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DEFICIENCY OF ANTIOXIDANTS AND TIS-
SUE REACTIONS TO PAIN-EMOTIONAL 

STRESS 

T. A. Devyalkina, L. M. Tarasenko, E. G. Ko-
valenko 

Medical Stomatological School, Pol tava 

Activity of physiological ant ioxidant system 
was decreased while lipid peroxidation was in-
creased in blood, brain, paradont ium and sub-
maxillary sal ivary gland under condit ions of 
acute pain-emotional stress, deficiency of .anti-
oxidants and of their combined effect. Defi-
ciency of ant ioxidants caused the most prono-
unced stress-dependent activation of lipid pero-
xidation in parodont ium; less distinct reactions 
were observed in brain and submaxil lary sali-
vary gland. 
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В Л И Я Н И Е Т Е Т Р А Ц И К Л И Н А И С И Л И Б О Р А Н А П Е Р Е К И С Н О Е 
О К И С Л Е Н И Е Л И П И Д О В П Е Ч Е Н И К Р Ы С Р А З Н О Г О В О З Р А С Т А 

Н И И биологии Харьковского университета 

Многие лекарственные препараты 
при применении в течение длитель-
ного времени или в относительно 
больших дозах могут оказывать отри-
цательное воздействие па организм. 
К их числу относятся тетрациклино-
вые антибиотики. Как свидетельству-
ют результаты экспериментов на 
животных [10, 12], а также клиниче-
ский опыт [11], тетрациклииы могут 
вызывать жировое перерождение пе-
чени. Показано, что в развитии жиро-
вой дистрофии печени под влиянием 
тетрациклина определенную роль 
играет усиление перекисного окисле-
ния липидов (ПОЛ) биомембраи [8, 
10] и антиоксиданты оказывают при 
этом гепатозащитиое действие [7]. 
В связи с изложенным представляет 
и 11те р ее влияние р аз л и ч пых веществ, 
проявляющих аитиоксидантные свой-
ства, на степень активации ПОЛ тет-
рациклином, а также зависимость 
эффекта от возрастных изменений 
а кт и в 11 ости а н т иоксидаитн ы х ф е р м е н -
тов и интенсивности ПОЛ [3, 5, 6]. 

Для лечения различных форм гепа-
тита и цирроза печени применяют 
лекарственный препарат силибор, 
представляющий собой сумму поли-
оксифенилхроманоиов. Силимарин, 
компоненты которого входят в состав 
силибора, а также кверцетии прояв-
ляют аитиоксидантные свойства [13, 
22, 24]. 

Целью настоящей работы явились 
изучение возрастных особенностей 
индукции ПОЛ в печени крыс тетра-
циклином в токсических дозах и 
оценка эффективности силибора как 
п р е п а р а та, п р е дотв р а ща юще го а кти -
нацию ПОЛ в этих условиях. 

М е т о д и к а 
Использовали крыс-самцов линии Вистар 

в возрасте 1 , 3 , 12 и 24 мес. Предварительные 
исследовании по изучению динамики измене-
ния ферментативного и неферментативного 
ПОЛ постъядерной фракции печени (ПФП) на 
модели тетрациклинового гепатита у живот-
ных двух возрастных групп показали [8, 9] , 
что наиболее выраженное усиление ПОЛ про-
исходит в первые дни введения тетрациклина. 
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В связи с этим интенсивность П О Л печени и 
защитное действие силибора изучали при 1- и 
2-дневном введении токсических доз тетра-
циклина. 

Животные были разбиты на следующие 
группы: 1-я — интактные крысы; 2-я — живот-
ным за 1 сут до опыта однократно вводили 
тетрациклин; 3-я — животным в течение 2 сут 
вводили силибор и на 2-е сутки - дополни-
тельно тетрациклин (однократно) ; 4-я — жи-
вотным в течение 2 сут вводили тетрациклин; 
5-я — животным в течение 3 сут вводили си-
либор, а на 2-е и 3-й сутки — дополнительно 
тетрациклин; 6-я — крысы, которым ежеднев-
но в течение 3 сут вводили один силибор. Во 
всех случаях крыс брали в опыт через 1 сут 
после последнего воздействия. 

Тетрациклин вводили в дозе 0,5 мг/кг в 
1 % крахмальном клейстере перорально, сили-
бор — per os в дозе 40 мг/кг. 

Крыс брали в опыт в первую половину дня, 
не кормленных в течение 12—14 ч. Исследова-
ния на животных разного возраста и разных 
опытных групп проводили попеременно. 

После декапитации животного печень пер-
фузировали холодным 0,125 М раствором КС1 
и готовили 40 % гомогсиат на 100 мМ трис-
ПС1-0уфере (рН 7,4). Постъядерную фракцию 
гомогената печени получали путем центрифу-
гирования при 600 g в течение 10 мин [3]. 

Интенсивность Н А Д Ф - Ы - и аскорбатзависи-
мого П О Л измеряли по накоплению малоио-
вого диальдегида (МДА, и интенсивности хе-
милюминесценции. При Н А Д Ф • Н-зависимом 
П О Л среда инкубации содержала 100 мМ 
трис-HCl буфер (рН 7,4), 1 мМ Н А Д Ф - Н , 4 мМ 
А Д Ф и 12 мкМ соль Мора, а при аскорбат-

зависимом П О Л — 100 мМ трис-НС1-буфер 
(рН 7,4j , 0,5 мМ аскорбат и 12 мкМ соль 
Мора. Инкубацию проводили при 3 7 ° и непре-
рывном продувании нагретого до 37°С воздуха 
для оксигенации и перемешивания среды. Про-
бы для измерения М Д А отбирали в нулевое 
время и через 10—20 мин инкубации, а для из-
мерения интенсивности хемилюминесценции -
на 2, 10 и 20-й минуте инкубации. Содержание 
М Д А и свстосумму хемилюминесценции за 
20 мин инкубации определяли, как описано ра-
нее 13, 6] . Белок определяли по методу [18]. 

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

Представленные иа рис. 1 экспери-
ментальные данные о накоплении 
МДА за 20 мин инкубации свидетель-
ствуют о максимальной интенсивно-
сти НАДФ • 11-зависимого ПОЛ у 3-
месячных животных. Накопление 
МДЛ у 24-месячных крыс достовер-
но ниже. Интенсивность хемилюми-
несценции при ферментативном ПОЛ 
у интактных животных также снижа-
лась при старении. Качественно сход-
ные, по менее выраженные возраст-
ные изменения наблюдались и при 
аскорбатзависимом ПОЛ (рис. 2). 
Эти результаты согласуются с ранее 
полученными данными о снижении с 
возрастом интенсивности ПОЛ 

Рис. 1. Накопление М Д А ( J ) и светосумма хемилюминесценций ( I I ) при Н А Д Ф - Н - з а -
висимом П О Л в постъядерных гомогенатах печени крыс разного возраста в норме, 

при введении тетрациклина, силибора и тетрациклина с силибором. 
По осям абсцисс — возраст животных (в мес), по осям ординат: / — накопление МДА (в нмоль на 
1 мг белка за 20 мим инкубации); / / — светосумма хемилюминесценции (в тыс. ими. на 1 мг бел-
ка за 20 мин инкубации) . Число опытов 4—7. а —- интактные животные; б — тетрациклин (1 день) ; 
в — тетрациклин+силибор (1 день) ; г — тетрациклин (2 дня) ; д — тетрациклин + силибор (2 дня) ; 

силибор (Л дни). Одна он мдочка — р<0 ,0б по отношению к интактным животным, две — р<0 ,05 
по отношению к животным, получавшим тетрациклин в течение 2 дней. 
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Рис. 2. Накопление М Д А (/) и светосумма хемилюминесценции ( / / ) при аскорбатза-
висимом П О Л в постъядерных гомогенатах печени крыс разного возраста в норме, 

при введении тетрациклина, силибора и тетрациклина с силибором. 
Обозначения тс же, что на рис. 1. 

постъядерной и микросомальнои 
фракций гомогенатов печени крыс 
[3]. 

Через 1 сут после введения тетра-
циклина наблюдались некоторая 
тенденция к активации ферментатив-
ного ПОЛ у 1-, 3- и 12-месячных 
крыс и значительное возрастание на-
копления МДА (на 145 %) у старых 
животных (см. рис. 1). После 2 сут 
введения тетрациклина накопление 
МДА при НАДФ-Н-зависимом ПОЛ 
уже достоверно увеличивалось по от-
ношению к контролю у 1-, 3- и 12-
месячных животных. У старых крыс 
2-диевпое введение антибиотика вы-
зывало наиболее значительное повы-
шение интенсивности ферментативно-
го ПОЛ — на 160 %. 

По данным светосуммы хемилю-
минесценции, наблюдались сходные 
возрастные изменения ПОЛ при 1- и 
2-дневном введении тетрациклина 
(см. рис. 1). Между накоплением 
МДА и светосуммой хемилюминес-
ценции за 20 мин инкубации ПФП 
интактиых животных и крыс, полу-
чавших в течение 1 и 2 дней тетра-
циклин, наблюдалась положительная 
корреляция (/- = 0,927). 

Таким образом, полученные с по-
мощью двух независимых методов 
данные свидетельствуют о том, что 
при введении тетрациклина происхо-
дит стимуляция НАДФ • Н-зависимо-
го ПОЛ печени, которая наиболее 
резко выражена у старых крыс. 
Аскорбатзависимое ПОЛ при 1- и 

2- д н е в 11 о м в в еде 11 и и тетр а ци к л и н а из-
менялось в зависимости от возраста 
сходным об))азом, по в меньшей сте-
пени (см. рис. 2). Однако у 1-месяч-
ных животных вообще не наблюда-
лось повышения интенсивности хе-
милюминесценции и накопления 
МДА при всех изучаемых сроках 
введения тетрациклина. У 3- и 12-
месячных крыс происходило увеличе-
ние (на 38—40 % в обеих группах) 
накопления МДА при неферментатив-
ном ПОЛ после 2 дней введения 
антибиотика, а у 12-месячных крыс 
и после 1 дня введения тетрациклина 
наблюдалась достоверная стимуляция 
(па 3 5 % ) накопления МДА. У ста-
рых крыс происходило наиболее вы-
раженное по сравнению с другими 
возрастными группами усиление ин-
тенсивности иеферментативного ПОЛ 
при введении тетрациклина, как и в 
случае НАДФ • Н-зависимого ПОЛ. 
Причем, активация ПОЛ проявля-
лась как по накоплению МДА, так и 
по хемилюминесценции. Однако па-
до отметить, что по данным накопле-
ния МДА различие между контролем 
и опытом было выражено более чет-
ко, чем по данным хемилюминесцен-
ции. 

Характерно, что возрастные осо-
бенности изменения интенсивности 
ПОЛ при введении тетрациклина ка-
чественно похожи па те, которые на-
блюдались ранее в условиях голода-
ния [4] и трактовались как резуль-
тат уменьшения эффективности систе-
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мы ферментативной защиты от сво-
бод 11 о р а д и к а л ы I о го окисления л и п и -
д о в . 

Тем не менее механизм иидуциру-
ю ще 14) де й ст в и я тег р а ци к л и и а па 
процесс ПОЛ неизвестен. В литера-
туре имеются сведения о том, что те-
трациклин вызывает увеличение в пе-
чени крыс содержания дисульфидных 
и снижение количества сульфгид-
рильных групп [9], а также наруше-
ние синтеза белка в клетке [19]. Та-
ким образом, стимуляция ПОЛ мем-
бран тетрациклином, возможно, свя-
зана с его отрицательным влиянием 
на функционирование НАДФ- FI-
GS Н-зависимой ферментативной 
антиоксидантиой с и с те м ы. Такое 
объяснение становится тем более ве-
роятным, если учесть специфику ре-
гуляции ПОЛ в печени старых крыс, 
у которых значительную роль в сдер-
ж и в а 11 и и IIО Л и г р а ют G S Н-з а в и с и -
мые аптиоксидантные ферменты, а 
скорость регенерации ИАДФ-Н как 
донора электронов для глутатионре-
дуктазпой реакции наиболее низ-
ка [5]. 

И с х одя и з получен н ы х р ез ул ьта тов 
и рассмотренных выше данных лите-
ратуры, можно полагать, что сравни-
тельно высокая чувствительность ста-
рых животных к тетрациклину (в от-
ношении ПОЛ) может быть объясне-
на своеобразным «срывом» фермента-
тивной антиоксидантиой системы 
клетки. 

В 11 е к о то р ы х э кс п е р и мен т а л ь н ы х 
работах уже отмечалась зависимость 
степени токсического воздействия те-
трациклина па печень от возраста 
| 14, 15]. В частности, указывалось 
па то, что печень молодых неполово-
зрелых мышей более резистентна к 
сте а тоти ч ее ко м у эф фе кту тетр а ци к л и -
на, чем у молодых половозрелых 
животных [15]. 

Изучение влияния силибора па 
иидуци ров а и мое тетрацикл и ном фе р -
меитативиое ПОЛ (см. рис. 1) пока-
зало, что при 1-дневном введении 
тетр а ци кл и п а «з а щитный» эффект 
силибора выявлялся только у 24-ме-
сячпых животных, очевидно, в связи 
с тем что у 1-, 3- и 12-месячных 
крыс через 1 сут после введения те-
трациклина пе наблюдалось и доста-
точно четкой активации ПОЛ. При 
2-дне в но м введе 11 ии тетр а цикл и i \ а и а 

фоне силибора в отличие от резуль-
татов опытов с введением антибиоти-
ка без силибора пе происходило су-
щественной индукции 11АДФ-1 [-за-
висимого ПОЛ у 1-, 3- и 12-месяч-
ных крыс. У старых животных после 
2-дневпого введения тетрациклина па 
фоне силибора накопление МДА и 
светосумма хемилюминесценции были 
соответственно па 20 и 21 % ниже, 
чем после 2-дневного введения одно-
го тетрациклина, по оставались до-
стоверно выше показателей у интакт-
I г ы х ж и вот пых. При ас ко р б а тз а в и с и -
мом ПОЛ защитный эффект силибо-
ра обнаруживался во всех случаях, 
когда при введении тетрациклина 
II а б л ю д а л а с ь вы раженная ст и м у л я -
ция ИОЛ. При этом у крыс всех воз-
растных групп, включая и старых жи-
вотных, силибор полностью предот-
вращал индуцирующее действие те-
трациклина (см. рис. 2). 

Результаты описанных выше опы-
тов позволяют говорить о «защит-
ном» эффекте силибора против уси-
ления ПОЛ при применении тетра-
циклина. Это свойство силибора, ве-
роятнее всего, связано с тем, что его 
соста в 111)1 е ко м поме и ты п ро я в л я ют 
аптиоксидантные свойства [13, 22, 
24] за счет наличия в их структуре 
подвижного атома водорода. Поэто-
му при введении в организм тетра-
циклина с силибором его флаволиг-
нановые компоненты, а также квер-
цетин [13], входящий в состав сили-
бора, могут выступать в качестве не-
посредственных «ловушек» свобод-
ных радикалов, уровень которых в 
печени под влиянием тетрациклина 
увеличивается [10]. 

Возможен и другой механизм ипги-
бирующего действия силибора на вы-
зываемую тетрациклином активацию 
ПОЛ печени. Так, в работе [24] по-
казано, что снижение соотношения 
восстановленного и окисленного глу-
татиона в печени у «обработанных» 
этанолом животных нормализуется 
после введения сил и марина. Авторы 
сделали вывод, что силимарин спо-
собен увеличивать содержание GSIT 
в печени. По-видимому, способностью 
п о д д е р ж и в а т ь в ы с о к и й уровем ь G S Н 
в печени обладает и силибор, что 
позволяет в условиях введения ток-
с и ческих доз тет р а ци к л и н а обес печи -
в а ть фе р м е н т а ти в ну ю з а щ и ту от 
ПОЛ. 
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Следует отметить, что механизм ге-
патозащитного действия силибора, 
состоящего из комплекса веществ, 
почти не изучен. Авторы, обнару-
жившие гепатозащитные свойства 
силибора на модели токсического по-
ражения печени СС14 и механиче-
ской желтухи [1], объясняли их 
ст а б и л и з а ци е й м и тох о н д р и а л ы i ы х 
мембран печени, ссылаясь на данные 
литературы о мембранной активно-
сти силимарина [16, 21]. Не исклю-
чено, что повышение структурной 
стабильности мембран под влиянием 
этого вещества может быть связано 
с тем, что силимарип способен воз-
действовать на обмен фосфолипидов 
[20] и холестерина [23]. Показано 
т а к же, ч то с и л и б и и нормализует 
уровень цитохрома Р-450, сниженный 
11 р и в веде 11 и и г а л ота и а м ы ш а м | 171. 
Все изложенное может свидетельст-
вовать о том, что гепатозащитный 
эффект силибора связан, по-видимо-
му, с его способностью сдерживать 
усиление ПО Л б и о м е м бр а н печени 
путем прямого антиоксидантного дей-
стви я и увел и чей и я эффекти в ности 
фермеитатив11ой антиоксидантной си-
стемы, а также через нормализацию 
липидного обмена в печени. 

Необходимо обратить внимание на 
тот факт, что 3-дневиое введение 
одного силибора молодым неполово-
зрелым (1-месячным) и старым (24-
месячным) животным вызывает вы-
раженную актив а ци ю фе р м е нтативн о-
го ПОЛ, в то время как интенсив-
ность пеферментативного ПОЛ не от-
личается от таковой у интактных жи-
вотных. Активирующее действие си-
либора на ферментативное ПОЛ, воз-
можно, обусловлено индукцией 
НАДФ • ] [-зависимого флавопротеида 
микросом печени, максимальный уро-
вень активности которого приходит-
ся на 3-месячный возраст [2], одна-
ко этот вопрос требует дальнейшего 
изучения. 

Проведенные исследования свиде-
детельствуют о том, что тетрациклин 
активирует в печени крыс как 
НАДФ-Н, так и аскорбатзависимое 
ПОЛ. При этом более выраженная 
индукция ПОЛ наблюдается у ста-
рых животных, что отчасти может 
быть обусловлено уменьшением эф-
фективности ПАДФ- H-GSH-зависи-
м о й фе р ме ит ати в и ой антиоксидаит-
пой системы. Введение силибора пре-

дотвращает стимуляцию тетрацикли-
ном процесса ферментативного и не-
ферментативного ПОЛ и, вероятно, 
я в л я етс я о п р еде л я ющи м в ге патоз а -
щиTiIом действии препарата. 

Полученные данные могут служить 
обоснованием рекомендации по при-
менению силибора для лечения тет-
р а ц и к л и 11 о в ы х ге п а ти то в. 
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E F F E C T OF TETRACYCLINE AND SIL1BORE 
ON L I P I D PEROXIDATION IN RAT LIVER 

T I S S U E OF VARIOUS AGE G R O U P S 

I/. 1/. Lemeshko, E. G. Dorkina, Yu. V. Nihil-
chenko, Yu. K. Vasilenko 

Inst i tute of Biology, S ta te University, Kharkov 

As shown by accumulation of malonic dial-
dehyde and chemiluminescence rate monitoring, 
tetracycline activated both NADPH- and ascor-
bate-dependent lipid peroxidation in liver tissue 
of 1, 3, 12 and 24 m o n t h s old rats. The most 
distinct induction of lipid peroxidation was ob-
served in old animals, which appears to occur 
due to a decrease in efficiency of NADPH-
GSH-clependent enzymatic antioxidant system. 
Silibore prevented the s t imula t ing effect of 
tetracycline on enzymatic and nonenzymatic li-
pid peroxidation, being apparent ly involved in 
hepatoprotective effect. 

УДК 616.633.1:577.152.344.042]-074 

Jl. С. Лобарева, Л. В. Платонова, С. Э. Рабинович, М. В. Палюлина, 
Т. С. Пасхина 

Э Ф Ф Е К Т И В Н Ы Й С П О С О Б О Д Н О В Р Е М Е Н Н О Г О И З В Л Е Ч Е Н И Я 

И З М О Ч И И О Ч И С Т К И Т К А Н Е В О Г О К А Л Л И К Р Е И Н А 

И К И С Л О Т О С Т А Б И Л Ь Н О Г О И Н Г И Б И Т О Р А Т Р И П С И Н А 

Институт биологической и медицинской химии АМН СССР, Москва 

Известно, что моча человека содер-
жит ряд физиологически активных бел-
ков, среди которых присутствуют 
тканевый калликреин [16] и кислото-
стабильный ингибитор трипсина [9, 
26]. 

Калликреин мочи человека (КМЧ) 
[К.Ф. 3.4.21.35] является биохимиче-
ским и иммунологическим эквива-
лентом тканевых калликреинов, при-
сутствующих в слюнных железах и 
слюне, панкреатическом соке, секре-
тах предстательной железы и других 
экскреторных органов [15]. Физиоло-
гическая роль и патогенетическое зна-
чение тканевых калликреинов как 
высокоспецифичных кииииогеназ и 
продессинг-протеииаз, у ч а с т в у ю щ и х 
в образовании биологически актив-
ных факторов (гормонов, ростовых 
факторов и др.), в настоящее время 
интенсивно изучаются [25]. Измере-
ние содержания этих ферментов в 
биологических жидкостях может быть 
использовано с диагностическими це-
лями при определенных заболева-
ниях, например при болезнях почек 
и гипертонических состояниях [7, 8]. 
Калликреин мочи необходим как 
антиген для разработки отечествен-
ного диагностикума для радиоимму-
нологического и иммуиоферментного 
определения тканевых калликреинов. 

Ингибитор трипсина мочи (ИТМ) 
представляет собой продукт ограни-
ченного протеолиза иитер-а-ингибито-

ра трипсина плазмы крови, характе-
ризуется широким спектром антипро-
теазного действия и является мощ-
ным а нти воспалительным фактором 
[17]. Он может быть использован в 
лечении заболеваний, при которых 
происходит ч р е з м е рна я актива ция 
протеолитических систем в организме 
больных. В эксперименте па живот-
ных показано лечебное действие 
ИТМ при бронхиальной патологии 
[10]. Установлены противошоковый 
[11], противовирусный [13] и радио-
защитный эффекты ИТМ [24]. Полу-
чены первые результаты по исполь-
зованию ИТМ как лекарственного 
препарата при экспериментальном 
панкреатите у собак и в условиях 
плазмосорбции у больных аортоарте-
риитом [4]. ИТМ необходим также 
как антиген для разработки высоко-
чувствительных методов определения 
его в моче, что требуется для диагно-
стики некоторых заболеваний почек, 
например, гломерулонефрита, пере-
ходящего в стадию хронической по-
чечной недостаточности [5]. 

Вышеприведенное свидетельствует 
о возможности использования КМЧ 
и ИТМ в практической медицине с 
диагностическими или лечебными це-
лями и делает необходимой разра-
ботку простых препаративных мето-
дов выделения фермента и ингибито-
ра из мочи. Известные к настоящему 
времени способы получения КМЧ и 
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