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Íåàëêîãîëüíàÿ æèðîâàÿ áîëåçíü ïå÷åíè — ÷ðåçâû÷àéíî ðàñïðîñòðàíåííîå ìóëüòèñèñ-

òåìíîå ìåòàáîëè÷åñêîå çàáîëåâàíèå, äëÿ ëå÷åíèÿ êîòîðîãî äî ñèõ ïîð íå ðàçðàáîòàíû ëå-

êàðñòâåííûå ñðåäñòâà ñ äîñòàòî÷íîé ýôôåêòèâíîñòüþ è áåçîïàñíîñòüþ. Öåëüþ íàñòîÿùåé

ðàáîòû ñòàëà îöåíêà ãåïàòî- è íåéðîïðîòåêòîðíîãî ïîòåíöèàëà ôèêñèðîâàííîé êîìáèíà-

öèè ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ: ÿíòàðíîé êèñëîòû (88,3 ìã/êã/ñóò), ìåòèîíèíà

(70,64 ìã/êã/ñóò) è ðèáîôëàâèíà (1,06 ìã/êã/ñóò) â ñðàâíåíèè ñ àäåìåòèîíèíîì

(211 ìã/êã/ñóò) ïðè êóðñîâîì (3 ìåñ) ââåäåíèè âíóòðü ìûøàì-ñàìöàì ñ ýêñïåðèìåíòàëü-

íûì íåàëêîãîëüíûì ñòåàòîãåïàòèòîì. Ýêñïåðèìåíòàëüíûé íåàëêîãîëüíûé ñòåàòîãåïàòèò ó

ìûøåé ñîïðîâîæäàëñÿ ñíèæåíèåì âûæèâàåìîñòè (îòíîñèòåëüíûé ðèñê ëåòàëüíîãî èñõîäà

10,05, p < 0,01), õàðàêòåðíûìè èçìåíåíèÿìè ìîðôîëîãèè ïå÷åíè (ñòåàòîç, áàëëîííàÿ äèñò-

ðîôèÿ ãåïàòîöèòîâ, ïàòîëîãè÷åñêàÿ êëåòî÷íàÿ èíôèëüòðàöèÿ) è áèîõèìè÷åñêèõ ïîêàçàòå-

ëåé êðîâè (óâåëè÷åíèå àêòèâíîñòè àëàíèíàìèíîòðàíñôåðàçû, p < 0,01), èíäóêöèåé ìàðêå-

ðîâ ôèáðîãåíåçà è ñòåàòîçà (ãèàëóðîíàíñèíòàçû-2 (HAS2), ñòåàðîèë-êîýíçèì À-äåñàòóðàçû

(SCD1), p < 0,05). Òàêæå íàáëþäàëè ñíèæåíèå îáùåé äâèãàòåëüíîé è èññëåäîâàòåëüñêîé àê-

òèâíîñòè (óìåíüøåíèå ñêîðîñòè äâèæåíèÿ è ÷èñëà çàãëÿäûâàíèé â îòâåðñòèÿ, p < 0,05; óìå-

íüøåíèå ÷èñëà ñòîåê, p < 0,01), ðàáî÷åé ïàìÿòè (ñíèæåíèå ÷àñòîòû ñïîíòàííîãî ÷åðåäîâà-

íèÿ, p < 0,05) è ôèçè÷åñêîé ðàáîòîñïîñîáíîñòè ìûøåé (óìåíüøåíèå âðåìåíè âûíóæäåííî-

ãî ïëàâàíèÿ, p < 0,01). Êàê êîìáèíàöèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñèõ âåùåñòâ, òàê è ïðåïàðàò ñðàâíå-

íèÿ àäåìåòèîíèí îáëàäàëè àíòèöèòîëèòè÷åñêèì ýôôåêòîì (ñíèæàëè àêòèâíîñòü òðàíñàìè-

íàç, p < 0,05) è îêàçûâàëè ïîëîæèòåëüíîå âëèÿíèå íà ýêñïðåññèþ òêàíåâûõ ìàðêåðîâ

ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè (ïîâûøàëè ýêñïðåññèþ àïîëèïîïðîòåèíà À1, ìàòðèêñíîé ìåòàëëîïðî-

òåèíàçû-9, p < 0,05; ñíèæàëè ýêñïðåññèþ HAS2, SCD1, p < 0,05). Ïðèìåíåíèå êîìáèíàöèè

ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ ñîïðîâîæäàëîñü íîðìàëèçàöèåé ñîñòîÿíèÿ êðàòêîñðî÷íîé ïà-

ìÿòè (óâåëè÷èâàëî ÷àñòîòó ñïîíòàííîãî ÷åðåäîâàíèÿ, p < 0,01) è ïîçâîëÿëî âîññòàíîâèòü

óðîâåíü èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè ìûøåé (ïîâûøàëî ÷èñëî çàãëÿäûâàíèé â îòâåð-

ñòèÿ, p < 0,05), íå îêàçûâàÿ ñóùåñòâåííîãî âëèÿíèÿ íà óðîâåíü èõ òðåâîæíîñòè. Íè îäèí èç

èññëåäîâàííûõ âàðèàíòîâ ôàðìàêîëîãè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ íå îêàçûâàë âëèÿíèÿ íà ôèçè-

÷åñêóþ ðàáîòîñïîñîáíîñòü è ïîêàçàòåëè ôóíêöèè íåéðîìîòîðíîãî àïïàðàòà. Òàêèì îáðà-

çîì, êîìáèíàöèÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèõ âåùåñòâ ïðè êóðñîâîì ââåäåíèè îáëàäàåò ñïîñîáíî-

ñòüþ âîññòàíàâëèâàòü ìîðôîëîãèþ è ôóíêöèè ïå÷åíè, à òàêæå îêàçûâàòü âëèÿíèå íà ñîïóò-

ñòâóþùèå íåâðîëîãè÷åñêèå íàðóøåíèÿ áåç âëèÿíèÿ íà òðåâîæíî-ïîäîáíîå ïîâåäåíèå ìû-

øåé, â îòëè÷èå îò àäåìåòèîíèíà. Ìåõàíèçìû äåéñòâèÿ è îòäåëüíûå àñïåêòû ãåïàòî- è íåé-

ðîòðîïíîé àêòèâíîñòè êîìáèíàöèè òðåáóþò äàëüíåéøåãî óòî÷íåíèÿ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íåàëêîãîëüíàÿ æèðîâàÿ áîëåçíü ïå÷åíè; íåàëêîãîëüíûé ñòåàòîãåïà-

òèò; ÿíòàðíàÿ êèñëîòà; ìåòèîíèí; ðèáîôëàâèí; àäåìåòèîíèí; ãåïàòîïðîòåêöèÿ; íåé-

ðîïðîòåêöèÿ; ìûøè.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Íåàëêîãîëüíàÿ æèðîâàÿ áîëåçíü ïå÷åíè (ÍÀÆÁÏ)

— õðîíè÷åñêîå çàáîëåâàíèå ìåòàáîëè÷åñêîãî ãåíåçà,

ïðè êîòîðîì ïðîèñõîäèò èçáûòî÷íîå íàêîïëåíèå ëè-

ïèäîâ â >5 % ãåïàòîöèòîâ, íå ñâÿçàííîå ñ âîçäåéñòâè-

åì àëêîãîëÿ èëè äðóãèõ òîêñè÷åñêèõ âåùåñòâ [1].

ÍÀÆÁÏ, ïðîòåêàþùàÿ â âèäå ñòåàòîçà è íåàëêîãîëü-

íîãî ñòåàòîãåïàòèòà (ÍÀÑÃ), òåñíî àññîöèèðîâàíà ñ

öåíòðàëüíûìè è ïåðèôåðè÷åñêèìè íåéðîíàëüíûìè

íàðóøåíèÿìè, ïðîÿâëåíèÿìè àñòåíî-âåãåòàòèâíîãî
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ñèíäðîìà â ñî÷åòàíèè ñ êîãíèòèâíûìè è ïñèõîâåãåòà-

òèâíûìè ðàññòðîéñòâàìè, íàðóøåíèÿìè ñíà [7]. Êðî-

ìå ýòîãî, â ÷èñëî ïîòåíöèàëüíûõ ñèñòåìíûõ îñëîæíå-

íèé ÍÀÆÁÏ âõîäèò ïåðèôåðè÷åñêàÿ ïîëèíåéðîïàòèÿ,

ëåæàùàÿ â îñíîâå ðàçâèòèÿ ñåíñîìîòîðíûõ íàðóøå-

íèé è ñíèæåíèÿ ôèçè÷åñêîé ðàáîòîñïîñîáíîñòè [11].

Ëåêàðñòâåííîå ëå÷åíèå ÍÀÆÁÏ/ÍÀÑÃ ïðåäïîëàãà-

åò ïðèìåíåíèå ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ (ËÑ) ñ ïðÿìûì

ãåïàòîïðîòåêòîðíûì äåéñòâèåì, à òàêæå íåêîòîðûõ

àíòèäèàáåòè÷åñêèõ ËÑ [3]. Ñðåäè òàêèõ ËÑ òðàäèöè-

îííî ðàññìàòðèâàþòñÿ ôàðìàêîëîãè÷åñêèå âåùåñòâà

(ÔÂ) íà îñíîâå ÿíòàðíîé êèñëîòû, ïðèìåíåíèå êîòî-

ðûõ îáîñíîâàíî ðàçâèòèåì ìèòîõîíäðèàëüíîé äèñ-

ôóíêöèè â ãåïàòîöèòàõ ïðè ÍÀÆÁÏ. Ñ òî÷êè çðåíèÿ

âçàèìíîãî óñèëåíèÿ äåéñòâèÿ îòäåëüíûõ ÔÂ ïåðñïåê-

òèâíî ïðèìåíåíèå èõ êîìáèíàöèé, êîòîðûå ìîãóò

îáåñïå÷èâàòü êàê óñèëåíèå òîãî èëè èíîãî ôàðìàêîëî-

ãè÷åñêîãî ýôôåêòà, òàê è ðàñøèðåíèå ñïåêòðà ãåïàòî-

è íåéðîòðîïíîãî äåéñòâèÿ [5]. Â ñâÿçè ñ ýòèì öåëüþ

íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ ñòàëà îöåíêà âëèÿíèÿ êîì-

áèíèðîâàííîãî è ìîíîêîìïîíåíòíîãî ãåïàòîòðîïíûõ

ËÑ íà ìîðôîëîãèþ ïå÷åíè, áèîõèìè÷åñêèå è ìîëåêó-

ëÿðíûå ìàðêåðû åå ïîâðåæäåíèÿ, à òàêæå ïîâåäåí÷å-

ñêî-íåâðîëîãè÷åñêèå ïîêàçàòåëè ó ìûøåé ñ ìîäåëüþ

ÍÀÑÃ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëè â ñîîòâåòñòâèè ñ Ïðàâèëà-

ìè íàäëåæàùåé ëàáîðàòîðíîé ïðàêòèêè Åâðàçèéñêîãî

ýêîíîìè÷åñêîãî ñîþçà â ñôåðå îáðàùåíèÿ ëåêàðñòâåí-

íûõ ñðåäñòâ ïîñëå îäîáðåíèÿ áèîýòè÷åñêîé êîìèññèåé

ÔÃÁÎÓ ÂÎ ÑÏÕÔÓ (ïðîòîêîë ¹ Mice-01/Ct-23). Ýêñ-

ïåðèìåíòû áûëè âûïîëíåíû íà 120 ìîëîäûõ âçðîñ-

ëûõ (2 ìåñ) ìûøàõ-ñàìöàõ ëèíèè C57Bl/6 ìàññîé

18 – 22 ã, ïîëó÷åííûõ èç ôèëèàëà “Ñòîëáîâàÿ” ÔÃÁÓÍ

ÍÖÁÌÒ ÔÌÁÀ Ðîññèè (Ìîñêîâñêàÿ îáëàñòü) îäíîé

ïàðòèåé è ïðîøåäøèõ êàðàíòèí â òå÷åíèå 14 äíåé.

Æèâîòíûå ñîäåðæàëèñü â ñòàíäàðòíûõ óñëîâèÿõ âèâà-

ðèÿ. Íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä íà÷àëîì ýêñïåðèìåíòà

ìûøè áûëè ðàíäîìèçèðîâàíû ìåòîäîì ñëó÷àéíûõ ÷è-

ñåë íà 4 ãðóïïû (òàáë. 1).

Äëÿ âîñïðîèçâåäåíèÿ ÍÀÑÃ èñïîëüçîâàëè àëèìåí-

òàðíî-òîêñè÷åñêóþ ìîäåëü [23] â ìîäèôèêàöèè [21].

Ìûøè âñåõ ãðóïï, êðîìå èíòàêòíîé, íà ïðîòÿæåíèè

3 ìåñ ýêñïåðèìåíòà ïîëó÷àëè “çàïàäíûé” âûñîêîêàëî-

ðèéíûé êîðì (ÂÊÌ) ñîñòàâà: 42,9 % ñòàíäàðòíîãî êîð-

ìà + 16,1 % òîïëåíîãî ãîâÿæüåãî æèðà + 41,0 %

D-ôðóêòîçû, à òàêæå òåòðàõëîðìåòàí â äîçå 0,16 ìã/êã

2 ðàçà â íåäåëþ âíóòðèáðþøèííî â âèäå ìàñëÿíîãî

ðàñòâîðà [21].

Â òå÷åíèå âñåãî ïåðèîäà ìîäåëèðîâàíèÿ ÍÀÑÃ

(3 ìåñ) ìûøè ãðóïïû ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ïîääåðæêè

ïîëó÷àëè åæåäíåâíî âíóòðèæåëóäî÷íî êîìáèíàöèþ

ÔÂ, ñîäåðæàùóþ 88,3 ìã/êã ÿíòàðíîé êèñëîòû,

70,64 ìã/êã ìåòèîíèíà è 1,06 ìã/êã ðèáîôëàâèíà, –

ÑÌÐ (“Ðåìàêñà Pro Active”, ÎÎÎ “ÂÒÔ”, Ðîññèÿ) ñ äî-

áàâëåíèåì 1 % êðàõìàëüíîé ñëèçè. Èñïîëüçîâàííàÿ

äîçà ïî ñóììå êîìïîíåíòîâ ýêâèâàëåíòíà ñóòî÷íîé

äîçå äëÿ ÷åëîâåêà (906 ìã/ñóò). Ìûøè ãðóïïû ÀÌ ïî-

ëó÷àëè ïðåïàðàò ñðàâíåíèÿ àäåìåòèîíèí (ÀÌ) (“Ãåï-

òðàë”, AbbVie S.r. L., Èòàëèÿ) â äîçå 211 ìã/êã 1 ðàç â

ñóòêè âíóòðèæåëóäî÷íî ñ äîáàâëåíèåì 1 % êðàõìàëü-

íîé ñëèçè. Èñïîëüçîâàííàÿ äîçà ýêâèâàëåíòíà ñóòî÷-

íîé äîçå äëÿ ÷åëîâåêà (1200 ìã/ä). Âñå äîçû áûëè îï-

ðåäåëåíû ñ èñïîëüçîâàíèåì êîýôôèöèåíòà ìåæâèäî-

âîãî ïåðåíîñà.

×åðåç 3 ìåñ îò íà÷àëà èññëåäîâàíèÿ ÍÀÑÃ âåðèôè-

öèðîâàëè ïóòåì ãèñòîëîãè÷åñêîãî àíàëèçà. Ïîñëå ýâ-

òàíàçèè ìûøåé â àòìîñôåðå óãëåêèñëîãî ãàçà (áîêñ

Bioscape/Zoonlab GmbH, Ãåðìàíèÿ) îòäåëÿëè 1/5 ÷àñòü

ïå÷åíè è çàìîðàæèâàëè ïðè –80 °C äëÿ ïîñëåäóþùåãî

àíàëèçà ìåòîäîì êîëè÷åñòâåííîé ÏÖÐ â ðåæèìå ðå-

àëüíîãî âðåìåíè (ÐÒ-êÏÖÐ). 4/5 ÷àñòè ïå÷åíè è æåë÷-

íûé ïóçûðü ïîìåùàëè â 10 % çàáóôåðåííûé ôîðìà-

ëèí è ôèêñèðîâàëè â òå÷åíèå 24 ÷, ïîñëå ÷åãî âûðåçà-

ëè îáðàçöû è ïîäâåðãàëè èõ ñòàíäàðòíîé ãèñòîëîãè÷å-

ñêîé ïðîâîäêå â ãèñòîïðîöåññîðå Thermo Scientific

Excelsior AS (Thermo Shandon Ltd., Âåëèêîáðèòàíèÿ).

Ñðåçû òîëùèíîé 3 – 3,5 ìêì ïîìåùàëè íà ïðåäìåòíûå

ñòåêëà è îêðàøèâàëè ãåìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì èëè

ïèêðîôóêñèíîì ïî Âàí Ãèçîíó. Ïðîâîäèëè îöåíêó â

áàëëàõ àêòèâíîñòè ãåïàòèòà ïî øêàëå METAVIR-A,

ñòåàòîçà, ÁÄÃ, õîëåñòàçà, íåêðîçà è ôèáðîçà ïî øêàëå

METAVIR-F.

Ïî îêîí÷àíèè 3 ìåñ èíäóêöèè ÍÀÑÃ ïî 10 æèâîò-

íûõ èç êàæäîé ãðóïïû òåñòèðîâàëè â ïîâåäåí÷åñêèõ

òåñòàõ “Îòêðûòîå ïîëå” (ÎÏ), “Ïðèïîäíÿòûé êðåñòî-

îáðàçíûé ëàáèðèíò” (ÏÊË), “×åðíî-áåëàÿ êàìåðà”

(×ÁÊ), “Ñïîíòàííîå ÷åðåäîâàíèå â Ò-ëàáèðèíòå”

(Ñ×ÒË) è “Ðàñïîçíàâàíèå íîâîãî îáúåêòà” (ÐÍÎ) ïî

êîíâåíöèîíàëüíûì ïðîòîêîëàì [25] ñ èñïîëüçîâàíèåì

ñîîòâåòñòâóþùèõ óñòàíîâîê (ÎÎÎ “ÍÏÊ Îòêðûòàÿ

íàóêà”, ÐÔ) è ïðîãðàìì VideoMot2 3.0.1 (TSE Systems

GmbH, Ãåðìàíèÿ) è RealTimer 1.30 (ÎÎÎ “ÍÏÊ Îò-

êðûòàÿ íàóêà”, ÐÔ). Äëÿ îöåíêè ñìåøàííîé àýðîá-

8 Â. À. Ïðèõîäüêî è äð.

������� �	 ���������� !� "!#$% &' �$ ()����!*� %��+ &* ,�-���*

¹ Ãðóïïà n Êîðì CCl
4

ÑÌÐ ÀÌ

1 Èíòàêòíûå 30 Ñòàíäàðòíûé – – –

2 Êîíòðîëü 30 ÂÊÊ 0,16 ìã/êã – –

3 ÑÌÐ 30 ÂÊÊ 0,16 ìã/êã 160 ìã/êã –

4 ÀÌ 30 ÂÊÊ 0,16 ìã/êã – 211 ìã/êã

Ïðèìå÷àíèå: ÑÌÐ – ñóêöèíàò + ìåòèîíèí + ðèáîôëàâèí; ÀÌ – àäåìåòèîíèí; ÂÊÊ – âûñîêîêàëîðèéíûé êîðì; CCl
4

– òåòðàõëîðìåòàí.



íî-àíàýðîáíîé ôèçè÷åñêîé ðàáîòîñïîñîáíîñòè æèâîò-

íûõ âûïîëíÿëè òåñò “Òðåõíàãðóçî÷íàÿ ïëàâàòåëüíàÿ

ïðîáà” (ÒÏÏ) ñ ïðåäâàðèòåëüíûì çàêðåïëåíèåì íà

òåëå ìûøè ãðóçà ìàññîé 7,5 % îò ìàññû òåëà. Ôèêñè-

ðîâàëè âðåìÿ ïëàâàíèÿ æèâîòíûõ (ñ) â 3 òî÷êàõ: èñ-

õîäíî, ÷åðåç 5 ìèí ïîñëå âûïîëíåíèÿ 1 íàãðóçêè è ÷å-

ðåç 45 ìèí ïîñëå âûïîëíåíèÿ 2 íàãðóçêè [2].

Èññëåäîâàíèå îòâåòîâ èêðîíîæíîé ìûøöû íà ýëåê-

òðîñòèìóëÿöèþ ñåäàëèùíîãî íåðâà ïðîâîäèëè ìåòî-

äîì ñòèìóëÿöèîííîé ýëåêòðîíåéðîìèîãðàôèè

(ÝÍÌÃ) ñ ïîìîùüþ àïïàðàòà Íåéðî-ÌÂÏ-4 è ïðî-

ãðàììû Íåéðî-ÌÂÏ.NET� 3.7.3.7 (ÎÎÎ “Íåéðî-

ñîôò”, ÐÔ) â óñëîâèÿõ íàðêîçà õëîðàëãèäðàòîì (Milli-

poreSigma, ÑØÀ; 400 ìã/êã, âíóòðèáðþøèííî) â ñîîò-

âåòñòâèè ñ îïóáëèêîâàííûì ðàíåå ïðîòîêîëîì [21].

Ñêîðîñòü ïðîâåäåíèÿ èìïóëüñà (ÑÏÈ) ïî n. ischiadicus

èçìåðÿëè ïî ìåòîäèêå [22] ñ èñïîëüçîâàíèåì âèëî÷êî-

âîãî áèïîëÿðíîãî ñòèìóëèðóþùåãî ýëåêòðîäà (ÎÎÎ

“Íåéðîñîôò”, ÐÔ), ïðèìåíÿÿ ñóïðàìàêñèìàëüíóþ

ñèëó òîêà 10 ìÀ. ÑÏÈ (ì/ñ) ðàññ÷èòûâàëè êàê îòíîøå-

íèå ðàññòîÿíèÿ ìåæäó òî÷êàìè ñòèìóëÿöèè ê ðàçíîñòè

ëàòåíòíîñòåé îòâåòîâ, âûçâàííûõ ñòèìóëÿöèåé â äâóõ

òî÷êàõ [22].

×åðåç 1 ñóò ïîñëå îêîí÷àíèÿ ïîâåäåí÷åñêîãî òåñòè-

ðîâàíèÿ ó 10 æèâîòíûõ èç êàæäîé ãðóïïû îïðåäåëÿëè

ñûâîðîòî÷íûå êîíöåíòðàöèè àëàíèíàìèíîòðàíñôåðà-

çû (ÀËÒ) (ìåæäóíàðîäíûõ åäèíèö (ÌÅ)/ë), àñïàðòàò-

àìèíîòðàíñôåðàçû (ÀÑÒ) (ÌÅ/ë), �-ãëóòàìèëòðàíñôå-

ðàçû (ÃÃÒ) (ÌÅ/ë), îáùåãî áèëèðóáèíà (ìêìîëü/ë),

îáùåãî áåëêà (ã/ë), ãëþêîçû (ììîëü/ë), îáùåãî õîëå-

ñòåðèíà (ÎÕÑ) (ììîëü/ë) è òðèàöèëãëèöåðèäîâ (ÒÀÃ)

(ììîëü/ë) ñ èñïîëüçîâàíèåì áèîõèìè÷åñêîãî àâòîìà-

òè÷åñêîãî àíàëèçàòîðà XL-100 (“ÝÐÁÀ Ëàõåìà ñ.ð.î.”,

×åøñêàÿ Ðåñïóáëèêà).

Ñóììàðíóþ ÐÍÊ èç òêàíè ïå÷åíè âûäåëÿëè ïðè ïî-

ìîùè ðåàãåíòà ExtractRNA (ÇÀÎ “Åâðîãåí”, Ðîññèÿ) è

êîëè÷åñòâåííî îöåíèâàëè íà ñïåêòðîôëóîðèìåòðå

BioSpec-Nano (Shimadzu Biotech, ßïîíèÿ). Ñèíòåç

êîìïëåìåíòàðíîé äåçîêñèðèáîíóêëåèíîâîé êèñëîòû

(êÄÍÊ) îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ íàáîðà MMLV RT®

(ÇÀÎ “Åâðîãåí”, Ðîññèÿ). ÐÒ-êÏÖÐ ïðîâîäèëè ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì àìïëèôèêàòîðà Mx3005P (Stratagene,

ÑØÀ) ñ ïîìîùüþ íàáîðà qPCRmix-HS (ÇÀÎ “Åâðî-

ãåí”, Ðîññèÿ) ïðè òåìïåðàòóðíîì ðåæèìå: 1 öèêë —

5 ìèí, 95 °C, äàëåå 40 öèêëîâ: 10 c, 95 °C 20 ñ, 58 °C

— 20 ñ, 72 °C. Óðîâåíü ýêñïðåññèè ðàññ÷èòûâàëè ïðè

ïîìîùè ìåòîäà 2
��Ct

, â êà÷åñòâå ðåôåðåíòíîãî ãåíà èñ-

ïîëüçîâàëè ãåí ãëèöåðàëüäåãèä-3-ôîñôàòäåãèäðîãåíà-

çû (Gapdh ). Íóêëåîòèäíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè èñ-

ïîëüçîâàííûõ ïðàéìåðîâ ïðèâåäåíû â òàáë. 2.

Ñòàòèñòè÷åñêóþ îáðàáîòêó äàííûõ ïðîâîäèëè ñ ïî-

ìîùüþ ïðîãðàììû Prism 10.1.0 (GraphPad Software

Inc., ÑØÀ). Àíàëèç âûæèâàåìîñòè æèâîòíûõ ïðîâî-

äèëè ïî ìåòîäó Êàïëàíà–Ìåéåðà ñ èñïîëüçîâàíèåì

òåñòà Ãåõàíà–Áðåñëîó–Óèëêîêñîíà; îòíîñèòåëüíûå

ðèñêè (ÎÐ) ëåòàëüíîãî èñõîäà ðàññ÷èòûâàëè ïî ìåòîäó

Ìàíòåëà–Õåíñåëà. Íîðìàëüíîñòü ðàñïðåäåëåíèÿ êî-

ëè÷åñòâåííûõ ïðèçíàêîâ ïðîâåðÿëè ñ ïîìîùüþ

W-êðèòåðèÿ Øàïèðî–Óèëêà. Ïðè íîðìàëüíîì ðàñïðå-

äåëåíèè êîëè÷åñòâåííûõ ïðèçíàêîâ çíà÷èìîñòü ðàçëè-

÷èé îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ îäíîôàêòîðíîãî äèñïåðñè-

îííîãî ANOVA ñ post hoc òåñòîì ïî Äàííåòòó (ïðîòèâ

êîíòðîëüíîé ãðóïïû), ïðè ðàñïðåäåëåíèè, îòëè÷íîì

îò íîðìàëüíîãî, — ñ ïîìîùüþ íåïàðàìåòðè÷åñêîãî

êðèòåðèÿ Êðàñêåëà–Óîëëèñà ñ post hoc òåñòîì ïî Äàí-

íó. Ïîðîã ñòàòèñòè÷åñêîé çíà÷èìîñòè óñòàíàâëèâàëè

íà óðîâíå p < 0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Ìûøè ãðóïïû “Êîíòðîëü” (ìîäåëü ÍÀÑÃ áåç ôàð-

ìàêîëîãè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ) èìåëè çíà÷èòåëüíî

áóëüøèå îáùóþ ñìåðòíîñòü è ÎÐ ëåòàëüíîãî èñõîäà

Ãåïàòî- è íåéðîòðîïíàÿ àêòèâíîñòü êîìáèíàöèè ÿíòàðíîé êèñëîòû 9
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Ðèñ. 1. Âëèÿíèå ýêñïåðèìåíòàëüíîãî íåàëêîãîëüíîãî ñòåàòîãåïàòèòà è èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ íà âûæèâàåìîñòü (à ), ìàññó òåëà

(á ) è ñòåïåíü ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè (â ) ó æèâîòíûõ.

Ïîäïèñè ê ðèñóíêó: È – Èíòàêò, Ê – Êîíòðîëü, ÑÌÐ – ñóêöèíàò + ìåòèîíèí + ðèáîôëàâèí, ÀÌ – àäåìåòèîíèí; * p < 0,05, ** p < 0,01, *** p < 0,001

ïðîòèâ êîíòðîëÿ. ×èñëîâûå äàííûå íà ïàíåëè á ïðåäñòàâëåíû â âèäå “ñðåäíåå àðèôìåòè÷åñêîå; ñòàíäàðòíàÿ îøèáêà ñðåäíåãî”, íà ïàíåëè â – “ñðåä-

íåå àðèôìåòè÷åñêîå; ñòàíäàðòíàÿ îøèáêà ñðåäíåãî”.



íà ïðîòÿæåíèè âñåãî ýêñïåðèìåíòà ïî ñðàâíåíèþ ñ èí-

òàêòíûìè æèâîòíûìè (p < 0,01; ÎÐ = 10,05). Âûæè-

âàåìîñòü è ÎÐ ëåòàëüíîãî èñõîäà â ãðóïïàõ ÑÌÐ è

ÀÌ çíà÷èìî íå îòëè÷àëèñü îò òàêîâûõ â ãðóïïå “Êîí-

òðîëü” (ÑÌÐ:ÎÐ = 1,93; ÀÌ:ÎÐ = 1,91) (ðèñ. 1, à ). Äè-

íàìèêà ìàññû òåëà èíòàêòíûõ ìûøåé õàðàêòåðèçîâà-

ëàñü ïîñòîÿííûì ðîñòîì ïî ìåðå âçðîñëåíèÿ. Âî âñåõ

îïûòíûõ ãðóïïàõ íàáëþäàëîñü ïîñòåïåííîå ñíèæåíèå

ìàññû òåëà â ïåðèîä îò íà÷àëà ïî 6 íåäåëþ ýêñïåðè-

ìåíòà ñ äàëüíåéøåé ñòàáèëèçàöèåé è ðîñòîì ñ 8 ïî 12

íåäåëþ. Íå áûëî âûÿâëåíî ðàçëè÷èé â äèíàìèêå ìàññû

òåëà ìåæäó ãðóïïàìè Êîíòðîëü, ÑÌÐ è ÀÌ (ðèñ. 1, á ).

Ìîðôîëîãè÷åñêàÿ êàðòèíà ïå÷åíè æèâîòíûõ ãðóï-

ïû “Êîíòðîëü” õàðàêòåðèçîâàëàñü íàëè÷èåì ðàñïðî-

ñòðàíåííîãî ñòåàòîçà è ÁÄÃ, óìåðåííî âûðàæåííîãî

âíóòðèêëåòî÷íîãî õîëåñòàçà è ïðèçíàêîâ âîñïàëåíèÿ,

âêëþ÷àÿ èíôèëüòðàöèþ ïàðåíõèìû ïîëèìîðôíîÿäåð-

íûìè ëåéêîöèòàìè. Íàáëþäàåìûå ãèñòîìîðôîëîãè÷å-

ñêèå èçìåíåíèÿ ïîçâîëèëè âåðèôèöèðîâàòü íàëè÷èå

öåëåâîé ïàòîëîãèè ó æèâîòíûõ [1]. Ñóììàðíàÿ áàëëü-

íàÿ îöåíêà ñòåïåíè ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè â ãðóïïå “Êîí-

òðîëü” çíà÷èìî ïðåâûøàëà òàêîâóþ ó èíòàêòíûõ æè-

âîòíûõ (p < 0,001), à â ãðóïïå ÀÌ áûëà çíà÷èìî íèæå,

÷åì â êîíòðîëå (p < 0,05). Ïðèìåíåíèå ÑÌÐ îáåñïå÷è-

âàëî íåçíà÷èòåëüíîå óìåíüøåíèå îáùåé âûðàæåííî-

ñòè ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè ó ìûøåé (ðèñ. 1, â ).

Â ãðóïïå “Êîíòðîëü” íàáëþäàëè çíà÷èìî áîëåå âû-

ñîêóþ àêòèâíîñòü ÀËÒ (p < 0,01), à òàêæå çàìåòíóþ

òåíäåíöèþ ê ïîâûøåíèþ óðîâíåé ÀÑÒ è îáùåãî áè-

ëèðóáèíà (ðèñ. 2). Ïîâûøåíèå àêòèâíîñòè ïå÷åíî÷-

íûõ òðàíñàìèíàç ÿâëÿåòñÿ õàðàêòåðíûì ëàáîðàòîð-

íûì ïðèçíàêîì ïîðàæåíèé ïå÷åíè, óêàçûâàþùèì íà

ïîâðåæäåíèå ãåïàòîöèòîâ. Òàêæå áûëà îáíàðóæåíà

òåíäåíöèÿ ê óâåëè÷åíèþ óðîâíÿ îáùåãî áèëèðóáèíà è

ÃÃÒ, ñâèäåòåëüñòâóþùàÿ î âíóòðèïå÷åíî÷íîì õîëå-

ñòàçå, ïîäòâåðæäåííîì ãèñòîëîãè÷åñêè (ðèñ. 2, à ).

Ââåäåíèå ÑÌÐ è ÀÌ ñîïðîâîæäàëîñü íîðìàëèçàöèåé

àêòèâíîñòè ÀËÒ îòíîñèòåëüíî æèâîòíûõ ãðóïïû

“Êîíòðîëü” (p < 0,05 è 0,01 äëÿ äâóõ ãðóïï, ñîîòâåòñò-

âåííî), ÷òî îòðàæàëî àíòèöèòîëèòè÷åñêèé ýôôåêò, ïî-

êàçàííûé ðàíåå äëÿ êîìáèíèðîâàííûõ ËÑ, ñîäåðæà-

ùèõ ìåòèîíèí [4]. Êðîìå ýòîãî, êîìáèíàöèÿ ÑÌÐ âîñ-

10 Â. À. Ïðèõîäüêî è äð.
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Ðèñ. 2. Âëèÿíèå ýêñïåðèìåíòàëüíîãî íåàëêîãîëüíîãî ñòåàòîãåïàòèòà è èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ íà áèîõèìè÷åñêèå ïîêàçàòåëè êðî-

âè (à ) è îòíîñèòåëüíóþ ýêñïðåññèþ ìàðêåðíûõ áåëêîâ (á ) ó æèâîòíûõ.

Ïîäïèñè ê ðèñóíêó: È – Èíòàêò, Ê – Êîíòðîëü, ÑÌÐ – ñóêöèíàò + ìåòèîíèí + ðèáîôëàâèí, ÀÌ – àäåìåòèîíèí; ÌÅ – ìåæäóíàðîäíàÿ åäèíèöà, ÀËÒ –

àëàíèíàìèíîòðàíñôåðàçà, ÀÑÒ – àñïàðòàòàìèíîòðàíñôåðàçà, ÃÃÒ – �-ãëóòàìèëòðàíñôåðàçà, ìÐÍÊ – ìàòðè÷íàÿ ðèáîíóêëåèíîâàÿ êèñëîòà, Apoa1 –

àïîëèïîïðîòåèí-À1, Il1b – èíòåðëåéêèí-1�, Tnfa – ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè-�, Adipoq – àäèïîíåêòèí, Has2 – ãèàëóðîíàíñèíòàçà-2, Mmp9 – ìàòðèêñ-

íàÿ ìåòàëëîïðîòåèíàçà-9, Scd1 – ñòåàðîèë-êîýíçèì À-äåñàòóðàçà, Des – äåñìèí; * p < 0,05, ** p < 0,01 ïðîòèâ êîíòðîëÿ. ×èñëîâûå äàííûå ïðåäñòàâ-

ëåíû â âèäå “ñðåäíåå àðèôìåòè÷åñêîå; ñòàíäàðòíàÿ îøèáêà ñðåäíåãî”.



ñòàíàâëèâàëà ñûâîðîòî÷íûå êîíöåíòðàöèè ãëþêîçû

(p < 0,05 äëÿ îáåèõ ãðóïï), ñíèæåííûå ó êîíòðîëüíûõ

æèâîòíûõ, âåðîÿòíî, â ñâÿçè ñ óìåíüøåíèåì ñîäåðæà-

íèÿ ãëèêîãåíà â ïå÷åíè è óìåíüøåíèåì èíòåíñèâíîñòè

ãëèêîãåíîëèçà. Èçìåíåíèÿ ïîêàçàòåëåé îáùåãî áèëè-

ðóáèíà, îáùåãî áåëêà, îáùåãî õîëåñòåðèíà îñòàëèñü

íà óðîâíå òåíäåíöèé (ðèñ. 2, à ).

ÍÀÑÃ ó ìûøåé êîíòðîëüíîé ãðóïïû áûë çíà÷èìî

àññîöèèðîâàí ñ óâåëè÷åíèåì îòíîñèòåëüíîé ýêñïðåñ-

ñèè ãåíîâ HAS2 è SCD1 (p < 0,05 äëÿ îáîèõ) (ðèñ. 2,

á). HAS2 — ôåðìåíò, êàòàëèçèðóþùèé êëþ÷åâóþ ñòà-

äèþ ñèíòåçà ãèàëóðîíîâîé êèñëîòû, àêòèâíîñòü êîòî-

ðîãî ïîâûøàåòñÿ â ïðîöåññå àêòèâàöèè ÇÊÏ è ôèáðî-

ãåíåçà. Íàêîïëåíèå ãèàëóðîíîâîé êèñëîòû â òêàíè ïå-

÷åíè è â ñûâîðîòêå êðîâè ÿâëÿåòñÿ ìàðêåðîì ïðîãðåñ-

ñèðîâàíèÿ çàáîëåâàíèÿ äî öèððîçà. SCD1 êàòàëèçèðó-

åò ñêîðîñòü-ëèìèòèðóþùóþ ñòàäèþ îáðàçîâàíèÿ

ìîíîíåíàñûùåííûõ æèðíûõ êèñëîò, à òàêæå èãðàåò

ðîëü âàæíîãî ðåãóëÿòîðà ïðîöåññîâ àóòîôàãèè è àóòî-

ôàãèÿ-èíäóöèðîâàííîãî àïîïòîçà. Ïîâûøåíèå ýêñ-

ïðåññèè SCD1 õàðàêòåðíî äëÿ áîëüíûõ îæèðåíèåì,

ñàõàðíûì äèàáåòîì 2 òèïà è ìåòàáîëè÷åñêèì ñèíäðî-

ìîì [27].

Â ãðóïïå ÑÌÐ íàáëþäàëîñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷è-

ìîå óâåëè÷åíèå óðîâíÿ ìÐÍÊ ApoÀ1 è MMP9 ñ îäíî-

âðåìåííûì óìåíüøåíèåì ýêñïðåññèè HAS2 è SCD1

(p < 0,05 âî âñåõ ñëó÷àÿõ) (ðèñ. 2, á). Ïðèìåíåíèå ÀÌ

ñîïðîâîæäàëîñü ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûì óâåëè÷åíè-

åì óðîâíÿ ìÐÍÊ ApoÀ1 è MMP9 (p < 0,05 äëÿ îáîèõ),

à òàêæå óìåíüøåíèåì îòíîñèòåëüíîé ýêñïðåññèè

SCD1 (p < 0,05 äëÿ îáîèõ) (ðèñ. 4). Ïðåäóïðåæäåíèå

ïîâûøåíèÿ óðîâíÿ ìÐÍÊ HAS2 è SCD1 ó êðûñ â ãðóï-

ïå ñ ôàðìàêîëîãè÷åñêîé ïîääåðæêîé îòðàæàåò óìåíü-

øåíèå âûðàæåííîñòè ïîðàæåíèÿ ïå÷åíè íà ôîíå ââå-

äåíèÿ ïðåïàðàòîâ è, âåðîÿòíî, ìîæåò óêàçûâàòü íà

âëèÿíèå êîìáèíàöèè ÑÌÐ êàê íà ôèáðîãåíåç, òàê è íà

ïðîöåññû àóòîôàãèè è àïîïòîçà ãåïàòîöèòîâ.

ApoA1 ÿâëÿåòñÿ îñíîâíûì áåëêîì â ñîñòàâå ëèïî-

ïðîòåèíîâ âûñîêîé ïëîòíîñòè. Ïîâûøåíèå åãî ýêñ-

ïðåññèè îáëåã÷àåò âûñâîáîæäåíèå ëèïèäîâ èç ãåïàòî-

öèòîâ, à òàêæå óìåíüøàåò ñòðåññ ýíäîïëàçìàòè÷åñêîãî

ðåòèêóëóìà, ÷òî ñïîñîáñòâóåò ðåãðåññèè ñòåàòîçà. Èí-

äóêöèÿ ApoA1 ìîæåò ïðîèñõîäèòü èç-çà àêòèâàöèè

ñèãíàëüíûõ ïóòåé âñåõ ïîäòèïîâ ðåöåïòîðîâ, àêòèâè-

ðóåìûõ ïåðîêñèñîìíûìè ïðîëèôåðàòîðàìè

(PPAR�/�/	). Ðàíåå D. Zhang, et al. â ýêñïåðèìåíòå íà

êðûñàõ óñòàíîâèëè, ÷òî ðèáîôëàâèí, âõîäÿùèé â ñîñòàâ

ÑÌÐ, â êîìáèíàöèè ñ ñåëåíîì îáëàäàåò àíòèñòåàòîçíûì

ýôôåêòîì, îïîñðåäîâàííûì, â ÷èñëå ïðî÷èõ, ñäâèãîì ñî-

îòíîøåíèÿ ApoA1/ApoB â ïîëüçó ïåðâîãî [28].
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Ðèñ. 3. Âëèÿíèå ýêñïåðèìåíòàëüíîãî íåàëêîãîëüíîãî ñòåàòîãåïàòèòà è èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ íà ïîêàçàòåëè àêòèâíîñòè æèâîò-

íûõ â òåñòàõ “Îòêðûòîå ïîëå” (à ), “Ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò” (á ), “×åðíî-áåëàÿ êàìåðà” (×ÁÊ) (â ) è “Ñïîíòàííîå

÷åðåäîâàíèå â Ò-ëàáèðèíòå” (ã).

Ïîäïèñè ê ðèñóíêó: È – Èíòàêò, Ê – Êîíòðîëü, ÑÌÐ – ñóêöèíàò + ìåòèîíèí + ðèáîôëàâèí, ÀÌ – àäåìåòèîíèí; ÇÐ – çàêðûòûå ðóêàâà; * p < 0,05,

** p < 0.01. ×èñëîâûå äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå “ñðåäíåå àðèôìåòè÷åñêîå; ñòàíäàðòíàÿ îøèáêà ñðåäíåãî”.



MMP9 (æåëàòèíàçà B) — èíäóöèáåëüíàÿ ìåòàëëî-

ïðîòåèíàçà, ïðèíèìàþùàÿ ó÷àñòèå â äåãðàäàöèè è ðå-

ìîäåëèðîâàíèè ñòðóêòóð âíåêëåòî÷íîãî ìàòðèêñà.

MMP9 ÿâëÿåòñÿ ïðîôèáðîãåííîé ìåòàëëîïðîòåèíà-

çîé, à òàêæå ñòèìóëèðóåò èíôèëüòðàöèþ ïàðåíõèìû

ïå÷åíè ëåéêîöèòàìè; åå èíäóêöèÿ ñ÷èòàåòñÿ ìàðêåðîì

íåáëàãîïðèÿòíîãî ïðîãíîçà ÍÀÑÃ ó ÷åëîâåêà. Òåì íå

ìåíåå, íåêîòîðûå äàííûå óêàçûâàþò íà âîçìîæíóþ

ðîëü MMP9 êëåòîê Êóïôåðà â ðàçðåøåíèè íåàëêîãîëü-

íîãî ôèáðîçà ïå÷åíè ó æèâîòíûõ. Ïîñëåäíèå äàííûå

ïîçâîëÿþò ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ýòîò ôåðìåíò ÿâëÿåòñÿ

äâóíàïðàâëåííûì ðåãóëÿòîðîì ôèáðîãåíåçà è â îïðå-

äåëåííûõ óñëîâèÿõ ìîæåò îáðàùàòü åãî âñïÿòü [26].

Ãèïåðýêñïðåññèÿ MMP9 â ïå÷åíè æèâîòíûõ íàáëþäà-

åòñÿ íà íà÷àëüíûõ ýòàïàõ ðàçðåøåíèÿ ôèáðîçà è ñî-

ïðîâîæäàåòñÿ ðàçðóøåíèåì êîëëàãåíà I òèïà è ãèäðî-

êñèïðîëèíà, ÷òî ìîæåò áûòü îïîñðåäîâàíî èíäóêöèåé

àïîïòîçà ÇÊÏ [13].

Â òåñòå ÎÏ íàáëþäàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå

óìåíüøåíèå ñðåäíåé ñêîðîñòè ïåðåäâèæåíèÿ ìûøåé ñ

ÍÀÑÃ, ÷òî óêàçûâàåò íà ñíèæåíèå îáùåé äâèãàòåëü-

íîé àêòèâíîñòè, à òàêæå óìåíüøåíèå ÷èñëà çàãëÿäûâà-

íèé â îòâåðñòèÿ àðåíû, ÷òî îòðàæàåò ñíèæåíèå èññëå-

äîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè ó æèâîòíûõ ãðóïïû “Êîí-

òðîëü”, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé “Èíòàêò”

(p < 0,05 äëÿ îáîèõ). Â ãðóïïå ÑÌÐ ÷èñëî çàãëÿäûâà-

íèé çíà÷èìî ïðåâûøàëî òàêîâîå â ãðóïïå “Êîíòðîëü”

(p < 0,05) è íàõîäèëîñü íà óðîâíå ãðóïïû “Èíòàêò”,

12 Â. À. Ïðèõîäüêî è äð.
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Ðèñ. 4. Âëèÿíèå ýêñïåðèìåíòàëüíîãî íåàëêîãîëüíîãî ñòåàòîãåïàòèòà è èññëåäóåìûõ ïðåïàðàòîâ íà âðåìÿ âûíóæäåííîãî ïëàâàíèÿ

æèâîòíûõ â òåñòå “Òðåõíàãðóçî÷íàÿ ïëàâàòåëüíàÿ ïðîáà”.

Ïîäïèñè ê ðèñóíêó: ÑÌÐ – ñóêöèíàò + ìåòèîíèí + ðèáîôëàâèí; ** p < 0,01 â ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé “Êîíòðîëü”,
##

p < 0,01 â ñðàâíåíèè ñ 1 íàãðóçêîé,
&

p < 0,05,
&&

p < 0,01 â ñðàâíåíèè ñî 2 íàãðóçêîé. ×èñëîâûå äàííûå ïðåäñòàâëåíû â âèäå “ñðåäíåå àðèôìåòè÷åñêîå; ñòàíäàðòíàÿ îøèáêà ñðåäíåãî”.
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¹ Ãåí Áåëîê Ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ïðàéìåðîâ, 5
-3


1 Gapdh Ãëèöåðàëüäåãèä-3-ôîñôàòäåãèäðîãåíàçà Fw: ACTCCACTCACGGCAAATTC

Rv: TCTCCATGGTGGTGAAGACA

2 Apoa1 Ïîëèïîïðîòåèí-À1 Fw: GTGGCTCTGGTCTTCCTGAC

Rv: ACGGTTGAACCCAGAGTGTC

3 Il1b Èíòåðëåéêèí-1� Fw: CTGCAGCTGGAGAGTGTGGAT

Rv: CTCCACTTTGCTCTTGACTTCTATCTT

4 Tnfa Ôàêòîð íåêðîçà îïóõîëè-� Fw: GACGTGGAACTGGCAGAAGAG

Rv: TTGGTGGTTTGTGAGTGTGAG

5 Adipoq Àäèïîíåêòèí Fw: AAGGACAAGGCCGTTCTCT

Rv: CGCACGATTTCCCTCTCAGCTG

6 Has2 Ãèàëóðîíàíñèíòàçà-2 Fw: TGAGCAGGAGCTGAACAAGA

Rv: GCCAACAATATAAGCAGCTGTG

7 Mmp9 Ìàòðèêñíàÿ ìåòàëëîïðîòåèíàçà-9 Fw: GGACCCGAAGCGGACATTG

Rv: CGTCGTCGAAATGGGCATCT

8 Scd1 Ñòåàðîèë-êîýíçèì À-äåñàòóðàçà Fw: CCGGAGACCCCTTAGATCG

Rv: TAGCCTGTAAAAGATTTCTGCAAACC

9 Des Äåñìèí Fw: AAGATGGCCTTGGATGTGGA

Rv: GTTGATCCTGCTCTCCTCGC

Ïðèìå÷àíèå: Fw — ïðÿìîé ïðàéìåð, Rv — îáðàòíûé ïðàéìåð.



÷òî óêàçûâàåò íà âîññòàíîâëåíèå óðîâíÿ èññëåäîâà-

òåëüñêîé àêòèâíîñòè. Ñõîæèé ýôôåêò íàáëþäàëñÿ è â

ãðóïïå ÀÌ, îäíàêî åãî ìåíüøàÿ âûðàæåííîñòü íå ïî-

çâîëèëà ðàçëè÷èþ ìåæäó ãðóïïàìè “ÀÌ” è “Êîí-

òðîëü” ñòàòü çíà÷èìûì (ðèñ. 3, à ).

Â òåñòå ÏÊË â ãðóïïå “Êîíòðîëü” íàáëþäàëè çíà-

÷èìîå óìåíüøåíèå ÷èñëà ïîñåùåíèé ÇÐ ëàáèðèíòà

(p < 0,05) è ÷èñëà ñòîåê (p < 0,01), ïî ñðàâíåíèþ ñ

ãðóïïîé “Èíòàêò”, ÷òî ñ ó÷åòîì äàííûõ òåñòà ÎÏ, à

òàêæå îòñóòñòâèÿ èçìåíåíèé èíäåêñà òðåâîæíîñòè, âå-

ðîÿòíî, ïîäòâåðæäàåò ïðåäïîëîæåíèå î ñíèæåíèè îá-

ùåé äâèãàòåëüíîé àêòèâíîñòè ìûøåé íà ôîíå ÍÀÑÃ.

Ïðèìåíåíèå êîìáèíàöèè ÑÌÐ ñîïðîâîæäàëîñü òåí-

äåíöèåé ê ñíèæåíèþ ÷àñòîòû ñâèñàíèé ñ ðóêàâîâ ëà-

áèðèíòà, àêòîâ ãðóìèíãà è ñòîåê, à òàêæå ïîëíîìó èñ-

÷åçíîâåíèþ âûãëÿäûâàíèé. Ïîäîáíûå èçìåíåíèÿ ìî-

ãóò óêàçûâàòü íà íåáîëüøîé àíêñèîëèòè÷åñêèé/ñåäà-

òèâíûé ýôôåêò ïðåïàðàòà è îáùåå ñíèæåíèå àêòèâíî-

ñòè æèâîòíûõ. Ñîõðàíåíèå ïðåäïî÷òåíèÿ çàêðûòîãî

ïðîñòðàíñòâà íà óðîâíå èíòàêòíûõ ìûøåé ïîçâîëÿåò

èñêëþ÷èòü àíêñèîãåííîå äåéñòâèå ÑÐÌ. Ãðóïïà ÀÌ

îáíàðóæèâàëà òåíäåíöèþ ê ïîâûøåíèþ êîëè÷åñòâà

ïîñåùåíèÿ ðóêàâîâ îáîèõ âèäîâ, à òàêæå ÷àñòîòû ñòî-

åê, ÷òî, íàïðîòèâ, ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ íåêîòîðûì ïî-

âûøåíèåì óðîâíÿ òðåâîæíîñòè (ðèñ. 3, á ).

Â òåñòå ×ÁÊ íå íàáëþäàëè çíà÷èìûõ èçìåíåíèé ïî-

âåäåíèÿ ìûøåé ãðóïïû “Êîíòðîëü”, ïî ñðàâíåíèþ ñ

ãðóïïîé “Èíòàêò”, à òàêæå ãðóïïû ÑÐÌ — ïî ñðàâíå-

íèþ ñ êîíòðîëåì (ðèñ. 3, â ), ÷òî ãîâîðèò îá îòñóòñòâèè

ôîðìèðîâàíèÿ òðåâîæíîãî ôåíîòèïà è/èëè åãî ñîõðà-

íåíèÿ ê êîíòðîëüíîé òî÷êå èññëåäîâàíèÿ (3 ìåñ) íà

ôîíå ïðîäîëæàþùåéñÿ àäàïòàöèè æèâîòíûõ ê ìåòàáî-

ëè÷åñêîé íàãðóçêå. Òàêèì îáðàçîì, õàðàêòåðíûìè ïî-

âåäåí÷åñêèìè èçìåíåíèÿìè, àññîöèèðîâàííûìè ñ

ÍÀÑÃ, ñòàëè ñíèæåíèå îáùåé äâèãàòåëüíîé è èññëå-

äîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè ìûøåé, ÷òî ñîâïàäàåò ñ ðà-

íåå ïîëó÷åííûìè äàííûìè äëÿ ìîäåëåé ýòîé ïàòîëî-

ãèè [21].

Â ãðóïïå ÀÌ íàáëþäàëè óìåíüøåíèå âðåìåíè, ïðî-

âîäèìîãî â íåïîäâèæíîì äâèæåíèè ñîñòîÿíèè, óâåëè-

÷åíèå ÷àñòîòû çàìèðàíèé è ïîëíîå îòñóòñòâèå àêòîâ

ãðóìèíãà â âèäèìîé çîíå ëàáèðèíòà ïî ñðàâíåíèþ ñ

ãðóïïîé “Êîíòðîëü” (p < 0,05 äëÿ âñåõ) (ðèñ. 3, ã ).

Êðîìå ýòîãî, â ýòîé ãðóïïå îòìå÷àëàñü òåíäåíöèÿ ê ñî-

êðàùåíèþ âðåìåíè ïîñåùåíèÿ áåëîé êàìåðû è ëà-

òåíòíîñòè ïåðåõîäà â ÷åðíóþ êàìåðó, óâåëè÷åíèþ ÷àñ-

òîòû ñòîåê è ÷èñëà ïåðåõîäîâ ìåæäó êàìåðàìè ïî

ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé “Êîíòðîëü”, ÷òî ñ áîëüøîé äî-

ëåé âåðîÿòíîñòè îòðàæàëî ôîðìèðîâàíèå òðåâîæíîãî

ôåíîòèïà (ðèñ. 3, â ). Ïàðàäîêñàëüíîå ïîâûøåíèå òðå-

âîæíîñòè è åå ïîÿâëåíèå ó èçíà÷àëüíî íåòðåâîæíûõ

ïàöèåíòîâ â ïåðâûå íåäåëè è äàæå ìåñÿöû ëå÷åíèÿ õà-

ðàêòåðíî äëÿ àíòèäåïðåññàíòîâ – ñåëåêòèâíûõ èíãè-

áèòîðîâ îáðàòíîãî çàõâàòà ìîíîàìèíîâ [15]. Õîòÿ åãî

ïðèðîäà íå äî êîíöà ÿñíà, ýòîò ýôôåêò ñâÿçûâàþò ñ ïî-

âûøåíèåì óðîâíÿ ñåðîòîíèíà è äðóãèõ ìîíîàìèíîâ

[15], ÷òî ÿâëÿåòñÿ õàðàêòåðíûì äëÿ ÀÌ [16].

Â òåñòå Ñ×ÒË íàáëþäàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå

(p < 0,05) ñíèæåíèå ÷àñòîòû ÷åðåäîâàíèÿ ðóêàâîâ ëà-

áèðèíòà â ãðóïïå “Êîíòðîëü”, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé

“Èíòàêò” (ðèñ. 3, ã ), ÷òî óêàçûâàåò íà óõóäøåíèå ðàáî-

÷åé ïðîñòðàíñòâåííîé ïàìÿòè íà ôîíå áîëåçíè ïå÷å-

íè. Àíàëîãè÷íîå íàáëþäåíèå áûëî ñäåëàíî ðàíåå äëÿ

ìûøåé ñ ÍÀÑÃ è ôèáðîçîì ïå÷åíè. Ïðè ýòîì áûë îò-

ìå÷åí íàðàñòàþùèé õàðàêòåð ñíèæåíèÿ ïðîñòðàíñò-

âåííîé ïàìÿòè íà ôîíå ëèøü òðàíçèòîðíîãî óõóäøå-

íèÿ ïàìÿòè ðàñïîçíàþùåé, ÷òî ìîæåò áûòü ñâÿçàíî ñ

ïîðàæåíèåì ãèïïîêàìïà è àññîöèèðîâàííûõ ñòðóêòóð

ãîëîâíîãî ìîçãà ïðè ïðîãðåññèðîâàíèè ïàòîëîãèè ïå-

÷åíè [21].

Â ãðóïïàõ ÑÌÐ (p < 0,01) è ÀÌ (p < 0,05) ÷àñòîòà

÷åðåäîâàíèÿ çíà÷èìî ïðåâûøàëà òàêîâóþ â ãðóïïå

“Êîíòðîëü” è íàõîäèëàñü íà óðîâíå ãðóïïû “Èíòàêò”

(ðèñ. 3, ã ). G. Muccioli, et al. áûëî ïðîäåìîíñòðèðîâà-

íî, ÷òî ïîâûøåíèå òåêó÷åñòè íåéðîíàëüíûõ ìåìáðàí

ïîä âëèÿíèåì ÀÌ ñîïðîâîæäàåòñÿ óâåëè÷åíèåì ÷èñëà

ì-õîëèíîðåöåïòîðîâ â ãèïïîêàìïå è ïîëîñàòîì òåëå

êðûñ, ÷òî íàáëþäàëîñü êàê in vitro, òàê è in vivo [19].

Àíòèàìíåñòè÷åñêîå è ïðîêîãíèòèâíîå äåéñòâèå áûëî

òàêæå ïîêàçàíî ðàíåå äëÿ äèõîëèíà ñóêöèíàòà [9]. Ìå-

òèëýòèëïèðèäèíîëà ñóêöèíàò è ìåãëþìèíà íàòðèÿ

ñóêöèíàò äåìîíñòðèðîâàëè ìîíîàìèíîîêñèäàçà-ìîäó-

ëèðóþùóþ, àíòèäåïðåññèâíóþ è àíòèíåéðîäåãåíåðà-

òèâíóþ àêòèâíîñòü â ýêñïåðèìåíòàõ íà æèâîòíûõ

[24]. Ïðîèçâîäíîå ÿíòàðíîé êèñëîòû p-ãèäðîêñèôå-

íèëñóêöèíàìèä ó êðûñ ñî ñêîïîëàìèíîâîé àìíåçèåé

îêàçûâàëî àíòèàìíåñòè÷åñêèé ýôôåêò, îïîñðåäîâàí-

íûé àëëîñòåðè÷åñêîé ìîäóëÿöèåé öåíòðàëüíûõ ì
1
-õî-

ëèíîðåöåïòîðîâ [10].

Ìåòèîíèí â ñîñòàâå ÑÌÐ ïðåèìóùåñòâåííî òðàíñ-

ôîðìèðóåòñÿ ïå÷åíî÷íîé ìåòèîíèíàäåíîçèëòðàíñôå-

ðàçîé â S-àäåíîçèë-L-ìåòèîíèí (àäåìåòèîíèí) [17],

÷òî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü ó íåãî ýôôåêòû, ñõîäíûå ñ

ÀÌ. Òåì íå ìåíåå, ïî ñðàâíåíèþ ñ ÀÌ, èñïîëüçîâàíèå

êîìáèíàöèè ÑÌÐ â ýêñïåðèìåíòå íå ñîïðîâîæäàëîñü

ïîâûøåíèåì òðåâîæíîñòè. Äëÿ ÿíòàðíîé êèñëîòû è

ìåòèëýòèëïèðèäèíîëà ñóêöèíàòà ó ãðûçóíîâ ïîêàçàíî

íàëè÷èå àíêñèîëèòè÷åñêîãî è ñåäàòèâíîãî ýôôåêòîâ,

êîòîðûå ìîãóò áûòü îïîñðåäîâàíû âëèÿíèåì íà

ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêóþ ïåðåäà÷ó [18, 24]. Òàêèì îáðàçîì,

äîáàâëåíèå ÿíòàðíîé êèñëîòû ê ìåòèîíèíó ìîæåò

óìåíüøàòü àíêñèîãåííûé ïîòåíöèàë ïîñëåäíåãî. Â

òåñòå ÐÍÎ íå íàáëþäàëè èçìåíåíèé âðåìåíè èçó÷åíèÿ

îáúåêòîâ, äîëè âðåìåíè, çàòðà÷èâàåìîãî æèâîòíûìè

íà èçó÷åíèå íîâîãî îáúåêòà, èëè èíäåêñà äèñêðèìèíà-

öèè íè â îäíîé èç ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï, ÷òî òàê-

æå ñîãëàñóåòñÿ ñ ïîëó÷åííûìè ðàíåå äàííûìè [21].

Â òåñòå ÒÏÏ íàáëþäàëè âûðàæåííîå ñíèæåíèå áà-

çîâîé ôèçè÷åñêîé ðàáîòîñïîñîáíîñòè æèâîòíûõ, ÷òî

ïðîÿâëÿëîñü çíà÷èìûì (p < 0,01) óìåíüøåíèåì âðåìå-

íè ïëàâàíèÿ â ãðóïïå “Êîíòðîëü”, ïî ñðàâíåíèþ ñ

ãðóïïîé “Èíòàêò” (ðèñ. 4). Ñíèæåíèå áàçîâîé àýðîá-

íî-àíàýðîáíîé ôèçè÷åñêîé ðàáîòîñïîñîáíîñòè ÿâëÿ-

åòñÿ õàðàêòåðíûì êàê äëÿ ãðûçóíîâ [21], òàê è ïàöèåí-
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òîâ ñ õðîíè÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè ïå÷åíè [20]. Ïî

îöåíêàì èññëåäîâàòåëåé, äî 58 % ïàöèåíòîâ ñ

ÍÀÆÁÏ ñòàëêèâàþòñÿ ñ ïðîÿâëåíèÿìè àñòåíîâåãåòà-

òèâíîãî ñèíäðîìà, âêëþ÷àÿ õðîíè÷åñêóþ óñòàëîñòü è

ïîâûøåííóþ óòîìëÿåìîñòü [3, 8].

Ïðè ïðîâåäåíèè ñòèìóëÿöèîííîé ÝÍÌÃ íå íàáëþ-

äàëè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ýêñïåðèìåíòàëüíûìè

ãðóïïàìè ïî ïàðàìåòðàì Ì-îòâåòîâ, à òàêæå ÑÏÈ.

Òåì íå ìåíåå, â ãðóïïå Êîíòðîëü îòìå÷àëè óìåðåííóþ

òåíäåíöèþ ê ñíèæåíèþ ìàêñèìàëüíûõ àìïëèòóäû è

ïëîùàäè Ì-îòâåòîâ, ïîðîãîâûõ ñèë òîêà äëÿ m. gastro-

cnemius, à òàêæå ê ñíèæåíèþ ÑÏÈ ïî n. musculocu-

taneus. Ýòè èçìåíåíèÿ, âåðîÿòíî, ìîãóò áûòü ñëåäñòâè-

åì íà÷àëüíûõ ïðîÿâëåíèé ðàçâèâàþùåéñÿ íåéðîìî-

òîðíîé äèñôóíêöèè ñ ÿâëåíèÿìè ïåðèôåðè÷åñêîé íåé-

ðîïàòèè. Ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííîãî Gu, et al. ñðåçîâîãî

èññëåäîâàíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþò î íàëè÷èè ïðÿìîé êîð-

ðåëÿöèè ìåæäó ÍÀÆÁÏ è ðàçâèòèåì ïåðèôåðè÷åñêîé

ïîëèíåéðîïàòèè ó ïàöèåíòîâ â âîçðàñòå îò 40 äî 85

ëåò [12].

Ïðîâåäåííûìè èññëåäîâàíèÿìè óñòàíîâëåíî, ÷òî

êîìáèíàöèÿ ñóêöèíàò + ìåòèîíèí + ðèáîôëàâèí îáëà-

äàåò ãåïàòîïðîòåêòîðíîé è íåéðîòðîïíîé àêòèâíî-

ñòüþ ó ìûøåé ñ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëüþ ÍÀÆÁÏ

íà ñòàäèè ñòåàòîãåïàòèòà. Êîìáèíàöèÿ ñóêöèíàò + ìå-

òèîíèí + ðèáîôëàâèí ïðè êóðñîâîì ââåäåíèè îáëàäà-

ëà çíà÷èìûì àíòèöèòîëèòè÷åñêèì ýôôåêòîì, ïîëîæè-

òåëüíî ðåãóëèðîâàëà ýêñïðåññèþ ìàðêåðîâ ìåòàáîëè-

÷åñêîé äèñôóíêöèè, ñòåàòîçà è ôèáðîçà, à òàêæå âîñ-

ñòàíàâëèâàëà óðîâåíü èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè è

ñîñòîÿíèå ðàáî÷åé ïàìÿòè, ñíèæåííûå íà ôîíå ïàòî-

ëîãèè ïå÷åíè.

Òàêèì îáðàçîì, ïðèìåíåíèå êîìáèíàöèè ÑÌÐ

ïðåäñòàâëÿåòñÿ öåëåñîîáðàçíûì äëÿ êîððåêöèè öåí-

òðàëüíûõ êîãíèòèâíî-ìíåñòè÷åñêèõ íàðóøåíèé, àññî-

öèèðîâàííûõ ñ ÍÀÆÁÏ, è, ïî-âèäèìîìó, ëèøåíî ðèñ-

êà óâåëè÷åíèÿ òðåâîæíîñòè êàê ïîáî÷íîãî ýôôåêòà,

ñâîéñòâåííîãî àäåìåòèîíèíó. Ïîòåíöèàë êîìáèíàöèè

äëÿ ëå÷åíèÿ õðîíè÷åñêèõ ïàòîëîãèé ïå÷åíè è èõ ïñè-

õîíåâðîëîãè÷åñêèõ îñëîæíåíèé çàñëóæèâàåò äàëüíåé-

øåãî èçó÷åíèÿ.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Êîìáèíàöèÿ ÑÌÐ (88,3 ìã/êã/ñóò ÿíòàðíîé êè-

ñëîòû + 70,64 ìã/êã/ñóò ìåòèîíèíà + 1,06 ìã/êã/ñóò ðè-

áîôëàâèíà) è ðåôåðåíòíûé ïðåïàðàò ÀÌ

(211 ìã/êã/ñóò ïðè ïåðîðàëüíîì ââåäåíèè íà ïðîòÿæå-

íèè 3 ìåñ â ïðîôèëàêòè÷åñêîì ðåæèìå íå îêàçûâàþò

âëèÿíèÿ íà âûæèâàåìîñòü æèâîòíûõ ñ ìîäåëüþ ÍÀÑÃ.

2. ÑÌÐ è ÀÌ ñíèæàþò àêòèâíîñòü ÀËÒ (p < 0,05,

0,01), íîðìàëèçóþò óðîâíè ãëþêîçû ïëàçìû êðîâè

(p < 0,05), ïîâûøàþò ýêñïðåññèþ ApoÀ1 è MMP9

(p < 0,05), ñíèæàþò ýêñïðåññèþ SCD1 (p < 0,05, 0,01),

óëó÷øàþò ñîñòîÿíèå ðàáî÷åé ïðîñòðàíñòâåííîé ïàìÿ-

òè ìûøåé (p < 0,05, 0,01).

3. Â îòëè÷èå îò ÀÌ, êîìáèíàöèÿ ÑÌÐ äîïîëíèòåëü-

íî ñíèæàåò ýêñïðåññèþ HAS2 (p < 0,05) è óâåëè÷èâàåò

÷àñòîòó ïðîÿâëåíèé èññëåäîâàòåëüñêîé àêòèâíîñòè

(çàãëÿäûâàíèé â “íîðêè”) (p < 0,01) áåç íåæåëàòåëüíî-

ãî àíêñèîãåííîãî ýôôåêòà (óìåíüøåíèÿ âðåìåíè áåç

äâèæåíèÿ, óâåëè÷åíèÿ ÷àñòîòû çàìèðàíèé) (p < 0,05).
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Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is an increasingly prevalent multi-system metabolic disease that still lacks adequately effective and safe treatments.

The study was carried out to evaluate the hepato- and neuroprotective potential of a fixed-dose combination of succinic acid (88.3 mg/kg/d), methionine

(70.64 mg/kg/d), and riboflavin (1.06 mg/kg/d) (SMR) in comparison with ademetionine (211 mg/kg/d) (AM) during course (3 months) oral administration in

male mice with experimental non-alcoholic steatohepatitis (NASH). Experimental diet- and toxin-induced NASH in mice was characterized with reduced sur-

vival (mortality odds ratio of 10.05, p < 0.01, distinctive morphological liver alterations (steatosis, hepatocyte ballooning, pathological cellular infiltrate) and

blood biochemical abnormalities (increased alanine aminotransferase activity, p < 0.01), hyperexpression of several markers of fibrogenesis and steatosis (hyal-

uronane synthase-2 (HAS2), stearoyl-coenzyme A desaturase (SCD1), p < 0.05). A decrease in the general locomotion and exploration (decreased speed of mo-

vement and hole poking frequency, p < 0.05; decreased rearing frequency, p < 0.01), working memory (decreased spontaneous alternation frequency, p < 0.05)

and physical performance of mice (reduced forced swimming duration, p < 0.01) were observed along with NASH. The SMR combination as well as the refe-

rence drug AM demonstrated an anticytolythic effect (decreased transaminase activity, p < 0.05) and ameliorated the expression profiles of liver damage bio-

markers (increased apolipoprotein A1, matrix metalloproteinase-9 expression, p < 0.05; decreased HAS2, SCD1 expression, p < 0.05). SMR administration im-

proved working memory (increased spontaneous alternation frequency, p < 0.01) and restored normal exploration in mice (increased hole poking frequency,

p < 0.05), with no significant impact on anxiety levels. None of the drugs affected the physical performance and the parameters of the neuromuscular function.

Thus, a course administration of SMR proved the efficacy in restoring the liver morphology and function, as well as the concomitant neurological abnormalities

without affecting the anxiety-like behavior in mice. The mechanisms of action and specific aspects of the hepato- and neurotropic activity of the combination

require further clarification.
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