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Актуальність роботи, дослідж ення основних біохімічних процесів , які 

викликаю ть необоротні процеси гіри тривалом у стресі та пош ук 

перспективних лікарських засобів, які корегую ть стресорні поруш ення, є 

актуальною  проблемою  біохімії та м едицини. Це зумовлено збільш енням в 

усьому світі кількості неінф екційних захворю вань,у в и н и кн ен н і та розвитку 

яких важливу, а іноді і виріш альну роль відіграє стрес-реакція.

Я к відомо, стрес є неспециф ічним  ком понентом  фізіологічних та 

патологічних реакцій. С трес-пош кодж ення маю ть детерм інований механізм 

розвитку. П ровідна роль у цьому процесі належ ить катехоламінам та 

котрикостероїдам , які іницію ю ть активацію  перекисного окислення ліпідів 

(П О Л). Т акож  чітко встановлено, що ПО Л - один з найбільш  сильних 

модифікаторів біологічних мембран. С ум арний еф ект накопичення 

продуктів П О Л, енергодефіциту та поруш ення транспорту кисню  зумовлю є 

комплекс зм ін , що призводять до різкого пош кодж ення структури та 

функції клітини, останньою  стадією якого є загибель.

Участь у патогенезі стресорних пош кодж ень багатьох пов 'язаних між 

собою причинно-наслідкових ф акторів поясню є значну кількість засобів, що 

з більш им чи м енш им  успіхом застосовую ться для проф ілактики та 

лікування стресорних пош кодж ень органів. О днак, використання більшості 

з них не дозволяє розірвати коло метаболічних поруш ень, щ о розвиваю ться 

, певно, через вузько спрям овану дію на одну з ланок процесу. Крім того, 

практично усі препарати значно еф ективніш і при введенні до початку дії 

стресорного ф актора, ніж  на тлі розвитку стрес-реакц ії . Т ом у актуальним 

є ш ирш ий підхід до фарм акологічного захисту органів при стресі.

На нашу, думку для підвищ ення резистентності організму до 

стресорної дії, що триває , необхідне одночасне дотрим ання кількох умов, 

серед яких найваж ливіш е місце посідають: інгібування П О Л; відновлення 

енергозабезпеченості тканин; підвищ ення ш видкості диф узії кисню  через 

біологічні бар'єри .

Цілком зрозуміла необхідність не тільки проф ілактичної дії на 

організм ( що не завжди мож ливо ), але й постстресорної лікуваль ої дії,



спрям ованої на обм еж ення та гальмування стресорних пош кодж ень.

Раніш е було доведено, що використання ф осфатиділхолінових (ФХ) 

ліпосом при г  оксичних станах різної етиології призводить до вираж еного 

антигіпоксичного та антиоксидантного ефекту . Водночас Ф Х ліпосом и є 

м алотоксичним и, біодеградую чими , а продукти їх розпаду легко 

утилізуються в організм і, вклю чаю чись в обм інні процеси.

У зв'зку із зазначеним  виш е стає зрозумілою актуальність розробки 

препаратів р ізних термінів введення і спрям ованості на  різні стадії процесу 

в умовах довготривалого стресу.

М ета та завдання дослідження.М етою даної роботи було експерим ентальне 

вивчення мож ливості корекц ії пош коджую че" дії продуктів перекисного 

окислення тканин та поруш ень енергетичного обміну за допомогою  

ф осфатиділхолінових ліпосом на різних стадіях гострого стресу та дати її 

біохімічне обгрунтування.

Д ля виріш ення цих питань були поставлені такі задачі :

1. Дослідити вплив ^ Х  ліпосом  на рівень накопичення первинних 

та вторинних продуктів ПОЛ у тканинах мозку, серця, печінки , легенів і 

крові в умовах іммобілізаційного стресу.

2. Вивчити вплив ліпосом на стан антиоксидантних систем організму 

п ри  стресі.

3. О цінити вм іст основних макроергічних сполук після перенесеного 

стресу н а  тлі введення ФХ везикул.

4. Вивчити вплив ФХ ліпосом На показники , щ о характеризують 

кисневе постачання організму .

5. Вивчити вплив ФХ ліпосом  на ф уг ціональну активність та 

електричну стабільність міокарда при стресі

Наукова новітність.У роботі в г ’рше використаний підхід ком плексного 

впливу на процеси перекисного окислення ліпідів та рівень основних 

макроергічних сполук, які , на Нашу думку, є виріш альним и та 

взаємозумовлю ю чими факторам и при розвитку стресорних пош кодж ень.

2.



А ктивація процесів ПОЛ викликає зм іни ж ирнокислотного складу 

фосф оліпідів клітинних мембран та їх прон икності . П оруш ення 

структурної організації мітохондріальних мем бран призводить до 

роз’єднання процесів окислю вального ф осф орилю вання і , звичайно, до 

гальмування синтезу м акроергічних сполук. Крім того, нам и з'ясовано , що 

підвищ ення проникності м ембранних бар'єрів викликає розвиток 

інтерстиціального набряку, що не тільки подовжує диф узійний  ш лях кисню  

я к  з альвеолярного повітря у кров , так й з крові у ткани ни , але і значно 

знижує коеф іц ієнт його дифузії. Це, у свою  'ергу, погірш ує кисневе 

забезпечення організму, призводить до накопичен ня недоокислених 

продуктів, зменш еним продукції провідних макроергів, вторинної активації 

процесів П О Л , і порочне коло стресорних пош кодж ень замикається.

Н а кож ном у етапі розвитку стрес-реакції функціоную ть відповідні 

ком пенсаторні механізми , що намагаю ться стабілізувати ткани нний  

метаболізм. Але при тривалому стресі, як показано, тільки ком плексний 

вплив на процеси ПОЛ та енергообмін дозволяє розімкнути порочне коло 

та попередити стадію необоротних поруш ень.

Одержані нові дані , які свідчать про те, що Ф Х  ліпосом и , введені 

тваринам  на фоні іммобілізаційного стресу, викликаю ть інгібування 

процесів П О Л , сприяю ть підтримуванню  ф ункц іональної активності як 

ферм ентативної, так і иеф ерм ентативної антиоксидантних систем. При 

введенні ФХ ліпосом тваринам  , що зазнали стресорної дії , виявлені 

односпрям овані і залеж ні від дози зниж енн я вмісту продуктів ПО Л, 

підвищ ення глутатіонпероксидазної активності і рівня віді.овленого 

глугатіону.

В перш е до веден о , що л іп о со м и  пр и  стресі виявляю ть 

антигіпоксичний еф ект , попереджую ть зн иж ен і.я  енергозабезпеченості 

кардіоміоцитів та гепатоцитів.

Вперше виявлено запобігання стресорних поруш ень серцевого ритму 

ФХ ліпосомами.

з
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Практична цінність роботи.Результати дослідж ень, наведені в роботі , 

дозволяю ть припустити . що ліпосом и , введені на різних етапах стресу, 

м аю ть прям у чи непрям у дію на  найваж ливіш і лан ки  у ланцю гу стресорних 

пош кодж ень.

Клінічні дослідж ення препарату Л ІП ІН  , який  створено на  основі ФХ 

ліпосом , підтвердили його високу еф ективність при  гіпоксичних станах 

р ізної етнології. Н аш і дослідж ення є основою  для експерим ентального 

обгрунтування розш ирення показань до  застосування препарату при цілому 

ряді захворю вань неінф екц ійної природи, в етнології яких суттєва роль 

належ ить гострому стресу.

Основи! положення роботи, що виносяться Яа захист:

1. ф осф атиділхолінові ліпосом и при ім мобілізаційному стресі 

справляю ть генералізований антиоксидантний ефект на організм .

2. Інгібування процесів П О Л  Ф Х  ліпосом ам и забезпечується за 

рахунок підтрим ання антиоксидантного статусу ф ерм ентативної систем и та 

р івня ендогенних антиоксидантів.

3. В ивчена дозозалеж на дія л іпосом  на п оказни ки  ПО Л. Ф Х ліпосом и 

в умовах ім мобілізаційного стресу Справляють антиоксидантний  еф ект, 

підтримую ть енергозабезпеченість м іокарда і печінки , запобігаю чи розвитку 

лактат-ацидозу при  одноразовом у внутріш ньочеревному введенні в дозі 5-10 

м г н а  100 г ваги.

4. В икористання екзогенних ф осфоліп ідів на  тлі стресу сприяв більш 

р івном ірном у перебігу процесу газообміну в р ізних ділянках легенів за 

рахунок значного п ідвищ ення ш видкості дифузії кисню  через біологічні 

бар'єри.

5. П ри експерим ентальном у інфаркті міокарда після перенесеного 

стресу введення фосфоліпідів попереджувало поруш ення електричної 

стабільності серця та розвиток а р и т м ії.

Апробація роботи.М атеріали роботи були представлені та доповідались на
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спільном у засіданні лабораторій Інституту біохімії АН У країни у 1991 році, 

на  В сесою зном у симпозіумі “С трес, адаптація та дисф ункція " ( 

К иш инів, 1990 ) , н а  4 У країнськом у біохімічному з'їзді ( К иїв, 1992 ), на 

Д онецькій  обласній науковій конф еренції ( Д о н ец ьк , 1991 ).

Публікації.Н а тему дисертації опубліковано 6 наукових робіт.

Обсяг та структура роботи. Д исертація викладена на .....  сторінках

друкованого тексту та складається із вступу , чотирьох розділів власних 

дослідж ень, висновку, списку використаних літературних дж ерел з .... 

наіменувань . Ілю стративний матеріал подано у S таблицях і 17 малюнках.

Матеріали та методи досліджень. На основі аналізе літературних данних ( 

Ф .З. М еєрсон і т. д. ,1981; Н.В. Гуляева.1989 ), моделлю  гострого стресу, що 

викликає необоротні пош кодж ення, було обрано ім м обілізаційний стрес 

тривалістю  6 годин.

Д ослідж ення виконано на 490 пацю ках-самцнх л інії Вістар вагою 150- 

280 г , що утримувалися в стандартних умовах віварію , у 7 серіях 

експериментів. Ім мобілізаційний стрес у тварин м оделю вали за Г.Сельє ( 

1977 ) ш ляхом ж орсткої ф іксаиїї за 4 кінцівки на спині протягом 6 годин у 

відповідності з правилам и проведення наукових досліджень з 

використанням  експерим ентальних тварин , затвердж еним и П резидією  АН 

С Р С Р  2 квітня 1980 року , N12000-496. П ерш у та другу групу складали 

інтактні тварини та тварини , що перенесли 6 -годинн ий  стрес. Т варинам  цих 

груп робили контрольну ін 'єкцію  фізіологічного розчину.

В иявлення еф ективної дію чої дози Ф Х  ліпосом  проводили у 3 серіях 

на 3 групах тварин , яким  ліпосом и водили внугріш ньочеревно у дозах 2,5 

; 5,0 ; 10,0 мг на 100 г ваги тварини через 4 години після початку

стресорної дії.

У 4 серії для вивчення рівня накопичен ня продуктів ПОЛ у 

залеж ності від часу введ ен н я  л іпосом  т | групам  тварин
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внутріш ньочеревно вводил,і ф осфоліп іди через 2, 4, 6 годин після початку 

стресорної дії. Л іпосом и вводили у дозі 10 м г на 100 г ваги .

П ісля з 'ясування еф ективних доз та часу введення дослідж ення впливу 

Ф Х ліпосом на інтенсивність процесів ПО Л та рівень макроергічних сполук 

проводили на групі j  20 тварин ( 5 серія ) ,  яким  вводили л іпосом и у дозі 10 

м г на  100 г ваги через 4 години після початку стресорної дії.

Об'єм суспензій, які вводили у всіх групах, - 0 ,2  мл н а  100 г ваги.

П ісля закінчення експерим ентів тварин декапітували . К онтрольних 

тварин забивали в умовах, що виклю чаю ть вплив стресорних факторів ( Ф.З. 

М еєрсон,1986 ). Тк. :іини серця, печінки, легенів та мозку заморожували 

безпосередньо у грудній клітині щ ипцям и Волленберга та фіксували у 

р ідкому азоті. Зібрану після декапітації кров ш видко охолоджували до 0-5 • 

С  .
У додаткових 6 та 7 серіях експерим ентів по вивченню  

електрофізіологічних та об 'єм но-часових характеристик зовніш нього 

дихання та газо^ Зміну тварин Після 6 годинної іммобілізіції наркотизували 

( 5 мг хлоралози, 50 г уретану на 100 г ваги , внутріш ньочеревно ). Ч ерез 30 

хвилин у сонну  артерію вводили ф осфоліп ідні везикули у дозі 2,5 мг на 100 

г ваги ( М еєрсон Ф .З ., 1984 ; П ож аров В .П .,1990 ).

Вираж еність стресу з'ясовували за ульцерогенним  впливом н а  слизову 

оболонку ш лунку , враховуючи частоту та кількість уражень.

Д ля виріш ення поставленої задачі нам и  були використані препарати 

Ф Х ліпосом , одерж ані за яєчного лецитину _ диспергуванням  у 

ф ізіологічному розчині з подальш ою  ультразвуковою обробкою  за 

допом огою  дезінтегратора типу У ЗД Н  Т 2 ( А. В. С т еф а н с , ,а.с. 1424167 

С Р С Р  ).

Т акі ф осфоліпідні ліпосом и ідентичні за складом та ф ізико-хім ічним и 

характеристикам и з препаратом Л 1П ІН , який  випускається з 1992 року 

Х арківським  підприєм ством  з виробництва бакпрепаратів.

Н аваж ки м озку, серця, легенів та печінки для визначення активності 

ф ерм ентів гомогенізували в 10 об'ємах буферної суміш і, яка містила 0,025



?

М трис н е ї  , 0,175 М КС1 , 0,001 М ЕДТД ( p H  7,4 ). Гом огенати при 

0"С  центрифугували 30 хвилин при 18 тис. обертів/хв. Н адосадову рідину 

використовували я к  дж ерело ферментів.

Вміст первинних продуктів ПОЛ дієнових конью гатів визначали в 

екстрактах хлороф орм м етанольної суміші (2 :1 )  У Ф -спектроф отом етричним  

методом при 233 нм  ( Stoflel et al., 1958 ). Рівень вторинних продуктів ПОЛ 

оціню вали за  реакцією  з 2-тіобарбітуровою кислотою  ( Т Б К  ) 

спектроф отом етрично при довж ині хвилі 532 нм ( 11. Chkawa ,1979 ) з 

наступним перерахунком на кількість м алонового діальдегіду ( МДА ). 

А ктивність С О Д  визначали за зн иж енням  інтенсивності аутоокислення 

адреналіну в адренохром , вміст якого визначали спектроф отом етрично при 

довж ині хвилі 480 нм ( Н. M irza, 1972 ). А ктивність каталази визначали 

спектроф отом етрично при довж ині хвилі 249 нм  ( М.А. К оралю к, 1988 ). 

Глугатіон пероксид озн у активність визначали спектроф отом етрично за 

кількістю вільного глутатіону , окисленого в процесі аеробної інкубації. 

А ктивність глутатіонредуктази окисленого глутатіону визначали за 

зм енш енням  Н А Д ф Н , щ о реєструвалося при довж ині хвилі 340 нм.

А ктивність ф ерм ентів перераховували на мг білка . Концентрацію  

білка визначали за Лоурі ( 1951 ).

Стан неф ерм ентативної антиоксидантної систем и оціню вали: за 

р івнем  ендогенного антиоксиданта а  -  токоф ерола, визначеним  

флуорометрично з  максимумом збудж ення при 295 нм  та максимумом 

ф луоресценції при  340 нм (Р.Ш . К иселевич ,С .Н . С кварко  ,1972); За рівнем 

відновленого глутатіону , щ о визначається за кольоровою  реакцією  

т іо л о в и х  г р у п  з 5 ,5 -д т о б 1 с * - 2 - н 1 ? р о б е н з о й н о ю  к и с л о т о ю  

спектроф отом етрично при  довж ині хвилі 412 нм.

Кількість основних макроері ,л  -  А Т Ф .А Д Ф Л М Ф  та креатинфосф атуі 

і концентрацію  лактата визначали за допом огою  наборів ф ірм и Boehringer 

M annheim  в безбілкових екстрактах тканин.

Е нергетичний заряд систем и розраховували за форм улою , яку 

запропонував Аткінсон: Е нергетичний заряд =  0.5 ( А ДФ  +2А ТФ  ) /
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(А М Ф + А Д Ф +А Т Ф  )

С татистичну обробку результатів проводили за стандартним и 

програмами.

П оказники зовніш нього диханни та газообміну , pH  крові визначали 

на мікроаналізаторі типу СР-215 ( У горщ ина ), обладнаному датчиком 

ф ірм и R A D IO M E T E R  ( Д ан ія  ). Д иф узійну здатність легень вим ірю вали за 

Д . П іппером  та ін.,1969. Відповідність доставки кисню  до тканин 

ф актичном у його спож иванню  оціню вали ш ляхом розрахунку н а  основі 

результатів газоаналізу та pH  крові ( К. ТаІаПп, 1984).

В изначення порогу ф ібриляції ш луночків та електричної стабільності 

серця при  експерим ентальном у інф аркті м іокарда проводили за методикою , 

розроблене о Ф .З. М еєрсоном  та ін. ,1984.

Результати та обговорення. П очатковий етап роботи становив оцінку 

важ кості стресорних пош кодж ень після 6-годинної іммобілізації на спині. 

П ри  цьом у виникали стресорні виразки , які були показникам и стресорної 

реакції. За літературними д аним и , частота виразок у пацю ків, що 

викликаю ться 6 -годинною  ім м обілізацією ,дорівню є 70-80% ( М еєрсон, 1988 

)•

Н ас привабила ця модель тому, що виразка ш лунку, яка з'являється 

у тварин в результаті ш тучно викликаного  неврозу ( стресу ), на  думку 

різних авторів за своїм походж енням  найближ че стоїть до виразок ш лунку 

у лю дини при нейрогенних ф ормах виразкової хвороби ( С.В. А нічков, 1969 

V

а спрям ованість метаболічних пош кодж ень внаслідок активації ПОЛ 

та енергодефіциту носить необоротний характер ( Н.В. Гуляєва, 1969 ).

Д ійсно , в наш их експериментах після 6-годинної іммобілізації на 

і іині у 70% тварин розвивалися виразки слизової оболонки шлунку. П ісля 

введення ФХ ліпосом кількість експерим ентальних тварин з виразкам и 

ш лунку зм енш илась майж е у 5 разів, середня кількість виразок на один 

ш лунок -  у 2,7 рази, а середня довж ина виразок -  у 3 рази.
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Раніш е було показано, що при і ігю ксичній гіпоксії л іпосом и выявляли 

ви р азн и й  а н ти о к си д ан тн и й  еф ект  п р и  в н утр іш н ьовен н ом у  чи 

інтратрахеальному способі введення у дозі 2,5 мг на 100 г ваги ( С.А. 

Бригінський та ін., 1986 ). Н і  моделі ім м обілізаційного стресу була 

досліджена дія фосфоліпідів у дозі від 2,5 до  10.0 мг на  100 г ваги тварини 

при внутріш ньочеревному'введенні через 4 години після початку 6-годинної

іммобілізації. Я к критерії еф ективності антиоксидантної дії доз введеного
/

препарату було обрано такі показники: вміст первинних та вторинних 

продуктів П О Л , активність ф ерм ентативної та неферм ентативної 

антиокислю вальних захисних систем  у тканині м іокарда ( мал. 1 ). 

інтегральною  характеристикою  интиоксидантного статусу організму було 

обрано сп іввіднош ення рівня відновленого глугатіону ( Г8Н  ) та активності 

глугатіонпероксидази ( ГП О  ).

Як видн а з мал. 1, введення ф осфоліп ідів ліпосом  пацю кам  на ф оні 

стресорного впливу вже у дозі 5 Мг на 100 г ваги викликає падіння вмісту 

Д К  та М ДА на 83 і 60%. Х арактерно, щ о л іпосом и виявляю ть упереджуючу 

інгібуючу дію на рівень накопичення гідроперекисів, тобто на  початкову 

стадію активації ПОЛ. П ри цьому ф осф оліп іди суттєво підвищ ували

Мал. 1 Зм іни  показників  ’ П О Л  у 

міокарді В залеж ності від дози введених 

ліпосом  пр и  стресі.

1.-М ДА

1 -Д К

3.-відновлений глугатіон

4. -глутатіонпероксидаза 

♦Вірогідність відмін в порівнянн і із 

стресом  без ліпосом

еф ективність глугатіонзадежної антиокислю вальної системи організму. 

А ктивність ГП О  підвищ увалась на 70% при сталій тенденції до росту рівня
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TSH. Н айбільш  ефективним  було введення препарату у дозі 10 м г н а  100 г 

ваги за 2 години до відм іни стресорної дії. У цьом у випадку рівень ПОЛ 

зниж увався практично до контрольних величин.

Т аким  ч и н о м , ф осф оліп іди  л іп о со м и  виявляю ть  захисну 

антиоксидантну дію в залеж ності від дози  введеного препарату; менш  

еф ективне введення у  дозі 2,5 та 5,0 мі- на  100 г ваги, найбільш  еф ективне - 

у дозі 10 мг на 100 г ваги.

С піввіднош ення пр о - та антиоксидантних агентів П О Л  при  стресі та 

н а  тлі введення ФХ ліпосом  у обраній дозі визначали за ш видкістю  

спонтанного  та F e-аскорбатзалвж ного ПО Л у гомогенатах печінки та серця.

В ведення ліпосом  н а  тлі стресу викликало у тканинах печінки та 

м іокарду інгібування спонтанного  П О Л  на  88% та 90 % , Fe -  

аскорбатзалеж ного -  на  85% та 95%  відповідно.

З  літературних дж ерел відомо, щ о в залеж ності від стадії розвитку 

стресу у тварин виявлен і ф азн і р ізноспрям ован і зм іни показників 

окислю вально» таантиокислю вально ї систем  організму ( Гуляева Н .В .,1988 

). Ч ас накопичен ня продуктів П О Л  у крові та ж иттєво важ ливих органах 

передує періоду необоротних поруш ень гомеостазу клітини та її наступної 

загибелі.

Я к свідчать дані , представлені на  мал.2, ліпосом и зменш ували 

кількість продуктів П О Л  ( як  первинних, так і вторинних ) п ри  введенні 

через 2 , 4  та б годин після початку іммобілізації. Навіть Введення ФХ 

л іпосом  у м ом ент зняття іммобілізації, Тобто за одну годину до декапітації, 

сприяло зниж енню  р івня Д К  у 1,3 та МДА у 1,9 рази  у найбільш  стрес- 

пош кодж уваній тканині м іокарду. Але найеф ективніш а корекц ія рівня ПО Л 

була відзначена після введення препарату за 2 та 4 години до відміни 

стресорного впливу. Вірогідно, щ о цей час збігається із стадією  первинної 

активації ПОЛ.



Мал. 2 С клад продуктів ПО Л в міокарді в 

залежності від часу введення л іпосом  при стресі 

L - контроль

2 ,- стрес 6 годин

3,- введення через 2 години після початку 

стресу

4 ,- введення через 4 години після початку 

стресу

5 , -  в в е д е н н я  ч е р е з  б г о д и н  п іс л я  

початку стресу

‘ Вірогідність відмін в  порівнянні із стресом без ліпосом

Введення Ф Х ліпосом контрольним  тваринам не впливало на рівень 

накопичен ня продуктів ПОЛ та відповідало біохімічним характеристикам 

тварин з контрольною  ін 'єкц ією  фізіологічного розчину.

Н а наступному етапі дослідж ення здалося доцільним  оцінити 

захисний ефект Ф Х ліпосом у тканинах з різною  чутливістю до стресу.

П ісля внутріш ньочеревного введення фосф оліпідів на тлі розвитку 

стресорної реакції у  тканинах серця, легень та печінки цілком певного 

збільш ення кількості первинних та вторинних продуктів ПО Л не було ( 

мал. З ). Рівень Д К  та М ДА у крові перевищ ував контрольні значення лиш е

М ал 3. Вплив ліпосом  на  вміст продуктів 

ПО Л у різних органах

1.-кров І-  стрес

2 . -серце Н -стрес+лїпосом и

3.-печінка

4.-мозок

I-Д ієг )ві конью гати

II-М  ДА

‘ Вірогідність відмін в порівнянні із "тресом 

без ліпосом

%  С UOPMC



на 21 % та 39% у порівнянні і  д в о -  , трьохкратним п ідвищ енням  при стресі 

без корекції. При цьому у головному мозку введення Ф Х ліпосом 

нормалізувало рівень первинних продуктів П О Л - Д К , але концентрац ія 

МДА у післястресорний період все ж на 20% перевищ увала початковий 

рівень. А нтиоксидантна дія Ф Х ліпосом у тканині м озку при  стресі може 

бути, н а  нашу думку, результатом генералізованого еф екту Ф Х  везикул, а 

також , м ож ливо, наслідком зміненої проникності Г Е Б  ( Т.1. Белова , 1988 

)•

Т аким  чином , використання ліпосоь. лризводило до зн и ж ен н я  рівня 

первинних та вторинних продуктів ПО Л практично в усіх вивчених 

тканинах.

Я к відомо, загальний рівень продуктів П О Л  визначається 

співвіднош енням  ш пндкостей утворення токсичних продуктів та  їх утилізації 

( М.В. Біленко ,1989; G. Сопеп ,1984 )

Введення ліпосом на тлі стресу сприяло  відновленню  активності С О Д , 

щ о обмежує утворення вільних ф орм кисню , на 25% -35% , О дночасно 

активність катал ази, яка розщ еплю є токсичні гідроперекиси, у порівнянн і 

з  аналогічними показникам и при стресі без корекції збільш илися н а  80% у 

серці, 46% у печінці та мала тенденцію  до зростання у м озку  та крові.

Треба відзначити, „ що характер змін активності ферментів 

глугатіойпероксндази -  глутатіонредуктази при ім м обілізаційном у стресі у 

залеж ності від типу тканини є р ізноспрям ованим . А ктивність ГП О  у крові 

та серці знижується на 60%-65% на тлі менш  суттєвого пад іння рівня 

ендогенного антиоксиданту Г8Н -  приблизно на 30%. Пул Г 8Н ,щ о є 

донором  електронів та активним центром Г 8Н -перокен даз, підтримує 

глугатіонредуктаза, активність якої дещ о збільш ується. П ри  цьому 

активність ГП О  у постстресорнин період у мозку не тільки не знижується,4 

але й має тенденцію  до зростання на тлі практично початкового рівня Г8Н 

та 25% зниж ення активності ГР.

Введення ФХ ліпосом на тлі стресу заі т еч у в а л о  високу 

антиокислю вальну активність глугатіонзалежних ф е р м а  ів. У печінці та

іг
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серці досліджувані показни ки  практично відповідали контрольним  числам, 

у  крові констатували 70% відновлення активності ГП О . П ри цьому у 

тканині м озку після введення Ф Х ліпосом на тлі відновлення активності 

ГП О  до стаціонарного рівня активність Г Р  мала тенденцію  до зниж ення 

вірогідно за рахунок активації пула PSH , що підтримує антиокислю вальну 

активність ГП О .

У той  ж е час спостерігалося обмеж ення падіння кількості ендогенних 

антиоксидантів П>Н та токоф ерола переважно у печінці та головному мозку 

{ м а л .4 ).

Т аким  чи н о м , Ф Х ліпосом и здійсню ю ть генералізований захисний 

антиоксидантний еф ект н а  організм. В його основі є, вірогідно, інгібування 

первинного п осилення  ПО Л у ендотелії мілких судин та капілярів клітинних 

елем ентів кр о в і, щ о узгодж ується з останн ім и  літературним и 

повідом ленням и.

А н тиоксидантний ефект ліпосом може бути частково пояснений 

прям им  неф ерм ентативним  інгібуванням ПО Л за  рахунок екзогенно 

введеного Ф Х , як и й  має антиоксидантні властивості. П евно, ще більш 

вірогідна сорбція н а  ліпосомах сполук ліпідної природи -  продуктів ПО Л з 

подальш им транспортуванням  їх на цитохром Р -  450 --залеж ну систему 

м онооксидаз печінки , яка здійсню є метаболізацію їх нерадикальним 

пероксидазним  методом. Таке уявлення знаходиться у відповідності зі

S > 5 •

Мал. 4 Вплив ліпосом  на показники ферментативної (А) і hlферментативної
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(Б) антиоксидантних систем у тканинах щурів при  стресі.

і стрес II стрес+ліпосом и

1 -  СОД 4 - глутатіонредуктаза

2- каталаза 5 - глутатіон відновлений

3- глутатіонпероксндаза 6 - -токоф ерол 

‘ Вірогідність відмін в порівнянні із стресом без ліпосом

з'ясованою  нам и зг йеною  дією  ФХ при внутріш ньочеревному способі 

введення ліпо^ j m , які еліміную ться з плазм», крові і потрапляю ть у печінку.

Після перенесеного стресу відбувається переклю чення метаболізму на 

анаеробний ш лях, про щ о свідчать артеріальна гіпоксем ія, падіння 

спож ивання кисню , деком пенсований метаболічний ацидоз, що 

супроводжується 40% зн иж енн ям  дихального об'єму і 60% зниж енням  

диф узійної здатності легенів.

Таблиця 1

Вплив ліпосом на показни ки , що характеризую ть кисневе постачання 

організм у при стресі ( М + м  )

В нутріш ньовенне введення у дозі 2,5 м г / 100 г  ваги

П оказники К онтроль Стрес Стрес+ліпосоми

Напруга 0  в артеріальній крові, гП а 116+2 89 ±4 104±5*

С пож ивання 0  ,м л/хв }00 г 2 ,57±0,29 1 ,1 1 * 0 ,U 1,54±0,15**

pH артеріальної крові 7 ,3 9 і0 ,6 0 7 ,14±0,20 7,21±0,01

К онцентрація м олочної кислоти у 2,Об ±0,19 5,02±0,30 2,31+0,52*

крові, м м оль/л

П рим . * -  вірогідні відмінності у порівнянні зі стресом без ліпосом ;

**- вірогідні відмінності у порівнянні 3 контролем І CT1 сом без 

ліпосом.



П ісля введення л іпосом  дифузійна здатність легень при стресі збільшувалась 

н а  44%. П ро нормалізацію  функції легень при введенні ліпосом свідчить 

також  різке п ідвищ ення ефективності та економічності зовніш нього 

дихання, яке відображається у підвищ енні хвилинного та дихального 

об'ємів.

Сукупність відзначенних змін у легенях, печінці, міокарді під впливом 

ліпосом  призводила, кінець к інцем , до поліпш ення дифузійних параметрів 

для кисню  пр и  переході з крові у тканини та нормалізації співвідног’ень 

між аеробним  та анаеробним  метаболізмом, про щ о свідчило зм енш ення 

ступеня лактат-ацидоза у два рази.

Мал. 5 Зм іни вмісту макроергічних 

сполук в серці щурів при  введенні 

ліпосом на тлі стресу.

1- контроль

2 - ртрес

3 -  стрес+ЛІПОСОМИ

•-В ірогідність відмін з початковим 

рівнем

**- Вірогідність відмін у порівнянні із 

стресом без ліпосом.

Безпосереднім  результатом переклю чення метаболізму клітини на 

аеробний ш лях с  відновлення енергозабезпеченості тканин. Я к показано, 

в результаті введення л іпосом на ф оні стресу спостеріга ося 5% підвищ ення 

кількості К Ф  у гепатоцитах та двократне у кардіоміоцитах при одночасному 

зростанні концентрац ії А ТФ  на 50% та 80% відповідно. П ідвищ ення 

енергетичного статусу організму у наш их експериментах підтвержувалося 

також  збереж енням  сумарного енеігетичного  заряду клітин, шо за 

А ткінсоном , характкризує ступінь заповнення системи А ТФ -А ДФ -А М Ф  

високоенергетичним и ф осф атним и зв'язками.
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Таблиця 2

Вплив ліпосом на енергетичний заряд системи А Т Ф -А Д Ф -А М Ф  при

стресі

Стан Енергетичний заряд , ум. од.

карліоміоциги гепатоцити

К онтроль 0,85 0,86

Стрес 0,80 0,70*

С трес+ліпосом и 0,84 0,83**

П рим. * - вірогідні відмінності у порівнянні з початковим рівнем  ;

вірогідні відмінності у порівнянні зі стресом без ліпосом .

Т аким  чином , фосфатиділхолінові ліпосоми при стресі упереджують 

поруш ення метаболізму аденілових нуклеотидів, які зумовлені дифіцитом  

кисню .

Я к відомо, в результаті стресорного впливу найчастіш е виникаю ть 

поруш ення ф ункціональної активності міокарда (Ф .З. М еєрсон  ,1986). І 

д ійсно, зниж ення енергозабезпеченності кардіоміоцитів і поруш ення 

генерації та проведення нервового імпульсу у цьому орган і, щ о зумовлене 

активацією  П О Л , реалізується у поруш еннях серцевого ритм у, тобто у 

вини кнен н і аритмій та ф ібриляцій , що є однією  з головних причин  загибелі 

при  стресі.

Експерим енти, виконані спільно з співробітникам и лабораторії, 

патофізіології серця під керівництвом проф есора Ф .З .М еєрсона  ( 

Ра М Н .Н Д І загальної патології та патологічної ф ізіо л о гії) показали , що ФХ 

ліпосом и при експериментальному інфаркті міокарда після перенесеного 

стресу у 2 рази збільшували поріг ф ібриляції ш луночків серця.
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Згідно існую чих уявлень це означає, шо введення фосфоліпідів суттєво 

зменш ує вірогідність вини кнен ня аритмій та ф ібриляції при  інфаркті. Таке 

припущ ення підтвердилося у повній мірі, коли був вивчений вплив 

фосф оліпідів на  поруш ення серцевого ритму, яке виникає у відповідь на 

гостру іш емію , створю вану в умовах закритої грудної клітини. Ц я модель 

суттєво приближ ена до умов кардіологічної клін іки , де стрес відіграє 

величезну роль у пош коджую чій дії гострої ішемії. П ри  стресі без корекції 

важкі аритмії є  необоротним и у 55% випадків, 20% тварин гинули. 

В икористання Ф Х  ліпосом дає виражену антиаритмічну дію, яка 

проявляється у зм енш енн і кількості випадків фібриляції. В наших 

експериментах ф ібриляц ія із зупинкою  серця після введення ліпосом 

спостерігалася у однієї тварини з дев'яти з локальною  іш емією -реперфузією  

після перенесеного стресу.

Таким  чи ном , ці ф акти  даю ть підставу вважати мож ливим  захист серця від 

іш емії та наступної рециркуляції ш ляхом введення екзогенних фосфоліпідів.

Аналіз літератури, а також  одержані нам и  дані дозволяю ть виділити 

основні м ом енти у ф ормуванні порочного кола стресорного пош кодж ення 

та обгрунтувати генералізований корегуючий ефект ФХ ліпосом при стресі.

О дним  з перш их проявів поруш ень норм альної життєдіяльності 

клітини, викликаних різним и етіологічними ф акторам и, є підвищ ення 

проникності клітинних мембран.

Зм іна іонного гомеостазу клітини сприяє різкому гальмуванню  процесів 

синтезу провідних макроергів за рахунок поруш ення окислю вального 

ф осф орилю вання, а  також  поруш ення структури мітохондрій. Більш того, 

П ідвищ ення концентрац ії кальція у цитоплазмі клітини веде до активації 

кальційзалеж них ф ерм ентів, які різко підсилю ю ть р івен ь ' процесів 

вільнорадикального окислення, щ о, у свою  чергу, зумовлю є подальше 

поруш ення ц ілосності клітинних мембран.

Активізація процесів ПО Л призводить також  до накопичення таких 

речовин, як  лейкотрієни та простагландіни, що викликаю ть каскад 

запальних реакцій , в тому числі набояк. П ідвищ ення зводнення тканин



різко знижує ефективність транспорту кисню  з крові до  клітин та сприяє 

розвитку тканинної гіпоксії, що зам икає порочне коло , бо внаслідок 

ткани нної гіпоксії спостерігається як зростання енергодеф іциту , так і 

активація процесів ПОЛ. Таким чином , ФХ л іп о со м и , введені 

тваринам на тлі стресу, дозволяю ть ефектив о впливати н а  всі ф актори , які 

є виріш альним и у розвитку стресорних пош кодж ень в умовах 

іммобілізаційного стресу.

ВИСНОВКІ

1. Введення ФХ ліпосом на тлі розвитку стресорної реакц ії сприяло 

інгібуванню  процесів перекисного окислення в усіх досліджуваних 

тканинах. К ількість первинних та вторинних продуктів ПО Л після 

перенесеного стресу залиш алась на початковому рівні у серці та печінц і, на 

15%-40% перевищувала контрольні значення у легенях, м озку та крові у 

порівнянні з дво-, трьохкратним збільш енням після стресорної дії.

2. А нтиоксидантний ефект ФХ ліпосом забезпечується п ' '.триманням 

високого  анти оксидан тного  статусу як  ф ер м ен тати в н о ї, так  і 

неф ерм ентативної систем. Введення ФХ ліпосом на тлі стресу сприяло 

відновленню  початкової активності супероксиддисм утази, каталази і 

глутатіонпероксидази у тканинах мозку, печінки і серця. У крові 

ко н стату в ал и  70%  в ід н о в л ен н я  г л у т а т іо н п е р о к си д азн о ї і 35% 

супероксиддисмутазної активності при одночасном у зн и ж ен н і рівня 

токоф ерола у 2 рази і відновленні стаціонарної концентрац ії відновленого 

глутатіону.

3. Ф огфатиділхолінові ліпосоми при стресі запобігаю ть 50% і 25% 

падінню  кількості АТФ  та двократном у-креатинф осф ату, щ о забезпечує 

збереж ення сумарного енергетичного заряду геп ато ц и г - та кардіоміоцитів.

П ри цьому у 2 рази знижується ступінь метаболічного лактат-ацидозу,
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що супроводжує розвиток тканинної гіпоксії.

4. На ф ункціональном у рівні корегуючу дію Ф Х ліпосом при стресі 

відображає збільш ення ефективності газообміну у легенях, а також 

антиаритм огенна дія на міокард, що запобігає поруш енням електричної 

стабільності серця.
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