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Защитаотактивныхформкислорода
присердечно-сосудистых,бронхолегочныхзаболеваниях,

онкологииистаренияорганизма.

ПрепаратКАТАСОД -это путь фармакологической стимуляции
антиоксидантных механизмов защиты организма.
Фармакологические агенты препарата КАТАСОД оказались
высокоэффективны вэкспериментеиклинике,какгеропротекторы,
проявляющие параллельно по данному же механизму свойства
антиканцерогенов,радиопротекторовивообщебиостимулирующих
веществ.
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Системаантиоксидантнойзащитыистарение.
Активныеформыкислородавреакцияхповреждениябиомолекул.
Молекулярный кислород сам по себе обычно не вступает в

неконтролируемыехимическиереакциивнутриорганизма,дляего
активации нужны ферментативные процессы.Главные ферменты
метаболизма кислорода: оксидазы и оксигеназы. Но в
каталитических центрах этих ферментов кислород испытывает
превращениядоконечныхсоединений,невыделяясьвсредуине
подвергая опасности органические макромолекулы клетки,
повреждающимижеагентамиявляютсяактивныеформыкислорода,
образующиесяв рядефизико-химическихпроцессов в организме.
Главныеактивныеформыкислорода:
-супероксидныерадикалы;
-перекисьводорода;
-гидроксильные(свободные)радикалы;
-синглентныеформыкислорода;
-ионыНО2-.

Основные механизмы появления активных форм кислорода в



организме связаны обычно с нарушениями функционирования
электроннотранспортных цепей митохондрий или микросом,а
такжеприизменении
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свойств дегидрогеназ. Особняком стоит нормальный процесс
формирования активных форм кислорода фагоцитами в ходе
стимуляциинеспецифическойзащитыорганизма.

Синглентныйкислородобразуетсявреакцияхфотоокисленияв
присутствии так называемых фотосенсибилизираторов:флавины,
гематопорфирин, хлорофилл и др., а также при дисмутации
супероксидных радикалов.Синглентный кислород агрессивен в
отношении биосубстратов,в особенности в отношении молекул с
двойнойсвязью,конечным итогом такихреакцийобычноявляется
образование гидроперекисей органических молекул – одних из
важнейших в процессах перекисного окисления ненасыщенных
липидоввбиомембранах.

Вприсутствииметалловпеременнойвалентностиэтипродукты
запускаютцепныереакцииокислительнойдеградациибиомолекул.
Главным защитным механизмом такого процесса является бета-
каротин,переводящийсинглентныйкислородвтриплетный,однако,
обычнаяводаитокоферол(витаминЕ)такжеспособны вызывать
такойпроцессинактивациисинглентногокислорода.Вклинической
практикесинглентный кислород участвуетв кожныхпроявлениях
некоторых генетических заболеваний – порфирий,а также в
процессахэритемы (покраснения)приультрафиолетовомоблучении
кожиприприемелекарств,обладающихфотосенсибилизирующим
действием.

Во всех аэробных клетках в процессе присоединения одного
электронакмолекулекислородаобразуетсясупероксидныйанион-
радикалиегопротонированнаяформа–гидроперекисныйрадикал,
оба они порождают ряд других активных форм кислорода.
Образованиеэтихактивныхформ кислороданаиболеесущественно
вблизицепейпереносаэлектронов–дыхательнаяцепь,микросомы
и,врастительныхклетках,хлоропласты.

Эти активныеформы кислородаиграюттакжеважную рольв
защитныхиммунныхмеханизмахорганизма:онивыделяютсявходе
активации при инфекционныхи иныхвоспалительныхпроцессов
фагоцитирующих клеток (нейтрофилы, макрофаги, моноциты,
эозинофилы).Супероксидныйрадикалможетпрямоинактивировать
адреналин аскорбиновую кислоту, а более активный
гидроперекисный радикал – реагируетслинолевой,линоленовой,
арахидоновой кислотами, окисляя их до гидроперекисей.
Образованию гидроперекисногорадикаласпособствуетзакисление
среды;онтакжесвободнопроникаетчерезбиомембраны,таккакне
несетзаряда.



Гидроперекиси липидов являются весьма активными
соединениямииобладаютвысокойбиологическойагрессивностью.
Для протекания цепного окисления липидов в биологических
мембранах совершенно необходимы переходные металлы, в
частности, ионы железа. Простым и доступным методом
определения продуктов перекисного окисления липидов является
реакция с тиобарбитуратовой кислотой. Главным механизмом
защиты организма от данных активных форм кислорода
является фермент
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супероксиддисмутаза,активность ее обычно достаточна,чтобы
инактивировать их месте образования,не допуская диффузии в
средемакромолекулткани.

Дисмутация супероксидных анион-радикалов под действием
супероксиддисмутазы вбиологическихтканяхведеткобразованию
перекиси водорода,способной легко проникать через мембраны
клеток.Перекись водорода обнаруживается при фагоцитозе,при
работемитохондрийимикросом.Вприсутствииионовпереходных
металлов(например,Fe2+)перекисьводородаможетдаватьвысоко
активный гидроксильный радикал.Этому процессу препятствуют
главные высокоактивные ферменты антиоксидантной защиты
организма:каталазаиглутатионпероксидаза.

Высокой реакционной способностью обладают гидроксильный
радикал,образующийсяизперекисиводородавприсутствииионов
переходных металлов. Высокая реакционная способность
определяетпреимущественноместноевоздействиеэтой активной
формы кислорода. Прямое повреждение ДНК при этом
характеризуется разрывом цепи; с другими биомолекулами
гидроксильныйрадикалобразуетвторичныесвободныерадикалы,в
томчисле,перекисныесоединениялипидов.

Главные типы повреждений биомолекул гидроксильным
радикалом:отрыв атома водорода (таким образом повреждается
лецитин – главный компонент биологических мембран,а также
сахаравсоставенуклеозидовДНК),присоединениекмолекулампо
двойнымсвязям(взаимодействиеспуринамиипиримидинамиДНК
иРНК,втом числесобразованием вторичныхрадикалов),перенос
электронов также является патогенным механизмом действия
гидроксильногорадикала.Вобразованиигидроксильногорадикала
важноезначениеимеютионыметалловспеременнойвалентностью,
впервуюочередь,ионыжелеза.

Ионы железавходятвбольшом количествевсоставорганизма
(гемоглобин,миоглобинипр.),вкровионинаходятсявсвязанной
форместрансферрином.

Снижениеколичестважелезо-переносящихбелковиповышение
свободногожелезакровиможетвестикстимулированиюсвободных



радикалов;своевременная диагностика и профилактика такого
состояния является важным моментом программ диагностики и
профилактикистарения.

Отмечено,однако,формированиегидроксильногорадикалаипод
действиемсвязанногожелеза–лактоферрина,атакжепридействии
гемоглобина на перекись водорода. Использование
хелатосвязывающихагентовдаетлечебныйэффектприсостояниях,
при которых предполагается участие гидроксильного радикала в
патогенезе заболевания: связывающий ионы железа
десферриоксамин эффективен при воспалительных процессах в
легкихиприаутоиммунныхпроцессах.

Активныеформы кислородамогутобразовыватьсятакжеипри
многихиныхпроцессахворганизметак,например,формирование
активныхформ
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кислорода обычно сопровождает процесс инактивирования в
организмексенобиотиков,потенцируяихповреждающийэффект.

Защитаорганизмаотактивныхформкислорода.
Супероксиддисмутаза. Супероксиддисмутаза является

важнейшим элементом антиоксидантной защиты организма.Это
ферментиздвухсубъединицсобщеймолекулярноймассой32кДа,
содержащий по одному атому меди и цинка (существует также
марганецсодержащаясупероксиддисмутаза,обнаруженнаявпечени
крысы и человека; в бактериальных клетках обнаружена
железосодержащаясупероксиддисмутаза).Ферментускоряетраспад
супероксидного радикала на 4 порядка. Активность
супероксидидсмутазы обычно определяют по ингибированию
содержащих супероксиддисмутазубиологическими экстрактами и
жидкостями до образования под действием супероксидного
радикала окрашенных продуктов из субстратов, например,
тетразолиянитросинего.

Источником супероксидногорадикалаобычноявляетсясистема
феназин-метансульфат+НАДН или ксантин+ ксантиноксидаза.За
единицуактивности супероксиддисмутазы принято ееколичество,
тормозящее в 2 раза восстановление цитохрома при реакции
ксантиноксидазы(0,003ед/мл),ксантина(2мкмоль/мл)ицитохрома
С–0,6мкмоль/мл.

Вторым эшелоном защиты организма от активных форм
кислородаявляютсяпероксидазаикаталаза.

Каталаза.Каталазарасщепляетперекисьводорода,докоторой
дисмутирует супероксидный радикал, до молекул воды и
молекулярного кислорода. В клетках каталаза, в основном,
сосредоточенавпероксисомах,вкоторыхсодержатсяиферменты,
продуцирующие перекись водорода,необходимую в ходе ряда
процессовжизнедеятельностиорганизма,вчастности,впроцессах



неспецифическойиммуннойзащиты.
Пероксидаза.Пероксидаза,вособенностиглутатион-пероксидаза,

широкораспространенавклеткахчеловека,животныхирастений.
Глутатион-пероксидаза состоит из 4 субъединиц,в каждой из
которыхсодержитсяпомолекулеселена.В клеткахэтотфермент
располагаетсявцитоплазмеиматриксемитохондрий.

Активность глутатион-пероксидазы зависит от содержания
глутатионаклетки,что,всвою очередь,определяетсяактивностью
глутатионредуктазы иконцентрациейНАДФН,которыйобразуетсяв
пентозофосфатном метаболическом цикле. Лимитирующими
органамипоактивностикаталазыявляютсялегкие,мышцы,глаза.

Другиеформызащитыотактивныхформкислорода.
Взащитеотактивныхформкислородаучаствуютимногиедругие

молекулыиферментныесистемы.
Классическиев настоящеевремяантиоксиданты – витамин Е,

витаминАикаротиноиды,активныпочтиковсемактивнымформам
кислорода.

Аскорбиновая кислота инактивирует свободныерадикалы,
образуя
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неактивный радикал (семидегидроаскорбат), она же является
кофакторомглутатион-пероксидазыиглутатион-редуктазы.Мочевая
кислота присутствуетв крови в достаточныхколичествах,чтобы
эффективноакцептироватьсинглентныйкислородигидроксильный
радикал. Аналогичными эффектами обладают этанол, маннит,
глюкозаинекоторыедругиеорганическиемолекулы.

Активныеформы кислородав неспецифическом иммунитетеи
воспалении.Формирование активных форм кислорода – важный
защитный механизм, лежащий в основе неспецифического
иммунитета:фагоцитоз приводит к многократному увеличению
содержанияактивныхформкислородавфагоцитирующихклеткахс
одновременным повышением потреблениякислородав20иболее
раз(«дыхательныйвзрыв»).

Участие активных форм кислорода в процессах фагоцитоза
достаточносложное.

Фагоцитирующаяклеткаактивируетсябактериальнымиклетками
(или механическими частицами, лектинами и пр.), что
сопровождаетсяактивациейферментаплазматическоймембраны –
НАДФН–оксидазы сформированиемизсвободногомолекулярного
кислородасупероксидногорадикала.Впроцессегенерацииактивных
форм кислорода участвуют ФАД-содержащий флавопротеин и
цитохромb.

В конечном счете, с участием ионов железа происходит
дисмутацияактивныхформкислородадоперекисиводорода.

Кроме того, миелопероксидаза нейтрофилов приводит к



образованию гипохлорита,хотяпоследнийнеявляетсяглавным в
антиоксидантнойзащитеорганизма.

Высвобождениеактивныхформкислородавходе«дыхательного
взрыва»происходиткаквфагосомы,такивсреду,чтоинактивирует
какбактериальныеклетки,такиможетповреждатьсамифагоциты,
атакженормальныеткани. Длязащиты отактивныхформ
кислороданейтрофилысодержаткаталазуиглутатион-пероксидазу.

Активация нейтрофилов сопровождается также при любых
явленияхнекрозаткани,втомчисле,микроинфарктах.

Участие гидроксильныхрадикалов подтверждено в патогенезе
ревматоидного артрита, при этом фагоциты активируются
иммунными комплексами в синовиальной жидкости,при этом
применение супероксиддисмутазы оказывается терапевтически
высокоэффективным.

Окисленные липиды обладают антигенными свойствами,
запускаяаутоиммунныепроцессыповреждениятканей.

Бронхоконстриктивные заболевания легких, обычно
сопровождающиеся хроническими воспалительными процессами,
являются второй важнейшей патологией, в которой участие
активных форм кислорода достаточно важно, как это
представляетсявнастоящиймомент.

Активные формы кислорода сами способны вызывать
бронхоконстрикцию, кроме того, гистамин в ходе развития
хронических

5
обструктивныхзаболеванийлегкихспособенвызыватьпродукцию
активныхформ кислородавследствиеизвращенияреакциинанего
нейтрофилов – при бронхиальной астме растормаживается
ингибирующее действие гистамина на нейтрофилы, сходным
образом действуетиацетилхолин.Увеличиваетсятакжегенерация
активныхформ кислорода в ходе приступа бронхиальной астмы,
причем обнаруживается параллелизм в тяжести астматических
приступовигенерацииактивныхформ кислороданейтрофиламии
повышениемсодержаниявкровипродуктовперекисногоокисления
липидов.Имеет место также лечебный эффект антиоксидантной
терапии при этом заболевании. Известен механизм усиления
продукциилейкоцитамиактивныхформ кислородаприобострении
бронхиальной астмы: он заключается в снижении АФК-
ингибирующей функции тромбоцитов в отношении лейкоцитов и
стимуляции под действием ацетилхолина,а также в извращении
тормозящегодействиягистаминаналейкоциты.

Важное значение имеет утрата лейкоцитами особого недавно
открытогоотечественнымиисследователямиэффекта–супероксид
ингибирующегодействияуглекислогогаза.

Так было показано,что влияниеуглекислоты на многиетипы



тканейведеткснижению в2-4разапродукцииимисупероксидных
радикалов.

Этотэффектможетлежатьвосноветренирующегоилечебного
действия гиперкапнических методов терапии и профилактики
бронхиальнойастмы.Втожевремя,врядеслучаевтакойлечебный
эффект отсутствует.Было показано,что в большинстве таких
случаев отсутствует и эффект углекислого газа на подавление
продукциисупероксидныхрадикаловлейкоцитамитакихбольных.

Выше обсуждались также эффекты участия активных форм
кислородавхроническом воспалении,всегдаприсутствующем при
бронхоконстриктивныхзаболеванияхлегких.

Таким образом,воспалительные и констриктивные легочные
заболевания–ещеодинважныйпатологическийпроцесс,вкотором
явнопринимаютучастиеактивныеформыкислорода.

Активные формы кислорода в сердечно-сосудистой патологии.
Участиеактивныхформкислородавсердечно-сосудистойпатологии
в настоящее время не оставляют сомнений.Показано усиление
процессов перекисного окисления липидов в ишемизированном
миокарде.Междупродукциейвтканяхмиокардаперекисиводорода,
повреждающим действием перекиси и повышением
чувствительностикнейишемизированныхтканейустанавливается
порочный круг; повреждению также способствует эмиграция
лейкоцитов в зону воспаления и снижение в ней активности
ферментовантиоксидантнойзащитытканей.

Ишемия,парадоксально,неотражаетсянапродукцииактивных
форм кислорода,втожевремя,выраженноповреждаяаэробные
тканивследствиенедостаткаобычногокислорода.Так,показано,что
снижение кислорода в 100 раз по отношению к атмосферному,
снижаетпродукциюактивныхформ
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кислорода макрофагами не более,чем на 25%.В то же время,
активность супероксиддисмутазы, глутатионпероксидазы в
ишемизированнойобласти
снижаетсяужевпервыеминуты ишемииисохраняетсявтечение
всегопериодаишемиимиокарда.

Активацияселеном активностиглутатионпероксидазы обладает
протективным эффектом на экспериментальный инфаркт,снижая
зонуморфологическивидимогоинфарктаиизмененияЭКГ.

В противоположность,активация продукции активных форм
кислородавызываетрезкую дисфункцию сердца,уменьшениев6
разсердечногоиндекса,ЭКГ-регистрируемую ишемию миокардаи
гибель.

Все эти эффекты могут быть ревертированы введением
супероксиддисмутазы и каталазы или же снижением количества
нейтрофилов (антинейтрофильными антителами),как основного



источникавнормеактивныхформкислородаворганизме.Введение
супероксиддисмутазы снижалотакжеразмеры инфарктамиокарда
послекоронароокклюзииукрыс.

Супероксиддисмутазазащищает,какотпервичныхповреждений
ишемизированнойтканивходеначавшейсякоронароокклюзии,так
иотусугубленияповрежденияпослевосстановлениякровотока–
когдаповышениекислородавткани,привосстановлениякровотока,
ведеткактивациипродукцииактивныхформкислородаиусилению
повреждения.

Имеются данные об активации супероксиддисмутазы -
повышенииееактивностивоттекающейотзоны инфарктакрови,
приэтомповышаетсяисодержаниеперекиси.

Косвенным показателем участия продуцируемых лейкоцитами
активных форм кислорода в патогенезе инфаркта служит и
известный факт ухудшения прогноза при повышении степени
лейкоцитоза при инфаркте;генерация активных форм кислорода
нейтрофиламиитяжестьстенокардиитакжепараллельны.

Включение коэнзима Q10 (антиоксиданта, работающего на
митохондриальном уровне), улучшает лечебные эффекты при
стенокардии.

Интересные данные о влиянии коэнзима Q10 на эффекты
гипербарическойоксигенации:безантиоксидантовгипербарическая
оксигенацияприводитквременномуухудшению истимулированию
приступовстенокардии содновременным увеличением продукции
активныхформ кислороданейтрофилами;антиоксидантнаятерапия
эффективнатакжевпрофилактикестенокардитичесихприступови
достоверноповышаеттолерантностькфизическойнагрузке.

Все вышеперечисленные данные позволяют говорить о
кислородном свободнорадикальном механизме аутоагрессии при
ишемической болезни сердцаи о целесообразности включенияв
лечение этих заболеваний препарата КАТАСОД,регулирующего
продукциюиинактивациюактивныхформкислорода.

Активныеформы кислородавпроцессахканцерогенеза.Вопрос
участия
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активных форм кислорода в процессах возникновения опухолей
постояннопривлекалксебевниманиеисследователей,однако,до
настоящего времени он фактически однозначно не решен.
Конкретныймеханизм индукцииопухолейсвободнымирадикалами
мало понятен. Предполагают,что активные формы кислорода
повреждают хроматин, ДНК, мембраны, изменяют регуляцию
внутриклеточного кальция и пр.. Важным также является
разнонаправленность изменений антиоксидантного статуса в
различныхорганах,чтосоответствуетиразличнойчувствительности
кхимическимканцерогенамиионизирующемуизлучению.



С возрастом изменяется скорость накопления соматических
мутацийвразныхтканях,причем онавышевпечени,чем вмозге.
Все это позволяет ряду авторов говорить о возможности
исследованияантиоксидантоввкачествегеропротекторовисредств
коррекциивозрастнойпатологии,втомчислеопухолей,таккакриск
ихвозникновениявыраженнорастетсвозрастом.

Внастоящеевремяизучаетсяидругойаспектучастияактивных
форм кислородавпроцессахканцерогенеза,аименно– контроль
активными формами кислорода естественных цитотоксических
реакций.

Известно, что активные формы кислорода участвуют в
деструкции клеток-мишеней в процессах их взаимодействия с
естественнымикиллерами(ЕК).

Имеет место сложная динамическая регуляция иммунной
системысучастиемактивныхформкислорода,вкоторойпринимают
участие также Р-белки сыворотки крови, обладающие СОД-
активностью и комплексированные с ними сывороточные
гаммоглобулины,снижающиеинтенсивностьсвободнорадикальных
процессов.В экологическом плане рассматриваюттакже участие
глобальной экспансии цианобактерий,оказывающих негативное
влияниенаактивностьЕК-иммунитета.

Участие активных форм кислорода в процессах старения
организма.Старениеорганизма–сложныйимногогранныйпроцесс,
он не может быть в принципе сведен к одному конкретному
механизму,но среди групп влияний,играющих важную роль в
старении, безусловно важное значение имеет механизм
повреждения биомолекул самыми разнообразными внешними
влияниями.

Средитакихвлияниймногиеавторы давнопыталисьвыделить
наиболее значимые. Среди таких попыток одни из наиболее
значимых факторов оказался окислительный метаболизм –
оказалось, что его интенсивность обратно пропорциональна
продолжительности жизни для многихдалеко отстоящихдругот
друга видов,хотя некоторые исследователи отмечают,что это
соблюдается достаточно хорошо только для относительного (на
единицу массы) значения его,причем в расчете на единицу
активности супероксиддисмутазы – ключевого фермента
антиоксидантнойзащиты организма.Этифакты послужилиосновой
длявыдвижениясвободнорадикальнойтеориистарения.
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Основное положение свободнорадикальной теории старения

сформулированобылов1954годуD.Harman,предположившим,что
универсальной причиной старения служит свободнорадикальное
окислениелипидов,жировибелковвсехорганизмовкислородом
воздуха.Вдальнейшембыловыполненозначительноечислосамых



разнообразных работ в этой области,но каких-либо однозначно
интрепретируемыхрезультатовполученонебыло.

Так,митохондрии (основной потребитель кислорода клеток)
старыхживотныхнеотличалисьзначимооттаковыхмолодыхпо
генерации супероксидного радикала,хотяотмеченаструктурнаяи
функциональная неоднородность митохондрий старых животных,
приводящаякзначительнымразбросамврезультатахисследований
и тенденция к повышению генерации активных форм кислорода
митохондриямистарыхживотныхвсежеимеетместо.

Аналогично микросомы – другой значимый источник
супероксидныхрадикалов,встаростигенерируетв2разаменьшие
количества активных форм кислорода,снижения же активности
супероксиддисмутазы цитоплазмы происходит всего на 40%,что
явнокомпенсируетэтиизменения.Вотдельныхслучаяхактивность
супероксиддисмутазы тканейможетдажеповышатьсясвозрастом.
Активность ферментов антиоксидантной защиты, в принципе,
зависитотнейро-эндокриннойрегуляциииможет,таким образом,
подтверждать не только теорию повреждений,а регуляторную
теориюстарения.

Активность супероксиддисмутазы мозга долгоживущих мышей
оказываетсявыше,чемдлякороткоживущихлиний.

Втожевремя,свозрастом,безусловно,повышаетсясодержание
в тканях человека и животных продуктов окислительного
повреждениямакромолекул,втомчислеДНК.

Снашейточкизрения,впрочем,этоуказываетлишьнаснижение
скоростиметаболизмадляорганизмавцелом.ПоврежденияДНК,
однако,могутигратьважнуюрольвмутагенезевстарости.

Возможно,активныеформы кислородастимулируютиапоптоз–
программируемую гибель клеток, путем раскрытия каналов
мембраныдлябелка,находящегосявмежмембранномпространстве
и запускающего это процесс. Активные формы кислорода,
несомненно,главныймутагенаэробныхклеток.

Активныеформы кислородамогутснижатьскоростьклеточного
деления,возможно,влияянатакназываемый«пределклеточных
деленийХейфлика»-культуральныйфеноменостановкиклеточного
ростапослерядапассажейкультурнасвежуюсреду.

Возможно влияние активных форм кислорода на ускоренное
укорочение концевых (теломерных) участков ДНК – процесс,
которомупридаютважнуюроль,каквклеточномделении,такивего
ограничении.

Интересные данные получены при параллельном изучении
продукции
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активныхформ кислородатканями молодыхи старыхживотных.
Показано,чтовголовном мозгестарыхживотныхпочтив2раза



снижается активность супероксиддисмутазы, это, однако, не
приводилоникповышению концентрациидиеновыхконъюгатов,ни
кповышениюпоказателейперекисногоокислениябелковилиобщей
антиокислительной активности, концентрация же шиффовых
основанийдажеснижалась.

В то же время, в печени старых животных существенно
повышалась концентрация шиффовых оснований и продуктов
перекисного окисления белков,также при снижении активности
супероксиддисмутазы в 2 раза,но неизменялисьуровеньобщей
окислительнойактивностиисодержаниедиеновыхконъюгатов.

В сыворотке крови старых крыс существенно повышалось
содержаниепродуктовперекисногоокислениялипидовибелковпри
снижении активности супероксиддисмутазы и общей
антиокислительнойактивностисывороткикрови.

В литературе отмечены данные о существенном снижении в
сыворотке крови пожилых и старых лиц (60-97 лет) уровня
глутатионаиповышениепродуктовперекисногоокислениялипидов.
Возможно,накоплениепродуктовперекисногоокислениялипидовв
мозге играет роль и в патогенезе возрастной патологии мозга,
включаяболезньАльцгеймера.Интересно,чтоэтиизмененияидутна
фоне существенного снижения с возрастом генерации активных
форм кислородавтканяхстарыхживотныхичеловека.Всвязис
этим,снижение активности ферментов антиоксидантной защиты
может в этих условиях быть результатом чисто регуляторных
изменений – приспособления к пониженной продукции активных
формкислорода.

Накоплениежеконечныхпродуктовповреждениятканейможет
быть результатом иных процессов – прежде всего,результатом
снижения метаболизма и физиологической регенерации
большинства самообновляющихся тканей в старости – в этих
условияхснижаетсяобновлениевсехмакромолекулибиологических
структур,чтосоздаетвозможностидляперсистенцииизмененных
форммакромолекулвследствиеобщегоувеличениядлительностиих
жизни.

Сейчас все больше склоняются к мнению,что наиболее
значимым при старении оказывается усиленное перекисное
окисление белков,а не липидов,чему способствует снижение
активности супероксиддисмутазы какрезультатасниженияобщей
продукцииактивныхформкислорода.

Общийанализданныхобучастииактивныхформ кислородав
процессах старения и сопровождающих старение заболеваний
позволяетутверждать,что повреждениепод действием активных
форм кислорода макромолекул приводит к мутациям,
нестабильности генома в целом и развитию ряда возрастных
патологий: рак, сердечно-сосудистые заболевания, возрастная



иммунодепрессия,дисфункциямозга,катарактаидр.
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Конкретныймеханизм индукциистарениясвободнымирадикалами
мало понятен. Предполагают,что активные формы кислорода
повреждаютхроматин,мембраны,коллаген,изменяютрегуляцию
внутриклеточного кальция и пр. важным также является
разнонаправленность изменений антиокидантного статуса в
различныхорганах,этосоответствуетиразличнойчувствительности
кхимическимканцерогенамиионизирующемуоблучению.Скорость
накопления соматических мутаций в разных тканях может
существенноразличатьсясвозрастом,причем онавышевпечени,
чемвмозге.

Все это позволяет говорить о возможности использования
антиоксидантов в качествегеропротекторов и средств коррекции
возрастнойпатологии.

Данные, полученные на трансгенных дрозофилах с
дополнительнымикопиямигенасупероксиддисмутазы икаталазы
показалиувеличениесреднейимаксимальнойпродолжительности
жизни. Трансгенные мыши с избыточной экспрессией
супероксиддисмутазы,каталазы иглутатион-пероксидазы обладали
повышенной резистентностью к оксидативному стрессу, при
снижении же активности этих генов, мыши имели признаки
преждевременногостарения.

Некоторые другие эффекты активных форм кислорода. В
последние годы все большее внимание привлекают
физиологические эффекты активных форм кислорода,которые
оказалисьнаудивлениеразнообразны.

Так,кислородуиегоактивнымформампридаютважноезначение
в процессахэволюции и видообразования,уцелого ряда клеток
активные формы кислорода вызывают повышение клеточного
деления, причем показано, что это регуляторный эффект,
реализуемыйчерезспецифическиебелки(NF-kB,c-Jun,p21,p44MAPK,
c-fos).

Достаточно изучен процесс регуляции активными формами
кислорода сосудистого тонуса.Общеизвестен и хорошо изучен
механизм «дыхательноговзрыва»фагоцитов,являющийсяглавным
компонентомнеспецифическойиммуннойзащитыорганизма.

Продукты перекисного окисления липидов придают важное
значениевпроцессахнормальногообновленияклетокиклеточных
мембран–вподдержанииструктурногогомеостаза.

Действие внешних прооксидантов,повышенное потребление
кислорода, ионизирующее и ультрафиолетовое излучение,
загрязнениевоздуха,воды и продуктов,недостатокестественных
антиоксидантов, врожденная недостаточность ферментов
антиоксидантнойзащиты,другие состояния



могутприводить к напряжению систем антиоксидантной защиты
организма и вызывать так называемый «оксидативный стресс»,
проявляющийся на молекулярном,клеточном и организменном
уровне.

Подобный стресс является патогенетическим моментом в
развитии воспалительных,бронхолегочныхи сердечно-сосудистых
заболеваний.
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КАТАСОД–этопутьфармакологическойстимуляции
антиоксидантныхмеханизмовзащитыорганизма.

КАТАСОДоказалсявысокоэффективнымвэкспериментеиклинике,
какгеропротекториомолаживающеесредство,

проявляющеепараллельноподанномужемеханизму
свойстваантиканцерогена,радиопротектора

ивообщебиостимулирующегосредства.
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