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РЕГУЛЯЦИЯ ДИБУНОЛОМ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ 
ЛИПИДОВ ПРИ ИММОБИЛИЗАИИОННОМ СТРЕССЕ

Э. М. МИКАЕЛЯН. В. Г. МХИТАРЯН

Ускиюплсно.что при нммобмлнзацнонном стрессе п сердце, мозге и печен» белых 
крыс пнтенсифмшгруегся асьсрбзт- и НАДФ-Ниаанснмое индуцируемое перекисное 
окисление лнпндоь Актннность СОД подавляется, з глутатионпероксидазы и глута- 
шонрелуктлзы активируется Запасы биоантноксиллита ц-токоферола в тканях зна- 
'hhc.ii.iio понижаются Дибу кол. введенный на фоне нммобилизанионного стресс.։. 
р< гули рус։՛ иитснсяайОсть ПОЛ. уровень ц-токоферолл в тканях. а также активность 
ферментов. предупреждающих образование Лктиг.иых форм кислорода и устраняющих 
липоперекпеи.

Ключевые слова. стресс илигобилизациокный. перекисное окисление, дибунол. а-то- 
каферол. сипе роке иддис дм/тала. глутатианребуктаза, глутатиона? роксидаза

Интенсивность процесса перекисного окисления липидов как в фи
зиологических, так и в экстремальных условиях зависит от жирпокне- 
лотного состава фосфолипидов мембран, уровня антиоксидантов и ак- 
тнвностн ферментных систем, генерирующих и деток титрующих переки
си. Бурлаковой [3] была выдвинута гипотеза регуляции процессов пе
рекисного окисления липидов биомембран системой природных анти
оксидантов по замкнутому контуру, по принципу отрицательной обрат
ной связи.

Нами ранее было установлено, что при иммобилнзационном стрес
се повышается интенсивность перекисного окисления липидов (ПОЛ) и 
тканях [5]. Было интересно проследить, как синтетический антиокси
дант либунол регулирует ПОЛ при иммобнлнзацнонно.м стрессе (ИМО). 
Днбуиол отличается низкой токсичностью, быстро переходит из крови 
в ткани, накапливается в нх липидах, благодаря чему в организме 
длительно сохраняется его стабильная концентрация [1].

Антнрядикальная активность дибунола на 2 порядка ниже природ
ного антиоксиданта а*токоферола. Однако и условиях m vivo либунсл 
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как пространственно экранированный фенол проявляет большую антн- 
«жнелнтельную активность, гак как радикал днбунола, возникающий в 
какими Г?С)О HJn—>RQOH 4-.1п, не обладает способностью реагиро

вать с жирнокислотны мн остатками н разветвлять цепь [8]. Все это 
послужило основанием для использования днбунола с целью регуляции 
ПОЛ при инфаркте миокарда, лечении ожогов, ран. язвы желудка и 

'•yiitx патологических состояний.
Первоначально механизм регуляторного действия днбунола педи

ком относили к его антирашкальным свойствам. В последнее время 
лекогорые исследователи постулируют действие днбунола на интенсив
ность ПОЛ через регуляцию активности ферментных систем утилиза
ции активных форм кислорода /СОД) и липоиерокс лов (i. i у гн |'ис>н 
пероксидазы и глутатиоптрансферазы) [7].

В предыдущих исследованиях нами было показано, что днбунол 
после четырехкратной инъекции и дозе 120 мг/К1 ежедневно интактным 
.животным подавляет интенсивность индуцированного аскорбат- и 
НАДФН-З&вш'имого ПОЛ к печени, серии*. мозге и эритроцитарных 
мембранах. Митере? представляет влияние днбунола на распределение 
•■-•ок-..:ферола г. тканях. В работах Бурлаковой и Храп люй (2| пока
зано. что днбунол после разовой инъекции в дозе 100 мг/ш интактным 
мышам увеличивает АОА липидов печени с одновременным понижением 
уровня токоферола. По мнению авторов, последний интенсивней за 
грачивается на тушенке свободных радикалов ввиду сравнительно ни ; 
кон анти радикальной аыпнности шбуиола н> пгношеншо к <<-т >- 
коферолу.

Памп установлено, что влияние днбунола на уровень а-токоферола 
имеет тканевую специфик ость: значительно депонируется в эритроци
тарных мембранах к несколько повышается в мозге, в печен։՛ и в серд
це уровень его ниже контроля.

’Днбунол стадийно изменяе։ активность ферментов антирадлкаль- 
пой защиты клетки: СОД в основном ингибируется, а ферменты, де
токсицирующие линопсрекпси, глутатчонпероксиднза и глутатионредук- 
тзза, активируются

Материал и хе годика Опыты ставили ин 150-ти беспородных белых крыслх-сам 
иад массой 120—150 г. разделенных на 3 группы I—интактные крысы. II—животные, 
которых иммобилизировали ежедневно н течение 150 .мин фиксацией головы конеч
ностей (число пммдбнляз&пнй оз одной до семи). За это время происходи! макси 
мольная активация адреномедуляриой и адренокортикальной системы, что соответ
ствует фазе напряжения стресса. Ill группа животные, которым на фоне яммобп- 
лнзапяонного стресса предварительно вводили днбунол в дозе 120 мг/кг ежедневно за 
3 дня до стресса и в день первой фиксации

У животных всех грех групп н сердце, печени и мозге определяли нигеиснаносп. 
индуцированного аскорбат и НАДФН-зиВнсимою перекисного окисления лнпп^оч. со
держание и активность супероксиддисмутнзы. глутптиоипероксидазы. глутатиоиредук- 
тазы. Содержание витамина Е в тканях определяли флуорометрически по метолу Ди
тана максимумом возбуждения при 295 нм и максимумом флуоресценции при 340 нм 
[9]. Количество витамина Е выражали в мкг иа мг белка

Об активности суиероксидлнемутазы (СОД) судили по ингибированию генерации 
супероксидных аннон-радикалов н модели феназннметосульфат-НАДН-митротетразолнй 
синий, за единицу активности принимая тяко,с количество раствора фермента, которое
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при добавлении к модельной системе, генерирующей супероксидный .тяпои-радикал. 
подавляет его генерацию на 50% [II] Пересчет единиц активности производил» на 
мг белка.

Глутатионлероксндазную и глугатнонредуктазиую активность определяли по ра
нее описанной нами методике [6], выражая ее соответственно и мкмоль восстанов
ленного । лугашона. окисленного за I мни на I мг белка, н мкмоль НАДФП. окислен
ного за I .мнн на I мг белка.

Фермеитатниное НАДФ-зависимое и неферментативное аскорбата.:։ ннелмое индуци
рованное перекисное окисление липидов определяли но уровню одного из конечных, 
продуктов перекисного окисления—малонового диальдсгида—ио цветной реакции 
с шобарбнтуровой кислотой. Гкапн тщательно перфузировали охлажденным 0.15 М 
КС!. Все операции проводили и;, холоду при 4°. Ткани гомогенизировали в 0,154 М 
КС1. готовили 10%-ный гомогенат. Объем инкубационной среды составлял 1,2 мл, 
содержал 0.3 мл гомогената, время пнкубанин- 30 мни при 37°. Инкубаий'ов- 
ная среда для лекорбат-завиенмого переокпелеиня также, включала 0,3 мл 40 мМ 
трнс-НС1 pH 7,-1, 0.3 мл 0.8 мМ аскорбата, 0.3 мл 12-10—: Ч соли Мора. В случае фер
ментативного НАДФП-зависимого перекисного окисления—0.3 мл 2.10-'.4 пирофос
фата натрия. 0.3 мл 12-10֊6М соли Мора, 0.3 мл 1 мМ НАДФП Содержание ли
пидных перекисей выражали в нмоль малонового диальдегида на мг белка гомогената. 
Тля расчета использовали коэффициент молярной эксгиицш 1,56-105 Ч> см >. Со
держание белка определяли по метод} Лоури [10]

Результаты и обсуждение. Установлено, что иммобилизационный 
г гро..;: (ИМО) вызывает выраженную ингененфикацию фермой:ативн(;- 
го и неферментативного перекисного окисления липидов в сердечной 
мышце. мозге и печени. Активирование НАДФН-зависимого ПОЛ в 
основном более (’-лражено. Интенсивность сдвигов лнпопереокислёнйя 
проявляет некоторую органную специфичность и швисит от срока им
мобилизации. В мозге и вечен՛-։ к 7-му дню стресса активность ПОЛ 
приближается к контрольному уровню (рис. 1.2). В сердце при яммо- 
бн.тнзачионном стрессе ПО I активируется с большей иг. геиенвио. гыо.

Рис. I Аскорбат и НАДФН-зависимое ПОЛ. содержание пнтамина Е, ак
тивность СОД. глутатпопредуктазы и глутатионПербкснлазы в мозге при 
и.ммобнлизтнчоппом стрессе, % по отношению к контролю. Условные обо- 
тачения: I. Аскорб.гт-завиенмое ПОЛ. 2. НА ДФН-зпвисимое ПОЛ. 3. Ви
тамин Е I. Активность СОД. 5. Активность глуппионредуктазы. 6. Актив

ность глутлтиопперЬксидазы.
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чем в мозге и печени (рис. 3). причем наибольшие сдвиги приходятся на 
первые три фиксации, к 4-й иммобилизации появляется тенденция к 
адаптации, проявляющаяся в постепенном затухании ПОЛ (рис. 3).

Рчс. 2. Аскорбат- н ПАДФН-заииснмпг. ПОЛ. содержание питам ина 1'. ак
тивность СОД, глутэтионредуктэзы и глутагиоппсроксидазы •> печени при 
иммобилнзацнонном стрессе. % но отношению к контролю. Условные обо

значения—те же

Рис. 3. Аскорбат- и ИЛ 1Ф11-чан ней мп ПОЛ. содержание витамина Г, ■ к- 
тивность СОД. глугатно1'релуктйлы и глугатноииерЬксндззы и сердце при 
иммобилнззпнонном стрессе. % ио отношению к контролю Условные об 

значения—те .ж<?

В печени и мозге интенсификация ПОЛ происходит стадийно с мак
симумами на I -2-й и 5-й иммобилизациях (рис. 1. 2)

Активирование перекисного окисления липидов при НАЮ связано 
с ингибированнем фермента антпокяслнтельной защиты СОД. Как по
казали наши исследования, и мозсс. печени и сердце во все сроки НАДО 
СОД ингибируется в среднем на 30—60% (рис. 1. 2, 3). Эго усиливает 
иефер мента гияную днемутапию су перокси днбго анио.ч-радикала с об
разованием агрессивных форм кислорода—синглетного кислорода и гкд- 
р< ксидного радикала, резко активирующих свободнорад;.-сальное окис 
ленце липидов бномембраи.
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О,- Ch 4-2Н Н.0, г *0,

Н,О, Т О? -О1Г + 0Н + ։О.

Симбатио интенсификации ПОЛ н тканях при ИМО растет актив
ность ферментных систем, детоксицирующих лнпопсрекиси. глутатион- 
иерокснлазы и глутатяонрслуктззы (рис. I. 2. 3). Эти ферменты преры
вают липоперсокисленис на стадии разветвления цепи. Глутатион- 
пероксидаза утилизирует лнпоиерекнеи ненасыщенных жирных кислот 
в сотнетстнукипне оксикислоты Между указанными ферментами име
ется тесная функциональная связь Для функционирования глугатион- 
иерокс.мла.зы в качестве субстрата необходим носстлпозленный глутати
он. который является вр-лук՛ >м глутатиоиредухтазной реакции.

Аналогичная tanuc; мость инвест и ф рысит ж. 1егок?и։|пруюпи1\ 
липопорекисн. от уровня субстрата наблюдалась и другими авторами и 
печени при канцерогенезе. в митохондриях старых крыс [4. 12].

Резкое возрастание уровня лнпоперекпеей в тканях при иммобилн- 
затюнном стрт’е на фоне активирования ферментной системы их де
токсикации указывает на несбалансированность процессов образона- 
пня и устранения лииошрекисен Снмбдгно интенсификация ИОЛ в 
nopwnivnino содержания активных форм кислорода при НЧО в реакции 
аптираднкальиой защиты включается эндогенный антиоксидант токо
ферол Это приводит к истощению его запасов и понижению содержа- 
кия в гк.зчях ю . ! ниже ■ ■. гр<■ н>но: ՛> (рис. 1. 2. 3). Наиболь
шие затраты витамина 1'. в о: /дном совпадаю։ с пиками интенсифика
ции аскорбат- и 11АДФ11-за:ш. :»мо։■; путей иереокислення липидов. К 
7-й фиксации указанные сдвиги выравниваются.

Рис. I Хскорбм и НАДФН-завнслно.- (ЮЛ. содержанке тамннл Е, 
iiKTinniocn, СОД, глут;.гИ0нреаулта:1н и глугатнонперьксИДЗJU в ,wrir<- 
при нммобиди^лпиоипом стрессе h.i фоне предплритглнного ниеденнп ли- 

бунола. Ч. по отношению н контролю Условные o6a։B.i»ici։ini- те же.

Прсдпар1ие.и иое нледелн»’ дибуиол.։ существенно регулирует 11071 
при иммобилизвинонном .трсссс Под -.т'| влиянием значительно по- 
лавляется актнзно ть обоих путей псреок»։՛.ления лппилов-ферментя- 
1НННОГО 11 ХДФН-зависимого м н-фермгнтлтипнл։ > яс корбпт-«авненмо- 
к>. Эффект столь выражен, что в сердце, печени и мозге активность 
НОЛ снижается шачнтельно ։же контрольного уроаня (рис. 4. 5. 6).
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Влияние днбунола на распределение токоферола в тканях у интакт
ных Животных л на фоне ИМО неоднозначно. В печени интактных жи
вотных, как уже отмечалось, он понижает уровень токоферола. Па фо 
не им мобилизационного стресса дибупол обогащает печеночную ткань 
токоферолом, уровень которого, кроме о- и 6-краткой нм мобилизации 
значительно повышается, превосходя контрольный (рис. 5)

Рис 5. Аскорбат- и НАДФН-ззвиснмое ПОЛ. содержание витамина Е. ак- 
швность СОД, глугатионредрлаэы и глутатнонверрксидазы •» печени 
при иммабилизацноннпл .лрсссе ьа фоне предварительного введения ли- 
буноля. % по отношению к контролю Условные обозначения те же

В мозге и сердце пол влиянием днбунола на фоне ИМО содержа 
нне токоферола также повышается но сравнению < его количеством н 
тс же сроки |у.мсбилизацни, да исключение м трех- н пятикратной ИМО 
для мозга, пя.-н- и семикратной для сердца (рис. 4 и б).

Рис. 6 Аскорбат- к ПАДФН-зэвнспмое НОЛ. содержание з.лимнал 1՝. 
активность СОД, глут.тгнонредуктлзы и глутатиоиперохсидлзы п сердце при 
иммобилнзацконном стрессе на фоне предварительного введения лнбуно- 

ло. % по отношению к контролю. Условные обозначения те же.
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11а основании полученных результатов можно заключить, что дп- 
бунол, наряду с токоферолом, вовлекается в реакции ангирадик-альной 
щщиты при ИМО. благодаря ч?му регулирует уровень последнего r 
I канях.

Степень вовлечения каждого и; них г. реакции тушения свободных 
радикалов шределенным образом зависит от исходного метаболиче
ского фона, тканевой специфичности я срока иммобилизации. Актив- 
гость СОД при ИМО на фоне введения дибуиола меняется стадийно в 
зависимости от вида ткани и длительности стрессорного воздействия. В 
основном отмечается активирование сунсрокснддисмугазы, кроме 4-ра- 
зовон им мобилизации для печени; I-, 2-, I разовой для сердца: I-. 4-. 5- 
II 6-разовой для мозга (рис. -I. 5. 6). Активность фермой той систе
мы глутатион пероксидазы глутятнонрелуктззы снижается, следуя за 
уровнем лпионерекисеи.

Таким образом, антиоксидант днбуиол регулирует перекисное окис
ление липидов три стрессе непосредственно путем его ан тира.шкального 
и аптиокяслигельного гействля. а также косвенно, через изменение ак- 
тнвностм ферментов, предупреждающих образование активных форм 
кислорода и устраняющих лииоперекиси.

Ереванский чедндмневий институт, I [вступило 8.V II 1983 г.
кафедра биохимии

1.հՊԻԴՆԵՐԻ ԴԵՐՕՔՍԻ*1-Ա»ՄԱՆ ‘ւԱՐԳԱՎՈՐՈՒՄՐ. ԴհՕՈԻՆՈԼՕՎ' 
biriniPbl.bfUkHMIi. IlSPbUb ՊԱՅՄԱՆՆհւ՚ՈհՄ

է. Մ. irpmiiim. Վ. Դ. 1Ո«1Փ֊1Ա՚ՏԱՆ

1‘մ մ ոբիլքոլացիոն ստրեսի պայմաններում սպիտակ առնետների սրտամը- 
կանամ, աղեղում հ լյարղում ուժեղանամ Լ ասկորրատ tt NADP1I կախում 
անեցող յիպիդա յին ղերօքսիղացման պրոցեսը! Սnt պերօրսքոլղքւini'тшшцшյի 
սէկտիվութ յունր ճնշվում է, իսկ դլուտաթիոնղերօքսիդաղայի և ղլուտաթիոն֊ 
էւեղակտաղայի ակւււիվաթյանր բարձրանամ Լւ <%-տ ոկոֆերոլի քանակը հյուս
վածքներում ղղալիոըեն նվաղամ l;t

Ւմ մ ո բիյիղացիոն սէորեսի պայմաններում ղիըու նպը կարղավորում f ղեր
օքսիղացման պրոցեսի ինտ են սիվավ}յո ւն ը, ՀԼ-տոկոֆերռ լի մ ակարղակր հյուս- 
վածքներում, ինյպեււ նաե նշւքաձ էիերմենւոների ակսւիւքաք!յունր և կանխում 
թթվածնի ակտիվ ձեի ղո յացամ ր ։

THE REGULATION OF LIPIDS PEROXIDATION BY DIBI.NOL 
UNDER THE IMMOBILIZATION STRESS CONDITIONS

E. M, MIKAELIAN. V. G. MKIUTARIAN

Under the immobilization stress conditions the ascorbate and 
NADPH-dependent lipid peroxidation processes increase in the brain, 
liver and myocardium.

The activity oi superoxiddismutase decreases, while the glutathione 
peroxidase and glutathione reductase activities increase with the decrease 
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of «֊tocopherol content in tissues. Dibunol regulates the Intensity of lipid 
peroxidation processes, the level oi «֊tocopherol in tissues, the activity 
of the named enzymes.

Dibunol inhibits the appearance of the active form of rite oxygen.
too.
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УДК 612.447+591.1 ՛ 7

АКТИВНОСТЬ Ca2 ֊ -АТФазы САРКОПЛАЗМАТИЧЕСКОГО 
РЕТИКУЛУМА БЕЛЫХ СКЕЛЕТНЫХ МЫШЦ ПРИ

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ГИПОПАРАТИРЕОЗЕ

Д. Н ХУДАВЕРДЯН. Э МХЕЯН

ПиКРЗанл. что п условиях nino<pyi«Kmiii околениитовндних желез, нл 5—бе сутки 
Поело ОПериинп снижается лкгннност։. Сл3 \ГФ а։ы белых скелетных мыши крыс, что. 
по ։>цдим<?му, мпжгт ешкибгтмтпть вошпкнозенмю судорог

K.tro'U'obic сгони: сипопаритирсог С.ч՝ енлл-ол.ти.ншги'/.члай регикцлум

Гишгфупк1111я околощитовидных желез проявляется н двигательных, 
трофических и токсических расстройствах Судорожный синдром, наи
более иырожеиный в енм игом оком и лсксе этого заболела к пя. протекает 
на фоне уменьшения содержания ноиов кальция в биологич-оских жил 
костях организма (3]

В нлсгпяшес время окончательно нг выяснена роль процессов, про- 
пекшоших на различных уровнях нервно-мышечного аппарата, в развн
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