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гностическим  признаком  развития  деструктивных  ослож‐
нений при  санации полости рта  у  больных,  которым про‐
водится химиолучевая терапия.  

2.  Всем  больным  с  местно‐распространенным  раком 
слизистой полости рта целесообразно определение прогно‐
стического  индекса  развития  осложнений  при  любых  сто‐
матологических манипуляциях. 

3.  Оценку  вероятности  развития  указанных  осложне‐
ний  с  коррекцией  профилактических  и  лечебных  меро‐
приятий необходимо осуществлять в  зависимости от вели‐
чины прогностического индекса. 

4.  Проведение  профилактических  мероприятий  раз‐
вития осложнений при санации полости рта у онкологиче‐
ских  больных  после  комбинированного  и  комплексного 
лечения  позволяет  снизить  количество  геморрагических 
осложнений до 5,0%,  а локальных воспалительных процес‐
сов – до 2,8%. 
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НИТРОЗИРУЮЩИЙ СТРЕСС И АПОПТОЗ НЕЙРОНОВ СА1‐ЗОНЫ ГИППОКАМПА В УСЛОВИЯХ МОДЕЛИРОВАНИЯ 
ХРОНИЧЕСКОЙ АЛКОГОЛЬНОЙ ИНТОКСИКАЦИИ: НЕЙРОПРОТЕКТИВНЫЕ ЭФФЕКТЫ ТИОЦЕТАМА 
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Аннотация.  В  результате  проведенных  исследований  установлено,  что  моделирование  хронической  алкогольной 

интоксикации  ежедневным  внутрижелудочным  введением  беспородным  белым  крысам‐самцам  этанола  по  схеме  (первые 
10 дней 15% раствор этанола в дозе 4 г/кг, затем 10 дней – 15% раствор этанола в дозе 6 г/кг, затем 10 дней – 25% раствор этанола 
в  дозе  4  г/кг)  приводит  к  активации  реакций  нитрозирующего  стресса  и  инициированию  нейроапоптоза.  Так,  в  мозге 
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животных  после  хронического  введения  этанола  выявлено  значительное  повышение  по  сравнению  с  группой  здоровых 
животных маркера нитрозирующего стресса‐ нитротирозина в цитозольной и митохондриальной фракциях гомогената мозга 
на фоне выявления молекулярных маркеров апоптоза в нейронах СА1‐зоны гиппокампа  (фрагментация ядер нейронов СА‐1 
зоны  гиппокампа, повышение плотности и процента апоптически и деструктивно измененных клеток),  а  также депривации 
антиапоптических  механизмов  (уменьшение  плотности  bcl‐2‐позитивных  нейронов  в  СА‐1зоне  гиппокампа,  и  снижение 
концентрации bcl‐2 белка в гиппокампе). Курсовое назначение животным в течение 14 суток после хронической алкоголизации 
комбинированного  нейрометаболического  церебропротектора  «Тиоцетам»  в  дозе  100  мг/кг  внутрижелудочно  оказывало 
достоверное  защитное  действие  в  отношении  нейронов  СА1‐зоны  гиппокампа.  Так,  назначение  тиоцетама  приводило  к 
снижению  уровня  нитротирозина  как  в  митохондриях,  так  и  цитозоле  мозга  животных  с  хронической  алкоголизацией  по 
сравнению  с  группой  нелеченных  животных  и  с  группой,  которой  вводили  пирацетам.  Введение  тиоцетама 
экспериментальным животным приводило  к  достоверному  снижению плотности  апоптических  и  деструктивно  измененных 
нейронов СА‐1  зоны  гиппокампа и процента апоптически измененных клеток по  сравнению с  группой контроля и  группой 
животных, получавших курсом пирацетам. Курсовое назначени тиоцетама достоверно повышало плотность Bcl‐2‐позитивных 
нейронов в СА‐1 зоне гиппокампа и достоверно повышало концентрацию Bcl‐2 в тканях мозга экспериментальных животных 
по сравнению с контрольной группой и группой, получавшей по такой же схеме пирацетам. Повышение экспрессии белка Bcl‐
2  в  группе  животных,  получавших  тиоцетам,  свидетельствует  об  активации  антиапоптотической  защиты  поврежденных 
нейронов  под  действием  этого  препарата.  Мы  предполагаем,  что  один  из  молекулярных  механизмов  нейропротективного 
действия тиоцетама в условиях хронической интоксикации является прерывание NO‐зависимых механизмов нейроапоптоза. 

Ключевые слова: тиоцетам, пирацетам, хронический алкоголизм, нейроапоптоз, гиппокапм, нитрозирующий стресс. 
 

NITROSORBIDI STRESS AND APOPTOSIS OF NEURONS IN THE CA1 ZONE OF THE HIPPOCAMPUS IN THE CONDITIONS 
OF MODELING CHRONIC ALCOHOL INTOXICATION: NEUROPROTECTIVE EFFECTS OF TIETEMA 

 
I.F.BELENICHEV, T.V.KUCHER, L.I.KUCHERENKO, S.A.MORGUNTSOVA 

 
Zaporozhye State Medical University, Mayakovsky av., 35, Zaporozhye, Ukraine, 69035, e‐mail: Ifb1914@mail.ru 

 
Abstract. Fulfilled researches showed that modeling of chronic alcohol intoxication by daily intragastric ethanol administration to 

non‐pedigreed male white rats (first 10 days – 15% ethanol solution in dose 4 g/kg, next 10 days – 15% ethanol solution in dose 6 g/kg, 
then 10 days – 25% ethanol solution in dose 4 g/kg) leads to activation of nitrosorbidi stress reactions and initiation of neuro‐apoptosis. 
Thus, as compared with healthy animals group, in rats’ brain after chronic ethanol administration it was revealed significant increase of 
nitro‐tyrosine (nitrosorbidi stress marker) in cytosolic and mitochondrial fractions of brain homogenate against the background of re‐
vealing of apoptosis molecular markers in hippocampal CA1 zone neurons (fragmentation of neuronʹs nuclei of hippocampal CA1 zone, 
increase of density and ratio of apoptotic‐ and destructive‐changed cells) as well as deprivation of anti‐apoptotic mechanisms (decrease 
of density of Bcl‐2‐positive neurons in hippocampal CA1 zone and decrease of Bcl‐2 protein concentration in hippocampus). Subsequent 
14‐day  intragastric  administration  of  complex  neuro‐metabolic  cerebro‐protector Thiocetam  in dose  100 mg/kg  to  the  animals  after 
chronic alcoholization showed significant protective effect on hippocampal CA1 zone neurons. Thus, Thiocetam administration resulted 
in decrease of nitrotyrosine  levels  in mitochondrion and  in cytosol of brain of animals with chronic alcoholization as compared with 
untreated animals and with animals receiving Piracetam. Thiocetam administration to experimental animals led to significant decrease 
of density of apoptotic‐ and destructive‐changed neurons of hippocampal CA1 zone and ratio of apoptotic‐changed cells as compared 
with control group and animals receiving Piracetam. Course of  treatment with Thiocetam  increases significantly the density of Bcl‐2‐
positive neurons in CA1 zone of hippocampus and significantly increases concentration of Bcl‐2 in brain tissue of experimental animals 
as compared with control group and animals which received Piracetam according the same schedule. The increase of Bcl‐2 protein ex‐
pression in animals received Thiocetam testifies to the activation of anti‐apoptotic defense of damaged neurons under the influence of 
this preparation. We suppose that one of the molecular mechanisms of neuro‐protective effect of Thiocetam in chronic intoxication is the 
breaking of NO‐depended mechanisms of neuro‐apoptosis. 

Key words: Thiocetam, Piracetam, chronic alcoholism, neuro‐apoptosis, hippocampus, nitrosorbidi stress. 
 
Алкоголизм  –  одна  из  актуальнейших  социальных  и 

медицинских проблем, стоящих перед современным обще‐
ством. В последние десятилетия в большинстве стран мира 
наблюдается неуклонный рост производства и потребления 
спиртных  напитков,  что  вызывает  глубокую  озабоченность 
и  тревогу  у  многих  известных  ученых  и  государственных 
деятелей.  Возросшая  доступность  алкогольных  напитков  и 
снисходительное  или  пассивное  отношение  многих  госу‐
дарств  к  проблеме  алкоголизма  привели  к  распростране‐
нию этой  болезни  среди населения,  особенно  среди моло‐
дых людей и женщин  [2,5,14]. Систематическое употребле‐
ние алкоголя, даже в малых дозах,  является предпосылкой 
возникновения и прогрессирования заболеваний всех внут‐
ренних  органов,  особенно  чувствительна  к  алкоголю  нерв‐
ная  система.  Установлено,  что  под  действием  алкоголя  в 
тканях головного мозга отмечается выраженная гиперемия, 

расширение  мельчайших  капилляров,  дистрофические 
изменения глиозных клеток в коре, аммониевом роге, под‐
корковых  образованиях,  гибель  клеток  мозжечка.  Данные 
обстоятельства  определяют  особую  актуальность  дальней‐
шего исследования биохимических, молекулярных аспектов 
патогенеза  алкоголизма,  а  также  поиск  новых  высокоэф‐
фективных церебропротекторных енение в качестве нейро‐
метаболического  церебропротектора  комбинированный 
препарат  Тиоцетам  [1,2,5,8,9].  Тиоцетам  улучшаетлекарст‐
венных препаратов для комплексного лечения алкоголизма 
[1,2,8,12].С  2003  г.  в  Украине  ,  а  позже  и  в  России,  нашел 
прим  энергетический  метаболизм,  тормозит  реакции  ок‐
сидативного  стресса,  улучшает  когнитивно‐мнестические 
функции головного мозга после мозговых инсультов, ЧМТ, 
гипоксической  энцефалопатии  [1,2,3,14].  Вышеизложенное 
явилось теоретическим обоснованием для эксперименталь‐
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ной  оценки нейропротективного  действия  тиоцетама  в  ус‐
ловиях хронической алкогольной интоксикации.  

Материалы  и  методы  исследования.  В  опытах 
использовали  40  белых  беспородных  крыс‐самцов  с  массой 
тела 180‐220 г. и возрастом 4,5 месяцев, которые содержались 
в  виварии  при  свободном  доступе  к  пище  (стандартный 
гранулированный корм) и воды, при естественной смене дня 
и  ночи;  животные  получены  из  питомника  ГУ  «Институт 
фармакологии  и  токсикологии  АМН  Украины».  Все 
экспериментальные процедуры осуществляли в соответствии 
с  «Положением  об  использовании  животных  в 
биомедицинских исследованиях» [4]. 

Хроническую  алкогольную  интоксикацию  (ХАИ)  вызы‐
вали  ежедневным  внутрижелудочным  введением  первые 
10 дней  15%  раствора  этанола  в  дозе  4  г/кг,  следующие 
10 дней – 15% раствора этанола в дозе 6 г/кг, и последующие 
10 дней крысам вводили 25% раствор этанола в дозе 4 г/кг. С 
30  суток  прекращали  алкоголизацию  и  проводили  экспе‐
риментальную  терапию  изучаемыми  препаратами,  про‐
должали  наблюдение  в  течение  14  дней.  Все  крысы  разде‐
лены на 4 группы по 10 животных в каждой: 

1 группа получала в течение 30 дней этанол и с 31 по 
44  сутки  –  Тиоцетам  внутрижелудочно  с  помощью метал‐
лического зонда в дозе100 мг/кг; 

2 группа получала в течение 30 дней этанол и с 31 по 
44 сутки – пирацетам; внутрижелудочно с помощью метал‐
лического зонда в дозе 250 мг/кг 3  группа получала в тече‐
ние 30 дней этанол (контроль); 

4 группа – интакт (вместо этанола получала физиоло‐
гический раствор). 

Биохимические исследования  головного мозга прово‐
дили  на  45  сутки  эксперимента,  с  этой  целью  животных 
декапитировали  под  тиопенталовым  наркозом  (40  мг/кг). 
Выделение  митохондриальной  и  цитоплазматической 
фракции  мозга  проводили  методом  диференциального 
центрифугирования методом Мак‐Ильвейна и Роднайта. 

Для иммуноферментных исследований ткань головно‐
го мозга гомогенизировалась на холоде в солевой изотони‐
ческой среде (0,15М КСl) при температуре +4оС с помощью 
стеклянного гомогенизатора в соотношении ткань – солевой 
раствор 1:20 [4]. Затем при температуре +4оС методом диф‐
ференциального центрифугирования на рефрижераторной 
центрифуге Sigma 3‐30k (Германия) выделяли цитозольную 
и  митохондриальную  фракции.  В  митохондриальной  и 
цитозольной  фракциях  головного  мозга  определяли  со‐
держание  нитротирозина  с  помощью  ELISA‐набора 
NITROTYROSINE фирмы НВТ, который представляет собой 
твердофазный  энзим‐связывающий  иммуносорбентный 
набор, работающий по принципу «сендвича». Для морфо‐
логических и  гистоиммунохимических исследований ткань 
головного  мозга  экспериментальных  животных  помещали 
на сутки в фиксатор Буэна и после стандартной гистологи‐
ческой проводки  ткань  заключали  в  парапласт X‐TRA,  по‐
сле  чего  на  ротационном  микротоме  изготовляли  срезы 
изучаемых  отделов  головного  мозга  толщиной  5  микрон 
(для  морфометрических  исследований)  и  15  микрон  (для 
гистоиммунохимических исследований) [4,7]. 

Для изучения морфологии нейронов и глиоцитов сре‐
зы  окрашивали для  определения нуклеиновых  кислот  гал‐
лоцианин‐хромовыми квасцами по Эйнарсону.  

Определяли следующие показатели:  
–  плотность  апоптотических  и  деструктивно  изменен‐

ных нейронов как количество клеток на 1мм2 площади среза; 
–  клеточный  состав СА‐1  зоны  гиппокампа  в процен‐

тах [10]. 
Для  гистоиммунохимического  исследования  исполь‐

зовали  метод  непрямой  иммунофлюоресценции.  Для  оп‐
ределения  интенсивности  экспрессии  антиапоптического 
белка bcl‐2  гистологические срезы выделяли из парапласта 
и  регидрировали,  трижды  по  5  минут  отмывали  фосфат‐
ным буфером (рН=7,4) и в течение 30 минут инкубировали с 
2н соляной кислотой (Т=37оС). Затем в течение 24 часов ин‐
кубировали  во  влажной  камере  (Т=4‐6оС)  с  первичными 
поликлональными  антителами  кроликов  IgС  (1:500)  bcl‐2 
производства  Santa  Cruz  Biotechnology,  Inc.  (USA).  После 
инкубации  срезы  четырежды  по  5  минут  отмывали  фос‐
фатным буфером  (рН=7,4),  затем  в  течение  1  часа  (Т=37оС) 
инкубировали с вторичными антителами козы к фрагменту 
IgG мыши, конъюгированными с флюоресцентным красите‐
лем  (FITC)  фирмы  Sigma‐Aldrich  (кат.№  F2266).  После  за‐
ключительной четырехкратной отмывки фосфатным буфе‐
ром  (рН=7,4)  срезы  заключали  в  смесь  глицерин‐
фосфатный  буфер  (9:1).На  флюоресцентном  микроскопе 
Axioskop  (Ziess,  Germany)  определяли  интенсивность  экс‐
пресссии bcl‐2 по плотности bcl‐2‐позитивных клеток в сре‐
зах с помощью видеокамеры COHU – 4922 (USA) и вводили 
в  систему  цифрового  анализа  изображения  VIDAS  –386 
(Kontron Elektronic, Germany). 

Кроме этого, определяли количественное содержание 
bcl‐2  белков методом иммуноблотинга. С  этой целью про‐
водилось  выделение  нейронов  коры  мозга  в  два  этапа  [4]. 
На  первом  этапе мозговая  ткань  дезинтегрировалась  с  це‐
лью получения клеточной суспензии, на втором – осущест‐
влялось  дифференциальное  ультрацентрифугирование. 
Для приготовления белковых проб клетки собирали,  отде‐
ляя  их  от  субстрата  смесью растворов  трипсина  и  версена 
(1:1), трижды промывали в 10 мл холодного PBS, центрифу‐
гируя при 200 g  в  течение 5 мин. К клеточному осадку до‐
бавляли  100  мкл  лизирующего  буфера,  состоящего  из 
20 мМ Трис‐HCl, pH 7.5, 150 мМ NaCl, 0.5 % Тритона X‐100, 
2 мМ EDTA и 1 мМ PMSF (производство Sigma, США). Экс‐
тракты  центрифугировали  при  8000  g  в  течение  10  мин, 
отбирали  супернатант  и  измеряли  в  нем  концентрацию 
общего  белка  по  методу  Бредфорд  (Bradford,  1976).  Элек‐
трофоретическое разделение  белков проводили по методу 
Лаэммли  (Laemmli, 1970). После перенесения белков с геля 
на  нитроцеллюлозную  мембрану  ее  инкубировали  в  тече‐
ние 1 ч с моноклональными антителами к bcl‐2, и с вторич‐
ными  антителами  против  иммуноглобулина  (IgG)  мыши, 
меченными пероксидазой хрена (Sigma, США). 

Результаты представлены в виде выборочного среднего 
значения±стандартная  ошибка  среднего  значения.  Досто‐
верность  отличий  между  экспериментальными  группами 
проводили  при  помощи  непараметрического  U‐критерия 
Манна‐Уитни.  Достоверными  считали  отличия  с  уровнем 
значимости  более  95%  (p<0,05).  Результаты  исследования 
обработаны с применением статистического пакета лицен‐
зионной  программы  «STATISTICA  for  Windows  6.1» 
(StatSoft  Inc.,  №  AXX  R712D833214SAN5),  а  также  «SPSS 
16.0», «Microsoft Excel 2003». 

Результаты  и  их  обсуждение.  В  результате  прове‐
денных исследований было установлено, что ХАИ приводит 
к инициированию нитрозирующего  стресса  в мозге  экспе‐
риментальных  животных,  о  чем  свидетельствовало  повы‐
шение нитротирозина в цитозоле и митохондриях на 332% 
и  361%  соответственно  в  группе  контроля  по  сравнению  с 
группой здоровых животных (интакт) (табл. 1).  

Известно,  что  при  повреждении  нейронов  головного 
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мозга  на  фоне  хронической  алкогольной  интоксикации 
важную  роль  играет  система  оксида  азота.  Цитотоксиче‐
ские  дериваты NO  (пероксинит  и  ион  нитрозония)  моди‐
фицируют  (нитрозируют или  гидроксилируют)  антиапоп‐
тические  белки,  в  частности  bcl‐2,  снижая  их  функции,  и 
усиливают  синтез  проапоптических  белков  FAS  и  APO‐1 
[6,12]. Повышенная концентрация NO, а также пероксинит 
усиливает экспрессию каспаз, которые относятся к семейст‐
ву  IL‐1β‐конвертирующих  протеаз,  причастных  к  разветв‐
лению цепи апоптоза [1,15,18]. 

Таблица 1 
 

Влияние тиоцетама на содержание маркера нитрозирующего 
стресса ‐нитротирозина в головном мозге животных с ХАИ 

 

Экспериментальные 
группы 

Нитротирозин  
в цитозольной  

фракции головного мозга, 
 нмоль/г белка 

Нитротирозин
 в митохондриальной 
фракции головного 

 мозга,  
нмоль/г белка

Интактная  27,1±0,35 7,2±0,6
Контрольная (ХАИ)  117,2±4,8 33,2±1,7
ХАИ+тиоцетам  50,1±3,2*# 12,8±1,4*#
ХАИ+пирацетам  105,0±10,5 30,4±3,1

 
Примечание: * – p≤0,05 по отношению к контролю; 

 # – p≤0,05 по отношению к группе, которая получала пирацетам 
 

Таблица 2 
 

Влияние Тиоцетама на плотность Bcl‐2‐позитивных нейронов 
СА‐1 зоны гиппокампа животных с ХАИ 

 
Группы  
животных 

Плотность Bcl‐2‐позитивных  
нейронов в 1 мм2 

Интактная  287,8±14,0 
Контрольная (ХАИ)  92,2±10,1 
ХАИ+тиоцетам  167,1±14,1*# 
ХАИ+пирацетам  95,1±11,5 

 
Примечание: *– p≤0,05 по отношению к контролю; 

 # – p≤0,05 по отношению к группе, которая получала пирацетам 
 

Проводимая  экспериментальная  терапия  в  течение 
14 суток животных после ХАИ приводила к  снижению уровня 
нитротирозина как в митохондриях,  так и цитозоле мозга жи‐
вотных. Как видно из табл. 1, наибольшая депрессия этого мар‐
кера нитрозирующего  стресса регистрировалась  в  группах, по‐
лучавших тиоцетам в дозе 100 мг/кг (57% – цитозольная и 61,5% – 
митохондриальная фракции) по сравнению с группой нелечен‐
ных животных и с группой, которой вводили пирацетам. Полу‐
ченные данные согласуются с нашими предыдущими работами, 
в которых показана высокая антиоксидантная активность тиоце‐
тама  [1,5,6].  Подобный  эффект  Тиоцетама  является  одним  из 
ключевых механизмов его нейропротективного действия, так как 
от  соотношения  внутриклеточных  концентраций  NO  и  АФК 
зависит  характер  действия  этих  соединений  на  процессы,  свя‐
занные с регуляцией апоптоза в нейрональной клетке. По всей 
видимости, тиоцетам не благоприятствует условиям накопления 
пероксинитрита (ONOO‐) в цитозоле и, особенно, в митохондри‐
ях нейронов, и тем самым тормозит NO‐зависимые механизмы 
апоптоза, связанные с активацией киназы  JNK, факторов р53 и 
Вах,  высвобождением  цитохрома  С  из  митохондрий  [1,10,13]. 
Так,  гистоиммунохимические  исследования  показали,  что  у 
животных,  перенесших  ХАИ,  плотность  bcl‐2‐позитивных  ней‐
ронов  в  СА‐1  зоне  гиппокампа  была  достоверно  ниже,  чем  у 
крыс интактной группы (табл. 2). 

В  цитозольной  фракции  гомогената  головного  мозга 
животных после ХАИ методом иммуноблотинга был выяв‐
лен  дефицит  антиапоптотического  белка  Вс1‐2.  Известно, 
что Bcl‐2 защищают нейроны от гибели, вызванной актива‐
цией п NOS, повышением NO‐ассоциированной нейроток‐

сичности  (появление  избытка  токсических  дериватов  NO) 
[6,10,11]. Многие  клетки  защищены  сверхэкспрессией Bcl‐2 
от апоптоза, вызванного активацией  iNOS [11,18,19]. Сверх‐
экспрессия  Bcl‐2  ведет  к  защите  клеток  от  большинства 
апоптоз‐индуцирующих агентов. Взаимодействие нитрози‐
рующего стресса с членами суперсемейства Bcl‐2 выражает‐
ся  также  в  том,  что  при  действии  избытка NO  на  клетку 
сильно  понижается  уровень  внутриклеточного  Bcl‐2  белка, 
возможно, через каспаз‐индуцированное расщепление или 
р53‐зависимое  подавление  его  экспрессии  [10,13,16,17]. 
Проапоптотический  эффект  оксида  азота  выражается  так‐
же  в  индуцируемом  им  повышении  экспрессии  проапоп‐
тического белка Вах [15,18,19]. Морфометрические исследо‐
вания  выявили  в  СА‐1  зоне  гиппокампа  животных,  пере‐
несших ПА,  появление  апоптически и  деструктивно изме‐
ненных  нейронов.  Курсовое  введение  тиоцетама  в  течение 
14  суток животным после ХАИ приводило к достоверному 
снижению  плотности  апоптических  и  деструктивно  изме‐
ненных нейронов СА‐1 зоны гиппокампа на 33% и процента 
апоптически  измененных  клеток  на  42%  по  сравнению  с 
группой  контроля  и  группой животных,  получавших  кур‐
сом пирацетам (табл. 3). 

Таблица 3 
 

Влияние Тиоцетама на плотность апоптически/деструктивно 
измененных нейронов СА‐1 зоны гиппокампа животных с ХАИ 

 
Экспериментальные

группы
Плотность  

клеток на 1 мм2 
Процент апоптически 
измененных клеток

Интактная 27,3±14,3  3,07±0,08
Контрольная (ХАИ) 181,6±38,1  27,6±0,45
ХАИ+тиоцетам 121,7±27,1*#  16,1±2,42*#
ХАИ+пирацетам 179,7±42,3  26,8±4,51

 
Примечание: * – p≤0,05 по отношению к контролю; 

 # – p≤0,05 по отношению к группе, которая получала пирацетам 
 

Таблица 4 
 

Влияние Тиоцетама на экспрессию белка Bcl‐2 в цитозольной 
фракции гомогената головного мозга животных с ХАИ 

 

Группа 
 животных 

Общий 
белок,  
грамм

Площадь,  
мм2 

Оптическая  
концентрация, 

усл.ед. 

Оптическое 
содержание, 
усл.ед.

Интактная 4,7±0,02 58,37±1,3  0,17±0,001  7,61±0,32
Контрольная (ХАИ) 4,9±0,01 57,22±1,1  0,03±0,01  0,91±0,07
ХАИ +тиоцетам 4,9±0,01 58,77±1,2  0,12±0,002*#  4,12±0,11*#
ХАИ + пирацетам 4,8±0,01 57,32±1,3  0,03±0,01  0,92±0,08
 

Примечание: * – p≤0,05 по отношению к контролю; 
 # – p≤0,05 по отношению к группе, которая получала пирацетам 
 

Курсовое  назначение  тиоцетама  в  течение  14‐суток 
животным  после  ХАИ,  достоверно  повышало  плотность 
Bcl‐2‐позитивных  нейронов  в  СА‐1  зоне  гиппокампа  на 
81,5%  по  сравнению  с  контрольной  группой  и  группой, 
получавшей  по  такой  же  схеме  пирацетам.  Также  нами 
было установлено, что курсовое введение тиоцетама досто‐
верно повышает концентрацию Bcl‐2  в  тканях мозга экспе‐
риментальных  животных.  Повышение  экспрессии  белка 
Bcl‐2 в группе животных, получавших тиоцетам, свидетель‐
ствует  об  активации  антиапоптотической  защиты повреж‐
денных нейронов под действием этого препарата (табл. 4).  

Повышение  концентрации белка Вс1‐2  в  нейронах  на 
фоне  введения  тиоцетама  приводила  к  торможению NO‐
зависимых механизмов нейроапоптоза под действием хро‐
нически  вводимого  в  организм  этанола.  Так,  назначение 
тиоцетама снижало основные молекулярные маркеры ней‐
роапотоза (фрагментация ядер нейронов СА‐1 зоны гиппо‐
кампа,  уменьшение  плотности  и  процента  апоптически 
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измененных  клеток),  параллельно  увеличивая  концентра‐
цию  антиапоптического  белка  Вс1‐2  на  фоне  снижения 
уровня  нитротирозина.  По  выраженности  влияния  на  эти 
показатели тиоцетам достоверно превосходил пирацетам.  

 
А 

 
В 

 
С 

 
D 

 
 

Рис. 1. Картина нейродегенерации после 30‐дневной алкогольной 
интоксикации и последующего 14‐дневного лечения (применялась 
окраска галоцианин‐хромовыми квасцами по Эйнарсону, увеличе‐
ние х40). А – СА‐1 зона гиппокампа у животных группы интакта; 
В – СА‐1 зона гиппокампа у животных контрольной группы; 
С – СА‐1 зона гиппокампа у животных группы тиоцетама; 
D – СА‐1 зона гиппокампа у животных группы пирацетама 

 

 
 

Рис. 2. Экспрессия белка Bcl‐2 в головном мозге крыс  
(электрофореграмма). 1 – контроль; 2 – пирацетам; 3 – тиоцетам;  

4 – интакт 
 

Антиапоптический  механизм  нейропротективного 

действия  тиоцетама  обусловлен  способностью  его  состав‐
ляющего  компонента  (морфолиния  3‐метил‐1,2,4‐
триазолил‐5‐тиоацетата)  тормозить  реакции  нитрозирую‐
щего стресса. Так, морфолиниий 3‐метил‐1,2,4‐триазолил‐5‐
тиоацетат  (тиотриазолин)  нормализует  сдвиги  red‐oxi‐
регуляции  в  условиях  нитрозирующего  стресса  и  преду‐
преждает развитие нарушения равновесия  тиосульфидной 
системы при  гиперпродукции АФК и NO,  обеспечивая та‐
кие  функции,  как  передачу  клеточного  сигнала  через  ре‐
цепторно‐ионноформный  комплекс,  сохраняя  активность 
белков, ферментов, факторов транскрипции и антиапопти‐
ческих  белков.  [1,5,9,14].  Кроме  того,  тормозя  окислитель‐
ную инактивацию фактора транскрипции NF‐kappa В при 
избытке  NO,  тиоцетам  усиливает  активацию  экспрессии 
редокс‐чувствительных  генов,  которые  необходимы  для 
защиты  клеток  от  токсических  эффектов  нитрозирующего 
стресса. Среди этих генов есть гены, ответственные за синтез 
супероксиддисмутазы и bcl‐2 [1].  

Таким  образом,  в  результате  проведенных  исследова‐
ний нами установлено,  что классик ноотропной терапии – 
пирацетам  не  подавляет  нитрозирующий  стресс  и  связан‐
ный с ним нейроапоптоз вследствие ХАИ. Назначение ней‐
рометаболического  церебропротектора  тиоцетама  в  дозе 
100 мг/кг в течение 14 суток животным после ХАИ приводит 
к  торможению  нейроапоптоза  в  СА1‐зоне  гиппокампа, 
возможно,  за  счет  «утилизации»  цитотоксических  дерива‐
тов  оксида  азота  и  подавления  нитрозирующего  стресса. 
Полученные данные являются экспериментальным обосно‐
ванием  для  клинического  применения  тиоцетама  в  ком‐
плексной нейропротекции при алкогольной болезни. 
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