
ВЕСТНИК ВГУ, СЕРИЯ: ХИМИЯ. БИОЛОГИЯ. ФАРМАЦИЯ, 2016, № 2

    
     

    
 

 

 

УДК 518.19:612.8
	

ВЛИЯНИЕ РЕСВЕРАТРОЛА НА КОНФОРМАЦИОННОЕ
	
СОСТОЯНИЕ ЖИРНЫХ КИСЛОТ И УРОВЕНЬ
	
ПЕРЕКИСНОГО ОКИСЛЕНИЯ ЛИПИДОВ В
	

ПОВРЕЖДЕННЫХ
	
СОМАТИЧЕСКИХ НЕРВАХ
	

С. И. Пиняев, Н. А. Мельникова, А. А. Морозова, Н. В. Ревина, 
Ю. П. Спирина, Е. А. Дуленова, В. В. Ревин 

ФГБОУ ВО «Национальный исследовательский Мордовский 
государственный университет им. Н. П. Огарёва» 

Поступила в редакцию 18.04.2016 г. 

Аннотация. С помощью спектроскопии комбинационного рассеяния установлено, что повреж-
дение седалищного нерва вызывает снижение упорядоченности жирных кислот в миелиновом нерв-
ном волокне. В этих же условиях наблюдается интенсификация перекисного окисления липидов 
и усиление общей пероксидазной активности. Действие ресвератрола в различных концентрациях 
оказывает стабилизирующий эффект на конформацию жирных кислот миелинового нервного волок-
на, снижает уровень протекания процессов ПОЛ и общую пероксидазную активность. 
Ключевые слова: Ресвератрол, седалищный нерв, конформация жирных кислот, малоновый 

диальдегид, общая пероксидазная активность, перекисное окисление липидов, спектроскопия ком-
бинационного рассеяния. 

Abstract. We found that damage to the sciatic nerve causes a decrease in fatty acid order in myelinated 
nerve fibers, by raman spectroscopy. Under these conditions, there is an intensification of lipid peroxidation 
and increased the total peroxidase activity. Action resveratrol at various concentrations have a stabilizing 
effect on the conformation of fatty acids myelin nerve fibers, reduces level lipid peroxidation and total 
peroxidase activity. 
Keywords: Resveratrol, sciatic nerve, fatty acid conformation, malondialdehyde, total peroxidase 

activity, Raman spectroscopy. 

Заболевания, вызванные последствиями меха-
нических повреждений периферической нервной 
системы в настоящее время составляют около 
половины неврологических болезней взрослого 
населения [1]. Основная задача терапии после 
травмирования нерва – его быстрое восстановле-
ние (регенерация). Однако современные методы 
лечения не дают желаемой скорости регенерации 
периферических нервов. В связи с этим исследо-
ватели активно изучают нейропротекторные свой-
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ства новых перспективных веществ, исследуют 
механизмы их воздействия, позволяющие умень-
шать проявления патологической дегенерации и 
ускорять регенерационные процессы в повреж-
денном нерве [2,3]. Одним из таких веществ явля-
ется ресвератрол – полифенол стильбеновой при-
роды, относящийся к семейству фитоалексинов. 

Ресвератрол обладает широким спектром 
действия, в том числе, установлен его антиокси-
дантный эффект, который выражается в снижении 
уровня малонового диальдегида в мононуклеар-
ных клетках крови [4], в тромбоцитах, повреж-
денных пероксинитритом [5], окислительного 
стресса, вызванного цисплатином в тромбоцитах, 

78 

2016 



ВЕСТНИК ВГУ, СЕРИЯ: ХИМИЯ. БИОЛОГИЯ. ФАРМАЦИЯ, 2016, № 2

 

 

 

 

  

Влияние ресвератрола на конформационное состояние жирных кислот
	

плазме и лимфоцитах [6]. Так же показан поло-
жительный эффект ресвератрола в предотвраще-
нии повреждений нейронов мозга при болезнях 
Aльцгеймера и Паркинсона [7,8,9]. 

Молекулярный механизм действия полифено-
лов зависит от их структуры, а также от их вза-
имодействия с липидными мембранами [10–15]. 
Структура полифенолов влияет на их интерка-
ляции в межмембранное пространство, где они 
взаимодействуют с радикалами, переводя их в не-
активную форму и, тем самым, защищая мембра-
ны от окислительного стресса [16,17]. Стильбены 
преимущественно взаимодействуют с полярными 
группами липидов, а некоторые из их произво-
дных, как сообщается, проникают и во внутрен-
ние области мембраны [18,19]. При исследова-
нии характера проникновения ресвератрола в 
мембраны, установлено, что он за счет полярных 
групп может взаимодействовать с заряженными 
группировками фосфолипидов на поверхности 
мембраны [10], однако большая его часть, более 
90 %, проникает в пространство бислоя [19] и вза-
имодействует с неполярными ацильными цепями 
[20]. Увеличение количества молекул ресвератро-
ла, проникнувших в мембрану, приводит к возрас-
танию ее жесткости [12, 20]. 

Положительное влияние ресвератрола опосре-
довано и через его воздействие на обмен липидов 
в мембранах. Установлено, что воздействие рес-
вератрола на гепатоциты старых крыс, вызывает 
значительные изменения в составе жирных кис-
лот, уровне церамида, активности сфингомиели-
назы, а также уровня ПОЛ в плазматических мем-
бранах [21], что также может оказывать влияние 
на их конформационные свойства. 

В настоящее время достаточно подробно опи-
саны процессы взаимодействия ресвератрола с 
модельными мембранами, но недостаточно ис-
следований, проведенных in vivo на различных 
объектах. Остаются неизвестными механизмы 
влияния ресвератрола на мембраны клеток при их 
повреждении. 

Исходя из вышеизложенного, в задачи иссле-
дования входило изучение изменения конфор-
мации жирных кислот миелинового нервного 
волокна (МНВ), уровня ПОЛ, суммарной перок-
сидазной активности в нерве при его поврежде-
нии и действии ресвератрола. 

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА 
Эксперименты были проведены на белых по-

ловозрелых крысах линии Wistar (200±20 г) в сле-

дующих группах: 
1) интактные животные (контроль, n= 14); 
2) животные, у которых проводили раздавли-

вание седалищного нерва (опыт 1, n=12); 
3) животные, получавшие ресвератрол в кон-

центрации 1⋅10-3 моль/л после раздавливания се-
далищного нерва в течение 7 дней (опыт 2, n=15); 

4) животные, получавшие ресвератрол в кон-
центрации 1⋅10-5 моль/л после раздавливания се-
далищного нерва в течение 7 дней (опыт 3, n=12). 

Эксперименты на животных проводили с ис-
пользованием принципов гуманности и в соот-
ветствии с требованиями Женевской Конвенции 
"International Guiding Principles for Biomedical 
Research Involving Animals" (Geneva, 1990). 

Сдавливание седалищного нерва осуществля-
ли в верхней трети бедра (4 мм выше трифурка-
ции) под хлороформным наркозом посредством 
сжатия незазубренным кровоостанавливающим 
зажимом в положении первого зубца в течение 30 
секунд [22], с последующим послойным наложе-
нием швов. 

Ресвератрол вводился ежедневно в широкую 
медиальную мышцу бедра. По истечении 7 суток 
у наркотизированных крыс проводили извлечение 
седалищных нервов. Отпрепарированные нервы 
помещали в раствор Рингера, содержащий NaCl 
115моль/л, KCl 4 моль/л, CaCl2 1.8 моль/л, MgCl2 
1моль/л, pH=7.4 при 20-22 °С, прежде чем про-
водили с ними дальнейшие манипуляции. Седа-
лищные нервы разделяли на волокна. Отдельное 
волокно фиксировали на предметном стекле для 
проведения спектроскопии комбинационного рас-
сеяния (КР). 

Исследование конформации жирных кислот 
было проведено на спектрометре in Via Raman Mi-
croscope фирмы Renishaw (Англия) с короткофо-
кусным высокосветосильным монохроматором, 
фокусное расстояние которого составляло не бо-
лее 250 мм. Для возбуждения спектра КР нами ис-
пользовался лазер (532 нм, мощность излучения 
5 мВт, объектив 5х). Регистратор данных – CCD 
детектор (1024х256 пикселей с пельтье-охлажде-
нием до –700С) с решеткой 1800 штр/мм. 

Оцифровка спектров (корректировка базовой 
линии и сглаживание спектров КР), математиче-
ская и статистическая обработка данных произво-
дилась в программе Origin 7.1. 

Конформационное состояние жирных кислот 
миелинового нерва оценивали по соотношению 
интенсивностей полос спектров КР МНВ. Вол-
новые числа и соответствующая им химическая 
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связь, значения полос спектров представлены в 
таблице 1. 

Таблица 1. 
Волновые числа комбинационного рассеяния, и хи-
мическая связь, соответствующая каждой полосе 

комбинационного рассеяния. 
Волновое число 

(см-1) Химическая связь 

1076 Гош С-С конформация 

1122 Транс С-С конформация 

1445 Н – С – Н деформационный из-
гиб 

1650 С=С цис конформация 

1270 =С-Н 

1300 СН2 повороты 

2885 СН2 ассиметричные колебания 

2940 СН3 симметричные колебания 

Были рассчитаны следующие соотношения 
интенсивностей полос спектров комбинационно-
го рассеяния: 

– соотношение I2940 отражает степень не-/I2885 
упорядоченности углеводородной цепи, или сни-
жение степени упорядоченности жирных кислот 
в мембране [23]; 

– соотношение I1650 отражает отношение /I1445 
количества С=С связей жирных кислот в цис-
конформации к деформационным колебаниям 
связи С –СН3 между углеродом полиеновой цепи 
и углеродом боковой метильной цепи [24]; 

– соотношение прямо пропорцио-I1270/I1300 
нально колебаниям С-Н связей при двойных С=С 
связях ЖК-остатков, при увеличении соотноше-
ния, степень упорядоченности ацильных остатков 
уменьшается [25]; 

– соотношение I1122 связано с отношени-/I1076 
ем транс- и цис- конформации С-С-связей, было 
использовано для изучения внутримолекулярной 
упорядоченности насыщенных углеводородных 
цепей [26]. 

Образцы седалищного нерва были промыты 
ледяным раствором NaCl и гомогенизировали в 
охлажденном фосфатном буфере (pH=7.4) и ис-
пользовали для оценки МДА и суммарной перок-
сидазной активности. Содержание ТБК-продуктов 
(малоновый диальдегид) определяли по методу 
Uchiyama et al. [27], а определение содержания 
суммарной пероксидазной активности осущест-
вляли пероксидазным методом [28] на спектрофо-
тометре UV mini-1240 фирмы SHIMADZU (Япо-
ния). 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 
Липиды, являясь основными компонентами 

биологических мембран, производят сильный 
сигнал комбинационного рассеяния в результате 
их большого количества. Для изучения конфор-
мационного состояния жирных кислот липидов 
были зарегистрированы спектры КР интактного 
нерва, поврежденного и нерва после корректиру-
ющего действия ресвератрола. 

В результате проведенных исследований 
были установлены изменения конформационных 
свойств жирных кислот миелинового нервного 
волокна при его повреждении и после коррекции 
ресвератролом. 

Обнаружено, что соотношение I2940 увели-/I2885 
чивается на 29.6 % в нервном волокне, подвергну-
том повреждению. В третьей и четвертой группах 
животных, получавших ресвератрол, соотноше-
ние также было выше контрольных значений на 
17.4 % и 19.9 %, но достоверно снижалось по от-
ношению к группе с повреждением на 12.2 % при 
применении ресвератрола в дозе 1*10-3 моль/л 
(табл. 2, рис. 1). 

Выявленные изменения свидетельствуют о 
возрастании степени неупорядоченности жирных 
кислот в липидах МНВ после повреждения и вос-
станавливающем действии ресвератрола на этот 
показатель. 

Рис. 1. Изменение соотношения I2940 спек-/I2885 
тра комбинационного рассеяния миелинового 
нервного волокна 

Были исследованы спектры комбинационного 
рассеяния, отражающие степень насыщенности 
ацильных цепей в миелиновом нервном волок-
не – соотношение I1650 . Установлено, что оно /I1445
увеличивается при повреждении нерва на 80.7 % 
по сравнению с контрольной группой, а в третьей 
и четвертой группах показатели снижаются по 
сравнению со второй группой, хотя и остаются 
выше контрольных значений на 25.2 % и 39.7 % 
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Таблица 2. 
Соотношение интенсивностей исследованных пиков комбинационного рассеяния, характеризующих конформа-

цию жирных кислот  липидов мембраны седалищного нерва 
Название группы животных I2940/I2885 M±m I1650/I1445 M±m I1270/I1300 M±m I1122/I1076 M±m 
Контроль, n=14 0.780 ±0.024 0.436±0.016 0.563±0.022 1.96±0.016 
Опыт 1, n=12 0.985 ±0.043 0.788±0.022 0.99±0.033 1.03±0.024 
Опыт 2, n=15 0.871± 0.034 0.546±0.035 0.693±0.027 1.639±0.058 
Опыт 3, n=12 0.911 ±0.035 0.609±0.031 0.771±0.026 1.189±0.06 

при использовании исследуемых концентраций 
ресвератрола (табл. 2, рис.2). 

Рис. 2. Изменение соотношения I1650 спек-/I1445 
тра комбинационного рассеяния миелинового 
нервного волокна 

Таким образом, при повреждении удалось за-
фиксировать возрастание доли ненасыщенных 
жирных кислот в миелиновом нервном волокне 
по отношению к насыщенным, что вероятно спо-
собствует разупорядочиванию липидного бислоя. 
Применение ресвератрола дозозависимо снижает 
обнаруженный эффект. 

При анализе показателя отражающего количе-
ство транс- и цис-конформаций С-С-связей – соот-
ношение I1122 , установлено, что оно уменьшается /I1076
на 47.4 % при повреждении нерва. При действии рес-
вератрола данный показатель также находится ниже 
контрольных значений на 17.4 % и 39.3 % соответ-
ственно (табл. 2, рис. 3). Однако в этом случае наблю-
даются заметные изменения в сторону контрольных 
значений. Можно предположить, что повреждение 
нерва приводит к снижению внутримолекулярной 
упорядоченности насыщенных ацильных цепей, а 
ресвератрол ослабляет данный негативный эффект. 
Причем, концентрация 1⋅10-3 моль/л оказывает более 
выраженное действие. 

Соотношение обратно пропорци-I1270/I1300 
онально степени упорядоченности ацильных 
остатков, содержащих двойные связи. Установ-
лено, что соотношение I1270 увеличивается /I1300 
при повреждении нерва на 76.8 % по сравнению 
с контролем, и имеет тенденцию к восстановле-
нию, оставаясь выше контрольных значений на 

23.2 и 37.5 % в зависимости от концентрации 
ресвератрола (табл. 2, рис. 4). Таким образом, 
ресвератрол в небольших концентрациях вос-
станавливает степень упорядоченности как на-
сыщенных, так и ненасыщенных жирных кислот 
в мембранном бислое после повреждения нерва. 

Рис. 3. Изменение соотношения I1122 спек-/I1076 
тра комбинационного рассеяния миелинового 
нервного волокна 

Результаты собственных исследований согла-
суются с данными, полученными при изучении 
особенностей гидрофобного взаимодействия рес-
вератрола и жирных кислот фосфолипидов мо-
дельных мембран [12, 20]. 

Действие ресвератрола можно объяснить его 
влиянием на гош-конформацию углеводородных 
цепей. Согласно теории Трейбле свернутые (гош) 
ротамеры жирнокислотных цепей трактуются как 
подвижные структурные дефекты– «кинки», опре-
деляющие наличие свободных объемов в углевод-
ной фазе мембраны. Транспорт и взаимодействие 
с ресвератролом происходит в результате его по-
падания в свободные объемы. Конформационные 
изменения играют важную роль во взаимодей-
ствии мембраны с различными лигандами [20]. 

Кроме этого возможен транспорт ресвера-
трола через липидные рафты, что способствует 
проникновению больших количеств молекул, а 
значит и большая выраженность эффекта данного 
вещества, оказываемого на поврежденное нерв-
ное волокно. Этим мы можем объяснить более 

81 



ВЕСТНИК ВГУ, СЕРИЯ: ХИМИЯ. БИОЛОГИЯ. ФАРМАЦИЯ, 2016, № 2

 

 

 

 

 
 

 
 
 

  

 
 

 
 
 

 
 

 

 

Пиняев С. И., Мельникова Н. А., Морозова А. А., Ревина Н. В., Спирина Ю. П., Дуленова Е. А., Ревин В. В.
	

выраженное действие концентрации 1⋅10-3 моль/л 
над концентрацией 1⋅10-5 моль/л. 

В развитии и течении дегенерационных про-
цессов периферических нервов особое значение 
придается усилению процессов свободноради-
кального окисления липидов, вызывающих мно-
гочисленные структурные и функциональные на-
рушения в мембранах миелинового нерва. 

Рис. 4. Изменение соотношения I1270 спек-/I1300 
тра комбинационного рассеяния миелинового 
нервного волокна после его повреждения (Р < 
0,05) 

Поэтому для оценки эффективности действия 
ресвератрола на ПОЛ были изучены накопление 
малонового диальдегида и суммарная перокси-
дазная активность в поврежденном седалищном 
нерве и после применения ресвератрола в концен-
трациях 1⋅10-3 моль/л и 1⋅10-5 моль/л. 

Установлено, что при повреждении нерва со-
держание малонового диальдегида увеличивается 
на 80 % по сравнению с контролем. При действии 
ресвератрола в концентрации 1⋅10-5 моль/л содер-
жание МДА увеличивалось на 40 % по сравнению 
с контролем, при его действии в концентрации 
1⋅10-3 моль/л количество МДА хотя и возрастало, 
но незначительно – на 10 % по сравнению с кон-
трольными значениями ( табл. 2, рис.5). 

Следовательно, ресвератрол за счет антиокси-
дантых свойств способствует снижению интен-
сивности ПОЛ в поврежденном периферическом 
нерве, а выраженность эффекта зависит от его 
концентрации. 

Еще одним показателем, отражающим анти-
оксидантный потенциал нерва, является суммар-
ная пероксидазная активность. 

Нами установлено, что суммарная перокси-
дазная активность в поврежденном нерве увели-
чивается в 2.36 раза по сравнению с контролем. 
При применении ресвератрола в концентрации 

1⋅10-5 моль/л суммарная пероксидазная актив-
ность оставалась выше контрольных значений 
на 18.2 %. Ресвератрол в концентрации 1⋅10-3 

моль/л приводил к снижению пероксидазной ак-
тивности на 15.5 % по сравнению с контролем ( 
табл. 2, рис. 6). 

Рис. 5. Изменение содержания малонового ди-
альдегида при повреждении седалищного нерва и 
действии ресвератрола 

Рис. 6. Изменение суммарной пероксидазной 
активности при повреждении седалищного нерва 
и действии ресвератрола 

Значительная активация группы ферментов 
с пероксидазной активностью при повреждении 
нерва свидетельствует об усилении в нем про-
цессов дегенерации. Применение ресвератрола, 
по-видимому, приводит к снижению уровня вос-
палительно-некротических реакций, что отража-
ется в зависимом от концентрации уменьшении 
уровня общей пероксидазной активности. Таким 
образом, ресвератрол, обладая высокой степенью 
сродства к плазматической мембране, за счет сво-
ей полифенольной структуры, пассивно диффун-
дирует между липидными слоями, обеспечивая 
их антиоксидантную защиту, сохранение струк-
турной целостности и функциональной активно-
сти мембран. 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В результате исследований установлено, что 
повреждение нерва индуцирует определенные 
конформационные изменения жирных кислот, 
уменьшая их насыщенность, количество моле-
кул с транс-конформациями, разупорядочивая 
концевые сегменты как насыщенных, так и не-
насыщенных жирных кислот, что способствует 
увеличению текучести мембраны. При действии 
ресвератрола в концентрации 1⋅10-3 и 1⋅10-5 моль/л 
установлено, что исследуемые показатели дозо-
зависимо стабилизируются, хотя и отличаются от 
контрольных значений. 

Предполагается, что обнаруженные эффекты 
ресвератрола многокомпонентны, и определяют-
ся, с одной стороны, его полифенольной приро-
дой, способностью связывать и нейтрализовать 
свободные радикалы, уменьшая концентрацию 
пероксида водорода, гидроксильных и суперок-
сид анион-радикалов, снижая интенсивность 
процессов перекисного окисления липидов, уси-
ливая действие антиоксидантных ферментов 
[29], с другой стороны стабилизирующий эффект 
ресвератрола может быть опосредован инактива-
цией мембраносвязанных ферментов, таких как, 
фосфолипаза А2 и протеинкиназа С [30]. Вполне 
возможно, что ингибирование данных фермен-
тов под действием ресвератрола сопровождается 
изменением внутримолекулярного порядка ли-
пидов. Не исключено прямое стереохимическое 
влияние ресвератрола на упорядоченность жир-
нокислотных цепей в фосфолипидах мембраны, 
и на снижение количества «кинков» в объеме ли-
пидного бислоя [20,31]. 
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