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I. ВВЕДЕНИЕ

В 1957 г. Η. Μ. Эмануэль с сотр. на основании предположения о
большой роли свободнорадикальных механизмов в развитии патологи-
ческих процессов предложил применять малотоксичные ингибиторы
окислительных реакций (антиоксиданты) для защиты от лучевого пора-
жения '. Ингибиторы рассматривались как потенциальные радиозащит-
ные агенты, способные уменьшать масштаб повреждений, связанных с
интенсификацией свободнорадикальных реакций в компонентах клетки
при действии облучения 2. В 1957 г. были получены данные, свидетельст-
вующие о возможности применения ингибиторов как радиопротекто-
ров '; эти результаты были подтверждены в работах 3~7. Однако позже
в ряде исследований не удалось обнаружить высокой радиозащитной
эффективности ингибиторов; в некоторых случаях было даже найдено
усиливающее облучение действие препаратов из этого класса 8. Все это
потребовало более глубокого изучения закономерностей влияния син-
тетических ингибиторов на клеточной метаболизм. Принципиальными
вопросами, связанными с использованием ингибиторов — антиоксидан-
тов в медицине, на наш взгляд, являются следующие:

1. Можно ли считать, что в организме ингибиторы радикальных про-
цессов будут проявлять те же свойства, что и в модельных системах,
свободнорадикальных реакций, и связано ли фармакологическое дейст-
вие с физико-химическими константами ингибиторов.

2. Возможны ли взаимодействие и взаимозаменяемость синтетиче-
ских ингибиторов и природных антиоксидантов, имеющихся в компонен-
тах клетки.

3. Каков молекулярно-биологический механизм влияния ингибито-
ров на клеточный метаболизм.
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В настоящем обзоре мы остановимся на этих вопросах на
примере свободнорадикальных процессов в липидных компонентах
клетки.

II. ФИЗИКО-ХИМИЧЕСКИЕ ХАРАКТЕРИСТИКИ БИОАНТИОКСИДАНТОВ

В опытах in vitro у липидных фракций, выделенных из органов и
тканей животных, обнаруживают способность тормозить окислительные
овободнорадикальные реакции 9. Общая антиокислительная активность
(АОА) липидной фракции зависит от количества, физико-химическх
свойств и взаимного влияния отдельных антиоксидантов, содержащих-
ся в ней, а также от наличия веществ, которые сами не обладают анти-
окислительными свойствами, но способны усиливать или ослаблять дей-
ствие антиоксидантов 10.

В настоящее время показано, что ряд веществ, содержащихся в ли-
пидах органов и тканей животных, обладает свойствами ингибиторов
окислительных радикальных процессов. К этим веществам относят то-
коферолы, убихиноны, стероидные гормоны, тиреоидные гормоны, холе-
стерин, фосфолипиды и некоторые другие. Механизм антиокислительно-
го действия этих веществ не во всех случаях установлен.

Наиболее изученными антиоксидантами являются токоферолы, об-
ладающие сильными антирадикальными свойствами и~28. Константа ско-
рости реакции α-токоферола со свободными радикалами &,, измерен-
ная хемилюминесцентным методом в модельной реакции инициирован-
ного окисления этилбензола (37° С), оказалась равной 2,6· 10е л/моль-
•сек, для γ-токоферола 1,3· 10е л/моль-сек, для δ-токоферола — 0,5·
•106 л/моль-сек29· 30. Эти значения на 1—2 порядка превышают кон-
станты скорости реакций с радикалами для ряда известных синтетиче-
ских ингибиторов, изученных на этих же моделях ". Одной из интерес-
ных особенностей токоферолов как антиоксидантов является высокий
стехиометрический коэффициент ингибирования, равный для а-токофе-
рола 4,5, для γ-токоферола 3,5 I 0 · 3 Z . Такое высокое значение числа це-
пей, обрывающихся на одной молекуле ингибитора, по мнению авторов,
объясняется ингибирующей активностью продуктов, образующихся из
токоферола при его взаимодействии со свободными радикалами. По схе-
ме Таппеля феноксильный радикал токоферола превращается в бен-
зильный радикал, восстанавливая при этом одновременно ОН-груп-
пу33. Благодаря таким перестройкам одна молекула α-токоферола мо-
жет прореагировать с шестью перекисными радикалами, одна молеку-
ла γ-токоферола — с четырьмя32. Несмотря на высокую антиради-
кальную активность, токоферолы — слабые антиоксиданты. Так, а-токо-
ферол тормозит окисление метилолеата в 6 раз, а окисление арахидена
в 3 раза слабее, чем известный ингибитор 4-метил-2,6-ди-грег-бутилфе-
нол (ионол) 34· 35. Предполагается, что это связано с высокой актив-
ностью образующихся из токоферола радикалов, которые могут всту-
пать в реакцию продолжения цепи и тем самым ослаблять действие то-
коферола как ингибитора 36~38.

Вклад токоферола в общую антиокислительную активность липидов
печени мышей не превышает 15—20%, в антирадикальную — 40—
60% 3\

Ряд исследователей приписывают высокую антирадикальную актив-
ность и убихинонам, среди которых наиболее активен коэнзим Q10

 39· 40.
Механизм их антирадикального действия неясен. Предполагается, что
активной формой может являться убихроменольная". Так же, как и
токоферолы, убихиноны —слабые антиоксиданты 42~46. Их относитель-
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пая антиокислительная эффективность на порядок меньше, чем для
ионола, и в 2—3 раз ниже, чем для токоферола 40. Сравнимы с а-токо-
феролом по антиокислительным свойствам восстановленные енольные
формы убихинонов44· " . Это связано с тем, что енольные формы убихи-
нонов имеют более высокое значение константы /г7. В нашей лаборато-
рии Храповой с сотр. проводится сравнительное изучение антиради-
кальной эффективности енольных и хинонных форм природных антиок-
сидантов. Самое большое различие в константах £, для этих форм имеет
токоферол, присутствующий в организме в основном в виде фенола
(табл. 1).

Для витамина К, который находится в липидах главным образом в
виде хинона, отношение констант также достаточно велико. Для убихи-
нона различие несколько меньше,
что доказывает легкость перехода
убихинона из окисленной в восста-
новленную форму и обратно (см.
табл. 1). Вклад убихинона в анти-
окислительные свойства липидов пе-
чени не превышает 5—10% 40·

Большое внимание уделено изу-
чению гормонов как антиоксидан-
тов. Обнаружено антиокислительное

ТАБЛИЦА 1
Константы скорости взаимодействия со
свободными радикалами для енольной и

хинонной форм антиоксидантов
(л/моль-сек)

Антиоксидант

Токоферол
Убихиноя
Витамин К

Енольная
форма

2,6 10е

2 , М О 5

3,9-10»

Хинонная
форма

1,7 10»
5 103
5-103действие тиреоидных гормонов в

модельной реакции окисления мети-
лового эфира олеиновой кислоты46.
Среди стероидных гормонов, антирадикальная эффективность которых
изучалась по тушению хемилюминесценции47, наиболее активными ока-
зались эстрогены. Диэтилстильбэстрол, например, в модельной реакции
индуцированного окисления липидов в митохондриях имеет константу
k7 того же порядка, что и токоферол47. Слабыми антирадикальными
свойствами обладает адреналин38·48. Антирадикальное действие гормо-
нов, по-видимому, связано с наличием в их молекулах фенольных групп.

В вопросе о механизме и наличии антиокислительного действия у
фосфолипидов существует много неясного. В одних работах обнаружена
антирадикальная активность у некоторых фосфолипидов, например у фос-
фатидилхолина48. В других работах утверждается, что антиокислитель-
ное действие фосфолипидов может проявляться только в тех случаях,
когда они находятся в смеси с антиоксидантами, поскольку фосфолипи-
ды проявляют свойства синергистов для антиоксидантов49·50. В рабо-
тах Олкотта с сотр.51 выдвигается предположение, что антиокислитель-
ным действием обладают только те фосфолипиды, которые в условиях
эксперимента способны окисляться с образованием нитроксильного ра-
дикала, проявляющего антирадикальные свойства.

В литературе широко обсуждается вопрос и об антиокислительном
действии холестерина. Обнаружено слабое влияние холестерина на хе-
милюминесцентное свечение в модельных системах48· 52. Однако не уста-
новлено, имеет ли тушение свечения холестерином химическую природу
или это' физическое тушение. Концентрации холестерина, при которых
обнаруживается эффект, достаточно велики (К)-2 моль/л), что дает ос-
нование относиться к выводам об антирадикальных свойствах холесте-
рина с большой осторожностью. Поведение холестерина в модельных си-
стемах окисления липидов достаточно сложно. Результат эксперимента
зависит от концентрации холестерина, скорости окисления модельного
липида, времени окисления. Так, в работе" показано, что при окислении
метилолеата холестерин проявляет антиокислительные свойства в диа-

10 Успехи химии, № 10
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пазоне средних концентраций; более низкие и более высокие из изучен-
ных концентраций, напротив, ускоряют окисление. Антиокислительное
действие нарастает во времени. Эти закономерности можно объяснить,
если холестерин рассматривать как субстрат соокисления с метилолеа-
том, а также принимать во внимание, что продукты окисления холесте- ™
рина могут быть антиоксидантами. Действительно, показано, что холе-
стерин окисляется по свободнорадикальному механизму " и процесс его-
окисления можно затормозить ингибиторами радикальных реакций55.

Таким образом, основные липидные компоненты мембран — фос-
фолипиды и холестерин — могут играть определенную роль в измене-
нии общей антиокислительной активности липидов, однако механизм
этого влияния сложен и в настоящее время окончательно не выяснен.

Резюмируя вышеизложенное, можно отметить:
1. У многих веществ, содержащихся в липидяой фазе клеток, обна-

ружены антиокислительные и антирадикальные свойства. Характерны-
ми признаками большинства из них является сравнительно низкая ан-
тиокислительная эффективность.

2. Общая антиокислительная активность липидной фракции опре-
деляется взаимодействием ее компонентов. Вклад отдельных анти-
оксидантов в антиокислительную активность липидов сопоставим друг
с другом.

3. Хотя антирадикальные свойства природных антиоксидантов меня-
ются в широких пределах, это не оказывает существенного влияния
на их антиокислительные свойства. По-видимому, это связано с высо-
кой активностью радикалов из ингибитора, которые вступают в реак-
цию продолжения цепи, что ослабляет антиокислительные свойства ин-
гибитора.

В настоящее время показано, что эндогенные антиоксиданты тормо-
зят развитие окислительных процессов в липидах in vivo и что анти- ^
окислительную функцию эти вещества выполняют наряду с другими;
специфическими для них функциями. Для установления роли природ-
ных антиоксидантов в клеточном метаболизме весьма важно выяснить
вопрос об их взаимодействии и взаимозаменяемости. Известно, что
при ряде заболеваний происходит одновременное уменьшение количе-
ства различных антиоксидантов. Так, например, при Ε-авитаминозе в
липидах обнаружено уменьшение концентрации «е только токоферола,,
но и убихинонов 5б.

В работах 5 7 · 5 8 изучено изменение количества природных антиокси-
дантов в липидах печени при введении токоферола животным. Наряду
с увеличением стационарной концентрации токоферола в липидах про-
исходит существенное накопление и других природных антиоксидан-
тов. По мнению авторов, это является следствием преимущественного
расходования в свободнорадикальных окислительных реакциях BiBe-
денного токоферола, что подтверждается и увеличением концентрации
токоферилхинона — одного из конечных продуктов превращения токо-
феролов в этих процессах 5 8 · 5 9 . Аналогичные данные получены и в опы-
тах с введением убихинона 40. Эти результаты косвенным образом ука-
зывают на важность антиокислительных свойств токоферолов и убихи-
нонов, с одной стороны, и на отсутствие специфичности в реакциях ин-
гибирования процесса свободнорадикального окисления липидов — с
другой.

В некоторых случаях недостаток природных антиоксидантов может
быть восполнен синтетическими ингибиторами. Так, некоторые синте- Ϊ
тические антиоксиданты устраняют ряд признаков Е-авитаминоза, од-
нако другие оказываются недейственными 60~63. Чтобы установить прин-
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цип подбора синтетических ингибиторов для восполнения недостатков
собственных антиоксидантов в организме, необходимо сравнение их
действия.

В работах6 4·6 5 изучалось Ближние введения различных ингибиторов
на систему природных антиоксидантов. Было установлено, что только
ингибиторы, которые имеют антирадикальную активность knc (с—
концентрация ингибитора в липидах), сравнимую с антирадикальной
актив'ностью природных антиоксидантов, способны заменять их в сво-
боднорадикальном окислении липидов и увеличивать стационарную
концентрацию природных антиоксидантов. Так, введение цропилгалла-
та увеличивает концентрацию токоферола в липидах печени мышей в
1,5 раза, при этом концентрация токоферилхинона уменьшается. Это
свидетельствует в пользу предположения об уменьшении скорости ути-
лизации токоферола за счет конкурентного подавления свободноради-
кального окисления липидов синтетическим ингибитором. Общая анти-
окислительная активность липидов при введении синтетических инги-
биторов увеличивается как за счет присутствия синтетического ингиби-
тора в липидах, так и в случае введения препарата с высокими значе-
ниями кчс за счет увеличения концентрации природных антиоксидантов.

Таким образом, закономерности влияния синтетических ингибито-
ров на количество природных антиоксидантов в липидах могут быть
объяснены на основе обычных конкурентных отношений двух или не-
скольких ингибиторов. Однако в опытах с введением синтетических
ингибиторов животным были обнаружены и такие явления, которые не
могут быть моделированы в эксперименте. Так, было найдено·, что три
введении синтетических ингибиторов в больших количествах АОА липи-
дов органов животных вначале увеличивается, достигает максимума, а
затем падает существенно ниже значений, характерных для нормы 6 β · 6 7 .
Было высказано предположение о том, что синтетические ингибиторы,
обладая многими свойствами, общими с природными антиоксидантами,
подавляют их синтез или усиливают реакции их расходования 66. В ра-
боте 65 изучена зависимость степени понижения уровня АОА липидов
синтетическими ингибиторами от их способности тормозить реакции
окисления. Было обнаружено, что понижение тем сильнее, чем выше
относительная антиокислительная эффективность ингибиторов. При
введении животным 4-метил-2,6-ди-трет-бутилфенола в дозе 100 мг/кг
происходит уменьшение концентрации токоферола в липидах 65 и одно-
временное накопление токоферилхинона 58. Результаты этих работ да-
вали основание предполагать наличие взаимосвязи между способно-
стью синтетических ингибиторов, присутствующих в липидах, тормо-
зить окислительные реакции и скоростью расходования антиоксидантов.

Для того чтобы установить причину изменения расходования анти-
оксидантов, изучали хемилюминесцентным методом скорость зарож-
дения свободных радикалов в липидах58. При изменении АОА липи-
дов, вызванном введением синтетических ингибиторов, наблюдается
взаимосвязанное с ним изменение окисляемости липидов. Липиды об-
ладают тем большей способностью образовывать радикалы, чем выше
их антиокислительная активность. Иными словами, при увеличении
количества антиоксидантов состав липидов изменяется таким образом,
что увеличивается скорость зарождения свободных радикалов из липи-
дов и соответственно скорость расходования антиоксидантов69. Так,
после введения токоферола животным происходит увеличение в 2 раза
АОА и в ~10 раз окисляемости их липидов. Аналогичные данные по-
лучены при введении пропилового эфира галловой кислоты, 4-метил-2,6-
ди-трег-бутилфенола и в других процессах, связанных с изменением

10*
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уровня антиокислительной активности липидов. Следует отметить, что
связь между АОА липидов и их окисляемостью и соответственно ско-
ростью расходования антиоксидантов удовлетворительно описывается
прямолинейной зависимостью 64.

Существование подобной связи обеспечивает поддержание уровня
окислительных реакций в липидах постоянным независимо от того, про-
изошло ли изменение АОА липидов за счет изменения количества и
качества природных антиоксидантов или за счет присутствия в них
синтетических ингибиторов. Значение произведения knc определяет, ка-
кие антиоксиданты, эндогенные или введенные в организм, будут рас-
ходоваться в первую очередь, а следовательно, будет ли понижаться
величина АОА липидов ниже нормы.

Таким образом, синтетические ингибиторы радикальных процессов
могут быть использованы для направленного изменения антиокисли-
тельной активности липидов и, по-видимому, для влияния на течение
тех заболеваний, для которых изменение антиокислительной активности
липидов является существенным фактором.

III. ВЛИЯНИЕ СИНТЕТИЧЕСКИХ ИНГИБИТОРОВ
НА ПАТОЛОГИЧЕСКИЕ ПРОЦЕССЫ, ПРОТЕКАЮЩИЕ

С ИЗМЕНЕНИЕМ УРОВНЯ АНТИОКСИДАНТОВ

В настоящее время показано, что при развитии разнообразных пато-
логических состояний происходит изменение антиокислительной актив-
ности липидов органов и тканей 1 0 · 7 0 .

По характеру изменения АОА липидов все исследованные патоло-
гические состояния и изменение процессов клеточного метаболизма
при действии тех или иных факторов окружающей среды условно мож-
но разделить на три группы. В первую группу к процессам, протекаю-
щим на пониженном уровне АОА, можно отнести лучевое поражение,
вызванное облучением или введением радиомиметиков 6β·69· 71~7в, состоя-
ния стресса под действием холода 10· "•78, гипероксии 79, гипертермии 8°,
электрораздражения81, отравление бензолом78; процесс старения7 7·8 2,
ишемию 83 и др. Важно отметить, что, чем выше скорость развития дан-
ного патологического состояния, чем больше затрагивается при этом
тот или иной орган, тем сильнее падение АОА.

Ко второй группе процессов, протекающих в основном на повышен-
ном уровне АОА, относятся изменения АОА липидов органов живот-
ных — опухоленосителей β6·β8· 84~90, процессы репаративной регенерации
органов и тканей 91. Так же, как и в первом случае, имеется связь меж-
ду скоростью развития процесса, тяжестью заболевания и изменением
АОА эо.

К третьей группе * можно отнести процессы, которые приводят к
стадийному изменению АОА, например индукцию злокачественных опу-
холей — канцерогенез 92~94. На первой стадии канцерогенеза в течение
времени, равного 7з времени индукции опухоли, происходит понижение
АОА. Затем АОА повышается, но достигает значений, равных норме,
только через промежуток времени, приблизительно равный 7г времени
индукции. Наконец, третий период характеризуется резким увеличени-
ем АОА. Изменения АОА, характерные для разных типов канцерогене-

* Хотя и в первой и во второй группе имеются различные стадии изменения АОА,
однако они продолжаются весьма незначительный промежуток времени по сравнению
со временем развития· процесса, так что можно считать, что процессы протекают в
основном на повышенном или пониженном уровне АОА.
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за, носят общий характер, и кривые, описывающие их, могут быть со-
вмещены в одну обобщенную 92.

Наиболее интересным и важным оказался тот факт, что самые раз-
нообразные фармакологические агенты (витамины, гормоны, адаптоге-
ны, алкилирующие препараты, антиметаболиты, цитостатики, эфиры
жирных кислот, индолилалкиламины, супермутагены и др.) в тех до-
зах, в которых они оказывают явно выраженный фармакологический
эффект, влияют на АОА. При этом имеются препараты, только увеличи-
вающие АОА (например, оксипиридины), только уменьшающие (алки-
лирующие агенты) и изменяющие АОА как в сторону увеличения, так
и уменьшения ее значений (адаптогены, ингибиторы радикальных ре-
акций, гормоны, антиметаболиты, производные нитрозоалкилмочевины
И Л О ) 6 5 ' 7 1 > 8 6 ' 8 7 ' 9 0 ' 9 5"~"

Возможность использования этих соединений для лечения тех или
иных заболеваний связана с характером влияния препаратов на АОА.
Если патологический процесс протекает на пониженном уровне АОА,
то соединения самой разной природы, увеличивающие антиокислитель-
ную активность, оказывают защитное действие, которое тем выше, чем
сильнее они увеличивают АОА 69. В то же время для процессов, про-
текающих на повышенном уровне АОА, эффективны препараты, ее
понижающие " · 8 9 · 9 0 · 9 5 . Например, все противоопухолевые препараты
уменьшают величину АОА, и степень торможения опухолевого роста
тем больше, чем сильнее и чем на более длительное время они сни-
жают величину АОА 8 9 · 9 0 .

Наиболее ярко демонстрируется связь между влиянием препарата
на АОА и на течение того или иного патологического процесса при
исследовании препаратов, которые могут как увеличивать, так и умень-
шать величину АОА (в зависимости от дозы введения), или же когда
вводится один и тот же препарат в разные моменты развития процес-
са, протекающего со стадийным изменением АОА.

Как указывалось выше, введение ингибиторов в малых дозах при-
водит к повышению антиокислительной активности липидов и к по-
следующему возвращению ее к норме, в больших — к повышению, а
затем падению АОА ниже значений, характерных для нормы. С этими
свойствами ингибиторов связаны особенности действия синтетических
ингибиторов при лечении ими разнообразных патологических состоя-
ний организма. Так, установлено, что радиозащитные свойства инги-
битора увеличиваются с дозой вводимого ингибитора, достигают мак-
симума при некоторой оптимальной дозе (Сопт) и затем уменьшаются.
При некоторой негативной дозе ингибитора (Снег) наблюдается отсут-
ствие эффекта, а с дальнейшим увеличением количества антиоксидан-
та — переход от защитных к сенсибилизирующим свойствам ингибито-
р а 74, юо_ю2_ Подобное действие обнаруживается при введении инги-
биторов как до, так и после облучения 103. Величина Сопт — это макси-
мальное количество препарата, при котором не наблюдается умень-
шения антиокислительной активности, липидов ниже нормы е6· п .

Обнаружено такое же двойственное действие на рост опухолей: ма-
лые дозы ингибитора ускоряют, большие·—тормозят развитие опу-
холи. Ускоряющее рост опухоли действие проявляется в диапазоне
доз, меньших Сопт

 8 6 '8 9, противоопухолевое — для доз, больших
Сопт

 6 6 · 6 8 · 8 8 · 8 9 . Поскольку влияние на опухолевый рост тем сильнее, чем
значительнее ингибиторы понижают АОА, для каждого препарата су-
ществует обратная зависимость между противоопухолевыми и радио-
защитными свойствами 104-106. Противоопухолевое действие эквимоляр-
ных доз препаратов тем сильнее, чем ниже величина Сопт этих ингиби-
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торов i04. В диапазоне доз от Сопт до Снег ингибиторы рационально при-
менять для радиотерапии опухолей 106.

На основании данных о закономерностях изменения АОА при опу-
холевом росте, облучении и введении ингибиторов, было предсказа-
но, а затем экспериментально подтверждено107-109 существование че-
тырех областей различного влияния на опухоль и организм животно-
го-опухоленосителя совместного применения ингибиторов радикаль-
ных процессов и облучения. I область доз ингибиторов и облучен'ия —
это область, в которой препарат защищает от действия облучения и жи-
вотных, и опухоль; II область, где препарат усиливает действие облу-
чения и на организм, и «а опухоль; III ·—где препарат защищает опу-
холь, но сенсибилизирует к облучению организм; и, наконец, IV — об-
ласть, в которой препарат усиливает действие облучения на опухоль и
одновременно защищает организм 108.

Имеющиеся в литературе данные по вопросу об антиканцерогенном
действии антиоксидантов -— ингибиторов радикальных процессов, край-
не противоречивы. Показано, что антиоксиданты, как природные (ви-
тамин Е), так и синтетические, могут обладать замедляющим возник-
новение опухолей действием 9 3 · 9 4 · 1 1 0 - 1 " , не обнаруживать никакого эф-
фекта 1 ) 8-1 2 0

) и «промотировать» канцерогенез 121-123.
Поскольку в процессе индукции опухолей имеются стадии пониже-

ния и повышения АОА, то можно было ожидать различных эффектов
от введения ингибиторов в разных дозах и на разных стадиях канце-
рогенеза. Действительно, введение ингибитора из класса экранирован-
ных фенолов в дозе, только увеличивающей АОА, в начальный период
канцерогенеза приводило >к задержке возникновения опухолей и умень-
шению процента их появления. Если же вводить то же количество пре-
парата на стадии повышения АОА, то опухоли появляются раньше. Об-
ратная картина наблюдается в случае введения больших доз ингиби-
торов, вызывающих уменьшение АОА 124. При рассмотрении с этих по-
зиций расхождения в литературных данных не являются неожидан-
ными.

Одним из важных аспектов использования ингибиторов является
применение их для защиты организма при стрессе, течение которого
происходит с уменьшением АОА. Синтетические ингибиторы в дозах,
увеличивающих АОА, обладают антистрессовым действием и защищают
животных от гипероне и и ™, бензольного отравления 78, холодового стрес-
са " · 7 8 . Введение ингибиторов в дозах, уменьшающих АОА, приводит
к усилению действия стрессорного агента 78. Большое число работ по-
священо защитным свойствам токоферола при отравлении четырех-
хлористым углеродом и интоксикации озоном. Обзор этих работ дает-
ся в 125.

В работе 83 показано, что при экспериментальной ишемии почки про-
исходит уменьшение АОА липидов, и ингибиторы в дозах, увеличиваю-
щих АОА, обладают противоишемическим действием, существенно
продлевая время жизни животных.

Важными свойствами ингибиторов, открывающими новые области
для их применения (например, при трансплантации и пересадке орга-
нов и тканей), является их способность направленно влиять на ско-
рость клеточного размножения. Ингибиторы в малых дозах ускоряют
размножение клеток как в процессе репаративнои регенерации 91, так и
при введении интактным животным, увеличивая уровень пролифера-
тивной активности клеток их органов 126. В дозах, уменьшающих АОА,
ингибиторы тормозят процессы клеточного размножения. В свете из-
ложенных фактов понятна целесообразность использования ингибито-
ров как геропротекторов т .
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Хотя мы остановились не на всех аспектах применения ингибиторов
радикальных процессов, уже из приведенных выше данных видны ос-
новные черты антиоксидантотерапии:

1. Ингибиторы-антиоксиданты могут быть применены для лечения
заболеваний, протекающих на пониженном уровне АОА. Препараты
тем эффективнее, чем выше АОА при их введении.

2. Ингибиторы могут быть использованы и для торможения процес-
сов, протекающих с увеличением АОА. Тормозящее действие проявля-
ется лишь для доз ингибиторов, уменьшающих антиокислительную ак-
тивность.

3. В зависимости от дозы, способа и времени введения возможно
обращение эффекта при применении ингибитора. С этим, по-видимому,
связаны противоречивые сведения о лечебном действии препаратов из
этого класса.

4. Между различными сторонами биологического действия антиок-
сидантов существует закономерная связь и обнаружена зависимость
эффективности от физико-химических констант препаратов как ингиби-
торов. Это позволяет считать антиоксидантиые свойства причиной ши-
рокого спектра биологического действия ингибиторов радикальных про-
цессов. Кроме того, это является основанием производить первичный
отбор антиоксидантов на физико-химических моделях и давать реко-
мендации для синтеза ингибиторов, наиболее эффективных в той или

другой области применения.

IV. РОЛЬ АНТИОКСИДАНТОВ В СТРУКТУРЕ
И ФУНКЦИИ МЕМБРАН

Возникает вопрос о причинах существенной роли изменения АОА в
развитии патологического процесса и о том, на чем основано лечеб-
ное действие препаратов, нормализующих АОА.

Как известно, липиды наряду с белками являются важнейшими ком-
понентами мембран. Если предположить, что антиокислительные свой-
ства действительно важны для функционирования мембран, то должна
существовать корреляция между изменением этих свойств в мембранах
различных органелл и изменением их функции в зависимости от вели-
чины АОА.

В настоящее время наряду с исследованием широко известных ре-
гуляторных механизмов в клетке (таких, как репрессия — дерепрессия
генов, блокировка — деблокировка генома, ингибирование и активация
ферментативной активности аллостерическими эффекторами, регуля-
ция с помощью вторичного посредника гормонов — ц-АМФ и др.) боль-
шое внимание уделяется изучению роли мембран в регуляции клеточ-
ного метаболизма. В последние годы появилось много эксперименталь-
ных подтверждений гипотезы Конева — Шанже о важной роли в пе-
реключении клеточного метаболизма кооперативных переходов в мем-
бране 128· 12Э.

Рецепторная функция мембран, компартаментализация, контактные
свойства клеточных поверхностей, транспортная функция мембран —
все эти стороны функциональной деятельности мембран могут рассмат-
риваться как важнейшие регуляторные механизмы жизнедеятельности
клетки. Хорошо известна связь структуры мембран с их функцией.
Структурная организация в свою очередь тесно связана с физико-хи-
мическими свойствами основных компонент мембран — липидов и бел-
ков. Наличие антиоксидантов в липидной фазе мембран рассматрива-
ется рядом авторов как непременное условие поддержания структуры



1880 Ε. Б. Бурлакова

мембраны, так как развитие перекисного окисления в липидах приво-
дит к ее разрушению 1 3 0 · 1 3 1 . Существует предположение, что липидные
антиоксиданты играют и собственную структурную роль в мембране 132.
В работе 133 изменения АОА липидов гомогената печени сопоставлены
с изменениями АОА липидов различных клеточных фракций. Было об-
наружено, что как в липидах ядер, так и в липидах микросом и мито-
хондрий характер изменения АОА во всех изученных случаях практи-
чески одинаков с гомогенатом.

Доля АОА, приходящаяся на липиды тех или иных органелл, раз-
лична и меняется во времени, что позволяет предполагать перераспре-
деление АОА между субклеточными фракциями. Момент достижения
максимума АОА несколько сдвинут для разных фракций. Такие данные
были получены при нормальном физиологическом изменении АОА —
суточном ритме, при введении синтетического антиоксиданта, при вос-
становлении веса печени после частичной гепатэктомии, при действии
облучения, при опухолевом росте. Таким образом, изменение АОА липи-
дов органелл однотипно, хотя и различно по масштабу и времени.

Представляется важным рассмотреть, приводит ли изменение функ-
циональной активности мембран к изменению антиокислительной ак-
тивности их липидов. В работе1 3 4 установлено, что при переходе кле-
ток из стадии Gj в стадию синтеза ДНК наблюдается резкое, носящее
фазовый характер уменьшение антиокислительной активности липи-
дов как в ядрах, так и во всем гомогенате. Сопоставление изменения
функционального состояния митохондрий и АОА их липидов 133 также
показало, что увеличение АОА приводит к увеличению дыхательного
контроля и переводу митохондрий в наиболее отрегулированное со-
стояние. Для микросомальных фракций обнаружено изменение функ-
циональной активности в процессах, происходящих с изменением
АОА 13\

Таким образом, увеличение или уменьшение АОА липидов гомоге-
ната приводит к закономерным однотипным изменениям АОА липидов
мембран органелл и соответствующим полифункциональным перестрой-
кам их метаболизма.

Обсуждая механизм влияния окислительных свободнорадикальных
реакций в липидах на функционирование мембран, можно рассмотреть
следующие варианты 10:

1. Появление перекисных, полярных групп в липидах может при-
водить к изменению силы гидрофобных взаимодействий и оказывать
влияние на липид-белковые связи в мембране.

2. Свободная валентность в липидных компонентах мембран может
изменять прочность комплекса ферментов и других макромолекул, на-
пример ДНК с мембраной. В связи с этим даже ^незначительное изме-
нение концентрации свободных радикалов может приводить к измене-
нию клеточного метаболизма.

3. Изменение скорости окислительных превращений в липидах про-
исходит взаимосвязанно с изменением состава липидов. В свою оче-
редь известно, что фосфолипиды являются кофакторами и эффектора-
ми ферментов, и изменение их относительного содержания может ока-
зать существенное влияние на метаболизм.

4. Функционирование мембраны приводит к изменению ее конфор-
мации или сопровождается им. Структурные переходы в мембранах в
свою очередь индуцируются конформационными и фазовыми перехо-
дами в белках или липидах. В связи с этим изменение физико-хими-
ческих свойств липидов может приводить к изменению физико-химиче-
ских свойств мембран и соответственно их функциональной актив-
ности.
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Как указывалось выше, нами 'было обнаружено, что как на клеточ-
ном уровне, так и на уровне мембран в ответ на увеличение АОА со-
став липидов изменяется таким образом, что они становятся более
легко окисляющимися. Поскольку окисленные формы липидов явля-
ются более полярными, можно было предполагать, что их образование
является способом выхода липидов из мембраны и обновления их со-
става 136· ш . Тогда увеличение АОА должно приводить к замедлению
выхода наиболее легко окисляющихся липидов. Результатом этого·
будет обогащение липидов мембран этими фракциями, что IB свою оче-
редь приведет к ускорению утилизации антиоксидантов.

В работе ьз·13а было установлено, что вызванное введением синтети-
ческих антиоксидантов увеличение АОА приводит к увеличению отно-
сительного количества фосфолипидов и уменьшению холестерина. Сре-
ди фракций фосфолипидов также наблюдаются изменения. В случае
повышения АОА липиды клеточных мембран печени обогащаются фос-
фатидилсерином, фосфатидилинозитом, фосфатидилэтаноламином —
более легко окисляющимися фракциями фосфолипидов. Уменьшение
АОА приводит к уменьшению и относительного количества этих фрак-
ций и к обогащению липидов сфингомиелином и фосфатидилхоли-
ном 1 3 6 · 1 3 9 . Таким образом, изменения скорости окислительных реакций-
в липидах и их состава взаимосвязаны в единой системе, обеспечиваю-
щей стационарность процесса окисления липидов.

Рассмотрим далее, к чему приводит изменение относительного со-
става фосфолипидов мембран. Как указывалось выше, изменение соста-
ва липидов мембран приводит к изменению их микровязкости и влияет
на структурные перестройки в мембранах. Результатом этого является
усиление или ослабление метаболической активности белков — фермен-
тов, включенных в мембрану.

Для выяснения характера влияния АОА на структуру мембран изу-
чали изменение состояния 'компонентов биомембран с использованием.
спиновых зондов, преимущественно локализующихся в липидной или
белковой фазе мембран140. Для исследования были взяты иминоксиль-
ные радикалы 2,2,6,6-тетраметил-4-каприлоилоксипиперидин-1-оксил
(I зонд) и 5,5-бензо-2,2,6,6-тетраметил-1,2,3,4-тетрапурокарболин-3-ок-
сил (II зонд). I зонд преимущественно локализовался в липидных ком-
понентах мембраны, а II — в белковых. Изучали влияние температуры
на подвижность спиновых зондов в мембранах органелл (ядра, мито-
хондрии) клеток органов интактных животных, и при введении препа-
рата из класса синтетических антиоксидантов. При 27 и 40° С наблю-
дается общий конформационный переход в мембранах, выявляемый с
помощью обоих зондов. Увеличение антиокислительной активности ли-
пидов введением антиоксиданта приводит к смещению конформацион-
ных переходов в область более низких температур. Интересно отме-
тить, что микровязкость в липидах и белках мембран изменяется в про-
тивоположных направлениях: вращательная подвижность радикала в
липидах увеличивается, а в белках — уменьшается. Экстремальное
значение достигается в липидной фазе на 24 часа раньше, чем в бел-
ковой. Таким образом, введение антиоксиданта приводит к образова-
нию более «жидкой» липидной компоненты и к более вязкой белковой.

Изменение антиокислительных свойств липидов мембран при опу-
холевом росте и действии облучения и о также приводило к изменению-
микровязкости липидов и бел'ков и условий структурных перестроек в
мембране. Обнаруженные закономерности могут быть объяснены из-
менением состава липидов при этих процессах, так как известно, что
изменение соотношения холестерин : фосфолитшды и относительного со-



1882 Ε. Б. Бурлакова

става фосфолипидов приводит к изменению вязкости компонентов мем-
бран и температуры фазовых переходов 141· 142.

Второй, не менее важной стороной, является влияние изменения со-
става липидов на соотношение скоростей тех ферментативных реакций,
для которых эти липиды являются эффекторами или кофакторами.

Известно, что удаление фосфолипидов приводит к дезактивации ря-
да ферментов и потере ими чувствительности к тем или иным регуля-
торным агентам 1 4 3 · 1 4 4 . Добавление фосфолипидов и холестерина вос-
станавливает активность этих ферментов и чувствительность, причем
реактивирующее действие часто специфически связано с добавлением
конкретного фосфолипида. Так, например, реактивация β-гидроксибу-
тиратдегидрогеназьг осуществляется фосфатидилхолином '"•146, реакти-
вация аденилциклазы — фосфатидилинозитом 147, ФАД-зависимой мал-
татдегидрогеназы — кардиолипином 148. Добавление фосфатидилсерина
к аденилциклазе вызывает восстановление ее чувствительности к глю-
кагону 14ί!, а добавка фосфатидилинозита восстанавливает чувствитель-
ность к норадреналину 15°. Весьма интересно, что фосфолипиды выступа-
ют в роли аллостерических эффекторов для многих регуляторных бел-
ков 143. Это не удивительно, поскольку большинство регуляторных бел-
ков являются белками с четвертичной структурой, обогащенными не-
полярньгми аминокислотами, для которых весьма характерны гидро-
фобные взаимодействия.

В связи с вышесказанным становится понятным, что изменение ан-
тиокислительной активности, приводящее к изменению состава липи-
дов, приводит к изменению структурной вязкости липидов, липид-бел-
ковых связей в мембране и скорости тех ферментативных реакций, для
которых фосфолипиды являются эффекторами. Благодаря этому изме-
нение скорости окислительных реакций в липидах приводит к переходу
клетки в новое метаболическое состояние, характеризующееся новыми
соотношениями между скоростями тех или иных ферментативных ре-
акций.

Влияние липидов на регулято-рные белки позволяет объяснить воз-
можность переключения клеточного метаболизма с одного пути на дру-
гой при изменении состава фосфолипидов. Приведем в качестве приме-
ра опыт с введением животным синтетического антиоксиданта, в ре-
зультате чего в микросомах печени одновременно с увеличением анти-
окислительной активности увеличивается концентрация фосфатидил-
этаноламина. Согласно модельным экспериментам 15i, добавление сум-
мы фссфолипидов или отдельных компонентов приводит к реактивации
или увеличению активности глкжозо-6-фосфатазы. Принципиально важ-
но было установить возможность регуляции активности ферментов ли-
пидами in vivo. В нашей лаборатории Молочкинойи Джалябовой было
обнаружено, что одновременно с увеличением концентрации фосфати-
дилэтаноламина в микросомах печени происходит увеличение актив-
ности глюкозо-6-фосфатазы. Подобная связь проявляется не только при
введении антиоксиданта, но и при других процессах, сопровождающих-
ся изменением АОА липидов и соответственно концентрации фосфати-
дилэтаноламина.

С таких же позиций можно объяснить роль липидов в регуляции
скорости клеточной пролиферации. Как указывалось выше, увеличение
АОА приводит к увеличению концентрации фосфатидилсерина и фос-
фатидилинозита, являющихся эффекторами для аденилциклазы. Влия-
ние липидов на активность и чувствительность аденилциклазы — фер-
мента, ответственного за образование ц-АМФ, дает возможность объ-
яснить роль антиоксидантов в регуляции клеточной пролиферации на
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молекулярно-биологическом уровне. В последнее время появились ра-
боты, в которых большое внимание уделяется изменению состава ли-
пидов в процессе синтеза ДНК. Предполагается, что фосфолипиды
образуют комплексы с молекулой ДНК, изменяющие ее стабильность
и существенные для инициации синтеза ДНК 1 5 Э · 1 5 4 . Кроме того, в опы-
тах in vivo установлено влияние фосфолипидов на матричную актив-
ность гена и различие в количестве фосфолипидов в репрессированном
и депрессированном гене 154. В работе i 5 5 показано, что изменение анти-
окислительной активности и состава липидов ядер связано с изменени-
ем синтеза ДНК. Особенно существенно увеличение количества сфин-
гомиелина в липидах ядер на фоне резкого понижения АОА в начале
синтеза ДНК.

Приведенные экспериментальные данные показывают, что измене-
ние антиокислительных свойств липидов, вызванное как изменением
количества собственных природных антиоксидантов, так и введением
нетоксичных синтетических ингибиторов-антиоксидантов, существенно
изменяет клеточный метаболизм. Важность изменения антиокислитель-
ных свойств связана с ролью в регуляции клеточного метаболизма мем-
бран, функциональная активность которых изменяется при изменении
физико-химических характеристик и состава компонентов мембран.

В связи со всем вышеизложенным синтетические ингибиторы-анти-
оксиданты целесообразно применять для направленного воздействия на
разнообразные процессы, протекающие с изменением антиокислитель-
ной активности липидов.
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