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Статья посвящена перекисям ненасыщенных липидов; изложен процесс
их образования, показано каталитическое действие липоксидазы и гемати-
новых соединений. Обсуждается модифицирующее действие различных ме-
таллов и их хелатированных комплексов. Описан механизм их разложения
с образованием карбонильных, окси-, эпокси- и полимерных соединений.

Изучено действие этих перекисей «а гематиновые соединения, протеи-
новые тиолы, ферменты и (витамины различных типов. Рассматриваются
различные патологические изменения, вызываемые введением полиненасы-
щенных липидов, а также пищевая токсичность различных масел и жиров,
нагретых на воздухе. Изучены разрушения, вызываемые образованием пе-
рекисей ненасыщенных липидов в различных частях Ж'ивой клетки, таких,
как митохондрии, микросомы, лизосомы и ядра, и токсичность различных
типов перекисей липидов, вводимых путем инъекций в живые организмы.
Описано появление перекисей лишвдов во время фотосинтеза, а также их
участие β образовании кутина.
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I. ВВЕДЕНИЕ

Биохимической роли органических перекисей и их синтезу была по-
священа статья '; работа2 связана с радиобиологией. В настоящей статье
рассмотрены исключительно перекиси липидов, приведены ссылки на
статьи, опубликованные до 1970 года, большая часть которых появилась
в печати после 1965 г. Таким образом, в данной работе, кроме результа-
тов исследований, проведенных совсем недавно, рассматриваются неко-
торые вопросы, относящиеся к действию перекисей липидов на различ-
ные типы ферментов и витаминов, их роль в разрушении некоторых ча-
стей клетки, ингибирующее действие витамина Ε при образовании
перекисей липидов in vivo, т. е. вопросы, которые были только затронуты
или же совсем не обсуждались в ранее опубликованных работах.

Следует заметить, что биохимия перекисей липидов представляет со-
бой довольно стройную и однородную область. Известен механизм их об-
разования и разложения, причем большое число продуктов разложения

* Обзор написан специально для журнала «Успехи химии». Перев. с франц.
Т. В. Чернышевой.
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было идентифицировано. Имеются довольно точные сведения относи-
тельно действия перекисей на гематиновые соединения, протеиновые тио-
лы, различные ферменты и витамины, об ингибирующем действии вита-
мина Ε и изменениях, происходящих вследствие образования перекисей
липидов in vivo, а также о пищевой токсичности различных окисленных
масел и жиров. Все вышеизложенное привело нас к необходимости на-
писать обзор, посвященный перекисям липидов.

Перекиси липидов образуются в результате автоокисления моно- и
полиненасыщенных жирных кислот, которые находятся в форме тригли-
церидов в растительных маслах и животных жирах. Эти кислоты могут
также существовать в виде фосфолипндов и сложных стероловых эфиров
в различных животных тканях. Это главным образом олеиновая, линоле-
вая, линоленовая и арахидоновая кислоты, содержащие соответственно
одну, две, три и четыре двойные связи. Олеиновая кислота очень рас-
пространена как в растительном, так и в животном мире, линоленовая
кислота — особенно в растительном. Линоленовая кислота встречается
гораздо реже других кислот, тем не менее, можно отметить исключитель-
но большое содержание ее в льняном масле (50%) и конском жире
(16%). Арахидоновая кислота содержится почти исключительно у жи-
вотных, в организме которых она синтезируется из линолевой кислоты,
поступающей с продуктами питания. Кроме перечисленных выше кислот,
в тканях животных существуют тетра-, пента- и гексаолефиновые кисло-
ты. Значительное количество кислот Сго с 5-ю двойными связями и С22 с
6-ю двойными связями находится в жире печени трески*.

При повышенной температуре и при более высокой степени ненасы-
щенности индукционный период реакции автоокисления становится ко-
роче, а скорость его увеличивается. Механизм автоокисления производ-
ных ненасыщенных жирных кислот осветили Боллэнд3 и Фармер 4 · 5 и
подробно обсуждали в других публикациях 6~9.

Прежде всего, происходит отрыв атома водорода от метиленовой
группы в α-положении по отношению к двойной связи ненасыщенного
соединения

Η

R'—С—-СН^СН—(СНг)„—СО—OR" (R'—насыщенная или не-
I насыщенная алкильная

Η группа)

Образованный таким образом радикал R ' — С Н — С Н = С Н — ( С Н 2 ) П — •
— С О — O R " реагирует с молекулярным кислородом, давая перекисный
радикал RO—О· (R = R ' — С Н — С Н = С Н — ( C H 2 ) n — C O — C R " ) , который
отрывает атом водорода, связанный с метиленовым углеродом в α-поло-
жении другой липидной цепи, при этом образуется α-метиленовая гидро-
перекись и радикал R·:

RO-O- + HR -» ROOH + R'

Гидроперекись, в свою очередь, разлагается на радикалы RO· и НО",
которые инициируют новые реакционные цепи.

Образование гидроперекиси сопровождается перемещением двойных
связей, которые в случае полинепредельных систем оказываются сопря-
женными:

R' -СН—СН=СН—СН=^СН— (CH2)n-C-OR"

О—ОН О

* В дальнейшем изложении непредельные кислоты будут обозначены 20 : 5 — кис-
лота С2о с 5-ю двойными связями; 22 : 6 — кислота С22 с 6-ю двойными связями и т. д.
Прим. ред. перевода.
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и на первоначальных стадиях может сопровождаться образованием бо-
лее сложных производных типа гидроперекись — перекись:

R'—СН—СН—СН=СН—СН— (СН2) — С—OR"

ι \ / и
О-ОН О О О

Интересно отметить, что такие структуры были ранее предложены
для перекисей полиизопрена 10~18 и сквалена 17. Таким образом, понятие
«перекись липидов» относится к смеси нескольких гидроперекисей (с
большим числом двойных сопряженных связей) глицеридов, фосфолипи-
дов и стероловых сложных эфиров нескольких ненасыщенных жирных
кислот, включающих по всей вероятности, перекисные соединения типа
гидроперекись — перекись.

Существуют два основных типа эффективных катализаторов авто-
окисления ненасыщенных липидов: очень специфический для определен-
ных конфигураций катализатор — липоксидаза и гематиновые соедине-
ния — катализаторы кеспецифические, проявляющие активность в случае
многих автоокисляющихся соединений, отличающихся от ненасыщенных
липидов. Скорость их действия может быть значительно изменена в при-
сутствии некоторых металлов и их хелатных комплексов.

II. ЛИПОКСИДАЗА

В животных тканях липоксидаза отсутствует 1 9 · 2 0 , но присутствует в
растениях, особенно в растениях семейства бобовых (соя, горох, бобы,
пшеница, земляной орех, клевер, вика, альфа, фасоль и пр.). Она обна-
ружена также в редисе и картофеле. Согласно исследованиям, проведен-
ным совсем недавно, липоксидазы пшеницы и гороха21, так же как ли-
поксидаза сои22, содержат несколько коферментов. Присутствие липо-
ксидазы в микроорганизмах сомнительно. В самом деле, Pseudomonas
fluorescens и Mycrobacterium phlei представляют собой единственные
бактерии, быстро окисляющие ненасыщенные жирные кислоты, но это
окисление не катализируется липоксидазой; ее присутствие отмечено в
плесенях Aspergillus и Rhizopus 23, но действительный катализатор окис-
ления точно определен не был.

Получение чистой липоксидазы из соевой муки описано подробно в
работах24-25, а недавно применен новый усовершенствованный метод26,
основанный на экстрагировании водой обезжиренной соевой муки при
рН 4,5 и при комнатной температуре. Энзим выделяется после последо-
вательных высаливаний водными растворами сульфата аммония с по-
следующим электрофорезом.

Чистая липоксидаза представляет собой бесцветные плоские микро-
кристаллы с молекулярным весом от 90 до 100 тыс.25. Невозможность
ингибировать ее действие фторидами, цианидами, азидами, пирофосфа-
тами, диэтиловым эфиром дитиокарбаминовой кислоты свидетельствует
об отсутствии простетических групп26. Точно так же невозможность ин-
гибирования хлорбензоатом ртути доказывает отсутствие групп SH, что
подтверждается химическим определением27.

Каталитическую активность чистой липоксидазы изучали на водном
1,5· 10^2 Μ растворе линолеата натрия, в интервале температур от 0 до
37° и при различных рН 27. Результаты этого исследования показали, что
максимальная скорость окисления имеет место при рН 9,4, она слегка
снижается для щелочных рН и сильно уменьшается для кислотных рН.
Таким образом, при рН 6,5 ее активность составляет только пятую часть
активности при рН 9,4. Первоначальная скорость окисления при 37° боль-
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ше, чем при 0°, но в первом случае она сильно уменьшается со временем.
Так, по прошествии 10 мин. содержание поглощенного О2 в количестве
0,15 М/М одинаково для обеих температур, но по прошествии 40 мин.
при 37° оно составляет только 0,4 М/М, а при 0° достигает 0,6 М/М.

Применение некоторых сырых липоксидаз для окисления при темпе-
ратурах от 0 до 37° производных полиненасыщенных кислот описано в
работах2 0 '2 8-3 6.

Сравнительное исследование37 каталитического действия (при 20° и
рН 7) липоксидаз сои, гороха, зеленого ореха, пшеницы, Phaseolus тип-
go и Phaseolus aurens при окислении аммониевыми солями линолевой и
арахидоновой кислот показало, что ни одна из этих липоксидаз не имеет
простетической группы, а липоксидазы Phaseolus mungo и Phaseolus
aurens, по-видимому, содержат SH группы.

Из сказанного выше следует, что липоксидаза представляет собой
очень специфический катализатор окисления ненасыщенных липидов.
Действительно, она катализирует окисление только 1,4 пентадиеновых
соединений—СН = СН—СН2—СН = СН исключительно с цис-кон-
фигурацией двойных связей (таких, как в природных жирных кислотах).
Оказалось, что липоксидаза не оказывает влияния на скорость окисле-
ния моно- и динепредельных сопряженных соединений или пентадиено-
вых соединений с цис-транс или транс-транс-конфигурацией; необходимо
отметить, что последние играют роль ингибитора при окислениях, ката-
лизированных ц«с-цис-пентадиеновыми соединениями. Более того, ско-
рость окисления высоконепредельных соединений, катализированного
липоксидазой, не зависит от степени их ненасыщенности. Так, аммоний-
ные соли линолевой, линоленовой и арахидоновой кислот окисляются с
одинаковой скоростью37; то же самое можно сказать и относительно
сложных эфиров этих кислот3 3·3 8. Отсюда следует, что каталитическое
действие липоксидазы уменьшается с увеличением степени ненасыщен-
ности субстрата. Исследование38 автоокисления при 37° и окисления,
катализированного липоксидазой при 13°, сложных этиловых эфиров ли-
нолевой и линоленовой кислот показало, что поглощение О2 (М/М) со-
ответственно происходит в случае автоокисления за период от 0,2—0,9
до 50 час, в то время, как в случае окисления, катализированного липо-
ксидазой, оно уже занимает от 0,5 до 50 мин. для обоих сложных эфиров.

Проведенное недавно исследование39 катализированного липоксида-
зой окисления сои, линолевой кислоты и ее метилового эфира, позволи-
ло доказать, что О2 атакует только Ci3 с образованием одной сопряжен-
ной гидроперекиси:

Н 3 С — ( С Н , ) 4 — С Н — С Н = С Н — С Н = С Н — ( С Н , ) 7 — С — О Н
I II

о-он о
с цмс-тракс-конфигурацией (а не цис-цис), тогда как при автоокислении
и окислении, катализированном гематиновыми соединениями, атака на-
правлена одновременно на Cj3 и Сд, что приводит к смеси двух сопря-
женных гидроперекисей:

Н 3 С - (СН,)4 — С Н - С Н = С Н - С Н = С Н - (СН2)7 — С - О Н
I II

О—ОН О
и

Н 3С- (СН2)4 -СН=СН-СН=СН-СН- (СН2), - С - О Н
I II

о-он о
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в равных количествах. Кроме того, имеется незначительное количество,
порядка 10%, несопряженной гидроперекиси

Н 3 СНСН 2 ) 4 — С Н = С Н - С Н - С Н = С Н - (СН2)7 - С - О Н

о—он о

Следует заметить, что гидроперекиси, получаемые при окислении, ка-
тализированном липоксидазой, в противоположность гидроперекисям,
образовавшимся при автоокислении, оптически активны. Эти результаты
доказывают стереоспецифичность каталитического действия липокси-
дазы.

Механизм окисления, катализированного липоксидазой, подробно об-
сужден в статье37.

Прежде всего, по-видимому, образуется переходный комплекс фер-
мент— субстрат, на втором этапе должен образоваться свободный ради-
кал у α-метиленового углерода вследствие захвата одного электрона
протеином липоксидазы. Этот свободный радикал в присутствии моле-
кулярного кислорода должен привести к классической реакции авто-
окисления (схема которой приведена выше).

Изучено31 ингибирующее действие различных фенольных соединений
на окисление водного раствора 7·10~3 Μ, линолеата натрия при рН 9,
катализированное липоксидазой сои при температурах от 0,25 до 30°.
Степень ингибирования (измеренная в процентах к уменьшению скоро-
сти поглощения О2) увеличивается с повышением температуры. В случае
нордигидрогвайяретиновой кислоты при концентрации 10~4 М/л она со-
ставляет 100% при 30, а при 0°—только 32%- При 30° и той же концен-
трации относительные степени ингибирования для α-токоферола, гидро-
хинона, пропилового эфира галловой кислоты, нордигидрогвайяретино-
вой кислоты равны соответственно 27, 38, 100 и 100%. Нордигидрогвай-
яретиновая кислота (НДГА) оказалась также очень активной при окис-
лениях, катализированных различными сырыми липоксидазами, аммоний-
ных солей линолевой и арахидоновой кислот (при температуре 20° и
рН 7). Применение пропилового эфира галловой кислоты гидрохинона и
α-токоферола привели к различным результатам, в зависимости от при-
роды липоксидазы37.

НДГА, которая впоследствии будет часто упоминаться, представляет
собой 2,3-диметил-1,4-(5г/с-(3,4-диоксифенилбутан):

^ J СН, СН3 \ / 0 Н

НДГА широко применяется в США в качестве ингибитора автоокисле-
ния многих пищевых продуктов в концентрации порядка 10~4.

Кроме указанных выше работ, каталитическое действие липоксидазы
отражено в четырех общих статьях, содержащих важные исторические
данные8·4 0^4 2.

III. ГЕМАТИНОВЫЕ СОЕДИНЕНИЯ

Гемоглобин, миоглобин, гемин и цитохром С являются наиболее важ-
ными биологическими катализаторами автоокисления ненасыщенных ли-
пидов животного происхождения. Они участвуют во многих физиологиче-
ских реакциях in vivo, а также в процессах окисления продуктов пита-
ния во время хранения (прогорклость).
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В противоположность липоксидазе (которая катализирует окисление
только пентадиеновых систем с цис-^цс-конфигурацией), гематиновые
соединения катализируют окисление не только всех ненасыщенных липи-
дов, но и многих алкилароматических и алициклических углеводоро-
дов4 3. Однако их каталитическое действие проявляется только в коллоид-
ной среде или в эмульсии, но не в гомогенной системе (липоксидаза
активна и в гетерогенной и в гомогенной среде). Так, при окислении ли-
нолевой кислоты, катализированном гемином, поглощение кислорода
прекращается при переходе от водной эмульсии к гомогенному раствору
(в результате добавления уксусной кислоты, диоксана или пиридина) и
начинается вновь, когда, добавляя воду, переходят к гетерогенной сре-
де4 4.

Скорость окисления увеличивается со степенью ненасыщенности суб-
страта. Так, при окислении метиловых эфиров олеиновой, линолевой и
линоленовой кислот (концентрация 2·10~2 Λί), в эмульсии при 0°, ката-
лизированном гемином (концентрация 2·10~5 Λί), скорости поглощения
кислорода соответственно равны 1,3 и б 4 5 .

Скорость окисления пропорциональна квадратному корню из кон-
центрации гематинового соединения. Это было подтверждено в случае
окисления водной эмульсии ΙΟ"1 Μ линолеата аммония, катализирован-
ного гемоглобином45, цитохромом С4 5 и миоглобином 4 б при изменении
концентраций катализатора от 1 до 7·10~6 Λί.

Очень важно, что при больших концентрациях (порядка от 10~3 Μ
до 10~2 Μ на 1 Λί субстрата) гематиновые соединения ингибируют окис-
ление ненасыщенных липидов. Исследование46 окисления водной эмуль-
сии 17-1О—3 Λί линолевой кислоты показало, что гемоглобин, являясь
активным катализатором при концентрации 4-10~6 Λί, становится инги-
битором при концентрации 4·10~5 Λί; гемин и цитохром С становятся ин-
гибиторами при концентрациях больше 10~4 Λί. Констатировано также 4 7

ингибирующее действие цитохрома С при большой концентрации в про-
цессе окисления линолевой кислоты.

В процессе окисления, катализированного гематиновыми соединения-
ми, они разлагаются с выделением железа. Это наблюдали при окисле-
нии водных 2· 10-' Λί эмульсий (рН 6,8) линолевой и линоленовой кис-
лот, катализированном гемоглобином и гематином 48.

То, что каталитическое действие гематиновых соединений не инги-
бируется СО и только слегка изменяется при образовании гемихромов
с азотистыми основаниями, несмотря на значительное изменение окис-
лительно-восстановительного потенциала, позволяет думать, что валент-
ность железа (в гвматиновых соединениях) в процессе окисления не
изменяется.

Обычные ингибиторы автоокисления, такие, как фенолы и амины
оказались активными при окислении, катализированном гематиновыми
производными различных ненасыщенных липидов.

α-Нафтол, пирокатехин, р-аминофенол и диметиланилин оказались
эффективными ингибиторами при окислении водных эмульсий олеино-
вой кислоты и льняного масла при 38°, катализированном гемином49.
Действие различных фенольных ингибиторов, α-токоферола, НДГА,
2,6-ди-грет.-бутил-4-метиланизола было рассмотрено при исследовании50

окисления коллоидного линолеата натрия (0,2 Λί) при 37°, катализиро-
ванного гемоглобином и цнтохромом С. Концентрация гематинового
соединения 2 • 10~5 Μ/л. Оказалось, что α-токоферол является более
слабым ингибитором, чем НДГА. Действительно, в случае окисления,
катализированного гемоглобином, тридцатиминутный индукционный
период достигается уже при концентрации НДГА 2-Ю-5 Ml л, тогда как
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концентрация α-токоферола для получения такого же эффекта, должна •
быть в 10 раз больше. Аналогичные результаты получены и в случае j
цитохрома С. В исследованиях50·51 подробно рассмотрено действие раз- |
личных фенольных ингибиторов и синергетических агентов (некоторых 1
аминокислот, аскорбиновой кислоты) на окисление метилолеата и ме- j
тиллинолеата, свиного жира, жира тресковой печени и льняного масла
при 37°, катализированное гемином, гемоглобином и цитохромом С.

Как и в предыдущем случае, ингибирующее действие а-токоферола
слабее действия НДГА, 2,6-ди-г/7ег.-бутил-4-метилфенола и 2,6-яи-трет.-
бутил-4-метиланизола.

При окислении свиного жира при 37°, катализированном гемоглоби-
ном, аскорбиновая кислота оказалась превосходным синергетическим
агентом в узкой области концентраций от 10~4 до 10~3 Μ/кг. Оптималь-
ные концентрации ингибитора и синергетического агента в молях на
килограмм таковы:

( НДГА 10-2 , Н Д Г А 1 0 -4
( аскорбиновая кислота 10~3 I 2,6-ди-грег.-бутил-4-метилфенол 10~4

{ аскорбиновая кислота 10~*

Эти композиции увеличивают индукционный период в 85—300 раз
соответственно. Окисление, катализированное гематиновыми производ-
ными, может быть ингибировано и другими соединениями, а не только
обычными ингибиторами автоокисления в цепи. Так, при автоокислении
0,1 Μ эмульсии олеиновой кислоты при 37° лейко-производное метилено-
вого синего (при концентрации 10"3 М/л) в 20 раз увеличивает скорость
поглощения кислорода, тогда как при окислении, катализированном ге-
мином (при концентрации 10~5 М/л) скорость уменьшается на 20%. По-
видимому, происходит координация между атомами N и О с образова-
нием более устойчивого к окислению комплекса.

Гематиновые соединения катализируют разложение гидроперекисей
в инертной атмосфере. Разложение4 3 0,1 Μ эмульсии перекиси линоле-
ата натрия при 40°, катализированное гемином (концентрация
2,10~4 М/л), показало, что содержание перекиси, особенно вначале,
уменьшается быстрее в присутствии гемина, чем без него. Так, за 10 час.
соответствующие степени разложения составляют 70 и 40%, а за
60 час.— 96—84%. Первоначально содержание гидроперекиси было
0,08 М/М линолеата.

Обсуждению каталитического действия различных гематиновых со-
единений: каталазы, гемоглобина, гематина, цитохрома С при разложе-
нии гидроперекиси линолеата натрия посвящена статья 52.

Образование радикалов RO' в процессе разложения объясняют высо-
ким выходом соответствующих карбанионов в присутствии таких соеди-
нений— доноров водорода, как полифенолы53.

Таким образом, из смеси гидроперекиси метиллинолеата (\ М), гид-
рохинона (2 Λί) и гемоглобина (5· 10—3 М), оставленной в спиртовом
растворе при комнатной температуре, образуется соответствующий
спирт с выходом 94% 53. Аналогичные результаты получены с гидро-
перекисью кумола53, но с меньшим выходом (80%) кумилового спирта,
вследствие некоторого разложения радикалов СбН5(СНз)гСО·.

То обстоятельство, что скорость реакции автоокисления (катализиро-
ванной гематиновыми соединениями) пропорциональна содержанию
гидроперекиси (образовавшейся или добавленной) и что в инертной
атмосфере гематиновые соединения разлагают гидроперекись ROOH с
образованием радикалов RO", наводит на мысль, что прежде всего здесь
должна образовываться гидроперекись без посредства гематиновых
соединений. Затем, очевидно, должно протекать разложение гидропере-
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киси с образованием радикалов RO, которые, по-видимому, инициируют
реакцию окисления, о цепном характере которой можно судить по дей-
ствию обычных эффективных ингибиторов автоокисления. Тем не менее,
механизм разложения образовавшейся гидроперекиси несколько отли-
чается от механизма, катализированного металлами переменной валент-
ности:

ROOH + М„ -^ RO" + -ОН + Мп+1

Постоянная валентность железа в процессе окисления заставляет
предположить, что происходит отрыв электрона от гематинового протеи-
на, а не от металла, как в предыдущем случае.

Кроме классической реакции обрыва цепей R O O + ' O O R - H R O O R + C^,
по-видимому, протекает также взаимодействие перекисных радикалов
с гематиновыми соединениями45, что приводит к более коротким цепям
и к более высокому содержанию карбонильных соединений, чем при
простом автоокислении.

Механизм окисления, катализированного гематиновыми соединения-
ми, подробно обсужден в нескольких ранее опубликованных стать-
я х 8, 43, 44, 52-55

IV. РАЗЛИЧНЫЕ МЕТАЛЛЫ И ИХ ХЕЛАТНЫЕ КОМПЛЕКСЫ

Окисление 0,017 Μ водных эмульсий линолевой и линоленовой кис-
лот при 37° в интервале рН 4,5—7,5, катализированное различными ме-
таллами и их хелатными комплексами, явилось объектом серьезного
исследования56. Из многих опробованных металлов, очень немногие
активны. Так, Со2 + и Мп2 + очень активны, a Cu2+, Fe2 +, Fe 3 + — гораздо
менее активны; при концентрации 10~3 М/л (1 Μ на 10 Μ линолеата)
Fe2 +, Fe3 +, Cu+2, V2+, Mn2+, Co 2 + увеличивают соответственно скорость
поглощения О2 в 2, 3, 9, 14, 136 и 170 раз. Изучена57 каталитическая
активность ионов Fe 2 + в зависимости от их концентрации при окислении
коллоидной линолевой кислоты (2·10~2 Μ) при 30°, рН 7.

Можно заметить, что каталитическая активность Fe 3 + сильно увели-
чивается в присутствии такого восстановителя, как аскорбиновая кис-
лота или цистеин, и очень зависит от рН, в противоположность гемати-
новому катализу, который мало чувствителен к изменениям рН. Так,
в случае аскорбиновой кислоты максимальная скорость окисления (ко-
торая в 54 раза больше скорости автоокисления) имеет место при рН 5
и при концентрациях Fe 3 + и аскорбиновой кислоты 10~2 и 10~3 М/л
соответственно.

В противоположность тому, что происходит с Fe3 +, каталитическое
действие гематиновых соединений ослабляется на первоначальной ста-
дии в результате присоединения аскорбиновой кислоты, затем реакция
становится автокаталитической вследствие образования свободного же-
леза при разложении гематиновых соединений.

Таким образом, при окислении линолевой кислоты, катализирован-
ном гемоглобином (5-10~6 М/л) или цитохромом С (10~5 М/л), присо-
единение аскорбиновой кислоты (10~3 М/л) обусловливает тридцати-
минутный индукционный период, тогда как в ее отсутствие поглощение
О2 начинается сразу. Кроме того, аскорбиновая кислота не влияет на
каталитическое действие Си2+, но сильно ингибирует каталитическое
действие Со2+.

Фосфаты при концентрации выше 10"1 М/л ингибируют активность
Со2 + и системы Fe 3 + +аскорбиновая кислота, но их оптимальная кон-
центрация еще не определена.
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Скорость окисления линолевой кислоты не изменяется в присутствии
8-оксихинолина и α,α'-дипиридила, тогда как о-фенантролин (2-10~3 М/л)
ее слегка увеличивает, но она совершенно изменяется при одновремен-
ном присутствии металлов и агентов комплексообразования, указанных
ниже. Все металлы применяются при концентрации 10~3 М/л (за исклю-
чением Со 2 + 5 · 10—4 М/л) с отношением

„ Μ агента комплексообразованияд =
г. атомы металла

изменяющимся от 0 до 5.
При применении о-фенантролина, когда К изменяется от 0 до 2, ско-

рость поглощения О2 увеличивается в 60 раз в случае Fe24" и уменьша-
ется в 170 раз в случае Со2+, а в случае Си2 + увеличивается только в
два разя

8-Оксихинолин оказывает менее сильное модифицирующее действие,
чем о-фенантролин. Действительно, когда А" изменяется от 0 до 2, ско-
рость поглощения О2 увеличивается только в 16 раз в случае Fe 2 + и
уменьшается в 2—4 раза в случае Си 2 + и Со2"1", соответственно.

Альбумин кровяной сыворотки и яичный альбумин (при весовой кон-
центрации 1%) соответственно увеличивают в 1,9—3,5 раза скорость
поглощения О2 при окислении линолевой кислоты, катализированном
системой Fe 3 + (10 3 М) + аскорбиновая кислота (10~3 М).

Каталитическая активность Си 2 + тоже увеличивается в присутствии
некоторых протеинов. В одном из исследований58, относящемся к окис-
лению Ю-1 Μ коллоидного раствора линолеата ΝΗ4 (0° и рН 7), ката-
лизированному ионами Си 2 + (10~3 М/л), было показано, что яичный
альбумин (ΙΟ"4 М/л) в 5 раз увеличивает скорость поглощения О2. Это
должно доказывать, что гемоцианин является катализатором окисления
ненасыщенных жирных кислот.

Сыворотка лошадиной крови, наоборот, даже при разбавлении в
50 раз, сильно уменьшает активность системы Fe3++аскорбиновая кис-
лота и полностью останавливает ее при двадцатикратном разбавлении.
Аналогичное, но смягченное действие она оказывает на каталитическую
активность Со2+, однако мало изменяет каталитическую активность
гематиновых соединений. Кроме ослабления действия некоторых ката-
литических систем в случае линолевой кислоты, она оказывает очень
сильное ингибирующее действие при образовании липидных перекисей
(рН 7) в гомогенате мозга крысы 59. Ингибирующее действие сыворотки
должно быть следствием образования комплекса Fe 3 + из сидерофилина
сыворотки.

Из большого числа аминокислот только гистидин и его производное,
гистидил-гистидин, оказались очень эффективными ингибиторами при
окислении линолевой кислоты, катализированном Со3+ (2· 10~4 М/л).
Ингибирующее действие очень сильно зависит от рН, становясь совер-
шенно незначительным в кислой среде. Например, при рН 7 гистидин
(4 М/атом Со2+) в 50 раз уменьшает скорость поглощения О2, тогда
как при рН 5 скорость поглощения кислорода уменьшается только
на 1%.

При рН 7 каталитическое действие Со 2 + тоже ослабляется фенилала-
нином, но в гораздо меньшей степени, чем гистидином.

Цистеин с Fe 3 + действует как аскорбиновая кислота, максимальное
ускорение происходит при рН 4 и становится нулевым при рН 8. При
рН 5 система Fe3+ (10~3 Л1)+цистеин (3,3· 10~3 Λί) увеличивает ско-
рость окисления линолевой кислоты в 10 раз.
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V. ПРИРОДА СОЕДИНЕНИИ, ОБРАЗУЮЩИХСЯ
ПРИ РАЗЛОЖЕНИИ ПЕРЕКИСЕЙ ЛИПИДОВ

Ненасыщенный липид, отвечающий общей формуле R—СН2—СН =
— СН—R' (К' = насыщенный или ненасыщенный), прежде всего образует
гидроперекись R—СН—СН = СН—R'. Эта гидроперекись подвергается

О—ОН
гемолитическому разложению на радикалы RCH—СН = СН—R' и Ό Η .

О'
Радикалы ΌΗ могут взаимодействовать с исходным липидом, атакуя

двойные связи с образованием диоксисоединения R—СН2—СНОН—
1—СНОН—R', которое, в результате дегидратации, может привести к
соответствующим оксикетону и дикетону.

Радикалы Ό Η могут также атаковать α-метиленовый углерод с об-
разованием Н2О и радикала R—СН—СН = СН—R' (последний участ-
вует в цепной реакции окисления).

Радикалы R—СН—СН=СН—R' могут участвовать в цепной реак-

&
ции, атакуя исходный липид с образованием монооксисоединения
R—СНОН—СН = СН—R' и регенерацией радикала R—СН—СН =
= СН—R'. Они могут также разлагаться в двух направлениях: 1) с раз-
рывом двойной связи в α-положении • с образованием альдегида RCHO
и радикалов СН = СН—R'; эти радикалы в соединении с радикалами Ό Η
дают неустойчивый енол НО—СН = СН—R', изомеризующийся в альде-
гид ОСН—СН2—R', такой разрыв приводит к образованию двух насы-
щенных альдегидов (при насыщенном R'); 2) с разрывом двойной связи
в β-положении и образованием радикалов R· и альдегида О = СН—СН =
= СН—R'.

Радикалы R", соединяясь с радикалами "ОН, дают спирт ROH. Пре-
обладание карбонильных соединений по сравнению со спиртами, особен-
но при невысоких температурах должно, по-видимому, объясняться
более легким разрывом в а-, чем в β-положении.

Образовавшиеся таким образом альдегиды, в свою очередь, подвер-
гаются деструктивному окислению, по двум параллельным реакциям.
Так, альдегид с Сп, представленный общей формулой RCH2CHO может
окисляться в перекись R—СН2—С—О—ОН, которая затем разлагается

II
О

на спирт Cn-i RCH2OH и СО2

 60~62 (или реагирует с исходным альдеги-
дом, образуя кислоту RCH2COOH).

Альдегид может также окисляться в альдегидную гидроперекись

R—СН-СНО
I

о-он
Эта гидроперекись разлагается гомолитически с последующим отры-

вом атомов углерода в а- или в β-положении по отношению к карбониль-
ной функциональной группе63. Разрыв в α-положении ведет к альдегиду
с Cn-i и муравьиной кислоте

Η

R-C-CHO -> RCHO + НСООН

О-ОН
5 Успехи химии, № 8
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Разрыв в β-положении дает спирт Cn_2 ROH и глиоксаль.
В случае α-непредельного альдегида R—СН2СН = СН—СНО (с С„)

должно иметь место образование гидроперекиси в α-положении по отно-
шению к двойной связи (т. е. в v-положении по отношению к карбониль-
ной группе), которая, по-видимому, может разлагаться вследствие раз-
рыва в α-положении на альдегид с С„_3 R—СНО и малоновый альде-
гид:

R-CH-CH=CH—СНО -> R-CHO + НО-СН=СН-СНО
I I

О-ОН ОСН-СН2-СНО
или в β-положении на спирт с Cn-4 ROH и фумаровый альдегид:

R-CH-CH=CH-CHO - ROH + ОНС-СН=СН-СНО

ОН—О

α-Альдегидная гидроперекись R •— СН--СНО может также разла-

О-ОН
гаться на Н2О и α-кето-альдегид RCOCHO.

Изложенное выше объясняет образование большого числа карбо-
нильных и окси-соединений с короткой цепью, а также образование
муравьиной кислоты во время окисления многочисленных ненасыщен-
ных липидов. Малоновый диальдегид заслуживает особого упоминания;
с тиобарбитуровой кислотой он дает красное окрашивание. Эта реак-
ция часто применялась для количественного определения перекисей в
биологических средах и была обсуждена в 6 4 . Следует отметить также
образование формиатов65, которые, по-видимому, получаются в резуль-
тате этерификации спиртов под действием муравьиной кислоты.

Альдегиды в присутствии муравьиной кислоты могут приводить к
образованию простых или смешанных триоксанов:

О
/ \

/ \
R-CH CH-R

] I
О О

сн
R

Может происходить образование полимеров двух типов.
В первом случае два атома углерода связаны атомом кислорода; они

соответствуют общей формуле:
Г

О

R'— CH2-CH^CH-R
I

о
R'-CH2-CH—CH-R

Ι-
Ο
I

и получаются в результате дегидратации диокси-соединений. Они обра-
зуются в присутствии кислорода при умеренной температуре.
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Во втором случае образуется связь между атомами углерода:

R' —СН2—СН -СН —CH2R
I

R'—CH~CH=CH-CH-R
f

Полимеры получаются в этом случае в результате действия диокси-
соединений на олефиновое соединение с отщеплением НгО. Они обра-
зуются при термическом разложении гидроперекиси в инертной атмо-
сфере. Необходимо отметить, что полимеры могут содержать в цепях
некоторые функциональные группы: НО, С = О, образующиеся в резуль-
тате атаки по α-метиленовому углероду или по двойной связи.

При высокой температуре (>250°) и даже в отсутствие О2 может
протекать образование полимеров с циклогексеновыми ядрами вслед-
ствие присоединения по реакции Дильса — Альдера сопряженного поли-
олефинового соединения к исходному несопряженному полиолефиново-
му соединению. Механизм образования различных типов полимеров, а
также их определение, явились темой публикации, содержащей 60 ссы-
лок на литературу 6 6. Автоокисление ненасыщенных липидов было рас-
смотрено в большой работе, содержащей 192 ссылки 6 7 . Другая статья
была посвящена различным перекисям сложных эфиров жирных ненасы-
щенных кислот 6 8 .

Из мононенасыщенных липидов наиболее изучены производные олеи-
новой кислоты. Гидроперекись метилолеата была выделена с 85%-ной
чистотой. Ее свойства описаны в 6 8 - 7 0 . Это — жидкость, не имеющая
цвета и запаха, легко растворимая в органических растворителях, мед-
ленно разлагающаяся при комнатной температуре, быстро — при 120°
и за 15 мин. при 150°. Изучено автоокисление метилолеата 7 1 " 8 1 . Из ис-
следования 7 8 вытекает, что цис-форма (олеат) в процессе автоокисления
превращается в транс-форшу (элаидат).

Из упомянутых выше исследований видно, что главными соедине-
ниями, образующимися при автоокислении метилолеата, являются НгО,
моно- и диоксиметилстеараты, насыщенные альдегиды с С7—Cg, нена-
сыщенные альдегиды Сю и Си, полуальдегиды пробковой и азелаино-
вой кислот. Заметим, что α-ундеценаль является основным соедине-
нием, получающимся в результате прямого разложения гидроперекиси
метилолеата при 150°. Образование указанных выше карбонильных со-
единений объясняется на основе рассуждений, изложенных в предыду-
щем разделе, поскольку группа ООН может занимать положения от
7-го до 12-го вследствие перемещения двойной связи. Кроме упомяну-
тых выше продуктов образуются многочисленные окси- и карбонильные
соединения вследствие последующего автоокисления альдегидов, полу-
чающихся на первоначальной стадии разложения гидроперекиси.

Цепи полимеров, образующиеся при автоокислении метилолеата при
65° (в присутствии олеата Со 2+), содержат эфирные связи 7 9 . Полимеры,
получающиеся при разложении гидроперекиси при 210°8 2, являются
карбоцепными.

Автоокисление эфиров олеиновой кислоты, высших гомологов метил-,
этил- и пропилолеата, тоже явилось объектом исследования 8 3; соответ-
ствующие гидроперекиси выделены не были. Следует заметить, что мак-
симальная концентрация гидроперекиси при данной температуре умень-
шается с увеличением молекулярного веса сложного эфира. Автоокисле-
ние олеиновой кислоты рассмотрено в с т а т ь я х 7 3 - 8 1 · 8 4 - 8 6 . В последнем
исследовании8 6, проведенном в тонких слоях при 60—80°, особое вни-
мание уделено выделению и характеристике летучих продуктов, обра-
зовавшихся при автоокислении.



14C4 В. Карножицкий

Лвтоокисление высших гомологов олеиновой кислоты и их метило-
вых эфиров тоже послужило объектом нескольких исследований. Одно
из них касается автоокисления эруковой кислоты и ее метилового и
пропилового эфиров87, другое — автоокисления брассидиновой кисло-
ты 88. Из них видно, что, как и в случае олеиновой и элаидиновой кис-
лот, цис-изомер (эруковый) подвергается автоокислению быстрее, чем
транс-изомер (брассидиновый). Среди продуктов автоокисления была
обнаружена диоксибегеновая кислота. Третье исследование относится
к автоокислению при 40° сложных метиловых эфиров олеиновой, элаиди-
новой, эруковой и α-ундециленовой кислот89; из него видно, что ско-
рость автоокисления уменьшается в вышеуказанном порядке. В опубли-
кованной недавно работе90, касающейся автоокисления метилундециле-
ната при 50°, охарактеризованы гидроперекись (в двух стереоизомер-
ных формах) и соответствующие эпокси-соединения.

Автоокисление метиллинолеата явилось объектом нескольких иссле-
дований 72· 91~95. Последнее исследование относится к действию различ- I
ных ингибиторов при автоокислении цис-цис и транс-транс-изомеров.
В темноте при 40—60° имеет место индукционный период продолжи-
тельностью 15 мин., а при 80° автоокисление начинается почти сразу.
В работах 91~93 соответствующая гидроперекись выделена с чистотой 84,
92 и 92% соответственно. Она состоит из смеси трех изомеров, пред-
ставленных следующими формулами:

Н 3 С - (СН 2 ) 4 -СН=СН-СН-СН=СН- (СН2)7-С-ОСН3

1 II

о-он о
Н 3 С - (СН а)4— С Н = С Н - С Н = С Н — С Н - ( С Щ 7 - С - О С Н 3

I II
о—он о

Н 3 С— (СН 2) 4—СН—СН=СН—СН=СН— (СН2)7—С—ОСН3

J • II

о—он о
Изомеры с сопряженной диеновой группировкой, имеющие цис-транс-

конфигурацию, составляют 90% общего количества гидроперекисей. Тем
не менее, согласно проведенному недавно исследованию 94, касающемуся
автоокисления метил- и этиллинолеатов при 60° в растворе НСС1з, со-
пряженные диеновые группировки появляются только при содержании
гидроперекиси порядка 100—200 мМ/кг эфира.

Первичные продукты разложения перекисей метиллинолеата состоят
из: насыщенных альдегидов (гексаналь, пентаналь), октеналя, 2,4-де-
кадиеналя, полуальдегидов пробковой и азелаиновой кислот.

Указанные выше альдегиды выделены и при автоокислении при 37°
водного 2-Ю"2 Μ раствора линолеата ΝΗ 4

9 6 . Получившиеся альдегиды
на первой стадии разложения указанных выше гидроперекисей могут
конденсироваться в триоксаны, окисляться в соответствующие кислоты
или подвергаться дальнейшей окислительной деструкции с образованием
различных карбонильных и окси-соединений с более низким молекуляр-
ным весом. Образование 2,4,б-триалкил-1,3,5-триоксанов, простых или
смешанных, отвечающих общим формулам:

О
/ \

R"CH СН—R' R = R ' = R " = Q H n

О О iR=C 4H 8 fR==R'=QH9;

\ / ( R - R " = C 5 H U lR"=.C5Hn
СН
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констатировано при окислении метиллинолеата в тонком слое при ком-
натной температуре. Эти триоксаны получаются в результате полимери-
зации и сополимеризации пентаналя и гексаналя. Среди продуктов раз-
ложения исходных альдегидов особо отметим дикарбонильные соедине-
ния, состоящие из глиоксалей, кето-альдегида с С6, фумарового диаль-
дегида, 3-гексен-1,6-диаля, которые были выделены при автоокислении
метиллинолеата при 45° 97~99.

Полимеры, образующиеся в результате автоокисления метиллиноле-
ата при 4°82, состоят из смеси димеров и тримеров со связью через атомы
кислорода. Каждой цепи свойственно наличие групп С = О и ОН и неко-
торой ненасыщенности. Полимеры, получаемые 10° в результате авто-
окисления метиллинолеата при 33° и последующего разложения при
100° в инертной атмосфере, тоже состоят из смеси димеров и тримеров,
но со связью между атомами углерода.

Автоокисление линолевой кислоты было изучено недавно несколь-
кими исследователями 101-ι°3. Две первые работы касаются идентифика-
ции и выделения многочисленных летучих соединений, третья — кине-
тических закономерностей, относящихся к автоокислению при малых
давлениях О2 в присутствии различных ингибиторов. При автоокисле-
нии в тонких слоях при 20 и 40° 1 0 1 · 1 0 2 были выделены насыщенные аль-
дегиды от Сг до С7, спирты от Ci до Cg, сложные эфирыб 5 (главным
образом, эфиры муравьиной кислоты с преобладанием амилформиата).
Кроме приведенных выше соединений, получающихся при разложении
моногидроперекиси, могут также образоваться триокси-, трикето- и
кетооксисоединения в результате диспропорционирования радикалов:

Н 3 С - (СН2)«—СН=СН-СН=СН— СН— (СН2)7-С--ОН
[I \ II

0 о о о
Последние являются продуктами гомолитического расщепления гид-

роперекиси — перекиси
Н8С-(СНг)4=СН—СН—СН=СН—СН— (СН2),—С-ОН

1 \ / IIо-он о о о
Автоокисление этиллинолеата тоже явилось предметом нескольких

исследований3·104"106; при этом была выделена гидроперекись3. Строе-
ние полимеров, образующихся при автоокислении, сходно со строением
полимеров из метиллинолеата со связью через атомы кислорода 106.

Два исследования107> 1 0 S посвящены автоокислению метилинолената
при 37° и выделению соответствующей гидроперекиси с чистотой по-
рядка 80%.

Гидроперекись мономерна с тремя двойными связями, две из них
входят в сопряженную группировку; преобладающей конфигурацией
является цис-гранс-конфигурация (гранс-гранс-конфигурация незначи-
тельна). Поскольку группа ООН может занимать положение 16, 13, 12
и 9, первичные продукты разложения гидроперекиси состоят из про-
паналя, пентаналя, 2,4-гепта- и октадиеналей.

Дикарбонильные соединения, получающиеся в результате последую-
щего автоокисления вышеуказанных альдегидов, состоят из малонового
диальдегида 1 0 9 и 3-гексен-1,6-диаля и о .

Образование карбонильных соединений при автоокислении метилли-
нолената (а также олеата и линолеата) рассмотрено в двух больших
работах1 1 1·1 1 2.

Строение полимеров, образовавшихся во время автоокисления при
30°, сходно со строением полимеров из гидроперекиси линолеата (связь
4ерез атомы кислорода).
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Совсем недавно в результате исследования, посвященного автоокис-
лению линоленовой кислоты при 20° и 40° и з , были выделены насыщен-
ные альдегиды с С2—С6> 2,4-диэтил-6-пропилтриоксан, 2,4-диэтил-6-
амилтриоксан, пентеналь, кислоты от Ci до С6 и их различные сложные
эфиры.

Недавно 114 получены гидроперекиси из метиллинолеата, метиллино-
лената, этиларахидоната, метилэйкозапентеноата и этилового эфира
менхаденового * жира 95% -ной чистоты.

Автоокисление эфиров сначала проводили при 4° в течение 80 дней,
затем при комнатной температуре в течение 148 час, пока содержание
гидроперекисей не достигло 28 Μ на 100 Μ эфира. Последние были вы-
делены из полученного таким образом продукта автоокисления с по-
мощью тонкослойной хроматографии.

При проведении двух серьезных исследований115·116 в ряду насы-
щенных липидов было изучено автоокисление при 60, 150 и 200° очень
чистого метилпальмитата. Найдено, что при 60° в течение 56 дней обра-
зования гидроперекиси не происходит, при 150° за 3 час. содержание
гидроперекиси достигло 300 мМ/кг, а при 200° можно было обнаружить
только оксикарбонильные и карбоксильные соединения, получившиеся в
результате разложения перекисей. Из этих наблюдений вытекает, что
атака насыщенных сложных эфиров молекулярным кислородом при
150°, прежде всего ведет к образованию двойной связи в результате
дегидрирования. Хотя, по-видимому, атакуются все атомы углерода,
гидроперекись образуется предпочтительно в середине молекулы. В этих
двух статьях подвергнуты критике все предыдущие работы и приведены
многочисленные ссылки на работы по автоокислению насыщенных
липидов.

Природные жиры и масла состоят из триглицеридов с различным,
зависящим от их природы, содержанием разных жирных и ненасыщен-
ных кислот. Таким образом, карбонильные соединения, образовавшиеся
при окислительной деструкции, по природе своей, по-видимому, должны
происходить одновременно от олеиновой и линолевой кислот, а в неко-
торых случаях, еще и от линоленовой и арахидоновой кислот.

Липид, содержащий относительно небольшое количество линолевой
кислоты и, в особенности, линоленовой кислоты, может давать значи-
тельные количества карбонильных соединений, производных этих поли-
ненасыщенных кислот, вследствие гораздо более слабого автоокисления
олеиновой кислоты.

В публикациях111· 1 ) 2 содержатся подробные сведения о насыщенных
альдегидах, непредельных альдегидах и диеналях, образующихся из
бараньего, говяжьего и свиного жиров, масла какао, а также из арахи-
сового, соевого и льняного масел (так же и из метилолеата, триолеата,
этиллинолеата, метиллинолената). Эти липиды были подвергнуты авто-
окислению при комнатной температуре и при облучении УФ-светом до
образования различных количеств гидроперекиси; их затем разлагали
при комнатной температуре или при 165°.

Гексаналь, 2-октеналь, 2,4-декадиеналь были получены разложением
при 100°, подвергнутого автоокислению хлопкового масла (при содер-
жании перекиси 125 мМ/кг) пг.

Из подсолнечного масла, подвергнутого автоокислению при 37°, были
выделены многочисленные насыщенные альдегиды, непредельные аль-
дегиды и диенали, а также октен-1-ол-З и октен-1-он-З 118.

Менхаден — рыба семейства сельдевых (Clupeidae). Прим. ред. перевода.
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Из продуктов автоокисления соевого масла выделены119 насыщенные
альдегиды от С2 до Сэ, непредельные альдегиды от С5 до С9, 2,4-диенали
(от С6 до Сю, исключая С 9); обсуждена конфигурация120 2,4-гепта- и
2,4-октадиеналей. Выделены гексаналь, 2-октеналь, 2,4-декадиеналь121;
последний, по-видимому, состоит из смеси двух стереоизомеров 2-транс-
4-цис(28%) и 2-трансА-транс(72%). Идентифицированы122·123 много-
численные альдегиды, кетоны и оксисоединения, а также цис-гексен-3-
аль-1 ш . Исследование125 посвящено образованию 2,4-диеналей из сви-
ного сала, подвергнутого автоокислению.

Необходимо отметить выделение октадекадиеновых кислот (11—15
и в незначительном количестве 10—15) из говяжьего и бараньего
жиров1 2 6. Автоокисление проводили при 37° до содержания перекиси
2 мМ/кг, затем следовало разложение при 140° в инертной атмосфере.

Первая гидроперекись, по-видимому, является предшественником
2,6-нонадиеналя:

Н3С—СН2—СН=СН—СН2—СН2СН=СНСН'-(СН2)4—С—ОН ->

I У

о-он о
-^ Н3С—СН2— СН=СН— СН2—СН2—СН=СН— СНО,

вторая — 4-гептеналя:
Н 3 С-СН 2 СН=СН-СН 2 —СН 2 =СН-СН=СН (СН 2 ) 7 -С-ОН -̂ ·

f II
О—ОН О

-* Н3С—СН2=СН=СН—СН2—СН2СНО
По-видимому, упомянутые выше ненасыщенные альдегиды частично

ответственны за запах зеленого огурца, появляющийся у говяжьего
жира во время его хранения.

Сделана попытка связать некоторые химические характеристики с
органолептическими показателями пищевых жиров1 2 7. Оказалось, что
очень незначительное содержание перекиси имеет большое значение для
оценки свежести этих жиров. Так, констатировано появление неприят-
ного вкуса при содержании перекиси 0,10 Ммоля/кг.

VI. ДЕЙСТВИЕ ПЕРЕКИСЕЙ ЛИПИДОВ НА РАЗЛИЧНЫЕ СУБСТРАТЫ

Образование эпокси-соединений и α-эпокси-спиртов в результате
разложения α-олефиновых гидроперекисей было обнаружено в случае
циклогексена128 и многочисленных олефинов 122> 12S. Автоокисление не-
предельных жирных кислот по двойным связям явилось объектом глу-
бокого исследования 13°-132, которое позволило установить следующие
факты.

В присутствии гемина (концентрация по весу 2-10~5) в стехиометри-
ческой смеси олеиновой кислоты и перекиси этилолеата (при комнатной
температуре и уменьшенном давлении) происходит постепенное умень-
шение степени ненасыщенности кислоты, что сопровождается снижением
общего содержания активного кислорода.

Кроме того отношение

содержание ненасыщенной кислоты

содержание активного кислорода

становится близким к 1.
В смеси жирных непредельных кислот (йодное число 126) и пере-

киси олеилового спирта происходит перенос перекисного кислорода к
двойным связям кислот. Количественно это явление в большой степени
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зависит от природы гематинового катализатора (весовая концентрация
3·1(Η). Так, при комнатной температуре в течение 1 часа отношение г
имеет значение 0,31 при отсутствии гематинового катализатора или в
присутствии окисленного цитохрома; г становится равным 0,96 в при-
сутствии восстановленного цитохрома 131.

Роль восстановленного цитохрома при переносе перекисного кисло-
рода к двойным связям жирных непредельных кислот, подробно обсуж-
дают Дюбуло с сотр.133.

Эпоксиды могут образоваться сразу в процессе автоокисления, вслед-
ствие присоединения радикалов ROO· по двойной связи:

R'CH=CH-R" -f- ROO· -> R'CH-tH-R" -> R'-CH-CH + OR

O-OR ' >5

Механизм реакции рассмотрен подробно в работе ш .
Эпокси-спирты, по-видимому, образуются при разложении гидропе-

рекиси с последующим присоединением радикалов ΌΗ по двойной
связи5 3:

R—СН—СН=СН—R' -> RCH—CH=CH—R + ΌΗ ->
I I
О-ОН О"

-» R—CH--CH-CH-R' -> R-CH-CH-CH-R'
ν • γ ώ

Эпоксидирование непредельных соединений в присутствии гематино-
вых соединений гидроперекисями, по всей вероятности, протекает через
присоединение радикалов ROO* к двойной связи, поскольку последние
образуются в результате ряда реакций 135:

ROOH— -» RO* + :ОН
RO" + HOOR -» ROH + OOR

Исследование136 действия перекиси этилолеата (содержание пере-
киси 0,36 М/М эфира) на цистеин и деградированный альбумин яичного
белка показало, что тиоловые группы протеина в присутствии избытка
перекиси полностью вступают в реакции. Продукты реакции состоят из
дисульфидов и их производных, содержащих кислород. Подробно об-
суждено биологическое значение этой реакции, подвергнуты критике
примененные методы 136.

Другое исследование 1 3 7 относится к автоокислению в эмульсии при
37° и рН 7,4 линолевой кислоты (2 · 10~3 М), катализированному гемином
(10~5 М) или гемоглобином (2·Ю-6 М) в присутствии ΙΟ"8 Μ цистеина
или глутатиона. Скорость деструкции групп SH двух последних соеди-
нений пропорциональна содержанию перекиси в эмульсии. Продукты
окисления цистеина состоят из цистина, цистеиновой кислоты и дисуль-
фоксида цистина.

Действие водной 2·10~3 Μ эмульсии перекиси линолевой кислоты
(37° и рН 7,4) на различные ферменты явилось объектом большого ис-
следования 138. Показано, что действие всех энзимов с группами SH, так
же как холинэстеразы, холиноксидазы, глиоксилазы, β-амилазы, сукци-
но-оксидазы и уреаза сильно ингибируется. Более или менее сильное
ингибирование имеет место и в случае других ферментов, не содержа-
щих групп SH, например, липазы, инвертазы, пепсина, трипсина, папаи-
на, цитохром-оксидазы, а ксантин-оксидаза, тирозиназа, каталаза, окси-
даза, α-аминокислоты воздействиям не подвергаются. Следует отметить,
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что такие ферменты, как холинэстераза, липаза, инвертаза, пепсин инги-
бируются также водной эмульсией пальмитиновой кислоты. В этом слу-
чае ингибирование, по-видимому, вызывается нейтрализацией положи-
тельных зарядов протеинов отрицательными зарядами кислот. Несколь-
ко раз были сделаны попытки связать степень ингибирования фермента
с содержанием перекиси в эмульсии. Так, степень ингибирования 80%
в случае папаина и уреазы имеет место при концентрациях перекиси
0,22 и 0,12 мМ/л, соответственно. В другом случае вместо эмульсии ли-
нолевой кислоты была применена эмульсия жирных кислот льняного
масла. Отметим, что ингибирование при облучении сильнее в присутст-
вии линолевой кислоты, чем без нее.

Таким образом, в случае сукцинооксидазы при облучении в течение
двух часов была достигнута глубина ингибирования только 14%, а в
присутствии эмульсии линолевой кислоты (4-Ю-4 мМ), она стала 63%.
Степень ингибирования сукцинооксидазы (при концентрации линолевой
кислоты 4 · 10~4 мМ) исследовалась в зависимости от времени. Иссле-
дование показало, что через 15 мин. ингибирование достигает 20%, через
45 мин.—60% и асимптотически стремится к 80%.

Интересно, что эти энзимы можно защитить от действия перекисей
более лабильными энзимами, содержащими группы SH. В работе1 3 8

обсуждается защита уреазы цистеином против действия перекисей, об-
разующихся в процессе автоокисления льняного масла. Проводили так-
же исследованиеш инактивации глицеринового альдегида 3-фосфатде-
гидрогеназы гидроперекисью линолевой кислоты и инактивации рибо-
нуклеазы той же гидроперекисью и о .

Специальное исследование141 посвящено инактивации энзимов с
группами SH под действием пероксикислот.

Деструкция каротина в процессе автоокисления ненасыщенных ли-
пидов, катализированного липоксидазой сои, явилась объектом многих
исследований142-144. Деструкция происходит в альфе при хранении на
полях145, вследствие действия перекисей, образующихся в результате
автоокисления ненасыщенных липидов, катализированного липоксида-
зой этого растения.

Исследование автоокисления146 коллоидного метиллинолеата (3,4·
• 10~2 Λί) инициированного рентгеновским облучением в присутствии
витамина А, показало, что степень деструкции витамина А увеличива-
ется с содержанием перекиси. Так, при концентрации перекиси
5·10~5 М/л остается только 33% исходного витамина А. Деструкция ви-
тамина А не происходит под действием только рентгеновского облуче-
ния в отсутствие линолеата.

Исследование автоокисления 1 4 7 этиллинолеата (25 и 37°) в растворе
петролейного эфира в присутствии каротина (весовая концентрация
2,5· 10~4 по отношению к линолеату) показало полное разложение каро-
тина в течение 48 час. Для стабилизации каротина оказались эффектив-
ными некоторые ингибиторы автоокисления. Так, пирогаллол, гидрохи-
нон и α-токоферол при весовой концентрации 3·10~5 по отношению к
линолеату (37° в течение 48 час.) позволяет избежать окисления на 100,
74 и 76% соответственно.

Постепенное разрушение витамина А происходит в маргарине в про-
цессе его автоокисления при комнатной температуре. Так, степень раз-
ложения витамина А, достигающая 6,5% при содержании перекиси
0,7 мМ/кг, становится 43% при содержании перекиси 10 мМ/кг ш .

Подробно изучена 1 4 9 деструкция витамина А в жире камбалы в про-
цессе его автоокисления при 25, 80 и 98°, а также защита его только
НДГА или НДГА в присутствии синергетического агента.



1410 В. Карножицкий

Исследование 15° деструкции витамина А в процессе автоокисления
оливкового масла при 55° в тонких слоях показало, что витамин А по-
степенно разлагается. Так, за 2 час. степень его деструкции составляет
69%, но в присутствии 0,048% α-токоферола она составляет только 5%,
и за 10 час. достигает только 36%.

В исследовании 151 рассматривается деструкция каротина в процессе
автоокисления арахисового масла при различных температурах (от 4
до 98°), а также защита его от окисления с помощью α-, β-, ·γ-τοκοφ6ρο-
лов и госсипола.

Большая работа посвящена152 деструкции каротина при 35° под
действием перекисей этилолеата, метиллинолеата, метиллинолената,
хлопкового, арахисового и соевого масел, а также защите с помощью
<*-> β-> γ-токоферолов и госсипола. Защитное действие α-, β-, γ-токофе-
ролов против деструкции каротина и биксина перекисью метиллинолеа-
та рассмотрено также в двух других статьях3 2·1 5 3.

В исследовании 154, посвященном деструкции витамина А и каротина
в процессе автоокисления при 37° коллоидного раствора линолеата
ΝΗ 4 (0,2 М/л, рН 7), катализированного 2-10~5 М/л гемоглобина или
цитохрома С, показано, что при поглощении 500 см3 О2 деструкция ви-
тамина А и каротина соответственно составляет 88 и 53%, но в присут-
ствии 5·10~3 М/л α-токоферола деструкция составляет только 63 и 5%
соответственно.

Другая работа5 0 затрагивает и вопрос о защите витамина А и каро-
тина с помощью α-токоферола в ходе автоокисления водной эмульсии
олеиновой кислоты (37°, 0,1 М, рН 7), катализированного гемином
(2· Ю-5 мМ/л).

Через 3 час. поглощается 1400 смъ О2 при 88% деструкции витами-
на А, но в присутствии α-токоферола (6-10~3 М/л) степень деструкции
составляет только 63%, причем поглощается 300 см3 О2. Поведение
каротина аналогично поведения витамина А. При поглощении 1400 см3

О 2 происходит деструкция каротина на 63%, а в присутствии 5-10~3 М/л
α-токоферола она составляет только 5%.

Обычно рационы питания, богатые ненасыщенными липидами, но
бедные витаминами Ε и А, вызывают уменьшение резерва витамина А
в печени животных. Добавление α-токоферола и других антиоксидантов
к питательным рационам оказывает защитное действие по отношению к
витамину А, что доказано следующими фактами.

По прошествии 7 мес. резерв витамина А в печени самок крыс-аль-
биносов, находящихся на рационе, содержащем 5% свиного жира и бед-
ным витаминами А и Е, почти полностью исчерпывается. Добавление к
этому режиму по 1 мг ацетата α-токоферола в неделю приводит за тот
же отрезок времени к деструкции витамина, составляющей только 71%.

Добавление α-токоферола, метиленового синего (лейко-форма) тио-
дифениламина, тетраметилтиурамдисульфида к рациону, включающему
10% жира тресковой печени и бедному витамином Е, увеличивает содер-
жание витамина А в печени кур по сравнению с режимом питания без
добавок155.

Добавление метиленового синего или тиодифениламина к пище,
включающей 10—20% жира тресковой печени и бедному витамином Е,
увеличивает в течение 14 недель содержание витамина А в печени крыс
по сравнению с режимом питания без добавок. Действие этих добавок
сильно уменьшается при замене в режиме питания жира тресковой пече-
ни свиным жиром 156· 157.

Обсуждению защитного действия витамина Ε для сохранения вита-
мина А в печени крыс посвящены статьи 158>159.
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Перекись этиллинолеата (250 мМ/кг) в контакте с кристаллическим
биотином при 37° за 12 час. приводит к 96% деструкции последнего. Как
и в случае витамина А, α-токоферол оказывает защитное действие: сте-
пень ингибирования составляет 44% за 48 час. при 4% концентрации
этого соединения. В исследовании 1 6 0 также была констатирована дест-
рукция биотина при 25 и 37° в присутствии перекиси кукурузного масла
(100 мМ/кг) и в случае рациона питания, содержащего 5% липидов, из
которых 3% составляет масло и 2% жир тресковой печени; общее содер-
жание перекиси в рационе составляет 5 мМ/кг.

Из исследования, посвященного действию пиридоксина и рибофла-
вина 161, видно, что рибофлавин разрушает липидные перекиси и защи-
щает таким образом от них пиридоксин.

VII. РОЛЬ ПЕРЕКИСЕЙ ЛИПИДОВ В ПОРЧЕ ПИЩЕВЫХ ПРОДУКТОВ

Мы уже видели, что из липидных перекисей могут образоваться кар-
бонильные и моно- или полифункциональные оксисоединения. Монокар-
бонильные соединения состоят из смеси насыщенных и непредельных
альдегидо-кислот и, по всей вероятности, ответственны за окислитель-
ную прогорклость и реверсию. Эти, часто встречающиеся явления очень
подробно обсуждены в ряде публикаций1 1-1 5 '1 6 2.

Коровье молоко. Общий состав кислот, составляющих липиды моло-
ка, таков 163:

Насыщенные кислоты (60%): кислоты от С4 до C i 2 — 12%, .мир.истнновая 11%, паль-
митиновая 28%, стеариновая 9%·

Ненасыщенные кислоты (40%): олеиновая — 34%, линолевая 5%, другие 1%.
Кислоты, входящие в состав фосфолипидов 164: насыщенные — 41%, моноолефино-

вые 40%, диолефиновые сопряженные (2,3%, несопряженные 8,8%), триолефиновые
3,6%, тетраолефиновые 2%, пентаолефиновые 2,2%.

Как видно, фосфолипиды молока более богаты полинепредельными
кислотами, чем глицеридами.

Показано165, что содержание перекисей в порошковом молоке, ос-
тавленном на воздухе, возрастает со временем.

В исследовании 1 б 5 рекомендуют применять различные антиоксидан-
ты (особенно фенольного типа) в весовой концентрации 10~4. В рабо-
тах 13 и 1 1 3 образование перекисей изучено на различных образцах по-
рошкового молока во время хранения при 2 и 38° в течение от 4 мес.
до 1 года. При содержании перекисей порядка 6—10 мМ/кг липидов
появляется прогорклый запах. Максимальное содержание перекисей,
образовавшихся за 4 и 9 мес. 5—14 мМ/кг липидов.

В липидах кислого молока были идентифицированы насыщенные
альдегиды С2—Ci8, непредельные альдегиды Cs—Си, 2—4-диеновые
альдегиды Cg и С9, а также октен-1-он-З и октен-1-ол-З 1 6 6-1 6 8. Происхо-
дит также образование метилалкилкетонов RCOCH3 от Q до Ci3

 169· По-
видимому, они являются производными главным образом миристиновой
и пальмитиновой кислот.

Природа и механизм образования различных соединений в процес-
се автоокисления липидов молока подробно обсуждаются в стать-
ях 166—174_ β одной из этих статей 1 7 2 приведена критика предшествующих
работ.

В публикациях 1 3 · 1 7 5 - 1 7 8 изложены сведения о содержании перекисей
и карбонильных соединений в различных животных жирах и съедобных
растительных маслах в зависимости от условий хранения и облучения.

Исследование хранения сырых овощей, в частности гороха 1 7 9- 1 8 2 по-
казало, что содержание глюцидов и азота остается более или менее по-
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стоянным. Изменения не происходят и в так называемых бланширован-
ных овощах, т. е. подвергнутых действию кипящей воды, разрушающей
липоксидазу. Напротив, в липидной части сырых овощей содержание
перекисей и кислотность могут значительно увеличиться 1 8 i. Может про-
изойти также понижение йодного числа, например, в сыром горохе оно
через 5 лет понижается с 98 до 89. Отметим также, что в горохе за 5 лет
происходит также и деструкция хлорофилла примерно на 30%.

Липиды, составляющие всего 0,3% сухого картофеля183, содержат
75% полиненасыщенных жирных кислот, 53% кислоты 18:2 и 22,5% кис-
лоты 18:3. Насыщенная часть почти полностью состоит из кислоты С;е
(17,4%)· После пропускания О2 при комнатной температуре в течение
5 мес. были выделены насыщенные альдегиды С2—С6 и насыщенные
углеводороды Ci—Cs. Последние, по-видимому, образуются из альдеги-
дов по реакции

R-CHO -> RH + СО

Поджаренная при 185° картофельная стружка в смеси, состоящей из
50% хлопкового и 50% кукурузного масла, подвергнутая хранению при
комнатной температуре на воздухе, явилась объектом очень тщательно-
го исследования 179. Из свежеподжаренных картофельных стружек бы-
ло выделено 18 различных карбонильных соединений, из менее свежих —
19. В процессе старения происходит увеличение содержания насыщенных
альдегидов (особенно гексаналя), α-непредельных альдегидов (больше
С7, чем С8) и метилалкилкетонов (больше 2-пентанона, чем 2-гексанона).
Напротив, происходит быстрое уменьшение содержания 2,4-декадиеналя.

При хранении свиное мясо часто прогоркает | 8 4 . Прогорклость сопро-
вождается изменением цвета, который вместо розового становится серо-
коричневым. Прогорклое мясо обладает неприятным запахом и вкусом
и несколько токсично. Прогорклость является следствием окисления три-
глицеридов олеиновой кислоты и небольших количеств полинепредель-
ных кислот (особенно линолевой) и последующей деструкции гемоглоби-
на и миоглобина, сопровождаемой выделением неорганических соедине-
ний железа. Эта реакция катализуется гематиновыми соединениями са-
мого мяса. Очень быстрая порча конского мяса в присутствии воздуха,
по-видимому, следствие аналогичного явления, но гораздо более интен-
сивного из-за большого содержания линоленовой кислоты (16%) в жире
лошади.

VIII. ИЗМЕНЕНИЯ В ЖИВЫХ ОРГАНИЗМАХ,
ВЫЗЫВАЕМЫЕ ПЕРЕКИСЯМИ ЛИПИДОВ И ПРОДУКТАМИ ИХ РАСПАДА

Наличие перекисей при концентрации в несколько десятков мМ/кг-
сухого вещества было обнаружено в липидной части зеленых листьев
некоторых растений: подсолнечника, пшеницы, гороха, фасоли, элодеи 1 8 5

и белой люцерны 186. В стеблях, корнях и зернах этих растений перекиси
обнаружить не удалось 185. То, что перекиси локализуются в листьях и
разлагаются в условиях, прекращающих фотосинтез, но не дыхание тка-
ней,- позволяет предполагать, что процесс фотосинтеза тесно связан с
процессом образования перекисей. Эта гипотеза опирается на то, что из
листьев люцерны было выделено флавино-липопротеиновое соединение,
содержащее железо и марганец и способное восстанавливать СОг186.
Восстановление сопровождается образованием перекиси липидной части
листа. В статьях 1 8 7 · 1 8 8 рассматривается роль перекисей, гликолевой и
глиоксиловой кислот в разрушении хлорофилла. Интересно, что листья,
ростки и зерна некоторых масличных растений содержат вещества, спо-
собные вызывать разложение перекисей1 8 9"1 9 1.
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Полимеры, получающиеся в результате разложения перекисей липи-
дов, образование которых катализуется липоксидазой, являются, по-ви-
димому, составляющими элементами кутина160, непроницаемой пленки,
покрывающей части растений, подвергающиеся атмосферным воздейст-
виям.

Рацион питания, хотя и сбалансированный, но включающий от 5 до
20% сильно ненасыщенных липидов и содержащий мало витамина Е,
может вызывать перечисленные ниже патологические изменения, кото-
рые могут варьировать в зависимости от вида животного 1 6 2 - 1 9 2 ~ 2 3 5 :

1. Желтая окраска жировых тканей.
2. Образование цероидного пигмента в печени крыс.
3. Коричневая окраска матки крысы.
4. Атеросклероз и перифическое поражение вен у людей.
5. Экссудативный диатез цыплят.
6. Энцефаломаласия у цыплят.
7. Уменьшение яйценоскости и оплодотворяемости кур.
8. Депигментация резцов у крыс.
9. Дистрофия мышц у жвачных животных.
10. Некроз печени и легочное кровотечение.

Эти десять патологически, изменений обсуждены в двух больших
обобщающих статьях233·234. Некоторые заболевания, такие, например,
как желтая окраска жировой ткани у некоторых животных, коричневая
окраска матки крысы, образование у крыс цероидного пигмента, появле-
ние экссудативного диатеза и энцефаломаласии у цыплят, могут быть
прямо связаны с воздействием продуктов окисления ненасыщенных ли-
пидов и протеинов тканей, что вызывает их повреждение. Различия в по-
ведении цыплят и крыс по отношению к рационам питания, богатым по-
линенасыщенными липидами, по-видимому, являются следствием разли-
чия строения их капиллярных сосудов. При других заболеваниях, напри-
мер, дистрофии мышц или некрозе печени, которые могут происходить
и в отсутствие липидов в режиме питания, роль полиненасыщенных ли-
пидов менее ясна. Однако при некрозе печени распад сульфо-аминокис-
лот под действием перекисей липидов, играет, по всей вероятности, зна-
чительную роль. Вполне вероятно, что дистрофия мышц является след-
ствием, по крайней мере частично, распада витамина Ε под действием
этих перекисей.

Следует отметить, что различные антиоксиданты, такие, как НДГА,
метиленовый синий, дифенил-р-фенилендиамин, тиодифениламин, те-
траэтилтиурам, могут быть заменены в режиме питания витамином Ε
и играть защитную роль против одного или нескольких из этих заболе-
ваний. Например, соединения селена (конц. 10~7—10~5) могут выполнять
защитную роль против некроза печени и экссудативного диатеза, но не
против энцефаломаласии. Действие этих различных антиоксидантов об-
суждено в статьях2 3 3·2 3 4 и, кроме того, в специальной статье, посвящен-
ной действию SeCb235.

IX. ПАТОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ, ВЫЗЫВАЕМЫЕ IN VIVO
РЕЖИМОМ ПИТАНИЯ, СОДЕРЖАЩИМ РАЗЛИЧНЫЕ ЛИПИДЫ,

НАГРЕТЫЕ В ПРИСУТСТВИИ ВОЗДУХА

Съедобные липиды состоят из смеси триглицеридов стеариновой,
пальмитиновой, олеиновой и линолевой кислот. Животные жиры содер-
жат гораздо больше насыщенных кислот, (40—60%) чем растительные
масла (10—30%), и гораздо меньше линолевой кислоты. В говяжьем
и в бараньем жирах содержится от 1 до 2% этой кислоты, а в свином жи-
ре 6—10%, тогда как во многих растительных маслах ее содержание до-
стигает 60%. Исключение составляет конский жир, который, кроме не-
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большого количества (4,5%) стеариновой кислоты, содержит 5,3% лино-
левой кислоты и значительное количество линоленовой кислоты (16%).

Различные жареные продукты, имеющиеся в продаже, прогреваются
при 180—200°. В этих условиях обычно увеличивается содержание окси-
соединений, свободных кислот, сложных эфиров, сопряженных диенов и
особенно полимеров (первоначальное содержание которых очень невели-
к о — 1—2%). Содержание карбонильных соединений сначала увеличи-
вается, достигает максимума, затем уменьшается; содержание перекисей
более или менее постоянно. Оно может слегка уменьшаться или увели-
чиваться, но остается незначительным, резко превышая концентрацию
10 мМ/кг (если только продукт питания не был предварительно подверг-
нут воздействию ионизирующего облучения).

Происходит заметное уменьшение степени общей ненасыщенности
(йодное число) и особенно содержания линолевой кислоты. Эти химиче-
ские изменения проявляются в увеличении показателя преломления, ди-
электрической постоянной и особенно вязкости 236-239_

Физико-химические изменения, происходящие в процессе жарения
различных продуктов питания, содержащих липиды, обсуждаются в
статьях2 4 0"2 4 4, последняя из которых посвящена различным сортам мяса.

Кроме температуры и продолжительности жарения, на содержание
перекисей липидов и продуктов их разложения влияют поверхность со-
прикосновения липида с воздухом, которая обусловлена формой, разме-
рами и материалом, из которого сделана сковорода, а также продолжи-
тельность предварительного нагревания и охлаждения. Действительно,
перекиси образуются во время предварительного нагревания, затем во
время жарения разлагаются и вновь образуются во время охлаждения.
Таким образом, очевидно, что содержание различных соединений, произ-
водных перекисей, будет больше, если нагревание прерывать, чем если
вести его непрерывно, и будет увеличиваться с увеличением числа пред-
варительных нагреваний и охлаждений. Тем не менее, отметим, что кар-
бонильные соединения могут быть частично удалены в результате испа-
рения или подвергаться дальнейшей окислительной деструкции: этим и
объясняется максимальное их содержание в случае ограниченной про-
должительности нагревания.

Так, при нагревании кукурузного масла 2 3 6 в течение 24 час. и постоян-
ном расходе воздуха 150 см3/кг/'мин содержание перекисей при 120, 160
и 200° соответственно было 40, 3 и 1 мМ/кг (первоначальное содержание
было 0,5 мМ/кг). При 200° через 24 часа (при расходе воздуха, изменяю-
щемся от 0 до 2400 см3/мин) содержание карбонильных соединений изме-
няется от 86 до 116 мМ/кг (макс. 122 мМ/кг при расходе воздуха
1200 см3/мин).

При 175° в течение 62 час. проводили непрерывное нагревание хлоп-
кового масла2 3 8 и нагревание с перерывами (7—8 часов нагревания, за-
тем 12—16 часов хранения при комнатной температуре); были получены
следующие результаты (табл. 1).

Перекиси липидов, введенные в пищевод с помощью зонда, постепен-
но исчезают во время пищеварения. Так, содержание перекиси этилолеа-
та через 5 час. составило только 12% от первоначального, равного

ю- 4 м 2 4 5.
Более того, липиды, происходящие из различных частей организма,

особенно из лимфы (образцы которой были взяты во время пищеваре-
ния), совсем не содержат перекисей2 4 5"2 4 7.

По-видимому, происходит гидролиз перекиси сложного эфира или
триглицерида липида под действием липазы с сохранением функциональ-
ной группы ООН, последняя затем частично восстанавливаешь со;и,л,
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ТАБЛИЦА 1

Вещество

Перекиси
Карбонильные
соединения
Окси-соединения
Свободные кисло-
ты
Полимеры, %
Йодное число

Содержание, мМ/кг

нагревание

непрерывное

2,3

158
130

280
14,8
103

с перерывами

3.6

155
241

560
13,8

98

поджелудочной железы. Приведенные выше факты, а также отсутствие
перекисей в экскрементах позволяют считать, что на слизистой оболочке
кишечника происходит главным образом распад перекисей липидов2 4 5.

Опыты248, проведенные на крысах, вскормленных пищей, содержа-
щей 10% масла Vernonia, содержащего 70% 12,13-эпоксиолеиновой
кислоты, показали присутствие
этой кислоты в жировых тканях,
печени, почках и сердце, а также
в экскрементах. Наоборот, эпок-
сиды отсутствовали в этих тка-
нях, если масло Vernonia заме-
няли кукурузным маслом. Приве-
денные факты говорят о том, что
эпоксиды не разрушаются в орга-
нах пищеварения (что странно
из-за наличия в желудке 0,1 N
НС1 и чувствительности эпокси-
дов к кислотному гидролизу), а
нормально откладываются в различных тканях вместе с другими ли-
пидами.

Окси- и карбонильные соединения легко всасываются249; так, содер-
жание карбонильных соединений в лимфе может увеличиться в 10 раз.

Питательный рацион, включающий 10—20% липидов, нагретых на
воздухе, обычно вызывает замедление роста, уменьшение усвоения пищи
и ее полезного действия, а также увеличение потребления воды.

При таком режиме питания, некоторые органы животных, особенна
печень, сильно увеличиваются. Однако следует отметить, что восстанов-
ление нормального режима питания приводит к выздоровлению больных
животных. Витамины (в том числе и витамин Е) смягчают, но не иско-
реняют эти заболевания. Свежие липиды, так же как и протеины, тоже
оказывают благоприятное действие.

Токсичность нагретых липидов увеличивается с увеличением содержа-
ния линолевой кислоты (за исключением конского жира, содержание
кислоты 18:3 в обычных липидах очень мало), о чем свидетельствуют
результаты, полученные во время двух исследований крыс 2 5 0" 2 5 2, вскорм-
ленных пищей, содержащей 20% липидов.

Токсичность увеличивается с числом и продолжительностью предва-
рительных нагреваний и охлаждений (следовательно, надо избегать при-
менения того же масла для нескольких следующих друг за другом обжа-
риваний) и уменьшается в зависимости от массы липида. Например,
вредность различных нагретых липидов, применяемых для жарения в ком-
мерческих целях, проводимого с большими количествами продуктов, го-
раздо меньше вредности липидов, нагретых в лаборатории в значитель-
но меньших количествах, что было доказано исследованиями 2 5 3~ 2 5 9 крыс,
вскормленных на пище, содержащей 23% липидов.

Так как слизистая оболочка кишечника разрушает перекиси липидов,
их собственное действие должно быть ограничено на уровне пищевари-
тельных энзимов. Кроме упомянутых выше энзимов 138, исследованием 2 4 Г

доказано ингибирование ксантин-оксидазы перекисью соевого масла. Это
разрушение энзимов должно проявляться в снижении усвояемости пи-
щи, которое ведет к торможению роста. Таким образом, в липидах, вы-
держанных при 200°, содержание перекисей не велико и, следовательно,
их роль в общей картине вызванных заболеваний очень мала.

Однако при нагревании при более низких температурах (60—100°),
когда содержание перекисей довольно высоко, их наличие может опреде-
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лять общую токсичность нагретых липидов. Так, в случае уже подверг-
нувшегося автоокислению при 60° соевого масла депрессия роста крыс
(вскормленных на режиме, содержащем 20% масла) увеличивается с со-
держанием перекисей2 4 7·2 5 9. Исследование, проведенное с хлопковым
маслом, подвергнувшимся автоокислению при 60°, показало, что число
заболеваний увеличивается по достижении максимального содержания
перекисей240.

Связь между токсичностью и содержанием перекисей была обнару-
жена не только в случае хлопкового и соевого масел, подвергшихся авто-
окислению при 60°, но и в случае этиловых эфиров сильно ненасыщен-
ных жирных кислот жира каракатицы. Продукты автоокисления полу-
ченные при 30 и 100°, содержали соответственно 970 и 75 мМ/кг перекисей
и оказались очень токсичными для крыс2 6 0.

В других исследованиях перекиси липидов, введенные через пищева-
рительный тракт, оказались нетоксичными. Например, гидроперекись ме-
тилолеата, введенная в количестве 5% в режим питания крыс, совсем
не токсична2 6 1·2 6 2.

Таким образом, нет определенной связи между степенью токсичности
нагретого липида и содержанием в нем перекисей, особенно для одного
и того же липида при невысоких температурах нагревания на начальной
стадии автоокисления.

Следует отметить, что в патологических случаях, когда регенерация
эпителия кишечника (разрушенного перекисями липидов) происходит
медленно, перекиси липидов, по-видимому, могут преодолеть защитное
действие кишечника2б3. Исследования, во время которых производилось
введение через пищеварительный тракт гидроперекиси метиллинолеата,
меченной 1 4 С Ь показали, что в кишечнике происходит сильное разруше-
ние этой перекиси и внедрение продуктов разрушения в различные тка-
невые липиды.

Эпоксиды, которые отлагаются вместе с другими липидами в различ
ных клеточных тканях, с первого взгляда не кажутся токсичными. Дей-
ствительно, введение в рацион крыс 5% эпокси-ч«с-метилстеарата 2 6 1 · 2 6 4

или 7% эпоксиолеиновой кислоты (в виде масла Vernonia, в количестве
10%) 2 4 8 не приносит вреда. Однако, согласно данным исследования 26δ,
эпоксиды, по-видимому, являются канцерогенными.

Окси-соединения, по крайней мере длинноцепные, не токсичны. На-
пример, моно- и диокси-метилстеарат при 5%-ном содержании не прино-
сят крысам вреда2 6 1.

Карбонильные соединения, по-видимому, в какой-то степени ответст-
венны за общую токсичность нагретых липидов, которая уменьшается
после обработки их семикарбазидом. Они могут действовать на пищева-
рительные ферменты, поскольку они ингибируют действие липазы. Сле-
довало бы рассмотреть действие каждого типа альдегидов в зависимости
от степени их ненасыщенности; по-видимому, более токсичными должны
быть альдегиды с сопряженными двойными связями.

Полимеры обычно оказываются токсичными. Их действие, очевидно,
зависит от степени диенового сопряжения, иначе говоря, от содержания
линолевой кислоты в исходном липиде. Это доказано на примере свиного
жира и хлопкового масла после нагревания их на воздухе при 95° в те-
чение 300 час. и перегонки продуктов автоокисления, полученных таким
образом, при 300° при очень низком давлении264. Остаток от хлопкового
масла (40% от общего количества этого масла), введенный в количест-
ве 20% в режим питания крыс, за одну неделю привел к смерти всех
животных, а остаток от свиного жира (17% от общего количества) не вы-
зывает смерти, но замедляет рост264. Отметим также, что остаток ят ПР-
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регонки может содержать продукты термической полимеризации с цик-
логексеновыми фрагментами, которые не образуются при жарении в ком-
мерческих масштабах266, но могут, по нашему мнению, образоваться
в процессе разложения полимеров при 300°.

С другой стороны, если полимеры токсичны, степень усвояемости их
уменьшается с ростом молекулярного веса, поэтому не всегда самые тя-
желые фракции являются самыми токсичными.

Кроме того, нужно учитывать и существование триоксанов, особенно
производных 2,4-диеновых альдегидов, таких как 2,4-декадиеналь, кото-
рым обогащается кукурузное масло, нагретое при 200°237.

Значение 1,3-сопряжения подчеркивается в работе267, в которой об-
суждаются все соединения с двойной сопряженной диеновой связью, на-
пример, гидроперекись этиллинолеата, продукты ее восстановления и
разложения, а также этиллинолеаты, не участвующие в нормальном об-
мене линолевой кислоты2б7.

ТАБЛИЦА 2
Состав некоторых животных жиров, %

Жир

Бараний
Говяжий
Свиной
Куриный
Конский

Кислоты

18:0

34
21
16
7
5

16:0

24
32
30
26
26

18:1

44
45
45
38
34

18:2

2
2
7

20
5

18:3

Следы
Следы
Следы
Следы

16
-5% 14:0) ( + 7 % 16:1)

ТАБЛИЦА 3
Состав жира печени трески,

Кислоты

20% Насыщенных тригли-
церидов

45% Моноолефиновых три-
глицеридов

18:0
16:0
14:0
15:0
17:0

18:1
20:1
22:1
14:1
16:1

в жире

3
12
3
1
1

25
13

6
Следы

Кислоты

Г 18:3
2% Триолефиновых 1 20:3

1 22:3

Тетраолефиновая 18:4

10% Пентаолефиновых | 22-5

Гексаолефиновая 22:6

в жире

2

9
1
9

ТАБЛИЦА 4
Состав нескольких растительных масел, %

Кислоты

18:3

18:2

18:1

Насыщенные

Льняное

47-60

15—24

15—19

10-15

Соевое

4 - 8

49-56

24—34

12—17

Хлопковое

Следы

40-50

20—30

20-30

Сафло-
ровое

Следы

77

13

10

Кукуруз-
ное

1,5

58

27

12,5

Арахисо-
вое

Следы

20—3

50-60

10-20

Оливковое

Следы

4-12

70—85

7-17

6 Успехи химии, Ш 3
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Биохимическое действие различных фракций льняного масла изучено
в работах2 6 6·2 6 8, фракций жира сельди — в 2 6 9 · 2 7 1 , свиного жира — в 2 7 1 .

Токсичности нагретых липидов посвящено несколько превосходных
СТатеЙ 2 4 9 -252, 256, 272, 273

Состав разных липидов приведен в работе Хилдича274. Ниже мы
приводим состав основных животных жиров и растительных масел по
данным ш · 2 7 4 (см. табл. 2, 3, 4).

X. ИЗМЕНЕНИЯ В КЛЕТКАХ ТКАНЕЙ, ПРОИСХОДЯЩИЕ
ПРИ ОБРАЗОВАНИИ ПЕРЕКИСЕЙ

Ранее уже было сказано, что перекиси липидов, введенные крысам
с пищей, по большей части разлагаются слизистой оболочкой кишечни-
ка, и в лимфе можно обнаружить только их следы.

Тем не менее, условия для образования перекисей липидов в организ-
ме даже млекопитающих, благопрятны, вследствие одновременного при-
сутствия в эндотелии сосудов и легких ненасыщенных липидов (в виде
эмульсии), гематиновых соединений и кислорода245. Способность ткани
к образованию перекисей липидов увеличивается в зависимости от со-
держания ненасыщенных кислот и степени их ненасыщенности, так же
как от присутствия таких каталитических систем, как гематиновое желе-
зо или не гематиновое железо с аскорбиновой кислотой, и уменьшается
в присутствии ингибиторов, например, витамина Е.

Следует отметить, что на состав, особенно в отношении полиненасы-
щенных липидов, не только триглицеридов резервного жира, но и фос-
фолипидов различных тканей сильно влияет тип липидов пищи. Так,
увеличение содержания линолевои кислоты в рационе питания увеличи-
вает одновременно содержание линолевои кислоты в резервных липидах
и содержание линолевои и арахидоновои кислот в различных тканях. По-
линенасыщенные кислоты (не основные), такие как 20:5 и 22:6, масла
печени трески откладываются в различных тканях животных без изме-
нений.

Корреляция между степенью ненасыщенности липидов, входящих в
состав тканей и степенью ненасыщенности пищевых липидов, объясняет
патологические изменения, наблюдавшиеся in vivo под влиянием пищи,
богатой полиненасыщенными липидами.

Заметим, однако, что в тканях может также произойти образование
полиненасыщенных кислот 20:3, если пища бедна линолевои кислотой
и включает такие насыщенные липиды, как масло кокосового ореха.
В статьях2 7 5"2 7 9 подробно обсуждается состав липидов различных тка-
ней в зависимости от типа пищевых липидов.

Мы уже упоминали о присутствии перекисей при различных патоло-
гических изменениях в тканях, образовавшихся вследствие рациона пи-
тания, богатого полиненасыщенными липидами и бедного антиоксидан-
тами. Перекиси липидов были также обнаружены после действия иони-
зирующего облучения живого животного в присутствии атмосферного
кислорода 28°-286.

Образование перекисей липидов под действием ионизирующих излу-
чений, по всей вероятности, инициируется радикалами "ОН и ΌΟΗ, по-
лучающимися в водной фазе 13. Аналогия между заболеваниями, вызван-
ными ионизирующими излучениями и перекисями липидов, в частности
разрушение различных ферментов, подробно обсуждается в 2 · 2 8 7 . Факт
нахождения перекисей в тканях живых животных был подвергнут кри-
тике в двух публикациях2S8·289. Действительно, при экстракции липидоа
в инертной атмосфере не удалось обнаружить даже следов перекисей
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ни в одном из органов крыс (применялся метод хроматографии290), пред-
варительно облученных рентгеновскими лучами на воздухе, или вскорм-
ленных на режиме питания, содержащем 20% свежего соевого масла
или его перекиси288. Подобные же результаты получены при обследова-
нии различных органов у цыплят, вскормленных пищей, содержащей
10% хлопкового масла. Исключением являются липиды крови, которые
вызывают образование небольших количеств очень неустойчивой переки-
си. Исследование289 на примере 33 различных тканей подтвердило пра-
вильность результатов, опубликованных в 2 8 8 .

По-видимому, отсюда следует, что живые ткани не содержат переки-
сей (самое большее — следы в случае жировых тканей) и что последние
образуются in vitro во время экстракции в контакте с атмосферой, из ко-
торой не полностью исключен кислород. Недостаток витамина Ε в тка-
ни, видимо, заметно увеличивает скорость образования перекиси
in vitro.

Если наличие перекисей липидов в живых тканях сомнительно, об об-
разовании перекисей in vivo свидетельствуют продукты, получающиеся
при разложении перекисей липидов и тот факт, что образованию этих
продуктов in vivo препятствует витамин Ε и другие антиоксиданты.
В этом случае перекиси липидов, по-видимому, постепенно, с момента
своего образования, подвергаются превращениям, что приводит к раз-
личным физиологическим (разложение протеиновых тиолов и различных
энзимов) и структурным изменениям (разрыв мембран в митохондриях
и лизосомах).

В результате ионизирующего облучения (5—100 крад) ЕОДНЫХ эмуль-
сий экстрактов липидов из различных органов крыс2 9 1 обнаружено обра-
зование перекисей с содержанием липидов порядка нескольких десят-
ков мМ/кг.

Образование перекисей происходит также во время аэробной инкуба-
ции при 37° различных живых тканей. Однако в большинстве исследова-
ний перекиси определяли только косвенным путем с помощью цветной
реакции, которую дает малоновый диальдегид (один из продуктов раз-
ложения перекисей липидов) с тиобарбитуровой кислотой. Эта очень чув-
ствительная реакция дает интересные результаты при сравнительных
исследованиях, но не отражает истинного содержания перекисей (см. ди-
скуссию в 2 9 2 ) .

Рассуждения относительно образования перекисей in vivo и катализа
окисления водных эмульсий линолевой кислоты хелатированными ком-
плексами металлов применимы, в основных чертах, к определению спо-
собности образования in vitro эндогенных перекисей в различных живых
тканях в присутствии кислорода воздуха, особенно, когда речь идет о ка-
талитической активности различных форм железа (гематиновой и неге-
матиновой) и аскорбиновой кислоты, действия агентов хелатирования
и концентрации фосфата. Скорость образования перекисей в ткани бу-
дет возрастать с общим содержанием в ней железа, так же, как с содер-
жанием и степенью ненасыщенности составляющих ее липидов. В при-
сутствии негематинового железа содержание в ткани аскорбиновой кис-
лоты имеет очень большое значение. Таким образом, начало образовании
перекиси при присоединении аскорбиновой кислоты к гомогенатам раз-
личных тканей объясняется присутствием в них негематинового железа.
В статье293 показано, что в различных тканях морских свинок, больных
цингой, образуется меньше перекисей, чем в тканях здоровых морских
свинок, и что присоединение аскорбиновой кислоты к тканям, поражен-
ным цингой, восстанавливает их нормальную способность к образованию
перекисей. Интересно отметить, что ткани в состоянии постоянного деле-
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ния, такие как ткани костного мозга, слизистой оболочки кишечника, и
раковые клетки не образуют перекисей.

Опубликованы обсуждения образования перекисей в результате
аэробной инкубации in vitro гомогенатов различных тканей2 9 2-2 9 9.

В одной из статей подробно обсуждается образование эндогенных пе-
рекисей в гомогенатах различных органов крыс, а также каталитическое
действие этих гомогенатов при автоокислении в эмульсии линолевой
кислоты.

Обычно митохондрии содержат значительные количества полинена-
сыщенных липидов (особенно в форме фосфолипидов), производных
кислот с 3, 4, 5 и 6 двойными связями, таких как 18:3, 20: 3, 22 : 3, 20 :4,
22 : 4, 22 : 5 и 22 : 6. Расположение молекул липидов вблизи от различных
цитохромов делает их особенно подверженными автоокислению.

Состав митохондрий печени и сердца различных морских рыб и птиц,
а также нескольких морских млекопитающих приведен в 3 0 1 · 3 0 2 . В302опуб-
ликованы также данные о составе митохондрий печени цыпленка и серд-
ца быка. Исследования303,304 посвящены составу митохондрий печени
крысы.

В суспензиях митохондрий при 37° в растворе сахарозы или NaCl
(с фосфатным буфером) происходит поглощение кислорода с последую-
щим образованием малонового альдегида. Обычно аскорбиновая кисло-
та катализирует эти реакции, а витамин Ε их ингибирует.

Описанные ниже явления сопровождаются деструкцией таких фер-
ментов как сукциноксидаза, ТПН-Н цитохромредуктаза, холиноксидаза,
оксидаза аминокислот (и наоборот, щелочная фосфатаза печени и хо-
линэстераза мозга оказывают сопротивление этому образованию переки-
си). Деструкция ферментов выражается в ослаблении окислительного
фосфорилирования и окисления α-кетоглутаровой кислоты.

Кроме деструкции ферментов, имеет место набухание и лизис мемб-
раны митохондрии с освобождением свободных жирных кислот и раст-
воримых протеинов.

Витамин Е, введенный in vitro в суспензии митохондрий, уменьшает
поглощение кислорода и образование малонового диальдегида, предох-
раняя таким образом указанные выше ферменты от окислительной дест-
рукции, а мембрану от набухания и лизиса. В случае митохондрий из
клеток сердечной ткани кролика, введение 0,47 и 4,7% витамина Ε умень-
шает в 7 и 28 раз скорость поглощения Ог305. Следует заметить, что спо-
собность митохондрий к образованию перекисей зависит также и от со-
става входящих в режим питания полиненасыщенных липидов и антиок-
сидантов (в частности, витамина Е). Так, при режиме питания, бедном
витамином Ε и содержащем 3% свиного жира и 2,5% рыбьего жира,
скорость поглощения Ог и количество образовавшегося малонового ди-
альдегида соответственно уменьшаются в 2,5 и 10 раз, когда к этому ре-
жиму добавляют 10 мг а-токоферола306.

Деструкция энзимов митохондрий обсуждается в статьях307·308, явле-
ния набухания и лизирования — в статьях3 0 9·3 1 0. В последних двух стать-
ях идет речь о роли, которую играет аскорбиновая кислота при возник-
новении этих процессов.

Обстоятельно изучено образование перекисей в митохондриях клеток
печени крысы и сердца кролика 3 0 5 · 3 0 6.

Работы 3 "- 3 1 3 посвящены ингибирующему действию витамина Ε (по
отношению к образованию перекисей в митохондриях клеток сердца кро-
ликов, печени крысы и кролика).

Микросомы содержат 30—40% липидов, особенно фосфолипидов, и
в два раза больше полиненасыщенных липидов (по отношению к азо-
тистым основаниям), чем митохондрии. Некоторые молекулы этих липи-
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дов расположены вблизи молекул цитохрома, что делает их особенно спо-
собными к образованию перекисей314.

Применяя к микросомам клеток печени крысы те же методы, что
и к митохондриям305, нашли, что происходит поглощение О2, сопровож-
даемое образованием малонового диальдегида.

Образование перекисей в микросомах ведет к модификации синтеза
нуклеиновых кислот и протеинов и к уменьшению синтеза аскорбиновой
кислоты, а также к ингибированию активности гулоно-лактоноксида-
зы 3 1 5. Сами микросомы вырождаются, их измененная форма хорошо вид-
на через электронный микроскоп.

Как и в случае совершенных гомогенатов и митохондрий, витамин Ε
играет роль ингибитора. Так, присоединение а-токоферола (0,25 e/gN)
ведет соответственно к степеням ингибирования 72 и 69% при поглоще-
нии О2 и образовании малонового диальдегида.

Образование перекисей в микросомах клеток печени крысы и сердца
кролика в общих чертах изложено в статье314. Работы 3 1 5 · 3 1 6 касаются
ингибирования гулоно-лактоноксидазы, и кроме того, в работе3 1 6 рас-
смотрена зависимость степени ингибирования синтеза аскорбиновой кис-
лоты от содержания малонового диальдегида. В исследовании317 изучено
действие ТПН-Н и АТФ при образовании перекиси в микросомах.

Лизосомы, хотя и содержат меньше липидов, чем митохондрии и мик-
росомы, все же обладают только простой мембраной. Они с трудом обра-
зуют перекиси, зато у них легко разрывается мембрана при образовании
перекиси в незначительных количествах. Так, под действием УФ- и
γ-излучения и продукта автоокисления метиллинолеата разрыв мембран
лизосом клеток печени крысы сопровождается освобождением гидроли-
зующих ферментов: катепсина, глукоронидазы, фосфатазы-кислоты,
арилсульфатазы. Присоединение аскорбиновой кислоты увеличивает, а
витамина Ε — уменьшает количество этих освободившихся ферментов.

Образование перекисей в лизосомах в связи с освобождением энзи-
мов обсуждается в публикациях318""320.

С разрывом мембран в результате образования перекисей липидов
связан гемолиз красных кровяных шариков. Гемолизу благоприятствует
режим питания, бедный витамином Е, а введение в режим питания вита-
мина Ε или других антиоксидантов, например восстановленной формы
метиленового голубого, мешает ему. Гемолиз красных кровяных телец
обсуждается в публикациях321-325.

Ингибирование деления клетки под действием УФ-облучения, по-види-
мому, вызывается также, по крайней мере, частично, действием переки-
сей липидов326. .'

Действительно, при исследовании оплодотворенных яиц червя
(Chaetopierus pergamentaceus) и морского ежа (Lytechornus variega-
ius) установлено, что действие УФ-света и облученного метиллинолеата
ингибирует деление клеток.

По-видимому, это ингибирование является следствием подавления
активности различных ферментов и деполимеризации нуклеопротеидов.

Витамин Ε является обычной составляющей частью большинства жи-
вых организмов. Он встречается в тканях всех животных и широко рас-
пространен в растительном мире. Он найден также в таких одноклеточ-
ных организмах, как дрожжи и плесени. Его антиокислительное дейст-
вие, выражающееся обычно в увеличении продолжительности индукцион-
ного периода, а также сокращении скорости поглощения О2 и скорости
образования гидроперекисей и продуктов их разложения, неоднократно
отмечалось в данном обзоре.

Так же обстоит дело и при окислении линолеата, катализированном
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липоксидазой и гематиновыми соединениями, и при окислении митохонд-
рий и микросом.

Хотя α-токоферол in vitro является более слабым антиоксидантом,
чем другие токоферолы, он накапливается в организме животного (осо-
бенно в фосфолипидах) и, следовательно, in vivo оказывает преобладаю-
щее антиокислительное действие. Его распределение в различных жи-
вотных жирах и растительных маслах, так же как и в различных органах
крыс, обсуждается в публикациях 1 6 · 3 2 7 .

Различные токоферолы не проявляют синергетизма, но образуют мощ-
ные ингибирующие системы с аскорбиновой, лимонной и фосфорной кис-
лотами, которые, по-видимому, играют очень важную роль в стабилиза-
ции липидов тканей 3 2 6 · 3 2 8 · 3 2 9 .

Степень деструкции α-токоферола в тканях обычно увеличивается
с содержанием и степенью полиненасыщенности липидов в режиме пи-
тания.

Однако потеря тканью токоферола при режиме питания, в котором
он отсутствует, сильно зависит от его природы. Отметим очень сильное
удерживание его мозгом330. Продукты разложения α-токоферола in vivo
состоят из α-токоферилхинона (образованного вследствие раскрытия пи-
ранового кольца) и димерного α-токоферола (с нетронутой гетероцик-
лической структурой).

Действительно, присутствие токоферилхинона было констатировано в
печени и мускулах мышей и свиней331, а его содержание в жировых тка-
нях увеличивается со степенью ненасыщенности пищевых липидов. (Оно
в 3 раза больше в случае метиллинолеата, чем в случае масла кокосо-
вого ореха332.)

Присутствие одновременно димера и хинона было также обнаружено
в печени мышей и крыс после внутрибрюшинной инъекции а-токоферола
животным, которых в течение года вскармливали на режиме питания,
бедном витамином Е 3 3 1 · 3 3 3 . Димер и хинон образуются также при одно-
временном окислении (60 и 100°) α-токоферола и метиллинолеата кисло-
родом воздуха334.

В исследовании335 рассмотрено действие на α-токоферол радикалов
ROO', образующихся в результате действия солей Fe 3 + на гидропереки-
си метиллинолеата, перекиси метиллинолената, этиларахидоната и ме-
тилэйкэзапентаноата, и приведены кинетические данные.

Превращение α-токоферола в α-токоферилхинон происходит в ре-
зультате отрыва атома водорода (группы ОН) с последующим разрывом
пиранового кольца, перегруппировки и фиксации группы ОН 3 3 5 :
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Ингибирующее действие витамина Ε при автоокислении in vivo поли-
ненасыщенных липидов рассмотрено в публикациях1 б·2 3 3·2 3 4· 3 3 6~3 3 8.

Убихинон, который обычно находится в митохондриях в более значи-
тельных количествах, чем α-токоферол, может быть восстановлен в уби-
хинол339> 3 4 0. Последний же может быть вновь окислен перекисями до
убихинона. Убихинол проявил себя как ингибитор, приблизительно столь
же эффективный, как и α-токоферол, при окислении эмульсии арахидо-
новой кислоты, катализированном 2·10~6 М/м гемоглобина (37°, рН 7,4),
а также при фотоокислении митохондрий клеток печени быка.

Эти факты говорят о том, что убихинол и убихинон могут играть до-
вольно важную роль в качестве антиоксидантов митохондрий.

Сквален341, содержащийся в значительных количествах в липидах
рыб, может оказывать действие как антиоксидант, по крайней мере, в на-
чале реакции. В самом деле, сравнительное исследование341 автоокис-
ления метиллинолеата и метилолеата при 63° в присутствии 0,02% токо-
ферола или сквалена показало, что в течение первых 5 дней содержание
гидроперекиси в присутствии сквалена меньше, чем с добавками сс-токо-
ферола; по прошествии этого времени образование перекиси в присут-
ствии сквалена происходит быстрее и через 8 дней идет так же быстро,
как и без ингибиторов.

Мы уже видели, что неорганические соединения337· 338> 3 4 2 -з 4 4

1 введен-
ные с пищей, могут предупреждать некоторые патологические измене-
ния, вызываемые питательным рационом, богатым полиненасыщенными
липидами и бедным витамином Е. Исследование337 показало, что
Na2Se03, введенный в диету, значительно уменьшает образование пе-
рекиси в печени, сердце и в мышцах цыплят. Селеноцистин и селеноме-
тионин были обнаружены в гидролизате протеинов печени.

Кроме того, различные аминокислоты, содержащие селен, в концен-
трации 10~4 и 2 -10~4 играют роль ингибиторов, которую можно сравни-
вать с ролью α-токоферола при окислении эмульсии метиллинолеата, ка-
тализированном гемоглобином.

Эти факты позволяют считать, что Se, введенный с пищей в виде
неорганических соединений, откладывается в различных тканях цыплен-
ка в виде селенопротеинов, которые in vivo, по-видимому, действуют как
антиоксиданты. Механизм ингибирования соединениями Se состоит
главным образом в разложении образовавшейся гидроперекиси этими
соединениями не по радиальному механизму. Кроме того, играя роль ве-
щества, разрушающего перекись, соединения селена предохраняют ко-
фермент А в отсутствие цистина343.

Роль, которую играют соединения селена в обмене веществ, подробно
обсуждена в 3 3 8 · 3 4 3, а механизм их взаимодействия с гидроперекися-
м и — в 3 4 4 .

Кроме α-токоферола, который широко распространен в раститель-
ном мире1 6·3 2 7, многие полиокси-соединения, такие, как простые арома-
тические полифенолы или гетероциклические производные (оксихрома-
ны, оксикумароны345), могут играть в ингибировании более или менее
важную роль. В некоторых особых случаях их ингибирующее действие
может быть главным, как в случае НДГА, антиокислительное действие
которой in vitro рассмотрено в этом обзоре.

Обстоятельное исследование346 посвящено токсическому действию
различных типов перекисей липидов, вводимых внутривенно и внутри-
брюшинно крысам и цыплятам. В нем показано, что токсичность в боль-
шой степени зависит от природы соединения, в котором связаны липиды,
и от метода проведения инъекций. Таким образом, перекиси триглице-
ридов из оливкового и орехового масел гораздо менее токсичны, чем
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свободные жирные кислоты; их сложные эфиры и фосфолипиды при
одном и том же типе перекиси гораздо токсичнее при введении внутри-
венно, чем внутрибрюшинно.

Удерживание перекисей липидов различными тканями зависит также
от типа перекисного соединения и природы эмульгирующего агента.
По-видимому, оно тем больше, чем меньше токсичность перекиси. Пе-
рекиси триглицеридов значительно удерживаются кровью, легкими, пе-
ченью, спинным мозгом, почками, кишечником. Удерживание средней ве-
личины имеет место в сердце и мышцах и совсем незначительное — в го-
ловном мозге, поджелудочной железе и жировых тканях. В крови степень
удерживания очень значительна в течение часа, незначительна после
2 час. и становится равной нулю через 500 час.

Возможно, механизм элиминирования перекисей триглицеридов от-
личается от механизма элиминирования перекисей других типов. Инте-
ресно отметить, что внутривенное введение дает одинаковые результаты
у цыплят и у крыс, но при внутрибрюшинном введении удерживание пе-
рекисей триглицеридов различными органами крыс менее значительно,
чем органами цыплят.

Отметим, что в случае гидроперекисей этиллинолеата и (СН3)зСООН
при содержании 0,5 мМ/кг появляется метагемоглобинурия.

В статье3 4 6 приведены многочисленные количественные данные об
удерживании различных типов перекисей органами крыс и цыплят в за-
висимости от введенной дозы и продолжительности, а также от содержа-
ния метагемоглобина в случаях этиллинолеата и (СН3)зСООН.

Токсичность некоторых продуктов автоокисления липидов и некото-
рых органических перекисей, вводимых только внутрибрюшинно крысам,
рассмотрена в статьях2·347.

Поданным347,гидроперекисьметиллинолеата и особенно (СН3)3СООН
должна быть менее токсична, чем по данным исследования346.

Тем не менее, из исследований346·347 вытекает, что перекиси липидов
(и, вероятно, другие перекиси) гораздо более токсичны при введении их
с пищей, что является нормальным, учитывая их разложение слизистой
оболочкой кишечника, которое протекает так, что только некоторые про-
дукты их разложения переходят в лимфу. Их токсичность при введении
путем инъекций, безусловно, является следствием комбинированного дей-
ствия в результате атаки двойных связей (что влечет за собой деструк-
цию главных жирных кислот, 18 :2, 20 :4), деструкцию гематиновых ядер,
протеиновых тиолов различных витаминов (особенно витаминов А и С),
различных ферментов и мембран (что может привести к гемолизу крас-
ных кровяных телец).

Следует отметить, что окисление, катализированное элементами пе-
ременной валентности, было рассмотрено в статьях348·349, а общие тео-
ретические вопросы ингибирования автоокисления — в 3 5 0 . Кроме того, не-
сколько статей и работ по синтезу, проведенных после 1960 г., были по-
священы органическим перекисям вообще3 5 1"3 5 9, причем в статьях 3 5 1~3 5 3

разбираются различные методы их определения.
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