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В связи с развитием атомной энергетики, измене­
нием радиоэкологической обстановки вследствие ава­
рии на Чернобыльской АЭС, использованием малых 
доз облучения в практической медицине и научно- 
исследовательских целях в последние годы заметно 
возрос интерес к изучению роли перекисного окисле­
ние липидов (ПОЛ) в повреждении отдельных орга­
нов и систем, в том числе и ткани миокарда после 
лучевого воздействия [1, 2, 13].

Исследование сердечно-сосудистой системы после 
действия на организм проникающей радиации свиде­
тельствует о функциональных изменениях важней­
ших показателей деятельности аппарата кровообра­
щения (артериальное давление, пульс, электрокардио­
грамма, изменения в миокардиальной жидкости, уве­
личение потока коронарной артериальной крови [15], 
снижение сердечного выброса минутного объема кро­
ви, быстрое падение плотности в капиллярах). Одна­
ко механизмы, обусловливающие молекулярные из­
менения метаболизма миокарда при ионизирующем 
облучении, освещены недостаточно.

В последнее время в формировании современных 
представлений о механизмах биологического дейст­
вия ионизирующих излучений большое значение при­
обретает мембранный аппарат клетки.

По мнению подавляющего большинства авторов 
[6,18], свободнорадикальному окислению липидов 
принадлежит решающая роль в развитии первичных 
биофизических процессов лучевого поражения.

Имеющиеся литературные данные [4,5] позволяют 
предположить, что положительный радиобиологиче­
ский и терапевтический эффект на организм больных 
с лучевой патологией могут оказать синтезированные 
на кафедре органической химии ЕГУ академиком 
А.А. Аветисян, проф. В.С.Арутюняном и доц. Т.В. 
Кочикяном производные карбоксилактонов, в частно­
сти ВАС-167. Последний получен с помощью взаимо­
действия амина с хлорангидридом карбоксилактона, 
строение которого подтверждено инфракрасными 
спектрами. Скрининговые испытания амидов 2- 
карбоксиметил(этил) лактонов показали, что эти со­

единения проявляют гипотензивный, слабо выражен­
ный гемолитический эффект, активность против виру­
сов герпеса, мышечно-расслабляющее и противосудо­
рожное действие [12]. Однако в спектре биологиче­
ских свойств соединений выраженной является про­
тивоопухолевая активность, а наиболее активным 
является соединение ВАС-167.

Оценку противоопухолевой активности ВАС-167 
производили в соответствии с методическими указа­
ниями [12]. После обнаружения противоопухолевого 
эффекта на модели лимфолейкоза Р-388 соединение 
ВАС-167 испытывалось на расширенном спектре 
штаммов, включающих в себя как сингенные, так и 
аллогенные опухолевые системы - лимфоидная лей­
кемия Լ1210, аденокарцинома молочной железы Са 
755, карцинома легкого Льюиса, меланома В-16, сар­
кома Տ-45, асцитная опухоль Эрлиха. Ежедневно со­
единение в крахмальном геле вводили мышам линии 
С 57В1/6, гибридам первого поколения ВДГ1։ аутоб- 
редным мышам и крысам.

Проведенные исследования показали наличие ши­
рокого спектра противоопухолевого действия ВАС- 
167 на всех использованных модельных системах [3]. 
Процент торможения роста опухолей варьировал от 
59 до 90 %. При лечении мышей с лейкозами средняя 
продолжительность жизни животных увеличивалась 
на 53,7-65 %. На основании полученных результатов 
авторы [4] пришли к заключению, что достаточно 
высокий противоопухолевый эффект на перевивае­
мых опухолевых системах, а также низкие показатели 
острой токсичности [13] (ЛДю при однократном внут­
рибрюшинном введении белым мышам равняется 
I860 мг/кг) и незначительные отрицательные коэффи­
циенты роста животных позволяют считать соедине­
ние ВАС-167 перспективным противоопухолевым 
веществом.

Как известно, ведущим звеном формирования об­
щей неспецифической реакции организма на факторы 
внешнего воздействия является изменение биологиче­
ских мембран. В связи с этим важное значение приоб­
ретает изучение нарушений метаболизма мембранных
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липидов в различных тканях и разработка способов 
- коррекции метаболизма компонентов биомембран при 

ионизирующем облучении и после применения произ­
водного карбоксилактона - ВАС-167 [9].

Цель настоящего исследования - изучение роли 
активации процессов ПОЛ и деградации мембранных 
липидов при ионизирующем облучении путем опреде­
ления интенсивности течения свободнорадикального 

■> окисления липидов и активности фосфолипазы А2, а 
также изучение действия производного 4-бутанолидов 

, (ВАС-167) на ПОЛ и деградацию мембранных липи­
дов в кардиомиоцитах при ионизирующем облуче- 

н НИИ.

Материал и методы

В опытах использовали 20 белых крыс-самцов ли­
нии Вистар массой 160-180 г. Облучение проводили 
на аппаратах РУМ-17 в дозе 3 Гр, мощность дозы - 
0.26 Гр/мин, кожно-фокусное расстояние - 60 см.

В исследованиях использовали микросомальную 
фракцию кардиомиоцитов, полученную методом диф­
ференциального центрифугирования при 15000 G [10].

Активность ПОЛ определяли по реакции 
малонового диальдегида с тиобарбитуровой кислотой 

| [ 11], а активность фосфолипазы А2 - спектрофотомет­
рическим методом [14].

ВАС-167 в виде 0,2 % водного раствора вводили 
внутрибрюшинно ежедневно (3 дня по одной 
инъекции в день) из расчета 10 мг/кг массы, начиная с 
7-го дня облучения.

Цифровой материал подвергался статистической 
обработке с использованием критерия достоверности 
и различий Фишера-Стьюдента.

Результаты и обсуждение

Известно, что стационарный уровень ПОЛ присущ 

всем нормально функционирующим тканям и имеет 
важное значение в формировании адекватных измене­
ний метаболических процессов и функциональной 
активности клеток, органов и систем организма в от­
вет на изменение внешней среды [16]. При этом как 
высокий, длительно сохраняющийся уровень ПОЛ. 
так и чрезвычайно низкий уровень приводит к разви­
тию патологии. Это обусловлено прежде всего тем, 
что процессы ПОЛ необходимы для обновления ли­
пидного слоя мембраны, поддержания устойчивого 
состояния мембранозависимых образований и фер­
ментов, таких как аденилат- и гуанилатциклазы, 
АТФазы, ДНК-мембранный комплекс, рецепторы, в 
том числе и иммунные [6-8].

Полученные нами данные (рис. 1) указывают на 
резкое (четырехкратное) усиление процессов ПОЛ в 
кардиомиоцитах при лучевой патологии, что, по- 
видимому, можно объяснить снижением уровня анти­
оксидантов в кардиомиоцитах.

Предполагается, что усиление ПОЛ, вызывающее 
существенные нарушения в легочном метаболизме, 
влечет за собой и нарушение мембранной проницае­
мости для ионов кальция и тем самым способствует 
активации фосфолипазы А2, что приводит к удалению 
токсичных переокисленных жирнокислотных остат­
ков фосфолипидов. Как известно, образующиеся в 
результате действия фосфолипазы А2 лизофосфатиды 
(лизофосфатидилхолины и лизофосфатидилэтанола- 
мины) в определенной концентрации могут оказывать 
цитотоксическое действие, повреждая мембранные 
структуры клетки. Следует подчеркнуть тесную взаи­
мосвязь перекисного и фосфолипазного гидролиза 
фосфолипидов. Молекулы с перекисными группиров­
ками с большей эффективностью атакуются фосфоли­
пазами, чем интактные [17].

Согласно результатам проведенных нами исследо­
ваний (рис. 2), ионизирующее облучение сопровожда­
ется двукратным усилением активности фосфолипазы 
А2. Можно предположить, что повышение активности 
фосфолипазы А2 в кардиомиоцитах, катализирующей 

Рис. 1. Активность ПОЛ (усл. ед.) в кардиомиоцитах в норме, при ионизирующем облучении и после 
применения ВАС-167
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реакции деацилирования фосфатидов-глицеридов, 
приводит к повышению пула неэстерифицированных 
жирных кислот (преимущественно полиеновых жир­
ных кислот), в частности арахидоновой, которая во­

влекается в различные метаболические процессы, а 
том числе и в реакции свободнорадикального окисле­
ния с выходом большого количества липидных пере­
кисей.

Рис. 2. Активность фосфолипазы А2 (усл. ед.) в кардиомиоцитах в норме, при ионизирующем облучении и после приме­
нения ВАС-167

Таким образом, развитие лучевой патологии ха­
рактеризуется выраженными признаками структурно­
функциональной дезорганизации кардиомиоцитов, 
обусловленными усилением ПОЛ и повышением фос­
фолипазной активности в этом органе. Изменения 
указанных биохимических показателей со всей оче­
видностью позволяют говорить об их существенном 
патогенетическом значении в развитии почечных на­
рушений при ионизирующем облучении.

Исходя из установленных выраженных мембрано­
дестабилизирующих процессов свободнорадикально­
го окисления, представляется целесообразным купи­
рование данных изменений использованием соедине­
ний. обладающих антиоксидантными свойствами.

Согласно нашим данным, ВАС-167 обладает опре­
деленным нормализующим действием на ПОЛ и фос­
фолипазный гидролиз при облучении. После приме­
нения ВАС-167 наблюдается выраженная тенденция к 
нормализации активности фермента и стабилизации 
перекисеобразования, что в определенной степени 
можно объяснить его мембраностабилизирующим 
свойством.

Таким образом, полученные нами данные позволя­
ют заключить, что ВАС-167 характеризуется мембра­
ностабилизирующим свойством и определенной эф­
фективностью в плане регуляции нарушенных мета­
болических процессов при ионизирующем облучении.

Поступила 03.08.05

4-բութասո[իդների ածանցյալի հակաօքսիդանտային ակտիվությունը կարդիոմիոցիտներում 
ճառագայթման ժամանակ

Ռ.Խ.Սահակյան, Պ֊ԱՂազարյան, ՎԱՀարությունյան, Տ.ՎՂոչիկյան

Ուսումնասիրվել են լիպիդային գերօքսիդացման և 
ֆոսֆոլիպազ Աշ ֆերմենտի ակտիվության վափո- 
իաւթյունները կարդիոմիոցիտներում իոնիզացնող 
ճառագայթման ժամանակ, ինչպես նաև ՎԱՍ-167 
պատրաստուկի օգտագործումից հետո: Ցույց է 
տրված, որ իոնիզացնող ճառագայթումը բնու­
թագրվում է կարդիոմիոցիտների լիպիդային գեր­

օքսիդացման պրոցեսների կտրուկ ուժեղացմամբ, 
ինչպես նաև ֆոսֆոլիպազ Աշ ֆերմենտի ակ­
տիվության մեծացմամբ: ՎԱՍ-167 միացության 
օգտագործումից հետո նկատվում է ֆոսֆոլիպազ Աշ 
ֆերմենտի և լիպիդային գերօքսիդացման ակտի­
վության կանոնավորման միտում:
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The antioxidant activity of 4-butanolide derivative in cardiomyocytes at irradiation

R.Kh.Sahakyan, P.A.Ghazaryan, V.S.Hanitunyan, T.V.Kochikyan

It is shown that ionizing irradiation is characterized by Using VAS-167, normalization of the lipid peroxidation 
stimulation of the lipid peroxidation reaction and of phos- and phospholipase activity was demonstrated.
pholipase A2 activity in membranes of cardiomyocytes.
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