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ДИНАМИКА ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ 
ПРИ СТРЕССЕ

Э. М. МИКАЕЛЯН. В. Г- МХИТАРЯН

Изу ены динамики ПОЛ. аскорбат-, ПЛДФН-завис»!м.!>п> ПОЛ и уровень липид­
ных перекисей п тканйх, содержание 9.-токоферолл. активное»». СОД, глугатиоипер- 
окендззы и глутатионредуктазы, содержание свободного и эстерифицированного холе­
стерина г. эритроцитарных мембранах при остром и хроническом стрессе. При остром 
стрессе разной продолжительности наблюдается фаэозое активирование ИОЛ. наибо­
лее выраженное в сердечной мышце. При повторяющемся стрессе пптс-нсифнкзцич 
ПОЛ продолжается, подалпиется СОД »։ активируется систем։» гл утат.юн пероксид ь- 
зз-глутатИонрсдуктзэп. Хроническим стресс вызывает понижение активности ПОЛ 
Во все фазы стресс:» и тканях наблюдается дефицит а-токоферола, что ббосновывает 
необходимость антяоксидйшвой профилактики »: терапии патологических последствий 
стресса.

Ключевые слона: стресс, иерилииас окисление липидов. а-токоферол.

Изучение биохимических аспектов стресса является одной пт ак­
туальных проблем современной биохимии. Многочисленные исследо­
вания; проведенные в последнее десятилетие в этом направлении, выя­
вили дополнительный к известной триаде Сельс компонент неспецифи- 
ческоп ответной реакции организма па стресс усиление интенсивности 
веге:-некого, окисления липидов (ПО.1). ПОЛ есть естественный путь 
обновления липидной компоненты биологической системы, строго ли­
митированной во всех биомембранах. Существует тесная взаимосвязь 
между Скоростью окислительных превращении липидов, системой при­
родных антиоксидантов. сч рук гурон и функцией биомембран [!]. ПОЛ 
играет существенную роль в контроле клеточного метаболизма.

Цел»» настоящей работы состояла в изучении динамики перекисно­
го окисления липидов при остром стрессе разной продолжительности и 
при хроническом стрессе.

Материал и методика. Опыты синшли белых прысах-самц х массой 100—150:. 
используя классическую модель иммобнлизациоииого стресса (ИМО), предложенную 
Cl-лк. которая обеспечивает значительное акгпинровышс епмлаго-адрсномедулярной 
и гийс>фязарно-адре։1окорг»։кальнон систем

Жнаотные были разделены на 7 групп по 10 в каждой: 1 -ннтакгиыс крысы-- 
контроль: 2. 3, 4 н 5 группы острый стресс (2—5 мин ИМО. 3 -15 мни ИМО. -1—30 мня 
ИМО. 5- 150 мин ИМО); (>— хронический стресс (150 мин ИМО ежедневно »»течение 
40дней); 7 адаптированный контроль (150 мин ИМО ежедневно в течение 39 дней). 
Забой осуществляли через 24 ч после последней иммобплизацин.

Ткани тщательно перфузировал»: охлажденным 0,15 М КО. Все операции про- 
1-ОДнлн нй холоде. .

Эритроциты освобождали от плазмы к клеток бело»’։ крови ист рнфутлрованнем. 
Мембраны эритроцитов выделяли по методу Лнмбера [12]. Содержание витамина Е 
11 плазме кропи, эритроцитарных мембранах, юмогенлгзх сердца, печени и мозга оп­
ределяли флуорометрически по методу Дугана, выражая его в мкг на мг белка [9].

393



Белок но всех пробах определяли по методу Лоури [13]. Глугатнонпербксядазиуго 
>1 глутатнонредуктазную активность определяли по ранее описанном методике: актив­
ность супероксндднсмутазы (СОД)—по ингибированию генерации супероксидных аннон- 
радикалов в модели феназин— метосульфат-ПАД—нитротетразолий синий. Единицы 
активности пересчитывали на иг белка [И].

О ферментативном П.АДФН—зависимом и нсферментзти вном аскорбат-зависи- 
мом индуцированном ПОЛ судили по уровню одного из конечных продуктов перекис­
ного окисления—мал оис него диальдегпда по цветной реакции с тнобарбитуровой кис­
лотой [2].

Исходный уровень ПОЛ в плазме крови, гомогенатах сердца, печени, мозга ом- 
ределяли добавлением к 0,5 мл пробы 2,5 мл 20-процентного раствора трихлоруксус­
ной кислоты и I мл 0.67-процептпого раствора июбарбнгуровой кислоты с последую­
щим кипячением на водяной бане в течение 30 минут. После охлаждения к исследуе­
мой пробе добавляли 4 мл бутанола, пробы встряхивали, центрифугировали; ТЕК- 
окрашенные продукты определяли в бутанольном слое [10]. Для расчета использо­
вали коэффициент молярной экстникнин 1,56.10$ М~։ см՜».

Глюкозо-6-фосфатдегядрогеназиую и суммарную пероксидазную активность 
(СПА) в плазме крови определяли по методикам, описанным ранее [6]; холестерин, 
.•ктерифиннрованный н свободный, в плазме крови и эритроцитарных мембранах—по 
методу Златкис-Зака [8].

Результаты и обсуждение. Нами установлены фазовые изменения 
в системе образования л устранения липоперскисей. направленность и 
интенсивность которых зависит от стадии стресса и тканевой специфич­
ности.

При остром стрессе разной продолжительности отмечается интен­
сификация ПОЛ, выражающаяся как в повышении фонового уровня 
липидных перекисей, так и в способности липидов тканей к индуциро­
ванному ферментативному и неферментативному перекисному окисле­
нию (рис. 1—4). Наибольшее активирование ПОЛ при остром стрессе

Рве. I ПОЛ. содержание витамина Е, активность СОД, глутатнонредук 
тазы н глутатион пероксидазы в сердце при НАЮ (в процентах к контро­
лю). Здесь и на всех рисунках по осн абсцисс—фазы стресса: 1—острый 
стресс, 5 мни НАЮ; 2- острый стресс, 15 мин ПАЮ; 3—острый стресс, 
.30 мин ИМО; 4—острый стресс, 150 мни ИМО; 5—хронический стресс— 
40-разовая иммобилизация по 150 мни; б—адаптированный контроль. 
Условные обозначения: I, аскорбат-завнсимое индуцированное ПОЛ; 
2. НАДО Н-зависимое индуцированное ПОЛ; 3. фоновые липидные пере­
киси; 4. витамин Е; 5. активность СОД; 6. активность глутатионредук- 

тазы; 7. активность глутатионпероксидазы. 
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наблюдается в сердце, особенно при 30-минутяой иммобилизации (рис. 
1|. Защитные системы, регулирующие ПОЛ мозговой ткани, проявля-

Рис 2. ПОЛ. содержание витамина Е, активность СОД, глхтапютшсроксй- 
дази, глутатконредуктззы в печени при ИМО (в процентах к контролю; 

обозначения, как на рис. I).

ют п тех ясс условиях большую устойчивость (рис. 3). что обусловлено, 
по-вндимому. более высокой исходной емкостью запасов а-токоферол а 
Н1- Это теоретически обосновывает сравнительно высокую частоту воз­
никновения инфаркта миокарда при остром стрессе и необходимость 
включения в комплексную терапию средств, регулирующих интенсин-

Ряс 3. ПОЛ. содержание витамина Е, активность СОД. глутатнояредук- 
тазы и глутатионперокендэзы в мозге при ИМО (в процентах к контролю; 

обозначения, как на рис. 1)

ность НОЛ. Исследованиями Меерсона показано, что при эмоциональ­
но-болевом стрессе в результате активирования ПОЛ повреждается 
мембранная система м ионитов, ответственная за транспорт кальция, 
избыток которого вызывает очаговые контрактурные, а в дальнейшем 
и некробиотичсские изменения миокарда (7]. Предварительное введе­
ние антиоксиданта дибунолз в известной мере нормализует указанные 
сдвиги.

Как показали наши исследования, при остром стрессе продолжи­
тельностью 5, 15 и 30 мни содержание ।'-токоферол:? в плазме крови и 
эритроцитарных мембранах снижается по сравнению с исходным на 
30—60%, тогда как в сердце, печени и мозге находится на уровне кон­
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троля или несколько превышает его (рис. 1—5). При продолжитель­
ности иммобилизации до 150 мин витамин Е активно затрачивается из 
регулирование ПОЛ путем тушении свободных радикалов и синглетно­
го кислорода, в связи с чем запасы его уменьшаются во всех изученных 
тканях. При остром стрессе ('-ОД в основном активируется, а система 
глутатионпероксидаза--глутатионредуктаза работает несбалансирован­
но, так как активирование одного из ферментов сопровождается инги­
бированием другого (рис. I -5). Активирование ПОД, снижение со­
держания витамина Е в эритроцитарных мембранах при остром стрес­
се приводят к структурво-фупкцвоиальной перестройке: изменяет­
ся содержание холестерина и соотношение его фракций, повышается 
проницаемость, о чем свидетельствует резкое повышение в плазме кро­
ви активности глюкозо-6-фосфатдегидрогсназы и СПА (рис. 4 и 5).

Рис. 1. ПОЛ. содержание витамина Е и холестерина в эритроцитарных 
мембранах (в процентах к контролю). Условные обозначения: 1. аскорбат- 
зэвнеимое индуцированное ПОЛ; 2. НАДФН-зависнмие нндуннрованног 
ПОЛ; 3 витамин. Е; 4. холестерин обшив; холестерин эстерифнин- 

рованный; 6, холестерин свободный

При повторяющемся стрессе (от 1 до 7 ПАЮ) активирование ПОЛ 
в тканях продолжается. К 7-и иммобилизации во всех тканях, кроме 
сердца, ПОЛ нормализуется, приближаясь к контролю [5]. Запасы 
витамина Е в тканях значительно понижаются. Активность фермент­
ных систем, предотвращающих образование липоперекисей и устраняю­
щих их, качественно меняется. Симбатно росту уровня липидных пере­
кисей активируется система, детоксицирующая их, ֊глутатионперокси­
даза—глутатионредуктаза. СОД при этом в основном ингибируется, 
что углубляет нарушения в регулянии ПОЛ в результате увеличения в 
тканях агрессивных форм кислорода.

Нами установлен интересный факт, неизвестный в литературе,— 
подавление интенсивности ПОЛ при хроническом стрессе (40 ПАЮ).

В сердце, печени и мозге примерно на 50 процентов понижается как 
исходный уровень липидных перекисей, так и способность к индуциро­
ванному аскорбат- и НАДФН-зависимому переокислеиию (рис. 1—3). 
Однако в плазме крови уровень липоперекисей остается па уровне, вы­
ше контрольно! о на 50 процентов, и несколько активируется аскорбат- 
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зависимый путь ПОЛ в эритроцитарных мембранах (рис. 4 и 5). В тка­
нях существен дефицит витамина Е. в особенности в крови и эритроци­
тарных мембранах. Содержание холестерина в эритроцитарных мем­
бранах понижено, они все еще не стабилизированы, о чем свидетельству­
ет несколько высокий уровень активности глюкозо-6-фосфатдегндрогс- 
пазы и СПА в плазме.

Рис. 5. Содержание липидных перекисей, витамина Е, активность СОД, 
1.-1юкозо-6-фосфатдегвдрсче11.։з1.1 и СПА и крови (в процентах к кош ролю).
Условные обозначения; I. фоновые липидные перекиси; 2. витамин Е;

3. активность СОД: 4. глюкОЗО-б-фосфагдегидрогеназа; 5. СПА.

У адаптированных животных (адаптированный контроль) все изу­
ченные показатели процесса ПОЛ только в сердце приближаются к 
контролю, в остальных тканях еще наблюдается некоторая несбалан­
сированность его.

Полученные результаты свидетельств} ют о том, что во все фазы 
стресса нарушается регуляция ПОЛ, снижается содержание «-токофе­
рола в тканях, что изменяет структуру и функцию ияо.мс.мбран, вносит 
определенную дисгармонию в метаболизм клетки. Это обосновывает 
необходимость антиоксидантной профилактики патоло: нческих послед­
ствий стресса.
Ереванский медицинский институт, 

кафедра биохимии Поступило ։2Л III 1984 г

ԼԻՊԻԴՆԵՐԻ ԴԵՐՕՔՍԻԴԱՑՄԱՆ ԴԻՆԱՄԻԿԱՆ ՍՏՐԵՍԻ ՊԱՅՄԱՆՆԵՐՈՒՄ

Լ-. Մ. ւՈՓԱՅհԼՅԱՆ, Վ. Դ 1Ո»1>է*ԱՐ;41Ն

Սուր ե րրոնիկ սէորևսի պայմաններում ոււէումնասիրվել է լիէզիղնե րի 
դերօքսիղացման դինամիկան, ասկորրատ և \|| ]֊կախո։մ ունեցող ւլերօք֊ 
ւվպացման պրոցեսը, Ա֊ սւոկոէիերոլի պ ա րուն սւկութ չուն ր չուսվածրներում, 
։՚ուպ1ւրօքսիղղիսմ ու տա զա չի , ղլոլտ տթ ի ոն դե րօ րս ի դա դ ա չի , ղ լուտ ւսթ իոն ռե դուկ֊ 
տաղաչի ակտիվությունը, ազատ հ Լռթ Լրացված իւոլեսսւԼրինի ըանակոլ֊ 
թյտնը կրիթ րոցիտնեըի թաղանթում։

Սուր ստրեսի տարրեր ս։հոդո։թ չան պաչմ աններում նկատվում է չքւսյքէ- 
դային դերօքսիդացմ ան պրոցեսի էի աղտ չին ակտիվացում, որն առավել ար֊ 
տահաչտված կ ււրւոամ կսւնւււմ:
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Կրկնվող սարեոի պ այմաննԼրում լիպիղային գերօքսիղ աղումր շարու­
նակում ( մնալ ինտենսիւէ, ճնշվում ( սուպերօբսիղդիււմաս։աղայի ակտիվու- 
flյունր և ակաի վանում ղլ ո t in աթիոնդերօքոիղադա-դլուտաթի ոնոհդուկտ աղ ու 
Ս ի ս սւ ե մ ր ։

ք՛րոնիկ սւորեսի պայմաններում ւիո/իղա էին ղհրօքսիղսւղման ակաի- 
վությունր ճնշվում I;:

Պ արզվել Լ, որ ո՚որհսի ր»լոր ֆաղաներոլմ նվաղում !է հ յուսվածբնե- 
րում ՀԼ-սէոկէէֆերոլի քանակր, որով հիմնավորվում է հակաօրոիղանասէյին 
•ղ րոֆի լակաիկան h րոէմոէմը' սարեոի պաթ ոլողիկ հեաներղործու[} յունր 
կան իւելոլ համար։

DYNAMICS OF LIPIDS PEROXIDE OXIDIZATION DURING 
THE STRESS

E. ,M. MIKAELIAN. V. G. MK HIT ARI AN

Dynamics of lipids peroxide oxidization, ascorbate, NADPH depen­
dent lipids peroxide oxidization and the level of lipid peroxides in the 
tissues, the content of a-tocopherol, the activity of superoxide dismutase< 
glutathione peroxidase and glutathione reductase^ the content of free and 
esterized cholesterine In the erythrocyte membranes have been studied 
during acute and chronic stress. During acute stress of different length phase 
activation of lipids peroxide oxidization has been observed, what Is more 
expressed in the heart muscle. During the repeated stress the Intensifi­
cation of lipids peroxide oxidization goes on, is suppressed the supero­
xide dismutase and is activated the GSH-peroxIde-GSH-reductase sys­
tem. The chronic stress decreases the lipids peroxide oxidization activity. 
In ail phases of the stress a deficit of a-tocopherol Is observed in tissues 
what proves the necessity of antioxidant prophylaxy and therapy of the 
stress pathological results.
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УДК 577.15+577.3 + 591.39

ВЛИЯНИЕ ПРЕДШЕСТВЕННИКОВ ИЗОЦИТРАТА НА 
АКТИВНОСТЬ НАДФ-ЗАВИСИМОй ИЗОЦИТРАТДЕ­

ГИДРОГЕНАЗЫ В ТКАНЯХ КУР

Р. А. СИМОНЯН. Л. А. АРУТЮНЯН. А. А. СИМОНЯН

Изучали нлиянне интрига, пирувата и оксзлоацетата на активность НАДФ-зави- 
сп.мой йзоцитратдегидрргсназы а цитоплазме в митохондриях мозга и печени жур в 
процессе онтогенетического развития. Показано, что активность фермента н тканях 
кур стимулируют низкие концентрации пптрзгэ н пирувата л высокие конной грации 
окедлоацетата. Активирующее воздействие использованных эффекторов проявляем я 
заметнее на ранних стадиях онтогенеза.

Ключевые слова: куры, изоцитротдегидрогенам, цитрат, пируват, оксалоацетат, 
Онтогенез. ]

В проведенных нами ранее исследованиях были выявлены некото­
рые закономерности становления НАДФ-зависи.мой изоцитратдегидро֊ 
геназы (НАДФ-ИДГ) в онтогенезе кур, в частности, четкая зависи­
мость динамики активности фермента оч вида ткани и стадии ее мор- 
фофуикиионалыюй дифференциации [I]. Естественно было задаться 
вопросом о влияния на течение изоцитратдегидрогепазной реакции раз­
личных соединений, уровень которых изменяется в ходе индивидуаль­
ного развития. К настоящему времени пет данных, касающихся роли 
различных регуляторных факторов в метаболизме изрпитрата з тканях 
кур, в связи с чем представлялось интересным изучить особенности их 
влияния на НАДФ-ИДГ в ходе онтогенеза.

Выяснение роли различных эффекторов в системе контроля над 
активностью НАДФ-ИДГ мы начали с предшественников изоцитрата: 
цитрата, пирувата и оксалоаиетата. В настоящей работе приводятся 
результаты этих исследований.

Материал а методика. Работа выполнена в лаборатория эмбриохими։։ Ниетнтута 
биохимии АН Армянской ССР Опыты проводили на мозговой и печеночной тканях 
20-днепных эмбрионов (стадия вылупления), 5-дненпых цыплят (ранний постэмбрио- 
иальный период) и зрелых кур. Цитоплазматическую н митохондриальную фракции 
тканей получали описанным ранее методом; активность НАДФ-ИДГ определяли спек֊ 
трофотометрнческп н выражали в мкмолях НАДФН/мг белка/мнн [1].

Инкубационная смесь содержала 50 мМ грпс-НС! буфера (pH 8.5), 2 мМ МпС12. 
0,2 ։;М ЭДТА, I мМ НАДФ, 2 мМ нзонитрата н различные концентрации цитрата, пару֊ 
г.атз паи оксалоанетата

Результаты и обсуждение. В первой серии опытов исследовали вли­
яние цитрата на активность цитоплазматической и .митохондриальной
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