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Актуальность. Достижения в понимании молекулярных механизмов, связанных с эффектом Варбурга, стали основой для со-
здания новых специфических антигликолитических агентов. Несмотря на их успешные доклинические испытания, многие новые 
противоопухолевые средства на основе ингибиторов гликолиза потерпели неудачу в клинических исследованиях, продемон-
стрировав системную токсичность. Эффективным подходом снижения системной интоксикации является адресная доставка ле-
карств с помощью липосом. Однако существуют технические сложности получения липосом для низкомолекулярных соедине-
ний, к которым относятся ингибиторы гликолиза, а также эффективности доставки к опухоли в силу особенностей биораспреде-
ления и фармакокинетики липосом. 
Цель работы. Оценить противоопухолевый и антиметастатический эффекты у ингибитора гликолиза монойодацетата, погру-
женного в липосомы. 
Материал и методы. Оценку терапевтического действия антиметаболита выполняли на мышах линии C57BL/6j, используя модель 
карциномы легких Льюис. В качестве референтного препарата применяли метотрексат. Липосомы получали методом экструзии. Го-
товые липосомы очищали от не включенного компонента методом диализа. Липосомы вводили через хвостовую вену. 
Результаты. Торможение роста первичной опухоли в случае применения монойодацетата в самостоятельной форме было сопоста-
вимо с действием метотрексата, достигая в среднем 15%. При лечении липосомальными формами монойодацетата индекс торможе-
ния роста повышался до 25%. Торможение роста метастазов в легких мышей при применении и монойодацетата, и метотрексата 
оказалось сильнее действия препаратов на первичный очаг. Средний показатель в этих леченых группах составил 65%. Липосо-
мальная форма монойодацетата, в отличие от аналогичной формы метотрексата, достоверно не тормозила рост метастазов. 
Выводы. Липосомальные формы монойодацетата сильнее тормозят рост первичного очага в сравнении с их действием в само-
стоятельной форме, но при этом в результате изменения биораспределения уменьшается антиметастатический эффект. 
Ключевые слова: монойодоацетат, метотрексат, липосомальные лекарственные формы, противоопухолевый эффект.  
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Разработка новых подходов лечения, которые 
имели бы избирательную направленность в отно-
шении опухолевых клеток с минимальным воздей-
ствием на здоровые ткани, по-прежнему, остается 
серьезной проблемой онкологии [1]. Одним из 
наиболее важных метаболических изменений в 
злокачественных опухолевых клетках является 

формирование эффекта Варбурга, воздействие на 
который можно рассматривать как один из ключе-
вых моментов противоопухолевой терапии [2, 3]. 
Достижения в понимании сложных клеточных и 
молекулярных механизмов, связанных с эффектом 
Варбурга, стали основой для создания новых селек-
тивных и специфических агентов, некоторые из ко-
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торых в настоящее время дошли до клинических 
испытаний. При этом одна из ключевых проблем, 
связанных с агентами, вмешивающимися в глико-
лиз опухоли, заключается в том, что они вмешива-
ются в метаболизм нормальных клеток, гликолити-
ческая активность которых также является осново-
полагающей [4]. Несмотря на успешные доклини-
ческие испытания, многие новые противоопухоле-
вые средства, относящиеся к ингибиторам гликоли-
за, потерпели неудачу в I или II фазе клинических 
исследований, продемонстрировав системную ток-
сичность [5]. Такая ситуация требует поиска селек-
тивных антигликолитических агентов с низкой ток-
сичностью или использования методов, которые 
снижали бы побочные токсические эффекты. 

Одним из подходов для снижения системного 
токсического действия и увеличения терапевтиче-
ского индекса является адресная доставка лекарств 
с помощью липосом [6]. Существует множество 
технологий получения липосомальных форм пре-
паратов. Каждая из них имеет свои преимущества 
и недостатки [7]. Ключевая проблема получения 
липосом заключается в использовании температур 
в пределах 70−80 °С и выше. Это связано с тем, 
что прохождение через поры мембраны тем луч-
ше, чем выше текучесть липидов. Последняя, в 
свою очередь, зависит от температуры. В резуль-
тате этой технической особенности до недавнего 
времени на рынке среди противоопухолевых пре-
паратов был представлен в липосомальной форме 
лишь доксорубицин, выдерживающий высокие 
температурные перепады [6].  

Среди известных ингибиторов гликолиза 
можно выделить ряд соединений, которые обла-
дают потенциально высокой синергией с липосо-
мами в силу их индивидуальных свойств. В част-
ности, такой ингибитор, как монойодацетат обла-
дает в большей степени кардиотоксичностью, ко-
торую можно значительно снизить, используя ли-
посомальную форму препарата, за счет изменения 
биораспределения [8]. 

Ц е л ь  р а б о т ы  − оценить противоопу-
холевый и антиметастатический эффекты у мо-
нойодацетата, погруженного в липосомы. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Оценку терапевтического действия антимета-

болита проводили на мышах линии C57BL/6j 
(самцы) массой 25−30 г, полученных из питомника 
НИИ фармакологии и регенеративной медицины 

имени Е.Д. Гольдберга Томского национального 
исследовательского медицинского центра. Иссле-
дования выполняли с соблюдением правил лабо-
раторной практики при проведении доклиниче-
ских исследований в РФ (ГОСТ Р 51000.3 96 и 
ГОСТ Р 51000.4 96), международных рекоменда-
ций «Европейской конвенции о защите позвоноч-
ных животных, используемых для экспериментов 
или в иных научных целях» (Strasburg, 1986 г.). 

Для перевивки карциномы Льюис (LLC) всем 
животным единовременно инокулировали в мыш-
цу бедра по 1,5 млн опухолевых клеток LLC в  
0,2 мл 0,9% NaCl. Объем бедра измеряли штан-
генциркулем. 

В исследовании противоопухолевого дей-
ствия ингибиторов гликолиза использовали мо-
нойодацетат (Sigma Aldrich, США). Референтным 
препаратом служил метотрексат (Эбеве Фарма, 
Австрия). Для получения эмульсии полых липо-
сом применяли 1,2-дипальмитоил-глицеро-3-
фосфохолин (DPPC) и холестерол (Chol) (Sigma 
Aldrich, Япония). Использовали следующие мо-
лярные соотношения липидов: DPPC : Chol = 9 : 
0,02. Ингибитор гликолиза монойодацетат или ме-
тотрексат помещали в камеру экструдера, содер-
жащую эмульсию липосом. Суспензию эмульсии 
липидных пленок и препаратов пропускали 12 раз 
через поликарбонатные фильтры диаметром 100 нм 
(Sartorius, Германия) при температуре 45−60 °С в 
экструдере и давлении аргона в диапозоне от 2 до 
10 МПа. Полученные липосомы очищали от не 
включенного компонента с помощью мембраны 
для диализа (ROTH, США). 

Препараты в липосомальной форме вводили в 
хвостовую вену в течение трех дней в максималь-
но переносимой дозе. В самостоятельной форме 
препараты животным вводили внутрибрюшинно. 
Лечение животных начинали при достижении 
размеров опухоли 500 мм3 и колебании среднего 
объема в группе не более 10% (шестые сутки от 
момента инокуляции опухолевых клеток). Кон-
трольные животные получали пустые липосомы 
или физиологический раствор в том же объеме. 
Животных выводили из опыта на 21-е сутки экс-
перимента при токсической дозе золетила 
(VIRBAC, Франция). 

Торможение роста опухоли (ТРО) вычисляли 
по формулам:  

( )к оп
v

к

S –  S 100%
ТРО

S
×

= , 

ВОПРОСЫ БИОЛОГИЧЕСКОЙ, МЕДИЦИНСКОЙ И ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ ХИМИИ, №6, т.23, 2020 46 



Вопросы экспериментальной биологии и медицины  

где кS  и опS  – средний объем опухоли в кон-
трольной и опытной группах соответственно;  

( )к оп
м

к

N – N 100%
ТРО

N
×

= , 

где кN  и опN − средняя масса опухоли в кон-
трольной и опытной группах соответственно.  

Уровень торможения метастазов (ТМ) в лег-
ких рассчитывали по формуле  

( )к оп

к

М – М 100%
ТМ

М
×

= , 

где кМ  и опМ – средняя масса метастазов в легких 
контрольной и опытной группах соответственно 
[9]. 

Статистическую обработку данных проводи-
ли с помощью пакета прикладных программ 
Statistica 6.0. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Для оценки фармакологического действия 

препарата предварительно проведен поиск макси-
мальной переносимой дозы (МПД) животными 
для исследуемых препаратов. Оказалось, что МПД 
в случае применения ингибитора гликолиза мо-
нойодацетата у животных с привитой опухолью 
вдвое меньше таковой, чем у интактных мышей 
линии С57BL/6j и составила 9 мг/кг. При введении 
монойодацетата мышам в МПД 18 мг/кг для ин

тактных животных на фоне опухолевого процесса 
летальность в группе увеличивалась до 100%. При 
введении метотрексата изменение МПД у живот-
ных с привитой опухолью не наблюдалось, МПД 
составила 6 мг/кг [10]. 

Результаты эксперимента о противоопухоле-
вом действии монойодацетата и его липосомальной 
формы приведены в таблице и на рисунке.  

 
Площадь метастазов в легких мышей на 21-е сутки: MTX – при 
введении метотрексата в течение трех дней в МПД; LipMTX –
при терапии липосомальной формой метотрексата; MIA – при 
введении монойодацетата в течение трех дней в МПД; LipMIA –
на фоне терапией липосомальной формой монойодацетата (* – 
достоверное отличие от нелеченой группы, р< 0,05; # – досто-
верное отличие от группы MTX, р< 0,05) 

Динамика торможения роста опухоли первичной опухоли относительно роста нелеченой группы 

Группа  
Сутки 

2-е 3-и 4-е 5-е 6-е 7-е 

MTX, % 29,71 11,01 19,21 16,91 7,01 17,71 

LipMTX, % 20,81,2 0,92 9,01,2 23,81,2 11,51 25,71,2 

MIA, % 3,02,3 5,02 -0,62,3 12,31,2,3 5,8 16,01,3 

LipMIA, % 8,91,2,3 4,22 12,71,2,4 25,41,2,4 9,61 25,01,2,4 

П р и м е ч а н и е : MTX – динамика роста опухоли при введении метотрексата в течении трех суток в МПД; LipMTX – про-
тивоопухолевая терапия липосомальной формой метотрексата; MIA – динамика роста опухоли при введении монойодацетата 
в течении трех суток в МПД; LipMIA – динамика роста опухоли на фоне липосомальной формы монойодацетата; 1 – досто-
верное отличие от нелеченой группы (р < 0,05); 2 – достоверное отличие от группы MTX (р< 0,05); 3 – достоверное отличие от 
группы LipMTX (р < 0,05); 4 – достоверное отличие от группы MIA (р < 0,05). 
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Как видно из результатов, эффективность ТРО 
ингибиторов монойодацетата достигало максимум 
15% к концу эксперимента и было сопоставимо с 
действием метотрексатана конечном этапе. 
Наибольший терапевтический эффект метотрексата 
наблюдался на начальных этапах с момента введе-
ния препарата, однако в дальнейшем он снижался. 

Липосомальные формы показали иную дина-
мику. Так, эффективность противоопухолевого 
эффекта монойодацетата выросла до 25%. В целом 
терапевтический эффект оставался стабильным на 
протяжении всего времени наблюдения. 

В случае с референтным препаратом мето-
трексатом картина изменилась диаметрально в 
противоположную сторону. В отличие от его са-
мостоятельной формы, противоопухолевый эф-
фект имел нарастающий вектор от начала терапии. 
При этом для липосомальной формы метотрексата 
было выявлено увеличение токсичности, гибель 
животных составила 25%. 

Антиметастатическая активность у ингибито-
ров оказалось различной. Уровни торможения ме-
тастазов в легких у монойодацетата и метотрекса-
та оказались сильнее действия препаратов на пер-
вичный очаг. Средний показатель в обеих леченых 
группах составил 65%. (рисунок). Липосомальная 
форма монойодацетата в отличие от метотрексата 
достоверно не тормозила рост метастазов. 

ВЫВОДЫ 
Исследование показало, что монойодацетат 

обладает в достаточной степени противоопухоле-
вой активностью на модели карциномы легких 
Льюис. Максимально переносимая доза монойо-
дацетата оказалась выше в самостоятельной форме 
при том же уровне терапевтической активности 
химиопрепарата метотрексата, что указывает на 
лучшую переносимость и безопасность ингибито-

ра гликолиза. В липосомальной форме противо-
опухолевое действие монойодацетата, возможно 
за счет биораспределения, изменилось – снизилась 
антиметастатическая активность и увеличилось 
торможение роста первичного очага опухоли. 
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Background. Advances in understanding the molecular mechanisms associated with the Warburg effect have become the basis for the 
creation of new specific anti-glycolytic agents. Despite their successful preclinical trials, many new anticancer agents based on glycoly-
sis inhibitors have failed in clinical trials, demonstrating systemic toxicity. An effective approach to reducing systemic intoxication is 
targeted drug delivery using liposomes. However, there are technical difficulties in obtaining liposomes for low molecular weight com-
pounds, which include glycolysis inhibitors, as well as the efficiency of delivery to the tumor due to the peculiarities of liposome bio-
distribution and pharmacokinetics. 
Aims. To evaluate the antitumor and antimetastatic effects of a monoiodoacetate glycolysis inhibitor immersed in liposomes. 
Material and methods. The therapeutic effect of antimetabolite was evaluated in C57BL/6j mice using a Lewis lung carcinoma model. 
Methotrexate was used as a reference preparation. Liposomes were obtained by extrusion. Ready liposomes were purified from the not 
included component by dialysis methods. Liposomes were injected through the tail vein. 
Results. The inhibition of the growth of the primary tumor in iodoacetate in an independent form was comparable with the effect of 
methotrexate, reaching an average of 15%. Treating with liposomal forms of iodoacetate increased the growth inhibition index to 
25%. Inhibition of the growth of lung metastases in iodoacetate and methotrexate was stronger than the effect of drugs on the prima-
ry tumor. The averages in these treated groups were 65%. The liposomal form of iodoacetate, in contrast to the similar form of meth-
otrexate, did not significantly inhibit the growth of metastases. 
Conclusions. Liposomal forms of iodoacetate inhibit the growth of the primary focus more strongly in comparison with their inde-
pendent action, however, as a result of changes in biodistribution, the antimetastatic effect decreases. 

Key words: iodoacetate, methotrexate, liposomal dosage forms, antitumor effect. 
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НА ИЗМЕНЕНИЕ АКТИВНОСТИ  
КОМПЛЕКСОВ МИТОХОНДРИАЛЬНОЙ ДЫХАТЕЛЬНОЙ ЦЕПИ  
В УСЛОВИЯХ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ИШЕМИИ ГОЛОВНОГО МОЗГА 
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Актуальность. Митохондриальная дисфункция является значимым патогенетическим механизмом ишемического поражения го-
ловного мозга и перспективной фармакотерапевтической мишенью церебропротективной терапии. 
Цель исследования. Изучить влияние 4-гидрокси-3,5-ди-третбутил коричной кислоты на изменение активности комплексов 
митохондриальной дыхательной цепи в супернатанте головного мозга у крыс в условиях церебральной ишемии. 
Материал и методы. Исследование выполнено на крысах самцах линии Wistar, которым воспроизводили ишемию головного 
мозга по методу Tamura. Крысам вводили 4-гидрокси-3,5-ди-третбутил коричную кислоту в дозе 100 мг/кг (per os) через 30 мин 
после ишемии и далее однократно в день на протяжении трех суток. На четвертый день в супернатанте головного мозга мето-
дом респирометрии оценивали изменение активности митохондриальных комплексов I, II, IV и V.  
Результаты. На фоне введения животным 4-гидрокси-3,5-ди-третбутил коричной кислоты отмечалось увеличение активности 
митохондриальных комплексов: НАДН-дегидрогеназы; сукцинатдегидрогеназы; цитохром С–оксидазы; F1F0 АТФ-синтазы по от-
ношению к животным, не получавшим фармакологическую поддержку, на 71% (p<0,05); 86% (p<0,05); в 2,29 раза (p<0,05) и 
1,9 раза (p<0,05) соответственно. По величине терапевтической эффективности изучаемая 4-гидрокси-3,5-ди-третбутил корич-
ная кислота превосходила препарат сравнения – янтарную кислоту в эквивалентной дозе. 
Выводы. На основании полученных результатов можно предполагать, что 4-гидрокси-3,5-ди-третбутил коричная кислота ока-
зывает церебропротекторное действие за счет восстановления митохондриальной функции и устранения энергетического дефи-
цита, возникающего в зоне ишемической пенумбры. 
Ключевые слова: ишемия головного мозга, митохондриальная дисфункция, производные коричной кислоты. 
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биологической, медицинской и фармацевтической химии. 2020;23(6):50−54. https://doi.org/10.29296/25877313-2020-06-09 

Ишемический инсульт представляет собой 
гетерогенный клинический синдром, в основе ко-
торого лежит окклюзия церебральных артерий 
тромбом, либо эмболом. На сегодняшний день ин-
сульт ишемического типа занимает одно из веду-
щих мест в структуре смертности и первичной ин-
валидности населения [1]. В общемировом мас-
штабе приблизительно 80−85% цереброваскуляр-
ной патологии приходится на ишемический ин-
сульт, при этом порядка 80%, перенесших данное 
состояние, не способны возобновить трудовую де-

ятельность и подвержены социальной дезадапта-
ции [2]. Поскольку основной причиной развития 
ишемического инсульта является окклюзия мозго-
вых артерий, характер метаболических и функци-
ональных нарушений, возникающих при наруше-
нии мозгового кровотока и недостатке кислорода, 
во многом определяют размер зоны ишемического 
инфаркта мозга и характер клинических проявле-
ний инсульта [3]. 

На сегодняшний день установлено, что перво-
очередной причиной метаболического сдвига, 
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наблюдаемого при манифестации инсульта, являет-
ся нарушение функциональной активности мито-
хондрий в зоне ишемической «пенумбры» [4], со-
провождаемое активацией реакций каспаза-
зависимого и каспаза-независимого апоптоза, окис-
лительного стресса, а также уменьшением образо-
вания макроэргических соединений, что в свою 
очередь может способствовать усилению некроти-
ческих процессов в мозговой ткани [5]. При этом 
установлено, что в большинстве случаев развития 
митохондриальной дисфункции дефект, приводя-
щий к нарушению функциональной активности ми-
тохондрий, локализуется на уровне комплексов ми-
тохондриальной дыхательной цепи: НАДН-де-
гидрогеназы (комплекс I); сукцинатдегидрогеназы 
(комплекс II); убихинол-цитохром С оксидоредук-
тазы (комплекс III); цитохром С-оксидазы (ком-
плекс IV); F1F0 АТФ-синтазы (комплекс V) [6]. 

В связи с этим можно предположить, что кор-
рекция митохондриальной дисфункции является 
перспективным направлением целенаправленной 
патогенетической терапии инсульта. В ранее прове-
денных исследованиях было установлено, что при-
менение 4-гидрокси-3,5-ди-третбутил коричной 
кислоты (лабораторный шифр ATACL) в условиях 
ишемии головного мозга способствовало повыше-
нию синтеза АТФ, однако механизм реализации 
данного эффекта до конца не был установлен [7].  

Ц е л ь  и с с л е д о в а н и я  − изучение 
влияния соединения ATACL на изменение актив-
ности митохондриальных комплексов у крыс в 
условиях церебральной ишемии.  

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ  
Исследование выполнено на 40 крысах-

самцах линии Wistar массой 200−240 г, получен-
ных из питомника лабораторных животных «Рап-
полово» и содержащихся в стандартных условиях 
вивария. Концепция исследования одобрена ло-
кальным этическим комитетом (протокол № 5 от 
27.02.2020). Ишемию головного мозга моделиро-
вали методом правосторонней необратимой ок-
клюзии средней мозговой артерии по методу 
Tamura (1981 г.) [8]. Животные были распределе-
ны на четыре группы по 10 особей:  

1) ложнооперированные животные (ЛО);  
2) крысы негативного контроля (НК) с вос-

произведенной ишемией, но лишенные фармако-
логической поддержки;  

3) животные, получавшие референтный пре-
парат – янтарную кислоту в дозе 100 мг/кг;  

4) крысы, которым вводили соединение 
ATACL в дозе 100 мг/кг [7].  

Препарат сравнения и исследуемое соедине-
ние вводили per os в виде тонкодисперсной вод-
ной суспензии (приготовлялась непосредственно 
перед введением без использования вспомогатель-
ных веществ) через 30 мин после операции и далее 
в течение трех суток (одно введение в день). Вы-
бор доз исследуемого соединения и референтного 
препарата был основан на ранее проведенных ис-
следованиях [7]. На 4-й день с момента воспроиз-
ведения ишемии крыс под хлоралгидратной ане-
стезией (350 мг/кг, интраперитонеально) декапи-
тировали и извлекали головной мозг. Далее мозг 
гомогенизировали в среде, содержащей 1 ммоль 
ЭДТА, 215 ммоль маннита, 75 ммоль сахарозы, 
0,1%-ный раствор БСА, 20 ммоль HEPES, с рН 7,2. 
Полученный гомогенат центрифугировали на хо-
лоду при 1400 g 5 мин, после чего супернатант по-
вторно центрифугировали при 13000 g 15 мин. 
Полученный вторичный супернатант удаляли для 
проведения респирометрического анализа. Актив-
ность комплексов митохондриальной дыхательной 
цепи определяли методом респирометрии с ис-
пользованием системы лабораторного респиро-
метра АКПМ1-01Л (Альфа Бассенс, РФ) при вне-
сении в анализируемую среду разобщителей (ро-
тенон − 1 мкM; натрия азид − 20 ммоль; олигоми-
цин − 1 мкг/мл) и субстратов (пировиноградная 
кислота − 10 ммоль; малат − 1 ммоль; сукцинат − 
10 ммоль; аскорбат − 2 ммоль; АДФ − 1 ммоль; 
N,N,N',N'-тетраметил-1,4-фенилендиамин (TMPD) 
− 0,5 ммоль) митохондриального дыхания. Актив-
ность дыхательных комплексов оценивали по из-
менению потребления кислорода в пересчете на 
концентрацию белка в анализируемом образце: 

комплекс I − по разнице потребления кисло-
рода после внесения в среду смеси малат/пируват 
и ротенона;  

комплекс II − по разнице потребления кисло-
рода после внесения в среду сукцината и олиго-
мицина;  

комплекса IV − по разнице потребления кис-
лорода после внесения в среду смеси роте-
нон/TMPD/аскорбат и азида натрия;  

комплекса V − по разнице потребления кисло-
рода после внесения в среду ротенона и АДФ [9].  

Содержание общего белка определяли по ме-
тоду Бредфорда [10].  

Полученные результаты обрабатывали мето-
дом вариационной статистики с применением про-
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граммного пакета STATISTICA 6.0. Данные вы-
ражали в виде M±SEM. Сравнение средних осу-
ществляли методом ANOVA с постобработкой 
Ньюмена−Кейсла при p<0,05.  

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
В ходе данного исследования установлено, 

что у животных группы НК в сравнении с ложно-
оперированными крысами наблюдалось уменьше-
ние активности комплексов митохондриальной 
дыхательной цепи (рисунок): активность комплек-
са I снизилась в 2 раза (p<0,05); комплекса II – в 
2,1 раза (p<0,05); комплекса IV – в 3,9 раза 
(p<0,05) и комплекса V − в 1,7 раза (p<0,05).  

Полученные данные группы НК могут свиде-
тельствовать о том, что в условиях ишемического 
поражения головного мозга отмечается развитие ми-
тохондриальной дисфункции, что в свою очередь со-
гласуется с ранее проведенными исследованиями. 

Введение животным янтарной кислоты в дозе 
100 мг/кг способствовало увеличению активности 
дыхательных комплексов. При этом у крыс, полу-
чавших янтарную кислоту, относительно группы 
животных, лишенных фармакологической под-
держки, наблюдалось повышение активности ком-
плекса I – на 24% (p<0,05); комплекса II – на 22% 
(p<0,05); комплекса IV – на 69% (p<0,05) и ком-
плекса V – на 57% (p<0,05). 

На фоне применения соединения ATACL 
также отмечено восстановление митохондриаль-
ной функции, выражаемое в повышении каталити-
ческих свойств дыхательных комплексов. Так, при 
введении крысам исследуемого соединения 

ATACL активность комплекса I превосходила 
аналогичный показатель НК группы животных на 
71% (p<0,05), активность комплекса II увеличи-
лась на 86% (p<0,05). При этом стоит отметить, 
что на фоне введения соединения ATACL наблю-
далась нормализация функции электроноемких 
митохондриальных комплексов IV и V, активность 
которых была в 2,29 раза (p<0,05) и 1,9 раза 
(p<0,05) выше таковой у крыс, лишенных фарма-
кологической поддержки. У животных, которым 
вводили соединение ATACL, активность мито-
хондриальных комплексов I, II, IV и V увеличи-
лась по отношению к крысам, получавшим янтар-
ную кислоту на 38,4% (p<0,05), 52,9% (p<0,05), 
35,7% (p<0,05) и 18,8% (p<0,05) соответственно.  

Структурные и функциональные нарушения 
митохондрий играют существенную роль в пато-
генезе ишемически-гипоксического повреждения 
органов и тканей, в особенности тех структур, ко-
торые в значительной степени чувствительны к 
недостатку кислорода и макроэргических соеди-
нений, например, тканей головного мозга [11]. 

Известно, что митохондриальная дисфункция 
является неотъемлемой составляющей «ишемиче-
ского каскада» церебрального повреждения и во 
многом ассоциирована с недостатком АТФ, разви-
вающегося в ходе нарушения реакций переноса 
электронов по дыхательной цепи митохондрий [12]. 

При этом разобщение реакций электронного 
транспорта, наблюдаемое в условиях ишемии, от-
мечается чаще всего на уровне комплексов I и IV, 
которые становятся главными источниками актив-
ных форм кислорода в клетке, усугубляя тем са-
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ВОПРОСЫ БИОЛОГИЧЕСКОЙ, МЕДИЦИНСКОЙ И ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ ХИМИИ, №6, т.23, 2020 52 



Вопросы экспериментальной биологии и медицины 

мым течение ишемического процесса. В связи с 
этим можно предположить, что восстановление 
функциональных свойств дыхательных комплек-
сов будет способствовать снижению степени ми-
тохондриального повреждения [13]. Установлено, 
что применение янтарной кислоты и 4-гидрокси-
3,5-ди-третбутил коричной кислоты в условиях 
ишемии головного мозга способствовало повыше-
нию активности комплексов митохондриальной 
дыхательной цепи. При этом нормализация функ-
ции дыхательных комплексов может быть связана 
с биохимическим шунтированием НАДН-дегидро-
геназы и включением восстановительных эквива-
лентов в митохондриальную дыхательную цепь в 
обход комплекса I [14]. В результате чего может 
наблюдаться нормализация реакций электронного 
транспорта от сукцинатдегидрогеназы к F1F0 АТФ-
синтазе и уменьшению продукции активных форм 
кислорода, что в свою очередь повышает актив-
ность комплекса I [15].  

ВЫВОДЫ 
В условиях экспериментальной фокальной 

ишемии головного мозга у крыс отмечается сни-
жение активности комплексов митохондриальной 
дыхательной цепи, что свидетельствует о развитии 
митохондриальной дисфункции. Применение ян-
тарной кислоты и 4-гидрокси-3,5-ди-третбутил ко-
ричной кислоты в дозе 100 мг/кг per os способ-
ствует восстановлению активности комплексов I, 
II, IV и V дыхательной цепи. При этом по вели-
чине фармакологического эффекта 4-гидрокси-3,5-
ди-третбутил коричная кислота превосходит рефе-
рентный препарат – янтарную кислоту.  
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Relevance. It is known that mitochondrial dysfunction is a significant pathogenetic mechanism of ischemic brain damage and a prom-
ising pharmacotherapeutic target for cerebroprotective therapy.  
The aim of the study. To evaluate the effect of 4-hydroxy-3,5-di-tret-butyl cinnamic acid on the change of the mitochondrial respira-
tory chain complexes activity in rats brain supernatant in cerebral ischemia conditions.  
Material and methods. The study was performed on male Wistar rats that reproduced cerebral ischemia using the Tamura method. 
4-hydroxy-3,5-di-tret-butyl cinnamic acid was administered at a dose of 100 mg / kg (per os) after 30 minutes when ischemia was re-
produced and then once a day for 3 days. On day 4, a change in the activity of mitochondrial complexes I, II, IV, and V in the super-
natant of the brain was assessed by the respirometric method.  
Results. Against the background of the administration of 4-hydroxy-3,5-di-tret-butyl cinnamic acid into animals, an increase in the 
activity of mitochondrial complexes was noted: NADH-dehydrogenase; succinate dehydrogenase; cytochrome c - oxidase; F1F0 ATP 
synthase in relation to animals that did not receive pharmacological support by 71% (p < 0.05); 86% (p < 0.05); 2.29 times  
(p < 0.05) and 1.9 times (p < 0.05) times, respectively. It should be noted that the 4-hydroxy-3,5-di-tret-butyl cinnamic acid test 
compound exceeded the reference drug succinic acid in an equivalent dose in terms of therapeutic efficacy.  
Conclusions. Based on the obtained results it can be assumed that 4-hydroxy-3,5-di-tret-butyl cinnamic acid has a cerebroprotective ef-
fect due to the restoration of mitochondrial function and the elimination of energy deficiency arising in the area of ischemic penumbra. 

Key words: cerebral ischemia, mitochondrial dysfunction, cinnamic acid derivatives. 
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