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Таким чином, проведені біо-
хімічні дослідження показників
АОС і ПОЛ у різних груп тва-
рин (інтактних, ЕП у динаміці
її розвитку до та після лікуван-
ня препаратом корвітином) до-
вели, що на всіх етапах форму-
вання пневмонії відбувалося
поступове надмірне утворення
продуктів ПОЛ і підвищення
показників антирадикального
захисту (1-ша доба) в трахеї з її
поступовим (на 3-тю, 5-ту, 7-му
добу) зниженням АОС, що свід-
чить про перевагу механізмів
ушкодження над механізмами
захисту. Показано їхню участь
і важливу роль у патогенезі екс-
периментальної пневмонії. До-
ведено коригувальну дію корві-
тину на порушені метаболічні
процеси за умов формування
запального процесу в легенях.
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У роботі встановлено позитивний коригувальний вплив
корвітину на вміст у трахеї морських свинок дієнових кон’ю-
гатів, малонового діальдегіду, супероксиддисмутази, ката-
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CORVITIN INFLUENCE ON INDICES OF LIPOPER-

OXIDATION AND ANTIOXIDANT PROTECTION EN-
ZYMES ACTIVITY IN TRACHEAL TISSUE UNDER EX-
PERIMENTAL PNEUMONIA

In the present work it was established that corvitin renders
a positive corrective influence on the dien conjugates and
malonic dialdehyde, superoxide dismutase, catalase, peroxidase
and ceruloplasmin activity under the modelled experimental
pneumonia in trachea tissue of guinea pigs.

Key words: experimental pneumonia, prooxidant and anti-
oxidant systems.

Формирование хронической
эпилептизации мозга методом
киндлинга, основанное на по-
вторных воздействиях первона-
чально субконвульсивных эпи-
лептогенных факторов, сопря-
жено с развитием стрессорных
нарушений в организме живот-
ных [1]. Подобные нарушения

проявляются в развитии ката-
болических эффектов, снижении
иммунологической реактивнос-
ти, а также увеличении возбу-
димости структур мозга [1; 6].
Один из методов их коррекции —
применение кетогенной диеты
(КД), обеспечивающей противо-
судорожный эффект [5]. Меха-

низмы, ответственные за фор-
мирование противосудорожно-
го действия КД, включают ак-
тивирование эндогенной опи-
атной системы [2], усиление ак-
тивности эндогенных лигандов
бензодиазепиновых рецепторов
[3], а также ГАМКергического
торможения, снижение актив-
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ности прооксидантных меха-
низмов, а также системы воз-
буждающих аминокислот, уси-
ление пуринергической медиа-
ции и синтеза оксида азота [5].
До последнего времени эффек-
ты КД не исследовались в отно-
шении стрессобусловленных
нарушений в условиях воспро-
изведения фармакологического
киндлинга.
Поэтому целью настоящего

исследования стало изучение
проявлений, характерных для
стресса, наблюдаемых у живот-
ных в процессе формирования
киндлингового эпилептическо-
го синдрома в условиях приме-
нения КД.

Материалы и методы
исследования

Исследования проведены в
условиях хронического экспери-
мента на крысах-самцах линии
Вистар массой 180–250 г, кото-
рые содержались в стандартных
условиях вивария ОНМедУ. Ис-
следования проводили в соответ-
ствии с требованиями GLP и ко-
миссии по биоэтике ОНМедУ
(протокол № 84 от 10 октября
2008 г.). Киндлинг воспроизво-
дили путем ежедневных введе-
ний коразола в подпороговой
дозе (25,0 мг/кг, внутрибрюшин-
но) [1]. Всего осуществляли
21 инъекцию эпилептогена. В
наблюдении исследовали тех
животных, у которых послед-
ние три инъекции эпилептоге-
на вызывали генерализован-
ные клонико-тонические судо-
рожные приступы.
В отдельных группах наблю-

дения проводили введение ко-

разола на фоне применения КД.
Она включала 80 % липидов, а
также 3,3 % углеводов и 16,7 %
белков [3; 5]. На 15-е и 29-е
сутки с момента начала КД и
через 24 ч с момента послед-
него 21-го применения коразо-
ла  исследовали  морфомет-
рические показатели и измеря-
ли уровень гормонов в крови.
Группой контроля служили
киндлинговые животные, ко-
торые в течение аналогичного
срока находились в обычных
условиях содержания и корм-
ления.
Определение уровня гормо-

нов в сыворотке крови прово-
дили методом твердофазного
иммуноферментного анализа с
использованием набора реакти-
вов ЗАО «Вектор-Бест» (г. Но-
восибирск, РФ).
Эвтаназию животных осу-

ществляли путем внутрибрю-
шинного применения нембутала
(100,0 мг/кг). После тщательно-
го отсепаровывания от окружа-
ющих тканей проводили взве-
шивание тимуса, селезенки, а
также левого и правого надпо-
чечников. Надпочечники, ис-
пользовавшиеся для приготов-
ления срезов, окрашенных ге-
матоксилин-эозином, фиксиро-
вали в 10%-м нейтральном фор-
малине. Измерения толщины
коркового и мозгового слоев
проводили с помощью окуляр-
микрометра.
Результаты исследований

обрабатывали статистически с
применением общепринятых в
медико-биологических иссле-
дованиях критериев ANOVA +
Newman–Keuls.

Результаты исследования
и их обсуждение

Исследование морфометри-
ческих изменений иммуноком-
петентных органов показало,
что под влиянием стресса отме-
чалось увеличение массы левого
и правого надпочечников — со-
ответственно на 41,3 и 32,8 % в
сравнении с контролем (P<0,05).
При этом также наблюдалось
снижение массы селезенки и ти-
муса — соответственно на 20,9
и 26,9 % (P<0,05) (табл. 1).
В группе животных, кото-

рых удерживали на КД в тече-
ние двух недель, масса левого и
правого надпочечников была
больше таковой в группе интакт-
ных животных — соответст-
венно на 31,4 и 24,0 % (P<0,05).
Масса селезенки снижалась на
11,0 % и при этом была на
12,5 % меньше, чем у киндлин-
говых крыс (P>0,05). Масса ти-
муса в условиях двухнедельно-
го применения КД была мень-
ше таковой в группе интактных
животных на 21,4 % и больше,
чем у крыс с одним только кинд-
лингом, на 7,6 % (P>0,05) (см.
табл. 1). В условиях четырехне-
дельного удерживания живот-
ных на КД масса надпочечни-
ков несущественно (соответ-
ственно на 1,6 и 2,4 % возрас-
тала в сравнении с таковой в
группе интактных животных
(P>0,05). При этом масса селе-
зенки на 4,4 % превышала тако-
вую в контроле, а масса тимуса
была на 6,5 % меньше (P>0,05).
Все указанные показатели были
достоверно меньше таковых у
крыс с развившимся киндлин-

Таблица 1
Динамика изменений массы надпочечников

и иммунокомпетентных органов киндлинговых крыс
в условиях применения кетогенной диеты, M±m

            
Группа животных Число            Надпочечник, мг

Селезенка, мг Тимус, мгкрыс Левый Правый

1. Интактные крысы + физ. р-р 10 12,1±0,4 12,5±0,4 345,3±11,2 144,7±7,5

2. Киндлинг 14 17,1±0,6# 16,6±0,6# 273,2±10,1# 105,8±6,8#

3. Киндлинг + КД (2 нед.) 12 15,9±0,7# 15,5±0,5# 307,3±8,7 113,8±5,5#

4. Киндлинг + КД (4 нед.) 11 12,3±0,5* 12,8±0,5* 360,5±11,3* 135,3±9,4*

Примечание. В табл. 1, 2: # — P<0,05 в сравнении с группой 1; * — P<0,05 в сравнении с группой 2.
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гом при отсутствии примене-
ния КД (P<0,05).
В условиях сформированно-

го киндлингового синдрома
наблюдалось значительное уве-
личение ширины коркового
слоя надпочечника (левый над-
почечник) на 19,7 %, а также
ширины мозгового слоя — на
26,3 % (P<0,05) (табл. 2). На
фоне двухнедельного удержи-
вания животных на КД толщи-
на коркового слоя была боль-
ше таковой в группе интактных
крыс на 14,6 % (P<0,05), при
этом данный показатель превы-
шал таковой в группе киндлин-
говых крыс на 4,3 % (P>0,05).
Толщина мозгового слоя в усло-
виях двухнедельного применения
КД превышала таковую в груп-
пах интактных животных соот-
ветственно на 21,8 % (P<0,05)
и была меньшей, чем у крыс с
одним киндлингом, на 3,5 %
(P>0,05) (см. табл. 2). В услови-
ях двухнедельного применения
КД толщина коркового слоя
была больше таковой в группе
интактных крыс на 1,6 %, а моз-
гового — на 4,3 % (P>0,05). При
этом оба показателя были дос-
товерно меньше, чем у крыс с
одним киндлингом (соответ-
ственно на 15,1 и 17,4 %, P<0,05).
У животных с развившимся

киндлингом содержание корти-
котропина и кортикостерона
превышало соответствующие
показатели в группе интактных
крыс ((95,6±8,9) пг/мл и (277,5±
±33,5) нмоль/л) соответственно
на 47,0 % и в 2,4 раза (P<0,05,
рис. 1). Уровень гастрина был
выше такового в группе интакт-
ных крыс ((54,7±6,2) пг/мл) в
2,2 раза (P<0,05).
Формирование киндлинга у

животных, которых удержива-
ли на КД на протяжении двух
недель, практически нормали-
зовало содержание кортико-
тропина, уровень которого пре-
вышал соответствующий пока-
затель у животных контроль-
ной группы на 12,0 % (P>0,05,
см. рис. 1). Уровень кортико-
стерона, однако, превышал его
содержание в группе контроля
на 44,0 % (P<0,05). Также выше

контроля было содержание
гастрина (на 35,0 %, P<0,05). В
условиях формирования кинд-
линга у животных, которых
удерживали на КД в течение
четырех недель, содержание ис-
следованных гормонов не от-
личалось от соответствующих
данных у животных контроль-
ной группы (P>0,05, см. рис. 1).
Таким образом, полученные

результаты свидетельствуют о
том, что в условиях формиро-
вания хронического эпилепти-
ческого синдрома методом кин-
длинга у животных реализуют-
ся характерные стрессорные на-
рушения, проявляющиеся в ти-
пичных изменениях со стороны
надпочечников, увеличении про-
дукции глюкокортикостероид-
ных гормонов, уменьшении мас-
сы иммунокомпетентных орга-
нов — тимуса и селезенки.

В то же время удерживание
животных на КД в течение фор-
мирования киндлинга сопро-
вождается стресс-протектор-
ным действием диеты, более
выраженным при четырехне-
дельном периоде ее примене-
ния. В основе отмечаемых по-
ложительных эффектов КД мо-
гут находиться воздействия, свя-
занные со снижением уровня
провоспалительных цитокинов
— фактора некроза опухолей
альфа и интерлейкина-1бета, от-
мечаемым в условиях примене-
ния КД [5]. Как известно, дан-
ные цитокины способны неспе-
цифически активировать гипо-
таламо-гипофизарно-надпочеч-
никовую ось, что инициирует и
поддерживает стрессорную ре-
акцию [8]. По-видимому, по-
добное блокирующее действие
лежит в основе показанного в

Таблица 2
Динамика ширины слоев надпочечников киндлинговых крыс

в условиях применения кетогенной диеты, M±m

           Группа животных Число Корковая Мозговое
крыс зона, мкм вещество, мкм

1. Интактные крысы + физ. р-р 10 702,9±25,1 647,2±23,4

2. Киндлинг 14 841,5±31,2# 817,2±29,4#

3. Киндлинг + КД (2 нед.) 12 805,3±25,1# 788,3±31,2#

4. Киндлинг + КД (4 нед.) 11 714,3±22,6* 675,3±25,4*

Рис. 1. Динамика уровня гормонов в крови у крыс со сформирован-
ным киндлинг-синдромом и применением КД. По оси абсцисс: I — стресс-
провоцированные нарушения уровня гормонов крови; II, III — приме-
нение КД на протяжении двух и четырех недель соответственно. По оси
ординат — исследуемые показатели (%) по отношению к группе конт-
роля (интактные крысы); # — P<0,05 в сравнении с группой интактных
крыс; * — P<0,05 в сравнении с группой стрессированных животных
(ANOVA + Newman–Keuls тест)
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исследовании уменьшения уров-
ня кортикотропина и кортико-
стерона в крови животных.
Механизм снижения уровня

гастрина может в большей сте-
пени зависеть от реализации
местных механизмов патогене-
за стрессорных нарушений, реа-
лизующихся на уровне регуля-
ции секреторной активности
желез желудка. Важно под-
черкнуть, что КД способствует
снижению активности дофамин-
ергических механизмов, высо-
кая активность которых при-
водит к увеличению продукции
гастрина [7; 9], а также обес-
печивает механизмы консоли-
дации иммунного ответа [4].
Можно полагать, что предуп-
реждение гиперактивации кате-
холаминергических механиз-
мов, вызываемое КД, гаранти-
рует большую стрессорную ус-
тойчивость иммунокомпетент-
ных органов — тимуса и селе-
зенки — к стрессорным воздей-
ствиям.
Полученные данные эффек-

тивности КД в отношении про-
явлений стрессорных наруше-

ний у животных, наряду с ранее
установленной эффективнос-
тью в отношении эксперимен-
тального судорожного синдро-
ма, позволяют рассматривать
КД в качестве средства коррек-
ции эпилептиформных прояв-
лений, оказывающего комплекс-
ный терапевтический эффект.
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В. А. Полясный
КИНДЛИНГ-ПРОВОЦИРОВАННЫЕ СТРЕССОР-

НЫЕ НАРУШЕНИЯ СО СТОРОНЫ НАДПОЧЕЧНИ-
КОВ, ТИМУСА И СЕЛЕЗЕНКИ В УСЛОВИЯХ ПРИМЕ-
НЕНИЯ КЕТОГЕННОЙ ДИЕТЫ

В условиях острого опыта на крысах, у которых моде-
лировали киндлинг путем повторных введений коразола
(25,0 мг/кг, внутрибрюшинно на протяжении 21 дня), от-
мечено снижение массы селезенки и тимуса при одновре-
менном возрастании массы надпочечников, утолщении
коркового и мозгового слоев. Кроме того, отмечается уве-
личение уровня кортикотропина, кортикостерона и гастри-
на в крови животных. Показано, что под влиянием кетоген-
ной диеты (80 % липидов, 3,35 % углеводов и 16,7 % протеи-
нов) предупреждается развитие киндлинг-провоцированных
нарушений и эти эффекты более выражены при четырех-
недельном удерживании животных на кетогенной диете.

Ключевые слова: киндлинг, кетогенная диета, надпо-
чечники, селезенка, тимус, кортикотропин, кортикостерон,
гастрин.

UDC 616-057:656-083.98-72
V. A. Polyasny
KINDLING- INDUCED STRESS DISTURBANCES OF

SUPRARENAL GLANDS, THYMUS AND SPLEEN
UNDER CONDITIONS OF KETOGENIG DIET USAGE

In experiments on rats corazol kindling (25.0 mg/kg, i.p.
daily injection during 21 days), the decreasing of the weight of
spleen, thymus along with simultaneous increasing of the weight
of suprarenal glands and enlargement of the cortical and me-
dullar layers have been seen. Besides, heightened level of cor-
ticotropin, corticosteron and gastrin have been registered in blood.
It was established that ketogenic diet (80% of lipids, 3.35 car-
bohydrates and 16.7% of proteins) prevented kindling-induced
deteriorations and this effect was more pronounced in case of
four weeks of ketogenic diet treatment.

Key words: kindling, ketogenic diet, suprarenal glands,
spleen, thymus, corticotrophin, corticosterone, gastrin.




