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СТРУКТУРА И МЕХАНИЗМ ДЕЙСТВИЯ КРЕАТИНКИНАЗЫ. 1

Л С. НЕРСЕСОВА, ж. И. АКОПЯН

Обсуждаются собственный экспериментальный материал и литературные данные 
последних лет, касающиеся молекулярных механизмов действия креатинкиназы и 
структурной организации этого фермента.
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Креатинкиназа (ATP-креатин: фосфотрансфераза, КФ 2.7.3.2) ка
тализирует обратимый перенос фосфорильной группы с креатинфосфа֊ 
та (КФ) на АДР. Основная функция креатинфосфат-креатинкиназной 
системы состоит в поддержании постоянного уровня АТР в клетке. Дан
ные ряда недавно опубликованных работ свидетельствуют о՛ наличии 
взаимосвязи между креатинфосфат-креатинкиназной системой и основ
ными биоэнергетическими процессами [6, 8, 13—15]. Есть эксперимен
тальные данные об аллостерической природе фермента [6, 14, 15]. 
Представлены первые схемы возможной регуляции креатинкпназы, 
включающие аллостерические и конкурентные механизмы ингибирова
ния каталитической активности фермента [8, 13]. Можно полагать, 
что процессы диссоциации—ассоциации субъединиц креатинкпназы 
также являются одним из механизмов регуляции активности этого фер
мента [11, 12].

В связи с этим особую актуальность приобретает вопрос о молеку
лярных мехаииз!мах действия и регуляции креатинкпназы. Одним из 
наиболее информативных современных методов для исследования этих 
вопросов может явиться метод афинной модификации фермента.

В настоящей статье обобщены литературные и некоторые наши 
данные о структуре и механизме действия креатинкиназы.

В тканях креатинкиназа присутствует в виде нескольких изофер
ментов. Из них наиболее хорошо изучен изофермент 3 (ММ), харак
терный для мышечной ткани. Данные, приведенные ниже, касаются 
именно этого изофермента, если источник фермента специально не ого
ворен.

Структура креатинкиназы. Принято считать, что креатинкиназа 
скелетных мышц состоит из двух идентичных или, по крайней мере, 
очень похожих друг на друга субъединиц, с молекулярной массой по
рядка 41 мегадальтон [38]. Общий аминокислотный состав изофермен
та ММ, характерного для скелетных мышц, определен для ряда видов, 
и эти результаты, а также данные разных авторов об аминокислотном 
составе изофермента ММ из скелетных мышц кролика согласуются друг 
с другом [36]. Анализ триптических пептидов в сочетании с количест
венным анализом концевой группы [38], а также пептидное картирова- 
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ине в различных системах креатиикиназы из различных источников ука
зывают на идентичность полипептидиых цепей [26, 36]. Из 360 амино
кислот, составляющих каждую полнпептидиую цепочку, изучены лишь 
небольшие последовательности вокруг реакционноспособной SH-групиы 
(примерно 10% от общего состава). При этом обнаруживается значи
тельная гомология этих аминокислотных последовательностей при срав
нении разных изоферментов креатиикиназы, а также креатиикиназы и 
других фосфогенкиназ [36]. L3 присутствии низких концентраций де
тергента субъединицы креатиикиназы диссоциируют без заметной поте
ри нативной формы [38]. Сравнение гидродинамических свойств ди
мера и мономера указывает па то, что молекула креатиикиназы состо
ит из двух яйцевидных субъединиц, расположенных, по-видимому, бок 
о бок. Каждая субъединица содержит один активный центр, в кото
ром имеются отдельные центры для связывания нуклеотидных и гуа
нидиновых субстратов. До недавнего времени было принято считать, 
что активные центры каждой субъединицы действуют независимо друг 
от друга [36]. Первые сомнения в идентичности субъединиц креатии- 
кппазы и независимости их поведения возникли после опубликования 
работ Мак-Лауглииа [28] и Прайса и сотр. [16], хотя и до этого неко
торые особенности поведения реакционноспособных SH-групп креатин- 
киназы, особенно немышечного происхождения, наводили на мысль об 
их функциональной иеидентичности [19, 26]. Мак-Лауглин, исполь
зуя метод флуоресцентной метки, обнаружил, что кинетика связыва
ния АДР с мышечным ферментом в присутствии креатин-]-МО3 прояв
ляет признаки, характерные для отрицательной кооперативности, не об
наруживающиеся в отсутствие этих лигандов. Отсюда и предположе
ние о том, что только в комплексе переходного состояния имеет место 
существенное взаимодействие между двумя субъединицами. Представ
ляет интерес тот факт, что присутствие ионов металла не обязательно 
для проявления кооперативности связывания АДР, однако их наличие 
в среде значительно увеличивает этот эффект [28]. К аналогичным 
выводам пришли, изучая кинетику модификации мышечной креатинки- 
пазы тиоловыми агентами, связывание АДР с ферментом в отсутствие 
п в присутствии компонентов «аналога комплекса переходного состо
яния» (Mg, креатина, АДР, NO3) в различных сочетаниях; при этом 
не исключалась также возможность неидентичных центров связыва
ния [16].

Изучая кинетику афинной модификации креагинкипазы аналогами 
нуклеотидных субстратов АДР-4 (П-2-хлорэтил-П-метиламино) -бензил- 
у-амидом АТР [4, 11] и у- (п-азидоаниламидом)-ATP [1, 2], мы также об
наружили явление неидентпчного поведения субьединиц мышечной кре- 
атинкиназы. Оказалось, что при взаимодействии креатиикиназы с ана
логами модификация одной субъединицы по сравнению с другой про
текает с большей скоростью и ведет к более глубокой инактивации фер
мента, особенно в случае с алкилирующим реагентом. Специальное изу
чение кооперативности активных центров креатиикиназы при комплек
сообразовании с у-амидами АТР методом флуоресцентного титрования 
показало существенное различие в величинах микроскопических Кд 
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[5]. Неидентичное поведение субъединиц креатинкиназы выявилось и 
в экспериментах по защите фермента субстратами от инактивации у-(п- 
азидоанилидом)-АТР. При практически полной защите креатинкина
зы от инактивации в присутствии Mg-АДР наблюдается присоединение 
примерно одного моля аналога на один моль фермента. В связи с этим 
можно предположить, что вклад одной субъединицы в общую актив
ность фермента или в регуляцию активности его невелик. Перечислен
ные выше эффекты могут быть следствием как отрицательного коопе
ративного взаимодействия нуклеотидсвязывающих центров, так и ре
зультатом изначальной неравноценности субъединиц креатинкиназы. 
Таким образом, функциональная неравноценноегь субъединиц креатин
киназы—факт, требующий пересмотра положения об идентичности субъ
единиц этого фермента. Какие тут могут.быть подходы?

Можно полагать, что такое поведение субъединиц креатинкиназы 
обусловлено либо изначальной неравноценностью первичной структуры 
субъединиц фермента, либо неравноценностью четвертичной структуры, 
основанной на асимметрии связывания субъединиц, либо кооператив
ными взаимодействиями между субъединицами или комплексным дей
ствием этих факторов. В связи с указанными допущениями следует от
метить ряд работ. Вилнамсон и сотр. специально исследовали моле
кулярную массу креатинкиназы из скелетных мышц кролика методом 
электрофореза в ПААГ в присутствии додецилсульфата натрия и нашли 
различие в молекулярных массах субъединиц фермента, которое соот
ветствует различию в длине полипептидных цепочек примерно на 15 
аминокислотных остатков. Эти данные носили предварительный ха
рактер, и, к сожалению,их подтверждения в дальнейшем не последова
ло [37]. В то же время изучение мономеров креатинкиназы методом 
изоэлектрического фокусирования выявило три полосы, ожидаемые в 
случае беспорядочного спаривания невдентичных субъединиц [17]. 
Однако при отсутствии детальных данных об аминокислотной последо
вательности субъединиц креатинкиназы нельзя однозначно определить, 
отражает ли эта гетерогенность генетическую вариацию, частичный про
теолиз или какую-нибудь химическую модификацию, как, например, 
окисление или фосфорилирование. Даже кристаллографический ана
лиз, выполненный с целью выяснения вопроса о гетерогенности субъе
диниц, не дал окончательного ответа. В заключение авторы указанной 
работы предполагают, что кристаллы креатинкиназы содержат иден
тичные или очень похожие субъединицы с одной и той же степенью 
скрученности полипептидных цепочек. Итак, очевидно, что сейчас воз
никла острая необходимость в более тщательном исследований совре
менными методами первичной структуры креатинкиназы для оконча
тельного решения вопроса о структурной идентичности субъединиц это
го фермента.

Как известно, кооперативные взаимодействия предполагают переда
чу конформационных изменений, имеющих место при связывании суб
стратов и других лигандов, с одной субъединицы на другую. Возмож
ность такой передачи подтверждается данными о взаимодействии су
щественных SH-групп фермента с иодацетатом и его производными, 
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М-этилмалеинидоидом [8, 16]. Увеличение размера реагента ведет к 
усилению бифазтюго характера реакции БН-групиы с ферментам. Осе
тию выражен этот эффект (22-кратное различие в реактивности БН- 
групп) в реакции с наибольшим по размеру из изученных реагентов [16].

Особый интерес представляет серия работ Дегани и сотр., в кото
рых функциональная неравноценность субъединиц креатинкиназы объ
ясняется асимметричным связыванием их в четвертичной структуре 
[20—22]. Авторы исследовали креатинкиназу из скелетных мышц и 
мозга кролика, сердца быка методом химической модификации реак
тивных БН-групп и свои предположения о гетерологичной структуре 
фермента строят ла основании следующих фактов. Субъединицы 
креатинкиназы в димере отличаются по своей способности взаимодей
ствовать с циаиилирующими реагентами, причем отличие это носит из
бирательный характер: па одной субъединице (А) БН-группа подвер
гается нормальному циаиилироваиию, тогда как соответствующий тиол 
па смежной субъединице (В) реагирует аномально. Димер дает два 
изомерных моноциано-монотиобензоатных производных, отличающихся 
один от другого по энзиматической активности (один активен на 75%, 
а другой не активен) и химической реактивности по отношению к циа
ниду. Блокирование реакционноспособного тиола на субъединице А не 
действует па ферментативную активность, тогда как блокирование со
ответствующего тиола на субъединице В нарушает каталитическую 
активность обеих субъединиц. Таким образом, предполагаемая авто
рами гетерологичность структуры фермента может обусловить различие 
в химическом окружении реактивных БН-групп на каждой субъедини
це, что выражается в неиде.нтичных реакциях их с цианилирующими 
реагентами. Кроме того, указанные данные свидетельствуют о том, что 
в димере имеют место межсубъединичные конформационные взаимо
действия, которые вовлекаются в каталитический акт. Таким образом, 
возможность асимметричного связывания субъединиц не исключает 
возможности кооперативных взаимодействий.

Сложность объяснения факта функциональной неравноценности 
субъединиц креатинкиназы на основании имеющегося в настоящее вре
мя экспериментального материала очевидна, поэтому более расширен
ные исследования в этом направлении крайне необходимы. Следует 
отметить, что обнаружение функциональной неравноценности субъеди
ниц креатинкиназы поставило на повестку дня также вопрос о роли 
субъединиц в димерной молекуле: обладает ли отдельная субъединица 
ферментативной активностью, как отличаются свойства изолированной 
субъединицы от свойств димерной молекулы?

Изучение кинетики креатинкиназной реакции показало, что при 
разведении фермента его удельная активность увеличивается [15]. Как 
известно, это явление характерно для ферментов, диссоциирующих на 
более активные олигомеры. Однако имеющиеся до недавнего времени 
в литературе данные свидетельствовали о том, что каталитической ак
тивностью обладает только димер креатинкиназы. Мочевина и гуани- 
динхлорнд диссоциируют креатинкиназу на две субъединицы. Удале
ние денатурирующего агента разбавлением или диализом ведет к реас
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социации субъединиц и почти полному восстановлению активности [19]. 
Прайс и сотр. подобрали такие условия ренатурации денатурированного 
фермента, что смогли получить продукт, по существу идентичный на
тивному по активности, кинетическим параметрам, спектру кругового 
дихроизма и т. д. [16]. Эти же исследователи разработали метод по
лучения изолированных активных субъединиц, связанных с матриксом 
[16]. Таким образом, четвертичная структура креатинкиназы не явля
ется необходимым фактором для проявления ферментативной активно
сти. Это предположение было подтверждено работами Четвериковой и 
сотр., которые изучали четвертичную структуру мышечной креатинки
назы в более мягких условиях эксперимента. Димерная молекула в 
кислой среде при небольших значениях ионной силы и концентрации 
белка диссоциирует на каталитически активные мономеры, причем су
щественно, что удельная ферментативная активность мономера значи
тельно выше, чем димера. В щелочной среде при высоких значениях 
ионной силы и концентрации белка димер креатинкиназы агрегирует в 
тетрамерную форму [12]. Процессы обратимой ассоциации—диссоци
ации оказались свойственными и митохондриальной креатинкиназе [7]. 
Мономерная форма креатинкиназы была выделена из грудной мышцы 
голубя, по она была не активна, что, по-видимому, связано с лабильно
стью этой формы [3]. Значительный интерес представляют данные о 
разделении субъединиц креатинкиназы и свойствах отдельных субъеди
ниц и димера, которые подробно будут рассмотрены в следующем со
общении. Здесь же следует отметить, что субъединицы мышечной кре
атинкиназы, полученные хроматографией на сефадексе с иммобилизо
ванным афинным реагентом после инкубации фермента в диссоцииру
ющих условиях, оказались каталитически активными и, что особенно 
важно, нейдентичными по ряду свойств. Они отличались: по фермен
тативной активности (значительно более высокой, чем у димера), опти
муму pH для прямой и обратной реакций, сродству к нуклеотидам, 
стабильности и, по-видимому, по молекулярной массе {11]. Высокая 
каталитическая активность субъединиц фермента и диссоциация мы
шечной креатинкиназы в условиях физиологических ионной силы, pH 
и концентрации белка свидетельствуют о возможном регуляторном 
значении обратимой диссоциации —ассоциации фермента. Как полага
ют Четверикова и сотр. [12], не исключено, что активация креатинкиназы 
з результате диссоциации на мономеры (под влиянием подкисления сре
ды в процессе мышечного сокращения) является одним из механизмов, 
обеспечивающих быстроту мобилизации креатинфосфата.

Механизм, действия. Детальные кинетические исследования креа
тинкиназы выявили беспорядочный механизм реакции, все стадии ко
торой находятся в быстром равновесии, за исключением стадии перено
са фосфорила в комплексе фермента с обоими субстратами, которые 
связываются с ферментом, по-видимому, до каталитического акта [36]. 
Металл—активатор (им могут быть Mg, Мп, Са, Со) образует ком
плекс с нуклеотидными субстратами, который является истинным суб
стратом этой реакции. Как свидетельствуют кинетические, термодина
мические, ЯМР-исследования, металл связывается с ферментом через 
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нуклеотидный субстрат [36, 41]. При -связывании субстратов с креа- 
тинкиназой наблюдается синергизм. Предполагают, что конформаци
онные изменения, которые имеют место при связывании нуклеотидных 
субстратов с кре-атипкиназой, что обнаружено различными методами, 
способствуют изменению структуры фермента так, чтобы обеспечить 
связывание гуанидинового субстрата [28, 30, 36]. К сожалению, до сих 
пор не удалось показать конформационные изменения при присоедине
нии гуанидинового субстрата к ферменту. Возможно, при этом имеет 
место определенный тип конформационных изменений, не регистрируе
мый попользованными методами [28]. Известно, что специфический 
класс анионов, а именно NO3՜, НСОО~, IICO՜՜, NO՜, ингибирует креа- 
тинкн-назу путем стабилизации абортивного комплекса фермент—мет алл - 
АДР креатин. Учитывая размеры и форму этих анионов, а также ряд 
экспериментальных данных об анионных комплексах, предполагается, 
что их ингибирующее действие обусловлено способностью занимать 
место переносимой фосфорильной группы в комплексе переходного со
стояния [28, 31—33]. Истинный механизм переноса фосфорила в ка
талитически активном комплексе креатинкиназы до сих пор не выяснен. 
Перенос может протекать по S N-2 ассоциативному типу, ио которому 
происходит линейное смещение переносимой фосфорильной группы ог 
одного субстрата к другому, или по SN -1 диссоциативному пути, при 
котором в процессе катализа образуется высокоактивный метафосфат
ный ион. Действие нитрата и других планарных анионов находится в 
соответствии как с одним, так и с другим механизмом. Следует отметить, 
что большинство авторов склоняется -к мысли о правомочности перво
го предположения [16, 30, 36]. Очевидно, что прямая координация 
ионом металла переносимой фосфорильной группы строго предполагала 
бы S N -2 тип механизма и противоречила бы SN -1 типу. Следователь
но, выяснение положения металла в активном комплексе дало бы воз
можность определить механизм креатинкиназной реакции. Исследо
вания с использованием магнитного резонанса выявили, что в тройном 
комплексе металл связан с а- и р-фосфатами нуклеотидов и что в чет
вертичном комплексе переходного состояния, возможно, возникает связь 
металла с ферментом [33]. Для с-кончательн-ого выяснения этого вопро
са Рид и с-отр. исследовали способ связывания ингибиторных анионов 
(тиоцианата, азида, нитрата) с абортивным комплексом креатинкина
зы, используя метод инфракрасной спектроскопии [32]. Анализ спек
тров комплексов анион—-металл и фермент—металл—АДР—анион— 
креатин убедительно показал, что в последнем комплексе анион связан 
с активирующим металлом. Однако, по мнению авторов, ион металла 
не является единственной или даже решающей детерминантой взаимо
действия аниона с активным центром фермента. По-видимому, в актив
ном центре креатинкиназы существует дополнительная детерминанта 
взаимодействия аниона с ферментом, возможно, e-NH2 группа остатка 
лизина, близость которого к формиату в комплексе фермент—Mg— 
АДР—формиат—креатин показана методом двойного ядерного резо
нанса [34]. На основании полученных данных Рид и сотр. [32] предла
гают модель комплекса переходного состояния, основное отличие кото
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рой от предложенной ранее модели [29, 33] состоит в том, что мигриро
вание фосфорильной группы связано с ионом металла. Предполагает
ся, что гуанидиновый азот атакует фосфор у-фоофорильной группы 
АТР, одновременно ослабляя связь Р-0 (рис.). Это, по-видимому, об-

Рис. Схематическое изображение структуры переходного состояния при 
переносе фосфорила в креатинкиназной реакции (по Cook et al., 1981). 
His՛—гипотетический кислотно-основной катализатор; Е-СОО՜—гипотети

ческая карбоксильная группа.

уславливает приобретение у-фосфором пентакоординированной триго
нальной бнпирамндальной структуры в переходном состоянии реакции. 
В такой модели ион металла, вероятно, связан с одним из плоскостных 
кислородов тригональной бипирамиды. Атом кислорода, который обра
зует мостик между атомами фосфора в ходе катализа, движется линей
но в направлении или прочь от атома фосфора переносимой фосфориль
ной группы, благодаря складчатому движению хелатного кольца, обра
зованного ионом металла, а- и (^-фосфорильными группами.

Попыток идентификации отдельных групп аминокислотных остат
ков креатинкиназы, вовлекаемых в процесс катализа, сделано много. 
В большинстве случаев был использован метод химической модифика
ции боковых цепей аминокислот, однако до сих пор окончательно не 
выяснена роль ни одной аминокислоты, расположенной в активном 
центре фермента. Сложность этой проблемы наглядно՛ иллюстрируется 
эволюцией оценки роли БН-групп в каталитическом механизме креатин
киназы. Согласно раннему представлению, тиол-имидазольная пара в 
активном центре фермента принимает непосредственное участие в про
цессе катализа, осуществляя перенос протона от гуанидиновой группы 
креатина на АДР в прямой реакции и наоборот—в обратной, однако в 
дальнейшем было показано, что модификация БН-групп не всегда при
водит к полной потере активности фермента [36]. Получены препара
ты креатинкиназы с модифицированными БН-группами, которые со
храняли высокую активность [22]. Таким образом, хотя «существен
ные» БН-группы фермента и расположены, по-видимому, недалеко от 
активного центра, о чем свидетельствуют полная защита их от химиче
ской модификации смесью активных субстратов [31] и данные, полу
ченные методами магнитного резонанса с использованием ковалентно 
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прикрепленной спиновой метки [28, 29], однако они не принимают уча
сти в связывании субстратов и непосредственно в катализе. Возмож
но, их роль заключается в обеспечении конформационных изменений в 
каталитически активном фермеит-субстратном комплексе [16, 22]. Сде
ланы попытки использовать методы магнитного резонанса для выясне
ния роли остатков лизина и аргинина в механизме креатинкиназной 
реакции [24, 25]. Допускается, что е-МН2 группа лизина находится на 
близком расстоянии от переносимой фосфорильной группы в комплек
се переходного состояния и принимает непосредственное участие в ка
тализе, а положительно заряженная гуанидиновая группа остатка ар
гинина вовлекается в связывание нуклеотидов. Однако данные о кине
тике а-финной -модификации креатинкиназы диальдегидными производ
ными АТР и АДР, которые специфически блокируют е-МН2 группу ос
татка лизина в нуклеотидсвязывающих центрах ферментов [10], сви
детельствуют о том, что указанная группа в активном центре креатин
киназы локализована вблизи рибофур^нозного цикла АТР и АДР при 
образовании последними комплексов с ферментом. Возможно, она не
обходима для правильной ориентации иолифосфатной цепочки нуклео
тидов -в активном центре фермента, но не принимает непосредственного 
участия в каталитическом акте. Получены данные о взаимодействии 
пуриновой части нуклеотидных субстратов с одним или более остатка
ми триптофана при связывании их с ферментом [35]. Есть предполо
жения о вовлечении в механизм креатинкиназной реакции остатков гис
тидина [8, 36] и тирозина [23]. Недавно была сделана’попытка обоб
щить имеющиеся фрагментарные, часто противоречивые, данные о спо
собе связывания субстратов, геометрии активного центра и химическом 
механизме действия фермента, дополнив их собственными данными ана
лиза кинетических параметров мышечной креатинкиназы в зависимости 
от pH, температуры, растворителя [18]. Очевидно, что в процесс креа- 
тннкиназпой реакции вовлечен кислотно-основной катализатор, необхо
димый для акцептирования протона от гуанидиновой группы в ходе фос
форилирования и поставки протона в ходе обратной реакции. Эта роль 
отводится гистидину (рис.). Карбоксильная группа, которая должна 
быть ионизирована в ходе реакции, по-видимому, участвует в связыва
нии и ориентации гуанидиновых субстратов. Очевидно, имеет место 
ионное взаимодействие между этой карбоксильной группой и третич
ным азотом гуанидиновой группы, что наряду с возможной водородной 
связью между карбоксилом -креатина и свободной ЫН2-группой гуани
диновой группы содействует нуклеофильной атаке азота, подвергаемого 
фосфорилированию (рис.). Следует отметить, что в предложенной схе
ме структуры переходного состояния много умозрительных заключе
ний. Точная идентификация остатков аминокислот активного центра 
креатинкиназы, выяснение истинного механизма действия фермента— 
задача будущих исследований, при этом использование метода афин
ной модификации как для определения структурных элементов актив
ного центра, так и для исследования динамических аспектов взаимо
действия креатинкиназы с различными лиганда-ми может иметь боль
шое значение.
Институт экспериментальной биологин
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ՆՐեԱՏԻՆԿԻՆԱԶԱՅԻ ԿԱՌՈՒՑՎԱԾՔԸ ԵՎ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅԱՆ ՄԵԽԱՆԻԶՄԸ: I

I.. I). ՆԵՒՍԵՍՈՎԱ, ժ. I'. ՀԱԿՈԲՅԱՆ

■Հոդվածում քննվում են սեփական փորձառական նյութր և դրականության 
վերջին Սհարիների տվյալները կր ե ա տ ին կ ին ա զա յի ազդեցության մոլեկուլա
յին մեխանիզմները, ֆերմենտի ակտիվ կենտրոնի կառուցվածքային ձ!ւա կե ր֊ 
ալում ը։

STRUCTURE AND MECHANISN OF ACTION 
OF CREATINE KINASE. I

L. S. NERSESOVA, Zli, I. AKOPYAN

The article contains the discussion of the own experimental material 
and literary data of the last years, the examination of molecular mecha
nisms of creatine kinase action and structural organization of the active 
centre of this enzyme.
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АКТИВНОСТЬ ФЕРМЕНТОВ АНТИРАДИКАЛЬНОЙ ЗАЩИТЫ 
КЛЕТКИ В УСЛОВИЯХ АКУСТИЧЕСКОГО СТРЕССА

М. М. МЕЛКОНЯН, А. Г. АРАКЕЛЯН, В. Г. МХИТАРЯН

Изучено действие акустического стресса на активность ферментов антирадикальной! 
защиты суперрксиддисмутазы, глутатионпероксидазы и глутатионредуктазы.

Полученные результаты свидетельствуют о фазовом характере сдвигов, интенсив
ность н направленность которых зависят как от вида изучаемой ткани, так и от сро
ков воздействия. Введение а-токоферола в дозе 1 мг/кг массы животного оказывает! 
регуляторное влияние на активность указанных ферментов.

Ключевые слова: акустический стресс, перекисное окисление липидов, супероксид— 
дисмутаза, глутатионпероксидаза, глутатионредуктаза.

Ранее нами были выявлены сдвиги в процессах перекисного окис
ления липидов (ПОЛ) при акустическом стрессе, сопровождающиеся! 
значительным снижением в тканях уровня а-токоферола [4]. Нормаль
но функционирующие ткани характеризуются низким стационарным! 
уровнем липопереокнеления, в особенности интактная сердечная мыш
ца. Пониженная способность интактной сердечной мышцы к генерации! 
липидных перекисей, стационарный уровень ПОЛ в 'Мозге и печени со
четаются с высоким уровнем в них жиро- и водорастворимых антиокси
дантов, а также активностью антиокислительной ферментной системы,, 
срабатывающей на различных стадиях образования активных форм։ 
кислорода. Важная антиоксидантная роль принадлежит супероксидди-- 
смутазе (СОД), глутатионредуктазе и глутатионпероксидазе.
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