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Парадокс развития цивилизации заключается в 
том, что по мере роста научно-технического прогресса 
возрастает агрессивность факторов риска, связанных с 
образом жизни, значительная роль которых принадле
жит ограниченной двигательной активности, или ги
покинезии (ГК) [1,12]. Механизмы патогенеза гипо
кинетических повреждений головного мозга, сопрово
ждающиеся ишемией мозговой ткани, выявлены не
полностью [2,9].

При экстремальных воздействиях, требующих от 
организма предотвращения развития дезинтеграции 
функциональных систем путем мобилизации всех ре
зервов, наиболее показательными и системообразую
щими факторами оказались определенные метаболи
ческие и структурно-функциональные сдвиги в си- 
наптоархитектонике мозговых структур [3]. Лидирую
щая роль последних обусловлена главным образом их 
основной позицией в реализации постоянно совер
шающейся трансдукции внешнего сигнала внутрь 
клетки как основного условия в обеспечении ее фи
зиологической активности и целостности [13].

В связи с изложенным нами расширяются исследо
вания по изучению изменений сигнальной трансдук
ции, в частности функциональной активности фос
фоинозитидного цикла (ФИЦ), и кооперативных ли
пидных модификаций в синаптосомальных мембранах 
нейронов коры головного мозга в условиях ГК, а так
же по изучению на этом фоне особенностей действия 
циклического аналога у-аминомасляной кислоты 
(ГАМК), пирацетама с учетом роли эндогенной 
ГАМК-системы в регуляции сигнальной трансдукции 
в ЦНС [1,5,11].

Материал и методы

Исследования проводились на 56 беспородных 
белых крысах-самцах массой 140-170г. ГК моделиро
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вали в индивидуальных узких клетках, где животных 
содержали 30 дней. В течение последних 3 дней этого 
срока животным внутрибрюшинно вводили пирацетам 
(ноотропил, Польша) в дозе 20 мг/кг через каждые 24 
ч. Последнюю инъекцию проводили за 30 мин до де
капитации.

Синаптосомы коры больших полушарий головного 
мозга выделяли согласно стандартной методике 
F.Hajos [8] в 50 мл трис-HCl буфере (pH 7,4), 
содержащем 0,32М сахарозы. Предварительное вклю
чение 1мкКи [1-14С]-арахидоновой кислоты (АК) 
(специфическая активность 55мКи/ммоль “Amer- 
sham", UK) в фосфолипидные (ФЛ) фракции синапто- 
сом было осуществлено путем добавления в среду 
инкубации лизоФЛ в качестве акцептора свободной 
жирной кислоты [6]. После 60 мин инкубации остатки 
невключенной АК были удалены промыванием синап- 
тосом 15 мл 0,2% водного раствора альбумина, сво
бодного от жирных кислот. Инициацию ФИЦ в синап- 
тосомах вызывали путем ТС-индуцированной стиму
ляции. К* деполяризацию синаптосомальных мембран 
проводили в среде выделения клеток, содержащей 
20мМ Na+, 120мМ К*. Контрольные пробы содержали 
20 мМ К*, 120 мМ Na+. На ранних этапах (5 сек) и в 
более поздние сроки (5 мин) инкубаций проб в качаю
щейся водяной бане реакции останавливали добавле
нием 2 мл холодной смеси хлороформ - метанол (1:2 
обьем/объем), затем осуществляли экстракцию, фрак
ционирование и идентификацию липидов [7].

Распределение радиоактивности в идентифициро
ванных соответствующими стандартами ФЛ фракциях 
(“Sigma”) определяли сканированием пластинок с по
мощью радиосканирующего прибора (“Berthold”, 
ФРГ). Степень радиоактивности липидных фракций 
определяли на сцинтилляционном спектрометре 
“Roche - Bioelectronique Kontron” (SL-4221, Франция).

Статистическую обработку данных проводили ме
тодом вариационной статистики с использованием
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l-критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение

При добавлении в среду инкубации лизофосфоино- 
зитида (лизоФИ) обнаружено преимущественное (бо
лее 50% от суммы включенной радиоактивности) на
копление меченой АК во фракции ФИ синаптосом 
крыс как в норме, так и при ГК. Учитывая этот факт, 
можно утверждать, что более чем 30% увеличение 
количества 1,2-диацилглицерина (1,2-ДГ) на 5-й сек 
К*-индуцированной активации ФИЦ синаптосом нор

мальных крыс является результатом активации ФИ- 
ФДЭ (фосфодиэстераза) или фосфолипазы С (ФЛаза 
С) (рис.1). Аналогичная картина наблюдается также 
при ГК, что указывает на относительную стабиль
ность сигнальной трансдукции (по сравнению с нор
мой) на мембраносвязанном этапе (5 сек) ее инициа
ции.

Интересно отметить, что, несмотря на отсутствие 
значительных изменений в сигнальной трансдукции в 
норме и при ГК, были установлены различные уровни 
лизофосфатидилхолина (лизоФХ), моноглицеридов 
(МГ), АК и триглицеридов (ТГ).

Рис.1. Уровни метаболитов фосфоинозитидного цикла и процессов липидных модификаций на 5-й секунде К*- 
индуцированной стимуляции синаптосом крыс в норме и при гипокинезии в отсутствие (а) и под влиянием (б) пирацетама

Так, активация ФИЦ в норме сопровождается коо
перативной стимуляцией механизмов нейтрализации 
как лизоФХ. так и свободной АК, обладающими мем
бранолитическими свойствами, более того усиливает
ся образование ТГ, тогда как при ГК наблюдается уг
нетение утилизации лизоФХ, МГ и АК с одновремен
ным снижением уровня ТГ, что свидетельствует о 
превалировании процессов катаболизма липидов в 
синаптосомальных мембранах.

Интересные данные получены при изучении влия
ния пирацетама на активность ФИЦ и процессы ли
пидных модификаций на ранних этапах (5 сек) К4՜- 
стимуляции ФИЦ. Так, пирацетам оказывает однона
правленное действие на активность ФИ-ФДЭ в норме 
и при ГК, что проявляется в значительном снижении 
уровня 1,2-ДГ по сравнению с данными, полученными 
в норме без введения пирацетама (рис.1). Важно отме
тить, что в условиях ГК пирацетам приводит также к 
резкому снижению уровня лизоФХ, тогда как в норме 
наблюдается тенденция к повышению уровня этой 
фракции. В то же время в норме под воздействием 

пирацетама многократно снижается содержание ТГ с 
одновременным повышением уровня АК по сравне
нию с данными, полученными без введения пирацета
ма. Аналогичные изменения регистрируются также в 
условиях ГК, однако наблюдается тенденция к сниже
нию уровня АК, к сожалению, оставаясь выше нор
мального.

На 5-й мин ^-деполяризации синаптосом крыс в 
норме обнаружено (рис.2) понижение уровня всех 
метаболитов катаболизма мембранных ФЛ ниже кон
трольного, что свидетельствует о компенсаторном 
угнетении катаболических процессов в синаптосо
мальных мембранах. Более того, наблюдается актива
ция анаболических процессов, что проявляется в уси
лении синтеза ТГ. Эти данные могут быть результа
том вовлечения в формирование клеточных ответов 
как мембранных липид-модифицирующих систем, так 
и различных внутриклеточных регуляторных механиз
мов на более поздних этапах (5мин) стимуляции 
ФИЦ.
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Рис 2 Уровни метаболитов фосфоинозитидного цикла и процессов липидных модификаций на 5-й минуте IC- 
индуцированной стимуляции синаптосом крыс в норме и при гипокинезии в отсутствие (а) и под влиянием (б) пирацетама

Наши результаты подтверждаются литературными 
данными, свидетельствующими о подавлении активно
сти ФИ-ФДЭ на поздних этапах агонист-рецепторного 
взаимодействия, что, по всей вероятности, связано с 
ретроингибированием этого фермента метаболитами 
АК - простагландинами [14].

В условиях ГК на 5-й мин стимуляции ФИ- 
системы уровни всех метаболитов исследуемых реак
ций увеличиваются в отличие от нормы. Эти результа
ты свидетельствуют об интенсификации процессов 
катаболизма ФХ как деацилазным, так и деэстеразным 
путями, что сопровождается усиленной утилизацией 
образованной свободной АК во фракции ТГ.

Относительно действия пирацетама на более позд
них этапах (5 мин) К^стимуляции ФИЦ важно отме
тить угнетение синтеза ТГ как в норме, так и при ГК, 
которое в норме сопровождается накоплением АК и 
повышением уровня лизоФХ, тогда как при ГК уро
вень свободной АК снижается с одновременным сни
жением уровня лизоФХ.

Исходя из представленных данных, можно заклю
чить, что 30-дневная ГК у крыс приводит к превалиро
ванию процессов катаболизма ФЛ в мембранах синап
тосом на фоне относительной стабильности сигналь
ной трансдукции. В условиях ГК пирацетам угнетает 
нейротрансмиссию, тем самым подавляя нейропла
стичность. Негативное действие пирацетама слегка 
смягчается на относительно поздних этапах активации 
ФИЦ благодаря снижению уровней мембранолитиче

ских метаболитов, таких как АК и лизоФХ, однако 
сохраняя их высокие уровни по сравнению с данными, 
полученными в норме без введения пирацетама. Более 
того, угнетаются анаболические процессы под воздей
ствием пирацетама. Это согласуется с ранее получен
ными нами данными о негативном действии пирацета
ма на некоторые гемодинамические и морфологиче
ские параметры в условиях ГК, а именно - полнокро
вие сосудов, формирование отеков и очаговых крово
излияний в мозговой ткани и полостях мозговых желу
дочков, страдает также структурная целостность кле
ток. Кроме того, нами было обнаружено угнетение 
утилизации глюкозы мозговой тканью в условиях 30- 
суточной ГК, что более усугубляется под воздействием 
пирацетама [4,10].

Угнетение нейропротективной активности пираце
тама в условиях ГК может быть результатом снижения 
энергообразования, а также расширения мозговых кро
веносных сосудов, что более выражено при ишемиче
ских состояниях, приводящих к усугублению развивае
мой при ГК постишемической реперфузии с дальней
шим развитием вторичных повреждений мозговой тка
ни.

Полученные данные служат основанием для пере
смотра показаний назначения пирацетама в качестве 
ноотропного средства в неврологической практике, 
вплоть до избегания назначения пирацетама лицам, 
находящимся на длительном постельном режиме и, 
особенно, при ишемических инсультах.

Поступила 23.11.05
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Ազդանշանային գրգռափոխանցման եւ կոոպերատիվ ճարպային փոխանակությունների 
փոփոխությունները առնետների գլխուղեղի կեղետւմ սակավաշարժության 

պայմաններում եւ պիրացետամի ազդեցության տակ

Կ.ՎՄէղքոնյան

Աշխատանքում ցույց է տրված սակավաշարժ կեն
սաձևի դերը ուղեղի իշեմիկ ախտահարման զարգաց
ման մեջ: Ցույց է տրված, որ ուղեղի կեղևի սինապտո- 
սոմալ թաղանթներում ֆոսֆռփպիդների կատաբոփզ- 
մր գերակշռում է անաբուիկ պրոցեսներին՜ ազդան
շանային գրգռափոխանցման հարաբերականորեն 
կայուն ֆոնի վրա: Սակավաշարժության պայման

ներում պիրացետամը դրսևորում է նյարդագրգոա- 
վախանցումն ընկճող ազդեցություն' դրանով իսկ 
ընկճելով նեյրոպլաստիկությունը: Պիրացետամից 
առաջացող այս փոփոխությունները հիմք են տափս 
վերանայելու նյարդաբանական պրակտիկայում պի
րացետամի՜ որպես նոոտրոպ միջոցի նշանակման 
ցուցումները:

Hypokinesia-induced changes of signal transduction and cooperative lipid 
modifications in brain cortex in rats and under the influence of piracetam

K.V.Melkonyan

The presented work demostrates the involvement of 
the hypokinetic mode of life in the pathogenesis of 
ischemic brain injury. It is shown that catabolism of 
phospholipids prevails over anabolic processes in synap
tosomal membranes of brain cortex; at the same time 
signal transduction processes are not altered. Piracetam 

exerts an inhibitory effect on neurotransmission and 
hence suppresses neuroplasticity in conditions of hypoki
nesia. Taking into account the changes caused by pi
racetam in conditions of hypokinesia, it is necessary to 
reconsider the indications for administration of piracetam 
as a nootropic agent in neurological practice.
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