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‘ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ ФЕРМЕНТОВ ОКИСЛИТЕЛЬНОЙ ВЕТВИ 
ПЕНТОЗОФОСФАТНОГО ПУТИ В УСЛОВИЯХ ИЗБЫТОЧНОЙ липидной 

ПЕРОКСИДАЦИИ И ИХ АНТИОКСИДАНТНАЯ РЕГУЛЯЦИИ

Стрессовая реакция, вызванная физическими, химическими, со
циальными и другими этиологическими факторами, развивается на 
фоне избыточной липидной пероксидации (ИЛП). Эти разнообраз
ные по своему клиническому проявлению состояния характеризуются 
глубокими и разносторонними нарушениями метаболических процес- 
•сов. В клеточном метаболизме определенную роль играет пентозо- 
фосфатный путь (ПФП) в аспекте генерации биологически важных 
компонентов, обеспечивающих нормальный метаболизм. Несмотря на 
значительное количество исследований, посвященных изучению от 
дельных сторон метаболизма при различных экстремальных состоя
ниях, многие стороны его остаются недостаточно изученными, в част 
пости, малоизученным является ПФП при различных функциональ
ных состояниях. Нарушения его могут привести к целому ряту ме
таболических срывов. Цель данного исследования—изучить функ
циональное состояние ПФП в условиях ИЛП, вызванной введением 
ненасыщенных жирных кислот (НЖК) и продуктов их окисления, а 
также выявить возможность их корекции с помощью антиоксиданта 
а-токоферола (а-ТФ). Предстояло определить активность ферментов 
окислительной ветви ПФП: глюкозо-6-фосфатдегидрогсчэзы (Г-6-ФДГ). 
6-фосфоглюконатдегид.рогеназы (6-ФГДГ), динамику ПОЛ в фермен
тативной НАДФН-зависимой (НЭП) и неферментативной аскорбат- 
зависимой (АЗП) системах.

Материал и методы
Эксперименты проводили на белых крысах-самцах массой 150—200 г. Модель 

'ИЛП создавали введением ненасыщенных жирных кислот и их пероксиднрованных 
форм. Из НЖК использовали пероксидированную и непероксидировамную олеино
вую и линолевую кислоты (ПОК. ОК, ПЛК. ЛК). Содержание перекисного кисло
рода для перокенднрованных кислот составляло 5180—300 мкмоль!г кислоты, для 
•непероксиднрованных кислот равнялось нулю. НЖК вводили животным ежедневно 
внутрибрюшинно по 0,1 -ил/100 г массы в течение 1, 7 и 14 дней. Другой группе 
животных параллельно с НЖК вводили антиоксидант а-ТФ в количестве 1 -иг/100 г 
массы. В качестве контроля служили интактные крысы, которым вводили физио
логический раствор. Активность ферментов окислительной ветви ПФП Г-6-ФДГ и 

•6-ФГДГ в цитоплазме печени определяли по Glock, McLean 112] и выражали в- 
мкмоль НАДФН на 1 мг белка в минуту. Белок в пробах определяли по Lowry 
[14]. Активность Г-6-ФДГ в плазме крови определяли по методу Ногескег и Когп- 

’berg [13] и выражали в мкмоль НАДФН на 1 мл плазмы. Определение активности 
■индуцированного ПОЛ в цитоплазме в системах АЗП и НЗП проводили колори
метрически по реакции малонового диальдегида (МДА) с тиобарбитуровой кисло
той [5]. Содержание липидных перекисей выражали в нмоль МДА на 1 .иг белка. 
Результаты экспериментов обработаны методом вариационной статистики по систе- 

■мс Фишера-Стьюдента.
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Результаты и обсуждение

Результаты исследований показали разнонаправленные измене
ния в активности ферментов окислительной ветви ПФП под влиянием 
НЖК с преимущественным их ингибированием. Интенсивность и нап
равленность сдвигов в активности ферментов ПФП зависят от вида 
НЖК, степени псроксидированности и сроков их введения. Надо от
метить, что общая направленность сдвигов Г-6-ФДГ и 6-ФГДГ во

Рис. 1. Активность Г-б-ФДГ (1), 6-ФГДГ (2) при введении ОК, ак
тивность Г-6-ФДГ (3), 6-ФГДГ (4) при введении ПОК в цитоплазме 

печени (в % по отношению к контролю).

все сроки исследования примерно одинакова. При введении ОК от
мечены незначительные изменения в активности 6-ФГДГ, между тем 
как пероксидированная форма приводит к значительному подавлению

Рис. 2. Активность Г-б-ФДГ (I), 6-ФГДГ (2) при введении ИЛК. зк-. 
тивность Г-б-ФДГ (3), 6-ФГДГ (4) при введении ЛК в цитоплазме 

печени крыс (в % по отношению к контролю).
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активности ферментов. Аналогичные результаты получены для 
6-ФГДГ, с той лишь разницей, что степень угнетения фермента более 
выражена (рис. 1). Здесь также отмечается высокая степень подав
ления активности 6-ФГДГ к концу эксперимента, что, по всей вероят
ности, может служить адекватным показателем истощения фермента.

Рис. 3. Активность Г-6-ФДГ в плазме крови (1) ив цитоплазме пече
ни (2) при введении ПЛК (в % по отношению к контролю).

Полученные данные свидетельствуют о том, что ферменты окисли
тельной ветви ПФП менее чувствительны к воздействию ОК. Подав
ление активности ферментов усиливается при предварительной пе
роксидации ОК. С целью выяснения зависимости угнетения актив
ности ферментов от структуры НЖК нами проведена серия исследо
ваний по изучению активности ферментов при воздействии ЛК и её 
пероксидированной формы. Результаты этих исследований также ука
зывают на ингибирующее влияние ЛК и продуктов её пероксидации 
на активность Г-6-ФДГ и 6-ФГДГ. При этом ПЛК оказывает более 
сильный ингибирующий эффект в динамике активности фермента, 
особенно выраженный в начальные сроки, в то время как в после
дующие сроки наблюдается обратная картина (рис. 2). Таким обра
зом, мы видим отчетливый структурно-зависимый ингибирующий 
эффект НЖК на активность ферментов окислительной ветви ПФП. 
Ингибирующее действие НЖК ла активность изучаемых ферментов 
убывает в ряду: ПЛК>ЛК>ПОК>ОК. Подобные закономерности 
наблюдаются в отношении активности супероксиддиомутазы в тканях 
печени в аналогичных условиях эксперимента [8].

Как вышеизложенное, так и полученные нами данные свидетель
ствуют о том, что при рассмотрении биохимических механизмов дей
ствия НЖК на активность окислительных ферментов в ПФП следует 
руководствоваться,- по-видимому, двумя подходами: с одной стороны, 
изучить- НАДФН-зависимое ферментативное и аскорбатзависимое не
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ферментативное ПОЛ в печени ,а с другой—состояние активности 
Г-6-ФДГ в плазме крови с целью установления количественной за
висимости изменения активности регуляторов ПФП от уровня липид
ной пероксидации. Полученные данные свидетельствуют о том, что 
одновременно с ингибированием активности Г-6-ФДГ в цитоплазме 
печени обнаруживается её повышение и в плазме крови при введе
нии ПЛК. Однако, как видно из рис. 4, несмотря на то, что в позд
ние сроки активность Г-6-ФДГ з печени повышается, при этом все 
еще продолжается ферментемия. Вероятными причинами гиперфер- 
ментемии в данных условиях следует считать выход ферментов из 
поврежденных клеток не только печени, но и органов и тканей, реа
гирующих на соматический стресс [6]. Кроме того, выход фермен
тов из пораженных тканей стимулируется по принципу «обратной 
связи», их синтез и активность фермента могут возрастать непосред
ственно в самой поврежденной ткани [7].

Полученные данные представляют определенный интерес для 
клинической энзимодиагностики с целью выявления степени повреж
дения биомембран гепатоцитов. Выявленный эффект гиперфермеп- 
темии в плазме крови может лежать в основе снижения активности 
ферментов охислительной ветви ПФП в цитоплазме печени, что является 
одной из причин нарушения функционального состояния ПФП и кос
венно свидетельствует о нарушении репаративных процессов в тка
нях печени. Этот факт свидетельствует о значительных структурно- 
функциональных превращениях биологических мембран, что, на наш 
взгляд, является следствием изменения интенсивности ПОЛ. Уста
новлено, что в основе механизма действия НЖК лежат их перекиси 
[1]. Известно также, что ПОЛ оказывает ингибирующее действие па 
ряд ферментов, для проявления активности которых необходимы 
SH-группы. Естественно было предположить, что ПЛК, неспецифиче
ски повышающая уровень липидных перекисей, может оказать повреж
дающее действие на клеточные мембраны и нарушения функции 
Г-6-ФДГ путем изменения их конформации. Следовательно, сниже
ние активности ферментов в ПФП следует связывать не только г 
нарушением целостности биологических мембран, вследствие чего 
имеет место выход фермента в периферический кровоток, но и с кон
формационными изменениями апофермента путем окисления SH-грунп 
ферментов липидными перекисями.

С целью вскрытия тонких механизмов влияния НЖК на актив
ность ферментов окислительной ветви ПФП представлялось целесо
образным изучить ПОЛ в системах АЗП и НЗП в цитоплазме печени. 
Изучение систем ПОЛ при воздействии ПЛК в динамике свидетель
ствует о том, что интенсивность АЗП при этом возрастает приблизи
тельно в 2 раза, в то время как активность НЗП значительно сни
жается (рис. 4). Примечательно, что в поздние сроки симбатно уси
лению НЗП обнаруживается увеличение активности окислительной 
ветви ПФП, в частности Г-6-ФДГ и частично 6-ФГДГ. В литературе 
имеются данные относительно активирования ферментов окислитель
ной ветви ПФП под влиянием простагландинов [9]. Установлено 
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также, что ферменты, участвующие в синтезе простагландинов, яв
ляются НАДФН-завиоимыми, активность их регулируется соотноше
нием НАДФН/НАДФ, уровень которого контролируется ферментами 
окислительной ветви ПФП. Представляет интерес исследование Л. 1Ն 
Паносяна с соавт. [10], свидетельствующее об активации биосинтеза 
простагландинов, к которым присоединяется резкое повышение фер-

Рис. 4. Активность АЗП (1), НЗП (2) в цитоплазме печени при вве
дении ПЛК, активность АЗП (3) и НЗП (4) при введении ПЛК+а-ТФ 

(в % по отношению к контролю).

ментативного НАДФН-зависимого ПОЛ, имеющего место при дей
ствии ионизирующего излучения. Вскрытая нами симбатность акти
вирования реакций переокисления липидов и активности ферментов в 
окислительной ветви ПФП и выявленная аналогия дают основание 
для предположения возможности подключения компенсаторных ме
ханизмов в клетки печени, направленных на синтез простагланди
нов. Следовательно, можно допустить, что интенсификация реакции 
ПОЛ является необходимым компонентом пускового механизма ме 
таболических перестроек. Значительное повышение в тканях печени 
содержания МДА в АЗП системе свидетельствует о нарушении сба
лансированности в процессах генерации и элиминации липидных пе
рекисей. Активация в экстремальных условиях защитных антиокси
дантных ферментов является компонентом неспецифической ответной: 
реакции клетки, направленной на восстановление нарушенного дина
мического равновесия ПОЛ. Увеличение активности окислительных 
ферментов ПФП является одним из составляющих адаптивных ме
таболических перестроек в экстремальных условиях. Не исключено 
также, что стсль значительное повышение активности Г-6-ФДГ и 
6-Ф1ДГ в печени при избыточной липидной пероксидации свидетель
ствует о возрастающей роли ПФП, направленной, вероятно, на уве
личение продукции НАДФН для восстановления гидроперекисей че
рез систему глутатионредуктазы, глутатионпероксидазы. Снижение 
активности указанных ферментов обусловлено комплексом метабо
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лических и гормональных перестроек в ходе воздействия стрессора, 
переключения скорости свободнорадикального окисления липидов на 
более низкий стационарный уровень, в результате чего имеет место 
существенное подавление НЗП.

Таким образом, избыточное ПОЛ вызывает заметные сдвиги в 
объемной мощности ПФП, что характеризуется глубокими разносто
ронними метаболическими срывами. Изменение интенсивности ПОЛ 
и функциональное нарушение ПФП имеют важное значение в пато
генезе различных стрессовых ситуаций. Чрезмерно усиленная акти
вация реакций ПОЛ приводит к увеличению расхода антиоксидантов 
с последующим возникновением в тканях дефицита их основного 
представителя а-ТФ [1, 2, 8], изменению липид-липидных, липид-бел- 
ковых соотношений [3], которые в сочетании с вторичными продук
тами переокисления липидов оказывают цитотоксический эффект на 
мембранные структуры, окисляя SH-группы структурных белков и 
ферментов [4]. Это приводит к необратимым сдвигам в общей кар
тине биофизико-химического статуса клеточной мембраны [3, 11], 
вызывая неминуемые изменения в активности мембраносвязанных, ли- 
пид-зависимых ферментов.

Рис. б.Активность Г-6-ФДГ (1), 6-ФГДГ (2) в цитоплазме печени при 
введении ПЛК и активность Г-6-ФДГ (3), 6-ФГДГ (4) при введении

ПЛК + а-ТФ (в % по отношению к контролю).
, J , , - ; ; _ ; • . i -IU . •» ֊

Итак, интенсификация процессов ПОЛ с накоплением в тканях 
токсических продуктов, дефицит а-ТФ, функциональное нарушение 
ПФП обосновывают актуальность коррекции метаболических сдвигов 
при описанных патологиях с помощью а-ТФ. Установлено, что наз
начение животным а-ТФ во все сроки способствует значительному 
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сохранению нормального функционального состояния ферментов 
ПФП, позволяет регулировать их активность, поддерживает функцио
нальную целостность ПФП (рис. б). При этом заметно подавляется 
активность систем ПОЛ, причем с наибольшей выраженностью 113П 
система. Очевидно, что а-ТФ выполняет роль тонкого регулятора, спо
собствующего нормализации изучаемых параметров. Воздействие 
а-ТФ можно рассматривать как один из- подходив к повышению не
специфической резистентности организма в условиях избыточной ли
пидной пероксидации. Результаты проведенных исследований обосно
вывают целесообразность и эффективность использования а-ТФ для 
биохимической коррекции активности ферментов ПФП и лимитиро
вания интенсивности и течения реакции ПОЛ в клетке при экстре
мальных состояниях.
Кафедра биохимии
Ереванского медицинского института Поступила 2I/XII 1989 с.

Լ. Վ. ՍԼմերքյա-ն, Մ. Ի. Աղայանով
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Ուսումնասիրվել է պենտոզֆոսֆատային ոլղու օքսիդացվող ֆերմևնտնե
րի ակտիվությունը և լիպիդային գերօքսիդների պարունակությունը սպիտակ 
առնետների լյարդում, իսկ ցիտոպլազմայում գլյուկոզա-6-ֆո։։ֆատդեհիդրո- 
դենազի ակտխվութ քանդ։ յիպիպների ավելցուկային դերօքսիդացման ֆոնի և 

րլ-տոկոֆերիլացետատի ներարկմ ան պայմաններում։ Բացահայտվել են ու
սումնասիրված ֆերմենտների ոչ միատեսակ փոփոխություններ, որոնք ար
տահայտվել են առավելապես նրանց ակտիվության նվաղումով։ նույն պայ
մաններում դիտվել է գլյուկոզա-6-ֆոսֆատդեհիդրոդենագի ակտիվության 
ղ4ալի բարձրացում արյան պլազմ այում, լիպիդային գերօքսիդացման պրո
ցեսների ուժեղացում լյարդում, հատկապես ասկորբատ կախում ունեցող լի- 
պի դային գերօքսիդացման համակարգում, մինչդեռ նկատվում է ՆԱԴՖԷԷ-կա֊ 
խում ունեցող լիպիդային գերօքսիդացման ակտիվության ճնշում։ Բացահայտ֊ 
ված է ուղղակի կապ պենտոզաֆոսֆատային ուղու օքսիդացվող ֆերմենտնե
րի ակտիվության և ՆԱԴՖէՀ֊ից կախված լիպիդային գերօքսիդացման պրոցես
ների միջև։ Ստացված արդյունքները վկայում են, որ ֆերմենտների ակտիվու
թյան մեջ տեղի ունեցող տեղաշարժերի ինտենսիվությունը և ուղղությունը 
կախված է ինչպես հետազոտվող ճարպաթթվի ազդման ժամ կետից, այնպես 
էլ ճարպաթթվի գերօքսիդացման աստիճանից և քիմիական կառուցվածքի 
առանձնահատկություններից։ ՀԼ-տոկոֆերիլացետատի ներարկումները բերել 
են վերոհիշյալ ցուցանիշն երի կանոնավորման։

L. V. .' emerjlan. M. I. Aghajanov

The Functional State of Enzymes of Oxidative Branch of Penthose- 
phosphate Pattern in Conditions of Abundant Lipids Peroxidation and

Antioxidants Regulation
It was studied the activity ol enzymes of oxidative branch of pentho- 

sephosphate pattern, the lipids peroxidation in condition of abundant 11- 
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pids peroxld -tlon induced by unsaturated fatty acids and also during the 
injection of a-tocopherolacetate In the liver cytoplasm and activity of 
glucose -i-phosphatedhyderogenase in the blood plasm of albino rats. 
Nonunidirectional changes In the activity of studied enzymes were found 
out in the liver cytoplasm with their primary inhibition and appearance 
of enzymemla. A definite correlation was established between the acti
vity of enzymes of oxidative branch of penthosephospha-e pattern and the 
level of lipids peroxidation an NADPH-dependent systems. The injection 
of a-tocopheriiacetate under certain conditions brought to the correction 
of studied parameters.
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ЭНЕРГЕТИЧЕСКИЕ РЕАКЦИИ МИТОХОНДРИИ ПРИ КОМПЛЕКСНОЙ 
СТИМУЛЯЦИИ РЕГЕНЕРАЦИОННЫХ ПРОЦЕССОВ ДИФФУЗНО 

ПОРАЖЕННОЙ ПЕЧЕНИ КРЫС

В последние годы в лечении диффузных заболеваний печени на
мечается тенденция к разработке принципиально нового подхода, а 
именно, возможность стабилизации положительных сдвигов в пора
женной печени за счет стимуляции регенерации неповрежденной пе
ченочной ткани. Экспериментально доказано, что частичные гепатэк- 
томии стимулируют регенерацию как нормальной, так и пораженной 
диффузным процессом печени, позволяя добиться значительного обрат
ного развития разросшейся соединительной ткани [10, 11]. Вместе с 
тем хорошо известна роль лимфоидной ткани в процессах регенера
ции [2, 9, 14]. Однако в недостаточной степени изучена роль регуля
торных механизмов иммунной системы в процессах регенерации пе
ченочной ткани. В частности, большой интерес представляет влияние
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