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окисна дестрУкЦіЯ Білків при ГіпоксиЧно-іШеМіЧних УраЖеннЯх  
ГоловноГо МоЗкУ на етапах кардіохірУрГіЧних втрУЧань  

З використаннЯМ ШтУЧноГо кровооБіГУ 
©д. с. Маньковський

Державна установа «Інститут серця МОЗ України», Київ

реЗЮМе. Роль вільнорадикального окиснення білків крові в механізмах розвитку гіпоксично-ішемічних ура-
жень (ГІУ) головного мозку (ГМ) та у ефективності функціонування гематоенцефалічного бар’єру (ГеБ) залежить 
від ендотеліальних клітин, астроцитів і перицитів, порушення функцій яких викликає дисфункцію ГеБ, зокрема за 
рахунок окиснення білкових фрагментів.

Мета – вивчення особливостей окиснення білкових фрагментів клітин та нуклеїнових кислот у пацієнтів з гі-
поксично-ішемічними ураженнями до та після кардіохірургічних втручань з використанням штучного кровообігу. 

Матеріал і методи. Наведені результати обстеження 38 пацієнтів з гіпоксично-ішемічними ураженнями го-
ловного мозку після кардіохірургічних втручань; діагностику неврологічного статусу виконували згідно з клінічни-
ми протоколами. Метаболічні зміни щодо окисної модифікації білків (ОМБ) та нуклеїнових кислот (ОМНК) дослі-
джено у спонтанних та індукованих (fe++) реакціях на доопераційному (за 3–5 діб) та післяопераційному (через 5–7 
діб) етапах. Вивчено вміст білкових компонентів у сироватці крові – 2,4 – динітрофенілгідрозонів (ДНФГ).

результати. Спонтанна ОМБ на етапах КхВ характеризується достовірними (р<0,001) змінами у накопиченні 
як альдегідних, так і карбонільних продуктів, а також у зміні ступеня (глибини) деструкції білків. В індукованих 
реакціях ОМБ виявлено зростання (з (0,303±0,007) у.о./мг білка до (0,396±0,003)у.о./мг білка) ступеня (глибини) 
деструкції білка за рахунок білкових фрагментів середнього розміру та достовірного збільшення питомої ваги 
фрагментів малого розміру, що є найінформативнішою ознакою впливу на метаболічні резерви ОМБ у хворих.

висновки. На етапах кардіохірургічного втручання формуються передумови, що сприяють інтенсифікації про-
цесу ОМБ плазми крові та ОМНК. Особливістю змін стану ОМНК та ОМБ є найбільш виразне зростання їх вмісту в 
післяопераційний період на тлі відносного зростання вмісту альдегідних та карбонільних продуктів окиснення з пе-
рерозподілом ступеня (глибини) ОДБ в спонтанних та, особливо, в індукованих реакціях. Наведене свідчить про 
зростання проявів деструкції та інтенсифікації ОМБ при одночасному накопиченні резервів окиснення білкових 
фрагментів плазми крові в післяопераційному періоді.

клЮЧові слова: гіпоксично-ішемічні ураження головного мозку; кардіохірургія; окисна модифікація 
білків.

вступ. Гіпоксично-ішемічні ураження (ГІУ) го-
ловного мозку (ГМ) у кардіохірургічних пацієнтів, 
насамперед у випадках використання штучного 
кровообігу (ШК) є нагальною проблемою клініч-
ної неврології, кардіохірургії та інтенсивної тера-
пії [1, 2]. Відомі дослідження з цієї проблематики 
акцентують увагу на ролі низки факторів ризику 
ГІУ ГМ: передопераційного соматичного стану [3], 
неврологічного статусу [4], клініко-анамнестич-
них та інтраопераційних факторів та можливих 
механізмів ГІУ ГМ унаслідок кардіохірургічного 
втручання (КхВ) [5]. Одним із універсальних меха-
нізмів, що призводить до патології клітин, вважа-
ють розвиток окисного стресу (ОС), як неспеци-
фічної реакції окиснювального гомеостазу (ОГ), 
тоді як ГМ особливо чутливий до окисного по-
шкодження внаслідок його високої швидкості 
споживання кисню, надлишкового вмісту ліпідів 
та відносної недостатності антиоксидантних фер-
ментів, порівняно з іншими тканинами [6]. Уяв-
лення про можливість вільнорадикальної моди-
фікації та деструкції білків в організмі досі мали 
переважно теоретичний характер. У ряді робіт 
цей процес розглядається як одна з важливих ві-

рогідних причин інактивації ферментів, змін 
структурної організації білків в умовах ОС. Окис-
на модифікація n-кінцевої частини амінокислоти 
білків може спричиняти виникнення в них анти-
генних властивостей та ініціації аутоімунного 
процесу до власних білків організму. У доступній 
літературі відсутні дані про роль вільнорадикаль-
ного окиснення білків крові в механізмах розвит-
ку ОС при ГІУ ГМ. Водночас, ефективність функціо-
нування гематоенцефалічного бар’єру (ГеБ) зале-
жить від ендотеліальних клітин, астроцитів і 
перицитів, порушення функцій яких викликає 
дисфункцію ГеБ [7]. При цьому ефекти гіпоксії пе-
редбачають загальну супресію обміну речовин, 
особливо киснезалежних шляхів продукції АТФ і, 
отже, тих шляхів, які залежать від споживання 
АТФ. Первинне зниження рівня високоенергетич-
них фосфатів провокує гальмування na+/K+ насосу, 
який залежить від АТФ, його порушення сприяє 
накопиченню внутрішньоклітинного na+, Ca+ і 
води, що призводить до утворення цитотоксич-
ного набряку. ці події сприяють деполяризації 
мембран та підвищеному вивільненню збудли-
вих нейротрансмітерів, особливо глутамату. Аци-
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доз впливає на продукцію АТФ в астроцитах і, 
отже, він має наслідки для нормального погли-
нання глутамату, що є суттєвим, особливо під час 
гіпоксичної ішемії, через посилення накопичення 
глутамату [8, 9]. 

Мета – вивчення особливостей окиснення 
білкових фрагментів клітин та нуклеїнових кис-
лот у пацієнтів з ГІУ ГМ до та після КхВ з викорис-
танням ШК.

Матеріал і методи дослідження. Обстежено 
38 пацієнтів з ГІУ ГМ після КхВ з використанням 
ШК, зокрема з ішемічним інсультом – 14 осіб, енце-
фалопатією – 15 осіб, тяжкою когнітивною дис-
функцією – 9 осіб; діагностику неврологічного ста-
тусу виконували згідно з клінічними протоколами. 
Метаболічні зміни щодо окисної модифікації біл-
ків (ОМБ) та нуклеїнових кислот (ОМНК) дослідже-
но у спонтанних та індукованих (fe++) реакціях, що 
дозволило визначитись стосовно метаболічних 
змін. Клініко-біохімічне дослідження виконано на 
до операційному (за 3–5 діб) та післяопераційному 
(через 5–7 діб) етапах КхВ. Вивчено вміст білкових 
компонентів у сироватці крові – 2,4 – динітрофеніл-
гідразонів (ДНФГ) та альдегідних і карбонільних 
продуктів ОМБ у спонтанних та індукованих. Оцін-
ка ОМБ базувалася на реакції взаємодії окислених 
амінокислотних залишків з 2,4-динітрофенілгід-
разином і утворенні ДФНГ [10]. При цьому для 
оцінки ступеня окисної деструкції визначали (за-
лежно від довжини хвилі спектрофотометра) дріб-
ні (λ=254 нм) ОМБ, виявлені в індукованих реакці-
ях (ІД), середні (λ=270 нм) ОМБ, виявлені в індуко-
ваних реакціях (ІС), крупні (λ=280 нм) ОМБ, виявлені 
в індукованих реакціях (ІК) та аналогічні показники 
у спонтанних реакціях (СК, СС, СД). Для оцінки ступе-
ня дефрагментації окиснених білків плазми вико-
ристовували надопадову рідину, в якій спектрофо-
тометрично виявляли пептиди при визначених 
довжинах хвиль [10, 11]. Індуковану ОМБ забезпе-
чено шляхом використання середовища Фентона 
(0,1 М фосфатний буфер, рН=7,4, який містить один 
ммоль feSO4 та 40,3 ммоль Н2О2) з подальшою 
процедурою підготовки та спектрофотометрії над-
опадової рідини. Ступінь ОМБ виражали в одини-
цях оптичної густини на мг білка. Рівень вмісту 
ОМНК оцінювали за їх екскреторним індикато-
ром – за вмістом 8-гідроксигуаніну у добовій сечі 
методом хроматографії на пластинках "Силу-
фолф" [11]; у якості хроматографічного стандарту 
застосовано 8-гідроксигуанін з подальшим пере-
рахунком за стандартизованою процедурою у 
нмоль/л. Для розрахунків застосовано стандартні 
методики з використанням адаптованої до сере-
довища «EXСEl» програми [12].

результати й обговорення. Спонтанна ОМБ 
на етапах КхВ характеризується достовірними 

(р<0,001) змінами у накопиченні як альдегідних, так 
і карбонільних продуктів, а також у зміні ступеня 
(глибини) деструкції білків. Найвиразнішим у сис-
темі показників сОМБ є зростання вмісту (р<0,001) 
альдегідних продуктів з (66,67±0,77)  у.о./мг білка 
до (82,12±0,35) у.о./мг білка, що пояснюється зрос-
танням загальної кількості спонтанно окисномо-
дифікованих білків з (1,990±0,013) у.о./мг білка до 
(2,219±0,011) у.о./мг білка та глибини окисної мо-
дифікації переважно за рахунок зростання білко-
вих фрагментів крупного розміру (які виявляються 
при λ=280 нм). Серед показників сОМБ найвищи-
ми індексами змін характеризуються показник 
вмісту альдегідних продуктів та показник абсо-
лютного вмісту сОМБ крупного розміру (табл. 1). 
Питома вага внеску кожного із досліджених мета-
болічних показників до загального ефекту колива-
ється у межах (0,8÷1,5) %.

ОМБ у індукованих реакціях також характери-
зується достовірними (р<0,05) змінами у накопи-
ченні як альдегідних, так і карбонільних продук-
тів, та у зміні ступеня (глибини) деструкції білків. 
Загальна кількість іОМБ під впливом лікування 
достовірно (р<0,05) зросла з (2,504±0,018) у.о./мг 
білка до (2,913±0,011) у.о./мг білка, що свідчить 
про зростання резервів для можливої спонтанної 
модифікації білків. 

В індукованих реакціях ОМБ виявлено зрос-
тання (з (0,303±0,007) у.о./мг білка до (0,396± 
0,003) у.о./мг білка) ступеня (глибини) деструкції 
білка за рахунок білкових фрагментів середнього 
розміру та достовірного збільшення питомої ваги 
фрагментів малого розміру, що є найінформатив-
нішою ознакою впливу на метаболічні резерви 
ОМБ у хворих. Метаболічні показники індукова-
ної реакції ОМБ характеризуються низькою пито-
мою вагою в загальному пулі впливу та колива-
ються у межах (1,0÷1,5) %. 

Вміст ОМНК, оцінюваний за показником екс-
креції 8-гідроксигуаніну з сечею хворих, під впли-
вом КхВ достовірно (р<0,001) зріс – з (0,224± 
0,012)  нмоль/дм3 до (0,542±0,005)  нмоль/дм3 та, 
зважаючи на найвиразніше значення клінічного 
індексу цього метаболіту (КІеНК=0,41±0,02), має 
найбільший метаболічний ефект (АОеНК=2,7±0,1 %) 
та перше рангове місце в системі ОМБ. 

висновки. 1. На етапах КхВ з використанням 
ШК формуються передумови, що сприяють інтен-
сифікації процесу ОМБ плазми крові та ОМНК, що 
слід розглядати у контексті загальної концепції ре-
алізації ГІУ ГМ. 2. Особливістю змін стану ОМНК та 
ОМБ є найвиразніше зростання їх вмісту в після-
операційний період на тлі відносного зростання 
вмісту альдегідних та карбонільних продуктів 
окиснення з перерозподілом ступеня (глибини) 
ОДБ в спонтанних та, особливо, в індукованих ре-
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акціях. Наведене свідчить про зростання проявів 
деструкції та інтенсифікації ОМБ при одночасно-
му накопиченні резервів окиснення білкових 
фрагментів плазми крові в післяопераційному пе-
ріоді КхВ. 3. Виходячи із виявлених закономір-

ностей, інтенсифікацію ОМБ в післяопераційному 
періоді КхВ зі ШК слід розглядати у системі пато-
генетичних механізмів ГІУ ГМ з розробкою відпо-
відних лікувально-корекційних заходів (програм 
профілактики). 

Показники окисної модифікації та деструкції 
нуклеїнових кислот і білків 

Показники 
ρ

МІ МК Ме

С
п

о
н

та
н

н
а 

2,4 ДНФГ: λ=270 нм, 
альдегідні продукти

після 82,12±0,35 0,81±0,01 0,071±0,003 1,4±0,1 5,5

до 66,67±0,77а

2,4 ДНФГ: λ=363 нм, 
карбонільні продукти

після 100,3±0,59 0,85±0,01 0,057±0,003 1,2±0,1 8,5

до 85,08±0,84а

2,4 ДНФГ: 
СМ, нмоль/дм3

після 1,869±0,011 0,91±0,01 0,036±0,002 0,8±0,1 11

до 1,704±0,014а

2,4 ДНФГ: 
СС, нмоль/дм3

після 0,240±0,004 0,82±0,01 0,068±0.003 1,4±0,1 5,5

до 0,195±0,004а

2,4 ДНФГ: 
СК , нмоль/дм3

після 0,110±0,001 0,81±0,01 0,071±0,003 1,5±0,1 2,5

до 0,090±0,013а

Спонтанна окисна 
модифікація білків 

0,073±0,002 1,50±0,04 -

Ін
д

ук
о

ва
н

а 

2,4 ДНФГ: λ=270 нм, 
альдегідні продукти

після 763,9±4,96 0,81±0,01 0,071±0,004 1,4±0,1 5,5

до 621,5±1,02а

2,4 ДНФГ: λ=363 нм, 
карбонільні продукти

після 697,3±5,38 0,83±0,01 0,063±0,004 1,2±0,1 8,5

до 582,8±9,04а

2,4 ДНФГ: 
ІМ, нмоль/дм3

після 2,202±0,010 0,89±0,01 0,046±0,002 1,0±0,1 10

до 1,949±0,015а

2,4 ДНФГ: 
ІС, нмоль/дм3

після 0,396±0,003 0,77±0,02 0,076±0,006 1,5±0,1 2,5

до 0,303±0,007а

2,4 ДНФГ: 
ІК , нмоль/дм3

після 0,316±0,003 0,80±0,01 0,074±0,003 1,5±0,1 2,5

до 0,252±0,003а

Індукована окисна 
модифікація білків 

0,066±0,003 1,31±0,05 -

О
М

Н
К 8-гідроксигуанін, 

нмоль/дм3

після 0,542±0,005 0,41±0,02 0,133±0,004 2,7±0,1 1

до 0,224±0,012

Таблиця 1. Спонтанна та індукована окисна модифікація білків мембран клітин у пацієнтів  
з гіпоксично-ішемічними ураженнями головного мозку до та після кардіохірургічних втручань

Примітки: 1. МІ – метаболічний індекс; 2. МК – метаболічний коефіцієнт (МК=- МІ(log2МІ), біт); 3. Ме – метаболічний ефект (питома 
вага в  %); 4. ρ – ранг змін (стрілкою – напрямок змін показника); 5. а – достовірність ефекту при р<0,001.
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oXidatiVe destruction of proteins in hYpoXic-ischeMic Brain losses  
at the staGes of cardiosurGical interVentions With the use of artificial 

Blood circulation
©d. s. Mankovsky

State Institution "Heart Institute of the Ministry of Health of Ukraine"

suMMarY. the role of free radical oxidation of blood proteins in the mechanisms of development of hypoxic-
ischemic lesions (SMI) of the brain (GM) and in the effectiveness of the blood-encephalic barrier (hEB) depends on endo-
thelial cells, astrocytes and pericytes, dysfunction of which causes dysfunction. due to oxidation of protein fragments. 

the aim – to study the peculiarities of oxidation of protein fragments of cells and nucleic acids in patients with 
hypoxic-ischemic lesions before and after cardiac surgery using artificial circulation.

Material and Methods. the results of examination of 38 patients with hypoxic-ischemic brain lesions after cardiac 
surgery; diagnosis of neurological status were performed according to clinical protocols. ) reactions at the preoperative 
(3–5 days) and postoperative (5–7 days) stages. the content of protein components in the serum – 2,4 – dinitrophenyl-
hydrozones (DnfG) was studied.

results. Spontaneous OMB at the stages of CKD is characterized by significant (p <0.001) changes in the accumulation 
of both aldehyde and carbonyl products, as well as in changes in the degree (depth) of protein destruction. In the induced 
OMB reactions revealed an increase (from (0.303 ± 0.007) USD / mg protein to (0.396 ± 0.003 USD / mg protein) degree 
(depth) of protein destruction due to protein fragments of medium size and a significant increase in specific weight of 
fragments of small size, which is the most informative sign of the impact on the metabolic reserves of OMB in patients.

conclusions. At the stages of cardiac surgery, the preconditions are formed that contribute to the intensification 
of the OMB process of blood plasma and OMnC. the peculiarity of changes in the state of OMnC and OMB is the most 
pronounced increase in their content in the postoperative period against the background of relative growth of aldehyde 
and carbonyl oxidation products with redistribution of the degree (depth) of ODB in spontaneous and especially induced 
reactions. the above indicates an increase in the manifestations of destruction and intensification of OMB with the 
simultaneous accumulation of oxidation reserves of protein fragments of blood plasma in the postoperative period.

KeY Words: hypoxic-ischemic brain lesions; cardiac surgery; oxidative modification of proteins.
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