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Èçó÷àëè ïàðàìåòðû ïðîîêñèäàíòíî-àíòèîêñèäàíòíîãî áàëàíñà: ïðîäóêòû ïåðåêèñíîãî
îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (äèåíîâûå êîíúþãàòû, ìàëîíîâûé äèàëüäåãèä, îñíîâàíèÿ Øèôôà),
ôàêòîðû àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû (á-òîêîôåðîë, âîññòàíîâëåííûé ãëóòàòèîí, ðåòèíîë,
àêòèâíîñòü êàòàëàçû) ó êðûñ ïðè èøåìèè-ðåïåðôóçèè ïå÷åíè â óñëîâèÿõ èíôóçèè äîíàòî-
ðà ìîíîîêñèäà óãëåðîäà. Èøåìèþ ïå÷åíè âûçûâàëè ìàíåâðîì Ïðèíãëà (30 ìèí), ðåïåð-
ôóçèîííûé ïåðèîä äëèëñÿ 120 ìèí. Óñòàíîâëåíî, ÷òî èøåìèÿ-ðåïåðôóçèÿ ïå÷åíè ó êðûñ
ïðèâîäèëà ê ðîñòó ñîäåðæàíèÿ ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ è ñíèæåíèþ ñî-
äåðæàíèÿ ôàêòîðîâ àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû. Ââåäåíèå äîíîðà ÑÎ ïåðåä íà÷àëîì ðåïåð-
ôóçèè çíà÷èòåëüíî óëó÷øàëî ïðîîêñèäàíòíî-àíòèîêñèäàíòíîå ðàâíîâåñèå ó ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ æèâîòíûõ. Òàêèì îáðàçîì, ÑÎ ïîâûøàåò àíòèîêèñëèòåëüíóþ ñïîñîáíîñòü ïå÷å-
íè, ñíèæàåò àêòèâíîñòü ïðîöåññîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ, ÷òî ñïîñîáñòâóåò
êîððåêöèè îêèñëèòåëüíûõ ïîâðåæäåíèé ïå÷åíè ïðè èøåìèè-ðåïåðôóçèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìîíîîêñèä óãëåðîäà, ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ, àíòèîêñèäàíò-
íàÿ ñèñòåìà, ïå÷åíü, ðåïåðôóçèÿ
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M. N. Khodosovsky, V. V. Zinchuk, I. E. Gulyai. THE INFLUENCE OF CARBON MONOXI-
DE ON THE PARAMETERS OF PROOXIDANT-ANTIOXIDANT BALANCE DURING HE-
PATIC ISCHEMIA-REPERFUSION SYNDROME IN RATS. Grodno State Medical University,
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The influence of carbon monoxide on the blood and liver prooxidant-antioxidant parameters:
lipid peroxidation products (conjugated dienes, malondialdehyde, Schiff bases) and antioxidant
system parameters (catalase, retinol, á-tocopherol, glutathione) were investigated in rats during
hepatic ischemia-reperfusion. Hepatic ischemia was induced by Pringle maneuver for 30 min, re-
perfusion period was 120 min. It is detected, that hepatic ischemia-reperfusion leads to intensifi-
cation of lipid peroxidation with declining of antioxidant defense. Infusion of the donor CO befo-
re reperfusion period improves the prooxidant-antioxidant balance in the blood and liver. In conc-
lusion, CO increases the antioxidant activity of the blood and liver, decreases lipid peroxidation
processes, that’s correct oxidative damages during hepatic ischemia-reperfusion.
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Íàðóøåíèå áàëàíñà ìåæäó àêòèâíîñòüþ ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ è
ìåõàíèçìàìè àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû (îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ) ïðèâîäèò ê òÿæå-
ëûì ïîñòèøåìè÷åñêèì ïîâðåæäåíèÿì îðãàíîâ ïðè èøåìèè-ðåïåðôóçèè [6, 13, 15].
Â ïàòîãåíåçå îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà ïðè èøåìèè-ðåïåðôóçèè ïå÷åíè (ÈÐÏ)
âàæíóþ ðîëü èãðàþò àêòèâàöèÿ ëåéêîöèòîâ, íàðóøåíèå ïðîöåññîâ ìèêðîöèðêó-
ëÿöèè, ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè êñàíòèíîêñèäàçû è äèñôóíêöèÿ ìèòîõîíäðèé, ÷òî
íå ïîçâîëÿåò ìåõàíèçìàì àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû ïðåäîòâðàòèòü ñâîáîäíîðà-
äèêàëüíîå ïîâðåæäåíèå êëåòî÷íûõ ìåìáðàííûõ ñòðóêòóð ïðîöåññàìè ïåðåêèñ-
íîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÏÎË) [3, 17]. Àêòèâàöèÿ ïðîöåññîâ ÏÎË ìîæåò ïðèâî-
äèòü êàê ê äèñôóíêöèè, òàê è ê ãèáåëè ãåïàòîöèòîâ ïóòåì íåêðîçà èëè àïîïòîçà,
÷òî ÿâëÿåòñÿ îñíîâîé ðàííèõ îñëîæíåíèé ïðè òðàíñïëàíòàöèè ïå÷åíè èëè ïðè
ïðîâåäåíèè îáøèðíûõ ðåçåêöèé îðãàíà [15]. Ïðèìåíåíèå àíòèîêñèäàíòîâ ñïîñîá-
ñòâóåò ñíèæåíèþ ñòåïåíè îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà â ïå÷åíè ïðè ðåïåðôóçèè [13].
Íåäîñòàòêîì áîëüøèíñòâà òàêèõ ñïîñîáîâ ÿâëÿåòñÿ ñëîæíîñòü îïðåäåëåíèÿ òèïà
àíòèîêñèäàíòà è åãî îïòèìàëüíîé äîçèðîâêè â êàæäîì êîíêðåòíîì ñëó÷àå,
òàê êàê ïðè ÈÐÏ ìîãóò àêòèâèðîâàòüñÿ ðàçëè÷íûå ìåõàíèçìû îêèñëèòåëüíîãî
ñòðåññà. Áîëåå ýôôåêòèâíûìè ñ÷èòàþò ñïîñîáû êîððåêöèè îêèñëèòåëüíûõ ïî-
âðåæäåíèé, îñíîâàííûå íà ìîäóëÿöèè îáùèõ êëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ ïóòåé àäàï-
òàöèè, òàêèõ êàê ìèòîãåí-àêòèâèðóåìûå ïðîòåèíêèíàçû (MAPK), ÿäåðíûé ôàê-
òîð-2 (Nrf-2), ãèïîêñèåé èíäóöèðóåìûé ôàêòîð-1 (ÃÈÔ-1) è äð. [8, 14, 23].

Ðàçâèòèå ñîâðåìåííîãî ïðåäñòàâëåíèÿ î ìåæêëåòî÷íîé ñèãíàëèçàöèè, îñíî-
âàííîãî íà ãàçîòðàíñìèòòåðíîé ôóíêöèè îòäåëüíûõ ýíäîãåííî ñèíòåçèðóåìûõ
ãàçîâ (NO, CO, H2S), ïîçâîëÿåò ïî-íîâîìó ðàññìàòðèâàòü ïàòîãåíåç îêèñëèòåëü-
íîãî ñòðåññà ïðè èøåìèè-ðåïåðôóçèè. Ïîêàçàíî, ÷òî äîíîðû NO (íèòðîãëèöå-
ðèí, íèòðîïðóññèä íàòðèÿ), à òàêæå L-àðãèíèí, îêàçûâàþò âûðàæåííûé ïðîòåê-
òèâíûé ýôôåêò íà ïðîîêñèäàíòíî-àíòèîêñèäàíòíûé áàëàíñ ïðè ÈÐÏ [6, 21, 22].
Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñåðîâîäîðîä ñïîñîáåí ñíèæàòü ñòåïåíü îêèñëèòåëüíûõ ïî-
âðåæäåíèé ïðè èøåìèè-ðåïåðôóçèè [20]. Âûÿâëåí îïðåäåëåííûé àíòèàïîïòîòè-
÷åñêèé è ïðîòèâîâîñïàëèòåëüíûé ýôôåêò äîíîðîâ ÑÎ ïðè ðàçâèòèè ðåïåðôóçè-
îííûõ ïîâðåæäåíèé ñåðäöà, ïî÷åê, ìîçãà è äð. [9, 19, 23]. Òàê êàê âîñïàëåíèå è
àïîïòîç ÿâëÿþòñÿ âàæíûìè êîìïîíåíòàìè ðåïåðôóçèîííîãî ïîâðåæäåíèÿ ïå÷å-
íè, ïðåäñòàâëÿåòñÿ âàæíûì èçó÷èòü ýôôåêòû ÑÎ íà ñòåïåíü îêèñëèòåëüíûõ ïî-
âðåæäåíèé ïå÷åíè ïðè ñèíäðîìå èøåìèè-ðåïåðôóçèè.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — èçó÷èòü âëèÿíèå ìîíîîêñèäà óãëåðîäà íà ïàðàìåòðû
ïðîîêñèäàíòíî-àíòèîêñèäàíòíîãî ñîñòîÿíèÿ êðîâè è ïå÷åíè ïðè èøåìèè-ðåïåð-
ôóçèè ó êðûñ.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà 30 âçðîñëûõ êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 300—340 ã, ïðåäâà-
ðèòåëüíî âûäåðæàííûõ â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâàðèÿ. Ïîä êîìáèíèðîâàííûì
âíóòðèâåííûì íàðêîçîì (ãåêñåíàë 30 ìã/êã, êàëèïñîë 100 ìã/êã) ââîäèëè êàòåòåð
â ïðàâîå ïðåäñåðäèå äëÿ ïîëó÷åíèÿ ñìåøàííîé âåíîçíîé êðîâè. Èøåìèþ ïå÷åíè
âûçûâàëè ìàíåâðîì Ïðèíãëà (Pringle maneuver) — íàëîæåíèåì ñîñóäèñòîãî çà-
æèìà íà a. hepatica è v. portae â òå÷åíèå 30 ìèí. Ïîñëå ñíÿòèÿ çàæèìà ðåïåðôóçè-
îííûé ïåðèîä äëèëñÿ 120 ìèí. Çàáîð îáðàçöîâ êðîâè è òêàíåé ïå÷åíè äëÿ îöåíêè
ïàðàìåòðîâ ïðîîêñèäàíòíî-àíòèîêñèäàíòíîãî áàëàíñà îñóùåñòâëÿëè â êîíöå ðå-
ïåðôóçèîííîãî ïåðèîäà. Ôóíêöèîíàëüíîå ñîñòîÿíèå ïå÷åíè îöåíèâàëè ïî àêòèâ-
íîñòè àëàíèí- è àñïàðòàòàìèíîòðàíñôåðàç (ÀëÀÒ è ÀñÀÒ) â êðîâè êèíåòè÷åñêèì
ìåòîäîì ñ ïîìîùüþ ñòàíäàðòíîãî íàáîðà ðåàêòèâîâ ôèðìû «Cormay» (Ïîëüøà).
Âñå îïåðàòèâíûå âìåøàòåëüñòâà îñóùåñòâëÿëè â óñëîâèÿõ àäåêâàòíîé àíàëüãå-
çèè â ñîîòâåòñòâèè ñ íîðìàìè, ïðèíÿòûìè ýòè÷åñêîé êîìèññèåé ïî ãóìàííîìó
îáðàùåíèþ ñ æèâîòíûìè Ãðîäíåíñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî ìåäèöèíñêîãî óíèâåð-
ñèòåòà.Ре
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Æèâîòíûõ ðàçäåëèëè íà 3 ýêñïåðèìåíòàëüíûå ãðóïïû: 1-ÿ (n = 10) — êîíòðî-
ëüíàÿ, âî 2-é (n = 10) ìîäåëèðîâàëè ÈÐÏ, â 3-é (n = 10) íà ôîíå ÈÐÏ ââîäèëè äî-
íîð ìîíîîêñèäà óãëåðîäà — CORM-3 â äîçå 50 ìêìîëü/êã, èíôóçèþ êîòîðîãî íà-
÷èíàëè çà 5 ìèí äî íà÷àëà ðåïåðôóçèîííîãî ïåðèîäà. Èçó÷àëè ñëåäóþùèå ïîêà-
çàòåëè ïðîîêñèäàíòíî-àíòèîêñèäàíòíîãî ñîñòîÿíèÿ: äèåíîâûå êîíüþãàòû (ÄÊ),
ìàëîíîâûé äèàëüäåãèä (ÌÄÀ), îñíîâàíèÿ Øèôôà (ÎØ), âîññòàíîâëåííûé ãëó-
òàòèîí (GSH), á-òîêîôåðîë, ðåòèíîë è àêòèâíîñòü êàòàëàçû. Ñîäåðæàíèå ÄÊ â
áèîëîãè÷åñêîì ìàòåðèàëå îïðåäåëÿëè ìåòîäîì óëüòðàôèîëåòîâîé ñïåêòðîôîòî-
ìåòðèè ïðè äëèíå âîëíû 233 íì, òèïè÷íîé äëÿ êîíüþãèðîâàííûõ äèåíîâûõ
ñòðóêòóð ãèäðîïåðåêèñåé ëèïèäîâ [1]. Óðîâåíü ÎØ îïðåäåëÿëè ïî èíòåíñèâíî-
ñòè ôëþîðåñöåíöèè õëîðîôîðìíîãî ýêñòðàêòà ïðè äëèíàõ âîëí âîçáóæäåíèÿ è
ýìèññèè 344 íì è 440 íì ñîîòâåòñòâåííî [11]. Ñîäåðæàíèå ÌÄÀ (ÒÁÊ-àêòèâíûõ
ïðîäóêòîâ) îöåíèâàëè ïî âçàèìîäåéñòâèþ ñ 2’-òèîáàðáèòóðîâîé êèñëîòîé (ÒÁÊ),
êîòîðàÿ ïðè íàãðåâàíèè â êèñëîé ñðåäå ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ òðèìåòèíîâîãî
êîìïëåêñà ðîçîâîãî öâåòà [4]. Èíòåíñèâíîñòü îêðàñêè èçìåðÿëè ñïåêòðîôîòîìåò-
ðè÷åñêè íà «Solar» PV1251C ïðè äëèíå âîëíû 540 íì äëÿ ýðèòðîöèòîâ è ïëàçìû,
à òàêæå ïðè 535 íì äëÿ ãîìîãåíàòîâ ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ. Ñîäåðæàíèå
(-òîêîôåðîëà è ðåòèíîëà îöåíèâàëè ïî èíòåíñèâíîñòè ôëþîðåñöåíöèè ãåêñàíî-
âîãî ýêñòðàêòà [7]. Â êà÷åñòâå ñòàíäàðòà èñïîëüçîâàëèñü á-òîêîôåðîë è ðåòèíîë
ôèðìû «Sigma». Ñîäåðæàíèå âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà â ýðèòðîöèòàõ èçó÷à-
ëè ïî ìîäèôèöèðîâàííîìó ìåòîäó J. Sedlak è R. Lindsay [18]. Â îñíîâå ìåòîäà ëå-
æèò ðåàêöèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ SH-ãðóïï ãëóòàòèîíà ñ 5.5’-äèòèîáèñ(2-íèòðîáåí-
çîéíîé êèñëîòîé) (ÄÒÍÁ), ñïîñîáíîé ïîãëîùàòü ñâåò ïðè äëèíå âîëíû 412 íì.
Êàòàëàçíàÿ àêòèâíîñòü â áèîëîãè÷åñêîì ìàòåðèàëå îöåíèâàëàñü ñïåêòðîôîòîìåò-
ðè÷åñêèì ìåòîäîì, îñíîâàííîì íà ñïîñîáíîñòè ïåðåêèñè âîäîðîäà îáðàçîâûâàòü
ñ ñîëÿìè ìîëèáäåíà ñòîéêî îêðàøåííûé êîìïëåêñ [5].

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì
t-êðèòåðèÿ Ñòüþäåíòà èëè U-òåñòà â çàâèñèìîñòè îò íîðìàëüíîñòè ðàñïðåäåëå-
íèÿ âûáîðîê (òåñò Êîëìîãîðîâà—Ñìèðíîâà). Äîñòîâåðíûìè ñ÷èòàëè ðàçëè÷èÿ
ïðè p < 0.05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ïîêàçàíî, ÷òî èñïîëüçîâàíèå äîíîðà ÑÎ ïðè ÈÐÏ ñïîñîáñòâóåò óìåíüøåíèþ
ðåïåðôóçèîííûõ ïîâðåæäåíèé ïå÷åíè, ñóäÿ ïî àêòèâíîñòè ÀëÀÒ è ÀñÀÒ â êîí-
öå ðåïåðôóçèîííîãî ïåðèîäà (ðèñ. 1). Òàê, íà 120-é ìèí ðåïåðôóçèè ó êðûñ 2-é
ãðóïïû â ïëàçìå êðîâè ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ àêòèâíîñòü ÀëÀÒ è ÀñÀÒ óâå-
ëè÷èâàëàñü â 9.4 (ð < 0.05) è 9.1 (ð < 0.05) ðàçà ñîîòâåòñòâåííî. Ó æèâîòíûõ, ïî-
ëó÷àâøèõ CORM-3 (3-ÿ ãðóïïà), â êîíöå ðåïåðôóçèîííîãî ïåðèîäà â ñìåøàííîé
âåíîçíîé êðîâè ïî îòíîøåíèþ ê êðûñàì 2-é ãðóïïû àêòèâíîñòü ÀëÀÒ è ÀñÀÒ
ïîíèæàëàñü íà 45.3 % (ð < 0.05) è 45.2 % (ð < 0.05), ñîîòâåòñòâåííî (ñì ðèñ. 1).

Èçìåíåíèå ïàðàìåòðîâ ÏÎË (ÄÊ, ÌÄÀ, ÎØ) â êðîâè ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ
æèâîòíûõ ïðåäñòàâëåíû íà ðèñ. 2. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â êîíöå ðåïåðôóçèîííîãî
ïåðèîäà ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ 2-é ãðóïïû íàáëþäàëîñü ïîâûøåíèå
ñîäåðæàíèÿ ïðîäóêòîâ ÏÎË â ïëàçìå è ýðèòðîöèòàõ êðîâè. Òàê, ó îïûòíûõ êðûñ
â ïëàçìå êðîâè óðîâåíü ÄÊ â êîíöå ðåïåðôóçèè óâåëè÷èëñÿ â 4.7 ðàçà (ð < 0.001),
à ÎØ — â 9.2 ðàçà (ð < 0.001) ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëüíûì (òàáë. 1). Â ýðèòðî-
öèòàõ ñîäåðæàíèå ÄÊ è ÎØ âîçðîñëî â 2.9 (ð < 0.001) è 1.7 (ð < 0.001) ðàçà ñîîò-
âåòñòâåííî. Îäíîâðåìåííî â òêàíè ïå÷åíè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ êîëè-
÷åñòâî ÄÊ è ÎØ ïîâûñèëîñü â 5.5 (ð < 0.001) è 4.1 (ð < 0.001) ðàçà ñîîòâåòñòâåí-
íî (òàáë. 1). Âìåñòå ñ òåì âûÿâëåíî, ÷òî ó êðûñ â êîíöå ðåïåðôóçèîííîãî
ïåðèîäà íàáëþäàëîñü ñíèæåíèå ôàêòîðîâ àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû (ñì. òàáë. 1 è
2). Òàê, óðîâåíü á-òîêîôåðîëà â ïëàçìå è ýðèòðîöèòàõ êðîâè ê êîíöó ðåïåðôóçè-
îííîãî ïåðèîäà ïîíèçèëñÿ ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ íà 17.0 % (p < 0.001) è
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Ðèñ. 1. Àêòèâíîñòü àëàíèíàìèòðàíñôåðàçû (À) è àñïàðòàòàìèòðàíñôåðàçû (Á) â ïëàçìå êðî-
âè (Åä/ë) ó êðûñ ïðè èøåìèè-ðåïåðôóçèè ïå÷åíè â óñëîâèÿõ èíôóçèè CORM-3.

Äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ: * ïî îòíîøåíèþ ê 1-é ãðóïïå (êîíòðîëü) (p < 0.05), # ïî îòíîøåíèþ êî 2-é ãðóï-
ïå (ÈÐÏ).

Ðèñ. 2. Èçìåíåíèå óðîâíÿ äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ (À), ìàëîíîâîãî äèàëüäåãèäà (Á) è îñíîâà-
íèé Øèôôà (Â) â êðîâè ó êðûñ ïðè èøåìèè-ðåïåðôóçèè ïå÷åíè â óñëîâèÿõ èíôóçèè

CORM-3.

1 — êîíòðîëü, 2 — 2-ÿ ãðóïïà (ÈÐÏ). 3 — 3-ÿ ãðóïïà (CORM-3). Äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ: * ïî îòíîøå-
íèþ ê 1-é ãðóïïå (p < 0.05), # ïî îòíîøåíèþ êî 2-é ãðóïïå.
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33.0 % (p < 0.001), à ðåòèíîëà — íà 25.9 % (p < 0.001) è 20.8 % (p < 0.001) ñîîò-
âåòñòâåííî (òàáë. 2). Ñõîæàÿ äèíàìèêà èçìåíåíèÿ äàííûõ ïàðàìåòðîâ íàáëþäà-
ëàñü â òêàíè ïå÷åíè (òàáë. 1). Òàêæå óñòàíîâëåíî, ÷òî àêòèâíîñòü êàòàëàçû ýðèò-
ðîöèòîâ êðîâè æèâîòíûõ 2-é ãðóïïû ïàäàëà â êîíöå ðåïåðôóçèè ïî îòíîøåíèþ ê
êîíòðîëüíûì íà 62.0 % (p < 0.001), à â òêàíè ïå÷åíè — íà 59.1 % (p < 0.001)
(òàáë. 1 è 2). Äàííûå èçìåíåíèÿ óêàçûâàþò íà ñäâèã ïðîîêñèäàíòíî-àíòèîêñè-
äàíòíîãî ñîñòîÿíèÿ â ñòîðîíó ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ ó ýêñïåðèìåíòà-
ëüíûõ æèâîòíûõ 2-é ãðóïïû â êðîâè è òêàíè ïå÷åíè ïðè èøåìèè-ðåïåðôóçèè.
Ñíèæåíèå àêòèâíîñòè êàòàëàçû óêàçûâàåò íà ñðûâ çàùèòíûõ ìåõàíèçìîâ àíòè-
îêñèäàíòíîé ñèñòåìû â óñëîâèÿõ àêòèâàöèè ïðîöåññîâ ÏÎË è ðàçâèòèå îêèñëè-
òåëüíîãî ñòðåññà ïðè ñèíäðîìå ÈÐÏ ó êðûñ.

Ââåäåíèå îïûòíûì æèâîòíûì äîíîðà ìîíîîêñèäà óãëåðîäà ïåðåä èøå-
ìèåé-ðåïåðôóçèåé ñïîñîáñòâîâàëî óëó÷øåíèþ áîëüøèíñòâà èññëåäóåìûõ ïàðà-
ìåòðîâ ïðîîêñèäàíòíî-àíòèîêñèäàíòíîãî ðàâíîâåñèÿ (ñì. ðèñ. 2, òàáë. 1 è 2).
Òàê, óðîâåíü ÄÊ è ÎØ â ýðèòðîöèòàõ ïî îòíîøåíèþ ê æèâîòíûì 2-é ãðóïïû ïî-
íèæàëñÿ íà 47.3 % (p < 0.001) è 24.5 % (p < 0.01) ñîîòâåòñòâåííî (ðèñ. 2). Ñîäåð-
æàíèå ÄÊ, ÌÄÀ è ÎØ â ïå÷åíè â êîíöå ðåïåðôóçèè ïî îòíîøåíèþ ê êðûñàì
2-é ãðóïïû ïàäàëî íà 65.2 % (p < 0.001), 27.6 (p < 0.001) è 60.1 % (p < 0.001) ñî-
îòâåòñòâåííî (òàáë. 1). Îäíîâðåìåííî óëó÷øàëèñü èçó÷àåìûå ïàðàìåòðû àíòè-
îêñèäàíòíîé ñèñòåìû â òêàíè ïå÷åíè (òàáë. 1) è êðîâè (òàáë. 2) ó êðûñ, ïîëó÷àâ-
øèõ CORM-3, ïî îòíîøåíèþ ê æèâîòíûì 2-é ãðóïïû. Òàê, â ïå÷åíè â êîíöå ðå-
ïåðôóçèè óðîâíè á-òîêîôåðîëà, ðåòèíîëà è àêòèâíîñòü êàòàëàçû ó æèâîòíûõ
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Ò à á ë è ö à 1

Èçìåíåíèå ïàðàìåòðîâ ïðîîêñèäàíòíî-àíòèîêñèäàíòíîãî ñîñòîÿíèÿ ïå÷åíè ó êðûñ
ïðè èøåìèè-ðåïåðôóçèè â óñëîâèÿõ èíôóçèè CORM-3 (M ± m)

Ïîêàçàòåëü Êîíòðîëü ÈÐÏ ÈÐÏ+CORM-3

ÄÊïå÷, ÄE233/ã 8.52 ± 0.74 46.62 ± 2.65* 16.22 ± 0.75*#
ÌÄÀïå÷, ìêìîëü/ã 24.94 ± 1.59 39.42 ± 2.1* 28.56 ± 1.27#
ÎØïå÷, ÅÄ/ã 115.06 ± 5.29 469.89 ± 33.55* 187.67 ± 8.27*#
á-òîêîôåðîëïå÷, ìêìîëü/ã 177.33 ± 4.23 141.22 ± 3.79* 173.03 ± 3.19#
Ðåòèíîëïå÷, ìêìîëü/ã 20.37 ± 0.52 16.7 ± 0.4* 19.64 ± 0.33#
GSHïå÷, ììîëü/ã 4.0 ± 0.4 1.27 ± 0.26* 2.71 ± 0.89
Êàòàëàçàïå÷, ìÌ/ã áåëêà/ñ 3.6 ± 0.18 1.47 ± 0.16* 3.21 ± 0.31#

Ï ð è ì å ÷ à í è å. ïå÷ — ãîìîãåíàò ïå÷åíè. Ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû: * ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëüíîé ãðóïïå
(p < 0.05), # ïî îòíîøåíèþ ê ãðóïïå ÈÐÏ (p < 0.05), n = 10.

Ò à á ë è ö à 2

Èçìåíåíèå ïàðàìåòðîâ àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû êðîâè ó êðûñ ïðè èøåìèè-ðåïåðôóçèè
ïå÷åíè â óñëîâèÿõ èíôóçèè CORM-3 (M ± m)

Ïîêàçàòåëü Êîíòðîëü ÈÐÏ ÈÐÏ+CORM-3

á-òîêîôåðîëïë, ìêìîëü/ë 20.96 ± 0.38 17.4 ± 0.34* 18.98 ± 0.32*#
á-òîêîôåðîëýð, ìêìîëü/ë 96.29 ± 3.74 64.48 ± 2.97* 83.16 ± 2.48*#
Ðåòèíîëïë, ìêìîëü/ë 2.32 ± 0.07 1.72 ± 0.03* 2.06 ± 0.03*#
Ðåòèíîëýð, ìêìîëü/ë 7.16 ± 0.3 5.67 ± 0.19* 6.32 ± 0.17*#
GSHýð, ìêìîëü/ãHb 50.67 ± 1.84 50.98 ± 1.97 51.72 ± 3.28
Êàòàëàçàýð, ìÌ/ã áåëêà/ñ 1.0 ± 0.13 0.38 ± 0.06* 0.88 ± 0.09#

Ï ð è ì å ÷ à í è å. ïë — ïëàçìà, ýð — ýðèòðîöèòû. Ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû: * ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëüíîé
ãðóïïå (p < 0.05), # ïî îòíîøåíèþ ê ãðóïïå ÈÐÏ (p < 0.05), n = 10.Ре
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3-åé ãðóïïû íå îòëè÷àëèñü îò êîíòðîëüíûõ (òàáë. 1). Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ
óêàçûâàþò, ÷òî ââåäåíèå êðûñàì äîíîðà ìîíîîêñèäà óãëåðîäà ñïîñîáñòâóåò óëó÷-
øåíèþ ïðîîêñèäàíòíî-àíòèîêñèäàíîãî áàëàíñà ïðè èøåìèè-ðåïåðôóçèè ïå÷åíè.

ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ ÐÅÇÓËÜÒÀÒÎÂ

Ñèíäðîì ÈÐÏ ñîïðîâîæäàåòñÿ ñóùåñòâåííûì ïîâðåæäåíèåì ìåìáðàí ãåïà-
òîöèòîâ (ñóäÿ ïî àêòèâíîñòè ÀëÀÒ è ÀñÀÒ) ó êðûñ 2-é ãðóïïû (ðèñ. 1), êîòîðûå
ðàçâèâàëèñü íà ôîíå ðîñòà àêòèâíîñòè ïðîöåññîâ ÏÎË â êðîâè è â ïå÷åíè ýêñïå-
ðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ. Àêòèâàöèÿ ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîöåñîâ ìîæåò
áûòü ñëåäñòâèåì óâåëè÷åíèÿ «óòå÷êè» ýëåêòîðîíîâ â ìèòîõîíäðèÿõ ïðè ðåïåð-
ôóçèè âñëåäñòâèå áëîêèðîâêè äûõàòåëüíîé öåïè âîññòàíîâëåííûìè ïåðåíîñ÷è-
êàìè ïðîòîíîâ âîäîðîäà ïîñëå èøåìèè [12, 15]. Ïîâðåæäåíèå è îòåê ìèòîõîíäðèé
ïðè ðåïåðôóçèè ÿâëÿþòñÿ ñëåäñòâèåì íåñïîñîáíîñòè ïîëíîöåííî óòèëèçèðîâàòü
êèñëîðîä ïîñòèøåìè÷åñêîé òêàíüþ, ÷òî ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ãåíåðàöèè àê-
òèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà (ÀÔÊ), äèñôóíêöèè è äàæå ãèáåëè îòäåëüíûõ ãåïàòîöè-
òîâ ïðè âîññòàíîâëåíèè êðîâîòîêà. Ïîâûøåíèþ àêòèâíîñòè ÏÎË ìîãëî ñïîñîá-
ñòâîâàòü èñòîùåíèå ðÿäà àíòèîêñèäàíòíîâ (òîêîôåðîë, ðåòèíîë). Ñíèæåíèå GSH
â ïå÷åíè â êîíöå ðåïåðôóçèîííîãî ïåðèîäà ó æèâîòíûõ 2-é ãðóïïû ìîæåò áûòü
ñëåäñòâèåì íàêîïëåíèÿ åãî îêèñëåííîé ôîðìû (GSSG), ÷òî ïîêàçàíî â ðàáîòå
S. Pratschke è ñîàâò. [16]. Ñíèæåíèå àêòèâíîñòè êàòàëàçû óêàçûâàåò íà äåêîìïåí-
ñàöèþ àäàïòèâíûõ âîçìîæíîñòåé àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû â óñëîâèÿõ àêòèâà-
öèè ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ è íà ðàçâèòèå îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà ïðè
ÈÐÏ ó êðûñ 2-é ãðóïïû. Ïîâûøåííàÿ ãåíåðàöèÿ ÀÔÊ c îäíîâðåìåííîé íåäîñòà-
òî÷íîñòüþ ìåõàíèçìîâ çàùèòû îò èõ òîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ (îêèñëèòåëüíûé
ñòðåññ) â ïå÷åíè çàïóñêàåò ðÿä ñëîæíûõ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ çâåíüåâ, êîòîðûå ïðè
ðåïåðôóçèè ïðèâîäÿò êëåòêè ê ãèáåëè ïóòåì íåêðîçà èëè àïîïòîçà [17]. Ïðÿìîå
öèòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ÀÔÊ ñâÿçàíî ñ ïîâðåæäåíèåì áåëêîâ, ëèïèäîâ, óãëå-
âîäîâ è ÄÍÊ [13]. Âûñîêàÿ ðåàêöèîííàÿ ñïîñîáíîñòü ÀÔÊ ïîçâîëÿåò èì ðåàãèðî-
âàòü ïðàêòè÷åñêè ñ ëþáûìè áèîëîãè÷åñêèìè ìîëåêóëàìè, íî ëåã÷å îêèñëÿþòñÿ
ëèïèäû áèîëîãè÷åñêèõ ìåìáðàí, ñîäåðæàùèå â ñâîåì ñîñòàâå æèðíûå ïîëèíåíà-
ñûùåííûå êèñëîòû. Ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ïîñëåäíèõ, èíäóöèðóåìîå ÀÔÊ, ìî-
æåò ïðèâåñòè ê ñàìûì ïîâðåæäàþùèì ýôôåêòàì ïðè ðåïåðôóçèè [17].

Ïðèìåíåíèå äîíîðà ÑÎ (CORM-3) ó êðûc 3-é ãðóïïû ïðèâîäèëî ê êîððåêöèè
ðåïåðôóçèîííûõ ïîâðåæäåíèé ïðè ÈÐÏ, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ ñíèæåíèåì àêòèâ-
íîñòè ÀëÀÒ è ÀñÀÒ ïî îòíîøåíèþ êî 2-é ãðóïïå ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ.
Âîçìîæíî, èñïîëüçîâàíèå äîíîðà ÑÎ ïðè èøåìèè-ðåïåðôóçèè ïðèâîäèëî ê ñòà-
áèëèçàöèè ìèòîõîíäðèàëüíûõ ìåìáðàí è ñíèæåíèþ ãèáåëè êëåòîê ìåõàíèçìàìè
íåêðîçà è àïîïòîçà [19]. Â ðàáîòå H. Haugaa è ñîàâò. [12] ïîêàçàíî, ÷òî èñïîëü-
çîâàíèå íåáîëüøèõ äîç CO ñóùåñòâåííî ïîâûøàåò ýôôåêòèâíîñòü òêàíåâîãî
äûõàíèÿ ìèòîõîíäðèé. Êðîìå òîãî, óñòàíîâëåíî, ÷òî ôàðìàêîëîãè÷åñêîå ïðåêîí-
äèöèîíèðîâàíèå âî âðåìÿ èøåìèè ïåðåä ðåïåðôóçèåé ñ ïîìîùüþ ÑÎ óìåíüøà-
åò íåêîíòðîëèðóåìóþ ïðîäóêöèþ ÀÔÊ ìèòîõîíäðèÿìè ïóòåì èíãèáèðîâàíèÿ
êîìïëåêñà III äûõàòåëüíîé öåïè [23]. Ýòè ðåçóëüòàòû ñîãëàñóþòñÿ ñ ïîëó÷åííû-
ìè äàííûìè â íàñòîÿùåé ðàáîòå î íîðìàëèçàöèè àêòèâíîñòè êàòàëàçû, óðîâíÿ
á-òîêîôåðîëà, ðåòèíîëà è GSH â ïå÷åíè â êîíöå ðåïåðôóçèîííîãî ïåðèîäà, ÷òî
ñâèäåòåëüñòâóåò îá óëó÷øåíèè ðåäîêñ-ñîñòîÿíèÿ ãåïàòîöèòîâ ïîä âëèÿíèåì íå-
áîëüøèõ äîç ÑÎ. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ÑÎ ìîæåò ñíèæàòü ýêñïðåññèþ ìÐÍÊ ïðî-
âîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ (ÈË-6, a-TNF), ÷òî óìåíüøàåò ïðè ðåïåðôóçèè èí-
òåíñèâíîñòü îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà, ñâÿçàííîãî ñ ëåéêîöèòàðíîé èíôèëüòðà-
öèåé ïàðåíõèìû ïå÷åíè [14]. Èçâåñòíî, ÷òî ÑÎ ÿâëÿåòñÿ ìîùíûì
öèòîïðîòåêòîðîì ïðè ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèÿõ, ñåïñèñå è øîêå, òðàíñ-
ïëàíòàöèè îðãàíîâ, îñòðûõ ïîðàæåíèÿõ ëåãêèõ, ïî÷åê è ïå÷åíè [9]. CO â ìàëûõ
äîçàõ ìîæåò ïðîÿâëÿòü àíòèîêèñëèòåëüíóþ àêòèâíîñòü, ïîâûøàÿ àêòèâíîñòü àí-Ре
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òèîêñèäàíòíûõ ôåðìåíòîâ [10]. Ïîêàçàíî, ÷òî èñïîëüçîâàíèå äîíîðà ÑÎ ïðèâî-
äèò ê àêòèâàöèè MAPK-ñèãíàëüíûõ ïóòåé, îòâåòñòâåííûõ çà ðåàêöèþ íà ñòðåñ-
ñîðíîå âîçäåéñòâèå íà êëåòêó (ð38 è JNK), óñèëèâàåò Nrf-2 òðàíñëîêàöèþ èç öè-
òîçîëÿ â ÿäðî è ñòèìóëèðóåò àêòèâíîñòü àíòèîêñèäàíòíûõ ãåíîâ [23]. Âîçìîæíà
ðåàëèçàöèÿ ïðîòåêòèâíîãî ýôôåêòà ÑÎ ïðè ÈÐÏ ó êðûñ ÷åðåç ìîäóëÿöèþ êèñëî-
ðîäñâÿçûâàþùèõ ñâîéñòâ êðîâè è ïîâûøåíèå ñðîäñòâà ãåìîãëîáèíà ê êèñëîðîäó
NO-çàâèñèìûìè ìåõàíèçìàìè [2]. Íåëüçÿ òàêæå èñêëþ÷èòü ïðÿìûõ àíòèîêñèäàí-
òíûõ ýôôåêòîâ ìîíîîêñèäà óãëåðîäà ïðè èñïîëüçîâàíèè CORM-3 ó ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ æèâîòíûõ [9].

Òàêèì îáðàçîì, ÑÎ ïîâûøàåò àíòèîêèñëèòåëüíóþ ñïîñîáíîñòü ïå÷åíè, ñíè-
æàåò àêòèâíîñòü ïðîöåññîâ ÏÎË, ÷òî ñïîñîáñòâóåò óëó÷øåíèþ ôóíêöèîíàëüíî-
ãî ñîñòîÿíèÿ îðãàíà ïðè èøåìèè-ðåïåðôóçèè. Ïðîòåêòèâíûé ýôôåêò ÑÎ â çíà÷è-
òåëüíîé ñòåïåíè îáóñëîâëåí åãî ãàçîòðàíñìèòòåðíûìè ýôôåêòàìè íà àíòèîêñè-
äàíòíóþ ñèñòåìó îðãàíèçìà.

Ðàáîòà âûïîëíåíà ïðè ïîääåðæêå Ôîíäà ôóíäàìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèé
Ðåñïóáëèêè Áåëàðóñü (¹ äîãîâîðà Ì13-130)
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