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   Целью настоящего исследования явилось определение уровня показате-

лей перекисного окисления белков и  липидов, а также активности антиокси-
дантного фермента супероксиддисмутазы при гипоксии. Результаты исследо-
ваний показали, что гипоксия сопровождается увеличением содержания пе-
рекисей липидов и белков в головном мозге и в мембранах эритроцитов при 
параллельном уменьшении активности супероксиддисмутазы.   

 
Гипоксия – перекиси – липиды –  белки - супероксиддисмутаза 

 

Աշխատանքի նպատակն է հանդիսացել սուր հիպօքսիայի ժամանակ    

ուսումնասիրել լիպիդների և սպիտակուցների գերօքսիդային  պրոցեսները, 

ինչպես նաև հակառադիկալային ֆերմենտ սուպերօքսիդդիսմուտազի ակտի-

վությունը: Ուսումնասիրության արդյունքները ցույց տվեցին, որ հիպօքսիան 

ուղեկցվում է գլխուղեղում և էրիթրոցիտների թաղանթներում լիպիդների և 

սպիտակուցների գերօքսիդների քանակի ավելացմամբ միաժամանակ սուպեր-

օքսիդդիսմուտազի ակտիվության նվազմամբ: 

             

Հիպօքսիա ( սպիտակուցներ ( լիպիդներ (  սուպերօքսիդդիսմուտազ 

 

  The study was aimed at determining the level of proteins and lipids peroxi-
dation and activity of antioxidant enzymes superoxiddismutaze at hypoxia.  The 
investigations have shown that content of lipoperoxidation products (proteins 
and lipids) increase in erythrocyte membranes and brain. Decreases the activity 
of SOD were registered as well. 

 
Hipoxia  - proteins  - lipid – peroxide -  superoxide dismutaze 

 
В настоящее время принято считать, что одним из факторов в развитии 

патологических состояний является оксидативный стресс. Его проявление выра-
жается в сдвиге динамического равновесия в системе антиоксиданты – проокси-
данты в сторону свободнорадикального окисления, продукты которого обладают 
широким спектром повреждающего действия. В литературе накоплены много-
численные данные, касающиеся изучения механизмов перекисного окисления 
липидов и его роли в нормальном и патологическом функционировании клеток 
[7]. Активные формы кислорода (АФК) вызывают также перекисное окисление 
белков или, как еще называют, окислительную модификацию белков [3,15], в 
результате чего усугубляются мембранные повреждения. Считают, что в сос-
тоянии окислительного стресса атаке АФК, в первую очередь, подвергаются не 
липиды, а белки плазматических мембран [2,5]. Сведения, относящиеся к процес-
су свободнорадикального окисления белков, крайне малочисленны. Обсуждение 
возможной окислительной деструкции белков в организме до последнего времени 
носило в основном теоретический характер.  
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В ряде исследований этот процесс рассматривался как одна из возможных 
причин инактивации ферментов, изменения структурной организации белков при 
состоянии окислительного стресса [12,13]. В последнее десятилетие установлено, 
что процессы модификации белка являются начальной реакцией клетки на изме-
нение условий ее функционирования. Одновременно с этим модификация белка 
служит сигналом для изменения метаболизма клетки. Фактически все амино-
кислотные остатки белков способны к окислению, что приводит к изменению их  
функций [4]. Окислению подвергаются  сульфо- и аминогидроксильные группы 
аминокислот, что приводит к образованию поперечных сшивок между белками, 
или между белком и другой молекулой, содержащей NН2 группу.  

Исходя из вышеизложенного,  целью настоящего исследования явилось 
изучение состояния окислительной модификации белков и липидов  в мембранах 
эритроцитов, в гомогенатах головного мозга, а также определение активности 
супероксиддисмутазы (СОД) при гипоксии.  

 
 
Материал и методика. Опыты проводили на 20 беспородных белых крысах массой 

170-200 г, содержащихся в условиях вивария. Острую гипоксию головного мозга создавали 
одновременной двусторонней перевязкой общих сонных артерий под эфирным наркозом 
(20 мин). Через 20 мин лигатуру снимали и через 50-60 мин животных декапитировали. 

Мембраны эритроцитов выделяли осаждением с использованием буферa, состоя-
щего из бикарбоната натрия, этилендиаминтетраацетата и хлористого натрия [9]. 

Уровень окислительной модификации белков в мембранах эритроцитов и в гомогенате го-
ловного мозга оценивали по содержанию карбонильных производных аминокислот в белках. 
Метод основан на том, что конечные продукты свободнорадикального окисления белков могут ко-
личественно реагировать с 2,4–динитрофенилгидразином с образованием 2,4–динитрофенил-
гидразонов. Карбонильные производные после растворения белкового осадка в 8 М мочевине при 
37оС определяли при 363 нм, используя коэффициент молярной экстинкции 22х103 М-1 см [8].  

Содержание перекисей липидов определяли по реакции взаимодействия малонового 
диальдегида с тиобарбитуровой кислотой, дающей цветное окрашивание, которое регис-
трировали при длине волны 535 нм [1]. 

Состояние антиоксидантного статуса оценивали по активности ключевого фермента 
антиоксидантной защиты организма СОД, которую определяли методом ингибирования 
супероксидрадикалов в реакции восстановления тетразолия нитросинего в присутствии 
НАДФН и феназинметасульфата [11]. 

Белок определяли по Лоури [10]. 
 
 
Результаты и обсуждение.  Развитие любой патологии формирует опре-

делённый метаболический ответ организма‚ что приводит к изменению метабо-
лического статуса‚ а его регистрация является важной и значимой‚ особенно при 
развитии патологических состояний  

У животных с гипоксией исходный уровень ТБК-активных продуктов, кар-
бонильных производных и активность супероксиддисмутазы в мембранах эрит-
роцитов составили 6,8±0,45; 5,38±0,32; 12,15±0,68 соответственно, что статис-
тически значимо отличалось от показателей в группе интактных животных, где 
данные показатели составили 3,4±0,35; 3,25±0,41; 25,4±3,2 соответственно. Это 
указывало на интенсификацию процессов СРО и снижение активности АОЗ у 
животных с гипоксией (табл. 1). 

Особый интерес представляет исследование окислительной модификации 
белка в гомогенатах мозговой ткани в связи с повышенной чувствительностью 
последней к гипоксии, а также присутствием ионов железа и низкой антиокис-
лительной активностью. В головном мозге животных с гипоксией нами обнару-
жено образование карбонильных производных, которые в присутствии 2,4-ДНФ-
гидразинов образуют 2,4-динитрофенолгидразоны при длине волны 363 нм, что 
свидетельствует об окислительной деструкции белков при гипоксии.  
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Ведущая роль в поддержании антиоксидантного статуса принадлежит СОД, 

которая осуществляет антирадикальную защиту и ингибирует ПОЛ на стадии 
зарождения цепного процесса. Особенностью функционирования СОД является то 
обстоятельство, что в присутствии избыточного количества Н2О2 она может 
образовывать высоко реакционноспособный гидроксильный радикал, который 
атакует белковые молекулы фермента,  приводя их к потере активности [6]. Для 
эффективной работы СОД нуждается в присутствии каталазы, катализирующей 
превращение Н2О2 в О2 и Н2О. 

 
 

Таблица 1. Показатели системы свободнорадикального окисления в мембранах 
эритроцитов и в гомогенатах головного мозга  крыс при гипоксии ( n=7) 

 
 
     Oбнаруженная нами при гипоксии животных активация перекисного окис-
ления белков и липидов сопровождается  одновременным ингибированием СОД в 
эритроцитарных мембранах, а также СОД в гомогенате  мозга. Изменение актив-
ности СОД при гипоксии имеет большое физиологическое значение, т.к. при не-
достатке кислорода формируются условия для усиления окислительного повреж-
дения переносчиков дыхательной цепи [12] и тем самым создаются предпосылки 
для усиления генерации активных форм кислорода (супероксидрадикала, перок-
сида  водорода).  

Заслуживает внимания увеличение карбонильных производных в мозговой 
ткани животных с гипоксией, что указывает на активирование  процесса пере-
кисного окисления в белках. Наиболее распространенным пусковым механизмом 
окислительного повреждения мембранных белков является реакция сульфи-
гидрильных (SH)  групп аминокислоты цистеина со свободными радикалами. При 
этом образуются радикалы с локализацией неспаренного электрона около атома 
серы (-S•), которые затем, взаимодействуя друг с другом, образуют дисульфиды, 
либо окисляются кислородом до производных сульфоновой кислоты. 

Помимо цистеина, окислению подвергаются гистидин, серин, аргинин, ме-
тионин, фенилаланин, тирозин  [14].  В мембранных белках под действием АФК 
возможно формирование комплексов “окисленный липид − белок”, полимери-
зация белковых молекул, разрушение боковых групп аминокислот (в первую оче-
редь, содержащих SH-группы). 

Результатом окисления аминокислот может быть нарушение вторичной и 
третичной структуры белков, облегчающее дальнейшее окисление аминокис-
лотных остатков, и денатурация белковых молекул, в результате чего нарушаются 
их функции, в частности инактивируются ферменты. Нарушение структуры 
белков делает их доступными для протеолитических ферментов. К этому 
добавляется действие специфических протеаз, гидролизующих окисленные белки, 
для которых окисленные аминокислотные остатки являются маркерами [15].  

 
 
 
 
 
 
 

 Мембрана 
эритроцитов 

Головной мозг 

 Контроль гипоксия контроль гипоксия 

МДА, нмоль /мг 
белка 

3,4 ±0,35 6,8±0,45 
р<0,001 

4,35± 0,33 8,68±0. 41 
р<0,001 

Карбонильные 
производные, 
ед.опт.пл./мг белка 

3,25±0,41 5,38±0,32 
р<0,01 

5,05±0,22 6,83±0,3 
р<0,001 

СОД, у.е./мг белка 25,4± 3,2 12,15± 2,7 
р<0,01 

30,4± 3,0 13,56±2,17 
р <0,001 
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Считают, что в основе образования комплексов белков с окисленными ли-

пидами лежат, по крайней мере, два механизма: (а) образование ковалентной 
связи между свободными SH-группами аминокислот и альдегидами или карбо-
ксильными группами окисленных липидов и (б) образование полимерных про-
дуктов за счет формирования поперечных связей (“сшивок”) в белковых моле-
кулах. Эти прочные нерастворимые поперечносшитые соединения не разруша-
ются ферментами лизосом. 

Таким образом, повышенное образование продуктов свободнорадикального 
окисления белков и липидов, а также уменьшение активности СОД являются 
причиной для нормального функционирования мембран  клеток  при гипоксии. 
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