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ÂËÈßÍÈÅ ÒÀÓÐÈÍÀ ÍÀ ÎÊÈÑËÈÒÅËÜÍÛÅ ÏÐÎÖÅÑÑÛ

Â ÒÊÀÍÈ ÏÅ×ÅÍÈ ÊÐÛÑ ÏÐÈ ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÎÌ ÄÈÀÁÅÒÅ

Ë. Ì. Îâñåïÿí, À. Â. Çàíãèíÿí, Ã. Ñ. Êàçàðÿí, Ã. Â. Çàõàðÿí1

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïîêàçàëè àêòèâèðîâàíèå ïðîöåññîâ ñâîáîäíîðàäèêàëüíî-

ãî îêèñëåíèÿ, ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ãëóòàòèîíà è ïîíèæåíèå àêòèâíîñòè ãëóòàòèîíñî-

äåðæàùèõ ôåðìåíòîâ (ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçà íà 32,95 % è ãëóòàòèîíðåäóêòàçà — íà

46,87 %, p < 0,001) â ãîìîãåíàòå òêàíè ïå÷åíè ó êðûñ. Àíàëèç óðîâíåé îêèñëèòåëüíîé

ìîäèôèêàöèè áåëêîâ è îêñèäà àçîòà ïîêàçàë ïîâûøåíèå èõ ñîäåðæàíèÿ íà 16 è 26 %

(p < 0,01) ñîîòâåòñòâåííî â ïå÷åíè êðûñ ñ àëëîêñàíîâûì äèàáåòîì. Ââåäåíèå òàóðèíà

â äîçå 50 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî â òå÷åíèå 20 äíåé ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ ñîäåðæà-

íèÿ â òêàíè ïå÷åíè ãèäðîïåðåêèñåé íà 48,46 % è ÌÄÀ — íà 63,9 % (p < 0,001), à òàê-

æå ÷àñòè÷íîé íîðìàëèçàöèè êîíöåíòðàöèè áåëêîâ ñ îêèñëèòåëüíîé ìîäèôèêàöèåé è

îñíîâàíèé Øèôôà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àëëîêñàíîâûé äèàáåò; ñâîáîäíîðàäèêàëüíîå îêèñëåíèå; òàóðèí;

êðûñû.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ñàõàðíûé äèàáåò (ÑÄ) ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé çàáîëå-

âàíèå, ïðîÿâëÿþùååñÿ ÿðêèìè íàðóøåíèÿìè óãëåâîä-

íîãî è ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà, ñîïðîâîæäàþùååñÿ

äèñáàëàíñîì âñåõ ôóíêöèîíàëüíûõ ñèñòåì îðãàíèçìà

â ðåçóëüòàòå õðîíè÷åñêîé ãèïåðãëèêåìèè. Ïàòîãåíåç

ÑÄ 1-ãî òèïà — ñëîæíûé ìíîãîýòàïíûé ïðîöåññ, íà

ñåãîäíÿøíèé äåíü åãî ñ÷èòàþò êëàññè÷åñêèì àóòîèì-

ìóííûì çàáîëåâàíèåì, â îñíîâå êîòîðîãî ëåæàò ãåíå-

òè÷åñêèå ôàêòîðû è ôàêòîðû âíåøíåé ñðåäû [11]. Ïî-

èñê íîâûõ ýôôåêòèâíûõ ñïîñîáîâ ëå÷åíèÿ ÑÄ ÿâëÿåò-

ñÿ îäíîé èç âàæíåéøèõ ïðîáëåì ìåäèöèíû è çäðàâî-

îõðàíåíèÿ.

Òàóðèí — 2-àìèíîýòàíñóëüôîíîâàÿ êèñëîòà, îòíî-

ñèòñÿ ê �-àìèíîêèñëîòàì, ÿâëÿåòñÿ êîíå÷íûì ïðîäóê-

òîì îáìåíà ñåðîñîäåðæàùèõ àìèíîêèñëîò: ìåòèîíè-

íà, öèñòåèíà, öèñòåàìèíà, ðåãóëèðóåò ðàçëè÷íûå êëå-

òî÷íûå ôóíêöèè, ÿâëÿåòñÿ àíòèîêñèäàíòîì, âëèÿåò íà

èîííûé îáìåí, îáëàäàåò ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûì äåé-

ñòâèåì [9]. Èìåþòñÿ äàííûå î âêëþ÷åíèè òàóðèíà â

ëå÷åíèå ÑÄ 2-ãî òèïà [12, 13]. Êðîìå òîãî, òàóðèí ïî-

âûøàåò ñîäåðæàíèå ãëóòàòèîíà è àêòèâèçèðóåò ôåð-

ìåíòû, ñîäåðæàùèå åãî â ñâîåé ñòðóêòóðå.

Öåëüþ íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü îïðåäåëå-

íèå óðîâíåé ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË),

îêèñëèòåëüíîé ìîäèôèêàöèè áåëêîâ, ñîäåðæàíèÿ îê-

ñèäà àçîòà, îñíîâàíèé Øèôôà è ñîñòîÿíèå òèîëäè-

ñóëüôèäíîé ñèñòåìû â ãîìîãåíàòå è ìèòîõîíäðèàëü-

íîé ôðàêöèè ïå÷åíè áåëûõ êðûñ ñ àëëîêñàíîâûì äèà-

áåòîì è ïîñëå ëå÷åíèÿ òàóðèíîì.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè íà áåñïîðîäíûõ áåëûõ

êðûñàõ ìàññîé 170 – 200 ã (âèâàðèé èíñòèòóòà Ìîëå-

êóëÿðíîé áèîëîãèè ÍÀÍ ÐÀ), ñîäåðæàùèõñÿ â ñîîò-

âåòñòâèè ñ ïðàâèëàìè Åâðîïåéñêîé êîíâåíöèè ïî çà-

ùèòå ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, èñïîëüçóåìûõ äëÿ ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíûõ è íàó÷íûõ öåëåé (Ñòðàñáóðã,1986 ã.).

Àëëîêñàíîâûé äèàáåò (ÀÄ) âûçûâàëè ââåäåíèåì

50 ìã/êã àëëîêñàíà (Merck, Germany). Ââåäåíèå

àëëîêñaíà ïðèâîäèò ê òîêñè÷åñêîìó ïîâðåæäåíèþ

ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ñâÿçàííîé ñ ãèáåëüþ �-êëåòîê

îñòðîâêîâ Ëàíãåðãàíñà. Æèâîòíûå áûëè ðàñïðåäåëå-

íû íà 3 ãðóïïû ïî 20 â êàæäîé: 1 — èíòàêòíûå, 2 —

æèâîòíûå ñ ÀÄ, 3 — æèâîòíûå ñ ÀÄ, ïîëó÷àâøèå òàó-

ðèí (ÇÀÎ ïðè çàâîäå õèìè÷åñêèõ ðåàêòèâîâ, ã. Åðåâàí,

Àðìåíèÿ) â äîçå 50 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî åæåäíåâ-

íî, â òå÷åíèè 20 äíåé, íà÷èíàÿ ñ 10 äíÿ ïîñëå ââåäå-

íèÿ àëëîêñàíà è óñòàíîâëåíèÿ ñòîéêîé ãèïåðãëèêåìèè.

Óðîâåíü ãëþêîçû â êàïèëëÿðíîé êðîâè îïðåäåëÿëè ñ

ïîìîùüþ ãëþêîìåòðà Accu Chek Active íà 10, 15 è

20 ñóò ïîñëå ââåäåíèÿ àëëîêñàíà. Â îïûò áðàëè æèâîò-

íûõ ñ ñîäåðæàíèåì ñàõàðà áîëüøå ÷åì 11 –

14 ììîëü/ë. Æèâîòíûõ äåêàïèòèðîâàëè ïîä ýôèðíûì

íàðêîçîì. Ïîñëå âñêðûòèÿ èçâëåêàëè ïå÷åíü, îòìûâà-

ëè äèñòèëëèðîâàííîé âîäîé, èçìåëü÷àëè ëàáîðàòîð-

íûìè íîæíèöàìè, ãîìîãåíèçèðîâàëè. Ïîñëå ãîìîãå-

íèçàöèè òêàíè ïå÷åíè â ñðåäå, ñîäåðæàùåé 0,25 Ì ñà-

õàðîçû è 0,01 Ì òðèñ-ÍÑI áóôåðà (ðÍ 7,4) âûäåëÿëè

ñóáêëåòî÷íûå ôðàêöèè ìåòîäîì äèôôåðåíöèàëüíîãî
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öåíòðèôóãèðîâàíèÿ íà öåíòðèôóãå Ê24. ßäðà âûäåëÿ-

ëè ïðè 850 g â òå÷åíèå 15 ìèí, ìèòîõîíäðèè — ïðè

11000 g â òå÷åíèå 30 ìèí. ×èñòîòó ôðàêöèè îöåíèâàëè

ïî ñîäåðæàíèþ êàðäèîëèïèíà è åãî îòñóòñòâèþ â íàä-

ìèòîõîíäðèàëüíîé ôðàêöèè [10]. Îá àêòèâíîñòè ÏÎË

ñóäèëè ïî êîëè÷åñòâó ãèäðîïåðåêèñåé (ÃÏ) è ìàëîíî-

âîãî äèàëüäåãèäà (ÌÄÀ) â ãîìîãåíàòå è ìèòîõîíäðè-

àëüíîé ôðàêöèè ïå÷åíè êðûñ. ÃÏ îïðåäåëÿëè ïî öâåò-

íîé ðåàêöèè ñ òèîöèàíàòîì àììîíèÿ ïðè ìàêñèìóìå

ïîãëîùåíèÿ 480 íì, ÌÄÀ îïðåäåëÿëè ïî ðåàêöèè ñ

òèîáàðáèòóðîâîé êèñëîòîé [2]. Èíòåíñèâíîñòü îêðà-

ñêè ÌÄÀ èçìåðÿëè íà ñìåêòðîôîòîìåòðå Thermo

Scientific Evolution 201 (ÑØÀ) ïðè äëèíå âîëíû

535 íì, à ÃÏ — 480 íì. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ óðîâíÿ îêèñ-

ëèòåëüíîé ìîäèôèêàöèè áåëêîâ èñïîëüçîâàëè ìåòîä

Äóáèíèíîé Å. Å. è äð. Ïðèíöèï ìåòîäà îñíîâàí íà ðå-

àêöèè âçàèìîäåéñòâèÿ îêèñëåííûõ àìèíîêèñëîòíûõ

îñòàòêîâ áåëêîâ ñ 2,4-äèíèòðîôåíèëãèäðàçèíîâ

(2,4-ÄÔÃ) ñ îáðàçîâàíèåì ïðîèçâîäíûõ 2,4-äèíèòðî-

ôåíèëãèäðàçîíîâ [5]. Ïîñëå îñàæäåíèÿ áåëêîâ òêàíè

ïå÷åíè 20 % òðèõëîðóêñóñíîé êèñëîòîé äîáàâëÿëè

1 ìë 0,1 Ì 2,4-ÄÔÃ, ðàñòâîðåííîãî 2 Ì HCl. Èíêóáà-

öèþ îñóùåñòâëÿëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷å-

íèå 1 ÷, çàòåì ïðîáû öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 3000 g â

òå÷åíèå 20 ìèí. Îñàäîê ïðîìûâàëè 3 ðàçà ñìåñüþ ýòà-

íîë — ýòèëàöåòàò (1:1 ïî îáúåìó) Ïîëó÷åííûé îñàäîê

âûñóøèâàëè äëÿ óäàëåíèÿ ðàñòâîðèòåëåé è çàòåì ðàñ-

òâîðÿëè â 8 Ì ìî÷åâèíå. Ìî÷åâèíó ïðèëèâàëè ê îñàä-

êó â îáúåìå 3,0 ìë. Îïòè÷åñêóþ ïëîòíîñòü îáðàçîâàâ-

øèõñÿ ïîñëå èíêóáàöèè äèíèòðîôåíèëãèäðàçîíîâ ðå-

ãèñòðèðîâàëè ïðè äëèíàõ âîëí 356 è 370 íì (àëüäå-

ãèäíûå è êåòîííûå ïðîäóêòû îêèñëèòåëüíîé

ìîäèôèêàöèè íåéòðàëüíîãî õàðàêòåðà), à òàêæå ïðè

430 è 530 íì (àëüäåãèäíûå è êåòîííûå ïðîäóêòû îêèñ-

ëèòåëüíîé ìîäèôèêàöèè îñíîâíîãî õàðàêòåðà). Ñòå-

ïåíü îêèñëèòåëüíîé ìîäèôèêàöèè áåëêîâ âûðàæàëè â

åäèíèöàõ îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè, îòíåñåííûõ íà ìã

áåëêà ãîìîãåíàòà, èñïîëüçóÿ êîýôôèöèåíò ìîëÿðíîé

ýêñòèíêöèè 21000 Ì
– 1

cì
– 1

[5]. Êîíöåíòðàöèþ îêñèäà

àçîòà îïðåäåëÿëè ñ ïîìîùüþ ðåàêòèâà Ãðåéñà [3]. Ê

0,4 ìë ãîìîãåíàòà ïå÷åíè äîáàâëÿëè 0,8 ìë 0,5 nNaOH

è 0,8 ìë 10 %-ãî ñóëüôàòà öèíêà (ZnSO
4

� 7H
2
O). Ïî-

ñëå ñìåøèâàíèÿ öåíòðèôóãèðîâàëè 15 ìèí ïðè 3000 g.

Ê ñóïåðíàòàíòó äîáàâëÿëè 2 ìë ðåàêòèâà Ãðåéñà, îñ-

òàâëÿëè íà 10 ìèí ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ðàñ-

òâîð Ãðåéñà ãîòîâèëè çàðàíåå (1 % ñóëüôàíèëàìèäà,

0,1 % íàôòèëåíäèàìèíà, 2,5 % ôîñôîðíîé êèñëîòû).

Â êà÷åñòâå ñòàíäàðòà èñïîëüçîâàëè íèòðèò íàòðèÿ. Àä-

ñîðáöèþ èçìåðÿëè íà ñìåêòðîôîòîìåòðå Thermo

Scientific Evolution 201 ïðè äëèíå âîëíû 546 íì. Êîëè-

÷åñòâî áåëêà îïðåäåëÿëè ïî Ëîóðè [18].

Àêòèâíîñòü ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû îïðåäåëÿëè ïî

ðåàêöèè âîññòàíîâëåíèÿ ïåðåêèñè âîäîðîäà (Í
2
Î

2
) è

ãèäðîïåðåêèñåé ëèïèäîâ (ROOH) â ïðèñóòñòâèè GSH

[6]. Àêòèâíîñòü ãëóòàòèîíðåäóêòàçû îïðåäåëÿëè ñïåê-

òðîôîòîìåòðè÷åñêè ïî ïðèðîñòó ÍÀÄÔÍ [10]. Äëÿ

îïðåäåëåíèÿ îñíîâàíèé Øèôôà ê ãîìîãåíàòó ïå÷åíè

äîáàâëÿëè 5 ìë ãåïòàí-èçîïðîïàíîëîâîé ñìåñè (1:1 ïî

îáúåìó) è âñòðÿõèâàëè â òå÷åíèå 10 – 15 ìèí. Çàòåì

ïðîáû öåíòðèôóãèðîâàëè â òå÷åíèå 10 ìèí ïðè

1500 îá/ìèí äëÿ îñâîáîæäåíèÿ îò áåëêîâîãî ïðåöèïè-

òàòà. Ïîëó÷åííûé îñàäîê ðàçáàâëÿëè â 5 ìë ãåï-

òàí-èçîïðîïàíîëîâîé ñìåñè (3:7 ïî îáúåìó) è ñìåøè-

âàëè ñ 2 ìë ðàñòâîðà ñîëÿíîé êèñëîòû (ðÍ 2,0). ×åðåç

30 ìèí îñòîðîæíî óäàëÿëè âåðõíþþ (ãåïòàíîâóþ)

ôàçó. Ê íèæíåé (âîäíî-ñïèðòîâîé) ôàçå äîáàâèëè 1 ã

ñóõîãî NaCl. Åùå ÷åðåç 30 ìèí îòáèðàëè îñâîáîæäåí-

íóþ îò âîäû èçîïðîïàíîëüíóþ ôàçó. Îïòè÷åñêóþ

ïëîòíîñòü îñíîâàíèé Øèôôà îïðåäåëÿëè ïðè äëèíå

âîëíû 400 íì âûðàæàëè â óñëîâíûõ åäèíèöàõ [8].

Ïðè îöåíêå ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ñòà-

òèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ìàòåðèàëà îáùåïðèíÿòûìè

ìåòîäàìè âàðèàöèîííîé ñòàòèñòèêè. Äëÿ õàðàêòåðè-

ñòèêè âàðèàöèîííîãî ðÿäà áûëè èñïîëüçîâàíû ñòàòè-

ñòè÷åñêèå ïîêàçàòåëè: ñðåäíÿÿ àðèôìåòè÷åñêàÿ, ñðåä-

íåå êâàäðàòè÷íîå îòêëîíåíèå, îøèáêà ñðåäíåé àðèô-

ìåòè÷åñêîé. Ìàòåìàòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðî-

âîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû
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Ãðóïïà/ïàðàìåòð Êîíòðîëü Äèàáåò Äèàáåò + òàóðèí

Ãîìîãåíàò

Ãèäðîïåðåêèñè Å (íìîëü/ìã áåëêà) 0,72 � 0,03 1,30 � 0,04* 0,63 � 0,02*

ÌÄÀ (íìîëü/ìã áåëêà) 8,20 � 0,53 12,20 � 0,45* 7,80 � 0,38*

NO (ìêìîëü/ã áåëêà) 2,30 � 0,05 5,43 � 0,09* 4,70 � 0,07*

Îñíîâàíèå Øèôôà (ÓÅ) 0,38 � 0,06 0,52 � 0,05* 0,43 � 0,04*

Ìèòîõîíäðèàëüíàÿ ôðàêöèÿ

Ãèäðîïåðåêèñè Å (íìîëü/ìã áåëêà) 0,47 � 0,05 0,83 � 0,35* 0,52 � 0,06*

ÌÄÀ (íìîëü/ìã áåëêà) 5,12 � 0,50 7,88 � 0,40* 6,11 � 0,40**

NO (ìêìîëü/ã áåëêà) 2,02 � 0,08 3,34 � 0,06 1,90 � 0,05

Îñíîâàíèå Øèôôà (ÓÅ) 0,25 � 0,02 0,44 � 0,04* 0,32 � 0,03**

* p < 0,001; ** p < 0,01.



“SigmaPlot 11.0” ñ èñïîëüçîâàíèåì ñïåöèàëüíûõ ðóêî-

âîäñòâ ïî ìåäèöèíñêîé è áèîëîãè÷åñêîé ñòàòèñòèêå.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Â òêàíè ïå÷åíè êðûñ ñ ÀÄ íà 20 äåíü ðàçâèòèÿ äèà-

áåòà îòìå÷àåòñÿ àêòèâèðîâàíèå ïðîöåññîâ ñâîáîäíî-

ðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ — óâåëè÷èâàåòñÿ ñîäåðæàíèå

ÃÏ è ÌÄÀ êàê â îáùåì ãîìîãåíàòå, òàê è â ìèòîõîíä-

òèàëüíîé ôðàêöèè ïå÷åíè áåëûõ êðûñ. (òàáë. 1).

Óâåëè÷åíèþ ñîäåðæàíèÿ ïðîäóêòîâ ÏÎË â ìèòî-

õîíäðèàëüíîé ôðàêöèè ïå÷åíè êðûñ ñ ýêñïåðèìåí-

òàëüíûì ÑÄ ñïîñîáñòâóåò âûñîêîå ñîäåðæàíèå ëåãêî

îêèñëÿåìûõ ñóáñòðàòîâ, òàêèõ êàê ïîëèíåíàñûùåííûå

æèðíûå êèñëîòû, à òàêæå íàëè÷èå íåãåìîâîãî æåëåçà

â öèòîõðîìàõ äûõàòåëüíîé öåïè, ÿâëÿþùåãîñÿ àêòèâà-

òîðîì ÏÎË. Â ýòèõ óñëîâèÿõ ìèòîxîíäðèàëüíàÿ öåïü

ïåðåíîñà ýëåêòðîíîâ ñòàíîâèòñÿ ìîùíûì èñòî÷íèêîì

îáðàçîâàíèÿ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà (ÀÔÊ) — íå-

ñòàáèëüíûõ è êðàéíå ðåàêöèîííîñïîñîáíûõ ìåòàáî-

ëèòîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî äâóìÿ îñíîâíûìè ìåñòàìè îáðà-

çîâàíèÿ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ â äûõàòåëüíîé öåïè ÿâ-

ëÿþòñÿ êîìïëåêñ 1 (ÍÀÄÍ-êîýíçèì Q — ðåäóêòàçà) è

êîìïëåêñ 2 (óáèõèíîí öèòîõðîì c — ðåäóêòàçà) [1].

Èññëåäîâàíèå ñîäåðæàíèÿ îêñèäà àçîòà (NO) îáíà-

ðóæèëî åãî óâåëè÷åíèå â ãîìîãåíàòå è â ìèòîõîíäðè-

àëüíîé ôðàêöèè ïå÷åíè æèâîòíûõ ñ ÀÄ (òàáë. 1). Ïðè

âçàèìîäåéñòâèè (NO) ñ ñóïåðîêñèä-àíèîíîì îáðàçó-

þòñÿ àêòèâíûå ñîåäèíåíèÿ íèòðîçîíèé (NO+), íèòðî-

êñèë (NO–) è ïåðîêñèíèòðèò (ONOO). Ïðè ïîâûøåí-

íûõ êîíöåíòðàöèÿõ NO (> 1 ìêÌ) âçàèìîäåéñòâóåò ñ

êîìïëåêñàìè äûõàòåëüíîé öåïè (öèòîõðîìîêñèäàçà,

óáèõèíîí), ïðèâîäÿ ê óãíåòåíèþ ñèíòåçà ÀÒÔ [13].

Ìèøåíÿìè ïðÿìîãî äåéñòâèÿ NO ÿâëÿþòñÿ àòîìû

ìåäè è öèíêà, âõîäÿùèå â ñîñòàâ ôåðìåíòîâ. Óñòàíîâ-

ëåíî, ÷òî èìåííî îêñèäó àçîòà, êîòîðûé îáðàçóåòñÿ â

�-êëåòêàõ ïîäæåëóäî÷íîé æåëåçû, ïðèíàäëåæèò âàæ-

íàÿ ðîëü â ìåõàíèçìàõ ðàçðóøåíèÿ è ãèáåëè �-êëåòîê,

÷òî è ïðèâîäèò ê ðåçêîìó óìåíüøåíèþ èõ êîëè÷åñòâà

è ðàçâèòèþ ÑÄ [11, 19].

Íàêîïëåíèå ÀÔÊ â òêàíè ïå÷åíè âûçûâàåò îêèñëè-

òåëüíóþ ìîäèôèêàöèþ áåëêîâ, â ðåçóëüòàòå ÷åãî óñó-

ãóáëÿþòñÿ ìåìáðàííûå ïîâðåæäåíèÿ. Ñ÷èòàþò [16],

÷òî â ñîñòîÿíèè îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà àòàêå ÀÔÊ

ïîäâåðãàþòñÿ â ïåðâóþ î÷åðåäü íå ëèïèäû, à áåëêè

ìåìáðàí. Àíàëèç îêèñëèòåëüíîé äåñòðóêöèè áåëêîâ

ïå÷åíî÷íîé òêàíè âûÿâèë äîñòîâåðíîå ïîâûøåíèå

óðîâíÿ äèíèòðîôåíèëãèäðàçèíîâ êàê îñíîâíîãî, òàê è

íåéòðàëüíîãî õàðàêòåðà (ðèñóíîê).

Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î âîçðàñòà-

íèè îêèñëèòåëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ áåëêîâ ïðè ÀÄ.

Ôàêòè÷åñêè âñå àìèíîêèñëîòíûå îñòàòêè áåëêîâ ñïî-

ñîáíû ê îêèñëåíèþ, ÷òî âåäåò ê èçìåíåíèþ ôóíêöèé

áåëêîâ. Îêèñëåíèþ â ïåðâóþ î÷åðåäü ïîäâåðãàþòñÿ

ñóëüôî- è àìèíîãèäðîêñèëüíûå ãðóïïû àìèíîêèñëîò,

÷òî ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ïîïåðå÷íûõ ñøèâîê ìåæ-

äó áåëêàìè èëè ìåæäó áåëêîì è äðóãîé ìîëåêóëîé, ñî-

äåðæàùåé NÍ2-ãðóïïó. Íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûì

ïóñêîâûì ìåõàíèçìîì îêèñëèòåëüíîãî ïîâðåæäåíèÿ

ìåìáðàííûõ áåëêîâ ÿâëÿåòñÿ ðåàêöèÿ ñóëüôãèäðèëü-

íûõ (SH) ãðóïï àìèíîêèñëîòû öèñòåèíà ñî ñâîáîäíû-

ìè ðàäèêàëàìè. Ïðè ýòîì îáðàçóþòñÿ ðàäèêàëû ñ ëî-

êàëèçàöèåé íåñïàðåííîãî ýëåêòðîíà îêîëî àòîìà ñåðû

(-S.), êîòîðûå çàòåì âçàèìîäåéñòâóþò äðóã ñ äðóãîì ñ

îáðàçîâàíèåì äèñóëüôèäîâ. Ðåçóëüòàòîì îêèñëåíèÿ

àìèíîêèñëîò ìîæåò áûòü íàðóøåíèå âòîðè÷íîé è òðå-

òè÷íîé ñòðóêòóðû áåëêîâ, îáëåã÷àþùåå äàëüíåéøåå

îêèñëåíèå àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ, è äåíàòóðàöèÿ

áåëêîâûõ ìîëåêóë, â ðåçóëüòàòå ÷åãî íàðóøàþòñÿ èõ

ôóíêöèè, â ÷àñòíîñòè èíàêòèâèðóþòñÿ ôåðìåíòû. Ðàç-

âèòèå îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà è ãèïåðãëèêåìèÿ ïðè

ÑÄ ïðèâîäÿò ê íåôåðìåíòíîìó ãëèêèðîâàíèþ áåëêîâ

[4, 14]. Êàê ïîêàçàëè ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïðè ÀÄ

íàáëþäàåòñÿ àêòèâèðîâàíèå ïðîöåññà îáðàçîâàíèÿ íà-

÷àëüíûõ ïðîäóêòîâ ãëèêèðîâàíèÿ — øèôôîâûõ îñíî-

âàíèé (òàáë. 1).

Ïðè âçàèìîäåéñòâèè ãëþêîçû ñ áåëêîì îáðàçóþòñÿ

îñíîâàíèÿ Øèôôà, íà ïåðâîé ñòàäèè ïðîèñõîäèò íå-

ôåðìåíòíàÿ ðåàêöèÿ êîíäåíñàöèè ìåæäó �-àìèíî-

èëè N-êîíöåâîé ãðóïïîé áåëêà è êàðáîíèëüíîé ãðóï-

ïîé âîññòàíàâëèâàþùåãî ñàõàðà, çàòåì â ðåçóëüòàòå

ëåãêîîáðàòèìîé ðåàêöèè íóêëåîôèëüíîãî ïðèñîåäè-

íåíèÿ äîñòàòî÷íî áûñòðî ôîðìèðóåòñÿ îñíîâàíèå

Øèôôà. Ïðè íàëè÷èè ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ â ñðåäå,

èç îñíîâàíèÿ Øèôôà, ìîãóò îáðàçîâûâàòüñÿ ïðîäóêòû

ðàñïàäà, òàêèå êàê ãëèîêñàëü è ìåòèëãëèîêñàëü, êîòî-

ðûå ëåãêî ðåàãèðóþò ñ àìèíîñîäåðæàùèìè áèîïîëè-

ìåðàìè, âêëþ÷àÿ áåëêè è íóêëåèíîâûå êèñëîòû, ïðè-

âîäÿ ê ïåðåõîäó îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà â êàðáîíèëü-

íûé [17]. Îáðàçîâàíèå ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîäóê-

òîâ (ÃÏ, ÌÄÀ, îñíîâàíèÿ Øèôôà) êîíòðîëèðóþòñÿ

àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìîé. Âàæíóþ ðîëü â àíòèîêñè-

18 Ë. Ì. Îâñåïÿí è äð.
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356 íì 430 íì370 íì 530 íì

Âëèÿíèå òàóðèíà (50 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî, 20 äíåé) íà óðî-

âåíü îêèñëèòåëüíîé ìîäèôèêàöèè áåëêîâ â ïå÷åíè êðûñ ñ àë-

ëîêñàíîâûì äèàáåòîì (n = 15, â êàæäîé ãðóïïå 20 æèâîòíûõ).

356 íì — íåéòðàëüíûå êåòîííûå ïðîèçâîäíûå îêèñëåííûõ áåëêîâ;

370 íì — íåéòðàëüíûå àëüäåãèäíûå ïðîèçâîäíûå îêèñëåííûõ áåëêîâ;

430 íì — îñíîâíûå êåòîííûå ïðîèçâîäíûå îêèñëåííûõ áåëêîâ;

530 íì — îñíîâíûå àëüäåãèäíûå ïðîèçâîäíûå îêèñëåííûõ áåëêîâ.

Ïî îñè àáñöèññ — äëèíà âîëíû, ïî îñè îðäèíàò — êîíöåíòðàöèÿ ìîäè-

ôèöèðîâàííîãî áåëêà (åäèíèöû îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè íà 1 ìã áåëêà);

a — êîíòðîëü, b — àëëîêñàíîâûé äèàáåò, c — àëëîêàíîâûé äèàáåò + òà-

óðèí.

* p < 0,01.



äàíòíîé çàùèòå îðãàíèçìà èãðàþò ëåãêîîêèñëÿþùèå-

ñÿ ïåïòèäû, â ñîñòàâ êîòîðûõ âõîäÿò SH-ñîäåðæàùèå

àìèíîêèñëîòû, êîòîðûå îáëàäàþò èñêëþ÷èòåëüíî âû-

ñîêîé ðåàêöèîííîé ñïîñîáíîñòüþ, îáåñïå÷èâàÿ îêèñ-

ëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíûå ðåàêöèè â êëåòêå. Â õîäå

îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíûõ ðåàêöèé, òèîëîâûå

ãðóïïû ëåãêî îêèñëÿþòñÿ ñ îáðàçîâàíèåì, êàê ïðàâè-

ëî, äèñóëüôèäíûõ ãðóïïèðîâîê è âíîâü ðåãåíåðèðóþò

ïðè èõ âîññòàíîâèòåëüíîì ðàñùåïëåíèè. Îñîáîå ìå-

ñòî ñðåäè ýòèõ ñîåäèíåíèé çàíèìàåò ãëóòàòèîí — òè-

îëñîäåðæàùèé òðèïåïòèä, îáðàçîâàííûé àìèíîêèñëî-

òàìè: öèñòåèíîì, ãëóòàìèíîâîé êèñëîòîé è ãëèöèíîì.

Ãëóòàòèîí â êîìïëåêñå ñ ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçîé è ãëó-

òàòèîíðåäóêòàçîé îáðàçóåò ñèñòåìó, êîòîðàÿ èãðàåò

âàæíóþ ðîëü â ðåãóëÿöèè ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â

êëåòêàõ, îñíîâíîé ôóíêöèåé äàííûõ ôåðìåíòîâ ÿâëÿ-

åòñÿ âîññòàíîâëåíèå ãèäðîïåðåêèñåé äî ñïèðòîâ [7].

Êàê ïîêàçàëè ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïðè ÀÄ íà-

áëþäàåòñÿ ïîíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ãëóòàòèîíà è àêòèâ-

íîñòè ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû è ãëóòàòèîíðåäóêòàçû â

ãîìîãåíàòå ïå÷åíè êðûñ (òàáë. 2).

Â îðãàíèçìå æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà ãëóòàòèîí ïðè-

ñóòñòâóåò êàê â îêèñëåííîé (GSSG, îêîëî 10 % îò îá-

ùåãî êîëè÷åñòâà), òàê è âîññòàíîâëåííîé (GSH) ôîð-

ìå. Â ñâÿçè ñ òåì, ÷òî ñíèæåíèå óðîâíÿ ãëóòàòèîíà ÿâ-

ëÿåòñÿ îäíèì èç âåäóùèõ ôàêòîðîâ â ðàçâèòèè ðàçëè÷-

íûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ, îñîáîå çíà÷åíèå

âûçûâàþò ïðåïàðàòû, ïîâûøàþùèå ñîäåðæàíèå ãëó-

òàòèîíà è àêòèâèðóþùèå ãëóòàòèîíçàâèñèìûå ðåàê-

öèè. Â êà÷åñòâå ëå÷åáíîãî ïðåïàðàòà áûëà ïðèìåíåíà

àìèíîêèñëîòà òàóðèí. Êàê ïîêàçàëè ðåçóëüòàòû èññëå-

äîâàíèé, ââåäåíèå òàóðèíà ïðèâîäèëî ê óìåíüøåíèþ

ñîäåðæàíèÿ ïðîäóêòîâ ÏÎË, ÷àñòè÷íîé íîðìàëèçàöèè

îêèñëèòåëüíîé ìîäèôèêàöèè áåëêîâ â ãîìîãåíàòå ïå-

÷åíè êðûñ ñ ÀÄ. Íàì ïðåäñòàâëÿåòñÿ, ÷òî ïðîòåêòèâ-

íîå äåéñòâèå òàóðèíà ñâÿçàíî ñ åãî âëèÿíèåì íà ñîäåð-

æàíèå ãëóòàòèîíà, áëàãîäàðÿ íàëè÷èþ â ñòðóêòóðå òàó-

ðèíà SH-ãðóïïû, êîòîðàÿ îáëàäàåò ÿðêî âûðàæåííûìè

âîññòàíîâèòåëüíûìè ñâîéñòâàìè è ñïîñîáíîñòüþ

ïðèíèìàòü îò ðàçëè÷íûõ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà

ýëåêòðîíû, èíàêòèâèðîâàòü ñâîáîäíûå ðàäèêàëû è ñî-

õðàíÿòü óðîâåíü ýíäîãåííîãî ãëóòàòèîíà. Òàêèì îáðà-

çîì, ìîæíî ñäåëàòü âûâîä, ÷òî ââåäåíèå òàóðèíà êðû-

ñàì ñ ÀÄ ïðèâîäèò ê ÷àñòè÷íîé íîðìàëèçàöèè ïîêàçà-

òåëåé îêèñëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ â ïå÷åíè.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ïðè àëëîêñàíîâîì äèàáåòå â òêàíè ïå÷åíè ó êðûñ

íàáëþäàåòñÿ óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ ãèäðîïåðåêèñåé

íà 22 %, ÌÄÀ — íà 14 %, îñíîâàíèé Øèôôà — íà

10 %, (p < 0,001), à òàêæå ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ãëóòà-

òèîíà è ïîíèæåíèå àêòèâíîñòè ãëóòàòèîíñîäåðæàùèõ

ôåðìåíòîâ (ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçà íà 32,95 % è ãëóòà-

òèîíðåäóêòàçà — íà 46,87 %, p < 0,001) â ãîìîãåíàòå

ïå÷åíè.

2. Ââåäåíèå òàóðèíà â äîçå 50 ìã/êã âíóòðèáðþøèí-

íî â òå÷åíèå 20 äíåé êðûñàì ñ àëëîêñàíîâûì äèàáå-

òîì ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ ñîäåðæàíèÿ â òêàíè ïå÷å-

íè ãèäðîïåðåêèñåé íà 48,46 % è ÌÄÀ — íà 63,9 %

(p < 0,001), à òàêæå ÷àñòè÷íîé íîðìàëèçàöèè êîíöåí-

òðàöèè áåëêîâ ñ îêèñëèòåëüíîé ìîäèôèêàöèåé è îñíî-

âàíèé Øèôôà.
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THE EFFECT OF TAURINE ON OXIDATIVE PROCESSES

IN THE RAT LIVER WITH ALLOXAN-INDUCED DIABETES

L. M. Ovsepyan, A. V. Zanginyan, G. S. Kazaryan, and G. V. Zakharyan

Institute of Molecular Biology, National Academy of Sciences of Armenia, Hasratyan str. 7, 0014 Yerevan, Armenia

Results of our study showed activation of the free-radical oxidation processes, decrease in the content of glutathione, and decrease in the activity of glutathio-

ne-containing enzymes (glutathione peroxidase by 32.95%, and glutathione reductase by 46.87%, p < 0.001) in the total liver homogenate in rats. Analysis of

the levels of oxidative modification of proteins and nitric oxide showed increase in their content by 16 and 26% (p < 0.01), respectively, in the liver of rats with

alloxan diabetes. The introduction of taurine at a dose of 50 mg/kg intraperitoneally for 20 days leads to a decrease in the content of hydroperoxides in the liver

tissue by 48.46% and MDA by 63.9% (p < 0.001), as well as to partial normalization of the concentration of proteins with oxidative modification and Schiff ba-

ses.

Keywords: alloxan-induced diabetes; free-radical oxidation; taurine; rats.
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