
, Ա. Ս. ’ՈՎՃԱՆՆԻՍՑԱՆ, Ա. Ա. ՄհԴՈՅԱՆ, 1. Ա. ՕՀԱՆՅԱՆ,Գ. Ա. ԴՈՎԱՆՋՅԱՆ, Ռ. Ռ. ՆեՐՍԻԱՅԱՆ, Մ. Ս. ՋԱՔ11ՐՑԱՆԱՍՊԱՐՏԱՏ- ԵՎ ԱԼԱՆԻՆՏՐԱՆՍԱՄԻՆԱՋԱՆԵՐԻ ԱԿՏԻՎՈՒԹՅՈՒՆԸ ՆԵՖՐԻՏՈՎ ՀԻՎԱՆԴ ԱՌՆԵՏՆԵՐԻ ԵՎ ՄԱՐԴԿԱՆՑ ՄՈՏ
Ցույց է տրված, որ նեֆրիտով հիվանդ կենդանիների երիկամներում, 

քյարղում, ուղեղում և արյան շիճուկում, ինչպես նաև նեֆրիտով հիվանդ 
մարդկանց արյան շիճուկում ասպարտատ- և ալանինտրանսամինազաների 
ակտիվությունը նվազում է առողջ կենդանիների և մարդկանց համեմատու­
թյամբ։ Առողջ կենդանիների և մարդկանց մեզի մեջ վերը նշված ֆերմենտ­
ները բացակայում են, մինչդեռ հիվանդների մոտ նկատվում է այդ ֆեր­
մենտների որոշակի ակտիվություն։

A. 5. HOVANESS1AN, A. A. MID3YAN, F. A. OHANIAN, 
G. A. DOVANJIAN, R. R. NERSESSIAN, M. S. ZAKARIANTHE ACTIVITY OF ASPARTATE- AND ALANINETRANSAMINASES IN NEPHRITIS IN ALBINO RATS AND HUMAN BEINGSIt is shown that in renal, hepatic and cerebral tissues and in blood serum of animals with experimental nephritis, as well as in the blood serum of persons with chronic renal insufficiency the activity of aspartate-and alaninetransaminases is decreased In comparison with the healthy persons.
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Э. M. МИКАЕЛЯН, Л. А. БАРСЕГЯНПЕРЕКИСНОЕ ОКИСЛЕНИЕ ЛИПИДОВ В КРОВИ ПРИ ОСТРОМ СТРЕССЕ
Выявлено значительное понижение содержания а-токоферола, сопровождающе­

еся модификацией качественного и количественного состава липидной фазы мембра­
ны, интенсификацией ПОЛ, ростом общей суммы фосфолипидов, увеличением про­
ницаемости и ферментемии. Установлены фазовые изменения в активности систем, 
продуцирующих липоперекисн.Перекисное окисление липидов (ПОЛ)—сложный многокомпонент­ный процесс, строго лимитированный в физиологических условиях и 286



играющий важную роль в обновлении фосфолипидного состава биомем­бран, в регуляции их структуры и функции [2].Ранее нами было установлено, что при иммобилизационном стрес­се в гомогенатах тканей и биологических мембранах происходит уси­ление интенсивности ПОЛ [5]. Целью настоящего исследования яви­лось изучение динамики ПОЛ в крови и эритроцитарных мембранах 5 зависимости о г продолжительности острого стресса, а также выяснение взаимосвязи между этим процессом и модификацией фосфолипидного состава мембран. Материал и методыОпыты ставили на 150 белых крысах-самцах массой 100—150 г, используя классическую модель иммобилизационного стресса (ИМО), предложенную Селье. Животные были разделены на 5 групп: 1—ин­тактные (контроль), 2, 3, 4 и 5—с острым стрессом с продолжитель­ностью ИМО соответственно 5,15,30 и 150 минут. Животных забивали под легким эфирным наркозом. Изолированные на холоду ткани тща­тельно пефрузировали охлажденным 0,15 М КС1, и все операции про­водили в условиях низких температур.Активность индуцированного НАДФН-зависимого (НЗП), аскор- бат-зависимого (АЗП) ПОЛ, содержание исходного уровня липопере- кисей (ЛП) и фоновых перекисей определяли по малоновому диальде­гиду (МДА), а диеновых конъюгатов, а-токоферола, холестерина, СОД. 1люкозо-6-фосфатдегидрогеназы, а также суммарную пероксидазную активность (СПА)—по методикам, описанным нами ранее [5, 6].Фосфолипиды (ФЛ) эритроцитарных мембран экстрагировали по Folch [9] и фракционировали методом одномерной восходящей хрома тографии на бумаге, пропитанной кремниевой кислотой [3, 8, 10].Результаты и обсуждениеНаправленность процесса ПОЛ зависит от взаимодействия систем, продуцирующих и элиминирующих липоперекиси, а также от структу­рированности липидной фазы биомембраны, качественного и количест­венного состава ФЛ, степени присутствия в них ненасыщенных жирных кислот и уровня природных антиоксидантов. Процессы ПОЛ в мем­бранах инициируются ферментативной—НАДФН-зависимой и нефер­ментативной—аскорбат-зависимой системами. В последнее время оп­ределенная роль в процессах ПОЛ отводится также липоксигена­зам [4].В инициации реакций липопероксидации важное место отводится агрессивной форме кислорода—супероксидному анион-радикалу, под­вергающемуся дисмутации с помощью супероксиддисмутазы (СОД) и превращающемуся в неактивный триплетный кислород на стадии за­рождения цепи.Участие а-токоферола в регуляции интенсивности ПОЛ много­гранно. С одной стороны, он выступает в роли тушителя липоперекис- пых радикалов, синглентного кислорода и ловушки супероксидных ани­287



он-радикалов, с другой—в роли фактора, влияющего на структуриро­ванность липидного бислоя и доступность кислорода [2].Результаты наших исследований показали наличие фазовых сдви­гов в системе ПОЛ в процессе формирования острого стресса. В первые 5 минут развития стрессорной реакции в эритроцитарных мембранах имеет место значительное активирование индуцированного ПОЛ (табл. 1) при одновременном включении защитных механизмов срочной адаптации в виде, например, активирования СОД примерно на 56%, увеличения затрат а-токоферола и соответствующего понижения его-՛ концентрации на 46 и 63%. Взаимодействие систем, генери­рующих и устраняющих липоперекиси, на данном этапе демонстрирует превалирование последних, о чем свидетельствует значительное сниже­ние содержания промежуточных и конечных продуктов ПОЛ. Удлине­ние продолжительности стресса до 15 минут качественно меняет на­правленность ПОЛ—ингибирует его в пределах 55—63%, поддержи­вает низкий уровень витамина Е, а активность OOD—в пределах контрольных величин.Стресс продолжительностью 30 минут сопровождается стойкой ин­тенсификацией ПОЛ, усугубляющейся на 150-й минуте одновременным, ингибированием СОД на 53%, что, несомненно, увеличивает концент­рацию агрессивных форм кислорода в тканях. Низкий уровень про­дуктов пероксидации продолжает демонстрировать превалирование.- компенсаторных возможностей систем, сдерживающих свободноради­кальное окисление (СРО). Однако к 150-й минуте воздействия стрес­са имеет место развитие полного дисбаланса с активацией ПОЛ, ро­стом продуктов пероксидации, выраженным дефицитом а-токоферола. и ингибированием активности СОД (табл. 1). Кратковременное ста­тистически достоверное повышение при 30-минутном стрессе содержа-, ния а-токоферола в эритроцитарных мембранах приблизительно на։ 20% может расцениваться как проявление одного из этапов сложней­шего адаптационно-приспособительного процесса, формирующегося в-, течение стресса.Наши исследования показали, что при остром стрессе происходит значительная модификация качественного и количественного состава липидной фазы эритроцитарных мембран (табл. 2). При этом наибо­лее примечательны сдвиги в содержании лизофосфатидилхолинов (ЛФХ), адекватно сопрягающиеся с изменениями интенсивности те­чения ПОЛ. Так, уже в первые 5 минут стресса на фоне ПОЛ прояв­ляется отчетливо выраженная тенденция к увеличению уровня ЛФХ, сменяющаяся к 15-й минуте его снижением приблизительно на 33%. Дальнейшая стойкая интенсификация процессов ПОЛ на 30-й и 150-й минутах стресса сопровождается параллельным повышением содержа­ния ЛФХ, что является своеобразным индикатором интенсификации активности фосфолипазы Аг, ведущей к деградации мембранных липи­дов с выходом высоких концентраций неэстерифицированных жирных кислот, обладающих, как известно, выраженным мембранотокспческим-
2ՏՏ



Таблица I
Активность АЗП, НЗП, уровень ЛП (н/м МДА на 1 мг белка или 1 мл плазмы).

дненовых конъюгатов (мкмоль/мл крови), витамина Е (мкг/мг белка, жг/100 мл
плазмы), активность СОД (ед. активностн/мг белка), СПА (ед. оптической плот-

ности/мл плазмы), Г-6-ФДГ (н/м НАДФН/мл плазмы/мин плазмы в мни.) в крови 
и эритроцитарных мембранах белых крыс при остром стрессе.

Примечание. *—досгоьерно по сравнению с контролем.

Показатели 1 
контроль

2
5мин ИМО

%
2 от 1

3
15лшя ИМО

%
Зот 1

4
ЗОмин ИМО

%
4 от I

5
150.UUH ИМО

%
5 от 1

АЗП 1.97+0,06 3,03+0,07* + 53 0, 9+0,08* -55 2,47+0, 1* +25 2,78+0,25* +11
Н 3 П 2,44+0,06 4, 3+0,08* +77 0, 9+0,09* -63 3,38+0.08* + 38 4, 1+0,17* 4 68

® 3 « питании Е 2,98+0,08 1, 1±0,09* -63 1,77+0,06* -40 3,58+0,15* +20 2,49+0,07* -16
m ню

£ диеновые копюгаты 22,45+2,1 19,56+1,05 -13 14.93+0,6* -34 11,42+1,43* -49 26,89+0,8* +20

о- сод 33,75+0,9 52. 6+2,5* +56 33,57+2,15 36,47+1,18 +8 15,94+0,6* -53

я фонов. ЛП (МДА) 6,68+0,2 4,37+0,4* -35 3,79+0,06* -43 5,35+0,17* -22 7,06+0.18 +6
’ витамин Е 3,58+0,06 1,98+0,01* -46 2,72+0.18* -24 2, 8+0,1* -22 1,81+0,038* -48,6

"> СПА 10,59+1.09 57, 5+5,5* +442 28, 1+1,5* ֊է֊ 165 41,16+3,03* +288 19,28+1,3» +82
’ |г-б-фдг 3. 4+0,07 5, 9+0,6* +73,6 4. 5+0,9* +32 18.1 +1,34* +429 32 +1.2*

՜
+841



Таблица 2
Содержание фосфолипидов (мкг липидного фосфора/г су?ого остатка мембран эри­
троцитов), холестерина (мкг/мг белка) в мембранах эритроцитов белых крыс при 

остром стрессе (М±т)

Примечание, *—достоверно по сравнению с контролем,

Показатели 1 
контроль

2
5.иин ИМО

%
2 от 1

3 1
15лшк ИМО

%
3 от 1

4
ЗОмин ИМО

%
1 от 1

5
15О.иин ИМО

%
5 от 1

Л Ф X
1

187,3+0,9 194,5+5,5 +4 125.8+2,9* -33 421,63+7,3* +125 253,8+5,1* +36
НФЛ 666,8+9.9 887,7+5,8* +33 669,39+6,4 1925,4 ±12,4* +18Ց 983,89+4,5* +47
К Ф л 301,4+8,2 344,6+4,2 + 15 236,4+6,1* -21 633,1+6,4* + 110 395,6+9,7* +31,7
НФЛ/КФЛ 2,2 2,57 +23 2,83 +28 3 +36 2,48 +12,7
СФ/ФХ 0,42 0,52 +24 0,577 +37 0,62 +47 0,75 +78
Сумма фосфолипидов 967,2+7,2 1232,4+9,2 +27 905,8+1,08* -6 2558±8.27‘ +164 1379,56+5,2* +42
Холестернн/белок 50,65+1,38 53,34+0,57 “I-5 62,6+0,4* +24 55,32+0,19* +9 79,4+0,4* +56
ХОЛ/ФХ 0.05 0,043 -14 0,069 +28 0,02 -60 0,057 + J4



и мембранолитическим эффектом. В настоящее время установлены но­вые аспекты действия свободных жирных кислот и ЛФХ [7].Нами была констатирована интересная и, на первый взгляд, про­тиворечивая закономерность, выразившаяся в интенсификации ПОЛ в эритроцитарной мембране с одновременным увеличением суммарного- содержания ФЛ, что в известной степени совпадет с данными Е. Б. Бурлаковой [1], установившей факт увеличения количества общих ли­пидов в мембранах лизосом печени при термическом ожоге. Можно՛ предположить, что усиление окислительных превращений липидов со­провождается не только активированием фосфолипазных реакций, но и компенсаторным стимулированием реакций синтеза ФЛ.При остром стрессе обнаруживается нарастание коэффициента от­ношения нейтральных ФЛ (НФЛ) к кислым (КФЛ), что объясняется слабой окисляемостью последних [2]. При оценке этих результатов не­обходимо учитывать и ригидность эритроцитарных мембран, которая в определенной мере обуславливается отношением сфингомиелин /фос- фатидилхолин, постепенно нарастающим по мере удлинения времени стресса от 0,52 до 0,75 (табл. 2). Другим не менее важным структурным.- компонентом биомембран является холестерин, активно участвующий в формировании липидного бислоя, структурно-функциональная актив­ность которого в известной степени зависит от изменений величины коэффициентов холестерин /фосфолипиды и холестерин /белок. Накоп­ление холестерина в мембранах повышает степень упаковки ФЛ и микровязкости липидного бислоя.Во все фазы острого стресса в эритроцитарных мембранах имеет, место увеличение величины коэффициента холестерин /белок (табл. 2), сопровождающееся соответствующими фазовыми изменениями в; картине холестерин/ фосфолипидных соотношений. При этом отмеча­ется их увеличение на 15 и 150-й минутах стресса и, наоборот, умень­шение на 5 и 30-й минутах, причем дефект увеличения способствует росту микровязкости и ригидности липидной фазы мембраны. Модифи­кация липидного состава эритроцитарной мембраны при стрессе при­водит к ее конформационным изменениям, повышению проницаемости,, одним из косвенных показателей которой является рост ферментемии, в частности активности глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы и СПА в плаз­ме крови (табл. 1).Значительное понижение при остром стрессе в крови и эритроци­тарных мембранах уровня сс-токоферола обосновывает необходимость, антиоксидантотерапии с целью профилактики патологических, послед­ствий стресса.
Кафедра биохимии
Ереванскою медицинского

института Поступила 3/Ш 1987 г.
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յան կարգավորումը, ակտիվանում է 5,30 և 150 րոպեում և արգելակվում' 
15 րոպեում, փոփոխվում է միջանկյալ և վերջնական լիպիգային գերօքսի- 
գացման նյութերի (գիենային կոնյուգատների և ՄԴԱ-ի) քանակը,

Քանակական և որակական փոփոխության է ենթարկվում էրիթրոցիտար 
թաղանթների լիպիգային կազմը' ավելանում է ւիզոֆոսֆատիդիլխոլինի քա­
նակը, չեզոք և թթու ֆոսֆալիպիգների, խոլեսթերին-սպիտ ակուց հարաբե­

րությունը,
Զգալի նվազում է Ո-տոկոֆերոլի քանակը,
Նջված փոփոխությունները բարձրացնում են էրիթրոցիտար թաղանթնե- 

.րՒ Р ա փան ցելի ութ յոմւը,

E. M. MIKAELIAN, Լ. A. BARSEGHIANLIPIDS PEROXIDE OXIDATION IN THE BLOOD IN ACUTE STRESSThe phase changes are established In the activity system, producing Upoperoxldes, dependent on the duration of the acute stress. The signi­ficant decrease of a-toropherol level In the blood and erythrocytic mem­branes testify to the necessity of the antioxidant therapy for the prophy­laxis of pathologic consequences of the stress.
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УДК 612.112.94

А. С. СЕИЛАНОВ, В. В. КОНЕВ, Г. А. ПОПОВИЗМЕНЕНИЕ ДЫХАНИЯ И ОКИСЛИТЕЛЬНОГО ФОСФОРИЛИРОВАНИЯ ФГА-С ГИМУЛИРОВАННЫХ ЛИМФОЦИТОВ В ПРОЦЕССЕ КУЛЬТИВИРОВАНИЯ
В «пытах с ФГА-стнмулированными лимфоцитами периферической крови челове­

ка наблюдается временная корреляция в изменениях потребления кислорода и неор­
ганического фосфора и включения зН-тимидина на протяжении всего клеточного цик­
ла. Предполагается связь синтеза ДНК с процессами дыхания и окислительного фос- 

■форилировання.Деление клеток, в том числе процессы, обеспечивающие синтез ДНК, требуют мобилизации кислородзависимых метаболических пу­тей, что должно проявляться в изменении интенсивности утилизации кислорода и окислительного фосфорилирования при прохождении кле-
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