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ВЛИЯНИЕ ЛИПИДНОЙ ПЕРОКСИДАЦИИ НА АКТИВНОСТЬ 
УДФ-ГЛЮКУРОНАТ: ГЛЮКУРОНИЛТРАНСФЕРАЗЫ В МОЗГЕ 

И ПЕЧЕНИ БЕЛЫХ КРЫС
Определяли активность УДФ-глюкуронат. глюкуронилтрансферазы в гомогената < 

■мозга и печени белых крыс после семи- и четырнадцатидневного введения им перокси- 
днрованных и непероксндированных ненасыщенных жирных кислот. Показано, что в 
обеих тканях активность фермента подавляется в прямой зависимости от ненасыщен­
ности кислоты, степени ее пероксидации и срока введения.

УДФ-глюкуронат: глюкуронилтрансфераза (УДФГКТ) (К. Ф. 2.4.1. 
17) на сегодняшний день является довольно хорошо изученным фермен­
том, выполняющим в организме ряд весьма важных функций как в син­
тезе мукополисахаридов, связывании билирубина, так и в метаболизме 
ряда чужеродных соединений, ксенобиотиков, лекарственных средств 
и канцерогенов, являющихся нуклеофильными субстратами.

УДФГКТ является относительно неспецифичным ферментом, свя­
зывающим имеющиеся в среде соединения с акцепторными кислот­
ными, спиртовыми, фенольными или аминными группами, включая так­
же гидростериоды (прегнан-За, 20п-диол, андростерон, тестостерон, 
зстрон и т. д.). Во всех этих случаях эффект реакций конъюгации сво­
дится к прекращению биологической активности связываемого суб­
страта, особенно чужеродного. Известно, что большая часть чужерод­
ных соединений в организме претерпевает в основном два типа превра­
щений: 1—монооксигеназное окисление, восстановление, гидролиз и 
II—.конъюгацию. При этом конъюгации может подвергаться как само 
чужеродное соединение, так и его метаболиты, представляющие собой 
электронофильные соединения, как например, эпоксиды, свободные ра­
дикалы, продукты N-окисления ароматических аминов.

УДФГКТ является микросомальным ферментом [8, 16], причем у 
различных животных локализация фермента в микросомах различная: 
•так, у морских свинок молекулы энзима расположены на мембранной 
поверхности, тогда как у крыс большая часть активности представлена 
внутри самой мембраны [12]. Воск и другие [6] сумели выделить и 
очистить 2 формы этого фермента с различной субстратной специфич­
ностью и индукцибельностью (3-метилхолантрен и фенобарбитал).

Работами Storey [20—22] доказана тиоловая природа фермента, 
причем с использованием соединений трехвалентного мышьяка дока­
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зано наличие двух тиоловых групп, расположенных близко друг от 
друга.

УДФГКТ представлена во многих тканях: в печени, в коре почек, в 
слизистой желудка, в тонких отделах кишечника [13]. Об активности 
фермента в мозговой ткани имеются лишь отдельные работы [2].

Нами была поставлена задача изучения активности УДФГКТ в 
мозге и печени белых крыс при повышенной липидной пероксидации в 
этих тканях.

Материал и методика

Опыты ставили на белых крысах-самцах массой 120—130 г. Од­
ной группе животных вводили ежедневно внутрибрюшинно по 0,1>ил не­
насыщенных жирных кислот (НЖК) (олеиновую,линолевую, линоле­
новую) на 100 г массы животного, другой—пероксидированные НЖК в 
тех же количествах.

Через 7 и 14 суток от начала введения соответствующей жирной 
кислоты животных замораживали в жидком азоте. Активность фермен­
та определяли по методу Dutton и Storey [9] в гомогенатах мозговой и 
печеночной ткани. Инкубационная смесь состояла из 0,2 мл буфера 
(0,5М Tris, содержащий 0,15М MgCI2) с pH 7,4, избытка сублимирован­
ного ортоаминофенола (в конечной концентрации 1. 4Ю~4М), УДФ- 
1люкуроновой кислоты (фирмы Sigma, США, конечной концентрации 
5-10՜4 М) и 1 мл гомогената. Общий обьем доводили до 3 мл и инкуби­
ровали при 37° в течение 20 мин с постоянным встряхиванием. Реак­
цию останавливали добавлением 3 мл осадителя, состоящего из рав­
ных объемов 2 М фосфата и 2 М. трихлорацетата (pH 2,1). После цент­
рифугирования к 4лм надосадочной жидкости с трехминутными интер­
валами добавляли 1 мл 0,1% NaNO2, 1 мл 1% сульфата аммония с 
целью диазотирования образовавшегося о-аминофенилглюкуронида с. 
дальнейшим сопряжением с нафтилэтилендиаминдигидрохлоридом. Ин­
тенсивность окраски определяли через 2 часа инкубации в темноте при 
Х=550 на спектрофотометре Specol (ГДР). Активность фермента вы­
ражали по количеству нмолей образовавшегося о-аминофенилглюкуро­
нида на мг белка. Тканевой УДФ-глюкуронат исключали постановкой 
контрольного опыта без добавления УДФ-глюкуроновой кислоты. Бе­
лок определяли по методу Lowry и др. [17]. В качестве стандарта был 
использован кристаллический бычий сывороточный альбумин (Koch— 
Light, Англия). Полученные данные представлены в табл. 1 и 2.

Обсуждение результатов

Как видно из таблиц, уже в первые 7 дней введения НЖК как в 
печени, так и в мозговой ткани наблюдается понижение активности 
УДФГКТ, особенно выраженное под влиянием пероксидированных 
НЖК. К 14-му дню это подавление активности значительно усугубля-
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Изменения в активности УДФГКТ в мозге белых крыс под влиянием
пероксидированных и непероксидированных НЖК (в нмолях/мг белка)

Таблица 1

Контроль
Олеиновая 
кислота

Линолевая 
кислота

Линоленовая 
кислота

Пероксидир. олеиновая 
кислота

Пероксидир. линоле­
вая кислота

Пероксидир. линолено­
вая кислота

7 дней 14 дней 7 дней 14 дней 7 дней 14 дней 7 дней 14 дней 7 дней 14 дней 7 дней 14 дней

0,752+0,017 0,733+ 0,713+ 0,608+ 0,43 + 0,583+ 0,41 + 0,462+0,006 0,24+0,004 0,44+0,004 0,297+0,02 0,214+0,037 0.15+0,025
0,01 0,011 0,007 0,005 0,013 0,006

(Ю) (7) О) (7) (6) (9) (7) (8) (6) (7) (9) (7) (8)
Р >0,05 >0,05 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,00! <0,001 <0,001
% -2,53 -5,18 -19,5 -42,4 -22,47 -45,47 -38,57 -68,1 -41,35 -60,5

•
-71,54 -82,5

Изменения в активности УДФГКТ в печени белых крыс под влиянием 
пероксидированных и непероксидированных НЖК (в н»олях/мг белка)

X

Таблица 2

Контроль
Олеиновая 

кислота
Линолевая 

кислота
Линоленовая 

кислота
Перокс* олеиновая 

кислота
Перокс. линолевая 

кислота
Перокс. линоленовая 

кислота

7 дней 14 дней 7 дней 14 дней 7 дней 14 дней 7 дней 14 дней 7 дней 14 дней 7 дней 14 дней

10,6+0,48 9,’8+ 7,752+ 7,86+ 5,985+ 6,327+ 4,959+ 4,959+0,35 4,16+0,24 4,218+0,4 2,679+0,31 3,762+0.38 1,482+0.45
0,22 0,41 0,55 0,49 0,58 0,63

(6)(9) (6) (в) (7) (5) (6) (6) (6) (6) (5) (7) (5)
Р >0,05 <0,002 <0,002 <0,002 <0,002 <0,001 <0,001 < 0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001

% -1,33 —26,8 -25,8 -44,3 —40,3 -53,2 -53,2 -60,7 ֊60 -74,7 -64,5 ֊86

Примечание. В скобках указано количество опытов,



ется. Линолевая и линоленовая кислоты в течение 14 суток подавляют 
активность фермента в печени почти наполовину, тогда как олеиновая— 
только до 26,8% (в мозге подавление незначительное—2—5%). Зато 
под влиянием пероксидированных кислот, в том числе олеиновой, наб­
людается резкое уменьшение активности фермента во все сроки введе­
ния НЖК (68,1% в мозге и 61% в печени). Максимальное снижение 
активности фермента и в мозге (82,5%), и в печени (86%) наблюдается 
под влиянием пероксидированной линоленовой кислоты при ее 14-днев­
ном введении. Эта постоянная тенденция к подавлению активности, 
видимо, обусловлена усилением липидной пероксидации в мембранном 
аппарате клетки и, в частности, в микросомах. Действительно, липид­
ная пероксидация, во-первых, вызывает деструкцию тиоловых фермен­
тов. Близко расположенные тиоловые группы в молекуле УДФГКТ де­
лают ее более уязвимой, тем более что даже добавление таких тиолов, 
как цистеин и глутатион, не всегда ведет к реактивации фермента.

Помимо этого, установлено, что для полной энзимной активности 
УДФГКТ необходима соответствующая фосфолипидная среда, которая 
обеспечивается микросомальной мембраной [3, 4, 10, 11, 23]. Деграда­
ция фосфолипидов или делнпидизацпя мембран вызывает полную ин­
активацию фермента [10, 23]. Добавление фосфолипидов (кроме фос- 
фатидилсерина) восстанавливает ферментную активность, что связано, 
видимо, с перестройкой апофермента [10].

Наши исследования производились в гомогенатах мозга и печени в 
условиях повышенной пероксидации, когда наблюдается резкое умень­
шение двойных связей и аминного азота в липидных экстрактах [19].

Работами Bidlack [5] и М. II. Агаджанова [1] показано резкое 
уменьшение во фракциях фосфатндилэтаноламина и фосфатидилхолина 
при возрастании количества липидных перекисей в тканях, что, как уже 
отмечено, отражается на активности УДФГКТ.

Касаясь перекисного окисления и мембраносвязанных ферментов 
микросом, естественно, нельзя обойти функционально тесно связанный 
с УДФГКТ фермент—цитохром Р-450 [18]. Цитохром Р-450 в процес­
сах перекисного окисления участвует двумя возможными механизмами: 
1) образования на SH-группах апофермента радикалообразующих 
центров, инициирующих реакции перекисного окисления; 2) неради­
кального разложения гидроперекисей ненасыщенных жирных кислот. 
При этом происходит трансформация цитохрома Р-450 в высокоспино­
вой Р-420 [15], обладающий высокой гидропероксидазной активностью. 
Соответственно Р-450 перестает участвовать в процессах гидроксилиро­
вания, продукты которого сами подавляют липидную пероксидацию, с 
одной стороны, и являются субстратами УДФГКТ, с другой.

В целом нужно отметить, что оба фермента— УДФГКТ и цито­
хром Р-450—находятся в тесной корреляции по своим условиям дей­
ствия, активируются (Mg 2) и индуцируются (фенобарбитал) одни­
ми и теми же реагентами [7]. Наконец, по выполняемым функциям 
эти ферменты как бы дополняют друг друга: УДФГКТ конъюгирует 
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продукты окисления, связанного с цитохромом Р-450, обеспечивая про­
цесс детоксикации различных ксенобиотиков, фенолов, лекарственных 
средств и даже канцерогенов.

Таким образом, в условиях повышенной липидной пероксидации 
наблюдается подавление активности УДФГКТ, что, по-видимому, обус­
ловлено рядом причин: деструкцией тиоловых ферментов—цитохрома 
Р-450 и самой УДФГКТ, конверсией цитохрома Р-450 в неактивную фор­
му Р-420 с соответственным нарушением гидроксилирования и фосфо­
липидного состава мембран.

Кафедра биохимии Ереванского медицинского института Поступила 3/IX 1980 г.

Լ. Ա. 91Վ1՚ՆԳԱՐ9ԱՆ, Վ. Գ. Մհհ^ԱՐՏԱՆ

И*
ԼԻՊԻԴԱՅԻՆ ՊԵՐՕՔՍԻԴԱՑՄԱՆ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅՈՒՆԸ ՈՒԴՖ-

ԳԼՅՈՒԿՈԻՐՈՆԱՏԻ ԱԿՏԻՎՈՒԹՅԱՆ ՎՐԱ. ԳԼՑՈՒԿՈՒՐՈՆԻԼ- 
ՏՐԱՆՍՖԵՐԱԶԱՆ ՍՊԻՏԱԿ ԱՌՆԵՏՆԵՐԻ ԼՅԱՐԴՈՒՄ

Սպիտակ առնետներին ներորովայնային եղանակով ներարկել են 7 և 14 
օրվա ընթացքում չհագեցած ճարպաթթուներ (օլեինաթթու, լինոլաթթու և լի֊ 
նոլենաթթու) և նրանց պերօքսիդացման արգասիքները,

Հետազոտությունները ցույց են տվել ֆերմենտի ակտիվության անկում' 
կախված թթուների ^հագեցվածությունից և նրանց ներարկման երկարատևու­
թյունից,

L. A. CHILINGARIAN, V. 0. MKH1TARIAN

THE INFLUENCE OF LIPID PEROXIDATION ON THE 
UDP-GLUCURONATE: GLUCURONYL-TRANSFERASE ACTIVITY 

IN THE RAT BRAIN AND LIVER

Unsaturated fatty acids and their hydroperoxides have been admi­
nistered to rats.

The decrease of UDP-glucuronate, glucuronyl-transferase activity 
was observed proportional to the time of the fatty acids administration 
and the degree of their unsaturation.
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