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Óñòàíîâëåíî âëèÿíèå ðåìàêñîëà íà îñíîâíûå ïîêàçàòåëè àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû

êëåòîê ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ëåêàðñòâåííîì ïîðàæåíèè ïå÷åíè. Ðåìàêñîë óâåëè÷è-

âàåò óðîâåíü âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà ñ ñîõðàíåíèåì êîíöåíòðàöèè áåëêîâûõ

SH-ãðóïï â òêàíè ïå÷åíè íà óðîâíå, õàðàêòåðíîì äëÿ èíòàêòíûõ æèâîòíûõ. Ðåìàêñîë

ïîääåðæèâàåò ýíåðãåòè÷åñêèé ìåòàáîëèçì ïå÷åíî÷íûõ êëåòîê çà ñ÷åò ñîõðàíåíèÿ àê-

òèâíîñòè ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåãèäðîãåíàçû, ïðåäîòâðàùàÿ îêèñëèòåëüíóþ ìîäèôèêà-

öèþ ãëóòàòèîíðåäóêòàçû è ãëóòàòèîí-S-òðàíñôåðàçû. Àíòèîêñèäàíòíûé ýôôåêò ðå-

ìàêñîëà ïîäòâåðæäàåòñÿ ïðè èçó÷åíèè àêòèâíîñòè ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû è êàòàëàçû,

êîíöåíòðàöèÿ êîòîðûõ óâåëè÷èâàåòñÿ âûøå óðîâíÿ èíòàêòíûõ æèâîòíûõ, à òàêæå ñíè-

æåíèåì êîíöåíòðàöèè ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ëåêàðñòâåííîå ïîðàæåíèå ïå÷åíè, ðåìàêñîë, àíòèîêñèäàíòû, ïåðå-

êèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Â çàâèñèìîñòè îò õàðàêòåðà, ñòðóêòóðû è ñîñòàâà ëå-

êàðñòâåííûõ âåùåñòâ â ïàòîãåíåçå ëåêàðñòâåííûõ ïîðà-

æåíèé ïå÷åíè (ËÏÏ) èìåþò çíà÷åíèå: èçáûòî÷íîå îáðà-

çîâàíèå ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, àêòèâèçàöèÿ ïåðåêèñíîãî

îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË), íàðóøåíèå ôóíêöèè ìèòîõîí-

äðèé ñ èñòîùåíèåì çàïàñîâ ÀÒÔ, îáðàçîâàíèå ãàïòåíîâ,

ñâÿçûâàíèå ñ ÿäåðíûìè è öèòîïëàçìàòè÷åñêèìè ìîëåêó-

ëàìè, ìåìáðàííûìè ðåöåïòîðàìè, áëîêàäà òðàíñïîðòíîé

ÐÍÊ, ðàçðóøåíèå êëåòî÷íîãî öèòîñêåëåòà [12].

Ìîëåêóëÿðíûì ìåõàíèçìîì, îïðåäåëÿþùèì ýíåðãåòè-

÷åñêèå íàðóøåíèÿ â óñëîâèÿõ îãðàíè÷åíèÿ äîñòàâêè êè-

ñëîðîäà ê êëåòêå, ÿâëÿåòñÿ ìèòîõîíäðèàëüíàÿ äèñôóíê-

öèÿ, êîòîðàÿ ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåííûì îáðàçîâàíèåì

ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ [1, 20]. Â ñâîþ î÷åðåäü ñâîáîäíûå

ðàäèêàëû êèñëîðîäà óñóãóáëÿþò ïîâðåæäåíèå ìèòîõîíä-

ðèàëüíîãî êîìïëåêñà, ôîðìèðóÿ ïîðî÷íûé êðóã [12, 23].

Èç ïàòîãåíåòè÷åñêèõ ñðåäñòâ ëå÷åíèÿ ïîðàæåíèé ïå-

÷åíè øèðîêî èñïîëüçóåòñÿ ãðóïïà ãåïàòîïðîòåêòîðîâ [8].

Ñóêöèíàòñîäåðæàùèå ïðåïàðàòû îòíîñÿò ê ãðóïïå àíòè-

ãèïîêñàíòîâ/àíòèîêñèäàíòîâ, ñïîñîáíûõ óìåíüøèòü òÿ-

æåñòü ïàòîëîãè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ [5]. Ê íèì îòíîñÿò

ïðåïàðàòû ïðÿìîãî ýíåðãèçèðóþùåãî äåéñòâèÿ — ñóá-

ñòðàòû è àêòèâàòîðû ôåðìåíòîâ êîìïåíñàòîðíûõ ìåòàáî-

ëè÷åñêèõ ïóòåé, ñâÿçàííûõ ñ öèêëîì Êðåáñà, à òàêæå

“óíèâåðñàëüíûå” àíòèãèïîêñàíòû, äåéñòâèå êîòîðûõ

ïðîÿâëÿåòñÿ íà âñåõ ìîäåëÿõ ãèïîêñèè.

Àêòèâíûì êîìïîíåíòîì ÿâëÿåòñÿ ÿíòàðíàÿ êèñëîòà

(ßÊ) — óíèâåðñàëüíûé ýíåðãîîáåñïå÷èâàþùèé èíòåðìå-

äèàò öèêëà Êðåáñà. Â ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ îíà

äèññîöèèðîâàíà, ÿâëÿÿñü ïðîäóêòîì ïÿòîé è ñóáñòðàòîì

øåñòîé ðåàêöèé öèêëà òðèêàðáîíîâûõ êèñëîò Êðåáñà,

ïîýòîìó íàçâàíèå åå àíèîíà — ñóêöèíàò — ÷àñòî èñïîëü-

çóþò êàê ñèíîíèì òåðìèíà ßÊ. Ïðè ýòîì ìîùíîñòü ñèñ-

òåìû ýíåðãîïðîäóöèè, èñïîëüçóþùåé ñóêöèíàò â ñîòíè

ðàç ïðåâîñõîäèò âñå äðóãèå ñèñòåìû ýíåðãîîáðàçîâàíèÿ

îðãàíèçìà [5, 7].

Êîìáèíàöèÿ ñóêöèíàòà ñ êëþ÷åâûìè êîôåðìåíòàìè è

ìåòàáîëèòàìè æèçíåäåÿòåëüíîñòè êëåòêè, óñèëèâàåò âîç-

ìîæíîñòü äåéñòâèÿ àíòèãèïîêñàíòà íà ðàçíûõ óðîâíÿõ

ìåòàáîëè÷åñêîé öåïè [1, 7]. Êîìïëåêñíûì ñóêöèíàòñî-

äåðæàùèì àíòèîêñèäàíòîì/àíòèãèïîêñàíòîì ÿâëÿåòñÿ

ðåìàêñîë, ïîâûøàþùèé ñêîðîñòü àíàýðîáíîãî ãëèêîëèçà

çà ñ÷åò äåéñòâèÿ ðèáîêñèíà, âõîäÿùåãî â åãî ñîñòàâ, ïðè

ýòîì îáåñïå÷èâàåòñÿ ïîñòàâêà ãîòîâîãî ÍÀÄ+, íèêîòèíà-

ìèäà. Ìåòèîíèí, ÿâëÿþùèéñÿ ñîñòàâíûì êîìïîíåíòîì

ðåìàêñîëà, ïðåïÿòñòâóåò îòëîæåíèþ â ïå÷åíè ìîëåêóë

íåéòðàëüíûõ ëèïèäîâ è ÿâëÿåòñÿ êîôàêòîðîì ðåàêöèé

òðàíñìåòèëèðîâàíèÿ, íåîáõîäèìûõ äëÿ ïðîòåêàíèÿ ñèí-

òåòè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â ãåïàòîöèòàõ è âîññòàíîâëåíèÿ

ãëóòàòèîíçàâèñèìûõ ôåðìåíòîâ.

Â ñâÿçè ñ íàðóøåíèåì ñèñòåìû åñòåñòâåííîé öèòîïðî-

òåêöèè (ãëóòàòèîí) è óòèëèçàöèè êèñëîðîäà ïðè ïðèìå-

íåíèè ãåïàòîòîêñèêàíòîâ èçó÷åíà ñèñòåìà ãëóòàòèîíà,

èíòåíñèâíîñòü ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ è ïðî-

öåññû êëåòî÷íîãî äûõàíèÿ â òêàíè ïå÷åíè æèâîòíûõ

(ïðè ââåäåíèè ãåïàòîòîêñèêàíòà öèêëîôîñôàíà) äëÿ óñ-

òàíîâëåíèÿ âîçìîæíîñòè ïðèìåíåíèÿ ñóêöèíàòñîäåðæà-

ùèõ ïðåïàðàòîâ (ðåìàêñîë) ïðè îòðàâëåíèè ãåïàòîòîê-

ñè÷íûìè âåùåñòâàìè.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Îöåíêó ýôôåêòèâíîñòè ðåìàêñîëà ïðîâîäèëè íà ìîäå-

ëè ïîâðåæäåíèÿ ïå÷åíè öèêëîôîñôàíîì â äîçå 200 ìã�êã

âíóòðèáðþøèííî [7] íà 21 îñîáè íåëèíåéíûõ áåëûõ ìû-

øåé (èíòàêòíàÿ ãðóïïà — 7; îïûòíàÿ ãðóïïà — 14).

Îïûòíàÿ ãðóïïà æèâîòíûõ áûëà ðàçäåëåíà íà 2 ïîäãðóï-

ïû (ïî 7 îñîáåé): ìûøàì 1-é ïîäãðóïïû ââîäèëè òîëüêî

öèêëîôîñôàí; æèâîòíûå 2-é ïîäãðóïïû ÷åðåç 30 ìèí ïî-
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ñëå ââåäåíèÿ öèêëîôîñôàíà ïîëó÷àëè ðåìàêñîë îäíî-

êðàòíî âíóòðèáðþøèííî â äîçå 5 ììîëü�êã (ïî ÿíòàðíîé

êèñëîòå). Ïðîäîëæèòåëüíîñòü íàáëþäåíèÿ — 4 íåäåëè.

Ïðîâåäåíà îöåíêà ïîêàçàòåëåé, õàðàêòåðèçóþùèõ

ôóíêöèîíàëüíóþ àêòèâíîñòü ïå÷åíè: àêòèâíîñòü ÀëÀÒ,

ÀñÀÒ, êîíöåíòðàöèÿ áèëèðóáèíà, àêòèâíîñòü ùåëî÷íîé

ôîñôàòàçû, òèìîëîâàÿ ïðîáà.

Î âëèÿíèè öèêëîôîñôàíà íà àýðîáíóþ ïîäñèñòåìó

ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà ãåïàòîöèòîâ ñóäèëè ïî ïîòðåáëå-

íèþ êèñëîðîäà òêàíåâûìè ñóñïåíçèÿìè in vitro ìàíîìåò-

ðè÷åñêèì ìåòîäîì ñ ïîñëåäóþùèì ðàñ÷åòîì èíòåíñèâ-

íîñòè ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà â ðåçóëüòàòå âíåñåíèÿ â

ïðîáû ñóáñòðàòà îêèñëåíèÿ — ñóêöèíàòà[15].

Êîíöåíòðàöèþ âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà â ãîìîãå-

íàòàõ èññëåäóåìûõ òêàíåé è â ãåìîëèçàòå ýðèòðîöèòîâ

îïðåäåëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì 5,5
-äè-òèî-áèñ(-2-íèòðî-

áåíçîéíîé) êèñëîòû (ÄÒÍÁ) ïî ìåòîäèêå G. L. Ellman

[16] â ìîäèôèêàöèè Ñ. È. Ãëóøêîâà [4] ñ ïðèìåíåíèåì

ðàñòâîðà ñóëüôîñàëèöèëîâîé êèñëîòû äëÿ îñàæäåíèÿ

áåëêà â ïðîáàõ, ÷òî â îòëè÷èå îò èñïîëüçîâàíèÿ ìåòàôîñ-

ôîðíîé èëè òðèõëîðóêñóñíîé êèñëîò èñêëþ÷àëî ñïîí-

òàííûé ïåðåõîä âîññòàíîâëåííîé ôîðìû ãëóòàòèîíà â

îêèñëåííóþ. Ñîäåðæàíèå ñóëüôãèäðèëüíûõ ãðóïï áåë-

êîâ â òêàíÿõ ïå÷åíè, ïî÷åê è â ýðèòðîöèòàõ ïðîâîäèëè ïî

ìåòîäó G. Bellomo [14] â ìîäèôèêàöèè Ñ. È. Ãëóøêîâà

[4]. Àêòèâíîñòü ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû îïðåäåëÿëè ïî

ìåòîäó À. Ð. Ãàâðèëîâîé [2] ñ èñïîëüçîâàíèåì â êà÷åñòâå

ñóáñòðàòà ãèäðîïåðåêèñè òðåò-áóòèëà (ÃÏÒÁ) â ìîäèôè-

êàöèè Ñ. È. Ãëóøêîâà [4]. Àêòèâíîñòü ãëóòàòèîíðåäóêòà-

çû îïðåäåëÿëè ìåòîäîì I. Carlberg è B. Mannervik [17] â

ìîäèôèêàöèè Ñ. È. Ãëóøêîâà [4]. Îïðåäåëåíèå àêòèâíî-

ñòè ãëóòàòèîí-S-òðàíñôåðàçû ïðîâîäèëè ïî ìåòîäó

W. H. Habig è W. B. Jakoby [19] â ìîäèôèêàöèè

Ñ. È. Ãëóøêîâà [4]. Àêòèâíîñòü ãëþêîçî-6-ôîñôàòäåãèä-

ðîãåíàçû îïðåäåëÿëè ïî ìåòîäó A. Kornberg è ñîàâò. [21]

â ìîäèôèêàöèè Ñ. È. Ãëóøêîâà [4]. Àêòèâíîñòü êàòàëàçû

îïðåäåëÿëè ìåòîäîì Ì. À. Êîðîëþêà [10] â ìîäèôèêàöèè

Ñ. È. Ãëóøêîâà [4]. Êîíöåíòðàöèþ ìàëîíîâîãî äèàëüäå-

ãèäà (ÌÄÀ) îïðåäåëÿëè ïî ìåòîäó M. Uchiyama [24] â

ìîäèôèêàöèè Ñ. È. Ãëóøêîâà [4]. Êîíöåíòðàöèþ äèåíî-

âûõ êîíüþãàòîâ îïðåäåëÿëè ïî ìåòîäó È. Ä. Ñòàëüíîé [2]

â ìîäèôèêàöèè Ñ. È. Ãëóøêîâà [4].

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ

âûïîëíÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà. Ðàç-

ëè÷èÿ ñ÷èòàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè p < 0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ïðè ââåäåíèè öèêëîôîñôàíà â äîçå, ðàâíîé LD50 ýêñ-

ïåðèìåíòàëüíûì æèâîòíûì â òêàíè ïå÷åíè ðàçâèâàþòñÿ

ïðîöåññû, õàðàêòåðíûå äëÿ áèîýíåðãåòè÷åñêîé ãèïîêñèè

(âûðàæåííîå ñíèæåíèå ñïîñîáíîñòè ãåïàòîöèòîâ óòèëè-

çèðîâàòü ÍÀÄ-çàâèñèìî îêèñëÿåìûå ñóáñòðàòû)

(òàáë. 1).

Èçó÷åíèå ïîêàçàòåëåé êëåòî÷íîãî äûõàíèÿ ïîñëå ââå-

äåíèÿ æèâîòíûì öèêëîôîñôàíà âûÿâèëî ñíèæåíèå â 3,3

ðàçà èíòåíñèâíîñòè óòèëèçàöèè ÍÀÄ-çàâèñèìî îêèñëÿå-

ìûõ ñóáñòðàòîâ, ñîñòàâèâ 0,14 � 0,01, ïðîòèâ 0,46 � 0,01

â ãðóïïå èíòàêòíûõ æèâîòíûõ (òàáë. 1), ÷òî, ïî-âèäèìî-

ìó, ñâÿçàíî ñ ïðÿìûì äåéñòâèåì òîêñèêàíòà íà ÄÍÊ ãå-

ïàòîöèòîâ, ïðèâîäÿùåå ê èñòîùåíèþ ïóëà ÍÀÄ+ â êëåò-

êàõ ïå÷åíè. Ââåäåíèå ðåìàêñîëà ïðåäîòâðàùàëî íàðóøå-

íèå èíòåíñèâíîñòè îêèñëåíèÿ ÍÀÄ — çàâèñèìî îêèñëÿå-

ìûõ ñóáñòðàòîâ, ñîñòàâèâ 0,48 � 0,06, ïðè óðîâíå â

èíòàêòíîé ãðóïïå 0,46 � 0,01 ìêë�ìã òêàíè ÷àñ

( p < 0,05).

Ïîñëå âíåñåíèÿ â ñðåäó èíêóáàöèè ñóáñòðàòà áûñòðî-

ãî ÍÀÄ-íåçàâèñèìîãî îêèñëåíèÿ (ÿíòàðíîêèñëîãî íà-

òðèÿ) îòìå÷åíî çíà÷èòåëüíîå (â 2,6 ðàçà) ïîâûøåíèå ñêî-

ðîñòè ïîòðåáëåíèÿ êèñëîðîäà ñóñïåíçèåé ãåïàòîöèòîâ â

ãðóïïå æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ðåìàêñîë íà ôîíå èíòîê-

ñèêàöèè öèêëîôîñôàíîì, ÷òî ñîñòàâèëî 2,20 � 0,03, ïðî-

òèâ 0,85 � 0,03 ìêë�ìã òêàíè â ÷àñ â ãðóïïå æèâîòíûõ,

ïîëó÷èâøèõ öèêëîôîñôàí, ÷òî, âåðîÿòíî, ñâÿçàíî ñî ñïî-

ñîáíîñòüþ ñóêöèíàòñîäåðæàùåãî ðàñòâîðà íå òîëüêî

ïðåïÿòñòâîâàòü äåãðàäàöèè ìåìáðàí ìèòîõîíäðèé, íî è

âîññòàíàâëèâàòü òèîë-äèñóëüôèäíûé ñòàòóñ êëåòêè,

îáåñïå÷èâàÿ öèòîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå ïðåïàðàòà

(òàáë. 1).

Òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå öèêëîôîñôàíà ñîïðîâîæäàëîñü

ïàäåíèåì (â 1,4 ðàçà) ñîäåðæàíèÿ ñóëüôãèäðèëüíûõ

ãðóïï (ÑÃ), ñîñòàâèâ 10,62 � 0,7, ïðîòèâ

14,77 � 0,7 ìêìîëü�ã òêàíè ( p < 0,01) ó ýêñïåðèìåíòàëü-

íîé ãðóïïû æèâîòíûõ, êîòîðûì íå ïðîâîäèëàñü êîððåê-

öèÿ ïðåïàðàòàìè, â ñðàâíåíèè ñ èíòàêòíûìè.

Ââåäåíèå æèâîòíûì ñóêöèíàòñîäåðæàùåãî ðàñòâîðà

ñòèìóëèðîâàëî âîññòàíîâëåíèå ñóëüôãèäðèëüíûõ ãðóïï

(ñîäåðæàíèå ÑÃ ñîñòàâèëî 16,7 � 0,3 ìêìîëü�ã òêàíè,

p < 0,01), ñïîñîáñòâóÿ âîññòàíîâëåíèþ òèîë-äèñóëüôèä-

íîãî ñòàòóñà ãåïàòîöèòîâ â óñëîâèÿõ èõ ëåêàðñòâåííîãî

ïîðàæåíèÿ.

Â òêàíè ïå÷åíè æèâîòíûõ, êîòîðûì áûë ââåäåí öèêëî-

ôîñôàí, íî êîòîðûå íå ïîëó÷àëè ôàðìàêîëîãè÷åñêóþ
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Ãðóïïà

Èíòåíñèâíîñòü êëåòî÷íîãî äûõàíèÿ (ìêë�ìã òêàíè ÷àñ)

Èñõîäíàÿ
Ïîñëå ñòèìóëÿöèè ÿíòàðíîêèñëûì

íàòðèåì

Èíòàêòíûå æèâîòíûå (n = 7) 0,46 � 0,01 1,79 � 0,05

Æèâîòíûå, ïîëó÷èâøèå öèêëîôîñôàí (n = 7) 0,14 � 0,01 0,85 � 0,03^

Æèâîòíûå, ïîëó÷èâøèå öèêëîôîñôàí + ðåìàêñîë (n = 7) 0,48 � 0,06 2,20 � 0,03*^

* — ðàçëè÷èÿ çíà÷èìû â ãðóïïàõ ñ ðåìàêñîëîì è áåç, p < 0,001.

^ — ðàçëè÷èÿ çíà÷èìû ïî ñðàâíåíèþ ñ èíòàêòíîé ãðóïïîé, p < 0,001.



êîððåêöèþ, ïðîñëåæèâàëîñü âûðàæåííîå ñíèæåíèå (â 2,3

ðàçà) óðîâíÿ âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà, â ñðàâíåíèè ñ

ïîêàçàòåëåì èíòàêòíîé ãðóïïû, ÷òî ñîñòàâèëî

4,70 � 0,46, ïðîòèâ 10,8 � 0,7 ìêìîëü�ã òêàíè ( p < 0,001).

Ââåäåíèå ðåìàêñîëà ïîâëèÿëî íà âîññòàíîâëåíèå

óðîâíÿ ãëóòàòèîíà, óðîâåíü êîòîðîãî ó æèâîòíûõ â îñ-

íîâíîé ãðóïïå óâåëè÷èëñÿ â 1,2 ðàçà, äîñòèãíóâ

5,61 � 0,4 ìêìîëü�ã òêàíè. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ïîëî-

æèòåëüíûé ýôôåêò ïðåïàðàòà ñîõðàíÿëñÿ â òå÷åíèå 24-õ

÷àñîâ. Ýòà ñòîëü äëèòåëüíàÿ ñïîñîáíîñòü ñóêöèíàòñîäåð-

æàùåãî ïðåïàðàòà ïîääåðæèâàòü óðîâåíü âîññòàíîâëåí-

íîãî ãëóòàòèîíà ñâÿçàíà ñ ìåòèîíèíîì, âõîäÿùèì â ñî-

ñòàâ ïðåïàðàòà. Óñòàíîâëåíèå ñòåïåíè âëèÿíèÿ ïðåïàðàòà

íà ñîñòîÿíèå îáìåíà ãëóòàòèîíà è òèîëäèñóëüôèäíîãî

ðàâíîâåñèÿ íåâîçìîæíî áåç êîìïëåêñíîãî èññëåäîâàíèÿ

àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ, ïðèíèìàþùèõ ó÷àñòèå â âîññòà-

íîâëåíèè ãëóòàòèîíà — ãëþêîçî-6-ôîñôàò äåãèäðîãåíà-

çû è ãëóòàòèîíðåäóêòàçû (òàáë. 2).

Àêòèâíîñòü Ã-6-Ô-ÄÃ â òêàíè ïå÷åíè ó æèâîòíûõ, ïî-

ëó÷èâøèõ öèêëîôîñôàí (ñ îòñóòñòâèåì ïðîâîäèìîé ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè) áûëà â 1,3 ðàçà íèæå ïî ñðàâ-

íåíèþ ñ èíòàêòíîé ãðóïïîé æèâîòíûõ (òàáë. 2), ÷òî óêà-

çûâàåò íà èñòîùåíèå ýíåðãåòè÷åñêèõ ñóáñòðàòîâ ãåïàòî-

öèòà, íåîáõîäèìûõ äëÿ îñóùåñòâëåíèÿ ãëóòàòèîíîâîé

êîíúþãàöèè è àíòèðàäèêàëüíîé çàùèòû. Ïîñêîëüêó äàí-

íûé ôåðìåíò ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì èñòî÷íèêîì ÍÀÄÔÍ,

ÿâëÿþùèìñÿ êîôåðìåíòîì äëÿ ðåäóêòàçû öèòîõðîìà

Ð450 è ãëóòàòèîíðåäóêòàçû, òî ñíèæåíèå åãî àêòèâíîñòè

ÿâëÿåòñÿ ïîêàçàòåëåì êðàéíåãî èñòîùåíèÿ àêòèâíîñòè

ñèñòåì äåòîêñèêàöèè â óñëîâèÿõ òîêñè÷åñêîãî ëåêàðñò-

âåííîãî ïîâðåæäåíèÿ êëåòîê ïå÷åíè [13, 18]. Ââåäåíèå

æèâîòíûì ðåìàêñîëà ñîïðîâîæäàëîñü èíäóêöèåé ôåð-

ìåíòà, ïðè ýòîì àêòèâíîñòü åãî ïðåâûøàëà (íà

15,4 ìêìîëü�ã òêàíè) àêòèâíîñòü â ãðóïïå èíòàêòíûõ æè-

âîòíûõ è â 1,5 ðàçà — àêòèâíîñòü ó æèâîòíûõ, êîòîðûì

ââîäèëè òîëüêî ãåïàòîòîêñèêàíò. Ïîâûøàÿ àêòèâíîñòü

Ã-6-Ô-ÄÃ, ó÷àñòâóþùåãî â âîññòàíîâëåíèè óðîâíÿ ãëóòà-

òèîíà, ðåìàêñîë ïðîÿâëÿåò öèòîïðîòåêòîðíûå è äåòîêñè-

öèðóþùèå ñâîéñòâà.

Áîëåå ñëîæíàÿ äèíàìèêà èçìåíåíèé îòìå÷åíà â àêòèâ-

íîñòè ãëóòàòèîíðåäóêòàçû (òàáë. 2). Ó æèâîòíûõ, íå ïîä-

âåðãàâøèõñÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè, êîòîðûì

áûë ââåäåí ãåïàòîòîêñèêàíò, óðîâåíü ôåðìåíòà íåçíà÷è-

òåëüíî ïðåâûøàë (+ 2,1 ìêìîëü�ã òêàíè) åãî óðîâåíü â

èíòàêòíîé ãðóïïå. Ââåäåíèå ðåìàêñîëà ïðèâåëî ê ïîâû-

øåííîé âûðàáîòêå äàííîãî ôåðìåíòà, åãî óðîâåíü âîçðîñ

íà + 24 ìêìîëü�ã òêàíè, â ñðàâíåíèè ñ ïåðâè÷íûì óðîâ-

íåì, ïðåâûøàÿ óðîâåíü æèâîòíûõ êîíòðîëüíîé ãðóïïû

(íà 26,6 ìêìîëü�ã òêàíè). Îòñóòñòâèå òåíäåíöèè ê ñíè-

æåíèþ àêòèâíîñòè ãëóòàòèîíðåäóêòàçû â òêàíè ïå÷åíè

æèâîòíûõ ñ òîêñè÷åñêèì åå ïîâðåæäåíèåì ÿâëÿåòñÿ äî-

êàçàòåëüñòâîì ñïîñîáíîñòè ðåìàêñîëà ïðåäóïðåæäàòü îê-

ñèäàòèâíîå ïîâðåæäåíèå êàê ñàìîé ãëóòàòèîíðåäóêòàçû,

òàê è åå ñèíåðãèñòà Ã-6-Ô-ÄÃ, ÷òî áûëî ïîêàçàíî â ðàáî-

òå [22].

Âûÿâëåíî ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ãëóòàòèîí-S-òðàíñôå-

ðàçû (â 1,2 ðàçà), ó æèâîòíûõ, íå ïîëó÷àâøèõ ôàðìàêîëî-

ãè÷åñêîé êîððåêöèè, â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé èíòàêòíûõ

æèâîòíûõ, à ââåäåíèå ðåìàêñîëà æèâîòíûì îêàçàëî âû-

ðàæåííîå èíäóöèðóþùåå âëèÿíèå íà àêòèâíîñòü ôåðìåí-

òà. Ïðè ýòîì ïîñëåäíÿÿ äîñòèãëà óðîâíÿ 572,5 � 45, ïðî-

òèâ 346,8 � 17,2 ìêìîëü�ã òêàíè, ïðåâûñèâ â 1,4 ðàçà óðî-

âåíü èíòàêòíûõ æèâîòíûõ (418,2 � 16,4 ìêìîëü�ã òêàíè,

p < 0,001).

Ñõîäíûå òåíäåíöèè óñòàíîâëåíû ïðè èçó÷åíèè âëèÿ-

íèÿ ðåìàêñîëà íà óðîâåíü êàòàëàçíîé àêòèâíîñòè â òêàíè

ïå÷åíè ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ãåïàòîòîêñèêàíò.

Ó æèâîòíûõ, íå ïîëó÷àâøèõ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîð-

ðåêöèè àêòèâíîñòü êàòàëàçû íà ôîíå ëåêàðñòâåííîãî ïî-

âðåæäåíèÿ ãåïàòîöèòîâ áûëà â 1,4 ðàçà íèæå òàêîâîé æè-

âîòíûõ èíòàêòíîé ãðóïïû ( p < 0,01). Ó æèâîòíûõ, ïîëó-

÷àâøèõ ðåìàêñîë, îòìå÷åíî íàðàñòàíèå (â 1,6 ðàçà) àê-

òèâíîñòè êàòàëàçû â ñðàâíåíèè ñ òàêîâîé ó æèâîòíûõ, íå

ïîëó÷àâøèõ êîððåêöèþ ( p < 0,001), ïðåâûøàÿ óðîâåíü

ôåðìåíòà â 1,1 ðàçà â ãðóïïå èíòàêòíûõ æèâîòíûõ, ÷òî

îò÷åòëèâî óêàçûâàåò íà íàëè÷èå ó ðåìàêñîëà àíòèîêñè-

äàíòíûõ ñâîéñòâ. Èíäóöèðóþùåå äåéñòâèå ïðåïàðàòà íà

ôåðìåíòû àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû ÿâèëîñü ðåøàþùèì

â ïðåäóïðåæäåíèè ðîñòà ïåðîêñèäàöèè ëèïèäîâ â òêàíÿõ

ïå÷åíè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ñ ëåêàðñòâåííûì

ïîâðåæäåíèåì ãåïàòîöèòîâ. Ïîâûøàÿ àêòèâíîñòü àíòè-

ïåðåêèñíîé çàùèòû, ðåìàêñîë ïðåïÿòñòâîâàë ðåàëèçàöèè

áîëåå ãëóáîêîãî ïîâðåæäåíèÿ òêàíè ïå÷åíè ðåàêöèîííî-

ñïîñîáíûìè ïðîäóêòàìè ìåòàáîëèçìà öèêëîôîñôàíà.

Îòìå÷åíà âûðàæåííàÿ àêòèâàöèÿ ïðîöåññîâ ÏÎË â

òêàíè ïå÷åíè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ïîñëå ââåäå-

íèÿ öèêëîôîñôàíà.

Óðîâåíü ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà è êîíöåíòðàöèÿ äèå-

íîâûõ êîíúþãàòîâ ó æèâîòíûõ áåç ëå÷åíèÿ ïðåâûøàëè

íîðìó â 2,2 ðàçà, ñîñòàâèâ ñîîòâåòñòâåííî, 380,6 � 15,9,

ïðîòèâ 175,5 � 18,8 íìîëü�ã òêàíè è 33,51 � 4,18, ïðè

íîðìå 14,77 � 0,68 íìîëü�ã òêàíè ( p < 0,01). Àêòèâàöèÿ

ïðîöåññîâ ÏÎË ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ïðè ââå-

äåíèè èì ãåïàòîòîêñèêàíòà ñâÿçàíà ñ èñòîùåíèåì âîññòà-

íîâëåííîãî ãëóòàòèîíà, àêòèâàöèåé ìèêðîñîìàëüíûõ

îêèñëèòåëüíûõ ïðîöåññîâ, ïðèíèìàþùèõ ó÷àñòèå â ìå-

òàáîëèçìå ãåïòîòîêñèêàíòà, ñðûâîì ïðîöåññîâ ýíåðãî-

îáåñïå÷åíèÿ àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû êëåòêè â ðåçóëü-

òàòå ïðÿìîãî ïîâðåæäåíèÿ ìîëåêóë ýíåðãåòè÷åñêîãî îá-

ìåíà ìåòàáîëèòàìè ãåïàòîòîêñèêàíòà è, êàê ñëåäñòâèå,

íàðóøåíèé ïðîöåññîâ èõ áèîñèíòåçà [6].

Ðåìàêñîë îêàçûâàë ïîëîæèòåëüíîå âîçäåéñòâèå íà ïî-

êàçàòåëè êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ ÏÎË â òêàíè ïå÷åíè ýêñïå-

ðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ. Êîððåêöèÿ ðåìàêñîëîì íàðó-
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Ãðóïïà æèâîòíûõ, ïðåïàðàòû
Ã-6-Ô-ÄÃ

ÃÐ
(ìêìîëü�ã òêàíè)

Èíòàêòíûå æèâîòíûå 147,3 � 23,5

347,9 � 35,8

Öèêëîôîñôàí
(200 ìã�êã)

Áåç êîððåêöèè 111,2 � 9,8

350,5 � 35,9

Êîððåêöèÿ
ðåìàêñîëîì

162,7 � 12,4*

374,5 � 20,7

* ðàçëè÷èÿ çíà÷èìû â ãðóïïàõ ñ ðåìàêñîëîì è áåç, p < 0,001.



øåííûõ ïðîöåññîâ ÏÎË ñíèæàëà â 1,2 ðàçà óðîâåíü ìà-

ëîíîâîãî äèàëüäåãèäà, êîòîðûé ïðåâûøàë â 2,2 ðàçà óðî-

âåíü æèâîòíûõ èíòàêòíîé ãðóïïû. Óðîâåíü äèåíîâûõ

êîíúþãàòîâ ïîä âîçäåéñòâèåì ðåìàêñîëà ñíèçèëñÿ â 1,9

ðàçà (p < 0,01), ñîñòàâèâ 17,45 � 3,97 ïðè íîðìå 14,77 �

0,68 íìîëü�ã òêàíè.

Íàáëþäàëîñü ïàäåíèå àêòèâíîñòè (â 1,3 ðàçà) ãëóòàòè-

îíïåðîêñèäàçû ó æèâîòíûõ, íå ïîëó÷àâøèõ êîððåêöèþ

ñóêöèíàòñîäåðæàùèì ïðåïàðàòîì, â ñðàâíåíèè ñ àêòèâ-

íîñòüþ ôåðìåíòà èíòàêòíûõ æèâîòíûõ, ÷òî ñîñòàâèëî

17,86 � 1,3, ïðîòèâ 23,62 � 2,3 ìêìîëü�ã òêàíè ( p < 0,05)

è âîññòàíîâëåíèå åå ïîñëå ïðîâåäåíèÿ êîððåêöèè ðåìàê-

ñîëîì äî íîðìû.

Ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçå ïðèíàäëåæèò âåäóùàÿ ðîëü â

îáåçâðåæèâàíèè Í2Î2 è îðãàíè÷åñêèõ ãèäðîïåðåêèñåé â

óñëîâèÿõ ïåðåêèñíîãî ñòðåññà [11]. Ïîâûøåíèåì àêòèâ-

íîñòè äàííîãî ôåðìåíòà ïðè ïðèìåíåíèè ðåìàêñîëà

ìîæíî îáúÿñíèòü åãî àíòèîêñèäàíòíîå äåéñòâèå. Îáðà-

çóþùèåñÿ â ðåçóëüòàòå îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà àêòèâíûå

ôîðìû êèñëîðîäà ñïîñîáíû ïîâðåæäàòü íå òîëüêî ëè-

ïèäíûå è áåëêîâûå ñòðóêòóðû, íî è íóêëåèíîâûå êèñëî-

òû. Çäåñü îñîáîå ìåñòî îòâîäèòñÿ ãëóòàòèîí-S-òðàíñôå-

ðàçå, îáåçâðåæèâàþùåé ãèäðîïåðåêèñè ÄÍÊ, ÿâëÿþùåé-

ñÿ îñíîâíûì ôåðìåíòîì, îïðåäåëÿþùèì óðîâåíü àíòè-

îêñèäàíòíîé çàùèòû ÿäðà [9].

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ââåäåíèå ðåìàêñîëà æèâîòíûì ñ ãåïàòîòîêñè÷åñêèì

ïîâðåæäåíèåì ïîâûøàåò óðîâåíü âîññòàíîâëåííîãî ãëó-

òàòèîíà, ñîõðàíÿåò êîíöåíòðàöèþ ñóëüôãèäðèëüíûõ

ãðóïï áåëêîâ â òêàíè ïå÷åíè íà óðîâíå èíòàêòíûõ æèâîò-

íûõ.

2. Ðåìàêñîë ñïîñîáñòâóåò ïîääåðæàíèþ ýíåðãåòè÷å-

ñêèõ ñóáñòðàòîâ ãåïàòîöèòîâ çà ñ÷åò ñîõðàíåíèÿ àêòèâíî-

ñòè ãëþêîçî-6-ôîñôàò äåãèäðîãåíàçû, ïðåäóïðåæäàÿ îê-

ñèäàòèâíîå ïîâðåæäåíèå ãëóòàòèîíðåäóêòàçû è ãëóòàòè-

îí-S-òðàíñôåðàçû.

3. Àíòèîêñèäàíòíûé ýôôåêò ðåìàêñîëà îòìå÷åí ïðè

èçó÷åíèè àêòèâíîñòè êàòàëàçû è ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû,

êîòîðàÿ ïîä åãî âëèÿíèåì ïðåâûøàëà íîðìó, à òàêæå âû-

ðàæàëñÿ ñíèæåíèåì êîíöåíòðàöèè êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ

ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ.
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REMAXOL RESTORES ANTIOXIDANT PROTECTION SYSTEM OF LIVER
UNDER EXPERIMENTAL CYCLOPHOSPHAN-INDUCED DAMAGE CONDITIONS

A. L. Kovalenko, A. Yu. Petrov, D. S. Sukhanov, T. N. Savateeva, and M. G. Romantsov

Polisan Research and Technology Company, Ligovskii prosp. 112, St. Petersburg, 192019, Russia

It is established that remaxol influences the main links of cells antioxidant system in case of experimental drug-induced liver damage. The injection of remaxol
to animals with hepatotoxic damage increases the level of restored glutathione and maintains the concentration of SH groups of proteins in liver tissues on the
level typical of intact animals. Remaxol helps to keep intact the energetic substrates of hepatocytes by saving the activity of glucose-6-phosphatedehydrogenase
(which increases restored NADPH and glutathione enzymes), thus preventing the oxidative destruction of glutathione reductase and glutathione S-transferase.
The antioxidant effect has been also confirmed by the study of catalase and glutathione peroxidase activity, the concentration of which under the action of rema-
xol increased above the normal level. Additional evidence is a remaxol-induced decrease in concentration of the final products of lipid peroxidation.

Key words: Drug-induced damage of liver, remaxol, antioxidants, lipid peroxidation
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