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Áûëî èçó÷åíî âëèÿíèå íèòðàòà êàëèÿ (KNO3) íà äèíàìèêó íåâðîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé
è ñìåðòíîñòü êðûñ â ðåçóëüòàòå èøåìèè ìîçãà, âûçâàííîé îäíîìîìåíòíîé äâóñòîðîííåé ïåðå-
âÿçêîé îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé. KNO3 â äîçå 5 ìã/1000 ã, ââåäåííûé çà 60 ìèí è ïåðåä îê-
êëþçèåé îáåèõ ñîííûõ àðòåðèé, äîñòîâåðíî óìåíüøàë òÿæåñòü íåâðîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé
è ñìåðòíîñòü êðûñ.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: íèòðàòû, îêñèä àçîòà, èøåìèÿ ìîçãà.

Íèòðàò êàëèÿ (KNO3) èçâåñòåí ÷åëîâåêó íåñêîëü-
êî òûñÿ÷åëåòèé. Ñ XII â. íà Çàïàäå íèòðàò êàëèÿ (ñå-
ðåáðÿíûé íèòðàò, èëè ëóííûé êàóñòèê) ïðèìåíÿëñÿ
äëÿ ëå÷åíèÿ ðàçëè÷íûõ çàáîëåâàíèé. Îí áûë ïðåä-
ïèñàí êàê ïðîòèâîãðèáêîâîå è àíòèâîñïàëèòåëüíîå
ñðåäñòâî, ïðèìåíÿëñÿ êàê ìî÷åâîé àíòèñåïòèê è
ìî÷åãîííîå ñðåäñòâî, äëÿ ëå÷åíèÿ îñïû, áóáîííîé
÷óìû è ëèõîðàäêè, èñïîëüçîâàëñÿ êàê óñïîêàèâà-
þùèé àãåíò ïðîòèâ êîíâóëüñèé, äëÿ ëå÷åíèÿ ñåð-
äå÷íî-ñîñóäèñòûõ çàáîëåâàíèé [1, 2]. Â òî æå âðåìÿ
áîëüøèå äîçû íèòðàòîâ ìîãóò îêàçûâàòü ïîâðåæäà-
þùåå âîçäåéñòâèå íà îðãàíèçì [3, 4].

Íèòðàòû ìîãóò ïîñòóïàòü â îðãàíèçì íå òîëüêî
ñ ïèùåé è âîäîé, íî è îáðàçîâûâàòüñÿ ýíäîãåííî.
Áîëüøèå êîíöåíòðàöèè íèòðàòîâ, íèòðèòîâ è îêñèäà
àçîòà îáíàðóæèâàþòñÿ ïðè ìíîãèõ çàáîëåâàíèÿõ, îñî-
áåííî ïðè ðàçëè÷íûõ ïàòîëîãèÿõ ìîçãà, â ÷àñòíîñòè
ïðè èíñóëüòàõ [5, 6]. Èçâåñòíî, ÷òî ýòè âåùåñòâà â
îðãàíèçìå ñïîñîáíû ó÷àñòâîâàòü â öèêëè÷åñêèõ âçàè-
ìîïðåâðàùåíèÿõ [7—9]. NO ìîæåò îáðàçîâûâàòüñÿ
íå òîëüêî èç L-àðãèíèíà, íî è èç èîíîâ NO2

− , êîòî-
ðûå âîññòàíàâëèâàþòñÿ â NO ïðè ó÷àñòèè ìåòàëëñî-
äåðæàùèõ áåëêîâ (êñàíòèíîêñèäàçû, êñàíòèíîêñèäî-
ðåäóêòàçû è äð.). Èîíû NO2

− â ñâîþ î÷åðåäü ìîãóò
îáðàçîâûâàòüñÿ ïóòåì âîññòàíîâëåíèÿ èîíîâ NO3

−

ïîä äåéñòâèåì íèòðàòðåäóêòàç [10—13]. Îñîáåííî èí-
òåíñèâíî òàêîé ðÿä òðàíñôîðìàöèè NO3

− → NO2
− → NO

ïðîòåêàåò â óñëîâèÿõ äåôèöèòà êèñëîðîäà, êîòîðûì
ñîïðîâîæäàåòñÿ èøåìèÿ ìîçãà [14, 15].

Ñâîè òåðàïåâòè÷åñêèå ñâîéñòâà íèòðàòû è íèò-
ðèòû ðåàëèçóþò â îñíîâíîì ÷åðåç îêñèä àçîòà (NO),
êîòîðûé òàêæå îáðàçóåòñÿ ýíäîãåííî èç àìèíîêèñ-
ëîòû L-àðãèíèíà ïîä äåéñòâèåì NO-ñèíòàç [16—18].
Îêñèä àçîòà — âàæíûé ðåãóëÿòîð ðàçíîîáðàçíûõ ôè-

çèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé ó ÷åëîâåêà è æèâîòíûõ êàê
â íîðìå, òàê è ïðè ïàòîëîãèè [19—22]. Îêñèä àçîòà
ó÷àñòâóåò â ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷å, èíãèáèðóåò àã-
ðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ, èãðàåò ðîëü àêòèâíîãî âàçî-
äèëàòàòîðà, ÷òî îñîáåííî âàæíî ïðè èøåìèè ìîçãà
[23—25]. Â óñëîâèÿõ èçáûòî÷íîãî ñèíòåçà NO îáëà-
äàåò íåéðîòîêñè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè [26].

Âûøå áûëî îòìå÷åíî, ÷òî èíòåíñèâíîå ïðåâðà-
ùåíèå íèòðàòîâ â íèòðèòû è NO îñóùåñòâëÿåòñÿ â
óñëîâèÿõ ãèïîêñèè/èøåìèè. Íî íà àêòèâíîñòü íèò-
ðàò/íèòðèòðåäóêòàç âëèÿþò òàêæå êàòèîíû ìîíîâà-
ëåíòíûõ è äâóõâàëåíòíûõ ìåòàëëîâ, ñîïóòñòâóþùèå
àíèîíó. Ïàäåíèå íèòðàòðåäóöèðóþùåé àêòèâíîñòè
îòìå÷åíî â ðÿäó: K+, Na+, Mg2

+, Ca2
+, Ba2

+ [27]. Ó÷è-
òûâàÿ ýòîò ôàêò, ìîæíî îæèäàòü, ÷òî äîçèðîâêà ýêçî-
ãåííî ââåäåííîãî íèòðàòà áóäåò çàâèñåòü è îò åãî
êàòèîíà, ñîïóòñòâóþùåãî àíèîíó (NO3

− ). Ðàíåå íàìè
áûëî óñòàíîâëåíî çàùèòíîå äåéñòâèå íèòðàòà íàò-
ðèÿ (NaNO3) â äîçå 50 ìã/1000 ã, ïîñêîëüêó íèòðàò-
ðåäóöèðóþùàÿ àêòèâíîñòü êàòèîíà K+ âûøå êàòè-
îíà Na+, ïðåäïîëàãàåòñÿ, ÷òî íèòðàò êàëèÿ (KNO3)
áóäåò â áîëåå íèçêîé äîçå ïðîÿâëÿòü àíàëîãè÷íûå ïðî-
òåêòîðíûå ñâîéñòâà, íî â áîëåå íèçêîé êîíöåíòðàöèè,
÷åì NaNO3.

Öåëüþ íàñòîÿùåé ðàáîòû áûëî èçó÷åíèå âëèÿíèÿ
íèòðàòà êàëèÿ â äîçå 5 ìã/1000 ã, ââåäåííîãî âíóòðè-
áðþøèííî íåïîñðåäñòâåííî ïåðåä îêêëþçèåé îáåèõ
ñîííûõ àðòåðèé è çà 60 ìèí äî îêêëþçèè îáåèõ ñîí-
íûõ àðòåðèé, íà äèíàìèêó íåâðîëîãè÷åñêèõ íàðó-
øåíèé è ñìåðòíîñòü æèâîòíûõ.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû èññëåäîâàíèé

Â îïûòàõ èñïîëüçîâàëè 72 ñàìöà êðûñ ëèíèè
Wistar ìàññîé 100—130 ã. Âñå ãðóïïû æèâîòíûõ ñî-
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*Èíñòèòóò âûñøåé íåðâíîé äåÿòåëüíîñòè è íåéðîôèçèîëîãèè ÐÀÍ, ã. Ìîñêâà.



ñòàâëÿëè êðûñû ñ íåïîëíîé ãëîáàëüíîé èøåìèåé

ìîçãà. Äëÿ ñîçäàíèÿ äåôèöèòà êðîâîñíàáæåíèÿ ìîç-

ãà ïðèìåíÿëè êëàññè÷åñêóþ ìîäåëü íåïîëíîé ãëî-

áàëüíîé èøåìèè, âûçâàííîé îäíîìîìåíòíîé äâó-

ñòîðîííåé ïåðåâÿçêîé îáùèõ ñîííûõ àðòåðèé [28].

Êðûñàì ïîä ýôèðíûì íàðêîçîì îòñåïàðîâûâàëè è

ïåðåâÿçûâàëè îáùèå ñîííûå àðòåðèè. Ïåðâîé îïûò-

íîé ãðóïïå (1-ÿ ãðóïïà) ââîäèëè íèòðàò êàëèÿ (KNO�)

â äîçå 5 ìã/1000 ã âíóòðèáðþøèííî íåïîñðåäñò-

âåííî (íå áîëåå 1 ìèí) ïåðåä îêêëþçèåé îáåèõ ñîí-

íûõ àðòåðèé, n = 23. Âòîðîé îïûòíîé ãðóïïå êðûñ

(2-ÿ ãðóïïà) ââîäèëè íèòðàò êàëèÿ â äîçå 5 ìã/1000 ã

âíóòðèáðþøèííî çà 60 ìèí äî îêêëþçèè îáåèõ ñîí-

íûõ àðòåðèé, n = 23. Êîíòðîëüíóþ ãðóïïó (3-ÿ ãðóï-

ïà) ñîñòàâëÿëè æèâîòíûå, êîòîðûì ââîäèëè ôèçèîëî-

ãè÷åñêèé ðàñòâîð â ýêâèâàëåíòíîì êîëè÷åñòâå, n = 23.

Äëèòåëüíîñòü îïåðàöèè ñî-

ñòàâëÿëà íå áîëåå 10 ìèí,

çàòåì êðûñû áûñòðî âîññòà-

íàâëèâàëèñü ïîñëå ýôèðíîãî

íàðêîçà. Ïîñëå îïåðàöèè æè-

âîòíûõ ïîìåùàëè â îòäåëü-

íûå êëåòêè è âèçóàëüíî îöå-

íèâàëè äèíàìèêó ðàçâèòèÿ

íåâðîëîãè÷åñêîãî äåôèöèòà

â áàëëàõ ïî ìåòîäèêå áàëëü-

íîé îöåíêè íåâðîëîãè÷åñêîãî

ñîñòîÿíèÿ êðûñ ïîñëå äâóõ-

ñòîðîííåé ïåðåâÿçêè îáùèõ

ñîííûõ àðòåðèé [29]. Îñíîâ-

íûå ïðèçíàêè íåâðîëîãè÷å-

ñêîãî äåôèöèòà âêëþ÷àëè îã-

ðàíè÷åíèå ïîäâèæíîñòè æè-

âîòíîãî, ïòîç, ãèïåðàêòèâíîå

ïîâåäåíèå, íàñèëüñòâåííûå

äâèæåíèÿ (âðàùåíèÿ, ïðûæ-

êè, ñóäîðîæíûå è âðàùàòåëüíûå ïðèïàäêè), ïàðåçû

êîíå÷íîñòåé, êîìó è ñìåðòü. Ïî øêàëå áàëëüíîé

îöåíêè ëåãêàÿ ñòåïåíü íåâðîëîãè÷åñêîé ñèìïòîìà-

òèêè ñîñòàâëÿåò 0—3 áàëëà (ñîñòîÿíèå, áëèçêîå ê

íîðìå); ñðåäíÿÿ ñòåïåíü — 3—6 áàëëîâ; òÿæåëàÿ

ñòåïåíü — 7—24 áàëëà; 25 áàëëîâ — ñìåðòü. Íåâðî-

ëîãè÷åñêèé äåôèöèò îòäåëüíî âçÿòîãî æèâîòíîãî îöå-

íèâàëè ÷åðåç êàæäûå 30 ìèí â òå÷åíèå 8 ÷. Ñóììàð-

íûé áàëë íåâðîëîãè÷åñêîãî äåôèöèòà ïî êàæäîìó

ïðîìåæóòêó âðåìåíè óñðåäíÿëè äëÿ âñåõ æèâîòíûõ

â ãðóïïå. Íà îñíîâå ïîëó÷åííûõ äàííûõ ñòðîèëè ãðà-

ôèêè äèíàìèêè íåâðîëîãè÷åñêèõ íàðóøåíèé, îòëî-

æèâ ïî îñè îðäèíàò áàëëû, ïî îñè àáñöèññ — âðåìÿ.

Îöåíêó ëåòàëüíîñòè ïðîâîäèëè ïî ãèñòîãðàììàì, îò-

ðàæàþùèì ïðîöåíò âûæèâøèõ è óìåðøèõ æèâîòíûõ.

Äëÿ ñòàòè÷åñêîãî àíàëèçà ïîëó÷åííûõ äàííûõ ïî

äèíàìèêå íåâðîëîãè÷åñêîãî äåôèöèòà èñïîëüçîâàëè

íåïàðàìåòðè÷åñêèé òåñò Ìàííà—Óèòíè ñ èñïîëüçî-

âàíèåì êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû “Statistika 6”. Äëÿ

îöåíêè ëåòàëüíîñòè íåâðîëîãè÷åñêèõ ïðîÿâëåíèé ïðè-

ìåíÿëè êðèòåðèé Ôèøåðà.

Ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèé è èõ îáñóæäåíèå

Íèòðàò êàëèÿ â äîçå 5 ìã/1000 ã îêàçàë äîñòî-

âåðíîå ïðîòåêòîðíîå âëèÿíèå íà íåâðîëîãè÷åñêèé

äåôèöèò ó êðûñ ëèíèè Âèñòàð â îáåèõ îïûòíûõ ãðóï-

ïàõ. Ýòî ïðîÿâèëîñü â ìåíåå èíòåíñèâíîì ðàçâèòèè

òÿæåëîé íåâðîëîãè÷åñêîé ñèìïòîìàòèêè è ñìåðò-

íîñòè ó îïûòíûõ æèâîòíûõ ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíò-

ðîëüíûìè êðûñàìè. Òàê, íà âðåìåííîì èíòåðâàëå

120—480 ìèí âèäíî, ÷òî èíòåíñèâíîñòü íàðàñòàíèÿ

íåâðîëîãè÷åñêîãî äåôèöèòà ó îïûòíûõ ãðóïï êðûñ

íèæå, ÷åì ó êîíòðîëüíîé ãðóïïû (ðèñ. 1). Ñìåðòíîñòü

â îïûòíûõ ãðóïïàõ æèâîòíûõ áûëà òàêæå äîñòîâåðíî

íèæå (p < 0,05), ÷åì â êîíòðîëüíîé ãðóïïå (ðèñ. 2).

Òàêèì îáðàçîì, íàìè áûëî ïîêàçàíî çàùèòíîå

âëèÿíèå íèòðàòà êàëèÿ íà ðàçâèòèå íåâðîëîãè÷åñêèõ
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íàðóøåíèé è ñìåðòíîñòü æèâîòíûõ, âûçâàííûõ îä-

íîìîìåíòíîé äâóñòîðîííåé ïåðåâÿçêîé îáùèõ ñîí-

íûõ àðòåðèé. Èçâåñòíî, ÷òî îêêëþçèÿ îáåèõ ñîííûõ

àðòåðèé âûçûâàåò ðàçâèòèå îñòðîé öåðåáðàëüíîé

èøåìèè è çàïóñêàåò êàñêàä ïàòîáèîõèìè÷åñêèõ ðå-

àêöèé â ãîëîâíîì ìîçãå, âûçûâàÿ ïîâðåæäåíèÿ íåé-

ðîíîâ è ãëèè [30]. Ïðîòåêòîðíîå âëèÿíèå íèòðàòà

êàëèÿ â äîçå 5 ìã/1000 ã ìîæíî îáúÿñíèòü òåì, ÷òî

â óñëîâèÿõ ãèïîêñèè/èøåìèè ìîçãà âîçðàñòàåò ôåð-

ìåíòàòèâíàÿ àêòèâíîñòü íèòðàòðåäóêòàç è íèòðèò-

ðåäóêòàç, êîòîðûå îñóùåñòâëÿþò öåïü ïðåâðàùåíèé

NO
�
� → NO

)
� → NO [31]. Èçâåñòíî, ÷òî îêñèä àçîòà,

ÿâëÿÿñü ñèëüíûì âàçîäèëàòàòîðîì, ñïîñîáåí óâåëè-

÷èâàòü ñêîðîñòü êðîâîòîêà â ìîçãå, èíãèáèðîâàòü

àãðåãàöèþ òðîìáîöèòîâ [32]. Ïîýòîìó îêñèä àçîòà

ìîæåò óìåíüøàòü ãèïîêñèþ/èøåìèþ ìîçãà, âîçíè-

êàþùóþ â ðåçóëüòàòå ïåðåâÿçêè ñîííûõ àðòåðèé.

Èíäóöèðóåòñÿ ïðîñòðàíñòâåííîå ïåðåðàñïðåäåëåíèå

áåëêîâ èç ðàñòâîðèìîãî â ìåìáðàííî-ñâÿçàííîå ñî-

ñòîÿíèå. Ïðè ýòîì ìîæåò çíà÷èòåëüíî óâåëè÷èâàòüñÿ

êàê ñòàáèëüíîñòü ýòèõ áåëêîâ, òàê è ñòàáèëüíîñòü

ìåìáðàí. Ìîãóò àêòèâèðîâàòüñÿ ìíîãèå ôåðìåíòíûå

ñèñòåìû, âêëþ÷àÿ ôåðìåíòû ãëèêîëèçà, ó÷àñòâóþùèå

â ñèíòåçå ÀÒÔ, ÷òî òàêæå ìîæåò ñíèæàòü ïîñëåäñòâèÿ

èøåìèè è ãèïîêñèè ìîçãà, âîçíèêàþùèå â ðåçóëü-

òàòå ïåðåâÿçêè ñîííûõ àðòåðèé.

Âàæíî îòìåòèòü, ÷òî â ïðåäûäóùèõ èññëåäîâà-

íèÿõ íèòðàò íàòðèÿ NaNO� â äîçå 5 ìã/1000 ã íå îêà-

çûâàë äîñòîâåðíîãî ïðîòåêòîðíîãî âëèÿíèÿ íà ðàçâè-

òèå íåâðîëîãè÷åñêîãî äåôèöèòà è ñìåðòíîñòè ó êðûñ.

Â òåõ æå ýêñïåðèìåíòàõ íèòðàò íàòðèÿ NaNO� â äîçå

50 ìã/1000 ã îêàçûâàë äîñòîâåðíîå çàùèòíîå äåéñòâèå.

Òàêèì îáðàçîì, èç ðåçóëüòàòîâ íàñòîÿùåãî èññëåäî-

âàíèÿ ñëåäóåò, ÷òî íèòðàò êàëèÿ îêàçûâàåò àíàëî-

ãè÷íûé çàùèòíûé ýôôåêò â äîçå çíà÷èòåëüíî ìåíü-

øåé (íà ïîðÿäîê), ÷åì íèòðàò íàòðèÿ. Ýòî ìîæíî

îáúÿñíèòü áîëåå ñèëüíûì âëèÿíèåì èîíà K4 íà àê-

òèâíîñòü ôåðìåíòîâ, îñóùåñòâëÿþùèõ öåïü õèìè÷å-

ñêèõ ðåàêöèé òðàíñôîðìàöèè íèòðàòîâ â îêñèä àçîòà.
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SODIUM POTASSIUM EFFECT ON DEVELOPMENT OF NEROLOGICAL
DEFICIENCY IN EXPERIMENTAL MODEL OF BRAIN ISHEMIA

V.S. Kouzenkov, A.L. Krushinsky, V.P. Reutov

Effect of potassium nitrate (KNO3) on the dynamic of neurological disorders after brain ische-
mia induced by bilateral occlusion of common carotid artery were investigated in rats of Wistar
line. KNO3 in dose 5 mg/1000 g incorporated for 60 minutes and before bilateral occlusion carotid
artery realistically reduced gravity of the neurological breaches and death-rate of the rats.

Key words: nitric oxide, potassium nitrate, brain ischemia.
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