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Актуальность проблемы. Изучение взаимодействия организма с 
внешней средой является одной из основных проблем физиологии. 
Клод Бернар (Bernard, 1878) выделил исследование механизмов 
приспособления (адаптации) как итоговую, фундаментальную з а -
дачу физиологии. За прошедший период проблемы адаптации з а -
нимали ведущее место в исследованиях патофизиологов, морфо-
логов, биохимиков, биофизиков, что позволило сформулировать 
понятие общего адаптационного синдрома (Селье, I960, 1972) и 
принципы формирования разнообразных компѳнсаторно-приспосо-
бительных реакций (Слоним, 1964-1979; Меѳрсон, 1973-1989; 
Саркисов, 1982—1987; Медведев, 1979-1984). Эти авторы о т м е - : 
чают ключевую роль центральной нервной системы в реализации 
адаптивных реакций, отаюченную и исследованную еще И.П.Пав-
ловым (1938) и А.А.Ухтомским (1954). В связи с этим особенно 
важным представляется изучение адаптивных изменений в мозге. 

Исследование механизмов адаптивных реакций мозга на суб-
клеточном и молекулярном уровне затруднено лабильностью нер-
вной ткани, особенностями ее метаболизма, многоуровневой г е -
терогенностью мозга. В реакции мозга на стрессорные воздей-
ствия важную роль играют нарушения состава и обмена лилидных 
компонентов нейрональных и глиальных мембран и изменения с о -
стояния перекисного окисления липидов (ПОЛ) - одного из клю-
чевых естественных механизмов модификации мембранных липи-
дов (Прилипко, 1982; Таранова, 1988). Активация ПОЛ в мозге 
рассматривается как основной повреждающий мембраны фактор 
при действии стресса (Меероон и ооавт. , 1979), однако роль 
изменений состояния ПОЛ в мозге при реализации адаптивных 
реакций до сих пор систематически не исследовалась. Необхо^ 
димость и актуальность такого исследования обусловлены тем, 
что стационарность ПОЛ предотавляет оонову поддержания оп-
ределенного состава, структуры и нормального функционирова-
ния мембран, а изменения ПОД приводят к модификации этих 
показателей (Бурлакова, Храдова, 1985). Сочетание разнооб-
разных лилидных компонентов обусловливает строение, мета-
болизм и многообразные функции нервной ткани, обеспечивает 
возможность адаптивных изменений мембран (Крепе, 1982). 

В связи с определяющей ролью ПОЛ в состоянии липидного 
матрикса мембран приобретает важное значение исследование с и -
стем, которые изменяют скорость ПОЛ, влияя на разные стадии 
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этого процесса, в частности систем антирадикальной защиты. В 
мозге основным ферментом антирадикальной защиты является с у -
пе роксиддисмутаза (СОД), осуществляющая дисмутацию суперок-
сидных анион-радикалов и тем самым предотвращающая образова-
ние активных форм кислорода, способных инициировать ПОЛ. Ни-
зкомолекулярная система антирадикальной защиты включает р а з -
личные природные антиоксиданты (АО) - токоферолы, аскорбино-
вую кислоту и др. - , снижающие уровень ПОЛ за счет взаимодей-
ствия с радикальными соединениями. Экзогенные АО обладают 
адаптогенным действием при остром стрессе, что позволяет счи-
тать АО одной из стресс-лимитирующих систем (Меѳрсон, 1981, 
1986). 

Исследование действия стрессорных факторов на состояние 
мембран мозга (ПОД, липидный состав) и поиск показателей, о т -
ражающих развитие общего адаптационного синдрома (ОАО), необ-
ходимы для понимания механизмов адаптивных изшнений мембран 
нервной ткани. Эта задача актуальна и для практической меди-
цины, поскольку ряд церебральных патологий развивается в р е -
зультате действия на организм стрессорных факторов и может 
быть отнесен к так называемым свободнорадикальным патологиям 
tealliwell, c-utteridge , 1984, 1985) - заболеваниям, в пато^ 
генеэе которых ключевую роль играют изменения процѳооов ПОЛ. 
Понимание механизмов адаптивных и патологических изменений 
мембран мозга при стрессе создает основу для разработки патоь 
генетически направленных средств профилактики и терапии таких 
заболеваний. 
цель паботн и ог.новнме зяітячи исследования.Основная цель р а -
боты — комплексное исследование ПОЛ, липидной компоненты моз-
га и антирадикальной защиты при адаптации к отреосорным в о з -
действиям, сопоставление изменений этих показателей о измене-
ниями вегетативных функций и поведенческих реакций для выяс-
нения роли процессов ПОЛ в мозге при адаптации. Для достиже-
ния этой цели были поставлены следующие конкретные задачи: I . 

-изучить изменения ПОЛ и состояния липидной компоненты мозга 
крыс в динамике в ранние сроки дейотвия острых отреооорных 
факторов; 2 . выявить различия ПОД и липидной компоненты мозга 
у крыс о различными типологическими особенностями поведения з 
норме и при остром отрѳосе; 3 . изучить изменения висцеральных 
функций, поведения, ПОЛ и липидной компоненты мозга в динами-
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ке хронического эмоционально-болевого стреоса; 4 . исследовать 
некоторые показатели энергетического метаболизма в отделах 
мозга при хроническом стрессе и сопоставить их с изменениями 
ПОЛ; 5. изучить изменения ПОЛ, антирадикальной защиты и л и -
пвдной компоненты мозга в стадии долговременной компенсации 
после его повреждения; 6. исследовать адаптивное действие и ' 
влияние на ПОЛ, антирадикальную защиту и липидную компоненту 
мозга специфических перехватчиков гидроксильных радикалов; 7 . 
на моделях острого и хронического стресса исследовать адап-
тогенное действие синтетического и природных АО по показате-
лям вегетативных функций и поведения, а также влияние АО на 
ПОЛ, антирадикальную защиту и состояние липидной компоненты ' 
мозга в норме и при стрессе. 
Научная п т ш н а « в результате комплексного многопланового ис-
следования рассмотрены основные закономерности срочной и дол-
говременной адаптации к стрессу на уровне липидной компоненты 
мембран мозга. 

В работе впервые показано, что стадии активации ПОЛ при 
стрессе предшествует отадия его икгибирования. Стадия ингиби-
рования ПОЛ в мозге, характерная для всех типов стресса, ис -
следованных в работе, сопровождается активацией супероксядпе-
рехватывапцей активности (СПА), накоплением фосфодипмдов, и з -
менением фосфолипидного состава мозга и снижением содержания 
в нем холестерина. Сформулирована новая концепция, объясняю-
щая причины ингибирования ПОЛ в инициальный период стресса и 
последующей активации ПСЯ. Впервые показано, что изменения 
ПОД в мозге при остром стрессе и в первую очередь латерализа— 
ция продуктов ПОЛ в больших полушариях зависят от типологиче-
ских особенностей поведения животных. 

Поэтапно прослежены изменения ПОЛ и липидной компоненты 
мозга при хроническом эмоционально-болевом стреоое, охаракте-
ризованы стадии развития ОАС. Стадии долговременной адаптации 
к сильному хроническому стрессу соответствует сочетание низ-
кого уровня ПОЛ и высокой СПА о пониженным количеством холе-
стерина и фосфолипидов в мембранах мозга. Данные исследования 
вегетативных и поведенческих показателей свидетельствуют о 
"высокой структурной цене" (Меерсон, 1986) адаптации к хрони-
ческому стрессу (модель "экспериментального невроза"). 

Впервые установлено, что через длительное время после по£» 
вреадекия мозга состояние ПОЛ и липидной компоненты моага 
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оходны с этими показателями при срочной адаптации. 

Полученные в работе данные об адаптогенном действии специ-
фических перехватчиков гидроксильных радикалов позволили вы-
двинуть гипотезу об участии *ОН-радикалов в развитии постст-
рѳссорной свободнорадикальной церебральной патологии. 

На моделях острого и хронического стресса впервые показа-
но адалтогенное действие синтетического антиоксиданта феноза^ 
на калия, водорастворимого дипептидного природного антиокси-
данта карнозина. Разработан и испытан на модели хронического 
стресса новый комплексный антйоксидантый препарат - сочетание 
малых доз витамина Е и перехватчика гидроксильных радикалов 
диметилсульфоксида, обладающий адаптогенным действием. 

Впервые показано, что антиоксиданты способны активировать 
СОД in v i t r o и in vivo ; это новое свойство антиоксидантов 
обеспечивает их дополнительное непрямое антиокислительное 
действие. 
Терретическря и практическая ценность. Теоретичес-
кое значение работы определяется существенным углублением 
представлений о роли ПОЛ и состояния липидной компоненты мем-
бран мозга в механизмах адаптации к стрессу. Работа вносит 
вклад в понимание механизмов адаптогеиного действия антиокси-
дантов. Сравнение изменений ПОД и липидной компоненты мозга в 
различных условиях адаптации и при действии адаптогенов позво-
лило вычленить звенья ПОЛ и липидного состава мембран, харак-
терные для адаптации, и разработать концепцию о роли ингибироі 
вакия ПОЛ как неспецифического фактора адаптации на уровне 
мембран мозга. 

Научно-практическое значение работы прѳадѳ воего связано 
со сформулированными в ней новыми представлениями о механиз-
мах патогенеза постстресоорных состояний мозга и механизмах 
действия препаратов с адаптогеиными свойствами. Эти представ-
ления могут быть использованы в клинике для выбора правильной 
тактики лечения и профилактики свободнорадикальных патологий 
мозга. 

Выявленные закономерности изменений ПОЛ и липидной компо-
ненты мозга при адаптационных процессах позволяют выделить 
показатели, которые могут быть использованы для оценки эффек-
тивности адаптогеиных препаратов иди воздействий в экспериме-
нте и клинике. 
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Исследованные в работе перспективные АО на основании подучен-
ных данных могут быть предложены для испытания в клинике. 
Практическое вне поение пяботч. Разработанный в настоящем и с -
следовании комплексный препарат - сочетание малых доз витами-
на Е и даме тилеульфоксида - проходит клинические испытания по 
разрешению Фармакологического Комитета U3 СССР. На основании 
полученных в работе результатов получены авторские свидетель-
ства, которые используются в практике научных исследований. 
Результаты работы вошли в методические указания к выполнению 
курсовых и дипломных работ для студентов биологического факу-
льтета Ростовского государственного университета по теме :"Пе-
ре кис ное окисление липидов в биологических системах"(Изд. РТУ 
Ростов-на-Дону, 1988), использованы в лекциях, прочитанных 
слушателям Всесоюзной школы-семинара по применению антиокси-
дантов в медицине (Черноголовка, 1988) и П Всесоюзной школы 
"физико-химическая биология и проблемы регуляции клеточного 
метаболизма "(Тольятти, 1988), а также по обществу "Знание". 

Данные диссертационной работы могут быть использованы в 
учревдениях АН СССР, АМН СССР, МЗ СССР и других ведомств, в 
которых разрабатываются проблемы адаптации к стрессу и вопрош-
ен профилактики и лечения свободнорадикальных патологий. 
Основные положения диссеотаттии. вьгнооимне на ЗШИИТУ. 

Снижение уровня ИОЛ в мозге является неспецифическим ком-
понентом адаптации к действию стрессорных факторов; характер 
изменения фосфолкпидного состава мембран мозга более специфи-
чен для различных адаптивных ситуаций. 

Сочетание низких уровней ПОЛ, холестерина, отношения холе-
стерин : фос фолил иды в мембранах мозга и высокого уровня фосфо-
лил адов, их окислявмости и СПА характерно для срочных и дол-
говремешшх адаптивно-компенсаторных реакций. 

Выдвинута и обоснована собственными и литературными данны-
ми концепция механизмов изменения ПОЛ при остром стрессе (ин-
гибирование—.^нормализация—•активация), предусматривающая 
наличие двух параллельно протекающих процессов: ингибирования 
ПОЛ (за счет выброса "адаптивных" гормонов: пептидных, стерся-
идных, катехоламинов) и активации ПОЛ (за счет усиления ради-
кал ооб раз ования) , первый из которых доминирует непосредствен-
но после начала стресоорнсго воздействия, а второй - в после-
дующий период. 

2-8"3 
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"Экспѳриментальный невроз" - патологическое состояние, во^ 

вникающее в результате хронического эмоционально-болевого 
стресса, может быть рассмотрен как модель свободнорадикальной 
патологии. В ее развитии важную роль играет генерация гидро-
коилышх радикалов. Этап патологической адаптации к хроничео^ 
кому стрессу (адаптации с "высокой структурной ценой") хара-
ктеризуется рассогласованием механизмов регуляции ПОД и лили— 
дного состава мембран мозга, которое выражается в снижении 
содержания фосфолипидов и их окисляемости на фоне ингибирова— 
ния ПОД; последующая активация ПОД сопровождается дальнейшим 
истощением мембранных фосфолипидов. 

Адаптогенное дайсттае антиоксидантов при отрессе опосредо-
вано несколькими механизмами и наряду о непосредственным в з а -
имодействием с радикальными продуктами ПОЛ включает непрямые 
пути ингибирования ПОЛ, в том числе активацию СОД. 
^ппогіяттоя работ». Результаты исследований и положения диссерЬ 
тации доложены и обсуждены на: Всесоюзном симпозиуме "Механи-
змы пластичности мозга при функциональных и патологических 
воздѳйствиях"(Махачкала, 1982); УІ Всесоюзной конференции по 
экологической физиологии (Сыктывкар, 1982); IX Воѳсоюзной 
конференции по биохимии нервной системы (Ереван, 1983); Все-
союзном симпозиуме "Нейрохимические механизмы регуляции п а -
мяти" (Пушино, 1984); ХХУП Всесоюзном совещании по проблемам 
высшей нервной деятельности (Ленинград, 1984); IX Междунаро-
дном симпозиуме "Экспериментальные и клинические неврозы"(Бе-
руин, 1984); Ш Всесоюзной конференции "Стресо и адаптация" 
(Кшинев, 1984); Всесоюзной конференции "физиология, патофиі 
экология и фармакология мозгового кровообращения"(Ереван, 
1984); УІ Всесоюзной конференции по физиологии вегетативной 
нервной системы (Дилижан, 1986); П Всесоюзной конференции 
"Бмоантиоксидант" (Москва, 1986); Научно-врактичеокой конфе-
ренцкж "Научно-технический прогрооо в медицине и фундаментам 
явные проблемы биологии"(Харьков, 1987); Всесоюзном симпозиу-
ме по биохимии липидов (Алма-Ата, 1987); У Воеооюзном совета-
ких по медицинской энзимологнн (Махачкала, 1986); X Всесоюз-
ной конференции по биохимии нервной системы (Горький, 1987); 
ХП Воеооюзном совещании по транспортным АТФаэам (Иркутск, 
1987); XI Съезде терапевтов УССР (Ивано-Франковск, 1987); I 
Болгаро-советском симпозиуме "Свободные радикалы и биостаби-
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лиааторы (София, 1987); Всесоюзном симпозиуме "Трансплантация 
ткани мозга млекопитающих (Пущино, 1988); Всесоюзной конфере-
нции "Сравнительная физиология высшей нервной деятельности 
человека и животных", посвященной 80-летию Л.Г.Воронина (Moot 
ква , 1988); X Международном симпозиуме по экспериментальным 
неврозам (Берлин, 1988); П Всесоюзной конференции по нѳйронйй 
укам (КиеЕ, 1988); У Всесоюзном съезде геронтологов и герда» 
атров (Тбилиси, 1988); Международном симпозиуме "Центральная 
нервная система и постреанимационная патология организма"(Mot 
сква, 1989); Ш Всесоюзной конференции "Биоантиоксидант" (Moot 
ква , 1989); ХХУШ Всесоюзном совещании по проблемам высшей ней 
рвной деятельности (Ленинград, 1989); Международной конферен-
ции "Регуляция свободнорадикальных реакций" (Варна, 1989),Hat 
учных конференциях института высшей нервной деятельности и 
нейрофизиологии All СССР, других институтов АН СССР и АМН СССР, 
Московского государственного университета им. М.В.Ломоносова, 
расширенной конференции кафедры патологической физиологии 
университета дружбы народов им. П.Лумумбы. 
ШгйЛИКДіПГИ» По материалам диссертации опубликовано 42 основі 
ные работы, получено 2 авторских свидетельства. 
Структура и объем писсептяттшт. Диссертационная работа состоит 
из введения, главы с изложением материалов и методов, 5 глав 
о изложением результатов собственных исследований и их обсуж-
дения, заключения, выводов и описка литературы. Работа излоі-
иена на страницах, содержит 36 таблиц и 60 рисунков. Опий 
сок литературы включает источников, из которых 
отечественных и зарубежных работ. 

СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 
Объект и ьвтптг» иоолеповяния. в работе использовано 405 белых 
беспородных крыс-самцов и 160 крыс-самок массой 150-200 г , а 
также 35 крыс линий Трайона. Животных содержали в условиях 
вивария в пластмассовых клетках по 5 особей. Умерщвление цро-
изводили при помощи гильотины, после декапитацил быстро вы-
деляли и охлаждали мозг и собирали кровь, из которой затем 
получали сыворотку. 

Моделирование острого стреоса воздавали иммобилизацией 
крыс а) в специальной плексигласовой трубе; б) на спине с фай 
ксадией за 4 конечности и хвост или в) аяектрокожным рптідрп^ 
аениеы в камере с электропроводящим полом вря ояя» тока, пой 
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даваемого на лапы, 3-4 кА и режима стимуляции 1-й удара/Ю с . 

Хронический стресс воспроизводили в соответствии о приня-
той моделью "экспериментального невроза" (Айрапетянц, Вейн, 
1982). Ежедневно в течение 3 недель применяли систему 2 типов 
воздействий: астенизирувдего - прерывистого белого шума мощ-
ностью 80-80 дБ по 7 ч/сутки и эмоционально-болевого - алек-
трокожного раздражения. Крыс помещали в камеру с электропро-
водящим полом и из 12 подаваемых пачек по 10 ритмических с в е -
товых вспышек ( 0 , 5 Гц) 6 пачек в стохастическом режиме под-
крепляли электрокожным раздражением (сила тока 4 мА, время 
изолированного действия тока 5 с ) . В результате 3-педельного 
эмоционально-болевого стресса (ток+свет, затем шум) у живот-
ных формировалось стойкое отрицательно-эмоциональное состоя-
ние, оцениваемое как неврозоподобное (Айрапетянц, Вейн,1982). 

Регистрацию частоты сердечных сокращений (ЧСС), частоты 
дыхания (ЧД) и величины артериального давления (АД) проводили 
методом фотоэлектрической плетизмографии,используя манжетку 
на корне хвоста животных. Вегетативные показатели измеряли в 
фоне и при функциональной нагрузке двухчасовой иммобилизаци-
ее в плексигласовых трубах. 

Поведение животных в открытом поле оценивали за 5 минут 
наблюдения по величинам латентного периода, вертикальной и 
горизонтальной активности, количеству груминговых реакций и 
дефекаций. Другим поведенческим тестом служило поведение кры-
сы в ситуации с криком "жертвы" - тест "эмоционального р е з о -
нанса, предложенный П.В.Симоновым (1976) . 

Гомогенизацию ткани мозга проводили в среде, содержащей 
0,952 ггасі и 0,001 M ЭДТА, № 7,4 при помощи стеклянного г о -
могенизатора с тефлоновым пестиком. Для исследования исполь-
зовали супзрнатант, полученный центрифугированием гомогената 
на холоду при 5 ООО об/мин. Фракции, обогащенные нейронами и 
глией, получали по методу, предложенному А.Б.Полетаевым 
(1977), фракцию синаптосом - дифференциальным центрифугирова-
гием в градиенте плотности сахарозы или фиколла-400 ( Hajos , 
1975; Hwang a l . , 1978). 

Состояние ПОД оценивали спектрофотометрически по оодержа-
нию в биологическом материале конългированных диенов - пер-
вичных молекулярных продуктов ПОЛ (Коотис и с о а в т . , 1984); 
продуктов, реагирующих с тиобарбитуровой кислотой (ТЕК) 
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( Ohkawa e t a l . , 1979), a также по содержанию конечных про-
дуктов ПОЛ - флюоресцирующих оснований Шиффа ( F l e t c h e r e t a l . , 
1973). Активность СОД и СПА определяли спектрофотоме триче ски 
по степени ингибирования восстановления нитросинего тетразо-
лиевого в системах генерации суперокеидного анион-радикала 
ксантин/ксантиноксидаза (Beachump, Fr idov ich , 1971) или фе-
назинметосульфат/НАДН (Nlshllciml e t a l . , 1972). 

Экстракцию липидов из биологического материала проводили 
хлороформ-иетанольной смесью по методу фолча (Polch e t a l 
1957). Липиды разделяли мэтодом тонкослойной хроматографии 
на пластинах Силуфол (ЧССР) (Osborn , 1974), определение о б -
щих липидов проводили спектрофотомзтрически по методу И.П. 
Кайдина (1973), холестерина - по образованию окрашенного про*, 
дукта с хлорным железом в присутствии серной и уксусной кио-
л о т , суммарных и индивидуальных фосфолипидов - по фосфору с 
ыолибдатом аммония и аскорбиновой кислотой (Петровский, 1986). 
Антиокислительную активность липидных экстрактов оценивали 
по методу А.Н.Кудрина и соавт. (1986) , измеряя манометрически 
потребление кислорода при окислении кумола в присутствии ини-
циатора ПОД азобис-изобутиронитрила. 

Активность цитохромоксидазы определяли полярографическн, 
используя закрытый электрод Кларка (Ъее e t a l . , 1967). Оце-
нку активнооти уабаин-чувотвительной н а , К-АТФазы проводили 
по количеству неорганического фосфата, образующегося при г и ^ 
дролизе АТФ (Hemandee , 1982). Содержанию лактата в ткани 
мозга к крови определяли при помощи стандартного тест-сабора 
Boahringer Mannheim GMBH (ФРГ). Статистическую обработку 
полученных данных проводили по методу Стьвдента, а при нали-
чия небольших групп животных использовали непараметричеокий 
критерий Уилкоксона-Манна-Уитни (Гублер, Генкин, 1973) . 

ОСНОШЫЕ РЕЗУЛЬТАТЫ ЖЛЕРИЕНТАЛЬНЫХ ИССЛЕДОВАНИЙ 
ОТ ? одотстоге. липяігноі жомпонантн моагя ппи ОСТРОМ стпеоор. 
При исследовании ПСЛ и показателей липидной компоненты мозга 
крыс в динамике алектроболевого стресса показано, что зги х а -
рактеристики изменяются фазно и синхронно (рис. I ) . Первая 
фаза - начальное генерализованное ингвбированне ПОЛ в мозге 
и крови. В представленном на рис. I екоперименте первая в р е -
менная точка - 15 минут, однако в других жоперимавтах п о к а і 
зано, что уже через 5 минут иабдвдэвтоя достоверное ингибиро^ 

J-vV'O 



- 1 0 -

As І-ТБК-активные про-
дукты в мозге; 2 -
ТБК-сктивныѳ проду-
кты в сыворотке; 3 -
конъпгированные ди-
ены в мозге; 4 -
конъпгированные ди-
ены в сыворотке 
крови; 5-основания 
Шиффа в мозге. 

Б: І-неферментативная 
СПА сыворотки кро-
ви; 2-цианидре аи-
сте нтная нефермен-
тативная СПА сыво-
ротки; 3 - СПА моз-
г а . 

1-соде ржание холе-
стерина в мозге; 
2-скислявмость 
фосфолипидов моз-
г а ; 2-е ода ржание 
фосфолипидов в 
мозге 

Рко. I . Изменения ПОЯ, СПА и лвпидной компоненты мозга 
кркіс а инициальный период алектроболевого стресса. 
По оси ординат - показатели в % от контроля; по 
оси абсцисс - время действия стресса в ч. 
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ваниѳ ПОЛ. Синхронно о ингибированием ПОЛ повышайтоя СПА моз-
га и сыворотки крови, накапливаются фосфолипвды, главным об-
разом легкоокисляѳмыѳ, и снижается содержание холестерина и 
отношение холестерин:фосфолипиды. Резко увеличивается содер-
жание фоофатидилинозита, фоофатидилсерина, сфингомиелина, фо-
сфат идной кислоты и падает содержание фоофатидилэтансламина, 
кардиолипина и фосфатидилхолина. При продолжении стресса вое 
показатели начинают меняться противоположным образом, дости-
гая через I чао уровней, сравнимых о контрольными. Затем р а з -
вивается вторая фаза, характеризующаяся активацией ПОЛ, инги-
бированием СПА, накоплением холестерина и "выгоранием" легко-
окисляемых фос фол ип ид ов. Все изменения, формирование которых' 
в данном случае завершается через 2 часа стресса, продолжают 
сохраняться по крайней мэре в течение нескольких часов после 
его завершения. Расчет линейных корреляций показал, что изме-
нения ПСЛ и связанных о ним параметров липидной компоненты 
мозга и СПА происходят согласованно (коэффициенты корреляции 
между различными параметрами в основном лежат в области 
0 , 6 - 1 , 0 ) . 

Стадия ингибирования ПОЛ в мозге, предшествующая активации 
ПОЛ при стресое, продемонстрирована также на моделях иммоби-
лизации и при комбинированном воздействии (ток+иммобилиза-
ция). При этом были выявлены следующие основные закономерно-
сти. I ) В весенний и осенний периоды длительность инициальной 
стадии ингибирования ПОЛ больше, чем летом к зимой. 2) 7 самок 
ккгибированиѳ ПОЛ более выражено и длительно, чем у самцов. 
3) Часто истощение фоофолипидов начинается еще на фоне низко-
го уровня ПОЛ и холѳотѳрина в мозге. 

По-видимому, выявленная нами инициальная фаза ингибирова-
ния ПОД при остром отреоое является отражением стадии орочной 
адаптации (Меерсои, 1986) или, пользуясь терминологией клас -
сификации безусловных реакций по П.В.Сююнову (1962), стадии 
превентивного торможения. В связи о этим следовало ожидать, 
что у животных с различными типологическими особенностями по-
ведения ( т . е . различной стратегией адаптации в экстремальной 
ситуации) эта стадия может реалиаовиваться по-разному. Иссле-
дование беспородных крыс-самцов, разделенных ж тесте эмоци-
онального резонаноа,показало, что у животных, проявляющих фе-
номен эмоционального резонанса, содержание продуктов ПОД в 
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мозге и сыворотке крови и холестерина в мозге было выше, а 
содержание фосфолипидов ниже, чем у животных, не проявляющих 
этот феномен. Электроболевой стрѳсо в течение 5 минут вызі*-
вает ингибирование ПСЯ, снижение уровня холестерина, накоп-
ление фосфолипидов и повышение СПА у животных обеих групп. ' 
У интактных животных обеих групп содержание продуктов ПОЛ вы-
ше в левом полушарии (коэффициент асимметрии Ка « ПОЛд/ 
ПОЛд для разных продуктов 1 , 1 - 1 , 5 ) . При стрессе у животных, 
не избегавших крика "жертвы", Ка составлял 0 , 5 - 0 , 8 , а в дру-
гой группе усиливалась "левая" асимметрия (Ка 1 , 2 - 2 , 6 ) . Ли-
терализация параметров липидной компоненты мозга также была 
неодинакова в разных группах. Различия по уровню ПОЛ и лите-
рализации ПОЛ в мозге обнаружены также у интактных крыо л и -
ний Трайона, различных по устойчивости к стрессу. Неспособ-
ные к обучению в лабиринте, но устойчивые к стрессу крысы 
maw-dull (Дмитриева и ооавт. , 1984) характеризуются низ-
ким уровнем ПОД в мозге и крови, содержанием холестерина в 
мозге и преобладанием продуктов ПОЛ в левом полушарии (как и 
беспородные животные). У неустойчивых к стрессу, но способ-
ных к обучению крыо maw-br ight уровень ПОЛ в мозге и крови 
а содержание холестерина в мозге были выше, содержание фос-
фолипидов ниже, а продукты ПОЛ преобладали в правом полушаг 
рии мозга. Таким образом, уровень и латѳралиэация ПОЛ в моз-
re зависят от типологических особенностей поведения и стрѳо-
ооустойчивости животных. 

В экспериментах, поставленных вместе о Л.С.Бикбулатовой, 
последовали влияние алектроболѳвого отреооа, предъявленного 
беспородным крысам-самкам в условиях выработки условного р е -
фдекоа двустороннего избегания и при нѳоочетаином действии 
овета а тока. Независимо от оочетанностн стимулов, наблюдали 
ингибирование ПСА в коре а гштокампе крыс. Наиболее важным 
отличием животных, получавших сочетания, было накопление хо-
лестерина на фоне ингибирования ПОЛ (в группе активного кон-

' троля, получавшей неоочетайнее отимулы, содержание холестери-
на а мозге возрастало). 

Рассматривая вопрос о возможных причинах ингибирования 
ПОЛ в инициальный период отреооа, следует обратить внимание 
на неферментативную СПА, обнаруженную в сыворотке крови и от -
части а мозге а впервые систематически исследованную нами. 
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На стадии инициального ингибирования ПОЛ при стрессе резко 
возрастает именно СПА безбелковых экстрактов мозга и сыворот-
ки, хотя отмечается и активация СОД мозга. СПА обладают нахо-
дящиеся в сыворотке комплексы аминокислот с медью (Br ige l ius 
e t a l . , 1974), катехоламины (Cohen , 1985), стероидные г о р -
моны ( Braugh ie r , 1985). Нами показано, что введение крысам 
нѳйропепткдов АКТГ, ^ и дѳз-глкциларгининвазопрессина вызыва-
ет длительное повышение СПА и ингибирование ПОЛ в мозге (по 
крайней мере в течение недели) и сыворотке крови, однако с со-
держание холестерина в мозге изменяется шзависимо от ПОЛ, 
возрастая в периоды, когда эти пептиды оказывают специфичес-
кие эффекты на обучение (АКТГ - через несколько часов, вазо^ 
прессіш - через 3 -7 дней). 

Анализ собственных результатов и данных литературы позвсо-
лші разработать концепцию, обменянную наблюдаемые фазные и з -
менения ПОЛ при остром стрессе. Согласно этой концепции (рис. 
2 ) . параллельно происходят процессы икгибирования и активации 
ПОЛ. Причиной снижения ПСШ является повышение СПА за счет вы-
броса "адаптивных гормонов" и активация ферментов антирадика-
льной защиты в мозге (Микаалян и ооавт . , 1979; Смирнов, 1987). 
Одновременно начинают развиваться процессы активирования ПОЛ, 

в частности, за счет радикалообразования в результате вызываем 
кого стрессом нарушения циркуляции и повреждающего действия 
катехоламинов на сосуды мозга при нарушении функционирования 
гемато-энцефалического барьера (ГЭБ). Первичное ингибирование 
ПСШ сменяется его активацией, которая облегчается происходя-
щей на стадии ингибирования ПОЛ модификации липидной компонен-
ты мембран мозга. 
ПСШ и липйлная компонента мозга паи хроническом птрепое р 'д 
отдаленные СРОКИ после повреждения мпзгп. Комбинированный 
хронический эмоционально-болевой стресс (ЭБС) приводит к пои^ 
ховегетативным расстройствам, которые дают основание рассмат-
ривать состояние животных как неврозоподобное (модель "экспе-
риментального невроза")(Айрапетянц, Вейн, 1982). Проведено 
комплексное изучение поведения, вегетативных показателей и сов-
ете яния ПСШ у животных, подвергшихся ЭБС в течение I ( C I ) , 2 
(С2) или 3 недель (СЗ) в сравнении с контрольными (К) . В груп-
пе CI обнаруживались язвенные поражения слизистой желудка; 
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норыализация, 
затем накоп-
ление продук-
тов ПОЛ в 
в 

измёнёний МфукТУРы 
и функционирования 
мембран мозга 

постстрессорнь» функциональные 
нарушения в мозге 

Рао. 2 . Механизмы изменения процеооса ПОЯ при оотрон от р» сое. 
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масса тимуса, селезенки и надпочечников была ниже контроль-
ной. Фоновые значения АД не изменялись через I неделю ЭБС и 
были достоверно (р4) ,0 І ) выше в группе С2 (137,8*15,0 мм рт. 
с т . ) и ниже в группе СЗ (85,0*11,5) , чем в группе КЦОЗ.О* 
9 , 2 ) . Реакция АД на функциональную нагрузку иммобилизацией 
практически отсутствовала в группе К, в группе CI возраста- ' 
ние АД при иммобилизации было значительно, в группе С2 менее 
выражено, а в группе СЗ АД снижалось. Индекс Хильдебрандта, 
отражающий согласованность функционирования дыхательной и c e t 
рдечно-сосудиотой систем, в фоне был резко повышен в группе 
СЗ, а при иммобилизации наиболее сильно изменялся в группе CI . 
При исследовании поведения в открытом поле в группе CI наб- ' 
лвдали увеличение латентного периода в 6 раз, числа дефекаций 
в 1 ,6 раза при снижении числа пересеченных квадратов в 2 ,2 
раза.В группе С2 поведенческие показатели приближались к Hot 
рме, а в группе СЗ наблюдали значительное увеличение числа 
пересеченных квадратов. Фазовые изменения были характерны и 
для параметров ПОЛ в мозге и крови. Содержание ТБК-активных 
продуктов было резко понижено в группах CI и С2, затем быст-
ро повышалось до контрольного уровня в группе СЗ. Сходным об-
разом изменялся уровень конъигированных диенов в мозге. Акти-
вность СОД прогрессивно возрастала, уровни холестерина и фос-
фолипидов в мозге постепенно снижались при продолжении ЭБС, а 
отношение ходеотерин:фоофодипвды было выше в группе СЗ по 
сравнению о С2. СПА сыворотки крови резко возрастала, а с о -
держание продуктов ПОЛ, онижеиное в группе CI, затем возра-
стало и к 3-й неделе ЭБС было выше контрольного уровня. 

Такжм образом, комплексное исследование позволило охарак-
теризовать 3 отадии развития ОАС при действии хронического 
ЭБС. Первая стадия (CI) соответствует переходу от срочной к 
долговремеиной адаптации (Меероон. 1986) ж характеризуется 
остаточными висцеральными дефектами, преобладанием реакций 
страха, подавлением ориентировочно-«;следовательского поведе-
ния, лабильностью АД, что свидетельствует о поиске оптималь-
ных уровней функционирования организма в изменяющихся услови-
ях. Группа С2 соответствует по ряду показателей сформировав-
шейся долговременной адаптации, когда достигается согласован-
ное функционирование систем организма на новом уровне, хотя. 
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продолжающееся истощение фосфолипидов в мембранах мозга сви-
детельствует о локальном изнашивании определенных структур. 
Группа СЗ отражает стадию перехода долговременной адаптации в 
истощение: начинается срыв вегетативных функций, активация 
ПОЛ (в первую очередь в крови), несмотря на высокий уровень 
СПА, происходят глубокие нарушения липидной компоненты моз-
г а . Выявленные в гомогенатах мозга изменения генерализованы: 
наблюдаются во фракциях, обогащенных нейронами, глией, и си -
наптосомах. 

В качестве примера долговременных компенсаторно-адаптивных 
изменений нами рассмотрены показатели ПОЛ в мозге крыс, кото-
рым наносили повреждение мезга в области амигдалы проколом 
или электрокоагуляцией, а затем части животных в поврежденный 
участок трансплантировали эмбриональную мозговую ткань (опе-
рации проведены И.В.Ермаковой и Н.М.Хоничевой). У крыс, в з я -
тых через 10 дней после прокола или через 2 месяца после к о -
агуляции,. наблюдается снижение ПОЛ в мозге и крови, повыше-
ние СПА, накопление в мозге лѳгкоокисляемых фосфолипидов, 
снижение уровня холестерина и отношения хсле с те рин : фосфоли.--
пиды. Нейротрансплантация достоверно усиливает эти изменения, 
что, учитывая данные об усилении компенсаторно-адаптивных р е -
акций при нейротрансшіантации (Полежаев, Александрова, 1986), 
свидетельствует об адаптивной природе наблюдаемых эффектов. 
flRttOTonwß ртгяяятели fflffîргетичаского метяболтмл В М0ЯГ8 

пои ттомішяоѵом эвп. Дашше предыдущего раздела позво-
л я т рассматривать состояние, возникающее в результате хро-
нического ЭБС, как свободнорадикальную церебральную патологию. 
Патологические изменения мембран мозга сопровождаются накоп-
лением в нем лактата, ингибированием Na, К-АТФазы в коре и 
гшшокампе, активацией цитохромоксидазы в отделах мозга. Учи-
тывая данные о снижении локального мозгового кровотока при 
хроническом ЭБС (Іевпшна, Гуляева, 1984), последний эффект 
может трактоваться как компенсаторный, направленный на усиле-
ние утилизации кислорода при его пониженной доступности в 
мозге. Полученные данные косвенно подтверждает гипотезу М.Г. 
Айрапетянца (1980) о важной роли церебральной гипоксии в 
патогенезе экспериментального невроза. 
»кяптптѵ.ннмн г.»г,аствя ГТЯПРТЯЯТЧУГКПВ 'ПН-ля пик ал св. Вопросы, 
касающиеся механизмов инициации ПОЛ в мозге при стрессе ,ос-
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таются малоизученными, несмотря на их важное теоретическое и 
практическое значение. Анализ данных литературы свидетельству-
ет о возможной роли 'ОН-радикала в этих процессах. Поскольку 
прямое определение 'ОН in vivo практически невозможно, нами 
были использованы нетоксические перехватчики -ОН, которые 
вводили животным в дозах, обеспечивающих достаточную для пере-
хвата радикалов концентрацию в тканях. На основании малой ток-
оичности, гомогенности распределения а организме, возможности 
создания высоких концентраций нами был выбран специфический 
перехватчик 'ОН диметилсульфоксид (ДМСО), который вводили в/б 
в дозе I г /кг перед каждым сеансом ЭБС в течение 3 недель. 
ДМСО предотвращал поведенческие и вегетативные нарушения при 
хроническом ЭБС, снижал уровень ПОЛ и активировал СПА в мозге 
и сыворотке крови, частично предотвращал истощение фосфолипи-
дов в мозге. В экспериментах in vitro было показано, что ДМСО 
в зависимости от дозы активирует СОД; этим свойствам обладают 
и другие перехватчики 'ОН: этанол и маннит. По-видимог,/, спо-
собность активировать СОД вносит вклад в антиокислительное 
действие ДМСО, наряду с непосредственным взаимодействием о 
•ОН. 

Дополнительное подтверждение предположения о том, что 
адаптогенные эффекты ДМСО обусловлены перехватом 'ОН, а не 
иными специфическими свойствами ДМСО, было получено при ис-
пользовании другого перехватчика 'ОН - этанола. В условиях 
потребления 20%-пого этанола вмеото питьевой воды, которое 
начиналось на фоне хронического стресса, наблюдали предотвра-
щение поведенческих и вегетативных нарушений и гипертрофии 
сердца, вызываемых ЭБС. В случае предварительной 6-месячной 
алкоголизации крыс до начала ЭБС этанол оказывал однонаправ-
ленное со стрессом действие, усугубляя эффекты ЭБС, что с о -
ответствует данным литературы о патологическом действии хро-
нической алкоголизации. Адаптогенные эффекты ДМСО и этанола 
(при кратковременном приеме) свидетельствуют о важной роли 
•ОН-радикалов в развитии свободнорадикальной постотреосорной 
мембранной патологии мозга. 
цпмттпгтшие пчпег.тпя АГі ппи птпеоса. Адаптогенные свойства 
АО связывают с их способностью ограничивать активацию ПОЯ за 
очет непосредственного взаимодействия с его продуктами при 
стрессе (Меерсон, 1981). Тем не менее остаются недостаточно 
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рпработанными вопросы, касающиеся применения природных АО, а 
также возможных ц.ьтѳрнативных механизмов действия АО. 

Синтетический АО класса пространственно затрудненных фено-
лов (водорастворимая калиевая соль фенозановой кислоты) бші 
арименен нами при хроническом 3-недельном ЭБС по профилакти-
ческой схема (в/б 40 мг/кг перед кавдым сеансом ЭБС) и тера-
певтически (начиная с 3 дня после окончания ЭБС 2 дня по 20 и 
2 дня по 40 мг /кг ) . В обоих случаях введение фэнозана К устра і 
няло вызванные ЭБС нарушения АД, ЧСС и ЧД, патологические и з -
менения внутренних органов, нормализовало повышенный уровень 
ПОД, активность цитохромоксвдазы и Яа.К-АІФазы. В опытах In 
ѵіто и in v i t r o АО активировал СОД. Эффективное адаптогенное 
действие фенозана К, выявляемое вскоре после отмены препара-
та , отсѵ отвовало при исследовании животных через 2 месяца. 
Более того, АО вызывал сходные с действием ЭБС нарушения в е -
гетативных показателей, что связано, возможно, о описанным 
А.Н.Ериным и соавт. (1988) мембранодестабилизирупцим дейст-
вием фенольных АО. 

На моделях острого стресса (алектро.-болевого, иммобилиза-
ционного) нами впервые применен in riwприродный АО карнозин 
{ 8-ояанил- L-гистидин), антиокислительные свойства которого 
in T i t r e были описаны (Болдырев, 1986). Введение карноэина в 
дозе 20 мг/кг в/б предотвращало вызванные стрессом вѳгетатив^ 
кыѳ нарушения. Введенный в дозе 0,2-20 мг/кг контрольным или 
стресоированным крысам, карнозин активировал СОД и СПА, по^ 
вышал содержание фосфолипидов и их окислявмооть и снижал д о і 
ли холестерина в мембранах мозга (эти изменения зависели от 
дозы). Карнозин активировал СОД в условиях in r i t r e . В ку-
польной модели карнозин проявлял антиокислительнут активность 
(это свидетельствует о его возможном действии не только в 
водораотворимых компартментах клетки). Выявлена СПА кариоенЬ 
на в присутствии ионов меди и цинка, которая монет вносить 
вклад в антиоксидаятные свойства дипептида. На ооновакп низ&> 
кой токсичности, водорастворимости, возможности стерилизации 
I длительного хранения, полкфункциональности автиокоидаитного 
действия сделан вывод о перспективности кариозина для приме-
нения в клинике в качестве АО. 

В настоящей работе был разработан и испытан новый комплек-
сный антиоксидантный препарат, вшшчащий мембраностабилизатор 



- 1 9 -
антиоксидантной природы витамин Е и перехватчик 'ОН ДМСО. Up« 
пероральном применении в малых дозах (витамин Е 2-5 мг/кг , 
ДМСО 20-50 мг/кг) при хроническом ЭБС по профилактической 
схеме или терапевтически (в течение 7 дней после отмены ЭБС) 
наблюдали коррекцию вегетативных, поведенческих показателей • 
патологий внутренних органов у крыс. АО ингибировая ПОД и по^ 
вышал СПА в мозге и крови, снижал долю холестерина и способ^-
ствовал аккумуляции легкоокисляемых фосфслипидов в мембранах 
мозга. Эти эффекты в одинаковой степени проявлялись в нейро-
нах, глии, синаптосомах и гомогенатах больших полушарий. 

Введение малых доз витамина Е и ДМСО в комплексную терапию 
при инфаркте миокарда, церебральных инсультах и посттравмати-
ческих невротических расотройствах (испытания проведены в Ук-
раинском институте усовершенствования врачей) позволило сокраш 
тить сроки лечения, снизить опасность рецидивов и осложнений, 
снизить уровень ПОЛ. В основе благоприятного действия лежат: 
увеличение биодоступности витамина Е за счет суперпроьоднико-
вого эффекта ДМСО; непосредственное взаимодействие ДМСО и в ви-
тамина Е с активными формами кислорода; проявление антирадяШ , 
кальной активности в цитозолѳ (ДМСО) и мембранах (витамин Е, 
ДМСО); активация СОД и СПА; мембраностабкливирупцие (витамин 
Е) и мембранопротекторные (ДМСО) эффекты; суммация различных 
эффектов витамина Е и ДМСО и т . д . 

АО и перехватчики *ОТ, использованные в настоящей работе, 
активировали СОД in тіѵо и in r i t го . Совместно с Б.С.Марюш 
новым нами было показано, что соединения, различной хюгичесШ 
кой природы, обладающие свойствами доноров электронов,активи-
руют, а акцепторы электронов ингибируют СОД. СОД-активируицая 
способность АО и перехватчиков радикалов по крайней мере отШ 
части определяется их алектроннодонерными свойствами. На оснош 
валии собственных данных и результатов других исследователей 
сформулирована концепция адаптогеиного действия АО, в основе 
которой лежит представление о множественности механизмов дей-
ствия АО, включающих прямее и опосредованные антиокислитель*-
ные эффекты. 

Существует мнение о том, что одним из механизмов действия 
АО является имитация ими с т а д а срочной адаптации (фрохькио 
и соавт., 1985; Меерсон, 1986). Однократное введение крысам 
АО (фенозана К, карноэина, ДМСО) приводило к пѵмечевиям ПОЙ, 
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СГ и липидной компоненты мозга, динамика которых повторяла 
таковую в инициальный период острого стресса (рис. I ) . Через 
2 часа происходила небольшая кратковременная активация ПОЛ, а 
затем устанавливался стабильный низкий уровень ПОЛ. В отличие 
от фазных изменений ПОЛ и СПА в мозге, СПА сыворотки крови 
возрастала, а ПОЛ снижалось постепенно, независимо от изменеі-
ний в мозге. Таким образом, введение АО действительно имити-
рует действие острого стресса, включая природный механизм сро^ 
чиой адаптации, при зтом по крайней мере быстрые эффекты АО 
на процессы ПОЛ в мозге принципиально отличны от эффектов на 
ПОЛ в крови. 

ЗАКЛКЧЕНИЕ 
Иѵггигіиповлтте ПОЛ в мозге как Дѵжтоп апаптшгии к стдесдь. В ^ 
ответ н. внешние воздействия в организм) развиваются многооб-
разные и сложные реактивные сдвиги, в результате которых форі. 
мируется целенаправленная системная адаптивная реакция орга -
низма. Стресс-реакции придают существенное значение в форми-
ровании адаптации в качестве ее неспецифического зЕОна, а 
также в патогенезе многих заболеваний, рассматривая активацию 
ПОЛ как ключевой фактор повреждения мембран при стрессе (Ме-
ерсоп, 1981; Прилипко, 1982). Вопросы о роли изменений ПОЛ в 
адаптивных реакциях остаются в значительной степени нерассмоі 
тренными. В настоящей работе впервые систематически иоследсн-
воны стадии ингибирования ПОЛ при стрессорных воздействиях в 
показано, что эти стадии соответствуют адаптивным процессам. 
Следующие факты свидетельствуют в пользу такого вывода. I . 
Наибелоо ранней реакцией организма на стресс является срочная 
адаптация (Меерсон, 1986) и ингибирование ПОЛ. 2 . Введение 
АО, имитирующих стадию срочной адаптации, вызывает изменения 
ПОД, сходные с таковыми в инициальный период действия остро-
го стреоса. 3 . Стадии долговременной адаптации к ЭБС по физи-
ологическим показателям соответствует ингибирование ПОЛ.4. 
Трансплантация, усиливающая компенсаторно-адаптивные реакции, 
(Полежаев, Александрова, 1986), увеличивает степень инг«5ироі 
вания ПОЛ в отдаленные сроки после повреждения мозга. 5. АО 
и перехватчики *0Н снижают уровень ПОЛ и обладают адалтоген-
ным действием при стрессе . 6 . Активацию ПОЛ на стадии тревоги 
и истощения ОАО рассматривают как срыв адаптации, поэтому л о -
гично связывать снижение ПОЛ с адаптивными провесами. 
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Рассмотрим каждую из ситуаций, в которых наблюдали ингиби-

рование ПОЛ. Адаптивные процессы включают реализующиеся "о 
места" реакции кратковременного приспособления на базе гото^-
вых механизмов, а такие формирующиеся постепенно реакции д о -
лговременного приспособления. Первые реакции происходят немей 
длѳнно после начала действия стрессора, но обеспечивают при-
способление лишь на короткий период (Мѳероон, 1973). Уже в 
первые минуты действия стрессорного фактора происходит еккхв-
ние интенсивности процессов ПОЛ, динамика которого зависит 
от силы воздействия и состояния организма. Согласно нашей --
концепции (рис. 2 ) , наблюдаемая суммарная динамика ПОЛ склай 
дывается из взаимодействия процессов его ингибирования и ак^ 
тивации, которые происходят параллельно, но в начальный nef 
риод стресса доминирует ингибиравание, а в последующий пери*, 
од - активация. Такая схема позволяет объяснить ряд феноме-
нов, например, более эффективное ингибированиѳ ПОЛ при ввей 
дении АО в условиях стресоа; чем у интактных животных. 

Стадия долговременной адаптации также сопровождается ин-
Гибированием ПОЛ в мозге, причем низкий уровень ПОЛ отмечай 
•тся уже в переходный период лабильности физиологических по-
казателей, предшествующий их стабилизации. По-видимому, адапй 
тивныѳ изменения в мембранах мозга предшествуют адаптации на 
уровне делого организма. "Срыв" адаптации по физиологическим 
показателям и активация ПОП в сыворотке крови проиоходят иа 
фоне сохранения пониженного или нормального уровня ПОЛ в мой 
зге. "Запаздывание" активации ПОЯ в мозге по сравнению с сы-
вороткой при хроническом ЗБС свидетельствует об относительно 
большей устойчивости адаптивных изменений в мозге. Ингибирой 
ванне ПОЛ характерно и для животных, исследованных через дли*, 
тельный срок после повреждения миндалины, состояние которых 
соответствует стадии долговременной компенсации, рассматрива-
емой Ф.З.Меерсоном (1986) как частный случай долговременной 
адаптации. 

Неоомненно, что механизмы ингибирования ПОЛ при срочной в 
долговременной адаптации различны. По-видимому, для стадии 
срочной адаптации характерно "изменение диапазона регули* 
руемых констант", а для долговременной адаптации й"изменение 
систем регулирования" (терминология В.И.Медведева, 1982). 

Введение химических адаптогенов, в том числе АС, призвано 
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повысить мощность механизмов адаптации. АО оказывают выражені-
ный стресс-проте;-орный эффект, повышают СПА и ингибиругт ПОП, 
предотвращая активацию ПОП при срыве срочной и долговременной 
адаптации. Несмотря на относительную теоретическую и практи-
ческую разработанность применения АО для предотвращения п о -
следствий стресса , в настоящей работе содержится ряд принци-
пиально новых данных. Это данные об адаптогеином действии и 
способности ингибировать ПОЛ i n vivo перехватчиков 'ОН-ради-
калов, на основании которых выдвинута гипотеза о роли "ОН в 
инициации ПОЛ при стрессе , факты, свидетельствующие о новом 
механизме действия АО и перехватчиков путем активации СОД. 
Модуляция СОД веществами с электроннодонорными и электронно-
акцепторными свойствами открывает новое направление в иссле-
довании регуляции активности этого фермента i n v ivo , 

Все экспериментальные ситуации, рассмотренные выше, сопро*-
воздаются ингибироваяием ПОЛ, связанным хотя бы отчасти с в о -
зрастанием СПА. Если ингибироваяиѳ ПОЛ является общим компо-
нентом адаптивных реакций, то липидная компонента мозга изме-
няется в разных условиях по-разному. Содержание фосфолипи-
дов в мозге и их окисляемость, возрастающие при срочной еда^-
птации и введении АО в соответствии с концепцией регуляции 
липидной компоненты мембран (Бурлакова, 1976), снижаются при 
адаптации к хроническому ЗБС, что свидетельствует о высокой 
"структурной цряе"и напряженности такой адаптации и функцио-
нальном изнашивании участвующих в адаптации систем (Меерсон, 
1986). фосфолилиды мозга крайне чувствительны к действию 
стрессорных факторов: при остром отреоое их истощение в мозге 
начинается иногда до развития активации ПСЛ. 

Содержание холестерина в мозге обычно находится в тесной 
прямой связи с интенсивностью ПСШ и может быть оценено как 
неспецифический фактор в процессах адаптации, факты временно^ 
го накопления холестерина на фоне низкого ПОЛ при выработке 
условного рефлекса и введении нейропептидов свидетельствуют о 
том, что такое сочетание этих показателей связано с выполне-
нием мозгом ивтегративной функции. 

Изменения фосфолигндисго спектра мозга при адаптации (кроі 
мѳ адаптации к хроническому ЭБС) приводят к повышению окисля-
емости, как »то обычно происходит при икгибиропании ПОЛ(Бур-
лакова, 1976). Истощение фосфолипидов и снижеикс их окисля-
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емости на фоне ингибированид ПОЛ при хроническом ЭБС указывав 
ют на рассогласование механизмов регуляции ПОЛ и липидного 
состава мембран мозга, что может быть одной из причин цереб* 
ральной мембранной патологии при "экспериментальном неврозе: 
В пользу этого свидетельствует и двойственный характер изме-
нения фосфолилидного спектра в этом случае, включающего ч е р -
ты, характерные и для срочной адаптации, и для стадии по* 
следующей активации ПОЛ. Различия изменений фосфслипвдного 
состава мембран мозга в различных ситуациях указывают на от^ 
носительнул специфичность этого показателя при адаптации, 
что хорошо согласуется с постулированной Е.М.Крепсом (1982) 
ролью церебральных фосфолипидов в качестве адаптивных и ин-
формационных молекул. Наиболее близкие фосфслипидныѳ спектры 
характерны для срочной адаптации и введения АО, что подтверо-
ждает близкую связь адаптогѳнных эффектов АО и механизмов 
орочной адаптации. Таким образом, в отличив от неспецифичес* 
ких звеньев адаптации - ингибирования ПОЛ и повышения ША - , 
адаптивные изменения фосфолипидного опѳктра мембран мозга в 
определенной степени специфичны, хотя и генерализованы (спе-
цифичность в отношении клеточных и субклеточных фракций моэ* 
га практически отсутствует). 

Существенная роль изменений ПОЛ на разных стадиях адапта-
ции к отресоу подтверждается сопоставлением их с динамикой 
других важнейших показателей OAС (рис. 3) , схематично прѳд£ 
ставленных в виде фазных реакций. Интенсивность ПОЛ и с в я -
занные о ней параметры (СПА, содержание холестерина) зачоно* 
мерно изменяются вместе с другими неспецифическими детерми-
нантами ОАС: "резистентностью " по Г. Сѳлье, безусловными 
реакциями по П.В.Симонову, гормональным статусом организма. 
При втом фазам ОАС, имеющим адаптивный характер, соответству-
ет низкий уровень ПОЛ и холестерина в мозге на фоне высокой 
СПА. 

Таким образом, ингѵбираваниѳ ПОЛ можно рассматривать как 
неспецифический защитный механизм, обеспечивающий мобилизацию 
других адаптивных реакций при срочной адаптации и функциони-
рование сформировавшихся при долговременной адаптации приопо* 
собительных систем, а увеличение СПА, обеспечивающее низкий 
уровень ПОЛ, - как важнейший стресс-лимитирущий фактор. 
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Рио. 3 . Динамика различных пока-
зателей при развитии ОАС. 
I . Резистентность к стрессу по Г. 
Селье (1979). А - стадия тревоги, 
Б - стадия резистентности, В -
стадия истощения. 
П. Безусловные реакции на внѳші. 
нее воздействие по П.В.Симонову 
(1962). А - превентивное торможе-
ние, затем возбуждение, Б — з а -
предельное торможение. 
Ш. Изменение концентрации иноу^ 
лика в крови (Л.Е.Панин, 1983). 

ІУ. Динамика адре нокортикальной 
активности (А.А.Виру, 1981). 

V. Изменение интенсивности ПОЛ 
в мозге и крови и содержания хо-
лестерина в мозге. 

VI. Изменение СПА в мозге и сы-
воротке крови. 

ВЫВОДЫ 
1. Адаптация к отреосорным воздействиям сопровождается сни-
жением интенсивности перокясного окисления липидов ж актива-
цией перехвата оуперокскдных радикалов в мозге ж сыворотке 
крови, а также снижением доли холестерина в мембранах мозга. 
Изменения фосфолипадного спектра мембран мозга нводинаковы 
при различных воздействиях. 
2 . В инициальный период острого отресса происходит ингибиро-
вание переписного окисления липидов и повышение оуперокоид-
перехватывавдвй активности в мозге и выворотке крови. Содер^ 
ханже фосфолипидов я их окисляемоеть увеличивахггся, а содер-
жание холеотерина в мозге уменьшается. Прж продолжении 
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стрессорного воздействия перекисное окисление липидов активи-
руется, в мембранах мозга накапливается холестерин и снижается 

доля фосфолипидов. 
3 . Снижение и последующее увеличение интенсивности переписно-
го окисления липидов в мозге и крови при остром стрессе мо-
гут быть объяснены в рамках концепции, ключевыми звеньями к о -
торой являются наличие одновременно процессов ингибирования 
( за счет усиленной секреции кортикостеровдов, катехоламинов, 
пептидных гормонов, повышающих супероксидперехватывакщуго а к -
тивность) и активации ( за счет усиленного радикалообразова' . • 
ния) перекисного окисления липидов, доминирование первого 
процесса в инициальный период стресса, а второго - в поаедуШ 
ющий период. 
4 . Хронический эмоционально-болевой стресс (модель "экспери-
ментального невроза") приводит к ингибированию перекисного 
окисления липидов в мозге и сыворотке крови. Патологический 
по физиологическим показателям характер долговременней адап-
тации проявляется на уровне мембран мозга в рассогласовании 
регуляции перекисного окисления липидов и состава липидной 
компоненты мембран мозга, в том числе в снижении содержания 
фосфолипидов и их окисляемости на фоне низкого уровня переки-
сного окисления липидов и высокой супероксид-перехватывапдѳй 
активности. Хроническое стрессорное воздействие вызывает н а -
рушение энергетического метаболизма мозга. 
5. В отдаленные сроки после однократного повреждения мозга 
низкому уровню перекисного окисления-липидов и содержанию хо-
лестерина соответствует повышенный уровень фосфолипидов з мо-
зге и их высокая окислявмость. Нейротрансплантация эмбриона-
льной мозговой ткани в поврежденный участок усиливает эти эф-
фекты. 
6. Перехватчики гидроксильных радикалов обладают адаптогенным 
дейотвием при хроническом эмоционально-болевом стрессе. Вве-
дение крысам перехватчика гидроксильных радикалов диметилсуль-
фоксида онижаѳт уровень перекисного окисления липидов и содер-
жание ходеотерина, увеличивает суперокеидперехватывающую а к -
тивность, содержание фосфолипидов в мозге и их окисляемооть. 
Гидроксильные радикалы играют существенную роль в развитии 
поотстресоорного свободнорадикального повреждения мембран мо-
зга . 
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7 . Антиоксвданты фѳнозан калия (синтетический антиоксидант 
класса пространст ;нно затрудненных фенолов), карноэин (водой 
растворимый антиоксидант дипѳптидной природы) и витамин Е в 
сочетании с перехватчиком гидроксильных радикалов диштилсульй 
фоксидом обладают адалтогенным действием при остром и хроний 
ческом стрессе, ингибируют пѳрекисное окислсклѳ липидов, сни-
жают содержание холестерина, вызывают накопление фосфолипи-
дов и повышение их окисляемости в мембранах мозга. Антиоксий 
данты и перехватчики гидроксияьных радикалов оказывают непо-
средственное активирующее действие на супероксиддисмутазу. 
8 . Однократное введение интактным животным веществ, обладаю^ 
щих антиоксидантным и адалтогенным действием, вызывает изменей 
НИЯ перекисного окисления липидов, супероксидпорехватывающѳй 
активное : и липидной компоненты мозга, сходные с таковыми в 
инициальный период действия острого стресса. 

9 . Все изменения перекисного окисления липидов, супероксидпей 
рехБятывающей активности и липидной компоненты мозга крыс при 
действии стресса и введении антиоксидантов аналогичны в гомо-
генатах мозга, синалтосомах и фракциях, обогащенных нейронами 
и глией. 
10. Ингибированкс перекисного окисления липидов и активация 
перехвата супероксидных радикалов, а также изменение содержа-
ния холестерина в мембранах мозга могут быть рассмотрены как 
неспецифические звенья адаптации, а фосфолипидкый спектр це -
ребральных мембран й как относительно специфичный показатель. 
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