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硒对衰老小鼠脑神经细胞及线粒体的保护作用 3

华东师范大学生命科学学院 (上海 200062) 　高良才　陈婉蓉　傅中滇
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摘　要 :目的　探讨硒对老化神经元及线粒体的作用机理。方法　采用 D - 半乳糖致小鼠衰老模型 ,观察硒对衰老小
鼠脑细胞的 SOD、MDA、GSH - Px、GSH、MAO - B、脂褐素以及线粒体形态结构的影响。结果　硒可以明显提高 D -
半乳糖衰老小鼠脑细胞 SOD、GSH - Px的酶活性 ,增加 GSH含量 ,减少脂褐素和 MDA的含量 ,抑制 MAO - B的酶活
性 ,保护脑线粒体结构完整。结论　硒可以通过提高机体的抗氧化能力来延缓神经细胞和线粒体老化。
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Abstract :Objective　To investigate the effects of selenium on neuron and mitochondria of senile mice.Methods　Using
D - galactose induced aging model ,the activities of SOD , GSH - Px ,MAO - B and levels of MDA , GSH in brain were mea2
sured. The changes of L PF and mitochondria were observed by using transmission electron microscope. Results　Selenium can
obviously enhance the activities of SOD and GSH - Px ,increase the level of GSH ,decrease the levels of L PF and MDA ,inhab2
it the activity of MAO and protect the mitochondria from being destroyed. Conclusion　Selenium can raise the antioxidation
ability of mouse brain and delay the aging of neuron and mitochondria.
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　　衰老是生物体随着年龄的增长所发生的全身性的、多方

面的、复杂的、循序渐进的退化过程。近年来研究表明〔1〕,衰

老的自由基学说在预防疾病、延缓衰老方面已越来越显示出

其重要性并受到广大学者的关注。目前认为 ,自由基攻击生

物膜多不饱和脂肪酸、DNA、蛋白质和其他生物大分子而引

发的氧化损伤是导致机体老化及许多老年病的重要因素。硒

作为人体必需的微量元素 ,已报道具有抗氧化、增强机体免疫

力等功能。本研究采用 D - 半乳糖致小鼠衰老模型〔2〕,观察

和探讨硒延缓神经细胞及线粒体衰老的作用机理。

1　材料与方法

111　实验动物及分组　昆明种雄性小鼠 40只 ,3～4月龄 ,体

重 40±215g ,随机分为对照组、衰老模型组、模型给药低硒组和

高硒组 ,每组各 10只。衰老模型组和模型给药组每天腹腔注

射 D - 半乳糖 (150mg/ kg·d) ,对照组补以等量生理盐水 ,连续

30天 ;自第 21天起 ,模型给药组分别注射低硒 (15μg/ kg·d)和

高硒 (30μg/ kg·d) ,对照组、衰老模型组补以等量生理盐水 ,连

续 10天后 ,4组一同剖杀 ,取全脑观测各项指标。

112　生化指标测定

11211　超氧化物歧化酶 (SOD)和谷胱甘肽过氧化物酶 ( GSH

- Px)活性测定　用生理盐水制备全脑匀浆 ,12 500g离心取

上清液按南京建成生物公司试剂盒说明 ,用黄嘌呤氧化酶法

测 SOD活性 ,用 DTNB显色法测 GSH - Px活性。

11212　单胺氧化酶 (MAO - B)活性测定　以 012mol/ L 磷酸

缓冲液制备脑匀浆和肝匀浆 ,1 000g离心取上清 ,再以17 000

r/ min离心 ,弃上清 ,取沉淀以 012mol/ L 磷酸缓冲液重悬 ,用

盐酸苄胺法测 MAO - B活性 ,所有操作均在 4℃进行。

11213　还原型谷胱甘肽 ( GSH)含量的测定 　以 5 %三氯乙

酸制备脑匀浆 ,3 000r/ min离心取上清液用 DTNB显色法测

定 GSH含量。

11214　MDA含量测定 　取脑匀浆上清液 015ml ,用硫代巴

比妥酸 ( TBA)法测脂质过氧化产物 (MDA)含量。

11215　蛋白含量测定　采用 Follin酚法。

113　透射电镜观察　小鼠剖杀后迅速取脑皮质 ,215 %戊二

醛和 1 %锇酸双重固定 ,常规乙醇梯度脱水 ,618环氧树脂包

埋 ,醋酸铀和柠檬酸铅双重染色 ,超薄切片。用 J EM - 100CX

透射电镜观察摄片。

114　数据处理　实验数据均用 �x ±s表示 ,用 t 检验比较组

间显著性差异。

2　结果

211　硒对衰老小鼠脑 SOD、GSH - Px酶活性的影响 　与对

照组相比 ,衰老模型组小鼠脑 SOD、GSH - Px活性都明显下

降 ( P < 0101) ;加硒后 SOD、GSH - Px活性均显著上升 ,且低

硒组明显高于高硒组 (表 1)。

表 1　硒对衰老小鼠脑 SOD、GSH- Px活性的影响( �x±s)

组别 SOD(Nu/ mg1pro) GSH - Px(U/ mg1pro)

对照组 119102±7142 35110±4106

模型照 　100105±13179 3 15159±3149 3

高硒组 　117157±3175 # 28164±2190△

低硒组 　128118±4117 # 40183±3187△

　　注 :与对照组比较 3 P < 0101 ,与模型组比较 # P < 0105 , △P <

0101　n = 10

212　硒对衰老小鼠脑和肝脏 MAO - B酶活性的影响　与对

照组相比 ,衰老模型组小鼠脑 MAO - B活性显著增强 ( P <

0101) ,肝脏 MAO - B活性无明显变化 ( P > 0105) ;加硒后脑

MAO - B活性显著下降 ( P < 0101) ,且低硒组降得更加厉害 ,

而肝脏 MAO - B活性变化不大 ( P > 0105) (表 2)。

表 2　硒对衰老小鼠脑和肝脏 MAO - B活性的影响( �x±s)

组别 脑 MAO - B(U/ mg1pro) 肝 MAO - B(U/ mg1pro)

对照组 3183±1120 17150±3133

模型照 9173±0128 3 18182±4138

高硒组 8111±0131 △ 19130±4143

低硒组 5184±1120 △ 19117±2125

　　注 :与对照组比较 3 P < 0101 , △P < 0101　n = 10
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213　硒对衰老小鼠脑 GSH、MDA含量的影响　衰老模型组

的 GSH含量明显低于对照组 ,而 MDA含量则明显高于对照

组 ( P < 0101)。加硒后 GSH含量显著增加 ( P < 0101) ,MDA

含量则明显减少 ( P < 0105) ,其中低硒组效果优于高硒组 (表

3)。

表 3　硒对衰老小鼠脑 GSH、MDA含量的影响( �x±s)

组别 GSH(μg/ 100mg) MDA(nmol/ mg1pro)

对照组 86310±3218 4115±0119

模型照 37110±1910 3 6130±0111 3

高硒组 82117±2610 △ 2140±0115 #

低硒组 90910±2817 △ 2156±0117 #

　　注 :与对照组比较 3 P < 0101 ,与模型组比较 # P < 0105 , △P <

0101　n = 10

214　硒对衰老小鼠脑神经细胞及线粒体形态结构的影响　

衰老模型组脑神经细胞内明显可见大量脂褐素 ,线粒体严重

水肿、空泡化、内嵴断裂并向旁边缩移 ,形成微环 (图 1)。加

硒组神经细胞内均看不到脂褐素。其中高硒组线粒体形态结

构基本正常 ,无水肿、内嵴正常无微环产生 ,极少数线粒体开

始有小空泡产生 (图 2) ,低硒组线粒体均十分正常 ,无水肿、

无空泡化等现象 ,内嵴正常无微环产生 (图 3)。

图 1　模型组小鼠脑神经细胞及线粒体的透射电镜照片( ×20 000)

图 2　高硒组小鼠脑神经细胞及线粒体的透射电镀照片( ×14 000)

图 3　低硒组小鼠脑神经细胞及线粒体的透射电镜照片( ×20 000)

3　讨论

实验中 ,模型组小鼠脑细胞 SOD、GSH - Px活性显著下

降 , GSH含量明显减少 ,MDA含量则明显增加 ,透射电镜可

见神经细胞内存在大量脂褐素 ,加硒后这些老化状况均得到

明显的改善。提示硒可增强机体抗氧化能力 ,保护神经细胞

和线粒体免受自由基损害。另外 ,低浓度硒的效果明显优于

高浓度硒 ,这与我们曾研究的硒对神经细胞的增殖和分化的

影响的结果是一致的〔3〕。其原因与过高浓度硒的细胞毒性有

关〔4〕。

各种单胺类神经递质对记忆形成和维持起着很重要的作

用。脑中的 MAO - B活性随年龄增加而升高 ,能使递质高度

氧化、脑神经中单胺类神经异常〔5〕,因单胺类物质需在肝脏降

解 ,因此肝脏 MAO - B活性不能受明显抑制。本研究表明硒

可明显抑制衰老小鼠脑 MAO - B活性的增强但不影响肝脏

MAO - B活性 ,提示适量的硒可增强记忆并延缓衰老。

脑细胞清除自由基及修复损伤的能力较弱 ,易受到自由

基的损伤而诱发各种老年性疾病〔6〕。线粒体呼吸链活性随增

龄而降低 ,细胞产能减少导致细胞衰老与死亡〔7〕。我们在电

镜下观察到老化神经细胞除有大量脂褐质外 ,胞体和突起中

线粒体具明显的老化特征。细胞老化首先表现为线粒体老

化〔8〕。本研究表明一定浓度硒对线粒体老化有明显的保护作

用 ,提示硒在延缓神经细胞衰老 ,防治老年性疾病方面具有重

要的应用价值。
　　作者简介 :高良才 (1976 - ) ,男 ,福建人 ,在读硕士 ,研究方向 :细

胞生化与药理学。
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