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Âîðîíåæ

Ïðîâåäåíà îöåíêà èíòåíñèâíîñòè ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ â ñåðäöå êðûñ ïðè

ââåäåíèè ìåëàêñåíà è âàëüäîêñàíà ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ãèïåðòèðåîçå. Óñòàíîâëåíî,

÷òî ïðè ðàçâèòèè ïàòîëîãèè â êàðäèîìèîöèòàõ ïðîèñõîäèëî óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ êàð-

áîíèëüíûõ ãðóïï áåëêîâ, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò îá èõ îêèñëèòåëüíîé ìîäèôèêàöèè. Ïðè

ýòîì îòìå÷åíî âîçðàñòàíèå êîíöåíòðàöèè ïåðâè÷íûõ ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ

ëèïèäîâ (äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ), èíãèáèðîâàíèå àêòèâíîñòè àêîíèòàòãèäðàòàçû è íàêîï-

ëåíèå öèòðàòà. Ââåäåíèå ìåëàêñåíà è âàëüäîêñàíà êðûñàì ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ãè-

ïåðòèðåîçå ïðèâîäèëî ê èçìåíåíèþ èññëåäóåìûõ ïàðàìåòðîâ â ñòîðîíó íîðìû. Âåðîÿò-

íî, ìåëàòîíèí-êîððèãèðóþùàÿ ñïîñîáíîñòü èñïîëüçóåìûõ ïðåïàðàòîâ è àíòèîêñèäàíò-

íàÿ àêòèâíîñòü ìåëàòîíèíà ñïîñîáñòâîâàëè íîðìàëèçàöèè ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî ãîìåî-

ñòàçà â êàðäèîìèîöèòàõ êðûñ ñ ïàòîëîãèåé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îêèñëèòåëüíàÿ ìîäèôèêàöèÿ áåëêîâ; äèåíîâûå êîíúþãàòû; ìåëàêñåí;

âàëüäîêñàí; ãèïåðòèðåîç; êðûñû.

Â òå÷åíèå ïîñëåäíèõ ëåò íàêîïèëèñü äàííûå î òîì,

÷òî óðîâåíü ñìåðòíîñòè ñðåäè ïàöèåíòîâ, ïåðåíåñøèõ

òèðåîòîêñèêîç, äàæå ïðè ðàäèêàëüíîì èçëå÷åíèè, îò

ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé, ãèïåðòåíçèè, êëà-

ïàííûõ ïîðîêîâ, íàðóøåíèé ðèòìà, ñåðäå÷íîé íåäîñ-

òàòî÷íîñòè è, â ìåíüøåé ñòåïåíè, èøåìè÷åñêîé áîëåç-

íè ñåðäöà óâåëè÷åí ïî ñðàâíåíèþ ñ îáùåé ïîïóëÿöè-

åé [1, 2].

Íàèáîëåå òèïè÷íûìè ïðîÿâëåíèÿìè òèðåîòîêñè÷å-

ñêîãî ïîðàæåíèÿ ñåðäöà ÿâëÿþòñÿ: ãèïåðòðîôèÿ ëåâî-

ãî æåëóäî÷êà [3, 4], ôèáðèëëÿöèÿ ïðåäñåðäèé [5], äè-

ëàòàöèÿ ïîëîñòåé ñåðäöà è ðàçâèòèå ñåðäå÷íîé íåäîñ-

òàòî÷íîñòè [6, 7], ëåãî÷íàÿ ãèïåðòåíçèÿ [8], äèàñòîëè-

÷åñêàÿ äèñôóíêöèÿ [9].

Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âñå áîëüøåå âíèìàíèå óäåëÿåò-

ñÿ èçó÷åíèþ ìîëåêóëÿðíûõ îñíîâ ïàòîãåíåçà ðàçëè÷-

íûõ çàáîëåâàíèé. Èçâåñòíî, ÷òî èíòåíñèôèêàöèÿ ïðî-

öåññîâ ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ ÿâëÿåòñÿ íå-

ñïåöèôè÷åñêèì çâåíîì ðàçâèòèÿ áîëüøèíñòâà

ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé, â òîì ÷èñëå è ãèïåðòèðå-

îçà (ÃÒ) [10, 11].

Óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðî-

äà (ÀÔÊ) è ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïè-

äîâ (ÏÎË), îêñèäàòèâíîé ìîäèôèêàöèè áåëêîâ è äðó-

ãèõ ñîåäèíåíèé âíîñèò çíà÷èòåëüíûé âêëàä â ôîðìè-

ðîâàíèå êëèíè÷åñêîé êàðòèíû ÃÒ [12]. Èçâåñòíî, ÷òî

ïðè èçáûòêå ãîðìîíîâ ùèòîâèäíîé æåëåçû ñêîðîñòü

îñíîâíîãî îáìåíà ïîâûøàåòñÿ. Ïðîèñõîäèò ðàçîáùå-

íèå ïðîöåññîâ òêàíåâîãî äûõàíèÿ è îêèñëèòåëüíîãî

ôîñôîðèëèðîâàíèÿ, íàðóøàåòñÿ ñèíòåç ìàêðîýðãîâ,

èäåò èçáûòî÷íîå ïîãëîùåíèå òêàíÿìè êèñëîðîäà äëÿ

êîìïåíñàöèè ýíåðãåòè÷åñêîãî äåôèöèòà è íàáëþäàåò-

ñÿ òêàíåâàÿ ãèïåðîêñèÿ. Ïðè ýòîì íåïîëíîå âîññòà-

íîâëåíèå Î
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ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì èñòî÷íèêîì èçáûòî÷-

íîãî îáðàçîâàíèÿ ÀÔÊ [13, 14]. Êàê ïðàâèëî, ýòî ïðè-

âîäèò ê ðàçâèòèþ äèñáàëàíñà â ñèñòåìå ïðî-/àíòèîê-

ñèäàíòû ñ ðàçâèòèåì òèïîâîãî ïàòîëîãè÷åñêîãî ïðî-

öåññà — îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà [15, 16]. Îêèñëèòåëü-

íàÿ ìîäèôèêàöèÿ áåëêîâ (ÎÌÁ), êîòîðàÿ èìååò ìåñòî

ïðè îêñèäàòèâíîì ñòðåññå, âîçìîæíà êàê íåïîñðåäñò-

âåííî ïîä äåéñòâèåì ÀÔÊ, òàê è âñëåäñòâèå õèìè÷å-

ñêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ áåëêîâ ñ òîêñè÷íûìè ýíäîãåí-

íûìè àëüäåãèäàìè íåáåëêîâîãî ïðîèñõîæäåíèÿ (ñ îá-

ðàçîâàíèåì øèôôîâûõ îñíîâàíèé è ïîñëåäóþùåé èõ

ïåðåãðóïïèðîâêîé â ñòàáèëüíûå ïðîäóêòû) [17, 18].

Îêèñëèòåëüíàÿ èíàêòèâàöèÿ êàòàëèòè÷åñêèõ áåë-

êîâ, â òîì ÷èñëå ôåðìåíòîâ àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû

(ÀÎÑ) è äðóãèõ çàùèòíûõ ñèñòåì îðãàíèçìà ñïîñîá-

ñòâóåò óñèëåíèþ ïðîöåññîâ ÏÎË. Ê íàñòîÿùåìó âðå-

ìåíè äîêàçàíà ðîëü àêòèâàöèè ïðîöåññîâ ÏÎË ïðè

äèôôóçíîì òîêñè÷åñêîì çîáå [19, 20].

Ñâîáîäíûå ðàäèêàëû (ÑÐ) ñïîñîáñòâóþò ñòðóêòóð-

íî-ôóíêöèîíàëüíîìó èçìåíåíèþ Fe2+-ñîäåðæàùèõ

áåëêîâ, â ÷àñòíîñòè, àêîíèòàòãèäðàòàçû (ÀÃ). Ñíèæå-

íèå àêòèâíîñòè äàííîãî ôåðìåíòà, êîòîðûé îòíîñÿò ê

ìàðêåðàì îêñèäàòèâîãî ñòðåññà [21], ìîæåò ïðèâîäèòü

ê íàêîïëåíèþ öèòðàòà, ÿâëÿþùåãîñÿ ýôôåêòèâíûì

íèçêîìîëåêóëÿðíûì àíòèîêñèäàíòîì, âñëåäñòâèå õå-

ëàòèðóþùèõ ñâîéñòâ ïî îòíîøåíèþ ê èîíàì Fe2+.

Çíà÷èòåëüíûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò èñïîëüçîâàíèå

áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ ñîåäèíåíèé, îáëàäàþùèõ àí-

òèîêñèäàíòíûìè ñâîéñòâàìè, äëÿ ðåãóëÿöèè ñâîáîä-

íîðàäèêàëüíîãî ãîìåîñòàçà ïðè ïàòîëîãèÿõ, ñîïðÿ-

æåííûõ ñ îêñèäàòèâíûì ñòðåññîì, ê êîòîðûì îòíîñèò-

ñÿ è ÃÒ.

Õèìè÷åñêèì àíàëîãîì áèîãåííîãî àìèíà ìåëàòîíè-

íà, îäíîãî èç ñàìûõ ìîùíûõ ýíäîãåííûõ àíòèîêñè-

äàíòîâ [22], ÿâëÿåòñÿ àäàïòîãåííûé ïðåïàðàò ìåëàêñåí
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(“Unipharm”, ÑØÀ) [23]. Âàëüäîêñàí (àãîìåëàòèí)

(“LaboratoriesServierIndustries”, Ôðàíöèÿ), ÿâëÿþùèé-

ñÿ àãîíèñòîì ìåëàòîíèíîâûõ ðåöåïòîðîâ è àíòàãîíè-

ñòîì 5 ÍÒ
2Ñ

-ðåöåïòîðîâ, ñïîñîáåí èìèòèðîâàòü äåéñò-

âèå ìåëàòîíèíà [24].

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû ÿâèëîñü èññëåäîâàíèå èí-

òåíñèâíîñòè ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ ïðè

ââåäåíèè ìåëàêñåíà è âàëüäîêñàíà ïðè ýêñïåðèìåí-

òàëüíîì ÃÒ â ñåðäöå êðûñ íà îñíîâå îöåíêè ÎÌÁ, àê-

òèâíîñòè ÀÃ è ñîäåðæàíèÿ öèòðàòà, à òàêæå óðîâíÿ

ïåðâè÷íûõ ïðîäóêòîâ ÏÎË — äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ

(ÄÊ).

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ÷àñòü

Â êà÷åñòâå îáúåêòà èññëåäîâàíèÿ èñïîëüçîâàëè áå-

ëûõ ëàáîðàòîðíûõ êðûñ (64 ñàìöà) ìàññîé 200 – 250 ã.

Âñå ïðîöåäóðû ýêñïåðèìåíòà ñîîòâåòñòâîâàëè òðåáî-

âàíèÿì ìåæäóíàðîäíûõ ïðàâèë ãóìàííîãî îòíîøåíèÿ

ê æèâîòíûì, îòðàæåííûõ â ñàíèòàðíûõ ïðàâèëàõ ïî

îòáîðó è ñîäåðæàíèþ ýêñïåðèìåíòàëüíî-áèîëîãè÷å-

ñêèõ êëèíèê (âèâàðèåâ). (ÓÊ ÐÔ ñò. 245 “Æåñòîêîå îá-

ðàùåíèå ñ æèâîòíûìè”).

Ýêñïåðèìåíòàëüíûé ÃÒ âûçûâàëè âíóòðèáðþøèí-

íûì ââåäåíèåì òðèéîäòèðîíèíà (“Sigma”, ÑØÀ, ñóá-

ñòàíöèÿ êðèñòàëëè÷åñêàÿ), êîòîðûé ââîäèëè çäîðîâûì

æèâîòíûì â äîçå 100 ìêã íà 100 ã ìàññû òåëà â âèäå

ðàñòâîðà â 0,9 % NaCl [25]. Èíúåêöèè îñóùåñòâëÿëè

òðèæäû ÷åðåç 1 äåíü â òå÷åíèå 6 äíåé.

Æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà 6 ýêñïåðèìåíòàëü-

íûõ ãðóïï: â 1-é ãðóïïå (n = 19) æèâîòíûõ ñîäåðæàëè

íà ñòàíäàðòíîì ðåæèìå âèâàðèÿ; âî 2-é ãðóïïå (n = 9)

ó æèâîòíûõ èíäóöèðîâàëè ÃÒ; â 3-é è 4-é ãðóïïàõ

(n = 18) æèâîòíûì ïîñëå èíäóöèðîâàíèÿ ÃÒ ââîäèëè

âíóòðèáðþøèííî ìåëàêñåí (“Þíèôàðì”, ÑØÀ) â

äîçå 5 è 10 ìã/êã ìàññû æèâîòíîãî åæåäíåâíî â òå÷å-

íèå 3 äíåé â óòðåííèå ÷àñû; â 5-é è 6-é ãðóïïàõ

(n = 18) êðûñàì ñ ÃÒ ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî âàëü-

äîêñàí (“Ëàáîðàòîðèÿ Ñåðâüå Èíäàñòðè”, Ôðàíöèÿ) â

äîçàõ 5 è 10 ìã/êã ìàññû æèâîòíîãî. Ðàñòâîð ìåëàêñå-

íà è âàëüäîêñàíà ãîòîâèëè â êåðàìè÷åñêîé ñòóïêå ïó-

òåì ðàñòèðàíèÿ òàáëåòîê è ïîñëåäóþùåãî äîáàâëåíèÿ

1 ìë 0,9 % ðàñòâîðà NaCl íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä èñ-

ïîëüçîâàíèåì. Îáðàçöû äëÿ àíàëèçà çàáèðàëè íà 7 ñóò

ïîñëå íà÷àëà ýêñïåðèìåíòà.

Ñåðäöå èçâëåêàëè ó æèâîòíûõ ïîñëå ìíîãîêðàòíîãî

ïðîìûâàíèÿ ëåäÿíûì ôèçèîëîãè÷åñêèì ðàñòâîðîì.

Ïðîìûòîå ñåðäöå îñóøàëè ôèëüòðîâàëüíîé áóìàãîé è

òùàòåëüíî èçìåëü÷àëè íîæíèöàìè. Èçìåëü÷åííóþ

òêàíü âçâåøèâàëè íà òîðñèîííûõ âåñàõ è ãîìîãåíèçè-

ðîâàëè â ôàðôîðîâîé ñòóïêå â 3-êðàòíîì îáúåìå îõëà-

æä¸ííîé ñðåäû âûäåëåíèÿ. Ïîëó÷åííóþ â ðåçóëüòàòå

ãîìîãåíèçàöèè âûòÿæêó ôèëüòðîâàëè ÷åðåç ñëîé êà-

ïðîíà ñ êâàäðàòíûìè ÿ÷åéêàìè (0,1 ìì) è öåíòðèôóãè-

ðîâàëè ïðè 3500 g â òå÷åíèå 10 ìèí äëÿ îòäåëåíèÿ

íåðàçðóøåííûõ òêàíåâûõ ýëåìåíòîâ è ìåìáðàí êàð-

äèîìèîöèòîâ. Ñóïåðíàòàíò èñïîëüçîâàëè äëÿ îïðåäå-

ëåíèÿ èññëåäóåìûõ ïàðàìåòðîâ.

Äëÿ îöåíêè ÎÌÁ èñïîëüçîâàëè ìåòîä, îñíîâàííûé

íà âçàèìîäåéñòâèè îêèñëåííûõ àìèíîêèñëîòíûõ îñ-

òàòêîâ ñ 2,4-äèíèòðîôåíèëãèäðàçèíîì (2,4-ÄÍÔÃ) ñ

îáðàçîâàíèåì 2,4-äèíèòðîôåíèëãèäðàçîíîâ [26]. Äëÿ

ðåãèñòðàöèè ñïîíòàííîé îêèñëèòåëüíîé ìîäèôèêàöèè

áåëêîâ ê 0,1 ìë ïëàçìû (0,3 ìë ãîìîãåíàòà) äîáàâëÿëè

100 ìÌ ôîñôàòíûé áóôåð ðÍ 7,4 äî êîíå÷íîãî îáúåìà

ïðîáû 1 ìë. Ïðîáó èíêóáèðîâàëè ïðè 37 °C â òå÷åíèå

15 ìèí. Â êîíòðîëüíóþ ïðîáó çàòåì äîáàâëÿëè 4 ìë

2,5 Ì ÍÑl. Â îïûòíóþ ïðîáó 4 ìë 10 ìÌ 2,4-ÄÍÔÃ â

2,5 Ì ÍÑl. Èíêóáàöèþ êîíòðîëüíîé è îïûòíîé ïðîá

îñóùåñòâëÿëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå

1 ÷ â òåìíîòå ñ ïåðåìåøèâàíèåì êàæäûå 15 ìèí. Çà-

òåì â êàæäóþ ïðîáó äîáàâëÿëè ïî 5 ìë õîëîäíîé 20 %

òðèõëîðóêñóñíîé êèñëîòû (ÒÕÓ) äëÿ îñàæäåíèÿ áåëêà

è ïîìåùàëè íà õîëîä íà 15 ìèí. Ïîñëå ýòîãî ïðîáû

öåíòðèôóãèðîâàëè 15 ìèí ïðè 3000 îá/ìèí äëÿ ôîð-

ìèðîâàíèÿ áåëêîâîãî îñàäêà. Ñóïåðíàòàíò óäàëÿëè.

Îñàäîê áåëêà äîïîëíèòåëüíî ïðîìûâàëè 4 ìë 10 %

ÒÕÓ è öåíòðèôóãèðîâàëè. Äëÿ ýêñòðàêöèè ëèïèäîâ è

óäàëåíèÿ 2,4-ÄÍÔÃ, êîòîðûé íå ïðîðåàãèðîâàë ñ êàð-

áîíèëüíûìè ãðóïïàìè îêèñëåííûõ áåëêîâ, îñàäîê ìå-

õàíè÷åñêè ðàçðóøàëè, ïðîìûâàëè 3 ðàçà 4 ìë ñìåñè

ýòàíîë — ýòèëàöåòàò (1:1). Ïîñëå ýòîãî îñàäîê áåëêà

ðàñòâîðÿëè â 2 ìë 8 Ì ìî÷åâèíû è îñòàâëÿëè íà 1 ÷

ïðè 37 °C ñ ïîñòîÿííûì ïåðåìåøèâàíèåì. Îïòè÷å-

ñêóþ ïëîòíîñòü îïûòíîé ïðîáû èçìåðÿëè ïðè 370 íì

îòíîñèòåëüíî êîíòðîëüíîé ïðîáû, îáðàáîòàííîé
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Ðèñ. 1. Ñîäåðæàíèå ÄÊ â ñåðäöå êðûñ â íîðìå (1 ), ïðè ýêñïå-

ðèìåíòàëüíîì ÃÔ (2 ), ïðè ââåäåíèè ìåëàêñåíà â äîçàõ 5 è

10 ìã/êã (3, 4 ), ïðè ââåäåíèè âàëüäîêñàíà â äîçàõ 5 è 10 ìã/êã

(5, 6 ). Çäåñü è íà ðèñ. 2 – 4: äîñòîâåðíîñòü çíà÷åíèé p 
 0,05;

* — ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîé, ** — ïî ñðàâíåíèþ ñ ïàòîëîãèåé.
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Ðèñ. 2. Ñîäåðæàíèå êàðáîíèëüíûõ ãðóïï â ñåðäöå êðûñ â íîð-

ìå (1 ), ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ÃÒ (2 ), ïðè ââåäåíèè ìåëàêñåíà

â äîçàõ 5 è 10 ìã/êã (3, 4 ), ïðè ââåäåíèè âàëüäîêñàíà â äîçàõ 5 è

10 ìã/êã (5, 6 ).



2,5 Ì HCl, íà ñïåêòðîôîòîìåòðå Hitachi U-1900 ñ ïðî-

ãðàììíûì îáåñïå÷åíèåì. Ñîäåðæàíèå êàðáîíèëüíûõ

ãðóïï (íìîëü) ðàññ÷èòûâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êîýô-

ôèöèåíòà ìîëÿðíîé ýêñòèíêöèè � = 22,000 ñì– 1
� Ì– 1.

Ïîñêîëüêó äî 10 – 15 % áåëêà òåðÿåòñÿ íà âñåõ ýòàïàõ

ïðîìûâàíèÿ, òî äëÿ îïðåäåëåíèÿ ôàêòè÷åñêîãî óðîâíÿ

êàðáîíèëüíûõ ãðóïï çíà÷åíèÿ ïåðåñ÷èòûâàëè â

íìîëü/ìã áåëêà.

Aêòèâíîñòü AÃ îïðåäåëÿëè ïðè 233 íì íà ñïåêòðî-

ôîòîìåòðå Hitachi U-1900 ñ ïðîãðàììíûì îáåñïå÷åíè-

åì. Î ñêîðîñòè äåãèäðàòàöèè öèòðàòà â õîäå ÀÃ-ðåàê-

öèè ñóäèëè ïî âîçðàñòàíèþ îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè â

ðåçóëüòàòå îáðàçîâàíèÿ äâîéíîé ñâÿçè â ìîëåêóëå

öèñ-àêîíèòàòà. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ àêòèâíîñòè ÀÃ èñ-

ïîëüçîâàëè ñðåäó ñëåäóþùåãî ñîñòàâà: 50 ìÌ

òðèñ-ÍCl-áóôåð, pH 7,8, ñîäåðæàùèé 0,15 ìÌ öèòðàò.

Çà åäèíèöó ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè (Å) ïðèíèìà-

ëè êîëè÷åñòâî ôåðìåíòà, êàòàëèçèðóþùåå îáðàçîâà-

íèå 1 ìêÌ ïðîäóêòà ðåàêöèè çà 1 ìèí ïðè òåìïåðàòó-

ðå 25 °C. Àêòèâíîñòü ôåðìåíòà âûðàæàëè â âèäå

óäåëüíîé àêòèâíîñòè. Êîëè÷åñòâî öèòðàòà îïðåäåëÿëè

ïî ìåòîäó Íàòåëüñîíà [27].

Ñîäåðæàíèå áåëêà îïðåäåëÿëè ïî áèóðåòîâîé ðåàê-

öèè.

Êîíöåíòðàöèþ ÄÊ îïðåäåëÿëè ñïåêòðîôîòîìåòðè-

÷åñêèì ìåòîäîì. Ïðèíöèï ìåòîäà ñîñòîèò â òîì, ÷òî â

õîäå ÏÎË íà ñòàäèè îáðàçîâàíèÿ ÑÐ â ìîëåêóëàõ ïî-

ëèíåíàñûùåííûõ æèðíûõ êèñëîò âîçíèêàåò ñèñòåìà

ñîïðÿæåííûõ äâîéíûõ ñâÿçåé, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ ïî-

ÿâëåíèåì ìàêñèìóìà â ñïåêòðå ïîãëîùåíèÿ ïðè

233 íì [28].

Äàííûå îáðàáàòûâàëè ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ

Ñòüþäåíòà, ðàçëè÷èÿ ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûìè ïðè

p 
 0,05.

Ðåçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèå

Â õîäå ïðîâåäåííûõ ýêñïåðèìåíòîâ óñòàíîâëåíî,

÷òî âíóòðèáðþøèííîå ââåäåíèå ìåëàêñåíà è âàëüäîê-

ñàíà â äîçàõ 5 è 10 ìã/êã ìàññû æèâîòíîãî ïðè ÃÒ ïðè-

âîäèëî ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ ÄÊ ïî ñðàâíåíèþ ñ èõ ñî-

äåðæàíèåì ïðè ïàòîëîãèè.

Êîíöåíòðàöèÿ ÄÊ â ñåðäöå, óâåëè÷èâàþùàÿñÿ â ïà-

òîëîãè÷åñêîì ñîñòîÿíèè â 1,2 ðàçà, èçìåíÿëàñü â ñòî-

ðîíó íîðìû ïðè ââåäåíèè ìåëàêñåíà â äîçàõ 5 è

10 ìã/êã. Ïðè âîçäåéñòâèè âàëüäîêñàíà êîíöåíòðàöèÿ

ÄÊ â ñåðäöå êðûñ ñíèæàëàñü íà 12 è 11 % ïî ñðàâíå-

íèþ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì ÃÒ (ðèñ. 1).

Â ëèòåðàòóðå íàêîïëåíû ìíîãî÷èñëåííûå äàííûå,

êàñàþùèåñÿ èçó÷åíèÿ ìåõàíèçìîâ ÏÎË è åãî ðîëè â

íîðìàëüíîì è ïàòîëîãè÷åñêîì ôóíêöèîíèðîâàíèè

êëåòîê [29 – 31], îäíàêî ÀÔÊ âûçûâàþò è ÎÌÁ. Îêèñ-

ëèòåëüíîå ïîâðåæäåíèå áåëêîâ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé

öåïíîé ïðîöåññ, â õîäå êîòîðîãî ãèäðîêñèïðîèçâîäíîå

áåëêà, îáðàçîâàâøååñÿ ïðè âçàèìîäåéñòâèè ÀÔÊ ñ

àìèíîêèñëîòàìè, ðàñïàäàåòñÿ íà êàðáîíèëüíûå ôðàã-

ìåíòû [32, 33]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ êàðáîíèëüíûå

ôðàãìåíòû ðàññìàòðèâàþòñÿ êàê ìàðêåðû ÎÌÁ.

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðè ÃÒ ñîäåðæàíèå êàðáîíèëüíûõ

ñîåäèíåíèé â ñåðäöå êðûñ óâåëè÷èâàåòñÿ â 1,3 ðàçà

( p 
 0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé

(ðèñ. 2). Ñ÷èòàåòñÿ, ÷òî â ñîñòîÿíèè îêèñëèòåëüíîãî

ñòðåññà àòàêå ÀÔÊ ïîäâåðãàþòñÿ íå ëèïèäû, à, â ïåð-

âóþ î÷åðåäü, áåëêè ïëàçìàòè÷åñêèõ ìåìáðàí. Èçâåñò-

íî, ÷òî â êà÷åñòâå îñíîâíûõ èíäóêòîðîâ ÎÌÁ, â ïåð-

âóþ î÷åðåäü, ðàññìàòðèâàþòñÿ ÀÔÊ, óâåëè÷åíèå ñâî-

áîäíîãî æåëåçà, ïðîäóêòû ÏÎË. Âûñîêèå

êîíöåíòðàöèè òèðåîèäíûõ ãîðìîíîâ ìîãóò ïðèâîäèòü

ê âîçðàñòàíèþ ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà è ñòèìóëèðóþò

âûðàáîòêó ÑÐ [34]. Ïðè äåéñòâèè ÀÔÊ ïðîèñõîäèò íà-

ðóøåíèå íàòèâíîé êîíôîðìàöèè áåëêîâ ñ îáðàçîâàíè-

åì êðóïíûõ áåëêîâûõ àãðåãàòîâ èëè ôðàãìåíòàöèÿ

áåëêîâîé ìîëåêóëû. OH� ÷àùå âñåãî âûçûâàåò àãðåãà-

öèþ áåëêîâ, íî ñîâìåñòíî ñ Î
2
�– ïðèâîäèò ê ôðàãìåí-

òàöèè ñ îáðàçîâàíèåì íèçêîìîëåêóëÿðíûõ ôðàãìåí-

òîâ. Ìåõàíèçì ôîðìèðîâàíèÿ àãðåãàòîâ ñëåäóþùèé:

ïðè äåéñòâèè ÑÐ ïðîèñõîäèò íàðóøåíèå íàòèâíîé

êîíôîðìàöèè ðÿäà äîìåíîâ áåëêîâ. Â ðåçóëüòàòå óâå-

ëè÷èâàåòñÿ ÷èñëî ãèäðîôîáíûõ îñòàòêîâ íà ïîâåðõíî-

ñòè ãëîáóë, ÷òî è îáóñëàâëèâàåò ôîðìèðîâàíèå êðóï-

íûõ áåëêîâûõ êîíãëîìåðàòîâ [35].

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñîäåðæàíèå êàðáîíèëüíûõ ãðóïï

ïðè âîçäåéñòâèè ìåëàêñåíà â äîçàõ 5 è 10 ìã/êã óìåíü-

øàëîñü â ñåðäöå êðûñ â 1,2 ðàçà ( p 
 0,05) (ðèñ. 2) ïî

ñðàâíåíèþ ñ æèâîòíûìè ñ ïàòîëîãèåé. Âîçäåéñòâèå

âàëüäîêñàíà â òåõ æå äîçàõ íà ñîäåðæàíèå êàðáîíèëü-

íûõ ãðóïï ïðèâîäèëî ê èõ ñíèæåíèþ â ñåðäöå â 1,6 è

Õèìèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêèé æóðíàë. Òîì 50, ¹ 8, 2016 9

1 2 3 4 5 6

*

** **

**
**

Ãðóïïà æèâîòíûõ

À
ê
ò
è

â
í

î
ñ
ò
ü

ô
å
ð
ì

å
í

ò
à
,

E
/ì

ã
á
å
ë
ê
à

0,25

0,20

0,15

0,10

0,05

0

Ðèñ. 3. Óäåëüíàÿ àêòèâíîñòü ÀÃ â ñåðäöå êðûñ â íîðìå (1 ), ïðè

ýêñïåðèìåíòàëüíîì ÃÒ (2 ), ïðè ââåäåíèè ìåëàêñåíà â äîçàõ 5 è

10 ìã/êã (3, 4 ), ïðè ââåäåíèè âàëüäîêñàíà â äîçàõ 5 è 10 ìã/êã

(5, 6 ).

1 2 3 4 5 6

*

**
** ** **

Ãðóïïà æèâîòíûõ

Ñ
î
ä

å
ð
æ

à
í

è
å

ö
è

ò
ð
à
ò
à
,

ì
ê
ì

î
ë
ü
/ì

ë

0,4

0,3

0,2

0,1

0

Ðèñ. 4. Ñîäåðæàíèå öèòðàòà â ñåðäöå êðûñ â íîðìå (1 ), ïðè ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíîì ÃÒ (2 ), ïðè ââåäåíèè ìåëàêñåíà â äîçàõ 5 è

10 ìã/êã (3, 4 ), ïðè ââåäåíèè âàëüäîêñàíà â äîçàõ 5 è 10 ìã/êã

(5, 6 ).



1,4 ðàçà ( p 
 0,05) ñîîòâåòñòâåííî ïî ñðàâíåíèþ ñî

âòîðîé ãðóïïîé æèâîòíûõ (ðèñ. 2).

Òàêèì îáðàçîì, ìåëàòîíèí-êîððèãèðóþùèå ïðåïà-

ðàòû ïðèâîäèëè ê ñíèæåíèþ óðîâíÿ êàðáîíèëüíûõ ñî-

åäèíåíèé â ñåðäöå æèâîòíûõ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì

ÃÒ. Èçâåñòíî, ÷òî ìåëàòîíèí ñïîñîáåí õåëàòèðîâàòü

èîíû ìåòàëëîâ ñ ïåðåìåííîé âàëåíòíîñòüþ [36]. Íà-

ëè÷èå â èíäîëüíîì êîëüöå ìåòîêñèëüíîãî çàìåñòèòåëÿ

â ïîëîæåíèè 5 è àìèíîàöèëüíîãî çàìåñòèòåëÿ â ïîëî-

æåíèè 3 ïðèäàåò ìåëàòîíèíó àìôèôèëüíûå ñâîéñòâà,

êîòîðûå ïîçâîëÿþò åìó îêàçûâàòü äåéñòâèå êàê â âîä-

íîé, òàê è â ëèïèäíîé ôàçå [37].

Èçâåñòíî, ÷òî îäíîé èç ìèøåíåé äåéñòâèÿ ÑÐ ÿâëÿ-

åòñÿ ÀÃ, ñíèæåíèå àêòèâíîñòè êîòîðîé ìîæåò ïðèâî-

äèòü ê íàêîïëåíèþ öèòðàòà, ÿâëÿþùåãîñÿ ýôôåêòèâ-

íûì õåëàòîðîì èîíîâ Fe2+, âñëåäñòâèå ÷åãî åãî îòíî-

ñÿò ê íèçêîìîëåêóëÿðíûì àíòèîêñèäàíòàì. Íàêîïëå-

íèå ÑÐ ïðèâîäèò ê ðàçáîðêå [4Fe-4S] êëàñòåðà, êàðáî-

íèëèðîâàíèþ è äåãðàäàöèè ôåðìåíòà [38].

Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ââåäåíèè ìåëàòîíèí-êîððèãè-

ðóþùèõ ïðåïàðàòîâ ïðîèñõîäèò âîçðàñòàíèå àêòèâíî-

ñòè ÀÃ è ñíèæåíèå óðîâíÿ öèòðàòà â ñåðäöå êðûñ ïî

ñðàâíåíèþ ñî çíà÷åíèÿìè ïðè ïàòîëîãèè. Òàê, óäåëü-

íàÿ àêòèâíîñòü ÀÃ â ñåðäöå, óìåíüøàþùàÿñÿ â ïàòî-

ëîãè÷åñêîì ñîñòîÿíèè â 1,8 ðàçà, âîçðàñòàëà íà 20 è

23 % ïðè ââåäåíèè ìåëàêñåíà â äîçàõ 5 è 10 ìã/êã ñî-

îòâåòñòâåííî ( p 
 0,05) (ðèñ. 3). Ïðè ýòîì ñîäåðæàíèå

öèòðàòà, êîòîðîå ïðè ÃÒ ïðåâûøàëî çíà÷åíèå íîðìû â

1,8 ðàçà, óìåíüøàëîñü ïðè ââåäåíèè ìåëàêñåíà â äîçàõ

5 è 10 ìã/êã â 1,4 è 1,5 ðàçà ( p 
 0,05) (ðèñ. 4).

Ïðè ââåäåíèè âàëüäîêñàíà â äîçàõ 5 è 10 ìã/êã æè-

âîòíûì óäåëüíàÿ àêòèâíîñòü ÀÃ óâåëè÷èâàëàñü â

ñåðäöå â 1,6 è 1,7 ðàçà ( p 
 0,05) ñîîòâåòñòâåííî, ïî

ñðàâíåíèþ ñ ÃÒ (ðèñ. 3). Âîçðàñòàíèå àêòèâíîñòè èñ-

ñëåäóåìîãî ôåðìåíòà â äàííûõ óñëîâèÿõ, ïî-âèäèìî-

ìó, ñîïðÿæåíî ñî ñíèæåíèåì ñîäåðæàíèÿ öèòðàòà â 1,5

ðàçà ( p 
 0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñ óðîâíåì ïðè ïàòîëîãèè

(ðèñ. 4).

Òàêèì îáðàçîì, ìåëàòîíèí-êîððèãèðóþùåå âëèÿ-

íèå ìåëàêñåíà è âàëüäîêñàíà ïðèâîäèëî ê íîðìàëèçà-

öèè îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíîãî ãîìåîñòàçà ïî-

ñðåäñòâàì ðåàëèçàöèè àíòèîêñèäàíòíûõ ýôôåêòîâ ìå-

ëàòîíèíà, ÷òî ñïîñîáñòâîâàëî óìåíüøåíèþ ñòåïåíè

ïîâðåæäåíèÿ ìîëåêóëû ôåðìåíòà è èçìåíåíèþ àêòèâ-

íîñòè ÀÃ â ñòîðîíó êîíòðîëÿ [39]. Â ñâîþ î÷åðåäü ýòî

ìîãëî ñïîñîáñòâîâàòü áîëåå èíòåíñèâíîìó ðàñõîäîâà-

íèþ öèòðàòà â õîäå ÀÃ-ðåàêöèè, ÷òî âûðàæàëîñü â

ñíèæåíèè êîíöåíòðàöèè äàííîãî èíòåðìåäèàòà.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå Ìèíîáðíàóêè

Ðîññèè â ðàìêàõ ãîñóäàðñòâåííîãî çàäàíèÿ ÂÓÇàì â

ñôåðå íàó÷íîé äåÿòåëüíîñòè íà 2014 – 2016 ãîäû.

Ïðîåêò ¹ 1090.
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EFFECTS OF MELAXEN AND VALDOXAN ON FREE-RADICAL OXIDATION

IN RAT HEART WITH EXPERIMENTAL HYPERTHYROIDISM
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Effects of melaxen and valdoxan introduction on the intensity of free-radical oxidation in rat heart under experimental hyperthyroidism conditions have been

investigated. It is established that the development of pathology leads to increase in the content of protein carbonyl groups in cardiomyocytes, which is indi-

cative of their oxidative modification. This is accompanied by increase in the concentration of primary products of lipid peroxidation (diene conjugates), aco-

nitate hydratase inhibition, and citrate accumulation. The introduction of melaxen and valdoxan in rats with experimental hyperthyroidism changes the inves-

tigated parameters toward normal levels. Probably, melatonin-correcting ability of these drugs and the antioxidant activity of melatonin favored the normali-

zation of free-radical homeostasis cardiomyocytes of rats with model pathology.

Keywords: oxidative modification of proteins; diene conjugates; melaxen; valdoxan; hyperthyroidism; rats.
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