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В. Г. МХИТАРЯН. Л. М. МЕЖЛУМЯНСОВМЕСТНОЕ ДЕЙСТВИЕ ВИТАМИНА Е И ‘ПЕРОКСИДИРОВАН- НЫХ НЕНАСЫЩЕННЫХ ЖИРНЫХ КИСЛОТ НА АКТИВНОСТЬ УРОКАНИНАЗЫ И ГИСТИДАЗЫ
Пероксидированные НЖК (олеиновая и линолевая) при их внутрибрюшинном 

введении нарушают мембранную проницаемость гепатоцитов и тем самым способству­
ют миграции из печени в кровь органоспецифических ферментов печени—гистидазы и 
уроканиназы. Вследствие этого их активность в печени заметно снижается, одновре­
менно повышаясь в кровяном русле. При введении этих кислот совместно с а-токо- 
ферилацетатом предотвращается повреждение мембран, активность гистидазы и уро­
каниназы в печени снижается незначительно при небольшой активности их в крови.В одной из наших работ [1] было показано, что у крыс при внут­рибрюшинном введении пероксидированных ненасыщенных жирных кислот (НЖК) ® печени снижается активность гистидазы и уроканн- назы. Параллельно наблюдается выход этих ферментов в кровяное русло вследствие нарушения проницаемости мембран печеночных кле­ток, причем установлено, что чем больше степень повреждения пече­ночной паренхимы, тем выше их активность в крови.В предыдущих работах [2, 3, 4] мы обнаружили значительные из­менения в активности уроканиназы и гистидазы в кровяном русле при диабете, сывороточном и инфекционном гепатите, а также при ранних токсикозах беременности и подтвердили корреляционные отношения между тяжестью заболевания и активностью вышеназванных фермен­тов в крови. Эти исследования показали, что при ранних токсикозах беременности, когда еще нет клинических проявлений, а существующие печеночные пробы не позволяют выявить изменения со стороны пече­ночной паренхимы, путем определения активности гистидазы и урока- ниназы в крови возможно установить повреждение печеночной парен­химы. В связи с этим было рекомендовано широко пользоваться опре­делением активности гистидазы и уроканиназы в крови при печеночной патологии.Установлено [5], что при совместном введении пероксидированных НЖК с инсулином или гидрокортизоном активность уроканиназы и гистидазы в печени угнетается значительно слабее, чем без гормонов, причем активность этих ферментов в крови заметно снижается.В настоящей работе изучалось совместное влияние пероксидиро­ванных НЖК (олеиновая, линолевая) и а-токоферилацетата на актив- .ность гистидазы я уроканиназы в печени и крови белых крыс.



4 В. Г. Мхитарян. Л. М. МежлумянМатериал и методика исследования. Эксперименты проводили на белых крысах-самцах весом 120—150 г, разделенных на 5 групп. Жи­вотных 1-й (контроль) группы содержали на обычном рациюне вива­рия; 2-й группе вводили внутрибрюшинно 0,1 мл на 100 г веса живот­ного перюксидпрованной олеиновой кислоты; 3-й группе вводили сов­местно с олеиновой кислотой а-токоферилацетат (2 мг на 100 г веса); 4-й группе вводили пероксидированную линолевую кислоту в тех же количествах и 5-й—линолевую кислоту с а-токоферилацетатом. В пер- оксидпрованной олеиновой и линолевой кислотах перекисное число колебалось в пределах 300—320. Затравку .всех подопытных групп про­изводили ежедневно. Опыты длились в два срока—7 и 14 дней, после чего животных декапитировали, и в гомогенатах печени и крови опреде­ляли активность уроканиназы и гистидазы по методу Тейбора и Мел­лера [7] в модификации Мардашева и Буробина [6). Активность уроканиназы выражали в мкмолях разложившейся, а для гистидазы образовавшейся уроканиновой кислоты ХЮ2 при одночасовой инкуба­ции при 37°С в расчете на 1 мл сыворотки крови (условные единицы), а для печени—в мкмолях/г/час на 100 г веса животного.Результаты исследования и обсуждение. Как видно из данных табл. 1, у животных 2- и 4-й групп под влиянием олеиновой и линолевой
Совместное влияние пероксиднрованных НЖК и а-токоферилацетата 

на активность гистидазы в печени и крови
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1 Контрольные крысы 15 9,8±0,3 — — — — нет
1,66

2 Олеиновая кислота 20 — 6,1 ±0.3 
Р<0,001

֊37,8 4,4+0,5 
Р<0,001

-55,2 0,5

3 Олеиновая к-та + а-то- 
коферилацетат

20 — 6.3+0,6 
р<(Гоо1

֊35,8 7,13+0,3 
Р<0,001

-27 0,54I0,2

4 Линолевая кислота 20 — 5,8+0,35
Р<0,001

֊40,0 5,7+0,66 
Р<0,001

—41,9 — 0,55 1,0

5 Линолевая к-та + а-то- 
коферилацетат

20 — 7,6±0,5
Р<0,001

-22,5 3.4±0,6
Р<0,05

-14,3 — о.з 0

* По отношению к контрольной группе.кислот активность гистидазы в печени значительно падает, и на 7-й день опыта она ниже контроля на 37,8 и 40% соответственно. С удлинением сроков опыта до 14 дней активность ферментов в печени продолжает резко снижаться, и к концу опыта она ниже контрольного уровня соответственно на 55,2 и 41,9%. При введении пероксидиро- ванных НЖК в сочетании с а-токоферилацетатом активность фер­мента՜® печени снижается несколько меньше. Так, у животных 3-й



Действие витамина Е и НЖК на активность уроканиназы и гистидазы 5группы активность гистидазы на 7-й день опыта снижается на 35,8% (по отношению к контрольной группе), а у животных 5-й группы—на 22,5%. Таким образом, влияние а-токоферилацетата на активность гистидазы более выражено в опытах с линолевой кислотой. С удлине­нием сроков затравки до 14 дней влияние а-токоферилацетата на ак­тивность гистидазы печени значительно возрастает. В 3-й группе крыс при совместном введении олеиновой кислоты с а-токоферилацетатом активность гистидазы снижается по сравнению с контролем на 27%, в то время как одна олеиновая кислота снижает ее активность на 55,2%. Подобные изменения были обнаружены и в опытах с линолевой кисло­той. В 5-й группе крыс активность гистидазы в печени снижается лишь на 14,3%, между тем как одна линолевая кислота снижает ее активность на 41,9%.Помимо печени, активность гистидазы определялась и в крови. Из данных, приведенных в табл. 1, видно, что пероксадированные НЖК (олеиновая и линолевая) при внутрибрюшинном их введении вы­зывают миграцию гистидазы из печени в кровь, в результате чего на 7-й день опыта ее активность составляет соответственно 0,5 и 0,55 ед. Любопытно, что на 7-й день опыта при введении крысам олеиновой кис­лоты с витамином Е заметных сдвигов в активности гистидазы в крови не наблюдается, в то время как при введении линолевой кислоты с витаминам Е активность ее в крови снижается примерно на 50%. С удлинением сроков затравки крыс олеиновой и линолевой кислотами до 14 дней происходит дальнейшее усиление миграции гистидазы из печени в кровь, вследствие чего ее активность возрастает и составляет соответственно 0,66 и 1,0 ед. При сочетании их с витамином Е актив­ность гистидазы в крови у 3-й группы заметно падает и составляет 0,2 ед. (вместо 0,66 ед. без витамина Е) и полностью отсутствует у крыс 5-й группы (вместо 4,0 ед. без витамина Е).Таким образом, под влиянием витамина Е заметно уменьшается миграция гистидазы из печени в кровь и повышается ее активность в печени, возможно, вследствие нормализации проницаемости мембран гепатоцитов.При этих же условиях опыта параллельно с гистидазой определя­ли также активность уроканиназы. Как видно из приведенных данных (табл. 2), активность уроканиназы в печени под влиянием олеиновой кислоты (2-я группа) также заметно снижается, и на 7- и 14-й день опыта ее активность ниже контрольного уровня, соответственно՛ на 30,2 и 46,2%. В эти сроки ее активность под влиянием линолевой кислоты снижается соответственно на 31,2 и 34%.Сопоставляя обнаруженные сдвиги в активности обоих ферментов в печени, можно заключить, что олеиновая кислота на 7- и 14-й день опыта угнетает активность гистидазы несколько больше (37,8 и 55,2%), чем активность уроканиназы (30,2 и 46,2% соответственно). Подоб­ные изменения найдены и под влиянием линолевой кислоты, хотя они выражены несколько слабее. Как видно из данных табл. 1 и 2, актив-
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Совместное влияние перокоидированных НЖК и а-токоферилацетата 
на активность уроканиназы в печени и крови

Таблица 2
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1 Контрольные крысы 15 10,6+0,4 — — нет — —

2 Олеиновая кислота 20 — 7,4+0,26 
Р <6,001

-30,2 5,7±0.66
Р<0,001

-46,2 — 0,3 0,58

3 Олеиновая к-та + а-то- 
коферилацетат

20 *- 9,35±0,25 -11,2 9,54±0,34 -10 — 0,45 0,25

4 Линолевая кислота 20 — 7,3+0,58
Р<0,001

-31,2 7,0±0.5
Р<0,001

-34.0 — 0>3 0,7

5 Линолевая к-та-|-а-то- 
коферилацетат

20 — 8,6+0,5 -19,8 9,1±0,6 -14,2 — 0,27 0

* По отношению к контрольной группе.ность гистидазы в печени снижается на 7- и 14-й день опыта соответ­ственно на 40 и 41,9%, а уроканиназы—на 31,2 и 34%.Таким образом, пероксидированная олеиновая кислота снижает активность гистидазы и уроканинаэы в печени больше, чем линолевая кислота. Причины этого нами пока не установлены.Эффект .витамина Е ори совместном его введении с олеиновой или линолевой кислотами «а уроканиназную активность печени проявляет­ся больше на 14-й день опыта. ՝Как показывают данные, приведенные в табл. 2, в этот срок активность уроканиназы в печени падает всего лишь на 10 и 14,2% соответственно, между тем как без витамина Е она снижается на 46,2 и 34%. Подобные результаты получены и в отно­шении активности гистидазы, хотя эффект витамина Е выражен здесь несколько слабее. Так, при сочетании витамина Е с олеиновой кисло­той активность гистидазы в печени снижается на 27%, а в сочетании с линолевой кислотой—на 14,3%, причем без витамина Е под влиянием этих же кислот активность гистидазы в печени снижается соответствен­но «а 55/2 и 41,9%.Таким образом, по нашим данным, гистидаза мигрирует из печени в кровь несколько быстрее, чем уроканиназа. На основании получен­ных данных можно прийти к заключению, что пероксидированные НЖК при их внутрибрюшинном введении снижают активность гисти­дазы и уроканиназы в печени, возможно, вследствие их миграции из печени в кровь. Такая интерпретация обоснована тем, что экзогенные перекиси усиливают липидную пероксидацию и нарушают мембранную проницаемость гепатоцитов. В пользу этого говорят также данные, полученные с а-токоферилацетатом.Как показано, при сочетанном введении пероксидированных НЖК с витамином Е подавляется процесс липидной пероксидации, вслед-



Действие витамина Е и НЖК на активность уроканиназы и гистидазы 7՜ ствие чего степень повреждения печеночной паренхимы значительно уменьшается, что сказывается на повышении активности гистидазы и. уроканиназы в печени и понижении их активности в кровяном русле.Полученные данные еще раз подтверждают ценность определения активности гистидазы и уроканиназы в периферической крови до срав­нению с другими печеночными тестами и позволяют выявлять более ранние повреждения печеночной паренхимы, и, что особенно важно, по изменению их активности в крови представляется возможность судить- об исходе печеночной патологии.
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Պ երօքսիդացած չհագեցած ճարպաթթուների' (օլեինաթթվի և լինոլա- 

թթվի) ներորովայնային ներարկումից զգալի չափով իջնում 'է հիստիդազայի 
և ուոոկանին աղայի ակտիվությունը լյարդում, որը հավանաբար արդյունք է 
նրա, որ լյարդից ֆերմ ենտները դուրս են գալիս դեպի արյուն։ Դրա հեսր 
կապված, արյան մեջ հայտնաբերվում է հիստիդազան և ուռոկանինազանր 
Վերոհիշյալ ճարպաթթուների և տոկոֆերիլացետատի միասնական ազդեցու­
թյունից հիստիդազայի և ո ւռոկան ին ա զա չի ակտիվությունը լյարդում բարձ­
րանում է և հակառակը արյան մեջ իջնում է։
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