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ВЛИЯНИЕ ПЕРЕОКИСЛЕННЫХ НЕПРЕДЕЛЬНЫХ ЖИРНЫХ 
КИСЛОТ НА АКТИВНОСТЬ ТРАНСКЕТОЛАЗЫ

И ТРАНСАЛЬДОЛАЗЫ В ПЕЧЕНИ КРЫС

Изучено влияние переокисленных непредельных жирных кислот (олеиновой и лино­
левой) не активность транскетолазы и трансальдолазы печени крыс. Установлено, что 
вышеназванные кислоты при внутрибрюшинном их введения в течение 1, 7 « 14 
дней в количестве 0,1 .«л на 150 г веса животного вызывают фазовые сдвиги в актив­
ности указанных ферментов, причем сдвиги, наблюдаемые под влиянием перокоидиро- 
ванной линолевой кислоты, более выражены.

В настоящее время липидной пероксидации придается большое зна­
чение в патогенезе развития ряда заболеваний (атеросклероз, диабет, 
лучевая и ожоговая болезни, токсикозы различной этиологии), а также 
при воздействии некоторых повреждающих агентов на клетку.

Известно, что при физиологических условиях в метаболизирующих 
тканях образуются липидные перекиси [13, 18, 29], оптимальный уро­
вень которых регулируется биоантиоксидантами [1, 5, 6]. Однако при 
избыточном образовании их происходит гемолиз эритроцитов, накопле­
ние биологически инертных полимеров, поражение генетического ап­
парата, повреждение биомембран и т. п.

По данным ряда авторов [2, 15, 26], угнетение митоза при радиа­
ционном и ультрафиолетовом облучении сопровождается одновремен­
ным накоплением в тканях продуктов пероксидации липидов, причем 
для поддержания структурной целостности митотического аппарата, 
для регенерации тканей, восстановления тиоловых групп белкоз и для 
устранения липидных перекисей и свободных радикалов расходуется 
значительное количество восстановленного НАДФ, который, как извест­
но, образуется в окислительных реакциях пентозофосфатного цикла.

В литературе имеется большое количество работ, посвященных 
влиянию радиации на активность некоторых ферментов пентозного цик­
ла [3, 4, 17], имеющих важное значение для обеспечения организма 
восстановленным НАДФ, а также для создания фонда пентоз, необходи­
мых для биосинтеза нуклеиновых кислот-

По данным В. Г. Мхитаряна и Э. М. Микаелян [И], у крыс при 
внутрибрюшинном введении пероксидированных и непероксидпрован- 
ных ненасыщенных жирных кислот (НЖК) наблюдаются фазовые 
сдвиги в содержании нуклеиновых кислот, интенсивность и направлен­
ность которых зависит от структуры НЖК и длительности их воздей­
ствия на организм.
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В одной из наших работ [12] было показано, что под влиянием 
хлоропрена, перекиси бензоила, гидроперекиси кумола, а также перокси- 
дированных олеиновой и линолевой кислот угнетается глюкозо-6-фос- 
фатдегидрогеназная активность в крови. Полученные результаты интер­
претированы биохимическими механизмами метгемоглобинемии, наблю­
даемой при этом токсикозе.

Известно, что в пентозном цикле, помимо окислительных фермен­
тов, участвуют также и неокислительные—транскетолаза и трансальдо­
лаза, активность которых меняется в зависимости от состояния орга­
низма. Так, по данным А. М. Каразе н А. И. Колотиловой [7], при диа­
бете и при голодании в печени крыс активность транскетолазы резко 
снижается, в то время как активность трансальдолазы снижается не­
значительно. При этом инсулин заметно повышает активность транс­
кетолазы н почти не влияет на таковую трансальдолазы.

Согласно данным Р. М. Шатинскене и 'В. И. Колотиловой [16], при 
гипертиреозе в сердечной мышце стимулируется активность ферментов 
как окислительных, так и неокислительных реакций пентозофосфатного 
цикла.

Сравнительно недавно Н- В. Майданова [10] установила, что дву­
сторонняя адреналэктомия крыс снижает активность транскетолазы в 
печени, которая повышается на короткий срок после однократного вве­
дения катехоламинов. Любопытно, что у интактных крыс при одно­
кратном введении кортизона и гидрокортизона активность транскетола­
зы угнетается лишь через 15 часов.

Г. А. Кочетков и К. Р. Кобылянская [9] показали, что активность 
транскетолазы при мягких условиях фотоокисления быстро снижается.

В настоящей работе мы ставили задачу оценить значение транс­
кетолазной (КФ 2.2.1.2) и трансальдолазной ('КФ 2.2.1.1) активности 
печени при различных уровнях липидной перюксидации, вызванной экзо­
генными липидными перекисями.

Методика исследования

Опыты ставили на половозрелых белых крысах-самцах весом 150± 
10 г линии Вистар. Животных разделили на 3 группы: I—интактные 
крысы служили контролем, II и III группам вводили предварительно 
пероксидированные жирные кислоты (олеиновую или линолевую), полу­
ченные путем их нагревания на водяной бане при 60° и продувании воз­
духом. Перекисный кислород составлял для обеих кислот по 300 
мкмоль. Затравку крыс производили ежедневно путем внутрибрюшин­
ного введения кислот в количестве 0,1 лл/150 г веса животного в три 
срока. Активность ферментов определяли через сутки и после 7- и 14-й 
затравок.

Животных декапитировали в холодных условиях, 'быстро извлекали 
печень и перфузировали изотоническим раствором 0,15 М КС1, на литр 
которого добавляли 8 мл 0,02 М раствора КНСО3 для поддержания 
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pH—7,0 в соответствии с рекомендацией Глока и Мак-Лина [24]. Гомо- 
1енаты готовили на этой же среде из расчета 20 мл на 1 г ткани и цент­
рифугировали при 0°±1 (20000 g) в течение 60 мин.

Полученную надосадочную жидкость диализовали на холоду в 
той же среде изотонического раствора при 1°±2 в течение 24 часов.

Активность транскетолазы и трансальдолазы определяли по ско­
рости образования соответствующих метаболитов при инкубации над­
осадочной жидкости с рибозо-5-фосфатом. Инкубационную смесь со­
ставляли по Брунсу с соавт. [21]—0,5 мл супернатана исследуемой тка­
ни (4—5 мг белка), 5 мкмоль Р-5-Ф, 50 мкмоль трис-НС1 буфера 
(pH-7,6). Общий объем пробы—1,5 мл. Инкубацию проводили в тече­
ние 20 мин при 37°. Реакцию останавливали добавлением 0,5 мл 20%- 
ной ТХУ. Об активности транскетолазы судили по накоплению седогеп- 
тулозо-7-фосфата (С-7-Ф), количество которого определяли цистеино­
вым методом по Браунстону и Денстедту [22]. Активность трансальдо­
лазы оценивали ио образованию фруктозо-6-фоофата, который опреде­
ляли по методу Дише и Деви [23]. Белок определяли по Лоури [27].

Активность ферментов выражали в мкмолях ХЮ ^образующегося 
продукта реакции и рассчитывали на 1 мг белка экстракта печени за 
1 мин инкубации.

Результаты и обсуждение

•Как известно, транскетолазная реакция занимает одно из централь- 
Hbiix мест в пентозофосфатном цикле обмена углеводов и является ли­
митирующим звеном в пути биосинтеза пентозофосфатов [19, 20]. Ре­
зультаты наших исследований показали, что сдвиги в активности не- 
■окислительных ферментов пентозного цикла, наблюдаемые у крыс в пе­
чени под влиянием НЖК, зависят как от структуры и степени их пе­
роксидации, так и от длительности их воздействия на организм (табл. 1).

Приведенные в табл. 1 данные показывают, что у интактных крыс 
активность транскетолазы в печени составляет в среднем 16,8X10 ՜3 
мкмоль С-7-Ф на 1 мг белка за 1 мин, что соответствует литературным 
данным [7]. Из табл. 1 видно, что у подопытных крыс (II группа) 
спустя 24 часа после затравки пероксидированной олеиновой кислотой 
активность транскетолазы снижается на 16,6%. При удлинении сро­
ков затравки до семи дней ее активность повышается на 14,3% и вновь 
снижается после 14 затравок на 21,4%. При тех же условиях .опыта 
пероксидировапная линолевая кислота спустя 24 часа после затравки 
вызывает у подопытных крыс (III группа) некоторое повышение ак­
тивности транскетолазы, которая резко снижается после 7-дневной за­
травки. К этому сроку активность транскетолазы составляет 10.6Х10՜3 
мкмоль С-7-Ф на мг белка/лин, что ниже контроля на 36,7%. Любо­
пытно, что на 14-й день затравки активность фермента вновь значи­
тельно повышается, достигая 21,6X1 О՜3 мкмоль С-7-Ф на мг белка/лшн, 
что на 25,6% выше контрольного уровня. Таким образом, под влпя-



Активность транскетолазы и трансальдолазы в печени крыс под действием пероксиднрованной олеиновой кислоты
Таблица 1

Контрольные 
крысы

Подопытн ы е крысы
Ферменты

через сутки ’/։ изменений через 7 дней '/* изменений через 14 дней ։/։ изменений

Транскетолаза1
Пределы колебания

16,8+0,174 
16*4—17,3

(п —16)

14,0+0,79 
12,3—15,9 

(п-9) 
р^О.ОО!

-16,6
19,2+0.16
18,5=20,0 

(п=9)
р<0,001

+14,3
13,2+0,13
12,8-14,8 

(п-10) 
р<0,001

֊21,4

Трап^альдолаза’
Пределы колебания

3,42+0.037
3.26-3,68 

(п = 12)

4.31+0,067
3,92-4,59

(п = 9)
р-.'0,001

+26,0 2,85+0,032
2,62-3,04 

(п=10)
р<0,001

-16,7 3,18+0,039
3,04 3,32 

(п=7) 
р<0,001

-7.1

Активность транскетолазы и трансальдолазы в печени крыс под действием пероксиднрованной линолевой кислоты
Таблица 2

Контрольные 
крысы

Подопытн ы е крысы
Ферменты

через сутки •/. изменений через 7 дней ®/о изменений через 14 дней •/, изменений

Транскетолаза1
Пределы колебания

16,8+0,174
16,4-17,3

(п = 15)

17,4+0.112
17,4-18,8 

(п=9) 
р<0,001

+3,4
10,6+0,25
10,0-11,9 

(п=9)
р< 0,001

-36,7
21,1+0,165
20,6-22,2 

(о = 10)
р<0,001

+25,6

Трансальдолаза’
Пределы колебания

3.42+0,037
3,26-3,68 

(п=12)

2,65+0,065
2,30-2,88 

(п=9)
р <0,001

-22,3 4,58+0,03 
4,12-4,80 

(п=9) 
р<0.001

+33,9 3,82+0,046 
4,0-3,59 
(п=9)

р<0,001

+11,3

1 в мкмолях X КГ3 С-7-Ф на 1 мг белка за 1 MWH.

1 в мкмолях X 10 ՜3 Ф—6—Ф на 1 мг белка за 1 мин.
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нием перокспдировеиных олеиновой и липолевой кислот в печени наб­
людаются фазовые сдвиги в активности транскетолазы, особенно под 
влиянием пероксидированиой линолевой кислоты.

Интересно, что подобные фазовые сдвиги в активности транскето­
лазы обнаружены у крыс в печени при аллоксановом диабете, голода­
нии и действии ионизирующей радиации.

Известно, что рибозо-5-фосфат изомераза (КФ 5.3.1.6) и рибулозо- 
5-фосфат-З-эпимераза (КФ 5.1.3.1) являются весьма активными фер­
ментами, поэтому при избытке Р-5-Ф они не могут лимитировать ско­
рость транскетолазной реакции [25, 28]. В связи с этим мы допускаем, 
что обнаруженные изменения в активности транскетолазы обусловлены 
непосредственным действием пероксидированных НЖК на фермент. 
Характер изменений в активности трансальдолазы несколько отличается 
от сдвигов, наблюдаемых в активности транскетолазы.

Из данных, приведенных в табл. 1 и 2, видно, что у интактных крыс 
активность трансальдолазы составляет в среднем 3,42X1 О՜8 мкмоль 
Ф-6-Ф на 1 мг белка за 1 мин, что ниже литературных данных и, воз­
можно, обусловлено сезонными колебаниями.

У подопытных крыс средний прирост Ф-6-Ф в печени спустя 24 часа 
после затравки олеиновой кислотой составляет 4,31 ХЮ-3 мкмоль на 
1 мг белка за 1 мин, что на 26% выше нормального уровня. С удлине­
нием сроков затравки до 7 дней активность фермента снижается на 
16,2% и, хотя она несколько повышается на 14-й день опыта, однако 
все еще продолжает оставаться ниже контрольного уровня на 7,1%.

Иная закономерность наблюдается под влиянием окисленной лино­
левой кислоты. Кок показывают данные табл- 2, на следующий день 
после затравки активность фермента значительно понижается и состав­
ляет в среднем 2,65X10~3мкмоль на 1 мг белка за 1 мин, что на 22,3% 
ниже контрольного уровня. На 7-й .день опыта активность резко по­
вышается и составляет 4.58Х10’-3 мкмоль на 1 мг белка за 1 мин, что на 
33,9% выше нормы. После 14 затравок показатель активности фер­
мента хотя и снижается, однако все еще остается на уровне, выше кон- 
рольного (на 11,3%).

Фазовые изменения в активности трансальдолазы и транскетолазы 
в печени под влиянием экзогенных липидных перекисей обусловлены их 
задержкой в печени [8, 14] и нарушением стационарного равновесия 
между процессом пероксидации липидов и уровнем биоантиоксидантов 
в клетке. В результате этого происходит накопление продуктов свобод­
норадикального окисления липидов, способных активно действовать на 
метаболизм клетки.

Исходя из собственных и литературных данных, мы считаем, что 
обнаруженные изменения в активности транскетолазы и трансальдола­
зы объясняются действием нескольких факторов, среди которых основ­
ная роль принадлежит перекисям и свободным радикалам. Причем ха­
рактер сдвигов будет зависеть от концентрации антиоксидантов и ко­
личества перекисей и свободных радикалов. Последние могут алкилиро­
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вать или окислять тиоловые группы ферментов и тем самым угнетать 
их активность.

Допускается, что интенсивная пероксидация может способствовать 
усиленному окислению тиамина и тем самым вызывать значительный 
его дефицит в организме, а также угнетать активность тиаминпиро- 
фосфаткипазы и понижать концентрацию тиаминпирофосфата-кофер­
мента транскетолазы.

Не исключается также, что тормозящий эффект пероксидирован- 
ных ИЖК вызван частичной деструкцией белкового компонента фер­
мента и скорее всего его активного центра, в состав которого, помимо 
SH-групп, входит гистидин, весьма чувствительный даже к видимому 
свету [9].

Наконец, перекиси и свободные радикалы могут непосредственно 
действовать на трансальдолазу и транскетолазу по типу неспецифичес­
ких эффекторов и изменять их активность.
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թթուների (օլեինաթթու, լինոլաթթու) ազդեցությունը' լյարդի տրանսկետո- 
լաղա և տրանսալդոլազա ֆերմենտների ակտիվության վրա։ ճարպաթթունե­
րը կենդանիներին ներարկվել են նհրորովայնային ճանապարհով 0,1 մլ 150 դ 
քաշին 1, 7 և 14 օրվա ընթացբում։

Հետազոտությունները ցույց են տվել, որ վերոհիշյալ թթուների ազդե­
ցության տակ լյարդում տեղի են ունենում տրանսկետոլազայի ակտիվության 
ֆազային տեղաշարժ եր, որոնք ավելի արտահայտված են պերօքսիդացված 
լինոլաթթվի ազդեցութ յան տակ։

Փորձի նույն պայմաններում նման փոփոխություններ են հայտնաբերվել 
նաև տրանսկետոլազայի ակտիվության մեջ։
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