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Êîðåêö³ÿ â³êîâèõ ïîðóøåíü âì³ñòó ñô³íãîë³ï³ä³â
ó òêàíèíàõ ùóð³â çà äîïîìîãîþ ³íã³áóâàííÿ êèñëî¿
ñô³íãîì³ºë³íàçè

Îñê³ëüêè çíèæåííÿ âì³ñòó ñô³íãîì³ºë³íó òà íàêîïè÷åííÿ öåðàì³äó â êë³òèíàõ ó ñòàðîñò³
ïîâ�ÿçàí³ ç ðîçâèòêîì äåÿêèõ ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â, àêòóàëüíèì º ïîøóê øëÿõ³â íîðìàë³çàö³¿
îáì³íó ñô³íãîë³ï³ä³â. Âðàõîâóþ÷è òå, ùî êèñëà ñô³íãîì³ºë³íàçà º êëþ÷îâèì ôåðìåíòîì
ñô³íãîë³ï³ä³â, ìè âèâ÷àëè âïëèâ ³íã³á³òîðà êèñëî¿ ñô³íãîì³ºë³íàçè íà âì³ñò öåðàì³äó òà
ñô³íãîì³ºë³íó ó òêàíèíàõ ñòàðèõ ùóð³â. Ââåäåííÿ ìåë³ïðàì³íó âèêëèêàº ï³äâèùåííÿ âì³ñòó
ñô³íãîì³ºë³íó òà çíèæåííÿ ñï³ââ³äíîøåíèÿ öåðàì³ä/ñô³íãîì³ºë³í ó ïå÷³íö³, ñåðö³ òà ãîëîâíîìó
ìîçêó ñòàðèõ ùóð³â. Íàéá³ëüø ÷óòëèâèì äî âïëèâó ìåë³ïðàì³íó º ã³ïîêàìï. Îòðèìàí³
ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî ìåë³ïðàì³í º åôåêòèâíèì ìîäóëÿòîðîì âì³ñòó ñô³íãîë³ï³ä³â.
Â³êîâ³ çì³íè âì³ñòó öåðàì³äó òà ñô³íãîì³ºë³íó ó òêàíèíàõ áàãàòî â ÷îìó âèçíà÷àþòüñÿ
àêòèâàö³ºþ êèñëî¿ ñô³íãîì³ºë³íàçè ó ïðîöåñ³ ñòàð³ííÿ.
Êëþ÷îâ³ ñëîâà: ñô³íãîì³ºë³í, öåðàì³ä, ñô³íãîì³ºë³íàçà, ìåë³ïðàì³í, ñòàð³ííÿ.

ÂÑÒÓÏ

Â³äîìî, ùî ñô³íãîë³ï³äè � âàæëèâ³ ñòðóê-
òóðîóòâîðþâàëüí³ ôîñôîë³ï³äè ìåìáðàí,
ìåòàáîë³òè ÿêèõ â³ä³ãðàþòü ðîëü ìåä³àòîð³â
êë³òèííîãî ñèãíàëó ó ïðîöåñàõ àïîïòîçó,
ïðîë³ôåðàö³¿, êë³òèííî¿ ì³ãðàö³¿, ðåãóëÿö³¿
òîíóñó ñóäèí, ðîçâèòêó àòåðîñêëåðîçó, ùî
çóìîâëåíî ¿õ ó÷àñòþ ó ôîðìóâàíí³ ðàôò³â �
ìåìáðàííèõ ì³êðîäîìåí³â [1]. ²ñíóº ò³ñíà
³íòåãðàö³ÿ ó ìåòàáîë³çì³ òà ìåìáðàíí³é
ëîêàë³çàö³¿ ñô³íãîë³ï³ä³â ³ õîëåñòåðèíó � ùå
îäíîãî âàæëèâîãî êîìïîíåíòà ðàôò³â [8].
Ñô³íãîë³ï³äè ñô³íãîì³ºë³í (ÑÔÌ) ³ éîãî
ìåòàáîë³ò  öåðàì³ä (ÖÅÐ) óù³ëüíþþòü
ä³ëÿíêó ðàôòà òà ñïðèÿþòü êëàñòåðèçàö³¿
òàêèõ ¿¿ ðåöåïòîð³â, ÿê ÑD95/Fas. Âïëèâ
ÑÔÌ ³ ÖÅÐ íà êëàñòåðèçàö³þ ìåìáðàííèõ
á³ëê³â ìîæå áóòè êëþ÷îâèì ó ðîçâèòêó
àïîïòîòè÷íèõ ñèãíàë³â. Îäíàê âñòàíîâëåíî,
ùî êð³ì ñòðóêòóðóâàííÿ ðåöåïòîðíèõ
á³ëê³â,  ÖÅÐ, ïîðÿä ³ç  äåÿêèìè ³íøèìè
àêòèâíèìè ìåòàáîë³òàìè ÑÔÌ, ìîæå ³ ñàì
áóòè âòîðèííèì ìåñåíäæåðîì [1, 8].

Ïðàêòè÷íî áóäü-ÿêèé ñòðåñîðíèé ñòàí
ó êë³òèíàõ ð³çíîìàí³òíèõ òêàíèí åóêà-
ð³îòíèõ îðãàí³çì³â ñóïðîâîäæóºòüñÿ àëüòå-
ðàö³ÿìè â îáì³í³ ÑÔÌ, ³, çîêðåìà, íàêîïè-
÷åííÿì ÖÅÐ [8, 9]. Êð³ì ñèíòåçó ÖÅÐ de
novo â ì³òîõîíäð³ÿõ òà åíäîïëàçìàòè÷íîìó
ðåòèêóëóì³ çà ó÷àñòþ öåðàì³äñèíòàçè,
çíà÷íà éîãî ÷àñòèíà º ïðîäóêòîì äåãðàäàö³¿
ìåìáðàííîãî ÑÔÌ ãðóïîþ ôåðìåíò³â
ñô³íãîì³ºë³íàç (ÑÔÌàç). Îñíîâíà ìàñà
ÖÅÐ ó êë³òèí³ óòâîðþºòüñÿ âíàñë³äîê ä³¿
êèñëî¿ ÑÔÌàçè [ÊÔ-3.1.4.12].  Â³äçíà-
÷àºòüñÿ, ùî çì³ùåííÿ áàëàíñó â îáì³í³
ñô³íãîë³ï³ä³â ó á³ê íàêîïè÷åííÿ ÖÅÐ ìîæå
ïðèçâîäèòè äî ³íäóêö³¿ àïîïòîçó ÿê ÷åðåç
êëàñòåðèçàö³þ ðåöåïòîð³â ,  çàä³ÿíèõ ó
ïåðåäà÷³ àïîïòîòè÷íèõ ñèãíàë³â íà ìåìá-
ðàí³, òàê ³ çà ðàõóíîê àêòèâàö³¿ êàñïàç, ùî
ïðèçâîäèòü äî óòâîðåííÿ ì³òîõîíäð³àëüíèõ
ïîð. Âîäíî÷àñ íàêîïè÷åííÿ ÑÔÌ, çíèæåííÿ
ñï³ââ³äíîøåííÿ ÖÅÐ/ÑÔÌ, à òàêîæ óòâî-
ðåííÿ ñô³íãîçèí-1-ôîñôàòó âíàñë³äîê
äåãðàäàö³¿  ÖÅÐ, íàâïàêè,  ìîæå ñòèìó-
ëþâàòè ïðîöåñè ïðîë³ôåðàö³¿ òà ï³äâèùåííÿ
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æèòòºçäàòíîñò³ êë³òèí [1, 8, 9, 15].
Âñòàíîâëåíî, ùî íàêîïè÷åííÿ ÖÅÐ òà

ï³äâèùåííÿ ñï³ââ³äíîøåííÿ ÖÅÐ/ÑÔÌ, ùî
â³äáóâàºòüñÿ â ð³çíèõ òèïàõ êë³òèí ñòàð³þ-
÷îãî îðãàí³çìó, ìîæå ïðèçâîäèòè äî ðîç-
âèòêó òàêî¿ â³êîâî¿ ïàòîëîã³¿, ÿê õâîðîáà
Àëüöãåéìåðà. Êëþ÷îâèì ôåðìåíòîì ðåãó-
ëÿö³¿ ñï³ââ³äíîøåííÿ ÖÅÐ/ÑÔÌ ââàæàºòüñÿ
êèñëà ÑÔÌàçà, íàäì³ðíà àêòèâàö³ÿ ÿêî¿
ïðèçâîäèòü äî ï³äâèùåííÿ âì³ñòó ÖÅÐ, à
çíèæåííÿ ¿¿ àêòèâíîñò³ ìîæå ñïðè÷èíÿòè
ñèíäðîì Í³ìàíà � Ï³êà âíàñë³äîê íàêîïè-
÷åííÿ ñô³íãîì³ºë³íó ó ë³çîñîìàõ [1, 3, 4, 10].
Âîäíî÷àñ ìåõàí³çìè â³êîâîãî ïîðóøåííÿ
ôóíêö³þâàííÿ ñô³íãîì³ºë³íîâîãî öèêëó
çàëèøàþòüñÿ íåîñòàòî÷íî ç�ÿñîâàíèìè.

Çã³äíî ç îñòàíí³ìè äîñë³äæåííÿìè,
ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ êèñëî¿ ÑÔÌàçè â
ð³çíèõ òêàíèíàõ º õàðàêòåðíèì òàêîæ äëÿ
äåïðåñèâíèõ ñòàí³â ëþäèíè. Òàê, Kornhuber
³  ñï³âàâò.  [11] âñòàíîâèëè ï³äâèùåííÿ
àêòèâíîñò³ êèñëî¿ ÑÔÌàçè ó ìîíîíóê-
ëåàðíèõ êë³òèíàõ ïåðèôåðè÷íî¿  êðîâ³
ïàö³ºíò³â ç  äåïðåñèâíèìè ïñèõ³÷íèìè
ðîçëàäàìè. Àíòèäåïðåñàíòè ìåë³ïðàì³í
(³ì³ïðàì³í, äèñ³ïðàì³í) òà àì³òðèïòèë³í º
åôåêòèâíèìè ³íã³á³òîðàìè êèñëî¿ ÑÔÌàçè
[7, 9, 11]. Ñàìå ïðèãí³÷åííÿ àêòèâíîñò³
ÑÔÌàçè ³ çì³íà ñï³ââ³äíîøåííÿ ñô³íãî-
ë³ï³ä³â ìîæå â³ä³ãðàâàòè êëþ÷îâó ðîëü ó
êîðåêö³¿ äåïðåñèâíèõ ñòàí³â ïðè êë³í³÷íîìó
çàñòîñóâàíí³ ìåë³ïðàì³íó òà àì³òðèïòèë³íó.
Ââàæàþòü, ùî ìåë³ïðàì³í ³íã³áóº àêòèâ-
í³ñòü ÑÔÌàçè ÷åðåç ïîðóøåííÿ ¿¿ çâ�ÿçêó ç
íåãàòèâíî çàðÿäæåíèìè ë³ï³äàìè ë³çîñî-
ìàëüíèõ ìåìáðàí,  ï³ñëÿ ÷îãî ÑÔÌàçà
ï³ääàºòüñÿ ïðîòåîë³çó. Jenkins òà ñï³âàâò.
[9] íà êë³òèíàõ MCF7 ïðîäåìîíñòðóâàëè
äîçîçàëåæíå ïðèãí³÷åííÿ àêòèâíîñò³ êèñëî¿
ÑÔÌàçè äèñ³ïðàì³íîì (ìåë³ïðàì³íîì) â
åêñïåðèìåíòàõ ÿê in vivo, òàê ³ in vitro.

Â³äîìî, ùî ââåäåííÿ ìåë³ïðàì³íó òà
àíàëîã³÷íèõ éîìó àíòèäåïðåñàíò³â � áëîêà-
òîð³â êèñëî¿ ÑÔÌàçè çäîðîâèì òâàðèíàì
ìîæå ³ì³òóâàòè åôåêòè, ÿê³ ñïîñòåð³ãàþòüñÿ
ó òâàðèí ç ïðèðîäæåíîþ ¿¿ â³äñóòí³ñòþ.

Òàêîæ, âñòàíîâëåíî ùî ìåë³ïðàì³í
ïðèãí³÷óº ³íäóêö³þ àïîïòîçó ôàêòîðîì
íåêðîçó ïóõëèí (ÔÍÏ-α) â ãåïàòîöèòàõ
ùóð³â ³  ìèøåé. Ïîêàçàíî, ùî ÖÅÐ, ùî
âèðîáëÿºòüñÿ ó êë³òèí³ ï³ä ä³ºþ ÔÍÏ-α,
ìîæå â³ä³ãðàâàòè ðîëü âòîðèííîãî ìåñåíä-
æåðà, àêòèâóþ÷îãî êàñïàçè, ÿê³ çàïóñêàþòü
àïîïòîç. Ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ ÑÔÌàçè
ï³ä ä³ºþ ÔÍÏ-α òàêîæ ïîðóøóº íîðìàëüíå
ñï³ââ³äíîøåííÿ ÖÅÐ/ÑÔÌ ó êë³òèíàõ.
Â³äçíà÷àºòüñÿ, ùî ìåë³ïðàì³í ïðèãí³÷óº
àêòèâí³ñòü êèñëî¿ ÑÔÌàçè, ïîðóøóþ÷è
äåãðàäàö³þ ÑÔÌ äî ÖÅÐ, âíàñë³äîê ÷îãî
ãåïàòîöèòè íàáóâàþòü ñò³éêîñò³ äî ä³¿ ÔÍÏ
[14].

Äàí³ ë³òåðàòóðè [7, 9, 11] ùîäî çäàòíîñò³
ìåë³ïðàì³íó ³íã³áóâàòè êèñëó ÑÔÌàçó
äàþòü  çìîãó  ïðèïóñòèòè  ìîæëèâ³ñòü
êîðåêö³¿ çà äîïîìîãîþ öüîãî ïðåïàðàòó
â³êîâèõ ïîðóøåíü îáì³íó ñô³íãîë³ï³ä³â, ùî
ìàþòü âåëèêå çíà÷åííÿ ó ðîçâèòêó â³êîâèõ
ïàòîëîã³é. Òîìó ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëà
êîðåêö³ÿ â³êîâèõ çì³í ó òêàíèíàõ ñòàðèõ
ùóð³â ë³í³¿ Â³ñòàð ÷åðåç ³íã³áóâàííÿ êèñëî¿
ÑÔÌàçè çà äîïîìîãîþ ìåë³ïðàì³íó.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äæåííÿ âèêîíàí³ íà 18 ñòàðèõ (24-
ì³ñÿ÷íèõ) ùóðàõ-ñàìöÿõ ë³í³¿ Â³ñòàð [7].
Äîñë³äí³ òâàðèíè îòðèìóâàëè âíóòð³ø-
íüîì�ÿçîâ³ ³í�ºêö³¿ ìåë³ïðàì³íó ó äîç³ 10 ìã/
êã ïðîòÿãîì 7 àáî 14 ä³á, ÿêà º îïòèìàëü-
íîþ äëÿ ïðèãí³÷åííÿ àêòèâíîñò³ êèñëî¿
ÑÔÌàçè. Êîíòðîëüíà ãðóïà ùóð³â ó ö³ ñàì³
òåðì³íè îòðèìóâàëà âíóòð³øíüîì�ÿçîâî
³í�ºêö³þ 0,9%-ãî ðîç÷èíó NaCl. Òâàðèí
äåêàï³òóâàëè ï³ä åô³ðíèì íàðêîçîì. Åêñò-
ðàêö³þ ôîñôîë³ï³ä³â ç ã³ïîêàìïà òà âåëèêèõ
ï³âêóëü ãîëîâíîãî ìîçêó, ïå÷³íêè òà ñåðöÿ
çä³éñíþâàëè çà ìåòîäîì Bligh, Dyer [6].
Ðîçïîä³ë ë³ï³ä³â íà ôðàêö³¿ ïðîâîäèëè
ìåòîäîì îäíîì³ðíî¿  õðîìàòîãðàô³ ¿  â
òîíêîìó øàð³ ñèë³êàãåëþ (ïëàñòèíè �Sorb-
fil�, Ðîñ³ÿ). Íàÿâí³ñòü ë³ï³ä³â âèÿâëÿëè ó
âèïàðàõ éîäó òà ³äåíòèô³êóâàëè çà äîïîìî-
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ãîþ ñòàíäàðò ³â  [2 ] .  Ê ³ëüê ³ñíèé âì³ñò
ñô³íãîë³ï³ä³â ó õðîìàòîãðàô³÷íèõ ôðàêö³ÿõ
âèçíà÷àëè çà íåîðãàí³÷íèì ôîñôîðîì [5].
Âì³ñò á³ëêà â ñóñïåíç³ÿõ ìîçêó, ïå÷³íêè òà
ñåðöÿ âèçíà÷àëè çà  ìåòîäîì Lowry òà
ñï³âàâò. [12]. Ðåçóëüòàòè åêñïåðèìåíò³â
ïðåäñòàâëåí³ ÿê ñåðåäíº àðèôìåòè÷íå ±
ñòàíäàðòíà ïîìèëêà. Äëÿ ïîð³âíÿííÿ çíà-
÷åíü âì³ñòó ë³ï³ä³â êîíòðîëüíî¿ òà äîñë³ä-
íèõ ãðóï âèêîðèñòîâóâàëè îäíîôàêòîðíèé
äèñïåðñ³éíèé àíàë³ç one-way Anova, çà
êðèòåð³ºì Ô³øåðà, òà äëÿ ïîð³âíÿííÿ âì³ñòó
á³ëêà â äîñë³äíèõ ãðóïàõ � êðèòåð³é t Ñòüþ-
äåíòà. Â³äì³ííîñò³ ì³æ ãðóïàìè ââàæàëè
ñòàòèñòè÷íî äîñòîâ³ðíèìè ïðè Ð < 0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ï³ä ÷àñ 7-äîáîâîãî ââåäåííÿ äîñë³äíèì
ùóðàì ìåë³ïðàì³íó ñïîñòåð³ãàëàñÿ ëèøå
òåíäåíö³ÿ äî ï³äâèùåííÿ âì³ñòó ÑÔÌ ó
òêàíèíàõ ãîëîâíîãî ìîçêó ³ ïå÷³íêè â³äíîñíî
êîíòðîëüíî¿ ãðóïè (ðèñóíîê). Âîäíî÷àñ
á³ëüø òðèâàëå ââåäåííÿ ïðåïàðàòó (14 ä³á)
³íäóêóâàëî äîñòîâ³ðíå ï³äâèùåííÿ öüîãî
ïîêàçíèêà ÿê ó òêàíèíàõ ïå÷³íêè òà ãîëîâ-
íîãî ìîçêó, òàê ³ â ñåðö³ (äèâ. ðèñóíîê).
Íàéá³ëüøèé åôåêò ñïîñòåð³ãàâñÿ â ã³ïî-

êàìï³, äå âì³ñò ÑÔÌ ï³äâèùèâñÿ íà 186 %
ùîäî çíà÷åíü ó êîíòðîëüí³é ãðóï³. Îòðèìàí³
ðåçóëüòàòè ìîæóòü ñâ³ä÷èòè ïðî ïðèãí³-
÷óâàëüíó ä³þ ìåë³ïðàì³íó íà ã³äðîë³ç ÑÔÌ.
Öå óçãîäæóºòüñÿ ç äàíèìè ñó÷àñíèõ äîñ-
ë³äæåíü,  ùî äåìîíñòðóþòü åôåêòèâíå
ïðèãí³÷åííÿ ìåë³ïðàì³íîì àêòèâíîñò³ êèñ-
ëî¿ ÑÌÌàçè ó ïå÷³íö³, ³çîëüîâàíèõ ãåïàòî-
öèòàõ, ìîíîíóêëåàðíèõ êë³òèíàõ êðîâ³, ³çî-
ëüîâàíèõ òêàíèíàõ ñåðöÿ òà àðòåð³é [7, 16].

Ó íàø³é ðîáîò³ íå ñïîñòåð³ãàëîñÿ äîñòî-
â³ðíèõ çì³í ñï³ââ³äíîøåííÿ ÖÅÐ/ÑÔÌ ó
ã³ïîêàìï³, íåîêîðòåêñ³, òêàíèíàõ ïå÷³íêè òà
ñåðöÿ ùóð³â ï³ñëÿ 7-äîáîâîãî ââåäåííÿ
ïðåïàðàòó (òàáëèöÿ), à ï³ñëÿ 14-äîáîâîãî
âïëèâó âîíî çíèæóâàëîñÿ, ùî íà òë³ çðîñòàþ-
÷îãî â ÷àñ³ íàêîïè÷åííÿ ÑÔÌ ìîæå ñâ³ä÷èòè
ïðî ïðèãí³÷åííÿ àêòèâíîñò³ êèñëî¿ ÑÔÌàçè.

Çì³íà  ñï³ââ³äíîøåííÿ ÖÅÐ/ÑÔÌ ó
êë³òèíàõ ìîæå áóòè âàæëèâèì ïîêàçíèêîì
çì³íè àêòèâíîñò³  ÑÔÌàç.  Ï³äâèùåííÿ
ñï³ââ³äíîøåííÿ ÖÅÐ/ÑÔÌ ó êë³òèíí³é
ìåìáðàí³  ìîæå âèêëèêàòè çá³ëüøåííÿ
÷óòëèâîñò³ êë³òèíè äî àïîïòîòè÷íèõ ñèãíà-
ë³â, à â³äíîñíå ï³äâèùåííÿ âì³ñòó ÖÅÐ
ìîæå ³íäóêóâàòè çàãèáåëü êë³òèíè ÿê çà
àïîïòîòè÷íèì,  òàê  ³  çà  íåêðîòè÷íèì
øëÿõîì [2, 3, 8]. Òàê, ïîðóøåííÿ íîðìàëü-
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Âïëèâ ìåë³ïðàì³íó íà âì³ñò ñô³íãîì³ºë³íó ó òêàíèíàõ 24-ì³ñÿ÷íèõ ùóð³â: 1 � ñåðöå, 2 � ïå÷³íêà, 3 � êîðà ï³âêóëü
ãîëîâíîãî ìîçêó, 4 � ã³ïîêàìï. I � 7ä³á, II � 14 ä³á. *P<0,05 ùîäî êîíòðîëþ,,**P<0,05 ùîäî çíà÷åíü ó òâàðèí, ÿê³
îòðèìóâàëè ïðåïàðàò óïðîäîâæ 7 ä³á
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íîãî ñï³ââ³äíîøåííÿ ÖÅÐ/ÑÔÌ ó êë³òèíàõ
ïå÷³íêè íà ôîí³ ï³äâèùåíî¿ àêòèâíîñò³
ÑÔÌàçè ìîæå ïðèçâîäèòè äî ðîçâèòêó
ñòåàòîç³â ð³çíî¿ åò³îëîã³¿ (æèðîâî¿ äèñòðîô³¿
ïå÷³íêè) òà â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü â óðàæåíí³
ïå÷³íêè ïðè ãåïàòèòàõ. Ïîä³áí³ ïîðóøåííÿ
îáì³íó ñô³íãîë³ï³ä³â ó íåðâîâèõ êë³òèíàõ
â³äïîâ³äíî äî ñó÷àñíèõ äîñë³äæåíü ìîæóòü
áóòè ïðè÷èíîþ òàêî¿ â³êîâî¿ ïàòîëîã³¿, ÿê
õâîðîáà Àëüöãåéìåðà [8]. Zhang ³ ñï³âàâò.
[16] ,  âèñëîâëþþòü ïðèïóùåííÿ ùîäî
çâ�ÿçêó ï³äâèùåíî¿ ÑÔÌàçíî¿ àêòèâíîñò³ â
åíäîòåë³àëüíèõ êë³òèíàõ ñåðöÿ ³ âåëèêèõ
ñóäèí ç ðîçâèòêîì ð³çíîìàí³òíèõ ïàòîëîã³é
ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè. Ó ïîïåðåäí³õ
íàøèõ ïðàöÿõ ïîêàçàíî ï³äâèùåííÿ âì³ñòó
ÖÅÐ ó ð³çíèõ òêàíèíàõ (çîêðåìà, ñòàð³þ-
÷îãî îðãàí³çìó) ³ ï³äâèùåííÿ ñï³ââ³äíîøåí-
íÿ ÖÅÐ/ÑÔÌ ó ïå÷³íö³ òà ã³ïîêàìï³ ñòàðèõ
òâàðèí [3, 4].

Â³äîìî, ùî çíèæåííÿ ñï³ââ³äíîøåííÿ
ÖÅÐ/ÑÔÌ ó êë³òèíàõ ñïðèÿº ï³äâèùåííþ
æèòòºçäàòíîñò³ êë³òèí ð³çíèõ òêàíèí, çíè-
æåííþ ÷óòëèâîñò³ CD-95/Fas-ðåöåïòîð³â, à
òàêîæ ñïðèéíÿòëèâîñò³ êë³òèí äî âïëèâó
àïîïòîòè÷íèõ ñèãíàë³â, íàïðèêëàä, ÔÍÏ-α [2,
8, 9, 16]. Ï³äâèùåííÿ æèòòºçäàòíîñò³ êë³òèí
ìîæå ïåðåøêîäæàòè ðîçâèòêó äåÿêèõ ïàòî-
ëîã³é ïå÷³íêè òà ãîëîâíîãî ìîçêó, âèêëèêàíèõ
ïîñèëåííÿì àïîïòîòè÷íèõ ïðîöåñ³â.

×èñëåííèìè äîñë³äæåííÿìè ïîêàçàíî,
ùî ìåë³ïðàì³í òà àíàëîã³÷í³ éîìó òðèöèê-
ë³÷í³ àíòèäåïðåñàíòè âèá³ðêîâî ³íã³áóþòü
êèñëó, àëå íå íåéòðàëüíó ÑÔÌàçó [10, 11,
14]. Îòðèìàí³ â íàø³é ðîáîò³ ï³ä âïëèâîì
ìåë³ïðàì³íó çíà÷í³ òà ïðîãðåñóþ÷³ ó ÷àñ³
ï³äâèùåííÿ âì³ñòó ÑÔÌ ³ çíèæåííÿ ñï³â-
â³äíîøåííÿ ÖÅÐ/ÑÔÌ ó ïå÷³íö³, ìîçêó òà

ñåðö³ â³äíîñíî êîíòðîëþ, ìîæóòü ñâ³ä÷èòè
ïðî óñï³øíó êîðåêö³þ â³êîâèõ çì³í ó ð³çíèõ
òêàíèíàõ ñòàðèõ òâàðèí.

Òàêèì ÷èíîì, ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî ìåë³-
ïðàì³í º åôåêòèâíèì ðåãóëÿòîðîì âì³ñòó
ÑÔÌ ³ ÖÅÐ ó òêàíèíàõ ñòàðèõ ùóð³â. Ä³ÿ
ïðåïàðàòó ùîäî âì³ñòó ñô³íãîë³ï³ä³â ìîæå
áóòè ïîâ�ÿçàíà ç éîãî çäàòí³ñòþ ïðèãí³-
÷óâàòè àêòèâí³ñòü êèñëî¿ ÑÔÌàçè ³ çàëå-
æèòü â³ä òðèâàëîñò³ éîãî çàñòîñóâàííÿ.
Íàéá³ëüø ³íòåíñèâí³ çì³íè â îáì³í³ ñô³íãî-
ë³ï³ä³â, ùî ïðîÿâëÿþòüñÿ ó çá³ëüøåíí³
âì³ñòó ÑÔÌ ³ çíèæåíí³ ñï³ââ³äíîøåííÿ
ÖÅÐ/ÑÔÌ, ñïîñòåð³ãàþòüñÿ ïðè òðèâàëîìó,
ïðîòÿãîì 14 ä³á, ââåäåíí³ ïðåïàðàòó ñòàðèì
òâàðèíàì.  Íàéá³ëüø ÷óòëèâèì äî  ä ³ ¿
ìåë³ïðàì³íó âèÿâèâñÿ ã³ïîêàìï, ùî äàº
çìîãó ïðèïóñòèòè òêàíèííó ñïåöèô³÷í³ñòü
ä³¿ ïðåïàðàòó íà îáì³í ñô³íãîë³ï³ä³â. Âðà-
õîâóþ÷è òå, ùî ³íã³á³òîð êèñëî¿ ÑÔÌàçè
ìåë³ïðàì³í ï³äâèùóº âì³ñò ÑÔÌ ³ çíèæóº
ñï³ââ³äíîøåííÿ ÖÅÐ/ÑÔÌ ó äîñë³äæóâàíèõ
òêàíèíàõ ñòàðèõ ùóð³â äî ð³âíÿ, ùî ñïîñòå-
ð³ãàºòüñÿ ó ìîëîäèõ òâàðèí [3, 4], ìîæíà
çàêëþ÷èòè, ùî â³êîâ³ çì³íè âì³ñòó ñô³íãî-
ë³ï³ä³â áàãàòî â ÷îìó âèçíà÷àþòüñÿ àêòèâ-
í³ñòþ êèñëî¿ ÑÔÌàçè.

Â.Â. Ãàðüêàâåíêî, Ã.Â. Ñòîðîæåíêî,
Î.Í. Êðàñíèêîâà, Í.À. Áàáåíêî

ÊÎÐÐÅÊÖÈß ÂÎÇÐÀÑÒÍÛÕ ÍÀÐÓØÅÍÈÉ
ÑÎÄÅÐÆÀÍÈß ÑÔÈÍÃÎËÈÏÈÄÎÂ
Â ÒÊÀÍßÕ ÊÐÛÑ ÏÓÒÅÌ ÈÍÃÈÁÈÐÎÂÀÍÈß
ÊÈÑËÎÉ ÑÔÈÍÃÎÌÈÅËÈÍÀÇÛ

Ïîñêîëüêó ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ ñôèíãîìèåëèíà è
íàêîïëåíèå öåðàìèäà â êëåòêàõ  â ñòàðîñòè ñîïðÿæåíû ñ
ðàçâèòèåì ðÿäà ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèé, àêòóàëüíûì
ÿâëÿåòñÿ ïîèñê ïóòåé íîðìàëèçàöèè îáìåíà ñôèíãî-

Âïëèâ ìåë³ïðàì³íó íà â³äíîøåííÿ öåðàì³äó äî ñô³íãîì³ºë³íó ó òêàíèíàõ 24-ì³ñÿ÷íèõ ùóð³â

Òêàíèíà                      7 ä³á                   14 ä³á

Êîíòðîëü Ìåë³ïðàì³í Êîíòðîëü Ìåë³ïðàì³í

Ïå÷³íêà 0,65 ± 0,05 0,66 ± 0,07 0,64 ± 0,05 0,56 ± 0,02 *,**
Ñåðöå 1,01 ± 0,10 1,24 ± 0,10 0,93 ± 0,07 0,75 ± 0,06 * ,**
Íåîêîðòåêñ 1,07 ± 0,07 1,08 ± 0,08 0,59 ± 0,05 0,42 ± 0,03 *,**
Ã³ïîêàìï 0,60 ± 0,05 0,60 ± 0,09 0,78 ± 0,05 0,48 ± 0,02 *,**

*P<0,05 ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì,,**P <0,05 ïîð³âíÿíî ç³ âïëèâîì ìåë³ïðàì³íó ïðîòÿãîì 7 ä³á.

Â.Â. Ãàðüêàâåíêî, Ã.Â. Ñòîðîæåíêî, Î.Ì. Êðàñí³êîâà, Í.Î. Áàáåíêî



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2012, Ò. 58, ¹ 160

ëèïèäîâ. Ó÷èòûâàÿ òî, ÷òî êèñëàÿ ñôèíãîìèåëèíàçà
ÿâëÿåòñÿ êëþ÷åâûì ôåðìåíòîì îáìåíà ñôèíãîëèïèäîâ â
íàñòîÿùåé ðàáîòå èçó÷àëè âëèÿíèå èíãèáèòîðà êèñëîé
ñôèíãîìèåëèíàçû íà ñîäåðæàíèå öåðàìèäà è ñôèíãî-
ìèåëèíà â òêàíÿõ ñòàðûõ êðûñ. Ââåäåíèå ìåëèïðàìèíà
âûçûâàåò ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ñôèíãîìèåëèíà è
ñíèæåíèå ñîîòíîøåíèÿ öåðàìèä/ñôèíãîìèåëèí, â ïå÷åíè,
ñåðäöå è ãîëîâíîì ìîçãó ñòàðûõ êðûñ. Íàèáîëåå
÷óâñòâèòåëüíûì ê âîçäåéñòâèþ ìåëèïðàìèíà ÿâëÿåòñÿ
ãèïïîêàìï. Ïîëó÷åííûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò î òîì,
÷òî ìåëèïðàìèí ÿâëÿåòñÿ ýôôåêòèâíûì ìîäóëÿòîðîì
ñîäåðæàíèÿ ñôèíãîëèïèäîâ. Âîçðàñòíûå èçìåíåíèÿ
ñîäåðæàíèÿ öåðàìèäà è ñôèíãîìèåëèíà â òêàíÿõ âî ìíîãîì
îïðåäåëåíû àêòèâàöèåé êèñëîé ñôèíãîìèåëèíàçû â
ïðîöåññå ñòàðåíèÿ.
Êëþ÷åâûå ñëîâà: ñôèíãîìèåëèí, öåðàìèä, ñôèíãî-
ìèåëèíàçà, ìåëèïðàìèí, ñòàðåíèå.

V.V. Garkavenko, G.V. Storozhenko,
O.N. Krasnikova, N.A. Babenko

CORRECTION OF AGE-RELATED CHANGES
IN SPHINGOLIPID CONTENT IN RAT TISSUES
BY ACID SPHINGOMYELINASE INHIBITION

Because reduction of sphingomyelin and ceramide accumula-
tion in aging are associated with the development of a wide
variety of pathologies, finding the ways of normalizing the
sphingolipid exchange is becoming actual. As the ASM is a key
enzyme of the sphingolipid exchange, in the present study we
have investigated the effect of an ASM inhibitor imipramine
on the ceramide and sphingomyelin content in the tissues of
old rats. The introduction of imipramine elevates the sphingo-
myelin level and reduces the ceramide/sphingomyelin ratio in
the liver, heart and brain of old rats. The hippocampus is most
sensitive to the imipramine effects. These data suggest that
imipramine is an effective modulator of sphingolipid content
in the body of old rats. The age-related changes in the ceramide
and sphingomyelin content in the tissues are higly determined by
the activation of acid sphingomyelinase in the process of aging.
Keywords: sphingomyelin, ceramide, sphingomyelinase, ag-
ing, imipramine.
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