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ОЩАЯ иРШИЕРШУИтиХ РАБСГЫ 

Актуальность проблемы. В совремэгдюй тщщтсно^ биохтяай про
блема ranoKcmi и коррокции пшоксипзсотх srap̂ aseffijJI itsnKOtQa одчоН 
из ведущих. Особый интерзс в связи с зиш прэдставлягзт сок гетзшза-
е?ж8 экстрзтлышз (Гор{зштов П.Д,, 2973) к ifpriKftsjcKije (Рябоэ Г.А. 
1988) ссстояяия, при Kcvopitx гипсксгш, кг- ':зспзц:.1ф5песко9ярог1Влэ.-
ifflB патологии, выстутвч; fa шршй ппая. Пгпогсеия igrj эиос состоя
ниях, гсак праЕ1У1о, кнеат CMetmtccd! характер и адекват/ю иодащгтг/-
отся тояьяо пр{ усясвли всссозда1й1я рзальясй паг'слопичосгс;! c:fxya-
щп. В поа1едгк{в дгсяг^игешя aaTyaibJiocTb нэд!1Ко-био.10гячас:й!Х кс-
следоЕшсШ 0 облйсга бп^тпйш экстренальких состояний воэрослг. в 
спязи с нвугелошх̂ тс рссгш трав;.'лк«2Ма, а'̂ огсвых и лут̂ дсих псрзкэ-
кий. При эгег пэртд ивщщшсй псиаш задачи согсраизния агзтш путец 
квотлогаих usp К!гте!ЕС!?Е5!ой терапии сэспт Jre мэнее сажная йвсрхга-
дача восстаноа^ешш утрачеишх козговых фугаар'й и ооцлальнсЯ рзабя-
лнтагргн пост'рг?даггЕо:. Для реягокия' зтазс задач необходгио биоэде^г'̂ е-
сяое обоснсвактю еитлглпспсачвских мзропргмвгй, от̂ емса зг|фз2т:ггио-
ста 1»злкчных сотататлЯ фзр1элолоп1тас1С1х и метаболичесетх средств 
защиты oprafion и ЯЙУЖЯ СГ ГИПСКСХШ, 

IIpi обсукдегаг.1 Езрояпгкос ме2'аболичес1Л1Х меха!шг«!оз yo?ctbns5o~ 
сти к гипокаги на шрЕ!."?! плт пкходяг 1:сг.шег{са?оркь̂  пута гатабах!-
зия: глюкснеоггквз, шгггозофос̂ т.йтшй! njii?, рзаюрт карбсясгьтпрсгз-
!отя, перэа«й'га1рова{ия (Хота^жа П., Сс^зро Л??., 19Ш; Бсбкоз Ю.Г. и 
соавт., 1984; Ко?эдр8лова Ы.Н., 1988). В пэршсЯ 5каго5 оеобеэ в/яка-
ние пр1влвкаст ГАМК-иугя, прздсхавлйзщиЯ собой обходной ity^b по ст~ 
ffa33f3!o к лгавг'гирутсщзй ЦШ регулкруеУоП с<Г-::етогл^"?аратдап!Дрог'в-
назнсЯ реакции (Цу̂ я̂̂ ял Г.Х., I966j Сстгщсгсай И.А., 1972; Eobei-tu s. 
1974; Tapia R., 1983; Р&ввсгсий К .С , Гесрпшз В.П., 1986), и оп-
рэдоляюдиЯ седэрпшпю и быстроту оборота валнейсзго цзятральнсго. 
гзйрсглэдиатсра ГАШ (СытиясюШ И.А., 1977, Kmjevio К., , 1970; 
Gormard Р . , 1980). йлвйтся зксшр:?кзнталькы9 подтвврздешгя уча-
;тия систеьм ГАЖ в огра!П!Ш1Ш1 позрзздвниП, вызвш-'гглс стрэсеш 
;Ысерсоя S.3 . , I98I; 1986)» сдгало сопрос о КОКИ51©С?ВОПЯСУ ветадэ 
гэтаболизма ГА?Л{ в пори^лтощю нарртзшюго иатаба1кзг,'д «азга npj 
'KcTpe!,5anb!ffiix сси"оя?шях пршстяодсшг пв psitreti.' Нз? яспосот s прэд-
тазлегшях о нэхшшзмах шгаболичесяого коптроля, упр-элякусх ра-
отой ШЖ-ш17{7а, оссбегаю пр-л пшксюш. В то гэ враш! рЗЕокю . 
тих вопросов отп^ъавч пэрспекя?ш |nof«6ofEH ггэ^одоэ керрэщш 
уикций Ш5К-шуига, D частости, с пшедьа погапс ГДMÎ -пpoaзacдfar: 



на основа естественных метаболитов (Копзлевич В.М. и соавт., I98I) 
и Битаиинно-коферментно-метаболитных исмплексных препаратов (Роза
нов А.Я., 1986). На этой основе возмокна разработка конкретных ре
комендаций по антигапсксической терапии при экстремальных состоя
ниях организма. Вышеизложенное опредапяэт актуальность предприня
того исследования. 

Цвль и задачи исследования. Цель исследовшшя состояла в раз-
р£.5отк8 рациональной экспериментальной фармако-ывтаболической за
щиты мозга от гипоксии при экстремальных состояниях организма на 
основе представлений о ГАМ1{-шунтв как о компенсаторном ывтабояиче-
сксал пути в нервной ткани. 

Для достижения даиюй цели необход1Шо было решить следующие 
задачи: 

1. Оценить количвствв{шыЯ вклад ГАМК-шунта в поток субстратов 
на стадии «•С'-кетоглутарат (of-KT)—^сукщнат в различных отделах 
мозга я сопоставить полученные данные со сведениями об устойчивое? 
эт'.;х отделов мозга к гипоксии. 

2. Расширить представления о механизмах метаболического кс«-
троля ГАМК-шунта и сопряженных с ним биохимических продессов в нар 
вной ткани путем сравнения.скоростей потоков, активности и компар? 
менталиэации фериентов, содержания субстратов и их катаболизма до 

COg в норме и при гипоксии. 
3 . Изучить возможности направленной регуляции фуьпсции ГАМК-

шунта о помощью новых ГАМК-коньюгатов на витаминной основе, вита-
кмног), коферлеитоп и их сочетаний с субстратами ГАМК-шунта. Сопо
ставить метаболиивские эффекты иссле,пуеьсых ГАМК-коньюгатов и комп
лексов с их аа1цигным действием npi гипоксии. 

4 . Исследовать функцию ГАМК-шунта и оценить его роль ъ механи 
змах метаболической компенсации при таких экстремальных состоя>мях 
организма как тяжелая черепио-мозговаш травма (ТЧМТ), ранняя пост-
лу^'ввая рвакт:р1я ЦНС (сивдроы ранней преходящей недееспособности ил 
Ш!) геморрагический шок, острая печеночная энцефалопатия (гепато-
ггшый шок). 

Б. Сценять по клиническим, патофизиологическим и биохимически 
параметрам эффективность фаркахо-метаболической защиты мозга от 
гипоксии при этих состояниях при помощи сочетания ГАМК-ергических 
пр(Эпаратов к комплекса витаминов, коферыентов и метаболитов (1ШШ) 
на основании получе1ШЬк датиа раэработ<чть практические рекоменда
ции по ааиите мозга от гипоксии при ТЧМТ и купированию ранней пост 
лувдрой реакции. 



6. с пшоцъю метсдов математической статистики на основе, сис
темного подхода оценить взаимосвязи и Езаиыовлияяил нежду системой 
ыетаболизма ГАЫК и сонфякенкьая! с ней процессаки (окислительное де-
карбоксилировшше <?<:-кето1а1СЛот, трансшагкирование) при экстремаль
ных состояниях и экспершентальной терапии и обосновать стратегию 
антигипоксичзскоЯ защиты мозга при экстрегтльннх состояниях орга- ' 
т«зка. 

Научная нраизаа диссертаххисгмсй работы. На основании измере
ния какс1Гм(альных активностзП ферлеитов ГЛ1ЛС-шунта и оС-квто1"лута-
ратдегидрогенаоиого каяпекса в гдасгенатах и субклето^ашх фраии?!-
ях головного мозга крыс впервые показано, что в мозжешсе инте'.юиа-
ность noToica по пути ГАЖ-шунта ыокет достигать 1/4 су1лмарного по
тока на стадии сХ. -КГ—-сукцинат, а в корз - 1/8 - I / IO. Выявлены^ 
корреляции между интэнсиачостью кетаболиз!<5а ГАМК, ее ксашартмеи-
тализа19<ей и транспортш в различтсс отделах мозга, СЕИдетельству-
квдэ о суцоствекноЯ роли тртлспорта в регуляшш метаболизм Ш1К. 
На оснозашга изме^юния катаболизма меченых I- с|ГАМК и 5-|j-'̂ c|c£-Kl'' 
показаны рэципро1скыз рэгуляторгше взшшоотношекия ыевду КГДК-реак-
цией и ГМ{-заш1симьа1 трансоминировшшем о^-КГ и рассмотрена веро
ятная роль структурного единства КГДК и ГАМК-Т как причины этих 
взшшооткошсний. В частности, подтверждена роль КГД{ как прочно 
|1Иксирова1ШоП на 1литохй1ДртальноЯ шмбрано 1датр1цы - основы хгета-
бслота и установлено, что при щадящей деструкции митохондрии до 
76 % внутримитохондр{альной ГАШ-Т-активност;! асссцнировано с КГДК. 

На основе уточненных представлений о роти субстратов и ксфер-
иентов в регуляции ГАМК-шунта и о^-кетоглутаратдегидрогеназкого 
комплекса апробированы подходы направленной рэг^ляции этих путей 
«8таболнэв.!а с nof̂ oiibo парентерального введеш1я витаминн<>-кофериент-
ного Комплекса Пентапирувит и сочетания РИ + о^-КГ + ГЛ -•• ГАМК.' • 
[1ри этой показано, что при многократном введении одного лишь pu> 
проявляются преюдущоствекно кейофврмвитныэ метабодичэсгска эффекты, 
которые иогу1Р быть скорригированы одновременныы введением метабо
литов ГЛМК-шунта. Впервые исследовано влияние новых ГА)Ж-коньюга-
гов на витаминной основе (никотиноил-ГАШ, оро*а1л-ГАМК, биотииил- • 
ГЛШ) на функцисйировшшо ГАМК-шунта в нервной ткани, выявлеми 
специфические черты их эффектов в различных отделах головного моз
га. Установлено, что активация ГАМК-шунта в нервной ткакя атса(>-
aopio сопутствует проявлению антигапоксичэского эф|вкта исследув-
шх соединений и ксглплексов. 

Впервыэ количэстгонно сяденена Kcf«ioKcafopKas роль ГАМК-аунта 



в ыетабояизме гачош^ого ыозга в дяна^мко после экспериментальной 
ТЧИТ и в первые 24 шса пссле абсолютного легального лучевого пора-
ае№1я в дозе 30 Гр (сянддш НШ). йсктано усялегшо функции ГШС-
шунта прл ТЧМТ s ответ ш торыокешю окислительного декарбсксили-
рох)а)шя с^-КГ, Нз основании полученных даиых развиты представле-
Ш£я о rAMiî ini-HTe «сак о механизме метаболической кампенсации при Ш-
по1{СШ1 экстреьальнйх состояний, разработан способ защиты головного 
уозга от шпаксии при ТЧЮ, оснозакный на сочетанием применении 
тйо1К!Я5'алоБого наркоза и КЕКМ, стимулирующего функцию ГАЯКчиунта 
и кл'£ЧЗШО звенья цикла К^ебса. с^кспериментально обсоноБана возыоас-
ность приыенешш КВКН как систегшо,' так и местяо, путем аппликации 
на. поврозде}шую поверхность мозга. Установлено, что одним из меха-
tmsMon действия использованной килбинации фарьйкоагентов и препара
тов ызтаболитной терапии является ограничение перекисного окисло1Ия 
липидов и поддврзгание БЫСЙСОЙ активности глутатионовой противо-
перекясной системы в нервной ткани. 

Апробирован способ купирования ранней постлучевой реакц(ш, ос-
HoiBJ-агый на еочетанно&1 применении ГАМК-ергического ноотропного прз-
царата пантогам (пантоил-ГАМК) и КВКМ. Эффективность эксяер1шен-
тальнсй терапии оценена по обч^биологическим, фйз;;ологичесшш, мор-
фолотачаским и бнохи1яческим показателям в сравнении с традицион-
иыыи матодаьи лечения. 

На основании анализа полученных д£1нных с применением методов 
uaTOMaTV54ecKoro моделировшшя с элеыентами скстеыного подхода раз
виты продставлеуВ1я о btexannajsax: метаболического контроля ГАЖ-шун-
та в условиях гипоксии экстремальных состояний и сформулированы 
тиоротичесгаш основы фарлаг^о-метыЗодической зшциты мозга от гипо
ксии в виде принципа "эко^/о^яп энергетической ксыпоненты", включаю
щего Taiaie ийгенты, как общее снижение энергетических затрат, пре-
иыу1честввнное использование коыпенсаторшх источников энергии и 
поддер^кание функции ключевых звеньев энергетического обмена. 

Практическая значимость работы. Разработаны и внедрены практи
ческие рексмовдации по антигипсксической терапии у больных с 'М£1 
("Способ лечения гипоксии мозга", заявка на изобретение № 4293370/ 
14 О" 3.08.87 г . , подучено положительное решение от 07.09.89). В 
|)в.чультате применения разработанного способа лечения, состощего 
в ссчетаиий (ка фоне базового реанимационного пособия) пролонгаро-
ванкого наркоза тиопелталом Ыа и КВНМ, включяящего тиаминпирофос-
фпт, липоат, пантотенат-Са, никотинамид, рибофлавинмононуклеотид, 
гтри, .сксальфосфат, глуталпт и аминапон (ГАМК) в определение мадяр-



1ШК соотноЕенштх, достигнуто знаадтельнов снияеииэ смертности в ос
тром периоде ТЧМТ и улучшение отдаленных результатов яечешт. Разра-
ботшш конкрет1ше рекомендации по пр!1мекз1дао аппликац!!С[«сой терапии 
Ента'шнно-кофермеятно-иетаболитнии композициями при открытой ГСЛ" 
к нейрохирургнческнх вмешательствах и лека^^ственкого злектрофорега 
с подведением иетаболитных препаратов к диэвдефальноЯ области гадзга, 

Продемонстрирована возможность коррекции ранней посмогчеЕой ре
акции с помощью ГА}Ж-ергичвскнх иоотропных препаратов (ГОШС, паито-
гт) и КВКМ и обоснована целесообразность дальнейоих иссяедовшгяй по 
!?одификации лучевого синдрома посредством улучшения ^нкг^кй .и йота-
боличбского состояния ЦНС с поыощью ноотрошшх препаратов. 

Выработаны критерии применимости математических «оделей, отра-
какднх связи между биохимическими процессами в нервной ткани-, для 
анализа ое метаболического состояния и оценки тяжести гипоксии.Раз-
работшю 12 методических усовершенствований. 

OcHOBitbre полокения. выдвигсеммв на оапиту.О ГАЖ-аунтз как о ав-
гпецифическом механизме компенсации метаболических расстройств при 
гипоксии экстремальных состояний. Уточненные представления о мвхани^з-
шх метаболического контроля ГА1Й{-щунта и их приложи?,'Ость к прадти-
юсяой разработке способов его НгЗправленноЯ регуляции. "Прпнц5Еп ако-
10МЙИ энергетической компоненты" irax основа рационал'ьноЯ фарцако-ме-
габоличоской защиты «озга от гипоксии при опстремзльных состояниях. 

Апробация работы и публикации. OcHOBtibie полозения диссертации 
\ололо1Ш на Украинских я Всесоюзных съездах биохишпгов, физиологов, 
зармшгологов, одиннадцати Всесоюзтос и трех Республиканских б]10хн?Я1-
[еских конференциях и cKtmosfiyjiax в I982-I989 г г . ; ма междунв.родни:{ 
:оиференциях "Хроматография в биологии и иедиц'.ше"(Москва, 1966) ц 
Нолецуллрная организация биологических стру1:тур"(Москва,- 1989); на 
-й Всесоюзной конференц'ии по фармакологической коррекции ГИПОКСЙ- . 
эсккх состошшй (Москва, 1988); на сессии Н1^учного совета по нейро-
1шки "Пейрохкмическио ыеханизг^ы регуляции 11втабоднема''(Ереван, 1988); 
а Всесосзиои coaeniaHH» "Субстрата окислсгшя яап адаптогепы''(Ду1Дино, 
989); По тема диссертации опубликовшю 19 статей, D ТОМ числе 4 об
орине, 25 тезисов допладов, I .четодическио реломс1Сдац!га, 4 рукош?- . 
и депонировано Bffilffli и yKiiiiMffil. 

Структура и oC-imi диссертации. Д1'ссортац!1!я состоит из введения, 
Йзора литературы (3 главы), экспериментальной чвлтл (собствегаше 
^следования, 7 глаз) , обсуздения получсщага роаультагол, выводов, 
эсятичесяих рско:-1:енд,«щ:!й, списка пспояьзопмпгаЯ Л!1тср:1'?ур-а (621 
ггочиип, в TOft числе 300 отечественных и 321 HHOcrpafnaac авторов) 
прилокенил (результаты статнстачесгой обработки и мат^^аагпческо-
1061 



го моделирования). Работа изложена на страницах 14аашнописног 
текста, включая страницы списка литературы, стра^шцы прал 
женкя, страницу иллюстративного материала (текст диссертацик 
иллюстрирован таблицаии и picyi-ffia^Dt). • 

Ш.ТЕРШШ И МЕТСЩЫ ИССЖВДОВШЙ 

Экспериментальные модели исследований. Эксперименты поставяе 
с использованиш крыс линии Вистар, массой 180-240 г и >.шшей линии 
BALB и гибридсв ^^(СВА X Од-,Б1/6), массой 17-21 г , обоего пол8 
Тяжелую компрессионную черепно-моагсвую травму у Kfwc вызывали nj 
тем удара свободно падающим грузом (Промыслов М.Ш., 1984) в пра-
вуж темпоро-парие^альную область (сила удара 0,46 Дж, площадь 6of 
ковой части 0,45 Животное в момент удара фиксировали в CTah 
ке под кратаовременкым (1,5-2 мин) фторотановым наркозом. Контрох 
них животных подвергали "мнимому травмированию" (помещение в ста-
но.ч под наркозом без удара). Сиадром ИШ получали как результат 
общего внешнего У"-облучения крыс в дозе 30 Гр от источника Со 
при мощности дозы 1^0,1 Гр'мин"^ и расстоянии источник-поверхяосп 
0,6 м. В отдельных сер:1ях экспериментов животны^ (мьткей) подверг^ 
ли общему облучению в дозах 11,15,30 и 60 Гр. Острую кровопотерго 
(2,5-3,5 я от массы тела) вызывали под эфирным наркоз(»« поэтап-
кыгл взятием крови из зг\цней полой вены. 0стрь:й гепатогенный шок 
моделировали П1зревязыБа1шем под эфирным наркоз <»i сосудов ворот га 
4et:.i на 60 мин с последущш.! восстановлением кровотока. 

Способы экспериментальной терапии. В первые трое суток после 
ТЧМТ использошши следующие схемы лечения: 

1. Длительный наркоз тиопенталом На (40-50 мг-кг массы, 
пнутр;1бр1.1Ш1!ННо), дважды в сутки через равные промежутки времени. 

2 . Введение КВЮ.!, включающего (в ыг-кг"'*' кассы): тиаминпиро-
фосфат - 0 ,7-1,0; липоат - 4 ,6 -5 ,0 ; 4-фосфопантотенат R a - i i , 0 - I 
)Лкотинат - 7 ,4-7 ,5 ; рнбофлавинмононуклеотид - 3,5-3,7; пиридо-
ксальфосфат - 3 ,0 -3 ,1 ; ot-кетоглутарат На- 15,0-16,0; глутамат 
•la - 20,0-22,0; ГАШ - 50,0-60,0. Компоненты, комплекса вводили 
г^пипами (первые 5 и последующие 4 ксмпонента) в виде забуферешс 

ИаКСО, растворов (1й=7,4), внутхмбрюшинно, 2 раза в сутки. 
с. Сочетание инъекций тиопентала НаИ КВКЫ. 
В отдельных эгспериментах раствор КВКМ, включающий все 9 к« 

пгнентсь, использовали для орошения поверхности травмированного 
мо'^га. Доза веществ, К{»{тактир^хщих с моэгсы в течение I часа npi 
[утгм соответствовала сциократнсй дооо для вн -̂трнбрюашнного BBCLBI 



с цельга коррекции ИИ применяли сочстсние тиопентала Иа (20-
30 мг.кг" массы, впутрибрюшикно, однократно попосрадственнс после 
облуче1Шя), КЫШ указанного состава (Tpnayî j в сутки) и сочетанио 
пантогама (40 мг-кг"^ массы, внутрибрктаинно) с КВШ. 

При изучении нейрдазтаболических эффектов новых ГИЖ-прсиз-
Есдных и Еиташшно-кофехментно-метаболитных ксаппексов исследуз^шэ' 
соединения ввоцили внутр1бргошинно, курсам! (5 инье1щий в течошге 
2-х суток), животных забивали через I час после последней инъек
ции. 

При проведении "гапсксическоЯ пробы" животтос по1ге!дали- s гер
метичные камеры индивидуально и группами, исследуеглые соединегшя 
ВВ0Д1О1И непосредствеюю перед опытогл. Во всех случаях контрольные 
ЕИБотные получали инъекции растворителя, опыты ставились в одно и ' 
то же speiw суток. 

E l̂oxимичecю^e методы исследований. Животных забивали де'-сапи-
та191ей, головной мозг быстро извлекали и разделяли на мозкечс:<, ко
ру и стволовую часть и использовали для пр1Готовлеш1я грубых кон
центрированных галогенатов (1 :4 ; 1:5 или 1:10), субфракций или 
срезов толщиной 0,3 ым. 1.{итохондриальн^1) фракз^яз п&тучали, пользу
ясь методическими рекачендадаякм Прохоровой М.й. и соавт. (1582). 
Для получения фракции "кес1шаптичвских'* И1тохоадрий использовали 
мзтсд Clark J .В. & Mloklas W.J. (1970). Фракции "грубых" ciiiian-
тосом выделяли по методу Wheeler D.D. (1980). Срезы кощ голо'зно-
го нозга получали в герметичной кш^ере со 100 55-нсЯ влалшостью в 
срзде 95 /S (Jj и 5 ?5 СО2 с помощью пртспособлекия, работандэго по 
принципу микротока Ыак-Ильвейна (Molllwain Н., Buddie Н., 1953). 
Фракг̂ да "синаптических мекбран" получали, сочетая метед?1чвскив 
приемы, описа}шыэ Ogawa н. et a l . (1982) и 1{уэнецоБыа В.'М. и со 
авт. (1982). * 

При определении 1{ГДК-активности в лизнрованной синаптосокно-
Ш1?ох<ядриальнсй фражщи ыозга использовали методику йценко Н.Д. 
(1982) с напзоя! модификациями (Розанов В.А., Пархоменко В.М. ,1987). 
Пр» работе с гоаогенатами опредапяли пируват-(ЦЦК), о6-кетоглута-
рат (КГДК) и с^чш^итт-^ррщианкд-редуктазную (СДГ) активность по 
методу Gubler C.J. (I960). Определение егянотрансферазнсй аш'лв-
ности (ACn: и АЛТ) проводили по методике Осадчей Л.М. (1982). to-
нэрэкш активности глутшлатдеках^сгссилазы (ГДК) и ГАМК-трансзиб{на-
зы (ГАЖ-Т) ocj'BiscTBnftirH по приросту соответствешю ГАНК и глутама-
та (ГЛ), используя м;этед;ип1 Сытинского И.А. и соавт. (1967) и Про-
{1ШСЛ05а М.Ш. и соавт, (1968) в liameft ыоди^икщии (Розанов В.А., 
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1980). Количество ГЛ и ГАМК определяли с помощью храатографии 
ла буиаге (Сытинский И.А. и соавт., 1967). В отдельных экспергмен 
тах поглшо cyiuiapHoro седзркания ГАМК и ГЛ определяли содержашш 
:!Х свободных и связанных фор4 по методу Elliott К.А. (1965). Ди
еновую ксныогацию ненасыценнюс кирН1:х кислот оценивали по методи
ке И.Д.СтальнсП (1977), содержание калонового диальдогида - с по-
модью тиобарбитуровой кислоты (Стальная И.Д., Гаршвили Т.Г. ,1977! 
содархание SH-групп и. З-з-связей с пшоцью реактива Эллыана (Be-
рс'Бкина И.В. и соавт., 1977), активность глута-тио-чредуктазы по ме
тодике Путилиной Ф.Е. (1982), активность глутатионперш^сидазы как 
описано у Ланкина В.З. и соавт. (1976). 

При проведении изотппньос исследований использовали следущиа при проведении изотппньос исследований использовали следущи 
мвчеаше субстраты: I^ CJ[rAMK,(lJuititute of isotopes, ВНР) уд. 
активность438,1 MEifitti&ib"! 5|̂ ^(jj-oC-Kr (Araerohem, а в ) , уд. акт 
Ность 568,4 МБк'ЦМоль":̂ . l-J^^OjdL~KP(.AmerabePi, OB), уд. 
2,J.B ГБк«нмоль~-̂ , 1,4-|''С|янташая кислота (АшегвЬаи, с 

акти! 
активноси 

'i-MBHccTb 4,11 ГБк•ммoль"••̂ , Ь-4-jĵ CljACn (Aaerehaa, OB), уц,. актив
ность 2 ГБк'Ммоль" .̂ При исследовании фарыаксдинаыики меченых со
единений определяли относительную активность тканей оргшшзма по
сле обычной процедуры гомогенизации образцов в 0,01 н растворе HaOi 
с последукзции высушиванием на ыишенях и подсчетом радиоактивности. 
Катаболизм меченых субстратов до COg оценивали по методике Gub-
lur с . et a l . (1974) с HafflHWi мадификациями (Розанов В.А., Рёйта-
рога Т.Е., 1989). Бялючение метки меченых субстратов в интермодиа-
ты цикла Кребсал аминокислоты определяли по Oaitonde м.к. (1965] 

Поглсщенив [̂  С|ГАШ срезами коры головного мозга крыс иссле
довали, пользуясь методическими пекоыендациями Arbilla 3. et a l . , 
(1979). Na-эависимое поглощение [CJ-ГАМК синаптоссакщи оценивали 
по Whfteler D.D. (1980). Специфическое На* -независиыое связыва-
ime ["TIjrAMK препаратами синаптических мембран определяли по мвто-
.пике Ogaw* Н. (1982). 

Радиоактивность проб измеряли при помощи газопроточного счет
чика EI64-I-IU "Протока" и сцинтилляционного счетчика "Бета". Бе
лок определяли по иетаду Ьоиггу D.H. et a l . (1951). 

Вспсмогательные методы исследований. 
fysK оценки тяжести экспериментальной патологии и эффективно

сти терйпевтичесхкх мероприятий использовали общебиологические 
(клинические), физиологические и морфологические критерии. Двига-
ifuibuy» активность животных оценивали по стандартной методике "от-
K̂ frtToro поля", условно-рефлекторную деятельность - по скорости фор-



sipoBaHHH условного оборонительного рефлекса в »шлио̂ я{оЛ кшгоре 
[Вальдшн А.В., Пошивалов В.П., 1984). ЭяектроаортиЕОгрзфго ссу-
;0ствляли при п<мащ злектроэнцефалографа ЗЗга-4-CS. Мсрфологачг-
;ю1в исследования вкличали общее осисание гистологичесаой кэртшш, 
!ц9нку плотности нбйрсйов И ПСДСЧ9Т нормо-, гипо- к гипархрсгаовс 
юйрональных компс«ентов (Ярлтш Н.Е., Ярьвги! В.Н., 1973) . 

Статистическая обработ!са данных осугцествлялась нетраивгри-
юскиш ыетодами и на основе закона но1а«ального распределется. В 
[оследном случав использован вариаг^апшй, коррелкциогаий а jMr-
чзссиснный анализ с псследущим построением моделей, их гра^этчв-
ким отображением, анализом и экспарогентальноЯ проверкой (Сопзт-
иев Д., 1968; Советов Б.Я., Яковлев С.А., IS85). 

ОСНОВНЫЕ isayaiAra тслщовшш 
I . оценка кояичествегшого вклада ГЛМК-пд?нта в цикл Кребса 

Б различных отделах головного ыозга крыс и уто^шеиие 
механизмов нетаболического контроля ГАШ-шунта 

Исходя из классических представяенцй, развитых А.В.Палладикьэл 
его школой о связи между морфо-функциональной и биохимической 

опографиой ЦНС (Палладии А.В., 1972, 1975), изучение колкчествен-
ых различий в метаболизма различных отделов мозга является Еая~ 
ыы путем позншшя в нейрохиши. На первом этапе нзмя предпршято 
опооташгеиие какси!.!зль{йа: активностей рвда ферлентов, катаяизкру-
цих взаимосвязанные реакции метаболизма в различных отделах го-
овного мозга крыс (табл.1). Как видно из П1йдставлвкных данных, 
ггавмость дегидрогеназ оС-кетокислот наиболее высока а коре и ил-
шальна в мозжечке, ОДГ-актиЕность в коре и нозжечке практически 
?1накова, а активность фериентов азотистого метаболизма (ГДК, ' • 
1Ш-Т, ACT и АЛТ) в мозжечке достоверно выше, чем в коре. Отноае-
19 ийшсймальии: активностей KTJJt: ГАМК-Т в мозжечке приближается 
2 ,6:1 , а в коре составляет 10:1. Если кв суммировать КГда и 
Ш-Т-активность, кавя в виду, что эти ферментные системы по су-
t регулийгит интенсивность альтернативных путей превращения е̂ -1СГ 
cyKujiHaT, то выясняется, что суммарная процусккая способность 
•их путей в кора и нозяечЕЭ примерно одинакова и приближается s 
iKcmffluibHoa СДГ~актиЕНости. С№ако в ыозкачкв, как свидэтольст-' 
тот расчагы, потенциальны© воэмо!«яости образования сукцкната зд 
ют ГАМК-шукта значительно выше (1/4 cyiffliapfioro потока), чем в но-
I (I/IO cyiaiapioro noroica). Это обстоятельство, а также бсйвв вы-
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го 
Таблица I 

Максимальные вхтьноот ферментов ГАШ-пгунта и некоторых 
сопряженных прсцвссов в отделах головного ыозга крыс 
(М г̂а, 11Я10-12, шшоли субстрата или продукта реанции-г"^ 
ткани •НИН"''', к - Р < 0,05; хх - ? <0 ,01 , сравненио ме

жду отделами ыозга) 

Морфо-функщ опальные отделы мозга Исследуемый показатель 
и единицы измерения . Мозжечок ; Koi;a ; Ствотовая час 
ЦЩ{-актиБИость 0,150^0,009 0,200±0,019* 0,149±0,025 

о<Г-КПЦК-актиБНость 0,950±0,045 1,242^0,055'^ 1,085±0,039 
СДГ-актиБНость 1,783±0,069 1,779±0,063 1,634±О,07О 
ГДК-активность 0,I44iO,0(y7'* 0,122±0,005 0,I49±0,0I0« 
ГАМК-Т-актиБНость 0,364±0,026'*^0,160±0,013 0,252^0,011" 
АСТ-а1«ивность 6,269±0,102'* 5,775±0,162 5,833±0,167 
АЖ-ш:тивность 3,125±0,157**2,160±0,144 2,360±0.133 
о - ••»11—iMiM — w i i H i H — — — i M II I I I — — — •• I .1 • • — — ^ • ^ i .111» II •• mill I ,11 .111 nil. Ill i i i H - i M i i — w H i m i i i — • • • • • • • ^ • • — H U m — > » i ^ 

со!{ая активность других реакций азотистого метаболизма указывает 
на своеобразие метаболического статуса мозжечка по сравнению с кс 
pofl. Оно прояЕЛяетсл и в сравнительно низком уровне оуш1арной ГЛ 
и ТАЖ в ыозжеч1С8 по сравнению с корой (12,63^0,76 против 14,89* 
^0,48 и 3,34*0,36 против 3,63*0,30 мкмоль«г ткани соответствен
но). В мозжечке также отмечено достоверно более низкое, чем в ко-
ptj. ссдбржание эндсгеш1оЯ связанной ГАШ (0,73*0,12 против 1,07* 
0,10 мкмоль'г"'̂  ткани, Р <0,Сб), связывание экзогешюй !•[ '̂ CJrAif 
представлено в это(.1 отделе мозга значительно слабее, чем в коре, 
в то время как десорбция метки происхсдит интенсивнее. 

Таким образсы, выявлены существенные количествешше различия 
между ыоэаечксм и корой в интенсивности метаболизма, ссдержания и 
связывания ГАЫК, вероятнее всего, обусловлетше различиями в кле-
точнсм составе этих мозговых структур. Шеются и другие данные, 
СБИдетальствупцие о количественных особенностях метаболизма мозке 
чка: в этом отделе ыозга наблюдается наиболее высокая пиридоксаль 
киназная активность (lureky Т. et a l . , 1976) и активность редук-
тааы янтариого полуальдегида, регулирующего уровень важного побоч 
ного продукт ПШК-шунта - ГСЫК (Rumigiy J.Р. et a l . , I98I). Эти 
данкью,'в сочатаийи с представленныш выше, дают основание считат 
что большая устойчивость мозкечка к повреждениям при экстремальны 
иостекниях, таких как пшексик, гипогликемия,, интоксикации по 
сс«в1шнию с серым веществог* коры (Battietin L., Den М., 19t35) я 
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ляется следствием повышенных потсш^гаяькых возаомгостей ГАМК-шун-
та, 

Следует отметить, что ствоясвоя часть иозга по большинству 
исследуемых паршютров заияызвт про1.?ежуточноз псяож^шю по рравиз-
тт с моэжечкси и корой болыпих пояушарШ. Вероятнее псвго это 
связано со знашгтвльной морфо-функщ!оталы.за нводноредностьо ство
ловой части, птслачающей небачыию по массе, но исключительно бо
гатые ШШ. подкорковые образования (Сытинся1?й И.А., 1977). В свизи 
с этим все EHJiMaiDie в дальнейшем »ш скснцзгггрггровали на сспостав-
лонии Т1«ши мозжечка к коры большх падупарий Kait опюсатеэьно 
однородных и филогенетически з(£аодтвлы1о разлкчащ^сся стда1оз 
мозга. 

Наблюдае1ше кояичествепныэ мвтаболи'щские особенности! ткани 
мозжечка находят подтверадение при изучении этих гш ферббентшос си
стем на субклеточиш уровне. В частности, распределешш КГ^С- и 
ГАЖ-Т-ахтивнооти в грубых ьмтохсндриях из коры и мозжечка совпа
дает с их распределетаем в гсмогенатах, пртчеи ссхрзнявтся пршэр-
но такие же соо*нотения КГда:ГАМК-Т (3,2:1 в нозжечкв п 7:1 в ко
ре). При эт(21 были обнак'жены с^тцестввшшз различия в oracceHsm 
ГЛ/ГАМК в митохондриях и в постштоховдриаяьнш супо£иатантв: з 
мятохондриях оно приближалось к I , а вне их составляло 2,6-3,4, в 
зависимости от отдела мозга. Поскольку ГЛ является продуктш 
ГАМК-Т-реакции, TMUi ее суОстратсм, а ГАМК-Т-рваацая сбратика (Ven 
Beumelen P.J. et e l . , 1985), ысйшо Полагать, что Е!Ш иггаохсядгий 
равиовесие в этой реакции смещено влево, в сторону образования 
ГАМК из янтарного полуальдегида (ЯЛА), в то spesoi как вг^ря ил-
•гохондр;5й равновесие сдвинуто вправо, в сторону образовагая ГЛ и 
быстро утилизируемого ЯПА. Эти данные хордао согласуптся с пред
ставлением о наличии в ШТ0Х0НДР1ЯХ мозга систеаы переносчика, осу
ществляющей антипорт ГАМК (внутрь) - ГЛ (наружу) (РаавагвПв S. 
et a l . , 1984). Таки}* сйразсм, мозио предполагать, что обход of-ке-

тоглутаратдегидрогеказной стадии г̂ ткла Кребса возыохен вследствие 
утечки оС-КГ из митохондрий с использованиоа взамен ГАМК в качест
ве источника сукш'ната. Эт!1 представления тесно смыкаются о раэвн-
вато̂ ишюя взглядами о существовшвя! так называемого быстрого транс-
аминазного окисления субстратов цикла Кребса, осу1цвствляекого благ-
годаря сопряжению функции трансшшназ, ГАМК-шуита, бнстрЫ! стад?»! 
цикла Кребса от cioa^ftaTa до оксалоацетата и клпчввнх начальных' 
стад!<й глюконеогенеза (Кондрашова М.Н., 1986, 1987, 1988). Эта схи
ма продусматривает увеличение роли аминокислот ИРЬР в регуляции 
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скорости промежуточных реакций энергетического метаболизма. 

В наших экспериментах мы попытались уточнить оти представлв' 
ния, для чего были использованы ряд меченых аминокислот и субстр 
тов цикла Кребса. Сравнение интенсивности их катаболизма при доб! 
влении 8 эхшшолярных количествах х гоыогенатаи различных отделе: 
ысэга показало (рис.1), что из всех субстратов наиболее быстро ш 

240 

10 30 бОмин 10 30 60 мин 
Рио.1. Катаболизм меченых ДСП, ГАЖ, с<-кетоглутарата и сукцината 

. до '̂ Ojg прс добавлении их к гшогенатаы различных отделов 
ыоэга крые. Ы-моежечок, К-кора, С-стволовая часть. 

гвбодизиру^тся сукцинат и ивдлеинее всего - ГАЫК. При добавлении 
н;;слвдуааых субстратов в. возрастающих концентрациях видно, что в 
а1учав б|^^оС-КГ;.1,4|-^'*с}сукц;шата и 4|̂ '*С|-АСП ъьаод^^СО^ нара 
стал Почти лкнеЯно, в то время как npi добавлении 1-^ СуГАМК эначи 
ге^ьниЯ шход л^О^ наблюдался только при больших концентрациях 
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жсубации поэватал вмвнть ккташсшй фает: скорость выхода СО̂  
[pi дсбавлошти I-j;-'̂  С|ГА1.1К и S-̂ ^̂ CJ-ê -KT Ciaa нэпостоянной, пргчен 

[50 Ш). При aim катаболизм практически всех субстратов, вклюдая 
[-[•'• с]-ГАЫК, был наиболее интенсивен в коре, т .е . в тш отдела иоз-
:'а, где активнее всего nporeitsKT реакции 17!̂ -ла Кребса (таблЛ). Оц-
laKo в отдельных эксперниеитах было noitaaano, что если ксщеш^г-
рш 1|̂ '*с|ГА1Ш достигает 50 гд!1 и и!йсубация продолкается достаточно 
ôIIГo (60 JSIH) , степень катаболизма мечеиоП ГАЖ в ыозжеч1са превк-

laQT таковуи в коре. Эта фонты подтверз.давт наши првдотавлеши о 
:«.!, что количвствешагэ разлггшя {̂ егаду мозгечкш и корой в пптен-
;иБНости работи ГА1Ш-шу»та отраглпт ышсскмальные потенщ'алыке воз-
KMUicCTH cooTESTCTBjranstx f^p.tsKToB, что MoseT иметь зиачекю. npri 
1кстрс!/лльннх снтуа15!ях, сопровскдащихся повышением уровня ГЛ и 
'АМН. 

Мтлиз катаболигка мечеггяс субстратов npi даительгок сроках 
Y^ BLWBHTb 1Шташс1; 

'-'^'^фмШ, и 4^^с}. 
йнарутхешше ^шуктуоа̂ ш нкели протаво^ный характер в эаЕЯсгшости 
IT того, ка1:ой субстрат был добавлен - ГШК или dC-Ш' {р5С.2). Пр1~ 

' чиной этого явления иатт бить 
наличке реципрокноЯ регуляция 
на уровне КОДС и ГАШ-Т, что 
обусловливает шрисдцчаское 
усиленко потека по ссиовнк^ 
(кетоглутархтдэпгдрогвназнс^ду) 
или альторатйвяоц/ пути (ГА1Ж-
шунт). Одасм из факторов прдоб-
нсй регуляхщи ножот быть досту
пность субстратов или ксфармен-
тов. С 1̂ лью установления рои! 
доступности с^-бсуратоз к Рсмо=- • 
гскатам нервней ткани добавля
ли I-f *с)-ГШК (I т и избыток 
неьгачсного оС-квтоглута|йяа 
(10 1Й), или b^4\d'VT (I кЛ) 
и йзбытог: дашчонсй ГЛМК (10 i&'i). 
Виясшиось (р!С.З), что исбы-
тох </-КГ тораоэи? юатабояиэи 

эчбнсй ГАМК, в то время гсак избыток ГАМК зт.®тио стюлулируйт sax-
аболизм t-̂ -КГ, причем наиболза Еырэженэ, э?о в мозжочке. В то se 
ремя стимулирущее влиянне ГА1Ш из jacnpocTiKiiuuiccb на катаба^эм 
,4+^ с|сукци{ш,та, но проявлялось при кспольэованни l|̂ ^ с|-в^~Ю', 
.ТПбТ 

.а 
Г: 2-

^ I-

| о 

с̂ -КГ 1,0 idl 1 
Т!Ш 1,0 iM I 

.«••> 

15 30 45 60 -̂ о̂ 90шш 

И0.2. Колебания скорости выделе-
ня ^ С02.пго^добаь'звюр1 к-гсго-
внатам 1{%}ГАШ{ и ^^^Cfc^-KT 
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Ш+10 Ajy TAilK 

Bic.3. Епияюю избытка ГАШС ш 1атаболизм 
• и избытка о^-кетоглутарата на катаболизм 

личных отделах головного мозга крыс. 

оглутарат< 
в ра: 

что подтверждает наличие регуляторного ыеханизма на уровне еС~ш 
глутаратдогидрогеназного ксшиекса. Вероятной основой этого perj 
ляторного мехадаз&1а иояет быть структурные пространственные Bsai 
коотношения ыекду ГАМК-Т и КГДК. В последнее время развиты пред
ставления о НГДКкак о заякоренной матрице, сорбирущей на себе 
(̂ ующионально связанные фв1И8нты дакла Кребса и сопряженных про
цессов, структурной основе мотаболона (Любарвв А.Е., Курганов Б. 
1У87). В налшх эксперАюнтах с использовагшем лнзированных грубь 
митохондрий из различных отделов головного ыозга крлс (Розанов £ 
IlapxoMeiffio D.M., 1987) показано, что КГДК 3}Шчительно прочнее, \ 
1Щ{ фжсирована на митохондриальной ыеыбране, что подтвервдаат е 
роль заякоренной матрицы. В экспериментах с испояьзованиеы жесть 
деструкции (троекратное зелоражившие-оттаивание) "несинаптиче-
ских" митохондрий было показано, что по меньшей мере 1/5 часть г 
тримитоховдриальной ГАМК-Т соосаадается с КГДО. В условиях щадя
щей деструкции (15-тисвкуццНое воздействие ультразвука), приводя 

-п;вй,- по динным Robinson J .B. , Srere Р.А. (1985, 1987), к частичнс 
разрушению ш т̂охондрий с сохранзниеы целостности метаболонов, с 
дегидрогеназаш о^-кетокислот и сукцинатдегидрогеназой было ассс 
1;̂ 1ировано (жоло 76 % нсхсдной ГАШ-Т-активности. Таким образсы, 
предположение о структур1сы вэщшодействии ГАМК-Т и фо1ментов ци 
кло Кребса, в частности сС-КГДК! находит подтверждение. 

Вторым важным мехшизыом регуляции ГАМК-шунта является дост 
ИОйТЬ КофэрМ01ГГй РЬР ( lu roky т. ' et a l . , 1976; Tapla R. , 1983) . 

file:///ikdAiV
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а̂ашх экспзр:1ментах подтверждена рапь ры> как активатора м.пшс-
грансфераэ in vi tro, подобршш оптимальные условия для опредоло-
тя ACT- и АЛТ-активнсо'ги в присутствии и отс^ствии pij> (Роза-
1СВ В.А. и соазт., 198?) и исследована регуляторая роль рц> в 
ГДК-реакщи в различных отделах головного 1озга KJMC (рис.4) 

0,2 

0.1 

1 

1ГДК 
1исх. 

1 

Kait 

•12 

f w O ^ 

il 
Г?" 

i 

гЬ 
ш 
8 

4 
г 
о ' 

Кора Стволовая часть 
'ис.4. I -Роль РЬР и субстрата (ГЛ) как акп^ваторов ГД{-реан19!К. 

субстрат-активируе!4ая ГДК-актнвность; 2 - ксфактор-акткшру-
биая} 3 - какс1шальная{ 4 - содорзанке ГАШС; 5-содор;Еая5!а ГЛ̂  

1С1<азали эксперименты, т^тавирущоо влиянно PLP и ГЛ на ГДК носит 
сартсгор на простсП су%5{ища, а потенцирования, npiycM п нозже̂ ссз 
та исходная, так и с^-бстрат- и кофактор-антиБирушаш Гда-агся1вноать 
ibpra достигнута вызе, чзм в коре. Тоюш образш, пэрвая стадая ГАМК-
зунта существенно зависит от ?Ы?. Сй'̂ ако в связи с развиваекйМ! 
трэдставлокияи! о быстрсу траксагятазпш скисле1шн субстратов Щ1{ 
!п;э больший интерес прздставляат влияние ргг на катаболизм изчз-
плх Ш1Тормэднатов ЦШ и ГЛШ{-шунта до *'^^2' ^ ^'^''^ экспзххшэктах 
[pic.5) эффект РЬР с1«1ЕНИвали с влияш1ем кшплвкса ко]^рлантов . . 

оказывает активирущео влияние на 
•КГ и 4-п. GJACE, а хсгрпвкс .кофер-

_ ^ , ^ J-flC-KT, 1-[̂ '̂ С}ГАМК к 4{^^АСП. Ско-
)ссть Еатабмиэ!» 1,4 суки?Шйта (иаксшалыазя по сравненип о 
фуполи cytfcTparasst) на возраотаот ни в ^ш, im в другом cflytsso. 
1случэнныо данныо кэ протнворзчат продставяе11ит! о суцвствоБйк;?н 
(ыотрсго тра?!са131Ш13ного окисления и а ^о ка spescn свидотельствувт 
) ш!оявстЕэнноста и нзсдаогнашгсстн fisxaiHssjoa аятипирукг^аго .ЕЛИ-. 
!Нйя РЬР и п&лпяекса вофэргсэнгов 1'Л мэтаболи'г)СЮ18 цут11, е^осгзг . 
мващио патаболизи исслпдуоиих субстратоз. 

Прс8!ЭВ9двнны8 исслодоЕШШя свпдотельстзувт о ?©1, что компарт-
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Рис.5. Влияние 40 ыкМ PIP и кшплекса функщ1снальяо связанных к6-
фермзнтов (тиаминшрофосфат, липоат, коонзим А, PAD И НАС* 
в "п51руватдегндрогеназ11Еа'' соотношениях in vitro на катаб( 
лкзм до COg меченых 4>С-КГ и сукцината (0,1 Ш) и ГАМК и 
АСП (I Ш), 

ыонталйзация в нарвной ткаял, структурно-функциональные вэаимоотнс 
шешя в составе ^ультиферментных кластеров, субстратное и кофер-
ыеитноа обеспзадние играо.т важную роль в метаболическом контроле 
ГАЫК-пгунта. Покрученные данные, особенно касающиеся акгуивирующего 
действия субстратов и ксфериента,являются основанием для разраОот-
Ю1 подходов ншфавленноЯ регуляции ГАШ-шунта в головном ыозге с 
пои«дью естественных метаболитов, виталмнов, коферментов и их ком-
гиексов. 

2. Метаболические эффекты и защитное действие при гипоксии 
новых ГМК-коньюгатов }ia основе витаминов и виталшнно-
ксфериентно-метаболитных композиций 

При переносе результатов исследований in vitro на уровень це
лостного организма появляются новые трактовки результатов в связи ( 
ш(о.г.естБенностью механизмов действия вводиыых парентерально естест-
вонкых иотаболитов и вига1.иноБ, что oco6eimo хорошо видно на при
мере никотината (Виноградов В.В., 1987). Мы стремились исследовать 
пйтенциольнш лекарства и сочетания витаминов, коферментов и есте-
ствашшх метаболитов в условиях, близких к клиническим. С этой це
лью использовали мал!^ дозы соединений (с учетом видовых особенно-
стоя матабояиама у лабораторшх грызунов), пршеняли хшогократное 
iix введение (куре инъекций). Через I час после последней инъекции 
р 'jiiaKH мозжечка и коры больших попуша|мй головного мозга исследо-
г,ал\\ из«оне1Шя рбыена веществ, HHraivipoBawme иссчедуел&аю! лрепара-
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та1ли и их катлвксахт и сопоставляли с их зв̂ дитлза! дейстЕиеь. и̂ .и 
гипоксии эйыниутого пространства. v 

Экспершеиты показали {т&бл,2), что псвторшв шаегсции ГАМ1С п 
Таблица 2 

Метаболические эффекта и антипшоксичаисая ак-гилность uoijio 
нентов ГАМК-шунта, новых ГМК-конъюптов на в11та4г.1ниой осион. 

и Пентапирувита (s Р <0,С6) 

Условия опыта (в: Изменения активности фешеитов п гАитипшокси-
скоб!гах - доза в: содержания субстратов {% он кшт- :ческая акт!-
мг»кг-1 массы и : роля, веркняя строка - ыозяэчоа, :висеть (из, >• 
молярные C0OTHO-; нияшяя - нора) _^ :иекиз сре.дисй 
"'̂ '"^^^ ; КГда;АСТ ;ЛЛТ ;Щ;ГАЫК-Т; ГЛ :ГАШ:Щ^'^^';;;{'' 

ГАМК (5-80) - д ^ jgg j ^ Ш1г5 W ^ ^^° "̂ ^ •'̂ -̂'• 
г и (%.т) 104 8 ^ 15VI 76^ 76" 98 60 -г го/ 

^ 13р 89 94 78 104 104 99 ^ ^̂  
РГР+ГАМК (5, 10; 120* 8 ^ 112 83 _92 78^ 96 
I-I) 13Р 72,7 "69^ 102 94 101 103 
^̂ Р+ГАМН+сг-КГ Ш ТО 96 104 IM 109 83 
(10,40,15;!:I0:2,9l00 80 95 106 105 II<F 75" 
Р1Д"+ГАМК+оС-КГ+ГЛ 173* 43* 7^ 82 ИЗ НО 102 ,г.с<г« 
(3. |0|I3j20: 1,3: 16055 44^-67^ 98 1 4 ^ "эГ "б^ *^^'^ 
Тиаминпирофос(Мт, 
линоат, 4-фоефо-пантотенат На, „ нлкотинат, фла- 187^ 82 ЬУ 80 IOV Вг'̂  96 о̂,м*к 
SST^% iHF 74 "IT 70 14"̂  'W'l^ "'''*" 
12.8.4? 0,2:5: ' 5:ё:1) 
rOffidOO) 1 2 ^ 109 -39!! 95 1 6 ^ Ж ^ 122^ ' +з^й 

1 5 ^ 135 89 I2B'^I6I'' 97 88 
Оротоил-ГАМК (20) -22 . 98 3 ^ 95 _7б« J78. J 2 ^ _ 4^ 

Биотинил-ГМК ( 2 6 ) . ^ ^ - ^ Ш Д8^ -2Z- . зй 
112 83* 62 98 iW 76,2 ^ 

Пантоил-ГАШ (40) - ' \ - - I34''lII* 148^ 79^ +29^^ 
Никртиноил-ГАМК 108 99 119 74 119* 105 70* _^^оа» 
ш -щ- ^ 1Г1Ш~т -WW : -"^ 
малых, близких к кчиническим, дозах (5 мг-кг" :-асс") вызывают р . 
головном мозге изменения, свидетел'-ствуяцие о торлояечки нрсц^ицю! 
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эндоге1МоД ГАМК в "да-реакцки и ускорвшш ее утилизации в ГАРЖ-Т-
рвакцш:. ^ 1 измвнешя гшиболев выражены в коре, в то вреця как в 
мозжечке Сояаа отчетливо проявляется повышение КГДК-октивности. В 
То ко время в этих дозах ГАШ на оказывала антигипоксического дей 
ствйя, которое появляюсь njM однократнси введешш ГАМК в дозо 
40-60 ыГ'Кг"^ ыассы.-

Насои̂ днными были иотаболические эффекты VIS. Щ&% парентераль 
кем №ioro5tia,THcat введении он вызывал в нервной «канн изменения, 
пряыо протиБопологкниа том, которое ыоото било ояидать, исходя из 
продставяоний о РЬР как о коферывнте, обеспочиваяцем процессы дв-
ка{Х5оксилированик а^ашмсислот и траноагшиирования. В частности, 
(табл.2) поело ого введэшя наблюдалось тсрмокение АСТ-активиооти 
и ехтивности ферлентов ГАЫЮ-шзгнта и отсутствовало достоверное за-
D5nncs действие npi гипоксии. Изменение соотндаешя ШЖ/ГАМК-Т 
св51детельст80Бйло об уменьЕвшш пропускиоЯ способности ГА̂ Ж-щунта 
п парвраспределешш потока о̂ -КГ прзиыуществешю по дегидрогеназ-
нсму цуги. Мы пощ^таяись скорригировать эти cдшirи едновремениш! 
ввадениеу экешлонярнык количеств ГШ{, которая стиыулирует ГАМК-
иуит. С этой целью 6ai приыенен PIS -ГАМК (Ш!1ффово основание), <^-
ладгшцг1Й ceJiocтoятвльнoй, отличной от flP фархакопогической ха-
ро^гтертстнксй (Ковлор Ы.А. н соавт., I9B8), сдгшко, кшс свидетель-
ствую? нави дшашз, быстро ра̂ рушающиПся в организыэ с освобовде]{и-
с« ?I<P и ГАШ (Розанов В.А. и соавт., I9B7), Кшс показали эксш-
рш^ты, вПЕШолярныо количества ГАШ npuKTii4sciaj но Ш1ияют на зф-
фокты Ш" (табл.2). Если со увеличить количество ГАШ в 10 раз и 
одковрзшино ввести в состав комплекса «^КГ, нэкофорыентныэ эф-
фзита РИ? ШЕСлируатся, а коьишекс, мишчащий РЬР , ГАМК, с6-КГ и 
ГЛ обладал ужа отчэтл1!вьи сящулирукфш влиякиеа на ГАМК-щунт и 
КЩИ-акглЕНссть. Аналстачный э$4юкт каблвдается npi введении кошь 
лоЕса IbHTaraifjyEHi', однако npsj его пр»аганэгеш активах^ия КГД{-ая-
TKBHOOW достигаем каибачьааго уровня. В сОаяс cлytш]Dc происхсдат 
CJsnsszEio уровгш свобсдных ГЛ н ГАШ£ в отделах ыоэга (болоа Еырааен-
Kc3_npj огсдакш коапсокса Пзадапнрувит), ч^о в сочетании с кзмош-
ннлш й1ЙИЕ21ости фэ|а®Н4'оа ысано р&сценивать как проявление бы
строй укш13йн?гй их как субстратов окисления. Эти штаболичэсюш 
сдвип! В корвноЗ тиан;? сочзтаотся с выражанн?!̂  2ад51ткьи дойстшем 
обс!к Есмгисксов ащ гипоксии збА£кцутого пространства (табл.2). 

Тагош сбрлзсгл, посшгвнт^э 1£а»алнти«зс»г8 возыожнооти ^орагакт-
Hist систем, ответствешщх sa образовакш згщoгo^aIcгo сукцнната, обу-
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сломенныа П|глыенеш1ем Еитамишо-кофвр^антно-мвтаболитгшх Й:";П ек--
сов, являгэтся й^торел повьппзшя устойчивости оргшшзгаа к ninoKCHii. 
В то so вреь»1 слвдув'г учитывать шк^естБенность Еороятлых мзха-
HSiSMoa действия педобных кашлексов, в частности, общее активирую
щее ЕЛ11Я1МС ка nepeaiGiraipoBOHne ахсшскислот, катабслизм субстратен 
ЩК и !Шогие другие реаютии обыена вэществ. 

Вторшл путем направлпш5ого воэдеИстаия m мотаболнзм ГА?Ж яв
ляется использование шгогочислешйгх ГАЖ-произвосних, ингибиторе"' 
мэтабодиэма ГАМК, лигеащов ГАШ-рецоптороэ (Сытинский И,А., I9V7; 
Раевский К.С., Георгиев В.П., 1986). Среди этих совдино!ШЙ отдель
ную группу составляют ГАМК-ксньпгаты ка. осиове штшлиноп - пантс 
ИЛ-ГАМ (пантогам), никотанй1л-ГА1й{ (шкаиился), фссфопярадьксил-
ГА]Ш, оротонл-ГАМК, бнотииил-ГАШС (Нопвлевич В.Ы. и соаат., I98I) . 
В наших экспершентах осуществлялось сопостаплеиио кейрелзтаболи-
чоских эффектов и антигипоксической активности этих соедикагий в 
сравнешш с Г<ЗШ ( ^^'-сксиьасляной кислотой), защитное дейстсиа ко
торой при гилонсии хорошо изучено (Островская Р.У., I98I; Хвато-
ва Е.М. и соавт.,1987). Как видно из прэдставлешак данних (табл.2) 
п'ряду этих соединений проявлялась та ке зaкoнc^•epнocть, что н ipi! 
изучении витаьшнно-кофермзнтных препаратов: ст^шулпрук'щее дсйс, -
вив на утилизаггию © -̂КГ по КЩК-пути и особенно по цути ГАиК-шуп-
та сочеталось с антигипоксической активностью (пантогаг!, raiKSiat-
лач, ГОЖ), а отсутствие такр'го стииулирукщвго действии сопрово
ждалось отсутствием заи?1тного действия при гипс::сии (оротоил-, би-
отинил-ГАМН). 

В результате сравнения эффектов Г/»МК, витамишмх компонентов 
(нинотинат, оротат), а такз'в бикйлпонекткшс ГА{Ж-ко}тьюгагов ыояно 
прийти к эшслпченип, что во всех случаях, за исключение^ фосфопи-
ридоксил-ГА!Ж, нэйротропное действие иовнх соединений обусловлено , 
влиянием всей молекулы и не связано с освобовдением ГАШС в нерв
ной тка*ш. В отношении пантогама этот вывод подкреплен прямыми эк-
спершентами по катабатазму меченого препарата (Ра^анов В.А.,1979). 
В связи с К№фор8гационнсй и структурной близостью к ГАМК возника
ет вопрос о возможности конкуренции новых ГАМК-коньюгатов за места 
связывания ГАМК s рецепторных и тршюпортных структурах. Hai^i рас
смотрен этот вопрос на примера пантогама. Как показали окопе p i -
менты, пантогам проявляет свойства ингибитора как високоаф^инногс 
На^-незаБИСимого рецепторного связывания ГАШ, так и На*-зависи
мого поглоцеиия ГАЖ целостными клеточньат и су^клеточньйли струк-, 
Typaj.M (Рейтарова Т.Е., Розанов ьЛ. и соавт., 1988; Розаяо« В.А. 
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К соавт., 1987); в то se speiM, пангогам даст отчетливий ГАШ-миме-
таодсюсй эффакт (Ковлер М.А. и д р . , 1980), что UCSHO расцанивать 
как результат мсдуляцил им ГАМК-рэцвптороа, а щм кногонратнш вве
дении сишулируот образование новых ГАШ-рецепторов в нераноЯ та-
нп (ogawa И. Qt fti,, 1932). Показанное в наших эксперщентах рез 
ное ослабление ингибирущего влияния иантогама на фона введения 
бнкукуллина, спецнфнодского ингибитора ГАЫКд-рецвптороа, свидете
льствует в пользу того, что точкой njKOioseHHfl действия пантогама 
ввлга^тся оассические постсинаптичзские рацепторм типа ГАМКд. Эти 
цаннме даат основание отнзстн пантогам к ГАМК-ергичесюш вощвст-
Еам и являгзтся Еосеаккым падтверадениа* единства рзцопции, транс
порта и метаболизма ГАШ в нервной ткани. 

В целой эха часть исследоваш!!! спо<" обствовала аакрегшению кон-
цепцЕШ сб й£ст»снзации иетабояизАа энергвткчоскюс субстратов по пу
ти ГАШС-адита Б нзрвнсй ткши в оСвспочении повышонноЯ уотойчиво-
CTJji оргокизйа к гипоассии. Практическим результатом этих исследо-
naiaita явился подбор рациональных сочетаний вита4агнно-кофэрмвнтно-
нетабодйтйнх ксмпононтсв и созда11йв новых КОМПОЗИЦИЙ, обладающих 
?шци1Иы14 дойствиоы nfst гипоксии. 

3 . Метаболизм ГАМК и некоторые показатели ф^-нкцнональной 
активности гояовного ыозга при экстреглльша состояниях 
органиэиа и экспериментальной терапии 

Прт иэучоши биохштческих сдвигов в ЦНС при экстремальных 
сос-уояняях исследовали такие показатеад, как ПД!{- и КГДК-актнв-
ность, ACT-, АЛТ-, Щ{- и ГАМК-Т-активность, а также содержанке ГЛ 
я FAliK, С)сйов1гы9 результаты экспераюнтов (рис.6) свидетельствуют, 
что тяжелая церапн(;>-ыоэговая травма у крыс сопровождается резким 
угнзтешюм активности догидрогоназ о6-квто1шслот и кс£чпенсато|Ж[оЙ 
активацией е1а«1отраисфераз, в т ш числе, ГАМК-трансагмназы, в тка-
1Ш трав^вфогшшого полушарш. Наибольвео угнетение фушодгй догид-
роганаз о^-кетй1жсяот набладалооь на 3-й сутки пссло травыы, к 7-м 
суткал их активность нор!гш1ИзоЕалась. Активность ГАМК-Т была повы
шена yS3 к Komi^ 1-х сутсЕ после Î EIT и сохранялась на э т ш уровне 
до конца nejsitftQ наблюдения (7 с у т . ) . Уровень ГЛ и ГАЫК изманддся 
иезначитольно, отмэчена лишь те1адвнция к повышению уровня ГЛ и сни
жению уровня FAliK. CooTHctneimo между ГАМК-шунтил и НГДК-реакцией 
заметно изменялось в пользу ГАШС-шунта (по пути ГАМК-;зунта проходит 
до 44 % суг.з4арз1ого norcsta на стадии оО-КГ—^сукцишт щт общем 
снижении и1;*енсивности сугшарного потока кп 12 $ ) . 



7сут. у су'г. 

.ГАМК-Т 

I 3 7нут. 1 3 7 сут. 
Рйс.б. Состояние ГАШ-шунта и сопряженных с ним процессоч (окисли

тельное декарбоксилированив о^кетояислот, переалшнированио) 
в головисм мозге в первые 7 сутон после ТЧ11Т. 

С целью экспериментальной терапии нами использованы длитель
ный (до 3-х суток) тиопенталовый наркоз, введение разработанного 
нами КВКМ и сочетание тиопентала натрия и КБКМ. Иршекение тиопен
тала натрия при таГГ обосновывается необходимостью купирования ги-
пврактиЕНости гйпофиз-адреналовой системы (УсенкоЛ.В., К-тагтнвн-
ко Е.Н., 1987), благоприятными гвмсдинамичвс101МИ сдвигами в очаге 
ушиба мозга (Миротворская Г.Н., Кирсанова А.К., 1983), торможением 
метаболизма и потребления 0^ и ограничением продукции лактета 
( Sieejo В.К., 1982). Кая'показали наши исследования,{|>ис.7) даи-
тельное введенлс тиопентала натрия не устраняет угнетения актив
ности дегидрогеназ е<^-кетокислот i нервной ткани, привсдит к иэме-
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| § - ^ TnNa 

^ - f ТпЫа ^ ШШ 
ftjc.7. Мвтйбаличаскяе napsMeTjxi ткшш травмированного полушария 

голоаного ыозга крыс при использовании различнюс вариантов 
фараако-мзтаболииссяой зел^иты от гипоксии. 

ненип роежщт со стороны ашшотрансфераэ (повышение ACT- и с»(ижв-
Hvis АЛТ-активности) к способствует поддвркыадю высо1<ой ГАМК-Т-ак-
1и«шости, nj« отш прмсходит с^шкенио содержания эвдогвниоЯ ГАМК. 
Gyiaapcdl потои на стадии «р-КГ—— суи\инат в этюс условиях ещэ 
больша ослабевает и ГАШ{-шунт по интенсивности уравнивается с 
КГда-реакциой, обеспечивая теы саыьы 50 % сугаирного потока суб
стратов. Одновроквнноэ введение КВШ1 указанного состава существен
но нсйИ(]^цироэало эф|?)екты тиопентала натрия. В частности, наблюда
лась ангавм^ия 1(ГДК, посьяасгшо ACT- и АЛТ-активности, поддержание 
нысокой интенсивности метаболизна ГАШ, причем с активацией про-
лукции ГАЖ в ГДК-реакцин. Результате»? этих изменений явилось от-
чотливое и достоверное снижение содержания ГЛ г.ГМ1К в нервной тка
ни на фоне норлализании суюдариого потека прев1>шценкя ĉ T-KI' в 
оук11?1нат и сохранения сдвига в польау Î AJilK-iuyHTa. '<ли благсприят-
м1.;о с точки :их?1ш.'' 'тохкмичоской логики сдвиги, свидзт0Льствую1Щ1е 
с 1]гл<н1.!гил!1 устоГгШвости ииовмой ткани к ГИП01ССИИ, сочетались с 
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общебиологичесюи-я и ф1зиологичес!(И1!И признаками эффективно»:'!"-) 
примзняеноЯ тергшии: сниж5Ш!еи смертности, ускорением рэдукции не-
вролсгаческого дефицита, улучшением показателей двигьтельной акти
вности и условно-рефлекторной деятельности животных. 

В то же BpeiiH механизмы тертпевтического дейст}лия приьйнеинсу-
го сочетания препаратов, по-видимому, многооб1».зны. Так, прл оцошге 
некоторых по1сазателей интенсивности тарекисного окисления лиго!доя 
(даеновая ко1гьюгащ1я и уровень ьтал^ового диальдегада) в нервной 
ткаш! при ТНМТ выяснилось, что характерное усиление пороксидации 
при травме (Воробьев Ю.В., Прсг-мслов M.iU., 1985) заметно ослабева
ет при использовании тиопентала Ша и iffiKM. Одновременно oTise'isHo 
ограничение посттравматнческого сникешя вп-групп и псддвр;.-.:1нио 
более высокой активности глутатиснрсдуктачн и глутатиоиьерсксндязи. 
Таким образом, экспериментальная терапия способствует загците липя-
дов бишембран от перокспдации, tno тш!же яачяется сущеотвенийл 
KounoH6HTc?i положительного эффекта.. 

В отдельной серте экспериментов эффективность КВКМ была под
тверждена при его аппликации на поверхность трав!й1роза)шого ыозга. 
В этих исследованиях было показано, что уже непосредственно пос.-э 
травмы метаболические нарушения в иозге уклачыя'-^тся в 1сартиггу i-
гкелоЯ тканевой гипоксии: наблюдалось резкое сннкение активности д< 
гидрогеназ с^-кетскислот, повышение активности ГДК (но не ГАМК-Т) 
и значительное увеличение содержа1шя ГЛ и ГАМК, уровня а1и,шака и 
всего фонда свободных шлинокислот. Аппликацисниг-з применение Ш04 
на фоне тиобарбитурового наркоза в этих условиях способствовало 
нормализации ДЦК- и КГда-активнссти, iicBbimeHiiB ГМШ-Т-активнссти, 
нормализации уровня ГЛ и достоверному снижению содор:хани<; ГАНК, что 
можно расце1В1вать как активизацию шунтирущей функции ме^таболиэма 
ГМШ. Эти сдвиги сопровождались нормализацией электрокортикогра-
фической картины (уменьшением амплитуды ваян, бло1тровшшеы эпи-
лептиформиых разрядов и диэнцефальных трехфазных группировок), а 
также тенденцией к снижению суммарного фонда свободных аминокислот. 

Получетшые данные псдтвердили целесообразность снижения функ
циональной активности ЦНС в ранний посттравматичоский период, что 
в сочетании с одновременной витаминно-ксфв{»«ентно-мвтабояитной 
коррекцией дает хораше результаты восстановления мозговых функций. 
Зга мера является особенно необходимой при диэнцефально-катабоди
ческом варианте течения т)!желой травматической болез1т мозга, ко
гда повышенный i'poBeHb окисления, обусловленный усилением адтиви-
руидего влияния катехолашшов (Ку.'.лнский В.И. и соагт., 1967^ ста-
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новится ^ктороы, :, сугубляющии гипоксию из-за несоответствия изк-
ду 1Шй1.ирсдньам sanpocajna итнэй и возыоааюстями поставок С^. В то 
ке время при опродедешшх типах течения посттравматичаского пр&-
цссса, когда на первый план выступают явления алапииеского с$ш-
досма, цолесообразно псшдерхивать активное функциональное состоя
ние ЩЙ, что отражается на протекании метаболических процессов и 
корригирует рад нарушений обмена (Промыслов Ы.Ш., 1984). 

Исследование системы ГАМК в ранние сроки после летального лу
чевого поражения представляет интерес для выяснения механизмов етш-
дрока ранних постлучевых нарушений ЩЮ. С другой сторо»©, посколь
ку ийтаболические нарушения в головном мозге после действия бопь-
1ШМ доз иониэирухжих излучений во многом напоминают гипоксические 
изменения^Давыдов Б.И., Ушаков И.Б., "ЭЙ?), возникает вопрос об 
участии ГАМК-иунта в ксыпексации метаболических расстройств. В свя
зи с этим в ходе исследования изменения штаболиэма и содержания 
ШСК сопоставляли с показателями функциональней актавности ЩЮ. 
iiaK показали экспершенты, изменения активности ГАШС-Т и содераса-
ния ГЛ и ГАМК позволяют гозор1ть о фазовой pftimismo сдвигов в си-
сгеыз ГАЛК (pic.8). Twc, выявляется фаза раишх изменений (1-3 ча
са) , харйктвр1зущаяся снижением уровня ГАМК и ГЛ и незначитель
ными изменениями Г/иЖ-Т-активности, ^ а нарастающего угнетения 
активносги ГАМК-Т (З-б час.) фаза компенсации (24 часа) и вторич
ной дйкшпенсацйи (48 ч а с ) . В отдельных экспергшзнтах показано, 
что сникегае содеркания ГАМК и ГЛ в первые 6 часов после облуче
ния происходит в OCHOBHCU за счет связанных форм агииокислот, ч^о 
свидетельствует о нарушении itx коипаршвнтапизации, вероятно, в 
силу нарушения функцио!1ирозания трешспортных процессов ( Rosa-
nonr 7.А. et a l . , 1986). Сопоставление нэАроктяческих кзиенсний с 
двигательной еистивностью к условно-рефяекторнс^ деятельностью сб~ 
лученных гмвотнкх показало, что выражвшше изменэния спонта*шой 
поисково-ксследовательскоЯ активности раавивавтся только к 24-м 
часам поело воздвйствиЯ| в to время как в услсгиях наличия иоти-
вации (бопвызэ раздражение) кару1ивния условно-рефлекторной дея
тельности отмвчаотся ухе чороз I чао после лучевоЗ нагрузки. По-
лученные данные свидетельствуют о преобладании непосредственно 
после облучения процессов возбуадония, в то греыя как в последуо-
щие часы нарастает торисетвнив Ц1Ю. Этот вывад совпадает с данными 
литературы (Гр1горьвв Ю.Г. и др., I9B4) и является основанием для 
фараако-мвтаболи .̂пской коррекции, ааключаодейся в ранней пршэнонии 
средств с седативным ксипонентоы в фармзлологичасксак прсфме с по-
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. сухедуицнм подк-чючешгеы средств, стимулирукщих функцию ЦНС. Исходя 
113 этого с цельв ксррзкции состояния ЦНС применял!! однократное 
введение тиопонтала натрия сразу после облучения с последулцш.! 
UHoroicpanatu введзш1ем разраоотанного наги КВКЫ и попеременные иш 
е1щин ГАЫК-ерги''есиого противосудорокиого и ноотропного препарата 
иантсгам и KBIu!. Выяснилось, что применение фарыако-метаболичаско? 
шстигипокснческоЯ терапии с испопьоованиеы пантогаыа и КВШ улуч
шает показатели двигательной активности и условно-рефлекторной де
ятельности животньос, по метаболическим параыетраа npi этал проис
ходил сдвиг в сторону усилзния шунткрущей фугощии ГАШ и аыино-
Tpej(oJepa3 (рис.6). Экспершенга по изучению окислительного декар-
бокснлирпв!)№1я о̂ -1СГ в нервной ткани облученных животных под влия-
ниом KoisruitKai коферментов in v i t ro н фоне фармако-метаболиче-
окой защиты позволяют считать, что одшш из иеханизмов защитного 
действия приыоняеких соединений исжст быть их стабнлизируюи'ев алия 
нив на биса!Эк!браны. Об этом свидетельствует более Еыралсенная ре
акция поБ!мэния КГДК-актиБНости мозга за1цш1;енных кивоткых на кош1-
локс ко^ерментов to v i t r o и приведенные ранее данные об ограШ!чв-
IW.S пороксндации липидов под влиянием КЕШ. Проведенные исследова
ния показали также эффективность п|»шененных фармако-метаболичэ-
ских комплексов и ряда ГАМК-ергических ноотропных препаратов (ГШК 
палгогам) при лучевом синдроме по общебиологичесюш критериям 
(врс'ык наступления гибели, выживаемость, картина крови), что сви
детельствует о важной роли коррекции состояния ЦНС в ыоди(|̂ 1кации 
лучевого синдрша. 

Та1шы образом, по биохимический и пато^13иолоп{ческни крите
риям сочетание фаршхкологачвской антигипоксичзской те^шпш (тао-
барбитураты) и витаАшнно-кофвриентно-ыатаболитяоЯ коррекции (КВКШ 
было весьма эффективным. КВИЫ указанного состава проявлял актив
ность и при таких зкстрешшьких дгостоянилх, как острые геыорраги-
чаский шок и состояние после длительной ишеыки печени. В осноге 
биохимических шханизиов поло»1'гельного эффекта к в этом случав 
лежала нореиализация активности догидрогенаэ о^-котскислот и акти-
вируицез влияние на ксашзнсаторныо решщии азотистого ыотаболиз-
«а - траисаииназы и ГАМК-ыукт. В то ко время биохтаческио иехани-
ркы действия предлокешюго и испытанного нам::^-сочетания препаратов 
множествэгаш. Они вкппчашт пршдой и косвешшй противоперекисной 
э({< с̂кт и, по-видимому, иные многочисленные метаболические к фар-
t,saKo,iuinaA«;'f'?ciaie йяияизш, в vm адсле на другио, кроко головного 
мозга, cpгafш и ткали. 
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Псскапьку в тайсй «южней системе, icmc нлетощшП «стабпли.-'м 

действует очень большое количество регулятор1ьк фшстор /̂В, Hi^iOor,h-
шее значение имеют взаимовлияния (связи) меткду ксмлс-чентш-м систе-
!.!Ы (<5р51дрих П., 1986). ЬЬл оценивали эта взаимовлияния при пдасхцн 
методов Ш1скественной корреляции. Это позволило не только выявить 
взаимосвязанные параметры, но и оценить их долевое участие в об
щей картине взаимодействий на разных, сл'элипх. развития патоли'иад-
сисго г.роцесса и при экспериментальной терапии. В сочетании с г-чп-
лизсм абсолютных изменений и времени Е(«никновения бнохишхческих 
сдвигов эти данные позволили уто^шить г.редставления о механизмах 
регуляции активности ГАЬЙС-шунта при зкстреглальных состояниях: од
ной из причин активации метаболизма TAIfiC является iiHAy4Hpyi«v<3e 
влияете повышенного уровня глутамата и ГА1Ж, что, в свог очертдь, 
вызвано торможением утилизации с^-кетокис.чот и аминированием ,<'-1й . 
Экспериментальная проверка пол̂ -чеинъсх; математических моделей под
твердила их адекватность и продемонстрировала сходство поведения 
систекш взаимосвязанных реакций метаболиэгла (цикл Кребса, ГМШ.-щт 
и трансаминазы) при различных экстремальных состояниях, что подчер
кивает неспеци^ческий xapaicTep метаболических Kapj-шений в нервчо!\ 
ткани. 

Заключс-№'е 

Проведенное исследование, в сочетшп1Н с анализ да литерг^тури, 
дает основание о^^онить вклад систетял ГАЖ в зациту мозга от гипо
ксии при экстремальных состояниях организма ( p i r . 9 ) . 
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экстремаль!0>гх состояниях о, анипна. 
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Исходя из принципа псишения адаптационных возмовдостей оргг 
ипзьа йосродствш усиле1шя остествешшх комленсаторяых процессов 
la! использовали таксе направленные воздействия, как "ocTaJioBjca ut 
laX5anK3i.ia" (Hochaoke P.W,, 1982) в сочетании с метаболической 
корро1щнеЯ (витшлянно-кофзриантио-метаболитщй комплекс). Получен 
ные цаашыа подтверкдат' целесообразность коштлексного патогенати-
чссксго подхсда (КрьшшовскиЯ Г.Н., 1980) в заците мозга от гапо-
ксии при окстремальных состоямяк, открываат перспективы педбо^а 
новых рациональных сочетишй фарыакоагентсв и средств метабслит-
ноП терапии. Проведенный недавно £1нализ (Альпадовский В.К, и соав' 
1939) показывает, что в ыировой ыедкцинокой практике широко прзд-
стйЕлеш а1.{пулиропан1ше когдпозкции витаминов, коферлентов н мэта-
fioJiHTofl, 'vipueifTHpoeaHHHQ на широкий спектр ттологии. Рйоработаи-
^шa и апробированные наш: кшпозицин могут составить основу дая 
создания аналогачнюс отечественных кс1?АПлвксиых препаратов для па-
роигосального пригюнзшл. Проведенное исследование и его кли1иио-
с«со прилдаекио (результаты яече1ия 124 бслькьпс с ТЧМТ, острой 
кровопотерай, систеинсЯ остановкой кровос<5ра1Дсния) пкоизали, что 
pfiriiieo nptuQirc-HHO биохи:а1ивсю1 обосновшкшх наборов ЕИТОИИКНЫХ, 
Ko$3piieKTtC)K н иогабс^штнух препаратов дает ОТЧЗТЛИБЫЛ терапввш-
чоск!1Й эффзкт, пра1ВляШ'Яйоя прои1луцвств0нно при Боостанозлеш5Я 
ыозгоьых ф}теод!П в отдалеш{ш постгипозчсичоскш порюдо. Это по-
••ibdimt расааатрлшгть их как иеоЙхсди*й>!й кк/лснент лечения остро
го ncpisc^a окстреиалышк состоивШ в противовес трад^улаапл! взгля' 
даы на падобдао npenafatu ijai: на средства ст/;аленнсй восстаноЕИ-
згйзыгаТ тзрапин. 

BuBcAiJ 

1, йазработаьСа! прэдстааления о ГАНК-шунте ¥л:& о кэспециф{чэ-
шсйл пахшс1зь;в К(Х=пенсацИй яетаболичаских наруде1ИЙ ц!!кла трикар-
бо!5овых Ю5СЛ0Т Е норЕНоЯ TitufM при экстрек'алышх состоя^юлх (тя-
голоя чэрошго-ирзгоЕая транда, геморрагический шок, киемия пэчв-
Ш5, лехальноэ ^-обл^-чеяиэ), ра^ь которого состоит в {^бразовшыи 
допслштзльиях кояичоохс оноргично (уа5слкщвгося и способного на-
HaanHEfiTbCij cyia^Hiata. Эта KcsdnoHcatopia^ ро&кдля является ката-
болиизсю!ы oi'EOTOM Jiu гйпкссичзскоо угнзток!.:^ шгислихельного де-
5!ар5а;силировшмл <^ко'Гоглутарате и изренасыцений фон,ца OMSHO-
киапот глутй?л1ноБсй группы. 

2. !-'/.лсс;иул..ь!'Ая активность етр^онтоп ГД̂ Ш-штг̂ гга иеодинАКсва 
V- раял;1чных отделен голс"!1ого мозга, глк следстеие этого а позже-
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tico по щт ГА-Ш-шунта метет мэтабспизироваться примерло 1/4 час :'ь 
:у15трного noTOJta субстратов 1Ш стадии (/-квтоглутарчпт—-су1а^<ият, 

п корз - I / 8 - I / I 0 . Неаду КГда и ГАЫК-Т существует вьаиморегулл-
ия» определяющая рецнпрокныЯ тещ с^-квтсглутарата з йпьтерн&тАв-
ьго psatajpi! его биедегра,цаг?Ш1 и сбусловлештая структ^'рггюя! взаи-
0CBH3ia&i между этими фврлвнттли. Ваануэ рояь в мвханиз!.;ах !,!вта-
олипосксго нснтролл ГЛМК-iiiyHTa игразт доступность к<х|вр.1зита (rw-
идоксааь-5'-фосфата) и субстрата (Ш5К). 

3 . П11ридо1ссаль-5-<|оС(|«1Т In v i t r o г.роявлязт свойства scf^jjcnir-
ого сТ5Н.!улятор1 активности фзршнтов ГАЖ-шунга и тралс.-'линаз и 
окоряет катабсяизм до СО^ мечетяс субстратов 1ЩС, однано i n VL •> 
?о сти1лулирртп;е8 дейстпио на метаболизм ГМШ и TjmwMi^umpovMme 
нервной тка}31 сменяется Н8ксфэр.1енткыьда г»'5г|)внтг*!И угн01ег!ия; 

ро явление тсатенсируется npi сдиовременнда применении субс?рЕ.топ 
йК-ш^-нта (глутаглат, ТМШ, с^^-квтоглутарат), что обеспечивает 
;илоние (функционирования ГШС-шунта и активизацию ^-кетоглута-
1тдегадрогс'1азы в мозге и приводит к появлению ш!тигйпо?'сяи.8ского 
(йствия по тесту гипоксии зеккнутого простра^{астЪа. 

4 . Изменения активности ферментов ГАШ -̂шуита и сопрл?хв!жня р )-
зд!1Й окиатительного декарбска1лировшшя <^~кетгглутграга и трЕШ -
зпшрованил в нервной ткани после серии югьекций ряда новых Ш т -
«ъюгатоп на основе вита^шнов (ннкотиис'.1л-ГАЬ!Н, па1гтоил-Ш(К, оро-
ил-ШШ, биот1П1ял-ГА)Ш) и вита^шкно-коферлентно-метабс-^И'̂ 'Ных 
мплвксоз (Пеитапирувит и PlP + г,6-кетсглутарат+ГЛ+ГАН1{) прл со-
ставлеш!и с их антигйпоксической активностьо свидетельствуит о 
«, что повышенные возмо'^ности утиляаащи д^-кетоглутарата Kait 

основнсму (дегидрогеназнагу) пути, так и по пути ГАМК-ш '̂Нта в 
рвиой ткаю! сочетается с повышенной устойчивостью оргшшзма к 
поксии. 

5. Направленная активация основного ( <;^-кетоглутаратдагидро-
1азного) и альтернативного (ГАМК-шунт) путей превр8я;енйя сС-ке-
:'лутарата в сукцинат в нервной ткани при тяжелой черепно-мозго-
\ травх!е с пшсщьо витаминно-коферлеитно-метаболитных комплек-
5 Пеитапирувит и рьр + оС-кетсглутарат+ГЛ+ГАКК сама по собо и в 
!етаню1 с зшцитой моога от гипоксии с помощью тиопентала натр1я 
!спе1швает терапевтичесшй эффект, отчетливо проявляющийся в ран-
! сроки после травмы по .общебиологическим показателям и D ПОСТ-
:Вматическом пе|»1сяв по динамике восстановления мозговых фунй-
I, поЕеденческ1:м проявлением и морфологическим критериям. Ofifmu 
механизмов терапевтического лейк .г.нл разработанного сочетания 
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препаратов является ограничение перэкисного окисления липидов и 
педцаржание функций глутатионовой системы противоперекисной защи
ты в нарпной TitaKH. 

6. аффективность витаыикно-коферыентно-метаболитной терапии 
проявляется как при системней, так и прл агашикащонном применении 
KoiimeKca, в последнем случае это по^цтве{йвдается нормализацией 
электрозице^«алсграф1ческих показателей активности трамвированного 
иоага и благоприятными метаболическими изменениями (но{»галиэация 
(йагслительного декарбоксилирования е6-кетокислот, активация ГАМК-
щунг-а, сникение уровня глутамата и ГАМ!{). В первые часы после Тра
вкин характер биожшических и функциональных нарушений в TpaBuvjpo-
гтшш и в контрлатеральнсм полушар1и свидетельствует о вовлечении 
в патологический продесс всего иозга целом. 

7. Состояние ГМЖ-шунта в нервной ткани в период раэю1тия ршг 
ней поотлучевой реаю^и после общего равномерного ^^-облучеш1я в 
дозе ЯО Гр характеризуется фазой ранних изменений ( I час) , фазой 
максимальных сдвигов (3-6 часов), фазой Kcwnencai^tH (24 часа) и 
фш'чзй вторичной двка1П8нса1у1н (46 часов). &ги изменения сочетают
ся с нарушениями ксмпартиентализации ГАШ (скикением содеряшшя ее 
СЕязйяннх форм), особенно в первые 3 часа после воздействия. Ха
рактер поведенческой активности животных, изменения их условно-ро-
ф.чекгорной деятельности угсазывают на преобладание процессов возбу-
вдания ЩЮ с первые часы с посяедущии нарастанием тормозных про
цессов. 

8. йарыако-ыатаболичаские воздействия (сочетание однократно
го Бввденйя тиопентала натр1я сразу поело облучения с последующим 
шюгонратяым пршенениеы KBKU или сочетание пантогама с КЫШ) обе
спечивает к концу первых суток после облучения усиление коипенса-
lopiott функции ГАЫКчаунта в нервной ткани и улучше1ше условно-ре
флекторной деятельности нивотных. ГАМК-ергические ноотропные и ан-
тигипог^сичзские препараты (ГОШ, пантогам) и КВИЫ (Нептагмрувит в 
сочетании с KobsruieKcoa PLP + ^^(^-кетоглутарат+ГАШ+ГЛ) проявляют 
эффекглБНость при лечении лучевого сивдрома (^'длинвние средней 
продолжительности Ш1зни атвоткых, улучшение состолнил кроветворе
ния и снижение смертности). Это подчеркивает роль гипоксии мозга 
в патогенезе patmefl постлучэвой реакции и уг пывает ни необходи
мость коррекции состояния ЦНС с целью улучшения течения лучевого 
синлро1'а в целом. 

0. !'" fia3(; пппучетых далш^с с учетвл результатов математиче
ского молол;1ро1)а*в1я наблюппоыых биохимических процессов разработа-
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вы рекшендащи по раздиональной фармако-метабопической заедите :\ -
ловного мозга от гипонсии при экстрвьшльньк состояниях оргшш:зыа -
принцип "эконс&!ии энергетической кошюненгы", предусматривогга1Ий 
сочетание трех целенаправленных воздействий: а) общего снижешш 
энергетических затрат посредстве^! угнетения фушпдисн'льнсй актив
ности ЩЮ; б) активации кшпенсаторшх путей метаболизма, способ
ных восполнить подачу быстро и устойчиво с1£исляющ«хся субстратоа; 
в) поддержания функщи ключевых звеньев энергетического обмеда.. 
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