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Аннотация: оценка фармакологических свойств производных аденозина, обладающих сродством к А-

рецепторам, представляют большой теоретический и практический интерес, однако механизмы 

нейропротекторного эффекта А-агонистов изучены недостаточно. Целью исследования было изучение 

состояния системы перекисного окисления липидов при моделировании локального компрессионного 

повреждения головного мозга у крыс в эксперименте на фоне профилактического введения 

аденозинтрифосфата. Проведенное исследование показывает высокую перспективность использования 

аналогов аденозина с целью нейропротекции и улучшения результатов лечения ишемических 

повреждений ЦНС. 

Abstract: objective of the study is to research the system state of lipid peroxidation while modeling local 

compressive brain injury in rats during the experiment in the setting of preventative ATP administration. 

Conducted study demonstrates high potential of adenosine analogues use for neuroprotection and for 

improvement of treatment results for ischemic injury. 

 

Ключевые слова: АТФ, агонисты аденозиновых рецепторов, локальное ишемическое повреждение мозга, 

перекисное окисление липидов, антиоксидантная защита. 

Keywords: ATP, adenosine receptor agonists, brain ischemia, lipid peroxidation, antioxidant protection. 

 

Введение 

В последние годы во многих публикациях показан защитный эффект аденозина и других А-агонистов 

на различных моделях повреждения ЦНС [5, 6, 20, 25, 26, 27]. Оценка фармакологических свойств 

производных аденозина, обладающих сродством к А-рецепторам, представляют большой теоретический 

и практический интерес, однако механизмы нейропротекторного эффекта А-агонистов изучены 

недостаточно [4, 14-18, 20, 21, 29]. Одним из возможных механизмов церебропротекторного эффекта 

данных препаратов может быть их способность уменьшать нарушение процессов перекисного окисления 

липидов и модулировать механизмы антиоксидантной защиты [4, 14, 21, 25]. 

Целью исследования было изучение состояния системы перекисного окисления липидов при 

моделировании локального компрессионного повреждения головного мозга у крыс в эксперименте на 

фоне профилактического введения аденозинтрифосфата. 

Материалы и методы 

Работа выполнена на 24 крысах самцах, весом 180–220 г. В соответствии с целями исследования всех 

животных разделили на 3 группы: 1 (ложнооперированная) группа (n=6) была представлена животными 

только с внутрибрюшинным (в/б) введением физиологического раствора (NaCl 0,9 % 0,01 мл) без 

последующего моделирования локального компрессионного повреждения головного мозга; во 2 

(контрольной) группе (n=10) за 30 минут до моделирования локального компрессионного повреждения 

головного мозга, в/б предварительно вводили физиологический раствор (NaCl 0,9 %, 0,01 мл); в 3 

(основной экспериментальной) группе (n=8) за 30 минут до моделирования локального компрессионного 

повреждения головного мозга, в/б предварительно вводили 1 % раствор АТФ (в эквивалентном объеме 

50 мг/кг). Моделирование локального компрессионного повреждения головного мозга осуществляли 

путем 30 минутной локальной компрессии (площадь компрессии 7 мм2, глубина погружения стержня 3 

мм) правой теменной области головного мозга [14, 19, 28]. 
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С целью оценки состояния процессов перекисного окисления липидов (ПОЛ) животных выводили из 

эксперимента на 3 сутки после моделирования повреждения головного мозга. Для оценки состояния 

ПОЛ, из извлеченного после декапитации головного мозга выделяли участки коры из зоны 

компрессионного повреждения головного мозга и приготовляли 10 % гомогенат (с использованием 

физиологического раствора). Состояние процессов ПОЛ оценивали по содержанию в крови и тканях 

головного мозга малонового диальдегида (МДА) и гидроперекисей липидов (ГПЛ), отражающих 

различные стадии этого процесса. Об антиоксидантной защите (АОЗ) судили на основании активности 

пероксидазы и каталазы крови [14, 25]. Для интегральной оценки состояния ПОЛ и АОЗ использовали 

обобщенный показатель пероксидации [14, 19], суммарно отображающий отношение количества 

свободных радикалов, образующихся в процессе ПОЛ, к активности ферментов, обуславливающих 

процессы антиоксидантной защиты: 

ОПП=(МДА + ГПЛ)/(К + П /100), 

где ОПП - обобщенный показатель пероксидации, МДА – содержание малонового диальдегида 

(мкмоль/л), ГПЛ – содержание гидроперекисей липидов (у. е.), К – активность каталазы, П – активность 

пероксидазы (µM / мин /л). 

Статистический анализ и визуализацию результатов исследования выполняли с использованием MS 

Office Excel 2003. Для оценки статистической значимости полученных результатов использовали 

непараметрический критерий U — Уилкоксона-Манна-Уитни. Результаты представлены в виде M ± m , 

где M — среднее арифметическое, а m — ошибка средней. Различия считали значимыми при Р<0,05. 

Результаты и обсуждение 

Во всех экспериментальных группах на 3 сутки после моделирования повреждения головного мозга 

наблюдалось статистически значимое повышение содержания в крови и ткани головного мозга 

продуктов ПОЛ и увеличение активности ферментов АОЗ. Наибольшее увеличение содержания 

продуктов ПОЛ отмечалось в контрольной группе. Содержание МДА крови в данной группе был выше 

на 335,7±21,4 % от уровня ложнооперированной серии (P<0,01). В ткани головного мозга содержание 

этого метаболита было выше, чем в ложнооперированной группе на 172,6±6,7 % (P<0,01). Уровень ГПЛ 

крови на 3 сутки был выше в 3,2 раза в сравнении с уровнем ложнооперированной группы (P<0,01). В 

ткани головного мозга увеличение содержания этого метаболита составило 172,3±2,3 % (P<0,01). 

Увеличение активности пероксидазы на 3 сутки после моделирования повреждения составляло 

190,9±16,1 % (P<0,01). Активность каталазы в этой группе была выше ложнооперированной серии на 

121,4±3,6 % (P<0,05). Значение обобщенного показателя пероксидации (ОПП) у животных данной 

группы, в сравнении с аналогичным значением ложнооперированной группы (0,4±0,1 у. е.), 

характеризовалось повышением до 1,1±0,2 у. е. (P<0,01). При профилактическом в/б введении АТФ на 3 

стуки после моделирования повреждения головного мозга содержание продуктов ПОЛ практически не 

отличалась от контрольной группы и характеризовалась тенденцией к нормализации показателей. 

Повышение содержания МДА крови в этой группе на 3 сутки после моделирования повреждения 

составило 250 ±28,6 % от уровня ложнооперированной серии (P<0,01), что было существенно меньше, 

чем в контрольной группе (P<0,01). В ткани головного мозга содержание МДА также было выше, чем в 

ложнооперированной серии на 163,5±9,52 % (P<0,01) и в целом было меньше, чем в контрольной группе 

(P<0,05). Содержание ГПЛ крови при повреждении на фоне профилактического введения АТФ 

практически не отличалось от уровня контрольной группы и было выше чем в ложнооперированной 

группе на 253,3±13,3 % (P<0,01). В ткани головного мозга содержание ГПЛ в этой группе не отличалось 

от ложнооперированной серии. Активность пероксидазы в основной экспериментальной группе была 

выше, чем в ложнооперированной серии на 233,6±19,2 % от уровня ложнооперированной серии (P<0,01), 

и была выше, чем в контрольной группе. Показатели активности каталазы на фоне профилактического 

в/б введения АТФ на 3 сутки после моделирования повреждения головного мозга не отличались от 

аналогичных значений в контрольной и ложнооперированной группах. Как видно из рис. 1, обобщенный 

показатель пероксидации (ОПП) у животных данной группы был выше, чем в ложнооперированной 

группе, но значимо ниже, чем в контрольной серии, и составлял 0,8±0,1 у. е. (P<0,01 в сравнении 

ложнооперированной группой, P<0,05 в сравнении с контрольной группой). Проведенные нами 

биохимические исследования у животных при моделировании повреждения головного мозга 

свидетельствуют о нарушении процессов ПОЛ (по показателям крови и ткани мозга) и 

несостоятельности отдельных показателей АОЗ (пероксидаза и каталаза) в дезактивации реактивных 

метаболитов. Профилактическое введение АТФ потенцирует процессы АОЗ и значительно уменьшает 

нарушение процессов ПОЛ на 3 сутки после моделирования локального компрессионного повреждения 

головного мозга. Механизмы действия АТФ, учитывая достаточно быструю ферментативную 

деградацией его до аденозина, наиболее вероятно связаны с активацией специфических аденозиновых 

А1 рецепторов на мембране нервных клеток, что сопровождается снижением выброса глутамата из 

терминалей нейронов, блокадой Са2+ каналов, подавлением глутаматной эксайтотоксичности и 

патологической ишемической деполяризации нервной ткани [1, 2, 3, 9, 10, 19, 21]. Дополнительными 
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позитивными аспектами потенциального применения АТФ в клинической практике являются 

противовоспалительное, вазодилятирующее и сравнимое по силе с применением наркотических 

анальгетиков анальгезирующее действие [5, 8, 11-13, 23, 24]. Проведенное исследование показывает 

высокую перспективность использования аналогов аденозина с целью нейропротекции и улучшения 

результатов лечения пациентов с тяжелой черепно-мозговой травмой. 

Выводы 

1. Локальное компрессионное повреждение головного мозга сопровождается нарушением процессов 

перекисного окисления липидов и несостоятельностью отдельных показателей антиоксидантной защиты 

в дезактивации реактивных метаболитов. 

2. Профилактическое введение АТФ потенцирует процессы антиоксидантной защиты и значительно 

уменьшает нарушение процессов перекисного окисления липидов при моделировании локального 

компрессионного повреждения. 

3. Целесообразно использование препаратов аденозина, уже использующихся в клинической 

практике, в составе комплексной нейропротекторной терапии черепно-мозговой травмы и в 

предоперационной подготовке у пациентов с заболеваниями и повреждениями головного мозга. 
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