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Распад перекисей органических соединений и перекиси водорода 
в животных клетках может катализироваться ионами металлов и метал- 
лопротеидами, гемопротеидами или глутатионпероксидазой (ГП) (*).  
Полученные в опытах in vitro доказательства принципиальной возмож­
ности функционирования различных путей разрушения перекисей остав­
ляют все же до настоящего времени открытым вопрос об условиях реа­
лизации каждого из них в нативной клетке.

Введение фенобарбитала (ФЕ) животным, как известно, вызывает 
гиперплазию паренхиматозных клеток печени с пролиферацией гладкого 
эндоплазматического ретикулума и увеличением числа пероксисом в ге­
патоците (2). Возрастание активности микросомальных ферментов, уча­
ствующих в реакциях перекисного окисления липидов (3) и пероксисо- 
мальных энзимов, генерирующих Н2О2, может приводить к усилению 
процессов образования перекисных соединений в клетке. Исходя из пред­
положения, что одним из способов исключения токсического действия 
перекисей, образующихся в избыточном количестве, может быть актива­
ция ферментов, разрушающих перекисную группировку без образования 
свободных радикалов, мы исследовали влияние ФБ на активность ГИ 
и каталазы печени крыс.

Использовались самцы крыс весом 80—120 г. ФБ натрия вводился 
внутрибрюшинно один раз в день в дозе 100 мг на 1 кг веса животного 
в течение трех дней. Контрольной группе крыс инъецировался физиоло­
гический раствор. Печень отмывали от крови перфузией раствором 
0,25 М сахарозы, 2 мЛ7 ЭДТА и 25 мА/ трис-НС1, pH 7,4. Гомогенат гото­
вили на той я^е среде и надосадочную жидкость получали центрифуги­
рованием при 100000 g в течение 90 мин. Активность ГП (КФ 1.11.1.9) 
исследовали при 25° на спектрофотометре «Юникам» SP-8000 методом 
Палья и Валентине (4), но с изменением концентрации компонентов 
реакционной смеси: 5 мЛ7 К-фосфатный буфер, pH 7,0; 0,12 тлМ НАДФ-Н; 
0,85 мЛ восстановленный глутатион; 1 мЛ£ ЭДТА; 1 ед. глутатионредук- 
тазы; 0,3 мЛ/ Н2О2; 0,3 мМ KCN. Активность каталазы (КФ 1.11.1.6) 
определяли по методу Бергмейера (5) на спектрофотометре «Гилфорд» 
(модель 240) с автоматической приставкой (модель 532). Содержание 
глутатиона в кислотном экстракте печени определяли по реакции с5,5-ди- 
тиобис-(2-нитробензойной кислотой) в присутствии глутатионредуктазы 
и НАДФ-Н, как описано в (6). Содержание белка определяли по Лоури, 
содержание ДНК —по Бартону (’), с использованием в качестве стан­
дарта бычьего сывороточного альбумина пли ДНК тимуса теленка, соот­
ветственно. Использовались реактивы: глутатион, глутатионредуктаза из 
дрожжей, 5,5'-дитиобис-(2-нитробензойная кислота), трис-(оксиметил)- 
аминометан, бычий сывороточный альбумин фирмы «Calbiochem», 
НАДФ-Н — «Boehringer Mannheim GmbH», ЭДТА —«VEB Berlin —Che-
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Таблица 1
Активность ГП и содержание глутатиона в печени крыс, получивших ФБ

Способ расчета

Активность ГП, мкмол. НАДФ-Н 
в 1 мин. Содержание глутатиона, мкмол.

контроль ФБ контроль ФБ

На относительный 0,30±0,06 0,96 ±0,17 0,14±0,02 0,20+0,02
вес печени * (14) (16) (5) (6)

На 1 мг ДНК 4.01 ±0,45 10,09+2,59 1,68 ±0,03 1,91 ±0,05
(17) (20) (5) (6)

* Здесь термин «антирадикальный» имеет иной смысл, чем принято в физиче­
ской химии (см. (20)).

Примечание. В скобках указано число опытов.

* Вес печени/вес тела крысы.

mie», фенобарбитал натрия — «Мегк», сахароза — «Chemapol», тритон 
Х-100 — «Schuchardt», остальные получены из местных источников.

Приведенные в табл. 1 и 2 результаты показывают, что введение ФБ 
вызывает значительное повышение активности ГП и каталазы печени 
крыс. В опытах in vitro ФБ не влиял на активность ферментов. Из мно­
гочисленных известных способов расчета активности наиболее адекват­
ным для оценки функциональной значимости изменений, обнаруживае­
мых в подобного рода экспериментах, на наш взгляд, является расчет на 
относительный вес печени и на единицу веса ДНК. Первый из них 
нозволяет с известной долей условности выявить изменения данной 
ферментативной активности, эквивалентные всей массе органа, тогда как 
второй — одной клетке. В соответствии с этим можно заключить, что 
несмотря на выраженное (в 1,5 раза) увеличение веса печени, наблю­
дающееся при введении ФБ, вновь образованные клетки оказываются 
достаточно хорошо обеспеченными защитными «актиокислительными» 
ферментами. Обнаруженная активация ГП и каталазы при индуцируе­
мой ФБ гиперплазии печени представляет интерес в связи с тем, что 
данные ферменты, в отличие от указанных выше катализаторов, разру­
шают перекисные соединения наиболее выгодным для клетки путем, не 
приводящим к образованию свободных радикалов, способных индуциро­
вать новые цепи радикального окисления. В этом смысле ГП и каталаза 
могут рассматриваться как «антирадикальные» ферменты клетки *.

Что касается вклада каждого из этих ферментов в перекисный обмен 
клетки, то этот вопрос является предметом дискуссии (8). Несмотря на 
способность каталазы реагировать с Н2О2 по пероксидазному или ката­
лазному механизму, фермент печени in vivo функционирует по каталаз­
ному типу (9). Пероксидазное действие каталазы возможно в присутст­
вии некоторых доноров водорода, концентрация которых в печени чрез­
вычайно низка (10). Глутатион является плохим донором водорода для 
пероксидазной реакции каталазы (”). Если допустить, что определяемая 
in vitro активность фермента отражает его каталитическую эффектив­
ность в клетке (“, 12) и учесть достаточно высокое содержание глутатио­
на в печени (табл. 1), можно видеть, что скорость катализируемой глу- 
татионпероксидазной реакции во много раз превышает предполагаемую 
(10, 12) скорость генерации Н2О2 в физиологических условиях. Функцио­
нально важным преимуществом ГП может быть ее способность восста­
навливать не только Н2О2, но и перекиси органических соединений (* 8). 
Увеличение содержания восстановленного глутатиона (табл. 1) и по­
вышение активности глутатионредуктазы (14) и глюкозо-6-фосфатдегид- 
рогеназы (45) при введении ФБ позволяют признать функциональную
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Таблица 2
Влияние ФБ на активность каталазы печени крыс (ммол/мин)

Способ расчета
Общая активность Активность в надосадочной 

жидкости *

контроль ФБ контроль ФБ

На относительный 3,05 ±0,23 5,75+0,19 1,56+0,20 2,95 ±0,24
вес печени (9) (8) (7) (7)

На 1 мг ДНК 33,4±1,9 52,5+2,3 18,4+2,3 27,5+2,7
(9) (8) (7) (7)

* Центрифугирование при 105 000 g 60 мин.

полноценность глутатионпероксидазного пути обезвреживания перекисей 
в гиперплазированной печени. Дополнительным свидетельством этого 
является то, что ГП печени крыс, получавших ФБ, не отличалась от 
контрольного препарата по степени термолабильности (45°, 20 мин.) или 
ингибированию избытком восстановленного глутатиона. Наличие значи­
тельного количества каталазы во фракции пероксисом (16), где ГП от­
сутствует (17), позволяет сделать заключение о преимущественной роли 
каталазы в разрушении Н2О2, генерируемой пероксисомальными фермен­
тами. При введении ФБ доля связанной с пероксисомами и локализован­
ной в цитозоле каталазы не изменяется (табл. 2), что может быть свиде­
тельством интактности механизмов синтеза (18) и транспорта (1Э) вновь 
образованного фермента из эндоплазматического ретикулума в перокси­
сомы. Сравнение результатов, приведенных в табл. 1 и 2, показывает, 
что при действии ФБ активность ГП повышается более значительно, чем 
каталазы, в результате чего отношение активностей этих ферментов 
в цитозоле печеночных клеток возрастает в 1,5—2 раза.

Таким образом, активация ГП и каталазы при индуцируемой ФБ 
гиперплазии паренхиматозных клеток печени может свидетельствовать 
о важной функции этих «антирадикальных» ферментов, так же как и 
водорастворимого антиоксиданта — глутатиона, в процессах клеточного 
деления.
Второй Московский медицинский институт Поступило
им. Н. И. Пирогова 19 II 1974
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Примечание. Общую активность каталазы определяли в гомогенате в присутствии 
0,1% тритона Х-100.
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