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(СВОБОДНОРАДИКАЛЬНОГО) ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ ПЕЧЕНИ 

НА ФОНЕ ВВЕДЕНИЯ ГЕКСАМЕТОНИЯ И 3-ЧАСОВОГО ОХЛАЖДЕНИЯ 
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Резюме

Метод возбуждения периферических мускарино-чувствительных холинореактивных структур метабототроп-
ных G-белков плазматических мембран эндогенным ацетилхолином предусматривает предварительное введение 
экспериментальным животным периферического, неселективного никотино-чувствительного холинолитика.

Перед применением метода определялось влияние периферического, неселективного никотино-чувствитель-
ного холинолитика гексаметоний на содержание диеновых коньюгатов (ДК), гидроперекисей (ГП) общих липидов 
(ОЛ) печени и малонового диальдегида (МДА) гомогената печени после 3-часового охлаждения животных. 

Сопоставлялись результаты окисления липидов печени полученных in vivo при введении животным гекса-
метония с результатами окисления липидов микросом печени полученных in vitro в присутствии гексаметония. 
Индуцирование ПОЛ in vitro осуществлялось ферментативными (NADP • H-зависимыми) механизмами. 

На основе сопоставления результатов окисления липидов произведенных in vivo, in vitro было высказано пред-
положение о влиянии на перекисное (свободнорадикальное) окисление липидов печени блокады периферических 
никотино-чувствительных холинореактивных структур лиганд проводящих ионных каналов плазматической 
мембраны гепатоцитов гексаметонием.

Ключевые слова: гексаметоний, диеновые коньюгаты, гидроперекиси, малоновый диальдегид, эндогенный аце-
тилхолин, ферментативное (NADP • H-зависимое) окисление липидов.

V.I. Tikchanov 

COMPARISON OF THE RESULTS OF PER OXIDATION (FREE RADICAL) OF LIVER LIPIDS  
AT THE BACKGROUND OF HEXAMETHONIUM INJECTION AND 3-HOUR EXPOSURE TO COLD 

OF ANIMALS WITH THE RESULTS OF THE INDUCE PEROXIDATION OF LIPIDS OF LIVER MICROSOMES 
WITH HEXAMETHONIUM IN VITRO

Amur state medical academy, Blagoveshchensk

Summary

Method of the stimulation of peripheral muscarine sensitive cholinoreactive structures of metabototrophine G-proteins 
with endogenous acetylcholine presumes a preliminary injection of peripheral, non-selective nicotine – sensitive cholinolytic 
to experimental animals.
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Before the application of the method the influence of peripheral, non-selective nicotine – sensitive cholinolytic hexa-
methonium on the content of the diene conjugates (DC), hydroperoxides (HP) of common lipids (AL) of the liver and liver 
malondialdehyde (MDA) of liver homogenate after the 3-hour exposure to cold in animals was determined.

The results of hepatic lipid oxidation obtained in vivo at hexamethonium injection to animals were compared to the 
results of oxidation of lipids of liver microsomes made in vitro with hexamethonium. The induction of lipid peroxidation in 
vitro was carried out with enzymatic (NADP • H-dependent) mechanisms.

Comparing the results of lipid oxidation in vivo and in vitro the hypothesis on the influence of block of peripheral, non-
selective nicotine – sensitive cholinolytic structures ligand of conductive ion canals of plasmatic membrane of hepatocytes 
with hexamethonium on the lipids peroxidation (free radical) could be made.

Key words: hexamethonium, diene conjugates, hydroperoxide, malondialdehyde, endogenous acetylcholine, enzymatic 
(NADP • H-dependent) lipid oxidation.

Метод возбуждения периферических мускарино-
чувствительных ацетилхолиновых зон (рецепторов) 
метабототропных G-белков [17] эндогенным ацетил-
холином (АЦХ ) позволяет решать многие задачи не 
только в клинике [5], но и в экспериментальной меди-
цине.

Накопление эндогенного АЦХ в ткани печени при-
водит к изменению содержания продуктов, субстрат-
ных составляющих перекисного (свободнорадикаль-
ного) окисления липидов (ПОЛ) печени [12], и ставит 
перед нами очередную задачу – оценить влияние воз-
буждения периферических мускарино-чувствитель-
ных рецепторов метабототропных G-белков эндоген-
ным АЦХ на выраженность продуктов ПОЛ печени 
животных после 3-часовой холодовой нагрузки. 

Применение метода возбуждения периферических 
мускарино-чувствительных рецепторов метабото-
тропных G-белков плазматических мембран клеток 
эндогенным АЦХ обосновывает перед применением 
фармакологического агента накапливающего анти-
холинэстеразными механизмами АЦХ в тканях пред-
варительное введение животным неселективного, 
периферического никотино-чувствительного холино-
литика.

Цель данной работы – выявление возникающих 
при введении неселективного, периферического ни-
котино-чувствительного холинолитика гексаметоний 
изменений продуктов ПОЛ печени in vivo, оценка 
способности к окислению липидов микросом печени 
в присутствии гексаметония in vitro , сопоставление и 
анализ полученного in vivo и in vitro эксперименталь-
ного материала.

Материалы и методы
Исследования проводились на белых, беспородных 

крысах-самцах массой до 170-200 гр. Выбор экспери-
ментальных животных основывался на задачах экс-
периментов, связанных с феноменом стресс [1]. Кра-
тковременное охлаждение животных проводилось в 
климатокамере с температурным режимом – 12 °С, на 
протяжении 3 часов [4].

Содержание диеновых коньюгатов (ДК), гидропе-
рекисей (ГП) определяли во фракции общих липидов 
(ОЛ). ОЛ экстрагировали из гомогената печени мето-
дами Фолча [3], Блайя – Дайлера [13, 14]. В основе ме-
тода определения ДК и ГП лежали методы, описанные 
Стальной И.Д. и Романовой Л.А. [8, 11]. Малоновый 
диальдегид (МДА) определяли в водной фазе гомоге-
ната печени по реакции с 2-тиобарбитуровой кислотой 
и образования триметинового комплекса при спектре 
поглощения 532 нм [10].

Липиды микросом печени с содержанием гекса-
метония в инкубационной среде окислялись фермен-
тативными (NADP • H-зависимыми) механизмами in 
vitro и сравнивались с пробами, где окислялись только 
липиды микросом печени.

Молярная концентрация гексаметония в инкубаци-
онной среде создавалась согласно дозам гексаметония, 
работающего in vivo.

Гексаметоний был выбран с учётом того, что дан-
ный фармакологический агент по-прежнему широко 
используется в клинической практике [16], блокируя 
работу периферических никотино-чувствительных ре-
активных структур лиганд проводящих ионных кана-
лов плазматической мембраны [15].

Статистическая обработка результатов произведе-
на с применением непараметрического дисперсионно-
го анализа W.H. Kruskal, W.A. Wallis, парного критерия 
Манна – Уитни (Mann – Whitney,U – test), количествен-
ные значения представлены в виде медианы (Ме), 5-го 
и 95-го процентилей [2, 7].

Результаты и обсуждение
Результаты экспериментов свидетельствуют о том, 

что 3-часовая холодовая нагрузка увеличивает содер-
жание ДК ОЛ, уменьшает выраженность ГП ОЛ пече-
ни (табл. 1). Введение экспериментальным животным 
гексаметония (0,2 мг/кг, 2 мг/кг, 20 мг/кг) на фоне 3-ча-
совой холодовой нагрузки вызывает более выражен-
ное снижение содержания ДК ОЛ и ГП ОЛ печени при 
сравнении с данными группы контроль2 (табл. 1). 

Холодовая нагрузка в течение 3 часов не увели-
чивает содержание МДА гомогената печени (табл. 1). 
Введение животным гексаметония на фоне холода 
приводит к большему снижению МДА. Так, в груп-
пах животных опыт1 снижение МДА отмечалось в 1,2 
раза, в группе животных опыт2 – в 1,13 раза больше 
при сравнении с животными группы контроль2 со-
ответственно (табл.  1). В группе же животных опыт3 
содержание ТБК-активного продукта отмечалось на 
уровне контроль2 (холод) (табл. 1).

Химические элементы входящие в структуру гек-
саметония, способны вызывать как одноэлектронное 
окисление, так и одноэлектронное восстановление ли-
пидов [6].

В связи с этим, проводились эксперименты in vitro 
с присутствием в инкубационной среде гексаметония 
мольной концентрации, соответствующей вводимой 
животным дозе периферического, неселективного ни-
котино-чувствительного холинолитика.

Результаты экспериментов свидетельствуют: гек-
саметоний вызывает увеличение окисления липидов 
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печени во всех предложенных мольных концентра-
циях при индуцировании ферментативных (NADP • 
H-зависимых) механизмов окисления липидов печени 
(табл. 2).

Таблица 1

Содержание диеновых коньюгатов, гидроперекисей общих 
липидов печени, малонового диальдегида гомогената печени 
после 3-часового охлаждения экспериментальных животных  

и введения гексаметония

Показатели
Диеновые 

коньюгаты 
(нмоль/мг 
липида)

Гидропе-
рекиси 

(нмоль/мг 
липида)

Малоновый 
диальдегид 
(нмоль/мл 

гомогената)

1 группа, контроль1 
(интактные), n=6

143,4
[133,9÷158,4]

11,0
[9,46÷15,7]

1,966
[1,848÷2,108]

2 группа, контроль2 
(холод), n=6

187,0
[179,0÷203,3]
Р2-1=0,00394

8,32
[7,04 ÷ 9,25]
Р2-1=0,0039

1,745
[1,586÷1,8]
Р2-1=0,00394

3 группа, опыт1 
(холод+гексаметоний 
0,2 мг/кг), n=6

118,4
[110,1÷138,6]
Р3-2=0,00422

5,04
[3,68÷6,02]

Р3-2=0,000131

1,417
[1,29÷1,5]
Р3-2=0,0115

4 группа, опыт 2 
(холод+гексаметоний 
2 мг/кг), n=6

141,2
[126,6÷161,1]

Р4-2=0,004
Р4-3=0,037

6,01
[5,62÷7,01]
Р4-2=0,0423
Р4-3=0,0163

1,5
[1,4 ÷1,56]

Р4-2=0,00394
Р4-3=0,0781

5 группа, опыт 3 
(холод+гексаметоний 
20 мг/кг), n=6

113,7
[95,6 ÷132,4]

Р5-2=0,001
Р5-3=0,484*
Р5-4=0,0104

6,63
[5,8÷7,1]
Р5-2=0,004

Р5-3=0,00513
Р5-4=0,149*

1,775
[1,613÷1,821]

Р5-2=0,862*
Р5-3=0,003
Р5-4=0,01

Примечание. Здесь и далее в таблицах при значке * значения р 
недостоверны. 

Сопоставляя результаты экспериментов полу-
ченные in vivo и in vitro следует обратить внимание 
на следующее – периферический неселективный ни-
котино-чувствительный холинолитик гексаметоний, 
вводимый экспериментальным животным, снижа-
ет выраженность продуктов ПОЛ печени (табл.  1), 
а его присутствие в инкубационной среде при инду-
цировании ПОЛ in vitro ферментативными (NADF • 
H-зависимыми) механизмами, способствует усилению 
окисления липидов печени (табл. 2).

Таблица 2 

Окислительная активность гексаметония в инкубационной 
среде при индуцировании ферментативного  

(NADP • H-зависимого) 
 механизма окисления липидов микросом печени

Показатели
Мольная концентрация гексаметония  

в инкубационной среде
10-4 М 10-5 М 10-6 М

Окислительная актив-
ность гексаметония

-4,62 %
[0,7; 10,7]

-8,7 %
[4,4; 16,5]

-12,2 %
[4,9; 22,4]

Примечание. (-) – усиление окисления липидов.

Уменьшение содержания продуктов ПОЛ при вве-
дении гексаметония экспериментальным животным 
на фоне 3-часовой холодовой нагрузки невозможно 
обьяснить только химическими элементами, входя-
щими в структуру гексаметония. Предполагаем, сни-
жение продуктов окисления липидов печени in vivo 
вызывается блокадой периферических никотино-чув-
ствительных холинореактивных структур лиганд про-
водящих ионных каналов плазматической мембраны 
гепатоцитов, вызываемой введением периферического 
неселективного никотино-чувствительного холиноли-
тика гексаметоний.

Выводы
1. Периферический неселективный никотино-чув-

ствительного холинолитик гексаметоний при введении 
животным снижает выраженность диеновой коньюга-
ции, гидроперекисей общих липидов печени и мало-
нового диальдегида ткани печени в период 3-часовой 
холодовой нагрузки.

2. Индуцирование ферментативных (NADP • 
H-зависимых) механизмов перекисного (свободнора-
дикального) окисления липидов in vitro в присутствии 
гексаметония мольной концентраций 10-4 М, 10-5 М,  
10-6    М увеличивает перекисное (свободнорадикаль-
ное) окисление липидов микросом печени.

3. Сопоставление результатов экспериментов in vivo и 
in vitro в присутствии гексаметония даёт основание счи-
тать, что изменение содержания продуктов ПОЛ печени 
не обьясняется химическими элементами, входящими в 
структуру периферического, неселективного никотино-
чувствительного холинолитика гексаметоний.
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