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Известно, что изотопный состав атмосферы
Марса значительно отличается от земного – в ней
присутствует в 6 раз больше дейтерия (700–
1000 ppm), на 70% больше азота-15 и на 5% – уг-
лерода-13 и кислорода-18 [1, 2]. Прежде чем от-
правлять экспедицию на Марс с целью основания
колонии, необходимо выяснить, как отличный от

земного марсианский изотопный состав повлия-
ет на жизнедеятельность млекопитающих. Из-
вестно, что снижение содержания дейтерия в пи-
тьевом рационе может оказывать стимулирующее
влияние на функциональную активность живых
систем [3–5], тогда как значительное увеличение
концентрации дейтерия способно ингибировать
жизненно важные процессы [6–10], а в ряде слу-
чаев отмечено, что умеренные колебания кон-
центрации дейтерия (как при повышении, так и
при уменьшении его содержания в воде) способ-
ны повышать функциональную активность жи-
вых систем [11–14]. 

Сокращения: ВМИС – вода с модифицированным изотоп-
ным составом, ABTS – 2,2'-азино-бис-3-этилбензтиозо-
лин-6-сульфокислота, КД – круговой дихроизм, БСА –
бычий сывороточный альбумин, АОС – антиоксидантная
система, GSH – концентрация восстановленного глута-
тиона.
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Представлены результаты исследования влияния воды с содержанием дейтерия 750 ppm,
моделирующей изотопный состав воды в ледяных шапках на полюсах Марса, на окислительные
процессы в тканях печени и крови лабораторных животных. Установлено, что длительное
потребление утяжеленной дейтерием воды способствовало увеличению содержания дейтерия в
плазме крови до 487 ppm. В результате выявлено усиление антиоксидантного потенциала в тканях
печени и в плазме крови. Также исследовано влияние среды с содержанием дейтерия 487 ppm на
вторичную структуру бычьего сывороточного альбумина в модельном эксперименте. Обнаружено
снижение интенсивности спектров кругового дихроизма и спектров собственной триптофановой
флуоресценции, что указывает на конформационные изменения в структуре данного белка на фоне
повышения содержания дейтерия в среде инкубации. Проведенное исследование создает
предпосылки для дальнейшего изучения влияния питьевого рациона с повышенным содержанием
дейтерия (от 700 до 1000 ppm) на живые системы для понимания возможности осуществления
жизни на Марсе.

Ключевые слова: антиоксидантная активность, дейтерий, Марс, лабораторные животные, бычий
сывороточный альбумин.
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К настоящему времени опубликовано значи-
тельное количество работ, в которых описано как
активирующее, так и ингибирующее влияние во-
ды с пониженным относительно природного
уровня содержанием дейтерия практически на
все уровни организации живой материи (молеку-
лярный [15–18], клеточный [19, 20], тканевый
[21–25], организменный [26–31]). При этом осо-
бый интерес представляет исследование влияния
воды, в которой содержание дейтерия сопостави-
мо с таковым в ледниковых шапках Марса, на
функциональные системы неспецифической за-
щиты организма, прежде всего, на ее проокси-
дантно-антиоксидантное звено, нарушения в ко-
тором играют существенную роль в развитии
многих заболеваний [32–34]. 

Целью настоящего исследования являлось
изучение влияния воды с модифицированным
изотопным составом (750 ppm) на показатели
прооксидантно-антиоксидантной системы пече-
ни и крови лабораторных животных. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В эксперименте использовали воду с модифи-
цированным изотопным составом с содержанием
дейтерия 750 ppm (ВМИС-750 ppm), которая бы-
ла получена разведением оксида дейтерия
(99,92%) («Leimacs», Россия) водой с естествен-
ным содержанием дейтерия 150 ppm. Питьевая
вода с природной концентрацией дейтерия была
получена на бидистилляторе УПВА 5 (ООО ПФ
«Ливам», Pоccия). Физиологически полноцен-
ную воду с содержанием дейтерия 750 и 150 ppm
получали путем добавления в нее минеральных
солей (общая минерализация составила от 314 до
382 мг/л). Животных содержали в виварии при
естественном освещении, свободном доступе к
пище и воде. Суточное потребление воды живот-
ными всех групп в течение эксперимента состав-
ляло в среднем от 18 до 27 мл на одну голову и не
зависело от физиологического состояния живот-
ных. Эксперимент выполнен на 14 крысах-сам-
цах линии Wistar в возрасте 1.5 месяца (массой от
240 до 270 г). Уcловия cодеpжания животныx бы-
ли cтандаpтизиpованы: темпеpатуpа 20 ± 3°C,
влажноcть 48 ± 2%, оcвещение – pежим
день/ночь (c 6.00 до 18.00 и c 18.00 до 6.00). В ка-
чеcтве подcтила иcпользовали беpезовую cтpуж-
ку. На пpотяжении вcего экcпеpимента животные
потpебляли cтандаpтный концентpиpованный
комбикоpм по ГОCТ P 50258. Экcпеpименты
пpоводили в cоответcтвии c тpебованиями
Пpиказа МЗ PФ № 267 от 19 июня 2003 года «Об
утвеpждении пpавил лабоpатоpной пpактики»,
Пpавил лабоpатоpной пpактики (GLP),
Xельcинcкой деклаpации (2000) и Диpектив
Евpопейcкого cообщеcтва 86/609EEC [35].

Животные были разделены на две группы по
семь особей в каждой: 

– в группу 1 (контрольную) были включены
интактные крысы, получавшие в рационе воду с
содержанием дейтерия, равной естественной
(150 ppm), в течение двух месяцев;

– в группу 2 («ВМИС-750 ppm») – крысы, по-
лучавшие в рационе воду с содержанием дейтерия
750 ррm в течение двух месяцев.

На 61-е сутки эксперимента крысам проводи-
ли декапитацию под общей анестезией, выполня-
емой препаратом Золетил 100 (Virbac, Франция),
после чего печень животных извлекали и поме-
щали в жидкий азот. Из полученной смешанной
крови готовили плазму путем центрифугирова-
ния при 1500 об/мин в течение 15 мин. Cупеpна-
тант получали из навески ткани печени, растер-
той в ступке, охлажденной жидким азотом и по-
мещенной в холодный фосфатный буфер c pH 7.4
(из расчета 100 мг ткани на 1 мл буфера) [36]. Го-
могенизировали ткань встряхиванием в течение
15 мин с последующим центрифугированием
10 мин при 6000 об/мин. 

Концентрацию дейтерия в плазме крови опре-
деляли в ЦКП НОРЦ «Фармация» (РУДН,
Москва) с помощью ЯМР-спектрометра Bruker
Avance NEO 700 МГц по методике, подробно опи-
санной в работе [37].

Интенсивность свободнорадикальных про-
цессов в плазме крови определяли методом хеми-
люминесцентного анализа на приборе Lum-100
по следующим показателям: светосумме – инте-
гральному показателю свечения в усл. ед., ампли-
туде быстрой вспышки в мВ и тангенсу угла на-
клона ветви графика [38]. В тканях печени лабо-
раторных животных определяли содержание
низкомолекулярного неферментативного пока-
зателя антиоксидантной системы – восстанов-
ленного глутатиона. Общую антиоксидантную
активность оценивали по светосумме свечения
хемилюминесценции в усл. ед. [39] и методом
оценки радикальной сорбции 2,2'-азино-бис-3-
этилбензтиозолин-6-сульфокислоты (ABTS) [40].
Согласно данному методу предварительно гото-
вили раствор относительно стабильного радикала
ABTS, имеющего зеленую окраску, который пе-
ред исследованием разводили до оптимального
значения оптической плотности (примерно 0.7
единиц оптической плотности). Затем в кювету с
разведенным раствором ABTS вносили суперна-
тант и регистрировали скорость снижения опти-
ческой плотности при 734 нм против холостой
пробы, содержащей реакционную смесь и буфер-
ный раствор вместо исследуемого образца. Ре-
зультаты представляли в перерасчете на мМ ас-
корбиновой кислоты, которую использовали в
качестве стандарта, для этого предварительно
строили калибровочный график с известными
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концентрациями витамина С и на его основании
проводили последующий расчет соответствую-
щей активности опытного образца. Кроме того,
определяли известный маркер окислительных
процессов – число продуктов, образующихся в
результате взаимодействия с тиобарбитуровой
кислотой [41], основным из которых является ма-
лоновый диальдегид. Данный показатель выра-
жали в единицах оптической плотности на 1 г
белка. Содержание восстановленного глутатиона
определяли с помощью реактива Эллмана (5,5'-
дитиобис-(2-нитробензойной кислоты)), данные
представляли в мкмолях на 1 г белка [42]. 

Структура бычьего сывороточного альбумина
в средах с различным содержанием дейтерия (150
и 487 ppm) была изучена с помощью спектров
собственной триптофановой флуоресценции и
спектров кругового дихроизма (КД). Для этого
был приготовлен основной раствор бычьего сы-
вороточного альбумина (БСА) на воде с природ-
ным содержанием дейтерия (150 ppm) в 0.01 М ка-
лий-фосфатном буфере при pH 7.5. Исходную во-
ду с удельным сопротивлением 18.2 МОм·см с
содержанием дейтерия 150 ppm для приготовле-
ния растворов получали на установке LaboStar
TWF 7 (Evoqua, Германия). За сутки до измере-
ний готовились два рабочих раствора БСА. Пер-
вый рабочий раствор готовили разведением ос-
новного раствора фосфатным буфером (pH 7.5,
150 ppm) до нужной концентрации белка. Второй
рабочий раствор получали добавлением D2O в ос-
новной раствор. Концентрация БСА составила
5 мкМ, ее определяли, используя коэффициент
оптического поглощения ε279 = 43824 M–1см–1,
на спектрофотометре U-2000 (Hitachi, Япония)
[43]. Флуоресцентные измерения проводили на
спектрофлуориметре F-2700 (Hitachi, Япония).
Собственную триптофановую флуоресценцию
возбуждали светом длиной волны 297 нм [44].
Спектры КД регистрировали на дихрографе Mark
V (Jobin Ivon, Франция) при комнатной темпера-
туре в кварцевых кюветах с длиной оптического
пути 0.1 см. Спектры снимали в диапазоне от
197 до 260 нм с шагом в 1 нм. На каждой длине
волны проводили усреднение сигнала КД по
1000 измерений. Для устранения влияния низко-
частотных случайных процессов спектры образца

записывали три раза с последующим усреднени-
ем. Спектры КД представлены в пересчете на мо-
лярную эллиптичность (θ), выраженную в
град·см2·дмоль–1. Процент α-спиралей в белко-
вой молекуле рассчитывали при 220 нм по эмпи-
рической формуле α(%) = (–θ220 + 3000)/3900. 

РЕЗУЛЬТАТЫ
Содержание дейтерия в крови лабораторных

животных, в питьевом рационе которых была
ВМИС-750 ppm, повысилось со 149.7 ± 0.5 ppm до
486.2 ± 4.6 ppm. 

На фоне продолжительного использования в
питьевом рационе ВМИС с содержанием дейте-
рия 750 ppm происходило смещение проокси-
дантно-антиоксидантного равновесия в крови и
тканях печени крыс. При этом на фоне увеличе-
ния концентрации дейтерия наблюдалось усиле-
ние антиоксидантного потенциала крови экспе-
риментальных животных, что сопровождалось
снижением показателей нарастания вспышки хе-
милюминесценции (табл. 1). Светосумма свече-
ния хемилюминесценции и тангенс угла наклона
графика, пропорциональные количеству свобод-
ных радикалов, генерируемых в модельной систе-
ме, уменьшились соответственно на 34 и 28% для
животных группы «ВМИС-750 ppm» по сравне-
нию с контрольной группой (р < 0.05). Амплитуда
быстрой вспышки также снизилась на 31% отно-
сительно контрольной группы (р < 0.05), что сви-
детельствует о более низком содержании гидро-
перекисей в крови животных в группе «ВМИС-
750 ppm».

Из табл. 2 видно, что показатели антиокси-
дантной системы ткани печени выше у живот-
ных, в рационе которых была ВМИС-750 ppm, по
сравнению с группой животных, которые потреб-
ляли воду с естественным содержанием дейтерия. 

Общая активность антиоксидантной системы
была выше в группе «ВМИС-750 ppm», что выра-
жалось статистически значимым снижением све-
тосуммы свечения хемилюминесценции на 13 % и
увеличением радикальной сорбции на 21% по
сравнению с контрольной группой. Основной
вклад в общую защиту от свободных радикалов и
перекисных соединений вносят ферментативные

Таблица 1. Показатели развития хемилюминесценции в крови

Группа Светосумма, у.е. Амплитуда быстрой
вспышки, мВ tgα

Конроль-150 ppm 462 ± 8 13.5 ± 0.1 0.145 ± 0.004

«ВМИС-750 ppm» 306 ± 7* 9.2 ± 0.6* 0.117 ± 0.007*

Примечание: Данные представлены в виде M ± m; * – p < 0.05 относительно контрольной группы.
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и неферментативные звенья антиоксидантной за-
щиты. Ряд ферментов последнего звена (глутати-
онпероксидаза, глутатионредуктаза, глутатион-
трансфераза) функционируют прежде всего в тес-
ном контакте с тиолсодержащими субстратами, в
первую очередь регулируя концентрацию восста-
новленного глутатиона, являющегося ключевым
внутриклеточным низкомолекулярным компо-
нентом антиоксидантной системы. Животные,
группы «ВМИС-750 ppm», имели достоверно бо-
лее высокое содержание восстановленного глута-
тиона в тканях печени (на 37%) по сравнению с
животными, в рационе которых была вода с есте-
ственным содержанием дейтерия 150 ppm. Веще-
ства, реагирующие с тиобарбитуровой кислотой,
являются продуктами перекисного окисления
липидов и служат маркерами окислительного
стресса. Для группы «ВМИС-750 ppm» данный
показатель окислительного стресса был несколь-
ко ниже, чем для контрольной группы, хотя и не
имел статистически значимого различия. 

Таким образом, потребление лабораторными
животными воды с повышенным содержанием
дейтерия (750 ppm) относительно природного
уровня способствовало увеличению антиокси-

дантного потенциала в тканях печени и в плазме
крови. 

Мы предполагаем, что повышение антиокси-
дантного потенциала в организме может быть
связано со структурными и функциональными
изменениями в белковых молекулах на фоне вы-
нужденного изотопного D/H-обмена во внутрен-
них жидкостях организма. Для подтверждения
данного предположения была изучена структура
модельного белка бычьего сывороточного альбу-
мина в среде с содержанием дейтерия 487 ppm,
соответствующая его содержанию в крови экспе-
риментальных животных. 

При оценке собственной триптофановой флу-
оресценции БСА установлено, что интенсив-
ность флуоресценции альбумина была на 5%
меньше в среде с повышенной концентрацией
дейтерия, чем в среде с природной концентраци-
ей тяжелого водорода (рис. 1). 

В КД-спектрах также происходит снижение
интенсивности разности поглощения лево и пра-
востороннего поляризованного света (рис. 2). 

Процент α спиральных структур в молекуле
белка определяется интенсивностью КД-спек-

Таблица 2. Показатели системы антиоксидантной защиты в тканях печени

Группа
Светосумма 

хемилюминесценции, 
усл. ед.

ABTS, мМ/мг 
белка

Восстановленный 
глутатион, мкМ/г белка

Продукты 
взаимодействия с 
тиобарбитуровой 

кислотой, е.о.п./г белка
Контроль – 

150 ppm 48.7 ± 0.9 1.22 ± 0.05 56.6 ± 3.4 8.8 ± 0.5

«ВМИС-750 
ppm» 42.4 ± 2.0* 1.48 ± 0.06* 77.5 ± 5.8* 7.6 ± 0.9

Примечание. Данные представлены в виде M ± m; * – p < 0.05 относительно контрольной группы; е.о.п. – единица
оптической плотности.

Рис. 1. Собственная триптофановая флуоресценция бычьего сывороточного альбумина в средах с различным
содержанием дейтерия: сплошная линия – 150 ppm, пунктирная линия – 487 ppm.
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тров при 208 и 220 нм. Снижение молярной эл-
липтичности при данных длинах волн является
следствием изменения вторичной структуры бел-
ков, а именно уменьшения количества α-спира-
лей. КД-спектры БСА в среде с содержанием дей-
терия 487 ppm имели более низкую молярную эл-
липтичность, по сравнению со средой с
содержанием дейтерия 150 ppm. Данный факт
указывает на снижение процента α-спиралей во
вторичной структуре БСА в среде с содержанием
дейтерия 487 ppm. 

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
Повышение концентрации дейтерия в экстра-

целлюлярной жидкости и тканях организма про-
исходит вследствие изотопного D/H-обмена в
белках, липидах и нуклеиновых кислотах, образу-
ющих клетки. Известно, что наиболее активно
такое замещение происходит в функциональных
группах, имеющих неподеленную электронную
пару и способных образовывать водородные свя-
зи. К таким атомным группировкам относятся
гидроксильные (–ОН), карбоксильные
(‒СООН) и аминогруппы (–NH2) [45]. Энергия
дейтериевой связи на 5% выше водородной [46].
Поэтому изотопный обмен протона на дейтрон в
гидратационной воде или в функциональных
группах аминокислотных остатков, находящихся
на поверхности белковой структуры, способству-
ет укреплению межмолекулярных связей между
гидратационным слоем и макромолекулой, что в
конечном счете может привести к изменению
функциональной активности белка.

Раннее нами было установлено, что среда с со-
держанием дейтерия 50 ppm приводит к сниже-
нию скорости окисления о-дианизидина перок-
сидом водорода, катализируемое пероксидазой

хрена [47]. В литературе имеются данные о сни-
жении ферментативной активности ацетилхо-
линэстеразы в среде с высоким содержанием дей-
терия [48].

Учитывая полученные результаты флуорес-
центной и КД-спектроскопии, вероятнее всего,
можно допустить, что усиление водородных свя-
зей приводит к конформационным перестройкам
в молекуле БСА. Потеря доли альфа-спирально-
сти говорит об изменениях во вторичной структу-
ре БСА. Известно, что у БСА имеется два трипто-
фановых остатка, один из них находится на по-
верхности молекулы, а другой внутри нее.
Основными тушителями триптофановой флуо-
ресценции являются молекулы растворителя (во-
ды), а также тирозиновые остатки за счет перено-
са энергии по диполь-дипольному механизму.
Можно предположить, что снижение интенсив-
ности триптофановой флуоресценции может
быть следствием увеличения доступности раство-
рителю остатков триптофана и возрастанию ве-
роятности переноса энергии с триптофана на ти-
розиновые остатки. Таким образом, проведенные
оптические исследования указывают на модифи-
кацию структуры БСА в среде с содержанием дей-
терия 487 ppm. 

Потеря нативной структуры у белковых моле-
кул приводит к снижению их функциональных
свойств. Так, нарушение вторичной структуры
ферментов способствует снижению скорости
ферментативных реакций, в которых они участ-
вуют. С другой стороны, модификация белков на
фоне действия повреждающих факторов вызыва-
ет стрессовую реакцию, в ответ на которую запус-
кается ряд защитных механизмов. Один из таких
механизмов реализуется благодаря слаженной ра-
боте системы протеостаза [49], направленной на
поддержание нативной структуры белка [50]. При

Рис. 2. КД-спектры бычьего сывороточного альбумина в средах с различным содержанием дейтерия: сплошная линия –
150 ppm, пунктирная линия – 487 ppm.
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развитии некоторых стрессовых реакций в орга-
низме для устранения конформационных оши-
бок, увеличивается экспрессия белков теплового
шока [51, 52]. Поэтому частичная модификация
белковых компонентов клетки, вызванная повы-
шением содержания дейтерия в них, может при-
вести к развитию адаптационного потенциала за
счет активации синтеза белков теплового шока.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

На основании проведенных исследований
можно сделать вывод о том, что у крыс при по-
треблении воды с повышенным содержанием
дейтерия (750 ppm) наблюдается одновременно
как снижение интенсивности свободнорадикаль-
ных процессов в крови и гепатоцитах, так и на-
растание антиоксидантного потенциала в тканях
печени, в том числе за счет увеличения содержа-
ния низкомолекулярных тиоловых антиоксидан-
тов. Полученные в работе данные указывают на
возрастание функциональной активности проок-
сидантно-антиоксидантного звена системы не-
специфической защиты организма на фоне пи-
тьевого рациона с пятикратным увеличением
дейтерия. 

Таким образом, повышение в питьевом рацио-
не млекопитающих содержания дейтерия до
750 ppm, т. е. уровня, аналогичного марсианским
ледникам, оказывает биологическое действие на
тканевом и молекулярном уровне, активируя ан-
тиоксидантную систему млекопитающих. Данное
исследование открывает предпосылки для даль-
нейшего изучения биологических эффектов от-
носительно высоких содержаний дейтерия, соот-
ветствующих его содержанию в ледниковых шап-
ках на полюсах Марса (от 700 до 1000 ppm), и
понимания особенностей внешней среды при его
потенциальной колонизации. 
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at Five-Fold Increased Deuterium Content in Drinking Diet

 S.V. Kozin*, **, O.M. Lyasota*, **, A.A. Kravtsov*, **, E.V. Chikhirzhina***, V.A. Ivlev****,
K.A. Popov*, ****, A.A. Dorohova*, **, V.V. Malyshko*, *****, A.V. Moiseev******, 

A.V. Drozdov*******, and S.S. Dzhimak*, **

*Federal Research Centre “Southern Scientific Centre”, Russian Academy of Sciences,
prosp. Chekhova 41, Rostov-on-Don, 344006 Russia

**Kuban State University, Stavropolskaya ul. 149, Krasnodar, 350040 Russia

***Institute of Cytology, Russian Academy of Sciences, Tikhoretsky prosp. 4, St. Petersburg, 194064 Russia

****Peoples' Friendship University of Russia, ul. Miklouho-Maclay 6, Moscow, 117198 Russia

*****Kuban State Medical University, Ministry of Health of the Russian Federation,
ul. imeni Mitrofana Sedina 4, Krasnodar, 350063 Russia

******Kuban State Agrarian University, ul. Kalinina 13, Krasnodar, 350004 Russia

*******Institute of Analytical Instrumentation, Russian Academy of Sciences,
ul. Ivana Chernykh 31-33a, St. Petersburg, 198095 Russia

This paper presents the results of the study of the effect of water with deuterium content of 750 ppm, used for
simulation of the isotopic composition of water in ice caps at the poles of Mars, on oxidative processes in the
liver tissue and blood of laboratory animals. It was found that prolonged consumption of deuterium-enriched
water contributed to an increase in the deuterium content in blood plasma up to 487 ppm. As a result, in-
creased antioxidant activity in the liver tissues and blood plasma was observed. In addition, the effect of a me-
dium that contains 487 ppm of deuterium on the secondary structure of bovine serum albumin was also in-
vestigated in a model experiment. A decrease in intensity of circular dichroism and intrinsic tryptophan f lu-
orescence spectra was found. This indicates that there are conformational changes in the structure of this
protein at a time when the content of deuterium increases in the incubation medium. The results of our re-
search point to the need to explore further the effect of drinking diet with the increased deuterium to (from
700 to 1000 ppm) on living systems, to explain the possibility for life on Mars.
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