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ВЛИЯНИЕ АНТИОКСИДАНТОВ НА АКТИВНОСТЬ  
ГЛУТАТИОН-S-ТРАНСФЕРАЗЫ В ЭРИТРОЦИТАХ ЧЕЛОВЕКА 

 
Антонович А.Н., Белевич Е.И., Слобожанина Е.И. 

 
ГНУ «Институт биофизики и клеточной инженерии НАН Беларуси»,  

г. Минск. E-mail: sei@biobel.bas-net.by 
 
Введение. Известно, что наряду с восстановленным глутатионом 

(GSH), широко применяемые в медицине низкомолекулярные витамины-
антиоксиданты (прежде всего аскорбиновая кислота (витамин C) и α-
токоферол (α-ТФ)), играют ключевую роль в сохранении редокс баланса 
клеток. Витамин С является основным внутриклеточным водораствори-
мым антиоксидантом, а в клеточных мембранах эту функцию выполняет 
α-ТФ. Известен синергизм антиоксидантных эффектов витамина С и α-ТФ 
[1]. 

Необходимость поступления антиоксидантов в организм с пищей воз-
никает при избыточном накоплении в клетках активных форм кислорода и 
неспособности эндогенных антиоксидантов урегулировать патологический 
процесс. Такое поступление способно контролировать окислительный 
стресс – окисление липидов, белков, нуклеиновых кислот.  

С другой стороны, в защите клеток от окислительного стресса активно 
участвуют и глутатионтрансферазы (GST) (КФ 2.5.1.18). Цитозольные и 
мембраносвязанные формы этого фермента играют ключевую роль в обез-
вреживании экзо- и эндогенных электрофилов, способных повреждать 
наиболее важные компоненты клетки. Механизм действия витамина С и α-
ТФ на функциональную активность GST в клетках окончательно не выяс-
нен. Цель данной работы – изучить эффекты субгемолитических концен-
траций витамина C и α-ТФ на активность цитоплазматической GST в 
эритроцитах человека. 

Материалы и методы. Работа выполнена на эритроцитах доноров. 
Отмывку эритроцитов от плазмы крови и определение в них активности 
глутатионтрансферазы проводили как в работе [2]. Суспензию эритроци-
тов (20% гематокрит в 5 мМ Na-фосфатном буфере + 150 мМ NaCl, рН 7,4) 
инкубировали с субгемолитическими концентрациями витамина С (0,02–
30 мМ) при t=18±2°С или α-ТФ (0,02–5 мМ) при t=37°С в течение часа. За-
тем клетки трижды отмывали в том же буфере. Содержание GSH в эритро-
цитах определяли с помощью реактива Эллмана спектрофотометрически, 
используя коэффициент молярного поглощения 13,6 мМ-1 при 412 нм. 

Результаты и обсуждение. Установлено, что инкубация эритроцитов 
в среде с 0,1 мМ α-ТФ вызывала повышение активности GST на 10–35%, а 
в среде, содержащей 0,4 мМ α-ТФ, – на 25–55% по сравнению с контроль-
ным уровнем. Повышение активности GSТ, вызванное α-ТФ, не сопрово-
ждалось изменением уровня внутриклеточного GSH – концентрация GSH в 
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клетках составляла в среднем 2 мМ. Показано, что витамин С в концентра-
ции 0,02–10 мМ не влиял на активность GST в эритроцитах, только после 
инкубации эритроцитов с высокими концентрациями витамина С (20–30 
мМ) происходило ингибирование активности цитоплазматической GST на 
5–20% по сравнению с контрольными образцами. Это сопровождалось 
снижением внутриклеточной концентрации GSH на 40–55%.  

Заключение. Полученные данные свидетельствуют, что витамин C и 
α-ТФ оказывают разнонаправленное влияние как на активность цитоплаз-
матической GSТ, так и на уровень внутриклеточного GSH, и могут быть 
использованы как регуляторы функциональной активности GST в эритро-
цитах человека. 

Литература 
1. Kulikowska-Karpinska E., Moniuszko-Jakoniuk J. The antioxidative barrier in the 

organism // Polish J. Environmental Studies.–2004.–Vol. 13, N 1.–P. 5–13. 
2. Слобожанина Е.И., Зубрицкая Г.П., Антонович А.Н. и др. Активность глутати-

он-S-трансферазы и выход конъюгатов глутатиона из эритроцитов детей, больных 
апластическими анемиями и миелодиспластическим синдромом // Весцi НАН Беларусi 
(серыя мед. навук).–2005.–№ 1.–С. 59–63. 

 
 
 

ПЕРСПЕКТИВЫ ПРИМЕНЕНИЯ ПРЕПАРАТА ГЛУТАРГИН  
ПРИ СВИНЦОВОЙ ИНТОКСИКАЦИИ 

 
Апыхтина Е.Л1, Коцюруба А.В.2, Дмитруха Н.Н.1, Коркач Ю.П.2 , 

Андрусишина И.Н.1 

 

1 Институт медицины труда АМН Украины, 01033, г. Киев,  
ул. Саксаганского, 75; 2 Институт биохимии им. А.В. Палладина НАН  

Украины, 01601, г. Киев, ул. Леонтовича, 9. E-mail: ol_apyht@rambler.ru 
 

В связи с загрязнением окружающей и производственной среды свин-
цом и его соединениями одной из актуальных эколого-гигиенических про-
блем является разработка эффективных средств профилактики и лечения 
свинцовой интоксикации. 

Целью исследования было изучение эффективности применения при 
интоксикации свинцом препарата Глутаргин, действующим веществом ко-
торого является соль глутаминовой кислоты и аргинина – L-аргинина L-
глутамат. Глутаргин владеет антиоксидантными, детоксицирующими, 
мембраностабилизирующими, иммуномодулирующими, гепато- и кардио-
вазопротекторными свойствами и успешно применяется в клинике при за-
болеваниях гепатобилиарной и сердечно-сосудистой систем, в комплекс-
ном лечении токсических гепатитов, а также при другой патологии. 

Исследования проводились на  крысах-самцах линии  Вистар весом 
160-200 г, которые содержались в стандартных условиях вивария. Живот-
ные были распределены на четыре группы. Первой группе ежедневно на 
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протяжении 1 месяца внутрибрюшинно  вводили ацетат свинца в дозе 1,53 
мг/кг (всего 28 введений). Вторая группа крыс одновременно получала 
внутрибрюшинно свинец 1,53 мг/кг и Глутаргин с едой в дозе 100 мг/кг. 
Третья группа – “Глутаргин” в дозе 100 мг/кг с едой. Контрольной группе 
животных вводили 1,0 мл 0.9% раствора хлорида натрия. Исследования 
проводили по окончанию экспозиции и через 1 месяц после прекращения 
введения препаратов. 

Содержание свинца в крови и внутренних органах определяли мето-
дом атомно-адсорбционной спектрофотометрии; гематологические показа-
тели оценивали по общепринятым методикам; функциональное состояние 
нейтрофилов оценивали по их фагоцитарной (фагоцитарное число (ФЧ), 
фагоцитарный индекс (ФИ)) и бактерицидной активности (НСТ-тест); био-
химическими методами определяли продукцию активных форм кислорода 
(АФК) в гомогенатах печени и аорты, уровень тиоловых соединений в тка-
нях печени, показатели обмена оксида азота в гомогенатах аорты, печени, 
плазме и эритроцитах. Функциональное состояние сосудистой стенки оце-
нивали на препаратах изолированных сегментов аорты крыс при помощи 
миографической установки. 

После введения ацетата свинца у подопытных животных наблюдалось 
накопление свинца в крови и внутренних органах, изменения перифериче-
ской крови (уменьшение уровня гемоглобина, эритроцитов, увеличение 
количества эритроцитов  с базофильной зернистостью, снижение стойко-
сти эритроцитов к кислотному гемолизу, угнетение фагоцитарной актив-
ности нейтрофилов (ФИ и ФЧ), повышение бактерицидной способности 
фагоцитов (спонтанный НСТ-тест) при сниженном их функциональном 
метаболическом резерве (НСТ- стимулированный). Выявлено значитель-
ное повышение показателей продукции АФК, изменение уровня тиоловых 
соединений (повышение низкомолекулярных и снижение высокомолеку-
лярных) в печени, нарушение обмена оксида азота в плазме, эритроцитах, 
гомогенатах печени и аорты, характеризующееся повышением активности 
индуцибельной изоформы NO-синтазы и концентрации его основных ме-
таболитов, повышение аргиназной активности, а также нарушение функ-
циональной активности сосудистой стенки. 

Применение Глутаргина на фоне экспозиции свинцом у эксперимен-
тальных животных способствовало снижению содержания свинца во внут-
ренних органах, улучшению гематологических показателей, нормализации 
функциональной активности нейтрофилов, снижению продукции АФК, а 
также положительной динамике изменения показателей обмена оксида 
азота и функциональной активности сосудистой стенки. Указанные изме-
нения частично сохранялись и в постэкспозиционном периоде, что свиде-
тельствует об их стойкости. 

Применение Глутаргина у интактных животных не вызывало сущест-
венных изменений исследуемых показателей. 

Таким образом, полученные результаты свидетельствуют о высокой 
эффективности Глутаргина у животных на фоне экспозиции ацетатом 
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свинца и перспективности применения данного препарата в качестве ле-
чебно-профилактического средства при свинцовой интоксикации. 

 
PROSPECTS FOR USING  GLUTARGIN IN LEAD INTOXICATION 

Apykhtina O.L.1, Kotsuruba A.B.2, Dmytrukha N.M.1, Korkach Yu.P.2,  
Andrusishyna I.M.1 

1 - Institute for Occupational Health of AMS of Ukraine, Kyiv; 2 - Palladin Insti-
tute of Biochemistry of the National Academy of Sciences of Ukraine, Kyiv 

 
 
 

НЕЙРОПЕПТИДЫ – РЕГУЛЯТОРЫ ПРО- И 
АНТИОКСИДАНТНОГО БАЛАНСА И ЭНЕРГЕТИЧЕСКОГО 
МЕТАБОЛИЗМА ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ИШЕМИИ 

МОЗГА 
 

Башун Н.З.1, Радута Е.Ф.1, Балаш Ж.И.1, Гупенец Д.В.2,  
Канунникова Н.П.1, Мойсеенок А.Г.2, Голубович В.П.3 

 

1 Гродненский государственный университет имени Янки Купалы,  
Беларусь, Гродно, г. Гродно, 230012, пер. Доватора, 3/1. E-mail: 

n.bashun@grsu.by; 2 ГНУ «НПЦ Институт фармакологии и биохимии НАН 
Беларуси», Беларусь, г. Гродно, 2300030, бульвар Ленинского комсомола, 
50. E-mail: val@biochem.unibel.by; 3 ГНУ «Институт биоорганической  

химии НАН Беларуси», Минск, Беларусь 
 
В настоящее время открыто немало новых компонентов химической 

регуляции физиологических и патофизиологических процессов. Целую 
группу таких веществ составляют регуляторные пептиды, которые выпол-
няют роль универсальных регуляторов разнообразных физиологических 
процессов, сопряженных с активностью других звеньев регуляции – им-
мунной, эндокринной, паракринной, аутокринной. Регуляторные пептиды 
играют ключевую роль в поддержании гомеостаза, т.к. именно они в пер-
вую очередь определяют основные параметры формирования компенса-
торно-приспособительных реакций организма на стрессорное воздействие 
и нарушение гомеостатического баланса. Установлено, что эффект дости-
гается благодаря хорошо скоординированной реализации одной из наибо-
лее существенных функций регуляторных пептидов: их способности к оп-
тимальному и в высшей степени мобильному сочетанию синтеза и/или ри-
лизинга соответствующего пептида в нужном месте и в нужное время 
(правило «что-где-когда»). 

В связи с вышеизложенным, разработка новых синтетических пептид-
ных биорегуляторов и изучение механизмов их действия представляется 
актуальной задачей современной нейрохимии. 
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Перспективными антиишемическими и нейропротекторными препа-
ратами могут оказаться пептиды глицина и пролина, т.к. известно, что гли-
цин и пролин обладают выраженным нейропротекторным действием, до-
вольно легко проникают в головной мозг, нормализуют обменные процес-
сы. 

Синтез дипептида «глицил-пролин» (гли-про) осуществлен в лабора-
тории прикладной биохимии ИБОХ НАН Беларуси (зав. – д. х. н. Голубо-
вич В.П.). 

Целью данной работы было исследование влияния и оценка эффек-
тивности различных способов введения дипептида на некоторые биохими-
ческие показатели экспериментальных животных. 

Эксперименты проводили на белых крысах-самцах линии Wistar мас-
сой 180-200 г. Ишемию мозга моделировали путем перевязки обеих сон-
ных артерий на фоне тиопенталового наркоза (50 мг/кг, в/бр). Тромбоз со-
судов предупреждали в/бр введением кальципарина в дозе 125 U.I. в мо-
мент операции. В качестве экспериментальных моделей использовали: мо-
дель 3 ч ишемии (гли-про вводили интраназально - и/н и субконъюнкти-
вально - с/к) и модель 6ч ишемии (гли-про вводили интраназально - и/н,  
субконъюнктивально - с/к и внутрибрюшинно - в/бр). Дипептид вводили в 
дозе 1 мг/кг трехкратно (1 - за 1 ч до ишемии, 2 - в момент перевязки сон-
ных артерий, 3 - через 1 ч после перевязки). Данные способы введения бы-
ли выбраны для сравнительной оценки их эффективности, а также для то-
го, чтобы добиться максимального проникновения препаратов через гема-
то-энцефалический барьер в условиях наиболее щадящего способа введе-
ния, что может иметь большое значение при клиническом применении 
данных средств. 

После декапитации животных немедленно извлекали мозг, выделяли 
большие полушария и замораживали их в жидком азоте до проведения 
биохимического анализа следующих показателей: перекисного окисления 
липидов (ПОЛ) по исходному уровню вторичных продуктов, реагирующих 
с тиобарбитуровой кислотой – ТБК-РП и активности их наработки в при-
сутствии железо-аскорбатного комплекса – ΔТБК-РП, показателей систе-
мы глутатиона.  

Наши исследования показали, что исходный уровень ТБК-РП в боль-
ших полушариях после 3 ч и 6 ч ишемии был снижен, что обусловлено не-
достатком кислорода в ткани мозга в краткие сроки ишемии. Подобное па-
радоксальное снижение уровня ТБК-РП на фоне окислительного стресса 
характерно для мозга и было описано в наших предыдущих работах.  Вве-
дение дипептида в использованной нами дозе оказалось не в состоянии 
нормализовать уровень ТБК-РП.  

После 6 ч ишемии так же, как и после 3 ч ограничения поступления 
крови в мозг, нами было обнаружено более интенсивное, чем в норме, 
окисление глутатиона, однако это сопровождалось также значительной ак-
тивацией глутатионредуктазы, что, очевидно, отражает усиление защитно-
го действия глутатиона в условиях окислительного стресса.  
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Изучение пептидергической регуляции гомеостаза представляет собой 
новое фундаментальное научное направление, открывающее большие пер-
спективы в познании фундаментальных механизмов жизнедеятельности и 
разработке принципиально новых способов коррекции физиологических 
функций организма с целью профилактики и лечения различных заболева-
ний. Поэтому представляются перспективными дальнейшие исследования 
новых схем и действия других доз этого или других дипептидов в условиях 
выраженных проявлений окислительного стресса.  

Работа выполнена при поддержке гранта БРФФИ «Б06М-230». 
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Процессы, которые запускают пролиферативные заболевания женской 

репродуктивной системы, являются гормонозависимыми. При этом основ-
ную роль играют не сами эстрогены, а их метаболиты. Доказано, что эс-
трон и эстрадиол представляют только 10-15% от всех эстрогеновых про-
изводных, а 85-90% - это метаболиты эстрогенов [1, 2]. 2-гидроксиэстрон 
(2-ОНЕ) обладает антипролиферативным эффектом, 16 α-гидроксиэстрон 
(16-ОНЕ) поддерживает пролиферацию. При изучении уровня 2-ОНЕ и 
16α-ОНЕ в моче у здоровых женщин и больных раком молочной железы 
(РМЖ), доказано, что соотношение 2-ОНЕ/16α-ОНЕ менее 2 рассматрива-
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ется как биомаркер риска рака молочной железы. Доказано, что индол-3-
карбинол (I3C) и изофлавоны сои способны смещать метаболизм эстроге-
нов через 1А1 Р450 в сторону увеличения 2ОНЕ. Эпигаллокатехин-3-
галлат (ECGC) блокирует фермент ароматазу (CYP19) и взаимодействует с 
рецепторами эстрогенов Era, создавая  «эффект запечатывания» этих ре-
цепторов [2, 3].  

Задачи: 1. измерить уровень метаболитов эстрогенов (16α-ОНЕ и 2-
ОНЕ) у пациенток с пролиферативными заболеваниями женской репро-
дуктивной системы и сравнить их с метаболитами у относительно здоро-
вых женщин; 2. изучить влияние БАД «Стелла» на уровни метаболитов эс-
трогенов.  

Материалы и методы. В исследование включено 30 пациенток с про-
лиферативными заболеваниями женской репродуктивной системы без 
показаний к операции в возрасте 41,3±4,28 лет. Диагноз подтвержден ин-
струментальными методами. Группа контроля - 10 относительно здоровых 
женщин в возрасте 34,5±3,9 лет. 

 

Таб. 1. Распределение пациенток с патологией репродуктивной системы 
 

Диагноз Пациенты, n 30 % пациенток 
Фиброзно-кистозная мастопатия  6 20% 
Миома матки, аднексит 4 13,3% 
Аденомиоз, полип эндоцервикса 5 16,6% 
Миома матки, аденомиоз 8 26,6% 
Миома матки, аденомиоз, мастопатия 7 23,3% 

 
Все женщины в течение 1 месяца принимали нутрицевтик «Стелла», 

содержащий I3C не менее 100мг, EGCG, не более 60мг и изофлавоны сои 
(генистеин, дзадзеин) не менее 60мг в сутки. Других средств пациентки не 
получали. Метаболиты эстрогенов измерялись в моче испытуемых с ис-
пользованием тест-системы «Estramet» (ImmunaCare corporation, USA) в 
исходе и после приема курса БАД «Стелла». 

 

Результаты:  
 

Таб. 2. Исследование уровня метаболитов эстрогенов у пациенток с 
патологией репродуктивной системы 

 

Метаболиты Исход, нг/мл Через 1 месяц прие-
ма БАД, нг/мл 

р 

16α-ОНЕ 14,24± 2,0 9,09± 1,11 0,05 
2-ОНЕ 10,25± 1,3 17,5± 2,15 0,05 

2-ОНЕ /16α-ОНЕ 1,43± 0,10 2,56± 0,12 0,05 
 

Выявлено повышение значений 16α-ОНЕ и снижение 2-ОНЕ/16α-ОНЕ  
у пациенток с патологией репродуктивной системы по сравнению с отно-
сительно здоровыми женщинами (р<0,05 и р<0,05, соответственно). Разли-
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чий в 2-ОНЕ у этих 2 групп  в исходе не обнаружено. Через 1 месяц прие-
ма БАД «Стелла» выявлено повышение значений 2-ОНЕ и 2-ОНЕ/16α-
ОНЕ как у пациенток с патологией репродуктивной системы, так и у отно-
сительно здоровых женщин (р<0,05 и р<0,05, соответственно). 

Однако, у здоровых женщин эти значения были выше, чем у пациен-
ток с патологией (р<0,05). 16α-ОНЕ, несмотря на снижение после приема 
БАД в группе пациенток с патологией, оставался повышенным по сравне-
нию с группой здоровых (р<0,05). При проведении контрольных инстру-
ментальных методов исследования (УЗИ) динамики не выявлено. 

 
Таб. 3. Исследование уровня метаболитов эстрогенов у здоровых женщин 
 

Метаболиты Исход, нг/мл Через 1 месяц 
приема БАД, нг/мл 

р 

16α-ОНЕ 4,3± 1,39 3,04± 1,10 - 
2-ОНЕ 11,71± 1,6 19,5± 1,2 0,05 

2-ОНЕ /16α-ОНЕ 2,35± 0,4 5,09± 0,5 0,05 
 
Заключение. 1. У пациенток с патологией уровень 16α-ОНЕ был  в 

исходе почти в 3 раза выше, чем у здоровых, и, несмотря на достоверное 
снижение, после приема БАД «Стелла», его значения оставались высокими 
по сравнению с относительно здоровыми женщинами. 2. Соотношение 2-
ОНЕ /16α-ОНЕ был ниже индекса 2 у пациенток с патологией, однако, по-
сле приема «Стелла», это соотношение превысило индекс 2, что является 
прогностически благоприятным для профилактики и коррекции пролифе-
ративных заболеваний, но по сравнению со здоровыми оставалось сни-
женным.  

Литература 
1. Киселев В.И., Ляшенко А.А. Молекулярные механизмы регуляции гиперпла-

стических процессов. Димитрейд График Групп, 2005. 
2. Bradlow H.L. et al. Long-responses of women to indol-3-carbinol. Cancer Epide-

miol. Biomarkers prev. 1994, #7, p. 591-595. 
3. Lord R. S., et al. Estrogen metabolism and the diet-cancer connection Rationale for 

assessing the ratio of urinary hydroxylated estrogen metabolites. Altern med rev. 2002. . 
#7(2), 112-129.  
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При лечении ПВИ используются деструктивные методы и препараты 
интерферона и его индукторы. Деструктивные методы приводят только к 
удалению измененных тканей. Эффективность интерферонотерапии со-
ставляет 35-62% [2, 3]. Настороженность вызывает обнаружение высоко-
онкогенных типов ВПЧ-16,18,31,33, способных вызывать  цервикальную 
интраэпителиальную неоплазию (CIN) и рак шейки матки. I-3-C обладает 
следующими эффектами: 1. смещает метаболизм эстрадиола путем индук-
ции 1А1 Р450 в пользу антипролиферативного 2-гидроксиэстрона, препят-
ствуя образованию канцерогенного 16α-гидроксиэстрона; 2. блокирует он-
кобелки Е6 и Е7, препятствуя дальнейшей пролиферации инфицированных 
вирусом папилломы человека (ВПЧ) клеток, делая их доступными для ин-
терферона; 3. индуцирует апоптоз клеток, инфицированных ВПЧ [1]. 

Задачи: оценить влияние присоединения БАД с I-3-C (Индинол) в со-
ставе терапии, использующейся для лечения ПВИ в гинекологической 
практике. 

Материалы и методы: В открытое исследование включено 40 паци-
енток, средний возраст 31,3±6,21 лет. Критерии включения: экзофитные 
кондиломы (впервые выявленные или рецидивирующие). Критерии ис-
ключения: CIN I-III, беременность, лактация. Длительность исследования 6 
месяцев: визит 1(V1)-исход, визит 2(V2)-через 3 месяца, визит 3(V3) –
через 6 месяцев. На V1 пациентки распределялись на 2 группы: 1 группа-
24 пациентки – получали Индинол не менее 300 мг/сут. 3 месяца, с даль-
нейшим присоединением препаратов интерферона и их индукторов. 2 
группа-16 пациенток – препаратами интерферона и его индукторами. Вы-
бор иммуномодуляторов на усмотрение врача-исследователя. При необхо-
димости лечение сопутствующих ИППП. На визитах: осмотр, ПЦР-
исследование (соскоб/мазок из заднего свода влагалища), выявление бак. 
флоры, биопсия, цитология, вульвоскопия и кольпоскопия, а при невоз-
можности проведения кольпоскопии-тест с йодом или 3% уксусной кисло-
той, деструктивные или хирургические методы лечения. Деструкция про-
ведена 20,8% пациенток. 

Результаты: Типы ВПЧ, выявленных при проведении ПЦР: 16,18 ти-
пы - у 50% пациенток; 31,33-у 22,5%; 16,18,31,33-у 15%, 6,11-у 7,5%, у 2-х 
пациенток результаты ПЦР были отрицательными при наличии кондилом. 
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В 1 группе на V2 7 больных закончили участие в исследовании, т.к. ВПЧ 
не был обнаружен, а 17 пациенток продолжили лечение, при этом только 
Индинол принимали 23,5%, Индинол+интерферон и его индукторы-11,7%, 
на фоне Индинола+препараты интерферона и его индукторы деструкция 
проведена у 23,5%. 50% пациенток 2 группы потребовалась АБ-терапия, в 
деструктивной терапии нуждались 12,5% пациенток. 2 госпитализированы 
с CIN II-III (1 пациентка исключена из исследования). У 1 пациентки из 2 
группы ВПЧ не выявлено, однако у нее имелись кандиломы вульвы, 2 па-
циенткам этой группы на V2 присоединен I-3-C к препаратам интерферона. 

 

Таб. 1. Частота выявления ВПЧ методом ПЦР в зависимости от про-
водимого лечения через 3 (V 2) и 6 (V 3) месяцев от начала терапии 
Сроки проведения 

ПЦР. 
Выявление ВПЧ 

1 группа (24 пац.) 
Выявление ВПЧ 

2 группа (15 пац.) 
Р 

3 месяца 10 (41,6%) 14 (93,3%) 0,05 
6 месяцев 0 7  (63,6%) 0,05 
 

У пациенток 2 группы продолжительность терапии интерферонами и 
его индукторами была больше, по сравнению с пациентами 1 группы. 

Выводы: 1. Через 3 месяца в группе  пациенток, принимающих БАД с 
I-3-C в качестве единственного средства или в комбинации с препаратами 
интерферона и его индукторами, частота выявления ВПЧ методом ПЦР 
была достоверно ниже более чем в 2 раза, по сравнению с пациентками, 
получающими интерферон совместно с его индукторами. 

2. У пациенток, принимающих БАД с I-3-C в качестве единственного 
препарата или в комбинации с препаратами интерферона и его индуктора-
ми или модуляторами, через 6 месяцев ВПЧ  инфекция не обнаруживалась, 
в отличие от  группы больных, в лечении которых использовались интер-
фероны совместно с индукторами. Вероятно, I-3-C демонстрирует все свои 
эффекты,  

Список литературы: 
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папилломы человека в развитии рака шейки матки: генетические и патогенетические 
механизмы, возможности терапии и профилактики. Consilium medicum.  Гинекология. 
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2. Роговская С.И. Апоптоз при патологии шейки матки, ассоциированной с виру-
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В лечении ПВИ традиционно вместе с деструкцией используют про-
тивовирусные препараты: интерфероны и иммуномодуляторы. Эффектив-
ность этих методов 50-94%, а частота рецидивирования - 25—30% в тече-
ние трех месяцев после лечения [2]. Рецидивы ПВИ чаще всего связаны с 
реактивацией инфекции, а не с реинфекцией. I-3-C обладает несколькими 
эффектами: 1) смещает метаболизм эстрадиола в пользу антипролифера-
тивного 2-гидроксиэстрона, препятствуя образованию канцерогенного 
16α-гидроксиэстрона. 2) блокирует онкобелки Е6 и Е7, препятствуя даль-
нейшей пролиферации инфицированных ВПЧ клеток, делая их доступны-
ми для интерферона. 3) индуцирует апоптоз клеток, инфицированных ви-
русом папилломы человека (ВПЧ) [1].  

Задачи: 1) оценить преимущества присоединения БАД, содержащей 
I-3-C, к комплексной терапии, использующейся при лечении ПВИ кожи.  
2) оценить влияние различных вариантов лечения на течение ПВИ кожи. 

Материалы и методы: В открытое сравнительное исследование 
включено 36 пациентов, возраст 26,6±3,5 лет (21 жен., 15 муж.). Критерии 
включения: 1. остроконечные кондиломы и/или плоские бородавки (впер-
вые выявленные или рецидивирующие) любой локализации; 2. назначение 
БАД («Индинол»), содержащего I-3-C, не менее 300 мг/сут. в  качестве 
единственного средства или в комбинации с препаратами интерферона или 
его стимуляторами, или монотерапия препаратами интерферона и его сти-
муляторами на протяжении не менее 3-х месяцев. План визитов: 1 визит 
(V1) (исход); 2 визит (V2)- через 2 недели; 3 визит (V3) –через 3 месяца; 4 
визит (V4)-через 6 месяцев (телефонный контакт и в случае необходимости 
визит в клинику). На каждом визите проводился осмотр пациентов, оценка 
эффективности и безопасности проводимого лечения, криодеструкция по 
необходимости. ПЦР исследования не проводились. Пациентов с ПВИ ин-
фекцией аногенитальной области  в исследовании не было. На V1 выявле-
ны  вульгарные и/или плоские бородавки у  всех пациентов с преимущест-
венным поражением кистей и пальцев рук, поражение кистей и стоп у 4 
человек, 2- с подошвенными бородавками. Пациентов беспокоили эстети-
ческие проблемы, 8 пациентов (6- с бородавками стоп и 2- с межпальце-
выми поражениями) жаловались на дискомфорт и боль. 6 пациентам ранее 
проводилась деструкция, повторное обращение связано с рецидивами. У 8 
пациентов отметились появление новых элементов за последние 1,5-3 ме-
сяца. 24 пациента обратились впервые. Общая продолжительность заболе-
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вания 17,7±1,8 месяцев. Все пациенты разделены на 3 группы по 12 чело-
век.  Проведены  следующие виды лечения: 1 группа - индинол не менее 
300мг в день; 2 группа-индинол не менее 300мг в день+циклоферон (мазь 
местно 35,2±1,2 дня)+реаферон 1 млн п/к (курс 12-14 дней); 3 группа – 
циклоферон (мазь местно 36,5±0,9 дня)+реаферон 1 млн п/к (курс 12-14 
дней). Инъекции реаферона проводились в места наибольшего поражения. 

Результаты: 1 группа - на V2 клиническая картина оставалась без из-
менений, не было новых элементов или увеличения размеров уже сущест-
вующих. 2 пациента на визит не пришли. 1 группе проведена криодеструк-
ция. К V3 визиту рецидивов или новых элементов не было, у 4 больных 
оставались единичные бородавки. Во 2 группе к V2 оставались застойные 
пятна в местах наибольшего поражения, отмечалось исчезновение мелких 
элементов, резкий регресс бородавок отметился у 4 пациентов с наиболее 
выраженными поражениями, из них 2 проведена криодеструкция. 3 паци-
ента не пришли через 2 нед. в связи с полным исчезновением бородавок. 
На V3 поражений кожи не выявлено, у 1 остались ед. высыпания, у 1– 
бледно-розовое пятно. В 3 группе на V2 у 6 пациентов сохранялись выра-
женные пятна сине-багрового цвета, корочки и остаточные высыпания, 
разрешившиеся к 46,3±2,3 дню, к V3 бородавки полностью исчезли, у 1 ос-
талось розовое пятно. Опрос пациентов между V2 и V3 показал, что срок 
разрешения папилломатозных очагов  составил 1-1,2 мес. при использова-
нии Индинол+циклоферон+ реаферон, в отличие от пациентов, использо-
вавших циклоферон+реаферон, где сроки разрешения составили 2,5-3 ме-
сяца (р<0,05). Нежелательных явлений не зарегистрировано, все пациенты 
отметили хорошую переносимость лечения. К V4 рецидивов не зарегист-
рировано ни в одной группе. 

Заключение: Комбинация индинол+реаферон+циклоферон сокраща-
ет сроки разрешения ПВИ кожи (в 2,5 раза) по сравнению с  реаферо-
ном+циклоферон. Назначение только индинола не привело к клинически 
значимым улучшениям. Комбинация Индинол+реаферон+циклоферон со-
кращает частоту проведения криодеструкции. Субтипы ВПЧ, вызвавшие 
эти поражения, обладают низким онкогенным риском, поэтому путь реали-
зации эффектов I-3-C – это его способность индуцировать апоптоз, что по-
вышает эффективность интерферонотерапии  
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Одной из важнейших систем организма, участвующих в поддержании 

его гомеостаза, является иммунная система (ИС), нарушение которой при-
водит к развитию аутоиммунных заболеваний или онкопатологии. В на-
стоящее время в качестве корректоров ИС применяют различные вещест-
ва, обладающие иммунотропными свойствами, цитокиновую или адаптив-
ную терапию. Наиболее перспективной из них является адаптивная тера-
пия, основанная на активации иммунного ответа на опухолевые антигены 
при введении регуляторных клеток различного генеза. Введенный онколо-
гическим больным такого рода биоматериал, в частности клетки фетальной 
печени (КФП), обладают способностью восстанавливать структуру и 
функцию органов ИС, а имея в своем составе ряд специфических веществ, 
таких как фетуин, α-фетопротеин, эритропоэтин, онкостатин, – непосред-
ственно проявлять противоопухолевый эффект. 

Классической экспериментальной моделью для изучения механизмов, 
участвующих в развитии онкопатологии и для выявления возможных пу-
тей ее коррекции, являются мыши линии С3Н с генетически детерминиро-
ванным развитием рака молочной железы (РМЖ), вызываемым вирусом 
MMTV. 

Целью исследования явилось изучение показателей ИС мышей линии 
С3Н и возможность коррекции их нативными (нКФП) или криоконсерви-
рованными (кКФП) клетками фетальной печени. 

Животным опытной группы в возрасте 6-ти месяцев  вводили нКФП 
или кКФП в дозе 5х106 от плодов мышей линии С57BL. Оценку состояния 
показателей ИС проводили в 7 (до клинического проявления опухоли) и 13 
месяцев (в период развития опухоли). В качестве контроля были взяты 
мыши линии СВА того же возраста. 

Проведенные исследования показали, что у всех животных в 7 меся-
цев наблюдали морфологические изменения в тимусе, в частности, умень-
шение доли малых Т лимфоцитов в кортексе и субкапсулярной зоне. В ко-
стном мозге (КМ) и периферической крови отмечали увеличение содержа-
ния зрелых гранулоцитов, преимущественно нейтрофилов (НФ), что сви-
детельствует о воспалительной реакции организма в ответ на вирус 
MMTV. В селезенке, занимающей спорную позицию в структуре знаний 
взаимодействия опухоли и ИС, наблюдали бластную и плазмоцитарную 
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реакцию, повышенную цитотоксическую активность, увеличение содер-
жания CD3+ (Т клетки) и CD4+ (Т-хелперы) при снижении CD8+ (Т-
супрессоры ). 

По мере прогрессирования опухолевого процесса у животных в 13 ме-
сяцев происходили следующие изменения: снижение пролиферативной ак-
тивности тимоцитов за счет дезорганизации стромальных клеток, состав-
ляющих микроокружение тимуса, что приводило к его инволюции; возрас-
тание содержания макрофагальных элементов, миелоидная гиперплазия с 
увеличением незрелых гранулоцитов в КМ и периферической крови; по-
вышение СОЭ и спленомегалия. В ИС изменялся функциональный баланс 
соотношения субпопуляций СD4+ и CD8+ клеток и, как следствие, сниже-
ние ИРИ за счет повышения последних, что указывает на возникновение 
ассоциированной с опухолью иммуносупрессии, приводящей к усилению 
ее роста. Повышение содержания клеток, экспрессирующих Ia маркер, ха-
рактеризующих состояние активации Т клеток, происходило на фоне сни-
жения общего количества CD3+ клеток. Наблюдаемое усиление цитоток-
сической активности клеток селезенки свидетельствовало о развитии в ор-
ганизме ответной реакции на появление опухолевых антигенов, а также 
возможности сохранности противоопухолевого потенциала организма. 

Предварительное введение как кКФП, так и нКФП восстанавливало 
структуру тимуса, КМ, селезенки и лимфатических узлов у животных обе-
их возрастных групп. Очевидно, введенные КФП мигрируют, дифферен-
цируются и  восполняют функцию поврежденных вирусом MMTV  клеток 
иммунного генеза. Одновременно с интеграцией в КМ происходит и им-
плантация их в корковую зону тимуса и трансформация в эпителиоциты. 
Наряду с восстановлением структуры органов ИС у животных как в 7, так 
и 13 месяцев было отмечено восстановление клеточного и гуморального 
звена иммунитета. Тем не менее, в 13 месяцев уровень патогенных цирку-
лирующих иммунных комплексов (мЦИК) был ниже нормы, что может 
быть обусловлено способностью препаратов стимулировать фагоцитарную 
активностью клеток макрофагально-фагоцитарной системы, ответственных 
за элиминацию ЦИК из крови. 

Таким образом, введенные КФП проявляли иммуномодулирующий 
эффект уже на ранних стадиях развития патологии, что приводило к сни-
жению частоты развития РМЖ. Криоконсервированный биоматериал ока-
зался более эффективным корректором состояния ИС животных с онкопа-
тологией, что, возможно, связано с модификацией  иммуномодулирующих 
свойств КФП холодовым фактором. 

 
SUBSTANTIATION OF APPLICATION OF FETAL LIVER CELLS 

IN TREATMENT OF BREAST CANCER 
А.Н. Bondarovich N.A, Porozhan E.A., Goltsev K.A., Ostankov M.V.,  

Goltsev A.N. 
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Флавоноиды, растительные полифенольные соединения, широко рас-

пространены в природе и являются важной составляющей растительной 
пищи. Они легко всасываются в желудочно-кишечном тракте, в их транс-
порте и биоаккумулировании главную роль играют сывороточный альбу-
мин и эритроциты. Лучше всего известны антиоксидантные свойства фла-
воноидов. Гемоглобин в эритроцитах подвержен окислению, превращаясь 
при этом в мет-форму. В связи с этим предполагалось изучить защитный и 
восстановительный эффект ряда структурно родственных соединений из 
подгруппы флавонолов (кверцетин, физетин, морин, рутин) на гемоглобин. 

Методы исследования 
В работе использовали флавонолы фирмы «Sigma» (США); свежую 

эритроцитарную массу, предоставленную РНПЦ МЗ РБ «Гематология и 
трансфузиология». Суспензию эритроцитов получали по стандартной ме-
тодике. Среда инкубации содержала 5 мМ Na-фосфатный буфер, pH 7,4; 
0,15 М NaCl; флавонолы (кверцетин, физетин, морин, рутин). Концентра-
ция нитрита натрия составляла 10 мМ. Пробы инкубировали при 37º С. 
Содержание флавонолов определяли спектрофотометрически на спектро-
фотометре Cary 50 фирмы «Varian» (Австралия), используя коэффициенты 
молярной экстинкции: для кверцетина ε374 = 19,529, рутина ε363 = 19,872, 
морина ε393 = 18,501, физетина ε365 = 22,245. 

Результаты 
Флавонолы способны проникать через биологические мембраны пу-

тем пассивной диффузии [1]. Нами изучено накопление эритроцитами че-
ловека ряда флавонолов. 88,2% кверцетина и 83,3% физетина переходит из 
раствора в эритроциты в течение первых 5 минут инкубации. С меньшей 
скоростью идет поглощение морина (до 68,5% в течение 20 минут). Со-
держание рутина в среде остается постоянным независимо от времени ин-
кубации. Очевидно, гидрофильный углеводный остаток рутинозы препят-
ствует проникновению рутина через мембрану эритроцитов. 

Ранее нами было установлено, что флавонолы оказывают модифици-
рующее действие на гемоглобин. В присутствии кверцетина и, в меньшей 
степени, физетина наблюдались постепенные изменения в спектрах по-
глощения метгемоглобина и дезоксигемоглобина с появлением максиму-
мов, характерных для окси-формы гемоглобина. 

При окислении оксигемоглобина в лизатах эритроцитов нитритом на-
трия флавонолы оказывали сильное ингибиторное действие. По способно-
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сти ингибировать окисление оксигемоглобина нитритом натрия флавонолы 
располагаются в ряду кверцетин >> морин > физетин > рутин. Причем на 
кинетических кривых реакции окисления наблюдается лаг-фаза, особенно 
выраженная у кверцетина. Флавонолы оказывают антиоксидантное дейст-
вие в концентрациях порядка 1 мкМ, являясь перехватчиками активных 
форм кислорода, которые участвуют в процессе нитрит-индуцированного 
метгемоглобинобразования [2]. 

В больших концентрациях (150 мкМ) флавонолы способны частично 
восстанавливать метгемоглобин в гемолизатах эритроцитов в присутствии 
нитрита натрия. В гораздо большей степени эта тенденция проявляется в 
отсутствие нитрита натрия. В таких гемолизатах кверцетин переводит в 
окси-форму около 50% метгемоглобина. Восстановительные свойства фла-
вонолов в данном процессе убывают в ряду кверцетин > физетин > морин 
> рутин. 

Сообщалось, что в больших концентрациях флавонолы (особенно 
кверцетин) могут вызывать окисление оксигемоглобина до метгемоглоби-
на в лизатах эритроцитов, оказывая, таким образом, прооксидантное дей-
ствие [2]. Однако нам не удалось зарегистрировать значительное образова-
ние метгемоглобина в лизатах 0,25% суспензии эритроцитов при концен-
трации флавонолов 250 мкМ даже при инкубации в течение 18 часов. 
Только кверцетин вызвал повышение оптической плотности в области 630 
нм, однако при этом деформации α- и β-полос в спектре поглощения окси-
гемоглобина, характерной для образования мет-формы гемоглобина, прак-
тически не наблюдалось. 

Заключение 
Кверцетин, физетин и морин, но не рутин, эффективно проникают че-

рез биомембрану и накапливаются в эритроцитах. 
Флавонолы обладают модифицирующим эффектом на гемоглобин, 

способствуя превращению мет- и дезокси-форм гемоглобина в его окси-
форму. Флавонолы в малых концентрациях являются ингибиторами в ре-
акции нитрит-индуцированного метгемоглобинобразования, а также эф-
фективно восстанавливают метгемоглобин, полученный при обработке 
нитритом натрия, до его окси-формы при условии удаления избытка нит-
рита. Кверцетин является наиболее эффективным ингибитором процесса 
нитрит-индуцированного метгемоглобинобразования. Эта способность 
убывает в ряду кверцетин >> морин > физетин > рутин. Все изученные 
флавонолы обладают весьма низкой окислительной активностью по отно-
шению к оксигемоглобину. 

Таким образом установлено, что флавонолы могут служить протекто-
рами и восстановителями в реакциях метгемоглобинобразования, проте-
кающих внутри эритроцитов. 
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Льняное семя – продукт двадцать первого столетия, биологически ак-

тивные компоненты которого способствуют снижению риска опасных за-
болеваний (диабет, волчаночный нефрит, атеросклероз, гормонально зави-
симый рак). Это основной источник ω-3 жирных кислот, α - линоленовой 
кислоты (α-ЛК) (52%), лигнанов (> 500 мг/г) и высококачественного белка 
[1]. Чаще всего в пищевой и фармацевтической промышленности исполь-
зуют цельные и перемолотые семена льна, а также льняное масло. Семена 
льна входят в состав многих функциональных пищевых продуктов: хлеба, 
сдобы, круп, крекеров, смесей для выпечки и т. д. Но основным фармацев-
тическим продуктом переработки льна является масло, составляющее 35-
43% сухого веса семян. 

Целью исследования являлось выявление наследственной базы для 
селекции сортов льна с оптимальным жирнокислотным составом масла. В 
состав льняного масла входит 5 основных жирных кислот: пальмитиновая - 
5%, стеариновая - 3%, олеиновая - 15-25%, линолевая - 15%, α-ЛК - 50-60% 
[2]. При выборе оптимального жирнокислотного состава льняного масла 
приходится считаться не только с питательной и фармацевтической ценно-
стью той или иной кислоты, но и с ее пригодностью для хранения и пере-
работки. С одной стороны, высокое содержание α-ЛК приводит к быстро-
му (в течение трех месяцев) прогорканию готового масла из-за присутст-
вия в углеродной цепочке трех двойных связей, однако именно это хими-
ческое соединение является основным действующим компонентом льняно-
го масла. α-ЛК входит в состав практически всех клеточных мембран, яв-
ляется предшественником полиненасыщенных жирных кислот [2]. 

Материалом исследования служила коллекция 44 сортов льна различ-
ного генетического и географического происхождения. Экстракцию и оп-
ределение жирных кислот осуществляли по модифицированному методу 
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Welch на газожидкостном хроматографе Hewlett-Packard. Статистическую 
обработку данных эксперимента проводили с использованием программ-
ного пакета Statistica 6.0. 

Для выявления сортов, близких по биохимическому профилю масла, 
был применен кластерный анализ на основе алгоритма объединения (дре-
вовидная кластеризация). В использованном нами методе полной связи 
расстояние между кластерами определяется наибольшим расстоянием ме-
жду любыми двумя объектами в различных кластерах (т.е. "наиболее уда-
ленными соседями"). По содержанию насыщенных жирных кислот выде-
лено 2 кластера – с низким (19 сортов) и высоким содержанием олеиновой 
кислоты (25 сортов). Расстояние между кластерами (сорта Antares и Cas-
cade) составляет 8.49. Кластеризация по содержанию полиненасыщенных 
жирных кислот (линолевой и линоленовой) показала высокую удаленность 
и обособленность сорта Gold Flax (56.92% линолевой и 8.25% α-ЛК), рас-
стояние между этим сортом и наиболее удаленными представителями ос-
тальных кластеров составляет: 51.6 (Воронежский), 55.7 (Glenelg), 59.1 (K-
6570), 65.1 (Liral Dominion). Размер кластера с максимальным содержани-
ем ненасыщенных жирных кислот составляет 2.7 единиц  и включает 8 
сортов (Antares, Ручеек, К-5627, Somme, Flanders, Liral Prince, Lirina, Liral 
Dominin). Малый кластер из 3 сортов (Воронежский, Cascade, Natasa) со-
держит наименьшее количество ненасыщенных жирных кислот и ближе 
всего расположен к сорту Gold Flax. Дендрограмма, построенная по пол-
ному биохимическому профилю масла, представлена отдельно стоящим 
сортом Gold Flax и кластером из 43 сортов (наиболее удаленный сорт Liral 
Dominion). Три сорта с высоким содержанием линолевой кислоты (Воро-
нежский, Cascade, Natasa) образуют малый кластер, остальные 40 сортов 
агрегированы в большой кластер, в свою очередь распадающийся на 2 кла-
стера 3 уровня. Расстояние между кластерами 3 уровня составляет 11.3 
(Antares, Raluca). Кластер "Antares" представлен 19 сортами, масло кото-
рых содержит 47-52% α-ЛК и 11-16% линолевой кислоты. Масло 21 сорта 
кластера "Raluca" содержит меньше полиненасыщенных жирных кислот: 
42-49% α-ЛК и 12-13% линолевой и больший процент олеиновой и паль-
митиновой кислот.  

Кластерный анализ по биохимическому профилю масла позволил вы-
делить 21 сорт льна масличного, содержащий оптимальное соотношение 
жирных кислот (42-49% α-ЛК, 12-13% линолевой, 23-26% олеиновой), 
пригодные для использования в диетических и лечебных целях. Снижен-
ное содержание α-ЛК увеличивает срок хранения готового масла, сущест-
венно не влияя на фармакологические свойства продукта. 

Список литературы: 
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Тиреоидные гормоны (ТГ) являются важнейшими регуляторами ос-

новных окислительных процессов, протекающих в клетках. Хорошо из-
вестно стимулирующее действие этих гормонов на скорость потребления 
кислорода тканями, что обусловлено их влиянием на ферментную систему 
дыхательной цепи митохондрий и монооксигеназную систему эндоплазма-
тического ретикулума. Повышение окислительного метаболизма в этих 
субклеточных фракциях при гипертиреозе сопровождается увеличением 
наработки свободных радикалов и продуктов перекисного окисления ли-
пидов (ПОЛ). Состояние процессов ПОЛ в тканях в условиях гипотиреоза 
(ГТ) исследовано недостаточно, а имеющиеся литературные данные весь-
ма разноречивы [1 – 3]. Роль ТГ в регуляции активности антиоксидантной 
системы (АОС) клеток активно обсуждается [1,], однако нами не обнару-
жены работы, где бы анализировался антиоксидантный статус в зависимо-
сти от степени выраженности гипотиреоза. 

Представляет значительный интерес оценить влияние обеспеченности 
организма ТГ на активность процессов пероксидации липидов и АОС за-
щиты в тканях в условиях экспериментального ГТ.  

Работа проведена на крысах-самцах “Wistar” массой 130-150 г. Для 
моделирования ГТ использовали мерказолил (МЗ), который вводили внут-
рижелудочно в дозах 2,5; 5; 10; 20 и 30 мг/кг в сутки в течение четырёх не-
дель, контрольные животные получали воду. Для исследования была взята 
ткань печени. Содержание тироксина (Т4) и трийодтиронина (Т3) в плазме 
крови определяли с помощью радиоиммунологических наборов. Об актив-
ности ПОЛ судили по уровню продуктов, реагирующих с тиобарбитуровой 
кислотой. В исследуемой ткани спектрофотометрически измеряли актив-
ность антиоксидантных ферментов: супероксиддисмутазы (СОД), каталазы 
(Кат), глутатионпероксидазы (ГПО) и содержание восстановленной формы 
глутатиона (ГSH). Статистический анализ данных производился с помо-
щью пакета программ STATISTICA 6.0 (StatSoft Inc., USA). 

Введение крысам МЗ в дозах 2,5 – 5,0 мг/кг вызывало снижение кон-
центрации Т4 и Т3 в крови животных соответственно в 1,45 – 5,24 и 1,75 
раза. Использование более высоких доз МЗ (10,0 – 30,0 мг/кг) приводило к 
практически полному ингибированию функции щитовидной железы.  

Развитие ГТ сопровождается значительным изменением активности 
ПОЛ в ткани печени. Снижение базального и спонтанно-активированного 
уровней ТБКРС наблюдается при всех дозах вводимого МЗ – на 23,9 - 
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42,2% и 30,4 - 54,2%, – соответственно. Общая активность СОД значитель-
но снижалась наиболее выраженно на 52,4 - 84,2% в группах животных, 
получавших высокие дозы МЗ (10–30 мг/кг в сутки), а Кат повышалась на 
14,0 - 23,2%, начиная с МЗ – 5мг/кг. Состояние системы метаболизма глу-
татиона ткани печени также в значительной мере зависело от тиреоидного 
статуса. Активность ГПО возрастала на 47,4 - 51,6% в группах МЗ-10 и 20 
мг/кг, а ГР на 32,9 - 86,8% при всех дозах вводимого МЗ. Концентрация 
ГSH повышалась в 1,5 - 2,5 раза у животных, получавших 5, 10 и 30 мг/кг 
МЗ в сутки. 

Проведенный корреляционный анализ позволил выявить тесную взаи-
мосвязь активности важнейших АО ферментов, СОД и Кат, в ткани печени 
от концентрации ТГ в крови. Обнаружена положительная корреляционная 
зависимость активности СОД от уровней Т3 и Т4 в крови (r=0,67; p<0,0001 
и r=0,82; p<0,0001, соответственно) и отрицательная для Кат (r=-0,56; 
p=0,0002 и r=-0,70; p<0,0001, соответственно). Зависимость активности по-
казателей системы глутатиона в печени от концентрации Т3 и Т4 в крови 
крыс носит отрицательный характер, но является менее выраженной, чем 
для СОД и Кат.  

В проведенных исследованиях установлено, что обеспеченность орга-
низма тиреоидными гормонами является важнейшим фактором регуляции 
про/антиоксидантного баланса в печени; об этом свидетельствуют обнару-
женные нами положительные взаимосвязи между активностью АОС и 
уровнем ТГ.  
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Гипергликемия как ведущий фактор патогенеза диабетических ос-
ложнений и, в частности, периферической нейропатии, определяет множе-
ственные структурные и метаболические изменения в тканях, проницае-
мость глюкозы в которых не регулируется инсулином. При участии внут-
риклеточных медиаторов (NO, O2−, ONOO−) индуцируется развитие окси-
дативного стресса, возникающего в результате дисбаланса между скоро-
стью образования и элиминации активных метаболитов кислорода. В этих 
условиях интенсифицируются процессы пероксидного окисления липидов 
(ПОЛ), посттрансляционной (поли-ADP-рибозилирование, неэнзиматиче-
ское гликозилирование) и окислительной модификации протеинов. Акти-
вация полиолового пути обмена глюкозы ведет к значительному накопле-
нию сорбитола и изменению осморегуляции клеток.  

В работе исследовали механизмы активации полиолового пути обмена 
глюкозы, интенсивность процессов перекисного окисления липидов, со-
стояние энзимной системы антиоксидантной защиты и неэнзиматическое 
гликозилирование протеинов в ткани седалищного нерва крыс при экспе-
риментальном стрептозотоциновом диабете. Диабет вызывали введением 
стрептозотоцина фирмы “Sigma” (7 мг/100 г массы тела), в экспериментах 
использовали животных с уровнем глюкозы крови свыше 15 ммоль/л. Кор-
регирующий эффект никотинамида (диабетическим животным вводили 
200 мг никотинамида на 1 кг массы тела в течении 14 дней) изучали на фо-
не развитой гипергликемии. 

Показано, что в ткани седалищного нерва крыс со стрептозотоцино-
вым диабетом увеличивается содержание глюкозы – в 5 раз, сорбитола – в 
13,2 раза и фруктозы – в 7,1 раза. Значительное накопление сорбитола и 
фруктозы обусловлено существенными изменениями активности ключе-
вых энзимов полиолового пути обмена глюкозы. Так активность альдозо-
редуктазы  возрастала на 98% при одновременном снижении активности 
сорбитолдегидрогеназы на 65%. Фактором, регулирующим протекание 
альдозоредуктазной и сорбитолдегидрогеназной реакций, выступает соот-
ношение  NADP+/NADPH и NAD+/NADH в цитозоле клеток. При диабете 
цитозольное соотношение NADP+/NADPH снижалось в 2,7 раза и 
NAD+/NADH – в 2,1 раза. В соответствии с принципами стехиометриче-
ского контроля дегидрогеназных реакций именно снижение отношения 
NADP+/NADPH выступает в качестве мощного активатора альдозоредук-
тазы, а снижение отношения NAD+/NADH – ингибирует активность сор-
битолдегидрогеназы. Накопление в тканях сорбитола, соединения с ярко 
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выраженными гидрофильными свойствами, вызывает нарушение клеточ-
ной осморегуляции, увеличивает проницаемость плазматической мембра-
ны, ведет к изменению морфо-функциональных свойств клеток и обуслов-
ливает развитие диабетической периферической нейропатии. 

Введение никотинамида крысам со стрептозотоциновым диабетом 
значительно (в среднем, в два раза) усиливает биосинтез NAD+ в тканях и 
вызывает увеличение соотношения NAD+/NADH и NADP+/NADPH в ци-
тозоле клеток седалищного нерва. Повышение окислительных свойств 
NAD(P)-пар реципрокно ингибирует альдозоредуктазу (активность снижа-
лась на 42,2% в сравнении с диабетом) и активирует сорбитолдегидрогена-
зу (активность увеличивалась на 165%). Совместные разнонаправленные 
изменения активности двух ключевых энзимов сорбитолового пути под 
действием никотинамида определяют снижение скорости образования и 
усиление распада сорбитола в клетках, – что, в конечном итоге, приводит к 
значительному (в 6,3 раза) снижению содержания сорбитола в ткани седа-
лищного нерва. 

Продемонстрирована активация процессов перекисного окисления 
липидов при стрептозотоциновом диабете. В ткани седалищного нерва 
крыс увеличивалось содержание промежуточных продуктов ПОЛ – диено-
вых конъюгатов (на 102%) и конечных – ТБК-реагирующих продуктов (на 
71,8%). Активация процессов ПОЛ протекает на фоне истощения компо-
нентов антиоксидантной защиты. В частности, снижается содержание вос-
становленного глутатиона и активность энзимов антиоксидантной защиты 
– супероксиддисмутазы (на 66%), каталазы (на 59%) и глутатионперокси-
дазы (на 28%). Тестовым показателем длительной гипергликемии при диа-
бете выступает повышение содержания в крови гликозилированного гемо-
глобина (HbA1c). При фракционировании эритроцитов на субпопуляции 
выявлено, что модифицированная форма гемоглобина накапливается (уве-
личение на 68%) преимущественно во фракции “старых” эритроцитов, на-
ходящихся длительное время в русле крови в условиях гипергликемии. 
Увеличение содержания гликозилированного гемоглобина с пониженным 
сродством к кислороду ведет к развитию гипоксических процессов и мета-
болического ацидоза в ткани седалищного нерва. 

Курсовое введение никотинамида вызывало достоверное торможение 
реаций ПОЛ. Снижалось содержание диеновых конъюгатов, ТБК-
реагирующих продуктов и повышался уровень восстановленного глута-
тиона. Активация супероксиддисмутазы, каталазы и глутатионпероксида-
зы свидетельствует об усилении функционирования энзимных систем ан-
тиоксидантной защиты. 

Таким образом, никотинамид как предшественник в биосинтезе NAD+ 
является эффективным регулятором полиолового пути обмена глюкозы, 
процессов ПОЛ, энзимов антиоксидантной защиты и, тем самым, преду-
преждает развитие патологических изменений в клетках седалищного нер-
ва, а, следовательно, и развитие диабетических осложнений, в частности, 
диабетической периферической нейропатии. 
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Постановка задачи. Различные пути биотрансформации ксенобиоти-
ков можно свести к 2-м основным типам: микросомальной и немикросо-
мальной. Все виды окисления, восстановления и гидролиза лекарственных 
препаратов, а также практически все виды конъюгации катализируются 
немикросомальными ферментами, локализованными в цитозоле. Такие ре-
акции вносят значительный вклад в биотрансформацию многих фармако-
логических агентов. Поэтому исследование изменения содержания фер-
ментов цитозоля после введения различных ксенобиотиков, в том числе 
лекарственных средств, является актуальной задачей для современной 
фармакологии, токсикологии и других смежных областей. В связи с этим, 
целью данной работы явилась идентификация методами протеомного ана-
лиза и последующая сравнительная характеристика белков цитозолей, для 
которых были выявлены статистически значимые различия в уровнях экс-
прессии.  

Методы исследования. Введение препаратов  животным поэтапно 
осуществлялось в течение 6-ти дней. Первой группе  внутрибрюшинно 
вводили водный раствор фенобарбитала (ФБ) в дозе 80 мг/кг/день, живот-
ным второй группы – масляный раствор 3-метилхолантрена (3-МС) в ко-
личестве 20 мг/кг/день. Контрольной группе вводили изотонический рас-
твор. Каждая группа состояла из 10 мышей-самцов. Цитозольную фракцию 
из печени животных получали методом дифференциального центрифуги-
рования. Для разделения находящихся в смеси белков  проводили двумер-
ный электрофорез (2D-PAGE) в градиентном полиакриламидном геле. По-
лученные изображения 2D-гелей анализировали при помощи компьютер-
ной программы Melanie III. Белковые пятна (~3 mm3) вырезали из 2D-
PAGE геля, отмывали, обрабатывали трипсином. Масс-спектрометрия 
трипсинового перевара белков сыворотки была сделана на масс-
cпектрометре Reflex III MALDI-TOF (Bruker, USA). 

Результаты. В ходе настоящей работы с использованием 2D-
электрофореза были получены протеомные карты (минимум 3 электрофо-
реграммы на каждую группу) цитозолей клеток печени от 3-х различных 
групп мышей. При анализе изображений 2D-электрофореграмм програм-
мой Melanie III в качестве геля, с которым впоследствии  сопоставлялись 
изображения всех остальных, был выбран гель из контрольной группы 
(обозначен как cyt-k2), содержащий максимальное количество белковых 
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пятен в размере 897. При помощи MALDI-TOF-масс-спектрометрии трип-
синового гидролизата было проанализировано около 80 белковых пятен 
этих карт и идентифицировано  33 белка, изменения в уровнях экспрессии 
которых являлись статистически достоверными величинами. Индукция ря-
да ферментов II фазы биотрансформации ксенобиотиков наблюдалась по-
сле введения ФБ. В несколько раз по сравнению с контролем  возрастал 
уровень глутатион –S-трансферазы класса тэта. Среди ферментов II фазы 
биотранформации значительно возрастало содержание глутатионперокси-
дазы. 3-МС вызывал более ее выраженную индукцию по сравнению с ФБ. 
При введении 3-МС наблюдалось значительное снижение уровней экс-
прессии, по сравнению с контролем, белков общего метаболизма: синтазы 
жирных кислот, транскетолазы, UDP-глюкозопирофосфорилазы 2, енолазы 
1, фосфоглюкомутазы 2, малатдегидрогеназы, сорбитолдегидрогеназы. На-
блюдаемые снижения уровней экспрессии перечисленных белков после 
введения 3-МС свидетельствуют о снижении интенсивности углеводного и 
энергетического обмена в гепатоцитах, что объясняется проявляемой дан-
ным веществом токсичностью в отношении мембран гепатоцитов. В ответ 
на введение 3-МС, обладающего ярко выраженными канцерогенными 
свойствами, происходило резкое снижение содержания FDH, что, возмож-
но, является одним из пусковых механизмов злокачественной трансформа-
ции гепатоцитов. Рассматривая группу участвующих в механизмах деток-
сикации белков, следует отметить значительное увеличение после введе-
ния 3-МС, по сравнению с контролем, концентраций таких цитозольных 
белков, как пероксиредоксин 6 и пероксиредоксин 1. При этом ФБ практи-
чески не вызывал каких-либо изменений в уровнях концентраций данных 
белков по отношению к контролю. Обратная картина наблюдалась в отно-
шении экспрессионных уровней селен-связывающего белка 1 и селен-
связывающего белка 2. Так, если 3-МС почти не вызывал изменений в со-
держании данных белков по сравнению с контролем, то ФБ значительно 
увеличивал их экспрессию. Эти белки, возможно, являются частью анти-
оксидантной защитной системы, включающейся при активации системы 
ПОЛ в ответ на поступление в организм ксенобиотиков ФБ-типа. Наблю-
далось резкое, по сравнению с контролем, увеличение уровня концентра-
ции пептидметионинсульфоксидредуктазы после введения ФБ. Введение 
3-МС вызывало значительное увеличение содержания ядерных белков: ри-
бонуклеазы эукариот и PARK 7. Увеличение содержания PARK 7 после 
введения токсичного соединения 3-МС, вероятно, один из защитных меха-
низмов, активирующихся в условиях оксидативного стресса. Закономерно, 
что нетоксичный для организма ФБ практически не вызвал изменений в 
содержании PARK 7. Уровень экспрессии белка-шаперона HSP70 снизился 
в ответ на введение 3-МС.  

Заключение. Таким образом, продемонстрирована возможность при-
менения методов протеомного анализа для исследования особенностей 
биотрансформации ксенобиотиков, в том числе оценки их токсичности и 
побочных эффектов.  
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PROTEOMIC ANALYSIS IN BIOTRANSFORMATION TRAITS OF 
XENOBIOTICS 

Viglinskaya A.2 
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In this study proteomes of liver samples were analyzed after administration 

of phenobarbital (PB) or 3-methylcholantrene (3-MC) to mice. Liver cell 
homogenates were subfractionated by differential ultracentrifugation into 
cytosol and microsomes. Cytosolic fractions were subjected to 2-DE to generate 
the proteomic maps of it. 2-DE yielded 897 protein spots for cytosol. General 
trends of the fraction-specific alterations after 3-MC or PB treatment were 
evaluated using the Student's t-test and the principal component analysis (PCA). 
According to the PCA-derived data on the cytosol, the specificities of 3-MC- 
and PB-induced responses could be clearly distinguished from each other. 
Protein spots, whose expression levels differed from control, were identified by 
MALDI-TOF PMF. Proteomic studies such as those reported herein can be 
useful in studying biotransformation traits, including identifying the molecular-
based toxicity of lead drug candidates. 
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Мутагенное и канцерогенное действие бенз(а)пирена (Б(а)П) реализу-

ется путем его метаболической активации в r-7,t-8-дигидродиол-t-9,10-
эпокси-бенз(а)пирен, обычно обозначаемый как диолэпоксид 2. Ключевая 
роль в процессе превращения Б(а)П в диолэпоксид 2 принадлежит цито-
хрому Р-4501а1 (CYP1a1) человека. Причем эпидемиологические исследо-
вания обнаруживают корреляцию между риском раковых заболеваний и 
частотой природных мутаций гена CYP1a1. С другой стороны, в литерату-
ре обсуждается вопрос об антиканцерогенной протекторной роли полифе-
нолов, в частности, биофлавоноидов, действие которых связывают с их ан-
тиоксидантными свойствами. В настоящей работе впервые показано гено-
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тип-селективное ингибирование биофлавоноидами процесса активации 
Б(а)П в его высоко канцерогенную форму. 

Для решения поставленной задачи был использован рекомбинантный 
CYP1a1 человека и его наиболее часто встречающиеся полиморфные вари-
анты – CYP1a1 (T461N) и CYP1a1 (I462V). Все три белка были экспресси-
рованы в клетках линии насекомых по бакуловирусной методике. В каче-
стве субстратов использовали Б(а)П, 7-этоксирезоруфин и (±)-trans-7,8-
дигидро-7,8-дигидрокси-бенз(а)пирен (7,8-диол). Превращение Б(а)П ана-
лизировали методом высокоэффективной жидкостной хроматографии на 
колонке с обращенной фазой. Диолэпоксид 2 определяли после его гидро-
лиза в соответствующие тетрольные производные. Эффективность инги-
бирования характеризовали величинами IC50 и константами ингибирова-
ния, которые рассчитывались с использованием программы Sigma Plot 
2001 с модулем для ферментативной кинетики. Полученные результаты 
представлены в таблице. 

 
Кинетические параметры ингибирования реакции превращения 7,8-

диола в диолэпоксид 2 кверцетином 
 IC50 (мкМ) Кi (мкМ) Тип ингибирования 

CYP1a1 1,6±0,3 2,0±0,4 смешанный 
CYP 1a1 (T461N) 4,4±0,5 6,4±0,6 смешанный 
CYP 1a1 (I462V) 7,0±1,0 9,3±2,4 смешанный 

 
Отметим, что различия в эффективности ингибирования CYP1a1 и его 

полиморфных вариантов кверцетином были высоко достоверны (Р<0,01), а 
величины IC50 и Кi были в пределах 1,6÷7,0 и 2,0÷9,3 мкМ соответственно. 
Причем другое полифенольное соединение – нарингин практически не ока-
зывает влияния на ход процесса (IC50>100мкМ). 

В целом, полученные данные указывают на возможность высокосе-
лективного генотипзависимого антиканцерогенного действия биофлаво-
ноидов по механизму, не связанному с их антиоксидантными свойствами. 
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Афобазол – производное 2-меркаптобензимидазола, новый селектив-
ный анксиолитик. Действие препарата реализуется в виде сочетания ан-
ксиолитического и легкого стимулирующего эффектов, не сопровождаю-
щихся гипноседативными эффектами. 
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Задачи: Исследовать на модели линейных крыс MNRA  и MR, харак-
теризующихся противоположными фенотипами реакции на эмоциональ-
ный стресс, содержание моноаминов и их метаболитов в гипоталамусе, 
прилежащих ядрах и стриатуме, при введении Афобазола на фоне кон-
трольной инъекции и эксперимента в тесте «открытое поле» (ОП). 

Методы: 1. Эмоционально-стрессовое воздействие моделировалось в 
установке «открытое поле». 

2. Содержание моноаминов и их метаболитов в структурах головного 
мозга изучалось методом высокоэффективной жидкостной хроматографии 
с электрохимической детекцией. 

3. Афобазол вводился внутрибрюшинно в анксиолитической дозе (5 
мг/кг) за 30 минут до помещения в ОП. 

Результаты:  
1. Прилежащие ядра и стриатум:  
а) Эксперимент в ОП на фоне введения Афобазола приводит к паде-

нию содержания серотонина у крыс MR с пассивным фенотипом ЭСР. 
б) Введение Афобазола крысам MNRA за 30 минут до эксперимента в 

ОП приводит к повышению содержания серотонина в прилежащих ядрах  
и стриатуме в сравнении с контрольной инъекцией, в то время как живот-
ные MR отвечают на введение Афобазола снижением параметром обмена 
дофамина и серотонина в стриатуме.  

2. Гипоталамус:  
а) В результате введения Афобазола крысам линии MNRA при отсут-

ствии эмоционально-стрессового воздействия в ОП наблюдается достовер-
ное снижение относительно плацебо уровня гомованилиновой кислоты 
(ГВК) и связанных с ним показателей (ГВК/ДА, (ДОФУК+ГВК)/ДА). Учи-
тывая неизменный уровень дофамина (ДА) и диоксифенолуксусной кисло-
ты (ДОФУК) в гипоталамусе, это может быть обусловлено снижением ак-
тивности метаболизма ДА.  

б) Введение Афобазола крысам линии MR при отсутствии эмоцио-
нально-стрессового воздействия в ОП приводит к снижению величины от-
ношения ДОФУК/ДА за счет снижения ДОФУК относительно уровня пла-
цебо. Отсутствие изменений в содержании ДА и увеличение содержания 
ГВК может говорить об усилении метаболизма ДА при введении Афобазо-
ла. 

в) При введении Афобазола крысам линии MR при эмоционально-
стрессовом воздействии в ОП показатель отношения ДОФУК/ДА по срав-
нению с группой животных, не подвергавшихся эмоционально-
стрессовому воздействию, восстанавливался до уровня, установленного в 
условиях контрольной инъекции. Кроме того, при неизменном содержании 
ДА и ДОФУК происходит достоверное снижение ГВК – возможно, за счет 
снижения метаболизма ДА. Характер изменений в содержании нейроме-
диаторов в гипоталамусе крыс линии MR под воздействием Афобазола в 
условиях эмоционально-стрессового воздействия в ОП оказался сходным с 
выявленным в тех же условиях у MNRA животных. 
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Заключение: Показано вовлечение серотонинергической и дофами-
нергической систем в реализацию эффектов Афобазола. Эксперимент в ОП 
показал, что крысы линии MR характеризуются сниженным уровнем серо-
тонина в прилежащих ядрах, по сравнению с таковым у MNRA животных. 
В сравнении с контрольной инъекцией, содержание серотонина было выше 
при введении Афобазола у крыс линии MNRA в стриатуме и прилежащих 
ядрах.  

Также необходимо отметить, что гипоталамус является одной из 
структурных мишеней действия Афобазола. Установлено, что при введе-
нии Афобазола нейромедиаторный фенотип в гипоталамусе крыс линии 
MR оказался максимально приближенным к выявленному в тех же услови-
ях у MNRA животных. Взаимодействие Афобазола с моноаминергически-
ми системами гипоталамуса, вероятно, обеспечивает активацию поведения 
крыс MR, и приводит поведенческий фенотип последних в максимальное 
соответствие с активным фенотипом поведения крыс MNRA в условиях 
эмоционально-стрессового воздействия. 
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Благодаря своим антиоксидантым свойствам и провитаминной актив-
ности каротиноиды находят широкое применение в фармацевтической, 
пищевой, косметической и других промышленностях. Бактерии Pantoea 
agglomerans обладают естественной способностью к биосинтезу кароти-
ноидов и могут в перспективе рассматриваться в качестве продуцентов 
этих биологически активных соединений. В данной работе нами была 
предпринята попытка увеличить продуктивность данных бактерий путем 
введения дополнительной копии гена геранилгеранилпирофосфат синтета-
зы (crtE). 

Материалы и методы. В качестве источника crtE нами использова-
лась плазмида 1-31, сконструированная на основе вектора pUC18 и несу-
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щая гены биосинтеза каротиноидов бактерий P. Agglomerans 206[1]. Выде-
ление плазмидной ДНК, рестрикция и лигирование осуществляли стан-
дартными методами [2]. Для определения нуклеотидной последовательно-
сти проводили секвенирующие реакции с использованием набора реакти-
вов AutoRead Sequencing Kit фирмы Amersham Pharmacia Biotech, а также 
стандартные праймеры под полилинкер плазмиды pUC18. Результаты 
электрофореза анализировали на автоматическом анализаторе ALFеxpress 
II (Amersham Pharmacia Biotech) с использованием программного обеспе-
чения ALFwin Sequence Analyser 2.10. Для сравнения полученных резуль-
татов с последовательностями, уже имеющимися в базах данных, исполь-
зовали пакет программ BLAST 2. Полученную в работе конструкцию вво-
дили в бактериальные клетки путем трансформации. В качестве реципи-
ентных штаммов использовали бактерии P. Agglomerans 206 (дикий тип, 
конечным продуктом каротиногенеза является зеаксантин), P. Agglomerans 
206crtZ (несет мутацию, которая обеспечивает накопление β-каротина) и P. 
Agglomerans 1’ (несет мутацию, обеспечивающую накопление ликопина). 
Для количественного определения каротиноидов бактерии выращивали в 
LB бульоне (с добавлением ампициллина 25 ед/мл, если штамм несет 
плазмиду). Экстракцию пигментов проводили метанол-хлороформной сме-
сью в течение 40-60 минут [3], после чего измеряли оптическую плотность 
раствора при длине волны 461 нм. Продукцию каротиноидов выражали в 
количестве микрограмм пигментов на миллиграмм клеточного белка. Оп-
ределение клеточного белка проводили с использованием красителя ку-
масси брилиантовый синий G-250 по методике Брэдфорда. 

Результаты. В результате субклонирования плазмиды 1-31 была соз-
дана клонотека из 7 клонов, включающая фрагменты ДНК crt-кластера 
бактерий P. Agglomerans 206 с размером от 0,4 до 2 т.п.н. После секвени-
рования и сравнения полученных последовательностей с данными, имею-
щимися в базах данных, установили, что субклонированный по ферменту 
PstI фрагмент размером 2 т.п.н. несет в своем составе crtE P. agglomerans. 
Данный фрагмент был клонирован в плазмиду pUC18, а полученная плаз-
мида обозначена pUC-crtE. В результате трансформации штаммов P. Ag-
glomerans 206, P. Agglomerans 206crtZ и P. Agglomerans 1’ данной конст-
рукцией были получены штаммы, колонии которых имели более яркую 
окраску по сравнению с исходными бактериями (обозначены P. Agglomer-
ans 206- pUC-crtE, P. Agglomerans 206crtZ - pUC-crtE и P. Agglomerans 1’- 
pUC-crtE соответственно). Продуктивность полученных штаммов измеря-
ли не менее трех раз, результаты измерений представлены в таблице 1. 

Как видно из приведенных в таблице данных, для продуцентов зеак-
сантина и β-каротина наличие плазмиды с дополнительной копией crtE ге-
на увеличивало продуктивность штамма примерно на 40%. Что касается 
штамма P. agglomerans1’, то нужно отметить, что его продуктивность из-
начально была ниже, чем у штаммов, синтезирующих  зеаксантин и β-
каротин. И введение дополнительной копии crtE гена существенным обра-
зом не сказывалось на его продуктивности. Это можно объяснить меньшей 
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стабильностью молекулы ликопина по сравнению с β-каротином или зеак-
сантином, поэтому ликопин хуже накапливается в клетках. 

 
Таблица 1. Продуктивность различных штаммов P. agglomerans 

№ 
Штамм P. agglom-

erans 
Уровень синтеза пиг-

ментов, мкг/мг 

Уровень синтеза пигмен-
тов в % по отношению к 

реципиенту 
1 206 0,905±0,056 - 

2 206- pUC-crtE 1,235±0,153 137 

3 206crtZ 0,619±0,104 - 

4 206crtZ- pUC-crtE 0,906±0,086 146 

5 1’ 0445±0,041 - 

6 1’- pUC-crtE 0,490±0,121 110 
 
Заключение. Таким образом, в работе получены штаммы P. agglom-

erans 206- pUC-crtE, P. Agglomerans 206crtZ - pUC-crtE и P. Agglomerans 
1’- pUC-crtE, несущие дополнительную копию crtE в плазмидном векторе. 
Причем в бактериях, синтезирующих зеаксантин и β-каротин, присутствие 
плазмиды увеличивает продуктивность штаммов на 40%. 
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In this work we adeministered plasmid pUC-crtE carrying genes of 
geranylgeranyl diphosphate synthase into bacterial strains of P. agglomerans 
206, P. agglomerans 206crtZ and P. agglomerans 1’ (producing zeaxanthin, β-
carotene and lycopene, accordingly). In the presence of the pUC-crtE plasmid 
production of zeaxanthin and β-carotene increased by 40% while for lycopene 
we  observed only a minor increase of production. 
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Аминокислоты и их производные являются универсальными биомо-

дификаторами и биорегуляторами важнейших метаболических реакций в 
организме человека и животных, а изменения их эндогенных концентра-
ций служат достоверными показателями метаболического дисбаланса как 
важнейшего биохимического критерия происхождения и развития патоло-
гических процессов. Наиболее актуальной в данном случае является про-
блема патогенетической роли изменений в метаболизме аминокислот, а 
также связанная с этим оптимизация способов терапии и целенаправлен-
ной метаболической коррекции злокачественных заболеваний. 

Мы исследовали закономерности формирования фонда свободных 
аминокислот и их производных в плазме и форменных элементах (эритро-
цитах) крови здоровых доноров и больных злокачественными новообразо-
ваниями in vitro на фоне применения противоопухолевого иммуномодуля-
тора и цитостатика Ukrain®— полусинтетического препарата на основе 
тиофосфорных производных алкалоидов Chelidonium majus L. 

Свободные α-аминокислоты и их дериваты определяли в хлорнокис-
лых экстрактах плазмы и форменных элементов крови методом обращён-
но-фазной хроматографии на хроматографе “HP-Agilent 1100 (USA)”. Раз-
деление проводили на аналитической колонке, заполненной сорбентом 
Диасорб 130 С16Т (6μм), размером 3х150 мм, изократическим элюировани-
ем подвижной фазой: 0,1 М Na+-ацетатный буфер рН 5,7:50% метанол в 
соотношении 6,5:3,5, при скорости потока подвижной фазы 0,6 мл/мин и 
температуре колонки 30 ˚С, после предколоночной дериватизации с о-
фталевым альдегидом и β-меркаптопропионовой кислотой, с последую-
щим флуориметрическим детектированием при  длине волны возбуждения 
λex = 231 нм и длине волны эмиссии λem = 445 нм. Полученные данные об-
рабатывались статистическими методами с использованием программного 
пакета Statistica 6.0. 

Инкубация крови с препаратом приводила к изменениям концентра-
ции некоторых α-аминокислот, проявляющимся в зависимости от добав-
ленной концентрации препарата; некоторые из этих изменений характерны 
только для больных опухолевой болезнью определенной локализации, или 
различны у здоровых и у онкологических больных.  
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Сравнение концентраций аминокислот в плазме крови онкологиче-
ских больных и здоровых доноров показало: 1) избирательное действие 
препарата на уровни аминокислот с положительно заряженными (His, Arg) 
или незаряженными полярными (Tyr, Thr, Gln) R-группами; 2) уменьшение 
концентрации His и повышение концентраций β-Ala и Tau. Установленные 
изменения зависят от добавленной концентрации препарата и от локализа-
ции первичного опухолевого процесса. 

На этом основании можно предположить непосредственное взаимо-
действие производных алкалоидов с полярными молекулами аминокислот, 
содержание которых уменьшается в плазме крови больных. 

Таким образом, все изменения в уровнях аминокислот, полученные 
при анализе исходных данных и описанные нами на основе результатов 
применения статистических методов, доказывают селективное действие 
препарата на уровни свободных L-аминокислот в плазме крови здоровых 
доноров и онкологических больных, в зависимости от локализации злока-
чественного процесса и добавленной концентрации препарата. 

Полученные данные свидетельствуют о способности препарата на ос-
нове тиофосфорных производных алкалоидов чистотела большого изме-
нять фонд свободных аминокислот, что можно расценивать как один из 
механизмов его канцеростатического действия. 
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Антиоксиданты как ловушки свободных радикалов и цепь-

обрывающие факторы изучаются уже несколько десятилетий. Получены 
убедительные доказательства как результирующего влияния антиоксидан-
тов на уровень активных форм кислорода в клетках и тканях (АФК) и фи-
зиологического фактора (внутриклеточные сигнальные функции, пролифе-
ративные процессы, апоптоз), так и как фактора свободнорадикальной па-
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тологии (сердечно-сосудистые заболевания, онкология, диабет и т.д.). Тра-
диционно антиоксидантные свойства или восстанавливающая способность 
природных антиоксидантов (ПАО) рассматриваются как основная, а часто 
и единственная причина их биологической активности. Однако такой под-
ход является односторонним и не дает полного рационального объяснения 
их биологических эффектов. Антиоксидантные и восстанавливающие 
свойства ПАО определяется наличием в их молекулах: а) фенольных OH-
групп (флавоноиды, катехины, резвератролы, лигнаны, антоцианидины, 
феноловые (полифеноловые) кислоты, токоферолы, токотриенолы, эстро-
гены); б) енольных OH-групп (аскорбат, аскорбилпальмитат, аскорбиген и 
т.д.); в) пиррольного азота (растительные индолы, мелатонин); г) сопря-
женных двойных связей (каротиноиды); д) SH-групп (цистеин, глутатион, 
эрготионеин и т.д.). Эти соединения характеризуются соответствующим 
редокс-потенциалом и способны к одноэлектронному переносу и образо-
ванию свободнорадикальных состояний, более стабильных и менее актив-
ных, чем исходные радикалы. Но те же функциональные группы способны 
к образованию водородных связей, электростатическим и гидрофобным 
взаимодействиям, образованию π-электронных комплексов и КПЗ, образо-
ванию координационных соединений. Именно эти взаимодействия лежат в 
основе влияния соответствующих соединений на ферменты, рецепторный 
аппарат клетки, гены, биологические мембраны, и поэтому определяют 
другие, неантиоксидантные биологические свойства. Эти соединения яв-
ляются ингибиторами ферментов, что особенно важно в случае играющих 
роль триггерных систем, например: а) различные изоформы цитохрома P-
450 (флавоноиды, резвератролы, катехины, растительные индолы, аскорба-
ты); б) внутриклеточные сигнальные системы – рецепторные тирозинкина-
зы (РТК), цитозольные и мембранные протеинкиназы C, фосфолипазы A2, 
фосфолипазы C и ферменты простаноидного метаболизма, ras-онкогены 
(флавоноиды, резвератролы, токоферолы, токотриенолы, метаболиты ви-
тамина A, куркумин). Флавоноиды без OH-группы в кольце A и раститель-
ные индолы являются индукторами биосинтеза различных изоформ цито-
хрома P-450 через Ah-рецептор и внутриклеточные сигнальные системы. 
Ингибирование РТК антиоксидантами регулирует активность факторов 
роста. На генном уровне антоцианы, куркумин, резвератролы, ликопин, 
мелатонин оказывают влияние на продукцию транскрипциональных фак-
торов (ядерный фактор NF – kB, протеин АП-1, протеин p-53) и активность 
циклинзависимых процессов. 

Флавоноиды, изофлавоноиды, резвератролы являются агонистами эс-
трогеновых рецепторов, антагонистами аденозиновых и β-
адренорецепторов, лигандами бензодиазепин-связывающих сайтов ГАМК-
рецепторов. Метаболиты растительных индолов и флавоноиды являются 
антагонистами Ah-рецепторов. Токоферил фосфат сам выполняет функ-
цию вторичного посредника как партнер или конкурент АФК. 

Активность указанных выше соединений не зависит от их антиокси-
дантных свойств, но имеется ряд процессов с их участием, в которых соче-
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таются как оксидативные и неоксидативные процессы, например, актив-
ность окислительных метаболитов флавоноидов, каротиноидов и других 
веществ. Так, β-каротин окисляется с образованием β-ретиналя и ретиное-
вой кислоты, кантаксантин образует транс-4-оксоретиноевую кислоту и 
13-цис-оксоретиноевую кислоту, которые способны регулировать экспрес-
сию ретиноидзависимых генов и на генном уровне влиять на клеточные 
процессы. Аутоокисление ликопина образует 4-метил-8-оксо-2,4,6-
нонатриеналь, который индуцирует апоптоз HL-60 клеток, через down-
регуляцию Bcl-2 Bcl-x1 генную экспрессию и активацию каскада каспаз. 
Ликопин и его окислительные метаболиты повышают экспрессию коннек-
сина-43 и тем самым gap-junction взаимодействия. Еще более многоплано-
вы неантиоксидантные функции флавоноидов и их ферментативных и 
окислительных метаболитов. 

Например, флавоноиды и продукты их биотрансформации и окисле-
ния проявляют антиканцерогенный эффект не только как антиоксиданты, 
но и по ряду других независимых механизмов: 1) антипролиферативный 
эффект (цитрусовые флавоноиды, генистеин); 2) ингибирование митоза 
(кверцетин, байкалин, эпигаллокатехины); 3) стабилизация коллагена про-
мотированием его биосинтеза и торможением распада (нобилетин, такси-
фолин, катехины, антоцианидины); 4) ингибирование экспрессии мем-
бранного протеина p-53 как ключевого фактора апоптоза (кверцетин, гени-
стеин, куместаны); 5) ингибирование CYP 3A4 (снижение опухольпромо-
тирующего действия афлатоксина B1 – тангеретин), CYP A1 (снижение 
канцерогенной активности бензпирена – морин, хризин, кемпферол) и CYP 
C19 ароматазы (уменьшение биотрансформации тестостерона в эстрадиол 
– генистеин, дайдзеин); 6) модуляция действия эстрогенов (генистеин, 
дайдзеин, изофлавоноиды люцерны); 7) повышение уровня секс-
гормонсвязывающего белка и снижение содержания свободного эстрадио-
ла в крови; 8) модуляция регуляторных белков клеточного цикла (циклин 
B и др.) клеток опухоли простаты (генистеин); 9) инактивация фактора 
транскрипции NF – kB и его транслокации в ядра, приводящая к ингибиро-
ванию клеточного роста и апоптозу раковых клеток простаты; 10) тормо-
жение сосудистой стенки опухоли (генистеин). Все указанные факторы 
должны учитываться при интерпретации как антиоксидантных, так и неан-
тиоксидантных функций природных антиоксидантов. 
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Известно, что развитие целого ряда патологических состояний орга-

низма человека сопровождается активацией процесса свободнорадикаль-
ного перекисного окисления липидов, который рассматривают как универ-
сальный механизм повреждения клетки. Это послужило патогенетическим 
обоснованием применения антиоксидантов для лечения заболеваний, про-
текающих на фоне синдрома липидной пероксидации, в частности, при де-
генерации нерва. В качестве эффективных антиоксидантов хорошо себя 
зарекомендовали соединения флавоноидной природы растительного про-
исхождения, к которым относится дигидрокверцетин [1]. Несмотря на 
многочисленные исследования, в которых доказано антиоксидантное дей-
ствие этого препарата на реакции перекисного окисления липидов, влия-
ние его на нейродегенеративные процессы недостаточно изучены. Поэтому 
целью данной работы было исследование изменений липидного состава и 
продуктов перекисного окисления липидов седалищного нерва крысы при 
повреждении и действии дигидрокверцетина. 

Эксперименты выполнены на беспородных крысах-самцах массой 
200-250 г, содержащихся на стандартном рационе. Механическое повреж-
дение вызывали передавливанием седалищного нерва зажимом в течение 
30 секунд. После операции животных делили на две группы: крысам пер-
вой группы ежедневно внутрибрюшинно вводили дигидрокверцетин (24 
мг/кг массы животного), растворенный в 7,6 % этанола в физиологическом 
растворе, вторая группа служила контролем. Животных выводили из экс-
перимента на 1, 5, 10, 15 и 20 сутки после повреждения. Липиды выделяли 
из ткани многократной экстракцией смесью хлороформ:метанол (2:1, а за-
тем 1:2, по объему) до их полного извлечения, затем промывали по методу 
Фолча. Разделение липидных фракций осуществляли методом микротон-
кослойной хроматографии. Идентификацию липидов проводили с помо-
щью свидетелей и известных из литературы величин Rf. Метилирование 
жирных кислот проводили с помощью раствора трехфтористого бора в ме-
таноле по методу Моррисона и Смита. Жирнокислотный состав липидов 
анализировали на газовом хроматографе Кристалл 5000.1 (Россия) с ка-
пиллярной колонкой HP-FFAP 50m  0,32 mm 0,5µm (США). Содержание 
диеновых конъюгатов и малонового альдегида определяли спектрофото-
метрически. Полученные экспериментальные данные обрабатывали стати-
стически. 

Установлено, что повреждение нерва приводит к потере его способно-
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сти проводить ритмическое возбуждение [2]. Происходит уменьшение ко-
личества ненасыщенных жирных кислот исследуемых липидных фракций 
(сфингомиелина и церамида). Одной из причин изменения жирнокислот-
ного состава является интенсификация процессов перекисного окисления 
липидов. Так, содержание диеновых коньюгатов и малонового диальдеги-
да на первые сутки возрастает на 50% и 29% соответственно. Действие ди-
гидрокверцетина приводит к увеличению доли ненасыщенных жирных ки-
слот, защищая их от окисления и, как следствие, к повышению коэффици-
ента насыщенности как церамидов, так и сфингомиелинов. Это ускоряет 
восстановление липидного состава до контрольного уровня, что связано, 
по-видимому, с участием дигидрокверцетина в регуляции метаболических 
процессов. Действие дигидрокверцетина приводит к снижению диеновых 
коньюгатов и малонового диальдегида на первые сутки в 1,4 и 1,6 раза со-
ответственно. Это ускоряет восстановление функциональной активности и 
липидного состава нерва до контрольного уровня на 15 сутки; без воздей-
ствия дигидрокверцетина восстановление активности происходит на 20 су-
тки. Полученные данные позволяют свидетельствовать о репарационных 
свойствах дигидрокверцетина. 
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В последнее десятилетие установлена роль системы биосинтеза 
кофермента А (КоА) в патогенетических механизмах окислительного 
повреждения нейронов и развитии нейродегенеративных патологических 
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процессов. Предшественники биосинтеза КоА (пантенол) успешно апро-
бированы в качестве нейропротекторных средств в ангиохирургии. 
Развитие этого направления исследований предполагает изучение роли 
физиологического предшественника КоА – пантетина (пантетеина) в 
стабилизации фонда кофермента и антиоксидантной защите 
нейромембран. Эти исследования инициированы нами путем содружества 
трех научных коллективов РФ и РБ, что позволило осуществить синтез 
меченого субстрата пантетеинкиназы (КФ 2.7.1.34) и определить 
активность этого ключевого фермента биосинтеза КоА в нейроструктуре 
ЦНС белых крыс с окклюзией среднемозговой артерии. 

Раздел работы по мечению и очистке [3Н]-пантетина выполнен на базе 
кафедры радиохимии МГУ. Мишень готовили испарением раствора Д-
пантетина («Sigma») в этаноле на стенках реакционного сосуда и подвер-
гали воздействию атомарным тритием. После введения последнего мишень 
смывали этанолом, упаривали раствор досуха и подвергали ТСХ в системе 
бутанол-уксусная кислота-вода (3:1:1). После определения радиоактивно-
сти по пластинке с помощью сканера «БетаХром» осуществляли очистку 
основного пика на пластинках «Aldrich» в вышеуказанной системе раство-
рителей. Заключительную стадию анализа проводили путем применения 
ВЭЖХ на колонке с Bondapak C18, 10 мкм, 250х4 мм при подвижной фазе: 
калий-фосфатный буфер 20 мМ, рН 5,0:метанол (62:38). Соотношение 
ПТ/ПН выявляли добавлением дитиотрейтола, и для последующих экспе-
риментов использовали препарат с удельной радиоактивностью 1,5 
Кu/ммоль. 

Моделирование фокальной ишемии мозга осуществляли в лаборато-
рии функциональной биохимии нервной системы ИВНДН. Крыс линии 
Wistar после адекватной анестезии (хлоралгидрат, лидокаин) подвергали 
45-минутной центральной ишемии с использованием метода внутрилюми-
нарного шва, введенного во внутреннюю каротидную артерию. Для иссле-
дования отобраны прооперированные животные с необходимым уровнем 
неврологического дефицита [1], а исследование активности пантетеинки-
назы проведено вне зоны ишемического поражения (мозжечок). Часть жи-
вотных с фокальной ишемией получила внутрибрюшинные инъекции пре-
парата Д-пантенола (за 24 ч, 30 мин до операции и через 30 мин, 1, 2 сут 
после) в дозе 200 мг/кг массы тела. Образцы тканей немедленно по полу-
чении замораживались жидким азотом. Исследование степени нарушений 
моторно-неврологического статуса животных (тест вытягивания языка) и 
неврологического дефицита выявило нейропротекторное действие Д-
пантенола. 

Исследование активности пантетеинкиназы проводили ранее разрабо-
танным в Институте биохимии НАНБ радиометрическим методом для 
АТФ: Д-пантотенат-4’-фосфотрансферазы [2] с использованием в качестве 
субстрата [3H]-пантетеина в эквимолярной витамину концентрации. Ре-
зультаты экспериментов показали, что активность фермента в мозжечке 
возрастает с 0,58±0,03 нмоль/ч/мл инкубационной среды до 0,91±0,06 
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нмоль/ч/мл (ишемизированные животные) и 1,36±0,05 нмоль/ч/мл (ишеми-
зированные животные с введением пантенола). Удельная активность пан-
тетеинкиназы в указанных группах составила 0,32±0,03, 0,49±0,06 и 
0,67±0,04 нмоль/ч/мг белка (различие значений между группами достовер-
ны, р<0,05). 

Данные эксперимента указывают, что [3H]-пантетин может быть ис-
пользован для изучения активности пантетеинкиназы в ЦНС. При модели-
ровании окклюзии среднемозговой артерии активность фермента в моз-
жечке возрастает, и наблюдается дальнейшее ее увеличение на фоне вве-
дения предшественника биосинтеза КоА с нейропротекторными свойства-
ми. 
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Tritium thermal activation was used to synthesize [3H]-pantethine with spe-

cific radioactivity of 1.5 Ci/mmol which was assayed by HPLC at the final 
stage. The substance was applied to study pantetheine kinase activity in the 
cerebellum of rats with a model of middle brain artery. Increased enzyme activ-
ity in ischemic animals and further growth of this activity were shown after D-
panthenol administration to ischemic animals. 
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Serbia and other countries are considered. The history of biological role of sele-
nium as essential trace element is described. It is developed the special Program 
of «Overcoming of selenium deficiency» by means of scientists of Russia and 
Belarus’ in connection with high disease of the population of these  countries by 
cardiovascular, tumoral and endemic diseases, in some cases children, display 
Se-deficiency pathologies among agricultural animals, deterioration of an eco-
logical situation in result of  technogenesis. 

Введение 
Данная статья не является обзором исследований по устойчивому раз-

витию или проблемам микроэлементов. Цель работы – привлечь внимание 
читателя и широкой общественности к вопросу преодоления недостаточ-
ности селена, широко распространенной на нашей планете, в свете более 
общей проблемы – обеспечения устойчивого развития общества и функ-
ционирования биосферы. 

Устойчивое развитие как отражение биосферных проблем   
Термин «устойчивое развитие» имеет достаточно длительную исто-

рию, восходящую к декларации первой Конференции ООН по окружаю-
щей среде и развитию (Стокгольм, 1972) и работам Римского клуба, когда 
была создана связь между проблемами окружающей среды, экономиче-
ским и социальным развитием. Созданная при ООН Международная ко-
миссия по окружающей среде и развитию (Комиссия Г.Х. Брундтланд), по-
ставила задачу сформировать «глобальную программу изменений». Для 
этой программы Комиссия предложила название «устойчивое развитие». 
Затем термин был закреплен на второй Конференции ООН по окружающей 
среде и развитию (Рио-де-Жанейро, 1992, ЮНСЕД), где в соответствии с 
основными идеями устойчивого развития была предпринята попытка раз-
работать конкретную программу действий (“Повестка дня на ХХI век”). 

«В отличие от стихийного постиндустриального развития под устой-
чивым развитием понимается управляемое опережающее развитие обще-
ства, не разрушающего своей природной основы (прежде всего биосферы) 
и обеспечивающее непрерывный прогресс цивилизации»[17]. 

Определение понятия устойчивого развития объединяет два основных 
признака: антропоцентрический и биосфероцентрический. Под первым 
признаком понимается возможность выживания человечества (страны) и 
способность его дальнейшего постоянного поддерживаемого развития. 
Биосфероцентрический признак означает сохранение биосферы как естест-
венной основы жизни на Земле и ее естественной эволюции (рис. 1). 

В процессе перехода к устойчивому развитию должны произойти так 
называемые ноосферные преобразования - изменения в любом виде дея-
тельности людей, способствующие переходу к ноосфере как «устойчивому 
обществу», имея в виду тесную связь становления сферы разума и перехо-
да к устойчивому развитию (УР). Иногда эти изменения называют УР-
трансформациями, а гораздо чаще ноосферными преобразованиями, или 
ноосферогенезом. 
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Рис. 1. Дифференциация факторов устойчивого развития 
 
Устойчивое развитие как управляемое опережающее развитие обще-

ства, не разрушающего своей природной основы – биосферы в целом и ее 
таксонов и обеспечивающее непрерывный прогресс цивилизации, отража-
ет принцип организованности биосферы по В.И. Вернадскому и формиро-
вание ноосферы [2]. При этом с геохимической точки зрения устойчивое 
развитие можно рассматривать как сбалансированность биогеохимических 
циклов химических элементов. 

УР рассматривается во взаимосвязи с техногенным преобразованием 
(техногенезом), ее переходом в ноосферу через стадию адаптации [9, 25]. В 
настоящее время площадь суши составляет 149 млн. кв. км, из которых 
пригодны к землепользованию 52,8. Ежегодное использование площади 
суши составляет: пашня - 14,7; пастбища – 32,2 и леса – 38,7 млн. кв. км. 
[4]. При этом численность населения планеты практически достигла мак-
симального уровня [11], а новые источники энергии практически не освое-
ны или слабо востребованы. 

Таким образом, устойчивое развитие связано прежде всего с энерге-
тикой и проблемами питания, возникающими при освоении земель. Одна-

Антропогенный признак 
(выживание человека) 

Биосферноцентрический 
(сохранение биосферы) 

Гарантия целенаправленной 
самоорганизации общества 

Экономика 
(эффективность) 

Социальная 
формация 

(справедливость) 

Экология 
(безопасность) 

Ноосферогенез 
(Биосфера – Техногенез – Ноосфера) 

БИОГЕОХИМИЧЕСКИЕ ЦИКЛЫ  МАКРО- И МИКРОЭЛЕМЕНТОВ 

УСТОЙЧИВОЕ  РАЗВИТИЕ 



 43 

ко, проблемы питания многогранны и в ряде случаев судьба жизненно 
важных микрокомпонентов (витамины, микроэлементы) становится опре-
деляющей в жизни животных и человека. В условиях техногенной эволю-
ции биосферы жизненно важно всестороннее изучение особо опасных био-
геохимических эндемий, обусловленных недостатком или избытком жиз-
ненно необходимых химических элементов в среде и организме животных 
и человека. Их происхождение зависит от генетической основы организ-
мов и особенностей локальных биогеохимических циклов элементов. По-
следние определяются процессами выветривания, трансформации вещест-
ва и влиянием антропогенных факторов. Это характерно для ряда микро-
элементов, включая селен. 

Биологическая роль селена 
Селен – жизненно важный, необходимый микроэлемент с уникаль-

ными биологическими функциями и широким спектром биологического 
действия его соединений. Он играет важную антиоксидантную роль в био-
сфере. В организмах существует целый класс Se-содержащих и Se-
зависимых ферментов, синтез которых регулируется генетически и кото-
рые осуществляют важные биохимические и физиологические функции [7-
9, 20-23, 29, 30]. 

Реакции организмов на недостаток селена в среде обитания, кормах и 
продуктах питания отражены на рис. 2. Особый интерес представляют 
биогеохимические и метаболические взаимоотношения между йодом и се-
леном [16, 18]. Эндемический зоб и кретинизм практически невозможно 
профилактировать одними добавками йода в рацион на фоне недостаточ-
ности селена. В этом случае дефицит селена обусловливает снижение син-
теза 5 5'-дейодиназы и коррекция йодом оказывается малоэффективной. 
Чрезвычайно важным является связь недостатка микроэлемента с этиоло-
гией вирусных заболеваний. Установллена трансформации невирулентного 
РНК-ового вируса коксаки типа В3 (CVB3/0) в вирулентный у мышей при 
содержании их на рационе с недостатком селена в результате необратимой 
мутации, связанной с видоизменением структуры генома [19, 27]. Это име-
ет непосредственное отношение к миопатии - эндемической кешанской 
болезни, распространенной в ряде районов Восточного Забайкалья и КНР, 
дефицитных по селену. Остается неясным отношение недостатка селена к 
проявлениям уровской Кашина-Бека болезни [24]. Селен-содержащие бел-
ки и пептиды контролируют в организме человека и животных уровень пе-
рекисных соединений, синтез нуклеиновых кислот и протеинов, липидный 
обмен, процессы сперматогенеза, остроту зрения и внимания. Они преду-
преждают развитие эндемической хондродистрофии, простатита, панкреа-
тита, обладают карциностатическим эффектом и обладают радиопротек-
торными свойствами. 

История изучения биологической роли селена включает 3 периода. До 
1957 г. селен и его соединения считали исключительно токсичными для 
организмов. Причина этого – массовые отравления скота в некоторых рай-
онах Великой равнины США. Следующим этапом интереса к селену явля-
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ется открытие К. Шварца и С. Фольца в 1957 г. по предотвращению разви-
тия некроза печени крыс и экссудативного диатеза цыплят очень низкими 
дозами селенита натрия. Это послужило началом использования соедине-
ний селена в терапии  беломышечной болезни животных и других заболе-
ваний [31]. 
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Рис. 2. Реакции организмов на недостаток Se в среде обитания, кормах 
и продуктах питания. В скобках указаны химические элементы, связанные 
с метаболизмом Se 

 
Третий этап – открытие селенсодержащего фермента глутатионперок-

сидазы, регулирующего антиоксидантное состояние организма и выявле-
ние обширных территорий с недостатком селена в среде, кормах и продук-
тах питания. 

Дефицит селена в среде был установлен практически одновременно в 
60-е гг. в Новой Зеландии, Австралии, США и Восточном Забайкалье. 
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Современный интерес к биологическому значению селена не ослабе-
вает, его физиологические и биохимические функции четко определены, 
но создание и внедрение новых эффективных и безопасных препаратов 
протекает медленно, несмотря на массу мало апробированных средств.  

Первые шаги преодоления селеновой недостаточности – использова-
ние селенита (селената) натрия  в животноводстве относится к 1960 г. Так, 
с целью профилактики и лечения беломышечной болезни телят селенит 
натрия вводят подкожно в дозе 5-10 мг, в зависимости от возраста: при 
рождении – 5 мг, при 25-дневном возрасте – 7 мг, 1-2 мес. животным – 10 
мг, т.е. 1-2 мл 0,5% водного раствора. А в 1967 г. в Москве был организо-
ван симпозиум по фармакологии и токсикологии препаратов селена, вклю-
чая группу селенофенов [7]. 

В 1974 г. была опубликована монография, посвященная биологиче-
ской роли селена [7]. В заключении отмечалось следующее: в окислитель-
ных процессах принимают участие первые три элемента главной подгруп-
пы VI группы периодической системы Д.И.Менделеева. Первый из них – 
кислород - основа жизни большинства организмов, в которых он состав-
ляет 70% их веса. Содержание второго макроэлемента серы в живом веще-
стве 0,05 %; она образует разнообразные соединения, используемые для 
синтеза белков и различных биологически активных соединений, окис-
ляющихся в организме животных до сульфата. Что касается третьего эле-
мента - селена, то концентрации его в живом веществе не превышают 
0,00002%. Но и в таких малых концентрациях селенсодержащие соедине-
ния выполняют исключительно важные функции в жизнедеятельности ор-
ганизмов. 

На основании имеющихся данных по химии и биохимии селена мож-
но предполагать о селенсодержащем классе белков и аминокислот, при-
роду и функции которых предстоит еще выяснить. В этот период была от-
крыта селенсодержащая глутатионпероксидаза в эритроцитах крупного ро-
гатого скота, катализирующая процессы удаления перекисей [30]: 

 
                        ГSH-Пер  
H2O2 + 2ГSH                 2H2O  +  ГSSГ          (1) 
                         ГSH-Пер 
2ROOH + 2ГSH            ROH + ГSSГ + H2O   (2) 
                                   ГSSГ-R 
ГSSГ+НАДФН + Н+             2ГSH + НАДФ+  (3) 

 
Таким образом, материалы исследований свидетельствуют о жизнен-

но важных функциях селена в организмах, биологическое значение кото-
рого не вызывает сомнений. Участие селенсодержащих соединений в био-
логическом окислении, восприятии света организмами, терапевтическая 
эффективность малых количеств селена при мышечных дистрофиях и дру-
гих заболеваниях, ингибирование селеном клеточного роста, а также спо-
собность предохранять биологические системы от окисления, несомненно, 
интересны и заслуживают глубокого исследования. 
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Дефицит селена 
Территории с недостатком селена наиболее часто встречаются в об-

ширной зоне Нечерноземья территории. Это явление отнесено как к низ-
кому содержанию селена в горных породах, так и к слабой ассимиляции 
его растениями, произрастающими на подзолистых и торфяных почвах [5-
7, 12, 22, 26, 28]. 

Существенную роль играют техногенные факторы (применение фос-
форных и азотных удобрений, усиленная миграция металлов в результате 
интенсивного землепользования). Основные причины углубления селено-
дефицита в современных условиях развития общества: 

1. Экстенсивный тип хозяйственной деятельности, связанный с ин-
тенсивным земплепользованием и изменением биогеохимических циклов 
селена. 

2. Принципиальное значение имеет резкое возрастание техногенной 
составляющей в природно-техногенных циклах металлов и радионуклидов.  

3. Дефицит селена связан также с эволюцией питания и возрастанием 
роли антиоксидантов, среди которых соединениям селена принадлежит ве-
дущая роль.  

Генезис селенодефицита прежде всего связан с параметрами его ми-
грации в почвенно-растительном комплексе. Особую роль играет взаимо-
действие соединений селена с гуматами и гидроксидами железа и алюми-
ния [9]. Так, резкий дефицит селена и подвижных форм установлен в поч-
венно-растительном комплексе как районов распространения уровской бо-
лезни человека и беломышечной болезни сельскохозяйственных живот-
ных, так и в пределах других территорий Восточного Забайкалья. При этом 
на участках выхода известняков параметры миграции селена в растения 
заметно выше [9]. Таким образом, дефицит селена связан как с геологиче-
скими и климатическими факторами, так и с интенсивным земплепользо-
ванием и изменением биогеохимических циклов селена. 

Следует подчеркнуть важную роль ученых Республики Беларусь в 
решении проблемы биологической роли селена и преодолении его недос-
таточности. Первые положительные опыты по использованию соединений 
селена при беломышечной болезни ягнят относятся к 1966 г. [3], а уже в 
1973 г. была дана оценка особенностям миграции селена в основных типах 
почв Беларуссии [12]. В нестоящее время успешно продолжаются исследо-
вания по биохимии селена и ведутся активные поиски путей коррекции се-
леновой недостаточности [13-15]. Именно эти данные совместно с резуль-
татами Российских ученых могут составить ядро общего документа по 
преодолению недостаточности селена в России, Республике Беларусь и 
других странах. 

Формирование Программы 
Существуют индивидуальная, групповая и тотальная коррекция Se-

дефицита; технологии применения микроудобрений, БАД, препаратов, ре-
гулирующих аккумулирование (технологии земледелия) и всасывание со-
единений селена. Коррекция селенодефицита осуществляется в различных 
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странах посредством внесения микроудобрений и применения специаль-
ных агротехнологий, использования селеновых препаратов и пищевых до-
бавок, регулированием питания [5] (рис. 3).  

 
. 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
           
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 3. Технологии коррекции селенодефицита 
 
Весьма удачной технологией является производство пшеницы с опти-

мальным содержанием селена, разработанной в Сербии профессором Ива-
ной Джудич [23]. Несомненный интерес представляет новый нетоксичный 
препарат «селекор» (диметил(3,4)-дипиразолилселенид), разработанный 
научно-внедренческой фирмой «АРЕАЛ» [24]. Положительный эффект 
получен при использовании селенометионина учеными Республика Бела-
русь [10, 15]. Примером профилактики селенодефицита на государствен-
ном уровне является Финляндия. В результате антиселенодефицитных ме-
роприятий в этой стране достигнут оптимальный статус селена в питании, 
что обусловило снижение наиболее распространенных заболеваний насе-
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ления [1]. Высокая заболеваемость населения РФ, Республики Беларусь, 
Сербии и других государств сердечно-сосудистыми  опухолевыми и энде-
мическими заболеваниями, в ряде случаев детей, огромные экономические 
потери в сельском хозяйстве (проявление селенодефицитных патологий 
среди сельскохозяйственных животных), ухудшение экологической ситуа-
ции в связи с техногенезом и проявление комплексных  гипомикроэлемен-
тозов требуют незамедлительного решения вопросов в рамках межгосу-
дарственной Программы «Преодоление селеновой недостаточности селе-
на». Основная задача – разработка технологий и мероприятий, способст-
вующих преодолению селеновой недостаточности [10, 15]. При этом важ-
ную роль играет сравнительное определение параметров зональной био-
генной миграции селена и выявление биогеохимических процессов и ме-
ханизмов, комплекс которых составит важный вклад в формирование эко-
лого-биогеохимического прогноза статуса селена локальных территорий. 

Основные разделы Программы: 
1. Биогеохимия селена (определение Se-статуса и картирование терри-

торий (норма, дефицит, избыток). 
2. Аналитическая химия (методы определения селена и его соедине-

ний в природно-техногенных материалах). 
3. Диагностика Se-дефицита у населения и животных. 
4. Коррекция Se-дефицита. 
5. Экономика и Право. 
Основные корректирующие вещества 
1. Обогащенная селеном пшеница, “Oligogel-Se” , селенометионин и 

другие. 
2. Селении натрия при использовании безопасных контролируемых 

технологий (например, разработанный ООО «Исинга» препарат «Неосе-
лен» - дозированный раствор селенита натрия). 

3. БАД на основе пивных дрожжей, водорослей «Спирулина» и других 
организмов, обогащенных биологически активными формами селена. 

4. «Селекор» - 2, 3-диметилдипиразолилселенид. 
Основные этапы формирования Программы 1-го уровня 
1.Совершенствование и унификация методов определения селена и 

биологически активных соединений селена в почвах, растениях, кормах, 
продуктах питания, биологических жидкостях.  

2. Диагностика селеновых гипомикроэлементозов, включая использо-
вание специфических биохимических тестов. 

3. Мониторинг территорий и выявление селенодефицитных районов. 
4. Применение селеновых микроудобрений. 
5. Применение апробированных и новых перспективных препаратов 

селена. 
6. Коррекция селеновой недостаточности на экспериментальных по-

лигонах.  
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7. Оценка эффективности профилактики дефицита селена и разработ-
ка рекомендаций для возможной широкомасштабной «Селенизации» РФ и 
Р Беларусь. 

Заключение 
Представленные данные показывают существенную роль микроэле-

ментов в состоянии здоровья животных и человека. Установлено опреде-
ленное значение техногенных факторов в проявлении селен-дефицитных 
патологий. Это влияние гораздо глубже, так как меняются биогеохимиче-
ские циклы и других макро и микроэлементов, связанных общим метабо-
лизмом и процессами миграции в биосфере. 

На данном этапе эволюции биосферы, которую можно рассматривать 
как стадию адаптации при переходе ее в ноосферу, коррекция селенодефи-
цита связана со структурированием (искусственным изменением) биогео-
химических циклов. Это становится возможным с разработкой новых тех-
нологий, способствующих устойчивому развитию общества. 

В целом, каждый житель планеты должен знать селеновый статус его 
территории и состояние метаболизма селена в его организме (измерение 
концентрации селена и специфических селен-содержащих белков), а также 
мог бы получить квалифицированную консультацию врача и соответст-
вующие рекомендации по применению эффективных препаратов селена и 
оценить результативность их действия. Это основная направленность 

Программы коррекции селенодефицита. 
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Одной из важных задач радиобиологии является поиск веществ, спо-

собных эффективно защищать молекулу ДНК от радиационных поврежде-
ний. Cуществуют сведения о том, что биофлавоноиды, содержащиеся во 
многих растениях, проявляют антиоксидантные свойства. Важным пре-
имуществом этих веществ является их нетоксичность. В настоящей работе 
изучаются радиозащитные свойства двух таких соединений – (+)-катехина 
и (–)-эпикатехина. 

Проводилось исследование влияния ионизирующего (гамма-
излучения) и неионизирующего (УФ с длиной волны 254 нм) излучения на 
молекулу ДНК в водно-солевых растворах, содержащих различные кон-
центрации флавоноидов, причём длина волны УФ-излучения находилась 
вблизи максимумов поглощения ДНК (260 нм) и катехина (280 нм), что яв-
ляется условием резонансного поглощения. Несмотря на разные механиз-
мы, могут наблюдаться сходные повреждения в молекуле ДНК под дейст-
вием ионизирующей и неионизирующей радиации. Известно, что при гам-
ма-облучении дозами до 30 Гр и на несколько порядков большими дозами 
УФ-облучения растворов ДНК умеренной ионной силы наблюдается 
уменьшение удельного объема макромолекулы без изменения ее термоди-
намической жесткости и вторичной структуры [1, 2]. Таким образом, опре-
деляя величину характеристической вязкости ДНК, пропорциональную ее 
удельному объему, можно фиксировать повреждающее действие излуче-
ния.  

Обнаружено, что в условиях эксперимента изучаемые вещества не об-
разуют устойчивых комплексов с молекулой ДНК в растворе [3]. Для вы-
явления радиозащитных свойств катехинов измеряли относительное изме-
нение величины приведенной вязкости растворов ДНК с разными концен-
трациями флавоноидов при гамма-облучении дозой 10 Гр и УФ-облучении 
дозой 6,0∙107 Дж/кг. Показано, что присутствие катехинов в облучаемом 
растворе уменьшает радиационный эффект как гамма-, так и УФ-
облучения. 

Сравнение полученных в работе дозовых зависимостей характеристи-
ческой вязкости ДНК в водно-солевом растворе (контроль) и в растворах, 
содержащих флавоноиды, позволяет заключить, что исследуемые вещества 
обладают способностью защищать молекулу ДНК от воздействия как гам-
ма-, так и УФ-излучения, хотя полной защиты ДНК от радиационного по-
ражения не наблюдается даже при достаточно малой дозе 10 Гр. При этом 
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(–)-эпикатехин обладает более ярко выраженными радиопротекторными 
свойствами, чем (+)-катехин. 

Спектры поглощения ДНК в присутствии катехинов в концентрации 
10-4 М/л не претерпевают заметных изменений при гамма-облучении доза-
ми до 200 Гр. Наблюдаемые конформационные изменения молекулы ДНК 
при дозах облучения до 30 Гр не затрагивают ее равновесную жесткость и 
вторичную структуру, а вызваны только изменением дальних взаимодей-
ствий в макромолекуле. 

Радиозащитные свойства (–)-эпикатехина и (+)-катехина при больших 
дозах гамма-излучения наглядно демонстрируют изображения ДНК, полу-
ченные с помощью атомного силового микроскопа. 
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Практически не изученной проблемой в механизмах наследственной 
изменчивости остается феномен комутагенеза – усиление действия гено-
токсиканта под влиянием соединения, не обладающего собственным гено-
токсическим действием. Среди выявленных комутагенов особую опас-
ность представляют лекарственные комутагены, с которыми человек вы-
нужден контактировать по медицинским показаниям. Отсутствие доста-
точных сведений об особенностях проявления их комутагенного действия 
и его механизмах не позволяют оценить их реальный генетический риск 
для человека, а также выработать оптимальные схемы их безопасного 
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применения и/или способы коррекции негативных эффектов. Настоящее 
исследование посвящено изучению особенностей комутагенного действия 
лекарственных средств группы блокаторов кальциевых каналов. Методом 
учета хромосомных аберраций в клетках костного мозга мышей исследо-
вано влияния дилтиазема и нифедипина на мутагенные эффекты диокси-
дина и циклофосфамида. Применены схемы экспериментов, предусматри-
вающие оценку эффектов при различных режимах введения. Установлено, 
что исследованные препараты проявляют комутагенную активность. В за-
висимости от дозы и режима введения дилтиазем и нифедипин в 1.2-2.9 
раза потенцируют повреждающие эффекты мутагенов. Комутагенные эф-
фекты препаратов наиболее выражены при многократном введении и при 
использовании в качестве индуктора мутагенеза мутагена-прооксиданта 
диоксидина. Дозы, в которых комутагенные эффекты дилтиазема и нифе-
дипина наиболее выражены, далее использованы в экспериментах по оцен-
ке органо- и тканеспецифичности действия указанных средств на ДНК-
повреждающую активность мутагенов в тесте "ДНК-комет". Нифедипин в 
1.6-2 раза снижает ДНК-повреждающие эффекты диоксидина и метилме-
тансульфоната в клетках костного мозга, печени и мозга, в то же время 
дилтиазем не оказывает значимого влияния на эффекты использованных 
мутагенов. Верапамил в 1.3-2.5 раза снижает ДНК-повреждающие эффек-
ты диоксидина в тех же органах и тканях, но не влияет на эффекты метил-
метансульфоната. Таким образом, установлено, что в тесте на индукцию 
хромосомных аберраций нифедипин и дилтиазем усиливают эффекты му-
тагенов, тогда как в тесте на ДНК-повреждения под действием исследуе-
мых соединений наблюдается снижение генотоксических эффектов. Дан-
ный факт требует дальнейших исследований. Кроме того, комутагенные 
эффекты нифедипина и дилтиазема более выражены по отношению к дей-
ствию мутагена прооксидантного типа действия – диоксидина, что свиде-
тельствует о роли свободнорадикальных процессов в реализации комута-
генных эффектов. 

Работа выполена при поддержке Российского фонда фундаменталь-
ных исследований (грант № 06-04-49705-а). 
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Актуальность. Эффективность непрямого антикоагулянта варфарина 

в плане профилактики тромбоэмболических осложнений у больных с по-
стоянной формой фибрилляции предсердий доказана в мультицентровых 
контролируемых исследованиях и не вызывает сомнений. Однако более 
чем у 25% больных, принимающих варфарин, развиваются кровотечения, в 
том числе и угрожающие жизни. В настоящее время уже хорошо изучена 
ассоциация функционально дефектных аллелей CYP2C9*2 и CYP2C9*3 ге-
на CYP2C9, кодирующего основной фермент биотрансформации варфари-
на, с риском развития кровотечений. Вместе с тем, у некоторых пациентов, 
не несущих данные аллели (т.е. с генотипом CYP2C9*1/*1), кровотечения 
при применении варфарина все же развиваются. Это может быть связано с 
влиянием полиморфизма гена VKORC1, кодирующего молекулу-мишень 
для варфарина – субъединицу 1 витамин К эпоксидредуктазного комплек-
са.  

Цель исследования: изучить ассоциацию генотипа 3673АА поли-
морфного маркера G3673A гена VKORC1 с развитием кровотечений при 
применении варфарина у больных с постоянной формой фибрилляции 
предсердий, являющихся носителями генотипа CYP2C9*1/*1.  

Материалы и методы. В исследование вошло 55 пациентов с посто-
янной формой фибрилляции предсердий, страдающие ИБС, в возрасте 
59,6±6,9 лет. Включенные в исследование пациенты принимали варфарин 
в подобранной дозе от 0,625 до 10 мг/сутки (критерий подбора дозы – зна-
чения МНО в диапазоне от 2 до 3), от 1 месяца до 1 года, начальная доза 
варфарина у вех пациентов составляла 5 мг/сутки. Всем пациентам прово-
дилось генотипирование по полиморфизмам Cys144Arg и Ile359Leu гена 
CYP2C9 (аллели CYP2C9*2 и CYP2C9*3), а также по полиморфизму 
G3673A гена VKORC1 методом ПЦР-ПДРФ, после предварительного вы-
деления ДНК из лейкоцитов крови стандартным фенольным методом с 
протеиназой К. Для статистической обработки полученных результатов 
использовали точный критерий Фишера. 
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Результаты. Из 55 пациентов 37 являлись носителями генотипа 
CYP2C9*1/*1. Из них 13 больных являлись носителями генотипа 3673GG, 
18 больных – 3673AG и 6 больных - 3673AA по полиморфному маркеру 
G3673A гена VKORC1. Оказалось, что из 6 больных с генотипом 3673AA 
кровотечения при применении варфарина развились у 4 человек (67%), в 
тоже время, из 31 больного с генотипами 3673AG и 3673GG кровотечения 
при применении варфарина развились только в 2 случаях (7%). Различия 
оказались статически значимыми (р=0,02). 

Заключение. Можно предположить, что причинами развития крово-
течений при применении вафрарина у больных с постоянной формой фиб-
рилляции предсердий с генотипом CYP2C9*1/*1 является генетически де-
терминированная высокая чувствительность к данному препарату, ассо-
циированная с генотипом 3673АА полиморфного маркера G3673A гена 
VKORC1. Таким образом, подобное фармакогенетическое тестирование 
может оказаться полезным для персонализации режима дозирования вар-
фарина, направленной на снижение частоты развития кровотечений при 
его применении.  
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Изучение биохимии развития толерантности к психотропным лекар-
ствам и опиатам, выявление корреляционной взаимосвязи с изменениями 
поведенческих характеристик указывают на ряд общих механизмов, среди 
которых и нарушение гомеостаза нейротрансмиттерных систем организма. 
Так, нарушения холинергической системы сходны при развитии толерант-
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ности к барбитуратам и бенздиазепинам, алкоголю и опиатам. Изменения 
катехоламинергической и пептидергической систем также сопровождают 
развитие толерантности. 

Существенная роль в регуляции функции эндогенных пептидов 
принадлежит протеолитическим ферментам. Участвуя в образовании, 
модификации и инактивации нейропептидов, протеиназы и пептидазы 
контролируют концентрацию этих биорегуляторов, от функции которых, по 
существу, зависит весь характер метаболизма. 

Проведено изучение активности пролинспецифических пептидаз 
пролилэндопептидазы (ПЭП) и дипептидилпептидазы IV (ДП-IV) мозга 
при развитии экспериментальной толерантности к пентобарбиталу, 
феназепаму и морфину в опытах на крысах с использованием комплексного 
подхода, основанного на сопоставлении спектра фармакологической 
активности препарата при его однократном и длительном применении. 

При длительном введении пентобарбитала и феназепама наблюдалось 
ослабление противотревожной активности, проявляющееся в снижении ко-
личества ненаказуемых взятий воды, что свидетельствовало о развитии то-
лерантности в отношении пентобарбитала по его влиянию на эмоционально-
поведенческие проявления и уровень "невротичности" животных. В процес-
се длительного введения барбитурата и бенздиазепина наблюдали развитие 
толерантности и по миорелаксантному эффекту, характеризующемуся на-
рушением способности крыс удерживаться на вращающемся стержне. В 
процессе хронического введения препаратов происходило ослабление ан-
ксиолитического, активирующего и миорелаксантного эффектов, свидетель-
ствующих о развитии толерантности в отношении всех проявлений фарма-
кологической активности. 

Показано, что при развитии толерантности и абстинентного синдрома к 
пентобарбиталу и феназепаму при их хроническом введении и дальнейшей 
отмене происходит увеличение активности ПЭП и ДП-IV, наиболее 
выраженное в коре головного мозга. Ингибиторы ПЭП устраняли 
проявления синдрома отмены. 

После отмены хронического введения морфина (работа выполнена на 
базе Университета Хельсинки, Финляндия) наблюдается достоверное 
увеличение активности пептидаз мозга, наиболее существенное для ПЭП и 
ДП-IV. Одновременно отмечается изменение уровня гормонов передней 
доли гипофиза, что можно объяснить повышенной активностью этих 
ферментов во всех изученных регионах мозга в период после отмены 
морфина. Обе эти пептидазы, как известно, деградируют TRH, а ДП-IV, 
кроме того, гидролизует еще и рилизинг-фактор гормона роста. 

Интересно, что новые ингибиторы ПЭП дозозависимым путем 
повышают секрецию гормона роста, что также может указывать на 
снижение уровня его рилизинг-фактора. Эффекты новых ингибиторов 
особенно ярко выявляются при патологиях поведения, выявленных у 
абстинентных к феназепаму  и морфину крыс. 

Полученные результаты подтверждают данные литературы об 
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общности нарушений гомеостаза систем нейротрансмиттеров при развитии 
толерантности к психотропным препаратам и опиатам, которые должны 
также сопровождаться изменением активности контролирующих уровень 
трансмиттеров ферментов. 
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Игнатенко В.А. 

 
Гомельский медицинский университет, г. Гомель, ул. Ланге, 5.  РБ 

 
Исследовали влияние спиртов как токсинов на резистентность эрит-

роцитов. В качестве токсинов использовали этиловый, изопропиловый, бу-
тиловый спирты, которые добавляли к взвеси эритроцитов. 

С соблюдением санитарно-гигиенических правил и правил забора 
крови в стерильных условиях проводили забор крови в объеме 0.5 мл из 
пальца добровольца. Кровь помещали в стерильную пробирку, куда добав-
ляли каплю гепарина. Затем в пробирку добавляли 9.5 мл физиологическо-
го раствора NaCl (0.15 М) и центрифугировали пробу при 1500 об/мин в 
течение 15 минут. После остановки центрифуги  надосадочную жидкость 
сливали. В полученную взвесь эритроцитов добавляли 10 мл 0.15 М NaCl и 
встряхивали для перемешивания эритроцитов. Взвесь эритроцитов разли-
вали по 0.5 мл в 20 пробирок и помещали их в холодильник при 40 С. Для 
опытов брали пробирку с пробой и добавляли 50 мкл спирта в расчете на 
всю пробу 0.1М, затем помещали ее в водяной термостат, где нагревали до 
выбранной температуры эксперимента (22 градуса С) и термостатировали 
в течение 20 минут. Гемолиз эритроцитов проводили уксусной кислотой. 
Для гемолиза брали 5 мкл взвеси эритроцитов, которые помещали в термо-
статируемую кювету с 15мл 0.15 М NaCl, нагретыми до выбранной темпе-
ратуры эксперимента. Затем в кювету добавляли 50 мкл гемолизирующего 
раствора уксусной кислоты. Измерения проводили на установке для авто-
матической регистрации динамики турбидиметрического ослабления рас-
сеяния света, которая представляет собой турбидиметр на базе фотоколо-
риметра КФК – 2М с модернизированным кюветным отделением, аналого-
цифрового преобразователя и ЭВМ PC/XT, AT. Дополнительно в нее вхо-
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дили ультратермостат для поддержания необходимой температуры в кюве-
те и мешалка для перемешивания суспензии клеток. В ЭВМ вводили про-
грамму на основе алгоритма получения эритрограмм при кислотном гемо-
лизе. В качестве критерия гемолиза брали среднее время полугемолиза 
Т50%. Каждый эксперимент повторяли пять раз. 

В результате эксперимента по интегральным кривым кислотного ге-
молиза определены скорости гемолиза фракций крови, возникающих при 
взаимодействии эритроцитов со спиртами. По графикам скорости гемолиза 
определены площади S соответствующих фракций крови и время их полу-
гемолиза -Т50. Получили следующие средние результаты. 

 
 Эритроциты Эритроциты 

+ этиловый 
спирт 

Эритроциты 
+изопропиловый 

спирт 

Эритроциты 
+ бутиловый 

спирт 
i S 

Доля 
% 

Т50%(сек) Sэ 

Доля 
% 

Тэ50%(сек) Sип 

Доля 
% 

Тип50%(сек) Sб 

Доля 
% 

Тб50%(сек) 

1 68 666 67.7 666 64.9 600 13.79 400 
2 31.7 973 32.5 906 19.97 760 27.09 666 
3     15.06 933 59.11 933 

 
Для наблюдаемого процесса характерно постоянство выражения  

constTS
n

i
ii =⋅∑

=1
%50 , где i – локальный максимум, n – число локальных макси-

мумов, соответствующих группам эритроцитов, входящих в пробу. Si – до-
ля эритроцитов Ti50% из общего числа эритроцитов, соответствующих i- 
максимуму. 

По полученным результатам видно, что при взаимодействии эритро-
цитов со спиртами происходит изменение в распределении эритроцитов, 
увеличивается фракция эритроцитов с большим временем полугемолиза. 
Определяли среднее время (Т50% ср ) гемолиза всех эритроцитов, имеющих-
ся в пробе крови, по следующим формулам: 

                                     ∑
=

=
n

i
iiср pTT

1
%50%50  где         

∑
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n
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Среднее время полугемолиза эритроцитов со спиртами можно пред-
ставить в виде ряда: 

 
Т50%ср (сек) Т50%ср (сек) Т50%ср (сек) Т50%ср (сек) 

686.0 757.5 778.8 830 
Эритроциты 

+изопропиловый 
спирт 

Эритроциты  
+ этиловый 

спирт 

Эритроциты 
(исходные) 

Эритроциты 
+ бутиловый 

спирт 
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Как видно, смещение среднего времени полугемолиза влево от време-
ни гемолиза исходных эритроцитов представляет собой нормальный фи-
зиологический ответ эритроцитов на гемолизирующий агент в случае ста-
рения, энергетического истощения или нагревания эритроцитов. Смещение 
вправо - аномальный ответ. 

При длительной инкубации эритроцитов при температуре 400С на-
блюдается энергетическое истощение эритроцитов, что приводит к умень-
шению кислотной резистентности эритроцитов и уменьшению времени 
полугемолиза. 

Для подтверждения этого проводились следующие опыты. Донорская 
кровь отмывалась дважды. Одна часть суспензии являлась контрольной, и 
с ней сразу проводился кислотный гемолиз. Другая часть выдерживалась 
при температуре 400С в течение 120 минут, после этого с ней также прово-
дился кислотный гемолиз. Затем пробы смешивались в равных частях по 
объему и проводился кислотный гемолиз. Для гемолиза использовалась 5% 
уксусная кислота. 

Получили следующие результаты. 
 

Эритроциты исходные Эритроциты при 400 С в те-
чение 120 минут 

Смесь 
эритроци-

тов 
50%на50% 

 
i 

S 
Доля % 

Т50%(сек) Т50%ср 

(сек) 
S 

Доля % 
Т50%(сек) Т50%ср t 

(сек) 

 

Т50%ср смеси 
(сек) 

1 23,6 440 26.4 166 
2 76,3 595,23 55.4 238 
3   

 
566,21 

18.2 428 

 
283.9 

 
439.6 

 
Нагревание эритроцитов при 400С приводило к изменению кислотной 

резистентности эритроцитов. Появлялись эритроциты с различным време-
нем полугемолиза, которые характеризуются средним временем полугемо-
лиза Т50%ср t=283,9 сек, значительно меньшим среднего времени полугемо-
лиза исходных эритроцитов Т50%ср =566,21 сек. При смешивании в равных 
объемах эритроцитов исходных и эритроцитов, инкубируемых при 400 С в 
течение 120 минут, среднее время полугемолиза Т50%ср смеси =439,6 сек. Это 
время отображает гемолиз исходных и инкубированных эритроцитов и 
представляет среднее значение средних времен смесей эритроцитов. 

Данные экспериментов подтверждают возможность использования 
кислотного гемолиза в качестве метода контроля за состоянием эритроци-
тов при интоксикации спиртами. 
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СЕЛЕН-СОДЕРЖАЩИМ АНТИОКСИДАНТНЫМ 

КОМПЛЕКСОМ 
 

Искрицкий А.М., Сорокина С.Э. 
 

УЗ «10 городская клиническая больница г. Минска» 
 

Фетоплацентарная недостаточность является основной причиной пе-
ринатальной заболеваемости и смертности в Беларуси. 

Цель исследования: разработка патогенетического метода лечения 
фетоплацентарной недостаточности (ФПН) с использованием препаратов 
антиоксидантного действия с селеном. 

Методы исследования. Для лечения ФПН нами использовался пре-
парат "АОК-селен" в суточной дозе 3 таблетки, каждая из которых содер-
жала 0,2 г витамина С, 50 мг токоферола, 6 мг бета-каротина и 20 мкг се-
лена. Продолжительность курса лечения - 14 дней. Под наблюдением на-
ходилась 21 женщина в сроке гестации 26-34 недели с нарушениями в раз-
витии фетоплацентарного комплекса: с синдромомом задержки развития 
плода, установленным при ультразвуковом исследовании (УЗИ), или уме-
ренным нарушением фетоплацентарного кровотока, зарегистрированным 
методом допплерометрии. Эффективность лечения оценивалась с исполь-
зованием достоверных объективных методов обследования – УЗИ и доп-
плерометрии. 

Результаты. До начала лечения у 71% женщин методом УЗИ выявлен 
синдром задержки развития плода (СЗРП) с отставанием размеров плода от 
нормативных на 2 и более недели. У 67% женщин с СЗРП к окончанию 
курса лечения отставание в развитии плода полностью компенсировалось, 
и у 27% отставание в развитии плода уменьшилось. Неэффективным лече-
ние оказалось у 1 женщины, у ребенка которой после рождения выявлен 
синдром Эдвардса. В целом в группе обследованных женщин средний по-
казатель отставания плода в развитии уменьшился с 1,5 недель до 0,22 не-
дели (Р<0,01). В результате лечения произошло также улучшение фетоп-
лацентарного, фетального и маточно-плацентарного кровотоков, регистри-
руемое методом допплерометрии и проявлявшееся снижением индексов 
резистентности в артериях пуповины и аорте плода, маточных артериях 
беременных женщин. После проведенного курса лечения фетоплацентар-
ной недостаточности у 81% женщин беременность закончилась срочными 
родами. У 19% произошли преждевременные роды. 1 недоношенный ребе-
нок умер в неонатальном периоде от врожденного порока развития (син-
дром Эдвардса), остальные дети в удовлетворительном состоянии были 
выписаны домой. 

Вывод. Прием витаминов А, Е, С в комплексе с селеном способствует 
лечению фетоплацентарной недостаточности, улучшению состояния плода 
и снижению риска перинатальной патологии. 



 61 

На основании проведенных исследований оформлен патент Республи-
ки Беларусь 8162 С1, МКИ А 61 К 31/355, 31/375, 33/04, А 61Р 15/00, 15/06 
«Способ лечения плацентарной недостаточности и задержки развития пло-
да». 
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Плодовые тела базидиальных грибов являются одним из источников 
получения функциональных препаратов во многих странах мира. Их фар-
макологическое действие отличается большим многообразием. 

Цель данной работы – изучить влияние водного экстракта плодовых 
тел зимнего опенка (ВЭО) на мышей с экспериментальным гепатитом. 

Эксперименты по выявлению гепатопротекторной активности ВЭО 
были проведены на белых мышах-самцах линии Af массой тела 20-22 г с 
экспериментальным гепатитом, вызванным тетрахлорметаном (ТХМ) [1]. 
Опытных животных разделяли на следующие группы: 1 – получавшие 
ТХМ (патология); 2 – получавшие превентивно в течение 6 дней и после 
введения ТХМ ВЭО перорально по 0,5 мл (5 мг/мл); 3 – интактные живот-
ные (контроль). ТХМ вводился однократно в кожную складку шеи в дозе 5 
мл/кг массы в виде 50% раствора в подсолнечном масле. Известно, что 
ТХМ – один из сильнейших активаторов процессов свободнорадикального 
окисления. В качестве интегральных показателей, характеризующих функ-
циональное состояние печени, были выбраны содержание малонового ди-
альдегида (МДА), как одного из наиболее важных конечных продуктов пе-
рекисного окисления липидов, а также структурно-функциональное со-
стояние сывороточного альбумина (СА), одного из компонентов антиокси-
дантной системы организма, главным местом синтеза которого является 
печень. Кроме того, определялись относительные массы печени и селезен-
ки и параметры крови: концентрация гемоглобина, метгемоглобина, общее 
количество эритроцитов и лейкоцитов, гематокрит, формула крови. 

Забор крови и печени у подопытных животных производили при эв-
таназии под эфирным наркозом на 3 и 7 сут после введения ТХМ. Оптиче-
ская плотность проб для определения МДА измерялась спектрофотомет-
рически при 532 нм. Количество МДА рассчитывалось с использованием 
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коэффициента экстинции 1,56∙105 см-1∙М-1, а полученный результат выра-
жали в нмолях на г ткани.  

Показатели общей концентрации альбумина (ОКА) и его эффективной 
концентрации (ЭКА) определяли по соответствующим калибраторам, ис-
пользуя наборы реактивов «ЗОНД-Альбумин» (НИМВЦ «Зонд», Москва), 
по стандартной методике на спектрофлюориметре СМ 2203 Solar [2]. По-
казатель ОКА – количество молекул альбумина, способных связывать ток-
сические лиганды, а ЭКА отражает количество незанятых токсическими 
агентами центров связывания альбумина. Дополнительно рассчитывали 
относительные величины: резерв связывания альбумина (РСА), и индекс 
токсичности (ИТ), характеризующий заполнение альбуминовых центров 
токсичными лигандами. Полученные результаты анализировались с ис-
пользованием GraphPadPrism и пакета Excel. 

В результате проведенного исследования было установлено, что од-
нократное введение мышам гепатотропного яда ТХМ вызывало интокси-
кацию, которая проявлялась вялостью, апатией, потерей аппетита и исто-
щением уже на 3 сутки исследования. Были отмечены макроскопические 
изменения в печени и селезенке: печень бледная, с выраженными очагами 
некроза, селезенка увеличенная и кровенаполненная. В группе мышей, 
принимающих ВЭО, общие признаки интоксикации были менее выраже-
ны. Так, введение ВЭО несколько снизило активизацию процессов ПОЛ в 
печени при экспериментальном гепатите, вызванном ТХМ, что отразилось 
в уменьшении содержания МДА в печени по сравнению со значением дан-
ного показателя у мышей 1 группы. 

Активизация процессов свободнорадикального окисления может за-
метно повлиять на функциональную активность СА, а именно понизить 
концентрацию белка в сыворотке крови мышей и уменьшить его связы-
вающую способность. Как следует из полученных данных, на 3 сутки по-
сле введения ТХМ мышам наблюдались структурно-функциональные из-
менения молекулы СА, которые проявлялись как снижением его общей 
концентрации, так и связывающей способности. Через 7 суток происходи-
ло постепенное восстановление транспортной функции альбумина. Пока-
затели ЭКА, РСА и ИТ у мышей 1 и 2 групп соответствовали значениям 
контроля. У мышей, принимавших экстракт гриба, нормальное функцио-
нирование печени восстанавливалось быстрее, т.к. достоверно увеличилось 
количество функционирующего белка (ОКА), а, следовательно, и его спо-
собность образовывать комплексы с токсинами с последующей их утили-
зацией из организма. 

Результаты проведенного исследования показали, что введение ВЭО 
мышам с экспериментальным гепатитом повысило функциональные воз-
можности печени и уменьшило выраженность воспалительной реакции в 
поврежденном органе. Можно предположить, что в основе гепатопротек-
торного действия ВЭО лежат его антиоксидантные свойства. 
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The aim of this study was to investigate the protective effects of admin-

istrtration of  Flammulina velutipes extract on mice with carbon tetrachloride-
induced hepatic fibrosis. 
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В настоящее время у большей части населения выявляются симптомы 
недостаточной адаптации, или так называемой маладаптации – снижения 
неспецифической резистентности к неблагоприятным факторам окружаю-
щей среды физической, химической и биологической природы, иммуноде-
фицита и др. Причем основной ее причиной, по мнению медиков и ученых, 
является недостаточная обеспеченность организма прежде всего микро-
нутриентами и биологически активными компонентами [1]. 

Одним из путей решения этой проблемы является расширенное при-
менение функциональных препаратов с высокой пищевой и биологической 
ценностью для достижения уровня оптимальной обеспеченности организ-
ма нутриентами, которые способствуют повышению функциональных ре-
сурсов человека. Перспективным источником их получения, как показыва-
ет мировая практика, являются базидиальные грибы. Известно около 2 ты-
сяч видов съедобных шляпочных грибов, являющихся сырьем для произ-
водства нутрицевтиков, лекарственных и косметических препаратов. 

В республике Беларусь ежегодные объемы производства съедобных 
грибов составляют всего 300-400 т, причем выращивается 2-3 вида, что яв-
но недостаточно. В связи с этим, одной из актуальных задач республикан-
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ского грибоводства является ускорение темпов развития промышленного 
выращивания съедобных грибов в масштабах страны. Большой интерес в 
Беларуси в последнее время проявляется к такому грибу как Flammulina 
velutihes (зимний опенок), который является источником питательных и 
биологически активных веществ широкого спектра действия. 

Цель настоящей работы - оценка биологического воздействия гриба 
Fl. velutihes на организм животных, а также исследование его возможной 
адаптогенной активности.  

Экспериментальные исследования проводились на мышах линии Af 
обоего пола массой 17-21 г, содержащихся в условиях вивария.  

С целью выявления LD50 высушенные плодовые тела исследуемого 
гриба (штамм №83 и №229) вводили мышам в виде водной взвеси одно-
кратно перорально в дозе 10 г/кг. Изучение хронической токсичности гри-
ба изучали при поступлении карпофоров гриба с пищей ежедневно в тече-
ние 30 суток из расчета 12 мг/мышь. В качестве интегральных показателей 
состояния и поведения экспериментальных животных регистрировали об-
щее состояние, выживаемость, динамику изменения массы тела и отдель-
ных органов, ряд гематологических показателей, отражающих состояние 
внутренних органов и систем организма. 

Исследована противоопухолевая активность водного экстракта Fl. ve-
lutipes (12мг/мл ежедневно) в тесте с определением выхода спонтанных и 
индуцированных внешним γ-излучением аденом легких у мышей линии 
Af. Высокораковая линия Af характеризуется тем, что в процессе развития 
у интактных мышей возникают спонтанные опухоли легких, число кото-
рых увеличивается под действием мутагенных и канцерогенных факторов 
[2]. Опухолевый процесс оценивали частотой опухолей (% мышей с аде-
номами) и количеством аденом/мышь. 

При исследовании острой токсичности плодовых тел Fl. velutihes LD50 
установить не удалось. Все мыши выжили. Наблюдение за подопытными 
животными в течение 14 суток после введения гриба не выявило отклоне-
ний в их состоянии и поведении по сравнению с контрольной группой. Па-
толого-анатомический осмотр опытных животных на 14-е сутки не выявил 
каких-либо изменений во внутренних органах.  

Результаты изучения хронической токсичности гриба позволили сде-
лать заключение об отсутствии негативного эффекта на организм под-
опытных животных. 

Введение в рацион мышей водного экстракта Fl. velutipes  снизило 
практически до нуля количество спонтанно образующихся аденом. У об-
лученных мышей, получавших с питьем экстракт гриба в течение всего пе-
риода до вывода из эксперимента, количество аденом/мышь и % живот-
ных, у которых были зафиксированы аденомы в легких, были снижены 
практически вдвое по отношению к аналогичным значениям у облученных 
мышей, пивших только воду. Возможным механизмом, предотвращающим 
активную прогрессию опухолевого процесса при этом, является стимули-
рование иммунной системы грибными полисахаридами. 
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Проведенные исследования показали перспективность культивирова-
ния Flammulina velutihes с целью получения на его основе лечебно-
профилактических препаратов. 
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Medicinal fungi contain a unique complex of substances with a wide range 
of biological activities. In this study showed that Flammulina velutipes pos-
sesses antitumour activity. 
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Глутатион присутствует в центральной нервной системе в значитель-

ных (миллимолярных) концентрациях и способен высвобождаться в це-
реброспинальную жидкость при деполяризации нейронов и астроцитов 
[Regan, Guo, 1999]. Изменения соотношения окисленный/восстановленный 
глутатион в мозге способно разнонаправленно модулировать функциони-
рование рецепторов через редокс-чувствительные регуляторные сайты, 
изменяя сродство рецепторных структур к агонистам и антагонистам. В 
настоящее время глутатион расматривается как эндогенный лиганд 
НМДА- и АМПА-, а также ГАМК-рецепторов [Janaki et al., 2000]. В нерв-
ной системе модельного беспозвоночного Lymnaea stagnalis, широко ис-
пользуемого в нейрофизиологических исследованиях, доказано присутст-
вие ГАМК- и НМДА-рецепторов, а также обнаружены колебания уровня 
восстановленного глутатиона [Moroz et al., 1993; Рубахин, 1996]. Между 
тем, какие-либо данные о влиянии изменений концентрации глутатиона на 
поведение животных отсутствуют. Цель настоящей работы заключалась в 
изучении способности восстановленного глутатиона модифицировать по-
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ведение Lymnaea stagnalis на примере оборонительных реакций. Оборони-
тельное поведение моллюска изучалось по модифицированному методу 
Столла (1972). На щупальце моллюска наносилось тактильное воздействие 
волоском Фрея (сила воздействия равнялась 0,0001 Н), и визуально фикси-
ровали характер защитной реакции животного. Концентрированный рас-
твор глутатиона инъецировали в цефалопедальный синус с помощью ин-
сулинового шприца до конечной концентрации в гемолимфе приблизи-
тельно 2 мМ. Обнаружено, что инъекция восстановленного глутатиона вы-
зывает преходящее, длящееся 60-80 мин увеличение двигательной актив-
ности животных, выражающееся в том числе в усилении оборонительных 
реакций. Если в контроле преобладали слабые защитные реакции на ис-
пользуемый раздражитель, то в течение часа после инъекции восстанов-
ленного глутатиона спектр оборонительных реакций смещался в сторону 
сильных ответов. Окисленный глутатион не оказал заметного влияния на 
оборонительное поведение Lymnaea stagnalis. 

Таким образом, в поведенческих экспериментах показано, что увели-
чение уровня восстановленного глутатиона в гемолимфе моллюска оказы-
вает активирующее влияние на реализацию оборонительных рефлексов. 
Предположительно, это обусловлено позитивной модуляцией глутаматэр-
гической передачи в нервной системе моллюска. 

 
INFLUENCE OF REDUCED GLUTATHIONE ON DEFENSIVE  

REFLEXES OF LYMNAEA STAGNALIS 
Kazakevich V. 

Belarussian State University, Department of Physiology 
In ethological experiments showed that reduced glutathione facilitated the 

defensive responses of snail Lymnaea stagnalis. This effect was presumably due 
to glutathione capability for modulating glutamatergic neurotransmission. 

 
 
 

ГЕМОГЛОБИН ПРЕПЯТСТВУЕТ АКТИВАЦИИ ГОЛОВНОГО 
МОЗГА ПИКРОТОКСИНОМ 

 

Казакевич В.Б., Якубовская Г.И. 
 

Белорусский Государственный Университет, кафедра физиологии 
человека и животных, E-mail: niltherm@bsu.by 

 
Выяснение влияния свободного гемоглобина на функционирование 

головного мозга весьма актуально в связи с увеличивающейся частотой 
геморрагических инсультов, поскольку присутствие этого белка в цереб-
роспинальной жидкости является одним из ключевых факторов развития 
патологии. В выбранной нами модели изучалось влияние гомологичного 
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гемоглобина на динамику активационных процессов в коре головного моз-
га наркотизированных уретаном крыс. Стимуляция мозга вызывалась суб-
конвульсионной дозой аналептика пикротоксина (2 мг/кг веса, внутри-
брюшинно). Крысам хронически вживляли позолоченные электроды и на-
правляющую канюлю в фронто-париетальную соматосенсорную кору. Ре-
гистрацию и обработку электрокортикограмм производили с помощью 
программы Input. Полученные данные свидетельствуют о том, что пикро-
токсин в примененной дозе действительно выступает как стимулятор го-
ловного мозга, поскольку в течение 30-120 минут наблюдения после инъ-
екции этого препарата у контрольных животных наблюдается стойкое уси-
ление электрической активности. При этом регистрируется достоверное 
увеличение мощности во всех исследованных диапазонах частот (для дель-
та, тета, альфа и бета ритмов). Субдуральная аппликация гемоглобина (2 
мМ, 10 мкл) приводила к значительному уменьшению суммарной электри-
ческой активности в коре и снижению мощности индивидуальных ритмов. 
Обнаруженный эффект длился 30-50 мин, затем показатели электрокорти-
кограмм приближались к контрольным значениям. Ранее нами было пока-
зано, что гемоглобин угнетает и нормальную, нестимулированную актив-
ность соматосенсорной коры [Хританкова, Казакевич, 2005]. Гемоглобин 
негативно влияет на синаптическую передачу в коре, вероятно, захватывая 
эндогенный монооксид азота, поскольку является его высокоаффинной ло-
вушкой. В ряде работ показано, что в коре головного мозга монооксид азо-
та выступает как фактор, облегчающий синаптическую передачу [Kara, 
Friedlander, 1999]. 

 
HAEMOGLOBIN PREVENTS FROM BRAIN ACTIVATION BY  

PICROTOXIN 
Kazakevich V., Yakubovskaya G. 

Belarussian State University, Department of Physiology 
Subdural application of haemoglobin inhibits the excitation of frontoparie-

tal somatosensory cortex of rats by an analeptic dose of picrotoxin. This effect 
was probably due to haemoglobin capability for binding endogenous nitric ox-
ide. 

 
 
 

ВКЛАД СЕГМЕНТАРНЫХ NO-ЕРГИЧЕСКИХ МЕХАНИЗМОВ В 
РЕАЛИЗАЦИЮ РЕФЛЕКСА ТОНКОЙ КИШКИ НА 

РАСТЯЖЕНИЕ 
 

Каравай Т.В., Чумак А.Г. 
 

Белорусский государственный университет, Минск, пр-т Независи-
мости, 4, 220030, Е-mail: bio@bsu.by, Беларусь 

 

Известно, что частота волн основного электрического ритма является 
важнейшей физиологической константой для конкретного участка кишки и 
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зависит от функционирования миогенных, интрамуральных нервных и гу-
моральных механизмов. Степень же сокращений органа определяется кро-
воснабжением органа, тормозными и стимулирующими влияниями со сто-
роны внешних вегетативных нервов. Симпатическая иннервация преиму-
щественно направлена на угнетение моторики, поскольку стимуляция 
чревных и брыжеечных нервов сопровождается ингибирующим эффектом, 
а после их перерезки наблюдается усиление сокращений кишки.  

Имеются сведения, согласно которым монооксид азота как фактор, 
контролирующий потоки ионов кальция через мембрану, может принимать 
участие в регуляции объемов выпуска симпатических и парасимпатиче-
ских медиаторов [1], хотя нет единства мнений в том, какое, – возбуждаю-
щее или тормозное, – влияние он оказывает на спинальные популяции 
нейронов, регулирующих функции желудочно-кишечного тракта. Также в 
литературе не рассмотрен вопрос о значении NO в симпатических меха-
низмах, инициируемых возбуждением афферентных волокон кишечника. 

Задача исследования заключалась в анализе участия монооксида азота 
в реализации тормозных кишечно-кишечных симпатических рефлексов. 

Экспериментальные исследования проведены на 11 крысах обоего по-
ла массой 190-250 г с применением тиопентала натрия (70 мг/кг, в/б). Кры-
са помещалась в термостабилизированную камеру, температура тела жи-
вотного (37 С) поддерживалась специальной грелкой. Импульсация висце-
ральных нервов регистрировалась биполярными подвесными электродами 
из хлорированного серебра. Активация кишечно-кишечного тормозного 
рефлекса вызывалась растяжением петли тонкого кишечника длиной 5-7 
см тонкостенным резиновым баллоном под контролируемым манометром 
давлением до 10 мм рт.ст. Для исследования влияния монооксида азота на 
реализацию кишечно-кишечных симпатических рефлексов использовали 
интратекальное введение его донора SNP (sodium nitroprusside, нитропрус-
сид натрия, химический донор NО). 

Применена стандартная компьютеризированная электрофизиологиче-
ская установка и пакет прикладных компьютерных программ, разработан-
ные в Институте физиологии НАН Беларуси [2]. 

В контрольной серии экспериментов установлено, что субдуральное 
введение в сегменты Th8–Th10 спинного мозга инактивированного нитро-
пруссида натрия или искусственной спинномозговой жидкости (0,1 мл) не 
приводило к существенным изменениям сократительной активности тощей 
кишки (частота базального ритма 0,76±0,06 при фоне 0,75±0,05 волн в с, их 
площадь 1315±108 от фона 1384±165 маш. ед., Р>0,05). 

Повышение содержания монооксида азота в ликворе сопровождалось 
появлением в электромиоэнтерограмме на 2–3 минуте потенциалов дейст-
вия гладких мышц, сопровождаемых сокращениями петли тощей кишки. 
Их частота к 5–7 минуте  максимально увеличилась до 1,57±0,37 (Р<0,05) 
при применении концентрации NO 10ˉ5 M. Амплитуда же и площадь мед-
ленных волн базального ритма тощей кишки на введение SNP в ликвор 
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спинного мозга уменьшалась от 1384±265 маш. ед. в фоне до 777±162 маш. 
ед. (Р<0,05). 

В контрольной серии регистрировалась электрическая активность то-
щей кишки при растяжении ее каудальной петли (под давлением 10 мм 
рт.ст.), которое закономерно приводило к угнетению электрической актив-
ности гладких мышц (тормозной кишечно-кишечный симпатический реф-
лекс). Средняя частота сократительной активности, составлявшая в фоне 
0,62±0,05 имп/с, после умеренного растяжения снизилась до 0,55±0,01 
имп/c. Площадь соответственно уменьшилась до 620±73 маш. ед. по отно-
шению к уровню фона 972±102 маш. ед. (Р<0,05). Если во время реализа-
ции тормозного эффекта осуществлялось интратекальное введение SNP 
(10ˉ6 – 10ˉ4 M), ко 2-3 минуте наблюдалось усиление частоты сокращений 
до 0,96±0,05; 1,16±0,01; 1,43±0,15 (Р<0,05) при применении указанных 
выше концентраций донора NO, соответственно. Амплитуда и площадь ба-
зального ритма тощей кишки при этом достоверно возросла от 620±73 
маш. ед. до 1039±110 маш. ед. Эффект продолжался не более 5 минут. В 
течение последующих 15-20 минут состояние тощей кишки восстанавли-
валось.  

Таким образом, проведенные эксперименты могут служить основани-
ем для вывода о том, что монооксид азота обладает более широким влия-
нием на активность функциональной системы регуляции моторики кишеч-
ника, чем принято считать. Судя по полученным данным, на сегментарном 
уровне NO выступает как тормозной медиатор или модулятор популяций 
тех интернейронов, возможно симпатических преганглионарных нейронов, 
которые управляют моторикой тонкой кишки, поскольку введение донора 
NO под оболочки спинного мозга обратимо отменяет течение тормозного 
кишечно-кишечного рефлекса. 
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CONTRIBUTION OF NITRIC MONOXIDE DEPENDED SEGMENTAL 
MECHANISMS TO DISTENDING REFLEX REALIZATION IN THE 

SMALL INTESTINE 
Karavay T.V., Chumak A.G. 
Belarusian State University 

Nitric monoxide donor subdural administration (Th8-Th10) resulted in in-
creasing intestinal smooth muscles action potentials and in reduction of “slow 
waves” area. Thus, intrathecal nitric monoxide reversibly, dose-dependently de-
pressed distending reflex development in the small intestine. 
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Индивидуальная склонность к некоторым патологиям частично может 
быть связана с генетической вариабельностью ферментов, ответственных в 
организме человека за превращение физиологически активных веществ 
эндогенного и экзогенного происхождения [1]. Одним из таких ферментов 
с широкой межэтнической вариабельностью является цитохром Р-4501А1 
(CYP1A1), принимающий участие в активации проканцерогенных веществ 
и превращении стероидных гормонов. 

Целью настоящей работы стала оценка роли естественных мутаций 
CYP1A1 человека в реакциях окислительного метаболизма тестостерона и 
прогестерона. Для решения поставленной задачи были сконструированы 
рекомбинантные бакуловирусы, содержащие дикий тип гена цитохрома Р-
4501А1 и его мутантные разновидности, и проведена экспрессия соответ-
ствующих белков в клетках линии насекомых Spodoptera frugiperda. Уро-
вень экспрессии контролировали спектральными методами, а также путем 
регистрации каталитической активности в отношении этокси- и бензокси-
резоруфина.  

Найдено, что в отношении прогестерона и тестостерона  CYP1A1 и 
его полиморфные варианты – Т461N и I462V обладали высокой, и досто-
верно различающейся каталитической активностью (табл. 1,2). В случае 
прогестерона основным продуктом реакции было 6β-гидроксипроизводное 
стероида (табл. 1). Скорость гидроксилирования гормона  по положению 
16α была приблизительно в два раза ниже. По своей каталитической ак-
тивности в реакции 6β-гидроксилирования прогестерона ферменты описы-
вались следующей последовательностью: CYP1A1(T461N) > 
CYP1A1(I462V) > CYP1A1. В случае тестостерона единственным продук-
том реакции было 6β-гидроксипроизводное стероида, а скорости его обра-
зования  были близки для CYP1A1 и CYP1A1(I462V), но значительно вы-
ше, чем для CYP1A1(T461N) (табл. 2). В целом, полученные результаты 
указывают на существенную разницу в стерео- и региоселективности 
окисления прогестерона и тестостерона диким типом CYP1A1 и его при-
родными мутантами, что, в свою очередь, свидетельствует в пользу функ-
циональной значимости CYP1A1 полиморфизма. 
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Табл. 1. Кинетические параметры реакции гидроксилирования прогес-
терона полиморфными вариантами CYP1A1 

 метаболит Km (мкМ) Vмакс. (мин-1) 
 

CYP1A1 
 
 

CYP1A1(I462V) 
 
 

CYP1A1(T461N) 

6β-ОН 
16α-ОН 

 
6β-ОН 

16α-ОН 
 

6β-ОН 
16α-ОН 

 

17,1 ± 3,0 
16,7 ±  2,5 

 
24,3  ±  5,0 
17,5  ± 1,6 

 
60,9  ±  10,4 
46,3  ±  7,9 

16,4 ± 1,5 
7,7   ± 0,6 

 
17,2 ± 1,7 
8,8   ± 0,4 

 
39,0 ± 4,3 
17,0 ± 1,7 

 
Табл. 2. Кинетические параметры реакции гидроксилирования тесто-

стерона полиморфными вариантами CYP1A1 
 метаболит Km (мкМ) Vмакс. (мин-1) 

CYP1A1 
 

CYP1A1(I462V) 
 

CYP1A1(T461N) 

6β-ОН 
 

6β-ОН 
 

6β-ОН 
 

10,1 ± 2,8 
 

6,0 ± 1,5 
 

14,3 ± 2,2 

14,8 ± 1,6 
 

9,9 ± 0,7 
 

17,0 ± 1,0 
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Введение. Известно, что повышенная продукция свободных радика-

лов кислорода (окислительный стресс) ведёт к развитию эндотелиальной 
дисфункции и способствует развитию ряда сердечно-сосудистых заболева-
ний, таких как атеросклероз, артериальная гипертензия, хроническая не-
достаточность кровообращения и др. В то же время относительно малые 
концентрации свободных радикалов кислорода могут играть важную регу-
ляторную роль. Целью нашего исследования явилось оценить влияние 
мягкого окислительного стресса, вызванного взаимодействием ксантина и 
ксатиноксидазы, на эндотелий-зависимые сосудорасширяющие реакции в 
изолированном сердце морской свинки. 

Методы исследования. Эксперименты были выполнены на изолиро-
ванном сердце морской свинки, перфузируемом раствором Кребса по ме-
тоду Лангендорфа под постоянным давлением 60 мм рт. ст. [1]. Перед 
перфузированием в раствор Кребса добавляли ксантин (0,5 ммоль/л). Ве-
личина коронарного потока измерялась с помощью ультразвуковых датчи-
ков и мониторировалась в течение всего эксперимента. Сосудорасширяю-
щие реакции на ацетилхолин и брадикинин оценивались по приросту ко-
ронарного потока. Данные реакции оценивались до и после 30-минутной 
инфузии ксантиноксидазы (0.01 ЕД/мин). 

Результаты и их обсуждение. Мы обнаружили, что инфузия ксанти-
ноксидазы приводила к значительному усилению сосудорасширяющего 
ответа на брадикинин (в частности, ответ на брадикинин в дозе 3 пикомоля 
увеличился более чем в 4 раза). В то же время эндотелий-зависимая сосу-
дорасширяющая реакция на ацетилхолин существенно не изменилась по-
сле инфузии ксантиноксидазы. Для установления роли NO и простацикли-
на в феномене потенцирования коронарорасширяющего ответа на бради-
кин были проведены также эксперименты в условиях блокады NO-синтазы 
метиловым эфиром L-NG-нитроаргинина (L-NAME, 10-4 М) и циклоокси-
геназы индометацином (5×10-6 М). Мы установили, что на фоне совмест-
ного применения данных ингибиторов также отмечалось потенцирование 
коронарной вазодилатации, вызванной брадикинином, причём степень по-
тенцирования существенно не отличалась от экспериментов без ингибито-
ров. 
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Таким образом, мы обнаружили, что в условиях окислительного 
стресса, вызванного взаимодействием ксантина и ксантиноксидазы, отме-
чается потенцирование NO- и простациклин-независимого компонента со-
судорасширяющей реакции на брадикинин в изолированном сердце мор-
ской свинки. Мы предполагаем, что данный феномен может быть обуслов-
лен активацией продукции так называемого эндотелиального гиперполяри-
зующего фактора (EDHF), природа которого до конца не установлена; 
предположительно, его роль могут выполнять метаболиты цитохром P450-
зависимого пути [2]. Об участии EDHF в механизме сосудорасширяющей 
реакции на брадикинин сообщалось ранее [3]. 

Выводы. Окислительный стресс, вызванный взаимодействием ксан-
тина и ксантиноксидазы, потенцирует эндотелий-зависимую сосудорасши-
ряющую реакцию на брадикинин, при этом существенно не влияя на сосу-
дорасширяющий эффект ацетилхолина. Данный феномен связан с актива-
цией NO- и простациклин-независимых механизмов, предположительно, 
эндотелиального гиперполяризующего фактора. 
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Summary. We studied the influence of oxidative stress induced by interac-
tion of xanthine and xanthine oxidase in isolated guinea pig heart on endothelial 
vasodilator responses to bradykinin and acetylcholine. We found that infusion of 
xanthine oxidase in the presence of xanthine significantly potentiated bra-
dykinin-induced coronary vasodilator reaction without a pronounced effect on 
the response to acetylcholine. This phenomenon is mediated via NO- and 
prostacyclin-independent mechanisms, probably endothelium-derived hyperpo-
larizind factor (EDHF).  

 
 
 

ДЕЙСТВИЕ БИОЛОГИЧЕСКИ АКТИВНЫХ ВЕЩЕСТВ НА 
РЕПРОДУКТИВНУЮ СИСТЕМУ ОБЛУЧЕННЫХ  

КРЫС-САМЦОВ 
 

Конопля Е.Ф., Верещако Г.Г., Ходосовская А.М.* 
 

Институт радиобиологии НАН Беларуси, г. Гомель, *Биологический 
факультет Белгосуниверситета, г. Минск 

 

Чернобыльская авария вызвала необходимость поиска противолуче-
вых препаратов при облучении в малых дозах и хроническом низкоинтен-
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сивном радиационном воздействии. В решении этих задач наиболее под-
ходящими являются вещества, которые относятся  к биологически актив-
ным, способные осуществлять метаболическую коррекцию, приводящую к 
повышению радиорезистентности организма и не оказывающие побочного 
(токсического) влияния на него, по сравнению с химическими протектора-
ми. 

Нами проведено изучение радиозащитных свойств ряда биологически 
активных веществ при облучении в малой дозе (1,0 Гр) на морфофункцио-
нальное состояние репродуктивной системы самцов крыс, обладающей 
высокой радиочувствительностью. 

Опыты выполняли на белых крысах-самцах стадного разведения, ко-
торые содержались на стандартном пищевом рационе вивария. Испытыва-
ли свойства сукцината натрия (субстрат цикла Кребса), касолина (препа-
рат, получаемый из бобровой струи) и антиоксидантного комплекса вита-
минов С, Е, А вместе с β-каротином. Облучение животных проводили на 
установке «ИГУР-1» (источник γ-лучей 137Сs) в дозе 1,0 Гр, фракциониро-
ванное облучение в суммарной дозе 1,0 Гр осуществляли на этой же уста-
новке в течение 5 дней в ежедневной дозе 0,2 Гр. 

Исследования проводили в различные сроки после лучевого воздейст-
вия. Перед каждым опытом животных взвешивали, и после декапитации 
брали кровь, выделяли семенники, их придатки (эпидидимисы), простату и 
семенные пузырьки, массу которых оценивали. В крови определяли коли-
чество лейкоцитов, абсолютное количество нейтрофилов и лимфоцитов, 
рассчитывали относительную массу органов репродуктивной системы. В 
клеточной суспензии эпидидимисов в камере Горяева подсчитывали коли-
чество зрелых половых клеток. Содержание нуклеиновых кислот (РНК и 
ДНК) определяли раздельно в 10% гомогенате ткани семенников в 5% 
хлорной кислоте. Анализировали также активность важнейших дегидроге-
наз гликолиза и цикла Кребса – лактатдегидрогеназы (ЛДГ; КФ 1.1.1.27) в 
цитоплазматической фракции ткани семенников и сукцинатдегидрогеназы 
(СДГ; КФ 1.3.99.1) в митохондриальной фракции, выделенной в 0,25 М са-
харозе методом дифференциального центрифугирования при 12000 g, t =15 
мин. Расчет активности ферментов производили на мг белка, который оп-
ределяли по методу Лоури. Полученные данные обрабатывали статистиче-
ски с использованием t-критерия Стьюдента при уровне значимости Р < 
0.05. 

Установлено, что сукцинат натрия, получаемый облученными живот-
ными в концентрации 0,2 или 0,5%, в большинстве случаев способствовал 
восстановлению относительной массы семенников, особенно значительно 
на 60 сут. В этом случае относительная масса семенников опытных крыс 
достигала 125,4% (0,2% сукцинат) и 133,3% (0,5% сукцинат), по отноше-
нию к таковому показателю у облученных крыс. В отношении восстанов-
ления относительной массы эпидидимисов животных сукцинат натрия об-
ладал более умеренным действием. В группах облученных животных, по-
лучавших 0,2 и 0,5% сукцинат натрия, на 30 сут происходит нормализация 
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уровня ДНК в ткани семенников, восстановление активности ЛДГ в спер-
матозоидах, полученных из эпидидимиса, и СДГ в митохондриях тестику-
лярной ткани (при получении 0,5% сукцината), по отношению к крысам, 
подвергшимся действию фракционированного облучения в малой дозе. 
Действие сукцината натрия на изучаемые показатели на 60 сут после облу-
чения имеет иной характер. В этом случае наблюдается увеличение содер-
жания ДНК в опытной ткани, что, вероятно, связано с активизацией на-
чального этапа сперматогенеза и увеличением удельного веса диплоидных 
герминативных клеток в общей популяции сперматогенных клеток. Обна-
руженные эффекты исследуемого препарата, по-видимому, связаны с его 
действием на процессы, протекающие в митохондриях ткани семенников: 
использованием сукцината натрия как субстрата окисления при гипоксиче-
ском состоянии, вызываемом облучением, а также ингибирующим влияни-
ем метаболита ЦТК на процессы свободнорадикального окисления. 

Оценка свойств касолина (в дозе 1,28 мг/100 г ежедневно в течение 5 
дней до облучения) показала, что препарат оказывает значительный ра-
диопротекторный эффект. Это выражается в восстановлении количества 
лейкоцитов в крови, росте числа сперматозоидов, выделенных из придат-
ков семенников, и значительном возрастании концентрации ДНК в ткани 
семенников. Вероятно, один из основных механизмов действия касолина 
на репродуктивную систему крыс-самцов заключается в стимуляции про-
цесса сперматогенеза, что подтверждается как увеличением уровня ДНК в 
тестикулярной ткани, так и числа зрелых половых клеток в эпидидимисе  
после воздействия без и на фоне облучения в дозе 1,0 Гр. 

На основании проведенных исследований антиоксидантного комплек-
са следующего состава (в мг/г массы тела): витамин С - 0,2, витамин Е - 
0,08, витамин А - 0,001, β-каротины - 0,09, который вводился однократно, 
за сутки до облучения показано, что он оказывает эффективное защитное 
действие на состояние репродуктивной системы крыс-самцов, снижает 
продукцию ПОЛ (МДА) до нормальных величин, увеличивает общую ан-
тиоксидантную активность в крови и печени, что находится в корреляции с 
уровнем активности ферментативного звена в эритроцитах крови, обеспе-
чивающих устранение продуктов свободнорадикального окисления.  

Выявленные радиопротекторные свойства исследуемых веществ ука-
зывают о возможности их широкого использования в клинической практи-
ке.  
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Препараты, обладающие анксиолитической активностью, играют все 
более существенную роль в комплексном лечении зависимости от опиатов. 
Поиск и изучение новых эффективных соединений этого класса, лишенных 
побочных эффектов, является важным направлением экспериментальной 
фармакологии и наркологии. Показано, что отдельные соединения в ряду 
дипептидных ретро-аналогов холецистокинин-4 (ХЦК-4) проявляют  ан-
ксиолитическую активность в поведенческих тестах в дозах  0,05-0,2 мг/кг 
[1], и одно из них – ГБ-101 (Ph/CH2/4-CO-Gly-L-Trp-NH2) -способно уст-
ранять отдельные признаки синдрома отмены (СО) морфина у крыс [2]. 
Целью настоящего исследования было сравнительное и более широкое 
изучение эффектов ГБ-101 и другого активного дипептида этого ряда - ГБ-
115 (Ph/CH2/5-CO-Gly-L-Trp-NH2) – на поведенческих моделях, адаптиро-
ванных для оценки СО морфина, анксиолитической активности и  болево-
го порога у крыс. Для создания физической зависимости от морфина его 
вводили животным парентерально по стандартной схеме, затем антагонист 
опиатных рецепторов налоксон - для провокации СО [3]. Исследуемые 
пептиды (0,1-0,4 мг/кг) инъецировали за 30 минут до тестирования крыс в 
«открытом поле» (ОП) или в «приподнятом крестообразном лабиринте» 
(ПКЛ). Поведенческие, неврологические и вегетативные проявления физи-
ческой зависимости от морфина оценивали количественно и в альтерна-
тивной форме. Для оценки анальгетического эффекта пептидов  использо-
вали иммерсионный водный «tail flick» тест. Наличие анксиолитического 
эффекта в тесте ПКЛ определяли по числу заходов и времени пребывания 
крыс в открытых рукавах лабиринта. Статистический анализ проводили, 
используя непараметрические методы программы «Statistica 6.0». Устано-
вили, что ГБ-101 в дозах 0,1 и 0,4 мг/кг существенно снижал частоту таких 
симптомов СО морфина как диарея, диспноэ, нарушение позы; суммарный 
индекс СО, в зависимости от дозы, падал на 60% и 46%. ГБ-115 обладал 
сходным действием, уменьшая выраженность скрежета зубами, отряхива-
ний, стереотипии и суммарный индекс СО - на 46% и 38% (p < 0,05). Оба 
пептида, но в разной степени, подавляли эмоционально обусловленные ре-
акции морфинзависимых крыс на стресс в ситуации ОП. У таких живот-
ных (в отдельной серии экспериментов) ГБ-115 демонстрировал анксиоли-
тическую активность, значимо увеличивая время пребывания животных в 
открытых рукавах ПКЛ. У интактных крыс анальгетический эффект был 
более выражен при введении ГБ-115, чем ГБ-101 (0,1 мг/кг; повышение 
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порога, соответственно, на 50 и 30% на 45-й минуте). Сочетанное действие 
ГБ-115 (0,1 мг/кг) и морфина (2,0 мг/кг) по амплитуде заметно превосхо-
дило влияние на болевой порог одного морфина; соединение ГБ-101 в дан-
ном аспекте было менее активным. Изучение анальгетической активности 
ГБ-115 в диапазоне доз 0,05 – 0,4 мг/кг показало тенденцию усиления эф-
фекта на 30-й и 45-ой минутах с ростом дозы пептида.  

Отмеченные эффекты исследуемых дипептидов, вероятно, опосредо-
ваны активацией центральных рецепторов ХЦК и модулирующим влияни-
ем последних на активность эндогенной опиоидной системы.  
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Исследования последних лет показали, что увеличение активности 
ангиотензинпревращающего фермента (АПФ) является причиной  
окислительного стресса, а также  приводит к снижению синтеза оксида 
азота (NO) в условиях гипергликемии [1]. Известно, что эндотелиальная 
дисфункция, синтез оксида азота и развитие окислительного стресса тесно 
связаны между собой. Так, увеличение  активности Са2+ - независимой 



 78 

iNOS и, наоборот, снижение активности Са2+-зависимой cNOS  приводит к 
развитию дефицита оксида азота, что также способствует активации сво-
боднорадикальных процессов в организме в условиях стрептозотоцинин-
дуцированного сахарного диабета. Среди многих препаратов, действие 
которых сопровождается активацией как NО-продукции, так и 
антиоксидантных ферментов, не последнее место занимает ингибитор 
ангиотензинпревращающего фермента эналаприл.  

Цель нашей работы – установить эффективность действия  
ингибитора АПФ эналаприла на синтез оксида азота и окислительных про-
цессов в цельных гомогенатах сердца и аорты, в плазме и эритроцитах 
крыс с экспериментальным стрептозотоциновым сахарным диабетом.  

Материалы и методы 
В опытах использовали крыс линии Вистар-Киото трех эксперимен-

тальных груп: первая группа - контроль (взрослые крысы-самцы), вторая – 
животные, получавшие стрептозотоцин (одноразовое в/б введение в дозе 
50мг/кг), третья - крысы с экспериментальным сахарным диабетом, кото-
рые получали эналаприл (в течение месяца, per os, в дозе 20 мг/кг).  

В гомогенатах сердца, аорты, плазме и эритроцитах животных содер-
жание нитрит- и нитрат-анионов, нитрозотиолов (низкомолекулярных 
(НМНТ) и высокомолекулярных (ВМНТ)), активного метаболита кислоро-
да (Н2О2), мочевины и диеновых коньюгатов - определяли колориметриче-
скими методами, активность NO-синтаз рассчитывали по образованию L-
цитруллина, аргиназы - по образованию мочевины, а NADP-зависимой 
нитратредуктазы - по убыли NO3¯. Общий белок определяли методом 
Бредфорда. 

Результаты и обсуждение 
Оценивая полученные результаты, мы наблюдаем достоверную акти-

вацию iNOS в сердце, аорте и, наоборот, значительное снижение ее актив-
ности в эритроцитах крови, что может быть связано со способностью 
СОХ-2 влиять на синтез iNOS [2], а также происходит снижение активно-
сти еNOS в аорте и плазме крови у животных с диабетом. Хроническое 
введение ингибитора АПФ - эналаприла животным с экспериментальным 
сахарным диабетом достоверно повышает активность конститутивной и 
суммарной NOS в аорте и плазме, по сравнению с контролем. Также на-
блюдается повышение активности NADP -зависимой  нитратредуктазы в 
сердце и аорте диабетических крыс. Это может указывать на повышение 
реутилизационного синтеза NO из его стабильных метаболитов - нитрата и 
нитрита. Эналаприл снижает активность нитратредуктазы в аорте. Также в 
аорте при диабете значительно истощаются депо NO - уменьшаются пулы 
как НМНТ, ВМНТ, так и нитрат- , но не  нитрит-аниона, что указывают на 
NO-зависимую  природу развития эндотелиальной дисфункции при диабе-
те, обусловленной  увеличением активности iNOS и реципрокным сниже-
нием активности cNOS за счет увеличения активности нитратредуктазы, 
аргиназы и мочевины. Похожие изменения наблюдаются в эритроцитах 
крови диабетических животных. Так, уменьшаются пулы NO2

- и НМНТ, 



 79 

тогда как пулы ВМНТ - возрастают. У крыс, которые получали эналаприл, 
понижается аргиназная активность и содержание карбамида, повышаются 
пулы НМНТ и ВМНТ в аорте, и  нормализуются стабильные метаболиты 
NO в эритроцитах.  

Оценивая показатели, характеризующие свободнорадикальные про-
цессы, мы наблюдаем у диабетических крыс, которые получали эналаприл, 
снижение активации оксидативного стресса; так, в аорте достоверно пони-
жаются уровни Н2О2 и уменьшается содержание диеновых коньюгатов 
(ДК) в сердце и аорте.  

Таким образом, нами установлено, что эналаприл является не только 
ингибитором АПФ, но и эффективным антиоксидантом (за счет 
нормализации уровней Н2О2 и ДК) и модулятором синтеза оксида азота (за 
счет снижения индуцибельного, реутилизационного синтеза NO и уровня 
мочевины, тем самым восстанавливая конститутивный синтез оксида 
азота) в сердечно-сосудистой системе крыс с диабетом I типа. 
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We studied the activities of the  two NO synthase (NOS) isoforms, induc-
ible (iNOS) and constitutive (cNOS),the  activities of arginase and nitrate reduc-
tase and the content of high-molecular-weight nitrosothiols (HMNT) and low-
molecular weight nitrosothiols (LMNT) and stable metabolites of NO (NO-

2, 
NO-

3). This endothelial dysfunction depends on the high activity of arginase, 
iNOS and salvage (by nitrate reductase) NO synthesis, both reactive oxygen 
species (ROS) (by xanthine oxidase), as well as on the low activity of constitu-
ents (eNOS, nNOS) NO synthesis. Angiotensin-converting enzyme inhibitor 
(enalaprile) administration (20 mg/kg, 30 days) upregulated constitutive NO 
synthesis by reducing the activities of arginase, iNOS, nitrate reductase and 
ROS in streptozotocin-induced diabetes mellitus (type I). The results obtained 
suggest new roles for the renin-angiotensin system in NO synthesis and vascular 
tone regulation. Enalaprile might serve as a novel tool to prevent NO-associated 
endothelial dysfunction. 
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Опубликованные экспериментальные данные последних лет свиде-
тельствуют о благоприятном воздействии гипоксии на течение различных 
патологических состояний в организме [1]. Как показали наши предвари-
тельные исследования, непрерывное дыхание в условиях высокогорной 
гипоксии позволяет организму выйти на новый стабильный уровень функ-
ционирования благодаря полноценному развитию компенсаторных изме-
нений за счет стимуляции синтеза оксида азота (сильнейшего вазодилата-
тора) в условиях высокогорья, усиления мощности различных антиокси-
дантных систем в организме и снижения активности основных систем, ге-
нерирующих активные формы кислорода. Известно, что в результате про-
ведения интервальных гипоксических тренировок у крыс с эксперимен-
тальным сахарным диабетом наблюдалась активация биосинтеза инсулина 
в крови, нормализация эндотелийзависимых сосудистых реакций, сниже-
ние окислительного стресса и частичная нормализация синтеза оксида азо-
та [2]. Однако еще недостаточно изучены изменения синтеза оксида азота 
и кислорода в условиях высокогорья при стрептозотоцин-индуцированном 
сахарном диабете. 

Цель нашей работы - сравнить изменения пулов стабильных метабо-
литов оксида азота и кислорода (Н2О2), содержание  диеновых коньюгатов, 
а также активность нитратредуктазы и арахидоновый кислоты в органах и 
системе крови крыс с сахарным диабетом I типа, находившихся в  услови-
ях равнины и высокогорья (2200 м над уровнем моря). 

Материалы и методы. Крыс линии Вистар-Киото, которых отбирали 
на эксперимент через 30 дней после одноразового введения стрептозото-
цина ((СТЦ) в дозе 50мг/кг), делили на группы: I группа - взрослые крысы-
самцы, которых содержали в условиях равнины (нормоксии), II группа- 
взрослые крысы, находившиеся в условиях высокогорья, III группа -крысы 
с экспериментальным сахарным диабетом, содержавшиеся в условиях рав-
нины, и IV группа – животные, находившиеся в условиях высокогорья при 
моделированном стрептозотоциновом диабете. 

В гомогенатах сердца, аорты, плазме и эритроцитах крыс определяли 
содержание диеновых коньюгатов (ДК), нитрит-аниона с помощью реак-
тива Грисса, нитрат-аниона - бруциновым методом, нитрозотиолов - мето-
дом Salvalle, активного метаболита кислорода (Н2О2) - в присутствии лак-
топероксидазы, мочевины - с помощью набора реактивов "Филист-
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Диагностика" (Днепропетровск, Украина). Содержание эйкозаноидов – 
LTC4 и TxB2, определяли с помощью радиоиммунного метода, используя 
набор рективов фирмы «Amersham», Англия. Активность нитратредуктазы 
-по уменьшению содержания нитрат-аниона. Общий белок определяли ме-
тодом Бредфорда, контроль глюкозы крови - с помощью глюкометра  “Ме-
дисенс” (“Abbott”, США). 

Результаты и обсуждение. При изучении воздействия стрептозото-
цина в условиях нормоксии и острой гипоксии было показано, что у жи-
вотных равнины введение СТЦ вызывает повышение концентрации глюко-
зы в крови (15,3 ммоль/л ± 2,1 ммоль/л, контроль - 6,4 ммоль/л ± 0,6 
ммоль/л), достоверное снижение пулов NO2

- в сердце, аорте и крови и NO3
- 

- в  аорте и плазме, низкомолекулярных нитрозотиолов (НМНТ) в аорте и 
эритроцитах крови, высокомолекулярных (ВМНТ) нитрозотиолов в аорте. 
Также у диабетических крыс в условиях нормоксии повышалась нитратре-
дуктазная активность в сердце, аорте и эритроцитах, что указывает на воз-
можное ингибирование конституционного de novo синтеза NO высокими 
уровнями оксида азота, продуцируемого в реутилизационном восстанови-
тельном (salvage) пути, а также наблюдалось характерное для окислитель-
ного стресса повышение уровней Н2О2, ДК, мочевины и эйкозаноидов в 
исследуемых органах и крови. 

Неожиданные результаты были получены нами при исследовании жи-
вотных, находившихся в условиях хронической высокогорной гипоксии: 
введение СТЦ не вызывало увеличения уровня глюкозы в крови в течение 
месяца, а также не повышались уровни Н2О2 и диеновых коньюгатов. Оце-
нивая параметры, характеризующие синтез оксида азота, наблюдалось дос-
товерное снижение активности нитратредуктазы в сердце крыс с диабетом, 
повышение пулов NO2

-, NO3
- в сердце и снижение их в эритроцитах крови, 

а также изменения нитрозотиолов в сердце и аорте. Повышение синтеза 
арахидоновой кислоты наблюдалось в сердце, а уровни LTC4 и TxB2 

повышались в сердце и снижались в аорте диабетических крыс, находив-
шихся в условиях хронической высокогорной гипоксии.  

Таким образом, сравнивая полученные данные, мы видим, что у жи-
вотных, находившихся в условиях высокогорья, развитие стрептозотоцин-
индуцированного сахарного диабета не сопровождается повышением 
окислительного стресса и развитием гипергликемии, в то же время проис-
ходит активация системы оксида азота за счет снижения нитратредуктаз-
ной активности и повышения уровней NO2

- и NO3
-. 
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The investigation was designed to study the changes of reactive oxygen and 

nitrogen species in streptozotocin-induced dibetes mellitus (type I) under condi-
tion of high-mountains. Under such conditions (in high-mountains) there was no 
development of hyperglycemia and oxidizing stress in rat diabetes mellitus , the 
content of stable metabolites nitrite (NO2

-)  and nitrate (NO3
-) increased in the 

heart and the activity of nitrate reductase was reduced both in the heart and in 
aorta. Thus, the action of high-mountains involves diminution of hyperglycemia, 
decline of reactive oxygen and nitrogen species, thereby upregulatin constitutive 
NO synthesis in rats with experimental daibetes. 
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Нарушения мозгового кровообращения стоят на третьем месте по 
смертности в ряду заболеваний. Однако в числе эффективных фармаколо-
гических методов лечения можно привести лишь использование тромболи-
тиков, применяемых в ранние этапы ишемического инсульта, тогда как 
эффективность существующих нейропротекторов не доказана [Adams H. et 
al., 2005]. 

Одним из перспективно развивающихся направлений фармакологиче-
ской коррекции ишемических поражений головного мозга является приме-
нение в качестве нейропротекторов антиоксидантных средств с разными 
механизмами действия, прежде всего «ловушек» свободных радикалов 
(СР), ингибиторов NO-синтазы (NOS) и селен-органичеких соединений 
[Гусев Е.И., Скворцова В.И., 2001]. При этом, помимо использования для 
монотерапии, антиоксиданты могут быть полезны в комбинации с другими 
терапевтическими подходами, в особенности, со средствами, восстанавли-
вающими нарушенный кровоток, когда реперфузия вызывает массирован-
ное увеличение продукции СР. 
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Целью настоящего исследования было создание нового церебропро-
текторного средства с гемобиологическими свойствами на основе соеди-
нения с выраженным антиоксидантным действием. 

Для исследования было выбрано производное имидазо-бензимидазола 
Эноксифол. Антиоксидантная активность изучалась на 4х моделях: аскор-
бат-зависимого перекисного окисления липидов (ПОЛ) [Ланкин В.З. и др., 
1975], взаимодействия со свободным радикалом дифенил-пикрил-
гидразилом [Glavind G., 1963], Fe2+-индуцированной хемилюминесценции 
(ХЛ) липидов куриного желтка и ХЛ с аутоокислением люминола [Фар-
хутдинов Р.Р., Лиховских В.А., 1995]. Противоишемические свойства изу-
чались на модели 4х сосудистой тотальной ишемии головного мозга у 
крыс [Bromont C. Et al., 1989]. Гемобиологическая активность изучалась по 
способности эноксифола снижать вязкость крови и агрегацию эритроцитов 
у ишемизированных крыс. 

В результате установлено, что эноксифол обладает выраженной анти-
оксидантной активностью с широким спектром антирадикального дейст-
вия. В эксперименте он ограничивал повреждения, вызванные окислитель-
ным стрессом в остром периоде ишемии-реперфузии в эксперименте, нор-
мализуя неврологические и поведенческие нарушения у крыс. Кроме того, 
эноксифол восстанавливал нарушенные при ишемии-реперфузии геморео-
логические показатели вязкости крови и агрегации форменных элементов, 
что особенно важно в условиях нарушения микроциркуляции в сосудах 
головного мозга при ишемических повреждениях. 

Таким образом, эноксифол оказывал комплексное действие на ключе-
вые патогенетические звенья ишемического повреждения. 
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На протяжении последних десятилетий ведутся достаточно интенсив-
ные исследования способности животных к экстраполяции. Экстраполяци-
онное поведение заключается в решении новых задач в сложных ситуаци-
ях, при первом же предъявлении, без предварительного обучения и при от-
сутствии соответствующей наследственной программы, на основе «актив-
ного овладения закономерностями окружающей среды» [1]. 

Тест экстраполяционного избавления, применяемый для оценки ког-
нитивных функций, предполагает исследование адаптивно-приспособи-
тельных реакций в «экстренно возникшей» ситуации [2,3]. 

Задачей настоящей работы было изучение влияния стрессирующих 
воздействий различной интенсивности на экстраполяционное поведение 
крыс Wistar. 

Методы исследования. Адаптивное поведение крыс исследовали в 
тесте экстраполяционного избавления [3]. Установка состоит из бассейна,  
заполненного водой. В центр на глубину 1-1,5 см погружают вертикально 
цилиндр. Крысу помещают в цилиндр хвостом вниз так, что животное не 
может выпрыгнуть из него. Задача животного состоит в том, чтобы под-
нырнуть под нижний край цилиндра и выбраться на сетчатый трап, при-
крепленный у внутреннего края бассейна. 

На протяжении 120 с регистрировали значения показателей, характе-
ризующих когнитивные функции - время подныривания под край цилинд-
ра, время выхода на сетчатый трап, интервал времени между поднырива-
нием и выходом на сетчатый трап, число животных, решивших задачу из-
бавления. 

В зависимости от экспериментальной задачи дизайн исследования 
включал три режима подготовки животных к опыту. 

При первом режиме крысам до тестирования в ТЭИ применяли по-
вторное электроболевое воздействие в условиях высокой неопределенно-
сти среды (2-х часовое прерывистое электрокожное раздражение лап силой 
тока 0,4 мА через решетку пола, 20 сеансов, 1 сеанс/сут, 5 дней в неделю). 
Введение плацебо (дистиллят) осуществляли внутрибрюшинно, за 30 мин 
до электроболевого воздействия (20 введений, 5 дней в неделю). 

При использовании второго режима электроболевое воздействие жи-
вотным не применяли; вводили плацебо в режиме 5 дней в неделю (20 вве-
дений). Крысы подвергались ежедневному хэндлингу, связанному с проце-
дурой введения плацебо, что можно расценивать как слабое стрессирую-
щее воздействие. 
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В случае использования третьего режима животные не подвергались 
хэндлингу (плацебо не вводили), содержались на протяжении всего экспе-
риментального периода в стандартных условиях вивария. 

Формировали 3 экспериментальные группы: 1) контрольная группа 1 - 
8 крыс, которые до ТЭИ находились в условиях первого режима подготов-
ки (умеренное стрессирующее воздействие); 2) контрольная группа 2 - 6 
крыс,  которым длительно вводили плацебо – второй режим (слабое стрес-
сирующее воздействие); 3) контрольная группа 3 – 7 крыс, содержавшихся 
согласно третьему режиму подготовки (не подвергшихся действию стрес-
са).  

Результаты исследования. Среди крыс контрольной группы 3, не 
подвергшихся действию стресса, подныривание осуществили все, выход 
на сетчатый трап нашли 85,7% животных (6/7). В группах сравнения 
(стресс слабой и умеренной интенсивности) все особи оказались способ-
ными найти выход из неизвестной ранее ситуации. 

У животных контрольной группы 2, подвергавшихся ежедневному 
хэндлингу (слабое стрессирующее воздействие), зарегистрированы опти-
мальные значения латентного периода подныривания и латентного перио-
да выхода на сетку. Особи указанной группы сумели поднырнуть под край 
цилиндра в 1,5 раза быстрее, чем крысы, подвергшиеся длительному 
стрессирующему воздействию умеренной интенсивности, и в 1,8 раза бы-
стрее, чем интактные животные; латентный  период выхода на сетку был 
ниже, чем в группах сравнения, в 1,1 и в 1,3 раза, соответственно. Не отме-
чено выраженных различий между значениями критерия «интервал време-
ни между подныриванием и выходом на сетку» у животных сопоставляе-
мых групп. 

Заключение. Использованный уровень стрессирующих воздействий 
не ухудшает поведение животных первой и второй контрольных групп, а 
оказывает определенный «мобилизующий» эффект на их когнитивные 
функции. При этом длительное применение слабого стрессирующего воз-
действия в большей мере улучшает адаптивное поведение животных, чем 
умеренный стресс той же продолжительности. 

Предложенный подход может быть использован при моделировании 
экстраполяционного поведения в условиях длительного стресса различной 
интенсивности, а также для оценки действия ноотропных средств и фитоа-
даптогенов в условиях, сопряженных с необходимостью экстренного при-
нятия решения в стрессирующей ситуации. 
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Женьшень – лекарственное растение, тысячелетиями применяемое в 
медицине. Он используется при астенических состояниях различной этио-
логии, в период реконвалесценции после инфекционных заболеваний; при 
длительных физических и психических перегрузках; для повышения уров-
ня работоспособности и сопротивляемости организма. 

Несмотря на значительное количество публикаций по ноотропным 
свойствам экстракта женьшеня (ЭЖ) и комбинированным лекарственным 
средствам на его основе, в доступной научной литературе нами не найдено 
исследований влияния препаратов женьшеня на оперантное обучение. Па-
радигма оперантной деятельности широко используется для моделирова-
ния ситуации, при которой обучение осуществляется в условиях неопреде-
ленности среды, на фоне высокого эмоционального напряжения [1]. С уче-
том того, что лекарственное средство на основе ЭЖ, оптимизирующее 
процессы оперантной деятельности, могло бы быть высоко востребован-
ным, важным является проведение исследований в указанном направле-
нии. 

Учитывая наличие у ЭЖ не только ноотропных, но и анксиолитиче-
ских свойств [2], а также выраженные различия в реагировании особей с 
разными типами эмоционально-стрессовой реакции на введение веществ с 
анксиолитическим действием [3], можно предположить, что его влияние на 
эффективность оперантной деятельности крыс будет в значительной сте-
пени определяться индивидуальными особенностями их тревожно-
фобического статуса. 

Задачей настоящей работы явилось исследование влияния длительно-
го (39-дневного) введения ЭЖ на обучение крыс Wistar с различным уров-
нем тревожности (высоким, средним и низким) в оперантных камерах с 
аверсивным подкреплением (электрошок). 

Методы исследования. Исследование проводилось на крысах-самцах 
Wistar с массой тела 260-270 г. Из числа 18 животных, включенных в экс-
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перимент, на основании данных об уровне тревожности (УТ) каждой кры-
сы были выделены особи с высоким УТ, средним УТ и низким УТ. Инди-
видуальный УТ крыс оценивали, учитывая данные о частоте посещения 
ими центральной и периферической зон многоканального автоматического 
регистратора двигательной активности за 1 час наблюдения. К числу крыс 
с ВУТ относили животных, проводящих в центральном квадрате менее 1% 
от общего времени нахождения в актометре; животные с СУТ и НУТ про-
водили в центральном квадрате от 1 до 3% и более 3% времени, соответст-
венно. Оценку эффективности оперантной деятельности крыс, сопряжен-
ной с выработкой условного рефлекса нажатия на рычаг в режиме FR1, 
проводили в оперантных камерах с 2 рычагами. Безусловным стимулом 
служило электрокожное раздражение лап через решетку пола. Правильная 
манипуляция любым из рычагов отставляла на 60 с (при нажатии до пода-
чи электрического тока) либо прерывала электроболевой шок (при нажа-
тии во время действия аверсивного стимула). Эффективность оперантной 
деятельности крыс оценивали с использованием следующих критериев: 
«число пропущенных ударов током»; общее число оперантных реакций, 
совершаемых в режиме предупреждения удара током (нажатия на рычаги 
до подачи электроболевого стимула - «число избеганий»); общее число 
нажатий на рычаги во время электрошока - «число избавлений». Исследо-
вание включало 2 цикла продолжительностью 18-21 день (первая и вторая 
сессии эксперимента) с перерывом между ними 7-14 дней. Эксперименты 
проводили в режиме 5 дней в неделю, продолжительность каждого из се-
ансов составляла 2 часа. Животным с ВУТ, СУТ и НУТ вводили интрага-
стрально плацебо (1% крахмальный гель) или ЭЖ (лекарственное средство 
«Женьшень (Ginseng) капсулы» KRKA, Cловения) на протяжении 39 дней. 

Результаты исследования. Показано, что у крыс с высоким уровнем 
тревожности на фоне введения экстракта женьшеня на 18 суток раньше, 
чем при использовании плацебо, достигается достоверное уменьшение 
числа пропущенных ударов током относительно исходного уровня. На 39-е 
сутки назначения ЭЖ отмечена тенденция к увеличению числа избеганий 
ударов током и к уменьшению числа избавлений от действия аверсивного 
стимула (в 1,6 раза и в 1,5 раза в сравнении с контролем, соответственно). 
Исследуемый препарат оказывает незначительное влияние на оперантное 
поведение у крыс со средним уровнем тревожности и снижает результа-
тивность инструментальных реакций у крыс с низким уровнем тревожно-
сти. 

Заключение. Полученные результаты указывают на наличие индиви-
дуальной чувствительности крыс Wistar к действию ЭЖ, проявляющейся в 
разнонаправленных изменениях способности животных с различающимся 
УТ к оперантному обучению на фоне введения фитоадаптогена. 
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Рост опухоли в организме происходит в результате развития онкото-
лерантности в процессе канцерогенеза [1], поэтому состояние иммунитета 
в значительной мере определяет скорость и частоту возникновения спон-
танных и индуцированных опухолей. Ранее было установлено, что имму-
низация комплексом перекрёстно реагирующих антигенов негомологич-
ной опухоли в латентный период опухолеобразования проявляет опреде-
лённый антионкотолерогенный эффект: снижает индуцированное урета-
ном опухолеобразование в лёгких у мышей на 33,6% [2]. В настоящей ра-
боте проведено изучение влияния на наследственно обусловленное спон-
танное опухолеобразование в лёгких у мышей высокораковой линии Af 2-
х цикловой иммунизации ассоциацией факторов: комплекс антигенов из 
асцитической жидкости (АЖ) негомологичной опухоли + ксеногенный 
белок яичный альбумин. 

Материалы и методы. В опытах использовали мышей  линии Af и 
опухоли: асцитную карциному Эрлиха (АКЭ) и асцитную гепатому 22а 
(АГ22а). Для получения АЖ асцит центрифугировали 20 мин при 8000 
об/мин. Яичный альбумин (ЯА) в растворе Хэнкса в соотношении 1,3 - 2 
мг на 0,1 мл добавляли к АЖ или смеси АЖ и выдерживали час при 37°С, 
или использовали для иммунизации без АЖ. Первый курс осуществляли 
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до полового созревания мышей, через 4 недели после рождения: вводили 
под кожу 5-кратно с интервалом через 3 дня на 4-ый по 0,2 мл АЖ АКЭ 
или АГ22а, или 0,1 мл АЖАКЭ + 0,1 мл АЖАГ22а, или смеси указанных 
факторов с ЯА (1,3 мг/ 0,1 мл). Через месяц по этой же схеме иммуниза-
цию половозрелых мышей повторяли с увеличением дозы используемых 
факторов: 0,3 мл АЖ или смеси АЖ, ЯА в дозе 2 мг/0,1 мл. Через 7,5 ме-
сяцев после рождения определяли в сериях опыта частоту мышей с аде-
номами легких. 

Результаты. В контроле частота опухолеобразования составила 
21,4%. Двухцикловая иммунизация АЖ АГ22а привела к полному пре-
дотвращению возникновения аденом в лёгких у мышей. Введение АЖ 
АКЭ способствовало диаметрально противоположному результату – уве-
личению частоты опухолеобразования на 133,3%, р < 0,05. Иммунизация 
одним ксеногенным антигеном ЯА снизила частоту возникновения опу-
холей на 100% (полное предотвращение). Иммунизация ассоциацией фак-
торов (АЖ АГ22а + ЯА) также привела к полному подавлению образова-
ния спонтанных опухолей в лёгких у мышей. При использовании ассо-
циации (АЖ АКЭ + ЯА) аденомы легких обнаруживались у 16,7% живот-
ных (в 1,3 раза меньше, чем в контроле, р > 0,05). При введении комплек-
са (АЖ АКЭ + АЖ АГ22а) частота мышей с аденомами составила 22,2% 
(уровень контроля). Добавление ЯА (иммунизация АЖ АКЭ + АЖ АГ22а 
+ ЯА) не только погасило способность АЖ АКЭ усиливать опухолеобра-
зование, но привело к выраженному его подавлению: опухоли выявлялись 
у 9,1% мышей (р > 0,05). Таким образом, комплексы антигенов, получен-
ные у носителей негомологичных опухолей, обладают способностью вы-
зывать иммунные реакции противоположной направленности: предупре-
ждение развития онкотолерантности к спонтанным опухолям или её уг-
лубление. Вероятно, это обусловлено качественным отличием АГ22а и 
АКЭ. АГ22а, полученная в 1952 г, сохраняет линейноспецифичность и 
определённый набор тканеспецифических антигенов, являющихся пере-
крестно реагирующими по отношению к образующимся опухолям. АКЭ 
трансплантируется более столетия (с 1905 г) у мышей, гетерогенных по 
антигенам гистосовместимости; для этой опухоли характерна не имею-
щая аналога раздифференцировка и максимальное приближение к эм-
бриональному типу. Введение АЖ АКЭ в организм раннего возраста, в 
котором ещё имеется выраженная экспрессия эмбриоспецифических ан-
тигенов, может значительно усиливать толерантность к этому типу анти-
генов, и тем самым способствовать, в отличие от введения АЖ АГ22а, 
развитию опухолей. ЯА обладает эмбриоспецифической антигенностью, в 
этом отношении является перекрёстно реагирующим с опухолевыми ан-
тигенами и в то же время ксеногенным антигеном для мышей. Возможно, 
на этой основе ЯА выступает активным индуктором антионкотолероген-
ного эффекта. 

Заключение. АЖ не полностью раздифференцированной опухоли 
АГ22а и ксеногенный антиген ЯА при введении в латентный период опу-
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холеобразования мышам высокораковой линии предотвращают развитие 
наследственно обусловленных спонтанных аденом в легких, а также по-
давляют способность АЖ АКЭ усиливать опухолеобразование. 
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INFLUENCE OF ASCITIC FLUID AND OVALALBUMIN COMPLEX 
IMMUNIZATION ON TUMOR DEVELOPMENT IN MICE LUNG  
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Administration of ascitic fluid of hepatoma 22a incompletely undifferen-
tiating  tumor and ovalalbumin xenogeneic antigen during latent period of tu-
mor formation in mice results in prevention of spontaneous hereditary lung 
tumor development and suppresses Erlich‘s ascites carcinoma ascitic fluid tu-
mor formation increase. 

 
 
 

ВЛИЯНИЕ ИММУНИЗАЦИИ КОМПЛЕКСОМ АСЦИТИЧЕСКОЙ 
ЖИДКОСТИ С БЦЖ ИЛИ ТУБЕРКУЛИНОМ НА РОСТ 
ГОМОЛОГИЧНОЙ И НЕГОМОЛОГИЧНОЙ ОПУХОЛИ 

 
Красковский Г.В., Терпинская Т.И., Миронова Г.И. 

 
Институт физиологии НАН Беларуси, 220072, Минск,  

ул. Академическая, 28 
 

Для усиления неспецифической резистентности при лечении опухо-
лей в числе других средств применяют БЦЖ. [1]. Этот адъювант может 
использоваться и для усиления адаптивной реакции совместно с опухоле-
ассоциированными антигенами [2] или в качестве вектора, в который 
встраивают опухолеспецифические антигены и костимуляторные молеку-
лы [3]. Однако эффективность применения препаратов БЦЖ значительно 
варьирует в зависимости от схем применения, типа опухоли и других 
факторов; причины этого не ясны. В данном исследовании изучали влия-
ние иммунизации комплексом асцитической жидкости (АЖ), содержащей 
ассоциированные с опухолью антигены, с вакциной БЦЖ (живой и уби-
той), или туберкулином (ТБ) на рост гомологичной (асцитной карциномы 
Эрлиха - АКЭ) и негомологичной (асцитной гепатомы 22а - АГ22а) опу-
холи. 
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Материалы и методы. Использовали мышей линии Af и опухоли 
АКЭ и АГ22а. Для получения АЖ асцит центрифугировали 20 мин при 
8000 об/мин. Мышам серий 1 – 3 прививали под кожу ступни задней лап-
ки по 1 млн клеток АКЭ. Через 4 дня животным вводили в/б по 0,1 мл 
(0,05 мг/мышь) БЦЖ. Через 8 дней в одной из серий мышам вводили 5-
кратно ассоциацию: 0,3 мл АЖ АКЭ + 0,1 мл БЦЖ, в другой – ассоциа-
цию 0,3 мл АЖ АКЭ + 0,1 мл ТБ, в третьей – 0,3 мл АЖ АКЭ + 0,1 мл 
БЦЖ убитой (БЦЖу, для её приготовления ампулу БЦЖ выдерживали 30 
мин в кипящей воде). До введения указанных ассоциаций смесь выдер-
живали, перемешивая, 1 час при комнатной температуре. В сериях 4 – 6 
при использовании для иммунизации тех же факторов мышам прививали 
опухоль АГ22а. В сериях 7 – 9 для иммунизации носителей АКЭ исполь-
зовали только БЦЖ, БЦЖу иТБ, в сериях 10, 11 носителей АКЭ или 
АГ22а иммунизировали АЖ АКЭ, контрольные серии 12 и 13 – носители 
АКЭ и АГ22а (без иммунизации). Определяли среднюю продолжитель-
ность жизни мышей в сериях. 

Результаты. При введении АЖ АКЭ продолжительность жизни но-
сителей АКЭ и АГ22а практически не изменилась. Инъекции носителям 
АКЭ БЦЖ, БЦЖ + ТБ, БЦЖ + БЦЖу привели к сокращению продолжи-
тельности жизни животных, соответственно на 10,6% (P>0,05), 27,3% 
(P<0,05) и 16,0% (P>0,05). При введении носителям АКЭ БЦЖ и ком-
плексов АЖ с исследуемыми препаратами [АЖАКЭ + БЦЖ], [АЖАКЭ + 
ТБ] или [АЖАКЭ + БЦЖу] продолжительность жизни опухоленосителей 
также уменьшилась на 17,2% (Р<0,05), 15,5% (Р>0,05) и 4,9% (Р>0,05), 
соответственно. Таким образом, введение опухоленосителям живой и 
убитой вакцины БЦЖ (штамм возбудителя туберкулеза пониженной ви-
рулентности), а также ТБ (препарат, содержащий белковый компонент 
туберкулёзной палочки) способствовало ускорению роста АКЭ. АЖ уси-
ливала этот эффект при использовании совместно с живой вакциной, и 
ослабляла при использовании с ТБ и убитой БЦЖ. При введении этих же 
факторов носителям негомологичной опухоли АГ22а продолжительность 
жизни мышей изменилась незначительно - увеличилась на 6,8% при вве-
дении БЦЖ + [АЖАКЭ+БЦЖж] и уменьшилась на 4,6% и 7,3% при вве-
дении БЦЖ + [АЖАКЭ + ТН] и БЦЖ +[АЖАКЭ + БЦЖу], соответствен-
но, везде Р>0,05. 

Возможно, одна из причин отсутствия торможения опухолевого рос-
та -  использование быстрорастущих экспериментальных опухолей, в то 
время как БЦЖ чаще применяют при медленно растущих опухолях. В по-
следнем случае, вероятно, имеется необходимое для развития противо-
опухолевых реакций время. Кроме того, ускорение опухолевого роста 
может быть следствием активации стимулирующих его лимфоцитарных 
клонов, при этом клетки АКЭ способны избегать гибели благодаря значи-
тельной степени раздифференцировки и снижению поверхностных анти-
генных структур (в частности, антигенов гистосовместимости 1 класса, а 
возможно, и других), необходимых для реализации противоопухолевого 
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эффекта. Направленность и силу иммунного ответа могут определять 
также гистологическое происхождение опухоли и степень сохранения ее 
тканеспецифичности. 

Заключение. Введение мышам-опухоленосителям ТБ, живой и уби-
той вакцины БЦЖ, а также комплекса этих факторов с АЖ АКЭ способ-
ствовало ускорению роста гомологичной опухоли. Наиболее значитель-
ный эффект оказали ТБ и ассоциация [АЖ АКЭ + БЦЖ], введенные через 
8 дней после однократной инъекции БЦЖ. Влияния комплекса АЖ АКЭ с 
живой или убитой вакциной БЦЖ или ТБ на рост АГ22а не выявлено. 
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Administration of tuberculine, live and boiling-killed BCG alone and with 

Erlich‘s carcinoma ascitic fluid resulted in homologous tumor growth accelera-
tion in mice. Tuberculine and ascitic fluid with BCG complex have a more 
pronounced effect. No effects of tuberculine, live and boiling-killed BCG with 
Erlich‘s carcinoma ascitic fluid complex on hepatoma 22a growth were re-
vealed. 
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Природными соединениями, широко используемыми в биохимиче-

ской фитотерапии, являются растительные алкалоиды и их производные, 
обладающие цитостатическим и иммуномодулирующим действием [1]. 
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Одним из растений, богатых алкалоидами, является чистотел большой 
(Chelidonium Majus L.), из которого методами экстракции получены их ос-
новные представители (хелидонин, сангвинарин, аллокриптопин, бербе-
рин, хелеритрин, гомохелидонин, протопин, коптизин, стилопин и др.). 
Продемонстрировано, что вышеперечисленные алкалоиды обладают ши-
роким спектром фармакологического действия, оказывая жел:чегонное, 
спазмолитическое, бактерицидное, болеутоляющее, противоопухолевое, 
гипотензивное и седативное действие. 

В течение последних десятилетий активно разрабатываются способы 
направленной химической модификации ряда перспективных алкалоидов 
Chelidonium Majus L. с целью снижения их токсичности и усиления специ-
фического терапевтического действия [2]. В качестве таких производных 
растительных алкалоидов известны их этиленамиды с фосфорной кисло-
той, обладающие высокой биологической активностью в связи с их спо-
собностью легко алкилировать различные нуклеофильные реагенты. Мо-
дификацией алкалоидов Chelidonium Majus L. алкилированием получен и 
первый фитохимический препарат класса алкалоидэтилениминов − «ами-
тозин». Тиофосфамидным производным берберина является «трибетамид» 
− продукт неразделенной смеси дигидро- и оксиберберина, выраженная 
противоопухолевая активность которого продемонстрирована эксперимен-
тально [2]. В 80-ые годы Я. Новицким была разработана ёще одна ориги-
нальная форма тиофосфамидного производного алкалоидов чистотела 
(NSC-531570), содержащего 90% тиофосфамидных производных алкалои-
дов Chelidonium Majus L. Экспериментальные и клинические испытания  
показали, что NSC-531570 не обладает карциногенными свойствами, не 
оказывает мутагенного и генотоксического действия, а его противоопухо-
левая активность реализуется на уровне специфических и неспецифиче-
ских реакций, которые связаны с иммуномодулирующим действием. Кро-
ме того, доказано, что препарат обладает антимикробным, противовирус-
ным и радиопротекторным действием, предполагающим его применение 
при лучевой терапии рака [1]. 

Цель наших исследований - изучение противоопухолевого потенциала 
препарата по отношению к злокачественной меланоме. Актуальность та-
ких исследований связана с высоким и возрастающим уровнем заболевае-
мости и смертности от меланом (пигментированные образования, под мас-
кой которых может скрываться меланома, встречаются у 90% населения), 
недостаточной эффективностью диагностики меланом (75% больных име-
ют распространенный процесс к моменту адекватного лечения), а пятилет-
ние сроки дожития с меланомой в среднем не превышают 50% [3].  

В НИЛ биохимии биологически активных веществ НИС ГрГУ им. Ян-
ки Купалы разработан метод определения уровней отдельных алкалоидов 
чистотела методом ВЭЖХ и проведены пилотные исследования актуаль-
ной концентрации отдельных алкалоидов чистотела большого и их произ-
водных в плазме крови, эритроцитах и моче после их предварительной ин-
кубации с различными концентрациями препарата NSC-531570 при злока-
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чественной меланоме, из которых можно предположить, что:  
- уровни основных алкалоидов чистотела и их производных в плазме 

крови и эритроцитах при инкубации с NSC-531570 ниже соответствующих 
их значений в стандартах сравнения в 2-4 раза, что предполагает специфи-
ческое связывание исследованных компонентов препарата с клеточными 
структурами, биомолекулами и метаболитами, присутствующими в крови 
больных злокачественной меланомой. 

- в моче больных вышеуказанных различий не обнаружено. 
Тем самым, при злокачественной меланоме можно предположить 

взаимодействие основных алкалоидов чистотела или их дериватов с бел-
ками и низкомолекулярными компонентами, а также с мембранами эрит-
роцитов. 
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Применение определённых лекарственных средств может сопровож-
даться развитием побочных негативных эффектов. В частности, адриами-
цин (А) (доксорубицин) является известным антибиотиком антрациклино-
вого ряда и одним из наиболее эффективных средств в онкотерапии. Но 
достаточно часто при его использовании развивается кардиомиопатия и 
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сердечная недостаточность. Повреждающее действие А связывают с акти-
вированием процессов свободнорадикального окисления и развитием 
окислительного стресса, нарушением процессов транскрипции в ядрах, 
окислительного фосфорилирования из-за связывания А с кардиолипином 
внутренней мембраны митохондрий. Применение А сопровождается дос-
товерным понижением содержания убихинона (CoQ). Дефицит CoQ при-
водит к нарушениям биоэнергетического обмена, что может стать одной из 
причин развития адриамициновой кардиомиопатии. 

Проблема обеспечения организма человека и животных CoQ за счёт 
его эндогенного синтеза всегда является актуальной. Для обеспечения по-
требностей организма необходимо дополнительное поступление CoQ из-
вне в виде весьма дорогих лекарственных препаратов, продуктов, обога-
щённых CoQ, или принятие мер, направленных на интенсификацию про-
цессов его биосинтеза в организме. 

Таким образом, целью исследований было изучение действия предше-
ственников и модуляторов биосинтеза CoQ, а именно витамина Е (Е), пара-
оксибензойной кислоты (П, предшественник синтеза бензохинонового яд-
ра), метионина (М, донор метильных и метоксильных групп в бензохино-
новом ядре молекулы CoQ) и диметилсульфоксида (Д, как транспортная 
молекула для жирорастворимых компонентов, модулятор состояния мем-
бранных структур, антиоксидант) на про- и антиоксидантный статус в тка-
нях печени и сердца подопытных животных при условии действия А. 

В опытах использовали крыс массой 250 - 300 г. А (Доксорубицин-
КМП, доксорубицина гидрохлорид, ОАО «Киевмедпрепарат», Украина) 
вводили внутрибрюшинно в дозе 2,2 мг/кг массы тела ежедневно в течение 
8 суток. Животные были разделены на четыре группы по 6 в каждой: 1 
группа – контрольные; 2 группа (А) – животные которым вводили раствор 
А; 3 группа (А+ЕПМ) – животные которым вместе с А вводили Е, П и М; 4 
группа (А+ЕПМД) - животные которым вместе с А вводили Е, П, М и Д. 

Введение А приводит к достоверному снижению соотношения массы 
сердца к массе тела у животных по сравнению с контрольными, что может 
служить маркером развития адриамициновой кардиомиопатии. Введение 
комплексов исследуемых биологически активных соединений не приводи-
ло к возрастанию этого показателя. В результате проведённых исследова-
ний было показано, что при развитии адриамициновой кардиомиопатии 
происходит интенсификация свободнорадикальных процессов окисления в 
тканях печени и сердца, о чем свидетельствует достоверное возрастание 
содержания диеновых конъюгатов и малонового диальдегида. При введе-
нии животным комплексов биологически активных соединений ЕПМ и 
ЕПМД наблюдается нормализация указанных показателей. В условиях 
развития адриамициновой кардиомиопатии наблюдается накопление в 
тканях печени и сердца продуктов свободнорадикального окисления бел-
ков. При введении исследуемых комплексов наблюдается нормализация 
содержания 2,4-динитрофенилгидразонов по сравнению с их уровнем у 
животных с адриамициновой кардиомиопатией.  
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Каталазная активность при введении А в течение 8 суток достоверно 
снижается в гомогенатах печени и не изменяется в гомогенатах сердца. 
Введение ЕПМ приводит к ещё более значительному снижению каталаз-
ной активности в печени; в сердце этот показатель достоверно ниже по 
сравнению с моделью, но не с контролем. При введении ЕПМД наблюда-
ется нормализация каталазной активности в печени, в сердце же она сни-
жается ещё в большей мере, чем при введении ЕПМ. При исследовании 
супероксиддисмутазной активности в условиях развития адриамициновой 
кардиомиопатии наблюдаются изменения, подобные таким для каталазной 
активности. При введении ЕПМ не наблюдается достоверных изменений 
супероксиддисмутазной активности по сравнению с моделью в гомогена-
тах печени и сердца. При введении ЕПМД супероксиддисмутазная актив-
ность достоверно снижается до уровня контроля в тканях печени, а в тка-
нях сердца остаётся сниженной по сравнению с контролем. 

Таким образом, при введении А наблюдается развитие адриамицино-
вой кардиомиопатии, которая сопровождается окислительным стрессом. 
При введении животным вместе с А комплексов биологически активных 
соединений ЕПМ и ЕПМД наблюдается нормализация процессов свобод-
норадикального окисления липидов и белков и активности ферментов ан-
тиоксидантной защиты. Интересно, что комплекс ЕПМ оказался более эф-
фективным для коррекции чрезмерной интенсификации процессов ПОЛ и 
свободнорадикального окисления белков, тогда как в тканях сердца более 
эффективным оказался комплекс ЕПМД, что, возможно, объясняется при-
сутствием в составе комплекса Д. Полученные экспериментальные данные 
могут лечь в основу разработки подходов коррекции кардиотоксических 
эффектов А путём введения комплексов предшественников и модуляторов 
биосинтеза CoQ. 
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Повреждение биоструктур в условиях интенсификации свободнора-
дикальных процессов является одним из ключевых механизмов дисфунк-
ции центральной нервной системы при сахарном диабете (СД). Степень 
нейротоксичности прооксидативных эффектов свободных радикалов на 
липидные компоненты биомембран при хронической гипергликемии мо-
жет определять характер патологических изменений в таких липидзависи-
мых процессах как лиганд-рецепторное взаимодействие, сигнальная транс-
дукция, ионный транспорт. Последние наши исследования продемонстри-
ровали активацию процессов поли-ADP-рибозилирования белков клеточ-
ных ядер головного мозга крыс, вероятно, в результате генотоксического 
действия свободных радикалов кислорода и азота при сахарном диабете 1 
типа. Целью нашей работы было установить взаимосвязь между индуци-
рованным диабетом прооксидативным состоянием и пoли-ADP-
рибозилированием в мозге, оценивая действие таких скэвенджеров сво-
бодных радикалов как никотинамид, aльфа-тoкoферол и aльфа-липоевая 
кислота на пoли-ADP-рибозилирование белков.  

Исследования проводили на экспериментальной модели сахарного 
диабета 1 типа, который вызывали однократным внутрибрюшинным вве-
дением стрептозотоцина крысам-самцам линии Вистар из расчета 60 мг/кг 
массы тела. Через месяц после индукции диабета животным с уровнем 
глюкозы крови 18,5 ммоль/л вводили внутрибрюшинно фармакологиче-
ские дозы никотинамида (NAm, 100 мг/кг масcы тела), α-липоевой кислоты 
(α-LA, 40 мг/кг) и per os α-тoкoферола (α-Т, 15 мг/кг) в течение 14 дней. 
Активность пoли(ADP-рибозо)полимеразы (ПАРП) оценивали по включе-
нию меченной ADP-рибозы из [U-14C]NAD+ в белки клеточных ядер го-
ловного мозга крыс. Степень повреждения ДНК определяли спектрофото-
метрически. Уровень сорбитола, NAD+ и восстановленного глутатиона 
(GSH) измеряли ферментативно в безбелковых экстрактах мозга. 

Результаты исследований по содержанию восстановленной формы 
глутатиона в головном мозге диабетических крыс показали его снижение 
на 23,5±2,9% (p<0.05) по сравнению с контролем. Это может свидетельст-
вовать об интенсификации образования в условиях гипергликемии свобод-
ных радикалов и развитии оксидативного стресса. Было обнаружено зна-
чительное (более чем в 2 раза) накопление сорбитола в мозге. Эти измене-



 98 

ния сопровождались повышением в условиях СД активности ПАРП на 
21.0±1.8% (p<0.05), вызванного усиленным повреждением структуры 
ядерной ДНК, о чем свидетельствует увеличение в 4.9 раза по сравнению с 
контролем количества кислоторастворимых низкомолекулярных фрагмен-
тов ДНК. Уровень NAD+, который используется в качестве единственного 
субстрата в реакциях поли-ADP-рибозилирования белков, уменьшался в 
целом мозге, синаптосомах и клеточных ядрах головного мозга на 29,5; 
33,4; 40,75% соответственно, p<0.05. 

Все исследуемые соединения с одинаковой эффективностью влияли 
на уровень GSH в головном мозге, повышая его на 12-15% по сравнению с 
диабетом. Проявляя свойства мощного липофильного скэвенджера сво-
бодных радикалов, α-LA способствовала существенному снижению со-
держания сорбитола, однако этот эффект был несколько ниже по сравне-
нию с действием никотинамида. α-Токоферол не оказывал влияния на со-
держание сорбитола. Подобным образом эти соединения влияли на восста-
новление уровня NAD+ в мозге диабетических крыс. Применение NAm вы-
зывало наиболее значительное ингибирование активности ПАРП (3.1±0.4 
по сравнению с 4.3±0.5 ммоль 10-8 связанной радиоактивности в мин на мг 
белка при диабете, p<0.05), в то время как α-LA и α-T снижали ее до уров-
ня 3.4±0.3 и 3.8±0.3 соответственно, p<0.05. Степень повреждения ДНК 
существенно снижалась в случае введения NAm и α-LA и незначительно – 
при действии α-токоферола. 

Таким образом, использование в данной работе биологически актив-
ных соединений с антиоксидантным действием позволило установить 
взаимосвязь между развитием оксидативного стресса (по содержанию 
GSH) в условиях СД и интенсификацией процессов поли-ADP-
рибозилирования белков клеточных ядер головного мозга крыс. Несмотря 
на практически одинаковую антиоксидантную эффективность NAm, α-LA 
и α-T в использованных фармакологических дозах, более выраженным ан-
тирибозилирующим действием обладал никотинамид как соединение, в 
механизме действия которого наиболее полно сочетаются метаболические, 
прямые антиоксидантные и антирибозилирующие эффекты. 

Торможение связанного с развитием СД оксидативного стресса в го-
ловном мозге под действием NAm и α-LA, помимо их прямого антиокси-
дантного действия, частично может объясняться как нормализацией актив-
ностей ферментов сорбитолового пути обмена глюкозы, использующих в 
качестве кофакторов NADPH и NAD+, так, вероятно, и повышением утили-
зации излишнего количества глюкозы в основных метаболических путях 
ее обмена. Эффекты же α-T, по всей вероятности, были обусловлены пре-
имущественно его скэвенджерной активностью. 

В заключение следует подчеркнуть перспективность эффективного 
использования в клинике сахарного диабета и его осложнений, в частности 
диабетической нейропатии, таких соединений с широким спектром биоло-
гического действия как никотинамид и α-липоевая кислота.  
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We estimated the effects of such free oxygen radical scavengers as nicoti-

namide, alpha-tocopherol, and alpha-lipoic acid as applied in doses to achieve a 
similar antioxidant effects on poly(ADP-ribose) polymerase activity. The find-
ings suggest that brain disorders in diabetes are associated with increased oxida-
tive stress which is, at least, responsible for DNA damage-mediated activation 
of poly(ADP-ribose) polymerase.A more efficient role of water-soluble vita-
mins, especially NAm, in down-regulation of PARP was established. 
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Введение. Энтеросорбенты нашли применение в разнообразных об-

ластях медицины, благодаря особенностям механизма их действия: лече-
ние туберкулеза, онкологических и аллергических заболеваний, а также 
при различных формах отравлений. Использование энтеросорбентов рас-
сматривается как эффективный метод очистки организма от радионукли-
дов, что особенно актуально для жителей регионов, подвергшихся радио-
активному загрязнению в результате аварии на ЧАЭС [1]. Широко извест-
ны и побочные эффекты использования энтеросорбентов: связывание и 
выведение из организма биометаллов, витаминов и других биологически 
активных соединений. 

Целью настоящего исследования явилось изучение кинетических и 
термодинамических параметров сорбции из модельных растворов ионов 
кальция, магния, меди, а также аскорбиновой кислоты (АК). Результаты 
исследования позволили количественно оценить побочное действие энте-
росорбции, а также дали возможность сравнить поглотительную способ-
ность энтеросорбентов различных типов [2]. 

Методы исследования. Для исследования использовали энтеросор-
бенты трех типов, широко используемых в современном здравоохранении: 

ü активированный уголь; 
ü микроцеллюлоза; 
ü полифепан, активным компонентом которого является лигнин. 
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Изучение сорбции ионов кальция, магния, меди и АК проводилось из 
модельных водных растворов с различными исходными концентрациями 
адсорбатов (75, 100, 125 и 150 ммоль/л). 

Кинетика сорбции изучалась путем периодического отбора проб из 
растворов с последующим определением содержания вышеназванных ве-
ществ в них. Содержание ионов кальция и магния выполнялось методом 
комплексонометрии, а содержание ионов меди и АК - иодометрическим 
методом. 

Результаты. Проведенные исследования позволили выявить кинети-
ческие закономерности сорбционных процессов ионов кальция, магния, 
меди, а также АК на энтеросорбентах различных типов. Полученные кине-
тические данные легли в основу расчета максимальной адсорбции биоме-
таллов и констант адсорбционного равновесия, характеризующих сродство 
адсорбируемого вещества к данному сорбенту. 

Результаты определения параметров адсорбции представлены в таб-
лице.  

 
Таблица. Термодинамические параметры уравнения адсорбции 
 

аmax,ммоль/г К∙103, 
ммоль

1
 

№ 
п/п 

Энтеро-
сорбент 

Ca2+ Mg2+ Cu2+ АК Ca2+ Mg2+ Cu2+ АК 

1. 
Уголь акти-
вированный 

8,33 20,0 9,98 2,94 4,6 4,0 2,0 0,37 

2. 
Микроцел-
люлоза 

25,0 38,9 46,7 35,9 270 31,2 18,8 46,9 

3. Полифепан 4,4 12,5 2,5 25,0 10,0 12,0 9,0 50,0 

 
Полученные данные позволили сделать выводы о том, что наиболее 

активным энтеросорбентом, имеющим наибольшее сродство ко всем изу-
ченным адсорбатам, является микроцеллюлоза; она же обладает наиболь-
шей селективностью по отношению к катионам кальция (К = 0,27). Наиме-
нее активным энтеросорбентом явился активированный уголь, имеющий, 
тем не менее, относительно высокое сродство к катионам кальция (К=4,6 
⋅10-3) и магния (К=4,0 ⋅10-3). Полифепан, характеризующийся сравнительно 
низкой сорбционной способностью к биометаллам (К∼10,0⋅10-3), обладает 
высокой селективностью к АК (К= 50,0⋅10-3); 

Заключение. 1. Изучены кинетические и термодинамические характе-
ристики сорбционных процессов, протекающих в водных растворах солей 
кальция, магния, меди (II) и АК на энтеросорбентах различных типов. 

2. Установлено, что широко применяемые в медицине энтеросорбенты 
характеризуются высокой степенью извлечения биометаллов и витаминов. 
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3. Использование энтеросорбентов в курсе лечения может привести к 
значительному дефициту биометаллов и витаминов, так как аналогичные 
сорбционные процессы протекают в ЖКТ человека.  
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SIDE EFFECTS OF ENTEROSORBENTS ACTIVITY 
Lisenkova A.V., Philippova V.A., Prischepova L.V., Ignatenko V.A. 

Gomel State Medical University, Belarus 
Enterosorbents are widely used in the modern medicine for detoxification 

and treatment of such diseases as TB, CANCER, ASTHMA and AIDS. Side af-
fects of their application are also quite evident. They bind and remove biometals 
and vitamins from the intestinal tract of patients. 

 
 
 

ВЛИЯНИЕ КРАТКОСРОЧНОЙ ГИПОКСИИ НА АКТИВНОСТЬ 
ФЕРМЕНТОВ МЕТАБОЛИЗМА ФОСФОРИЛИРОВАННЫХ 

ПРОИЗВОДНЫХ ТИАМИНА В ТКАНЯХ КРЫС 
 

Макарчиков А.Ф.1,2, Гуляй И.Э.1, Русина И.М.2, Лучко Т.Л.1,  
Макар Е.А.1, Кубышин В.Л.2, Сивук В.Ф.1 

 
1ГУ НПЦ “Институт фармакологии и биохимии НАН Б”,  

2УО “Гродненский государственный аграрный университет” 
 
Тиамин (витамин В1) является неотъемлемым компонентом клеток 

различных типов и специализации. В большинстве объектов живой приро-
ды его основная масса (более 80%) фосфорилирована до (ТДФ) – кофакто-
ра ферментных систем и комплексов, участвующих в энергетическом об-
мене, метаболизме сахаров, аминокислот с разветвленной цепью, жирных 
кислот и других соединений. Кроме того, в клетке всегда присутствует 
свободная (нефосфорилированная) форма витамина, моно- (ТМФ) и три-
фосфат (ТТФ) [1]. Недавно идентифицирован еще один компонент систе-
мы метаболизма тиамина – аденилированный ТТФ (АТТФ) [2]. В настоя-
щее время функции ТМФ, ТТФ и АТТФ неизвестны. Ранее считалось, что 
ТТФ имеет отношение к специфической регуляции ионной проницаемости 
мембран возбудимых тканей [3], однако в течение нескольких последних 
лет появились данные, указывающие на фундаментальную роль этого со-
единения (и, возможно, АТТФ) для жизнедеятельности клетки, связанную 
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с таким феноменом, как адаптация. В пользу подобного взгляда, в первую 
очередь, говорит тот факт, что внутриклеточные концентрации ТТФ и 
АТТФ в бактериях чутко реагируют на изменения физиологических усло-
вий, вызванные действием факторов среды (гипоксия, углеродный голод) 
[2, 3]. На прямую связь тиамина с развитием адаптационного синдрома мо-
гут также указывать результаты модельных экспериментов, в которых бы-
ло установлено, что острый эмоционально-болевой стресс отражается на 
активности фосфатаз, осуществляющих гидролиз тиаминфосфатов в тка-
нях крыс [4]. Пока механизм возможного участия фосфорилированных 
производных тиамина в стресс-реакции не ясен. Исходя из имеющихся в 
литературе данных и результатов собственных исследований, в качестве 
рабочей гипотезы, на наш взгляд, можно предположить, что ТТФ вовлечен в 
регуляцию энергетического обмена (по некоферментному механизму), и в 
частности, метаболизма глюкозы. В связи с этим цель настоящей работы со-
стояла в исследовании влияния гипоксии на активность ферментов системы 
обмена тиамина. 

Эксперимент проводили на крысах-самцах линии Вистар массой 220-
280 г, разбитых на три группы – контрольную (К) и две опытных. Гипок-
сию вызывали путем имитации подъема животных на высоту 11000 м со 
средней скоростью 23 м ⋅ с-1 в барокамере по следующей схеме: опытная 
группа 1 (О1) – подъем (8 мин) – спуск (7 мин); опытная группа 2 (О2) – 
подъем (8 мин) – задержка на высоте (4 мин) – спуск (7 мин). 

У животных контрольной группы концентрация лактата в крови со-
ставляла 1,32 ± 0,27 мМ. После “подъема” отмечался заметный рост данно-
го показателя, при этом в группе О1 содержание лактата увеличилось до 
4,14 ± 0,55 мМ, а в группе О2 – до 6,43 ± 0,52 мМ. 

Результаты эксперимента показали, что гипоксия приводит к активации 
гидролиза ТМФ во всех исследованных органах и тканях. Так, в мозге кон-
трольных крыс активность ТМФазы составила 282,7 ± 17,8 мкМ ⋅ мин-1, у 
животных группы О1 – 371,0 ± 20,0 мкМ ⋅ мин-1, в группе О2 – 412,3 ± 10,5 
мкМ ⋅ мин-1. Для печени и скелетных мышц, соответственно, получены сле-
дующие значения (мкМ ⋅ мин-1): К – 195,5 ± 12,7, О1 – 219,9 ± 4,2, О2 – 244,9 ± 
7,7; К – 249,2 ± 15,7, О1 – 341,8 ± 7,9, О2 – 386,3 ± 20,9. Сдвиги аналогичного 
характера наблюдались и для тиаминпирофосфокиназы, активность которой 
в ткани мозга возрастала на 15-17 %, мышцах – на 14-32, печени – на 30%. 
Еще в большей степени подвержена действию гипоксии ТДФаза, однако в 
данном случае имеет место противоположный эффект. Активность (в мкМ ⋅ 
мин-1) этого фермента снижалась консистентно с тяжестью состояния: в го-
ловном мозге с 136,0 ± 13,2 до 121,0 ± 16,6 (О1) и 38,5 ± 4,6 (О2), в скелетных 
мышцах – с 153,2 ± 10,3 до 90,2 ± 10,8 (О1) и 55,8 ± 3,3 (О2). Несколько менее 
выражен эффект гипоксии на ТДФазу печени, где активность фермента была 
ниже на 23-42%. Активность растворимой ТТФазы в тканях опытных крыс 
практически не изменялась. 

Известно, что в условиях дефицита кислорода в клетках идет пере-
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стройка метаболизма с аэробного на анаэробный. Представленные выше ре-
зультаты, могут указывать на участие в данном процессе производных тиа-
мина. При этом ситуация выглядит так, что сдвиги в системе обмена тиами-
на направлены на повышение концентрации его коферментной формы – 
ТДФ. С другой стороны ТДФ служит предшественником ТТФ. Вполне воз-
можно, что возрастание внутриклеточной концентрации последнего имеет 
отношение к активации гликолиза, и именно этим объясняются наблюдае-
мые эффекты. 
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EFFECT OF SHORT-TERM HYPOXIA ON ACTIVITIES OF 

ENZYMES INVOLVED IN METABOLISM OF THIAMINE 
PHOSPHATE DERIVATIVES IN RAT TISSUES 

Makarchikov A.F.1,2, Gulyai I.E.1, Rusina I.M.2, Luchko T.L.1, Makar 
E.A.1, Kubyshin V.L.2, Sivuk V.F.1 

1Institute of Pharmacology and Biochemistry, National Academy of Sci-
ences of Belarus, 2Grodno State Agricultural University 

Short-term hypobaric hypoxia was shown to affect the activities of several en-
zymes involved in thiamine phosphate metabolism in rat tissues. It was found that 
11-km height “rising-descending” of experimental animals resulted in increasing 
ThMPase as well as thiamine pyrophosphate kinase activities in the brain, liver and 
skeletal muscle. The activity of ThDPase was reduced in all the tissues studied, 
while that of soluble ThTPase was essentially unchanged.  
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ВЛИЯНИЕ АНТОЦИАНОВ ИЗ ЛИСТЬЕВ BRASSICA 
OLERACEA НА АКТИВНОСТЬ ФЕРМЕНТОВ 

АНТИОКСИДАНТНОЙ ЗАЩИТЫ И ФЕРМЕНТОВ 
МЕТАБОЛИЗМА КСЕНОБИОТИКОВ У КРЫС ПРИ ОСТРОМ 

ТОКСИЧЕСКОМ ПОРАЖЕНИИ ПЕЧЕНИ 
ЧЕТЫРЕХХЛОРИСТЫМ УГЛЕРОДОМ 

 
Максимчик Ю.З.1, Судникович Е.Ю.1, Забродская С.В.1,  

Лапшина Е.А.1, Чещевик В.Т.2 

 

1)ГУ НПЦ «Институт фармакологии и биохимии НАНБ», 
2)Гродненский государственный университет им. Я. Купалы 

 
На сегодняшний день большое внимание уделяется роли свободных 

радикалов в патогенезе болезней различной этиологии. Избыточное обра-
зование свободных радикалов приводит к окислительному стрессу и, как 
следствие, к окислению биологических молекул, что сопровождается  по-
вреждением клеток и вызывает клеточную смерть. Показано, что в расти-
тельном сырье содержится ряд веществ, различающихся по химической 
структуре, которые препятствуют генерации свободных радикалов в клет-
ках живых организмов, снижая риск патологических состояний. 

Целью настоящего исследования явилось изучение антиоксидантных 
свойств антоцианов, полученных из листьев краснокочанной капусты 
(Brassica oleracea L.). Для ряда антоцианов показаны антиоксидантные 
свойства в исследованиях in vitro. Однако эффект антоцианов при окисли-
тельном стрессе in vivo изучен недостаточно. В качестве модели окисли-
тельного стресса использовалось повреждение печени четыреххлористым 
углеродом у экспериментальных животных. 

Методы исследования. Эксперимент проводили на 40 крысах-самцах 
линии Wistar массой 200 – 250 г. Смесь антоцианов вводили внутрижелу-
дочно на протяжении 15 дней в дозе 20 мг/кг дважды в день. На пятнадца-
тый день вводили CCl4  однократно, внутрижелудочно с помощью зонда в 
дозе 4 г/кг. Животных декапитировали через 12 часов после введения че-
тыреххлористого углерода. В печени определяли уровень соединений, реа-
гирующих с тиобарбитуровой кислотой (ТБКРС), и уровень восстановлен-
ного глутатиона, а также активность каталазы, глутатионпероксидазы и 
глутатион-S-трансферазы. В плазме определяли содержание общего били-
рубина, активность аланинаминотрансферазы (АЛТ) и аспартатами-
нотрансферазы (АСТ). 

Результаты. Как известно, метаболизм четыреххлористого углерода в 
печени крыс сопровождается образованием трихлорметильного и трихлор-
пероксильного радикалов, которые вызывают окислительный стресс и, как 
следствие, повреждение ткани печени. Для оценки функционального со-
стояния печени использовали показатели активности АЛТ и АСТ и содер-
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жание общего билирубина в плазме крови крыс. Было показано, что через 
12 часов после введения животным гепатотоксина активность АЛТ в плаз-
ме крови повышалась в 2,6 раза (р<0.001), а активность АСТ в 1,7 раза 
(р<0.001). Содержание общего билирубина в плазме крови увеличилось в 
3,3 раза (p<0.001), соответственно. 

Для оценки антиоксидантного статуса клеток печени и интенсивности 
процессов перекисного окисления липидов в гепатоцитах нами проведено 
определение каталитической активности каталазы, глутатионпероксидазы, 
уровня восстановленного глутатиона и ТБКРС в ткани печени животных. 
Обнаружено, что однократное введение токсической дозы четыреххлори-
стого углерода сопровождалось ингибированием активностей каталазы и 
глутатионпероксидазы через 12 часов на 13% (р>0.05) и 23% (p<0.01), со-
ответственно. Уровень восстановленного глутатиона повышался в 2,5 раза 
(р<0.001) у животных, получавших четыреххлористый углерод. При этом 
статистически значимого изменения уровня ТБКРС через 12 часов у жи-
вотных, получавших четыреххлористый углерод, не обнаружено. 

Печень является основным органом, участвующим в метаболизме 
ксенобиотиков. Для оценки ксенобиотико-метаболизирующей функции 
печени крыс использовали показатель активности глутатион-S-
трансферазы.  У животных, которым вводили четыреххлористый углерод 
однократно в дозе 4 г/кг, обнаружено достоверное уменьшение активности 
глутатион-S-трансферазы на 28% (р<0.001) по сравнению с уровнем актив-
ности этого фермента у контрольных животных. 

У крыс, получавших смесь антоцианов на протяжении 15 дней перед 
введением четыреххлористого углерода активность аминотрансфераз в 
плазме крови повышалась (АЛТ в 2,6 раза, р<0.001; АСТ в 1,6 раза, 
р<0.001). Содержание общего билирубина в плазме крови было увеличено 
в 4,4 раза (р<0.001) по отношению к уровню контрольных животных. Ак-
тивность каталазы в ткани печени восстановилась до уровня контрольных 
животных, а активность глутатионпероксидазы превысила уровень значе-
ний в контрольной группе на 21% (p<0.05). Введение антоцианов перед от-
равлением животных четыреххлористым углеродом сопровождалось воз-
растанием уровня восстановленного глутатиона в 4,4 раза (p<0.001) по 
сравнению с уровнем контрольных животных. Активность глутатион-S-
трансферазы в ткани печени продолжала оставаться сниженной на 26% 
(р<0.001) по сравнению со значением активности в группе контрольных 
животных. 

Заключение. На основании полученных экспериментальных данных 
мы приходим к заключению, что предварительное введение антоцианов в 
течение пятнадцати дней предотвращает изменение антиоксидантного ста-
туса в печени крыс при токсическом поражении четыреххлористым угле-
родом, но не оказывает влияния на функциональное состояние и ксенобио-
тико-метаболизирующую функцию органа.  
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ГЕНЕТИЧЕСКИЙ АСПЕКТ ТИРЕОИДНОЙ ПАТОЛОГИИ: 
ЧУВСТВИТЕЛЬНОСТЬ К ФЕНИЛТИОКАРБАМИДУ 

 

Маленченко А.Ф.1, Махлина Е.С.2, Татчихин В.В.3, Хлусова И.В.3 

 

1Лаборатория радиационно-токсикологической экологии (зав. - доктор 
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246007 г. Гомель, ул. Федюнинского, 4. nikitsin@tut.by,  
2ГУ «Республиканский научно-практический центр радиационной медици-

ны и экологии человека». 246040 г. Гомель, ул. Ильича, 290. rcrm@tut.by, 
3Гомельский областной клинический онкодиспансер МЗ РБ 246012 

г. Гомель, ул. Медицинская, 7. 
 

Для осуществления анализа ассоциативных связей между генети-
ческим статусом организма и биологическими эффектами, вызываемы-
ми различными экзо- и эндогенными факторами, можно применить 
концепцию фармакогенетики. Примером подобных исследований явля-
ется изучение зависимости между порогом вкусовой чувствительности 
к фенилтиокарбамиду (ФТК) и тиреоидной патологии. 

ФТК является производным тиомочевины и содержится во многих 
продуктах растительного происхождения. Способность ощущать вкус 
ФТК в определённых концентрациях относится к одному из доминант-
но наследуемых нормальных генетических признаков человека.  

Чувствительность к ФТК (марки «Sigma», США) изучена методом 
Harris, Kalmus [1]. ФТК растворяли в горячей воде «Чистая». Первая 
концентрация составляла 1,3 мг/л, каждая последующая уменьшалась 
путем разведения вдвое. Порог чувствительность – нечувствительность 
между 4-м и 5-м разведением. 

Изучено распределение порога чувствительности к ФТК среди 198 
здоровых лиц, которые составили контрольную группу; 100 больных с 
аутоиммунным тиреоидитом; 100 - оперированных по поводу рака щи-
товидной железы (у 96 морфологически был папиллярный рак, 4 – ме-
дуллярная форма); 139 – с клинически установленным диагнозом энде-
мического эутиреоидного узлового зоба. Больные были разделены в 
группы  в зависимости от пола. Статистическая обработка материала 
выполнена с использованием критерия χ2. 

По результатам исследования в первую очередь обращает внима-
ние неравномерное соотношение числа мужчин и женщин в группах и 
распределение чувствительности к ФТК. Количество больных женщин 
превышало таковое мужчин при эндемическом эутиреоидном узловом 
зобе в 10,5; АИТ в 6,4 и раке щитовидной железы в 5,6 раза. При этом 
количество «нечувствительных» мужчин в 1,5-2 раза превышало тако-
вое  женщин. Среди обследованных в группах «чувствительных» доля 
женщин составляет не только большую часть групп, но они ощущали 
вкус ФТК в более высоких разведениях. 
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Полученные результаты распределения чувствительности к ФТК 
при эндемическом узловом эутиреоидном зобе хорошо согласуются с 
данными [1], которые впервые выявили «излишек» нечувствительных к 
ФТК – 41%, вместо ожидаемых 30%. По нашим данным, 28,1 и 38,2 со-
ответственно. Следовательно, при этой форме патологии происходит 
относительное уменьшение доли чувствительных, что позволило сде-
лать вывод о большой склонности «нечувствительных» к ФТК к разви-
тию узловых форм зоба [2,3]. 

Из всех групп максимальные статистически достоверные измене-
ния, как среди мужчин, так и женщин были выявлены среди больных 
раком: в этой группе статистически достоверно преобладали высоко-
чувствительные к ФТК как мужчины, так и женщины. Фактически, 
больные раком представляют собой особую когорту лиц в общей попу-
ляции обладающих повышенным порогом чувствительности к дейст-
вию ФТК.  

Выводы 
1. Распределение чувствительности к ФТК среди здоровых, боль-

ных эндемическим эутиреоидным зобом, аутоиммунным тиреоидитом и 
раком щитовидной железы отличается от распределения в группе здо-
ровых лиц; 

2. Статистически достоверное снижение доли «нечувствительных» 
мужчин и женщин выявлено среди больных раком щитовидной железы, 
т.е. больные тиреоидной карциномой представляют собой генетически 
специфическую группу, состоящую из лиц с повышенной чувствитель-
ностью к действию ФТК. 

Литература 
1. Harris H., Kalmus H. //Ann. Eug. -1949. - Vol. 14, Р. 24-31.  
2. Маленченко А. Ф. Сб. Вопросы мед. генетики и генетики человека. Минск, 

1971, с. 84-88. 
3. Evans W. H., Kitchin F. D. Advans in Thyroid res. Oxford, 1961.  

 

THE GENETIC ASPECT OF THYROID PATHOLOGY: SENSI-
TIVITY TO PHENYLTHYOCARBAMIDE. 

Malanchenko A.F., Institute of Radiobiology, NAS of Belarus 
Makhlina E.S., Republican Research  Centre of Radiation Medicine and 

Human Ecology 
Tatchihin V.V., Hlusova I.V., Gomel ClinicalOncology Center 

The aim of the research was to reveal the associated connection between 
the gustatory sensitivity to phenylthiocarbamide (FTS) and thyroid pathol-
ogy. The distribution of sensitivity to FTS was studied in 198 healthy people, 
100 patients with autoimmune thyroiditis (AIT), 139 patients with nodular 
forms of endemic euthyroid goiter and 100 patients with thyroid cancer. A 
statistically significant decrease of the number of insensitive patients to FTS 
was seen in the group of thyroid cancer patients in comparison with the in-
crease of the fraction of the sensitive patients in the group with AIT and 
nodular forms of endemic euthyroid goiter. 
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К ВОПРОСУ О ВЗАИМОСВЯЗИ МЕЖДУ ФУНКЦИОНАЛЬНЫМ 
СОСТОЯНИЕМ ЦИТОХРОМ Р450-ЗАВИСИМЫХ 

МОНООКСИГЕНАЗ ПЕЧЕНИ И ТИАМИНОВЫМ СТАТУСОМ У 
ЗДОРОВЫХ КРЫС 

 
Мельниченко Н.Г. 

 
ГУ НПЦ “Институт фармакологии и биохимии НАН Беларуси”, 

230017, г. Гродно, БЛК-50 
 

Известно, что многие чужеродные соединения различного класса 
(бензол, фенол, динитрофенол, пиридин, этанол, полихлорированные би-
фенилы и др.), обладающие индуцирующим эффектом в отношении  мик-
росомальных монооксигеназ эндоплазматического ретикулума печени (ци-
тохром Р450 и флавинсодержащих монооксигеназ), способны снижать со-
держание витаминов в организме. Предполагается, что это снижение  мо-
жет происходить как за счет утилизации витаминов в процессах индукции 
(синтез РНК, белка, фосфолипидов, кофакторов и др.), так и непосредст-
венно при инактивации микросомальными монооксигеназами эндоплазма-
тического ретикулума печени. 

Цель данной работы заключалась в сравнительном анализе между  
функциональной активностью цитохром Р450-зависимых монооксигеназ  
печени и тиаминовым статусом у крыс. 

Опыты проведены на 30 крысах-самцах массой 200-250 гр. породы 
Wistar. О функциональном состоянии микросомальных цитохром Р450-
зависимых монооксигеназ печени судили по элиминации из крови  анти-
пирина. Окислительный метаболизм антипирина на 85-90% осуществляет-
ся цитохромом Р450 и  является лимитирующим этапом в элиминации ан-
типирина из организма. Антипирин вводили в дозе 150 мг/кг однократно, 
внутрибрюшинно. Забор крови производили из хвостовой вены через 90, 
180 и 240 минут. Содержание антипирина в плазме крови определяли по 
Brodie. Фармакокинетические параметры рассчитывали согласно однока-
мерной модели без всасывания.  

Для активации микросомальных монооксигеназ эндоплазматического 
ретикулума печени животным вводили фенобарбитал (индуктор 2В и 3А 
подсемейств цитохрома Р450), изониазид (индуктор цитохрома Р450 2Е1) 
и кофеин (индуктор 1А подсемейства цитохрома Р450) подкожно, в тече-
ние 6 дней в дозах 60, 42 и 60 мг/кг соответственно. 

Об обеспеченности организма тиамином судили по активности тиа-
минзависимой транскетолазы в крови и печени крыс. Активность транске-
толазы измеряли в гомогенате печени и цельной крови без и в присутствии 
коферментной формы тиамина – тиаминдифосфата (“ТДФ-эффект”). 

Исследования показали, что введение фенобарбитала в течение 6 дней 
в дозе 60 мг/кг/день вызывает значительное усиление элиминации антипи-



 109 

рина из плазмы крови, в частности зарегистрировано достоверное увели-
чение константы элиминации, общего клиренса на 240 и 152%%, а также 
снижение среднего времени удерживания и периода полувыведения анти-
пирина на 70%, в сравнении с контрольной группой. Кофеин вызывал уме-
ренное, но статистически достоверное  увеличение элиминации антипири-
на.  Назначение  изониазида (индуктор цитохрома Р450 2Е1) в дозе 42 
мг/кг не оказывало влияние на скорость биотрансформации антипирина. 

Активность транскетолазы при назначении фенобарбитала в гомоге-
нате печени крыс снижалась на 26% (p<0.05). В крови активность транске-
толазы при введении индукторов цитохрома Р450 (фенобарбитала, кофеи-
на и изониазида) не изменялась в сравнении с контрольной группой. При 
добавлении в среду инкубации тиаминдифосфата (“ТДФ-эффект”) показа-
но, что наибольший эффект (рост активности транскетолазы) зарегистри-
рован у животных, которым назначали фенобарбитал, как в печени, так и в 
крови. 

Предполагается, что длительное назначение лекарственных препара-
тов, особенно из группы барбитуратов, может приводить к “скрытой” ло-
кальной тиаминовой недостаточности, - в частности, в печени.  

 
ON CORRELATION BETWEEN FUNCTIONAL CONDITION OF 

CYTOCHROME P450-DEPENDENT MONOOXYGENASE AND THIA-
MINE STATUS IN HEALTHY RATS. 

Melnichenko N.G. 
Institute of Pharmacology and Biochemistry, NASB 

The effects of phenobarbital, isoniazide and caffeine on the catalytic activ-
ity of cytochrome P450 and thiamine status at rats were studied.It was shown 
that phenobarbital induced the greatest effect on the parameters investigated. It 
is proposed that long-term treatment by barbiturates can lead to “hidden” thia-
mine deficiency. 

 
 
 

КИСЛОРОДТРАНСПОРТНАЯ ФУНКЦИЯ КРОВИ В УСЛОВИЯХ 
МОДЕЛИРУЕМОЙ ИНФИЦИРОВАННОЙ БЕРЕМЕННОСТИ 

 
Милош Т.С., Максимович Е.Н. 

 
УО «Гродненский государственный медицинский университет», кафедра 

патологической физиологии, Гродно, Беларусь, Горького 80,  
e-mail: patphys@grsmu.by 

 
Проблема инфекции в акушерстве является актуальной в связи с вы-

соким уровнем инфекционной патологии беременных, осложняющейся 
многоводием, невынашиванием беременности, преждевременными рода-
ми, гипоксией плода, задержкой внутриутробного развития, гипотрофией, 
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неразвивающейся беременностью, отечным, гемолитическим, геморраги-
ческим синдромами, желтухой, гибелью плода [1]. 

К настоящему времени установлены многие механизмы этих наруше-
ний: токсические эффекты, участие иммунной системы, цитокинового кас-
када, биологических аминов, простагландинов, активных форм кислорода, 
оксида азота и др. [2, 3]. 

Однако изменение кислородтранспортной функции крови (КТФК) как 
возможного фактора патогенеза перинатальной патологии при инфициро-
ванной беременности к настоящему времени изучено недостаточно. 

Задачей исследований явилось изучение кислородтранспортной 
функции крови в организме беременных самок крыс, получавших в период 
плацентации липополисахарид или эндотоксин грамотрицательных бакте-
рий,  играющих значительную роль в инфекционной патологии беремен-
ных. 

Методы исследований. Исследования выполнены на 26 белых беспо-
родных беременных крысах массой 200-250 г, разделенных на 2 группы 
(контрольная и опытная). Выявление беременных крыс осуществляли по 
наличию сперматозоидов во влагалищном мазке (1-й день беременности). 
Крысы контрольной группы (n=9) внутримышечно получали 0,25 мл изо-
тонического раствора NaCI на 11-14 сутки беременности (период плацен-
тации). Животным опытной группы (n=17) внутримышечно вводили  ли-
пополисахарид E. Coli «Sigma» в дозе 0,4 мг/кг в аналогичный срок бере-
менности.  

Взятие крови для исследований осуществляли в условиях наркоза 
(внутримышечно тиопентал натрия, 40-60 мг/кг) из общей сонной артерии 
с добавлением гепарина (20 Ед/мл). 

Определяли следующие показатели КТФК: содержание гемоглобина 
(Нb), кислородную емкость крови (КЕ), количество оксигемоглобина 
(НbO2),  парциальное давление кислорода (PаO2), cтепень насыщения кро-
ви кислородом (SаO2), содержание кислорода (СаO2), карбоксигемоглоби-
на (СОHb), метгемоглобина (Met Hb) на микрогазоанализаторе «Synthesis-
15» (Instrumentation Laboratory Company). 

Результаты исследования. У крыс с введением липополисахарида 
отмечено изменение ряда показателей КТФК: уменьшение КЕ на 25% 
(n=17, p<0,05), HbO2 -  на 37%, (n=11, p<0,05), снижение PаO2  на 45% 
(n=11, p<0,05), SаO2 - на 24% (n=15, p<0,05), CаO2 - на 16% (n=9, p<0,05), 
наблюдалась тенденция к снижению Нb - на 9,7% (n=17, p>0,05), к повы-
шению - СОHb  на 23% (n=17, p>0,05) и  Met Hb - на 31% (n=10, p>0,05). 

Заключение. Выявленные изменения показателей КТФК свидетель-
ствуют об ухудшении кислородного снабжения организма беременных при 
экспериментально моделированной инфицированной беременности, что 
является возможным фактором патогенеза перинатальной патологии. 
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TRANSPORT OF OXYGEN BY BLOOD IN MODEL OF INFEC-
TIOUNS PREGNANCY 

Milosh T.S., Maksimovich Ye.N. 
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Belarus, Gorky str., 80, e-mail: patphys@grsmu.by 
The aim was to study the transport of oxygen by blood in model of infec-

tious pregnancy. Twenty-six albino pregnant rats administereed with lipopoly-
saccharides were used to study the parameters of oxygen transport  The distur-
bances in some parameters of oxigen transport of oxygen can be a pathogenetic 
factor of perinatal pathology in infectious pregnancy. 
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В последние годы интенсивно развивается направление нутрициоло-
гии, посвященное искусственному питанию и инфузионной терапии боль-
ных в медицине критических состояний [1,2]. Ее основой является преду-
преждение и коррекция синдрома гиперкатаболизма и белково-
энергетической недостаточности посредством технологий нутриентной 
(питательной) поддержки организма, обеспечивающих полноценное пита-
ние с помощью ряда методов, отличных от обычного приема пищи [2,3]. 
Эффективность современных технологий искусственного питания в свою 
очередь основывается на нутриметаболомике – анализе качественных, ко-
личественных и кинетических потоков пищевых веществ и их метаболитов 
в совокупности с концентрационными и энергетическими балансовыми 
условиями [1]. 

Современные технологии нутриционной поддержки предусматривают 
баланс парентерального и энтерального питания (+смешанное питание) и 
их потенцирование т.н. вспомогательным питанием. При этом особое вни-
мание уделяется профилактике и лечению синдрома кишечной недоста-
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точности (СКН), где проявляются преимущества энтерального питания. 
Тонкая кишка на 50%, а толстая на 80% обеспечивает свои нутритивные 
потребности за счет прямого поступления субстратов в энтероциты и ко-
лоноциты. Это необходимо для обеспечения собственных функций систе-
мы пищеварения: пищеварительную (собственную + микробную), метабо-
лическую, барьерную, реутилизацию эндогенных веществ, регуляцию 
микробиоценоза. Масса микробного содержимого кишечника составляет 
1,5-3 кг, а само пищеварение потребляет до 10 % энергии организма. В це-
лом, желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) – это 5 % массы тела, 20 % по-
требляемого О2, 25 % минутного объема кровотока, 250-300 м2 поверхно-
сти слизистых оболочек, 8-10 л ежегодной выработки пищеварительных 
соков и 98-99 % активно всасываемой жидкости. Полное обновление ки-
шечного эпителия происходит каждые 3-и сут (обновляется 230-300 г эпи-
телиальной массы). Следовательно, обеспечение нормального функциони-
рования ЖКТ, недопущение развития СКН, в т.ч. ее ранних форм, является 
актуальной задачей всех направлений интенсивной медицины [1]. 

С этих позиций нутриентная поддержка (прежде всего, в варианте эн-
терального питания) рассматривается как фармакологическое средство 
контроля функций кишечника. Инновационным направлением в энтераль-
ном питании является применение специальных фармакотерапевтических 
средств. В их числе должны быть названы глутамин, аргинин, ω 3 жирные 
кислоты и короткоцепочечные жирные кислоты [3]. 

Упомянутые основные фармаконутриентные препараты (фармаконут-
риенты) уже достаточно хорошо наряду с антиоксидантами, коферментами 
и пищевыми волокнами используются для предупреждения и лечения СКН 
и различных форм нарушения пищевого статуса. Как известно, глутамин 
не только обеспечивает энергопродукцию в энтероцитах, но и усиливает 
синтез нуклеотидов, глутатиона и, в конечном итоге, стабилизирует струк-
туру микроворсин и барьерную функцию кишечника (препятствуя т.н. 
транслокации бактерий из кишечника в кровоток, например, при септиче-
ских состояниях). Иммунотропная активность аргинина и ω 3 жирных ки-
слот эффективно реализуется in situ, поскольку кишечный тракт содержит 
½ лимфоидной ткани всего организма. 

Можно полагать, что возможности фармаконутрицевтиков в нутри-
ентной поддержке организма недостаточно используются в медицине экс-
тремальных состояний, в спортивной медицине, где их применение может 
принести значительный эффект в стабилизации метаболического, иммун-
ного и гормонального гомеостаза и поддержания высокой функциональной 
активности организма. 
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Щитовидная железа (ЩЖ) характеризуется высокой активностью 

свободнорадикальных процессов, что обусловлено специфическими мета-
болическими особенностями её клеток. В тироцитах постоянно продуци-
руется Н2О2, необходимая для окисления и органификации йодида. Более 
того, в процессе окисления йодида образуются не только активные формы 
кислорода, но возможно образование высокореакционных форм йода (йо-
диний, йодат, гипойодат) и белковых радикалов. В связи с этим, актив-
ность антиоксидантной системы во многих случаях может иметь решаю-
щее значение в функционировании тироцитов. В физиологических услови-
ях в ткани ЩЖ отмечается самая высокая концентрация альдегидных про-
дуктов ПОЛ, по сравнению с другими тканями (печень, почка, сердце), и 
низкая активность каталазы. При нарушении йодной обеспеченности, 
стрессорных воздействиях функционирование клеток щитовидной железы 
сопряжено с развитием окислительного стресса. Выраженная активация 
процессов ПОЛ обнаружена ранее в ЩЖ у больных с эутиреоидным узло-
вым зобом, у крыс при избыточном потреблении йодида, при воздействии 
внешнего ионизирующего излучения. 

Цель проведенного исследования: изучить протективные эффекты ан-
тиоксидантного комплекса (α-токоферол, β-каротин, аскорбат, селен; - 
(АОК-Se) на метаболизм щитовидной железы крыс при хроническом 
стрессорном воздействии, гипотиреозе, воздействии ионизирующего излу-
чения. Исследования были выполнены в 3 экспериментальных моделях, на 
самках крыс массой 140-160 г. АОК-Se вводился интрагастрально, один 
раз в сутки на протяжении 7-28 суток. 
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20-минутное ежедневное стрессорное воздействие в течение месяца 
привело к повышению содержания общего йодида в ЩЖ стрессированных 
животных в 1,97 раза, его белковосвязанной и свободной фракций - соот-
ветственно в 1,67 и 3,10 раза. Изменения активности ТПО при этом не об-
наружено, однако масса ЩЖ снизилась на 18%. Увеличение содержания 
йодида сопровождалось выраженным изменением соотношения его раз-
личных фракций в ЩЖ. Повышение соотношения Icв/Iбс в 2 раза, сниже-
ние соотношения Iбc/Iобщ в 1,18 раза – следствие нарушения процессов 
органификации йодида. Трехкратное увеличение в ткани ЩЖ не связанно-
го с белком йодида может являться фактором, провоцирующим нарушение 
метаболизма тироцитов. Стрессорное воздействие индуцировало развитие 
окислительного стресса, о чем свидетельствует повышение концентрации 
ТБКРС в ЩЖ (на 20%) и снижение активности каталазы (на 31%). В ЩЖ 
крыс, получавших на протяжении всего эксперимента АОК-Se, отмечалось 
повышение активности ТПО выше контрольных значений, концентрация 
йодида была также повышена, однако в меньшей степени, чем у стресси-
рованных крыс. На фоне введения АОК-Se не наблюдалось стресс-
индуцированого снижения массы ЩЖ. В группе нестрессированных крыс 
введение АОК-Se сопровождалось оптимизацией тиреоидного статуса: от-
мечено повышение в крови концентрации тироксина на 127,2% и трийод-
тиронина – на 119,8%.  

У крыс с мерказолил-индуцированным гипотиреозом введение АОК-
Se привело к снижению концентрации продуктов ПОЛ, активности СОД и 
каталазы, степень гипертрофии ЩЖ была снижена на 13,6%. В ЩЖ крыс, 
получавших АОК-Se на фоне мерказолила, было значительно повышено 
содержание общего, белковосвязанного и свободного йодида. Эксперимен-
тальные данные свидетельствуют о выраженной коррекции АОК-Se мета-
болических нарушений в ЩЖ при ингибировании её функции мерказоли-
лом. 

Протективные эффекты антиоксидантного комплекса проявились при 
исследовании эффектов внешнего ионизирующего излучения на метабо-
лизм ЩЖ. Через 24 часа после облучения животных в дозах 0,1-5,0 Гр в 
ЩЖ отмечено ингибирование тиреопероксидазы на 24,1-54,0%, и сниже-
ние степени органификации йодида. После облучения в тех же дозах на 
фоне введения АОК-Se снижения активности ТПО не наблюдалось. Более 
того, не отмечалось снижения уровня тиреоидных гормонов в крови, кото-
рый у облученных крыс, не принимавших АОК-Se, был снижен в 1,4-1,9 
раза. Полученные данные однозначно свидетельствуют о выраженном за-
щитном эффекте АОК-Se в отношении метаболических процессов в ЩЖ 
при воздействии внешнего ионизирующего излучения, и подтверждают 
представленные ранее результаты о свободнорадикальных механизмах ин-
гибирующих эффектов ионизирующего излучения в ЩЖ. 

Полученные результаты свидетельствуют, что окислительный стресс в 
условиях снижения антиоксидантного статуса организма может играть ве-
дущую патогенетическую роль в развитии узловой (различного генеза) и 
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аутоиммунной патологии ЩЖ, что предполагает возможным использова-
ние антиоксидантов для коррекции окислительных повреждений клеток 
ЩЖ при йододефицитных заболеваниях, воздействии неблагоприятных 
экологических факторов, хроническом стрессе. 

 
USAGE OF ANTIOXIDANT SELENIUM-CONTAINING COMPLEX 

FOR CORRECTION OF DISTURBANCES IN THYROID FUNCTIONS 
Nadolnik L.I., Lupachyk S.V., Chumachenko S.S. 

Institute of Pharmacology and Biochemistry, National Academy of Sciences 
of Belarus, 50 Lenin Komsomol Blvd., 230030, Grodno, Belarus 

The present study shows a protective effect of antioxidant complex (α- to-
copherol, β- carotene, ascorbatу and selenium (AOK-Se)) on thyroid metabo-
lism of rats chronically exposureв to stress, hypothyroidism and irradiation. 
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Дегенеративные заболевания нервной системы играют доминирую-
щую роль в развитии прогрессирующего снижения когнитивных функций, 
поведенческих расстройств, а в тяжелых случаях деменции. Многообразие 
психоневрологических синдромов при этих заболеваниях связано прежде 
всего с диспропорциональной нейрональной дегенерацией в разных отде-
лах головного мозга. Хронический алкоголизм в настоящее время является 
одной их важнейших медико-социальных проблем, но, несмотря на  мно-
гочисленные исследования, патогенез алкогольной энцефалопатии (ЭП) 
остается недостаточно изученным [1]. 

Цель нашей работы – изучить некоторые показатели антиокислитель-
ной системы организма, содержание вторичных продуктов, реагирующих с 
тиобарбитуровой кислотой и содержание ряда микроэлементов (Fe, Zn, Al 
и Ве) у больных дегенеративной и алкогольной ЭП. 

Обследован 41 больной с ЭП, находившийся на стационарном лече-
нии в неврологических отделениях РНПЦ неврологии и нейрохирургии. У 
27 пациентов диагностирована дегенеративная и у 14 – алкогольная ЭП. В 
контрольную группу были включены практически здоровые лица (22). 
Взятие крови осуществляли из кубитальной вены натощак, в качестве ан-
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тикоагулянта использовали гепарин. В плазме крови измеряли активность 
процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) по содержанию их вто-
ричных продуктов, реагирующих с тиобарбитуровой кислотой (ТБК-П), 
содержание церулоплазмина (ЦП) по методу Ревина и активность катала-
зы. Исследовали активность супероксиддисмутазы (СОД) и содержание 
восстановленного глутатиона (ГSН) в цельной крови. Микроэлементы оп-
ределяли в цельной крови и волосах методом атомно-эмиссионной спек-
трометрии.  

Установлено, что содержание ТБК-П у больных алкогольной ЭП сни-
жено по сравнению с показателями у здоровых людей, уровень ЦП у этих 
же пациентов не отличался от контрольных данных. По сравнению с доно-
рами, у  пациентов с дегенеративной ЭП количество ТБК-П также умень-
шалось, наблюдалась тенденция к возрастанию содержания ЦП.   Показа-
но, что активность СОД крови у пациентов с алкогольной ЭП сохраняется 
на уровне контрольных данных. Содержание ГSН у этих же больных уве-
личено по сравнению с донорами, выявлено повышение активности ката-
лазы почти в 2 раза. У больных дегенеративной ЭП наблюдается тенден-
ция к снижению СОД и возрастанию содержания ГSН, увеличение актив-
ности каталазы. 

У пациентов с алкогольной ЭП в цельной крови отмечено снижение 
концентрации Fe и достоверное увеличение содержания Ве. У больных с 
дегенеративной ЭП возрастал уровень Zn, выявлены достоверное накопле-
ние Al и тенденция к повышению уровня Ве.  

В волосах обследованных обеих групп значительно снижалась кон-
центрация Zn. Содержание Ве уменьшалось у больных с дегенеративной 
ЭП, у пациентов с алкогольной ЭП его уровень несколько повышал-
ся.Результаты изучения свободнорадикальных процессов окисления липи-
дов свидетельствуют об отсутствии активации реакций ПОЛ при сохране-
нии достаточного уровня антиоксидантного потенциала организма у боль-
ных с алкогольной и дегенеративной ЭП. В то же время выявлены сущест-
венные изменения по содержанию микроэлементов, которые проявляются 
значительным снижением Zn в волосах, уменьшением уровня Fe в цельной 
крови и волосах у больных обеих групп, а также повышением нейротокси-
ческих микроэлементов – Al и Be в исследованных биосубстратах, пре-
имущественно у больных с алкогольной ЭП. 

Таким образом, у больных с дегенеративной и алкогольной ЭП не ус-
тановлено выраженных изменений реакций ПОЛ и антиокислительной 
системы (АОС). В то же время у пациентов с алкогольной ЭП отмечается 
более значительное, по сравнению с больными дегенеративной ЭП, накоп-
ление токсических микроэлементов – Al и Be. В обеих группах выявлено 
значимое уменьшение уровня антиокислительного микроэлемента – Zn, 
что может служить предиктором напряженности АОС в организме. Полу-
ченные данные свидетельствуют о важном вкладе нарушений микроэле-
ментного гомеостаза в патогенез алкогольной и дегенеративной ЭП. 
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Задача работы. Выяснить с помощью хемилюминесцентного анализа, 

как меняется в цельной крови пациентов с обструктивными заболеваниями 
легких (бронхиальной астмой (БА) и хронической обструктивной болез-
нью легких (ХОБЛ)), в период их обострения и после проведения ком-
плексного лечения, прооксидантно-антиоксидантный статус, и оценить 
разницу между уровнем активных форм кислорода (АФК) при БА и ХОБЛ 
и уровнем АФК в крови здоровых доноров с целью определения возмож-
ного диагностического значения метода хемилюминесценции цельной 
крови у этих пациентов. Провести сравнительный анализ полученных ре-
зультатов с использованием методов статистической обработки. 

Методы исследования. Обследовано 25 пациентов и 16 здоровых до-
норов. Возраст пациентов составил 58±7,3 лет, из них мужчин - 17, жен-
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щин - 8. У 15 пациентов была диагностирована БА, у 10 - ХОБЛ средней и 
тяжелой степени. Проводимая фармакотерапия: метипред 40 мг/сут. или 
преднизолон 40-60 мг/сут. коротким курсом, β2 – адреномиметики (бероду-
ал или вентолин) через небулайзер, антибиотики по показаниям, эуфиллин, 
ингаляционная кислородотерапия (GINA, GOLD, 2005). Оценку уровня 
АФК проводили методом измерения интенсивности хемилюминесценции 
(ХЛ) цельной венозной крови здоровых доноров и больных в период обо-
стрения и после лечения при помощи счетчика одиночных фотонов «Био-
токс 7А» (Россия), оснащенного фотоумножителем, обладающим макси-
мальной чувствительностью в диапазоне длин волн 400-500 нм. Кривые 
интенсивности ХЛ строили с помощью компьютерной статистической 
многофункциональной программы STATISTICA. Для регистрации ХЛ ис-
пользовали ее инициаторы – люминол (ЛМ) (реагирует с HO• ,О2•-, Н2О2, 
являясь по отношению к АФК неспецифичным люминесцентным зондом) 
и люцигенин (ЛГ) (считается специфическим люминесцентным зондом по 
отношению к супероксид-анион радикалу)[1], разведённые в ДМСО и фи-
зиологическом растворе, соответственно, до рабочих концентраций - 2•10-3 
М, и активатор «окислительного взрыва» зимозан (ЗМ), который суспен-
дировали в физиологическом растворе до концентрации 10 мг/мл [2]. Из-
мерения кинетики ХЛ проводили в течение 20 мин. - при добавлении к 100 
мкл цельной крови ЛМ измеряли интенсивность ХЛ в течение 5 мин., при 
добавлении ЗМ к 100 мкл цельной крови в присутствии ЛМ - в течение 10 
минут; при добавлении к 100 мкл цельной крови ЛГ - в течение 5 мин. Ин-
тенсивность ХЛ выражали в количестве импульсов в секунду. Для сравне-
ния полученных результатов использовали методы статистики: вычисле-
ние доверительного интервала для среднего, дискриминантный анализ: ме-
тоды интерпретации межгрупповых различий, методы классификации на-
блюдений по группам. 

Результаты. Измерены интенсивность ХЛ цельной крови всех иссле-
дуемых пациентов с БА и ХОБЛ в период обострения и после комплексно-
го лечения, и интенсивность ХЛ цельной крови у здоровых доноров. Оце-
нена разница между уровнем АФК при БА и ХОБЛ и уровнем АФК в кро-
ви здоровых доноров. Проведен сравнительный статистический анализ по-
лученных результатов. Интенсивность ХЛ цельной крови пациентов с об-
структивными заболеваниями легких (при добавлении ЛМ, ЗМ+ЛМ, ЛГ) 
значительно выше, чем у здоровых доноров. Среднее значений (Ср. зн.) 
интенсивности ХЛ крови пациентов с БА в присутствии ЛМ при обостре-
нии и после лечения не изменяется. При добавлении ЗМ к крови пациентов 
с БА в присутствии ЛМ Ср. зн. интенсивности ХЛ при обострении намного 
выше, чем после лечения. Ср. зн. интенсивности ХЛ крови пациентов с БА 
в присутствии ЛГ при обострении и после лечения практически не разли-
чается. Ср. зн. интенсивности ХЛ крови пациентов с ХОБЛ в присутствии 
ЛМ незначительно снижается после лечения. При добавлении ЗМ к крови 
пациентов с ХОБЛ в присутствии ЛМ Ср. зн. интенсивности ХЛ при обо-
стрении намного выше, чем после лечения. Ср. зн. интенсивности ХЛ кро-
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ви пациентов с ХОБЛ в присутствии ЛГ в период обострения значительно 
превышает Ср. зн интенсивности ХЛ крови у этих пациентов после лече-
ния. У всех пациентов с БА и ХОБЛ после лечения Ср. зн. интенсивности 
хемилюминесценции крови при добавлении ЛМ, ЗМ в присутствии ЛМ, 
ЛГ практически становятся одинаковыми. С использованием вышеуказан-
ных статистических методов были подобраны такие моменты времени в 
процессе регистрации ХЛ, в которые пациентов с ХОБЛ и БА можно было 
разделить между собой, и в то же время необходимо было, чтобы в эти же 
моменты времени пациентов можно было разделить на группы до лечения 
и после лечения, как можно с большей вероятностью. Такие моменты вре-
мени были подобраны: 1181 с, 1189 с, 985 с, 971 с, 83 с, 50 с, 76 с, 866 с, 96 
с, 60 с, 355 с, 346 с, 1163 с, 337 с, 372 с, 1198 с, 385 с. В эти моменты вре-
мени  разделение пациентов было следующее: 100 % между пациентами с 
ХОБЛ до лечения и после, 100 % между пациентами с БА до лечения и по-
сле, 96% между пациентами в стадии обострения ХОБЛ и БА. Были полу-
чены коэффициенты для функций дискриминации у пациентов с БА и 
ХОБЛ.  

Заключение: Таким образом, метод ХЛ цельной крови диагностиче-
ски значим - с помощью подобранных точек можно разделить пациентов с 
БА и ХОБЛ между собой и на группы как до лечения, так и после лечения 
– что очень важно для оценки динамики состояния пациентов, а также для 
оценки эффективности лечения. 
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Скрининг лекарственных растений, проведённый в лабораториях 

ННЦН и РНИИЗ с целью выявления объектов, влияющих на метаболизм 
этанола, позволил установить, что водные экстракты цветков девясила вы-
сокого обладают способностью увеличивать скорость элиминации алкого-
ля и обеспечивать ускоренное протрезвление экспериментальных живот-
ных [1]. Аналогичные данные получены для водных экстрактов плодов 
боярышника кроваво-красного. На основании этих исследований была 
предложена фитокомпозиция из цветков девясила и плодов боярышника 
под условным названием «Депромил» [2]. 

Целью настоящей работы явилось исследование влияния фитоком-
плекса «Депромил» на скорость элиминации этанола и тяжесть алкоголь-
ной интоксикации на группе больных алкоголизмом, поступивших на ле-
чение в стационарное отделение  наркологического диспансера г. Балаши-
хи в состоянии опьянения легкой или средней степени тяжести.  

Материалы и методы. Критерии включения: мужчины работоспо-
собного возраста, больные алкоголизмом II стадии; поступление в стацио-
нар в состоянии алкогольного опьянения легкой и средней степени тяже-
сти. Критерии исключения: наличие манифестирующей соматической па-
тологии, а также выраженных психических и поведенческих расстройств. 
Дизайн – двойное слепое плацебоконтролируемое исследование. 

Для исследования отобрано 129 человек, которые были разделены на 
две группы – основную, получавшую «Депромил» (63 человека) и кон-
трольную, получавшую плацебо (66 человек). При поступлении в стацио-
нар пациенты проходили медицинское обследование и давали формальное 
согласие на участие в исследованиях. Врач оформлял анкету ИПО (инди-
видуальные проявления опьянения), и проводил фоновый замер содержа-
ния алкоголя в выдыхаемом воздухе. Все больные получали стандартизо-
ванную детоксикационную терапию. Порошки «Депромила» (1600 мг: по 
800 мг сухих экстрактов цветков девясила и плодов боярышника), суспен-
дированные в апельсиновом соке, и плацебо в виде суспензии крахмала, 
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отрубей и порошка какао в апельсиновом соке назначали дважды: сразу 
после проведения медицинского обследования и спустя 6 часов, после по-
вторного оформления анкеты ПАС. Содержание алкоголя в выдыхаемом 
воздухе регистрировали через 6, 9 и 12 часов после приема исследуемого 
препарата или плацебо. Тяжесть постинтоксикационного состояния оцени-
вали через 12 часов с использованием анкеты «ПАС» (постинтоксикацион-
ный алкогольный синдром). 

Результаты и обсуждение. Содержание алкоголя в выдыхаемом воз-
духе больных основной и контрольной группы было одинаковым и состав-
ляло в среднем 850 мкг/л. Анализ динамики содержания этанола показал, 
что доля пациентов с нулевой концентрацией этанола в выдыхаемом воз-
духе в группе принимавших «Депромил» растет значительно более высо-
кими темпами, чем в группе плацебо. Она увеличивается с 4,8% через 6 ча-
сов до 82,5% через 12 часов в основной группе, по сравнению с 1,5% и 
57,6%, соответственно, в контрольной группе. Содержание алкоголя в вы-
дыхаемом воздухе больных основной и контрольной группы через 9 часов 
госпитализации составило 97,6 и 206,3 мкг/л, и 12 часов – 17,0 и 84,7 мкг/л, 
соответственно. Сравнение показателей анкеты ИПО указывает на то, что 
даже однократный прием «Депромила» приводит к снижению тяжести ал-
когольного опьянения. Оценка состояния пациентов с помощью анкеты 
ПАС позволяет заключить, что двукратный прием Депромила на 33,2% ос-
лабляет тяжесть алкогольного абстинентного синдрома. Наиболее выра-
женный эффект препарат оказывает на психоэмоциональные и вегетатив-
ные проявления абстинентного синдрома, выраженность которых снижа-
ется на 40,4% и 54,5%, соответственно. Тяжесть локомоторных проявлений 
при этом снижается на 28,2%. 

Таким образом, фитокомпозиция «Депромил» обладает способностью  
ослаблять острое токсическое действие алкоголя у больных алкоголизмом. 
Ее влияние распространяется на фазу алкогольного опьянения и на абсти-
нентный период. Протрезвляющее действие фитокомпозиции обусловлено 
влиянием на процесс элиминации алкоголя из организма. 
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В последние годы процессу транспорта пантотеновой кислоты в ней-
роструктуры и ее фосфорилирования в пантотенаткиназной реакции (клю-
чевой в системе биосинтеза кофермента А) уделяется большое внимание 
как возможному патогенетическому фактору возникновения нейродегене-
ративных расстройств. Установлено, что основным метаболитом стабили-
зации фонда кофермента А (КоА) является 4/-фосфопантотеновая кислота 
(ФПК). Это вещество ранее детально исследовалось в фармакологических 
(фармакокинетических) и биохимических экспериментах как потенциаль-
ный лекарственный препарат ("фосфопан"). В частности, при доклиниче-
ском изучении препарата «фосфопан» выявлена высокая витаминная, ги-
полипидемическая, гепатопротекторная активность, снижение токсичности 
антибиотиков группы стрептомицина (А.С. СССР № 689146), профилакти-
ка холодовой кардиоплегии (А.С. СССР № 1473132), при  достаточно вы-
сокой биодоступности при парентеральном введении [Дорофеев Б.Ф.]. 

Среди различных моделей, инициирующих окислительный стресс и 
нейродегенеративные процессы, используется алюминиевый нейротокси-
коз [Агаджанов М.И.] совместно с эндогенной интоксикацией, вызванной 
введением бактериального липополисахарида. 

Целью наших исследований было выявить нарушение системы ко-
фермента А и глутатиона, тиол-дисульфидного статуса в стволе головного 
мозга крыс, подвергнутых раздельному и сочетанному с алюминиевым 
токсикозом воздействию эндогенной интоксикации, и исследовать воз-
можные протекторные эффекты курса введения препарата «фосфопан» как 
эффективного модулятора биосинтеза глутатиона и кофермента А. 

Эксперимент проводился на 50 половозрелых крысах-самках линии 
Wistar CRL: (WI)WU BR массой 150-180 г. Алюминиевый нейротоксикоз 
вызывался двукратным (на 1 и 3 сутки) внутрибрюшинным введением 10% 
раствора хлористого алюминия в дозе 190 мг/кг, на 12 сутки за 24 ч до де-
капитации внутрибрюшинно инъецировался бактериальный липополиса-
харид E. сoli (ЛПС) (серотип 0111:В4 , L2630 Sigma) в дозе 500 мкг/кг мас-
сы. Предшественник биосинтеза кофермента А – ФПК (фосфопан – каль-
циевая соль 4/-фосфопантотената) животные получали с первого до по-
следнего дня эксперимента через сутки в виде подкожных инъекций в дозе 
150 мг/кг. 

Определение свободного кофермента А и короткоцепочечных ацил-
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КоА (КЦА-КоА) проводили высокочувствительным циклическим методом 
D.B. Mc Dongal с соавт., который включает арсенолиз ацетилфосфата, ка-
тализируемый коферментом А и фосфотрансацетилазой. Фермент фосфот-
рансацетилазу, необходимую для анализа кофермента А, получали из ки-
шечной палочки по методу Abiko с соавт. При исследовании небелковых 
SH-групп, белковых SH-групп и общих SH-групп по методу Sedlak 
использовали реактив Эллмана, который образует с данными группами 
при рН 8,0 цветной комплекс с максимумом поглощения при 412нм. Вос-
становленный глутатион определяли кинетическим ферментативным ме-
тодом, а окисленный глутатион по окислению НАДФ в глутатионредук-
тазной реакции.  

Проведенные исследования показали, что сочетанное введение 
хлористого алюминия и ЛПС не привело в условиях данной модели к 
достоверным изменениям КоА, глутатиона и белковых сульфгидрильных 
групп в стволе головного мозга крыс. Однако выявлены существенные и 
достоверные изменения соотношения фракций КоА. В частности, 
наблюдалось падение как при воздействии ЛПС, так и в сочетании ЛПС с 
хлористым алюминием, соотношения свободного КоА/КЦА-КоА. 
Предварительное назначение препарата "фосфопан" обеим указанным 
группам привело к полному восстановлению данного соотношения, 
чрезвычайно важного с точки зрения метаболической регуляции. 

Одновременно установлено, что назначение фосфопантотената приве-
ло к стимуляции уровня небелковых SH-групп у животных с эндогенной 
интоксикацией и белковых SH-групп при обоих патологических воздейст-
виях. Последний эффект проявился также в отношении общих сульфгид-
рильных групп в стволе головного мозга. Обращает на себя внимание спо-
собность ФПК снижать уровень окисленного глутатиона в нейроструктуре, 
что с учетом участия окисленной формы дисульфида в редокс-
сигналировании позволяет рассматривать эффект фосфопантотеновой ки-
слоты как существенный в механизмах нейропротекции. 

 
STUDIES ON METABOLIC PROPERTIES OF PHOSPHOPANTO-

THENATE IN MODELLING OF NEURODEGENERATIVE  
PATHOLOGY 

Omelyanchik S.N., Yevkovich I.N., Shevalye A.A., Slyshenkov V.S., 
Moiseenok A.G. 

Institute of Pharmacology and Biochermistry of the NAS of Belarus, (Grodno 
Branch), Grodno 230030, BLK, 50, e-mail: val@biochem.unibel.by 

Aluminium toxicosis and its combination with endogenous intoxication 
provoke a decline of the free CоА/short-chain acyl CoA ratio in the brain stem 
of albino Wistar CRL: (WI) WU BR rats, which is completely prevented by 
phosphopantothenate administration. The latter effect was accompanied by an 
increase of free CоА, protein-bound SH-groups and a decrease of oxidized glu-
tathione. 
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Исследование обмена витаминов в организме человека при различных 

физиологических состояниях представляет интерес в аспекте выяснения 
этиологии заболеваний, вызванных дефектами в питании, и разработки  
научно-обоснованных лечебно-профилактических препаратов. Данная ра-
бота посвящена изучению влияния витамина Е и его комбинации с други-
ми биологически активными соединениями  на обмен витамина В1 (тиами-
на) в тканях в условиях экспериментального хронического алкоголизма.  

Ранее было показано, что витамин Е, особенно когда он вводится в 
организм в определенном соотношении с аминокислотой метионин, значи-
тельно интенсифицирует в тканях обмен серосодержащих соединений за 
счет активации  процессов транссульфирования и  трансметилирования [1]. 
Тиамин также является серосодержащим соединением, способным легко 
окисляться, и его обмен в определенной степени зависит от обмена других 
низкомолекулярных тиолов, в частности, глутатиона. Учитывая вышеска-
занное, мы исследовали влияние витамина Е и его комплекса с метиони-
ном, витаминами РР и В1 (препарат Метовитан) на тиамин-зависимые био-
химические процессы в мозгу в условиях хронического действия алкоголя. 
Выбор модели алкоголизма для данного исследования обусловлен тем, что 
хронический алкоголизм является одной из основных причин развития 
нейродегенеративного заболевания – синдром Вернике-Корсакова, которое 
по симптоматике и характеру метаболических нарушений сравнивают с 
алиментарным В1-авитаминозом  (болезнь бери-бери).  

Ранее авторами данной работы на основании результатов собственных 
исследований и данных литературы была сформулирована гипотеза отно-
сительно молекулярных механизмов нейротропного действия тиамина, в 
основе которой положены представления о существовании в нервных 
окончаниях подвижного пула производных тиамина, потенциалзависимая 
циркуляция которых между пресинаптической щелью и внутриклеточным  
пространством сопряжена с обменом ацетилхолина и опосредована моду-
лирующим влиянием тиаминфосфатов на активность пируватдегидро-
геназного комплекса (ПДК) [2]. Согласно гипотезе, изолированный авто-
рами тиаминсвязывающий белок (ТСБ), локализованный в плазматической 
мембране  (ПМ) нервной клетки, также принимает участие в этой цирку-
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ляции производных тиамина.  Учитывая вышесказанное, в своих исследо-
ваниях мы акцентировали внимание на таких параметрах, как общее со-
держание некоторых витаминов, включая тиамин, содержание глутатиона 
в ткани мозга животных, содержание тиаминдифосфата (ТДФ) и актив-
ность фермента, его синтезирующего – тиаминкиназы (ТК), поглощение и 
связывание тиамина изолированными нервными окончаниями (синаптосо-
мами), активность ТДФ-зависимых ферментов, в частности – ПДК. Для 
сравнения некоторые из этих параметров мы определяли и в ткани печени. 
Результаты исследования показали, что в мозгу животных с моделью алко-
голизма [3] существенно снижается активность ТК, что, однако, не приво-
дит к снижению уровня ТДФ в ткани мозга. В печени, напротив, актив-
ность ТК не изменялась по сравнению с этим показателем для контроль-
ных животных, но достоверно снижалось содержание ТДФ. Введение жи-
вотным с моделью алкоголизма препарата Метовитан способствовало 
нормализации вышеуказанных параметров, в том числе, уровня глутатиона 
в тканях [3]. Хроническое употребление алкоголя вызывало также значи-
тельное снижение биологической активности  ТСБ в составе ПМ, то есть, 
способности ПМ специфично связывать меченый тиамин и гидролизовать 
тиаминфосфаты. Поглощение тиамина  синаптосомами, изолированными 
из мозга крыс с моделью алкоголизма, уменьшалось по сравнению с этим 
же показателем для контрольных животных, при этом снижалась актив-
ность α-кетоглутаратдегидрогеназного комплекса и ПДК, последнего - за 
счет его инактивации фосфорилированием.  

Введение витамина Е крысам с моделью хронического алкоголизма 
приводило к нормализации активности тиаминкиназы и ТДФ-зависимых 
ферментов, что свидетельствует о временном характере изменения этих 
параметров под влиянием алкоголя. В то же время биологическая актив-
ность ПМ, изолированных из мозга алкогольных крыс, восстанавливалась 
до нормы только при  введении им препарата Метовитан, но не одного ви-
тамина Е, что может свидетельствовать о критических изменениях в струк-
туре ПМ или ТСБ в этих условиях, возможно – на молекулярно-
генетическом  уровне.  

Анализ полученных результатов позволяет сделать заключение о том, 
что в условиях хронического употребления алкоголя происходит замедле-
ние  обмена подвижного пула тиамина в нервных клетках, прежде всего, за 
счет снижения способности их связывать тиамин и фосфорилировать его 
до ТДФ. Следствием этого является нарушение обмена тиаминфосфатов в 
нервных клетках, регуляции зависимых от них процессов, в том числе, 
синтеза ацетил-СоА из пирувата (лимитирующего субстрата для синтеза 
ацетилхолина), другие нарушения в метаболических и сигнальных процес-
сах клеток, ведущие в итоге к их гибели.  Введение крысам с моделью ал-
коголизма  витамина Е, действие которого в данном случае обусловлено 
его антиоксидантными свойствами, приводило к частичной, а препарата 
Метовитан - к полной нормализации тиаминзависимых параметров в мозге 
животных даже без отмены употребления алкоголя. 
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USE OF A COMBINATION OF VITAMIN Е WITH OTHER  

BIOLOGICALLY ACTIVE COMPOUNDS FOR NORMALIZATION OF 
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Under conditions of the chronic consumption of alcohol the decrease in 
nervous cells ability to bind thiamine and to synthesize thiamine diphosphate 
takes place, that leads to the deceleration of metabolic shuttle of thiamine de-
rivatives in nervous cells and to other metabolic abnormalities. Vitamin Е ad-
ministration to rats with experimental alcoholism resulted in partial restoration 
of thiamine-dependent parameters, while its combination with methionine, vita-
mins РР and В1 exerted more profound normalizing effects even without a can-
cellation of the alcohol consumption.  
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Неоптерин и 7,8-дигидронеоптерин продуцируются моноцитами, мак-

рофагами и дендритными клетками при стимуляции интерфероном-γ. На-
ми показано, что эти птеридины оказывают влияние на иммунные реакции: 
снижают пролиферативную активность лимфоцитов [1] и изменяют ре-
докс-свойства моноцитов и нейтрофилов [2]. Недавно выявлено, что в от-
личие от неоптерина его восстановленная форма 7,8-дигидронеоптерин 
существенным образом ингибирует репликацию вируса гриппа А и вызы-
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ваемые им цитопатические эффекты в эндотелиальных клетках. Примеча-
тельно, что вирус гриппа обладает пероксидазоподобной активностью и 
модифицирует кислород-активирующие системы фагоцитов [3]. 

С целью установления молекулярных механизмов действия птериди-
нов на редокс-свойства биологических структур в настоящей работе ис-
следовано влияние неоптерина и 7,8-дигидронеоптерина на пероксидазо-
подобные свойства вируса гриппа А. 

Материалы и методы. В качестве модели вируса гриппа А был вы-
бран вирус классической чумы птиц (FPV) штамм Rostok (H7N1), полу-
ченный из музея вирусов института вирусологии им. Ивановского РАМН. 
Вирус культивировали в фибробластах эмбрионов кур, очищали диффе-
ренциальным центрифугированием и ресуспендировали в 0,15 М растворе 
NaCl.  

Пероксидазоподобную активность вируса гриппа изучали хемилюми-
несцентным методом по образованию активных молекул и свободных ра-
дикалов в системе, содержащей вирус (1•103 БОЕ/мл),  люминол (5•10-5 
моль/л) и пероксид водорода (2,5•10-4 моль/л). Хемилюминесценцию реги-
стрировали на хемилюминометре БХЛ-1 (БГУ, Минск). Измерения прово-
дили в среде Эрла (рН 7,4) при температуре 37оС. 

Результаты и обсуждение. Вирус гриппа А в системе, содержащей 
пероксид водорода и люминол, индуцирует хемилюминесценцию, что сви-
детельствует о пероксидазоподобных свойствах вируса [3]. Интенсивность 
наблюдаемого свечения ингибируется преимущественно при добавлении 
маннита – перехватчика гидроксильных радикалов, и 1,4-диазабицикло-
2,2,2-октана – перехватчика синглетного кислорода. Супероксиддисмутаза, 
эффективно утилизирующая супероксидные анионрадикалы, и перехват-
чик оксида азота (II) (2-фенил-4,4,5,5-тетраметилимидазолин-1-оксил-3-
oксид) на этот процесс влияют незначительно. Замена люминола на люци-
генин, который является хемилюминесцентным индикатором О2

−·, приво-
дит к снижению интенсивности хемилюминесценции практически до нуля. 
Интенсивность хемилюминесценции значительно, но не полностью, 
уменьшается в присутствии ингибитора пероксидазы – салицилгидрокса-
миковой кислоты, и не изменяется при добавлении в исследуемые образцы 
ингибитора флавинсодержащих ферментов дифенилиодониум хлорида. 
Полученные данные свидетельствуют о том, что в хемилюминесценцию, 
связанную с наличием пероксидазоподобной активности у вируса гриппа, 
вносят вклад гидроксильные радикалы и синглетный кислород, но не су-
пероксидные анион-радикалы. Причем сайт вируса, характеризующийся 
пероксидазоподобной активностью, не содержит флавинов и не способен 
продуцировать NO, как это свойственно для классических пероксидаз, на-
пример, для миелопероксидазы иммунных клеток. 

При внесении неоптерина (4,5•10-5 моль/л) в среду, содержащую ви-
рус гриппа А, пероксид водорода и люминол, наблюдается увеличение ин-
тенсивности хемилюминесценции по сравнению с контрольной пробой 
(без неоптерина), связанное с повышением выхода гидроксильных радика-
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лов и синглетного кислорода. В присутствии салицилгидроксамиковой ки-
слоты -- ингибитора пероксидазы, повышающий эффект неоптерина не 
выявляется. Напротив, внесение в анализируемую пробу 4,5•10-5 моль/л 
7,8-дигидронеоптерина приводит к снижению интенсивности хемилюми-
несценции практически до нулевых значений. 

Таким образом, изучаемые птеридины модифицируют редокс-
системы вируса гриппа А, причем если неоптерин индуцирует дополни-
тельное образование свободных радикалов, то 7,8-дигидронеоптерин пол-
ностью подавляет продукцию активных форм кислорода с участием перок-
сидазоподобной структуры вируса. Можно предположить, что при инфи-
цировании иммунных клеток происходит сопряжение редокс−систем виру-
са и клетки-мишени, а в основе антивирусного эффекта 7,8-
дигидронеоптерина лежит способность этого птеридина подавлять актив-
ность пероксидазоподобного сайта вируса гриппа А.  
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Кислородное обеспечение плода, как и снабжение его пластическими 

веществами, во многом зависит от метаболической полноценности плацен-
ты – центрального звена в биологической системе «мать-плод». Недоста-
точность плаценты, возникающая при различных осложнениях гестации, 
является одной из основных причин перинатальной заболеваемости и 
смертности [1]. 

Нарушение функций плаценты во многом зависит от изменения ха-
рактера ангиогенеза, снижения маточно-плацентарного кровотока и гемо-
динамики. К числу факторов, регулирующих эти процессы, относятся ва-
зоактивные вещества, влияющие на тонус сосудов, в частности активной 
вазадилататор – оксид азота. Доказана способность плацентарного тро-
фобласта, эндотелия хориальных сосудов продуцировать NO, который 
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кроме вазорегулирующего эффекта обладает многочисленными биоактив-
ными свойствами. 

Значительный вклад в широкий спектр регуляторного действия NO 
вносит его свободнорадикальная природа, что также опосредует влияние 
этой молекулы на характер кислородзависимых процессов, соотношение 
про- и антиоксидантов. 

Поскольку плацентарная недостаточность зачастую сопровождается 
внутриутробной гипоксией, важным представляется выяснение динамики 
продукции NO в плаценте при данной акушерской патологии. 

Целью настоящей работы явилось содержание метаболитов NO и ак-
тивности NO-синтазы в плаценте в разные сроки гестации, протекающей 
на фоне плацентарной недостаточности. 

Обследовано 52 женщины, из которых у 23 беременность самопроиз-
вольно прерывалась в 36-37 недель (1-ая группа), у 29 – беременность бы-
ла доношена, хотя и протекала на фоне угрозы прерывания (2-ая группа). 
Последняя группа была разделена на две подгруппы: первую (А) составили 
14 беременных, получавших традиционную терапию плацентарной недос-
таточности, вторую (В) – 15 женщин, которым дополнительно назначалась 
матерна, обладающая антиоксидантными свойствами. Контрольную груп-
пу составили 15 пациенток с нормально протекающей беременностью и 
родами в срок. 

Диагноз плацентарной недостаточности был поставлен на основании 
комплексного обследования, включающего УЗ-фетоплацентометрию, гор-
мональные исследования и определение специфических плацентарных 
ферментов. О наличии внутриутробной гипоксии у женщин 1-ой и 2-ой 
групп судили по показателям РО2, уровню ксантина в околоплодных водах 
и крови пуповины. 

Активность NO-синтазы измеряли по увеличению продукции NO из 
L-аргинина в присутствии НАДФН. Количественную оценку образованно-
го NO проводили с помощью ЭПР-спектроскопии мононитрозольных ком-
плексов с двухвалентным железом и диэтилдитиокарбонатом, обладающих 
характерными парамагнитными свойствами. Эндотелиальный уровень NO 
в форме нитрит-аниона (NOх) определяли с помощью реактива Грисса [2]. 

Статистическую обработку данных проводили с помощью лицензиро-
ванного пакета программ «Statistica 5.1» (StatSift.Inc.). 

Полученные результаты свидетельствуют о том, что в плаценте, раз-
вивающейся в условиях ее функциональной недостаточности, как содер-
жание NOх, так и активность NO-синтазы отличаются от нормальных по-
казателей, причем степень и направленность изменений различны при до-
ношенной и недоношенной гестации. 

При преждевременных родах имеет место снижение продукции NO, 
являющееся, очевидно, одним из факторов, приводящих к нарушению 
плацентарной гемодинамики, регистрируемому у женщин этой группы. В 
случае донашивания осложненной беременности (2-ая группа) уровень 
NOх и активность NO-синтазы были повышены по сравнению с физиоло-
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гическими величинами. По-видимому, такое изменение генерации NO но-
сит компенсаторный характер и способствует поддержанию плодово-
плацентарной гемодинамики за счет уменьшения спазма сосудов и усиле-
ния кровотока в условиях внутриутробной гипоксии. Являясь кислород-
ным радикалом, оксид азота в то же время может тормозить развитие ра-
дикальных окислительных реакций, связываясь с ионами Fе2+, а также пе-
рехватывая радикалы RO2 [3]. 

Однако, ряд гемодинамических показателей фетоплацентарного кро-
вотока (систало-диастолическое отношение в артерии пуповины и маточ-
ных артериях) в этой группе женщин все же отличается от контрольных 
показателей. 

Добавление к базисной терапии плацентарной недостаточности анти-
оксидантного препарата матерны приводило к улучшению показателей 
цикла NO, характера гемодинамики, а также позволило повысить процент 
доношенной беременности при изучаемой акушерской патологии и сни-
зить количество новорожденных с церебральными повреждениями. 
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За последние годы в литературе появилось большое количество сооб-
щений о действии биологически активных соединений на живые системы. 
Показано, что низкомолекулярные дипептиды успешно применяются в ме-
дицинской практике при лечении ряда иммунодефицитных состояний, ви-
русных гепатитов А и В, неспецифическом язвенном колите, а также для 
профилактики ОРВИ. В экспериментальных моделях было установлено, 
что они повышают устойчивость организма к радиационным воздействиям 
[1]. Однако о молекулярных механизмах их действия к настоящему време-
ни пока имеется недостаточно сведений.  

Материалы и методы. Эксперименты проводились на тимоцитах. 
Клетки тимуса выделяли согласно стандартной методике. Дипептиды ти-
моген (α-Glu-Trp) и бестим (γ-Glu-Trp) (ФГУП «Гос НИИ особо чистых 
биопрепаратов», Санкт-Петербург, Россия) в концентрациях 10-12 - 10-3 
моль/л добавляли к суспензии клеток (106 клеток/мл), находящихся в фос-
фатном буфере (рН 7,4) и инкубировали в течение часа.  

Для оценки структурного состояния мембран тимоцитов использовали 
флуоресцентный зонд пирен [2]. Спектры флуоресценции регистрировали 
на спектрофлуориметре SFL-1211 ("Solar", Беларусь). 

Результаты и обсуждение. В ходе исследования проводили анализ 
микровязкости и полярности липидной компоненты мембран. 

Было установлено, что бестим и тимоген в исследуемом концентраци-
онном диапазоне на начальных этапах инкубации (5 -10 мин) приводят к 
достоверному снижению (приблизительно на 10% - 17%) показателя мик-
ровязкости липидного бислоя (МЛБ) мембран. Максимальный эффект 
снижения МЛБ наблюдался при концентрации бестима 10 3−  моль/л (на 
33%), а тимогена - 10-12 моль/л (на 48%). Только спустя 30-60 минут инку-
бации бестим в концентрации 10-12 моль/л приводил к увеличению показа-
теля МЛБ. При 30-и минутной инкубации тимоцитов с тимогеном в кон-
центрациях 10-6 -10-3 моль/л также было установлено увеличение МЛБ 
приблизительно на 44%, а в диапазоне низких концентраций наблюдалось 
достоверное снижение (на 34%) этого показателя по сравнению с контро-
лем. Однако к концу времени инкубации отмечалась тенденция к сниже-
нию анализируемого показателя относительно контрольных значений. 

Показатель микровязкости аннулярного липида (МАЛ) под действием 
бестима в начале инкубации уменьшался при концентрациях 10-12 моль/л 
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(на 78%) и 10-3 моль/л (на 43%), а тимоген только в дозе 10-3 моль/л приво-
дил почти к пятикратному его уменьшению. С увеличением времени инку-
бации (30-60 мин) эффект усиливался. Причем в отличие от γ- Glu-Trp, α- 
Glu-Trp был активен во всем концентрационном диапазоне.  

Кроме того, было установлено, что после действия исследуемых ди-
пептидов, изменялся показатель полярности липидного бислоя (ПЛБ). Так, 
увеличение анализируемого показателя было отмечено при дозе бестима 
10-12 моль/л на 30-й - 60-й минутах инкубации. В диапазоне концентраций 
10-11 - 10-3 моль/л наблюдалось небольшое уменьшение (около 10%) ПЛБ 
по сравнению с контролем. Показатель ПЛБ при действии тимогена увели-
чивался только при концентрациях 10-6 - 10-3 моль/л и на 30-й минуте ин-
кубации.  

Достоверное изменение (уменьшение) степени тушения белковой 
флуоресценции при действии дипептидов имело место только при самой 
высокой их концентрации (10 3−  моль/л). 

Заключение. Таким образом, установленное изменение показателей 
МЛБ и ПЛБ под влиянием дипептидов γ- и α- Glu-Trp дает основание 
предполагать, что первичный механизм их действия на клетку сопряжен с 
модификацией состояния липидного компонента плазматических мембран. 
Увеличение показателя МЛБ, наблюдаемое при самой высокой концентра-
ции пептидов, может быть связано с избытком их абсорбции на наружной 
поверхности плазмалеммы. Тот факт, что наиболее выраженные и разно-
направленные эффекты действия пептидов наблюдались в области низких 
концентраций, свидетельствует о возможности их специфического дейст-
вия, что, возможно, определяется особенностью химического строения ди-
пептидов и зависит от концентрации и времени их воздействия на клетку. 

Предполагается, что дальнейшее изучение и раскрытие молекулярных 
механизмов действия дипептидов γ-, α- Glu-Trp на клетки иммунной сис-
темы позволит применять их в качестве потенциальных средств управле-
ния метаболизмом клеток, а также поможет в последующем детально кор-
ректировать дозу и сроки приема препаратов, определить эффективность 
вышеуказанных веществ при различных патологиях с учетом возрастных 
характеристик пациентов. 
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Актуальным является поиск малотоксичных средств метаболического 
действия для ускорения элиминации этанола, снижения его токсичности 
при острой алкогольной интоксикации и отравлениях алкоголем, проведе-
ния дезинтоксикационной терапии у лиц, злоупотребляющих алкоголем и 
больных алкоголизмом. Считается, что на токсичность этанола могут вли-
ять как воздействия, меняющие активность ферментов его метаболизма: 
алкогольдегидрогеназы, микросомальной этанолокисляющей системы, 
альдегиддегидрогеназы, так и направленные на механизмы реокисления 
NADH в печени. Аспартат снижает цитотоксическое действие этанола на 
клетки мышиной гепатомы in vitro, полагают, что его защитное действие 
реализуется благодаря ускорению реокисления NADH через малат-
аспартатный челночный механизм [1]. Продемонстрированы антиокси-
дантные и цитопротекторные свойства янтарной кислоты, она относится к 
субстратным (метаболическим) антигипоксантам. Назначение экзогенного 
сукцината сопровождается ускорением метаболизма в цикле трикарбоно-
вых кислот, интермедиатом которого она является, и снижением концен-
траций лактата и цитрата, которые накапливаются при гипоксии в клетках, 
восстанавливается пул NAD. Экспериментальные данные указывают на 
перспективность использования аминокислот и субстратов цикла трикар-
боновых кислот, обладающих низкой токсичностью и не вызывающих 
привыкания, в качестве средств метаболической терапии алкоголизма [2, 
3]. Нами исследовано влияние различных доз и сочетаний аспартата, глу-
тамина, α-кетоглутарата  и сукцината на наркотическое действие этанола и 
его метаболизм.  

На первом этапе исследования у крыс-самцов определяли время поте-
ри рефлекса выпрямления после введения этанола в дозе 3,5 г/кг (в/бр.). На 
втором этапе через неделю тем же крысам за 20 минут до этанола (3.5 г/кг, 
в/бр) вводили α-кетоглутарат (250 мг/кг или 500 мг/кг), аспаргат (250 мг/кг 
или 500 мг/кг), α-кетоглутарат Na (125 мг/кг или 250 мг/кг) и повторно 
оценивали время потери рефлекса выпрямления. Исследовано влияние 
предварительного внутрибрюшинного введения перечисленных выше со-
единений (аспартат, глутамин, сукцинат в дозе 100 мг/кг, α-кетоглутарат 
500 мг/кг) за 30 мин до введения этанола в тест-дозе 1,5 г/кг на скорость 
снижения его концентрации в крови крыс.  

Во всех группах изученные соединения укорачивали время потери 
рефлекса выпрямления на 23-58%, что свидетельствует об их антитоксиче-
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ских свойствах при острой алкогольной интоксикации. Дозозависимость 
была наиболее выражена при введении аспарагиновой кислоты и сукцина-
та Na, последнее соединение в дозе 250 мг/кг оказывало достоверный эф-
фект. Сочетанное введение аспарагиновой кислоты (250 мг/кг) и сукцината 
Na (125 мг/кг), как и вдвое большей дозы обоих соединений, существенно 
снижает продолжительность потери рефлекса выпрямления после введе-
ния этанола. В различные сроки от 0,5 до 4 часов после введения этанола 
его уровни в крови были достоверно ниже у крыс, получавших глутамин, 
α-кетоглутаровую кислоту и сукцинат натрия, по сравнению с контролем. 
Изучение фармакокинетики этанола показало, что глутамин, α-
кетоглутаровая кислота и сукцинат натрия ускоряют элиминацию этанола 
из организма крыс. Предварительное введение α-кетоглутаровой кислоты, 
глутамина и сукцината натрия привело к существенному уменьшению 
площади под кривой концентрация-время, времени полувыведения этано-
ла, одновременно при неизменном объеме его распределения увеличился 
клиренс и появилась выраженная тенденция к увеличению (в 1,5-2,5 раза) 
константы элиминации.  

Основным механизмом элиминации этанола является его окисление. 
Ускорение окисления этанола под влиянием изученных соединений может 
объяснить их влияние на фармакологические эффекты и токсичность эта-
нола. Полученные данные показывают, что α-кетоглутаровая кислота, сук-
цинат натрия, аспарагиновая кислота и глутамин могут быть использованы 
при разработке средств для лечения алкогольной интоксикации и отравле-
ний алкоголем а также расстройств, наблюдаемых в постинтоксикацион-
ный период. 
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The principal mechanism for ethanol elimination is its oxidation. The ac-

celeration of ethanol oxidation by α-ketoglutarate, sodium succinate, glutamine 
and aspartate can explain their counteraction to the hypnotic effect and toxicity 
of ethanol. The data obtained show that the compounds studied can be used in 
designing drugs to treat alcohol intoxication and poisoning as well as disorders 
of a postintoxication period. 
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Биологически активная добавка к пище (БАД) «Антип зеленый» 

включает в свой состав сухой экстракт травы зверобоя продырявленного, 
соли янтарной и фумаровой кислот, фруктозу и сернокислый магний. Ре-
цептура препарата составлена с учетом данных о способности экстракта 
травы зверобоя продырявленного оказывать «протрезвляющее» действие 
при алкогольном отравлении и влиянии других ингредиентов на процесс 
метаболизма этанола в печени [1]. 

Целью настоящего исследования явилось изучение влияния новой 
БАД на фармакокинетику и ряд показателей фармакодинамики алкоголя на 
здоровых испытуемых. 

Материалы и методы. Исследование проведено на 52-х доброволь-
цах в возрасте 18-40 лет. Критерии исключения: аномальные реакции на 
алкоголь, хроническая алкогольная интоксикация, вирусоносительство 
(HCV-Ab и HBsAg), заболевания печени, сердца и легких, артериальная 
гипертония. Дизайн исследования – открытое перекрестное исследование с 
двойным слепым контролем. 

Нагрузка алкоголем (1,5 г/кг массы тела), режимы приема алкоголя 
(на протяжении одного часа) и пищи, а также режимы тестирования, бодр-
ствования и сна были стандартизованы. Во время одного из циклов иссле-
дования испытуемые получали «Антип зеленый», во время другого – пла-
цебо: по 2 таб. до, во время, сразу после окончания употребления алкоголя 
и спустя 1 час. 

Обследование, включавшее активную ортостатическую пробу, стаби-
лометрическое исследование и комплексное психофизиологическое иссле-
дование с помощью аппарата «Тонус», проводили до употребления алко-
голя, в период максимальных проявлений алкогольного опьянения и утром 
следующего дня. Содержание алкоголя в выдыхаемом воздухе регистриро-
вали до начала употребления алкоголя и далее с интервалом в 30 мин на 
протяжении шести часов. По завершении каждого цикла исследования ис-
пытуемые заполняли анкеты «ПАС» (постинтоксикационный алкогольный 
синдром) и «ИПО» (индивидуальные проявления опьянения), записывали в 
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личный дневник (при участии психолога) свои впечатления о тяжести и 
проявлениях пережитых состояний опьянения и похмелья.  

Результаты. «Антип зеленый» оказывает разнонаправленное дейст-
вие на кинетику алкоголя в выдыхаемом воздухе у лиц с исходно высокой 
и низкой скоростью элиминации алкоголя: у первых – снижает (на 4,6%), а 
у вторых – существенно увеличивает ее (на 31,7%). В итоге в общей груп-
пе испытуемых скорость элиминации этанола возрастает на 11%.«Антип 
зеленый» не оказывает влияния на объективно регистрируемые показатели 
тяжести алкогольной интоксикации в период ее максимальных проявле-
ний, но ослабляет выраженность субъективно ощущаемых вегетативных 
симптомов опьянения. Препарат существенным образом влияет на тяжесть 
постинтоксикационного состояния и изменяет структуру его проявлений – 
минимизирует нарушения вегетативной регуляции сердечной деятельно-
сти, ограничивая тахикардию на позднем этапе проведения ортостатиче-
ской пробы; способствует нормализации позо-тонических рефлексов. Он 
улучшает функциональное состояние нервной системы, устраняя тремор 
пальцев рук, восстанавливая функцию оперативной памяти и повышая 
способность к сложной операторской деятельности. «Антип зеленый» на 
28% ослабляет проявления постинтоксикационного состояния, снижая вы-
раженность его вегетативных симптомов на 36%. «Антип зеленый» пред-
почли плацебо 80% испытуемых, мотивируя свой выбор более комфорт-
ным состоянием при опьянении, более быстрым протрезвлением или от-
сутствием тяжелого похмелья на следующее утро. [2, 3]. 

Таким образом, БАД «Антип зелёный» обладает способностью изме-
нять фармакокинетику этанола, а также ослаблять вегетативные проявле-
ния острого алкогольного опьянения и постинтоксикационного состояния 
у здоровых испытуемых.  
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Доксорубицин (адриамицин) – антрациклиновый антибиотик, являет-
ся одним из наиболее эффективных и широко применяемых в мировой он-
кологической практике противоопухолевых препаратов. Наряду с общей 
для противоопухолевых препаратов токсичностью адриамицин вызывает 
необратимую кардиомиопатию, приводящую к повреждению сердца у па-
циента [1].  

Милтефозин (гексадецилфосфохолин) относится к антинеопластиче-
ским мембрано-активным соединениям, проявляющим избирательную 
противоопухолевую активность в экспериментах на животных и цитоток-
сичность в отношении широкого спектра линий раковых клеток. Однако 
использование милтефозина в качестве химиотерапевтического агента пу-
тем перорального или внутривенного введения ограничивается его повре-
ждающим действием на эпителиальные клетки желудочно-кишечного 
тракта и на эритроциты с протеканием гемолиза [2]. 

Одним из перспективных подходов к преодолению негативных по-
следствий применения доксорубицина и милтефозина является получение 
их липосомальной формы.  

Цель настоящей работы заключалась в изучении эффективности ин-
капсулирования доксорубицина и милтефозина в липосомы, содержащие 
фосфатидилэтанол (ФЭТ), и некоторых их токсикологических свойств. 

Для формирования липосом использовали смесь фосфатидилхолина 
(ФХ) из соевых бобов и ФЭТ, полученный из ФХ с помощью фосфолипазы 
D. 

Установлено что только около 6% доксорубицина встраивается в ли-
посомы, сформированные из одного ФХ. Включение в состав липидной 
композиции ФЭТ существенно изменяет картину: Количество встроенного 
в липосомы антибиотика растет с увеличением доли ФЭТ в фосфолипид-
ной смеси и достигает максимума при соотношении ФЭТ/ФХ=2:3. Липо-
сомы из 1мг суммарного фосфолипида ФЭТ/ФХ (2:3) способны включать 
до 130 мкг антибиотика практически количественно. Дальнейшее увеличе-
ние количества добавляемого доксорубицина сопровождается уменьшени-
ем степени встраивания, и существенная доля лекарственного соединения 
остается свободной. 

Исследование пространственно-затрудненных липосом на основе 
ФЭТ, проведенное в отделе биоиспытаний нашего института, показало что 
они обладают значительно меньшей кардиотоксичностью (на 35-57%) при 
сохранении терапевтического эффекта [3]. 
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Влияние на структуру липосом возрастающих концентраций амфи-
фильного милтефозина было определено по критерию мутности и с помо-
щью спектроскопии ЯМР. Установлено, что до 15% включения милтефо-
зина в липосомы из ФХ их структура не изменяется, но при дальнейшем 
увеличении его содержания происходит резкое изменение размера липо-
сом, что свидетельствует о преобразовании бислойных частиц в мицеллы. 

Примерно такая же картина наблюдается при концентрационном 
влиянии милтефозина на липосомы из смеси ФХ и ФЭТ, которые по дан-
ным светорассеяния обладают значительно меньшими размерами. Резуль-
таты по определению мутности согласуются с данными спектров ЯМР. 

Гемолитическое действие милтефозина в разных по составу надмоле-
кулярных структурах изучено на эритроцитах человека. В случае наноча-
стиц, сформированных из одного милтефозина или его смеси с ФХ, гемо-
лиз зависит от содержания милтефозина. Мицеллы из милтефозина вызы-
вают практически полную утечку гемоглобина из эритроцитов при кон-
центрации 0,5 мМ, тогда как при этой же концентрации наноструктуры 
милтефозина в смеси с ФХ не обладает существенной гемолитической ак-
тивностью. Важно отметить, что гемолиз при одной и той же концентра-
ции милтефозина происходит в существенно меньшей степени в случае 
липосом (10% милтефозина), чем мицелл (30% милтефозина). Включение 
в состав липосом анионного ФЭТ мало сказывается на степени гемолиза. 
Последнее обстоятельство является важным при рассмотрении с той пози-
ции, что ФЭТ, способствующий включению в липосомы ряда лекарствен-
ных соединений, как и ФХ, ингибирует гемолитическое действие милтефо-
зина. 

Таким образом, инкапсулирование доксорубицина и милтефозина в 
липосомы на основе ФЭТ, позволяет существенно снизить токсичность 
этих онколитических соединений. 
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С целью выявления перспективных для районирования и селекции в 

Беларуси сортов Vaccinium corymbosum L., на базе коллекции этого вида 
(Ганцевичская научно-экспериментальная база ЦБС НАН Беларуси) осу-
ществлено сравнительное исследование углеводного состава плодов новых 
интродуцированных в Беларусь 8 раннеспелых (Northblue, Weymouth, 
Duke, Reka, Earliblue, Spartan, Puru, Nui), 4 среднеспелых (Northland, 
Patriot, Toro, Jersey) и 1 позднеспелого (Coville) сортов с таковыми райони-
рованных сортов, представляющих указанные группы – соответственно 
Bluetta, Bluecrop u Elizabeth. 

По результатам наших исследований, выполненных общепринятыми 
методами бумажной хроматографии и фотоколориметрии, содержание 
растворимых сахаров в сухой массе плодов интродуцированных сортов V. 
corymbosum L. составляло 25,8-29,2%, в том числе глюкозы - 3,6-6,8%; 
фруктозы - 17,6-19,3%; сахарозы - 2,1-4,5%; пектиновых веществ – 4,5-
7,7%, в том числе гидропектина -1,2-2,8%; протопектина – 2,4-5,2%. Зна-
чения сахаро-кислотного индекса, характеризующего органолептические 
свойства плодов исследуемых сортов V. corymbosum L., варьировались в 
диапазоне от 2,4 до 8,4. 

В пределах каждой группы интродуцентов установлены отчетливо 
выраженные различия с эталонным сортом (контролем) в содержании в 
плодах большинства фракций углеводов. Так, все раннеспелые сорта пре-
восходили на 25-52% сорт Bluetta в накоплении сахарозы, при отсутствии 
достоверных различий с ним в содержании фруктозы, а для большинства 
из них также глюкозы. Лишь для сортов Earliblue, Puru и Nui было отмече-
но на 13-31,2% более низкое, чем в контроле, содержание последней. Пло-
ды сорта Weymouth характеризовались на 38% более высоким, чем у эта-
лонного сорта, сахаро-кислотным индексом, тогда как плоды сортов 
Northblue, Reka, Nui, напротив, уступали ему по данному показателю на 
18-56%, при отсутствии достоверных различий с ним у других раннеспе-
лых сортов. Абсолютное большинство последних уступало на 16-30% сор-
ту Bluetta в содержании в плодах пектиновых веществ, в том числе на 15-
37% гидропектина и на 21-45% - протопектина. Лишь плоды сорта Duke 
оказались богаче эталонного сорта пектинами на 19%, а у сорта Weymouth 
достоверных различий с ним по данному признаку установлено не было. 

Плоды среднеспелых сортов V. corymbosum L., за исключением North-
land, оказались богаче на 7-10% эталонного сорта Bluecrop растворимыми 
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сахарами, что обеспечивалось более активным накоплением в них, глав-
ным образом, глюкозы и сахарозы. Все тестируемые сорта этой группы ха-
рактеризовались на 43-180% более высокими, чем у эталонного сорта, зна-
чениями сахаро-кислотного индекса плодов, указывающими на их более 
сладкий вкус. При этом плоды данных сортов уступали на 11-28% плодам 
сорта Bluecrop в содержании протопектина, но превосходили их на 31-37% 
в содержании гидропектина. Лишь для сорта Jersey было показано более 
низкое, чем у эталонного сорта, содержание в плодах обеих фракций пек-
тиновых веществ. 

Из двух позднеспелых сортов V. corymbosum L. сорт Coville оказался 
на 8% богаче сорта Elizabeth, выбранного в качестве эталона сравнения, 
растворимыми сахарами, исключительно за счет более активного накопле-
ния моноз, особенно глюкозы. При этом плоды этого сорта обладали также 
на 58% более высоким значением сахаро-кислотного индекса. Вместе с 
тем, плоды сорта Coville характеризовались на 5% более высоким, чем у 
сорта Elizabeth, содержанием протопектина, но на 17% более низким со-
держанием гидропектина. 

Таким образом, наиболее высоким содержанием в плодах раствори-
мых сахаров, превосходящим таковое у районированных сортов, характе-
ризовались сорта Northblue, Weymouth, Duke, Toro, Jersey и Coville, пекти-
новых веществ – Reka и Northland.  

 
VARIETAL FEATURES OF THE CARBOHYDRATE COMPLEX 

OF VACCINIUM CORYMBOSUM L. FRUIT WHEN INTRODUCED IN 
BELARUS 

Rupasova Zh.A., Varavina N.P., Rudakovskaya R.N., Kurlovich T.V. 
State Scientific Institution Central Botanical Garden of NAS of Belarus 

On the basis of a comparative research of the carbohydrate composition of 
fruit of 8 early-, 4 late- and 1 late-ripening Vaccinium corymbosum L. varieties 
recently introduced in Belarus and the corresponding released cultivars such as 
Bluetta, Bluecrop and Elizabeth, the taxons with the highest content of soluble 
sugars and pectins in their fruit have been found promising for introduction into 
culture. 

 
 
 

СОРТОВЫЕ ОСОБЕННОСТИ БИОФЛАВОНОИДНОГО 
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ИНТРОДУКЦИИ В БЕЛАРУСЬ 
 

Рупасова Ж.А., Игнатенко В.А., Курлович Т.В. 
 

ГНУ Центральный ботанический сад НАН Беларуси 
 

На основании сравнительного исследования биофлавоноидного со-
става плодов новых интродуцированных в Беларусь 8 раннеспелых, 4 
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позднеспелых и 1 позднеспелого сортов Vaccinium corymbosum L. и соот-
ветствующих этим группам районированных сортов – Bluetta, Bluecrop u 
Elizabeth. выявлены таксоны с наибольшей Р-витаминной ценностью пло-
дов, перспективные для введения в культуру.  

 
VARIETAL FEATURES OF THE BIOFLAVONOID COMPLEX OF 

VACCINIUM CORYMBOSUM L. FRUIT WHEN INTRODUCED IN 
BELARUS 

Rupasova Zh.A., Ignatenko V.A., Kurlovich T.V. 
State Scientific Institution Central Botanical Garden of NAS of Belarus 

 

On the basis of a comparative research of the bioflavonoid composition of 
fruit of 8 early-, 4 late- and 1 late-ripening Vaccinium corymbosum L. varieties 
recently introduced in Belarus and the corresponding released cultivars such as 
Bluetta, Bluecrop and Elizabeth, the taxons with the highest vitamin P value of 
their fruit have been found perspective for introduction into culture.  

 
 
 

ВЛИЯНИЕ ДОНОРА МОНООКСИДА АЗОТА НА ФЕНОМЕН 
«ВЗВИНЧИВАНИЯ» СИМПАТИЧЕСКИХ ВИСЦЕРАЛЬНЫХ 

ЭФФЕРЕНТОВ, ВЫЗВАННОГО НОЦИЦЕПТИВНОЙ 
СТИМУЛЯЦИЕЙ 

 
Руткевич С.А., Чумак А.Г. 

 
Белорусский государственный университет, Минск,  

пр-т Независимости, 4, 220030, E-mail: bio@bsu.by, Беларусь 
 

Согласно определению Международной ассоциации изучения боли 
ноцицепция – это восприятие, проведение и центральная обработка сигна-
лов о вредоносных процессах или воздействиях. Повреждающие стимулы 
вызывают защитную реакцию организма, причём рефлекторные центры, в 
которых они реализуются, обладают свойством как усиливать ответ после 
окончания ритмической активности (феномен «взвинчивания» или потен-
циация), так и ослаблять его (феномен «привыкания» или габитуация). По-
лагают, что интернейроны, интегрированные в реализацию защитных реф-
лексов на сегментарном уровне, находятся в желатинозной субстанции 
спинного мозга (II, III пластины по Рекседу) и, как установлено в ряде ра-
бот [1,2], именно они принимают афферентные входы практически от все-
го тела, включая мышцы и внутренние органы. С другой стороны, есть ос-
нования полагать, что именно в желатинозной субстанции локализованы 
механизмы, отвечающие за процессы торможения активности симпатиче-
ских преганглионарных нейронов. Эти нейроны могут служить «мише-
нью» как для глутамата, так и для NO. В литературе встречаются противо-
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речивые сведения о влиянии NO на ноцицепцию, в том числе на сегмен-
тарном уровне. Предполагают, что в низких концентрациях он оказывает 
проноцицептивный эффект, а в высоких, напротив – антиноцицептивный. 
Вопрос нуждается в дальнейшей детализации. 

Цель исследования: установить вклад монооксида азота в модуляцию 
тонической активности симпатических эфферентов.  

Экспериментальные исследования выполнены на наркотизированных 
тиопенталом натрия (70 мг/кг) крысах в 19 острых опытах. Афферентные 
волокна в составе краниального ствола брыжеечного нерва и скрытого 
нерва бедра подвергались ритмической электростимуляции прямоуголь-
ными стимулами (1 мс, 5 В) с частотой от 0,1 до 100 Гц (n=14). Центро-
бежная импульсная активность регистрировалась отводящими электрода-
ми от нервных стволов брюшноаортального сплетения. Для исследования 
последствий повышения содержания монооксида азота в ликворе на реали-
зацию ответов симпатических эфферентных нейронов использовался ме-
тод интратекального (Th8-Th10) введения его донора нитропруссида натрия 
(n=5). Обработка зарегистрированных электрофизиологических данных 
выполнялась на стандартной компьютеризированной электрофизиологиче-
ской установке с использованием программы, разработанной в Институте 
физиологии НАН Беларуси [3]. 

Установлено, что электростимуляция афферентных волокон кишки и 
кожи с частотами 5–50 Гц приводила к появлению в нейрограмме высоко-
вольтных залпов эфферентных волокон, по частоте превышающих фоно-
вую активность в 1,5-3 раза. Раздражение скрытого нерва бедра частотами 
2–5 Гц сопровождалось активацией флексоров конечностей и увеличением 
частоты сердечных сокращений в среднем от 345±26 до 380±20 уд/мин во 
время и после окончания стимуляции, что указывало на полисегментарную 
активацию нейронов и характеризовало реакцию как ноцицептивную. Уве-
личение концентрации NO в ликворе (введение 10-6, 10-5, 10-4 Моль нитро-
пруссида натрия объемом 0,1 мл) усиливало тоническую активность нер-
вов брюшноаортального сплетения на 1-3 минуте после введения препара-
та. Частота импульсации в процентном отношении по сравнению с фоно-
вым уровнем (100 %) увеличивалась на пике реакции на 12 ± 2,5%, 41 ± 8% 
и 43 ± 11%, соответственно (P<0,05). Эффект введения NO был однона-
правленным для тонических и фазических симпатических эфферентных 
единиц. Частота импульсной активности во время стимуляции  (10Гц) вис-
церальных афферентов на 2-4 минуте после введения донатора NO  увели-
чивалась на 20%. Введение инактивированного раствора нитропруссида 
натрия в искусственной спинномозговой жидкости и только искусственно-
го ликвора (контроль) существенными эффектами не сопровождалось. 

Таким образом, в работе получены доказательства того, что тетаниза-
ция афферентных волокон в составе как висцерального, так и соматическо-
го нервов приводила к рекрутированию “молчащих” эфферентов, не про-
являющих тонической активности. Интратекальное введение донора NO 
усиливало как тоническую активность, так и выраженность реакции вовле-
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чения, что свидетельствует о нейрохимической зависимости соответст-
вующих симпатических преганглионарных нейронов от этого лиганда. 

Работа частично выполнена при финансовой поддержке гранта 
БРФФИ  Б07К-041.  
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NITRIC MONOOXIDE DONOR INFLUENCE UPON “WIND-UP” 
PHENOMENON OF VISCERAL SYMPATHETIC EFFERENTS UNDER 

NOCICEPTIVE STIMULATION. 
Rutkevich S.A., Chumak A.G. 

Belarusian State University 
The tetanic stimulation of sympathetic afferent inputs both visceral and 

somatic nerves resulted in recruitment of “slipping” efferents. Intrathecal ad-
ministration of NO precursor sodium nitroprusside led to increase in tonic activ-
ity as well as in tetanic stimulation response. The findings suggest that NO is in-
volved in neurochemical modulation of sympathetic preganglionic neurons 
“wind-up” phenomenon. 
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Известно, что омепразол является субстратом гликопротеина Р (Р-gp), 
– участника системы детоксикации ксенобиотиков, препятствующего вса-
сыванию чужеродных соединений в кишечнике и их проникновению через 
гистогематические барьеры [1, 3]. В эксперименте на животных установ-
лено, что активность Р-gp резко увеличивается в состоянии дефицита серо-
тонина [2], более 90% которого синтезируется энтерохромаффинными 
клетками слизистых оболочек желудка и кишечника. Ряд заболеваний, в 
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том числе желудочно-кишечного тракта, сопровождается увеличением 
синтеза серотонина, и изучение в этих условиях фармакокинетики препа-
ратов, – субстратов Р-gp, представляется высоко актуальным.   

Задачи исследования: изучить концентрацию серотонина в крови у 
здоровых добровольцев и больных гастродуоденитом; провести сравни-
тельное исследование фармакокинетики омепразола у здоровых добро-
вольцев и у пациентов с гастродуоденитом. 

Методы исследования. За сутки до фармакокинетического исследо-
вания у 18 здоровых добровольцев (10 женщин, 8 мужчин в возрасте от 20 
до 41 (29,5 ± 6,4) года) и у 12 больных (9 мужчин и 3 женщины в возрасте 
от 21 до 37 (30,0 ± 5,8) лет) с эндоскопически доказанным гастродуодени-
том и признаками диспепсии (ощущениями тяжести, дискомфортом или 
болями в эпигастрии, вздутием живота, тошнотой) исследовалась концен-
трация серотонина в плазме крови методом иммуноферментного анализа 
(in vitro иммуноферментная тест-система, Labor Diagnostika Nord GmbH & 
Co. KG, Nordhorn). Данный метод позволял детектировать концентрацию 
серотонина от 0 до 208,33 нг/мл. Референсные значения: 1,80 – 7,50 нг/мл. 
Концентрация омепразола в крови изучалась в образцах крови, полученной 
до приема препарата и через 0,5; 1; 1,5; 2; 2,5; 3; 4; 6 ч после однократного 
приема 20 мг омепразола методом высокоэффективной жидкостной хрома-
тографии со спектрофотометрическим детектированием при длине волны 
302 нм. 

Результаты: Концентрация серотонина в плазме у здоровых добро-
вольцев составила 6,54 ± 3,86 нг/мл, у 1 больного гастродуоденитом она 
составила 159,76 нг/мл, у остальных пациентов с гастродуоденитом реги-
стрировались предельные для используемого оборудования значения 
(208,33 нг/мл). Наличие у большинства пациентов (11 из 12 человек) пре-
дельных значений говорит о том, что реальные значения концентрации се-
ротонина у больных гастродуоденитом превышают регистрируемые. При 
сравнении фармакокинетических параметров не было получено статисти-
чески достоверных различий между значениями максимальной концентра-
ции Cmax (489±50 нг/мл у здоровых добровольцев и 588±60 нг/мл у боль-
ных гастродуоденитом), временем ее достижения Tmax (1,72±0,07 ч в 
группе волонтеров и 1,63±0,11 ч в группе пациентов), T1/2 (1,0±0,04 ч у 
здоровых добровольцев и 1,2±0,2 ч у больных гастродуоденитом), MRT 
(mean residence time: 2,4±0,1 ч у здоровых добровольцев и 2,5±0,2 ч у 
больных гастродуоденитом), объема распределения Vz (34,9±3,5 л у во-
лонтеров и 31,3±6,7 л у пациентов с гастродуоденитом). Однако различия в 
группах здоровых добровольцев и больных гастродуоденитом между зна-
чениями площади под фармакокинетической кривой AUC(0-∞) (944±79 
нг∙ч/мл и 1179 нг∙ч/мл соответственно) и общего клиренса CLt (23,7±1,8 
л/ч и 18,2±1,5 л/ч соответственно) были статистически достоверными. От-
ношение Сmax/AUC(0-∞) в группе волонтеров и пациентов составило 
0,512±0,021/ч и 0,493±0,03/ч соответственно. Отношение максимальных 
концентраций препарата в обеих группах fII = 120,2%. Таким образом, у 



 145 

больных гастродуоденитом увеличена степень абсорбции омепразола, что 
также подтверждается более высокой (в 1,25 раза) в данной группе вели-
чиной относительной степени всасывания препарата (f = 124,9%).  

Вывод: у больных с гастродуоденитом в плазме крови определяются 
более высокие концентрации серотонина, чем у здоровых добровольцев, 
при этом абсорбция омепразола также повышена. 
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Известно, что ртуть и ее соединения токсичны для человеческого ор-
ганизма. Они проявляют нефротоксические, нейротоксические, эмбрио-
токсические, мутагенные, канцерогенные свойства (ВОЗ, 1990). Первосте-
пенная значимость ртути как техногенного загрязнителя окружающей сре-
ды определяет важность изучения и разработки методов защиты человече-
ского организма от ее отрицательного воздействия. Одна из возможностей 
кроется в биохимическом и физиологическом антагонизме между ртутью и 
рядом химических элементов, прежде всего селеном (Скальный, Рудаков, 
2004). 

В ходе исследования нами были изучено содержание ртути и селена в 
волосах 16915 жителей г. Москвы (12003 женщин, 4912 мужчин, возраст 
16-60 лет – группа 1), 44 офисных работников, подвергающихся умерен-
ному воздействию ртути (группа 2) и 60 промышленных рабочих, подвер-
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гающихся хроническому воздействию паров ртути на производстве (груп-
па 3). Также у 49 жителей г. Москвы были исследованы образцы мочи, а у 
всех рабочих – образцы мочи и цельной крови. Содержание химических 
элементов в образцах определяли в соответствии с рекомендациями МА-
ГАТЭ и методическими указаниями МЗ РФ МУК 4.1.1482-03, МУК 
4.1.1483-03 методом масс-спектрометрии с индуктивно связанной аргоно-
вой плазмой на приборе ELAN 9000 (Perkin Elmer, США) в лаборатории 
АНО «Центр биотической медицины». Статистическую обработку резуль-
татов проводили стандартными методами (т-тест Стьюдента, расчет корре-
ляции по Спирмену) с помощью программного приложения Microsoft Ex-
cel XP и пакета прикладных программ Statistica 6.0. 

Исследование показало, что группа рабочих, контактирующих с рту-
тью на производстве, характеризуется более высоким (p<0,001) содержа-
нием ртути в волосах (11,55±1,74 мг/кг), нежели жители Москвы, не под-
вергавшиеся воздействию ртути (0,96±0,02 мг/кг). Содержание ртути в во-
лосах значимо коррелирует с содержанием ее в цельной крови и моче (R = 
0,41 и R = 0,43, соответственно, при p<0,001), что также свидетельствует о 
высоком риске интоксикации ртутью среди рабочих. 

В группе офисных работников, занятых в непроизводственной сфере, 
но работающих в зоне возможного присутствия паров ртути, также выяв-
лена высокая частота встречаемости избытка ртути в организме: 25% и 
82%, согласно результатам анализа волос и мочи, соответственно. Среднее 
содержание ртути в образцах волос у представителей этой группы соста-
вило 1,36±0,11 мг/кг, что также достоверно выше, чем у жителей Москвы 
(p<0,001). 

В то же время, содержание селена в волосах представителей 1-й, 2-й и 
3-й групп обследованных составило, соответственно 0,98±0,06 мг/кг, 
0,53±0,24 мг/кг и 0,34±0,02 мг/кг при высокой достоверности (p<0,001) от-
личия данных между группами риска и контрольной группой. 

Таким образом, подпороговое воздействие повышенных уровней рту-
ти связано со снижением содержания селена в волосах, что свидетельству-
ет о выраженном антагонизме между этими двумя химическими элемента-
ми. 

 
 

ВЛИЯНИЕ ЦЕЛЕНАПРАВЛЕННОЙ КОРРЕКЦИИ 
ЭЛЕМЕНТНОГО СТАТУСА НА СОДЕРЖАНИЕ СЕЛЕНА, 

МАГНИЯ И ЦИНКА В ВОЛОСАХ 
 

Скальный А.В. 
 

ГУ НИИ общей патологии и патофизиологии РАМН, Москва 
 

С начала 1960-х годов многоэлементный анализ волос стал одним из 
популярных методов оценки элементного статуса человека. В настоящее 
время он широко используется в медицинской практике в США, Германии, 
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Швейцарии и ряде других стран. С использованием элементного анализа 
волос проведено большое количество исследований в области экологии, 
производственной, профилактической и клинической медицины; накоп-
ленные данные обобщены во множестве научных статей, обзоров и моно-
графий (Anke, Rish, 1979; Juchheim, 1991; Katz, Chatt, 1988; Momcilovic et 
al., 2004; Pangborn, 1994, Passwater, Сranton, 1983). Однако, несмотря на 
это, мнение об анализе волос как о диагностическом тесте остается неод-
нозначным, и среди литературы о нем встречается достаточно много работ 
критического характера (Bass et al., 2001; Drasch, Roider, 2002; Haaranalyze 
in Medizin und Umwelt, 1987). 

В нашей стране анализ волос стал применяться в клинической прак-
тике с 1988 г. Недавние исследования показали, что снижение в волосах 
уровня токсичных металлов (Pb, Cd, Be) и нормализация баланса магния, 
цинка, йода и селена у промышленных рабочих при долговременном 
приеме биологически активных добавок, содержащих магний, цинк, йод и 
селен, сопутствует существенным положительным изменениям в результа-
тах клинических и лабораторных тестов (Фролова, 2006). 

Целью данного исследования была сравнительная оценка минераль-
ного состава волос до и после долговременного приема магния, цинка, йо-
да и селена у людей, не контактирующих с токсичными химическими эле-
ментами на производстве. Для исследования было отобрано 312 пациентов. 
У 104 из них (группа 1) при первичном обследовании был выявлен низкий 
(<45 мг/кг) уровень магния в волосах, у 100 (группа 2) – низкий уровень 
цинка (<165 мг/кг), у 108 (группа 3) – низкий уровень селена (<0,2 мг/кг). 
Затем пациенты в течение 4-5 месяцев принимали аспартат магния (~20% 
RDA), аспартат цинка (~130% RDA) и селен в органической форме (~215% 
RDA). По прошествии 6-10 месяцев анализ волос повторяли. 

Содержание химических элементов в образцах волос определяли в со-
ответствии с рекомендациями МАГАТЭ и методическими указаниями МЗ 
РФ МУК 4.1.1482-03, МУК 4.1.1483-03 методами атомно-эмиссионной и 
масс-спектрометрии с индуктивно связанной аргоновой плазмой на прибо-
рах Optima 2000 DV и ELAN 9000 (Perkin Elmer, США) в лаборатории 
АНО «Центр биотической медицины» (г. Москва). Статистическую обра-
ботку результатов проводили стандартными методами с использованием 
программного приложения Microsoft Excel XP и пакета прикладных про-
грамм Statistica 6.0. 

В результате исследования была выявлена положительная связь меж-
ду приемом БАД с магнием и увеличением содержания магния в волосах 
(Me = 29,76 мг/кг, X ± SEM = 33,19 ± 1,29 мг/кг vs. Me = 42,51 мг/кг, X ± 
SEM = 85,39 ± 15,73 мг/кг, p < 0,0001). При этом также увеличился уровень 
кальция, олова (p<0,0001), кобальта, никеля, бериллия (p<0,001), кремния 
(p<0,05) и марганца (p<0,1). В то же время, прием БАД с селеном ассоции-
ровался только с возрастанием содержания в волосах селена (Me = 0,13 
мг/кг, X ± SEM = 0,14 ± 0,01 мг/кг vs, Me = 0,33 мг/кг, X ± SEM = 0,52 ± 
0,08 мг/кг, p < 0,0001). Прием цинка в группе 2 коррелировал со значимым 
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увеличением уровня цинка в волосах (Me = 144,3 мг/кг, X ± SEM = 139,0 ± 
3,1 мг/кг vs, Me = 171,0 мг/кг, X ± SEM = 167,2 ± 4,9 мг/кг, p < 0,0001), 
фосфора (Me = 135,8 мг/кг, X ± SEM = 144,9 ± 4,13 мг/кг vs, Me = 146,3 
мг/кг, X ± SEM = 165,6 ± 12,9 мг/кг, p < 0,01) и снижением содержания йо-
да (Me = 3,13 мг/кг, X ± SEM = 0,86 ± 1,28 мг/кг vs, Me = 0,48 мг/кг, X ± 
SEM = 1,54 ± 0,31 мг/кг, p < 0,05). 

Таким образом, полученные результаты позволяют заключить, что (1) 
уровень магния, цинка и селена в волосах представляет собой адекватный 
показатель обеспеченности организма этими химическими элементами; (2) 
дополнительный прием магния пациентами вызывает более разносторон-
ние изменения в обмене химических элементов, нежели прием цинка и се-
лена, которые оказывают более специфичное действие на элементный 
профиль. 

 
 
 

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ПРЕПАРАТОВ, СОДЕРЖАЩИХ ЙОД И 
СЕЛЕН, ДЛЯ КОРРЕКЦИИ ФУНКЦИИ ЩИТОВИДНОЙ 

ЖЕЛЕЗЫ У ЖЕНЩИН В ТРЕТЬЕМ ТРИМЕСТРЕ 
БЕРЕМЕННОСТИ 

 

Сорокина С.Э., Искрицкий А.М. 
 

УЗ «10 Городская Клиническая Больница г. Минска» 
 
Вопросам оценки и коррекции функции щитовидной железы у бере-

менных женщин уделяется важное значение, поскольку тироидные гормо-
ны играют существенную роль как в жизнеобеспечении матери, так и в 
развитии беременности и плода. Особое внимание уделяется этому вопро-
су в Беларуси, что обусловлено особенностями геохимического состава 
почв и воздействием радионуклидов на тироидную систему. 

Ранее при обследовании женщин, проживающих в юго-западном ре-
гионе Беларуси, в районах с низким (1-5 Ки/км2) уровнем загрязнения тер-
ритории радионуклидами, нами были выявлены напряжение функциониро-
вания тироидной системы вне беременности и недостаточная активация 
гормоногенеза во время беременности, отражающие состояние латентного 
гипотиреоза. Снижение функции щитовидной железы у жительниц районов 
с неблагополучной радиоэкологической обстановкой в значительной степе-
ни было обусловлено дефицитом йода в организме, о чем свидетельствовало 
увеличение отношения концентраций гормонов Т3 и Т4 выше нормативных. 
Наиболее выражено было снижение уровня тироидных гормонов в третьем 
триместре беременности, т.е. в период активации метаболизма плода и уве-
личения выведения йода почками [Искрицкий А.М., Сорокина С.Э., 1997]. 

Так как при анализе заболеваемости населения выявлено увеличение 
частоты нарушений функции щитовидной железы во всех регионах Белару-
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си, для оценки тироидной функции у беременных женщин в условно чистых 
районах нами проведено определение содержания свободных фракций 
трийодтиронина (FТ3) и тироксина (FТ4), а также тироксинстимулирующего 
(TSH) гормона у 34 женщин в третьем триместре беременности. При гормо-
нометрическом исследовании было выявлено низкое содержание свободной 
фракции тироксина у 94±5% женщин, свидетельствующее о гипотиреоид-
ном состоянии. Низкий уровень несвязанного T3 зарегистрирован у 9±6% 
беременных. Соотношение концентраций свободных фракций тироидных 
гормонов FT3/FT4 составило 0,60±0,02 и на 20% превышало физиологиче-
ские значения (0,5), что свидетельствовало о повышенном преобразовании 
тироксина в более активный трийодтиронин вследствие недостаточного по-
требностям количества тироксина, вероятнее всего обусловленного дефици-
том йода в организме. Уровень тироксинстимулирующего гормона у обсле-
дованных женщин находился в пределах физиологической нормы 
(0,86±0,08). 

По результатам определения тироидного статуса можно сделать вывод, 
что большинство обследованных женщин в третьем триместре беременно-
сти находилось в субклинической стадии гипотиреоза. Выявленные измене-
ния тироидного гормоногенеза свидетельствуют о наличии дисфункции щи-
товидной железы у беременных женщин Беларуси, и одна из важнейших 
причин нарушения функции щитовидной железы во время беременности - 
недостаточное потребностям поступление йода в организм. Проявлением и 
подтверждением латентного гипотиреоза, развивающегося у беременных 
женщин, является увеличение частоты гиперплазии щитовидной железы, 
установленное в результате эпидемиологических исследований последних 
лет.  

Была выявлена взаимозависимость снижения функции щитовидной 
железы с активацией процессов перекисного окисления липидов. Имелась 
отрицательная корреляционная связь концентраций Т4 и малонового ди-
альдегида (r = -0,34; Р<0,001), и положительная – уровня тироксина с со-
держанием ретинола (r = +0,21; Р <0,03), глутатиона (r=+ 0,30; Р<0,01) и  
активностью глутатион-пероксидазы (r = +0,29; Р<0,02). Действительно, 
витамин А, кроме антиоксидантной активности, способствует также нор-
мализации функции эпителиальных тканей, к которым относится желези-
стая ткань щитовидной железы. Глутатион-пероксидаза участвует в синте-
зе и йодировании тирозиновых групп в тиреоглобулине. Прямая корреля-
ция тироксина с содержанием восстановленного глутатиона объясняется, с 
одной стороны, необходимостью глутатиона для работы глутатион-
пероксидазы и синтеза тироксина, с другой - окислением глутатиона анио-
нами йода, высвобождающимися при дейодировании Т4 в Т3. 

Нарушение функции щитовидной железы может приводить к ослож-
ненному течению беременности и является одной из причин нарушения 
метаболизма и иммунных реакций, невынашивания и плацентарной недос-
таточности. Дисбаланс тироидных гормонов относится к факторам высо-
кого риска развития перинатальной патологии, эндокринопатий и может 
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индуцировать развитие гипотиреоза плода, приводящего к задержке пси-
хомоторного и умственного развития ребенка. 

Для улучшения обмена веществ и коррекции тироидного статуса нами 
использовались препараты "Гравитус" (адаптированные витаминно-
минеральные препараты для беременных женщин Беларуси) в суточной 
дозе 2 таблетки в сутки, и антиоксидантный комплекс "АОК-селен" в су-
точной дозе 2 таблетки на протяжении 14 дней. Дополнение адаптирован-
ного витаминно-минерального комплекса для беременных антиоксиданта-
ми было обосновано взаимосвязью избыточной активации процессов ПОЛ 
и снижения антиоксидантной защиты с функционированием щитовидной 
железы, а использование селена – его участием как в антиоксидантной за-
щите, в работе селенсодержащего фермента глутатион-пероксидазы, уча-
ствующего в синтезе тироидных гормонов, а также доказанным его геохи-
мическим дефицитом. Суточная доза принимаемых микроэлементов соста-
вила: йода – 200 мкг, селена – 80 мкг, цинка 1 мг, железа – 30 мг, калия – 9 
мг, магния – 40 мг, фосфора – 40 мг, марганца – 1 мг, молибдена -  280 мкг, 
кальция – 50 мг, кобальта – 2 мкг. Суточная доза витаминов составила: С – 
550 мг, А – 6000 МЕ, бета-каротина – 12,2 мг, Е – 120 мг, В1 – 4 мг, В2 – 4 
мг, В3 – 20 мг, В6 – 4 мг, В12 – 10 мкг, фолиевой кислоты – 800 мкг, РР – 40 
мг, биотина – 200 мкг, Д – 800 МЕ. Препараты представляли собой таблет-
ки, быстрорастворимые в воде. Курс лечения витаминно-минеральными 
комплексами проведен 20 беременным женщинам со сроком гестации 26-
34 недели, при этом на время курса отменялись другие препараты, содер-
жащие йодид калия (антиструмин, йодомарин и др.), применяемые бере-
менными на протяжении гестации. Женщин, состоящих на учете у эндок-
ринолога в связи с заболеваниями щитовидной и других желез внутренней 
секреции, среди наблюдаемого контингента не было. 

В результате проведенного лечения не зарегистрировано достоверного 
изменения уровня свободных фракций тироидных гормонов. Не измени-
лась и концентрация тироксин-стимулирующего гормона, находившаяся в 
пределах нормы. Более того, отмечена тенденция снижения содержания 
свободного тироксина (с 9,7±0,3 до 9,0±0,3; норма 11,8-24,6 pmol/l) и по-
вышения свободного трийодтиронина (с 5,8±0,1 до 6,1±0,1; норма 5,4-9,3 
pmol/l), при этом соотношение свободных фракций тироидных гормонов 
FT3/FT4 увеличилось с 0,60±0,02 до 0,68±0,02 (норма 0,5), что свидетельст-
вовало об усугублении йодного дефицита. Объяснить тенденцию ухудше-
ния функции щитовидной железы на фоне приема препаратов, содержащих 
йод, селен и витамины, можно отменой ранее принимаемых препаратов 
йодида калия, а также увеличением экскреции йода почками в третьем 
триместре беременности и связанной с этим повышенной потребностью 
организма женщин в йоде. 

Таким образом, суточный прием 200 мкг йода в комплексе с витами-
нами, селеном и другими микроэлементами в виде адаптированных для 
беременных витаминно-минеральных комплексов «Гравитус» и «АОК-
селен» оказался недостаточным для коррекции йододефицита и гипоти-
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реоидного состояния у женщин в третьем триместре беременности и тре-
бует дополнительного приема йодсодержащих препаратов или продуктов пи-
тания с высоким содержанием йода. Это может быть связано с повышенной 
потребностью в йоде белорусских женщин в третьем триместре беременно-
сти либо с недостаточной стабильностью йода в препарате (при длитель-
ном хранении таблетки «Гравитус» окрашиваются в цвет йода). 

 
 
 

СНИЖЕНИЕ АКТИВНОСТИ ГЛУТАТИОН-ПЕРОКСИДАЗЫ КАК 
МАРКЕР НАРУШЕНИЯ ЗАЩИТЫ ПЛОДА В 

ПЕРИНАТАЛЬНОМ ПЕРИОДЕ 
 

Сорокина С.Э., Искрицкий А.М. 
 

УЗ «10 городская клиническая больница г. Минска» 
 

В течение последнего десятилетия регистрируется рост заболеваемо-
сти новорожденных детей и инвалидности детей первого года жизни. В то 
же время хорошо известно, что состояние здоровья младенцев в значи-
тельной степени обусловлено условиями их внутриутробного развития.  

Процесс рождения для ребенка является серьезным испытанием, свя-
занным с действием большого количества факторов: механических, физи-
ко-химических, биохимических и т.д. С началом легочного дыхания в ор-
ганизме младенца наступает относительная гипероксия, и вследствие 
большого содержания липидов и ненасыщенных жирных кислот в мембра-
нах эритроцитов крови плода создаются условия для токсического дейст-
вия продуктов перекисного окисления липидов. Избыточная активация 
процессов пероксидации приводит к развитию заболеваний перинатально-
го периода. Противостоять развитию окислительного стресса в организме 
новорожденного позволяет антиоксидантная система, от мощности кото-
рой во многом зависит способность младенца справиться с родовым стрес-
сом. Важнейшим ферментом, разрушающим перекиси липидов в организ-
ме человека, является  глутатион-пероксидаза. 

Для оценки условий внутриутробного развития плода нами была ис-
следована активность этого фермента в крови 130 беременных женщин, 
проживающих в регионах с уровнем загрязнения почвы радионуклидами 1-
5 Ки/км2 и в условно чистых районах. Об интенсивности процессов пере-
кисного окисления липидов (ПОЛ) и содержании токсичных продуктов 
пероксидации судили по содержанию в крови беременных женщин мало-
нового диальдегида. 

Выявленное двукратное повышение уровня малонового диальдегида 
(с 4,0±0,4 до 7,8±0,6 ммоль/л плазмы крови; P<0,0001) в условиях хрониче-
ского воздействия радиационного фактора иллюстрирует выраженную ак-
тивацию процессов пероксидации у женщин, проживающих в неблагопо-
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лучных экологических условиях. У этих же женщин отмечено существен-
ное снижение активности глутатион-пероксидазы (231±.8  в сравнении с 
304±9 мкмоль/г гемоглобина в час; P<0,001), что может неблагоприятно 
отражаться на способности мембран клеток противостоять пероксидной 
деструкции. Наиболее выраженное снижение активности фермента наблю-
далось в третьем триместре беременности, т.е. в период интенсификации 
жирового обмена у плода, когда потребность в контроле уровня процессов 
ПОЛ особенно высока. 

Что же может быть причиной уменьшения активности этого фермен-
та? 

Прежде всего, низкая активность глутатион-пероксидазы как селенсо-
держащего энзима может быть связана с нарушением его синтеза вследст-
вие недостаточности селена, – как первичной, геохимически обусловлен-
ной, так и вторичной, связанной с образованием биологически недоступ-
ных соединений этого микроэлемента с тяжелыми металлами, факт значи-
тельного увеличения содержания которых (свинца, стронция-90, цезия-
137) в организме жителей загрязненных территорий, в том числе в молоке 
кормящих матерей, уже доказан [Искрицкий А.М., 1994]. 

Кроме того, глутатион-пероксидаза связана с мембраной эритроцитов, 
и причиной нарушения его активности может быть нарушение структуры 
клеточных мембран вследствие интенсификации процессов ПОЛ при воз-
действии неблагополучных экологических факторов, а также при различ-
ных заболеваниях беременной женщины. 

По нашему мнению, снижение активности глутатион-пероксидазы в 
крови беременных женщин при активации процессов перекисного окисле-
ния липидов является фактором, способствующим развитию осложнений 
беременности и нарушению процессов адаптации новорожденного ребенка 
в районах экологического неблагополучия. 

 
 

ПРОТИВОДИАБЕТИЧЕСКИЕ СВОЙСТВА ДИА-Β#946: 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ И КЛИНИЧЕСКИЕ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Спасов А.А.1, Косолапов В.А.1, Самохина М.П.1, Писарев В.Б.1, 
Снигур Г.Л.1, Буланов А.Е.2, Балаболкин М.И.3 
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Москва, Россия 

 

Уровень заболеваемости сахарным диабетом достиг в настоящее вре-
мя эпидемических показателей. Так, по данным ВОЗ, в 2003 году в мире 
насчитывалось более 175 млн. больных диабетом [Балаболкин М.И. и др., 
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2005]. При этом существующий алгоритм лечения сахарного диабета, осо-
бенно II типа, не всегда является оптимальным способом коррекции ги-
пергликемии и развития осложнений. В мире ведется поиск гипогликеми-
ческих препаратов с новыми механизмами действия: секретогенов, сенси-
тайзеров инсулина, ингибиторов скорости продукции глюкозы печенью и 
др. Одним из перспективных направлений является поиск модуляторов ин-
кретинов: GIP и GLP-1, которые регулируют активность секреции β-клеток 
путем оптимизации синтеза инсулина и способствуют пролиферации β-
клеток, неогенезу островков Лангерганса, а также препятствуют апоптозу. 
Установлено, что некоторые растительные экстракты, в частности Гимне-
ма лесная, повышают секрецию GLP-1 и GIP [Fushiki, T., 1992].  

Целью исследования было экспериментальное и клиническое изуче-
ние фармакологических свойств композиции ДИА-β#946 на основе Гим-
немы лесной c добавлением ряда биофлавоноидов.  

Полученная композиция обладает выраженными гипогликемически-
ми, антиоксидантными, иммуномодулирующими и антиапоптотическими 
свойствами [Спасов А.А. и др., 2007]. Эффективность препарата была изу-
чена при экспериментальной патологии, отражающей различные патогене-
тические звенья клинических типов: инсулинзависимые СД - стрептозото-
цин (В/в 45 мг/кг) и аллоксан-индуцированные (120 мг/кг внутрибрюшин-
но) формы, иммунозависимая (0.2 мл адьюванта Фрейнда и стрептозото-
цин 20 мг/кг В/в в течение 5 дней) и панкреатэктомизированная форма 
(панкреатэктомия у собак), при СД II типа (интоксикация низкими дозами 
стрептозотоцина (35 мг/кг внутрибрюшинно) (преддиабет)), эксперимен-
тальный синдром инсулинрезистентности (Инсулин Актрапид (Novo 
Nordisk, Дания) дважды в день П/к 2Ед/крысу в течение 28 дней)). Кроме 
того, выявлена активность препарата на модели экспериментального ожи-
рения (диета с повышенным содержанием жиров и углеводов).  

Одноцентровое двойное слепое рандомизированное плацебо-
контролируемое клиническое исследование было выполнено в MMA им. 
И.М Сеченова на базе Клинической больницы №67. В исследование было 
включено 42 пациента (12 мужчин и 30 небеременных женщин) в возрасте 
40-70 лет, страдающих сахарным диабетом типа II не менее 5 лет, полу-
чавших различные сахароснижающие препараты (инсулин, манинил, мет-
формин и др.). 21 пациент был рандомизирован в группу получающих 
ДИА-β#946 и 21 – в группу плацебо. Пациенты получали по 1-й таблетке 
(ДИА-β#946 или Плацебо) дважды в день в течение 90 дней. Контроль со-
стояния углеводного обмена осуществлялся по показателям гликемии на-
тощак и содержанию гликозилированного гемоглобина в крови. Состояние 
окислительного стресса и активности системы антиоксидантной защиты 
оценивалось определением показателей оксидантной, антиоксидантной 
системы и эндогенного уровня пероксидазы. 

По результатам клинических исследований можно заключить, что ис-
пользование ДИА-β#946 позволяет эффективно и безопасно снижать уро-
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вень глюкозы в крови больных СД II типа, уменьшать потребность в высо-
кокалорийной пище и способствовать нормализации веса, нормализует по-
казатели углеводного и липидного обмена, повышает активность антиок-
сидантной системы, улучшает реологические показатели крови.  

Таким образом, растительный сахароснижающий препарат ДИА-
β#946 на основе Гимнемы лесной может длительное время применяться 
для терапии и профилактики осложнений диабета.  
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ANTIDIABETIC PROPERTIES OF DIA-Β#946: EXPERIMENTAL 
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The aim of the study was an experimental and clinical investigation of 
pharmacological properties of composition DIA-β#946 based on Gymnema 
Silvestre with the addition of several bioflavonoides. 

The composition revealed prominent hypoglycemic, antioxidative, immune 
modulating and antiapoptotic properties [Spasov А.А. et al., 2007]. In current 
study the efficacy of DIA-β#946 was estimated in several experimental patholo-
gies, demonstrating different pathogenic parts of diabetes: IDDM, immune-
dependent DM, DM in pancreatectomic dogs, NIDDM and insulin resistance 
syndrome. 

90- day clinical investigation (single-centered double blind randomized 
placebo-controlled) carried out at the  Sechenov’s Moscow Medical Academy 
showed that DIA-β#946 made possible the effective and safe decrease of blood 
glucose level in patients with NIDDM. It reduced high-calorie food cravings and 
normalized weight. DIA-β#946 normalized the parameters of carbohydrate and 
lipid metabolism, increased antioxidant system activity, improved blood 
rheological parameters. 

Thus, the plant origin hypoglycemic drug DIA-β#946 based on Gymnema 
Sylvestre can be used for a long time for prophylaxis and therapy of diabetes 
and its comlications. 
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ИЗУЧЕНИЕ МЕМБРАН ЭРИТРОЦИТОВ У БОЛЬНЫХ 
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Гомельский государственный медицинский университет, 
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Одним из главных механизмов развития поздних осложнений сахар-
ного диабета, а также фактором, лежащим в основе развития этого заболе-
вания, считают окислительный стресс клеток. Перепроизводству активных 
форм кислорода и азота, таких как суперокисид анион-радикал, монооксид 
азота и пероксинитрит, способствует, например, гипергликемия. В число 
основных участников развития осложнений сахарного диабета, в том числе 
и ангиопатий, включают пероксинитрит. Целью настоящей работы являлся 
сравнительный анализ тонкой структуры и механических свойств мембран 
пероксинитрит-модифицированных эритроцитов здоровых доноров и 
эритроцитов больных сахарным диабетом второго типа, выявленных с по-
мощью атомно-силовой микроскопии (АСМ). 

Методы исследования. Группа больных сахарным диабетом второго 
типа (опытная группа) была сформирована из пациентов Областного кли-
нического эндокринологического диспансера (г. Гомель) (10 женщин и 5 
мужчин, средний возраст 58,3±7,4 года). Контрольная группа была сфор-
мирована из добровольцев старше 50 лет без диагноза сахарный диабет 
второго типа (4 женщин и 2 мужчин, средний возраст 61,0±6,6 лет). Перок-
синитрит получали в реакции NaNO2 и H2O2 в кислых водных растворах с 
последующим быстрым их защелачиванием. Эритроциты обрабатывали 
пероксинитритом в цельной крови. Для проведения АСМ исследований 
клетки подвергали химической фиксации с помощью 1% глутарового аль-
дегида. АСМ исследования осуществляли на атомно-силовом микроскопе 
“НТ-206” («МикроТестМашины», Беларусь) в контактном режиме скани-
рования с использованием игл типа СSC38 («МикроМаш»). Фрактальную 
размерность рассчитывали с использованием программы «SurfaceXplore 
1.3.11» (МикроТестМашины, Беларусь). Количественную оценку механи-
ческих свойств участков мембраны проводили с помощью статической си-
ловой спектроскопии. Значение кажущегося модуля упругости при глуби-
не внедрения зонда приблизительно 10 нм было принято нами в качестве 
модуля упругости, характерного для мембраны эритроцита определенного 
образца, и использовано для сравнения механических свойств образцов. 
Сравнения выборочных характеристик проводили с использованием t-
критерия Стьюдента для независимых групп и критерия Фишера. 

Результаты исследования. Для больных сахарным диабетом второго 
типа характерны пойкилоцитоз и анизоцитоз эритроцитов. 62% нормоци-
тов (дискоцитов) обнаружено в крови больных, в то время как в крови здо-
ровых доноров их - 72%. Среди измененных эритроцитов преобладают 
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формы «с гребнем», сфероциты, планоциты, макроциты и микроциты. На-
ми проведен анализ структур цитоскелета эритроцитов у больных сахар-
ным диабетом и у здоровых доноров. В эритроцитах больных наблюдают-
ся структуры, подобные структуре цитоскелета эритроцитов здоровых до-
норов, а также сгущение и разрежение цитоскелетной сети. Для количест-
венной оценки структуры цитоскелета была использована фрактальная 
размерность (DF) карт латеральных сил поверхности эритроцитов. В опыт-
ной группе была выявлена неоднородность дисперсии DF. Распределение 
стандартного отклонения DF у больных было мультимодальным с явным 
промежуточным минимумом при SD=0,125. 

Упругие свойства эритроцитов обусловлены, главным образом, упру-
гими свойствами цитоскелета, поэтому изменение структуры цитоскелета 
ведет к изменению упругих свойств эритроцитов. Распределение кажу-
щихся локальных модулей упругости (Е) для эритроцитов больных  имело 
тенденцию к увеличению среднего значения в сравнении со средним зна-
чением распределения для эритроцитов здоровых доноров. Более того, как 
и в случае фрактальных размерностей, наблюдалось различие в дисперсиях 
Е опытной и контрольной групп. Величина Е для эритроцитов больных  
сильнее отклонялась от среднего значения в сторону больших и меньших 
значений в сравнении с Е для контрольной группы. Таким образом, для 
эритроцитов больных сахарным диабетом второго типа характерна суще-
ственная неоднородность упругих и структурных свойств. 

В модельных исследованиях при изучении действия пероксинитрита 
на эритроциты здоровых доноров также выявлены изменения структуры 
мембранного цитоскелета, зависящие от концентрации пероксинитрита. 
При этом наблюдалось, в основном, сгущение цитоскелетной сети эритро-
цитов, что проявлялось в увеличении фрактальной размерности карт лате-
ральных сил участков эритроцитарной мембраны и локальной жесткости 
эритроцитов. Показано, что пероксинитрит в миллимолярных концентра-
циях вызывает кренирование эритроцитов, что, по-видимому, обусловлено 
изменением структуры цитоскелета и состава липидного бислоя.  

Заключение. Изучение морфологии, структурных и механических 
свойств эритроцитов больных сахарным диабетом второго типа показыва-
ет, что наблюдаемые изменения не могут быть объяснены только с пози-
ции окислительного стресса клеток. Полиморфизм эритроцитов с преобла-
данием среди измененных форм эритроцитов «с гребнем», планоцитов и 
сфероцитов, выраженная неоднородность структурных и механических 
свойств клеток указывает на неоднородность клеточной популяции, нали-
чие в ней эритроцитов различных возрастных групп и стадий эритропоэза. 
Циркуляция в кровеносной системе эритроцитов с неоднородными меха-
ническими и структурными свойствами, безусловно, оказывает влияние на 
состояние сосудистых стенок и может являться одной из причин ангиопа-
тий.  

Работа поддержана Белорусским республиканским фондом фундамен-
тальных исследований (грант Б07-043). 
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ATOMIC FORCE MICROSCOPY STUDY OF ERYTHROCYTE 
MEMBRANE IN TYPE 2 DIABETIC PATIENTS  

M. N. Starodubtseva, T. G. Kuznetsova 
Gomel State Medical University, Gomel  

Morphology, cytoskeleton structure and mechanical properties of single 
erythrocytes of type 2 diabetes mellitus and nondiabetic control subjects treated 
with peroxynitrite were studied by atomic force microscopy. Significant hetero-
geneity in diabetic erythrocyte populations, which is most probably determined 
by the presence of erythrocytes in different age groups and erythropoiesis stages, 
was revealed. 
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Льняное семя начинает играть все большую роль в мировом произ-
водстве биологически активных соединений и лекарственных средств. Еще 
в древние времена люди заметили, что его употребление в пищу положи-
тельно влияет на их здоровье. Состав льняного семени обусловливает его 
ценность как диетического продукта. Семена льна богаты протеинами, жи-
рами, клейковиной, клетчаткой. Льняное семя является богатейшим источ-
ником лигнанов. Первые сообщения о выделении лигнана из семян льна 
относятся к 1956 г. Это диглюкозид 2,3-бис(3-метокси-4-гидроксифе-
нилен)бутан-1,4-диола или диглюкозид секоизоларицирезинола (СДГ), 
именно он обнаруживается в льняном семени в наибольшем количестве по 
сравнению с другими минорными лигнанами. Концентрация СДГ в семе-
нах льна разных сортов колеблется от 13,6 до 32,1 мг/г. По данным ранее 
проведенных исследований, СДГ является мощным антиоксидантом, – бо-
лее того, благодаря своей структуре, схожей с эндогенными эстрогенами 
млекопитающих, является фитоэстрогеном. Именно благодаря этим свой-
ствам и в связи с выявленной способностью ингибировать ряд ферментов 
проявляет себя как противоопухолевое средство, которое может приме-
няться как при лечении заболеваний раком, так и в профилактических це-
лях. В первую очередь это относится к онкологическим заболеваниям, за-
трагивающим половую сферу (рак молочной железы, рак шейки матки, рак 
простаты). 

Мощный антиоксидантный потенциал СДГ обусловлен наличием в 
его структуре агликоновой части, схожей со структурой ранее известного 
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антиоксиданта нордигидрогуаретовой кислотой. На этом свойстве СДГ ос-
новано его использование в лечении атеросклероза и коронарной сердеч-
ной недостаточности [1]. 

В настоящее время ряд западных фирм Barlean’s (США), NATURES’S 
LIFE (США), Natrol (Канада), Nature’s Way (Канада) и др., производят 
биологически активные добавки к пище на основе лигнанов семян льна 
масличного, имеющие торговые названия Barlean’s Lignan Flax Oil, Golden 
Flaxseed Lignans, Lignan Rich Flax Oil, Flax Oil Super Lignan. Высокое со-
держание масла в семенах льна влечет за собой употребление большого 
числа калорий, а ненасыщенные жирные кислоты с течением времени мо-
гут подвергаться окислительной полимеризации. Более того, высокое со-
держание клейковины обусловливает действие семян льна аналогично сла-
бительному препарату. Выделение и очистка СДГ из льняного семени даст 
возможность получить продукты, обогащенные ценным лигнаном, в кото-
рых будут устранены указанные выше недостатки и сохранены уникаль-
ные свойства. Поэтому целью наших исследований является получение 
СДГ-обогащенных фракций. 

В качестве объекта исследования выбраны семена льна масличного 
(Linum ussitasium L.) следующих сортов: Atalante, Blue Chip, Omega, 
McGregor, Somme, Raluca, Cyan, K-2398, Gold Flax.  

Выделение СДГ-обогащенных фракций из семян льна осуществляли 
по следующей методике: 

1) механическое измельчение семян;  
2) отделение оболочек семян путём просеивания на ситах; 
3) обезжиривание оболочек неполярным органическим растворите-

лем; 
4) сушка; 
5) щелочной гидролиз; 
6) экстракция полярными органическими растворителями диоксан – 

этанол в соотношении (1:1) (по объему);  
7) упаривание при пониженном давлении; 
8) препаративное разделение при помощи колоночной хроматографии 

на геле TOYOREARL HW-40 F (в качестве подвижной фазы использовали 
50% водный пропанол-2); 

9) качественное и количественное определение с помощью тонкос-
лойной и высокоэффективной хроматографии. 

Преобладающим методом для хроматографического разделения СДГ 
является использование силикагеля с обращенной фазой. Несмотря на то 
что чистота и выход СДГ этим методом удовлетворительные, существует 
проблема безопасности применения летучих токсичных растворителей, та-
ких как метанол. В нашем исследовании был выбран гель TOYOREARL 
HW-40 F в соответствии с тем, что схожие гликозидные структуры дели-
лись ранее при использовании данного геля [2]. 

Выход СДГ-содержащих фракций при хроматографировании на 
TOYOREARL HW-40 F 50% водным пропанолом-2 составил 2%, с содер-
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жанием в них СДГ – 71%. При замене подвижной фазы на чистый пропа-
нол-2 наблюдалось менее четкое разделение СДГ-содержащих фракций, а 
при использовании воды в качестве подвижной фазы разделения не на-
блюдалось. Кривые элюирования показали, что при соотношении вода - 
пропанол-2 (1:1) в подвижной фазе фракции, содержащие СДГ, отделялись 
лучше, чем фракции, содержащие другие компоненты. Таким образом, бы-
ли подобраны условия разделения СДГ-обогащенных фракций на гидро-
ксилированном метакриловом полимерном геле.  
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Высокий интерес исследователей к изучению свойств Аg–наночастиц 

связан с уникальными антимикробными свойствами серебра [1-3]. Напри-
мер, наночастицы серебра используются в настоящее время в клинической 
практике для лечения ожогов [1]. Антибактериальная активность Аg–
наночастиц, как правило, на несколько порядков выше нежели антибакте-
риальная активность эквивалентных по массе ионов серебра в растворе [3]. 
Антибактериальная активность наночастиц зависит от содержания на по-
верхности хемоадсорбированного серебра Аg+. Наночастицы, содержащие 
на поверхности серебро в восстановленной форме Аg(0), не обладают ан-
тибактериальной активностью. Однако увеличение степени окисления по-
верхности наночастиц снижает устойчивость к агрегации, особенно в рас-
творах, содержащих электролиты, а, следовательно, и антибактериальную 
активность. Поэтому антибактериальная активность наночастиц определя-
ется их размерами, содержанием на поверхности адсорбированных ионов, 
наличием молекул стабилизаторов, защищающих наночастицы от агрега-
ции. 
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В данной работе изучали стабилизацию частично-окисленных наноча-
стиц серебра сывороточным альбумином человека (САЧ). Изменение сте-
пени окисления наночастиц серебра достигалось воздействием кислород-
ных свободных радикалов, генерируемых в ультразвуковом поле. 

Наночастицы восстановленного серебра сферической формы были 
получены вследствие воздействия борогидридом натрия на водный раствор 
азотнокислого серебра в анаэробных условиях [3]. Полученная суспензия 
наночастиц серебра обладала спектром поглощения с максимумом при 380 
нм и имела желтую окраску. Спектр поглощения после экспозиции в ульт-
развуковом поле смещался в длинноволновую область. Мы предполагаем, 
что под действием кислородных свободных радикалов, генерируемых в 
ультразвуковом поле, происходит окисление части атомов серебра поверх-
ности наночастиц. Спектр поглощения частично окисленных наночастиц 
серебра сдвигается в длинноволновую область до 400 нм, а интенсивность 
поглощения уменьшается. Процесс окисления наночастиц протекает также 
и под действием кислорода воздуха, но более медленно. Барботирование 
воздухом восстановленных гидрозолей серебра в течение 1-го часа приво-
дило к длинноволновому сдвигу спектра поглощения наночастиц серебра. 
После обработки борогидридом окисленных наночастиц серебра спектр их 
поглощения возвращался к 380 нм. 

Обработка хлористым натрием гидрозолей, содержащих на поверхно-
сти восстановленное серебро (максимум поглощения при 380 нм), не со-
провождалось существенными изменениями спектра поглощения гидрозо-
лей серебра. Обработка частично окисленных наночастиц (максимум по-
глощения при 400 нм) хлористым натрием приводит к агрегации коллоид-
ных частиц. Этот процесс сопровождался сильным уменьшением погло-
щения гидрозоля (область 400 нм). Агрегация коллоидных частиц сопро-
вождалась изменением их формы и размеров, и появлением длинноволно-
вой полосы поглощения в области 750 нм. 

Наночастицы серебра стабилизировались САЧ. В присутствии САЧ 
снижалась агрегация коллоидных частиц под действием электролитов. 

После инкубации частично окисленных коллоидов серебра с водными 
растворами тиамина наблюдали его окисление в тиохром и тиаминдисуль-
фид. Выход тиохрома возрастал пропорционально длинноволновому сдви-
гу в спектре поглощения. Инкубация тиамина с азотнокислым серебром 
сопровождалась окислением тиамина в тиохром. Выход тиохрома был вы-
ше после инкубации тиамина с частично–окисленными коллоидными на-
ночастицами, нежели после инкубации тиамина с водными растворами 
азотнокислого серебра. 

Суммируя полученные результаты, мы предполагаем, что в стабили-
зации наночастиц серебра, в предотвращении агрегации коллоидных нано-
частиц серебра важную роль играют атомы серы тиазолового компонента 
тиамина и дисульфидных мостиков сывороточного альбумина. 

Мы планируем применить сывороточный альбумин и тиаминдисуль-
фид для стабилизации частично окисленных наночастиц серебра, которые 
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могут использоваться в клинике для подавления развития патогенных 
микроорганизмов. 
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Оксид азота является важнейшим биологическим регулятором и по-

стоянно продуцируется в тканях животных и человека ферментативным и  
неферментативным путем. Включение оксида азота в состав S-
нитрозотиолов обеспечивает его стабилизацию и перенос в биосистемах. 

В данном сообщении обсуждаются сигнальные и токсические свойст-
ва оксида азота и его метаболитов, а также приводятся доказательства, что 
водорастворимые витамины модулируют сигнальные и токсические пути 
оксида азота. 

Показано, что с участием S-нитрозотиолов, в ответ на образование де-
зоксигемоглобина, происходит направленный перенос оксида азота из 
эритроцитов к эндотелию сосудов, что вызывает их релаксацию. Важная 
роль в обмене оксида азота принадлежит гемоглобину и миоглобину. Фер-
ри-формы этих  гемопротеинов образуют комплексы с оксидом азота и ка-
тализируют образование нитрозотиолов. 

Взаимодействие оксида азота с оксигемоглобином и миоглобином со-
провождается окислением оксигенированных форм гемопротеинов в фер-
ри-формы и образованием нитрата. Присутствие даже следовых количеств 
оксигемоглобина или миоглобина в плазме крови приводит к снижению 
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уровня оксида азота вследствие его трансформции в нитрат и сужению со-
судов. 

Так как в тканях миокарда при гипоксических состояниях значение 
рН может понижается до значения 4,5-5,0, то предполагается, что нитрит 
является резервным источником оксида азота. Нитрит в кислой среде рас-
падается с образованием оксида азота, диоксида азота и нитрата. Дезокси-
гемоглобин восстанавливает нитрит до оксида азота, а сам окисляется до 
метгемоглобина. 

Высокая скорость реакции свободного оксида азота с супероксидом, 
определяемая практически скоростью диффузии реагентов, приводит к то-
му, что значительная часть оксида превращается в чрезвычайно токсиче-
ское соединение - пероксинитрит. Неэнзиматически гликозилированные 
аминокислоты и белки крови при сахарном диабете также являются источ-
ником пероксинитрита. Гликозилированные аминокислоты и гликозилиро-
ванные белки генерируют супероксиды и  восстанавливают нитрит до ок-
сида азота. 

Первоначально считалось, что образование 3-нитротирозина является 
специфическим  маркером на наличие пероксинитрита. Более поздние ис-
следования показали, что нитрование тирозина вызывает также диоксид 
азота. Источником диоксида азота являются оксоферрильные формы гемо-
глобина или миоглобина в присутствии нитрита, а также пероксидазы в 
присутствии пероксида водорода и нитрита. Как пероксинитрит, так и ди-
оксид азота эффективно нитруют тирозинильные остатки белков и фер-
ментов, что сопровождается изменением их структуры и их инактивацией. 

После воздействия пероксинитрита и диоксида азота на тирозин или 
на белки наблюдали также образование дитирозина и межбелковых дити-
розиновых сшивок.  

Водорастворимые витамины модулируют сигнальные и токсичные 
пути оксида азота. Показано, что тиольная форма тиамина и лейко-формы 
рибофлавина способны высвобождать оксид азота из состава S-
нитрозоглутатиона, а также S-нитрозоальбумина и S-нитрозогемоглобина. 

Тиамин и, особенно его гидрофобные производные тиохром и оксоди-
гидротиохром, являются ловушками пероксинитрита, разрушают токсич-
ные оксоферрильные формы гемопротеинов. Мы предполагаем, что тиа-
мин и его гидрофобные метаболиты могут выполнять важную защитную 
роль при окислительном и нитрозильном стрессе. Тиамин и его метаболи-
ты защищают сосуды и нейроны, ингибируют реакции NO-зависимого 
нитрования тирозина и образования дитирозина, а также межбелковых 
сшивок тирозин-тирозин. 

Окисленная форма рибофлавина восстанавливается супероксиданио-
нами в лейко-форму, что снижает уровень супероксиданионов и, как след-
ствие, образование пероксинитрита. Пиридоксаль-Р взаимодействует с S-
нитрозоцистеином и образует тройной комплекс с сывороточным альбу-
мином человека (САЧ). Этот тройной комплекс является формой депони-
рования оксида азота. Нитрование тирозинильного остатка САЧ разрушает 
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центр связывания пиридоксаль-Р и нитрозоцистеина на макромолекуле 
белка. 

Альбумин, состовляющий более половины массы белков плазмы кро-
ви, выполняет одну из важнейших функций организма – связывает низко-
молекулярные метаболиты и токсины и транспортирует их в печень. Эта 
транспортная функция белка нарушается при эндогенной интоксикации, а 
также при при других критических состояниях организма вследствие нит-
рования тирозина и других аминокислотных остатков. 

Уровень дитирозина и нитротирозина в составе свывороточного аль-
бумина фактически является долговременным маркером окислительного и 
нитрозильного стресса. 

 
 

ВЛИЯНИЕ IN VITRO ДИ- И ТРИГИДРОКСИХОЛАНОВЫХ 
НЕКОНЪЮГИРОВАННЫХ ЖЕЛЧНЫХ КИСЛОТ НА 

АКТИВНОСТЬ ФЕРМЕНТОВ МЕТАБОЛИЗМА 
КСЕНОБИОТИКОВ В ПЕЧЕНИ КРЫС. 

 

Сутько И.П., Легонькова Л.Ф. 
 

ГУ НПЦ «Институт фармакологии и биохимии НАН Беларуси» 
230030 Гродно, БЛК-50 

 

Снижение ксенобиотико-метаболизирующей функции печени обна-
ружено при всех формах холестаза как в эксперименте, так и в клинике. В 
механизме развития нарушения детоксицирующей функции печени при 
холестазе, по-видимому, основную роль играют желчные кислоты. Моно- 
и дигидроксихолановые кислоты являются поверхностно-активными со-
единениями и могут вызывать изменения мембраны, ее структуры, вязко-
сти и нарушение мембранных белок-липидных и липид-липидных взаимо-
действий. 

Большинство ферментов, ответственных за метаболизм ксенобиоти-
ков, локализованы на мембранах гладкого эндоплазматического ретикулу-
ма печени. 

Цель настоящего исследования заключалась в сравнительном анализе 
действия желчных кислот с различной степенью гидроксилирования сте-
роидного ядра на содержание и активность ксенобиотико-
метаболизирующих ферментов эндоплазматического ретикулума печени. 

Известно, что микросомы сохраняют большинство морфологических 
и функциональных характеристик эндоплазматического ретикулума гепа-
тоцитов и поэтому часто служат объектом исследования in vitro. 

Микросомальную фракцию печени выделяли дифференциальным 
центрифугированием постмитохондриального супернатанта по методу Ка-
рузиной B.B. и Арчакова А.И. Осадок микросом ресуспендировали в 100 
мМ tris-РСд буфере (рН 7,4) и разводили до концентрации 4 мг/мл. 

Соли желчных кислот – холевой (тригидроксихолановая кислота), де-
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зоксихолевой, хенодезоксихолевой и урсодезоксихолевой (дигидроксихо-
лановые кислоты) – добавляли к микросомальной фракции в конечной 
концентрации 0,25, 0,5, 1,0 и 2,0 мМ/л. Инкубацию проводили в течение 
30, 60 и 120 мин при 30ºС. 

Определяли содержание общего пула цитохрома Р450, активность 
NADPH и NADH-оксидаз, УДФ-глюкуронозилтрансферазы, глутатион-S-
трансферазы. 

Исследования показали, что наиболее выраженным ингибирующим 
действием на содержание и активность ферментов микросомальной фрак-
ции печени крыс среди исследованных неконъюгированных желчных ки-
слот обладали хено- и дезоксихолевая кислоты. В частности установлено, 
что хено- и дезоксихолевая кислоты оказывают хорошо выраженный инги-
бирующий эффект на скорость утилизации электронов в микросомах пече-
ни крыс, начиная с концентрации 1,0 мМ/л. Увеличение их концентрации в 
два раза приводило не только к дальнейшему снижению активности окси-
даз, но и к достоверному падению содержания цитохрома Р450. Падение 
активности УДФ-глюкуронозил- и глутатион-S-трансфераз в микросо-
мальной фракции регистрировали только при экспозиции хенодезоксихо-
левой кислоты в концентрации 2 мМ/л. 

Ингибирующий эффект урсодезоксихолевой и холевой кислот на про-
цессы утилизации электронов NADPH и NADH-микросомальными оксида-
зами наблюдали при концентрации 2 мМ/л. 

Таким образом, установлено, что I фаза метаболизма ксенобиотиков 
(цитохром Р450-зависимые монооксигеназы) более подвержена токсиче-
скому действию желчных кислот в сравнении со II фазой (конъюгирую-
щей). Ингибирующий эффект желчных кислот на процессы детоксикации 
ксенобиотиков в первую очередь реализуются через нарушение микросо-
мальной электронтранспортной цепи. 

Среди исследованных дигидроксихолановых кислот урсодезоксихоле-
вая обладала наименьшим токсическим эффектом как на содержание, так и 
на активность исследованных ксенобиотико-метаболизирующих фермен-
тов эндоплазматического ретикулума печени. 

 

EFFECT OF DI- AND TRIHYDROXYCHOLANIC UNCONJU-
GATED BILE ACIDS IN VITRO ON ACTIVITIES OF ENZYMES OF 

XENOBIOTIC METABOLISM IN RAT LIVER. 
Sutsko I.P., Legonkova L.F. 

Institute of Pharmacology and Biochemistry of the  National Academy of 
Sciences of Belarus, Grodno 

Effect of bile (cholic, urso-, cheno-, and deoxycholic) acids in vitro on the 
content and activity of liver drug-metabolizing enzymes was studied. It was 
shown that chenodeoxycholic acid selectively decreased the catalytic activities 
of UDP-glucuronosyl- and glutathione-S-transferases. Among the investigated 
dihydroxycholanic acids, ursodeoxycholic had the least toxic effect on biotrans-
formation and conjugation of xenobiotics in rat liver microsomal fraction . 
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ВЛИЯНИЕ ЛЕЙКОВОРИНА НА АКТИВНОСТЬ ФЕРМЕНТОВ 
ЭЛЕКТРОНТРАНСПОРТНОЙ ЦЕПИ 

ЭНДОПЛАЗМАТИЧЕСКОГО РЕТИКУЛУМА ГЕПАТОЦИТОВ И 
НЕКОТОРЫЕ БИОХИМИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ 

ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ ПЕЧЕНИ КРЫС ПРИ 
ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ ХОЛЕСТАЗЕ 

 
Сутько И.П., Макар Е.А. 

 
ГУ «НПЦ «Институт фармакологии и биохимии НАН Беларуси», 

230017 Гродно, БЛК-50 
 

Цитохром Р450 принадлежит к монооксигеназам внешнего типа и для 
своего функционирования нуждается в электронах, поставляемых NADPH- 
и NADH-зависимыми цепями транспорта электронов. Нарушение элек-
тронтранспортной цепи эндоплазматического ретикулума гепатоцитов 
приводит к снижению каталитической активности монооксигеназ. 

Цитохром Р450 монооксигеназная система является не только ключе-
вой системой процесса детоксикации чужеродных веществ, но также игра-
ет важную роль в метаболизме эндобиотиков, в том числе в синтезе и де-
зактивации желчных кислот. Активность этой ферментной системы может 
изменяться при эндотоксимиях, в частности при холестазе. Таким образом, 
поддержание функции системы микросомального окисления при холестазе 
есть один из механизмов защиты организма от токсического действия 
желчных кислот. 

Из-за широкого фармакологического действия, токсичности, приме-
нение “классических” индукторов системы микросомального окисления не 
всегда оправдано, целесообразно и безопасно для организма. Важен поиск 
веществ, способных через обменные метаболические реакции осуществ-
лять регулирование этой ферментной системы. В этом аспекте представля-
ет интерес исследование биологически активных соединений, в частности 
витаминов.  

Целью данного исследования явилось изучение влияния лейковорина 
(5-формилтетрагидрофолиевой кислоты) на оксидоредуктазную актив-
ность монооксигеназной системы эндоплазматического ретикулума гепа-
тоцитов  и показатели функционального состояния печени крыс в остром 
периоде экспериментального холестаза при моделировании его путем на-
ложения лигатуры на желчный проток. 

Опыты проведены на 38 крысах-самцах породы Wistar весом 200 – 
250 г. У опытных животных холестаз создавали путем перевязки общего 
желчного протока. Контролем служили ложнооперированные животные 
(n=12).  Опытные животные были разбиты на две группы. Первой группе 
(n=13) вводили 0,85%-ный раствор NaCL, второй (n=13) – лейковорин 
(внутрибрюшинно, 17,5 мг/кг) в течение 7 дней. Первую инъекцию  прово-
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дили через 6 ч после операции и в последующем – один раз в день (всего 7 
инъекций). Контрольным животным вводили равный объем физиологиче-
ского раствора. Через 24 часа после последней инъекции животных дека-
питировали. Микросомальную фракцию выделяли методом дифференци-
ального центрифугирования. 

О функциональном состоянии печени судили по активности в крови 
щелочной фосфатазы, аминотрансфераз, γ-глутамилтранспептидазы, уров-
ню средних молекул и тимоловой пробе, для определения которых приме-
няли общепринятые биохимические методы, используя наборы реагентов 
фирм  «Анализ-Х» и «PLIVA-Lachema Diagnostika s.r.o.». 

Оксидоредуктазную активность монооксигеназной системы определя-
ли по скорости окисления NADPH и NADH, активности NADPH- и NADH-
цитохром С редуктаз, NADPH- и NADH-феррицианид редуктаз. 

Результаты исследований показали, что через 7 дней после перевязки 
общего желчного протока в сыворотке крови животных обеих эксперимен-
тальных групп увеличены активности АлАТ и АсАТ примерно на 50 %, γ-
ГТП – в 2 раза, щелочной фосфатазы – в 3 раза, по сравнению с контроль-
ной группой. Содержание средних молекул и тимоловая проба у животных 
первой опытной группы увеличились на 48 % и 39 % относительно кон-
трольной группы; у животных, получавших лейковорин, данные показате-
ли достоверно снижались, соответственно, на 13% и 16% относительно по-
казателей первой группы. 

Скорость окисления NADPH в микросомах печени опытных живот-
ных первой группы снижалась на 33% относительно контроля, второй 
группы – на 27%; скорость окисления NADH у животных обеих опытных 
групп была на уровне контрольной группы. Отмечено снижение активно-
сти NADPH- и  NADH-феррицианид редуктаз, NADPH- и NADH-цитохром 
С редуктаз в обеих опытных группах на 30%, 20%, 37% и 21 %, соответст-
венно. 

Таким образом, результаты проведенных исследований показали, что 
в остром периоде экспериментального холестаза наблюдается выраженная 
эндогенная интоксикация. Угнетается активность ферментов электрон-
транспортной цепи гепатоцитов. Положительное влияние лейковорина на 
функциональное состояние печени, вероятно, связано с положительным 
влиянием лейковорина на процессы регенерации печени и его антиокси-
дантными свойствами. 

 
EFFECT OF LEUCOVORIN ON THE ACTIVITY OF ENZYMES 

OF THE ELECTRONTRANSPORT CHAINS OF THE HEPATOCYTE 
ENDOPLASMIC NETWORK AND SOME INDICES OF RAT LIVER 

FUNCTIONAL STATE IN EXPERIMENTAL CHOLESTASIS. 
Sutsko I.P., Makar E.A. 

Institute of pharmacology and biochemistry, Grodno 
Effect of leucovorin on the activity of enzymes of the electrontransport 

chains of the hepatocytes endoplasmic network and some indices of rat liver 
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functional state at experimental cholestasis by bile duct ligation was studied. 
The results have shown that during the acute period of experimental cholestasis 
rats display a prominent endogenous intoxication. Activity of hepatocytes elec-
trontransport chains enzymes was decreased. Leucovorin was positive influence 
on functional state of rat liver. 

 
 
 

ИЗУЧЕНИЕ ХРОНИЧЕСКОЙ ТОКСИЧНОСТИ 
ГЕМОСТАТИЧЕСКОГО СРЕДСТВА “АЛЮФЕР” 

 
Тамилович Г.В.1, Мельнова Н.И.2, Гапанович В.Н.2 , Надыров Э.А.2 

 
ГУ “РНПЦ гематологии и трансфузиологии” Минздрава Республики 

Беларусь1, 223059 г. Минск,  Долгиновский тракт, 160, Научно-технических 
центр РУП «МБИ» концерна “Белбиофарм”2 

 
Целью настоящего исследования является изучение влияния курсово-

го перорального введения крысам разработанного в РНПЦ гематологии и 
трансфузиологии гемостатического средства “Алюфер”, представляющего 
собой комбинированный препарат местного действия на основе гексогид-
ратов FeCl3 и ALCl3, на некоторые цитологические и биохимические пока-
затели периферической крови, а также патоморфологические изменения 
внутренних органов экспериментальных животных. 

Изучение хронической токсичности нового гемостатического препа-
рата “Алюфер” проводилось на мелких лабораторных животных (белые 
крысы линии Вистар массой 200±20 г (n=20) обоего пола), стандартизиро-
ванных по возрасту, находящихся на обычном пищевом рационе вивария. 

Продолжительность введения фармакологического вещества экспери-
ментальным животным была определена в зависимости от длительности 
его применения у человека и составила 10 суток ежедневно.  

Из предложенных способов введения исследуемого препарата экспе-
риментальному животному был выбран пероральный, поскольку сущест-
вует возможность заглатывания местного гемостатического средства при 
его применении в ротовой полости с целью остановки местных кровотече-
ний любой этиологии. 

Препарат по вышеуказанной схеме вводили в среднесуточной тера-
певтической дозе, которая составила 0,07 мл/кг массы тела лабораторного 
животного. 

Взятие крови для цитологического и биохимического анализов осу-
ществляли на 1 сутки, через 1 и 3 месяца после окончания курсового вве-
дения препарата. 

Для проведения гистологического исследования экспериментальные 
животные были разделены на 4 серии. Каждая серия состояла из 5 особей. 
Первую составили интактные животные (контроль), вторую, третью и чет-
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вертую серию – животные, которые были выведены из эксперимента на 1-е 
сутки, 1 месяц и 3 месяца после завершения курсового введения препарата, 
соответственно. 

Курсовое введение “Алюфера” в суточной терапевтической дозе кры-
сам не оказывало влияния на ряд цитологических параметров перифериче-
ской крови, что подтверждает отсутствие сдвигов со стороны количест-
венного и качественного состава клеток. Отмечалась положительная дина-
мика со стороны сывороточного железа и общей железосвязывающей спо-
собности сыворотки на протяжении всего периода наблюдений, что могло 
быть связано с включением в общий метаболизм железа, входящего в со-
став гемостатического препарата “Алюфер”. 

Введение исследуемого гемостатического препарата “Алюфер” не 
оказывало токсического воздействия на белковый, аминотрансферазный и 
энергетический обмены во все периоды наблюдений за животными.  

Морфологическое исследование органов и тканей показало, что вве-
дение препарата не влияет на органотипические особенности строения 
легких, сердца, печени и почек экспериментальных животных. В селезенке 
наблюдаются незначительные отложения гемосидерина. Принимая во 
внимание факт наличия в препарате ионов железа, а также отсутствие дис-
трофических и склеротических изменений в органе, можно считать ука-
занные изменения проявлением депонирующих функций этого органа, ко-
торые проявляются и в норме при избыточном поступлении железа в орга-
низм. 

Полученные результаты позволяют рассматривать “Алюфер” как био-
логически безопасное гемостатическое средство, которое может широко 
использоваться для профилактики и этиологического лечения кровотече-
ний в клинике челюстно-лицевой хирургии. 

 
THE STUDY OF CHRONIC TOXIC EFFECTS OF THE HEMO-

STATIC DRUG “ALUFER” 
Tamilovich G.V., Melnova N.I., Gapanovich V.N., Nadirov N.A. 

Republican Scientific and Practical centre of Hematology and Transfusiology, 
Scientifical and Ttechnical centre RUP “MBI” concern “Belbiofarm” 
 
 

ИЗУЧЕНИЕ АНИМИКРОБНОГО ДЕЙСТВИЯ 
ГЕМОСТАТИЧЕСКОГО СРЕДСТВА “АЛЮФЕР” 

 

Тамилович Г.В.1, Мельнова Н.И.2, Гапанович В.Н.2, Гудкова Е.И.2 

 

ГУ “РНПЦ гематологии и трансфузиологии” Минздрава Республики 
Беларусь1, 223059 г. Минск,  Долгиновский тракт, 160, Научно-технических 

центр РУП «МБИ» концерна “Белбиофарм”2, 
 

Полость рта человека является одним из важнейших биотопов для ог-
ромной ассоциации микроорганизмов. Активизировавшаяся патогенная и 
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условно-патогенная микрофлора является причиной развития гнойно-
воспалительных процессов и осложнений уже в постоперационном перио-
де. Следует учесть, что большинство хирургических вмешательств в челю-
стно-лицевой хирургии осуществляется в условиях воспалительного про-
цесса, развившегося в области патологического очага. Следовательно, не-
посредственное воздействие на источник воспаления, а именно на пато-
генную или условно-патогенную микрофлору, является важнейшей зада-
чей для челюстно-лицевых хирургов с целью достижения успешного купи-
рования воспалительного процесса и выздоровления пациента. 

В связи с этим для оптимизации проводимых лечебных мероприятий 
необходима разработка путей направленного антимикробного воздействия. 
Поэтому одним из новых требований, предъявляемых к современным ге-
мостатикам, является их способность проявлять высокую антибактериаль-
ную активность. 

Целью настоящего исследования является определение минимальных 
ингибирующих и минимальных бактерицидных концентраций разработан-
ного в РНПЦ гематологии и трансфузиологии гемостатического средства 
«Алюфер», основу которого составляют неорганические соли железа и 
алюминия, для типовых культур микроорганизмов и для культур стрепто-
кокков, стафилококков, псевдомонад и энтеробактерий, выделенных от 
больных с местными гнойно-септическими инфекциями в челюстно-
лицевой области. 

Бактериостатическую активность «Алюфера» оценивали путем опре-
деления его минимальных ингибирующих концентраций (МИК) методом 
серийных разведений в плотной питательной среде. 

Учёт результатов проводили по наличию или отсутствию роста бакте-
рий в зонах посева в опытных чашках при наличии роста в контроле. Куль-
туру, не давшую роста на среде с препаратом, оценивали как чувствитель-
ную к данной концентрации, культуру, растущую на ней – как устойчи-
вую. 

Изученные культуры микроорганизмов характеризовались высокой 
чувствительностью к действию «Алюфера». МИК препарата для стафило-
кокков и псевдомонад варьировали от 0,98 до 1,95 мг/мл, для стрептокок-
ков и энтеробактерий – от 0,98 до 3,91 мг/мл. 

Бактерицидная активность оценивалась по минимальным бактерицид-
ным концентрациям «Алюфера» для типовых культур микроорганизмов в 
качественном суспензионном методе. Результаты учитывали по наличию 
или отсутствию роста культуры в бульоне при наличии роста в контроле.  

Минимальные бактерицидные концентрации (МБК) «Алюфера» для 
стрептококка составили 0,39% -1,562% в зависимости от экспозиции пре-
парата. Хлоргексидин и 5,0% раствор йода проявляли самые высокие 
уровни антимикробной активности в отношении стрептококка (МБК 
0,005% - 0,002% и 0,0195% - 0,039%, соответственно). Антистрептококко-
вая активность этилового спирта была существенно ниже по сравнению с 
другими препаратами. 
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По отношению к кишечной палочке высокий уровень антимикробной 
активности отмечен у спиртового раствора йода (МБК 0,039 – 0,078%), 
«Алюфера» и раствора хлоргексидина  (МБК 0,781 – 6,25% и 0,004 – 
0,032%, соответственно). Этиловый спирт вызывал гибель тест-микробов 
только в 48,0% концентрации при экспозиции 3 часа и выше. 

«Алюфер» вызывал гибель стафилококка при действии 1,562%, 3,125% 
и 6,25% концентраций в течение 24,0, 5,0 и 0,5 часов соответственно. Анти-
стафилококковая активность хлоргексидина и спиртового раствора йода 
была несколько более высокой. Этиловый спирт вызывал гибель стафило-
кокка при действии 48,0% и 24,0% концентраций в течение 24 и 3 часов, со-
ответственно. 

МБК «Алюфера» для синегнойной палочки составили 0,781% при 24-
часовой экспозиции; 1,562% при 3-5 часовой и 6,25% при экспозиции 30 
минут. По уровню антисинегнойной активности препарат занимал проме-
жуточное положение между спиртовым раствором йода и хлоргексидином. 
Этиловый спирт в концентрациях 24% и ниже проявлял низкий уровень 
антимикробной активности в отношении типовой культуры псевдомонады. 

По отношению к кандидам наиболее высокая активность отмечена у 
спиртового раствора йода. «Алюфер» и хлоргексидин проявляли близкие и 
очень высокие уровни противогрибковой активности, вызывая гибель тест-
микробов в разведениях 1:64 – 1:512 в зависимости от экспозиции. Этило-
вый спирт вызывал гибель кандид в 48% концентрации при экспозиции 5 
часов и выше. 

Полученные результаты позволяют рассматривать “Алюфер” как эф-
фективное антисептическое средство, обладающее выраженным антибак-
териальным действием, которое может широко использоваться для профи-
лактики и этиологического лечения воспалительных процессов в клинике 
челюстно-лицевой хирургии. 
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Селен – эссенциальный микроэлемент, значение которого определяет-

ся его антиоксидантными и иммуномодулирующими свойствами, которые 
в значительной степени опосредованы индукцией сeленоцистеинсо-
держащих  ферментов [1, 2]. В последнее время доказано протективное 
действие селена при развитии цирроза печени [3]. 

Целью данной работы явилось исследование различных по биодос-
тупности и токсичности сeленосодержащих соединений (селенометионина, 
диметилдипиразолилселенида – селекора и 2-фенил-октагидроселеноксан-
тена – селенопирана) в профилактике токсического поражения печени. 

Эксперименты проведены на половозрелых белых крысах-самках ли-
нии Wistar CLR:(WI)WUBR. Токсическое поражение печени вызывали 
применением четыреххлористого углерода (ССl4). Инъекции ССl4 (на 
оливковом масле 1:1; 1мл на 1кг массы тела, 2 раза в неделю в течение 1 
месяца) осуществляли внутрибрюшинно. Растворы субстанций селена (Se) 
из расчета 250 мкг Se на 1кг массы тела вводили ежедневно интрагаст-
рально животным за две недели до курсового применения ССl4. 

Подтверждением развития гепатита у животных явилось значительное 
возрастание уровней ферментемии: аспартатаминотрансферазы, аланина-
минотрансферазы и гамма-глутамилтрансферазы. Введение животным 
ССl4 вызвало достоверное повышение содержания продуктов окислитель-
ного стресса, реагирующих с N,N-диметил-р-фенилендиамином в плазме 
крови, тогда как предварительное и в течение курса ССl4 применение селе-
новых  препаратов предотвратило это повышение. В свою очередь, морфо-
логической особенностью гепатита, развившегося в результате применения 
ССl4, явилось преимущественное поражение центральных зон печеночных 
долек, а также преобладание жировой дистрофии гепатоцитов, наряду с 
некрозами в очагах альтерации. 

У интактных животных, получавших препараты селена, в плазме кро-
ви повысилась активность t-BOOH-метаболизирующей глутатионперокси-
дазы (ГПО), а в эритроцитах – только в группе животных, принимавших 
селенометионин. Исследование с H2O2 как субстратом также выявило дос-
товерный рост активности ГПО в плазме во всех опытных группах, без из-
менений активности фермента в эритроцитах. Применение препаратов Se, 
предварительно и в течение курсового введения ССl4, предупредило уве-
личение концентрации МДА в эритроцитах, происходившее в группе, по-
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лучавшей только ССl4, при этом произошло повышение активности t-
BOOH-метаболизирующей ГПО в ответ на введения селенометионина, без 
изменений в ответ на применение эквивалентных по селену доз селекора 
или селенопирана. 

В печени на нагрузки четыреххлористым углеродом значительным 
снижением активности отреагировала ГПО, анализируемая с H2O2  в каче-
стве субстрата, но на фоне курсового применения селенометионина актив-
ность энзима оказалась повышенной до 140,8%, после назначения селекора 
до 122,9%, а селенопирана – до 140,3%. В свою очередь, активность ГПО 
(субстрат t-BOOH) в гепатоцитах опытных групп достоверно повысилась, 
в сравнении с группой без селенопротекции, в т.ч. после введения селено-
метионина до 110,1%, селенопирана до 112,7% и оставалась стабильной 
после введения селекора. Исследование системы глутатиона и дегидроге-
наз пентозофосфатного цикла в печени подопытных животных выявило 
существенные особенности изменения ферментативных систем в ответ на 
введение природной и ксенобиотических субстанций Se. 

Морфологические признаки гепатита, индуцированного четырех-
хлористым углеродом на фоне введений селенометионина, были выявлены 
во всех изученных наблюдениях, однако степень его выраженности оказа-
лась меньшей по сравнению с контрольной (получавшей собственно CCl4) 
группой. При введении четыреххлористого углерода, на фоне предвари-
тельного применения селекора и селенопирана, острый гепатит развивался 
только в 16,7% наблюдений; а в 83,3% случаев в печени определялись 
только морфологические признаки гепатоза. С морфологической точки 
зрения, все исследованные препараты селена обладают гепатопротектор-
ным действием при введении четыреххлористого углерода, причем наи-
больший положительный эффект выявлен у селенопирана, наименьший – у 
селенометионина, селекор же занимает в этом ряду промежуточное поло-
жение. 

Таким образом, полученные результаты биохимических и морфологи-
ческих исследований свидетельствуют о наличии существенных различий 
эффективности изученных селеносодержащих субстанций в предупрежде-
нии развития токсического гепатита. 
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liar properties of these Se substances in improvement of hepatic oxidative stress 
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В хирургической практике наряду с общим обезболиванием важная 

роль отводится местной анестезии. Кроме того, она является доминирую-
щей в стоматологии, офтальмологии и отоларингологии. Лекарственные 
препараты, предназначенные для местного обезболивания, - новокаин, ди-
каин, лидокаин, маркаин и др., не всегда проявляют достаточную актив-
ность, часто обладают малой широтой терапевтического действия, могут 
вызывать различные побочные явления. Поэтому создание новых высоко-
активных и малотоксичных местнообезболивающих средств является акту-
альной проблемой. Поиск подобных веществ среди производных имида-
зо[1,2-a]бензимидазола выявил ряд водорастворимых дигидрохлоридов 1-
диалкиламиноалкил-2-замещенных этого трицикла [например, 1,2], прояв-
ляющих широкий спектр местноанестезирующих свойств (терминальная, 
инфильтрационная, проводниковая, эпидуральная и спинномозговая ане-
стезии). При этом многие из исследованных соединений по местноанесте-
зирующей активности и широте терапевтического действия значительно 
превосходят лидокаин, дикаин, рихлокаин и маркаин.  
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Продолжая наши исследования в этой области и учитывая, что введе-
ние атома фтора в молекулу биологически активного вещества часто 
уменьшает его токсичность и ведет к изменению и даже появлению новых 
фармакологических свойств, мы поставили перед собой задачу получить 
фторсодержащие производные изученных ранее соединений [1–3]. Цикли-
зация продуктов конденсации 4-фторофенацилбромида с 1-
диалкиламиноалкил-2-аминобензимидазолами приводит к 9-
диалкиламиноалкил-2-(4-фторофенил)имидазо[1,2-a]бензимидазолам. А 
взаимодействием 2-гидроксиалкиламинобензимидазолов с 4-
фторофенацилбромидом синтезированы 1-(4-фторофенацил)-2-(3-
гидроксиалкиламино) бензимидазолы, кипячение которых в концентриро-
ванной НВг ведёт к 1-бромоалкил-2-(4-фторофенил)имидазо[1,2-
a]бензимидазолу, замещение атома брома в котором на различные вторич-
ные или первичные амины приводит к искомым 1-диалкиламиноалкил-2-
(4-фторофенил)замещенным этого трицикла, из которых обычным путем  
получены водорастворимые соли.  

Исследования активности полученных соединений проведены соглас-
но Методическим указаниям по изучению местноанестезирующей актив-
ности фармакологических веществ (см. Руководство по эксперименталь-
ному (доклиническому) изучению новых фармакологических веществ, под 
общей редакцией чл.-корр. РАМН, проф. Р.У. Хабриева, М., «Медицина», 
2005). 

В результате исследований были выявлены соединения, обладающие 
выраженным местноанестезирующим действием при терминальной, ин-
фильтрационной, проводниковой, эпидуральной и спинномозговой анесте-
зиях. Они более эффективны по анестезирующей активности, чем извест-
ные, широко применяемые обезболивающие препараты, взятые для срав-
нения – лидокаин, дикаин и маркаин, а также  изученные ранее аналогич-
ные производные имидазо[1,2-a]бензимидазола, не содержащие атома 
фтора в фенильном радикале. В условиях терминальной и проводниковой 
анестезий эти соединения в 2-3 раза превосходят по активности и широте 
терапевтического действия взятый для сравнения препарат маркаин. 

Изучены также фармацевтические композиции исследуемых соедине-
ний с Визитоном-ПЭГ, используемым в офтальмологии при экстракции 
катаракты, имплантации интраокулярной линзы, сквозной кератопластике 
и других хирургических вмешательствах. Показано, что применение такой 
композиции ведет к повышению активности при терминальном методе 
анестезии и увеличению широты терапевтического действия, значительно 
превосходя сочетание производных имидазо[1,2-a]бензимидазола с физио-
логическим раствором. 

Таким образом, учитывая высокую активность обезболивания и 
большую широту терапевтического действия исследованных соединений, 
на их основе возможно создание местноанестезирующих лекарственных 
средств, предназначенных для терминальной, инфильтрационной и про-
водниковой анестезий. 
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Задачей исследования являлось изучение параметров прооксидантно-
антиоксидантного состояния у крыс, подвергнутых острой ишемии печени 
(30 мин), которую осуществляли с помощью маневра Прингла (Pringle ma-
neuver), и последующей реперфузии в течение 120 мин. Исследовали со-
держание в крови и гомогенате печени диеновых коньюгатов, оснований 
Шиффа, активности каталазы, α-токоферола, ретинола у 8 крыс-самцов, 
весом 350-450 г.  

Установлено, что у опытных крыс на 120-й мин реперфузии в сме-
шанной венозной крови содержание продуктов перекисного окисления ли-
пидов (ПОЛ) увеличивалось. Так, уровень диеновых коньюгатов в плазме 
крови повысился по отношению к исходному на 264,4% (р<0,05), а флюо-
ресценция продуктов со свойствами оснований Шиффа возросла на 633,3% 
(р<0,05). Те же параметры ПОЛ были исследованы в образцах печени, где 
их содержание к концу реперфузионного периода также возрастало.  
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Одновременно выявлено, что на протяжении ишемии-реперфузии пе-
чени в крови и тканях печени крыс снижалось содержание ряда антиокси-
дантов. Так, уровень α-токоферола в плазме смешанной венозной крови к 
концу реперфузионного периода понизился на 19% (p<0,05), а ретинола – 
на 35,8% (p<0,05). Активность каталазы эритроцитов и гомогената печени 
в конце реперфузии по отношению к исходным уровням падала на 45,8% 
(р<0,05) и 42,7% (р<0,05), соответственно. Содержание α-токоферола и ре-
тинола в тканях печени на 120-й мин реперфузии также понижалось.  

Таким образом, полученные данные свидетельствуют, что у крыс 
ишемия печени, вызванная маневром Прингла, и последующая реперфузия 
вызывают интенсификацию процессов ПОЛ и истощение механизмов ан-
тиоксидантной защиты, что свидетельствует о тяжелых нарушениях про-
оксидантно-антиоксидантного баланса и развитии реперфузионных пора-
жений органа. 

Работа выполнена благодаря поддержке Фонда фундаментальных ис-
следований РБ (договор Б07М-232). 

 
THE PRINGLE MANEUVER INFLUENCE ON PROOXIDANT-

ANTIOXIDANT BALANCE PARAMETERS IN RATS 
Khodosovsky M.N.1, Hlutkin S.V.1, Sutko I.P.2, Lelevich A.V.1, 

Guschin A.M.1 
1 - Grodno State Medical University, Grodno, Belarus; 2 - Institute of 

Pharmacology and Biochemistry NAS of Belarus, Grodno, Belarus 
This investigation showed that Pringle maneuver and reperfusion lead to 

intensification of lipid peroxidation and decrease of antioxidant parameters, 
suggesting severe oxidative stress in rat liver. 
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Хроническая сердечная недостаточность осложняет течение различ-
ных сердечно-сосудистых заболеваний, приводя к значительному сниже-
нию трудоспособности и ухудшению прогноза. К настоящему времени 
разработан ряд экспериментальных моделей сердечной недостаточности. 
Одной из них являются трансгенные мыши линии Тgαq*44. Животные ха-
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рактеризуются  более высокой экспрессией белка Gαq в сердце, который 
участвует в пострецепторных сигнальных механизмах активации ряда ре-
цепторов, в частности, альфа-адренорецепторов, ангиотензиновых АТ1 ре-
цепторов и эндотелиновых рецепторов [Mende U.,1998]. Известно, что при 
хронической сердечной недостаточности отмечается стимуляция симпато-
адреналовой и ренин-ангиотензиновой систем, поэтому модель трансген-
ных мышей линии Тgαq*44 в значительной степени соответствует реаль-
ным условиям патогенеза сердечной недостаточности. Примерно к 14-
месячному возрасту у мышей данной линии развиваются нарушения со-
кратительной функции миокарда, к 16-месячному возрасту практически 
все животные погибают. Имеются данные о том, что активация рецепто-
ров, ассоциированных с Gαq- протеинами, ведёт к усилению генерации 
свободных радикалов и активации процессов перекисного окисления ли-
пидов. В частности, установлено, что ангиотензин II и эндотелин стимули-
руют продукцию супероксид аниона [Griendling 1994, Ishida 1990]. 

В этой связи представлялось интересным оценить состояние системы 
антиоксидантной защиты в сердце трансгенных мышей линии Тgαq*44 
различных возрастных групп (2, 4, 12, 14 и 16 месяцев). В качестве контро-
ля использовались здоровые мыши линии FVB соответствующего возрас-
та. Исследована активность основных антиоксидантных ферментов: супер-
оксиддисмутазы (СОД), каталазы, глутатионредуктазы (ГР), глутатионпе-
роксидазы (ГП) и уровень восстановленного глутатиона. 

Нами установлено, что в сердце мышей линии Тgαq* в 4-х-месячном 
возрасте активность СОД составляет 68%, в 12-ти-месячном – 53% от ак-
тивности фермента 2-х-месячных мышей, у линии FVB 87 и 83% соответ-
ственно. К 16-ти месяцам у трансгенных мышей активность СОД снижена 
более чем на 50%. У мышей линии Тgαq*44 в 12-месячном возрасте актив-
ность каталазы увеличена более чем в 1,5 раза по сравнению с 2-х-
месячными животными, и осталась в таких же пределах в возрасте 14 и 16 
месяцев. У аналогичных возрастных групп мышей линии FVB не обнару-
жено подобных изменений. Активность ГР и ГП в исследуемые возрас-
тные периоды у мышей  линии Тgαq*44 была на 21-25% выше, чем у мы-
шей линии FVB. Существенной разницы в уровне восстановленного глута-
тиона в сердце обеих линий мышей не выявлено. 

Полученные данные позволяют поддержать гипотезу о ключевой роли 
супероксид аниона в развитии окислительного стресса при хронической 
сердечной недостаточности. Очевидно, избыточная продукция супероксид 
аниона ведёт к истощению супероксиддисмутазы, ответственной за инак-
тивацию данного свободного радикала. Наиболее реальным источником 
супероксид аниона представляется НАДФН-оксидаза. Недавно было пока-
зано, что этот фермент имеет большое значение в развитии сердечной не-
достаточности, вызванной ангиотензином II у мышей [Bendall et al, 2002]. 
Увеличение активности других ферментов антиоксидантной защиты, оче-
видно, является компенсаторной реакцией на повышенную продукцию су-
пероксид аниона, других свободных радикалов и перекиси водорода. 
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Таким образом, результаты нашего исследования подтверждают важ-
ную роль окислительного стресса и нарушения системы антиоксидантной 
защиты в патогенезе хронической сердечной недостаточности. Коррекция 
окислительного стресса антиоксидантами представляется одним из важных 
направлений терапии данного патологического состояния. 
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The status of the cardiac system of antioxidant protection was studied in 

transgenic Tgaq* mice of varying ages (2, 4, 12, 14 and 16 months). The ani-
mals were distinguished by high expression of cardiac Gaq protein which con-
tributes to development of chronic cardiac insufficiency. During ageing  the 
mouse heart showed  considerably decreased superoxide dismutase activity. By 
the age of 16 months it amounted to less then 50% compared to 2-month ani-
mals, and catalase activity was elevated over 1.5-fold. In control FVB mice, 
these changes were insignificant. During the age periods studied, the activities 
of glutathione reductase and glutathione peroxidase were by 21-25% higher as 
compared to FVB mice. The findings confirm an important role of superoxide 
anion in development of oxidative stress and disturbances in the antioxidant sys-
tem in the pathogenesis of chronic cardiac insufficiency. 
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Среди различных химических загрязнителей окружающей среды серь-
езную опасность представляют металлы, особенно высоко кумулятивные и 
стабильные, к числу которых относится и свинец. Токсическое действие 
свинца на организм проявляется в изменениях со стороны крови, сердечно-
сосудистой, нервной, ренальной и репродуктивной систем, желудочно-
кишечного тракта. Наиболее чувствительны к токсическому действию свинца 
дети. Даже небольшие количества свинца могут вызвать у детей нейропси-
хические нарушения и прекращение роста. 

Для повышения устойчивости организма и профилактики нарушений, 
вызванных действием свинца, перспективным  представляется использование  
природных биологически активных соединений, в частности флавоноидов. 
Флавоноиды — фенолсодержащие пигменты растений, которые являются 
природными нутриентами суточных рационов оздоровительного и лечеб-
ного питания, имеют различные клинико-фармацевтические свойства, а 
также применяются для профилактики и лечения наиболее распространен-
ных (болезни сердечно-сосудистой системы, рак, нарушения мозгового 
кровообращения, нейродегенеративные процессы и другие) заболеваний 
человека [1, 2, 3]. В растениях обнаружено свыше 4000 флавоноидов с 
идентифицированной химической структурой [3]. Они делятся на различ-
ные классы на основе их молекулярного строения. Имеется 6 основных 
групп флавоноидов: флавонолы, флавоны, флавононы, катехины, антраг-
ликозиды, антоцианы. Флавоноиды обладают широким спектром биологи-
ческого действия на ключевые системы клеток, органов и тканей организма 
[4]. Наиболее выраженное действие биофлавоноидов связано с их антиокси-
дантной активностью, т.е. способностью нейтрализовать действие свободных 
радикалов. Это способствует укреплению клеточных мембран, снижает отри-
цательное влияние на организм токсичных химических соединений [5]. Ас-
корбиновая кислота, относящаяся к водорастворимым витаминам,  также яв-
ляется  важным антиоксидантом. Во многих исследованиях установлен си-
нергизм аскорбиновой кислоты с полифенолами (флавоноидами разных хи-
мических групп) и показано, что антиокислительные свойства растительных 
полифенолов являются основой их взаимодействия с аскорбиновой кислотой 
[6]. Некоторые физиологические эффекты витамина С и биофлавоноидов 
схожи. Влияние флавоноидов на ускорение физиологических процессов, в 
которых участвует аскорбиновая кислота, свидетельствует о том, что фла-
воноиды играют роль коэнзимов [7]. 
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Целью настоящего исследования является изучение защитных свойств 
суммарной фракции биологически активных веществ флавоноидной при-
роды, выделенных из горца сахалинского, в комбинации с аскорбиновой ки-
слотой, на популяции одноклеточных организмов инфузорий Tetrahymena 
pyriformis при воздействии свинца. 

Материал и методы исследований 
Объекты исследования: суммарный комплекс биологически активных 

веществ (БАВ), выделенный из надземной массы горца сахалинского 
(Polygonum sachalinense Fr. Schmidt); аскорбиновая кислота; нитрат свинца. 

Тест-объект исследования – популяция одноклеточных организмов 
инфузорий Tetrahymena pyriformis, культивируемая в среде с оптимальным 
содержанием основных питательных веществ и минералов. Идентифика-
цию суммарного комплекса  биофлавоноидов горца сахалинского прово-
дили спектрометрическим методом с применением  хроматографии [8]. 

Суммарный комплекс БАВ горца сахалинского вносили в среду куль-
тивирования в концентрации, безопасной при длительном воздействии 
5х10-3мг/мл, соответственно для человека  суточная доза  100 мг. Аскорби-
новую кислоту  в растворе  вносили в концентрации 2,5х10-3мг/мл и 2,5х10-

4мг/мл, что соответствует  суточной дозе для человека 50 и 5 мг. Изучение 
комбинированного действия БАВ горца сахалинского и аскорбиновой ки-
слоты, защитного действия при воздействии свинца осуществлялось со-
гласно «Методические рекомендации по доклиническому испытанию био-
логически активных пищевых добавок и фитопрепаратов» [9]. В хрониче-
ском эксперименте через 24, 48, 72, 96 часов регистрировали состояние 
популяции Tetrahymena pyriformis и осуществляли подсчет организмов. 
Рассчитывали показатель, характеризующий закономерности роста попу-

ляций (число поколений), по формуле:  2ln:
2000

ln tN
n = , где 

2000 – число организмов, внесенных в 1 мл среды культивирования 
Nt  – число организмов, выросших в среде культивирования с иссле-

дуемым препаратом через время t. 
n – число поколений. 
Коэффициент адаптогенности рассчитывали по формуле: 
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No – число организмов в опыте, Nk – число организмов в контроле.  
Коэффициент хронического комбинированного действия рассчитыва-

ли по формуле: 

nадад

адсмеси

КК

nК
Ккд

−− ++

×
=

...1

, где n - число компонентов смеси. 

Защитное действие суммарного комплекса БАВ, выделенного из над-
земной массы горца сахалинского, и аскорбиновой кислоты при воздейст-
вии свинца в хроническом эксперименте, рассчитывалось по разнице меж-
ду угнетением роста (в %) популяции, произрастающей в среде со свин-



 181 

цом, но без БАК растения и аскорбиновой кислоты (контроль), и угнетени-
ем роста (в%) популяции, произрастающей в среде с ксенобиотиком  и 
смеси биофлавоноидов с аскорбиновой кислотой. 

Результаты и обсуждение 
Нами был выделен и идентифицирован суммарный комплекс биофла-

воноидов горца сахалинского, состоящий из кверцетина и его производ-
ных, лютеолина и его производных, элодина, фисциона и фенолкарбоно-
вых кислот. Токсиколого-гигиеническая оценка свинца, осуществленная на 
популяции инфузорий,  показала, что данный элемент относится к высоко 
опасным соединениям.  

При постановке эксперимента учитывались ДСД (допустимая суточ-
ная доза) поступления свинца в организм человека, которая составляет 
0,428 мг/человека (в пересчете на свинец азотнокислый – 0,6848 мг), а 
также гигиенические регламенты содержания свинца в объектах внешней 
среды, из которых суточная нагрузка человека свинцом  составляет 0,9469 
мг (в пересчете на нитрат свинца – 1,515 мг). Нами установлено, что сви-
нец при хроническом воздействии в дозах 1/100000 (что соответствует 1 ДСД 
для человека) и 1/10000 (что соответствует 10 ДСД для человека) от ЛД50 

(4,375х10-5мг/мл и 4,375х10-4мг/мл) угнетает скорость роста популяции 
только в логарифмической фазе, затем она приближается к контрольному 
уровню. Поэтому приводятся данные хронического воздействия свинца на 
популяцию Tetrahymena pyriformis в концентрации, угнетающей ее рост на 
всех стадиях развития: 1/100 от ЛД50 (1000 ДСД). Соответственно в среду 
культивирования одноклеточных организмов свинец азотнокислый вно-
сился в концентрации  7,0х10-2мг/мл (табл. 1). 

 

Таблица 1 – Влияние ПФК горца сахалинского  и аскорбиновой кислоты на 
рост популяции Tetrahymena pyriformis в хроническом эксперименте 

Время экспозиции в часах Условия экс-
перимента 24 48 72 96 

Кад Ккд 

Контроль 
26000± 

441 
197000± 

4807 
356000± 

7211 
397000± 

667 
1,00±0,00 -- 

ПФК горца 
сахалинского 
5х10-3 мг/мл 

25000± 
577 

251000± 
19053* 

474000± 
1155* 

614000± 
10392* 

1,40±0,01* -- 

Витамин С 
2,5х10-3 мг/мл 

23000± 
441* 

239000± 
4041* 

315000± 
12124* 

565500 ± 
33775* 

1,17±0,05* -- 

ПФК горца 
сахалинского 
5х10-3 мг/мл + 
витамин С 
2,5х10-3 мг/мл 

29000±1481 
271000± 
13776* 

478000± 
1155* 

585000± 
17320* 

1,83±0,18* 1,4 

Примечание - * Статистически достоверные изменения по отношению к контролю; Кад 

– коэффициент адаптогенности. 
 

В комбинации ПФК горца сахалинского с аскорбиновой кислотой в 
концентрации 2,5х10-3 мг/мл на протяжении всего жизненного цикла попу-
ляции наблюдалось увеличение численности по сравнению с контролем. 
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При внесении в среду культивирования Tetrahymena pyriformis ПФК горца 
сахалинского с витамином С адаптационный потенциал популяции увели-
чился  на 43% по сравнению с внесением в среду культивирования одного 
полифенольного комплекса. При расчете коэффициента комбинированного 
действия, который больше 1, наблюдается  суммация эффектов суммарно-
го комплекса БАВ горца сахалинского и аскорбиновой кислоты (табл. 1). 

По результатам изучения полифенольного комплекса горца сахалин-
ского с аскорбиновой кислотой на фоне внесения в среду культивирования 
одноклеточных организмов нитрата свинца можно отметить, что аскорби-
новая кислота в концентрации 2,5х10-4 мг/мл  с ПФК горца сахалинского в 
концентрации 5х10-3 мг/мл дали наибольший защитный эффект (66%- фаза 
логарифмического роста, 47%- замедленного роста и 25% - в стационарном 
состоянии). В среде культивирования с ПФК, где концентрация витамина 
С  составляла 2,5х10-3 мг/мл, выраженное защитное действие наблюдалось 
в лаг-фазе (36%), на всех последующих стадиях жизненного цикла популя-
ции отмечалось постепенное снижение защитного действия, которое к фазе 
стационарного роста составило лишь 2 % (таблица 2). 
 

Таблица 2 - Защитное действие ПФК горца сахалинского с аскорбиновой 
кислотой на Tetrahymena pyriformis при воздействии свинца  

Время экспозиции в часах Условия эксперимента 
24 48 72 96 

Контроль 36176 ± 2744 
336000 ± 

2309 
528000 ± 

19053 
724000 ±  

2646 

Pb(NO3)2  7х10-2 мг/мл 23500 ± 577* 
230000 ± 

5774* 
415000 ± 

6083* 
570000 ± 

8660* 
Pb(NO3)2  7х10-2 мг/мл + ПФК 
г. сахалинского 5х10-3 мг/мл 

35667 ± 3180 
388667 ± 
10088* 

699000 ± 
17321* 

761000 ± 
13115* 

Pb(NO3)2  7х10-2 мг/мл +  вита-
мин С 2,5х10-4 мг/мл 

34000 ± 2566 
426000 ± 

2309* 
558000 ± 

20785 
782000 ± 

5292* 
Pb(NO3)2  7х10-2 мг/мл + вита-
мин С 2,5х10-3 мг/мл  

32333 ± 441 
340000 ± 

2309 
540000 ± 

6928 
667000 ± 
11790* 

Pb(NO3)2  7х10-2 мг/мл + вита-
мин С 2,5х10-4 мг/мл + ПФК г. 
сахалин.5х10-3 мг/мл 

32000 ± 2082 
451333 ± 

4667* 
666000 ± 
18330* 

753000± 
7937* 

Pb(NO3)2  7х10-2 мг/мл + вита-
мин С 2,5х10-3 мг/мл + ПФК г. 
сахалин. 5х10-3 мг/мл 

36667 ± 2028 
295333 ± 

6766* 
546000 ± 

13077 
590000 ± 
10149* 

Угнетение роста, % 

Pb(NO3)2  7х10-2 мг/мл 35 32 21 21 

Pb(NO3)2  7х10-2 мг/мл + ПФК 
г. сахалинского 5х10-3 мг/мл 

1 
16  

стимул. 
роста 

32  
стимул. 
роста 

5  
стимул. 
роста 

Pb(NO3)2  7х10-2 мг/мл +  вита-
мин С 2,5х10-4 мг/мл 

6 
27  

стимул. 
роста 

6  
стимул. 
роста 

8  
стимул. 
роста 

Pb(NO3)2  7х10-2 мг/мл + вита-
мин С 2,5х10-3 мг/мл  

11 
1  

стимул. 
роста 

2  
стимул. 
роста 

8 
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Pb(NO3)2  7х10-2 мг/мл + вита-
мин С 2,5х10-4 мг/мл + ПФК г. 
сахалин.5х10-3 мг/мл 

12 
34  

стимул. 
роста 

26  
стимул. 
роста 

4  
стимул. 
роста 

Pb(NO3)2  7х10-2 мг/мл + вита-
мин С 2,5х10-3 мг/мл + ПФК г. 
сахалин.5х10-3 мг/мл 

1  
стимул. рос-

та 
12 

3  
стимул. 
роста 

19 

Защитное действие, % 

Pb(NO3)2  + ПФК г. сахалин. 34 48 53 26 

Pb(NO3)2  +  витамин С 2,5х10-4 

мг/мл 
29 59 27 29 

Pb(NO3)2  + витамин С 2,5х10-3 

мг/мл  
24 33 23 13 

Pb(NO3)2  + витамин С 2,5х10-4 

мг/мл + ПФК г. сахалин.  
23 66 47 25 

Pb(NO3)2  + витамин С 2,5х10-3 

мг/мл + ПФК г. сахалин.  
36 20 24 2 

 
Выводы 
1) Выделен и идентифицирован суммарный комплекс БАВ флавоно-

идной природы из зеленой массы горца сахалинского (Laserpitium lati-
folium L.). В состав комплекса входят: кверцетин и его производные, лю-
теолин и его производные, эмодин, фисцион и фенолкарбоновые кислоты. 

2) При изучении данного комплекса в комбинации с аскорбиновой 
кислотой на популяции одноклеточных организмов наблюдалось суммар-
ное действие. 

3) Суммарный комплекс БАВ флавоноидной природы горца саха-
линского оказывал защитное действие (от 66% до 25% в зависимости от 
стадии развития одноклеточных организмов) при воздействии свинца 
азотнокислого. Защитное действие было более выражено при совместном 
действии комплекса БАВ с аскорбиновой кислотой в концентрации 2,5х10-

4 мг/мл. 
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Методы исследования, основанные на применении срезов нервной 
ткани in vitro, широко используются при изучении влияния нейроактивных 
веществ на функционирование нервных клеток. К настоящему времени на-
коплен значительный объем сведений о биохимических основах процессов 
функционирования нейронов и природе межнейронных синаптических 
контактов, что и определяет перспективу их применения как при исследо-
вании молекулярно-клеточных механизмов действия фармакологических 
веществ на мозг, так и при развитии такой научно-практической отрасли, 
как биосенсорика. Для дальнейшего развития этих направлений необходи-
мы получение новых данных о процессах внутриклеточной сигнализации, 
определяющих параметры нейронной возбудимости и синаптической про-
водимости, а также разработка высокоинформативных методов анализа 
параметров синаптической пластичности. 

Нами разработан метод анализа параметров синаптической проводи-
мости на основе приближения Вольтера, исследовано влияние нейромоду-
лятора карбахола на кратковременную синаптическую пластичность и 
влияние пероксида водорода на амплитуду группового постсинаптическо-
го потенциала пирамидальных нейронов области СА1 гиппокампа крысы. 

Исследования проведены на поперечных срезах гиппокампа 4-х не-
дельных крыс. Срезы помещали в термостатируемую камеру и перфузиро-
вали раствором оксигенированной искусственной цереброспинальной 
жидкости. Регистрирующие микроэлектроды размещали в СА1 области 
гиппокампа, что позволяло проводить мониторинг возбуждающих постси-
наптических потенциалов и популяционных спайков. Электрическую сти-
муляцию осуществляли при помощи монополярного микроэлектрода, ко-
торый размещали на границе областей СА1 и СА3. 

Для анализа процессов кратковременной пластичности использованы 
метод парной стимуляции и метод, основанный на приближении Вольтер-
ра с разложением ядра второго порядка в ряд по функциям Лагерра. 

В качестве параметров кратковременной пластичности выбирали ко-
эффициенты Лагерра в разложении ядра второго порядка, максимум ядра 
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Вольтерра второго порядка, разность амплитуд сигналов при парной сти-
муляции, соответствующие интервалам между импульсами 25, 50, 90, 150 
мс. Устанолено, что карбахол в концентрации 5 мкМ вызывает рост ам-
плитуды возбуждающих постсинаптических потенциалов при малых меж-
спайковых интервалах времени и оказывает влияние на все названные вы-
ше параметры, характеризующие синаптическую пластичность. 

При действии пероксида водорода наблюдалось увеличение как отри-
цательной, так и положительной фаз постсинаптического потенциала. От-
носительное увеличение отрицательной фазы достигало значения 3,0 (от-
носительно контроля) при концентрации пероксида водорода 2 мМ с по-
следующим выходом к стационарному значению, превышающему исход-
ное значение в 2,5 раза. Положительная фаза увеличивалась в 1,8 раза (до 
стационарного значения) при концентрации пероксида водорода 2,5 мМ. 
Установлено, что наблюдаемый характер изменения амплитуды полевого 
возбуждающего постсинаптического потенциала аналогичен изменениям 
при действии рианодина, который при концентрации 10 мкМ активирует 
кальциевые каналы внутриклеточных кальциевых депо. 

Показано, что такое изменение постсинаптического сигнала связано с 
действием пероксида водорода на рецепторы внутриклеточных кальцие-
вых каналов с последующим увеличением внутриклеточной концентрации 
несвязанного цитозольного кальция. Увеличение концентрации несвязан-
ного кальция в постсинаптических окончаниях приводит к активации 
кальций/кальмодулин зависимой киназы II (СаМКII). Активированная 
СаМКII оказывает двойной эффект на синаптическую передачу: фосфори-
лирует АМРА-рецепторы в постсинаптической мембране, увеличивая их 
проводимость для ионов натрия, и облегчает мобилизацию резервных 
АМРА-рецепторов из цитоплазмы в плазматическую мембрану. Несвязан-
ный цитозольный кальций в пресинаптической терминали модулирует эк-
зоцитоз (высвобождение) нейротрансмиттеров. 

Предложенный подход к анализу изменений кратковременной синап-
тической пластичности может быть использован для обнаружения в рас-
творе веществ, оказывающих влияние на активность нейронов, их класси-
фикации и определения механизмов их биологического действия. Срезы 
нервной ткани in vitro являются биологическими модельными системами, 
позволяющими не только изучать воздействие нейромодуляторов на базо-
вые процессы синаптической проводимости и возбуждения нейронов, но и 
исследовать более сложные явления, связанные с синаптической пластич-
ностью и процессами обработки информации, как в нормальных условиях, 
так и в случае искусственно вызванных патологических состояний [1]. 
Дальнейшее развитие методов обработки экспериментальных данных и 
средств обеспечения интерфейса с нервными клетками позволит расши-
рить экспериментальные возможности при проведении прикладных и фун-
даментальных исследований. 
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Электрон-транспортная цепь митохондрий представляет один из ос-

новных источников свободных радикалов в клетке, в первую очередь ком-
плексы I и III. В то же время доказана высокая чувствительность митохон-
дрий к окислительному воздействию. В последнее время появляется все 
больше свидетельств того, что многие патологические состояния сопрово-
ждаются окислительным повреждением компонентов электрон-
транспортной цепи, либо нарушением сопряжения окислительного фосфо-
рилирования в митохондриях за счет повреждения митохондриальной 
мембраны. 

Целью настоящей работы было изучить воздействие гипохлорной ки-
слоты, одного из сильнейших биологических окислителей, на дыхатель-
ную активность митохондрий печени крыс, и сравнить эффект окислителя 
in vitro и окислительные нарушения электрон-транспортной цепи мито-
хондрий при острой интоксикации крыс тетрахлорметаном (4 г/кг массы 
тела). 

Экспонирование изолированных митохондрий печени крысы гипо-
хлорной кислотой HOCl (в концентрации 100 – 500 мкМ) приводило к су-
щественному нарушению дыхательной активности: скорость потребления 
кислорода на стадии 3 (при внесении АДФ) резко падала, при этом ско-
рость потребления кислорода при внесении только субстрата (состояние 2) 
(5 мМ сукцината либо 5 мМ глутамата) несколько возрастала. Результатом 
подобного изменения скоростей дыхания явилось резкое уменьшение ко-
эффициентов дыхательного и акцепторного контроля. Нами обнаружено  
окисление внутримитохондриального глутатиона (20%) и отсутствие зна-
чительных изменений активности сукцинатдегидрогеназы при экспониро-
вании митохондрий HOCl. Вероятно, основным результатом окислитель-
ного воздействия является повреждение гипохлорной кислотой внутренней 
мембраны митохондрий и нарушение процесса окислительного фосфори-
лирования. 

Острое токсическое поражение печени крыс тетрахлорметаном, свя-
занное, как известно, с генерацией трихлорметильных и трихлорметок-
сильных радикалов и развитием окислительного стресса, сопровождалось 
резким уменьшением скорости потребления кислорода в состоянии 3 и от-
сутствием выхода в состояние 4 митохондрий печени. Коэффициенты ды-
хательного и акцепторного контроля уменьшались и приближались к еди-
нице в группе крыс с острой интоксикацией (в случае использования в ка-
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честве субстрата как сукцината, так и глутамата). Это свидетельствует о 
практически полном нарушении сопряжения окисления и фосфорилирова-
ния в митохондриях при интоксикации. Активность сукцинатдегидрогена-
зы митохондрий при интоксикации выраженно уменьшалась (на 35,9%), 
при полном разрушении микросомального цитохрома Р450 и уменьшении 
(на 39,4%) содержания цитохрома b5 в микросомах клеток печени. Инги-
бирование сукцинатдегидрогеназы обусловлено, вероятно, окислением 
цистеинов железо-серных кластеров, участвующих в формировании цепи 
электронного переноса. Одновременно, при интоксикации мы наблюдали 
окисление внутримитохондриального восстановленного глутатиона 
(25,3%) при увеличении содержания его дисульфидной формы. 

Таким образом, острая интоксикация животных сопровождалась раз-
витием окислительного стресса и дисфункцией митохондрий, которая про-
являлась в полном разобщении процессов окисления и фосфорилирования, 
что, вероятно, связано с нарушением целостности внутренней митохонд-
риальной мембраны образующимися свободными радикалами. 
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В ткани печени по процентному содержанию свободные аминокисло-
ты располагаются в последовательности: глутамат (52,3%), серин (11,38%), 
глицин (8,41%), аспартат (7,59%), глутамин (7,13%), аланин (3,99%), трео-
нин (1,92%), валин (1,72%), гистидин (1,19%). На остальные аминокисло-
ты, включая незаменимые (метионин, изолейцин, лейцин, фенилаланин, 
лизин, триптофан), приходится менее 1% на каждую. 

Известно, что после приема богатой белками пищи 57% полученных 
аминокислот окисляется до мочевины, 23% в неизменном состоянии попа-
дает в общее кровообращение, 6% используется для синтеза белков плазмы 
и 14% депонируется в печени для синтеза белков организма [1]. Лейцин, 
изолейцин и валин не трансформируются в печени и попадают в общий 
кровоток, чтобы метаболизироваться в нервной ткани, мышцах и почках 
[2]. Поэтому низкое содержание незаменимых аминокислот в печени мо-
жет быть следствием  их использования для биосинтеза белков в гепатоци-
тах, а также в экстрапеченочных тканях.  
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Для обеспечения этих процессов необходима адекватная доставка 
аминокислот, что подтверждается анализом спектра свободных аминокис-
лот в плазме крови: на первом месте - глутамин (16,76%), аланин (14,2%), 
пролин (8,61%), глицин (7,49%), а затем располагаются незаменимые ами-
нокислоты - валин (8,39%), лизин (5,81%), лейцин (4,44%), треонин 
(4,29%), изолейцин (2,42%), фенилаланин (2,02%), триптофан (1,20%), ме-
тионин (0,81%). Следовательно, для поддержания обмена белков необхо-
димо введение в организм аминокислот, в том числе незаменимых. 

В связи с этим актуальной остается проблема создания оптимальных 
смесей аминокислот с целью поддержания функции гепатоцитов. Для это-
го произведен анализ спектра свободных аминокислот хорошо зарекомен-
довавшего себя гепатопротектора «Экстракол» (экстракт сибирского рас-
тения солянка холмовая – Salsola collina Pall) и гемолимфы куколок китай-
ского дубового шелкопряда (Antheraea Pernyl G.-M.). Исследование гемо-
лимфы эукариотического организма, питавшегося растительной пищей, 
кажется актуальным, поскольку в ней должен быть наиболее сбалансиро-
ванный спектр аминокислот, необходимый для создания эукариотических 
клеток. Оказалось, что свободные аминокислоты растительного экстракта 
располагаются в последовательности ала-тир-глу-вал-асп-фен-лей-тре-иле-
лиз-мет-орн-про, а свободные аминокислоты гемолимфы – в последова-
тельности глу-ала-гли-сер-тре-вал-про-иле-лей-асп-тир-фен. Анализ пока-
зывает, что среди рассмотренных 12 аминокислот в исследуемых препара-
тах присутствует по 8-6 незаменимых аминокислот, а сами спектры в оп-
ределенной степени гомологичны. Предпочтительная последовательность 
свободных аминокислот характерна для гемолимфы куколок, поскольку 
она наиболее близка к таковой печени и сыворотки крови. 

Эндогенные потери незаменимых аминокислот составляют в среднем 
80 мг/кг сутки. Потребности в незаменимых аминокислотах у взрослых: 
изолейцин 10-11 мг/кг, лейцин 12-14 мг/кг, лизин 9-12 мг/кг, метио-
нин+лизин 11-14 мг/кг, фенилаланин+тирозин 13-14 мг/кг, треонин 6-7 
мг/кг, триптофан 2,6-3,2 мг/кг, валин 11-14 мг/кг [3].  Наряду с биологиче-
ски полноценным питанием эти потребности могут поддерживаться парэн-
теральным и энтеральным введением смесей аминокислот. Утилизация 
внутривенно введенных аминокислотных препаратов выше, если в их со-
став включены аланин, пролин и глутамат [3]. Это демонстрирует перспек-
тивность разработок препаратов аминокислот из гемолимфы куколок ки-
тайского дубового шелкопряда. 
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Для нормальной деятельности сердца и нервно-мышечной системы 
важное значение имеет концентрация ионов калия в плазме [1]. Низкое со-
держание калия может вызвать мышечную слабость (вплоть до паралича), 
аритмии сердца и, у чувствительных пациентов – печеночную энцефалопа-
тию. Низкое содержание калия может потенцировать эффекты дигоксина в 
отношении сердца и действовать синергетически с другими лекарствен-
ными средствами, удлиняющими интервал QT. Повышенная концентрация 
калия в плазме - гиперкалиемия > 6,0 ммоль/л – может вызвать аритмию 
сердца, включая фибрилляцию желудочков и асистолию. В целом, препа-
раты калия должны вводиться любому пациенту при уровне калия ниже 3 
ммоль\л, или ниже 3,5 ммоль/л, если они получают лекарственное средст-
во, которое имеет побочный эффект в виде аритмий сердца, что может 
усиливаться недостатком калия [2]. 

В арсенале врачей стационаров имеются 2 формы препаратов калия: 
для внутривенных вливаний и для приема внутрь.    

Цель. Проанализировать использование препаратов калия в условиях 
терапевтического отделения. 

Материал и методы. По данным закупок лекарственных средств 
(ЛС) в терапевтическом отделении, был проведен АВС\VEN анализ за пе-
риод 2001 – 2006 г. Проанализировано 500 стационарных карт больных те-
рапевтического отделения за 2005 год методом случайной выборки.  

Результаты. По результатам АВС\VEN анализов, препараты калия 
(калия хлорид 1%, калия хлорид 4%, калия\магния аспаргинат) являются 
часто используемыми ЛС (класс А) в терапевтическом отделении. Доля 
расходов на препараты калия в 2001 г составило 6 % в лекарственном 
бюджете отделения, в 2006 году 1%. Снижение доли расходов произошло 
за счет закупок калия хлорида, вместо более дорогостоящей формы “ка-
лия\магния аспаргинат”. В 2001-2002 гг. основным назначаемым препара-
том калия являлся “калия магния аспаргинат”, соответственно 5,8% и 2,3% 
расходов от лекарственного бюджета отделения. 

По результатам анализа стационарных карт, определение уровня ка-
лия сыворотки при лечении препаратами калия проводилось лишь в 1% 
случаев. 

На основе научной литературы и справочников, в терапевтическом 
отделении был разработан алгоритм внутривенного введения препаратов 
калия. Составлена таблица содержания калия в различных лекарствах и ле-
карственных формах, схема введения препарата в зависимости от уровня 
калия сыворотки под лабораторным контролем, схема ведения пациента 
при гиперкалиемии. 
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Выводы. Результаты проведенных фармако-экономических анализов 
и разработанных на их основе рекомендаций по ведению больных с  ги-
по\гиперкалиемией оптимизируют лекарственную терапию, приводят к 
уменьшению риска нежелательных побочных реакций и снижают неоп-
равданные расходы. 
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Фосфолипазы А2 (КФ 3.1.1.4) представляют семейство ферментов, ка-
тализирующих гидролиз сложноэфирной связи мембранных фосфолипи-
дов в sn-2 положении с образованием лизофосфолипидов и ненасыщенных 
жирных кислот - субстратов в биосинтезе разнообразных оксилипинов. 
Активность фосфолипаз существенно повышается при воспалении, при 
этом продукты их действия и дальнейшего превращения вовлекаются в 
развитие различных патофизиологических процессов. Поэтому поиск эф-
фекторов фосфолипаз А2 рассматривается как перспективный подход для 
выявления потенциальных лекарственных соединений [1].  

Недавно у млекопитающих были найдены амиды арахидоновой ки-
слоты с глицином (AA-Gly), γ-аминомасляной кислотой (AA-GABA) и 
аланином (AA-Ala) [2], обладающие высокой биологической активностью. 
Так, AA-Gly и AA-GABA проявляют анальгетическое действие и умень-
шают отек, вызванный локальной инъекцией арахидоновой кислоты. Было 
высказано предположение о наличии в организме млекопитающих других 
ацилированных аминокислот, например N-ацилированных валина, цистеи-
на, глутаминовой кислоты, глутамина и серина. Эти данные позволяют 
выделить аминокислоты, ацилированные жирными кислотами, в отдель-
ный класс липидов, заслуживающий более детального изучения, в частно-
сти, в качестве модуляторов активности фосфолипаз А2. 

С этой целью в данной работе синтезирован ряд производных амино-
кислот, ацилированных по аминогруппе арахидоновой кислотой. Также 
получены N-арахидоноиламиды некоторых аминоспиртов. Все синтезиро-
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ванные производные были исследованы как эффекторы фосфолипаз А2 из 
яда среднеазиатской кобры и поджелудочной железы свиньи. Арахидонои-
ламиды с гидрофобными заместителями показали ингибирующее действие 
на панкреатическую фосфолипазу А2, а соединения с функциональными 
или ароматическими группировками, за исключением N-арахидоноил-L-
аргинина, проявили значительный активирующий эффект на этот фермент. 
В случае фосфолипазы А2 из яда змеи все арахидоноильные производные 
аминокислот проявили ингибирующее действие. N-Арахидоноилами-
носпирты ингибировали панкреатическую фосфолипазу, но активировали 
фермент из яда змеи. 

Полученные результаты, в целом, свидетельствуют о высоком потен-
циале арахидоноиламидов как новых биоактивных соединений. Арахидо-
ноиламиды в качестве ингибиторов или модуляторов активности фосфо-
липаз могут быть использованы в биохимических экспериментах, а также 
для разработки новых лекарственных средств на базе синтезированных 
структур. Конкретно, соединения, активирующие ФЛА2 из поджелудочной 
железы, могут быть перспективными субстанциями при разработке 
средств, предназначенных для коррекции пищеварения, а ингибирующие 
этот фермент – при разработке средств для лечения острого и хроническо-
го панкреатита. 

Работа поддержана грантом БРФФИ № Б04Р-135 
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Среди пищевых факторов, имеющих особое значение для здоровья 
человека, важнейшая роль принадлежит полноценному и регулярному 
снабжению его организма микронутриентами, в том числе минеральными 
веществами. 

Минеральные вещества относятся к незаменимым (эссенциальным), 
жизненно необходимым компонентам пищи, выполняющим в организме 
важные физиологические функции. 

Организм человека не синтезирует микронутриенты и должен полу-
чать их в готовом виде с пищей. Способность запасать микронутриенты 
впрок на сколько-нибудь долгий срок у организма отсутствует. Поэтому 
они должны поступать регулярно, в полном наборе и количествах, соот-
ветствующих физиологическим потребностям человека. 

Принятая в конце ХХ столетия международным сообществом Все-
мирная декларация по питанию указала на широкое распространение де-
фицита микронутриентов, прежде всего йода, как на важнейшую проблему 
не только развивающихся, но и развитых стран и подчеркнула необходи-
мость широкомасштабных мер на государственном уровне для эффектив-
ной коррекции этих дефицитов [1, 2]. 

По данным Всемирной Организации Здравоохранения, более 2 мил-
лиардов жителей Земли подвергаются риску недостаточного потребления 
йода, у 740 миллионов человек имеется увеличенная щитовидная железа 
(эндемический зоб), а у 40 миллионов лиц - крайняя умственная отста-
лость в результате йодной недостаточности [3]. 

В России не существует территорий, на которых население не под-
вергалось бы риску развития йододефицитных заболеваний. Во всех об-
следованных к настоящему времени регионах страны, от Центральных об-
ластей до Сахалина, у населения имеется дефицит йода в питании. Факти-
ческое среднее потребление йода жителем России (по данным 1999-2005 
гг.) составляет 40-80 мкг в день, что в 2-3 раза меньше рекомендуемых 
норм. При этом йодный дефицит наиболее выражен у сельских жителей и 
малообеспеченных групп населения [4]. 

Особенно неблагополучны в этом плане Поволжье, Северо-
Кавказский, Уральский, Восточно-Сибирский и Западно-Сибирский ре-
гионы. Недостаток йода также отмечается в средней полосе России: в 
Брянской, Тульской, Орловской, Курской, Калужской областях. 

Йодный дефицит в последние годы усугубился в силу значительных 
изменений в характере питания населения, в частности, существенного 
снижения потребления морской рыбы и морепродуктов, богатых йодом. 
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Крайне неблагоприятную роль сыграло и то, что в течение ряда лет 
производство йодированной соли в России было практически прекращено. 

Мировой и отечественный опыт убедительно свидетельствует, что 
наиболее эффективным и целесообразным с экономической, социальной, 
гигиенической и технологической точек зрения способом кардинального 
восполнения недостатка микронутриентов в рационе современного чело-
века является разработка и создание крупного промышленного производ-
ства разнообразных продуктов питания, дополнительно обогащенных эс-
сенциальными пищевыми веществами и другими биологически активными 
компонентами, до уровня, соответствующего физиологическим потребно-
стям человека [2, 5, 6, 7]. 

Что касается йода, самым надежным и простым способом эффектив-
ной профилактики его дефицита и всех связанных с ним нарушений явля-
ется йодирование пищевой поваренной соли [8, 9, 10] и использование 
последней не только для приготовления и досаливания пищи, но и при 
производстве пищевых продуктов (прежде всего хлеба, зерновых концен-
тратов и др.). 

Йод в питании человека. Йод принадлежит к жизненно важным 
микроэлементам, без которых невозможно нормальное функционирование 
человеческого организма. Особая роль йода заключается в том, что он яв-
ляется структурным компонентом гормонов щитовидной железы, которые 
необходимы для нормального роста и развития человека. 

Основными природными источниками йода для человека являются 
продукты растительного и животного происхождения, поступление же йо-
да через питьевую воду и воздух крайне незначительно. 

Анализ данных содержания йода в основных группах продовольст-
венного сырья и продуктах питания, потребляемых населением РФ [11, 
12], показывает, что наиболее богатым источником йода в питании явля-
ются морепродукты, содержание этого микроэлемента в которых достигает 
800−1000 мкг/100 г. К ним относится прежде всего бурая морская водо-
росль - ламинария, или морская капуста, обитающая в бассейнах Тихого и 
Северного Ледовитого океанов, морская рыба (70 мкг/100 г), печень трески 
(до 800 мкг/100 г), рыбий жир (770 мкг/100 г), различные гидробионты - 
гребешки, крабы, креветки, кальмары, мидии, устрицы. 

Содержание йода в пищевых продуктах массового потребления неве-
лико и составляет не более 4-15 мкг/100 г. В результате для того, чтобы 
обеспечить суточную норму йода, составляющую для взрослого человека 
150–200 мкг, потребление таких зерновых продуктов, как пшеничная мука, 
крупы, хлеб и хлебобулочные изделия, макароны и т д., должно было бы в 
десятки раз превышать их реальное поступление с рационом.  

В молоке, цельномолочных продуктах, мясе крупного рогатого скота 
и птицы, субпродуктах содержание йода несколько выше. Так, рекомен-
дуемое суточное количество йода содержится в 1 л стерилизованного мо-
лока или кефира, 2 кг говядины или говяжьей печени, 3-4 кг мяса домаш-
ней птицы. 
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Продукция растениеводства относится к группе продуктов с низким 
содержанием йода (1–5 мкг/100 г), причем содержание этого микроэлемен-
та зависит от уровня йода в почве и воде [13]. Содержание йода в 100 г 
наиболее распространенных в России овощей (капуста, морковь, свекла, 
огурцы), картофеле, ягодах и фруктах составляет, соответственно 1,7; 3,3; 
0,7 и 1,4 % от адекватного уровня потребления этого микронутриента. В 
районах зобной эндемии содержание йода в пищевых продуктах значи-
тельно ниже: в картофеле в 30 раз, зерне – в 10, молоке – в 2 раза [14, 15]. 

Геологические процессы на Земле привели к тому, что большая часть 
йода сконцентрировалась в морской воде, а большая часть суши и пресные 
воды оказались обедненными йодом, особенно горные местности. Некото-
рые исследователи объясняют неравномерное распределение йода в про-
дуктах различной эффективностью «морского» и «сухопутного» путей, по 
которым йод поступает в организм человека (таблица 1) ( Цит. по [16] ). 

 
Таблица 1. Йод в пищевых цепочках суши и моря, (мкг / 100 г) 

Цепочка моря Цепочка суши 
Морская вода - 0,06 Скальные породы - 0,5 
Морские растения - 735,0 Почва-5,0 
Морские животные - 75,0 Растения - 0,42 

 Животные - 0,43 
 
В «морской» пищевой цепи концентрация йода в воде чрезвычайно 

мала, однако в гидробионтах этот микроэлемент накапливается в огром-
ных количествах непосредственно из морской воды. Для пищевой цепочки 
суши характерна обратная тенденция: она начинается с достаточно боль-
ших количеств микроэлемента в земной коре, но по мере продвижения по 
цепочке содержание йода в растениях и животных снижается. Овощи, 
фрукты, злаковые растения не обладают способностью концентрировать 
йод, как это делают представители морской флоры и фауны. Поэтому со-
держание йода в них полностью зависит от микроэлементного состава 
почвы. 

На содержание йода в пищевых продуктах влияет не только уровень 
элемента в окружающей среде, но и такие факторы, как доступность со-
единений йода, распределение его в различных органах и тканях растений. 
В зерне, например, наибольшее количество йода содержится в зародыше. 
Технологическая переработка зерна пшеницы в муку оказывает негативное 
влияние на содержание микроэлемента в конечном продукте: чем выше 
сорт муки, тем меньше в ней йода. 

Неправильное хранение мясных и рыбных продуктов, овощей и фрук-
тов (несоблюдение температурно-влажностного режима в хранилищах, не-
достаточная вентиляция, многократное размораживание полуфабрикатов) 
приводит к значительным потерям растворимых соединений йода [17]. 

Дополнительная кулинарная обработка пищевых продуктов может 
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также приводить к значительным потерям йода – от 14 до 65 %.  
Данные рис.1 свидетельствуют о существенных потерях йода при ку-

линарной обработке морепродуктов. Так, в процессе приготовления мор-
ской рыбы содержание йода уменьшается более чем в 3 раза; при жарении 
креветок (110 мкг йода в 100 г) отмечается снижение содержания этого 
микроэлемента в 10 (!) раз. 
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Рис. 1. Влияние кулинарной обработки на содержание йода в море-
продуктах 

 
Таким образом, анализ химического состава пищевых продуктов, 

структуры питания различных групп населения России свидетельствует о 
невозможности обеспечить рекомендуемые уровни потребления йода с 
помощью традиционных продуктов питания. 

Рекомендуемые уровни потребления йода. Йод относится к микро-
элементам, которые являются участниками важнейших химических и фи-
зиологических процессов, составляющих основу жизни. Он абсолютно не-
обходим в период внутриутробного развития, и в детском возрасте, без не-
го не могут существовать и взрослый человек, и люди преклонных лет. 

При недостаточном поступлении в организм йода нарушается синтез 
гормонов щитовидной железы, что ведет к тяжелому расстройству всех за-
висящих от этих гормонов физиологических процессов. Одновременно 
происходит разрастание щитовидной железы, направленное как бы на по-
пытку восполнить нехватку тироксина путем увеличения массы синтези-
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рующей его ткани. В результате возникает эндемический зоб, на фоне ко-
торого может развиться рак щитовидной железы. 

Однако, зобная болезнь – это только вершина айсберга. Дефицит йода 
может в течение длительного времени развиваться без ярких внешних про-
явлений. Поэтому он получил название «скрытый голод». Исследования 
последних двух десятилетий убедительно показали: недостаток йода в 
первую очередь (еще задолго до того, как развиваются внешние при-
знаки зобной болезни) отрицательно сказывается на интеллектуаль-
ных способностях человека.  

Дефицит йода у беременной женщины и новорожденного нарушает 
развитие центральной нервной системы ребенка, что может вести к умст-
венной отсталости: от легкой степени и до явного кретинизма. При этом 
могут пострадать не только ум и память, но также слух, зрение и речь [3]. 

Другими следствиями йодного дефицита являются низкий рост 
(вплоть до карликовости), снижение иммунитета и, как следствие, - боль-
шая подверженность инфекционным заболеваниям. 

Во взрослом состоянии люди, испытывающие недостаток йода, стра-
дают умственной заторможенностью, труд их малопроизводителен, они 
не способны выполнять высококвалифицированную работу.  

Таким образом, даже умеренный дефицит йода представляет собой 
серьезную угрозу интеллектуальному и экономическому потенциалу на-
ции. 

В связи с этим каждый человек должен получать йод регулярно, в ко-
личествах, обеспечивающих суточную физиологическую потребность. 

Во многих странах существуют официально утвержденные нормы по-
требления пищевых веществ, в том числе йода. В России в соответствии с 
Нормами, утвержденными в 1991 г. Министерством здравоохранения 
СССР, рекомендуемая суточная потребность в йоде зависит от возраста и 
физиологического состояния (беременность и кормление грудью) и со-
ставляет от 100 до 200 мкг. Для взрослых людей, независимо от физиче-
ской активности, пола и возраста, рекомендуемое суточное потребление 
йода составляет 150 мкг [18]. 

В период внутриутробной жизни гормоны щитовидной железы име-
ют исключительно важное значение для закладки и созревания мозга, 
формирования интеллекта ребенка. Дефицит тиреоидных гормонов на лю-
бом этапе формирования мозга приводит к нарушению его развития, что 
резко ухудшает интеллектуальные и моторные функции человека. 

Большинство существующих рекомендаций по потреблению йода при 
беременности и кормлении грудью основано на увеличении объема цирку-
лирующей крови и увеличении экскреции йода с мочой при беременности, 
на потребностях в йоде развивающегося плода, а у кормящей женщины – 
дополнительном выделении йода с грудным молоком для вскармливания 
младенца. 

Если рекомендуемая норма потребления йода для женщин детород-
ного возраста в России составляет 150 мкг в сутки, то для беременных 
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она выше на 30, а для кормящих – на 50 мкг, т.е. составляет соответствен-
но 180 - 200 мкг в сутки [18].  

Рекомендуемые нормы потребления йода у детей отличаются от соот-
ветствующих норм для взрослых. Потребность в йоде на единицу массы 
тела у растущего организма значительно выше, чем у организма, закон-
чившего рост. Последнему нужно лишь восполнять потери, а первому – к 
тому же еще насыщать микроэлементами вновь образующиеся клетки рас-
тущих органов и тканей. Именно поэтому потребность в йоде у детей пер-
вого года жизни при расчете на 1 кг массы тела в 4 – 5 раз выше, чем у 
взрослых [19].  

В соответствии с рекомендациями, принятыми в России, суточная 
норма потребления йода для новорожденных составляет 40 мкг в сутки, 
для детей дошкольного возраста (3 – 7 лет) – 80 – 100 мкг, для школь-
ников и подростков – 100 – 130 мкг. 

Верхним безопасным уровнем потребления йода, в соответствии с 
Методическими рекомендациями «Рекомендуемые уровни потребления 
пищевых и биологически активных веществ» МР 2.3.1.1915-04, утвер-
жденными в 2004 г. Главным государственным санитарным врачом РФ, 
считается 300 мкг в сутки [20]. Для сравнения: в США эта величина суще-
ственно выше - 1100 мкг в сутки [21].  

Йодированная соль в пищевой промышленности. В соответствии с 
рекомендациями ВОЗ, главным средством борьбы с йододефицитом явля-
ется повсеместное применение йодированной соли в переработке и произ-
водстве пищевых продуктов, общественном питании, домашнем хозяйстве, 
а также для добавки в корма сельскохозяйственных животных. 

Огромные преимущества именно этого способа борьбы с йодным де-
фицитом представлены в таблице на рис. 2. 

 
⇒ Соль потребляется практически всем населением примерно в одинаковом 

количестве в течение всего года 
⇒ Соль – это дешевый продукт, доступный всем слоям населения 
⇒ Внесение йодирующих добавок (йодата калия) не придает соли специфическо-

го вкуса или запаха 
⇒ Технология йодирования соли проста и доступна, в силу ее невысокой цены, 

практически всем производителям 
⇒ Контроль качества йодированной соли легко осуществлять на уровне произ-

водства, поставок, торговли и потребления 
⇒ Соль, из-за ее горько-соленого вкуса, невозможно передозировать, что, в 

свою очередь, исключает возможность передозировки вносимого с нею йода 
⇒ Стоимость йодированной соли всего на 5 – 10% выше обычной соли 

Рис. 2. Преимущества йодированной соли 
 
Именно поэтому йодирование соли является общепризнанной страте-

гией надежной ликвидации йодного дефицита во всем мире, в том числе и 
в России. 

Йодированная соль, которая выпускалась раньше в нашей стране, вы-
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зывала вполне оправданные нарекания из-за своего низкого качества. При 
производстве ее использовали наиболее дешевые, но неустойчивые соеди-
нения йода: йодистый калий или натрий. Они легко разрушались, особенно 
если соль хранилась в условиях повышенной влажности и температуры, 
при воздействии кислорода воздуха и прямых солнечных лучей. Потери KJ 
при хранении соли особенно возрастали, если она содержала микроприме-
си металлов переменной валентности. Для повышения сохранности йода в 
этом случае использовали стабилизаторы (тиосульфат натрия, гидроксид 
кальция) и осушители (углекислый магний MgCO3, углекислый кальций 
СаСО3). 

Кроме того, йодированию подвергалась, как правило, неочищенная, 
каменная соль, содержащая примеси, быстро взаимодействующие с добав-
ленными соединениями йода, что вело к его выделению в свободном виде. 
По этой причине срок годности такой соли не превышал 3-х мес., она бы-
стро желтела, пахла йодом, ее нельзя было использовать для засолки и 
консервирования. К тому же количество добавляемого йода было недоста-
точным (23±15 мкг йода/ 1 г соли ) и не обеспечивало реальные потребно-
сти организма [6].  

В настоящее время в большинстве стран мира, в том числе и в РФ, при 
обогащении соли и других продуктов йодом предпочтение отдается высо-
костабильному йодату калия KJO3. Он устойчив к окислению и не требует 
дополнительного введения стабилизаторов при обогащении соли. По-
скольку KJO3 имеет меньшую растворимость, чем KJ, он медленнее миг-
рирует из обогащенной соли в упаковочный материал [22]. 

Срок хранения соли, обогащенной йодидом калия, составляет 4-6 мес., 
обогащенной йодатом калия - 12 мес. 

В настоящее время в России йодированную соль вырабатывают в со-
ответствии с ГОСТ 51575-2000, в котором предусмотрен норматив содер-
жания йода в соответствии с современными международными требова-
ниями ВОЗ 40±15 мкг в 1 г соли. В качестве источника йода используется 
стабильный йодат калия. Увеличение содержания йода позволило компен-
сировать его неизбежные потери при производстве, хранении и использо-
вании и обеспечить поступление с 5 – 6 г соли рекомендуемой суточной 
нормы йода 150-200 мкг.  

Используемые технологии йодирования соли позволяют достигать 
достаточно высокой гомогенности содержания йода в соли (25-55 мг/кг). 

Государственным стандартом предусмотрены также определенные 
требования к упаковке и условиям хранения йодированной соли. Соль для 
розничной торговли в мелкой упаковке (1 кг и менее) упаковывают в по-
лимерные материалы, разрешенные органами Роспотребнадзора – поли-
этиленовую, полипропиленовую пленку, многослойные полимерные ком-
бинированные материалы, пакеты из картона и бумаги, стеклянные или 
ПЭТ-банки. Для пищевой промышленности йодированная соль выпускает-
ся массой 50 кг в мешках из полипропилена. В этой упаковке потери йода 
не превышают 10-15%.  
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Соль необходимо хранить в сухом помещении, укрытой от прямого 
солнечного света. В домашних условиях йодированную соль рекомендует-
ся пересыпать в сосуд с плотно закрытой крышкой. 

Другим видом йодированной соли, которая разработана специалиста-
ми Института питания РАМН и отечественной Научно-производственной 
компанией «Валетек Продимпэкс», является Соль профилактическая йо-
дированная с пониженным содержанием натрия, обогащенная калием 
и магнием [23, 24]. 

Медико-биологическим обоснованием создания такой соли явилось то 
обстоятельство, что избыточное потребление натрия, который в виде хло-
рида является основным веществом пищевой соли, может повышать риск 
развития гипертонической болезни и других сердечно-сосудистых заболе-
ваний. 

По мнению специалистов - диетологов, потребление соли не должно 
превышать 5-6 г в сутки. Это количество полностью удовлетворяет физио-
логическую потребность организма в натрии, составляющую для детей 2-3 
лет 0,3 г, 6-9 лет - 0,4 г, взрослых мужчин и женщин - 0,5 г. Фактическое 
же потребление соли в нашей стране составляет в среднем 12-15 г в день, 
т.е. в 10-15 раз больше необходимого и в 2-3 раза выше допустимого. Из-
быток натрия, задерживая в организме воду, способствует повышению 
кровяного давления, увеличивает нагрузку на сердце и почки. Все это ве-
дет к излишней полноте, способствует развитию отеков, повышению дав-
ления крови, других сердечно-сосудистых и почечных нарушений. 

Избежать этих опасностей позволяет замена в питании обычной пи-
щевой поваренной соли на упомянутую выше Соль профилактическую 
йодированную с пониженным содержанием натрия, обогащенную ка-
лием и магнием. 

В этой соли 30% хлорида натрия заменены на соли калия (25%) и 
магния (5%). Кроме того, она содержит суточную рекомендуемую дозу 
йода в 5–6 г продукта (150 мкг). Как показали исследования отечествен-
ных ученых, именно в этих соотношениях замена натрия на калий и маг-
ний наиболее приемлема для организма и эффективна [6]. 

Вкус этой соли практически не отличается от обычной, и регулярное 
ее использование позволяет не только уменьшить до физиологических 
норм потребление хлорида натрия, но одновременно существенно улучша-
ет обеспечение организма йодом, калием и магнием, потребление кото-
рых обычно недостаточно и которые необходимы, прежде всего, для про-
филактики йододефицитных состояний, а также для нормальной работы 
сердечной мышцы, проведения нервных импульсов, поддержания кислот-
но-щелочного и осмотического равновесия. 

Соль пищевая профилактическая йодированная с пониженным 
содержанием натрия производства «Валетек Продимпэкс» прошла ус-
пешные испытания в клинике Института питания РАМН и Научно-
исследовательском Центре профилактической медицины Министерства 
здравоохранения РФ. Включение этой соли в количестве 5 г в день в раци-
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он больных сахарным диабетом II типа, мужчин и женщин 38-60 лет, стра-
дающих гипертонической болезнью, способствовало более эффективному 
снижению как диастолического, так и, особенно, систолического давления. 
Одновременно употребление этой соли предотвратило снижение концен-
трации калия в сыворотке крови больных, получавших диуретики [6]. 

«Соль пищевая йодированная» и «Соль йодированная профилак-
тическая с пониженным содержанием натрия» с успехом используются 
для обогащения йодом хлебобулочных изделий и других продуктов пита-
ния, а также готовых блюд, в рецептуру которых входит поваренная соль. 
В настоящее время эта соль используется в организованных коллективах 
дошкольников и школьников г. Москвы при приготовлении обеденных 
блюд. 

Соли йодированные, в том числе с пониженным содержанием на-
трия рекомендуются и взрослым, и детям, здоровым и больным. Регу-
лярное использование такой соли улучшает работу сердца и почек, 
способствует снижению веса тела, профилактике и лечению гиперто-
нической болезни. Они тем более необходимы беременным и кормя-
щим женщинам, людям с повышенным артериальным давлением, 
больным диабетом. 

Наличие в Соли пищевой профилактической достаточных коли-
честв калия и магния имеет особое значение для беременных женщин с 
отеками и повышенным давлением крови, позволяя восполнить потерю 
данных элементов с мочой из-за частого приема диуретиков. 

Обобщая представленные данные, можно сделать вывод о том, что 
наиболее эффективным и целесообразным с экономической, социальной, 
гигиенической и технологической точек зрения способом кардинального 
восполнения недостатка йода в рационе современного человека является 
обогащение пищевых продуктов массового потребления, прежде всего 
хлебобулочных изделий, этим эссенциальным микронутриентом до уров-
ня, соответствующего физиологическим потребностям человека. 

Хлебобулочные изделия с йодированной солью. При рассмотрении 
йодированной соли в качестве источника йода в питании населения следу-
ет учитывать тот факт, что «столовая» соль (в солонке), используемая для 
досаливания и приготовления пищи в домашних условиях, расходуется в 
очень небольших количествах – не более 2-3 г в день. Основная масса соли 
(около 80%), потребляемой людьми, поступает с готовыми продуктами пи-
тания. 

В последние годы в России прослеживается тенденция, характерная 
для многих развитых стран Европы и США, к увеличению в питании насе-
ления доли готовых продуктов, содержащих так называемую «скрытую 
соль». К ним относятся такие распространенные продукты, как хлеб и кол-
басные изделия, замороженные и сублимированные продукты быстрого 
приготовления и др. 

Анализ потребления соли с хлебобулочными изделиями, которые яв-
ляются одним из основных продуктов питания детского и взрослого насе-
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ления России, свидетельствует, что среднее содержание хлорида натрия в 
хлебе (за исключением диетических ахлоридных изделий) составляет 1,0-
1,2 г в 100 г продукта. При средней норме потребления хлеба 200-250 г в 
день количество нейодированной соли, которое получает человек, состав-
ляет 2-3 г, или 50% рекомендуемого уровня ее потребления. Не менее важ-
ным является то обстоятельство, что необогащенные изделия содержат 
следовые количества эндогенного йода - от 3,0 до 8,0 мкг/100 г изделий, 
или 2-6 % от рекомендуемой суточной потребности - 150-200 мкг йода в 
сутки. Отмечается тенденция к снижению содержания йода в хлебе по ме-
ре увеличения сортности муки: в хлебе из целого зерна пшеницы, напри-
мер, содержится 8,4 мкг йода, в хлебе из пшеничной муки высшего сорта - 
не более 3 мкг [12]. 

Простые расчеты показывают, что использование в рецептурах хлебо-
булочных изделий указанных выше количеств высококачественной йоди-
рованной соли с содержанием йода 40 мкг в 1 г позволит обеспечить по-
ступление 80-120 мкг йода (без учета технологических потерь) с рекомен-
дуемой нормой хлеба. 

В связи с изложенным, обогащаемые хлебобулочные изделия могут 
рассматриваться как эффективные носители йода для профилактики йод-
ной недостаточности в России. 

Разработке научно-обоснованной технологии обогащения хлебобу-
лочных изделий йодсодержащими добавками, обеспечивающими необхо-
димый уровень качества хлеба и гарантированное содержание йода в гото-
вых изделиях, были посвящены комплексные исследования лаборатории 
технологии новых специализированных продуктов профилактического 
действия ГУ НИИ питания РАМН, Московского государственного универ-
ситета пищевых производств (МГУПП) и Московской государственной 
технологической академии (МГТА) [25, 26, 27, 28]. 

Прежде всего авторами был проведен всесторонний анализ данных 
научно-технической литературы и современного рынка обогащающих до-
бавок, который позволил определить следующие группы йодсодержащих 
добавок: растительные, органические и неорганические. Йодсодержащие 
добавки органической и неорганической природы традиционно использо-
вались в отечественном хлебопечении, начиная с 50-х годов прошлого сто-
летия. Государственным научно-исследовательским институтом хлебопе-
карной промышленности (ГосНИИ ХП), МГУПП, МГТА был разработан 
широкий ассортимент хлебобулочных изделий диетического назначения с 
добавлением различных йодсодержащих добавок [29, 30, 31, 32, 33]. 

В качестве источников йода использовали морепродукты (ламинарию 
сахаристую, маринид), которые, помимо йода, содержат пищевые волокна, 
альгиновые кислоты, соли калия и другие минеральные вещества, оказы-
вающие благоприятное влияние на организм человека. 

Однако при этом не учитывались такие медико-биологические аспек-
ты, как биоусвояемость йода, безопасность вводимых в рецептуру хлеба 
компонентов, возможность получения изделий с гарантированным содер-
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жанием микроэлемента. Так, например, морепродукты, являясь богатыми 
источниками пищевых волокон, других природных биологически актив-
ных веществ, содержат йод в труднодоступной для организма форме, по-
скольку он блокирован клеточными стенками растения, не гидролизуемы-
ми пищеварительными ферментами желудочно-кишечного тракта челове-
ка. В результате, несмотря на высокое содержание йода в морской капусте 
и ее препаратах (в среднем 2-3 г в 100 г продукта), усваивается организмом 
не более 5-7 % этого микроэлемента [34]. 

Другим важным обстоятельством, ограничивающим широкое исполь-
зование морепродуктов в производстве обогащенных йодом хлебобулоч-
ных изделий, является существенное ухудшение органолептических и дру-
гих потребительских качеств готовой продукции при введении больших 
количеств добавок (более 3-5 % к массе муки). Кроме того, химический 
состав природных добавок неоднороден, и вследствие этого невозможно 
получить продукт с гарантированным содержанием йода. Наконец, сло-
жившаяся в последние годы неблагоприятная экологическая ситуация, в 
том числе в местах добычи морепродуктов, способствует накоплению в 
них различных контаминантов (афлатоксинов, радионуклидов, токсичных 
элементов и др.). Поэтому использование таких добавок лимитируется 
уровнями предельно допустимых концентраций (ПДК) в них различных 
загрязнителей [25, 35]. 

Что касается широко распространенной добавки - йодида калия, кото-
рая также используется для обогащения хлебобулочных изделий йодом, 
следует отметить, что при приготовлении раствора этого соединения тре-
буется наличие в штате производственной лаборатории квалифицирован-
ного сотрудника, имеющего навык работы с микродобавками. Кроме того, 
существующий метод определения этой формы йода в хлебе (ГОСТ 25332-
89) трудно воспроизводим и не позволяет получить достоверные аналити-
ческие данные реального содержания микроэлемента в готовом продукте. 

В последние годы на отечественном рынке появились обогащающие 
добавки, производители которых декларируют гарантированное содержа-
ние в них йода. В этих добавках, как правило, используется тот или иной 
пищевой носитель - поваренная соль, дрожжи, молочный белок, крахмал, 
т. е. такие компоненты, которые относятся к основному или дополнитель-
ному сырью хлебопекарного производства. Использование приема предва-
рительного разведения микродобавки в пищевом носителе позволяет до-
биться равномерного распределения микроэлемента по всей массе готово-
го продукта и гарантировать безопасный для организма человека уровень 
потребления йода.  

Проведенный анализ позволил остановить выбор не группе эффектив-
ных, как с медико-биологической, так и технологической точек зрения, до-
бавках – пищевых солях, обогащенных KJ или KJO3.  

Прежде всего, йодированные соли содержат декларируемое количест-
во йода 45±15 мкг в 1 г соли, что позволяет при дозировке этого рецептур-
ного компонента 1,5-2,0% (к массе муки) обеспечить расчетное содержа-
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ние йода 44-55 мкг в 100 г выпеченного изделия, или 30-36% АУП (адек-
ватного уровня потребления). 

Оценка биоусвояемости и безопасности используемых йодированных 
солей, основанная на данных научной литературы, показала, что соедине-
ния йода, входящие в состав добавок, могут либо непосредственно всасы-
ваться в слизистой оболочке желудочно-кишечного тракта (йодид калия), 
либо путем биотрансформации превращаться в такие соединения (йодат 
калия). Неорганические формы йода, используемые для обогащения пова-
ренной соли, легко и полностью усваиваются организмом [8, 36, 37]. Это 
подтверждают положительные результаты, полученные при проведении 
массовой профилактики йододефицитных заболеваний посредством ис-
пользования йодированной соли [9, 38, 39]. 

Что касается безопасности, или отсутствия токсического действия 
микронутриента при употреблении обогащенного им пищевого продукта в 
общепринятых количествах, то согласно данным ВОЗ, употребление в пи-
щу до 1000 мкг йода в день является безопасным [8, 40]. Следовательно, 
анализ декларируемого содержания йода в йодированных солях, рекомен-
даций производителей по их дозировке, свидетельствует о том, что пред-
полагаемое содержание йода в хлебобулочных изделиях является безопас-
ным.  

Наряду с медико-биологическими критериями обогащения пищевых 
продуктов, рассмотренными выше, немаловажное значение имеют также 
технологические аспекты этой проблемы [25]. К ним могут быть отнесе-
ны: совместимость йодсодержащей добавки с рецептурными компонента-
ми теста; технологичность (простота, удобство применения йодсодержа-
щей добавки); комплексное  влияние йодсодержащей добавки на качество 
хлеба, свойства теста и его компонентов; влияние йодсодержащих добавок 
на микробиологическую безопасность хлеба; сохранность йода. 

Результаты проведенных исследований свидетельствуют, что йодсо-
держащие добавки - йодированные соли (соль пищевая йодированная KJO3 
до уровня 40±15 мкг йода на 1 г соли; соль пищевая профилактическая йо-
дированная KJO3, обогащенная калием и магнием, с пониженным содер-
жанием натрия; соль пищевая йодированная KJ) улучшают качество гото-
вых изделий по показателям удельного объема, формоустойчивости, по-
ристости, структурно-механических свойств мякиша, в том числе при хра-
нении, что объясняется упрочнением структуры клейковинного каркаса 
[25, 27, 28]. 

Наблюдаемые изменения обусловлены наличием в йодированной соли 
активного йодата калия, который участвует в процессах окисления струк-
турных компонентов теста, прежде всего клейковины, в результате чего 
происходит ее укрепление за счет образования дисульфидных связей в 
структуре белковых фракций. 

В последнее время пристальное внимание уделяется показателям ги-
гиенической и микробиологической безопасности пищевых продуктов, при 
производстве которых используются различные обогащающие добавки, в 
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том числе являющиеся носителями дефицитных микронутриентов. По-
скольку к наиболее распространенным болезням хлеба, вызывающим его 
порчу при хранении, относятся плесневение и картофельная болезнь, спе-
циалистами ГУ НИИ питания РАМН, МГТА совместно с ВНИИ фитопато-
логии было изучено влияние соли, йодированной KJO3, на рост спорообра-
зующих бактерий Bacillus Subtilis и плесневых грибов Penicillium [25, 28]. 

Установлено, что соль йодированная KJO3 оказывает ингибирующее 
действие и угнетает развитие бактерий Bacillus Subtilis и плесневых грибов 
Penicillium, выращенных как на питательных средах, так и на пробах хлеба 
(рис.3.) 

Полученные данные дают основание рекомендовать поваренную соль, 
обогащенную KJO3, для повышения микробиологической чистоты хлебо-
булочных изделий, предупреждения плесневения хлеба и развития карто-
фельной болезни [25]. 

Метод вольтамперометрического титрования позволил установить 
высокую сохранность йода в технологическом процессе производства хле-
бобулочных изделий - 80-85 % от вносимого количества (с использованием 
йодированной соли).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Рис. 3. Влияние соли йодированной KJO3 на развитие микроорганизмов 

На указанный метод разработаны и утверждены в установленном по-
рядке методические указания «Вольтамперометрическое определение йода 
в пищевых продуктах» МУК 4.1.1187-03.  

На основании проведенных исследований разработаны и утверждены 
в установленном порядке «Указания к рецептурам на хлебобулочные изде-
лия по взаимозаменяемости сырья» (Москва, 1998 г), в соответствии с ко-
торым соль пищевая йодированная с содержанием йода 45±15 мкг/г соли и 
сроком годности 2 года (производитель – ЗАО «Валетек Продимпэкс», 

через 2-е суток 
через 5 суток 
через 7 суток 

Питательные среды: 
а - без соли (контрольная) 
б - с солью поваренной пищевой 
в - с солью йодированной KJO3 3 
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Россия) может использоваться взамен обычной поваренной соли при про-
изводстве хлебобулочных изделий. 

В соответствии с постановлениями Правительства РФ, Главного госу-
дарственного санитарного врача РФ, в целях профилактики заболеваний, 
связанных с дефицитом йода, разработан широкий ассортимент хлебобу-
лочных изделий с использованием Соли пищевой йодированной и Соли 
пищевой йодированной с пониженным содержанием натрия, информа-
ция о которых представлены в таблице 2.  

В их числе хлеб йодированный, хлеб ржано-пшеничный йодирован-
ный, батон нарезной йодированный, булочные изделия «Студенческие», 
«Целебные», «Колосок», «Лицейские». 

 

Таблица 2. Хлебобулочные изделия, приготовленных с использованием 
йодированных солей [32] 
 

Наименование продукта Разработчик 

Содер-
жание 
йода, 

мкг/100 г 
хлеба 

С использованием пищевой йодированной соли с содержанием йода 40±15 мкг/г 

Хлеб пшеничный йодированный простой 50 
Хлеб пшеничный йодированный улучшенный 50 
Хлеб ржано-пшеничный йодированный 40 
Батон нарезной йодированный из муки высше-
го сорта 

ГосНИИ хлебопекарной 
промышленности РАСХН 

50 

Булочные изделия «Студенческие витаминизи-
рованные» 

32 

Булочные изделия «Студенческие с 
β−каротином» 

ЗАО «Валетек Продимпэкс» 
(Москва, РФ) 

32 

Булочка «Целебная» из пшеничной муки выс-
шего сорта  

Московский государствен-
ный университет техноло-

гии и управления (МГУТУ) 
50 

С использованием соли йодированной профилактической  
с пониженным содержанием натрия  

Хлеб ржано-пшеничный «Колосок» 40 
Хлеб ржано-пшеничный «Колосок» улучшен-
ный 

40 

Хлеб ржано-пшеничный «Колосок» ориги-
нальный 

27 

Хлеб «Лицейский» из пшеничной муки высше-
го и первого сорта 

38 

Батон «Лицейский» из пшеничной муки выс-
шего и первого сорта 

43 

Булка «Лицейская» 43 
Плюшка «Лицейская» 

Московский Фонд содейст-
вия санитарно-

эпидемиологическому бла-
гополучию населения 

 
ЗАО «Валетек Продимпэкс» 

(Москва, РФ) 

42 
 

При производстве этих изделий, в соответствии с рецептурами, ис-
пользуется пшеничная мука высшего или первого сорта, ржаная мука, са-
хар, маргарин, витаминно-минеральные добавки, йодированные соли. Со-
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держание йода в новых видах йодированных изделий составляет 27–50 мкг 
йода в 100 г хлеба, или 18–33% адекватного суточного потребления этого 
важного микроэлемента. 

Клиническая апробация хлеба с «Солью йодированной профилактиче-
ской с пониженным содержанием натрия», проведенная в Клинике лечеб-
ного питания Института питания РАМН [6], показала, что включение хле-
ба с йодированной профилактической солью в гипонатриевую диету по-
вышало терапевтическую эффективность диетотерапии у больных гипер-
тонической болезнью, особенно в отношении критериев, характеризующих 
состояние аппарата кровообращения, системы гемокоагуляции и мине-
рального обмена. 

Заключение 
С точки зрения эффективности инвестиций на государственном уров-

не, управления программой контроля качества и ожидаемых результатов в 
плане ликвидации йодного дефицита наиболее приемлемым является обо-
гащение йодом продуктов массового потребления – пищевой поваренной 
соли и хлебобулочных изделий с ее использованием. Об этом свидетельст-
вует огромный опыт использования йодированной соли во всем мире [8, 
38]. 

* * * 
Автор выражает искреннюю признательность профессору Спириче-

ву В.Б. за неоценимую помощь в подготовке данной публикации. 
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SCIENTIFIC APPROACH AND PRACTICAL ASPECTS OF  

IODINE SHORTAGE LIQUIDATION IN CHILDREN’S AND ADULT 
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Shatnjuk L.N. 
Institute of Nutrition, Moscow, Russia, shatnjuk@post.ru 

The iodine microelement’s role and the reasons of its shortage appearance 
in the children and adult nutrition in Russia are viewed in the article. Basing on 
the native and foreign experience analysis the scientific and practical aspects of 
iodine shortage liquidation by means of the enrichment of the foods of mass 
consumption – bread and sodium chloride (table salt) are discussed. 

The hygienic and technological preferences of using the iodinated salt in 
breadmaking in comparison with other iodine-containing supplements are 
shown. A great range of bread-products, containing  iodinated salt, including the 
salt with deferred natrium content, for various groups of people is elaborated. 
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Многочисленными исследованиями показано, что у людей, употреб-
ляющих большое количество ω-3 полиненасыщенных жирных кислот 
(ПНЖК), изменяется фосфолипидный состав клеточных мембран [1, 2]. В 
основе многих патологических процессов лежит повреждение фосфоли-
пидного бислоя клеточных мембран. Полагают, что главным механизмом 
положительного влияния ω-3 ПНЖК на функции сердца является их спо-
собность стабилизировать мембраны клеток сердца [1]. Известно, что 
стрессорные влияния являются важными факторами развития сердечно-
сосудистой патологии, поэтому представляет особый интерес изучение 
действия препаратов, которые содержат ω-3 ПНЖК, и могут применяться в 
профилактических целях при остром стрессорном повреждении сердца.  

Цель работы – исследовать влияние модификации клеточных мембран 
сердца с помощью ω-3 ПНЖК на резистентность сердца к адренергиче-
ским воздействиям, процессы перекисного окисления липидов, активность 
разных изоформ NO-синтаз, изменения ультраструктуры миокарда у жи-
вотных в условиях острого иммобилизационного стресса. 

Для экспериментов использовали самцов крыс линии Вистар массой 
280-300г. Эксперименты проводились в соответствии с нормами Между-
народных принципов Европейской конвенции о защите позвоночных жи-
вотных (Страсбург, 1985). Животные были распределены на 4 группы: 1) 
контрольные животные; 2) животные, которые получали препарат «Эпа-
дол» (0,1 мл/100г, 4 недели), который содержит 43% ω-3 ПНЖК; 3) живот-
ные с иммобилизационным стрессом (6 часов фиксации на спине в состоя-
нии неподвижности); 4) животные с иммобилизационным стрессом, пред-
варительно получавшие эпадол. Изолированные сердца крыс перфузиро-
вали ретроградно по методу Лангендорфа. Резистентность сердца к адре-
нергическим воздействиям изучали на введение норадреналина (НА) в 
концентрации 10-7 - 10-6 моль/л. В гомогенатах сердец исследовали процес-
сы перекисного окисления липидов, активность NO-синтаз. Для 
ультраструктурных исследований использовали методы электронной 
микроскопии. 

Результаты. В результате исследований было показано, что примнение 
препарата «Эпадол» приводит к уменьшению содержания ω-6 ПНЖК (ара-
хидоновой кислоты (АК) – на 19%) и увеличению содержания ω-3 ПНЖК 
(в целом на 32%). В опытах на изолированных препаратах аорты показано 
дозозависимое уменьшение реактивности сосудов на действие НА в группе 
животных, которые получали эпадол, тогда как в контрольной группе ре-
акция сосудов была больше. В результате модификации клеточных мем-
бран отмечено уменьшение реакции сосудов при действии НА на 22,6% 
(Р<0,05) по сравнению с контролем. Также, интенсивность инотропных 
реакций стрессированных сердец в условиях модификации клеточных 
мембран при действии НА в дозе 0,1 мкмоль и 1 мкмоль была меньшей на 
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36% (Р<0,05) и 18,4% (Р<0,05), чем у стрессированных животных без 
предварительной модификации мембран. Установлено также, что при 
предварительном применении ω-3 ПНЖК в крови стрессированных 
животных содержание адреналина и норадреналина меньше, чем у 
стрессированных животных без применения ω-3 ПНЖК. 

Результаты наших экспериментов свидетельствуют, что в условиях 
стресса ω-3 ПНЖК уменьшают продукцию свободных радикалов и 
повышают активность ферментов антиоксидантной системы. Об 
уменьшении продукции свободных радикалов свидетельствует общая 
светосумма хемилюминесценции, которая уменьшалась на 33,5% (Р<0,05), 
а также концентрация малонового диальдегида на 46% в стрессированных 
сердцах с модифицированными мембранами относительно контрольных 
стрессированных животных. Кроме того, показано, что предварительное 
применение ω-3 ПНЖК усиливает активность ферментов антиоксидантной 
защиты (супероксидазы и каталазы) при стрессе, что свидетельствует об 
уменьшении окислительного стресса. 

Нами впервые показано, что в результате применения препарата 
„Эпадол” в сердцах животных после стресса активность iNOS снижается 
(на 37,7 %), а активность сNOS увеличивается (на 54,0%) по сравнению со  
стрессом без модификации мембран. Электронно-микроскопические ис-
следования также подтверждают, что иммобилизационный стресс приво-
дит к значительным ультраструктурным изменениям в миокарде крыс. 
Модификация жирнокислотного состава мембран кардиомиоцитов преду-
преждет возникновение деструктивных изменений в кардиомиоцитах: 
сохраняется внутриклеточная архитектоника, полностью отсуствуют 
контрактуры миофиламентов, митохондрии сохраняют структуру, не от-
мечается потеря гликогена. 

Таким образом, на основании полученных нами данных можно ут-
верждать, что модификация жирнокислотного состава клеточных мембран 
уменьшает ультраструктурные нарушения миокарда, приводит к уменьше-
нию окислительного стресса, увеличению активности сNOS, уменьшению 
активности іNOS, а также ослаблению адренергических реакций в услови-
ях острого иммобилизационного стресса, что может быть существенным 
кардиопротекторным фактором при стрессе. 

Литература 
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