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В современном осмыслении особенностей функционирования био
логических систем клетки и организма в целом особое место отводится 
регуляторной роли различных категорий липидов и в первую очередь 
нейтральных и кислых фосфолипидов (НФЛ и КФЛ), качественно
количественные и метаболические расстройства которых оцениваются 
как основные причинно-следственные факторы возникновения, развития 
и генерализации болезненных и экстремальных состояний организма.

Считается неоспоримой главенствующая роль микросомальной 
фракции (МСФ) в обеспечении реакций биосинтеза ФЛ, благодаря 
которым осуществляется процесс их периодически совершающегося 
транспорта при участии, так называемых, липидпереносящых белков 
(ЛПБ) в другие субклеточные образования, независимо от степени 
филогенетической дифференцированности той или иной биологической 
системы [12,13]. Наряду с отмеченным не исключается также частичное 
участие и митохондриальных структур [78] в осуществлении процессов 
фосфатидогенеза.

В клеточных мембранах ФЛ фигурируют в виде своеобразных 
асимметрически расположенных включений, типа оригинальных 
созвездий, отличающихся картиной строго упорядоченного филогенети
чески запрограммированного постоянства качественного набора и
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количественного содержания их индивидуальных представителей. 
Благодаря последнему обеспечивается достаточно стабильный уровень 
ФЛ-ФЛ соотношений [51], имеющий существенное значение в обеспе
чении важнейших физико-химических свойств мембранных структур, 
их гидрофобности, микровязкости, необходимых стандартов липидного 
окружения мембраносвязанных липид-зависимых ферментных систем 
и рецепторных белков [17].

Постоянно существующая необходимость перманентного переноса 
ФЛ из мест их образования в другие части клетки обусловлена важ
ностью их участия в многочисленных реакциях внутри- и экстрацеллю
лярных метаболических превращений в роли мощных регуляторов 
активности мембраносвязанных ФЛ-зависимых ферментных систем 
[6,7,14-19,23,26,46,49].

НФЛ и особенно КФЛ отличаются высокой степенью метаболи
ческой и функциональной активности, что проявляется как в экспери
менте, так и в клинике при различных патологических состояниях 
организма [83].

Физиологическая роль ФЛ в структурной организации и функ
ционировании клеточных мембран [79,81] обусловлена взаимосвязью 
и взаимообусловленностью активности их реагирования с белками 
клеточной мембраны и субклеточных структур, осуществляемых за 
счет электростатического ковалентного полярного и гидрофобного взаи
модействия. Согласно образному определению указанных выше авторов, 
мембраны клеточных образований представляют собой фосфолипидный 
океан с плавающими в нем белковыми айсбергами. В роли последних 
выступают различные ферменты, рецепторные белки и, так называемые, 
канальциевые образования, осуществляющие интенсивно протекающий 
процесс переноса различных ионов по обе стороны мембраны. При 
этом взаимосвязь ФЛ с белками в клеточной мембране и в субклеточ
ных структурах осуществляется за счет электростатического кавалент- 
ного полярного и гидрофобного взаимодействия. На этой основе имеет 
место формирование биологически наиболее выгодной мозаичной 
структуры с предельно минимальной свободной энергией при главенст
вующем участии как неэтерифицированных жирных кислот (НЭЖК), 
так и жирных кислот (ЖК) насыщенной и ненасыщенной природы, 
входящих в состав ФЛ. Поэтому даже незначительные отклонения в 
целостности мембран клеточных структур могут стать причиной старти- 
рования болезненных явлений, в основе которых фигурирует феномен 
их делипидизации при одновременно развивающемся иницировании 
реакций свободнорадикального окисления (СРО) липидов, сопровож
дающихся глубокими расстройствами межмолекулярных взаимодейст
вий компонентов природных липидов, в том числе и ФЛ [64-66]. 
Стабилизация их в различных биологических образованих с помощью 
ЛПБ [73] имеет чрезвычайно важное значение для обеспечения в них
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нормального течения репарационных процессов как локальных, так и 
тотальных, нередко развивающихся в результате воздействия многочис
ленных факторов эндогенной или экзогенной природы и регулируемых 
плеядой важнейших мембраносвязанных ферментов типа аденилат- 
деаминазы [84], аденилатциклазы, Ыа*, К+-АТФазы [77], нитрофенил
фосфатазы, Мд2+-АТФазы и других, принимающих активное участие в 
реакциях трансмембранного переноса веществ и в процессах трансдук
ции внешнего сигнала внутрь клетки [8,67,80]. Формирование биологи
ческих мембран обусловлено также уникальной способностью амфи
фильных ФЛ и гликолипидов к спонтанному образованию протяженных 
бимолекулярных пленок в водной среде в виде бислойных кристал
лических образований по принципу комплексообразования с различ
ными соединениями, например гликолипидами (ГЛ), с четко выраженной 
дифильностью, т.е. способностью к пространственному разделению на 
полярную и неполярную части. Являясь структурно, функционально 
и метаболически совершенно различными соединениями, ФЛ выступают 
в роли носителей сугубо специфических назначений, обусловленных 
во многом качественным составом входящих в их строение ЖК, 
преимущественно полиенового ряда. Последние и определяют своеоб
разность метаболической активности мембранных структур, что очень 
важно в формировании их микровязкости и липидного окружения 
мембраносвязанных ферментных систем.

Ранимость ферментной активности проявляется при различных 
экстремальных и патологических состояниях организма, в частности 
в клинике хлоропреновых отравлений у рабочих, занятых на произ
водстве синтетического каучука, и в эксперименте на животных [55- 
59], а также при пищевых и прочих токсикозах [9,61,62] с подключением 
резких срывов структурно-функциональных и метаболических особен
ностей ФЛ и Са2+-транспортирующих систем митохондрий [25].

Общеизвестно, что НФЛ в основном содержат насыщенные ЖК, 
а КФЛ- ненасыщенные, чем и обусловлена относительно высокая сте
пень их метаболической активности. Благодаря интенсивно совершаю
щейся обмениваемости КФЛ достигается эффект поддержания струк
турной целостности и функциональной активности биологических обра
зований, в том числе поверхностей раздела. Известно, что при различ
ных функциональных и патологических состояниях живых систем воз
никают своеобразные необычные варианты трансформирования одних 
представителей ФЛ в другие, например, фосфатидилхолинов (ФХ) в 
фосфатидилэтаноламины (ФЭ) и фосфатидилсерины (ФС) и в обратном 
направлении [53]. В связи с отмеченным, особо важное значение преоб- 
ретают кооперативные взаимоотношения между ФХ и фосфатидили
нозитольным (ФИ) циклами [8,67,80], особенно в условиях патологии. 
При этом нередко констатируется превращение ФС в ФЭ под действием 
ФС-декарбоксилазы, а образующиеся при этом ФЭ, подвергаясь метили-



66 Медицинская наука Армении НАН РА Ха 4 2008

рованию, трансформируются в ФХ, деацилирование которых завер
шается аномальным увеличением количества лизофосфатидилхолинов 
(ЛФХ) и интенсификацией процессов СРО липидов, продукты переокис- 
ления которых с ЛФХ обладают мембранотоксическим и мембранолити
ческим действием.

Закономерности формирования процессов СРО липидов в физио
логически метаболизирующих тканях организма и их чрезмерная интен
сификация при его экстремальных и патологических состояниях заслу
живают пристального внимания [30,31]. Реальным отражением отме
ченных стремлений следует признать многопрофильность поисков в 
направлении выявления и изучения в деталях путей активного 
регулирования процессов СРО липидов, непосредственно участвующих 
в инициации, развитии и генерализации патогенетических проявлений 
различных болезненных состояний организма [Г-3,9-11,54,62]. Моле
кулярнобиологические и патобиохимические основы последних на 
клеточном, субклеточном и мембранном уровнях обусловлены разносто
ронностью многочисленных пертурбаций в структурной организации 
белковых молекул, липид-белковых взаимоотношений и изменений 
качественно-количественного состава мембраносвязанных липидов 
различных категорий [4,49,50]. Обективным подтверждением этих суж
дений стало отчетливо продемонстриванное выявление механизмов 
модификации Са։+-зависимой АТФазы [37,52] в мембранах саркоплаз
матического ретикулума, первоначально проявляющееся на стадии 
формирования гидроперекисей (ГП), ФЛ, а также молекулярные меха
низмы ингибирования активности указанной ферментной системы, 
обусловленные обеднением микроокружения фермента ФЛ, богатыми 
ЖК полиенового ряда. Стало известно также активное связывание 
сульфгидрильных групп активного центра указанного фермента со 
вторичными продуктами СРО липидов [34]. Это представляет сущест
венный интерес в плане изучения особенностей формирования отдель
ных этапов развития перекисеобразовательного процесса с дифферен
циацией их пусковых и защитных механизмов, влияющих на интенси
фикацию СРО липидов с учетом эффективности действия факторов, 
конкурирующих за возможность включения в реакцию обрыва цепи 
окисления [68]. Осмысление важности физиологического назначения 
нормально протекающих процессов СРО липидов способствует наибо
лее приемлемому пониманию сути истинных механизмов взаимосвязи 
и взаимообусловленности между ними на различных уровнях 
структурно-функциональной организации клеточного аппарата как 
основного условия в обеспечении норм клеточной активности [51], во 
многом обусловленного стабильностью иммунологических систем 
организма [12,13,27,32-34]. Выявление принципиально новых законо
мерностей во взаимоотношениях между системами про- и антиокси
дантного действия в нормально функционирующих и патологически
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измененных биологических системах организма в частности его нервном 
аппарате [48], прольет значительный свет на современное осмысление 
важности существования мощной эндогенной системы антирадикальной 
защиты клетки. При этом особо подчеркивается значение жирораст
воримых витаминов антиоксидантного действия [36], главым образом 
а-токоферола (а-Т), эффективно подключающегося в реакции анти
радикальной защиты клетки при атеросклеротических, ишемических, 
температурных и прочих повреждениях биологических систем 
организма.

Согласно сложившимся представлениям, образование строго 
лимитированных концентраций продуктов переокисления липидов в 
нормально метаболизирующих- биологических системах является необ
ходимым физиологическим процессом - одним из важнейших регуля
торов реакций тканевого метаболизма, особенно в условиях патологии, 
в том числе при ишемических повреждениях миокардиальной ткани 
[60], отеках мозга [63], сахарном диабете [28,29,35,45,54], медикамен
тозных и пищевых отравлениях [24], а также при многих других болез
ненных состояниях организма [38-44]. Результаты этих и ряда других 
указаний являются подтверждением ранее высказанных утверждений 
о крайней необходимости присутствия низких концентраций ГП для 
обеспечения нормального течения тканевых метаболических процессов. 
Однако известно, что как замедление, так и особенно чрезмерное активи
рование интенсивности течения реакций СРО липидов чревато грубыми 
расстройствами физиологического статуса жизненно важных реакций 
метаболизма. Об этом, в частности, свидетельствуют результаты много
численных наблюдений, способствовавших формированию современных 
представлений о важном участии продуктов переокисления липидов в 
регуляции перманентности процессов мембранной проницаемости [20- 
22,47]. Последнее расматривается как главное условие в обеспечении 
физиологических норм ростковых процессов [30,31], пролиферации 
клеток [16-19], реакций обновления мембраносвязанных липидов [17]. 
Вместе с тем чрезмерная активация интенсивности течения процессов 
СРО липидов, сопровождающаяся неминуемым образованием чувстви
тельно высоких концентраций продуктов переокисления неэстерифи- 
цированных ЖК полиенового ряда, характеризуется ярко выраженным 
мембранотоксическим действием.

Результаты этих и ряда других исследований подчеркивают важ
ность феномена перекисеобразования как одного из наиболее значимых 
регуляторов реакций тканевого метаболизма с мобилизацией продуктов 
переокисления липидов в строго лимитированных, биологически стаби
лизированных пределах. Наряду с отмеченным, подчеркивается, как 
уже отмечалось, исключительно вредоносное действие сверхвысоких 
концентраций указанных соединений, выступающих в роли основных 
патогенетических факторов в этиологии болезненных проявлений в
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широком смысле слова [69,71,72,74-761. Данные научной литературы 
медико-биологического профиля свидетельствуют о квалификации пе
рекисей липидов как обязательных, но не специфических патогене
тических факторов в обшем механизме развития болезненных состоя
ний организма. При этом особо подчеркивается необходимость обстоя
тельного изучения особенностей биосинтеза этих ядовитых веществ, 
их структурно-функциональных характеристик, специфических для 
каждого в отдельности свойства болезненного состояния организма.

Изучение особенностей развития радикалообразовательного 
процесса при патологиях различной этиологии послужит дальнейшей 
более обстоятельной конкретизации роли отдельных категорий пере
кисей липидов в развитии патологического процесса. Четкость пред
ставлений при подобной постановке вопроса внесет соответствующие 
весьма ценные, на наш взгляд, коррективы в подбор необходимых 
методических подходов, в плане предпринимаемой антиодсидан- 
тотерапии, с использованием определенных категорий природных и 
синтетических физиологически активных соединений антиоксидантного 
действия.

Особого внимания заслуживает стимулирующее действие ЛФХ 
на активность ФЛазы А2, в связи с чем становится понятным замкнутый 
челночный механизм кругового взаимодействия указанных факторов, 
сопровождающегося систематически происходящим стимулированием 
процесса образования ЛФХ. Таким образом, деградация ФЛ-глицеридов, 
катализируемая ФЛазой А2, сопровождается образованием лизопроиз- 
водных этих соединений, выступающих в роли активаторов описанных 
превращений. Исследованиями, проведенными в указанном направлении, 
стало очевидным решающее значение энергорегулирующих систем, 
главным образом системы АТФ-АТФаза, в обеспечении физиологи
ческого течения интимных молекулярно-биологических и биохимичес
ких превращений как на уровне внутриклеточных, так и внеклеточных 
образований. Общеизвестно, что ФЛ-зависимость АТФаз различных 
категорий в известной степени обусловлена и функциональной актив
ностью компонентов, входящих в молекулярное строение этих соеди
нений, главным образом остатков ЖК моно- и полиенового ряда. Среди 
последних особое значение придается олеиновой кислоте [16], оказы
вающей однотипно выраженное стимулирующее воздействие на энен- 
ргогенерирующие ферментные системы клетки как в изолированном 
виде, так и в строении целостной молекулы ФЛ. Аналогичные суждения 
приводятся и в отношении линоленовой и арахидоновой кислот [5], 
известных своим ярко выраженным регуляторным действием на актив
ность Na2+, К+-АТФ-азы и Mg2+-ATФaзы плазматических мембран.

В понимании особенностей и глубины метаболитических превра
щений в различных субклеточных структурах и мембранах следует 
Специально подчеркнуть значе’"'° ЛФУ в строго лимитированных
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концентрациях, поддерживаемых состоянием комплексованности с ФХ 
и ФЭ, обусловленным систематически совершающимся вовлечением 
их в реакции ацилирования. Иначе говоря, одним из основных физио
логических назначений ЛФХ является их активное участие в реакциях 
фосфатидогенеза [70], с участием специальной ферментной системы, 
катализирующей процесс ацилирования ЛФХ в их диацильную форму 
- ФХ [82], как необходимое условие в осуществлении репарационных 
процессов поврежденных мембранных образований.

Поступила 05.09.08

Օրգանիզմի կենսաբանական համակարգերում կլինիկա - 
փորձարարական հետագոտությունների հիման վրա հայտնաբերվող 

լիպիդային ազատ ոադիկալային պրոցեսների փոփոխությունների 
առանձնահատկություններին տրվող ժամանակակից 

պատկերացումները ե մեկնաբանությունները

Վ.Խ. Մամիկոնյան

Համաձայն ժամանակակից գիտական գրականության տվյալնրի' 
տարբեր ծագում ունեցող թունավորումները, մասնավորապես СС14ф 
ազդեցության ներքո առաջացածները, բնորոշվում են վառ արտահայտ
ված բորբոքային երևույթներով: Վերջիններիս զարգացման հիմքում 
ընկած է ֆոսֆոլիպազ Aj-ի ակտիվության կտրուկ բարձրացումը, որի 
շնորհիվ տեղի է ունենում ֆոսֆոլիպիդներ - գլիցերիդների դեացիլացման 
պրոցեսների ուժեղացումը, ինչը հանգեցնում է ֆոսֆոլիպիդների լիզո- 
ածանցյալների (գլխավորապես լիզոֆոսֆատիդիլխոլինների) մեծ քանա
կի առաջացմանը: Դրան զուգահեռ արձանագրվում է նաև ոչ եթհրիֆի- 
կացված պոլիենային շարքին պատկանող ճարպաթթուների, ինչպես նաև 
նրանցից առաջացած լիպիդային գերօքսիդների քանակի զգալի աճ: 
Վերջին երեք միացությունների զուգորդման շնորհիվ ձևավորվում է մի 
համակարգ, որն օժտված է վառ արտահայտված թաղանթատոքսիկ և 
թաղանթալիտիկ հատկություններով:

Modern notions about specific changes of free radical peroxidation of 
lipids in the biological systems at pathological states of the organism in 

clinical and experimental conditions

V. Kh. Mamikonyan

According to the modern scientific information, poisonings of various origin, 
particularly caused by CC14 are characterized by development of significant in
flammatory processes. The main mechanism for occurring of the latter is the
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extremely high activation of phospholipase A2. Its action is accompanied by inten
sification of deacylation of phospholipids - glycerides and formation of a big con
centrations of lysoderivatives of phospholipids (mainly lysophosphatidylcholines), 
unesterified fatty acids (polyenic) and products of their peroxidation. These three 
products form a system with pronounced membrane-toxic and membrane-lytic 
properties.
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