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Показано, что препарат 2-этил-б-метил-З-оксвпнрвдин в дозе 100 мг/кг, не вы­
зывая каких-либо нейрофизиологических сдвигов, оказывал ингибирующее действие 
на активность процессов ПОЛ в синаптосомах головного мозга у контрольных крыс.

При лишении крыс парадоксальной фазы сна в течение 24 ч ингибирующее 
действие препарата на пероксидацию липидов значительно усиливалось, что корре­
лировало с нормализацией поведенческих и электрофизиологических сдвигов, выз­
ванных нарушением сна. Предполагается, что антиоксидантный эффект 2-этил-6-ме- 
тил-3-оксипиридина играет важную роль в реализации его антистрессорного дейст­
вия и защитного эффекта при нарушении сна.

Фармакологически активные производные 3-оксипиридина (3-ОП) 
представляют собой новый класс психотропных веществ, обладаю­
щих широким спектром биологического действия [I, 2]. Механизмы 
действия 3-ОП еще недостаточно изучены. В модельных системах 
in vitro была показана антиокислительиая активность 3-ОП ио отно­
шению к метил-олеату [1] и способность этих соединений реагиро­
вать со свободными радикалами [3]. Кроме того, продемонстриро­
вано модулирующее и модифицирующее действие 3-ОП на биологиче­
ские мембраны различных тканей [4—7]. По-видимому, именно с 
этими свойствами и связаны лечебные эффекты препаратов группы 
3-ОП. Эксперименты показали анксиолитическое, антистрессорное, 
противогипоксическое, седативное и антиамнестическое действие пре­
паратов этой группы [8]. Однако прямых исследований действия 
3-ОП на систему ПОЛ нервной ткани в условиях in vivo не имеется.

В связи с тем, что одним из основных эффектов 3-ОП является 
антистрессорное действие, целью настоящей работы было комплекс­
ное нейрофизиологическое и нейрохимическое исследование влияния 
одного из производных 3-ОП, а именно 2-метнл-6-.метил-3-оксипири- 
дина (ЭМ-З-ОП) на ряд показателей ПОЛ головного мозга и функ­
ций ЦИС у крыс в норме и при нарушениях, вызванных лишением 
парадоксальной фазы сна (ПФС).
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Задачей настоящего исследования было выявление возможной 
корреляции между влиянием ЭМ-З-ОП на систему ПОЛ и его пове­
денческими и нейрофизиологическими эффектами.

Материалы и методы

Опыты ставили на белых крысах-самцах линии Wistar массой 
160—180 г. Лишения животных ПФС достигали путем помещения 
крыс иа кубики, окруженные водой [9]- Фракцию синантосом из 
коры больших полушарий получали методом Hajos [10]. В синапто- 
сомах коры определяли содержание первичных (диеновые конъюгаты), 
вторичных (малоновый диальдсгид—МДА, ТБК-активные продукты) 
и конечных (основания Шиффа) продуктов ПОЛ. Кроме того, в опы­
тах in vitro изучали динамику нсферментатнвного аскорбатзависимого 
индуцированного ПОЛ по приросту МДА. Детали всех использован­
ных методик исследования ПОЛ описаны ранее [11, 12].

Параллельно проводили исследование нейрофизиологических эффек­
тов препарата. В течение 5 ч в условиях свободного поведения животных 
проводили запись ЭЭГ и ЭМГ иа электроэнцефалографе «Нейро­
граф-18» с последующей обработкой на нейрокомпьютере BAS-1S1 
(«О.Т.Е. «Biomedica», Италия), как описано ранее [13]. Обучение 
крыс проводили по методике условной реакции пассивного избегания 
(УРПИ) [14]. Степень эмоциональности определяли по шкале, пред­
ложенной Brady, Nauta [15] и модифицированной Гарибовой и соавт. 
[16], суммируя число баллов по отдельным тестам- Ориентировочно- 
исследовательское поведение оценивали по тесту «открытого поля», 
суммируя количество отдельных показателей в течение 2 мин.

Эксперименты проводили на 4 группах животных: 1—контроль (без 
введения препарата и без депривации ПФС); 2-лишение ПФС в те­
чение 24 ч; 3—введение препарата без депривации ПФС; 4 введение 
препарата и лишение ПФС в течение 24 ч.

Препарат ЭМ-З-ОП вводили внутрибрюшинно (50 мг'кг) перед на­
чалом опыта и через 12 ч после помещения крыс на площадки. Жи­
вотным, нс подвергавшимся лишению ПФС (группа 3), препарат вво­
дили по той же схеме. Контрольные животные (группа 1) и крысы, 
подвергнутые лишенню ПФС без введения препарата (группа 2), по­
лучали инъекции физиологического раствора.

Результаты и обсуждение

Результаты опытов по влиянию ЭМ-З-ОП in vivo на содержание 
продуктов ПОЛ в синаптосомах коры в норме и на фоне лишения 
ПФС в течение 24 ч приведены в табл. 1. Введение препарата конт­
рольным животным вызывало достоверное уменьшение содержания 
диеновых коныогатов на 24% и оснований Шиффа ча 23%. Угнете­
ние процессов ПОЛ под влиянием препарата свидетельствует об ан­
тиоксидантном действии ЭМ-З-ОП па синаптические структуры нерв­
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ной ткани in vivo и хорошо согласуется с данными, полученными на 
модельных системах и мембранных структурах in vitro [1, 3]. Депри­
вация ПФС в течение 24 ч сама но себе также приводила к умнете 
нию процессов ПОЛ в синаптосомах на стадии образования ди-эповых 
конъюгатов (снижение содержания на 24%) и на стадии образования 
шиффовых оснований (уменьшение на 27%), что подтверждает ана­
логичные исследования, выполненные нами ранее [II].

Т а б л к ц а I
Содержание продуктов ПОЛ in vivo в синаптосомах коры головного мозга крыс 

при лишении ПФС 24 ч на фоне введения 2-этнл-б-метил-З-окснннрплчна

Примечание. *—достоверно но отношению к I (р<0.05), **—достоверно но от­
ношению к 2 (р<0.05). Здесь и в табл. 2, 3 в скобках—число опытов.

Продукты ПОЛ
Контроль Лишение 

ПФс 24 ч
Контроль-'- 

препарат
Лишение

. Ф 24 ч-; 
пре арат

41 2 3

Д еповые конъюгаты
<нм Г ЛИПИДОВ) 

ТБК-активныс про-
д к ы пкм мг бел­
ка)

Основания Шиффа
(усл. ед /мг липи­
дов)

4,6+0.22 
(10)

21 +21 
Ф)

56,4+3.4 
(10)

3,5+0.21» 
С») 

136+13 
(S')

41.3+3.6* 
(9)

3.5+0.31’
<Н) 

182+io
(9)

41.2+3. ■ »
(Ю)

М+0.22* 
111) 

19-+II 
(9)

30.’+’. 6* 
19;

В условиях нарушения сна действие препарата па уровень ПОЛ 
в синаптосомах заметаю усиливалось (табл. 1). Особенно это сказы­
вается на содержании шиффовых оснований: дополнительное умень­
шение концентрации этих соединений при лишении ПФС та фоне 
введения препарата по сравнению с влиянием одного нарушения спа 
составляет 27% и является достоверным- Тенденция к усилению эф­
фектов ЭМ-З-ОП при лишении ПФС наблюдалась и для диеновых 
конъюгатов, но в этом случае дополнительное уменьшение содержа­
ния диеновых конъюгатов на 11 % при совместном влиянии лишения 
ПФС и фармпрепарата было статистически недостоверно. Умень­
шение содержания шиффовых оснований и дненовых конъюгатов при 
введении ЭМ-З-ОП на фоне лишения ПФС по сравнению с интактным 
контролем составляет соответственно 46 и 33%.

Уменьшение уровня ПОЛ под влиянием ЭМ-З-ОП на фоне лише­
ния ПФС является, по всей видимости, одним из механизмов аитн- 
стрессорного действия препарата, так как по литературным данным 
неустойчивость крыс к стрессу развивается в условиях дисбаланса 
уровня ПОЛ и антиоксидантной активности нервной ткани [17], а 
адаптация к стрессу сопровождается уменьшением уровня свободно­
радикального окисления липидов в головном мозгу [18].

В параллельных опытах проводили исследование нейрофизиоло­
гических эффектов ЭМ-З-ОП. Показано, что введение препарата конт­
рольным животным те влияло на степень эмоциональности крыс. Ли­
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шение НФС в течение 24 ч, а также введение ЭМ-З-ОП на фоне ли­
шения НФС тоже не меняли этот показатель.

Установлено, что введение ЭМ-З-ОП не влияет на поведение в 
открытом поле. Нарушение сна приводит к увеличению тревожно­
сти, то есть к усилению двигательной активности крыс, регистрируе­
мой этим тестом. Введение ЭМ-З-ОП на фоне лишения НФС норма­
лизует двигательную активность крыс в открытом поле.

Интересные результаты были получены при изучении влияния 
ЭМ-З-ОП на фойе нарушения она на воспроизведение УРПИ, кото­
рую применяли как наиболее простую условно-рефлекторную Мо­
дель, характеризующую способность животных к запоминанию и вос­
произведению информации. Критерием этой способности является ла­
тентное время захода в темную камеру при воспроизведении реакции: 
до обучения крысы заходят в темный отсек практически сразу, но 
после обучения при воспроизведении реакции (тестировании) время 
захода туда животных значительно увеличивается. Результаты экспе­
риментов представлены в табл- 2. При тестировании введение

Таблица 2
Влияние препарата 2-этил-б-мстил-З-оксипирилина на латентное время захода крыс 

в темный отсек при выработке условной реакции пассивного избегания (УРПИ)

Примечание. *—достоверно по отношению к I (р<0.05).

Воспроизведение
У) ПИ

Контроль Лишенце
ПФС 21 ч

Контроль 
препарат

Лишение 
НФС 24 44- 

препарат

1 2 3 4

Латентное время за­
хода в темный от­
сек при воспроиз­
ведении УРПИ, с

57.7+9.1 
(Ю)

■1.4+1.5’ 
(Ю)

71.5+8,6 
(1о)

67,5+7.4 
(10)

ЭМ-З-ОП контрольным животным не изменяло латентное время за­
хода в темный отсек по сравнению с виварным контролем. Лишение 
ПФС в течение 24 ч заметно и достоверно снижало латентное время 
захода, что свидетельствует об амнезии, вызванной нарушением сна. 
Введение ЭМ-З-ОП животным, подвергнутым лишению ПФС, воз­
вращает латентное время захода до уровня виварного контроля. Та­
ким образом, эти результаты демонстрируют сильное антиамнестиче 
скос действие препарата ЭМ-З-ОП, сравнимое с эффектом ноотропов 
[14]. Можно предположить, что ЭАА-З-ОП по механизму действия 
близок к ноотропам, но в то же время отличается от классического 
антистрессорного препарата—транквилизатора феназепама, который 
не устранял амнезию, вызванную депривацией НФС [14].

Анализ спектров электрической активности сенсомоторной коры 
и дорзального гиппокампа показал угнетение гиппокампального тета- 
ритма в особенности его фазического компонента при лишении крыс 
ПФС. Введение ЭМ-З-ОП крысам, подвергнутым лишению НФС, 
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вызывало синхронизацию тета-ритма, который регистрируется не 
только в гиппока.мпограммах, ио и в кортикограммах, с выраженно­
стью обоих его компонентов. Синхронизация ЭЭГ в диапазоне тета- 
ритма под влиянием ЭМ-З-ОП отражает, по-видимому, возникновение 
новых возможностей для образования и упрочения условных связей. 
Подобные эффекты ЭМ-З-ОП на поведенческие и электрофизиологи­
ческие показатели в норме и при лишении ПФС четко воспроизво­
дятся независимо от времени года и популяции животных [13].

Отмеченное нами антистрессорное и антиоксидантное действие 
ЭМ-З-ОП связано, по-видимому, с мембранотропным эффектом пре­
парата, т. е. с его способностью взаимодействовать с синаптическими 
мембранами и вызывать их конформационные перестройки- Опреде­
ленное подтверждение этому было получено в опытах in vitro при 'ис­
следовании влияния препарата на 'индуцированное аскорбатзависимое 
ПОЛ в синаптосомах нормальных и лишенных ПФС крыс.

Результаты исследования динамик........Аудированного аскорбатза-
виспмого ПОЛ в синаптосомах коры через 24 ч после введения пре­
парата, а также влияние лишения ПФС на этот процесс показаны 
в табл. 3. Из результатов следует, что само по себе введение препа-

Т а б л п ц а 3 
Динамика аскорбатзаписимого нефермснтативного индуцированного ПОЛ синаптосом 
коры головного мозга крыс при введении животным 2-этил-б-мстил-З-окснпирпдипа 

на фоне лишения ПФС в течение 24 ч по приросту МДА в нм/мг белка

Цифры в скобках—число опытов; ‘—достоверно по отношению к 1 (р<0.05). “—до­
стоверно по отношению к 2 (р<0,05).

Время 
инкубации

Контр). ь Лишение 
ПФС 24 ч

Кон тоо ль +- 
пренарат

Лишение Г1ФС +
21 ч+препарат

1 2 3 4

5 мин

К) мин

15 мин

20 мни

4,5+0.38 
(13)

6.5+0.34 
(13)

7.1+0.32 
/12)

9 2+0.42 
(13)

4,6+0,28 
(13)

6.4+0,37 
(13)

7.7+0.41 
(13)

9.6+0,53 
(13)

4,5±е,39
(13)

7.0+0.50
(13)

«,0+0.53
(13)

10.5+0,81
(13)

4.8+0.28 
(131

7,2+0.44 
(13)

8.3+0,47* 
(13)

11.1+0,72“’ 
(Ю)

рата или лишение ПФС не влияло на прирост МДА при индукции 
ПОЛ за 5, 10, 15 и 20 мин инкубации. Наблюдали лишь тенденцию 
К усилению индуцированного ПОЛ при лишении крыс ПФС, а также 
в группе контрольных животных, получивших препарат. Однако вве­
дение ЭМ-З-ОП крысам, подвергнутым нарушению спа, приводило к 
активации процессов неферментативного индуцированного ПОЛ в 
конце инкубации проб—через 15 и 20 .мин. Увеличение прироста МДА 
по отношению к контролю—крысам, содержавшимся в обычных клет­
ках и не получавших препарат, составляло 17 и 24% и было стати­
стически достоверно. Несколько меньшую активацию индуцированного
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iii vitro ПОЛ наблюдали у крыс, подвергнутых лишению ПФС и по­
лучавших препарат по сравнению с крысами, лишенными ПФС и не 
получивших предварительно ЭМ-З-ОП. Однако и здесь в конце ин­
кубации проб in vitro (через 20 мин) увеличение прироста МДА в 
присутствии препарата составляло 19% и было статистически до­
стоверно (р = 0,05).

Таким образом, в отличие от опытов in vivo, где введение пре­
парата на фоне лишения ПФС вызывало дополнительное ингибиро­
вание уровня ПОЛ, в опытах in vitro мы наблюдали активацию про­
цессов ПОЛ в синаптосомах нз коры головного мозга крыс, получив­
ших ЭМ-З-ОП и подвергнутых лишению ПФС, по сравнению с внвар- 
пым контролем, а также с крысами, лишенными ПФС и не получив­
шими препарат. Вероятно, условия реализации процессов свободно­
радикального окисления в условиях in 'vivo и in vitro могут отли­
чаться. Следует помнить, что при индукции in vitro процессы ПОЛ 
могут происходить в условиях нарушения естественного контроля 
со стороны антиоксидантной системы и поэтому липиды—субстраты 
ПОЛ могут окисляться с другой скоростью. Возможно, что одной из 
точек приложения действия фармпрепарата in vivo является не 
только взаимодействие со свободными радикалами, но также актива­
ция системы ферментов антиоксидантной защиты, приводящая к до­
полнительному угнетению ПОЛ в нервной ткани при лишении живот­
ных ПФС в течение 24 ч- Сохранение быстро окисляемых липидов в 
результате ингибирования ПОЛ in vivo может также приводить к 
более активному их использованию при индукции ПОЛ in vitro.

Вместе с тем активация процессов индуцированного ПОЛ под 
влиянием препарата в опытах in vitro свидетельствует о том, что пред­
варительное введение препарата способствует лучшему сохранению 
структуры и свойств синаптических мембран при длительных сроках 
инкубации in vitro в присутствии индуктора, а также к изменению 
геометрии центров радикалообразования при индукции процессов 
ПОЛ и увеличению прироста МДА в индуцированном in vitro про­
цессе ПОЛ. Особенно чувствительными к действию препарата ока­
зываются еннаптосомы из головного мозга крыс, лишенных ПФС, 
возможно потому, что лишение ПФС само по себе вызывает функцио­
нально-структурные сдвиги синаптических мембран [19, 20]. Мы по­
лагаем, что эти результаты по влиянию предварительного введения 
препарата ЭМ-З-ОП на уровень ПОЛ свидетельствуют о мембрано­
тропном действии этого препарата на мембранные структуры нервной 
ткани.

Таким образом, в настоящем исследовании установлено антиокси­
дантное действие препарата ЭМ-З-ОП и показано, что облегчение 
перенесения последствий нарушения спа и нормализация нейрофизи­
ологических функций в присутствии ЭМ-З-ОП коррелирует с еще 
более глубоким ингибированием уровня ПОЛ в синаптосомах мозга 
in vivo. В основе ингибирования процессов ПОЛ, по-видимому, могут 
"ежать не только антиоксидантные свойства препарата, но и возмож- 
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ность активации им ферментов антиоксидантной защиты, а также 
способность ЭМ-3-О11 связываться биологическими мембранами и вы­
зывать их структурно-функциональные перестройки.

Следует отметить, что влияние производных 3-ОП па процессы 
ПОЛ не является единственной точкой приложения их действия. Мно­
жественность эффектов препаратов и сложность картины их физиоло­
гического влияния на ЦИС требуют дальнейшего многостороннего 
исследования нейрохимических механизмов действия препаратов этого 
типа.

THE EFFECT OF 2-ETHYL-6-METHYL-3-HYDROXYPYR1DINE ON 
LIPID PEROXIDATION IN BRAIN AND ITS NEUROPHYSIOLOGICAL 

EFFECTS UNDER REM-SLEEP DEPRIVATION

TARANOVA N. I’.. NILOVA N. S., VORONINA T. A.. NEROBKOVA I.. N„ 
MARKINA N. V.

Pa-. Io-.- Institute of Physiology, USSR Academy of Sciences, Leningrad and 
Research Institute of Pharmacology. USSR Academy of Medical Sciences, 

Moscow

Antistressor drug 2-ethyl-6-methyl-3-hydroxypyridine Inhibits lipid 
peroxidation in synaptosomes of control rats at a dose < f 100 mg/kg. 
However, there was no change in electrophysiological characteristics of 
brain. Owing to ihe fact that this drug might normalize the behavioral 
and electrophysiological disturbances induced by REM-sleep deprivation, 
we propose that the antioxidant action of 2-ethyl 6-methyl-3-hydroxy- 
piridine plays an important role in realization of the antistress protective 
effect under sleep deprivation.
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