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С. Л. МКРТЧЯН, К. А. АЛЕКСАНЯН, Э. А. АРАРАТЯН, В. Г. МХИТАРЯНАДРЕНЕРГИЧЕСКАЯ РЕГУЛЯЦИЯ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ ПРИ ИММОБИЛИЗАЦИОННОМ СТРЕССЕ. I. ИССЛЕДОВАНИЕ ДЕЙСТВИЯ АГОНИСТОВ И АНТАГОНИСТОВ АДРЕНОРЕЦЕПТОРОВ НА ЛИПОПЕРЕОКИСЛЕНИЕ И АКТИВНОСТЬ НАДФН- ЦИТОХРОМ С-РЕДУКТАЗЫ В МИКРОСОМАХПЕЧЕНИ КРЫС
Установлено, что усиление процесса перекисного окисления липидов (ПОЛ) в 

микросомах печени крыс, подвергнутых нммобнлиэационному стрессу, сменяется его 
нормализацией при введении крысам на фоне стресса р-адреноблокатора—обзидана. 
Введение животным некоторых адренергических соединений вызывало интенсификацию 
ПОЛ, уменьшающуюся в ряду салбутамол>изопротеренол>адреналня>норадрена- 
лин. Аналогичный эффект имел глюкагон. Полученные результаты обсуждаются в пла­
йе выяснения конкретных адренергических систем, ответственных за запуск ПОЛ.Вопрос о молекулярных механизмах запуска процессов свободно­радикального перекисного окисления липидов (ПОЛ) как обязатель­ного компонента стресс-реакции остается пока открытым. В связи с этим привлекают к себе внимание данные, полученные как в нашей лаборатории [1], так и другими исследователями [5], указывающими на связь между повышением уровня катехоламинов при стрессе и ПОЛ. Интересные результаты, подтверждающие эту точку зрения, получены Ф. 3. Меерсопом при изучении ПОЛ в миокарде при эмоционально-бо­левом стрессе [7]- Однако универсальность индукции липопереокис- ления катехоламинами при стрессе в различных органах и системах организма остается пока недоказанной. В частности, наименее изучен этот вопрос в печени—органе с наибольшей интенсивностью ПОЛ [6, 21]. Кроме того, не выяснен пока вопрос о конкретных адренерги­ческих рецепторных системах, через которце реализуется запуск пере­кисного окисления липидов в клетке.В связи с этим нами был изучен процесс ПОЛ в микросомах пе­чени крыс как при стрессе, так и у интактных животных при действии различных а- и թ-блокаторов и агонистов.Материал и методыЭксперименты проводили на белых беспородных крысах-самцах массой 150—200 г- Стресс вызывали иммобилизацией (ИМО) живот­ных в течение 150 мин [16]. За 15 мин до ИМО одной группе животнцх вводили обзпдан (ГДР) в дозе 5 мг/кг массы, другой—физиологи­ческий раствор. Адреналин (Sigma), изопротеренол (Sigma), салбута- мол (LTP, Канада), адреналин (Sigma), норадреналин (Sigma), глю> кагон (Sigma) вводили внутрибрюшинно интактным животным за 15 мин до декапитации в дозе 1 мг/кг массы. Контрольным животным вводили физиологический раствор.Микросомы печени выделяли методом дифференциального центри­фугирования в 0,15М КС1 [4]. Перекисное окисление липидов в микро­17
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сомах изучали по накоплению диеновых конъюгатов ненасыщенных жирных кислот [10] и малонового диальдегида МДА [12] (в НАДФН и аскорбат-завнсимых системах)—первичных и конечных продуктов лнпопереокисления. Кроме того, была изучена активность микросо­мальной НАДФН-цитохром С-редуктазы [13]- Белок определяли по ме­тоду Lowri [20]. Данные обрабатывали статистически с использова­нием критерия Стьюдента.Результаты и обсуждениеИммобилизация крыс (150-минутная), так же как и в наших пре­дыдущих исследованиях [9], вызывала резкое усиление ПОЛ в микро­сомах печени, наблюдаемое по накоплению МДА и диеновых конъюга­тов (таблица). Повышалась также активность НАДФН-цитохромС-ре­дуктазы (рис. ) микросомальной цепи окисления, в процессе работы

Рис. Активность НАДФН-цитохром С-редуктазы в микросомах печени 
крыс при нммобилнзациснном стрессе, действии различных агонистов и 
блокатора адренергических рецепторов и глюкагона. 1—контроль, 2— 
ИМО, 3—ИМО+обзндан. 4—обзидан, 5—изопротеренол, 6—салбутамол, 

7—глюкагон, 8—адреналин, 9—норадреналин.

Таблица
■Содержание продуктов ПОЛ в микросомах печени крыс при ИМО, действии обзидана 

на фоне стресса, а также под влиянием катехоламинов и глюкагона

Условия эксперимента
МДА {HMjMt белка) Диеновые конъю­

гаты (нм/'мг белка)НАДФН аскорбат

Контроль 15.97+0,23 ' 13,99±0,21 15.51+0,28
ИМО 25,28+2,7 20,2+1.7 27,99+3,72
ИМО+обзидаи 16,31+0.39

Р1>0.5, Р։<0,05
15.9+2,13

Р։>0,1, Ps<0.05
20,95+2,41

Р։<0,05, Ра>0,1
Обзидан 15,20+0,93* 14,32+0,79* 20,60+0,54
Изопротеренол 21,58+1,11 23.7+1,69 27,67+2,95
■Салбутамол 25,43+2.19 14,5+1,46 31,31+6,93
Адреналин 15,09+1,23* 14,05+0,4* 11,52+1,01
Норадреналин 15.0+0,1* 16,0±1,0* 15,91+0,99*
Глюкагон 29,9+2,7 22,28+2,27 19.67+2,76*

Примечание. Р, и Р2—ксиффнциент достоверности по отношен ию к контролю н
ИМО соответственно. Количество экспериментов в каждой серии 9. *—Р>0,1.
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которой генерируются активные формы кислорода, инициирующие свободнорадикальное ПОЛ [3, 14]. Блокада թ-адренорецепторов пу­тем предварительного введения обзидана практически полностью ин­гибировала ПОЛ (таблица) и активность НАДФН-цитохром С-редукта- зы (рис.). Снижение ПОЛ при действии 0-адреноблокаторов было также обнаружено Ф. 3. Меерсоном [8] в миокарде при эмоционально­болевом стрессе. Введение обзидана интактным животным практически, не изменяло уровень ПОЛ в микросомах (таблица).Если блокада 0-адренергически.х рецепторов уменьшает интенсив­ность ПОЛ на фоне стресса, то активация этих рецепторов различны­ми катехоламинами у интактных животных ведет к усилению процесса липидной пероксидации (таблица). Наибольший эффект в этом плане оказывал салбутамол, который увеличивал НАДФН-зависимое ПОЛ накоплением МДА на 59,2%, количество конъюгированных диенов—на 101,8% и активность НАДФН-цитохром С-редуктазы—на 65%, и лишь по влиянию на аскорбат-зависнмое переокисление он несколько уступает изопротеренолу (таблица). Несколько парадоксальную неэффективность адреналина, вероятно, можно объяснить большой его дозой, которая, по данным В. М. Гукасова с сотр. [2], оказывает скорее антиоксидант­ное действие, тогда как в наших предыдущих сообщениях 2—50 мкг/кг массы адреналина резко усиливало ПОЛ [1, 9]. Таким образом, про- оксидантное действие изученных катехоламинов убывает в ряду сал- бутамол>изопротеренол>адреналин>иор,адреналин. Известно,1) что первые два представителя этого ряда являются агонистами 0-адрено- рецепторов, тогда как норадреналин—это, в основном, а-агонист, а ад­реналин может активировать как а-, так и 0-рецепторы с превалирова* нием в печени последнего эффекта [12]. Основываясь на классификации 
թ-адренорецепторов Lands [18], выделяют два их подтипа—0։ и 02-ре- цепторы, причем салбутамол является почти полным 'թշ-агонистом, а изадрин связывается с обоими подтипами. Таким образом, можно сде­лать вывод, что активация ПОЛ катехоламинами, очевидно, опосре­дуется քշ-адренергпческой системой, тем более, что в печени 0-рецеп- торы представлены в основном 02-подтипом [19]. Имеется ряд данных, указывающих на ответственность 02-рецепторов за метаболические эф­фекты катехоламинов, в частности, цАМФ-зависимое активирование фосфорилазы в печени [17] с последующей индукцией гликогенолиза.Активация гликогенолиза в печени может результироваться как в условии гликолитической утилизации глюкозы, так и в интенсифи­кации гексозомонофосфатного шунта (в печени через него может ути­лизоваться до 30% глюкозы) с последующим накоплением восстанов­ленного НАДФ. Не исключено, что наблюдаемая нами активация НАДФН-цитохром С-редуктазы возможна именно в силу поступления больших количеств НАДФН2 в микросомальную цепь окисления, где, как уже отмечалось выше, образуются Օշ-радикалы, инициирующие ПОЛ. Для проверки предположения о цАМФ-зависимости инициации ПОЛ в микросомах печени нами было исследовано действие глюкагона на этот процесс. Этот гормон, как известно, также выделяется в больших количествах при стрессе, одним из основных органов-мишеней для него 
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является печень. Действие глюкагона также опосредуется в клетке циклическим АМФ [15]. Из представленных в таблице данных следует, что глюкагон также оказывает выраженное прооксндантное действие и активирует НАДФН-цитохром С-редуктазу (рис.), причем эти эф­фекты превышали в некоторых случаях влияние катехоламинов. Таким образом, предположение об участии цАМФ в запуске ПОЛ при стрессе, по нашему мнению, не лишено основания. цАМФ-зависимая инициация ПОЛ, кроме вышеописанного механизма через усиление микросомаль­ного окисления, может, вероятно, осуществляться путем активирования липолиза как экстрапеченочного, так и интрагепатоцитарного с накоп­лением основных субстратов ПОЛ—свободных ненасыщенных жирных кислот.
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U. Լ. Մ4ՐՑՅՅԱՆ, Ք. Ա. ԱԼԵՔՍԱՆՅԱՆ, Լ-. Ա. ԱՐԱՐԱՏՅԱՆ, Վ. Գ. ՄհԻԹԱՐՅԱՆ

ԼԻՊԻԴԱՅԻՆ ԳԵՐՕՔՍԻԴԱՅԻՆ ԱԴՐԵՆԷՐԳԻԿ ԿԱՐԳԱՎՈՐՈՒՄԸ 
ԻՄՈՐԻԼԻՋԱՑԻՈՆ ՍՏՐԵՍԻ ՊԱՅՄԱՆՆԵՐՈՒՄ. I. ԱԴՐԵՆՈՌԵՑԵՊՏՈՐՆԵՐԻ 

ԱԳՈՆԻՍՏՆԵՐԻ ԵՎ ԱՆՏԱԳՈՆԻՍՏՆԵՐԻ ԱՋԴԵՅՈԻԹՑՈԻՆԸ ԼԻՊԻԴԱՅԻՆ 
ԳԵ (՛ՕՔՍԻԴԱՑՄԱՆ ԵՎ ՆԱԴՖ-Ի ՑԻՏՈԽՐՈՄ -Շ-ՐԵԴՈՒԿՏԱՋԻ 

ԱԿՏԻՎՈՒԹՅԱՆ ՎՐԱ ԱՌՆԵՏՆԵՐԻ ԼՅԱՐԴԻ ՄԻԿՐՈՍ ՈՄՆԵՐՈԻՄ

Ցույց է տրված, որ իմոբիլիղացիոն ստրեսի պայմաններում աոնետների 
լյարդի միկրոսոմներում ուժեղացած լիպիդային գերօքսիդացոլմը ֆ-ադրենա- 
րլոկատոր' о բզի դան ի ներարկումից կարգավորվում է։

Ներկայացված որոշ ադրեներգիկ միացությունները' սալբոսոամը, իզոպրո֊ 
տերենոլը, ադրենալինը, նորադրենալինը ուժեղացնում են լիպիդային դերօքսի- 
դացման պրոցեսի ինտենսիվությունը, համանման ազդեցություն ցուցաբերում 
է նաև գլյուկագոնըւ

Ստացված արդյունքները ցույց են տալիս ադրեներգիկ համակարգի նշա­
նակությունը լիպիդային գերօքսիդացմ ան պրոցեսի նախաձեոնության մեշլ

Տ. L. MKRTCHIAN, K. A. ALEXANIAN, E. A. ARARAT1AN, V. 0. MKH1TARIANTHE LIPID PEROXIDATION ADRENERGIC REGULATION IN IMMOBILIZATION STRESS. 1. IN VIVO INVESTIGATION OF THE ADRENORECEPTORS AGONISTS AND ANTAGONISTS EFFECTS ONTHE LIPOPEROXIDATION AND NADPH-CYTOCHROME-C- REDUCTASE ACTIVITY IN THE RAT LIVER MICROSOMESIt Is found out that In immobilization stress conditions the increased lipid peroxidation (LP) in the rat’s liver microsomes normalizes after the injection of fl-adrenergic agent-obsldane'.The Injection of the adrenergic agents, such as salbutamol, isopro­terenol, epinephrine and norepinephrine Increases the LP process.The results obtained testify to the significance of the adrenergic sys­tem in the process of LP.
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M. AL МЕЛКОНЯНПОЛОВЫЕ РАЗЛИЧИЯ В ДИНАМИКЕ СДВИГОВ НЕКОТОРЫХ БИОХИМИЧЕСКИХ ПАРАМЕТРОВ ПЛАЗМЫ И ЭРИТРОЦИТОВ БЕЛЫХ КРЫС В УСЛОВИЯХ АКУСТИЧЕСКОГО СТРЕССА
В эксперименте на белых крысах-самках установлены значительные изменения в 

процессах перекисного окисления липидов в мембранах эритроцитов и плазме крови, 
сдвиги в уровне фракций холестерина и а-токоферола, а также изменения в актив­
ности ряда ферментов в условиях акустического стресса. Интенсивность и направлен­
ность сдвигов зависят от длительности воздействия шума и пола экспериментальных 
животных.В предыдущих исследованиях нами изучены показатели крови крыс-самок в условиях длительного воздействия широкополосного шу­ма уровнем 91 децибел (дБ) с максимальной энергией в области сред­них н высоких частот и сопоставлены с аналогичными данными у сам­цов [3]. Учитывая важную роль процессов перекисного окисления ли­пидов (ПОЛ) в механизмах развития сердечно-сосудистой патологии, реализации различного рода стрессовых воздействий, в настоящей ра-
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