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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Актуальность исследования. Исследование регуляторных механиз
мов многоклеточных систем представляет собой одно из важнейших 
направлений современной биологии. Разработка этого направления 
даст возможность понять механизмы индивидуального развития орга
низмов. изучить дифференцировку и специализацию  клеток, объяснить 
принципы регуляции специализированных тканей, обмена к воспроизве
дения генетической информации. Познание регуляторных механизмов 
роста, развития & взаимосвязи клеток, систем и органов позволит 
более глубоко познать физиологические процессы, протекающие в мно
гоклеточном организме к их изменения в условиях патологии. Поиск 
новых биологических регуляторов и. изучение механизма их действия 
является ключевым в современной биологии. •

До настоящего времени одной из самых малоизученных проблем 
является взаимодействие структурных элементов тканей в многокле 
точном организме (Аюшиэв О.Д., 1868; Тепермен Да., Тепермен X., 
1989) Рядом ученый выдвинуто и подтверждено предположение о наличии  

 в организме особенных биологических регуляторов (Морозов Б.Г., 
Хавинеон В.X. ,1974, 1978. 1981-1384; Хавинсон В.Х. с еоавт. 1990; 
Чипене Г.И.,1984), названных цктомединами, которые осуществляют 
перенос информации, необходимой.для функционировякмй, развития: 
взаимодействия клеточных популяций. Цитомедины - соединения поли
пептидной природы, обеспечивающие клеточные взаимосвязи в пределах 
того органа, в котором они образуются.

Главной функцией цитомедивов является защитная функция и 
участие в управлении генетическим гомеостазом, в том числе ге
мостазом. свободнорадикальным окислением (СРО), физиологической 
антиоксидантной системой (ФАС), репаративными и адаптационными 
процессами, кроветворением, неспецифической резистентностью орга
низма (Морозов В.Г., Хавинеон В.Х., 1983; Кузник Б.И.. 1988; Куз- 
ник В.И. с соавт., 1989). Цитомедины способны воздействовать не 
только на здоровые клетки, но к на состояние метаболических про
цессов в поврежденных клетках, изменяют их, и тем самым нормализу
ют функцию. Доказано, что цитомедины, полученные нз разных тканей 
и клеток, влияют на клеточный, гуморальный иммунитет, состояние 
гемостаза, перекисное окисление липидов (ПОЛ) и ФАС. С помощью 
изучения более тонких механизмов действия цитомединов установлен.,



что эти препараты способны воздействовать на активность К , Ма к 
Сг АТФ-аэ.. изменять фосфолипидный состав мембран. Не исключено, 
что подобные свойства присущи многим цитомединам, но выражены они 
в разной степени и зависят во многом от того, из какой ткани выде
лен препарат, от функционального состояния тканей, вида патологи
ческого процесса. Заслуживают самого пристального внимания экспе
рименты по изучению регуляторного действия цктомединов, для кото
рых присущи специфические иитомединовые влияния, а также дополни
тельные 'эффекты, характерные для других органоспецифических поли
пептидов (Кузник В.И. и соавт., 1989).

За. последние годы из самых различных органов и тканей подуче
ны новые биологически активные соединения, которые входят в класс 
цитомедшюв. Их экспериментальное изучение является одной из 
основных проблем, ибо есть все основания считать, что з ближайшее 
время они найдут самое широкое применение в клинической практике 
(Ашмарин Й.П., 1984; Аюш и е в  О.Д., 1988; Витковский Ю.О., 1990;
Кайдашев Й.П. и соавт., 1992; Литвиненко Н.В., 1992; Силенко Ю.И., 
1992).

Слюнные железы тесно связаны с другими органами и система®, 
выполняют многообразные функции и продуцируют ряд чрезвычайно важ
ных биологически активных веществ (Барабаш Р.Д., 1971; Васильев
В.Н. и соавт., 1982; Сукманский О.И., 1991). В генезе повреждений 
слюнных желез существенная роль принадлежит реакциям ПОЛ и наруше
ниям гемостаза, которые тесно связаны между собой. Но попытка, уст
ранения этих нарушений антиоксидантами и антикоагулянтами не при
несла ожидаемых результатов. По-видимому, это связано с тем, что 
применение этих веществ не прерывало патогенетической цепочки 
ПОЛ-гемостаз. С этой точки зрения заслуживает внимания препарат, 
приготовленный из самой слюнной железы. Его влияние более комп
лексно, так как он обладает антиоксидантными, антикоагулянтными и 
актиагрегационными влияниями.

Цель и задачи исследования. В связи с вышеизложенным, целью 
настоящего исследования явилось изучение влияния полипептидов, вы
деленных из ткани подчелюстной слюнной железы, на состояние сво
боднорадикального окисления липидов (СРО), физиологической анти
оксидантной системы и гемостаза у экспериментальных животных в 
норме и при моделировании патологических состояний подчелюстной 
слюнной железы.

Для решения цели были поставлены следующие задачи:
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1. Изучить состояние свободнорадикального окисления, физиологи

ческой антиоксидантной системы, гемостаза и тромбоцитоактизных 
свойств тканей подчелюстной слюнной железы у интактных ответных.

2. Изучить данные процессы в крови и тканях подчелюстной слюнной 
железы у животных при различных экспериментальных состояниях 
(фтористая интоксикация, острый и хронический стресс, травма и 
удаление подчелюстной слюнкой железы), сопровождающихся наруше
ниями процессов СРО липидов, активности ФАС, гемостаза, тромбо- 
цитоактивных свойств ткани слюнной железы.

3. Изучить состояние морфофункциональных свойств тканей подчелюст
ной слюнной железы и некоторые показатели СРО липидов, ФАС к 
гемостаза при экспериментальном асептическом сиаладените.

4. Изучить влияние комплекса полипептидов слюнной железы на состо
яние СРО липидов, активность ФАС, гемостаз и тромбоцитоактивные 
свойства ткани в норме и при данных экспериментальных состояни
ях.
Научная новизна . Впервые определена зависимость состояния 

процессов свободнорадикального окисления липидов, физиологической 
антиоксидантной системы, гемостаза и тромбоцитоактивных свойств 
от морфо-функциональных особенностей тканей подчелюстной слюнной 
железы в норме и при экспериментальных состояниях. Установлено, 
что изменение процессов СРО липидов приводит к нарушениям актив
ности ФАС, гемостаза и тромбоцитоактивных свойств тканей.

В экспериментах на животных впервые доказано, что применение 
подипептидного препарата слюнных желез, при различных эксперимен- 
талъных воздействиях, • оказывало значительное нормализующее 
действие, которое проявилось в повышении адаптационных свойств го
меостатических систем. Это выражалось в том, что нормализовались 
показатели СРО, ФАС, гемостаза и тромбоцитоактивные свойства ткани 
слюнной железы. Комплекс полипептидов обладает значительным реге
нераторным действием.

Полученные результаты демонстрируют наличие взаимосвязи меж
ду гемостазом и перекисным окислением липидов, образующих единую 
систему защиты организма. Эта взаимосвязь в значительной степени 
может быть опосредована цитомединами.

Практическая ценность работы . В результате выполненной работы 
установлены механизмы взаимосвязи процессов СРО, активности ФАС, 
гемостаза и тромбоцитсактивных свойств в ткани слюнной железы, ме
ханизмы их пептидергической регуляции. Раскрытие межсистемных вза-
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имодействий, с одной стороны, дает возможность понять происходящие 
Процессы в слюнной железе в норме и может быть использовано для 
более полного понимания нарушений функций слюнных желез, а с дру
гой - позволяет более рационально определить пути их коррекции, 
так как биохимические и физиологические сдвиги наблюдаются намного 
раньше клинических.

Результаты работы внедрены в научные иследавания ЦНИЛ, кафедр 
терапевтической стоматологии. патологической физиологии Полтавско
го медицинского стоматологического института, в учебном процессе, 
з курсе лекций и практических занятий по темам "Физиология крози'\ 
"Физиология полости рта” на кафедре нормальной физиологии Пол
тавского медицинского стоматологического института- по теме 
"Окислительно-восстановительные процессы в биологических мембра
нах" на кафедре биологической химии Полтавского медицинского сто
матологического института, на кафедре химии Полтавского госу
дарственного педагогического института.

На. защиту вьносятся следующие положения::
1. У интактных животных в тканях подчелюстной слюнной железы су

ществует прямая корреляционная зависимость между системами ге
мостаза, свободнорадыкального окисления дипидов я физиологи
ческой антиоксидантной системой. •

2 . При экспериментальных воздействиях (стресс, фтористая'интокси
кация, травма, удаление, воспаление слюнных желез), приводящих 
к изменению реакций ОРО, происходит нарушение регуляторных ме
ханизмов гемостаза и СРО и, как следствие, ухудшение морфсфунк- 
ционального состояния тканей слюнной железы.

3. Применение при различных экспериментальных воздействиях цитоме- 
динов, выделенных из тканей подчелюстной слюнкой железы, в зна
чительной степени оказывает регуляторное влияние на гемостаз, 
СРО и ФАС, и как результат, выраженный нормализующий эффект, 
который проявляется з ингибировании патогенетических механизмов 
развитии патологии слюнной железы.

Апробация диссертация. Материалы диссертации были доложены на 
VI, VII, VII! межвузовской конференции молодых ученых "Физиология 
и патология ПОЛ, гемостаза и иммуногенеза” (Полтава, 1990, 1991, 
1992)-, научней конференции молодых ученых и специалистов- (Донецк., 
1991); IV Всесоюзном симпозиуме "Стресс, адаптация и дисфункции" 
(Кишинев, 1991); Всесоюзной конференции "Физиология я патология 
гемостаза" (Полтава,1991)- межвузовской научно-методической конфе-
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рекции по проблемам естественных наук (Полтава, 1992); научной 
конференции, посвященной 70-летию профессора П.Т.Максименко (Пол
тава, 1992): конференции "Обмен веществ в норме и патологии” (Тю
мень 1992); VI Украинском биохимическом съезде (Киев, 1992); меж
дународном симпозиуме "Пептидные биорегуляторы - цитомедины" 
(С.-Петербург, 1992): научно-практической конференции "Фтор. Проб
лемы экологии, биологии, медицины, гигиены (Полтава, 1993); конфе
ренции по нетрадиционнной медицине (Полтава, 1993).

Публикации. По теме диссертации опубликовано 23 научных ра
боты.

Обьем работы. Диссертация является фрагментом темы: шифр йй.
30.00.0001.91 "Изучение роли сопряжения свободно-радикальных и ге- 
мокоагулирующих; механизмов в патогенезе пародонтита и разработка 
методов его патогенетической терапии пептидами". .

Диссертация изложена на 198 страницах машинописного текста и 
состоит из введения, обзора литературы, собственных исследований, 
обсуждения полученных данных, выводов и литературы. ■ .

Работа юнострирована таблицами (37), рисуьпсами (15) и микро
фотографиями (S), Указатель литературы включает 224. отечественных 
и 103 иностранных источников литературы.

Материалы и методы исследования,

Для решения поставленных •в работе задач нами были проведены 
экспериментальные исследования контрольных и опытных серий на 258 
крысах линии Вистар обоего пола и крови 25 здоровых доноров. Опыты 
проведены на интактных животных и животных с разными эксперимен
тальными состояниями. .

Объектами исследования служили цельная кровь, плазма, сыво
ротка, ткани подчелюстной слюнной железы животных. В работе 
использовали комплекс щелочных полипептидов, полученных по методу 
В.Г.Морозова и В.Х.Хавинсона (1974) из подчелюстных слюнных желез 
методом уксусно-кислой экстракции с последующим осаждением, очист
кой и лиофклизацией.

Кровь для исследования у крыс забирали на фоне гексеваловогс 
наркоза шприцом из полости сердца. В дальнейшем ее смешивали с 
цитратом натрия (3,8 %. раствор) в соотношении 9:1. Для получения 
богатой тромбоцитами плазмы цитратную кровь центрифугировали при 
1500 об/мин в течение 7 минут, для получения плазмы бедной тромба-



датами - при 3000 об/мин в течение 20 минут. Для определения про
дуктов деградации .фибриногена и фибрин-мономерных комплексов кровь 
смешивали в силикс-нированной пробирке с охлажденной цитрат- 
но-Е-амккокапрэновой кислотой в соотношении 9:1.

Были проведены опыты, посвященные изучению гемостаза, тромбо
цитоактивных к свободнорадикальных свойств ткани подчелюстной 
слюнкой железы интактных животных, к состояния этих свойств при 
экстремальных воздействиях (интоксталия, стресс, травма, удаление 
слюнной железы, воспаление), которые реально встречаются у разных 
категорий населения.

В работе использованы методики моделирования фтористой ин- 
тсксксапкк, острого и хроничеокого эмоционально-болевого стресса 
ЗБС), травмы, удаления, асептического воспаления подчелюстной
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слюнкой железы (Таблица 1 

. Группы экспериментов
Таблица

на крысах
1.

N
серии

:Экспериментальное:Воз- 
: воздействие :раст 
: :(мес)

Количест
во

животных

Препарат 
суточная доза

:Длитель- 
1 кост.ъ 
; опыта 

(дни)

1 -  . « £• « сЗ 4 0 :  б

і  . Интактные 7 12 . _ -

2. Интактные 7 10 йиз.р-р 0,2 мл іо 
о  • Интактные Т5 ■ 10 полипептид 7

+ пептид 1 мг/кг
4 . Интактные 7 ±{.' - -
г, Фтористая 6 І О±ч; МаР 10 мг/1сг 30

интоксикация &из. р-р 0,2 мл
о. Фтористая 11 МаГ 10 мг/кг 30

интоксикация полипептид
•Г пептид 1 мт/кг

7. Интактные 7 12 - -
8. Острый стресс 7 14 йко.о-п 0,2 мл 7
9 . ОСТРЫЙ стресс 12 полипептид 7

+ пептид 7 1 мг/кг
10. Интактные 7 12. - -

11. Хронический стоесс 7 10 физ.р-р 0.2 мл 12
12. Хронический стЬесс Г?{ 12 полипептид 12

+  пептид 1 мг/кг
13. Интактные 7 12 -

14. Травма слюнной 6 14 фкз.р-р 0,2 мл 21
железы

15. Тоавма слюнной 6 14 полипептид 21
железы +  пептид 1 мг/кг

16. Интактные 7 12 - ~

17. Удаление слюнной 6 15 физ.р-р 0,2 мл 24
железы

18. Удаление слюнной 6 13 полипептид 21
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Продолжение таблицы 1.

1 : 2 : 3 : 4 : 5 : 5

железы + пептид 1 мг/кг
19. Интактные 7 12 . - -
20. Асептическое

воспаление
7 14 скипидар 0,2 мл 

физ.о-о 0,2 мл
14

21. Асептическое 
воспаление 
+ пептид

7 12 скипидар 0,2 мд 
полипептид 
1 мг/кг

14

Фтористую интоксикацию вызывали у крыс введением в ежедневный 
пищевой рацион в течение 30 дней натрия фторида из расчета 10 
мг/кг веса животного (Бакалян П.А., Антонян О.А., 1980). Опытной
группе животных вводили внутримышечно комплекс полипептидов слан
ной железы из расчета 1 мг/кг веса в течение 7 дней.

Острый ;БС воспроизводили в форме невроза трезоги по методике
O.Desiderato (1974). Хронический ЭБС воспроизводили по методике 
В.И.Кресюн (1983) .Количественно острый и хронический стресс оцени- 
зали по степени язвообразования слизистой желудка (Виноградов 
В.Г., Полонский В.М., 1983), определяя частоту и множественность
поражений.

Удаление слюнной железы производили по методике Левицкого 
А.П. (1977). Животных брали в опыт спустя 2 недели после операции.

Травму подчелюстной слюнной железы моделировали по Денисову 
А.В., Михайлову В.В. (1981).
. Асептическое воспаление воспроизводили в форме скипидарного 
паротита по методике Сахароза Ю.К. (1978).

Полученный препарат для определения его влияния на изучаемые 
показатели использовали in vitro на крови здоровых доноров в дози
ровках 1,4 мкг/мл, 14 мкг/мл, 70 мкг/мл, предварительно растворяя 
его в физиологическом растворе. Животным его вводили внутримышечно 
в дозе 0,2 мл из расчета 1 мг/кг веса в течение 7 дней. За конт
роль принимали животных, которым в течение 7 дней вводили 0,2 чп 
0,9 % натрия хлорида.

В работе использовали наборы ’’АПТВ-тест", "Аггристин плюс'’ 
фирмы '’Reanal” (Будапешт), наборы для определения времени рекаль
цификации, протромбинового, тромбинового времени, антитрсыби- 
н а - Ш ,  ПДФ и РФМК. фирмы "Диагностикум" (Львов), .

О состоянии системы гемостаза и фибринолиза свидетельствовали 
время рекальцификации (Bergerhof H.D., Roka L. 1954), протромбино- 
вое время (Quick A.J.), тромбиновое время (Biggs R.M. и соавт.,



1976), каолиновое время (Балуда В.П. и соавт., 1980), активирован
ное парциальное тромбопластиновое время (АПТВ) (Biggs R.M.,1976), 
антитромбин-1II (Hensen А. и др., 1963), фибриноген (Котовщикова 
М.А., Федорова З.Д.,1966), протаминсульфатный тест (Niewiarowski 
S., GureiNich V., 1.971), этаноловый тест (Breen F.A. и соавт., 
1968), ВДФ и Р Ф Ш  (Балуда В.П. и соавт., 1980), фибринолиз эугло- 
булинов (Андреенко Г.В. и соавт., 1981). Исследования тромбоцито
активных свойств тканей подчелюстных слюнных желез проводили сог
ласно метода определения антиагрегационной активности, описанной 
для стенки сосудов у человека (Лакин К.М. и соавт., 1971), агрега
цию тромбоцитов проводили по методике Люсова В.А. с соавт. (1971).

Уровень перекисного окисления липидов (ПОЛ) оценивали по 
устойчивости эритроцитов к перекисному гемолизу (Jager F.3.,1968), 
накоплению продуктов, реагирующих с тиобарбитуровой кислотой (ма
лоновый диальдегид - ВДА) (Владимиров Ю.А., Арчаков АЛ., 1972), по 
уровню диеновых конъюгатов (Воскресенский O.H., Тушнов 
В.А. ,1972). Состояние антиоксидантной системы определяли по актив
ности антиоксидантных ферментов (АО): суперсксиддисмутазы (СОД)
(Брусов О.С. и др.,1976), каталазы (Архипова О.Г., 1988), церулоп
лазмина (Колб В.Г. и др.,1982).

Методом радяоиммунного анализа определяли концентрацию гормо
нов (инсулина, кортизола) (Семенов В.Д., Семенова Н.В.,. 1979) с 
использованием наборов, разработанных институтом биооргашгческой 
химии АН Белоруссии. Радиоактивность проб исследовали с помощью 
счетчика "Гама-12".•

Обработку материала для гистологического исследования прово
дили по общепризнанным методикам (Рсймее Б., 1954).

Все полученные результаты ооработанны с помощью вариацион
но-статистического анализа для связанных и несвязанных между собой 
наблюдений с определением показателя достоверности по Стьюденту. 
Проведен Корреляционный анализ. Расчеты выполнены на компьютере 
"Искра 1030".

' РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ

1. Состояние свободнорадикального окисления 
липидов активность антиоксидантных ферментов и гемостаз 

у интактных животных
Проведенные нами исследования показали, что а тканях подче-
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люстной слюнной железы интактных крыс уровень решений СРО липидов 
намного выше, чем в крови. Об этом свидетельствует степень накоп
ления МДА в процессе 1,5-часовой инкубации, которая в ткани подче
люстной слюнной железы е 7,5 раза в ш е  (1,83+0,36 мкмоль/г ткани;, 
чем в крови (0,244+0,05 мкмоль/мл эритроцитов). Б сравнении с 
кровью у этих животных разная активность АО ферментов - СОД повы
шена (кровь - 1,85+0,01 нмоль К О /мин млн эритроцитов, слюнные 
железы - 2,19+0,14 нмоль Н О /мин), а каталазы снижена (кровь - 
8,04+0,02 нмоль Н О /мин млн эритроцитов, слюнные железы - 
4,012+0,33 нмоль Н О /мин). В связи с этим можно предположить: что 
при воздействии факторов, усиливающих ПОЛ, активность АО ферментов 
окажется недостаточной для поддержания равновесия П0Л//А0, что в 
свою очередь может привести к возникновению патологических про
цессов в ткани подчелюстной слюнной железы. Л.МопЬо1ззе к соавт. 
указывают на прямое действие активных форм кислорода на ткани. ОРС 
Приводит К деструкции мембран клеток, увеличению ИХ Пронина- С'-'ТГ 
и попаданию в кровоток фрагментов мембран, в частности; фосфолшг - 
дов, обладающих тромбопласткческими свойствами- Поэтому, ирг; сво
боднорадикальной патологии обязательна к активация свертывания 
крови (Мищенко В.П., 1987,1989). Чем в ш е  уровень АО ферментов.,
тем ниже показатели, характеризующие свертываемость готовя 
(Мищенко В.П., 1985). Продукты С Ю  могут и непосредственно усили
вать коагуляционные свойства крови. СРО принимает участие г- ■ 
вации синтеза индукторов агрегации - эндоперекиеей, простагдат-гч- 
нов и тромбоксанов, ингибировании образования природного актиагре- 
"анта - простациклина и активации процесса. свертывания крови 
(Григлевски Р.И.,1985,1987; Такого К.,1984).

Наши исследования показали, что ткани подчелюстной слюнной 
.железы владеют антиагрегационнымк свойствами, так как достоверно 
ингибируют агрегацию тромбоцитов. Это свидетельствует о значитель
ной активности в слюнной железе веществ простадиклкяовой природы.

Исследованием показателей свертывания крови и фибринсдиза 
установлено, что эти процессы проходят значительно быстрее у крыс, 
чем у людей, что связано с более высоким уровнем обменных про
цессов. .

Корреляционным анализом, проведенным между показателями СРО. 
свертыванием крови, фибринолизом и тромбоцитоактивными  свойствами 
тканей слюнной железы установлена достоверная прямая связь между 
ними. Это указывает на то, что СРО липидов играет большую роль в
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регуляции состояния гемореологических свойств и, как следствие, 
метаболизма в тканях подчелюстной слюнной железы.

Поэтому мы изучили состояние этих взаимоотношений в экстре
мальных условиях, при которых резко возрастает СРО, и возможность 
коррекции данных состояний полипептидами, выделенными из ткани 
слюнной железы.

2. Состояние сбодкорадакального окислении липидов, актив
ности антиоксидантных ферментов, свертывания крови при 
действии комплекса полипептидов подчелюстных слюнных желез 

в опытах in vitro и in vivo
Эксперименты, проведенные in vitro на крови здоровых доноров 

показали, что комплекс полипептидов, выделенный из ткани слюнной 
железы в митшмальной и максимальной дозе на показатели ПОЛ, состо
яние физиологической АО системы, гемостаз, агрегационные свойства 
тромбоцитов влияния не оказал. По представлениям Г.М.Яковлева, 
В.Г.Морозова и В.Х.Хавинсона (1987), цитомедины участвуют в биоре
гуляции многоклеточного организма, способствуют восстановлению и 
сохранению многих внутриклеточных регуляторных механизмов поддер
жания гомеостаза. Учитывая, что кровь, взятая у здоровых доноров, 
не подвергалась воздействию каких-либо патологических факторов, 
полученный нами отрицательный результат вполне закономерен.

При введении полипептидов слюнной железы здоровым животным в 
дозе 1 мг на 1 кг веса снижалось накопление ЭДДА крови в процессе 
1,5 часовой инкубации (в 2,44 раза), хотя при этом исходный уро
вень ТЕК-активных продуктов достоверно повышался (на 15 %). Изме
нялась активность АО ферментов: каталазы и церулоплазмина снижа
лась (на 23 % и 12 % соответственно), а СОД повышалась (на 23 %). 
Исходя из этого, можно было предполагать, у данного комплекса поли
пептидов способность снижать уровень процессов пероксидации.

Наряду с уменьшением концентрации вторичных продуктов ПОЛ под 
влиянием пептидов слюнной железы мы не отметили изменений в пока
зателях 'свертывания крови. Тем не менее увеличилась продолжитель
ность растворения эуглобулинового сгустка (на 26,5 %). Это, воз
можно, свидетельствует о наличии в составе полипептидов слюнной 
железы соединений, являющихся ингибиторами сериновых протеаз, ко
торые и приводят к торможению фибринолиза.

На процессы ПОЛ, состояние АО системы и антиагрегациошше 
свойства ткани слюнной железы у здоровых животных комплекс поли-
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пептидов слюнкой железы влияния не оказал.
В связи с вышеизложенным и перспективностью применения цито- 

мединов, мы решили использовать цитомедин из тканей слюнной железы 
с целью ингибирования патологических процессов, развивающихся в 
слюнной железе при различных экспериментальных воздействиях. Пред
посылкой для его использования явилось то, что исследование цкто- 
мединов в нашей лаборатории показало, что все они ингибируют ПОЛ, 
нормализуют активность ФАС, показатели гемостаза и фибринолиза при 
их нарушении. . •

3. Состояние свободнорадикального окисления липидов, актив
ности антыоксидантных ферментов, свертывания крови при 
действии полипептидов подчелюстных слюнных желез при экс

периментальных состояниях
3.1. При остром эмоционально-болезом стрессе

Различные стрессорные воздействия на организм животных и че
ловека сопровождаются повреждением клеточных мембран, существенную 
роль в механизмах развития которых играет активация перекисного 
окисления липидов (Бречко В.В., 1983; Меерсон Ф.З., 1984; Тарасен
ко Л.М. с соавт,, 1989), расстройства микроциркуляторного и коагу
ляционного гемостаза (Варес Ю.А., 1979; Алиев М.А. с соавт., 1984; 
Андреенко Г.В. с соавт., 1987; Литвиненко Н.В., 1992). При разных 
видах стресса осуществляется и активация АОС организма (Голиков 
П.П., 1987).

Эти процессы связывают с усилением функциональной активности 
гипофизарно-надпочечниковой системы, что приводит к усиленному 
выбросу катехоламинов и глюкокортикоидов в кровяное русло (Каган 
А.Х. с соавт., 1978; Горизонтов П.Д. с соавт., 1983 ).

У животных после воздействия острого стресса мы наблюдали в 
90 Z случаев наличие язв слизистой желудка, их значительную пло
щадь , в 100 Z случаев подслизистые кровоизлияния. При этом повы
шался уровень кортикостероидов (при стрессе в 70 Z случаев в крови 
опытных животных наблюдались, максимальные показатели).

Исследованиями установлено, что во время острого стресса в 
тканях слюнной железы значительно возрастали процессы СРО липидов. 
Об этом, в частности, свидетельствует увеличение ТБК-активных про
дуктов до (на 21,58 %) и после (на 48,06 Z) инкубации и почти 3-х 
кратное увеличение МДА в процессе накопления.

Синдром пероксидации наблюдался на фоне активации СОД (на
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14,61 %,) и снижения активности каталазы (на 32,20 %).

В крови мы такие отмечали усиление реакций пероксидации: в 
2,76 раза увеличивался спонтанны}!: гемолиз эритроцитов и з 9 раз 
уровень накопления МДА в процессе инкубации. Возрастала активность 
АО ферментов: СОД и каталазы - на 22,7 % и 23,44 % соответственно, 
а также увеличивалась концентрация церулоплазмина в сыворотке кро
ви (на 18,77 %).

Под влиянием такого стресса происходит усиление антяагрераци
онных свойств тканей подчелюстной слюнной железы крыс. Так, если у 
интактных животных под влиянием тканей слюнной железы достоверно 
снижалась агрегация тромбоцитов, то во время острого ЭБС эти про
цессы были более выражении. По сравнению с интактными животными 
уменьшился угол агрегации тромбоцитов на 11,04 СИАТ - на 11,72 
%, изменение оптической плотности - на 17,74 % и увеличилось время 
агрегации тромбоцитов на 19,03 %. Это антиагрегационкое действие 
ткани подчелюстной слюнной железы при остром ЭБС, по-видимому, 
опосредовано активацией сшжатико-адреналовой системы. Так, по 
данным Е.Horton и соавт. (1980), стимуляция периартериальных спле
тений на изолированной брыжейке кролика повышает выделение проетз- 
циклина, что опосредовано действием адреналина и яорсдренгчша 
(Зеркадь В.П., 1S83). ' '

Нами установлено, что острый ЭБС приводит к актквапдч сверты- 
нанял крови и фибринолцза, а также к снижению антикоагу.' .н/тноз] ? •><*.- 
тивнести, в частности, антитрснбина-Ш. Активация свертывания 
крови,' зо многом, обусловлена внутрисосудистым микрогемолизом 
эритроцитов (Пономарева Т.А. с соавт., 1989) и изменением прокоа- 
гулянтных свойств мембран клеток тканей и эритроцитов и попаданием 
фрагментов мембран, которые владеют тромбоялаетическими свойствами 
в кровоток (Мищенко В.П. и соавт., 1981-1991). .

Развитие явления гицеркоагуляции, гиперфибринолиза, появление 
положительных тестов паракоагуляции позволяют предположить наличке 
.у большинства животных первой фазы синдрома диссеминированного 
внутрисосудистого свертывания (ДВС) крови, что вполне закономерно 
для ■ 13вития стрессорных повреждений:. .

Взаимосвязь нервных и гормональных компонентов, которые при
нимают участие в управлении стреесорной реакцией (Робу к/А., 
1989), подтверждает изменение содержания гормона инсулина з крови: 
его уровень снижается з з раза по сравнению с интактными животны
ми. .



Таким образом, з механизме развития катаболической фазы 
стрессоряого повреждения существэнное значение играет повышение 
интенсивности ПОП крови и тканей слюнных желез ослабление актив
ности физиологической АОС, нарушение' микроциркуляции, активация 
свертывания крови и фибринолиза, что в конечном итоге приводит к 
повреждению тканей слюнных желез.

Применение комплекса полипептидов слюнной железы при остром 
стрессе позволило существенно (р<0,05) снизить ' • ■ •• ПОЛ, о чем 
свидетельствует снижение ТБК-активных продуктов и накопления МПА в 
процессе инкубации (на 97,31 %) по сравнению со стрессированными 
животными. Вместе с тем, наблюдается достоверное повышение актив
ности каталазы и снижение активности СОД, Нормализующий эффект на 
показатели С Ю  .липидов комплекс полипептидов проявляет и в крови 
животных. •

Уменьшение повреждающего действия стресса на фоне' введения 
полипептидов подтверждается тем, что у этих животных снижается 
степень ульцерог.енного эффекта. Эти процессы сопровождались умень
шением количества кортизола в сыворотке крови (в 3,7 раза) и уве
личением уровня инсулина. • •

При этом наблюдается коррегирутдаинй эффект на состояние систе
мы гемостаза и фибринолиза. Исчезают признаки двС-синдрома.

Повышение тро1.:-1 стштоэктивных свойств тка.яей слюнной железы 
(увеличение угла, з женеще оптической плотности. С М Т  и уменьше
ние времени агрегации тромбоцитов) под влиянием полипептидов, оче
видно связано с торможением ПОД.

Все вышеизложенное свидетельствует о протективном действии 
комплекса.полипептидов слюнной железа при остром ЭЕС. Это возможно 
связано с тем, что полипептиды восстанавливают дисбаланс эндоген
ных цитсмединов, который наблюдается сразу после стресса (Вудажа- 
пова Д.Ц., 1988) и тем самым предотвращают повреждающее действие 
стресса.
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3 .2. При хроническом эмоционально-болевом стрессе 
Хронический ЭБС оказал более выраженное влияние на ткани под

челюстной слюнной железы. Это сопровождаюсь более резким увеличе
нием уровня СРО липидо'з (практически в 4 раза выше накопление МДА 
;:о сравнению с интактными животными), чем при остром ЭБС, на фоне 
истощения активности ферментов АО системы (СОД и каталазы").

Подобные изменения СТО липидов мы наблюдали и в крови живот-



ных, но кровь Солее защищена от свободных радикалов, что связано с 
высоким уровнем активности АО ферментов. Обращает на себя внимание 
и то, что в крови возростает уровень церулоплазмина, который от
носят к реактантам острой фазы воспаления. При этом падает устой
чивость эритроцитов к перекисному гемолизу.

Следствием хронического стресса и активации ПОЛ в организме 
крыс явилась гиперкоагуляция, ослабление антикоагулянтной системы, 
ингибирование ферментов фибринолитической системы И 100 7о язвооб- 
рааование слизистой оболочки желудка.

Усиление проагрегационной активности ткани слюнной железы, 
наблюдаемое нами при хроническом ЭБС, по нашему мнению, подтверж
дает мембрано-деструктивное действие стресса и связано с появлени
ем большого количества эндоперекисей, которые являются субстратом 
для тромбоксанов, уровень которых в значительной степени зависит 
от уровня реакций ПОЛ и возрастает с их усилением (Алиев М.А. и 
соавт., 1984). .

Ив наших результатов следует, что при хроническом ЭБС как и 
при остром развивается ДВС:гиперкоагуляция, снижение активности 
АТ-1II, положительные паракоагуляционные тесты, повышение уровня 
продуктов деградации фибриногена, растворимых фибрин-мономерных 
комплексов и угнетение фибринолиэа. Изменяется содержание гормонов 
в кровотоке: повышается уровень кортикостероидов и снижается инсу
лина. При этом повышаются тромбоцитоактивные свойства ткани слюн
ной железы. .

Изучение процессов СРО липидов показало, что после введения 
комплекса полипептидов значительно снижается уровень вышеуказанных 
реакций и достигает уровня интактных животных, активируются фер
менты АО системы, нормализуется антиагрегационная активность тка
ней слюнных желез. Положительное действие полипептидов при стрессе 
подтверждается снижением язвообразования в желудке и нормализацией 
содержания гормонов.

Все это. приводит к ликвидации явления гиперкоагуляции, усиле
нию антикоагулянтной и фибринолитической активности крови.

Таким образом, ведущим звеном повреждения слюнных желез при 
стрессе и инициации целого ряда патологических реакций является 
активация процессов СРО липидов и биополимеров. Это приводит к из
менению уровня гомеостатического регулирования ее тканей. Н а ш  
исследования убедительно доказывают регулирующее действие полипеп
тидов слюнных желез при экспериментальной.патологии, преимущест-
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венно связанной с генерализацией внутриклеточного свободноради
кального окисления (стресс).

4. Состояние CBo5 o^ropa^<£J^KJro окисления лкпидов, актив
ности г 1ггкэгес*да&т№« ферментов к е.»ертызгшда1 крови Щ»? 
действии коьашекса палинепткдо® иалчегЕосаайа слюнных калег 

щ ж  ш  ш.тотгш
4.1. При механической травме

Механическое повреждение любого участка тела вызывает реакцию 
напряжения, характеризующуюся активацией симпатико-адреналовой 
системы и, следовательно, нарастанием содержания катехоламинов в 
крови как и при ЗБС (Левен П.И., Чирятьев Е.А., 1986).

У животных с травмой подчелюстной слюнной железы мы наблюдали 
резкое усиление процессов СРО. В крови увеличилась, концентрация 
вторичных продуктов ПОЛ и снизилась активность ферментов АОС, В 
ткани слюнной железы эти процессы были более выражении. Так, на 
фоне резкого роста (в 9,5 раз) продуктов, реагирующих с тиобарби- 
туровой кислотой /ТЕК/, отмечено снижение активности СОД (в 3 ра
за) и каталазы. Повышенный расход антиокислителей в условиях 
стресса, чем и является в данной ситуации травма, связан с окисле
нием мобилизированных из жировых депо липидов - субстратов ПОЛ 
(Леонов Б.В., 1963). Возможно, что снижение активности АО фермен
тов является основной причиной такой резкой активации ПОЛ в усло
виях травмы. О повышении СРО липидов свидетельствует повышение ак
тивности церулоплазмина и уровня спонтанного гемолиза эритроцитов.

При липопероксидации возможно усиление процесса фосфолшюлиза 
с последующей метаболизацией арахидоновой кислоты по циклооксиге
назному и липоксигеназному пути и образованием лейкотриенов и 
тромбоксанов (Fisher М., Lipser R.„ 1985; Vi 1lacura A. s сп!вавт., 
1989). Эти продукты обладают вавоконстрикторным и агрегирующим 
тромбоциты действием, поэтому вполне закономерно было ожидать уси
ление коагуляционного потенциала крови при данной патологии. .

При исследовании свертывающей системы обнаружено укорочение 
времени рекальцификации, тромбинового, протромбинового, каолиново
го времени и АЧТВ. Левен с соавт. (1986) установил снижение 
содержания прокоагулянтов, что связано с их усиленным потреблением 
коагуляционным путем. При этом активируется фибриволиз и нарастает 
снижение содержания антикоагулянтов. Активация фибринолиза. кото
рая, возможно, обусловлена появлением в крови избытка, активатора
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17
глазминогена (Арлозоров А.Г. с соавт.. 1969) - следствие потребле
ния финогена, приводящего к гипофкбокногенемки. Образование фибри
не, видимо, не единственная причина активации фибринолиза при 
травме, спровоцировать фибринолиз может и сопровождающая травму 
адреналинемия. раздражение хеморецепторов обуславливает усиленный 
выход активаторов плазминогена в кровоток (Калишевская Т.М., 
1982).

Изменения в свертывающей системе крови сопровождались повыше
нием тромбоцитоакнивных свойств ткани подчелюстной слюнной железы, 
о чем свидетельствовало повышение угла агрегации, изменения опти
ческой ПЛОТНОСТИ и СИАТ.

Таким образом, механическую травму.можно отнести к патологи
ям, возникающим в экстремальных условиях, при которых активируется 
СРО липидов и биополимеров, влекущее за собой изменения в системе 
гемостаза в целом -

Введение коьшлекса полипептидов приводило к снижению ин
тенсивности СРО, о чем свидетельствует нормализация активности АО 
ферментов и накопления вторичных продуктов ПОЛ как в ткани, так ж 
крови животных. Восстановилась антиагрегапкокггая активность ткани 
подчелюстной слюнной железы, исчезли из кровотока продукты парэко- 
агуляпии и ПДФ,. нормализовались показатели свертывающей системы 
крови. .

Таким образом, кохмплеке полипептидов оказывает эффективное 
положительное влияние на систему СРО, шжрощцжуляпию и гемостаз, 
что подтверждает наличие биорегулявди на всех уровнях живого орга
низма. .

4.2. При удалении подчелюстных слюнных желез
Слюнные железы играют большую роль в обеспечении гомеостаза 

организма. Даже неполная еиаладекэктомкя, проведенная у новорож
денных животных, тормозит последующий их рост. Это нарушение пост
натального развития организма связано не столько с выключением 
слюнной железы из процессов пищеварения (Львов И.Ф. с соавт., 
1985), сколько с расстройством их общерегулкрующих функций (Аруин 
Л.И. с соавт., 1987). Удаление подчелюстной слюнной железы у крыс 
способствует возникновению у них язвенно-эрозивных поражений сли
зистой оболочки желудка (Левицкий А.Г!., Коваленко А.Ф.).

Нами установлено, что при удалении подчелюстной слюнной желе
зы изменяется и состояние биохимических процессов организма. Так 
ш  наблюдали повышение уровня ТЕК-активных продуктов, снижение ак-
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тивности каталазы, повышение активности СОД и церулоплазмина, что 
свидетельствует об активации процессов CFO липидов крови. О нали
чии синдрома пероксидации свидетельствует и повышение спонтанного 
гемолиза эритроцитов.

Все это, как и при травме приводило к развитию гиперкоагуля
ции з крови, снижению антикоагулянтов (AT-III) на фоне увеличения 
концентрации фибриногена. При этом повышалась активность ферментов 
фибринолитической системы.

Комплекс полипептидов слюнной железы устранял явления пэ- 
роксидации и гиперкоагуляции в крови, активировал антикоагулянтную 
систему, снижал до уровня интактных животных концентрацию продук
тов деградации фибриногена и продукты паракоагуляции, нормализовал 
активность ферментов ДОС.

Учитывая тот факт, что в опытах in vivo комплекс полипептидов 
слюнкой железы снижает степень накопления МДА, повышает активность 
СОД, можно предположить что нормализующее влияние на С Ю  пептид 
сказывает благодаря наличию факторов, ингибирующих его уровень. 
Возможно, этот механизм связан с подавлением еупероксиданионради- 
кал-генерирующей функцией нейтрофилов.

4.3. При асептическом воспалении подчелюстной слюнной железы
В соответствии с современными представлениями воспаление - 

это возгон алая в ходе эволюции стереотипная защитно-приспособитель
ная местная сосудисто-тканевая реакция живых систем на дейстзие 
патогенного раздражителя, вызывающего повреждение, в нашем случае 
патогенным раздражителем был скипидар. Скипидар, введенный в ткань 
железы, можно полагать, разрушает в первую очередь мембраны кле
ток. *

У крыс уже на 3 день после индукции асептического воспаления 
установлено повышение СРО липидов крови и ткани слюнной железы. 
Так, накопление МДА в ткани слюнной железы зозросло в 3 раза. При 
атом упала активность АО ферментов, что очевидно связано о расхо
дованием этих ферментов на погашение интенсивной вспышки Пол. В 
крови накопление МДА повышается в 18,8 раза на фоне снижения ак
тивности СОД, повышения активности каталазы и церулоплазмина. Все 
это привело к снижению устойчивости эритроцитов к перекисяому ге
молизу.

Выявленное нами снижение активности СОД и усиление каталити
ческих свойств каталазы свидетельствовали о дифференцированной ре-



акции АО системы при воспалении подчелюстной слюнной железы.
Активация ПОЛ при воспалении подтверждается и в других рабо

тах (Пидэмский Е.Л. с соавт., 1990), которые моделировали асепти
ческое каррагениновое. воспаление, регистрируя при этом нарастание 
Щ А  и снижение АО активности сыворотки.

Ко II неделе воспаления уровень МДА в крови и ткани слюнной 
железы незначительно снижается. При этом возрастает активность АО 
ферментов в ткани железы, в крови активность СОД увеличивается, а 
церулоплазмина, который является реактантом острой фазы воспале
ния, уменьшается. На том же уровне остается устойчивость эритроци
тов к перекисному гемолизу.

Повышение ПОЛ, очевидно, связано с выделением свободных ради
калов макрофагами, которые накапливаются вокруг инородного тела и 
с недостаточностью компенсаторных механизмов ДОС.

Не удивительно, что изменению интенсивности процесса ПОЯ со
путствовали изменения свертывания крови и фибринолмза. Обращает на 
себя внимание тот факт, что эти изменения носили фазовый характер. 
На 3-й день воспаления наблюдаются явления гиперкоагуляции я гипо- 
фибринолиза, ко ІІ-й неделе воспаления эти реакции сменяются 
ослаблением коагулирующих и усилением фибринолитических свойств 
крови. ■ . . . .

Вполне вероятно, что эти изменения свертывания крови и фибри
нолиза обусловлены попаданием в кровоток тканевых гемокоагулирую
щих и фибринолитических соединений из воспаленной железы.

При асептическом воспалении повышаются тромбоцитоактивные 
свойства ткани подчелюстной слюнкой железы г сак к 3-му дню воспале
ния, так и ко II-ой неделе наблюдений, хотя и менее выражены.

Введение комплекса полипептидов слюнной железы позволило сни
зить уровень ПОЛ и повысить функциональное состояние АО защиты в 
крови и ткани подчелюстной слюнной железы. Комплекс полипептидов 
оказал антикоагулянтное действие, активировал фибринолиз, снизил 
тромбоцитоактивные свойства ткани подчелюстной слюнной железы.

Таким образом, проведенные исследования позволяют сделать вы
вод о том, что полипептиды слюнкой железы обладают регулирующим 
дейстзием на процессы ПОЛ, свертывание крови и тромбоцитоактивные 
свойства подчелюстных слюнных желез, что косвенно подтверждает 
тесную взаимосвязь между этими процессами в живом организме. В об
щих чертах механизм действия препарата, что изучался можно 
представить в следующем виде:
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ЭКСТРЕМАЛЬНЫЕ СОСТОЯНИЯ ' '
(фтористая интоксикация, стресс, травма, воспаление, уделение

ТКАНЬ СЛЮННОЙ ЖЕЛЕЗЫ
(повреждение клеточных мембран, увеличение проницаемости, 

повреждение биополимеров, ферментов, ДНК)

Рис. 7.1. Гипотетическая с-хема механивмов действия . 
комплексов полипептидов слюнной железы

Установленное специфическое действие цитомединов на функцио
нальную активность различных- популяций клеток,, характеризуется из
менением внутриклеточного содержания циклических нуклеотидов и ин
тенсивностью синтеза ДНК (Морозов Б.Г., Хавинсон В.Х., 1983). 
Предполагается, что в основе механизма действия цитомединов лежат 
процессы межклеточного обмена к травсмембракного переноса специфи
ческой информации. При этом необходимо подчеркнуть возможность са
морегуляции с помощью цитомединов количества и функциональной ак
тивности клеточных элементов популяции. Нарушение медиаторной ре
гуляции и соответственно переноса специфической информации ведет к 
развитию патологии межклеточных коопераций, что неизменно сопро
вождается снижением устойчивости организма к .повреждающим факторам 
и дальнейшей дезинтеграции живой материи. Введение цитомединов в 
организм способствует восстановлению регуляторных механизмов.

Анализ эволюционного значения цитомединов позволяет выдвинуть 
предположение о наличии подобного принципа биорегуляции на всех 
уровнях живой материи, что подтверждает единство регуляторных ме
ханизмов в биогенезе.
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В Ы В О Д Ы

1. Ткани подчелюстной слюнной железы крыс обладают высоким уровнем 
реакций СРО липидов (по сравнению с кровью) и характеризуются 
антиагрегалионными свойствами.

2. Комплекс полипептидов слюнной железы в физиологической дозе в 
опытах in vitro не оказывает влияния на СРО, ФАС, свертывание 
кровк.

3. У интактных животных комплекс полипептидов слюнной железы ока
зывает- влияние на показатели СРО липидов и ФАС крови (снижает 
накопление МДА, активность каталазы и церулоплазмина и повышает 
активность СОД) и вызывает торможение фибринолиза. '

4. Фтористая интоксикаций, острый и хронический стресс яе ля ютс я 
патогенетическими факторами повреждения слюнной железы, что 
проявляется усилением ПОЛ и изменением состояния ФАС ткани же
лезы, гиперкоагуляцией. При фтористой интоксикации и хрони
ческом стрессе повышаются тромбоцитоактивные свойства слюнной 
железы и ингибируются ферменты фибринолитической системы, а при 
остром стрессе усиливаются антиагрегац ы нные свойства и активи
руются ферменты фибринолитической системы. Комплекс полипепти
дов слюнной железы снижает СРО липидов при данных эксперимен
тальных состояниях, что в свою очередь приводит к нормализации 
показателей свертывания крови, фибринолиза и тромбоштоактивкых 
свойств ткани.

5. Удаление слюнной железы сопровождается повышением С?0 липидов, 
изменением состояния системы АО защиты клеток, развитием гипер
коагуляции и гиперфибринолиза. Под влиянием иолипептидного пре
парата из слюнных желез наступает нормализация указанных пока
зателей .

6. Повышение СРО липидов, снижение антиоксидантной защиты являются 
ведущим факторами повреждения слюнных желез при травме и асеп
тическом воспалении, что сопровождается развитием гиперкоагуля
ции, торможением фибринолиза и усилением тромбоцитоактивных 
свойств ткани. Комплекс полипептидов слюнной железы стимулирует 
ФАС, ингибирует процессы ПОД и восстанавливает показатели ге
мостаза.

7. Комплекс полипептидов слюнной железы может найти широкое приме
нение в качестве лечебного препарата при поражениях слюнной же-



лезы, а также как профилактическое средство при фтористой ин
токсикации, остром и хроническом стрессе.
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