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(57) Abstract: 
FIELD: medicine.
SUBSTANCE: disclosed is application of 7-

hydroxyepiandrosteron as active agent for
protection from acute or chronic neuron damage
caused by hypoxia, ischemia, stroke, brain

trauma, Alzheimer's disease, Parkinson's disease,
or spinal cord damage. 7-Hydroxyepiandrosteron
increases number of pyramidal cell survivor after
ischemia or hypoxia.

EFFECT: new agent with neuroprotective activity.
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Äàííîå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê èñïîëüçîâàíèþ íåêîòîðûõ 7-ãèäðîêñèñòåðîèäíûõ
ñîåäèíåíèé äë  çàùèòû îò ãèáåëè íåéðîííûõ êëåòîê, êîòîðûå, òàêèì îáðàçîì, ïðèãîäíû
äë  ëå÷åíè  è ïðîôèëàêòèêè òàêèõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòî íèé èëè ïîñëåäñòâèé òàêèõ
ïàòîëîãè÷åñêèõ ñîñòî íèé, êàê áîëåçíü Àëüöãåéìåðà, áîëåçíü Ïàðêèíñîíà, êîãíèòèâíîå
íàðóøåíèå áåç äåìåíöèè, (CIND)èíñóëüò, òðàâìà ãîëîâíîãî ìîçãà, ïîâðåæäåíèå ñïèííîãî
ìîçãà è ïîâðåæäåíèå ïåðèôåðè÷åñêèõ íåðâîâ; îíè òàêæå ïðèãîäíû äë  ïîâûøåíè 
ïîçíàâàòåëüíîé ôóíêöèè.

Ïðîäóêöè  7α-ãèäðîêñèëèðîâàííûõ ìåòàáîëèòîâ äåãèäðîýïèàíäðîñòåðîíà (ÄÃÝÀ) in vivo
áûëà èçâåñòíà ñ 1959 ãîäà ïî îïðåäåëåíèþ 7α-ãèäðîêñè-ÄÃÝÀ â ìî÷å [J.j.Schneider,
M.L.Lewbart, Recent Progr. Horm. Res. 15(1959)201-230; L.Starka et al., Clin. Chim.
Acta 7 (1961) 309-316]. Ñ òåõ ïîð ñîîáùàëîñü îá
èíòåíñèâíîì 7α-ãèäðîêñèëèðîâàíèè 3β-ãèäðîêñèñòåðîèäíûõ ñóáñòðàòîâ (âêëþ÷à  ÄÃÅÀ è
ýïèàíäðîñòåðîí - ÝÏÈÀ) â ïðåïàðàòàõ òêàíåé èç ìíîãèõ ÷åëîâå÷åñêèõ îðãàíîâ, âêëþ÷à 
ïå÷åíü âçðîñëûõ è ïëîäà,  è÷êè, ïðèäàòîê  è÷êà, êîæó, òêàíü ìîëî÷íûõ æåëåç, ïðîñòàòó,
êëåòêè ñòðîìû æèðîâîé òêàíè è ìèíäàëèíû. Ãèäðîêñèëèðîâàíèå ÄÃÅÀ â 7-ïîëîæåíèè áûëî
òàêæå ïðîäåìîíñòðèðîâàíî â ïå÷åíè êðûñ è âî ìíîãèõ òêàí õ è îðãàíàõ ìûøåé. Âî âñåõ
ýòèõ èññëåäîâàíè õ 7α-ãèäðîêñè-ÄÃÝÀ áûë áîëüøåé ÷àñòüþ îñíîâíûì ïðîäóöèðóåìûì
ìåòàáîëèòîì. Äåéñòâèòåëüíî, Doostzadeh et al. [Steroids, 63 (1998) 608-614] ñîîáùèëè,
÷òî ñòåïåíü ïðîäóêöèè 7α-ãèäðîêñè-ÄÃÝÀ ìèêðîñîìàìè ïå÷åíè ìûøåé áûëà áîëåå ÷åì â
ï òíàäöàòü ðàç âûøå ñòåïåíè ïðîäóêöèè 7β-ãèäðîêñè-ÄÃÝÀ.

ÝÏÈÀ, ÄÃÝÀ è ïðåãíåíîëîí, êàê áûëî ïîêàçàíî, áûñòðî è èíòåíñèâíî òðàíñôîðìèðóþòñ 
â èõ ñîîòâåòñòâóþùèå 7α-ãèäðîêñè-ìåòàáîëèòû â ãîëîâíîì ìîçãå êðûñ [J.M.Guiraud et
al., Steroids 34 (1979) 241-248; M.Warner et al., Endocrinology 124 (1989} 2699-2706;
Y. Akwa et al., Biochem. J. 288 (1992) 959-964].

Â WO 97/37664 ðàñêðûòî èñïîëüçîâàíèå íåêîòîðûõ ñïåöèôè÷åñêèõ ñîåäèíåíèé,
âêëþ÷àþùèõ 7α-ãèäðîêñèçàìåùåííûå ñòåðîèäû, äë  ëå÷åíè  íåéðîïñèõèàòðè÷åñêèõ,
èììóííûõ è ýíäîêðèííûõ çàáîëåâàíèé. Ñðåäè çàáîëåâàíèé, îïèñàííûõ â WO 97/37664, äë 
ëå÷åíè  êîòîðûõ ìîãóò ïðèìåí òüñ  ýòè ñîåäèíåíè , âêëþ÷åíà è áîëåçíü Àëüöãåéìåðà.
Îäíàêî ìåõàíèçì, ïðåäïîëàãàåìûé äë  ýòîãî äåéñòâè , îñíîâàí íà ãèïîòåçå î òîì, ÷òî
äàííîå çàáîëåâàíèå  âë åòñ  ðåçóëüòàòîì äåôèöèòà 7α-ãèäðîêñèçàìåùåííûõ ñòåðîèäîâ â
ãîëîâíîì ìîçãå, è ëå÷åíèå, ïðåäëîæåííîå â WO 97/37664, òàêèì îáðàçîì èñïðàâë åò ýòîò
äåôèöèò ïóòåì ââåäåíè  7α-ãèäðîêñèçàìåùåííîãî ñòåðîèäà äë  çàìåùåíè 
îòñóòñòâóþùåãî ñîåäèíåíè . Ïðîöåäóðà, îïèñàííà  â WO 97/37664, òàêèì îáðàçîì, ñêîðåå
îáåñïå÷èâàåò ëå÷åíèå ñóùåñòâóþùåãî ïàòîëîãè÷åñêîãî ñîñòî íè , à íå ïðîôèëàêòèêó
ïàòîëîãè÷åñêîãî ñîñòî íè  èëè ïðîôèëàêòèêó óõóäøåíè  ïàòîëîãè÷åñêîãî ñîñòî íè  ïóòåì
ïðåäîòâðàùåíè  äàëüíåéøåãî íåéðîííîãî ïîâðåæäåíè . Ïîýòîìó â WO 97/37664 íå îïèñàí
íåéðîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò. Â íåì òàêæå íå ïðåäïîëàãàåòñ , ÷òî ñîåäèíåíè  ìîãóò
èñïîëüçîâàòüñ  äë  ïðåäîòâðàùåíè  ïîâðåæäåíè , âûçâàííîãî íåîæèäàííûì è
òðàâìèðóþùèì ñîáûòè ìè, òàêîãî êàê èíñóëüò.

Íåîæèäàííî îáíàðóæåíî, ÷òî 7-ãèäðîêñèýïèàíäðîñòåðîí, îäèí èç α, β èëè ñìåñü, ìîæåò
èñïîëüçîâàòüñ  äë  çàùèòû îò îñòðîãî è õðîíè÷åñêîãî íåéðîííîãî ïîâðåæäåíè ,
âûçâàííîãî òàêèìè  âëåíè ìè, êàê èíñóëüò, òðàâìà ãîëîâíîãî ìîçãà è öåðåáðàëüíà 
èøåìè , òàêîãî, êîòîðîå ìîæåò áûòü âûçâàíî ñóáàðàõíîèäàëüíûì êðîâîèçëè íèåì èëè
êîòîðîå ïðîèñõîäèò âî âðåì  õèðóðãè÷åñêîé îïåðàöèè øóíòèðîâàíè  íà ñåðäöå.

Ïðè òàêèõ  âëåíè õ, êàê ïðîäîëæèòåëüíà  ãèïîêñè  è èøåìè , êîòîðûå ìîãóò
àññîöèèðîâàòüñ  èëè íå àññîöèèðîâàòüñ  ñ ãèïîãëèêåìèåé, ïðîèñõîäèò ïîâðåæäåíèå
íåéðîíîâ ðàçíîé ñòåïåíè.

Èøåìè  îáû÷íî ðàçâèâàåòñ  âî âðåì  ñåðäå÷íûõ ïðèñòóïîâ, íî ïîâðåæäåíèå,
ïðîèñõîä ùåå â ýòî âðåì , ïî ñóùåñòâó îãðàíè÷åíî òêàí ìè ñåðäöà, è áûëî ðàçðàáîòàíî
îïðåäåëåííîå ëå÷åíèå. ×òî êàñàåòñ  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , îíî îòíîñèòñ  ê ýôôåêòàì
áîëåå äîëãîâðåìåííîé èøåìèè íà ãîëîâíîé ìîçã, òàêîé, êîòîðà  ïðîèñõîäèò ó ïàöèåíòîâ ñ
èíñóëüòîì èëè â ðåçóëüòàòå òðàâìû ãîëîâû. Ò æåñòü èøåìèè çàâèñèò îò ïðèðîäû èíñóëüòà
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èëè òðàâìû, íî íåèçìåííî ïðèñóòñòâóåò ïîâðåæäåíèå ãîëîâíîãî ìîçãà, è ýòî - êàê ðàç
òî, ê ÷åìó îòíîñèòñ  íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå.

Ñïåöèàëèñòàì èçâåñòíû ðàçëè÷íûå íåéðîïðîòåêòèâíûå ñðåäñòâà, ñ ïîìîùüþ êîòîðûõ
ïûòàþòñ  îáëåã÷èòü ïðîáëåìó ïîâðåæäåíè  ãîëîâíîãî ìîçãà, íî âñå èç òåõ, êîòîðûå
èçâåñòíû â íàñòî ùåå âðåì , îáëàäàþò ñâîéñòâîì áûòü ñâ çàííûìè ñ íåáëàãîïðè òíûìè
ïîáî÷íûìè ýôôåêòàìè. Íàïðèìåð, ÌÊ801 (äèçîñèëïèíà ìàëåàò) èìååò äîâîëüíî ïðîñòóþ
ìîëåêóëó, è êàê èçâåñòíî, äàåò íåêîòîðûé óðîâåíü íåéðîíîçàùèòû ó ïàöèåíòîâ ñ èøåìèåé.
Îäíàêî ÌÊ801 ñâ çàí òàêæå ñ «ïñèõîòðîïíûìè ýôôåêòàìè òðåâîãè» (Martindale), a òàêæå
íåáëàãîïðè òíûìè ìîòîðíûìè ýôôåêòàìè. Íåéðîïðîòåêòèâíûå ýôôåêòû äåòàëèçèðîâàíû
â Brain Research, 755 (1997) 36-46 (Pringle, À.Ê., et al.), âêëþ÷åííîé ñþäà â âèäå
ññûëêè. Ýòè æå àâòîðû îïèñûâàþò òàêæå íåéðîïðîòåêòèâíûå ýôôåêòû êîíîòîêñèíà â áîëåå
ðàííåé ñòàòüå, íî íåñìîòð  íà íåéðîïðîòåêòèâíûå ýôôåêòû äàííîãî ñîåäèíåíè ,
íàáëþäàþòñ  íåáëàãîïðè òíûå ïîáî÷íûå ýôôåêòû in vivo.

Òàêèì îáðàçîì, äàííîå èçîáðåòåíèå ñîñòîèò â èñïîëüçîâàíèè äë  ïðîèçâîäñòâà
ëåêàðñòâåííîãî ïðåïàðàòà äë  çàùèòû îò îñòðîãî è õðîíè÷åñêîãî ïîâðåæäåíè  íåéðîíîâ 7-
ãèäðîêñèýïèàíäðîñòåðîíà (7-ãèäðîêñè-ÝÏÈÀ).

Ýòî ñîåäèíåíèå ìîæåò áûòü ïðåäñòàâëåíî ôîðìóëîé (I):

è 7α- è 7β-èçîìåðû ïðåäñòàâë þò, ñîîòâåòñòâåííî:
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Äàííîå èçîáðåòåíèå òàêæå âêëþ÷àåò èñïîëüçîâàíèå ïðåäøåñòâåííèêîâ äàííûõ
ñîåäèíåíèé è ñîåäèíåíèé, êîòîðûå in vivo ìåòàáîëèçèðóþòñ  ñ ïîëó÷åíèåì äàííûõ
ñîåäèíåíèé.

Èçîìåðû α è β ìîãóò èñïîëüçîâàòüñ  îòäåëüíî èëè â ñìåñè è, åñëè â ñìåñè, òî ìîãóò
ïðèñóòñòâîâàòü â ëþáûõ ïðîïîðöè õ. Îäíàêî 7β-èçîìåð, ïî-âèäèìîìó, ïðî âë åò áîëüøóþ
àêòèâíîñòü è ïîýòîìó â íàñòî ùåå âðåì  ïðåäïî÷òèòåëüíåå.

Ñîåäèíåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ñ ïîìîùüþ ð äà ïðîöåññîâ,
õîðîøî èçâåñòíûõ ñàìè ïî ñåáå, èñõîä  èç ðîäñòâåííûõ ñòåðîèäîâ. Íàïðèìåð, îíè ìîãóò
áûòü ïîëó÷åíû ìåòîäàìè, îïèñàííûìè â ëèòåðàòóðå, íà êîòîðóþ ññûëàëèñü âûøå, êîòîðûå
äîëæíû äàòü ñìåñü 7β è ñîîòâåòñòâóþùåãî 7α ñîåäèíåíèé, êîòîðûå çàòåì ìîæíî ðàçäåëèòü
õîðîøî èçâåñòíûìè ìåòîäàìè.

Â êà÷åñòâå ïðèìåðà, 7α- è/èëè 7β-ãèäðîêñè-ÝÏÈÀ ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû èç ÄÃÝÀ
àëëèëüíûì îêèñëåíèåì ïîñëå çàùèòû 3β-ãèäðîêñèãðóïïû è 17-êåòîíîâîé ãðóïïû ñ
èñïîëüçîâàíèåì îáùåïðèí òûõ ìåòîäîâ. Äàííûé ïðîäóêò çàòåì âîññòàíàâëèâàþò ñ
ïîìîùüþ ðàñòâîðèìîãî êàòàëèòè÷åñêîãî ñîåäèíåíè  ìåòàëëà (òàêîãî, êàê ãèäðèä íàòðè ) è
ó 3β-ãèäðîêñè è 17-êåòîíîâîé ãðóïï óäàë þò çàùèòó. 7α-Ãèäðîêñè è 7β-ãèäðîêñè ýïèìåðû
ìîæíî çàòåì, åñëè æåëàòåëüíî, ðàçäåëèòü îáû÷íûìè ñðåäñòâàìè, íàïðèìåð êîëîíî÷íîé
õðîìàòîãðàôèåé è 7α è 7β-ãèäðîêñè-ÝÏÈÀ ìîãóò áûòü êðèñòàëëèçîâàíû äî ÷èñòîòû.

Àëüòåðíàòèâíî, 7α- è 7β-ãèäðîêñè-ÝÏÈÀ ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû, êàê ïðîèëëþñòðèðîâàíî
ñëåäóþùåé ñõåìîé ðåàêöèé:
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Íà ýòîé ñõåìå ðåàêöèé ÄÃÝÀ (II) àöåòèëèðóþò ñ ïîëó÷åíèåì ñîîòâåòñòâóþùåãî àöåòàòà
ôîðìóëû (III), êîòîðûé çàòåì ïðèâîä ò âî âçàèìîäåéñòâèå ñ ýòèëåíãëèêîëåì ñ ïîëó÷åíèåì
êåòàë  ôîðìóëû (IV). Êåòàëü (IV) çàòåì îêèñë þò, êàê îïèñàíî â ïðèìåðå 3, ïîëó÷à 
ñîîòâåòñòâóþùåå 7-êåòîñîåäèíåíèå (V), êîòîðîå çàòåì äåçàöåòèëèðóþò ñ ïîëó÷åíèåì
ñîåäèíåíè  ôîðìóëû (VI). Ýòî ñîåäèíåíèå âîññòàíàâëèâàþò ñ ïîëó÷åíèåì 7-ãèäðîêñè-17-
êåòàëü-ÝÏÈÀ ôîðìóëû (VII), êîòîðîå çàòåì îáðàáàòûâàþò êèñëîòîé äë  óäàëåíè  ãðóïïû
êåòàë  è ïîëó÷àþò 7-ãèäðîêñè-ÝÏÈÀ, êîòîðîå â êîíöå ðàçäåë þò íà 7β- è 7α-èçîìåðû
õðîìàòîãðàôèåé ñ ïîëó÷åíèåì 7α-ãèäðîêñè-ÝÏÈÀ (IX) è 7β-ãèäðîêñè-ÝÏÈÀ (X).

Ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  ìîãóò ïðèìåí òüñ  ó ïàöèåíòà, åñëè ïðåäïîëàãàåòñ ,
÷òî åìó ãðîçèò îïàñíîñòü èøåìè÷åñêîãî  âëåíè  â ðåçóëüòàòå, ãëàâíûì îáðàçîì, èíñóëüòà
èëè òðàâìû ãîëîâû èëè, åñëè ó íèõ ïðåäïîëàãàþò ðàçâèòèå õðîíè÷åñêîãî
íåéðîäåãåíåðàòèâíîãî çàáîëåâàíè , òàêîãî êàê áîëåçíü Àëüöãåéìåðà èëè CIND, êîòîðîìó
ìîæåò ñïîñîáñòâîâàòü õðîíè÷åñêà  ïîäïîðîãîâà  èøåìè  ìîçãà èëè ñíèæåííà  âûðàáîòêà
ýíåðãèè íåéðîíàìè, òàêà , êîòîðà  ÷àñòî íàáëþäàþòñ  â ñòàðåþùåì ãîëîâíîì ìîçãå. Òàêîå
ïðîôèëàêòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå ìîæåò áûòü ÷ðåçâû÷àéíî ïîëåçíûì. Îäíàêî áûëî òàêæå
ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  îáëàäàþò ïîëåçíîé
àêòèâíîñòüþ, äàæå åñëè ïðèìåí þòñ  ïîñëå èøåìè÷åñêîãî  âëåíè , íî áóäåò ïîí òíî, ÷òî
ïðåäïî÷òèòåëüíî ââîäèòü ñîåäèíåíè  êàê ìîæíî ñêîðåå, ÷òîáû êàê ìîæíî áîëüøå èçáåæàòü
äåãåíåðàöèè íåéðîíîâ. Ïðè íåêîòîðûõ îáñòî òåëüñòâàõ ìîæåò áûòü æåëàòåëüíî ââîäèòü
ïîâòîðíûå äîçû, îñîáåííî êîãäà ó ïàöèåíòà îñòàåòñ  óãðîçà èøåìè÷åñêîãî  âëåíè .

Ïîäõîä ùèìè ìåòîäàìè ââåäåíè  â îñíîâíîì  âë þòñ  èíúåêöèè, ÷òîáû äîñòè÷ü
æåëàåìîãî ðåçóëüòàòà êàê ìîæíî ñêîðåå. Òàê, âíóòðèâåííà  èíúåêöè   âë åòñ  îñîáåííî
ïðåäïî÷òèòåëüíîé, íî ïðè íåêîòîðûõ îáñòî òåëüñòâàõ ìîæåò áûòü ïðåäïî÷òèòåëüíî
ââîäèòü ñîåäèíåíèå íåïîñðåäñòâåííî â ñïèííî-ìîçãîâóþ æèäêîñòü.

Äîçà ñîåäèíåíè  äàííîãî èçîáðåòåíè  áóäåò ìåí òüñ  â çàâèñèìîñòè îò ìíîãèõ
ôàêòîðîâ, âêëþ÷à  âîçðàñò, âåñ òåëà è îáùåå ñîñòî íèå ïàöèåíòà, à òàêæå ñïîñîá,
÷àñòîòó è ïóòü ââåäåíè . Îäíàêî â îñíîâíîì ðåêîìåíäóåòñ  äîçà îò 0,01 äî 50 ìã/êã
âåñà òåëà, ïðè÷åì äîçà îò 0,05 äî 20 ìã/êã âåñà òåëà áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíà. Ýòî
êîëè÷åñòâî ìîæíî ââîäèòü â âèäå îäíîé äîçû èëè â äðîáíûõ äîçàõ.

Äàííîå èçîáðåòåíèå äàëåå èëëþñòðèðóåòñ  ñëåäóþùèìè íå îãðàíè÷èâàþùèìè
ïðèìåðàìè, èç êîòîðûõ ïðèìåðû ñ 1 ïî 20 èëëþñòðèðóþò ïîëó÷åíèå ñîåäèíåíèé äàííîãî
èçîáðåòåíè , à ïðèìåðû 21 è 22 èëëþñòðèðóþò èõ àêòèâíîñòü. Â ïðèìåðàõ ñ 1 ïî 20
ðèìñêèå öèôðû îòíîñ òñ  ê ôîðìóëàì íà ñõåìàõ ðåàêöèé, ïðåäñòàâëåííûõ âûøå.

ÏÐÈÌÅÐ 1
ÄÃÅÀ-3-àöåòàò (III)
Ðàñòâîð 50 ìë ïèðèäèíà è 50 ìë óêñóñíîãî àíãèäðèäà, ñîäåðæàùèé 10 ã ÄÃÝÀ (II)
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(34,72 ììîëü), íàãðåâàëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ
ñðåäó îõëàæäàëè, âûëèâàëè â âîäó è ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó
ñóøèëè íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðè  è âûïàðèâàëè äî ñóõîñòè. Ïîëó÷àëè 11,0 ã ÄÃÝÀ-
3-àöåòàòà (III) (33,33 ììîëü, 96%), êîòîðûé ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè èç ýòàíîëà.

ÏÐÈÌÅÐ 2
17-Êåòàëü-ÄÃÝÀ-3-àöåòàò (IV)
Ðàñòâîð èç 100 ìë òîëóîëà, ñîäåðæàùåãî 5 ã ÄÃÝÀ-3-àöåòàòà (III) (15,15 ììîëü), 5 ìë

ýòèëåíãëèêîë  è êàòàëèòè÷åñêîå êîëè÷åñòâî ï-òîëóîëñóëüôîíîâîé êèñëîòû, íàãðåâàëè ñ
îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì ñ ïàðîâîé äèñòèëë öèåé, èñïîëüçó  àïïàðàò Äèíà-Ñòàðêà (Dean-
Stark), â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ñðåäó âûëèâàëè â 100 ìë 10% âåñ/îáúåì âîäíîãî
ðàñòâîðà êàðáîíàòà êàëè . Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó äåêàíòèðîâàëè. Âîäíóþ ôàçó
ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêèå ôàçû îáúåäèí ëè è âûïàðèâàëè äî ñóõîñòè.
Ïîëó÷àëè 5,10 ã 17-êåòàëü-3-ÄÃÝÀ-àöåòàòà (IV) (13,64 ììîëü, 90%), êîòîðûé
ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè èç ýòàíîëà.

Ïðèìåð 3
7-Êåòî-17-êåòàëü-ÄÃÝÀ-3-àöåòàò (V)
Ðàñòâîð èç 70 ìë ïèðèäèíà, ñîäåðæàùèé 5 ã 17-êåòàëü-ÄÃÝÀ-3-àöåòàòà (IV) (13,37

ììîëü) è êàòàëèòè÷åñêîå êîëè÷åñòâî áåíãàëüñêîãî ðîçîâîãî (Bengal Rose) îáëó÷àëè,
èñïîëüçó  ðòóòíóþ ëàìïó ñðåäíåãî äàâëåíè  ïðè áàðáîòàæå êèñëîðîäîì. ×åðåç 24 ÷àñà ê
ðåàêöèîííîé ñðåäå äîáàâë ëè êàòàëèòè÷åñêîå êîëè÷åñòâî àöåòàòà ìåäè. Ðåàêöèîííóþ
ñðåäó ÷åðåç 24 ÷àñà âûïàðèâàëè äî ñóõîñòè. Îñòàòîê î÷èùàëè ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé
(SiO2/ýòèëàöåòàò:öèêëîãåêñàí 3/7). Ïîëó÷àëè 3,11 ã 7-êåòî-17-êåòàëü-ÄÃÝÀ-3-àöåòàòà (V)
(8,02 ììîëü, 60%).

ÏÐÈÌÅÐ 4
7-Êåòî-17-êåòàëü-ÄÃÝÀ (VI)
Ðàñòâîð èç 50 ìë ìåòàíîëà, ñîäåðæàùèé 1% ãèäðîêñèäà êàëè  è 1 ã 7-êåòî-17-êåòàëü-

ÄÃÝÀ-3-àöåòàòà (V) (2,58 ììîëü), íàãðåâàëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 2
÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ñðåäó çàòåì îõëàæäàëè, íåéòðàëèçîâàëè è çàòåì ýêñòðàãèðîâàëè
ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøèëè íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðè  è çàòåì
âûïàðèâàëè äî ñóõîñòè. Ïîëó÷àëè 802 ìã 7-êåòî-17-êåòàëü-ÄÃÝÀ 5 (2,32 ììîëü, 90%),
êîòîðûé ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè èç ìåòàíîëà.

ÏÐÈÌÅÐ 5
7-Ãèäðîêñè-17-êåòàëü-ÝÏÈÀ (VII)
10 ã 7-êåòî-17-êåòàëü-ÄÃÝÀ (VI) (28/90 ììîëü) äîáàâë ëè ê ðàñòâîðó æèäêîãî àììèàêà

ïðè -33°Ñ, ñîäåðæàùåìó 2,65 ã íàòðè . Ïîñëå 4 ÷àñîâ äîáàâë ëè õëîðèä àììîíè  äî òåõ
ïîð, ïîêà íå èñ÷åçàë ñèíèé öâåò. Çàòåì äîáàâë ëè 2,65 ã íàòðè . Ïîñëå 4 ÷àñîâ ñíîâà
äîáàâë ëè õëîðèä àììîíè  äî òåõ ïîð, ïîêà íå èñ÷åçàë ñèíèé öâåò. Äîáàâë ëè âîäó è
àììèàêó äàâàëè èñïàðèòüñ . Ðåàêöèîííóþ ñðåäó ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì.
Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøèëè íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì íàòðè  è âûïàðèâàëè äî ñóõîñòè.
Ïîëó÷àëè 6,07 ã 7-ãèäðîêñè-17-êåòàëü-ÝÏÈÀ (VII) (17,34 ììîëü, 60%).

ÏÐÈÌÅÐ 6
7-Ãèäðîêñè-ÝÏÈÀ (VIII)
Ðàñòâîð èç 100 ìë àöåòîíà, ñîäåðæàùèé 5 ìë âîäû, 10 ã 7-ãèäðîêñè-17-êåòàëü-ÝÏÈÀ

(VII) (28,57 ììîëü, 50%) è êàòàëèòè÷åñêîå êîëè÷åñòâî ï-òîëóîëñóëüôîíîâîé êèñëîòû,
íàãðåâàëè ñ îáðàòíûì õîëîäèëüíèêîì â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ. Ðåàêöèîííóþ ñðåäó îõëàæäàëè,
âûëèâàëè â 100 ìë 10% âåñ/îáúåì âîäíîãî ðàñòâîðà êàðáîíàòà íàòðè  è çàòåì
ýêñòðàãèðîâàëè ýòèëàöåòàòîì. Îðãàíè÷åñêóþ ôàçó ñóøèëè íàä áåçâîäíûì ñóëüôàòîì
íàòðè  è çàòåì âûïàðèâàëè äî ñóõîñòè. Îñòàòîê î÷èùàëè ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé
(SiO2/ýòèëàöåòàò). Ïîëó÷àëè 5,24 ã 7-ãèäðîêñè-ÝÏÈÀ (VIII) (17,14 ììîëü, 60%).

ÏÐÈÌÅÐ 7
7α-Ãèäðîêñè-ÝÏÈÀ (IX) è 7β-ãèäðîêñè-ÝÏÈÀ (X)
7-ãèäðîêñè-ÝÏÈÀ (VIII) (5 ã), ñîäåðæàùèé 7α è 7β ýïèìåðû â ñîîòíîøåíèè 65/35,

î÷èùàëè ôëýø-õðîìàòîãðàôèåé (Al2O3/CHCl3). Ïåðâûì ïîëó÷àëè 7β-ãèäðîêñè-ÝÏÈÄ (X)
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(2,5 ã) ïåðåä 7α-ãèäðîêñè-ÝÏÈÀ (IX) (1,34 ã). 7β-Ãèäðîêñè-ÝÏÈÀ (X) è 7α-ãèäðîêñè-ÝÏÈÀ
(IX) ïåðåêðèñòàëëèçîâûâàëè èç ýòèëàöåòàòà.

ÏÐÈÌÅÐ 8
Ìåòîäèêà èçó÷åíè  ãèïîêñè÷åñêîãî íåéðîííîãî ïîâðåæäåíè 
Îðãàíîòèïè÷åñêèå êóëüòóðû ñðåçîâ ãèïïîêàìïà ïîëó÷àëè, èñïîëüçó  áàçèñíûé ìåòîä

Pringle et al (1996, 1997), ìîäèôèöèðîâàííûé ñëåäóþùèì îáðàçîì.
Êðûñ ò ëèíèè Wistar (8-11-äíåâíîãî âîçðàñòà) äåêàïèòèðîâàëè è ãèïïîêàìï áûñòðî

èññåêàëè è ïîìåùàëè â ëåä íîé ñáàëàíñèðîâàííûé ñîëåâîé ðàñòâîð Ãå  (Gey),
äîïîëíåííûé 4,5 ìã/ìë ãëþêîçû. Ñðåçû îòäåë ëè è ïîìåùàëè íà êóëüòóðàëüíûå âñòàâêè
Millicell ÑÌ (4 íà  ÷åéêó) è âûäåðæèâàëè ïðè 37°Ñ/5% ÑÎ2 â òå÷åíèå 14 äíåé.
Ïîääåðæèâàþùà  ñðåäà ñîñòî ëà èç 25% èíàêòèâèðîâàííîé ïðîãðåâàíèåì ëîøàäèíîé
ñûâîðîòêè, 25% ñáàëàíñèðîâàííîãî ñîëåâîãî ðàñòâîðà Õåíêñà (HBSS = ÑÑÐÕ) è 50%
îñíîâíîé ìèíèìàëüíîé ñðåäû, ñ äîáàâëåíèåì ñîëåé Èðëà (Earle's) (MEM), äîïîëíåííîé 1
ìÌ ãëþòàìèíà è 4,5 ìã/ìë ãëþêîçû. Ñðåäó çàìåí ëè ÷åðåç êàæäûå 3-4 äí .

Ýêñïåðèìåíòàëüíóþ ãèïîêñèþ ïðîèçâîäèëè, êàê îïèñàíî ðàíåå (Pringle et al., 1996;
1997). Â êðàòêîì èçëîæåíèè, êóëüòóðû ïåðåíîñèëè â áåññûâîðîòî÷íóþ ñðåäó (SFM =
ÁÑÑ -75% MEM, 25% ÑÑÐÕ, äîïîëíåííûõ 1 ìÌ ãëþòàìèíà è 4,5 ìã/ìë ãëþêîçû),
ñîäåðæàùóþ 5 ìêã/ìë ôëóîðåñöåíòíîãî êðàñèòåë  èñêëþ÷åíè  ïðîïèäè  éîäèäà (PI).
Êóëüòóðàì äàâàëè óðàâíîâåñèòüñ  â ÁÑÑ â òå÷åíèå 60 ìèíóò ïåðåä ïîëó÷åíèåì
èçîáðàæåíè . Ôëóîðåñöåíöèþ PI ðåãèñòðèðîâàëè, èñïîëüçó  èíâåðòèðîâàííûé ìèêðîñêîï
Leica, ñíàáæåííûé íàáîðîì ðîäàìèíîâûõ ôèëüòðîâ. Ëþáûå êóëüòóðû, â êîòîðûõ íà ýòîé
ñòàäèè ðåãèñòðèðîâàëàñü PI ôëóîðåñöåíöè , èñêëþ÷àëè èç äàëüíåéøåãî èññëåäîâàíè .
Ãèïîêñèþ âûçûâàëè ïåðåíåñåíèåì êóëüòóð â ÁÑÑ (+PI), êîòîðà  áûëà íàñûùåíà
95%N2/5%CO2. Ïëàíøåòû ñ êóëüòóðîé (áåç êðûøåê) çàòåì ãåðìåòè÷íî çàêðûâàëè â
íåïðîíèöàåìóþ äë  âîçäóõà êàìåðó, â êîòîðîé àòìîñôåðó íàñûùàëè 95%N2/5%CO2 ïóòåì
ïðîäîëæèòåëüíîãî ïðîäóâàíè  ãàçîì ïðè 10 ë/ìèí ïåðåä òåì, êàê ãåðìåòè÷íî çàêðûòü, è
ïîìåùàëè â òåðìîñòàò íà 170 ìèí (îáùåå âðåì  ãèïîêñèè ñîñòàâë ëî ïîýòîìó 180 ìèí). Â
êîíöå ïåðèîäà ãèïîêñèè êóëüòóðû âîçâðàùàëè â íîðìàëüíî ñíàáæàåìóþ êèñëîðîäîì ÁÑÑ,
ñîäåðæàùóþ PI, è ñíîâà ïîìåùàëè â òåðìîñòàò íà 24 ÷àñà.

Ïîâðåæäåíèå íåéðîíîâ îöåíèâàëè, êàê îïèñàíî ðàíåå (Pringle et al., 1996; 1997),
èñïîëüçó  èëè ïðîãðàììó NIH Image 1.60 íà êîìïüþòåðå Apple IIsi èëè ïðîãðàììó OpenLab
2.1 (Improvision) íà Macintosh G4/400. Èçîáðàæåíè  ôèêñèðîâàëè, èñïîëüçó 
ìîíîõðîìàòè÷åñêóþ êàìåðó, è ñîõðàí ëè íà îïòè÷åñêîì äèñêå äë  àâòîíîìíîãî àíàëèçà.
Èçîáðàæåíè  â ïðîõîä ùåì ñâåòå ôèêñèðîâàëè ïåðåä äîáàâëåíèåì ëåêàðñòâåííûõ
ñðåäñòâ, à èçîáðàæåíè  ôëóîðåñöåíöèè PI ðåãèñòðèðîâàëè â êîíöå 24-÷àñîâîãî ïåðèîäà
âîññòàíîâëåíè  ïîñëå ãèïîêñèè. Ïëîùàäü ÑÀ1 êëåòî÷íîãî ñëî  îïðåäåë ëè ïî
èçîáðàæåíèþ â ïðîõîä ùåì ñâåòå. Ïëîùàäü PI ôëóîðåñöåíöèè â ÑÀ1 èçìåð ëè, èñïîëüçó 
ôóíêöèþ ïëîòíîñòè ñðåçà â NIH Image èëè Openlab, è ïîâðåæäåíèå íåéðîíîâ âûðàæàëè êàê
ïðîöåíò ÑÀ1, â êîòîðûõ îáíàðóæèâàëàñü PI ôëóîðåñöåíöè  âûøå ôîíîâîé.

Ñòåðîèäíûå ñîåäèíåíè  ïîäãîòàâëèâàëè ïóòåì èçãîòîâëåíè  èñõîäíîãî ðàñòâîðà 1
ìã/ìë â ýòàíîëå è ïîñëåäóþùèì ðàçáàâëåíèåì â ÁÑÑ. Ñîåäèíåíè  äîáàâë ëè ê êóëüòóðàì
íà 45 ìèíóò ïåðåä ãèïîêñèåé, âî âðåì  ãèïîêñè÷åñêîãî ýïèçîäà è âî âðåì 
ïîñòãèïîêñè÷åñêîãî ïåðèîäà âîññòàíîâëåíè . Êîíòðîëüíûå ýêñïåðèìåíòû ñîñòî ëè èç
êóëüòóð, îáðàáîòàííûõ òîëüêî íîñèòåëåì.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ
Ýêñïåðèìåíò 1
Íà÷àëüíûé ýêñïåðèìåíò âûïîëí ëè äë  îïðåäåëåíè  òîãî,  âë þòñ  ëè 7αÎÍ-ÝÏÈÀ

è 7βÎÍ-ÝÏÈÀ íåéðîïðîòåêòèâíûìè ïðè âûñîêîé êîíöåíòðàöèè 100 íÌ. Ãèïîêñè  âûçûâàëà
ïîðàæåíèå ó 25,5±6,4% ÑÀ1. Ýòî ïîâðåæäåíèå çíà÷èòåëüíî ñíèæàëîñü êàê 7αÎÍ-ÝÏÈÀ, òàê
è 7βÎÍ-ÝÏÈÀ, êîãäà îíè ïðèñóòñòâîâàëè äî, âî âðåì  è ïîñëå ãèïîêñèè, êàê ïîêàçàíî â
òàáëèöå 1.

Òàáëèöà 1

Ñîåäèíåíèå N % ïîâðåæäåíè  â ÑÀ1
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Êîíòðîëü ãèïîêñèè 17 25,5±6,4%

Ãèïîêñè  + 100 íÌ 7αÎÍ-ÝÏÈÀ 16 4,0±2,9

Ãèïîêñè  + 100 íÌ 7βÎÍ-ÝÏÈÀ 16 9,0±4,7

Ýêñïåðèìåíò 2
Ïîñëå îïðåäåëåíè  òîãî, ÷òî α- è β-èçîìåðû 7ÎÍ-ÝÏÈÀ  âë þòñ  íåéðîïðîòåêòèâíûìè,

îöåíèâàëè çàâèñèìîñòü ýòîãî ýôôåêòà îò êîíöåíòðàöèè. Ãèïîêñè  â êîíòðîëå äàâàëà â
ðåçóëüòàòå íåéðîííîå ïîâðåæäåíèå äî 31,9±4,7% ÑÀ1. 7αÎÍ-ÝÏÈÀ áûë çíà÷èòåëüíî
çàùèòíûì ïðè 100 íÌ. Íåáîëüøîå, íî ñòàòèñòè÷åñêè íåçíà÷èìîå ñíèæåíèå íåéðîííîãî
ïîâðåæäåíè  íàáëþäàëîñü ïðè 10 íÌ, è íå áûëî ýôôåêòà ïðè 1 íÌ. Ïî êîíòðàñòó, 7β ÎÍ-
ÝÏÈÀ áûë çíà÷èòåëüíî íåéðîïðîòåêòèâíûì ïðè 10íÌ è 100 íÌ, íî àêòèâíîñòü òåð ëàñü,
åñëè êîíöåíòðàöè  ñíèæàëàñü äî 1 íÌ (Ñì. òàáëèöó 2).

Òàáëèöà 2

Ñîåäèíåíèå N % ïîâðåæäåíè  â ÑÀ1

Êîíòðîëü ãèïîêñèè 29 31,9±4,7

Ãèïîêñè  + 1 íÌ 7αÎÍ-ÝÏÈÀ 14 28,8±5,8

Ãèïîêñè  + 10 íÌ 7αÎÍ-ÝÏÈÀ 15 21,9±8,1

Ãèïîêñè  + 100 íÌ 7αÎÍ-ÝÏÈÀ 16 11,8±2,8

Ãèïîêñè  + 1 íÌ 7βÎÍ-ÝÏÈÀ 15 20,6±7,2

Ãèïîêñè  +10 íÌ 7βÎÍ-ÝÏÈÀ 12 11,9±4,7

Ãèïîêñè  + 100 íÌ 7βÎÍ-ÝÏÈÀ 13 14,3±5,0

ÏÐÈÌÅÐ 8
Îáùà  öåðåáðàëüíà  èøåìè  ó êðûñ (îêêëþçè  4 ñîñóäîâ)
Öåðåáðàëüíóþ èøåìèþ âûçûâàëè îêêëþçèåé ÷åòûðåõ ñîñóäîâ (4ÑÎ) ó ñàìöîâ êðûñ

Wistar (250-280 ã). Ïðîèçâîäèëè îêêëþçèþ îáåèõ ïîçâîíî÷íûõ àðòåðèé ïóòåì
ýëåêòðîêîàãóë öèè ïðè àíåñòåçèè ïåíòîáàðáèòàëîì (60 ìã/êã â/á). Æèâîòíûì äàâàëè
âîññòàíîâèòüñ  â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ ïðè ñâîáîäíîì äîñòóïå ê âîäå, íî áåç ïèùè. Íà
ñëåäóþùèé äåíü ñîííûå àðòåðèè ïîäâåðãàëè àíåñòåçèè 2% ãàëîòàíîì â ñìåñè 30%
êèñëîðîäà/70% îêñèäà àçîòà è ïðîèçâîäèëè îêêëþçèþ â òå÷åíèå 10 ìèíóò, èñïîëüçó 
ìèêðîñîñóäèñòûå çàæèìû. Çàòåì îáà çàæèìà óäàë ëè è îáå àðòåðèè îáñëåäîâàëè íà
íåìåäëåííîå âîññòàíîâëåíèå êðîâîòîêà. Âî âðåì  îïåðàöèè è ïîñëåäóþùèõ 3 ÷àñîâ
íîðìîòåðìèþ æèâîòíûõ (37,5±0,5°Ñ) ïîääåðæèâàëè ïóòåì èñïîëüçîâàíè  òåðìîñòàòè÷åñêè
ðåãóëèðóåìîãî íàãðåâàþùåãî îäå ëà, ñîåäèíåííîãî ñ ðåêòàëüíûì òåðìîìåòðîì. Äë 
êîíòðîë  ó èìèòàöèîííî îïåðèðîâàííûõ æèâîòíûõ îáå âåðòåáðàëüíûå àðòåðèè
êîàãóëèðîâàëè ïðè àíåñòåçèè ïåíòîáàðáèòàëîì è îáå ñîííûå àðòåðèè âûäåë ëè, íî íå
ïåðåæèìàëè ïðè àíåñòåçèè 2% ãàëîòàíîì â 30% êèñëîðîäå/70% çàêèñè àçîòà íà
ñëåäóþùèé äåíü. Ðàíó îáðàáàòûâàëè ëèäîêàèíîâûì ãåëåì è çàòåì íàêëàäûâàëè øâû.
Æèâîòíûõ ñîäåðæàëè ïîä ñîãðåâàþùåé ëàìïîé ïðè òåìïåðàòóðå îêðóæàþùåé ñðåäû 30°Ñ
äî òåõ ïîð, ïîêà îíè íå ïðèõîäèëè â ñîçíàíèå.

Èññëåäîâàëè ñåìü ãðóïï æèâîòíûõ:
1) (n=8) ñòåðîèäíîå ñîåäèíåíèå, 7βÎÍ-ÝÏÈÀ (0,1 ìã/êã, â/â, â õâîñòîâóþ âåíó, òðè

èíúåêöèè: çà 15 ìèíóò ïåðåä ñîçäàíèåì èøåìèè è ÷åðåç 5 ìèíóò ïîñëå âîññòàíîâëåíè 
êðîâîòîêà);

2) (n=8) ñòåðîèäíîå ñîåäèíåíèå, 7βÎÍ-ÝÏÈÀ (0,3 ìã/êã, â/â, òðè èíúåêöèè, êàê
îïèñàíî â 1));

3) (n=8) ñòåðîèäíîå ñîåäèíåíèå, 7βÎÍ-ÝÏÈÀ (1 ìã/êã, â/â, òðè èíúåêöèè, êàê îïèñàíî
â 1));

4) (n=8) NBQX (äèíàòðèåâà  ñîëü, òàê êàê ëó÷øå ðàñòâîðèìà â âîäå) êàê âåùåñòâî äë 
ñðàâíåíè  è ïîëîæèòåëüíûé êîíòðîëü (TOCRIS, Germany, 30 ìã/êã, â/â, òðè èíúåêöèè, êàê
îïèñàíî â 1));

5) (n=8) ïîëó÷àëè íîñèòåëü (0,9% NaCl, ñîäåðæàùèé 100 ìêë ýòàíîëà) òðè èíúåêöèè,
êàê îïèñàíî â 1));

6) (n=8) òîëüêî èøåìè ;
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7) (n=8) èìèòàöèîííî îïåðèðîâàííûå êîíòðîëè; NBQX ïðåäñòàâë åò ñîáîé 2,3-
äèãèäðîêñè-6-íèòðî-7-ñóëüôàìîèëáåíçî(F)õèíîêñàëèí è, êàê èçâåñòíî, îáëàäàåò
íåéðîïðîòåêòèâíîé àêòèâíîñòüþ [Gill, R., Nordholm, L., Lodge D.: The neuroprotective
action of 2,3-dihidroxy-6-nitro-7-sulfamoyl-benzo(F)quinoxaline (NBQX) in a rat focal
ishemia model. Brain Res. 580, 35-43, 1992].

7βÎÍ-ÝÏÈÀ  âë åòñ  7β-ãèäðîêñèýïèàíäðîñòåðîíîì - ñîåäèíåíèåì äàííîãî
èçîáðåòåíè .

Âåùåñòâà ðàñòâîð ëè â 100 ìêë ýòàíîëà è â êîíöå ðàçáàâë ëè 0,9% NaCl.
Ïîñëå âðåìåíè âûæèâàíè , ðàâíîãî 7 äí ì ïîñëå èøåìèè, âñåõ æèâîòíûõ ôèêñèðîâàëè

ïåðôóçèåé, òðàíñêàðäèàëüíî, 4% ïàðàôîðìàëüäåãèäà. Ìîçã çàòåì îñòîðîæíî óäàë ëè è
çàòåì ôèêñèðîâàëè òåì æå ôèêñàòèâîì â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ. Ïîñëå êðèîçàùèòû â 30%
ñàõàðîçå ìîçã áûñòðî çàìîðàæèâàëè â èçîïåíòàíå è õðàíèëè ïðè -80°Ñ.
Äâàäöàòèìèêðîìåòðîâûå êðèîñòàòíûå ñðåçû, ñîäåðæàùèå ãèïïîêàìïíîå îáðàçîâàíèå,
îêðàøèâàëè ïî Nissl òîëóèäèíîâûì ñèíèì èëè ñ ïîìîùüþ ôëóîðåñöåíöèè NeuroTrace.

Äàííûå àíàëèçà
Ò æåñòü íåéðîííîãî ïîâðåæäåíè  â ãèïïîêàìïíîé îáëàñòè ÑÀ1 ïîñëå èøåìèè

îöåíèâàëè ïî ÷èñëó âûæèâøèõ íåéðîíîâ, èñïîëüçó  îêðàøèâàíèå Nissl. Ñðåäíåå ÷èñëî
ìîðôîëîãè÷åñêè èíòàêòíûõ íåéðîíîâ íà 400 ìêì äëèíû ðàññ÷èòûâàëè â ÑÀ1 îáëàñòè äë 
êàæäîé ãðóïïû. Ïîäñ÷åò êëåòîê âûïîëí ëè â ñåðè õ èç 3-5 ñðåçîâ íà æèâîòíîå è 6 ðàç ïî
400 ìêì ÑÀ1 îáëàñòè íà ñðåç, èñïîëüçó  ñâåòîâîé ìèêðîñêîï, ñíàáæåííûé îáúåêòèâîì 20
õ. Äàííûå ñòàòèñòè÷åñêè àíàëèçèðîâàëè ñ ïîìîùüþ äâóñòîðîííåãî êðèòåðè  Ñòúþäåíòà.
Äàííûå ïðåäñòàâëåíû êàê ñðåäíåå àðèôìåòè÷åñêîå ± ÑÊÎ.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå
Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû íà ôèã. 1À-1Ñ.
Ìîðôîëîãè÷åñêè èíòàêòíûå íåéðîíû ãèïïîêàìïà ÑÀ1 îöåíèâàëè ïóòåì Nissl

îêðàøèâàíè  (òîëóèäèíîâûé ñèíèé è NeuroTrace, ôèã. 1Â) ñ ïîìîùüþ ñëåäóþùèõ
êðèòåðèåâ: ÷åòêîé ôîðìû íåéðîííîãî ïåðèêàðè , áîëüøîãî  äðà ñ ïîëîæèòåëüíî
ïîìå÷åííûì  äðûøêîì, íåáîëüøîé çîíîé öèòîïëàçìû âîêðóã  äðà ñ ïîëîæèòåëüíûì
îêðàøèâàíèåì ïî Nissl, óêàçûâàþùèì íà èíòàêòíûé êðóïíîçåðíèñòûé ýíäîïëàçìàòè÷åñêèé
ðåòèêóëóì ñ ðèáîñîìàìè è ïîýòîìó èíòàêòíûé ìåõàíèçì ñèíòåçà áåëêîâ.

10 ìèíóò îáùåé èøåìèè (óìåðåííà  èøåìè ) è âðåì  âûæèâàíè , ðàâíîå 7 äí ì,
ïðèâîäèëî ê íåéðîäåãåíåðàöèè ïèðàìèäàëüíûõ êëåòîê ñåëåêòèâíî â îáëàñòè ãèïïîêàìïà
ÑÀ1 (ôèã. 1À-1Ñ). Ñðåäíåå ÷èñëî ïèðàìèäàëüíûõ êëåòîê â ÑÀ1 èìèòàöèîííî
îïåðèðîâàííûõ æèâîòíûõ ñîñòàâë ëî 121,5±4,3 (âç òîãî çà 100%). Ñëåäîâàòåëüíî, 60%
íåéðîíîâ ÑÀ1 ïîãèáàëî ïîñëå 10 ìèíóò îáùåé èøåìèè (ôèã. 1Â). ×èñëî íåéðîíîâ â ãðóïïå
æèâîòíûõ ñ èøåìèåé è â/â ââåäåíèåì íîñèòåë  (NaCl ïëþñ 100 ìêë ýòàíîëà), ïðèìåíåííûõ
êàê îïèñàíî â ýêñïåðèìåíòå, áûëî ñðàâíèìî ñ ÷èñëîì â ãðóïïå òîëüêî ñ èøåìèåé (ôèã.
1À, 1Â). NBQX (30 ìã/êã, â/â, òðè èíúåêöèè, êàê îïèñàíî â ýêñïåðèìåíòå)
ïðîäåìîíñòðèðîâàë çíà÷èòåëüíóþ (ð=0,03) íåéðîïðîòåêöèþ ó ÑÀ1 ïèðàìèäàëüíûõ êëåòîê
ïðè ñðàâíåíèè ñ ãðóïïîé òîëüêî ñ èøåìèåé. Ïî ñðàâíåíèþ òîëüêî ñ èøåìèåé NBQX
ïðèâîäèò ê 47,5% íåéðîïðîòåêöèè, òîãäà êàê ïðè ñðàâíåíèè ñ èìèòàöèîííî
îïåðèðîâàííûìè æèâîòíûìè çàùèòíûé ýôôåêò ñîñòàâë ë 68,5%. Íåéðîïðîòåêöè ,
âûçâàííà  NBQX, íàõîäèëàñü â ñîãëàñèè ñ Gill et al., 1992 è Gill 1994, ïîêàçûâàþùèõ
íàäåæíîñòü ìîäåëè îáùåé èøåìèè, êîòîðóþ èñïîëüçîâàëè â ýêñïåðèìåíòàõ. 7βÎÍ-ÝÏÈÀ
ïðèâîäèò ê çàâèñèìîé îò êîíöåíòðàöèè íåéðîïðîòåêöèè ïèðàìèäàëüíûõ êëåòîê ÑÀ1
ãèïïîêàìïà ïîñëå 10 ìèíóò îáùåé èøåìèè è âðåìåíè âûæèâàíè , ðàâíîãî 7 äí ì (ôèã. 1À).
Ò-àíàëèç âû âèë âûñîêî çíà÷èìûé íåéðîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò 7βÎÍ-ÝÏÈÀ ïðè
êîíöåíòðàöè õ 0,1 ìã/êã (ð=0,01) è 0,3 ìã/êã (ð=0,0008). Ïðè ñðàâíåíèè ñ èìèòàöèîííî
îïåðèðîâàííîé ãðóïïîé 7βÎÍ-ÝÏÈÀ ïîêàçàë 74,8% (0,1 ìã/êã) è 83,9% (0,3 ìã/êã)
íåéðîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò íà ÑÀ1 ïèðàìèäàëüíûõ êëåòêàõ, ñîîòâåòñòâåííî (ôèã.
1C). 7βÎÍ-ÝÏÈÀ â êîíöåíòðàöèè 1,0 ìã/êã ïîêàçàë òîëüêî òåíäåíöèþ ê íåéðîçàùèòå, íî
ýôôåêò íåçíà÷èòåëåí.
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Âî âñåõ ýêñïåðèìåíòàõ ñ 7βÎÍ-ÝÏÈÀ, ââîäèìûì â/â ïåðåä, âî âðåì  è ïîñëå èøåìèè,
íå íàáëþäàëîñü êàêèõ-ëèáî ïîâåäåí÷åñêèõ àíîìàëèé ó æèâîòíûõ.

Îáú ñíåíè  ÷åðòåæåé
×èñëî ìîðôîëîãè÷åñêè èíòàêòíûõ ÑÀ1 ïèðàìèäàëüíûõ êëåòîê ãèïïîêàìïà ó êðûñ ÷åðåç 7

äíåé ïîñëå îáùåé öåðåáðàëüíîé èøåìèè ó êðûñ è ïîä âëè íèåì ðàçëè÷íûõ ñîåäèíåíèé.
Äàííûå ïðåäñòàâëåíû êàê ñðåäíåå àðèôìåòè÷åñêîå ÷èñëî ± ÑÊÎ èíòàêòíûõ íåéðîíîâ íà

400 ìêì äëèíû îáëàñòè ÑÀ1.
Äàííûå âûðàæàëè êàê ïðîöåíò èíòàêòíûõ íåéðîíîâ íà 400 ìêì äëèíû ÑÀ1 îáëàñòè ïðè

ñðàâíåíèè ñ äàííûìè äë  èìèòàöèîííî îïåðèðîâàííûõ æèâîòíûõ, âç òûõ çà 100%.
Äàííûå ïðåäñòàâëåíû êàê àáñîëþòíûé ïðîöåíò íåéðîïðîòåêöèè, êîãäà ÷èñëî âûæèâøèõ

íåéðîíîâ â ãðóïïå ñ èøåìèåé áûëî ïðèí òî çà íîëü, à èõ ÷èñëî â èìèòàöèîííî
îïåðèðîâàííîé ãðóïïå áûëî ïðèí òî çà 100%.

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ïðèìåíåíèå 7-ãèäðîêñèýïèàíäðîñòåðîíà â êà÷åñòâå àêòèâíîãî àãåíòà äë  çàùèòû îò

îñòðîãî èëè õðîíè÷åñêîãî íåéðîííîãî ïîâðåæäåíè , âûçâàííîãî ãèïîêñèåé, èøåìèåé,
èíñóëüòîì, òðàâìîé ìîçãà, áîëåçíüþ Àëüöãåéìåðà, áîëåçíüþ Ïàðêèíñîíà èëè
ïîâðåæäåíèåì ñïèííîãî ìîçãà.

2. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, ïðè êîòîðîì 7-ãèäðîêñè-ýïèàíäðîñòåðîí
 âë åòñ  7α-ãèäðîêñèýïèàíäðîñòåðîíîì.

3. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, ïðè êîòîðîì 7-ãèäðîêñè-ýïèàíäðîñòåðîí
 âë åòñ  7β-ãèäðîêñèýïèàíäðîñòåðîíîì.

4. Ïðèìåíåíèå ïî ï.1, ïðè êîòîðîì 7-ãèäðîêñè-ýïèàíäðîñòåðîí  âë åòñ 
ñìåñüþ 7α-ãèäðîêñèýïèàíäðîñòåðîíà è 7β-ãèäðîêñèýïèàíäðîñòåðîíà.

5. Ïðèìåíåíèå ïî ëþáîìó èç ïðåäøåñòâóþùèõ ïóíêòîâ, ïðè êîòîðîì íåéðîííîå
ïîâðåæäåíèå âûçâàíî èíñóëüòîì èëè òðàâìîé ãîëîâíîãî ìîçãà.

6. Ïðèìåíåíèå ïî ëþáîìó ïðåäøåñòâóþùåìó ïóíêòó, ïðè êîòîðîì íåéðîííîå
ïîâðåæäåíèå âûçâàíî áîëåçíüþ Àëüöãåéìåðà, áîëåçíüþ Ïàðêèíñîíà, èëè ïîâðåæäåíèåì
ñïèííîãî ìîçãà.
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