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Ñ öåëüþ èçó÷åíèÿ àíòèãèïîêñè÷åñêîãî è ìåìáðàíîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ íîâîãî
èíòðàîðãàíîèäíîãî ñðåäñòâà Ì-1 ïðîâåäåíî äâå ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ. Â ïåðâîé ñåðèè
èçó÷àëè àíòèãèïîêñè÷åñêîå äåéñòâèå Ì-1 ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîäåëè ãèïîêñèè-ãèïåð-
êàïíèè, âî âòîðîé — ìåìáðàíîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå Ì-1 íà ìîäåëè ãåìè÷åñêîé ãè-
ïîêñèè ïðè íåéðîòîêñè÷åñêîì ïîðàæåíèè, êîòîðîå áûëî âûçâàíî îñòðûì îòðàâëåíèåì
íèòðîáåíçîëîì. Óñòàíîâëåíî, ÷òî Ì-1, ïîëó÷åííûé èç ìîçãà íîâîðîæäåííûõ êðîëü÷àò
îáëàäàåò àíòèãèïîêñè÷åñêîé àêòèâíîñòüþ, åãî ýôôåêò ïðîÿâëÿåòñÿ ïðè ãèïîêñè÷å-
ñêî-ãèïåðêàïíè÷åñêîé è ãåìè÷åñêîé ôîðìàõ ãèïîêñèè. Äåéñòâèå ïðåïàðàòà áîëåå âû-
ðàæåíî ÷åðåç 3 ÷, ÷åì ÷åðåç ñóòêè ïîñëå ïðèìåíåíèÿ. Àíòèãèïîêñè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü
Ì-1 ñâÿçàíà ñ åãî öèòîìåìáðàííûì íåéðîïðîòåêòîðíûì äåéñòâèåì.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìèòîõîíäðèí, ãèïîêñèÿ, èíòðàîðãàíîèäíûé ïðåïàðàò, ïðîòåêòîðíîå
äåéñòâèå

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Èçó÷åíèå ãèïîêñè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ïîâðåæäåíèÿ
óëüòðàñòðóêòóð êëåòîê è îðãàíîâ, âûñîêî÷óâñòâèòåëü-
íûõ ê íåäîñòàòêó êèñëîðîäà, óêàçûâàåò íà âîçìîæíûé
ïóòü ïîèñêà ïðèíöèïèàëüíî íîâîãî êëàññà àíòèèøå-
ìè÷åñêèõ ñðåäñòâ. Â ÷àñòíîñòè, â óñëîâèÿõ îñòðîé ãè-
ïîêñèè èëè ãèïîêñèè, ñî÷åòàþùåéñÿ ñ ãèïîãëèêåìèåé,
äðóãèìè ýêñòðåìàëüíûìè ôàêòîðàìè, îòìå÷åíî óñêî-
ðåííîå âûñâîáîæäåíèå â ÖÍÑ âîçáóæäàþùåãî íåéðî-
ìåäèàòîðà ãëóòàìàòà èç ïðåñèíàïòè÷åñêèõ àêñîííûõ
îêîí÷àíèé ñ ïîñëåäóþùèì ïîñòóïëåíèåì èîíîâ Ca2+ â
öèòîïëàçìó è îðãàíîèäû íåéðîíîâ ìîçãà [1]. Äàííûé
ïðîöåññ ñîïðîâîæäàåòñÿ âîçíèêíîâåíèåì ðåçêèõ óëüò-
ðàñòðóêòóðíûõ ïîâðåæäåíèé îðãàíîèäîâ è, ïðåæäå
âñåãî, ìèòîõîíäðèé è ñèñòåìû äåíäðèòíûõ ìèêðîòðó-
áî÷åê [2, 3].

Èçâåñòíî, ÷òî ìèòîõîíäðèè, ãðàíóëÿðíûé ýíäîïëàç-
ìàòè÷åñêèé ðåòèêóëóì, öèòîìåìáðàíû íåéðîíîâ ýìá-
ðèîíîâ íîâîðîæäåííûõ ìëåêîïèòàþùèõ (â òîì ÷èñëå
÷åëîâåêà) ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûìè ó ïîëîâîçðåëûõ
îñîáåé îòëè÷àþòñÿ ïîâûøåííîé óñòîé÷èâîñòüþ ê âîç-
äåéñòâèþ îñòðîé è õðîíè÷åñêîé êèñëîðîäíîé íåäîñòà-
òî÷íîñòè ðàçëè÷íîãî ãåíåçà, ñîõðàííîñòüþ ôóíêöèé
íåéðîíîâ, áîëåå ýôôåêòèâíûì âîññòàíîâëåíèåì íàðó-
øåíèé ìîçãîâûõ ôóíêöèé â ïîñòãèïîêñè÷åñêîì ïåðè-
îäå.

Ýòî äàëî âîçìîæíîñòü ïðåäïîëîæèòü íàëè÷èå â
óëüòðàñòðóêòóðàõ êëåòîê ýíäîãåííûõ àíòèãèïîêñè÷å-
ñêèõ ôàêòîðîâ, êîòîðûå ìîæíî áûëî áû èñïîëüçîâàòü
êàê ñðåäñòâà äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ áîëüíûõ â

ðàííåì è ïîçäíåì ïåðèîäàõ ïîñëå ïåðåíåñåííîé ãè-
ïîêñèè.

Äëÿ ïðîâåðêè ýòîãî ïðåäïîëîæåíèÿ âïåðâûå áûë
âûäåëåí èíòðàîðãàíîèäíûé ïðåïàðàò ìèòîõîíäðèí
(Ì-1) ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðåäëîæåííîãî íàìè ñïîñîáà
ïîëó÷åíèÿ òðîôèíîòðîïèíîâ [4].

Ñ öåëüþ èçó÷åíèÿ àíòèãèïîêñè÷åñêîãî è ìåìáðà-
íîïðîòåêòîðíîãî äåéñòâèÿ Ì-1 ïðîâåäåíî äâå ñåðèè
ýêñïåðèìåíòîâ. Â ïåðâîé ñåðèè èçó÷àëè àíòèãèïîêñè-
÷åñêîå äåéñòâèå Ì-1 ñ èñïîëüçîâàíèåì ìîäåëè ãèïîê-
ñèè-ãèïåðêàïíèè, à âî âòîðîé — ìåìáðàíîïðîòåêòîð-
íîå äåéñòâèå Ì-1 íà ìîäåëè ãåìè÷åñêîé ãèïîêñèè ïðè
íåéðîòîêñè÷åñêîì ïîðàæåíèè, êîòîðîå áûëî âûçâàíî
îñòðûì îòðàâëåíèåì íèòðîáåíçîëîì.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëè íà ïîëîâîçðåëûõ ëàáîðà-
òîðíûõ æèâîòíûõ — ñàìöàõ: áåñïîðîäíûõ áåëûõ êðû-
ñàõ ñ íà÷àëüíîé ìàññîé òåëà 250 – 300 ã è ìûøàõ
17 – 20 ã. Æèâîòíûõ ïîñëå êàðàíòèíà (2 íåä) ñîäåðæà-
ëè íà ñòàíäàðòíîì ïèùåâîì ðàöèîíå âèâàðèÿ.

Äëÿ îöåíêè çàùèòíîãî äåéñòâèÿ ïðåïàðàòà Ì-1, êàê
âîçìîæíîãî ìåìáðàíîñòàáèëèçèðóþùåãî ñðåäñòâà,
èñïîëüçîâàí ìåòîä îïðåäåëåíèÿ îñìîòè÷åñêîé ðåçè-
ñòåíòíîñòè ýðèòðîöèòîâ íà ìîäåëè ãåìè÷åñêîé ãèïîê-
ñèè, âûçâàííîé îñòðûì îòðàâëåíèåì íèòðîáåíçîëîì
[5 – 8]. Â ýêñïåðèìåíòàõ èñïîëüçîâàëè 4 ãðóïïû êðûñ.
1-ÿ ãðóïïà ñîñòîÿëà èç èíòàêòíûõ æèâîòíûõ, 2-þ ñî-
ñòàâëÿëè êðûñû, îòðàâëåííûå íèòðîáåíçîëîì. Â 3-é è
4-é ãðóïïàõ äëÿ êîððåêöèè îñòðîãî îòðàâëåíèÿ íèòðî-
áåíçîëîì ïðèìåíÿëè ñîîòâåòñòâåííî ïðåïàðàò ñðàâíå-
íèÿ öåðåáðàë [4] è ñðåäñòâî Ì-1.

Ãåìè÷åñêóþ ãèïîêñèþ ìîäåëèðîâàëè îäíîêðàòíûì
ââåäåíèåì âîäíîãî ðàñòâîðà íèòðîáåíçîëà, êîòîðûé
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ãîòîâèëè ñ äîáàâëåíèåì òâèí-85. Ðàñòâîð ââîäèëè ìå-
òàëëè÷åñêèì çîíäîì â æåëóäîê â äîçå 341 ìã�êã ìàññû
æèâîòíîãî. Ðàñòâîðû öåðåáðàëà è Ì-1 ãîòîâèëè ñ èñ-
ïîëüçîâàíèåì ôèçèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà è ââîäèëè
æèâîòíûì âíóòðèáðþøèííî îäíîêðàòíî ÷åðåç 30 ìèí
ïîñëå îòðàâëåíèÿ íèòðîáåíçîëîì. Äîçû ïðåïàðàòîâ
îäèíàêîâû — 0,1 ìã àêòèâíîãî âåùåñòâà íà 1 êã ìàññû
êðûñ.

×åðåç 3 ÷ è íà 7-å ñóòêè ïîñëå îòðàâëåíèÿ ó æèâîò-
íûõ áðàëè êðîâü èç ïàõîâîé âåíû äëÿ îïðåäåëåíèÿ
îñìîòè÷åñêîé ðåçèñòåíòíîñòè ýðèòðîöèòîâ. Â ïðîáèð-
êè ñ ðàñòâîðîì NaCl ðàçíûõ êîíöåíòðàöèé âíîñèëè ïî
0,1 ìë êðîâè è îñòàâëÿëè íà 24 ÷ ïðè òåìïåðàòóðå
22°Ñ. ×åðåç ñóòêè âñå ïðîáû öåíòðèôóãèðîâàëè
(3000 îá�ìèí) íà ïðîòÿæåíèè 30 ìèí ñ èñïîëüçîâàíè-
åì öåíòðèôóãè ÖËÊ-1. Ïîãëîùåíèå ðàñòâîðîâ îïðåäå-
ëÿëè íà ôîòîýëåêòðîêîëîðèìåòðå ÊÔÊ-2ÌÏ ïðè äëè-
íå âîëíû 450 íì â êþâåòå (10 ìì).

Âî âòîðîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ èçó÷àëè çàùèòíîå
äåéñòâèå Ì-1 íà îðèãèíàëüíîé ìîäåëè ãèïîêñèè-ãè-
ïåðêàïíèè. Ìûøåé ïîìåùàëè â îäèíàêîâûå ãåðìîêà-
ìåðû; ó÷èòûâàÿ ìàññó æèâîòíûõ, ñîçäàâàëè îäèíàêî-
âûå îáúåìû âîçäóõà â êàæäîé êàìåðå. Â õîäå ýêñïåðè-
ìåíòîâ ðåãèñòðèðîâàëè íà÷àëî âîçíèêíîâåíèÿ ñóäîðîã
è âðåìÿ ãèáåëè æèâîòíûõ.

Ïðåïàðàò Ì-1 ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî â äîçå
0,1 ìã�êã. Â 1-þ ýêñïåðèìåíòàëüíóþ ãðóïïó âîøëè
æèâîòíûå, êîòîðûì âíóòðèáðþøèííî ââîäèëè 0,9%
NaCl, ìûøàì 2-é è 3-é ãðóïï ââîäèëè Ì-1 ñîîòâåòñò-
âåííî çà 24 è 3 ÷ äî ðàçìåùåíèÿ èõ â ãåðìîêàìåðàõ.
Ìûøàì 4-é ãðóïïû â æåëóäîê îäíîêðàòíî ââîäèëè
ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ òàçåïàì â äîçå 10 ìã�êã, ÷åðåç 3 ÷
èõ ïîìåùàëè â ãåðìîêàìåðû.

Ñ öåëüþ îïðåäåëåíèÿ âëèÿíèÿ Ì-1 íà ìåòàáîëè÷å-
ñêèå ïðîöåññû ïðîâîäèëè ðåãèñòðàöèþ ïðèðîñòà ìàñ-
ñû òåëà è òåìïåðàòóðíîé äåïðåññèè ýêñïåðèìåíòàëü-
íûõ æèâîòíûõ.

Ðåçóëüòàòû îáðàáàòûâàëè ñòàòèñòè÷åñêè ñ ïîìî-
ùüþ ïåðñîíàëüíîãî êîìïüþòåðà, ñ îïðåäåëåíèåì êðè-
òåðèÿ Ñòüþäåíòà [9, 10].

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Îöåíèâàÿ ïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå Ì-1, êàê ìåìáðà-
íîñòàáèëèçèðóþùåãî ñðåäñòâà, ïðè îïðåäåëåíèè
îñìîòè÷åñêîé ðåçèñòåíòíîñòè ýðèòðîöèòîâ êðîâè
êðûñ ïîëó÷èëè ñëåäóþùèå ðåçóëüòàòû. Â êðîâè èíòàê-
òíûõ æèâîòíûõ ïðè êîíöåíòðàöèÿõ ðàñòâîðà NaCl
0,25, 0,3 è 0,35% íàáëþäàëè ïîëíûé ãåìîëèç ýðèòðî-
öèòîâ. Ïðè óâåëè÷åíèè êîíöåíòðàöèè NaCl äî 0,5%
êîëè÷åñòâî ãåìîëèçèðîâàííûõ ýðèòðîöèòîâ óìåíüøà-
ëîñü è ñîñòàâëÿëî 9,8% (òàáë. 1). Â êîíòðîëüíîé ãðóï-
ïå æèâîòíûõ ïîä âëèÿíèåì íèòðîáåíçîëà (1�2 ËÄ50)
÷åðåç 3 ÷ ïîñëå îòðàâëåíèÿ ãåìîëèç 87,3% ýðèòðîöè-
òîâ íàáëþäàëè â 0,35% ðàñòâîð NaCl, êîòîðûé ïîñòå-
ïåííî óìåíüøàëñÿ ñ óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè NaCl
äî 0,5%. Ïðè äàëüíåéøåì óâåëè÷åíèè êîíöåíòðàöèè
NaCl êîëè÷åñòâî ãåìîëèçèðîâàííûõ ýðèòðîöèòîâ
áûëî íåáîëüøèì è ïðàêòè÷åñêè íå îòëè÷àëîñü îò ïî-
êàçàòåëåé ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ. Íà ôîíå ãåìè÷åñêîé
ãèïîêñèè ðåãèñòðèðîâàëè íåçíà÷èòåëüíîå ïîçèòèâíîå
âëèÿíèå öåðåáðàëà íà îðãàíèçì êðûñ (ñì. òàáë. 1). Ïðè
ýòîì íåñêîëüêî ïîâûøàëàñü îñìîòè÷åñêàÿ ðåçèñòåíò-
íîñòü ýðèòðîöèòîâ â ñðàâíåíèè ñ ïîêàçàòåëÿìè êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïû îòðàâëåííûõ æèâîòíûõ. Òàê, â 0,4%
ðàñòâîðå NaCl íàáëþäàëñÿ ãåìîëèç 50,5%, à â 0,5%
ðàñòâîðå NaCl ãåìîëèç 11,5% ýðèòðîöèòîâ. Ýòè ïîêà-
çàòåëè íå ñîîòâåòñòâîâàëè òàêîâûì â èíòàêòíîé ãðóï-
ïå æèâîòíûõ. Áîëåå ÿðêî çàùèòíîå äåéñòâèå öåðåáðà-
ëà ïðîÿâèëîñü íà 7-å ñóòêè íàáëþäåíèÿ. Ãåìîëèç óìå-
íüøèëñÿ ñ 13,6% äî 7,5% â 0,45% ðàñòâîðå NaCl è
áîëüøå ÷åì â äâà ðàçà — ñ 38,7% äî 17,8% — â 0,4%
ðàñòâîðå NaCl ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè êîíòðîëü-
íîé ãðóïïû îòðàâëåííûõ êðûñ. Ýòî ñâèäåòåëüñòâóåò î
òîì, ÷òî ïîä âëèÿíèåì öåðåáðàëà â áîëåå ïîçäíèé ïå-
ðèîä îòðàâëåíèÿ ñóùåñòâåííî ïîâûøàåòñÿ êëåòî÷íàÿ
ðåçèñòåíòíîñòü, à òî÷êîé ïðèëîæåíèÿ öåðåáðàëà ÿâëÿ-
þòñÿ öèòîìåìáðàíû êëåòîê, ãäå ïðîèñõîäèò àêòèâàöèÿ
ôåðìåíòíûõ ñèñòåì àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû [11].

Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ïî âëèÿíèþ Ì-1 íà îñìîòè÷å-
ñêóþ ðåçèñòåíòíîñòü ýðèòðîöèòîâ ñâèäåòåëüñòâóåò î
ïîçèòèâíîì äåéñòâèè ïðåïàðàòà íà èõ ìåìáðàíû ÷åðåç
3 ÷ ïîñëå îòðàâëåíèÿ íèòðîáåíçîëîì (ñì. òàáë. 1). Îò-
ìå÷åíî óìåíüøåíèå ãåìîëèçà ñ 16% ó êîíòðîëüíîé
ãðóïïû îòðàâëåííûõ æèâîòíûõ è 11,5% â ãðóïïå ñ
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æèâîòíûå
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1�2 ËÄ50

öåðåáðàë Ì-1
íèòðîáåíçîë

1�2 ËÄ50
öåðåáðàë Ì-1

1 0,25 100 100 100 100 100 100 100
2 0,3 100 100 100 100 100 100 100
3 0,35 100 87,3 100 81,3 76,6 78,5 76,9
4 0,4 59 62,8 50,5 51,9 38,7 17,8 53,3
5 0,45 12,2 32,0 22,7 14,7 13,6 7,5 25,6
6 0,5 9,8 16 11,5 5,6 7,7 5,8 9,2



ïðèìåíåíèåì öåðåáðàëà äî 5,6% ñ ïðèìåíåíèåì Ì-1 â
0,5% ðàñòâîðå NaCl, à òàêæå ñîîòâåòñòâåííî: ñ 32 è
22,7% äî 14,7% ñ ïðèìåíåíèåì Ì-1 â 0,45% ðàñòâîðå
NaCl. Íà 7-å ñóòêè íàáëþäåíèÿ óìåíüøåíèå ãåìîëèçà
ýðèòðîöèòîâ â äàííîé ãðóïïå æèâîòíûõ íå çàðåãèñò-
ðèðîâàíî.

Îöåíèâàÿ âëèÿíèå Ì-1 íà îáùèå ìåòàáîëè÷åñêèå
ïðîöåññû â îðãàíèçìå êðûñ ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî, êàê
â íà÷àëå (3 ÷), òàê è â êîíöå èññëåäîâàíèÿ (7 ñóò) ó æè-
âîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè Ì-1, çàôèêñèðîâàíà ñòàáè-
ëüíàÿ òåìïåðàòóðà òåëà â ïðåäåëàõ íîðìû. Íà 7-å ñóò-
êè íàáëþäåíèÿ îòìå÷åíî íåçíà÷èòåëüíîå óìåíüøåíèå
ìàññû òåëà (òàáë. 2). Â òî æå âðåìÿ ó îòðàâëåííûõ íè-
òðîáåíçîëîì æèâîòíûõ çàôèêñèðîâàíî óìåíüøåíèå
ìàññû òåëà ïî ñðàâíåíèþ ñ èñõîäíûìè äàííûìè, òîãäà
êàê ó êðûñ ñ ïðèìåíåíèåì öåðåáðàëà íàáëþäàëñÿ ïðè-
ðîñò ìàññû òåëà (íà 6,5 ã; p < 0,05) ïî ñðàâíåíèþ ñ èñ-
õîäíûìè äàííûìè. ×òî êàñàåòñÿ òåìïåðàòóðíîé äå-
ïðåññèè â ýòîé ãðóïïå æèâîòíûõ, òî ÷åðåç 3 ÷ ïîñëå
îòðàâëåíèÿ çàôèêñèðîâàíî ïàäåíèå òåìïåðàòóðû äî
(35,05 
 0,24)°Ñ. Íà 7-å ñóòêè íàáëþäåíèÿ òåìïåðàòó-
ðà êðûñ íîðìàëèçîâàëàñü.

Âñå ñêàçàííîå ñâèäåòåëüñòâóåò î òîì, ÷òî ïðè ãåìè-
÷åñêîé ôîðìå ãèïîêñèè, âûçâàííîé ââåäåíèåì íèòðî-

áåíçîëà, çàùèòíîå äåéñòâèå öåðåáðàëà ïðîÿâëÿåòñÿ â
áîëåå ïîçäíèé ïåðèîä, ÷òî îòðàæàëîñü â ïîâûøåíèè
îñìîòè÷åñêîé ðåçèñòåíòíîñòè ýðèòðîöèòîâ êðîâè,
óâåëè÷åíèè ìàññû òåëà æèâîòíûõ è íîðìàëèçàöèè
òåìïåðàòóðíîãî ãîìåîñòàçà íà 7-å ñóòêè íàáëþäåíèé.
Çàùèòíûå ñâîéñòâà Ì-1 ïðîÿâëÿëèñü â ðàííèé ïåðèîä
ïîñëå îòðàâëåíèÿ, ÷òî ñîïðîâîæäàëîñü ïîâûøåíèåì
îñìîòè÷åñêîé ðåçèñòåíòíîñòè ýðèòðîöèòîâ êðîâè, ñòà-
áèëüíîé íîðìàëüíîé òåìïåðàòóðîé òåëà è íåçíà÷èòå-
ëüíûì ñíèæåíèåì ìàññû æèâîòíûõ.

Èçó÷åíèå çàùèòíîãî äåéñòâèÿ Ì-1 íà ìîäåëè ãè-
ïîêñèè — ãèïåðêàïíèè ïîêàçàëî, òî ïðåïàðàò óâåëè-
÷èâàåò ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ìûøåé â ãåðìîêà-
ìåðàõ (òàáë. 3). Ïðè ïðîôèëàêòè÷åñêîì îäíîêðàòíîì
ââåäåíèè Ì-1 çà 3 ÷ äî ðàçìåùåíèÿ èõ â êàìåðàõ íà-
áëþäàëîñü óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëüíîñòè æèçíè æè-
âîòíûõ íà 19% ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì, à ó æèâîò-
íûõ, êîòîðûì Ì-1 ââîäèëè çà ñóòêè äî ðàçìåùåíèÿ â
êàìåðàõ, ðåãèñòðèðîâàëè óâåëè÷åíèå ïðîäîëæèòåëü-
íîñòè æèçíè íà 5,3% ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì. Ýòî
ñâèäåòåëüñòâóåò îá àêòèâàöèè êîìïåíñàòîðíûõ àíòè-
ãèïîêñè÷åñêèõ ìåõàíèçìîâ ìûøåé â ïåðâûå ÷àñû ïî-
ñëå ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà. Â ñâÿçè ñ ýòèì, Ì-1 ìîæíî
îõàðàêòåðèçîâàòü êàê àíòèãèïîêñàíò ýíäîãåííîãî ïðî-

70 À. Í. Ìàêàðåíêî è äð.
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Ïðåïàðàò Äîçà,
ìã�êã

Âðåìÿ ïîìåùåíèÿ â
ãåðìîêàìåðû

Ïóòü ââåäåíèÿ
ïðåïàðàòà

Âðåìÿ âîçíèêíîâåíèÿ
ñóäîðîã, ìèí

Âðåìÿ ãèáåëè,
ìèí

Ôèçèîëîãè÷åñêèé
ðàñòâîð

÷åðåç 3 ÷ ïîñëå
ââåäåíèÿ

âíóòðèáðþøèííî 17,8 
 0,56 18,8 
 0,56

Òàçåïàì 10 ÷åðåç 3 ÷ ïîñëå
ââåäåíèÿ

â æåëóäîê 34,9 
 2,01* 35,7 
 2,07*

Ì-1 0,1 àêòèâíîãî
âåùåñòâà

÷åðåç 3 ÷ ïîñëå
ââåäåíèÿ

âíóòðèáðþøèííî 21,4 
 0,43* 22,4 
 0,43*

Ì-1 0,1 àêòèâíîãî
âåùåñòâà

÷åðåç 1 ñóòêè
ïîñëå ââåäåíèÿ

âíóòðèáðþøèííî 18,8 
 1,4 19,8 
 1,4

Ïðèìå÷àíèå. * — ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ ( p < 0,05).
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Óñëîâèÿ
ýêñïåðèìåíòà

Ìàññà òåëà, ã Òåìïåðàòóðà òåëà, °Ñ

èñõîäíàÿ 7 ñóò èñõîäíàÿ 1 ÷ 2 ÷ 3 ÷ 1 ñóò 7 ñóò

Êîíòðîëü-æèâîò-
íûå, îòðàâëåííûå
íèòðîáåíçîëîì

261 
 1,78 259 
 0,44 37,85 
 0,11 35,85 
 0,29** 34,85 
 0,15** 34,55 
 0,20** 35,8 
 0,08** 36,1 
 0,04**

Æèâîòíûå, êîòî-
ðûì ââîäèëè öå-
ðåáðàë ÷åðåç
30 ìèí ïîñëå
îòðàâëåíèÿ íè-
òðîáåíçîëîì

292,5 
 3,35* 299 
 2,68* 38,05 
 0,06 35,9 
 0,22** 35,2 
 0,26** 35,05 
 0,24** 36,5 
 0,22*, ** 38,7 
 0,13*, **

Æèâîòíûå, êîòî-
ðûì ââîäèëè Ì-1
÷åðåç 30 ìèí ïî-
ñëå îòðàâëåíèÿ
íèòðîáåíçîëîì

258,5 
 2,45 256,5 
 2,01 37,3 
 0,04* 37,1 
 0,31* 37 
 0,44* 37,1 
 0,31* 36,6 
 0,08*, ** 36,3 
 0,04*, **

Ïðèìå÷àíèå. Ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû îòíîñèòåëüíî: * — êîíòðîëÿ, ** — èñõîäíûõ äàííûõ ( p < 0,05).



èñõîæäåíèÿ ñ ìàëûì ëàòåíòíûì ïåðèîäîì äåéñòâèÿ,
÷òî ÿâëÿåòñÿ åãî íàèáîëåå õàðàêòåðíîé ôàðìàêîëîãè-
÷åñêîé îñîáåííîñòüþ.

Ïðè ðàçëè÷íûõ âàðèàíòàõ èíòîêñèêàöèè îðãàíèçìà,
ñîïðîâîæäàþùèõñÿ âûðàæåííûìè ãèïîêñè÷åñêèìè
ýôôåêòàìè, õàðàêòåðíûìè è èíôîðìàòèâíûìè ïîêàçà-
òåëÿìè ÿâëÿþòñÿ âðåìÿ âîçíèêíîâåíèÿ ñóäîðîã è âðå-
ìÿ ãèáåëè ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ. Â õîäå íà-
øèõ èññëåäîâàíèé óñòàíîâëåíî, ÷òî Ì-1 óâåëè÷èâàåò
âðåìÿ äî âîçíèêíîâåíèÿ ñóäîðîã ó ìûøåé íà 20% ïðè
åãî ââåäåíèè çà 3 ÷ äî ðàçìåùåíèÿ æèâîòíûõ â ãåðìî-
êàìåðàõ è íà 5,6% — ïðè ââåäåíèè çà ñóòêè ïî ñðàâíå-
íèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè êîíòðîëüíîé ãðóïïû.

Çàùèòíîå äåéñòâèå òàçåïàìà (ñì. òàáë. 3) â ýòîé ñå-
ðèè èññëåäîâàíèé áûëî ÿðêî âûðàæåíî è ïðîÿâèëîñü â
òîì, ÷òî âðåìÿ äî íàñòóïëåíèÿ ñóäîðîã ó ýêñïåðèìåí-
òàëüíûõ ìûøåé, ïîìåùåííûõ â ãåðìîêàìåðû, ïðè åãî
ïðîôèëàêòè÷åñêîì ââåäåíèè óâåëè÷èâàëîñü íà 96%, à
ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè ìûøåé â óñëîâèÿõ ãèïîê-
ñèè — ãèïåðêàïíèè óâåëè÷èâàëàñü íà 89,8% ïî ñðàâ-
íåíèþ ñ êîíòðîëüíûìè æèâîòíûìè è íà 59,3% ïî
ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè
Ì-1 çà 3 ÷ äî ðàçìåùåíèÿ â ãåðìîêàìåðàõ.

Àíàëèçèðóÿ âëèÿíèå Ì-1 íà ìåòàáîëè÷åñêèå ïðî-
öåññû ó ìûøåé, ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî îò íà÷àëà (1 ÷)
è äî êîíöà íàáëþäåíèé (1 ñóò) ó æèâîòíûõ, êîòîðûì
ââîäèëè Ì-1, ôèêñèðîâàëàñü ñòàáèëüíàÿ òåìïåðàòóðà
òåëà â ïðåäåëàõ âèäîâîé íîðìû, íå íàáëþäàëîñü óìå-
íüøåíèÿ ìàññû æèâîòíûõ ÷åðåç 2 ÷ ïîñëå ââåäåíèÿ
Ì-1, îñîáåííî â ïåðâûå ÷àñû ïîñëå åãî ââåäåíèÿ
(òàáë. 4).

Àíàëèç äàííûõ ëèòåðàòóðû ñâèäåòåëüñòâóåò î ðàç-
âèòèè ñóùåñòâåííûõ èëè íåîáðàòèìûõ íàðóøåíèÿõ
öåðåáðàëüíîãî ìåòàáîëèçìà â ÖÍÑ â óñëîâèÿõ ãèïîê-
ñèè, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ âîâëå÷åíèåì â ðåàêöèþ ðÿäà
íåéðîìåäèàòîðíûõ ñèñòåì, îáåñïå÷èâàþùèõ ñóììàð-
íûé íåéðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò. Òàêèì ñâîéñòâîì îá-
ëàäàþò ÃÀÌÊ, ãëèöèí è îñîáåííî àäåíîçèí, êîòîðûå
îáåñïå÷èâàþò äàííûé ýôôåêò, óãíåòàÿ, â ÷àñòíîñòè,
àñïàðòàò- è ãëóòàìàòåðãè÷åñêóþ ñèíàïòè÷åñêóþ ïåðå-
äà÷ó, è ÿâëÿþòñÿ ýíäîãåííûìè öèòîïðîòåêòîðàìè
[12, 13]. Ñóùåñòâóþò, ïî-âèäèìîìó, íå òîëüêî ñèíàï-
òè÷åñêèå, íî è âíóòðèêëåòî÷íûå ôàêòîðû çàùèòû îð-
ãàíîèäîâ è óëüòðàñòðóêòóð íåéðîíîâ, êîòîðûå èíäóöè-
ðóþòñÿ â óñëîâèÿõ ãèïîêñè÷åñêè-èøåìè÷åñêîãî ïî-
âðåæäåíèÿ. Ê ÷èñëó ýòèõ ýíäîãåííûõ íåéðîõèìè÷å-
ñêèõ ïðîòåêòîðîâ îòíîñÿòñÿ âåùåñòâà, âõîäÿùèå â ñî-

ñòàâ ïðåäëîæåííîãî ìèòîõîíäðèàëüíîãî ñðåäñòâà Ì-1,
ïîëó÷åííîãî èç ìàòðèêñà äàííûõ îðãàíîèäîâ.

Íà ðàííèõ ýòàïàõ îíòîãåíåçà â ðàçíûõ îòäåëàõ ìîç-
ãà îòìå÷åíà ñëàáîðàçâèòàÿ ñèñòåìà àêñîñîìàòè÷åñêèõ
è îñîáåííî àêñîäåíäðèòè÷åñêèõ ñèíàïñîâ, íåçðåëàÿ
óëüòðàñòðóêòóðíàÿ îðãàíèçàöèÿ ìèòîõîíäðèé, ÷òî â
ñâîþ î÷åðåäü òàêæå ÿâëÿåòñÿ ïðåäïîñûëêîé âûñîêîé
ñòåïåíè îáðàòèìîñòè íàðóøåííûõ ïðîöåññîâ ïîñëå
âîçäåéñòâèÿ ãèïîêñèè [14 – 16]. Ïðèâåäåííûå ôàêòû
ñâèäåòåëüñòâóþò î íàëè÷èè ýíäîãåííûõ àíòèãèïîêñè-
÷åñêèõ ôàêòîðîâ, íàêàïëèâàþùèõñÿ, ïî-âèäèìîìó, â
íåêîòîðûõ íåéðîíàëüíûõ óëüòðàñòðóêòóðàõ ìîçãà íà
ðàííèõ (â òîì ÷èñëå êðèòè÷åñêèõ — ðîäîâîé ïåðèîä è
äð.) ýòàïàõ îíòîãåíåçà, êîòîðûå ìîæíî èñïîëüçîâàòü
äëÿ ïðîôèëàêòèêè è ëå÷åíèÿ áîëüíûõ â ïåðèîä âîç-
äåéñòâèÿ è ïîñëå ïåðåíåñåííîé ãèïîêñè÷åñêîé òðàâ-
ìû. Ñ ýòîé öåëüþ ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíî ñðåäñòâî
Ì-1, ïîëó÷åííîå èç ìèòîõîíäðèàëüíîé ôðàêöèè êîðû
ãîëîâíîãî ìîçãà íîâîðîæäåííûõ êðîëü÷àò â ïåðâûå
÷àñû ïîñëå ðîæäåíèÿ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Èíòðàîðãàíîèäíîå áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîå ñðåä-
ñòâî ìèòîõîíäðèí (Ì-1), ïîëó÷åííîå èç ìîçãà íîâî-
ðîæäåííûõ êðîëü÷àò, îáëàäàåò àíòèãèïîêñè÷åñêîé àê-
òèâíîñòüþ.

2. Ôàðìàêîëîãè÷åñêèé ýôôåêò Ì-1 ïðîÿâëÿåòñÿ íà
ãèïîêñè÷åñêî-ãèïåðêàïíè÷åñêîé è ãåìè÷åñêîé ìîäå-
ëÿõ ãèïîêñèè.

3. Åãî äåéñòâèå áîëåå âûðàæåíî ÷åðåç 3 ÷, ÷åì ÷åðåç
ñóòêè ïîñëå ïðèìåíåíèÿ.

4. Àíòèãèïîêñè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü Ì-1 ñâÿçàíà ñ åãî
öèòîìåìáðàííûì íåéðîïðîòåêòîðíûì äåéñòâèåì.
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Ãðóïïà
Ìàññà òåëà, ã Òåìïåðàòóðà òåëà, °Ñ

èñõîäíàÿ 24 ÷ èñõîäíàÿ 1 ÷ 2 ÷ 3 ÷ 22 ÷ 23 ÷ 24 ÷

Êîíòðîëü 18,64 
 0,28 18,77 
 0,20 37,58 
 0,09 37,68 
 0,09 37,62 
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THE ANTIHYPOXANT ACTIVITY OF THE NEW INTRAORGANOID
PHARMACOLOGICAL PREPARATION MITOCHONDRIN

A. N. Makarenko, E. O. Klebanskii, and L. P. Shirobokova

Institute of Pharmacology and Toxicilogy, Academy of Medical Sciences of Ukraine,

ul. Ezhena Pot’e 14, Kiev, 02057 Ukraine

The antihypoxant and membranoprotector properties of the new intraorganoid pharmacological preparation mitochondrin (M-1) were studied in two series
of experiments. In the first series, the drug activitywas studied on a model of hypoxia with hypercapny; in the second series, the drug was tested on a model of
hemic hypoxia caused by neurotoxic damage (acute nitrobenzene intoxication). It was established that M-1 (obtained from the brain tissue of newborm rabbits)
possesses antihypoxant activity, which is manifested in both hypoxia – hypercapnia and hemic hypoxia. The drug effect was more pronounced 3 h after admi-
nistratin than on the next day. The antihypoxant action of M-1 is related to the cytomembrane neuroprotector activity.

72 À. Í. Ìàêàðåíêî è äð.




