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Èçó÷àëè âëèÿíèå ñìåñè íàñûùåííûõ è íåíàñûùåííûõ N-àöèëýòàíîëàìèíîâ íà ëèïèäíûé ñîñòàâ
òêàíè ìîçãà êðûñ ïðè õðîíè÷åñêîé ìîðôèííîé çàâèñèìîñòè. Óñòàíîâëåíî, ÷òî äëèòåëüíîå ïðèìåíåíèå
ýòèõ ñîåäèíåíèé âîññòàíàâëèâàåò âûçâàííîå ìîðôèíîì óìåíüøåíèå ñîäåðæàíèÿ îñíîâíûõ ôîñôîëèïèäîâ
â ìîçãó æèâîòíûõ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîðôèííîé çàâèñèìîñòüþ. Òàêîå âëèÿíèå, ïî-âèäèìîìó, îñóùå-
ñòâëÿåòñÿ âñëåäñòâèå ïåðåíîñà àöèëüíîãî îñòàòêà îò N-àöåòèëýòàíîëàìèíîâ ê íåêîòîðûì ôîñôîëè-
ïèäàì òêàíè ìîçãà êðûñ, â ÷àñòíîñòè êàðäèîëèïèíó è ôîñôàòèäèëýòàíîëàìèíó, à òàêæå èç-çà óìåíü-
øåíèÿ äåéñòâèÿ íà îðãàíèçì îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà, ÷òî îáåñïå÷èâàåò ðåìîäåëèðîâàíèå ôîñôîëèïèäíî-
ãî ñîñòàâà êëåòîê. Óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ îñíîâíûõ ôîñôîëèïèäîâ òêàíè ìîçãà ïîä äåéñòâèåì
N-àöåòèëýòàíîëàìèíîâ ó æèâîòíûõ ñ ìîðôèííîé çàâèñèìîñòüþ àññîöèèðóåòñÿ ñ ñóùåñòâåííûì óìåíü-
øåíèåì äîáðîâîëüíîãî ïîòðåáëåíèÿ ìîðôèíà.

Ê ë þ ÷ å â û å  ñ ë î â à: N-àöèëýòàíîëàìèíû, ôîñôîëèïèäû, ìîðôèííàÿ çàâèñèìîñòü, ìîçã.

N -àöèëåòàíîëàì³íè (NAE) íàëåæàòü äî íå-
ùîäàâíî â³äêðèòîãî êëàñó á³îëîã³÷íî àê-
òèâíèõ ñïîëóê ë³ï³äíî¿ ïðèðîäè, ÿê³

çà íîðìàëüíèõ óìîâ óòâîðþþòüñÿ â ï³êîìîëÿðí³é
ê³ëüêîñò³ â ãîëîâíîìó ìîçêó òà äåÿêèõ ïåðèôåð³é-
íèõ òêàíèíàõ ³íøèõ îðãàí³â [1]. ¯õíþ ôóíêö³î-
íàëüíó ðîëü ùå é äîñ³ âèâ÷åíî íåäîñòàòíüî, õî÷à
âæå çàðàç çðîçóì³ëî, ùî N-àðàõ³äîíî¿ëåòàíîëàì³í
(òðèâ³àëüíà íàçâà àíàíäàì³ä) ³ ³íø³ NAE ç ïîë³-
íåíàñè÷åíèìè àöèëüíèìè çàëèøêàìè, ÿê³ º àãî-
í³ñòàìè êàíàá³íî¿äíèõ [2] òà âàí³ëî¿äíèõ [3] ðå-
öåïòîð³â íåéðîí³â, ôîðìóþòü àíàíäàì³äåðã³÷íó
ñèñòåìó ãîëîâíîãî ìîçêó. Ôóíêö³ÿ îñòàííüî¿ ò³ñíî
ïîâ’ÿçàíà ç åíäîãåííèìè îï³àòàìè [4], õî÷à ìå-
õàí³çì âçàºìîä³¿ öèõ ñèãíàëüíèõ ñèñòåì ó íîðì³
òà çà îï³éíî¿ íàðêîìàí³¿ ïðàêòè÷íî íå äîñë³äæå-
íî. Ö³êàâî, ùî ä³ÿ NAE íà íåðâîâ³ êë³òèíè, ÿê ³
ìîðô³í, îïîñåðåäêîâóºòüñÿ ³íäóêö³ºþ êîíñòèòó-
òèâíî¿ NOS ³ ñèíòåçîì NO [5–7], ðåöåïòîðè ÿêèõ
(êàíàá³íî¿äí³ òà îï³î¿äí³ â³äïîâ³äíî), çäåá³ëüøî-
ãî ëîêàë³çóþòüñÿ â îäíèõ ³ òèõ ñàìèõ êë³òèíàõ
[8]. Ó íåéðîíàõ ãîëîâíîãî ìîçêó àíàíäàì³ä é ³íø³
ïîë³íåíàñè÷åí³ òà íàñè÷åí³ NAE óòâîðþþòüñÿ,
ïåðåâàæíî, ç N-àöèëôîñôàòèäèëåòàíîëàì³íó íà
çàëåæíîìó â³ä ôîñôîë³ïàçè D ìåòàáîë³÷íîìó
øëÿõó. Ïðè öüîìó îñíîâíó ÷àñòèíó óòâîðåíèõ
NAE ñòàíîâëÿòü ìîëåêóëè ç íàñè÷åíèìè âóãëå-
âîäíåâèìè ëàíöþãàìè [9].

Íà â³äì³íó â³ä ïîë³íåíàñè÷åíèõ, íàñè÷åí³
NAE ñïåöèô³÷íî íå çâ’ÿçóþòüñÿ ç êàíàá³íî¿äíè-
ìè ðåöåïòîðàìè, à çä³éñíþþòü âïëèâ íà êë³òè-

íè, ïåðåâàæíî, çà ïîçàðåöåïòîðíèìè ìåõàí³çìà-
ìè [4]. Äîâåäåíî ïîòóæí³ àíòèîêñèäàíòí³ òà ìåì-
áðàíîñòàá³ë³çóâàëüí³ [10, 11] âëàñòèâîñò³ íàñè÷å-
íèõ NAE çà îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó âíàñë³äîê áåç-
ïîñåðåäíüî¿ ô³çèêî-õ³ì³÷íî¿ âçàºìîä³¿ ç ë³ï³äíèì
á³øàðîì ìåìáðàí. Ö³ ñïîëóêè òàêîæ çäàòí³ ñïðè-
÷èíþâàòè á³îõ³ì³÷íó ìîäèô³êàö³þ ë³ï³äíîãî ñêëà-
äó äåÿêèõ òêàíèí, çàãàëüìîâóâàòè ðîçùåïëåííÿ
îñíîâíèõ ôîñôîë³ï³ä³â ìåìáðàí òà ñòèìóëþâàòè
àêòèâíå òðàíñïîðòóâàííÿ êàëüö³þ ó ïëàçìà-
òè÷í³é ìåìáðàí³ ³ â ìåìáðàíàõ ñóáêë³òèííèõ
ñòðóêòóð [12, 13]. Äåÿê³ àâòîðè âèÿâèëè çäàòí³ñòü
N-ïàëüì³òî¿ëåòàíîëàì³íó çàïîá³ãàòè ãëóòàìàò³í-
äóêîâàíîìó åêñàéòîòîêñè÷íîìó óøêîäæåííþ íåé-
ðîí³â [14] [14]. Íàâåäåí³ äàí³ äîçâîëÿþòü ðàö³î-
íàëüíî îáãðóíòóâàòè ìîæëèâå âèêîðèñòàííÿ åê-
çîãåííèõ NAE ÿê íåéðîïðîòåêòîðíèõ àãåíò³â ó
ðàç³ ³íòîêñèêàö³¿ ÖÍÑ, çîêðåìà çà ìîðô³ííî¿ çà-
ëåæíîñò³. Ïðèíàã³äíî çàóâàæèìî, ùî íà ñüîãîäí³
ùå íå çàïðîïîíîâàíî ë³êàðñüêèõ çàñîá³â äëÿ ïà-
òîãåíåòè÷íîãî ë³êóâàííÿ îï³éíî¿ íàðêîìàí³¿, ÷å-
ðåç íåäîñòàòíüî âèâ÷åíèé   ïàòîãåíåç öüîãî çà-
õâîðþâàííÿ. Íèí³ îñíîâíà óâàãà íàóêîâö³â ôîêó-
ñóºòüñÿ íà âèâ÷åíí³ íåéðîíàëüíèõ ìåõàí³çì³â íàð-
êîòè÷íî¿ çàëåæíîñò³, ùî ðåãóëþþòü ïîâåä³íêîâ³
ðåàêö³¿ ó õâîðèõ íà îï³éíó íàðêîìàí³þ òà ðîçâè-
òîê òîëåðàíòíîñò³ äî íàðêîòèêà, îäíàê çàãàëüíèì
ìåòàáîë³÷íèì åôåêòàì õðîí³÷íîãî âæèâàííÿ ìîð-
ô³íó âñå ùå â³äâîäèòüñÿ äðóãîðÿäíà ðîëü.

Ìè ïîñòóëþºìî, ùî ìîðô³í³çì º ñèñòåì-
íèì íåéðî-ñîìàòè÷íèì çàõâîðþâàííÿì, ÿêå çó-
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ìîâëåíî ïîðóøåííÿì ð³çíèõ ëàíîê îáì³íó ðå÷î-
âèí òà ïîâ’ÿçàíîãî ç íèì ñòðóêòóðíî-ôóíêö³î-
íàëüíîãî óøêîäæåííÿ á³îëîã³÷íèõ ìåìáðàí, ùî
ïðèçâîäèòü äî ïðîãðåñóâàííÿ ðîçëàä³â ó íåéðî-
òðàíñì³òåðíèõ ñèñòåìàõ ìîçêó.

Òàêó êîíöåïö³þ ïàòîãåíåçó îï³éíî¿ íàðêî-
ìàí³¿ ï³äòâåðäæóþòü âàæëèâ³, íà íàø ïîãëÿä, äàí³,
ùî çà ìîðô³ííî¿ ³íòîêñèêàö³¿ îá’ºì íåéðîíà çìåí-
øóºòüñÿ íà 25% [15]. ²ñòîòí³ ìîðôîëîã³÷í³ çì³íè
º íàñë³äêîì çàãàëüíîãî ïîðóøåííÿ ìåòàáîë³çìó
ïðè öüîìó çàõâîðþâàíí³. Íàøèìè äîñë³äæåííÿ-
ìè áóëî âñòàíîâëåíî, ùî â ðàç³ åêñïåðèìåíòàëü-
íî¿ îï³éíî¿ íàðêîìàí³¿ ó êë³òèíàõ ãîëîâíîãî ìîçêó
ùóð³â íà 29 òà 22% çìåíøóºòüñÿ â³äïîâ³äíî ð³âåíü
çàãàëüíèõ ë³ï³ä³â ³ ôîñôîë³ï³ä³â [16]. Ö³ äàí³
çá³ãàþòüñÿ ç íàâåäåíèìè â ë³òåðàòóð³ ðåçóëüòàòà-
ìè ùîäî ³íã³áóâàííÿ ï³ä âïëèâîì ìîðô³íó âêëþ-
÷åííÿ õîë³íó äî ìîëåêóëè ôîñôàòèäèëõîë³íó [17]
òà ïîðóøåííÿ ìåòàáîë³çìó äåÿêèõ ñèãíàëüíèõ ôîñ-
ôîë³ï³ä³â [18]. Òàêå ìàñèâíå çíèæåííÿ ð³âíÿ
ë³ï³ä³â ó òêàíèí³ ãîëîâíîãî ìîçêó ìîæå áóòè îñ-
íîâíèì ÷èííèêîì íåéðîäåãåíåðàòèâíîãî ïðîöå-
ñó, ñïðè÷èíåíîãî õðîí³÷íèì âæèâàííÿì íàðêî-
òèêà. Òîìó º íàãàëüíà íåîáõ³äí³ñòü ñòâîðåííÿ
íîâèõ ë³êàðñüêèõ çàñîá³â, ÿê³ á â³äíîâëþâàëè
ìåòàáîë³÷í³ ïîðóøåííÿ, çóìîâëåí³ õðîí³÷íèì
âæèâàííÿì ìîðô³íó, ùî â³äêðèëî áè ïðèíöèïî-
âî íîâ³ ìîæëèâîñò³ â ïàòîãåíåòè÷íîìó ë³êóâàíí³
îï³éíî¿ íàðêîìàí³¿. Çàãàëîì íà ñüîãîäí³ íåéðî-
ïðîòåêòîðí³ âëàñòèâîñò³ NAE äîñèòü øèðîêî âèñ-
â³òëåíî â ë³òåðàòóð³ [19]. Ïðîòå íàìè íå âèÿâëå-
íî ðîá³ò, ïðèñâÿ÷åíèõ âèâ÷åííþ íåéðîïðîòåê-
òîðíî¿ ä³¿ NAE çà îï³éíî¿ íàðêîìàí³¿.

Ç îãëÿäó íà âèùåçàçíà÷åíå, ìåòîþ ðîáîòè
áóëî äîñë³äèòè âïëèâ íàï³âñèíòåòè÷íî¿ ñóì³ø³
NAE íà ë³ï³äíèé ñêëàä òêàíèíè ãîëîâíîãî ìîçêó
ùóð³â çà ¿õíüî¿ õðîí³÷íî¿ ìîðô³ííî¿ ³íòîêñèêàö³¿.

Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè

Äîñë³äè  ïðîâîäèëè íà 44 á³ëèõ ùóðàõ-ñàì-
öÿõ ë³í³¿ Â³ñòàð ç ìàñîþ ò³ëà 200–350 ã. Äî ãðó-
ïè 1 (êîíòðîëüíî¿) óâ³éøëî 6 ³íòàêòíèõ ùóð³â.
Ùóðè ³íøèõ ãðóï ïðîòÿãîì òèæíÿ ìàëè ìîæ-
ëèâ³ñòü âèáîðó: ïèòè âîäó ÷è 15%-é ðîç÷èí åòà-
íîëó. Ï³ñëÿ öüîãî òâàðèíàì óïðîäîâæ ñåìè
òèæí³â íàäàâàëè ìîæëèâ³ñòü âèáèðàòè äëÿ ïèòòÿ
0,01%-é ðîç÷èí ìîðô³íó àáî ïèòíó âîäó. Ï³ä
÷àñ ïåðøèõ ñåìè äí³â åêñïåðèìåíòó òâàðèíè ñïî-
æèâàëè ïåðåñ³÷íî 0,25 ìã ìîðô³íó / êã ìàñè ò³ëà.
Íàïðèê³íö³ äîñë³äó äîçà âèïèòîãî ìîðô³íó
çá³ëüøóâàëàñü ìàéæå â 10 ðàç³â (2,0–2,2 ìã / êã
ìàñè ò³ëà). Öèõ òâàðèí ïîä³ëèëè íà ãðóïè. Äî
ãðóïè 2 óâ³éøëî 15 ùóð³â-ìîðô³í³ñò³â, ÿêèì íå
ðîáèëè ³í’ºêö³¿ NAE. Òâàðèíàì òðåòüî¿–ñüîìî¿
ãðóï (n = 5, 4, 6, 6 ³ 4 â³äïîâ³äíî) ïðîòÿãîì 7
äí³â âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî ââîäèëè ñóì³ø NAE

â êóðñîâèõ äîçàõ 3,5; 35; 200; 350 òà 700 ìã/êã
ìàñè ò³ëà â³äïîâ³äíî. Ùóð³â äåêàï³òóâàëè ï³ä
åô³ðíèì íàðêîçîì. Ìîçîê âèéìàëè ³ íåãàéíî
ïîì³ùàëè ó ñêðàïëåíèé àçîò ïåðåä åêñòðàêö³ºþ
ë³ï³ä³â ìåòîäîì Bligh-Dyer et al. [20], äåòàëüíî
îïèñàíèì íàìè â ðîáîò³ [16]. Äëÿ ðîçä³ëåííÿ ôîñ-
ôîë³ï³ä³â âèêîðèñòîâóâàëè òàê³ ñèñòåìè ðîç÷èí-
íèê³â:

- õëîðîôîðì – ìåòàíîë – áåíçîë – àì³àê
(28%) â îá’ºìíîìó ñï³ââ³äíîøåíí³ 65 : 30 : 10 : 6–
8 (ïåðøèé íàïðÿìîê);

- õëîðîôîðì – ìåòàíîë – áåíçîë – àöå-
òîí – ëüîäîâà îöòîâà êèñëîòà – âîäà ó ñï³ââ³äíî-
øåíí³ 70 : 30 : 10 : 5 : 4 : 1 (äðóãèé íàïðÿìîê).

Äëÿ äåòåêö³¿ ðîçïîä³ëó ä³àöèëüíèõ òà ïëàç-
ìàëîãåííèõ ôîðì ôîñôîë³ï³ä³â âèêîðèñòîâóâàëè
ðåàêö³éíó ì³êðîòîíêîøàðîâó õðîìàòîãðàô³þ ³ç
ïðîâåäåííÿì ìåòàíîë³çó áåçïîñåðåäíüî íà ñêëÿí³é
ïëàñòèíö³. Â åêñïåðèìåíò³ çàñòîñîâóâàëè òàê³ ñèñ-
òåìè ðîç÷èííèê³â:

- ïåðøèé íàïðÿìîê: õëîðîôîðì – ìåòàíîë –
28%-é àì³àê (65 : 35 : 5);

- äðóãèé íàïðÿìîê, äëÿ ïðîâåäåííÿ ìåòàíî-
ë³çó: 3Ì HCl â ìåòàíîë³;

- äðóãèé íàïðÿìîê, äëÿ ðîçä³ëåííÿ ïðîäóêò³â
ðåàêö³¿: õëîðîôîðì – ìåòàíîë – àöåòîí – ëüîäî-
âà îöòîâà êèñëîòà – âîäà (100 : 20 : 40 : 20 : 10).

Ç ìåòîþ ïðåïàðàòèâíîãî âèä³ëåííÿ ôîñôà-
òèäèëõîë³íó òà ôîñôàòèäèëåòàíîëàì³íó çàñòîñî-
âóâàëè äâîâèì³ðíó òîíêîøàðîâó õðîìàòîãðàô³þ
íà ñèë³êàãåë³ ÊÑÊ-2. Äëÿ â³çóàë³çàö³¿ ïëÿì ïëàò³â-
êè îáïðèñêóâàëè äèñòèëüîâàíîþ âîäîþ. Ïðîÿâ-
ëåí³ ïëÿìè ç³øêð³áàëè é íàêîïè÷óâàëè. Ôîñôà-
òèäèëõîë³í åëþþâàëè ³ç ñèë³êàãåëþ ñóì³øøþ
õëîðîôîðì–ìåòàíîë (50 : 50), à ôîñôàòèäèëåòà-
íîëàì³í – ñóì³øøþ òèõ ñàìèõ ðîç÷èííèê³â, àëå
â ³íøîìó îá’ºìíîìó ñï³ââ³äíîøåíí³ – 80 : 20.
ßê³ñíèé òà ê³ëüê³ñíèé àíàë³ç çàãàëüíèõ òà ³íäèâ³-
äóàëüíèõ ôîñôîë³ï³ä³â äåòàëüíî îïèñàíî íàìè â
ðîáîò³ [16].

Ñèíòåç ì³÷åíîãî [1-14C]-ïàëüì³òî¿ëåòàíîë-
àì³íó (14C-NPE) ïðîâîäèëè òàê, ÿê îïèñàíî ó
ñòàòò³ [21]. Ðîçïîä³ë ì³÷åíîãî 14C-NPE äîñë³-
äæóâàëè ï³ñëÿ âíóòð³øíüîî÷åðåâèííîãî ââåäåí-
íÿ òâàðèíàì ì³òêè (100 ìêÊ³). Ùóð³â äåêàï³òó-
âàëè íà ï’ÿò³é õâèëèí³ åêñïåðèìåíòó ï³ä åô³ð-
íèì íàðêîçîì. Äîñë³äæóâàëè ðîçïîä³ë ì³òêè â
ë³ï³äàõ ð³çíèõ êëàñ³â òà â ³íäèâ³äóàëüíèõ ó ôîñ-
ôîë³ï³äàõ òêàíèíè ãîëîâíîãî ìîçêó ³íòàêòíèõ
ùóð³â.

Îäåðæàí³ ðåçóëüòàòè îáðîáëåíî ñòàòèñòè÷-
íî ç âèêîðèñòàííÿì t-êðèòåð³þ Ñòüþäåíòà.

Ðåçóëüòàòè òà îáãîâîðåííÿ

Äàí³, íàâåäåí³ â òàáë. 2, ñâ³ä÷àòü, ùî NAE â
êóðñîâ³é äîç³ 3,5, 350 òà 700 ìã/êã ìàñè ò³ëà ïîâ-
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í³ñòþ â³äíîâëþþòü ê³ëüê³ñòü çàãàëüíèõ ë³ï³ä³â
òà çàãàëüíèõ ôîñôîë³ï³ä³â ó òêàíèí³ ãîëîâíîãî
ìîçêó ùóð³â-ìîðô³í³ñò³â. ßêùî ìîðô³í çóìîâ-
ëþº ³ñòîòíå çíèæåííÿ ¿õíüîãî ð³âíÿ, òî ââåäåí-
íÿ òâàðèíàì NAE â öèõ äîçàõ óñóâàº íåñïðèÿò-
ëèâó ä³þ ìîðô³íó. Òàêèé åôåêò ìîæå áóòè çó-
ìîâëåíèé ïðèãí³÷åííÿì ñïðè÷èíåíîãî ìîðô³íîì
ðîçùåïëåííÿ ë³ï³ä³â òà ³íòåíñèô³êàö³ºþ ¿õíüîãî
ñèíòåçó. Â ë³òåðàòóð³ íå âèñâ³òëåíî äàí³ ùîäî ä³¿
NAE íà ñèíòåç ë³ï³ä³â, õî÷à âæå â³äîìî, ùî äå-
ÿê³ ç íèõ ³ñòîòíî âïëèâàþòü íà âíóòð³øíüîêë³-
òèííó òðàíñäóêö³þ ñèãíàë³â, çîêðåìà ÷åðåç ôîñ-
ôî³íîçèòèä-3′-ê³íàçó, Ras, p38-ì³òîãåíàêòèâîâà-
íó ïðîòå¿íê³íàçó [23], âïëèâàþ÷è, ó òàêèé ñïîñ³á
íà ìåòàáîë³÷í³ ïðîöåñè.

Ç îãëÿäó íà îäåðæàí³ íàìè ðåçóëüòàòè, áóëî
ïðîâåäåíî âèâ÷åííÿ (íà ï’ÿò³é õâèëèí³ ï³ñëÿ

Ò à á ë è ö ÿ  1. Îñíîâí³ æèðíîêèñëîòí³ çàëèøêè
ñóì³ø³ NAE, ùî ââîäèëè ùóðàì ³ç ìîðô³ííîþ
çàëåæí³ñòþ

итолсикінриЖ їоньлагазодкотосдіВ
ітсокьлік

іМ авонитсир 29,01
імьлаП авонит 72,32
імьлаП їелот авон 52,21

авонираетС 01,5
їелО авон 26,31

іЛ авелон 97,1
авонегеБ 87,2

іхарА авонод 91,1
авонєатнепозокйЕ 64,11
авонєаскегазокоД 50,3

ішнІ 75,41

Ò à á ë è ö ÿ  2. Çì³íè âì³ñòó çàãàëüíèõ ë³ï³ä³â òà íåîðãàí³÷íîãî ôîñôîðó çàãàëüíèõ ôîñôîë³ï³ä³â (ìã/ã
òêàíèíè) ó òêàíèí³ ìîçêó ùóð³â-ìîðô³í³ñò³â ï³ä âïëèâîì NAE (M ± m) (n = 4–6)

Òóò ³ â ³íøèõ òàáëèöÿõ: * çì³íè ïîð³âíÿíî ç ³íòàêòíèì êîíòðîëåì â³ðîã³äí³, # çì³íè â³ðîã³äí³ ïîð³âíÿíî ç³
ùóðàìè-ìîðô³í³ñòàìè, p < 0,05.

³í’ºêö³¿) ³íêîðïîðàö³¿ â ë³ï³äè ìîçêó ì³òêè 14C-NPE,
ââåäåíî¿ ³íòàêòíèì ùóðàì ó äîç³ 100 ìêÊ³
(òàáë. 3). Âèÿâëåíî, ùî çà öåé ïåð³îä áëèçüêî
3/4 ¿¿ êîíöåíòðóºòüñÿ ó ôðàêö³¿ NAE, 1/5 – ó
çàãàëüíèõ ôîñôîë³ï³äàõ, ó òîé ÷àñ ÿê ó íåéòðàëüí³
ë³ï³äè âêëþ÷àþòüñÿ ëèøå ñë³äîâà ê³ëüê³ñòü ðàä³î-
àêòèâíîñò³ ñïîëóêè.

Íàñòóïí³ äîñë³äæåííÿ (òàáë. 4) ïîêàçàëè, ùî
ãîëîâíèìè ì³øåíÿìè âêëþ÷åííÿ ðàä³îàêòèâíîãî
ïîïåðåäíèêà NAE ó ôîñôîë³ï³äè º êàðä³îë³ï³í
(äèôîñôàòèäèëãë³öåðîë, DPG) òà ôîñôàòèäèë-
åòàíîëàì³í (PE). Òåîðåòè÷íî ìîæíà áóëî á î÷³-
êóâàòè, ùî NAE ó êë³òèí³ ðîçùåïëþºòüñÿ ôåð-
ìåíòîì  àì³äàçîþ íà æèðíó êèñëîòó òà åòàíîë-
àì³í [24]. Îäíàê î÷³êóâàíîãî íàêîïè÷åííÿ ðàä³î-
àêòèâíî¿ ì³òêè ó ôðàêö³¿ â³ëüíèõ æèðíèõ êèñëîò
íàìè íå âèÿâëåíî. Öåé ôàêò çìóøóº øóêàòè
àëüòåðíàòèâí³ ìåòàáîë³÷í³ øëÿõè ïåðåíåñåííÿ
æèðíî¿ êèñëîòè ç ì³÷åíîãî NAE äî ìîëåêóëè ôîñ-
ôîë³ï³äó. Çäàºòüñÿ, òàêà àëüòåðíàòèâà ìîæëèâà,
ÿêùî áàçóâàòèñü íà îñîáëèâîñòÿõ Ñà2+-çàëåæíî-
ãî åíäîãåííîãî ñèíòåçó N-àöèëüîâàíèõ ë³ï³ä³â.
Öåé ìåòàáîë³÷íèé øëÿõ âêëþ÷àº äâà îñíîâí³ åòà-
ïè:

1 – ïåðåíåñåííÿ àöèëó ³ç sn-1 ïîçèö³¿ äè-
ôîñôàòèäèëãë³öåðîëó (ãîëîâíèé äîíîð àöèëüíî-
ãî çàëèøêó), ôîñôàòèäèëõîë³íó àáî ³íøîãî ôîñ-
ôîë³ï³äó íà àì³íîãðóïó ôîñôàòèäèëåòàíîëàì³íó
ï³ä âïëèâîì òðàíñàöèëàçè, âíàñë³äîê ÷îãî óòâî-
ðþºòüñÿ N-àöèëôîñôàòèäèëåòàíîëàì³í;

2 – ôîñôîë³ïàçíà D-çàëåæíà ðåàêö³ÿ â³äùåï-
ëåííÿ NAE â³ä N-àöèëôîñôàòèäèëåòàíîëàì³íó ç
óòâîðåííÿì ôîñôàòèäíî¿ êèñëîòè [25].

Â³äîìî, ùî îäèí ³ òîé ñàìèé ôåðìåíò, çã³äíî
³ç çàêîíîì ä³þ÷èõ ìàñ, ìîæå êàòàë³çóâàòè çàëåæ-
íî â³ä óìîâ ÿê ïðÿìó, òàê ³ çâîðîòíó ðåàêö³þ. Ó
êë³òèíàõ, â ÿêèõ óòâîðþþòüñÿ ï³êîìîëÿðíà
ê³ëüê³ñòü NAE, òðàíñàöèëàçà, çàçâè÷àé, êàòàë³çóº

ниравтипурГ ілхиньлагазамуС іп ід в фамуС фсо іло іп ід в
ирущінткатнІ 4,1±6,98 40,0±00,2
іфром-ируЩ ін итс *5,2±7,57 *40,0±96,1
фром-маруЩ і ін ,EANонедеввматс

:)азодавосрук(алітисамгк/гм
5,3 9,3±2,48 60,0±78,1 #

53 *8,4±0,37 *41,0±26,1
002 *0,4±0,57 11,0±47,1
053 3,3±9,18 21,0±47,1
007 1,2±0,98 # 50,0±88,1 #

Í. Ì. ÃÓËÀ, Â. Ì. ÌÀÐÃ²ÒÈ×, Ì. Â. ÀÐÒÀÌÎÍÎÂ
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ÅÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍ² ÐÎÁÎÒÈ

Ò à á ë è ö ÿ  4. Â³äñîòêîâèé ðîçïîä³ë ì³òêè ó
ôîñôîë³ï³äàõ ãîëîâíîãî ìîçêó ³íòàêòíèõ ùóð³â çà
âíóòð³øíüîî÷åðåâèííîãî ââåäåííÿ ([1-14C]-ïàëüì³-
òî¿ë)åòàíîëàì³íó (% â³ä çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³ ì³òêè,
âêëþ÷åíî¿ äî ôîñôîë³ï³ä³â)

Ò à á ë è ö ÿ  3. Â³äñîòêîâèé ðîçïîä³ë ì³òêè â
ë³ï³äíèõ êëàñàõ ãîëîâíîãî ìîçêó ³íòàêòíèõ ùóð³â
çà âíóòð³øíüîî÷åðåâèííîãî ââåäåííÿ ¿ì ([14C]-
ïàëüì³òî¿ë)åòàíîëàì³íó

Ïðèì³òêà: NAE – N-àöèëåòàíîëàì³íè, NAPE –
N-àöèëôîñôàòèäèëåòàíîëàì³íè.

ілисалК іп ід в іВ їоньлагаздівкотосд
ідар кулопсітсонвиткао

фсоФ іло іп ид 5,81
лоретселоХ 0,0

итолсикінрижіньліВ 0,0
ілглицаирТ илорец 6,2

фЕ і улоретселохир 4,0
EPAN 0,4
EAN 5,47

фсоФ іло іп ид їоньлагаздівкотосдіВ
ідар кулопсітсонвиткао

фсоФ ілохлидита н 23,4
фсоФ імалонателидита н 80,62
фсоФ ниреслидита 69,5

фС і імогн ілє н 85,1
фсоФ ілидита лотизон 41,6
фиД фсо ілглидита лорец 19,55

N-àöèëôîñôàòèäèëåòàíîëàì³íó çàðåºñòðîâàíî
³ñòîòíå íàêîïè÷åííÿ ì³òêè. Îäíàê äëÿ îñòàòî÷-
íîãî ï³äòâåðäæåííÿ ö³º¿ ã³ïîòåçè íåîáõ³äíî
çä³éñíèòè ñåð³þ äîäàòêîâèõ õ³ì³÷íèõ ðåàêö³é äëÿ
³äåíòèô³êàö³¿ NAE, îñê³ëüêè âèÿâëåííÿ ¿õ ó á³î-
ëîã³÷íîìó ìàòåð³àë³ ìåòîäîì ì³êðîòîíêîøàðîâî¿
õðîìàòîãðàô³¿ ñïðÿæåíå ç áàãàòüìà òðóäíîùàìè
òà àðòåôàêòàìè.

Ó òàáë. 5 íàâåäåíî äàí³ ùîäî çì³í âì³ñòó
³íäèâ³äóàëüíèõ ôîñôîë³ï³ä³â ó òêàíèí³ ãîëîâíî-
ãî ìîçêó ùóð³â-ìîðô³í³ñò³â ï³ä âïëèâîì NAE.
Çàóâàæèìî, ùî çà ìîðô³í³çìó ê³ëüê³ñòü ôîñôàòè-
äèëõîë³íó (ÐÑ), ÐÅ, ôîñôàòèäèëñåðèíó (PS),
ñô³íãîì³ºë³íó (SM) òà ôîñôàòèäèë³íîçèòîëó (PI)
³ñòîòíî çíèæóºòüñÿ. Âíóòð³øíüîî÷åðåâèííå ââå-
äåííÿ òâàðèíàì NAE (êóðñîâà äîçà 3,5 ìã/êã ìàñè
ò³ëà) ñïðè÷èíþº â³ðîã³äíå ï³äâèùåííÿ ïîð³âíÿ-
íî ç³ ùóðàìè-ìîðô³í³ñòàìè âì³ñòó PS, SM òà
DPG. Ð³âåíü äâîõ îñíîâíèõ ôîñôîë³ï³ä³â – PC

áåçïîñåðåäíüî ðåàêö³þ N-àöèëþâàííÿ ôîñôàòè-
äèëåòàíîëàì³íó. Ö³ëêîì ³íøîþ, éìîâ³ðíî, º ñè-
òóàö³ÿ, êîëè ó êë³òèíó íàäõîäÿòü ì³êðîìîëÿðí³
ê³ëüêîñò³ NAE. Íå âèêëþ÷åíî, ùî â òàêîìó ðàç³
NAE çà ó÷àñòþ ôîñôîë³ïàçè D çäàòåí âçàºìîä³ÿ-
òè ç ôîñôàòèäíîþ êèñëîòîþ, óòâîðþþ÷è N-àöèë-
ôîñôàòèäèëåòàíîëàì³í (ðèñóíîê). Ìîæíà ïðèïóñ-
òèòè, ùî òðàíñàöèëàçà çà ïåâíèõ óìîâ êàòàë³çóº
ïåðåíåñåííÿ àöèëüíîãî çàëèøêó ç N-ïîçèö³¿
N-àöèëôîñôàòèäèëåòàíîëàì³íó íà ïîçèö³þ sn-1
ë³çîäèôîñôàòèäèëãë³öåðîëó, ë³çîôîñôàòèäèëåòà-
íîëàì³íó àáî ÿêîãîñü ³íøîãî ë³çîôîñôîë³ï³äó ç
óòâîðåííÿì ä³àöèëãë³öåðîôîñôîë³ï³äó. Ïîïåðåäí³
äîñë³äè, ïðîâåäåí³ â íàø³é ëàáîðàòîð³¿, ñõîæå,
ï³äòâåðäæóþòü ìîæëèâ³ñòü òàêîãî øëÿõó ìåòà-
áîë³çìó åêçîãåííî ââåäåíîãî â îðãàí³çì NAE,
îñê³ëüêè â çîí³ ç Rf, ÿêèé áëèçüêèé äî Rf

Ò à á ë è ö ÿ  5. Çì³íè âì³ñòó íåîðãàí³÷íîãî ôîñôîðó (â ìêã Ð³ /ã òêàíèíè) â ³íäèâ³äóàëüíèõ ôîñôîë³ï³äàõ
ìîçêó ùóð³â-ìîðô³í³ñò³â ï³ä âïëèâîì NAE (M ± m, n = 4–6)

Òóò ³ â òàáë. 6 òà ðèñóíêó: PC – ôîñôàòäèëõîë³í, PÅ – ôîñôàòèäèëåòàíîëàì³í, PS – ôîñôàòèäèëñåðèí, SÌ –
ñô³íãîì³ºë³í, PI – ôîñôàòèäèë³íîçèòîë, LPS – ë³çîôîñôàòèäèëñåðèí, PA – ôîñôàòèäíà êèñëîòà, DPG –
äèôîñôàòäèëãë³öåðîë, St – ñòàðòîâà çîíà.

фсоФ іло іп ид інткатнІ
ирущ іфром-ируЩ ін итс

алітисамгк/гм,EAN
5,3 53 002 053 007

СР 71±276 *81±495 22±126 56±945 44±206 32±686 # 44±246
ЕР 61±727 *61±366 82±607 97±895 15±586 23±437 45±007
SP 5±632 *7±291 9±522 # *51±381 *51±791 *8±402 *71±581
MS 4±121 *6±88 31±121 # 11±101 *7±79 *1,3±0,09 *9±89
IP 3±06 *4±24 4±15 7±74 6±35 *5±64 *6±43
SPL 6±13 01±42 3±62 01±62 *2±21 (11 n )1= (01 n )1=
AP 2±82 6±83 7±33 4±12 # 7±82 52±24 −
GPD 3±81 4±62 *1,3±93 # 13±17 6±72 *5±73 01±62
tS 31±79 *3±94 *5±05 *9±83 *9±84 *7±35 *4±35
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Ìîæëèâèé ìåõàí³çì âêëþ÷åííÿ ì³÷åíîãî N-ïàëüì³òî¿ëåòàíîëàì³íó äî ôîñôîë³ï³ä³â, äå ÐÑ –ôîñôàòè-
äèëõîë³í, ÐÅ-ôîñôàòèäèëåòàíîëàì³í, Ð²-ôîñôàòèäèë³íîçèòîë, ÐS – ôîñôàòèäèëñåðèí, DPG-äèôîñôà-
òèäèëãë³öåðîë, ÐÀ- ôîñôàòèäíà êèñëîòà, NAE – N-àöèëåòàíîëàì³í, NAÐE – N-àöèëôîñôàòèäèëåòàíîë-
àì³í, R1ÑÎ- òà R2ÑÎ- àöèëüí³ çàëèøêè (äàë³ àöèë) â ïîëîæåíí³ sn-1 òà sn-2, R3ÑÎ–àöèë, ïåðåíåñåíèé ³ç
sn1-ïîëîæåííÿ ³íøîãî ôîñôîë³ï³äó, àáî àöèë, ïåðåíåñåíèé â³ä NAE (ìîæëèâèé ìåõàí³çì ïîêàçàíî ñ³ðèì
êîëüîðîì ³ ïóíêòèðîì).

òà PE – ó ùóð³â-ìîðô³í³ñò³â, ÿêèì ïðèçíà÷àëè
NAE â êóðñîâèõ äîçàõ 200–700 ìã/êã ìàñè ò³ëà
â³ðîã³äíî íå â³äð³çíÿºòüñÿ â³ä òàêîãî â ³íòàêòíèõ
òâàðèí. Çà ³í’ºêö³¿ NAE â äîç³ 3,5 òà 350 ìã/êã
ê³ëüê³ñòü DPG ïîð³âíÿíî ç ³íòàêòíèìè ùóðàìè
çðîñòàº ìàéæå âäâ³÷³. Ìîæíà ïîì³òèòè ïàðàëåë³çì
ì³æ ³íêîðïîðàö³ºþ ì³÷åíîãî NAE â çàçíà÷åí³ âèùå
ôîñôîë³ï³äè òà ï³äâèùåííÿì çàãàëüíîãî âì³ñòó
¿õ ó òêàíèí³ ãîëîâíîãî ìîçêó ùóð³â-ìîðô³í³ñò³â,
à òàêîæ çà õðîí³÷íîãî ââåäåííÿ NAE â ð³çíèõ
êóðñîâèõ äîçàõ.

Ùî ñòîñóºòüñÿ â³äñîòêîâîãî âì³ñòó ³íäèâ³-
äóàëüíèõ ôîñôîë³ï³ä³â (òàáë. 6), òî çà ìîðô³ííî¿
³íòîêñèêàö³¿ â³ðîã³äíî çðîñòàº ëèøå ð³âåíü PE òà
DPG, ó òîé ÷àñ ÿê SM – çíèæóºòüñÿ. ²í’ºêö³ÿ
ùóðàì NAE â êóðñîâ³é äîç³ 3,5 ìã/êã çóìîâëþº
ï³äâèùåííÿ ê³ëüêîñò³ PS ó òêàíèí³ ìîçêó ùóð³â
ç åêñïåðèìåíòàëüíîþ îï³éíîþ íàðêîìàí³ºþ ïî-
ð³âíÿíî ç³ ùóðàìè-ìîðô³í³ñòàìè. Â³äñîòêîâèé
âì³ñò ³íäèâ³äóàëüíèõ ôîñôîë³ï³ä³â ó ìîçêó ùóð³â
ç ö³º¿ ãðóïè, ÿêèì ïðèçíà÷àëè NAE â êóðñîâ³é
äîç³ 35 ìã/êã, â³ðîã³äíî íå â³äð³çíÿºòüñÿ â³ä òà-
êîãî â ³íòàêòíèõ òâàðèí. Ïðèâåðòàº óâàãó ôàêò,

ùî âèñîê³ äîçè NAE (200–700 ìã/êã) ñïðè÷èíÿ-
þòü âèðàæåíå çðîñòàííÿ âì³ñòó PE ùîäî ³íòàêò-
íîãî êîíòðîëþ, à òàêîæ çìåíøåííÿ ð³âíÿ àáî
â³äñóòí³ñòü ë³çîôîñôàòèäèëñåðèíó (LPS). Ïðè
öüîìó ³í’ºêö³ÿ ùóðàì NAE â äîç³ 350 ìã/êã ñïðè-
÷èíþº çá³ëüøåííÿ ê³ëüêîñò³ PI ñòîñîâíî ³íòàêò-
íîãî êîíòðîëþ ³ â³ðîã³äíå çíèæåííÿ âì³ñòó LPS
òà PS, à ó äîç³ 700 ìã/êã – â³ðîã³äíå çìåíøåííÿ
àí³îííîãî ôîñôîë³ï³äó. Ïðè öüîìó â îáîõ îñ-
òàíí³õ ãðóïàõ ³ñòîòíî çðîñòàº ð³âåíü PC. Çà
³í’ºêö³¿ NAE â äîç³ 3,5; 200 òà 350 ìã/êã ñïîñòå-
ð³ãàºòüñÿ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì ìàéæå äâîðàçî-
âå çá³ëüøåííÿ â³äíîñíîãî âì³ñòó DPG ó òêàíèí³
ìîçêó ùóð³â-ìîðô³í³ñò³â ç îï³éíîþ çàëåæí³ñòþ.

Åêñïåðèìåíòàëüí³ äîñë³äæåííÿ, çä³éñíåí³ in
vitro, ñâ³ä÷àòü ïðî äîçîçàëåæíèé âïëèâ NAE íà
ïåðåá³ã äåÿêèõ á³îõ³ì³÷íèõ ïðîöåñ³â, íàïðèêëàä
âåðàòðèíçàëåæíå òðàíñïîðòóâàííÿ îäíîâàëåíòíèõ
êàò³îí³â ó êë³òèíàõ íåéðîáëàñòîìè Ñ1300 [26].
Â³äñóòí³ñòü ÷³òêîãî äîçîçàëåæíîãî åôåêòó NAE
íà ð³âí³ ö³ë³ñíîãî îðãàí³çìó ìîæíà ïîÿñíèòè òèì,
ùî ö³ ñïîëóêè çä³éñíþþòü âïëèâ ÿê íà êë³òèíè,
òàê ³ íà ôóíêö³îíàëüíó àêòèâí³ñòü íåéðîåíäîê-
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ðèííî¿ ñèñòåìè, çíà÷åííÿ ÿêî¿ â ðåãóëÿö³¿ îá-
ì³íó ë³ï³ä³â çàãàëüíîâ³äîìå. Âò³ì, á³îõ³ì³÷í³ òà
ôàðìàêîëîã³÷í³ àñïåêòè äîçîçàëåæíî¿ ä³¿ NAE íà
îðãàí³çì çàñëóãîâóþòü áóòè ïðåäìåòîì îêðåìîãî
äîñë³äæåííÿ.

Õðîí³÷íå ñïîæèâàííÿ ìîðô³íó ïðèçâîäèòü
äî ³ñòîòíîãî çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³ ïëàçìàëîãåí-
íî¿ ôîðìè ôîñôàòèäèëåòàíîëàì³íó òà çðîñòàííÿ
ð³âíÿ éîãî ä³àöèëüíî¿ ôîðìè (òàáë. 7). Â³äîìî,
ùî çíèæåííÿ ê³ëüêîñò³ ïëàçìàëîãåí³â (àëê³ë-/
àëêåí³ëüíèõ ôîðì ôîñôîë³ï³ä³â) º ÷óòëèâèì ³íäè-
êàòîðîì îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó [27]. Ââàæàþòü, ùî
ö³ ñïîëóêè âèêîíóþòü ó êë³òèíàõ ðîëü àíòèîê-
ñèäàíò³â [28], à òàêîæ ñòàá³ë³çóþòü ñòàí á³îëîã³÷-
íèõ ìåìáðàí [29]. Íåùîäàâíî âñòàíîâëåíî êîðå-
ëÿö³þ ì³æ çìåíøåííÿì âì³ñòó ïëàçìàëîãåí³â ó
ìåìáðàíàõ äåÿêèõ êë³òèí ³ ïîêàçíèêàìè çàãàëü-
íî¿ òà, çîêðåìà, ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñìåðòíîñò³ [30].
Ö³ ôàêòè º äîêàçîì òîãî, ùî õðîí³÷íà ³íòîêñèêà-
ö³ÿ îðãàí³çìó ìîðô³íîì ñóïðîâîäæóºòüñÿ îêñè-
äàòèâíèì ñòðåñîì. Ïðèçíà÷åííÿ NAE â êóðñîâ³é

Ò à á ë è ö ÿ  6. Çì³íè â³äñîòêîâîãî âì³ñòó ³íäèâ³äóàëüíèõ ôîñôîë³ï³ä³â òêàíèíè ìîçêó ùóð³â-ìîðô³í³ñò³â
ï³ä âïëèâîì  NAE (M ± m, n = 4–6)

фсоФ іло іп ид інткатнІ
ирущ

фром-ируЩ -і
ін итс

)азодавосрук(алітисамгк/гм,EAN
5,3 53 002 053 007

СР 4,0±6,33 6,0±0,53 9,0±2,33 5,1±6,33 4,0±4,43 *8,0±3,63 *4,0±9,63 #

ЕР 5,0±4,63 *7,0±8,83 5,0±7,73 1,2±3,63 *5,0±0,93 *9,0±9,83 *5,0±2,04
SP 4,0±2,21 2,0±2,11 2,0±0,21 # 2,0±3,11 2,0±3,11 *3,0±8,01 *5,0±6,01
MS 2,0±1,6 *2,0±2,5 9,0±5,6 8,0±3,6 3,0±6,5 *1,0±8,4 4,0±6,5
IP 2,0±0,3 3,0±6,2 2,0±7,2 2,0±8,2 4,0±1,3 2,0±4,2 *2,0±9,1
SPL 3,0±6,1 5,0±5,1 2,0±4,1 4,0±7,1 *1,0±7,0 (95,0 n )1= (05,0 n )1=
AP 1,0±4,1 4,0±1,2 3,0±7,1 2,0±3,1 3,0±5,1 5,1±4,2 −
GPD 1,0±9,0 *2,0±7,1 *2,0±1,2 3,2±0,5 *2,0±5,1 *2,0±9,1 7,0±6,1
tS 6,0±8,4 5,0±3,3 *3,0±7,2 *4,0±3,2 7,0±9,2 *4,0±8,2 *2,0±1,3

äîç³ 700 ìã/êã óñóâàº íåãàòèâíèé åôåêò ìîðô³-
íó, ïðàêòè÷íî íîðìàë³çóþ÷è ðîçïîä³ë ä³àöèëü-
íî¿ òà ïëàçìàëîãåííî¿ ôîðìè ôîñôàòèäèëåòàíîë-
àì³íó. Ðàí³øå íàìè áóëî âñòàíîâëåíî, ùî ó âè-
ñîêèõ äîçàõ NAE âèÿâëÿþòü âèðàæåí³ àíòèîêñè-
äàíòí³ âëàñòèâîñò³ [11].

Â³äîìî, ùî ìîðô³í íå ò³ëüêè çâ’ÿçóºòüñÿ ç
îï³àòíèìè ðåöåïòîðàìè, àëå é ëåãêî âáóäîâóºòü-
ñÿ â á³îëîã³÷í³ ìåìáðàíè ð³çíèõ òêàíèí, ìîäè-
ô³êóþ÷è ïåðåá³ã ìåìáðàíîçâ’ÿçàíèõ ïðîöåñ³â. Â³ðî-
ã³äíî, ùî âçàºìîä³ÿ ìîðô³íó ç îï³àòíèìè ðåöåï-
òîðàìè ïðèçâîäèòü äî ìîäèô³êàö³¿ ôóíêö³î-
íàëüíî¿ àêòèâíîñò³ íåéðîòðàíñì³òåðíèõ ñèñòåì òà
ôîðìóâàííÿ ïñèõ³÷íî¿ çàëåæíîñò³, à éîãî ñèñ-
òåìíà ìåòàáîë³÷íà ä³ÿ àñîö³þºòüñÿ ç ðîçâèòêîì
íàðêîòè÷íî¿ ³íòîêñèêàö³¿ òà ôîðìóâàííÿì ô³çè÷-
íî¿ çàëåæíîñò³. Äî òîãî æ ìîðô³í ó âèñîêèõ äî-
çàõ çàïóñêàº àïîïòîç äåÿêèõ âèä³â êë³òèí [31].

Äëÿ ïîäîëàííÿ ïàòîëîã³÷íèõ çì³í, ñïðè÷è-
íåíèõ õðîí³÷íèì âæèâàííÿì ìîðô³íó, îñîáëèâî
ïåðñïåêòèâíèì º çàñòîñóâàííÿ NAE ÿê ìåìáðà-

Ò à á ë è ö ÿ  7. Çì³íè â³äñîòêîâîãî âì³ñòó àöèëüíî¿ òà ïëàçìàëîãåííî¿ ôîðìè ôîñôàòèäèëåòàíîëàì³íó
ó òêàíèí³ ìîçêó ùóð³â-ìîðô³í³ñò³â çà ä³¿ NAE (M ± m, n = 4–6)

ниравтипурГ іД фаньлица амро фаннеголамзалП амро
ирущінткатнІ 5,0±5,93 5,0±5,06

фром-ируЩ і ін итс *8,0±8,34 *8,0±2,65
,EANмарущяннедевВ

:)азодавосрук(алітисамгк/гм
5,3 6,3±4,44 6,3±6,55
53 1,5±4,44 1,5±6,55
002 *5,0±4,24 *5,0±6,75
053 *9,0±2,44 *9,0±8,55
007 7,3±3,14 7,3±7,85
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íîòðîïíîãî çàñîáó, ùî çäàòíèé íîðìàë³çóâàòè
ë³ï³äíèé ñêëàä òêàíèíè ãîëîâíîãî ìîçêó òà
ì³í³ì³çóâàòè íåãàòèâíèé âïëèâ îêñèäàòèâíîãî
ñòðåñó. Õî÷à â ö³é ðîáîò³ ìè íå äîñë³äæóâàëè
ìîðôîìåòð³þ íåéðîí³â ãîëîâíîãî ìîçêó ùóð³â-
ìîðô³í³ñò³â ï³ñëÿ ³í’ºêö³¿ òâàðèíàì NAE, íå âèê-
ëþ÷åíî, ùî ðåïàðàö³ÿ ë³ï³äíîãî ñêëàäó ìåìáðàí
íåéðîíà çäàòíà ïðèçâåñòè äî â³äíîâëåííÿ éîãî
îá’ºìó òà íîðìàëüíîãî ôóíêö³îíóâàííÿ ìåìáðà-
íîçàëåæíèõ ïðîöåñ³â. Â³ðîã³äíî, ùî NAE ìîãëè
áè áóòè ë³êàðñüêèìè çàñîáàìè, ÿê³ âïëèâàòèìóòü
íà ôîñôîë³ï³äè ìåìáðàí ³, îòæå, çìîæóòü ðîç³ð-
âàòè ïîðî÷íå êîëî ïîðóøåííÿ ìåòàáîë³çìó ë³ï³ä³â
òà íåéðîòðàíñì³òåð³â, à òàêîæ åôåêòèâíî âïëè-
âàòè íà íàðêîòè÷íó çàëåæí³ñòü. ßêùî òàêà ã³ïî-
òåçà, õî÷à á ÷àñòêîâî, â³äïîâ³äàº ä³éñíîñò³, òî
ìîæíà ñïîä³âàòèñÿ, ùî ùóðè, ÿêèì ââîäÿòü NAE,
ïðèíàéìí³, íå çá³ëüøóâàòèìóòü ê³ëüêîñò³ äîáðî-
â³ëüíî ñïîæèòîãî ìîðô³íó ïðîòÿãîì îñòàííüîãî
âîñüìîãî òèæíÿ åêñïåðèìåíòó.

ßê âèïëèâàº ç äàíèõ, íàâåäåíèõ ó òàáë. 8,
ùóðè ç åêñïåðèìåíòàëüíîþ îï³éíîþ çàëåæí³ñòþ
ïðîòÿãîì âîñüìîãî òèæíÿ åêñïåðèìåíòó íàðîùó-
âàëè îá’ºìè äîáðîâ³ëüíî ñïîæèòîãî 0,01%-ãî
ðîç÷èíó ìîðô³íó. Âîäíî÷àñ, ùóðè-ìîðô³í³ñòè óñ³õ
ãðóï, ÿêèì ââîäèëè NAE â ð³çíèõ êóðñîâèõ äî-
çàõ, íå ò³ëüêè ïåðåñòàëè çá³ëüøóâàëè îáñÿãè âè-
ïèòîãî ìîðô³íó, àëå é ñêîðîòèëè äîáðîâ³ëüíå éîãî
ñïîæèâàííÿ. Â îñòàííüîìó âèïàäêó íàéåôåêòèâ-
í³øîþ âèÿâèëàñÿ ³í’ºêö³ÿ òâàðèíàì NAE (35 ìã/
êã), çà ÿêî¿ ùóðè-ìîðô³í³ñòè ìàéæå íàïîëîâèíó,
â³ðîã³äíî çìåíøèëè ê³ëüê³ñòü äîáðîâ³ëüíî ñïî-
æèòîãî ìîðô³íó. Ö³ ôàêòè ÷³òêî ñâ³ä÷àòü, ùî
íîðìàë³çàö³ÿ ë³ï³äíîãî ñêëàäó òêàíèíè ãîëîâíî-
ãî ìîçêó ó ùóð³â ç åêñïåðèìåíòàëüíîþ îï³éíîþ
çàëåæí³ñòþ àñîö³þºòüñÿ ç³ ñêîðî÷åííÿì äîáðî-

Ò à á ë è ö ÿ  8. Çì³íè ó ñïîæèâàíí³ (ìë/äîáó) 0,01%-ãî ðîç÷èíó ìîðô³íó ùóðàìè ç åêñïåðèìåíòàëüíîþ
îï³éíîþ çàëåæí³ñòþ (ïðîòÿãîì 7 òèæí³â) äî ïðèçíà÷åííÿ NAE òà ï³ñëÿ ïðèçíà÷åííÿ NAE (ïðîòÿãîì
8-ãî òèæíÿ ìîðô³ííî¿ çàëåæíîñò³)(M ± m, n = 4–6)

* Çì³íè â³ðîã³äí³ ïîð³âíÿíî ç³ ùóðàìè ç åêñïåðèìåíòàëüíîþ îï³éíîþ çàëåæí³ñòþ äî ïðèçíà÷åííÿ NAE
(ñüîìèé òèæäåíü ìîðô³ííî¿ çàëåæíîñò³).

â³ëüíîãî ñïîæèâàííÿ ìîðô³íó, ³, îòæå, ïðî ïî-
ñëàáëåííÿ íàðêîòè÷íî¿ çàëåæíîñò³ ó òâàðèí.

Íåùîäàâíî âèñëîâëåíî ïðèïóùåííÿ, çã³äíî
ç ÿêèì äåÿê³ åôåêòè ìîðô³íó ìîæóòü ðåàë³çóâà-
òèñÿ ÷åðåç åíäîêàíàá³íî¿äíó ñèñòåìó [32]. Äåÿê³
íàóêîâö³ ââàæàþòü, ùî àíàíäàì³äó òàêîæ ïðèòà-
ìàíí³ íàðêîòè÷í³ âëàñòèâîñò³, ïîä³áíî äî éîãî
åêçîãåííîãî àíàëîãà – ∆9-òåòðàã³äðîêàíàá³íîëà [4].
Ç îãëÿäó íà öå, òåîðåòè÷íî ìîæíà ä³éòè õèáíîãî
âèñíîâêó, ùî ó òâàðèí çìåíøóºòüñÿ ïîòðåáà â
ìîðô³í³ âíàñë³äîê îòðèìàííÿ ³íøîãî “íàðêîòè-
êà” – NAE. Çâè÷àéíî, öå ïèòàííÿ ïîòðåáóº äî-
äàòêîâèõ äîñë³äæåíü. Îäíàê âæå íèí³ â³äîì³
ôàêòè, ÿê³ ñïðîñòîâóþòü òàêó äóìêó, ïåðåäóñ³ì
äàí³ ùîäî ð³çíîñïðÿìîâàíî¿ ä³¿ ìîðô³íó òà NAE
íà ðîçïîä³ë ë³ï³ä³â ó òêàíèí³ ãîëîâíîãî ìîçêó:
ÿêùî ìîðô³í çóìîâëþº çìåíøåííÿ ê³ëüêîñò³ îñ-
íîâíèõ ôîñôîë³ï³ä³â, òî NAE ñïðèÿº ï³äâèùåí-
íþ ¿õíüîãî ð³âíÿ. ßêáè ³í’ºêö³ÿ òâàðèíàì NAE
ëèøå çàì³íþâàëà á íàðêîòè÷íèé åôåêò ìîðô³íó,
òî, î÷åâèäíî, âïëèâ ¿õ íà ë³ï³äíèé ñêëàä ìîçêó
íàãàäóâàâ áè ñàìå íàðêîòè÷íèé. ²íøèì âàæëè-
âèì äîêàçîì º òå, ùî á³ëüøó ÷àñòèíó âèêîðèñòà-
íîãî ùóðàìè NAE ñòàíîâëÿòü ñïîëóêè ç íàñè÷å-
íèìè àöèëüíèìè çàëèøêàìè, ÿê³ íå º àãîí³ñòàìè
êàíàá³íî¿äíèõ ðåöåïòîð³â. Âîíè âèÿâëÿþòü ñâîþ
á³îëîã³÷íó àêòèâí³ñòü çà ïîçàðåöåïòîðíèìè ìå-
õàí³çìàìè ³ íå íàëåæàòü äî ïñèõîòðîïíèõ ðå÷î-
âèí [33]. Íàâåäåí³ äàí³ ñâ³ä÷àòü, ùî NAE º øâèä-
øå íåéðîïðîòåêòîðíèì àãåíòîì, í³æ ñóáñòèòó-
òèâíèì íàðêîòèêîì.

Òàêèì ÷èíîì, íàìè âïåðøå ïîêàçàíî, ùî
õðîí³÷íå çàñòîñóâàííÿ NAE í³âåëþº çóìîâëåíó
ìîðô³íîì çíèæåííÿ ð³âíÿ âàæëèâèõ ôîñôîë³ï³ä³â
ó òêàíèí³ ìîçêó ùóð³â ç åêñïåðèìåíòàëüíîþ
îï³éíîþ çàëåæí³ñòþ. Òàêèé âïëèâ öèõ ñïîëóê

ниравтипурГ яннечанзирпоД
EAN

іП ялс
EANяннечанзирп

імЗ ан
фромяннавижопс і %,ун

ирущінткатнІ − − −
фром-ируЩ і ін итс 05,0±23,4 09,0±27,5 4,23+

,EANмарущяннедевВ
:)азодавосрук(алітисамгк/гм

5,3 86,0±32,4 49,0±06,3 9,41-
53 85,0±84,5 *15,0±28,2 *5,84-
002 53,0±89,4 25,0±59,3 7,02-
053 93,0±80,5 86,0±07,3 2,72-
007 17,0±39,6 33,0±80,6 3,21-
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ÅÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍ² ÐÎÁÎÒÈ

õî÷à á ÷àñòêîâî çä³éñíþºòüñÿ âíàñë³äîê ïåðåíî-
ñåííÿ àöèëüíîãî çàëèøêó NAE íà äåÿê³ ôîñôîë³-
ï³äè òêàíèíè ìîçêó, âíàñë³äîê ÷îãî çàáåçïå÷óºòüñÿ
ðåìîäåëþâàííÿ ôîñôîë³ï³äíîãî ñêëàäó. Íîðìàë³-
çàö³ÿ ë³ï³äíîãî ñêëàäó òêàíèíè ãîëîâíîãî ìîçêó
ñïðÿæåíà ç äîáðîâ³ëüíèì òà ³ñòîòíèì çìåíøåí-
íÿì ñïîæèâàííÿ ìîðô³íó ùóðàìè ç åêñïåðèìåí-
òàëüíîþ îï³éíîþ çàëåæí³ñòþ, ìåõàí³çì ÿêîãî ïî-
òðåáóº ïîäàëüøîãî âèâ÷åííÿ.

Íà îñíîâ³ îäåðæàíèõ äàíèõ îôîðìëåíî çà-
ÿâêó çà ¹20031213067, Óêðà¿íà, 7 ÌÏÊ  À61Ê
9/90, 31/00, 31/20 “Ñïîñ³á çàñòîñóâàííÿ òà îäåð-
æàííÿ N-àöèëåòàíîëàì³í³â, ÿê ë³êàðñüêèõ çàñîá³â
äëÿ çàõèñòó êë³òèí â³ä óøêîäæåíü”. Çàÿâëåíî
30 ãðóäíÿ 2003 ðîêó.

NEUROPROTECTIVE EFFECT
OF N-ACYLETHANOLAMINES UNDER
CHRONIC MORPHINE DEPENDENCE.
I. RAT BRAIN PHOSPHOLIPIDS
AS A RATIONAL TARGET OF THEIR
ACTION

N. M. Gula, V. M. Margitich,
M. V. Artamonov, O. D. Zhukov,
T. M. Goridko, V. M. Klimashevsky

Palladin Institute of Biochemistry, National Academy
of Sciences of Ukraine, Kyiv;
e-mail: ngula@biochem.kiev.ua

S u m m a r y

The influence of saturated and unsaturated
N-acylethanolamines (NAEs) mixture on the rat brain
lipid composition under the chronic morphine de-
pendence was studied. It was shown that the long-
term administration of NAE to rats with experimen-
tal morphine dependence restored the morphine-
induced alterations of the brain phospholipid com-
position. This effect can probably be explained by a
fatty acyl transfer from NAE to sn-1 position of
some brain glycerophospholipids. Another reason of
NAE beneficial effect could be due to its antioxida-
tive property, thus providing the remodelling of phos-
pholipid composition. The restoration of the brain
essential phospholipids is associated with the decline
in morphine consumption in rats with experimental
morphine dependence. The mechanism of this phe-
nomenon requires further investigations.

K e y  w o r d s: N-acylethanolamines, phos-
pholipids, morphine dependence, brain.
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