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Карнозин восстанавливает 
активацию сигнальных каскадов 

и соотношение белков-регуляторов 
апоптоза в приочаговой зоне 
при необратимой фокальной 

ишемии мозга у крыс
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Введение. Ишемический инсульт – одно из самых распространенных и социально значимых заболеваний, в патогенезе которого важная роль отводится 
окислительному стрессу. Изучение механизмов нейропротекторного действия природного антиоксиданта карнозина представляется перспективным 
для разработки лекарственных препаратов на его основе.
Цель исследования. Изучение влияния карнозина на уровень белков-регуляторов апоптоза семейства Bcl-2 и уровень активации протеинкиназы B (Akt) 
и MAP киназ ERK1/2, p38 и JNK в мозге крыс, перенесших 24-часовую необратимую фокальную ишемию мозга.
Материалы и методы. В модели необратимой фокальной ишемии головного мозга, вызванной окклюзией средней мозговой артерии, у крыс линии Wistar 
методом вестерн-блоттинга оценивали уровень экспрессии белков семейства Bcl-2 и фосфорилирования киназ Akt, ERK1/2, p38 и JNK в приочаговой 
зоне коры ишемизированного полушария и симметричного участка контрлатерального полушария, а также аналогичных участков мозга интактных 
животных. Карнозин вводили животным внутрибрюшинно в дозах 50 мг/кг и 500 мг/кг массы тела в постишемическом периоде.
Результаты. При необратимой фокальной ишемии головного мозга у крыс в приочаговой зоне повышалось количество Bax и, в меньшей степени, Bcl-2, 
смещая соотношение Bcl-2/Bax в сторону проапоптотического сигнала, а также наблюдалось снижение активации Akt и рост активации ERK1/2. 
Введение карнозина восстанавливало уровень активации Akt и соотношение Bcl-2/Bax, однако не влияло на повышенную активацию ERK1/2. Суще-
ственных изменений уровня белков Bak, Bcl-xL и Bcl-w и активации киназ p38 и JNK в приочаговой зоне не было обнаружено. 
Заключение. Нейропротекторное действие карнозина в условиях необратимой фокальной ишемии головного мозга у крыс сопровождается восстановлением 
активации Akt и соотношения Bcl-2/Bax в приочаговой зоне до уровня, наблюдаемого у интактных животных, что препятствует развитию апоптоза.
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Introduction. Ischemic stroke is one of the most common and socially significant diseases, and its pathogenesis is associated with oxidative stress. The study of 
mechanisms of the neuroprotective action of the natural antioxidant carnosine is promising in the context of carnosine-based drug development.
Objective. To study the effect of carnosine on the level of apoptosis-regulating proteins of the Bcl-2 family and the level of activation of protein kinase B (Akt) and 
MAP kinases ERK1/2, p38 and JNK in the rat brain after a 24-hour permanent focal cerebral ischemia.
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Важными участниками ишемического повреждения мозга 
и эксайтотоксической гибели нейронов являются проапоп-
тотические белки семейства Bcl-2 [18]. Данные белки об-
разуют поры во внешней мембране митохондрий, что при-
водит к выходу в цитоплазму цитохрома C и связыванию 
с белком Apaf-1, который активирует каспазу 9, запускаю-
щую апоптоз через эффекторные каспазы 3/7 [19]. Основ-
ными проапоптотическими белками семейства Bcl-2, акти-
вирующимися при ишемии мозга, являются Bax [20] и Bak 
[21]. Одновременно снижается количество ингибирующих 
их активность антиапоптотических белков Bcl-2, Bcl-xL и 
Bcl-w [18, 20]. Основными регуляторами баланса про- и 
антиапоптотических белков при ишемии мозга являются 
киназы Akt (протеинкиназа B, PKB) [18, 22] и MAP киназы 
(MAPK) ERK1/2, p38 и JNK [23]. Известно, что при фо-
кальной ишемии снижается активность Akt [23], в то вре-
мя как эффективные нейропротекторы или ишемическое 
прекондиционирование за счет повышения активации Akt 
предотвращают эксайтотоксическую гибель нейронов [24]. 
Три МАР киназы – ERK1/2, p38 и JNK – активируются при 
ишемии головного мозга. JNK работает как проапоптоти-
ческая киназа. p38 имеет двоякое действие: с одной сторо-
ны, запускает выделение провоспалительных цитокинов, 
с другой – активирует транскрипционный фактор CREB, 
который в свою очередь активирует антиапоптотические 
белки Bcl-2 и Bcl-xL. ERK1/2 также активирует CREB, и, 
кроме того, фосфорилирует p90PSK, который фосфорили-
рует и блокирует проапоптотический белок Bad [23, 25, 26]. 

Для разработки лекарственных препаратов на основе кар-
нозина важное значение имеет исследование его влияния 
на работу перечисленных белков, связанных с регуляцией 
апоптоза при ишемии мозга. Поэтому целью данной ра-
боты стала оценка влияния карнозина на уровень белков-
регуляторов митохондриального пути апоптоза семейства 
Bcl-2 (Bax, Bak, Bcl-2, Bcl-xL, Bcl-w) и активацию сигналь-
ных каскадов Akt и MAPK. 

Материалы и методы

Экспериментальные животные. Все исследования на 
животных выполнялись согласно «Руководству по лабо-
раторным животным и альтернативным моделям в био-
медицинских технологиях» [27]. Эксперименты были вы-
полнены на 48 самцах крыс линии Wistar весом 300–350 г. 
Животных содержали на стандартном гранулированном 
корме в вентилируемом виварии с режимом освещения 

Введение

Ишемический инсульт – одно из самых распространенных 
и социально значимых заболеваний, в молекулярных ме-
ханизмах которого важная роль отводится окислительному 
стрессу (ОС) [1–3]. Недостаток кислорода в мозге вызывает 
повышение содержания эксайтотоксических аминокислот 
во внеклеточном пространстве, гиперактивацию внесинап-
тических NMDA-рецепторов, следствием чего является на-
рушение мембранного потенциала и чрезмерное увеличение 
концентрации Ca2+ в цитоплазме нейронов. Это в свою оче-
редь приводит к ОС, дальнейшее развитие которого может 
индуцировать митохондриальную дисфункцию и связанный 
с ней апоптоз [4–7]. В стрессовых условиях, когда актив-
ность эндогенной антиоксидантной системы клетки сни-
жается, целесообразно применение препаратов, способных 
препятствовать чрезмерному повышению уровня активных 
форм кислорода (АФК) внутри клеток и дальнейшему разви-
тию ОС [8]. Однако, несмотря на успешность эксперимен-
тальных исследований, антиоксидантная терапия ишеми-
ческого инсульта не показала клинической эффективности. 

Перспективным природным антиоксидантом является 
дипептид карнозин (β-аланин-L-гистидин), характеризу-
ющийся широким спектром биологического действия [9, 
10]. Карнозин рассматривают как модулятор активности 
эндогенной антиоксидантной системы [9]. Его нейропро-
текторная эффективность была выявлена на различных 
экспериментальных моделях заболеваний ЦНС, в том чис-
ле глобальной и фокальной ишемии мозга грызунов, пре-
имущественно при его профилактическом применении 
в высоких дозах (до 2 г/кг массы тела) [11–14]. В недавно 
проведенном в нашей лаборатории исследовании было 
впервые показано, что низкие суточные дозы карнозина 
при его введении в постишемическом периоде также спо-
собны оказывать нейропротекторное действие. При введе-
нии животным карнозина в суточной дозе 50 или 500 мг/кг 
массы тела в условиях постоянной 72 ч фокальной ишемии 
площадь очага ишемического повреждения уменьшалась 
на 27% и 39% соответственно [15]. Нейропротекторный 
эффект карнозина в мозге экспериментальных животных 
обеспечивается его способностью проходить через гемато-
энцефалический барьер [16] и проникать внутрь нейронов 
за счет наличия в них трансмембранного переносчика ко-
ротких пептидов PEPT2 [17]. Однако молекулярные меха-
низмы действия карнозина в условиях фокальной ишемии 
мозга остаются недостаточно изученными.

Materials and methods. In the model of permanent focal cerebral ischemia caused by the occlusion of the middle cerebral artery in Wistar rats, we assessed, 
using Western blotting, the level of expression of Bcl-2 family proteins and the phosphorylation of Akt, ERK1/2, p38 and JNK in the penumbra zone of the cortex 
in the ischemic hemisphere and in the symmetrical region of the contralateral hemisphere, as well as in similar areas of the brain of intact animals. Carnosine was 
administered to animals intraperitoneally at doses of 50 mg/kg and 500 mg/kg of body weight in the postischemic period.
Results. In permanent focal cerebral ischemia in rats, the amount of Bax and, to a lesser extent, of Bcl-2 increased in the penumbra zone shifting the Bcl-2/Bax 
ratio towards the pro-apoptotic signal; a decreased Akt activation and an increased ERK1/2 activation was observed. The administration of carnosine rescued the 
activation of Akt and the Bcl-2/Bax ratio but did not affect an increased activation of ERK1/2. No significant changes in the level of Bak, Bcl-xL and Bcl-w, and 
no activation of p38 and JNK were observed in the penumbra zone.
Conclusion. The neuroprotective effect of carnosine in permanent focal cerebral ischemia in rats is accompanied by the restoration of Akt activation and 
the Bcl-2/Bax ratio in the penumbra zone to the levels observed in intact animals, and this effect prevents the development of apoptosis.

Keywords: carnosine, permanent focal cerebral ischemia, ischemic penumbra, Bcl-2 family, Akt, MAP kinases.
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Люминесценцию полос детектировали при помощи си-
стемы гель-документирования ChemiDoc XRS+ (Bio-
Rad), интенсивность обсчитывали при помощи програм-
мы Image Lab 3.0 (Bio-Rad). Уровень экспрессии белков 
семейства Bcl-2 оценивали по отношению интенсивно-
сти полос исследуемого белка к интенсивности полос 
β-актина. Активацию киназ оценивали по уровню фос-
форилирования, т.е. отношению интенсивности полос 
фосфорилированной формы киназы к интенсивности ее 
общей формы.

Статистический анализ. Статистическую обработку прово-
дили с использованием программы Statistica 10.0. Для опре-
деления достоверности различий использовали U-критерий 
Манна-Уитни. Различия считались достоверными при зна-
чении p<0,05. Результаты представлены в виде среднего зна-
чения ± стандартная ошибка среднего (M±m).

Результаты

Влияние карнозина на уровень белков-регуляторов апоптоза 
семейства Bcl-2. Исходя из того, что карнозин уменьшает 
площадь очага ишемического повреждения ткани мозга, 
мы предположили, что его эффект может выражаться через 
ингибирование митохондриального пути апоптоза в нейро-
нах, который запускается в приочаговой зоне [30, 31] про- 
апоптотическими белками семейства Bcl-2: Bax, Bak [20, 21] 
на фоне уменьшения уровня блокаторов их активности – 
антиапоптотических белков семейства Bcl-2: Bcl-2, Bcl-xL, 
Bcl-w [19, 32]. В зоне, прилегающей к ишемическому очагу, 
и в соответствующей зоне контралатерального полушария 
при помощи вестерн-блоттинга было проведено сравне-
ние количества проапоптотических белков Bax и Bak, а 
также антиапоптотических белков Bcl-2, Bcl-xL и Bcl-w 
между группами животных с фокальной ишемией без вве-
дения карнозина и с введением карнозина в дозах 50 мг/кг 
и 500 мг/кг массы тела, а также в соответствующих участках 
мозга интактных животных.

Как видно из рис. 2A, B, при фокальной ишемии в иссле-
дованных участках коры головного мозга увеличивается 

12 час день/12 час ночь при температуре 25±2°C и свобод-
ном доступе к воде и пище. 

Моделирование необратимой фокальной ишемии головно-
го мозга у крыс. Перед операцией животных наркотизи-
ровали хлоралгидратом (400 мг/кг массы тела, внутри-
брюшинно). Необратимую фокальную ишемию мозга 
продолжительностью 24 час моделировали с помощью 
электрокоагуляции левой ветви средней мозговой арте-
рии (проксимальнее места ее бифуркации на фронтальную 
и париетальную ветви), а также прилежащей к ней вены 
с одновременной перевязкой ипсилатеральной сонной 
артерии. Начало ишемии регистрировали визуально по 
прекращению кровотока в ветвях среднемозговой арте-
рии дистальнее места коагуляции. Животных, у которых 
регистрировалась геморрагия или у которых не удавалось 
прервать кровоток, выводили из эксперимента. Опери-
рованных животных помещали на подогреваемый столик 
до выхода из наркоза [28, 29]. 

Крысы были разделены на 4 группы по 12 животных: 
1 группа – интактные крысы; 2 группа – крысы, перенес-
шие окклюзию средней мозговой артерии (ОСМА), с по-
следующим внутрибрюшинным (в/б) введением физио- 
логического раствора (контроль); 3 группа – крысы, пере-
несшие ОСМА, с последующим в/б введением карнозина 
в дозе 50 мг/кг массы тела; 4 группа – крысы, перенесшие 
ОСМА, с последующим в/б введением карнозина в дозе 
500 мг/кг массы тела.

Карнозин вводили по следующей схеме: через 15 мин после 
операции животные получали 50% дозы карнозина, затем че-
рез 2 час 15 мин вводили еще половину дозы. Контрольным 
животным по аналогичной схеме вводили физиологический 
раствор. Через 24 час после операции животных декапитиро-
вали, извлекали мозг и при 0°C выделяли прилегающую к оча-
гу ишемического повреждения зону коры ишемизированного 
полушария и симметричный участок контрлатерального по-
лушария мозга (рис. 1). У интактных животных выделяли ана-
логичные по расположению участки коры больших полуша-
рий. Образцы ткани замораживали в жидком азоте, хранили 
при –80°C и затем использовали для оценки уровня экспрес-
сии про- и антиапоптотических белков и фосфорилирования 
исследуемых киназ методом вестерн-блоттинга.

Вестерн-блоттинг. Полученные образцы ткани мозга 
лизировали в RIPA буфере (Sigma, США), содержащем 
коктейли ингибиторов протеаз и фосфатаз (Sigma). Ли-
зат центрифугировали при 12000g в течение 10 мин, за-
тем отбирали супернатант. Концентрацию белка в пробах 
измеряли с помощью набора реактивов DC Protein Assay 
Kit (Bio-Rad, США). Белки разделяли при помощи элек-
трофореза в полиакриламидном геле по Лэммли, перено-
сили на PVDF-мембрану Westran Clear Signal (Whatman, 
Великобритания) и проводили окрашивание антителами 
в соответствии с рекомендациями производителей. Были 
использованы первичные антитела к Bax, Bak, Bcl-2, Bcl-
xL, Bcl-w, Akt, p-Akt, p38 (Cell Signaling Technology, США), 
p-p38, ERK1/2, p-ERK1/2, JNK, p-JNK и β-актину (Santa 
Cruz Biotechnology, США), а также вторичные антитела 
anti-goat, anti-rabbit (Santa Cruz Biotechnology) и anti-
mouse (Cell Signaling Technology), конъюгированные с 
пероксидазой хрена. Мембраны проявляли при помощи 
хемилюминесцентного субстрата Super Signal West Femto 
Maximum Sensitivity Substrate или Super Signal West Pico 
Chemiluminescent Substrate (Thermo Scientific, США). 

Очаг 
Ischemic core

1 2

Рис. 1. Схема отбора образцов ткани мозга: 
1 – приочаговая зона; 2 – симметричная зона контрлатерального 
полушария

Fig. 1. Scheme for obtaining brain tissue samples:
1 – ischemic penumbra zone; 2 – the symmetric zone of the contralateral 
hemisphere
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Рис. 2. Влияние карнозина на уровень проапоптотических белков в модели необратимой фокальной ишемии головного мозга у крыс
A – Bax, ишемическое полушарие; B – Bax, контралатеральное полушарие; C – Bak, ишемическое полушарие; D – Bak, контралатеральное 
полушарие
1 – интактные животные; 2 – ишемия; 3 – ишемия + карнозин (50 мг/кг); 4 – ишемия + карнозин (500 мг/кг); * – p<0,05 по сравнению с 
интактной группой

Fig. 2. Effect of carnosine on the level of proapoptotic proteins in the model of irreversible focal brain ischemia in rats
A – Bax, the ischemic hemisphere; B – Bax, the contralateral hemisphere; C – Bak, the ischemic hemisphere; D – Bak, the contralateral hemisphere
1 – intact animals; 2 – ischemia; 3 – ischemia + carnosine (50 mg/kg); 4 – ischemia + carnosine (500 mg/kg); * – p<0.05 compared to the intact group
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вень ее активации в зоне, прилежащей к ишемическому 
очагу, и в контрлатеральном полушарии животных через 
24 час после операции, а также в соответствующих зонах 
мозга интактных животных. Фокальная ишемия приводи-
ла к снижению уровня активации Akt на 60% в зоне, при-
лежащей к ишемическому очагу, относительно интактной 
группы (рис. 4A), в то время как в соответствующей зоне 
контрлатерального полушария не происходило значитель-
ного изменения активации Akt (рис. 4B). Карнозин в дозах 
50 мг/кг и 500 мг/кг восстанавливал уровень активации Akt 
до контрольного в зоне, прилежащей к ишемическому очагу.

Влияние карнозина на активацию MAP киназ. Поскольку 
карнозин восстанавливал соотношение проапоптотиче-
ских и антиапоптотических белков семейства Bcl-2 в зоне, 
прилежащей к ишемическому очагу, было целесообразно 
оценить его влияние на сигнальные механизмы, регулиру-
ющие количество проапоптотических и антиапоптотиче-
ских белков семейства Bcl-2. Мы исследовали уровень ак-
тивации MAP-киназных сигнальных путей (ERK1/2, p38, 
JNK) в зоне, прилежащей к ишемическому очагу, в контра-
латеральном полушарии животных через 24 час после опе-
рации, а также в соответствующих зонах мозга интактных 
животных. Как видно из рис. 5A, фокальная ишемия при-
водила к увеличению активации киназы ERK1/2 на 280% 
по сравнению с интактной группой в зоне, прилежащей 
к ишемическому очагу, и на 150% – в симметричной зоне 
контрлатерального полушария (рис. 5B). При этом кар-
нозин в дозах 50 мг/мг и 500 мг/кг массы тела не оказывал 

количество проапоптотического белка Bax на 230% в ише-
мическом полушарии и на 56% в контрлатеральном полу-
шарии. Карнозин в исследованных дозах препятствует росту 
количества Bax как в ишемическом, так и в контрлатераль-
ном полушариях (рис. 2A, B), снижая его до уровня в соот-
ветствующем участке мозга интактных животных. При этом 
значительных изменений количества белка Bak не наблюда-
ется ни в одной из экспериментальных групп (рис. 2C, D).

Также мы оценили изменение относительного количества 
антиапоптотических белков семейства Bcl-2: Bcl-2, Bcl-xL 
и Bcl-w в зоне, прилегающей к ишемическому очагу и соот-
ветствующей зоне контрлатерального полушария, а также 
в соответствующих зонах мозга интактных животных. От-
носительное количество антиапоптотического белка Bcl-2 
как в ишемизированном, так и в контралатеральном полу-
шариях повышалось на 120% в группе животных с ишеми-
ей относительно интактной группы, в то время как у крыс, 
получавших карнозин в дозах 50 мг/кг и 500 мг/кг массы 
тела, относительное количество Bcl-2 не отличалось от его 
содержания у интактных животных (рис. 3A, B). Относи-
тельное количество Bcl-xL и Bcl-w достоверно не изменя-
лось в ипсилатеральном и контрлатеральном полушариях 
ни в группе ишемизированных животных без введения кар-
нозина, ни в группах с его введением (рис. 3C–F).

Влияние карнозина на активацию киназы Akt. Поскольку 
важную роль в ингибировании митохондриального пути 
апоптоза играет киназа Akt [22, 24], мы исследовали уро-

FE

Рис. 3. Влияние карнозина на уровень антиапоптотических белков в модели необратимой фокальной ишемии головного мозга у крыс
A – Bcl-2, ишемическое полушарие; B – Bcl-2, контрлатеральное полушарие; C – Bcl-xL, ишемическое полушарие; D – Bcl-xL, контрлате-
ральное полушарие; E – Bcl-w, ишемическое полушарие; F – Bcl-w, контрлатеральное полушарие
1 – интактные животные; 2 – ишемия; 3 – ишемия + карнозин (50 мг/кг); 4 – ишемия + карнозин (500 мг/кг); * – p<0,05 по сравнению с 
интактной группой

Fig. 3. Effect of carnosine on the level of antiapoptotic proteins in the model of irreversible focal brain ischemia in rats
A – Bcl-2, the ischemic hemisphere; B – Bcl-2, the contralateral hemisphere; C – Bcl-xL, the ischemic hemisphere; D – Bcl-xL, the contralateral 
hemisphere; E – Bcl-w, the ischemic hemisphere; F – Bcl-w, the contralateral hemisphere
1 – intact animals; 2 – ischemia; 3 – ischemia + carnosine (50 mg/kg); 4 – ischemia + carnosine (500 mg/kg); * – p<0.05 compared to the intact group
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Рис. 4. Влияние карнозина на уровень фосфорилирования киназы Akt в модели необратимой фокальной ишемии головного мозга у крыс
A – ишемическое полушарие; B – контрлатеральное полушарие
1 – интактные животные; 2 – ишемия; 3 – ишемия + карнозин (50 мг/кг); 4 – ишемия + карнозин (500 мг/кг); * – p<0,05 по сравнению с 
интактной группой; # – p<0,05 по сравнению с группой ишемии

Fig. 4. Effect of carnosine on the level of Akt phosphorylation in the model of irreversible focal brain ischemia in rats
A – the ischemic hemisphere; B – the contralateral hemisphere
1 – intact animals; 2 – ischemia; 3 – ischemia + carnosine (50 mg/kg); 4 – ischemia + carnosine (500 mg/kg); * – p<0.05 compared to the intact group; 
# – p<0.05 compared to the ischemia group
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Рис. 5. Влияние карнозина на уровень фосфорилирования MAP киназ в модели необратимой фокальной ишемии головного мозга у крыс
A – ERK1/2, ишемическое полушарие; B – ERK1/2, контрлатеральное полушарие; C – p38, ишемическое полушарие; D – p38, контрлате-
ральное полушарие; E – JNK, ишемическое полушарие; F – JNK, контрлатеральное полушарие
1 – интактные животные; 2 – ишемия; 3 – ишемия + карнозин (50 мг/кг); 4 – ишемия + карнозин (500 мг/кг); * – p<0,05 по сравнению с 
интактной группой; ** – p<0,01 по сравнению с интактной группой.

Fig. 5. Effect of carnosine on the level of MAP kinase phosphorylation in the model of irreversible focal brain ischemia in rats
A – ERK1/2, the ischemic hemisphere; B – ERK1/2, the contralateral hemisphere; C – p38, the ischemic hemisphere; D – p38, the contralateral 
hemisphere; E – JNK, the ischemic hemisphere; F – JNK, the contralateral hemisphere
1 – intact animals; 2 – ischemia; 3 – ischemia + carnosine (50 mg/kg); 4 – ischemia + carnosine (500 mg/kg); * – p<0.05 compared to the intact group; 
** – p<0.01 compared to the intact group
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клеточными сигнальными каскадами [19]. В использован-
ной нами модели при ишемии происходило существенное 
уменьшение активации Akt-киназы, связанной с поддержа-
нием жизнеспособности нейронов [22, 24], что согласуется 
с результатами других исследований в моделях фокальной 
ишемии на животных [37]. Введение карнозина приводило 
к восстановлению активации Akt до уровня, наблюдаемого 
у интактных животных. В другом исследовании ишемиче-
ское посткондиционирование в моделях ишемии голов-
ного мозга также было связано с сохранением активации 
Akt [37].

Наконец, мы исследовали влияние карнозина на акти-
вацию MAP киназ ERK1/2, p38 и JNK – участников бы-
строго ответа на стресс, вызываемый ишемией в нейронах 
[23]. ERK1/2 может активироваться в нейронах в ответ на 
стрессовые состояния [38, 39] и деполяризацию [40], в том 
числе эксайтотоксический стресс [41]. В целом активация 
ERK1/2 способна оказывать антиапоптотическое действие 
в нейронах [42]. Однако при продолжительной активации 
ее роль в регуляции жизнеспособности нейронов неодно-
значна [41, 43]. В нашем исследовании нейропротекторное 
действие карнозина в условиях 24 час ишемии оказалось 
не связано напрямую с активацией ERK1/2. Повышенная 
активация ERK1/2 как в ипсилатеральном, так и в контрла-
теральном полушариях мозга может быть связана с общим 
стрессовым воздействием перенесенной фокальной ише-
мии на мозг животных. То, что в нашем исследовании ни 
ишемия, ни карнозин не оказывали влияния на активацию 
p38 и JNK, может быть связано с тем, что мы исследова-
ли механизмы ответа данных сигнальных каскадов через 
24 час после ОСМА, в то время как рост активации p38 и 
JNK связан с гибелью нейронов при меньших временах по-
сле ишемии [44].

Из данного исследования можно заключить, что нейро-
протекторная эффективность карнозина при фокальной 
ишемии мозга связана с его способностью препятствовать 
изменению соотношения про- и антиапоптотических бел-
ков семейства Bcl-2, в особенности Bax и Bcl-2, а также 
уменьшению активации киназы Akt, регулирующей соот-
ношение и активность данных белков.

При прохождении в мозг через гематоэнцефалический 
барьер карнозин может непосредственно участвовать в 
предотвращении развития ОС как во внеклеточном про-
странстве, так и благодаря активности белка-транспортера 
PEPT2 внутри клеток, где продукция АФК запускает ки-
назные каскады, влияющие на баланс про- и антиапопто-
тических белков. Можно полагать, что антиоксидантный 
механизм нейропротекторного действия карнозина в усло-
виях фокальной ишемии мозга является одним из ведущих 
факторов регуляции баланса про- и антиапоптотических 
белков.

Таким образом, впервые на экспериментальной модели 
необратимой фокальной ишемии мозга у крыс охаракте-
ризованы ключевые молекулярные механизмы действия 
карнозина при введении в постишемическом периоде, что 
представляется перспективным для разработки нейропро-
текторных лекарственных средств с использованием кар-
нозина в качестве активного вещества.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare there is no conflict of interest.

влияния на уровень активации ERK1/2 у ишемизирован-
ных животных (рис. 5A, B). В зоне, прилежащей к ишеми-
ческому очагу, и в соответствующей зоне контрлатерально-
го полушария животных, перенесших фокальную ишемию, 
через 24 час не наблюдалось изменений активации p38 и 
JNK по сравнению с соответствующими участками мозга 
интактных животных (рис. 5C–F).

Обсуждение

Ранее в наших исследованиях было показано, что при моде-
лировании постоянной фокальной ишемии в бассейне сред-
ней мозговой артерии у крыс введение карнозина в суточной 
дозе 50 мг/кг и 500 мг/кг оказывало нейропротекторное дей-
ствие, обеспечивая значительное снижение площади очага 
ишемического повреждения, формирующегося в течение 
72 час после операции [15]. Поскольку задачей данного ис-
следования было выяснение механизмов нейропротектор-
ного действия карнозина, мы выбрали время 24 час после 
операции, когда очаг вторичного повреждения еще не сфор-
мирован полностью. Ранее нами было показано, что через 
24 час после операции карнозин в дозе 50 мг/кг и 500 мг/кг 
оказывает существенное влияние на состояние окислитель-
ного статуса в приочаговой зоне коры головного мозга крыс, 
снижая уровень образующихся липидных гидроперекисей и 
увеличивая общую антиоксидантную активность ткани мозга 
(в печати). В настоящем исследовании мы выявили внутри-
клеточные сигнальные каскады, сопровождающие нейропро-
текторный эффект карнозина в данной модели. Мы показа-
ли, что через 24 час после ОСМА карнозин восстанавливает 
соотношение проапоптотического белка Bax и антиапоптоти-
ческого белка Bcl-2, регулирующих митохондриальный путь 
апоптоза при ишемии мозга [18, 20, 33]. В ипсилатеральном 
полушарии при ишемии увеличивалось относительное ко-
личество как Bax (на 230%), так и Bcl-2 (на 120%), при этом 
соотношение этих белков смещалось в сторону проапопто-
тического сигнала. В контрлатеральном полушарии также 
наблюдался рост относительного количества как Bax, так и 
Bcl-2, но при этом соотношение Bcl-2/Bax измененялось в 
пользу антиапоптотического сигнала. Увеличение количества 
Bcl-2 вслед за Bax, согласно литературе, является адаптивным 
механизмом защиты нейронов после ишемии [34], однако то, 
запустится ли механизм апоптоза, зависит от изменения соот-
ношения количества данных белков [35]. В использованной 
модели карнозин в дозах 50 мг/кг и 500 мг/кг массы тела вос-
станавливал в приочаговой зоне соотношение данных белков, 
препятствующее развитию апоптоза.

В нашем исследовании при ишемии не было обнаружено 
значительных изменений количества проапоптотического 
белка Bak и антиапоптотических белков Bcl-xL и Bcl-w ни 
в ипсилатеральном, ни в контрлатеральном полушариях. В 
литературе есть сведения, что при ишемии головного мозга 
увеличивается экспрессия как Bcl-xL, так и Bak [18, 20, 21]. 
В других исследованиях было показано, что при фокальной 
ишемии увеличивается относительное количество Bak [21] 
и уменьшается Bcl-xL [18]. Однако в данных работах ре-
зультаты были получены на модели кратковременной ише-
мии [36]. В использованной нами модели введение карно-
зина в постишемическом периоде не повлияло на уровень 
Bak, Bcl-xL и Bcl-w в приочаговой зоне и в симметричном 
участке коры контралатерального полушария.

Активность и экспрессия проапоптотических и антиапоп-
тотических белков семейства Bcl-2 регулируется внутри-
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