
ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË54

3. Індуковані експеримен-
тальні гіпер- і гіпотиреоз сприя-
ють прогресії пухлини Герена,
що проявляється зміщенням
ядерно-цитоплазматичного
співвідношення та зменшен-
ням відносної площі судин і
дистанції між ними у тканині
пухлини.

4. Гіпертиреоїдний і, біль-
шою мірою, гіпотиреоїдний
стан є прогностично несприят-
ливими факторами для пере-
бігу пухлинних процесів в ен-
дометрії.
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Вступ

Гліцерофосфоліпіди (ГФЛ)
виконують важливу структурну
функцію та відіграють роль
попередників важливих ліпід-
них месенджерів. Проте чис-
ленні дослідження показали,
що в процесі старіння у скелет-
них м’язах (СМ) зменшується
швидкість ацильного обміну,
змінюється жирокислотний
склад ФЛ і порушується їх біо-
синтез [1]. Вважають, що вка-
зані зміни можуть знижувати
плинність ліпідного бішару та
зумовлювати, внаслідок пору-
шення зв’язування інсуліну з
мембранними рецепторами,
розвиток інсулінорезистентнос-
ті (ІР) та цукрового діабету
2 типу [2]. Останнє визначає ак-
туальність пошуку шляхів корек-
ції асоційованих із віком пору-
шень обміну та вмісту ГФЛ у СМ.

Результати численних до-
сліджень на культурі клітин
HepG2 указують на здатність
катіонних амфіфільних лікар-
ських препаратів, що є трици-
клічними антидепресантами
(десипрамін, амітриптилін та
ін.), істотно посилювати синтез
ГФЛ і пригнічувати їх катабо-
лізм [3; 4]. Проте механізми ре-
алізації біологічних ефектів ан-
тидепресантів здебільшого не-
відомі, а їхній вплив на обмін і
вміст ГФЛ у СМ на пізній ста-
дії постнатального онтогенезу
не досліджено.

Отже, зважаючи на важли-
ву роль порушень метаболіз-
му ГФЛ у патогенезі захворю-
вань, асоційованих із віком, а
також на недостатнє вивчення
вмісту даних ліпідів у СМ ста-
рих тварин при дії трицикліч-
них антидепресантів, метою
даної роботи стало вивчення
вікових особливостей вмісту
загальних ГФЛ, фосфатидил-
холіну (ФХ) і фосфатидилета-
ноламіну (ФЕА) у СМ і сироват-
ці крові 3- і 24-місячних тварин,
а також впливу трициклічного
антидепресанта меліпраміну
на вміст даних ГФЛ у СМ і си-
роватці крові старих щурів.

Матеріали та методи
дослідження

Нами були використані ін-
тактні щури-самці лінії Wistar
(розплідник НДІ біології ХНУ
імені В. Н. Каразіна) віком 3 і
24 міс., що утримувалися в
стандартних умовах віварію.
Дослідна група старих щурів
отримувала внутрішньом’язо-
ву ін’єкцію меліпраміну (EGIS,
Угорщина; 10 мг/кг маси твари-
ни, 14 діб), контрольна група —
ін’єкцію 0,9 % розчину NaCl.
Тварин наркотизували діети-
ловим ефіром. Після декапіта-
ції щурів кров збирали для
отримання сироватки; із черев-
ної порожнини видаляли діа-
фрагму, а із задніх кінцівок —
камбалоподібний та литковий
м’язи.

Тканини заморожували у
рідкому азоті та гомогенізу-
вали. Ліпіди з гомогенатів СМ
екстрагували згідно з методом
[5]. Фракціонування ліпідів про-
водили за методом висхідної
хроматографії у тонкому шарі
силікагелю у системі розчинни-
ків. Плями ліпідів проявляли у
парах йоду й ідентифікували,
порівнюючи зі стандартами.
Кількісне визначення вмісту лі-
підів у пробах проводили за
методом [6], вміст білка — за
методом [7]. Для порівняння
отриманих даних використову-
вали одно- та двофакторний
дисперсійний аналіз і t-крите-
рій Стьюдента. Різницю між
групами вважали статистично
значущою при р≤0,05.

Результати дослідження
та їх обговорення

Даний експеримент про-
демонстрував, що на стадії
пізнього постнатального онто-
генезу вміст ГФЛ значно ниж-
чий у сироватці крові та в різ-
них типах СМ порівняно з моло-
дими тваринами. Зміни вмісту
загальних ГФЛ в усіх дослідже-
них типах тканин старих щурів
відбуваються з однаковою ін-
тенсивністю (зниження в 1,5 ра-
зи) порівняно з молодими тва-
ринами (табл. 1).

Проте найбільш суттєве
зниження базального рівня
ФХ (рис. 1, а) було зафіксо-
вано тільки у камбалоподіб-
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method, PL were fractionated by one-dimensional rising thin layer chromatography. The quantitative
content of PL was measured by March and Weinstein method, of protein — by Lowry method. It has
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to inhibition of lysosomal phospholipases activity and transport by melipramin. Thereby, melipramin is
an effective modulator of PL content in different morphofunctional tissue types of old animals.

Key words: phospholipid, melipramin, skeletal muscle, serum, aging.



ÎÄÅÑÜÊÈÉ ÌÅÄÈ×ÍÈÉ ÆÓÐÍÀË56

ному м’язі, тимчасом як маса
ФЕА (рис. 1, б) найінтенсив-
ніше (на 45 %) знижується і в
камбалоподібному м’язі, і в
діафрагмі старих тварин по-
рівняно зі щурами 3-місячно-
го віку.

Виявлене вікове зниження
вмісту ГФЛ може бути резуль-
татом: інтенсифікації процесів
їх перекисного окиснення [8];
інгібування фосфоліпази А2
(каталізує гідроліз ГФЛ) цера-
мідом, який нагромаджується у
тканинах під час старіння; по-
рушення біосинтезу ГФЛ, вна-
слідок інгібування церамідом
цитидиндифосфат-холінових
(ЦДФ) шляхів [2].

Оскільки ГФЛ — це субстра-
ти фосфоліпази D — одного з
ключових ферментів фосфати-
дилінозитол-3-кіназного (ФІ3К)
сигнального шляху, який є ос-
новним у реалізації біологічних
ефектів інсуліну, можна при-
пустити, що асоційоване з ві-
ком зниження маси ГФЛ здат-
не зумовити розвиток таких па-
тологічних станів, як ІР і цук-
ровий діабет 2 типу [2].

З огляду на це ми спробу-
вали відкорегувати вікові змі-
ни вмісту даних ліпідів у різних
типах тканин за допомогою
трициклічного антидепресан-
та — меліпраміну. Виявлено,
що введення меліпраміну тва-
ринам на пізній стадії постна-
тального онтогенезу дозволяє
модулювати вміст ГФЛ у різних
морфофункціональних типах
тканин, повертаючи їх до рів-
ня молодих щурів. Найбільш
виражений ефект даного препа-
рату спостерігали у камбало-
подібному м’язі, де вміст за-
гальних ГФЛ (див. табл. 1) збіль-
шився на 66,7 % порівняно з
контрольною групою. Рівень
ФХ (див. рис. 1, а) збільшуєть-
ся у старих щурів у діафрагмі
та камбалоподібному м’язі на
90,4 і 72,3 % відповідно; а най-
інтенсивніше нагромадження
маси ФЕА (див. рис. 1, б) було
зафіксовано також у діафраг-
мі та литковому м ’язі (на
63,8 %) тварин дослідної гру-
пи порівняно з контролем.

Таблиця 1
Вікові відмінності вмісту загальних гліцерофосфоліпідів

у тканинах щурів та їх корекція меліпраміном,
нмоль/мг білка, M±m, n=6

      
Тип тканини

                 Інтактні щури                   24-місячні щури

3-місячні 24-місячні Контрольна Дослідна
група група

Сироватка 159,68±4,89 96,94±2,95* 112,95±4,05* 142,46±8,32#

Діафрагма 47,73±1,97 29,28±1,15* 35,07±1,00* 52,31±2,06#

Литковий м’яз 44,52±1,43 27,24±1,03* 25,98±1,54* 39,37±0,89#

Камбалоподібний 28,46±1,12 18,66±0,52* 17,93±0,74* 29,89±0,68#

м’яз

Примітка. * — порівняно з 3-місячними щурами (р<0,05), # — порівняно
зі щурами контрольної групи (р<0,05).

Рис. 1. Вікові відмінності вмісту гліцерофосфоліпідів у тканинах
щурів та їх корекція меліпраміном: а — ФХ; б — ФЕА; 1 — 3-місячні
інтактні щури; 2 — 24-місячні інтактні щури; 3 — 24-місячні щури конт-
рольної групи; 4 — 24-місячні щури дослідної групи; * — вірогідно по-
рівняно з 3-місячними щурами, # — вірогідно порівняно з щурами конт-
рольної групи (р<0,05)
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Існує кілька думок щодо мож-
ливих причин акумуляції ГФЛ
у клітинах тварин: 1) трициклі-
чні антидепресанти, зв’язую-
чись із гідрофобним і гідро-
фільним компонентами ГФЛ,
утворюють стійкі до дії лізосо-
мальних фосфоліпаз комплек-
си; 2) трициклічні антидепре-
санти спричиняють інгібування
активності лізосомальних фос-
фоліпаз та їх транспорт [3; 4; 9];
3) оскільки дослідження на фіб-
робластах і гепатоцитах [10]
показали, що меліпрамін при-
гнічує активність кислих сфін-
гомієліназ (кСФМаз), сповіль-
нює нагромадження цераміду
(не виключено, що меліпрамін
здатен інгібувати кСФМази і в
клітинах СМ), то можна при-
пустити, що зниження маси це-
раміду зумовлює інгібування
фосфоліпази А2 й активацію
ЦДФ-холінових шляхів, внаслі-
док чого знижується інтенсив-
ність катаболізму ГФЛ [2].

Таким чином, у даній робо-
ті встановлено, що меліпрамін
при тривалому внутрішньо-
м’язовому введенні сприяє
корекції зниженого у старості
вмісту ГФЛ, зокрема ФХ і ФЕА,
у сироватці крові та в різних
типах СМ 24-місячних тварин.
Можна припустити, що вікові
зміни вмісту ГФЛ є оборотни-
ми. Найінтенсивніше зниження
маси загальних ГФЛ відмічено
в камбалоподібному м’язі, що
свідчить про тканиноспецифіч-
ну дію препарату. Отримані ре-
зультати також свідчать про ні-
велювання вікової різниці маси
ГФЛ за допомогою трициклічно-
го антидепресанта і вказують на
те, що меліпрамін — ефектив-
ний модулятор обміну ГФЛ у різ-
них типах тканин старих щурів.
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