
16. 8соН І. XV. ТЬе оІГасІогу ЬиІЬ ап(і сепігаї раїЬ^ауз // Ехрегітепііа. -  1986. -  У.42. -  
Р.223-232.

іагоїіау 8(ерапіик
ТНЕ РЕСІЛІЛАКІТІЕ8 ОР ТНЕ ОКСАМ8АТІ(Ж ОР ВА8ІС ВІЛВІІ8 
ОЬГАСТОМ Ш  А ^  КЕСЮ РКАЕРІМРОКМІ8 Ш Ш8ЕСТІУОКА, 

СНІКОРТЕКА, КОПЕЇЧТІА А №  РММАТЕ8
ТЬе ву$(о1о§іса1 зішсіиге оГ ЬиІЬиз оІГасіопиз апсі іЬе &опі агеа о ї іЬе ге§іо ргаері- 

г і Го п п і й  оГ зоте  гергезепіаііуез оГ іпзесііуога, СЬігорІега, Кобепііа апд Ргішаїез, ууЬісЬ 
Ье1оп§ іо сііЯегепі есоїодісаі §гоирз, \уаз гезеагсЬеіІ. ТЬе сотрагіп§ \уаз геаіігесі іог зисЬ 
іпбісепз аз сіепзіїу, а зіге, а уоіите, а Гогт оҐ іЬе пеигопз, соїоиг іпіепзіїу оГ іЬе сеііз апсі 
писіеоизез.

Павло Каліман, Вікторія Соколік

ПОГЛИБЛЕННЯ УРАЖУЮЧОГО ВПЛИВУ ОКСИДАТИВНОГО 
СТРЕСУ ЗА УМОВ БЛОКАДИ Р-АДРЕНОРЕЦЕПТОРІВ 

ПРОПРАНОЛОЛОМ

Нашими попередніми дослідженнями було встановлено, що окси- 
дативний стрес характеризується накопиченням вторинних продуктів 
ланцюгового переокислення ліпідів (ЛПЛ) та активацією глутатіонза- 
лежної ланки антиоксидантної системи у печінці та нирках тварин [6, 
с.294, 15, с.53]. Кобальт індукує активацію вільнорадикального окислення 
ліпідів шляхом витіснення заліза із залізо-зв’язуючих білків, відновлення 
його до каталітично активної (Ре+2) форми та прискорення обох радикапо- 
утворюючих реакцій, а саме: утворення високоактивного гідроксильного 
радикалу ОН' у Репіоп реакції та безпосередня взаємодія йонів заліза з 
гідроперекисами ліпідів з утворенням алкоксильних радикалів КО\ Окрім 
цього кобальт здатний утворювати в організмі стабільні супероксо- та 
пероксокомплекси з киснем у вигляді йонних пар [Со3+0 2!] [19, с.531].

Позаяк у науковій літературі існує думка про те, що процеси ЛПЛ 
виступають у якості обов’язкового компоненту та первинного медіатору 
стрес-реакції [16, с.340], механізми подальшої активації ЛПЛ за умов стре
су пов’язують з посиленням функціональної активності гіпофізарно-над- 
ниркової системи, що призводить до викиду у кров’яне русло катехола- 
мінів і глюкокортикоїдів. У еволюційному плані вільнорадикальні процеси 
активації утворення гідроперекисів жирних кислот передували ейказа- 
ноїдній регуляції і саме через це продукти окислення ліпідів уможлив
люють нейрогуморальні зміни на рівні організму в цілому [14, с. 155]. З ін
шого боку з’ясовано, що у розвитку стресорної реакції провідною патоге
нетичною ланкою є активація вільнорадикального окислення в мембранах
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клітин [3, с.17]. Існує припущення, що активацію вільнорадикальних про
цесів за дії стресорних кількостей гормонів викликають продукти окис
лення катехоламінів -  семіхінонні радикали адреналіну [1, с.16]. Проте 
Меерсон Ф.З. і співавт. [12, с. 245] на основі експериментів з Р-адренобло- 
катором пропранололом дійшли висновку, що активація ЛПЛ виникає 
скоріш за все не як результат інтенсифікації метаболізму самих гормонів, а 
як наслідок їх взаємодії з відповідними адренорецепторами. На нашу дум
ку, обидва запропоновані механізми послідовно реалізуються за умов роз
гортання універсальної стрес-відповіді організму на будь-який чинник.

Тому за мету цього дослідження постало розмежувати дві самостійні 
причини активації ЛПЛ при оксидативному стресі шляхом усунення однієї 
з них. А саме: запобігти прооксидантного ефекту катехоламінів, заблоку
вавши Рі і Рг адренорецептори неселективним блокатором пропранололом 
безпосередньо перед введенням кобальту. Ми спирались на дані про те, що 
пропранолол здатний запобігати адренергічній активації ЛПЛ у серці при 
стресі [13, с.122] і що за умов адреналектомії стресорні чинники не викли
кають інтенсифікації ЛПЛ [5, с.47].

Матеріали і методи
До експерименту були залучені 3-місячні щури-самці лінії \УізІаг. 

0,6% розчин СоС12 • 6Н20  вводили внутрішньочеревинно з розрахунку 3 мг 
солі кобальту на 100 г ваги тварини. Розчин (3-адреноблокатору пропрано- 
лолу (0,025%) вводили також внутрішньочеревинно з розрахунку 0,15 мг 
пропранололу на 100 г ваги тварини. Контрольним тваринам вводили від
повідний об’єм фізіологічного розчину. Щурів було поділено на наступні 
групи: 1 група -  контрольні тварини;

2 група (СоС12) -  тварини, яким вводили розчин хлориду кобальту та 
декапітували через 0,5 год, 2 годта24 години після ін’єкції;

3 група (пропранолол) -  тварини, яким вводили розчин Р-адренобло- 
катору та декапітували через 1 год, 2,5 год та 24,5 год після ін’єкції;

4 група (пропранолол + СоС12) -  тварини, яким вводили розчин Р- 
адреноблокатору за 0,5 год до ін’єкції хлориду кобальту і декапітували 
через 0,5 год, 2 год та 24 години після ін’єкції хлориду кобальту.

З печінки і нирок готували 20% гомогенати тканин на 40 мМ фосфат
ному буфері (рН 7,4), у яких досліджували:

-  вміст ТБК-активних продуктів ЛПЛ [18, с.302];
-  вміст білкових і небілкових сульфгідрильних груп [17, с.ЗЗ];
-  активність глутатіонзалежної антиоксидантної системи ферментів: 

глутатіонпероксидазна активність з гідроперекисом кумолу (ГПК) [10, 
с.1467], глутатіонредуктазна активність [4, с.90] та глутатіонтрансферазна 
активність з 1-хлор-2,4-дінітробензолом (2,4 ДНХБ) у якості субстрату [11, 
с.50].
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Вміст загального білка визначали за методом Ьо\угу О.Н. Статис
тичну обробку результатів проводили у програмі 5§ У/іп. Для аналізу 
достовірності відмінностей користувались II критерієм Манна-Уітні.

Результати та обговорення
Використаний у нашому дослідженні неселективний Р-адренобло- 

катор пропранолол блокує як Рі, так і р2 адренорецептори і володіє цілим 
рядом специфічних властивостей (таблиця 1) [2, с. 62]. Він входить до 
складу переліку Р-адреноблокаторів дозволених до застосування в Україні.

П.Каліман, В.Соколік. Поглиблення уражуючого впливу оксидативного стресу за умов
блокади Р-адренорецепторів пропранололом

Таблиця 1. Фармакокінетичні особливості Р-адреноблокатору пропранололу
Показник пропранолол

блокада рецепторів р .р 2
симпатоміметична активність —

ліпо/гідрофільність ліпофільність
абсорбція (% від дози) 90%
біодоступність (%) 30%
зв ’язок з білками (%) 90%
печінковий (пресистемний) метаболізм (%) 99%
час досягнення максимальної концентрації 0,75-1,0 год
(год) 2,0-3,0 год
період напіввиведення (год) +
активні метаболіти
кліренс (%) 100%
печінкою 0%
нирками

У нашому дослідженні був з’ясований прооксидантний ефект про
пранололу у печінці та нирках щурів (таблиця 2).

Таблиця 2. Динаміка вмісту ТБК-активннх продуктів у печінці і нирках щурів за 
дії хлориду кобальту, пропранололу та хлориду кобальту під час блокади 

_________Р-адренорецепторів (М±ш, п =  6 -7 , а -  10'2нмоль/г тканини)________

Вплив

Орган
печінка

ТБК-активні
продукти"

нирки
ТБК-активні

продукти*
Контроль 17,00±0,50 28,00± 1,55
хлорид кобальту 
0,5 год
2.0 год
24.0 год

25,00±1,30*
24,00+1,50*
15,00±0,70

33,00±2,27 
32,50±2,22 

34,30± 1,38*
Пропранолол + хлорид кобальту 
0,5 год
2.0 год
24.0 год

25,00±1,70*
29,00±2,10*
19,00±0,60*

34,80±1,59*
35,30±2,81*
38,40±1,69*

Пропранолол 
1,0 год 22,00±0,90* 35,30± 1,93*
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2,5 год 19,00+0,80* 32,50+0,99*
24,5 год 23,00+0,60* 35,50+2,40*

* -  достовірно порівняно до контролю (р<0,05)
Про це свідчить збільшення вмісту ТБК-активних продуктів у печінці 
щурів за умов блокади (З-адренорецепторів, як при введенні кобальту, так і 
без нього, у всі досліджені відтинки часу (0,5 -  24 год). За умов відсутності 
блокади Р-адренорецепторів на добу впливу хлориду кобальту вміст ТБК- 
активних продуктів у печінці нормалізувався. У нирках також був відзна
чений домінуючий прооксидантний вплив пропранололу. Зазначений 
ефект пропранололу не дав змоги вирішити поставлену на початку дослі
дження задачу, але ми з’ясували деякі шляхи активації глутатіонзалежних 
антиоксидантних ферментів під час розвитку оксидативного стресу. Хло
рид кобальту викликає підвищення глутатіонпероксидазної і глутатіон- 
трансферазної активностей печінки на 0,5 год своєї дії (таблиця 3).

Таблиця 3. Вплив блокади [3-адренорецепторів пропранололом на активацію 
глутатіонзалежної ланки антиоксидантної системи за умов оксидативного стресу 

хлоридом кобальту (М ±т, п = 6-7, а -  нмоль ^ Б Р И /м г  білка •  хв, 
_______________________ Ь -  мкмоль 2,4 ДНХБ/мг білка •  хв)_______________________

орган
Вплив

печінка нирки
гпа ГРа гт” гпа ГРа г т ь

Контроль 124,1+7,97 49,6+6,3 130,0+4,2 52,6+4,4 139+2,9 32,8+2,8
хлорид кобальту 
0,5 год
2.0 год
24.0 год

273+22,5*
138,4*18,9
104,3+5,9

54,5+3,64
51,0+5,7
50,4+5,3

191+12,8*
122,0+4,3
134,0+3,0

67,5+3,7* 
124+1,0* 
103 ±8,4*

148+12,2
116+7,3*
148+11,8

38,2+3,6
25,9+1,5

51,1+4,2*
Пропранолол + 
хлорид кобальту 
0,5 год
2.0 год
24.0 год

135,0+10,7
90,3+10,5*
90,4+8,8*

82,5+6,8*
45,9+6,0
42,8+4,7

146,0+9,1
96,3+6,5*
99,9+3,8*

74,3+2,8*
124+6,6*
86,7+8,8*

157+7,0*
123+7,2

140+10,4

52,8+4,3*
55,4+4,8*
53,0+1,3*

Пропранолол 
1,0 год
2.5 год
24.5 год

109,0*12,4
92,7+8,0*
67,0+8,7*

54,6+5,0
48,2+4,5
56,0+6,5

142,0+12,9 
125,0+11,3 
130, ±13,2

83,4+1,1*
74,1+2,4*
61,2+2,0

158+5,1*
103+8,3*
184+7,3*

23,8+2,8
51,8+2,2*
49,1+3,1*

* -  достовірно порівняно до контролю (р<0,05)
ГП-глутаіонпероксидаза, ГР-глутатіонредуктаза, ГТ-глутатіонтрансфераза

За умов блокади Р-адренорецепторів пропранололом у печінці щурів не 
виявлено такого підвищення під впливом хлориду кобальту. Більш того 
глутатіонпероксидазна і глутатіонтрансферазна активності були достовір
но знижені в інтервалі 2-24 години. Сам пропранолол знижував лише 
глутатіонпероксидазну активність у інтервалі 2-24 год, не впливаючи на 
глутатіонтрансферазну активність. Одержані дані свідчать про регуляцію 
глутатіонпероксидази і глутатіонтрансферази за терміновими механізмами

142



і, оскільки підвищення активності цих ферментів блокується пропрано
лолом, можна припустити, що воно відбувається за рахунок фосфорилю- 
сання сАМФ-залежним шляхом. Це припущення узгоджуються з літера
турними даними про те, що активність глутатіонпероксидази і глута- 
тіонтрансферази печінки модулюється сАМР-залежними протеїнкіназами 
за умов активації Р-адренорецепторів стресорним рівнем гормонів при 
емоційному стресі [7, с.78]. Глутатіонредуктаза не фосфорилюється сАМР- 
залежними протеїнкіназами. Ми також не виявили змін у активності цього 
ферменту у печінці щурів.

У нирках пропранолол не тільки не пригнічував активності дослі
джуваних ферментів, а, навпаки, викликав збільшення їх активності. 
Позаяк, для ниркових ізоформ глутатіонпероксидази і глутатіонтранс- 
ферази не з’ясовано сАМР-залежної активації [8, с. 157], ми припускаємо 
активацію цих ферментів за рахунок їх індукції.

У літературних джерелах обговорюється, що біогенним амінам при
таманні здібності підвищувати вміст тіолів взагалі за рахунок білкових 
сульфгідрильних груп [9, с.131]. У нашому дослідженні було встановлено, 
що пропранолол не впливає на вміст білкових сульфгідрильних груп, і не 
перешкоджає зниженню їх концентрації за дії хлориду кобальту в інтервалі 
0,5 -  2 год у печінці щурів (таблиця 4).

Таблиця 4. Вплив оксидативного стресу на систему тіолів печінки і нирок щурів за

П.Капіман, В.Соколік. Поглиблення уражуючого впливу оксидативного стресу за умов
блокади Р-адренорецепторів пропранололом

умов блокади )-адренорсцепторів (М±пл, п = 6-7, а -  ммоль/г тканини)
орган

Вплив

печінка нирки
небілкові
ЗН-групи”

8Н-групи
білків”

небілкові
8Н-групи“

ЗН-групи
білків”

Контроль 89,5±5,6 273,0±21,6 152,5±12,1 135,5±12,4
хлорид кобальту 
0,5 год
2.0 год
24.0 год

173,5±11,7* 
127,0±5,1*

152,5±10,8*

126,0±7,5*
232,0±24,7*
157,0±39,1*

179,5+10,5 
172,5±7,1 

135,0±12,8

94,5±13,3
149,5±5,8
148,0±8,2

Пропранолол + 
хлорид кобальту 
0,5 год
2.0 год
24.0 год

141,0±16,3* 
133,5+8,7* 

143,0±11,2*

237,0±22,3 
194,5±17,6* 
255,5±14,7

142,5±12,0 
140,0±13,5 
152,5±14,5

117,0±7,7
122,5±8,4
137,0±6,0

Пропранолол 
1,0 год
2.5 год
24.5 год

118,0±7,1* 
173,5±12,5* 
147,5±15,5*

233,0±36,6
231,0±15,2
237,5±25,5

138,5±22,2
146,5±6,4

156,5±15,3

115,0±20,5 
136,5±19,4 
133,5+5,1

* -  достовірно порівняно до контролю (р<0,05)
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Разом з цим, підвищення вмісту небілкових тіолів є наслідком блокади Р- 
адренорецепторів, бо відомо, що фосфорилювання ключового ферменту 
біосинтезу глутатіону -  у-глутамілцистеінсинтетази -  корелює з мірою 
втрати її активності [20, с.326]. Таким чином, пропранолол викликає зни
ження фосфорилювання білків протеїнкіназою А та збільшення швидкості 
синтезу глутатіону, що, у свою чергу, забезпечує підвищення вмісту небіл
кових тіолів у печінці щурів. Змін у тіоловій системі нирок у нашому 
дослідженні не було виявлено.

Одержані результати свідчать про те, що прооксидантний ефект 
пропранололу у печінці і нирках щурів не дозволяє використовувати його 
як захисний агент за умов оксидативного стресу, викликаного інтокси
кацією хлоридом кобальту.
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Рауіо К аїіш ап, У ікіогіа Зокоіік
К Е С Е88 ОЕ О Х Ш А ТІУ Е 8Т К Е 88 Н ІТ Т Ш С  О РЕК А ТIО N  Ш Б Е К  АСТIОN 

О Р  Р-В Ь О С К Е К  О Р  РКО РКА М ОЬО Е
ТЬе гезеагсЬ із сієуоієсі Ю (Не іпусзіідаїіоп оГ іЬе охісіаііуе зігезз, саизеб Ьу соЬаІІ 

сЬІогібе, ипОег р-Ь1оскег. Со-асітіпізігаїіоп ргоргалоіоі аші соЬаІІ сЬІогібе сіоез по( рге- 
уеп(ес) Іірісі регохісіаіюп асііуаіюп іп ііуєг апсі кісіпеуз оГ апітаїз. її « а з  Гоипсі, іЬаі 
ргоргапоіоі іпПиепсе оп іЬе ііуєг апііохісіапі зу з іет  із сіігесі апсі іпсіисіез ргоЬаЬІу сАМР- 
сіерепсіепі ГозГогіІаІюп оГ §1иІаОиоперегохі(1азе апсі йІиІаіЬіопеїгапзГегазе. р-Ь1оскег еГГесІз 
оп іЬе ІЬІОІ зу з іет  суєгє геуеаіесі опіу іп ііуєг оГашшаїз.
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