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Ðåçþìå. Íà ìîäåëè àëëîêñàíîâîãî äèàáåòà ó êðûñ èçó÷åíî âëèÿíèå

òèîöåòàìà è ðåöåïòîðíîãî àíòàãîíèñòà èíòåðëåéêèíà-1 (ÐÀÈË-

1) (7,5 ìã/êã) íà ïîêàçàòåëè ñèñòåìû ãëóòàòèîíà, ýíåð-

ãåòè÷åñêîãî ìåòàáîëèçìà è îêèñëèòåëüíîé ìîäèôèêàöèè áåëêîâ

(ÎÌÁ). Óñòàíîâëåíî, ÷òî ðàçâèòèå ãèïåðãëèêåìèè ó ýêñïåðè-

ìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ñîïðîâîæäàëîñü äåñòàáèëèçàöèåé

ñèñòåìû ãëóòàòèîíà (ïîâûøåíèåì óðîâíåé îêèñëåííûõ ôîðì

ãëóòàòèîíà è íà ôîíå ðåçêîãî ñíèæåíèÿ åãî âîññòàíîâëåííûõ

ôîðì è àêòèâíîñòè ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû è ãëóòàòèîíðå-

äóêòàçû), ýíåðãåòè÷åñêèì äåôèöèòîì è ïîâûøåíèåì óðîâíåé

ìàðêåðîâ ÎÌÁ - ÀÔÃ è ÊÔÃ. Äîêàçàíî, ÷òî êóðñîâîå ââåäåíèå

òèîöåòàìà è ÐÀÈË-1 ñïîñîáñòâîâàëî íîðìàëèçàöèè àêòèâíîñòè

ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû è ãëóòàòèîíðåäóêòàçû, ñòàáèëèçàöèè

óðîâíåé ìàêðîýðãè÷åñêèõ ôîñôàòîâ (ÀÒÔ, ÀÄÔ, ÀÌÔ) è

ïîêàçàòåëåé ÎÌÁ, ìàêñèìàëüíàÿ àêòèâíîñòü îòìå÷åíà ó ÐÀÈË-1.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: èíòåðëåéêèí-1, IL-

1ra, ýêñïåðèìåíòàëüíûé ñàõàðíûé

äèàáåò, ãëóòàòèîí.
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Âñòóïëåíèå

Ïîñëåäíèå ãîäû ãëîáàëüíîé ìåäèêî-ñîöè-
àëüíîé ïðîáëåìîé ÿâëÿåòñÿ ñàõàðíûé äèàáåò
(ÑÄ), êîòîðûé âõîäèò â ÷èñëî 7 ãëàâíûõ ïðè÷èí
ñìåðòíîñòè íàñåëåíèÿ â áîëüøèíñòâå ñòðàí
ìèðà è çàíèìàåò òðåòüå ìåñòî ñðåäè íåïîñðåäñ-
òâåííûõ ïðè÷èí ñìåðòè ïîñëå ñåðäå÷íî-ñîñó-
äèñòûõ è îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé [1].
Ñïåöèàëèñòû îòìå÷àþò òàêæå íåóêëîííûé ðîñò
ðàñïðîñòðàíåííîñòè ÑÄ - â Óêðàèíå çà ïîñëåäíèå
10 ëåò êîëè÷åñòâî áîëüíûõ ñàõàðíûì äèàáåòîì
óâåëè÷èëîñü áîëåå ÷åì â 1,5 ðàçà è ñîñòàâëÿåò
îêîëî 1 ìëí. ÷åëîâåê, ïîýòîìó ðåøåíèå ïðîáëåì
òåðàïèè ÑÄ ïîñòàâëåíî íà óðîâåíü ãîñó-
äàðñòâåííûõ çàäà÷ [2]. Â íàñòîÿùåå âðåìÿ âî
âñåì ìèðå íàêîïëåíû äîêàçàòåëüñòâà òîãî, ÷òî
ýôôåêòèâíûé êîíòðîëü äèàáåòà ìîæåò ñâåñòè ê
ìèíèìóìó ðàçâèòèå ìíîãèõ ñâÿçàííûõ ñ íèì
îñëîæíåíèé, â òîì ÷èñëå íåâðîëîãè÷åñêèõ,
êîòîðûå è îïðåäåëÿþò ïðîäîëæèòåëüíîñòü æèçíè
áîëüíîãî è åãî ðàáîòîñïîñîáíîñòü (ýíöåôà-
ëîïàòèè, äèñòàëüíûå íåâðîïàòèè, ïðåõîäÿùèå
íàðóøåíèÿ ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ, èíñóëüò).
Îòíîñèòåëüíûé ðèñê ðàçâèòèÿ èíñóëüòà ó ëèö ñ
ÑÄ 2 òèïà â 1,8-6 ðàç âûøå ïî ñðàâíåíèþ ñ
ëèöàìè áåç ÑÄ [3].

Âûñîêàÿ ÷àñòîòà îñëîæíåíèé ÑÄ îáóñëîâëåíà
íàðóøåíèÿìè òêàíåâîãî ìåòàáîëèçìà ñ ìàñø-
òàáíûì ïîâðåæäåíèåì ìèêðîêàïèëëÿðíîãî ðóñëà
îðãàíîâ, ÷òî ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ ìóëüòè-
îðãàííîé ïàòîëîãèè. Ïðè ýòîì íà ôîíå òèïè÷íûõ
íàðóøåíèé ìèêðîöèðêóëÿöèè ïðîèñõîäèò ïîñò-
èøåìè÷åñêîå ïîâðåæäåíèå òêàíè ìîçãà -
ðàçâèâàåòñÿ ýíåðãåòè÷åñêèé äåôèöèò, ôîðìè-
ðóåòñÿ ãëóòàìàò-êàëüöèåâûé êàñêàä ñ ÷ðåç-
ìåðíûì âíóòðèêëåòî÷íûì íàêîïëåíèåì èîíîâ
Ca2+ è ÿâëåíèÿìè ýêñàéòîòîêñè÷íîñòè, ëàêòàò-
àöèäîç è îòåê ìîçãà, ðàçâèòèå îêñèäàòèâíîãî
ñòðåññà è ãèáåëü êëåòîê ïóòåì íåêðîçà èëè
àïîïòîçà [4]. Îêñèäàòèâíûé ñòðåññ ñòðåññ
õàðàêòåðèçóåòñÿ èíòåíñèôèêàöèåé ïðîöåññîâ
ñâîáîäíî-ðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ íà ôîíå ñíè-
æåíèÿ àêòèâíîñòè ñèñòåìû àíòèîêñèäàíòíîé
ñèñòåìû (â òîì ÷èñëå ôåðìåíòàòèâíîé ãëóòà-
òèîíïåðîêñèäàçíîé/ãëóòàòèîíðåäóêòàçíîé (ÃÏ/
ÃÐ) ñèñòåìû), ïðè ýòîì ÀÔÊ "àòàêóþò" áåëêè,
ëèïèäû è íóêëåèíîâûå êèñëîòû êëåòîê è
âûçûâàþò èõ îêèñëèòåëüíóþ ìîäèôèêàöèþ.
Ïîýòîìó ãëàâíîé çàäà÷åé ýôôåêòèâíîé òåðàïèè
ÑÄ ÿâëÿåòñÿ áëîêèðîâàíèå âçàèìîîáóñëîâëåííûõ
ìåõàíèçìîâ ïðîãðåññèðîâàíèÿ ÑÄ - ñîñóäèñòûõ,
ìåòàáîëè÷åñêèõ è ôåíîìåíà îêñèäàòèâíîãî
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ñòðåññà, â ñâÿçè ñ ÷åì âñå áîëüøåå âíèìàíèå
óäåëÿåòñÿ ïðåïàðàòàì ñ àíòèîêñèäàíòíûì äåéñ-
òâèåì.

Ê âåùåñòâàì, îáåñïå÷èâàþùèì â î÷àãå
èøåìèè/ãèïîêñèè êàê ïîâðåæäàþùåå äåéñòâèå,
òàê è ñèñòåìó æèçíåñïîñîáíîñòè êëåòîê, îòíî-
ñÿòñÿ öèòîêèíû - òðàíñìèòòåðû ìåæêëåòî÷íîãî
âçàèìîäåéñòâèÿ â íîðìå è ïðè ïàòîëîãèè,
êîòîðûå ôîðìèðóþò ñåòü êîììóíèêàòèâíûõ ñèã-
íàëîâ ìåæäó êëåòêàìè èììóííîé ñèñòåìû è
êëåòêàìè äðóãèõ îðãàíîâ è òêàíåé. Ïî ñîâðå-
ìåííûì ïðåäñòàâëåíèÿì, õàðàêòåð èììóííîãî
îòâåòà è îñîáåííîñòè ðàçâèòèÿ ïàòîôèçèî-
ëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé ïðè èøåìè÷åñêè /ãèïîê-
ñè÷åñêèõ òêàíåâûõ ðàññòðîéñòâàõ çàâèñèò îò
ïðåèìóùåñòâåííîé àêòèâàöèè ñóáïîïóëÿöèé Ò-
ëèìôîöèòîâ, ñèíòåçà èìè öèòîêèíîâ ðàçëè÷íûõ
òèïîâ è ôîðìèðîâàíèÿ "öèòîêèíîâîãî êàñêàäà", à
èìåííî ñîîòíîøåíèÿ ïðîâîñïàëèòåëüíûõ è ïðîòè-
âîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ [5]. Ñëåäîâàòåëüíî,
ýôôåêòèâíûì ïåðñïåêòèâíûì çâåíîì â êîìï-
ëåêñíîé òåðàïèè íåâðîëîãè÷åñêèõ îñëîæíåíèé
ïðè ÑÄ ìîæåò ñòàòü ïðèìåíåíèå öèòîêèíîâûõ
ïðåïàðàòîâ.

Öåëü èññëåäîâàíèÿ

Èèçó÷åíèå äèíàìèêè ïîêàçàòåëåé ÃÏ/ÃÐ
ñèñòåìû, ýíåðãåòè÷åñêîãî ìåòàáîëèçìà è ÎÌÁ â
òêàíÿõ ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ ñ ýêñïåðèìåíòàëü-
íûì ÑÄ ïðè ïðèìåíåíèè öåðåáðîïðîòåêòîðà
ìåòàáîëè÷åñêîãî äåéñòâèÿ òèîöåòàìà è öèòî-
êèíîâîãî ïðåïàðàòà - ðåêîìáèíàíòíîãî ðåöåïòîð-
íîãî àíòàãîíèñòà èíòåðëåéêèíà-1 (IL-1ra).

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Ðåöåïòîðíûé àíòàãîíèñò èíòåðëåéêèíà-1
(ÐÀÈË-1) ïîëó÷åí â Ñàíêò-Ïåòåðáóðãñêîì ÍÈÈ
îñîáî ÷èñòûõ áèîïðåïàðàòîâ ïóòåì ãåííîé
òðàíñôîðìàöèè áàêòåðèé E.coli. Èññëåäîâàíèÿ
ïðîâîäèëèñü íà 40 áåëûõ êðûñàõ ëèíèè Âèñòàð
ìàññîé 250-300ã, ñîäåðæàùèõñÿ â ñòàíäàðòíûõ
óñëîâèÿõ âèâàðèÿ è ðàñïðåäåëåííûõ íà 4 ãðóïïû
ïî äåñÿòü æèâîòíûõ â êàæäîé. Ïåðâàÿ ãðóïïà -
èíòàêòíûå æèâîòíûå, âòîðàÿ - æèâîòíûå ñ
ýêñïåðèìåíòàëüíûì ñàõàðíûì äèàáåòîì (ÑÄ,
êîíòðîëü), òðåòüÿ - æèâîòíûå ñ ÑÄ, êîòîðûì
ââîäèëè òèîöåòàì â äîçå 500 ìã/êã âíóòðè-
ìûøå÷íî 1 ðàç â ñóòêè (ãðóïïà ÑÄ+Òèîöåòàì);
÷åòâåðòàÿ - æèâîòíûå ñ ÑÄ, êîòîðûì ââîäèëè
ÐÀÈË-1 â äîçå 7,5 ìã/êã âíóòðèìûøå÷íî 1 ðàç â
ñóòêè (ãðóïïà ÑÄ+ÐÀÈË-1). Æèâîòíûì ïåðâîé è
âòîðîé ãðóïï íà ïðîòÿæåíèè èññëåäîâàíèÿ â
ñîîòâåòñòâóþùåì îáúåìå âíóòðèìûøå÷íî ââî-
äèëè ñòåðèëüíûé ôèçèîëîãè÷åñêèé ðàñòâîð.
Ýêñïåðèìåíòàëüíûé äèàáåò ìîäåëèðîâàëè ñ

ïîìîùüþ îäíîêðàòíîãî ïîäêîæíîãî ââåäåíèÿ
âîäíîãî ðàñòâîðà àëëîêñàíà ìîíîãèäðàòà (Sigma,
ÑØÀ) â äîçå 150 ìã/êã â âèäå 5% ðàñòâîðà â
àöåòàòíîì áóôåðå, ðÍ 4,5. Ââåäåíèå äàííîãî
âåùåñòâà îñóùåñòâëÿëè ïîñëå ïðåäâàðèòåëüíîé
24-÷àñîâîé äåïðèâàöèè ïèùè, ïðè ñîõðàíåííîì
äîñòóïå ê âîäå. Ñ öåëüþ ôîðìèðîâàíèÿ ïîëíîãî
è ñòàáèëüíîãî äèàáåòà, æèâîòíûõ ñîäåðæàëè íà
ïðîòÿæåíèè 11 ñóòîê íà ñòàíäàðòíîé äèåòå.
Óðîâåíü ãëþêîçû êðîâè îïðåäåëÿëñÿ íà 11 ñóòêè
ïîñëå ââåäåíèÿ àëëîêñàíà ñ ïîìîùüþ ãëþêî-
ìåòðà Optium Omega (Abbot Diabetes Care Inc.,
ÑØÀ). Äëÿ ïîñëåäóþùèõ èññëåäîâàíèé èñïîëü-
çîâàíû òîëüêî æèâîòíûå ñ ïîâûøåííûì óðîâíåì
ãëþêîçû (>11 ììîëü/ë). Ìàòåðèàëîì äëÿ áèîõè-
ìè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ÿâèëèñü ôðàãìåíòû
òêàíè ãîëîâíîãî ìîçãà, íàõîäÿùèåñÿ â îáëàñòè
ñðåäíå-ìîçãîâîé àðòåðèè è ãîìîãåíèçèðîâàííûå
â æèäêîì àçîòå. Öèòîçîëüíóþ ôðàêöèþ âûäå-
ëÿëè ìåòîäîì äèôôåðåíöèàëüíîãî öåíòðèôó-
ãèðîâàíèÿ (15000 g) ïðè òåìïåðàòóðå +4oÑ íà 0,15
Ì ôîñôàòíîì áóôåðå ðÍ 7,8. Áåçáåëêîâûé ýêñò-
ðàêò ïîëó÷àëè äîáàâëåíèåì òî÷íîãî êîëè÷åñòâà
ãîìîãåíàòà òêàíè ìîçãà â õëîðíóþ êèñëîòó (0,6
Ì) ñ ïîñëåäóþùåé íåéòðà-ëèçàöèåé 5,0 Ì êàëèÿ
êàðáîíàòîì. Äëÿ èçó÷åíèÿ àêòèâíîñòè ñèñòåìû
ãëóòàòèîíà â ãîìîãåíàòå ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ
îïðåäåëÿëè óðîâíè âîññòàíîâëåííîãî è îêèñ-
ëåííîãî ãëóòàòèîíà, àêòèâíîñòü ãëóòàòèîíïå-
ðîêñèäàçû (ÃÏ) è ãëóòàòèîíðåäóêòàçû (ÃÐ).
Êîíöåíòðàöèþ ãëóòàòèîíà îêèñëåííîãî è âîñ-
ñòàíîâëåííîãî îïðåäåëÿëè ôëþîðîìåòðè÷åñêè
[6]. Àêòèâíîñòü ÃÏ è ÃÐ îïðåäåëÿëè ñïåêòðî-
ôîòîìåòðè÷åñêè [7]. Òàêæå â ãîìîãåíàòå ìîçãà
áèîõèìè÷åñêèìè ìåòîäàìè îïðåäåëÿëè ñîäåð-
æàíèå ïðîäóêòîâ îêèñëèòåëüíîé ìîäèôèêàöèè
áåëêà ïî óðîâíþ àëüäåãèäíûõ (ÀÔÃ) è êàðáîê-
ñèëüíûõ (ÊÔÃ) ïðîäóêòîâ [8]. Äëÿ îöåíêè ïðî-
öåññîâ óãëåâîäíî-ýíåðãåòè÷åñêîãî îáìåíà è
îêèñëåíèÿ â öèêëå Êðåáñà â ãîìîãåíàòå ìîçãà
îïðåäåëÿëè óðîâåíü àäåíèëîâûõ íóêëåîòèäîâ
(ÀÒÔ, ÀÄÔ, ÀÌÔ), à òàêæå ïèðóâàò, ëàêòàò,
ìàëàò [9]. Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ
ïðîèçâîäèëè ñ ïîìîùüþ ïàêåòà ïðîãðàììû
"Statistica 6.0", ñðàâíèòåëüíûé àíàëèç â ãðóïïàõ
ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ îäíîôàêòîðíîãî äèñïåð-
ñèîííîãî àíàëèçà ANOVA ñ èñïîëüçîâàíèåì
êðèòåðèÿ Íüþìåíà-Êåéñëà äëÿ ìíîæåñòâåííûõ
ñðàâíåíèé. Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûìè ñ÷èòàëè
îòëè÷èÿ ïðè ð<0,05.

Îáñóæäåíèå ðåçóëüòàòîâ èññëåäîâàíèÿ

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ íàìè èññëåäîâàíèé
ïðè ôîðìèðîâàíèè àëëîêñàíîâîãî äèàáåòà áûëî
óñòàíîâëåíî íàðóøåíèå ñèñòåìû ãëóòàòèîíà -
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ýíçèìîâ ÃÏ è ÃÐ è îêèñëåííî-âîñòàíîâëåííûõ
ôîðì ãëóòàòèîíà (òàáë.1).

Ó æèâîòíûõ ñ ÑÄ îòìå÷åíà âûðàæåííàÿ
äèñïðîïîðöèÿ - ïîâûøåíèå îòíîñèòåëüíî êîíò-
ðîëüíûõ ïîêàçàòåëåé óðîâíåé îêèñëåííûõ ôîðì
ãëóòàòèîíà â 2,7 ðàçà (ð<0,001) íà ôîíå ðåçêîãî

ñíèæåíèÿ âîññòàíîâëåííûõ ôîðì ãëóòàòèîíà, ÷òî
ïîäòâåðæäàåò ôîðìèðîâàíèå âûðàæåííûõ íàðó-
øåíèé âíóòðèêëåòî÷íîãî ïóëà ãëóòàòèîíà. Â ãî-
ìîãåíàòå ìîçãà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ
ðàçâèòèå ÑÄ ñîïðîâîæäàëîñü òàêæå ñòàáèëüíûì
ñíèæåíèåì àêòèâíîñòè ýíçèìîâ òèîë-äèñóëü-

Òàáëèöà 1

Ñóììàðíûå ïîêàçàòåëè îêèñëåííûõ (GSSG) è âîññòàíîâëåííûõ (GSH) ôîðì

ãëóòàòèîíà è ñîäåðæàíèå àëüäåãèäíûõ (ÀÔÃ) è êàðáîêñèëüíûõ (ÊÔÃ) ïðîäóêòîâ â

òêàíÿõ ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ ñ àëëîêñàíîâûì äèàáåòîì (Ì ± m)

Группа 

животных 

GSSG, 

мМ/г/белка 

GSH, 

мМ/г/белка 

АФГ, 

у.е./г/белка 

КФГ, 

у.е./г/белка 

Интакт 0,27±0,05 4,49±0,91 1,49±0,16 1,01±0,09 

СД 0,75±0,15 0,56±0,1 3,44±0,49 2,26±0,15 

СД+Тиоцетам 0,46±0,14 0,71±0,11 2,48±0,22 1,44±0,23 

СД+РАИЛ-1 0,33±0,04 3,17±0,29 1,67±0,22 0,98±0,18 

 Р1-2<0,001 

Р1-3<0,001 

Р1-4>0,05 

Р2-3>0,05 

Р2-4<0,001 

Р3-4<0,001 

Р1-2<0,001 

Р1-3<0,001 

Р1-4<0,001 

Р2-3<0,001 

Р2-4<0,001 

Р3-4<0,01 

Р1-2<0,001 

Р1-3<0,001 

Р1-4>0,05 

Р2-3<0,001 

Р2-4<0,001 

Р3-4<0,001 

Р1-2<0,001 

Р1-3<0,001 

Р1-4>0,05 

Р2-3<0,001 

Р2-4<0,001 

Р3-4<0,001 

Примечание: здесь и в таблице 2 – 1Интакт – интактные крысы; 2СД – сахарный диабет; 3СД+ Тиоцетам 

– сахарный диабет + Тиоцетам; СД+РАИЛ-1 – сахарный диабет + РАИЛ-1. 

 ôèäíîé ñèñòåìû - ÃÏ íà 76% (ð<0,001) è ÃÐ íà
79% (ð<0,001) ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé èíòàêòíûõ
æèâîòíûõ (ðèñ.).

Èøåìè÷åñêîå ïîðàæåíèå òêàíè ãîëîâíîãî
ìîçãà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ ñ ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûì ÑÄ ñîïðîâîæäàëîñü òàêæå óâåëè÷å-
íèåì â ãîìîãåíàòå ìîçãà ìàðêåðîâ ÎÌÁ, êîòî-

ðûå îáðàçóþòñÿ â óñëîâèÿõ îêñèäàòèâíîãî è íèò-
ðîçèðóþùåãî ñòðåññà - àëüäåãèäôåíèëãèä-
ðàçîíîâ (ÀÔÃ) è êåòîíôåíèëãèäðàçîíîâ (ÊÔÃ) -
â 2,2 è 2,3 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî (òàáë.1).

Ðàçâèòèå àëëîêñàíîâîãî äèàáåòà è ôîðìè-
ðîâàíèå àíãèîïàòèé ñ ïîñòãèïîêñè÷åñêèìè èçìå-
íåíèÿìè òêàíåé ïðèâåëî ê äèñáàëàíñó ïóëà

Ðèñ. Àêòèâíîñòü ãëóòàòèîíïåðîêñèäàçû (ÃÏ) è ãëóòàòèîíðåäóêòàçû (ÃÐ) â òêàíÿõ

ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ ñ ÑÄ.
Ïðèìå÷àíèå ê ðèñ.1-2: Èíòàêò - èíòàêòíûå êðûñû; ÑÄ - ñàõàðíûé äèàáåò; ÑÄ+Òèîöåòàì - ñàõàðíûé äèàáåò +

Òèîöåòàì; ÑÄ+ÐÀÈË-1 - ñàõàðíûé äèàáåò + ÐÀÈË-1. Ñòàòèñòè÷åñêè äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ (ð<0,05) îòíîñèòåëüíî
èíòàêòíûõ êðûñ îòìå÷åíû çíàêàìè "È", îòíîñèòåëüíî êðûñ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì - çíàêàìè "Ê", îòíîñèòåëüíî êðûñ
ãðóïïû ÑÄ+Òèîöåòàì - çíàêàìè "Ò".

Îðèã³íàëüí³ äîñë³äæåííÿ
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ìàêðîýðãè÷åñêèõ ôîñôàòîâ â òêàíè ìîçãà êîíò-
ðîëüíûõ æèâîòíûõ (òàáë.2).

Îòìå÷åíî çíà÷èòåëüíîå ñíèæåíèå óðîâíåé
ÀÒÔ è ÀÄÔ - ñîîòâåòñòâåííî íà 70% è 71%.
Óðîâåíü ÀÌÔ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå äîñòîâåðíî
îòëè÷àëñÿ îò óðîâíåé èíòàêòíûõ æèâîòíûõ - áûë
âûøå íà 89%, ÷òî àäåêâàòíî ñíèæåíèþ â ýòè
ïåðèîäû ÀÒÔ è, âîçìîæíî, îòðàæàåò åãî
óñèëåííûé ðàñïàä íà ôîíå èøåìè÷åñêîãî ïîâ-

ðåæäåíèÿ. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî ÀÌÔ ÿâ-
ëÿåòñÿ àêòèâíûì ïðîîêñèäàíòîì, ïîýòîìó ðîñò
åãî êîëè÷åñòâ äîïîëíèòåëüíî óñèëèâàåò àãðåñ-
ñèâíûå ïîñëåäñòâèÿ îêñèäàíòíîãî ñòðåññà â
ïîñòèøåìè÷åñêîé çîíå.

Èçó÷åíèå ïîêàçàòåëåé óãëåâîäíîãî îáìåíà
(òàáë.2) ïîäòâåðæäàåò ðàçâèòèå â óñëîâèÿõ
ýêñïåðèìåíòàëüíîãî ÑÄ äåêîìïåíñèðîâàííîãî
àöèäîçà â òêàíè ìîçãà - ïîâûøåíèå ëàêòàòà â 2,8

Òàáëèöà 2

Ïîêàçàòåëè ýíåðãåòè÷åñêîãî ìåòàáîëèçìà (ÀÒÔ, ÀÄÔ, ÀÌÔ) è óãëåâîäíîãî îáìåíà

(ìàëàò, ëàêòàò, ïèðóâàò) â òêàíÿõ ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñ ñ àëëîêñàíîâûì äèàáåòîì

(Ì ± m)

Группа 

животных 

АТФ, 

мкмоль/г 

ткани 

АДФ, 

мкмоль/г 

ткани 

АМФ, 

мкмоль/г 

ткани 

Лактат, 

мкмоль/г 

ткани 

Малат, 

мкмоль/г 

ткани 

Пируват, 

мкмоль/г 

ткани 

Интакт 3,62±0,17 0,43±0,01 0,10±0,02 2,42±0,09 0,75±0,08 0,19±0,06 

СД 1,09±0,15 0,13±0,05 0,19±0,06 6,86±1,02 0,26±0,07 0,07±0,02 

СД+Тиоцетам 1,77±0,31 0,16±0,07 0,13±0,02 6,19±0,42 0,43±0,09 0,09±0,01 

СД+РАИЛ-1 3,25±0,39 0,37±,005 0,09±0,01 2,89±0,43 0,64±0,09 0,16±0,07 

 Р1-2<0,001 

Р1-3<0,001 

Р1-4<0,05 

Р2-3<0,001 

Р2-4<0,001 

Р3-4<0,001 

Р1-2<0,001 

Р1-30,001 

Р1-4<0,01 

Р2-3>0,05 

Р2-4<0,001 

Р3-4<0,001 

Р1-2<0,001 

Р1-3<0,01 

Р1-4>0,05 

Р2-3<0,01 

Р2-4<0,001 

Р3-4<0,001 

Р1-2<0,001 

Р1-3<0,001 

Р1-4>0,05 

Р2-3<0,05 

Р2-4<0,001 

Р3-4<0,001 

Р1-2<0,001 

Р1-3<0,001 

Р1-4<0,01 

Р2-3<0,001 

Р2-4<0,001 

Р3-4<0,001 

Р1-2<0,001 

Р1-3<0,001 

Р1-4>0,05 

Р2-3>0,05 

Р2-4<0,001 

Р3-4<0,001 

 

ðàçà íà ôîíå ñíèæåíèÿ ñîäåðæàíèÿ ìàëàòà è
ïèðóâàòà ñîîòâåòñòâåííî íà 66% è 62%.

Â óñëîâèÿõ ýêñïåðèìåíòàëüíîé òåðàïèè áûëè
ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ðåçóëüòàòû âëèÿíèÿ òèî-
öåòàìà è ÐÀÈË-1 íà èçó÷åííûå ïîêàçàòåëè (òàáë.
1-2, ðèñ.1). Íà ôîíå ââåäåíèÿ Òèîöåòàìà ó
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ îòìå÷åíî èíãèáè-
ðîâàíèå îáðàçîâàíèÿ îêèñëåííûõ ôîðì ãëóòà-
òèîíà íà 39% íà ôîíå óâåëè÷åíèÿ åãî âîññòà-
íîâëåííûõ ôîðì íà 27% è ïîâûøåíèÿ àêòèâíîñòè
ÃÐ è ÃÏ íà 32-37% îòíîñèòåëüíî êîíòðîëüíûõ
ïîêàçàòåëåé. Ïðèìåíåíèå òèîöåòà-ìà ïðèâåëî
òàêæå ê äîñòîâåðíîìó îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ
ñíèæåíèþ ìàðêåðîâ ÎÌÁ, îñîáåííî ÊÔÃ (íà
36%). Â ãðóïïå Òèîöåòàìà îòíîñèòåëüíî êîíò-
ðîëüíîé ãðóïïû îòìå÷åíà ñòàáèëèçàöèÿ ýíåðãå-
òè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé òêàíåé ìîçãà ýêñïåðè-
ìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ - ñíèçèëèñü ïîêàçàòåëè
ÀÌÔ íà 31%, ïîâûñèëèñü óðîâíè ÀÒÔ è ÀÄÔ
ñîîòâåòñòâåííî íà 61% íà 31%, îäíàêî ñîõðà-
íèëèñü äîñòîâåðíûå îòëè÷èÿ ýòèõ ïîêàçàòåëåé îò
èíòàêòíûõ. Âûðàæåííîñòü àöèäîçà â òêàíÿõ ìîç-
ãà êðûñ ñ ÑÄ íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ òèîöåòàìà
óìåíüøèëàñü - îòìå÷åíî äîñòîâåðíîå ïîâûøå-
íèå óðîâíåé ìàëàòà íà 67% è ñíèæåíèå ñîäåð-
æàíèÿ ëàêòàòà.

Ââåäåíèå ÐÀÈË-1 æèâîòíûì ñ ÑÄ îêàçàëî
íàèáîëåå âûðàæåííîå âëèÿíèå íà ñîñòîÿíèå ñèñ-

òåìû ãëóòàòèîíà - óðîâíè îêèñëåííûõ ôîðì
ãëóòàòèîíà ñíèçèëèñü â 2 ðàçà ïî ñðàâíåíèþ ñ
êîíòðîëüíûìè. Ïðè ýòîì àêòèâíî ïîâûøàþòñÿ
óðîâíè âîññòàíîâëåííûõ ôîðì ãëóòàòèîíà è
âîññòàíàâëèâàåòñÿ àêòèâíîñòü ýíçèìîâ ÃÐ/ÃÏ
ñèñòåìû - ïîâûøàåòñÿ ïî÷òè â 4 ðàçà (ð<0,001) è
ïðåâûøàåò ýôôåêò òèîöåòàìà ïðàêòè÷åñêè â 3
ðàçà. Êóðñîâîå ââåäåíèå ÐÀÈË-1 ñïîñîáñòâîâàëî
ñòàáèëèçàöèè îêèñëèòåëüíîé ìîäèôèêàöèè áåë-
êîâ è ñíèæåíèþ èõ ìàðêåðîâ â òêàíè ãîëîâ-íîãî
ìîçãà áîëåå ÷åì â 2 ðàçà (ð<0,001), ïðè ýòîì
ïîêàçàòåëü ÊÔÃ ïðàêòè÷åñêè äîñòèã ïîêàçàòåëåé
èíòàêòíûõ æèâîòíûõ. Ïðèìåíåíèå ÐÀÈË-1 ïðè
ïîñòèøåìè÷åñêîì ïîâðåæäåíèè òêàíè ìîçãà ïðè
ÀÑÄ íà ôîíå âûðàæåííîãî ñíèæåíèÿ ÀÌÔ (íà
53%) ïðèâåëî ê ñòàáèëüíîìó ïîâûøåíèþ
îòíîñèòåëüíî êîíòðîëüíîé ãðóïïû óðîâíåé ÀÒÔ è
ÀÄÔ â 3 ðàçà. Î÷åâèäíî, ïðèìåíåíèå ÐÀÈË-1
ïðèâåëî ê óâåëè÷åíèþ ñèíòåçà ÀÒÔ çà ñ÷åò
àýðîáíîãî è àíàýðîáíîãî ïóòåé îêèñëåíèÿ, î ÷åì
ñâèäåòåëüñòâóåò ïîâûøåíèå óðîâíåé ìàëàòà è
ïèðóâàòà áîëåå ÷åì â 2 ðàçà, ñîäåðæàíèå ëàêòàòà
ïðè ýòîì ñíèæàåòñÿ íà 58% îò óðîâíÿ
êîíòðîëüíûõ æèâîòíûõ. Âëèÿíèå ÐÀÈË-1 íà
áîëüøèíñòâî ïîêàçàòåëåé óãëåâîäíî-ýíåðãåòè-
÷åñêîãî îáìåíà äîñòîâåðíî ïðåâûøàåò àêòèâ-
íîñòü òèîöåòàìà.
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Òàêèì îáðàçîì, ïðè èøåìè÷åñêîì ïîðàæåíèè
òêàíè ìîçãà íà ìîäåëè àëëîêñàí-èíäóöèðî-
âàííîãî äèàáåòà ñäâèã ðàâíîâåñèÿ ñèñòåìû
ãëóòàòèîíà ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò ñíèæåíèÿ àêòèâ-
íîñòè ÃÐ è ÃÏ è óðîâíåé âîññòàíîâëåííîãî
ãëóòàòèîíà íà ôîíå çíà÷èòåëüíîãî ðîñòà åãî
îêèñëåííûõ ôîðì, ÷òî ñîïðîâîæäàåòñÿ äèñáà-
ëàíñîì ýíåðãåòè÷åñêîãî ìåòàáîëèçìà è âûðà-
æåííûìè ïðîöåññàìè îêèñëèòåëüíîé ìîäèôè-
êàöèè áåëêîâ. Ïîäîáíûå ïàòîáèîõèìè÷åñêèå èç-
ìåíåíèÿ ïðèâîäÿò ê ñóùåñòâåííûì ôóíêöèî-
íàëüíûì èçìåíåíèÿì â êëåòêàõ è ÷àñòî ÿâëÿþò-
ñÿ íåîáðàòèìûìè.

Îñíîâíîé ïðè÷èíîé ìåòàáîëè÷åñêèõ èçìåíå-
íèé ïðè ÑÄ ÿâëÿåòñÿ àáñîëþòíûé èëè îòíî-
ñèòåëüíûé íåäîñòàòîê èíñóëèíà, êîòîðûé â
ôèçèîëîãè÷åñêèõ óñëîâèÿõ îáåñïå÷èâàåò ìåòà-
áîëè÷åñêèå âíóòðè- è âíåêëåòî÷íûå ïðîöåñ-ñû.
Ïðè ÑÄ äåôèöèò èíñóëèíà ïðèâîäèò ê íàðó-
øåíèÿì îáìåíà óãëåâîäîâ, æèðîâ è áåëêîâ,
ïðîâîöèðóåò ãèïåðãëèêåìèþ, èíñóëèíîðåçèñ-
òåíòíîñòü è ýíåðãîäåôèöèò, àêòèâàöèþ ñèíòåçà
àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà (ÀÔÊ), ñâîáîäíûõ
ðàäèêàëîâ è ïðîäóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ
ëèïèäîâ, ò.å. ôîðìèðóåò ïàòîôèçèîëîãè÷åñêóþ
êàðòèíó îêñèäàíòíîãî ñòðåññà. Ãèïåðïðîäóêöèÿ
ÀÔÊ (ñóïåðîêñèä-ðàäèêàëà, ãèäðîêñèë-ðàäèêàëà,
NO-ðàäèêàëà, à âïîñëåäñòâèè è ïåðîêñèíèòðèòà
(ONOO-)) èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü â ðàçâèòèè
îêñèäàòèâíîãî è íèòðîçèðóþùåãî ñòðåññà, âûçû-
âàåò ïîâðåæäåíèå ìàêðîìîëåêóë. Ïîâûøåíèå
óðîâíåé ÀÔÊ ñòèìóëèðóåò ñèíòåç òðàíñêðèï-
öèîííîãî ôàêòîðà, èíäóöèðóåìîãî ïðè ãèïîêñèè
(HIF), àêòèâàöèþ HIF-1-çàâèñèìûõ ãåíîâ, ñèíòåç
ïðîâîñïàëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ (â òîì ÷èñëå IL-1)
è ôîðìèðóåò ïîðî÷íûé êðóã âòîðè÷íûõ ïîâðåæ-
äåíèé [10].

Ïðè èøåìèè ïåðâè÷íûìè èñòî÷íèêàìè ÀÔÊ
ÿâëÿþòñÿ ìèòîõîíäðèè. Â íà÷àëüíîì ó÷àñòêå èõ
äûõàòåëüíîé öåïè â äîïîëíèòåëüíûõ ("ïàðàçè-
òàðíûõ") ðåàêöèÿõ îáðàçóþòñÿ ñóïåðîêñèä è ïå-
ðîêñèíèòðèò, êîòîðûå èíèöèèðóþò îêèñëèòå-
ëüíóþ ìîäèôèêàöèþ ìèòîõîíäðèàëüíûõ áåëêîâ.
Òàêæå ìèòîõîíäðèÿ íåéðîíîâ ÿâëÿåòñÿ âàæíûì
èñòî÷íèêîì îêñèäà àçîòà (NO), êîòîðûé îáðà-
çóåòñÿ ïóòåì îêèñëåíèÿ òåðìèíàëüíîé ãóàíèäè-
íîâîé ãðóïïû L-àðãèíèíà ïðè ó÷àñòèè NO-
ñèíòàçû (NOS). Ìåòàáîëèçì îêñèäà àçîòà (NO)
ÿâëÿåòñÿ âàæíûì ïðîöåññîì àäàïòàöèè òêàíåé
ãîëîâíîãî ìîçãà ê ãèïîêñèè. Ïðè ãèïîêñèè ìîçãà
íà ôîíå ïåðåâîçáóæäåííûõ ãëóòàìàòíûõ
NMDA-ðåöåïòîðîâ àêòèâàöèÿ Ca2+-çàâèñèìîé
êàëüìîäóëèíêèíàçû àêòèâèðóåò íåéðîíàëüíóþ
NOS (nNOS), è â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ñåêóíä ñèí-
òåç îêñèäà àçîòà ðåçêî ïîâûøàåòñÿ. Êðîìå òîãî,

ïðîäóöèðóåìûé â îòâåò íà ãèïîêñèþ IL-1 ýêñï-
ðåññèðóåò â ãëèàëüíûõ êëåòêàõ èíäóöè-áåëüíóþ
NOS (iNOS), ÷òî âåäåò ê ãèïåðïðîäóêöèè NO è
òîêñè÷åñêèì ýôôåêòàì åãî èçáûòî÷íûõ êîëè-
÷åñòâ [11]. Óñòàíîâëåíî íàëè÷èå ëîêàëèçîâàííîé
âî âíóòðåííåé ìåìáðàíå êîíñòèòóòèâíîé ôîðìû
ìèòîõîíäðèàëüíîé NO-ñèíòàçû (mNOS), êîòîðàÿ
ñïîñîáíà ïðîäóöèðîâàòü ñóïåðîêñèä óæå ïðè
ñóáîïòèìàëüíûõ êîíöåíòðàöèÿõ L-àðãèíèíà. Ïðè
èøåìèè mNOS àêòèâèðóåòñÿ â îòâåò íà ðàçâèòèå
ãëóòàìàòíîé ýêñàéòîòîêñè÷íîñòè, ïîãëîùåíèÿ
ìèòîõîíäðèÿìè êàëüöèÿ è ïðîäóêöèþ ïðîâîñïà-
ëèòåëüíûõ öèòîêèíîâ. Îáðàçóåòñÿ ïåðîê-
ñèíèòðèò, êîòîðûé ñïîñîáñòâóåò îòêðûòèþ
íåñåëåêòèâíîé ãèãàíòñêîé ïîðû ìèòîõîíäðèé,
íèòðîçèëèðóåò â ìèòîõîíäðèÿõ öèòîõðîì Ñ, ÷òî
ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþ åãî ôóíêöèé - íåñïî-
ñîáíîñòè ïîääåðæèâàòü ïåðåíîñ ýëåêòðîíîâ â
äûõàòåëüíîé öåïè è âîññòàíàâëèâàòüñÿ àñêîð-
áàòîì [12].

Ñôîðìèðîâàâøàÿñÿ â ðåçóëüòàòå äåôèöèòà
êèñëîðîäà äèñôóíêöèÿ ìèòîõîíäðèàëüíîãî àïïà-
ðàòà âûðàæàåòñÿ â ïîñëåäîâàòåëüíûõ ôàçíûõ
èçìåíåíèÿõ àêòèâíîñòè ìèòîõîíäðèàëüíûõ ôåð-
ìåíòíûõ êîìïëåêñîâ, ÷òî ïðèâîäèò ê áëîêè-
ðîâàíèþ èîííîãî òðàíñïîðòà, ãåíåðàöèè è ïðî-
âåäåíèÿ èìïóëüñà, íàðóøåíèþ ïðîöåññîâ òðàíñ-
ëÿöèè è òðàíñêðèïöèè, àêòèâèçàöèè "ïàðà-
çèòàðíûõ" ýíåðãîïðîäóöèðóþùèõ ðåàêöèé è
ïîäàâëåíèþ àýðîáíîãî ñèíòåçà ýíåðãèè, çíà÷èìîé
ïîòåðå ýíåðãåòè÷åñêèõ çàïàñîâ íåéðîíàëüíîé
êëåòêè è ýíåðãîçàâèñèìûõ ôóíêöèé è ìåòàáî-
ëèçìà êëåòîê, òî åñòü ê áèîýíåðãåòè÷åñêîé ãèïîê-
ñèè. Ìèòîõîíäðèàëüíàÿ äèñôóíêöèÿ ÿâëÿåòñÿ
áàçèñíûì ìåõàíèçìîì ýíåðãåòè÷åñêèõ íàðó-
øåíèé è êîððåëèðóåò ñ ôàçíûìè èçìåíåíèÿìè â
ñîäåðæàíèè àäåíèëîâûõ íóêëåîòèäîâ (ÀÒÔ, ÀÄÔ
è ÀÌÔ), ÷òî ïðèâîäèò ê ôîðìèðîâàíèþ ïîñò-
ãèïîêñè÷åñêîãî ìåòàáîëè÷åñêîãî äèñáàëàíñà è
îïåðåæàåò èçìåíåíèÿ äðóãèõ ôóíêöèîíàëüíî-
ìåòàáîëè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé æèçíåäåÿòåëüíîñòè
êëåòêè [13]. Èçìåíåíèÿ â ïóëå ìàêðîýðãîâ
ïðåäøåñòâóþò èçìåíåíèÿì äðóãèõ ôóíêöèî-
íàëüíî-ìåòàáîëè÷åñêèõ ïîêàçàòåëåé æèçíå-
äåÿòåëüíîñòè êëåòêè. Â ïåðèîä ñòàäèè ýíåð-
ãåòè÷åñêèõ íàðóøåíèé ïðîèñõîäèò óâåëè÷åíèå
ïðîíèöàåìîñòè ìåìáðàí è àêòèâàöèÿ ñâîáîäíîðà-
äèêàëüíûõ ïðîöåññîâ, â òîì ÷èñëå óñèëåíèå
ïðîöåññîâ ÏÎË è ÎÌÁ, à òàêæå ãèïåðïðîäóêöèÿ
îêñèäà àçîòà è íàðóøåíèÿ óãëåâîäíîãî îáìåíà.
Ñíèæåíèå ïðè òêàíåâîé ãèïîêñèè îáðàçîâàíèÿ
ÀÒÔ â öèêëå Êðåáñà ïðèâîäèò ê êîìïåíñàòîðíîé
àêòèâàöèè àëüòåðíàòèâíûõ ïóòåé îáðàçîâàíèÿ
ýíåðãîåìêèõ ôîñôàòîâ, â òîì ÷èñëå àíàýðîáíîãî
ãëèêîëèçà. Ïðè ýòîì óñèëèâàåòñÿ îáðàçîâàíèå
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ëàêòàòà è èîíîâ âîäîðîäà, ÷òî ïðèâîäèò ê
ðàçâèòèþ ìåòàáîëè÷åñêîãî àöèäîçà è èãðàåò
âàæíóþ ðîëü â äàëüíåéøåì ïîâðåæäåíèè òêàíè
ãîëîâíîãî ìîçãà, ò.å. â ïåðåõîäå îò èçáèðà-
òåëüíîãî íåêðîçà íåéðîíîâ ê ôîðìèðîâàíèþ
èíôàðêòà ìîçãà. Ïðè ýòîì âíóòðèêëåòî÷íûé
àöèäîç óãíåòàåò ìåòàáîëè÷åñêèå ðåàêöèè è
èîííûé òðàíñïîðò, ÷òî ïðèâîäèò ê äàëüíåéøåìó
íàêîïëåíèþ èîíîâ Ca2+  è äîïîëíèòåëüíîé
àêòèâàöèè Ca2+-çàâèñèìûõ ïàòîãåíåòè÷åñêèõ
ìåõàíèçìîâ ïîñòèøåìè÷åñêîé àãðåññèè -
óãëóáëåíèþ îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà, ñèíòåçó
÷ðåçìåðíûõ êîëè÷åñòâ NO è àêòèâàöèè âíóòðè-
êëåòî÷íûõ ôåðìåíòîâ. Òàêèì îáðàçîì, àöèäîç
îêàçûâàåò íåïîñðåäñòâåííîå öèòîòîêñè÷åñêîå
äåéñòâèå. Êðîìå òîãî, àöèäîç èçìåíÿåò ñâîéñòâà
ìåìáðàí, âûçûâàåò èõ "ðûõëîñòü", ÷òî
ïîâûøàåò ïðîíèöàåìîñòü ýíäîòåëèÿ è íåéðîíîâ.
Ýòî ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ âíóòðèêëåòî÷íîãî
îñìîòè÷åñêîãî äàâëåíèÿ, íàáóõàíèþ êëåòîê è
ñäàâëåíèþ èìè îêðóæàþùèõ òêàíåé è ìèêðîöèð-
êóëÿòîðíîãî ðóñëà, ÷òî òàêæå óõóäøàåò ñîñ-
òîÿíèå íåéðîíîâ â çîíå èøåìèè [11,12].

Â óñëîâèÿõ ãèïåðãëèêåìèè íàêîïëåíèå ïðî-
äóêòîâ ïåðåêèñíîãî îêèñëåíèÿ ïðèâîäèò ê âçàè-
ìîäåéñòâèþ ãëþêîçû ñ àìèíîãðóïïàìè áåëêîâ,
óñèëåíèþ èõ ãëèêîçèëèðîâàíèÿ è îêèñëåíèÿ
(àóòîîêñèäàíòíîå îêèñëåíèå), ÷òî ïðèâîäèò ê
ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè è äàæå ïîëíîé èíàêòèâàöèè
ôåðìåíòîâ àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû. Êëþ÷åâóþ
ðîëü â òîëåðàíòíîñòè íåéðîíîâ ãîëîâíîãî ìîçãà ê
èøåìèè èãðàåò îäíîé èç âåäóùèõ àíòèîê-
ñèäàíòíûõ ñèñòåì â îðãàíèçìå - ñèñòåìà
ãëóòàòèîíà è ÃÐ/ÃÏ ýíçèìîâ. Ãëóòàòèîí
íåïîñðåäñòâåííî ëèáî ïîñðåäñòâîì ôåðìåíòà-
òèâíûõ ðåàêöèé ýôôåêòèâíî çàùèùàåò êëåòêè îò
ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ è äðóãèõ ðåàêòèâíûõ
ðàçíîâèäíîñòåé êèñëîðîäà, íàïðèìåð, ãèäðîê-
ñèëüíîãî ðàäèêàëà, ëèïèäïåðîêñèëüíîãî ðàäè-
êàëà, ïåðîêñèíèòðèòà è ïåðåêèñè âîäîðîäà.
Òàêæå ãëóòàòèîí ïðèíèìàåò ó÷àñòèå â ôóíêöè-
îíèðîâàíèè ÃÐ/ÃÏ ñèñòåìû, èãðàþùåé âàæíóþ
ðîëü â ïîääåðæàíèè âíóòðè-êëåòî÷íîãî îêèñëè-
òåëüíî-âîññòàíîâèòåëüíîãî ãîìåîñòàçà [14].
Êîíêóðåíòíî ñâÿçûâàÿñü ñ îêñèäîì àçîòà, ãëó-
òàòèîí îáðàçóåò êîìïëåêñ ñ â âèäå S-íèòðî-
çîãëóòàòèîíà, ôîðìèðóþùèé äåïî ýíäîãåííîãî
NO, ÷òî îáúÿñíÿåò êàê âçàèìíóþ ðåãóëÿöèè ïóëà
ýäîãåííîãî îêñèäà àçîòà è âíóòðèêëåòî÷íîãî
ãëóòàòèîíà, òàê è ñïåöèôè÷åñêîå öèòîïðîòåê-
òîðíîå äåéñòâèå ïîñëåäíåãî  ïðåäîòâðàùåíèå
ñâÿçûâàíèÿ ìîëåêóëû NO ñ ñóïåðîêñèäîì
ïðåïÿòñòâóåò îáðàçîâàíèþ ïåðîêñèíèòðèòà è
áëîêèðóåò åãî âîçìîæíûå íåðîòîêñè÷åñêèå
ýôôåêòû. Â òîæå âðåìÿ äîêàç-àíî, ÷òî äåôèöèò

âíóòðèêëåòî÷íîé ñèñòåìû ãëóòàòèîíà
ñïîñîáñòâóåò îêèñëèòåëüíîìó íàïðÿæåíèþ,
êîòîðîå èãðàåò êëþ÷åâóþ ðîëü ïðè ìíîãèõ
çàáîëåâàíèÿõ, âêëþ÷àÿ áîëåçíü Àëüö-ãåéìåðà,
áîëåçíü Ïàðêèíñîíà, èíñóëüò, èíôàðêò ìèîêàðäà,
ñàõàðíûé äèàáåò è äð. [15].

Ñíèæåíèå óðîâíÿ âîññòàíîâëåíîãî ãëóòàòèîíà
â òêàíÿõ ìîçãà, îáíàðóæåííîå íàìè ó êðûñ ñ
àëëîêñàíîâûì äèàáåòîì, ìîæåò áûòü ñëåäñò-
âèåì íàðóøåíèÿ åãî ñèíòåçà ñâÿçàííîãî ñ íàðó-
øåíèåì òêàíåâîãî äûõàíèÿ, îáóñëîâëåííîãî êàê
ãèïîêñèåé, òàê è ñàõàðíûì äèàáåòîì. Ýòî â ñâîþ
î÷åðåäü ïðèâîäèò ê óìåíüøåíèþ óðîâíÿ ÀÒÔ,
íåîáõîäèìîé äëÿ ñèíòåçà ãëóòàòèîíà. Êðîìå
òîãî, íåäîñòàòîê óðîâíÿ âîññòàíîâëåííîãî
ãëóòàòèîíà â óñëîâèÿõ èøåìèè, íå ñïîñîáåí
áëîêèðîâàòü âçàèìîäåéñòâèå NO ñ ñóïåðîêñèä-
àíèîíîì è ïîñëåäóþùèì îáðàçîâàíèåì ïåðîêñè-
íèòðèòà.

Ïðåðûâàíèå ïàòîãåíåòè÷åñêîãî ïîñòãèïîêñè-
÷åñêîãî êàñêàäà íà ìàêñèìàëüíî ðàííèõ ýòàïàõ,
â òîì ÷èñëå íà ýòàïå ôîðìèðîâàíèÿ äèñôóíêöèè
àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû ãëóòàòèîíà ïîçâîëèò
äîáèòüñÿ ìàêñèìàëüíîãî ïðîòåêòèâíîãî ýôôåêòà
ïðè ëå÷åíèè ÑÄ. Ñòàáèëèçàöèÿ ôóíêöèîíèðîâàíèÿ
àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû ãëóòàòèîíà è ÃÏ/ÃÐ
ôåðìåíòîâ ïîçâîëèò çàùèòèòü òêàíè ãîëîâíîãî
ìîçãà îò ïðîÿâëåíèé îêñèäàòèâíîãî è íèòðî-
çèðóþùåãî ñòðåññà, à èìåííî ïðåäóïðåäèòü
äåïîëÿðèçàöèþ è äåñòàáèëèçàöèþ âíóòðåííåé
ìåìáðàíû ìèòîõîíäðèé ñ ïîñëåäóþùèì ôîðìè-
ðîâàíèåì ìèòîõîíäðèàëüíîé äèñôóíêöèè, ýíåð-
ãåòè÷åñêîãî äèñáàëàíñà è èíûõ ïîñòèøåìè-
÷åñêèõ ïîñëåäñòâèé.

Âûâîäû

1. Ïîñòèøåìè÷åñêîå ïîðàæåíèå òêàíè ãîëîâ-
íîãî ìîçãà ýêñïåðèìåíòàëüíûõ æèâîòíûõ íà
ìîäåëè àëëîêñàí-èíäóöèðîâàííîãî äèàáåòà
ñîïðîâîæäàëîñü äèñêîðäàíòíûìè ñäâèãàìè
ðàâíîâåñèÿ ñèñòåìû ãëóòàòèîíà (ñíèæåíèå
àêòèâíîñòè ÃÐ è ÃÏ è óðîâíåé âîññòàíîâëåííîãî
ãëóòàòèîíà íà ôîíå çíà÷èòåëüíîãî ðîñòà åãî
îêèñëåííûõ ôîðì), ïóëà ìàêðîýðãè÷åñêèõ
ôîñôàòîâ (ñíèæåíèå óðîâíåé ÀÒÔ è ÀÄÔ íà
ôîíå âûðàæåííîãî ïîâûøåíèÿ ïîêàçàòåëåé
ÀÌÔ) è óâåëè÷åíèåì â ãîìîãåíàòå ìîçãà ìàð-
êåðîâ îêèñëèòåëüíîé ìîäèôèêàöèè áåëêîâ - ÀÔÃ
è ÊÔÃ.

2. Êóðñîâîå ïðèìåíåíèå òèîöåòàìà è ÐÀÈË-1
ñïîñîáñòâîâàëî âîññòàíîâëåíèþ ýíåðãåòè÷åñêîãî
ìåòàáîëèçìà è ñíèæåíèþ àêòèâíîñòè ðåàêöèé
ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ â òêàíÿõ ãîëîâ-
íîãî ìîçãà êðûñ ñ ÑÄ.

3.Àêòèâíîñòü ÐÀÈË-1 â îòíîøåíèè ñòàáèëèç-



135

àöèè ñèñòåìû ãëóòàòèîíà è èíãèáèðîâàíèÿ ïðîÿâ-
ëåíèé îêñèäàòèâíîãî è íèòðîçèëèðóþùåãî ñòðåñ-
ñà ïðåâûøàåò òàêîâûå òèîöåòàìà.
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Î.Ñ. Ñóïðóí, ².Ô. Áåëåí³÷åâ, Å.Â. Ñóïðóí

Ðåçþìå. Íà ìîäåë³ àëîêñàíîâîãî ä³àáåòó ó ùóð³â
âèâ÷åíî âïëèâ ò³îöåòàìó ³ ðåöåïòîðíîãî àíòàãîí³ñòà
³íòåðëåéê³íó- 1 (ÐÀ²Ë-1) (7,5 ìã/êã) íà ïîêàçíèêè ñèñòåìè
ãëóòàò³îíó, åíåðãåòè÷íîãî ìåòàáîë³çìó òà îêèñëþâàëüíî¿
ìîäèô³êàö³¿ á³ëê³â (ÎÌÁ). Âñòàíîâëåíî, ùî ðîçâèòîê
ã³ïåðãë³êåì³¿ ó åêñïåðèìåíòàëüíèõ òâàðèí ñóïðîâîä-
æóâàëîñÿ äåñòàá³ë³çàö³ºþ ñèñòåìè ãëóòàò³îíó  (ï³äâèùåííÿ
ð³âí³â îêèñëåíèõ ôîðì ãëóòàò³îíó íà òë³ ð³çêîãî çíèæåííÿ ¿õ
â³äíîâëåíèõ ôîðì òà àêòèâíîñò³ ãëóòàò³îíïåðîêñèäàçè ³
ãëóòàò³îíðåäóêòàçè), åíåðãåòè÷íèì äåô³öèòîì ³ ï³äâèùåííÿì
ð³âí³â ìàðêåð³â ÎÌÁ - ÀÔÃ ³ ÊÔÃ. Äîâåäåíî, ùî êóðñîâå
ââåäåííÿ ò³îöåòàìó ³ ÐÀ²Ë-1ñïðèÿëî íîðìàë³çàö³¿ àêòèâíîñò³
ãëóòàò³îíïåðîêñèäàçè ³ ãëóòàò³îíðåäóêòàçè, ñòàá³ë³çàö³¿
ð³âí³â ìàêðîåðã³÷íèõ ôîñôàò³â (ÀÒÔ, ÀÄÔ, ÀÌÔ) òà
ïîêàçíèê³â ÎÌÁ, ìàêñè-ìàëüíà àêòèâí³ñòü â³äçíà÷åíà ó
ÐÀ²Ë-1.

Êëþ÷îâ³ ñëîâà: IL-1ra, åêñïåðèìåíòàëüíèé öóêðîâèé
ä³àáåò, ãëóòàò³îí.

THE RATIO OF THE DATA OF GLUTATHIONE
SYSTEM, ENERGY METABOLISM AND OXIDATIVE

MODIFICATION OF PROTEINS IN RAT BRAIN CELLS
AGAINST A BACKGROUND OF EXPERIMENTAL

HYPERGLYCEMIA

A.S. Suprun, I.F. Belenichev, E.V. Suprun

Abstract. To study thiocetam effect and receptor antagonist
of interleukin-1 (IL-1ra) (7.5 mg/kg) on the data of the glu-
tathione system, energy metabolism and oxidative modification
of proteins (OMP) on the model of alloxan diabetes in rats. It has
been estableshed that the development of hyperglycemia in ex-
perimental animals was accompanied by destabilization of the
glutathione system (increased levels of oxidized glutathione and
a sharp decrease in its activity and reduced forms of glutathione
peroxidase and glutathione reductase), energy shortages and ris-
ing levels of markers OMP - AFG and CFK. It has been proved
that the course of administration of thiocetam and RAIL-1 con-
tributed to the normalization of activity of glutathione peroxi-
dase and glutathione reductase, levels of stabilization of energy
phosphates (ATP, ADP, AM ) and OMP levels, the maximum
activity was observed in IL-1ra.

Key words: IL-1, IL-1ra, experimental alloxan diabetes, glu-
tathione.
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