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Íà êëåò êàõ íåé ðî ýí äîê ðèí íîé îïó õî ëè êðû ñû (ëè íèÿ ÐÑ 12) â êó ëü òó ðå èñ ñëå äî âà íû ìå õà íèç ìû, îïðå äå ëÿ þ -
ùèå öè òî òîê ñè ÷å ñêèé ýô ôåêò îêèñ ëè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà è ðîëü àìè ëî è äîâ â óñè ëå íèè ïî ñëåä íå ãî. Ñðàâ íè òå ëü íàÿ
ôëó î ðî ìåò ðè ÷å ñêàÿ îöåí êà öè òî òîê ñè÷ íî ñòè ïå ðå êè ñè âî äî ðî äà (Í2Î2) è ôðàã ìåí òà áå òà àìè ëî èä íî ãî
(Ab)ïåï òè äà 25-35 ïî êà çà ëà äî çî-çà âè ñè ìîå óâå ëè ÷å íèå äî ëè êëå òîê ñ ñî äåð æà íè åì ÄÍÊ ìå íü øå 2ñ. Èçî ýô ôåê -
òèâ íû ìè áû ëè êîí öåí ò ðà öèè 1ìÌ Í2Î2 è 5 ìêÌ Ab. Öè òî òîê ñè ÷å ñêèé ýô ôåêò ñî ïðî âîæ äàë ñÿ óâå ëè ÷å íè åì
âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî óðîâ íÿ ñó ïåð îê ñè äà (O

2

- ). Îá ðà áîò êà êëå òîê äî íî ðîì îê ñè äà àçî òà íè òðî çîã ëþ òà òè î íîì
(GSNO) è õå ëà òî ðîì èîíîâ æå ëå çà î-ôå íàí ò ðî ëè íîì ñó ùå ñò âåí íî ñíè æà ëà êàê âíóò ðè êëå òî÷ íûé óðî âåíü O
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-

òàê è öè òî òîê ñè ÷å ñêèé ýô ôåêò, èí äó öè ðî âàí íûå Í2Î2 è Ab 25-35. Òà êèì îá ðà çîì, â ïðÿ ìîì ýê ñ ïå ðè ìåí òå ïî êà -
çà íà ðîëü àìè ëî è äîâ â óñè ëå íèè îêèñ ëè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà è ó÷à ñ òèå àê òèâ íûõ êèñ ëî ðîä íûõ ðà äè êà ëîâ â öè òî òîê -
ñè ÷å ñêîì ýô ôåê òå Ab. Äî ïîë íè òå ëü íûì àð ãó ìåí òîì, ïîä òâåð æ äà þ ùèì âêëàä îêèñ ëè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà â öè òî -
òîê ñè÷ íîñòü àìè ëî è äîâ, ÿâ ëÿ åò ñÿ àíà ëî ãè÷ íîñòü ðå àê öèè êëå òîê íà äåé ñò âèå îêèñ ëè òå ëü íî ãî àãåí òà — Í2Î2 è
Ab.
    Êëþ ÷å âûå ñëî âà: ÐÑ 12, Ab àìè ëî èä b, Í2Î2, ñó ïåð îê ñèä O2

- , àïîï òîç, öè òî ìåò ðèÿ
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As sessing of the role superoxide, ni tric ox ide and re dox met als 
in cytotoxic ef fect of the H2O2 and am y loid-b-pro tein
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On the cells of neuroendocrine tu mor of rats (line PC12) in cul ture was es ti mat ing of the gov ern ing mech a nisms of the
cytotoxicity of the ox i da tive stress and the role of the amyloids in in creas ing this stress. Using flowcytometric as sess ment of the
cytotoxicity Í2Î2 and frag ment b-am y loid (Ab) pep tide (25-35) has been shown the dose-dependent in creas ing of the quote of
the cells with DNA con tent <2c. Isoeffective consentrations were 1 ìÌ Í2Î2 and 5 ìêÌ Ab. The cytotoxicity Í2Î2 and Ab
were accompanig with the in creas ing of the intracellular level of O
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- . The treat ment of the cells GSNO (do nor of NO) and
o-phenantrolin (chelators of Fe ions) sig nif i cantly de creased the intracellular level of O

2

-  as well as the cytotoxicity Í2Î2 and
Ab. Thus, in di rect ex per i ments has been shown of the part amyloids in the in creas ing of the ox i da tive stress and par tic i pa tion of the
re ac tive ox ide rad i cals in the cytotoxic ef fect of the Ab. The ad di tion ar gu ment which con firmed con tri bu tion of the ox i da tive stress
in the cytotoxic ef fect of the Ab was the sim i lar ity of the cel lu lar re sponse on the ac tion of the ox i da tive agent — Í2Î2 and Ab.
    Key words: PC 12, Ab am y loid b, H2O2, superoxide O2

- , apoptosis, cytometry

Ïî êà çà íî, ÷òî äèñ ôóí ê öèÿ ìè òî õîí ä ðèé è îêèñ ëè òå -
ëü íûé ñòðåññ èã ðà þò âàæ íóþ ðîëü â ðàí íåé ïà òî ëî ãèè
íåé ðî äå ãå íå ðà òèâ íûõ çà áî ëå âà íèé [2, 3, 4, 10, 13, 14].
Îêèñ ëè òå ëü íûå ïî âðåæ äå íèÿ ïðåä øå ñò âó þò ôîð ìè ðî âà -
íèþ áå òà àìè ëî èä íûõ (Ab) áëÿ øåê, ÿâ ëÿ þ ùèõ ñÿ îä íîé

èç ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ îñî áåí íî ñòåé ãî ëîâ íî ãî ìîç ãà ïà öè åí -
òîâ ñ áî ëåçíüþ Àëü öãåé ìå ðà [11, 10]. Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ,
÷òî ðå àê òèâ íûå êèñ ëî ðîä íûå è íè òðî ãåí íûå ðà äè êà ëû
ìî äè ôè öè ðó þò áåë êè ëè áî ïðÿ ìî âçàè ìî äåé ñò âóÿ ñ íè ìè, 
ëè áî ÷å ðåç ïðî äóê òû ïå ðå êèñ íî ãî îêèñ ëå íèÿ ëè ïè äîâ.
Îêèñ ëåí íûå ìî äè ôè öè ðî âàí íûå ëè ïè äû óñêî ðÿ þò îëè -
ãî ìå ðè çà öèþ Ab [6]. Îëè ãî ìå ðè çà öèÿ Ab àñ ñî öè è ðó åò ñÿ 
ñ ïîçä íåé ñòà äèåé ðàç âè òèÿ çà áî ëå âà íèÿ, êî òî ðàÿ õà ðàê -
òå ðè çó åò ñÿ âû ðà æåí íûì àïîï òî çîì íåé ðî íîâ, ìàñ ñèâ íîé, 
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ïðî ãðåñ ñè ðó þ ùåé ïî òå ðåé ðàç ëè÷ íûõ ïî ïó ëÿ öèé íåé ðî -
íîâ. Ïðè ýòîì ñëå äó åò ïîä ÷åð ê íóòü, ÷òî àã ðå ãà öèÿ áå -
òà-àìè ëî èä íî ãî áåë êà íå ÿâ ëÿ åò ñÿ ïðè ÷è íîé íàè áî ëåå
ðàñ ïðî ñòðà íåí íîé ñïî ðà äè ÷å ñêîé ôîð ìû áî ëåç íè
Àëüöãåé ìå ðà, à ÿâ ëÿ åò ñÿ ëèøü ñëåä ñò âè åì ïðî òå êà íèÿ
äðó ãèõ ïà òî ëî ãè ÷å ñêèõ ïðî öåñ ñîâ, òà êèõ êàê îêèñ ëè òå ëü -
íûé ñòðåññ è âîñ ïà ëå íèå. Âîç ìîæ íî, ÷òî ñàì Ab ñïî ñî -
áåí ïðî äó öè ðî âàòü ñâî áîä íûå ðà äè êà ëû ÷å ðåç ãå íå ðà öèþ 
Í2Î2. Êðî ìå òî ãî, ïî êà çà íî óâå ëè ÷å íèå ýê ñ ï ðåñ ñèè èí -
äó öè áå ëü íîé NO-ñèí òà çû (iNOS) ïî ñëå îá ðà áîò êè êëå -
òîê Ab [9]. Ìå õà íèç ìû, îïðå äå ëÿ þ ùèå ðîëü àìè ëî è äîâ
â óâå ëè ÷å íèè îêèñ ëè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà, êàê è âêëàä îêèñ -
ëè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà â öè òî òîê ñè÷ íîñòü àìè ëî è äîâ äî íà -
ñòî ÿ ùå ãî âðå ìå íè îêîí ÷à òå ëü íî íå îïðå äå ëå íû. Â ïî -
ñëåä íåå âðåìÿ òî÷ êà çðå íèÿ î òîêñè÷ íî ñ òè Ab ïå ðå ñìàò -
ðè âà åò ñÿ íà îñíî âà íèè ðå çó ëü òà òîâ ýê ñ ïå ðè ìåí òîâ, ïî êà -
çàâ øèõ, ÷òî â îò ñóò ñò âèå ðå äîê ñ íûõ èîíîâ ìå òàë ëîâ Ab
íå òîê ñè ÷åí. Áî ëåå òî ãî, àâ òî ðû ïî ëà ãà þò, ÷òî àã ðå ãà öèÿ
áå òà-àìè ëî èä íî ãî áåë êà è áåë êà òàó â ìîç ãå ïà öè åí òîâ ñ
áî ëåçíüþ Àëü öãåé ìå ðà ÿâ ëÿ åò ñÿ çà ùèò íûì êîì ïåí ñà òîð -
íûì ïðî öåñ ñîì, íà ïðàâ ëåí íûì íà âîñ ñòà íîâ ëå íèå ôóí ê -
öè î íà ëü íîé àê òèâ íî ñòè íåé ðî íîâ [5, 6]. Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ, 
÷òî îïðå äå ëÿ þ ùèì ôàê òî ðîì â ðàç âè òèè íåé ðî äå ãå íå ðà -
òèâ íûõ çà áî ëå âà íèé ÿâ ëÿ åò ñÿ èñ òî ùå íèå àí òè îê ñè äàí ò -
íîé ñè ñ òå ìû (â ÷à ñò íî ñòè, íèç êèé óðî âåíü ãëþ òà òè î íà â
êëåò êàõ) è ïî âû øåí íàÿ êîí öåí ò ðà öèÿ ìå òàë ëîâ ïå ðå ìåí -
íîé âà ëåí ò íî ñòè [16].

Öåëü ðà áî òû — âû ÿâ ëå íèå öè òî òîê ñè÷ íî ñòè îëè ãî -
ìå ðè çè ðî âàí íî ãî ôðàã ìåí òà (25-35) áå òà àìè ëî è äà è
óñëî âèé, ìî äè ôè öè ðó þ ùèõ ýô ôåêò òà êî ãî îëè ãî ìå ðà.
Ïðî âå äå íî ñðàâ íè òå ëü íîå èñ ñëå äî âà íèå ðî ëè ñó ïåð îê ñè äà, 
îê ñè äà àçî òà è èîíîâ ìå òàë ëîâ ïå ðå ìåí íîé âà ëåí ò íî ñòè â
öè òî òîê ñè ÷å ñêîì ýô ôåê òå Í2Î2 è Ab íà êëåò êè íåé ðî ýí -
äîê ðèí íîé îïó õî ëè êðû ñû (ëè íèÿ ÐÑ 12) â êó ëü òó ðå.

Ìå òî äè êà

Êëåò êè íåé ðî ýí äîê ðèí íîé îïó õî ëè êðû ñû (ëè íèè
PC 12) ÷à ñ òî èñ ïî ëü çó þò ñÿ â êà ÷å ñò âå ìî äå ëü íîé ñè -
ñ òå ìû ïðè èñ ñëå äî âà íè ÿõ áî ëåç íè Àëü öãåé ìå ðà è
Ïàð êèí ñî íà. Ïî êà çà íî, ÷òî PC12 ñèí òå çè ðó þò, ñî -
õðà íÿ þò è ñåê ðå òè ðó þò äî ïà ìèí è àëå òèë õî ëèí [12].
Êëåò êè êó ëü òè âè ðî âà ëè âî ôëà êî íàõ Êàð ðå ëÿ íà ïè -
òà òå ëü íîé ñðå äå Èã ëà ñ äî áàâ ëå íè åì 10% ñû âî ðîò êè
ýì á ðè î íà òåë¸íêà. Â êà ÷å ñò âå àí òè áè î òè êà ïðè èí êó -
áà öèè êëå òîê â ýòîé ñðå äå èñ ïî ëü çî âà ëè ãåí òà ìè öèí.

Â êà ÷å ñò âå èí äóê òî ðà îêèñ ëè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà èñ -
ïî ëü çî âà ëè Í2Î2 — ðå à ãåíò øè ðî êî èñ ïî ëü çó å ìûé â 
ìî äå ëÿõ in vit ro. Ïî êà çà íî, ÷òî â êîí öåí ò ðà öè ÿõ îò
0,1 äî 5 ìÌ, îí ñó ùå ñò âåí íî ñíè æàë æèç íå ñïî ñîá -
íîñòü êëå òîê äàí íîé êëå òî÷ íîé ëè íèè [17].

Ab ïåï òèä íûé ôðàã ìåíò 25-35, âû äåð æàí íûé
2 äíÿ ïðè 37°Ñ, áûë ëþ áåç íî ïðå äî ñòàâ ëåí Â. Çà õà -
ðî âûì (ëàá.áèî ïî ëè ìå ðîâ ÏÈßÔ, ÍÈÖ «Êóð ÷à -
òîâ ñêèé èí ñòè òóò»). Ïî êà çà íî, ÷òî èíú åê öèÿ äàí íî ãî 

ôðàã ìåí òà áå òà-àìè ëî èä íî ãî ïåï òè äà èí äó öè ðó åò
ñèì ï òî ìû áî ëåç íè Àëü öåé ìå ðà ó êðûñ [2].

Äëÿ îöåí êè ðî ëè èîíîâ ìå òàë ëîâ ïå ðå ìåí íîé âà -
ëåí ò íî ñòè â ïè òà òå ëü íóþ ñðå äó ââî äè ëè âî äî ðà ñò âî ðè -
ìûé õå ëà òîð æå ëå çà — î-ôå íàí ò ðî ëèí (â êîí öåí ò ðà -
öèè 50 ìêÌ). Ðà íåå íà ìè áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî äàí íàÿ
êîí öåí ò ðà öèÿ ñíè æà ëà àïîï òî òè ÷å ñêóþ ãè áåëü êëå òîê
He La [7].

Â êà ÷å ñò âå ìî äè ôè êà òî ðà áà ëàí ñà ñâî áîä íûõ ðà -
äè êà ëîâ èñ ïî ëü çî âà ëè äî íîð îê ñè äà àçî òà íè òðî -
çîãëþ òà òè îí (GS-NO). Ðà íåå íà ìè áû ëî ïî êà çà íî,
÷òî äî áàâ ëå íèå 0,5 ìÌ GS-NO ê êëåò êàì He La ïðè
èõ èí êó áà öèè â ïè òà òå ëü íîé ñðå äå â òå ÷å íèå 22 ÷
ïðè âî äè ëî ê óâå ëè ÷å íèþ âíóò ðè êëå òî÷ íîé êîí öåí ò ðà -
öèè NO êàê ìè íè ìóì â 6 ðàç ïî ñðàâ íå íèþ ñ êîí ò ðî -
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Ðèñ. 1. Âëè ÿ íèå ðàç ëè÷ íûõ êîí öåí ò ðà öèé Í2Î2 (ëå âàÿ ïà íåëü) è Ab
(25-35) (ïðà âàÿ ïà íåëü) íà àïîï òî òè ÷å ñêóþ ãè áåëü êëå òîê PÑ 12.
Îöå íè âà ëîñü ðàñ ïðå äå ëå íèå êëå òîê ïî ñî äåð æà íèþ ÄÍÊ ïî ñëå
îêðà øè âà íèÿ èõ áðî ìè ñòûì ýòè äè åì. Ïî îñè àá ñ öèc — íî ìåð êà íà -
ëà ôëó î ðåñ öåí öèè; ïî îñè îð äè íàò — ÷èñ ëî êëå òîê â îòí.åä.



ëåì. Ïðè êîí öåí ò ðà öèè GS-NO îò 0,5 ìÌ è âû øå
ðå ãè ñò ðè ðî âà ëè àïîï òî òè ÷å ñêóþ ãè áåëü êëå òîê He La
[7]. Â äàí íîì èñ ñëå äî âà íèè ìû èñ ïî ëü çî âà ëè êîí -
öåí ò ðà öèþ GS-NO 0.1 ìÌ, íå èí äó öè ðó þ ùóþ àïîï -
òî òè ÷å ñêóþ ãè áåëü êëå òîê.

Äëÿ äå òåê öèè âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî O
2

-  èñ ïî ëü çî âà ëè
äè ãèä ðî ý òè äèí (DHE) (ôèð ìà «Sig ma»). Êëå òî÷ íàÿ
ñóñ ïåí çèÿ èí êó áè ðî âà ëàñü â òåì íî òå ñ ðå àê òè âîì â êî -
íå÷ íîé êîí öåí ò ðà öèÿ 5 ìêÌ â òå ÷å íèå 30 ìèí ïðè 37°Ñ, 
à çà òåì àíà ëè çè ðî âà ëàñü íà ïðî òî÷ íîì öè òî ìåò ðå.

Öè òî òîê ñè÷ íîñòü Í2Î2 è Ab îöå íè âà ëè ïî ïî ÿâ ëå -
íèþ ñóá ïî ïó ëÿ öèè êëå òîê ñ ñî äåð æà íè åì ÄÍÊ ìå íü øå
äèï ëî èä íî ãî íà áî ðà (<2ñ) ïðè öè òî ìåò ðè ÷å ñêîì àíà ëè çå 
ðàñ ïðå äå ëå íèÿ êëå òîê ïî ñî äåð æà íèþ ÄÍÊ ïðè îêðà øè -
âà íèè êëå òî÷ íîé ñóñ ïåí çèè áðî ìè ñòûì ýòè äè åì [1].

Öè òî ôëó î ðè ìåò ðè ÷å ñêèé àíà ëèç êëå òî÷ íîé ñóñ -
ïåí çèè ïðî âî äè ëè íà ïðî òî÷ íîì öè òî ìåò ðå, ñî çäàí -
íîì â ãðóï ïå ðà äèî áè î ëî ãèè è ìå äè öè íû Ïå òåð áóð ã -
ñêî ãî Èí ñòè òó òà ÿäåð íîé ôè çè êè. Â êàæ äîé ïðî áå
àíà ëè çè ðî âà ëè íå ìå íåå 20 òûñ. êëå òîê. Ðå ãè ñò ðà öèÿ
ôëþ î ðåñ öåí öèè ïðî âî äè ëàñü â ïî ëó ëî ãà ðèô ìè ÷å ñêîì
(log2) ìàñ ø òà áå ïðè ðå ãè ñò ðà öèè âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî

óðîâ íÿ O
2

- , è â ëè íåé íîì ìàñ ø òà áå ïðè àíà ëè çå ðàñ -
ïðå äå ëå íèÿ êëå òîê ïî ñî äåð æà íèþ ÄÍÊ [1].

Ðå çó ëü òà òû è îá ñóæ äå íèå

Ðå çó ëü òà òû îä íî ãî èç ïÿ òè íå çà âè ñè ìûõ ýê ñ ïå ðè -
ìåí òîâ ïî èñ ñëå äî âà íèþ öè òî òîê ñè÷ íî ñòè ðàç ëè÷ íûõ
êîí öåí ò ðà öèé Í2Î2 è Ab ïðåä ñòàâ ëå íû íà ðèñ. 1 â âè -
äå ãè ñ òîã ðàìì, õà ðàê òå ðè çó þ ùèõ ðàñ ïðå äå ëå íèå êëå òîê
ïî ñî äåð æà íèþ ÄÍÊ. Èç ãè ñ òîã ðàìì âèä íî äî çî çà âè -
ñè ìîå óâå ëè ÷å íèå äî ëè êëå òîê ñ ñî äåð æà íè åì ÄÍÊ ìå -
íü øå 2ñ ïî ñëå 22-÷à ñî âîé îá ðà áîò êè êëå òîê êàê Í2Î2
(ëå âàÿ ïà íåëü), òàê è Ab 25-35 (ïðà âàÿ ïà íåëü). Èçî -
ýô ôåê òèâ íû ìè áû ëè êîí öåí ò ðà öèè 1 ìÌ Í2Î2 è
5 ìêÌ Ab. Ïðè êîí öåí ò ðà öè ÿõ 50—60 ìêÌ Ab è
15—20 ìÌ Í2Î2 (äàí íûå íå ïðè âî äÿò ñÿ) ìû ðå ãè ñò -
ðè ðî âà ëè ïî÷ òè ïîë íûé ðàç âàë êëå òîê, ÷òî ñî ãëà ñó åò ñÿ ñ 
ðå çó ëü òà òà ìè äðó ãèõ èñ ñëå äî âà òå ëåé [10].

Ïà ðàë ëå ëü íî ñ öè òî òîê ñè÷ íî ñòüþ îïðå äå ëÿ ëè âíóò -
ðè êëå òî÷ íûé óðî âåíü ñó ïåð îê ñè äà, èí äó öè ðî âàí íûé
2-÷à ñî âîé îá ðà áîò êîé êëå òîê ëè áî Í2Î2, ëè áî Ab
25-35 è çà òåì èí êó áè ðî âà íûõ ñ ôëþ î ðåñ öåí ò íûì èí äè -
êà òî ðîì O

2

-  — äè ãèä ðî ý òè äè íîì. Èç ãè ñ òîã ðàìì,
ïðåä ñòàâ ëåí íûõ íà ðèñ. 2, âèä íî, ÷òî îá ðà áîò êà êëå òîê
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Ðèñ. 2. Âëè ÿ íèå Í2Î2 (à è á, ñïëîø íàÿ ëè íèÿ — Í2Î2; ïóí ê òèð íàÿ — êîí ò ðîëü) è Ab (25-35) (â — ñïëîø íàÿ ëè íèÿ 20 ìêM Ab; ïóí ê òèð íàÿ — êîí ò -
ðîëü) íà âíóò ðè êëå òî÷ íûé óðî âåíü ñó ïåð îê ñè äà è åãî ìî äè ôè êà öèÿ õå ëà òî ðîì æå ëå çà — î-ôå íàí ò ðî ëè íîì (ã — ñïëîø íàÿ ëè íèÿ Í2Î2; ïóí ê -
òèð íàÿ — ôå íàí ò ðî ëèí + Í2Î2; ä — ñïëîø íàÿ ëè íèÿ — 10 ìêM Ab; ïóí ê òèð íàÿ — ôå íàí ò ðî ëèí + 10 ìêM Ab) è GSNO (å — ñïëîø íàÿ ëè íèÿ —
Í2Î2; ïóí ê òèð íàÿ — GSNO + Í2Î2). Ïî îñè àá ñ öèc — íî ìåð êà íà ëà ôëó î ðåñ öåí öèè (ìàñ ø òàá ïî ëó ëî ãà ðèô ìè ÷å ñêèé log2); ïî îñè îð äè íàò —
÷èñ ëî êëå òîê â îòí.åä.



Í2Î2 ïðè âî äè ëà ê óâå ëè ÷å íèþ èí òåí ñèâ íî ñòè ôëþ î -
ðåñ öåí öèè êëå òîê, ÷òî ñî îò âåò ñò âî âà ëî óâå ëè ÷å íèþ
âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî óðîâ íÿ ñó ïåð îê ñè äà. Êàê è ïðè îöåí -
êå àïîï òî òè ÷å ñêîé ãè áå ëè êëå òîê, íà áëþ äà åò ñÿ çà âè ñè -
ìîñòü îò êîí öåí ò ðà öèè Í2Î2 (ðèñ. 2à, á).

Óâå ëè ÷å íèå èí òåí ñèâ íî ñòè ôëþ î ðåñ öåí öèè êëå òîê ðå -
ãè ñò ðè ðî âà ëè è ïî ñëå îá ðà áîò êè êëå òîê Ab 25-35
(ðèñ. 2â). Ãå íå ðà öèÿ ñâî áîä íûõ ðà äè êà ëîâ òîí êî ñâÿ çà íà 
ñ ó÷à ñ òè åì ðå äîêñ àê òèâ íûõ ìå òàë ëîâ. Ðå äîê ñ íîå ñî ñòî ÿ -
íèå êëåò êè â çíà ÷è òå ëü íîé ñòå ïå íè ñâÿ çà íî ñ èîíà ìè æå -
ëå çà (ìå äè) è ïîä äåð æè âà åò ñÿ â ñòðî ãèõ ôè çèî ëî ãè ÷å -
ñêèõ ãðà íè öàõ. Èç âå ñò íî, ÷òî äëÿ äèñ ìó òà öèè Í2Î2 íå -
îá õî äè ìî ïðè ñóò ñò âèå èîíîâ ìå òàë ëîâ ïå ðå ìåí íîé âà ëåí -
ò íî ñòè. Ìû ñðàâ íè ëè èç ìå íå íèå âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî óðîâ -
íÿ O

2

- , èí äó öè ðî âàí íîå 2 ìÌ Í2Î2 (ðèñ. 2ã) è 10 ìêÌ 
Ab 25-35 (ðèñ. 2ä) áåç õå ëà òî ðà èîíîâ æå ëå çà è ñ 50
ìêÌ õå ëà òî ðà æå ëå çà — î-ôå íàí ò ðî ëè íà. Êàê âèä íî èç
ãè ñò ðîã ðàìì, îá ðà áîò êà êëå òîê î-ôå íàí ò ðî ëè íîì ïðè âî -
äè ëà ê ñíè æå íèþ èí òåí ñèâ íî ñòè ôëþ î ðåñ öåí öèè êëå òîê,
èí êó áè ðî âàí íûõ êàê ñ 2 ìÌ Í2Î2, òàê è ñ 10 ìêÌ Ab
25-35. Ïðî äóê òû ðàñ ïà äà Í2Î2: O 2

-  è OH- ðà äè êà ëû
ÿâ ëÿ þò ñÿ ïðî äóê òà ìè íîð ìà ëü íî ãî êëå òî÷ íî ãî ìå òà áî -
ëèç ìà è ïðè ôè çèî ëî ãè ÷å ñêèõ êîí öåí ò ðà öè ÿõ óðàâ íî âå -
øè âà þò ñÿ àê òè âà öèåé âíóò ðè êëå òî÷ íîé àí òè îê ñè äàí ò íîé
ñè ñ òå ìîé çà ùè òû êëå òîê. Ïðè èç ìå íå íèè âíóò ðè êëå òî÷ -
íî ãî áà ëàí ñà ñâî áîä íûõ ðà äè êà ëîâ àê òè âà öèåé èëè èí ãè -
áè ðî âà íè åì âíóò ðè êëå òî÷ íûõ ïðî öåñ ñîâ, âî âëå ÷åí íûõ â
ãå íå ðà öèþ ñâî áîä íûõ ðà äè êà ëîâ, ìå íÿ åò ñÿ è êëå òî÷ íûé
îò âåò íà ðàç ëè÷ íûå íå áëà ãî ïðè ÿò íûå âîç äåé ñò âèÿ. Âíóò -
ðè êëå òî÷ íûé ðå äîêñ ïî òåí öè àë ìî æåò áûòü ôàê òî ðîì

îïðå äå ëÿ þ ùèì, ðàñ òè êëåò êå èëè óìè ðàòü. Â êà ÷å ñò âå
àãåí òà, ìå íÿ þ ùå ãî âíóò ðè êëå òî÷ íûé áà ëàíñ ñâî áîä íûõ
ðà äè êà ëîâ, áûë èñ ïî ëü çî âàí äî íîð NO — GSNO, øè -
ðî êî èñ ïî ëü çó å ìûé â ìå äè öèí ñêîé ïðàê òè êå ïðå ïà ðàò.
Îá ðà áîò êà êëå òîê 0,1 ìÌ GSNO ïðè âî äè ëà òàê æå ê
ñíè æå íèþ âíóò ðè êëå òî÷ íî ãî óðîâ íÿ O

2

-  ïî÷ òè äî êîí ò -
ðî ëü íî ãî çíà ÷å íèÿ (ðèñ. 2å).

Ðà íåå íà ìè íà êëåò êàõ êàð öè íî ìû ÷å ëî âå êà (He La
G-63) áû ëî ïî êà çà íî, ÷òî îá ðà áîò êà êëå òîê GSNO ïî -
âû øà åò âíóò ðè êëå òî÷ íûé óðî âåíü NO è ñíè æà åò âíóò ðè -
êëå òî÷ íûé óðî âåíü O

2

- . NO, ïðî äó öè ðó å ìûé GSNO, âå -
äåò ñå áÿ êàê àí òè îê ñè äàíò [7]. Ïðî òåê òèâ íûé ýô ôåêò
GSNO îò íåé ðî òîê ñè÷ íî ñòè Ab ïðî äå ìîí ñò ðè ðî âàí â ðÿ -
äå ðà áîò [10, 15]. Ìû ïðî âå ëè ñðàâ íè òå ëü íîå èñ ñëå äî âà -
íèå ìî äè ôè êà öèè î-ôå íàí ò ðî ëè íîì è GSNO öè òî òîê ñè -
÷å ñêî ãî ýô ôåê òà Í2Î2 è Ab 25-35. Èç ãè ñ òîã ðàìì íà
ðèñ. 3 âèä íî, ÷òî ñàì î-ôå íàí ò ðî ëèí â äàí íîé êîí öåí ò ðà -
öèè íå ïðî ÿâ ëÿë öè òî òîê ñè ÷å ñêî ãî ýô ôåê òà (ðèñ. 3à), íî
ñó ùå ñò âåí íî ñíè æàë öè òî òîê ñè ÷å ñêèé ýô ôåêò Í2Î2.

Îá ðà áîò êà êëå òîê GSNO â êîí öåí ò ðà öèè 0,1 ìÌ íå
èí äó öè ðî âà ëà êëå òî÷ íîé ãè áå ëè (ðèñ. 3â), íî ñó ùå ñò âåí íî
ñíè æà ëà öè òî òîê ñè ÷å ñêèé ýô ôåêò êàê Í2Î2 (ðèñ. 3ã), òàê 
è Ab 25-35 (ðèñ. 3ä). Ñíè æå íèå Í2Î2-èí äó öè ðî âàí íîé
öè òî òîê ñè÷ íî ñòè GSNO ñâè äå òå ëü ñò âó åò î òîì, ÷òî O

2

-

ÿâ ëÿ åò ñÿ îä íèì èç öè òî òîê ñè ÷å ñêèõ ôàê òî ðîâ. Ïðè ýòîì
èç âå ñò íî, ÷òî O

2

-  ïðÿ ìî íå ðå à ãè ðó åò ñ ïî ëè ïåï òè äà ìè,
ñà õà ðà ìè èëè íóê ëå è íî âû ìè êèñ ëî òà ìè è åãî ñïî ñîá íîñòü
îêèñ ëÿòü ëè ïè äû ñïîð íà. Â ïðî öåñ ñå ðå àê öèè O

2

-  äèñ ìó -
òè ðó åò äî Í2Î2 è ìî ëå êó ëÿð íî ãî êèñ ëî ðî äà.
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Ðèñ. 3. Âëè ÿ íèå î-ôå íàí ò ðî ëè íà (À) è GSNO(Â) íà àïîï òî òè ÷å ñêóþ ãè áåëü êëå òîê PC12 (âåð õ íÿÿ ïà íåëü) è àïîï òîç, èí äó öè ðî âàí íûé Í2Î2 (Á,

Ã ñïëîø íàÿ ëè íèÿ — 2 ìÌ Í2Î2, ïóí ê òèð íàÿ ëè íèÿ — Á-ôåí ò ðî ëèí + Í2Î2, Ã — GSNO + Í2Î2) è Ab (25-35) (Ä, ñïëîø íàÿ ëè íèÿ 5 ìêM Ab, ïóí ê -
òèð íàÿ — GSNO + 5 ìêM Ab). Ïî îñè àá ñ öècñ — íî ìåð êà íà ëà ôëó î ðåñ öåí öèè; ïî îñè îð äè íàò — ÷èñ ëî êëå òîê â îòí.åä.



O
2

-  ñëå äó åò ðàñ ñìàò ðè âàòü êàê ïåð âè÷ íûé êèñ ëî -
ðîä íûé ðà äè êàë, ñïî ñîá íûé â äà ëü íåé øåì âçàè ìî -
äåé ñò âî âàòü ñ äðó ãè ìè ìî ëå êó ëà ìè è ãå íå ðè ðî âàòü
âòî ðè÷ íûå êèñ ëî ðîä íûå ðà äè êà ëû. Ýòî ìî æåò áûòü
äî ñòèã íó òî èëè ïðÿ ìî, èëè ÷å ðåç ôåð ìåí òà òèâ íûå èëè 
ìå òàëë-êà òà ëè çè ðó å ìûå ïðî öåñ ñû. Öè òî ïðî òåê òèâ -
íûé ýô ôåêò NO îò H2O2-èí äó öè ðî âàí íîé öè òî òîê -
ñè÷ íî ñòè ïðè ïè ñû âà åò ñÿ ïå ðå õâà òó ðà äè êà ëîâ è âîñ -
ñòà íîâ ëå íèþ ìè òî õîí ä ðè à ëü íî ãî äû õà íèÿ. Ïî êà çà íî
òàê æå, ÷òî GSNO ñíè æà åò íåé ðî òîê ñè÷ íîñòü ÷å ðåç
èí ãè áè ðî âà íèå àê òè âà öèè êàñ ïàç è ðå àê òèâ íûõ êèñ ëî -
ðîä íûõ ðà äè êà ëîâ [8, 15]. GSNO êàê ñòà áè ëè çà òîð è 
ïå ðå íîñ ÷èê NO ìî æåò ïðî ÿâ ëÿòü ïðî òåê òîð íûé ýô -
ôåêò è çà ñ÷åò ðå àê öèé òðàíñ íèò ðî çè ëè ðî âà íèÿ.
Ïðåä ïî ëà ãà åò ñÿ, ÷òî ãî ìå îñòàç ñè ñ òåì NO, GSNO,
ãëþ òà òè î íà è òè î ðå äîê ñè íà ÿâ ëÿ åò ñÿ âàæ íûì äëÿ çà -
ùè òû îò îêèñ ëè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà è àïîï òî çà ïðè íåé -
ðî äå ãå íå ðà òèâ íûõ çà áî ëå âà íè ÿõ. Ïî ëó ÷åí íûå ðå çó ëü -
òà òû òàê æå ïîä òâåð æ äà þò òî÷ êó çðå íèÿ î âçàè ìî ñâÿ -
çè îêèñ ëè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà ñ óðîâ íåì æå ëå çà â êëåò -
êàõ ìîç ãà, çà ðå ãè ñò ðè ðî âàí íûõ ïðè áî ëåç íè Àëü öãåé -
ìå ðà [9].

Òà êèì îá ðà çîì, â ïðÿ ìîì ýê ñ ïå ðè ìåí òå ïî êà çà íà ðîëü
áå òà-àìè ëî è äîâ (ôðàã ìåí òà 25-35) â óâå ëè ÷å íèè îêèñ ëè -
òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà è ó÷à ñ òèå àê òèâ íûõ êèñ ëî ðîä íûõ ðà äè êà -
ëîâ (ñó ïåð îê ñè äà è Í2Î2) â öè òî òîê ñè ÷å ñêîì ýô ôåê òå
Ab. Äî ïîë íè òå ëü íûì àð ãó ìåí òîì, ïîä òâåð æ äà þ ùèì
âêëàä îêèñ ëè òå ëü íî ãî ñòðåñ ñà â öè òî òîê ñè÷ íîñòü àìè ëî è -
äîâ, ÿâ ëÿ åò ñÿ àíà ëî ãè÷ íîñòü ðå àê öèè êëå òîê íà äåé ñò âèå
îêèñ ëè òå ëü íî ãî àãåí òà — Í2Î2 è Ab. Ïðè ýòîì ñëå äó åò
îò ìå òèòü, ÷òî íåé ðî äå ãå íå ðà òèâ íûå çà áî ëå âà íèÿ ýòî ìóëü -
òè ôàê òîð íûå çà áî ëå âà íèÿ è ïðè ÷è íû ãè áå ëè íåé ðî íîâ ìî -
ãóò çà âè ñåòü è îò äðó ãèõ ôàê òî ðîâ, íî íå ñî ìíåí íî, ÷òî íà -
ðó øå íèÿ ðå äîê ñ íî ãî ãî ìå îñòà çà âíî ñÿò ñâîé ñó ùå ñò âåí íûé 
âêëàä â ðàç âè òèå äàí íûõ çà áî ëå âà íèé.

Ðà áî òà ÷à ñ òè÷ íî ïîä äåð æà íà ãðàí òîì ÐÔÔÈ 
(12.04.00327à)
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