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Èçó÷àëè âëèÿíèå ñìåñè íàñûùåííûõ è íåíàñûùåííûõ N-àöèëýòàíîëàìèíîâ íà ñîñòàâ æèðíûõ
êèñëîò òêàíè ìîçãà êðûñ ïðè õðîíè÷åñêîé ìîðôèííîé çàâèñèìîñòè. Óñòàíîâèëè, ÷òî äëèòåëüíîå ïðèìå-
íåíèå ýòèõ ñîåäèíåíèé ÷àñòè÷íî èëè ïîëíîñòüþ ñíèìàåò âûçâàííîå ìîðôèíîì óìåíüøåíèå ñîäåðæàíèÿ
ðÿäà ìîíî- è ïîëèåíîâûõ æèðíûõ êèñëîò â îáùåì ëèïèäíîì ýêñòðàêòå òêàíè ìîçãà êðûñ. N-àöèëýòàíîë-
àìèíû ñïîñîáñòâóþò âîññòàíîâëåíèþ àöèëüíîãî ñïåêòðà, â ÷àñòíîñòè ñîäåðæàíèÿ äîêîçàãåêñàåíîâîé
êèñëîòû â ñîñòàâå îñíîâíûõ ôîñôîëèïèäîâ ìîçãà êðûñ – ôîñôàòèäèëõîëèíà è ôîñôàòèäèëýòàíîëàìè-
íà. Ïðè ýòîì óñòàíîâëåíî, ÷òî äåéñòâèå N-àöèëýòàíîëàìèíîâ íà ëèïèäíûé ñîñòàâ òêàíè ìîçãà æè-
âîòíûõ ÿâëÿåòñÿ äîçîçàâèñèìûì.

Ê ë þ ÷ å â û å  ñ ë î â à: N-àöèëýòàíîëàìèíû, ôîñôîëèïèäû, æèðíûå êèñëîòû, ìîðôèííàÿ çàâè-
ñèìîñòü, ìîçã.

ß ê áóëî âñòàíîâëåíî â íàø³é ðîáîò³ [1],
õðîí³÷íå ïàðåíòåðàëüíå ââåäåííÿ òâàðè-
íàì N-àöèëåòàíîëàì³í³â (NAE) óñóâàº

çóìîâëåíå ìîðô³íîì çíèæåííÿ âì³ñòó ôîñôî-
ë³ï³ä³â ó òêàíèí³ ãîëîâíîãî ìîçêó ³ â áàãàòüîõ
âèïàäêàõ ñïðèÿº ïîâíîìó â³äíîâëåííþ ¿õíüîãî
ôîñôîë³ï³äíîãî ñêëàäó. Ðàí³øå íàìè áóëî òàêîæ
ïîêàçàíî, ùî çà õðîí³÷íî¿ ìîðô³ííî¿ çàëåæíîñò³
³ñòîòíî ïîðóøóºòüñÿ æèðíîêèñëîòíèé ñêëàä òêà-
íèíè ìîçêó, çîêðåìà çìåíøóºòüñÿ ê³ëüê³ñòü íå-
íàñè÷åíèõ æèðíèõ êèñëîò [2]. Â³äîìî, ùî ìåòà-
áîë³çì æèðíèõ êèñëîò ò³ñíî ïîâ’ÿçàíèé ç îáì³íîì
ôîñôîë³ï³ä³â òà íåéòðàëüíèõ ë³ï³ä³â, îñê³ëüêè
æèðí³ êèñëîòè º îñíîâíèìè ñêëàäîâèìè ÷àñòè-
íàìè ìîëåêóë îñòàíí³õ. Ëîã³÷íî ïðèïóñòèòè, ùî
ââåäåííÿ ùóðàì ç ìîðô³ííîþ çàëåæí³ñòþ NAE
ñïðèÿòèìå ìîäèô³êàö³¿ æèðíîêèñëîòíîãî ñêëàäó
ó òêàíèí³ ãîëîâíîãî ìîçêó.

Ðîëü æèðíèõ êèñëîò ó ïàòîãåíåç³ õðîí³÷íî¿
îï³éíî¿ íàðêîìàí³¿ äî öüîãî ÷àñó ìàéæå íå âèâ-
÷åíà. Âîäíî÷àñ ïðîâåäåí³ íàìè äîñë³äæåííÿ
ë³ï³äíîãî ñêëàäó òêàíèíè ìîçêó ïðè åêñïåðèìåí-
òàëüí³é îï³éí³é íàðêîìàí³¿ ñâ³ä÷àòü ïðî ³ñòîòíå
çíèæåííÿ çà òàêèõ óìîâ ð³âíÿ çàãàëüíèõ ë³ï³ä³â
³ ôîñôîë³ï³ä³â – ôîñôàòèäèëõîë³íó, ñô³íãîì³º-
ë³íó, ôîñôàòèäèëñåðèíó, ôîñôàòèäèë³íîçèòîëó,
õîëåñòåðîëó òà íèçêè íåíàñè÷åíèõ æèðíèõ êèñ-
ëîò ³, â³äïîâ³äíî, ³íäåêñó ¿õíüî¿ íåíàñè÷åíîñò³
[2].

Ùå ó 80-õ ðîêàõ ìèíóëîãî ñòîë³òòÿ çà îï³é-
íî¿ íàðêîìàí³¿ áóëî âèÿâëåíî àêòèâàö³þ ïåðîê-
ñèäíîãî ìåòàáîë³çìó àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè ó ôîñ-

ôîë³ï³äàõ ãîëîâíîãî ìîçêó òà ³íøèõ òêàíèíàõ, à
òàêîæ óñòàíîâëåíî, ùî ïðîñòàãëàíäèíè â³ä³ãðà-
þòü âàæëèâó ðîëü ó ïðîöåñ³ ôîðìóâàííÿ àääèêö³¿
[3, 4]. Ö³ äàí³ ñâ³ä÷àòü ïðî ³ñòîòíå ïîðóøåííÿ
ìåòàáîë³çìó àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè â ðàç³ çàõâî-
ðþâàííÿ íà îï³éíó íàðêîìàí³þ.

²íøèì äîêàçîì âàæëèâî¿ ðîë³ æèðíèõ êèñ-
ëîò ó ðîçâèòêó ìîðô³ííî¿ çàëåæíîñò³ º òîé ôàêò,
ùî äåÿê³ ç íèõ (ìîëåêóëè ÿêèõ ìàþòü ðîçãàëó-
æåíèé âóãëåöåâèé ëàíöþã) ìîæóòü ñïðè÷èíèòè
àêòèâàö³þ ÃÀÌÊ-åðã³÷íî¿ (ÃÀÌÊ – γ-àì³íîìàñ-
ëÿíà êèñëîòà) íåéðîòðàíñì³òåðíî¿ ñèñòåìè òà
ñïðèÿòè ðîçâèòêó àáñòèíåíòíîãî ñèíäðîìó [5].
Òèì÷àñîì òðàíñôåêö³ÿ ãåíà µ-îï³î¿äíîãî ðåöåï-
òîðà â êóëüòóðó êë³òèí åï³äåðìî¿äíî¿ êàðöèíîìè
ìîëî÷íî¿ çàëîçè À431 ñïðè÷èíþº ñåíñèòèçàö³þ
àäåí³ëàòöèêëàçè. Õî÷à ê³ëüê³ñòü ñòèìóëÿòîðà
G-ïðîòå¿íó ó ïëàçìàòè÷í³é ìåìáðàí³ ïðè öüîìó
íå çá³ëüøóºòüñÿ, ïðîöåñè äåïàëüì³òî¿ëþâàííÿ
öüîãî ðåãóëÿòîðíîãî á³ëêà ³íòåíñèô³êóþòüñÿ [6].

Íàâåäåí³ äàí³ ìîæóòü â³ääçåðêàëþâàòè çíà-
÷åííÿ äåÿêèõ æèðíèõ êèñëîò ó ðîçâèòêó ïîðó-
øåíü ïðîöåñ³â ñèãíàëüíî¿ òðàíñäóêö³¿ çà ìîðô³í-
íî¿ çàëåæíîñò³ îðãàí³çìó. Íåçâàæàþ÷è íà àêòó-
àëüí³ñòü ïðîáëåìè, âïëèâ NAE íà ñêëàä æèðíèõ
êèñëîò çà åêñïåðèìåíòàëüíî¿ îï³éíî¿ íàðêîìàí³¿
â ë³òåðàòóð³ âçàãàë³ íå îïèñàíî.

Ç îãëÿäó íà öå, ìåòîþ ðîáîòè áóëî âèâ÷åí-
íÿ âïëèâó êóðñîâîãî ïàðåíòåðàëüíîãî ââåäåííÿ
ùóðàì-ìîðô³í³ñòàì NAE íà ñêëàä æèðíèõ êèñ-
ëîò ó ë³ï³äàõ òêàíèíè ãîëîâíîãî ìîçêó ùóð³â çà
åêñïåðèìåíòàëüíî¿ îï³éíî¿ íàðêîìàí³¿.

ÅÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍ² ÐÎÁÎÒÈ
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Ìàòåð³àëè òà ìåòîäè

Äîñë³äè ïðîâåäåíî íà 44 á³ëèõ ùóðàõ-ñàì-
öÿõ ë³í³¿ Â³ñòàð ç ìàñîþ ò³ëà 200–350 ã, ÿêèõ
ðîçä³ëèëè íà äâ³ ãðóïè. Äî ãðóïè 1 óâ³éøëî 6
³íòàêòíèõ ùóð³â (êîíòðîëü). ²íø³ ùóðè ïðîòÿ-
ãîì ïåðøîãî òèæíÿ åêñïåðèìåíòó ìàëè ìîæ-
ëèâ³ñòü âèáèðàòè ì³æ ïèòòÿì âîäè àáî 15%-ãî
ðîç÷èíó åòàíîëó. Ï³ñëÿ öüîãî òâàðèíàì, ÿê³ â³ääà-
âàëè ïåðåâàãó ñïèðòîâîìó ðîç÷èíó, ïðîòÿãîì 7
òèæí³â äàâàëè ìîæëèâ³ñòü âèáèðàòè äëÿ ïèòòÿ
0,01%-é ðîç÷èí ìîðô³íó àáî âîäîïðîâ³äíó âîäó.
Óïðîäîâæ ïåðøîãî òèæíÿ òâàðèíè ñïîæèâàëè,
ïåðåñ³÷íî, 0,25 ìã ìîðô³íó íà 1 êã ìàñè ò³ëà.
×åðåç 7 òèæí³â äîçà âèïèòîãî ìîðô³íó äîñÿãàëà
2,0–2,2 ìã/êã ìàñè ò³ëà. Öèõ ùóð³â òàêîæ ðîçä³-
ëèëè íà ãðóïè. Äî ãðóïè 2 óâ³éøëè 15 ùóð³â-
ìîðô³í³ñò³â, ÿêèì íå ââîäèëè ñóì³ø NAE. Òâà-
ðèíàì ãðóï 3, 4, 6 ³ 7 ïðîòÿãîì 7 äí³â âíóòð³ø-
íüî÷åðåâíî ùîäåííî ââîäèëè ñóì³ø NAE (òàáë. 1)
ó ð³çíèõ êóðñîâèõ äîçàõ (ìã/êã ìàñè ò³ëà): ãðó-
ïà 3 (n = 5) – 3,5; ãðóïà 4 (n = 4) – 35; ãðóïà 6
(n = 4) – 350; ãðóïà 7 (n = 4) – 700. Ùóðàì
ãðóïè 5 (n = 6) NAE ââîäèëè ïðîòÿãîì ÷îòèðüîõ
äí³â ó äîç³ 200 ìã/êã. Òâàðèí äåêàï³òóâàëè ï³ä
åô³ðíèì íàðêîçîì. Ìîçîê âèäàëÿëè ³ â³äðàçó ïî-
ì³ùàëè ó ñêðàïëåíèé àçîò. Åêñòðàêö³þ ë³ï³ä³â
çä³éñíþâàëè ìåòîäîì Bligh-Dyer [7], ïðîöåäóðó
ÿêî¿ äåòàëüíî îïèñàíî íàìè â ðîáîò³ [2]. Äëÿ
ïðåïàðàòèâíîãî âèä³ëåííÿ ôîñôàòèäèëõîë³íó òà
ôîñôàòèäèëåòàíîëàì³íó âèêîðèñòîâóâàëè äâîâè-
ì³ðíó òîíêîøàðîâó õðîìàòîãðàô³þ íà ñèë³êàãåë³
ÊÑÊ-2 [8]. Äëÿ â³çóàë³çàö³¿ ïëÿì ïëàò³âêè îá-
ïðèñêóâàëè äèñòèëüîâàíîþ âîäîþ, ï³ñëÿ ÷îãî
ôîñôîë³ï³äè ç³øêð³áàëè é íàêîïè÷óâàëè. Ôîñ-

Ò à á ë è ö ÿ  1. Ñêëàä æèðíèõ êèñëîò, ³äåíòèô³-
êîâàíèõ ó ñóì³ø³ NAE, ÿêó ââîäèëè ùóðàì ç ìîðô³í-
íîþ çàëåæí³ñòþ

ôàòèäèëõîë³í åëþþâàëè ³ç ñèë³êàãåëþ ñóì³øøþ
õëîðîôîðì – ìåòàíîë (50 : 50), à ôîñôàòèäèë-
åòàíîëàì³í – ñóì³øøþ öèõ ñàìèõ ðîç÷èííèê³â,
àëå ó ñï³ââ³äíîøåíí³ 80 : 20.

Æèðí³ êèñëîòè ïåðåâîäèëè â ìåòèëîâ³ åô³-
ðè. Ê³ëüê³ñíèé àíàë³ç îñòàíí³õ çä³éñíþâàëè ìå-
òîäîì ãàçîâî¿ õðîìàòîãðàô³¿ íà õðîìàòîãðàô³ Carlo
Erba (²òàë³ÿ) ç ïîëóì’ÿíî-³îí³çàö³éíèì äåòåêòî-
ðîì íà ñêëÿí³é êîëîíö³ (äîâæèíà – 2,5 ì,
âíóòð³øí³é ä³àìåòð – 3 ìì), íàïîâíåíî¿ Chro-
mosorb W/HP ç íàíåñåíîþ íà íüîãî 10% ôàçè
SP 2300 (Silar 5CP). Ïðîãðàìîâàíå ï³äâèùåííÿ
òåìïåðàòóðè â ä³àïàçîí³ 140 – 250 °Ñ ñòàíîâèëî
2 °Ñ/õâ. ²íäèâ³äóàëüí³ æèðí³ êèñëîòè ³äåíòèô³-
êóâàëè çà äîïîìîãîþ ñòàíäàðò³â ìåòèëîâèõ åô³ð³â
æèðíèõ êèñëîò («Serva», Í³ìå÷÷èíà).

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

Ðåçóëüòàòè òà îáãîâîðåííÿ

ßê âèïëèâàº ç äàíèõ òàáë. 2, ââåäåííÿ òâà-
ðèíàì-ìîðô³í³ñòàì ñóì³ø³ NAE â êóðñîâ³é äîç³
3,5 ìã/êã (ãðóïà 3) çóìîâëþº ï³äâèùåííÿ ó òêà-
íèí³ ãîëîâíîãî ìîçêó âì³ñòó ïàëüì³òèíîâî¿ êèñ-
ëîòè (Ñ16:0), ¿¿ ³çîìåðó (Ñi 16:0) òà ³çîìåðó ñòåàðèíî-
âî¿ êèñëîòè (Ñi 18:0) ïîð³âíÿíî ç ³íòàêòíèìè ùó-
ðàìè òà ùóðàìè ç îï³éíîþ ìîðô³ííîþ çàëåæí³ñ-
òþ, ÿê³ íå îòðèìóâàëè NAE (ãðóïà 1 òà 2 â³äïîâ³ä-
íî). Ïðè öüîìó â³ðîã³äíî çíèæåíèé ï³ä âïëèâîì
ìîðô³íó âì³ñò íèçêè æèðíèõ êèñëîò – îëå¿íîâî¿
(Ñ18:1), ãåíå³êîçàíîâî¿ (Ñ21:0), äîêîçàä³ºíîâî¿ (Ñ22:2)
òà äîêîçàïåíòàºíîâî¿ (Ñ22:5, ω-3) – íå çì³íþºòüñÿ.
Â³äñîòîê ñòåàðèíîâî¿ êèñëîòè (Ñ18:0) ïðàêòè÷íî
äîñÿãàº ð³âíÿ êîíòðîëþ. Êð³ì òîãî, â ìîçêó ùóð³â
ö³º¿ ãðóïè ñïîñòåð³ãàºòüñÿ â³ðîã³äíå çìåíøåííÿ
ð³âíÿ ìàðãàðèíîâî¿ (Ñ17:0), ë³íîëåâî¿ (Ñ18:2 ω-6),  àðà-
õ³íîâî¿ (Ñ20:0) òà àðàõ³äîíîâî¿ (Ñ20:4, ω-6) êèñëîò ÿê
ïîð³âíÿíî ç ³íòàêòíèìè òâàðèíàìè, òàê ³ ç³ ùó-
ðàìè-ìîðô³í³ñòàìè ãðóïè 2.

²í’ºêö³ÿ òâàðèíàì NAE â êóðñîâ³é äîç³
35 ìã/êã (ãðóïà 4) ïîð³âíÿíî ç ³íòàêòíèìè ñïðèÿº
ïîäàëüøîìó çðîñòàííþ âì³ñòó ó òêàíèí³ ìîçêó
ïàëüì³òèíîâî¿ (Ñ16:0) ³ ïàëüì³òîëå¿íîâî¿ (Ñ16:1) êèñ-
ëîò òà ³çîìåðó ñòåàðèíîâî¿ êèñëîòè (Ñi 18:0).
Ê³ëüê³ñòü ìàðãàðèíîâî¿ (Ñ17:0), ë³íîëåâî¿ (Ñ18:2),
àðàõ³íîâî¿ (Ñ20:0), åéêîçàìîíîºíîâî¿ (Ñ20:1), ãåíå³-
êîçàíîâî¿ (Ñ21:0), àðàõ³äîíîâî¿ (Ñ20:4, ω-6), áåãåíî-
âî¿ (Ñ22:0), åðóêîâî¿ (Ñ22:1), äîêîçàä³ºíîâî¿ (Ñ22:2)
òà äîêîçàïåíòàºíîâî¿ (Ñ22:5, ω-3) êèñëîò â³ðîã³äíî
çíèæóºòüñÿ ïîð³âíÿíî ç ³íòàêòíèìè ùóðàìè ³
ùóðàìè-ìîðô³í³ñòàìè. Ïðîòå â³äñîòîê ñòåàðèíî-
âî¿ (Ñ18:0) òà ë³íîëåâî¿ (Ñ18:2) êèñëîò âèÿâëÿºòüñÿ
òàêèì ñàìèì, ÿê ³ ó ùóð³â ãðóïè 1 òà 2.

Çà ï³äâèùåííÿ êóðñîâî¿ äîçè NAE äî 200 ìã/êã
(ãðóïà 5) ó ùóð³â-ìîðô³í³ñò³â ñïîñòåð³ãàºòüñÿ âè-
ðàæåíèé åôåêò ðåïàðàö³¿ àöèëüíîãî ñêëàäó ë³ï³ä³â

итолсикінриЖ їоньлагазодкотосдіВ
толсикхинрижітсокьлік

C 0:21 29,01
C 0:61 72,32
C 1:61 ω 9- 52,21
C 0:81 01,5
C 1:81 ω 9- 26,31
C 2:81 ω 6- 97,1
C 0:22 87,2
C 4:02 ω 6- 91,1
C 5:02 ω 3- 64,11
C 6:22 ω 3- 50,3

ішнІ 75,41

Í. Ì. ÃÓËÀ, Â. Ì. ÌÀÐÃ²ÒÈ×, Â. Ì. ÊË²ÌÀØÅÂÑÜÊÈÉ òà ³í.
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Ò à á ë è ö ÿ  2. Âì³ñò æèðíèõ êèñëîò (% â³ä çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³ ¿õ) ó òêàíèí³ ãîëîâíîãî ìîçêó ùóð³â-
ìîðô³í³ñò³â, ÿêèì ââîäèëè NAE (M ± m, n = 4–6)

інриЖ
итолсик

інткатнІ
ирущ

-ируЩ
итсініфром

гк/гм,EAN
5,3 53 002 053 007

С 0:41 11,0 ♦ 30,0±31,0 20,0±41,0 30,0±51,0 10,0±11,0 10,0±21,0 90,0 ♦

С 0:51 − 31,0±21,0 − − 90,0 ♦ 70,0 ♦ 11,0±33,0
Сi 0:61 93,0 ♦ 90,0±76,0 *11,0±36,1 #, 24,0±90,1 71,0±56,0 50,0±31,0 # 50,0±92,0 #

С 0:61 84,1±23,51 *97,0±40,91 *24,0±65,12 #, *94,0±94,32 #, *56,0±12,02 64,0±22,71 *52,0±73,12
С ,1:61 ω 9- 20,0±23,0 30,0±53,0 40,0±73,0 *30,0±74,0 30,0±52,0 *30,0±74,0 400,0±53,0
С 0:71 30,0±92,0 20,0±23,0 10,0±52,0 # 20,0±62,0 # 20,0±43,0 10,0±32,0 # 60,0±14,0
С ,1:71 ω 01- 22,0±65,0 − 61,0 ♦ − − 10,0±01,0 −
Сi 0:81 87,0±81,1 13,0±39,1 *52,0±06,4 #, 18,0±19,2 42,0±58,1 20,0±12,0 # 13,0±91,1
С 0:81 51,1±54,62 *58,0±06,92 43,0±59,62 # 16,0±67,82 *81,1±29,33 #, *42,0±03,32 #, 45,0±40,92
С ,1:81 ω 9- 43,1±91,92 *63,0±87,42 *00,1±59,22 *18,0±30,42 87,0±56,42 *94,0±89,42 65,0±21,62
С ,2:81 ω 6- 80,0±87,0 11,0±50,1 *60,0±55,0 #, 60,0±56,0 # 42,0±58,0 *94,0±14,2 #, 10,0±99,0
С 3:81 10,0±91,0 41,0 ♦ − − − *00,0±21,0 #, −
С 0:02 80,0±85,1 90,0±36,1 11,0±92,1 # *20,0±71,1 #, 51,0±09,1 *70,0±13,1 #, 72,0±08,1
С ,1:02 ω 11- 95,0±48,6 *82,0±68,4 *32,0±68,3 #, *81,0±36,3 #, 82,0±15,5 *71,0±65,4 *01,0±24,4
С 0:12 50,0±35,0 *30,0±93,0 *10,0±63,0 *10,0±13,0 #, 60,0±34,0 20,0±14,0 60,0±34,0
С 3:02 − 30,0±54,0 − − − 30,0±65,0 52,0±95,0
С ,4:02 ω 6- 33,1±76,9 17,0±09,7 *75,0±98,5 #, *63,0±70,5 #, *78,0±96,4 #, *47,0±24,41 #, 60,0±15,7
С 0:22 01,0±77,1 21,0±26,1 *21,0±01,1 #, *70,0±50,1 #, 51,0±57,1 *40,0±74,1 40,0±76,1
С ,1:22 ω 11- 30,0±97,0 50,0±96,0 *50,0±85,0 *50,0±45,0 #, 40,0±37,0 *40,0±85,0 *30,0±06,0
С 2:22 11,0±31,1 *60,0±27,0 *50,0±06,0 *50,0±35,0 *50,0±07,0 *30,0±74,0 #, *40,0±26,0
С 3:22 40,0±54,0 03,0±78,0 *01,0±09,0 *80,0±48,0 03,0 − −
С ,5:22 ω 3- 31,0±06,2 *12,0±38,1 *71,0±53,1 *61,0±42,1 #, *81,0±58,0 #, *21,0±21,3 #, *21,0±15,1
С ,6:22 ω 3- 78,1±99,1 02,0±00,2 90,1±17,3 61,0±13,2 60,1 ♦ 60,0±11,2 42,0±73,1
С 0:42 − *94,0±57,2 − − − 93,0±12,2 −

-итнедіеН
інавокіф 60,0±56,0 61,0±87,0 13,0±25,1 # 31,0±65,0 − *30,0±12,0 #, −

Ïðèì³òêà: òóò ³ â òàáë. 4 ïîçíà÷êàìè *,# ïîì³÷åíî â³äïîâ³äíî â³ðîã³äí³ çì³íè ïîð³âíÿíî ç ³íòàêòíèìè ùóðàìè
(êîíòðîëü) òà ç³ ùóðàìè-ìîðô³í³ñòàìè, ÿêèì NAE íå ââîäèëè; ♦  – æèðí³ êèñëîòè âèÿâëåíî ëèøå â îäíîìó
ç äîñë³äæóâàíèõ çðàçê³â; “–“ – æèðíó êèñëîòó íå âèÿâëåíî.

òêàíèíè ìîçêó. Òàê, ð³âåíü ìàéæå âñ³õ æèðíèõ
êèñëîò (îêð³ì ïàëüì³òèíîâî¿ òà ñòåàðèíîâî¿,
ê³ëüê³ñòü ÿêèõ â³ðîã³äíî çá³ëüøóºòüñÿ, à òàêîæ
îëå¿íîâî¿ (Ñ18:1), àðàõ³äîíîâî¿ òà äîêîçàïåíòàºíî-
âî¿, â³äñîòîê ÿêèõ çíèæóºòüñÿ) íå â³äð³çíÿºòüñÿ
â³ä òàêîãî ó ùóð³â ãðóï 1 òà 2.

Ó ðàç³ âíóòð³øíüî÷åðåâíî¿ ³í’ºêö³¿ òâàðè-
íàì NAE â êóðñîâ³é äîç³ 350 ìã/êã (ãðóïà 6)
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ â³ðîã³äíå ï³äâèùåííÿ ïîð³âíÿíî
ç³ ùóðàìè ãðóïè 2 ð³âíÿ ë³íîëåâî¿, àðàõ³äîíîâî¿
òà äîêîçàïåíòàºíîâî¿ êèñëîò. Âîäíî÷àñ â³äñîòîê
³çîïàëüì³òèíîâî¿, ìàðãàðèíîâî¿, ³çîñòåàðèíîâî¿,
ñòåàðèíîâî¿, àðàõ³íîâî¿ (Ñ20:0) òà äîêîçàä³ºíîâî¿
ïî â³äíîøåííþ äî ³íòàêòíèõ òâàðèí çíèæóºòü-
ñÿ, â òîé ÷àñ ÿê ïàëüì³òîëå¿íîâî¿ – ï³äâèùóºòü-

ñÿ, à îëå¿íîâî¿, åéêîçàìîíîºíîâî¿, äîêîçàíîâî¿
òà äîêîçàìîíîºíîâî¿ – çìåíøóºòüñÿ.

Âíàñë³äîê ââåäåííÿ ùóðàì NAE â êóðñîâ³é
äîç³ 700 ìã/êã (ãðóïà 7) ïîð³âíÿíî ç ³íòàêòíèìè
òâàðèíàìè ï³äâèùóºòüñÿ â³äñîòîê ïàëüì³òèíîâî¿
êèñëîòè íà ôîí³ çíèæåííÿ åéêîçàìîíîºíîâî¿,
äîêîçàìîíîºíîâî¿, äîêîçàä³ºíîâî¿ òà äîêîçàïåí-
òàºíîâî¿. Ïðè öüîìó ê³ëüê³ñòü ³çîïàëüì³òèíîâî¿
êèñëîòè ³ñòîòíî çìåíøóºòüñÿ ïîð³âíÿíî ç³ ùóðà-
ìè-ìîðô³í³ñòàìè.

Ñë³ä â³äçíà÷èòè, ùî çà ìîðô³ííî¿ çàëåæ-
íîñò³ ó òêàíèí³ ãîëîâíîãî ìîçêó ùóð³â, íà â³äì³íó
â³ä ³íòàêòíèõ, âèÿâëåíî â³äíîñíî âèñîêèé âì³ñò
(ìàéæå 3% çàãàëüíî¿ ê³ëüêîñò³ æèðíèõ êèñëîò)
ë³ãíîöåðèíîâî¿ êèñëîòè (Ñ24:0). Â³äîìî, ùî æèðí³
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êèñëîòè ç äóæå äîâãèìè âóãëåöåâèìè ëàíöþãà-
ìè íàêîïè÷óþòüñÿ ó òêàíèí³ ãîëîâíîãî ìîçêó â
ðàç³ âàæêèõ íåéðîäåãåíåðàòèâíèõ çàõâîðþâàíü.
Ïðèçíà÷åííÿ ùóðàì NAE â ð³çíèõ êóðñîâèõ äî-
çàõ (çà âèíÿòêîì 350 ìã/êã) ñïðèÿº åë³ì³íàö³¿
ö³º¿ æèðíî¿ êèñëîòè ó ùóð³â-ìîðô³í³ñò³â.

Îòæå, ó òâàðèí ç ìîðô³ííîþ çàëåæí³ñòþ ïî-
ð³âíÿíî ç ³íòàêòíèìè ³ñòîòíî çðîñòàº ð³âåíü íà-
ñè÷åíèõ æèðíèõ êèñëîò íà òë³ çíèæåííÿ íåíàñè-
÷åíèõ (òàáë. 3). Ñåðåä íåíàñè÷åíèõ æèðíèõ êèñ-
ëîò ïîì³òí³ çì³íè ñòîñóþòüñÿ, ïåðåäóñ³ì, ìîíî-
ºíîâèõ êèñëîò, â³äñîòîê ÿêèõ çìåíøóºòüñÿ ïî-
ð³âíÿíî ç êîíòðîëåì. ßê íàñë³äîê, ï³äâèùóºòüñÿ
âåëè÷èíà ñï³ââ³äíîøåííÿ íàñè÷åí³/íåíàñè÷åí³
æèðí³ êèñëîòè. ²í’ºêö³ÿ ùóðàì-ìîðô³í³ñòàì NAE
ñïðè÷èíþº ñêëàäí³ çì³íè â æèðíîêèñëîòíîìó
ñêëàä³ òêàíèíè ìîçêó. Òàê, NAE â êóðñîâ³é äîç³
700 ìã/êã çàáåçïå÷óº ïðàêòè÷íî ïîâíå â³äíîâëåííÿ
ð³âíÿ ìîíîºíîâèõ êèñëîò, ó òîé ÷àñ ÿê ó äîç³
350 ìã/êã – ñïðèÿº â³äíîâëåííþ âì³ñòó íàñè÷å-
íèõ òà íåíàñè÷åíèõ æèðíèõ êèñëîò. Êð³ì òîãî,
ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî NAE â äîñë³äæóâàíèõ êóðñî-
âèõ äîçàõ (çà âèíÿòêîì 350 ìã/êã) çóìîâëþº åë³-
ì³íàö³þ ë³ãíîöåðèíîâî¿ êèñëîòè (C24:0) ó òêàíèí³
ãîëîâíîãî ìîçêó ùóð³â ³ç ìîðô³ííîþ çàëåæí³ñòþ.
Îòæå, ìîæíà ä³éòè âèñíîâêó, ùî äîçîçàëåæíà
ä³ÿ NAE íà â³äíîâëåííÿ æèðíèõ êèñëîò ìàº ìóëü-
òèìîäàëüíèé íåë³í³éíèé õàðàêòåð, ùî, éìîâ³ð-
íî, ïîâ’ÿçàíî ç íàÿâí³ñòþ ñïîëóê ³ç ð³çíîþ äîâ-
æèíîþ ìîëåêóë òà íåîäíàêîâîþ íàñè÷åí³ñòþ âóã-
ëåöåâîãî ëàíöþãà. Íå âèêëþ÷åíî, ùî íà çà-
çíà÷åíèõ åôåêòàõ ãðóíòóºòüñÿ íåéðîïðîòåêòîðíà
ä³ÿ NAE. Âò³ì, ïèòàííÿ ùîäî ñïåöèô³÷íîñò³ äî-
çîçàëåæíèõ çì³í ³íäèâ³äóàëüíèõ æèðíèõ êèñëîò
ï³ä âïëèâîì NAE ïîòðåáóº ïîäàëüøèõ äîñë³-
äæåíü.

Ï³ñëÿ ³í’ºêö³¿ ùóðàì NAE â ð³çíèõ êóðñî-
âèõ äîçàõ çäåá³ëüøîãî íå â³äáóâàºòüñÿ ïîâíîãî
â³äíîâëåííÿ ð³âíÿ ìîíîºíîâèõ êèñëîò, çà âèíÿò-

êîì êóðñîâî¿ äîçè 350 ìã/êã, ÿêà çàáåçïå÷óº
â³äíîâëåííÿ âì³ñòó ÿê íàñè÷åíèõ, òàê ³ íåíàñè-
÷åíèõ æèðíèõ êèñëîò. Óíàñë³äîê ³ñòîòíîãî ï³äâè-
ùåííÿ ê³ëüêîñò³ ïîë³ºíîâèõ æèðíèõ êèñëîò âå-
ëè÷èíà ñï³ââ³äíîøåííÿ íàñè÷åí³/íåíàñè÷åí³
æèðí³ êèñëîòè ïðàêòè÷íî íå â³äð³çíÿëàñü â³ä òà-
êî¿ â ³íòàêòíèõ òâàðèí.

Ëîã³÷íî ïðèïóñòèòè, ùî îïèñàíèé íàìè â
ðîáîò³ [1] çàõèñíèé âïëèâ NAE íà ôîñôîë³ï³äè
ìîçêó ïîâ’ÿçàíèé ç ìîäèô³êàö³ºþ ¿õíüîãî æèð-
íîêèñëîòíîãî ñêëàäó. Ìîæëèâî, ðåìîäåëþâàííÿ
ôîñôîë³ï³äíîãî òà æèðíîêèñëîòíîãî ñêëàäó ó
ùóð³â ç ìîðô³ííîþ çàëåæí³ñòþ ï³ä âïëèâîì NAE
çàáåçïå÷óº â³äíîâëåííÿ ôóíêö³é, ïîâ’ÿçàíèõ ç
ìåìáðàíàìè. ßêùî òàêà ã³ïîòåçà ñïðàâåäëèâà, òî
ñë³ä î÷³êóâàòè çà öèõ óìîâ ðåïàðàö³¿ é ³íøèõ
ëàíîê ìåòàáîë³çìó, çîêðåìà íåéðîòðàíñì³òåð³â.

Â³äîìî, ùî ôîñôàòèäèëõîë³í, ÿêèé ð³âíî-
ì³ðíî ëîêàë³çóºòüñÿ ïîáëèçó ïëàçìàòè÷íî¿ ìåì-
áðàíè º îñíîâíèì ôîñôîë³ï³äîì òêàíèíè ãîëîâ-
íîãî ìîçêó. Çã³äíî ç äàíèìè, íàâåäåíèìè â
òàáë. 4, çà ìîðô³í³çìó â³äáóâàþòüñÿ ãëèáîêà ÿê³ñíà
òà ê³ëüê³ñíà ïåðåáóäîâà éîãî àöèëüíîãî ñêëàäó ó
ìîçêó: íà â³äì³íó â³ä ³íòàêòíèõ, ó ùóð³â-
ìîðô³í³ñò³â íå âèÿâëåíî òàêèõ æèðíèõ êèñëîò,
ÿê Ñ10:0, Ñ13:0, Ñ14:0, Ñ15:0, Ñ17:0, Ñ17:1, Ñ20:0 , Ñ21:0, Ñ22:0,
Ñ22:1, Ñ22:2, Ñ22:6, ω-3. Ïðè öüîìó ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî
êèñëîòà Ñ22:6, ω-3 º âàæëèâîþ ñêëàäîâîþ ÷àñòèíîþ
ôîñôîë³ï³ä³â ñèíàïòîñîì ³ áåðå áåçïîñåðåäíþ
ó÷àñòü ó ïðîöåñàõ íåéðîòðàíñì³ñ³¿ [8]. Ââåäåííÿ
â îðãàí³çì NAE â êóðñîâ³é äîç³ 350 ìã/êã äî
ïåâíî¿ ì³ðè çàáåçïå÷óº â³äíîâëåííÿ àöèëüíîãî
ñïåêòðà ôîñôàòèäèëõîë³íó, çîêðåìà ó éîãî ñêëàä³
³äåíòèô³êîâàíî òàê³ êèñëîòè, ÿê êàïðèíîâà (Ñ10:0),
ìàðãàðèíîâà òà äîêîçàãåêñàºíîâà (Ñ22:6, ω-3). Ïðè
öüîìó â³äñîòîê îñòàííüî¿ ó ôîñôàòèäèëõîë³í³ ï³ä
âïëèâîì NAE ïåðåâèùóº òàêèé â ³íòàêòíèõ ùóð³â
á³ëüøå í³æ ó òðè÷³. Éìîâ³ðíî, ùî çàçíà÷åí³ çì³íè
ó ôîñôàòèäèëõîë³í³ òêàíèíè ìîçêó ùóð³â ç ìîð-

Ò à á ë è ö ÿ  3. Äåÿê³ ïîêàçíèêè æèðíîêèñëîòíîãî ñêëàäó òêàíèíè ãîëîâíîãî ìîçêó ùóð³â-ìîðô³í³ñò³â,
ÿêèì ââîäèëè NAE (M ± m, n = 4–6)

інриЖ
итолсик

інткатнІ
ирущ

-ируЩ
фром і ін итс

гк/гм,EAN
5,3 53 002 053 007

інечисаН 9,2±7,64 *1,1±7,55 *7,0±8,75 *6,1±1,95 *2,1±9,06 #, 8,0±0,64 # *8,0±4,65
інечисанеН 8,2±7,25 *2,1±7,34 *6,0±8,04 #, *5,1±3,93 #, *2,1±0,93 #, 7,0±8,35 # *8,0±5,34
івонєоноМ 9,1±4,73 *6,0±7,03 *2,1±8,72 #, *0,1±7,82 *8,0±8,13 *6,0±6,03 *5,0±5,13

івонєіД 1,0±9,1 1,0±8,1 *40,0±1,1 #, *60,0±2,1 #, 2,0±5,1 5,0±9,2 # 1,0±6,1
ат-ирТ

ілоп івонє 8,0±4,31 0,1±2,11 5,1±8,11 *6,0±5,9 *1,1±6,5 #, *7,0±3,02 #, *3,0±4,01
/інечисаН
інечисанен 21,0±29,0 *60,0±03,1 *40,0±24,1 *01,0±15,1 *80,0±06,1 #, 30,0±08,0 # *40,0±03,1

Í. Ì. ÃÓËÀ, Â. Ì. ÌÀÐÃ²ÒÈ×, Â. Ì. ÊË²ÌÀØÅÂÑÜÊÈÉ òà ³í.
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ô³ííîþ çàëåæí³ñòþ ñòâîðþþòü ïåðåäóìîâè äëÿ
â³äíîâëåííÿ ìåìáðàííèõ ôóíêö³é.

²íøèì âàæëèâèì ôîñôîë³ï³äîì ãîëîâíîãî
ìîçêó ùóð³â º ôîñôàòèäèëåòàíîëàì³í, ÿêèé ëî-
êàë³çóºòüñÿ íà âíóòð³øíüîìó áîö³ ïëàçìàòè÷íî¿
ìåìáðàíè. Éîãî ìåòàáîë³çì ò³ñíî ïîâ’ÿçàíèé ç
îáì³íîì ôîñôàòèäèëõîë³íó òà ôîñôàòèäèëñåðè-
íó. Íà â³äì³íó â³ä ³íòàêòíèõ òâàðèí, ó ùóð³â-
ìîðô³í³ñò³â íå âèÿâëåíî êàïðèíîâî¿, ì³ðèñòèíî-
âî¿ (Ñ14:0), ïåíòàäåêàíîâî¿ (Ñ15:0), ³çîïàëüì³òèíî-
âî¿, ³çîñòåàðèíîâî¿, ë³íîëåíîâî¿, àðàõ³íîâî¿, ãå-
íå³êîçàíîâî¿, åéêîçàòðèºíîâî¿, áåãåíîâî¿, åðóêî-
âî¿ òà äîêîçàãåêñàºíîâî¿ æèðíèõ êèñëîò. Ââåäåí-
íÿ ùóðàì NAE â êóðñîâ³é äîç³ 350 ìã/êã ïåâíîþ
ì³ðîþ ñïðèÿº â³äíîâëåííþ àöèëüíîãî ñïåêòðà
ôîñôàòèäèëåòàíîëàì³íó, â ÿêîìó ³äåíòèô³êîâà-
íî êàïðèíîâó, àðàõ³íîâó òà äîêîçàãåêñàºíîâó êèñ-
ëîòè. Ïðè öüîìó â³äñîòîê îñòàííüî¿ ïåðåâèùóº

Ò à á ë è ö ÿ  4. Àöèëüíèé ñêëàä (% äî çàãàëüíîãî âì³ñòó) ôîñôàòèäèëõîë³íó òà ôîñôàòèäèëåòàíîëàì³-
íó â ãîëîâíîìó ìîçêó ùóð³â-ìîðô³í³ñò³â, ÿêèì ââîäèëè NAE (350 ìã/êã)

інриЖ
итолсик

фсоФ ілохлидита н фсоФ імалонателидита н
ирущінткатнІ фром-ируЩ і ін итс EAN ирущінткатнІ фром-ируЩ і ін итс EAN

С 0:01 30,0 − 89,0 01,0 − 83,0
С 0:31 90,0 − − − − −
С 0:41 41,0 − − 01,0 − −
С 0:51 01,0 − − 80,0 − −
Сi 0:61 − − − 96,0 − −
С 0:61 44,14 14,83 45,43 27,9 24,11 90,8
С ,1:61 ω 9- 13,0 06,0 33,0 24,0 04,0 82,0
С 0:71 43,0 − 74,0 − − −
С ,1:71 ω 01- 51,0 − − − − −
Сi 0:81 − − − 37,0 − −
С 0:81 68,81 23,81 35,02 63,62 63,23 29,92
С ,1:81 ω 9- 88,82 94,13 71,03 81,92 89,72 26,03
С ,2:81 ω 6- 80,1 24,1 16,1 23,1 68,0 67,0
С 3:81 − − − 92,0 − −
С 0:02 53,0 − − 83,0 − 77,0
С ,1:02 ω 11- 63,2 44,2 15,2 9,7 01,6 4,8
С 0:12 42,0 − − 53,0 − −
С 3:02 − − − 24,0 − −
С ,4:02 ω 6- 03,5 56,6 39,4 40,51 86,41 68,31
С 0:22 34,0 − − 81,0 − −
С ,1:22 ω 11- 92,0 − − 22,0 − −
С 2:22 03,0 − − − − −
С ,5:22 ω 3- 52,0 66,0 66,0 49,4 02,6 69,4
С ,6:22 ω 3- 17,0 − 35,2 03,0 − 24,1

інавокіфитнедіеН 53,0 − 27,0 35,0 − 15,0

òàêèé â ³íòàêòíèõ òâàðèí ìàéæå ó 5 ðàç³â. Çàçíà-
÷åí³ çì³íè, ÿê³ â³äáóâàþòüñÿ ó ñêëàä³ ôîñôàòè-
äèëåòàíîëàì³íó, éìîâ³ðíî, ñïðèÿþòü íîðìàë³çàö³¿
ìåìáðàíîçâ’ÿçàíèõ ôóíêö³é òà íåéðîòðàíñì³òåð-
íèõ ïðîöåñ³â ó ãîëîâíîìó ìîçêó ùóð³â ç ìîðô³í-
íîþ çàëåæí³ñòþ.

Òàêèì ÷èíîì, íàøèìè äîñë³äæåííÿìè âïåð-
øå äîâåäåíî, ùî êóðñîâå ââåäåííÿ ùóðàì NAE
ñïðèÿº â³äíîâëåííþ æèðíîêèñëîòíîãî ñêëàäó
ë³ï³ä³â òà îñíîâíèõ ôîñôîë³ï³ä³â òêàíèíè ãîëîâ-
íîãî ìîçêó ùóð³â ç åêñïåðèìåíòàëüíîþ îï³éíîþ
íàðêîìàí³ºþ. Íàéåôåêòèâí³øå âïëèâàº íà òâà-
ðèí êóðñîâà äîçà 350 ìã/êã, îñê³ëüêè ïðè öüîìó
³ñòîòíî ï³äâèùóºòüñÿ ê³ëüê³ñòü ïîë³íåíàñè÷åíèõ
æèðíèõ êèñëîò òà â³äíîâëþºòüñÿ âåëè÷èíà ñï³â-
â³äíîøåííÿ íàñè÷åí³/íåíàñè÷åí³ æèðí³ êèñëîòè.
Íàâåäåí³ äàí³ äîçâîëÿþòü ïðèïóñòèòè, ùî íåé-
ðîïðîòåêòîðíèé åôåêò NAE â ùóð³â ç ìîðô³í-
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íîþ çàëåæí³ñòþ õî÷à á ÷àñòêîâî ðåàë³çóºòüñÿ
âíàñë³äîê â³äíîâëåííÿ æèðíîêèñëîòíîãî ñêëàäó
ë³ï³ä³â òêàíèíè ãîëîâíîãî ìîçêó.
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NEUROPROTECTIVE EFFECT
OF N-ACYLETHANOLAMINES UNDER
CHRONIC MORPHINE DEPENDENCE.
II. EFFECT ON RAT BRAIN FATTY ACID
COMPOSITION

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

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 effect of N-acylethanolamines mixture
(NAE) with saturated and unsaturated acyl chains on
the fatty acid composition of the rat brain under
chronic morphine dependence was investigated. Long-
term administration of NAE reduced morphine-in-
duced decrease of mono- and polyunsaturated fatty
acids in the rat brain crude lipid extract. Further-

more, NAE restored the acyl chain spectrum, espe-
cially the content of docosahexaenoic acid in essen-
tial phospholipids – phosphatidylcholine and phos-
phatidylethanolamine. Pharmacological activity of
NAE depended on a dose.

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