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КОРРЕКЦИЯ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ И 
ФУНКЦИОНАЛЬНОГО СОСТОЯНИЯ АНТИОКСИДАНТНОЙ 
СИСТЕМЫ КАК СОСТАВНЫХ ЗВЕНЬЕВ АДАПТАЦИОННОГО 
ПРОЦЕССА ОРГАННЫМ ПЕПТИДНЫМ ВЕЩЕСТВОМ В УСЛОВИЯХ 
ХРОНИЧЕСКОЙ ФТОРИСТОЙ ИНТОКСИКАЦИИ

В опытах на морских свинках выявлено коррегирующее действие пептид
ного экстракта печени на перекисное окисление липидов и функциональное 
состояние антиоксидантной системы в крови и тканях печени в условиях хро
нической фтористой интоксикации.
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КОРЕКЦІЯ ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕННЯ ЛІПІДІВ ТА ФУНКЦІОНАЛЬНОГО 
СТАНУ АНТИОКСИДАНТНОЇ СИСТЕМИ ЯК СКЛАДОВИХ ЛАНОК 
АДАПТАЦІЙНОГО ПРОЦЕСУ ОРГАННОЮ ПЕПТИДНОЮ РЕЧОВИНОЮ В 
УМОВАХ ХРОНІЧНОЇ ФТОРИСТОЇ ІНТОКСІКАЦІЇ

В дослідах на морських свинках виявлена корегуюча дія пептидного ек
стракту печінки на перекисне окислення ліпідів та функціональний стан анти
оксидантної системи в крові і тканинах печінки в умовах хронічної фтористої 
інтоксікації.
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Ш ироком асш табное и с 
пользование фторсодержащих 
соединений в современном 
промышленном производстве 
и наличие обширных, загряз
ненных соединениями фтора 
регионов, обуславливают по
вышенное поступление фтора 
в организм человека и живот
ных. По данным литературы 
[1,2] избыток фтора оказывает 
токсическое действие практи
ч ески  на все стр у к ту р н о 
ф ун кц и он альн ы е системы 
организма, вследствие чего 
происходит угнетение неспе
цифической резистентности 
биологического объекта и сни
жение его адаптационного по
тенциала [3-7]. Значительный 
интерес в связи с этим пред
ставляет вопрос о возможнос
ти коррекц и и  возн и кш и х  
нарушений посредством введе
ния в организм препаратов- 
биорегуляторов, в частности 
пептидов, выделенных из кле
ток и тканей различного про
и схож ден и я, которы е, по 
данным исследований послед
них лет [8-13], оказывают би

орегулирующее действие на 
составные звенья единой сис
темы гомеостаза. К настояще
му времени сформировалась 
гипотеза [14], что регуляция 
метаболических и иммунохи- 
мических процессов на уровне 
тканей может осуществляться 
пептидами, выделенными из 
молекул главного комплекса 
гистосовместимости, которые 
обеспечивают антигенное рас
познавание разнообразны х 
субстанций.

Целью настоящего исследо
вания явилось изучение вли
ян и я  органного пептида, 
вы деленного из тканей  
печени, на процессы перекис- 
ного оки слен и я  липидов 
(ПОЛ)—ключевого звена об
щей цепи повреждений в орга
нах и тканях, участвующих 
в возникновении и развитии 
структурного «следа» адапта
ции, и состояние его лимити
рую щ ей ал ьтер н ати вы — 
антиоксидантной (АО) систе
мы защиты в условиях хрони
ческой  ф тористой ин то
ксикации.
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Методика

Работа вы полнена на 40 
половозрелых морских свин- 
ках-самцах массой 350-400 г . 
Ж ивотных распределили на 
три группы: первая—интакт- 
ные, вторая—контрольные, 
третья—опытные животные. 
При моделировании хроничес
кой фтористой интоксикации 
руководствовались общепри
нятой методикой [1], согласно 
которой морским свинкам вто
рой и третьей групп вводили 
раствор фторида натрия из 
расчета 10-12 мг на 1 кг мас
сы тела животных в течение 
100 дней. Морским свинкам

опытной группы ежедневно в 
течение 10 дней вводили ор
ганный пептидный экстракт в 
дозе 0,1 мг/кг, а контрольной 
группы—равный объем физи
ологического раствора.

В работе применяли пеп
тидной экстракт, полученный 
из тканей печени оригиналь
ным методом, разработанным 
в ЦНИЛ Украинской меди
цинской стоматологической 
академии (A.c. N 93080807 от 
29.06.93).

Процессы ПОЛ и функцио
нальную активность антиок
сидантной системы оценивали 
по степени спонтанного гемо
лиза эритроцитов [15], кине

тике накопления ТБК-реак- 
тивных продуктов в тканях и 
приросту малонового диальде
гида (МДА) после 1.5 часовой 
инкубации в железо-аскорбат- 
ном буферном растворе 
[16,17], активности суперо- 
киддисмутазы (СОД), актив
ности каталазы , цитохром- 
оксидазы, содержанию церу
лоплазмина [18,19].

В ходе исследований радио- 
иммунным методом определя
ли у эксп ери м ен тальн ы х 
животных концентрацию цик
лически х  нуклеотидов (ц- 
АМФ и ц-ГМФ).

Лабораторные животные 
содержались в условиях вива
рия на стандартном рационе 
питания в соответствии с «Са
нитарными правилами по ус
тройству, оборудованию и 
содержанию эксперименталь
но-биологических клиник (ви
вариев)» и при работе с ними 
соблюдались «Правила прове
дения работ с использованием 
экспериментальны х ж ивот
ных». Кровь и органы для ис
следований забирали  от 
животных в условиях гексена- 
лового наркоза. Все операции 
проводили на холоде.

Результаты и их обсуждение

В условиях хронической 
фтористой интоксикации у эк
спериментальных животных 
произошли сдвиги интенсив
ности процессов перекисного 
окисления липидов и функци
онального состояния антиок
сидантной системы защиты. 
Однако, выраженность выяв
ленны х изм енений  им ела 
органную и тканевую зависи
мость. Наиболее существен
ные изменения показателей 
изучаемых систем наблюдали 
в тканях печени и в крови 
(табл. 1,2).

Из представленных данных 
следует, что при длительном 
избыточном поступлении фто
ра в тканях печени морских 
свинок интенсификация про-

Таблица 1
Показатели ПОЛ и активность АО ферментов в тканях печени 
морских свинок при хронической фтористой интоксикации и 

их коррекция пептидным экстрактом печени

Изучаемые Клгиттшіт,т
Статис

тические Интактные
Фтористая

интоксикация
показатели измерения показа

тели
животные конт

роль
опыт

(пептид)

ТБК-активные 
продукты до 
инкубации

мкмоль/кг М
±м

Р
р,

12.58
0.93

1.4/
1.06

<0.05

12.98
0.80

<0.5
<0.5

ТБК-активные 
продукты после 
1.5 часовой 
инкубации

мкмоль/кг м
±Ш

Р
pi

15.94
0.92

21.18
1.58

<0.02

16.48
0.98

<0.5
<0.01

Прирост МДА 
за 1.5 часа 
инкубации

мкмоль/кг м
± М

Р
Р1

3.34
0.31

6.75
0.77

<0.01

3.48
0.20

<0.01
<0.01

Активность СОД f^MHUïTKT

актив
ности

М
±ш

Р
Pi

0.88
0.05

1.78
0.06

<0.001

0.87
0.09

<0.5
<0.001

Каталазный
показатель.

уел. ед. м
— м 

Р
h

1.36
0.08

1.04
0.03

<0.05

1.52
0.02

<0.1
<0.001

Примечание к таблицам 1-2. Количество животных в каждой 
группе—п=10; р—статистическая обработка произведена между ин- 
тактными животными и животными, которые подвергались фтористой 
интоксикации; рх—статистическая обработка произведена между жи
вотными контрольной и опытной групп.
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Таблица 2
Показатели ПОЛ и активность АО ферментов в крови морских 

свинок при хронической фтористой интоксикации и их 
коррекция пептидным экстрактом печени

Изучаемые
Едини

цы Огатис-
пгч/ШОРтлда Интактные

Фтористая
интоксикация

показатели измере
ния

ХИЧтХхШС
показатели животные конт

роль
СПыг 

(пептид)

Спонтанный % гемо М 20.27 30.62 27.49
гемолиз лиза =±м 1.67 2.65 2.11
эритроцитов Р

Pi
<0.01 <0.05

<0.5

ТВК-активеые МЕШОЛЬ/л м 4.01 7.47 6.52
продукты до 0.39 1.14 0.51
инкубации Р

pi
<0.01 <0.01

<0.5

ТБК-активные мкмсхль/л м 4.83 9.49 7.62
продукты после =*М 0.34 0.87 0.81
1.5 часовой Р <0.001 <0.05
инкубации Р! <0.01

Прирост МДА мкмоль/л м 0.82 2.02 1.10
за 1.5 часа àM 0.15 0.34 0.31
инкубации Р

pi

<0.01 <0.5
<0.01

Активность СОД единицы м 1.07 1.78 1.42
активности =Ьм

Р
р 1

0.09 0.11
<0.01

0.13
<0.05
<0.05

Кататхазный уел. ед. м 2.06 0.94 1.34
индекс àm

Р
p i

0.48 0.10
<0.05

0.18
<0.01
<0.01

Церулоплазмин мг/л м 30.81 24.42 28.32
сыворотки 1.71 2.12 2.13
крови Р

р 1

<0.02 <0.5
<0.05

цессов пероксидации происхо
дила на фоне сниженного ан- 
тиокислительного потенциала 
этого органа: содерж ание 
ТБК-реактивных продуктов и 
прирост МДА за 1.5 ч инкуба
ции увели чи ли сь  соответ
ственно на 32.87% и 102.10%, 
активность СОД повысилась 
на 102.28%, активность ката
лизы снизилась на 22.39%.

А налогичная направлен
ность осуществления реакций 
ПОЛ и функционирования ан- 
тиоксидантной системы отме

чена в крови: снизилась резис
тентность эритроцитов к гемо
лизу на 51.06%, увеличилось 
содержание ТБК-реактивных 
продуктов за 1.5 ч инкубации 
на 96.0%, увеличился прирост 
МДА на 146.34%, повысилась 
активность СОД на 66.36% , 
снизилась активность катали
зы на 54.37%, уменьшилось 
содержание церулоплазмина 
на 20.74%.

В тканях головного мозга, 
почки и сердца уровень актив
ности реакций пероксидации

и напряженность антиокисли- 
тельного потенциала практи
чески не изменились.

Известно, что уровень кон
центрации циклических нук
леотидов является одним из 
важнейших показателей био
логической надежности меха
низмов м етаболической 
адаптации. При хронической 
фтористой интоксикации на
блюдали повышение содер
ж ания ц-АМФ в печени—в 
5.1 раза, в сердце—в 7.5 раза, 
в головном мозге--в 3.3 раза и 
его снижение в почке на 40%. 
В меньшей степени изменился 
уровень ц-ГМФ. Полученные 
результаты согласуются с ли
тературными данными [20] и 
свидетельствуют о нарушении 
пластических и энергетичес
ких процессов у эксперимен
тальных животных.

Введение пептидного эк 
стракта печени опытной груп
пе морских свинок оказало 
коррегирующее действие на 
изучаемые показатели: снизи
лась активность процессов 
ПОЛ в печени и крови, норма
лизовалось функциональное 
состояние антиоксидантной 
системы защиты, восстанови
лась антиокислительная спо
собность печени (табл. 1,2). 
Так , в печени содержание 
ТБК-реактивных продуктов и 
МДА за 1.5 ч инкубации по 
сравнению  с контрольной 
группой животных уменьши
лось на 22.19% и 48.44%, ак
тивность СОД снизилась на 
51.12%, активность каталазы 
повысилась на 46.15%. Пол
ожительные сдвиги отмечены 
и в крови, но несколько в 
меньшей мере, чем в печени: 
содержание ТБК-реактивных 
продуктов и МДА за 1.5 ч ин
кубаци и  по сравнению  с 
контрольной группой живот
ных уменьшилось на 19.70% 
и 45 .54% , активность СОД 
снизилась на 20.22%, актив
ность каталазы повысилась на 
42.55%.
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Спад интенсивности про
цессов перекисного окисления 
липидов на фоне стабилиза
ции антиоксидантного потен
циала несомненно сниж ает 
вероятность нарушения фер
ментных ансамблей, цито- и 
мембранодеструктивных и з
менений, происходящих в ре
зультате каскадного запуска 
реакций липоперёокисления в 
условиях хронической фто
ристой интоксикации, и тем 
самым создаются реальны е 
предпосылки для формирова
ния адаптивно-компенсатор
ных реакций в создавшейся 
экстремальной для организма 
ситуации. Подтверждением 
этому является выраженная 
тенденция нормализации со
держания ц-АМФ и ц-ГМФ в 
изучаемых органах у морских 
свинок опытной группы.

П олученны е результаты  
позволяют полагать, что пеп
тидный экстракт печенй как 
органоспецифический биоре
гулятор влияет на активность 
ферментных систем гепатоци- 
тов, нивелируя функциональ
ное состояние печени в 
зависимости от степени адек
ватности (или неадекватности) 
для организма условий внеш
ней среды. В то же время 
полученные результаты под
тверждают положение о том, 
что подобные пептиды-биоре
гуляторы, являясь органоспе
циф ическим и по действию  
веществами, обладают вместе 
с тем широким спектром био
логической  акти вн ости  и 
представляют собой полифун- 
кциональные структуры.

Таким образом, вы явлен
ное биорегулирующее дейст
вие пептидного э к с т р а к т а  
печени открывает принципи
альную возможность коррек
ции нарушений, возникш их

при длительном избыточном 
поступлении фтора, а также 
при поступлении других орга- 
нотропных промышленных 
соединений.
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