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Микросомальная система оксидаз со смешанной функцией представ­
ляет собой цепочку НАДФ-Н-завпсимых переносчиков электронов (ЭТЦ). 
Катализируя включение кислорода в различные органические соедине­
ния, в отсутствие экзогенных субстратов окисления она способна осу­
ществлять свободнорадикальное окисление собственных мембрапных фос­
фолипидов (*)• Таким образом, транспорт электронов по цепи НАДФ-Н- 
зависимых переносчиков должен сопровождаться либо окислительным 
метаболизмом ксенобиотиков, либо перекисным окислением фосфолипи­
дов, причем в опытах in vitro показано, что эти два процесса конкурируют 
друг с другом (2~4).

Хорошо известно, что ксенобиотики способны увеличивать содержа­
ние эндоплазматического ретикулума (э.р.) и активность оксидаз со сме­
шанной функцией в клетках печени животных (2). Вполне очевидно, что 
вслед за фазой индукции, после окислительной «переработки» ксепобио- 
тика-индуктора в эндоплазматическом ретикулуме должна происходить 
разборка «лишних» ЭТЦ, являющихся мощными потребителями восста­
новительных эквивалентов и кислорода (1_3). В связи со сказанным нам 
представляется разумным предположение, что таким механизмом авто­
регуляции уровня развитости сети э.р. in vivo может служить фермента­
тивное НАДФ-Н-зависимое перекисное окисление мембранных фосфоли­
пидов, деструктивное действие которого на биологические мембраны 
убедительно доказано in vitro (’, е).

Для экспериментальной проверки этой гипотезы были поставлены 
опыты по индукции системы многоцелевых оксидаз в печени крыс 20-ме- 
тилхолантреном (20-МХ) (однократное введение внутрибрюшинно в дозе 
40 мг на 1 кг веса). Наряду с определением содержания в микросомаль­
ной фракции, выделявшейся по методу (’), цитохромов Р-450 и Ь5 (8), 
а также регистрацией монооксигеназной (по гидроксилазной активности 
с 20-МХ) и диоксигеназной (по активности НАДФ-Н-зависимого пере­
кисного окисления липидов in vitro) активностей, количественно анали­
зировали содержание эндогенно образовавшихся липоперекисей (мето­
дами полярографии (9), амперометрического титрования (10) и по харак­
терному у.-ф. спектру поглощения автоокисленных липидов (“)) и 
концентрацию 20-МХ in vivo (методом низкотемпературной флуоресцен­
ции (12)).

Из данных, представленных па рис. 1, видно, что увеличение содер­
жания микросомального белка (7) в клетках печени и индукция мик­
росомальных цитохромов Р-450 (2) и Ь5 (5) в течение 5 суток после 
введения канцерогена сопровождается значительным увеличением гид­
роксилазной активности (с 20-МХ) (табл. 1) и скорости НАДФ-Н-зави­
симого перекисного окисления липидов in vitro (табл. 1). Одновременно 
снижается содержание эндогенных перекисей липидов, и через 3 суток 
после введения 20-МХ количество их минимально и составляет 3,8 нмоля
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Таблица 1

Время, час
Измеряемые параметры

0 12 60 110 136 156 204 276

Содержание 20-МХ в микро­
сомах (мкг на 1 мг белка)

0 0,063 0,015 0,031 0,031 0,033 — 0,042

Гидроксилазная активность с
20-МХ (нмол-мг-1 -мин-1) *

6,7 9,8 13,4 11,6 6,7 7,1 3,5 6,3

Скорость НАДФ-Н-зависимого 
иереокисления липидов
(нмол-мг-1-мин-1) **

10,0 14,2 32,0 15,1 5,3 3,6 2

* 1 мл среды инкубации содержал 10 мг микросомального белка, 50 нмол. НАДФ-Н, 
186 нмол. 20-МХ, 50 нмол. трис-НС1-буфера pH 7,5, 37°.

1 мл среды инкубации содержал 10 мг микросомального белка, 50 нмол. НАДФ-Н, 
1 нмоль FeSO«, 50 нмол. трис-НС1-буфера pH 7,5, 37°.

на 1 мг липидов (рис. 2). К этому моменту резко снижается содержание 
20-МХ в микросомах (от 0,063 мкг на 1 мг белка микросом до 
0,015 мкг/мг). Уменьшение количества мембран э.р. в печени крыс 
(рис. 1,7), а также переносчиков электронов в мембранах (рис. 1,2,5) и 

1. Влияние 20-МХ на содержание микросо-Рис. 1. Влияние 20-МХ на содержание микросо­
мальной фракции в печени (1), цитохрома Р-450 

(2) и цитохрома Ь5 (5) в э.р.

соответствующее этому сни­
жение оксигеназной актив­
ности in vitro в последующие 
6 суток (табл. 1) сопровож­
дается неуклонным ростом 
количества эндогенно обра­
зовавшихся липоперекисей в 
мембранах э.р. (к 9-м суткам 
их содержание достигает 
20,0 нмоля на 1 мг липидов) 
(рис. 2), после чего содержа­
ние гидроперекисей дости­
гает уровня контроля. В ана­
логичной серии опытов по 
индукции микросомальной 
системы многоцелевых окси­
даз фенобарбиталом 6-крат- 

содер-
Р-450

ному увеличению 
жания цитохрома 
соответствовало снижение 
концентрации липоперекисей 
в 2 раза по сравнению с конт­

ролем (от 10,7 нмоля на 1 мг липидов до 5,0 нмоля на 1 мг липидов), 
а катаболизм индуцированных ферментов сопровождается более чем 
5-кратным накоплением образовавшихся in vivo перекисей липидов (до 
28,5 нмоля па 1 мг липидов). Более подробно эти данные будут опубли­
кованы позднее.

Таким образом, окислительный метаболизм введенного гидрофобного 
субстрата в мембранах э.р. печени, монополизируя ЭТЦ, конкурентно 
ингибирует процесс эндогенного НАДФ-Н-зависимого перекисного окис­
ления липидов, вследствие чего замедляется непрерывно идущая деструк­
ция мембран липопереокислением и наблюдается увеличение содержания 
мембран э.р. и ЭТЦ в них (эффект индукции). По мере того как кон­
центрация ксенобиотика снижается в результате его метаболизма, «вы­
свобождающиеся» ЭТЦ начинают катализировать свободнорадикальное 
окисление фосфолипидов в мембранах, обусловливая их деградацию (раз­
борка индуцированных мембран).
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Увеличение количества микросомальных ферментов, а также содер­
жания самих мембран э.р. в клетках печени может быть обусловлено как 
их синтезом de novo, так и замедлением их распада, причем роль этих 
процессов в суммарном эффекте индукции еще окончательно не выясне­
на (!3). Полученные экспериментальные данные свидетельствуют о су­
щественности вклада, во всяком случае при индукции полициклическими 
углеводородами, катаболического механизма, так как монополизация 
20-МХ ЭТЦ обладает резким ингибирующим действием на деструктивное 
перекисное окисление мембранных липидов.

Протекающие в полиеновых фосфолипидах реакции свободно-ради- 
эффективным средством естественной хи- 

Рис. 2. Эндогенное перекисное окисление фосфо­
липидов э.р. после введения 20-МХ. 1 — амперо­
метрическое титрование, 2 — у.-ф. спектроскопия, 

3 — полярография

кального окисления являются 
мической модификации мем­
бран в клетке. Гидроперекиси 
природных жирных кислот — 
существенно более полярные 
соединения, чем исходные 
кислоты, и отношение их 
концентраций после распре­
деления между фазами геп­
тан — вода 1 : 100. Следова­
тельно, «переокисленные» 
жирные ацилы фосфолипидов 
в гидрофобной зоне мембра­
ны должны переориентиро­
ваться, «вывернувшись» в 
сторону водной фазы. При 
этом «разрыхляется» гидро­
фобная область липидного
бислоя и в нем образуются дефекты, аналогичные тем, которые наблю­
даются при действии фосфолипаз типа А4 или А2, вследствие чего бел­
ковые компоненты мембраны становятся легкодоступными для протеоли­
тических ферментов. Существенно, что эндогенные фосфолипазы способ­
ны с высокой скоростью гидролизовать гидропероксиглицерофосфатиды 
в мембране, в результате чего гидроперекиси жирных кислот оказыва­
ются в водной фазе, где их появление обнаруживается по характерному 
у.-ф. спектру поглощения (14). Количественное сопоставление процессов 
накопления эндогенно образующихся липоперекисей в мембранах э.р. и 
разрушения цитохромов (рис. 1, 2) показывает, что деструкция одной 
молекулы цитохрома Р-450 требует появления ROOH-группировок в 
15—20 жирных ацилах мембранных фосфолипидов, а для разрушения 
цитохрома Ь5 — переокисления 45—50 молекул мембранных фосфолипи­
дов. Несмотря на ориентировочный характер этих подсчетов (без учета 
распада гидроперекисей липидов), приведенные цифры хорошо согласу­
ются с данными, полученными при НАДФ-Н-зависимом лппопереокисле- 
нии in vitro (15) и указывают на меньшую стабильность цитохрома Р-450 
в сравнении с цитохромом Ь5 к эндогенному липопереокислению, что, 
по-видимому, объясняется большей чувствительностью этого гидрофоб­
ного фосфолппопротепдного комплекса и (или) близостью его локализа­
ции к центрам инициирования реакций свободно-радикального окисления 
липидов в мембране. Вместе с тем, процесс разборки мембран э.р. весьма 
чувствителен к эндогенному перекисному окислению липидов: уменьше­
ние содержания в 1 г печени микросомальной фракции на 1 мг белка 
сопровождается появлением в 1 мг фосфолипидов микросом 10 нмол. 
гидроперекисей, т. е. для деградации 1 молекулы белка с молекулярным 
весом 50 000—60 000 требуется появление лишь 3—5 молекул гидропер- 
оксиглицерофосфатпдов в мембране. Ясно, что перекисное окисление 
липидов может служить средством изменения доступности компонентов 
мембраны для гидролитических ферментов. В связи с этим интересны 
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результаты по ферментативной индукции в присутствии микросом сво­
боднорадикального окисления фосфолипидов в мембранных структурах, 
лишенных НАДФ-Н-зависимых ЭТЦ, и в том числе в лизосомах (1б, ”).
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