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Аннотация
Введение. Терапевтические возможности при ишемическом инсульте (ИИ) в основном ограничены реперфузией, что определяет важ-
ность поиска новых подходов к нейропротекции и нейрорепарации. Перспективным классом соединений с предполагаемым нейропротек-
торным потенциалом являются тиронамины — эндогенные производные гормонов щитовидной железы.
Цель исследования — оценить влияние синтетического аналога тиронамина (СА-Т0АМ) на уровень маркеров повреждения головного 
мозга в условиях экспериментального ИИ у крыс.
Материалы и методы. Исследование выполнено на 30 крысах-самцах линии Вистар, разделённых на 4 группы: 1) «Опыт» — индукция 
фокальной ишемии коры головного мозга путём аппликации хлорида железа с последующим введением СА-Т0АМ; 2) «Контроль» — мо-
делирование ишемии без последующей терапии; 3) «Ложная операция» — все хирургические манипуляции, кроме аппликации хлорида 
железа (использовался 0,9% раствор NaCl); 4) интактные животные. На 3-и сутки методом иммуноферментного анализа в ткани 
больших полушарий определяли концентрации нейроглобина (NGB), глиального фибриллярного кислого белка (GFAP), мозгового нейро-
трофического фактора (BDNF), нейроспецифической енолазы (NSE) и белка S100B.
Результаты. Индукция ишемии приводила к значительному повышению уровней всех исследуемых биомаркеров повреждения в обоих 
полушариях. Хирургическое вмешательство (трепанация) вызывало неспецифическое повышение GFAP, NSE и BDNF во всех группах, 
подвергнутых операции, по сравнению с интактными животными. Ключевое различие между группами «Опыт» и «Контроль» выявлено  
в неишемизированном полушарии: применение СА-Т0АМ сопровождалось статистически значимым увеличением содержания NGB.
Заключение. Обнаруженное избирательное повышение уровня NGB в контралатеральном полушарии на фоне введения СА-Т0АМ ука-
зывает на способность соединения активировать эндогенные нейропротекторные механизмы в ответ на ишемическое повреждение. 
Данный эффект может быть опосредованным или представлять собой независимое прямое воздействие препарата на экспрессию 
нейроглобина, что требует дальнейших исследований. Несмотря на то что по другим маркерам повреждения мозга (GFAP, NSE, S100B) 
межгрупповых различий не выявлено (это может быть связано с недостаточной чувствительностью модели), полученные данные сви-
детельствуют о перспективности дальнейшего изучения СА-Т0АМ в качестве агента фармакологического посткондиционирования при 
церебральной ишемии.
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Abstract
Introduction. Therapeutic options for ischemic stroke (IS) are largely limited to reperfusion, underscoring the importance of exploring new ap-
proaches to neuroprotection and neurorepair. Thyronamines — endogenous derivatives of thyroid hormones — are a promising class of compounds 
with putative neuroprotective potential.
Study aim: To evaluate the effect of a synthetic thyronamine analog (SA-T0AM) on the levels of brain damage markers in a rat model of experi-
mental IS.
Materials and methods. The study was performed on 30 male Wistar rats divided into 4 groups: 1) Experimental — induction of focal cerebral 
cortical ischemia by application of ferric chloride followed by SA-T0AM administration; 2) Control — induction of ischemia without subsequent 
therapy; 3) Sham operation — all surgical manipulations except application of ferric chloride (0.9% NaCl solution was used); 4) intact animals. On 
day 3, concentrations of neuroglobin (NGB), glial fibrillary acidic protein (GFAP), brain-derived neurotrophic factor (BDNF), neuron-specific enolase 
(NSE), and S100B protein were determined in the cerebral hemisphere tissue by enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA).
Results. Induction of ischemia led to a significant increase in the levels of all studied damage biomarkers in both hemispheres. Surgical intervention 
(craniotomy) caused a nonspecific increase in GFAP, NSE, and BDNF in all operated groups compared to intact animals. The key difference between 
the Experimental and Control groups was found in the non-ischemic hemisphere: administration of SA-T0AM was associated with a statistically 
significant increase in NGB content.
Conclusion. The observed selective increase in NGB levels in the contralateral hemisphere following SA-T0AM administration indicates the 
compound’s ability to activate endogenous neuroprotective mechanisms in response to ischemic injury. This effect may be indirect or it may 
represent an independent direct action of the agent on neuroglobin expression, which requires further investigation. Although no intergroup 
differences were found for other brain damage markers (GFAP, NSE, S100B), which may be due to insufficient model sensitivity, the data suggest 
that further study of SA-T0AM is warranted as a pharmacological postconditioning agent in cerebral ischemia.
Keywords: neuroprotection; ischemic stroke; thyronamine; brain damage markers
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Введение

Ишемический инсульт (ИИ) представляет собой клиниче-
скую манифестацию острой очаговой церебральной ише-
мии и остаётся одной из ведущих глобальных медико-со-
циальных проблем в силу сопряжённых с ним высоких 

показателей летальности и инвалидизации. В структуре 
общей смертности инсульт занимает 2-е место, являясь 
причиной 11,8% летальных исходов [1]. Кроме того, дан-
ная патология выступает 3-й по значимости причиной 
стойкой утраты трудоспособности, приводя к перманент-
ной инвалидизации от 15% до 30% пациентов [2].
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Т0АМ в виде дигидрохлорида в диапазоне 4000–400 см–¹ 
методом таблетирования в KBr. В спектре выявлены ха-
рактеристические полосы поглощения, соответствующие 
основным функциональным группам молекулы, включая 
валентные колебания C–H связей, деформационные ко-
лебания протонированных аминогрупп и колебания аро-
матического ядра. Наблюдаемые полосы подтвердили 
структуру дигидрохлорида 4-[4-(2-аминоэтокси)бензил]
анилина.

Протокол исследования на животных одобрен комитетом 
по биоэтике Института неотложной и восстановительной 
хирургии им. В.К. Гусака (протокол № 3 от 23.11.2023). 
В качестве модели ИИ использовали аппликацию FeCl3 к 
твёрдым оболочкам головного мозга [11], поскольку она 
проста в исполнении, характеризуется относительно не-
большой смертностью и не требует вмешательства таких 
сторонних факторов, как введение системных гипотен-
зивных препаратов или окклюдеров. Модель подразуме-
вает транзиторный характер ишемии. Согласно одной из 
устоявшихся концепций, опосредованное FeCl3 окисление 
вызывает обнажение эндотелиальных клеток с последу-
ющим обнажением субэндотелиального матрикса, что 
приводит к активации системы коагуляции и последую-
щей тромботической окклюзии среднемозговой артерии 
(СМА). Этот эффект длится не более 2 ч после удаления 
аппликаций с поверхности мозговых оболочек, после 
чего кровоток постепенно восстанавливается, что наи-
более близко к клинической картине у пациентов с ИИ 
[12]. Очаг ишемии в FeCl3-индуцированной модели ИИ, 
по-видимому, характеризуется меньшим обёмом, чем в 
моделях с окклюзией проксимального участка СМА, что 
и объясняет лучшую выживаемость при выраженном не-
врологическом дефиците. Также данная модель позволя-
ет избежать смертности, связанной с реперфузией после 
быстрого удаления окклюдера или снятия клипсы, и не 
сопряжена с термическим повреждением нервной ткани, 
что выгодно отличает её от модели с коагуляцией дис-
тального участка СМА. 

Для анестезии использовали кетамин и сибазон (диазе-
пам). После обработки операционного поля раствором 
антисептика и подкожного введения 0,01 мл бупивакаи-
на поперечным доступом между глазом и ухом рассекали 
кожу, отделяли фасции, пересекали мышцы. Фрезером  
на 400 об/мин удаляли часть височной кости с левой сто-
роны (под швом), формируя отверстие 3 × 3 мм. Стериль-
ную салфетку, смоченную в 40% FeCl3 (химически чистом), 
прикладывали на 5 мин к дистальной части СМА. Спустя 
5 мин аппликацию удаляли, место наложения промыва-
ли 0,9% раствором NaCl и просушивали ватной палочкой, 
рану ушивали и обрабатывали бетадином. Исследование 
биологических эффектов СА-Т0АМ проводили на 30 бе-
лых лабораторных крысах Вистар обоих полов массой 
350–400 г, которые содержались в стандартных условиях 
вивария со свободным доступом к пище и воде. Живот-
ные были распределены по группам с использованием 
метода случайных чисел. Помимо рандомизации, ника-
ких дополнительных мер для контроля потенциальных 
искажающих факторов не предпринималось. Никаких 
предварительных критериев включения или исключения 
для животных не было определено. Все животные, кото-

Возможность нейропротекции и сохранения виталь-
ности ишемизированной церебральной ткани при ИИ 
существует лишь в течение узкого терапевтического 
окна. Хотя золотым стандартом терапии являются ре-
перфузионные методы [3], их применение лимитировано 
строгими временны́ми рамками и потенциальными ятро-
генными осложнениями. Существующие ограничения об-
условливают необходимость разработки новых стратегий 
лечения как в острый период ИИ, так и его отдалённых 
последствий. В качестве таких перспективных направле-
ний рассматриваются физические методы (терапевти-
ческая гипотермия), инновационные фармацевтические 
препараты, а также подходы регенеративной медицины 
с использованием клеточных технологий  [4]. Недавние 
исследования продемонстрировали потенциальные ней-
ропротекторные эффекты тиронаминов — класса эн-
догенных производных тиреоидных гормонов (ТГ) [5]. 
Внутримозговые инъекции 3-йодотиронамина (3-Т1АМ) 
в субмикромолярных дозах (мкг/кг) повышают способ-
ность к обучению, устраняют амнезию, снижают болевой 
порог, модулируют сон и кормление у мышей  [6]. Фар-
макологическое введение 3-Т1АМ оказывает обратимое 
и дозозависимое влияние на температуру тела у грызу-
нов, индуцируя гипотермию [7]. Это обусловливает ак-
туальность изучения потенциальных нейропротекторных 
свойств тиронаминов при ИИ.

Целью настоящего исследования было изучить воздей-
ствие синтетического аналога тиронамина (СА-Т0АМ)  
на концентрацию ключевых молекулярных маркеров 
церебрального повреждения в ткани головного мозга 
крыс в условиях экспериментального ИИ.

Материалы и методы

Использование сывороточных биомаркеров, хотя и яв-
ляется клинически значимым [8], не позволяет диффе-
ренцировать патогенетическое происхождение их повы-
шенной концентрации — является ли оно результатом 
активации специфических сигнальных путей нейропро-
текции или следствием пассивной диффузии белков из 
повреждённой нервной ткани в системный кровоток. Для 
устранения данной неопределённости мониторинг био-
маркеров в данной работе был осуществлён непосред-
ственно в церебральной ткани.

Для проверки научной гипотезы о наличии нейропро-
текторных эффектов у дейодированных метаболитов ТГ 
нами был использован водорастворимый синтетический 
аналог тиронамина ((4-[4-(2-аминоэтокси)бензил]анилин, 
далее — СА-Т0АМ). Синтез был выполнен по технологии, 
описанной G. Chiellini и соавт. [9] с собственными моди-
фикациями. 

Структура полученного соединения была подтверждена 
методом ядерно‑магнитно‑резонансной спектроскопии 
протонов [10]. Исследование СА-Т0АМ методом порош-
ковой рентгеновской дифракции показало, что исследу-
емый образец находится в кристаллическом состоянии. 
Признаков наличия аморфной фазы не выявлено. Допол-
нительно было проведено инфракрасное спектроскопиче-
ское исследование синтетического аналога тиронамина 
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анализа различий между большими полушариями) был 
использован парный t-тест. Для корреляционного ана-
лиза использовали коэффициент ранговой корреляции 
Пирсона. Для сравнения различий между 3 и более не-
зависимыми выборками использовали однофакторный 
дисперсионный анализ (ANOVA). Для попарного пост-хок 
анализа применяли t-тест.

Результаты 

Сравнение показателей левого и правого полушарий  
в каждой группе не показало значимых различий между 
полушариями (табл. 1). Средние значения уровней моле-
кулярных маркеров в коре левого и правого полушарий 
указаны в табл. 2.

Внутри групп для различных молекулярных маркеров 
была обнаружена положительная корреляция между 
интактным и ишемизированным полушарием. В группе 
«Опыт» значимая корреляция обнаружена для показате-
лей NSE и S100b, в группе «Контроль» — для NGB и S100b 
(рис. 1). Это позволяет предположить, что к 3-м суткам 
после операции ответная реакция на ишемию уже затра-
гивает оба полушария.

По сравнению с интактными животными, в группах 
«Опыт», «Контроль» и ЛО были выше средние показатели 
GFAP, NSE, BDNF (рис. 2), что даёт основание предпола-
гать, что данные маркеры очень чувствительны к череп
но-мозговым  травмам, и трепанация черепа сама по себе 
приводит к повышению у крыс данных маркеров в ткани 
головного мозга.

Средняя концентрация S100В в обоих полушариях была 
выше в группах «Опыт» и ЛО, чем в группе «Контроль» и 
у интактных животных. Однако статистически значимая 
разница между группами не обнаружена (рис. 3).

Средняя концентрация NGB также была выше в группах 
«Опыт» и ЛО. Статистически значимая разница (р = 0,03) 
между уровнями NGB была выявлена только между груп-
пами «Контроль» и «Опыт» в правом (неишемизирован-
ном) полушарии (рис. 4).

Обсуждение

GFAP — это компонент цитоскелета, который игра-
ет ключевую роль в процессе реактивного астроглиоза 
центральной нервной системы в ответ на ишемию. Как 

рым была проведена хирургическая процедура, дожили 
до конца эксперимента и были включены в окончатель-
ный анализ.

Животные были разделены на 4 группы. Крысам груп-
пы «Опыт» (n = 12) вводили внутрибрюшинно изучаемый 
препарат в дозировке 50 мг/кг в 1 мл воды для инфузий 
спустя 60 мин после формирования очага ишемического 
повреждения головного мозга. Животным группы «Кон-
троль» (n = 6) проводилась экспериментальная ишемия 
без лечения, вместо препарата им вводили 1 мл воды 
для инфузий. В группе ложнооперированных («ЛО», n = 6) 
проводили трепанацию черепа, но с наложением аппли-
каций 0,9% NaCl вместо FeCl3. Ещё 6 животных составили 
группу интактных. 

На 3-и сутки после операции осуществляли эвтаназию 
с извлечением головного мозга. Выбор конечной точки 
исследования был обусловлен тем, что оценивалось вли-
яние препарата в остром периоде экспериментальной 
ишемии головного мозга, а данный интервал соответ-
ствует фазе раннего ишемически-реперфузионного по-
вреждения, когда развиваются процессы нейронального 
повреждения, глиальной активации и ранней нейропла-
стичности. Для лабораторного исследования использова-
ли кору больших полушарий головного мозга крыс, гомо-
генизированную в «Лизис-буфере-3» («Cloud-Clone Corp.»). 
Гомогенат центрифугировали в течение 5 мин с ускоре-
нием 10  000 g, супернатант аликвотировали и хранили  
до проведения исследования при –20 °С не более 5 дней.

Для определения маркеров повреждения головного моз-
га использовали тест-системы для иммуноферментного 
анализа («Cloud-Clone Corp.»), предназначенные для рабо-
ты с биоматериалом крыс. Для исследования были ото-
браны следующие маркеры: нейроглобин (NGB, пг/мл), 
глиальный фибриллярный кислый белок (GFAP, пг/мл), 
нейротрофический фактор мозга (BDNF, нг/мл), нейрон-
специфическая энолаза (NSE, нг/мл), субъединица В бел-
ка из группы кальций-связывающих белков S100 (S100B, 
пг/мл) [8, 13, 14]. Исследование проводили в соответствии 
с инструкцией производителя. Полученные в результате 
исследований данные заносили в редактор электронных 
таблиц «Microsoft Еxcel 14.0» с последующей обработкой 
в среде разработки с использованием языка R v. 4.5.1. 
После проверки распределения полученных данных на 
нормальность методом Шапиро–Уилка было принято 
решение использовать параметрические статистические 
методы. Для сравнения двух зависимых выборок (для 

Таблица 1. Результаты сравнения уровней молекулярных маркеров очагового поражения головного мозга в левом и 
правом полушариях (р-значение)

Группа Контроль Опыт ЛО Интактные

GFAP, пг/мл 0,4468 0,8941 0,6731 0,08223

NSE, нг/мл 0,5851 0,6347 0,6405 0,2444

BDNF, нг/мл 0,4075 0,6588 0,2097 0,1792

NGB, пг/мл 0,3998 0,3994 0,1373 0,2182

S100B, пг/мл 0,1813 0,3414 0,5163 0,3313
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структурный белок он не высвобождается из клеток  
в физиологических условиях и у здоровых людей в крови 
не выявляется. Однако есть основания предполагать, что 
GFAP связан с внутримозговым кровоизлиянием и трав-
матическим повреждением мозга [15].

NSE — нейрональный цитоплазматический гликолити-
ческий фермент, который в большом количестве со-
держится в нейронах серого вещества головного мозга 
и участвует в аксональном транспорте. Повышенные 
уровни NSE наблюдаются в ответ на внезапные события  
в центральной нервной системе, такие как инфаркт моз-

га, субарахноидальное кровоизлияние, черепно-мозговая 
травма, гипоксия и судороги [16–18]. 

BDNF участвует в регулировании краткосрочных и долго-
срочных синаптических связей, нейропротекции и моду-
ляции роста нейронов и глии, причём наиболее важной 
ролью является контроль состава и функциональности 
синапсов в различных областях мозга [19]. В то же время 
BDNF играет важную защитную роль в выживании ней-
ронов, структурных изменениях и пластичности [20].

В нашем исследовании выявлено повышение уровня 
GFAP, NSE и BDNF во всех 3 экспериментальных группах. 
Мы полагаем, что сама по себе трепанация черепа у крыс 
является фактором, влияющим на содержание данных 
маркеров в ткани коры головного мозга, поэтому они  
не являются показательными для моделей ИИ с наруше-
нием целостности черепной коробки.

S100В — это низкомолекулярный кальций-связывающий 
белок, который не проникает через гематоэнцефали-
ческий барьер в кровоток при нормальных условиях и 
просачивается из спинно-мозговой жидкости в перифе-
рический кровоток, когда гематоэнцефалический барьер 
нарушен. S100В секретируется внеклеточно астроцитами 
и поддерживается в низких концентрациях, тем самым 
способствуя синаптическому росту, выживанию нейро-
нов и в некоторой степени нейропротекции [17]. Напро-
тив, при стимуляции патологическими факторами астро-
циты вырабатывают и выделяют большое количество 
S100В, который оказывает нейротоксическое действие 
[21, 22]. В нашем исследовании наблюдалось повышение 
уровня S100В у крыс групп «Опыт» и ЛО, однако значи-
мых различий между группами не выявлено. Возможно, 
требуется более длительный период наблюдения за вос-
становлением функций центральной нервной системы и 
подключением возможных компенсаторных механизмов.

NGB — представитель семейства гемоглобинов, имеет 
высокое сродство к кислороду и экспрессируется в ней-
ронах головного мозга со значительной степенью специ
фичности. Поскольку сродство NGB к O2 аналогично 

Таблица 2. Уровни молекулярных маркеров в коре больших полушарий головного мозга экспериментальных крыс, М ± SD
Маркер Полушарие Интактные Контроль ЛО Опыт

GFAP, пг/мл 
Левое 7389,6 ± 541,23 7648,6 ± 886,39 8081,8 ± 337,65 3658,1 ± 210,39

Правое 6890,9 ± 1515,07 7594,7 ± 794,33 8276,4 ± 945,44 2511,7 ± 1648,83

NSE, нг/мл
Левое 15,2 ± 10,87 15,1 ± 4,31 15,9 ± 1,16 0,6 ± 0,08

Правое 19,1 ± 6,29 16,1 ± 9,31 17,1 ± 4,70 0,6 ± 0,064

BDNF, нг/мл
Левое 242,6 ± 159,31 140,6 ± 70,8 113,5 ± 39,16 37,6 ± 10,82

Правое 180,8 ± 140,81 150,2 ± 66,75 153,1 ± 83,02 47,3 ± 14,99

NGB, пг/мл 
Левое 1,1 ± 1,26 2,6 ± 1,53 2,8 ± 1,71 0,5 ± 0,51

Правое 0,6 ± 0,12 2,2 ± 1,04 1,8 ± 1,00 0,4 ± 0,36

S100B, пг/мл
Левое 390,6 ± 640,73 1284,5 ± 632,84 1371 ± 1016,54 61,2 ± 0,99

Правое 508,9 ± 734,03 1128,9 ± 797,83 1068,5 ± 698,90 84,1 ± 2,40

Интактные

BDNF

1,0

 0,8

  0,6

  0,4

 0,2

  0

 -0,2

 -0,4

 -0,6

 -0,8

 -1,0

NGB 

GFAP 

NSE 

S100B

Контроль ЛО Опыт

Рис. 1. Показатель корреляции между концентрациями марке-
ров в тканях коры больших полушарий интактного и ишеми-
зированного полушарий.
* — р < 0,05, ** — р < 0,01.
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нении с другими дыхательными белками, поэтому его 
биологическая функция остаётся неясной. 

Большинство процессов, вызывающих увеличение содер-
жания NGB, напрямую или косвенно связаны с нарушения-
ми метаболизма O2. С учётом локализации и особенностей 

сродству миоглобина и намного выше, чем у гемоглоби-
на, существует гипотеза о том, что NGB может хранить и 
транспортировать O2 в мозге, как это делает миоглобин  
в мышцах [23]. Тем не менее относительно низкие кон-
центрации NGB в мозге и особенности диссоциации де-
лают NGB менее эффективным накопителем O2 в срав-
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Рис. 2. Содержание GFAP, NSE и BDNF в ткани коры левого и правого полушарий головного мозга экспериментальных крыс.
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мики и контроль апоптоза, а также обеспечивая защиту  
от гибели нейронов посредством передачи сигналов че-
рез G-белки [29]. NGB оказывает прямое антиоксидантное 
действие, удаляя не только оксид азота, но и перекись 
водорода, супероксид-анион, гидроксильный радикал и 
диаммониевую соль 2,2′-азино-бис(3-этилбензотиазолин-
6-сульфоновой кислоты) [15]. Возможно, в условиях ги-
поксии NGB обеспечивает активный транспорт О2 в ми-
тохондрии. 

С другой стороны, есть сообщения о том, что повышен-
ные уровни NGB в сыворотке после острого ИИ могут 
быть использованы в качестве предиктора тяжести ин-
сульта и плохого прогноза [30]. В работе Y. Ramli и со-
авт. уровни NGB в сыворотке при остром ИИ были выше  
у пациентов с неблагоприятными функциональными ис-
ходами [8]. 

При лечении крыс высокими дозами трийодтиронина 
отмечают гиперэкспрессию NGB. Предполагают, что Т3 

экспрессии NGB потенциально может быть биомаркером, 
специфическим для острого ИИ [8]. Однако вопрос о том, 
повышается ли уровень NGB в гипоксических или ишеми-
ческих нейронах, остаётся спорным [23–25].

Большое количество экспериментальных работ указыва-
ет на нейропротекторное действие NGB в условиях ги-
поксического и ишемического повреждения. Экспрессия 
NGB связана с улучшением ишемического повреждения и 
функциональной регенерацией у грызунов [15]. Cнижение 
экспрессии NGB увеличивало нейрональное гипоксиче-
ское повреждение in vitro и ишемическое повреждение  
in vivo [26, 27]. У трансгенных мышей сверхэкспрессия 
NGB привела к значительному уменьшению объёма ин-
фаркта через 24 ч после ишемии [28].

NGB проявляет нейропротекторные эффекты путём моду-
ляции митохондриальных функций, таких как выработка 
аденозинтрифосфата, удаление активных форм кисло-
рода и азота, стимулирование митохондриальной дина-

Рис. 3. Содержание S100B в ткани коры левого и правого полушарий головного мозга экспериментальных крыс.
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Рис. 4. Содержание NGB в ткани коры левого и правого полушарий головного мозга экспериментальных крыс.
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висимые от ишемии эффекты СА-Т0АМ. Вероятно, не-
обходимо изучение влияния СА-Т0АМ на уровень NGB 
у интактных животных.

Ранее мы отмечали, что тиронамины могут использо-
ваться в острой фазе ИИ для предупреждения развития 
ишемического повреждения за счёт их терморегуляци-
онного действия [39]. Новый возможный механизм их 
действия через влияние на нейроглобин позволяет пред-
положить, что тиронамины могут быть эффективными 
для ишемического посткондиционирования в условиях 
ишемического повреждения и перед проведением репер-
фузионной терапии с целью снижения реперфузионного 
повреждения за счёт модулирующего действия на мито-
хондрии и влияния на окислительный стресс.

Данное исследование имеет ряд ограничений. Во-первых, 
не проведены прямые измерения зоны инфаркта мозго-
вой ткани, что даёт возможность только опосредованно 
судить об объёмах повреждения. Во-вторых, отсутствует 
группа ЛО-животных с введением изучаемого препара-
та, так как целью работы было изучение нейропротек-
торных эффектов синтетического аналога тиронамина  
(СА-Т0АМ) на фоне ИИ.

Заключение

На 3-и сутки после моделирования ишемии головного 
мозга методом аппликации хлорида железа повышение 
концентрации биомаркеров повреждения мозговой тка-
ни наблюдается в коре обоих полушарий: повреждённого 
и интактного.

При моделировании ишемии головного мозга методом 
аппликации хлорида железа к оболочкам мозга такие 
биомаркеры повреждения мозговой ткани, как GFAP, 
NSE, BDNF, являются малоинформативными, так как они 
неспецифически повышаются в ответ на процедуру тре-
панации черепа.

Обнаружена статистически значимая разница между 
группами «Контроль» и «Опыт» в содержании NGB в коре 
правого (неишемизированного) полушария, что может 
быть связано со способностью CA-T0AM потенцировать  
в неишемизированном полушарии компенсаторные ме-
ханизмы, активирующиеся в ответ на гипоксию.

может повышать экспрессию NGB, косвенно воздействуя 
на индуцируемый гипоксией фактор-1 [31]. 

В настоящее время принято считать, что основным 
рецептором, посредством которого осуществляют-
ся биологические эффекты тиронаминов, особенно  
в структурах нервной системы, является TAAR1 [32].  
На плазматической мембране активация TAAR1 при-
водит к его связыванию с белком Gαs и запускает 
накопление внутриклеточного цАМФ посредством 
активации аденилатциклазы. Это вызывает фосфори-
лирование протеинкиназ А и С и усиление регуляции 
факторов транскрипции, в частности, белка, связываю
щего ответный элемент цАМФ (CREB) [33]. Так, было 
обнаружено увеличение фосфорилирования протеин-
киназ А, В и СREB в адипоцитах, подвергавшихся воз-
действию 3-йодотиронамина [34].

CREB является критически важным компонентом ней-
ропротективной транскрипционной сети [35]. В ответ  
на стимулы CREB может фосфорилироваться в сайте 
Ser133, проникать в ядра клеток и связываться с элемента-
ми, реагирующими на CREB, для активации транскрипции 
и экспрессии множества антиоксидантных генов, тем са-
мым ингибируя окислительное повреждение нейронов [36]. 
В число этих генов входит Ngb [37]. Есть сообщения о том, 
что в опытах на мышах нокдаун CREB значительно снижа-
ет уровень белка NGB, а сверхэкспрессия CREB, напротив, 
значительно повышает уровень NGB [38]. Однако вопрос  
о том, опосредует ли сигнальная ось CREB/NGB нейропро-
текторные эффекты тиронаминов, остаётся открытым.

В нашем исследовании выявлено повышение уровня 
NGB после операции по моделированию острой фо-
кальной ишемии в группе «Опыт» и у ЛО-животных, 
причём в неишемизированном полушарии крыс, по-
лучавших терапию СА-Т0АМ, этот подъём достиг ста-
тистически значимого уровня в сравнении с группой 
«Контроль». Если предположить, что повышение уров-
ня NGB у ЛО-животных является реакцией на наруше-
ние целостности черепной коробки, то низкий уровень 
NGB в группе «Контроль» может быть связан с истоще-
нием компенсаторных механизмов на фоне развития 
ИИ. Повышенное содержание NGB в группе «Опыт» мо-
жет указывать как на положительное влияние терапии 
СА-Т0АМ на нейропротекцию при ИИ, так и на неза-
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