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В настоящ ей работе исследованы закономерности образования продуктов 
радиолиза и ф отолиза водных дисперсий природного сфингомиелина и лизо- 
сфингомиелина, а такж е растворов их низком олекулярны х аналогов.

Сфинголипиды представляют собой один из наиболее разнообразны х по х и ­
мическому строению  и функциональной активности классов липидны х м оле­
кул, структурны ми компонентами которых являю тся сфингозиновы е основа­
ния. В отличие от глицерофосфолипидов и гликолипидов свободнорадикаль­
ные превращ ения сфинголипидов практически не изучены  [ 1 , 2 ].

В данной работе показана возможность протекания деструкции сфинголипи­
дов по новому механизму, реализация которого приводит к разрыву С—С-связи 
в молекулах исходных веществ.

МЕТОДИКА ЭКСПЕРИМЕНТА
Используемый в работе сфингомиелин был выделен из головного мозга сви­

ньи по способу, описанному в [3, 4]. Сфингозилфосфохолин (лизосфингомие- 
лин) получали деацилированием сфингомиелина [5, 6 ]. Синтез ^ (2 -ги др ок си -  
пропил)гексанамида осущ ествляли по методу, основанному на ацилировании 
аминоспирта смешанным ангидридом капроновой и к-бутилугольной кислот в 
системе растворителей ТГФ -ацетонитрил с добавлением 15 мкл триэтиламина
[7]. Для подтверждения структуры синтезированных веществ использовали 
спектроскопию 1 H- и 1 3 С-ЯМР.

М ногослойные липосомы получали диспергированием тонкой липидной  
пленки в фосфатном буфере (с = 0 ,0 5  м оль/л , рН 7 ,4 ) [8 ]. Концентрация липи­
дов в полученны х липосомах составила 2 • 10 - 2  м оль/л . Для приготовления  
0 ,1  М водных растворов серинола («A ldrfch», США) и N - ^ -гидроксипро- 
пил)гексанамида использовали свеж еприготовленную  бидистиллированную  
воду. Кислород из полученны х растворов удаляли продувкой аргоном в тече­
ние 45 мин.

Приготовленные образцы облучали на у-установке с источником излучения  
60Со, мощность дозы — (0 ,45±0,1) Гр/с. Интервал поглощенных доз для раство­
ров серинола и липосом лизосфингомиелина составил 0 ,5 4 — 2,70  кГр. УФ-облу- 
чение проводили сплошным спектром дуговой ртутной трубчатой лампы высоко­
го давления (ДРТ-100) на расстоянии 20 см от источника света, мощность дозы  
составляла 6 , 8  • 10 15 квант с- 1  мл- 1  на длинах волн 230— 280 нм. Время облуче­
ния для растворов ^ ( 2 -гидроксипропил)гексанамида составляло 1 0 — 1 0 0  мин, 
для липосом из сфингомиелина — 30 — 150 мин.



172 А. Г. ЛИСОВСКАЯ, О. И. ШАДЫРО

А нализ аммиака в растворах серинола проводили методом ж идкостной  
хроматографии, как описано в [9]. А нализ карбонильны х продуктов радиоли­
за и ф отолиза осущ ествляли методом вы сокоэффективной ж идкостной хром а­
тографии на хроматографе «Shim adzu» с УФ -детектором после проведения р е­
акции карбонильны х соединений с 2,4-динитроф енилгидразином . Условия  
хроматографирования: колонка NUCLEOSIL 120-5  С18  (длина 250 мм, внутрен­
ний диаметр 4 мм); элюент — метанол— вода (60 : 40); скорость подачи элюен- 
та — 0 ,5  м л/м ин; температура — 40 °C; детектор — UV-VIS, Х= 360  нм; объем  
вводимой пробы — 4 мкл. А нализ 2-гексадеценаля и насыщ енны х углеводоро­
дов проводили на хроматографе «Shim adzu» с масс-детектором GCM S-QP2010 
P lu s, использовалась капиллярная колонка Equity™ -5 (длина 30 м, внутрен­
ний диаметр 0 ,2 5  мм, толщ ина слоя ж идкой  фазы 0 ,2 5  мкм).

Радиационно-хим ические выходы образования веществ рассчитаны из 
данны х по накоплению  продуктов радиолиза от поглощ енной дозы . Все приве­
денны е данные получены путем усреднения не менее 3 серий экспериментов. 
В использованном интервале поглощ енны х доз концентрации продуктов ра­
диолиза увеличивались линейно с ростом дозы облучения.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЯ
Родоначальником сфинголипидов является сфингозин. Этот аминоспирт 

содерж ит в своем составе фрагмент 2-аминоглицерина (серинола). Нами иссле­
дован состав и определены  выходы продуктов радиолиза деаэрированного  
0,1  М водного раствора серинола в зависимости от рН среды (табл. 1). П олу­
ченные данные свидетельствуют, что основными продуктами радиолиза сери­
нола являю тся аммиак и различны е карбонилсодерж ащ ие вещ ества, которые 
образую тся при дезаминировании и С -С -деструкции исходного соединения. 
На выход аммиака и других продуктов радиолиза серинола сущ ественно влия­
ет рН исходны х растворов. Согласно данным табл. 1, склонность серинола к 
деструкции с разрывом С -С -связи сущ ественно возрастает в щ елочны х средах  
(рН 1 1 ,0 ), когда аминогруппа депротонирована.

Таблица 1
Радиационно-химические выходы G (молекул/100 эВ) 

образования продуктов радиолиза 0,1 М 
деаэрированных растворов серинола в зависимости от рН

Продукты
рН

3,0 7,4 11,0

NH3 2,08 ± 0,06 2,94 ± 0,05 3,03 ± 0,12
НОСН2СН2СИО 0 ,20  ± 0,01 0,82 ± 0,06 0,54 ± 0,04
НОСН2С(0)СН3 0 0,03 ± 0,01 0,23 ± 0,01
СН2О 0,02  ± 0,01 0,20 ± 0,03 0,40 ± 0,06*
СН3СНО 0,01  ± 0,00 0,04 ± 0,01 0,29 ± 0,05
НОСН2СНО 0,015 ± 0,03 0,05 ± 0,04 0,36 ± 0,03

* Так как формальдегид в щелочных средах вступает в реакции конденсации, приведен­
ное в таблице значение выхода формальдегида при рН 11,0 может быть занижено.
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Был изучен изотопно-кинетический эффект свободнорадикальны х превра­
щ ений нейтральных и щ елочны х растворов серинола. Выходы продуктов  
фрагментации 0 ,1  М деаэрированны х растворов серинола в дейтерированной  
воде представлены в табл. 2.

Таблица 2
Радиационно-химические выходы G (молекул/100 эВ) 

образования карбонильных продуктов радиолиза 0,1 М 
деаэрированных растворов серинола в D2O

Продукты
рН

7,0 11,0

н о с н 2с н 2о и о 1,54 ± 0,04 0,24 ± 0,05

Н0СН2С(0)СН3 — 0,01  ± 0,01

СН20 0,05 ± 0,03 0,14 ± 0,04

СН3СН0 0,02  ± 0,01 0,05 ± 0,02

Н0СН2СН0 0,01  ± 0,02 0,03 ± 0,01

Сравнивая данные по выходам продуктов радиолиза серинола в Н 20  и D2O 
(табл. 2), легко заметить, что замена атомов водорода в функциональной груп­
пе исходного вещ ества на дейтерий, приводит к значительному уменьш ению  
вероятности реализации рассматриваемы х процессов. Особенно это характер­
но для радиационно-хим ических процессов образования продуктов деструк­
ции N -центрированны х радикалов серинола, таких как формальдегид, аце- 
тальдегид и гликолевый альдегид.

При изучении радиолиза водных растворов алифатических аминов показа­
но [10, 11], что депротонированная аминогруппа в органических соединениях  
более реакционноспособна по отнош ению  к ОН-радикалам. С учетом сказанно­
го выше, образование молекулярного продукта деструкции серинола — ф ор­
мальдегида мож ет протекать через стадию  образования N -центрированных ра­
дикалов молекул исходного вещества:

ОН N H  Н
ОН — ► н о _ Д ^ 0— « и - 2 + с н 2=о. (1)

В данном случае формальдегид образуется в качестве молекулярного про­
дукта на ранней стадии процесса С -С -деструкции серинола и является основ­
ным продуктом деструкции. Н аличие вы раженного изотопно-кинетического  
эффекта для ряда продуктов свидетельствует о том, что в ходе их образования  
происходит разрыв либо N -D -, либо O -D -связи. Эти данные могут служ ить  
подтверж дением предлож енного выше м еханизма.

Реализация аналогичного (1) процесса при радиолизе водных дисперсий  
лизосфингомиелина приводит к образованию  2-гексадеценаля:
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с13н27сн=сн 1Н ОН С 13Н 27С Н = С Н

Ri NH2 R f  NH

О
II +

R, = -CH20 -P -0 C H 2CH2N(CH3)3. (2)
O.

А нализ 2-гексадеценаля в облученны х дисперсиях лизосфингомиелина  
проводился методом газовой хроматографии с масс-детектором, его радиаци­
онно-хим ический выход составил (0 ,2 2  ± 0 ,0 4 ) м ол ек ул /100  эВ.

И звестно, что фотохимические превращ ения амидов идут по Н орриш у  
типа I, в результате чего образую тся N -центрированные радикалы. Мы иссле­
довали возмож ность реализации данного процесса для синтезированного ами- 
доспирта, моделирую щ его сфинголипиды.

А нализ продуктов фотолиза амидного производного капроновой кислоты и 
аминопропанола свидетельствует о том, что исходное вещество подвергается  
распаду по Норриш у типа I с образованием ацильных С5Н 11* СО-радикалов, ко­
торые при дальнейш ем декарбонилировании образуют радикалы пентана
* С5Н 11. В результате фрагментации N -центрированных радикалов образуется  
ацетальдегид, его квантовый выход составил 1,1 • 10-3 молекул/квант. Это ука­
зывает на реализацию предложенного выше механизма:

Н акопление ацетальдегида при фотолизе амидного производного капроно­
вой кислоты и аминопропанола показано на рисунке.

Особый интерес ввиду биологической значимости сфингомиелина пред­
ставляет установление возмож ности его фотораспада. П олученные данные по 
ф отолизу сфингомиелина подтверждаю т его фотохимическую  трансформацию  
с образованием 2-гексадеценаля:

NH
(III)

(3)

СОСбНп

с13н27сн=сн

R f  NH
Г

он
—=—► с1ян,7сн=снсн=о
- r , c h n h z 1<J i l

СОС17Н35
о
II +

R, = -CH20 -P -0 C H 2CH2N(CH3)3. (4)
О
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Накопление ацетальдегида в 0,1 М растворе 
^(2-гидроксипропил)гексанамида 

в зависимости от времени облучения

Среди продуктов ф отолиза 0 ,0 2  М водны х дисперсий сф ингомиелина  
нами был обнаруж ен  2 -гексадеценаль, его квантовый вы ход оказался равным
1 ,5  • 10 - 3  м олек ул/к ван т. Н аряду с 2-гексадеценалем  качественно были и ден ­
тифицированы  длинноцепочечны е углеводороды , что подтверж дает ф отохи ­
м ическую  трансформацию  сф ингом иелина по схем е (4).

ВЫВОДЫ

Приведенны е в настоящ ей статье данные указывают на реализацию  у- и 
УФ -индуцированной фрагментации сфинголипидов с разрывом С—С-связи, 
которая ранее не была описана. Такие процессы деструкции могут иметь еще 
более драматические последствия для биологических систем, чем свободнора­
дикальны е процессы окисления и фрагментация без разрыва С -С -связи, так 
как ведут к непосредственному разруш ению  углеродного скелета биологиче­
ски важ ны х соединений.
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