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Одной из важнейших функций легких является обеспечение 

организма достаточным кислородом. Однако, этот орган может повреж-
даться при гипоксии, на фоне изменения анти- и прооксидантного стату-
сов, с повышением последнего. Это вызывает оксидативное поврежде-
ние в первую очередь эпителиальных клеток сосудов легких, вызывая их 
сужение и отек легких. Возникновение гипоксии наблюдается и при газо-
вой интоксикации, с обструктивной остановкой дыхания во сне и астма-
тическим приступом. Острая легочная гипоксия в большинстве случаев 
связана с повышением легочного артериального давления, с наруше-
нием функционирования эпителиальных клеток и с воспалением легких. 
Эти изменения являются результатом воздействия активных форм 
кислорода, в частности, супероксидных радикалов [1-5]. В этих условиях 
особенно увеличивается ферментативное продуцирование супероксидов 
NADPH оксидазой (Nox) в митохондриях клеток легких. Фактически, 
увеличение уровня супероксидов является ответом адаптационных 
систем организма для экономного использования малых доз молекуляр-
ного кислорода. Такой эффект наблюдается при CO2- индуцированном 
кислородном голодании, когда наблюдается резкое повышение уровня и 
NADPH зависимой супероксид-продуцирующей активности изоформ 
клеточных и внеклеточных Nox [6]. Однако исследования для одновре-
менного и комплексного определения на оптическом-спектральном уров-
не содержания изоформ Nox из сублкеточных формировний клеток 
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легких, а также из эритроцитарных мембран и сыворотки крови крыс при 
пропан-индуцированном кислородном голодании белых крыс еще не 
проведены.  

Целью работы являлось определение уровня изоформ клеточной и 
внеклеточной NADPH оксидазы (Nox) при пропан-индуцированном кисло-
родном голодании белых крыс, в отсутствии и под влиянием синтети-
ческого аналога, богатого пролином полипептида из нейросекреторных 
гранул галармина.  

Материал и методы 
В первой опытной группе (ОГ-1) белые половозрелые крысы (12 

животных, массой в 220-240г) были подвергнуты кислородному голода-
нию в барокамере под влиянием пропана (с давлением 50 мм ртутного 
столба). Во второй опытной группе (ОГ-2) крысам (12 животных) вводили 
галармин (25 мкг/кг массы животного) в профилактическом режиме (для 
отличия эти крысы былы окрашены). Животные ОГ-1 и ОГ-2 были 
подвергнуты кислородному голоданию одновременно в аналогичных 
условиях в течение 60-65 мин. Животные были декапитированы под 
легким эфирным наркозом.  

Изоформы Nox из эритроцитарных мембран (ЭМ), из сыворотки 
крови (экстрацеллюлярная Nox), из мембран, митохондрий, ядер и 
цитазоля клеток легких выделяли и очищали с применениен ионообмен-
ной хроматографии на целлюлозах DE-52, KM-52, на сефадексе DEAE -
50 (продукции фирмы «Whatman» Англия) и гель фильтрации на се-
фадексе G-100 (“Pharmacia», Швеция) [7]. NADPH зависимую супероксид-
продуцирующую активность Nox определяли нитротетразолиевым синим 
методом [8]. Удельное содержание изоформ Nox определяли путем 
вычисления плотности оптического поглощения (при 560 нм) изоформ 
Nox, полученной из 1г ткани легких, 1мл эритроцитов или 1мл сыворотки 
крови крыс.  

Оптические спектральные измерения осуществлялись на спектро-

фотометре «Specord UV-VIS» (Германия) c длиной оптического пути 1см. 

Статистическую обработку полученных результатов осуществляли 
общеизвестным методом вариационной статистики Стьюдента-Фишера с 
определением критерия достоверности «Р». 

Результты и обсуждение 
В результате пропан-индуцированной гипоксии в приведенных 

условиях у крыс ОГ-1 начинаются характерные симптомы гипоксии (уве-
личение частоты дыхания, изменение цвета глаз, падение в состояние 
комы) и гибель животных (10-12%). Под влиянием галармина в ОГ-2, 
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частота дыхания животных несколько снижается, однако они чувствуют 
себя сравнительно хорошо, и приведенные симптомы практически 
отсутствуют, не наблюдается и гибель животных. При этом, по сравне-
нию с контрольными показателями, удельное содержание изоформ Nox 
из ЭМ и сыворотки крови в ОГ-1 повышается 23,2 ± 4,1% и 48,5 ± 6,2 
%(n=6, p=,005) соответственно (рис.1). В ОГ-2, под влиянием глармина, 
приведенные показатели продолжают повышаться: для Nox из ЭМ они 
составляет 105,4 ± 11,3% и 300,7 ± 32,8% для Nox из ЭМ и сыворотки 
соответственно. В ОГ-1 эта закономерность наблюдается и у Nox из 
мембран клеток и, особенно, из митохондрий клеток печени (рис.2). При 
этом, в ОГ-1 под влиянием галармина удельное содержание Nox из 
митохондрий повышается на 306,5 ± 19,9 %. Однако, как это показано на 
рис.3, по сравнению с контролем, содержние изоформ Nox в ядрах и ци-
тазоле клеток легких более толерантно к пропан-индуцирующей гипок-
сии, хотя под влиянием галармина наблюдается прирост уровня изо-
форм Nox (рис.3). 

По сравнению с контролем, NADPH зависимая супероксид–продуци-
рующая активность изоформ приведенных Nox в ОГ-1 несколько сни-
жается (до 8-16%), однако в ОГ-2, наоборот, эта активность повышается 
до 14-20%.  

Фактически, при пропан индуцирующей гипоксии адаптационные 
системы организма, мобилизируя свои ресурсы, повышают уровень изо-
форм Nox крови и клеток легких для бережного использования имею-
щихся малых количеств кислорода, для продуцирования супероксидов, 
крайне необходимых для обеспечения аэробных метаболических про-
цессов. С этой точки зрения, путем увеличения уровня и активности Nox 
в крови и клеточных формированиях легких, галармин оказывает защит-
ный эффект при пропан-индуцирующей гипоксии.  

Действуя аналогичным способом, экзогенно введенный галармин в 
профилактическом режиме оказывает протективный эффект при CO2 – 
индуцированной гипоксии крыс [6]. Такой эффект галармина, скорее все-
го, может быть свазан с нейтрализацией высокоактивных гидроксильных 
радикалов [9], которые вызывают оксидативное повреждение различных 
биосистем, включая изоформы Nox.  

Можно заключить, что галармин в профилактическом режиме может 
быть применен при пропан-индуцируюшей гипоксии.  
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ÐÆäúøêÆ²ÚÆ Ä²Ø²Ü²Î  
 

è. Ø. êÆØàÜÚ²Ü 
Î»Ýë³μ³Ý³Ï³Ý ·ÇïáõÃÛáõÝÝ»ñÇ Ã»ÏÝ³Íáõ, ¶äÐ ¹áó»Ýï, 

ÐÐ ¶²² Ð. ´áõÝÇ³ÃÛ³ÝÇ ³Ýí³Ý Ï»Ýë³ùÇÙÇ³ÛÇ ÇÝëïÇïáõïի ³í³· ·Çï³ßË³ïáÕ  

Ø. ². ´²´²Ú²Ü 
Î»Ýë³μ³Ý³Ï³Ý ·ÇïáõÃÛáõÝÝ»ñÇ Ã»ÏÝ³Íáõ,  

ÐÐ ¶²² Ð. ´áõÝÇ³ÃÛ³ÝÇ ³Ýí³Ý Ï»Ýë³ùÇÙÇ³ÛÇ  
ÇÝëïÇïáõïի ³í³· ·Çï³ßË³ïáÕ  

¶. Ø. êÆØàÜÚ²Ü 
Î»Ýë³μ³Ý³Ï³Ý ·ÇïáõÃÛáõÝÝ»ñÇ Ã»ÏÝ³Íáõ,  

ÐÐ ¶²² Ð. ´áõÝÇ³ÃÛ³ÝÇ ³Ýí³Ý Ï»Ýë³ùÇÙÇ³ÛÇ ÇÝëïÇïáõïի ³í³· ·Çï³ßË³ïáÕ  

Ø. ². êÆØàÜÚ²Ü 
Î»Ýë³μ³Ý³Ï³Ý ·ÇïáõÃÛáõÝÝ»ñÇ ¹áÏïáñ, åñáý»ëáñ, 

ÐÐ ¶²² Ð. ´áõÝÇ³ÃÛ³ÝÇ ³Ýí³Ý Ï»Ýë³ùÇÙÇ³ÛÇ ÇÝëïÇïáõïի ³í³· ·Çï³ßË³ïáÕ  

 
äñáå³Ýáí Ñ³ñáõóí³Í ÑÇåûùëÇ³ÛÇ Å³Ù³Ý³Ï ³éÝ»ïÝ»ñÇ ³ñÛ³Ý ¨ ÃáùÇ 

μçç³μ³Õ³¹ñ³Ù³ë»ñáõÙ Ü²¸PH ûùëÇ¹³½Ç (Nox) Ç½áÓ¨»ñÇ ù³Ý³Ï³Ï³Ý áñáßÙ³Ý 
Ñ³Ù³ÉÇñ Ñ»ï³½áïáõÃÛáõÝÝ»ñ ¹»é¨ë ã»Ý Çñ³Ï³Ý³óí»É: 60-65 ñáå» ï¨áÕáõÃÛ³Ùμ 
åñáå³Ýáí (50 ÙÙ ëÝ¹ÇÏÇ ëÛ³Ý ×ÝßÙ³Ùμ) Ñ³ñáõóí³Í ÑÇåûùëÇ³ÛÇ Å³Ù³Ý³Ï ¹Çï-
íáõÙ ¿ ³éÝ»ïÝ»ñÇ ¿ñÇÃñáóÇïÝ»ñÇó áõ ³ñÛ³Ý ßÇ×áõÏÇó, ÇÝãå»ë Ý³¨ ÃáùÇ ÑÛáõëí³Í-
ùÇ μçç³μ³Õ³¹ñ³Ù³ë»ñÇó (μçç³Ã³Õ³ÝÃ, ÏáñÇ½, ÙÇïáùáÝ¹ñÇáõÙ, óÇï³½áÉ) Nox-Ç 
Ç½áÓ¨»ñÇ ï³ñμ»ñ ù³Ý³ÏÝ»ñáí ³× (ßáõñç 1,5-2 ³Ý·³Ù): äñáýÇÉ³ÏïÇÏ é»ÅÇÙáí 
Ý»ñíáñáí³ÛÝ³ÛÝ Ý»ñ³ñÏí³Í ·³É³ñÙÇÝÁ (25 ÙÏ·/Ï·) ¿³å»ë μ³ñ»É³íáõÙ ¿ Ï»Ý¹³ÝÇ-
Ý»ñÇ íÇ×³ÏÁ, Ï³ÝË»Éáí ¹ñ³Ýó Ù³Ñí³Ý ¹»åù»ñÁ: ¶³É³ñÙÇÝÇ Ï³ñ·³íáñÇã ¹»ñÁ 
Ï³ñ»ÉÇ ¿ Ý³¨ Ï³å»É ³ÛÝ μ³ÝÇ Ñ»ï, áñ ³Û¹ Ý»Ûñá³ÏïÇí ¨ Ñ³Ï³ûùëÇ¹³Ýï³ÛÇÝ 
Ñ³ïÏáõÃÛáõÝÝ»ñáí ûÅïí³Í åáÉÇå»åïÇ¹Á ß³ñáõÝ³ÏáõÙ ¿ ¿³å»ë μ³ñÓñ³óÝ»É   
Nox-Ç Ýßí³Í Ç½áÓ¨»ñÇ Ù³Ï³ñ¹³ÏÁ Ýßí³Í Ï»Ýë³Ñ³Ù³Ï³ñ·»ñáõÙ, ³å³Ñáí»Éáí 
Ýí³½³·áõÛÝ ù³Ý³ÏÇ ÃÃí³ÍÝÇ ËÝ³ÛáÕ³μ³ñ û·ï³·áñÍÙ³Ý ·áñÍÁÝÃ³óÁ:  

Àëï ëï³óí³Í ïíÛ³ÉÝ»ñÇª ·³É³ñÙÇÝÁ Ï³ñ»ÉÇ ¿ û·ï³·áñÍ»É åñáå³Ýáí Ñ³-
ñáõóí³Í ÃÃí³ÍÝ³ÛÇÝ ù³ÕóÇ ¹»åùáõÙ:  
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At propane-induced hypoxia, complex studies aimed at the determination of the 
level of isoforms of NADPH oxidase (Nox) in the rat blood and lung tissue cell 
components have not been carried out yet. At 60-65 min propane (50mm Hg)-induced 
hypoxia, an increase of the amount (1,5-2 times) of isoform of Nox from rat erythrocyte 
membranes and blood serum, as wеll as from lung tissue cell components (cell 
membranes, nucleus, mitochondria and cytosole) is observed. Under the influence of 
galarmin (25mkg/kg) at prophylactic regime the state of animals significantly improves, 
preventing their death. The regulating role of galarmin can be also associated with the 
fact that this polypeptide having antioxidant and neuroactive properties continues to 
significantly increase the level of isoforms of these Nox in given biosystems, ensuring 
the economical use of minimal amount of oxygen. 

On the basis of presented data, the galarmin can be used during propane-induced 

oxygen starvation. 
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Рис 1. Плотность максимального оптического поглощения Nox (при 
530 нм) из эритроцитарных мембран (а) и из сыворотки крови (б) у 
контрольных крыс (1), после пропан-индуцированной гипоксии (2), 
после внутрибрюшинного введения животным галармина (25 мкг/кг 
веса животного) в профилактическом режиме и подачи пропана (3).  

 

Рис 2. Плотность максимального оптического поглощения Nox (при 
530 нм) из клеточных мембран (а) и из митохондрий клеток легких 
(б) у контрольных крыс (1), после пропан-индуцированной гипоксии 
(2), после внутрибрюшинного введения животным галармина (25 
мкг/кг веса животного) в профилактическом режиме и подачи 
пропана (3).  
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Рис. 3. Плотность максимального оптического поглощения Nox (при 
530 нм) из ядер (а) и цитазоля (б) клеток легких у контрольных крыс 
(1), после пропан-индуцированной гипоксии (2), после 
внутрибрюшинного введения животным галармина (25 мкг/кг веса 
животного) в профилактическом режиме и подачи пропана (3).  

 


