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УДК 577.15/17

Э. M. МИКАЕЛЯН, M. M. МЕЛКОНЯН, E. А. МЕЛИК-АГАЕВА, 
В. Г. МХИТАРЯН

ВЗАИМОСВЯЗЬ АНТИОКСИДАНТОВ И ПЕРЕКИСНОГО 
ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ

Установлено, что антиоксиданты подавляют интенсивность ферментативного и не- 
ферментативного перекисного окисления липидов, регулируют активность супероксид- 
дисмутазы, глутатнонредуктазы и глутзтионпероксидазы. Полученные результаты 
дают основание использовать указанные дозы антиоксидантов в профилактике стресса.

Процесс перекисного окисления липидов (ПОЛ) играет существен­
ную роль в регуляции метаболизма клетки. Ферментативное НАДФН- 
зависимое переокисление является обязательным этапом на пути син­
теза таких биологически активных метаболитов, как стероидные гормо­
ны и простагландины. Ферментативное и неферментативное ПОЛ ста֊ 
ционарно протекает во всех биоме.мбранах. Интенсивность ПОЛ име­
ет двустороннюю связь с структурой мембраны: с одной стороны, ско­
рость окислительных свободно-радикальных процессов зависит от упа­
ковки, доступности липидов мембраны и их ненасыщенности, с дру­
гой—ПОЛ изменяет состав фосфолипидов мембраны, липид-липидные, 
липид-белковые взаимодействия, следовательно, ее ригидность, струк­
туру.

Е. Б. Бурлаковой выдвинута гипотеза регуляции ПОЛ по принципу 
отрицательной обратной связи системой природных антиоксидантов [3].

Ранее нами было установлено усиление ПОЛ в тканях при иммо- 
билизационном стрессе и шуме [5]. С целью профилактики и устране­
ния нарушений метаболизма, вызванных интенсификацией ПОЛ, была 
намечена антиоксидантная терапия а-токоферолом и ионолом. В регу­
ляции интенсивности свободнорадикального окисления существенное 
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значение имеют доза и природа антиоксиданта. Целью данного иссле­
дования является определение интенсивности ПОЛ, содержания вита­
мина Е, активности ферментов антирадикальной защиты клетки на фо­
не введения а-токоферола и ионола.

Материал и методика
Опыты проводили на белых крысах-самцах массой 100—150 г- 

Животные были разделены на 4 группы: I группа—интактные крысы; 
животным II группы внутрибрюшинно однократно вводили а-токоферол- 
ацетат в дозе 1 лг/кг массы (крыс забивали через 2,5, 24, 48 часов по­
сле инъекции); животным III группы вводили внутрибрюшинно одно­
кратно а-тскоферол ацетат в дозе 50 жг/кг массы (крыс забивали через 
2.5 часа после инъекции); крысам IV группы внутрибрюшинно в тече­
ние четырех дней ежедневно вводили ионол в дозе 120 мг/кг массы (жи­
вотных забивали через 2,5, 24, 48 часов после последней инъекции).

Ткани тщательно перфузировали охлажденным 0,15 М КС1. Все 
операции проводили на холоду. Эритроцитарные мембраны выделяли 
по методу Limber [8]. Активность систем ПОЛ определяли по накоп­
лению малонового диальдегида за 30 минут инкубации [1].

При исследовании аскорбатзависимого переокисления инкубаци­
онная среда содержала 40 мМ трис-НС1 (pH 7,4), 0,8 мМ аскорбата, 
12-10՜6 М соли Мора; в случае НАДФН-зависимого ПОЛ—2-Ю՜4 М 
пирофосфата натрия, 12՜ 10՜6 М соли Мора, 1 мМ НАДФН. Содержа­
ние липидных перекисей выражали в нмоль малонового диальдегида на 
мг белка. Для расчета использовали коэффициент молярной экстин­
ции—1,56-105 М՜* см՜1 [7].

Активность супероюсиддисмутазы (СОД) определяли по ингибиро­
ванию генерации супероксидных анионов в модели: феназинметосуль- 
■фат-НАДФН—нитротетразолий синий. За единицу активности СОД 
принимали такое количество ее раствора, которое при добавлении к 
модельной системе, генерирующей супероксидный анион, подавляет 
•ее активность на 50% [10]. Пересчет единиц активности производили 
.на мг белка гомогената. Для определения активности глутатионпер­
оксидазы и глутатионредуктазы ткань гомогенизировали в 0,151 М КС1, 
10% гомогенат обрабатывали тритоном Х-100 с конечной концентраци­
ей 0,1%. Активность глутатионпероксидазы и глутатионредуктазы 
определяли сто методу, описанному нами ранее [4] и выражали соот­
ветственно: количеством мкмоль восстановленного глутатиона, окис- 
.ленного за 1 мин на 1 мг белка, и количеством мкмоль НАДФН, окислен­
ного за 1 мин на 1 мг белка. Содержание белка определяли по мето­
ду Lowry [9]. Содержание витамина Е в тканях определяли флу­
орометрически по методу Duggan с максимумам возбуждения при 
.295 нм и максимумом флуоресценции при 340 нм [6].

Результаты и обсуждение
Как видно из рис- 1 а. при введении а-токоферол ацетата в дозе 

1 мг]кг массы уровень а-токоферола в плазме крови через 2,5 часа по-
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еле инъекпии возрастает, через 24 часа продолжает оставаться высоким 
и через 48 часов возвращается к исходному значению. В печени и моз- 
те через 2.5 часа содержание а-токоферола увеличивается, а через 48 
часов резко падает (на 58 и 67% соответственно). При введении жи­
вотным а-токоферолацетата в дозе 50 мг/кг содержание витамина Е в 
плазме не изменяется и повышается в печени, мозге и эритроцитарной 
мембране.

Рис. 1. а. Уровень а-токоферола в тканях крыс в мкг/мг белка при введении 
а-токоферолацетата в дозе 1 и 50 мг/кг. 1. Контроль. 2. Через 2.5 часа 
после инъекции (1 мг/кг). 3. Через 24 часа после инъекции (I мг]кг). 
4. Через 48 часов после инъекции (1 мг/кг). 5. Через 2,5 часа после инъ­
екции (50 мг/кг). Ճ. Уровень а-токоферола в тканях крыс в мкг/кг белка 
при введении ионола в дозе 120 мг/кг. 1. Контроль. 2. Через 2,5 часа по­
сле инъекции. 3. Через 24 часа после инъекции. 4. Через 48 часов после 

инъекции.

Ткани сердца реагируют на введение а-токоферолацетата анти- 
батно указанным тканям—содержание витамина Е в них через 2,5 и 24 
часа снижается в 1,8 раза, а через 48 часов—в 3,4 раза. При введении 
более высокой дозы а-токоферолацетата (50 мг/кг) уровень витамина 
Е в сердце повышается в 1,17 раза (рис. 1а). Однако а-токоферол- 
ацетат в дозе 1 мг!кг снижает интенсивность как ферментативного, так 
и неферментативного ПОЛ в сердце, а в дозе 50 мг!кг, наоборот, зна­
чительно активизирует его (рис. 2 а). Поэтому для антиоксидантной 
терапии стресса мы считаем целесообразным применение дозы 1 мг/кг.

При применении синтетического антиоксиданта—ионола количество 
витамина Е в тканях сердца также снижается; но с меньшей интенсив­
ностью (рис. 16). В отдельных тканях (мозг, печень, плазма) содер­
жание а-токоферола возрастает после предварительного снижения 
(рис. 16). В эритроцитарной мембране как при введении а-токоферо- 
лацетата, так и ионола уровень витамина Е значительно превышает кон­
трольный во все сроки эксперимента (рис. 1а, 6). Таким образом, ви­
тамин Е в большей степени аккумулируется в эритроцитах. ПОЛ в тка­
нях при введении а-токоферолацетата в дозе 1 мг)кг в основном инги­
бируется (рис. 2 а). Исключение составляет аскюрбатзависимое ПОЛ 
для эритроцитарной мембраны и НАДФН-зависимое для печени спустя 
2,5 часа после инъекции.
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Однако а-токоферолацетат в дозе 50 мг/кг значительно активизи­
рует как ферментативный, так н неферментативный путь ПОЛ в эри­
троцитарной мембране и сердце (рис. 2 а).

Рнс. 2. а. Уровень неферментативного (I) и ферментативного (II) ПОЛ в 
нмоль малонового диальдегида на мг белка в тканях крыс при введении 
а-токоферолацетата в дозе 1 и 50 мг/кг. 1. Контроль. 2. Через 2,5 часа 
после инъекции (1 мг/кг). 3. Через 24 часа после инъекции (1 мг/кг). 
4. Через 48 часов после инъекции (1 мг/кг). 5. Через 2,5 часа после инъ­
екции (50 мг/кг). б. Уровень неферментативного (I) и ферментативного 
(II) ПОЛ в нмоль малонового диальдегида на мг белка в тканях крыс 
при введении ионола в дозе 120 мг/кг. 1. Контроль. 2. Через 2,5 часа.

3. Через 24 часа. 4. Через 48 часов.

Регулирующее воздействие синтетического антиоксиданта ионола 
на интенсивность процесса переокисления липидов проявляется в мень­
шей мере по сравнению с а-токоферолом. Ионол в основном понижает 
уровень липоперекисей в тканях, но, как правило, в один из сроков экс­
перимента наблюдается интенсификация ПОЛ (рис. 2 6).

В работах Е. Б. Бурлаковой [2] показано, что токоферол и ионол,, 
введенные интактным животным, повышают а.нтиокислительную ак- 
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гпвность липидов тканей. Механизмы действия в каждом отдельном 
случае неоднотипны, что объясняется более низкой антирадикальной 
активностью синтетического антиоксиданта

Интересны взаимоотношения активности СОД к уровня а-токоферо- 
ла в тканях. В сердце, печени и мозге интактных животных обраруже- 
на обратная зависимость между .хэличеством витамина Е и активностью 
СОД (рис. 1 а, Յյ. Эта завиеимотгь выражается в возможности непо­
средственной регуляции (срочной или длительной) витамином Е актив­
ности СОД или регуляции, опосредованной через изменение концентра­
ции липоперекисей. Учитывая, что при введении как естественного, так 
и синтетического антиоксиданта активность СОД в тканях в основном 
ингибирована (рис. 3), более вероятной представляется ее регуляция 
исходным уровнем липидных перекисей-

Рис. 3. Активность СОД в тканях белых крыс при введении а-токоферол- 
ацетата (I) в дозе 1 и 50 мг/кг пли ионола (II)—120 мг/кг. 1. Контроль. 
2. Через 2,5 часа после инъекции а-токоферолацетата в дозе 1 жг/кг или 
ионола в дозе 120 мг/кг. 3. Через 24 часа после инъекции а-токоферолаце­
тата в дозе 1 мг/кг или ионола в дозе 120 мг/кг. 4. Через 48 часов после 
инъекции а-токоферолацетата в дозе 1 мг/кг или ионола в дозе 120 мг/кг. 

5. Через 2,5 часа после инъекции а-токоферолацетата в дозе 50 мг/кг.

Активность ферментной системы глутатионпероксидазы и глутати- 
онредуктазы, устраняющей перекиси, изменяется волнообразно (рис. 
4а, б). В зависимости от срока эксперимента повышение активности 
ферментов сменяется ингибированием.

Итак, обнаруженная нами возможность регуляции ПОЛ у интакт­
ных животных изученными антиоксидантами в указанных дозах дает 
основание для применения их в условиях стресса.
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Рис. 4. а. Активность глутатионредуктазы в тканях белых крыс при введе­
нии а-токоферолацетата (I) в дозе 1 и 50 мг/кг или ионола (II) в дозе- 
120 мг/кг в лисл։ НАДФН/жг белка. 1. Контроль. 2. Через 2,5 часа после инъ­
екции а-токоферолацетата в дозе 1 мг/кг или ионола в дозе 120 мг/кг. 
3. Через 24 часа после инъекции а-токоферолацетата в дозе 1 мг/кг или ио­
нола в дозе 120 мг/кг. 4. Через 48 часов после инъекции а-токоферолацетата 
в дозе 1 мг/кг или ионола в дозе 120 мг/кг. 5. Через 2,5 часа после инъек­
ции а-токоферолацетата в дозе 50 мг/кг. б. Активность глутатнонперокси- 
дазы в тканях белых крыс при введении а-токоферолацетата (I) в дозе 
1 и 50 мг/кг или ионола (II) в дозе 120 мг/кг в мкм глутатиона на мг бел­
ка. 1. Контроль.2. Через 2,5 часа после инъекции а-токоферолацетата в до­
зе 1 мг/кг или ионола в дозе 120 мг/кг. 3. Через 24 часа после инъекции 
а-токоферолацетата в дозе 1 мг/кг или ионола в дозе 120 мг/кг. 4. Че­
рез 48 часов после инъекции а-токоферолацетата в дозе 1 мг/кг или ионо­
ла в дозе 120 мг/кг. 5. Через 2,5 часа после инъекции а-токоферолацетата 

в дозе 50 мг/кг.

Кафедра биохимии
Ереванского медицинского института Поступила 21/1II 1983 г.
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2ԱԿԱ0ՔՍԻԴԱՆՏՆԵՐԻ ԵՎ ԼԻՊԻԴՆԵՐԻ ԳԵՐՕՔՍԻԴԱՑՄԱՆ 
ՊՐՈՑԵՍԻ ՓՈԽԱԴԱՐ2 ԿԱՊԸ

Տույց է տրված, որ a—տոոկոֆերիլացետատի 1 մգիկգ և իոնոլի 120 մգ/կգ 
քան ակների ներմուծումից 2,5 և 24 ժամ հետո բարձրանում է ինտակտ 

առնետների հյուսվածքներում E վիտամինի քանակը, որը 48 ժամ հետո իջ­
նում է նախնական մակարդակի կամ անգամ նրանից ցածր։ Բացառություն 
Լ կազմում սիրտը, որտեղ փորձի բոլոր ժամկետներում նրա քանակը նախ­
նականից ցածր է։

Հակաօքսիդանտները ճնշում են լիպիդների ֆերմենտային և ոչ ֆերմեն- 

տային զերօքսիդացման պրոցեսը, կարգավորում սոլպերօքռիդդիսմ ուտազա- 
1Ւ> Դէռւտատիոնռեդուկտաղայի և գլոլտատիոնպերօքսիդաղայի ակտիվու- 
թյունըլ

Ստացված արդյունքները թույլ են տալիս առաջարկել հակաօքսի դան տ՛­

ների նշված քանակների օգտագործումը ստրեսային պայմաններում։

E. M. M1KAELIAN, M. M. MELKONIAN, E. A. MEL1K-AOAEVA,
V. 0. MKHITAR1AN

THE INTERRELATION BETWEEN ANTIOXIDANTS AND LIPID 
PEROXIDATION PROCESSES

It Is determined that a-tocopherolacetate In I mg/kg dose and lonole 
In 120 mg/kg dose Increase the vitamin E content in the intact rats tis­
sues in 2,5 and 24 hours after administration; after 48 hours its level co­
mes up to the control one or lower. The exception is the heart where 
the vitamin E content is lower than the control one during the experi­
ment.

The antioxidants inhibit the enzymatic and non-enzymatlc lipid 
peroxidation processes intensity,՜ regulate the superoxiddismutase, 
gluthathione reductase and gluthathione pero xdase activities.

The data obtained allow to use the mentioned doses of the anti­
oxidants in the prophylaxis of stresses.
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I ՛ А. А. НАВЛСАРДЯН

О СВЯЗЫВАНИИ ГЕНТАМИЦИНА С БЕЛКОВЫМИ 
ФРАКЦИЯМИ СЫВОРОТКИ КРОВИ

В экспериментальных условиях изучен характер связывания гентамицина с сыво­
роточными белковыми фракциями как в интактном, так н в иммунном организме. Уста­
новлено, что препарат в организме связывается как с альбуминами, так и глобулина­
ми, однако степень связывания его с глобулиновыми фракциями значительно выше 
и находится в строгой зависимости от фаз развития иммунитета.

Широкое внедрение в практику антибиотиков обогатило арсенал 
антибактериальных средств борьбы с инфекцией, однако наряду с огром­
ным положительными действием антибиотиков в настоящее время обна­
ружены факты их негативного действия на различные физиологические 
отправления организма, в частности на иммунитет.

Выяснению механизма нарушения иммуногенеза посвящено мно­
жество работ [3, 6, 7, 12, 13, 17 и др.], однако некотбрые вопросы 
фармакокинетики антибиотиков в организме, касающиеся выяснения 
закономерностей распределения и связывания их с различными биосуб- 
стратами, сроков сохранения на фоне иммунологических перестроек, 
изучены недостаточно и в настоящее время решение этих вопросов со­
храняет свою актуальность.

По имеющимся литературным данным [1, 4, 5, 8—10, 14—16, 19, 
21, 23], значительная часть введенного в организм антибиотика в ор­
ганах и тканях образует с клеточными субстанциями комплексные свя­
зи различного характера, при этом особое значение придается связыва­
нию антибиотиков с белками сыворотки крови

Белкам крови принадлежит огромная роль в осуществлении мно­
гообразных физиологических отправлений организма. Особо следует от­
метить их роль в доставке различных питательных и лекарственных ве­
ществ к клеткам органов и тканей, где они комплексуются с различны­
ми клеточными субстанциями.

По мнению ряда авторов [2, 11, 12, 18, 20, 22 и др.], пенициллин и 
полусинтетические препараты связываются только с альбуминами, ан­
тибиотики тетрациклинового ряда—со всеми сывороточными белковы­
ми фракциями, мономицин—главным образом с альбуминами, а стреп­
томицин—с альбуминами и гамма-глобулинами. Однако вопрос связы­
вания антибиотиков с белками сыворотки крови в настоящее время 
нельзя считать полностью решенным.
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