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Изучено влияние даларгина на активность ферментов СОД и ЛДГ в клетках почек при ги-
перпродукции оксида азота. В эксперименте установлено нарушение активности ферментов: ак-
тивация анаэробного гликолиза и угнетение антиоксидантной системы. Даларгин оказывал по-
ложительное действие — антигипоксическое и антирадикальное — на активность ЛДГ и СОД 
в клетках почек при гиперпродукции оксида азота. 
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Образование свободных радикалов — постоянно происходящий в организме 
процесс, физиологически сбалансированный за счет активности эндогенных ан-
тиоксидантных систем. Однако при экстремальном увеличении продукции сво-
бодных радикалов вследствие прооксидантных воздействий и роли несостоятель-
ности антиоксидантной защиты развивается окислительный стресс, сопровожда-
ющийся повреждением белков, липидов и ДНК [2]. 

Оксид азота является самым стабильным из свободных радикалов. Превра-
щение NO из физиологического регулятора в токсический агент происходит в ре-
зультате взаимодействия NO с супероксиданионом и образования ONOO– (перок-
синитрита) [7], который сам и продукты его распада протонированной формы 
повреждают или разрушают биологические структуры путем их окисления. 

Эндогенные окислительные повреждения макромолекул играют ведущую 
роль в развитии целого ряда заболеваний. 

В настоящее время установлено, что ряд почечных патологий протекает 
с нарушением синтеза и/или выделения NO [3]. Как было установлено в наших 
исследованиях [5], экспериментальная острая почечная недостаточность (ОПН) 
сопровождается гиперпродукцией NO. Наиболее распространенное в физиологи-
ческих условиях проявление цитотоксического действия NO — это инициация 
апоптоза [10]. Также высокие дозы NO вызывают некроз клетки, что связано, 
прежде всего, с подавлением митохондриального дыхания и окислительного фос-
форилирования. Поэтому решающее значение для проявления индуцированного 
NO апоптоза и/или некроза имеет состояние микроокружения клетки и уровень 
активности ферментов, противостоящих окислительному стрессу (супероксиддис-
мутаза, глутатионредуктазы, каталазы). 
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Однако, в отличие от некротической гибели, апоптоз является процессом, 
требующим энергии для макромолекулярного синтеза, и при его развитии не про-
исходит снижение уровня АТФ до наступления стадии необратимых морфологи-
ческих изменений [4]. 

Установлено, что даларгин может проявлять прямое действие на процессы 
свободно-радикального окисления [1] и влиять на энергетические процессы в ише-
мизированных тканях [6]. Поэтому нами было изучено влияние даларгина на ак-
тивность супероксиддисмутазы (СОД) и лактатдегидрогеназы (ЛДГ) в клетках 
почек при NO-индуцируемом апоптозе. 

Материалы и методы. Исследования выполнены на белых крысах 16—18-
недельного возраста. Проведено 3 серии опытов. I серию составляли контрольные 
крысы (n = 10), которым вводили физ.раствор. Во II серии (n = 10) у животных 
формировали ОПН путем внутримышечного введения 50% раствора глицерина 
в объеме 10 мл на 1 кг массы тела. В III серии (n = 10) животным вводили далар-
гин в дозе 100 мг/кг в течение 1, 2 и 3 суток до инъекции глицерином. 

Животных декапитировали на 1-е, 2-е и 3-и сутки. Затем извлекали почки, 
гомогенизировали их в сахарозной среде (рН = 7,4) с последующим выделением 
методом дифференциального центрифугирования цитозольной и митохондриаль-
ной фракций. Биохимически определяли активность лактатдегидрогеназы (ЛДГ) 
в цитозольной фракции и супероксиддисмутазы (СОД) в митохондриальной 
фракции. 

Достоверность полученных результатов определяли по t-критерию Стью-
дента. 

Результаты и их обсуждение. «Глицериновая» модель ОПН, как было пока-
зано в наших ранних исследованиях [5], сопровождалась гиперпродукцией окси-
да азота в клетках почечной ткани во всех экспериментальных группах. Следова-
тельно, при данной почечной патологии развивался окислительный стресс (ОС) 
с накоплением в ткани свободных радикалов, в том числе супероксид-аниона (О2

–) 
и оксида азота (NO). 

Результаты данного исследования приведены в табл. 1, из которой следует, 
что у подопытных животных экспериментальная ОПН вызывала выраженное на-
рушение активности ЛДГ и СОД: возрастание степени анаэробного гликолиза 
и угнетение антиоксидантной системы. Так, на 1-е сутки развития ОПН (II группа) 
активность ЛДГ повышалась на 4,9% по сравнению с контролем, на 2-е сутки — 
на 9,45% и на 3-и сутки — на 6,5%. 

Установлено, что в митохондриях клеток-мишеней оксид азота в первую 
очередь ингибирует окислительное фосфорилирование. Это происходит, так как 
NO обратимо связывается с цитохромоксидазой митохондрии. С другой стороны, 
подавление электронного транспорта в митохондрии приводит к генерации супер-
оксида и образованию пероксинитрита, который подавляет ферменты дыхатель-
ной цепи уже необратимо, нитрозилируя их. Подавление митохондриального ды-
хания может инициировать апоптический процесс. Но также известно, что при 
блокировании гликолиза NO-индуцированное подавление дыхания приведет ско-
рее к некрозу, чем к апоптозу [8]. 
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Таблица 1 
Влияние даларгина на активность ЛДГ и СОД в клетках почечной ткани 

при «глицериновой» модели ОПН 

Серии опытов ЛДГ, нмоль/л ⋅ с СОД, ед. акт. 
ОПН (II) 

Контроль (n = 10) 2602 ± 66,32 33,95 ± 0,33 
1�е сутки (n = 10) 2730 ± 155* 12,5 ± 1,47* 
2�е сутки (n = 10) 2,843 ± 150* 6,6 ± 0,84* 
3�е сутки (n = 10) 2772 ± 119* 13,05 ± 0,89* 

ОПН + даларгин (III) 
1�е сутки (n = 10) 2252 ± 114**,* 12,65 ± 0,59* 
2�е сутки (n = 10) 2550 ± 114** 8,6 ± 0,89**,* 
3�е сутки (n = 10) 2310 ± 105**,* 24,4 ± 1,28**,* 

Примечание: * — достоверность различий между I и II, I и III группами (p < 0,05—0,01); ** — достовер�
ность различий между II и III группами (p < 0,05—0,01) 

Анализируя полученные данные, можно заключить, что в группе одно- 
(на 4,9%) и трехсуточных (на 6,5%) животных такое увеличение активности ЛДГ 
указывает на незначительное разобщение окисления глюкозы и окислительного 
фосфорилирования в клетках почечной ткани. При этом клеточная гибель про-
текает по типу апоптоза. В группе двухсуточных животных (на 9,45%) просле-
живается также участие некроза в процессе клеточной гибели. 

Параллельно с активацией гликолиза в клетках почечной ткани происходило 
резкое снижение активации СОД. На 1-е сутки этот показатель понижался по срав-
нению с контролем на 21,5 ед. акт., на 2-е сутки — на 27,35 ед. акт., на 3-и сутки — 
на 20,9 ед. акт. (II группа). В условиях ОС антиоксидантная система клетки 
не справлялась со своей функцией и была сильно угнетена. 

Синтетический аналог лей-энкефалина улучшал показатели активности 
ферментов у крыс в экспериментальных группах (III) по сравнению с эксперимен-
тальными группами (II). Результатом его антигипоксического действия явилось 
снижение интенсивности анаэробного гликолиза в клетках почечной ткани на фоне 
развития ОПН (табл. 1). Это является логическим результатом того, что в данных 
условиях в клетках ткани наблюдается резкое снижение уровня NO [5]. Парал-
лельно наметилась тенденция и к увеличению активности СОД. Наибольшее зна-
чение этого показателя приходилось на группу 3-суточных животных (увеличение 
на 10,6 акт. ед.). Следовательно, была получена положительная динамика антира-
дикального эффекта даларгина. 

Таким образом, в нашем эксперименте показано положительное действие 
энкефалинов на активность ЛДГ и СОД в клетках почек в условиях повышенного 
уровня оксида азота, что заслуживает дальнейших клинико-экспериментальных 
исследований. 
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INFLUENCE OF OPIOIDS ON ACTIVITY OF ENZYMES 
IN KIDNEYS AT NO4INDUCED APOPTOSIS 
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The influence of dalarginum on activity of enzymes SOD and LDG in cells of a kidney is investi-
gated at the production of nitric oxide. In experiment the infringement of enzymes activity is installed: the 
activation of anaerobic glycolysis and oppression of the antioxident system. Positivly action of dalargi-
num — antihypoxiq and antiradical — on the activity LDG and SOD in cells of a kidney at the production 
of nitric oxide is received. 

Key words: dalarginum, SOD, LDG, nitric oxide, kidney. 




