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Изучена интенсивность пероксидного окисления липидов (ПОЛ) и активность антиоксидант-
ной системы в плазме крови, в тканях головного мозга и сердечной мышцы крыс при их 40-дневной 
изоляции и нарушении циркадианного ритма. Согласно полученным данным, в плазме крови, в тканях 
головного мозга и сердечной мышцы животных наблюдаются неоднозначные количественные изменения 
содержания окиси азота (NO). На фоне этих изменений меняется интенсивность процесса ПОЛ, о 
чем говорят связанные с ним количественные изменения продуктов ПОЛ, в частности, ТБК-активных 
продуктов и диеновых конъюгатов.

Исследована активность энзимов антиоксидантной системы клетки – супероксиддисмутазы 
и каталазы, а также митохондриальных энзимов тканей сердечной мышцы и головного мозга, таких 
как сукцинатдегидрогеназа, креатинкиназа и альдолаза. 

Установлено, что изоляция животных и нарушение циркадианного ритма являются факто-
рами, которые вызывают существенное снижение энергетического метаболизма в клетках головного 
мозга и сердечной мышцы и обусловливают оксидативный стресс. Увеличение воздействия стрессо-
генных факторов может вызвать необратимые процессы, приводящие к возникновению патологий 
сердечно-сосудистой системы.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: циркадианный ритм, антиоксидантная система, оксидативный стресс, перок-
сидное окисление липидов.

И звестно, что вследствие любого стрес­
са в живых клетках инициируются 
ответные реакции, такие как: свобод­

норадикальное окисление, изменение концен­
трации ионов кальция, снижение активности 
энергетического метаболизма. Все эти измене­
ния в конечном итоге приводят к формирова­
нию ряда патологических состояний [1, 2].

Одним из основных показателей измене­
ний клеточного метаболизма является акти­
вация процесса пероксидного окисления ли­
пидов (ПОЛ). Интенсивность ПОЛ зависит от 
процесса образования активных форм кисло­
рода и связана с качественными показателями 
антиоксидантной системы клетки [3, 4]. Фак­
тором инициации ПОЛ являются свободные 
радикалы [5]. Процесс продолжается до тех 
пор, пока не включится антиоксидантная си­
стема клетки, назначением которой является 
защита клетки от токсического воздействия 
избыточного количества свободных радика­
лов. Интенсификация прооксидантных про­
цессов, которые превышают антиоксидантные 
способности клетки, вызывает оксидативный 
стресс. Оксидативный стресс является важным 

механизмом формирования таких хрониче­
ских заболеваний как стенокардия, сердечная 
недостаточность, артериальная гипертензия, 
гиперкоагуляция, а также дислипидемия, дис­
функция эндотелия, нейродегенеративные за­
болевания и др. [6, 7]. 

Антиоксидантная система животных ор­
ганизмов представлена рядом эндогенных со­
единений, активность которых в клетках не 
постоянна и меняется при определенных ус­
ловиях, особенно при длительном и сильном 
стрессе. Как известно, к таким формам стрес­
са относится изоляция животных и нарушение 
циркадианного ритма [8, 9].

Целью нашей работы было изучение ак­
тивности энзимов антиоксидантной системы и 
энергетического обмена в плазме крови, тка­
нях головного мозга и сердечной мышцы крыс 
при изоляции и нарушении циркадианного 
ритма.

Материалы и методы

Исследования проводились на полово­
зрелых белых лабораторных крысах, которые 
были социально изолированы (в индивидуаль­
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ных клетках) и содержались в условиях тем­
ноты (соотношение темнота/свет 23,5/0,5 час) 
в течение 40 дней. Контрольная группа нахо­
дилась в естественных условиях (соотношение 
темнота/свет 10,00/14,00 час). 

Методом дифференциального цен­
трифугирования получали субклеточные 
фракции (СФ) из гомогената цельного го­
ловного мозга (митохондриальная фракция – 
20  000  g/60  мин; цитозольная фракция – 
100  000 g/60  мин) [10] и гомогената ткани 
сердца [11].

Концентрации NO2
- в исследуемых про­

бах оценивали по методу [12].
Содержание ТБК-активных соединений 

определяли по концентрации малонового ди­
альдегида методом [13], а диеновые конъюгаты 
(ДК) ненасыщенных жирных кислот опреде­
ляли согласно методу, описаному в работе [14]. 
Количество общих липидов в сыворотке крови 
определяли с помощью диагностической тест-
системы «Био-ЛА-Тест». 

В исследуемых пробах определяли ак­
тивность каталазы (1.11.1.6) [15], супероксид­
дисмутазы (СОД – 1.15.1.1) [16]. Активность 
креатинкиназы (2.7.3.2) определяли по моди­
фицированному методу [17] (креатинкиназа 
катализирует превращение креатинина в креа­
тинфосфат. Ион фосфата, освобожденный при 
гидролизе креатинфосфата, определяют после 

депротеинирования как желтый комплекс 
фосфорнованадиевомолибденовой кислоты. 
λ = 400 нм). Для определения активности сук­
цинатдегидрогеназы (1.3.99.1) применяли мо­
дифицированный метод [18]. Активность аль­
долазы (4.1.2.13) определяли по методу [19].

Концентрацию протеинов в исследуемых 
образцах измеряли по методу Лоури [20].

Статистическую обработку данных про­
водили по ANOVA.

Результаты и обсуждение

Проведенные исследования показали, 
что при 40-суточной изоляции и нарушении 
циркадианного ритма в плазме крови, тканях 
головного мозга и сердечной мышцы крыс 
наблюдаются разнонаправленные изменения 
концентрации NO2

- (табл. 1). В частности, в 
плазме крови, на фоне длительного эмоцио­
нального стресса, содержание NO2 уменьшает­
ся, тогда как в тканях головного мозга и сер­
дечной мышцы, наоборот, – увеличивается. 
Учитывая значение активных форм азота при 
формировании сердечно-сосудистой патоло­
гии [21], длительная изоляция животных и па­
раллельное нарушение циркадианного ритма 
может стать причиной ряда заболеваний, в том 
числе атеросклероза, что, в данной ситуации 
подтверждается увеличением содержания об­

Т а б л и ц а  1. Содержание NO2
-, общих липидов, ТБК-активных продуктов и диеновых конъюгатов в 

плазме крови, тканях головного мозга и сердечной мышцы крыс в условиях длительного психоэмоцио-
нального стресса (M ± m, n = 10)

Исследуемые 
показатели

Головной мозг Сердечная мышца Плазма крови

Контроль Стресс Контроль Стресс Контроль Стресс

NO2
-,

мкмоль/мл 
гомогената 0,30±0,04 0,80±0,06* 0,20±0,01 0,80±0,07** 0,90±0,11 0,50±0,08*

ТБК-активные 
продукты, 
мкмоль 
МДА/мг 
протеина 2,30±0,02 10,20±2,01** 0,6±0,1 3,30±0,33** 2,10±0,25 6,60±1,45*

Диеновые 
конъюгаты, 
мкмоль/мг 
протеина 2,20±0,38 0,60±0,01** 1,10±0,05 4,00±0,84** 1,2±0,1 5,30±0,57**

Общие 
липиды,
мг/мл 
гомогената 6,3±0,9 6,20±0,15 5,90±0,41 6,00±0,21 5,45±,16 8,33±0,93*

Здесь и в табл. 2 * P ≤ 0,05, ** P ≤ 0,001; концентрация протеинов в гомогенатах – 2,0 мг/мл

експериментальні роботи
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щих липидов в плазме крови. В то же время, 
в тканях головного мозга и сердечной мыш­
цы этот показатель практически не меняется 
(табл. 1).

Как известно, NO активно включена в 
процесс ПОЛ, что способствует окислению 
различных протеиновых молекул, в том чис­
ле энзимов [22]. Соответственно, можно было 
предположить, что на фоне количественных 
изменений NO происходит изменение интен­
сивности процесса ПОЛ. Исходя из этих со­
ображений изучали изменение содержания 
продуктов ПОЛ, в частности, концентрации 
ТБК-активных соединений и ДК в плазме 
крови, тканях головного мозга и сердечной 
мышцы крыс в условиях 40-суточной изоля­
ции (табл. 1). 

Вследствиe стресса (табл. 1), как в тканях 
головного мозга и сердечной мышцы, так и в 
плазме крови, количество ТБК-активных про­
дуктов и ДК изменяется. В частности, после 
40-суточной изоляции крыс и нарушения цир­
кадианного ритма концентрация малонового 
диальдегида в головном мозгу, по сравнению 
с контрольными животными, возрастает в 4 
раза, в сердечной мышце в 5 раз, а в плазме 
крови – в 3 раза. Количество ДК также воз­
растает в тканях сердечной мышцы и плазме 
крови, по сравнению с контрольными пока­
зателями. В то же время, в тканях головного 
мозга концентрация ДК, по сравнению с кон­
трольными показателями, уменьшается, что 
возможно указывает на активацию в головном 
мозгу антиоксидантных компенсаторных си­
стем, отвечающих на стрессовую стимуляцию. 

Эти изменения способствуют ограничению 
прооксидативного процесса и соответственно 
способствуют утилизации продуктов свобод­
норадикального окисления. Можно предполо­
жить, что причиной данных изменений явля­
ется увеличение активности антиоксидантных 
энзимов или энзимов, принимающих участие 
в утилизации цитотоксических карбонильных 
продуктов процесса свободнорадикального 
окисления, что, в свою очередь, предопреде­
ляется модуляцией гормонального регулиро­
вания.

Различные данные были получены также 
при определении количества общих липидов 
в исследуемых тканях. Как видно из табл. 1, 
40-суточная изоляция животных и нарушение 
циркадианного ритма не влияют на количе­
ство общих липидов в тканях головного моз­
га и сердечной мышцы. Концентрация общих 
липидов в плазме крови животных, находя­
щихся в стрессовых условиях, по сравнению с 
контролем, возрастает приблизительно на 52%. 
Полученные данные указывают на гиперлипи­
демию и на возможность возникновения свя­
занных с ней осложнений [23]. 

Известно, что малоновый диальдегид, вза­
имодействуя с протеинами и нуклеиновыми 
кислотами, вызывает образование межмоле­
кулярных связей. Таким образом, происходят 
структурные изменения различных протеи­
нов, в том числе и энзимов антиоксидантной 
защиты, что вызывает изменение их активно­
сти. В нормальных условиях антиоксидантная 
система эффективно реагирует на изменения 
оксидантного статуса. Ключевыми энзимами 

Т а б л и ц а  2. Активность энзимов антиоксидантной системы в плазме крови, субклеточных фрак-
циях тканей головного мозга и сердечной мышцы крыс в условиях стресса, вызванного изоляцией и на-
рушением циркадианного ритма (M ± m, n = 10)

Ткани Энзимы Контроль Стресс

Головной 
мозг

Митохондриальная СОД, 
мккат. на 1 мг протеина 15,79 ± 1,03 10,42 ± 2,08**

Цитозольная СОД, мккат. на 1 мг протеина 6,44 ± 1,14 2,72 ± 0,79**

Цитозольная каталаза, мкмоль/мин
на 1 мг протеина 0,104 ± 0,05 0,054 ± 0,01*

Сердечная 
мышца

Митохондриальная СОД, мккат. на 1мг протеина 16,79 ± 1,09 8,42 ± 3,43**

Цитозольная СОД, мккат. на 1 мг протеина 5,41 ± 0,59 2,72 ± 0,26**

Цитозольная каталаза, мкмоль/мин
на 1 мг протеина 12,9 ± 3,0 4,8 ± 0,8**

Плазма 
крови

СОД, мккат.на 1 мг протеина 16,25 ± 0,56 9,08 ± 0,21*

Каталаза, мкмоль/мин на 1 мг протеина 21,8 ± 1,9 14,67 ± 0,15*
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этой системы являются супероксиддисмута­
за и каталаза. Исходя из вышесказанного, мы 
изучали изменение активности этих энзимов 
в плазме крови, СФ тканей головного мозга и 
сердечной мышцы животных на фоне стрес­
са, вызванного изоляцией крыс и нарушением 
циркадианного ритма (табл. 2).

Как следует из данных, представленных в 
табл. 2, при изоляции животных наблюдает­
ся значительное снижение активности СОД в 
мозгу и миокарде. В частности, после 40-днев­
ной изоляции в митохондриальной фракции 
миокарда, по сравнению с контрольными по­
казателями, активность энзима уменьшается 
почти на 50%. Снижается также активность 
цитозольной изоформы СОД и в плазме крови. 
Аналогичная картина наблюдается при опре­
делении активности каталазы. 

Из полученных данных следует, что изо­
ляция животных и нарушение природного 
циркадианного ритма вызывает ослабление 
активности антиоксидантной системы голов­
ного мозга, сердечной мышцы и крови крыс. 
В первую очередь эти изменения затрагивают 
митохондриальные энзимы.

Учитывая полученные результаты, в сле­
дующих сериях опытов была изучена актив­
ность митохондриальных энзимов клеток сер­
дечной мышцы и головного мозга, таких как 
сукцинатдегидрогеназа, креатинкиназа и аль­
долаза, в условиях стресса, вызванного изоля­
цией и нарушением циркадианного ритма.

Сукцинатдегидрогеназа играет важную 
роль в функционировании дыхательной цепи. 
Как видно из рис. 1, на 40-й день изоляции, 
как в сердечной мышце, так и в головном 
мозгу, активность сукцинатдегидрогеназы, по 
сравнению с контрольными показателями, 
значительно уменьшается. В сердечной мыш­
це активность энзима уменьшается приблизи­
тельно на 46,5%, что позволяет предположить 
ингибирование протекающего в митохондриях 
окислительного фосфорилирования, уменьше­
ние генерации АТР и усиление оксидативного 
стресса.

На снижение интенсивности окисли­
тельного фосфорилирования указывает также 
снижение активности креатинкиназы. Извест­
но, что креатинкиназа активно включена в 
процесс, поддерживающий количество АТР в 
клетках с помощью системы креатин/креатин­
фосфокиназа/креатинфосфат. Эффективное 
функционирование системы регулируется ми­
тохондриальной и цитозольной изоформами 
энзима [24]. Полученные данные представле­
ны на рис. 2.

Рис. 1. Изменение активности сукцинатдегидро-
геназы в головном мозгу (A) и сердечной мышце 
(Б) крыс, в условиях стресса, вызванного изоля-
цией и нарушением циркадианного ритма. Здесь 
и на рис. 2–3 *P ≤ 0,05, **P ≤ 0, 001;
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нарушением циркадианного ритма 
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Рис. 2. Изменение активности креатинкиназы в 
головном мозгу (A) и сердечной мышце (Б) крыс, 
в условиях стресса, вызванного изоляцией и на-
рушением циркадианного ритма
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Рисунок 2. Изменение активности креатинкиназы в головном мозге ( A ) и 

сердечной мышце ( B ) белых крыс, в условиях стресса, вызванного изоляцией и 
нарушением циркадианного ритма 
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Исходя из вышеизложенного, можно 
предположить, что в условиях стресса, вызван­
ного изоляцией и нарушением циркадианно­
го ритма в клетках головного мозга и сердеч­
ной мышцы существенно снижается уровень 
окислительного фосфорилирования и соот­
ветственно генерация энергии, что является 
показателем нарушения энергетического ме­
таболизма клеток. Как известно, анаэробный 
метаболизм углеводов – один из источников 
энергии в клетках, поэтому было интерес­
но проследить за этим процессом в условиях 
стресса, вызванного изоляцией и нарушени­
ем циркадианного ритма. О течении процесса 
гликолиза судили по изменениям активности 
альдолазы. Как видно на рис. 3, в условиях 
длительного эмоционального стресса (40 дней) 
активность альдолазы, как в головном мозгу, 
так и в сердечной мышце, по сравнению с кон­
трольными показателями, значительно снижена. 

Показано, что изоляция животных и на­
рушение циркадианного ритма являются фак­
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торами, которые существенно снижают энер­
гетический метаболизм в тканях головного 
мозга и сердечной мышцы и обусловливают 
оксидативный стресс, который, со своей сто­
роны, может стать причиной образования ток­
сичных радикалов.

Оксидативный стресс лежит в основе 
молекулярного механизма повреждения кро­
веносных сосудов и миокарда, что является 
предпосылкой таких болезней, как хрониче­
ская сердечная недостаточность, атеросклероз, 
гиперлипидемия, артериальная гипертензия, 
кардиомиопатия и др. [25, 26]. При социаль­
ной изоляции животных и нарушении цирка­
дианного ритма, показателем оксидативного 
стресса является снижение активности анти­
оксидантных энзимов – СОД и каталазы, как 
в плазме крови, так и в клетках миокарда и 
головного мозга.

Настоящий проект выполнен при фи­
нансовой поддержке Национального научно­
го фонда Грузии (Грант № GNSF/ST08/2-375). 
Все идеи в статье принадлежат авторам и мо­
гут не совпадать с мнением Национального 
научного фонда Грузии.

Тканинна специфічність 
пероксидного окислення 
в умовах емоційного стресу 
в щурів
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ім. І. Джавахішвілі, Грузія;

e-mail: ketimenabde@yahoo.com

Досліджено інтенсивність процесу ПОЛ 
та активність ензимів антиоксидантної систе­
ми у плазмі крові, тканинах головного мозку і 
серцевого м’яза щурів в умовах ізоляції та по­
рушення циркадіанного ритму. Одержані дані 
показали, що процес пероксидного окислен­
ня ліпідів інтенсифікується на тлі кількісних 
змін рівня оксиду азоту. Про активацію ПОЛ 
свідчать зміни концентрації ТБК-активних 
продуктів і дієнових кон’югатів.

Також вивчена активність ензимів су­
пероксиддисмутази, каталази, сукцинат­
дегідрогенази, креатинкінази і альдолази. 
Показано, що ізоляція тварин і порушення 
циркадіанного ритму є факторами, які зумов­
люють зниження енергетичного метаболізму 
в тканинах головного мозку і міокарда і обу­
мовлюють оксидативний стрес, що може ста­
ти причиною утворення токсичних радикалів. 
Продовження часу дії стресогенних чинників 
може спричинити незворотні процеси, які є 
причиною виникнення патологій серцево-
судинної системи. 

К л ю ч о в і  с л о в а: циркадіанний ритм, 
антиоксидантна система, оксидативний стрес, 
пероксидне окислення ліпідів.

Рисунок 3. Изменение активности альдолазы в 
головном мозгу (A) и сердечной мышце (Б) крыс, 
в условиях стресса, вызванного изоляцией и на-
рушением циркадианного ритма
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Рисунок 3. Изменение активности альдолазы в головном мозге ( A ) и сердечной 

мышце ( B ) белых крыс, в условиях стресса, вызванного изоляцией и нарушением 
циркадианного ритма 
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S u m m a r y

The intensity of lipid peroxidation and activi­
ty of antioxidant system enzymes in the blood 
plasma, brain and cardial muscle of laboratory rats 
under 40 days of isolation and violation of diurnal 
cycle was studied. The obtained data show that on 
the background of concentration changes in NO 
changes also take place in the intensity of lipid 
peroxidation process, indicated by changes in the 
concentration of TBA-active products and diene 
conjugates. 

The changes taking place in the activity of 
superoxidedismutase, catalase, succinatdehydro­
genase, creatine kinase and aldolase under stress 
were studied.

The resulting data show that isolation of ani­
mals and violation of diurnal cycle are the factors 
causing a significant reduction in the energy me­
tabolism in the brain and heart tissue cells and re­
sulting in oxidative stress that, in its turn, may be­
come the reason for development of toxic radicals. 

Furthermore, prolonged stress may result in 
irreversible processes that are considered to be the 
reasons for significant pathologies of the cardio­
vascular system.

K e y  w o r d s: diurnal cycle, antioxidant sys­
tem, oxidative stress, lipid peroxidation.
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