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В различных отделах головного мозга 3-недсльпых крыс (большие полушария.. 
мозжечок, продолговатый мозг) определено содержание типичных гликолипидов, 
миелина—цереброзидов и сульфоцереброзпдов в норме я .при гппервитаминозе А. 
В этих условиях соотношение фракций цереброзидов и сульфоцереброзидов остается 
неизменным, несмотря на выявленное увеличение содержания гликолипидов в. 
больших полушариях.

Проведено исследование метаболизма двух фракций цереброзидов и сульфоце- 
реброзидов с использованием 2[1<С]ацстата. Показано, что в больших полушариях 
и мозжечке удельная радиоактивность цереброзидов и сульфоцереброзпдов значи­
тельно выше֊ чем в продолговатом мезгу, что отражает различный уровень миели­
низации в указанных отделах головного мозга З-недсльпых крыс. Под влиянием 
избытка витамина А в организме наблюдалось отчетливое снижение включения ра­
диоактивного предшественника для всех фракций гликолипидов исследованных от­
делов головного мозга, что можно расценить как одно из доказательств нарушения 
нормального процесса миелинизации.Изучение метаболизма липидов НС продолжает привлекать вни­мание исследователей в связи с выяснением их роли в развитии демие­линизирующих заболевании различной этиологии. Одним из возмож­ных подходов к пониманию биохимических механизмов, вызывающих Нарушение структуры миелина, является создание разного рода экс­периментальных патологий аллергического энцефаломиелита, гипер- феиилалаиннемнн и др. [1—3]. В модельных экспериментах нару­шение образования миелина достигается более эффективно на расту- Ших животных. Именно в этот период еще несформировавшаяся НС. особенно чувствительна к воздействию неблагоприятных факторов.. В. Качестве таковых могут выступать некоторые биологически активные Вещества, в частности высокие концентрации витамина А (ретинола).Хорошо известны многообразные физиологические функции вита­мина А в организме, связанные с его участием в зрительном акте, под­держании процессов роста, контролем над дифференцировкой эпители­альных тканей. В литературе имеются данные о его влиянии на ли­пидный обмен головного мозга, однако этот вопрос изучен недоста­точно. Отмечается как угнетение метаболизма липидов миелина при 18Ь



аномальных концентрациях витамина Л в организме [4, 5], так и от­сутствие такого воздействия [6]. Считают, что токсичность избытка витамина А обусловлена появлением в плазме крови свободного ре типола, не связанного с белком [7]. Высказывается предположение, что витамин А принимает участие в регуляции транспорта липидов от эндоплазматического ретикулума к миелиновым мембранам, ока­зывая влияние на уровень свободного тубулина в мозгу [8]. Данная работа посвящена выяснению влияния высоких доз витамина Л на метаболизм цереброз :доц (Ц) и сульфоцерсброзидоь (СЦ) различных отделов головного мозга крыс.Материалы и методыОпыты ставили на белых беспородных крысах в возрасте 10 дней. С целью вызвать экспериментальный гипервитамяноз А крысам вво­дили раствор ретинол ацетата в абрикосовом масле. За один прием животное получало 1000 ME витамина А; всего проводили по 4 приема через день по схеме, предложенной в нашей лаборатории [9]. Контрольным животным вводили абрикосовое масло. Раствор вита­мина А вводили крысам с помощью специального шприца с шариком на конце. Животных декаоптировали на 6-й день после окончания введения витамина, то есть в возрасте 22 дней, что соответствует наи­более активному периоду миелинизации. Концентрацию витамина А определяли по реакции с ТФУ [10].Для исследования интенсивности обмена Ц и СЦ в качестве ра­диоактивного предшественника использовали 2i[l4lC] ацетат в дозе 30 мкКи на 100 г массы тела (экспозиция 1 ч). После декапитации животного головной мозг промывали в физиологическом растворе, освобождали от кровеносных сосудов, отделяли большие полушария, мозжечок и продолговатый мозг.Общие липиды из ткани мозга выделяли методом Folch и соавт. [II]. ганглиозиды удаляли 0,1%-ным NaCI [12]. Ц и СЦ выделяли из промытого липидного экстракта методом ТСХ на силикагеле КСК в системе хлорофор.м-метанол-концентрированный аммиак (80:20:0,4). Способ выделения отдельных фракций гликолипидов описан ранее [13].Определение суммарного содержания гликолипидов в липидном экстракте проводили методом Svennerholm [12]. Количественную оценку отдельных фракций Ц и СЦ осуществляли этим же методом в модификации Smith [14]. Радиоактивность фракций гликолипидов измеряли па сцинтилляционном счетчике типа «Beckman», (США). Все использованные методы подробно изложены в методическом ру­ководстве [15]. Результаты и обсуждениеО развитии состояния гипервитамнноза судили по концентрации ретинола и его эфиров в плазме крови, печени и нервной ткани. Ис­пользованный метод [10] позволяет определить в крови и тканях со­.182



держание витамина Л и его производных, поскольку большая часть введенного витамина А (ретинол-ацетата) в стенке кишечника под­вергается перезстерификации и разносится по организму в виде эфи­ров ретинола [16]. Экспериментальные данные представлены в табл. 1_ 
Таблица Г.

Содержание витамина А в рлзличлых органах на 6-й день после 
введения ретинола ацетата (нмоль г ткани)

Ппри ии՛՛՛՛՛ * -"адср'Ч »чип вит;г’нн’! чг»пт:’՛ р»।в чмпл\’'мл:
**—достоверность различии во всех случаях рассчитан ։ по отношению к контролю.

Органы п Норма Контроль Витамин А

Плазма* * крови

! ечснь

Головной мозг

6

10.

7

0.95+0,15

4.34+0,31

0.. 5+0,05

0,94+0.11 ( 2.53 + 0.39 
р’4<0.01

•1.48+0...1 | 18,52+1.91 
р<0,001

о 52+о.о ( 0,90+0.0,; 
р >0,001

7.11+0.58 6.92+0,64 10,18+1,17
р >0.05 р<0,1>5

12 90+".51 |13.17+1.15 | 13.52+0.53
* п-0.05 рь.0.05

15 52+0 . 3 113.94+1.23 | 17.11+1,72 
р>0.05 р>0.05

Представленные данные свидетельствуют о том, что в норме от­делы головного мозга 3-недельных крыс различаются по содержанию гликолипидов, что находится в соответствии с представлением о боль­шей обогащенности миелином филогенетически более древних отделов ЦНС [17, 18].

Полученные результаты свидетельствуют о резком повышении концентрации ретинола и его эфиров в плазме крови, печени и нерв­ной ткани в 2,7; 4,1 в 1,7 раза соответственно в результате скармли­вания ретинола ацетата по нашей схеме. На основании этих данных можно сделать заключение о развитии состояния г<шсрвдтаминоза у подопытных животных.Из различных отделов головного мозга крыс (большие полуша­рия, мозжечок, продолговатый мозг) были получены экстракты общих липидов, в которых определено суммарное содержание Ц и СЦ. Ре­зультаты, полученные на 3-х группах животных,—норма (интактные), контрольные (введение абрикосового масла) и подопытные (гиперви- таминоз А), приведены в табл. 2.
Таблица 2' 

Суммарное содержание цереброзидов и сульфоцсрсброзндов (мг/г 
влажной ткани) в отделах головного мозга крыс в норме, контроле

и при гипервит.тминозе Л (п = 6)

Отделы мозга

Большие полушария

Мозжечок

Продолговатый мозг

Норма Контроль Опыт
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Для всех отделов головного мозга не выявлено достоверных раз- .личий в содержании исследуемых гликолипидов между нормальными и контрольными группами животных. При гипервита-минозе Л содер­жание гликолипидов существенно повысилось в больших полушариях (на 47%), а для мозжечка и продолговатого мозга эти изменения оказались статистически недостоверными (р>0,05).Из общих липидов указанных отделов головного -мозга выделены СЦ и 2 фракции Ц (Ц1։ Ц2) со значениями Кг соответственно 0,34, <0,45 и 0,55. Как нами было показано ранее, фракции цереброзидов различаются по составу жирных кислот. Фракция Ц| о отличие от Ц2 •содержит преим}ицественно гидроксижирные кислоты [18]. Опреде­лено содержание этих фракций гликолипидов в различных отделах головного мозга в контроле и в условиях гипервитаминоза А.
Таблица 3 

Содержание фракций цереброзидов и сульфоцерсброзндов (мг/г 
влажной ткани) в отделах головного мозга крыс в контроле 

и при гипервитаминозс Л (п=6)

Отделы головного 
мозга

Условия 
опыта

Фракции цереброзидов
Сульфоце- 
ребр зидм

Ц| И5

Большие полуша­
рия

Л'озжечок
1 1

Продолговатый 
мозг

контроль

опыт 
Р 
контроль 
опыт 
р 
контроль 
опыт 
р

3.36+0.2/

4.18+0,23 
<0.05

6,11+0.49
5,97+՝ >.22 

>о.0.
6.95+0.56
7.18+0.। 5 

>б?05

2,02+0.16

2.13+0,19
>0.05

6.07+0,19
6.67+0.21

>6705
5.14+0,43
6.93+0.55

>6.05

1.46Д_0.11

1,73+0.09
<0,05 

0,90+0.07 
0,83+и.03

->0,05 
1,-97+0.16 
2.52+0.23

>0.05

Как видно из данных, представленных в табл. 3, введение высо­кой дозы витамина А вызвало неоднозначный характер изменения ■содержания фракции Ц больших полушарий головного мозга расту­щих крыс. А именно, содержание фракции Ц։ увеличилось на 24%, а фракции LU практически не изменялось. Количество СЦ в больших ■полушариях возросло на 18%. При другой исследованной нами мо­дели демиелинизирующего заболевания—гпперфенилалаиинемии фрак­ция Ц с гидроксижирными кислотами также оказалась наиболее чувствительной к избытку фенилаланина в организме [3]. Вероятно, в период миелинизации, когда биосинтез Ц происходит наиболее ак­тивно, метаболические различия между цереброзидными фракциями выражены в большей степени. При исследовании биосинтеза Ц в опытах in vitro показано, что именно гидроксицерамиды являются предпочтительными в качестве субстрата реакции. При этом пока­зано, что «-гидроксилирование жирной кислоты определяет скорость биосинтеза Ц [18]. В мозжечке и продолговатом мозгу не обнаружено 
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статистически достоверных изменений в содержании исследуемых гли- косфппголипидов при гипервитаминозе А. .В табл. 4 представлен расчет процентного соотношения фракций.: Ц л СЦ в различных отделах головного мозга.В контроле в больших 'Полушариях в наибольшем количестве присутствует фракция цереброзидов Ц։, содержащая гидрежпжирные кгелоты, где на ее долю приходится свыше 50% суммарных гли-
Таблица ■И

Процентное соотношение фракций цереброзидов и сульфоцереброзидов 
в контроле и при гипервитаминозе Л (и = 6)

Отделы головного 
мозга

Условия 
опыта

Фракии : цереброзидов
Сульроце- 
реброз 'ды

Ц. Ц.

Большие полупи- контроль 53.6+2.3 22.!-'•!.4 22 ..*֊+1.8
рия

• опыт 5з.4+1,6 23.0+;. ~
р >~0* >0.05

А'озжсчок контроль 46,6+0.3 46,4+0.7 6,9+0.7
ОЛЫ Г 41.3 г-2.7 49,5+3.5 6.2+0.5

Продолговатый
р >0.05 : о, г՛ >0. С5
кол роль 9.5+1 .0 36.1 + 1 •" 14.1 + 1 .0

мозг опит •И.6+1.3 33.3+1.3 16,042.5
р 0.05 >0.05 >0.05

косфинголипидов. В мозжечке, по нашим данным, обе фракции Ц со­держатся в одинаковом количестве, составляя в сумме свыше 90%. В то же время СЦ представлены в нем в наименьшем количестве и составляют не более 7% от общего содержания гликолипидов. Таким образом, отделы головного мозга характеризуются определенным со­отношением фракций Ц и СЦ. При гипервитаминозе А это соотношение практически сохраняется во всех отделах мозга, в том числе и в боль­ших полушариях, несмотря на увеличение абсолютного содержания гликолипидов в этом отделе.Исследование влияния высоких доз витамина А на интенсивность включения радиоактивного 2[14С]ацетата в изучаемые гликосфинголи­пиды представляло для нас особый интерес.Из Данных табл. 5 следует, что в контроле величина удельной радиоактивности (УР) Фракции՛ Ц, во всех отделах головного мозга была значительно выше по сравнению с фракцией Це, причем для продолговатого мозга это различие было выражено наиболее резко. Следует также указать, что в больших полушариях и в мозжечке УР обеих фракций Ц и СЦ существенно выше, чем в продолговатом мозгу. На основании этих данных можно сделать вывод о значительно более интенсивном включении радиоактивного предшественника в Ц, содержащие гидроксижирные кислоты. Известно, что именно эти Кислоты наряду с другими дтпнпоцепочечпыми жирными кислотами (С22—С2<) являются наиболее характерными для жирнокислотного 185.



'состава Ц. Вероятно, в периол активной миелинизации значимость этих Ц в организации структуры миелина особенно велика. Кроме того, различный уровень .метаболизма гликолипидов в исследуемых отделах головного мозга указывает на то, что у крыс в 3-недельном возрасте процесс миелинизации происходит наиболее интенсивно в больших полушариях и мозжечке, а в продолговатом мозгу миелини­зация к этому периоду уже миновала пик своей активности [17].
Таблица 5

Удельная радиоактивность цереброзидов и сульфоцсрсброзилов (и.мп/мицмг)
в отделах головного мозга в контроле и при гипервитаминозе Л (п = 6)

Отделы гол вного 
мозга

Условия 
опыта

| Фрзк и ։ цереброз дон
С ульфоце• 
реброзиды1 

ц. ц,

Б л*.шие  полуша- контроль 3457+319 2750+271 3693+327
рия

опыт 2313+235 2182+118 251 4 + 168
р <0.01 -<0.0 <0.0

Мозжечок контроль 3387+205 2231+145 4020+31
опыт 1854 +20 1 1858+07 2451+98
р <0.01 <0.05 <./,001

Продол го затый контроль 2357+1’3 780+41 1240+118
мозг опыт 1767+191 627+27 : 81+63

р <0.05 <0.01 <0,01

При гипервитаминозе Л для всех фракций гликолипидов иссле­дованных отделов головного мозга наблюдалось отчетливое снижение интенсивности включения радиоактивного 2[НС] ацетата. В большей степени это характерно для фракции Ц, в больших полушариях и в мозжечке, где величина УР уменьшалась на 34—45%. УР фракции Нг во всех отделах понизилась менее существенно (на 17—20%). Снижение УР сульфоцереброзидов в исследованных отделах мозга со­ставило 30—39%. Таким образом, нами получены результаты, указы­вающие на существенное снижение интенсивности включения радио­активного предшественника в Ц и СЦ головного мозга при гиперви­таминозе А. Следует указать, что величина УР гомогената мозговой ткани, характеризующая общий уровень радиоактивности, не изменя­лась при гипервитаминозе, что согласуется с данными, ранее полу­ченными в нашей лаборатории [9]. Не исключено, что при высокой концентрации витамина А снижается включение 2[14С]ацетата в не­посредственные предшественники биосинтеза гликосфинголипидов. Так, по нашим предварительным данным, в этих условиях снижается УР свободных жирных кислот в микросомной фракции нервной ткани. Последнее может быть одной из причин снижения включения радио­активного предшественника в церамидную часть молекул гликолипи­дов. Кроме того, обнаруженное нами увеличение содержания глико­липидов также может до некоторой степени объяснить снижение ве­личин УР фракций гликолипидов за счет разбавления радиоактивной метки.186



Данные литературы относительно действия избытка витамина Л в диете на процесс миелинизации и. в связи с этим, на метаболизм липидов миелина немногочисленны и противоречивы. Имеются сведе­ния о снижении их количества, особенно, свободного холестерина и фосфатидилэтаполамина в мозгу растущих крыс с гипервитамииозом А, а также обнаружено снижение включения [35S] сульфата в СЦ мозга [20]. Кроме того, показано, что избыток витамина А вызывает снижение содержания холестерина в больших полушариях мозга мо­лодых крыс и возрастание количества эфиров холестерина, что соп­ровождается резким падением УР эфиров холестерина [8]. Из этого следует, что, если вопрос о влиянии избытка витамина А в организме на метаболизм СЦ мозга обсуждается, то метаболизм Ц, являющихся непосредственными предшественниками в биосинтезе СЦ, не выяснен.Механизм действия витамина А и его производных всесторонне исследуется на молекулярном уровне. Доказано его участие в процессе гликозилирования гликоконъюгатов и гликопротеинов, являющихся обязательными компонентами биологических мембран. При этом в качестве акцептора углеводных остатков выступает ретинил фосфат, что показано на микросомных системах печени, некоторых эпидер­мальных и .эпителиальных клетках, причем отмечается участие рсти- нолсвязывающего белка [21, 22]. Данные о существовании подобного механизма в НС отсутствуют. Тем не менее, на основании полученных нами результатов о значительном увеличении содержания гликолипи­дов в больших полушариях головного мозга можно предположить возможность вовлечения витамина А в транспорт галактозы с обра­зованием UDP-галактозы, при конденсации которой с церамидом осу­ществляется биосинтез Ц и СЦ. g настоящее время трудно объяс­нить, 'каким образом витамин А оказывает влияние па сложный, мно­гоступенчатый процесс миелинизации. Безусловно, требуются даль­нейшие детальные исследования для выяснения этапа биосинтеза Ц и СЦ, наиболее чувствительного к уровню витамина А в организме.
THE EFFECT OF HYPERVITAMINOSIS A ON THE METABOLISM OF BRAIN CEREBROSIDES AND SULFOCEREBROSIDES

CHAEVA L. S., FOMICHOVA Y. V., OPARINA T. I.
A. A. Ukhtomskiy Institute of Physiology, State University, LeningradCerebroside and sulfocerebroside contents were determined in va­rious areas of 3 weeks-old rat brain (cerebral hemispheres, cerebellum, medulla oblongata) tinder hypervitamlnosis A conditions. The data sho­wed a stabile correlation between cerebroside and sulfocerebroside frac­tions, although the content of glycolipids in hemispheres increased un­der the mentioned conditions 2 |։4C]-acctate was used for the investiga­tion of glycolipid metabolism. The specific radioactivity of studied gly­colipids was significantly higher in cerebral hemispheres and cerebellum 
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than fn medulla oblongata. These results Indicate the՜ different level o 
myeffnation of the various areas of 3 weeks-old rat brain.

Hypervitamincsls A produces a dror> In the labelling U cerebrosi­
des and snffocerebrosides of brain areas being under i։r v estimation that 
may be considered as one of the proofs of the disturbance in the in ye­
llnation process.
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