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Р Е Д А К Ц И О Н Н А Я КО ЛЛЕ ГИ Я 

ВОПРОСЫ 
М Е Г А 1 Л М И М О К О Й 

ХИМИИ 



УДК 616.379-008.64-092.9-085.272.014.425-07: [616.155.1-008.939.154-616.154:577.161.3] 

К. Г. Карагезян, Д. М. Геворкян 

Ф О С Ф О Л И П И Д Ы - Г Л И Ц Е Р И Д Ы , П Е Р Е К И С Н А Я 

Р Е З И С Т Е Н Т Н О С Т Ь Э Р И Т Р О Ц И Т О В , У Р О В Е Н Ь В Н И Х 

М А Л О Н О В О Г О Д И Д Л Ь Д Е Г И Д А И С О Д Е Р Ж А Н И Е 

А - Т О К О Ф Е Р О Л А В П Л А З М Е К Р О В И И Э Р И Т Р О Ц И Т А Х К Р Ы С 

С А Л Л О К С А Н О В Ы М Д И А Б Е Т О М Д О И П О С Л Е П Р И М Е Н Е Н И Я 

К О М Б И Н И Р О В А Н Н О Й А Н Т И О К С И Д А Н Т О Т Е Р А П И И 

Институт экспериментальной биологии АН Армянской ССР, Ереван, Ереванский меди-
цинский институт 

Изучение нарушений липидного об-
мена при сахарном диабете представ-
ляет несомненный интерес в плане вы-
явления определенных закономерно-
стей в реакциях биосинтеза и деграда-
ции мембранных фосфолипидов (ФЛ) 
как факторов, обусловливающих фи-
зико-химические свойства этих образо-
ваний. 

Ранее нами было показано, что при-
менение различных природных и син-
тетических антиоксидантов при таких 
патологических состояниях организма, 
как сахарный диабет [2, 4, 6, 8 10, 
13, 14], бронхиальная астма [7], ин-
фаркт миокарда [11], сопровождается 
заметным ингибироваиием интенсивно-
сти течения реакций свободноради-
кального окисления липидов с одно-
временным упорядочением качествен-
ного ,и количественного состава ФЛ в 
клеточных мембранах. Эти сдвиги ха-
рактеризуются также восстановлением 
уровня эндогенного а-токоферола (а-
Т) в изученных биологических систе-
мах, что в свою очередь свидетельст-
вует о понижении содержания основ-
ного компонента антирадикальной за-
щиты клетки в условиях патологии. В 
связи с этим нами было высказано 
предположение о том, что действие 
а-Т обусловлено не только его ан-
тиоксидантными свойствами. В иссле-
дованиях in vitro [15] было продемон-
стрировано стимулирующее действие 
а-Т на реакции фосфатидогепеза cle 
novo. Кроме того, в повышении аи-
тиоксидантиых свойств а-Т важное ме-
сто отводится аскорбиновой кислоте 
(АК) как сииергисту, обеспечивающе-

му падежное поддержание запасов гид-
роксиформы а-Т — единственной раз-
новидности этого соединения, обладаю-
щей антиоксидантными свойства ми. 
Следовательно, поиск новых путей кор-
рекции отмеченных нарушений с по-

мощью различных антиоксидантов и 
их комбинаций представляет не только 
существенный теоретический интерес, 
но имеет также важное прикладное 
значение при изученной патологии. 

В работе была поставлена задача 
изучить закономерности взаимопре-
вращений между фосфатидилхолипами 
(ФХ), лизофосфатидилхолипамн 
(ЛФХ), фосфатидилэтанол амина ми 
(ФЭ) и фосфатидилсерииами (ФС) в 

эритроцитах крыс с аллоксановым диа-
бетом на фоне применения комбиниро-
ванно й а н ти о к с и д а н т о т е р а п и и. 

М е т о д и к а 

Исследования проводили на 120 беспород-
ных белых крысах-самцах массой 180 200 г, 
содержащихся в обычных условиях вивария. 
Животные были разделены на 5 групп: 1-я — 
интактные (контроль); 2-я — аллоксандиабе-
тические; 3-я — леченные АК; 4-я — лечен-
ные а -Т; 5-я — леченные методом сочетаи-
ного введения а - Т с А К. 

а - Т и АК вводили ежедневно с момента 
стабилизации картины сахарного диабета 
(10—12-й день после введения аллоксана) иа 
протяжении 15 дней в виде однократных внут-
римышечных инъекций. а - Т вводили из расче-
та 3 мг, АК — 0,4- 0,5 мг на всю массу тела 
животного. Используемая дозировка и соче-
тание препаратов были основаны на длитель-
ных экспериментальных наблюдениях. Аллок-
сановый диабет вызывали однократным внут-
римышечным введением крысам водного рас-
твора очищенного аллоксана из расчета 
180 мг на 1 кг массы. Показателем развития 
стойкого диабета служило высокое содержа-
ние глюкозы в крови, превосходившее норму 
более чем в 2—3 раза, и наличие постоян-
ной гликозурии. 

За несколько минут до взятия крови жи-
вотных фиксировали (крестообразно) на дере-
вянном станке, что широко применяется в 
экс и е р и м е и т а л ь и о й и р а кт и к е. Иммобилизации 
подвергались и контрольные, и подопытные 
животные. Кровь для исследования (2 3 мл) 
брали утром, между 10 и 11 ч, с помощью 
шприца, многократно промытого раствором ге-
парина по разработанной нами методике. Про-
кол кожи производили без нарушений ее це-
лости в направлении ключицы по биссектрисе 
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прямого угла , о б р а з о в а н н о г о м е ж д у торсом и 
перпендикулярно р а с п о л о ж е н н о й к нему пе-
реднем лапой. При этом конец иглы прокалы-
вал стенку венозного расширения , о б р а з о в а н -
ного слиянием подключичной вены с верх-
ней полой веной, отличающегося большим при-
током венозной крови. 

Г е п а р и и и з и р о в а н н у ю кровь переносили в 
толстостенные пробирки и центрифугировали 
при 3000 об/мин в течение 10 мин. Отделив-
шуюся эритроцитную массу д в а ж д ы промыва-
ли о х л а ж д е н н ы м физиологическим раствором 
с р Н 7,4. Последнее центрифугирование произ-
водили при 3500 об/мин на п р о т я ж е н и и 
15 мин, и а д о с а д о ч и у ю ж и д к о с т ь сливали, а 
достаточно концентрированную взвесь эритро-
цитов использовали д л я исследования их ре-
зистентности к перскисному гемолизу , которую 
оценивали в процентах увеличения в ы х о д а ге-
моглобина по циапметгемоглобиновому методу 
[1], определения количественного с о д е р ж а н и я 
в них малопового д и а л ь д е г и д а ( М Д А ) [3| и 
уровня эндогенного а - Т по D u g g a n [17] с 
11 с пол ьз о в а н и с м с п ектр о ф л ю о р и мет р а ф и р м ы 
«Hi tach i» ( Я п о н и я ) . 

Определенную часть эритроцитной массы 
использовали д л я получения ацетонового по-
рошка к а к исходного м а т е р и а л а для экстрак-
ции Ф Л по методу Folch [19]. Фракциониро-
вание Ф Л производили с помощью одномер-
ной восходящей х р о м а т о г р а ф и и на бумаге 
«F i l t r ack -FN-11» ( Г Д Р ) , пропитанной кремние-
вой кислотой по M a r i n c t t i и S t o t z [20] в мо-
д и ф и к а ц и и Л. Л. Смирнова п соавт. [16] п 
К. К. К а р а г е з я и а [5 | . Количество индиви-
д у а л ь н ы х Ф Л в ы р а ж а л и в м и к р о г р а м м а х ли-
пидиого фосфора на 1 мл эритроцитной массы, 
определенного по методу F iske и S u b a r -
r o w [18]. 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е 

Как видно из таблицы, аллоксапо-
вый диабет сопровождается статисти-
чески достоверным уменьшением в 
эритроцитной массе содержания ФХ, 
ФЭ и ФС, уровня а-Т в плазме крови 

и эритроцитах и одновременным рез-
ким (боле чем в 3 раза) понижением 
резистентности эритроцитов к пере-
кисному гемолизу па фойе повышения 
Уровня МДЛ. Взаимообусловленность 
убыли количества ФХ и параллельно-
го увеличения содержания ЛФХ мож-
но объяснить главным образом повы-
шением активности фосфолипазы А2. 
Благодаря катализирующему действию 
последней на реакции деградации мо-
лекул ФЛ-глицеридов имеет место зна-
чительный выход как лизопроизводных 
этих соединений, так и большого коли-
чества нестерифицировапных жир-
ных кислот. Как известно, и те и дру-
гие характеризуются как вещества с 
мощным детергентным эффектом, ока-
зывающие на биологические мембраны 
мебранотоксическое и мембраполити-
чеекое действие. Отрицательное влия-
ние указанных соединений па жизне-
деятельность живой клетки еще более 
усугубляется при активировании на 
фоне формирования патологического 
процесса реакций свободпорадикально-
го окисления липидов, главным обра-
зом свободных жирных кислот. 

Введение аллоксаидиабетическим 
крысам в качестве терапевтического 
средства АК не вызывает существен-
ных изменений в изученных показате-
лях липидного метаболизма. При вве-
дении животным а-Т отмечены изме-
нения в содержании ЛФХ, ФЭ, ФС, а 
также количества эндогенного а-Т в 
эритроцитах в сторону нормализации. 
На этом фойе выявлено более чем 
двукратное повышение резистентности 

Содержание ФЛ эритроцитов, их резистентности к перекисному гемолизу, количество МДЛ 
и уровень эндогенного а - Т в плазме крови и эритроцитах крыс при терапии а - Т и ЛК 

Группа животных 

Показатель аллоксано- а л л о к с а н о - аллоксановый аллоксановый 
контрольная вый диабет вый д и а б е т + 

А К 
диабет -(- а - Т диабет - f -АК + 

а - Т 

Фосфатидил холимы 36 ,6=1=0 ,9 2 7 , 7 = Ь 2 , 1 * 2 8 , 0 = h 2 , 7 * 32,3=1= 1 , 1 * 3 7 , l d t l , 6 
Л и з о ф о с ф а т и д и л х о л и -

н ы 5 , 1 = Ь 0 , 3 1 0 , 3 = Ь 0 , 7 * 8 , 8 ± 0 , 7 * 6 , 8 4 = 0 , 9 * * 5 , 7 = Ь 0 , 7 
Ф осф а ти д и л э т а и о л а -

мины 8 , 2 = ! = 0 , 5 6 , l = h 0 , 3 * 7 ,0=1=0 ,3** 7 ,5=1=0 ,3*** 7 , 9 = h 0 , 6 
Фосфатиди лсери и ы 10,9=1=0,4 6 , 6 = h 0 , 5 * 9 , 0 = Ь 0 , 6 * 9 , 9 = t 0 , 5 * * * 11 ,0=1=0,4 
Р е з и с т е н т н о с т ь эрит-

роцитов к перекис-
ному г е м о л и з у 100,0=1=7,0 3 4 8 , 0 ± 1 5 , 0 * 300,0=1= 1 8 , 0 * 150 ,0=h 1 1 , 0 * 112,0=fc 1 2 , 0 

М Д А , % от к о н т р о л я 100,0=1=10,0 3 2 5 , 0 = 1 = 1 8 , 0 * 220 ,0=1=11 ,0* 148,0=1=9,9* 105 ,0=h 1 0 , 0 * * 
а - Т , % от к о н т р о л я : 

в п л а з м е к р о в и 100,0=1=2,9 81 , 0 = Ь 2 , 9 * 89 ,0=1=1 ,9* 9 1 , 0 = h 1 , 8 * 1 0 2 , 0 = h 2 , 0 
в э р и т р о ц и т а х 1 0 0 , 0 = h 2 , l 8 0 , 0 + 2 , 9 * 80 ,9=1=2 ,3* 95 ,0=1=2 ,0** 99 ,0=1=2,7 

П р и м е ч а и и е. О д н а з в е з д о ч к а — р < 0 , 0 0 1 ; две — р < 0 , 0 1 ; три — р < 0 , 0 5 о т н о с и т е л ь н а 
к о н т р о л я . 



эритроцитов к перек'исному гемолизу 
по сравнению с таковой в группе ал-
локсапдиабетических животных, не по-
лучивших а-Т. Аналогичные изменения 
прослеживаются и в содержании МДА. 

При использовании метода комби-
нированной а н т и о кс и д а и то те р а п и и 
[12], т. е. при сочетанном введении 
а-Т с АК, обнаружена нормализация 
всех изученных показателей липидиого 
обмена и антирадикальной защиты 
клетки. 

Устан овл ен 11 ы е нам и з ако н омери ости 
в нарушениях изученных сторон липид-
иого метаболизма проливают свет на 
понимание роли ФЛ и продуктов их 
превращений в патогенезе сахарного 
диабета. Свидетельством наличия де-
структивных процессов, разыгрываю-
щихся па уровне мембран эритроцитов, 
является один из широко используе-
мых показателей — перекисиая рези-
стентность эритроцитов, обусловлен-
ная четко проявляющимися расстройст-
вами физико-химических свойств мем-
браны указанных элементов крови и 
главным образом функции проницаемо-
сти ее в отношении различных веществ, 
в частности гемоглобина. Степень вы-
хода последнего, измеряемая в про-
центах, является показателем деструк-
тивных изменений ФЛ как одних из 
основных компонентов клеточной мем-
браны, принимающих важное участие 
в формировании ее морфологического 
и функционального статуса. О расщеп-
лении мебранных ФЛ свидетельствует 
установленный нами факт количест-
венного возрастания лизопроизводных 
этих соединений и главным образом 
ЛФХ. Образование последних в усло-
виях патологии наиболее вероятно в 
результате доминирования процессов 
деградации над биосинтетическими 
реакциями, когда имеет место активи-
рование ферментных систем, катализи-
рующих процессы распада, например 
фосфолипазы А2, действующей в на-
правлении расщепления фосфолипид-
ной молекулы. Катализ реакций дегра-
дации мебранных ФЛ, сопровождаю-
щийся одновременным образованием 
ЛФХ и освобождением значительного 
количества моио- и полиеновых жир-
пых кислот, завершается в конечном 
счете вовлечением последних в реак-
ции свободпорадикалыюго окисления 
в качестве основных субстратов с об-
разованием высокого пула сильно ток-
сичных продуктов переокисления жир-

пых кислот — липидных . перекисей. 
Взаимосвязь и взаимообусловленность 
описанных превращений в сочетании с 
понижением перекиспой резистентно-
сти эритроцитов на фоне падения уров-
ня эндогенного а-Т являются под-
тверждением высказанных нами сооб-
ражений относительно имеющего ме-
сто при диабете нарушения в «дина-
мическом равновесии» между много-
численными факторами, обусловливаю-
щими функциональное состояние пpo-
rt аитиоксидантпой системы в пользу 
первой. 

Таким образом, не вызывает сомне-
ний значимость изученных сторон ли-
пидиого метаболизма в формировании 
общего патогенетического комплекса 
при сахарном диабете. В этом аспекте 
по л у ч ен и ы е р ез у л ьт а ты п р и и с по л ь-
зовани'и предложенного нами метода 
комбинированного использования а-Т 
и АК предполагают целесообразность 
его внедрения в клинику лечения са-
харного диабета наряду с традиционно 
используемыми в ней комплексами те-
рапевтических мероприятий. 
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P H O S P H O L I P I D S - G L Y C E R I D E S , LIPID PE-
ROXIDATION IN ERYTHROCYTES, CON-
TENT OF L-TOCOPHEROL IN BLOOD PLAS-
MA AND ERYTHROCYTES OF RATS WITH 
ALLOXANE DIABETES BEFORE AND AF-
TER COMPLEX ANTIOXIDANT THERAPY 

/(. G. Karaguezyan, D. M. Gevorkyati 

Inst i tu te of Experimental Biology, Academy of 
Sciences of the Armenian SSR, Medical School, 

Yerevan 

Quant i ta t ive and qualitative al terat ions in 
content of phospholipids were studied in ery-
throcytes of ra ts with alloxane diabetes; rate 
of lipid peroxidation and content of L-tocophc-
rol were estimated in blood plasma before and 
after the ant ioxidant therapy. Pa t te rns of lipid 
metabolism were normalized after the course 
of t rea tment involving s imultaneous administra-
tion of L-tocopherol and ascorbic acid within 
10-15 days. The ant ioxidants used decreased the 
rate of lipid peroxidation in erythrocyte mem-
branes and st imulated biosynthesis of phospho-
lipids de novo. Role of ant ioxidants in phos-
pholipid metabolism is discussed. 
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С. Г. Чубинская, Н. А. Севастьянова, И. Г. Векслер, JI. И. Слуцкий 

Б И О Х И М И Ч Е С К И Е И З М Е Н Е Н И Я С О Е Д И Н И Т Е Л Ь Н О Т К А Н Н Ы Х 
К О М П О Н Е Н Т О В З Л О К А Ч Е С Т В Е Н Н Ы Х Н О В О О Б Р А З О В А Н И Й 

И Л Е Г К И Х У М Ы Ш Е И П Р И М Е Т А С Т А З И Р О В А Н И И 
И П Р И М Е Н Е Н И И Х И М И О П Р Е П А Р А Т О В 

Институт проблем онкологии им. Р. Е. Кавецкого АН УССР, Киев, Н И И травматологии 
и ортопедии Минздрава Латвийской ССР, Рига 

Мета ста з и р ов а г [ и е з л ока чест вен и ых 
опухолей является сложным биологи-
ческим процессом, зависящим как от 
свойств опухолевых клеток, так и от 
состояния за щи т н о - ко м п е и с а то р и ы х 
систем организма. Одной из таковых 
является система соединительной тка-
ни, в тесное взаимодействие с которой 
вступает опухоль в процессе своего 
развития и роста [1, 4]. На пути миг-
рации опухолевых клеток естественны-
ми барьерами служат структуры ба-
зальных мембран и соединительно-
тка 1111 ой стро м ы, i I а и бол ее ва жн ы ми 
составляющими которых, как известно, 
являются коллаген, эластин, протео-
гликаны и гликопротеины. По мнению 
ряда авторов [15, 17], инвазивный 
рост и метастазирование являются 
следствием патологического взаимодей-
ствия между опухолевыми клетками и 
стромой хозяина. 

Детально исследованы морфофунк-
циоиальиые изменения соединительной 

ткани в процессе канцерогенеза и рос-
та опухолей, а также под влиянием 
различных стимулирующих и угнетаю-
щих ее функциональное состояние воз-
действий. Однако в биохимическом ас-
п е кте сое д и ни тел ы i отк а н н а я ст р о м а 
злокачественных новообразований и 
реакция соединительной ткани орга-
нов-мишеней на стадии метастазирова-
н'ия изучены недостаточно. Целью на-
стоящей работы явилось сравнитель-
ное изучение содержания указанных 
соединительнотканных компонентов в 
различных экспериментальных опухо-
лях и легких при метастазировании и 
под влиянием лекарственных воздей-
с т в и й, н а п р а в л е н н ы х н а по д а в л е н и е 
этого процесса. 

М е т о д и к а 
В опытах использовано 300 мышей-самок 

линии C57BL/6 массой 20—23 г из вивария 
Института проблем онкологии им. Р. Е. Ка-
вецкого АН УССР. Метастазирующие в легкие 
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