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ВВЕДЕНИЕ
Глобальная церебральная ишемия головного 

мозга часто возникает у пациентов при останов-
ке сердца, шоке, асфиксии и у пациентов, пере-
несших сложные операции на сердце. Наруше-
ния, затрагивающие нервную ткань, в условиях 
ишемии приводят к спектру таких последствий, 
как: кома, судороги, ишемический инсульт и 
когнитивные нарушения. У пациентов после 
остановки сердца с последующей реанимацией 
глобальная ишемия головного мозга развивается 
на фоне системной гипоперфузии, возникающей 
при облитерирующем эндартериите крупных со-
судов или без него [8, 12, 13, 17]. 

В последние двадцать лет активно ведутся 
исследования по разработке цитопротекторной 
стратегии по ликвидации последствий острой 
(короткой, в минутах), длительной (более 24 ча-
сов) ишемии головного мозга, отягченной раз-
витием апоптоза и некроза нейронов. Известно, 
что в условиях развития церебральной ишемии, 
сопровождающей ишемические инсульт, про-
исходят нарушения в энергетическом обмене 
нейронов [8]. Данное состояние стимулирует 
увеличение проницаемости внутренней мембра-
ны митохондрий, что приводит к нарушению 
окислительного фосфорилирования, уходу в 
цитоплазму цитохрома С. Длительная ишемия 
приводит к разрушению внешней мембраны 

митохондрий за счет стимуляции перекисного 
окисления липидов и синтеза нескольких проа-
поптотических факторов (каспаз, эндонуклеаз, 
других протеаз, которые относят к классу интер-
лейкин-1b-превращающих ферментов) [6, 16]. 
В указанных условиях возможны необратимые 
изменения в метаболических путях нейронов и 
их цитоскелете и, как следствие, апоптоз [5, 15]. 

Комплексная терапия ишемических ин-
сультов имеет в своем арсенале ряд препаратов, 
обладающих антигипоксическим, мембрано-
протекторным, ноотропным действием. Одна-
ко, к сожалению, дифференциальный подход в 
выборе фармацевтических препаратов для тера-
пии зачастую отсутствует, так как далеко не всё 
изучено по механизмам развития церебральной 
ишемии в зависимости от временного фактора и 
причин её развития. 

В данной статье представлены данные по изуче-
нию мембранопротекторного действия и влияния 
на показатели энергетического обмена нейронов 
производного теофиллина С-3 (гидразида 1,3-ди-
метил-8-N-бензиламиноксантинил-7-уксусной 
кислоты), которое синтезировано сотрудниками 
кафедры биохимии и лабораторной диагности-
ки ЗГМУ. В качестве препарата сравнения был 
выбран мексидол, имеющий антигипоксиче-
ское, мембранопротекторное, ноотропное, про-
тивосудорожное и анксиолитическое действия. 
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В клинике мексидол назначают пациентам с ки-
слород-зависимыми патологическими состояни-
ями (шок, гипоксия, ишемия, нарушения мозго-
вого кровообращения) [18]. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Для оценки влияния синтезированного веще-

ства С-3 на показатели энергетического обмена в 
условиях развития ишемии и его мембранопро-
текторного действия была использована модель 
неполной глобальной ишемии головного мозга 
(ГИГМ), которую проводили на крысах линии 
Вистар обоих полов массой 220-260 г. Модель 
ГИГМ воспроизводилась двухсторонней пере-
вязкой общих сонных артерий под этаминал-на-
триевым наркозом (40 мг/кг) [1 – 3].

 В исследовании использовались группы жи-
вотных: 1) интактные — псевдооперированные 
животные (под вышеуказанным наркозом хи-
рургически выделяли сонные артерии, но лига-
тура не накладывалась, n = 5); 2) контрольные 
животные — воспроизводилась модель ГИМГ, 
n = 5); 3) животные с ГИГМ на фоне введения сое-
динения С-3, n = 5); 4) животные с ГИГМ на фоне 
введения мексидола, n = 5) [1]. 

Вещество С-3 и мексидол вводились per os 
в виде суспензии один раз в сутки в дозе 250 
мг/кг. На четвертые сутки после воспроизве-
дения ГИМГ проводилась декапитация живот-
ных. Временной период развития ГИМГ (72 
часа) выбран таким образом, чтобы оценить 
спектр влияния синтезированного вещества 
на все направления механизма развития ише-
мического повреждения, включая возможные 
некроз и апоптоз нейронов. Для исследований 
использовались цитозольная фракция лобных 
долей коры головного мозга крыс, экстракт 
ткани, лишённый белков, и сыворотка крови 
животных [2].

В цитозольной фракции определяли содер-
жание интермедиатов, которые используются 
для оценки состояния энергетического обмена: 
АТФ, АДФ, АМФ, пируват, малат, лактат [4].

Мембранопротекторное действие синтези-
рованного вещества оценивали по изменению 
содержания в цитозольной фракции продуктов 
окислительной модификации белков — нейро-
токсичных альдегидфенилгидразонов (АФГ) и 
кетондинитрофенилгидразонов (КФГ) [10].

Степень поражения цитоплазматической 
мембраны нейронов оценивали во всех иссле-
дуемых группах животных по изменению ак-
тивности в сыворотке крови органоспецифич-
ной изоформы ВВ креатинфосфокиназы (ВВ-
КФК) [2].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Все группы животных, за исключением ин-

тактных, имели на 4-е сутки тяжелые невроло-
гические изменения по McCrow: паралич, парез, 
птоз. Такая симптоматика была максимально 
выраженной в контрольной группе с ГИГМ и в 
группе животных с ГИГМ на фоне введения со-
единения С-3. Однако летальность животных в 
группе с введением соединения С-3 на 4-е сутки 
была минимальной (7%), при терапии мексидо-
лом — 47%, в контрольной группе летальность 
составляла 67%.

Исследование мембранопротекторных 
свойств соединения С-3 в условиях экспери-
ментальной неполной глобальной ишемии го-
ловного мозга. 

В таблице 1 представлены данные по содер-
жанию нейротоксичных продуктов АФГ, КФГ 
в цитозольной фракции нейронов лобных долей 
коры головного мозга крыс в корреляции с изме-
нением активности ВВ-КФК в сыворотке крови 
животных всех исследуемых групп. 

Накопление АФГ и КФГ в ишемизирован-
ных нейронах приводит к необратимым изме-
нениям в структуре белков, липидов мембран, 
в структуре ДНК [8]. Это, в свою очередь, ведет 
к деполяризации мембран нейронов. Здоровый 
мозг умеет быстро поглощать внеклеточный глу-
тамат, однако в условиях, когда запасы энергии 
истощаются, как при ишемии, из-за клеточной 
деполяризации происходит утечка глутамата во 
внеклеточное пространство. Нарушение погло-
щения глутамата приводит к увеличению вну-
триклеточного Ca2+. Увеличение пула внутри-
клеточного кальция запускает целый каскад ме-
таболических нарушений, сопровождающихся 
фосфорилированием белков и активацией Са2+ — 
зависимого протеолиза [8]. 

Аналогичная ситуация складывается и с по-
глощением цистеина при деполяризации мем-
бран, что вызывает истощение в нейронах запа-
сов глутатиона, используемого антиоксидантны-
ми системами для защиты от окислительного 
стресса, что также приводит к повреждению 
нейронов [7].

У животных с ГИГМ на 4-е сутки в цитозоле 
нейронов наблюдалось достоверное накопление 
нейротоксичных продуктов АФГ (в 2,5 раза) и 
КФГ (в 4 раза) по отношению к соответствующим 
значениям у интактных животных. Параллель-
но при этом происходило повышение активности 
ВВ-КФК в сыворотке крови (в 4 раза) по отноше-
нию к аналогичному показателю у интактных 
животных. Данный факт подтверждал поврежде-
ние цитоплазматической мембраны нейронов, так 
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как ВВ-КФК является органоспецифичным изо-
ферментом для головного мозга и его наивысшая 

активность наблюдается во внутренней мембране 
митохондрий и цитозоле нейронов коры [13]. 

Таблица 1
ВЛИяНИЕ СОЕДИНЕНИя С-3 НА СОДЕРЖАНИЕ АФг И КФг В ЦИТОЗОЛЬНОЙ 

ФРАКЦИИ НЕЙРОНОВ И АКТИВНОСТЬ ВВ-КФК В СЫВОРОТКЕ КРОВИ 
ЖИВОТНЫх С гИгМ

Группы животных 
(n = 5)

АФГ (270 нм) 
у.е./г белка

КФГ (363 нм) 
у.е./г белка

ВВ-КФК ммоль/л*час

Интакт 5,7±0,42 7,2±0,37 0,04±0,003

Контрольные с ГИГМ 17,5±1,12 28,6±1,76 0,17±0,005

ГИГМ + С-3 6,0±0,35*§ 8,7±0,26*§ 0,060±0,001*§

ГИГМ + мексидол 11,1±1,11* 17,1±1,4 0,093±0,005*

примечание: * — р < 0,05 по отношению к контрольной группе;
§ — р < 0,05 по отношению к группе животных, которые получали мексидол

Введение соединения С-3 животным с ГИМГ 
существенно и достоверно снижало содержа-
ние нейротоксичных продуктов по сравнению с 
контрольной группой животных: АФГ на 66 % 
и КФГ на 70 %, а также снижало активность 
ВВ-КФК в сыворотке крови животных на 65 % 
по сравнению с аналогичными показателями в 
контрольной группе животных, что свидетельст-
вовало о меньшей степени поражения цитоплаз-
матической мембраны нейронов в присутствии 
исследуемого вещества. Мексидол оказывал ана-
логичное действие на изменение выше указан-
ных показателей, но его эффект не был настоль-
ко ярко выраженным (табл. 1).

Влияние соединения С-3 на содержание по-
казателей энергетического обмена нейронов 
при глобальной ишемии головного мозга

Как и следовало ожидать, эксперименталь-
ная ГИГМ привела в цитозольной фракции ней-
ронов к снижению АТФ на 46 %, причем снижа-
лась и концентрация АДФ (на 54,8 %) на фоне 
накопления АМФ (на 125 %) по отношению к со-
ответствующим показателям у интактных крыс 
(рис. 1).

Ишемическое повреждение нейронов сопро-
вождается изменением проницаемости мембран, 
в том числе и внутренней мембраны митохон-
дрий. Это ведет к снижению скорости окисли-
тельного фосфорилирования, нарушению фун-
кции АТФ/АДФ-транслоказы и к стимуляции 
ферментов, участвующих в разрушении адени-
ловых нуклеотидов, что сопровождается нако-
плением в цитозоле АМФ [14]. 

Длительная гипоксия приводит к стиму-
ляции анаэробного гликолиза в цитоплазме 
нейронов, что подтверждалось в условиях эк-
спериментальной ГИГМ повышением на 240 % 
содержания лактата в цитозольной фракции по 

отношению к соответствующему показателю 
у интактной группы животных. Следует отме-
тить, что АМФ при его накоплении в цитозоле 
выступает в качестве аллостерического актива-
тора фосфофруктокиназы-1 — регуляторного 
фермента гликолиза, лимитирующего скорость 
течения процесса [9]. 

Поэтому данные эксперимента по показа-
телям АМФ и лактату в контрольной группе 
животных имеют прямую корреляционную за-
висимость. Снижение концентрации малата в 
цитоплазме нейронов при экспериментальной 
ГИГМ на 53,9 % по отношению к показателю 
интактных крыс, обусловлено переключением 
нейронов с аэробного окисления на анаэробное в 
условиях гипоксии [8].

Но, при этом не происходило накопление 
пирувата, его концентрация снизилась при 
ГИГМ на 30,1 %, что можно объяснить стиму-
ляцией его превращения в лактат и, возмож-
но, активным включением пирувата в транса-
минирование с образованием из него аланина. 
Последнее превращение выполняет вспомо-
гательную функцию в адаптивном метаболи-
ческом ответе на ишемическое повреждение 
нейронов — стимулирование синтеза белков на 
замену поврежденных структурных компонен-
тов клетки [11].

Введение лекарственного препарата мек-
сидола и соединения С-3 на фоне экспери-
ментальной ишемии существенно меняло 
значение показателей энергетического обме-
на на 4-е сутки её развития. Наиболее значи-
тельные изменения в сторону нормализации 
показателей энергетического обмена (АТФ, 
АДФ, АМФ, пирувата, малата) наблюдались 
при введении в организм крыс вещества С-3. 
Пул АТФ на фоне его введения увеличился на 

37 %, у мексидола аналогичный эффект состав-
лял только 12,5 %. Содержание АДФ и АМФ в ци-
тозольной фракции на фоне введения соединения 
С-3 практически достигало значений у интактных 
животных. При этом содержание лактата в ци-
тозоле снижалось при действии вещества С-3 на 
221,5 % по отношению к аналогичному показате-
лю в контрольной группе животных с ГИГМ. 

ВЫВОДЫ
Синтезированное соединение С-3 обладает 

ярко выраженным мембранопротекторным дей-
ствием и по исследованным показателям оценки 
данных свойств (содержание АФГ, КФГ, актив-
ность ВВ-КФК в сыворотке крови) более актив-
но, чем препарат мексидол.

Соединение С-3 оказывает модулирующее 
действие на состояние показателей энергетиче-
ского обмена в условиях длительной экспери-
ментальной неполной глобальной ишемии го-
ловного мозга.
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ВЛИяНИЕ 7, 8-ДИЗАМЕЩЕННЫх-3-МЕТИЛ-
КСАНТИНОВ НА ВИСЦЕРАЛЬНУЮ СТИМУЛяЦИЮ 
И ТЕЧЕНИЕ ФЛОгОгЕННОЙ ВОСпАЛИТЕЛЬНОЙ 
РЕАКЦИИ

Целью настоящего исследования было изучение противовоспалительной и анальгетической 
активностей впервые синтезированных 7, 8-дизамещенных-3-метил ксантина. Выявленное со-
единение b-окси-g-(п-нитрофенокси)пропил 3-метил-7-алкил-8-пипередино ксантин, обладает 
обезболивающим действием (уменьшает количество уксусных корчей на 42,4%). Соединение b,g-
диоксипропил 3-метил-7-алкил-8-морфо линоксантин, обладает выраженным антиэкссудатив-
ным действием (уменьшает развитие экспериментального каррагенинового отека лапки у крыс 
на 36,3%).

Установлено, что 7, 8-дизамещенные-3-метил ксантины являются перспективной группой 
органических соединений для дальнейшего целенаправленного проведения синтеза и фармаколо-
гического скрининга с целью создания на их основе фармакологических веществ с анальгетиче-
скими и противовоспалительными свойствами.

Ключевые слова: 7, 8-дизамещенные-3-метил ксантины, анальгетическая активность, противово-
спалительная активность

В настоящее время, более 30 миллионов лю-
дей ежедневно принимают НПВС, из них 40% 
пациенты возрастом старше 60 лет. Около 20% 
всех больных находящихся на лечении в стацио-
наре принимают НПВС.

Сравнительная дешевизна и эффективность 
расширили сферу их применения в различных 
разделах клинической медицины и обеспечили 
необычайную популярность этих препаратов 
у населения.

Они широко применяются в амбулаторной 
и стационарной медицинской практике, стаци-
онарах одного дня, в стоматологии, травмато-
логии, в практике МЧС, скорой медицинской 
помощи, а также в анестезиологии, реанимато-
логии и интенсивной терапии.

Центральный анальгетический эффект свя-
зан с их непосредственным влиянием на синтез 
простагландинов в головном и спинном мозге. 
Периферическое действие связано в основном 
с влиянием на циклооксигеназный путь превра-
щений арахидоновой кислоты.

При применении НПВП возникает потенци-
альная опасность побочных реакций со стороны 
ЖКТ (язвенно-эрозивные процессы, кровоте-
чения), почек (уменьшение экскреции натрия, 
нефротоксическое действие), легких (бронхо-

спазм), гемостаза (антиагрегационное действие, 
геморрагии), аллергенности (кожные проявле-
ния, эпидермальный некролиз, отек Квинке), 
а также такие проявления, как васкулиты, пе-
рикардит, миокардит, стоматит.

Широкое внедрение в клиническую практи-
ку НПВП нового класса — селективных (ни-
месулид, и др.) и специфических ингибиторов 
ЦОГ-2 (коксибов) позволило в значительной 
степени снизить количество побочных реакций 
НПВП в терапевтической клинике. Однако при 
длительном приеме специфических ингибиторов 
ЦОГ-2 потенциальный риск все же остается, что 
не позволяет считать их «идеальными» препара-
тами класса НПВП.

В то время как неселективные НПВС таят уг-
розу развития язвенного поражения желудка и 
двенадцатиперстной кишки, вследствие сниже-
ния синтеза гастропротекторных простагланди-
нов, селективные блокаторы циклооксигеназы-2 
(ЦОГ-2) несут угрозу развития тромботических 
осложнений, в том числе инфаркта миокарда. 

В связи с побочными эффектами НПВС, огра-
ничивающих их применение у большой группы 
пациентов, ведется поиск новых фармакологи-
ческих веществ, обладающих противовоспали-
тельными свойствами.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pimentel VC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23397287
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Pimentel VC%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23397287
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Zanini D%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23397287
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Cardoso AM%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23397287
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23397287
http://medi.ru/doc/a070196.htm

	_GoBack
	_GoBack
	_GoBack
	_GoBack
	_GoBack
	_GoBack
	_GoBack
	OLE_LINK1
	_GoBack
	_GoBack
	ВЛИЯНИЕ МЕЛАТОНИНА НА ФУНКЦИОНАЛЬНОЕ СОСТОЯНИЕ ПОЧЕК КРЫС ПРИ УСЛОВИЯХ ТОКСИЧНОГО ДЕЙСТВИЯ ХЛОРИДА КАДМИЯ
	Изучение липотропной активности концентрата полифенолов из семян виноградА
	A.L. Zagayko, O.A. Krasilnikova, A.B. Kravchenko, S.V. Zaika, E.L. Toryanik
	ВОЗМОЖНОСТИ КОРРЕКЦИИ ТОКСИЧЕСКИХ ЭФФЕКТОВ ПРОТИВООПУХОЛЕВОГО АНТИБИОТИКА ДОКСОРУБИЦИНА ПРОИЗВОДНЫМИ ГЛЮКОЗАМИНА И ИХ КОМБИНАЦИЯМИ

	ИССЛЕДОВАНИЯ JNK-киназноЙ АКТИВНОСТИ N-(3-циано-4,5,6,7-тетрагидро-1-БЕНЗОТИЕНИЛ-2-ИЛ) бензамида
	МЕТАБОЛИЧЕСКИЕ НАРУШЕНИЯ В ОРГАНИЗМЕ КРЫС В УСЛОВИЯХ ПОРАЖЕНИЯ НИТРИТОМ НАТРИЯ
	ВЛИЯНИЕ БЕЗАЛКАЛОИДНОЙ ФРАКЦИИ ЭКСТРАКТА ГАЛЕГИ ЛЕКАРСТВЕННОЙ НА СОДЕРЖАНИЕ БЕЛКОВ p53 И Bcl-2 В МОНОНУКЛЕАРНЫХ ЛЕЙКОЦИТАХ ПЕРИФЕРИЧЕСКОЙ КРОВИ КРЫС ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ САХАРНОМ ДИАБЕТЕ 1 ТИПА
	ХАРАКТЕРИСТИКА ДЕЙСТВИЯ ПРОИЗВОДНЫХ (3-R-ОКСО-2Н-[1,2,4]-ТРИАЗИНО-[2,3-с]-ХИНАЗОЛИН-6-ИЛ) КАРБОНОВЫХ КИСЛОТ НА ДИНАМИЧЕСКУЮ И СТАТИЧЕСКУЮ ВЫНОСЛИВОСТЬ КРЫС
	СТРУКТУРНЫЕ И МОРФОМЕТРИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ РЕАКЦИИ СЕНСОМОТОРНОЙ КОРЫ КРЫС РАЗНОГО ВОЗРАСТА ПОСЛЕ ЧЕРЕПНО-МОЗГОВОЙ ТРАВМЫ И ГЕННОЙ ТЕРАПИИ
	Історичні етапи розвитку фармакології: досягнення, перспективи досліджень (погляд на проблему)
	І.С. Чекман, С.Б. Французова

	А. С. Шкода, М. В. Дьячков, Е. В. Александрова, И. Ф. Беленичев
	Синтез, физико-химические и биологические свойства 8-бензиледенгидразино-1-этилтеоброминов
	_GoBack

