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ВОПРОСЫ. 
МЕДИЦИНСКОЙ химии 



УДК 616.36-008.932.95 + 616.36-008.94:577.175.859J-02:615.919:547.262J.036. I 

В. У. Буко 

ОБМЕН НЕЗАМЕНИМЫХ ЖИРНЫХ КИСЛОТ 
И ПРОСТАГЛАНДИНОВ В ПЕЧЕНИ КРЫС ПРИ ХРОНИЧЕСКОЙ 

A J1 КО ГОЛ Ь НОЙ И Н ТОКС И К А Ц И И 

Отдел регуляции обмена веществ АН БССР, Гродно 

Простагландины (Г1Г), являясь внут-
риклеточными регуляторами, опосреду-
ют реализацию некоторых физиологи-
ческих и поведенческих эффектов эта-
нола. Получила развитие гипотеза о 
патогенетической роли П Г группы Е в 
опосредовании аффективных рас-
стройств при алкоголизме, согласно ко-
торой для депрессивных состояний ха-
рактерен дефицит ИГЕ, а для маниа-
кальных — их избыток [13]. Функцио-
нальная недостаточность I ITEi лежит 
в основе развития синдрома отмены 
[19]. Повышенное содержание этано-

ла в крови угнетает синтез ПГЕ 2 и 
тромбоксаиа В2 в тромбоцитах [14] и 
повышает образование l l F E i в ткани 
мозга [19]. В почках при повышении 
концентрации этанола подавляется ка-
таболизм ПГ, в то время как в легких 
этот процесс не изменяется [18]. П Г в 
свою очередь регулируют окисление 
этанола , влияя на активность алко-
гольдегидрогеназы печени [22] . Пе-
чень, я в л я ю щ а я с я ведущим органом в 
деградации этанола, вызывает особый 
интерес в плане изучения метаболизма 
П Г при нагрузке этанолом. В связи с 
этим нами был изучен обмен П Г и 
их предшественников — незаменимых 
жирных кислот в динамике хрониче-
ской алкогольной интоксикации. 

М е т о д и к а 

В опыте использовали белых крыс-самцов с 
исходной массой тела 90- 120 г. В к а ж д о й 
группе было по 8 особей. Подопытные живот-
ные получали в качестве питья 5 % раствор 
этанола в течение 3, 6 или 9 мес. Среднее пот-
ребление этанола на протяжении всего опыта 
колебалось в пределах 4—4,5 г па 1 кг массы 
тела в сутки. Указанная доза является относи-
тельно невысокой и не вызывает явных приз-
паков физической зависимости в виде синдро-
ма отмены. По мнению некоторых авторов, 
для получения реакции отмены крысы д о л ж н ы 
получать в сутки не менее 7—8 г/кг этанола 
|5] . Контрольные крысы получали для питья 
водопроводную воду. Все животные содержа-
лись па стандартном рационе вивария. 

Крыс декапитировали. Печень в течение 
15 с после дскапитации замораживали между 
алюминиевыми пластинами, охлажденными в 
жидком азоте. П Г экстрагировали 4-кратным 

объемом смеси метанол — этанол ( 4 : 1 ; об/об) 
и определяли с помощью наборов фирмы 
«Clinical Assays» (США) после предваритель-
ного разделения фракций ПГ на колонках с 
кремниевой кислотой [4]. Микросомальную 
фракцию печени получали путем дифференци-
ального центрифугирования при 105 000g. Ак-
тивность ПГ-синтстаз в микросомах определя-
ли радиометрическим методом с последующим 
разделением продуктов реакции в тонком слое 
с и л и к а гел я, и м п р с гн и р о в а и и о го а з от и о к и с л ы м 
серебром [211. Активность линолеил-КоА-деса-
туразы устанавливали после инкубации мик-
росом печени с 1-1 4С-линолсвой кислотой в 
присутствии необходимых кофакторов [11| с 
поел еду ющей тонкослойной х ро м а то г р а ф и с й 
жирных кислот по степени насыщенности [3J. 
Липидную фракцию печени экстрагировали 
смесыо хлороформ — метанол ( 2 : 1 ) и метили-
ровали 1,75 п. раствором серной кислоты в ме-
таноле (24 ч при 75 С) [15]. Условия газо-
х р о м а то г р а ф и ч еско го р а з д ел ен и я м ети л о в ы х 
эфиров жирных кислот описаны ранее [2]. 
Статистическую обработку проводили с ис-
пользован нем критерия Стьюдента. 

Р е з у л ь т а т ы и о б с у ж д е н и е 

Во все исследуемые сроки хрониче-
ской алкогольной интоксикации наблю-
дается снижение содержания в печени 
ПГЕ, прогрессирующее по мере увели-
чения продолжительности приема эта-
нола (для 3, 6 и 9 мес интоксикации со-
держание П Г Е уменьшается соответст-
венно на 27, 32 и 74 % ) . Концентрация 
n r F 2 a достоверно снижается только па 
9-й месяц опыта (табл. 1). Активность 
сиитетазы ПГЕ 2 достоверно снижается 
на 3-м и 9-м месяцах опыта, причем в 
3-месячный срок наблюдается макси-
мальный эффект, а активность сиитета-
зы I i r F 2 a снижается только после 
9 мес опыта (см. табл. 1). 

Состав жирных кислот печени изме-
няется в динамике алкогольной инток-
сикации следующим образом: через 
3 мес увеличивается содержание мири-
стиновой, пальмитоолеиновой и олеи-
новой кислот, через 6 мес повышается 
уровень пальмитоолеата и снижается 
концентрация линолеата , через 9 мес 
возрастает содержание пентадецено-
вой, пальмитоолеиновой, олеиновой и 
эйкозатриеновой кислот при одновре-
менном снижении концентрации мпри-
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стата , линолеата и а р а х и д о н а т а 
(табл . 2 ) . Активность линолеил-КоА-
д е с а т у р а з ы снижается во все сроки 
опыта примерно одинаково (см. 
табл . 1). 

Изменения жирнокислотного спектра 
печени м о ж н о х а р а к т е р и з о в а т ь как не-
достаточность полиненасыщенных не-
заменимых ж и р н ы х кислот ( П Н Ж К ) , 
усугубляющуюся в процессе развития 
хронической алкогольной интоксика-
ции. Недостаточность П Н Ж К характе -
ризуется снижением с о д е р ж а н и я лино-
левой и арахидоновой кислот и повы-
шением уровня моноеновых кислот и 
их производных, н а х о д я щ и х с я в конку-
рентных взаимоотношениях с П Н Ж К 
[12] . Через 3 мес в печени крыс до-
стоверно повышено с о д е р ж а н и е моное-
новых кислот и имеется тенденция к 
уменьшению концентрации линолеата 
(см. табл . 2) , что соответствует литера-
турным данным [16] . К 6 мес опыта 
снижение уровня липолевой кислоты 
становится достоверным, проявляется 
тенденция к уменьшению с о д е р ж а н и я 
а р а х и д о н а т а . Несмотря на то что кон-
центрация моноеновых кислот на этом 
сроке эксперимента у контрольных и 
опытных животных не различается , яв-
ления недостаточности П Н Ж К стано-
вятся в ы р а ж е н н ы м и . Через 9 мес кар-
тина функциональной недостаточности 
П Н Ж К печени становится достаточно 
четкой: увеличивается количество моно-
еновых кислот и эйкозатриеноата — 
производного олеиновой кислоты и сни-
ж а е т с я уровень линолеата и арахидо-
ната . Повышенное отношение эйкоза-
триеиоат / арахидоиат , характеризую-
щее недостаточность незаменимых жир -
ных кислот [12] , н а б л ю д а е т с я во все 
сроки опыта, однако наиболее в ы р а ж е -
но на 6-й (в 1,5 р а з а ) и на 9-й (более 
чем в 3 р а з а ) месяцы. Недостаточность 
П Н Ж К может быть обусловлена це-
лым рядом факторов , в частности сни-
жением потребления пищи, нарушени-
ем всасывания липидов в желудочно-
кишечном тракте , повышенной утили-
зацией незаменимых ж и р н ы х кислот. 
Общеизвестно , что при длительном по-
треблении этанола н а б л ю д а е т с я ано-
рексия и резко з а м е д л я е т с я всасывание 
липидов вследствие повреждения эпи-
телиальных клеток тонкой кишки [1, 
7] . Утилизация П Н Ж К по пути образо-
вания П Г при этом снижена (см. 
табл . 2 ) . Известно т а к ж е , что этанол 
угнетает синтез и других простаиоидов 

[20] и не влияет на о б р а з о в а н и е 
П Н Ж К с числом углеродных атомов 22 
и более [7] . И з л о ж е н н ы е ф а к т ы позво-
л я ю т считать, что основными причина-
ми, в ы з ы в а ю щ и м и недостаточность не-
заменимых ж и р н ы х кислот при хрони-
ческой алкогольной интоксикации, сле-
дует считать нарушения их потребле-
ния и всасывания . 

Уменьшение с о д е р ж а н и я арахидона -
та в печени м о ж е т быть обусловлено 
к а к снижением уровня предшественни-
ка — линолевой кислоты, т ак и паде-
нием активности линолеил-КоА-десату-
разы. О д н а к о следует заметить , что по-
следний э ф ф е к т не я в л я е т с я определя-
ющим, поскольку активность фермента 
снижается примерно одинаково во все 
сроки, уменьшение уровня арахидона-
та прогрессирует по мере длительности 
алкогольной интоксикации. 

Доступность арахидоновой кислоты 
к а к субстрата д л я простагландинсиите-
тазной реакции играет в а ж н у ю роль в 
регуляции уровня ПГ. Доступность мо-
ж е т быть ограничена к а к снижением 
с о д е р ж а н и я а р а х и д о н а т а , т а к и умень-
шением активности фосфолипазы А2, 
о свобождающей арахидоновую кисло-
ту из фосфолипидов . Действительно , 
снижение уровня П Г печени м о ж н о в 
известной степени связать с уменьше-
нием количества а р а х и д о н а т а : и тот, и 
другой показатели с н и ж а ю т с я по мере 
увеличения продолжительности инток-
сикации. Одновременно при длитель-
ном потреблении этанола с н и ж а е т с я 
активность фосфолипазы А2 в паренхи-
матозных органах [10] . Е щ е одним 
фактором, способствующим уменьше-
нию уровня ПГ, м о ж е т я в л я т ь с я сни-
ж е н и е активности ПГ-сиитетаз . О д н а к о 
отсутствие достаточно четкой корреля-
ции м е ж д у обоими п о к а з а т е л я м и сви-
детельствует о том, что уменьшение ак-
тивности ПГ-сиитетаз не играет веду-
щей роли в снижении концентрации П Г 
печени. 

Влияние этанола на активность 
ПГ-сиитетаз м о ж е т быть опосредовано 
уменьшением концентрации необходи-
мых кофакторов . ПГ-синтетаза являет-
ся цинкзависимым ферментом [9] , а 
при хронической алкогольной интокси-
кации с о д е р ж а н и е цинка в т к а н я х рез-
ко с н и ж а е т с я [6 ] . В литературе пет до-
статочно четких у к а з а н и й па ингибиро-
ваиие активности ПГ-сиитетаз при не-
достаточности цинка, однако известно, 
что активность других цинкзависимых 
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ф е р м е н т о в в этих у с л о в и я х с н и ж а е т с я . 
Это относится к а л к о г о л ь д е г и д р о г е н а з е 
[17] и д е с а т у р а з е ж и р н ы х кислот [8 ] . 
Д л и т е л ь н ы й прием э т а н о л а с н и ж а е т в 
печени у р о в е н ь г л у т а т и о н а [23 ] , я в л я -
ю щ е г о с я н е о б х о д и м ы м к о ф а к т о р о м 
синтеза П Г [9 ] . Т а к и м о б р а з о м , м о ж н о 
п р е д п о л о ж и т ь , что с н и ж е н и е активно-
сти П Г - с и н т е т а з при хронической алко-
гольной и н т о к с и к а ц и и с в я з а н о с недо-
с т а т о ч н о с т ь ю к о ф а к т о р а реакции . 

И с х о д я из в ы ш е и з л о ж е н н о г о , м о ж н о 
з а к л ю ч и т ь , что с н и ж е н и е у р о в н я I I P в 
печени при д л и т е л ь н о м потреблении 
э т а н о л а я в л я е т с я м н о г о ф а к т о р н ы м про-
цессом, в к л ю ч а ю щ и м в себя к а к нару-
шение доступности с у б с т р а т а , т а к и 
с н и ж е н и е а к т и в н о с т и П Г - с и и т е з и р у ю -
щих ф е р м е н т о в . С л е д у е т отметить , что 
скорость к а т а б о л и з м а П Г при хрони-
ческой а л к о г о л ь н о й и н т о к с и к а ц и и сни-
ж а е т с я [18 ] . Это с в и д е т е л ь с т в у е т о том, 
что с н и ж е н и е с о д е р ж а н и я в печени П Г 
при хроническом а л к о г о л и з м е полно-
стью о б у с л о в л е н о у м е н ь ш е н и е м скоро-
сти их с и н т е з а . 
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M E T A B O L I S M O F E S S E N T I A L FATTY ACIDS 
AND P R O S T A G L A N D I N S IN LIVER T I S S U E 
O F RATS WITH C H R O N I C A L C O H O L INTO-

XICATION 

1/. U. Bukо 

Depar tmen t of Metabol ism Regula t ion , Academy 
of Sciences of the Byeloruss ian SSR, G r o d n o 

P a t t e r n s of essent ia l fa t ty acids and of 
p r o s t a g l a n d i n s metabol ism were s tudied in 
liver t i ssue of r a t s which consumed 5 % solu-
tion of e thanol as a s ingle source of d r ink ing 
mate r ia l within 3, 6 and 9 months . Deficiency 
of essent ia l f a t ty acids and a decrease in the 
content of p r o s t a g l a n d i n s occurred du r ing deve-
lopment of chronic alcohol intoxicat ion. Activity 
of P G E 2 syn the tase w a s decreased within 3 and 
9 m o n t h s and the activity of P G F ? a synthe-
t a s e — within 9 m o n t h s of the exper iment . Ac-
tivity of l inoleyl -CoA-desaturase w a s decreased 
similarly in all the sys tems studied. The 
decrease in p r o s t a g l a n d i n s content found in 
liver t issue a f te r long- term consumpt ion of 
e thanol was due both to a deter iorat ion in ac-
cess ibi l i ty of the subs t r a t e for p ro s t ag l and in 
syn the tase and to the decrease in activity of 
p ro s t ag l and in synthe tases . 
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