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УДК 612.397.8—014.3:577.12:612.67ВЛИЯНИЕ СТРЕССА НА СОСТАВ И ПЕРЕКИСНОЕ ОКИСЛЕНИЕ ЛИПИДОВ В СИНАПТИЧЕСКИХ МЕМБРАНАХ ГОЛОВНОГО МОЗГА ВЗРОСЛЫХ И СТАРЫХ КРЫС
ПОТАПЕНКО Р. И., САБКО В. Е.

Институт геронтологии. КиевВ настоящее время широко обсуждается вопрос о роли ПОЛ мембран в генезе нарушений метаболизма и функций разных ор­ганов, возникающих при моделировании патологических, в том числе стрессовых, состояний. Подчеркиваются особенности протекания про­цесса ПОЛ в этих условиях в ткани головного мозга в связи с осо­бой ролью мозга в стрессовых ситуациях [1, 2]. Однако возрастной аспект этого вопроса не исследован. Между тем, возрастные изме­нения липидного состава мембран [3, 4] и процесса пероксидации [5, 6] могут существенно влиять на выраженность повреждений мембранных структур, ведущих к нарушению метаболизма и функ­ции клеток при стрессе в старости. Поэтому представлялось важ­ным изучить и сопоставить состав липидов и уровень-их пероксида­ции в синаптических мембранах (СМ) нейронов головного мозга интактных крыс разного возраста и крыс, подвергавшихся стрессо­вому воздействию.В работе использовали 7-месячных (взрослые) и 25-месячных (старые) крыс-самцов породы Wistar. С учетом возраста они были разделены на 4 группы (2 контрольные и 2 подопытные) по 10 крыс в каждой. Использовали модель эмоционально-болевого стресса (ЭБС) [7]. Крысы подвергались стресс-воздействию в течениеЮ мин ежечасно на протяжении 3 суток. Синаптосомы выделяли из 10%-ного гомогената коры мозга па 0,32 М растворе сахарозы, содержащем 0,01 ЛА трис и 0,005 М ЭДТЛ (pH 7,4) [8]. СМ получали, подверг­нув синаптосомы гипотоническому шоку путем инкубации в дистил­лированной воде (0°, 30 мин). Белок определяли модифицирован­ным методом Lowry и соавт. [9], используя в качестве стандарта БСА. В липидных экстрактах (хлороформ/метанол, 1:2) [10] оп­ределяли холестерин [11], спектр жирных кислот (после метили­рования) [12] на газожидкостном хроматографе «Shimadzu GC-4A» (Япония), суммарные и разделенные с помощью двумерной ТСХ на силикагеле в системах хлороформ/метанол/7И аммиак (90:54:11) и
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хлороформ/метанол/уксусная кислота/вода (90:40:12:9) индивидуаль­ные фосфолипиды—по Р։ [11]. В гептан-изопропанолово.м экстракте определяли диеновые конъюгаты [13]. Активность Na+, К+-АТРазы измеряли, как описано ранее [14].Установлено, что СМ мозга старых крыс содержат больше холестерина, им присущи более высокое молярное отношение холе- стернп/фосфолипнды и коэффициент насыщенности жпрнокислотных остатков липидов (таблица). Перечисленные изменения, ведущие к
Т а б л и к а

Липидный состав синаптических мембран коры головного мозга взрослых 
и старых крыс, интактных и подвергавшихся эмоционально-болевому 

воздействию, (М ± п>; п — 10).

Возраст крыс

Показате к 7 месяцев ' 5 месяц.в

Примечание. Различия достоверны (р<0,05): *—между взрослыми и старыми.
♦♦—между контрольными и подопытными крысами в каждой возрастной группе.

контроль оп-т контроль ОПЫТ

X лестернн. нм л.мг 
(елка 2004-20 230 +30 260+6» 300+15'*

Фосфолипиды, нмоль мг 
белка 440+20 470+30 440+30 49,1+50

Холестерин ф >сфоли-
ГИД .1 0,16+0.03 0,51+0.04 0,61+0.04* 0,63+0,07

Фосфол нпидн . й состав
<% Р|):

Фос 1 атндилхолин 45.3+1,5 45,3+2.1 41,6+2.0 45,2+2.2
Ф с<{ атидчлэтаноламин 37,6+2.1 3'.7+2.0 37,7+2.3 36.4+2.4
Сфингом <еЛИН 3.4-гО.3 5.2+0.4'* 4.0+0.4 5.2+0.5»»
Фосфатид -лсернн 4-фос- 

фатидилиноз :Т 10,8+0,8 12,4+0,9 13.4+1,0» 7,8+1,!»’
Ли |к с | атидилглицерин 0,9-1-0,1 0.7+0.05 0,8-1-0,1 0,7-1-0.06
Лизофосфатидил один 0.5+0 1 1.7+0.2‘* 0.9+0.1» 1.4 + 0,2’»
Фосфатидная кислота 1.4+0.2 2.4+0,2*' 0.9+0.2 2.3+0,2*»

Жнриокислзтный состав
С :

14:0 0.50+0.98 0.40+0,08 0.30+0.06 0,40+0,03
16:0 28.1+2.4 31.1 + 1.3 30.9+1.8 29,8+1.5
17:0 0.40+0.10 0.50+0.08 0.40+0.06 0-80+0,10
18:0 26.3+1.0 30.2+0.3»* 33,8+1,5* 27.5+0.9*"
18: 1 14,0+1.6 19.7+0.5” 18.2+1.0» 19.4+1.8
18:2 1,04-0.2 0,60+03»* 0.60+0.07* 0,70+0,11

20: 14-20:2 0 4+0,08 0.30+0.08 0.30 ФО. 03 0-40+0.02
20 :44-22 - 5 9.4-Н ,3 7,9+0,09 8,4+0.8 8.6+11,7

22:4 7,9+1.1 3.4+0,03*» 3.1 + 0.7* 3,9-ТО.6
22:6 12. 1 + 1.8 6,0+1,0*» 4.1 + 1,0* 8,6+1,2»*

Коэффициент насыщен­
ности Ж К 1,24+0,12 1.64+0,09*» , 1,83+0,22* 1,41+0.11’*

уплотнению СМ, возможно, в какой-то степени компенсируются увеличением концентрации мононенасыщенной кислоты (18:1) и ли- зофосфатнднлхолина, которые должны способствовать уменьшению плотности упаковки ее компонентов.86



ЭБС сопровождается активацией ПОЛ, на что указывает увели­чение концентрации диеновых конъюгатов в СМ мозга взрослых (на 46%, с 1,03 ±0,07 до 1,51 ±0,16 нмотф/мг белка) и старых крыс (на 79%, с 0,75 ± 0,07 до 1,35 ±0,24 нмоль/мг белка), изме­нением химического состава мембран. В СМ мозга подвергнутых стрессу взрослых крыс отношение холестернп/фосфолипиды по срав­нению с интактными не изменяется, но растет уровень сфингомиелина, что в сочетании с увеличением насыщенности жирнокислотного спектра мембранных липидов будет способствовать изменению фи­зических свойств СМ. Следствием этих сдвигов может быть изме­нение функционирования мембранных ферментов. Действительно, ак­тивность Па+, К+-АТРазы в СМ мозга взрослых крыс уменьшается по сравнению с контролем с 15,9±0,9 до 11,9±0,7 мкмоль Р,/мг бел­ка. У старых крыс, подвергавшихся ЭБС, изменения в составе ли­пидов СМ, наоборот, приводят к уменьшению степени насыщенности их жирнокислотного спектра в основном за счет снижения содер­жания стеариновой (18:0) кислоты и увеличения докозатетраено- вой (22:4), а также к некоторому возрастанию уровней холесте­рина и сфингомиелина. Последние, как известно, способствуют уве­личению вязкости мембраны. Активность Па+, К~-АТРазы в СМ мозга этих крыс также уменьшается по сравнению с интактными (с 14,2 ±1,1 до 10,1 ± 0,8 мкмоль Р։/мг белка/ч). Стресснрование сопровождается ростом концентрации лизофосфатидилхолипа и фос­фатидной кислоты в СМ мозга крыс обеих возрастных групп, что может являться следствием усиления гидролиза фосфолипидов.Таким образом, ЭБС сопровождается активацией ПОЛ СМ, более значительной у старых крыс, хотя уровень диеновых конъюгатов у опытных животных одинаков независимо от возраста. Изменения липидного состава СМ мозга, возникающие при стресс-реакцип, но­сят как деструктивный, так и компенсаторный характер. Однако, если у взрослых животных перестройка СМ, происходящая под влия­нием ЭБ-воздействия, должна в конечном итоге приводить к ста­билизации и ослаблению процесса ПОЛ, то у старых крыс она мо­жет способствовать дальнейшей его активации вследствие увеличе­ния количества полиеновых жирных кислот, являющихся основным субстратом ПОЛ, что. несомненно, будет усугублять повреждение синапсов. Однозначная интерпретация установленных фактов затруд­нительна, однако, если исходить из развиваемой Бурлаковой кон­цепции [15] о регуляции липидного состава мембран посредством изменения активности перекисного окисления входящих в них липи­дов, можно предположить, что, либо в старости происходит нару­шение этого регуляторного механизма, либо соответствующая пере­стройка СМ отсрочена во времени вследствие замедления метабо­лической адаптации.
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COMPOSITION AND PERC'NlDATIGN OF LIPIDS IN THE BRAIN 
SYNAPTIC MEMBRANES OF ADULT AND OLD RATS

POTAPENKO R I.. SABKO V. E. 
Institute of Geionto'ogy, KievIn 7- and 25-month-old male'Wistar rats the emotional-pain stress was acc.ompn >ied by the activation of lipid peroxidation in the synaptic membranes of the cerebral cortex, changes in lipid composition of the membranes, as well as by decrease of their Na , K - XTPase՜ activity. In 7-mi nth-oi l rats the stres; -։••։ ֊H i •■՛> charj t|,., increase In suit . of fatty acid spectrum of the membrane lip՝ ՝՛. ■ hile in 27 monthI rats trio .T> ■.•֊• s.itu iti >n .1 :■ •■e.H • ՛. uul.ti.iis i both a ՝e •.■•«••.ips the stre•; modified t'i - c imposition <>i p i.>s.>hoii: ids, in 25-m • nth- 11 tats the ..-•• ՛■' -D ■l.-.-tc-oI Ie՝-.:՛ !v՝rv?.l.
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