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Изуrа,rИ эффекТ корреюIиИ L-аргинин-Nо-систетчrы на лихорадочнуЮ реаk-r{ию и llpo-
оксидантно-антиоксидантно9 состояние в тканях у крыс с повышенным сродством ге-
моглобина к кислороду (ггутем приема цианата натрия) при вн}лгримышечном введ9-
нии JIипополисахарида. Показано, что степень дисбаланса показателей прооксидант-
но-антиоксидантного состояния у животньIх с повышенным сродстВом гемоглобина к
кислороду при введении липополисахарида была наименьшей. Коррекrrия L-аргиншr-
Nо-системы при модифицированном сродстве гемоглобина к кислороду 11рактичесю{
не вJIи;L,Iа на уровень основаниri Шиффа и содержание антиоксццантов при введении
липополисахарида.
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Молеlqпярный юаслород необходим ддя образо-
вания его активных интермедиатов, инI{цIлации
процессов ПОЛ и еIо дальнейшего протекания
На стадиях продоJIжения и разветвления цепей
[1]. Ведуrцим принциrrом организации aHTI,IoK-
Сидантной защиты является сниjкение внутри-
Клеточной концентрации кислорода [5]. Важное
ЗНачение в сло>лшой иерархии антиоксидантной
Системы имеют кислородсвязующие свойства
крови, определl{ющие величину тканевого Роr.
В Виду кислородзависимой прир оды свободнор а'-
ДИкаJIьного оIс{сления липидов представляется
Целесообразным исследовать роль киспородтранс-
ПОртной фунюцлм крови и реryлируопцл< ее фак-
ТОРОв в системной оргаrrизации поддержания
ПРОоксидантно-антиоксидантного равновесия
ОРГанизма, что наблюдалось в экспериментах
ПРИ целенаправленной коррею{ии сродства ге-

моглобина к к4слороду (СГК) либо L-аргинин-
NО-системы при гипертермических состоянил(
различного генеза [3,4]. Щелью данной работы
бьr,rо изучение прооксидантно-антиоксидантного
состояния организма при введении липополи-
сахарида (ЛПС) в условиях одновременной кор-
рекции СГК и L-аргиrrин-NО-системы.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Эксперименты выполнены на лабораторньD( кры-
сах-самцах массой 200-260 г, содержавшихся в
стандартных условиях вивария, Все животные
были разлелены на 7 груrп. Повышение СГК у
крыс 5-7-й групп достигаJIось пуIем добавления
в пищевой рацион водного раствора 05% циа-
ната натрия в течение 8 нед. ,Щля контроля у
)Io.IBoTHbD( выборо.*rо измеряJIи СГК. Животlrым
1-й группы ввод{ли внугрибрюшIинно (в/б) изо-
тоничесютй раствор NaCl в дозе 10 млftг; кры-
сы 3-й и 5-й групп полr{а_пи нитроглицерин
(НГ; "Isis-Cheme") 30 мг/кг в/б; крысам 4-й и
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7-й групп предварительно вводили метиловый
эфир NС-нитро-L-аргинин (L-NAME; "Sigma")
25 мг/ю в/б ежедневно в течение 3 сlт. Кры-
сам 2, 5, б и 7-fл групп вводили ЛПС Sаlпопеllа
typhi (НИИ эпидемиологии и микробиологии
ипr. Н.Ф.Гам&цеи РАМН) 0.1 мг/tо внутриN{ы-
шечно. Лихорадочную реакцию оценивали по
приросту величины реt<гальной температ}ры. За-

бор крови из правого предсердия и тканей (пе-

ченъ, почки и сердце) выполняли на 120-й ми-
н}"те после введен}Iя фармакологическI,D( средств.

Показатель СГК Р50 (Роr, соответств},Iощее
50% насьпЦению гемоГлобина кислородом) лtзме-

ряли методом "смешивания" в нашей модифи-
кации [2] при 37"С, рН 7.4 и Рсоr 40 мм рт. ст.;
Рrо при реальньD( рН, Рсо, и темII_ературе (%оr)

раЪсчитывали по формулам [10]. Значения Роr,

Рсо, и рН в исследуемых пробах крови (0.13 мл)

измеряли при темперац,ре 37"С на микрогазо-
анализаторе "АВL-З 30" (" Radiometer"). Реа"цьный

избыток буферных оснований, концентрацию
общей углекислоТы и гидрокарбонатов в I]лазме
(нсоз-) рассчитывали по номограммам "Siggaard-
Andersen".

Содержание оснований Шиффа оценивали
по интенс}lвности флюоресценции хлороформ-
ного экстракта при лцllне волны возбуждения
344 Hlr и эNIиссии 440 нм на спектрофлюори-
метре "F-40[0" ("Hitachi") [В]. Каталазнуто ак-

Таблица 1. Характер
мышечном введении
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тивность в биологическом материаJIе оценивали
по количеСтву израсхОдованной НrОr, способной
образовывать с солями молибдена стойко окра*

шенный KoMIUIeKc на спекгрофотометре "сФ-46"
при длине волны 410 нм [6]. Солержание сt-то-

коферола определяли по интенсивности флюо-

ресценции гептанового экстракта при длине вол-

ны возбуждения 292 нм и эмиссии З25 нм на

спектрофлюориметре'F-4010" ("Hitachi") [8].

пол5,"rенные данные обрабатывали статистическц
с помошью пакета "Statgraphics".

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Введение ЛПС в условиfr одновременнt]й кор-

рекции СГК и L-аргинин-NО-системы ,/ крыс
сопровождацось изменениями парамец)ов i(исло-

родтранспортной функции крови, пол, )/poB}UI

антиоксидантов и темперацрного ответа на Лпс.
Наиболыlмй подъем температуры (на 1.60*" 0.05"С)

имел место у )ý{BoTHbD(, пол}л{авшIlш TobKt] ЛПС,
Лrtхорадочный ответ на ЛПС был наиме!{ьшим

у крыс с повышенным СГК и достоверно не

различа"Iся при введении животнырt HI- либо
L_NA"ME.

Введение ЛПС приводиJIо к развитию уме-

ренного метаболического ацидоза (табл. 1), от-

мечаJIось ухудшение кислородного обеспечения,
У >отвотньтх с повышенным СГК, а TaIoKe в ус-

R Hyтptl-
(Мхm\

изменения параметров кислородтранспортной функции крови у крыс при

ЛПС в услOвиях одновременной коррекции СГК и L-аргинин-Nо-системы

п оказатель Контроль
(л:6)

l

]лпс l НГ
(п-7) l (п=ь)

L-NAME
(п-5)

повышенное С к

лпс
(л=5)

лпс+нг
(п=6)

л пс+
L_NAME

(л=6)

рН
стандартный

реальный
Рсоr, мм рт. ст.

стандартное

реальное

Роr, мм рт. ст.

стандартное

реальное

метгемоглобин,
ol
/о

НСОз-, моль/л

Избыток буфер-
ных оснований,
ммоль/л

7.3,12t0.006

7.294t0.006

50.33t1.84

51.45t,1,87

28.30t1.21

29.з7!1.4з

0.76t0.18

22.32!1.23

_3,08t0.87

7.220t0.03з- 7.299t0.00B

7.19,110.0зз- l z.zgBto.000

l

l

51.Bgt1,47 l 50.17t0.61

56.5зi1.59 
l 

50.39t0.74

l

2З.71!1,32- l 27.З7:0.55

27.2Bt1.55 | zT.sTto.Tz

l

2.41t0.08 l 3.78*0.37-,

24 27!0.71 24.37!1 .04

l

I

-2.86t1.12 ; -t.sзtо.оо

7.325t0.015

7.309t0,014

50.BBt1.89

51.83t,1.61

27.77х1.17

28.61t1.12

а.74!0.12

25.14!1 .17

-0.63t0.55

7,269t0.013

7.254t0.015

52.82tO.B0

55.09t0.85

24.1 8t0.73

26.20t,1.05

3,71t0.54*

25.14t1.17

-0.90t0.55

7.275t0.013,

7.256t0,,1 1 0,

52.03t2.64

55.1 5t2.73

24,1 0i0.40-
26.50t0.,11

6.ЗOt0.48-t

24.42!1,27

-2.1 0t0.91

7.26бt0.0,13-

7.242!0.014"

51.6t2.06

53.B7t2.11

25.76t0.41

27,61t0.65

1.78t0.22

2з.37t1,44

-2.84t0.48

Прuмечанuе. Зdесь ч в mабл. 2: р<0.05: 
*по сравненuю с конmролем,'по сравненuю с zруппоа, получавtuей mолько ЛПС,

-W,_{ry*
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Физиолагия

ловиrtх KoppeKIIIm{ L-аргrтrrин-NО-системы ухуд-
шение кислотно-основного равновесия и кисло-

родтранспортной функции при введении Лпс
бьшо менее вырrlженным. У крыс, пол}цавших
цианат натрия и ЛПС, Рrо было значительно
меЕьше, чем в контроле Ф<0.001, табл. 1), что
обусловлив€l,,Iо сдвиг кривой диссоциации окси-
Iемоглобина влево (рисунок). Существенно, что

значения Рrо при стандартных и реальных зна-

чениях рн, Рсо, и температуры при введении
модуляторов L-аргинин-NО-системы у крыс с

повышенным СГК были весьма близки, а вве-

дение Лпс характеризоваJIось незначительным
изменением Рrо. Уровень метгемоглобина был
наибольшим при ввецении НГ и ЛПС Ф<0.05
по сравнению с контролем, табл. 1).

Активность ПОЛ, оцениваемая по содержа-
нию оснований Шиффа, при введении ЛПС су-

щественно возраст&ца (табл. 2), однако степень
прироста у крыс с повышенным СГК была наи-
меньшей. Так, в эритроцитах содерх(ание осно-
ваний Шиффа возрастало при введении только
ЛПС более чем на 250%, у животных с модифи-
цированным СГК - на1597о, при предваритель-
ном введении L-NдМЕ - на I42%, НГ - на

20 40 б0 80 100 120

Роr, мм рт. ст.

Кривые диссоциации оксигемоглобина при реальных
значениях рН, Рсо, и температуры у крыс с нормаль-
ным (7) и с повышенным сродством гемоглобина к

кислороду (2-4).
2 - а3% NaCl, 3 - липополисахарид, 4 - липополи-
сахарид+L-NАМЕ,

I54%, т.е, коррекция L-аргинин-NО-системы
практичесIо4 не влия,,Iа на содержание оснований
Шиффа при введении ЛПС. Показатели антиок-

4|

SOr,

100

р-
lIC

о-
ня

с)

,IM

не
бо

таблица 2. Характер изменения параметров антиоксидантной защиты у крыс при внутримышечном
введениИ ЛПС В условияХ одновременной коррекции СГК и L-аргинин-Nо-системы (Mtm)

i)

11

11

al
44

гlоказатель Контрол ь
(л=6 )

лпс
(п=7)

нг
(л:5 )

L-NAME
(л=5)

повышенное Сгк

лпс
(л=5)

лпс+нг
(п=6)

лпс+
L-NAME
(л-6)

Каталаза,
едlмг белка

эритроциты

почки

печень

сердце

о-Токоферол,
мкмолЫмл

эритроциты

почки

печень

сердце

Концентрация
оснований
Шиффа, ед,
Флюоресценции

эритроциты

почки

печень

сердце

579.9t30.4

216.3t2.8

406.2t9.9

36.5t0.2

36.9t 1 .5

80.9t1.0

78,5t2.1

80.6!2,2

9,97t2.64

55.4t7,5

159.28t13.75

B1.87t6.72

226.9t4.3-

141.6t3.4-

314.1 t5.4-

21.7 t0.4-

20,3t0.3-

61.2t0.4-

63.4t0.4-

62.5t0.6"

з6.ВOt6.1 7-

102,90t5.08

321.31t6.9,t

136.0,1t5.61

503.4t9.9

194.6t5.7"

424.6t16.5

35.9t1.4-

з4.9t2.1

79.1t1.1

74.5!1,3-

80.4t1.5

10.31t,1 .05

62.07!4.44
,157.20t3.95

78.9t6.з

422.6!34.т

210.9r2.1

377.5t6.9

34,4t2.7

З2.3!1.12

79,2t1.9

7з.3t1.8

79.111 .5

14.19!2.32

59,30t3.68

153.10t 12.97

69.93i5.06

300.7t9,7*
] 73,7t5.1*

342.6*9.9--

lo,o! l.z

26.2!1,4--

71.т!1 .5"-

71.4!1.5*-

70.4t,1 .9*-

30.37t3.35-

73.14t5.61-

235.70t11.84-

1 10.02t6.48-

306.6t 1 6.6--

170,5l5.2--

з58.5t11.8-*

26.4t0.9--

26.9r1.3"t

70.2t1.8--

69.6t3.6--

69.2t2,6-,

24.88t,1.,t4

75.03t4,68

24з.87t6.97

112,03t6.51

311.6t5.6*
1 65.9t2.,1 "-

355.9t6.3*

26.5t1.4--

28.6*0.9"t

74.4!1.8-,

70.5t1.2--

69.1t1 .5--

2,1 .1 9t2.95

83.07t4.2,1-

218.25t9.,16-
,1 16.40t5.33-
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сидантноЙ системы при введении ЛПС )io{BoT-
ным с повышенной СГК уNtеньшались (табл, 2).
Акгивность ката,,Iазы и содержание ш-токоферо-
ла в эритроцитах и в тканях почек, печени и
сердца при введении ЛПС рIеньшfu,Iись, но не
разли({ались при введении донора NO или ин-
гибитора NО-синтазы крысам с повышенным
СГК. Показатели ПОЛ и антиоксидантной си-
стемы у животньIх с повышенным СГК, по.]rу-
чавших только НГ или L-NAME, не различаJIись
с контролем в большинстве тканей.

Ранее показано, что при введении ЛПС, а
TaI<эKe в условиrD( повышенIбI СГК либо ингиби-
рования NО-синтазы величина сдвига кривой
диссоциации оксигемоглобина тесно коррелиру-
ет с параметрами свободнорадикаJiъного окисле-
ния [З,13], что позволIluIо рассматривать СГК как
один из физиологических механизмов, }л{аствую-
щих в поддержании прооксидантно-антиокси-
дантного равновесия организма. Примечатель-
но, что в данном исследовании не наблюдацось
более выраженного },моньшения лихорадо.tной
реакции и активности ПОЛ в ответ на введение
ЛПС в услов}Iя,\ лtнгибированиrl синтеза NO шrи
введениrI его донора при повышении СГК. Ана-
лизировать природу протекции левостороннего
сдвига кривоti диссоциации оксигемоглобина
следует с учетом кислородзависимого характера
ПОЛ. Прr,r этоN,i возникает фунrqио}lа,цьное не-
соответствие между потребностью в кr{слороде
}l его Iiотреблением, происходит из}{ененI-{е ра-
боты протоI{}Iых помп, уменьшается скорость
дьпания митохондрий, наблюдаются конформа-
ционньiе изменения мембранно-связанных бел-
ково-ферментных комплексов, происходит сни-
жение энерIетического выхода данных реаюlий,
накоIuIение нецооIо{сленных продуктов обмена
и ITоследуюшее развитие всего спектра деструк-
тивных процессов на клеточном и молекупяр-
ном уровнл(.

Геtиоглобин играет ва>Iс{ую роль в элимина-
ции NO из организма. В артериалъной крови NO
инакIивируется в реакIдии с оксигемоглобином
до нитрата и метгемоглобина, а в венозной кро-
ви образуется нитрозогемоглобин [9]. Его кон-
центрация в артериальной и смешанной веноз-
ноЙ крови нормоксическID( и пlпоксическI,D( овец
при ингаляции NO зависит от }ровня О, и NO,
причем существует выраженная отрицательная
коррелrIциlI между его уровнем и степенью на-
сыщения крови О, [12]. NO может повышать
СГК через взаимодействис с гемической груп-
пой (с образованием нитрозо- и метгемоглоби-
на), изменение вязкостных свойств крови [9].
Нитрозогемоглобин является вil{G{ым модулrIто -
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ром тонуса сосудов на уровне микроциркуляции;
предполагается, что он явJUIется источником ло-
кального образования NO [11]. Анаtиз спект-
раJIьных характеристик гемоглобина, обработан-
ного пероксинитритом, свидетельствует о воз-
мо){GIости существования нового пуIи ок.{сле-
ния гемоглобина в биоломческIтх системах [7],
что может иметь Ba>lc{oe значение в модифика-
ции фуg*ионаJIьнык свойств гемоглобина и его

участия в формировании потока О, в ткани и
поддер}(aнии прооксидантно-антиоксидантного
равновесия в организме. При одновременноti
корреюIии СГК и L-аргинин-NО-системы не
происходит большего усиления защитных эф-
фектов по сравнению с таковым при I,D( изолиро-
ванном корригировании [1З], что oTpilKaeT, по-
Видимому, истоrтIение адаптационньж резервов
антиоксидантно го характер а, р е &цизуемьD( через
кислородсвязывающие свойства гемоглобина.

Изложенные выше данные свидетельств1тот
о сло;tсiой природе учасмя L-аргинин-NО-си-
стемы и кислородсвязывающпх свойств крови в

поддержании прооксидантно - антиоксидантног0
равновесия организма и в его антиоксщцантной
зашите, но, оI{евидно, через ана.цогичные меха-

низмы.
Работа выполнена при финаrIсовой поддерж-

ке МЗ РБ (грант М 1993292).

ЛИТЕРАТУРА
\. Бuленко ,&/.В. ИшемиtIеские lr реrrерфузионньiе

IIоврехления органов. М., 1989.
2. Борuсюк М.В., tоброdей МА.,,Щре-uза И.К., Зuнчуrc В.В.

// Методы исследованllq массопереЕоса в системе
миIФоrирюдяrцш4. Новосибирск, 199i. С. L56-1l62:

З. Зuнчук В.В., Борuсюrc М.В. // Ьюll. экспер. блrол.
1999. т. 127, N 6. с.616_619.

4. Зuнчук В.В., Борuсюк М.В. f / Успехи физиол. наук.
1999. Т. 30, Ns з. С. 38-48.

5. Скулачев В. II. / / Мол. биол. 1995. Т. 29, N9 6. С. 1 199- i209.
6. Аruоmа a.I., Cuppett ,S.i. Aлtioxidant methodology:

iп yiyo апd iп yitro concepts. N.Y., 1997.
7. Miпetti М., Scor1a G., РiеtrаfоПе D. // Biochemistry.

1999. Vоl. 38, N 7. Р. 2078-2087.
8. Riсе-Еуапs С.Д., DiрlосkД.Т., Sуtпопs М.С.Д. LаЬоrаtоrУ

techniques in biochemistry and mоlесulаr biology:
techniques in frее radical rеsеаrсh. L., 1991.

9. Sakiпis Д., Wеппmаlm Д. // Biochem. J. 199S, Vоl. З30,
Pt. 1. р. 527-5з2.

|0. Severinghaus I.W. // l. Арр1. Physiot. i966. Vol. 21, N 5.

р.1108-1116.
I|.Stamler J.S., Jia L., Eu J.P. et al. // Sсiепсе. 1997.

Vol.276. Р.20З4-2766.
|2. Takohashi Y., Kobayashi Н., Топаkа N. et al. // Жп.l,

Physiol. 1998. Vol. 4З, N 1. Р. НЗ49-НЗ57.
1З. Ziпchuk И // RespiTation. 1999. Vol. 66, N 5. Р. 448-454.

Полулено 20.04.00


