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Èññëåäîâàíî âëèÿíèå îêèñëåííûõ äåêñòðàíîâ ñ ðàçëè÷íîé ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé
íà ïðîäóêöèþ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà è òðàíñìåìáðàííûé ïîòåíöèàë ìèòîõîíäðèé
ìàêðîôàãîâ è íåéòðîôèëîâ in vivo è in vitro. Ïîêàçàíî, ÷òî îêèñëåííûå äåêñòðàíû îáëàäàþò
ñëàáî âûðàæåííûìè ïðÿìûìè àíòèîêñèäàíòíûìè ñâîéñòâàìè, íî ïðè ýòîì ÿâëÿþòñÿ
èíäóêòîðàìè âíóòðèêëåòî÷íîãî îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà, ïðîÿâëÿþùåãîñÿ óñèëåíèåì
ïðîäóêöèè êèñëîðîäíûõ ðàäèêàëîâ. Ýòî ñâîéñòâî èññëåäîâàííûõ âåùåñòâ óñèëèâàåò
öèòîòîêñè÷åñêèé è áàêòåðèöèäíûé ïîòåíöèàë ôàãîöèòîâ è, êðîìå òîãî, ìîæåò îêàçûâàòü
âëèÿíèå íà ìåòàáîëèçì ãèäðàçèäà èçîíèêîòèíîâîé êèñëîòû (èçîíèàçèäà), óâåëè÷èâàÿ
ýôôåêòèâíîñòü åãî ïðèìåíåíèÿ â ëå÷åíèè èíôåêöèîííûõ çàáîëåâàíèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: îêèñëåííûå äåêñòðàíû, àêòèâíûå ôîðìû êèñëîðîäà, ìàêðîôàãè,
íåéòðîôèëû, ìèòîõîíäðèè.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ. Ñîñòîÿíèå “äûõàòåëüíîãî âçðûâà” ôàãîöèòîâ ñâÿçàíî
ñ èíòåíñèâíîé âíóòðèêëåòî÷íîé ïðîäóêöèåé àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà (ÀÔÊ),
îáåñïå÷èâàþùèõ çàùèòó îðãàíèçìà îò èíôåêöèîííûõ àãåíòîâ çà ñ÷¸ò
îêèñëèòåëüíîé ìîäèôèêàöèè èõ âíóòðèêëåòî÷íûõ ñòðóêòóð [1, 2]. Ïðè ýòîì
ÀÔÊ èíòåãðèðîâàíû âî âíóòðèêëåòî÷íûå ñèãíàëüíûå è ìåòàáîëè÷åñêèå ïóòè
è ó÷àñòâóþò â ðåãóëÿöèè ðàçíîîáðàçíûõ ôèçèîëîãè÷åñêèõ è ïàòîëîãè÷åñêèõ
ïðîöåññîâ: ïðîëèôåðàöèè, àïîïòîçå è äèôôåðåíöèðîâêå êëåòîê [2, 3].

Îêèñëåííûå äåêñòðàíû ÿâëÿþòñÿ ïåðñïåêòèâíûìè áèîñîâìåñòèìûìè
ìàòðèöàìè-íîñèòåëÿìè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ, êîòîðûå áëàãîäàðÿ
ëèçîñîìîòðîïíîñòè ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû äëÿ àäðåñíîé äîñòàâêè
ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòîâ â î÷àã âîñïàëåíèÿ çà ñ÷¸ò öåëåíàïðàâëåííîé
ìèãðàöèè òóäà íåéòðîôèëîâ è ìàêðîôàãîâ [4]. Ïðè ýíäîöèòîçå
áàêòåðèàëüíûõ ïîëèñàõàðèäîâ è îêèñëåííûõ äåêñòðàíîâ ïðîèñõîäèò
èçìåíåíèå ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿíèÿ ìàêðîôàãîâ [5], âîçìîæíî,
ñîïðÿæåííîå ñ ñîñòîÿíèåì îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà.

Èçîíèàçèä – îñíîâíîé ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûé ïðåïàðàò – ÿâëÿåòñÿ
ïðîëåêàðñòâîì, îêèñëåíèå êîòîðîãî â êëåòêàõ M. tuberculosis êàòàëèçèðóåò
êàòàëàçà-ïåðîêñèäàçà KatG, ñ îáðàçîâàíèåì âòîðè÷íûõ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ
(â ÷àñòíîñòè èçîíèêîòèíîèëüíîãî ðàäèêàëà), îêàçûâàþùèõ áàêòåðèöèäíîå
äåéñòâèå [6, 7]. Ãåíåòè÷åñêèå îñîáåííîñòè ðåãóëÿöèè ýêñïðåññèè è àêòèâíîñòè
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äàííîãî ôåðìåíòà âî ìíîãîì îïðåäåëÿþò óñòîé÷èâîñòü ìèêîáàêòåðèé
ê èçîíèàçèäó [7]. Ïîñêîëüêó ïåðñèñòåíöèÿ M. tuberculosis, ãëàâíûì îáðàçîì,
ïðîèñõîäèò â âàêóîëÿðíîì àïïàðàòå ìàêðîôàãîâ, ÀÔÊ-ãåíåðèðóþùèå
è àíòèîêñèäàíòíûå ñèñòåìû êàê áàêòåðèàëüíîé, òàê è ýóêàðèîòè÷åñêîé êëåòîê
ìîãóò âîâëåêàòüñÿ â ìåõàíèçì ïðîÿâëåíèé ýôôåêòîâ äàííîãî ïðåïàðàòà.
Òàêèì îáðàçîì, ïðîáëåìà óñòîé÷èâîñòè M. tuberculosis ê õèìè÷åñêèì
ïðîòèâîòóáåðêóë¸çíûì ñðåäñòâàì, â ÷àñòíîñòè ê èçîíèàçèäó, ìîæåò áûòü
ïðåîäîëåíà çà ñ÷åò èçìåíåíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî ðåäîêñ-ñîñòîÿíèÿ.

Â íàñòîÿùåé ðàáîòå áûëî èññëåäîâàíî âëèÿíèå îêèñëåííûõ äåêñòðàíîâ
íà ïðîäóêöèþ àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà è èíòåíñèâíîñòü ìèòîõîíäðèàëüíîãî
äûõàíèÿ ìàêðîôàãîâ è íåéòðîôèëîâ ìûøåé.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ.
Ýêñïåðèìåíòàëüíûå æèâîòíûå. Â îïûòàõ èñïîëüçîâàëè ìûøåé-ñàìîê

(C57Bl6×DBA/2)F1, â âîçðàñòå 2 ìåñÿöà, ïîëó÷åííûõ èç êëèíèêè
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ÑÎ ÐÀÌÍ. Êëåòêè ïåðèòîíåàëüíîãî ýêññóäàòà
ïîëó÷àëè ïðîìûâàíèåì áðþøíîé ïîëîñòè ìûøåé êóëüòóðàëüíîé ñðåäîé
RPMI-1640 ñ 1% ôåòàëüíîé ñûâîðîòêîé òåëÿò. Çàòåì êëåòêè îòìûâàëè îò ñðåäû
öåíòðèôóãèðîâàíèåì (10 ìèíóò, 300 g) è ðåñóñïåíäèðîâàëè â ðàñòâîðå Õýíêñà.

Ñõåìû ýêñïåðèìåíòîâ. Â îïûòàõ in vitro îêèñëåííûå äåêñòðàíû
ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 35 è 60 êÄà (oxDextr-35 è oxDextr-60 ñîîòâåòñòâåííî) [8],
(ñòåðèëüíûå 10% âîäíûå ðàñòâîðû, ïðèãîòîâëåííûå ex temporo) äîáàâëÿëè
ê êëåòî÷íûì ñóñïåíçèÿì â êîíå÷íûõ êîíöåíòðàöèÿõ 0,16 è 0,25 ã/ë,
ïîñëå ÷åãî êëåòêè èíêóáèðîâàëè ïðè 37°Ñ. Â îïûòàõ in vivo ñòåðèëüíûå
10% âîäíûå ðàñòâîðû îêèñëåííûõ äåêñòðàíîâ ââîäèëè èíòðàïåðèòîíåàëüíî
â äîçå 50 ìã/ìûøü, êîíòðîëüíîé ãðóïïå ââîäèëè ñòåðèëüíûé âîäíûé
0,9% ðàñòâîð NaCl.

Èììóíîôåíîòèïèðîâàíèå êëåòîê ïåðèòîíåàëüíîãî ýêññóäàòà. Îòìûòûå
êëåòêè ïåðèòîíåàëüíîãî ýêññóäàòà èíêóáèðîâàëè ñ àíòè-CD11b àíòèòåëàìè,
êîíúþãèðîâàííûìè ñ àëëîôèêîöèàíèíîì (“eBioscience”, Âåëèêîáðèòàíèÿ)
â òå÷åíèå 30 ìèíóò ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, ïîñëå ÷åãî îïðåäåëÿëè
èíòåíñèâíîñòü ÀÐÑ-çàâèñèìîé ôëóîðåñöåíöèè íà äëèíå âîëíû 660 íì
íà ïðîòî÷íîì öèòîôëóîðèìåòðå FACSCalibur (“Becton-Dickenson”, ÑØÀ).
Ïðè ïðîâåäåíèè öèòîìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà ðåãèîíû, ñîäåðæàùèå ìàêðîôàãè
èëè íåéòðîôèëû, áûëè âûäåëåíû íà îñíîâàíèè ïîêàçàòåëåé ïðÿìîãî (FSC)
è áîêîâîãî ñâåòîðàññåÿíèÿ (SSC), à òàêæå ýêñïðåññèè ìàðêåðà, ñïåöèôè÷íîãî
äëÿ ìèåëîèäíûõ êëåòîê – CD11b.

Îïðåäåëåíèå ïðîäóêöèè àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà êëåòêàìè
ïåðèòîíåàëüíîãî ýêññóäàòà. Ñïîíòàííóþ ïðîäóêöèþ ñóïåðîêñèäíîãî
ðàäèêàëà (Î2

-) îïðåäåëÿëè ïî èíòåíñèâíîñòè ýòèäèí (Å)-çàâèñèìîé
ôëóîðåñöåíöèè íà äëèíå âîëíû 630 íì, èçìåðÿåìîé ÷åðåç 5 ìèíóò èíêóáàöèè
êëåòîê ñ 10 ìêÌ äèãèäðîýòèäèíîì (DHE; “Sigma”, ÑØÀ). Áàçàëüíóþ
âíóòðèêëåòî÷íóþ êîíöåíòðàöèþ ïåðîêñèäà âîäîðîäà (Í2Î2) îöåíèâàëè
ïî èíòåíñèâíîñòè äèõëîðîôëóîðåñöåèí (DCF)-çàâèñèìîé ôëóîðåñöåíöèè
íà äëèíå âîëíû 520 íì ïîñëå èíêóáàöèè êëåòîê ñ 10 ìêÌ äèõëîðîôëóîðåñöèí
äèàöåòàòîì (DCFH DA; “Sigma”) â òå÷åíèå 15 ìèí ïðè 37°Ñ. Ñòèìóëèðîâàííóþ
ïðîäóêöèþ Î2

- è âíóòðèêëåòî÷íîå ñîäåðæàíèå Í2Î2 èçìåðÿëè àíàëîãè÷íûì
îáðàçîì ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé ñòèìóëÿöèè êëåòîê èíäóêòîðîì äûõàòåëüíîãî
âçðûâà ôàãîöèòîâ – ôîðáîë-12-ìèðèñòàò-13-àöåòàòîì (ÐÌÀ, “Sigma”)
â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè 100 íÌ.

Ìèòîõîíäðèàëüíûé òðàíñìåìáðàííûé ïîòåíöèàë (∆Ψm) êëåòîê
ïåðèòîíåàëüíîãî ýêññóäàòà îïðåäåëÿëè ïî èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåíöèè
íà äëèíå âîëíû 520 íì ïîñëå èíêóáàöèè êëåòî÷íûõ ñóñïåíçèé
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ñ äèãåêñèëîîêñàêàðáîöèàíèíîì-6 (DiOC6, “Sigma”) â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè
2 íÌ â òå÷åíèå 20 ìèíóò ïðè 37°Ñ.

Îïðåäåëåíèå ïðîäóêöèè ñóïåðîêñèäíîãî ðàäèêàëà íåéòðîôèëàìè
â ÍÑÒ-òåñòå. Îò êàæäîé ìûøè ïðèæèçíåííî èç õâîñòîâîé âåíû çàáèðàëè
ïî 10 ìêë êðîâè äî ââåäåíèÿ äåêñòðàíîâ, à òàêæå ñïóñòÿ 2, 6, 24 è 48 ÷
ïîñëå ââåäåíèÿ. Ïîëó÷åííûå êëåòêè êðîâè ðàçáàâëÿëè ðàñòâîðîì Õýíêñà
(ÃÍÖ ÂÁ “Âåêòîð”) ñ ãåïàðèíîì 1:6 (êîíå÷íàÿ êîíöåíòðàöèÿ ãåïàðèíà 6,5 Åä/ìë)
è èíêóáèðîâàëè 30 ìèíóò ïðè 37°Ñ â àòìîñôåðå, ñîäåðæàùåé 5% ÑÎ2
â 96-ëóíî÷íîì ïëàíøåòå ñ 0,03% âîäíûì ðàñòâîðîì íèòðîñèíåãî òåòðàçîëèÿ
(ÍÑÒ; “Fluka”, Øâåéöàðèÿ). Â ñòèìóëèðîâàííîì òåñòå êëåòêè àêòèâèðîâàëè
ïðîäèãèîçàíîì (“Ìîñõèìôàðìïðåïàðàòû”, Ðîññèÿ) â êîíå÷íîé êîíöåíòðàöèè
0,001%. Ïîñëå ýòîãî ñóñïåíçèè êëåòîê ïåðåíîñèëè íà ïðåäìåòíûå ñò¸êëà,
ôèêñèðîâàííûå ìàçêè îêðàøèâàëè êàðìèíîì (“Fluka”) è ïîäñ÷èòûâàëè
ïðîöåíò íåéòðîôèëîâ, ñîäåðæàùèõ ãðàíóëû ôîðìàçàíà.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì íåïàðàìåòðè÷åñêîãî
êðèòåðèÿ Ìàííà-Óèòíè. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó ñðàâíèâàåìûìè ãðóïïàìè ñ÷èòàëè
äîñòîâåðíûìè ïðè ð<0,05. Â òàáëèöàõ ïðåäñòàâëåíû îòíîøåíèÿ âåëè÷èíû
ìåäèàí ïîêàçàòåëåé ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï ê âåëè÷èíàì ìåäèàíû
ïîêàçàòåëåé ñîîòâåòñòâóþùèõ êîíòðîëüíûõ ãðóïï æèâîòíûõ.

Òêà÷åâ è äð.
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Òàáëèöà 1. Âëèÿíèå îêèñëåííûõ äåêñòðàíîâ íà ñòèìóëèðîâàííóþ ïðîäóêöèþ
àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà ìàêðîôàãàìè/íåéòðîôèëàìè in vitro.

Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà è äîçà îêèñëåííûõ äåêñòðàíîâ
Èññëåäóåìûé

ïàðàìåòð
35 êÄà

0,16 ã/ë

35 êÄà

0,25 ã/ë

60 êÄà

0,16 ã/ë

60 êÄà

0,25 ã/ë

Âðåìÿ èíêóáàöèè 15 ìèíóò

Êîíöåíòðàöèÿ
Í2Î2

0,85*/0,96 0,92*/1,08 0,90*/0,93 0,99/1,14

Ïðîäóêöèÿ Î2
- 0,79*/0,66* 0,88*/0,74* 0,81*/0,65* 0,82/0,74*

Âðåìÿ èíêóáàöèè 60 ìèíóò

Êîíöåíòðàöèÿ
Í2Î2

0,82*/1,01 0,80*/1,02 0,92/1,10 1,04/1,17

Ïðîäóêöèÿ Î2
- 0,74*/0,83* 0,71*/0,85 0,72*/0,78* 0,78/0,92

Ïðèìå÷àíèå: Çäåñü è â òàáëèöàõ 2 è 3 êîíòðîëè ïðèíÿòû çà 1; ïðèâåäåíû îòíîøåíèÿ
âåëè÷èí èíòåíñèâíîñòè ôëóîðåñöåíöèè ê ñîîòâåòñòâóþùèì êîíòðîëÿì; * - ðàçëè÷èÿ ìåæäó
ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïîé è êîíòðîëåì äîñòîâåðíû ñ p<0,05.

Ìîëåêóëÿðíàÿ ìàññà îêèñëåííûõ äåêñòðàíîâ

Èññëåäóåìûå ïàðàìåòðû 35 êÄà 60 êÄà

Êîíöåíòðàöèÿ Í2Î2 1,27*/1,21* 1,48*/1,75*

Ïðîäóêöèÿ Î2
- 0,94/0,92 1,24*/2,88*

Òàáëèöà 2. Âëèÿíèå îêèñëåííûõ äåêñòðàíîâ íà ñïîíòàííóþ ïðîäóêöèþ àêòèâíûõ
ôîðì êèñëîðîäà ìàêðîôàãàìè/íåéòðîôèëàìè in vivo. 



ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ.
Èññëåäîâàíèå âëèÿíèÿ îêèñëåííûõ äåêñòðàíîâ íà ïðîäóêöèþ àêòèâíûõ

ôîðì êèñëîðîäà (ÀÔÊ) è ìèòîõîíäðèàëüíûé òðàíñìåìáðàííûé ïîòåíöèàë
in vitro. Ïðè ïðåäâàðèòåëüíîé èíêóáàöèè â òå÷åíèå 15 ìèí ñ êëåòêàìè
ïåðèòîíåàëüíîãî ýêññóäàòà oxDextr âíå çàâèñèìîñòè îò ìîëåêóëÿðíîé ìàññû
è äîçû íå âëèÿþò íà ñïîíòàííóþ ïðîäóêöèþ Î2

- è âíóòðèêëåòî÷íîå
ñîäåðæàíèå Í2Î2 â ìàêðîôàãàõ è íåéòðîôèëàõ. Â òî æå âðåìÿ, oxDextr-60
â äîçå 0,25 ã/ë óâåëè÷èâàåò êîíöåíòðàöèþ Í2Î2 â íåñòèìóëèðîâàííûõ
íåéòðîôèëàõ íà 27,5% ïðè óâåëè÷åíèè âðåìåíè èíêóáàöèè êëåòîê ñ íèì
äî 60 ìèí. Ïðè ñòèìóëÿöèè êëåòîê ÐÌÀ ñòàíîâèòñÿ çàìåòíî àíòèîêñèäàíòíîå
äåéñòâèå îêèñëåííûõ ïîëèñàõàðèäîâ (òàáë. 1). Ìåíüøèå äîçû (0,16 ã/ë) oxDextr
ñ ìîëåêóëÿðíîé ìàññîé 35 è 60 êÄà ýôôåêòèâíî ñíèæàþò ïðîäóêöèþ Î2

-

è âíóòðèêëåòî÷íîå ñîäåðæàíèå Í2Î2 â ìàêðîôàãàõ, òîãäà êàê èõ áîëåå âûñîêèå
äîçû (0,25 ã/ë) îáëàäàþò àíòèîêñèäàíòíûìè ñâîéñòâàìè â ìåíüøåé ñòåïåíè.
Â ñòèìóëèðîâàííûõ ôîðáîëîâûì ýôèðîì íåéòðîôèëàõ îáà èññëåäóåìûõ
âåùåñòâà ñíèæàþò ïðîäóêöèþ ñóïåðîêñèäíîãî ðàäèêàëà (ïðè÷¸ì áîëåå
ýôôåêòèâíî â êîíöåíòðàöèè 0,16 ã/ë), íå âëèÿÿ íà âíóòðèêëåòî÷íóþ
êîíöåíòðàöèþ ïåðåêèñè âîäîðîäà.

Âëèÿíèå îêèñëåííûõ äåêñòðàíîâ íà ïðîäóêöèþ ÀÔÊ è ìèòîõîíäðèàëüíûé
òðàíñìåìáðàííûé ïîòåíöèàë in vivo. Â óñëîâèÿõ in vivo oxDextr-60 îáëàäàåò
áîëåå âûðàæåííîé ñïîñîáíîñòüþ àêòèâèðîâàòü êèñëîðîäíûé ìåòàáîëèçì
ôàãîöèòîâ. Ïðè ýòîì êîíöåíòðàöèÿ Í2Î2 â ìàêðîôàãàõ âîçðàñòàåò íà 49,8%,
à â íåéòðîôèëàõ – íà 75,5%, èíòåíñèâíîñòü ïðîäóêöèè Î2

- ìàêðîôàãàìè
óâåëè÷èâàåòñÿ íà 23,6%, à íåéòðîôèëàìè – áîëåå, ÷åì â 2 ðàçà (òàáë. 2).
oxDextr-35 óâåëè÷èâàåò òîëüêî èíòåíñèâíîñòü ôëóîðåñöåíöèè, çàâèñèìîé
îò âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè ïåðîêñèäà âîäîðîäà (íà 26,7% ìàêðîôàãîâ
è íà 21% íåéòðîôèëîâ). Òàêèì îáðàçîì, î÷åâèäíî, ÷òî â óñëîâèÿõ in vivo
è ïðè áîëåå ïðîäîëæèòåëüíîì êîíòàêòå ñ êëåòêàìè ñòèìóëÿöèÿ ïðîäóêöèè ÀÔÊ
îêèñëåííûìè äåêñòðàíàìè ñóùåñòâåííî ïðåâîñõîäèò èõ àíòèîêñèäàíòíûå
ñâîéñòâà, îáíàðóæåííûå â ýêñïåðèìåíòàõ in vitro.

Îêèñëåííûå äåêñòðàíû ïî-ðàçíîìó âëèÿþò íà èíòåíñèâíîñòü
ìèòîõîíäðèàëüíîãî äûõàíèÿ ìîíîíóêëåàðíûõ è ïîëèìîðôíîÿäåðíûõ
ôàãîöèòîâ. oxDextr-35 óâåëè÷èâàåò òðàíñìåìáðàííûé ïîòåíöèàë ìèòîõîíäðèé
ìàêðîôàãîâ (íà 52,5% ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì). Â òî æå âðåìÿ, ïîä âëèÿíèåì
ýòîãî ïîëèñàõàðèäà ïðîèñõîäèò ðàçäåëåíèå íåéòðîôèëîâ íà äâå ãðóïïû,
ðàçëè÷àþùèåñÿ “âûñîêîé” è “íèçêîé” âåëè÷èíàìè ýòîãî ïàðàìåòðà. Ñíèæåíèå
âåëè÷èíû ∆Ψm, îòðàæàþùåå óãíåòåíèå ïðîöåññîâ êëåòî÷íîãî äûõàíèÿ,
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Ãðóïïû æèâîòíûõ

Âðåìÿ ïîñëå
ââåäåíèÿ

ïðåïàðàòîâ

Ââåäåíèå 0,9%

âîäíîãî ðàñòâîðà
NaCl

Ââåäåíèå

îêèñëåííîãî
äåêñòðàíà 35 êÄà

Ââåäåíèå

îêèñëåííîãî
äåêñòðàíà 60 êÄà

2 ÷àñà 24,8/41,5 26/43,6 28/46

8 ÷àñîâ 28,5/37 40,2*/60,5* 49,6*/61*

24 ÷àñà 32,2/45 27,6/34,6 29,4/40,4

48 ÷àñîâ 30,5/41,7 30,8/44,2 34,6/44,6

Òàáëèöà 3. Âëèÿíèå îêèñëåííûõ äåêñòðàíîâ íà ïðîäóêöèþ ñóïåðîêñèäíîãî ðàäèêàëà
íåéòðîôèëîâ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè in vivo.
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ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç íàèáîëåå ðàííèõ ïðèçíàêîâ àïîïòîçà êëåòîê. Ïîýòîìó
ïîëó÷åííûå äàííûå ìîæíî ñâÿçàòü ñ àêòèâàöèåé êëåòî÷íîãî äûõàíèÿ ó îäíîé
èç ñóáïîïóëÿöèé íåéòðîôèëîâ, òîãäà êàê ãðóïïà êëåòîê ñî ñíèæåííûì
ïîêàçàòåëåì ∆Ψm ïðîøëà ôàçó àêòèâàöèè, ÷òî çàêîíîìåðíî ïðèâîäèò
ê àïîïòîçó. oxDextr-60 ïðàêòè÷åñêè íå âëèÿë íà òðàíñìåìáðàííûé ïîòåíöèàë
ìèòîõîíäðèé ìàêðîôàãîâ, íî ïðè ýòîì íà 44% óâåëè÷èâàë çíà÷åíèå ∆Ψm
íåéòðîôèëîâ. Òàêèì îáðàçîì, íèçêîìîëåêóëÿðíûé äåêñòðàí (35 êÄà)
ïðåèìóùåñòâåííî ñòèìóëèðóåò ìèòîõîíäðèàëüíîå äûõàíèå êàê ìàêðîôàãîâ,
òàê è íåéòðîôèëîâ, òîãäà êàê âûñîêîìîëåêóëÿðíûé äåêñòðàí (60 êÄà)
ïðåèìóùåñòâåííî ïîëèìîðôîíîÿäåðíûõ ëåéêîöèòîâ, ÷òî âîçìîæíî, îòðàæàåò
îñîáåííîñòè çàõâàòà èññëåäóåìûõ ïîëèìåðîâ ôàãîöèòàìè â çàâèñèìîñòè
îò èõ ìîëåêóëÿðíîé ìàññû.

Âëèÿíèå îêèñëåííûõ äåêñòðàíîâ íà ïðîäóêöèþ ñóïåðîêñèäíîãî ðàäèêàëà
íåéòðîôèëàìè êðîâè. oxDextr óâåëè÷èâàþò ñïîíòàííóþ è ñòèìóëèðîâàííóþ
ïðîäèãèîçàíîì ïðîäóêöèþ ñóïåðîêñèäíîãî ðàäèêàëà íåéòðîôèëàìè
ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè ÷åðåç 8 ÷àñîâ ïîñëå èõ èíòðàïåðèòîíåàëüíîãî ââåäåíèÿ
(òàáë. 3), ÷òî, ïîìèìî âñåãî ïðî÷åãî, ñâèäåòåëüñòâóåò î ïðîíèêíîâåíèè
ýòèõ ñîåäèíåíèé â ñèñòåìíûé êðîâîòîê ïðè äàííîé ñõåìå ââåäåíèÿ, âèäèìî,
÷åðåç ëèìôàòè÷åñêóþ è âåíîçíóþ ñèñòåìû. Óâåëè÷åíèå ïðîäóêöèè Î2

-

ïîä äåéñòâèåì ïðîäèãèîçàíà â óñëîâèÿõ ïðåäâàðèòåëüíîãî ââåäåíèÿ
èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé ñâèäåòåëüñòâóåò î ñîõðàíåíèè “ìåòàáîëè÷åñêèõ
ðåçåðâîâ” ëåéêîöèòîâ, òî åñòü îá àêòèâàöèè ìåòàáîëè÷åñêèõ ïóòåé,
íàïðàâëåííûõ íà ïîääåðæàíèå ñóáñòðàòíîãî îáåñïå÷åíèÿ ÀÔÊ-ãåíåðèðóþùèõ
ñèñòåì êëåòîê.

Ñïîñîáíîñòü ïðèðîäíûõ íåìîäèôèöèðîâàííûõ äåêñòðàíîâ óñèëèâàòü
ñâÿçàííóþ ñ ïðîäóêöèåé ÀÔÊ õåìèëþìèíåñöåíöèþ è ôëóîðåñöåíöèþ
ëåéêîöèòîâ êðîâè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ è ÷åëîâåêà õîðîøî èçâåñòíà
è îïèñàíà â íàó÷íîé ëèòåðàòóðå [9, 10]. Ïðè ýòîì èíäóêöèÿ îêèñëèòåëüíîãî
ñòðåññà ðàññìàòðèâàåòñÿ èññëåäîâàòåëÿìè êàê íåãàòèâíîå ñâîéñòâî ýòèõ
ïîëèñàõàðèäîâ, îãðàíè÷èâàþùåå èõ ïðèìåíåíèå â êà÷åñòâå ïëàçìîçàìåùàþùèõ
ñðåäñòâ ïðè ãèïîâîëåìèè. Îäíàêî ïðè äðóãèõ ñõåìàõ èñïîëüçîâàíèÿ
îêèñëåííûõ äåêñòðàíîâ, îáóñëîâëåííûõ çàäà÷åé àäðåñíîé äîñòàâêè
ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ íà âûñîêîìîëåêóëÿðíîé ìàòðèöå-íîñèòåëå â î÷àã
âîñïàëåíèÿ ïðè èíôåêöèîííîé ïàòîëîãèè, àêòèâàöèÿ ôàãîöèòîâ, íàîáîðîò,
ÿâëÿåòñÿ èõ æåëàåìûì ñâîéñòâîì [4]. Ðåçóëüòàòû äàííîé ðàáîòû
ñâèäåòåëüñòâóþò â ïîëüçó íàëè÷èÿ ó èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé ïðÿìîé
àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè, îáóñëîâëåííîé èõ õèìè÷åñêèì âçàèìîäåéñòâèåì
ñ àêòèâèðîâàííûìè êèñëîðîäíûìè ìåòàáîëèòàìè. Ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî äàííàÿ
îñîáåííîñòü â òîé èëè èíîé ñòåïåíè õàðàêòåðíà ïðàêòè÷åñêè äëÿ âñåõ
áèîïîëèìåðîâ, îäíàêî àíòèîêñèäàíòíàÿ àêòèâíîñòü îêèñëåííûõ äåêñòðàíîâ
íåâåëèêà è äëÿ åå îáíàðóæåíèÿ íåîáõîäèìà ñòèìóëÿöèÿ êèñëîðîäíîãî
ìåòàáîëèçìà êëåòîê. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, oxDextr ñïîñîáíû ñòèìóëèðîâàòü
âíóòðèêëåòî÷íóþ ïðîäóêöèþ ÀÔÊ, ÷òî, ïî-âèäèìîìó, ñâÿçàíî ñ àêòèâàöèåé
NAD(P)H-îêñèäàçû ôàãîöèòîâ. Äàííûé ýôôåêò èññëåäóåìûõ ïîëèñàõàðèäîâ
ÿâëÿåòñÿ äîñòàòî÷íî “ìåäëåííûì”, ïîýòîìó îí íà÷èíàåò ïðîÿâëÿòüñÿ
ñ óâåëè÷åíèåì âðåìåíè èíêóáàöèè êëåòîê ñ îêèñëåííûìè äåêñòðàíàìè
(â ñëó÷àå èõ ââåäåíèÿ ìûøàì in vivo èëè ïðè óâåëè÷åíèè âðåìåíè èíêóáàöèè
êëåòîê ñ oxDextr-60 äî 60 ìèíóò). Ïðè ýòîì âûñîêîìîëåêóëÿðíûé ïîëèñàõàðèä
áîëåå ýôôåêòèâíî àêòèâèðóåò ïðîäóêöèþ ÀÔÊ. Ñïîñîáíîñòü oxDextr-60
ñóùåñòâåííî óâåëè÷èâàòü ñòàöèîíàðíóþ âíóòðèêëåòî÷íóþ êîíöåíòðàöèþ
ïåðåêèñè âîäîðîäà â ìàêðîôàãàõ (ïî ñðàâíåíèþ ñ áîëåå íèçêîìîëåêóëÿðíûì



ïîëèñàõàðèäîì) õîðîøî ñîãëàñóåòñÿ ñ åãî ñòèìóëèðóþùèì âëèÿíèåì
íà àêòèâíîñòü ìàêðîôàãàëüíîé àðãèíàçû â óñëîâèÿõ in vivo [11], ïîñêîëüêó
Í2Î2 ÿâëÿåòñÿ èíäóêòîðîì ýêñïðåññèè äàííîãî ôåðìåíòà â êëåòêàõ
ðàçëè÷íîãî òèïà [12].

Îñîáåííîñòè âëèÿíèÿ oxDextr íà âåëè÷èíó ∆Ψm â ðàçëè÷íûõ òèïàõ
êëåòîê ñëîæíî îáúÿñíèìû. Â íåêîòîðîé ñòåïåíè îíè ïðîòèâîðå÷àò
ñïîñîáíîñòè èññëåäóåìûõ âåùåñòâ â óñëîâèÿõ in vivo àêòèâèðîâàòü
ìàêðîôàãàëüíóþ NO-ñèíòàçó, ïîñêîëüêó ñèíòåçèðóåìûé äàííûì ôåðìåíòîì
îêñèä àçîòà ÿâëÿåòñÿ èíãèáèòîðîì ìèòîõîíäðèàëüíîãî äûõàíèÿ [13]
è äîëæåí ñíèæàòü çíà÷åíèå ∆Ψm. Ïðåäïîëàãåòñÿ, ÷òî óâåëè÷åíèå èíòåíñèâíîñòè
DiOC6-çàâèñèìîé ôëóîðåñöåíöèè ïîä âëèÿíèåì oxDextr ìîæåò ïðîèñõîäèòü
â ðåçóëüòàòå èõ íàêîïëåíèÿ â âàêóîëÿðíîì àïïàðàòå ôàãîöèòîâ [14], èçìåíåíèÿ
ñâîéñòâ ýòèõ âíóòðèêëåòî÷íûõ ñòðóêòóð è ïîãëîùåíèÿ èìè ôëóîðîõðîìà,
â íèçêèõ êîíöåíòðàöèÿõ áîëåå òðîïíîãî ê ìèòîõîíäðèÿì, à òàêæå
íåñïåöèôè÷åñêîé ñîðáöèåé DiOC6 íà äåêñòðàíàõ. Îäíàêî, äàííàÿ ãèïîòåçà
íóæäàåòñÿ â ýêñïåðèìåíòàëüíîì ïîäòâåðæäåíèè, êðîìå òîãî îíà òàêæå
íå îáúÿñíÿåò ðàçëè÷èé ýôôåêòîâ èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé íà íåéòðîôèëû
è ìàêðîôàãè. Óâåëè÷åíèå ïðîäóêöèè ÀÔÊ ìàêðîôàãàìè ïðè ïîñòîÿííîì
çíà÷åíèè ∆Ψm ïîä âëèÿíèåì oxDextr-60 â óñëîâèÿõ in vivo, òàê æå êàê çàìåòíîå
óñèëåíèå DiOC6-çàâèñìîé ôëóîðåñöåíöèè ïðè íåçíà÷èòåëüíîì ïîâûøåíèè
âíóòðèêëåòî÷íîé êîíöåíòðàöèè Í2Î2 ïîä äåéñòâèåì oxDextr-35 ïîçâîëÿþò
ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ìèòîõîíäðèè íå âíîñÿò çàìåòíîãî âêëàäà â ïðîäóêöèþ ÀÔÊ
ôàãîöèòàìè ïðè èõ àêòèâàöèè îêèñëåííûìè äåêñòðàíàìè. Ñ äðóãîé ñòîðîíû,
îòñóòñòâèå ñíèæåíèÿ çíà÷åíèÿ ∆Ψm êëåòîê (çà èñêëþ÷åíèåì ÷àñòè ïîïóëÿöèè
íåéòðîôèëîâ, àêòèâèðîâàííûõ oxDextr-35) ïîçâîëÿåò ãîâîðèòü î âûñîêîé
æèçíåñïîñîáíîñòè êëåòîê è îòñóòñòâèè ïðÿìîãî öèòîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ
îêèñëåííûõ äåêñòðàíîâ â óñëîâèÿõ èõ ââåäåíèÿ ýêñïåðèìåíòàëüíûì
æèâîòíûì, ÷òî ïîäòâåðæäàåòñÿ ïðîâåä¸ííûìè ðàíåå ýêñïåðèìåíòàìè
â óñëîâèÿõ in vitro [8].

Â êîíòåêñòå ïðèìåíåíèÿ oxDextr â êà÷åñòâå áèîàêòèâíûõ
âûñîêîìîëåêóëÿðíûõ íîñèòåëåé äëÿ àäðåñíîé äîñòàâêè ëåêàðñòâåííûõ
ñîåäèíåíèé ïðè èíôåêöèîííîé ïàòîëîãèè (íàïðèìåð, ïðè ëå÷åíèè
òóáåðêóëåçà), àêòèâàöèÿ ïðîäóêöèè ÀÔÊ è ñâÿçàííàÿ ñ ýòèì èíäóêöèÿ
âíóòðèêëåòî÷íîãî îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà èìåþò âàæíîå çíà÷åíèå [5].
Òàê, íå ñìîòðÿ íà òî, ÷òî â óñëîâèÿõ in vitro òóáåðêóë¸çíûå ìèêîáàêòåðèè
õàðàêòåðèçóþòñÿ âûñîêîé óñòîé÷èâîñòüþ ê äåéñòâèþ ÀÔÊ [15]
è èõ âèðóëåíòíîñòü íå êîððåëèðóåò ñ óñòîé÷èâîñòüþ ê äåéñòâèþ
ïðîîêñèäàíòîâ [16], ãåíåòè÷åñêèå äåôåêòû îñíîâíûõ ÀÔÊ-ãåíåðèðóþùèõ
ôåðìåíòîâ (NAD(P)H-îêñèäàçû è èíäóöèáåëüíîé NO-ñèíòàçû) ìàêðîîðãàíèçìà
ïðèâîäÿò ê óâåëè÷åíèþ òÿæåñòè ïîðàæåíèÿ òêàíåé è ñìåðòíîñòè ïðè
èíôèöèðîâàíèè M. tuberculosis [17, 18], ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò â ïîëüçó
ó÷àñòèÿ êèñëîðîä-çàâèñèìûõ ìåõàíèçìîâ áàêòåðèöèäíîñòè â çàùèòå îðãàíèçìà
îò äàííîãî ìèêðîîðãàíèçìà. Áîëåå òîãî, èçìåíåíèÿ âíóòðèêëåòî÷íîãî
ðåäîêñ-áàëàíñà îêàçûâàþò âëèÿíèå íà ýôôåêòèâíîñòü ôàðìàêîòåðàïèè
òóáåðêóë¸çà. Êàê óæå áûëî îòìå÷åíî, íàèáîëåå èñïîëüçóåìûé
ïðîòèâîòóáåðêóëåçíûé ïðåïàðàò – èçîíèàçèä – äëÿ ðåàëèçàöèè ñâîåãî
áàêòåðèöèäíîãî äåéñòâèÿ òðåáóåò àêòèâàöèè, êîòîðàÿ ïðîèñõîäèò â îñíîâíîì
çà ñ÷¸ò åãî ôåðìåíòàòèâíîãî îêèñëåíèÿ áàêòåðèàëüíîé ïåðîêñèäàçîé-êàòàëàçîé
KatG è ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ âòîðè÷íûõ ðàäèêàëîâ [7, 19]. Íåîáõîäèìîñòü
âûæèâàíèÿ â óñëîâèÿõ âûñîêîé êîíöåíòðàöèè áèîëîãè÷åñêèõ îêèñëèòåëåé
ïðèâåëà ê ïîÿâëåíèþ è ýâîëþöèîííîìó çàêðåïëåíèþ ñëîæíîé
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ìíîãîêîìïîíåíòíîé ñèñòåìû àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû ó ìèêîáàêòåðèé [20].
Âìåñòå ñ òåì, áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ, ñïðîâîöèðîâàííûé
ýêçîãåííûì èñòî÷íèêîì ñóïåðîêñèäíîãî ðàäèêàëà ëèáî ïåðîêñèäîì âîäîðîäà
ïîâûøàåò âîñïðèèì÷èâîñòü êàê ÷óâñòâèòåëüíûõ, òàê è ðåçèñòåíòíûõ øòàììîâ
(õîòÿ è â ìåíüøåé ñòåïåíè) M. tuberculosis ê èçîíèàçèäó [21-23]. Â ñâÿçè ñ ýòèì
áûëà ïðåäëîæåíà ãèïîòåçà ó÷àñòèÿ ñóïåðîêñèäíîãî ðàäèêàëà â àêòèâàöèè
èçîíèàçèäà [21]. Êðîìå òîãî, îáðàçîâàíèå àêòèâíîé ôîðìû äàííîãî ñîåäèíåíèÿ
çà ñ÷åò ôåðìåíòàòèâíîãî îêèñëåíèÿ ìîæåò ïðîèñõîäèòü è â êëåòêàõ ýóêàðèîò.
Íà ýòî óêàçûâàþò äàííûå îá èíäóêöèè îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà èçîíèàçèäîì
â óñëîâèÿõ in vitro [24] è in vivo [25], à òàêæå îáíàðóæåíèå èçîïðîïèëüíîãî
ðàäèêàëà ïðè ïåðôóçèè èçîíèàçèäîì ïå÷åíè ìûøåé [26]. Ôåðìåíòû,
ïðèíèìàþùèå ó÷àñòèå â ìåòàáîëèçìå ýòîãî ëåêàðñòâåííîãî ñðåäñòâà â êëåòêàõ
ìëåêîïèòàþùèõ, äî íàñòîÿùåãî âðåìåíè íå èäåíòèôèöèðîâàíû, îäíàêî
èçâåñòíî î ñïîñîáíîñòè àêòèâíûõ öåíòðîâ íåêîòîðûõ ïåðîêñèäàç (îòëè÷íûõ
îò KatG) ñâÿçûâàòü èçîíèàçèä [27]. Ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ïðè íåêîòîðûõ
óñëîâèÿõ ìîæåò ïðîèñõîäèòü àêòèâàöèÿ èçîíèàçèäà è â ìàêðîôàãàõ,
íåîáõîäèìûì óñëîâèåì êîòîðîé ÿâëÿåòñÿ óñèëåíèå âíóòðèêëåòî÷íîé
ïðîäóêöèè ÀÔÊ, íàáëþäàåìîé, â ÷àñòíîñòè, ïðè ñòèìóëÿöèè ôàãîöèòîâ
îêèñëåííûìè äåêñòðàíàìè.

ÇÀÊËÞ×ÅÍÈÅ. Àêòèâàöèÿ îêèñëåííûìè äåêñòðàíàìè ïðîäóêöèè ÀÔÊ,
íàðÿäó ñ ðàíåå óñòàíîâëåííîé ñïîñîáíîñòüþ ñòèìóëèðîâàòü ïëàñòè÷åñêèå
ïðîöåññû è ôàãîñîìàëüíî-ëèçîñîìàëüíîå ñëèÿíèå â ìàêðîôàãàõ ñïîñîáñòâóåò
ïðåîäîëåíèþ ôåíîìåíà ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷èâîñòè ïðè ïðèìåíåíèè
ãèáðèäíûõ êîìïîçèöèé, ïðåäñòàâëÿþùèõ ñîáîé êîíúþãàòû îêèñëåííûõ
äåêñòðàíîâ ñ èçîíèàçèäîì, âíå çàâèñèìîñòè îò ãåíîòèïà M. tuberculosis.
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OXIDISED DEXTRANS INFLUENCE ON REACTIVE OXYGEN SPECIES 
GENERATION BYMURINE PERITONEAL EXUDATE PHAGOCYTIC CELLS

V.O. Tkachev, M.V. Zaikovskaya, À.V. Troitsky, N.G. Luzgina, V.A. Shkurupy

Research Center of Clinical and Experimental Medicine Siberian Branch of Russian Academy 
of Medical Sciences, Acad. Timakova, str. 2, Novosibirsk, 630117 Russia; tel./fax: (383)333-64-56; 

e-mail: tkachev_victor@mail.ru

The effects of oxidized dextrans of different molecular weight on reactive oxygen species
production and transmembrane mitochondrial potential of macrophages and neutrophils have been
studied in vivo and in vitro. Oxidised dextrans demonstrated moderate direct antioxidant ability
but induced intracellular oxidative stress through the increase of oxygen radical generation.
This effect of the investigated compounds amplifies the cytotoxic and bactericidal potential
of phagocytes and can influence isoniazid metabolism, thus increasing its efficiency in therapy
of infectious diseases.

Key words: oxidized dextrans, reactive oxygen species, macrophages, neutrophils,
mitochondria.
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