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Гормональный дисбаланс, являющийся одной из главных причин в
цепи нарушений в организме беременных, страдавших ранее бесплоди-
ем, осложняется нарушением ряда структурных систем плаценты, ответ-
ственных за регуляцию многих процессов. Среди них важная роль при-
надлежит биомембранам, компонентами которых являются фосфолипи-
ды. Последние могут оказывать влияние на функциональную активность
клетки, подвергаясь метаболическим превращениям с освобождением
арахидоновой кислоты, являющейся предшественником таких биологи-
чески активных веществ, как простагландины [4, 7, 8].

Поскольку физико-химические свойства фосфолипидов во многом
определяются набором входящих в их состав жирных кислот, нами было
изучено содержание последних в мембранах плацент женщин с индуци-
рованной беременностью на фоне гипофункции яичников различного
генеза.

Методика. Плазматические мембраны плаценты выделяли по методу
[17], позволяющему получать мембраны микроворсин синцитиотрофоб-
ласта плаценты. Степень чистоты препарата проверяли с помощью опре-
деления активности маркерных ферментов: 5-нуклеотидазы (КФ 3.1.3.5)
и Na, К-АТФазы (КФ 3.6.1.3) [2, 14]. Экстракцию мембранных липидов
проводили по Фолчу [16]. Жирные кислоты, входящие в состав фосфоли-
пидов, после их метилирования [13] определяли в газожидкостном хро-
матографе "Hitachi" с плазменно-ионизационным детектором. Иденти-
фикацию пиков осуществляли с помощью стандартных смесей (GLC mix-
ture, фирма "Merk", Германия) по времени удержания в сравнении со
свидетелями и данными литературы [5].

Результаты и обсуждение. Исследовано 135 плацент женщин с инду-
цированной беременностью, страдавших бесплодием в течение 2-6 лет. В
качестве контроля исследовано 30 плацент соматически здоровых жен-
щин, полученных после нормальных своевременных родов (1-я группа).
В зависимости от причины бесплодия женщины были разделены на 3
группы. Беременные с ановуляцией в анамнезе составили 2-ю группу, с
неполноценной лютеиновой фазой (НЛФ) менструального цикла — 3-ю
группу, женщины с синдромом поликистозных яичников (ПКЯ) вошли в
4-ю группу.

Результаты проведенных исследований жирно-кислотного состава фос-
фолипидов плацентарных мембран представлены в таблице. Кроме жир-
ных кислот, указанных в таблице, обнаружены также лауриновая (С 12:0),
пальмитоолеиновая (С 16:2) и др., в том числе и неидентифицированные.

Доминирующими кислотами в фосфолипидах мембран плаценты во
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Жирно-кислотный состав фосфолипидов (в % от общего содержания) мембран плаценты у
женщин с физиологической и индуцированной беременностью (М±т)

Показатель

Миристиновая кислота

Пальмитиновая кислота

Маргариновая кислота

Стеариновая кислота

Олеиновая кислота

Линолевая кислота

Линоленовая кислота

Арахиновая кислота

Эйкозамоноеновая кислота

Эйкозатриеновая кислота

Арахидоновая кислота

Насыщенные кислоты

Ненасыщенные кислоты

(140)

(160)

(17:0)

(18:0)

(18.1)

(18:2)

(18 3)

(200)

(20 1)

(20:3)

(20:4)

1-я (контрольная)

0,8+0,06

32,1+2.2

1,48+0 3

24,1+1,1

10,3±1,0

2.1 ±1,0

1.2±0,3

1.44+0,2

2,1+0.2

0.92±0.1

2,66±0,1

59,92±2.6

18,28±1.1

2-я

0,7±0,08

31.112.2

1,39+0.3

28,1+1.2*

12.9+0.8*

1,0+0.2*

о.эе+о.з

1,3810.3

2,1±0,3

0,89+0,1

3,94+0.3*

62.67+2,5

20,83+2,1

Группа

3-я

0,69+0,09

31.9±2,1

1.49+0.3

30,4±1,1*

14,0±1,1*

1.5910.1*

1.110.2

1,55+0.3

2,110,2

1.1±0,1

2.1±0,Г

66,03±2,0

20,4112,2

4-я

0,6+0.07

34,5±2,0

1,51+0.3

30,2+1.0*

14,4+1.2*

1,710,2*

1.1+Л.З

1.510.2

2,0+0,3

0,99101

3,67*0,3*

68,31±2,7*

23,85+1,2*

Коэффициент насыщенности 3,2710,15 3.0010,2 3,2+0,3 2,8610,08*

П р и м е ч а н и е . Звездочка — различия достоверны по сравнению с контролем

всех исследованных случаях явились пальмитиновая (16:0), стеариновая
(18:0), олеиновая (18:1), которые обычно преобладают и во всех других
тканях человека. Исключение составляют уровень арахидоновой кислоты
(20:4). Содержание последней превышает показатели линолевой кисло-
ты, которая в липидах мембран других тканей обычно представлена в
больших количествах, чем арахидоновая кислота [9].

Наличие более высокого уровня полиненасыщенной арахидоновой
кислоты, играющей важную роль в функционировании плаценты, отно-
сительно других жирных кислот является, очевидно, особенностью плаз-
матических мембран этого органа.

Сопоставление результатов исследования жирно-кислотного спектра
фосфолипидов мембран плаценты в группах женщин с индуцированной
беременностью и без таковой показало следующее (см. таблицу). У жен-
щин 2-й группы процентное содержание стеариновой, олеиновой, арахи-
доновой кислот было достоверно выше (р < 0,05, р < 0,05, р < 0,01 соот-
ветственно) контрольных значений при одновременном снижении уров-
ня линолевой кислоты (р < 0,01). Коэффициент насыщенности (отноше-
ние суммарного количества насыщенных кислот к ненасыщенным) в пла-
центе данного контингента женщин составил 3,0±0,2 против 3,27±0,18 в
норме. Данная динамика обусловлена нарастанием содержания ненасы-
щенной арахидоновой кислоты. Функциональная значимость этого со-
единения, являющаяся следствием его высокой ненасыщенности, обще-
известна. Арахидоновая кислота служит источником ряда биологически
активных веществ, таких как простагландины и простациклины, играю-
щие важную роль во время беременности.
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Причиной указанных выше изменений может быть нарушение ряда

биохимических процессов и прежде всего окислительная модификация
молекул фосфолипидов (активация перекисного окисления липидов),
имеющая место в этих условиях [3].

Необходимо отметить, что увеличение содержания ненасыщенных
жирных кислот и снижение полиненасыщенных считается деструктив-
ным признаком и наблюдается при старении [1, 11]. В данных условиях
уровень полиеновой арахидоновой кислоты, как указывалось выше, зна-
чительно превышал норму.

Можно полагать, что при доношенной беременности на фоне гормо-
нального дисбаланса наблюдается не только деструктивные, но и адап-
тивные перестройки. В организме животных и человека наряду с меха-
низмом, обеспечивающим гидролиз фосфолипидов клеточных структур,
существуют механизмы, препятствующие накоплению высокотоксичных
продуктов их деградации — лизофосфолипидов и жирных кислот, в част-
ности процессы ацилирования. Причем лизофосфолипиды ацштируются
в присутствии арахидоновой кислоты со скоростью, в 50 раз превышаю-
щей скорость ацилирования в присутствии насыщенных кислот [ 15]. Адап-
тивный характер структурных перестроек в мембранах обеспечивает дос-
таточно эффективное функционирование мембранно-связанных фермен-
тов в плаценте в условиях эстрогенного дефицита. Полученные данные
хорошо согласуются с развиваемым представлением об усложнении функ-
ций плаценты по мере развития беременности и подготовки к родам [6,
10, 12], в котором отвергается встречающийся до настоящего термин "ста-
рение плаценты".

Анализ результатов, полученных при исследовании плацент пациен-
ток 3-й группы, показал, что обнаруженные отклонения в жирно-кислот-
ном составе фосфолипидов носили несколько иной характер. Так, кон-
центрация насыщенной стеариновой и моносновной олеиновой кислот
повышалась относительно нормы (р < 0,01, р < 0,05 соответственно). Со-
держание поли ненасыщенной арахидоновой кислоты снижалось (р < 0,01)
в отличие от такового в фосфолипидах мембран плаценты женщин 2-й
группы. Количество линолевой кислоты также оказалось сниженным (р <
0,01). Степень выраженности количественных структурных изменений в
плацентах женщин данной группы наглядно демонстрирует суммарное
количество тех жирных кислот, в уровне которых наблюдались отклоне-
ния. Их содержание составило 48% от общего уровня жирных кислот
(в норме эта величина равна 39%). В предыдущей группе женщин с инду-
цированной беременностью данный показатель достигал 46,6%. Причем
коэффициент насыщенности не отличался от физиологического показа-
теля. Обнаруженное явление, очевидно, носит адаптивный характер, обес-
печивая структурно-функциональную стабильность плацентарных мем-
бран и способствуя в итоге вынашиванию беременности.

Низкое содержание арахидоновой кислоты в фосфолипидах плацен-
тарных мембран женщин 3-й группы обусловлено, по-видимому, с одной
стороны, более активным использованием ее в синтезе простагландинов
Е1, уровень которых превышал контрольные данные, а также был выше
их уровня во 2-й и 4-й группах [3]. С другой стороны, возможно, блоки-
руется образование арахидоновой кислоты из линолевой в связи с низ-
ким содержанием последней, а также имеющим место у этих женщин
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дефицитом кислорода [6], необходимого для осуществления данной ре-
акции. Следует подчеркнуть, что многочисленные выполняемые плацен-
той функции подвергаются дополнительной нагрузке в процессе родо-
разрешения, в частности в результате усиленного синтеза простагланди-
нов из арахидоновой кислоты. Выявленная специфика метаболизма ара -
хидоновой кислоты обусловила особенности родового акта. Так, в данной
группе женщин слабость родовых сил развилась в 2 раза реже (в 10%
случаев), чем у женщин 2-й группы (в 20% случаев).

Изменение жирно-кислотного спектра фосфолипидов мембран пла-
центы, очевидно, в значительной степени связано со снижением в крови
женщин данной группы эндогенных естественных антиоксидантов — эс-
трогенов. Содержание эстрадиола в крови было снижено в течение всей
беременности. В свою очередь выявленная динамика жирно-кислотного
спектра фосфолипидов затрудняет функционирование липидного слоя
клеток плаценты, участвующих в процессах включения (с первоначаль-
ным этапом "узнавания") и транспорта стероидных гормонов.

Следствием структурных изменений мембран плаценты в исследуемых
условиях является нарушение прежде всего ее гормонсинтетической функ-
ции, о чем свидетельствует содержание специфических для фетоплацен-
тарного комплекса гормонов. Так, по нашим данным, уровень прогесте-
рона, который после первой трети беременности синтезируется большей
частью в плаценте, в течение всей беременности не достигал контроль-
ных цифр, как и уровень специфического для этого органа гормона —
плацентарного лактогена.

Результаты исследований жирно-кислотного спектра фосфолипидов
мембран плаценты у женщин 4-й группы показали наличие изменений в
количественном составе наиболее значимых для липидной структуры со-
единений (см. таблицу). Содержание стеариновой, арахидоновой и олеи-
новой кислот было выше нормы (р < 0,01, р < 0,01, р < 0,01) соответствен-
но). Наряду с этим концентрация линолевой кислоты снижалась относи-
тельно физиологических значений (р < 0,05). Суммарное содержание жир-
ных кислот, в концентрации которых отмечались отклонения, составило
50% против 39% в норме. Коэффициент насыщенности при этом состав-
лял 2,86 ± 0,28. Снижение этого важного показателя обусловлено более
выраженным нарастанием концентрации ненасыщенных жирных кислот
по сравнению с таковым насыщенных.

Сопоставление полученных результатов позволяет отметить однознач-
ное повышение в фосфолипидах плацентарных мембран у женщин всех
групп с индуцированной беременностью уровня одной из доминирую-
щих насыщенных кислот — стеариновой, моносновной олеиновой, а так-
же снижение содержания диеновой линолевой кислоты. Содержание по-
линенасыщенной арахидоновой кислоты повышалось у женщин в анам-
незе с ановуляиией и синдромом ПКЯ, у пациенток с индуцированной
беременностью на фоне НЛФ оно снижалось. Количественные измене-
ния уровня насыщенной пальмитиновой кислоты были менее выражены,
лишь в 4-й группе обнаружена тенденция к его увеличению.

Заслуживает внимания факт наиболее выраженных отклонений жирно-
кислотного спектра в мембранных фосфолипидах плацент женщин с ин-
дуцированной беременностью на фоне синдрома ПКЯ (условия наиболее
выраженного эстрагенного дефицита на протяжении всей беременности).
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Таким образом, в мембранах плацент женщин с индуцированной бе-
ременностью обнаружены изменения в жирно-кислотном составе фос-
фолипидов. Последние сочетались со значительными отклонениями в
уровне специфических для фетоплацентарного комплекса гормонов: про-
гестерона, эстрадиола, плацентарного лактогена, свидетельствующими о
нарушении гормоносинтетической функции фетоплацентарного комплек-
са.

Выявленные изменения в химическом составе плазматических мем-
бран у женщин с индуцированной беременностью на фоне гипофункции
яичников свидетельствуют о необходимости проведения им мембрано-
протекторной терапии для нормализации деятельности фетоплацентар-
ного комплекса в целом.
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THE FATTY ACID COMPOSITION OF PLACENTAL MEMBRANOUS PHOSPHOLIPIDS
IN FEMALES WISH A HISTORY OF OVARIAN HYPOFUNCTION

N.A. Drukker, T. N. Pogorelova

Research Institute of Obstetrics and Pediatries, Rostov-on-Don

The fatty acid composition of plasma membranes in the placenta of induced-pregnancy fe-
males with ovarian hypofunction. was studied Palmitinic, stearinic, and oleic acids were prevalent
in the placental membranes The content of arachidonic acid was higher that of linolic acid which
was in greater qualities in the membranous lipids of other tissues than arachidonic acid.The
changes found in the fatty acid composition of placental membranous phospholipids were associ-
ated with the deviations in the levels of this organ-specific hormones progesterone and placental
lactogen.
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