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АННОТАЦИЯ

Цель. Изучение влияния окислительного стресса на систему антиоксидантной защиты и состояние перекисного 
окисления липидов организма. 

Материал и методы. Моделирование окислительного стресса осуществляли на 240 крысах путём ежедневного 
введения тирама в дозе 1/50 LD50 (8 мг/кг массы тела) в рацион крыс на протяжении 4 недель. Проанализирова-
ны каталитическая активность супероксиддисмутазы, каталазы и концентрация малонового диальдегида, диеновых 
конъюгатов.

Результаты. Моделирование субхронической интоксикации привело к значимому снижению активности каталазы 
и супероксиддисмутазы (р <0,05) и повышению концентрации малонового диальдегида, диеновых конъюгатов в плаз-
ме крови, эритроцитарной массе и гомогенате печени. После проведения экспериментальной субхронической инток-
сикации были использованы следующие антиоксиданты: витамин Е в дозе 8,58 мг/кг и экстракт расторопши в дозе 
13,74 мг/кг. Их применение в течение 30 суток значительно восстановило показатели активности супероксиддисмута-
зы и каталазы, а также снижало концентрацию малонового диальдегида и диеновых конъюгатов во всех исследуемых 
средах организма. 

Заключение. Интоксикация фунгицидом тирамом приводит к формированию окислительного стресса. Использо-
вание витамина Е и экстракта расторопши способствует восстановлению прооксидантно-антиоксидантного баланса 
организма. 
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ABSTRACT

AIM: This study aimed to investigate the effect of oxidative stress on the antioxidant defense system and state of lipid 
peroxidation of the body.

MATERIAL AND METHODS: Modeling of oxidative stress was carried out on 240 rats by daily administration of thiram at 
a dose of 1/50 LD50 (8 mg/kg body weight) in the diet of rats for 4 weeks. The catalytic activity of superoxide dismutase and 
catalase and the concentration of malondialdehyde and diene conjugates were analyzed. 

RESULTS: The modeling of subchronic intoxication significantly decreased the activity of catalase and superoxide dis-
mutase (p <0.05) and increased the concentration of malondialdehyde, diene conjugates in blood plasma, erythrocyte mass, 
and liver homogenate. After experimental subchronic intoxication, antioxidants such as vitamin E at a dose of 8.58 mg/kg and 
milk thistle extract at a dose of 13.74 mg/kg were used. Using such antioxidants within 30 days had significantly restored the 
activity of superoxide dismutase and catalase, and it also reduced the concentration of malondialdehyde and diene conjugates 
in all investigated body media.

CONCLUSION: Fungicide intoxication with thiram affects redox homeostasis. In addition, the usage of vitamin E and milk 
thistle extract can restore the prooxidant–antioxidant balance of the body.
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ВВЕДЕНИЕ
Тирам (тетраметилтиурамдисульфид, ТМТД) представ-

ляет собой фунгицид контактного действия. Используется 
для борьбы с грибковыми заболеваниями сельскохозяй-
ственных культур [1]. Тирам относится к среднетоксичным 
стойким пестицидам III класса опасности (LD50 400 мг/кг 
для крыс), обладает цитотоксичным действием [2].Тирам 
приводит к образованию свободных радикалов в организ-
ме, что влечёт за собой формирование окислительного 
стресса [3–5].

Ферментативный уровень антиоксидантной защиты 
организма включает в себя такие ферменты, как каталазу 
(КАТ) и супероксиддисмутазу (СОД) [6, 7].

Каталаза представляет собой хромопротеид класса 
оксидоредуктаз, находящийся преимущественно в пе-
роксисомах и цитоплазме клетки [8, 9]. Участвует в ре-
акции разложения перекиси водорода (H2O2) — токсич-
ного продукта утилизации молекулярного кислорода [6]. 
Каталаза предотвращает накопление перекиси водоро-
да в клетках организма за счёт разложения H2O2 до воды 
и кислорода [10].

Каталаза работает в комплексе с СОД, которая со-
держится во всех тканях организма. СОД является ме-
таллопротеидом [11], участвует в инактивации свободных 
радикалов в месте их образования [12, 13]. 

В результате окислительного стресса также про-
исходит активация процессов перекисного окисления 
липидов (ПОЛ). Под действием свободных радикалов 
происходит окислительная деградация липидов, кото-
рая проявляется в увеличении содержания таких пока-
зателей, как малоновый диальдегид (МДА) и диеновые 
конъюгаты (ДК) [6].

Диеновые конъюгаты — это соединения, образу-
ющиеся в результате перегруппировки двойных свя-
зей в полиненасыщенных жирных кислотах (ПНЖК) 
во время свободнорадикального окисления липидов. Из  
образовавшихся ДК при дальнейшем воздействии на них 
гидроксильных радикалов образуются гидроперекиси ли-
пидов [8]. В местах присоединения перекисных радикалов 
жирные кислоты разрываются на фрагменты, обладаю-
щие высокой реакционной способностью [14]. Если раз-
рыв происходит с двух сторон, образуется МДА, который 
представляет собой очень активное соединение [15].

Для купирования окислительного стресса клеток ак-
тивно применяются антиоксидантные препараты, среди 
которых выраженные антиокислительные свойства отме-
чены у витамина Е и экстракта расторопши [16]. 

Витамин Е (токоферола ацетат) — это жирораство-
римый витамин, который содержит в своей структуре 
α-токоферол. Он входит в состав всех биологических 
мембран и обеспечивает химическую стойкость фосфо-
липидов к свободнорадикальному окислению, а также 
вовлечён в процессы тканевого дыхания, метаболизм 
белков, жиров и углеводов [17].

ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Расторопша представляет собой растительный 
антиоксидант. Действует как поглотитель, связывая 
некоторые разновидности реактивных форм кислоро-
да, что препятствует перекисному окислению липидов 
мембран и таким образом модулирует их проницае- 
мость [18].

Цель. Изучение влияния окислительного стресса 
на систему антиоксидантной защиты и состояние пере-
кисного окисления липидов организма. 

Задачи:
1. Оценить интенсивность процессов липопероксида-

ции при интоксикации тирамом в сыворотке крови, печени 
и эритроцитах.

2. Выявить взаимосвязь между интоксикацией тира-
мом и активностью антиоксидантной системы (СОД, КАТ).

3. Разработать методы коррекции антиоксидантного 
статуса при интоксикации тирамом с использованием рас-
тительных антиоксидантов.

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ
Для определения активности антиоксидантных фер-

ментов использовали следующие коммерческие на-
боры: Catalase Assay Kit, 707002, 96 тестов (Cayman 
Chemical, USA); Superoxide Dismutases Assay Kit, 706002, 
96 тестов (Cayman Chemical, USA); CEA597Ge ELISA 
Kit for Malondialdehyde (MDA) (Cloud-Clone Corp., USA) 
и CEA634Ge ELISA Kit for Diene Conjugates (Cloud-Clone 
Corp., USA). Остальные общие лабораторные материалы 
были получены от компании Helicon (Москва). Для про-
ведения интоксикации использовали тирам (CAS Number: 
137-26-8) чистотой 97% (Sigma-Aldrich, USA). 

Эксперименты были проведены на 240 крысах-сам-
цах линии Вистар возрастом 2 месяца c массой тела 
от 200 до 220 граммов, которые содержалась на стан-
дартном пищевом рационе в условиях вивария в осен-
не-зимний период. Для решения поставленных задач 
крысы были разделены на 8 групп по 30 животных 
в каждой группе [19]. В первую группу входили здоро-
вые, интактные крысы, которые являлись биологиче-
ским контролем. В остальных группах моделировалась 
субхроническая интоксикация. Животные получали пе-
стицид тирам вместе с гранулированным кормом 1 раз 
в день утром в дозе 1/50 LD50 на протяжении 4 недель. 
При этом гранулы корма измельчали, после чего добавля-
ли взвешенную дозу пестицида, перемешивали, добавляли  
2 мл дистиллированной воды и сформированные грану-
лы высушивали на воздухе в течение 12 часов. Данный 
способ поступления в организм имеет ряд преимуществ 
в отличие от внутрижелудочного введения, так как слу-
жит моделью естественного поступления пестицида с пи-
щей в организм, поэтому исключается физиологический 
стресс, который может повлиять на результаты экспери-
мента. Забор крови и печени производился на 7, 14, 21, 
28-е сутки соответственно. 
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Животные группы 6 получали пестицид тирам 
вместе с пищей 1 раз в день в дозе 1/50 LD50 (1,6 мг 
в перерасчёте на одно животное) на протяжении  
28 дней, после чего животные были переведены на  
30 суток на стандартный пищевой рацион. Данная 
группа была создана для оценки компенсаторных воз-
можностей организма после интоксикации без фарма-
кологической коррекции. В группе 7 моделировалась 
субхроническая интоксикация на протяжении 28 суток 
с последующим применением витамина Е в течение  
30 суток. В перерасчёте на 1 кг веса человека необходи-
мо 1,43 мг/кг препарата. Коэффициент пересчёта дозы 
с отдельного животного на человека составляет 39,0. 
Для крысы массой 200 грамм коэффициент пересчёта 
составляет 6,5 [20]. Следовательно, расчётная терапев-
тическая доза витамина Е для экспериментальных крыс-
самцов линии Вистар массой 200 грамм составляет:  
(1,43×39)/6,5=8,58 мг/кг. В группе 8 проводилась субхро-
ническая интоксикация в течение 28 суток с последующим 
использованием экстракта расторопши, на протяжение 
30 суток. В перерасчёте на 1 кг веса человека необходимо  
2,29 мг/кг препарата [20]. Расчётная терапевтическая 
доза экстракта расторопши для экспериментальных 
крыс-самцов линии Вистар массой 200 грамм составляет:  
(2,29×39)/6,5=13,74 мг/кг. В группах 7 и 8 антиоксиданты 
вводили вместе с гранулированным кормом, при этом 
алгоритм формирования гранул аналогичен формирова-
нию гранул с пестицидом.

Расчёт дозы препарата тирам выполнялся исходя 
из токсикологических данных: LD50, для крыс составляет 
400 мг/кг. В связи с тем, что в эксперименте использо-
вались дозы 1/50 LD50, после расчёта доза для экспери-
ментальных крыс-самцов линии Вистар массой 200 грамм 
составила: 400 мг/кг/50 = 8 мг/кг [20].

Для исследования отбирали плазму крови, эритро-
цитарную массу и гомогенат печени экспериментального 
животного. Забой осуществляли декапитацией животных 
под эфирным наркозом. Забор крови производили с по-
мощью пункции сердца. Кровь собирали в центрифужные 
пробирки с гепарином (25 ед/мл), а затем центрифугиро-
вали при 1500 об/мин в течение 5 минут. Надосадочную 
жидкость, содержащую плазму, отбирали для дальней-
шего анализа. Осадок эритроцитов ресуспендировали 
в 10,0 мл охлаждённого 0,9% раствора NaCl, затем клет-
ки осаждали путём центрифугирования при 2000 об/мин 
в течение 5 минут. В последующем эритроциты трижды 
промывали раствором 0,9% NaCl. Плотный осадок эритро-
цитов использовали для дальнейшей работы. Для получе-
ния гомогената печени забирали часть органа, отмывали 
его от крови холодным 0,9% раствором хлорида натрия 
в течение 35–50 секунд. Перед исследованием печень 
взвешивали, затем измельчали и гомогенизировали с по-
мощью пестикового гомогенизатора, добавляя при этом 
0,1 М калий-фосфатный буфер с рН 7,4, предваритель-
но охлаждённый до 0 °С, в соотношении «ткань-буфер» 

1:6. Из полученных гомогенатов проводили отбор проб 
для дальнейших исследований. Пробы хранили при тем-
пературе минус 80 °С (низкотемпературный морозильник 
SUFsg 5001, Liebherr) в лабораторной зоне без дальней-
шей транспортировки. 

Исследование одобрено региональным этическим ко-
митетом Курского государственного медицинского уни-
верситета (протокол №7 от 30 ноября 2018 г.), выполнено 
с соблюдением этических принципов проведения научных 
медицинских исследований с участием эксперименталь-
ных животных. (г. Страсбург, Франция, 1986).

Каталаза (КАТ)
Активность каталазы определяли биохимическим 

методом в микропланшетном формате с помощью по-
луавтоматического биохимического анализатора Clima 
RAC (Испания). Диапазон измерения от 2 до 35 нмоль/
мин/мл. Чувствительность составляла 2 нмоль/мин/мл. 
Длина волны измерения — 540 нм. Анализ основан 
на реакции фермента с метанолом в присутствии H2O2. 
Образующийся в реакции формальдегид детектируется 
колориметрически при взаимодействии с хромогеном 
4-амино-3-гидразин-5-меркапто-1,2,4-триазол (Пур-
пальд), при котором происходит изменение бесцветной 
окраски на фиолетовую.

Супероксиддисмутаза  
(superoxidedismutase — SOD)

Активность фермента определяли биохимическим ме-
тодом с использованием тетразолиевой соли для выяв-
ления супероксидных радикалов, образованных ксантин-
оксидазой и гипоксантином, в микропланшетном формате 
с помощью полуавтоматического биохимического ана-
лизатора Clima RAC (Испания). Данный метод позволя-
ет измерить активность всех трёх типов SOD (Cu/Zn, Mn 
и FeSOD). Длина волны измерения — 440–460 нм.

Малоновый диальдегид (МДА)
Для определения концентрации МДА использовал-

ся метод конкурентного ингибирования с применением 
иммуноферментного анализа при длине волны 450 нм. 
Моноклональные антитела, специфичные к МДА, были 
предварительно нанесены на микропланшет. Реакция 
конкурентного ингибирования запускается между ме-
ченым биотином МДА и немеченым МДА с предвари-
тельно нанесёнными антителами, специфичными к МДА. 
После инкубации несвязанный конъюгат смывали. Затем 
авидин, конъюгированный пероксидазой хрена (HRP), 
добавляли в каждую лунку микропланшета и инкуби-
ровали с помощью микропланшетного ридера Vario - 
scan Flash (Thermo Fisher Scientific, USA). Количество 
связавшегося конъюгата HRP обратно пропорциональ-
но концентрации МДА в образце. Интенсивность окра-
шивания обратно пропорциональна концентрации МДА 
в образце.
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Диеновые конъюгаты (ДК)
Содержание ДК определяли спектрофотометрическим 

методом. К исследуемым образцам объёмом 0,5 мл, раз-
ведённым 5 мМ ТРИС-HCl буфером с рН 7,6 в соотно-
шении 1:19, добавляли экстрагирующую смесь гептана 
с изопропиловым спиртом (1:1 по объёму) в количестве 
4,5 мл. Далее активным встряхиванием в течение 5 минут 
пробы тщательно перемешивали, после чего отстаивали 
до образования чёткой границы между фазами. Затем от-
бирали гептановую (верхнюю) фазу в количестве 0,5 мл 
и добавляли к ней 96% этиловый спирт в количестве 
2,5 мл. В кювете с длиной оптического пути 10 мм опре-
деляли оптическую плотность раствора против этилового 
спирта с гептаном (соотношение 5:1) при длине волны 
233 нм с помощью полуавтоматического биохимического 
анализатора Clima RAC (Испания). С учётом разведения 
с использованием молярного коэффициента светопогло-
щения на указанной длине волны (ε=2,2×105 М-1×см-1) 
производили расчёт концентрации диеновых конъюгатов.

Полученные данные статистически обрабатывали 
с использованием пакета прикладных программ «STATIS-
TICA13.0» (StatSoft, USA). Результаты исследования пред-
ставлены как среднее значение со стандартной ошибкой 
(M±m). Для определения нормальности распределения 
признака использовали критерий Колмогорова–Смирнова 
[21]. Для определения статистически значимых различий 
между группами использовался t-критерия Стьюдента. 
Различия между группами считались статистически зна-
чимыми при р <0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Определение активности КАТ, СОД, а также количест-

венного содержания МДА и ДК в плазме крови показало 

значимые различия между контролем и значениями, по-
лученными при моделировании субхронической интокси-
кации тирамом (табл. 1).

Значительное снижение активности КАТ и СОД наблю-
далось после приёма лабораторными животными тирама 
в течение 28 суток (группа 5) в 1,8 и 1,4 раза, соответ-
ственно, в сравнении со значениями группы 1. В группе 6 
наблюдалось незначительное увеличение активности ис-
следуемых показателей в 1,2 и 1,1 раз, соответственно, 
в сравнении с 5-й группой. Применение антиоксидантов, 
т.е. витамина Е и экстракта расторопши, привело к вос-
становлению активности КАТ. Так, активность показателя 
увеличилась в 1,7 и 1,6 раз в сравнении со значениями 
5-й группы. Применение выбранных антиоксидантов 
в группах 7 и 8 привело к восстановлению активности 
СОД в 1,6 и 1,4 раза, соответственно, в сравнении со 
значениями группы 5. При исследовании МДА и ДК от-
мечалась обратная тенденция. На протяжении всего пе-
риода моделирования субхронической интоксикации со-
держание МДА и ДК росло. На 28-й день субхронической 
интоксикации полученные значения увеличились в 2,5 
и 2,7 раза, соответственно, по отношению к контролю. 
Переход к стандартному рациону незначительно изменил 
показатели МДА и ДК в сторону восстановления: по от-
ношению к группе 5. Значения, полученные при переходе 
к стандартному рациону, снизились в 1,1 раза в обеих ис-
следуемых группах. В сравнении со значениями группы 5 
содержание ДК снизилось в 2,6 раза в группах 7 и 8, а со-
держания МДА — в 2,4 и 1,6 раз, соответственно. 

Исследование гомогената печени эксперименталь-
ных животных показало снижение активности КАТ, СОД 
и увеличение содержания ДК, МДА на протяжении всего 
периода моделирования субхронической интоксикации 
тирамом (табл. 2).

Таблица 1. Влияние тирама на показатели активности КАТ, СОД и содержание МДА и ДК в плазме крови крыс, M±m
Table 1. Influence of thiram on the activity of CAT and SOD and content of MDA and DC in the blood plasma of rats, M±m

Показатель
Indicator

Каталаза, мкат/л
Catalase, mcat/l

СОД, у.е.
SOD, c. u.

ДК, мкмоль/л 
DK, mcmol/l

МДА, моль/л
MDA, mol/l

Группа 1. Контроль 11,99±1,24 17,12±1,72 0,27±0,03 1,12±0,16

Группа 2. Интоксикация 7-е сутки 10,36±1,11 16,98±1,71 0,38±0,04* 1,68±0,19*

Группа 3. Интоксикация 14-е сутки 8,04±0,87* 14,82±1,52 0,44±0,05** 1,84±0,22*

Группа 4. Интоксикация 21-е сутки 7,16±0,85*** 13,93±1,47 0,63±0,08*** 2,15±0,22***

Группа 5. Интоксикация 28-е сутки 6,82±0,80*** 12,11±1,24* 0,72±0,10*** 2,80±0,28***

Группа 6. Интоксикация+стандартный рацион 7,96±0,89 13,30±1,34 0,64±0,08 2,55±0,25

Группа 7. Интоксикация+витамин Е 12,21±1,18ХХХ 18,99±2,06ХХ 0,24±0,03ХХХ 1,15±0,11ХХХ

Группа 8. Интоксикация+экстракт расторопши 11,13±1,14ХХ 17,28±1,97Х 0,28±0,03ХХХ 1,70±0,21ХХ

Здесь и в табл. 2, 3:* p <0,05, ** p <0,01, *** p <0,001  
по сравнению с группой «контроль (стандартный рацион)»; 
Х p <0,05 по сравнению с группой «тирам 28 сут», 
ХХ p <0,01 по сравнению с группой «тирам 28 сут», 
ХХХ p <0,001 по сравнению с группой «тирам 28 сут».

Here and in the Tables 2, 3: * p <0.05, ** p <0.01, *** p <0.001 
compared to the group «control (standard diet)»,
Х p <0.05 compared to the group «tiram 28 days»,
ХХ p <0.01 compared to the group «tiram 28 days»,
ХХХ p <0.001 compared to the group «tiram 28 days».
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Максимальное снижение активности КАТ и СОД на-
блюдалось в группе 5 по отношению к контролю — в 2,3 
и 2,4 раза, соответственно. При переходе на стандартный 
рацион наблюдалось незначительное увеличение актив-
ности исследуемых показателей, а именно, в 1,3 и 1,4 
раза, соответственно, в сравнении с группой 5. Приме-
нение витамина Е привело к восстановлению активности 
КАТ в 2,3 раза в сравнении с группой 5. В группе 8 от-
мечалось значительное восстановление КАТ и СОД: в 2,2 
и 2,1 раз, соответственно, в сравнении с группой 5. Про-
тивоположные результаты отмечались при исследовании 
МДА и ДК. На протяжении всего периода моделирования 
субхронической интоксикации содержание МДА и ДК рос-
ло, и в группе 5 полученные значения увеличились в 1,9 
и 4,9 раза соответственно по отношению к контролю. 
Переход к стандартному рациону незначительно изменил 
показатели МДА и ДК в сторону восстановления: по отно-
шению к группе 5 значения, полученные в группе 6, сни-
зились в 1,2 и 1,1 раза соответственно. Применение вита-
мина Е и экстракта расторопши привело к значительному 
восстановлению изучаемых показателей липопероксида-
ции. В сравнении с группой 5 содержание ДК в группах 

7 и 8 снизилось в 3,6 и 3,1 раза соответственно. Содер-
жание МДА в группах 7 и 8 снизилось в 1,6 и 1,5 раза 
соответственно в сравнении со значениями исследуемых 
показателей в группе 5.

Определение активности КАТ, СОД, а также коли-
чественного содержания МДА и ДК в эритроцитарной 
массе крови лабораторных животных, показало значи-
мые изменения определяемых показателей, полученных 
при моделировании субхронической интоксикации тира-
мом, в сравнении с контрольной группой (табл. 3).

На 28-й день субхронической интоксикации тирамом 
отмечалось значительное снижение активности КАТ и СОД 
в 2,3 и 1,6 раза соответственно в сравнении со значени-
ями группы 1. В группе 6 наблюдалось незначительное 
увеличение активности исследуемых показателей в 1,2 и  
1,1 раза, в сравнении с группой 5. Применение раститель-
ного антиоксиданта, витамина Е, привело к восстановле-
нию активности КАТ в 2,3 раза в сравнении с группой 5.  
В группе 7 было отмечено восстановление активности 
СОД в 1,5 раз в сравнении со значением показателя 
в группе 5. Восстановление активности КАТ и СОД наблю-
далось и в группе 8 — в 1,7 и 1,4 раза соответственно 

Таблица 2. Влияние тирама на показатели активности КАТ, СОД и содержание МДА и ДК в гомогенате печени крыс, M±m 
Table 2. Influence of thiram on the activity of CAT and SOD and content of MDA and DC in rat liver homogenate, M±m

Показатель
Indicator

Каталаза, мкмоль/г
Cafalase, mcmol/g

СОД, у.е.
SOD, c. u.

ДК, ед. оптич.  
плотности/мг,

МДА, нмоль/мл
MDA,nmol/ml

Группа 1. Контроль 7,28±0,84 12,13±1,26 0,19±0,02 0,98±0,13

Группа 2. Интоксикация 7-е сутки 5,39±0,57 9,19±0,96 0,42±0,05*** 1,56±0,21*

Группа 3. Интоксикация 14-е сутки 4,13±0,59** 7,77±0,94** 0,68±0,10*** 1,73±0,18***

Группа 4. Интоксикация 21-е сутки 3,86±0,51*** 6,25±0,70*** 0,85±0,09*** 1,84±0,19***

Группа 5. Интоксикация 28-е сутки 3,16±0,40*** 5,01±0,59*** 0,94±0,14*** 1,92±0,20***

Группа 6. Интоксикация+стандартный рацион 4,32±0,46 7,14±0,86 0,82±0,09 1,63±0,18

Группа 7. Интоксикация+витамин Е 7,39±0,81ХХХ 11,98±1,28ХХХ 0,26±0,03ХХХ 1,15±0,16ХХ

Группа 8. Интоксикация+экстракт расторопши 6,94±0,82ХХХ 10,72±1,10ХХХ 0,30±0,04ХХХ 1,21±0,13ХХ

Таблица 3. Влияние тирама на показатели активности КАТ, СОД и содержание МДА и ДК в эритроцитарной массе крови крыс, M±m 
Table 3. Influence of thiram on the activity of CAT and SOD and content of MDA and DC in the erythrocyte mass of rat blood, M±m

Показатель Каталаза,  
ммоль/мин×г Hb

СОД,  
ммоль/мин×г Hb

ДК,  
усл. ед./мг белка

МДА,  
нмоль/г Hb

Группа 1. Контроль 7,10±0,86 6,34±0,68 0,06±0,00 0,24±0,03

Группа 2. Интоксикация 7-е сутки 6,86±0,77 5,11±0,62 0,09±0,01* 0,31±0,04

Группа 3. Интоксикация 14-е сутки 6,23±0,69 4,89±0,61*** 0,12±0,01*** 0,42±0,05**

Группа 4. Интоксикация 21-е сутки 4,25±0,48** 4,59±0,57*** 0,13±0,01*** 0,97±0,10***

Группа 5. Интоксикация 28-е сутки 3,11±0,35*** 3,92±0,40*** 0,24±0,03*** 1,86±0,18***

Группа 6. Интоксикация+стандартный рацион 3,62±0,39 4,16±0,52 0,19±0,02 1,26±0,13Х

Группа 7. Интоксикация+витамин Е 7,30±0,74ХХХ 6,21±0,68ХХ 0,06±0,00ХХХ 0,29±0,04ХХХ

Группа 8. Интоксикация+экстракт расторопша 5,39±0,68ХХ 5,69±0,61 Х 0,11±0,01ХХХ 0,32±0,04ХХХ
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в сравнении со значениями группы 5. При исследовании 
МДА и ДК отмечалась обратная тенденция. На протя-
жении всего периода моделирования субхронической 
интоксикации содержание МДА и ДК росло. В группе 5 
полученные значения увеличились в 7,7 и 4 раза соот-
ветственно по отношению к контролю. Переход к стан-
дартному рациону незначительно изменил показатели 
МДА и ДК в сторону восстановления. Так, по отношению 
к группе 5 значения, полученные в группе 6, снизились 
в 1,5 и 1,3 раза соответственно. Применение витамина 
Е восстановило содержание ДК в эритроцитарной мас-
се крови в 4 раза в сравнении с группой 5. В группе 7 
при анализе содержания МДА было отмечено снижение 
показателя в 6,4 раза в сравнении с группой 5. 

В группе 8 применение экстракта расторопши пока-
зало значительный восстановительный эффект. В группе 
8 было отмечено снижение содержания ДК в 2,1 раза, 
а МДА — в 5,8 раза в сравнении со значениями показа-
телей в группе 5. 

ОБСУЖДЕНИЕ
Поступление в организм тирама оказывает токсиче-

ское воздействие в том числе за счёт образования ак-
тивных форм кислорода [22, 23]. Подавление образова-
ния свободных радикалов происходит за счёт выработки 
антиоксидантных ферментов, к которым относят суперок-
сиддисмутазу и каталазу. Результаты исследования пока-
зывают, что моделирование субхронической интоксикации 
фунгицидным препаратом тирамом на протяжении 28 су-
ток приводит к значительному снижению активности КАТ 
и СОД, а также к увеличению количественного содержания 
МДА и ДК (р <0,05) в трёх анализируемых биоматериалах: 
плазме крови, гомогенате печени и эритроцитарной массе 
крыс. Использование антиоксидантных препаратов вита-
мина Е и расторопши в течение 28 суток после применения 
пестицидного препарата тирама, значительно восстанавли-
вало показатели активности и концентрацию исследуемых 
показателей. Однако контрольные значения в группах кор-
рекции были достигнуты не во всех исследуемых образцах.

Накопление тирама и длительная стимуляция сво-
боднорадикального окисления привели к снижению ак-
тивности исследованных антиоксидантных ферментов 
в ткани печени, плазме крови и эритроцитарной массе 
(СОД, КАТ) по сравнению с контролем. В условиях избы-
точного образования свободных радикалов (субхрониче-
ская интоксикация) происходит подавление активности 
ферментов во всех анализируемых образцах в результате 
их активного потребления. Одновременно вследствие из-
менения кровотока в капиллярах нарушается поступление 
новых антиоксидантов [24]. Нами показано, что в пече-
ни, которая является органом-мишенью ксенобиотиков, 
под влиянием тирама наблюдается наиболее выражен-
ное угнетение активности СОД, что, по-видимому, обу-
словлено её ингибированием при накоплении продуктов 

ПОЛ, а также возможными структурными изменениями 
молекулы фермента, в частности, её гликированием [25]. 
Супероксиддисмутаза ускоряет диспропорционирование 
супероксидных радикалов в O2 и H2O2 с последующим их 
превращением в H2O в пероксисомах. Этот процесс про-
исходит при помощи каталазы [26]. Снижение активности 
СОД происходит также при применении других пестици-
дов, например, хлорпирифоса в дозе 1/10 LD50. Уровень 
защиты клетки от окислительного стресса сильно варьи-
рует в зависимости от активности и баланса данных ис-
следуемых антиоксидантных ферментов [27].

Основным звеном действия тирама является измене-
ние клеточного окислительного статуса. Также истощение 
антиоксидантной системы пестицидом приводит к усилен-
ному производству супероксидных радикалов, что может 
привести к процессам окисления белков и перекисному 
окислению липидов, так как ОН радикал является очень 
реактивной молекулой, которая может связывать и окис-
лять липиды и белки [28]. Полученные данные показы-
вают, что у животных с субхронической интоксикацией 
тирамом отмечается увеличение концентрации промежу-
точных и конечных продуктов ПОЛ во всех исследованных 
биологических средах организма.

Отмечено, что переход к стандартному рациону жи-
вотных после субхронической интоксикации позволяет 
незначительно улучшить значения всех исследуемых по-
казателей. Это является следствием включения компен-
саторных механизмов организма, направленных на борь-
бу с негативными последствиями окислительного стресса. 

Применение витамина Е и экстракта расторопши ока-
зывает выраженное антиоксидантное действие на изуча-
емые показатели: происходит уменьшение концентрации 
продуктов ПОЛ и увеличение активности каталазы и СОД 
как в плазме крови, так и в гомогенате печени и в эри-
троцитарной массе. Полученные результаты позволяют 
рекомендовать витамин Е и экстракт расторопши в ка-
честве средств коррекции окислительного стресса [8, 22]. 
В нашем исследовании значительное восстановление ис-
следуемых показателей было отмечено при применении 
витамина Е, что подтверждает его высокие антиоксидант-
ные свойства [29]. 
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