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ВЛИЯНИЕ МОЛИБДЕНА НА ПРОЦЕССЫ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ 
ЛИПИДОВ И ОБМЕН ФОСФОЛИПИДОВ

Молибден принадлежит к микроэлементам с широким спектром биоло’ 
гического действия. Установлено благотворное влияние биотических ко՜ 
личеств молибдена на ряд важнейших функций организма. Однако избыточ՜ 
ное поступление молибдена в организм вызывает серьезные нарушения в ор՜ 
ганизме человека и животных.

В наших наблюдениях как в натурных условиях, так и в модельных 
опытах показаны значительные нарушения, происходящие в ферментных 
системах (в особенности в ферментах, в простетическую группу которых 
входят молибден и медь).

В настоящее время установлено важное значение липидов в механиз­
мах регуляции трансмембранного переноса ионов и различных метаболитов 
в структуре и функциональной активности мембраносвязанных липид- 
зависимых ферментов клеточных органел. Изменение количественного со­
става фосфолипидов приводит к нарушению микроструктуры, физико-хи­
мических свойств и основных функций мембран, в частности меняются по­
казатели прочности, проводимости, активности ферментов и др.

В доступной нам литературе мы не нашли сведений, касающихся влия­
ния молибдена на фосфолипидный обмен и на процессы перекисного окисле­
ния. В свете приведенного выше нами были предприняты исследования по 
изучению закономерностей количественного состава фосфолипидов в пече­
ни и состояния процесса перекисного окисления липидов в микросомальной 
фракции печени под влиянием различных доз молибдена.

Материал и методы

Исследование проводили на 90 беспородных белых крысах обоего пела 
массой 150—200 г, получавших водный раствор молибденокислого натрия 
(NaMoOJ в пересчете на элементарный молибден из расчета 50, 100, 300, 
500 мг/кг живого веса ежедневно per os в течение 30 дней.

Гомогенизирование печеночной ткани проводили в среде, содержащей 
0,25М сахарозу и 0,01М трис-HCL буфер, pH 7,4. Микросомальную фрак­
цию выделяли центрифугированием при 105000g из надосадочной жидкости, 
полученной после осаждения митохондрий при 11000g [1]. Активность пере­
кисного окисления липидов изучали в ЫАДФН-и аскорбат-зависимых сис­
темах окисления по выходу малонового диальдегида, определяемого по ре­
акции с тиобарбитуровой кислотой [2]. Содержание гидроперекисей липидов 
определяли с помощью цветной реакции с тиоцианатом аммония при макси­
муме поглощения 480 нм [8]. Содержание микросомального белка определя­
ли методом Lowry [ 10]. Фракционирование индивидуальных фосфолипидов 
проводили с помощью одномерной хроматографии в тонком слое силика­
геля с использованием системы растворителей: хлороформ-метанол-амми- 
ак 65:35:5. Фосфолипидные пятна идентифицировали с помощью соответ­
ствующих свидетелей. Минерализацию липидного фосфора осуществляли 
в среде серной и азотной кислот с последующим расчетом количества фосфо­
ра в мкг на 1 мг сухой массы [5]. Статистическую значимость результатов 
исследований оценивали методом Стьюдента,
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Результаты и обсуждение

Нами изучены процессы перекисного окисления липидов в микро­
сомальной фракции печени белых крыс, где, как известно, реакции свобод­
норадикального окисления полиеновых ацилов мембранных фосфолипидов 
протекают с помощью АДФ зависимой диоксигеназы (ферментативный 
путь окисления) и неферментативным путем [2]. Как показали наши иссле­
дования, содержание перекисей липидов и гидроперекисей в микросомаль­
ной фракции печеночной ткани белых крыс претерпевает определенные из­
менения, степень которых находится ֊в прямой зависимости как от коли- 
чесгв задаваемого молибдена, так и от продолжительности дачи его (табл. 
1 и 2). Так, наибольшее накопление липидных перекисей отмечается на 
30-й день при даче 300 и 500 мг/кг в период развития молибденового токси­
коза: аскорбат-зависимое переокисление — 25,51±1,12 и 26,35±0,92, 
НАДФН-зависимое — 23,12±1,10 и 25,99±0,88 соответственно (табл. 1)

Содержание перекисей липидов (в нмоль малонового диальдегида на 1 мг белка) в мик­
росомальной фракции печеночной ткани белых крыс при молибденовом токсикозе /п=6/

Таблица 1

Дни Дозы
Аскорбат- зависимое перво 

кислеяие
НАДФН-зависимое перео­

кисление
в мг/кгНИЙ • 9,53±0,56 7,69±0,88

Контроль

60 11,17±0,64 Р<0,1 10,46±1,10 Р<0,05
100 12,58±0,51 Р<0,01 11,42±0,69 Р<0,02

10 300 14,81 ±0,61 Р<0,001 13,71±0,53 Р<0,002
600 17,77±0,88 Р<0.001 17,49±0,32 Р<0.001

60 16,17±0,12 Р<0,01 14,75+0,85 Р<0,001
100 17.61±1,00 Р<0,001 1б,28±1,08 Р<0,001

20 300 21,56±0,63 Р<0,001 14,04±0,93 Р<00.2
500 24,05±1,35 Р<0,001 19,48+0,82 Р<0.001

60 14,66±0,83 Р<0,001 14,80±0,53 Р<0,001
30 100 18.41±0,77 Р<0,001 16,81±0,63 Р<0,001

300 25.51±1,12 Р<0,001 23,12±1,10 Р<0,001
500 26.35±0.92 РС0.001 25,99±0,88 Р<0.001

Из приведенного следует, что молибденовый токсикоз сопровождается, 
активированием процесса перекисеобразования в микросомальной фрак­
ции как в аскорбат-, так и в НАДФН-зависимых системах окисления. 
Сдвиги в интенсивности течения свободнорадикального окисления более 
выражены в неферментативной системе окисления. Первичный механизм 
зарождения свободных радикалов при молибденовом токсикозе остается 
проблематичным, хотя из литературных данных известно, что развитие 
патологических процессов в печеночной ткани характеризуется опреде­
ленным стимулированием реакций радикалообразования [2]. Изменение 
спектров электронного парамагнитного резонанса в митохондриях печени 
при даче молибдена позволило выявить повышение концентрации свобод­
ных радикалов в цепи переноса электронов [7]. Одним из пусковых меха­
низмов перекисного окисления липидов являются супероксидные радика­
лы, которые образуются при аэробном окислении ксантиноксидазы, а так. 
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те при действии альдегидоксигеназы. Эти два фермента содержат в своей 
структуре молибден, и активность их повышена при молибденовом токси­
козе [4J По всей видимости, супероксидный анион-радикал, генерируе­
мый ксантин-оксидазой, при аэробном окислении ксантина может быть од­
ним из факторов, индуцирующих пероксидацию липидов микросомальных 
мембран. В настоящее время считают, что цитотоксичность супероксидного 
радикала обусловлена тем, что этот радикал является первичным и отно­
сительно стабильным продуктом восстановления кислорода, и с его помощью 
образуются другие формы более сильных окислителей — гидроксильный 
радикал и синглетновозбужденная молекула кислорода. Образование су­
пероксидного радикала является одной из причин стимулирования реак­
ций радикалообразования при молибденовом токсикозе. Регуляция ско­
рости перекисного окисления осуществляется антиоксидантами, действие 
которых сводится к ингибированию свободнорадикальных реакций. Анти­
оксидантами являются сульфгидрильные соединения, изменение концен­
трации SH групп может определять скорость перекисного окисления. Сульф­
гидрильные соединения обладают способностью превращать радикальные 
группы в молекулярные и выводить их из организма. Из литературных 
данных известны такие биоантиокислители, как цистеин и глютатион, раз­
рушающие перекиси в олеиновой кислоте [9]. Нам представляется, что наб­
людаемое нами увеличение количества перекисей при молибденовом токси­
козе может быть объяснено, с одной стороны, увеличением концентрации 
свободных радикалов, с другой — уменьшением количества антиоксидан­
тов.

Таблица 2
Содержание гидроперекисей (Е480/мг белка) в микросомальной фракции печеночной ткани 

белых крыс, получавших молибден (п=6)

Дни Аскорбат-зависимое НА Д ФН- зависимое

исследова-
Дозы 
в мг/кг

переокисленне переокисленне

ний
0,52±0,04 0,40±0,03

Контроль

50 0,63±0,03 КО, 05 0,48±0.02 КО. 05
10 100 0,72±0,05 Р<0,001 0,62±0,04 КО. 001

300 0,88±0,06 Р<0,002 0,68±0,05 КО. 001
500 0,92±0,03 Р<0,001 0,73±0,06 КО. 001

50 0,65±0,02 Р<0,01 0.72±0,07 КО. 01
20 100 0,75±0,04 ко. оо1 0,77±0,05 КО. 001

300 0,88±0,03 ко. 001 0.83+0,06 Р Л 0,00/
500 0,89±0,04 К0.001 0.84±0.07 ко, 001

50 0,77±0,01 ко. 001 0.82±0,07 Р<0,001
30 100 0,87±0,06 KO.ooi 0.88±0.05 ко, 001

300 0.92±0.07 КО. 001 0.50±0.04 ко, 001
500 0,98±0,06 Р<0.001 0.92±0.06 Ко, 001

Как было отмечено выше, перекисное окисление оказывает влияние и 
на фосфолипидные компонеты клетки. Исходя из этого мы считали важным 
проследить за качественным и количественным содержанием фосфолипидов 
в печени под влиянием молибдена. • *■

Молибден оказывает неодинаковое влияние на содержание фосфоли­
пидов в печени. Так, содержание фосфолипидов, в состав которых входят, 
ацил-ненасыщенные жирные кислоты — фосфатидилхолин, фосфатидил- 
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этаноламин, фосфатидилсерин, во все сроки и под влиянием различных ко­
личеств молибдена уменьшается. Необходимо подчеркнуть факт увеличе­
ния количества лизофосфатидилхолина во все сроки наблюдений и особен­
но при развитии молибденового токсикоза, что связано с усилением про­
цесса пероксидации липидов, с одной стороны, и повышением активности 
фосфолипазы А2— с другой. По нашим данным, количество сфингомиелина 
не претерпевает каких-либо существенных отклонений, что объясняется 
его структурой, содержащей в своем составе насыщенные жирные кислоты, 
которые более устойчивы к окислению.

Большой интерес вызывает изменение содержания монофосфоинози- 
тид-фосфатидов и кардиолипидов. Благодаря наличию Диссоциированных 
фосфатных групп инозитидфосфатиды обладают ярко выраженными ани­
онными и гидрофильными свойствами, что позволяет им в силу своей элек­
троотрицательности при физиологических значениях pH влиять на общий 
заряд мембран клеток. Результаты наших исследований показали увеличе­
ние содержания монофосфоинозитидов и кардиолипидов. Отмеченное увели­
чение этих фосфолипидов, по всей видимости, связано с компенсаторно­
приспособительными механизмами, направленными на нормализацию про­
исходящих нарушений.

Таким образом, отмеченное нами изменение скорости окислительных 
реакций в печени при молибденовом токсикозе связано с изменением состава 
фосфолипидов. Все это, по-видимому, вместе с другими нарушениями, про­
исходящими под влиянием молибдена, включается в цепь причинно-след­
ственных взаимоотношений, приводящих к молибденовому токсикозу.

Полученные нами данные показывают, что в патогенезе молибденового 
токсикоза немаловажное значение имеет нарушение процессов перекисного 
окисления липидов и обмена фосфолипидов.

Кафедра физиологии, патфизиологии
и ՛ радиобиологии Ереванского Поступила J2.12.J991 г.
Зооветеринарного института

и*. П. ԳՐԻԳՈՐ8ԱՆ, Գ. Վ. ՋԱՔԱՐ8ԱՆ

ՄՈԼԻԲԴԵՆԻ ԱԶԴԵՑՈՒԹՅՈՒՆԸ ՖՈՍՖՈԼԻՊԻԴՆԵՐԻ 
ՓՈԽԱՆԱԿՈՒԹՅԱՆ ԵՎ ԼԻՊԻԴՆԵՐԻ ԴԵՐՕՔՍԻԴԱՅԻՆ 

ՕՔՍԻԴԱՑՄԱՆ ՎՐԱ

Սպիտակ առնետների լյարդում ուսումնասիրվել է մոլեբդենի ազդեցու­
թյունը ֆոսֆոլիպիդների փո!խանակության և լիպիդ՚ների գեր օքսի դային օք­
սիդացման պրոցեսի վրա: Ցույց է տրված, որ մոլերդենի ներարկումը ակ­
տիվացնում է լիպիդների գերօքսիդային օքսիդացումը, ինչպես նաև ավե­
լացնում լիզոֆոսֆատիդիլխոլինների ու կարդիոլիպիդների և ՛նվազեցնում 
ֆոսֆատիդիլխոլինների ու ֆոսֆատիդիլէթանոլամինների քանակը;

M. Տ. GRIGORIAN, G. V. ZAKHARIAN

. Molibden Effect on Phospholipids Metabolism and Lipid Peroxidation

The quantitative and qualita ive composition of phospholipids and lipid 
peroxidation rate as a result of molibden effect were studied in rat's liver 
tissue. It was revealed that under molibden influence the decrease in phos­
phatidylcholines, phosphatidylethanolamines, phospshatidilserines and incre­
ase in lizophosphatidylcholine and cardiolipids content take place. At the 
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same time the lipid peroxidation was activated both in ascorbate-dependent 
NADFH-dependent oxidative systems.
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Л. Г. ЧАПОНДЖЯН, А. В. АЗНАУРЯН, Л. И. КОСТАНДЯН, Т. В. ХАНАМИРЯН

ИЗУЧЕНИЕ ОСТЕОГЕННЫХ СВОЙСТВ СОЧЕТАННОГО 
БИОТРАНСПЛАНТАТА

В настоящее время в клинике широко используются биотрансплантаты, 
обладающие остеоиндуктивными свойствами [4,6,7,9,101. Однако несмотря 
на положительные результаты, в ряде случаев применение их не приводит 
к желаемому исходу лечения.

В задачу нашего исследования входило получение трансплантата, обес­
печивающего поэтапную стимуляцию остеогенеза в области пересадки в 
сжатые сроки. Компонентами были выбраны: аллогенный костный матрикс, 
костная мука и коллагеновый гель, известные как индукторы репаративной 
регенерации [1,2,8, 11—15].

Материал я методы

Остеоиндуктивные свойства сочетанного биотрансплантата и возмож­
ность его применения с целью стимуляции репаративной регенерации кост­
ной ткани изучались в эктопическом (30 крыс линии «Вистар») и топическом 
(28 кроликов новозеландской породы) очагах. Анализ полученных резуль­
татов проводился гистологическими, гистохимическими и рентгенологиче­
скими методами исследования в сроки 7, 14, 21, 30, 60, 90 и 180 дней. Эк­
топическая имплантация трансплантатов весом 25—30 мг проводилась под 
эфирным наркозом в мышцы передней брюшной стенки крыс (средней мас­
сой 150 г). Опыты на кроликах (средней массой 2,5 кг) по замещению не­
регенерирующего дефекта черепа [3,5] проводились под нембуталовым нар­
козом (в/в 35—40 мг/кг). После оголения костей свода черепа электротре­
паном создавался дефект теменной кости диаметром 12—13 мм и замещался 
сочетанным трансплантатом. Рана ушивалась послойно.

Результаты и обсуждение

Сочетанный трансплантат в эктопическом очаге хорошо адаптировался 
в ложе реципиента на 7—14-е сутки. Отмечалась активная резорбция кост­
ного матрикса, на всем протяжении трансплантата наблюдалось прораста­
ние остеобластической ткани с проникновением сосудов. К 21-ым суткам 
отмечалось формирование обширных полей грубоволокнистой кости с 
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