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вплив n-стеароїлетаноламіну на процеси
пероксидного окислення ліпідів та ліпідний склад
печінки щурів при гострій морфінній інтоксикації
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досліджували вплив N-стеароїлетаноламіну на процеси пероксидного окислення ліпідів, актив-
ність ферментів антиоксидантного захисту, склад фосфоліпідів та жирних кислот у печінці щурів 
під час гострої інтоксикації їх морфіном. Показано, що одноразова ін’єкція тваринам цього наркотику 
(30 мг/кг маси тіла) збільшує в печінці кількість ТБк-активних продуктів, впливає на активність 
ферментів антиоксидантного захисту (супероксиддисмутази, каталази, глутатіонпероксидази), зни-
жує кількість білка, загальних ліпідів, фосфоліпідів, фосфатидилхоліну, ефірів холестеролу, а та-
кож різноспрямовано діє на вміст окремих функціонально важливих жирних кислот. Введення щу-
рам N-стеароїлетаноламіну (50 мг/кг маси тіла) сприяє нормалізації в печінці активності основних 
ферментів антиоксидантного захисту і запобігає накопиченню ТБк-активних продуктів, уповільнює 
зниження рівня загальних ліпідів, фосфоліпідів, фосфатидилхоліну та білка, підвищує вміст вільного 
і загального холестеролу, корегує вміст як загальних, так і індивідуальних жирних кислот. Припус-
кається, що N-стеароїлетаноламін у разі гострої інтоксикації щурів морфіном виявляє антиоксидант-
ні, мембранопротекторні та адаптогенні властивості.

к л ю ч о в і  с л о в а: N-стеароїлетаноламін, пероксидне окислення ліпідів, ферменти антиокси-
дантного захисту, фосфоліпіди, жирні кислоти, холестерол, морфін.

Останнім часом проводяться широкі до-
слідження з вивчення функціональної 
ролі ендогенної канабіноїдної системи 

(особливо у ссавців), до якої належать кана-
біноїдні рецептори (СВ), ендогенні ліганди 
(ендоканабіноїди) та білки, що беруть участь 
у їх біосинтезі, деградації і, можливо, у транс-
портуванні. На сьогодні ідентифіковано два 
типи канабіноїдних рецепторів – СВ1 та СВ2, 
які містяться в різних органах: СВ1 переважно 
локалізуються в нервовій тканині, а СВ2 – у 
клітинах імунної системи. Показано, що ендо-
генними лігандами цих рецепторів є поліне-
насичені N-ацилетаноламіни (NAE) – похід-
ні арахідонової та інших жирних кислот, які  
збільшують клас низькомолекулярних біорегу-
ляторів ліпідної природи. Ненасичені NAE, як 
і насичені, характеризуються високою біоло-
гічною активністю і вираженою захисною дією 
в разі розвитку патологічних станів організму. 
Встановлено значні відмінності у властивос-
тях насичених та ненасичених NAE. Так, на-
сичені NAЕ, на відміну від ненасичених, не 
зв’язуються з канабіноїдними рецепторами, а 
здійснюють свій вплив, переважно, за участю 
позарецепторних механізмів: зокрема показа-

но, що вони гальмують розпад ненасичених 
NAE і у такий спосіб посилюють їхню дію.

В організмі ендоканабіноїди виникають 
“за потреби” – шляхом рецепторстимульова-
ного розщеплення мембранних ліпідних пре-
курсорів із швидким вивільненням із клітин 
одразу після утворення [1–3]. Вони відіграють 
значну роль у регуляції активності ендокрин-
ної системи, в розвитку больового синдрому, 
тонусі судин та м’язів. Крім того, ендоканабі-
ноїди функціонують як сигнальні молекули в 
ГАМК- та глутаматергічних синапсах, а також 
як модулятори постсинаптичної нейротранс-
місії, взаємодіючи з іншими нейротрансміте-
рами, в т.ч. і дофаміном. 

Нині активно вивчається механізм взає-
модії канабіноїдної та опіоїдної систем під час 
розвитку наркотичної залежності в людини та 
тварин. Показано, що ендоканабіноїдна систе-
ма бере участь у формуванні аддикції та толе-
рантності до морфіну [4, 5]. Згідно з нашими 
даними, тривале введення суміші NAE щурам 
із морфінною залежністю сприяє нормаліза-
ції ліпідного складу тканини головного моз-
ку, створюючи необхідні передумови для нор-
мального функціонування мембранозв’язаних 
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процесів, та сприяє добровільному зменшенню 
споживання тваринами морфіну [6].

Відомо, що морфіну і його метаболітам, 
як і іншим наркотичним сполукам, притаман-
ні психотропна та токсична дія на організм. 
Уражуються не тільки нейрони, але й інші 
клітини. Істотне значення в таких процесах 
має здатність наркотику впливати на ліпідний 
склад мембран клітин, змінюючи їхній струк-
турно-функціональний стан.

Доведено, що метаболізм препаратів опіат-
ної групи відбувається, переважно, в печінці, 
яка відіграє важливу роль у процесах детокси-
кації організму. Внаслідок окислення морфіну 
в мікросомах цитохромом Р-450, а в цитозолі 
морфін-6-дегідрогеназою спостерігається по-
тенціювання його токсичної дії. В експери-
ментах in vitro доведено, що життєздатність 
гепатоцитів у присутності 0,5 мМ морфіну ста-
новить лише 7% початкового рівня. При цьому 
ураження печінки є основним чинником ус-
кладнень у хворих з опійною залежністю, що 
доведено експериментально та у клінічних до-
слідженнях. 

З огляду на актуальність проблеми та про-
текторні, антитоксичні і адаптивні властивості 
насичених NAE, метою роботи було вивчення 
впливу N-стеароїлетаноламіну (NSE) на про-
цеси пероксидного окислення ліпідів (ПОЛ), 
склад фосфоліпідів та жирних кислот у тка-
нині печінки щурів під час гострої морфінної 
інтоксикації.

матеріали та методи

Досліди проводили на білих щурах-сам-
цях із масою тіла 200–280 г, яких утримува-
ли по 7 у клітці за вільного доступу до їжі та 
води. Тварин розділили на 3 групи. До групи 1 
належали інтактні щури, яким замість 1%-го 
розчину гідрохлориду морфіну внутрішньо-
очеревинно вводили однаковий за об’ємом 
фізіологічний розчин. Щурам групи 2 робили 
ін’єкцію 1%-го розчину гідрохлориду морфі-
ну (30 мг/кг маси тіла), щурам групи 3 за три 
доби до ін’єкції морфіну парентерально вводи-
ли NSE (50 мг/кг маси тіла). Усіх тварин через 
1 год декапітували під нембуталовим наркозом 
(50 мг/кг маси тіла).

Інтенсивність процесів ПОЛ вивчали за 
накопиченням ТБК-активних продуктів – ма-
лонового діальдегіду (МДА) – як описано в ро-
ботах [7, 8]. Активність супероксиддисмутази 
(СОД, КФ 1.15.1.1) тестували за ступенем зни-
ження відновлення нітросинього тетразолію у 
присутності NADH та феназинметасульфату 
методом, описаним у статті [9]. Прийнято, що 

одна умовна одиниця активності ферменту від-
повідає 50%-у інгібуванню реакції. Активність 
каталази [КФ 1.11.1.6] визначали за швидкістю 
розщеплення Н2О2 [10], активність глутатіон-
пероксидази [КФ 1.11.1.9] – за накопиченням 
окисленого глутатіону [11].

Екстракцію ліпідів здійснювали методом 
E. G. Bligh і W. I. Dyer [12]. Одержані екстрак-
ти очищали від неліпідних домішок за мето-
дом М. Кейтса [13]. Фосфоліпіди фракціону-
вали як описано V. I. Svetashev і V. E. Vaskovsky, 
застосовуючи двовимірну мікротонкошарову 
хроматографію [14]. Фосфоліпіди ідентифіку-
вали як подано у статті [15], а їхній вміст вира-
жали за рівнем неорганічного фосфору [16].

Кількісний аналіз метилових ефірів жир-
них кислот здійснювали з використанням га-
зорідинної хроматографії на хроматографі Carlo 
Erba (Італія) із полум’яно-іонізаційним детек-
тором на скляній колонці (довжина – 3,5 м, 
внутрішній діаметр – 3 мм), заповненої 10%-ю 
фазою SР-2300 (Silar 5CP), на “Chromosorb 
W/HP” при запрограмованій температурі 
(140–250 °С) і поступовому підвищенні її на 
2 °С/хв. Вміст холестеролу тестували на хрома-
тографі Chrom-5 (Чехія) з дуальною системою 
на 0,5-метровій колонці з нержавіючої сталі, 
заповненої Chimalite W (80–100 меш) та просо-
ченої 1,5%-ю рідкою фазою OV-1 («Shimadzu», 
Japan) при температурі інжектора 250 °С, де-
тектора – 270 °С і запрограмованій темпера-
турі – 180–250 °С з поступовим підвищенням 
її на 10 °С/хв. Вміст білка визначали методом 
M. M. Bradford [17].

Статистичний аналіз проводили з вико-
ристанням t-критерію Стьюдента. Вірогідни-
ми вважали результати, якщо P < 0,05.

результати та обговорення

Відомо, що морфін як під час гострої, 
так і хронічної інтоксикації стимулює ПОЛ у 
тканинах печінки, головного мозку та серця. 
Це призводить, здебільшого, до виснаження в 
них системи антиоксидантного захисту, пору-
шення проникності та бар’єрних функцій мем-
бран, що, зрештою, спричинює загибель клі-
тин [18]. Одержані нами дані показують, що 
під час гострої інтоксикації тварин морфіном 
рівень ТБК-активних продуктів у печінці віро-
гідно зростає (рис. 1).

Утворення продуктів ПОЛ у тканинах 
значно залежить від активності ферментів ан-
тиоксидантної системи організму, що дозволяє 
підтримувати на стабільному рівні концент-
рацію активних форм кисню, необхідних для 
пероксидного окислення ліпідів та інших про-

екСПериМеНТальНі роБоТи
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цесів у клітині. Стійкість тварин до несприят-
ливих зовнішніх факторів, а також здатність 
адаптуватися до них визначається, насамперед, 
ферментами антиоксидантного захисту – СОД 
та каталазою. Збільшення активності СОД у 
тканинах розглядають як чинник, що підви-
щує захист клітин від дії вільних радикалів і, 
отже, запобігає розвиткові патологічних змін 
[19]. Згідно з даними наших досліджень, ак-
тивність СОД у печінці щурів після гострої 
морфінної інтоксикації має тенденцію до 
зростання (рис. 2). Активність каталази також 
підвищується (рис. 3), в той час як глутатіон-
пероксидази, навпаки, знижується (рис. 4).

рис. 1. Вміст ТБк-активних продуктів у печінці 
при гострій морфінній інтоксикації шурів та під 
впливом NSE (n = 4–6): 1 – інтактні тварини, 
2 – гостра інтоксикація їх морфіном, 3 – вве-
дення щурам NSE та морфіну. * дані вірогідні 
порівняно з інтактними тваринами, P < 0,05; 
@ 0,05 < P < 0,1 порівняно зі щурами у стані 
гострої інтоксикації морфіном
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рис. 2. активність супероксиддисмутази у пе-
чінці при гострій морфінній інтоксикації щурів 
та під впливом NSE (n = 4–6): 1 – інтактні 
тварини, 2 – гостра інтоксикація їх морфі-
ном, 3 – введення щурам NSE та морфіну. * 
0,05 < P < 0,1 порівняно з інтактними тварина-
ми; @ дані вірогідні порівняно зі щурами у стані 
гострої інтоксикації морфіном, P < 0,05

рис. 3. активність каталази у печінці при го-
стрій морфінній інтоксикації щурів та під впли-
вом NSE (n = 4–6): 1 – інтактні тварини, 2 – 
гостра інтоксикація їх морфіном, 3 – введення 
щурам NSE та морфіну. * дані вірогідні порів-
няно з інтактними тваринами, P < 0,05; @ дані 
вірогідні порівняно зі щурами у стані гострої ін-
токсикації морфіном, P < 0,05
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Відомо, що токсичність морфіну обумов-
лено, передусім, його окисленням до морфі-
нону, який реагує з SН-групами білків, що 
призводить до зниження внутрішньоклітинної 
концентрації відновленого глутатіону – важ-
ливого компонента антиокисного захисту клі-
тин [20]. Це, можливо, і спричинює зменшен-
ня активності глутатіонпероксидази в печінці 
щурів після гострого отруєння їх морфіном. 
Отже, гостра морфінна інтоксикація тварин 
порушує рівновагу між про- та антиоксидант-
ними системами. Парентеральне введення 
щурам NSE запобігає змінам в активності 
антиоксидантних ферментів, гальмуючи тим 

рис. 4. активність глутатіонпероксидази у пе-
чінці при гострій морфінній інтоксикації щурів 
та під впливом NSE (n = 4–6): 1 – інтактні 
тварини, 2 – гостра інтоксикація їх морфіном, 
3 – введення щурам NSE та морфіну. * дані 
вірогідні порівняно з інтактними тваринами, 
P < 0,05; @ дані вірогідні порівняно зі щурами у 
стані гострої інтоксикації морфіном, P < 0,05
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самим накопичення ТБК-активних продуктів 
(рис. 1–4). Дослідження біологічних ефектів 
NAE, які було проведено раніше, показують, 
що цій групі біоактивних сполук притаман-
на здатність знижувати активність процесів 
пероксидації шляхом модулювання ліпідного 
складу мембран [21, 22].

Слід зазначити, що морфін, проникаючи 
крізь мембрани клітин та органел, істотно змі-
нює їхні властивості – рідинно-кристалічну 
структуру, в’язкість, міцність і проникність, 
що призводить до порушення їхнього функ-
ціонування. Зміни фосфоліпідного складу 
мембран під впливом морфіну супроводжу-
ються активацією ПОЛ. При цьому особливо 
сильно уражуються клітини мозку, печінки та 
інших паренхіматозних органів, у той час як 
NAE запобігає їхньому ушкодженню.

Згідно з нашими даними (табл. 1), гостра 
інтоксикація щурів морфіном зумовлює порів-
няно з інтактними тваринами зниження в пе-
чінці вмісту загальних ліпідів та фосфоліпідів 
(на 20%). Введення їм NSE до розвитку гострої 
морфінної інтоксикації запобігає несприят-
ливій дії наркотику, нормалізуючи вміст цих 
ліпідів та білка, що свідчить про виражену 
протекторну його дію (табл. 1). Такий ефект 
NSE зумовлено, вірогідно, пригніченням мор-

Т а б л и ц я  1. Вміст загальних ліпідів і білка (мг/г тканини), загальних та індивідуальних фосфоліпідів 
(мкг рі /мг ліпідів) у печінці при гострій морфінній інтоксикації щурів та під впливом NSE (M ± m, 
n = 5–6)

Показники

Групи щурів

Інтактні Морфінна інтоксикація
NSE + морфінна 

інтоксикація

1 2 3

Білок 100,25 ± 0,84 82,58 ± 1,29* 92,00 ± 1,28*,@

Загальні ліпіди 43,13 ± 2,22 35,13 ± 0,35* 41,93 ± 0,07@

Загальні фосфоліпіди 1,19 ± 0,08 0,950 ± 0,007* 1,25 ± 0,01@

Фосфатидилхолін 1,83 ± 0,08 1,56 ± 0,09* 2,31 ± 0,20*,@

Фосфатидилетаноламін 1,02 ± 0,09 0,84 ± 0,07 0,96 ± 0,11

Дифосфатидилгліцерол 0,41 ± 0,05 0,36 ± 0,07 0,36 ± 0,01

Сфінгомієлін 0,28 ± 0,04 0,27 ± 0,04 0,30 ± 0,06

Фосфатидилінозитол 0,46 ± 0,05    0,32 ± 0,04** 0,47 ± 0,03@

Фосфатидилсерин 0,17 ± 0,01 0,14 ± 0,01 0,22 ± 0,03@

Лізофосфатидилхолін 0,08 ± 0,04 0,034 ± 0,01 0,092 ± 0,03

Стартова зона 0,02 ± 0,01 0,03 ± 0,01 0,04 ± 0,008

фіном розпаду ліпідів та стимуляцією процесів 
їхнього ремодулювання.

Установлено, що після ін’єкції тваринам 
морфіну в печінці спостерігається зміна рівня 
деяких індивідуальних фосфоліпідів порівня-
но з інтактними щурами: вірогідне зменшення 
фосфатидилхоліну та тенденція до зниження 
фосфатидилінозитолу (табл. 1). Дані літера-
тури свідчать про особливу регуляторну роль 
фосфатидилхоліну в пероксидації клітинних 
мембран. Цей фосфоліпід діє як активатор 
антиокислювальної активності природних ан-
тиоксидантів, зокрема α-токоферолу [23, 24]. 
Тому виявлене нами зниження в печінці вміс-
ту сумарних фосфоліпідів (переважно фосфа-
тидилхоліну та фосфатидилінозитолу) можна 
вважати однією із причин інтенсифікації ПОЛ 
унаслідок послаблення процесів антиокси-
дантного захисту. Крім того, метаболізм цих 
фосфоліпідів у плазматичних мембранах тісно 
пов’язаний з активністю гормонів, які беруть 
участь у механізмах адаптації організму до дії 
несприятливих чинників [25, 26]. У цьому ас-
пекті важливо відзначити, що вплив гормонів 
опосередковується G-білком через активацію 
ним фосфоліпаз А2, С та D. Це, у свою чергу, 
істотно впливає на метаболізм. Так, зокрема, 
активація G-білків стимулює каскад реакцій 

Примітка: тут і в табл. 2–9 * дані порівняно з інтактними тваринами вірогідні, P < 0,05; @ дані порівняно зі 
щурами у стані гострої інтоксикації морфіном вірогідні, р < 0,05; ** 0,05 < р < 0,1 порівняно з інтактними 
тваринами 
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сигнальної трансдукції, внаслідок чого підви-
щується вміст внутрішньоклітинного кальцію 
та cAMP [27]. Продукти гідролізу фосфати-
дилхоліну та фосфатидилінозитолу модулюють 
активність протеїнкінази С, яка відіграє клю-
чову роль у регуляції функцій гепатоцитів [28]. 
Тому зменшення кількості цих фосфоліпідів у 
тканинах можна вважати наслідком токсичної 
дії морфіну на печінку.

Введення тваринам NSE (група 3) як 
протектора інтоксикації організму морфіном 
підвищує вміст фосфатидилхоліну, фосфати-
дилінозитолу та фосфатидилсерину порівняно 
зі щурами групи 2 (табл. 1). Оскільки мета-
болізм обох ліпідів тісно пов’язаний з прове-
денням трансмембранних сигналів у клітинах 
та активацією протеїнкінази С, то ймовірно, 
що підвищення їхнього вмісту за дії NSE сприя-
тиме нормалізації внутрішньоклітинного ме-
таболізму.

Слід зазначити, що морфіну, який нале-
жить до ліпофільних сполук, у високих кон-
центраціях притаманний також позарецеп-
торний безпосередній вплив на мембрани, 
зокрема на їхній ліпідний склад. Відомо, що 

плазмалогенні форми фосфоліпідів є струк-
турними компонентами і відіграють істотну 
роль у підтриманні балансу між ламелярною 
та неламелярною структурою мембран. Це має 
надзвичайно важливе значення для нормаль-
ного функціонування клітин [29, 30]. Окрім 
того, слід відзначити здатність плазмалогенів 
істотно впливати на обмін Na+ та Ca2+ [31, 32]. 
Дискутується також питання стосовно ролі їх 
у розвитку адаптаційних реакцій організму в 
разі дії на нього вільних радикалів [33]. При 
цьому саме на ці фосфоліпіди передусім діють 
як вільні радикали, так і плазмалогенспецифіч-
на фосфоліпаза A2 [34, 35]. Діацильні форми 
фосфоліпідів порівняно з плазмалогенами ста-
більніші. Саме вони і сприяють ущільненню 
мембрани.

Дані, одержані нами, свідчать, що у тка-
нині печінки після гострого отруєння організ-
му морфіном збільшується порівняно з інтакт-
ними тваринами вміст плазмалогенних форм 
фосфоліпідів та зменшується рівень їхніх діа-
цильних форм. Отже, спостерігається пере-
розподіл плазмалогенних та діацильних форм 
фосфатидилетаноламіну і фосфатидилхолі-

Т а б л и ц я  2. розподіл плазмалогенної та діацильної форм фосфатидилхоліну та фосфатидилета-
ноламіну в печінці за гострої морфінної інтоксикації шурів (% від загальної кількості діацильної та 
плазмалогенної форм фосфоліпідів) та під впливом NSE (M ± m, n = 5–6)

Фосфоліпіди

Групи щурів

Інтактні
Морфінна

інтоксикація
NSE + морфінна 

інтоксикація

1 2 3

Фосфатидилхолін діацил 87,31 ± 2,20 75,15 ± 1,87* 78,45 ± 4,59

Фосфатидилхолін плазмалоген 14,58 ± 1,58 24,84 ± 1,87* 21,55 ± 4,59

Фосфатидилетаноламін діацил 83,84 ± 2,93 72,69 ± 4,07* 80,9 ± 1,22@@

Фосфатидилетаноламін плазмалоген 16,16 ± 2,93 27,31 ± 4,07* 19,19 ± 1,26@@

Примітка: тут і в табл. 3–8  @@ 0,05 < р < 0,1 порівняно зі щурами у стані гострої інтоксикації морфіном 

Т а б л и ц я  3. Вміст холестеролу (мг/г тканини) в печінці при гострій морфінній інтоксикації шурів 
та під впливом NSE (M ± m, n = 5–6)

Показники

Групи щурів

Інтактні
Морфінна 

інтоксикація
NSE + морфінна 

інтоксикація

1 2 3

Вільний холестерол 1,33 ± 0,14 1,15 ± 0,16 1,68 ± 0,13@

Ефіри холестеролу 0,38 ± 0,09 0,14 ± 0,04* 0,15 ± 0,03*

Загальний холестерол 1,71 ± 0,09 1,29 ± 0,17 1,82 ± 0,13@

Холестерол/фосфоліпіди 1,45 ± 0,10 1,29 ± 0,21 1,42 ± 0,10

Т. М. Горідько, Н. М. ГУла, Н. а. СТоГНій та ін.
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ну (табл. 2). Ці зміни, вірогідно, призводять 
до зменшення щільності мембран і модуляції 
мембранозв’язаних процесів. Введення інток-
сикованим щурам NSE не зумовлює істотних 
змін цих форм фосфоліпідів, хоча і спостері-
гається деяка тенденція до нормалізації їхньо-
го рівня (табл. 2).

Відомо, що на розподіл жирних кислот у 
клітинах істотно впливає холестерол та дія на 
організм несприятливих чинників зовнішньо-
го середовища. Холестерол підвищує ступінь 
упорядкованості фосфоліпідного бішару в рі-
динокристалічний фазі та понижує його у фазі 
гелю. В цьому аспекті, важливо відзначити, 
що ферментативна та рецепторна активність 
інтегральних білків залежить як від ступеня 
упорядкованості ліпідного бішару, так і спе-
цифічного фосфоліпідного мікрооточення, а 
також від кількості експресованих молекул. 
Наведені нами дані свідчать, що вміст загаль-
ного холестеролу в печінці після одноразової 
ін’єкції щурам морфіну має тенденцію до зни-
ження (табл. 3). При цьому рівень вільного 
холестеролу не змінюється, але кількість його 
ефірів зменшується у 2,7 раза порівняно з ін-
тактними тваринами (табл. 3). Введення щу-
рам NSE зумовлює вірогідне підвищення вміс-
ту вільного і загального холестеролу, однак не 
запобігає змінам вмісту його ефірів (табл. 3). 
Такі дані, ймовірно, свідчать, що NSE сприяє 
розвитку компенсаторних реакцій в організ-
мі на підвищення вмісту полієнових жирних 
кислот, зумовлених ін’єкцією щурам морфіну 
(табл. 7 та 9). 

Жирні кислоти відіграють важливу роль 
у життєдіяльності організму, забезпечуючи 
клітини енергетичними ресурсами і регулюю-
чи експресію генів та сигнальну трансдукцію. 

Зміна якісного і кількісного складу жирних 
кислот у клітинах впливає на перебіг біохіміч-
них реакцій, а їхній метаболізм залежить від 
особливостей хімічної структури та морфоло-
гічного типу клітин.

Наше уявлення про роль жирних кислот 
в організмі потребує додаткового вивчення, 
але не викликає сумніву, що насичені жир-
ні кислоти ущільнюють клітинні мембрани, 
а ненасичені – підвищують їхню рідинність. 
Дані наведені в табл. 4, свідчать, що загальний 
вміст жирних кислот і рівень насичених та не-
насичених у фосфоліпідах печінки щурів під 
впливом морфіну не змінюється, тоді як моно-
єнових, передусім пальмітолеїнової, вірогідно 
знижується (табл. 4–5). Слід також відзначити 
варіабельність вмісту індивідуальних жирних 
кислот, зокрема підвищення пальмітинової (на 
12%) та стрімке зниження ліноленової (на 70%). 
Введення щурам NSE нормалізує вміст моно-
єнових жирних кислот фосфоліпідів і паль-
мітинової кислоти на тлі підвищення вмісту 
докозаєнових (табл. 4–5). Це може сприяти 
підвищенню рідинності мембран і забезпечити 
перебіг мембранозв’язаних процесів на належ-
ному рівні. 

Дослідження вмісту вільних жирних кис-
лот у печінці показує, що одноразова ін’єкція 
щурам морфіну не впливає на загальну кіль-
кість насичених та ненасичених жирних кис-
лот, але збільшує на 37% вміст поліненасиче-
них, переважно докозапентаєнової. Введення 
тваринам NSE корегує рівень поліненасичених 
жирних кислот через зменшення кількості 
арахідонової (табл. 6 та 7). Як відомо, ця кис-
лота є попередником синтезу простагландинів, 
які беруть участь у підтриманні тканинного 
та клітинного гомеостазу, що, ймовірно, має 

Т а б л и ц я  4. рівень насиченості жирних кислот фосфоліпідів (% від загальної кількості жирних кис-
лот) у печінці при гострій морфінній інтоксикації шурів та під впливом NSE (M ± m, n = 3–4)

Жирні кислоти

Групи щурів

Інтактні
Морфінна 

інтоксикація
NSE + морфінна 

інтоксикація

1 2 3

Σ насичених 44,73 ± 0,46 51,35 ± 3,47 42,16 ± 0,75*,@

Σ ненасичених 54,38 ± 0,70 48,24 ± 3,57 56,30 ± 0,98@@

Насичені/Ненасичені 0,81 ± 0,02 1,10 ± 0,16 0,73 ± 0,02*

Σ моно’єнових 12,33 ± 0,87 9,10 ± 0,95* 12,43 ± 0,33@

Σ дієнових 15,46 ± 0,56 13,76 ± 1,63 15,90 ± 0,44

Σ полієнових 24,52 ± 1,59 27,24 ± 0,42 28,97 ± 0,68*,@@
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Т а б л и ц я  5. Вміст жирних кислот фосфоліпідів (% від загальної кількості) у печінці при гострій 
морфінній інтоксикації щурів та під впливом NSE (M ± m, n = 3–4)

Жирні
кислоти

Групи щурів

Інтактні Морфінна інтоксикація NSE + морфінна інтоксикація

1 2 3

С16:0 18,56 ± 0,05 20,83 ± 0,48* 17,55 ± 0,43*,@

С16:1 ω9 0,92 ± 0,07 0,76 ± 0,05** 0,81 ± 0,02

С18:0 19,47 ± 0,30 22,33 ± 1,28** 18,59 ± 0,52@

С18:1 ω9 10,06 ± 1,00 7,39 ± 1,23 11,03 ± 0,26@

С18:2 ω6 15,21 ± 0,53 14,89 ± 1,43 14,61 ± 0,1

С18:3 ω6 0,29 ± 0,05 0,09 ± 0,02* –

С20:4 ω6 18,17 ± 1,12 20,21 ± 1,73 19,22 ± 0,41

С22:4 ω6 0,67 ± 0,10 0,49 ± 0,17 1,04 ± 0,10*,@

С22:5 ω6 2,15 ± 0,25 1,93 ± 0,37 3,56 ± 0,44 *,@

С22:6 ω3 2,33 ± 0,44 1,74 ± 0,62 3,80 ± 0,72@@

Примітка: С16:0 – пальмітинова кислота, С16:1 ω9 – пальмітолеїнова, С18:1 ω9 – олеїнова, С18:2 ω6 – лінолева, 
С18:3 ω6 – ліноленова, С20:4 ω6 – арахідонова, С22:4 ω6 – докозатетраєнова, С22:5 ω6 – докозапентаєнова, С22:6 ω3 – до-
козагексаєнова

регулювальний вплив на запальні процеси в 
печінці [36].

Не встановлено також варіабельності в за-
гальній кількості насичених та ненасичених 
жирних кислот ефірів холестеролу у печінці 
тварин при морфінній інтоксикації (табл. 8). 
Водночас виявлено деякі зміни у рівні індиві-
дуальних жирних кислот: збільшення вмісту 
арахідонової (на 45%) та зменшення (на 65%) 
докозапентаєнової (табл. 9). Введення твари-
нам NSE підвищує вміст докозапентаєнової 

Жирні кислоти

Групи щурів

Інтактні
Морфінна 

інтоксикація
NSE + морфінна 

інтоксикація

1 2 3

Σ насичених 40,96 ± 0,79 39,76 ± 2,21 41,89 ± 1,50

Σ ненасичених 58,73 ± 0,77 59,40 ± 2,68 57,96 ± 1,43

Насичені/Ненасичені 0,70 ± 0,02 0,67 ± 0,07 0,72 ± 0,04

Σ моно’єнових 21,68 ± 1,22 22,36 ± 0,59 22,23 ± 0,99

Σ дієнових 28,47 ± 0,65 28,75 ± 0,34 26,61 ± 2,02

Σ полієнових 8,58 ± 0,69 11,77 ± 1,21* 7,58 ± 1,16@

Т а б л и ц я  6. рівень насиченості вільних жирних кислот (% від загальної кількості) у печінці при 
гострій морфінній інтоксикації щурів та під впливом NSE (M ± m, n = 3–4)

кислоти, але не впливає на кількість арахідо-
нової (табл. 8–9).

Таким чином, результати проведених нами 
досліджень свідчать, що гостра інтоксикація 
щурів морфіном активує процеси ПОЛ у тка-
нині печінки, впливає на склад фосфоліпідів 
та жирних кислот, що порушує структурно-
функціональні властивості клітинних мем-
бран. За цих умов NSE виявляє виражені анти-
оксидантні, мембранопротекторні та адаптивні 
властивості, знижуючи тим самим вираженість 
патологічних процесів у печінці щурів.
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Т а б л и ц я  7. Вміст вільних жирних кислот (% від загальної кількості) у печінці при гострій морфін-
ній інтоксикації щурів та під впливом NSE (M ± m, n = 3–4)

Примітка: С16:0 – пальмітинова, С16:1 w9 – пальмітолеїнова, С17:0 – маргаринова, С18:0 – стеаринова, іС18:0 – 
ізостеаринова, С18:1 w9 – олеїнова, С18:2 w6 – лінолева, С18:3 w6 – ліноленова, С20:4 w6 – арахідонова, С22:4 w6 – доко-
затетраєнова, С22:5 w6 – докозапентаєнова, С22:6 w3 – докозагексаєнова 

Жирні
кислоти

Групи щурів

Інтактні Морфінна інтоксикація NSE + морфінна інтоксикація

1 2 3

С12:0 0,72 ± 0,05 0,360 ± 0,002* 0,81 ± 0,02@

С16:0 29,64 ± 0,67 28,98 ± 1,69 28,44 ± 0,77

С16:1 ω9 1,61 ± 0,05 1,69 ± 0,07 1,56 ± 0,09

С18:0 4,56 ± 0,28 6,33 ± 0,53* 6,57 ± 0,29*

С18:1 ω9 19,31 ± 1,14 17,78 ± 1,48 19,83 ± 0,85

С18:2 ω6 27,57 ± 0,75 26,84 ± 1,92 26,98 ± 0,26

С18:3 ω6 0,07 ± 0,03 0,29 ± 0,09** 0,090 ± 0,002@@

С20:4 ω6 6,24 ± 0,56 7,21 ± 0,18 5,24 ± 0,33@

С22:5 ω6 0,50 ± 0,09 0,89 ± 0,01* 0,96 ± 0,28

С22:6 ω3 0,190 ± 0,015 0,31 ± 0,19 0,25 ± 0,04

Т а б л и ц я  8. рівень насиченості жирних кислот ефірів холестеролу (% від загальної кількості) у пе-
чінці при гострій морфінній інтоксикації щурів та під впливом NSE (M ± m, n = 3–4)

Жирні кислоти

Групи щурів

Інтактні
Морфінна 

інтоксикація
NSE + морфінна 

інтоксикація

1 2 3

Σ насичених 35,17 ± 10,22 39,93 ± 1,03 36,12 ± 3,41

Σ ненасичених 62,07 ± 10,12 53,06 ± 2,29 57,12 ± 3,86

Насичені/Ненасичені 0,71 ± 0,31 0,76 ± 0,05 0,66 ± 0,11

Σ моно’єнових 15,55 ± 4,79 16,85 ± 1,34 15,93 ± 1,35

Σ дієнових 9,11 ± 2,63 8,18 ± 1,38 8,38 ± 2,06

Σ полієнових 24,30 ± 1,28 31,53 ± 2,94** 32,79 ± 6,70
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Примітка: С16:0 – пальмітинова, С16:1 w9 – пальмітолеїнова, С17:0 – маргаринова, С18:0 – стеаринова, іС18:0 – 
ізостеаринова, С18:1 w9 – олеїнова, С18:2 w6 – лінолева, С18:3 w6 – ліноленова, С20:4 w6 – арахідонова, С22:0 – бегенова, 
С22:4 w6 – докозатетраєнова, С22:5 w6 – докозапентаєнова, С22:6 w3 – докозагексаєнова 

Т а б л и ц я  9. Вміст жирних кислот ефірів холестеролу (% від загальної кількості) у печінці при гост-
рій морфінній інтоксикації щурів та під впливом NSE (M ± m, n = 3–4)

Жирні 
кислоти

Групи щурів

Інтактні Морфінна інтоксикація NSE + морфінна інтоксикація

1 2 3

С16:0 9,27 ± 1,32 12,06 ± 3,07 9,73 ± 4,49

С16:1 ω9 5,68 ± 1,60 3,69 ± 1,43 5,63 ± 0,29

іС18:0 4,09 ± 0,93 4,75 ± 0,91 3,15 ± 0,60

С18:0 2,14 ± 0,67 3,75 ± 0,64 2,91 ± 0,34

С18:1 ω9 8,61 ± 3,10 5,47 ± 2,48 8,25 ± 2,19

С18:2 ω6 8,71 ± 2,67 8,06 ± 1,38 8,19 ± 1,96

С18:3 ω6 0,39 ± 0,05 0,72 ± 0,25 0,83 ± 0,36

С20:4 ω6 18,57 ± 1,87 26,94 ± 1,24* 30,92 ± 6,97

C22:0 4,19 ± 1,79 4,35 ± 2,37 4,91 ± 2,39

С22:4 ω6 2,23 ± 1,75 0,39 ± 0,18 0,19 ± 0,07

С22:5 ω6 0,71 ± 0,18 0,25 ± 0,03* 0,38 ± 0,04@

С22:6 ω3 1,39 ± 0,12 – –

влияние 
n-стеароилэтаноламина на 
процессы пероксидного 
окисления липидов и 
липидный состав печени 
крыс при острой морфинной 
интоксикации

Т. Н. Горидько, Н. М. Гулая, 
Н. а. Стогний, е. Ф. Мегедь, 
В. М. климашевський, С. а. шовкун, 
Н. л. киндрук, а. Г. Бердишев 

Институт биохимии им. А. В. Палладина 
НАН Украины, Киев;

e-mail: ngula@biochem.kiev.ua

Исследовано влияние N-стеароилэта-
ноламина (NSE) на процессы пероксидного 
окисления липидов, активность ферментов 
антиоксидантной защиты и фосфолипидный 
состав печени крыс при развитии острой мор-
финной интоксикации. Установлено, что од-
нократная инъекция морфина (30 мг/кг массы 
тела) достоверно увеличивает в печени коли-
чество продуктов, реагирующих с тиобарби-
туровой кислотой (ТБК-активных продуктов), 

изменяет активность ферментов антиоксидант-
ной защиты (супероксиддисмутазы, каталазы, 
глутатионпероксидазы), снижает количество 
белка, общих липидов, фосфолипидов, фос-
фатидилхолина, эфиров холестерола, разно-
направленно изменяет содержание отдельных 
функционально значимых жирных кислот. 
Парэнтеральное введение крысам NSE в дозе 
50 мг/кг массы тела способствует нормализа-
ции активности основных ферментов антиок-
сидантной защиты и препятствует накоплению 
ТБК-активных продуктов, замедляет сниже-
ние количества общих липидов и фосфоли-
пидов, фосфатидилхолина и белка, повышает 
количество свободного и общего холестерола, 
корректирует содержание как общих, так и от-
дельных жирных кислот. Можно прийти к вы-
воду, что N-стеароилэтаноламин при острой 
морфинной интоксикации оказывает на крыс 
выраженные антиоксидантное, мембранопро-
текторное и адаптогенное действие.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: N-стеароилэтанол-
амин, пероксидное окисление липидов, фер-
менты антиоксидантной защиты, фосфолипи-
ды, жирные кислоты, холестерол, морфин.

Т. М. Горідько, Н. М. ГУла, Н. а. СТоГНій та ін.



ISSN 0201 — 8470. Укр. біохім. журн., 2007, т. 79, № 5184

influence 
of n-stearoylethanolamine 
on the lipid peroxidation 
process and lipid composition 
of the rat liver under acute 
morphine intoxication

T. M. Goridko, N. M. Gula, N. A. Stogniy, 
O. F. Meged, V. M. Klimashevsky, 
S. A. Shovkun, N. L. Kindruk, 
A. G. Berdyshev

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-stearoylethanolamine (NSE) 
on the lipid peroxidation process, antioxidant en-
zymes activity, phospholipid and fatty acid content 
in the rat liver tissues under acute morphine ad-
ministration was studied. It was shown that mor-
phine administration (30 mg/kg of body weight) 
caused an increase of the amount of thiobarbituric  
acid reactive substances (TBARS), alteration of 
antioxidant enzymes activity, decrease the protein 
level, quantity of total lipids and phospholipids, 
phosphatidylcholine, cholesterol esters; altered the 
content of some individual fatty acids. NSE ad-
ministration (50 mg/kg of body weight) promoted 
normalization of the antioxidant enzymes activity 
and prevented the TBARS accumulation and de-
creased the total lipid and phospholipid quantity, 
increased the content of free and total cholesterol, 
corrected the level of free and individual fatty acids. 
It was assumed that NSE possessed antioxidative, 
membranoprotective and adaptive properties. 

K e y  w o r d s: N-stearoylethanolamine, lipid 
peroxidation, antioxidative enzymes, phospholip-
ids, fatty acids, cholesterol, acute morphine intoxi-
cation.
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