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ВЛИЯНИЕ ГИДРОКОРТИЗОНА И АДРЕНАЛЭКТОМИИ 
НА УРОВЕНЬ ЛИПИДНОЙ ПЕРОКСИДАЦИИ В МОЗГЕ

И СЕРДЦЕ БЕЛЫХ КРЫС
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Изучалось влияние гидрокортизона на перекисное окисление липидов (ПОЛ) моз
га и сердца в ближние и более отдаленные сроки после его введения интактным и стрес
сированным крысам.

Показано, что в отсутствие гормонов надпочечников реакция ПОЛ на внешние 
воздействия сильно ослаблена, в то время как гидрокортизон значительно усиливает ее.
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Усиление процесса переокисления мембранных липидов является 
непременным фактором, сопутствующим стрессовым реакциям. В ре
зультате усиления пероксидации тканевых липидов и появления электро
фильных частиц в мембранах происходят структурные перестройки, вы
зывающие изменения биохимических и кинетических характеристик дея
тельности клетки. Было показано, что усиление ПОЛ приводит к изме
нению активности встроенных в мембрану ферментов, модифицирует 
проницаемость мембран, увеличивает число митозов и т. п. В целом 
происходящие изменения вызывают перестройку метаболических про
цессов. ։

Усиление перекисного окисления липидов и связанная с ним пере
стройка метаболических процессов, по всей вероятности, соответствуют 
первой и второй, по Селье, физиологическим стадиям стресса—фазе тре
воги и фазе резистентности. Однако длительная интенсификация обме
на веществ приводит к истощению внутренних ресурсов, и наступает 
третья и последняя стадия стресса—фаза истощения.

Таким образом, чрезмерное необратимое усиление процесса ПОЛ, 
видимо, играет соответствующую роль в переходе из фазы резистентно
сти в фазу истощения. В связи с этим ослабление ПОЛ является одним 
из возможных путей продления фазы резистентности и гем самым уве
личения адаптационных возможностей организма, а вещества, ослабля
ющие развитие реакции ПОЛ, по всей вероятности, можно считать адап- 
тогенами.

В свете вышеизложенного весьма перспективным представляется 
изучение влияния на ПОЛ веществ эндогенного происхождения, кото-
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рые в отличие от экзогенных обладают меньшей токсичностью и у ко
торых пределы допустимых физиологических концентраций достаточно 
хорошо изучены.

В настоящее время показано, что свойством ослаблять реакцию 
ПОЛ обладают различные классы веществ: витамины (Е, А, С, РР и 
др.), ферменты и ферментативные системы (супероксиддисмутаза, глу- 
татионредуктаза и пероксидаза), а также гормоны. Можно отметить, 
что в большинстве изученных случаев антиоксиданты являются хоро
шими адаптогенами.

Особый интерес представляют гормоны, синтез которых резко акти
вируется при стрессе. Было показано, что в определенных условиях 
опыта они проявляют либо антиокислительные, либо прооксидаптные 
свойства. Несомненно, что детальное изучение взаимосвязи этих гормо
нов с пероксидацией будет способствовать лучшему пониманию процес
са адаптации и позволит ближе подойти к вопросу контролирования 
этого процесса.

В этой связи в настоящей работе была изучена динамика действия 
надпочечникового гормона—гидрокортизона—на ПОЛ как непосред
ственно после его введения, так и в более отдаленные сроки, а также на 
фоне избыточной липидной пероксидации, вызванной иммобилизациои- 
ным стрессом. Наряду с высоким уровнем гормонов в крови, мы иссле
довали содержание липидных перекисей и при низких концентрациях у 
адреналэктомированных животных, подвергнутых иммобилизационному 
стрессу.

Материал и методика. Опыты ставили на беспородных белых крысах-самцах мас
сой 90—130 г, разбитых на 6 групп по 7—10 крыс в каждой. Липидные перекиси опре
деляли по ТБК-тесту. Иммобилизационный стресс вызывали обездвижением в тече
ние 2,5 ч ежедневно. Гидрокортизон вводили внутрибрюшинно в дозе 5 мг/100 г мас
сы животного (0,5 мл).

1 группу составляли контрольные крысы. И группа, состоящая из трех подгрупп, 
получала гидрокортизон за 3, 5 и 60 мин до декапитации. В III—входили животные, 
подвергнутые двукратному иммобилизационному стрессу, причем вторая иммобили
зация сочеталась с введением гидрокортизона. IV—вводили гидрокортизон в течение 
пяти дней, а последние два дня животных подвергали еще и иммобилизации. Послед
ние 2 группы—V и VI—составляли двусторонне адреналэктомированные животные, 
причем в VI группе этих крыс подвергали еще и стрессу. Контролем служили ложно- 
эктомированные крысы. Опыты в этих группах ставили через 14 дней после адренал
эктомии для снижения уровня ПОЛ, вызванного операционным стрессом.

Результаты и обсуждение. На рис. 1 показано влияние гидрокорти-՜ 
зона на ПОЛ в мозге и сердце через 3, 5 и 60 мин после его воздействия. 
Как явствует из данных рисунка., низкий уровень липидных перекисей 
на пятой минуте сменяется резким повышением их количества в мозге 
и особенно в сердце через 60 мин после воздействия. Любопытно, что 
однотипности в направленности сдвигов не наблюдалось на третьей ми
нуте, когда содержание липидных перекисей в мозге понижено, а в серд
це, наоборот, повышено. Аналогичную картину мы наблюдали в преды
дущей работе при исследовании влияния адреналина на ПОЛ через 3 мин 
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после его введения [1]. Повышение уровня липидных перекисей в сер
дце на третьей минуте, предшествующее его снижению к пятой, свиде
тельствует о различиях в системах, осуществляющих перекисное окисле
ние мозга и сердца.

Рис. 1. Влияние гидрокортизона на перекисное окисление липидов мозга и 
сердца интактных крыс через 3, 5 и 60 мин после его введения. К—кон

троль; 1—3 мин действия гидрокортизона; 2—5 мин; 3—60 мин.

Обращает на себя внимание способность гидрокортизона потенци
ровать рост липидных перекисей. Имеющиеся в литературе данные [3, 
5, 7, 10, 11] в основном относятся к способности гидрокортизона подав
лять ПОЛ, стабилизируя биомембраны. Возможно, это связано с тем, 
что эксперименты в этих случаях проводились в модельных системах, и 
не было изучено его пролонгированное действие.

Существование собственных ритмических колебаний концентраций 
гидрокортизона в крови интактных животных, а также резкое рефлек
торное снижение его количества вследствие угнетения адренокортикаль
ной системы, непременно следующее за повышением концентрации гид
рокортизона в крови [2], не может не повлиять на процесс перекисного 
окисления. Не исключено, что наблюдаемое нами повышение ПОЛ и яв
ляется следствием подобного резкого уменьшения содержания гидро
кортизону.

При введении крысам, предварительно подвергнутым иммобилиза- 
ционному стрессу, гидрокортизона, последний ингибировал вызванный 
стрессом прирост липидной пероксидации (рис. 2), что также наиболее 
отчетливо проявлялось в сердце.

Более длительное введение гидрокортизона (в течение 5 дней) при
водит к возрастанию уровня липидных перекисей, который еще более 
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возрастает после двукратной иммобилизации (рис. 2). На основании 
этих данных можно считать, что гидрокортизон при длительном его 
употреблении приводит к большей стрессируемости организма. Однако 
разовое его введение на фоне уже имеющегося стрессового состояния 
оказывает некоторое подавляющее действие, снижая уровень пероксиди- 
рованных липидов (рис. 2).

Рис. 2. Совместное влияние гидрокортизона и иммобилизационного стресса.
К—контроль; 1—двукратная иммобилизация; 2—двукратная иммобили- 
зация-|-гидрокортизон; 3—пятикратное введение гидрокортизона; 4— 

пятикратное введение гидрокортизона+двукратная иммобилизация.

Если введение гидрокортизона приводило к увеличению лабильно
сти реакции ПОЛ, то у адреналэктомированных животных с понижен
ным содержанием гидрокортизона реакция ПОЛ на внешнее воздей
ствие была ослаблена (рис. 3).

Так, в мозге под воздействием иммобилизационного стресса досто
верных изменений уровня липидной пероксидации не происходило. В 
сердце же стресс вызывает повышение содержания липидных переки
сей примерно на 80%, что значительно меньше, чем у интактных крыс, 
где прирост составляет 220% (рис. 2). Ослабление ПОЛ при удалении 
надпочечников показано и Гукасовым с соавт. [3] хемолюминесцентным 
методом.

Эксперименты на адреналэктомированных крысах еще раз подтвер
дили, что механизмы, контролирующие уровень липидной пероксидации 
в мозге и сердце, неодинаковы. Реакции переокисления липидов в 
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мозге находятся, видимо, под большим контролем надпочечниковых 
гормонов, нежели в сердце.

Некоторое повышение уровня липидной пероксидации в сердце ад- 
реналэктомированных животных может быть либо последствием после
операционного стресса, либо обусловлено некоторым дисбалансом сис
тем, контролирующих ПОЛ. Эти изменения, возможно, связаны с на-

МОЗГ сердце
Рис. 3. Уровень липидных перекисей в мозге и сердце адреналэктомнро- 
ванных и стрессированных крыс. 1, 3—адреналэктомия; 2, 4—адренал- 

эктомия+стресс.

рушением кислородного баланса в организме при удалении надпочеч
ников, приводящим к развитию гипоксии [4], а также низкой актив
ностью микросомальной цитохром-с-редуктазы [12]. Возможно, что 
релаксация пероксидации у адреналэктомированных животных при 
стрессе обусловлена и модификацией липолитических процессов ор
ганизма в отсутствие гормонов, вырабатываемых надпочечниками и 
контролирующих липолиз. Известно, что адреналин обладает свой
ством резко повышать количество НЭЖК [8] и фосфолипидов [9]. Гид
рокортизон in vivo вызывает умеренную гиперлипидемию с повышением 
в крови фосфолипидов и триглицеридов, в ранние же сроки введения 
он ингибирует синтез жирных кислот [6]. Эти данные не противоречат 
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наблюдаемому нами снижению уровня ПОЛ в ранние сроки введения 
гидрокортизона и повышению его в более отдаленные (через 1 час).

На основании приведенных данных, можно полагать, что, несмотря 
на хорошо известное антистрессорное действие гидрокортизона, упот
ребление его в больших дозах может привести к обратному эффекту. 
Последнее, видимо, имеет место при длительном или сильном действии 
стрессора.
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ԱՌՆԵՏՆԵՐԻ ՈՒՎԵՎՈՒՄ ԵՎ ՍՐՏԱՄԿԱՆՈՒՄ ԼԻՊԻԴԱՅԻՆ ԳԵՐՕՔՍԻԴԱՑՄԱՆ 
ՊՐՈՑԵՍԻ ՎՐԱ ՀԻԴՐՈԿՈՐՏԻԶՈՆԻ ԵՎ ԱԴՐԵՆԱԼԱԶԵՐԾՄԱՆ

ԱԶԴԵՑՈՒԹՅՈՒՆԸ

է. Ա. ԱՐԱՐԱՏՅԱՆ, Վ. Գ. ՄԽԻԹԱՐՅԱՆ

Ուսումնասիրվել է առնետների ուղեղում և սրտամկանում լիպիդային 
գերօքսիդացմ ան պրոցեսի վրա հիդրոկորտիզոնի և ա դր են ալա զե ր ծմ ան մո
տակա (3 — 5 րոպե) և հետագա (60 րոպե) ազդեցությունը։

Հետազոտությունները կատարվել են ինչպես ինտակտ, այնպես էլ ա դ- 
րենալազեըծված և ստրեսի ենթարկւէած առնետների վրա։

Ցույց է տրվում, որ մակերիկամների բ ա ց ա կա յո լթ յան պայմանում ար
տաքին ազդակների ազդեցությունը լիպիդային զե րօքս իդացմ ան պրոցեսի 
վրա թույլ է արտահայտված և այն զգալի չա փ ո ւէ ուժեղանում է հիդրոկոր
տիզոնի ներարկումիցլ Պարզվել է, որ հիդրոկորտիզոնի ներարկոլմից հետո 
լիպիդա յին գե րօք и ի դա ց մ ան պրոցեսում նկատվող տեղաշարժերն ոլ նեն երկ
փուլ բնույթ, ընդ որում, սկզբում այն իջնում է, իսկ 60 րոպե հետո բարձրա
նում ։

Հիդրոկորտիզոնի բաւլմիցս ներարկումները (5 անգամ) խիստ ուժեղաց
նում են լիպիդային գե ր օքս ի դա ց մ ան պրոցեսը։

THE INFLUENCE OF HYDROCORTISONE AND ADRENALECTOMY 
ON THE PROCESS OF LIPID PEROXIDATION

IN RAT HEART AND BRAIN

E. A. ARARAT1AN, V. O. MKHITAR1AN

The hydrocortisone effect on lipid oxidation of intact rat brain and 
heart at different periods after its injection has been studied. It has been 
shown that under the absence of adrenal hormones the LP reaction to 
the external stresses is strongly weakened wherease the hydrocortisone 
significantly intensifies it.
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