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Бронхиальная астма сопровождается изме-
нением функционального состояния дыхатель-
ных мышц, в первую очередь диафрагмы. При 
изучении патогенеза аллергии часто применяют 
модель белковой сенсибилизации мышей [5, 6]. 
Ранее установлено, что при белковой сенсиби-
лизации сократительные свойства полоски диа-
фрагмы (состоящей из «быстрых» и «медленных» 
мышечных волокон) и «быстрой» скелетной 
мышцы голени мыши in vitro претерпевают разно-
направленные изменения, основную роль отводят 
холиноопосредованным процессам возбуждения 
постсинаптической мембраны [9]. Также была 
показана способность экзогенной аденозинтри-
фосфорной кислоты (АТФ) обратимо изменять 

сократительную функцию и величину некванто-
вой секреции ацетилхолина мышц несенсибили-
зированных мышей [1, 4]. В качестве кофактора 
синаптической передачи АТФ влияет на процес-
сы возбуждения мышечного волокна. В литера-
туре есть указания на участие АТФ в иммунном 
ответе [10].

Цель работы — изучение влияния экзогенной 
АТФ на сократительный ответ, вызываемый хо-
линомиметиком карбахолом (карбахолином), и 
величину неквантовой секреции ацетилхолина в 
зоне концевой пластинки изолированных попе-
речнополосатых мышц: «медленной» камбаловид-
ной, «смешанной» диафрагмальной и «быстрой»   
(длинного разгибателя пальцев) интактных и 
сенсибилизированных мышей.

Эксперименты выполняли на белых мышах 
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методы. Эксперименты выполняли на белых мышах. Сенсибилизацию осуществляли яичным альбумином 
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вывод. Возможно, аденозинтрифосфорная кислота влияет на функциональные свойства обеих мышц при 
белковой сенсибилизации; изменение силы сокращения длинного разгибателя пальцев при сенсибилизации не 
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обоего пола c массой тела 17–22 г. Сенсибилиза-
цию осуществляли яичным альбумином с гелем 
гидроксида алюминия («Sigma», США), кон- 
троль — по методике И.С. Гущина и соавт. Ме-
ханомиографические исследования проводили 
на препарате изолированной мышцы в услови-
ях изометрии, которой достигали растяжением 
скелетной мышцы в течение 20 мин с помощью 
подвешивания груза массой 0,5 г, при постоян-
ной перфузии раствором Кребса и температурном 
режиме 20–21°С. Сокращение регистрировали 
фотоэлектрическим преобразователем. Карбахо-
лин применяли в субмаксимальных концентра-
циях, которые составляли для камбаловидной 
мышцы 5×10–4М, для диафрагмальной мышцы —  
2×10–4М, для длинного разгибателя пальцев — 
7×10–4М. Оценивали силу (Р

ос
) сокращения мыш-

цы в ответ на карбахолин.
Для изучения состояния постсинаптичес-

кой мембраны мышечного волокна в области 
концевой пластинки с помощью стеклянных 
микроэлектродов (с сопротивлением 8–12 МОм, 
заполненных 2,5 М раствором калия хлорида) из-
меряли неквантовую секрецию ацетилхолина [3]. 
Предварительно этилнитрофенилэтилфосфона-
том (армином, «Татхимфармпрепараты», Россия) 
устраняли действие ацетилхолинэстеразы, после 
чего на мышцу в течение 8–12 мин апплицирова-
ли блокатор Н-холинорецепторов d-тубокурарин 
(ТБК) в концентрации 10–5 М. Разность значений 
мембранного потенциала до и после аппликации 
ТБК соответствует величине неквантовой секре-
ции ацетилхолина (Н-эффект).

Влияние АТФ («Boehringer Mannheim Gmbh», 
Германия) оценивали путём сравнения показате-
лей сокращения до и после 5-минутной перфузии 
1×10–4 М раствором АТФ; время действия на мыш-
цу определялось длительностью перфузии.

Полученные результаты подвергали статис-
тической обработке с помощью пакета статис-
тических программ («Biostatistica», S.A. Glantz, 
McGraw Hill).

У камбаловидной мышцы несенсибилизи-
рованной мыши инкубация с АТФ достоверно 
увеличивает Рос

, та же тенденция отмечена при 
белковой сенсибилизации. Изучение неквантовой 
секреции ацетилхолина интактной мыши пока-
зало, что мембранный потенциал покоя, изна-
чально составляющий –70,9±1,7 мВ (n=150), в при-
сутствии ТБК возрастал до –75,9±1,3 мВ (n=150). 
После инкубации с АТФ мембранный потенциал 
покоя в присутствии ТБК возрастал, то есть ин-
кубация с АТФ достоверно снижала Н-эффект. В 
условиях белковой сенсибилизации мембранный 
потенциал покоя, изначально составляющий 
–69,4±0,9 мВ (n=150), в присутствии ТБК возрастал 
до –72,5±1,0 мВ (n=150). После инкубации с АТФ 
мембранный потенциал покоя в присутствии 
ТБК возрастал, то есть при сенсибилизации инку-
бация с АТФ достоверно снижала Н-эффект.

Инкубация с АТФ достоверно увеличивала Рос
 

диафрагмальной мышцы как у несенсибилизиро-
ванных мышей, так и у подвергшихся белковой 

сенсибилизации. Динамика неквантовой секре-
ции ацетилхолина показала, что мембранный 
потенциал покоя, изначально составляющий 
–70,7±1,9 мВ (n=150), в присутствии ТБК возрас-
тал. После инкубации с АТФ мембранный потен-
циал покоя в присутствии ТБК увеличивался до 
–71,5±0,5 мВ, таким образом, Н-эффект у диафраг-
мы несенсибилизированной мыши при инкуба-
ции с АТФ достоверно снижался. При белковой 
сенсибилизации мембранный потенциал покоя, 
изначально составляющий –70,0±1,5 мВ (n=150), 
в присутствии ТБК возрастал до –74,4±0,6 мВ 
(n=150). При инкубации с АТФ мембранный по-
тенциал покоя в присутствии ТБК повышался до 
–71,5±0,6 мВ (n=150), то есть при белковой сенсиби-
лизации инкубация с АТФ достоверно снижала 
Н-эффект.

У длинного разгибателя пальцев несенсибили-
зированной мыши инкубация с АТФ достоверно 
снижала Рос

. В условиях белковой сенсибилиза-
ции инкубация с АТФ приводила к достоверному 
снижению Р

ос
. Изучение неквантовой секреции 

ацетилхолина несенсибилизированной мышцы 
показало, что мембранный потенциал покоя, 
изначально составляющий –72,3±0,6 мВ (n=150), 
в присутствии ТБК возрастал до –77,4±1,6 мВ 
(n=150). После инкубации с АТФ мембранный по-
тенциал покоя в присутствии ТБК увеличивался 
до –77,3±1,1 мВ (n=150), то есть Н-эффект длинно-
го разгибателя пальцев несенсибилизированной 
мыши при инкубации с АТФ практически не 
изменялся. Изучение неквантовой секреции аце-
тилхолина в условиях сенсибилизации показало, 
что мембранный потенциал покоя, изначально 
составляющий –73,9±0,5 мВ (n=150), в присутствии 
ТБК повышался до –79,7±1,7 мВ (n=150). После 
инкубации с АТФ мембранный потенциал по-
коя в присутствии ТБК возрастал до –79,3±1,4 мВ 
(n=150). Инкубация с АТФ в условиях белковой 
сенсибилизации практически не изменяла значе-
ния Н-эффекта.

Обсуждая результаты исследования, хотелось 
бы указать на разный характер изменения сокра-
тительной функции всех трёх мышц («быстрой», 
«смешанной» и «медленной») мыши при сенси-
билизации. Причины этого заключаются как в 
исходных различиях их морфофункционального 
статуса, так и в механизмах, обеспечивающих эти 
изменения в процессе аллергической перестрой-
ки организма. Необходимо отметить, что у мы-
шей нет поперечнополосатых мышц, состоящих 
только из «медленных» мышечных волокон. Если 
длинный разгибатель пальцев на 97–100% состоит 
из «быстрых» мышечных волокон, камбаловид-
ная содержит 50–60% «медленных», то диафрагма 
содержит 88,6% «быстрого» миозина, занимая про-
межуточное положение.

При белковой сенсибилизации сила сокра-
щения «быстрой» мышцы в ответ на карбахо-
лин снижается, «смешанной» и «медленной» —  
возрастает. Обнаруженные различия, вероятно, 
отражают состояние поверхностной мембраны и 
холиноопосредованные процессы её возбуждения. 
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Подтверждением этому служит корреляция ди-
намики силы сокращения и уровня неквантовой 
секреции ацетилхолина в зоне концевой плас-
тинки (Н-эффекта). Логично предположить, что 
у «смешанной» и «медленной» мышц увеличение 
силы сокращения в ответ на карбахолин — след-
ствие повышения чувствительности постсинапса 
к холиномиметику, отражением чего является 
снижение Н-эффекта. Уменьшение неквантовой 
секреции ацетилхолина в зоне синапса вызывает 
снижение интенсивности механизмов десенси-
тизации холинорецепторов постсинаптической 
мембраны. Соответственно, у «быстрой» мышцы 
наблюдается обратная картина. Снижение силы 
сокращения в ответ на карбахолин — следствие 
уменьшения чувствительности её постсинапса к 
холиномиметику, что проявляется в увеличении 
Н-эффекта.

Причины обнаруженной вариабельности 
функциональных свойств изучаемых мышц при 
белковой сенсибилизации, возможно, заключают-
ся в механизмах выделения кофакторов синап-
тической передачи. Исходя из данных Tsai T.L. 
и соавт. [10], показавших роль АТФ в иммунном 
ответе, мы предположили возможное участие пу-
ринов в процессах изменения функционирования 
скелетных мышц при белковой сенсибилизации. 
Это привело нас к идее изучения (в рамках вы-
бранных экспериментальных моделей) динами-
ки функциональных свойств мышц сенсибили-
зированных и интактных мышей до и после их 
инкубации с АТФ.

Наши исследования подтвердили, что при 
белковой сенсибилизации влияние АТФ на дина-
мику функциональных свойств у всех мышц де-
монстрирует ту же направленность, что указывает 
на отсутствие принципиальных различий в меха-
низмах влияния пуринов на поперечнополосатые 
мышцы интактных и сенсибилизированных мы-
шей.

Однако если АТФ увеличивала силу сокраще-
ния диафрагмальной мышцы интактных живот-
ных на 26,8%, то у сенсибилизированных — лишь 
на 15,1%. Н-эффект у этой мышцы несенсибилизи-
рованных мышей после влияния АТФ снижался 
до 28,8% исходного, у сенсибилизированных же —  
лишь до 54,5%. Менее выраженная динамика 
функциональных свойств диафрагмы, вызванная 
АТФ у сенсибилизированных мышей в сравнении 
с контролем, позволяет предполагать её участие в 
механизмах функциональных изменений дыха-
тельных мышц при белковой сенсибилизации.

Динамика функциональных свойств «мед-
ленной» мышцы имеет сходную картину. Сила 
сокращения камбаловидной мышцы интактных 
животных возрастала на 24,3%, у сенсибилизиро-
ванных — лишь на 12,2%. Н-эффект у этой мышцы 
несенсибилизированных мышей после влияния 
АТФ снижался до 20% исходного значения, у сен-
сибилизированных — лишь до 67,7%.

У длинного разгибателя пальцев интактных 
животных снижение силы сокращения после вли-
яния АТФ (до 72,6%) практически не отличалось 

от таковой у сенсибилизированных (до 74,8%). 
Н-эффект после влияния АТФ достоверно не ме-
нялся ни у интактных, ни у сенсибилизирован-
ных мышей. Отсутствие различий в изменении 
силы сокращения и уровня неквантовой секреции 
ацетилхолина после влияния АТФ у обеих групп 
животных отвергает гипотезу о влиянии пуринов 
на сократительную функцию «быстрой» мышцы 
мыши в условиях сенсибилизации.

Влияние АТФ в наших экспериментальных 
моделях включает прямое действие пуринов на 
сократительные структуры, секрецию медиатора, 
системы внутриклеточных посредников [1] и ра-
боту АТФ-зависимых калиевых каналов [10]. Оно 
осуществляется через P2

-рецепторы, что подтверж-
дается способностью сурамина устранять влияние 
АТФ во всех экспериментальных моделях. Кроме 
того, замена АТФ на аденозин, реализующий своё 
действие через аденозиновые Р

1
-рецепторы [2], не 

изменяет ни параметров вызванного карбахоли-
ном сокращения мышц, ни величины Н-эффекта.

Различия в реакции на АТФ мышц интакт-
ных и сенсибилизированных мышей позволяют 
предположить её участие в иммунном ответе. В 
частности, в литературе показано, что АТФ, уве-
личивая синтез интерлейкина-1, может усиливать 
специфическое звено иммунитета [7]. Внеклеточ-
ная АТФ при генерации иммунного ответа помо-
гает образованию активной каспазы-1, что в свою 
очередь обеспечивает секрецию биологически 
активных форм интерлейкина-1. Гиперэкспрес-
сия рецептора Р2Х7 приводит к секреции зрелого 
интерлейкина-1b [8].

Таким образом, белковая сенсибилизация как 
экспериментальная модель позволила выявить 
некоторые механизмы изменения в дыхательной 
мышце при скрытой аллергизации организма.

ВЫВОДЫ

1. Снижение функциональных свойств диа-
фрагмы мыши при белковой сенсибилизации, 
вызванное экзогенной АТФ, свидетельствует о 
развитии ранней резистентности дыхательных 
мышц к внешним нагрузкам, которая появляется 
при обструктивных формах нарушения внешнего 
дыхания.

2. Отсутствие сходной динамики у «быстрой» 
мышцы (длинного разгибателя пальцев) мыши 
показывает, что обнаруженные компенсаторные 
механизмы у основной дыхательной мышцы при 
бронхиальной астме определяются «медленными» 
мышечными волокнами. В изменении сокра-
тительной функции «быстрой» мышцы при бел-
ковой сенсибилизации можно ожидать участия 
иных, не связанных с АТФ механизмов.
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Реферат
Цель. Определение активности антиокислительных ферментов в ткани печени крыс на фоне тиамазолового 

гипотиреоза, а также после его коррекции йодосодержащим органоминеральным комплексом.
методы. Исследования проводили на крысах, которые были разделены на четыре группы: первая — контроль-

ная, у животных второй, третьей и четвёртой групп вызывали гипотиреоз ежедневным внутрижелудочным введе-
нием тиамазола в дозе 2,5 мг на 100 г массы тела в течение 3 нед. Начиная с 22-го дня эксперимента, животные 
четвёртой группы в течение месяца получали биологически активную добавку в дозе, обеспечивающей суточную 
потребность крыс в йоде, а животные третьей группы находились на стандартной диете вивария. Активность 
супероксиддисмутазы и глутатионпероксидазы определяли с помощью реактивов набора «RANSOD Randox» фир-
мы «Laboratories Ltd.», активность каталазы оценивали по методу М.А. Королюк.

Результаты. Экспериментальный гипотиреоз у крыс характеризовался снижением концентрации свободного 
тироксина, повышением содержания общего трийодтиронина и тиреотропного гормона. У животных, получав-
ших тиамазол, активность супероксиддисмутазы составляла 85,6% уровня активности у контрольных животных, 
глутатионпероксидазы — 77,3% уровня интактных животных. Активность каталазы при гипотиреозе снижалась 
значительно — до 40% уровня контроля (p ≤0,001). В гомогенате печени крыс, принимавших после воспроиз-
ведения гипотиреоза в течение 1 мес «йодбиополимер», активность супероксиддисмутазы почти достигла кон-
трольных значений и составляла 95,5% активности интактных животных. Активность глутатионпероксидазы 
и каталазы даже несколько превышала контрольные значения, достигая соответственно 115,6 и 112,7% уровней 
активности в контроле (р ≤0,05). В то же время у животных, находившихся на стандартном рационе, активность 
исследованных ферментов оставалась ниже контрольных значений, причём каталазы — значительно ниже (49,9% 
контроля, p ≤0,001).

вывод. Введение йодосодержащего биологически активного соединения на фоне гипотиреоза способствовало 
восстановлению активности тиреоидзависимых антиоксидантных ферментов, нормализации функционального 
состояния гипофизарно-тиреоидной системы и ингибированию процессов перекисного окисления липидов в пе-
чени животных.

Ключевые слова: экспериментальный гипотиреоз, тиреоидные гормоны, супероксиддисмутаза, глутатионпе-
роксидаза, каталаза, хемилюминесценция, йодированный полисахаридный комплекс.

ACTIVITY OF ANTIOXIDANT ENzYMES AND PROCESSES OF FREE RADICAL OXIDATION IN EXPERIMENTAL 
HYPOTHYROIDISM AND CORRECTION OF THYROID SHIFTS WITH IODIzED POLYSACCHARIDE COMPLEXES 
F.Kh. Kamilov1, A.N. Mamtsev2, V.N. Kozlov2, G.M. Abdullina1, O.V. Lobyreva2. 1Bashkir State Medical University, Ufa city,  
2 Moscow State University of Technologies and Management named after K.G. Razumovsky. Aim. To determine the activity 
of antioxidant enzymes in rat liver tissue on the background of thiamazole hypothyroidism, and also after its correction 
with iodine-containing organo-mineral complexes. Methods. Studies were conducted on rats, which were divided into four 
groups: the first group — the control, in animals of the second, third and fourth groups hypothyroidism was induced by daily 
intragastric administration of thiamazole at a dose 2.5 mg per 100 g body weight for the duration of 3 weeks. Beginning 
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