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S u m m a r y

T he effects o f  “ B azhenov“ chrizotyle-asbestos, quartz D Q 12 (international standart) and opsonized  z im ozan  
on  the m ain enzym e system  o f  “respiratory burst“ — N A D P H -o x y d a se  — were analyzed in this study. It was found  
that all these  stim ulators evoke direct activation o f  N A D F H -o x y d a se  in peritoneal phagocytes and hum an blood  
leu cocytes.In  sp ite o f  som e dim inished enzym e activity under influence o f  dust participles com pared with z im ozan  
in fluence, asbestos prom otes irreversible enzym e activation leading to axcessive generation o f  reactive oxygen species  
in the organism .

*
Р е з ю м е

П р ов еден о  иссл едован ие влияния Б аж еновского хри зотил-асбеста, кварца D Q 12 (м еж дународны й  
стандарт) и о п сон и зи р ов ан н ого  зи м озан а на осн ов н ую  ф ерм ентную  систем у “ды хательного взры ва” — 
Н А Д Ф Н -оксидазу. Выявлено, что все использованны е стимуляторы вызывают непосредственную  активацию  
Н А Д Ф Н -ок си дазы  как перитонеальны х ф агоцитов, так и лейкоцитов крови человека. Н есмотря на то , что 
активность ф ер м ен тн ой  систем ы  при воздействии пылевых частиц несколько ниж е, чем п од  влиянием  
зи м о за н а , асбест  сп особств ует  необратим ой активации, приводящ ей в кон ечном  итоге к длительной и 
ч резм ерн ой  генерации активны х ф орм  кислорода (А Ф К ) в организм е.

В настоящее время установлено, что развитие пато
логических процессов под воздействием пыли на организм 
обусловлено избыточной генерацией АФК фагоци
тами [2,7,8]. Предполагается, что механизмы, посред
ством которых пылевые частицы индуцируют выделение 
АФК клетками, могут быть связаны с непосредствен
ной активацией основной ферментативной системы 

* “дыхательного взрыва” — НАДФН-оксидазы [6]. Одна
ко до сих пор какие-либо конкретные данные об этом 
отсутствуют.

Исходя из этого было проведено исследование влия
ния различных пылей и опсонизированного зимозана 
на активность НАДФН-оксидазы перитонеальных мак
рофагов крыс, а также лейкоцитов крови человека.

Изолированные фагоциты (3x10 6 клеток) активиро
вали 1 мг опсонизированного зимозана, кварца Д&\2  
или хризотил-асбеста в течение 14 минут при 37°С 
при мягком перемешивании. Затем останавливали 
реакцию холодным раствором Хенкса и выделяли 
мембранные препараты НАДФН-оксидазы путем диф
ференциального центрифугирования.

На рис. приведены результаты измерения активности 
ферментной системы в перитонеальных макрофагах. 
Самая высокая активность была зарегистрирована при 
стимуляции клеток опсонизированным зимозаном — 
2 ,15±0 ,12  нмоль Ог" в мин на мг белка. Поддействием

хризотил-асбеста и кварца 0 ( ^ 1 2  она была несколько 
ниже и составляла 1,71 и 1,57 нмоль 02~ в мин на мг 
белка соответственно.

Измеренная активность НАДФН-оксидазы лейкоцитов 
крови здорового донора, индуцированная использу
емыми стимуляторами, была выше, чем перитоне
альных макрофагов, что связано с включением вспомо
гательных систем стимуляции глюкозомонофосфат- 
ного шунта гранулоцитов. В препаратах, выделенных 
после воздействия опсонизированного зимозана на 
гранулоциты, она равнялась 3,1 ±0 ,2  нмоль О 2 в мин 
на мг белка, 1,76 и 1,96 нмоль О 2-  в мин на мг белка 
после экспозиции с кварцем и асбестом соответ
ственно.

В специальной серии экспериментов определяли 
влияние флавоноида рутина на активность НАДФН- 
оксидазы при стимуляции фагоцитов опсонизирован
ным зимозаном. При этом клетки подвергали воздей
ствию активатора в течение 7 мин при 37°С, затем 
добавляли 10~3 М  рутина и продолжали совместную 
инкубацию еще 7 мин при мягком перемешивании. 
Полученные данные свидетельствуют (см. рис), что 
при воздействии флавоноида активность фермента 
ингибируется практически одинаково — на 76%  в 
перитонеальных макрофагах и на 74%  в лейкоцитах 
крови человека.



Рис. Изменение активности НАДФН-оксидазы перитонеальных ма
крофагов при воздействии различных пылей и опсонизированного 
зимозана.

—3
1 — опсонизированный зимозан + рутин (10 М ); 2 — 0(312 ; 3 — хризотил-асбест;
4 — опсонизированный зимозан.

Таким образом, под воздействием использованных 
стимуляторов происходит непосредственная активация 
НАДФН-оксидазы как в перитонеальных макрофагах, 
так и лейкоцитах крови человека. Величина этой 
реакции сравнима для асбеста и кварца и несколько 
ниже вызванной опсонизированным зимозаном. Рутин 
в концентрации 10"3 М эффективно ингибирует активность 
ферментной системы.

Из исследованных стимуляторов наибольшей акти
вирующей способностью в отношении НАДФН-окси
дазы обладал опсонизированный зимозан, который 
связывается со специфическими рецепторными струк
турами на поверхности мембраны, что создает опти
мальные условия для активации “дыхательного взрыва”. 
Взаимодействие хризотил-асбеста с клетками проис
ходит за счет электростатического притяжения поло
жительно заряженных волокон и анионных групп на 
мембране. Частицы кварца связываются путем образо
вания множественных водородных связей. Соответ
ственно в случае пылей взаимодействие менее специ
фично, что и отражается, по-видимому, в пониженной, 
в сравнении с зимозаном, активации ферментной системы. 
Тем не менее, воздействие пыли, в особенности асбеста, 
приводит к более серьезным нарушениям. Как правило, 
при фагоцитозе частиц активность НАДФН-оксидазы 
возрастает локально, то есть активируется оксидаза 
той части мембраны, которая инвагинируется и об
разует фагосому. Последняя отграничена от всего 
остального объема клетки местами слияния мембран 
с тем, чтобы избежать утечки активного кислорода и 
повысить его локальную концентрацию [9]. Органи
ческие объекты фагоцитоза подвергаются окислитель

ной модификации АФК, что приводит к их фрагмен
тации и увеличивает атакуемость гидролитическими 
ферментами [4]. Практически одновременно с удале
нием стимулятора НАДФН-оксидаза переходит в исходное 
неактивное состояние [5]. Однако, в отличие от опсо
низированного зимозана, при воздействии пыли акти
вация ферментной системы становится необратимым 
процессом, так как объект фагоцитоза не исчезает. 
Соответственно фагоцит продолжает продуцировать 
супероксидный радикал, способный участвовать в окис
лительно-восстановительных реакциях на поверхнос
ти пылевой частицы (особенно асбеста, обладающего 
развитой поверхностью с каталитически активными 
центрами), с образованием более агрессивных ради
кальных форм —  гидроксильных и криптогидроксильных 
радикалов [3]. Причем нами установлено, что катали
тические центры на поверхности волокон успешно 
конкурируют за донора восстановительных эквивалентов 
— НАДФН, способствующего усилению радикалооб- 
разования. При таком лавинообразном нарастании 
процесс переходит границы фагосомы и приводит к 
окислительной модификации структур самой клетки. 
Так как большая часть молекулярного кислорода рас
ходуется не на дыхание, а на образование АФК, в 
клетке развивается состояние частичной гипоксии, 
при которой радикалообразование опосредовано взаимо
действием ксантиноксидазы с продуктами распада 
АТФ — ксантином и гипоксантином. Гипоксия, а 
также непосредственное воздействие АФК приводят 
к повреждению митохондрий, которые становятся допол
нительным источником супероксида [1]. В конечном 
итоге клетка не выдерживает “оксидативного стресса”, 
погибает и разрушается. Продукты этого распада, 
будучи до того модифицированы АФК, являются стиму
ляторами НАДФН-оксидазы соседних клеток, волокна 
повторно фагоцитируются и процесс опять вступает в 
“порочный круг”.
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