца. Введение НЖК и продуктов их пероксидации 
вызывает значительное повышение активности р-глюкуронидазы, что, 
возможно, тоже обусловлено лабилизацией лизосомных мембран осо­
бенно через 7 суток после введения этих кислот и находится в четкой 
зависимости от степени их ненасыщенности и переокисленности. В этом 
аспекте представляют интерес данные Мелик-Агаян [7] о максималь­
ном уровне липидных перекисей в печени через 7 суток после введения 
хлоропрена, перекисный механизм действия которого хорошо известен 
из работ Мхитаряна [8]. В тот же срок показано резкое снижение со­
держания витамина Е с жировой дистрофией при гистохимическом ис­
следовании [2]. По данным Буниана и соавт. [15], Мура и соавт. [19], 
недостаток витамина Е вызывает в свою очередь резкое нарушение 
стабильности мембран лизосом.

В литературе имеются также многочисленные данные о высокой 
активности р-глюкуронидазы при радиобиологическом воздействии [3]. 
Одни авторы объясняют это механизмом разрыва лизосомальных мем­
бран и солюбилизацией их ферментов, другие же—первичным разруше­
нием антиоксидантов в клетке [24, 25].

Козловым и соавт. [6] показано накопление продуктов свободно­
радикального окисления—липоперекисей при злокачественном росте в 
липидах мембран органелл печени (ядер, митохондрий, микросом, лизо­
сом) .

При злокачественных новообразованиях активность р-глюкурони- 
дазы также возрастает [20, 22], так что при некоторых видах опухолей 
определение р-глюкуронидазной активности служит даже вспомогатель­
ным тестом в диагностике.

Зайцев [5] выявил достоверное повышение активности р-глюкуро- 
нидазы в сыворотке крови при различных гепатитах, одновременно по­
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казав связь между глубиной паренхиматозных изменений в печени и 
степенью солюбилизации лизосомальных ферментов, что объясняется 
степенью повреждения лизосомальных мембран

По данным Абегян и др. [1], при вирусном гепатите наблюдается 
резкое повышение содержания липидных перекисей в крови с актива­
цией ряда других ферментов, что объясняется повышением мембранной 
проницаемости гепатоцитов под влиянием липидных перекисей.

Повышение активности р-глюкуронидазы под влиянием ненасы­
щенных жирных кислот и продуктов их переокисления, по-видимому, 
связано также с накоплением продуктов свободнорадикального окис­
ления, имеющих кислую реакцию, вследствие чего увеличивается ата- 
куемость ферментов лизосом, и встроенные в мембраны гидролазы реа- 
гируют резким возрастанием специфической активности [11].

Резкое повышение активности р-глюкуронидазы под влиянием 
НЖК и продуктов их пероксидации обосновывается данными Несмеяно­
ва и др. [9] о необходимости свободной карбоксильной группы для непо­
средственной инициации активности р-глюкуронидазы.

Возможно, одним .из индукторов распада глюкуронидов может 
быть переключение углеводного обмена в условиях высокой липидной 
пероксидации на альтернативные пути: на пентозный цикл [12] и час­
тично на глюкуронатный путь с целью синтеза пентоз и НАДФН2, столь 
необходимого в ряде биосинтетических реакций организма, и в том чис­
ле для стероидных гормонов, выполняющих регуляторную функцию 
как в отношении липидной пероксидации в целом, так и в регуляции 
активности р-глюкуронидазы в частности.

ереванский медицинский институт,
кафедра биохимии Поступило 15.111 1979 г.

ՉՀԱԳԵՑԱԾ ՃԱՐՊԱԹԹՈՒՆԵՐԻ ԵՎ ՆՐԱՆՑ ՊԵՐՕՔՍԻԴԱՑՄԱՆ 
ԱՐԳԱՍԻՔՆԵՐԻ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅՈՒՆԸ ԱՌՆԵՏՆԵՐԻ ՈԻՎԵՎԻ 

ԵՎ ԼՅԱՐԴԻ թ-ԴԼՅՈԻԿՈՒՐՈՆԻԴԱԶԱՅԻ ԱԿՏԻՎՈՒԹՅԱՆ ՎՐԱ

է. Ա. Ջ1ՎՆՆԴԱՐՅԱՆ. Վ. Գ. ՄԽԻԹ0.ՐՅԱՆ

Սպիտակ առնետների վր ա ուսումնասիրվել է չհագեցած ճարպաթթու֊ 
Ների ( օ լեն ին ա թթ վի, լին ո լա թ թ վի և լին ո լեն ւս թ թ վի ի ե նրանց դե ր 0 ք ս ի դա ցմ ան 
արգասիքների ազդեցությունն ուղեղի և լյարդի P֊ գլյուկուր ոն ի դա ղա յի ակտի­

վության վրա։ ճ արպաթթուներր ներարկվել են ն եր որ ովայնային 7 և 14 օրվա 
րն թ ա ց քռւմ ր

Հետազոտությունները ցուչց են տվել, որ ք՜)֊ դլյ ո ւկո լր ոն ի դա զա յի ակտի 

/էության բարձրացում  ը կախված է ճարպաթթվի շհ ա դե ց վա ծ ո ւթ յ ուն ի ց և պեր~ 
օ քս ի դա ցմ ան աստիճանից։ Ընդ որում, ա ուս վե լա ոո ւ լն ակտիվացում նկատ­

վում է ներարկումից 7 օր հետո, ալնուհետև ֆերմենտի ակտիվությունը իջ­

նում է, սակալն 15~րդ օրը դեռ մնում է նորմայից բարձր։
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CHANGES OF ^-GLUCURONIDASE ACTIVIT1 IN RAT 
BRAIN AND LIVER

L. A. CHILINGAR1AN, V. O. MKHITAR1AN

Unsaturated fatty acids and their hydroperoxydes have been admi­
nistered to rats causing the increase of ^-glucuronidase activity by the 
7-th day and its decrease by the 14-th day. The activity was proportio­
nal to the degree of acid unsaturation and peroxidation.
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