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Актуальность. Нейропропротекция является одной из значимых составляющих терапии заболеваний центральной нервной си-
стемы, сопряженных с нарушением энергетического метаболизма. Непосредственной причиной дефицита внутриклеточного пу-
ла макроэргических соединений может являться дисфункция митохондриального комплекса IV. Гиперозид – соединение флаво-
ноидного ряда, обладающее обширным спектром фармакологической активности, в том числе потенциально высокими нейро-
протективными свойствами.  
Материал и методы. Дефицит активности митохондриального комплекса IV моделировали у крыс Wistar путем интрацере-
брального введения 3 М раствора натрия азида – ингибитора митохондриального комплекса IV. Гиперозид и референс-препарат 
этилметилгидроксипиридина сукцинат вводили перорально в дозе 100 мг/кг на протяжении 30 дней с момента инъекции натрия 
азида. После этого у животных в ткани головного мозга оценивали интенсивность пируват-зависимого клеточного дыхания и 
изменение концентрации митохондриального пероксида водорода.  
Результаты. Установлено, что курсовое введение гиперозида и препарата сравнения способствовало повышению интенсивно-
сти клеточного дыхания, что выражалось в увеличении АТФ-генерирующей активности, максимального уровня дыхания и ре-
спирометрической емкости по отношению к нелеченым животным. Также применение референс-препарата и гиперозида способ-
ствовало статистически значимому (p<0,05) снижению содержания митохондриального пероксида водорода, при этом более вы-
раженные изменения были получены при введении животным гиперозида.  
Выводы. Полученные результаты свидетельствуют о том, что курсовое введение гиперозида в условиях энергетического дефи-
цита, вызванного дефицитом митохондриального комплекса IV, повышает интенсивность процессов клеточного дыхания и пре-
пятствует генерации активных форм кислорода, что в свою очередь может являться свидетельством наличия нейропротекторно-
го действия.  
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Гиперозид – основной флавоноид представи-
телей родов Hypericum и Crataegus. Спектр фар-
макологической активности гиперозида крайне 
широк и включает в себя антидепрессивные, анти-
оксидантные, противовоспалительные и эндоте-
лиопротекторные свойства [1]. Недавние исследо-
вания позволяют предполагать наличие у гиперо-
зида нейропротекторного действия. Так, Fan H., et 
al. (2021) показали, что гиперозид препятствует 
нейродегенерации культуры нейронов при их об-
работке ротеноном. Как известно, ротенон являет-
ся цитотоксичным соединением, основное дей-
ствие которого связано с ингибированием ком-
плекса I митохондриальной дыхательной цепи, что 
воспроизводит нейродегенеративный фенотип бо-
лезни Паркинсона [2]. Важным фактом, который 
был установлен Fan H., et al., является воздействие 
гиперозида на процессы аутофагии и апоптоза, что 

может предполагать присутствие у данного соеди-
нения выраженного нейропротекторного эффекта. 
В ранее проведенных исследованиях также была 
продемонстрирована способность гиперозида к 
восстановлению метаболических реакций в мозго-
вой ткани при церебральной ишемии, которая вы-
ражалась в снижении концентрации молочной 
кислоты при повышении уровня пирувата [3]. Та-
ким образом, можно предполагать, что в условиях 
нейронального повреждения различной этиологии 
гиперозид проявит свойства эффективного нейро-
протектора, применение которого будет способ-
ствовать снижению интенсивности нейродегене-
ративного процесса. Помимо типичных заболева-
ний, связанных с потерей структурно-функцио-
нальной активности нейронов (например, болезни 
Альцгеймера, болезни Паркинсона или травматиче-
ской энцефалопатии), нейропротекторы могут ока-
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заться эффективными средствами терапии ряда со-
стояний, возникающих при недостатке кислорода и 
энергетическом дефиците мозговой ткани [4]. Од-
ним из таких патогенетических вариантов повре-
ждения головного мозга, возможно, является дефи-
цит активности митохондриального комплекса IV, 
который воспроизводит ишемически-гипоксичес-
кий фенотип патологического процесса [5]. В экс-
периментальных условиях нарушение функции ми-
тохондриального комплекса IV может быть смоде-
лировано путем интрацеребральной инъекции ряда 
химических соединений-нейротоксикантов, пред-
ставителем которых является натрия азид [6].  

Ц е л ь  и с с л е д о в а н и я  – оценить 
возможные нейропротекторные эффекты гиперо-
зида в условиях дефицита активности митохон-
дриального комплекса IV in vivo. 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
Работа выполнена на 40 крысах-самцах Wistar, 

содержащихся на время исследования в стандарт-
ных условиях вивария (температура воздуха  
18–22 °С, влажность воздуха 55–65%, двенадца-
тичасовой суточный цикл) со свободным доступом 
к корму и воде. Животные были получены из пи-
томника лабораторных животных «Рапполово». 
Дизайн исследования, размещение животных и ма-
нипуляции, проводимые с ними, соответствовали 
международным нормам экспериментальной этики, 
изложенным в Директиве ЕС2010/63 «О защите 
животных, используемых в научных целях». Дефи-
цит активности митохондриального комплекса IV 
моделировали путем введения в ткань головного 
мозга 3 М раствора натрия азида. Крыс анестезиро-
вали хлоралгидратом (350 мг/кг, внутрибрюшин-
но). В теменной кости проделывали трепанацион-
ное отверстие диаметром 1 мм, после чего пооче-
редно в левое и правое полушарие мозга микродо-
затором вводили раствор натрия азида в конечном 
объеме 0,5 мкл. Было выполнено четыре инъекции 
(две в правое полушарие, две в левое полушарие). 
Костную ткань восстанавливали, используя плом-
бировочную пасту «Дентин-паста» [7]. Выбор экс-
периментальной модели дефицита активности ми-
тохондриального комплекса IV основывался на 
способности натрия азида прямо ингибировать ак-
тивность комплекса, что отражено в работе [8]. 

Рану ушивали, крыс оставляли под согреваю-
щей лампой до пробуждения. В ходе выполнения 
исследования были сформированы следующие экс-
периментальные группы: ЛО – ложнооперирован-

ные животные; НК – негативный контроль; группа 
животных, которым вводили референс-препарат – 
этилметилгидроксипиридина сукцинат (ЭМГПС, 
«Мексидол», Фармасофт, Россия); группа крыс, по-
лучавшая гиперозид (Hunan Warrant Pharmaceu-
ticals, КНР, чистота 98%). Число особей в каждой 
экспериментальной группе равнялось десяти. Пре-
парат сравнения и гиперозид вводили per os, в экви-
валентных дозах, равных 100 мг/кг [3] в течение 30 
дней с момента введения натрия азида. Выбор рефе-
ренс-препарата основан на данных ранее проведен-
ных исследований, в которых было установлено, что 
применение этилметилгидроксипиридина сукцината 
способствовало восстановлению активности мито-
хондриального комплекса IV в условиях ишемиче-
ского повреждения головного мозга [9].  

На 31-й день эксперимента крыс декапитиро-
вали под анестезией и извлекали головной мозг, 
который использовали в качестве анализируемого 
биоматериала. Головной мозг гомогенизировали в 
среде, состоящей из 1 ммоль/л ЭГТА, 215 ммоль/л 
маннита, 75 ммоль/л сахарозы, 20 ммоль/л HEPES 
и 0,1% раствора бычьего сывороточного альбуми-
на; рН среды составлял 7,2. Полученный гомо-
генат центрифугировали при ускорении 1100 g  
2 мин. Супернатант переносили в пробирки эп-
пендорф и наслаивали 10%-раствор перколла. По-
лученную смесь повторно центрифугировали при 
ускорении 18000 g в течение 10 мин. Супернатант 
отбрасывали, осадок ресуспендировали в 1 мл 
изолирующей среды и центрифугировали в тече-
ние 5 мин при 10000 g [10]. Вторичный суперна-
тант использовали для проведения респирометри-
ческого анализа и оценки изменения митохондри-
ального пероксида водорода (MitoH2O2).  

Респирометрический анализ выполняли на си-
стеме лабораторного респирометра АКПМ 1-01 Л 
(Alpha Bassens, Россия). Интенсивность клеточного 
дыхания определяли по изменению потребления 
кислорода в среде на фоне введения разобщителей 
клеточного дыхания: олигомицин – 1 мкг/мл; 4-
(трифторметокси) фенил) гидразоно) малононитрил 
(FCCP) – 1 мкг/мл; ротенон – 1 мкг/мл. По разнице 
потребления кислорода определяли АТФ-ге-
нерирующую способность (после добавления FCCP 
и олигомицина); максимальный уровень дыхания 
(после добавления FCCP и ротенона) и респиро-
метрическая емкость (разница в потреблении кис-
лорода после добавления FCCP и базальным уровня 
потребления кислорода). В качестве субстрата для 
дыхания использовали пируват 15 ммоль/л. По-
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требление кислорода в образцах выражали в пере-
счете на содержание белка, которое оценивали по 
методу Бредфорда. Концентрацию MitoH2O2 изме-
ряли по изменению флуоресцентного сигнала 
окрашенного резоруфина при длине волны воз-
буждения/эмиссии 570/585 нм [11]. 

Статистическую обработку полученных ре-
зультатов осуществляли с применением про-
граммного пакета STATISTICA 6.0 (StatSoft, 
США). Данные выражали в виде M±SEM (среднее 
± стандартная ошибка среднего). Нормальность 
распределения оценивали с помощью критерия 
Шапиро–Уилка, однородность дисперсии – с при-
менением критерия Левена. Статистическую зна-

чимость различий между группами проводили ме-
тодом однофакторного дисперсионного анализа с 
пост-обработкой Ньюмена–Кейсла при критиче-
ском уровне значимости p<0,05.  

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Анализируя изменение показателей, получен-

ных при изучении процессов клеточной респиро-
метрии (рис. 1) у животных группы НК, установи-
ли снижение АТФ-генерирующей способности – 
на 63,4% (p<0,05); максимального уровня дыхания 
– на 60,7% (p<0,05) и респирометрической емко-
сти – на 75,5% (p<0,05) относительно показателей 
ЛО крыс.  

 

Рис. 1. Влияние гиперозида и этилметилгидроксипиридина сукцината на изменение респирометрической функции митохондрий в 
условиях NaN3-индуцированной цитотоксичности (# – статистически значимо относительно ЛО животных (p<0,05, критерий Ньюме-
на−Кейлса); * – статистически значимо относительно животных группы НК (p<0,05, критерий Ньюмена–Кейлса)) 

 

Рис. 2. Влияние гиперозида и этилметилгидроксипиридина сукцината на изменение концентрации митохондриального пероксида 
водорода в мозговой ткани в условиях NaN3-индуцированной цитотоксичности (# – статистически значимо относительно ЛО живот-
ных (p<0,05, критерий Ньюмена–Кейлса); * – статистически значимо относительно животных группы НК (p<0,05, критерий Ньюме-
на–Кейлса); Δ – статистически значимо относительно животных, получавших ЭМГПС (p<0,05, критерий Ньюмена–Кейлса)) 
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Следует отметить, что у животных, лишен-
ных фармакологической поддержки, в митохон-
дриальной фракции головного мозга наблюдалось 
увеличение концентрации митохондриального пе-
роксида водорода (рис. 2), содержание которого 
превосходило аналогичный показатель ЛО крыс в 
13,3 раза (p<0,05). 

Изменение процессов клеточного дыхания и 
генерации активных форм кислорода, полученные 
у крыс группы НК, в совокупности отражают 
негативное влияние натрия азида на биоэнергети-
ческие процессы и в целом на функциональную 
активность митохондрий клетки.  

Известно, что натрия азид является одним из 
сильнейших митохондриальных токсинов, прямо 
инактивирующий такие важные дыхательные 
ферменты, как цитохром-с-оксидаза, что, в свою 
очередь, нарушает процессы переноса электронов 
по электрон-транспортной цепи митохондрий и 
снижает их энергосинтетическую функцию.  

Другим негативным эффектом, вносящим ве-
сомый вклад в митохондриальную токсичность 
натрия азида, является способность данного со-
единения повышать образование внемитохондри-
альных активных форм кислорода, что приводит к 
выраженному повреждению нервной ткани [8]. 

В то же время курсовое введение животным 
референс-препарата и гиперозида существенно 
уменьшало митохондриальную токсичность 
натрия азида. Так, у крыс, которым вводили 
ЭМГПС, по сравнению с группой животных НК 
отмечено повышение АТФ-генерирующей актив-
ности, максимального уровня дыхания и респира-
торной емкости на 23,6; 69,5 и 56,9% (все показа-
тели p<0,05) при снижении концентрации 
MitoH2O2 на 22,6% (p<0,05). На фоне введения жи-
вотным гиперозида АТФ-генерирующая актив-
ность, максимальный уровень дыхания и респира-
торная емкость (рис. 1) были выше аналогичных 
показателей крыс группы НК на 47,3% (p<0,05); 
61,0% (p<0,05) и 74,8% (p<0,05) соответственно. 
При этом у животных, получавших гиперозид, со-
держание MitoH2O2 оказалось на 42,8% (p<0,05) 
меньше такового у крыс группы НК и на 26,0% 
(p<0,05) – относительно животных, которым вво-
дили референс-препарат (рис. 2).  

Полученные данные демонстрируют, что при 
пероральном введении гиперозид в дозе 100 мг/кг 
смягчает эффекты блокады митохондриального 
комплекса IV, что отражается на процессах гене-
рации активных форм кислорода (митохондриаль-

ный пероксид водорода), а именно отмечается 
снижение их содержания. Также стоит отметить, 
что введение гиперозида способствовало повыше-
нию энергосинтетической функции митохондрий 
клетки.  

В совокупности полученные результаты от-
ражают высокий нейропротекторный потенциал 
гиперозида как метаболического средства с анти-
оксидантным эффектом. При этом основой для ре-
ализации фармакологического эффекта гиперозида 
может являться восстановление митохондриаль-
ной функции. Так, согласно последним литератур-
ным данным, митохондриальная нейропротекция 
может являться перспективным направлением 
адъювантной терапии ряда заболеваний централь-
ной нервной системы, в частности тех, которые 
носят нейродегенеративный или ишемический ха-
рактер. Kaushik et al. (2021) продемонстрировали, 
что стабилизация митохондриальной функции по-
ложительно отражается на активности нейронов 
при ишемическом инсульте [12]. Abyadeh et al. 
(2021) показали терапевтические преимущества 
улучшения митохондриальной функции при бо-
лезни Альцгеймера [13].  

Таким образом, восстановление активности 
митохондриального комплекса IV в условиях изо-
лированного дефицита его активности может ле-
жать в основе более глубоких структурно-
функциональных изменений митохондрий клетки, 
что положительно отражается на их физиологиче-
ских свойствах. Данная особенность действия ги-
перозида открывает определенные перспективы 
его использования в качестве нейропротекторного 
средства не только при специфических митохон-
дриальных поражениях, но и при нейродегенера-
тивных или ишемических заболеваниях головного 
мозга.  

ВЫВОДЫ  
Исследование показало, что интрацеребраль-

ная инъекция натрия азида сопровождается сни-
жением энергосинтетической функции митохон-
дрий и активацией окислительного стресса. Кур-
совое применение гиперозида и референс-
препарата – этилметилгидроксипиридина сукци-
ната позволило значительно снизить нейротокси-
ческий эффект натрия азида, что выражалось в по-
вышении АТФ-генерирующей функции митохон-
дрий, стабилизации аэробного обмена (повышение 
максимального уровня дыхания и респираторной 
емкости) и элиминации окислительного стресса.  
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Relevance. Neuroprotection is one of the significant components of the therapy of the central nervous system diseases which are 
associated with a violation of energy metabolism. The immediate cause of the deficiency of the intracellular pool of macroergic 
compounds may be the dysfunction of the mitochondrial complex IV. Hyperoside is a flavonoid with an extensive spectrum of 
pharmacological activity, including potentially high neuroprotective properties.  
Material and methods. Mitochondrial complex IV activity deficiency was modeled in Wistar rats by intracerebral injection of 3M 
sodium azide solution, an inhibitor of mitochondrial complex IV. Hyperoside and the reference drug ethylmethylhydroxypyridine 
succinate were administered orally at a dose of 100 mg / kg, for 30 days from the moment of injection of sodium azide. After that, the 
intensity of pyruvate-dependent cellular respiration and changes in the concentration of mitochondrial hydrogen peroxide in the brain 
tissue of animals were evaluated.  
Results. In the course of the work, it was found that the course administration of hyperoside and a reference drug contributed to an 
increase in the intensity of cellular respiration, which was expressed in an increase in ATP-generating activity, the maximum level of 
respiration and respirometric capacity in relation to untreated animals. Also, the use of the referent and hyperoside contributed to a 
statistically significant (p<0.05) decrease in the content of mitochondrial hydrogen peroxide, while more pronounced changes were 
obtained when hyperoside was administered to animals.  
Conclusion. The obtained results indicate that the course administration of hyperoside in conditions of energy deficiency caused by 
mitochondrial complex IV deficiency increases the intensity of cellular respiration processes and prevents the generation of reactive 
oxygen species, which in turn may be evidence of the presence of neuroprotective action. 
Key words: neurotective effect, flavonoids, hyperoside, mitochondrial complex IV. 
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