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ÂËÈßÍÈÅ 3-[(Å)-3-(3,5-ÄÈÒÐÅÒ-ÁÓÒÈË-4-ÃÈÄÐÎÊÑÈÔÅÍÈË)-

3-ÎÊÑÎÏÐÎÏ-1-ÅÍÈË]-6-ÌÅÒÎÊÑÈ-ÕÐÎÌÅÍ-4-ÎÍÀ

ÍÀ ÎÊÈÑËÈÒÅËÜÍÛÉ ÑÒÀÒÓÑ ÃÎËÎÂÍÎÃÎ ÌÎÇÃÀ

ÊÐÛÑ Â ÓÑËÎÂÈßÕ ÖÅÐÅÁÐÀËÜÍÎÉ ÈØÅÌÈÈ

Ä. È. Ïîçäíÿêîâ1, Â. Ì. Ðóêîâèöèíà1, Â. Ò. Àáàåâ2,

Ý. Ò. Îãàíåñÿí1, Ì. Â. Ëàðñêèé1

Èññëåäîâàíî âëèÿíèå 3-[(å)-3-(3,5-äèòðåò-áóòèë-4-ãèäðîêñèôåíèë)-3-îêñîïðîï-1-

åíèë]-6-ìåòîêñè-õðîìåí-4-îíà â äîçàõ 25, 50, 100, 200 è 400 ìã/êã íà àêòèâíîñòü àíòè-

îêñèäàíòíûõ ôåðìåíòîâ (ñóïåðîêñèääèñìóòàçû, êàòàëàçû è ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû),

êîíöåíòðàöèþ ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ (ÒÁÊ-àêòèâíûå ïðîäóêòû è

äèåíîâûå êîíúþãàòû) è ñîäåðæàíèå ìèòîõîíäðèàëüíîãî ïåðîêñèäà âîäîðîäà â ãîëîâ-

íîì ìîçãå êðûñ ëèíèè Âèñòàð ñ ôîêàëüíîé èøåìèåé. Ñîåäèíåíèå â äîçå 50 ìã/êã

(âíóòðü, 1 ðàç â ñóòêè íà ïðîòÿæåíèè 3 äíåé ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ èøåìèè) ïîâûøàëî

àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ ýíäîãåííîé àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû â ñðåäíåì â 2,3 ðàçà

(p � 0,05), ñíèæàëî êîíöåíòðàöèþ ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ â ñîïî-

ñòàâèìîé ñ ïðåïàðàòîì ñðàâíåíèÿ (ýòèëìåòèëãèäðîêñèïèðèäèíà ñóêöèíàò) ñòåïåíè (â

ñðåäíåì â 2 ðàçà, p � 0,05), ïðåâîñõîäÿ ïðè ýòîì ïîñëåäíèé ïî ñòåïåíè âëèÿíèÿ íà óðî-

âåíü ìèòîõîíäðèàëüíîé ïåðåêèñè âîäîðîäà íà 28,9 % (p � 0,05). Â äîçàõ 25 è 100 ìã/êã

èññëåäóåìîå ñîåäèíåíèå òàêæå ñïîñîáñòâîâàëî âîññòàíîâëåíèþ àíòèîêèñëèòåëüíîãî

ñòàòóñà êëåòîê, òîãäà êàê â äîçàõ 200 è 400 ìã/êã çíà÷èìûõ èçìåíåíèé ïðî/àíòèîêñè-

äàíòíîãî ñîñòîÿíèÿ â ãîëîâíîì ìîçãå êðûñ îòìå÷åíî íå áûëî.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èøåìè÷åñêèé èíñóëüò; íåéðîïðîòåêöèÿ; àíòèîêñèäàíòû; ïðîèçâîä-

íûå 3-ôîðìèëõðîìîíà; êðûñû.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Èøåìè÷åñêèé èíñóëüò ÿâëÿåòñÿ âòîðîé ïî çíà÷èìî-

ñòè ïðè÷èíîé ñìåðòíîñòè, íà äîëþ êîòîðîé ïðèõîäèò-

ñÿ îêîëî 9 % âñåõ ñëó÷àåâ ëåòàëüíûõ èñõîäîâ. Ñîãëàñ-

íî ñòàòèñòèêå ÂÎÇ, åæåãîäíî îò èøåìè÷åñêîãî èí-

ñóëüòà ñòðàäàþò áîëåå 15 ìëí. ÷åëîâåê, èç íèõ 6 ìëí.

÷åëîâåê óìèðàþò â îñòðîé ôàçå, à 5 ìëí. ïðèîáðåòàþò

èíâàëèäíîñòü[18]. Óñòàíîâëåíî, ÷òî íåîòúåìëåìîé ÷à-

ñòüþ ïàòîãåíåçà èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà ÿâëÿåòñÿ

îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ. Èçâåñòíî, ÷òî îêèñëèòåëüíûé

ñòðåññ ðàçâèâàåòñÿ èç-çà äèñáàëàíñà ìåæäó ãåíåðàöè-

åé àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà (ÀÔÊ) è ïðîöåññàìè èõ

äåòîêñèêàöèè ýíäîãåííîé àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìîé.

ÀÔÊ ó÷àñòâóþò â íåïîñðåäñòâåííîì ïîâðåæäåíèè

íåéðîíîâ êàê íà ðàííèõ, òàê è íà ïîçäíèõ ñòàäèÿõ èí-

ñóëüòà. Âî âðåìÿ íà÷àëüíîé ôàçû èíñóëüòà íåéðîòîê-

ñè÷íîñòü ÀÔÊ ñâÿçàíà ñ ðàçâèòèåì ýíåðãîäåôèöèòà,

ãëóòàìàòíî-êàëüöèåâîé ýêñàéòîòîêñè÷íîñòè è íèò-

ðî-îêèñëèòåëüíîãî ñòðåññà [19]. Âîçíèêàþùèé â ñëåä-

ñòâèå íåäîñòàòî÷íîñòè êðîâîñíàáæåíèÿ ýíåðãåòè÷å-

ñêèé äåôèöèò ñïîñîáñòâóåò ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè

ìåìáðàííûõ ÀÒÔ-çàâèñèìûõ èîííûõ êàíàëîâ è ýëåê-

òðîõèìè÷åñêîãî ãðàäèåíòà. Â ðåçóëüòàòå óñèëèâàåòñÿ

âõîä Ñà
2+

â êëåòêó è çàïóñêàåòñÿ ãëóòàìàòåðãè÷åñêèé

êàñêàä ïîâðåæäåíèÿ, ñîïðÿæåííûé ñ àêòèâàöèåé êàëü-

ìîäóëèíà, êîòîðûé îòâå÷àåò çà óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè

íåéðîíàëüíîé ñèíòàçû îêèñè àçîòà (nNOS). Êðîìå

òîãî, ïî íåçàâèñèìîìó îò êàëüìîäóëèíà ïóòè ïðîèñõî-

äèò àêòèâàöèÿ èíäóöèðóåìîé èçîôîðìû ñèíòàçû îêñè-

äà àçîòà (iNOS), ÷òî â ñîâîêóïíîñòè ñ ðîñòîì êàòàëè-

òè÷åñêèõ ñâîéñòâ nNOS ïðèâîäèò ê ãèïåðïðîäóêöèè

NO [10]. Íåñìîòðÿ íà òî, ÷òî îêèñü àçîòà íåïîñðåäñò-

âåííî íå îêàçûâàåò íåéðîòîêñè÷åñêîãî äåéñòâèÿ, îíà

ìîæåò ðåàãèðîâàòü ñ ñóïåðîêñèä-ðàäèêàëîì (ìèòîõîí-

äðèàëüíîãî ïðîèñõîæäåíèÿ) ñ îáðàçîâàíèåì ïåðîêñè-

íèòðèòà – ÷ðåçâû÷àéíî öèòîòîêñè÷íîé ðåàêòèâíîé

ôîðìû àçîòà.

Âî âðåìÿ âòîðè÷íîé ôàçû èíñóëüòà ÀÔÊ ãåíåðèðó-

þòñÿ àêòèâèðîâàííîé ìèêðîãëèåé/ïåðèôåðè÷åñêèìè

èììóííûìè êëåòêàìè ñ ðàçâèòèåì íåéðîâîñïàëåíèÿ

[20]. Êðîìå òîãî, ÀÔÊ ñïîñîáñòâóþò àêòèâàöèè ìàò-
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Ñåâåðî-Îñåòèíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé óíèâåðñèòåò èìåíè

Ê. Ë. Õåòàãóðîâà, Ðîññèÿ, Ðåñïóáëèêà Ñåâåðíàÿ Îñåòèÿ —

Àëàíèÿ, 362025, Âëàäèêàâêàç, óë. Âàòóòèíà, 44 – 46.



ðèêñíûõ ìåòàëëîïðîòåèíàç, êîòîðûå ðàçðóøàþò ãåìà-

òîýíöåôàëè÷åñêèé áàðüåð (ÃÝÁ). Óâåëè÷åííàÿ ïðîíè-

öàåìîñòü ÃÝÁ ñïîñîáñòâóåò ïîâûøåííîé ìèãðàöèè

èììóííûõ êëåòîê â ãîëîâíîé ìîçã (ÃÌ). Ïðîíèêàþ-

ùèå â ÃÌ ôàãîöèòàðíûå êëåòêè òàêæå ñïîñîáíû ãåíå-

ðèðîâàòü ÀÔÊ, ïîñðåäñòâîì óâåëè÷åííîé àêòèâíîñòè

ìèåëîïåðîêñèäàçû — ôåðìåíòà, êàòàëèçèðóþùåãî îá-

ðàçîâàíèå õëîðíîâàòèñòîé êèñëîòû. Êðîìå òîãî, ïîâû-

øåíèå àêòèâíîñòè ÍÀÄÔÍ-îêñèäàçû, ñïîñîáñòâóåò

ïðîäóêöèè ÀÔÊ â ìàêðîôàãàõ è íåéòðîôèëàõ, óñèëè-

âàÿ îêèñëèòåëüíûé ñòðåññ (ÎÑ) [13].

Ó÷èòûâàÿ âûñîêóþ ïàòîãåíåòè÷åñêóþ ðîëü ÎÑ â

ðàçâèòèè èøåìè÷åñêîãî ïîðàæåíèÿ ÃÌ, ïðåäñòàâëÿåò-

ñÿ öåëåñîîáðàçíûì ïðèìåíåíèå ëåêàðñòâåííûõ

ñðåäñòâ (ËÑ), îáëàäàþùèõ àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíî-

ñòüþ. Ê ÷èñëó ïîòåíöèàëüíî ýôôåêòèâíûõ àíòèîêñè-

äàíòîâ ìîæíî îòíåñòè ýáñåëåí, ýòèëìåòèëãèäðîêñèïè-

ðèäèíà ñóêöèíàò, ïðåïàðàòû íà îñíîâå Ginkgo biloba,

�-ëèïîåâóþ êèñëîòó [12]. Òàêæå â íåäàâíî ïðîâåä¸í-

íûõ èññëåäîâàíèÿõ áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðîèçâîä-

íûå 3-ôîðìèëõðîìîíà in vitro ñïîñîáíû ïîäàâëÿòü ãå-

íåðàöèþ ÀÔÊ è êðîìå òîãî, äàííûå ñîåäèíåíèÿ õàðàê-

òåðèçóþòñÿ íàëè÷èåì ïðîòèâîèøåìè÷åñêîé àêòèâíî-

ñòè [17].

Â ñâÿçè ñ ýòèì öåëü äàííîãî èññëåäîâàíèÿ ñîñòîÿëà

â îöåíêå àíòèîêñèäàíòíîé àêòèâíîñòè ïðåäñòàâèòåëÿ

êëàññà ïðîèçâîäíûõ 3-ôîðìèëõðîìîíà – 3-[(å)-3-(3,5-

äèòðåò-áóòèë-4-ãèäðîêñèôåíèë)-3-îêñîïðîï-1-åíèë]-

6-ìåòîêñè-õðîìåí-4-îíà â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëü-

íîé èøåìèè ÃÌ ó êðûñ ëèíèè Âèñòàð, â äîçàõ 25; 50;

100; 200 è 400 ìã/êã, âíóòðü).

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ðàáîòà áûëà âûïîëíåíà íà 80 êðûñàõ-ñàìöàõ ëèíèè

Âèñòàð, ìàññîé 220 – 230 ã, ïîëó÷åííûõ èç ïèòîìíèêà

ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ “Ðàïïîëîâî” (Ëåíèíãðàäñêàÿ

îáë.). Âî âðåìÿ ýêñïåðèìåíòà êðûñ ñîäåðæàëè â ñòàí-

äàðòíûõ óñëîâèÿõ ëàáîðàòîðèè æèâûõ ñèñòåì Ïÿòè-

ãîðñêîãî ìåäèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêîãî èíñòèòóòà ïðè

òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåãî âîçäóõà 22 � 2 °C, îòíîñè-

òåëüíîé âëàæíîñòè 60 � 5 %, åñòåñòâåííîé ñìåíå ñó-

òî÷íîãî öèêëà è ïîëíîöåííîì êîðìå. Ñîäåðæàíèå è

ïðîâîäèìûå ñ æèâîòíûìè ìàíèïóëÿöèè ñîîòâåòñòâî-

âàëè îáùåïðèíÿòûì ìèðîâûì ñòàíäàðòàì îáðàùåíèÿ

ñ ëàáîðàòîðíûìè æèâîòíûìè (Äèðåêòèâà 2010/63 / EU

of the European Parliament, September 22, 2010).

3-[(å)-3-(3,5-äèòðåò-áóòèë-4-ãèäðîêñèôåíèë)-3-îê-

ñîïðîï-1-åíèë]-6-ìåòîêñè-õðîìåí-4-îí (ëàáîðàòîðíûé

øèôð 3FC4GT) áûë ïîëó÷åí íà êàôåäðå îðãàíè÷åñêîé

õèìèè ÑÎÃÓ ïîä ðóêîâîäñòâîì ïðîôåññîðà, ä.õ.í.

Â. Ò. Àáàåâà. Ñòðóêòóðà èçó÷àåìîãî ñîåäèíåíèÿ áûëà

ïîäòâåðæäåíà ìåòîäîì ßÌÐ-ñïåêòðîñêîïèè. Â êà÷åñò-

âå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ â äàííîì èññëåäîâàíèè èñ-

ïîëüçîâàëè ýòèëìåòèëãèäðîêñèïèðèäèíà ñóêöèíàò

(Ìåêñèäîë, ÔÀÐÌÀÑÎÔÒ, Ðîññèÿ). Èññëåäóåìîå ñî-

åäèíåíèå è ðåôåðåíòíûé ïðåïàðàò ââîäèëè â æåëóäîê

÷åðåç àòðàâìàòè÷íûé çîíä ÷åðåç 30 ìèí ïîñëå ìîäåëè-

ðîâàíèÿ öåðåáðàëüíîé èøåìèè è äàëåå 1 ðàç â ñóòêè

íà ïðîòÿæåíèè 3 äíåé â ñëåäóþùèõ âàðèàíòàõ äîçèðî-

âàíèÿ: ýòèëìåòèëãèäðîñêèïèðèäèíà ñóêöèíàò —

100 ìã/êã [16]; 3FC4GT — 25; 50; 100; 200 è 400 ìã/êã.

Âûáîð äîç èññëåäóåìîãî ñîåäèíåíèÿ îñíîâûâàëñÿ íà

ðàíåå ïðîâåä¸ííûõ èññëåäîâàíèÿõ ïî îöåíêå ôàðìàêî-

ëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè ïðîèçâîäíûõ 3-ôîðìèëõðîìî-

íà[17]. Èøåìèþ ÃÌ êðûñ âîñïðîèçâîäèëè ìåòîäîì

ïðàâîñòîðîííåé íåîáðàòèìîé òåðìîêîàãóëÿöèè ñðåä-

íåé ìîçãîâîé àðòåðèè [4]. Â õîäå ïðîâåäåíèÿ èññëåäî-

âàíèÿ áûëè ñôîðìèðîâàíû ñëåäóþùèå ýêñïåðèìåí-

òàëüíûå ãðóïïû (n = 10 â êàæäîé ãðóïïå): ËÎ — ëîæ-

íî-îïåðèðîâàííûå æèâîòíûå; ÍÊ — ãðóïïà êðûñ íå-

ãàòèâíîãî êîíòðîëÿ (ôàðìàêîëîãè÷åñêóþ êîððåêöèþ

öåðåáðàëüíîé èøåìèè äàííîé ãðóïïå æèâîòíûõ íå

ïðîâîäèëè); ãðóïïà æèâîòíûõ, êîòîðîé ââîäèëè ýòèë-

ìåòèëãèäðîêñèïèðèäèíà ñóêöèíàò; ãðóïïû êðûñ, ïî-

ëó÷àâøèõ 3FC4GT â èññëåäóåìûõ äîçàõ. Íà 4 äåíü ñ

ìîìåíòà îïåðàöèè êðûñ äåêàïèòèðîâàëè (õëîðàëãèä-

4 Ä. È. Ïîçäíÿêîâ è äð.

������� ������� � ����������� !"#$�%�!� ��& $'#(��&�& )* !&+ , $'�#� , ��-���� �  ��./ �& %"#&+&���� %!"0&���"#$� &���"�" $�&�

�'$& �#&�� �"�",�"�" �"+�& #!1$ , '$�",��2 (�!�3!&�4�". �5���� )� � ��� /

Ãðóïïà ÑÎÄ, Åä/ìã ÃÏ, Åä/ìã Êàòàëàçà, ÅÄ/ìã ÒÁÊ-ÀÏ, íÌ/ìã ÄÊ, íÌ/ìã Mito Í
2
Î

2
, íÌ/ìã

ËÎ 256,9 � 10,6 512,1 � 15,9 1,01 � 0,2 3,2 � 0,9 2,2 � 0,2 0,43 � 0,01

ÍÊ 52,5 � 14,4
#

156,9 � 16,3
#

0,16 � 0,03
#

19,6 � 5,0
#

10,8 � 2,1
#

2,2 � 0,2
#

ÝÌÃÏÑ, 100 ìã/êã 163 � 12,1
*

323,8 � 13,6
*

0,6 � 0,01
*

8,5 � 0,3
*

5,2 � 0,5
*

1,3 � 0,1
*�

3FC4GT, 25 ìã/êã 90,4 � 16,7
*�

206,5 � 18,2
�

0,2 � 0,05
�

15,6 � 2,8
�

7,2 � 1,1
*�

1,2 � 0,04
*�

3FC4GT, 50 ìã/êã 190,1 � 14,0
*

395,1 � 17,4
*

0,5 � 0,1
*

8,3 � 0,4
*

5,6 � 0,4
*

0,9 � 0,1
*

3FC4GT, 100 ìã/êã 142,5 � 15,146
*

311,2 � 12,907
*

0,4 � 0,075
*

10,8 � 1,691
*

8,3 � 0,7
*

1,4 � 0,041
*�

3FC4GT, 200 ìã/êã 102,6 � 12,5
*�

189,4 � 16,6
�

0,2 � 0,02
�

12,4 � 1,7
*�

9,0 � 0,5
�

1,9 � 0,1
�

3FC4GT, 400 ìã/êã 79,1 � 13,1
�

217,2 � 19,5
�

0,2 � 0,01
�

16,7 � 2,7
�

9,3 � 1,3
�

1,9 � 0,1
�

Ïðèìå÷àíèå: ËÎ — ëîæíîîïåðèðîâàííûå æèâîòíûå; ÍÊ — ãðóïïà êðûñ íåãàòèâíîãî êîíòðîëÿ; ÝÌÃÏÑ — ãðóïïà æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ

ýòèëìåòèëãèäðîêñèïèðèäèíà ñóêöèíàò; 3FC4GT — ãðóïïà æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè èçó÷àåìîå ñîåäèíåíèå 3FC4GT; Mito Í
2
Î

2
—

ìèòîõîíäðèàëüíàÿ ïåðåêèñü âîäîðîäà;
#

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî îòíîñèòåëüíî ËÎ æèâîòíûõ (ð � 0,05);
*

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî îòíîñèòåëüíî ÍÊ ãðóïïû êðûñ(ð � 0,05);
�

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî îòíîñèòåëüíî ãðóïïû æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ñîåäèíåíèå 3FC4GT â äîçå 50 ìã/êã (ð � 0,05).



ðàò 350 ìã/êã, âíóòðèáðþøèííî) è îñóùåñòâëÿëè çà-

áîð ÃÌ, êîòîðûé ãîìîãåíèçèðîâàëè â ôîñôàòíîì áó-

ôåðå (ðÍ 7,4) äëÿ ïîëó÷åíèÿ ãîìîãåíàòà. Äàëåå ïîëó-

÷åííûé ãîìîãåíàò öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè 1000 g â òå-

÷åíèå 15 ìèí äëÿ ïîëó÷åíèÿ ñóïåðíàòàíòà. Â

ãîìîãåíàòå ÃÌ îïðåäåëÿëè êîíöåíòðàöèè ÒÁÊ-àêòèâ-

íûõ ïðîäóêòîâ è äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ. Â ñóïåðíàòàí-

òå îöåíèâàëè àêòèâíîñòü àíòèîêñèäàíòíûõ ôåðìåí-

òîâ: ñóïåðîêñèäèñìóòàçû, ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû è êà-

òàëàçû, à òàêæå ñîäåðæàíèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîé ïåðå-

êèñè âîäîðîäà.

Êîíöåíòðàöèþ ÒÁÊ-àêòèâíûõ ïðîäóêòîâ (ÒÁÊ-ÀÏ)

îöåíèâàëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì â ðåàê-

öèè êîíäåíñàöèè ñ 2-òèîáàðáèòóðîâîé êèñëîòîé, â ïå-

ðåñ÷åòå íà ìàëîíîâûé äèàëüäåãèä. Ñîäåðæàíèå äèåíî-

âûõ êîíúþãàòîâ îïðåäåëÿëè ïîñëå ýêñòðàêöèè ãîìîãå-

íàòà ÃÌ ñìåñüþ ãåïòàí — èçîïðîïàíîë (1:1 ïî îáúå-

ìó) ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêèì ìåòîäîì ïðè 233 íì [2].

Àêòèâíîñòü ñóïåðîêñèääèñìóòàçû (ÑÎÄ) îöåíèâàëè

êñàíòèí-êñàíòèíîêñèäàçíûì ìåòîäîì, îñíîâàííîì íà

ðåàêöèè äèñìóòàöèè ñóïåðîêñèäíîãî ðàäèêàëà, îáðà-

çóþùåãîñÿ â õîäå îêèñëåíèÿ êñàíòèíà è âîññòàíîâëå-

íèÿ 2-(4-éîäîôåíèë)-3-(4-íèòðîôåíîë)-5-ôåíèëòåòðà-

çîëèÿ õëîðèäà [22]. Àêòèâíîñòü ãëóòàòèîí ïåðîêñèäà-

çû (ÃÏ) îïðåäåëÿëè ïî óðîâíþ ÍÀÄÔÍ ïðè 340 íì â

ñîïðÿæåííîé ãëóòàòèîíðåäóêòàçíîé ðåàêöèè [14]. Êà-

òàëèòè÷åñêèå ñâîéñòâà êàòàëàçû îöåíèâàëè ïî ñêîðî-

ñòè äåñòðóêöèè ïåðåêèñè âîäîðîäà, êîëè÷åñòâî êîòî-

ðîé îïðåäåëÿëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè â ðåàêöèè

4 % ðàñòâîðîì àììîíèÿ ìîëèáäàòà [3]. Êîëè÷åñòâî

ìèòîõîíäðèàëüíîãî ïåðåêèñè âîäîðîäà îöåíèâàëè ïî

èçìåíåíèþ âåëè÷èíû ôëóîðåñöåíòíîãî ñèãíàëà îêðà-

øåííîãî êîìïëåêñà ðåçîðóôèíà ïðè äëèíå âîëíû âîç-

áóæäåíèÿ/ýìèññèè 570/585 íì ñîãëàñíî ïðîòîêîëó èñ-

ñëåäîâàíèÿ AmplexRed [9]íà ñïåêòðîôëóîðèìåòðå

Hitachi MPF-4. Àêòèâíîñòü àíòèîêñèäàíòíûõ ôåðìåí-

òîâ è êîíöåíòðàöèþ ïðîîêñèäàíòîâ îöåíèâàëè â ïåðå-

ñ÷åòå íà ñîäåðæàíèå áåëêà â îáðàçöå (ìã), êîòîðóþ îï-

ðåäåëÿëè ïî ìåòîäó Áðåäôîðäà [1].

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû îáðàáàòûâàëè ìåòîäàìè âà-

ðèàöèîííîé ñòàòèñòèêè. Äàííûå âûðàæàëè â âèäå

M � SEM (ñðåäíåå çíà÷åíèå � ñòàíäàðòíàÿ îøèáêà

ñðåäíåãî). Ñðàâíåíèå ñðåäíèõ îñóùåñòâëÿëè ìåòîäîì

îäíîôàêòîðíîãî äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà ñ ïîñò-îáðà-

áîòêîé êðèòåðèåì Íüþìåíà-Êåéëñà ïðè p < 0,05. Â ðà-

áîòå èñïîëüçîâàëè ïðîãðàììíûé ïàêåò ñòàòèñòè÷åñêî-

ãî àíàëèçà “STATISTICA 6.0” (StatSoft, ÑØÀ).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ó êðûñ ÍÊ-ãðóïïû â ñðàâíåíèè ñ ËÎ æèâîòíûìè â

ñóïåðíàòàíòå ÃÌ íàáëþäàëè óìåíüøåíèå àêòèâíîñòè

ôåðìåíòîâ ýíäîãåííîé àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû: ÑÎÄ

— 79,6 %; êàòàëàçû — 84,6 % è ÃÏ — íà 69,4 %,

(p < 0,05). Â òîæå âðåìÿ ó ÍÊ-ãðóïïû êðûñ êîíöåíòðà-

öèÿ ÒÁÊ-ÀÏ, ÄÊ (â ãîìîãåíàòå) è ìèòîõîíäðèàëüíîãî

Í
2
Î

2
(â ñóïåðíàòàíòå) ïðåâîñõîäèëè àíàëîãè÷íûå ïî-

êàçàòåëè ËÎ æèâîòíûõ â 6,1; 4,9 è 5,1 ðàçà (p < 0,05),

ñîîòâåòñòâåííî (òàáë. 1). Íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ ýòèëìå-

òèëãèäðîêñèïèðèäèíà ñóêöèíàòà îòìå÷åíî óâåëè÷å-

íèå (îòíîñèòåëüíî ÍÊ-ãðóïïû êðûñ) àêòèâíîñòè ÑÎÄ,

ÃÏ è êàòàëàçû â 3,1 ðàçà; 2,1 ðàçà è 3,6 ðàçà (p < 0,05),

ñîîòâåòñòâåííî, ïðè ñíèæåíèè êîíöåíòðàöèè ÒÁÊ-ÀÏ

— íà 56,6 %; ÄÊ — íà 51,9 % è ìèòîõîíäðèàëüíîãî

Í
2
Î

2
— íà 42,1 % (p < 0,05). Ââåäåíèå èçó÷àåìîãî ñî-

åäèíåíèÿ 3FC4GT â äîçå 25 ìã/êã îòíîñèòåëüíî ÍÊ

ãðóïïû æèâîòíûõ ñïîñîáñòâîâàëî ïîâûøåíèþ àêòèâ-

íîñòè ÑÎÄ íà 70 %, à òàêæå óìåíüøåíèþ ñîäåðæàíèÿ

ÄÊ è ìèòîõîíäðèàëüíîãî Í
2
Î

2
â òêàíè ÃÌ íà 33,3 % è

45,2 % (p < 0,05), ñîîòâåòñòâåííî (òàáë. 1). Ïðè ïðèìå-

íåíèè ñîåäèíåíèÿ 3-FC4GT â äîçå 50 ìã/êã ó êðûñ îò-

ìå÷àëè óìåíüøåíèå óðîâíÿ ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî

îêèñëåíèÿ: ÒÁÊ-ÀÏ — íà 48,1 % è ÄÊ — íà 58,8 %

(p < 0,05), à òàêæå óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè ÑÎÄ — â

3,6 ðàçà è ÃÏ — â 2,5 ðàçà è êàòàëàçû — â 3,2

(p < 0,05), ïðè ñíèæåíèè êîíöåíòðàöèè ìèòîõîíäðè-

àëüíîãî Í
2
Î

2
â ñóïåðíàòàíòå ÃÌ íà 58,8 % (p < 0,05).

Íà ôîíå ââåäåíèÿ æèâîòíûì 3-FC4GT â äîçå

100 ìã/êã, àêòèâíîñòü àíòèîêñèäàíòíûõ ôåðìåíòîâ

ÑÎÄ, ÃÏ è êàòàëàçû óâåëè÷èëàñü â ñðàâíåíèè ñ ÍÊ

ãðóïïîé êðûñ â 2,7 ðàçà; 2 ðàçà è 2,8 ðàçà (p < 0,05), ñî-

îòâåòñòâåííî. Ïðè ýòîì ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ

3FC4GT â äîçå 100 ìã/êã, íàáëþäàëè ñíèæåíèå (îòíî-

ñèòåëüíî ãðóïïû êðûñ, ëèøåííûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé

ïîääåðæêè) ñîäåðæàíèÿ ÒÁÊ-ÀÏ, ÄÊ è ìèòîõîíäðè-

àëüíîãîÍ
2
Î

2
íà 44,9, 23,1 è 38,5 % (p < 0,05), ñîîòâåò-

ñòâåííî. Ïðèìåíåíèå ñîåäèíåíèÿ 3-FC4GT â äîçå

200 ìã/êã ñïîñîáñòâîâàëî óâåëè÷åíèþ àêòèâíîñòè

ÑÎÄ, à òàêæå ñíèæåíèþ êîíöåíòðàöèè ÒÁÊ-ÀÏ ïî îò-

íîøåíèþ ê ÍÊ-ãðóïïå æèâîòíûõ â 2 ðàçà è íà 36,7 %

(p < 0,05), ñîîòâåòñòâåííî.

Ñòîèò îòìåòèòü, ÷òî ìåæäó ãðóïïàìè êðûñ, êîòî-

ðûì ââîäèëè 3-FC4GT â äîçå 400 ìã/êã, è ÍÊ æèâîò-

íûìè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ îòëè÷èé â èçìåíåíèè

ïðî/àíòèîêñèäàíòíîãî ñîñòîÿíèÿ íå óñòàíîâëåíî (òàá-

ëèöà).

Ó æèâîòíûõ, êîòîðûì ââîäèëè ñîåäèíåíèå

3-FC4GT â äîçå 50 ìã/êã, àêòèâíîñòü ÑÎÄ áûëà âûøå

àíàëîãè÷íîãî ïîêàçàòåëÿ ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ

3-FC4GT â äîçàõ 25; 200 è 400 ìã/êã â 2,1 ðàçà; 1,9 ðàçà

è 2,4 ðàçà (p < 0,05), ñîîòâåòñòâåííî. Òàêæå àêòèâ-

íîñòü êàòàëàçû ó æèâîòíûõ íà ôîíå ââåäåíèå ñîåäèíå-

íèÿ 3-FC4GT â äîçå 50 ìã/êã ïðåâîñõîäèëà òàêîâóþ ó

êðûñ, êîòîðûì 3-FC4GT ââîäèëè â äîçå 25 ìã/êã — â 2

ðàçà; 200 ìã/êã — â 2,3 ðàçà è 400 ìã/êã — â 2,7 ðàçà

(p < 0,05). Êðîìå òîãî, íåîáõîäèìî ïîä÷åðêíóòü, ÷òî

êîíöåíòðàöèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîé ïåðåêèñè âîäîðîäà ó

êðûñ, ïîëó÷àâøèõ â êà÷åñòâå ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîð-

ðåêöèè ñîåäèíåíèå 3-FC4GTâ äîçå 50 ìã/êã, áûëà

íèæå àíàëîãè÷íîé ó êðûñ, êîòîðûì ââîäèëè 3-FC4GT

â äîçàõ 25; 100; 200 è 400 ìã/êã íà 24,8; 33,1; 51,3 è

52,6 % (p < 0,05), à òàêæå ýòèèëìåòèëãèäðîêñèïèðèäè-

íà ñóêöèíàò — íà 28,9 % (p < 0,05). Òàêæå àêòèâíîñòü

Âëèÿíèå 3-[(å)-3-(3,5-äèòðåò-áóòèë-4-ãèäðîêñèôåíèë)-3-îêñîïðîï-1-åíèë]-6-ìåòîêñè-õðîìåí-4-îíà 5



ÃÏ áûëà âûøå ó æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ 3FC4GT â

äîçå 50 ìã/êã, íåæåëè ó êðûñ, êîòîðûì ââîäèëè ñîåäè-

íåíèå 3-FC4GT â äîçå 25 ìã/êã — â 1,9 ðàçà; 200 ìã/êã

— 2,1 ðàçà è 400 ìã/êã — 1,8 ðàçà (p < 0,05). Ñëåäóåò

îòìåòèòü, ÷òî êîíöåíòðàöèÿ ÒÁÊ-ÀÏ (íà 46,8; 33,1 è

50,3 %, p < 0,05) è ÄÊ (íà 22,2; 37,8 è 39,8 %, p < 0,05)

íà ôîíå ââåäåíèÿ 3-FC4GT â äîçå 50 ìã/êã áûëà íèæå

òàêîâîé ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ äàííîå ñîåäèíåíèå â äî-

çàõ 25; 200 è 400 ìã/êã, ñîîòâåòñòâåííî (òàáë. 1).

ÎÑ ÿâëÿåòñÿ çíà÷èìûì ýëåìåíòîì “èøåìè÷åñêîãî

êàñêàäà” ïîâðåæäåíèÿ ÃÌ. Â óñëîâèÿõ öåðåáðàëüíîé

èøåìèè îñíîâíûì èñòî÷íèêîì ÀÔÊ ÿâëÿåòñÿ ìèòî-

õîíäðèàëüíàÿ äûõàòåëüíàÿ öåïü, à èìåííî êîìïëåêñû

I è III, ðàçîáùåíèå ôóíêöèè êîòîðûõ ïðèâîäèò ê îáðà-

çîâàíèþ ñóïåðîêñèä-ðàäèêàëà, ñïîíòàííî äèñìóòè-

ðèóþùåãî â ìèòîõîíäðèàëüíóþ ïåðåêèñü âîäîðîäà

[23]. Êàê ñóïåðîêñèä, òàê è ìèòîõîíäðèàëüíûé Í
2
Î

2
,

ìîãóò îêàçûâàòü öèòîòîêñè÷åñêîå äåéñòâèå, ïðèâîäÿ ê

îáðàçîâàíèþ àöèë-ãèäðîïåðåêèñåé è àëüäåãèä-êîíúþ-

ãàòîâ, ïîâðåæäàþùèõ ÄÍÊ. Îäíàêî, ñòîèò îòìåòèòü,

÷òî íåñìîòðÿ íà ãèïåðïðîäóêöèþ ÀÔÊ, ïàòîëîãè÷å-

ñêèå ñâîéñòâà äàííûå áèîìîëåêóëû ïðèîáðåòàþò

òîëüêî â ñëó÷àå äèñôóíêöèè ýíäîãåííîé ñèñòåìû àí-

òèîêñèäàíòíîé çàùèòû, ôåðìåíòàòèâíûé êîìïîíåíò

êîòîðîé ïðåäñòàâëåí ñóïåðîêñèääèñìóòàçîé, êàòàëà-

çîé, ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçîé [21]. Â ñâÿçè ñ âûñîêîé

ïàòîãåíåòè÷åñêîé ðîëüþ ÎÑ â ðàçâèòèè ïîâðåæäåíèé

ÃÌ íåóäèâèòåëüíî, ÷òî àíòèîêñèäàíòû íàõîäÿò âñå

áîëüøåå êëèíè÷åñêîå ïðèìåíåíèå â êà÷åñòâå ËÑ àäú-

þâàíòíîé òåðàïèè èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà. Ñóùåñòâó-

åò ðàçíûå íàïðàâëåíèÿ íåéðîïðîòåêöèè — ñ èñïîëüçî-

âàíèåì ËÑ àíòèîêñèäàíòíîãî äåéñòâèÿ: ïðÿìàÿ íåé-

òðàëèçàöèÿ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ è ïîâûøåíèå àêòèâ-

íîñòè ýíäîãåííûõ àíòèîêñèäàíòíûõ ôåðìåíòîâ [8]. Â

òî æå âðåìÿ, ïðÿìàÿ èíàêòèâàöèÿ ñâîáîäíûõ ðàäèêà-

ëîâ òðåáóåò ïðèìåíåíèÿ ýòèõ ËÑ â âûñîêèõ äîçàõ, à

âîçäåéñòâèå íà ôåðìåíòàòèâíûé êîìïîíåíò ýíäîãåí-

íîé ñèñòåìû àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû ÿâëÿåòñÿ ýô-

ôåêòèâíîé è ýêîíîìè÷åñêè âûãîäíîé ñòðàòåãèåé ïðè-

ìåíåíèÿ àíòèîêñèäàíòîâ [15].

Èìåþùèåñÿ ëèòåðàòóðíûå äàííûå ñâèäåòåëüñòâóþò

î òîì, ÷òî ñîåäèíåíèå 3-FC4GT ïîòåíöèàëüíî ìîæåò

îáëàäàòü âûñîêîé àíòèîêèñëèòåëüíîé ñïîñîáíî-

ñòüþ[4], ýòî è áûëî ïîäòâåðæäåíî â íàñòîÿùåì èññëå-

äîâàíèè. Òàê áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî ïðèìåíåíèå

3FC4GTó êðûñ â óñëîâèÿõ èøåìèè ÃÌ ñïîñîáñòâóåò

ïîâûøåíèþ àêòèâíîñòè ÑÎÄ, ÃÏ è êàòàëàçû, à òàêæå

ñíèæåíèþ êîíöåíòðàöèè ÒÁÊ-ÀÏ è ÄÊ, ïðè÷åì äàí-

íûå ýôôåêòû íîñèëè äîçîçàâèñèìûé õàðàêòåð. Â äîçå

25 ìã/êã ñîåäèíåíèå 3-FC4GT ïðèâîäèëî òîëüêî ê ïî-

âûøåíèþ àêòèâíîñòè ÑÎÄ è ñíèæåíèþ ñîäåðæàíèÿ

ÄÊ â òêàíè ÃÌ, â òî âðåìÿ êàê â äîçå 50 ìã/êã áûë îò-

ìå÷åí ìàêñèìàëüíûé ýôôåêò ñ ïîñëåäóþùèì åãî

óìåíüøåíèåì (â äîçå 200 è 400 ìã/êã ââåäåíèå

3-FC4GT ïðàêòè÷åñêè íå îêàçûâàëî âëèÿíèÿ íà èçìå-

íåíèå àíòèîêñèäàíòíîãî ñòàòóñà â ÃÌ æèâîòíûõ). Òà-

êèì îáðàçîì, àíòèîêñèäàíòíîå äåéñòâèå ñîåäèíåíèÿ

3-FC4GT íîñèò êëàññè÷åñêèé äëÿ äàííîé ãðóïïû ËÑ

“ïàðàáîëè÷åñêèé” õàðàêòåð. Â òîæå âðåìÿ, ïðèìåíå-

íèå 3-FC4GT ñïîñîáñòâîâàëî óìåíüøåíèþ êîíöåíòðà-

öèè ìèòîõîíäðèàëüíîé ïåðåêèñè âîäîðîäà â òêàíè

ÃÌ, ÷òî ìîæåò ÿâëÿòüñÿ êîñâåííûì ïîäòâåðæäåíèåì

íàëè÷èÿ ìèòîõîíäðèîòðîïíîãî äåéñòâèÿ è, âåðîÿòíî,

ñâÿçàíî ñ íàëè÷èåì â ñòðóêòóðå ñîåäèíåíèÿ 4-ãèäðî-

êñè-3,5-äè-òðåòáóòèë ôåíèëüíîé ãðóïïû [5]. Ïîëó÷åí-

íûå ðåçóëüòàòû ìîãóò ÿâëÿòüñÿ ïðåäïîñûëêîé äëÿ áî-

ëåå äåòàëüíîãî èçó÷åíèÿ ìèòîõîíäðèàëüíûõ ýôôåêòîâ

è àíòèîêñèäàíòíûõ ñâîéñòâ ïðîèçâîäíûõ 3-ôîðìèë-

õðîìîíà. Òàêæå âîçìîæíà ðàçðàáîòêà ñòðàòåãèè öåëå-

íàïðàâëåííîãî ñèíòåçà ýôôåêòèâíûõ àíòèîêñèäàíòîâ

â ðÿäó ñîåäèíåíèé, ñîäåðæàùèõ 4-ãèäðîêñè-3,5-äè-

òðåòáóòèë ôåíèëüíóþ ãðóïïèðîâêó.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ôîêàëüíàÿ èøåìèÿ ãîëîâíî-

ãî ìîçãà ïðèâîäèò ê ðàçâèòèþ îêèñëèòåëüíîãî ñòðåñ-

ñà: óìåíüøåíèþ àêòèâíîñòè àíòèîêñèäàíòíûõ ôåð-

ìåíòîââ ñðåäíåìâ 2,3 ðàçà, ïîâûøåíèå ïåðåêèñíîãî

îêèñëåíèÿ è óâåëè÷åíèå ïðîäóêöèè ìèòîõîíäðèàëü-

íîé ïåðåêñèñè âîäîðîäà â 5,1 ðàç (p < 0,05).

2. Ïðèìåíåíèå 3-[(å)-3-(3,5-äèòðåò-áóòèë-4-ãèäðî-

êñèôåíèë)-3-îêñîïðîï-1-åíèë]-6-ìåòîêñè-õðîìåí-4-

îíà â äîçå 50 ìã/êã ñïîñîáñòâîâàëî âîññòàíîâëåíèþ

ïðî/àíòèîêñèäàíòíîãî áàëàíñà, ÷òî îòðàæàëîñü â ïî-

âûøåíèè àêòèâíîñòè ñóïåðîêñèääèñìóòàçû, êàòàëàçû,

ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû â 3,6; 2,5 è â 3,2 ðàçà (p < 0,05),

ñîîòâåòñòâåííî, ñíèæåíèè êîíöåíòðàöèè ÒÁÊ-ÀÏ,

äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ è ìèòîõîíäðèàëüíîãî Í
2
Î

2
íà

48,1; 58,8 è 58,8 % (p < 0,05), ñîîòâåòñòâåííî.

3. Íàèáîëåå ýôôåêòèâíîé äîçîé 3-[(å)-3-(3,5-äèò-

ðåò-áóòèë-4-ãèäðîêñèôåíèë)-3-îêñîïðîï-1-åíèë]-6-ìå-

òîêñè-õðîìåí-4-îíà ó êðûñ ìîæíî ñ÷èòàòü äîçó

50 ìã/êã, ïîñêîëüêó ïðè ââåäåíèè æèâîòíûì èññëåäóå-

ìîãî ñîåäèíåíèÿ â äàííîé äîçå îòìå÷åíî áîëåå çíà÷è-

ìîå âîññòàíîâëåíèå àíòèîêñèäàíòíîãî ñòàòóñà òêàíè

ãîëîâíîãî ìîçãà.
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EFFECT OF 3-[(E)-3-(3,5-DI-TERT-BUTYL-4-HYDROXYPHENYL)-3-OXOPROP-1-

ENYL]-6-METHOXY-CHROMEN-4-ONE ON OXIDATIVE STATUS

OF BRAIN TISSUE UNDER CONDITIONS OF CEREBRAL ISCHEMIA

D. I. Pozdnyakov
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Pyatigorsk, 357532 Russia
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The effect of 3-[(E)-3-(3,5-ditret-butyl-4-hydroxyphenyl)-3-oxoprope-1-enyl]-6-methoxy-chromene-4-one at doses of 25, 50, 100, 200 and 400 mg/kg on the

activity of antioxidant enzymes (superoxide dismutase, catalase and glutathione peroxidase), the concentration of lipid peroxidation products (TBA-active pro-

ducts and diene conjugates) and the content of mitochondrial hydrogen peroxide in the brain tissue of Wistar rats with a model of focal cerebral ischemia was

investigated. The compound at a dose of 50 mg/kg ( per os, once a day for three days after ischemia modeling) increased the activity of endogenous antioxidant

defense enzymes by an average of 2.3 times p � 0.05, a decrease in the concentration of lipid peroxidation products in a degree comparable to the reference

drug (ethylmethylhydroxypyridine succinate) (2.0 times, p � 0.05), while exceeding the reference in the degree of influence on the level of mitochondrial hyd-

rogen peroxide by 28.9%, p � 0.05. At doses of 25 kg/kg and 100 mg/kg, the studied compound also restored the antioxidant status of the cell, while at doses of

200 and 400 mg/kg, no significant changes in the pro/antioxidant state of rat brain were observed.

Keywords: ischemic stroke; neuroprotection; antioxidants; 3-formylchromone derivatives; rats.

Âëèÿíèå 3-[(å)-3-(3,5-äèòðåò-áóòèë-4-ãèäðîêñèôåíèë)-3-îêñîïðîï-1-åíèë]-6-ìåòîêñè-õðîìåí-4-îíà 7




