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У меньшение длительности и ка�

чества жизни  связано с увели�

чением числа нейродеструктивных

заболеваний, в этиогенезе которых

лежит стресс. Поэтому актуальной

проблемой современной медицины

и фармакологии является противос�

тояние негативным последствиям

психоэмоционального напряжения

и стресса. Для ее решения необхо�

димо дальнейшее развитие учения о

стрессе, его пусковых механизмах, а

также  роли в развитии когнитивно�

го дефицита.

Известно, что в основе возник�

новения и развития стресса лежит

гиперпродукция активных форм

кислорода (АФК) биоэнергетичес�

кими и нейрохимическими систе�

мами головного мозга [1, 2]. По ряду

причин мозг высоко чувствителен к

окислительному стрессу. Головной

мозг занимает первое место среди

других тканей по количеству пот�

ребляемого кислорода на единицу

веса. Этот уровень так велик, что

превращение в супероксидный ани�

он�радикал только 0,1 % метаболи�

зируемого нейронами кислорода

может оказаться токсичным для

этой ткани [3, 4]. АФК в условиях

антиоксидантной недостаточности

окислительно модифицируют бел�

ки, липиды, ДНК, мембраны и дру�

гие органеллы нейрона [5, 6]. 

Мембраны нейронов характери�

зуются высоким содержанием ара�

хидоновой, декозогексаеновой и

других полиненасыщенных кислот,

легко окисляемых АФК. АФК, взаи�

модействуя с арахидоновой кисло�

той (АК), превращают ее в модифи�

цированный фрагмент фосфолипи�

дов — структуру, похожую на прос�

тагландины. Затем образуются эте�

рифицированные F2�изопростаны,

высвобождаемые фосфолипазой А

из фосфолипидной матрицы в виде

четырех реизомеров. Данные про�

дукты по химической структуре на�

поминают простагландины, однако

они не обладают их пространствен�

ной изомерией и не способны при

связывании с рецепторами вызы�

вать нормальную трансдукцию

внутриклеточного сигнала [7� 9].

Изопростаны, в свою очередь,

также являются цитотоксическими

соединениями и способны вызы�

вать повреждения нейрональной

клетки при стрессе. Наибольшим

повреждающим действием облада�

ют 8�эпиизопростаны, которые об�

разуются при участии циклооксиге�

назы�1 (СОХ�1), могут запускать

синтез IL�1b, TNF�a и вызывать ак�

тивацию АФК (NO и ONOO�) с об�

разованием n� алкеналей, 2�алкена�

лей, 2,4 — алкандиенов, алкантрие�

нов, гидропероксиалкенов, малоно�

вого диальдегида� продуктов пере�

кисного окисления липидов (ПОЛ)

[7]. Данные продукты являются ге�

номо� и цитотоксичными. Так, гид�

ропероксиды липидов нарушают ре�

гулярную упаковку мембранного

бислоя и вызывают образование в

мембране дефектных зон, гидрокси�

ноненали обладают способностью

образовывать аддукты с фосфоли�

пидами, белками и нуклеиновыми

кислотами, приводя к их поврежде�

нию. Малоновый диальдегид, взаи�

модействуя с белками и нуклеино�

выми кислотами, способен вызы�

вать образование внутри� и межмо�

лекулярных сшивок [10].

Процессы повреждения белков и

нуклеиновых кислот при оксида�

тивном стрессе происходят парал�

лельно с окислительным поврежде�

нием мембранных липидов [11, 12].

АФК при взаимодействии с нуклеи�

новыми кислотами (НК) способны

модифицировать основания, дезок�

сирибозы, а также образовывать но�

вые ковалентные связи. Наиболь�

шее значение в нейродеструктивных

процессах в условиях стресса имеет

место модификация оснований.

Так, АФК атакуют основания НК по

различным фрагментам их молекул:

пиримидины подвергаются окисле�

нию в положении С5�С6. При взаи�

модействии АФК с тимином образу�

ются изомеры 5,6�дигидротимина,

которые распадаются в щелочной

среде. Цитозин при взаимодействии

с АФК и гидроперекисями образует

цитозин, гидроксилированный в

положении С5�С6 , а также может

раскрывать двойные связи. Атака

АФК на пурины приводит к разрыву

имидазольного кольца фрагмента

молекулы с образованием форма�

мид�пиридиновых остатков [7, 13].

Среди продуктов окислительной

модификации пуринов наибольшее

внимание заслуживает 8�оксогуа�

нин (8�ОГ) и его таутомер  — 8�гид�

роксогуанин. Образование 8�ОГ

происходит постоянно, однако зна�

чительно возрастает при различных

патологических состояниях и может

рассматриваться как маркер окис�

лительного стресса [14]. Так, при

экспериментальном хроническом

иммобилизационном стрессе было

отмечено существенное повышение

концентрации данного маркера в

моче. Определение 8�ОГ может рас�

сматриваться как неинвазивный ме�

тод оценки уровня окислительного

стресса, поскольку  разработан спо�

соб его определения в моче [15].

Под действием АФК может про�

исходить дезаминирование гуанина
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и аденина, что приводит к появле�

нию ксантина и гипоксантина в сос�

таве ДНК, обладающих мутагенным

действием. Чувствительность осно�

ваний к АФК зависит от окружения.

Так, в составе ДНК наиболее

чувствительным является тимин.

Последствия разного рода окисли�

тельных повреждений неодинако�

вы. Тиминовые гликоли и форма�

мид�пиридины блокируют реплика�

цию, а также цитотоксичны. Одна�

ко, их мутагенный потенциал огра�

ничен. Наиболее мутагенным явля�

ется 8�ОГ, и если он присутствует в

матрице ДНК, то все репликатив�

ные ДНК�полимеразы встраивают

против него d�АМР и осуществляют

замену: "цистеин — гуанин" на "ти�

мин�аденин". Помимо этого, АФК

могут осуществлять непосредствен�

но разрыв ДНК по  сахаро� фосфат�

ной связи. Усиливать окислитель�

ное повреждение ДНК под действи�

ем АФК могут хелатированные

ДНК, железо и медь. Более того, ио�

ны железа, хелатированные НК,

способны восстанавливаться мемб�

ранными редокси� цепями и вызы�

вать дальнейшее окислительное

повреждение НК [16�20]. 

Кроме того, АФК способны вы�

зывать и непрямое повреждение

НК. Так, они вызывают высвобож�

дение Са2+ из митохондрий, что

впоследствии приводит к повыше�

нию активности нуклеаз. Особое

место в повреждении ДНК занимает

NO, который через  дезаминирова�

ние НК  активирует НАД�зависи�

мую поли �(АДР�рибозо)полимера�

зу (ПАРП), которая катализирует

присоединение АДР�рибозы к бел�

кам�гистонам и ДНК. Аберрация

ДНК вызывает усиление стрессор�

ной реакции в клетке и прикрепле�

ние ПАРП к месту разрыва цепи,

после чего связанный фермент уве�

личивает синтез короткоживущих

полимеров, что может активировать

апоптоз [20�24].

Окисление белков может приво�

дить к нарушению или модифика�

ции их функций. Окислению под�

вергаются сульфо� и аминогидриль�

ные группы аминокислот. Особая

роль в окислительной деструкции

белков принадлежит NO�радикалу,

пероксинитриту. В результате "ата�

ки" АФК белковых молекул образу�

ются орто�тирозин, 6�нитротрипто�

фан, 3� нитротирозин, 3�хлортиро�

зин, 2� оксогистидин, а также раз�

нообразные карбонильные произ�

водные [5, 7, 25]. Взаимодействие

белка с малоновым диальдегидом,

образующимся при перекисном

окислении липидов, приводит к об�

разованию поперечных сшивок

между белками или между белком и

другой молекулой, содержащей NН2

группу. Аналогично происходит вза�

имодействие белков с кетоальдеги�

дами, образующимися при окисле�

нии сахаров. Помимо этого, альде�

гидная группа сахара способна не�

посредственно взаимодействовать с

аминогруппой белковой молекулы,

что в дальнейшем приводит к на�

коплению гликированных продук�

тов. Важно отметить, что гликиро�

вание белков обычно осуществляет�

ся в результате прямого взаимодей�

ствия сахаров с аминогруппами ли�

зина, причем гликируются те ради�

калы лизина, соседней группой ко�

торых является пролин. В результате

образуются Шиффовы основания,

которые при перегруппировке прев�

ращаются в стабильные соединения

— продукты Амадори. Вместе с про�

дуктами перекисного окисления ли�

пидов они накапливаются в липо�

фусциновых гранулах нейрональ�

ной клетки, в дальнейшем приводя

к ее токсической гибели [25].

Продукты окислительной моди�

фикации белков, по сведениям ряда

авторов, способны усиливать

экспрессию каспаз, которые отно�

сятся к семейству IL�1�3 — конвер�

тирующих протеаз, причастных к

разветвлению цепи апоптазы [26,

27]. В условиях стресса избыток

АФК усиливает экспрессию провос�

палительных цитокинов (IL�1b,

TNF�a, HIF�1) и факторов, приво�

дящих к транскрипции (NF�Kappa

B, AP�1, JNK), которые опосредо�

ванно, в частности, через актива�

цию индуцибельной NO�cинтазы и

СОХ�1, еще больше усиливают об�

разование АФК [28]. Кроме того,

длительная генерация NO�радикала

усиливает синтез белка р53 и акти�

вирует каспазы, которые относятся

к семейству IL�1b�конвертирующих

протеаз, причастных к разветвле�

нию цепи апоптазы [26].

Таким образом, накопление в

нейрональной клетке продуктов

окислительной модификации липи�

дов, белков, нуклеиновых кислот

приводит к токсической и апопти�

ческой гибели определенной попу�

ляции нервных клеток и, как след�

ствие — развитию когнитивного де�

фицита в условиях эмоционального

стресса (рис. 1). Помимо апоптичес�

кой гибели части нейронов, в усло�

виях генерации АФК происходят и

метаболические изменения в нейро�

нальной клетке. Так, окислительная

атака SH�групп NMDA�рецепторов

приводит к подавлению их функции

[29]. Снижение функции белков в

цепи переносчиков электронов, ак�

тивности АТФ�азы, избирательнос�

ти действия транспортных пор про�

исходит также в результате окисли�

тельной модификации белковых

молекул. Изменение Red/Ox� по�

тенциала митохондриальной мемб�

раны может отражаться на дисфунк�

ции каскада дыхательной цепи ней�

рональной клетки. Окислительная

деструкция белковых и липидных

фрагментов мембран нейроцитов

ухудшает чувствительность и специ�

фичность рецепторов, генерацию,

образование и проводимость нерв�

ного импульса, нарушает синапти�

ческую передачу. Данные измене�

ния, в конечном итоге, приводят к

нарушению секреторной, инкретор�

ной, транспортной функции нейро�

на, приводя к ослаблению когни�

тивно� мнистических функций ор�

ганизма [30, 31] (рис. 2).

Перечисленные выше измене�

ния, происходящие в нейрональной

клетке при оксидативном стрессе,

по нашему мнению, являются обос�

нованием применения церебропро�

текторов с антиоксидантным меха�

низмом действия для профилактики

и лечения негативных последствий

эмоционального стресса. 

В настоящее время поиск высо�

коэффективных антиоксидантов�

церебропротекторов ведется по нес�

кольким направлениям:

—  в ряду замещенных хиназолина, 

— имитацией специфических аго�

нист�связывающих сайтов ней�

рональных рецепторов (дипеп�

тидные и полипептидные препа�

раты� семакс, дилепт) [32, 33].

Исходя из этого, перспективным

направлением в создании высокоэф�

фективных стресспротекторов с анти�

оксидантным механизмом действия

является модификация молекулы хи�

назолина за счет введения дипептид�

ных фрагментов, имитирующих аго�

нист� связывающие сайты рецепто�

ров. Нашими предыдущими исследо�

ваниями (виртуальный скрининг,

опыты in vitro, in vivo) установлено,
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что данный ряд соединений влияет

практически на все деструктивные

процессы в нейроне: ингибирует обра�

зование АФК; интенсивность процес�

сов окислительной модификации бел�

ков; увеличивает активность ряда ан�

тиоксидантных ферментов (каталаза,

супероксиддисмутаза, глутатионпе�

роксидаза), а также непосредственно

влияет на метаболические процессы в

нейроне, обеспечивая тем самым це�

ребропротективное действие [34� 36].
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deficiency in con�ditions of stress. The role oxidizing modification of

proteins , lipids  nucleic  acids in dete�rioration  secretory, incretory and

s transport functions of neuron is shown. It is proved usage   cerebropro�

tectors with antioxidative mechanism of action as effective  stressprotec�

tors.
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