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Изучен уровень апоптоза и перекисного окисления липидов коры мозжечка, нейросекреторных ядер ги-

поталамуса и коры больших полушарий молодых и старых самцов мышей линии BALB-c, которые подверга-
лись гипогидратационному стрессу (4 дня) на фоне приема α-токоферола ацетата (10 дней, 0,5 мг на 100 г мас-
сы тела). Подтверждена связь динамики уровня апоптоза с уровнем перекисного окисления липидов под влия-
нием гипогидратационного стресса во всех изученных отделах мозга. Коррекция α-токоферолом последствий 
гипогидратационного стресса у старых животных привела к значительному снижению уровней перекисного 
окисления липидов и апоптотических клеток во всех рассмотренных отделах центральной нервной системы. 
У молодых животных совместное действие α-токоферола и стресса привело к значительным изменениям только 
в коре больших полушарий – росту числа апоптотических клеток и снижению уровня перекисного окисления 
липидов. Совместное влияние α-токоферола и гипогидратационного стресса на центральную нервную систему 
привело к однонаправленным изменениям уровней перекисного окисления липидов и апоптоза со стороны тка-
ни гипоталамуса и коры мозжечка и к разнонаправленным – в коре больших полушарий. 

Ключевые слова: апоптоз, гипогидратация, витамин Е, малоновый диальдегид, старые самцы мышей, 
онтогенез, -токоферол. 
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We studied the level of apoptosis and lipid peroxidation of the cerebellar cortex, parvocellular neurosecretory 
cells of the hypothalamus and cerebral cortex young and old male BALB-c mice that were subjected to water 
deprivation stress (4 days) while taking α-tocopherol acetate (10 days, 0,5 mg per 100 g of body weight). The 
relationship between the dynamics of the level of apoptosis and the level of lipid peroxidation under the influence of 
water deprivation stress in all studied brain parts has been confirmed. Correction of the effects of the water deprivation 
stress by α-tocopherol in old animals revealed significant tissue-specific features in the dynamics of the level of lipid 
peroxidation and apoptosis in all central nervous system parts. In young animals the combined effect of α-tocopherol 
and water deprivation stress lead to significant changes just in cerebral cortex – to cellular growth of apoptosis and 
decreasing of lipid peroxidation. The combined effect of α-tocopherol and water deprivation stress to central nervous 
system has led to unidirectional changes in the levels of lipid peroxidation and apoptosis from the tissue of the 
hypothalamus and cerebellum cortex and multidirectional – in the cerebral cortex. 

Key words: apoptosis, water deprivation stress, vitamin E, malondialdehyde, old male mice, ontogenesis,  
-tocopherol. 
 
 

Введение. Стресс как важный механизм сохранения гомеостаза живых систем запускает 
сложный каскад биохимических реакций, инициируя повышение уровня свободных радикалов и 
родственных окислителей. Особенностью липидов нейрональных структур центральной нервной 
системы (ЦНС) является относительно большое содержание полиеновых жирных кислот, что 
определяется спецификой функционирования мозга как высокодифференцированной регуляторной 
системы. Действие стрессогенных факторов, усиливая липидную пероксидацию, нарушает 
селективную проницаемость нейрональных мембран и, соответственно, ход клеточных процессов, в 
особенности программированной клеточной гибели [20]. Возникающий высокий уровень активных 
форм кислорода (АФК) приводит к развитию митохондрий-инициированного апоптоза посредством 
открытия митохондриальных пор через снижение митохондриального мембранного потенциала [4]. 
Другим механизмом такой активации может быть запуск синтеза генов цитокинов. Фактор некроза 
опухоли, в частности, запускает апоптоз посредством повышения уровня каспазы-8 [15]. 

Эндогенные антиоксиданты, особенно α-токоферол, ингибируя свободнорадикальное окисление 
цепи свободных радикалов, способны к проявлению антиапоптотических и нейропротекторных 
эффектов [5, 6]. Особенности влияния α-токоферола на апоптоз определяются экспрессией генов, 
ингибирующих либо стимулирующих апоптотические процессы посредством регуляции уровня АФК 
за счет повышения митохондриальной активности и истощения производства свободных радикалов 
[19]. Экспериментальные данные демонстрируют не только антиоксидантные, но и прооксидатные 
эффекты α-токоферола, например, в зависимости от возраста организма [1] проапоптотические свойства 
в культуре облученных клеток проявляет комбинация α-токоферола и аскорбиновой кислоты [3]. 

Цель: определение возрастных особенностей динамики апоптоза и перекисного окисления 
липидов на филогенетически разных уровнях центральной нервной системы под влиянием стресса и 
возможной коррекции α-токоферолом его последствий. 

Материалы и методы исследования. Работа проведена на 160 самцах мышей линии BALB-c в 
возрасте 2 месяцев (молодые) и 15 месяцев (старые) (по классификации И.П. Западнюк, 1983). 
Животные содержались в стандартных условиях вивария при свободном доступе к пище и воде. 
Содержание животных в виварии и проведение экспериментов соответствовали «Правилам 
проведения работ с использованием экспериментальных животных», разработанным и утвержденным 
МЗ СССР (1977 г.), а также принципам «Европейской конвенции по защите позвоночных животных, 
используемых для экспериментальных и других научных целей» (Страсбург, 1986). Декапитацию 
мышей производили после предварительной наркотизации этаминалом натрия (внутрибрюшинно 
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в дозе 4 мг на 100 г массы тела). В качестве стресс-индуцирующего воздействия была выбрана водная 
депривация – в течение 3 дней мыши этой группы получали только сухой дегидрированный корм. 
Коррекцию последствий влияния стресса осуществляли α-токоферола ацетатом (10 % масляные 
раствор α-токоферола ацетата, производитель «Марбиофарм», Россия). Одна группа животных за 
6 дней до и во время водной депривации получала per os α-токоферола ацетат в концентрациях 0,5 мг 
на 100 г массы тела, вторая группа – аналогичные дозы α-токоферола при свободном доступе к пище 
и воде в течение 10 дней. 

Уровень перекисного окисления липидов (ПОЛ) в тканях определяли в 10 % гомогенатах, 
приготовленных на KСl-буфере, по методике И.Д. Стальной и Т.Г. Гаришвили (1977) [11, 13], 
основанной на взаимодействии одного из конечных продуктов пероксидации – малонового 
диальдегида (МДА) – с тиобарбитуровой кислотой с образованием окрашенного триметинового 
комплекса, имеющего максимум поглощения при длине волны 530–532 нм. Для исследования 
выделяли кору больших полушарий и мозжечка, ткань промежуточного мозга. Определение клеток с 
конденсированным хроматином, подвергшихся апоптозу, проводили при помощи окраски срезов 
мозга этидиумом бромида [10, 17] и люминесцентной микроскопии с использованием микроскопа 
Микмед-6 («ЛОМО», Россия) (увеличение × 40). Фотоснимки делали с применением цифровой 
камеры Dice с разрешением 652 × 494 пикселя. Для исследования были выбраны пирамидальные 
клетки коры головного мозга, крупноклеточные нейроны нейросекреторных ядер гипоталамуса 
(паравентрикулярного, супраопического), клетки Пуркинье коры мозжечка. Число апоптотических 
клеток подсчитывали на 4–5 парафиновых срезах ткани мозга каждой мыши с последующим 
определением среднего количества клеток на группу, таким образом определяли апоптотический 
индекс ткани. 

Достоверность различий между группами определяли по t-критерию Стьюдента с учетом 
равенства дисперсий. 

Результаты исследования и их обсуждение. Гипогидратационный стресс вызвал рост уровня 
апоптоза у молодых животных на всех рассмотренных уровнях ЦНС (табл. 1).  

Таблица 1 
Количество апоптотических клеток различных отделов мозга мышей  

при водной депривации и ее коррекции α-токоферола ацетатом (М ± m) 
Воздействие 

Отделы ЦНС Контроль Стресс α-токоферол + 
стресс α-токоферол 

Молодые 4,8 ± 0,56 6,3 ± 0,40* 8,0 ± 0,87** 6,96 ± 0,389** Кора больших 
полушарий Старые 10,7 ± 1,01### 10,4 ± 0,89### 6,1 ± 0,39**oo 10,1 ± 0,70## 

Молодые 2,9 ± 0,30 8,58 ± 1,070*** 5,16 ± 1,560 5,03 ± 0,73*o Нейросекреторные 
клетки гипоталамуса Старые 9,1 ±1,44## 8,53 ± 1,22 4,61 ± 0,580 o* 6,71 ± 0,43# 

Молодые 4,7 ± 0,51 6 ± 0,15* 4,14 ± 0,160ооо 4,09 ± 0,24ооо Кора мозжечка Старые 3,27 ± 0,400## 6,22 ± 0,340*** 3,4 ± 0,20ooo ## 3,81 ± 0,27*оо 
Примечание: * – р <0,05, ** – p < 0,01, *** – p < 0,001 – достоверность различий по отношению 

к контролю; # – р <0,05, ## – p < 0,01, ### – p < 0,001 – достоверность различий по отношению к молодым 
животным; о – р <0,05, оо – p < 0,01, ооо – p < 0,001 – достоверность различий по отношению к стрессу 

 
Повышение уровня апоптоза у старых животных произошло только в коре мозжечка (p < 0,001). 

Аналогичные изменения под влиянием стресс-индуцирующего фактора были отмечены и в уровне 
ПОЛ соответствующих отделов ЦНС животных обоих возрастов. Как известно, сильный 
окислительный стресс (ОС) способен оказывать влияние на механизмы экспрессии генов, 
индуцировать процессы апоптоза при участии реактивных форм кислорода, инициировать апоптоз 
напрямую с помощью фотохимических реакций, ведущих к образованию синглетного кислорода. 
Известно также, что накопление продуктов ПОЛ и активных кислородных метаболитов является 
одним из пусковых сигналов развития апоптоза. Под влиянием индуцированных стрессом 
окислительных процессов происходит значительный рост запрограммированной клеточной гибели 
нейронов [14]. Есть данные, подтверждающие, что ОС участвует в запуске р-53-зависимого пути 
апоптоза [21], непосредственно влияет на активность протеаз, инициирующих апоптоз, в частности, 
каспазы-8 [15]. Отмечается и обратная связь апоптоза и свободнорадикального окисления: в процессе 
старения уровень антиапоптотического белка Bcl-2 растет в связи с интенсификацией 
свободнорадикального окисления, препятствуя токсическому эффекту гидроксильных радикалов, 
защищая стареющие клетки от ОС [16]. 
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У стрессированных животных α-токоферол привел к снижению уровня апоптоза нейронов 
мозжечка вне зависимости от возраста и нейросекреторных клеток ядер гипоталамуса, но только 
молодых самцов, что, вероятно, можно объяснить стресс-протекторным влиянием некоторого 
избытка α-токоферола у молодых животных. Одновременно апоптоз нейронов коры больших 
полушарий (как старых, так и молодых мышей) остался на уровне стрессированных животных. 

Коррекция ОС α-токоферолом привела к значительному снижению процессов ПОЛ во всех 
исследуемых участках мозга вне зависимости от возраста, за исключением ткани гипоталамуса группы 
старых животных, где отмечена лишь выраженная тенденция к снижению уровня ПОЛ (табл. 2).  

Таблица 2 
Динамика уровня МДА (нмоль / 500 мг ткани) различных отделов мозга мышей  

при водной депривации и ее коррекции α-токоферола ацетатом (М ± m) 
Воздействие 

Отделы ЦНС Контроль Стресс α-токоферол + 
стресс 

α-токоферол 

Молодые 6,06 ± 0,559 12,88 ± 0,490*** 3,40 ± 0,402**ooo 5,34 ± 0,850ooo Большие  
полушария Старые 6,98 ± 0,282 7,85 ± 0,426# 3,59 ± 0,453**ooo 1,87 ± 0,121*** #ooo 

Молодые 3,75 ± 0,535 5,82 ± 0,753* 4,46 ± 0,478ooo 5,82 ± 0,753*oo Промежуточный 
мозг Старые 6,58 ± 0,303### 4,87 ± 0,748 3,74 ± 1,178* 4,87 ± 0,748 

Молодые 5,26 ± 0,522 17,00 ± 2,394 3,98 ± 0,618ооо 4,78 ± 0,647оо Мозжечок Старые 5,16 ± 0,366 15,34 ± 2,325*** 3,64 ± 0,333*ооо 1,50 ± 0,164*** ### ooo 
Примечание: * – р <0,05, ** – p < 0,01, *** – p < 0,001 – достоверность различий по отношению 

к контролю; # – р <0,05, ## – p < 0,01, ### – p < 0,001 – достоверность различий по отношению к молодым 
животным; о – р <0,05, оо – p < 0,01, ооо – p < 0,001 – достоверность различий по отношению к стрессу 

 
Существуют данные, подтверждающие дозозависимый эффект α-токоферола на процессы ПОЛ 

[8]. Авторами установлено, что более длительные и интенсивные курсы приема препарата приводят к 
большему снижению процессов ПОЛ в различных тканях. Известно, что уровни ПОЛ и активность 
антиоксидантной системы в пределах разных отделов мозга зависят от места локализации, 
функциональной активности и возраста организма [7]. Вероятно, у старых животных на фоне 
истощения антиоксидантов и запасов эндогенного α-токоферола в промежуточном мозге было 
недостаточно полученного экзогенного α-токоферола для существенного снижения уровня ПОЛ во 
время действия гипогидратации на промежуточный мозг. 

В действии α-токоферола ацетата на уровень ПОЛ изученных областей мозга проявились 
особенности, зависимые от возраста и уровня ЦНС: уровень ПОЛ стал значительно ниже во всех 
рассмотренных областях мозга старых животных и больших полушариях молодых, в то же время 
остался без видимых изменений в мозжечке и промежуточном мозге у молодых животных. 
Статистически значимое снижение уровня МДА у старых интактных мышей под влиянием 
α-токоферола является, очевидно, следствием общего снижения активности окислительно-
восстановительных реакций, свойственных процессу старения, α-токоферол, действуя адресно, защищает 
полиненасыщенные жирные кислоты мембран от окисления, встраиваясь в липидный слой мембран, 
молекула а-токоферола прерывает реакции ПОЛ. Данные И.О. Захаровой (2015) подтверждают 
нейропротекторные эффекты α-токоферола в условиях ОС за счет активации протеинкиназы, 
регулируемой внеклеточными сигналами (ERK1/2) [6], а также данные, свидетельствующие о 
антиапоптотических эффектах экзогенного α-токоферола [12], вероятно, связанные с оказываемым 
протекторным влиянием на митохондриальные мембраны и защитой их от АФК. 

Прием экзогенного α-токоферола молодыми животными привел к увеличению уровня апоптоза 
нейронов коры больших полушарий (p < 0,01) на фоне снижения уровня ПОЛ в этих структурах 
(p < 0,01). Существуют исследования, подтверждающие более тесную связь уровня апоптоза в этом 
отделе мозга не с процессами липидной пероксидации, а с уровнем свободнорадикальной деструкции 
белков и активностью оксида азота [2]. Вероятно, экзогенный α-токоферола ацетат мог в условиях 
его избытка при достаточном уровне эндогенного α-токоферола проявить свои проапоптотические 
свойства, чем и вызвал рост уровня апоптоза с учетом более высокого антиоксидантного статуса у 
молодых самцов. 

Согласно литературным данным, α-токоферол непосредственно может воздействовать на 
митохондриальный и каспазный пути развития апоптоза [18], что, возможно, стало причиной 
снижения уровня апоптоза нейронов ядер гипоталамуса (p < 0,01) и коры больших полушарий 
(p < 0,001) старых животных. α-токоферол обладает способностью интегрироваться в мембраны 
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митохондрий, стабилизировать их структуру и предотвращать запуск апоптотического каскада [9]. 
Наконец, введение α-токоферола старым животным привело к дополнительной активации 
антиоксидантной защиты, что отразилось на существенном снижении уровня ПОЛ в изучаемых 
отделах. Уровень апоптоза нейронов мозжечка оставался неизменным под влиянием экзогенного  
α-токоферола вне зависимости от возраста животных, при этом сохранились возрастные особенности 
уровня запрограммированной клеточной гибели нейронов этого участка ЦНС. 

Выводы. 
1. Подтверждена связь динамики апоптоза и уровня перекисного окисления липидов при 

влиянии гипогидратационного стресса во всех изученных отделах мозга вне зависимости от возраста 
животных. 

2. При коррекции гипогидратационного стресса α-токоферолом определена зависимость 
динамики уровней перекисного окисления липидов и апоптоза от уровня центральной нервной 
системы – согласованность изменений изучаемых параметров в тканях гипоталамуса и мозжечка и 
разнонаправленность в структурах больших полушарий: снижение уровня перекисного окисления 
липидов при отсутствии изменений уровня апоптоза. 

3. Отмечены возрастные особенности динамики уровня перекисного окисления липидов и 
апоптоза, зависящие, вероятно, от онтогенетических и других показателей про- и антиоксидатного 
статуса изучаемых тканей. 

4. Подтверждена возможность применения α-токоферола ацетата как антиоксиданта с 
доказанными антиапоптотическими свойствами исключительно с учетом возрастных особенностей, 
а также антиоксидантного статуса организма. 
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