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Êîíå÷íûé ýôôåêò ñòðåññà â îòíîøåíèè ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ
(ÏÎË) â ñåðäöå çàâèñèò îò ïðîäîëæèòåëüíîñòè ýêñòðåìàëüíîãî âîçäåéñòâèÿ è åãî ñèëû.
Èíòåíñèôèêàöèÿ ïðîöåññîâ ÏÎË, ïî âñåé âèäèìîñòè, ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì ñíèæåíèÿ àê-
òèâíîñòè ôåðìåíòîâ àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû è ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ãëóòàòèîíà â ìèîêàðäå.
Àíòèîêñèäàíò èîíîë ïîâûøàåò ïîðîã æåëóäî÷êîâîé ôèáðèëëÿöèè ïðè êóðñîâîì ââåäå-
íèè, ïîýòîìó íåëüçÿ èñêëþ÷èòü âîçìîæíîñòü òîãî, ÷òî åãî ýôôåêò íå ñâÿçàí ñ àíòèîêñèäàí-
òíûì äåéñòâèåì, à ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ. Îäíîêðàòíîå ñòðåñ-
ñîðíîå âîçäåéñòâèå ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ îáðàçîâàíèÿ â ñòåíêå æåëóäêà ãèäðîêñèëüíûõ
ðàäèêàëîâ (•OH), óâåëè÷åíèþ óðîâíÿ äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ è ãèäðîïåðåêèñåé æèðíûõ
êèñëîò, ïîâûøåíèþ óðîâíÿ âòîðè÷íûõ ïðîäóêòîâ ÏÎË (ìàëîíîâûé äèàëüäåãèä, 4-ãèäðî-
êñèíîíåíàëü, Øèôôîâû îñíîâàíèÿ). Êðîìå òîãî, îòìå÷àåòñÿ ïîÿâëåíèå êàðáîíèëèðîâàí-
íûõ áåëêîâ. Êëþ÷åâóþ ðîëü â ìåõàíèçìå ñòðåññîðíîãî ïîâðåæäåíèÿ ñëèçèñòîé æåëóäêà
èãðàåò •OH, îáðàçóþùèéñÿ â õîäå ðåàêöèè Ôåíòîíà, è ïåðåêèñü âîäîðîäà, èñòî÷íèêîì êî-
òîðîé ñëóæèò êñàíòèíîêñèäàçà è, âîçìîæíî, ìèòîõîíäðèè è ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñòðåññ, ñåðäöå, æåëóäîê, àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà.
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The final effect of stress on the products of lipid peroxidation (LPO) in the heart depends on
the duration of the extreme effect and its strength. The intensification of LPO processes appears to
be the result of a decrease in the activity of antioxidant defense enzymes and a decrease in the level
of glutathione in the myocardium. Antioxidant ionol raises the ventricular fibrillation threshold in
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the course of administration, therefore it cannot be ruled out that its effect is not associated with
antioxidant activity, but is the result of changes in gene expression. A single stressful effect leads
to an increase in the formation of hydroxyl radicals (•OH) in the gastric wall, an increase in the le-
vel of conjugated dienes and hydroperoxides of fatty acids, an increase in the level of secondary
products of LPO (malonyl dialdehyde, 4-hydroxononenal, Schiff bases). In addition, the appea-
rance of carbonylated proteins is noted. A key role in the mechanism of stress damage of the gast-
ric mucosa is played by •OH, formed during the Fenton reaction, and hydrogen peroxide, which is
the source of xanthine oxidase and, possibly, mitochondria and NADPH oxidase.

Key words: stress, heart, stomach, reactive oxygen species.
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Ñòðåññ ÿâëÿåòñÿ àäàïòàöèîííîé ðåàêöèåé îðãàíèçìà íà ýêñòðåìàëüíîå âîç-
äåéñòâèå, ïîýòîìó Ã. Ñåëüå íåðåäêî èñïîëüçîâàë äðóãîé òåðìèí «îáùèé àäàï-
òàöèîííûé ñèíäðîì» [8]. Äåéñòâèòåëüíî, ó ãèïîôèçýêòîìèðîâàííûõ æèâîòíûõ
èñ÷åçàåò îäíî èç îñíîâíûõ ïðîÿâëåíèé ñòðåññà — èíâîëþöèÿ òèìóñà è ëèìôîóç-
ëîâ â îòâåò íà ÷ðåçìåðíûé ïî ñèëå ðàçäðàæèòåëü [8], îäíàêî ýòè æèâîòíûå ïîãè-
áàþò îò òàêèõ ýêñòðåìàëüíûõ âîçäåéñòâèé, îò êîòîðûõ îáû÷íûå îñîáè âûæèâà-
þò [8]. ×ðåçìåðíàÿ ðåàêöèÿ íà ýêñòðåìàëüíîå âîçäåéñòâèå (äèñòðåññ) ìîæåò áûòü
ïðè÷èíîé ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ. Íàèáîëåå èçó÷åííûìè ïðîÿâëåíèÿìè äèñò-
ðåññà ÿâëÿþòñÿ ñòðåññ-èíäóöèðîâàííûå ÿçâû æåëóäêà [8] è ñòðåññ-èíäóöèðîâàí-
íîå ïîâðåæäåíèå ñåðäöà [54]. Âàæíóþ ðîëü â ïàòîãåíåçå ýòèõ íàðóøåíèé èãðàþò
àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà (ÀÔÊ) è ïðîäóêòû ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ
(ÏÎË) [2, 6, 15, 16, 26, 52, 67, 78, 82].

Ñòðåññ-èíäóöèðîâàííîå ïîâðåæäåíèå æåëóäêà ÿâëÿåòñÿ ðàñïðîñòðàíåííûì
îñëîæíåíèåì ó áîëüíûõ, íàõîäÿùèõñÿ â êðèòè÷åñêîì ñîñòîÿíèè [11, 43]. Íàèáîëåå
âûñîê ðèñê ðàçâèòèÿ ñòðåññ-èíäóöèðîâàííîãî ÿçâåííîãî ïîðàæåíèÿ æåëóäî÷íî-
êèøå÷íîãî òðàêòà (ÑÈßÏÆÊÒ) ó òÿæåëûõ ïàöèåíòîâ, êîòîðûì òðåáóåòñÿ èñêóñ-
ñòâåííàÿ âåíòèëÿöèÿ ëåãêèõ [22]. Åæåãîäíî â ÑØÀ ïî÷òè ìèëëèîí ãîñïèòàëè-
çàöèé òðåáóþò ìåõàíè÷åñêîé âåíòèëÿöèè è òåì ñàìûì ïàöèåíòû ïîäâåðãàþò-
ñÿ ðèñêó ðàçâèòèÿ ÑÈßÏÆÊÒ [77]. Äðóãèå ôàêòîðû ðèñêà äëÿ âîçíèêíîâåíèÿ
ÑÈßÏÆÊÒ ÿâëÿþòñÿ îáùèìè äëÿ ïàöèåíòîâ, íàõîäÿùèõñÿ â êðèòè÷åñêîì ñîñòî-
ÿíèè: êîàãóëîïàòèÿ, ïå÷åíî÷íàÿ äèñôóíêöèÿ, îñòðàÿ ïî÷å÷íàÿ äèñôóíêöèÿ, ãèïî-
òîíèÿ, ñåïñèñ è èñïîëüçîâàíèå òàêèõ ëåêàðñòâ, êàê àíòèêîàãóëÿíòû è âûñîêèå
äîçû êîðòèêîñòåðîèäîâ [21, 22, 44]. Ïðèáëèçèòåëüíî ó 10—25 % ïàöèåíòîâ, íàõîäÿ-
ùèõñÿ â êðèòè÷åñêîì ñîñòîÿíèè, ðàçâèâàþòñÿ ïðîÿâëåíèÿ ÑÈßÏÆÊÒ, íî òîëüêî
ó 5 % ñòðåññîâûå ïîâðåæäåíèÿ æåëóäî÷íî-êèøå÷íîãî òðàêòà ïðîãðåññèðóþò äî
êëèíè÷åñêè çíà÷èìîãî ÑÈßÏÆÊÒ (îïðåäåëÿåìîãî ïðîÿâëåíèÿìè ÿâíîãî æåëó-
äî÷íîãî êðîâîòå÷åíèÿ ëèáî ãèïîòîíèè, òàõèêàðäèè, ëèáî àíåìèè, òðåáóþùåé ïå-
ðåëèâàíèÿ êðîâè) [23, 62]. ×àñòîòà ïîÿâëåíèÿ ÑÈßÏÆÊÒ çà ïîñëåäíèå äåñÿòèëå-
òèÿ ñíèæàåòñÿ, êàê ïîëàãàþò [44], â ðåçóëüòàòå áîëåå ýôôåêòèâíîãî ëå÷åíèÿ ïàöè-
åíòîâ â îòäåëåíèÿõ èíòåíñèâíîé òåðàïèè. Òåì íå ìåíåå çíà÷åíèå ÑÈßÏÆÊÒ
âåëèêî, ïîñêîëüêó êàæäûé ýïèçîä êðîâîòå÷åíèÿ óâåëè÷èâàåò îòíîñèòåëüíûé
ðèñê ñìåðòíîñòè â ÷åòûðå ðàçà, ïðîäëåâàåò ïðåáûâàíèå â îòäåëåíèè èíòåíñèâíîé
òåðàïèè íà 4—8 äíåé [23, 62].

Èçâåñòíî, ÷òî ñòðåññ íåãàòèâíî ñêàçûâàåòñÿ íå òîëüêî íà ñîñòîÿíèè æåëóäêà,
íî è ñåðäöà [54]. Ïàòîãåíåçîì ñòðåññ-èíäóöèðîâàííîé êàðäèîìèîïàòèè â íàøåé
ñòðàíå çàíèìàëñÿ êîëëåêòèâ èññëåäîâàòåëåé, âîçãëàâëÿåìûé ïðîôåññîðîì Ô. Ç. Ìå-
åðñîíîì [6]. Èíòåðåñ ê ýòîìó ïàòîëîãè÷åñêîìó ïðîöåññó âîçîáíîâèëñÿ ïîñëå îò-
êðûòèÿ êëèíè÷åñêîãî ýêâèâàëåíòà ýòîãî ïðîöåññà — ñèíäðîìà òàêî-òñóáî [70].
Â íàñòîÿùåå âðåìÿ ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî íà äîëþ ýòîãî ñèíäðîìà ïðèõîäèòñÿ îêî-
ëî 1—2 % ñëó÷àåâ îñòðîãî êîðîíàðíîãî ñèíäðîìà, â ìàñøòàáàõ ÑØÀ ýòà öèôðà
ñîîòâåòñòâóåò 7000—14 000 áîëüíûì â ãîä [64]. Ñìåðòíîñòü â òå÷åíèå 30 äíåé
ïðè ñèíäðîìå òàêî-òñóáî ñîñòàâëÿåò 3.5 % [81], à ïî äðóãèì äàííûì — 14 % [55].
Ïàòîãåíåç ñòðåññîðíîé êàðäèîìèîïàòèè, òàê æå êàê è ìåõàíèçì âîçíèêíîâåíèÿ
ÑÈßÏÆÊÒ, âî ìíîãîì îñòàåòñÿ íåÿñíûì.
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Äàííûé îáçîð ìû ïîñâÿòèëè ðîëè àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà â ïàòîãåíåçå
ñòðåññ-èíäóöèðîâàííîãî ïîâðåæäåíèÿ æåëóäêà è ñåðäöà. Â 70-å è 80-å ãîäû ïðî-
øëîãî ñòîëåòèÿ áûëî ïðèíÿòî ñ÷èòàòü, ÷òî ñâîáîäíûå ðàäèêàëû è àêòèâíûå ôîð-
ìû êèñëîðîäà (ÀÔÊ) èãðàþò â îðãàíèçìå èñêëþ÷èòåëüíî íåãàòèâíóþ ðîëü [1, 3, 6],
âûçûâàÿ ïîâðåæäåíèå îðãàíîâ è òêàíåé ïðè èøåìèè-ðåïåðôóçèè è ñòðåññå [1, 6].
Äåéñòâèòåëüíî, â õîäå êëèíè÷åñêèõ íàáëþäåíèé [4, 9] áûëî ïîêàçàíî, ÷òî àíòèîê-
ñèäàíòû ïîâûøàþò óñòîé÷èâîñòü ñåðäöà ê äåéñòâèþ èøåìèè-ðåïåðôóçèè. Îäíà-
êî ïîñòåïåííî îòíîøåíèå ê ñâîáîäíûì ðàäèêàëàì ñòàëî ìåíÿòüñÿ. Ñåé÷àñ èõ
ðàññìàòðèâàþò êàê ñèãíàëüíûå ìîëåêóëû, êîòîðûå, ñ îäíîé ñòîðîíû, ìîãóò ó÷à-
ñòâîâàòü â àäàïòàöèè îðãàíîâ è òêàíåé ê ýêñòðåìàëüíûì âîçäåéñòâèÿì [7, 33], ñ
äðóãîé — ìîãóò áûòü âíóòðèêëåòî÷íûìè ìåññåíäæåðàìè ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðî-
öåññîâ [13, 32].

ÀÔÊ è ñòðåññ-èíäóöèðîâàííîå ïîâðåæäåíèå ñåðäöà. Â 1977 ã. áûëî óñòàíîâ-
ëåíî [54], ÷òî áîëåâîé ñòðåññ (foot shock stress) âûçûâàåò ó êðûñ ïîâðåæäåíèå ñåðä-
öà, õàðàêòåðèçóþùååñÿ íàêîïëåíèåì â ìèîêàðäå 99mTc-ïèðîôîñôàòà, êîòîðûé â
íîðìå íàêàïëèâàåòñÿ â ñåðäöå â ìèíèìàëüíûõ êîëè÷åñòâàõ. Ýòà æå ãðóïïà àìå-
ðèêàíñêèõ ôèçèîëîãîâ â ýêñïåðèìåíòàõ, âûïîëíåííûõ íà èçîëèðîâàííîì ïåðôó-
çèðóåìîì ñåðäöå êðûñû, ïîêàçàëà [54], ÷òî ñòðåññ âûçûâàåò óâåëè÷åíèå âûáðîñà
â ïåðôóçàò, îòòåêàþùèé îò ñåðäöà, ìàðêåðîâ íåêðîçà ìèîêàðäà: ëàêòàòäåãèäðî-
ãåíàçû, àëàíèíàìèíîòðàíñôåðàçû, àñïàðòàòàìèíîòðàíñôåðàçû. Ïîçäíåå ãðóïïà
Ô. Ç. Ìååðñîíà óñòàíîâèëà, ÷òî ïðîäîëæèòåëüíûé èììîáèëèçàöèîííûé ñòðåññ
âûçûâàåò íàðóøåíèå ñîêðàòèìîñòè èçîëèðîâàííîãî ïåðôóçèðóåìîãî ñåðäöà è
óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ìàðêåðîâ íåêðîçà — ëàêòàòäåãèäðîãåíàçû è ìàëàòäåãèäðî-
ãåíàçû â ïåðôóçàòå, îòòåêàþùåì îò ñåðäöà [5]. Êðîìå òîãî, ñòðåññ ïðèâîäèë ê
ñíèæåíèþ ïîðîãà ôèáðèëëÿöèè æåëóäî÷êîâ (ÏÔÆ) [40, 49] è ñíèæåíèþ ñîêðàòè-
ìîñòè èçîëèðîâàííîãî ïðàâîãî ïðåäñåðäèÿ êðûñû [48]. Ïîêàçàíî, ÷òî ïîñëå èì-
ìîáèëèçàöèîííîãî ñòðåññà (1 ÷) óðîâåíü âòîðè÷íîãî ïðîäóêòà ÏÎË ìàëîíîâîãî
äèàëüäåãèäà (ÌÄÀ) óâåëè÷èâàëñÿ â ïå÷åíè (+54 %) è ñåðäöå (+12 %), íî ñíèæàë-
ñÿ â 2 ðàçà â ìîçãå [46]. Åñëè ïðîäîëæèòåëüíîñòü ñòðåññà ñîñòàâèëà 6 è 12 ÷, òî
äîñòîâåðíûõ èçìåíåíèé óðîâíÿ ÌÄÀ â ïå÷åíè, ñåðäöå è ìîçãå îáíàðóæèòü íå
óäàëîñü. Â áîëåå ïîçäíåé ðàáîòå, âûïîëíåííîé J. Martínez-Sámano è ñîàâò. [45],
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî êðàòêîâðåìåííûé (2 ÷) ñòðåññ íå ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ
óðîâíÿ ÌÄÀ â òêàíè ñåðäöà, õîòÿ óðîâåíü àíòèîêñèäàíòà âîññòàíîâëåííîãî ãëó-
òàòèîíà ñíèæàëñÿ. Êîñâåííûå äàííûå î ñíèæåíèè àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû
ñåðäöà â îòâåò íà ñòðåññ áûëè ïîëó÷åíû Ô. Ç. Ìååðñîíîì è ñîàâò. [46]. Êàê ìû
óæå îòìå÷àëè âûøå, ïðè ñòðåññå èçìåíåíèé óðîâíÿ ÌÄÀ â ìèîêàðäå â îòâåò íà
ñòðåññ (6 è 12 ÷) âûÿâèòü íå óäàëîñü èëè îíè áûëè íåçíà÷èòåëüíûìè (1 ÷). Îäíà-
êî ñèòóàöèÿ ðàäèêàëüíî èçìåíÿëàñü, åñëè â ãîìîãåíàò îðãàíîâ èíòàêòíûõ è
ñòðåññèðîâàííûõ êðûñ äîáàâëÿëè àñêîðáàò è Fe2+. Â ýòîì ñëó÷àå ïðè èíêóáàöèè
ãîìîãåíàòà ïðîèñõîäèëî ñóùåñòâåííîå óñèëåíèå îáðàçîâàíèÿ ÌÄÀ. Â ãîìîãåíà-
òå ñåðäöà, ïå÷åíè è ìîçãà ñòðåññèðîâàííûõ êðûñ Fe2+-èíäóöèðîâàííàÿ ïðîäóê-
öèÿ ÌÄÀ óñèëèâàëàñü äîñòîâåðíî áîëüøå, ÷åì â ãîìîãåíàòå îðãàíîâ èíòàêòíûõ
êðûñ. Ýòè äàííûå ìîæíî ðàñöåíèâàòü êàê êîñâåííîå äîêàçàòåëüñòâî ñíèæåíèÿ
àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû ñåðäöà. Èçìåíåíèå óðîâíÿ ïðîäóêòîâ ÏÎË â îðãàíàõ è
òêàíÿõ, âèäèìî, ñèëüíî çàâèñèò îò ïðîäîëæèòåëüíîñòè è ñèëû ýêñòðåìàëüíîãî
âîçäåéñòâèÿ. Òàê, ïîêàçàíî, ÷òî ñî÷åòàííîå âîçäåéñòâèå èììîáèëèçàöèè è õîëî-
äà (6 ÷) ïðèâîäèò ê íàêîïëåíèþ ïðîäóêòîâ ÏÎË è ñíèæåíèþ àíòèîêñèäàíòíîé
àêòèâíîñòè òêàíè ìèîêàðäà [2]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñòðåññ, âûçâàííûé ãèïîêñèåé
(6 % O2), ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ íàêîïëåíèÿ ïðîäóêòîâ ëèïîïåðîêñèäàöèè (ÌÄÀ,
äèåíîâûå êîíüþãàòû) â ïå÷åíè, ñåðäöå è ëåãêèõ [52]. ×òî ÿâëÿåòñÿ ïðè÷èíîé àê-
òèâàöèè ÏÎË ïðè ñòðåññå? Â 2009 ã. îïûòàõ in vivo áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî êîðòè-
êîñòåðîí óâåëè÷èâàåò óðîâåíü êàðáîíèëèðîâàííûõ áåëêîâ (ïðîäóêòû ñâîáîäíî-
ðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ) è ÌÄÀ â ïå÷åíè, ìîçãå, ñåðäöå [82]. Òàêîé æå ýôôåêò
îêàçûâàë ñòðåññ. Ïðè÷èíîé ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ è áåëêîâ
ïîñëå ñòðåññà èëè èíúåêöèè êîðòèêîñòåðîíà ÿâëÿåòñÿ ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ôåð-



ìåíòîâ àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû: ñóïåðîêñèääèñìóòàçû, êàòàëàçû, ãëóòàòèîíðå-
äóêòàçû, ãëóòàòèîíòðàíñôåðàçû, à òàêæå ñíèæåíèå óðîâíÿ âîññòàíîâëåííîãî ãëó-
òàòèîíà [82]. Ô. Ç. Ìååðñîí ïîëàãàë, ÷òî íà ðîëü èíäóêòîðîâ ñòðåññ-èíäóöèðîâàí-
íîé ïðîäóêöèè ÀÔÊ ìîãóò ïðåòåíäîâàòü êàòåõîëàìèíû [6].

Âûøå ðå÷ü øëà î êðàòêîâðåìåííîì ýêñòðåìàëüíîì âîçäåéñòâèè íà îðãàíèçì.
Â 2006 ã. M. Sahin è ñîàâò. ïîêàçàëè [68], ÷òî õðîíè÷åñêàÿ åæåäíåâíàÿ (1 ÷) èììî-
áèëèçàöèÿ â òå÷åíèå 21 äíÿ íå ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ óðîâíÿ ïðîäóêòîâ ÏÎË â
ïå÷åíè è ñåðäöå, õîòÿ â ïî÷êàõ óðîâåíü ÌÄÀ óâåëè÷èâàëñÿ â 4 ðàçà. Àêòèâíîñòü
ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû è êàòàëàçû ïðè ýòîì íå èçìåíÿëàñü âî âñåõ òðåõ óêàçàí-
íûõ îðãàíàõ. Õðîíè÷åñêàÿ èììîáèëèçàöèÿ íå âëèÿëà íà ìàññó æèâîòíûõ è ïî-
òðåáëåíèå èìè êîðìà. Àâòîðû íå îïðåäåëÿëè ìàññó îðãàíîâ (òèìóñ, ñåëåçåíêà,
íàäïî÷å÷íèêè), íå îöåíèâàëè óðîâåíü êîðòèêîñòåðîíà â êðîâè è ñîñòîÿíèå ñëè-
çèñòîé æåëóäêà. Ýòè íåäîðàáîòêè â ðàáîòå íå ïîìåøàëè èì óòâåðæäàòü, ÷òî îíè
èìåþò äåëî ñ õðîíè÷åñêèì ñòðåññîì. Íà íàø âçãëÿä, áûëî áû áîëåå ïðàâèëüíûì
óòâåðæäàòü, ÷òî õðîíè÷åñêèå èììîáèëèçàöèè â äàííîì ñëó÷àå âûçûâàþò ñîñòîÿ-
íèå àäàïòàöèè, ïîñêîëüêó èñïîëüçîâàííûé M. Sahin è ñîàâò. ïðîòîêîë âåñüìà íà-
ïîìèíàåò ñõåìó àäàïòàöèè ê ñòðåññó, èñïîëüçîâàííóþ ãðóïïîé Ô. Ç. Ìååðñîíà
[46, 53]. Äðóãàÿ ãðóïïà èññëåäîâàòåëåé ïîêàçàëà [67], ÷òî õðîíè÷åñêèé åæåäíåâíûé
(3 ÷) èììîáèëèçàöèîííûé ñòðåññ (15 äíåé) ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ óðîâíÿ ìàð-
êåðîâ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà (êàðáîíèëèðîâàííûõ áåëêîâ, äèåíîâûõ êîíúþãà-
òîâ è ÌÄÀ) â ìîçãå, ïå÷åíè, ïî÷êàõ, æåëóäêå è ñåðäöå. Ïîêàçàíî, ÷òî óðîâåíü
ÌÄÀ â ñåðäöå ïðè ýòîì óâåëè÷èâàåòñÿ â 2.5 ðàçà, óðîâåíü êîíúþãèðîâàííûõ äè-
åíîâ âîçðàñòàåò â 1.7 ðàçà, à ñîäåðæàíèå êàðáîíèëèðîâàííûõ áåëêîâ âîçðàñòàåò â
1.6 ðàçà. Ðåàêöèÿ ñèñòåìû àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû íà õðîíè÷åñêèé ñòðåññ áûëà
íåîäíîçíà÷íîé. Óðîâåíü âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà â ñåðäöå ñíèæàëñÿ, êàê è
àêòèâíîñòü ÑÎÄ, â òî âðåìÿ êàê àêòèâíîñòü êàòàëàçû è ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû
óâåëè÷èâàëàñü [67].

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî îñòðûé è õðî-
íè÷åñêèé ñòðåññ ìîãóò âûçûâàòü àêòèâàöèþ îáðàçîâàíèÿ ïðîäóêòîâ ÏÎË â ìèî-
êàðäå [2, 52, 67, 82]. Îäíàêî ïðè êðàòêîâðåìåííîì ñòðåññîðíîì âîçäåéñòâèè ìîæåò è
íå íàáëþäàòüñÿ ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ â ñåðäöå [45, 46]. Âïîë-
íå î÷åâèäíî âîçíèêàåò âîïðîñ î ðîëè ÀÔÊ è ïðîäóêòîâ ÏÎË â ñòðåññ-èíäóöèðî-
âàííîì ïîâðåæäåíèè ñåðäöà, ïîñêîëüêó ñàì ôàêò óâåëè÷åíèÿ èõ ñîäåðæàíèÿ â
ìèîêàðäå åùå íå ãîâîðèò î òîì, ÷òî îíè ïîâðåæäàþò ñåðäöå.

Ãðóïïîé Ô. Ç. Ìååðñîíà áûëî ïîêàçàíî, ÷òî àíòèîêñèäàíò èîíîë (áóòèëèðî-
âàííûé ãèäðîêñèòîëóîë) ïðåäóïðåæäàåò ñòðåññ-èíäóöèðîâàííîå ñíèæåíèå ïîðî-
ãà æåëóäî÷êîâîé ôèáðèëëÿöèè ó êðûñ [47, 49]. Èîíîë ââîäèëè â äîçå 50 ìã/êã
âíóòðèáðþøèííî åæåäíåâíî â òå÷åíèå 4 äíåé äî ýìîöèîíàëüíî-áîëåâîãî ñòðåññà
(6 ÷), ïîýòîìó íåëüçÿ èñêëþ÷èòü âîçìîæíîñòü òîãî, ÷òî ïðîòåêòîðíûé ýôôåêò
èîíîëà ìîã áûòü ñëåäñòâèåì èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ, à íå ðåçóëüòàòîì
óñòðàíåíèÿ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ. Êðîìå òîãî, åñòü îñíîâàíèÿ ñ÷èòàòü, ÷òî ïðî-
òåêòîðíûé ýôôåêò èîíîëà ìîã áûòü ðåçóëüòàòîì èçìåíåíèÿ óðîâíÿ ãîðìîíîâ è
êàòåõîëàìèíîâ. Â äðóãîé ðàáîòå èîíîë ââîäèëè êðûñàì âíóòðèáðþøèííî â äîçå
60 ìã/êã åæåäíåâíî â òå÷åíèå 3 èëè 4 äíåé äî ýìîöèîíàëüíî-áîëåâîãî ñòðåññà [50,

51]. Ñòðåññ ïðèâîäèë ê äâóêðàòíîìó ñíèæåíèþ óðîâíÿ íîðàäðåíàëèíà â ñåðäöå, à
óðîâåíü äîôàìèíà, íàïðîòèâ, óâåëè÷èâàëñÿ â 1.7 ðàçà. Èîíîë ïðåïÿòñòâîâàë ïà-
äåíèþ ñîäåðæàíèÿ íîðàäðåíàëèíà â ñåðäöå. Ñòðåññ-èíäóöèðîâàííîå ñíèæåíèå
íîðàäðåíàëèíà áûëî ñâÿçàíî ñî ñíèæåíèåì îáðàòíîãî çàõâàòà 3Í-íîðàäðåíàëèíà
è óìåíüøåíèåì ñèíòåçà íîðàäðåíàëèíà. Ó ñòðåññèðîâàííûõ êðûñ èîíîë óñèëè-
âàë îáðàòíûé çàõâàò 3Í-íîðàäðåíàëèíà â 2 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñî ñòðåññ-êîíòðî-
ëåì, à ñèíòåç íîðàäðåíàëèíà óâåëè÷èâàëñÿ â 7 ðàç ïî îòíîøåíèþ ê ãðóïïå ñòðåñ-
ñèðîâàííûõ îñîáåé. Ñõîäíàÿ êàðòèíà íàáëþäàëàñü â íàäïî÷å÷íèêàõ. Àâòîðû ïî-
ëàãàþò, ÷òî ñòðåññ-ëèìèòèðóþùèé ýôôåêò èîíîëà ñâÿçàí ñ óñèëåíèåì ñèíòåçà
íîðàäðåíàëèíà è ïðåäîòâðàùåíèåì èñòîùåíèÿ åãî äåïî â íàäïî÷å÷íèêàõ è ñåðä-
öå [50]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî êóðñîâîå ââåäåíèå èîíîëà (60 ìã/êã âíóòðèáðþøèííî
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åæåäíåâíî â òå÷åíèå 4 äíåé) ñïîñîáñòâóåò óìåíüøåíèþ ïîäúåìà óðîâíÿ êîðòè-
êîñòåðîíà â ïëàçìå êðîâè è íàäïî÷å÷íèêàõ ïîñëå ýìîöèîíàëüíî-áîëåâîãî ñòðåñ-
ñà (6 ÷) èëè ïîñëå èíúåêöèè ÀÊÒÃ [51].

Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî ñòðåññ ïðèâîäèò ê ïîâðåæäå-
íèþ ñåðäöà, êîòîðîå õàðàêòåðèçóåòñÿ àêêóìóëÿöèåé 99mTc-ïèðîôîñôàòà â ìèî-
êàðäå, ñíèæåíèåì ÏÔÆ, íàðóøåíèåì ñîêðàòèìîñòè ìèîêàðäà, ïîÿâëåíèåì ìàð-
êåðîâ íåêðîçà â ïåðôóçàòå, îòòåêàþùåì îò ñåðäöà. Ñòðåññ ìîæåò âûçûâàòü íà-
êîïëåíèå ïðîäóêòîâ ÏÎË â ñåðäöå. Îäíàêî àêêóìóëÿöèÿ ïðîäóêòîâ ÏÎË ìîæåò
è íå íàáëþäàòüñÿ, âèäèìî, êîíå÷íûé ýôôåêò îáùåãî àäàïòàöèîííîãî ñèíäðîìà
íà ÏÎË çàâèñèò îò ïðîäîëæèòåëüíîñòè ýêñòðåìàëüíîãî âîçäåéñòâèÿ è åãî ñèëû.
Èíòåíñèôèêàöèÿ ïðîöåññîâ ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ, ïî âñåé
âèäèìîñòè, ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì ñíèæåíèÿ àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ àíòèîêñè-
äàíòíîé çàùèòû è ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ãëóòàòèîíà. Àíòèîêñèäàíò èîíîë ïîâûøàåò
ïîðîã æåëóäî÷êîâîé ôèáðèëëÿöèè ïðè êóðñîâîì ââåäåíèè, ïîýòîìó íåëüçÿ èñ-
êëþ÷èòü âîçìîæíîñòü òîãî, ÷òî åãî ýôôåêò íå ñâÿçàí ñ àíòèîêñèäàíòíûì äåéñò-
âèåì, à ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ. Êðîìå òîãî, èîíîë
âëèÿåò íà óðîâåíü êîðòèêîñòåðîíà, îáìåí êàòåõîëàìèíîâ ó ñòðåññèðîâàííûõ îñî-
áåé, ïîýòîìó íåëüçÿ èñêëþ÷èòü, ÷òî åãî ýôôåêò íà ÏÔÆ ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì èç-
ìåíåíèÿ ñåêðåöèè ãîðìîíîâ è ðåçóëüòàòîì åãî âëèÿíèÿ íà îáìåí êàòåõîëàìèíîâ.

Òàêèì îáðàçîì, âîïðîñ î ðîëè ÀÔÊ â ìåõàíèçìå ñòðåññîðíîãî ïîâðåæäåíèÿ
ñåðäöà îñòàåòñÿ îòêðûòûì. Äëÿ òîãî ÷òîáû îöåíèòü ðîëü ÀÔÊ â ìåõàíèçìå
ñòðåññ-èíäóöèðîâàííîãî ïîâðåæäåíèÿ ñåðäöà, íåîáõîäèìû ýêñïåðèìåíòû ñ ââå-
äåíèåì àíòèîêñèäàíòîâ íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä ñòðåññîì. Íóæíû ýêñïåðè-
ìåíòû ñ èñïîëüçîâàíèåì àíòèîêñèäàíòîâ ñòðîãî îïðåäåëåííîãî äåéñòâèÿ, íà-
ïðèìåð 6-ìåðêàïòîïðîïèîíèë-ãëèöèíà è N-àöåòèë-L-öèñòåèíà (âîññòàíîâèòåëè
ñóëüôãèäðèëüíûõ ãðóïï), äèìåòèëñóëüôîêñèäà (ÄÌÑÎ, «ëîâóøêà» •OH), äèìå-
òèëòèîìî÷åâèíû («ëîâóøêà» •OH), àëëîïóðèíîëà (èíãèáèòîð êñàíòèíîêñèäàçû),
äåôåðîêñàìèíà (õåëàòîð æåëåçà), àïîöèíèíà (èíãèáèòîð ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçû).
Ó÷àñòèå Ñà2+-çàâèñèìîé ñóïåðîêñèä-ãåíåðèðóþùåé ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçû òèï V
(NADPH oxidase 5, Nox5) â ñòðåññîðíîì ïîâðåæäåíèè ñåðäöà ïðåäñòàâëÿåòñÿ
âïîëíå âåðîÿòíûì, ïîñêîëüêó ýíäîòåëèîöèòû è êàðäèîìèîöèòû ýêñïðåññèðóþò
Nox5 [10, 30, 31].

ÀÔÊ è ñòðåññ-èíäóöèðîâàííîå ïîâðåæäåíèå æåëóäêà. Ðîëü àêòèâíûõ ôîðì
êèñëîðîäà â ñòðåññîðíîì ïîâðåæäåíèè æåëóäêà èçó÷åíà íàìíîãî ëó÷øå, ÷åì ðîëü
ÀÔÊ â ïàòîãåíåçå ñòðåññîðíîãî ïîâðåæäåíèÿ ñåðäöà, ïîñêîëüêó ýòîé ïðîáëåìîé
çàíèìàëèñü ìíîãèå íàó÷íûå êîëëåêòèâû íà ïðîòÿæåíèè ïîñëåäíèõ 32 ëåò. Òàê,
åùå â 1985 ã. áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èììîáèëèçàöèîííûé ñòðåññ (24 ÷) ïðèâîäèë ê
ïîÿâëåíèþ ÿçâ æåëóäêà è óâåëè÷åíèþ óðîâíÿ ÌÄÀ â ñòåíêå æåëóäêà è â ïå÷åíè
[75]. Ôàêò ïîäúåìà óðîâíÿ ÌÄÀ â òêàíè æåëóäêà â îòâåò íà ýêñòðåìàëüíîå âîç-
äåéñòâèå ñ îäíîâðåìåííûì âîçíèêíîâåíèåì ñòðåññ-èíäóöèðîâàííûõ ÿçâ ñëè-
çèñòîé ýòîãî îðãàíà áûë ïîäòâåðæäåí â ìíîãî÷èñëåííûõ áîëåå ïîçäíèõ ðàáîòàõ
[12, 14, 25, 28, 79]. Ìàëîíîâûé äèàëüäåãèä — íå åäèíñòâåííûé âòîðè÷íûé ïðîäóêò
ÏÎË, óðîâåíü êîòîðîãî óâåëè÷èâàåòñÿ â ñòåíêå æåëóäêà â îòâåò íà ñòðåññ. Çà-
ôèêñèðîâàíî óâåëè÷åíèå óðîâíÿ 4-ãèäðîêñèíîíåíàëÿ [38, 39, 76] è Øèôôîâûõ
îñíîâàíèé [36] â ñëèçèñòîé æåëóäêà ñòðåññèðîâàííûõ êðûñ. Â îòâåò íà ñòðåññ
óâåëè÷èâàåòñÿ óðîâåíü ïåðâè÷íûõ ïðîäóêòîâ ÏÎË: ãèäðîïåðåêèñåé ôîñôàòèäèë-
õîëèíà [71] è äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ [36; 42]. Äâà êîëëåêòèâà èññëåäîâàòåëåé, èñ-
ïîëüçóÿ ðàçëè÷íûå ìåòîäè÷åñêèå ïîäõîäû, ïîêàçàëè, ÷òî ñòðåññ ïðèâîäèò ê óâå-
ëè÷åíèþ ïðîäóêöèè •OH ñòåíêîé æåëóäêà îäíîâðåìåííî ñ ôîðìèðîâàíèåì ÿçâ
ñëèçèñòîé æåëóäêà [15, 16, 26, 78]. Ïðè ñòðåññå îòìå÷àåòñÿ íå òîëüêî ÏÎË, íî è ñâî-
áîäíîðàäèêàëüíîå îêèñëåíèå áåëêîâ, êîòîðîå ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ êàðáîíè-
ëèðîâàííûõ áåëêîâ [26]. Ó ëþäåé ñ ÿçâåííîé áîëåçíüþ æåëóäêà îòìå÷àåòñÿ óâå-
ëè÷åíèå ïðîäóêöèè ÀÔÊ ñëèçèñòîé æåëóäêà [61].

Òàêèì îáðàçîì, îäíîêðàòíîå ñòðåññîðíîå âîçäåéñòâèå ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ
îáðàçîâàíèÿ â ñòåíêå æåëóäêà •OH, óâåëè÷åíèþ óðîâíÿ äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ è



ãèäðîïåðåêèñåé æèðíûõ êèñëîò, ïîâûøåíèþ óðîâíÿ âòîðè÷íûõ ïðîäóêòîâ ÏÎË
(ÌÄÀ, 4-ãèäðîêñèíîíåíàëü, Øèôôîâû îñíîâàíèÿ). Êðîìå òîãî, îòìå÷àåòñÿ ïîÿâ-
ëåíèå êàðáîíèëèðîâàííûõ áåëêîâ.

Âûøå ðå÷ü øëà î êðàòêîâðåìåííîì ýêñòðåìàëüíîì âîçäåéñòâèè. Ñóùåñòâóþò
äàííûå î òîì, ÷òî õðîíè÷åñêèé ñòðåññ òàêæå ìîæåò óñèëèâàòü îáðàçîâàíèå ïðî-
äóêòîâ ÏÎË. Òàê, õðîíè÷åñêèé (15 äíåé ïî 6 ÷) âîäíî-èììåðñèîííûé ñòðåññ âû-
çûâàë ôîðìèðîâàíèå ÿçâ æåëóäêà [17]. Ñòðåññ ñîïðîâîæäàëñÿ ïîâûøåíèåì óðîâ-
íÿ ÌÄÀ â ñòåíêå æåëóäêà è â ïå÷åíè. Õðîíè÷åñêèé ñòðåññ (îãðàíè÷åíèå ïîäâèæ-
íîñòè íà 1 ÷ åæåäíåâíî â òå÷åíèå 21 äíÿ) âûçûâàë ó êðûñ ôîðìèðîâàíèå ÿçâ
æåëóäêà, ñðåäíÿÿ ïëîùàäü êîòîðûõ ñîñòàâëÿëà 3 ìì2 [34]. Ñòðåññ ïðèâîäèë ê ñíè-
æåíèþ â 2.5 ðàçà óðîâíÿ ïðîñòàãëàíäèíà Å2 â ñòåíêå æåëóäêà, óðîâåíü ÌÄÀ ïî-
âûøàëñÿ íà 34 %.

Ïðè÷èíîé àêòèâàöèè ÏÎË ìîæåò áûòü: 1) íàðóøåíèå àíòèîêñèäàíòíîé çàùè-
òû; 2) óñèëåíèå ïðîäóêöèè ÀÔÊ. Òàê, â ðÿäå ðàáîò ïîêàçàíî, ÷òî ñòðåññ âûçûâà-
åò ñíèæåíèå óðîâíÿ ýíäîãåííîãî àíòèîêñèäàíòà âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà â
ñòåíêå æåëóäêà [20, 26, 37, 41, 65, 79]. Êðîìå òîãî, ñòðåññ îêàçûâàë ñóùåñòâåííûé ýô-
ôåêò íà àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû. Â ðÿäå ðàáîò áûëî ïî-
êàçàíî, ÷òî ñòðåññ ïðèâîäèò ê ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè êàòàëàçû â òêàíè æåëóäêà
[18, 27, 29, 35, 63, 74, 83]. Ïî äðóãèì äàííûì ñòðåññ íå âëèÿåò íà àêòèâíîñòü êàòàëàçû
[34]. Àêòèâíîñòü ãëóòàòèîíðåäóêòàçû â ñòåíêå æåëóäêà â îòâåò íà ýêñòðåìàëüíîå
âîçäåéñòâèå òàêæå ñíèæàëàñü [18, 56, 83]. Îòíîñèòåëüíî âëèÿíèÿ ñòðåññà íà àêòèâ-
íîñòü ñóïåðîêñèääèñìóòàçû (ÑÎÄ) äàííûå ïðîòèâîðå÷èâû. Ñóùåñòâóþò ïóá-
ëèêàöèè î òîì, ÷òî ñòðåññ âûçûâàåò ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ÑÎÄ â òêàíè æåëóäêà
[17, 27, 36, 39, 41, 58, 76]. Ïðèìåðíî ñòîëüêî æå ñòàòåé î òîì, ÷òî ñòðåññ âûçûâàåò ïîâû-
øåíèå àêòèâíîñòè ÑÎÄ [18, 29, 34, 35, 63, 65, 74]. Óêàçàííîå ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè
ÑÎÄ, ïî âñåé âèäèìîñòè, íîñèò àäàïòèâíî-ïðèñïîñîáèòåëüíûé õàðàêòåð è íà-
ïðàâëåíî íà çàùèòó êëåòîê æåëóäêà îò èçáûòî÷íîãî êîëè÷åñòâà ñóïåðîêñèäíûõ
ðàäèêàëîâ (O
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•
). Äåéñòâèòåëüíî, ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ àãåíòîâ,

îáëàäàþùèõ ãàñòðîïðîòåêòîðíûì äåéñòâèåì è ñíèæàþùèõ êîëè÷åñòâî ïðîäóê-
òîâ ÏÎË, ñîõðàíÿåòñÿ ïîâûøåííàÿ àêòèâíîñòü ÑÎÄ [29, 35, 65].

Òàêèì îáðàçîì, ïðè ñòðåññå îòìå÷àåòñÿ íàðóøåíèå àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû
ñëèçèñòîé æåëóäêà: óìåíüøàåòñÿ ñîäåðæàíèå â êëåòêàõ âîññòàíîâëåííîãî ãëóòà-
òèîíà, ñíèæàåòñÿ àêòèâíîñòü êàòàëàçû è ãëóòàòèîíðåäóêòàçû, ìîæåò ñíèæàòüñÿ
àêòèâíîñòü ÑÎÄ. Ýòè èçìåíåíèÿ â ñîâîêóïíîñòè ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü íàðóøå-
íèþ óòèëèçàöèè ÀÔÊ è óñèëåíèþ îáðàçîâàíèÿ ïðîäóêòîâ ÏÎË.

Ãëàâíûì èñòî÷íèêîì ÀÔÊ â êëåòêå ÿâëÿþòñÿ ìèòîõîíäðèè; ìèåëîïåðîêñèäà-
çà (ÌÏÎ), êîòîðàÿ ýêñïðåññèðóåòñÿ ãëàâíûì îáðàçîì íåéòðîôèëàìè; ÍÀÄÔ-îêñè-
äàçà (Nox), êîòîðàÿ ýêñïðåññèðóåòñÿ êëåòêàìè ñòåíêè æåëóäêà; êñàíòèíîêñèäàçà,
âñòðå÷àþùàÿñÿ âî âñåõ îðãàíàõ è òêàíÿõ [7, 66, 69]. Ðîëü ìèòîõîíäðèé â ñòðåññîð-
íîì óëüöåðîãåíåçå äî ñèõ ïîð îñòàåòñÿ íå èçó÷åííîé. Î ðîëè ÌÏÎ â ìåõàíèçìå
ôîðìèðîâàíèÿ ñòðåññ-èíäóöèðîâàííîãî ïîâðåæäåíèÿ æåëóäêà ñâåäåíèé áîëüøå.
Óñòàíîâëåíî, ÷òî îäíîâðåìåííî ñ ôîðìèðîâàíèåì ñòðåññ-èíäóöèðîâàííûõ ÿçâ
æåëóäêà â ñëèçèñòîé æåëóäêà óâåëè÷èâàåòñÿ àêòèâíîñòü ìèåëîïåðîêñèäàçû [24, 41,

56, 59]. Â áîëüøèíñòâå ýòèõ ðàáîò òîëüêî êîíñòàòèðóåòñÿ ôàêò óâåëè÷åíèÿ àêòèâ-
íîñòè ÌÏÎ. Â 1995 ã. T. Coskun è ñîàâò. [24] ïîïûòàëèñü îöåíèòü ðîëü ÌÏÎ â
ñòðåññîðíîì óëüöåðîãåíåçå. Îíè óñòàíîâèëè, ÷òî ñî÷åòàííîå âîçäåéñòâèå õîëîäà
è îãðàíè÷åíèÿ ïîäâèæíîñòè â òå÷åíèå 3 ÷ ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ ÿçâ æåëóä-
êà, ê óâåëè÷åíèþ óðîâíÿ ÌÄÀ è àêòèâíîñòè ÌÏÎ (ìàðêåð íåéòðîôèëîâ) â ñòåí-
êå æåëóäêà. Îêàçàëîñü, ÷òî àíòèñûâîðîòêà ê íåéòðîôèëàì îêàçûâàåò àíòèóëüöå-
ðîãåííûé ýôôåêò è ñíèæàåò óðîâåíü ìèåëîïåðîêñèäàçû â ñòåíêå æåëóäêà. Îäíà-
êî àíòèñûâîðîòêà íå âëèÿëà íà óðîâåíü ÌÄÀ â òêàíè æåëóäêà [24]. Ýòè ôàêòû
ãîâîðÿò î òîì, ÷òî íåéòðîôèëû íå ÿâëÿþòñÿ èñòî÷íèêîì ÀÔÊ, õîòÿ è ïðèíèìàþò
ó÷àñòèå â ñòðåññîðíîì óëüöåðîãåíåçå. Íåñêîëüêî èíûå äàííûå ïîëó÷èëè K. Nis-
hida è ñîàâò. [56]. Îíè îáíàðóæèëè, ÷òî àíòèñûâîðîòêà ê íåéòðîôèëàì ó ñòðåññè-
ðîâàííûõ êðûñ îêàçûâàåò àíòèóëüöåðîãåííûé ýôôåêò, óìåíüøàåò àêòèâíîñòü
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ÌÏÎ è ñïîñîáñòâóåò ñíèæåíèþ óðîâíÿ ÌÄÀ â ñòåíêå æåëóäêà. Ñëåäîâàòåëüíî,
ÀÔÊ, ïðîäóöèðóåìûå ÌÏÎ, ìîãóò ïðèíèìàòü ó÷àñòèå â ñòðåññîðíîì óëüöåðîãå-
íåçå. Ê ñîæàëåíèþ, ïîêà íåò äàííûõ î âëèÿíèè ñåëåêòèâíûõ èíãèáèòîðîâ ÌÏÎ
íà óëüöåðîãåíåç è ïðîäóêöèþ ÀÔÊ ñëèçèñòîé æåëóäêà â óñëîâèÿõ ñòðåññà.

Êñàíòèíîêñèäàçà, êàê èçâåñòíî, êàòàëèçèðóåò îáðàçîâàíèå O
2

•
, êîòîðûé çàòåì

äèñìóòèðóåò â Í2Î2 [7]. Ó ñòðåññèðîâàííûõ êðûñ áûëî îáíàðóæåíî ïîâûøåíèå
àêòèâíîñòè êñàíòèíîêñèäàçû â òêàíè æåëóäêà [56, 59]. Â ïîëüçó ó÷àñòèÿ êñàíòè-
íîêñèäàçû â ñòðåññîðíîì óëüöåðîãåíåçå ãîâîðÿò ýêñïåðèìåíòû ñ èíãèáèòîðîì
êñàíòèíîêñèäàçû àëëîïóðèíîëîì. Îêàçàëîñü, àëëîïóðèíîë îêàçûâàåò àíòèóëüöå-
ðîãåííûé ýôôåêò ó ñòðåññèðîâàííûõ êðûñ [56, 78]. Òàêîé æå àíòèóëüöåðîãåííûé
ýôôåêò îêàçûâàë õåëàòîð æåëåçà äåôåðîêñàìèí [78]. Ïî âñåé âèäèìîñòè, Í2Î2,
ñèíòåç êîòîðîé êàòàëèçèðóåò êñàíòèíîêñèäàçà, ÿâëÿåòñÿ ñóáñòðàòîì äëÿ ñèíòåçà
•OH â ðåàêöèè Ôåíòîíà

H2O2 + Fe2+ = Fe3+ + •OH + ÎÍ–.

Ýêñïåðèìåíòû K. Yasukawa è ñîàâò. [78] ïîäòâåðæäàþò âàæíóþ ðîëü êñàíòè-
íîêñèäàçû è ðåàêöèè Ôåíòîíà â ñòðåññîðíîì óëüöåðîãåíåçå. Â õîäå ýòèõ ýêñïåðè-
ìåíòîâ in vivo ñ ïîìîùüþ ýëåêòðîííîãî ïàðàìàãíèòíîãî ðåçîíàíñà áûëî ïîêàçàíî
ñòðåññ-èíäóöèðîâàííîå îáðàçîâàíèå •OH â ñòåíêå æåëóäêà. Äåôåðîêñàìèí ïðàêòè-
÷åñêè ïîëíîñòüþ ãàñèë ñèãíàë •OH [78]. Àëëîïóðèíîë ãàñèë ñèãíàë íàïîëîâèíó.
Ýòè äàííûå ãîâîðÿò î òîì, ÷òî ãëàâíûì èñòî÷íèêîì ïðîäóêöèè •OH ÿâëÿåòñÿ ðå-
àêöèÿ Ôåíòîíà, ïîëîâèíó ýòèõ ðàäèêàëîâ ãåíåðèðóåò êñàíòèíîêñèäàçà. Âîçìîæ-
íî, ÷òî âòîðóþ ïîëîâèíó ãåíåðèðóþò ìèòîõîíäðèè èëè ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçà.

Òàêèì îáðàçîì, ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ãîâîðÿò î òîì, ÷òî êñàíòèíîêñèäàçà,
ìèåëîïåðîêñèäàçà è ðåàêöèÿ Ôåíòîíà ÿâëÿþòñÿ èñòî÷íèêàìè ÀÔÊ, êîòîðûå ïðè-
íèìàþò ó÷àñòèå â ôîðìèðîâàíèè ÿçâ æåëóäêà â îòâåò íà ÷ðåçìåðíûé ïî ñèëå ðàç-
äðàæèòåëü.

Åñëè ÀÔÊ è ïðîäóêòû ÏÎË èìåþò ïðÿìîå îòíîøåíèå ê ñòðåññîðíîìó óëüöå-
ðîãåíåçó, òî ïðåïàðàòû, îêàçûâàþùèå àíòèóëüöåðîãåííûé ýôôåêò, äîëæíû ñíè-
æàòü ïðîäóêöèþ ÀÔÊ è ñîîòâåòñòâåííî ñíèæàòü óðîâåíü ïðîäóêòîâ ÏÎË â ñòåí-
êå æåëóäêà.

Äåéñòâèòåëüíî, ïîêàçàíî, ÷òî ãàñòðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå ìíîãèõ ïðåïàðà-
òîâ ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ [16—18, 59, 63, 83], äîíîðîâ NO [37] ó ñòðåññèðî-
âàííûõ æèâîòíûõ ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæåíèåì óðîâíÿ ïðîäóêòîâ ÏÎË â ñòåíêå
æåëóäêà è óñèëåíèåì àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû òêàíè æåëóäêà. Îäíàêî íàèáîëåå
îáúåêòèâíóþ îöåíêó ðîëè ÀÔÊ è ïðîäóêòîâ ÏÎË â ìåõàíèçìå ñòðåññîðíîãî óëü-
öåðîãåíåçà ìîãëè äàòü òîëüêî ýêñïåðèìåíòû ñ èñïîëüçîâàíèåì àíòèîêñèäàíòîâ ñ
öåëüþ ïðîôèëàêòèêè ôîðìèðîâàíèÿ ñòðåññ-èíäóöèðîâàííûõ ÿçâ æåëóäêà.

Â ýòîì îòíîøåíèè íåñîìíåííûé èíòåðåñ ïðåäñòàâëÿåò èññëåäîâàíèå, âûïîë-
íåííîå D. Das è ñîàâò. â 1997 ã. [26]. Îíè óñòàíîâèëè, ÷òî ñòðåññ ïðèâîäèò ê óâå-
ëè÷åíèþ óðîâíÿ ÌÄÀ (+50 %), êàðáîíèëèðîâàííûõ áåëêîâ (+70 %) è •OH â ñòåí-
êå æåëóäêà. Ñîäåðæàíèå ïîñëåäíèõ âîçðàñòàëî â íåñêîëüêî äåñÿòêîâ ðàç. Óðîâåíü
âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèîíà ïðè ýòîì, íàïðîòèâ, ñíèæàëñÿ. Òàêèå «ëîâóøêè»
•OH, êàê íàòðèÿ áåíçîàò è ÄÌÑÎ, à òàêæå «ëîâóøêà» ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ
N-òðåò-áóòèëíèòðîí, îêàçûâàëè àíòèóëüöåðîãåííûé ýôôåêò. Õåëàòîð æåëåçà äå-
ôåðîêñàìèí òàêæå ïðåïÿòñòâîâàë ôîðìèðîâàíèþ ÿçâ æåëóäêà ó ñòðåññèðîâàííûõ
êðûñ. Äåôåðîêñàìèí ñíèæàë óðîâåíü ÌÄÀ â òêàíè æåëóäêà ñòðåññèðîâàííûõ
êðûñ [26]. Àâòîðû ïîëàãàþò, ÷òî â ïàòîãåíåçå ñòðåññîðíûõ ÿçâ æåëóäêà êëþ÷åâóþ
ðîëü èãðàåò •OH, îáðàçóþùèéñÿ ïðè ó÷àñòèè èîíîâ æåëåçà â ðåàêöèè Ôåíòîíà.
Ïî äàííûì W. M. Shian è ñîàâò. [72], ñòðåññ ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ â ñòåíêå æå-
ëóäêà óðîâíÿ ãèäðîïåðåêèñè ôîñôàòèäèëõîëèíà. Ãëóòàòèîí îêàçûâàë àíòèóëüöå-
ðîãåííûé ýôôåêò è ñíèæàë ñîäåðæàíèå ãèäðîïåðåêèñè ôîñôàòèäèëõîëèíà â òêà-
íè æåëóäêà. Ñîãëàñíî äàííûì D. Bandyopadhyay è ñîàâò. [15, 16], ñòðåññ âûçûâàåò
óâåëè÷åíèå â 5 ðàç óðîâíÿ •OH â òêàíè æåëóäêà, óðîâåíü ÌÄÀ ïðè ýòîì ïîâû-



øàëñÿ â 1.5 ðàçà. Ìåëàòîíèí îêàçûâàë ãàñòðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ó ñòðåññèðî-
âàííûõ êðûñ, êîòîðûé ñîïðîâîæäàëñÿ ñíèæåíèåì óðîâíÿ ÌÄÀ è •OH â ñòåíêå
æåëóäêà. Äðóãèå àíòèîêñèäàíòû ãëóòàòèîí è á-òîêîôåðîë òàêæå îêàçûâàëè àíòè-
óëüöåðîãåííûé ýôôåêò. Êðîìå òîãî, àâòîðû ïðåäñòàâèëè äàííûå î òîì, ÷òî ìåëà-
òîíèí ÿâëÿåòñÿ «ëîâóøêîé» •OH [15]. Óáåäèòåëüíûå äîêàçàòåëüñòâà ó÷àñòèÿ ÀÔÊ
â ñòðåññ-èíäóöèðîâàííîì ïîâðåæäåíèè æåëóäêà ïðåäñòàâèëè Y. Ohta è K. Nishi-
da [60]. Îíè óñòàíîâèëè, ÷òî 3-÷àñîâîé ñòðåññ ïðèâîäèò ê âîçíèêíîâåíèþ ÿçâ æå-
ëóäêà, ïðè ýòîì ó êðûñ â ñëèçèñòîé æåëóäêà â 2 ðàçà óâåëè÷èâàåòñÿ àêòèâíîñòü
ìèåëîïåðîêñèäàçû, óðîâåíü ÌÄÀ ïîâûøàëñÿ ïðèìåðíî íà 25 %, óðîâåíü íåáåë-
êîâûõ HS-ãðóïï ñíèæàëñÿ â 2 ðàçà. Êîíöåíòðàöèÿ ìî÷åâîé êèñëîòû â ñûâîðîòêå
êðîâè âîçðàñòàëà â 2 ðàçà, ïðè ýòîì â ñûâîðîòêå êðîâè â 4 ðàçà óâåëè÷èâàëàñü àê-
òèâíîñòü êñàíòèíîêñèäàçû. Äîñòîâåðíîãî ïîâûøåíèÿ àêòèâíîñòè êñàíòèíîêñè-
äàçû â ñòåíêå æåëóäêà îáíàðóæèòü íå óäàëîñü. Ïîäêîæíîå ââåäåíèå êàòàëàçû +
ñóïåðîêñèääèñìóòàçû (ÑÎÄ) â 2 ðàçà ñíèæàëî èíäåêñ óëüöåðîãåííîñòè. Àêòèâ-
íîñòü êñàíòèíîêñèäàçû è êîíöåíòðàöèÿ ìî÷åâîé êèñëîòû ïðè ýòîì îñòàâàëàñü
ïîâûøåííîé, àêòèâíîñòü ìèåëîïåðîêñèäàçû â ñëèçèñòîé æåëóäêà ñíèæàëàñü, íî
îñòàâàëàñü âûøå, ÷åì ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ. Ñîäåðæàíèå ÌÄÀ ñíèæàëîñü, à
óðîâåíü íåáåëêîâûõ HS-ãðóïï, íàïðîòèâ, ïîâûøàëñÿ. Îäíàêî ýòè ïîêàçàòåëè íå
âîçâðàùàëèñü ê çíà÷åíèÿì, õàðàêòåðíûì äëÿ èíòàêòíûõ æèâîòíûõ. Ïî ìíåíèþ
Y. Ohta è K. Nishida [60], ãàñòðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò êàòàëàçû è ÑÎÄ ÿâëÿåòñÿ
ñëåäñòâèåì ñíèæåíèÿ ïðîäóêöèè O
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•
è Í2Î2, ñèíòåç êîòîðûõ êàòàëèçèðóåò êñàí-

òèíîêñèäàçà. Â 2004 ã. K. Yasukawa è ñîàâò. [78] ïîêàçàëè, ÷òî ìàííèòîë, êîòîðûé
îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ óëàâëèâàòü •OH, ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè îêàçûâàåò
àíòèóëüöåðîãåííûé ýôôåêò ó ñòðåññèðîâàííûõ êðûñ. Òàêèå æå ñâîéñòâà ïðîÿâ-
ëÿë äðóãîé àíòèîêñèäàíò — carbamoyl-PROXYL. Óñòàíîâëåíî, ÷òî êóðñîâîå ââå-
äåíèå á-òîêîôåðîëà â äîçå 60 ìã/êã per os â òå÷åíèå 28 äíåé äî ñòðåññà îêàçûâàëî
àíòèóëüöåðîãåííûé ýôôåêò [57]. Ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ á-òîêîôåðîë, íå áûë çàôèê-
ñèðîâàí ïîäúåì óðîâíÿ êîðòèêîñòåðîíà â ïëàçìå êðîâè â îòâåò íà ñòðåññîð, õîòÿ
óðîâåíü íîðàäðåíàëèíà â ïëàçìå êðîâè ïîâûøàëñÿ òàê æå, êàê â ãðóïïå ñòðåññ-
êîíòðîëÿ. Ýòè äàííûå áëèçêè ê ðåçóëüòàòàì ýêñïåðèìåíòîâ ãðóïïû Ô. Ç. Ìååðñî-
íà ñ èíîëîì, êîòîðûé òàêæå èíãèáèðîâàë ñòðåññ-èíäóöèðóåìóþ ñåêðåöèþ êîðòè-
êîñòåðîíà [51]. Ïîêàçàíî [19], ÷òî àíòèîêñèäàíò bis(1-hydroxy-2,2,6,6-tetramet-
hyl-4-piperidinyl)decandioate îêàçûâàåò ãàñòðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ó ñòðåññèðî-
âàííûõ êðûñ ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî àíòèîêñèäàíò methyl
(2-[(2-Hydroxyphenyl)thio]acetyl)-L-prolinate îêàçûâàë âûðàæåííûé ãàñòðîïðîòåê-
òîðíûé ýôôåêò [36]. Êðîìå òîãî, îí ñíèæàë óðîâåíü äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ, ÌÄÀ
ïðè íåèçìåííîì óðîâíå Øèôôîâûõ îñíîâàíèé.

Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî àíòèîêñèäàíòû îêàçûâàþò
ãàñòðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ó ñòðåññèðîâàííûõ êðûñ è ñíèæàþò óðîâåíü ïðî-
äóêòîâ ÏÎË. Ãàñòðîïðîòåêòîðíûì äåéñòâèåì îáëàäàþò «ëîâóøêè» •OH ìàííè-
òîë, íàòðèÿ áåíçîàò, ìåëàòîíèí, ÄÌÑÎ. Òàêîé æå ýôôåêò îêàçûâàåò õåëàòîð
èîíîâ æåëåçà äåôåðîêñàìèí, êîòîðûé èíãèáèðóåò ðåàêöèþ Ôåíòîíà è àëëîïóðè-
íîë, èíãèáèðóþùèé êñàíòèíîêñèäàçó. Ãàñòðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ó ñòðåññèðî-
âàííûõ îñîáåé îêàçûâàëè ÑÎÄ è êàòàëàçà, êîòîðûå óñòðàíÿëè ñîîòâåòñòâåííî
O
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•
è Í2Î2. Òàêèì îáðàçîì, ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî

êëþ÷åâóþ ðîëü â ìåõàíèçìå ñòðåññîðíîãî ïîâðåæäåíèÿ ñëèçèñòîé æåëóäêà èãðà-
åò •OH, îáðàçóþùèéñÿ â õîäå ðåàêöèè Ôåíòîíà, è ïåðåêèñü âîäîðîäà, èñòî÷íè-
êîì êîòîðîé ñëóæèò êñàíòèíîêñèäàçà è, âîçìîæíî, ìèòîõîíäðèè è ÍÀÄÔÍ-îê-
ñèäàçà.

Çàâåðøàÿ äàííûé îáçîð, íåëüçÿ îáîéòè ñâîèì âíèìàíèåì ðàáîòû, êîòîðûå
îïðîâåðãàþò ó÷àñòèå ÀÔÊ è ïðîäóêòîâ ÏÎË â ìåõàíèçìå ôîðìèðîâàíèÿ ÿçâ æå-
ëóäêà ó ñòðåññèðîâàííûõ îñîáåé. Òàê, íàïðèìåð, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èììîáèëè-
çàöèîííûé ñòðåññ (24 ÷) ïðèâîäèò ê ïîÿâëåíèþ ÿçâ æåëóäêà è óâåëè÷åíèþ óðîâ-
íÿ ÌÄÀ â ñòåíêå æåëóäêà è â ïå÷åíè [75]. Àíòèîêñèäàíò èîíîë (äèáóíîë) ââîäèëè
â äîçå 50 ìã/êã ïåðîðàëüíî â òå÷åíèå 7 äíåé ïåðåä ñòðåññîì. Èîíîë ïðåäóïðåæ-
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äàë ñòðåññîðíûé ïîäúåì ÌÄÀ â ñòåíêå æåëóäêà è â ïå÷åíè, íî íå âëèÿë íà êîëè-
÷åñòâî ÿçâ æåëóäêà. Äèåòà ñ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì òîêîôåðîëà ñíèæàëà óðîâåíü
ÌÄÀ â ñòåíêå æåëóäêà ñòðåññèðîâàííûõ êðûñ, íî íå âëèÿëà íà ñòðåññîðíûé óëü-
öåðîãåíåç [14]. Â õîäå ýêñïåðèìåíòîâ íà êðûñàõ, êîòîðûõ ïîäâåðãàëè ñî÷åòàííî-
ìó âîçäåéñòâèþ îãðàíè÷åíèÿ ïîäâèæíîñòè (3 ÷) è õîëîäà (2—4 °Ñ), áûëî ïîêàçà-
íî, ÷òî áëîêàòîðû êàëüöèåâûõ êàíàëîâ (âåðàïàìèë, äåâåðàïàìèë, ãàëîïàìèëë)
îêàçûâàþò àíòèóëüöåðîãåííûé ýôôåêò [12]. Â ñòåíêå æåëóäêà ñòðåññèðîâàííûõ
êðûñ áûëî îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ÌÄÀ. Êðîìå òîãî, áûëî ïîêàçàíî, ÷òî
âåðàïàìèë ñíèæàåò óðîâåíü ÌÄÀ â òêàíè æåëóäêà ñòðåññèðîâàííûõ îñîáåé.
Äðóãèå áëîêàòîðû êàëüöèåâûõ êàíàëîâ L-òèïà (äåâåðàïàìèë, ãàëîïàìèëë), íà-
ïðîòèâ, äîñòîâåðíî ïîâûøàëè óðîâåíü ÌÄÀ â òêàíè æåëóäêà. Óêàçàííûé ýô-
ôåêò íîñèë äîçîçàâèñèìûé õàðàêòåð. Âñå àíòàãîíèñòû êàëüöèÿ ñïîñîáñòâîâàëè
ñíèæåíèþ óðîâíÿ ãëóòàòèîíà â ñòåíêå æåëóäêà ïî ñðàâíåíèþ ñî ñòðåññ-êîíòðî-
ëåì. Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî íàëè÷èå àíòèîêñèäàíòíîãî
ýôôåêòà íå ÿâëÿåòñÿ îáÿçàòåëüíûì óñëîâèåì äëÿ ðåàëèçàöèè ãàñòðîïðîòåêòîðíî-
ãî äåéñòâèÿ. Ïîëó÷åíû äàííûå î òîì, ÷òî èíòðàöåðåáðîâåíòðèêóëÿðíîå ââåäåíèå
êàëüöèòîíèíà îêàçûâàåò àíòèóëüöåðîãåííûé ýôôåêò ó ñòðåññèðîâàííûõ êðûñ
[28]. Â îòâåò íà ñòðåññ óðîâåíü ÌÄÀ ïîâûøàëñÿ â ñòåíêå æåëóäêà è â ïå÷åíè. Îä-
íàêî êàëüöèòîíèí íå ñíèæàë ñîäåðæàíèå ÌÄÀ â òêàíè æåëóäêà è â ïå÷åíè, áî-
ëåå òîãî, áûëà òåíäåíöèÿ ê óâåëè÷åíèþ óðîâíÿ ýòîãî ïðîäóêòà ÏÎË. Ñî÷åòàííîå
âîçäåéñòâèå õîëîäà è îãðàíè÷åíèÿ ïîäâèæíîñòè ïðèâîäèëî ê óâåëè÷åíèþ óðîâ-
íÿ ÌÄÀ è ÌÏÎ â ñòåíêå æåëóäêà [24]. Áëîêàòîð ÌÐÒ-ïîðû (mitochondrial per-
meability transition pore) öèêëîñïîðèí îêàçûâàë àíòèóëüöåðîãåííûé ýôôåêò è
ñíèæàë àêòèâíîñòü ÌÏÎ â ñòåíêå æåëóäêà, ïðè ýòîì öèêëîñïîðèí íå âëèÿë íà
óðîâåíü ÌÄÀ. Ýòè ôàêòû ãîâîðÿò î òîì, ÷òî àíòèóëüöåðîãåííûé ýôôåêò öèêëî-
ñïîðèíà íå ñâÿçàí ñî ñíèæåíèåì ïðîäóêöèè ÀÔÊ â ñòåíêå æåëóäêà. Óñòàíîâëå-
íî, ÷òî àãîíèñò àëüôà2-àäðåíîðåöåïòîðîâ êëîíèäèí îêàçûâàåò àíòèóëüöåðîãåí-
íûé ýôôåêò ó ñòðåññèðîâàííûõ êðûñ, íî íå âëèÿåò íà óðîâåíü ÌÄÀ â ñòåíêå æå-
ëóäêà [80].

Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ÀÔÊ è ïðîäóêòû ÏÎË
èãðàþò âàæíóþ, íî íå êëþ÷åâóþ ðîëü â ñòðåññîðíîì óëüöåðîãåíåçå. Âûøå ìû
óæå ñîîáùàëè, ÷òî ãàñòðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ïðîÿâëÿþò «ëîâóøêè» (scaven-
gers) ðàäèêàëîâ •OH, èíãèáèòîð êñàíòèíîêñèäàçû àëëîïóðèíîë, èíãèáèòîð ðåàê-
öèè Ôåíòîíà äåôåðîêñàìèí, ÑÎÄ, óñòðàíÿþùàÿ O
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, êàòàëàçà, óòèëèçèðóþùàÿ

Í2Î2. Èîíîë è òîêîôåðîë, ïî-âèäèìîìó, íå îáëàäàþò àíàëîãè÷íûìè ñâîéñòâàìè,
ïîýòîìó è íå ïðîÿâëÿþò ãàñòðîïðîòåêòîðíûõ ñâîéñòâ ïðè ñòðåññîðíûõ âîçäåéñò-
âèÿõ [14, 75].

Â çàêëþ÷åíèå îáçîðà íåîáõîäèìî ñêàçàòü íåñêîëüêî ñëîâ î ãàñòðîïðîòåêòîð-
íîì ýôôåêòå èíãèáèòîðîâ Ñà2+-êàíàëîâ L-òèïà. Âûøå ìû óæå îòìå÷àëè, ÷òî âå-
ðàïàìèë ïðåïÿòñòâóåò ôîðìèðîâàíèþ ñòðåññ-èíäóöèðîâàííûõ ÿçâ æåëóäêà è
ñíèæàåò óðîâåíü ÌÄÀ â òêàíè æåëóäêà [12]. Â äðóãîì èññëåäîâàíèè áûëî ïîêàçà-
íî, ÷òî âåðàïàìèë, íà÷èíàÿ ñ äîçû 0.01 ìã/êã, äîñòîâåðíî ñíèæàë èíäåêñ óëüöå-
ðîãåííîñòè [79]. Àíòèóëüöåðîãåííûé ýôôåêò äîñòèãàë ìàêñèìóìà â äîçå 1 ìã/êã.
Òàêîé æå àíòèóëüöåðîãåííûé ýôôåêò îêàçûâàë äðóãîé áëîêàòîð Ñà2+-êàíàëîâ —
íèêàðäèïèí. Ñòðåññ âûçûâàë ñíèæåíèå óðîâíÿ ãëóòàòèîíà è ñïîñîáñòâîâàë ïîäú-
åìó óðîâíÿ ÌÄÀ â ñòåíêå æåëóäêà. Âåðàïàìèë è íèêàðäèïèí ñïîñîáñòâîâàëè
ñíèæåíèþ óðîâíÿ ãëóòàòèîíà è ÌÄÀ â ñòåíêå æåëóäêà ñòðåññèðîâàííûõ êðûñ
[79]. Ïîêàçàíî, ÷òî áëîêàòîð Ñà2+-êàíàëîâ L-òèïà âåðàïàìèë îêàçûâàåò ãàñòðî-
ïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ó ñòðåññèðîâàííûõ êðûñ, íî íå âëèÿåò íà ãèñòàìèí-èíäó-
öèðîâàííûé óëüöåðîãåíåç [73]. Çàùèòíûé ýôôåêò âåðàïàìèëà ñîïðîâîæäàëñÿ
ñíèæåíèåì óðîâíÿ ïðîäóêòîâ ÏÎË â ñòåíêå æåëóäêà. Èíãèáèòîð NO-ñèíòàçû
L-íèòðîàðãèíèí óñòðàíÿë ãàñòðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò âåðàïàìèëà. Ýòîò ôàêò
ïîçâîëèë èññëåäîâàòåëÿì ïðåäïîëîæèòü, ÷òî àíòèóëüöåðîãåííûé ýôôåêò âåðàïà-
ìèëà ñâÿçàí ñ àêòèâàöèåé NO-ñèíòàçû [73]. Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëÿþòñÿ íàì ñî-
ìíèòåëüíûìè, ïîñêîëüêó íåò äàííûõ î òîì, ÷òî ñíèæåíèå óðîâíÿ Ñà2+ â êëåòêè



ïðèâîäèò ê àêòèâàöèè NO-ñèíòàçû, íî åñòü äàííûå î òîì, ÷òî ïîâûøåíèå êîí-
öåíòðàöèè Ñà2+ â êëåòêå ñïîñîáñòâóåò àêòèâàöèè íåéðîíàëüíîé è ýíäîòåëèàëü-
íîé NO-ñèíòàç [7]. Íàì ïðåäñòàâëÿåòñÿ áîëåå âåðîÿòíûì, ÷òî â óñëîâèÿõ ñòðåññà
â êëåòêè ñëèçèñòîé æåëóäêà â èçáûòêå ïîñòóïàåò Ñà2+, êîòîðûé àêòèâèðóåò Nox5;
ïîñëåäíÿÿ ñèíòåçèðóåò O

2

•
, äèñìóòèðóþùèé äî Í2Î2. Ïåðîêñèä âîäîðîäà â ñâîþ

î÷åðåäü âêëþ÷àåòñÿ â ðåàêöèþ Ôåíòîíà ñ îáðàçîâàíèåì •OH. Àíòàãîíèñòû êàëü-
öèÿ îáðûâàþò ýòó öåïî÷êó ñîáûòèé, îãðàíè÷èâàÿ ïîñòóïëåíèå Ñà2+ â êëåòêó. Áå-
çóñëîâíî, ýòà ãèïîòåçà íóæäàåòñÿ â ýêñïåðèìåíòàëüíîé ïðîâåðêå.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ

Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì, ÷òî ñòðåññ ïðèâîäèò ê ïî-
âðåæäåíèþ ñåðäöà, êîòîðîå õàðàêòåðèçóåòñÿ àêêóìóëÿöèåé 99mTc-ïèðîôîñôàòà â
ìèîêàðäå, ñíèæåíèåì ÏÔÆ, íàðóøåíèåì ñîêðàòèìîñòè ìèîêàðäà, ïîÿâëåíèåì
ìàðêåðîâ íåêðîçà â ïåðôóçàòå, îòòåêàþùåì îò ñåðäöà. Ñòðåññ ìîæåò âûçûâàòü
íàêîïëåíèå ïðîäóêòîâ ÏÎË â ñåðäöå. Îäíàêî àêêóìóëÿöèÿ ïðîäóêòîâ ÏÎË ìî-
æåò è íå íàáëþäàòüñÿ, âèäèìî, êîíå÷íûé ýôôåêò îáùåãî àäàïòàöèîííîãî ñèíä-
ðîìà íà ÏÎË çàâèñèò îò ïðîäîëæèòåëüíîñòè ýêñòðåìàëüíîãî âîçäåéñòâèÿ è åãî
ñèëû. Èíòåíñèôèêàöèÿ ïðîöåññîâ ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ, ïî
âñåé âèäèìîñòè, ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì ñíèæåíèÿ àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ àíòè-
îêñèäàíòíîé çàùèòû è ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ãëóòàòèîíà. Àíòèîêñèäàíò èîíîë ïîâû-
øàåò ÏÔÆ ïðè êóðñîâîì ââåäåíèè, ïîýòîìó íåëüçÿ èñêëþ÷èòü âîçìîæíîñòü òî-
ãî, ÷òî åãî ýôôåêò íå ñâÿçàí ñ àíòèîêñèäàíòíûì äåéñòâèåì, à ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòàòîì
èçìåíåíèÿ ýêñïðåññèè ãåíîâ. Êðîìå òîãî, èîíîë âëèÿåò íà óðîâåíü êîðòèêîñòåðî-
íà, îáìåí êàòåõîëàìèíîâ ó ñòðåññèðîâàííûõ îñîáåé, ïîýòîìó íåëüçÿ èñêëþ÷èòü,
÷òî åãî ýôôåêò íà ÏÔÆ ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì èçìåíåíèÿ ñåêðåöèè ãîðìîíîâ è ðå-
çóëüòàòîì åãî âëèÿíèÿ íà îáìåí êàòåõîëàìèíîâ. Ñòðåññ âëèÿåò íå òîëüêî íà ñî-
ñòîÿíèå ñåðäöà, íî è îêàçûâàåò óëüöåðîãåííûé ýôôåêò. Îäíîêðàòíîå ñòðåññîðíîå
âîçäåéñòâèå ïðèâîäèò ê óñèëåíèþ îáðàçîâàíèÿ â ñòåíêå æåëóäêà •OH, óâåëè÷å-
íèþ óðîâíÿ äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ è ãèäðîïåðåêèñåé æèðíûõ êèñëîò, ïîâûøå-
íèþ óðîâíÿ âòîðè÷íûõ ïðîäóêòîâ ÏÎË (ÌÄÀ, 4-ãèäðîêñèíîíåíàëü, Øèôôîâû
îñíîâàíèÿ). Êðîìå òîãî, îòìå÷àåòñÿ ïîÿâëåíèå êàðáîíèëèðîâàííûõ áåëêîâ.
Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ãîâîðÿò î òîì, ÷òî êñàíòèíîêñèäàçà, ìèåëîïåðîêñèäàçà
è ðåàêöèÿ Ôåíòîíà ÿâëÿþòñÿ èñòî÷íèêàìè ÀÔÊ, êîòîðûå ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â
ôîðìèðîâàíèè ÿçâ æåëóäêà â îòâåò íà ÷ðåçìåðíûé ïî ñèëå ðàçäðàæèòåëü. Ãàñ-
òðîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå ìíîãèõ ïðåïàðàòîâ ðàñòèòåëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ, äî-
íîðîâ NO, ðûáüåãî æèðà ó ñòðåññèðîâàííûõ æèâîòíûõ ñîïðîâîæäàåòñÿ ñíèæå-
íèåì óðîâíÿ ïðîäóêòîâ ÏÎË â ñòåíêå æåëóäêà è óñèëåíèåì àíòèîêñèäàíòíîé
çàùèòû òêàíè æåëóäêà. Ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî àíòèîêñè-
äàíòû îêàçûâàþò ãàñòðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ó ñòðåññèðîâàííûõ êðûñ è ñíèæà-
þò óðîâåíü ïðîäóêòîâ ÏÎË. Ãàñòðîïðîòåêòîðíûì äåéñòâèåì îáëàäàþò «ëîâóø-
êè» •OH ìåëàòîíèí, ìàííèòîë, íàòðèÿ áåíçîàò, ÄÌÑÎ. Òàêîé æå ýôôåêò îêàçû-
âàåò õåëàòîð èîíîâ æåëåçà äåôåðîêñàìèí, êîòîðûé èíãèáèðóåò ðåàêöèþ Ôåíòîíà
è àëëîïóðèíîë, èíãèáèðóþùèé êñàíòèíîêñèäàçó. Ãàñòðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò ó
ñòðåññèðîâàííûõ îñîáåé îêàçûâàëè ÑÎÄ è êàòàëàçà, êîòîðûå óñòðàíÿëè ñîîò-
âåòñòâåííî O

2

•
è Í2Î2. Òàêèì îáðàçîì, ïðåäñòàâëåííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò,

÷òî êëþ÷åâóþ ðîëü â ìåõàíèçìå ñòðåññîðíîãî ïîâðåæäåíèÿ ñëèçèñòîé æåëóäêà
èãðàåò •OH, îáðàçóþùèéñÿ â õîäå ðåàêöèè Ôåíòîíà, è Í2Î2, èñòî÷íèêîì êîòîðîé
ñëóæèò êñàíòèíîêñèäàçà è, âîçìîæíî, ìèòîõîíäðèè è ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçà.

Ñòàòüÿ ïîäãîòîâëåíà â ðàìêàõ ãîñóäàðñòâåííîãî çàäàíèÿ. Àâòîðû âûðàæàþò
ïðèçíàòåëüíîñòü Í. À. Äàíèëü÷åíêî çà òåõíè÷åñêóþ ïîìîùü.
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