
96

ISSN 1561�6274. Нефрология. 2005. Том 9. №2.

© Þ.Â.Ñàåíêî, À.Ì.Øóòîâ, Ñ.Ì.Íàïàëêîâà, Î.Ñ.Ñåëèâàíîâà, 2005

ÓÄÊ 616-092.19:611.61]615.779.9.001.5

Þ.Â. Ñàåíêî, À.Ì. Øóòîâ, Ñ.Ì. Íàïàëêîâà, Î.Ñ. Ñåëèâàíîâà

ЭРИТРОПОЭТИН СНИЖАЕТ ПРОЯВЛЕНИЯ ОКСИДАТИВНОГО
СТРЕССА, ИНДУЦИРОВАННОГО ДОКСОРУБИЦИНОМ,
В ПОЧКАХ КРЫС

Yu.V.Saenko, A.M.Shutov, S.M.Napalkova, O.S.Selivanova

ERYTHROPOIETIN ATTENUATES MANIFESTATIONS OF OXIDATIVE
DOXORUBICIN"INDUCED STRESS IN RAT KIDNEYS
Кафедра фармакологии, Кафедра терапии и профессиональных болезней  медицинского факультета Ульяновского государственного
университета, г. Ульяновск, Россия

РЕФЕРАТ
ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Целью исследования явилось определение возможности коррекции эритропоэтином оксидатив�
ного стресса, индуцированного доксорубицином, в почках крыс. МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ. Исследование выполнено на
беспородных белых крысах. Одной группе животных (группа ДОК, n=7) внутрибрюшинно вводили доксорубицин, другой
внутрибрюшинно доксорубицин с одновременным внутривенным введением эритропоэтина (группа ЭПО, n=7). Забой
животных, включая контрольную группу (группа Контроль, n=7), проводили через 24 часа. В гомогенате тканей почек
исследовали содержание восстановленного глутатиона (ГSH), активность глутатион�S�трансферазы (Г�S�Т), активность
цитоплазматической НАД(Ф)Н:хинон оксидоредуктазы 1 (НХО 1), активность глутатион редуктазы (ГР), содержание белко�
вых карбонильных групп. РЕЗУЛЬТАТЫ. Введение доксорубицина привело к снижению уровня ГSH (0,061±0,017 против
0,089±0,011 мкмоль/мг ткани в контрольной группе, p<0,05) и активности ГР (62,10±8,04 против 85,80±7,18 нмоль/мин/мг
белка в контрольной группе, p<0,05) в гомогенате почек. Введение эритропоэтина предотвращало снижение ГSH и актив�
ности ГР и приводило к увеличению активности НХО 1  в гомогенате почек. Разницы в содержании белковых карбонильных
групп в гомогенате почек в исследуемых группах животных не отмечено. ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Эритропоэтин ослабляет проявле�
ния оксидативного стресса, вызванного доксорубицином, в почках крыс.

Ключевые слова: глутатион, доксорубицин, оксидативный стресс, эритропоэтин.

ABSTRACT
THE AIM of the investigation was to determine possibilities of erythropoietin correction of oxidative doxorubicin �induced stress
in rat kidneys. MATREIAL AND METHODS. The investigation was fulfilled in white rats. One group of animals (n=7) was given
intraperitoneal injections of doxorubicin, in the other group doxorubicin was injected intraperitoneally simultaneously with intravenous
injection of erythropoietin (n=7). The animals including a control group (n=7) were killed in 24 hours. The content of the reduced
glutathione (GSH), activity of glutathione�S�transferase (G�S�T), activity of cytoplasm NADPH:quinone oxidoreductase 1 (HXO 1),
activity of glutathione reductase (GR), the content of protein carbonyl groups were investigated in homogenate of the kidney
tissue. RESULTS. The introduction of doxorubicin resulted in lower level of GSH (0,061±0.017 versus 0.089±0.011 mkmol/mg of
tissue in the control group, p<0.05) and activity of GR (62.10±8.04 versus 85.80±7.18 nmol/min/mg of protein in the control group,
p<0.05) in the kidney homogenate. The introduction of erythropoietin prevented attenuation of GSH and activity of GR and led to
increased activity of HXO 1 in the kidney homogenate. CONCLUSION. No difference was noted between the content of protein
carbonyl groups in the kidney homogenate in the investigated groups of animals.

Key words: erythropoietin, glutathione, doxorubicin, oxidative stress, kidney.

ВВЕДЕНИЕ

Äîêñîðóáèöèí (ÄÎÊ) – ýôôåêòèâíûé ïðîòèâî-
îïóõîëåâûé àíòðàöèêëèíîâûé àíòèáèîòèê. Êëèíè÷åñ-
êîå èñïîëüçîâàíèå ÄÎÊ ñîïðÿæåíî ñ îïðåäåëåííûìè
òðóäíîñòÿìè, ñâÿçàííûìè ê âûñîêîé êàðäèî- [1] è,
â ìåíüøåé ñòåïåíè, íåôðîòîêñè÷íîñòüþ ïðåïàðàòà
[2]. Â êëåòêàõ îïóõîëè òîêñè÷íîñòü äîêñîðóáèöèíà
ðåàëèçóåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî ÷åðåç èíãèáèðîâàíèå
ôåðìåíòîâ ðåïëèêàöèè ÄÍÊ. Â ðåçóëüòàòå èíòåð-
êàëÿöèè äîêñîðóáèöèíà â ñïèðàëü ÄÍÊ áëîêèðóåò-
ñÿ àêòèâíîñòü ÄÍÊ-òîïîèçîìåðàçû, â ðåçóëüòàòå

÷åãî íàðóøàåòñÿ êëåòî÷íûé öèêë è çàïóñêàåòñÿ ìå-
õàíèçì ïðîãðàììèðóåìîé êëåòî÷íîé ñìåðòè [1].

Â íîðìàëüíûõ òêàíÿõ òîêñè÷íîñòü ïðåïàðàòà
îáóñëîâëåíà àêòèâíûìè ôîðìàìè êèñëîðîäà, êîòî-
ðûå îáðàçóþòñÿ â ðåçóëüòàòå ðåäîêñ-öèêëè÷åñêèõ
ðåàêöèé, à òàêæå âëèÿíèÿ äîêñîðóáèöèíà íà îáìåí
æåëåçà. Âûçâàííîå äîêñîðóáèöèíîì óâåëè÷åíèå
ïðîäóêöèè àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà ïðèâîäèò ê
ñíèæåíèþ ñîäåðæàíèÿ â êëåòêàõ âîññòàíîâëåííîãî
ãëóòàòèîíà (ÃSH), óìåíüøåíèþ âíóòðèêëåòî÷íîãî
îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíîãî ïîòåíöèàëà è
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÷åðåç ðÿä âíóòðèêëåòî÷íûõ ñèãíàëüíûõ ìåõàíèç-
ìîâ çàïóñêàåò ïðîãðàììó àïîïòîçà [3,4].

Èñõîäÿ èç âûøåèçëîæåííîãî, ìîæíî ïðåäïîëî-
æèòü, ÷òî ñíèçèòü òîêñè÷íîñòü ÄÎÊ ìîæíî ïóòåì
ââåäåíèÿ âåùåñòâ, ñïîñîáíûõ ïîääåðæàòü âíóò-
ðèêëåòî÷íûé îêèñëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíûé
ïîòåíöèàë è (èëè) àêòèâèðîâàòü ôåðìåíòû, ó÷à-
ñòâóþùèå â äåòîêñèêàöèè ïðåïàðàòà.

Â ïîñëåäíèå ãîäû óñòàíîâëåíà ñïîñîáíîñòü
ýðèòðîïîýòèíà ïðåïÿòñòâîâàòü ðàçâèòèþ îêñèäàòèâ-
íîãî ñòðåññà ïðè èíôàðêòå ìèîêàðäà [5], ãåìîððà-
ãè÷åñêîì øîêå [6], ïîâðåæäåíèè ñïèííîãî ìîçãà [7].

Öåëüþ ðàáîòû ÿâèëîñü èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ
ýðèòðîïîýòèíà íà èíäóöèðîâàííûé äîêñîðóáèöèíîì
îêñèäàòèâíûé ñòðåññ â ïî÷êàõ êðûñ.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ

Èññëåäîâàíèå âûïîëíåíî íà 21 ñàìöå áåñïî-
ðîäíûõ áåëûõ êðûñ âåñîì 300 – 340 ã â âîçðàñòå
21-23 íåäåëè. Æèâîòíûå áûëè ðàçäåëåíû íà 3 ãðóï-
ïû: êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà (Êîíòðîëü, n=7); ãðóïïà, â
êîòîðîé æèâîòíûì äëÿ èíäóêöèè îêñèäàòèâíîãî
ñòðåññà âíóòðèáðþøèíî ââîäèëñÿ äîêñîðóáèöèí
(«Ôàðìñèíòåç», Ìîñêâà) èç ðàñ÷åòà 7,5 ìã/êã ìàñ-
ñû æèâîòíîãî (ÄÎÊ, n=7); ãðóïïà, â êîòîðîé æè-
âîòíûì ïåðåä èíúåêöèåé ÄÎÊ âíóòðèâåííî
ââîäèëè ýðèòðîïîýòèí (Ýïîêðèí, Ñàíêò-Ïåòåðáóðã)
â äîçå 1200 ÌÅ/êã (ÝÏÎ, n = 7).

Çàáîé æèâîòíûõ ïðîâîäèëè ÷åðåç 24 ÷àñà ïó-
òåì äåêàïèòàöèè. Ïåðåä äåêàïèòàöèåé æèâîòíûì
ââîäèëñÿ òèîïåíòàë íàòðèÿ.

Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ îáùåé öèòîïëàçìàòè÷åñêîé
ôðàêöèè, ëåâóþ ïî÷êó ðàñòèðàëè ïðè 4î Ñ â ãîìî-
ãåíèçàòîðå Ïîòòåðà ñ áóôåðîì, ñîäåðæàùèì 0,1
ìîëü KCl, 0,25 ìîëü ñàõàðîçû, 1 ììîëü ÝÄÒÀ, 20
ììîëü Òðèñ-ÍÑl (ðÍ=7,0), 1 ììîëü ôåíèëìåòèë-
ñóëüôîíèë ôòîðèäà, äàëåå ýêñòðàêò öåíòðèôóãèðî-
âàëè ïðè 10000 g, ñóïåðíàòàíò îòáèðàëè è õðàíèëè
äî èñïîëüçîâàíèÿ ïðè -20î Ñ.

Àêòèâíîñòü ãëóòàòèîí-S-òðàíñôåðàçû (Ã-S-Ò)
îïðåäåëÿëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè ïðè 25î Ñ, ñ
1-õëîðî-2,4-äèíèòðîáåíçîëîì â êà÷åñòâå ñóáñòðà-
òà [8]. Ðåàêöèîííàÿ ñìåñü ñîäåðæàëà â êîíå÷íîì
îáúåìå 3,0 ìë – 0,1 Ì ôîñôàòíîãî áóôåðà (ðÍ =
6,5), 1 ììîëü ãëóòàòèîíà âîññòàíîâëåííîãî, 1
ììîëü ñóáñòðàòà. Îïðåäåëÿëîñü âîçðàñòàíèå îï-
òè÷åñêîé ïëîòíîñòè ïðè 340 íì â òå÷åíèå 3 ìèíóò.
Îïðåäåëÿëàñü ñêîðîñòü íåôåðìåíòàòèâíîé ðåàê-
öèè è âû÷èòàëàñü èç ïîëó÷åííîãî ðåçóëüòàòà äëÿ
êàæäîãî îïðåäåëåíèÿ. Àêòèâíîñòü ôåðìåíòà âû-
ðàæàëàñü â ìêìîëü ñóáñòðàòà/ìèíóòà/ìã áåë-
êà, äëÿ ïåðåñ÷åòà áûë èñïîëüçîâàí êîýôôèöèåíò
ýêñòèíöèè 9,6 ììîëü-1ñì-1.

Àêòèâíîñòü öèòîïëàçìàòè÷åñêîé ÍÀÄ(Ô)Í:õè-

íîí îêñèäîðåäóêòàçû 1 (ÍÕÎ 1) îïðåäåëÿëàñü
ìåòîäîì Ôèøåðà [9], ñ 2,6-äèõëîðîôåíîëèíäîôåíî-
ëîì â êà÷åñòâå ñóáñòðàòà. Ðåàêöèîííàÿ ñìåñü ñî-
äåðæàëà, â êîíå÷íîì îáúåìå 1,0 ìë – 50 ììîëü Òðèñ
áóôåðà ðÍ 7,5; 0,23 ìã/ìë áû÷üåãî ñûâîðîòî÷íîãî
àëüáóìèíà; 0,08% Òðèòîí Õ-100, 100 ìêìîëü ñóá-
ñòðàòà, 300 ìêìîëü ÍÀÄÍ. Îïðåäåëÿëîñü óìåíü-
øåíèå îïòè÷åñêîé ïëîòíîñòè ïðè 600 íì.
Îïðåäåëÿëàñü ñêîðîñòü íåôåðìåíòàòèâíîé ðåàêöèè
è âû÷èòàëàñü èç ïîëó÷åííîãî ðåçóëüòàòà äëÿ êàæ-
äîãî îïðåäåëåíèÿ. Àêòèâíîñòü ÍÕÎ 1 âûðàæàëè â
íìîëü/ìèí íà 1 ìã áåëêà, äëÿ ïåðåñ÷åòà áûë èñ-
ïîëüçîâàí êîýôôèöèåíò ýêñòèíöèè 21 ììîëü-1ñì-1.

Àêòèâíîñòü ãëóòàòèîí ðåäóêòàçû (ÃÐ) îïðåäåëÿëè
ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè ïðè äëèíå âîëíû 340 íì è
âûðàæàëè ÷åðåç êîëè÷åñòâî îêèñëåííîãî ÍÀÄÔÍ â
ìêìîëü/ìèí íà 1 ìã áåëêà [10]. Ðåàêöèîííàÿ ñìåñü
ñîäåðæàëà: 1,0 ììîëü ãëóòàòèîíà îêèñëåííîãî, 0,1
ììîëü ÍÀÄÔÍ, 0,5 ììîëü ÝÄÒÀ, 0,1 Ì ôîñôàòíîãî
áóôåðà (ðÍ=7,6). Äëÿ ïåðåñ÷åòà áûë èñïîëüçîâàí
êîýôôèöèåíò ýêñòèíöèè 6,22 ììîëü-1ñì-1.

Ñîäåðæàíèå áåëêîâûõ êàðáîíèëüíûõ ãðóïï îï-
ðåäåëÿëè 2,4-äèíèòðîôåíèëãèäðàçèíîâûì ìåòîäîì
ïî ìåòîäèêå Ëåâèíà ñ ñîàâò. [11]. Ïðåäâàðèòåëü-
íî èç îáðàçöà óäàëÿëàñü ÄÍÊ â ðåàêöèè ïðåöèïè-
òàöèè ñ 1% ñóëüôàòîì ñòðåïòîìèöèíà. Äàëåå
îáðàçåö, ñîäåðæàùèé 50-100 ìêã áåëêà, îñàæäàëè
10% òðèõëîðóêñóñíîé êèñëîòîé, îñàäîê äâàæäû
ïðîìûâàëè ÒÕÓ è ðàñòâîðÿëè â 0,5 ìë 2Ì ÍCl,
ñîäåðæàùåé 10 ììîëü 2,4-äèíèòðîôåíèëãèäðàçè-
íà, è èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 1 ÷àñà ïðè êîìíàò-
íîé òåìïåðàòóðå. Çàòåì äîáàâëÿëè 0,5 ìë 20%
ÒÕÓ, öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 5000 g, îñàäîê òðèæ-
äû ïðîìûâàëè ñìåñüþ ýòàíîë-ýòèëàöåòàò è ðà-
ñòâîðÿëè â 3 ìë 8Ì ìî÷åâèíû. Îïòè÷åñêóþ
ïëîòíîñòü èçìåðÿëè ïðè 370 íì. Êîëè÷åñòâî êàð-
áîíèëüíûõ ãðóïï âûðàæàëè â íìîëü íà 1 ìã áåëêà,
äëÿ ïåðåñ÷åòà èñïîëüçîâàëè êîýôôèöèåíò ýêñòèí-
öèè 21 ììîëü-1ñì-1.

Êîíöåíòðàöèþ ãëóòàòèîíà âîññòàíîâëåííîãî
(ÃSH) îïðåäåëÿëè â ðåàêöèè ñ 5,5‘-äèòèî-áèñ-íèòðî-
áåíçîéíîé êèñëîòîé (ÄÍÒÁ) [12]. Íàâåñêó òêàíè ðà-
ñòèðàëè ïðè 4î Ñ â ñòóïêå ñ 2 îáúåìàìè 1,15% KCl,
ýêñòðàêò öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 3000 g, ñóïåðíàòàíò
äåïðîòåèíèçèðîâàëè äîáàâëåíèåì ðàâíîãî îáúåìà 4%
ñóëüôîñàëèöèëîâîé êèñëîòû è èñïîëüçîâàëè äëÿ îï-
ðåäåëåíèÿ ÃSH. Ðåàêöèîííàÿ ñìåñü ñîäåðæàëà 0,25
ìë äåïðîòåèíèçèðîâàííîãî ñóïåðíàòàíòà, 2,5 ìë 0,1
Ì ôîñôàòíîãî áóôåðà (ðÍ = 8,0). Ðåàêöèþ çàïóñêàëè
äîáàâëåíèåì 0,25 ìë 1 ììîëü ÄÍÒÁ. Îïòè÷åñêóþ
ïëîòíîñòü èçìåðÿëè ÷åðåç 15 ìèíóò ïðè äëèíå âîëíû
412 íì, äëÿ ïåðåñ÷åòà èñïîëüçîâàëè êîýôôèöèåíò
ýêñòèíöèè 14,15 ììîëü-1ñì-1. Êîëè÷åñòâî ÃSH âûðà-
æàëè â ìêìîëü íà 1 ìã òêàíè.
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Êîíöåíòðàöèþ áåëêà â ïðîáàõ îöåíèâàëè ïðè
ïîìîùè ìåòîäà Áðåäôîðäà [13].

Ðåçóëüòàòû îáðàáîòàíû ñòàòèñòè÷åñêè ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì êðèòåðèÿ Ìàííà-Óèòíè. Ïîêàçàòå-
ëè ïðåäñòàâëåíû êàê Õ±SD. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó
ãðóïïàìè ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûìè ïðè ð < 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ àêòèâíîñòè ôåðìåí-
òîâ è êîíöåíòðàöèè ÃSH â ãîìîãåíàòå òêàíè ïî÷åê
ïðåäñòàâëåíû íà ðèñóíêàõ 1- 3. Êàê âèäíî èç ðèñ.
1 äîêñîðóáèöèí âûçûâàë ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè
ãëóòàòèîíà âîññòàíîâëåííîãî â ïàðåíõèìå ïî÷åê
(ÃSH) ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì ïî÷òè íà 30%. Â
ãðóïïå æèâîòíûõ, êîòîðûì ïåðåä ââåäåíèåì äîê-
ñîðóáèöèíà ââîäèëè ýðèòðîïîýòèí, êîíöåíòðàöèÿ
ãëóòàòèîíà, âîññòàíîâëåííîãî â òêàíÿõ ïî÷åê, ñòà-
òèñòè÷åñêè íå îòëè÷àëèñü îò êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

 Â ãðóïïå ÄÎÊ àêòèâíîñòü ãëóòàòèîí-ðåäóêòà-
çû áûëà äîñòîâåðíî íèæå, ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóï-
ïå. Ââåäåíèå ýðèòðîïîýòèíà ïåðåä èíúåêöèåé
äîêñîðóáèöèíà ïðåäîòâðàùàëî èíäóöèðîâàííîå
äîêñîðóáèöèíîì ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ÃÐ â ãîìî-
ãåíàòå ïî÷åê (ðèñ. 2).

Ââåäåíèå äîêñîðóáèöèíà íå âûçûâàëî äîñòî-
âåðíûõ èçìåíåíèé àêòèâíîñòè ÍÕÎ 1. Ïðè ñîâìå-
ñòíîì ââåäåíèè äîêñîðóáèöèíà ñ ýðèòðîïîýòèíîì
àêòèâíîñòü ÍÕÎ 1 â ãîìîãåíàòå ïî÷å÷íîé òêàíè
áûëà äîñòîâåðíî âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé
ÄÎÊ (ðèñ. 3).

Ââåäåíèå äîêñîðóáèöèíà íå ïðèâîäèëî ê èçìå-
íåíèþ àêòèâíîñòè ãëóòàòèîí-S-òðàíñôåðàçû â
ñðàâíåíèè ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé (0,105±0,025 ïðî-
òèâ 0,118±0,015 ìêìîëü/ìèí/ìã áåëêà ñîîòâåò-
ñòâåííî, p>0,05). Â ãîìîãåíàòå ïî÷åê æèâîòíûõ,
êîòîðûì ïåðåä èíúåêöèåé äîêñîðóáèöèíà âíóòðè-
âåííî ââîäèëè ýðèòðîïîýòèí, àêòèâíîñòü ÃSÒ
(0,122±0,0200 ìêìîëü/ìèí/ìã áåëêà) íå îòëè÷àëàñü
îò àíàëîãè÷íîãî ïîêàçàòåëÿ â ãðóïïàõ Êîíòðîëü
(p>0,05) è ÄÎÊ (p>0,05).

Íå âûÿâëåíî äîñòîâåðíûõ ðàçëè÷èé â ñîäåð-
æàíèè êîðáîíèëüíûõ ãðóïï áåëêîâûõ ìîëåêóë ó
êðûñ, ïîëó÷àâøèõ ïðåïàðàòû, è æèâîòíûõ êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïû. Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå èõ ñîäåð-
æàíèå ñîñòàâèëî 2,13±1,01 ìêìîëü/ìã áåëêà, â
ãðóïïå ÄÎÊ – 4,21±2,36 ìêìîëü/ìã áåëêà (p>0,05),
â ãðóïïå ÝÏÎ -2,961,98 ìêì±îëü/ìã áåëêà (p>0,05).

ОБСУЖДЕНИЕ

Èññëåäîâàíèÿ ïîñëåäíèõ ëåò âûÿâèëè äâà îñ-
íîâíûõ ìåõàíèçìà òîêñè÷íîñòè äîêñîðóáèöèíà â
îòíîøåíèè íîðìàëüíûõ òêàíåé. Ïåðâûé ìåõàíèçì
çàêëþ÷àåòñÿ â ôîðìèðîâàíèè êîìïëåêñà äîêñîðó-
áèöèíà è Fe2+, ÷òî ìîæåò ïðèâîäèòü ê îáðàçîâà-

Рис. 1. Влияние доксорубицина (Док) и совместного введе�
ния доксорубицина с эритропоэтином (Эпо)  на концентра�
цию восстановленного глутатиона (ГSH) в гомогенате
почечной ткани. ** – p < 0,01 (различие с группой ДОК); # –
p < 0,05 (различие с группой Контроль).

Рис. 2. Влияние доксорубицина (Док)  и совместного вве�
дения доксорубицина с эритропоэтином (Эпо) на актив�
ность глутатион редуктазы (ГР) в гомогенате почечной ткани.
*** – p < 0,001 (различие с группой ДОК); ## – p < 0,01
(различие с группой Контроль).

Рис. 3. Влияние доксорубицина (Док) и совместного вве�
дения доксорубицина с эритропоэтином (Эпо)  на  актив�
ность НАД(Ф)Н:хинон оксидиредуктазы 1 (НХО1) в
гомогенате почечной ткани.  ** � p < 0,01 (различие с груп�
пой ДОК).
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íèþ ãèäðîêñèëüíîãî ðàäèêàëà è èíèöèàöèè öåïíûõ
ðåàêöèé ñ âûðîæäåííûì ðàçâåòâëåíèåì. Àíòðàöèê-
ëèíîâûå àíòèáèîòèêè ìîãóò ñïîñîáñòâîâàòü âûñ-
âîáîæäåíèþ èîíîâ Fe2+ èç ôåððèòèíà â ðåçóëüòàòå
âçàèìîäåéñòâèÿ ñ ýòèì áåëêîì, ëèáî îïîñðåäîâàí-
íî, ÷åðåç ãåíåðàöèþ ñóïåðîêñèä àíèîí-ðàäèêàëà,
òåì ñàìûì óñóãóáëÿÿ îêñèäàòèâíûé ñòðåññ [14].

Âòîðîé ìåõàíèçì öèòîòîêñè÷íîñòè äîêñîðóáè-
öèíà ñâÿçàí ñ åãî ðåäîêñ-öèêëè÷åñêîé àêòèâíîñ-
òüþ âíóòðè êëåòêè [15]. Â îñíîâå ýòîãî ìåõàíèçìà
ëåæèò ñïîñîáíîñòü ôëàâèíîâûõ ðåäóêòàç (öèòîõ-
ðîì-Ð-450 ðåäóêòàçà, öèòîõðîì b

5
-ðåäóêòàçà,

ÍÀÄÍ-äåãèäðîãåíàçà, êñàíòèí-îêñèäàçà) âîññòà-
íàâëèâàòü äîêñîðóáèöèí èç ôîðìû õèíîíà äî ñå-
ìèõèíîíà, ò.å. îñóùåñòâëÿòü îäíîýëåêòðîííîå
âîññòàíîâëåíèå. Äîêñîðóáèöèí, â ôîðìå ñåìè-
õèíîíà, ÿâëÿåòñÿ ñâîáîäíûì ðàäèêàëîì è ñïîñî-
áåí âîññòàíàâëèâàòü êèñëîðîä äî ñóïåðîêñèä
àíèîí-ðàäèêàëà. Â õîäå ðåàêöèè ñ êèñëîðîäîì, êðî-
ìå ñóïåðîêñèä àíèîí-ðàäèêàëà, ãåíåðèðóåòñÿ èñ-
õîäíàÿ ôîðìà äîêñîðóáèöèíà (ò.å. õèíîí) [14,15].
Öèêë îäíîýëåêòðîííîãî âîññòàíîâëåíèÿ/îêèñëåíèÿ
äîêñîðóáèöèíà ìîæåò ôóíêöèîíèðîâàòü äîñòàòî÷-
íî ïðîäîëæèòåëüíîå âðåìÿ è âûçûâàòü âíóòðèêëå-
òî÷íûé îêñèäàòèâíûé ñòðåññ, êîòîðûé ïðèâîäèò ê
ñíèæåíèþ âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè ÃSÍ, è
êàê ñëåäñòâèå, ê ñíèæåíèþ âíóòðèêëåòî÷íîãî îêèñ-
ëèòåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíîãî ïîòåíöèàëà [16]. Óñ-
òàíîâëåíî, ÷òî ñíèæåíèå âíóòðèêëåòî÷íîé
êîíöåíòðàöèè ÃSH ìîæåò çàïóñêàòü ìèòîõîíäðè-
àëüíûé ïóòü ðåàëèçàöèè àïîïòîçà [4]. Â ðàáîòàõ
ïîñëåäíèõ ëåò îòìå÷àåòñÿ, ÷òî òîêñè÷åñêèé ýô-
ôåêò àíòðàöèêëèíîâûõ àíòèáèîòèêîâ â îòíîøåíèè
íîðìàëüíûõ òêàíåé ðåàëèçóåòñÿ, â îñíîâíîì, ÷å-
ðåç èíäóêöèþ àïîïòîçà [1,17].

Ïîëó÷åííûå íàìè äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò,
÷òî ââåäåíèå êðûñàì äîêñîðóáèöèíà ïðèâîäèò ê
ñíèæåíèþ êîíöåíòðàöèè ÃSH â ïàðåíõèìå ïî÷êè,
ýòî ñîãëàñóåòñÿ ñ ëèòåðàòóðíûìè äàííûìè [2].
Ýðèòðîïîýòèí ïðåäîòâðàùàë èíäóöèðîâàííîå äîê-
ñîðóáèöèíîì ñíèæåíèå ÃSH â ïî÷å÷íîé òêàíè, ÷òî
ÿâëÿåòñÿ áëàãîïðèÿòíûì ýôôåêòîì. Ìåõàíèçìû,
ñ ïîìîùüþ êîòîðûõ ýðèòðîïîýòèí ïðåïÿòñòâîâàë
ñíèæåíèþ ñîäåðæàíèÿ âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòè-
îíà, òðåáóþò äîïîëíèòåëüíûõ èññëåäîâàíèé. Âîç-
ìîæíî, òàêîé ýôôåêò ñâÿçàí ñ àêòèâàöèåé
ýðèòðîïîýòèíîì JAK/STAT ñèãíàëüíûõ ïóòåé, êî-
òîðûå ïðèíèìàþò ó÷àñòèå â ïîääåðæàíèè âíóòðè-
êëåòî÷íîãî ðåäîêñ-ïîòåíöèàëà [7]

Ïîëîæèòåëüíûì ýôôåêòîì ýðèòðîïîýòèíà ÿâ-
ëÿåòñÿ îáíàðóæåííàÿ íàìè àêòèâàöèÿ ïðåïàðàòîì
ÍÀÄ(Ô)Í:õèíîí îêñèäîðåäóêòàçû 1. Ýòîò ôåðìåíò
çàùèùàåò êëåòêè îò òîêñè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ
âåùåñòâ õèíîèäíîé ïðèðîäû ïóòåì îñóùåñòâëåíèÿ

äâóõýëåêòðîííîãî âîññòàíîâëåíèÿ õèíîíîâ äî ñòà-
áèëüíûõ ãèäðîõèíîíîâ. Òàêàÿ ðåàêöèÿ ñíèæàåò
âîçìîæíîñòü îäíîýëåêòðîííîãî âîññòàíîâëåíèÿ
äîêñîðóáèöèíà äî ñåìèõèíîíà [18]. Êðîìå òîãî,
ÍÕÎ1 îáëàäàåò ðÿäîì äðóãèõ çàùèòíûõ ôóíêöèé,
íàïðèìåð, ïîääåðæèâàåò â âîññòàíîâëåííîì ñîñòî-
ÿíèè êîýíçèì Q

10 
– îäèí èç îñíîâíûõ àíòèîêñèäàí-

òîâ ìåìáðàí êëåòîê, âîññòàíàâëèâàåò α-òîêîôåðîë
ãèäðîõèíîí â α-òîêîôåðîë è ó÷àñòâóåò â äåòîêñè-
êàöèè ñóïåðîêñèä-àíèîí ðàäèêàëà [19]. Óâåëè÷å-
íèå àêòèâíîñòè ÍÕÎ1 ïîëîæèòåëüíî îòðàæàåòñÿ
íà ñïîñîáíîñòè êëåòîê ïðîòèâîñòîÿòü äîêñîðóáè-
öèí-èíäóöèðîâàííîìó îêñèäàòèâíîìó ñòðåññó, òîã-
äà êàê ñíèæåíèå àêòèâíîñòè ÍÕÎ1 âûçûâàåò
ïîâûøåííóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü ê âåùåñòâàì õè-
íîèäíîé ïðèðîäû, ê êîòîðûì îòíîñÿòñÿ âñå àíòðà-
öèêëèíîâûå àíòèáèîòèêè [18,19].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Òàêèì îáðàçîì, ýðèòðîïîýòèí ñíèæàåò äîêñî-
ðóáèöèí-èíäóöèðîâàííûé îêñèäàòèâíûé ñòðåññ â
òêàíÿõ ïî÷åê. Îñíîâíûìè ìåõàíèçìàìè, îáåñïå-
÷èâàþùèìè çàùèòó ïî÷êè îò äîêñîðóáèöèí-èíäó-
öèðîâàííîãî îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà, ÿâëÿþòñÿ
ïîääåðæàíèå óðîâíÿ âîññòàíîâëåííîãî ãëóòàòèî-
íà, èíäóêöèÿ àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ ÍÀÄ(Ô)Í:õè-
íîí îêñèäîðåäóêòàçû 1 è ãëóòàòèîí ðåäóêòàçû.

Áëàãîäàðíîñòè. Èññëåäîâàíèå ïîääåðæàíî

ãðàíòîì «Óíèâåðñèòåòû Ðîññèè», Ãðàíò ÓÐ
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