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ÓÄÊ 577[125+44]

Î. À. Êðàñ³ëüí³êîâà, Þ. Î. Íàòàðîâà , Í. À. Áàáåíêî

Îñîáëèâîñò³ âïëèâó òèðîêñèíó
íà ñèíòåç ñô³íãîçèíó òà ôîñôî³íîçèòèä³â
ó ïå÷³íö³ ùóð³â â îíòîãåíåç³

Èçó÷àëè âîçðàñòíûå îñîáåííîñòè ñèíòåçà ñâîáîäíîãî ñôèíãîçèíà, ôîñ-
ôàòèäèëèíîçèòà, ôîñôàòèäèëèíîçèò 4-ôîñôàòà è ôîñôàòèäèëèíîçèò
4,5-áèñôîñôàòà â ïå÷åíè è âëèÿíèå òèðîêñèíà íà ýòîò ïðîöåññ. Óñòà-
íîâëåíî, ÷òî ê ñòàðîñòè ñóùåñòâåííî ñíèæàåòñÿ ñêîðîñòü ñèíòåçà â
ïå÷åíè ñôèíãîçèíà, ôîñôàòèäèëèíîçèòà è ôîñôàòèäèëèíîçèò 4-ôîñ-
ôàòà. Ýêçîãåííûé òèðîêñèí óâåëè÷èâàåò âêëþ÷åíèå ìå÷åíûõ ïðåäøå-
ñòâåííèêîâ â ñôèíãîçèí 3- è 24-ìåñÿ÷íûõ æèâîòíûõ, ñíèæàåò � â ôîñ-
ôàòèäèëèíîçèò è ôîñôàòèäèëèíîçèò 4-ôîñôàò 3-ìåñÿ÷íûõ êðûñ è
ïîâûøàåò � â ôîñôàòèäèëèíîçèò 4,5-áèñôîñôàò ó ñòàðûõ êðûñ.

Âñòóï

Ç â³êîâîþ çì³íîþ ôóíêö³¿ ùèòîâèäíî¿ çàëîçè ïîâ�ÿçàí³ ñåðéîçí³ ïîðóøåííÿ
îáì³íó ðå÷îâèí ³ ë³ï³ä³â, ³ ñåðåä íèõ º òàê³, ùî ïðèçâîäÿòü äî ðîçâèòêó ö³ëî¿
íèçêè ïàòîëîã³÷íèõ ïðîöåñ³â ó ëþäèíè ³ òâàðèí. Îäíàê îñîáëèâîñò³ ðåãó-
ëÿö³¿ ìåòàáîë³çìó ë³ï³ä³â ó ïîñòíàòàëüíèé ïåð³îä îíòîãåíåçó ùå íå äîñòàòíüî
âèâ÷åí³; íå ç�ÿñîâàí³ ìåõàí³çì ä³¿ òèðåî¿äíèõ ãîðìîí³â íà êë³òèíè òà ïðè÷è-
íè â³êîâèõ îñîáëèâîñòåé ðåàë³çàö³¿ ãîðìîíàëüíîãî ñèãíàëó. Âàæëèâó ðîëü ó
ïåðåäà÷³ ãîðìîíàëüíîãî ñèãíàëó â êë³òèíó òà ôîðìóâàíí³ ô³ç³îëîã³÷íî¿
â³äïîâ³ä³ â³ä³ãðàþòü ë³ï³äè, ÿê³ ì³ñòÿòü ³íîçèò, òà ñô³íãîë³ï³äè ïëàçìàòè÷-
íèõ ìåìáðàí. Âñòàíîâëåíî, ùî ïîñèëåííÿ îáì³íó öèõ ë³ï³ä³â ï³ä ä³ºþ ðåãó-
ëÿòîðíîãî ôàêòîðà íà êë³òèíó ñóïðîâîäæóºòüñÿ óòâîðåííÿì á³îëîã³÷íî àê-
òèâíèõ ìîëåêóë � ðåãóëÿòîð³â ñïåöèô³÷íî¿ ôóíêö³¿ êë³òèí, ¿õ ïðîë³ôåðàö³¿,
äèôåðåíö³àö³¿ òà, ³íîä³, àïîïòîçó [12, 13]. Ïîïåðåäí³ìè äîñë³äæåííÿìè âñòà-
íîâëåíî, ùî ââåäåííÿ òèðîêñèíó äîñë³äíèì òâàðèíàì âèêëèêàº ³ñòîòíå ï³äâè-
ùåííÿ âêëþ÷åííÿ ì³÷åíî¿ ïàëüì³òèíîâî¿ êèñëîòè äî ôîñôàòèäèë³íîçèòó òà
ïîë³ôîñôî³íîçèòèä³â ³ ïîñèëþº îáì³í ñô³íãîì³ºë³íó â ïå÷³íö³ ìîëîäèõ, ñòà-
òåâîçð³ëèõ òâàðèí [2, 5]. Ïðîäåìîíñòðîâàíî, ùî ñòèìóëþþ÷à ä³ÿ ãîðìîíó íà
ñèíòåç ôîñôî³íîçèòèä³â ³ì³òóºòüñÿ ôîðáîëîâèì åô³ðîì òà çí³ìàºòüñÿ åêçî-
ãåííèì ñô³íãîçèíîì [5].

Ìåòîþ öüîãî äîñë³äæåííÿ áóëî âèâ÷åííÿ âïëèâó òèðîêñèíó íà ñèíòåç
ñô³íãîçèíó, ôîñôàòèäèë³íîçèòó òà ïîë³ôîñôî³íîçèòèä³â ó ïå÷³íö³ á³ëèõ ùóð³â
ð³çíîãî â³êó.

Ìåòîäèêà

Äîñë³äæåííÿ ïðîâîäèëè íà ³íòàêòíèõ ùóðàõ-ñàìöÿõ ë³í³¿ Â³ñòàð 3- òà 24-ì³ñÿ÷-
íîãî â³êó. Ïåðåä ðîçêðèòòÿì ÷åðåâíî¿ ïîðîæíèíè òâàðèí íàðêîòèçóâàëè ä³å-
òèëîâèì åô³ðîì. Ïå÷³íêó ïåðôóçóâàëè 0,9%-ì ëüîäÿíèì NaCl. Øìàòî÷êè
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òêàíèíè ïå÷³íêè îòðèìóâàëè ïðîäàâëåííÿì ÷åðåç ìåòàëåâó ðåø³òêó ç ä³àìåò-
ðîì îòâîð³â 0,3 ìì òà ³íêóáóâàëè ïðîòÿãîì 0, 15, 30 òà 60 õâ ïðè 37 îÑ. â
ñåðåäîâèù³, ùî ì³ñòèëî: 118 ììîëü/ë NaCl, 5 ììîëü/ë KCl, 1 ììîëü/ë
KH2PO4, 1 ììîëü/ë MgSO4, 2 ììîëü/ë CaCl2, 0,2 % NaHCO3, 0,2 % àëüáó-
ì³íó, 60 ìã/ë ïåí³öèë³íó, 100 ìã/ë ñòðåïòîì³öèíó. Äëÿ âèçíà÷åííÿ ñô³íãî-
çèíó øìàòî÷êè òêàíèíè ³íêóáóâàëè ïðè íàÿâíîñò³ 1,96 ìêìîëü [14Ñ] ïàëüì³-
òèíîâî¿ êèñëîòè (1700 ÃÁê/ììîëü), ë³ï³ä³â, ÿê³ ì³ñòÿòü ³íîçèò � 3,45 ììîëü
[14Ñ] îëå¿íîâî¿ êèñëîòè (214 ⋅ 1010 ìÁê/ììîëü, ô³ðìè «Amersham», Àíã-
ë³ÿ). ×àñòèíà ïðîá ì³ñòèëà L-òèðîêñèí (1 ⋅ 10�8 ìîëü/ë ô³ðìè «Reanal»,
Óãîðùèíà). Ðåàêö³þ çóïèíÿëè äîäàâàííÿì îõîëîäæåíî¿ ñóì³ø³ õëîðîôîðìó
ç ìåòàíîëîì (1 : 2, âíóòð³øíüîâåííî äëÿ ñô³íãîçèíó) àáî ñóì³ø³ ìåòàíîëó ç
êîíöåíòðîâàíîþ ÍÑl (100 : 6 âíóòð³øíüîâåííî, äëÿ ³íîçèòë³ï³ä³â). Ïîäàëü-
øó åêñòðàêö³þ ñô³íãîçèíó ïðîâîäèëè çà ìåòîäîì Êåéòñà [4], à ôîñôî³íîçè-
òèä³â çà ðåêîìåíäàö³ÿìè Àáäåëü-Ëàò³ôà [9]. Õðîìàòîãðàô³÷íèé ðîçïîä³ë ôîñ-
ôîë³ï³ä³â ïðîâîäèëè â òîíêîìó øàð³ ñèë³êàãåëþ Âåëüì (ÔÐÍ) ó ñèñòåìàõ
ðîç÷èííèê³â äëÿ ñô³íãîçèíó: õëîðîôîðì�ìåòàíîë � 10 % NH4OH (40 : 10 : 1
âíóòð³øíüîâåííî) òà äëÿ ë³ï³ä³â, ùî ì³ñòÿòü ³íîçèò: õëîðîôîðì�ìåòàíîë�
àöåòîí�îöòîâà êèñëîòà � H2O (30 : 11,5 : 10 : 96 âíóòð³øíüîâåííî). Ðàä³î-
àêòèâí³ñòü çðàçê³â âèì³ðþâàëè â ñöèíòèëÿö³éí³é ð³äèí³ ÆÑ-8 çà äîïîìîãîþ
ë³÷èëüíèêà ðàä³îàêòèâíîñò³ ÁÅÒÀ (â³ò÷èçíÿíîãî âèðîáíèöòâà).

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ

Âñòàíîâëåíî, ùî ³íêóáàö³ÿ øìàòî÷ê³â òêàíèíè ïå÷³íêè ùóð³â ð³çíîãî â³êó ç
[14C] ïàëüì³òèíîâîþ êèñëîòîþ ïðîòÿãîì 0�60 õâ ñóïðîâîäæóºòüñÿ âêëþ-
÷åííÿì ì³òêè äî ñô³íãîçèíó (ðèñóíîê). ²íòåíñèâí³ñòü ñèíòåçó â³ëüíîãî ñô³íãî-
çèíó de novo â ïå÷³íö³ 3-ì³ñÿ÷íèõ ùóð³â º çíà÷íî âèùîþ ïîð³âíÿíî ç 24-ì³ñÿ÷-
íèìè ùóðàìè. Â³äîìî, ùî ïàëüì³òèíîâà êèñëîòà º ïîïåðåäíèêîì ó ñèíòåç³
ñô³íãîçèíó de novo [13]. Äîâãîëàíöþãîâ³ ñô³íãî¿äí³ ëóãè óòâîðþþòüñÿ âíà-
ñë³äîê ðåàêö³¿ êîíäåíñàö³¿ ïàëüì³òî¿ë-ÑîÀ ³ ñåðèíó, ÿêó êàòàë³çóº ñåðèí-
ïàëüì³òî¿ë òðàíñôåðàçà [ÊÔ 2.3.1.50]. Âñòàíîâëåíî, ùî øâèäê³ñòü ñèíòåçó

Äèíàì³êà âêëþ÷åííÿ [14C] ïàëüì³òèíîâî¿ êèñëîòè äî ñô³íãîçèíó â íîðì³ òà ï³ä âïëè-
âîì òèðîêñèíó â ïå÷³íö³ 3-ì³ñÿ÷íèõ ùóð³â (à) ³ 24-ì³ñÿ÷íèõ ùóð³â (á): 1 � íîðìà:
2 � íàÿâí³ñòü òèðîêñèíó. Çà â³ññþ àáñöèñ � ÷àñ ³íêóáàö³¿ (õâ), çà â³ññþ îðäèíàò �
³íòåíñèâí³ñòü âêëþ÷åííÿ ïîçíà÷êè (1×10 ³ìï/õâ/ã òêàíèíè).
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ñô³íãîçèíó â ãåïàòîöèòàõ ùóð³â çàëåæèòü â³ä íàÿâíîñò³ â êë³òèí³ éîãî ïîïå-
ðåäíèê³â � ïàëüì³òèíîâî¿ êèñëîòè òà ñåðèíó. Íå âèêëþ÷åíî, ùî â íàøèõ
åêñïåðèìåíòàõ â³êîâà â³äì³íí³ñòü ó ñèíòåç³ ñô³íãîçèíó de novo ïåâíîþ ì³ðîþ
ïîâ�ÿçàíà ç îñîáëèâîñòÿìè íàäõîäæåííÿ äî êë³òèí ïå÷³íêè ì³÷åíî¿ æèðíî¿
êèñëîòè òà ç ð³çíèì, ó ð³çíîìó â³ö³, âì³ñòîì ñåðèíó. Îäíàê íå âèêëþ÷åíî,
ùî ó ñòàðèõ òâàðèí ïîðóøåíî ñèíòåç êëþ÷îâîãî ôåðìåíòó óòâîðåííÿ ñô³íãî-
çèíó � ñåðèí-ïàëüì³òî¿ë òðàíñôåðàçè.

Ï³ä âïëèâîì òèðîêñèíó øâèäê³ñòü ñèíòåçó ñô³íãîçèíó â ïå÷³íö³ ÿê ìî-
ëîäèõ, òàê ³ ñòàðèõ ùóð³â ð³çêî ï³äâèùóºòüñÿ. Òàêèì ÷èíîì, óæå íà 60-é
õâèëèí³ ³íêóáàö³¿ øìàòî÷ê³â ïå÷³íêè ç ãîðìîíîì âì³ñò íàíîâî ñèíòåçîâàíîãî
ë³ï³äó â ïå÷³íö³ 24-ì³ñÿ÷íèõ òâàðèí ñÿãàº ð³âíÿ 3-ì³ñÿ÷íèõ ùóð³â (äèâ. ðè-
ñóíîê). Ó ö³ëîìó òèðîêñèí âèð³âíþº â³êîâó äèíàì³êó ñèíòåçó â³ëüíîãî ñô³íãî-
¿äíîãî ëóãó, ùî º ñâ³ä÷åííÿì âàæëèâîñò³ ðîë³ öüîãî ãîðìîíó â çì³í³ øâèä-
êîñò³ ñèíòåçó ñô³íãîçèíó â îíòîãåíåç³.

Íèí³ ùå íå ç�ÿñîâàí³ ìåõàí³çìè ä³¿ ãîðìîíó íà ïðîöåñ óòâîðåííÿ ñô³íãî-
çèíó â ïå÷³íö³. Ðàí³øå ïðîâåäåíèìè äîñë³äàìè áóëî âñòàíîâëåíî, ùî ÷åðåç
48 ãîä ï³ñëÿ îäíîðàçîâî¿ ³í�ºêö³¿ òèðîêñèíó ìîëîäèì ùóðàì-ñàìöÿì ë³í³¿
Â³ñòàð ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ³ñòîòíå áàãàòîðàçîâå ï³äâèùåííÿ øâèäêîñò³ ñèíòåçó
öåðàì³äó òà ñô³íãîì³ºë³íó â áåçïîñåðåäíüî îòðèìàíèõ ãåïàòîöèòàõ, ï³ä ÷àñ
¿õ ³íêóáàö³¿ ç [14C] ïàëüì³òèíîâîþ êèñëîòîþ [6]. Íå âèêëþ÷åíî, ùî àêòèâà-
ö³ÿ óòâîðåííÿ â³ëüíîãî ñô³íãîçèíó â ïå÷³íö³ ï³ä âïëèâîì ãîðìîíó º ãîëîâ-
íîþ ïðè÷èíîþ çá³ëüøåííÿ âì³ñòó ³íøèõ ñô³íãîë³ï³ä³â ó ïå÷³íö³. Òîé ôàêò,
ùî çà óìîâ öüîãî åêñïåðèìåíòó àêòèâóþ÷èé åôåêò òèðîêñèíó íà ñèíòåç
ñô³íãîë³ï³ä³â âèíèêàº â ïðîöåñ³ êîðîòêî÷àñíî¿ ä³¿ ãîðìîíó íà òêàíèíó ïå÷³í-
êè, º ñâ³ä÷åííÿì çàëó÷åííÿ øëÿõó, ÿêèé íå ïîâ�ÿçàíèé ç ä³ºþ ãîðìîíó áåçïî-
ñåðåäíüî íà ãåíîì òà á³ëîêñèíòåçóþ÷èé àïàðàò êë³òèíè.

Çâàæàþ÷è íà òå, ùî ñô³íãîçèí, ç îäíîãî áîêó, º ïîòóæíèì ìîäóëÿòîðîì
îáì³íó ôîñôî³íîçèòèä³â ó êë³òèíàõ ïå÷³íêè òà ³íøèõ òèï³â òêàíèí [5, 10], òà
íà òå, ùî ï³ä âïëèâîì òèðîêñèíó â³äáóâàºòüñÿ ð³çêå ï³äâèùåííÿ øâèäêîñò³
ñèíòåçó ñô³íãîçèíó � ç ³íøîãî, íàñòóïíà ñåð³ÿ åêñïåðèìåíò³â ïðèñâÿ÷åíà
âèâ÷åííþ âïëèâó òèðåî¿äíèõ ãîðìîí³â íà ñèíòåç ôîñôàòèäèë³íîçèòó òà ïîë³-
ôîñôî³íîçèòèä³â ó ïå÷³íö³ á³ëèõ ùóð³â. Âñòàíîâëåíî, ùî ó 3-ì³ñÿ÷íèõ òâà-
ðèí ÷åðåç 15 õâ ³íêóáàö³¿ òêàíèíè ïå÷³íêè ìàêñèìàëüíå âêëþ÷åííÿ ì³÷åíî¿
îëå¿íîâî¿ êèñëîòè äî ñêëàäó ôîñôàòèäèë³íîçèò 4-ôîñôàòó òà ôîñôàòèäèë³-
íîçèòó ñÿãàº 42,9 ³ 32 % â³äïîâ³äíî â³ä çàãàëüíî¿ ñóìè âêëþ÷åííÿ äî ë³ï³ä³â,
ÿê³ ì³ñòÿòü ³íîçèò. Ôîñôàòèäèë³íîçèò 4,5-á³ñôîñôàò ìàº á³ëüø íèçüêå âêëþ-
÷åííÿ ïîçíà÷êè � 24 % (òàáë. 1).

Ç³ çá³ëüøåííÿì ÷àñó ³íêóáàö³¿ çì³íþºòüñÿ ³ øâèäê³ñòü âêëþ÷åííÿ ì³÷å-
íî¿ îëå¿íîâî¿ êèñëîòè äî ë³ï³ä³â, ÿê³ ¿õ âèâ÷àëè. Â ö³ëîìó, âì³ñò ì³÷åíîãî
[14C] ôîñôàòèäèë³íîçèòó â ïå÷³íö³ ìîëîäèõ 3-ì³ñÿ÷íèõ òâàðèí çà 60 õâ ³íêó-
áàö³¿ çá³ëüøèâñÿ íà 319,9 %, â òîé æå ÷àñ, ÿê âì³ñò ì³÷åíîãî [14C] ôîñôàòè-
äèë³íîçèò 4-ôîñôàòó ð³çêî çá³ëüøèâñÿ (íà 182,2 %) óæå íà 30-òó õâèëèíó
³íêóáàö³¿, ³ â ïîäàëüøîìó ñòàá³ë³çóâàâñÿ. ²íøèì ñïîñîáîì ðîçïîä³ëÿëàñÿ ç
÷àñîì ì³÷åíà îëå¿íîâà êèñëîòà äî ñêëàäó ôîñôàòèäèë³íîçèò 4,5-á³ñôîñôàòó.
Âì³ñò ì³÷åíîãî ôîñôàòèäèë³íîçèò 4,5-á³ñôîñôàòó â ïå÷³íö³ 3-ì³ñÿ÷íèõ òâà-
ðèí ñòàá³ë³çóâàâñÿ íà ðàíí³õ ñòðîêàõ ³íêóáàö³¿ (äî 15 õâ) òà â ïîäàëüøîìó
íå çì³íþâàâñÿ.

Îñîáëèâîñò³ âïëèâó òèðîêñèíó
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Â³äîìî, ùî íàñè÷åí³ æèðí³ êèñëîòè, âçàãàë³, âêëþ÷àþòüñÿ äî ñêëàäó
ôîñôîë³ï³ä³â ï³ä ÷àñ ¿õ ñèíòåçó de novo, íà â³äì³íó â³ä íèõ, íåíàñè÷åí³ �
ï³ä ÷àñ ðåàêö³é äåàöèëþâàííÿ-àöèëþâàííÿ [11]. Ç ïîãëÿäó íà öå, º ï³äñòàâè
ââàæàòè, ùî çà íàøèõ óìîâ åêñïåðèìåíòó ì³÷åíà îëå¿íîâà êèñëîòà âêëþ-
÷àºòüñÿ äî ñêëàäó âæå óòâîðåíèõ ë³ï³ä³â, ÿê³ ì³ñòÿòü ³íîçèò. Íå âèêëþ÷åíî,
îäíàê, ùî îëå¿íîâà êèñëîòà ñïî÷àòêó âêëþ÷àºòüñÿ äî ñêëàäó ôîñôàòèäèë³íî-
çèòó, ÿêîãî íàäàë³ ï³ääàþòü íèçö³ ïîñòóïîâèõ ôîñôîðèëóâàíü ï³ä âïëèâîì
ê³íàç, ùî ïðèçâîäèòü äî óòâîðåííÿ â ïå÷³íö³ ì³÷åíèõ ôîñôàòèäèë³íîçèò 4-ôîñ-
ôàòó òà ôîñôàòèäèë³íîçèò 4,5-á³ñôîñôàòó.

Îòðèìàí³ íàìè ðåçóëüòàòè ùîäî ðîçïîä³ëåííÿ ì³òêè ñåðåä ïîë³ôîñôî³íî-
çèòèä³â óçãîäæóþòüñÿ ç äàíèìè, ùî áóëè îòðèìàí³ íà ïëàçìàòè÷íèõ ìåìá-
ðàíàõ êë³òèí çàðîäê³â â�þíà [3]. Íå âèêëþ÷åíî, ùî çà öèõ óìîâ ìàº ñïîñòå-
ð³ãàòèñÿ ïåðåâàæàííÿ àêòèâíîñò³ ôîñôàòèäèë³íîçèòê³íàç íàä ôîñôîìîíî-
åñòåðàçíîþ àêòèâí³ñòþ, ³ òàêîæ á³ëüø âèñîêèé ð³âåíü ôîñôàòèäèë³íîçèò
4-ôîñôàòó (äèâ. òàáë. 1) â³ääçåðêàëþº ï³äâèùåíó àêòèâí³ñòü ôîñôàòèäèë³-
íîçèò 4-ê³íàçè ïîð³âíÿíî ç ôîñôàòèäèë³íîçèò 4-ôîñôàò 5-ê³íàçîþ.

Ïîêàçàíî, ùî ï³ä ñòàð³ñòü çì³íþºòüñÿ ë³ï³äíèé ìåòàáîë³çì, ÿêèé âèÿâ-
ëÿºòüñÿ ó çì³í³ ³íòåíñèâíîñò³ êàòàáîë³çìó òà ðåñèíòåçó ôîñôîë³ï³ä³â ó êë³òè-
íàõ ïå÷³íêè. Íàïðèêëàä, âñòàíîâëåíî, ùî îáì³í àöèëüíèõ çàëèøê³â ôîñ-
ôîë³ï³ä³â êë³òèí ïå÷³íêè ð³çêî ï³äâèùóºòüñÿ äî 3-ì³ñÿ÷íîãî â³êó, à ïîò³ì ï³ä
ñòàð³ñòü çíèæóºòüñÿ [7].

Îòðèìàí³ íàìè â³äîìîñò³ ùîäî äèíàì³êè âêëþ÷åííÿ [14C] îëå¿íîâî¿ êèñ-
ëîòè äî ôîñôîë³ï³ä³â, ÿê³ ì³ñòÿòü ³íîçèò, ó 24-ì³ñÿ÷íèõ òâàðèí óçãîäæóþòü-
ñÿ ç ïîëîæåííÿìè, ùî ¿õ áóëî âèêëàäåíî ðàí³øå. Ìè âñòàíîâèëè, ùî ó ñòà-
ðèõ òâàðèí á³ëüø íèçüêèé çàãàëüíèé ð³âåíü âêëþ÷åííÿ ì³÷åíî¿ îëå¿íîâî¿
êèñëîòè äî ñêëàäó á³ëüøîñò³ ë³ï³ä³â, ÿê³ âèâ÷àëè. Òàê, íàïðèêëàä, âì³ñò
[14C] ôîñôàòèäèë³íîçèòó ïðîòÿãîì óñ³º¿ ³íêóáàö³¿ (60 õâ) çá³ëüøèâñÿ íà
59,5 %, ïîð³âíÿíî ç 319,9 % ó ìîëîäèõ òâàðèí (äèâ. òàáë. 1). Âñòàíîâëåíî,
ùî ó ñòàðèõ 24-ì³ñÿ÷íèõ òâàðèí ðîçïîä³ë ì³òêè ñåðåä ïîë³ôîñôî³íîçèòèä³â
ìàº çîâñ³ì ³íøèé õàðàêòåð, í³æ ó ìîëîäèõ. ßêùî ó ìîëîäèõ òâàðèí íà 60-é
õâèëèí³ ³íêóáàö³¿ ïå÷³íêè ç [14C] îëå¿íîâîþ êèñëîòîþ ñåðåä ì³÷åíèõ ë³ï³ä³â

Òàáëèöÿ  1 .  Äèíàì³êà âêëþ÷åííÿ [14C] îëå¿íîâî¿ êèñëîòè äî ôîñôîë³ï³ä³â,
ÿê³ ì³ñòÿòü ³íîçèò, òêàíèíè ïå÷³íêè 3 òà 2-ì³ñÿ÷íèõ á³ëèõ ùóð³â

(×××××103 ³ìï/õâ/ã òêàíèíè)

×àñ ³íêóáàö³¿

15 õâ 30 õâ 60 õâ

3-ì³ñÿ÷í³ (n=9)

Ôîñôàòèäèë³íîçèò 4,543±0,731 � 19,074±5,999*

Ôîñôàòèäèë³íîçèò 4-ôîñôàò 6,068±0,735 11,054±0,937* 14,255±2,287*

Ôîñôàòèäèë³íîçèò 4,5-á³ñôîñôàò 3,505±0,628 5,108±0,937 4,297±0,437*

24-ì³ñÿ÷í³ (n = 5)

Ôîñôàòèäèë³íîçèò 3,010±0,494 4,375±0,498 4,800±0,483*

Ôîñôàòèäèë³íîçèò 4-ôîñôàò 4,620±0,701 4,891±0,339* 5,800±0,608*

Ôîñôàòèäèë³íîçèò 4,5-á³ñôîñôàò 3,871±0,248 4,703±0,728 3,397±0,444*

* Ð < 0,001

Ë³ï³ä

Î. À. Êðàñ³ëüí³êîâà òà ³í.
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ìàþòü ïåðåâàãó ôîñôàòèäèë³íîçèò òà ôîñôàòèäèë³íîçèò 4-ôîñôàò, òî ó ñòà-
ðèõ ùóð³â ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ð³âíîì³ðíèé ðîçïîä³ë ì³÷åíî¿ êèñëîòè ñåðåä òèõ
êëàñ³â ôîñôîë³ï³ä³â, ÿê³ âèâ÷àëèñÿ.

ßê áóëî äîâåäåíî, òèðîêñèí ³ñòîòíî âïëèâàº íà ë³ï³äíèé îáì³í [7]. Â³í
ñòèìóëþº çì³íó âì³ñòó ôîñôîë³ï³ä³â ó ïëàçìàòè÷íèõ ìåìáðàíàõ, ÿê³ º îñ-
íîâíèì ì³ñöåì çîñåðåäæåííÿ ïîë³ôîñôî³íîçèòèä³â. Ó íàøèõ äîñë³äàõ áóëî
âèâ÷åíî âïëèâ òèðîêñèíó íà âì³ñò ì³÷åíèõ ³íîçèòë³ï³ä³â ïðîòÿãîì 60 õâ ³íêó-
áàö³¿ øìàòî÷ê³â òêàíèíè ïå÷³íêè òâàðèí 3- òà 24-ì³ñÿ÷íîãî â³êó. Âñòàíîâëå-
íî, ùî ó ìîëîäèõ 3-ì³ñÿ÷íèõ òâàðèí òèðîêñèí ñóòòºâî çíèæóº ê³ëüê³ñòü ì³÷å-
íèõ ôîñôàòèäèë³íîçèòó òà ôîñôàòèäèë³íîçèò 4-ôîñôàòó ï³ä ÷àñ ³íêóáàö³¿
øìàòî÷ê³â òêàíèíè ïå÷³íêè (òàáë. 2) íà 77,1 ³ 42,6 % â³äïîâ³äíî; â òîé æå
÷àñ, âì³ñò ì³÷åíîãî [14C] ôîñôàòèäèë³íîçèò 4,5-á³ñôîñôàòó íà 60-é õâèëèí³
³íêóáàö³¿ ïå÷³íêè ç òèðîêñèíîì äîñòîâ³ðíî íå çì³íþºòüñÿ.

Ðàí³øå áóëî âèçíà÷åíî, ùî òèðîêñèí ñòèìóëþº ïðîöåñ íàêîïè÷åííÿ
ì³÷åíîãî [14C] ïàëüì³òèíîâîþ êèñëîòîþ ôîñôàòèäèë³íîçèò 4,5-á³ñôîñôàòó â
ãåïàòîöèòàõ, à ôîñôàòèäèë³íîçèò 4-ôîñôàò 5-ê³íàçà º ì³øåííþ â ä³¿ òèðîê-
ñèíó â êë³òèíàõ ïå÷³íêè. Âèÿâëåíî, ùî ïðèðîäíèé ïðîäóêò îáì³íó ñô³íãî-
ë³ï³ä³â ó êë³òèíàõ ïå÷³íêè � ñô³íãîçèí � ³ñòîòíî çì³íþº õàðàêòåð ä³¿ òè-
ðîêñèíó íà ñèíòåç ôîñôàòèäèë³íîçèò 4,5-á³ñôîñôàòó de novo òà ³íã³áóº öåé
ïðîöåñ â ³íòàêòí³é ïå÷³íö³ [3]. Ïîâ³äîìëÿëè òàêîæ ³ ïðî àêòèâàö³þ ï³ä âïëè-
âîì ñô³íãîçèíó ôîñôîë³ïàç Ñ, ñïåöèô³÷íèõ äî ôîñôîë³ï³ä³â, ÿê³ ì³ñòÿòü
³íîçèò [10].

Ó ö³é ðîáîò³ âñòàíîâëåíî, ùî íà 60-é õâèëèí³ ³íêóáàö³¿ øìàòî÷ê³â òêà-
íèíè ïå÷³íêè 3-ì³ñÿ÷íèõ òâàðèí ïðè íàÿâíîñò³ òèðîêñèíó ð³çêî çá³ëüøóºòüñÿ
âì³ñò íàíîâî ñèíòåçîâàíîãî â³ëüíîãî ñô³íãîçèíó (äèâ. ðèñóíîê). ²ìîâ³ðíî,
ùî çíèæåííÿ âì³ñòó [14C] ì³÷åíèõ ôîñôàòèäèë³íîçèòó òà ôîñôàòèäèë³íîçèò
4-ôîñôàòó çà äàíèõ óìîâ (äèâ. òàáë. 3) ìîæå ïîÿñíþâàòèñÿ àêòèâàö³ºþ ñô³íãî-
çèíîì ôîñôî³íîçèòèäñïåöèô³÷íî¿ ôîñôîë³ïàçè Ñ [10], ³, òàêîæ, ïîñèëåííÿì
ï³ä ä³ºþ òèðîêñèíó âèêîðèñòàííÿ ì³÷åíî¿ æèðíî¿ êèñëîòè â ïðîöåñàõ îêèñ-
íåííÿ ó ìîëîäèõ òâàðèí [8].

Òàáëèöÿ  2 .  Âïëèâ òèðîêñèíó (1 ⋅⋅⋅⋅⋅ 108 ìîëü/ë) in vitro íà âì³ñò [14C]
îëå¿íîâî¿ êèñëîòè â ôîñôîë³ï³äàõ, ÿê³ ì³ñòÿòü ³íîçèò,
òêàíèíè ïå÷³íêè á³ëèõ ùóð³â 3- òà 24-ì³ñÿ÷íîãî â³êó

(60 õâ ³íêóáàö³¿, ×××××103 ³ìï/õâ/ã òêàíèíè)

Ë³ï³ä Êîíòðîëü Òèðîêñèí

3-ì³ñÿ÷í³ (n = 9)

Ôîñôàòèäèë³íîçèò 19,074±5,999 4,377±0,688**

Ôîñôàòèäèë³íîçèò 4-ôîñôàò 14,255±2,287 8,175±1,335**

Ôîñôàòèäèë³íîçèò 4,5-á³ñôîñôàò 4,297±0,437 4,828±0,596

24-ì³ñÿ÷í³ (n = 5)

Ôîñôàòèäèë³íîçèò 4,800±0,483 4,813±0,653

Ôîñôàòèäèë³íîçèò 4-ôîñôàò 5,800±0,608 6,165±0,799

Ôîñôàòèäèë³íîçèò 4,5-á³ñôîñôàò 3,937±0,444 5,273±0,472**

Ïðèì ³ ò ê à .  Òèðîêñèí âíîñèëè äî ³íêóáàö³éíîãî ñåðåäîâèùà â êîíöåíòðàö³¿
1 × 10�8  ìîëü/ë. ** Ð < 0,05.

Îñîáëèâîñò³ âïëèâó òèðîêñèíó
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Çîâñ³ì ïî-³íøîìó òèðîêñèí âïëèâàº íà ïðîöåñ íàêîïè÷åííÿ ì³÷åíèõ [14C]
îëå¿íîâîþ êèñëîòîþ ôîñôî³íîçèòèä³â ó ïå÷³íö³ ñòàðèõ 24-ì³ñÿ÷íèõ ùóð³â.
Òàê, ³íêóáàö³ÿ øìàòî÷ê³â òêàíèíè öèõ òâàðèí ïðè íàÿâíîñò³ òèðîêñèíó ïðî-
òÿãîì 60 õâ íå ïðèçâîäèòü äî çì³í âì³ñòó [14C] ôîñôàòèäèë³íîçèòó òà [14C]
ôîñôàòèäèë³íîçèò 4-ôîñôàòó, íà òîé ÷àñ, ÿê âì³ñò [14C] ôîñôàòèäèë³íîçèò
4,5-á³ñôîñôàòó çá³ëüøóºòüñÿ çà äàíèõ óìîâ åêñïåðèìåíòó íà 33,9% (äèâ.
òàáë. 2).

Ïîïåðåäí³ìè äîñë³äæåííÿìè [1] áóëî ïðîäåìîíñòðîâàíî, ùî ó ñòàðèõ
òâàðèí ï³ä âïëèâîì òèðîêñèíó âíàñë³äîê ïåðåîð³ºíòóâàííÿ âèêîðèñòàííÿ
æèðíèõ êèñëîò ç ïðîöåñ³â îêèñíåííÿ íà ïðîöåñè àöèëþâàííÿ â³äáóâàºòüñÿ
³ñòîòíå ïîñèëåííÿ ñèíòåçó ôîñôîë³ï³ä³â ó ïå÷³íö³. Â³ðîã³äíî, ñàìå öèì âèç-
íà÷àþòüñÿ îñîáëèâîñò³ âïëèâó òèðîêñèíó, ÿê³ áóëè âèÿâëåí³ â íàøîìó äîñë³-
äæåíí³, íà ðîçïîä³ë ôîñôî³íîçèòèä³â, ì³÷åíèõ îëå¿íîâîþ êèñëîòîþ, ó ïå÷³íö³
24-ì³ñÿ÷íèõ òâàðèí.

Òàêèì ÷èíîì, íàø³ ðåçóëüòàòè ï³äòâåðäæóþòü ³ñíóâàííÿ â³êîâèõ îñîá-
ëèâîñòåé ñèíòåçó ñô³íãîçèíó òà ôîñôî³íîçèòèä³â â ïå÷³íö³ òà âàæëèâó ðîëü
òèðåî¿äíèõ ãîðìîí³â ó ðåãóëþâàíí³ îáì³íó öèõ ë³ï³ä³â ó ïîñòíàòàëüíîìó
îíòîãåíåç³. Ðåçóëüòàòè ö³º¿ ðîáîòè, à òàêîæ äàí³, ùî ¿õ áóëî îòðèìàíî ðàí³-
øå [5] ñâ³ä÷àòü ïðî ôóíêö³îíàëüíèé âçàºìîçâ�ÿçîê îáì³íó ñô³íãîë³ï³ä³â ³
ë³ï³ä³â, ÿê³ ì³ñòÿòü ³íîçèò, ó ïå÷³íö³ òâàðèí ð³çíîãî â³êó.

O. A. Krasilnikova, J. A. Natarova , N. A. Babenko

AGE PECULIARITIES OF THYROXINE INFLUENCES
ON SPHINGOSINE AND PHOSPHOINOSITIDES SYNTHESIS
IN RAT LIVER

 The age peculiarities of sphingosine, phosphatidylinosite, phosphatidylinosite 4-
phosphate and phosphatidylinosite 4,5-bisphosphate in liver and thyroxine
influences on this processes has been investigated. It has been determined that
sphingosine, phosphatidylinosite and phosphatidylinosite 4-phosphate synthesis
in liver drop in old age. It was found that thyroxine enchances the labålled
precursîr incorporation into sphyngosine of 3- and 24-old rat, and phosphatidy-
linosite 4,5-bisphosphate � 24-old animals and decreases the synthesis of
phosphatidylinosite and phosphatidylinosite 4-phosphate in liver of the young
rats.

 Kharkov State University
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