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дить к развитию вторичных иммунопатологиче-
ских состояний. 
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Одним из факторов, определяющих устой-

чивость организма к стрессу, является функцио-
нальная асимметрия мозга (1). Известно, что жи-
вотные с леволатеральным профилем обладают 
более высокими адаптационными резервами орга-
низма по сравнению с правополушарными (2). Од-
нако, механизмы, лежащие в основе различий, оп-
ределяющих степень резистентности, к настояще-
му моменту изучены недостаточно. 

Известно, что одной из неспецифических 
реакций организма на стресс является интенсифи-
кация свободнорадикальных процессов (СРП) (3). 
В связи с этим целью данной работы было изуче-
ние влияния ингибитора индуцибельной NO-
синтазы (iNOS) на активность глутатионперокси-
дазы в мозге животных с разным латеральным 
профилем при окклюзии сонных артерий разной 
продолжительности, как фактора направленного 
действия на мозг. 

Эксперимент проводился на 136 крысах-
самцах линии Вистар массой 200-250 г. В работе 
использовалась модель двусторонней окклюзии 
сонных артерий (ОСА) (4) с целью развития у жи-
вотных ишемических и реперфузионных повреж-
дений структур мозга. Латеральный профиль крыс 
определяли в У-образном лабиринте (5). Живот-
ных разделяли на следующие группы: 1) кон-
трольная группа ложнооперированных право- 
(n=8) и левополушарных крыс (n=8); 2) во второй 
группе животным с разным латеральным профи-
лем проводили 3-минутную окклюзию правой 
сонной артерии (ПСА) и 24-часовую окклюзию 
левой сонной артерии (ЛСА) (n=32); 3) в третьей 
группе животным с разным латеральным профи-
лем проводили 3-минутную окклюзию ЛСА и 24-
часовую окклюзию ПСА (n=32); 4) четвертой 
группе крыс с разным латеральным профилем 
(n=16) за 1 час до ложной операции внутрибрю-
шинно вводили ингибитор iNOS (AR-R17477) в 
дозе 30 мг/кг веса; 5) пятой группе животных с 
разным латеральным профилем (n=32) за 1 час до 

3-минутную окклюзию ПСА и 24-часовую окклю-
зию ЛСА внутрибрюшинно вводили ингибитор 
iNOS (AR-R17477) в дозе 30 мг/кг веса; 6) шестой 
группе животных с разным латеральным профи-
лем (n=32) за 1 час до 3-минутную окклюзию ЛСА 
и 24-часовую окклюзию ПСА внутрибрюшинно 
вводили ингибитор iNOS (AR-R17477) в дозе 30 
мг/кг веса. 

Через 1 сутки после операции животных де-
капитировали, на льду выделяли структуры мозга 
(гемисферы коры и стволовые структуры правой и 
левой половины мозга), где определяли активность 
глутатионпероксидазы (6). 

При сравнении контрольных групп живот-
ных с разным латеральным профилем было уста-
новлено, что активность глутатионпероксидазы 
(ГП) выше в недоминирующем полушарии по 
сравнению с доминирующим как у право- (+32%; 
р<0,05), так и крыс с леволатеральным профилем 
(ЛЛП) (+121%; р<0,05). Кроме того, у животных с 
праволатеральным профилем (ПЛП) активность 
фермента в стволовых структурах значительно 
превышала аналогичный показатель у левополу-
шарных крыс.  

При 3-минутной окклюзии ПСА и 24-
часовой окклюзии ЛСА у животных с ЛЛП проис-
ходило увеличение активности ГП в мозге, в том 
числе, в правой (+182%; р<0,01) и, особенно, ле-
вой гемисферах коры (+324%; р<0,01), а также 
правых (+467%; р<0,01) и левых стволовых струк-
турах (+100%; р<0,05) по сравнению с контролем. 
У правополушарных животных 2-й группы, напро-
тив, в правой гемисфере коры понижение активно-
сти глутатионпероксидазы составило -59% 
(р<0,05), в левой коре больших полушарий -64% 
(р<0,05), в правых и левых столовых структура, 
соответственно, -65% (р<0,05) и – 64% (р<0,05) 
относительно контрольной группы крыс. При этом 
показатель выживаемости животных с ЛЛП соста-
вил 62,5%, а правополушарных – 33%. 

В 3-й группе левополушарных животных 
также отмечалось возрастание активности ГП в 
левой гемисфере (+160%; р<0,01), правых (+26%; 
р<0,05) и левых стволовых структурах (+23%; 
р<0,05), тогда как в правой коре больших полуша-
рий обнаружено снижение ферментативной актив-
ности на -34% (р<0,05) по сравнению с 1-й груп-
пой крыс с ЛЛП. А у животных с ПЛП в данной 
модели эксперимента активность глутатионперок-
сидазы понижалась в правой (-57%; р<0,05), левой 
гемисферах коры (-51%; р<0,05), правых (-58%; 
р<0,05) и левых стволовых структурах (-58%; 
р<0,05) относительно контрольной группы право-
полушарных крыс. При этом показатель выживае-
мости левополушарных животных был выше 
(66%) по сравнению с животными с ПЛП (33%).  

Таким образом, более высокий уровень ус-
тойчивости крыс с леволатеральным профилем в 
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обеих моделях ОСА можно объяснить повышени-
ем активности ведущего фермента антиоксидант-
ной защиты (ГП) при ишемических и реперфузи-
онных повреждениях мозга. Кроме того, в услови-
ях 3-минутной окклюзии со стороны доминирую-
щего полушария у животных с разным латераль-
ным профилем отмечались менее благоприятные 
изменения в ферментативной активности глутати-
онпероксидазы. Это может свидетельствовать о 
том, что в условии реперфузии в отличие от ише-
мии формируются условия для сниженной функ-
циональной активности ГП. Однако, показатель 

выживаемости крыс с разным латеральным про-
филем был выше при моделировании 3-минутной 
окклюзии со стороны доминирующего полушария. 
Следовательно, несмотря на то, что, согласно дан-
ным литературы, при нарушении мозгового крово-
обращения активность глутатионпероксидазы на-
ходится в отрицательной взаимосвязи с активаци-
ей фактора некроза в мозге (7), функциональное 
состояние данного фермента не является основ-
ным критерием устойчивости к ише-
мии/реперфузии мозга. 

 
Таблица: Изменение активности глутатионпероксидазы (мкмоль/мин. г белка)  в структурах мозга 

крыс в условиях предварительного введения ингибитора iNOS перед двусторонней окклюзией сонных 
артерий, (М+m) 
Группы/стр-ры мозга Правая гемисфе-

ра коры 
Левая гемисфера 
коры 

Правые ств. стр-
ры 

Левые ств. стр-
ры 

1 группа крыс с ЛЛП 43,13 + 2,03 19,50 + 0,87 43,27 + 2,71 43,24 + 2,33 
1 группа крыс с ПЛП 46,29 + 2,11 60,99 + 2,65 80,15 + 3,53 77,26 + 3,24 
2 группа крыс с ЛЛП 121,22 + 4,37* 82,60 + 4,54* 245,38 + 9,32* 86,90 + 3,43* 
2 группа крыс с ПЛП 19,11 + 0,81** 22,09 + 1,15** 27,96 + 1,28** 27,53 + 1,05** 
3 группа крыс с ЛЛП 28,34 + 1,32* 50,78 + 2,18* 54,40 + 2,25* 53,20 + 2,28* 
3 группа крыс с ПЛП 19,76 + 0,94** 30,15 + 1,71** 33,55 + 1,71** 32,52 + 1,23** 
4 группа крыс с ЛЛП 52,98 + 2,17* 22,74 + 0,93  88,59 + 3,65* 56,70 + 2,19* 
4 группа крыс с ПЛП 23,72 + 1,33** 31,10 + 1,12** 32,42 + 1,26** 48,33 + 1,90** 
5 группа крыс с ЛЛП 90,81 + 4,87* 42,04 + 2,06* 67,49 + 2,43* 40,53 + 2,71 
5 группа крыс с ПЛП 20,24 + 1,02** 24,34 + 1,10** 142,12+10,01** 30,51 + 1,26** 
6 группа крыс с ЛЛП 29,08 + 1,42* 47,04 + 2,21* 49,43 + 2,11 24,13 + 1,14* 
6 группа крыс с ПЛП 31,76 + 1,41** 30,23 + 1,55** 38,64 + 1,20* 105,48+4,28** 

Условные обозначения: * - достоверные отличия активности ГП в структурах мозга левополушар-
ных крыс от контрольной группы животных с ЛЛП; ** - достоверные отличия активности ГП в структу-
рах мозга правополушарных крыс от контрольной группы животных с ПЛП. 

 
Известно, что в условиях окклюзии сонных 

артерий происходит интенсификация свободнора-
дикальных процессов с образованием пероксинит-
рита, образующегося в результате активации ин-
дуцибельной формы NO-синтазы (8). Поэтому, да-
лее с целью выяснения роли системы NO в меха-
низмах реализации адаптационных процессов при 
НМК, было проведено исследование эффектов 
AR-R17477 на изменение активности глутатион-
пероксидазы в мозге окклюзированных крыс с 
разным латеральным профилем. 

Необходимо отметить, что при моделирова-
нии окклюзии СА %-выживаемости животных 5-й 
и 6-й групп был выше по сравнению со 2-й и 3-й 
группами. Так, в условиях предварительного вве-
дения AR-R17477 перед 3-минутной окклюзией 
ПСА и 24-часовой окклюзией ЛСА у левополу-
шарных данный показатель составил 75%. При 
этом у выживших крыс происходило возрастание 
активности ГП в правой (+110%; р<0,01) и левой 
гемисферах коры (+116%; р<0,01), а также в пра-
вых стволовых структурах относительно контроля. 
Однако по сравнению со 2-й группой животных с 

ЛЛП отмечалось выраженное снижение активно-
сти данного фермента в структурах мозга. 

У правополушарных крыс 5-й группы пока-
затель выживаемости составил 56%. Однако, из-
менение активности ГП по сравнению с окклюзи-
рованными животными без предварительного вве-
дения ингибитора iNOS обнаружено только в пра-
вых стволовых структурах (+408%; р<0,001). 
Предположительно, такой эффект препарата в дан-
ном случае можно объяснить сопряженным воз-
растанием стресс-лимитирующих нейромедиато-
ров в стволовых структурах со стороны домини-
рующего полушария. Известно, что снижение ин-
тенсификации свободнорадикальных процессов 
при НМК определяет повышение активации дофа-
минергической и/или норадренергической медиа-
ции в стволовых структурах мозга, что положи-
тельно коррелирует с устойчивостью животных к 
стрессу (8). 

В 6-й группе левополушарных крыс показа-
тель выживаемости составил 88%. При этом дос-
товерное повышение активности ГП происходило 
лишь в доминирующем полушарии (+141%; 
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р<0,01) по сравнению с контролем. В правой геми-
сфере коры и левых стволовых структурах фер-
ментативная активность ГП, напротив, понижа-
лась, соответственно, на -33% (р<0,05) и -44% 
(р<0,05) относительно контроля.  

У правополушарных крыс 6-й группы пока-
затель выживаемости составил 44%. При этом в 
правой и левой гемисферах, а также в правых 
стволовых структурах снижение активности ГП по 
сравнению с контролем составило, соответствен-
но, -31% (р<0,05), -50% (р<0,05) и -52% (р<0,05). В 
тоже время, в левых стволовых структурах отме-
чалось увеличение активности ГП (+37%; р<0,05) 
относительно 1-й группы крыс с ПЛП. При срав-
нении с 3-й группой животных с ПЛП, тем не ме-
нее, происходило возрастание активности глута-
тионпероксидазы в правой гемисфере коры (+61%; 
р<0,05) и левых стволовых структурах (+224%; 
р<0,01).  

Поскольку у животных с разным латераль-
ным профилем показатель выживаемости положи-
тельно взаимосвязан с увеличением активности ГП 
в левых стволовых структурах, можно предполо-
жить, что именно в данных структурах мозга фор-
мируется некая нейрохимическая система, ответ-
ственная за образование функциональной систе-
мы, направленной на повышение резистентности 
организма к нарушению мозгового кровотока. 

Обсуждение полученных результатов 
Таким образом, согласно полученным ре-

зультатам, специфическая реакция на 3-минутную 
окклюзию ПСА и 24-часовую окклюзию ЛСА у 
левополушарных проявляется в повышении актив-
ности ГП в структурах мозга, за исключением не-
доминирующего полушария. В то же время, у пра-
вополушарных происходит снижение активности 
данного фермента в мозге. 

В условиях 3-минутной окклюзии ЛСА и 
24-часовой окклюзии ПСА у левополушарных не 
отмечается столь значимого повышения активно-
сти ГП, как в противоположной модели ОСА. То-
гда как, у крыс с ПЛП снижение ферментативной 
активности ГП было не столь значимым, как во 2-
й группе правополушарных. Следовательно, ре-
перфузия со стороны доминирующего полушария 
оказывает более выраженное влияние на актив-
ность глутатионпероксидазы по сравнению с ише-
мией. 

Кроме того, более значимое понижение ак-
тивности ГП в мозге правополушарных относи-
тельно крыс с ЛЛП положительно взаимосвязано с 
показателем выживаемости. 

Введение ингибитора iNOS ложноопериро-
ванным левополушарным животным способствует 
возрастанию активности ГП во всех структурах 
мозга, а у правополушарных только в левой поло-
вине мозга. Это может быть подтверждением на-
шего предположения о ведущей роли левых струк-

тур мозга (коры больших полушарий и стволовых 
структур) в повышении резистентности не только 
у животных с ЛЛП, но и правополушарных.  

Наконец, предварительное введение AR-
R17477 перед ОСА способствует активации глута-
тионпероксидазы при хроническом пережатии СА 
со стороны доминирующего полушария и сниже-
нии – в противоположной модели ОСА у живот-
ных с разным латеральным профилем.  

Следовательно, различие реакции организ-
ма на ишемическое и реперфузионное поврежде-
ние мозга зависит от латерального профиля жи-
вотных, что, в свою очередь, определяется особен-
ностью механизмов взаимоотношений систем NO 
и глутатионпероксидазы.  
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