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МРНТИ: 34.39.57

УЛУЧШЕНИЕ КАЧЕСТВА РЫБ В АКВАПОНИКЕ in vivo АКТИВАЦИЕЙ 
МОЛИБДОФЕРМЕНТОВ ЭКЗОГЕННЫМ МОЛИБДАТОМ 

К.М. Аубакирова1, К.К. Айтлесов1, А.А. Камбарбекова1, М.С. Кулатаева1, 
С.Ж. Сатканов1, З.А. Аликулов1

1Евразийский национальный университет им. Л.Н. Гумилева, 
г. Нур-Султан, Казахстан

DOI: 10.52301/1684-940X-2022-2-8-17 

Аннотация
В обзоре рассказывается о роли мо-

либденовых ферментов, таких как ксан-
тиноксидаза и альдегидоксидаза в рыбе. 
Эти ферменты играют важную роль в 
окислительном стрессе у животных, в 
том числе у рыб. Активность фермен-
тов можно ингибировать вольфрамом 
– химическим аналогом молибдена, по-
давляемым извне. Таким образом, изме-
нение активности этих ферментов в 
in vivo позволяет регулировать уровень 
окислительного стресса, присутствую-
щего в рыбе. Результаты многочислен-
ных исследований показывают, что от-
сутствие или недостаток молибдена 
в корме или в питьевой воде приводит 
к образованию неактивных форм КО и 
АО в органах животных. Кроме того, 
при дефиците молибдена эти фермен-
ты (животных и растений) необрати-
мо ингибируются тяжелыми металла-
ми. Поэтому КО и АО животных для ак-
тивности абсолютно требуют доста-
точное количество молибдена. Посколь-
ку КО и АО наземных животных обла-
дают вышесказанными активностями, 
мы предполагали, что молибдофермен-
ты рыб также могут восстанавливать 
нитраты и нитриты, а также транс-
формировать гетероциклические пе-
стициды.

Ключевые слова: рыба, молибдофер-
менты, ксантиноксидаза, молибден, 
окислительный стресс.

Введение. Молекулярный кислород 
(O2) в своем основном состоянии отно-
сительно неактивен, но он способен вы-
зывать летальные реактивные возбуж-
денные состояния в виде свободных ра-
дикалов и производных. Общепризна-
но, что экологический, или антропо-
генный стресс приводит к увеличению 
продукции активных форм кислорода 
(АФК) в живых организмах. Хотя кис-
лород (O2) необходим для существова-
ния и выживания аэробной жизни, он в 
определенных условиях у живых орга-
низмов вызывает различные физиологи-
ческие проблемы, комплексно называе-
мые «окислительным стрессом» [1]. Из-
менения гомеостаза организмов обыч-
но происходят в результате окислитель-
ного стресса. Накопленные данные сви-
детельствуют о том, что окислительный 
стресс играет центральную роль в пато-
генезе многих заболеваний. АФК вклю-
чают синглетный кислород (.О), супе-
роксидный радикал (.O2), перекись во-
дорода (H2O2) и гидроксильный радикал 
(OH). Все эти активные формы кислоро-
да чрезвычайно реакционоспособны и 
цитотоксичны во всех организмах. Эти 
высокореактивные виды, в частности, 
синглетный кислород и гидроксильный 
радикал без разбора и практически бы-
стро атакуют макромолекулы, приводя к 
повреждению мембран клеток и основ-
ных внутриклеточных органелл, инакти-
вации ферментов и гормонов, поврежде-
нию ДНК, мутациям и часто непоправи-
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мой метаболической дисфункции и ги-
бели клеток [2].

Окислительные реакции в клетках 
всех организмов, потребляющих кис-
лород, в том числе и проходящих через 
цепь переноса электронов, характери-
зуются устойчивым образованием кис-
лородных радикалов. АФК участвуют в 
нормальных физиологических процес-
сах, таких как нейтрофильная атака, ову-
ляция, лютеолиз и конденсация сперма-
тозоидов. В клетках накопление АФК 
уравновешивается одинаковой скоро-
стью ферментативными и нефермен-
тативными антиоксидантами. Антиок-
сидантные ферменты, такие как ката-
лаза, супероксиддисмутаза, пероксида-
за, глутатионпероксидаза и глутатион 
S-трансфераза, играют исключительную 
роль в контроле окислительного состоя-
ния клеток и тканей [3].

Эндогенная аскорбиновая кислота, 
глутатион, альфа-токоферол и мочевая 
кислота, как известно, являются основ-
ными неферментативными антиокси-
дантами и поглотителями свободных ра-
дикалов у животных. Потребность кле-
ток в способности к регенерации ан-
тиоксидантов постоянна, и если она не 
удовлетворяется, возникает окислитель-
ный стресс, приводящий к патофизио-
логическим явлениям и патогенезу мно-
гих заболеваний. Повышенный окисли-
тельный стресс вызван не только уско-
ренным образованием свободных ради-
калов кислорода, но и снижением ней-
трализации этих молекул [4]. Механиз-
мы клеточной защиты связаны с проме-
жуточным метаболизмом для непрерыв-
ного снабжения энергией, восстанавли-
вающими эквивалентами и их предше-
ственниками, и зависят от диетическо-
го снабжения метаболическими пред-
шественниками антиоксидантов или их 
готовыми формами и необходимыми мо-
лекулами для поддержания гомеостаза и 

обеспечения оптимального функциони-
рования клеток. 

Поэтому для разработки стратегий 
антиоксидантной терапии животных не-
обходимы более глубокие знания о сво-
бодных радикалах, их механизмах ток-
сичности и антиоксидантной регуля-
ции. Понимание механизмов образо-
вания и снижение уровня АФК может 
привести к значительному улучшению 
успешности процессов адаптации жи-
вотных к стрессам окружающей среды и 
их устойчивости к токсическим загряз-
нителям, их биотрансформации и лече-
нию заболеваний [5, 6]. 

Материалы и методы 
Источники кислородных радика-

лов in vivo. Существуют различные спо-
собы образования свободных радика-
лов в клетке. Фосфолипидно-белковый 
состав мембран плазмы и межклеточ-
ных органелл не остается неизменным 
при изменении внешней среды. Впол-
не вероятно, что стрессы окружающей 
среды могут вызвать некоторые измене-
ния в целостности мембранных липид-
ных бислоев и мембраносвязанных бел-
ков. Это приводит также к нарушению 
взаимодействия мембраносвязанных и 
цитозольных ферментов. Некоторые из 
АФК, образующиеся in vivo, может быть 
вызван такими изменениями в мембра-
не. Некоторые электроны, например, из 
функционирующих митохондрий, про-
ходя через дыхательную цепь, утекают с 
носителей электронов на кислород, пе-
реводя его до супероксида (O2) [7].

Экзогенные токсичные химические 
вещества, такие как ксенобиотики и тя-
желые металлы, при поглощении их жи-
вотными также могут непосредственно 
генерировать активированный кислород 
и АФК. Переходные металлы участвуют 
в образовании других АФК в биологиче-
ских системах. Эти реакции начинают-
ся с дисмутации супероксида до переки-
си водорода с помощью антиоксидант-
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ного фермента – супероксиддисмутазы. 
Супероксид и перекись водорода затем 
в присутствии Fe и Cu реагируют с об-
разованием гидроксильных радикалов в 
реакции Хабера-Вайса. Тиолы (эндоген-
ный цистеин и глутатион - GSH) также 
могут окисляться кислородом в присут-
ствии этих переходных металлов, обра-
зуя серосодержащие радикалы. Таким 
образом, повышенные уровни переход-
ных металлов могут привести к окис-
лительному повреждению, а это может 
способствовать их токсичности. С дру-
гой стороны, выработка супероксида 
важна для того, чтобы позволить фаго-
цитам убивать некоторые бактериаль-
ные штаммы, которые они поглощают.

Окислительный стресс и перекис-
ное окисление липидов. Кислородные 
радикалы, в частности, гидроксильные 
радикалы непосредственно взаимодей-
ствуют с полиненасыщенными жирны-
ми кислотами, что приводит к перекис-
ному окислению липидов в клеточных 
мембранах. Перекисное окисление ли-
пидов является симптомом, наиболее 
легко приписываемым окислительному 
повреждению, которое приводит к раз-
рушению липидов и нарушению функ-
ции мембран. Полиненасыщенные жир-
ные кислоты наиболее подвержены пе-
рекисному окислению. Жирнокислот-
ный состав плазматической мембраны 
не остается постоянным при тепловой 
адаптации животных [8].

Результаты и их обсуждение
Роль гидроксилаз молибдена в 

окислительном стрессе. Молибден-
содержащие гидроксилазы, такие как 
ксантиноксидаза (ХО) и альдегидокси-
даза (АО) у человека и животных в на-
стоящее время признаны основными ци-
тозольными ферментами, играющими 
роль в воспалительном иммунном отве-
те, продуцирующем супероксидный ра-
дикал [9], детоксикации ксенобиотиков 
[10], а дегидрогеназная форма ксанти-

ноксидоредуктазы (XOR) является ан-
тиоксидантным ферментом, продуциру-
ющим мочевую кислоту [11]. Было так-
же обнаружено, что животное XO ката-
лизирует восстановление нитрата до ни-
трита в аэробном состоянии с исполь-
зованием своих природных субстратов. 
Таким образом, ХО и АО являются клю-
чевыми компонентами в тонком балан-
се между окислителями и антиоксидан-
тами и могут играть важную роль как в 
гомеостазе, так и в патофизиологии [12]. 

Гидроксилазы молибдена у живот-
ных включают ксантиноксидоредукта-
зу (XOR), АО и сульфитоксидазу (SO). 
Ксантиноксидаза (EC 1.1.3.22) и ксанти-
нодегидрогеназа (EC 1.1.1. 24) являются 
представителями семейства флавопро-
теинов гидроксилазы молибдена и пред-
ставляют собой различные формы одно-
го и того же генного продукта. Эти две 
формы ферментов и их реакции часто 
называют активностью XOR [13]. 

XOR показывает активность ксан-
тиндегидрогеназы, а также ксантинок-
сидазы. Оксидазная форма фермента ис-
пользует кислород в качестве акцепто-
ра электронов и производит супероксид-
ные радикалы и перекись водорода в ка-
честве побочных продуктов своей ката-
литической реакции. Дегидрогеназная 
форма использует окисленный NAD+ в 
качестве акцептора электронов, и в этом 
случае АФК не образуются. Обе формы 
фермента используют гипоксантин или 
ксантин в качестве субстрата и произво-
дят мочевую кислоту. Хотя XOR изве-
стен как фермент, ограничивающий ско-
рость катаболизма пуринов, было также 
показано, что он способен метаболизи-
ровать ряд ксенобиотических соедине-
ний, включая ряд противоопухолевых 
соединений, до их активных метаболи-
тов [14]. 

ХО и АО – близкородственные фер-
менты со сходными молекулярными 
свойствами, но несколько различающи-
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еся по субстратной специфичности, по-
этому АО также катализирует окисле-
ние широкого спектра гетероцикличе-
ских соединений, содержащих атомы 
азота [15]. Ферментативные и иммуно-
гистохимические исследования показа-
ли распределение ХО и АО преимуще-
ственно в печени, почках, кишечнике 
и легких исследуемых животных [16]. 
Третий Мо-фермент сульфитоксидаза, 
по-видимому, не способен окислять ге-
тероциклические соединения, фермент 
катализирует окисление сульфита до 
сульфата. В реакции окисления сульфи-
та происходит образование реакцион-
носпособного радикала триоксида серы 
[17]. Однако роль серных радикалов, об-
разующихся активностью SO, в окисли-
тельном состоянии клетки плохо изуче-
на. У животных высокая активность SO 
наблюдалась в печени и почках [18]. 

Таким образом, в отличие от АФК-
продуцирующих мембраносвязанных 
ферментов (НАДФН-оксидазы, фермен-
тов дыхательной цепи и монооксигеназ 
цитохрома Р450) XOR и АО являются 
цитозольными и поэтому остаются ста-
бильными при перекисном окислении 
липидов. В исследованиях активность 
этих ферментов может регулироваться 
введением молибдена (активация) или 
вольфрама (ингибирование) [19].

Превращение дегидрогеназной 
формы XOR в оксидазную. Известно, 
что ксантиноксидаза не может образо-
вываться у птиц, которые являются ор-
ганизмами, потребляющими много кис-
лорода [20]. Птицы как наиболее потре-
бляющие кислород организмы, имеют 
только дегидрогеназную форму фермен-
та. Мы предполагаем, что рыбы, меньше 
потребляющие кислород могут иметь 
XOR в основном в оксидазной форме in 
vivo, то есть продуцировать больше кис-
лородных радикалов [21].

Как сказано выше, XOR наземных 
животных обладают как ксантиндеги-

дрогеназной, так и оксидазной активно-
стью. Активные формы кислорода про-
дуцируются оксидазной формой ХО. Та-
ким образом, соотношение XDH/XO мо-
жет играть важную роль в ряде патофи-
зиологических состояний. В нормаль-
ных физиологических условиях 98% 
XOR наземных животных in vivo нахо-
дится в дегидрогеназной форме, в то вре-
мя как оксидазная форма достигает 66% 
от общего содержания XOR в зависимо-
сти от патологии ткани [22]. Несколь-
ко факторов могут увеличить превра-
щение ксантиндегидрогеназы в оксидаз-
ную форму. К основным факторам отно-
сятся повышенное содержание субстра-
та, гипоксантина или ксантина, NAD+ 
и доступность кислорода. Было показа-
но, что NAD+ почти полностью ингиби-
рует образование супероксидного анио-
на [23]. NAD+, как акцептор электронов, 
участвует в реакции, которая не произ-
водит никакого свободного кислородно-
го радикала, и эффективность этого ко-
фактора может ингибировать превраще-
ние XDH в XO. Таким образом, истоще-
ние содержания NAD+ в клетке является 
причиной превращения XDH в XO [24]. 
Ионы тяжелых металлов также обладает 
потенциалом модуляции превращения 
XDH в XO у животных [25].

У животных, получавших никотина-
мидную диету, форма ХО в почках была 
больше, чем в контроле. Никотинамид 
известен как предпочтительный пред-
шественник NAD [26]. Эти результаты 
свидетельствуют о том, что субстратная 
эффективность и ингибирование актив-
ности XDH коферментом NADН могут 
быть более важными в патогенезе, чем 
превращение XDH в форму XO [27]. Та-
ким образом, низкий процент оксидаз-
ной формы подчеркивает, что основной 
функцией XOR является не выработка 
кислородных радикалов, а превращение 
ксантина в мочевую кислоту, которая 
может действовать как сильный анти-
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оксидант [28]. Рассмотрено применение 
безпуриновой диеты с целью регулиро-
вания уровня окислительного стресса у 
животных. Следует отметить, что в от-
личие от ситуации с ХО, дегидрогеназ-
ная форма АО не была обнаружена in 
vivo, а попытки преобразовать АО в его 
дегидрогеназную форму известными 
методами лечения in vitro оказались без-
успешными [29].

Мочевая кислота как потенциаль-
ный антиоксидант. Мочевая кисло-
та, продукт реакций XOR у животных, 
была признана потенциальным погло-
тителем АФК. Мочевая кислота может 
быть неферментативно окислена АФК с 
образованием аллантоина. Следует от-
метить, что аллантоин также является 
сильным антиоксидантом. Мочевая кис-
лота является эффективным ингибито-
ром АФК на уровнях, обнаруженных в 
плазме крови человека [30], а также зна-
чительно защищает от другого сильного 
окислителя – пероксинитрита [14], тог-
да как другие антиоксиданты являются 
защитными при концентрациях, превы-
шающих те, которые обычно обнаружи-
ваются в плазме крови [31]. Таким обра-
зом, ХО является своеобразным фермен-
том, по иронии судьбы продуцирующим 
как токсичный супероксид, так и потен-
циальный антиоксидант мочевую кисло-
ту. 

Ингибирование образования АФК. 
Одним из способов снижения образо-
вания АФК является ингибирование ак-
тивности ХО in vivo. Было обнаружено, 
что мочевая кислота, продукт XOR, яв-
ляется эффективным ингибитором об-
разования супероксида и перекиси во-
дорода XO на уровнях, обнаруженных в 
плазме человека [29]. Следует выяснить, 
препятствует ли присутствие мочевой 
кислоты превращению XDH в XO или 
подавляет активность XO, или просто 
нейтрализует кислородные радикалы.

Препарат на основе пурина аллопу-
ринол широко используется в качестве 
эффективного ингибитора обеих актив-
ностей XOR. Аллопуринол, вводимый 
внутрибрюшинно, снижает перекисное 
окисление липидов на слизистой по-
верхности желудка. Низкопуриновая ди-
ета делает возможным медикаментозное 
исключение аллопуринола не только у 
животных и человека [31, 32], но и, воз-
можно, у рыб.

Было показано, что вскармливание 
рыб пуриновой (гипоксантиновой) дие-
той приводит к снижению образования 
АФК [16]. Кроме того, когда рыб корми-
ли дополнительными свободными пури-
нами, было показано, что аденин явля-
ется мощным ингибитором потребления 
корма и роста [19, 20]. Таким образом, 
пищевая значимость свободного диети-
ческого аденина по сравнению с адени-
ном, связанным с нуклеиновыми кисло-
тами, в рационе является важным факто-
ром при разработке состава кормов для 
рыб в рамках нашего проекта. 

Было обнаружено, что обогащен-
ная вольфрамом диета ингибирует ак-
тивность ксантиноксидазы у животных 
[33]. Вольфрам как химический аналог 
молибдена может легко заменить по-
следний в активном центре фермента, 
и XOR становится неактивным. Много-
численные эксперименты показали, что 
кормление крыс богатой вольфрамом 
диетой или аллопуринолом значитель-
но снижает печеночную активность ХО 
и уменьшает рост внутриклеточной про-
дукции свободных радикалов [34]. Од-
нако ингибирование XOR вольфрамом, 
аллопуринолом и другими пуриновыми 
ингибиторами предотвращает образова-
ние мочевой кислоты, потенциального 
антиоксиданта. Поэтому эксперименты 
по ингибированию вольфрамом будут 
направлены для выяснения точной роли 
потенциальных антиоксидантов – моче-
вой кислоты и аллантоина в устойчиво-



13

БИОЛОГИЧЕСКИЕ НАУКИ КАЗАХСТАНА №2, 2022

сти рыб к условиям, вызывающим окис-
лительный стресс. Активация или ин-
гибирование активности XOR у живот-
ных in vivo достигается c использовани-
ем корм или питьевой воды, содержа-
щих оптимальные концентрации молиб-
дата или волфрамата [35, 32].

Является ли кормовой вольфрам 
токсичным? Поиск по литературным 
источникам показывает, что среди воль-
фрамсодержащих химических веществ 
только так называемый «твердый ме-
талл», смесь кобальта и карбида воль-
фрама, была признана очень токсич-
ной [15]. В ряде исследований показа-
но, что оксианионы, такие как ванадат, 
вольфрамат и молибдат, вызывают ин-
сулиноподобное действие на животных, 
стимулируя рецептор инсулина [18]. Ре-
зультаты неконтролируемых исследо-
ваний на добровольцах, накопленные в 
Японии, также свидетельствуют о том, 
что вольфрамат эффективно регулиру-
ет сахарный диабет без обнаруживае-
мых побочных эффектов. Поскольку эти 
оксианионы естественным образом су-
ществуют в организмах, оксианионную 
терапию (пероральное введение), мож-
но считать ортомолекулярной медици-
ной, жизнеспособной альтернативой хи-
миотерапии [20]. Следует отметить, что 
соли молибдена оказались нетоксичны-
ми и дали умеренно положительные ре-
зультаты как in vitro в клетках человека, 
так и in vivo у мышей [27].

Является ли кормовой молибден 
токсичным? Воздействие Мо до 20 мг 
л-1 не активировало реакцию кортизола 
плазмы у молоди радужной форели че-
рез 8, 24 и 96 ч во время воздействия. Ре-
зультаты этого исследования согласуют-
ся с данными 168-часовой конечной точ-
ки воздействия Мо на 25 или 250 мг л-1 
у лосося кокани, сообщающими об от-
сутствии различий в уровнях кортизо-
ла в плазме крови между подвергшими-
ся воздействию Мо и контрольными ры-

бами [30, 33]. Не было никакой реакции 
в печени, жабрах, сердце или эритроци-
тах молодых рыб, подвергнутых воздей-
ствию максимум 20 мг л -1, или в пече-
ни и жабрах мальков, подвергнутых воз-
действию максимум 1000 мг л -1. Воз-
действие Мо в концентрациях до 1000 
мг л-1 не вызывало усиления регуляции 
антиоксидантных ферментов в пече-
ни или жабрах радужной форели [3, 30, 
33]. Существует уверенность в том, что 
отсутствие индукции в ответ на острое 
воздействие Мо у форели не отражает 
сниженной способности рыб активиро-
вать стрессовую реакцию. Тот факт, что 
Мо не увеличивал экспрессию антиок-
сидантного фермента, также говорит о 
том, что этот металл не способен инду-
цировать воспалительную реакцию. По-
этому можно предположить, что Мо в 
концентрациях, испытанных в данном 
исследовании, не вызывает обнаружи-
ваемой протеотоксичности. Результа-
ты исследования согласуются с преды-
дущими исследованиями, демонстриру-
ющими, что повышение уровня Мо не 
воспринимается рыбами как токсиче-
ская угроза [3]. 

Оксид азота и Мо-ферменты. Уста-
новлено, что оксид азота (NO), газ, кон-
тролирует, казалось бы безграничный 
диапазон функций у животных. Хоро-
шо известно, что оксид азота синтези-
руется из незаменимой аминокислоты 
L-аргинина буквально в клетках с голо-
вы до ног. Ключевым ферментом в об-
разовании NO является синтаза оксида 
азота (NO-синтаза). Растет число как па-
тофизиологических, так и эксперимен-
тальных данных, свидетельствующих о 
том, что активация иммунной системы, 
будь то локальная или системная, связа-
на с повышенной выработкой NO.

Индукция NO-синтазы у рыб демон-
стрировалась внутрибрюшинно введен-
ными живыми клетками патогенов или 
бактериальными липополисахаридами 
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(LPS) и коррелировала со значительным 
повышением бактерицидной активно-
сти фагоцитов [34, 35]. Кроме того, при 
инкубации животных макрофагов с NO 
или ксантиноксидазой (в качестве ге-
нератора супероксида) и патогенными 
бактериями активированные макрофаги 
становились цитотоксичными по отно-
шению к патогену [5]. 

Роль супероксидного аниона и NO в 
механизме защиты хозяина от патогена 
Salmonella typhimurium была изучена с 
акцентом на ксантиноксидазу в качестве 
продуцента этого кислородного радика-
ла. Временной профиль продукции NO в 
печени соответствовал профилю актив-
ности ХО. Когда инфицированным мы-
шам вводили ингибиторы ХО, такие как 
аллопуринол, смертность мышей зна-
чительно увеличивалась, а рост бакте-
рий значительно усиливался. Аналогич-
ное обострение инфекции было получе-
но при ингибировании NO-синтазы мы-
шей. Эти результаты свидетельствуют о 
том, что XO и NO играют важную роль 
в антимикробном механизме против S. 
typhimurium у мышей [29].

NO также приводит к образованию 
потенциально токсичных видов, та-
ких как пероксинитрит (ONOO-) и дру-
гие активные виды оксидов азота. Био-
логический эффект ONOO - зависит от 
относительных скоростей образования 
NO и супероксида [13]. Высокореактив-
ный пероксинитрит, оказывающий вред-
ное воздействие на клетки, также мо-
жет быть важным бактерицидным сое-
динением. Кроме того, было обнаруже-
но, что пероксинитрит обладает потен-
циалом превращения XDH в XO, и что 
этот эффект может играть важную роль 
в регуляции антимикробной защиты при 
фи, коррелирующей с цитотоксическим 
действием пероксинитрита [22]. Таким 
образом, NO и супероксид, продуциру-
емые ХО, по-видимому, являются меди-
аторами воспаления и поэтому изучают 

механизмы их взаимодействия у рыб. 
Взаимодействия NO (или NO-синтазы) 
и XO (вероятно, также АО), несомнен-
но, являются очень сложными процесса-
ми, и мы рассматриваем изучение взаи-
мосвязей между NO, пероксинитритом и 
супероксидными продуктами у рыб. 

Значение липоевой кислоты в окис-
лительном стрессе. Альфа-липоевая 
кислота, которая играет важную роль 
в митохондриальных дегидрогеназных 
реакциях в качестве кофермента, в по-
следнее время получила значительное 
внимание в качестве антиоксиданта. 
На клеточном, тканевом и организмен-
ном уровнях пищевая экзогенная липо-
евая кислота непосредственно изменяла 
окислительно-восстановительное состо-
яние тканей, поглощая все свободные 
радикалы и косвенно усиливая антиок-
сидантную и антиоксидантную фермен-
тативную защиту [21]. Хотя уровень ди-
гидролипоевой кислоты в 100 раз ниже, 
чем глутатиона, его клеточная концен-
трация может быть ответственна за мо-
дуляцию общего клеточного уровня ти-
ола [7]. 

У животных NADH в большей сте-
пени способствует снижению (на 70-
90%) экзогенно поступающей липоевой 
кислоты через дигидролипоамиддеги-
дрогеназу [8]. Таким образом, альфа-
липоат снижает уровень NADH в клет-
ке, используя его в качестве кофактора 
для собственного процесса восстанов-
ления, в то время как при окислитель-
ном стрессе липоат может быть защи-
щен прямой очисткой свободных ради-
калов и рециркуляцией других антиок-
сидантов из их окисленной формы. Сни-
жение митохондриального и цитозоль-
ного соотношений NAD+/NADH пол-
ностью или частично корректирова-
лось DL-альфа-липоевой кислотой. За-
щитная роль липоата против окисли-
тельного стресса может быть объясне-
на тем фактом, что липоат может кор-
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ректировать повышенное соотноше-
ние NADH/NAD+, облегчая регенера-
цию NADH из NADH через дегидроге-
назную реакцию и таким образом ли-
поат может изменять клеточный баланс 
NADH/NAD+. Это очень важно, пото-
му что высокие уровни NAD+ в клетках 
поддерживают XOR в дегидрогеназной 
форме. Кроме того, стареющее серд-
це животных подвергается повышенно-
му митохондриально-индуцированному 
окислительному стрессу, который зна-
чительно ослабляется добавлением ли-
поевой кислоты [25]. 

Метаболический антиоксидант липо-
евая кислота – это низкомолекулярное 
липофильное вещество, которое легко 
усваивается клетками из рациона. В то 
время как другой важный гидрофиль-
ный антиоксидант, глутатион, который, 
как предполагается, регулирует баланс 
NAD+/NADH, не может быть непосред-
ственно поглощен клетками животных. 
Альфа-липоат поглощается и восстанав-
ливается в клетках и тканях до дигидро-
липоата, который также экспортируется 
во внеклеточную среду и следовательно, 
обеспечивается защита как внутрикле-
точной, так и внеклеточной среды [17].

Такая проницаемость липоата через 
мембрану и наличие дитиоловых групп 
в его молекуле имеют важное значе-
ние при детоксикации тяжелых метал-
лов. Установлено, что дитиолы облада-
ют большим потенциалом в хелатирова-
нии двухвалентных металлов, чем моно-
тиолы [11]. Липоат может хелатировать, 
детоксицировать и мобилизовывать тя-
желые металлы из организма [12]. Та-
ким образом, терапевтический потенци-
ал липоевой кислоты будет оценивать-
ся с точки зрения ее влияния на клеточ-
ный восстановительный эквивалентный 
гомеостаз, и мы считаем липоевую кис-
лоту идеальным веществом для лечения 
физиологических нарушений, связан-

ных со свободными радикалами и про-
цессами тяжелых металлов у животных. 

Заключение. Таким образом, соз-
дание кормов, содержащих пуриновые 
предшественники, липоевую кислоту и 
in vivo, активация молибдоферментов в 
клетках внутренних органов является 
главной задачей исследования для полу-
чения качественных рыбных продуктов.
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Молибдоферменттердi in vivo 
жағдайында сырттан берiлген 

молибдатпен активтендiру 
арқылы аквапоникадағы балықтың 

сапасын арттыру

Аңдатпа
Шолуда балықтағы ксантинокси-

даза жəне альдегидоксидаза секiлдi 
молибдендоферменттердiң рөлi ту-
ралы айтылған. Бұл фермент-
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тер жануарлардағы, оның iшiнде 
балықтардағы тотығу стресiнде 
маңызды рөл ойнайды. Ферменттердiң 
белсенділігін сырттан берiлген молиб-
денмен жоғарылатып, оның химиялық 
аналогы – вольфраммен тежеп отыруға 
болады. Сонымен in vivo-да осы 
ферменттердiң белсенділігін өзгерту 
балықта болатын тотығу стресiнiң 
деңгейiн реттеп отыруға мүмкiндiк 
бередi. Көптеген зерттеулердің 
нəтижелері азықта немесе ауыз суда 
молибденнің болмауы немесе жетіспеуі 
Жануарлар ағзаларында КО мен АО-ның 
белсенді емес түрлерінің пайда болуына 
əкелетінін көрсетеді. Сонымен қатар 
Молибден жетіспеушілігімен бұл фер-
менттер (жануарлар мен өсімдіктер) 
ауыр металдармен қайтымсыз 
тежеледі. Сондықтан КО жəне АО 
Жануарлар белсенділік үшін молибденнің 
жеткілікті мөлшерін қажет етеді. КО 
жəне АО жер үсті жануарларының 
жоғарыда аталған əрекеттері 
болғандықтан, біз балықтардың 
Молибден-ферменті нитраттар 
мен нитриттерді қалпына келтіріп, 
гетероциклді пестицидтерді өзгерте 
алады деп болжадық.

Түйiнді сөздер: балық, молибдофер-
менттер, ксантиноксидаза, молибден, 
тотығу стресi

Improvement of fi sh quality in 
aquaponics in vivo by activation 

of molybdenumenzymes with 
exogenous molybdate

Summary
In the review a role of molybdenum 

containing enzymes of fi sh, such as 
xanthine oxidase and aldehyde oxidase 
is presented. These enzymes play an 
important role in oxidative stress in 
animals, in fi sh in particular. The activity 
of these enzymes can be regulated by 
exogenous molybdenum (activation or by 
its chemical analog – tungsten (inhibition). 
Thus, in vivo alteration the activity of these 
enzymes makes possible to regulate the 
level of oxidative stress in fi sh. The results of 
numerous studies show that the absence or 
lack of molybdenum in feed or in drinking 
water leads to the formation of inactive 
forms of CO and AO in animal organs. In 
addition, with a defi ciency of molybdenum, 
these enzymes (animals and plants) are 
irreversibly inhibited by heavy metals. 
Therefore, the CO and AO of animals 
absolutely require a suffi cient amount of 
molybdenum for activity. Since the CO and 
AO of terrestrial animals have the above-
mentioned activities, we assumed that fi sh 
molybdenum enzymes can also restore 
nitrates and nitrites, as well as transform 
heterocyclic pesticides.

Key words: fi sh, molybdoenzymes, 
xanthine oxidase, molybdenum, oxidative 
stress. 
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