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Изучены продукты окислительного повреждения белков в миокарде 

при выраженной гипергомоцистеинемии. Обнаружено значительное нарас-

тание содержания динитрофенилгидразонов в экспериментальной группе, 

преимущественно за счет альдегидных производных. 
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The products of oxidative damage of proteins in heart muscle with hyperho-

mocysteinemia were investigated. The significance increasing of contents dinitro-

phenylhydrazine (DNPH) was found in the experimental group, primary at the ex-

pense of aldehyde derivatives. 

Keywords: oxidative modification of proteins, heart muscle, dinitrophenylhydra-

zine (DNPH), hyperhomocysteinemia. 
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Введение 

В основе развития оксидативно-

го стресса лежит увеличение продук-

ции свободных радикалов и (или) 

снижение эффективности антиокси-

дантных систем организма. Повы-

шенная концентрация окисленных 

макромолекул, особенно при дли-

тельной персистенции в организме, 

формирует различные патологические 

процессы, сопровождающиеся повы-

шенным катаболизмом. Одно из зна-

чимых последствий оксидативного 

стресса – повреждение структуры 

нуклеиновых кислот, липидов, бел-

ков, что провоцирует генерацию вто-

ричных активных форм [11, 12]. Из-за 

высокой распространенности в биоло-

гических системах белки являются 

главными мишенями для АФК/АФА 

[10]. Окислительные изменения 

структуры белка разнообразны и мно-

гочисленны, приводят к различным 

функциональным изменениям [5]. 

Помимо того, окислительномодифи-

цированные белки способствуют вто-

ричному повреждению других биомо-

лекул. В настоящее время среди кли-

нически значимых провокаторов сво-

бодно-радикальной патологии рас-

сматривается гомоцистеин, являю-

щийся промежуточным звеном в об-

мене незаменимой аминокислоты ме-

тионина. Обладая прооксидантной 

активностью из-за наличия SH-

группы, гомоцистеин при высоких 

концентрациях окисляется собразова-

нием свободных радикалов, что ведет 

к развитию оксидативного стресса. 

Кроме того, известно, что гипергомо-

цистеинемия влечет за собой развитие 

тромбоваскулярных осложнений [2], 

провоцирует коронарный атероскле-

роз и ассоциированный с ним ин-

фарктмиокарда [3], изучение факто-

ров риска которого, особенно в моло-

дом возрасте, остается актуальной 

медико-социальной задачей [7]. 

 

Цель исследования 

Охарактеризовать продукты 

окислительной модификации белков 

(ОМБ) в миокарде при эксперимен-

тальной гипергомоцистеинемии. 

 

Материалы и методы 

Исследование проводилось на 12 

белых конвенциональных крысах-

самцах линии Wistar массой 320 

грамм, разделенных на 2 группы по 6 

особей. Гипергомоцистеинемию моде-

лировали введением растворов метио-

нина в Твин 80 [4] в течение 21 суток с 

дополнительным добавлением метио-

нина в питьевую воду. В качестве кон-

трольной группы использовались жи-

вотные, сопоставленные с эксперимен-

тальной по полу и массе, получавшие 

Твин 80 peros в течение 21 дня. Со-

держание гомоцистеина в сыворотке 

крови осуществляли методом имму-

ноферментного анализа с использова-



 

39 

«НАУКА  МОЛОДЫХ» (Eruditio Juvenium) 

нием коммерческого набора компании 

Axis Shield, Норвегия. После выведе-

ния животного из эксперимента, из 

навеcки тканей миокарда готовили го-

могенат. ОМБ определяли во внелизо-

сомальной фракции по методу R.l. 

Levineв модификации Е.Е. Дубининой 

[1]. Характеристика продуктов окис-

лительного повреждения белков осу-

ществлялась согласно авторской мето-

дики [9], а именно, график спектра 

ОМБ делился на области видимого 

света (ƛ 380-790 нм), ультрафиолето-

вого излучения (ƛ 100-400) нм и на 

сегменты, где регистрировались альде-

гидные (АДНФГ) и кетонные карбо-

нильные производные (КДНФГ). Со-

ответствие длины волны поглощения и 

продуктов окислительной модифика-

ции белков представлено в таблице1. 

 

Таблица 1 

Соответствие длины волны поглощения и продуктов  

окислительной модификации белков 
 

 АДНФГ нейтраль-

ного характера 

КДНФГ нейтраль-

ного характера 

АДНФГ основ-

ного характера 

КДНФГ основ-

ного характера 

Длина волны,  

ƛ, нм 

230, 254, 270, 280, 

356 
363, 370 428, 430 

430, 434, 524, 

535 
 

Примечание: * – статистически значимые отличия от контрольной группы (р<0,05). 

 

Результаты исследования выра-

жались в е.о.п/г белка. Содержание 

белка измеряли по методу Лоури с 

использованием коммерческого набо-

ра Клини Тест-БЛ НПЦ «Эко-сервис», 

СПб. Статистический анализ данных 

проводили используя программное 

обеспечение Мicrosoft Excel и про-

грамму Statistika 10. Для каждой вы-

борки рассчитывали медиану (Ме), 

верхний и нижний квартили [Q1; Q3]. 

Статистическую значимость отличий 

показателей экспериментальной 

группы от группы сравнения оцени-

вали по U – критерию Манна-Уитни.  

 

Результаты и их обсуждение 

На фоне экспериментальной ги-

пергомоцистеинемии получено досто-

верное увеличение динитрофенилгидра-

зонов по сравнению с контрольной 

группой (рис. 1). При этом обнаружи-

лось статистически значимое нарастание 

содержания альдегидных и кетоновых 

динитрофенилгидразонов нейтрального 

и основного характера (табл. 2). 

Из данных таблицы 2 видно зна-

чительноепревалирование содержания 

АДНФГ, которые выступают в роли 

первичных маркеров окислительного 

стресса [8] и показывают возможное 

накопление фрагментированных по- 
 



 

40 

«НАУКА  МОЛОДЫХ» (Eruditio Juvenium) 

0

0,05

0,1

0,15

0,2

0,25

230 254 270 280 356 363 370 428 430 434 520 535

мет 3 нед

 
Рис. 1. Сравнительный анализ спектра поглощения продуктов ОМБ миокарда  

при ГГЦ и группы сравнения 

Таблица 2 

Площади под кривой спектра поглощения продуктов  

окислительной модификации белков (е.о.п/г белка, Ме[Q1;Q3]) 
 

 S АДНФГ нейтр. S КДНФГ нейтр. S АДНФГ осн. S КДНФГ осн. S общая 

Контроль 

n=6 

1,86 
[1,50; 5,33] 

0,39 
[0,24; 0,55] 

0,22 
[0,04;0,35] 

0,018 
[0,004; 0,1] 

2,32 
[2,19; 5,42] 

ГГЦn=6 
16,12* 

[11,46;16,53] 
4,06* 

[3,03;4,41] 
3,30* 

[3,04;3,76] 
0,51* 

[0,45;0,68] 
22,84* 

[19,96;24,1] 
 

Примечание: * – статистически значимые отличия от контрольной группы (р<0,05). 

 

врежденных белков в тканях миокар-

да. Предположительно, высокие кон-

центрации гомоцистеина приводят к 

формированию смешанных дисульфи-

дов и дополнительному образованию 

активных форм кислорода, и, как след-

ствие, возникновению оксидативных 

нарушений в ткани миокарда. Содер-

жание КДНФГ также статистически 

значимо возросло, но изменения ока-

зались менее выраженными. На рисун-

ках 2, 3 представлено соотношение 

динитрофенилгидразонов различных 

типов в контрольной и эксперимен-

тальной группах. Причем внутри кон-

трольной группы доля АДНФГ оказа-

лась выше, той же доли при ГГЦ, а вот 

доля КДНФГ, как вторичного маркера 

окислительного стресса, оказалась 

выше в экспериментальной выборке 

по сравнению с контрольной группой, 

что подтверждает развитие достаточно 

интенсивного оксидативного повреж-

дения, сопровождающегося дополни-

тельным формированием агрегирован-

ных окисленных молекул [9]. 
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АДНФГ
84%

КДНФГ
16%

0%0%
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Рис. 2. Соотношение маркеров окислительного стресса в контрольной группе 

 

АДНФГ

81%

КДНФГ

19%
0%0%

АДНФГ КДНФГ
 

Рис. 3. Соотношение маркеров окислительного стресса  

при экспериментальной гипергомоцистеинемии 

 

По-видимому, цитотоксическое 

действие гомоцистеина, и как следст-

вие, развитие окислительного стресса, 

может приводить к возникновению 

дисфункций различных органелл клет-

ки, нарушению транскрипции и транс-

ляции нуклеиновых кислот [14]. На-

пример, при дисфункции митохондрий 

может возрастать их способность к су-

пероксидобразованию [6], что увеличи-
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вает вероятность свободно радикально-

го повреждения миокарда, выражаю-

щегосяв повышенном окислении миог-

лобина [13], нарушении процессов свя-

зывания Са
2+ 

с тропонином и усилении 

взаимодействия с другими сократи-

тельными белками, что ведет к ослаб-

лению сократительной способности 

миокарда. Развитие окислительного 

стресса может запускать процессы нек-

роза или апоптоза кардиомиоцитов, с 

накоплением продуктов белковой де-

градации в клеточных компартментах 

или даже внеклеточно, тем самым по-

давляя функцию протеасом. Выражен-

ная гипергомоцистеинемия приводит к 

так называемому порочному кругу, а 

именно, уменьшению протеолиза с од-

новременным накоплением окисли-

тельно-поврежденных белков. 
 

Выводы 

1. Общее содержание продук-

тов окислительной модификации бел-

ковв миокарде при выраженной гипер-

гомоцистеинемии резко возрастает по 

сравнению с контролем, что демонст-

рирует развитие оксидативного стресса. 

2. Содержание первичных мар-

керов превышаетсодержание вторич-

ных маркеров окислительного стресса. 

3. Преобладание нарастания 

АДНФГ может свидетельствовать о 

большой вероятности запуска процес-

са фрагментации при накоплении по-

врежденных белков. 
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