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There were examined two alternative sides of biological
activity of amiospirits— ethanolamine and phosphoethanolamine,
and their abilities to increase (pro-oxidant activity) and inhibit
(antioxidant activity) lipid peroxidation and generation of active
forms of oxygen in model radical-forming systems.
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Îïðåäåëÿþùèì çâåíîì ýíäîãåíåçà ìíîãèõ
ïîâðåæäåíèé ãîëîâíîãî ìîçãà ÿâëÿåòñÿ

ãèïîêñèÿ, èñõîäû êîòîðîé ðåàëèçóþòñÿ â ôåíîòèïå
îò ìèíèìàëüíûõ ìîçãîâûõ äèñôóíêöèé äî ãðóáûõ
äâèãàòåëüíûõ è èíòåëëåêòóàëüíûõ ðàññòðîéñòâ
[2, 3, 5, 6, 10, 12, 15, 16, 17]. Íà ìîëåêóëÿðíîì
óðîâíå íàèáîëåå ñóùåñòâåííûì çâåíîì ãèïîêñèè
ÿâëÿåòñÿ «ìåòàáîëè÷åñêàÿ êàòàñòðîôà»,
ôîðìèðóþùàÿñÿ òðèàäîé ïóñêîâûõ ìåõàíèçìîâ —
àöèäîçîì, íàêîïëåíèåì â òêàíÿõ ñâîáîäíûõ
ðàäèêàëîâ, àìèíîêèñëîò (ãëóòàìàòà, àñïàðòàòà,
òàóðèíà),  àìèíîñïèðòîâ (ôîñôîýòàíîëàìèíà —
ÔÝÀ, ýòàíîëàìèíà — ÝÀ) è äð. [4]. Íàêîïëåíèå
àìèíîñïèðòîâ ñâÿçûâàþò ñ äåñòðóêöèåé
íåéðîíàëüíûõ è íåéðîãëèàëüíûõ öèòîìåìáðàí è
ìèåëèíîâûõ îáîëî÷åê, â êîòîðûõ
ôîñôàòèäèëýòàíîëàìèíû ñîñòàâëÿþò ïðèìåðíî
25% âñåãî ñîäåðæàíèÿ ôîñôîëèïèäîâ. Äàëåêî íå
ïîñëåäíþþ ðîëü â ïîâûøåíèè ïóëà ÔÝÀ è ÝÀ â
îðãàíèçìå èãðàþò íàðóøåíèÿ ôåðìåíòàòèâíîãî
îáåñïå÷åíèÿ  ðàçëè÷íûõ ñèñòåì áèîñèíòåçà
ôîñôîëèïèäîâ (ôîñôîëèïàç, ýòàíîëàìèí-êèíàç,
ôîñôîìåòèëòðàíñôåðàçàìè  è äð.) [6], êîòîðûå
÷àñòî ñîïðîâîæäàþòñÿ òÿæ¸ëûìè ìîçãîâûìè
ðàññòðîéñòâàìè (íàïðèìåð, ýíöåôàëîïàòèÿ ïðè
ýòàíîëàìèíîçå). Íåäàâíî  áûë îáíàðóæåí îñîáûé
âèä ïîðàæåíèÿ òêàíåé — êàëüöèôèöèðóþùèé
ìåìáðàíîëèç, ïðè êîòîðîì èçáèðàòåëüíî
ðàçðóøàþòñÿ êèñëûå ôîñôîëèïèäû íàðóæíûõ
êëåòî÷íûõ ìåìáðàí, ÷òî ïðèâîäèò ê
âûñâîáîæäåíèþ àçîòèñòûõ êîìïîíåíòîâ
ôîñôîëèïèäîâ (ñåðèíà, ýòàíîëàìèíà è
ôîñôîýòàíîëàìèíà) [12].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ñêëàäûâàåòñÿ ïîíèìàíèå
îñíîâíûõ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ çâåíüåâ ïðè ãèïîêñèè
ãîëîâíîãî ìîçãà èíèöèèðîâàííîé ïðîöåññàìè
àöèäîçà è ñâîáîäíî-ðàäèêàëüíûì îêèñëåíèåì
[1, 2, 8, 11, 13]. Âñ¸ áîëüøåå ïðèçíàíèå íàõîäÿò
ãëóòàìàòíàÿ ãèïîòåçà ïîâðåæäåíèÿ íåéðîíîâ ïðè
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èøåìèè/àíîêñèè ìîçãà è ìåõàíèçìû å¸ ðåàëèçàöèè
÷åðåç ãèïåðñòèìóëÿöèþ ãëóòàìàòíûõ ðåöåïòîðîâ
è êàñêàäîâ âíóòðèêëåòî÷íûõ ðåàêöèé [14]. ×òî
êàñàåòñÿ íàêîïëåíèÿ ÝÀ è ÔÝÀ â ìîçãîâîé òêàíè,
òî â ñèëó ðàçëè÷íûõ ïðè÷èí ïîêà íå íàéäåíî
óáåäèòåëüíûõ äîêàçàòåëüñòâ íåãàòèâíîãî âëèÿíèÿ
ýòîãî ôåíîìåíà íà ãîëîâíîé ìîçã. Â  òàêîé
ñèòóàöèè ðàçóìíûì ñòàíîâèòñÿ èçó÷åíèå
íåéðîòîêñè÷åñêèõ ñâîéñòâ ýòèõ ñîåäèíåíèé â
ïðîñòåéøèõ  ìîäåëüíûõ ñèñòåìàõ, èìèòèðóþùèõ
ýëåìåíòû ìåòàáîëîìà êëåòîê è òêàíåé ãîëîâíîãî
ìîçãà.  Òàêîé ïîäõîä äà¸ò âîçìîæíîñòü, ñ îäíîé
ñòîðîíû, âûÿñíèòü ýëåìåíòàðíóþ áèîëîãè÷åñêóþ
àêòèâíîñòü ñîåäèíåíèÿ, êîòîðàÿ ñòàëà áû
îòïðàâíîé òî÷êîé â äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèÿõ, à
ñ äðóãîé — íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ
íàìåòèòü ñòðàòåãè÷åñêè íàèáîëåå ïåðñïåêòèâíûå
íàïðàâëåíèÿ â äàëüíåéøèõ íåâðîëîãè÷åñêèõ
èññëåäîâàíèÿõ  àìèíîñïèðòîâ.

Îñíîâûâàÿñü íà êëàññè÷åñêèõ ìîäåëÿõ
ïàòîôèçèîëîãèè [7] è òîêñèêîëîãèè [8], ìû ìîæåì
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ó÷àñòèå ÝÀ è ÔÝÀ â ðàçâèòèè
çàáîëåâàíèé íåðâíîé ñèñòåìû  îñóùåñòâëÿåòñÿ ïî
ìíîãèì êàíàëàì. Ê îäíîìó èç íèõ ìîæíî îòíåñòè
ïðÿìîå òîêñè÷åñêîå âîçäåéñòâèå àìèíîñïèðòîâ íà
ñòðóêòóðû ãîëîâíîãî ìîçãà â ðåçóëüòàòå íàëè÷èÿ
ó ñîåäèíåíèé ñîáñòâåííîé íåéðîòîêñè÷íîñòè, ê
äðóãîìó — íåïðÿìîå, êîñâåííîå òîêñè÷åñêîå
âîçäåéñòâèå, êîãäà ñîåäèíåíèÿ àêòèâèðóþò â
êëåòêå òîêñèíãåíåðèðóþùèå ìåòàáîëè÷åñêèå
ïðîöåññû, â ðåçóëüòàòå êîòîðûõ îáðàçóþòñÿ
âòîðè÷íûå òîêñè÷åñêèå èíòåðìåäèàòû,
èíèöèèðóþùèå ïîâðåæäåíèå íåðâíîé òêàíè.
Ê òàêèì ñèñòåìàì ìîæíî îòíåñòè íåêîòîðûå
ðàäèêàëãåíåðèðóþùèå ìåòàáîëè÷åñêèå öèêëû,
ðàñïîëàãàþùèåñÿ â ìåìáðàíàõ è ðàçëè÷íûõ
öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ êîìïàðòìåíòàõ íåéðîãëèàëü-
íûõ è íåéðîíàëüíûõ êëåòêàõ. Â êà÷åñòâå
èíòåðìåäèàòà  ó íèõ ôóíêöèîíèðóåò àêòèâíàÿ
ôîðìà êèñëîðîäà (ÀÔÊ) è äðóãèå ñâîáîäíûå
ðàäèêàëû. À ïîñêîëüêó ïîêàçàíî, ÷òî   ñâîáîäíî-
ðàäèêàëüíûå ïðîöåññû â «ìåòàáîëè÷åñêîé
êàòàñòðîôå» ïðè ãèïîêñèè ÿâëÿþòñÿ
ïðèîðèòåòíûìè [1, 2, 3, 13, 16], òî ýòî è ñòàëî
îñíîâàíèåì äëÿ èçó÷åíèÿ ñïîñîáíîñòè ÝÀ è ÔÝÀ
â ìîäåëüíûõ ôåðìåíòàòèâíûõ è õèìè÷åñêèõ
ñèñòåìàõ ìîäèôèöèðîâàòü ãåíåðàöèþ áèîëîãè-
÷åñêè íàèáîëåå çíà÷èìûõ ðàäèêàëîâ êèñëîðîäà —
ñóïåðîêñèä–àíèîí ðàäèêàëà, îêñèä àçîòà è
ìåòàáîëèòîâ-ðàäèêàëîâ öåïè ïåðåêèñíîãî
îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ.

Â êà÷åñòâå õèìè÷åñêèõ è ôåðìåíòàòèâíûõ
ìîäåëåé èñïîëüçîâàëè  ñèñòåìû, ãåíåðèðóþùèå
ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ — ÏË (ñèñòåìà
æåëòî÷íûå ëèïîïðîòåèíû + FeSO4)

,
ñóïåðîêñèäíûé àíèîí-ðàäèêàë (ñèñòåìà êñàíòèí-
êñàíòèíîêñèäàçà) è ìîíîîêñèä àçîòà (ñèñòåìà
ñîåäèíåíèé SIN-1 è PTIO).  Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî
â íîðìàëüíûõ óñëîâèÿõ ñîäåðæàíèå îäíîãî è òîãî
æå âåùåñòâà (ìåòàáîëèòà èëè êñåíîáèîòèêà) â
ðàçëè÷íûõ òêàíÿõ è êîìïàðòìåíòàõ êëåòîê çàâèñèò
îò áîëüøîãî ÷èñëà ôàêòîðîâ è  ìîæåò ðàçëè÷àòüñÿ
â äåñÿòêè è ñîòíè ðàç â ñòîðîíó êàê óìåíüøåíèÿ,
òàê è óâåëè÷åíèÿ [8]. Ýòî ñîçäà¸ò îïðåäåë¸ííûå
òðóäíîñòè íå òîëüêî â îáîñíîâàííîì ïîäáîðå
ðàáî÷èõ êîíöåíòðàöèé èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé,
íî è â èíòåðïðåòàöèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ.
Â íàøåì ïðîåêòå îïûòíûå  êîíöåíòðàöèè ÝÀ è
ÔÝÀ ïîäáèðàëèñü òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû  äèàïàçîí
èõ çíà÷åíèé ïåðåêðûâàë âåëè÷èíó,
ñîîòâåòñòâóþùóþ ñîäåðæàíèþ   ýòàíîëàìèíà â
êðîâè äåòåé (≈5,7 ìÌ), à âåðõíèå è íèæíèå
ïðåäåëû ðàáî÷èõ êîíöåíòðàöèé áûëè íèæå è âûøå
ýòîé âåëè÷èíû (0,0001—10,0 ìÌ).

1. Îïðåäåëåíèå àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè
(ÀÎÀ). Ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå æåëòî÷íûõ
ëèïîïðîòåèäîâ âî âñåõ ïðîáèðêàõ èíèöèèðîâàëè
äîáàâëåíèåì FeSO

4
. Â ñèñòåìå èñïîëüçîâàëèñü

ëèïîïðîòåèäû íèçêîé ïëîòíîñòè (ËÏÍÏ)  è î÷åíü
íèçêîé ïëîòíîñòè (ËÏÎÍÏ). Èñïîëüçîâàíèå ýòèõ
êëàññîâ ëèïîïðîòåèäîâ ïðîäèêòîâàíî
óñòàíîâëåííûì ôàêòîì ñóùåñòâåííîãî ïîâûøåíèÿ
èõ ñîäåðæàíèÿ â êðîâè áîëüíûõ ïðè
öåðåáðîâàñêóëÿðíîé ïàòîëîãèè [10].

Ïîñëå  èíêóáàöèè â ñìåñü âíîñèëè 500 ìêë 20%
òåòðàõëîðóêñóñíîé êèñëîòû è 100 ìêë 10-2 Ì
èîíîëà. Îáðàçöû öåíòðèôóãèðîâàëè, à çàòåì
ïðèëèâàëè 0,5% 2-òèîáàðáèòóðîâîé êèñëîòû.
Ñâåòîïîãëîùåíèå (À) îáðàçöîâ îöåíèâàëè ïðè 532 íì.
Ðåçóëüòàòû ðàññ÷èòûâàëè ïî ôîðìóëå:
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îïûòíîì (ñîäåðæàùåì èññëåäóåìûé ïðåïàðàò).
2. Ñóïåðîêñèääèñìóòàçíóþ (SOD) àêòèâíîñòü

ïðåïàðàòîâ — ñïîñîáíîñòü âçàèìîäåéñòâîâàòü ñ
ñóïåðîêñèäíûì àíèîí-ðàäèêàëîì — îöåíèâàëè
ìåòîäîì ëþöèãåíèí-àêòèâèðîâàííîé õåìèëþìè-
íåñöåíöèè â ðåàêöèè êñàíòèíà ñ êñàíòèíîêñèäàçîé.
Ðåàêöèþ çàïóñêàëè äîáàâëåíèåì 25 ìêÌ êñàíòèíà
è èçìåðÿëè óðîâåíü õåìèëþìèíåñöåíöèè

,
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â êîíòðîëüíîé ïðîáå. Â îïûòíûå ïðîáû âíîñèëè
èçâåñòíûå êîíöåíòðàöèè ïðåïàðàòîâ. Èçìåðåíèÿ
ïðîâîäèëè â ðåæèìå êîíòðîëÿ ïðè
ïåðåìåøèâàíèè.

3. Âçàèìîäåéñòâèå ïðåïàðàòîâ ñ ìîíîîêñèäîì
àçîòà îöåíèâàëè ìåòîäîì, îñíîâàííûì íà
ñïåöèôè÷åñêîì âçàèìîäåéñòâèè ìîíîîêñèäà àçîòà
è ñïèíîâîé ìåòêè PTIO, îáëàäàþùåé èçâåñòíûì
ÝÏÐ-ñïåêòðîì. Èñòî÷íèêîì ìîíîîêñèäà àçîòà
ñëóæèò ñîåäèíåíèå SIN-1, ãåíåðèðóþùåå åãî ñ
ïîñòîÿííîé ñêîðîñòüþ. Ïðîäóêòîì âçàèìî-
äåéñòâèÿ ÿâëÿåòñÿ PTI. Ýòî ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ
äîïîëíèòåëüíûõ ïèêîâ â ÝÏÐ-ñïåêòðå.
Êîëè÷åñòâåííîå îïðåäåëåíèå ìîíîîêñèäà àçîòà
ïðîèçâîäèòñÿ ïóòåì âû÷èñëåíèÿ îòíîñèòåëüíîé
âûñîòû îáðàçîâàâøèõñÿ ïèêîâ. Ðåãèñòðàöèþ
ñïåêòðîâ ÝÏÐ ïðîèçâîäèëè íà ñïåêòðîìåòðå LFR-30
Free Radical Analizer (JEOL, Tokyo, Japan).

Ñäåëàåì àêöåíò íà äâóõ ìåòîäîëîãè÷åñêè
çíà÷èìûõ àñïåêòàõ. Âî-ïåðâûõ, âçÿòûå äëÿ
èññëåäîâàíèÿ ïðåïàðàòû èçó÷àëè â îñíîâíîì â
îäèíàêîâîì äèàïàçîíå ìèëëèìîëÿðíûõ
êîíöåíòðàöèé  (0,0001—10,0 ìÌ). Ýòî
îïðåäåëÿëîñü íåîáõîäèìîñòüþ ñðàâíèòü
ïîëó÷åííûå äàííûå ïðè îöåíêå áèîëîãè÷åñêèõ
ñâîéñòâ õèìè÷åñêè íåîäíîðîäíûõ ñîåäèíåíèé â
ñåðèè ìîäåëüíûõ ñèñòåì. Âî-âòîðûõ, ïðè îöåíêå
ðàäèêàëãåíåðèðóþùåé ñïîñîáíîñòè ïðåïàðàòîâ â
ðàáî÷èé äèàïàçîí êîíöåíòðàöèé âîøëè òîëüêî òå,
â êîòîðûõ àìèíîñïèðòû íå îáëàäàëè ñîáñòâåííûì
îïòè÷åñêèì, ëþìèíåñöåíòíûì èëè ÝÏÐ- ñïåêòðîì.
Ïîíÿòíî, ÷òî â ïðîòèâíîì ñëó÷àå ñîáñòâåííûé
âûñîêèé ôîí èñêàçèë áû ïîëó÷åííûå äàííûå.

Ðåãèñòðàöèþ ñïåêòðîâ äëÿ êàæäîé
èññëåäîâàííîé êîíöåíòðàöèè ïðîèçâîäèëè íå ìåíåå
òð¸õ ðàç. Ïîâòîðíîñòü îïûòà äëÿ èññëåäóåìîãî
ñîåäèíåíèÿ áûëà äâóêðàòíîé. Ñòàòèñòè÷åñêèé
àíàëèç ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðîâîäèëñÿ ñ
èñïîëüçîâàíèåì ïàðàìåòðè÷åñêîãî t-êðèòåðèÿ
Ñòüþäåíòà è íåïàðàìåòðè÷åñêîãî  t-êðèòåðèÿ
Ìàííà—Óèòíè (Ãëàíö Ñ., 1998).

Âëèÿíèå ýòàíîëàìèíà è ôîñôîýòàíîëàìèíà
íà óðîâåíü ëèïèäíîé ïåðîêñèäàöèè

Íàèáîëåå âûñîêóþ ñïîñîáíîñòü àêòèâèðîâàòü
ÏÎË  ÝÀ ïðîÿâèë â  êîíöåíòðàöèÿõ 100; 10 è
0,1 ìÌ. Îäíàêî èíòåíñèôèêàöèÿ ÏÎË áûëà
íåâûñîêîé (9,3—9,7%) è íè â îäíîì ñëó÷àå
äîñòîâåðíî  íå ïðåâûøàëà êîíòðîëüíûõ çíà÷åíèé.
Çàâèñèìîñòü ýôôåêòà ÝÀ îò êîíöåíòðàöèè
âûÿâëåíî íå áûëî. Àíàëîãè÷íûå ðåçóëüòàòû áûëè
ïîëó÷åíû ïðè èññëåäîâàíèè àêòèâèðóþùåé
ñïîñîáíîñòè ÝÔÀ: ñîåäèíåíèå â ðàçëè÷íûõ

êîíöåíòðàöèÿõ ïîâûøàëî èíòåíñèâíîñòü ÏÎË â
äèàïàçîíå  2,0—5,3%, íî è  â  ýòîì ñëó÷àå
ïðåâûøåíèå îêàçàëîñü íåäîñòîâåðíûì (p>0,05), à
åãî  óðîâåíü íå çàâèñåë îò âåëè÷èíû êîíöåíòðàöèè
àìèíîñïèðòà â ðàáî÷åé ñìåñè.

Âñ¸ èçëîæåííîå â ñîâîêóïíîñòè
ñâèäåòåëüñòâóåò îá îòñóòñòâèè ó ÝÀ è  ÔÝÀ
ñïîñîáíîñòè çíà÷èìî ìîäèôèöèðîâàòü
ïåðîêñèäàöèþ ËÏÍÏ è ËÏÎÍÏ (òàáë. 1).

Òàáëèöà 1
Èíòåíñèâíîñòü ñâåòîïîãëîùåíèÿ êîìïëåêñà ñ ÒÁÊ è

ðàñ÷¸òíûé óðîâåíü ëèïèäíîé ïåðîêñèäàöèè ïðè
äîáàâëåíèè â ñèñòåìó ýòàíîëàìèíà è

ôîñôîýòàíîëàìèíà

Êîíöåíòðàöèÿ
âåùåñòâà, ìÌ

Èíòåíñèâíîñòü
ñâåòîïîãëîùåíèÿ
ïðè ë=532 íì (À

îï)

Óðîâåíü ëèïèäíîé
ïåðîêñèäàöèè, %

0 (êîíòðîëü)
100
10
0,1
0,01
0,001

0,388 (À
ê
)

0,411
0,410
0,412
0,403
0,404

0,388 (À
ê
)

0,393
0,401
0,391
0,398
0,396

100,0
109,3*
108,9*
109,7*
106,1*
106,5*

ÝÀ ÝÀÔÝÀ ÔÝÀ

100,0
102,0*
105,3*
101,2*
104,0*
103,2*

* Ðàçíèöà ñ êîíòðîëåì íåäîñòîâåðíà (ð > 0,05).

Èçó÷åíèå ñóïåðîêñèääèñìóòàçíîé (SOD)-
àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ

Â ìîäåëüíûõ ýêñïåðèìåíòàõ èñòî÷íèêîì
îøèáîê (çà ñ÷¸ò  âûñîêîãî ôîíà) ìîæåò áûòü
ñîáñòâåííàÿ õåìèëþìèíåñöåíöèÿ èñïîëüçóåìûõ
ñîåäèíåíèé. Ïîýòîìó â ïðåäâàðèòåëüíûõ
èññëåäîâàíèÿõ äëÿ ïîäáîðà íåéòðàëüíûõ ðàáî÷èõ
êîíöåíòðàöèé îïðåäåëÿëàñü ëþìèíåñöåíöèÿ ñàìèõ
ïðåïàðàòîâ ñ ó÷¸òîì èõ ðàçëè÷íîãî  ñîäåðæàíèÿ â
ðàñòâîðå.

1. Îïðåäåëåíèå ñîáñòâåííîé (SOD)-àêòèâíîñòè
ÝÀ è ÔÝÀ.

 Çàìåðû ñîáñòâåííîé õåìèëþìèíåñöåíöèè ÝÀ
è ÔÝÀ â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé îò 0,0001 äî
20 ìÌ ïîêàçàëè, ÷òî èõ èíòåíñèâíîñòü ïðàêòè÷åñêè
íå îòëè÷àëàñü îò êîíòðîëÿ. È òîëüêî  â
êîíöåíòðàöèè 20 ìÌ èíòåíñèâíîñòü ñâå÷åíèÿ
íåçíà÷èòåëüíî óâåëè÷èëàñü: ïðè îòñóòñòâèè ÝÀ è
ÔÝÀ èíòåíñèâíîñòü ïîãëîùåíèÿ ñîñòàâëÿëà 0,016,
à ïðè êîíöåíòðàöèè ÝÀ è ÔÝÀ â ðàñòâîðå, ðàâíîé
20 ìÌ, ýòîò ïàðàìåòð äîñòèã çíà÷åíèé
ñîîòâåòñòâåííî 0,024 è 0,020 (p<0,001). Ýòî
ïîñëóæèëî îñíîâàíèåì äëÿ äàëüíåéøåãî èçó÷åíèÿ
ïðåïàðàòîâ â äèàïàçîíå, âåðõíèé ïðåäåë êîòîðîãî
áûë íèæå 20 ìÌ.

Â.Â. ÑÅÌÅÍÎÂ,  È.À. ÏÀÕÀËÈÍÀ



53

2. Îïðåäåëåíèå  (SOD)-àêòèâíîñòè ïðåïàðàòîâ
â ìîäåëüíîé ñèñòåìå.

Ñêðèíèíã ÑÎÄ-àêòèâíîñòè ÝÀ ïðîèçâîäèëñÿ â
äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé îò    0,0001 äî 10 ìÌ
ñ  ðàçíèöåé ìåæäó ðàáî÷èìè êîíöåíòðàöèÿìè —
â ïåðèîä (ðèñ.1). Ïðè òàêîì ïîäõîäå áûëî
îáíàðóæåíî, ÷òî â ñèñòåìå êñàíòèí-
êñàíòèíîêñèäàçà ÝÀ â  êîíöåíòðàöèÿõ 0,0001;
0,001; 0,01; 0,1; 1,0 ìÌ ïðàêòè÷åñêè íå âëèÿë íà
îáðàçîâàíèå ñóïåðîêñèäà (p>0,05). Ïðè äåéñòâèè
ÝÀ íà ñèñòåìó ÊÑ–ÊÑÎ  â êîíöåíòðàöèè 10 ìÌ
îòìå÷åíî äîñòîâåðíîå âûñîêîå îáðàçîâàíèå
ñóïåðîêñèäà (3,36; p<0,001).

 

Ðèñ.1. Âëèÿíèå ýòàíîëàìèíà íà îáðàçîâàíèå ñóïåðîêñèä-àíèîí ðàäèêàëà
            â  ñèñòåìå  êñàíòèí-êñàíòèíîêñèäàçà.

Äëÿ áîëåå òî÷íîãî îïðåäåëåíèÿ ýôôåêòèâíûõ
êîíöåíòðàöèé ìû ïîâòîðèëè îïûò, âçÿâ çà ðàáî÷èé
äèàïàçîí êîíöåíòðàöèè ÝÀ îò 2,5 äî 15 ìÌ ñ
ðàçíèöåé ìåæäó ñîñåäíèìè êîíöåíòðàöèÿìè
â 2,5 ìÌ. Âûáîð òàêîãî äèàïàçîíà ðàáî÷èõ
êîíöåíòðàöèé ïðåïàðàòà îáîñíîâûâàëñÿ
ðåçóëüòàòàìè ïðåäâàðèòåëüíûõ îïûòîâ, â êîòîðûõ
îáíàðóæåíî, ÷òî ïðåïàðàòû â êîíöåíòðàöèè íèæå
2,5 ìÌ íå âûçûâàëè äîñòîâåðíîãî èçìåíåíèÿ
õåìèëþìèíåñöåíöèè, à âûøå 15 ìÌ ñïîñîáíû
ãåíåðèðîâàòü ñîáñòâåííóþ õåìèëþìèíåñöåíöèþ.

 Ðåçóëüòàòû îïûòà (òàáë. 2) ïîêàçàëè, ÷òî ÝÀ â
êîíöåíòðàöèè 2,5 ìÌ èíäóöèðîâàë èíòåíñèâíîñòü
ñâå÷åíèÿ, ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àâøóþñÿ îò
êîíòðîëÿ (td=0,92). Îäíàêî ïðè óâåëè÷åíèè
ðàáî÷åé êîíöåíòðàöèè â 2 ðàçà (5,0 ìÌ) óðîâåíü
õåìèëþìèíåñöåíöèè ñóùåñòâåííî âîçðàñòàë è
äîñòîâåðíî îòëè÷àëñÿ îò êîíòðîëÿ.

×òî êàñàåòñÿ ÔÝÀ, òî ïðîâåä¸ííûå
àíàëîãè÷íûå ñêðèíèíãîâûå èññëåäîâàíèÿ íå
âûÿâèëè åãî âëèÿíèÿ íà îáðàçîâàíèå ñóïåðîêñèä-
àíèîí ðàäèêàëà â ñèñòåìå (òàáë. 3).

Ïðîâåä¸ííûå èññëåäîâàíèÿ îäíîçíà÷íî
ïîêàçàëè  ñïîñîáíîñòü ÝÀ â îïðåäåë¸ííûõ

Òàáëèöà 2
Âåëè÷èíà õåìèëþìèíåñöåíòíîãî îòâåòà â ñèñòåìå
ÊÑ-ÊÑÎ-ëþöèãåíèí ïðè äîáàâëåíèè ýòàíîëàìèíà

Êîíöåíòðàöèÿ
ÝÀ, ìÌ

Õåìèëþìèíåñöåíòíîå
ñâå÷åíèå ñèñòåìû, ìÂ

Óâåëè÷åíèå
(â ÷èñëî ðàç)

0 (êîíòðîëü)
2,5
5,0
7,5
10,0
12,5
15

2,46±0,1
2,77±0,32
3,17±0,25
3,77±0,25
4,73±0,32
6,73±1,05
8,25±0,49

-
0,92
2,63
4,86
6,77
4,04
11,57

M±m td

1
1,1
1,3
1,5
1,9
2,7
3,4

Òàáëèöà 3
Ñêðèíèíã ÑÎÄ-àêòèâíîñòè ôîñôîýòàíîëàìèíà

Êîíå÷íàÿ
êîíöåíòðàöèÿ
ïðåïàðàòà â
ïðîáå, ìÌ

Õåìèëþìèíåñöåíòíîå
ñâå÷åíèå ñèñòåìû, ìÂ Ïðîöåíò ê

êîíòðîëþ

0,00001
0,0001
0,001
0,01
0,1
10
0 (êîíòðîëü)

1,41
1,32
1,45
1,34

1,55±0,18
1,63±0,07
1,45±0,16

-
-
-
-

0,41
1,03

-

M±m td

97
91
91
92

101
112
100

êîíöåíòðàöèÿõ óñèëèâàòü ãåíåðàöèþ
ñóïåðîêñèäíîãî àíèîí ðàäèêàëà â êñàíòèí-
êñàíòèíîêñèäàçíîé ñèñòåìå. Ïðè ýòîì íåîáõîäèìî
âûäåëèòü äâà ìîìåíòà. Âî-ïåðâûõ, ñóïåðîêñèä-
ãåíåðèðóþùàÿ àêòèâíîñòü ÝÀ íà÷èíàåòñÿ ñ
êîíöåíòðàöèè 5,0 ìÌ, êîòîðàÿ  ïðàêòè÷åñêè
ýêâèâàëåíòíà åãî ñîäåðæàíèþ â ïëàçìå êðîâè
(5,7 ìÌ). È, âî-âòîðûõ,  ñ óâåëè÷åíèåì àêòèâíûõ
êîíöåíòðàöèé çàâèñèìî ïîâûøàåòñÿ ýôôåêò
ñîåäèíåíèÿ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò íå î ñëó÷àéíîñòè
ÿâëåíèÿ, à î íàëè÷èè îïðåäåë¸ííûõ ïðè÷èííî-

ÂËÈßÍÈÅ ÍÅÊÎÒÎÐÛÕ ÌÅÒÀÁÎËÈÒÎÂ ÍÀ ÑÎÑÒÎßÍÈÅ
ÌÎÄÅËÜÍÛÕ  ÏÐÎÎÊÑÈÄÀÍÒÍÛÕ ÑÈÑÒÅÌ



54

ñëåäñòâåííûõ îòíîøåíèèé ìåæäó äâóìÿ
èçó÷àåìûìè ïàðàìåòðàìè. ÔÝÀ òàêîé ñïî-
ñîáíîñòüþ íå îáëàäàåò. Âîçìîæíî, ãðóïïà,
ñîäåðæàùàÿ ôîñôîð â ìîëåêóëå ÔÝÀ, ñóùåñòâåííî
ìîäèôèöèðóåò åãî ñâîéñòâà àêòèâàòîðà
êñàíòèíîêñèäàçû.

Èçó÷åíèå âëèÿíèÿ ïðåïàðàòîâ íà
îáðàçîâàíèå ìîíîîêñèä àçîòà (NO•)

Êàê è â ïðåäûäóùåì èññëåäîâàíèè, âíà÷àëå
îïðåäåëÿëè ñïîñîáíîñòü ñàìèõ ïðåïàðàòîâ
èíäóöèðîâàòü àíàëîãè÷íûå NO•  ÝÏÐ-ñïåêòðû,
çàòåì îöåíèëè âëèÿíèå ïðåïàðàòà â íåéòðàëüíûõ
êîíöåíòðàöèÿõ íà ãåíåðàöèþ  NO• â ñèñòåìå PTIO–
SIN-1.

1. Îïðåäåëåíèå ñîáñòâåííîé ÝÏÐ-àêòèâíîñòè
ïðåïàðàòîâ.

Êàê ïîêàçàëè îïûòû, ÝÀ è ÔÝÀ â
èññëåäîâàííîì äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé (0,0001—
10,0 ìÌ) íå èçìåíÿëè ÝÏÐ-ñïåêòð PTIO,  ïîýòîìó
ðåçóëüòàòû îïûòîâ äàííîãî ðàçäåëà ìû íå
ïðèâîäèì.

2. Îöåíêà âëèÿíèÿ ïðåïàðàòîâ íà  ïðîäóêöèþ
NO• â ñèñòåìå PTIO–SIN-1.

Ïðè èçó÷åíèè âëèÿíèÿ  èññëåäóåìûõ
ïðåïàðàòîâ íà îáðàçîâàíèå ìîíîîêñèäà àçîòà
îáíàðóæåíî, ÷òî  â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé
0,001—1 ìÌ ýòàíîëàìèí íå âëèÿë íà ïðîäóêöèþ
NO• â ñèñòåìå PTIO–SIN-1 (ðèñ.2). Ïðè  óâå-
ëè÷åíèè â ñèñòåìå êîíöåíòðàöèé äî 1,25—10 ìÌ
íàáëþäàëè äîçîçàâèñèìîå óñèëåíèå ñêîðîñòè
ðåàêöèè îáðàçîâàíèÿ PTI â ïðèñóòñòâèè SIN-1.
Çíà÷èìîå óâåëè÷åíèå îáðàçîâàíèÿ îêñèäà àçîòà â
ñèñòåìå íà÷àëîñü ñ ñîäåðæàíèÿ ÝÀ, ðàâíîãî 3,75 ìÌ.
Ïðè÷¸ì ïðè óâåëè÷åíèè àêòèâíîé êîíöåíòðàöèè
5ìÌ â 2 ðàçà, èíòåíñèâíîñòü âûõîäà ìîíîîêñèäà
àçîòà âîçðîñëà â 2,8 ðàçà.

Íà ãðàôèêå îò÷åòëèâî ïðîñìàòðèâàåòñÿ
äîçîçàâèñèìàÿ  çàêîíîìåðíîñòü âûõîäà ìîíîêñèäà
àçîòà ïðè âîçäåéñòâèè íà ñèñòåìó ÝÀ.

ÔÝÀ íàïðîòèâ ñíèæàë ñêîðîñòü ðåàêöèè
îáðàçîâàíèÿ PTI èç PTIO â ïðèñóòñòâèè SIN-1
â äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèé 0,05—10 ìÌ. Îäíàêî
ýòîò ýôôåêò íå çàâèñåë îò äîçû ïðåïàðàòà
(òàáë. 4), ïîýòîìó êîíñòàòèðîâàòü íàëè÷èå ó ÔÝÀ
àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè íå ïðåäñòàâëÿåòñÿ
âîçìîæíûì.

 

Ðèñ. 2. Âëèÿíèå ýòàíîëàìèíà â çàâèñèìîñòè îò êîíöåíòðàöèè íà îáðàçîâàíèå NO• â ñèñòåìå PTIO–SIN-1.

Òàáëèöà 4
Âëèÿíèå ôîñôîýòàíîëàìèíà â çàâèñèìîñòè îò

êîíöåíòðàöèè íà îáðàçîâàíèå NO• â ñèñòåìå PTIO-SIN-1

Êîíöåíòðàöèÿ ÔÝÀ, ìÌ Ïðîöåíò ê êîíòðîëþ

10
5
1

0,5
0,1

0,05
0,01

0,005
0 (êîíòðîëü)

70
70

70*
80*
80*
70

100
100
100

* Ðàçíèöà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì íåäîñòîâåðíà
(p>0,05).

Èç äâóõ èññëåäîâàííûõ ñîåäèíåíèé

íàèáîëüøåé ðàäèêàëñòèìóëèðóþùåé ñïîñîá-

íîñòüþ îáëàäàë ÝÀ —  îí óñèëèâàë îáðàçîâàíèå

ñóïåðîêñèäà è îêñèä àçîòà â ôåðìåíòàòèâíûõ è

õèìè÷åñêèõ ìîäåëüíûõ ñèñòåìàõ. Èíòåíñèâíîñòü

ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ â ïðèñóòñòâèè

îáîèõ ñîåäèíåíèé íå  èçìåíÿëàñü. Ðàçóìååòñÿ,

ýêñòðàïîëèðîâàòü ïîëó÷åííûå  äàííûå íà

ïîâåäåíèå ÝÀ è ÔÝÀ â òàêèõ ñëîæíûõ ñèñòåìàõ,

êàê êëåòêà èëè òêàíè ãîëîâíîãî ìîçãà, íå
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ïðåäñòàâëÿåòñÿ âîçìîæíûì — ñëèøêîì ðàçíûå

èåðàðõè÷åñêèå óðîâíè îðãàíèçàöèè. Îäíàêî

ðàäèêàëñòèìóëèðóþùàÿ àêòèâíîñòü ÝÀ ïîçâîëÿåò

óòâåðæäàòü ïåðñïåêòèâíîñòü åãî äàëüíåéøèõ

èññëåäîâàíèé â  ýòîì íàïðàâëåíèè. Ïðè÷¸ì íîâûå

ïðîòîêîëû èññëåäîâàíèé äîëæíû áûòü

ìàêñèìàëüíî ñáëèæåíû ñ ñèòóàöèåé, â êîòîðîé

íàõîäèòñÿ íåðâíàÿ òêàíü â ïåðâûå ìîìåíòû

íàêîïëåíèÿ â íåé ÝÀ, êîãäà èçáûòîê Ca2+

ñòèìóëèðóåò ôåðìåíòàòèâíîå ðàñùåïëåíèå

çíà÷èòåëüíîé ÷àñòè (ïðèìåðíî 20%)

ôîñôàòèäèëýòàíîëàìèíîâ íàðóæíîé ìåìáðàíû

íåéðîíà ñ ïàðàëëåëüíî ðàñïðîñòðàíÿþùåéñÿ

ãëóòàìàòíîé ýêñàéòîòîêñè÷íîñòüþ â óñëîâèÿõ

ëàêòàò-àöèäîçà [3, 5, 6, 18, 19]. Ñ ýòèõ ïîçèöèé

èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿþò èññëåäîâàíèÿ ÀÔÊ-ñòè-

ìóëèðóþùåé ñïîñîáíîñòè ÝÀ â óñëîâèÿõ ëàêòàò-

àöèäîçà, ãäå â êà÷åñòâå ðàäèêàëãåíåðèðóþùèõ

ñèñòåì âûñòóïàþò ìîäåëè ìèêðîãëèàëüíûõ êëå-

òîê —  ôàãîöèòû êðîâè ÷åëîâåêà, ðåàêöèÿ  Ôåíòîíà

è Ãàáåðà—Âåéññà, ñóùåñòâåííî óñèëèâàþùàÿ

ãåíåðàöèþ ÀÔÊ ïðè ëàêòàò-àöèäîçå è, íàêîíåö,

NMDA-çàâèñèìàÿ ãåíåðàöèè ÀÔÊ è ò.ä.

Íàðàñòàíèå âíóòðèêëåòî÷íîãî óðîâíÿ Ca2+

â ñî÷åòàíèè ñ ïîâûøåíèåì äèàöèëãëèöåðîëà

èçìåíÿåò àêòèâíîñòü ïðàêòè÷åñêè âñåõ

âíóòðèêëåòî÷íûõ ôåðìåíòîâ, â òîì ÷èñëå

ìîäèôèöèðóþùèõ àìèíîñïèðòû.  Â ýòèõ óñëîâèÿõ

ðàñùåïëåíèÿ ÝÀ  (ýòàíîëàìèí-àììèàê-ëèàçîé)   äî

ãåíåòè÷åñêè àêòèâíûõ àöåòàëüäåãèäà è àììèàêà

ïîäíèìàåò âîïðîñ î ïàðàëëåëüíîì ðàçâèòèè

âòîðîãî ìåõàíèçìà ïîâðåæäåíèÿ êëåòîê ãîëîâíîãî

ìîçãà — ôîðìèðîâàíèÿ ó íèõ íåñòàáèëüíîñòè

ãåíîìà [9].

×òî êàñàåòñÿ íåïîñðåäñòâåííî ìåõàíèçìîâ

ãåíåðàöèè ðàäèêàëîâ â èññëåäîâàííûõ ñèñòåìàõ,

òî ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ñòèìóëèðóþùèé

ýôôåêò â ñèñòåìå êñàíòèí-êñàíòèíîêñèäàçà
ñâÿçàí ñ ðåàêöèåé ÝÀ ñ èîíàìè æåëåçà, âõîäÿùèìè

â àêòèâíûé öåíòð ôåðìåíòà. Òàê, â ëèòåðàòóðå

èìåþòñÿ ñâåäåíèÿ  î òîì, ÷òî æåëåçîñîäåðæàùèå

ÑÎÄ èç E.coli àêòèâèðóþòñÿ ïåðâè÷íûìè àìèíàìè.

Ïðåäïîëàãàþò, ÷òî àìèíû ó÷àñòâóþò â ïåðåíîñå

ïðîòîíîâ â ðåàêöèÿõ ìåòàëëñîäåðæàùèõ

ôåðìåíòîâ, â ïåðâóþ î÷åðåäü ÑÎÄ [10, 18].

Âîçìîæíî, è â ðåàêöèÿõ ñ êñàíòèíîêñèäàçîé, êàê

è â ðåàêöèÿõ ñ ÑÎÄ, ÝÀ âûñòóïàåò â êà÷åñòâå

äîíîðà ïðîòîíîâ.

Â ïîíèìàíèè NO•-ñòèìóëèðóþùåé

ñïîñîáíîñòè íåîáõîäèìî  ó÷èòûâàòü, ÷òî ÝÀ è

ÔÝÀ ÿâëÿþòñÿ ïîëÿðíûìè ðàñòâîðèòåëÿìè. Â ýòèõ

óñëîâèÿõ ìîæåò óâåëè÷èòüñÿ ñêîðîñòü

âçàèìîäåéñòâèÿ ñóïåðîêñèäà ñ ëþöèãåíèíîì èëè

NO ñ PTIO, ÷òî ìîæåò ïîâëèÿòü íà ïîêàçàòåëè,

õàðàêòåðèçóþùèå èõ îáðàçîâàíèå â ìîäåëüíûõ

ñèñòåìàõ. Òàêàÿ íåîïðåäåë¸ííîñòü â

èíòåðïðåòàöèè äàííûõ â ëþáîì ñëó÷àå òðåáóåò

ïîñòàíîâêè íîâûõ îïûòîâ è ïîëó÷åíèÿ áîëåå

çíà÷èìûõ ðåçóëüòàòîâ íå òîëüêî â ìîäåëüíûõ

ñèñòåìàõ, íî è íà óðîâíå öåëîãî îðãàíèçìà.

Îòñóòñòâèå âëèÿíèÿ íà ïðîöåññû ëèïèäíîé

ïåðîêñèäàöèè èññëåäîâàííûõ àìèíîñïèðòîâ,

âîçìîæíî, ñâÿçàíî ñ ýâîëþöèîííî äåòåðìèíè-

ðîâàííûìè ìåõàíèçìàìè, óñòàíîâèâøèìè

âûñîêóþ ïëàíêó íàä¸æíîñòè êëåòî÷íîãî

ìåòàáîëèçìà, â òîì ÷èñëå  ôîñîôîëèïèäíîé

êîìïîçèöèè ìåìáðàí. Â ýòîé ñèòóàöèè ÝÀ è ÔÝÀ,

ÿâëÿÿñü ñòðóêòóðíûìè ýëåìåíòàìè ôîñôîëèïèäîâ,

íå áóäóò íåñòè ñâîéñòâà àêòèâíûõ ðåàãåíòîâ,

ñòèìóëèðóþùèõ äåñòðóêòèâíûå ñâîáîäíîðà-

äèêàëüíûå  ïðîöåññû â ìåìáðàíå.
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