
DOI: 10.30906/0869-2092-2021-84-9-8-12

ÂËÈßÍÈÅ a-ÒÎÊÎÔÅÐÎËÀ ÍÀ ÑÂÎÁÎÄÍÎÐÀÄÈÊÀËÜÍÛÉ

ÃÎÌÅÎÑÒÀÇ ÐÀÇÍÛÕ ÎÒÄÅËÎÂ ÖÍÑ ÏÐÅÍÀÒÀËÜÍÎ

ÑÒÐÅÑÑÈÐÎÂÀÍÍÛÕ ÑÀÌÖÎÂ ÊÐÛÑ
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Èçó÷àëè âëèÿíèå ìàòåðèíñêîãî �-òîêîôåðîëà (1 ìã íà 100 ã ìàññû òåëà ñ 1 ïî 19

äíè áåðåìåííîñòè) íà ñâîáîäíî-ðàäèêàëüíûé ãîìåîñòàç ðàçíûõ îòäåëîâ ÖÍÑ (êîðà

áîëüøèõ ïîëóøàðèé, ãèïîòàëàìóñ, ìîçæå÷îê, ñïèííîé ìîçã) ïðåíàòàëüíî ñòðåññèðî-

âàííûõ ïîëîâîçðåëûõ ñàìöîâ êðûñ (ïî 1 ÷ ñ 16 ïî 19 äíè áåðåìåííîñòè ìàòåðåé ôèê-

ñèðîâàëè â ïëàñòèêîâûõ ïåíàëàõ, îãðàíè÷èâàþùèõ èõ ïîäâèæíîñòü — èììîáèëèçà-

öèîííûé ñòðåññ). Ïðåíàòàëüíûé ñòðåññ ïðèâîäèë ê óñèëåíèþ ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ

ïðîöåññîâ áåëêîâûõ (â êîðå áîëüøèõ ïîëóøàðèé, ãèïîòàëàìóñå è ìîçæå÷êå, ð < 0,01)

è ëèïèäíûõ ìîëåêóë (ïîâûøåíèå óðîâíÿ äèåíîâûõ êîíüþãàòîâ â êîðå áîëüøèõ ïîëó-

øàðèé è ñïèííîì ìîçãå íà 31 è 24 %, ð < 0,01; ïîâûøåíèå óðîâíÿ êåòîäèåíîâ è ñîïðÿ-

æåííûõ òðèåíîâ â ãèïîòàëàìóñå íà 8 %, ð < 0,01, è ñïèííîì ìîçãå íà 58 %, ð < 0,05) è

ðîñòó êîëè÷åñòâà ïðîäóêòîâ èõ ìîäèôèêàöèè. Ñîäåðæàíèå îñíîâàíèé Øèôôà â ãèïî-

òàëàìóñå è ìîçæå÷êå ñíèæàëîñü íà 18 è 64 %, ñîîòâåòñòâåííî, ð < 0,01. Àêòèâíîñòü

ñïåðîêñèääèñìóòàçû èçìåíÿëàñü â çàâèñèìîñòè îò èçó÷àåìîãî îòäåëà: óìåíüøèëàñü â

ãèïîòàëàìè÷åñêîé îáëàñòè íà 14 %, p � 0,05 è ñóùåñòâåííî âîçðîñëà â ìîçæå÷êå (íà

20 %, p < 0,01), â îñòàëüíûõ îòäåëàõ àêòèâíîñòü ýòîãî ôåðìåíòà îñòàâàëàñü áåç èçìå-

íåíèé. Ïðîôèëàêòè÷åñêèå ýôôåêòû �-òîêîôåðîëà ïðîÿâèëèñü â çàùèòå ëèïèäíûõ è

áåëêîâûõ ìîëåêóë ãèïîòàëàìóñà è ìîçæå÷êà îò îêèñëèòåëüíîé ìîäèôèêàöèè ñòðåñ-

ñîì: ðàññìîòðåííûå ïàðàìåòðû ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ ñîîòâåòñòâîâàëè

óðîâíþ êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Ïðîòåêòîðíîå âëèÿíèå �-òîêîôåðîëà ìîæåò áûòü ñâÿçà-

íî ñ åãî àíòèîêñèäàíòíûìè ýôôåêòàìè, âîçìîæíî, ñ ðîñòîì àíòèàïîïòîòè÷åñêîé àê-

òèâíîñòè, ïðîÿâèâøåéñÿ, â óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà â ïëàöåíòå. Íåêîòîðûå

èç èçó÷åííûõ ïîêàçàòåëåé îñòàëèñü áåç ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèé: â ñïèííîì ìîçãå

�-òîêîôåðîë ïðèâîäèë ê óâåëè÷åíèþ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëüíîé ãðóïïîé ïðîìåæó-

òî÷íûõ ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ð < 0,01), â êîðå ìîçãà — ê óâåëè-

÷åíèþ îêèñëèòåëüíîé ìîäèôèêàöèè áåëêîâûõ ìîëåêóë (ð < 0,01), ÷òî, âåðîÿòíî, îáú-

ÿñíÿåòñÿ áîëåå ñëîæíûì êîìïëåêñîì âëèÿíèé, îêàçûâàåìûõ íà ïëîä âî âðåìÿ ñòðåññà

ìàòåðè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðåíàòàëüíûé ñòðåññ; öåíòðàëüíàÿ íåðâíàÿ ñèñòåìà; îêèñëèòåëüíàÿ

ìîäèôèêàöèÿ áåëêîâ; ñâîáîäíîðàäèêàëüíûé ãîìåîñòàç; ïåðåêèñíîå îêèñëåíèå ëèïè-

äîâ; ñóïåðîêñèääèñìóòàçà; �-òîêîôåðîëà-àöåòàò; èììîáèëèçàöèÿ; ïîëîâîçðåëûå ñàì-

öû êðûñ.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Êîíöåïöèÿ ôåòàëüíîãî ïðîãðàììèðîâàíèÿ ïðåäïî-

ëàãàåò, ÷òî óñëîâèÿ, â êîòîðûõ ïðîèñõîäèò ðàçâèòèå

ïëîäà, ìîãóò îêàçûâàòü îòäàëåííîå äåéñòâèå íà çäîðî-

âüå îðãàíèçìà è ïîñëå ðîæäåíèÿ [8]. Ê íàñòîÿùåìó

âðåìåíè ïîêàçàíî, ÷òî â íåáëàãîïðèÿòíûõ ïðå- è ïåðè-

íàòàëüíûõ óñëîâèÿõ îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ (ÎÑ) ìî-

æåò âûçûâàòü ó íîâîðîæäåííîãî ïðåäðàñïîëîæåí-

íîñòü ê ðàçëè÷íûì çàáîëåâàíèÿì, òàêèì êàê øèçîôðå-

íèÿ è äåïðåññèÿ [12, 18], ïîñêîëüêó ÎÑ «ïðîãðàììè-

ðóåò» ðàçâèòèå ãîëîâíîãî ìîçãà è ïðèâîäèò ê

äîëãîñðî÷íûì èçìåíåíèÿì â åãî ìîðôîëîãèè è ôèçèî-

ëîãèè [11]. Îäíèì èç ìåõàíèçìîâ òàêîãî íåãàòèâíîãî

âëèÿíèÿ ÿâëÿåòñÿ ÷ðåçìåðíàÿ ïðîäóêöèÿ àêòèâíûõ

ôîðì êèñëîðîäà (ÀÔÊ) â ïëàöåíòå, ïðèâîäÿùèõ ê ïî-

âðåæäåíèþ ÄÍÊ, äåíàòóðàöèè áåëêîâ è ïåðåêèñíîìó

îêèñëåíèþ ëèïèäîâ (ÏÎË), íàðóøàþùèõ ôóíêöèþ

ïëàöåíòû, çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ ñîäåðæàíèÿ êèñëîðîäà è

ïèòàòåëüíûõ âåùåñòâ â êðîâè ïëîäà [13]. Ïîâûøåííàÿ

ïðîäóêöèÿ ÀÔÊ è ÎÑ â ïåðèîä îðãàíîãåíåçà, â êîòî-

ðîì êëåòêè ïðîäîëæàþò äèôôåðåíöèðîâàòüñÿ, äåéñò-

âóþò ÷åðåç íàðóøåíèå ñèãíàëüíûõ ïóòåé, âûçûâàÿ òà-

êèå ïàòîëîãè÷åñêèå íàðóøåíèÿ ðàçâèòèÿ ïëîäà, êàê

ïîðîêè ñåðäöà [14]. Òàêèì îáðàçîì, ÀÔÊ, óðîâåíü êî-

òîðûõ ìîæåò çíà÷èòåëüíî ïðåâûøàòü åãî ôèçèîëîãè-

÷åñêóþ íîðìó ïðè ðàçâèòèè ÎÑ, ìîãóò èãðàòü êëþ÷å-

âóþ ðîëü â ýïèãåíåòè÷åñêîì ïðîãðàììèðîâàíèè ðàç-

âèòèÿ îðãàíèçìà. Íåãàòèâíûì ïîñëåäñòâèÿì ðîñòà

ñâîáîäíî-ðàäèêàëüíûõ (ÑÐ) ïðîöåññîâ â ïðåíàòàëü-

íûé ïåðèîä ïîäâåðæåíà ÖÍÑ, äëÿ êîòîðîé ÎÑ è àïîï-

òîç èãðàþò êëþ÷åâóþ ðîëü â åå ôîðìèðîâàíèè, íà÷è-
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íàÿ îò ïðîöåññîâ êëåòî÷íîé ïðîëèôåðàöèè íà ðàííèõ

ýòàïàõ äî ðàçâèòèÿ âîçìîæíûõ ìîðôî-ôóíêöèîíàëü-

íûõ íàðóøåíèé íà ïîñëåäóþùèõ ýòàïàõ îíòîãåíåçà.

Â ñîâðåìåííîé ëèòåðàòóðå âñå ÷àùå ïîäíèìàåòñÿ

âîïðîñ î ïðèìåíåíèè àíòèîêñèäàíòîâ êàê ïîòåíöèàëü-

íûõ ïðîòåêòîðîâ ðàçâèòèÿ ÎÑ ïðè äåéñòâèè ïðåíà-

òàëüíûõ ñòðåññîðîâ [19]. Íàêîïëåííàÿ èíôîðìàöèÿ,

ïîçâîëÿåò ïðèìåíèòü �-òîêîôåðîë-àöåòàòà (�-ÒÔ) â

êà÷åñòâå ôàêòîðà, ñïîñîáíîãî ê êîððåêöèè íàðóøåíèé

ñâîáîäíî-ðàäèêàëüíîãî ãîìåîñòàçà, çàùèùàÿ ìåìáðà-

íû êëåòîê îò ïîâðåæäåíèÿ è ïðåïÿòñòâóÿ àêòèâàöèè

àïîïòîòè÷åñêîãî êàñêàäà â ïëàöåíòå è ó ïîòîìêîâ

ñòðåññèðîâàííûõ ìàòåðåé.

Â ñâÿçè ñ ýòèì, öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ñòàëî èçó÷èòü

âëèÿíèå ýêçîãåííîãî �-ÒÔ, ïîëó÷àåìîãî áåðåìåííû-

ìè êðûñàìè, íà ñâîáîäíî-ðàäèêàëüíûé ãîìåîñòàç íà

ðàçíûõ îòäåëàõ ÖÍÑ ïðåíàòàëüíî ñòðåññèðîâàííûõ

ñàìöîâ êðûñ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Â ýêñïåðèìåíòå ó÷àñòâîâàëè 22 ïåðâîðîäÿùèå ñàì-

êè áåñïîðîäíûõ áåëûõ êðûñ (âèâàðèé ÔÃÁÓ “ÍÈÈ ïî

èçó÷åíèþ ëåïðû” Ìèíçäðàâà Ðîññèè) â âîçðàñòå

6 – 8 ìåñ è èõ ïîòîìñòâî â âîçðàñòå 90 äíåé (75 ñàì-

öîâ), ó ñàìîê îïðåäåëÿëè ñòàäèè ýñòðàëüíîãî öèêëà

ñòàíäàðòíûì ìåòîäîì àíàëèçà âëàãàëèùíîãî ìàçêà.

Ïðè îáíàðóæåíèè ýñòðóñà èëè ïðîýñòðóñà ê ñàìêå ïîä-

ñàæèâàëè ñàìöà è ïåðâûì äíåì áåðåìåííîñòè ñ÷èòàëè

äåíü îáíàðóæåíèÿ â ìàçêå ñïåðìàòîçîèäîâ. Ñàìêè

ïîäâåðãàëèñü ñòðåññîâîìó âîçäåéñòâèþ â ïåðèîä ñ 16

ïî 19 äíè áåðåìåííîñòè, â êà÷åñòâå ìîäåëè ñòðåññà

áûëà âûáðàíà èììîáèëèçàöèÿ â ïëàñòèêîâûõ ïåíàëàõ,

îãðàíè÷èâàþùèõ ïîäâèæíîñòü æèâîòíûõ. Âðåìÿ âîç-

äåéñòâèÿ èììîáèëèçàöèîííîãî ñòðåññà (ÈÑ) áûëî âû-

áðàíî ñ ó÷åòîì òîãî, ÷òî äëÿ æèâîòíûõ îñîáåííî íå-

áëàãîïðèÿòåí ÈÑ íà ïîçäíåì ïðåíàòàëüíîì ïåðèîäå,

êîãäà îòìå÷àåòñÿ êðèòè÷åñêèé ïåðèîä ôîðìèðîâàíèÿ

íåéðîýíäîêðèííîé ñèñòåìû ïëîäà, â òå÷åíèå êîòîðîãî

íåéðîãóìîðàëüíûé ñòàòóñ ìàòåðè îïðåäåëÿåò äèôôå-

ðåíöèðîâêó è áóäóùåå ôóíêöèîíèðîâàíèå ìîçãà ïî-

òîìêîâ [7]. Ñàìîê äåëèëè íà 4 ãðóïïû: 1 ãðóïïà — èí-

òàêòíûå æèâîòíûå — ãðóïïà êîíòðîëÿ — 5 ñàìîê.

2 ãðóïïà — ãðóïïà ÈÑ: ñàìêè (6 æèâîòíûõ) ñ 16 ïî 19

äíè áåðåìåííîñòè ïîäâåðãàëèñü ÈÑ â óòðåííèå ÷àñû

íà ïðîòÿæåíèè 1 ÷; 3 ãðóïïà — ãðóïïà �-ÒÔ (5 ñàìîê)

— íà÷èíàÿ ñî 2 ïî 19 äíè áåðåìåííîñòè ïåðîðàëüíî

ïîëó÷àëè �-ÒÔ (10 % ìàñëÿíûé ðàñòâîð �-ÒÔ àöåòà-

òà, Ìàðáèîôàðì, Ðîññèÿ) èç ðàñ÷åòà 1 ìã/100 ã ìàññû

òåëà; 4 ãðóïïà — ãðóïïà ÈÑ+�-ÒÔ (6 ñàìîê) — ñîâìå-

ñòíîå äåéñòâèå ÈÑ è �-ÒÔ ïî âûøåîïèñàííûì ñõå-

ìàì. Æèâîòíûå êîíòðîëüíîé ãðóïïû è ãðóïïû ÈÑ, ïî-

ëó÷àëè â êà÷åñòâå ïëàöåáî ðàôèíèðîâàííîå ðàñòèòåëü-

íîå ìàñëî ïî àíàëîãè÷íîé ñõåìå è äîçàõ. Ïîñëå ïðîèç-

âåäåííûõ ìàíèïóëÿöèé æèâîòíûå íà ïðîòÿæåíèè

ïðåíàòàëüíîãî è ïîñòàíàòàëüíîãî îíòîãåíåçà èììîáè-

ëèçàöèè íå ïîäâåðãàëèñü, ñîäåðæàëèñü â êëåòêàõ ïî 6

îñîáåé, â ñâîáîäíîì äîñòóïå ê êîðìó è âîäå, äî 3 ìåñ

âîçðàñòà. Íà 90 äåíü ïîñòíàòàëüíîãî îíòîãåíåçà ïîëî-

âîçðåëûõ ïðåíàòàëüíî ñòðåññèðîâàííûõ ñàìöîâ íàð-

êîòèçèðîâàëè ýòàìèíàëîì íàòðèÿ, ãîëîâíîé è ñïèííîé

ìîçã âûäåëÿëè íà õîëîäå, ãîòîâèëè 10 % ãîìîãåíàòû

íà 0,1 Ì ôîñôàòíîì áóôåðå. Èçìåíåíèå ñâîáîäíîðà-

äèêàëüíîãî ãîìåîñòàçà îöåíèâàëè â ãîìîãåíàòàõ êîðû

áîëüøèõ ïîëóøàðèé (ìîòîðíàÿ êîðà), ãèïîòàëàìóñà,

ìîçæå÷êà è ñïèííîãî ìîçãà (îáëàñòü ïîÿñíè÷íîãî

óòîëùåíèÿ). Âñå ìàíèïóëÿöèè ïî èçó÷åíèþ ñîñòîÿíèÿ

ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî ãîìåîñòàçà áûëè ïðîâåäåíû íå

ïîçäíåå 2 íåäåëü ñ ìîìåíòà âûäåëåíèÿ òêàíè è ïðèãî-

òîâëåíèÿ ãîìîãåíàòîâ. Çàìîðàæèâàíèå è õðàíåíèå ìà-

òåðèàëà ïðîèçâîäèëè ïðè òåìïåðàòóðå – 20 °C â ïðè-

ñóòñòâèè ÝÄÒÀ.

Âñå èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè ñ ó÷åòîì ýòè÷åñêèõ

íîðì îáðàùåíèÿ ñ æèâîòíûìè è îòâå÷àëè òðåáîâàíè-

ÿì ìåæäóíàðîäíûõ ïðàâèë ðàáîòû ñ íèìè (Àêò ýêñ-

ïåðòèçû ýòè÷åñêîãî êîìèòåòà îò 15.10.2020 ã.).

Ñâîáîäíîðàäèêàëüíûé ãîìåîñòàç îöåíèâàëè ïî

óðîâíþ àêòèâíîñòè ñóïåðîêñèääèñìóòàçû (ÑÎÄ) [5],

óðîâíþ ïðîäóêòîâ ÏÎË [1], ïðîäóêòîâ îêèñëèòåëüíîé

ìîäèôèêàöèè áåëêîâûõ ìîëåêóë (ÎÌÁ) [3] îöåíèâàå-

ìûõ ïðè 270 íì (ïðîäóêòû ÎÌÁ, îáðàçîâàâøèåñÿ íà

ñòàäèè èíèöèàöèè ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî ïðîöåññà) è

ïðè 370 íì (ïðîäóêòû ÎÌÁ, õàðàêòåðèçóþùèå äàëü-

íåéøåå îêèñëåíèå áåëêà) [6], ïåðåðàñ÷åò àêòèâíîñòè

ÑÎÄ è ÎÌÁ ïðîèçâîäèëè íà ãðàìì áåëêà, óðîâåíü êî-

òîðûõ îïðåäåëÿëè ìåòîäîì Ì. Ì. Áðåäôîðäà [9]. Ïðî-

áû ñïåêòðîôîòîìåòðèðîâàëè íà “Öèôðîâîì UV-ñïåê-

òðîôîòîìåòðå PD-303UV (Apel, ßïîíèÿ)”. Ñòàòèñòè-

÷åñêàÿ îáðàáîòêà ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ ïðîèçâîäè-

ëàñü ñ ïðèìåíåíèåì U íåïàðàìåòðè÷åññêîãî êðèòåðèÿ

Ìàííà — Óèòíè, äîñòîâåðíîñòü îöåíèâàëè ïî òàáëèöå

êðèòè÷åñêèõ çíà÷åíèé äëÿ óðîâíåé ñòàòèñòè÷åñêîé

çíà÷èìîñòè ð < 0,05, ð < 0,01 [2]. Äàííûå ïðåäñòàâëå-

íû â âèäå ñðåäíåãî � åãî ñòàíäàðòíîé îøèáêè.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

1-÷àñîâàÿ èììîáèëèçàöèÿ íà 16 – 19 äíÿõ ïðåíà-

òàëüíîãî îíòîãåíåçà âëèÿëà íà âñå èçó÷åííûå ïîêàçà-

òåëè ÑÐ ãîìåîñòàçà ÖÍÑ â ðàçíûõ îòäåëàõ ìîçãà: â

êîðå áîëüøèõ ïîëóøàðèé è ãèïîòàëàìè÷åñêèõ îáëàñ-

òÿõ ïðîìåæóòî÷íîãî ìîçãà óâåëè÷èëîñü ñîäåðæàíèå

ïðîäóêòîâ ÎÌÁ ñîîòâåòñòâåííî íà 138 è 260 %

(ð < 0,01). Ïðåíàòàëüíûé ñòðåññ ó âçðîñëûõ æèâîòíûõ

óâåëè÷èë óðîâåíü ïðîìåæóòî÷íûõ ïðîäóêòîâ ÏÎË

(òàáëèöà), îäíàêî óðîâåíü îñíîâàíèé Øèôôà óìåíü-

øàëñÿ â ìîçæå÷êå (ð < 0,01) è ãèïîòàëàìè÷åñêîé îá-

ëàñòè (ð < 0,01).

Èçâåñòíî, ÷òî ïåðåæèòûé â ïåðèîä ðàííåãî ôîðìè-

ðîâàíèÿ îðãàíèçìà ñòðåññ ïðèâîäèò ê çíà÷èòåëüíûì

èçìåíåíèÿì â ìîðôîëîãèè, ôèçèîëîãèè è áèîõèìèè

âñåãî îðãàíèçìà. Îñîáåííî ÷óâñòâèòåëüíà ê ïðåíà-

òàëüíîìó ñòðåññó ÖÍÑ [15]. Òàêèå èçìåíåíèÿ, íàõîäÿò

îòðàæåíèå â êîëåáàíèÿõ áàçîâîãî óðîâíÿ îêèñëèòåëü-

íî-âîññòàíîâèòåëüíûõ ïðîöåññîâ. Â ðåçóëüòàòå ïåðå-

Âëèÿíèå a-òîêîôåðîëà íà ñâîáîäíîðàäèêàëüíûé ãîìåîñòàç 9



íåñåííîãî ïðåíàòàëüíîãî ñòðåññà áûëè îòìå÷åíû

ñäâèãè ÑÐ ãîìåîñòàçà âî âñåõ ðàññìîòðåííûõ îòäåëàõ

ÖÍÑ. ÈÑ â ïðåíàòàëüíûé ïåðèîä ïðèâåë ïðåèìóùåñò-

âåííî ê ðîñòó ïðîäóêòîâ ÑÐÎ, èñêëþ÷åíèå ñîñòàâèëè

îñíîâàíèÿ Øèôôà: èõ óðîâåíü ñíèæàëñÿ. Òàêîå ñíè-

æåíèå êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ, âåðîÿòíî, ñâÿçàíî ñ âûñî-

êîé áàçîâîé àêòèâíîñòüþ ìåõàíèçìîâ àíòèîêñèäàíò-

íîé ñèñòåìû, ïîçâîëÿþùåé êóïèðîâàòü óæå íà÷àâøèå-

ñÿ ïðîöåññû îêèñëåíèÿ. Ðîñò ñîäåðæàíèÿ ïðîäóêòîâ

ÎÌÁ õàðàêòåðåí äëÿ îòäåëîâ ïåðåäíåãî ìîçãà (êîðû

áîëüøèõ ïîëóøàðèé è ãèïîòàëàìè÷åñêîé îáëàñòè),

÷òî, ìîæåò áûòü, ñâÿçàíî ñ ñîâïàäåíèåì ïåðèîäà ìàòå-

ðèíñêîãî ñòðåññà è êðèòè÷åñêèõ ïåðèîäîâ ôîðìèðîâà-

íèÿ ýòèõ îòäåëîâ. Ñðîê ñ 16 ïî 19 äíè ïðåíàòàëüíîãî

ðàçâèòèÿ õàðàêòåðèçóþòñÿ êàê ïåðèîä íàèáîëåå èíòåí-

ñèâíîãî ðîñòà è ðàçâèòèÿ êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà [10] è

êàê ïåðèîä èíòåãðàöèè âñåõ çâåíüåâ íåéðîýíäîêðèí-

íîé ñèñòåìû [7]. Ýòî, âîçìîæíî, ñîçäàëî ïðåäïîñûëêè

äëÿ áîëåå èíòåíñèâíîé íàãðóçêè íà ýòè îòäåëû è ôîð-

ìèðîâàíèþ ïîñòíàòàëüíûõ ïîñëåäñòâèé, âûðàæåííûõ

â ðîñòå áàçîâîãî óðîâíÿ ÑÐÎ áåëêîâûõ ìîëåêóë. Ïðå-

íàòàëüíûé ñòðåññ òàê æå îêàçàë çíà÷èòåëüíîé âëèÿíèå

íà óðîâåíü àêòèâíîñòè ÑÎÄ, èçìåíåíèå êîòîðîãî èìå-

ëî òêàíåñïåöèôè÷åñêèå îñîáåííîñòè. Àêòèâíîñòü

ÑÎÄ óìåíüøèëàñü â ãèïîòàëàìè÷åñêîé îáëàñòè

(ð < 0,05) è óâåëè÷èëàñü â ìîçæå÷êå (ð < 0,01).

Ïðåèìóùåñòâåííî âñå èçó÷åííûå ïîêàçàòåëè, ìîäè-

ôèöèðîâàííûå ïðåíàòàëüíûì ñòðåññîì íà ôîíå ïðåä-

âàðèòåëüíîãî ââåäåíèÿ �-ÒÔ ñòàòèñòè÷åñêè íå îòëè-

÷àëèñü îò óðîâíåé ýòèõ ïîêàçàòåëåé â êîíòðîëüíîé

ãðóïïå: àêòèâíîñòü ÑÎÄ â êîðå áîëüøèõ ïîëóøàðèé,

ãèïîòàëàìóñå è ìîçæå÷êå; ÎÌÁ â ãèïîòàëàìóñå, äèå-

íîâûå êîíüþãàòû â êîðå áîëüøèõ ïîëóøàðèé, êåòî-

äèåíû è ñîïðÿæåííûå òðèåíû, îñíîâàíèÿ Øèôôà â

ìîçæå÷êå è ãèïîòàëàìóñå. Âìåñòå ñ òåì, íåêîòîðûå ïî-

10 Î. Í. Êóëåøîâà è äð.
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Ãðóïïû
Àêòèâíîñòü ÑÎÄ,

ó.å./ìã áåëêà � ìèí

ÑÐÎ áåëêîâ, íìîëü/ìã áåëêà ÏÎË, ó.å., èíäåêñ îêèñëåíèÿ

Èíèöèàöèÿ,

270 íì

Ýëîíãàöèÿ,

370 íì

Äèåíîâûå

êîíüþãàòû

Êåòîäèåíû

è ñîïðÿæåííûå

òðèåíû

Îñíîâàíèÿ

Øèôôà

Êîðà áîëüøèõ

ïîëóøàðèé

Êîíòðîëü +

ðàñòèòåëüíîå

ìàñëî

0,428 � 0,044 1,762 � 0,191 0,677 � 0,071 0,582 � 0,028 0,211 � 0,020 0,086 � 0,024

ÈÑ + ðàñòèòå-

ëüíîå ìàñëî

0,446 � 0,065 1,620 � 0,350 1,603 � 0,300
##

0,763 � 0,064
##

0,261 � 0,082 0,0131 � 0,0013

�-ÒÔ 0,798 � 0,041
##

2,430 � 0,262
#

0,775 � 0,051 0,570 � 0,010 0,260 � 0,017 0,078 � 0,019

ÈÑ + �-ÒÔ 0,323 � 0,018
*

2,304 � 0,183 1,818 � 0,181
##

0,604 � 0,021 * 0,224 � 0,008 0,1215 �

0,0025
*

Ãèïîòàëàìè÷å-

ñêàÿ îáëàñòü

Êîíòðîëü +

ðàñòèòåëüíîå

ìàñëî

0,225 � 0,011 0,430 � 0,055 0,455 � 0,069 0,607 � 0,020 0,246 � 0,004 0,032 � 0,003

Ñòðåññ + ðàñòè-

òåëüíîå ìàñëî

0,199 � 0,007
#

1,557 � 0,347
##

0,801 � 0,157 0,624 � 0,012 0,260 � 0,002
##

0,022 � 0,001
##

�-ÒÔ 0,260 � 0,010 0,328 � 0,074 0,557 � 0,100 0,672 � 0,036 0,262 � 0,037 0,0108 �

0,0019
##

ÈÑ + �-ÒÔ 0,226 � 0,012 0,305 � 0,035
#

* 0,315 � 0,055* 0,598 � 0,017 0,257 � 0,007 0,0313 �

0,0009 *

Ìîçæå÷îê Êîíòðîëü +

ðàñòèòåëüíîå

ìàñëî

0,340 � 0,032 5,600 � 0,498 1,091 � 0,141 0,635 � 0,010 0,284 � 0,010 0,0343 � 0,0029

ÈÑ + ðàñòèòå-

ëüíîå ìàñëî

0,410 � 0,035
##

6,399 � 0,357 1,177 � 0,114 0,578 � 0,018 0,214 � 0,014
##

0,0123 �

0,0025
##

�-ÒÔ 0,193 � 0,011
##

12,367 �

1,520
##

3,483 � 0,520
##

0,666 � 0,086 0,633 � 0,057
##,*

*

0,0396 �

0,0049
**

ÈÑ + �-ÒÔ 0,254 � 0,020
**

5,183 � 0,923
*

1,641 � 0,231 0,589 � 0,070 0,343 � 0,036
*

0,0348 �

0,0046
**

Ñïèííîé ìîçã Êîíòðîëü +

ðàñòèòåëüíîå

ìàñëî

0,224 � 0,015 1,278 � 0,178 0,601 � 0,071 0,377 � 0,024 0,120 � 0,022 0,0171 � 0,0034

ÈÑ + ðàñòèòå-

ëüíîå ìàñëî

0,222 � 0,026 1,031 � 0,178 0,615 � 0,116 0,460 � 0,016
##

0,190 � 0,016
#

0,0311 � 0,0096

�-ÒÔ 0,1065 �

0,0036
##

1,919 � 0,265
�

1,100 � 0,142
##

0,592 � 0,015
##

0,213 � 0,018
##

0,0402 � 0,0108

ÈÑ + �-ÒÔ 0,1994 � 0,0240 1,246 � 0,135 0,571 � 0,061 0,390 �

0,019
##,**

0,210 � 0,007
##

0,0149 � 0,0027

Ïðèìå÷àíèÿ: äîñòîâåðíûå ðàçëè÷èÿ ìåæäó êîíòðîëüíûìè è îïûòíûìè æèâîòíûìè (êðèòåðèé Ìàííà — Óèòíè) îáîçíà÷åíû äëÿ óðîâíåé

ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè ð < 0,05 –
#
, ð < 0,01 –

##
; ìåæäó îïûòíûìè ãðóïïàìè è ãðóïïîé ÈÑ – ð < 0,05 –

*
, ð < 0,01 –

**
[2].



êàçàòåëè ÎÌÁ è ÏÎË óâåëè÷èëèñü ïî ñðàâíåíèþ ñ

êîíòðîëüíîé ãðóïïîé: ïðîäóêòû ÎÌÁ (370 íì) â êîðå

áîëüøèõ ïîëóøàðèé (ð < 0,01), â òêàíè ñïèííîãî ìîç-

ãà — ïðîìåæóòî÷íûå ÏÎË (ð < 0,01 è ð < 0,01 äëÿ

äèåíîâûõ êîíüþãàòîâ è êåòîäèåíîâ è ñîïðÿæåííûõ

òðèåíîâ ñîîòâåòñòâåííî). Âëèÿíèå �-ÒÔ íà ôîíå ÈÑ

ïðèâåëî ê ñíèæåíèþ ïðîäóêòîâ, õàðàêòåðíûõ äëÿ ñòà-

äèè èíèöèàöèè ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ â ãè-

ïîòàëàìè÷åñêîé îáëàñòè (ð < 0,05) (òàáëèöà).

Ïðîòåêòîðíîå âëèÿíèå �-ÒÔ ïðåäñòàâëÿåòñÿ çàêî-

íîìåðíûì â ñâÿçè ñ åãî àíòèîêñèäàíòíûìè ýôôåêòàìè

è äîêàçàííîé àíòèàïîïòîòè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ â óñ-

ëîâèÿõ ÎÑ [4, 17]. Äîáàâëåííûé â ðàöèîí áåðåìåííûõ

ñòðåññèðîâàííûõ ñàìîê �-ÒÔ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè

âëèÿë íà ñâîáîäíî-ðàäèêàëüíûé ãîìåîñòàç èõ ïîòîì-

ñòâà: ïðåèìóùåñòâåííî âñå ìîäèôèöèðîâàííûå ïðåíà-

òàëüíûì ÈÑ ïîêàçàòåëè ïîä âëèÿíèåì �-ÒÔ âåðíó-

ëèñü ê óðîâíþ êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Ó÷èòûâàÿ ïðîòåê-

òîðíûå ýôôåêòû �-ÒÔ, ñëåäóåò ïðèçíàòü, ÷òî îí

ñïîñîáñòâîâàë ïðåäóïðåæäåíèþ ðàçâèòèÿ ñâîáîäíî-

ðàäèêàëüíûõ è äåãåíåðàòèâíûõ ïðîöåññîâ â ïëàöåíòå

âî âðåìÿ ÈÑ, ïðåäîòâðàùàÿ èçìåíåíèÿ åå ôóíêöèî-

íàëüíûõ îñîáåííîñòåé è, êàê ñëåäñòâèå, êóïèðîâàë

ýòîò ìåõàíèçì ïðåíàòàëüíîãî “ïðîãðàììèðîâàíèÿ”

îñîáåííîñòåé ôóíêöèîíèðîâàíèÿ ÖÍÑ. Òàê, èçâåñòíî,

÷òî äîáàâëåíèå �-ÒÔ â êîðì ñòðåññèðîâàííûõ áåðå-

ìåííûõ ñàìîê êðûñ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè êîððåêòè-

ðîâàëî óðîâåíü ñâîáîäíî-ðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ â

êðîâè æèâîòíûõ [20].

Íåëüçÿ íå îòìåòèòü, ÷òî ïðîòåêòîðíûå ýôôåêòû

�-ÒÔ íå êîñíóëèñü âñåõ ìîäèôèöèðîâàííûõ ïðåíà-

òàëüíûì ÈÑ ïîêàçàòåëåé. Íåêîòîðûå ïîêàçàòåëè îòëè-

÷àëèñü îò ïîêàçàòåëåé êîíòðîëüíîé ãðóïïû, õîòÿ ÷àñòü

èç íèõ ïîä âëèÿíèåì �-ÒÔ ñíèçèëàñü (ïðè ñðàâíåíèè

ïîëó÷åííûõ äàííûõ ñ àêòèâíûì êîíòðîëåì — ãðóï-

ïîé ÈÑ). Âåðîÿòíî, òàêîå âëèÿíèå �-ÒÔ íà ñâîáîä-

íî-ðàäèêàëüíûé ãîìåîñòàç îáúÿñíÿåòñÿ áîëåå ñëîæ-

íûì êîìïëåêñîì ýôôåêòîâ, îêàçûâàåìûõ íà ïëîä âî

âðåìÿ ÈÑ ìàòåðè, â ÷èñëî êîòîðûõ âõîäèò íå òîëüêî

ñâîáîäíî-ðàäèêàëüíûé è àïîïòîòè÷åññêèé êîìïîíåí-

òû, íî è òàêèå âàæíûå ôàêòîðû, êàê èçìåíåíèå âî âðå-

ìÿ ñòðåññà óðîâíåé ãîðìîíàëüíîé àêòèâíîñòè [16].

Ïðèìåíåíèå �-ÒÔ ó áåðåìåííûõ ñàìîê êðûñ, ñïðî-

âîöèðîâàëî ó èõ ïîëîâîçðåëîãî ïîòîìñòâà èçìåíåíèå

ïàðàìåòðîâ ÑÐ ãîìåîñòàçà â ðàññìàòðèâàåìûõ îòäåëàõ

ÖÍÑ: óðîâåíü ïî÷òè âñåõ èçó÷àåìûõ ïîêàçàòåëåé ñó-

ùåñòâåííî âîçðîñ ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûìè ïî-

êàçàòåëÿìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû. Íàèáîëåå âûðàæåí-

íûå èçìåíåíèÿ áûëè õàðàêòåðíû äëÿ ñïèííîãî ìîçãà,

äëÿ êîòîðîãî áûë õàðàêòåðåí ðîñò âñåõ èçó÷àåìûõ ïî-

êàçàòåëåé, çà èñêëþ÷åíèåì îñíîâàíèé Øèôôà (Òàáëè-

öà). Ìåíüøå âñåãî èçìåíåíèé ïîä âëèÿíèåì �-ÒÔ

áûëî îòìå÷åíî â êîðå áîëüøèõ ïîëóøàðèé è ãèïîòàëà-

ìè÷åñêîé îáëàñòè. �-ÒÔ ñïîñîáñòâîâàë çàìåòíîìó

óâåëè÷åíèþ àêòèâíîñòè ÑÎÄ, â êîðå áîëüøèõ ïîëóøà-

ðèÿõ íà 88 % è ñïèííîì ìîçãå — â 4,8 ðàçà è óìåíüøå-

íèþ â ìîçæå÷êå íà 55 % (ð < 0,01).

Òàêèì îáðàçîì, �-ÒÔ îáëàäàåò ñïîñîáíîñòüþ ïðå-

äîòâðàùàòü íåãàòèâíûå ýôôåêòû ÎÑ çà ñ÷åò ñâîåãî àí-

òèîêñèäàíòíîãî äåéñòâèÿ. Ýôôåêòû îò ïðèìåíåíèÿ

�-ÒÔ â îòñóòñòâèè ñòðåññà ñïîñîáñòâîâàëè ôîðìèðî-

âàíèþ ïðîîêñèäàíòíîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà â ñâÿçè ñ

åãî äîçîçàâèñèìûìè ýôôåêòàìè. Òàêîå âëèÿíèå �-ÒÔ,

îáóñëîâëèâàåò íåîáõîäèìîñòü åãî îñòîðîæíîãî ïðèìå-

íåíèÿ, ïðåæäå âñåãî, ïðè ñòðåññîâûõ ñîñòîÿíèÿõ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ïðåíàòàëüíûé ñòðåññ ïðèâåë ïðåèìóùåñòâåííî ê

óñèëåíèþ ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðîöåññîâ êàê áåëêî-

âûõ (â êîðå áîëüøèõ ïîëóøàðèé, ãèïîòàëàìóñå è ìîç-

æå÷êå, ð < 0,01), òàê è ëèïèäíûõ ìîëåêóë (óðîâíÿ äèå-

íîâûõ êîíüþãàòîâ â êîðå áîëüøèõ ïîëóøàðèé è ñïèí-

íîì ìîçãó íà 31 è 24 %, ð < 0,01; óðîâíÿ êåòîäèåíîâ è

ñîïðÿæåííûõ òðèåíîâ â ãèïîòàëàìóñå íà 8 %,

ð < 0,01) è ñïèííîì ìîçãå íà 58 %, ð < 0,05) è ðîñòó

ïðîäóêòîâ èõ ìîäèôèêàöèè (èñêëþ÷åíèå ñîñòàâèëè

êîíå÷íûå ïðîäóêòû îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ — îñíîâàíèÿ

Øèôôà, äëÿ êîòîðûõ áûëî õàðàêòåðíî ñíèæåíèå â ãè-

ïîòàëàìóñå íà 31 %, (ð < 0,01) è ìîçæå÷êå — íà 64 %,

(ð < 0,01). Óðîâåíü àêòèâíîñòè ÑÎÄ èçìåíÿëñÿ â çàâè-

ñèìîñòè îò èçó÷àåìîãî îòäåëà ÖÍÑ: óìåíüøàëñÿ â ãè-

ïîòàëàìè÷åñêîé îáëàñòè íà13 %, (ð < 0,05) è óâåëè÷è-

âàëñÿ — â ìîçæå÷êå íà 20 % (ð < 0,01).

2. Ïðîôèëàêòè÷åñêèé ïðìåíåíèå �-òîêîôåðîëà

(1 ìã íà 100 ã ìàññû ïðè åæåäíåâíîì îäíîêðàòíîì

ââåäåíèè âíóòðü â óòðåííèå ÷àñû ñî 2 ïî 19 äíè áåðå-

ìåííîñòè) ïðåäîòâðàùàëî ìîäèôèêàöèþ ïðåíàòàëü-

íûì ñòðåññîì ðÿäà ðàññìîòðåííûõ ïîêàçàòåëåé: àê-

òèâíîñòü ÑÎÄ â êîðå áîëüøèõ ïîëóøàðèé, ãèïîòàëà-

ìóñå è ìîçæå÷êå, ÎÌÁ â ãèïîòàëàìóñå, äèåíîâûõ

êîíüþãàòîâ â êîðå áîëüøèõ ïîëóøàðèé, êåòîäèåíîâ è

ñîïðÿæåííûõ òðèåíîâ è îñíîâàíèé Øèôôà â ìîçæå÷-

êå è ãèïîòàëàìóñå.

3. Âëèÿíèå ìàòåðèíñêîãî �-òîêîôåðîëà â çíà÷èòåëü-

íîé ñòåïåíè ìîäèôèöèðîâàëî ñâîáîäíîðàäèêàëüíûé

ãîìåîñòàç ïîòîìêîâ ìàòåðåé, êîòîðûå ïîëó÷àëè åãî âî

âðåìÿ áåðåìåííîñòè: àêòèâíâîñòü ÑÎÄ óâåëè÷èëàñü â

êîðå áîëüøèõ ïîëóøàðèé è ñïèííîì ìîçãå (ð < 0,05),

óìåíüøèëàñü â ìîçæå÷êå (ð < 0,01); óðîâåíü ïðîäóê-

òîâ ÎÌÁ, õàðàêòåðíûõ äëÿ ñòàäèè èíèöèàöèè, óâåëè-

÷èëñÿ â êîðå áîëüøèõ ïîëóøàðèé, ìîçæå÷êå, ñïèííîì

ìîçãå äèåíîâûõ êîíüþãàòîâ â ñïèííîì ìîçãå, êåòîäèå-

íîâ è ñîïðÿæåííûõ òðèåíîâ — â ìîçæå÷êå è ñïèííîì

ìîçãå (ð < 0,01), óðîâåíü îñíîâàíèé Øèôôà â ãèïîòà-

ëàìóñå óìåíüøàëñÿ.
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EFFECT OF ALPHA-TOCOPHEROL ON THE FREE RADICAL HOMEOSTASIS

DIFFERENT PARTS OF THE CENTRAL NERVOUS SYSTEM

IN PRENATALLY-STRESSED MALE RATS
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1
, D. L. Teplyi

1
, D. D. Teplyi

1
, A. S. Semenova

1
, and N. V. Ryabykina

1
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Astrakhan State University, ul. Shaumyana 1, Astrakhan, 414000 Russia

It was studied the effect of maternal alpha-tocopherol (1 mg per 100 g of body weight from 1st to 19th days of pregnancy) on the free-radical homeostasis of

different parts of the central nervous system (cerebral cortex, hypothalamus, cerebellum, spinal cord) of prenatally stressed sexually mature male rats (for 1 h

from 16th to 19th days of pregnancy, mothers were fixed in plastic pencil cases that limited their mobility to model the immobilization stress). The prenatal

stress led to enhancement of the free-radical processes in protein (in the cerebral cortex, hypothalamus and cerebellum, p < 0.01) and lipid molecules (the level

of diene conjugates in the cerebral cortex and spinal cord by 31 and 24%, p < 0.01; the level of ketodienes and conjugated trienes in the hypothalamus by 8%,

p < 0.01, and the spinal cord by 58 %, p < 0.05) and to increase in the level of their modification products. The level of Schiff bases in the hypothalamus and ce-

rebellum decreased by 18 and 64 %, respectively (p < 0.01). The activity of superoxide dismutase (SOD) varied depending on the studied department: decrea-

sed in the hypothalamic region (by 14%, p < 0.05), significantly increased in the cerebellum (by 20%, p < 0.01); and remained unchanged in other departments.

The preventive effects of alpha-tocopherol were manifested by the protection of lipid and protein molecules in the hypothalamus and cerebellum from oxidative

stress-induced modification: the parameters of free-radical oxidation corresponded to the level in the control group and the level of oxidative modification pro-

ducts of proteins in the hypothalamus decreased only slightly. The protective effect of alpha-tocopherol can be associated with its antioxidant effects, possibly

with increase in the anti-apoptotic activity manifested under conditions of oxidative stress in the placenta. Some of the studied parameters exhibited no signifi-

cant changes: in the spinal cord, prophylactic administration of alpha-tocopherol led to increase in LPO intermediates as compared to the control group

(p < 0.01) and in the cerebral cortex - to increase in the oxidative modification of protein molecules (p < 0.01), which was probably due to a more complicated

set of effects on the fetus during maternal stress.

Keywords: prenatal stress; central nervous system; oxidative modification of proteins; free-radical homeostasis; lipid peroxidation; superoxide dismutase; alp-

ha-tocopherol acetate; immobilization; mature male rats.
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