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Â ýêñïåðèìåíòàõ íà 29 áåëûõ êðûñàõ-ñàìöàõ èçó÷åíî âëèÿíèå ìåêñèäîëà

(100 ìã�êã) íà ñîäåðæàíèå ãëþêîçû, ïèðîâèíîãðàäíîé è ìîëî÷íîé êèñëîò â ãîëîâíîì

ìîçãå, ïå÷åíè, ñåëåçåíêå, òèìóñå è ñûâîðîòêå êðîâè ïðè îñòðîì èììîáèëèçàöèîííîì

ñòðåññå (3 ÷). Ïîêàçàíî, ÷òî â ãîëîâíîì ìîçãå è ïåðèôåðè÷åñêèõ îðãàíàõ ìåêñèäîë

ñïîñîáñòâóåò ñäâèãó ðàâíîâåñèÿ â ñòîðîíó ïèðóâàòà êàê ýíåðãåòè÷åñêè áîëåå âûãîäíî-

ãî ñóáñòðàòà ôåðìåíòàòèâíîãî îêèñëåíèÿ.
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ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Âëèÿíèå ñòðåññîðíûõ ôàêòîðîâ íà îðãàíèçì ïðèâî-

äèò ê íàðóøåíèþ îáìåíà âåùåñòâ â ðàçëè÷íûõ îðãà-

íàõ è òêàíÿõ [9]. Îäíèì èç ìåòàáîëè÷åñêèõ ïðîöåññîâ,

áûñòðî ðåàãèðóþùèõ íà ñòðåññ, ÿâëÿåòñÿ ãëèêîëèç, àê-

òèâàöèÿ êîòîðîãî â ñòàäèþ òðåâîãè ñòðåññ-ñèíäðîìà

îáåñïå÷èâàåò âîçðîñøèå ýíåðãåòè÷åñêèå ïîòðåáíîñòè

îðãàíèçìà [10]. Â òî æå âðåìÿ âîçíèêàþùèé ýíåðãåòè-

÷åñêèé äèñáàëàíñ è íàêîïëåíèå íåäîîêèñëåííûõ ïðî-

äóêòîâ ãëèêîëèçà ïðè îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ ñòàíî-

âÿòñÿ ïðè÷èíîé ðàçâèòèÿ ïàòîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â

îðãàíàõ [6, 12]. Ïîýòîìó àêòóàëüíîé çàäà÷åé îñòàåòñÿ

ïîèñê ñòðåññïðîòåêòèâíûõ ñðåäñòâ, íîðìàëèçóþùèõ

óãëåâîäíûé îáìåí â ÖÍÑ è ïåðèôåðè÷åñêèõ îðãàíàõ.

Îäíèì èç òàêèõ ïðåïàðàòîâ ìîæåò áûòü ìåêñèäîë

(2-ýòèë-6-ìåòèë-3-îêñèïèðèäèí) [3]. Èçâåñòíî, ÷òî

ôàðìàêîëîãè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ìåêñèäîëà îñíîâûâà-

åòñÿ íà åãî àíòèîêñèäàíòíûõ, ìåìáðàíîïðîòåêòèâíûõ,

àíòèãèïîêñè÷åñêèõ ñâîéñòâàõ, ñïîñîáíîñòè ìîäóëèðî-

âàòü àêòèâíîñòü ìåìáðàíîñâÿçàííûõ ôåðìåíòîâ è ðå-

öåïòîðíûõ êîìïëåêñîâ [7]. Â òî æå âðåìÿ ðåãóëÿöèÿ

ìåêñèäîëîì ïðîöåññîâ ãëèêîëèçà èçó÷åíà íåäîñòàòî÷-

íî.

Öåëü ðàáîòû — èçó÷èòü îñîáåííîñòè âëèÿíèÿ ìåê-

ñèäîëà íà ïðîöåññû ãëèêîëèçà â ãîëîâíîì ìîçãå è ïå-

ðèôåðè÷åñêèõ îðãàíàõ æèâîòíûõ ïðè îñòðîì ñòðåññå.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû âûïîëíåíû íà 29 íåëèíåéíûõ áåëûõ

êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 200 – 250 ã. Îñòðûé ñòðåññ âîñ-

ïðîèçâîäèëè ïóòåì èììîáèëèçàöèè æèâîòíûõ íà ñïè-

íå â òå÷åíèå òðåõ ÷àñîâ [4]. Äëÿ êîððåêöèè ñòðåññîð-

íûõ íàðóøåíèé èñïîëüçîâàëè ìåêñèäîë (100 ìã�êã) â

âèäå 5 % ðàñòâîðà â àìïóëàõ ïî 2 ìë (“Íàóêà-öåíòð

Ôàðìà”, Ðîññèÿ), êîòîðûé ââîäèëè âíóòðèáðþøèííî

çà 30 ìèí äî íà÷àëà ñòðåññà. Æèâîòíûì êîíòðîëüíîé

ãðóïïû èíúåöèðîâàëè ñòåðèëüíûé 0,9 % ðàñòâîð íà-

òðèÿ õëîðèäà. ×åðåç 1,5 ÷ ïîñëå çàâåðøåíèÿ

èììîáèëèçàöèè êðûñ ïîäâåðãàëè ýâòàíàçèè ïîä òèî-

ïåíòàë-íàòðèåâûì íàðêîçîì (50 ìã�êã) ïóòåì âçÿòèÿ

êðîâè èç ñåðäöà äî åãî îñòàíîâêè.

Â ãîìîãåíàòàõ ãîëîâíîãî ìîçãà, ïå÷åíè, ñåëåçåíêè,

òèìóñà è â ñûâîðîòêå êðîâè îïðåäåëÿëè ñîäåðæàíèå

ïèðîâèíîãðàäíîé (ÏÂÊ) è ìîëî÷íîé êèñëîò (ÌÊ) è

ðàññ÷èòûâàëè èõ ñîîòíîøåíèå [2]. Â ãîëîâíîì ìîçãå,

ïå÷åíè è ñûâîðîòêå êðîâè èññëåäîâàëè ñîäåðæàíèå

ãëþêîçû [13]. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó ðåçóëüòàòîâ

îñóùåñòâëÿëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììû Statistica

for Windows âåðñèÿ 5.0.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Îñòðûé èììîáèëèçàöèîííûé ñòðåññ èçìåíÿë ñî-

äåðæàíèå ñóáñòðàòîâ è êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ ãëèêîëèçà

â ãîëîâíîì ìîçãå è ïåðèôåðè÷åñêèõ òêàíÿõ (òàáëèöà).

Â ãîëîâíîì ìîçãå óâåëè÷èâàëîñü ñîäåðæàíèå ÌÊ â

1,3 ðàçà (ð < 0,01) íà ôîíå òåíäåíöèè ê ñíèæåíèþ

óðîâíÿ ÏÂÊ. Ýòî âåëî ê óìåíüøåíèþ ñîîòíîøåíèÿ

îêèñëåííûõ ïðîäóêòîâ ãëèêîëèçà ê âîññòàíîâëåííûì

äî 0,32, òî åñòü â 1,6 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿ-

ìè èíòàêòíûõ æèâîòíûõ: 0,51. Â òî æå âðåìÿ ñîäåðæà-

íèå ñâîáîäíîé ãëþêîçû â ãîëîâíîì ìîçãå ñîñòàâëÿëî

5,0 � 0,49 ììîëü�êã è íå îòëè÷àëîñü îò òàêîâîãî ó èí-

òàêòíûõ æèâîòíûõ 5,9 � 0,62 ììîëü�êã.

Ïîêàçàòåëè óãëåâîäíîãî îáìåíà â ïå÷åíè ïðè ñòðåñ-

ñå õàðàêòåðèçîâàëèñü óìåíüøåíèåì óðîâíÿ ÏÂÊ â

1,3 ðàçà è óâåëè÷åíèåì êîíöåíòðàöèè ÌÊ â 1,8 ðàçà

(ð < 0,02) ïî ñðàâíåíèþ ñ ïîêàçàòåëÿìè èíòàêòíûõ

êðûñ. Ñîîòíîøåíèå ÏÂÊ�ÌÊ áûëî ðàâíî 0,17 â îòëè-

÷èå îò òàêîâîãî â êîíòðîëå — 0,40. Ñîäåðæàíèå ñâî-

áîäíîé ãëþêîçû â îðãàíå ñîñòàâëÿëî 4,4 � 0,53

ììîëü�êã â îòëè÷èå îò 6,7 � 0,51 ììîëü�êã ó èíòàêò-

íûõ æèâîòíûõ. Ýòî áûëî â 1,5 ðàçà (ð < 0,01) íèæå ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì.

Â ñåëåçåíêå ïîä äåéñòâèåì ñòðåññîðà ñîäåðæàíèå

ÏÂÊ íå èçìåíÿëîñü, à ñîäåðæàíèå ÌÊ âîçðàñòàëî â

1,4 ðàçà (ð < 0,02) ïî ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûì ó èíòàêò-

íûõ æèâîòíûõ. Ñîîòíîøåíèå ÏÂÊ�ÌÊ óìåíüøàëîñü

â 1,6 ðàçà è ñîñòàâëÿëî 0,56.
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Â òèìóñå ïðè ñòðåññå îòìå÷àëàñü òåíäåíöèÿ ê ñíè-

æåíèþ óðîâíÿ ÏÂÊ (p < 0,1) ïðè íåèçìåíåííîì ñîäåð-

æàíèè ÌÊ, ÷òî âåëî ê óìåíüøåíèþ îòíîøåíèÿ îêèñ-

ëåííûõ ìåòàáîëèòîâ ê âîññòàíîâëåííûì äî 0,51 ïî

ñðàâíåíèþ ñ òàêîâûì ó èíòàêòíûõ æèâîòíûõ: 0,71.

Ïîä âëèÿíèåì ñòðåññîðíîãî ôàêòîðà ðàçâèâàëàñü

ãèïîãëèêåìèÿ. Êîíöåíòðàöèÿ ãëþêîçû â ñûâîðîòêå

êðîâè ñîñòàâëÿëà 4,5 � 0,50 ììîëü�êã â îòëè÷èå îò

6,8 � 0,48 ììîëü�êã ó èíòàêòíûõ êðûñ ( p < 0,01). Ïðî-

èñõîäèëî óìåíüøåíèå êîíöåíòðàöèè ÏÂÊ â 1,4 ðàçà

(ð < 0,01) è â ðàâíîé ñòåïåíè óâåëè÷åíèå ñîäåðæàíèÿ

ÌÊ ( p < 0,05). Ñîîòíîøåíèå ÏÂÊ�ÌÊ ñíèæàëîñü â

2 ðàçà è ñîñòàâëÿëî 1,1 â îòëè÷èå îò 2,2 â êîíòðîëå.

Èíäóöèðîâàííîå ñòðåññîì ñíèæåíèå óðîâíÿ ãëþêî-

çû â ïå÷åíè ìîæíî îáúÿñíèòü ñòèìóëÿöèåé ãîðìîíàìè

ñòðåññà, à èìåííî êàòåõîëàìèíàìè è èíñóëèíîì, ïðî-

öåññîâ ãëèêîëèçà â îðãàíå [9]. Ïîñòîÿííàÿ êîíöåíòðà-

öèÿ ãëþêîçû â ìîçãå è åå ñíèæåíèå â ñûâîðîòêå êðîâè

ñâèäåòåëüñòâóþò î ïåðåðàñïðåäåëåíèè ìîáèëüíûõ

ýíåðãåòè÷åñêèõ ðåñóðñîâ â ïîëüçó àêòèâíî ôóíêöèî-

íèðóþùèõ îðãàíîâ. Ýòî ÿâëÿåòñÿ îäíèì èç àäàïòàöè-

îííûõ ìåõàíèçìîâ, îáåñïå÷èâàþùèõ æèçíåäåÿòåëü-

íîñòü îðãàíèçìà â ýêñòðåìàëüíûõ óñëîâèÿõ ñóùåñòâî-

âàíèÿ [9].

Óñòàíîâëåííûå èçìåíåíèÿ ïîêàçàòåëåé óãëåâîäíîãî

îáìåíà ñîãëàñóþòñÿ ñ äàííûìè ëèòåðàòóðû î òîì, ÷òî

â óñëîâèÿõ ýíåðãåòè÷åñêîãî äåôèöèòà ïðè ñòðåññå âîç-

ðàñòàåò çíà÷åíèå ãëèêîëèçà êàê èñòî÷íèêà ÀÒÔ [16]. Â

óñëîâèÿõ ãèïîêñèè, ñîïðîâîæäàþùåé ñòðåññ [1], àíà-

ýðîáíûé ãëèêîëèç çàâåðøàåòñÿ ïðåèìóùåñòâåííî îá-

ðàçîâàíèåì ëàêòàòà, âîçðàñòàíèå êîíöåíòðàöèè êîòî-

ðîãî îáíàðóæåíî â ïå÷åíè, ìîçãå è ñåëåçåíêå. Îòñóòñò-

âèå ñóùåñòâåííûõ èçìåíåíèé êîíöåíòðàöèè

ïðîäóêòîâ ãëèêîëèçà â òèìóñå â ñòàäèþ òðåâîãè îñòðî-

ãî ñòðåññà ìîæíî îáúÿñíèòü òåì, ÷òî êàòåõîëàìèíû íå

ïðîíèêàþò ÷åðåç ãåìàòîòèìè÷åñêèé áàðüåð è íå ÿâëÿ-

þòñÿ ðåãóëÿòîðàìè ïðîöåññîâ â ýòîì îðãàíå [11].

Òàêèì îáðàçîì, íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ ñòðåññ-ñèíä-

ðîìà íàáëþäàåòñÿ àêòèâàöèÿ ãëèêîëèçà è íàêîïëåíèå

íåäîîêèñëåííûõ ïðîäóêòîâ ìåòàáîëèçìà. Ýòè èçìåíå-

íèÿ ïðîèñõîäÿò èíòåíñèâíî â ïå÷åíè, ãîëîâíîì ìîçãå

è ñåëåçåíêå, ãäå àíàýðîáíûé ìåòàáîëèçì óãëåâîäîâ â

óñëîâèÿõ íàïðÿæåíèÿ àäàïòàöèîííûõ ïðîöåññîâ èãðà-

åò âåäóùóþ ðîëü â ïîääåðæàíèè ãîìåîñòàçà [14].

Ïðèìåíåíèå ìåêñèäîëà íàêàíóíå îñòðîãî ñòðåññà

óìåíüøàëî â ãîëîâíîì ìîçãå êîëè÷åñòâî ÌÊ â 1,5 ðàçà

(ð < 0,001) ñì. òàáëèöó è íîðìàëèçîâàëî ñîîòíîøåíèå

ÏÂÊ�ÌÊ ïî ñðàâíåíèþ ñî ñòðåññîì áåç êîððåêöèè,

îíî áûëî ðàâíî 0,59. Ýòî óêàçûâàåò íà ñòèìóëÿöèþ

ïðåïàðàòîì àýðîáíûõ ïðîöåññîâ â ÖÍÑ è ñîãëàñóåòñÿ

ñ äàííûìè ëèòåðàòóðû îòíîñèòåëüíî öåðåáðàëüíûõ

ýôôåêòîâ ìåêñèäîëà ïðè äðóãîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé

ïàòîëîãèè [8].

Ïðîôèëàêòè÷åñêîå ââåäåíèå ìåêñèäîëà ïðåäóïðåæ-

äàëî ïîâûøåíèå ñîäåðæàíèÿ ÌÊ â ãåïàòîöèòàõ ïî

ñðàâíåíèþ ñ ïàòîëîãè÷åñêèì ôîíîì (ð < 0,05) ñì. òàá-

ëèöó. Ïðè ýòîì óðîâåíü ÏÂÊ â ãîìîãåíàòàõ ïå÷åíè íå

èçìåíÿëñÿ. Îäíàêî ñîîòíîøåíèå îêèñëåííûõ ìåòàáî-

ëèòîâ ê âîññòàíîâëåííûì óâåëè÷èâàëîñü â 1,7 ðàçà ïî

ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì è áûëî 0,3. Ñîäåðæàíèå ãëþ-

êîçû ñîñòàâëÿëî 5,5 � 0,68 ììîëü�êã è ñóùåñòâåííî íå

îòëè÷àëîñü îò òàêîâîãî ïðè ñòðåññå áåç êîððåêöèè.

Àíàëîãè÷íûå èçìåíåíèÿ ñîäåðæàíèÿ êîíå÷íûõ ïðî-

äóêòîâ ãëèêîëèçà ìåêñèäîë âûçûâàë â ñåëåçåíêå è ñû-

âîðîòêå êðîâè æèâîòíûõ, ïîäâåðãíóòûõ ñòðåññó

(ñì. òàáëèöó). Ïðè ýòîì êîýôôèöèåíò ÏÂÊ�ÌÊ â ñå-

ëåçåíêå è ñûâîðîòêå êðîâè ñîñòàâëÿë 0,8 è 2,0 ñîîòâåò-

ñòâåííî.

Â äàííîì ñëó÷àå âîçìîæíû äâà âàðèàíòà îáúÿñíå-

íèÿ ýôôåêòîâ ìåêñèäîëà. Ñ îäíîé ñòîðîíû, ïîä âëèÿ-

íèåì ìåêñèäîëà èçáûòîê ëàêòàòà, ïî-âèäèìîìó, àêòèâ-

íî ïåðåìåùàåòñÿ èç îðãàíîâ â ïå÷åíü, ãäå âêëþ÷àåòñÿ

â ñèíòåç ãëèêîãåíà. Ýòî ñîãëàñóåòñÿ ñ îáíàðóæåííûì

ðàíåå óâåëè÷åíèåì çàïàñîâ ãëèêîãåíà â ïå÷åíè ïîñëå

ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà [5]. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, ìåêñèäîë,

âåðîÿòíî, èçìåíÿåò àêòèâíîñòü ëàêòàòäåãèäðîãåíàçû,

ñòèìóëèðóÿ îáðàçîâàíèå ÏÂÊ, êîòîðàÿ ñðàçó æå ýô-

ôåêòèâíî èñïîëüçóåòñÿ ìèòîõîíäðèÿìè â öèêëå Êðåá-

ñà. Ïðåäïîñûëêîé ê òàêîãî ðîäà äåéñòâèþ ìîæåò áûòü

ñïîñîáíîñòü ìåêñèäîëà ïîâûøàòü îêñèãåíàöèþ òêà-

íåé çà ñ÷åò óëó÷øåíèÿ ìèêðîöèðêóëÿöèè [7].

Íåñêîëüêî èíîé õàðàêòåð èìåëî âëèÿíèå ìåêñèäîëà

íà óðîâåíü êîíå÷íûõ ïðîäóêòîâ ãëèêîëèçà â òèìóñå.

Ïðåïàðàò äîñòîâåðíî óâåëè÷èâàë ñîäåðæàíèå ÏÂÊ â

îðãàíå ( p < 0,01), à ñîäåðæàíèå ëàêòàòà áûëî íà óðîâ-

íå êîíòðîëÿ. Ñîîòíîøåíèå ÏÂÊ�ÌÊ óâåëè÷èâàëîñü â

1,7 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñî ñòðåññîì áåç êîððåêöèè è

áûëî ðàâíî 0,88.
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2�	.$	# �#(�	+��� $� %&�)#��, ��	(��	"� � &�"�	0$,- �(�$.- %&	 ���&�� ��&#��# /� � � 1

Ãðóïïà æè-
âîòíûõ

Ãîëîâíîé ìîçã Ïå÷åíü Ñåëåçåíêà Òèìóñ Ñûâîðîòêà êðîâè

ÏÂÊ,
ìã�êã

ÌÊ,
ììîëü�êã

ÏÂÊ,
ìã�êã

ÌÊ,
ììîëü�êã

ÏÂÊ,
ìã�êã

ÌÊ,
ììîëü�êã

ÏÂÊ,
ìã�êã

ÌÊ,
ììîëü�êã

ÏÂÊ,
ìã�ë

ÌÊ,
ììîëü�ë

Èíòàêòíûå (9) 34,8 � 3,9 0,76 � 0,07 37,4 � 3,7 1,05 � 0,1 43,8 � 3,9 0,52 � 0,05 31,4 � 2,2 0,50 � 0,04 215 � 13 1,09 � 0,07

Ñòðåññ + 0,9 %
ðàñòâîð NaCl
(10)

28,2 � 3,6 1,0 � 0,04* 28,3 � 3,7 1,87 � 0,2* 36,3 � 2,5 0,73 � 0,06* 26,3 � 1,67 0,58 � 0,04 157 � 7* 1,54 � 0,17*

Ñòðåññ + ìåê-
ñèäîë (10)

34,1 � 5,0 0,65 � 0,03** 32,1 � 3,5 1,23 � 0,12** 36,1 � 8,3 0,51 � 0,05** 34,4 � 2,9** 0,44 � 0,06 193 � 18 1,07 � 0,05**

Ïðèìå÷àíèå. Â ñêîáêàõ óêàçàíî ÷èñëî æèâîòíûõ â ãðóïïå. Ðàçëè÷èÿ äîñòîâåðíû ïî ñðàâíåíèþ: * — p < 0,05, ñ èíòàêòíûìè æèâîòíûìè; ** —

p < 0,05 ñî ñòðåññîì áåç êîððåêöèè (êîíòðîëü).



Âûçâàííûå ïðåïàðàòîì ñäâèãè óêàçûâàþò íà òî, ÷òî

è â òèìóñå ðåàëèçóåòñÿ ñâîéñòâî ìåêñèäîëà èçìåíÿòü

áàëàíñ â ñòîðîíó îêèñëåííûõ ïðîäóêòîâ ãëèêîëèçà. Ïî

äàííûì ëèòåðàòóðû, ëèìôàòè÷åñêèå êëåòêè in vitro

ìîãóò îòâå÷àòü íà èçìåíåíèå óñëîâèé ñðåäû ïîâûøåí-

íîé ïðîäóêöèåé ïèðóâàòà, êîòîðûé óìåíüøàåò îêñèäà-

òèâíîå ïîâðåæäåíèå è àïîïòîç òèìîöèòîâ [15], ìîæíî

ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ìåêñèäîë ðåãóëèðóåò ýòè ïðîöåññû

íåïîñðåäñòâåííî.

Òàêèì îáðàçîì, ìåêñèäîë ïðè îñòðîì ñòðåññå äåé-

ñòâóåò íà ïðîöåññû ãëèêîëèçà â ãîëîâíîì ìîçãå è ïå-

ðèôåðè÷åñêèõ îðãàíàõ îäíîíàïðàâëåííî, ñïîñîáñòâóÿ

ñäâèãó ðàâíîâåñèÿ â ñòîðîíó ïèðóâàòà êàê ýíåðãåòè÷å-

ñêè áîëåå âûãîäíîãî ñóáñòðàòà ôåðìåíòàòèâíîãî îêèñ-

ëåíèÿ.
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THE EFFECT OF MEXIDOL ON THE PROCESS OF GLYCOLYSIS
IN RATS UNDER ACUTE STRESS CONDITIONS

T. A. Devyatkina, E. M. Vazhnichaya, and R. V. Lutsenko

Experimental and Clinical Pharmacology Department, State Medical Stomatological Academy, ul Shevchenko 23,

Poltava, 314024 Ukraine

Pretreatment with mexidol (100 mg�kg) protected white male rats (n = 29) under the conditions of acute (3 h) immobilization stress. This was evidenced by
monitoring of the levels of glucose, pyruvic, and lactic acid in the rat brain, liver, spleen, thymus, and blood serum. In both brain and peripheral organs, mexidol
the shifted the equilibrium toward pyruvate – an energetically more favorable substrate of enzymatic oxidation.
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