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ти: j/j^^^ci 
О Б Щ А Я ХАРАКТЕРИСТИКА Р А Б О Т Ы 

Актуальность темы 
Начало использования кислорода в качестве уникального химического 

источника энергии послужило толчком в эволюции живьпс организмов, сде­
лало возможным появление эукариот, многоклеточных организмов и освое­
ние ими материковых поверхностей [Скулачев В.П., 2001; Зенков Н.К. и др., 
2001]. Параллельно с совершенствованием механизмов дыхания и обмена 
веществ появилась необходимость нейтрализации продуктов ряда биохими­
ческих реакций - активных метаболитов кислорода, то есть необходимость 
формирования системы антиоксидантной защиты. В процессе эволюции сло­
жилась многоуровневая система антиоксидантной защиты живых организмов 
с участием ферментных и неферментных механизмов, обеспечивающих воз­
можность сохранения постоянства внутренней среды при использовании в 
окислительно-восстановительных реакциях химически лабильного и токсич­
ного кислорода. 

Как часть живого организма, антиоксидантная система находится в по­
стоянной зависимости от внешней среды (в частности, от поступления мик­
роэлементов, содержащихся в активных центрах антиоксидантных фермен­
тов - железа, цинка, меди, марганца, селена и серы) [Спиричев В.Б., 1996; 
Тутельян В.А. и др., 2000; Benzie Т., 2003], а в настоящее время также подвер­
гается массивному антропогенному влиянию, зачастую критическому для 
эволюционно сложившихся биохимических систем. Наряду с развитием де­
фицита микронутриентов, резко возрастает интенсивность внешних проокси-
дантных воздействий (радиационных и ультрафиолетовых излучений, ксено­
биотиков). Поэтому исследование состояния и адаптивных возможностей 
системы антиоксидантной защиты в онтогенетическом аспекте представляет­
ся актуальньпл, так как нарушения антиоксидантного статуса особенно ярко 
проявляются в критические периоды онтогенеза: ранний постнатальный и 
пубертатный периоды [Torres L., 2004; Тш-gut М, 2004; Cherian S., 2004; Kelly 
N, 2004; Konduri G., 2004; Harrison C , 2005]. Актуальньас является изучение 
адаптационного потенциала антиоксидантной системы и в старческом воз­
расте, так как многочисленные исследования подтверждают зависимость раз­
вития дегенеративных заболеваний и самого старения от накопления окисли­
тельных повреждений [Ланкин В.З., 2000; Скулачев В.П., 2001; Наппап D., 
1956; Sohal R., 1995; Forsmark-Andree P., 1995; Yu В., 1996; Wells-Knecht М., 
1997; Schleicher Е., 1997; Leeuwenbm-gh С , 1997; Linnane A., 1998; Mecocci P., 
1999]. 

Одним из наиболее информативных подходов в исследовании системного 
антиоксидантного ответа является моделирование состояний окислительного 
стресса [Beckman К., 1998]. Наиболее уязвимыми в силу своей химической 
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активности являются сульфгидрильные группы ферментов и неферментных 
антиоксидантов [Соколовский В.В., 1996; Зенков Н.К. с соавт., 2001; 
Akerboom Т., 1981;], поэтому моделирование окислительного стресса, на­
правленного на инактивацию сульфгидрильных групп, позволит установить 
молекулярные механизмы нарушений и оценить характер корригирующих 
воздействий. Достаточно хорошо воспроизводимыми и отвечающими этим 
условиям являются модели таких распространенных в популяции состояний, 
как изменение метаболизма цистеина [Lewis С, 1992; Loscalzo J . , 1996; 
Shimakawa Т., 1997; Fonseca V., 1999] или воздействие тяжелого металла 
кадмия [Nordberg G., 2004]. Применение этих моделей на различных этапах 
онтогенеза создает возможность для изучения и прогнозирования адаптаци­
онного потенциала антиоксидантной системы органов и тканей, а также для 
выявления групп риска и основы корригирующих мероприятий. 

В формировании адаптационного ответа на любые виды внешнего воз­
действия значимую роль играют механизмы долговременной адаптации, 
представленные в системе антиоксидантной защиты ферментным звеном, в 
частности, селенопротеином глутатионпероксидазой. Поэтому актуальным 
является исследование биологической активности соединений селена в каче­
стве средства профилактики развития окислительного стресса. Наиболее це­
лесообразным является применение селенорганических соединений, как низ­
котоксичных доноров микроэлемента. С этой точки зрения представляет ин­
терес исследование корригирующих свойств селенопирана (9-
фенилсимметричного октагидроселеноксантена), так как в модельных экспе­
риментах и исследованиях на животных он оказывал выраженное адаптоген-
ное, иммуномодулирующее и антиоксидантное действие [Боряев Г.И., 2001]. 

Цель и задачи исследования 
Цель работы: изучение системы антиоксидантной защиты различных ор­

ганов крыс на этапах онтогенеза при алиментарном и токсическом воздейст­
вии. 

Задачи исследования: 
• Изучить онтогенетические особенности ферментного звена систе­

мы антиоксидантной защиты крыс раннего неонатального, пубертатного, 
репродуктивного и старческого периода. 

• Изучить адаптационные возможности системы антиоксидантной 
защиты при направленном алиментарном и токсическом воздействии на каж­
дом онтогенетическом этапе. 

• Выявить возрастные группы риска по развитию окислительного 
стресса при токсическом и алиментарном воздействии. 

• Выявить взаимосвязь между изменением параметров ферментного 
и неферментного звена антиоксидантной системы в онтогенезе при токсиче­
ском и алиментарном воздействии. 



• Изучить адекватность применения селенопирана и его комплекса с 
витаминами Е и С для коррекщга окислительного стресса, вызванного на­
правленным токсическим и алиментарным воздействием. 

Научная новизна 
Впервые выявлен спещ1фичный характер изменения активности фермен­

тов на этапах онтогенеза, на основании чего была установлена ведущая роль 
глутатионпероксидазы в обеспечении адаптационных реакций антиоксидант­
ной защиты клеток. Установлена тканеспепифичность возрастной динамики 
активности глутатиоредуктазы и супероксидисмутазы. В пубертатном перио­
де выявлена прямая положительная корреляция активности глутатиоперок-
сидазы и концентрации селена в печени, свидетельствующая о ведущей роли 
на этом этапе развития алиментарного фактора (обеспеченность селеном). 
Установлено, что в раннем постнатальном периоде система антиоксидантной 
защиты зависит от адекватного функционирования антиоксидантной системы 
кормящей самки. Выявлено, что у особей репродуктивного возраста наряду с 
высоким адаптационным потенциалом антиоксидантной системы крови, ки-
щечника и печени отмечается функциональная недостаточность механизмов 
адаптации миокарда и аорты при алиментарно-индуцированном окислитель­
ном стрессе. Установлено, что, несмотря на достаточно высокую фоновую 
активность ферментов в старческом периоде, система антиоксидантной за­
щиты имеет низкие адаптащюнные возможности в условиях окислительного 
стресса и зависит от поступления антиоксидантов с пищей. 

Практическая значимость работы 
Результаты работы позволяют рекомендовать разработанные модели ток­

сического и алиментарного окислительного стресса для научных исследова­
ний, так как они предоставляют возможность прогнозировать эффективность 
и индивидуализировать методы алиментарной антиоксидантной коррекции с 
учетом онтогенетического этапа. Данные об онтогенетических особенностях 
антиоксидантной системы могут быть использованы в научно-
исследовательской работе, медицинской и педагогической практике, а также 
при разработке новых видов биологически активных добавок к пище антиок-
сидантного действия. 

Апробация работы 
Апробация работы проведена на межлабораторной конференции ГУ НИИ 

питания РАМН. Материалы диссертационной работы доложены на Между­
народной Конференции «Активные формы кислорода, оксид азота, антиок-
сиданты и здоровье человека» (Смоленск, 2003), заочной Конференции мо­
лодых ученых «От фундаментальной науки - к новым технологиям. Химия и 
биотехнология биологически активных веществ, пищевых продуктов и доба­
вок. Экологически безопасные технолопш» (Тверь, 2003), Международном 
Симпозиуме «Second international symposium on trace Elements and minerals in 



medicine and biology" (Мюнхен, 2004), 4-й национальной научно-
практической конференции с международным участием «Активные формы 
кислорода, оксид азота, антиоксиданты и здоровье человека» 
(Смоленск,2005). 

Публикации 
По теме диссертации опубликовано 13 работ, в том числе 2 статьи в на­

учных рецензируемых журналах. 
Структура и объем диссертации 

Диссертация изложена на 162 страницах машинописного текста, состоит 
из введения, обзора литературы, описания материалов и методов исследова­
ния, результатов собственных исследований, заключения, выводов, включает 
26 таблиц и иллюстрирована 13 рисунками. Указатель литературы включает 
43 отечественных и 300 зарубежных источников. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

Исследование антиоксидантной системы на этапах онтогенеза проводили 
на крысах-самцах линии Вистар возраста (на момент начала эксперимента) 7 
(ранний постнатальный период), 60 (пубертатный период), 90 (репродуктив­
ный период) дней и 24 месяца (старческий период) [Западнюк В.И., 1971; 
Дубина Т.Д., 1975; Денисов А.Б., 1994]. Крысы содержались по 5 в клетке и 
находились на стандартном полусинтетическом рационе. 

Для исследования антиоксидантной системы в условиях токсической на­
грузки использовали животных 60 (пубертатный период), 90 дней (репродук­
тивный период) и 24 месяцев (старческий период). В течение 7-дневного экс­
перимента все животные находились на контрольном полусинтетическом 
рационе. Первая группа - контрольная ("К"); животньш второй группы 
("Cd") в последние 4 дня эксперимента внутрижелудочно вводили водный 
раствор CdCb в дозе 4 мг/кг живой массы [Нурмухамбетов А.Н., 1989]. Жи ­
вотные третьей группы ("Cd+СП") в течение 7 дней внутрижелудочно полу­
чали масляный раствор селенопирана в дозе 0,021 мг/100 г живой массы (5,5 
мкг Se/100 г массы), а CdC^ вводился аналогично второй группе, при этом 
селенопиран вводили через 6 часов после введения кадмия. На 8 день живот­
ных декапитировали, за 12 часов до забоя их лишали пиищ. 

Для исследования антиоксидантной системы в условиях алиментарной 
нагрузки использовали животных 7 (ранний постнатальный период), 60 (пу­
бертатный период), 90 (репродуктивный период) дней и 24 месяцев (старче­
ский период). Для моделирования алиментарного окислительного стресса 
использовали полусинтетический рацион [Mori N., 2000], с введением 4 г/кг 
метионина и 50% дефицитом витамина В6 и фолиевой кислоты. Содержание 
селена в корме составляло 0,04 мг/кг. Животные были разделены на 3 одно-



родные группы - контроль (К) (получали стандартный полусинтетический 
рацион); первая опытная фуппа (М) - алиментарная нагрузка метионином; 
вторая опытная группа (М+ВМК) - алиментарная нагрузка метионином и 
интрагастральное введение витаминно-минерального комплекса (ВМК) в 
дозе, содержащей 5,5 мкг органического селена (в составе селенопирана), 
1,35 мг витамина Е, 37 мг витамина С на 100 г веса животных в сутки. В экс­
периментах на крысах раннего постнатального периода крысят после рожде­
ния оставляли по 9-11 (нормальное вскармливание), экспериментальный ра-
Щ10Н получала кормящая самка с 7-го дня после родов. Длительность экспе­
римента составила 14 дней. Животных декапитировали на 15-е сутки, за 12 ч 
до забоя их лишали пищи. 

После декапитащш у животных собирали кровь, перфузированную пе­
чень, сердце, грудную аорту и 13-15 см тонкой кишки, включая двенадцати­
перстную. Гемолизаты эритроцитов, гомогенаты органов и плазму заморажи­
вали и хранили при -18°С - -20°С до исследования. 

В эритроцитах, гомогенатах печени, слизистой тонкой кишки, миокарда и 
аорты определяли активность глутатионредуктазы (ГР) по методу [Tillotson 
J . , Sauberiich Н., 1971] в модификации [Мальцев Г.Ю., Орлова Л.А., 1994], 
глутатионпероксидазы (ГПО) по методу [Mills С , 1959], супероксиддисмута-
зы (СОД) по методу [Мальцев Г.Ю., Васильев А.В., 1994], общего и восста­
новленного глутатиона (GSH) по методу [Akerboom R., Sies Н., 1981]. Со­
держание малонового диальдегида (МДА) определяли в эритроцитах по ме­
тоду Emster Z., Nordenbrandt К. [1967], плазме по методу Michara М. et al. 
[1980], гомогенатах печени, кишечника, миокарда и аорты по методу Костюк 
В.А., Потапович А.И. [1987]. Содержание диеновых коньюгатов (ДК) опре­
деляли в плазме и эритроцитах по методу Placer в модификации Гаврилова 
В.Б. [1983], в гомогенатах тканей по методу Ушкаловой В.Н. и др. [1993]. 
Содержание тиоловых групп определяли в плазме крови по методу [Ellman 
G., 1959]. Содержание селена определяли в плазме крови, печени и семенни­
ках флуориметрическим методом [Watkinson J . , 1966] в модификации 
[Голубкина Н.А., 1995]. Биохимическое исследование плазмы крови, вклю­
чающее определение общего белка, альбумина, креатинина, мочевины, ли-
пидного спектра, активности аминотрансфераз проводили на анализаторе 
«Спектрум» («Abbott», USA). 

Для каждой исследуемой группы органов (кровь, миокард и аорта, орга­
ны пищеварения) был рассчитан общий антиоксидантный индекс (АОИ) 
[Мальцев Г.Ю., Васильев А.В., 1999]. 

Статистическая обработка: в работе анализировались показатели от 275 
животных, для каждого - 59 количественных и 2 качественных признаков. 
Проверка нормальности выборок проводилась с помощью оценок коэффшщ-
ентов асимметрии и эксцесса. Проводили вычисление среднего значения. 



стандартного (среднеквадратичного) отклонения и стандартной ошибки 
среднего. Значимость различий между двумя средними оценивалась по кри­
терию Стьюдента (t). Степень связи между изучаемыми признаками опреде­
лялась с помощью коэффициента корреляции (г) по формуле Пирсона для 
количественных данных. Различия сравниваемых показателей принимались 
за статистически значимые при/? < 0,05. 

ОСНОВНЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ СОБСТВЕННЫХ 
ИССЛЕДОВАНИЙ И И Х ОБСУЖДЕНИЕ 

Экспериментальное исследование антиоксидантной системы органов 
и тканей крыс на этапах онтогенеза 

Исследование, проведенное у интактных животных, позволило выявить 
онтогенетические особенности антиоксидантной системы при нормальном 
развитии. Постнатальный период характеризовался высокой интенсивностью 
перекисного окисления липидов (ПОЛ) с последующим снижением к пубер­
татному периоду, а динамика концентрации продуктов ПОЛ с пубертатного 
до старческого периода была различной. Отмечался рост уровня ДК (который 
коррелировал со снижением концентрации витамина Е ) и снижение уровня 
МДА (рис.1). Расхождение в изменении содержания промежуточных и ко­
нечных продуктов ПОЛ предполагало повышение с возрастом активности 
ферментов-пероксидаз, что совпало с полученньпии в эксперименте данными. 
Возрастное изменение активности глутатионпероксидазы характеризовалось 
значительно более высокой активностью в раннем постнатальном периоде, 
что обусловлено высоким уровнем экспрессии фермента для адаптации к 
началу дыхания, снижением у животных пубертатного возраста и повышени­
ем в репродуктивный период. Что важно, активность ГПО почти не изменя­
лась к старческому возрасту (рис.2). 

Схожая картина динамики активности ГПО и ее высокие значения в по­
стнатальном онтогенезе подчеркивают высокую значимость фермента в 
адаптационных реакциях антиоксидантной защиты клеток, независимую от 
тканевой принадлежности (рис.2). Концентрация селена в плазме, косвенно 
отражающая количество ГПО плазмы, также увеличивалась с возрастом. В то 
же время концентрация селена в печени повышалась к пубертатному перио­
ду, что происходило в связи с изменением характера питания (переход от 
молочного вскармливания к твердым кормам) (рис.2). 

В отношении активности СОД была установлена тканеспецифичность. В 
печени и миокарде пик активности приходился на пубертатный период, в 
эритроцитах наблюдался рост с максимумом активности у взрослых, а в ки­
шечнике - возрастное падение активности СОД. 
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Рис.1. Возрастная динамика концентрации продуктов ПОЛ в тканях и витамина Е 
в плазме 
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Рис 2. Возрастная динамика активности ГПО и концентрации Se 

Динамика активности Г Р (рис.3) характеризовалась органоспецифично-
стью: в миокарде и аорте высокие показатели отмечались в пубертатный пе-



риод и далее следовал спад до минимума у старых крыс. В печени и к и ш е ч ­
нике кривые активности Г Р характергоовались минимальным исходным зна­
чением, наивысшей активностью в репродуктивный период и снижением в 
старческом возрасте. Т е м не менее, была установлена тенденция к повыше ­
нию содержания восстановленного глутатиона в старческом периоде (рис.3). 
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Рис.3. Возрастная динамика активности ГР и индекса GSH/GSSG 

Таким образом, исследование позволило выявить онтогенетические осо­
бенности антиоксидантной защиты: общую закономерность изменения ак­
тивности т о для всех исследуемых тканей; тканеспецифичность изменения 
активности СОД и ГР; высокую интенсивность ПОЛ и высокую активность 
ГПО в раннем постнатальном периоде; связанное с изменением характера 
питания повышение концентрации селена в пубертатный период; повышение 
содержания восстановленного глутатиона в тканях в старческий период. 

Онтогенетические аспекты толерантности к развитию окислитель­
ного стресса при токсическом воздействии кадмия 

Токсический окислительный стресс вызывали введением кадмия. Кадмий 
относится к т я ж е л ы м металлам, способным быстро реагировать с сульфгид-
рильными группами и замещать металлы (цинк) в активных центрах фермен­
тов. Введение кадмия было направлено на инактивацию ферментного звена 
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антиоксидантной системы клеток и свободных тиолов, определяющих анти-
оксидантную емкость плазмы. Введение кадмия в течение 4 дней позволило 
выявить особенности краткосрочной адаптации антиоксидантной системы на 
этапах онтогенеза. Одновременно изучали протекторные свойства селенопи-
рана. 

При внутрижелудочном способе введения кадмия печень оказалась мор­
фологически более уязвимой, что выражалось в повышении содержание про­
дуктов ПОЛ на 20-120% по отношению к контролю. В системном кровотоке 
повышение концентрации ДК по отношению к контролю обнаруживали в 
плазме, куда они поступали в составе липопротеидов из печени. Бьша выяв­
лена прямая корреляция с концентрацией ДК печени (г=0.907, р<0.001). 

контроль пуберт репрод старч 

Рис.4. Изменение концентрации продуктов ПОЛ печени и плазмы при введении 
кадмия, * - р<0.05 по сравнению с контролем 

Снижение активности антиоксидантных ферментов у крыс пубертатного 
периода свидетельствовало о высокой подверженности их прооксидантным 
воздействиям (рис.5). В то же время у животных репродуктивного и старче­
ского периодов отмечалось повышение активности ГПО по отношению к 
контролю в печени и кишечнике, и снижение активности ГПО в эритроцитах 
(рис.5). Активность цистеин-содержащей ГР снижалась у крыс пубертатного 
и репродуктивного периода и повышалась у старых животных (рис.5). 

В миокарде и аорте повышалось содержание продуктов ПОЛ, что также 
могло быть связано с их поступлением из плазмы, так как бьша выявлена по­
ложительная корреляция между этими показателями. Изменение активности 
ферментов в этих органах бьшо незначительным. 

Данные расчета интегрального антиоксидантного индекса свидетельство­
вали о развитии окислительного стресса при введении кадмия в крови у жи-
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вотных репродуктивного и старческого возраста, в органах пищеварения у 
животных пубертатного периода (рис.6). 

Онхщшь ■ птвь QiHiia ■эртр 

ц/бгрг р9|Х0 ciapi 
Глутатионпероксидаза 

15'бфг рсфОД старт 
Глутатион редуктаза 

Рис.5. Изменение активности антиоксидантных ферментов при введении 
кадмия * - рО.05 по сравнению с контролем. 

Введение селенопирана приводило к повышению А О И на 30-60% у ста­
рых животных (рис.6), повышению концентрации восстановленных тиолов в 
плазме на 30%, снижению активности аминотрансфераз и концентрации 
креатинина в плазме. Это в большей степени свидетельствовало об антиокси­
дантных свойствах соединения, так как на активность Г П О введение селено­
пирана не влияло. 

В то же время концентрация селена в тканях заметно возрастала (рис.7), а 
распределение селенопирана на начальных этапах метаболизма свидетельст­
вовало о способности тканей к его накоплению, обусловленной скоростью 
обновления и зависящей от возраста. В условиях интенсивного роста у моло­
дых крыс накопление селена в составе соединения составляло около 40 нг/г 
ткани, у взрослых 80 нг/г, а у старых - 60-100 нг/г и появлялись различия ме­
жду тканями. 

Результаты этой серии экспериментов показали, что адаптация антиокси-
дантной системы к токсическому воздействию в процессе онтогенеза изменя­
ется, и более успешно протекает у крыс репродуктивного возраста. Введение 
селенопирана в значительной степени уменьшает проявления окислительного 
стресса у старых крыс и приводит к повышению концентрации Se в тканях. 
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Р и с б . Изменение значений А О И в тканях крыс при токсическом воздействии. 
П И Щ Е В . - органы системы пищеварения, С С С - органы сердечно-сосудистой систе­
мы, * - р<0.05 по сравнению с контролем; ** - р<0.05 по сравнению с группой «Cd» 
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Рис.7. Изменение концентрации селена в тканях крыс при токсическом воздейст­
вии. ♦ - р<0.05 по сравнению с контролем; ♦♦ - р<0.05 по сравнению с группой «Cd» 
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Экспериментальное исследование антиоксидантной системы 
различных органов крыс на этапах онтогенеза при алиментарном 

воздействии 
Алиментарный окислительный стресс моделировали введением повы­

шенного количества метионина с ограничением поступления пиридоксина и 
фолиевой кислоты. Модель была выбрана с учетом ее предполагаемого влия­
ния на основные этапы синтеза Щ1стеина и на создание условий для повыше­
ния уровня прооксиданта гомощ1стеина. 

Алиментарная нагрузка привела к заметным прооксидантным изменени­
ям в органах пищеварения. В кишечнике наблюдалось значительное увели­
чение концентрации ДК (рис.8), понижение активности ГР в раннем постна-
тальном периоде и у старых крыс, и снижение активности ГПО в 1,5-2 раза 
по сравнению с контролем (рис.9). Уровень восстановленного глутатиона в 
кишечнике значительно снижался у всех животных, кроме крыс репродук­
тивного периода (рис.10). 

В печени у крыс раннего постнатального периода снижение концентра­
ции продуктов ПОЛ (рис.8) сочеталось с повышением содержания восста­
новленного глутатиона (рис.10). Наблюдали также снижение активности ГР и 
ГПО печени в раннем постнатальном и пубертатном периоде по сравнению с 
контрольным уровнем (рис.9). 

ДКкиш □ ДКпеч 

постнатальный пубертатный репродуктивный старческий 

Рис.8. Изменение концентрации продуктов ПОЛ при алиментарном воздействии, 
* - р<0.05 по сравнению с контролем 

Применение экспериментальной модели выявило разницу в изменении 
изучаемых показателей между тканями. Предполагаемое повышение концен­
трации гомоцистеина оказывало наиболее выраженное влияние на антиокси-
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дантную систему крови. Вследствие этого наблюдали повышение содержа­
ния ДК и МДА эритроцитов и плазмы по отношению к контрольным данным 
(рис.8) и снижение концентрации тиоловых групп в плазме (рис. 11). Наибо­
лее заметными изменения были в раннем постнатальном и пубертатном пе­
риоде, и сопровождались снижением активности ферментов эритроцитов по 
сравнению с контрольными значениями (рис.9). 

Расчет АОИ для печени и кишечника показал (рис.12), что наиболее ус­
тойчивыми к изменению рациона были животные репродуктивного и постна-
тального периода. В пубертатный и старческий период наблюдалось состоя­
ние окислительного стресса. Введение витаминно-минерального комплекса 
1фиводило к увеличению значений АОИ у всех крыс, за счет повышения ак­
тивности ферментов и снижения концентрации продуктов ПОЛ. 

Расчет АОИ для миокарда и аорты (рис.12) выявил развитие окислитель­
ного стресса у крыс репродуктивного возраста (за счет значительного повы­
шения в крови концентрации продуктов ПОЛ), и это состояние не купирова­
лось введением витаминно-минерального комплекса. У старых крыс введе­
ние антиоксидантов способствовало достоверному повышению АОИ мио­
карда и аорты (рис.12) (за счет повышения активности ГПО и снижения кон­
центрации ДК миокарда). 

I контр jV Q эритроц печень В кишка 

постнат пуберт репрод старч 
Глутятионредуктаза 

постнат пуберт репрод старч 
Глутятионпероксидаза 

Рис.9. Изменение активности антиоксидантных ферментов при алиментарном 
воздействии, * - р<0.05 по сравнению с контролем 

По результатам расчета АОИ крови (рис.12), состояние окислительного 
стресса наблюдали в постнатальном, пубертатном и репродуктивном перио­
де. Введение витаминно-минерального комплекса повышало значение индек-
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са у животных пубертатного, репродуктивного и старческого периода благо­
даря снижению концентрации МДА в крови. Результаты данной серии экспе­
риментов выявили, что алиментарная нагрузка метионином приводит к окис­
лительному стрессу с угнетением активности ГР и ГПО и снижением содер­
жания восстановленного глутатиона тканей и тиоловых групп плазмы. Анти-
оксидантная система животных в раннем постнатальном и пубертатном пе­
риоде отличается низкой устойчивостью к развитию окислительного стресса. 
Введение исследуемого витаминно-минерального комплекса повышает ак­
тивность ферментов, концентрацию восстановленного глутатиона, концен­
трацию селена в тканях и снижает содержание продуктов ПОЛ, что наиболее 
ярко проявилось в постнатальном периоде и у старых крыс. 
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Рис.10. Изменение концентрации восстановленного глутатиона в органах пище­
варения при алиментарном воздействии, ♦ - р<0.05 по сравнению с контролем. 
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Рис.12. Изменение индекса АОИ при алиментарном воздействии, 
*- р<0.05 по сравнению с контролем; 
** - р<0.05 по сравнению с группой «М» 

Оценка адаптации системы антиоксидантной защиты 
к алиментарному и токсическому воздействию 

Для оценки адаптации антиоксидантной системы к токсическому и али­
ментарному воздействию применяли метод системного анализа [Дмитриева 
Н.В., Глазачев О.С, 2000]. Параметрами для оценки адаптации антиокси­
дантной системы к воздействию считали активность ГПО и величину ДК и 
МДА. Проводили оценку изменения параметров, для этого рассчитывали ин­
тегральные интенсивные (сумма всех относительных изменений параметров 
( Y A f ) и экстенсивные показатели (j- ^ ^^ )- где («) - общее нормирован-

п 
ное число измененных параметров). При этом значение Т более 0,15 (выше 
15%) принимали как существенное изменение комплекса параметров, выхо­
дящее за рамки удовлетворительной адаптации. 
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На рис. 13 представлена динамика показателей Tw У, ^ при различных 
методах воздействия в онтогенезе. Обращает на себя внимание сходство кри­
вых на этапе пубертатный период - репродуктивный период и различие их на 
этапе старения. Возможно, что механизмы краткосрочной адаптации (к ток­
сическому воздействию) у старых животных работают уже менее эффективно 
(Т>0,15), а более длительная по времени адаптация (к алиментарному воз­
действию) протекает у них достаточно успешно {Т<0,15). У животных в пу­
бертатном периоде оба вида адаптации АОС были одинаково неудовлетвори­
тельными (значение показателя Г значительно отличалось от 0,15). 

0^1 

М 
0^ 

V-] 

постпят пубертат репрод стар 
— Токсический -̂ Алиментарный 

<i4 

постнат пубертат репрод стар 
" Токсический -̂ Алиментарный 

Рис.13. Онтогенетическая динамика показателей Г и V ДР при токсиче­
ском и алиментарном воздействии. 

Таким образом, применение моделей токсического и алиментарно-
индуцированного окислительного стресса позволило в комплексе оценить 
способность антиоксидантной системы животных к поддержанию равновесия 
в системе антиоксидантная система - перекисное окисление липидов. Резуль­
таты этой оценки выявили, что животные репродуктивного периода облада­
ют широкими возможностями для поддержания системы на уровне удовле­
творительной адаптации. В старческом периоде наблюдается выход за рамки 
удовлетворительной адаптации при краткосрочном воздействии, а в пубер­
татном и раннем постнатальном периодах - как при краткосрочном, так и при 
длительном воздействии. 
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выводы 
1. Впервые проведено системное исследование активности ферментов 

антиоксидантной защиты различных органов крыс в процессе онтогенеза. 
Установлено тканеспецифическое изменение активности супероксидисмута­
зы и глутатионредуктазы в зависимости от уровня онтогенетического разви­
тия: активность супероксидисмутазы в органах пищеварительной системы 
снижалась к репродуктивному периоду в 1,3-2,2 раза, в миокарде и аорте по­
вышалась к пубертатному и репродуктивному периоду в 3,5-8,6 раз. Актив­
ность глутатионредуктазы характеризовалась возрастным повышением в 
эритрощггах, печени и кишечнике, и снижением - в аорте и миокарде. 

2. Установлена общая закономерность изменения активности глутати-
онпероксидазы на этапах онтогенеза, характерная для всех исследуемых тка­
ней и органов, что может свидетельствовать о ключевой роли глутатионпе-
роксидазы в общем звене ферментной системы антиоксидантной защиты. 
Впервые установлена обратная зависимость между содержанием селена и 
активностью глутатионпероксидазы печени в ранний постнатальный (г=-
0.749; р<0.01) и репродуктивный (г=-0.913; р<0.001) период и прямая в пу­
бертатный период (г=0.480; р<0.05). Полученные результаты дают основание 
считать, что в пубертатный период функциональное состояние ферментного 
звена антиоксидантной защиты в значительной степени определяется али­
ментарным фактором, связанным с обеспеченностью селеном. 

3. В старческом периоде выявлено повышение уровня восстановленных 
тиолов в исследуемых тканях (в 3,5-10 раз по сравнению с репродуктивным 
периодом), повышение содержания диеновых конъюгатов и тотальное сни­
жение активности антиоксидантных ферментов в аорте (в 4-6 раз). 

4. На модели токсического окислительного стресса установлено по­
вышение содержания продуктов перекисного окисления липидов в органах 
животных всех возрастных групп на 20-110% на фоне снижения концентра­
ции восстановленных тиолов и активности глутатионредуктазы на 30-50% в 
пубертатном и репродуктивном периоде. Выявлено снижение значений инте­
грального антиоксидантного индекса крови у животных репродуктивного и 
старческого периодов, пищеварительной системы в пубертатном периоде, 
что указывает на развитие окислительного стресса. 

5. Дополнительное введение в рацион метионина при детерминирован­
ной недостаточности пиридоксина и фолиевой кислоты, предполагающей 
развитие гипергомоцистеинемии, приводит к снижению активности глутати­
онпероксидазы кишки, печени и аорты в 1,2-1,9 раза у животных всех возрас­
тных групп и повышению содержания диеновых конъюгатов на 15-380%, 
преимущественно в печени, кишке и плазме крови. Установлена декомпенса­
ция антиоксидантной защиты по интегральному антиоксидантному индексу в 
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органах пищеварения у животных старческого периода, в крови и сердечно­
сосудистой системе у крыс репродуктивного периода. 

6. Введение селенопирана при токсическом окислительном стрессе по­
вышает концентрацию восстановленных тиолов (в среднем на 25%) с одно­
временным повышением значений антиоксидантного индекса у крыс старче­
ского периода во всех исследуемых органах (на 30-60%). Защрггное действие 
селенопрфана выражается в уменьшении активности аспартатаминотрансфе-
разы и аланинаминотрансферазы (на 12-60%) и концентрации креатинина (на 
30-60%), что свидетельствует об антиоксидантных и мембранопротекторных 
свойствах селенопирана. Введение селенопирана приводит к увеличению 
концентрации селена в семенниках на 11-80% и печени на 24-55 %. 

7. Введение селенопирана в комплексе с а-токоферолом и аскорбино­
вой кислотой при нагрузке метионином повышает содержание восстановлен­
ного глутатиона (на 20-70%), активность антиоксидантных ферментов (на 20-
50%) и снижает содержание продуктов перекисного окисления липидов (на 
10-60%) в раннем постнатальном и старческом периоде. 

8. Полученные экспериментальные данные свидетельствуют о целесо­
образности комплексного использования антиоксидантов различного проис­
хождения как механизма алиментарной коррекции функционального состоя­
ния системы антиоксидантной защиты с учетом онтогенетических особенно­
стей. 
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