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Исследовались окислительные процессы при экспериментальном синдроме 

болезни Паркинсона (БП). Обнаружено  увеличение содержания  гидроперекисей и 
малонового диальдегида при экспериментально вызванном синдроме БП. Анализ 
уровней окислительной модификации белков в ядерной и митохондриальной фрак-
циях показал, что по сравнению с группой интактных животных статистически 
значимо увеличивается уровень алифатических альдегид- и кетон-динитрофе-
нилгидразонов, что свидетельствует об увеличении интенсивности процесса окис-
лительной деструкции белков при экспериментально вызванном синдроме  БП. 

 
Перекиси липидов – окислительная модификация белка – синдром  

 болезни Паркинсона 
 

àõëáõÙÝ³ëÇñí»É »Ý ÷áñÓ³ñ³ñ³Ï³Ý ä³ñÏÇÝëáÝÇ ëÇÝ¹ñáÙÇ (äê) Å³Ù³Ý³Ï 
ÉÇåÇ¹Ý»ñÇ ûùëÇ¹³ÛÇÝ ·áñÍÁÝÃ³óÝ»ñÁ ¢ ëåÇï³ÏáõóÝ»ñÇ ûùëÇ¹³ÛÇÝ Ùá¹ÇýÇÏ³-
óÇ³Ý»ñÇ óáõó³ÝÇßÝ»ñÁ: ÈÇåÇ¹Ý»ñÇ ·»ñûùëÇ¹Ý»ñÇ áõëáõÙÝ³ëÇñáõÃÛáõÝÁ óáõÛó 
ïí»ó, áñ ÑÇ¹ñáå»ñûùëÇ¹Ý»ñÇ ¢ Ù³ÉáÝ³ÛÇÝ ¹Ç³É¹»ÑÇ¹Ç ù³Ý³ÏÁ ³í»É³ÝáõÙ ¿ 
÷áñÓ³ñ³ñ³Ï³Ý äê-Ç Å³Ù³Ý³Ï: ²í»É³ÝáõÙ ¿ ³ÉÇý³ïÇÏ-³É¹»ÑÇ¹ ¢ Ï»ïáÝ-¹ÇÝÇ-
ïñáý»ÝÇÉÑÇ¹ñ³½áÝÇ Ù³Ï³ñ¹³ÏÁ: Üßí³Í ÷³ëïÁ íÏ³ÛáõÙ ¿ ëåÇï³ÏáõóÝ»ñÇ ûù-
ëÇ¹³ÛÇÝ åñáó»ëÝ»ñÇ ³ÏïÇí³óÙ³Ý  ÇÝï»ÝëÇíáõÃÛ³Ý Ù³ëÇÝ:  

 
ÈÇåÇ¹Ý»ñÇ å»ñûùëÇ¹Ý»ñ – ëåÇï³ÏáõóÇ ûùëÇ¹³ÛÇÝ Ùá¹ÇýÇÏ³óÇ³ –  

ä³ñÏÇÝëáÝÇ ÑÇí³Ý¹áõÃÛ³Ý ëÇÝ¹ñáÙ 
 

The oxidative processes (peroxidation of lipids and proteins) at Parkinson’s 
disease were studied. It was shown that the development of PD leaded to increase of 
hydroperpxides and malone dialdehyde in mitochondrial fraction of the brain. The 
levels of aliphatic aldehyde and ketone dinitrophenyl hydrasones were also increased 
that suggested the acceleration of oxidative destruction of proteins. It was concluded 
that the oxidative modification of lipids and proteins occurs at PD and, probably, plays 
an essential role in pathogenesis and development of this disease. 

 
Lipid – peroxide – oxidative modification  protein – Parkinson’s disease 
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Болезнь Паркинсона (БП) – нейродегенеративное заболевание, проявляюще-
еся двигательными, психическими и вегетативными расстройствами. Прогресси-
рующее течение, недостаточная эффективность терапии, тяжелая инвалидизация, 
наступающая у большинства больных, превращают БП в серьезную социальную 
проблему. 

В основе двигательных нарушений при БП-тремора, ригидности, олигоки-
незии лежит первичное поражение дофаминергических нейронов компактной час-
ти черной субстанции, что приводит к снижению уровня дофамина (ДА) в стриату-
ме [4]. Несмотря на многочисленные исследования, первичные причины гибели 
ДА нейронов при БП остаются невыясненными. Из литературных данных извест-
но, что при данном нейродегенеративном заболевании поражение дофаминерги-
ческих нейронов чёрной субстанции и связанное с ним нарушение метаболизма 
дофамина, всегда сопровождается активацией свободно-радикальных процессов, а 
тяжесть клинических проявлений достоверно коррелирует с изменением показате-
лей равновесия между про- и антиоксидантной системами[8,13]. 

В связи с вышеизложенным, целью настоящей работы явилось исследова-
ние интенсивности окислительной деструкции белков и липидов в митохондриаль-
ной фракции головного мозга у животных с экспериментально вызванным синдро-
мом  болезни Паркинсона.    

 
Материал и методика. Эксперименты проводили на беспородных белых старых 

крысах  (возраст 2-2,5 года),  содержащихся в условиях вивария. Модель эксперименталь-
ного синдрома БП  осуществляли  ежедневным внутрибрюшинным введением МФТП 
(1-метил-4-фенил-1,2,3,6-тетрапиридин) в дозе  25,0 мг/кг в течение 7 дней.  

Животные были распределены на 2 группы, в каждой  по 10 животных: 1– интакт-
ные;  2 – животные с воспроизведенным синдромом  БП. Регистрировали поведенческие 
характеристики (координацию движений, качание головы, регидность мышц передних и 
задних лап, нарушение походки, слюнотечение ), которые служили критерием развития 
болезни. 

Ядерную и  митохондриальную фракции  головного мозга выделяли в среде, содер-
жащей 0,25М сахарозы и 0,01 М трис-НС1 буфера,  рН-7,4, методом дифференциального 
центрифугирования (ядра при 600g, митохондрии – 13000 g) [ 5]. 

Об активности ПОЛ судили по количеству образования гидроперекисей (ГП)  и  ма-
лонового диальдегида (МДА).  ГП определяли по цветной реакции с тиоционатом  аммо-
ния при максимуме поглощения 480 нм  [6].  МДА определяли по реакции с тиобарбитуро-
вой кислотой [6].  

Для количественного определения продуктов окислительной модификации белков 
(ОМБ) был применен метод, основанный на реакции взаимодействия  окисленных амино-
кислотных остатков белков и 2,4-динитрофенилгидразина (ДНФГ) с образованием 2,4-ди-
нитрофенилгидразонов, количество которых определяли спектрофотометрически. Опти-
ческую плотность образовавшихся карбонильных производных динитрофенилгидразонов 
регистрировали при различных длинах волн: 356 нм – алифатические кетондинитpофенил-
гидpазоны (КДНФГ) нейтpального хаpактеpа; 370 нм – алифатические альдегиддинитpо-
фенилгидpазоны (АДНФГ) нейтpального хаpактеpа; 430 нм – алифатические КДНФГ ос-
новного хаpактеpа; 530 нм – алифатические АДНФГ основного характера.[9,2] . Белок оп-
ределяли по Лоури  [ 10]. 

 
Результаты и обсуждение. Перекисное окисление изучалось нами в фер-

ментативной (НАДФ-Н-зависимой) и неферментативной (аскорбат-зависимой) 
системах окисления. Ферментативная НАДФ-Н зависимая система перекисного 
окисления использует в качестве донора редуцирующих эквивалентов восстанов-
ленный НАДФН. Неферментативная аскорбат-зависимая система переокисления 
использует в качестве восстановителя аскорбиновую кислоту. Изучение процесса  
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  перекисного окисления липидов в субклеточных фракциях головного мозга поз-
волило обнаружить увеличение содержания гидроперекисей и малонового диаль-
дегида при экспериментально вызванном синдроме БП (табл.1). Содержание 
МДА в ядерной фракции интактных крыс при аскорбат- и NАДФН-зависимом 
переокислении составило 5,66 ± 0,56 и 4,21 ± 0,3  соответственно.  

 
Таблица 1. Содержание продуктов перекисного окисления липидов в ядерной 

  фракции (в аскорбат- и NАДФН- зависимой системе окисления липидов) 
в норме и при экспериментальном синдроме БП (n=7) 

       Примечание: * - р<0,001; **р <0,01 
 

Таблица 2. Содержание продуктов перекисного окисления липидов в митохондриальной 
фракции (в аскорбат- и NАДФН-зависимой системе окисления липидов) в норме и при 

экспериментальном синдроме БП (n=7) 
 

Показатели Аскорбат-зависимое 
переокисление 

НАДФН-зависимое 
переокисление 

 контроль синдром БП контроль синдром БП 
Гидроперекиси Σ /мг белка 0,78 ± 0,06 1,3 ± 0,1** 0,55 ± 0,02 0,91  ±0,03* 

МДА/мг белка 7,32±  0,02  12,87 ± 1,28** 5,8  ±1,2 10,3 ± 1,4* 
 

Особый интерес вызывает исследование процессов переокисления в мито-
хондриальной фракции. Как вытекает из фактического материала, течение реакций 
переокисления липидов до гидроперекисей более интенсивно протекает в мито-
хондриальной фракции, чем в ядерной. Аналогичная закономерность прослежи-
вается и в интенсивности образования малонового диальдегида. При синдроме  БП  
исходный уровень ТБК-активных продуктов в митохондриальной фракции соста-
вил в случае аскорбат-зависимого переокисления 12,87±1,28, а в случае НАДФН-
зависимого  10,3 ± 0,4 нмоль/мг белка, что статистически значимо отличалось от 
показателей в группе интактных крыс, где данные показатели составили 7,32±0,02 
и 5,8±0,2 нмоль/мг белка. Это указывает на интенсификацию процессов СРО в 
субклеточных фракциях.  

Гидроперекиси и малоновый диальдегид являются продуктами окислитель-
ного распада полиненасыщенных  жирных кислот (линолевой, линоленовой, арахи-
доновой) – важнейшими компонентами фосфолипидов биологических мембран. 

В молекулах жирных кислот, особенно  арахидоновой кислоты, имеется 
наибольшее количество двойных связей, поэтому они легче подвергаются сво-
боднорадикальному окислению. Отрыв атома водорода от молекулы полинена-
сыщенных жирных кислoт под воздействием активных форм кислорода легче 
всего происходит в -положении по отношению к двойной связи. В результате 
окисления жирных кислот образуются гидроперекиси, которые затем метаболи-
зируются во вторичные – малоновый диальдегид и третичные продукты перекис-
ного окисления липидов. Уровень продуктов перекисного окисления зависит от 
количества антиоксидантов в клетке. Из литературных данных известно, что при 
БП в черной субстанции, в противоположность другим отделам мозга, снижено 
число глиальныx клеток, содержащиx естественный антиоксидант - глутатион 
пероксидазу, а также отмечен низкий уровень глутатиона [1,12]. Низкий уровень 

  антиоксидантов сопровождается высоким уровнем активных форм кислорода, об 

            Показатели       Аскорбат-зависимое    
          переокисление 

НАДФН-зависимое  
    переокисление 

 контроль   синдром БП контроль синдром БП 
  Гидроперекиси Σ /мг белка   0,58 ± 0,06  0,88 ± 0,049* 0,48 ± 0,05 0,72  ±0,04* 

МДА/мг белка  5,66± 0,56  9,73 ± 0,77** 4,21  ±0,3 8,68 ± 0,4* 
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ладающих цитотоксичными свойствами ингибировать  сульфгидрильные группы  
ферментов и   повреждать  NН2- группы мембранных белков. 

 
Рис.1. Окислительная модификация белков в ядерной фракции в норме и при БП(n=7) 

1-нейтрального характера,  2-основного характера 
*-р> 0,01 

 

Исходя из этого, мы провели исследование по определению содержания 
окислительного поверждения белков при моделировании синдрома БП.  

На рис. 1,2 даны  продукты окисления белков, которые прореагировали с 
2,4-динитрофенилгидразином в ядерной (рис. 1), митохондриальной фракциях 
(рис. 2). На этих рис. представлен процент разницы от контроля образовавшихся 
2,4-динитрофенолгидразонов. Анализ уровней окислительной модификации бел-
ков во фракциях головного мозга крыс с экспериментальным синдромом БП пока-
зал, что по сравнению с группой интактных животных (показатели которых мы 
приняли за 100%) статистически значимо увеличивается уровень алифатических 
альдегид- и кетон-динитрофенилгидразонов, регистрируемых при длинах волн 
356, 370,430, 530 нм. Данный факт свидетельствует об увеличении интенсивности 
процесса окислительной деструкции белков. 

 
      Длина волн - 356нм    370нм   430нм   530нм 

1-нейтрального характера,   2-основного характера 
*-р>0,01 

Рис.2. Окислительная модификация белков в митохондриальной 
фракции в норме и при  синдроме БП (n=7). 
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Из литературных данных [2] известно, что окислительная модификация рас-
сматривается как один из ранних маркеров окислительного стресса. Интенсив-
ность окислительной модификации белков определяется в первую очередь особен-
ностями аминокислотного состава белка. Акцепторными группами, которые спо-
собны перехватывать электроны, взаимодействуя с активными формами кислорода 
и образовывать анион-радикалы, могут служить дисульфидные, сульфгидрильные, 
карбонильные и карбоксильные и  NН- группы белков [3]. Механизмы накопления 
таких белков могут быть различны. Например, формирование окисленных белков 
является типичным результатом влияния активных форм кислорода, которые обра-
зуются в результате многих метаболических процессов клетки и часто препятству-
ют нормальной работе белка.      

Окислительное повреждение белков играет важную роль в этиологии болез-
ней Паркинсона и Альцгеймера [11]. Считают, что накопление повреждённых бел-
ков происходит с возрастом и может отвечать за такие ассоциированные с возрас-
том болезни как болезнь Альцгеймера, Паркинсона и катаракта [7].  

Таким образом, результаты проведенного исследования свидетельствуют о 
том, что окислительная модификация белков и липидов играет существенную роль 
в патогенезе развития синдрома  болезни Паркинсона. 
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