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Аннтотация. Целью работы было изучение изменений структуры мембран при развитии 
спонтанного лейкоза у мышей линии AKR. Наблюдались похожие стадийные изменения 
текучести прибелковых и липидных областей изучаемых мембран с отставанием стадий 
изменений в липидных областях от прибелковых. Было показано, что структурное состояние 
мембран играет одну из важных ролей при развитии патологии. 
Ключевые слова: микровязкость мембран, мыши линии AKR. 

 
ВВЕДЕНИЕ 

 
В настоящее время большое количество исследований связано с изучением структуры и активности 

белков, в которых не учитывается липидный состав и структура мембран. Между тем, большинство белков и 
ферментов являются трансмембранными или мембраносвязанными, и их функциональность и активность 
напрямую зависят от липидного состава и структуры мембран. 

В организме существует физико-химическая система регуляции клеточного метаболизма мембранами, 
основанная на связи между процессами пероксидного окисления липидов (ПОЛ) мембран с одной стороны и 
скоростью обновления липидов – с другой [1-3]. В процессе регуляции ПОЛ происходит изменение липидного 
состава, что, в свою очередь, приводит к изменению структуры мембран. Кроме того, известно, что многие 
мембранные белки и ферменты являются липидзависимыми и их активность тесно связана со структурным 
состоянием липидного бислоя [2]. Одной из важных структурных характеристик биологических мембран 
является микровязкость.  Микровязкость липидного бислоя тесно связана с процессами окисления, поэтому при 
исследовании действия антиоксидантов на клеточные структуры необходимо изучать изменение вязкостных 
свойств липидного бислоя мембран. 

В настоящее время не вызывает сомнений эффективность действия биологически активных веществ в 
сверхмалых дозах (< 10-13 М) [5-7], механизм действия которых до конца не изучен. Одним из возможных 
механизмов действия является чувствительность текучести липидного бислоя к веществам не только в 
физиологических, но и малых концентрациях. 

Поэтому в работе было изучено действие синтетического антиоксиданта фенозана в разных дозах на 
микровязкость липидных и прибелковых областей мембран мозга мышей при развитии спонтанного лейкоза. 

 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

 
В экспериментах со спонтанным лейкозом использовали мышей линии AKR , самок, массой 25-30 г, 

подверженных развитию спонтанного лейкоза под действием вируса мышиного лейкоза. Животных получали 
из научно-исследовательской лаборатории экспериментальных биологических моделей. Мышей содержали в 
условиях вивария на стандартной диете. Средняя и максимальная продолжительность жизни самок составляла 
254±6  и 412±14 суток соответственно. Объектом исследований служил головной мозг мышей, который 
извлекали ежемесячно на протяжении 3-9 месяцев. В каждом опыте использовали от 8-10 животных. Проведено 
2-3 серии экспериментов. Микросомы и синаптосомы получали методом дифференциального 
центрифугирования [8]. 

Микровязкость липидного бислоя мембран определяли методом электронного парамагнитного резонанса 
(ЭПР) спиновых зондов. В качестве зонда использовали стабильные нитроксильные радикалы 2,2,6,6-
тетраметил-4-каприлоилоксилпиперидин-1-оксил (зонд I) и 5,6-бензо-2,2,6,6-тетраметил-1,2,3,4-тетрагидро-γ-
карболин-3-оксил (зонд II), синтезированные в Институте химической физики им. Н.Н. Семенова РАН.  
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Рисунок 1. Пример спектра ЭПР спиновых зондов I и II 

 
В работе [10] показано, что зонд I преимущественно локализуется в поверхностном слое липидных 

компонент мембраны, а зонд  II - в  липидах, прилегающих к белкам, что позволяет по поведению зондов I и II в 
липидном бислое судить о липид-белковых взаимодействиях в мембранах. Для удобства изложения мы в 
последующем будем называть зонд I "липидным", а зонд II – "белковым". 

Из полученных спектров ЭПР рассчитывали время корреляции вращательной подвижности (τс), 
характеризующее микровязкость компонентов мембраны, по формуле τс=6.65×10-10×∆H+×((I+/I-)0.5-1), 
приведенной в работе [11]. Регистрацию спектров ЭПР проводили на радиоспектрометре ER 200D-SRC фирмы 
“Brucker”. 

 
РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

 
Целью работы было изучение изменений структуры мембран при развитии спонтанного лейкоза у мышей 

линии AKR. В процессе развития патологии у мышей (от 3-9 месяцев) обнаружены значительные изменения 
текучести мембран как синаптосом (рис. 2b), так и микросом (рис. 2a). На ранней стадии (3-4 месяца) 
микровязкость прибелковых областей синаптосом (рис. 2b) растет на 20 %, а затем в течение долгого периода 
падает до значений ниже изначальной τс. После седьмого месяца значение времени корелляции вращательный 
диффузии прибелкового зонда резко увеличивается (до 1,5 раз). Аналогичные изменения микровязкости 
прибелковых областей наблюдаются и в микросомах (рис. 2a). В липидных областях мембран синаптосом и 
микросом наблюдаются подобные периодические изменения. Микровязкость липидных областей исследуемых 
мембран растет вплоть до 6го месяца, с шестого по 8 месяц падает, а на поздних стадиях снова показывает 
тенденцию к росту. 

Как видно из полученных данных, наблюдаются похожие стадийные изменения текучести прибелковых и 
липидных областей изучаемых мембран с отставанием стадий изменений в липидных областях от прибелковых. 
Это означает, что при развитии спонтанного лейкоза в первую очередь изменяются функциональные 
характеристики белков, что, в свою очередь, приводит к изменению структурного состояния липидного бислоя. 
Такие изменения характерны при развитии опухолей [12], и указывают на то, что в процессе развития 
патологии происходит изменение состава липидов мембран на уровне их синтеза. Так, например, нами в работе 
[9] было показано, что удаление обонятельных луковиц у мышей приводит к симбатным изменениям 
микровязкостей липидной и прибелковых областей, тогда как у ложнооперированных животных эти изменения 
антибатны (Рис. 3). Таким образом, симбатные изменения, по-видимому, характерны при наличии 
патологических состояний, связанных с изменениями функционирования белков и ферментов, так как состав и 
структура липидного бислоя мембран тесно связана с функциональной активностью мембранных ферментов и 
белков. 
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Рисунок 2. Динамика изменения времени корелляции вращательной диффузии при введении фенозана   
a – микросомы, b – синаптосомы 
 

На следующем этапе исследовали действие фенозана на микровязкость мембран микросом при развитии 
спонтанного лейкоза у мышей. Фенозан вводили в концентрациях 2·10-14 и 3 ·10-4 в латентный период развития 
патологии (3-6 месяц). Изменения микровязкости микросомальных мембран через двое суток и через месяц 
показаны на рисунке 4 (a, b). Введение антиоксиданта в обеих дозах приводило к увеличению текучести 
липидных областей мембран (probe 1) через двое суток после введения. По истечении месяца после введения 
фенозана текучесть обеих областей мембран увеличивалась. Учитывая стадии изменения микровязкости при 
патологии (рис. 4), можно эффективно использовать введение фенозана с целью возвращения структурных 
характеристик к норме. Для этого необходимо вводить фенозан на 5-6 месяц, когда микровязкость мембран 
повышена, а через месяц резко снижается. Таким образом, введение фенозана приведет к тому, что в период от 
5 до 7-8 месяца текучесть липидного бислоя окажется близко к начальному контрольному уровню. Заметим, 
что время корреляции вращательной диффузии зондов через месяц после введения фенозана меняется в одну 
сторону относительно контроля. Такие изменения микровязкости характерны при развитии патологий [12].  

 

 
Рисунок  3.  Изменение микровязкости мембран микросом мозга: а – при ложной операции; б – при удалении 
обонятельных луковиц 
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Рисунок 4. Относительные изменения времени корреляции вращательной диффузии зондов в 
микросомальных мембранах при введении фенозана в латентный период развитии лейкоза: a – через 48 часов 
после введения; b – через месяц после введения 
 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
 

Проведенные эксперименты показали, что структурное состояние мембран играет одну из важных ролей в 
метаболизме. Поэтому мы считаем, что при исследовании развития различных патологий, необходимо изучать 
изменение структуры липидного бислоя. При исследовании влияния препаратов и биологически активных 
веществ, в том числе и антиоксидантов, необходимо учитывать изменения текучести мембран, что может 
помочь увеличить эффективность их использования при терапии патологий различного этиопатогенеза. 
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CHANGE OF MEMBRANES MICROVISCOSITY IN DEVELOPMENT OF  
SPONTANEOUS LEUKEMIA IN AKR MICE LINES 

Herasimov N.Yu., Nevrova O.V., Holoshchapov A.N., Burlakova E.B. 
N.M. Emanuel Institute of biochemical physics RAS 

Kosygin str., 4, Moscow, 119334, Russia: e-mail: n.yu.gerasimov@gmail.com 
 

Abstract. Studying the changes of the membrane structure with the development of the spontaneous 
leucosis in AKR line mice was the aim of this paper. Similar phasic fluidity changes of lipidic and 
proteinic regions of the membranes with lag of the stages in lipidic areas with respect to proteinic regions 
was observed. It was shown that the structural state of membranes plays one of the central roles in the 
patalogy development. 
Key words: membranes microviscosity, AKR mice lines. 
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