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В статье приводятся современные данные о составе жирных кислот в липидах го
ловного мозга и их метаболизме. Подчеркивается важность для нормальной жизне
деятельности мозга определенного жирнокислотного состава в каждой фракции липи
дов мозга. Обсуждаются механизмы, регулирующие жирнокислотный состав в липи
дах на разных стадиях биосинтеза и в процессе их метаболизма, а также возможное 
участие жирных кислот в функциональной деятельности мозга.

Во всех моделях в молекулярной организации биомембран жирным 
кислотам (ЖК) отводится большая роль. Особенности строения угле
водородных цепей ЖК могут определять способ и плотность упаковки 
липидов в мембранах, форму и степень образования полостей, характер 
взаимодействия с другими мембранными компонентами, а также тем
пературу фазового перехода. Такое важнейшее свойство мембран, как 
жндкостность, также обусловлено структурными особенностями ЖК 
липидов [1—5].

В многочисленных модельных экспериментах показано, что гидро
фобные компоненты молекулы липидов оказывают большое влияние 
на их физико-химические свойства [6]- В составе липидов животного 
организма встречается около 50 разнообразных ЖК. В зависимости от 
того,- какие именно ЖК входят в состав липидных молекул, физико-хи
мические свойства последних могут варьировать. Поэтому' разнообра 
зие ЖК создает предпосылки для существования широкого спектра 
липидных молекул с различающимися физико-химическими и функ
циональными свойствами. Накапливаются данные о том, что от жир
нокислотного состава липидов зависят многие фундаментальные био- 
химииеские процессы, причем особенно важным профиль ЖК оказал
ся для регуляции активности множества мембраносвязанных фермен
тов и мембранного транспорта [7—10]. В ряде исследований доказа
на особая зависимость большинства ферментов от присутствия в гли 
церофосфолипидах ненасыщенных ЖК, которые присоединены обыч 
но ко 2-му углеродному атому глицерина. Отсюда был сделан вывод, 
что необходимость ЖК для проявления ферментативной активности 
объясняется тем, что они, во-первых, придают мембранам высокую 
степень жидкостностн и, во-вторых, создают ферментному белку необ-
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ходимое микроокружение для полного проявления ферментативной ак
тивности [11, 12]. Предполагают, что жидкостность гидрофобного 
матрикса мембраны обеспечивает необходимую свободу движения, 
позволяющую мембранным белкам-ферментам подвергаться конфор
мационным и трансляционным изменениям, связанным с их функция
ми. Если это так, то жидкостность мембран и, следовательно, жирно
кислотный состав могут иметь отношение к таким функциям, как мем
бранное слияние, контроль клеточного роста, латеральная диффузия 
поверхностных антигенов в сплавленных клетках, образование головок 
антигенов и т. д. [3].

Исключительно большой интерес вызывают ЖК головного мозга. 
Содержание их в нем гораздо выше, чем в других органах, и состав
ляет примерно 20—25% в расчете на сухой вес ткани. Поразительно 
разнообразие ЖК в этом органе [13]. Применение ГЖХ позволило про- 
демонстрировать наличие в головном мозгу нескольких десятков ЖК с 
длиной цепи от 12 до 26 углеродных атомов, среди 'которых найдены на
сыщенные и ненасыщенные, нормальные и гидроксизамещенные кисло
ты с нечетным числом атомов углерода и др. Ненасыщенные кислоты 
мозга могут содержать от 1 до 6 двойных связей. Особенностью мозга 
является относительно большое содержание длинноцепочечных полие
новых кислот—20:4, 22:5, 22:6. Отдельные классы и фракции липидов 
мозга отличаются своим собственным характерным профилем ЖК. Име
ет место также определенная специфичность жирнокислотного состава 
и в липидах разных отделов головного мозга, разных типов его клеток, 
субклеточных структур [14-17]. Иллюстрацией этого могут, служить 
данные табл. 1, где приведен жнрнокпслотныи состав синаптосом и мие- 
лина—двух разных типов .мембранных структур ЦНС, резко различаю
щихся по своему происхождению и функциям [18-21]. Синаптосомные 
мембраны происходят из плазматических мембран перикария нейронов, 
в то время как миелин формируется из плазматических мембран оли
годендроглиальных клеток.

Соотношение ЖК в фосфолипидах (ФЛ), выделенных из синапто
сом и миелина, различно (табл. !)■ Особенно большие различия наблю
даются в содержании ненасыщенных кислот. Например, содержание до- 
козагексаеновой кислоты (22:6) в спнаптосомах в несколько раз выше, 
чем в миелине. В то же время миелин богаче моноеиовымп кислотами 
(20 1 181) Наблюдаемые различия в жирнокислотном составе липи
дов՜ являются, видимо, отражением различий в функциях мембран. Вы
сокое содержание докозагсксаеновои кислоты в спнаптосомах, по-види- 
мому, необходимо для активного ионного транспорта. Так, имеются дан
ные о том, что активность Ка%К + -АТРазы в синаптических мембранах 
зависит от присутствия полиеновых кислот в ФЛ [12]. Функциональная 
роль докозагсксаеновои кислоты в этом ферменте не выяснена, но пред
полагают, что ее присутствие необходимо для обеспечения его молеку
лярной конфигурации и создания гидрофобного окружения. Преоблада
ние в миелиновых ФЛ моноеновых и длинноцепочечных кислот, которых

73



много также в других миелиновых липидах (цереброзидах, сульфати- 
дах), рассматривают как фактор, придающий миелиновой мембране 
необходимую структурную стабильность, обусловленную плотной упа
ковкой углеводородных цепей и их метаболической инертностью [22].

Таблица 1 
Состав жирных кислот в глицерофосфолипидах синаптосомиых и миелиновых мембран 

коры больших полушарий мозга обезьяны (% от суммы жирных кислот)

Количество 
углеродных 

атомов и двой
ных связей в 

кислоте (шифр)

Фосфатилилхолин Фосфа тил н л эта
нолами!!

Фосфатидилсерин-рмо- 
нофосфоинозитиды

синапто- 
сом ы миелин синапто- 

сомы миелин синаптб-
СОМЫ миелин

16:0 50.0 33,1 7.4 4,9 3.5 2,6
18:0 12.4 17,0 25,5 15,9 44,3 43.0
18: 1 27,2 42,3 12.1 33.2 11.4 38,5
20 : 1 0.7 0,9 1,6 9.3 — 2.5
20:4 3.8 3,2 10,1 11 .6 8,3 6.3
22:4 0,8 0,6 6.4 Ц.1 3.5 3.7
22:6 3,0 2,3 34,9 10,6 26,9 2.9

Одной из особенностей жирнокислотного состава головного мозга 
■является его относительная стабильность, устойчивость к внешним вли
яниям. В отличие от других органов, в которых происходят существен
ные сдвиги жирнокислотного состава при изменении 'количества и соста
ва пищи, гормонального статуса, под влиянием различных фармаколо
гических веществ, в головном мозгу зрелых животных жирнокислотный 
состав липидов не подвергается значительным изменениям [23—27], 
или эти изменения сильно растянуты во времени [28, 29]. При этом со
храняются специфические черты жирнокислотного состава в липидных 
фракциях и клеточных типах. Однако стабильность жирнокислотного 
состава в мозгу нельзя считать абсолютной. Например, в ответ на не
достаточность существенных ЖК в ФЛ мозга появляются некоторые не
типичные ЖК (20:3) и уменьшается доля тетраеновых и гексаеновых 
кислот [29, 30], но при этом степень ненасыщенности липидов остается 
неизменной. Это значит, 'что во взрослом мозгу имеет место замена од
них ЖК на другие, что свидетельствует о динамическом состоянии этих 
компонентов, но одновременно действуют регуляторные механизмы, от
ветственные за поддержание определенной степени ненасыщенности, 
или, ипыйи словами, за сохранение физико-химических характеристик 
мембранных компонентов [24, 31]. Это говорит о защищенности ЦНС 
взрослых животных от различных внешних влияний. Однако при не
которых изменениях условий среды наблюдаются сдвиги 1как՜ у холод
нокровных, так и у теплокровных животных [32], причем все же иногда 
удается установить прямую связь между морфологическими и функцио
нальными нарушениями в мозгу и жирнокислотным измененным соста
вом. Примером является болезнь Рефсема (Refsum), при которой при
чиной многочисленных нарушений является накопление в липидах мозга 
нетипичной .для них фитановой (тетраметилгексадекановой) кисло
ты [33].
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В то же время в мозгу растущих и новорожденных животных жир
нокислотный состав липидов чувствителен к внешним воздействиям, осо
бенно к недоеданию или к неполноценной по составу ЖК диете [34— 
36]. Наиболее сильным изменениям подвержена фракция плазмалоге- 
новых фосфатидилэтаноламинов (ФЭА) [29]. Так как плазмалогенысо
ставляют треть миелиновых липидов, изменение их ацильных групп мо
жет оказывать большое влияние на формирование и функцию миелино
вой мембраны. Особенно уязвимым мозг становится в период его бур
ного развития, когда происходит рост нейронов, глиальный митоз, аксо- 
дендритпая пролиферация, формирование синаптических связей и, на
конец, миелинизация [34, 35]. Продолжительная неполноценная диета в 
этот период часто приводит к необратимым функциональным наруше
ниям, в том числе и к расстройству психической деятельности [25, 37].

Данные о нарушении функциональном деятельности мозга при сдви
гах жирнокпелотного состава ярко свидетельствуют о том, что опреде
ленный профиль ЖК в липидах является необходимым условием нор
мального функционирования ЦИС и одновременно указывают та нали
чие в мозгу особых регуляторных механизмов, поддерживающих специ
фический состав ЖК в различных липидах. Расшифровка этих меха
низмов представляет собой одну из важнейших задач, так как является 
ключом для решения более сложной проблемы, а именно—регулирова
ния мембранных свойств клетки.

В отношении мозга эти механизмы изучены слабо. В принципе, ре
гуляция жирнокислотного состава может осуществляться на различных 
стадиях биосинтеза липидов и разными путями (рис. 1). Уже на этапе 
биосинтеза фосфатидной кислоты (рис. 1, а) благодаря специфичности 
ацилирующих ферментов I- и 2и углеродные атомы глицерина ацили
руются различными ЖК- В печени, например, 1-е положение эстерифи- 
цируется преимущественно пальмитиновой кислотой (16:0), и это при
водит к образованию фосфатидных кислот, сильно обогащенных этой 
кислотой [4]. В мозгу же 1-й углеродный атом глицерина ацилируется 
одинаково интенсивно пальмитиновой и стеариновой кислотами (16:0, 
18:0) [38]. Далее присоединяется вторая ЖК, причем в печени ацили
рование 2-го углеродного атома глицерина идет лучше всего олеиновой 
(18:1) и линолевой (18:2) кислотами, а в мозгу—арахидоновой (20:4) и 
частично олеиновой и линолевой [39]. На следующей стадии биосинте
за фосфатидная кислота превращается в диглицерид (рис. 1, б), кото
рый используется для биосинтеза фосфатидилхолина (ФХ) и ФЭА. 
Жирнокислотный состав этих ФЛ может дополнительно регулироваться 
специфичностью ферментов, присоединяющих азотистое основание. На
пример для синтеза ФХ мо։ут преимущественно использоваться моле
кулярные виды диглицеридов, содержащие пальмитиновую и олеиновую 
кислоты (рис. 1, в), пальмитиновую и линолевую, пальмитиновую и ара
хидоновую [39]. В то же время для ооразования ФЭА предпочтительно 
отбираются молекулы диглицеридов со стеариновой и докозагексаеновой 
кислотами (рис. 1, г), причем фермент, присоединяющий этаноламин,
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оказывается особенно специфичным к ЖК во втором положении, то есть 
к ненасыщенной. Таким образом, при биосинтезе ФХ и ФЭА благодаря 
специфичности ферментов формируются ФЛ, обогащенные теми или 
иными кислотами, то есть с характерным профилем ЖК.

Он

■ОР

Рис. 1. Регуляция жирнокислотного состава в процессе биосинтеза глнце- 
ролипидов [39]

Однако только этими механизмами нельзя объяснить все особенно
сти жирнокислотного состава отдельных липидов, наблюдаемые in vivo. 
В мозгу и других органах было замечено отсутствие полного соответ
ствия между жирнокислотными составами ФЛ и их предшественни
ков—фосфатидных кислот и диглицеридов. Работами Lands [40, 41] 
было впервые показано, что существует так называемый цикл деацили
рование—реацилирование, при котором происходит замена ЖК в моле
куле ФЛ, но не затрагиваются другие ее компоненты. Предпосылкой 
для этого цикла является наличие фосфолипаз, отщепляющих ЖК от 
ФЛ и образующих лизосоединение, и ацилтрансфераз, которые присое
диняют новую ЖК вместо отщепленной. Показано, что полиеновые кис
лоты предпочтительно ацилируют 2-е положение, а насыщенные—1-е 
(рис. 1, д, е). Видимо, ацилобменный механизм является особенно важ
ным для контроля ЖК во втором положении. Поскольку азотистые ос
нования тоже могут заменяться независимо от других компонентов ФЛ 
[42], можно заключить, что липиды, помимо синтеза de novo, могут 
быть обновлены при помощи метаболически более экономного механиз
ма. Точная скорость и соотношение этих реакций неизвестны, но их при
мерный вклад в обновление липидов отражен на рис. 2, где толщина 
стрелок соответствует удельному весу данного процесса [42]. Можно 
видеть, что ацилобменные реакции, особенно замена ненасыщенной кис
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лоты во втором положении, сильно преобладают над обменом азоти
стых оснований.

Приведенная схема отражает интенсивность процессов в печени, но 
и в ткани мозга, по-видимому, имеет место аналогичная картина. Так, 
по данным ряда авторов [43], обмен азотистых оснований в мозгу 
происходит очень слабо, и в основном в нейронах. В то же время ацил- 
обменные реакции широко распространены в головном мозгу [38, 
44—46]. Эти реакции, как и обмен азотистых оснований, можно рас
сматривать как средство локального изменения физических, а следова
тельно и функциональных свойств мембран и как один из регуляторных 
механизмов, с помощью которых эти свойства контролируются [7].

толщиной стрелок)кулы (отражена
Примерная скорость обмена разных компонентов липидной моле-

-«нишпли ГТ ПОПП к']Рис. 2.

льИзменение гидрофобных областей мембраны ори переходе днацит 
ных форм ФЛ я моноанальные и обратно может оказать влияние

11 “ „ст,грссы В том числе на проницаемость для
различные мембранные пронес , „ д Недавно была показана за-
различпых веществ, гранспо.уразы в синаптосомах от присутствия 
висимость активности 1 а ’ фоСфолипидах [12]. При их отщеплении 
полиеновых кислот в . -иижалась. В то же время удаление поляр- 
активность фермента Р^3^0 „ь,ваЛОсь на активности фермента значи
мых групп в молекуле ”. СК га10Т> что ингибирующий эффект, на- 
тельно слабее. Ав юры пред ыщеннЬ1Х связан с изменением 
блюдаемыи после отщеплени мбраНы. Показана также зависимость
жидкостности, то есть вязкост։ от присутствия полиеновых кис- 
транспорта кальция в синаптосо.
лот [12]. иметь прямое отношение и ко мно-

Ацилобменные реакции аКТивность ряда ферментов (аденилат- 
1ИМ другим процессам, ПЛИЯЯ ндИЛТрансферазы, синтетазы ЖК),на 
циклазы, ОТР-фосфорилхол։ ительность фоторецепторов н т д ^47 
синтез простагландинов, чу вот ферментативное деацилирование- 
48]. Некоторые авторы сиЯЗ аПТ11ческой передачи [46, 49]. Согласно 
реацилирование с эффектом алнна в синаптосомах происходит эк
их данным, под влиянием но отщепля։още1-։ во ВТОром положении 
тивирование фосфолипазы я’ктнв11рование опосредовано сАМР. Таким 
глицерофосфолнпида, и этт обмен ФЛ в синаптических мем- 
юбразом, нейромедиатор > процесс реакций деацилирования. Ва
гранах путем вовлечения в *

на
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денного интрацеребрально, включалась в ФЛ уже через 5 с [59]. По
нятно, что результаты, полученные при использовании в качестве пред
шественника длинноцепочечных ЖК или глицерина, свидетельствуют 
скорее о скорости биосинтеза целой молекулы липидов и ацилирования, 
нежели об интенсивности биосинтеза ЖК. Более информативными в 
этом отношении являются опыты с применением простых предшествен
ников ЖК, главным образом, ацетата. В экспериментах с применением 
этого предшественника, а также глюкозы, некоторым авторам удалось 
показать быстрое включение метки в ацильные группы липидов [50].

Мы в течение ряда лет также проводили изучение состава и мета
болизма ЖК глицерофосфолипидов головного мозга. При этом были 
применены различные радиоактивные предшественники (2-иС-ацетат, 
Ь^’С-пропионат, 1- или 2-1։С-малонат). Эксперименты были поставлены 
на животных (крысах) разных возрастных групп. Большинство исследо
ваний было проведено при довольно длительном экспозиции с радиоак
тивным предшественником, а именно, в течение 1 ч. В табл. 2 приведе
ны данные ио удельной радиоактивности (^Р) исследованных фракций 
ФЛ и их ЖК у взрослых крыс после введения 1-14С-ацетата. Фракции 
ФЛ выделяли из мозга, печени и почек; для их получения использовали 
метод ТСХ. Радиоактивность прсьб измеряли с помощью сцинтилляцион
ного счетчика типа СБС-1.

Таблица 2
Удельная радиоактивность глицерофосфолипидов и их жирных кислот в мозгу, печени 

и почках взрослых крыс после введения ЧС-ацетата (имп/мнн.мг ■)

от других

Фракции 
фосфолипи

дов

Мозг Печен ь П о ч к и

фосфоли
пиды Ж К

фосфоли
пиды ж к фосфоли

пиды Ж К

Фосфати- 
дилсерип 483+50 657+45 4680+1200 1746+250 3793+1150 1781+210

Фосфати- 
днлхолин 

Фосфати-
847+190 1036+193 4160+1200 2132+291 6862+1227 4721 + 1050

дилэта- 
ноламии 500+92 574+170 3113+410 2386+920 2995+303 2195+160

Как видно из табл. 2, УР ж к » г- ... тицерофосфолипидах головного
мозга ниже, чем в других органах. Однако в мозгу, в отличие 
органов, величина УР ЖК в° всех превосходит величину УР соот
ветствующих фракций ФЛ. Если рассчитать относительную УР (ОУР) 
ЖК, то есть ту долю радиоактивности, которая сосредоточена в ЖК 
части молекулы ФЛ*, то разница между органами проявляется особен-

* ОУР ЖК рассчитывалась следующим образом (на примере фосфатидилсернна-
_ ,,,, мг—1 (таэл. 2); УР ЖК ФС 657 ими минмг-1; содер-ФСУ УР ФС—483 ими МИН-М1 ՝

ФС—68% (рассчитано по данным I ЖХ).
657 х 68

экание ЖК в
ОУР ЖК 483x100 ~92%

79



ею отчетливо (рис. 4). Из рис. 4 видно, что ОУР ЖК в головном мозгу 
значительно выше, чем в печени и почках, следовательно, обмен ациль
ных групп в мозгу происходит более интенсивно, чем в других исследо
ванных органах. Аналогичные данные получены нами и при использо
вании другого предшественника—пропионата. В этом случае в ациль
ных группах ФЛ головного мозга содержится от 33 до 53% от общей 
радиоактивности молекулы, то есть значительно меньше, чем в опытах 
с ацетатом (рис. 4). Это указывает на то, что эффективность утилиза
ции пропионата для биосинтеза ЖК слабее, чем эффективность ацета
та. В печени и почках в составе ЖК ФЛ было обнаружено всего от 8 до 
30% от общей радиоактивности молекулы ФЛ, то есть меньше, чем в 
мозгу. Следовательно, несмотря на сравнительно слабую утилизацию 
пропионата для биосинтеза ЖК, при использовании этого предшествен
ника наиболее высокая интенсивность обмена ацильных групп имеет 
место в головном мозгу. Такая же закономерность обнаружена и в экс
периментах, в которых предшественником служил малонат [60], и не 
только у взрослых, но и у растущих животных.

Рис. 4. Радиоактивность жирных кислот глицерофосфолипндов в разных 
органах крыс после введения ацетата и пропионата (в % °т общей ра
диоактивности фосфолипидной фракции). /—ацетат; 2—пропионат. ФС— 
фосфатпдилсерин, ФХ—фосфатидилхолин, ФЭА—фосфатидилэтаноламин

Исходя из литературных данных о быстром обновлении липидов и 
их ЖК в головном мозгу [12, 50 и др.], мы предприняли серию экспери
ментов, где срок экспозиции с радиоактивным предшественником был 
минимальным. В этих опытах 2-14С-ацетат вводили интракаротидно, и 
через 15—20 с после его. введения крыс декапитировали. На извлечение 
мозга из черепной коробки, обработку ткани, взятие навески до фикса
ции ее в хлороформ-метаноловой смеси уходило еще 40 60 с. Таким 
образом, продолжительность экспозиции была 1 —1.5 мин.

Из табл. 3 видно, что все исследованные фракции липидов, несмотря 
на короткую экспозицию, обладали значительной радиоактивностью, 
особенно фракции нейтральных липидов и свободных ЖК. При этом ра
диоактивность была не только в самих липидах, но и в их ЖК- Посколь
ку мы вводили простейший предшественник ЖК—ацетат, а в состав ли- 
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пидов входят только длинноцепочечные ЖК, обнаружение радиоактив
ности в жирнокислотной части липидов свидетельствует о том, что за 
короткое время эксперимента осуществился синтез ЖК с длинной 
цепью и синтезированные кислоты включились в сложные липиды-

Таблица 3
Удельная радиоактивность глицеролипидов и их жирных кислот в головном мозгу 

при кратковременной экспозиции с ацетатом (нмп/мин. мг->)

Фракции липидов Липиды Ж К

Фосфатидилсерин 79±11 34+6
Фосфатндилхолин 121+15 35-t-4
Фосфатндилэтанол-

амин 70+7 24+6
Мопоглнцериды 234+18 144+14
Днглнцериды 283+40 136+7
Триглицериды 201+60 127+31
Свободные ЖК 820+160

Полученные данные свидетельствуют о том, что обмен липидов и их 
ЖК в головном мозгу является, по-видимому, гораздо более динамич
ным процессом, чем это принято считать. Для объяснения полученных 
результатов и выяснения механизмов, обеспечивающих быстрый син
тез липидов, несомненно, необходимы дальнейшие эксперименты.

METABOLISM OF BRAIN FATTY ACIDS AND ITS REGULATION

SOKOLOVA G. P, PROKHOROVA M. I.
Institute of Physiology of Leningrad State University

The current data on the composition of fatty acids in brain lipids 
, .. . . , m h„v_ кееп reviewed. The significance of the con-and their metabolism have oeen *>֊ * .

stant iatty add composition of each lip d fraction о train for .ts normal 
functioning is emphasized. The mechaHfsms reguiatrng tatty acids com- 
position of train lipids and possltle participation of fatly acids In the 
.unctional activity of brain are discussed.
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