
умень ш ает ся  в 2, 25 и 10 раз  соответственно с увеличением количества  
з аме сти тел ей  в м ол еку ле  бензидина . Изм енение  константы К 4 носит а н а ­
логичный х ар акт ер  в изученных системах (см. табл .  2).

Сра внение  К к а т / К м  (Кг) д л я  р я д а  гемопротеидов  при окислении бен­
зиди на  показывает ,  что к а т а л а з а  практически не окисляет бензидин. 
Цитохром  Р-450 J I M 2 в 35 раз  менее эфф ект иве н при пероксидазном 
окислении бензидина гемоглобином и в 327 раз  — пероксидазы хрена.  
Введение  мета льн ых  замести тел ей в 3 и 5 положения молеку лы бензи­
д и н а  приводит  к значит ельно му  уменьшению К к а т  (К 4 ) д л я  всех систем, 
з а  исключением пероксидазы хрена,  у которой наб люд ает ся  о б р ат н ая  
зависимость .  Эфф ективность  пероксидазного  окисления  производных 
бензидина  с введением замести тел ей умень шаетс я  для  всех систем.

Т аки м  образом,  при пероксидазном окислении бензидина  и его про­
изводных рядо м гемопротеидов и микросомами печени об разуют ся  спек­
тральн о  идентичные продукты реакции.  Бензидин эффективно о к и с л я ­
ется мик рос омами печени, цитохромом Р-450 J IM 2 и особенно гемогло би­
ном. Введение мета льн ых  и метоксизаместителей в молекулу бензидина  
( Д М Б Д ,  Д М О Б Д ,  Т М Б Д )  резко сн и ж а е т  эффективность  пе рокс идазн о­
го ка т а л и за  цитохромом Р-450 J IM 2, мономерами ка талаз ы ,  гемоглоби­
ном и микросомами,  но существенно увеличивает  д ля  пероксидазы 
хрена .
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У Д К  5 7 7 . 1 6 4 . 3 2 + 6 1 2 . 8 2 2 . 5 6 + 6 1 6 . 8 3 3

В. Т. Ш А Л А Т О Н И Н ,  Н. Н.  П Е Т Р А Ш Е В С К А Я ,  Т. О. Ч Е Р Н О В А

В Л И Я Н И Е  а - Т О К О Ф Е Р О Л А ,  Р У Т И Н А  И К В Е Р Ц Е Т И Н А  
НА Р А З В И Т И Е  Р А Н Н Е Й  Д Е Е Е Н Е Р А Ц И И  
Д В И Г А Т Е Л Ь Н Ы Х  Н Е Р В Н Ы Х  В О Л О К О Н

Свободные кислородные р а д и к а л ы  вы зы ваю т  структурно-функцио­
нал ьн ые  пов реж дения клеток и тканей,  н а р у ш а я  их нормальное  ф ун к­
ционирование ,  что определяет  разв ит ие  многих патологий [I ] ,  в том 
числе  и ря да  нервно-мышечных [ 2 ] . О б н ар у ж ен и е  участия свободн ора ­
дикаль ног о  м ехани зм а в нейрональной дегенерации [3] откр ывает  во з­
можности д ля  изы скания  и применения ингибиторов с в о бод но ра д ик аль ­
ных реакций (антиоксидантов) д л я  регуляции дегенерационного про­
цесса в нервно-мышечной системе.  В связи с этим необходимы иссле­
дования ,  на пр авленн ые  на вы явлен ие  потенциальной противодегенера- 
ционной активности ант иок сидантных веществ.  В данной работе  изуче­
но влияние на разви тие  ранней дегенера ции дв ига тел ьны х нервных во­
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локон распрос тране нных природных антиоксидантов —  витамина E 
( а - то к о ф ер о л а ) , рутина и кверцетина  (растительных флавоноидов ,  от­
носящихся  к ви тамин ам  группы Р ) .

Материал и методика
Опыты проводили на белых крысах  обоего пола  с массой те ла  150— 

200 г, у которых д л я  получения  модели валлеро вско й дегенерации под 
тиопенталовым наркозом  (60 мг /кг  внутрибрюшинно)  хирургически пе­
ререзали се да лищ ны й нерв. П ос ле  этого рану  за ш ив али,  ж и во тн ы х  поме­
щали  в обычные условия  соде рж ани я.  Через  24 и 48 ч в отдельных груп­
пах ж и вот н ы х  (п — 10) д л я  электрофизиологического  те стирования  деге ­
нерации под тем ж е  наркозом о б н а ж а л и  на уровне  трети бедра  участки 
обоих седал и щ н ы х  нервов,  к ним подводили п огруж ны е элект род ы для  
эле ктр остимуляции.  В rn. soleus вводили биполярные игольчатые э л е к ­
троды д л я  регистрации вы зва нных су м м арны х потенциалов действия  
(М-ответов) .  М-ответы о т о б р а ж а л и с ь  на э к ране  запо ми на ю щ его осци л­
л о г р а ф а  С8-13 и ф о то гра ф ир ов алис ь  приставкой ф и р м ы  «Medicor».  Н е р ­
вы стимулиро вали одиночными,  парными и ритмическими сериями п ря ­
моугольных электрических импульсов (0,2 мс) от с т им ул ят ора  ЭСУ-2 
через радиоча ст отн ую приставку.  П ро водили попарное  сравнение  ам п л и ­
туды М-ответов  при р а з д р а ж е н и я х  дег енерирующего и к о н т р а л а т е р а л ь ­
ного не рв а -п арт не ра  у ка ж до го  животного .  Д л я  количественной оценки 
дегенерации по лучали кр ив ые  зависимости ам пли туды  М-ответов от си­
лы  р а з д р а ж е н и я  нерва .  М а к с и м у м а м и  ампли туды М-ответов х а р а к т е р и ­
зовали раз м ер  ф о н д а  функц ионир ую щих двиг ате льны х единиц: M k — 
контрольного нерва,  М д — дег ен ерирующего нерва.  По отношению М д/ М к 
оп ре делял и индекс дегенера ции ( И Д ) :  И Д =  I — М д/ М к - 100( % ).

Зн аче ние  И Д  по к а з ы в а ет  относительное  количество выкл юча емых  
двиг ате льны х единиц в ходе  дегенерации.  Н ар у ш ен и я  нервно-мышечной 
передачи опр еделял и по изменению времени восстановления  синаптиче­
ской функции после  проведения  одиночного им пу льса  (Т, мс).  З а  вел и ­
чину T пр инима ли мин им ал ьн ый интервал  м е ж д у  д в у м я  М-ответами,  
в ы зы вае м ы ми  парной су п р ам акс и мал ьн о й  стимуляцией нерва,  при кото­
ром амп лит уда  второго М-от вета  была  ра вн а  амплиту де  первого М-отве- 
та, что свидете льствовало  о полном восстановлении синаптической пере­
дачи.  И зм ене ни е  устойчивости синаптической функции при проведении 
высокочастотных импульсов  в ы я в л ял и  по скорости падения  амплитуды 
М-ответов (У, мВ/с)  во времени при с у пр ам акс и мальн ом  ра зд раж ени и 
нервов с частотой 100 Гц в течение 10 с. Витамин  E (а -то ко ферилацетат ,  
Х и м и ко- фарм ац евтич еское  объединение  «Октябрь»)  опытным группам 
жи во тн ых (п =  20) вводили пе рорально через зонд в ж е л у д о к  в дозе  
500 мг/кг  (135 M E )  на пр отяже нии 5 сут д ля  получения  интенсивной т е ­
рапии высокой дозой ант иок сидан та  [3].

Рутин ( Н П О  «Ви та мин ы»)  и кверцетин ( S ig m a ,  США)  вводили вну­
триб рюш инн о в д о з а х  25 и 125 мг /кг  в сутки ( п =  10) в виде 5% -х р аств о ­
ров в д и м ети лсу льф ок си де  ( Д М С О ) .  К о н тро льн ая  группа жи вотных по­
л у ч а л а  I мл раств ори те ля  Д М С О  (п =  1 0 ) . Влияни е  антиоксидантов  на 
развитие  деге нер ац ии оценивали т а к ж е  коэффициентом противодегене- 
рационной з ащ ит ы ,  п о к а зы в а ю щ и м  величину устойчивости аксональных 
терминалей:  К П З  =  И Д к/ И Д а, где И Д К — индекс дегенерации в контроле,  
И Д а — при применении антиоксидантов .  Р е з у л ь т а ты  об рабо таны  ст ати­
стически и провер ены на достоверность  по критерию Стьюдента.

Результаты и их о б с у ж д е н и е
Э лект ро ней ром иог раф ическ ое  тестирование  через  24 и 48 ч после пе­

ререзки седалищ но го  нерва  у крыс  п ока зало ,  что ха ра кт ерны м ф у н к ­
ци ональным пр и зн ако м  ра зви тия  ранней нервно-мышечной дегенерации 
я вляет ся  н ар уш ени е  свойств синаптической передачи (табл.  I ) .  Об этом 
свидетельствуют за м е дл е н и е  времени восстановления  синапса  после 
проведения одиночного импульса  (прогрессирующее удлинение Т) и
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Т а б л и ц а  I 
Влияние витамина Е, рутина ( P )  и кверцетина (К )  

на развитие нарушений синаптической функции  
при ранней дегенерации ( Д )  двигательных нервных волокон

седалищ ного нерва у  крыс ( x ± S ~ )

Г р у п п ы  и у с л о в и я  
опы то в Т, мс V,  м В /с

I . Контроль 7 , 8  +  0 ,4 4 0 ,2 0  +  0,01

2.  Д  24 ч 9 , 8  +  0 ,6 2 * * 0 ,4 3  +  0 ,02**

3 .  Д  48 ч 14 ,3  +  0 ,8 1 * * 0 , 7 1 + 0 , 0 8 * *

4 .  Е + Д  24 ч 9 , 2  +  0 ,8 0 * 0 ,2 6  +  0 ,02*

5.  Е + Д  48 ч 9 , 6  +  0 ,8 0 * * 0 , 5 2  +  0 ,0 6 *

6 .  Д М С О + Д  24 ч 8 , 9  +  0 ,5 3 0 ,3 9  +  0 ,0 3

7 .  P  25 м г / к г + Д  24 ч 1 8 ,6  +  1,50** 0 ,6 4  +  0 ,1**

8 .  P  125 м г / к г + Д  24 ч 2 0 ,3  +  1,2 4** 0 , 7 8  +  0 ,14**

9. К 25 м г / к г + Д  24 ч 2 4 ,8  +  2 ,8 2 * * 0 , 6 6  +  0 ,12**

10. К 125 м г / к г + Д  24 ч 3 0 , 2  +  5 ,6 4 * * 0 , 8 0  +  0 ,23**

П р и м е ч а н и я :  * —  Р < 0 , 0 5 ;  ** —  Р < 0 , 0 1  (при сравнении групп  
I— 2, 2— 3, 2 — 4, 3— 5, а т а к ж е  групп 7, 8, 9, 10 с группой 6) .

Т а б л и ц а  2 
Влияние витамина Е, рутина ( P )  и кверцетина (К )  

на развитие ранней дегенерации ( Д )  
двигательных нервных окончаний у  крыс ( х  ±  S - )

Г р у п п ы  и у с л о в и я  о пы то в
М - о т в е т ы  мВ

ид, % К П З
МК мд

I . Д  24 ч 1 4 ,0  +  3 ,1 8 , 9  + 0 , 8 3 6 , 7  + 7 , 4

2 .  Д  48 ч 1 5 , 1 + 2 , 6 3 , 4  +  0 , 6 7 7 , 5  + 8 , 2

3.  Е + Д  24 ч 1 6 , 2 + 1 , 8 1 2 ,3  + 0 ,8 * 2 4 , 1 + 5 , 6 * I ,52

4 .  Е + Д  48 ч 1 5 ,8  +  2 , 3 V I I- O сл * 5 3 ,2  +  7 ,5 * 1 ,46

5 . Д М С О + Д  24 ч 1 3 , 1 + 2 , 6 6 , 6  +  0 , 3 4 2 , 0  +  5 ,3

6 .  P 25 м г / к г + Д  24 ч 1 6 ,0  +  2 ,1 1 ,9  +  0 ,1 2 * 8 8 , 9  +  6 ,4 * 0 ,4 7

7 . P 125 м г / к г + Д 2 4  ч 1 3 ,8  +  3 , 2 1 , 1 + 0 , 1 4 * 9 2 , 1 + 5 , 2 0 ,4 5

8 . К 25 м г / к г + Д  24 ч 1 0 ,8  +  3 , 3 0 , 4  +  0 ,1 0 * 9 6 ,3  +  3 ,2 * 0 ,4 4

9. К 125 м г / к г + Д  24 ч 1 2 ,6  +  2 , 8

*CDОО-Hо

9 9 , 2 + 1 , 4 * 0 ,4 2

П р и м е ч а н и е :  * —  Р < 0 , 0 1  (при сравнении групп I— 3, 2— 4, а так­
ж е  групп 6, 7, 8 и 9 с  группой 5 ) .

возра стани е  скорости д ек ре мен та  ампли туды биоэлектрического  ответа 
на  ритмическую стимуляцию нерва  ( V ) . Н а б л ю д а е м ы е  изменения  
нервно-мышечной передачи следует р а с с м ат р и в а т ь  к а к  от раж ен ие  р а н ­
них нар ушений структурно-функционального  состояния  немиелинизи-  
рованных акс он альны х терми налей,  которые могут служит ь  наиболее  
чувствительным звеном инициации дегенерационного  процесса.  Н а  это 
у к а з ы в а ю т  да н ны е  о сохранении норм ально й аксональной функции про­
ведения при изменениях синаптической активности терминалей,  ко рре ­
лиру ющи х с их структурной дезор ган из аци ей [4, 5 ] .

Р азв ит ие  дегенерации пре имущественно на уровне  аксональных тер­
миналей д ол ж но  повлечь за  собой выключение  активности отдельных 
двигательны х единиц и постепенное  уменьшение  р а з м е р а  их потенци­
ального фонда.  Это пр едпол ож ен ие  находит  по дт вержде ние  в регистри­
руемом падении м акс им альн ой ам пли туды  в ы зв анн ы х М-ответов (Мд, 
табл .  2) .  Количественно этот процесс ох ар ак тер и зо в ан  индексом деге-
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нерации ( И Д ) :  через 24 ч после перерезки нерва И Д  составл ял  36,7 ±  
± 7 , 4  %, через 48 ч И Д  увеличивался  до 7 7 ,5 ± 8 ,2  %. Знач ени я  И Д ,  по­
лученные д л я  ра зл ич ны х  временных интервалов ,  показывают,  что деге- 
нерационный процесс ра зв ива ется  с небольшим ускорением.

После токоферольного  воздействия ф ункциона льные  признаки р а н ­
ней дегенерации (замедленное  восстановление  нервно-мышечного си­
напса ,  де к ремент на я  реакция  на ритмическую стимуляцию,  сниженная  
а мпли туда  М-ответа)  не исчезали,  но резко ослабе вали (табл.  I, 2) ,  
свидетельствуя  о з а д е р ж к е  разви тия  дегенерационного  процесса.  При 
этом значения  И Д  достоверно уменьшались:  для  24 ч дегенерации на
12,5 %, д ля  48 ч дегенерации на 2 4 , 3 %  ( Р < 0 , 0 1 ) .  В о з р а с т а л а  т а к ж е  
устойчивость акс он альны х терминалей,  т а к  как  величины К П З ,  х а р а к ­
теризующие эффек тивность  токоферольной защиты,  пре выша ли I, со­
с тав ляя  1,52 и 1,46 (см. табл .  2) .

Н а б л ю д а е м ы й  противодегенерационный эф фект  а - токоферола ,  з а ­
клю чаю щи йся  в з а д е р ж к е  развит ия  ранней дегенерации,  по-видимому,  
основан не только на его ант ир ад ик ал ьн ой  активности,  но и на м е м б р а ­
но ст абилиз иру ю ще м действии,  способном пре дохранять  аксональные 
термин али от фосфолипазного  гидролиза ,  активируемого в д в и гате л ь ­
ных нервных волокн ах  ионами ка льция  [6, 7].  Увеличение  внутри- 
аксональной концентрации ионов ка льци я  вы являе тся  в ранние сроки 
после перерезки у крыс седалищного  нерва,  причем в уч астках  с наибо ­
лее вы раж ен н ой  морфологической деструкцией нервного волокна [8]. 
Поэтому,  пр е д о тв р а щ а я  повышение вну триаксональной концентрации 
к альц ия  х е лати ру ю щ им и агентами,  удается  достигнуть за медле ни я  д е ­
генерационного  процесса  [ 9 ] . Сочетание  антира дикал ьн ого  и с т аб ил и­
зирующего влияний а-токоферола ,  возможно,  обеспечивает  н о р м а л и з а ­
цию порогов кальциевого  тока  и процессов реци клирования  фо сф ол и­
пидов, н а р у ш а ю щ и х с я  при активации перекисного окисления  липидов 
[10, 11], и, следовательно,  по вы шает  устойчивость синаптических тер­
миналей,  ка к  места инициации ранних функц ион альн ых нарушений при 
дегенерационном процессе.

Предп осылк ой д л я  исследования  растительных фенолов (рутина и 
кверцетина)  в качестве  потенциальных за медли тел ей  нейрональной д е ­
генерации по служи ли дан н ы е  об их антиокислительной активности,  в ы ­
явленной в р аз ли чн ы х  биохимических модельных системах перекисного 
окисления  липидов  [12, 13]. В частности,  показано,  что антиоксидант-  
ная функция флавон оид ов  м ож ет  осуществляться  как  путем ней трал и­
зации активных форм кислорода ,  т ак  и в результате  хелатирования  
ионов ж елеза ,  уч аст вующ их  в инициировании сво бод нор адикальны х р е ­
акций [1 4 ] .

В опытах с введением ж и вот н ы м рутина  или кверц етина  практически 
не изменялись  нор матив ны е  па р а м е т р ы  нервно-мышечной функции.  Они 
определял ись  по тести ру ю щ ему М-ответу,  пол учаемому при стимуляции 
интактного нерва  ( М к, табл .  2 ),  что у к а з ы в а л о  на отсутствие  побочного 
(токсического) вл ия ни я  исследу емых доз  вещества.  Однако действие  ру ­
тина  и кверц етина  пр о я в л я л о сь  у тех ж е  ж и в о тн ы х  на стороне дегене­
рирующего нерва  необычайно сильным падением вы зва нн ых  М-ответов 
в m. soleus,  которое  регист рир ова лось  у ж е  через 24 ч после перерезки 
не рва  (Мд, табл .  2 ) .  И Д  при этом п ревы ш ал  80% ,  составляя  в разных 
группах опытов от 88 до 99%- Че ре з  48 ч после  перерезки нерва М д-отве- 
ты полностью выклю чал ись ,  чего не н а б лю д ало сь  в контрольных оп ред е­
лениях.  К р о м е  того, рутин и кверцетин уск оряли и усиливали дегенера-  
ционные изменения  ф ун кцион альн ого  состояния  синаптической передачи 
(см. табл .  I ) .  Сл едо вательно,  полученные д ан н ы е  поз воляют заключить,  
что рутин и кверцетин,  в отличие от а -ток оф ерол а ,  в условиях ранней 
нейрональной дег ен ераци и не п р оя вляли своих антиокислительных 
свойств,  которые могли бы л е ж а т ь  в основе защитног о  противодегенера- 
ционного действия  в нервно-мышечной системе.  Наоборот ,  в исследо­
ванной модели они вместо  о ж и д аем о го  ингибирования  вызывали ускоре­



ние дегенерадионного  процесса,  причем,  судя по значениям И Д ,  более 
чем в 2 раза .

О б н аруж ен н ое  явление  ускорения  ранней дегенерации двигательных 
нервных волокон под влиянием рутина  и кверцетина  представ ляет  с а ­
мостоятельный интерес,  т ак  ка к  может  служить  определенным ог ра ни ­
чением д л я  применения флавоноидов  при нервно-мышечных патологиях  
свободнорадикального  генеза.  Имеются  основания  предполагать ,  что это 
явление  опосредуется способностью флавоноидов  функционировать  в 
качестве прооксидантов  — генераторов  супероксиданион-радикалов ,  а 
т а к ж е  гидроксильных ра ди к ал о в  [15, 16, 17]. Кроме того, известно,  что 
кверцетин вы зы вает  высвобождение  ионов кал ьция  из внутриклеточных 
депо [18],  что, ка к  уже  отмечалось,  т а к ж е  может  быть отнесено к ф а к ­
торам,  уск оря ю щи м процесс дегенерации.

Таки м образом,  анал из  экс пер име нтальны х результатов свидетель­
ствует о существенном различии действия природных соединений с 
ант иок сидантными свойствами на развитие  ранней дегенерации д в и г а ­
тельных  нервных волокон: з а м е д л я ю щ е м  (противодегенерационном)  
сх-токоферола и ускоряющем рутина  и кверцетина .
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У Д К  5 7 7 . 4 72 ( 28 )
Н. М. КРЮЧКОВА

РОСТ И Р А З В И Т И Е  В Е Т В И С Т О У С Ы Х  Р А К О В  
НА Е С Т Е С Т В Е Н Н О М  П Л А Н К Т О Н Е  О З Е Р  Р А З Н О Г О  Т И П А

Д о  настоящего  времени не вполне  ясно, в какой степени влия ет  т ро ­
фический фактор  на  про до лжи тельн ос ть  разв ит ия  планктонных ж и в о т ­
ных в водоеме.

По д ан ны м  литерату ры ,  пр ос л е ж и в а ет с я  связь  м е ж д у  пищевыми 
условиями и пр од олжительнос тью постэмбрионального  развития  (Dn ) 
ветвистоусых раков  в л а б о р а т о р н ы х  условиях.  С увеличением концент­
рации к о р м а  (протококковые водоросли)  в 13— 20 ра з  D n животных 
фи льтратов ,  по нашим данным ,  с н и ж а л а с ь  на 12— 50 % [ Г  2, 3]. Вместе 
с тем при одной и той ж е  концентрации водорослей (за ведомо в избытке)

з* 35


