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ВЛИЯНИЕ ПРЕПАРАТА ЭССЕНЦИАЛЕ НА АКТИВНОСТЬ 
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У КРЫС

Установлено, что препарат эссенциале оказывает благоприятное влияние на 
усиление антнокислительной активности ферментов СОДДП, приводит к стабилиза
ции процессов ПОЛ и оказывает положительное воздействие на состояние антиок
сидантной защиты организма. յ

■Нарушение маточно-плацентарного кровообращения при ослож
ненном течении беременности нередко приводит к плацентарной не
достаточности (ПН) с .развитием гипоксии и гипертрофии плода [6].

При гипоксиях различного генеза, в том числе и обусловленных 
развитием ПН [Ы, 18], показано накопление в'крови и тканях орга
низма продуктов свободнорадикального окисления липвдов.

В клетках регуляция ПОЛ осуществляется как структурными 
компонентами мембран, так и цитозольными. Большое значение в ан
тиоксидантной защите клетки придается медьсодержащему фермен
ту—супероксиддисмутазе (СОД; КФ 1. 15. 1. 1), которая диомутирует 
инициаторы ПОЛ—супероксиданионы кислорода (О_) до Н2О2.

Во внеклеточных жидкостях организма в норме СОД практически 
отсутствует, однако сыворотка крови обладает значительной амти- 
оксидантнон активностью (АОА), которая при ряде экстремальных и 
патологических состояний возрастает. Полагают [15], что АОА сы
воротки крови обусловлена прежде всего медьсодержащей оксида
зой—церулоплазмином (ЦП; КФ 1. 16. 3. 1.), синтез которого осущест
вляется в гепатоцитах и который относят к белкам сострой фазы». Реа
лизация этой активности ЦП происходит благодаря способности фермен
та окислять мощный прооксидант ПОЛ—F24՜ с последующим связыва
нием окисленного железа трансферрином (ТФ).

Сведения о состоянии антиоксидантной системы матери и плода՛ 
при осложненном течении беременности крайне ограничены, а фермен
ты антиоксидантной защиты при ПН практически не исследованы.

Целью настоящей работы явилось изучение активности ЦП и СОД 
в крови беременных крыс пр<и искусственно созданной ПН и влияние 
препарата эссенциале на эти ферменты.

Материал и методы

Опыты проводили на крысах-самках популяции Вистар с исход
ной массой 180—200 г. Исследовалось 6 групп беременных животных: 
в I группу вошли животные с физиологически протекающей беремен
ностью; во 2-ую—ложнооперированные животные, которым произво
дилась лапаротомия без перевязки преплацентарных сосудов; 3 и 4- 
ую группы составили неоперированные животные на фоне введения- 
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им с 16-го дня беременности физиологического раствора и препарата 
эссенциале •соответственно;'у .животных 5 и; 6-й групп • создавалась 

•плацентарная недостаточность путем дозированной перевязки препла
центарных сосудов у всех плодовместилищ на 16-й день беременно
сти по методу М. М. Вартанян [4]. Накануне родов, то есть на 21-й 
день беременности, производился 'забор гепаринизированной крови из 

' сонных артерий. Животных наркотизировали калипсолом, который 
вводился внутрибрюшинно за 15 минут до начала операции из рас
чета 175 мг на .1 кг массы. Подопытным животным 4 и 6-й групп еже
дневно с момента операции до забоя внутрибрюшинно вводился пре
парат эссенцнале из расчета 0,1 мл на 1 кг массы.

Оксидазную активность ЦП в плазме крови определяли по 
Ravin [17], используя в качестве субстрата окисления парафенилен- 
днамин (ПФД). Суммарную супероксиддисмутазоподобную актив
ность плазмы и активность СОД в эритроцитах и плаценте определя
ли в их хлороформ-этанольных экстрактах по ингибированию реакции 
восстановления нитротет.разслия синего в формазан радикалами О_ 
генерируемыми в системе НАДН2-фенозннметасульфат [12]. О содер- 
'жании ЦП судили по количеству в плазме крови меди, определяемой 
по Alexiev et al. [10]. Содержание белка в плазме крови, гемолиза
тах и гомогенатах плаценты определяли по методу Lowry [16]. Ста
тистическую достоверность различий оценивали по критерию է Стью
дента. Z

Результаты и обсуждение
Анализ полученных данных (табл.) не выявил достоверных раз

личий в биохимических показателях между указанными контрольны
ми группами (1—4) беременных крыс, поэтому за группу, адекватную 
контролю, мы приняли группу ложнооперированных животных, с ко
торой и сравнивала группы -крыс с ПН.

У животных с ПН в плазме крови достоверно снижены ПФД-ок- 
сидазная активность ЦП (на 20, 4%) и содержание меди (на 27%), 
что коррелирует с показанным ранее [14] развитием дефицита ЦП и 
в сыворотке крови женщин с осложненным течением беременности, 
свидетельствуя .прежде всего о количественном уменьшении пула мо
лекул ЦП в русле крови. Сниженный уровень ЦП в крови, по-®й- 
димому, обусловлен пониженной при ПН продукцией эстрогенов [3], 
под контролем которых находится биоситнез ЦП в печени. Нельзя ис
ключить также и отрицательное влияние гипоксии на синтетическую 
функцию печени, в том числе и на синтез ЦП.

Другой причиной дефицита ЦП при ПН может быть повышен
ная утилизация меди, связанной с ЦП в системе плацента—плод для 
защиты плода от чрезмерного развития у него как гипоксии, так и 
обусловленной ею Активности процессов ПОЛ. Известно, что для 
синтеза внутриклеточных медьсодержащих ферментов и белков пос
редством реакции транскуприрования клетки используют медь, свя
занную с ЦП, а не с альбумином и аминокислотами [15]. Веским ар 
гументом в пользу этого является показанный нами факт повышения

600



Влияние препарата эссенциале на активность ЦП (ммоль/ч.л) п СОД (усл. ед./.иг 
белка), содержание меди (mkmo.w/л) в крови беременных . крыс накануне родов 
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Медь
ПЛЭ1МЫ Сн(ЦП

С) перок: нллнсму газа

плазмы эритроцитов плаценты

1 Контрольные животные 10 34,5+0,73 25,1+1.27 0,72+0,03 0.051+0Հ.03 1,О9±О.О4 2.՝ 9+0,14
2 Ложнооперированные 6 32,3^2,36 23,8+2.53 0,73+0,03 0,055±0.003 1.10+0,04 2.87+0.16
3 Контрольные животные+ф’из. раствор 7 33,7+2.48 26,6+1.95 0,79+0,01 0,049+0,003 1.10+0.04 2,81+0,24
4 Контрольные животные+эссенциале • . 5 34,7+0,77. 25.5+0,5 0,73+0.04 0.051+0,033 1,08+0.01 2.96+0,16
5 Живатн. с плацент, недостаточностью 8 25,7+1,82* 17,4+1,24* 0,67+0,02 0,083+0.001* 0.86+0,02* 4,64+0.22*
6 Жнвоти. с плацент. недост.4-зссенцнале 8 31,5±2,12** 25,6+1,34** 0,82+0,02** 0,063+0.003* 1,33+0.05*» 3,16+0,29*»

Примечание. *—вероятность разлфпй с контрольной группой (р<0,05); • 
•♦—с показателями у животных с плацентарной недостаточностью (р<0,05). •’



активности СОД в плаценте на 60% при ПН по сравнению с группой 
контрольных беременных крыс, что коррелирует с уменьшением коли
чества ЦП в плазме и свидетельствует об усиленном потреблении Си 
•плацентой в условиях ПН.

С дефицитом меди в сыворотке крови беременных животных с 
ПН, видимо, связано в какой-то мере найденное нами снижение ак
тивности СОД в эритроцитах материнского организма (табл.). В то 
же время вклад в инактивацию эритроцитарной СОД могут вносить 
и избыточная продукция Н2О2, обусловленная снижением активности 
каталазы при данной патологии [4], и накопление в условиях ги
поксии гидро пероксидов липидов и О_радикалов выше определенного 
критического уровня, когда возможен срыв компенсаторных механиз
мов за счет ингибирующего влияния гидро пероксидов липвдов О2, 
Н2О2 иа активность СОД [7].

Накопление этих метаболитов при одновременно!М снижении ре
зервных возможностей антиоксидантной защиты клетки неизбежно 
приводит к нарушению структуры биомембран, что подтверждается 
как отмеченным ранее [3] снижением устойчивости эритроцитов к пе
рекисному гемолизу при отягощенном течении беременности, так и 
показанным в данной работе увеличением суммарной супероксиддис- 
мутазоподобной активности плазмы крови у животных с ПН на 60% 
по сравнению с контрольной группой животных. Столь значительное 
повышение суммарной супероксиддисмутазоподобной активности плаз
мы крови может быть вызвано не только выходом СОД из эритроци
тов в результате их усиленного гемолиза, но и вкладом ЦП в эту ак
тивность. Ранее было выявлено наличие аллостерических центров в 
молекуле ЦП, причем одним из возможных положительных аллосте
рических модификаторов является гистамин [15], выброс которого в 
кровь при ПН увеличен [8]. Снижение значения коэффициента Си/ЦП, 
найденное нами, в плазме крови у крыс с ПН, свидетельствует об ак
тивированном состоянии молекул ЦП.

Возможно,аллостерическая модификация молекул ЦП, изменяя 
нх конформацию, может тем самым увеличивать способность ЦП сте- 
■хиометрически удалять Օն-радикалы, но в то же время не влиять на 
Fe-оксидазную активность ЦП. Так, несмотря на увеличение суммар
ной супероксиддисмутазоподобной активности плазмы крови, уровень 
пероксидации липидов в ней, как отмечалось выше, повышен при ПН. 
В то же время отмечено возрастание общей Fe-связывающей способ
ности плазмы, обусловленное увеличением ТФ в форме апо-ТФ, так 
как коэффициент насыщения при этом снижен [1]. Исходя из этих 
данных, можно предполож?ить, что в такой ситуации активация ПОЛ 
в крови беременных с ПН обусловлена относительным увеличением 
процента прооксиданта пероксидации липидов—Fe2* в результате сни
жения Fe-оксидазной активности плазмы, что и подтверждается 
уменьшением коэффициента насыщения ТФ.

С целью возможной коррекции изученных биохимических изме
нений, выявленньк при моделировании ПН, мы использовали внутри
брюшинное введение крысам с искусственно созданной у их плодов 
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ПН препарата эссенциале, который, как ранее было показано [2], 
нормализует липиднЦй спектр плазмы крови, уменьшает процент 

возникновения гипоксии и гипотрофии плода, улучшает показатели 
кислотно-основного состояния у новорожденных. .

На фоне ПН препарат эссенциале практически полностью норма
лизовал выявленные при ПН биохимические сдвиги (табл.), что 
объясняется, в первую очередь, стабилизирующим действием этого 
препарата на биомембраны за счет, видимо, оптимального подбора 

•в препарате эссенциальных фосфолипидов природного происхождения 
и ряда витаминов. В пользу этого свидетельствует улучшение белок- 
синтетической функции печени: содержание меди в плазме крови и 
пониженный уровень активности ЦП на фоне лечения ПН эссенциале 
возрастает и приближается к контролю. Увеличение активности СОД 
в эритроцитах и снижение суммарной супероксиддисмутазоподобной 
активности плазмы также отражает способность препарата эссенциа
ле влиять благоприятным образом на стабильность биомембран. Ак
тивность СОД в плаценте снижается, видимо, за счет нормализации 
процесса' транскуприрования в связи с уменьшением потребности пло
да в ионах меди.

Таким образом, проведенные исследования показали, что при ПН 
происходит активация ферментов антиоксидантной защиты. Препарат 
эссенциале оказывает благоприятное влияние на стабилизацию процес
сов ПОЛ и может быть рекомендован как препарат, оказывающий по
ложительное влияние на состояние системы антиоксидантной защиты 
организма.
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<Е. К. AILAMAZ1AN, N. P, TARANOVA, L. V. SHABUNEVICH, A.-V, ZHOURAVLYOV 

THE EFFECT OF FSSENCIALE PREPARATION ON THE ACTIVITY 
OF CERULOPLASMIN AND SUPEROXIDDISMUTASE OF THE BLOOD 

IN PLACENTAL INSUFFICIENCY IN RATS
It is established that essenciale has a favourable effect on the inten

sification of the antioxidatlve activity of ferments SOD, CP, causes the 
stabilization of POL processes and has a positive effect on the state of 
•the organism’s antioxidant protection system.
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ВЛИЯНИЕ КАЛЬЦИЙРЕГУЛИРУЮЩИХ ПЕПТИДНЫХ 
ГОРМОНОВ НА СЕКРЕЦИЮ ГЕМОЛИЗИНОВ НА ПИКЕ 

ПЕРВИЧНОГО ИММУННОГО ОТВЕТА'
В эксперименте на интактных белых крысах обнаружено, что инкубация экстрак

та околощитовидных желез и, кальцитонина с суспензией селезеночных клеток или 
введение их внутрибрюшинно приводит к подавлению секреции гемолизинов.

Гормональная регуляция иммунного ответа реализуется на его 
различных этапах. Общеизвестно, что паратиреоидный, гормон—один 
из основных гормонов-регуляторов кальциевого гомеостаза—изме
няет. пролиферативную активность тимоцитов и рецептируется на мем
бранных рецепторах В-лимфоцитов [6]. Показано [9, 10], что он мо
жет прямо влиять на иммунный ответ при введении эритроцитов ба
рана (ЭБ).

Проведенные нами исследования были направлены на изучение 
влияния Са-регулирующих гормонов на количество анатителообразую- 
щих клеток (АОК),. продуцирующих антитела класса IgM на пике 
первичного иммунного ответа.

Материал и методы

Эксперименты проводились на половозрелых крысах-самцах мас
сой 100,0—200,0 г, иммунизированных 8% раствором ЭБ в физиолз-ги-

604 1


