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ГЕТЕРОГЕННАЯ ПРИРОДА ТЕТА-АКТИВНОСТИ ТА ЕЕ ИСТОЧНИКИ ПРИ БОЛЕЗНИ ПАРКИНСОНА 

В процессе прогрессирования болезни Паркинсона (БП) растет вероятность развития немоторных симптомов, которые вклю-
чают в себя когнитивные нарушения. Многими ЭЭГ-исследованиями было показано, что когнитивные нарушения коррелируют с уве-
личением спектральной мощности θ-диапазона. Целью данной работы было установить, чем вызван этот феномен. В обследовании 
приняли участие 60 человек – 30 больных БП и 30 здоровых добровольцев возрастом 45-65 лет, у которых была зарегистрирована 
ЭЭГ в состоянии покоя. В результате нам удалось установить, что увеличение спектральной мощности θ -диапазона имеет гетеро-
генную природу. Одной из причин является наличие повышенной активности специфических генераторов θ-активности в задней 
части поясной извилины, другая составляющая – это замедление основного ритма покоя, которое влияет на мощностные характе-
ристики θ-диапазона (эффект Гиббса). 

Ключевые слова: тета (θ)-активность, болезнь Паркінсона, замедление основного ритма спокойствия. 
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HETEROGENEITY OF TETA-ACTIVITY AND ITS SOURCES IN PARKINSON'S DISEASE 

The risk of appearance of non-motor symptoms including cognitive dysfunctions is increased while Parkinson's disease (PD) progression. A lot 
of EEG-studies have shown that the degree of cognitive impairments correlates with increasing of θ-band spectral power. The aim of this research 
was to investigate the cause of such phenomenon. The resting state EEGs of 30 patients with PD and 30 healthy volunteers 45-65 years old were 
analyzed. We have established that the increasing of θ power has heterogenic nature. First reason is greater activity of existing θ-generators, 
mainly in posterior cingulate cortex. The other reason is the decreasing of the dominant resting state rhythm's frequency, which can affect the 
values of spectral power of θ-band. 

Key-words: teta( θ)-activity, Parkinson's disease, slowing of the resting state rhythm. 
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ПРОАНГІОГЕННА ДІЯ НОВОСИНТЕЗОВАНИХ СПОЛУК-АНАЛОГІВ ІНГІБІТОРІВ HIF-1 
 
Досліджено вплив новосинтезованих сполук-аналогів інгібіторів HIF-1 на метаболічний та проліферативний ста-

тус ендотеліальних клітин. Показано, що син-ізомер проявив пропроліферативну дію та антиапоптичну паралельно 
з анти-ізомером. Ці ефекти узгоджуються з показниками поглинання глюкози та рівня продукції оксиду азоту. 

Ключові слова: анти- , син-ізомери, глюкоза, оксид азоту, ендотеліальні клітини. 
 

Вступ. В клітинах ссавців в нормі підтримується по-
стійний гoмеостаз кисню для забезпечення аеробного 
метаболізму і вироблення енергії. При пухлинному рос-
ті, хворобах серця або хронічних обструктивних захво-
рюваннях легень порушується кисневий баланс і кліти-
ни перебувають у гіпоксичних умовах. Гіпоксія власти-
вадля багатьох видів пухлин, оскільки пухлинні клітини 
швидко проліферують і утворюють великі маси, що 
призводить до закупорки і стиснення кровоносних су-
дин, що їх оточують [1]. Ці аномальні кровоносні судини 
найчастішене функціонують належним чином, що при-
зводить до погіршення постачання кисню до централь-

нихзон пухлини. Пухлинні клітини в цих гіпоксичних зо-
нах адаптуються до умов низької концентрації кисню 
шляхом активації шляхів виживання, найвідомішим з 
яких є активація фактора транскрипції HIF-1 [2]. 

Активовація HIF-1 відіграє критичну роль в адаптив-
ній відповіді пухлинних клітин на зміни в концентрації 
кисню через активацію транскрипції більш ніж 100 генів, 
які регулюють життєво важливі біологічні процеси необ-
хідні для виживання і прогресії пухлини, зокрема гени, які 
беруть участь у метаболізмі глюкози, клітинній проліфе-
рації, міграції та ангіогенезі [3]. HIF-1 сприяє переорієн-
тації метаболізму клітин з більш ефективного окисного 
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фосфорилювання до менш ефективного гліколітичного 
шляху  продукції енергії (ефект Варбурга). Тому клітини в 
гіпоксичних умовах, як правило, споживають більше глю-
кози, а HIF-1 опосередковує це метаболічне перетворен-
ня через індукцію ферментів, які беруть участь в гліколізі 
та надлишковій експресії переносників глюкози (GLUT). 
Крім того, HIF-1 індукує транскрипцію декількох проангіо-
генних факторів, таких як фактор росту ендотелію судин 
(VEGF), який, в свою чергу, стимулює розвиток нових 
кровоносних судин для забезпечення пухлинних клітин 
киснем та поживними субстратами [4,5].  

Сучасні дослідження показали, що гіпоксія і експре-
сія HIF-1 можуть впливати на ангіогенез декількома 
шляхами, зокрема активацією транскрипції проангіо-
генних генів і їх рецепторів (VEGF, PlGF) [6, 7] та  регу-
люванням проангіогенних хемокінів і їх рецепторів, та-
ким чином полегшуючи рекрутинг ендотеліальних клі-
тин-попередників до сайтів гіпоксії [8], а також шляхом 
підсилення проліферації ендотеліальних клітин та їх 
міграції [9]. Отже, HIF-1 може активувати процес ангіо-
генезу, перехресна активність між HIF-1 і проангіоген-
ними чинниками є одним  з основних чинників в процесі 
формування судин за гіпоксичних умов [10]. 

Таким чином, HIF-1 є потенційною мішенню для інгі-
бування пухлино-опосередкованого ангіогенезу та  ме-
таболічним змінам, які сприяють подальшій проліфера-

ції пухлинних клітин. Пошук нових сполук для регулю-
вання активності HIF-1 є перспективним терапевтичним 
підходом, який міг би подолати існуючі обмеження про- 
і антиангіогенної медицини. Похідні гідроксиімінооцто-
вих кислот представлені як ефективні інгібітори HIF-1. 
Тому ми для дослідження використали син- і анти-
ізомери 2-(2-амінотіазоліл) гідроксиімінооцтової кислоти 
до складу яких входять два біологічно активні фрагмен-
ти: 2-амінотіазоліл- і гідроксиіміноацетатна група, що 
входять в структуру багатьох біологічно активних спо-
лук та використовуються в ролі скеффолда в медичній 
хімії для отримання потенційних фармпрепаратів 

Метою даної роботи було вивчення біологічної акти-
вності анти- та син-ізомерів 2-(2-аміно-тіазол-4-іл)-  
2- гідроксиімінооцтової кислоти на лінії ендотеліальних 
клітин, як потенційних інгібіторів HIF-1. 

Матеріали і методи. Робота проведена з викорис-
танням лінії ендотеліальних клітин, отриманих з аорти 
миші (МАЕС) [11]. Клітини інкубували в середовищі 
DMEM (Sigma, США) з додаванням 10% ембріональної 
телячої сироватки (ЕТС) (Sigma, США), 2 mML-
глутаміну в умовах 5% СО2, 100% вологості при темпе-
ратурі 370С. 

Новосинтезовані–анти- та син-ізомери 2-(2-аміно-
тіазол-4-іл)-2-гідроксиімінооцтової кислоти [12] (Рис.1) 
використані як потенційні інгібітори HIF-1. 
 

 

 

Анти -ізомер Син-ізомер 
 

Рис.1. Будова анти- та син-ізомерів 2-(2-амінотіазол-4-іл)-2-гідроксиімінооцтової кислоти  
 

Визначення цитотоксичного/пропроліферативного 
впливу досліджуваних ізомерів на культивовані ендоте-
ліоцити проводили з використанням цитофлуориметри-
чного аналізу [13], підрахунком концентрації живих і 
мертвих клітин за зафарбовуванням трипановим синім 
(0,25% розчин), а також в МТТ-колориметричному тесті 
[14] за активністю мітохондріальних дегідрогеназ. Цей 
метод базується на здатності дегідрогеназ живих клітин 
відновлювати розчинний в фізіологічних розчинах  
3-[4,5-диметилтіазол-2-іл]-2,5-дифеніл-тетразоліум бро-
мід (МТТ, Sigma) – сіль жовтого кольору в кристалічний 
МТТ-формазан фіолетового кольору. 

Рівень продукції NO визначали з використанням ре-
активу Грісса, з перерахунком концентрації NO у відпо-
відності з визначеною концентрацією NO2

- в реакції [15].  
Визначення рівня глюкози в середовищі інкубації 

ендотеліальних клітин під впливом ізомерів проводили 
глюкозооксидазним методом з використанням стандар-
тного набору реактивів ("Філісіт", Україна), як описано 
нами раніше [16]. 

Статистичну обробку результатів проводили з вико-
ристанням "Origin 6,1" іt-критерія Стьюдента. Всі дані 
приведеніу вигляді середніх арифметичнихта стандар-
тних відхилень. 

Результати та їх обговорення. Новосинтезовані 
сполуки-аналоги інгібіторів гіпоксія-індуцибельного фа-
ктору – анти- та син-ізомери 2-(2-амінотіазол-4-іл)-2- 
гідроксиімінооцтових кислот залежно від ізомерії про-
явили про- та антиангіогенну дію на клітини лінії МАЕС 
(Рис. 2). Так, син-ізомер призводив до зменшення суб-
популяції ендотеліоцитів в G0/G1 фазі на 25,5±1,3% в 
порівнянні з контролем та збільшення популяції пролі-
феративного пулу G2/M+S в 2 рази відносно контролю. 
Після культивування клітин в присутності анти-ізомера 
відсоток клітин в G0/G1 фазі не змінювався в порівнянні 
з контролем, тоді як мав місце перерозподіл клітин 
проліферативного пулу: зменшення кількості в G2/M 
фазі на 10±0,5% та збільшення в 4 рази ендотеліальних 
клітин в S-фазі порівняно з контролем. 
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Рис.2. Розподіл за фазами клітинного циклу та рівень апоптозу клітин лінії МАЕС під впливом анти- та син-ізомерів 
 

*– Р≤0,05; порівняно з контролем 
 

Проте, було показано, що не залежно від просторо-
вої орієнтації аналогів-інгібіторів HIF-1, їх вплив на рі-
вень апоптичних клітин був однонаправлений (Рис.2). 
Так, інкубація клітин лінії МАЕС в присутності як син, 
так анти-ізомерів призводила до інгібування апоптозу в 
ендотеліальних клітинах в 3 та 2,6 рази відповідно по 
відношенню до контролю. 

Отримані результати свідчать про виражену анти-
апоптичну дію обох ізомерів по відношенню до ендоте-
ліальних клітин, в той час як ефект на розподіл клітин 
за фазами клітинного циклу різнився в залежності від їх 
ізомерії. Так, син-ізомер характеризувався вираженим 
пропроліферативним ефектом, а анти-ізомер не змі-
нював загального розподілу клітин в стані спокою 
(G0/G1), проте призводив до перерозподілу клітин в S і 
G2/M фазах клітинного циклу.  

Відомо, що HIF-1 відіграє важливу роль в багатьох 
процесах, які є сприяють виживанню та адаптації клітин 
до змін в їх мікрооточенні. Основним напрямком адап-
тації клітин в умовах гіпоксії є переорієнтація клітинного 

метаболізму, яка полягає в більш інтенсивному засво-
єнні глюкози та включенні її в гліколіз. Тому нами було 
досліджено вплив інгібіторів HIF-1 на засвоєння глюко-
зи ендотеліальними клітинами. 

Показано, що досліджувані ізомери проявляють та-
кож різноспрямовану дію по відношенню до метаболіч-
ної активності ендотеліальних клітин. З рис.3 випливає, 
що інгібування активності HIF-1 анти-ізомером призво-
дить до зменшення поглинання глюкози ендотеліаль-
ними клітинами з середовища інкубації на 15±0,8% в 
порівнянні з контролем та на 43±2,3% в порівнянні з 
син-ізомером. Можна припустити, що збільшення по-
глинання глюкози клітинами пов'язане з інтенсифікаці-
єю проліферації та перерозподілом клітин проліфера-
тивного пулу, що потребують більших затрат енергії і, 
відповідного, споживання глюкози як основного енерге-
тичного субстрату. Такий ефект може свідчити про бі-
льшу селективність анти-ізомера до HIF-1 та більш 
виражену інгібуючу дію на споживання глюкози. 

 

 
Рис.3. Рівень поглинання глюкози ендотеліальними клітинами під впливом анти- та син-ізомерів 

 
*– Р≤0,05; порівняно з контролем 

 
HIF-1відіграє роль ключового фактора транскрипції 

при опосередкованій гіпоксією експресії VEGF. Проте, 
оксид азоту (NO) так само як і гіпоксія залучений в регу-
ляцію експресії VEGF шляхом підвищення активності 
HIF-1. Для нормального функціонування ендотеліальних 

клітин та проходження ангіогенезу необхідний баланс 
між цими факторами, порушення якого призводить до 
фатальних наслідків. Тому наступним етапом нашого 
дослідження було визначення рівня продукції NO ендо-
теліальними клітинами під впливом інгібіторів HIF-1. 
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Рис. 4. Рівень продукції NO ендотеліальними клітинами під впливом анти- та син-ізомерів 
 

*-Р≤0,05; порівняно з контролем 
 

Показано, що рівень продукції NO ендотеліоцитами 
під впливом анти-ізомера майже не змінюється в порів-
нянні з контролем, в той час як син-ізомер сприяє збі-
льшенню кількості NO в середовищі інкубації клітин 
майже на 34±1,8%. Такий ефект узгоджується з попе-
редніми даними, оскільки NO в такому випадку висту-
пає одним з головних факторів, що сприяє перерозпо-
ділу клітин по фазам клітинного циклу та збільшенню 
клітин проліферативного пулу.  

Таким чином, отримані результати свідчать про різ-
нонаправлену дію ізомерів-аналогів інгібітора HIF-1 по 
відношенню до метаболічного та проліферативного 
статусу ендотеліальних клітин. 

Висновки.  
При дослідженні біологічної активності новосинтезо-

ваних сполук-аналогів інгібітора HIF-1 показано, що 
вони проявляють різні ефекти по відношенню до ендо-
теліоцитів. Так, син-ізомер проявив виражений пропро-
ліферативний ефект, а також паралельно з анти-
ізомером значну антиапоптичну дію. Згідно отриманих 
даних можна припустити, що анти-ізомер проявляє 
більшу селективність до HIF-1 та проявляє більш вира-
жений інгібуючий ефект.Отже, новосинтезовані сполуки 
можуть розглядатися як потенційні терапевтичні агенти 
з антиангіогенною дією. 
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ПРОАНГИОГЕННОЕ ДЕЙСТВИЕ  

НОВОСИНТЕЗИРОВАННЫХ СОЕДИНЕНИЙ-АНАЛОГОВ ИНГИБИТОРОВ HIF-1 
Исследовано влияние новых соединений-аналогов ингибиторов HIF-1 на метаболический и пролиферативный статус эндотелиа-

льных клеток. Показано, что син-изомер проявил пропролиферативное действие и антиапоптическое параллельно с анти-изомером. 
Эти эффекты согласуются с показателями поглощения глюкозы и уровня продукции оксида азота. 

Ключевые слова: анти-, син-изомеры, глюкоза, оксид азота, эндотелиальные клетки. 
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PROANGIOGENIC EFFECT  

OF NEWLY SYNTHESIZED COMPOUNDS – ANALOGUE OF INHIBITORS HIF-1 
The effect of new compounds analog of inhibitors of HIF-1 on the metabolic and proliferative status of endothelial cells have been studied. It 

was shown that syn-isomer possesses of proproliferative effect and antiapoptotic effect with anti-isomer. These effects are consistent with the 
rates of glucose uptake and production of nitric oxide. 

Key words: anti-, syn-isomers, glucose, nitric oxide, endothelial cells. 
 
 
 
 
 


