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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ

Актуальность темы. Изучение механизмов развития акустического стресса и

разработка методов профилактики и лечения его последствий является одной из актуальных

проблем современной биохимии. Благодаря перманентному возрастанию шума,

производимого транспортными средствами, оборудованием производств, широко

используемыми В быту, и техническими средствами на рабочих местах, непомерно громко

звучащей музыки, резкого перепада уровня звука В рекламах, что конечном счете,

зависимости от продолжительности воздействия на организмы, уровня и иных

характеристик шума приводит не только к поражениям различной степени слухового

органа, но и к повышению заболеваемости [Ничков др 1969, Андреева-Галанина, 1972;

9*International congress, 2008]. Показан значительный рост психосоматических нарушений в

виде неврозов, гипертонической болезни, поражений сердечно-сосудистой системы,

развития инфаркта миокарда, понижения когнитивных процессов, потери слуха различной

степени, язвенной болезни желудка двенадцатиперстной кишки, сахарного диабета,

врожденных аномалий патологий, нарушений половой функции, базедовой болезни и пр.

(Ising, 2004, Boman, 2005].

Сознательно бессознательно воспринимаемая шумовая нагрузка воздействует на

ЦНС, a через нее и на регуляторные механизмы различных физиологических систем

организма.

Известно, что постоянными компонентами стресса ЯВЛЯЮТСЯ повышение уровня

катехоламинов, глюкокортикоидных гормонов (Корнева др., 1978; Сизякина др., 1989],

опиоидных пептидов, изменения концентрации эндогенного серотонина И гистамина, a

также содержания других гормонов В крови, что показано также условиях воздействия

шума. Проявление этих реакций зависит от свойств стрессорного агента свидетельствует

о развитии гормонального дисбаланса при стрессе. Установлено, что, все ЭТИ сдвиги

обусловливают индуцированные стрессом нарушения процесса иммуногенеза, поскольку

клетки иммунной системы снабжены рецепторами практически ко всем гуморальным

компонентам стресс-синдрома. Известно, что при действии катехоламинов, гистамина,

серотонина наблюдаются дозозависимые изменения интенсивности иммунного ответа

функциональной активности иммунокомпетентных клеток (Besedovsky et al, 1985]. За

последние годы значительно возрос интерес к механизмам, ответственным за

формирование иммунного ответа на воздействие шума, о чем свидетельствуют, В частности,

данные об активировании иммунитета условиях острого акустического стресса

подавлении как клеточного, так гуморального иммунитета условиях хронического

воздействия шума[ Srikumar et al, 2006; Kui-Cheng Zheng, 2007; McCarthy DO, 1992; Kavita

2012; Prasher, 2008]. IIlyмовая патология характеризуется самыми различными

проявлениями. Результаты многочисленных клинических, физиологических,

морфологических, гистохимических ряда биохимических исследований свидетельствуют

о выраженных изменениях метаболизма как при стрессе, вызванном при кратковременном

воздействии шума, так при его длительном, хроническом воздействии на организм. В

последнем случае органические изменения со стороны сердечно-сосудистой и нервной

системы проявляются значительно раньше, чем В слуховом анализаторе органе слуха.

3
© National Library of Armenia



[Matsui, 2004; McNamee, 2006]. Описанные тяжелые дистрофические изменения нейроно-
глиальных элементов не только слуховой, но сенсомоторной области коры, по-видимому,
являются результатом повреждения мембранных структур силу сложившегося под
влиянием шума метаболического статуса (Андреева-Галанина др., 1969].

Концепция современной медицины рассматривать каждую болезнь как мембранное
поражение предполагает изучение метаболизма биологических мембран при изучаемых
состояниях, который значительной мере определяется интенсивностью ПОЛ, и В первую
очередь ФЛ, богатых ненасыщенными жирными кислотами, субстратами ПОЛ. Имеюшиеся

В литературе данные свидетельствуют, что В условиях ОС под влиянием активных форм
кислорода происходят изменения В структуре белковых молекул (ОМБ), нарушающие ее
физико-химические биологические свойства (Davies, 1987].

Интенсивность направленность пол ОМБ меняется под влиянием различных
воздействий как внутренней, так внешней среды, являясь своеобразным индикатором
метаболических перестроек гомеостаза физиологических и экстремальных условиях.
Интенсификация процессов ПОЛ, особенно, ФЛ биомембран ОМБ сопровождается
деградацией последних, что приводит к серьезным нарушениям структурно-
функциональной организации биомембран их функции В целом [Дубинина, 2006].

Проведенные ранее на кафедре медицинской химии исследования ВЫЯВИЛИ

определенную закономерность сдвигов содержании противовоспалительных цитокинов,
интерлейкинов (ИЛ-1, ИЛ-2, ИЛ-6) интенсивности пол условиях воздействия шума,
что является свидетельством существования взаимозависимости В механизмах действия
отмеченных систем, a также показана высокая эффективность длительного применения
антиоксидантов предотвращении развития метаболических нарушений В различных
органах белых крыс обоего пола указанных условиях [Мелконян, 2006]. TO же время
отсутствуют данные об окисляемости белков и имеются лишь отрывочные данные о
структурных сдвигах органах иммуногенеза условиях воздействия шума различного
уровня, частотных характеристик, продолжительности воздействия, касающиеся характера
формирования процессов, ответственных за реализацию реакций клеточного
гуморального иммунитета [Андреева - Галанина. 1972; Ничков, 1969].

В связи с этим особую значимость приобретает изучение физико-химических свойств
мембран иммуноморфологических сдвигов В органах иммуногенеза (тимусе, селезенке
лимфатических узлах) крыс в условиях воздействия шума (акустического стресса).

В настоящее время считается доказанной эффективность антиоксидантов, том числе
природных синтетических, В профилактике лечении последствий стрессовых
воздействий (Бурлакова, 1998; Мелконян, 1988; Мелконян и др., 1997].

Среди множества открытых настоящее время синтетических соединений,
проявляющих регуляторное воздействие при различных патологических состояниях, своей
эффективностью внимание привлек селективный Աշ- адреноблокатор-бедитин.

В доступной нам литературе мы не нашли данных, освещающих влияние
адреноблокатора -- бедитина, впервые синтезированного В итох НАН РА [Ширинян др
2003; 2004], на изменения интенсивности ПОЛ ОМБ различных органах и тканях. В
связи с вышеизложенным особый интерес представляет исследование механизмов участия

бедитина метаболизме в норме, a также его воздействие на процессы, активно

вовлекаемые формирование стресс-реакций, В частности на ПОЛ, ОМБ и

антиоксидантную систему, в условиях акустического стресса.

Цель и задачи исследования. Целью настоящего исследования явилось

экспериментальное изучение интенсивности процессов пол и ОМБ, структурных

компонентов мембран, В частности фосфоинозитидов, а-токоферола, физико-химических

свойств мембран И иммуноморфологических сдвигов органах иммуногенеза (тимусе,

селезенке И лимфатических узлах) крыс В условиях воздействия шума (острого

акустического стресса), ВЛИЯНИЯ бедитина на ряд изученных параметров у интактных

животных, а также при его предварительном введении перед воздействием шума.

Для достижения поставленной цели были определены следующие задачи:

1. изучить процессы пол мозге крови белых крыс В условиях введения бедитина,

воздействия шума на фоне предварительного введения бедитина перед воздействием

шума;
2. изучить процессы ОМБ сыворотке крови белых крыс условиях введения бедитина,

воздействия шума И на фоне предварительного введения бедитина перед воздействием

шума;
3. изучить уровень а-токоферола крови белых крыс условиях введения бедитина,

воздействия шума и на фоне предварительного введения бедитина перед воздействием

шума;
4. изучить качественный количественный состав фосфоинозитидов митохондрий мозга в

условиях введения бедитина, воздействия шума и на фоне предварительного введения

бедитина перед воздействием шума;

5. изучить структурные иммуноморфологические сдвиги В тимусе, селезенке

лимфатических узлах крыс, условиях воздействия шума различной продолжительности

(в течение 15 МИН, 2 6 6 часов);

6. изучить физические параметры эритроцитарных мембран белых крыс В условиях острого

акустического стресса.

Научная новизна работы. Впервые была исследована степень окисления суммарных

белков (ОМБ) сыворотки крови белых крыс под влиянием шума.

Впервые изучены физико-химические параметры теней эритроцитов белых крыс

условиях воздействия шума.

Впервые проводились иммуноморфологические исследования центральных

периферических органов иммуногенеза (тимуса, селезенки лимфатических узлов)

подопытных крыс условиях острого акустического стресса.

Впервые изучены эффекты синтетических (2--дденоблокаторов (бедитина

идазоксана) на ПОЛ и ОМБ тканях белых крыс.

Впервые показан превентивный эффект бедитина на развитие окислительного стресса

в условиях воздействия шума. исследованиях на белых крысах установлено регуляторное

влияние бедитина на показатели процессов пол мозге крови, a также ОМБ сыворотке

крови в условиях острого акустического стресса.
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Установлено, что при введении бедитина наблюдается предотвращение развития

значимых сдвигов содержании а-токоферола, фосфоинозитидов, условиях острого
акустического стресса.

Теоретическая и практическая значимость. Результаты проведенного исследования
расширяют углубляют имеющиеся представления об изменениях, происходящих В

биохимических, физиологических и иимуноморфологических процессах организма
условиях акустического стресса. Изучены эффекты бедитина на интенсивность процессов
пол ОМБ В тканях экспериментальных животных. На основании данных исследования

доказана эффективность применения бедитина В качестве средства, регулирующего

процессы пол ОМБ, предотвращающего развитие выраженных структурных изменений

мембран условиях акустического стресса, a В результате целесообразность его
применения В профилактике шумового воздействия.

Апробация _работы. Основные положения диссертации были представлены И

обсуждены Conference Honoring the 100th Anniversary of H.Kh. Buniatian, (Yerevan, 2008);
33rd FEBS Congress and IUBMB conference, (Athens, Greece, 2008); International

symposium Dedicated to the 80th Anniversary of Academician Armen Galoyan, (Yerevan, RA.

2009); International congress of young scientists, (Yerevan, 2010); 11th annual congress,
Acoustics 2012, (Nantes, France 2012); 37rd FEBS Congress and 22th IUBMB conference,

(Seville, Spain, 2012).

Публикации. Основные результаты настоящего исследования отражены В 12
научных работах, опубликованных как В отечественных, так В международных изданиях.

Объем и структура работы. Работа изложена на 124 страницах машинописного текста,

иллюстрирована 7 таблицами, 25 рисунками. Состоит из списка использованных
сокращений обозначений, введения, обзора литературы, экспериментальной части,

результатов исследования и их обсуждения, заключения, ВЫВОДОВ и списка цитируемой
литературы.

МАТЕРИАЛЫ МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
При изучении влияния на организм акустических колебаний слышимого диапазона

шумовая нагрузка достигалась генератором белого шума, состыкованным с аттенюатором,
обеспечивающим переключение уровней с шагом 10 дБ. Животные подвергались
воздействию постоянного широкополосного шума с уровнем 91 ДБА с максимумом

звуковой энергии области средних и высоких частот, В автоматическом режиме работы.
Эксперименты проводились на 310 белых беспородных крысах-самцах, массой 180-200г

содержавшихся на обычном пищевом рационе. Подопытные животные подразделялись на

несколько групп зависимости от поставленной цели:

интактные животные служили контролем;

животные, подвергавшиеся воздействию шума уровнем 91ДБА с максимальной

энергией области средних и высоких частот однократно течение 15 мин, 2 и 6 Ч

(острый акустический стресс);

животные, получившие внутрибрюшинно Q2-адреноблокатор бедитин В дозе
2 мг/кг массы (ИТОХ PA);

животные, получившие внутрибрюшинно Q22-адреноблокатор идазоксан В дозе 2

мг/кг массы (*Reckitt Colman' Англия), который был использован В качестве

известного блокатора а--адренорецепторов (референтный а--адреноблокатор, агонист

пре- постсинаптических адренорецвпторов);

животные, получившие внутрибрюшинно Q22-адреноблокатор бедитин дозе 2 мг/кг

массы за 30 минут до воздействия на них шума;

животные, получившие внутрибрюшинно Q2-адреноблокатор идазоксан В дозе 2 Mr/

кг массы за 30 минут до воздействия на них шума.

Животных всех групп декапитировали под наркозом. Материалом исследования

являлись кровь (эритроциты, плазма, сыворотка), мозг, тимус, селезенка, лимфатические

узлы крыс. Мембраны эритроцитов (MЭ) выделяли по методу, описанному Limber (1970).

Митохондрии мозга выделяли по методу Schnaitman (1967), Прохорова (1982).

Биохимическое определение процессов липидной пероксидации с определением

концентрации МДА и В митохондриях мозга [Yoshioka et al., 1979], интенсивности

процессов индуцированного неферментативного перекисного окисления липидов - АЗП

ЭМ и митохондриях мозга (Владимиров и др., 1972] активности суммарной

пероксидазной активности плазме крови (Покровский, 1969] проводили

спектрофотометрически. Интенсивность АЗП определяли по содержанию МДА в и

митохондриях мозга, и выражали нмоль/мг белка. Активность СПА выражали В ед.

акт/мл. Содержание а.-токоферола В и плазме крови определяли флюорометрическим

способом [Duggan, 1954] и выражали соответственно мкг/мг белка и мкг/мл.

Об окислительной модификации белков в сыворотке крови судили по содержанию

дифенилгидразонов, образующихся при взаимодействии карбонильных групп белков

сыворотки крови с 2,4-динитрофенилгидразин (ДНФГ), спектрофотометрически (Oliver,

1987, Дубинина, 1995] путем регистрации флюоресценции битирозина на

спектрофотометре "Hitachi-MF-4" . (Арутюнян, 2000]. Полученные результаты выражались

единицах оптической плотности В пересчете на 1r. белка. Исследования проводились на

базе биохимической и биофизической лаборатории НИЦ ЕГМУ.

Выделения фосфоинозитидов (ФИ) митохондриальной фракции мозга проводили

методом избирательной кислотной экстракции (Бергельсон и др., 1981] осадков на фильтре

после экстракции ФЛ митохондриальной фракции мозга, описанным Каргаполовым

(Каргаполов, 1981]. Разделение фосфатидилинозитолов проводили методом

микротонкослойной хроматографии. Для идентификации фосфолипидов использовали

стандартные фосфолипиды, a также специфичные методы окраски разных групп

фосфолипидов. Для количественного определения разделенных фосфолипидов проводили

их минерализацию, после чего пробах определяли количество неорганического фосфора

методом Эймса (1966). Исследования проводились на базе кафедры биофизики ЕГУ.

Об изменении липид-белковых межмолекулярных взаимодействий судили

по изменениям связывания флуоресцентного зонда АНС (1-анилинонафталин-8

сульфоната) с тенями эритроцитов [Dodge et al, 1980], выделенных из крови, полученной

методом кардиопункции [Weis, 1971], Исследования проводили с использованием
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спектрофлюорометра "Hitachi-MPF-4" (Япония). Полученные результаты пересчитывали на

1 г белка.

Исследования проводились совместно с биохимической и биофизической

лабораториями НИЦ ЕГМУ, зав. лаб., проф. Арцруни Г. Г.

Белок пробах определяли по методу Lowry O. et al. (1952).

Полученные при биохимических"исследовани данные подвергались статистической

обработке учитывая средне квадратичное отклонение определяли достоверность

данных, используя стандартные нормативные величины Стюдента.

Иммунофлюоресцентные исследования осуществлялись при помощи прямой

реакции Кунса [Coons, 1958] с использованием меченной ФИТЦ антикрысиной сыворотки к

IgG, производства фирмы Sigma (США). Иммуноморфологические исследования

проводились совместно с лабораторией морфологических исследований, под руководством

руководителя НИЦ ЕГМУ, проф. Зильфяна А.В.

Селективный (22-адреноблокатор бедитин - производное 1,4-бензодиоксана, впервые

синтезированный итох НАН РА, ас-адреноблокатор идазоксан были предоставлены

профессором Шириняном Э.А.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ их ОБСУЖДЕНИЕ

1. Результаты исследования состояния пол и содержания а--токоферола под

влиянием шума, Qշ-адреноблокаторов и при их совместном воздействии

Исследование показателей интенсивности процессов пол в крови, в частности

плазме, a также в митохондриальных мембранах мозга выявило значительное

активирование АЗП в мембранах в условиях острого акустического стресса (Рис 1a).

Так, в МММ через 2 часа после воздействия шума интенсивность АЗП возрастает на

:37%, a на 13%. Одновременно отмечается снижение уровня как плазме

крови (50%), так в МЭ (47%) (рис. 16, 1в). В данных условиях уровень СПА растет на
77%, что является показателем нарушения мембранной проницаемости эритроцитарных

мембран, и, возможно, является следствием изменения структуры мембран результате

активации процессов пол активации фосфолипаз. целью предотвращения

отмеченных сдвигов, наших экспериментах бедитин использовался двух различных

дозах, в отношении которых имелись данные об эффективности его применения при

различных патологических стрессовых состояниях. Наиболее часто используемой была

доза 20 мг/кг [Shirinyan, 1998]. Исходя из этого, первой серии экспериментов нами было

исследовано влияние внутрибрюшинного введения бедитина дозе 20 мr/кr на

исследуемые параметры у интактных животных, и животных, в дальнейшем

подвергающихся воздействию шума.

Таблица 1. Изменения СПА плазмы условиях воздействия шума, применении

адреноблокатора бедитина (в дозах 2.0 и 20 мг/кг), a также при

комбинированном воздействии шума и бедитина.

Условия Бедитин Бедитин
эксперимента

контроль Шум 2 часа
Бедитин 20 мг/кг

Бедитин

2 мг/кг
2 мг/кг+

20 мг/кг +Шум 2 часа Шум 2 часа
Иараметры

0.42 4.02 0.05 0.32 0.05
СПА 0.22 + 0.01

0.3940.03 0.35+ 0.05
p<0.001, P<0.05

0.35
p>0.05,

(1=600 нм) p<0.01 P<0.05 P,>0.5 pl>0.05

Примечаеие: p- по сравнению с контролем

pl - по сравнению с шумом

Введение бедитина дозе 20 мr/кr массы контрольным животным вызывает

активирование АЗП как В MMM (на 33%), так (на 58%) (Рис.1a) и выраженное

снижение содержания при этом уровень его составляет 45 %, a В плазме - 56,8%

(Рис.16 и 1в). Обращает на себя внимание более выраженное активирование АЗП ЭМ, по

сравнению с MMM. При предварительном введении бедитина перед воздействием шума,

содержание плазме снижается до 45%, a в ЭМ практически доходит до 3%.

Таким образом, на основании полученных данных об интенсификации пол И развития

дефицита В плазме и мембранах эритроцитов было сделано заключение о развитии

выраженного дисбаланса в анти- прооксидантной системе, ведущем к нарушению

структуры функций биомембран, a следовательно, неэффективности примененной дозы

20 мr/кr качестве фактора, регулирующего интенсивность ОС.

В следующей серии экспериментов, предположив, что полученные результаты,

возможно, объясняются использованной дозой препарата, нами была использована доза

2,0 мr/кr массы. Введение бедитина интактным животным дозе 2,0 мг/кг не вызывает

выраженных отклонений от нормы, более того В случае отмечается некоторое снижение

интенсивности АЗП на 6% (Рис 1), что можно рассмотреть как проявление антиоксидантной

активности данного вещества. При введении идазоксана интактным животным дозе 2,0

мr/кr отклонения от нормы интенсивности АЗП MMM не отмечается, И, что важно,

отличие от бедитина, не отмечается регуляторного эффекта при его предварительном

введении животным, подвергающимся воздействию шума. Более того, при их

комбинированном воздействии отмечается активирование АЗП. В как интактных

животных, так и при его предварительном введении животным, подвергающимся

воздействию шума, отмечается резкая интенсификация АЗП (примерно в 3 раза).

Анализ полученных данных позволяет нам сделать ВЫВОДЫ о том, что эффекты

бедитина in vivo носят дозозависимый характер.

Введение бедитина интактным животным дозе 2,0 мг/кг массы животного не

вызывает достоверных изменений изученных параметрах отношении к контрольной

группы, вместе с тем данный препарат проявляет свойства антиоксиданта, предотвращая

интенсификацию пол В условиях острого акустического стресса. (Рис 1a).

Полученные результаты не дают оснований о подобном заключении отношении

идазоксана, что подтверждает наше предположение о более широкой сфере механизмов

воздействия бедитина.
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Рис.1.

2. Окислительная модификация белков сыворотки крови белых крыс под
влиянием шума и Q2-адреноблокаторов и при их совместном воздействии

В настоящее время предложено несколько методов, дающих возможность оценки
степени окислительной деструкции белков. из которых более универсальным можно
считать метод оценки окислительной деструкции белков по содержанию карбонильных

производных. данной главе приводятся результаты изучения влияния шума и
бедитина на ОМБ сыворотки крови. Исследование Q22-адреноблокатора бедитина в качестве
соединения, обладающего возможным превентивным, антистрессорным эффектом

10

обусловлено его возможным механизмом регуляторного воздействия на процессы пол, что

косвенно подтверждается его влиянием на метаболизм арахидоновой кислоты. [Iаносян,

1989]. В этой серии экспериментов нами качестве референтного Q22-адреноблокатора был

использован идазоксан дозе 2мг/кг массы.

Изучение карбонильных продуктов окисления белков сыворотки крови интактных

животных с помощью ДНФГ выявило наличие алифатических кетон-динитрофенилгидразо

нов нейтрального (регистрация при 356, 370 нм) основного (регистрация при 430 нм)

характера. Полученные данные свидетельствуют о том, что содержание алифатических

кетон-динитрофенилгидразо нейтрального характера 13,6-16 раз превышает

содержание динитрофенилгидразонов основного характера (Рис. 2). Аналогичные данные

были получены Е.Е. Дубининой соавт. при исследовании ОМБ крови здоровых людей тем

же методом [Дубинина, 1995]. Анализ данных по оценке степени окисляемости белков

сыворотки крови животных под воздействием шума, Q2-адреноблокаторов И их

комбинированного действия показал, что все эти факторы, повышая содержание

нейтральных и основных кетон-динитрофенилгидразо хотя В разной степени, не

ВЛИЯЮТ на их качественный состав. Наиболее высокий уровень карбонильных продуктов

белков, оцениваемых с помощью ДНФГ, наблюдается В сыворотках крови животных при

воздействии шума и при предварительном введении идазоксана. Q2--дреноблокаторы также

повышают уровни продуктов окисления белков сыворотки, по сравнению с интактной груп-

пой. При этом, следует отметить, эффект бедитина выражен В меньшей степени, чем

идазоксана. Идазоксан по сравнению с бедитином большей степени активирует процессы,

сопровождающиеся образованием свободных радикалов, a, следовательно, с этой ТОЧКИ

зрения является более токсичным. He исключено, что одной из причин слабо выраженной

окислительной деструкции белков сыворотки крови под влиянием бедитина, по сравнению

с идазоксаном, является обнаруженная способность бедитина подавлять образование

супероксидного аниона [Panossian, 1977]. Данное мнение подтверждается результатами

исследований по изучению сравнительной токсичности (2---рреноблокаторов [Ширинян,

1998]. Важно отметить, что менее выраженная активация окислительных процессов при

введении бедитина по сравнению с идазоксаном, выявляется на фоне шума (Рис. 2).

Так, у животных, находящихся под воздействием шума при предварительном введении

бедитина, не отмечается достоверных отклонений в содержании нейтральных кетон-

динитрофенилгидразонов от контрольного уровня, одновременно регистрируется

уменьшение почти В 2 раза основных кетон-динитрофенилгидразо по сравнению с

группой, подвергающейся воздействию шума. He исключено, что влияние бедитина на

содержание нейтральных алифатических кетон-динитрофенилгидразо снижение

содержания основных кетон-динитрофенилгидразо сыворотке крови животных,

получивших бедитин перед воздействием шума, возможно, является результатом ВЛИЯНИЯ

бедитина на функционирование антиоксидантной системы, частности, путем поддержания

определённого равновесия между антиоксидантными прооксидантными системами

[Дубинина, 1995, Сазонтова, 2007].

Таким образом, проведенные исследования по ВЛИЯНИЮ шума, (22-адреноблокаторов

их комбинированного воздействия на интенсивность окисления белков сыворотки крови
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белых крыс, оцениваемых с помощью ДНФГ показали, что бедитин, в отличие от
идазоксана, на фоне шума нормализует содержание нейтральных кетон-динитрофенил-

гидразонов и в 2 раза снижает уровень основных.

80
в 356 нм 430нм

70

60

50

40 I I
30 I
20 I I
10

Контполь Шум Бедптин Б+ш ИДазоксан I+IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

Рис.2. Содержание карбонильных производных белков в сыворотке крови белых крыс в

условиях воздействия шума и при введении атадреноблокаторов бедитина и
идазоксана(2мг/кг) и их совместном действии (ед. опт. плотн.Iг. белка).

Другим, часто используемым методом оценки степени СРО белков, является
флюорометрический метод определения битирозина - продукта окисления остатков

ароматических аминокислот белков Дубинина, 1995].

Полученные результаты по изучению содержания битирозина не дают возможности
придти к однозначным выводам в отношении эффектов как шума, так использованных
адреноблокаторов (Табл.2). Сравнение влияния бедитина и идазоксана на уровень битирозина

в пробах сывороток, содержащих систему Фентона, дает основание считать, что идазоксан по

сравнению с бедитином несколько слабее активирует СРО аминокислотных остатков белков-
фенилаланина и тирозина. Полученные данные противоречат тем, которые мы получили по
оценке СРО белков сывороток крови, основываясь на уровни карбонильных продуктов
окисления белков.

Характер сдвигов изучаемых параметров при данных условиях, позволил сделать
заключение о сопоставимости изменений интенсивности СРО, определяемой по
интенсивности пол [Унанян, 2010] определению производных продуктов окисления белков
-2,4-динитрофенилгидразон условиях нашего эксперимента, в TO время как в отношении

содержания битирозина сделать подобное заключение не представляется возможным.
Все вышеизложенное позволяет сделать вывод о целесообразности использования при

акустическом стрессе в качестве маркера интенсивности СРО, определение карбонильных
соединений продуктов окисления белков.
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Таблица 2. Содержание битирозина

(2--адреноблокаторов.

Условия 1

Опыта Свобод.

Кон- 4001+264
1

троль

4589+282
Шум 2

P,>0, 5

Бедити 6245+3943
PI< 0,001

Бедити 62804522

4 PI< 0,001

+ шум P4< 0,02

Идаз- 6622+437
5

оксан PI< 0,001

Идаз- 6812+374

оксан 6 P1< 0,001

+шум P4< 0,001

PI - по сравнению со

Pշ -- по сравнению со

- сравнение свободного

Фентона)

P4 -- по сравнению с

3. Содержание мембранных фосфоинозитидов В условиях акустического стресса и при

введении селективного адреноблокатора бедитина

На сегодняшний день внимание исследователей приковано к ФИ, минорным

компонентам клеточных мембран, играющим как структурную, путем связывания с

белками, так и сигнальную роль. Нарушения мстаболизма ФИ при таких натологиях, как

рак, сердечно-сосудистые заболевания, нарушения функций иммунной системы,

патогенезе которых важная роль принадлежит ОС, являются свидетельством связи между

активацией свободнорадикальных процессов, состава ФИ ферментов метаболизма ФИ

[Rusten, 2006 Sasaki, 2009]. ФИ ЯВЛЯЮТСЯ предшественниками целого ряда вторичных

мессенджеров различных внутриклеточных сигнальных путей. настоящее время

производные ФИ принято считать ключевыми регуляторами многих клеточных процессов

у эукариот [Michell, 2008; 2009]. Особый интерес представляют ФИ, расположенные на

поверхности клеточных мембран.

связи с вышеизложенным

метаболизма мембранных ФИ

час
Фентон

46574398

P3>0, 5

5406+355

P2>0, 5

7338+79999999999999999999

P2< 0,001

6517+770

P2>0, 05

6429+258

P2< 0,01

7049=372

P2< 0,001

своим контролем

своим контролем

окисления

шумом

в сыворотке

Интенсивность

2
Свобод.

4228+190

4589+238

P)>0,5

6490+380

P1<0,001

6606+504

PI< 0,001

P4< 0,001

6260+368

Pl< 0,001

7136+431

P1< 0,001

P4< 0,001

без реактива

с реактивом

с металлкатализируемым

особый интерес

условиях акустического
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крови белых

флюоресценции

часа

Фентон

4786+243

P3>0, 5

5204+308

P2>0,5

8069+496

P2< 0,001

6830+603

P2< 0,01

6150+354

P,< 0,01

7396+371

P2< 0,001

Фентона

Фентона

для нас
стресса

крыс под влиянием шума И

ед. /на 1 белка

24 часа

Свобод. Фентон

89304713 8603,8+381

P3>0, 5

10208+629 10695+536

P)>0,5 P2< 0,01

126404670 12698+690

Pl<0,001 P2< 0,001

119984625
12347+870

Pl<0,01
P2< 0,001

P4>0,05

12915+536 13204+625

Pl<0,001 P2< 0,001

11943+292
11998+625

P/<0,001
P2< 0,001

P4>0,05

через 1, 2, 24 часа

через 1, 2, 24 часа

(в присутствии реактива

представляло изучение изменений

их взаимосвязь с ПОЛ.
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Учитывая важную регуляторную функцию ФИ сигнальной системе и обеспечении

мембранных функций, В данной работе нами была изучена фракция ФИ, ЯВЛЯЮЩИХСЯ

минорной фракцией мембранных ФЛ В митохондриях мозга экспериментальных

животных. Анализ некоторых функций ФИ подтверждает необходимость изучения их

состояния в условиях острого акустического стресса при введении бедитина.

Изучение качественных количественных сдвигов во фракции ФИ митохондрий

мозга В условиях акустического стресса ВЫЯВИЛО снижение содержания всех изученных
представителей, при этом сдвиги в содержании фосфатидилинозитолдифосфа (ФИ

(3,5)P2) фосфатидилинозитолтрифосф (ФИ(3,4,P)P3) были достоверны, TO время

как содержании фосфатидилинозиголмонофот (ФИ (3)P1) -недостоверны (Рис.3).
Введение бедитина интактным животным дозе 2.0 мг/кг не вызывает досто-

верных изменений В содержании отдельных представителей фосфатидилинозитидов.

Однако предварительное внутрибрюшинное введение бедитина перед воздействием

шума оказывает регуляторное влияние на содержание фосфатидилинозитидов, что

наиболее выражено В случае ФИ(3,5,P3. ФИ в результате фосфорилирования/дефос-

форилирования могут служить как предшественниками внутриклеточных мессенд-

жеров, так и ЯВЛЯТЬСЯ связывающими центрами для мембранных белков. Таким образом

фосфорилированиедефорилир инозитольного кольца представляет собой

механизм регуляции функций поверхностных белков мембран сигнальных комплексов.

Последние работы свидетельствуют об их важной роли мембранном

транспорте в синапсах [Cremona, 2001], активировании Ca?+-зависимой фосфолипазы Az,

что приводит к высвобождению арахидоновой кислоты ДЛЯ синтеза эйкозаноидов.

Многогранность функций (ФИ)P2 свидетельствует о ключевой роли данного соединения

в функционировании биомембран.

250
и Контроль и Шум в Бедитин - LI+Б

200

150

100

50

ФИ-3,5-трифосфат-(И)Р,-та вовлечен В такие клеточные процессы, как рост,

дифференциация выживание клеток, играет важную роль как компонент сигнальной

регуляторной системы клеточном ядре.

Полученные результаты свидетельствуют структурных изменениях В липидной фазе

митохондриальных мембран, которые могут быть следствием многообразных процессов,

среди которых особенную роль играют изменения активности ферментов,

контролирующих метаболизм фосфатидилинозитидов (Gardocki, 2005; Kuksis, 2003].

Инозит-содержащие липиды, являются идеальными ключевыми регуляторами

фундаментальных биологических процессов во всех эукариотических клетках. Кроме того,

уже является общепринятым доказанным фактом наличие реципрокных синергических

связей между ЦАМФ и -(ФИ)P:/кальциевым транспортом, ЯВЛЯЮЩИХСЯ одним из ведущих

регуляторных механизмов при стрессовых состояниях. Результаты многих исследований

свидетельствуют о подавлении активности фосфолипазы С при росте ЦАМФ, хотя

существует И некоторое число работ, свидетельствующих об обратном эффекте. [Rebecchi,

2000; Kim, 1989] Возможно, В условиях акустического стресса имеет место активирование

фосфолипаз Az и С, ведущее к снижению содержания изученных ФИ.

Хорошо известно, что лизофосфатидилинозитолы, TO есть соединения, имеющие

только ОДИН остаток жирной кислоты, связанный с глицерином, их полифосфоаналоги

также ВЫПОЛНЯЮТ функции внутриклеточных мессенджеров [Corda, 2002; Di Paolo. 2006].

Они образуются как интермедиаты при ремоделировании (перестройке) жирнокислотного

состава липидов и при высвобождении арахидоновой кислоты ДЛЯ синтеза эйкозаноидов. В

этом процессе важная роль принадлежит фосфолипазе A2, активация которой при

окислительном стрессе является общепризнанным фактом. Таким образом, активация ПОЛ,

являясь основой ремоделирования мембран вместе с тем служит триггерным механизмом,

активирующим многочисленные регуляторные системы, включая фосфоинозитидный.

Исследование эффектов бедитина показало, что при введении интактным животным

дозе 2.0 мг/кг В содержании отдельных представителей фосфатидилинозитидов не

отмечается достоверных изменений. Предварительное внутрибрюшинное введение

бедитина перед воздействием шума оказывает регуляторное влияние на содержание ФИ,

наиболее выраженное случае ФИ(3,4,5)P3.

ФИ (3)P1 ФИ(3,5)P2 ФИ (3,4,5)P3

Рис.3 Фракции фосфатидилинозитов (ФИ) митохондрий мозга в
акустичского стресса, введении бедитина (2.0 мг/кг) и
комбинированном воздействии.

условиях
при их

4. Иммуноморфологическая характеристика органов

индуцированного эксперименте акустического стресса

Имеющиеся данные, подтверждая результаты ранее проведенных нами исследований

о развитии ОС с вовлечением антиоксидантной системы, большей мере представляют

исследования клеточного иммунитета условиях острого шумового стресса [Srikumar et al.,

2006], свидетельствуют об активировании иммунитета условиях острого стресса

подавлении как клеточного, так и гуморального иммунитета В условиях хронического

иммуногенеза в условиях
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воздействия [Kui-Cheng Zheng, 2007; Lange, 1989; McCarthy, 1992; Kavita, 2012; Prasher,

2008].

В TO же время имеются лишь отрывочные данные о структурных сдвигах В органах

иммуногенеза условиях воздействия шума различного уровня, частотных характеристик,

продолжительности воздействия, касающиеся характера формирования процессов,

ответственных за реализацию реакций клеточного И гуморального иммунитета (Андреева -

Галанина, 1972, Ничков, 1969.]. В данной главе представлены данные изучения

структурных иммуноморфологических сдвигов В тимусе, селезенке и лимфатических

узлах крыс, условиях акустического стресса. При морфологическом и

иммунофлюоресцентном анализе цитоангиоархитектоника центральных И периферических է

15 Рис. 4(a). Тимус интактной крысы.
Рис. 4 (6). Тимус подопытного животного,

органов иммунитета подопытных крыс, подвергнутых минутному воздействию шума, 6-часовое воздействие шума.

практически не отличалась от таковой у крыс контрольной группы. При 2-х часовой

экспозиции структура тимуса, селезенки лимфатических узлов целом также была

сохранена.

Выявлены лишь единичные очаги дискомплексации лимфоидной ткани В корковом слое

тимуса, белой красной пульпе селезенки и мозговом слое лимфатических узлов. При 6-

часовой экспозиции в центральных периферических органах иммуногенеза наблюдались

гипопластические процессы лимфоидной ткани. В тимусе подопытных крыс весьма чётко
Рис.4 (в). Селезенка подопытного Рис. 4 (г). Селезенка подопытного животного,

прослеживались процессы, напоминающие инициальные этапы формирования животного, 6--аасовое воздействие шума. 6-часовое воздействие шума. Признаки
гипопластических реакций, укладывающиеся В понятие "акцидентальная инволюция Выраженная гипоплазия лимфоидной гипоплазии лимфоидной ткани и

коркового слоя тимуса" (рис. 4 а,б). В селезенке также наблюдались гипопластические ткани фолликула. сидерофагии в красной пульпе

процессы (рис. 4 в,г).

В лимфоидных узлах наблюдались признаки гипоплазии коркового слоя,

выражающиеся резким понижением содержания клеток лимфоцитарного

макрофагального ряда на фоне выраженного отека коркового слоя. Цитоархитектоника

паракортикальной зоны сохранена и представлена компактно-ориентированным

ретикулярной строме малыми средними лимфоцитами. Отмечается гипоплазия мозгового

слоя, выражающаяся признаками дискомплексации мозговых тяжей, резким понижением

содержания клеток лимфо-плазмоцитарного ряда. Ретикулярная строма ВЫГЛЯДИТ резко Рис. 4 ()). Лимфатический узел подопытного Рис.4(e) Лимфатический узел подопытного
отечной (рис. 4 д,е). Как показали результаты иммуноморфологического анализа (рис. 4 животного,

Гипоплазия
6-часовое воздействие

слоя.
шума. животного, 6-часовое воздействие шума.

ж,з), в периферических органах иммуногенеза повсеместно происходило заметное
коркового Гипоплазия мозгового слоя.

понижение числа антителобразующих клеток.

В заключение следует отметить, что обнаруженные нами на относительно поздних эта-

пах индукции шумового стресса гипопластические процессы центральных периферичес-

ких органах иммуногенеза подопытных животных следует рассматривать качестве неспе-

цифической ответной реакции иммунокомпетентной лимфоидной ткани на внешнее

экстремальное воздействие.

Выявленные структурные иммуноморфологические сдвиги В тимусе, селезёнке ЛИМ-

фатических узлах носили, на наш взгляд, временный (преходящий) характер, поскольку весь Рис. 4 (ж). Селезенка интактной крысы.
Рис. 4 (3). Селезенка подопытного животного,

описанный нами симптомокомплекс соответствует относительно поздним этапам Наличие В-лимфоцитарных популяций. 6-часовое воздействие шума. Наличие

формирования фазы напряжения стресс-синдрома. В-лимфоцитарных популяций.

17

© National Library of Armenia



5. Физические параметры эритроцитарных мембран белых крыс условиях острого

акустического стресса

Активация ПОЛ ведет к нарушениям ЛИПИДНОГО компонента мембран и мембранной

структуры, первую очередь изменению состава ненасыщенных жирных кислот,

качественным количественным изменениям ФЛ мембран, изменению их функциональной

активности. Физиологическая роль ФЛ структурной организации функционировании

клеточных мембран обусловлена взаимосвязью и взаимообусловленностью активности их

реагирования с белками клеточной мембраны субклеточных структур, осуществляемых за

счет электростатического ковалентного полярного и гидрофобного взаимодействия. В этой

связи главная роль мембранных ФЛ-поддержание необходимого уровня вязкости, текучести

биологических мембран, благодаря сложному соотношению ФЛ/ФЛ, образованию

разнообразных комплексов липидов, обладающих уникальными свойствами,

необходимыми ДЛЯ нормального функционирования белков, В их окружении, обеспечивая

необходимую гидрофобность данной биологической системы, являющейся необходимым

элементом регуляции функциональной активности белков. Свободнорадикальная атака

активных форм кислорода ведет к интенсификации ПОЛ ненасыщенных ЖК, что ведет к

изменению уровня спектра ФЛ, конформационным изменениям мембранных белков,

ведущих к химической модификации мембраносвязанных белков, включая ферменты

рецепторы (Владимиров др., 1972], что подтверждается и исследованиями, проведенными

в условиях акустического стресса [Мелконян, 1988].

Известно, что нарушения морфофункционального статуса циркулирующих

эритроцитов, В том числе при стрессовых состояниях, во многом определяются физико-

химическими свойствами их мембран, частности, состоянием составляющих мембран

ЛИПИДОВ белков. Структурное состояние липидного бислоя мембран эритроцитов и

особенности белково-липидных взаимодействий можно оценить с использованием

метода флюоресцентного зондирования. Параметры связывания мембранного

флуоресцентного зонда 1-анилинонафталии-8-сульф (АНС) с мембраной эритроцита

служат индикатором для оценки молекулярных перестроек В структуре мембраны, так как

АНС имеет единичный отрицательный заряд связывается в поверхностном слое

мембраны на местах контакта белок-липид [Horie et al.,1982]. Учитывая роль эритроцитов в

организме самых многочисленных клеточных элементов крови, обеспечивающих

основную жизненную функцию дыхание, и рассматривая эритроцит как уникальную

модель для оценки состояния организма, можно предположить, что уровень нарушений

структуры и метаболизма клеток эритроцитарной популяции В значительной степени

отражает глубину патологического процесса целом (Новицкий и др, 1999, 2004].

Вышеизложенное послужило основанием для проведения настоящего исследования, целью

которого явилось изучение состояния мембран эритроцитов методом флюоресцентного

зондирования у животных, находящихся условиях острого акустического стресса, a также

в экспериментах in vitro при прямом воздействии акустических колебаний на мембраны

эритроцитов.

В in vivo экспериментах исследовались тени эритроцитов крыс, предварительно

подвергнутых одночасовому воздействию шума. Для in vitro опытов тени эритроцитов,
полученные из крови интактных животных, подразделяли на три части. Одна часть служила

контролем, вторая часть подвергалась воздействию шума (iv vitro I) ВО время 20-минутной

инкубации с АНС, третья часть инкубировалась с АНС течение 20 МИН (in vitro II) после

20-минутного воздействия шума тех же параметров.

Таблица 3. Константа скорости связывания (Kc) количество центров связывания (N) АНС с

тенями эритрицитов при in vitro и in vivo воздействии шума уровнем 91ДБ

Параметр Контроль In vivo In vitro I In vitroII
Кс 3,2+ 8,82 2,4 +0,59 1,6 40,17 0,08 +0,11*

10-4 n= 21 n= 21 n= 21 n= 21

N 84,06 +7,37 22,91 +3,24* 1,05 +0,21* 1,72 40,13*

10-9M/мr белка n= 21 n= 21 n= 21 n= 21

Примечание: *p < 0.001

Параметры связывания флюоресцентного зонда АНС с мембраной эритроцита служит

индикатором ДЛЯ оценки молекулярных перестроек структуре мембран (Владимиров;

Добрецов, 1980; Horie et al, 1982]. Если принять во внимание то, что АНС связывается В

поверхностном слое мембраны В местах контакта белок-липид, TO можно предположить,

что фиксированные изменения являются следствием изменений взаимного расположения

этих молекул.
Как следует из табл. 3, воздействие шума приводит к снижению как константы

скорости связывания (Kc), так количества центров связывания (N) АНС с тенями эритрицитов,
что более резко проявляется при in vitro воздействии. Так, если при in vivo воздействии

изучаемого фактора Кс N уменьшались на 25% 72,7%, соответственно, TO при in vitro I
воздействии те же парамстры уменьшались на 50% 98,75%, a при in vitro II воздействии- на

75% 98,72%, соответственно. Максимальные эффекты наблюдались при наложении шума во

время инкубации, что свидетельствует о том, что шум имеет непосредственное действие на

процесс связывания АНС с тенями эритроцитов, что можно объяснить как изменением

механизмов связывания АНС, так изменениями белковых и ЛИПИДНЫХ компонентов теней

эритроцитов, ЧТО могло привести к изменениям белок-липидных взаимодействий наружном

слое эритроцитарных мембран.

Наблюдаемые изменения белок-липидных взаимодействий наружном слое

эритроцитарной мембраны при воздействии шума, возможно, ЯВЛЯЮТСЯ следствием изменения

обмена липидов, их перекисного окисления, окисления белков, a также механического

воздействия шума на конформацию мембранных белков. Однако, мы не исключаем и то, что при

незначительных изменениях компонентов могло произойти изменение конформации мест

связывания белок-липид, о чем свидетельствуют резкие изменения количества мест связывания

AHC.
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Резюмируя все вышеизложенное, можно констатировать, что воздействие шума изучаемых

параметров приводит к молекулярным перестройкам В структуре наружного слоя

эритроцитарной мембраны, о чем свидетельствуют изменения липид-белковых

межмолекулярных взаимодействий.

ВЫВОДЫ

1. Действие шумового фактора на белых крыс сопровождается:

повышением в сыворотке крови содержания продуктов окислительной модификации

белков (дифенилгидразонов, битирозина) сыворотке крови крыс И

свободнорадикального окисления ЛИПИДОВ плазме крови и МЭ;

достоверным уменьшением в митохондриальной фракции мозга уровня ДИ- и

трифосфоинозитидов;

значительным снижением содержания а-токоферола в плазме крови;

изменениями физико-химических свойств мембран, о чем свидетельствуют изменения

процесса связывания АНС с тенями эритроцитов;

структурными иммуноморфологическими сдвигами В лимфоидной ткани

центральных И периферических органов иммунитета, интенсивность которых

нарастает с увеличением продолжительности воздействия шума. Шестичасовая

экспозиция сопровождается индукцией гипопластических процессов в тимусе,

селезёнке и лимфатических узлах.

2. После применения бедитина и идазоксана у интактных животных:

выявлена дозозависимость эффектов на показатели пол содержание a -

токоферола;

при применении бедитина дозе 2 мг/кг массы отличие от идазоксана не

наблюдается активирование процессов пол крови животных менее выражена

интенсификация реакций окислительной модификации белков;

3. При предварительном введении бедитина и идазоксана животным, подвергающимся

воздействию шума в дозе 2.0 мг/кг массы:

показано регуляторное воздействие бедитина, в отличие от идазоксана, на все

исследованные показатели пол ОМБ исследованных образцах;

бедитин, в отличие от идазоксана предотвращает снижение содержания а-токоферола

плазме и МЭ регулирует состав фосфоинозитидов;

4. Полученные результаты позволяют предположить, что бедитин свою интегративную

деятельность реализации антиоксидантного, мембраностабилизирующего, и

регуляторного воздействия осуществляет путем поддержания определённого равнове-

сия между антиоксидантными прооксидантными системами.
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Список использованных сокращений

а-Т-а-Токоферол
АЗП--аскорбатзависимое перекисное окисление

АНС - 1-анилинонафталин-в-сульф

ДНФГ динитрофенилгидразин

МДА - малоновый диальдегид

MMM - митохондриальные мембраны мозга

MЭ - мембраны эритроцитов

ОМБ - окислительная модификация белков

ОС- окислительный стресс

пол - перекисное окисление липидов

СПА - суммарная пероксидазная активность

СРО - свободнорадикальное окисление

ФИ- фосфоинозитиды

ФЛ- фосфолипиды

ՕՔՍԻԴԱՏԻՎ ՊՐՈՑԵՍՆԵՐԻ ԵՎ ԿԱՌՈՒՑՎԱԾՔԱՅԻՆ ՏԵՂԱՇԱՐԺԵՐ

ՑՈՒՑԱՆԻՇՆԵՐԸ

ՓՈՐՁԱՐԱՐԱԿԱՆ ԿԵՆԴԱՆԻՆԵՐԻ ՀՅՈՒՍՎԱԾՔՆԵՐՈՒՄ

ԱՂՄԿԱՅԻՆ ՍԹՐԵՍԻ և ԲԵԴԻՏԻՆԻ ԿԻՐԱՌՄԱՆ ՊԱՅՄԱՆՆԵՐՈՒՄ

Լ.Ս. Հունանյան

ԱՄՓՈՓԱԳԻՐ

Աղմկային (ակուստիկ) սթրեսի զարգացման հիմքում ընկած կենսաքիմիական

մեխանիզմների պարզաբանման, աղմուկի ազդեցության հետևանքով զարգացած

խանգարումների կանխարգելիչ միջոցների մշակման և կիրառման կարևորությունը

պայմանավորված է վերջին տասնամյակներում շրջակա միջավայրում գիտա-

տեխնիկական բուռն զարգացման հետևանքով արդյունաբերական, տրանսպորտային,

կենցաղային աղմուկի մակարդակի կտրուկ աճով: Երկարատև աղմուկը առաջնահերթ

ազդում է ԿՆՀ-ի և դրա միջոցով նաև օրգանիզմի տարբեր ֆիզիոլոգիական

պրոցեսների վրա, զարգացնելով մի շարք ախտահարումներ, ինչպիսիք են՝

հիպերտոնիկ հիվանդությունը, սիրտ-անոթային ախտահարումները, ներոզները,

լսողության տարբեր աստիճանի խանգարումները, կոգնիտիվ պրոցեսների նվազումը,

բնածին արատները և այլն: Բոլոր նշված ախտահարումների ժամանակ նկարագրված

են օքսիդատիվ սթրեսին բնորոշ նյութափոխանակության տեղաշարժեր:

Բժշկական քիմիայի ամբիոնում առաջին անգամ աղմուկի ազդեցության

պայնմաններում փորձարարական կենդանիների հյուսվածքներում ուսումնասիրվել են

լիպիդային գերօքսիդացման պրոցեսները, որոնց արդյունքում բացահայտվել են լուրջ

տեղաշարժեր պրո- և հակաօքսիդանտային համակարգերում, որոնք թաղանթային

ֆոսֆոլիպիդների և ճարպաթթուների կազմում ուղեկցվում են զգալի

փոփոխություններով: Բարձր մակարդակի աղմուկի ազդեցության պայմաններում

աշխատող բանվորների մոտ ևս արձանագրվել են լուրջ խանգարումներ նշված

համակարգերում, որոնք ուղեկցվում են արյան լիպոպրոտեիդնեի կազմի

փոփոխությամբ և աթերոգենության գործակցի կտրուկ աճով: Պարզվել է նաև բնական

և սինթետիկ ծագում ունեցող հակաօքսիդանտների կիրառման արդյունավետությունը

աղմուկի երկարատև ազդեցության պայմաններում: Սակայն, աղմուկի միանվագ

ազդեցության դեպքում, տվյալ միացություների կանխարգելիչ ազդեցությունները շատ

թույլ են արտահայտված, ինչը հիմք է հանդիսանում նոր, հզոր, արագ գործող

միջոցների բացահայտման համար:

Տվյալ աշխատանքի հիմնական նպատակն է հանդիսացել աղմուկի ազդեցության

պայմաններում կենսաթաղանթների կազմում զարգացող տեղաշարժերի, լիպիդների և

սպիտակուցների օքսիդացման պրոցեսների, կենսաթաղանթների ֆիզիկաքիմիական

հատկությունների, իմունոգենեզի օրգաններում կատարվող մորֆո-ֆունկցիոնալ

23© National Library of Armenia



տեղաշարժերի ուսումնասիրությունը: Զարգացող խանգարումները կանխարգելելու և

ազդման հնարավոր նոր մեխանիզմներ պարզաբանելու նպատակով կիրառվել է

ՆՕՔԻ-ում առաջին անգամ սինթեզած սելեկտիվ aշ-ադրենոբլոկատոր բեդիտինը:

Վերոնշյալ նպատակի իրականացման համար հետազոտություններում առաջին

անգամ ուսումնասիրվել է 91 <<ԲԲ ուժգնությամբ կարճատև աղմուկի, Աշ-

ադրենոբլոկատորների (բեդիտինի և իդազօքսանի), և նրանց համատեղ ազդեցությունը

սպիտակ առնետների հյուսվածքներում լիպիդային գերօքսիդացման պրոցեսների

ինտենսիվության, սպիտակուցների օքսիդատիվ մոդիֆիկացման, a--տոկոֆերոլի

քանակի, թաղանթային կառուցվածքային միավորներ՝ ֆոսֆոինոզիտիդների

քանակական և որակական կազմի վրա:

Փորձերի իրականացման համար կիրառվել են կոլորիմետրիկ, ֆլուորոմետրիկ,

քրոմատոգրաֆիկ, իմունամորֆոլոգիական մեթոդներ: Ստացված տվյալների մշակումը

և վիճակագրական վերլուծությունը իրականացվել է ըստ Ստյուդենտ Ֆիշերի:

Ստացված արդյունքները վկայում են աղմուկի ազդեցության պայմաններում թաղանթների

ֆոսֆռինոզիտիդների կազմում քանակական և որակական տեղաշարժերի մասին, որոնք

բերում են թաղանթների ֆիզիկաքիմիական հատկությունների փոփոխության, ինչի մասին

վկայում է ֆլուորեսցենտային զոնդ ԱՆՍ-ի Էրիթրոցիտների թաղանթների հետ կապման

արագության հաստատունի և կապման կենտրոնների քանակի նվազումը:

Կենդանիների իմունիտետի կենտրոնական և պերիֆերիկ օրգանների

հյուսվածքներում ի հայտ են գալիս թերզարգացման պրոցեսներ: Նշված տեղաշարժերը

զարգանում են ազատ ռադիկալային պրոցեսների, մասնավորապես լիպիդային

գերօքսիդացման, սպիտակուցների օքսիդատիվ մոդիֆիկացման պրոցեսների

ակտիվացմանը և a--ոռկոֆերոլի նվազմանը զուգընթաց: Սուր ակուստիկ սթրեսի

պայմաններում բեդիտինի կիրառումը 2մգ/կգ չափաբաժնով, ի տարբերություն

իդազօքսանի, դրսևորում է կարգավորիչ ազդեցություն ֆոֆոինոզիտիդների կազմի վրա,

զգալիորեն կանխարգելվում է ազատ ռադիկալային պրոցեսների ակտիվացումը, a-

տոկոֆերոլի նվազումը արյան պլազմայում և թաղանթներում, ինչը վկայում է բեդիտինի

կարգավորիչ ազդեցության մեխանիզմներում որոշակի հակաօքսիդանտա-

յին ակտիվության մասին:

Աշխատանքում ստացված արդյունքները զգալիորեն ընդլայնում և լրացնում են

ժամանակակից պատկերացումները, ինչպես աղմուկի, այնպես էլ aշ-ադրենոբլոկատոր

բեդիտինի ազդեցության մեխանիզմների վերաբերյալ: Հետազոտության արդյունքները

կարող են հիմք ծառայել բեդիտինի ներդրման համար գործնական կանխարգելիչ

բժշկության մեջ:

THE OXIDATION PROCESSES AND STRUCTURAL CHANGES IN THE

EXPERIMENTAL ANIMAL TISSUES UNDER THE NOISE

INFLUENCE AND BEDITIN APPLICATION

L.S. HUNANYAN

SUMMARY

Study of biochemical mechanisms of acoustic stress development as well as prevention of

hazardous effect on population health due to the permanent increase of environmental noise level

in modern conditions of economically developed countries has become extremely topical, as more

and more people live and work under the influence of high level noise: long term noise from road,

rail or air traffic, noise of equipment, facilities, widely used at home and workplace. Long term

noise first of all affects the CNS and thus different physiological processes of the organism, as

well. Depending on the exposure duration, level and other characteristics of the influencing noise

leads not only to impairment of the auditory organ of various degrees, but also to an increase in

morbidity, development of a number of pathologies, including hypertension, atherosclerosis,

ischemic heart disease, myocardial infarction, neurosis, cognitive processes reduction, congenital

defects, etc. Taking into consideration the important role of the oxidative stress in the pathogenesis

of the mentioned diseases in the department of Medical Chemistry lipid peroxidation processes in

the experimental animal tissues were investigated under the noise action for the first time during

last decades. Pronounced shifts have been discovered in the pro- and antioxidant systems of the

studied tissues, which were accompanied with significant changes in biomembranes structural

components composition, particularly phospholipids and fatty acids. The noticeable decrease of the

main endogenous antioxidant a-tocopherol content, lipid peroxidation processes activity increase

both in the tissues of experimental animals under noise action and in the blood of the female

employed under high noise level conditions, correlation changes the studied parameters with

increase of atherogenielty index in the blood of employees, confirms assumption of the leading

role of the disorders in pro= and antloxidant systems in the development of different pathological

states, particularly atheroncleronls and heart diseases under the noise action.

It was also demonstrated the ellienoy of natural and synthetic antioxidants usage under

long term noise action Neverthelens during noute acoustie stress the preventive effect of
these components was weakly expreased which base for discovering of new, more

powerful and rapidly acting
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The aim of this work was to investigate the morphofunctional shifts in immunogenetic

organs, structural changes and physico-chemical properties of biomembranes, the intensity of lipid

and protein oxidation processes under the short term noise action. To prevent the developing

disorders and reveal the possible new mechanisms of action it was used selective az-adrenoblocker

beditin synthesized in FOCI for the .ffrst time and the effects of 91 dBA level noise, Աշ-

adrenoblockers (beditin and idazoxan) and the mutual effects of noise and Qշ-adrenoblockers on

the intensity of lipid peroxidation processes, oxidative modification of the proteins, the

tocopherol content, the quantitative and qualitative composition of phosphoinositides of

membranes in white rat tissues have been investigated .

For conduct the experimental research colorimetric, fluorimetric, chromatographic, immune-

morphological methods have been implemented. The data obtained were worked out and statistical

analysis was done by Student Fisher.

The results obtained testify the quantitative and qualitative shifts in membrane

phosphoinozitides content accompanied by the reduction in the number of binding centers with

simultaneous decrease of binding rate constant of fluorescent zond (ANS) with erythrocyte

membrane and are the evidence of membranes* physico-chemical properties changes under the

noise action. Hypoplastic processes development in the central and peripheral immune organs of

animals were shown. The mentioned shifts are developed against the background of intensification

of lipid peroxidation processes, activation of protein oxidative modification processes

accompanied with content decrease in the studied samples. Beditin administration before

noise action in dose 2 mg/kg weight, unlike idazoxan, has regulating effect on the composition of

phosphoinositides of membranes, intensity of free radical oxidation processes, significantly

prevents changes in content in blood plasma and membranes testifying about certain beditin

antioxidative activity in the mechanisms of it' regulatory effect.

The data obtained significantly enlarge contemporary knowledge both about mechanisms of

impairments developing under the noise action as well as mechanisms of regulatory effects of aշ-

adrenoblocker beditin. The results of this investigation can promote the implementation of aշ-

adrenoblocker beditin in practical preventive medicine. С
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