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ÀÍÒÈ-ÀÏÎÏÒÎÒÈ×ÅÑÊÎÅ ÄÅÉÑÒÂÈÅ ÏÐÎÈÇÂÎÄÍÛÕ

3-ÔÎÐÌÈËÕÐÎÌÎÍÀ Â ÓÑËÎÂÈßÕ ÝÊÑÏÅÐÈÌÅÍÒÀËÜÍÎÉ

ÈØÅÌÈÈ ÃÎËÎÂÍÎÃÎ ÌÎÇÃÀ

À. Â. Âîðîíêîâ, Ä. È. Ïîçäíÿêîâ, Ý. Ò. Îãàíåñÿí, Â. Ì. Ðóêîâèöèíà, Ì. Â. Ëàðñêèé1

Èçó÷åíà àíòè-àïîïòîòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü ïðîèçâîäíûõ 3-ôîðìèëõðîìîíà â óñëîâè-

ÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîé èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà. Ðàáîòà âûïîëíåíà íà êðûñàõ ñàìöàõ

ëèíèè Âèñòàð. Öåðåáðàëüíóþ èøåìèþ âîñïðîèçâîäèëè ïî ìîäèôèöèðîâàííîìó ìåòî-

äó Tamura. Èññëåäóåìûå ñîåäèíåíèÿ ââîäèëè âíóòðü â äîçå 30 ìã/êã. Â êà÷åñòâå ïðåïà-

ðàòà ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè ðåñâåðàòðîë â äîçå 100 ìã/êã. Â õîäå ïðîâåäåíèÿ ýêñïåðè-

ìåíòà îïðåäåëÿëè ñëåäóþùèå ïàðàìåòðû: ñîäåðæàíèå ïðî-àïîïòîòè÷åñêèõ áåëêîâ:

àïîïòîç-èíäóöèðóþùåãî ôàêòîðà, öèòîõðîìà Ñ, ýíäîíóêëåàçû G è Smac/DIABLO, ëà-

òåíòíîå âðåìÿ îòêðûòèÿ MTP-ïîðû è âåëè÷èíó çîíû èíôàðêòà ìîçãà. Óñòàíîâëåíî,

÷òî íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ ðåñâåðàòðîëà ñíèæàåòñÿ êîíöåíòðàöèÿ ïðî-àïîïòîòè÷åñêèõ

ìàðêåðîâ, âðåìÿ îòêðûòèÿ ÌÒÐ-ïîðû íà 88,2 % ( p < 0,05) è âåëè÷èíû çîíû íåêðîçà

ãîëîâíîãî ìîçãà íà 36,6 % ( p < 0,05). Èññëåäóåìûå ïðîèçâîäíûå 3-ôîðìèëõðîìîíà

òàêæå ñíèæàþò èíòåíñèâíîñòü ïðî-àïîïòîòè÷åñêîãî êàñêàäà, ëàòåíòíîãî âðåìåíè îò-

êðûòèÿ ÌÒÐ-ïîðû è çîíû öåðåáðàëüíîãî èíôàðêòà: ñîåäèíåíèå Õ3ÀÀ — íà 31 %

( p < 0,05), Õ3ÀÂ — íà 28,3 % ( p < 0,05), Õ3ÀÑ — íà 27,1 % ( p < 0,05), Õ3ÀD — íà

34,4 % ( p < 0,05) è Õ3ÀÅ — íà 38 % ( p < 0,05).

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èøåìèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà; àïîïòîç; ïðîèçâîäíûå õðîìîíà.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ñîãëàñíî ñòàòèñòèêå ÂÎÇ, èíñóëüò, íàðÿäó ñ èøåìè-

÷åñêîé áîëåçíüþ ñåðäöà è åå îñëîæíåíèÿìè â âèäå èí-

ôàðêòà ìèîêàðäà, à òàêæå îíêîëîãè÷åñêèìè çàáîëåâà-

íèÿìè çàíèìàåò ïåðâûå ïîçèöèè ñðåäè ïðè÷èí ñìåðò-

íîñòè è èíâàëèäíîñòè è ñîöèàëüíîé äåçàäàïòàöèè

òðóäîñïîñîáíîãî íàñåëåíèÿ [8]. Íåñìîòðÿ íà ðàñòóùåå

÷èñëî ñëó÷àåâ ãåìîððàãè÷åñêîãî èíñóëüòà, ïîäàâëÿþ-

ùåå áîëüøèíñòâî îñòðûõ íàðóøåíèé ìîçãîâîãî êðîâî-

îáðàùåíèÿ ïðèõîäèòñÿ íà èøåìè÷åñêóþ ôîðìó, ÷àñòî-

òà ðàçâèòèÿ êîòîðîé ñîñòàâëÿåò íå ìåíåå 85 % [10].

Êàê èçâåñòíî, èøåìè÷åñêèé èíñóëüò âîçíèêàåò â ðå-

çóëüòàòå çàêóïîðêè ñîñóäà òðîìáîì, ëèáî ýìáîëîì,

ïðè ýòîì âîçíèêàþò õàðàêòåðíûå ôóíêöèîíàëüíûå è

ìåòàáîëè÷åñêèå íàðóøåíèÿ, îïðåäåëÿþùèå õàðàêòåð

è ñòåïåíü ïîðàæåíèÿ ìîçãîâîé òêàíè [6]. Ê ÷èñëó ìå-

òàáîëè÷åñêèõ ñäâèãîâ, âîçíèêàþùèõ èç-çà îãðàíè÷å-

íèÿ öåðåáðàëüíîãî êðîâîòîêà, îòíîñèòñÿ ìèòîõîíäðè-

àëüíàÿ äèñôóíêöèÿ, êîòîðàÿ ïðåèìóùåñòâåííî ïðîÿâ-

ëÿåòñÿ â âèäå íàðóøåíèÿ àýðîáíîãî ìåòàáîëèçìà ãëþ-

êîçû, ñèíòåçà ÀÒÔ è îáðàçîâàíèè àêòèâíûõ ôîðì êè-

ñëîðîäà (ÀÔÊ) [15]. Îäíàêî ìèòîõîíäðèè ìîãóò áûòü

âîâëå÷åíû íå òîëüêî â ïðîöåññû ãåíåðàöèè ÀÔÊ è

ýíåðãîîáðàçîâàíèÿ, íî è ìîãóò ïðèíèìàòü íåïîñðåäñò-

âåííîå ó÷àñòèå â èøåìè÷åñêîé ãèáåëè íåéðîíîâ. Ïî-

ñëåäíÿÿ ïðåäñòàâëÿåò ñîáîé ïîñëåäîâàòåëüíûé êàñêàä-

íûé ïðîöåññ ïåðåõîäà îò îáðàçîâàíèÿ ïðî-âèòàëüíûõ

ê ïðî-ëåòàëüíûì áåëêîâûì ôàêòîðàì, êîòîðûé ìîæåò

çàíèìàòü îò íåñêîëüêèõ ÷àñîâ äî íåñêîëüêèõ äíåé [5].

Ïðè ýòîì, â çàâèñèìîñòè îò òèïà çîíû èøåìè÷åñêîãî

ïîâðåæäåíèÿ ìåõàíèçìû êëåòî÷íîé ãèáåëè áóäóò ðàç-

ëè÷íû. Â î÷àãå èíôàðêòà ãîëîâíîãî ìîçãà (ÃÌ) îòìå-

÷àåòñÿ, êàê ïðàâèëî, ïàññèâíûé íåêîíòðîëèðóåìûé —

íåêðîòè÷åñêèé òèï, â òî âðåìÿ êàê â îáëàñòè èøåìè÷å-

ñêîé ïåíóìáðû ãèáåëü êëåòêè ïðîèñõîäèò ïî àïîïòî-

òè÷åñêîìó ìåõàíèçìó — çàïðîãðàììèðîâàííîìó, êîí-

òðîëèðóåìîìó òèïó [15]. Ìèòîõîíäðèè èãðàþò ñóùå-

ñòâåííóþ ðîëü â èíèöèàöèè è äàëüíåéøåì ðàñïðî-

ñòðàíåíèè àïîïòîòè÷åñêîãî êàñêàäà. Â ðåçóëüòàòå

ïîâûøåííîãî îáðàçîâàíèÿ ÀÔÊ, íàðóøåíèÿ ýëåêòðîí-

íîãî òîêà ïî äûõàòåëüíîé öåïè, ìèòîõîíäðèàëüíàÿ

ìåìáðàíà òåðÿåò ñâîþ öåëîñòíîñòü è â êëåòêó âûñâî-

áîæäàåòñÿ ðÿä ïðî-àïîïòîòè÷åñêèõ ñèãíàëüíûõ ìîëå-

êóë, òàêèõ êàê, öèòîõðîì Ñ, àïîïòîç-èíäóöèðóþùèé

ôàêòîð (ÀÈÔ) è ýôôåêòîðîâ — ýíäîíóêëåàçà G è àê-

òèâàòîð êàñïàçû Smac/DIABLO [9]. Ïðè ýòîì, ðÿäîì

àâòîðîâ â êà÷åñòâå “òî÷êè íåâîçâðàòà”, ïîñëå êîòîðîé

èíâåðñèÿ àïîïòîòè÷åñêèõ ðåàêöèé íåâîçìîæíà, âûäå-

ëÿåòñÿ ïðîöåññ ôîðìèðîâàíèÿ ÌÒÐ-ïîðû (mitochon-

drial permeability pore) [1], êîòîðàÿ, â òîæå âðåìÿ ÿâëÿ-

åòñÿ ïîòåíöèàëüíîé ìèøåíüþ äëÿ öåðåáðîïðîòåêòîð-

íûõ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ [7]. Ðàíåå äëÿ íåêî-

òîðûõ ïðîèçâîäíûõ õðîìîí-3-àëüäåãèäà áûëè óñòà-

íîâëåíû àíòè-àïîïòîòè÷åñêèå ñâîéñòâà, âûðàæàåìûå

â ïîäàâëåíèè îáðàçîâàíèÿ ÀÈÔ, îäíàêî èíòåðåñ ìîãóò

ïðåäñòàâëÿòü è äðóãèå àñïåêòû àíòè-àïîïòîòè÷åñêîé

àêòèâíîñòè äàííîãî êëàññà ñîåäèíåíèé [13].
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Ïÿòèãîðñêèé ìåäèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêîãî èíñòèòóò — ôèëèàë

ÔÃÁÎÓ ÂÎ “Âîëãîãðàäñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé

óíèâåðñèòåò”, Ðîññèÿ, 357532, Ïÿòèãîðñê, ïð. Êàëèíèíà, ä. 11.



Öåëü èññëåäîâàíèÿ: îöåíèòü àíòè-àïîïòîòè÷åñêèå

ñâîéñòâà ïðîèçâîäíûõ õðîìîí-3-àëüäåãèäà â óñëîâèÿõ

ýêñïåðèìåíòàëüíîé èøåìèè ãîëîâíîãî ìîçãà.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ðàáîòà âûïîëíåíà íà 96 êðûñàõ ñàìöàõ ëèíèè Âèñ-

òàð, ìàññîé 210 – 230 ã, ïîëó÷åííûõ èç ïèòîìíèêà

ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ “Ðàïïîëîâî”. Íà âðåìÿ ïðî-

âåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ êðûñû ñîäåðæàëèñü â êîíòðîëè-

ðóåìûõ óñëîâèÿõ ëàáîðàòîðèè æèâûõ ñèñòåì Ïÿòèãîð-

ñêîãî ìåäèêî-ôàðìàöåâòè÷åñêîãî èíñòèòóòà è ðàçìå-

ùàëèñü â ìàêðîëîíîâûõ êëåòêàõ ïðè òåìïåðàòóðå îê-

ðóæàþùåãî âîçäóõà 22 � 2 °C, îòíîñèòåëüíîé

âëàæíîñòè 60 � 5 %, åñòåñòâåííîé ñìåíå ñóòî÷íîãî

öèêëà. Ñîäåðæàíèå è âñå ìàíèïóëÿöèè, ïðîâîäèìûå ñ

æèâîòíûìè, ñîîòâåòñòâîâàëè òðåáîâàíèÿì ìåæäóíà-

ðîäíûõ íîðìàòèâíûõ äîêóìåíòîâ, ðåãóëèðóþùèõ ýòè-

÷åñêèå ïðîáëåìû ðàáîòû ñ ëàáîðàòîðíûìè æèâîòíû-

ìè. Èøåìèþ ÃÌ ìîäåëèðîâàëè ïîä õëîðàëãèäðàòíîé

àíåñòåçèåé (350 ìã/êã, âíóòðèáðþøèííî) ìåòîäîì íå-

îáðàòèìîé ïðàâîñòîðîííåé îêêëþçèè ñðåäíåé ìîçãî-

âîé àðòåðèè, ïðè ýòîì áûëè ñôîðìèðîâàíû ñëåäóþ-

ùèå ýêñïåðèìåíòàëüíûå ãðóïïû (n = 12 êàæäàÿ ãðóï-

ïà): ëîæíîîïåðèðîâàííûå æèâîòíûå (ËÎ); ãðóïïà êðûñ

íåãàòèâíîãî êîíòðîëÿ (ÍÊ); ãðóïïû æèâîòíûõ, ïîëó-

÷àâøèå èññëåäóåìûå ñîåäèíåíèÿ, ãðóïïà êðûñ, ïîëó-

÷àâøàÿ ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ. Èññëåäóåìûå ñîåäèíåíèÿ

(Õ3ÀÀ — 3-ôîðìèë õðîìîí; Õ3ÀÂ — 3-[3-(2-ãèäðî-

êñè-4-ìåòîêñè-ôåíèë)-3-îêñî-ïðîïåíèë]-õðîìåí-4-îí;

Õ3ÀÑ — 3-[3-(5-ôëóîðî-2-ãèäðîêñè-ôåíèë)- 3-îêñî-

ïðîïåíèë]-õðîìåí-4-îí; Õ3ÀD — 3-[3-(2-ãèäðîêñè-3-

éîäî-5-ìåòèèë-ôåíèë)-3-îêñî-ïðîïåíèë]-õðîìåí-4-îí;

Õ3ÀÅ — 4-[(4-îêñî-4Í-õðîìåí-3-ìåòèëåí)-àìèíî]-

áåíçîéíàÿ êèñëîòà) ââîäèëè âíóòðü â äîçå 30 ìã/êã

[13] ÷åðåç 30 ìèí ïîñëå âîñïðîèçâåäåíèÿ öåðåáðàëü-

íîé èøåìèè è äàëåå 1 ðàç â äåíü íà ïðîòÿæåíèè 72 ÷.

Â êà÷åñòâå ïðåïàðàòà ñðàâíåíèÿ èñïîëüçîâàëè ðåñâå-

ðàòðîë â äîçå 100 ìã/êã, âíóòðü (Hunan Warrant

Pharmaceuticals, ÊÍÐ), êîòîðûé ñîãëàñíî ëèòåðàòóð-

íûì äàííûì îáëàäàåò àíòè-àïîïòîòè÷åñêîé àêòèâíî-

ñòüþ, ðåàëèçóåìîé ïðè èøåìèè ÃÌ [12]. Ðåñâåðàòðîë

ââîäèëè ïî àíàëîãè÷íîé èññëåäóåìûì âåùåñòâàì ñõå-

ìå. Íà 4-é äåíü ïîñëå ìîäåëèðîâàíèÿ èøåìèè êðûñ

äåêàïèòèðîâàëè (ïîä õëîðàëãèäðàòíîé àíåñòåçèåé) è

èçâëåêàëè ÃÌ. Ó øåñòè æèâîòíûõ èç ãðóïïû ÃÌ ãî-

ìîãåíèçèðîâàëè â PBS ñ ðÍ 7,4 â ñîîòíîøåíèè 1:7.

Ïîëó÷åííûé ãîìîãåíàò öåíòðèôóãèðîâàëè ïðè

10000 g â òå÷åíèè 5 ìèí, ïîëó÷åííûé ñóïåðíàòàíò

óäàëÿëè äëÿ ïðîâåäåíèÿ ÈÔÀ. Â äàííîé ðàáîòå ìåòî-

äîì ÈÔÀ îïðåäåëÿëè êîíöåíòðàöèþ öèòîõðîìà Ñ,

ÀÈÔ, ýíäîíóêëåàçû G è áåëêà Smac/DIABLO (èñïîëü-

çîâàíû âèäîñïåöèôè÷íûå ðåàêòèâû ïðîèçâîäñòâà

Cloud Clone Ñorp). Òàêæå ó êðûñ îöåíèâàëè èçìåíåíèå

ëàòåíòíîãî âðåìåíè îòêðûòèÿ ÌÒÐ-ïîðû ìåòîäîì, îñ-

íîâàííîì íà èçìåíåíèè ñâåòîïîãëîùåíèÿ àíàëèçèðóå-

ìîé ñìåñè ïðè ïðåêðàùåíèè èíãèáèðóþùåãî äåéñòâèÿ

öèêëîñïîðèíà À íà îòêðûòèå ÌÒÐ-ïîðû [3].

Àíòè-àïîïòîòè÷åñêîå äåéñòâèå ïðîèçâîäíûõ 3-ôîðìèëõðîìîíà 7
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Ïðèìå÷àíèå: âî âñåõ ñëó÷àÿõ n = 6; ÌÒÐ-ïîðà — ìèòîõîíäðèàëüíàÿ ïîðà ïåðåõîäíîé ïðîíèöàåìîñòè; # ñòàòèñòè-

÷åñêè çíà÷èìî îòíîñèòåëüíî ËÎ ãðóïïû æèâîòíûõ; * ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî îòíîñèòåëüíî ÍÊ ãðóïïû æèâîò-

íûõ.

Ðèñ. 1. Èçìåíåíèå ëàòåíòíîãî âðåìåíè îòêðûòèÿ ÌÒÐ-ïîðû â ñóïåðíàòàíòå ãîëîâíîãî ìîçãà æèâîòíûõ íà ôîíå êîððåêöèè öåðåáðà-

ëüíîé èøåìèè èññëåäóåìûìè ñîåäèíåíèÿìè è ðåñâåðàòðîëîì.



Ó îñòàâøèõñÿ æèâîòíûõ (n = 6) òðèôåíèëòåòðàçî-

ëèåâûì ìåòîäîì îïðåäåëÿëè âåëè÷èíó çîíû öåðåá-

ðàëüíîãî íåêðîçà [1]. Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ñòàòè-

ñòè÷åñêè îáðàáàòûâàëè è âûðàæàëè â âèäå M � SEM.

Ñðàâíåíèå ãðóïï ñðåäíèõ îñóùåñòâëÿëè ìåòîäîì

ANOVAc ïîñò-îáðàáîòêîé êðèòåðèåì Íüþìåíà —

Êåéñëà äëÿ ìíîæåñòâåííûõ ñðàâíåíèé. Ðàçëè÷èÿ ñ÷è-

òàëèñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ïðè p < 0,05. Â ðà-

áîòå èñïîëüçîâàëè ïðèêëàäíîé ïàêåò ñòàòèñòè÷åñêîãî

àíàëèçà STATISTICA 6.0 (StatSoft, ÑØÀ) äëÿ ÎÑ

Windows.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ó ÍÊ ãðóïïû æèâîòíûõ îòìå÷àåò-

ñÿ óâåëè÷åíèå êîíöåíòðàöèè ÀÈÔ, öèòîõðîìà Ñ, ýí-

äîíóêëåàçû G è áåëêà Smac/DIABLO â ñðàâíåíèè ñ

ËÎ ãðóïïîé êðûñ â 14,7 ðàçà ( p < 0,05); 6,6 ðàçà

( p < 0,05); 6,0 ðàç ( p < 0,05) è 16,7 ðàçà ( p < 0,05), ñî-

îòâåòñòâåííî (òàáëèöà). Ïðè ýòîì ëàòåíòíîå âðåìÿ îò-

êðûòèÿ ÌÒÐ-ïîðû (ðèñ. 1) ó æèâîòíûõ, ëèøåííûõ

ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ïîääåðæêè óìåíüøàëîñü ïî îòíî-

øåíèþ ê ËÎ êðûñàì â 2,5 ðàçà ( p < 0,05). Íàáëþäàå-

ìûå èçìåíåíèÿ ó êðûñ ãðóïïû ÍÊ ìîãóò ñâèäåòåëüñò-

âîâàòü îá óâåëè÷åíèè àêòèâíîñòè âíóòðåííåãî ïóòè

àïîïòîçà, ÷òî â óñëîâèÿõ öåðåáðàëüíîé èøåìèè ìîæåò

ñïîñîáñòâîâàòü ïîâûøåííîé ãèáåëè íåéðîíîâ â çîíå

“èøåìè÷åñêîé ïîëóòåíè” è, êàê ñëåäñòâèå, óâåëè÷å-

íèþ çîíû èíôàðêòà ÃÌ, êîòîðàÿ ó ÍÊ ãðóïïû æèâîò-

íûõ ñîñòàâèëà 41,3 � 2,63 % (ðèñ. 2).

Íà ôîíå ââåäåíèÿ æèâîòíûì ðåñâåðàòðîëà îòìå÷å-

íî óìåíüøåíèå êîíöåíòðàöèè ïðî-àïîïòîòè÷åñêèõ ìî-

ëåêóë â ñóïåðíàòàíòå ÃÌ. Òàê, ñîäåðæàíèå ÀÈÔ

óìåíüøèëîñü ïî îòíîøåíèþ ê àíàëîãè÷íîìó ïîêàçà-

òåëþ êðûñ ãðóïïû ÍÊ íà 33,7 % ( p < 0,05); öèòîõðîìà

Ñ — íà 26,2 % ( p < 0,05); ýíäîíóêëåàçû G è

Smac/DIABLO íà 29,4 % ( p < 0,05) è 34 % ( p < 0,05)

ñîîòâåòñòâåííî (òàáëèöà). Â òîæå âðåìÿ ââåäåíèå æè-

âîòíûì ðåñâåðàòðîëà â äîçå 100 ìã/êã ñîïðîâîæäàëîñü

ñíèæåíèåì (îòíîñèòåëüíî ÍÊ ãðóïïû æèâîòíûõ) ëà-

òåíòíîãî ïåðèîäà îòêðûòèÿ ÌÒÐ-ïîðû (ðèñ. 1) è çîíû

öåðåáðàëüíîãî íåêðîçà íà 88,2 % ( p < 0,05) è 36,6 %

( p < 0,05), ñîîòâåòñòâåííî.

8 À. Â. Âîðîíêîâ è äð.
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Ãðóïïà ËÎ ÍÊ Ðåñâåðàòðîë Õ3ÀÀ Õ3ÀÂ Õ3ÀÑ Õ3ÀD X3AE

ÀÈÔ, íã/ìë 1,25 � 0,256 18,4 � 0,152
#

12,2 � 1,257
*

10,4 � 0,931
*

13,6 � 0,458
*

14,0 � 1,002
*

10,9 � 0,204
*

9,9 � 0,527 *

Öèòîõðîì Ñ,

íã/ìë

0,64 � 0,012 4,2 � 0,124
#

3,1 � 0,012
*

2,8 � 0,261
*

2,6 � 0,074
*

2,9 � 0,098
*

3,2 � 0,210
*

2,4 � 0,015 *

Ýíäîíóêëåàçà

G, ïã/ìë

425,3 �

10,267

2562,6 �

45,261
#

1809,5 �

35,277*

1336,6 �

63,478*

1498,1 �

51,185*

1727,2 �

60,632*

1890,9 �

45,028*

1424,6 �

39,126*

Smac/DIAB-

LO, íã/ìë

2,31 � 0,233 38,5 � 2,561
#

25,4 � 4,150
*

27,1 � 2,274
*

28,7 � 2,673
*

27 � 5,77
*

26 � 2,329
*

25,2 � 2,441 *

Ïðèìå÷àíèå: âî âñåõ ñëó÷àÿõ n = 6;
#

ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî îòíîñèòåëüíî ËÎ ãðóïïû æèâîòíûõ; * ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî îòíîñèòåëüíî ÍÊ ãðóï-

ïû æèâîòíûõ.
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Ïðèìå÷àíèå: âî âñåõ ñëó÷àÿõ n = 6; * ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî îòíîñèòåëüíî ÍÊ ãðóïïû æèâîòíûõ.

Ðèñ. 2. Èçìåíåíèå çîíû íåêðîçà ãîëîâíîãî ìîçãà æèâîòíûõ íà ôîíå êîððåêöèè öåðåáðàëüíîé èøåìèè èññëåäóåìûìè ñîåäèíåíèÿìè

è ðåñâåðàòðîëîì.



Ïðèìåíåíèå èññëåäóåìûõ ñîåäèíåíèé — ïðîèçâîä-

íûõ õðîìîí-3-àëüäåãèäà îêàçàëî ïîëîæèòåëüíîå äåé-

ñòâèå íà òå÷åíèå ðåàêöèé âíóòðåííåãî, ìèòîõîíäðè-

àëüíîãî ïóòè àïîïòîçà, ÷òî îòðàçèëîñü â óìåíüøåíèè

êîíöåíòðàöèè êëþ÷åâûõ ìîëåêóë, çàïóñêàþùèõ è ïîä-

äåðæèâàþùèõ äàííûé êàñêàä ðåàêöèé. Òàê íà ôîíå

ââåäåíèÿ êðûñàì ñîåäèíåíèÿ Õ3ÀÀ íàáëþäàëîñü ñíè-

æåíèå ñîäåðæàíèÿ ÀÈÔ, öèòîõðîìà Ñ, ýíäîíóêëåàçû

G è Smac/DIABLO, ïî ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûìè ïî-

êàçàòåëÿìè êðûñ ãðóïïû ÍÊ íà 43,5; 33,3, 47,8 è

29,6 %, ñîîòâåòñòâåííî, ( p < 0,05). Ñòîèò îòìåòèòü,

÷òî ïîäîáíàÿ òåíäåíöèÿ îòìå÷åíà è ïðè ïðèìåíåíèè

îñòàëüíûõ èçó÷àåìûõ ïðîèçâîäíûõ õðîìîí-3-àëüäå-

ãèäà. Íà ôîíå ââåäåíèÿ âåùåñòâ Õ3ÀÂ, Õ3ÀÑ, Õ3ÀD

èÕ3ÀÅ íàáëþäàëè ñíèæåíèå êîíöåíòðàöèè ÀÈÔ íà

26,1; 23,9; 40,8 è 46,2 %, ñîîòâåòñòâåííî, ( p < 0,05). Â

òîæå âðåìÿ ñîäåðæàíèå öèòîõðîìà Ñ â ñóïåðíàòàíòå

ÃÌ æèâîòíûõ, ïîëó÷àâøèõ ñîåäèíåíèÿ Õ3ÀÂ, Õ3ÀÑ,

Õ3ÀD èÕ3ÀÅ ñíèçèëîñü ïî îòíîøåíèþ ê ÍÊ ãðóïïå

êðûñ íà 38,1; 31; 23,8 è 42,9 %, ñîîòâåòñòâåííî,

( p < 0,05). Êîíöåíòðàöèÿ ýíäîíóêëåàçû G ó æèâîòíûõ

íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ âåùåñòâ ïîä ëàáîðàòîðíûìè øèô-

ðàìè Õ3ÀÂ, Õ3ÀÑ, Õ3ÀD è Õ3ÀÅ óìåíüøèëàñü íà

41,5; 32,6; 26,2 è 44,4 %, ñîîòâåòñòâåííî, ( p < 0,05), ïðè

ýòîì ñîäåðæàíèå áåëêà Smac/DIABLO ïðè ââåäåíèè

æèâîòíûì äàííûõ ñîåäèíåíèé ñíèçèëîñü íà 25,5; 29,9;

32,5 è 34,5 %, ñîîòâåòñòâåííî, ( p < 0,05) (òàáëèöà).

Îöåíèâàÿ èçìåíåíèå ëàòåíòíîãî âðåìåíè îòêðûòèÿ

ÌÒÐ-ïîðû ó êðûñ, ïîëó÷àâøèõ èññëåäóåìûå ñîåäèíå-

íèÿ, îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå äàííîãî ïàðàìåòðà ïî îòíî-

øåíèþ ê æèâîòíûì, ëèøåííûì ôàðìàêîëîãè÷åñêîé

ïîääåðæêè. Òàê, íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ ñîåäèíåíèÿ

Õ3ÀÀ âðåìÿ, íåîáõîäèìîå íà ôîðìèðîâàíèå ÌÒÐ-ïî-

ðû áûëî íà 77,3 % ( p < 0,05) âûøå, ïî ñðàâíåíèþ ñ

àíàëîãè÷íûì ïîêàçàòåëåì êðûñ ÍÊ ãðóïïû, â òîæå

âðåìÿ ïðè ââåäåíèè æèâîòíûì âåùåñòâ Õ3ÀÂ, Õ3ÀÑ,

Õ3ÀD èÕ3ÀÅ îòìå÷åíî óâåëè÷åíèå (îòíîñèòåëüíî ÍÊ

ãðóïïû) ëàòåíòíîãî âðåìåíè îòêðûòèÿ ÌÒÐ-ïîðû íà

61,2; 59,6; 80,3 è 90,9 %, ñîîòâåòñòâåííî, ( p < 0,05).

Îïèñàííûå âûøå èçìåíåíèÿ â ñèñòåìå ðåàêöèé ìè-

òîõîíäðèàëüíîãî ïóòè àïîïòîçà ìîãóò ëåæàòü â îñíîâå

óìåíüøåíèÿ âåëè÷èíû çîíû íåêðîçà ÃÌ íà ôîíå ïðè-

ìåíåíèÿ èññëåäóåìûõ ïðîèçâîäíûõ õðîìîí-3-àëüäå-

ãèäà. Òàê, ïðè ââåäåíèè æèâîòíûì ñîåäèíåíèé Õ3ÀÀ,

Õ3ÀÂ, Õ3ÀÑ, Õ3ÀD èÕ3ÀÅ î÷àã öåðåáðàëüíîãî èí-

ôàðêòà ñíèçèëñÿ îòíîñèòåëüíî ïîêàçàòåëÿ ÍÊ ãðóïïû

æèâîòíûõ íà 31; 28,3; 27,1; 34,4 è 38 %, ñîîòâåòñòâåí-

íî, ( p < 0,05).

Àíòè-àïîïòîòè÷åñêîå äåéñòâèå áèîëîãè÷åñêè àê-

òèâíûõ âåùåñòâ ìîæåò ÿâëÿòüñÿ îäíîé èç ñóùåñòâåí-

íûõ ñîñòàâëÿþùèõ öåðåáðîïðîòåêòèâíîé àêòèâíîñòè.

P. C. Waldmeier ïîêàçàë, ÷òî ïðèìåíåíèå ñðåäñòâ, ïî-

äàâëÿþùèõ ïðî-àïîïòîòè÷åñêèé êàñêàä, ïðåïÿòñòâî-

âàëî ïîðàæåíèþ ìîçãîâîé òêàíè â óñëîâèÿõ ðàçëè÷íî-

ãî ïîðàæåíèÿ ÃÌ, âêëþ÷àÿ öåðåáðàëüíóþ èøåìèþ,

÷åðåïíî-ìîçãîâóþ òðàâìó è íåéðîäåãåíåðàòèâíûå çà-

áîëåâàíèÿ (áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, áîëåçíü Ïàðêèíñî-

íà, áîêîâîé àìèîòðîôè÷åñêèé ñêëåðîç) [14].

Â ñâÿçè ñ ýòèì áûëî ïðîâåäåíî èññëåäîâàíèå, ïî-

ñâÿùåííîå èçó÷åíèþ ïîòåíöèàëüíûõ àíòè-àïîïòîòè-

÷åñêèõñâîéñòâ ó ðÿäà ñîåäèíåíèé, ïðåäñòàâëÿþùèõ

ñîáîé ïðîèçâîäíûå 3-ôîðìèëõðîìîíà. Â ðåçóëüòàòå

áûëî óñòàíîâëåíî, ÷òî íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ èçó÷àå-

ìûõ ñîåäèíåíèé ñóùåñòâåííî ñíèæàëîñü ñîäåðæàíèå

ïðî-àïîïòîòè÷åñêèõ ìîëåêóë â ñóïåðíàòàíòå ÃÌ æè-

âîòíûõ. Ïðè ïðèìåíåíèè èçó÷àåìûõ ïðîèçâîäíûõ

õðîìîí-3-àëüäåãèäà îòìå÷åíî óìåíüøåíèå ëàòåíòíîãî

âðåìåíè ôîðìèðîâàíèÿ ÌÒÐ-ïîðû è çîíû öåðåáðàëü-

íîãî èíôàðêòà. Àíòè-àïîïòîòè÷åñêîå äåéñòâèå ñîåäè-

íåíèé 3-ôîðìèëõðîìîíîâîãî ðÿäà ìîæåò áûòü ñâÿçàíî

ñ ïîäàâëåíèåì ôîðìèðîâàíèÿ ÌÐÐ-ïîðû (÷òî áûëî óñ-

òàíîâëåíî â äàííîì èññëåäîâàíèè), à òàêæå, âåðîÿòíî,

çà ñ÷åò ïîäàâëåíèÿ îáðàçîâàíèÿ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ

[2], êîòîðûå ÿâëÿþòñÿ îäíèì èç òðèããåðíûõ àïîïòîòè-

÷åñêèõ ôàêòîðîâ [10], è õåëàòèðóþùèõ ñâîéñòâ, íà-

ïðàâëåííûõ íà ñâÿçûâàíèå äâóõâàëåíòíûõ èîíîâ [2],

ïðåæäå âñåãî Ñà
2+

, çàïóñêàþùåãî âíóòðåííèé ïóòü

àïîïòîçà [11].

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ èøåìèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà ñî-

ïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì èíòåíñèâíîñòè àïîïòîòè-

÷åñêèõ ðåàêöèé, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò ïîâûøåíèå ñî-

äåðæàíèÿ ÀÈÔ, öèòîõðîìà Ñ, ýíäîíóêëåàçû G è

Smac/DIABLO â 14,7 ðàçà ( p < 0,05); 6,6 ðàçà

( p < 0,05); 6 ðàç ( p < 0,05) è 16,7 ðàçà ( p < 0,05), à òàê-

æå ñíèæåíèå ëàòåíòíîãî âðåìåíè îòêðûòèÿ ÌÒÐ-ïîðû

â 2,5 ðàçà ( p < 0,05) ó æèâîòíûõ, íå ïîëó÷àâøèõ ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ.

2. Ïðèìåíåíèå ðåñâåðàòðîëà â äîçå 100 ìã/êã ñïî-

ñîáñòâîâàëî óìåíüøåíèþ êîíöåíòðàöèè ïðî-àïîïòî-

òè÷åñêèõ ìàðêåðîâ, âðåìåíè îòêðûòèÿ ÌÒÐ-ïîðû íà

88,2 % ( p < 0,05) è âåëè÷èíû çîíû íåêðîçà ãîëîâíîãî

ìîçãà íà 36,6 % ( p < 0,05).

3. Íà ôîíå ââåäåíèÿ èññëåäóåìûõ ïðîèçâîäíûõ

3-ôîðìèëõðîìîíà îòìå÷åíî ñíèæåíèå èíòåíñèâíîñòè

ïðî-àïîïòîòè÷ñåêîãî êàñêàäà, ëàòåíòíîãî âðåìåíè îò-

êðûòèÿ ÌÒÐ-ïîðû è çîíû öåðåáðàëüíîãî èíôàðêòà:

ïðè ïðèìåíåíèè ñîåäèíåíèÿ Õ3ÀÀ — íà 31 %

( p < 0,05), Õ3ÀÂ — íà 28,3 % ( p < 0,05), Õ3ÀÑ — íà

27,1 % ( p < 0,05), Õ3ÀD — íà 34,4 % ( p < 0,05) è

Õ3ÀÅ — íà 38 % ( p < 0,05).
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ANTI-APOPTOTIC ACTIVITY OF 3-FORMYLCHROMONE DERIVATIVES

UNDER CONDITIONS OF EXPERIMENTAL BRAIN ISCHEMIA

A. V. Voronkov
1
, D. I. Pozdnyakov

1
, E. T. Oganesyan

1
, V. M. Rukovitsina

1
, and M. V. Larskii

1

1
Pyatigorsk Medical and Pharmaceutical Institute, Branch of the Volgograd State Medical University, prosp. Kalinina 11,

Pyatigorsk, 357532 Russia.

The anti-apoptotic activity of 3-formylchromone derivatives under experimental cerebral ischemia conditions was evaluated on male Wistar line rats with the

model damage reproduced according to the modified Tamura method. Test compounds were administered per os at a dose of 30 mg/kg. Resveratrol at a dose of

100 mg/kg was used as the reference. During the experiment, the following parameters were determined: content of pro-apoptotic proteins such as AIF, cytoch-

rome C, endonuclease G and Smac/DIABLO; latent time of opening of the mitochondrial pore transition permeability; and size of the cerebral infarction zone.

It was found that, with the use of resveratrol, the concentration of pro-apoptotic markers drops, the opening time of the mitochondrial pore transition permeabi-

lity decreases by 88.2% ( p < 0.05) and the size of brain necrosis zone decreases by 36.6% ( p < 0.05). Administration of the test derivatives of 3-formylchro-

mone decreases the intensity of the pro-apoptotic cascade, latent time of opening of the mitochondrial pore transition permeability and cerebral infarction zone

for compound X3AA by 31% ( p < 0.05), for X3AB by 28.3% ( p < 0.05), for X3AC by 27.1% ( p < 0.05), for X3AD by 34.4% ( p < 0.05) and for X3AE by

38% ( p < 0.05).

Keywords: cerebral ischemia; apoptosis; chromon derivatives.
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