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ВЛИЯНИЕ ГИПОКСИИ ИА МЕТАБОЛИЗМ НЕЙТРАЛЬНЫХ 
ГЛИКОЛИПИДОВ В ГОЛОВНОМ МОЗГЕ

Л.М. ОВСЕПЯН. А.В. ЗАКАРЯН, О.М. АМИРХАНЯН. Г.В. ЗАХАРЯН, 
М.В. ЛЬВОВ. М.А. АГАНЯНЦ

Институт молекулярной йиолагии ПАН ГА. (ЮМ. Ереван

Исследовадгкь влияние препарата, к стрчкгуру которою входят цистеин к 
никотиновая кислота, на обмен неСирадьных гликолипидов (ГадЦер и СГалЦер), 
:■ также на пронеси перекисного окисления в норме и при гипоксии. Результаты 
исследований показали, что при гипоксии наблюдается уменьшение содержания 
ci меченных гликолипидов с парад дельным увеличением содержания сфингозина՛, 
а также активированием сиободкорздикальных реакций Введение препарата 
приводит к нормализации изученных процессов. Антигипоксантнос действие 
препарата обусловлено наличием в фармакологической структуре никотиновой 
кислоты и серы

Ուսում(ւասիրվԵ| է պատրաստուկի ազդեցու րյունը չեզոք զ(իկոլիպիդների 
նյութափոխանակության վրա. ինչպես նաե զերօքսիդացման պրոցեսները նորմայում և 
հիպօրսիայի ժամանակ: Հետազոտությունների արդյունքները ցույց տվեցին, որ 
հիպօքսիւպի ժամանակ դիտվում 1 նշված զլիկո|իպիդների քանակության նվազում, որը । 
զուգորդվում է սֆինզոզինի քանակության աճով ե ազատ-ոպդիկալային ռեակցիաների 
խոանմամբ՛ Պատրաստուկի ներարկումը կարգավորում I նշված պրոցեսները: 
Պատրաստուկի հւսկահիպօքսանտային ազդեցությունը պայմանավորված է նրա 
բադադրության մեջ մտնոդ նիկոտինաթթվի և ծծմբի պարունակությամբ:

The influence ol a medicine consists of cysteine and nicotinic acid on the metabo­
lism of neutral glycolipids (galactosilceranude and sulfogalactosiiceramidcs) and lipid 
peroxidation under normal and hypoxia conditions has been studied The results obtained 
have shown the decrease in the mentioned glycolipids during hypoxia conditioned by 
ligature of carotid .incry Besides that the free radical reactions activated. Application of the 
mentioned medicine is conditioned by the presence of :■ sulfur and nicotinic acid in its 
машине \ntihypoxantie action <iflh.il medicine is conditioned by the presence of a.sulfur 
and nicotinic acid in its Structure

Гипоксия - гликолипиды - перекиси липидов - головной мозг

Развитие гипоксического синдрома характерно для многих заболевании 
головного мозга - инсультов, инфарктов, опухолей и при оперативном 
вмешательстве. В этой связи проблема поиска фармакологических веществ, 
проявляющих себя как антигипоксанты, являе тся весьма актуальной. Одним 
из основных критериев опенки степени ишемических повреждений является 
констатация биохимических нарушений, возникающих в результате 
кислородной недостаточности. Представляют интерес гликолипиды, 
участвующие почти во всех процессах, обусловливающих и поддерживающих 
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нормальный уровень клеточной активности. К ним относятся процессы 
клеточного узнавания, регуляции роста it дифференцировки клеток, рецсипии 
гормонов и токсинов, а также иммуномодулируютие свойства [ 111. Процессы 
гидролиза, ресинтеза и окисления гликолипидов обеспечивают динамическое 
равновесие обменных процессов в клеточных мембранах, нарушения которых 
лежат в основе развития патологических процессов.

Исходя из вышеизложенного, представлялось интересным изучить 
качественное и количественное содержание нейтральных липидов 
галактозилиераммдов (ГалЦер) и сульфогалактозилнерамидов (СГалЦср), 
продукта их гидролитического распада - сфингозина, а также процесс 
перекисного окисления липидов (ПОЛ) в головном мозге животных с 
гипоксией.

Матерна ։ и методика. В качестве лечебною препарата был использован препарат, 
созданный на основе никотиновой кислоты и аминокислоты цистеина (симулирующее 
влияние HHKOTHHoiKH՛ кг.елпгы обусловлено тем, что она входит в состав многих ферментом 
и коферментов Цистеин принимает участие г. окислятсльно-восстаноните тьных резкпинч 
в клетке, проявляя антигиноксаитнос действие Опыты поставлены на беспородны* белых 
крысах массой 183 200 г, разделенных на 3 группы I - интактные; 2 животные с 
воспроизведенной гипоксией I - животные с гипоксией, lo.iyuuiini'c препарат. Препарат 
вводили в лозе 5 мг/кг массы живот ного и течение 3-х дней Последнее введение проводили 
за I ч до гипоксии Гипоксию головкою мозга вызывали одномоментной двусторонней 
перевязкой общих сонных артерий пол эфирным наркозом (30 мин)

Экстракцию липидов проводили но методу Фодчи. Пое н- промывки верхний, полно- 
метаноловый слой экстракта использовали для определения гамглиозииоп, а нижний слой, 
содержащий хлороформ, для определения ГалЦер и СГалЦер. Смесь ГалЦер и СГалЦср 
выделяли из общего липидного экстракта, освобождали от фосфолипидов, 
хроматографирова ш в тонком слое силикагеля (пластины фирмы Мерк. Германия) н системе 
растворителей՝ хлороформкмстаколгкониснгрированный аммиак (80:20:0.4) Количество 
ГалЦер определяли по углеводному компоненту реакцией с резорцином, а с ГалЦер ио 
сульфатной группе к реакции с азуром |“| Для выделения сфингозиновых оснований 
смесь ГалЦер и СГалЦср подвергали кислотному метанол изу смесью li.SO,֊метанол (1:20) 
при температуре 78 80" в течение 6 ч, с последующей экстракцией сфингозиновых 
оснований лиэтнловым эфирам Количество сфингозина определяли цветной реакцией 
его с метилоранжем при длине полны 415 нм |13|.

Об активности ПОЛ судили по количеству образования диеновых конъюгатов, 
гидроперекисей и малонового дихтьдсгида Содержание тисловых конъюгатов оценивали 
ПО характерному tin них щч нииснию при 233 км I Ч. гидроперекиси по цистой pr.ii пин 
с гнойна и.ном .iMMoni'.r при максимуме поглощении 48(1 нм ;4| мплононый 411.111. uth i 
по цветной реакции с тиобар^игуровой кислотой |1). [>е.'и>к определяли метолом 1ю;щ 
|15|. Статистическую ящчнмос: i. рстулылтов пценикхш по критерию Стьюдента

Результаты и обсуждение. Как показали ре 5} штаты исследования 
(табл. 11. в головном мозге интактных животных выявлены две фракции 
ГалЦер и две фракции СТа,:П.ер. различающиеся между собой содержанием 
жирных кислот. Известно, что ГалЦер преимущественно локализованы в 
миелине, тогда как СГалЦср определяются в немиелиновой части белого 
вещества [2]. Результаты наших исследований показали, что гипоксия 
головного мозга сопровождайся уменьшением содержания как суммарного, 
так и фракционного состава ГалЦер и СГалЦср.

Изучение продуктов i пароли i ичсского распада указанных гликолипидов 
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позволило обнаружить увеличение содержания сфингозина, что. но всей 
видимости, является результатом активации сфингомиелиназ. Известно, что 
сфингозин и церамид являются вторичными мессенджерами, входящими в 
состав сфингомиелинового цикла, передающими внеклеточный сигнал с 
цитоплазмы в ядро (Ю|. Основным ферментом сфингомиелинового цикла 
являются кислая и нейтральная сфингомиелиназы. Указанные ферменты 
обнаружены практически во всех клетках, но наибольшее количество их 
содержится в миелиновой фракции головного мозга. Установлено, что при 
действии на клетку НЕ-601Ь, фактора некроза опухоли, о-у- интерферона 
и интерлейкина происходит активация нейтральной сфингомиелиназы, 
которая сопровождается накоплением церамида (12, 14, 16], в дальнейшем 
превращающегося в сфингозин, который в свою очередь подвергается 
фосфорилированию, либо метилированию |5]. Именно накопление церамида 
и сфингозина является определяющим в регуляции функциональной 
активности нормальных клеток или в развитии патологических состоянии. 
В литературе имеются данные (16) о том, что сфингозин и перамид могут 

ИрОйать клеточные эффекты цитокинов, в конечном клеточном ответе 
- дифференцировку, апоптоз и остановку клеточного цикла. В последнее 
время появились данные о зависимости активности основного фермента 
сфингомиелинового никла - сфингомиелина ты от уровня окислительных 
процессов в клетке [6].

Таблица 1. Содержание сульфогалактозилцсрамидов, галактозил церамидов и 
сфингозина в .мозговой ткани при гипоксии (11=7)

Контрол։. Гипоксия1 Препарат*
мг/г % от 

суммы
м г/г % СИ’ 

суммы
мг/г % от 

суммы
СГалЦер-1 1.26x0.09 7.66 0.8510.1! 

р < 0.02
8.72 1.18x0.08 

Р < 0.02
8.07

СГалЦср-2 1.41 0.12 8.52 0.9210.08 
р< 0 01

9.44 1.381 0.09 
р < 0 01

9.43

РалНср-1 6 51-04 39.62 4 12+0.32
Р < 0 001

42.29 5.5110.23 
Р < 0 002

37 68

Гал Пер 2 7:2410.38 •м 1,ч Т $5 ‘ 0.27 
р < 0.00!

V) 5 6.55+0 -։
Р < 0 001

X

Сумма 
1 ликопииидоп

16.43 9 54 14.62

Содержание 
сфингозина, мг/г 3.2310.53 4.54x0.25 

р < 0.01
3.62 1 0.18 

р < 0.01

Примечание: приводите)! достоверность отличий ио сравнению с контролем.
: - приводится лоетоверностьогличий отданных, подученных при изучении животных 

с гипоксией, не получавших препарат.

В этой связи нами проведено исследование для определения содержания 
продуктов ПОЛ в головном мозге животных, подвергнутых гипоксии. 
Гипоксия сопровождается аю и пированием процесса ПОЛ. что выражается 
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увеличением содержания диеновых коныогатов, гидроперекисей и малонового 
Мшдегида (МДА) (табл. 2).

Таблица 2. Содержание продуктов ПОЛ в головном 
мозге животных с гипоксией (п=7)

Контроль Гипоксия Введение препарата

Диеновые конъюгаты.
Нмолъ/мг белка

1.63 ±0.2 3.8±0.23
р < 0.001

1.76±0.18

Р < 0.001
Гидропергкиси Есм, 

ммоль/м։ белка
О.55±О,О2 0.91 ±0.032 

р < 0.001
2.5±0.08
р < 0.001

МДА$ нмолъ/мг белка 5.8+1.2 10.3*1.4
р < 0.001

7.011.3
р <0.001

Примечание:1 - приводится дасижерноичь отличий по сравнению с контролем.
: - привадится достоверность отличий от данных, полученных при я «учении животных 

с шпокспей. нс получавших препарат.

Введение препарата животным с экспериментально вызванной 
гипоксией приводит к частичному уменьшению содержания продуктов ПОЛ, 
«поможетслуж1гтьлоказательством способности препарата как антиоксиданта 
подавлять окислительные процессы в клетке. В настоящее время в литературе 
появились доказательства регуляции активности кислой и нейтральной 
сфингомиелиназ природными антиоксидангами [8| и содержанием глутатиона 
|9). Изучение количественного состава нейтральных гликолипидов и 
сфингозина при введении препарата позволило обнаружить частичную 
нормализацию содержания указанных гликолипидов. Нам представляется, 
что введение животным с гипоксией производных цистеина, который 
принимает учат не н синтезе 1.чу га։ иола, одного из основных кимиинешои 
Ферментов антиради калькой зашиты клетки - глутатион пероксидазы и 
глутатионредуктазы способствует проявлению антигипоксантных свойств 
препарата. Исследование препарата, отличающегося близостью к продуктам, 
синтезирующимся в организме, обеспечивает фармакологическую 
эффективность и низкую токсичность. Синтезированный препарат может 
быть применен при различных патологических состояниях, 
характеризующихся нарушением окислительных процессов, в связи с чем 
представляет определенный научно-практический интерес.
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