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АНОТАЦІЯ 

 

Випускна кваліфікаційна робота бакалавра: 67 сторінок, 11 рисунків, 6 

таблиць, 161 джерело. 

 
Об’єкт досліджень – геропротекторна дія N-стеароїлетаноламіну. 

Мета роботи –дослідити вплив NSE на ліпідом гіпокампу та фронтальної 

кори головного мозку щурів при старінні. 

Методи дослідження – експериментальні моделі на тваринах, біохімічні, 

спектрофотометричні, тонкошарова хроматографія, газорідинна хроматогра- 

фія, поведінкові тести у тварин, статистичні. 

Дослідження проводились на білих безпородних щурах самцях (n=20). 

Тварин утримули в умовах віварію на стандартному раціоні до досягнення 

ними віку 18 місяців. Контрольну групу складали молоді щурі самці віком 4 

місяці (n=10). Далі щурів тестували у поведінкових тестах «Розпізнавання 

нового об’єкту» та «Відкрите поле» з метою оцінки в них стану пам’яті та ко- 

гнітивних фукцій. Далі групу старих щурів було розділено на дві групи по 10 

тварин в кожній, одній з яких щоденно протягом 10 днів вводили per os вод- 

ну суспензію NSE в дозі 50 мг/кг маси тіла, інша група слугувала контролем 

за віком. По закіченню введення NSE тварин повторно тестували у поведін- 

кових тестах. Для подальших біохімічних досліджень використовували фро- 

нтальну кору, гіпокамп головного мозку щурів, в яких визначали ліпідний 

склад тканин. 

Виявили, що зміни фосфоліпідного складу фронтальної кори та гіпокам- 

пу головного мозку старих щурів, спричинені застосуванням NSE, носять 

адаптивно-відновлювальний характер. Екзогенний NSE у старих щурів спри- 

чиняє зростання вмісту плазмалогенних форм фосфоліпідів у фронтальній 

корі та гіпокампі головного мозку, що можна розглядати як один з механізмів 

нейропротекторної дії NSE при старінні. Встановили, що NSE сприяє змен- 

шенню вмісту насичених вільних жирних кислот, нормалізації вмісту нена- 

сичених вільних жирних кислот за рахунок зростання моно- та полієнових 

вільних жирних кислот. Введення старим щурам NSE сприяє відновленню 

вмісту вільного холестеролу в гіпокампі та фронтальній корі головного моз- 

ку. За результатми поведінокового тесту «розпізнавання нового об’єкту» 

встановили, що застосування NSE сприяє відновленню короткострокової 

пам’яті у старих щурів. 

Отримані результати розширюють уявлення про механізми біологіч- 

ної дії N-стеароїлетаноламіну за старіння у ссавців та створюють підгрунтя 

для створення на його основі лікарського засобу для профілактики та ліку- 

вання захворювань, що супроводжують процес старіння. 
 

Ключові слова: N-СТЕАРОЇЛЕТАНОЛАМІН (NSE), СТАРІННЯ, ФО- 

СФОЛІПІДИ, ХОЛЕСТЕРОЛ, ЖИРНІ КИСЛОТИ, ПЛАЗМАЛОГЕНИ, КО- 

РОТКОСТРОКОВА ПАМ’ЯТЬ, КОГНІТИВНІ ФУНКЦІЇ 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ 
 

 
 

NAE – N-ацилетаноламіни; 

NSE – N-стеароїлетаноламін; 

PC – фосфатидилхолін; 

PE – фосфатидилетаноламін; 

LPE – лізофосфатидилетаноламін; 

DPG – дифосфатидилгліцерол; 

SM – сфінгомієлін; 

PI – фосфатидилінозитол; 

PS – фосфатидилсерин; 

LPC – лізофосфатидилхолін; 

ФЛ – фосфоліпіди; 

ЗХ – загальний холестерол; 

PPAR – рецептори (α, β/δ, γ), що активуються проліфератором перок- 

сисом; 

FAAH – амідогідролаза жирних кислот; 

СВ – канабіноїдні рецептори. 

ФКГМ – фронтальна кора головного мозку 

ГКМ – гіпокамп головного мозку 

ЖК – жирні кислоти 

ПФ – плазмалогенні форми фосфоліпідів 

ДФ – диацильні форми фосфоліпідів 

XA – хвороба Альцгеймера 

АФК – активні форми кисню 

CR – обмеження калорій (caloric restriction) 

мтДНК – мітохондріальна ДНК 

ПНЖК – поліненасичені жирні кислоти 
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ВСТУП 

 
 

Старіння - це універсальний біологічний процес, що характеризується 

прогресивним погіршенням структури і функціонального стану тканин та ор- 

ганів, що супроводжується розвитком хронічного низькоградієнтного запа- 

льного стану, який отримав назву «inflammaging» і є передумовою виникнен- 

ня так званої множинної захворюваності, тобто сукупності різноманітних 

хронічних захворювань, зокрема, метаболічних , онкологічних, аутоімунних, 

нейродегенеративних, тощо [1], що, зрештою, призводить до летальних нас- 

лідків для організму. 

Старіння мозку є невід’ємною складовою біологічного старіння організ- 

му і частіше за все супроводжується розвитком нейродегенеративних захво- 

рювань (хвороби Альцгеймера, Ґантінгтона, Паркінсона, тощо), а, відтак, 

становить найбільш актуальну медичну та соціальну проблему сьогодення. 

У фокусі уваги дослідників, які вивчають причини виникнення та меха- 

нізми розвитку старіння, протягом останніх років опинились ліпіди, роль 

яких у процесах старіння тривалий час зводилась до джерела вільнорадика- 

льних сполук за умов посилення процесів пероксидного окиснення. Сьогодні 

ж ліпіди виступають в ролі важливих регуляторів різноманітних біологічних 

процесів, як то диференціація, апоптоз, трансмембранний трафік і, зрештою, 

є головними регуляторами рідинності біологічних мембран [2]. Тканина моз- 

ку є найбільш збагаченою ліпідними сполуками серед всіх тканин організму, 

що вказує на важливу роль ліпідів у забезпеченні структурних особливостей 

цього органу та регуляції його роботи. Зміни ліпідного складу посідають ва- 

жливе місце і в механізмах старіння мозку. В літературі описано, що після 50 

років у мозку людини спостерігається зменшення вмісту більшості ліпідних 

класів [3], особливо значущих змін зазнає рівень холестеролу та фосфоліпідів 

[4, 5]. 
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Виявлено суттєве зниження вмісту фосфоліпідів (до 20%) у структурах 

головного мозку людини, які відповідають за формування когнітивної функ- 

ції та пам’яті (префронтальна кора, гіпокамп) [6]. З віком, істотні зміни від- 

буваються й в жирнокислотному складі тканин мозку , зокрема відмічено 

стійке зниження вмісту поліненасичених жирних кислот, що вказує на залу- 

чення останніх у процесах пероксидного окиснення [7]. Особливого значення 

набувають зменшення вмісту ліпідів у складі ліпідних рафтів, що створює 

передумови для розвитку нейродегенеративних процесів, порушення когні- 

тивної функції та формування патологічних станів [8]. 

Ендоканабіноїдна система відіграє важливу роль в регуляції процесів 

пам’яті та навчання, а також у формуванні емоцій [9]. До складу ендоканабі- 

ноїдної системи входить клас мінорних ліпідів – N-ацилетаноламіни (NAE). 

Нині відомо, що NАЕ притаманні адаптогенні, мембранопротекторні, антио- 

ксидантні, імуномодулюючі, протизапальні, антиалергічні, антитоксичні та 

інші властивості. NAE також проявляють анксіолітичну, знеболювальну, ан- 

тидепресантну дію, беруть участь у регуляції сну, апетиту, проникності гема- 

тоенцефалічного бар’єру [10], Встановлено, що інгібування гідролізу ендо- 

каннабіноїдів сприяє збереженню цілісності гематоенцефалічного бар’єру та 

запобігає розвитку неврологічних та поведінкових порушень у щурів [10]. До 

покращення пам'яті та здатності до навчання приводить застосування інгібі- 

торів амідогідролази жирних кислот (FAAH), причому, інгібітори FАAH 

сприяють формуванню пам’ятного сліду через активацію PPARα та CB1- 

рецепторів [11,12]. Відомо, що насичені представники класу NAE здатні 

впливати на активність та експресію FAAH [13,14], а також є високоафінни- 

ми лігандами PPARα [15], що вказує на можливість їх участі у процесах фо- 

рмування пам’яті. Так, в дослідженнях на мишах виявлено, що насичений 

представник класу NAE – N-стеароїлетаноламін (NSE) зменшує проникність 

гематоенцефалічного бар’єру та покращує пам'ять тварин, яким вводили лі- 

пополісахарид або імунізували позаклітинним доменом α7 нікотинових аце- 

тилхолінових рецепторів [16]. Нещодавно було показано, що NSE за умов 
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введення його щурам до індукції скополамініндукованих когнітивних пору- 

шень запобігає розвитку порушення пам’яті в тварин [17]. 

З огляду на вище викладене, актуальним є дослідження можливого про- 

текторного впливу NSE на ліпідний склад префронтальної кори та гіпокампу 

головного мозку щурів та на стан епізодичної памяті при старінні. 

Для досягнення мети були поставлені наступні завдання: 

1. Дослідити вплив NSE на вміст діацильної та плазмалогенної форм фо- 

сфоліпідів у гіпокампі та фронтальній корі головного мозку щурів при ста- 

рінні. 

2. Дослідити вплив NSE на жирнокислотний склад гіпокампу та фронта- 

льної кори головного мозку щурів при старінні. 

3. Дослідити вплив NSE на вміст холестеролу в гіпокампі та фронталь- 

ній корі головного мозку щурів при старінні. 

4. Дослідити вплив NSE на поведінкові реакції щурів в тесті «Розпізна- 

вання нового об’єкту» при старінні. 
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РОЗДІЛ 1 

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ 

 
1.1 Старіння 

 
 

Старіння людей – це фізіологічний та динамічний процес, що триває з 

часом. Відповідно до тверджень більшості геронтологів, він починається з 

четвертого десятиліття життя і призводить до смерті. Процес старіння люди- 

ни складний та індивідуалізований, відбувається в біологічній, психологічній 

та соціальній сфері. Біологічне старіння характеризується прогресивними ві- 

ковими змінами в обміні речовин та фізико-хімічними властивостями клітин, 

що призводить до порушення саморегуляції, регенерації, а також до структу- 

рних та функціональних змін в тканинах та органах. Це природний і незворо- 

тний процес, який може протікати як успішне старіння, типове або патологі- 

чне. Біологічні зміни, що відбуваються з віком в організмі людини, вплива- 

ють на настрій, ставлення до навколишнього середовища, фізичний стан та 

соціальну активність і визначають місце людей похилого віку в сім’ї та сус- 

пільстві. Психічне старіння стосується обізнаності людини та її пристосова- 

ності до процесів старіння. Серед пристосувальних установок ми можемо ро- 

зрізнити: конструктивне, залежне, вороже по відношенню до інших і до себе 

ставлення. Із прогресуванням віку труднощі з адаптацією до нової ситуації 

зростають, відбуваються несприятливі зміни в когнітивній та інтелектуальній 

сфері, інволюціонує процес сприйняття, сприйняття відчуттів та отриманої 

інформації знижується, а процеси мислення змінюються. Соціальне старіння 

обмежується роллю старої людини, яка обумовлена культурою і може зміню- 

ватися зі зміною звичаїв. Дане старіння означає, як людина сприймає процес 

старіння і як його бачить суспільство [18]. 
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1.1.1 Здорове старіння мозку 

 
 

Якщо запитати групу 85-річних людей, що вільно живуть в співтоварис- 

тві, як вони сприймають своє здоров'я, то 45% з них оцінять своє «здоров'я» 

як хороше чи відмінне, в той час як об'єктивні фізичні, психологічні здібності 

і соціальні показники, вказуватимуть, що більшість з них мають значні про- 

блеми зі здоров’ям, які можна прирівняти до інвалідності, і тільки близько 

10% людей похилого віку знаходяться в оптимальному стані функціонування 

[19]. Термін «здорове старіння» серед лікарів зазвичай передбачає умовну ві- 

дсутність захворювань. 

Тобто береться певний еталон здоров’я людини похилого віку відносно 

здоров’я молодої дорослої людини в перші репродуктивні роки життя. Грубо 

кажучи, здорове старіння мозку – це процес старіння мозку в молодості при 

відсутності хвороб. При визначенні стану здоров’я відштовхуються від того, 

що можна вважати оптимальним у даний вік, в залежності від уявлень про 

функціональні здібності в цьому віці. 

Старіння супроводжується зниженням когнітивних здібностей у значної 

частини населення і є основним фактором ризику хвороби Альцгеймера та 

інших поширених нейродегенеративних розладів [20]. При обстеженні когні- 

тивних функцій вікового спектру середні бали найстарших груп ніколи не 

бувають краще, ніж у молодших груп майже за всіма психометричними тес- 

тами. Це становить основу класичного підходу до оцінки психометричних 

тестів з поправкою на вік. Наприклад, очікується, що 89-річна людина вико- 

нає лише 50% того, що 20-річна людина зробить в субтестах Векслера [21]. 

Здорові літні люди – це ті, в яких немає поширених вікових захворювань. В 

даний час це не рідкісний стан в віці 65 років, але у віці 85 років і старше ці 

люди можуть складати менше 2% всіх літніх людей [22]. Ці рідкісні, макси- 
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мально здорові люди похилого віку є золотим стандартом для свого віку. Во- 

ни являють собою еталон здорового функціонування мозку при старінні. 

Не існує дуже старого мозку, який був би схожий на мозок 20-річного 

віку. Більш того, є дуже передбачувані зміни по десятиліттю, які характери- 

зують весь старіючий мозок, починаючи з молодого мозку дорослої людини: 

(1) втрата обсягу мозку (більше білої речовини, ніж сірої), особливо в гіпо- 

кампі і лобових частках; (2) втрата мієліну; (3) втрата синапсів і дендритних 

гілок; (4) зміни цитоскелету, включаючи накопичення нейрофібрилярних 

клубків і відкладення амілоїдів в головному мозку і кровоносних судинах. З 

віком в будь-якому мозку будуть накопичуватися інфаркти різних розмірів. 

Ці зміни балансу здаються швидше питанням ступеня, ніж істинною дифере- 

нціацією старіючого мозку від пацієнтів з найбільш поширеним віковим за- 

хворюваннями мозку – цереброваскулярною хворобою Альцгеймера [23]. 

Виникнення загальних захворювань, пов'язаних зі старінням мозку, і 

особливо нейродегенеративних захворювань, стає питанням швидкості змін в 

мозку людини з віком. 

 
1.1.2 Когнітивний спад в старінні населення 

 
 

Поперечні дослідження показують, що відстрочене згадування вербаль- 

ної інформації значно знижується в нормально старіючій популяції людей 

[24]. Крім того, робоча пам'ять і короткочасне пам'ять, а також швидкість об- 

робки інформації поступово знижуються протягом усього дорослого життя 

[25]. Ще одна особливість вікової втрати пам'яті це зниження просторової 

пам'яті, зареєстрована у літніх людей, мавп, собак і мишей. Довготривала 

пам'ять про історію життя та імпліцитна пам'ять, несвідома реакція на раніше 

отриману інформацію, добре зберігаються в процесі нормального старіння. 

Інші стійкі до віку показники когнітивної функції включають концентрацію 

уваги, словниковий запас і вербальні знання. Деякі когнітивні процеси мо- 

жуть змінюватися або поліпшуватися з віком. Наприклад, емоційні компо- 
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ненти спогадів можуть отримувати більший акцент у літніх людей, ніж у мо- 

лодих людей [26]. Емоційна стабільність може поліпшуватися з віком, особ- 

ливо після 65 років, можливо, в результаті зміни фізіологічних реакцій 

медіальної префронтальної кори [27]. 

Дослідження функціональної магнітно-резонансної та позитронно- 

емісійної томографій показують, що вікові зміни пам'яті можуть бути пов'я- 

зані зі зміненою функціональною активацією префронтальної кори і гіпокам- 

пу. Коли перед ними ставиться завдання, що включає виконавчу функцію, 

області префронтальної кори, що активуються у молодих людей, зазвичай 

демонструють знижену активацію у літніх людей [28,29]. Крім того, люди 

похилого віку часто демонструють більш широку область активованої преф- 

ронтальної кори і, на відміну від молодих людей, також активують контрала- 

теральну півкулю – явище, відоме як втрата асиметрії півкуль. Це може явля- 

ти собою нормальну компенсаторну реакцію старіючого мозку, яка втрача- 

ється через легкі когнітивні порушення і хворобу Альцгеймера (XA) [30]. 

Активація гіпокампу також знижується, коли здорові люди похилого віку ви- 

конують завдання, пов'язані з пам'яттю. Зубчаста звивина гіпокампа 

найбільш схильна до старіння [31]. 

Нормальна вікова втрата пам'яті відрізняється від патологічної втрати 

пам'яті як ступенем порушення, так і швидкістю когнітивного зниження. 

Структурним корелятом патологічної втрати пам'яті є втрата обсягу в 

медіальних скроневих частках, особливо в енторинальній корі головного 

мозку. Ця втрата обсягу може з'явитися на самих ранніх стадіях легкого ко- 

гнітивного порушення, прогресуючого до важкої атрофії при XA, але, зазви- 

чай, не спостерігається у людей нормального віку. На відміну від цього, 

втрата обсягу в префронтальної корі головного мозку може виникнути у 

«здорових» людей похилого віку. Таким чином, з'являється все більше до- 

казів того, що змінена активація мозку при функціональній візуалізації і по- 

ява ранніх патологічних змін в структурах медіальних скроневих часток мо- 

жуть відрізняти деменцію, що зароджується, від нормального старіння [32]. 
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1.1.3 Вікові зміни в мозку, що призводять до нейродегенеративних 

захворювань 

 
 

Консервативний набір біологічних систем, що беруть участь в синапти- 

чній функції, мітохондріальному енергетичному метаболізмі та стресостійко- 

сті, змінюється в старіючому мозку. Підмножина пов'язаних з віком змін тра- 

нскрипції може бути викликана пошкодженням ДНК і геномної нестабільніс- 

тю, встановленим етіологічним фактором при онкологічних захворюваннях і 

синдромах прискореного старіння. Також з'являється все більше доказів ролі 

мітохондріальної дисфункції як джерела окисного стресу і дисфункції нейро- 

нів в старіючому мозку [33]. 

Отже, ядерна та мітохондріальна дисфункція може узгоджено змінювати 

системну біологію мозку, призводячи до спектру вікових когнітивних змін. 

Центральним питанням є ставлення нормального до патологічного старіння і 

механізми, що лежать в основі цього переходу. Ризик XA збільшується в 14 

разів у віці 65-85 років, вражаючи до 47% людей старше 85 років [34]. 

Отже, початок XA тісно пов'язаний з процесом старіння. Більш того, но- 

рмальні вікові зміни, ймовірно, збільшуються при XA на декількох рівнях, 

включаючи поширення бляшок і патологію клубочків, зміни в експресії генів 

і перебільшені вікові зміни аутофагії, мітохондріальної функції і транспорту- 

вання білків. Xворобу Aльцгеймера, лобно-скроневу деменцію та хворобу 

Паркінсона відрізняє від нормального старіння – крайня ступінь втрати ней- 

ронів, яка мінімальна в більшості областей мозку при нормальному старінні 

[35]. 

 
1.2 Ліпіди (класифікація та функції), фосфоліпіди, плазмалогени 

 

Ліпіди – велика група речовин біологічного походження, добре розчин- 

них в органічних розчинниках, таких, як метанол, ацетон, хлороформ і бен- 
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зол. У той же час ці речовини нерозчинні або мало розчинні у воді. Слабка 

розчинність пов'язана з недостатнім вмістом в молекулах ліпідів атомів з 

електронною оболонкою, що поляризується, таких, як О, N, S або P [36]. 

Ліпіди мають величезне значення для живих організмів. За хімічною 

структурою всі ліпіди діляться на прості і складні. Молекула простих ліпідів 

складається зі спирту та жовчних кислот, в той час як до складу складних лі- 

підів входять і інші атоми або з'єднання. Загалом ліпіди мають величезне 

значення для людини. Ці речовини входять в значну частину продуктів хар- 

чування, використовуються в медицині і фармації, грають важливу роль в ба- 

гатьох галузях промисловості. В живому організмі ліпіди в тому чи іншому 

вигляді входять до складу всіх клітин. З точки зору харчування – це дуже ва- 

жливе джерело енергії. 

Ліпіди входять до складу практично всіх тканин організму. Їх молекули 

є в будь-якій живій клітині, і без цих речовин просто неможливе життя. В ор- 

ганізмі людини зустрічається дуже багато різних ліпідів. Кожен вид або клас 

цих з'єднань має свої функції. Від нормального надходження і утворення лі- 

підів залежить безліч біологічних процесів. 

З точки зору біохімії, ліпіди беруть участь в наступних важливих проце- 

сах: вироблення організмом енергії; поділ клітин; передача нервових імпуль- 

сів; творення компонентів крові, гормонів та інших важливих речовин; за- 

хист і фіксація деяких внутрішніх органів; клітинний розподіл, дихання та ін. 

Таким чином, ліпіди є життєво важливими хімічними сполуками. Значна 

частина цих речовин надходить в організм з їжею. Після цього структурні 

компоненти ліпідів засвоюються організмом, і клітини виробляють нові мо- 

лекули ліпідів. 

Ліпіди є дуже важливою складовою частиною нервових клітин не тільки 

в головному мозку, а й у всій нервовій системі. Як відомо, нервові клітини 

контролюють різні процеси в організмі шляхом передачі нервових імпульсів. 

При цьому всі нервові шляхи "ізольовані" один від одного, щоб імпульс до- 

ходив до певних клітин і не чіпляв інших нервових шляхів. Така «ізоляція» 
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можлива завдяки мієліновій оболонці нервових клітин. Мієлін, що перешко- 

джає хаотичному поширенню імпульсів, приблизно на 75% складається з лі- 

підів. Як і в клітинних мембранах, тут вони утворюють подвійний шар (бі- 

шар), який кілька разів обгорнутий навколо нервової клітини. До складу міє- 

лінової оболонки в нервовій системі входять наступні ліпіди: фосфоліпіди; 

холестерин; галактоліпіди; гліколіпіди. При деяких вроджених порушеннях 

утворення ліпідів можливі неврологічні проблеми. Це пояснюється саме ви- 

тонченням або перериванням мієлінової оболонки [37]. 

Існує кілька класифікацій ліпідів. Найбільшого поширення набула кла- 

сифікація, заснована на структурних особливостях ліпідів. Згідно з цією кла- 

сифікацією розрізняють такі основні класи ліпідів: 

 Прості ліпіди: складні ефіри жирних кислот з різними спиртами. 

1. Гліцериди (ацилгліцерини, або ацилгліцероли - по міжнародній 

номенклатурі) представляють собою складні ефіри трьохатомного спир- 

ту гліцерину і вищих жирних кислот. 

2. Воски: складні ефіри вищих жирних кислот і одноатомних або 

двоатомних спиртів. 

 Складні ліпіди: складні ефіри жирних кислот зі спиртами, додат- 

ково містять також інші групи. 

1. Фосфоліпіди: ліпіди, що містять, крім жирних кислот і спирту, 

залишок фосфорної кислоти. До їх складу часто входять азотисті основи 

та інші компоненти: 

a) гліцерофосфоліпіди (в ролі спирту виступає гліцерин); 

b) сфінголіпіди (в ролі спирту – сфінгозин). 

2. Гліколіпіди (глікосфінголіпіди). 

3. Стероїди. 

4. Інші складні ліпіди: сульфоліпіди, аміноліпіди. До цього класу 

можна віднести і ліпопротеїни. 
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 Попередники і похідні ліпідів: жирні кислоти, гліцерол, стероли 

та інші спирти (крім гліцерину і стеролів), альдегіди жирних кислот, вугле- 

водні, жиророзчинні вітаміни і гормони [38]. 

У мембранах містяться ліпіди трьох класів: фосфоліпіди, холестерол і 

гліколіпіди. Група фосфоліпідів забезпечує текучі і пластичні властивості 

мембран клітин і клітинних органел та включає гліцерофосфоліпіди (фосфа- 

тидилхолін (лецитин), фосфатидилетаноламіни (кефалін), фосфатидилсерин, 

кардіоліпін, плазмалоген (етаноламіновий плазмологен)); фосфосфінголіпіди 

(сфінгомієліни), фосфоінозитиди (фосфатидилінозитол). Холестерол присут- 

ній у внутрішньоклітинних мембранах клітин тварин (за винятком внутріш- 

ньої мембрани мітохондрій) забезпечує жорсткість і стабільність мембран. 

Гліколіпіди входять до складу багатьох мембран (наприклад, у зовнішній 

шар плазматичних мембран). До складу гліколіпідів входять вуглеводневі 

функціональні групи [36]. 

Плазмалогени – альдегідогенні ліпіди, фосфоліпіди, біосинтез яких від- 

бувається в результаті дегідрування алкілацилфосфоліпідів. Плазмалогени 

широко поширені в природі, зустрічаються у всіх клітинах тварин (іноді 

складають до 22% по масі від загального вмісту фосфоліпідів) і в окремих 

видах рослин. Синтез плазмалогенів здійснюється в печінці, а в кров вони 

надходять у вигляді ліпопротеїдних комплексів. Плазмалогени беруть участь 

у клітинному обміні поліненасичених жирних кислот, в першу чергу 

арахідонової, виконуючи функції проміжного депо, через які кислоти транс- 

портуються до мембранних діацилфосфоліпідів. Передбачається, що плазма- 

логени захищають ліпопротеїди від окислення. 

Плазмалогени – це ліпіди, в яких перший вуглецевий атом гліцерину по- 

в'язаний не з жирною кислотою, а зі спиртом. Два перші етапи синтезу плаз- 

малогенів каталізуються пероксисомними ферментами – дигідроацетонфос- 

фаталкілтрансферазою і синтазою [39]. 

 
1.2.1 Роль ліпідів в метаболічних змінах, пов'язаних зі старінням 



17  

Жир історично асоціюється з поганим здоров'ям та ожирінням. Однак, 

постійне використання ліпідоміки і генетичних досліджень на модельних ор- 

ганізмах показало, що певні ліпідні профілі і сигнали можуть уповільнювати 

старіння. Щоб ідентифікувати і кількісно визначити види ліпідів, дослідники 

використовують переваги останніх досягнень в області ліпідоміки, які в ос- 

новному виконуються за допомогою мас-спектрометрії та інших методів, та- 

ких як ЯМР-спектроскопія і хроматографічне розділення [40]. 

Мітохондрії є основним джерелом активних форм кисню (АФК), тому 

вони особливо чутливі до пошкодження АФК мтДНК, мембранних ліпідів 

(перекисне окислення) і білків дихального ланцюга. Наприклад, рівні 

кардіоліпіну в мітохондріальної мембрани незбалансовані в старіючих кліти- 

нах людини [41], що викликає нестабільність геному і зміни в передачі сиг- 

налів стресової відповіді [42]. Таке пошкодження генома призводить до пе- 

ревиробництва АФК і в подальшому призводить до дисфункції мітохондрій, 

пошкодження тканин і загибелі клітин [43]. Крім того, існує тісний зв'язок 

між дисфункцією мітохондрій і змінами метаболізму під час старіння, такими 

як зниження рівня НАД+ у черв'яків [44], гризунів [45] і людей [46] частково 

через перевиробництво АФК і зміненого окисно-відновного стану мітохон- 

дрій. 

Перекисне окислення ліпідів відбувається, коли жири, особливо поліне- 

насичені жирні кислоти (ПНЖК), піддаються атаці АФК, і цей процес 

відіграє важливу роль в старінні клітин [47]. 

Примітно, що старіючі клітини характеризуються більш жорсткою мем- 

браною [48]. Плинність мембран в головному мозку, печінці та серці у 

старіючих щурів знижується [49] через зміни ліпідного складу. Дійсно, мем- 

бранні сфінголіпіди можуть сприяти або проліферації клітин – коли вони пе- 

ретворюються в сфінгозин-1-фосфатазу (SP1), або апоптозу, коли вони пере- 

творюються в цераміди [50]. Дисбаланс осі SP1 / церамід пов'язаний зі 

старінням і віковими захворюваннями, такими як діабет, оскільки він показує 
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важливу роль в регуляції енергетичного балансу у гризунів [51]. Більш того, 

SP1 бере участь у безлічі клітинних сигнальних процесів, таких як перене- 

сення імунних клітин. Таким чином, він причетний до запальних захво- 

рювань, таких як діабет, атеросклероз і рак [52]. 

Дослідження на людях і тваринах показують, що ліпідний склад і 

розподіл ліпідних рафтів змінюється в старих Т-лімфоцитах. Ліпідні рафти 

стають менш рідкими і динамічними, коли вміст холестеролу в старих Т- 

клітинах різко змінює сигнальні каскади активації Т-клітин [53]. 

Рівень накопичення жиру і тригліцеридів в плазмі також підвищується з 

віком, що збільшує ризик розвитку вікових станів, таких як діабет, серцево- 

судинні і метаболічні захворювання. Від дріжджів до приматів, при обме- 

женні калорійності харчування демонструється збільшення максимальної 

тривалості життя і зниження частоти виникнення вікових захворювань [54]. 

CR затримує зворотнє метилювання ДНК у ссавців, включаючи при- 

матів [55], впливаючи на залучені гени в метаболізмі ліпідів, і, в кінцевому 

рахунку, призводить до більш високого рівня ліполізу та більш короткій до- 

вжині ланцюга жирних кислот [56]. Крім того, ліпідний гомеостаз є фунда- 

ментальним для регулювання аутофагій, оскільки делеція залучених фермен- 

тів, відповідальних за тригліцериди (ТГ) та ефіри стеролу, повністю блокує 

спричинену голодуванням аутофагію в дріжджових клітинах. Тож, ліпіди ві- 

діграють важливу роль не тільки в регуляції генів, пов’язаних з аутофагією, 

але й на рівні мембранних компонентів[54]. 

Висока плинність і низька переокисленість мембран є оптимальними 

умовами для збільшення тривалості життя [57]. Окислені ліпіди здатні пош- 

кодити інші макромолекули або утворювати продукти, оскільки вони є ради- 

калами [58]. Отримані в результаті окислення продукти є мутагенними та ка- 

нцерогенними, тому вони можуть сприяти виникненню зворотніх захворю- 

вань та старінню [59]. 

Відомо, що сприйнятливість індивідуальних ЖК до перекисного окси- 

лення експоненціально зростає зі збільшенням числа подвійних зв’язків в ву- 
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глецевих ланцюгах. Це дозволяє розрахувати значення, що називається інде- 

ксом перекисного оксилення. Було виявлено, що надзвичайна тривалість 

життя Arctica islandica (максимальна зареєстрована тривалість життя = 507 

років) пов'язана з підвищеною стійкістю до перекисного оксилення [60]. 

Збільшення тривалості життя в першу чергу є результатом зниження пере- 

кисного оксилення ліпідів у мітохондріальному середовищі [54]. 

Збільшення кількості специфічних видів фосфатидилхоліну та сфінгомі- 

єліну, пов'язаних з ефіром, дозволяє зменшити ризик діабету 2-го типу і збі- 

льшити тривалість життя. Також було виявлено, що сироваткові рівні конк- 

ретних пов'язаних ефіром PC та молекул фосфатидилетаноламіну (PE) були 

нижче в старших людей, ніж у дітей. Знижена кількість видів пов'язаних з 

ефіром фосфоліпідів (PL) може бути ознакою старіння та пов'язаними з ста- 

рінням захворюваннями [54]. 

В огляді [57] описано, шо підвищені рівні ендогенних трансжирних кис- 

лот пов'язані зі схильністю до виключного довголіття. Однак, як показали 

дослідження, показано лише те, що трансжирні кислоти знижують швидкість 

перекисного окислення ліпідів, ефект, який може пом’якшити атерогенний 

ефект цих жирних кислот [61]. 

Харчові ліпіди, ліпогенез de novo та сотні ферментів разом впливають на 

ліпідний профіль організму. Ферменти, які, як передбачається, беруть участь 

у ліпідному метаболізмі в цілях довголіття, модулюють довжину і десатура- 

цію ланцюгів ЖК та їх включення в більш складні молекули ліпідів націлю- 

вання на такі ліпідні сигнальні шляхи за допомогою генетичних, фармаколо- 

гічних або дієтичних засобів, вплине на тривалість життя і допоможе нам 

краще зрозуміти роль ліпідного метаболізму в процесах старіння [54]. 

 
1.2.2 Зміни в ліпідному складі різних частин мозку людини протягом 

життя 
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Якщо проаналізувати фосфоліпідний склад різних областей людського 

мозку (в період життя між 33 і 92 роками) з використанням матеріалу ауто- 

псії, то можна побачити, що склад фосфоліпідів залишається незмінним при 

старінні. Загальний вміст фосфоліпідів у найстаршій віковій групі знижуєть- 

ся тільки на 5-10%. Всі області людського мозку багаті холестеролом, але 

зміни кількості цього ліпіду сильно відрізняються під час старіння, від від- 

сутності змін до зниження на 40%.[62]. 

Вміст ліпідів в мозку людини значно вище, ніж в інших органах. Eкспе- 

риментальні дані, отримані на різних тваринах і, в деякій мірі, також і на лю- 

дях, демонструють, що зміни ліпідного складу мозку відбуваються під час 

народження і в ранній постнатальний період [63,64, 65]. Мієлінізація після 

народження – фактор, добре вивчений і має велике функціональне значення. 

В дослідженнях, опублікованих в 1970-х роках, прийшли до висновку, 

що в перерахунку на масу вміст більшості досліджених ліпідів в мозку з ві- 

ком знизився на 5-20%. Передбачається, що склад жирних кислот фос- 

фоліпідів також змінюється [66,67]. Холестерол в значній мірі впливає на 

проникність, плинність і стабільність мембран, навіть коли концентрація цих 

ліпідів становить всього кілька відсотків від загальної кількості ліпідів 

[68,69, 70,71]. 

Загальний вміст фосфоліпідів в різних ділянках мозку (мозочок, міст, 

довгастий мозок, гіпокамп, хвостате ядро, сіра та біла речовини) варіював від 

18 до 35 мг/г сирої ваги (Таблиця 1.1). У тих регіонах, де, як відомо, високий 

вміст мієліну (біла речовина, міст і довгастий мозок), вміст фосфоліпідів був 

найвищим. В інших проаналізованих ділянках мозку вміст фосфоліпідів ста- 

новив близько 20 мг/г. Ці значення були стабільними протягом досліджува- 

ного періоду життя, і значні зміни, як правило, відбувалися тільки в най- 

старшій групі, яка демонструвала зниження загального вмісту фосфоліпідів в 

головному мозку на 10-20%. 
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Таблиця 1.1 

Вміст фосфоліпідів в різних відділах головного мозку[62] 

 

 

Окремі області, віддалені для аналізу ліпідів, досліджували гістологічно. Білу речовину у 

всіх аналізах брали з лобової частки. Загальний вміст фосфоліпідів в ліпідному екстракті 

показано в таблиці, і значення є середніми значеннями ± SD. 

Значне зниження (p < 0,05) в порівнянні з молодшою віковою групою, з використанням t- 

критерію Стьюдента. 

 
Двома найбільшими фосфоліпідними компонентами у всіх областях мо- 

зку були фосфатидилетаноламін (PE) і фосфатидилхолін (PC), за якими слі- 

дував сфінгомієлін, який був найбільш багатий білою речовиною (Рис. 1.1). 

Легко вимірювані, але відносно невеликі кількості фосфатидилсерина і фос- 

фатидилінозитола також можуть бути виміряні в гомогенатах. 
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Рис. 1.1. Фосфоліпідний склад різних відділів головного мозку. У стовп- 

чиках зліва направо представлені PE, фосфатидилсерин (PS), PC, фосфатиди- 

лінозитол (PI) і сфінгомієлін (Sph). Цей експеримент показує результати, 

отримані для групи 54-57 років. Значення є середніми з восьми експеримен- 

тів. а вертикальні смуги ± SD [62]. 

 
Цікаво, що існує співвідношення PE / PC було характерно для окремих 

досліджених відділів мозку. Це співвідношення становило близько 1,7 для 

білої речовини і моста, 1,4 для мозочка і довгастого мозку, 0,8 для сірої речо- 

вини і хвостатого ядра, і близько до 1 в гіпокампі. Склад фосфоліпідів в різ- 

них відділах також було проаналізовано у всіх вікових групах, але в матеріалі 

не було виявлено значних змін. 

Холестерол є основним компонентом ліпідів головного мозку (Таблиця 

1.2). Кількість цього ліпіду варіювалося від 8 до 23 мг/г сирої ваги в різних 

відділах. Зміни, що спостерігаються з віком, були подібними по напрямку, 

але різними за розміром. Загалом зниження було помірним в середній період 

життя і більш значним в старшій віковій групі. Порівнюючи наймолодшу 

групу зі старшою, зниження вмісту холестеролу в хвостатому ядрі склало 

40%; в гіпокампі і мості він був низьким або незначним; а інші тканини пока- 

зали зміни між цими крайнощами [62]. 
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Таблиця 1.2 

Вміст холестеролу в різних відростках рубця[62]. 
 

 

Значення arc означають ± SD. Достовірна різниця (p <0,05) в порівнянні з молодшою віко- 

вою групою. 

 
Холестерол є основним ліпідним компонентом мозку, і у всіх областях 

цього органу його вміст в помірному ступені знижується при старінні. 

Оскільки мієлін багатий цим ліпідом, певні ділянки мозку мають особливо 

високі концентрації холестеролу. Однак ступінь зменшення в процесі старін- 

ня в цих областях не більше, ніж в інших частинах мозку [62]. 

Фосфоліпіди регулюють структуру, проникність і ферментативну актив- 

ність мембран [72], а холестерол збільшує стабільність мембран і знижує 

рухливість і проникність [73]. Очевидно, що підвищення та/або зниження 

рівнів цих ліпідів і їх похідних може впливати на властивості мембрани про- 

тилежним чином, і, отже, кінцевий результат важко передбачити. Точне вив- 

чення змін кількості та природи конкретних ліпідів є важливим при аналізі 

процесу старіння, оскільки відомо, що деякі з описаних модифікацій ліпідів 

впливають не тільки на властивості мембран, але також на каталітичні та 

термодинамічні характеристики мембранозв'язаних ферментів [62]. 

 
1.2.3 Плазмалогенні форми фосфоліпідів 
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Плазмалогени – це унікальний клас фосфоліпідів, особливо отримані з 

фосфатидилхоліну (PC) або фосфатидилетаноламіну (PЕ), що містять вініло- 

вий ефірний фрагмент у sn-1 положенні каркасу гліцерину. Хоча відомі та- 

кож фосфоліпіди плазмалогену інших класів фосфоліпідів, PC- та PE- плаз- 

мологени домінують у біологічних мембранах. Зазвичай фосфоліпіди плаз- 

малогену (PL) етерифікуються вкрай ненасиченими жирними кислотами у 

вигляді докозагексаєноїлу або арахідоноїльної жирної кислоти у sn-2 поло- 

женні каркасу гліцерину, тоді як залишок у положенні sn-1 становить наси- 

чений або помірно ненасичений. Плазмалоген PL набув особливої актуально- 

сті при дослідженні захворювань з дуже низьким вмістом плазмологізму та 

відсутніми пероксисомами. Плазмалогени синтезуються в пероксисомах, а 

отже, низький вміст плазмогену при патологіях без пероксисом, може бути 

мотивованим. Таким патологічним захворюванням є синдром Зеллвегера, 

який характеризується відсутністю пероксисом, що спричиняє серйозні по- 

рушення [74]. 

 
Таблиця 1.3 

Огляд вмісту плазмологенів (плазмологени фосфатидилетаноламіну 

та фосфатидилхоліну) у мозку різних видів (людина, щур, морська свин- 

ка, коала) [74] 
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Плазмологену фосфатидилетаноламіну (PlsEtn) дуже багато в нервовій 

тканині, проте, його фізіологічна роль невідома. Дослідження мембранних 

препаратів in vitro вказують на те, що ефірний зв’язок плазмалогенів більш 

сприйнятливий до окислювального розщеплення, ніж ацил-гліцеринові фос- 

фоліпіди, і припускають, що PlsEtn може мати здатність діяти як антиокси- 

дант. Великий інтерес представляє можливість того, що PlsEtn має антиокси- 

дантну здатність і може захистити мембрани від перекисного окислення ліпі- 

дів. [75]. 

 

 
 

Таблиця 1.4 

Огляд розподілу клітин і тканин плазмалогенів у серці, мозку, плаз- 

мі, сперматозоїдах та запальних клітинах людини [74] 
 

 
 

Плазмалогени накопичуються в тканинах при деяких патологічних ста- 

нах, наприклад, при ішемії серцевого м'яза; їх вміст в плазмі крові змен- 

шується при старінні. 

Передбачувана функція плазмологенів як «поглиначів» активних форм 

кисню (АФК) у біологічних мембранах піддається висновку, що продукти 

окислення плазмологи, як α-гідроксиальдегіди та епоксиди плазмалогену, 

накопичуються при всіх хронічних захворюваннях, як атеросклероз та ін- 

фаркт міокарда, при старінні, а також як при хворобі Альцгеймера та інших 

невропатологічних станах [74] 

Хоча деталі функцій плазмалогенів в ліпопротеїніах і клітинних мем- 

бранах ще недостатньо вивчені, в будь-якому випадку передбачається, що 
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вони відіграють вирішальну роль [76]. Плазмалогени є не тільки структурни- 

ми компонентами мембрани і резервуаром для вторинних месенджерів ліпі- 

дів, вони також, як відомо, сприяють злиттю мембран, грають важливу роль 

під час диференціювання, беруть участь в перенесенні іонів, відтоку холесте- 

рину і зберігають довголанцюгові ПНЖК. Однак дія ендогенних антиоксида- 

нтів на захист клітинних мембран і ліпопротеїнів від активних форм кисню є 

спірною [76, 79]. 

Передбачається, що плазмалогени захищають клітини тварин від синг- 

летного кисню та/або окислення, ініційованого радикалами, діючи як “пог- 

линачі”. Про захисну роль плазмалогенів в біологічних мембранах, що зна- 

ходяться під загрозою через процеси перекисного окислення ліпідів, свідчать 

дослідження клітин зі зниженим біосинтезом плазмалогенів [77]. 

Після народження і під час росту відбувається значне збільшення маси 

мозку, а вміст плазмалогенів більш ніж подвоюється в мозку, який розвива- 

ється [78,79]. 

Рівень плазмалогенів поступово знижується, починаючи з 30-річного 

віку в нормальному людському мозку в процесі старіння [80;81].. Дійсно, 80- 

річна людина досягає фактичного значення вмісту плазмалогена однорічної 

дитини. Інші дослідження також показують зниження концентрації плазма- 

логенів з віком [80, 82, 83]. Зменшення вмісту плазмалогенів в старіючому 

мозку пов'язане зі збільшенням співвідношення епоксиду плазмалогена і на- 

тивного плазмалогена, що передбачає потенційну роль перекисного окислен- 

ня ліпідів [84]. 

Окислені продукти плазмалогенів, вільних альдегідів і α- 

гідроксиальдегідів накопичуються в 30 разів більш високих концентраціях в 

старому мозку, що вказує на підвищений обіг плазмалогенів, їх підвищений 

гідроліз і більш значний ступінь реакцій окиснення [85]. Проте, легкий стрес, 

що виникає при нормальному старінні, можна майже повністю перенести за 

рахунок активації систем антиоксидантного захисту, таких як токофероли і 

аскорбінова кислота, які здатні відновлювати окислювальний баланс [79]. 
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Зв'язок вінілового ефіру і відповідні лізозв’язки плазмалогенів розгля- 

даються як чутливі сурогатні маркери окисного стресу. Підвищені рівні аль- 

дегідів беруть участь у багатьох клітинних станах, деякі з яких потенційно 

токсичні. Окислення фосфоліпідів в біологічних мембранах пов'язано з різ- 

ними захворюваннями людини, такими як атеросклероз, ішемія, канцероге- 

нез і хвороба Альцгеймера. [74]. Зокрема, зниження рівня плазмалогенів фо- 

сфоліпідів в деяких тканинах при нормальному старінні і при деяких патоло- 

гічних станах можна розглядати як зв’язок з окислювальним стресом. Плаз- 

малогени у високому ступені позитивно корелюють з цілісністю ліпопротеї- 

нів високої щільності і особливо аполіпопротеїна A1 і зазнають значного 

зниження (40%) при старінні, що може бути викликано зниженою функцією 

пероксисом в печінці [82]. 

Плазмалогени лінійно корелюють з поширенням метастазів in vivo. От- 

же, вони можуть бути корисні для прогнозування найбільш часто спостере- 

жуваних видів раку у людини, особливо патологічних тканин грудей, легенів 

і передміхурової залози. Показово також значно підвищений вміст моноено- 

вих жирних ацильних залишків в плазмалогенній субфракції. Визначення 

співвідношення моноенові/насичені жирні ацили полегшує розрізнення нор- 

мальних тканин, доброякісних і неопластичних тканин з високою чутливіс- 

тю, вказуючи на плазмалогени як на надійні біомаркери [86]. 

 
1.3 N-ацилетаноламіни (NAE) 

 
 

N -acylethanolamine (NAE) – це тип аміду жирної кислоти, що утворю- 

ється, коли один з декількох типів ацильної групи пов'язаний з атомом азоту 

етаноламіну. Ці аміди теоретично можуть бути утворені з жирної кислоти і 

етаноламіну з вивільненням молекули води, але відомий біологічний синтез 

використовує специфічну фосфоліпазу D для відщеплення фосфоліпідної 

одиниці від N- ацилфосфатидилетаноламінов. [87] Інший шлях заснований на 
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переетерифікації ацильних груп із фосфатидилхоліну за рахунок активності 

N- ацилтрансферази (NAT). 

Загальна хімічна структура N -ацилетаноламінів : 
 

До прикладів N- ацилетаноламінів можна віднести [87] анандамід 

(АЕА), N-пальмітоїлетаноламін (РЕА), N-стеароїлетаноламін (SEA), N- 

олеїлетаноламін (ОЕА), N-докозагексоєнетаноламін (DНEA), N- 

ейкозопентаеноїлетаноламін (ЕРЕА), N-гомо-гамма-ліноленоїлетаноламін 

(HGLEA). 

 
 

 

Рис. 1.2. Хімічні   структури   ендоканабіноїдів   та   не- 

ендоканабіноїдів деяких N –ацилетаноламінів [88]. 

NAE є типовим представником ендоканабіноїдів. Ендоканнабіноїдна си- 

стема є ключовим гомеостатичним регулятором в організмі, що впливає на 

майже кожну фізіологічну систему організму. 

 
1.3.1 Перші згадки про N-ацилетаноламіни 
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Амідно-зв'язані жирні кислоти зустрічаються в природі в основному в 

сфінголіпідах як частина їх церамідного (N-ацилсфінгозинового) скелета. 

Навпаки, первинні аміногрупи гліцерофосфоліпідів, таких як фосфатидиле- 

таноламін і фосфатидилсерин, зазвичай не N-ацильовані. Однак N- 

ацилфосфатидилетаноламін (N-ацилРЕ) і відповідний лізофосфоліпід спочат- 

ку були виявлені в пшеничному борошні [89], і присутність цих фосфоліпідів 

як природних компонентів вищих раслин [90] і мікроорганізмів [91,92] у да- 

ний час добре встановлена. Рання робота над «протизапальним принципом», 

виявленим в ліпідних екстрактах яєчного жовтка [93,94], привела до іденти- 

фікації N-ацилетаноламіну (NAE) в якості активного компонента.[95] Хоча 

пізніше було виявлено, що цей ліпідний амід є артефактом, отриманим в ре- 

зультаті лужного амінолізу, він викликав значний інтерес через його фарма- 

кологічні ефекти.[96] 

Також спостерігалось накопичення як фосфоліпідів N-ацилетаноламінів, 

так і вільних N-ацилетаноламінів в уражених інфарктом областях міокарда 

собак після перев'язки коронарної артерії і припустили, що вони можуть ге- 

неруватися як захисні агенти, спрямовані на мінімізацію незворотного 

ішемічного ушкодження і розміру інфаркту [97,98]. 

 

 
1.3.2 Утворення N-ацилетаноламінів 

 
 

NAE утворюються в тканинах із фосфоліпідів-попередників, N- ацил- 

фосфатидилетаноламінів та N- ацил-плазмалогенів, які часто називають ско- 

рочено NAPE ( Рис. 1.3 ). Ці NAPEs містяться в незначній кількості в мем- 

бранах еукаріотичних клітин (зазвичай менше 0,05% від загальної кількості 

фосфоліпідів [99] ). NAPEs генеруються з фосфатидилетаноламіну / плазма- 

логена та ацил-донорного фосфоліпіда (часто фосфатидилхоліну) за допомо- 

гою стимульованого кальцієм ферменту N- ацилтрансферази, який ще не 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/phospholipid
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/phospholipid
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очищений або клонований [100,101] , та групи погано охарактеризованих 

ферментів з сімейства фосфоліпаз А / ацилтрансферази (PLA / AT). 
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Рис. 1.3. Формування та деградація NАЕ. N-ацил-фосфатидилетаноламін 

(NAPE) може перетворюватися в NAE кількома ферментативними шляхами. 

Ці шляхи включають NAPE-гідролізуючу фосфоліпазу D (NAPE-PLD), α / β- 

гідролазу-4 (ABH4) – гліцерофосфодіестер, фосфодіестеразу-1 (GDE1), фос- 

фоліпазу A2 (PLA2) - лізофосфоліпазу D (лізо-PLD), (PLC) - фосфатазу. Роз- 

пад NAE до етаноламіну та вільних жирних кислот (FFA) може каталізувати- 

ся FAAH та NAAA. R1 – R3: алкільна група з довгим ланцюгом [102]. 

NAE 

HO 

NH 

R3 O 

FFA 

+ 

Ethanolamin 

HO 

NH2 

OH 

R3 O 



31  

Невідомо, чи відбувається утворення NAPE у якійсь конкретній мем- 

бранній структурі всередині клітин, і незрозуміло, які ферменти відповідають 

за утворення NAPEs різних тканинах. Очевидно, що в реакції N- 

ацилтрансферази відсутня селективна ацильна група, внаслідок чого це жир- 

на кислота в sn -1-положенні ацил-донорного фосфоліпіду, яка опиняється 

в N- ацильній позиції NAPE. Існує декілька ферментів, що беруть участь у 

формуванні NAEs ( Рис. 1.3), а найвідомішим є NAPE- 

гідролізуюча фосфоліпаза D (NAPE-PLD), яка була клонована та добре оха- 

рактеризована [102]. 

Миші, у яких відсутній NAPE-PLD, мають знижений рівень NAE в тка- 

нинах, хоча незрозуміло, чи обмежується це зниження лише насиченими та 

мононенасиченими N-ацилетаноламінами [103], а також вклю- 

чає анандамід та поліненасичені NAE [104] . Той факт, що N - 

ацилетаноліміни не є повністю відсутніми у нокаутованих мишей, вказує на 

те, що існують інші біосинтетичні шляхи, як зазначено на рис. 1.1. 

NAEs гідролізуються в тканинах переважно двома ферментами - 

амідною гідролазою жирних кислот (FAAH) та амідазою N - 

ацилетаноламінової кислоти (NAAA) [102]. FAAH, який знаходиться в ендо- 

плазматичному ретикулумі, виявляє найвищу ферментативну активність що- 

до анандаміду та інших ненасичених NAEs; тоді як NAAA, яка в основному 

знаходиться в лізосомах, переважно гідролізує насичені NAEs, такі як 

PEA. Миші, у яких відсутній FAAH, мають підвищений рівень усіх NAEs, 

включаючи анандамід, у тканинних рівнях [105] , підкреслюючи роль цього 

ферменту в регуляції рівня NAEs. Наслідки елімінації NAAA у нокаутованій 

моделі мишей ще не з’ясовані [102]. 

Основним шляхом деградації NAEs є гідроліз до вільних жирних кислот 

та етаноламіну. Центральна роль FAAH у цій реакції гідролізу демонструєть- 

ся значним збільшенням ендогенних рівнів NAEs у мишей з дефіцитом 

FAAH      та       специфічних       тварин,      які       отримували       інгібітори 

FAAH [105]. Подібно до вільних поліненасичених жирних кислот , полінена- 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/phospholipase-d
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/anandamide
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/knockout-mouse
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/fatty-acid-amidase
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/ethanolamine
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/polyunsaturated-fatty-acid


32  

сичені NAEs, такі як анандамід, можуть перетворюватися на гідрокси або 

гідропероксипохідні, або простагландиноподібні молекули (простаміди) за 

допомогою оксигеназ, таких як цитохром Р- 

450 [106], ліпоксигенази та циклооксигенази-2 відповідно. 

FAAH – це мембранно-асоційована серинова гідролаза, що належить 

до сімейства амідаз. FAAH широко поширений у тканинах ссавців, а рівень 

його експресії у щурів найвищий у печінці, тонкому кишечнику та мозку 

[107]. 

 
1.3.3 Функції та властивості N-ацилетаноламінів 

 
 

NAE - етаноламіди довголанцюгових жирних кислот - це клас природ- 

них молекул ліпідів, що мають різноманітну біологічну активність. Залежно 

від природи ацильного ланцюга, NAE у тварин можуть брати участь у чис- 

ленних фізіологічних процесах, таких як нейропротекція, нейротоксич- 

ність, проліферація клітин, біль, запалення, фертильність, апоптоз, тривога, 

пізнання та пам’ять, а також споживання їжі [108]. 

Накопичення N-пальмітоїлетаноламіну в головному мозку вказує на йо- 

го проникнення через гематоенцефалічний бар’єр і свідчить про можливу 

роль насичених N-ацилетаноламінів у функціонуванні мозку, зокрема, в ре- 

гуляції реакції на стрес організму гіпоталамусом гіпофізарно-надниркової 

системи. Лікування N-стеароїлетаноламіном опромінених щурів викликає за- 

хисний ефект щодо індукованих опроміненням змін ліпідного складу мозку 

та рівня 11-ОН-кортикостероїдів та модифікує склад жирних кислот фос- 

фоліпідів. [109] 

PEA має протизапальні та знеболюючі властивості і дуже добре перено- 

ситься людиною. N-пальмітоїлетаноламін здійснює більшу частину своїх 

біологічних ефектів в організмі внаслідок активації активованого проліфера- 

тором пероксисом рецептора-α (PPAR-α), але незалежні від PPAR-α шляхи, 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/anandamide
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/oxygenase
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/cytochrome-p450
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/cytochrome-p450
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/lipoxygenase
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/cyclooxygenase-2
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/long-chain-fatty-acid
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/neuroprotection
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/neurotoxicity
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/neurotoxicity
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що залучають інші рецептори (транзиторний потенціал рецептора ванілоїд 1 

(TRPV1), GPR55) також були ідентифіковані [110]. 

N-ацилетаноламіни (NAE) і N-ацилфосфатидилетаноламіни (NAPE) є 

природними мембранними ліпідами, вміст яких різко зростає в різних органі- 

змах під впливом стресу, тобто вони можуть відігравати роль у механізмах 

боротьби зі стресом в організмах. N-арахідонілетаноламін (анандамід) діє як 

ендогенний ліганд для канабіноїдного рецептора CB-1, інгібує провідність 

проміжку між сполученнями і зменшує здатність до запліднення сперми, 

пригнічуючи реакцію акросом, тоді як N-олеоїлетаноламін інгібує керамідазу 

[111]. Також було виявлено, що деякі NAE з насиченими ацильними ланцю- 

гами проявляють цікаву біологічну активність і можуть відігравати важливу 

функціональну роль у природних мембранах. Наприклад, у тучних клітинах 

N-пальмітоїлетаноламін діє як антагоніст рецептору канабіноїдів типу 2 (CB- 

2) [112]. 

У культивованих нейрональних клітинах індукована глутаматом про- 

дукція NAEs була пов'язана із загибеллю клітин, і було висловлено припу- 

щення, що їх вироблення може зменшити вплив місцевого ураження нейро- 

нів у мозку [Ошибка! Закладка не определена.]. 

Оскільки NAPE є попередником NAE, і оскільки останні можуть мати 

цитопротекторну дію, посилене утворення NAPE у запаленому яєчку [Kondo, 

S., Sugiura, T., Kodaka, T., Kudo, N., Waku, K., Tokumura, A., 1998. Accumula- 

tion of various Nacylethanolamines including N-arachidonoylethanolamine (anan- 

damide) in cadmium chloride-administered rat testis. Arch. Biochem. Biophys. 

354, 303–310.] та в ішемізованому собачому серці [Epps, D.E., Natarajan, V., 

Schmid, P.C., Schmid, H.H.O., 1980. Accumulation of N-acylethanolamine glyc- 

erophospholipids in infarcted myocardium. Biochim. Biophys. Acta 618, 420– 

430.] можна розглядати як відповідь на генерацію цитопротекторних NAE. 

Виявивши NAE в ішемізованій тканині серця собак було припущено, що 

NAE   має   цитопротекторні   функції.   Цитопротекторні   функції   можуть 

проявлятися кількома способами, наприклад інгібуючи процес некрозу в 
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окремій пошкодженій клітині, стимулюючи пошкоджену клітину та / або 

сусідні клітини активуючи апоптотичні механізми, щоб зупинити поширення 

некрозу, та інгібуючи вивільнення медіаторів, що сприяють некрозу та 

запаленню. Різні види NAE можуть сприяти передбачуваним цитопротектор- 

ним ефектам за допомогою механізмів, що залучають каннабіноїдні рецепто- 

ри [113]. На рівні окремих пошкоджених клітин різноманітні насичені та мо- 

ноненасичені NAE можуть стабілізувати пошкоджені мітохондрії, запобігаю- 

чи тим самим витоку Ca
2+

 [114], а також повідомляється, що мононенасичені 

та насичені NAE мають антиоксидантні властивості [115, 116]. 

Також було встановлено, що NAE можуть виконувати протизапальну та 

антиалергічну дії, проявляти антивірусний та антибактеріальний ефекти, 

впливати на агрегацію тромбоцитів та скорочення міокарду, а також прояв- 

ляти гіпотензивні ефекти.[117] 

На сьогоднішній день проведено дуже багато досліджень про вплив 

NAE на процеси в організмі та користь цієї сполуки у боротьбі з різними клі- 

нічними проявами. 

Проте, як можна побачити із вище наведених властивостей NAE, спектр 

дії цієї речовини досить широкий і до кінця не вивчений. N-ацилетаноламіни 

є природними мембранними ліпідами, і дедалі частіше виявляють збільшення 

їх кількості в організмі досліджуючи клінічні прояви різних захворювань та 

патологічних процесів, що може свідчити про захисну функцію та адапто- 

генні властивості. 

Цілком вірогідно, що якщо дослідити реальний внесок у функціонування 

організму N-ацилетаноламінів, то можна було б вирішити найбільші пробле- 

ми сьогодення, наприклад, лікування таких захворювань як різні види раку, 

нейродегенеративні захворювання, покращення функціонування організму 

загалом та, навіть, збільшити тривалість та якість життя, а може й взагалі ро- 

згадати секрет довголіття. 
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1.4 N-стеароїлетаноламін (NSE) 

 
 

N-стеароїлетаноламін (NSE) – мінорний ліпід, який належить до сімейс- 

тва N-ацилетаноламінів (NAE), який опосередковує широкий спектр біологі- 

чних процесів. 

NSE виявляє терапевтичний потенціал для лікування запальних 

захворювань, пов'язаних із підвищеною активацією макрофагів [118]. 

Ведення доксорубіцину щурам спричиняє зниження активності антиок- 

сидантних ферментів (супероксиддисмутази та глутатіонпероксидази) в тка- 

нині серця. В той же час, введення NSE сприяє частковій нормалізації актив- 

ності цих ферментів. Також було показано, що лікування доксорубіцином 

спричиняє підвищення рівня сечовини та креатиніну в плазмі крові дослід- 

них тварин. Застосування NSE нормалізує рівень сечовини і не впливає на рі- 

вень креатиніну [119]. 

Введення NSE спричинило статистично значуще зниження рівня загаль- 

ного холестерину та суттєво вплинуло на нормалізацію вмісту окремих фос- 

фоліпідів адипоцитів індукованих інсулінорезистентним ожирінням щурів 

[120]. 

Введення NSE діабетичним щурам спричинило нормалізацію загального 

та індивідуального вмісту фосфоліпідів, а також складу вільних та фосфолі- 

підів жирних кислот у яєчках щурів. Крім того, вміст тестостерону демон- 

стрував незначне збільшення під дією NSE. Ці результати показали, що ранні 

стадії діабету спричинили деструктивні зміни в яєчках щурів, які можуть 

спричинити зниження майбутньої функції яєчок. Введення NSE діабетичним 

щурам нормалізує вміст ліпідів у яєчках щурів і корелює з підвищеним рів- 

нем тестостерону. NSE індукує відновлення структури та функції яєчок на 

ранніх стадіях індукованого стрептозотоцином діабету у щурів [121]. 

Застосування NSE при ожирінні з інсулінорезистентністю підвищує 

вміст мононенасичених ЖК та знижує рівень поліненасичених ЖК у плазмі 
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щурів, відновлює вміст моно- та поліненасичених FFA, збільшує вміст холес- 

теролу ЛПВЩ та знижую рівень холестеролу ЛПНЩ. Крім того, ІР щури, які 

отримували NSE, продемонстрували нормалізацію рівня TNFα в сироватці 

крові. Результати показали відновлення ліпідного профілю плазми при вве- 

денні NSЕ [122]. 

Результати дослідження оцінки захисного ефекту N- 

стеароїлетаноламіну (NSE) на стан пам'яті, біохімічні показники крові та мо- 

зку у щурів при когнітивних порушеннях, спричинених скополаміном пока- 

зали, що введення NSE щурам per os запобігали розвитку погіршення пам’яті. 

Зокрема, дія NSE була пов’язана із запобіганням збільшенню активності аце- 

тилхолінестерази, змінам фосфоліпідів, рівня вільного та етерифікованого 

холестеролу в гіпокампі та лобовій корі, а також порушенню про- / антиок- 

сидантного балансу в крові та досліджуваних відділах мозку. Враховуючи 

вищезазначені біологічні ефекти, NSE є перспективним препаратом для інте- 

гративної терапії когнітивних порушень різних профілів [123]. 

N-стеароїлетаноламін (NSE) нормалізує вміст кортикостерону, тестосте- 

рону, адреналіну, норадреналіну, дофаміну, TBARS, нітрит-аніон і підвищує 

рівень серотоніну, що призводить до поліпшення стану пам'яті та збільшення 

дослідницької активності у щурів [124]. 

Під час лікування N-стеароїлетаноламіном спостерігалось відновлення 

рівня вільного холестеролу в мозку [125]. 

На моделі інтоксикації доксорубіцином в умовах розвитку карциноми 

Льюїса в серці, нирках, тканинах печінки та плазмі крові самок мишей пока- 

зані антиоксидантний ефект N-стеароїлетаноламіну (NSE) у складі наноком- 

плексу та у суспензії. . Суспензія NSE знижує рівень сечовини в плазмі крові 

мишей з карциномою Льюїса, зростання якої виявлено в результаті введення 

доксорубіцину. При введенні нанокомплексу кількість сечовини залишається 

на рівні кількості у інтактних мишей. У плазмі крові мишей з карциномою 

Льюїса суспензія NSE і нанокомплекс знижують активність аспартатамінот- 

рансферази, основного маркера некрозу серцевої тканини, ріст якої був ви- 
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кликаний розвитком пухлини. Доксорубіцин підвищує активність аланінамі- 

нотрансферази, маркер ураження печінки; введення NSE у нанокомплексну 

композицію перешкоджає зростанню активності ферменту. N- 

стеароїлетаноламін, як у нанокомплексі, так і у суспензії, модулює активність 

ферментів антиоксидантного захисту серця, нирок та печінки мишей при ка- 

рциномі Льюїса [126]. 

Було встановлено, що NSE збільшує інтенсивність фрагментації ДНК в 

тканинах гормонально неактивних пухлин [127]. 

Дослідження дії N-стеароїлетаноламіну почали проводити відносно не- 

щодавно, тому всі функції цієї речовини ще невідомі людству. Але виходячи 

з тих досліджень, що вже опубліковані, можна сміливо сказати, що внесок 

NSE у регуляційні процеси організму неоціненний. N-стеароїлетаноламін бе- 

ре участь у перебігах багатьох захворювань і справляє позитивний вплив на 

усунення цих захворювань та різних патологічних процесів. Оскільки NSE 

продукуються в організмі самостійно і входить до ліпідного складу мембран, 

то можна сказати, що введення препаратів на основі N-стеароїлетаноламіну 

абсолютно безпечне та не несе за собою чужорідних втручань в організм, а 

лише допомагає пришвидшити та зробити ефективнішою нормалізацію ста- 

нів всього організму. 
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 

 
2.1 Експериментальна модель 

 

 
Дослідження проводили на безпородних лабораторних щурах самцях 

(n=20), вік яких на початок експерименту становив 3 місяці, які утримува- 

лись в умовах віварію до досягнення ними віку 18 місяців. Контрольну групу 

складали молоді щурі-самці віком 4 місяці (n=10). Далі щурів тестували у по- 

ведінковому тесті «Розпізнавання нового об’єкту» з метою оцінки в них ста- 

ну короткотривалої (епізодичної) пам’яті. Далі старих щурів було розділено 

на дві групи по 10 тварин в кожній, одній з яких щоденно протягом 10 днів 

вводили per os водну суспензію NSE в дозі 50 мг/кг маси тіла, інша група 

слугувала контролем за віком. По закінченню введення NSE тварин повторно 

тестували у поведінковому тесті Для подальших біохімічних досліджень ви- 

користовували фронтальну кору, гіпокамп головного мозку щурів, в яких ви- 

значали ліпідний склад тканин. 

 
2.2 Екстракція ліпідів 

 

 
Екстракцію ліпідів із тканин гіпокампа та фронтальної кори щурів про- 

водили за методом Bligh і Dyer [128]. Для зменшення адсорбції аніонних фо- 

сфоліпідів на білки та для більш повного виділення цих сполук використову- 

вали водну фазу з іонами кальцію згідно рекомендації Palmer [129]. Заморо- 

жені у скрапленому азоті фронтальну кору та гіпокамп зважували та розтира- 

ли у порцеляновій ступці. Потім розтерту до порошку тканину пересипали до 

скляного гомогенізатора і додавали екстрагуючу суміш - хлороформ : мета- 

нол (1:2) до кінцевого співвідношення розчинників хлороформ : метанол : 
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вода (1:2:0,8), враховуючи при цьому, що 1 г сирої тканини містить близько 

0,8 г води. Отриману суміш гомогенізували протягом 30 хвилин. Для розша- 

рування системи на водну та збагачену ліпідами хлороформну фазу додавали 

ще один об’єм хлороформу та 0,9 % розчин хлористого кальцію до одержан- 

ня кінцевого співвідношення розчинників - водна фаза: хлороформ: метанол - 

0,9 :1 :1. Для прискорення розділення фаз гомогенат центрифугували протя- 

гом 10 хвилин при (2,0-3,0)×10
3
 об/хв на центрифузі К-23 (Росія). Нижню 

хлороформну фазу забирали, а до водно-метанольної фази додавали такий 

самий об’єм хлороформу для повторного екстрагування. Після центрифугу- 

вання знову відбирали хлороформний шар. Екстрагування повторювали три- 

чі. Хлороформні фази об’єднували та випарювали. До обробки ліпідні екст- 

ракти (у певному об’ємі хлороформу) зберігали у холодильній камері при 

-18 
0
С. 

 

2.3 Кількісне визначення індивідуальних фосфоліпідів 

 

 
Фосфоліпіди розділяли методом двовимірної тонкошарової хроматогра- 

фії. У першому напрямку використовували систему для розділення : хлоро- 

форм (65) : метанол (30) : аміак (6) : бензол (10), а у другому напрямку – хло- 

роформ (5) : метанол (1) : оцтова кислота (1) : вода (0,5) : ацетон (2) 

[130,131]. Фосфоліпідні класи ідентифікували як описано у роботі [132,133]. 

Вміст фосфоліпідів оцінювали за кількістю неорганічного фосфору у ліпід- 

них екстрактах, який визначали методом Васьковського і Костецького [133]. 

 
2.4 Визначення діацильної та плазмалогенної форм фосфоліпідів 

 

 
Для розділення діацильних та плазмалогенних форм фосфоліпідів у 

правий нижній куток пластини SORBFIL наносили аліквоту ліпідного екст- 

ракту та розганяли у системах: 1- хлороформ : метанол : 28% аміак ( 65: 35: 
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5); 2 - 3М HCl у метанолі ; 3 - хлороформ : ацетон : метанол : льодова оцтова 

кислота: вода (100: 40: 20: 20: 10) [134]. У другій та третій системах розгонку 

проводили в одному напрямку. У другій системі розгонку припиняли, коли її 

фронт проходив пляму старту. Після кожної системи пластини добре вису- 

шували. Потім пластини обприскували 10% розчином концентрованої сірча- 

ної кислоти в метанолі та нагрівали при 180-200 
0
С. Ліпідні плями забарвлю- 

валися у чорний колір. Плазмалогенні форми фосфоліпідів мали менш інтен- 

сивне забарвлення. 

 
2.5 Визначення жирнокослотного складу 

 

 
Метилові естери жирних кислот з ліпідного екстракту одержували за 

моди-фікованим методом Carreau i Dubaco [135]. Після розділення ліпідного 

екстракту шляхом тонкошарової хроматографії в системі розчинників гексан 

: діетиловий етер : льодяна оцтова кислота (85 : 15 : 1) зони вільних ЖК, ефі- 

рів холестеролу та фосфоліпідів знімали та метилювали. 

Кількісний аналіз метилових ефірів жирних кислот проводили за допо- 

могою газорідинної хроматографії на хроматографі GC7890 Agilent з мас- 

детектором Agilent 8987 з використанням капілярної колонки Supelco SP- 

2560 (100 m×0.25 mm×0.2 μm), як внутрішній стандарт використовували ка- 

прилову кислоту (C8:0) (Sigma). 

 
2.6 Визначення вмісту холестеролу 

 

 
Фракції вільного та естерифікованого холестеролу розділяли методом 

одновимірної мікротонкошарової хроматографії на платівках “Sorbfil” (Ро- 

сія). На хроматографічні платівки розміром 6 х 9 см наносили аліквоту ліпід- 

ного екстракту і проводили хроматографію в системі розчинників гексан : ді- 

етиловий ефір : льодяна оцтова кислота (85 : 15 : 1). Зони вільного та естери- 
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фікованого холестеролу знімали з платівки і переносили в підготовлену мік- 

роколонку та елюювали діетиловим ефіром. Після випарювання розчинника 

сухий залишок холестеролу піддавали аналізу на газорідинному хроматогра- 

фі Carlo Erba (Італія) з полум’яно-іонізаційнім детектором на скляній колон- 

ці (0,5 м з внутрішнім діаметром 3 мм), яку було заповнено Chimalite W (80- 

100 mesh) та просичено 1,5% рідкою фазою OV-1 (“Shimadzu”, Japan), при 

температурі інжектора і детектора 250 
0
С і 270 

0
С відповідно та запрограмо- 

ваній температурі 180-250 
0
С (100 

0
С/хв). Кількісне визначення холестеролу 

проводили за калібрувальною кривою стандарта холестеролу. 

 
2.7 Тест «Розпізнавання нового об’єкту» 

 

 
Поведінковий тест «Розпізнавання нового об’єкту» заснований на 

схильності тварин надавати перевагу взаємодії із новим об'єктом над раніше 

знайомим і широко використовується для оцінки функцій гіпокамп- 

опосередкованної пам'яті у гризунів. Його використовують для оцінки функ- 

цій пам'яті та навчання при дослідженні ефектів фармакологічних агентів, 

ураження специфічних ділянок мозку, зміни його нейрохімії, старіння та роз- 

витку, відміни наркотичних препаратів, тощо. 

Переваги використання даного тесту полягають в тому, що він не ви- 

магає зовнішньої мотивації, винагороди чи покарання, тобто дозволяє уника- 

ти аверсивних стимулів, оскільки використовує властиву тваринам схиль- 

ність досліджувати нове, потребує лише нетривалого звикання і може бути 

відтворений з використанням різноманітних модифікацій дизайну установки 

та модельних об'єктів. 

Установка являє собою квадратну камеру 40х40х40см (ВхШхД) із тем- 

ними стінками. В двох кутах на відстані 4см від стінок камери закріплювали 

два об’єкта. Об’єкти представляли собою пари предметів різних за формою, 

кольором і матеріалом: скляні банки, металеві гантелі, пластико-металеві йо- 



42  

ршики та прямокутники з пінопласту. Всі об’єкти були висотою 15-16 см і 

розміщувались у скляних піддонах діаметром 9см. Вибір грунтувався на зда- 

тносі для маніпулятивності, складності, розмірі, фактурі, тощо. Зазначені па- 

раметри підбиралися таким чином, щоб обидва об'єкти вимагали приблизно 

однакову кількість часу на взаємодію з кожним із них. 

Дослідження проводилось у ізольованій кімнаті у період з 13 до 18 

години при приглушеному світлі. Процедура тесту включає три етапи: зви- 

кання, дослідження, вибору [136]. 

На етапі звикання об’єкти з камери прибирали і тварини досліджували 

порожню установку протягом 3 хвилин для ознайомлення з умовами тесту- 

вання. 

Наступного дня на етапі дослідження в установку поміщали два одна- 

кових об’єкта. Щурів висаджували в протилежний від об’єктів бік установки 

і протягом 3 хвилин реєстрували тривалість дослідження кожного з об'єктів. 

По закінченню етапу дослідження тварина поверталась в домашню клітку. 

Етап вибору проводили через 15 хвилин після закінчення етапу дослі- 

дження. Одних з об’єктів присутніх на етап дослідження замінювали на но- 

вий. Розміщення нового об’єкта зліва або справа, а також комбінації об’єктів 

були урівнянні між всіма щурами. Тварин поміщали в протилежний від 

об’єктів бік установки і протягом 3 хвилин проводили реєстрацію часу ви- 

траченого твариною на обстеження нового і знайомого об’єктів. 

Після кожної тварини на кожному з етапів дослідження, підлогу арени 

протирати 70% розчином етанолу. Критерієм дослідження щуром об’єкту 

вважали реакції принюхування та наближення (напрямок носа до об'єкту на 

відстані не більше 2 см) [137, 136]. 

Реєстрували тривалість дослідження обох об’єктів на етапі дослі- 

дження, тривалість дослідження обох об’єктів на етапі вибору. Стан пам'яті 

визначали за коефіцієнтом дискримінації (КД), що являв собою відношення 

тривалості дослідження нового об’єкту до тривалості дослідження обох 
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об’єктів [137, 136]. Рівень дослідницької активності визначали за сумарною 

тривалістю дослідження об’єктів на кожному етапі тесту. 

Тестування тварин проводили два рази – перше тестування здійснювали 

до початку розподілу тварин на експериментальні групи, друге тестування 

проводили по закінченню введення NSE. Час проведення тестувань: з 13-ї до 

18-ї години. Поведінка тварин у відкритому полі фіксувалася за допомогою 

веб-камери Logitech для уникнення впливу присутності експериментатора на 

поведінку тварин. 

 
2.8 Статистичний аналіз 

 

 
Статистичний аналіз проводили з використанням t-критерію Стьюдента; 

вірогідними вважали дані при р < 0,05. 
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РОЗДІЛ 3 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ОБГОВОРЕННЯ 

 
3.1 Вплив NSE на вміст діацильної та плазмалогенної форм фосфоліпі- 

дів у гіпокампі та фронтальній корі головного мозку щурів при старінні 

 
На рис. 3.1 наведено дані, щодо вмісту діацильної (ДФ) та плазмалоген- 

ної форми (ПФ) ФЛ у фронтальній корі головного мозку (ГМ) щурів. 

 

 

 

 

 
Рис. 3.1. Вміст диацильної та плазмалогенної форм ФЛ у фронтальній 

корі головного мозку щурів 

 
З рис. 3.1 видно, що у фронтальній корі молодих щурів переважна біль- 

шість (60%) РЕ перебуває у формі плазмалогену, тоді як на діацильну форму 

припадає біля 40%. Ці дані узгоджуються із даними літератури, що предомі- 
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нантною формою РЕ у мозку людини є плазмалоген, на який припадає 50- 

60% його вмісту [138]. У складі РС більш як 60% ліпіду перебуває у діаци- 

льній формі. 

У старих щурів виявлено істотне зменшення плазмалогенної форми РЕ 

(до 15%) та зростання його діацильної форми. Змешується вміст ПФ і у скла- 

ді РС, правда не так драматично, як для РЕ. 

Застосування NSE старим щурам спричиняє суттєве зростання ПФ РЕ і 

не викликає істотних змін щодо вмісту ПФ у складі інших ФЛ фронтальної 

кори головного мозку. 

На рис. 3.2 показано вміст ДФ та ПФ ФЛ у гіпокампі ГМ (ГГМ) щурів. 
 

 

 

Рис. 3.2. Вміст діацильної та плазмалогенної форм ФЛ у гіпокампі голо- 

вного мозку щурів 

 
З рис. 3.2 видно, що характер розподілу ПФ та ДФ ФЛ у гіпокампі моло- 

дих щурів подібний до такого у фронтальній корі. У гіпокампі старих щурів 

виявлено вірогідне зменшення вмісту ПФ РЕ, тоді як співвідношення плаз- 
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малогенної та діацильної форми інших ФЛ не відрізнялось від такого у гіпо- 

кампі молодих щурів. 

Застосування старим щурам NSE сприяє вірогідному зростанню вмісту 

ПФ РЕ, а також декотрому зростанню ПФ PC. 

Сьогодні добре відомо, що деякі фосфогліцероліпіди, а саме РЕ, РС мо- 

жуть існувати у вигляді діацильної та плазмалогенної форм. Плазмалогенні 

форми ФЛ відрізняються від свої діацильних аналогів наявністю вінілефірно- 

го звязку у sn-1 положенні фосфогліцеролу (рис. 3.3), що дозволяє проксима- 

льним ділянкам ланцюгів sn-1 та sn-2 набувати паралельного розташування, 

що, в свою чергу, створює умови більш щільного пакування ФЛ у мембрані 

[139]. Присутність ПФ ФЛ значно змінює фізико-хімічні властивості біоло- 

гічних мембран, а саме: зменшує плинність та надає жорсткості. Зрозуміло, 

що ПФ ФЛ збагачуть мікродомени ліпідних рафтів, де зосереджені протеїни, 

що беруть участь у клітинному сигналюванні [140]. Плазмалогени є також 

невід’ємними компонентами мієліну, синаптичних мембран, секреторних 

гранул [141]. Головний мозок, серце та селезінка є органами найбільш збага- 

ченими на плазмалогенні форми ФЛ [142]. 

 

 

 

 

Рис. 3.3. Схематичне зображення діацильної та плазмалогенної форм 

гліцерофосфоліпідів [143]. 

 
В літературі описано, що вміст плазмалогенів у мозку людини сильно 

зростає в період постнатального розвитку і становленні процесів мієлінізації, 

досягаючи максимальних значень у 30 -ти річному віці[144]. 
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З огляду на важливу роль плазмалогенів у забезпечені фізико-хімічних 

властивостей мембран нейрональних клітин, зменшення їх вмісту в структу- 

рах головного мозку в процесі старіння можна розглядати як передумову ви- 

никнення вікових порушень роботи мозку, що,у подальшому, може спричи- 

няти розвиток нейродегенеративних захворювань. 

У наших дослідженнях, застосування NSE старим щурам спричиняло 

зростання вмісту плазмалогенних форм фосфоліпідів у фронтальній корі та 

гіпокампі головного мозку, що можна розглядати як один з механізмів ней- 

ропротекторної дії NSE при старінні. 

Також було досліджено, що у гіпокампі та фронтальній корі ГМ старих 

щурів спостерігається зниження вмісту основних ФЛ, порівняно з їх вмістом 

у мозку молодих щурів. Зокрема, істотних змін зазнає вміст SM, PC, PE, PS в 

ФКГМ та DPG, PI, PS у ГГМ. 

Введення старим щурам NSE сприяє зростанню вмісту РС, РІ у КГМ та 

DPG, PS, LPC у ГГМ та зниженню вмісту LPC, PA, PS у ФКГМ і вмісту РС в 

ГГМ. 

Клітини головного мозку людини так само, як і клітини інших систем 

органів підвладні старінню, проте погіршення структури та функцій мозку 

дорослої людини під час старіння не є рівномірним у всьому мозку, отже, 

старіння мозку людини є гетерогенним процесом. Як показали результати 

дослідження метаболічної активності різних відділів головного мозку ссавців 

при старінні, саме фронтальна кора є навразливішим відділом мозку, який 

одним з перших «починає старіти» [145]. Безумовно, зміни метаболічної ак- 

тивності нейрональних клітин тісно пов’язані із процесами клітинного сигна- 

лювання та фізико-хімічних характеристик мембран. 
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Рис. 3.4. Вміст ФЛ у фронтальній корі (А) та гіпокампі (Б) головного 

мозку щурів 
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В сучасній літературі досить багато даних щодо зниження вмісту осно- 

вних фосфоліпідів у структурах головного мозку людини при старінні, при 

чому найбільш істотні зміни фосфоліпідного складу виявлені саме у фронта- 

льній корі та гіпокампі [146]. 

В наших дослідженнях , також, найбільш глибокі зміни фосфоліпідного 

складу були виявлені у фронтальній корі старих щурів. Слід зазначити, що 

зміни фосфоліпідного складу в гіпокампі та фронтальній корі ГМ старих щу- 

рів були обумовлені зниженням відсоткового вмісту різних фосфоліпідів: 

якщо у фронтальній корі істотно знижувався вміст РС, РЕ, SM, PI,PS, то у гі- 

покампі вірогідно змінювався рівені тільки аніонних ФЛ – PI та PS. 

Введення NSE старим щурам викликало різноспрямовану дію на вміст 

різних фосфоліпідів. Особливо виразним є підвищення вмісту РС та РІ у 

фронтальній корі та PS й DPG у гіпокампі за дії NSE. Відомо, що DPG є не- 

обхідним ФЛ для функціонування електроно-транспортувального ланцюгу 

мітохондрій, а, отже для підтримання енергетики клітини. Слід зауважити, 

що подібний ефект щодо впливу NSE на вміст DPG був отриманий раніше на 

різних моделя патологічних станів у тварин [147, 148, 149]. Загалом, можна 

відзначити, що зміни складу фронтальної кори та гіпокампу, спричинені за- 

стосуванням NSE, носять адаптивно-відновлювальний характер. 

Відомо, що синтез ФЛ є складним багатостадійним процесом, що проті- 

кає із залученням великої кількості протеїнів, кофакторів, субстратів і є інте- 

грованим у загальні схеми метаболізму організму, в той же час, окремі реак- 

ції взаємоперетворення деяких фосфоліпідів можуть відбуватися і на рівні 

плазматичних мембран. 

NSE, як і решта представники N-ацилетаноламінів, є природним ком- 

понентом всіх біологічних мембран і синтезується з попередника N- 

ацилфосфатидилетаноламіну. Як було описано раніше, він легко вбудовуєть- 

ся у плазматичну мембрану і може змінювати її фізико-хімічні характеристи- 

ки, впливаючи на активність деяких мембранозв’язаних ензимів.   В наших 

попередніх дослідження неоднократно були показані зміни фосфоліпідного 
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складу тканин органів за різних патологічних станів за умов застосування 

NSE [150, 151]. Причому зміни, викликані NSE були, як правило, спрямовані 

в бік усунення дисбалансу ФЛ, спричиненого моделюванням того чи іншого 

патологічного стану. В той же час, ведення цього ліпіду нормальним (конт- 

рольним) тваринам не спричиняло вірогідних змін ФЛ. 

Крім того, NSE може реалізовувати свою дію і на геномному рівні, 

змінюючи експресію генів, залучених у шляхи біосинтезу ФЛ. Як було пока- 

зано нами в попередніх дослідженнях, NSE може взаємодіяти з ядерними ре- 

цепторами (PPARγ) [152,153] і спричиняти зміни експресії PPARγ- залежних 

генів [154]. 

 
3.2 Вплив NSE на жирнокислотний склад гіпокампу та фронтальної 

кори головного мозку щурів при старінні 

 
У таблицях 3.1 та 3.2 наведено результати визначення жирнокислотно- 

го складу фронтальної кори та гіпокампу ГМ щурів. 

 
Таблиця 3.1 

Рівень насиченості вільних жирних кислот (% від загальної кількості 

ЖК) у фронтальній корі головного мозку щурів (M  m; n=7-10) 
 

 
 

Жирні кислоти 
Контроль 

Старі щури 
Старі щури + 

NSE 

Насичені, Σ 37,762 ± 4,385 51,4 ± 3,707* 36,489 ± 9,524 

Ненасичені, Σ 60,837 ± 4,573 49,6 ± 3,694* 62,424 ± 9,154 

Насичні/ненасичені 0.62 1.04 0.56 

Моно'єнові, Σ 8,199 ± 0,666 5,734 ± 1,085# 13,939 ± 0,662* 

Диєнові, Σ 1,549 ± 0,349 2,842 ± 0,293 2,41 ± 0,723 

Полієнові, Σ 51.089± 4,255 41.024± 4,462* 46.114 ± 7,959 
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Неідентифіковані, Σ 0,958 ± 0,62 0,815 ± 0,118 0,844 ± 0,295 

 

1. * - Р< 0,05 відносно групи «Контроль», 

2.# - Р< 0,05 відносно групи «Старі щури» 

 

Таблиця 3.2 

Рівень насиченості вільних жирних кислот (% від загальної 

кількості ЖК) у гіпокампі головного мозку щурів (M  m; n=7-10) 
 

 
 

Жирні кислоти Контроль Старі щури Старі щури + NSE 

Насичені. Σ 39.3 ± 3.1 55.2 ± 2.9* 33.3 ± 3.1 

Ненасичені. Σ 60.7 ± 4.5 44.8 ± 1.5* 66.7 ± 2.1 

Насичені/ненасичені 0.65 1.23 0.5 

Моно'єнові. Σ 6.1 ± 0.3 4.1 ± 0.8# 12.8 ± 0.3* 

Диєнові. Σ 1.1 ± 0.1 1.9 ± 0.1 3.5 ± 0.2 

Полієнові. Σ 53.5± 5.1 38.8± 3.8* 51.4 ± 4.8 

Неідентифіковані. Σ 0.95 ± 0.62 0.6 ± 0.08 0.78 ± 0.3 

 

1.* - p < 0,05 відносно групи «Контроль», 

2.# - p < 0,05 відносно групи «Старі щури» 

 
Як видно з даних, представлених в табл. 3.1, 3.2 у фронтальній корі та 

гіпокампі молодих щурів більше 60 % пулу ВЖК складають ненасичені ЖК, 

серед яких основна частина представлена полієновими ЖК. У старих щурів 

зміни кількісного складу ВЖК відбуваються за рахунок зростання вмісту на- 

сичених ЖК старінні відбувається зростання вмісту насичених вільних жир- 

них кислот та зниження вмісту ненасичених вільних ЖК у ФК ГМ щурів. 

При цьому істотно зменшується вміст полінєнових та моноєнових ВЖК. 
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Застосування NSE сприяє зменшенню вмісту насичених ВЖК, нормалі- 

зації вмісту ненасичених ВЖК за рахунок зростання моно- та полієнових 

ВЖК. 

Відомо, що синтез полієнових ЖК здійснюється за рахунок злагодженої 

активності десатураз та елонгаз. В літературі описаний регуляторний вплив 

NSE на активність десатураз, зокрема ∆9 десатурази [155], що може частково 

пояснювати виявлене в наших дослідженнях зростання вмісту полієнових 

ЖК в гіпокампі та фронтальній корі головного мозку старих щурів. 

 
3.3 Вплив NSE на вміст холестеролу в гіпокампі та фронтальній корі 

головного мозку щурів при старінні. 

 
 

 

 

Рис. 3.5. Вміст вільного холестеролу в ГГМ та КГМ щурів. 
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Як видно з рис. 3.5, старіння у щурів супроводжується вірогідним 

зниженням вмісту вільного холестеролу як у фронтальній корі, так і в гіпо- 

кампі мозку щурів, порівняно із значеннями його вмісту у молодих тварин. 

Причому найбільш істотне зниження вмісту холестеролу виявлено у фронта- 

льній корі мозку старих щурів. Застосування NSE сприяє вірогідному зрос- 

танню вмісту холестеролу як у фронтальній корі, так і в гіпокампі головного 

мозку старих щурів. 

З даних літератури відомо, що головний мозок ссавців надзвичайно 

збагачений холестеролом орган, він містить 25% від загальної кількості холе- 

стеролу в організмі [156], що вказує на важливу роль останнього у забезпе- 

ченні структурних та функціональних особливостей цього органу. Описано 

вікове зниження вмісту холестеролу в головному мозку людини, показано, 

що воно є регіоноспецифічним: втрата холестеролу починається у фронталь- 

ній корі, гіпокампі, хвостатому ядрі, мозочку [157]. Таке зниження вмісту 

холестеролу обумовлено як зниженням його синтезу [158], так й інтенсифі- 

кацією процесів катаболізму [159]. Слід зазначити, що вміст холестеролу у 

головному мозку людини не залежить від рівнів циркулюючого холестеролу 

[160]. 

В наших дослідженнях застосуваня старим щурам NSE сприяло від- 

новленню вмісту вільного холестеролу в досліджуваних відділах головного 

мозку. 

Відомо, що основними шляхами виведення холестеролу з мембран є 

процеси ацилювання його за допомогою лецитинхолестеролацилтрансферази 

(ЛХАТ) та ацетилхолестеролацилтрансферази (АХАТ). ЛХАТ здійснює пе- 

ренос олеоїлу фосфатидилхоліну на вільний холестерол з утворенням естері- 

фікованого холестеролу та лізофосфатидилхоліну, тоді як АХАТ використо- 

вує для естерифікації холестеролу пул вільних ЖК.   Раніше, в дослідженнях 

in vitro було показано, що насичені N-ацилетаноламіни модулюють актив- 

ність ЛХАТ [161]. Отже, ми припускаємо, що застосування NSE за умов на- 
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шого експерименту може зменшувати виведення холестеролу, шляхом обме- 

ження процесів його ацилювання. 

 
 

3.4 Вплив NSE на поведінкові реакції щурів в тесті «Розпізнавання но- 

вого об’єкту» при старінні 

 
 

 

Рис. 3.6. Результати тесту «Розпізнавання нового об’єкту» у щурів. 

 
 

З рис. 3.6 видно, що у старих щурів за результатами тесту розпізнаван- 

ня нового об’єкту погіршується короткострокова пам’ять, що проявляється у 

наданні переваги у дослідженні вже знаймого (старого) об’єкту або одночас- 

ному дослідженні нового і старого об’єкту. У щурів, що отримували NSE, 

віддавали більшу перевагу дослідженню нового об’єкту, що свідчить про по- 

кращення короткострокової пам’яті за дії NSE. 
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ВИСНОВКИ 

 

 
1. Застосування NSE старим щурам спричиняє зростання вмісту плазма- 

логенних форм фосфоліпідів у фронтальній корі та гіпокампі головного моз- 

ку, що можна розглядати як один з механізмів нейропротекторної дії NSE 

при старінні. 

2. Показано, що зміни фосфоліпідного складу фронтальної кори та гіпо- 

кампу головного мозку старих щурів, спричинені застосуванням NSE, носять 

адаптивно-відновлювальний характер. 

3. Застосування NSE сприяє зменшенню вмісту насичених вільних жир- 

них кислот, нормалізації вмісту ненасичених вільних жирних кислот за раху- 

нок зростання моно- та полієнових вільних жирних кислот. 

4. Застосуваня старим щурам NSE сприяло відновленню вмісту вільного 

холестеролу в гіпокампі та фронтальній корі головного мозку. 

5. За результатми поведінокового тесту «розпізнавання нового об’єкту» 

показано, що застосування NSE сприяє відновленню короткострокової 

пам’яті у старих щурів. 
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