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Peszrome

Heab. Ananns >dbdhexkTHBHOCTH JIEKapCTBEHHBIX MTDENAPaTOB C MPEUMYIIECTBEHHO aHTHUTHITOKCHYECKIM
JIEHCTBUEM B JICUCHUM MUTOXOHIPHAIBHEIX quchyakmui (M/I).

MeTomea. C60p, CUCTCMAaTHU3allid MW aHallu3 OJOKCICPHUMCHTAJIbHBIX MW KIMHUYCCKUX OJAaHHBIX
COBPCMCHHBIX HAYYHBIX I/ICCJ'IC,I[OBaHI/Iﬁ 10 COOTBCTCTByIOH.ICfI Hp06neMe.

Pesvabrarel. MJI MOrvT OBITh OOVCIIOBIEHB M€HETUYECKAMH HADVIIEHUSIMHA MUTOXOHIDHUAIBLHOTO WIIA
SIIEPHOTO TreHoMa (mepBuuHble MJl WM MHUTOXOHODHWAIbHBIE OOJIE3HH)., a TAaK)XKE CTDVKTYDHBIMH,
(DVHKIIMOHAIBHEIMA U OHOXMMHYECKMMHU nedheKTaMu MHUTOXOHIpHUM Ha GdoHe Apyrux 3aboseBaHUM
(BToprunsie MIJI). XapakrepusvioTcas MJl HapvieHHEM TKaHEBOTO IbIXaHHUA., HEIOCTaTOYHOCTBLIO
cunTe3a AT®, cHIKeHHeM 3HepreTuieckoro oomMeHa. Kimmanueckue nposiBiieHns M/l TONMMCHCTEMHBI H
noiuMophHel. B teuenun M/ mpUMEHSIOT SHEProTPOIHYIO (hapMaKOTepanuio, B TOM YHCIIE IpermapaThl
C AQHTUTHIIOKCHYCCKMM JeicTBHeM. IIpeacTaBlieHbI pe3yibTaThl HCIIOJNB30BAHMS DA3IMYHBIX 110
CTDVKTYDE M MEXAHU3MVY IEHCTBHUS AHTHUTMIOKCAHTOB B JICUEHWH INEPBHUYHBIX W BTOPHYHBIX MJI.
IIpumeHeHne DHEDPTOTDOIHBIX cpencTB it jgeuenns MJI He Bcerma sBisercs dhbeKkTUBHBIM. boiee
DPAIlMOHAJIBHO HCIOJIF30BaTh KOMOHMHAIIMIO IIPEnapaToB. KOTODBIE OVIVT BO3IEHCTBOBATHL HAa Da3HbIC
JTambl mporecca o0pazoBaHusa sHeprun. Hambosee gacto mpu MJ| B KOMOMHAIIMKM WCIIOJIB3YIOT TaKHE
npenapatsl, kak L-xkapautHH, K03H3UM Q10, mmuToxpoM C, cyKIMHATCOAEp KaIlpe mpemnapatel. OmIHAKO
HCITOJIb30BAaHUE SHEPTOTPOITHBIX MPEMapaToOB M CPEACTB C AHTHTUITOKCHYCCKUM JACHCTBHEM HE CITOCOOHO
MOJTHOCTHIO U3JICUYUTH OOJIBHOTO M KYITUPOBATh BCE MPOSBICHUS €r0 3a00JICBaHMYSL.

3aknwdenue. [IppMeHeHre SHEPrOTPOIHBIX CPEACTB B JIeueHHH MJI TpeOyeT JaabHEeHIIero u3ydcHus.
OcraroTcss OTKPBITBIMH MHOTHE BOIPOCHI (BBIOOP CYTOYHBIX JI03 IPEaparoB, MPOAOJIKUTEILHOCTH
JICUCHHS, pallMOHAIbHBIC KoMOMHanwK). [Ipu nmepBuunbix MJI BapraOeabHOCTh (PEHOTHIIOB, KIHHHKO-
FEHEeTHYCCKUE Pa3IUudMs TPYII HAIlUCHTOB HE MO3BOJISAIOT CO3JaTh OJHOPOIHBIC BHIOOPKHU IS aHAIHM3a
3 PeKTUBHOCTH © 0€30MaCHOCTH TepamuM. IIpeacTaBicHHBIE B JIUTEPaType JaHHBIC SBIISIOTCS
pe3ylbTaTaMu pa3Hoi cTerneHH HaJeKHOCTH. OHH He MO3BOJISIOT B ITOJTHOM Mepe OLICHUTh MEDCICKTHBBI
NPUMEHEHUS aHTUTHNOKcaHTOB B JeueHnu MIJl. HeoOxomumel VHUGbHUIIMDOBaHHBIE TDEOOBAaHHS K
HCCIIEIOBAHUSAM, CBSI3aHHBIM C MUTOXOHIDPHAJIBHLIMA HADVIIEHUSIMH. KOTODBIE B COYETAaHHUH C
MMOCTOSIHHBIM YTUTYOJICHHEM 3HaHMH maTtorene3a M/ mo3Boiar pa3padotaTh Oonee 3¢ (HEKTHBHBIC CXEMBI
HX JICUYECHHS.

Kntouesvle cnosa: MUTOXOHAPHUH, MHUTOXOHAPHAIBLHBIC ,Z[I/IC(l)yHKLII/II/I, MUTOXOHAPHUAJTIbHBIC 6OJ'I€3HI/I,
OHCEPTOTPOIHBIC CPCACTBA, AHTUTUIIOKCAHTHI

POSSIBILITIES OF ANTIHYPOXANT USE FOR MITOCHONDRIAL DYSFUNCTIONS
Novikov V.E., Levchenkova O.S., lvantsova E.N.
Smolensk State Medical University, 28, Krupskoj St., 214019, Smolensk, Russia

Abstract

Objective. To analyze the effectiveness of drugs with antihypoxic effect in the treatment of mitochondrial
dysfunctions.

Methods. Collection, systematization and analysis of experimental and clinical data of current scientific
research about the problem.

Results. Mitochondrial dysfunctions (MD) can be caused by genetic disorders of the mitochondrial or
nuclear genome (primary MD or the mitochondrial diseases), as well as structural, functional and
biochemical defects of mitochondria caused by other diseases (secondary MD). MD are characterized by

41



BecTtHuk CMOnNeHcKom rocyJapCTBEHHOM MeANLIMHCKON akagemMmm 2020, T. 19, Ne 1

impaired tissue respiration, ATP synthesis deficiency and decreased energy metabolism. The clinical
implications of MD are polysystemic and polymorphic. The energotropic pharmacotherapy including
drugs with an antihypoxic effect is used for MD treatment. The results of antihypoxant usage with
different structure and mechanism of action for treatment of primary and secondary MD are presented in
the paper. The use of energotropic agents for MD treatment is not always effective. It is more rational to
use the drug combination that influences different stages of energy production. The combinations of
L-carnitine, coenzyme Q10, cytochrome C and succinate-containing drugs are frequently used for MD.
However, the usage of energotropic and antihypoxic drugs is not able to cure the patients and stop the
progression of all disease displays.

Conclusion.The use of eneraotronic aaents in the MD treatment reauires further research. Numerous
issues remain open (dailv drua doses choice. treatment duration. rational combinations). The phenotvpe
variability and the uniaueness of diaanosed cases. clinical and aenetic differences between patient aroups
with mitochondrial diseases fail to create homoaeneous samplinas for therapy effectiveness and safety
analysis. The literature data are the results of different degrees of reliability. They do not allow to
evaluate completely the possibilities of antihypoxant use in the MD treatment. It is necessary to unify
reauirements for investiaations related to mitochondrial disorders. which. in combination with a constant
improvement of MD pathogenesis knowledge will contribute to the development of more effective
treatment regimens.

Keywords: mitochondria, mitochondrial dysfunctions, mitochondrial diseases, energotropic drugs,
antihypoxants

BBepgeHue

MuTOXOHIPHUH SBISAIOTCS BAKHEHIIMMHU OpTaHeIIaMH 000U KIJIETKH OpraHU3Ma YeI0BEKa U BBITTOHSIIOT
Oompioe kKonmdecTBo (GyHKImi. Hanbomee BaxkHas W3 HUX — oOpa3oBaHHE B OMOXMMHYCCKHUX ITMKIIAX
KJIETOYHOTO JbixaHus Moyiekyn AT®. B MUTOXOHIpUAX MPOTEKAET OrPOMHOE KOJHMYECTBO Pa3TUYHBIX
OMOXMMHYECKUX TPOIECCOB, CPEIN KOTOPHIX KAPHUTHHOBBIA ITUKJ, OKHUCICHUE YKHPHBIX KHUCIIOT, ITUKI
TpukapOOHOBBIX KUCIOT (Kpebca), mepeHOC »3JIEKTPOHOB 10 MBIXaTEIBHOW IEMU TNPU TOMOIIU
MUTOXOHIPUAIBHBIX (hepMEeHTHBIX KoMmIiekcoB (M®PK) u okuciureasHoe dochopunuporanue. [Toatomy
HapylmieHduss (QYHKIMOHAIBHBIX BO3MOXXHOCTEH MUTOXOHIPHH (MHUTOXOHIWANBHBIE JTUC(YHKIIHN)
ABIISAIOTCSA HanOoJiee 3HAYMMBIMH, a 3a4acTyl0 CaMbIMH PaHHUMH JTallaM{ TOBPEXKICHHUA KIETOYHBIX
CTPYKTYP | Pa3BUTH Pa3IMIHBIX 3a00yeBanwmii [53, 66, 72].

B mocnenHee BpeMsi B MEAMIMHE AaKTUBHO Pa3BHBACTCS HAIPABIICHUE, CBS3aHHOE C ONpPEICIICHUEM
3HAQUUMOCTH M POJIM MHTOXOHApUanbHbIX muchyHkumii (M) B marorenese 3aboneBanuii [54, 58].
IIpencraBiaeHus 0 MUTOXOHAPHUAX ITOCTOSSHHO PaCHIMpSIOTCS W momonustores [17, 29, 30, 40, 42].
PacumdpoBan MHUTOXOHApHANBHBIA T'eHOM. BbISBICHBI 3a0071€BaHMSA, B OCHOBE KOTOPBIX JICKHUT
HACJIEJICTBEHHO JETEPMHUHHMDOBaHHAs (NEPBMYHAs) WIM IDHOODETEHHass (BTOpWYHAsA) AUCHYHKLIUSA
MHTOXOHIDUH, 3aKIIOYAlONIascs B HapyIICHWH BbIpaOoTku dSHepruu B Buiae AT® B mpouecce
OKHCIHUTENbHOTO (hochopunupoBanus [23, 36, 67, 74].

Bmecte ¢ pasBurtmeM yueHHsT O MHTOXOHApHsSX W MJ[ mpoucxomut pazpaboTka M H3YYCHUC
JIEKapCTBEHHBIX CPEACTB, CHOCOOHBIX BOCCTAHABIMBATH HAPYIIEHHBIA YHEPTETUUECKH 0OMEH KIETKH U
YBEIHUYNBATh PE3MCTEHTHOCTH OPraHOB M BCEro opram3ma K rumokcuu [16, 28, 35]. Mmenno B
MUTOXOHJJPUAX Pa3BUBAETCSA THIIOKCHYECKUI KackaJ OMOXHMHUYECKHUX MPOIECCOB, YTO MOXKET MPUBOINUTH
K rubenmu knetku. [Ipu MJI mpoucXoauT He TONBKO 3aMe/ICHIEe MUTOXOHAPHUAIBHOTO cuHTe3a AT®, Ho
W HapylmieHHe OOMEHa BeliecTB B opraHemwie B menoM. OTclolla OYCBUAHBIM SIBIISCTCS  (hakT
[EJIECO00Pa3HOCTH UCIOIb30BaHusS TIpu MJ] aHTUTHMIIOKCAHTOB, TaK KaK MEXaHW3M JEHCTBHS JaHHOTO
KJlacca JIGKAPCTBEHHBIX CPEACTB HAIPIMYIO (IUIA MpemnapaToB MPSAMOTO 3HEPTHU3HUPYIOMIETO NEHCTBHA)
WM OMOCPEIOBAHHO (U MpemapaToB HEMPSMOTO SHEPTU3NPYIOLIETO JAEWCTBHUS) CBSA3aH C KOppEeKIHen
HapymieHu# B pabote mutoxouapuii [13, 50]. [ToaToMy X Ha3HaUYECHHE MATOTCHETHICCKH OTPABIAHO TPH
MJI. DHeproTpomHbIe TMpemapaThl, AKTHBUPYIOIIAE TPAHCIOPT MHUTOXOHIPUAIBHBIX CyOCTpaTOB,
noBbINIaroIue npoaykiuio AT® u cHWXKAIIME YPOBEHb JAKTAT-alM103a, BKIFOUEHBI B MPOTOKOIBI
JICUYCHUS KaK IMePBUYHBIX, TaK U BTOPUUHBIX M/]. OtieHke 3 PeKTHBHOCTH TaKKMX MPENIapaToB, IPUBBIYHO
UMEHYEMBIX B Poccru aHTUTHITOKCAaHTaMH, U TIOCBAIICH JaHHBIN 0030p.

Ilens paboTe! — omeHka >(hMHEKTUBHOCTH MPUMEHEHUS IEKADCTBEHHBIX MTPENAPATOB C MTPEMMVIIIECTBEHHO
AHTUTHUIIOKCHYECKHUM JICMCTBHEM B JICUCHUU NECPBUYHBIX U BTOPUYHBIX MUTOXOHAPHUAJIBHBIX I[I/IC(byHKI_II/Iﬁ
Ha OCHOBC aHajlu3a DE3YJIbTATOB OKCIICPUMCHTAJIBHBIX W  KIMHHYCCKHUX I/ICCJ'ICI[OBaHI/Iﬁ 1o
COOTBCTCTBYIOH.ICﬁ HpO6J'ICMC.
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MuToxoHapuaabHble TUCHYHKIMHN U UX (papMaKoTepanus

B xonne XX B. OblIM onmcaHbl 00JIE3HU, CBA3aHHBIE ¢ MyTauusmu MutoxoHapuansHoi JTHK (mTJHK
pacumudposana B 1981 r). D10 Tak Ha3bpIBaeMble NMEPBUYHbIC MHUTOXOHApPHAIBHBIE AUCHYHKIUU WIH
MUTOXOHJpUaibHble Oosie3nn. [lo maHHBIM KoHIA 2017 rojga YacToTa HACIEACTBEHHBIX 3a00JICBaHMIA,
OCHOBHBIM TATOTCHETUYECKAM H DTHOJIOTHUECKUM (DAKTOPOM KOTOPBIX SBISIFOTCS MHTOXOHIPUAIILHBIE
MyTaruu, coctarisgeT 1:5000 genoBek oT oOIEeit YNCICHHOCTH HACEICHMsI HaIleH IuiaHeTsl. MyTamnun B
MTIHK BCcTpeuatorcst B obmiedenoBedeckoi nomysinuu dame — 1:3500. Ho He Bcerma MyTaruu B
mTIHK npuBomsT k pasBuTHio 3aboneBaHua. ITO CBA3aHO ¢ (EHOMEHOM TeTepOIUIa3sMUU —
OJIHOBPEMEHHBIM NPUCYTCTBUEM B KJIETKE MyTaHTHBIX U HeMyTaHTHBIX Mosiekyn JIHK [55, 65].

MyTtanuu B 1000M M3 MUTOXOHJPUANIBHBIX T€HOB, Koaupytomux 13 ocHoBHbIX cyobenuann MOK u 22
muroxouapuansabie TPHK u qBe pPHK, a taxke B m000M U3 sIIEpHBIX TEHOB, KOJAUPYIONTNX OCTATHHYIO
YacTh MHTOXOHJPHAIBHBIX OenkoB, MoryT npuBecTd K MJl u Oomesnm [68]. K cambpiM dYacThM
MHUTOXOHJPUATLHBIM 00JIe3HAM OTHOCSTCS: cuHApoM MELAS (MutoxonapuanbHas dHIedaromuonarus,
JaKTaTalMa03, WHCYJNbTONMONOOHBIE 3mu301b1), cunapoM Kepaca-Cefipa (nTo3, odTansMoIUIerus,
JBYCTOPOHHSII NHTMEHTHas peTHHomartusi, Onokaga cepaua), cuaapom MERRF (Mmuoxmonnveckas
SMMJIETICUSl C PBAaHBIMH MBIIICYHBIMUA BOJIOKHAMH), HAcJeICTBEHHas aTpoQus 3pUTEIBHBIX HEPBOB
Jleoepa (LHON), cunagpom NARP/MILS (HeBpomaTusi, aTakCUsi ¥ MUTMEHTHBIA peTHHUT) u Ap. [10, 73,
83, 85]. B ocHOBE MHTOXOHAPHAIBHBIX TUCHYHKINNA U CBSA3aHHBIX C HUMHU 3a00JIEBAaHUHA MOTYT JICKATh
MOBPEIKICHNS TeHOMa sifjpa KieTku [78, 84]. OHm MeHee M3ydeHBI 1Mo cpaBHEHUIO ¢ M/I, BEI3BaHHBIMH
myTtarmsamMu MTAHK. K HUM M0kHO oTHECTH pa3nudHble GOpMbl MIIAACHYECKUX MUONIATHIA, Oose3Hu Jles
(momocTpast HeKpoTHU3HpYIoIas 3HUedaroMuonarus), bapra (kapauoMuonaTus, MUONATHA, 3alEpiKKa
pocta) [7, 47, 59]. Ilpu orcyTcTBHM y nAeTel APYTUX NMPUYMH OTCTaBaHWs B HEPBHO-TICUXUYECKOM H
(hU3NYECKOM pa3BUTHH, HEMEPEHOCUMOCTH (U3MUYECKONH HArpy3KH M MBIIICYHOW CJIa00CTH CclelyeT
noaymars o JuddepeHuanbHON TUarHoCTHKE ¢ MUTOXOH/IPHATHHBIMU OOJIC3HSIMHL.

BonbIIMHCTBO MUTOXOHADWANBHBIX OOJE3HEH HOCIT MPOTPECCHUPVIOMIMKA XapakTep U TPUBOIAT K
WHBAJUAM3AIMA W cMepTHOCTH. OHM MOTVT Da3BHThCS B JI0OOM Bo3pacte, okoio 30% ciyuaes
MaHU(DECTUDYIOT B HEOHATAJIbHOM IEPUOJE. HACIEAVIOTCS 10 MaTepuHckoil nuHuu. IlepBuunsie MJI
NDOSIBIISIIOTCSI B OCHOBHOM B BUIE MODAXCHUH HEHTDATBHON U NeprdeprnuecKoil HEPBHOW. MBILICYHON U
CEPIIEYHO-COCYIUCTON CHCTEM, T.€. TeX CHCTEM M TKaHEeil, B KJIETKaX KOTODBIX TIPEICTAaBIECHO
HauOoNpIIee KOJMUYECTBO MHUTOXOHIPHWHA. WX KIMHHMYECKHE TMDOSBICHUS: MBIIIEYHAs CIa00CTh,
HENePEHOCHUMOCTh (hM3WYECKOW Harpy3KH., OTCTaBaHHE B HEPBHO-TICUXWYECKOM DAa3BUTHH. MOTYT
HaOIIONAThCS MBIIIEYHBIE OOJH, IPUCTYIBI PBOTHI, CYAOPOTH, HHCYIBTOMOAO0HBIE 3MN30/Ibl, CHIKCHUE
ciyxa, nro3 u o¢tanemoruterus [10, 21, 50]. IlaroreHe3 MHTOXOHIpPUATBHBIX OOJE3HEH MOXKHO
NpPEACTABUTh TIOJTAlHO CIEAYIOIIUM O00pa3oM: TPaHCHOPT CyOCTpaToOB, HX OKHCJICHHE, LHKI
TpukapOoHoBeIx kucI0T (LITK), (yHKIMOHMpPOBaHHE IBIXATEIBLHOW IIEMH, COMPSKCHHE TKAHEBOI'O
JIBIXaHUS U OKUCIUTENbHOTO Gochopmmmponanus (puc. 1). C mO3UIMHU MaTOTeHe3a MOXKHO BBIJICTUTH
3 OCHOBHBIC TPYIIBI MHOXOHIPHAIBHBIX  3a0oyieBaHmii: 1) OOJIE3HN TPOIECCOB OKHUCIUTEIHLHOTO
tdochopunupoBanus, 2) Oone3Hu P-OKUCICHHS KUPHBIX KUCIOT, 3) nedekTsl MeTaboin3Ma nupyBara u
LTK [38, 50, 51, 86].

Kpome mepBHYHBIX TPHUHATO BBIIEISITH BTOPUYHBIC MHTOXOHAPHAIBHBIC NUCHYHKIIMH, BO3HUKAIOIINC
MPH Pa3TUYHBIX TNPHOOPETEHHBIX 3a00JEBaHMIX, HANPUMEpP, TMPH OCTPOM KOPOHAPHOM CHHAPOME,
KapJIMOMHUOIIATHH, HEKOTOPBIX (OpMax MPOTrPEeCcCHPYIONIMX MBIIICUYHBIX JUCTPO(UH, 3a00JIeBaHHIX
COETMHUTENFHON TKaHH, a TaKXKe MPH IIeJIOM Ps/ie MATOJIOTHYECKUX COCTOSHHI, B MAaTOreHe3e KOTODBIX
KITFOYEBVIO DOJIb wrpaeT rumokcus [35, 56, 801. Ilpm 3tux 3aboneBaHHAX HAPVIICHUS KIECTOYHOTO
JHEProoOMEHa BHICTVIIAIOT B KaUeCTBE «BTODUYHBIX» 3BEHLEB MaToreHe3a. Bropumunsie Ml Bo3HUKAIOT
DU OTPABJICHUH VIaDHBIM Ta30M., [IHAHUIAMH, COJISIMU TSDKEJIBIX METAJLIOB, JUTUTEIHFHOM UCTIOIh30BAHUN
BBICOKHX 03 a3WJI0OTHMHIIMNHA, BAJIBIIPDOATOB., AMUHOTJIMKO3UIOB, TIPY NebHUIINTe BUTAMUHOB TPVIIIE B
[501. Knuandyeckue nposiBieHuss BTOpHUYHBIX MJI B TIEpBYIO odepenb 3aTparuBaroT (QYHKIHIO TEX XKe
0oraTeIX MUTOXOHAPHUSIMH OPTaHOB M TKaHEH, 9TO U MPU NEPBUIHBIX M/].

[Ipn muTOXOHApPHANBHBIX AUCHYHKUUSAX HapyllaeTcs TomeocTas Kamblus. HaGmiogaemslid M30BITOK
KaJblUsl CIIOCOOCTBYET MEPEerpy3Kke MHUTOXOHAPHUA M TEM CaMbIM CHIKEHHIO OOpa3oBaHUsl MOJIEKYJ
ATO®, yBenn4YeHHIO MPOAYKIIMKA aKTUBHBIX (Gopm kuciopoma [31, 32, 39, 41], 4TO B KOHEYHOM WTOTE
YBEJIMYMBACT PUCK Pa3BUTHS allonro3a U Hekpos3a. CymiecTByeT nmpsaMas B3aUMOCBSI3b MEKIY BO3PAaCTOM
YeJloBeKa M aKTUBHOCTHIO €0 MHUTOXOHIPHAIBHBIX CTPYKTyp — 4Ye€M B3pociiee 4eJoBeK, TeM Ooiee
BBIPQXXEHO OciiabiieHne sHeproodMeHa 3a cueT cHxeHus GyHKuH ATO-mpoxynupyromux opraHes,
YyeM OT4acTH OOBSICHSIOT CEroAHs pas3BuTHE Oosie3HW AJsbureiimMepa, Oonesnu IlapkuHcoHa,
UIIEMUYECKOHN OOJIe3HH cep/la, caxapHoro auabera 2 tuma u ap. [4, 79, 83].

Ilmarnoctuka MJI, 0cOOEHHO TEPBUYHBIX, OBOJBHO TPYJHA U TPEOYyeT CIEIUAIBHBIX TeHETUYCCKUX
uccaenoBannii. B kadecTBe OpHMEHTHPOBOYHBLIX AH((epEHIIHANTBHO-IHATHOCTHYECKHX KpuTeprueB MJ]
MOJKET OBITh MCIIOJIb30BAaHO OMpEC/ICHUE MOBBIIICHHON KOHIIEHTPALKHU JlakTtata (0osiee 2,2 MMOJIb/I) U
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nupysara (6omee 0,12 MMOJIB/1T) B KPOBU U JIMKBOPE, a TAKXKE MX COOTHOIIEHHS B ITepru(epruIecKoi KPOBH
(6omee 20) [18].

Koppexkmopb! HapyuieHHol (yHKYUU 2AUKOAUSA  MH2UGUMOPbI OKUCACHUA HUPHBIX KUCAOM
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EcmecmeeHHbie KOMNoHeHmMbl dbixamenbHoil yenu

Puc. 1. Bo3moxHast gokanu3anusi MUTOXOHIPHAIBHBIX MOBPEXACHUN M TOYKH MPUIOKEHHUS AEHCTBUA
agturunokcantoB. ADK — axtuBHbIe popmbl KucTopoaa; BMM — BHyTpeHH:s1 MeMOpaHa MUTOXOHIPUH;
I'T® — ryanosuntpudocdar; KIIT | — xapaurun-nansmutountpancdepasza |; KIIT Il — xapautun-
naneMuTonntpancdepaza |l; MJI — wmuroxonapuanbHble auchynkimn, MMII — mexMemOpaHHOe
npocrparctBo; MTJHK — wmutoxonapumanpnas JIHK; M®K — wmutoxoHIpuanbHble (epMEHTHBIE
kommiekcsl; HJI — HAJ-mermaporenaza; HMM — HapyxkxHas MemOpana wmutoxoHnpui; OD —
okucnurensHoe pochoprmposanue; I1JIK — nupyBaTnerunaporenasnsiii kommiekc; TBM — tpancnokasza
BHyTpeHHel MmemOpansl; THM — tpancnokasza Hapyxnoit mem6pansl; LIOK — muroxpomokcunaza; 9T —
anekTpoHTpancnoptHas uens; si/IHK — saepuas JHK; mMPTP — mutoxonnpuansHas nmopa

Haunbosee mokasaTeibHO U3MEPEHUE YPOBHS JIaKTaTa B BEHO3HOH KPOBH ITOCIIEC YMEPEHHOM (hHU3MYECKOM
HArpy3Kd WJIH HArpy3KH JIETKOYCBOSIEMBIMH YTIIEBOJAaMHU. [IPOBOAAT TECTBI, ONPENEISIONIHE CHEKTP
AMHUHOKHUCIIOT M allMJIKAPHUTUHOB B KPOBU. McCiieayroT MOYEBYIO SKCKPELIUIO OPraHMYECKUX KUCIOT (B
MOYe MOXKET TOBBIIIATHCS YPOBCHb JlaKTaTa, MUpyBaTa, (ymaparta, cykumHata W 1p.). [loBeimaercs
COZICpP)KAHUE S>KUPHBIX KHCIOT M TPOAYKTOB MEPEKHCHOTO OKHCIICHHs IHUmuaoB B KpoBu [50, 65].
YBenuueHue ypoBHS MHOTIIOOMHA, [3-THAPOKCUMACIITHHOM, alleTOYKCYCHOW KUCIIOT M aMMHaKka B KPOBU
TakXke MOXeT ykaspiBaTh Ha Hanmuue MJI. [ToxazaHa MH(QOPMATHBHOCTH OTPENEICHUS KOHIICHTPAIMH
(axropa pocra ¢ubpodmacroB-21 (FGF-21) u ocoberno pocrtoBoro ¢axropa anddepeHrpoBku-15
(GDF-15) B muia3me KpoBH MMMYHO(EPMEHTHBIM aHAJIM30M, UX CcojepkaHue mnoBbimaercs npu M/I [9].
B03MOXHO TpoBeZeHHE HUTOXMMUYECKOTO aHaIn3a 10 ONMPEACTICHHI0O MUTOXOHAPHAIBHBIX (PEpPMEHTOB
(HanpuMep, CHU)KEHHE YPOBHS CYKIIMHATACTHPOTCHA3bl, IUTPATCHHTETa3bl M HUTOXpOoM C-CHHTETa3bl) B
muMdornmrax nepudepudeckoil KDOBU W MTyHKTATaX HEKOTOPBHIX OPTraHOB, B CEIMMEHTE MOYH, COCKOOEe
BHYTPEHHEH MOBEPXHOCTH Teku [12].

MonekynapHO-TeHETHYECKOE TECTHPOBAHWE IIyTEM CEKBEHHPOBAHHWS MHTOXOHIPHAIBFHOTO Te€HOMA
MO3BOJIICT OOHAPYKUTHh BUJ MUTOXOHJPHATBHBIX MYyTAIlHMid C JIOCTATOYHO BBICOKUM COOTHOIICHHUEM
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anomanpHOW ® HOopMmambHOW MT/HK [65]. OtcyTcTBHE MHTOXOHIPHATBLHONH MYTAallMH TIO3BOJIACT
Ipeanojaratb v MalyMeHTa HaJluuue MaToJIOTHH. CBsi3aHHOM ¢ Mmyrtammed simepHoit JIHK. Bapuanthi
Hapviuenuii sneproit JTHK v mereii ¢ MII Bcrpeuarorcs vamre., yueM MTIHK [75, 771. IlepBuunsie MJI
(MATOXOHIDHAIILHBIE OOJIE3HU) SBJISIOTCS DENKUMM Op(haHHBIMH 3a00JI€BaHMSAMU, B HACTOSIIEE BDEMS
HEU3JIEUMMBI, HO BO3MOXKHO 3aTODMO3HUTh HX mporpeccupoBaHue. CeromHsi mpOBOIIAT KOMIUIEKCHOE
JieyeHue TnepBUYHbIX MIJI. U OHO BKIIIOYAET CIENVIOIIME KOMIIOHEHTBI: MEIWKaMEHTO3Has Teparius,
nuerotepanus  (keroawera), JiedeOHas (U3KYIbTypa, IICHXOJOTHYECKas IOMoIb. M3ydaeTcs
BO3MOXKHOCTh TEHHOW TEpaIWH C IENBI0 CYITPECCHH MyTalluid B MUTOXOHPUATHHOM FeHOME (HAXOMHUTCS
Ha 3Tare 3KCIePUMECHTAIbHBIX UCCIICIOBAHUN Ha KYJIBTYpaX KJICTOK YEIOBEKa).

dapmakorepanusi MEPBUYHBIX M BTOPUYHBIX M/ BKJIOYaeT B OCHOBHOM CpEICTBa METaOOIMYECKOTrO
THIA JAEUCTBUS (SHEPrOTPOIIHBIC): aHTUTUIIOKCAHThI (YOMXUHOH — 2-20 mr/kr/cyt, muroxpom C — 30-60
MI/CYT, MpenapaThl SHTapHOH KUCIOThI — 8-10 Mmr/kr/cyT, L-kapuutud — 20-100 Mr/kr/cyT, MEKCHUION U
ap.) [33, 59]; Hootpombl (uMacOeHOH, XoiuHa aiabdocuepar u ap.) [9, 25, 26]; antuokcumantsel (N-
AIETHIINUCTEUH, MHUTOXOH/IPHAILHO-aIPECOBAHHbIC AHTHOKCHIAHTBHI HAa OCHOBE IUIACTOXWHOJA O]
mudpom SkQ, snmamunperun [22, 70, 81]; BUTAMUHHBIE 1 BUTAMUHOIIOJOOHBIE MpenapaThl (IpenapaThl
ButamuHa E — 50-300 mr/cyt, C — 500-1000 mr/cyt, PP — 20-30 mr/cyt, B1 — 20-100 mr/cyt, B2 — 100-
400 mr/cyt, H — 5-30 mr/cyt, nunoeByto kuciory — 50-200 Mr/cyT); npenapathl, yMEHBIIIAIOIINE CTEIICHb
nakrtaT-aiuao3a (aumedocdon, L-aprunun). Ciaemyer OTMETUTh, YTO 3()(PEKTHBHOCTH HCIOIB3YEMOM
(hapMakoTeparuy MOKET OTIHYATHCS Y MAIIMEHTOB JIaXe ¢ OJTHUM U TeM K€ MOJICKYJIIPHO-TEHETUIECKUM
neheKToM.

I[MepcneKTHBHI NPUMEHEHUS] AHTUTUTIOKCAHTOB

I[Ipu omneHke SPPEKTHBHOCTH AHTUTHIIOKCAHTOB TIPU MUTOXOHJPUAIBHBIX  JTUCQYHKIHSIX MBI
MPUICP)KUBAIHCH KIACCU(PHKAIINN, COTIACHO KOTOPOH BBIJCISIOT TISITh OCHOBHBIX TPYIII HpenapaToB
AHTUTUIOKCAaHTOB [15, 38]: MHrHOWUTOPBHI OKHUCICHHUS JKUPHBIX KHCJIOT U KOPPEKTOPBl HapyIICHHOH
3(()EeKTUBHOCTH TJIMKOIM3a; CYKIMHATCOACPXKAIIUE W CYKIIMHATOOPA3YIOIINE CPEIICTBA; C€CTECTBEHHBIC
KOMITOHEHTHI JIbIXaTeIbHON IIeTH; NCKYCCTBEHHBIC PEIOKC-CHCTEMBI, MAKPOIPTUICCKUE COCTUHEHMSL.

MHrHOUTOpHI OKUCIICHUS YKUPHBIX KUCIIOT. B MaHHON TpyIine JIeKapCTBEHHBIX MPEMapaToB BBIICISIIOT 3
MOATPYIIbBI: MPSMbIE MHIMOUTOPBHI KapHUTHHIAILMHUTOMITPaHChepasbl-1 (MeprekceanH, 3TOMOKCHD),
MapIasbHbIe MHIHOUTOPHI OKHUCIICHUS XUPHBIX KUCIOT (JKK) (TpuMerasuanH, paHOJIa3uH, MEJbIOHUH)
u HenpsaMble HHruOuTOpHl okucieHus KK (kapuutun). IIpsmbpie WHrHOMTOPHI aKTHBHOCTH KapHWUTHH-
nanbMuTOMNTpaHcdepassl-I HeoOpaTMoro NeMCTBUS M3-32 HEHPO- M TeMaTOTOKCHYHOCTH MPAKTUYECKU
HE UCMONb3YI0TCA TPU MUTOXOHAPUAIBHBIX HapymeHusx [38].

Tpumerazuaun (mpenykran) ONOKUpPYeT 3-KeTOALMJITHONA3y, YTO MPHUBOAUT K 3aMeIUICHHIO MPOLIECCOB
BHYTPUMHUTOXOHAPHUATHHOTO OKHCIEHHS KaK JJUHHOIETIOYEUHBIX, TaK W KopoTkouernodedHbx KK,
KOJMYECTBO BHYTPUMHUTOXOHIApHANbHBIX akTUBHBIX JKK octaercs HemsmenueM [4]. Ilox BnmsHuIEM
TPUMETa3uIMHA yBEITUYNBAETCS OKMCIIEHHE NMHPYyBaTa, YMEHBIIAETCS BHYTPUKIETOUHBIN JAKTATAlHUI03,
YCTpaHsIeTCsl Meperpy3ka HOHAMM KalblUs, MOBBIIAETCS riaukonutuyeckas npoaykuus AT [38].
CoOonnbie KK, koTopble He yTWIM3MPYIOTCSI B Mpolecce [-OKMUCIIEHHs, HCIIONb3YIOTCS B CHHTE3E
¢dochomunuaoB memOpan. Kpome Toro, TpuMETa3uIWH ONOCPEIOBAHHO IIOBBIIAET AKTUBHOCTD
AQHTUOKCHJIAHTHBIX ~ (DEpMEHTOB, TPEmATCTBYSl OKUCIUTENLHOMY cTpeccy [15]. DddekruBHOCTH
WCTIONIb30BAaHUS JAHHOTO TpemnapaTa B YCIOBHAX NepBUYHBIX MJ[ He BbIsBIEHa, MPHU BTOPUYHBIX
MUTOXOHJIPHANBHBIX JTUCHYHKIUAX SBISETCSl AMCKyTadenbHOU [4, 46, 81]. C omHOW CTOPOHBI,
KIUHUYecKas 3(p()EeKTUBHOCTh TpUMETa3UANHA MMOATBEPKICHA PAaHIOMU3UPOBAHHBIMU HCCIEJOBAHUSIMH,
B X0 KOTOPBIX MPOJIEMOHCTPUPOBAHBI €r0 KapAHONPOTEKTHUBHbBIC CBOMCTBA MPH UIIEMUYECKOH 00Ie3HN
cep/a, XpOHHUYECKOW cepiedHoil Hepoctarounoctu [64, 81]. OmHako, B pabore Cavar M. ¢ coaBT. o
BIMSIHUM TPUMETa3HWJIMHA Ha OKHUCIIEHHE >XHUPHOW KHUCIOTH (TMaJbMUTOWIKAPHUTHHA) WU YIJIEBOJIOB
(mupyBaTta) HEMOCPEICTBEHHO B MUOKap/I€ JIEBOT'O ey J0uKa (BOJIOKHA TOJTYUYEeHBI OT MaIlUEHTOB B XO/I€
IIYHTHPOBAHMUS KOPOHAPHBIX apTepuil), W3BECTHBIM MEXaHW3M JAEWCTBHS Tpenapara IMoABepraercs
coMHeHHMI0. Tak, He OBbUIO BBISBICHO pa3lWYMid MEXIY ONBITHOM Ipynmnoi (mosyyaBmieil 10 omepauuu
TpuMeTasuauH B TeueHue 30 gHei B cyrouHoit go3e 70 Mr) m KoHTpoibHOW. HemocpemcTtBeHHOE
no0aBieHHEe Ha TKAaHM MHUOKapAa in vitro pasiuyYHBIX KOHLEHTpaUMd TpUMETa3HONMHA HE BIMSIO Ha
OKHCJICHHE HUPHBIX KUCIOT B MUOKap/e [63]. YV maiMeHToB co CTaOMIBHON CTEHOKapAMeH HaIpsDKCHUS
TPUMETA3HIUH TPOJIEMOHCTPHPOBAT PaBHYIO CIOCOOHOCTH K moBBIIeHUIO (48%) u yrHereHuto (52%)
(YHKIIMOHANBHOW aKTUBHOCTH MHTOXOHJIPHUH JICHKOIUTOB, YTO CBHJETEIBCTBYET O HEOOXOIMMOCTH
MEPCOHAIM3AMY Ha3HAUEHHWs TpPUMETa3HIuHa B KOMIUIEKCHOM JedeHuM mnanueHtoB ¢ MJI. Crnemyer
YUUTHIBATh MHIUBHIYaIbHOE COCTOSHHE OPraHOB-MHULICHEH (IIEYeHH M MOYEK), 3HAYCHUIH COOTHOILCHUN
KOpTU30J/UHCYTUH U UAM®P/uI'M® B CHIBOPOTKE KPOBH, MCXOJHOW AKTUBHOCTH MHUTOXOHIAPUH U
ypOBEHBb dHEproodeceueHus [46].
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AHTHTHITIOKCHYECKHUH 3P EKT Mpernapara paHoJia3uH (paHeKca) CBA3aH ¢ YMEHBIICHUEM HCTIOJIE30BaHHUS
cBoOoaubIX KK B KadyecTBe UCTOUYHMKA/CyOCTpaTa SHEPTUH U YBEIHUYCHUEM HCIIOIh30BaHUS TIIFOKO3BI B
OCHOBHBIX PEaKIMsIX dHepreTrdeckoro ooMena [15, 38]. PanonaszuH yaiie Bcero mpuMeHsIETCS B COCTaBE
KOMOWHHUPOBAHHOM Tepanmuu TMpu BTOpUYHBIX MJI, pa3BuBIIMXCS Ha (POHE HIIEMUYECKON OOJIC3HU
cep/ila, Tak Kak OH He TOJNBKO YBEJIMYMBAET M YCKOpsAeT mporecchl oopasoBanusi AT®, Ho u obmamaer
aHTHAHTHHAIBHON aKTHBHOCTHIO [38]. OmHaKO IS OATBEP KICHHS MPOTEKTUBHON POJM paHOJa3WHA B
nedennu MJ| mpm cepiedHON HEIOCTAaTOYHOCTH TpPeOYIOTCS PaHIOMH3UPOBAHHBIE KOHTPOJHMPYEMBIE
uccnenoBanusi [811]. CeenmeHuii 00 uUCHONB30BaHMM [OAHHOTO Npenapara npu mnepBuuHbIx MJ[ B
JUTEPATYypE HE BBIABICHO.

Menbnonnii (MAIIDOHAT) HMCIOIL3VETCA MDU IEPBHYHBIX M BTODHYHBIX MIJI. OCHOBHOM MeXaHH3M
IEMCTBHUA IIpemnapaTa 3aKJIo4yaeTcss B 00DaTHMOM VIHETEHHM CKODOCTH CHHTE3a KapHUTHHA W3 €ro
NPENIIECTBEHHUKA — Y-OVTUPOOETanHa, YTO IIPUBOJMT K CHIDKEHUIO KapHUTHH-OIIOCDPEIOBAHHOI'O
TPAHCIIODTA [UIMHHOLIEHMOYEYHBIX JKHUDHBIX KHCIOT O€3 H3MEHEHHS TEeYeHHS OOMEHHBIX IIDOILIECCOB
kopoTkorenoueyHbIx KK gepe3 MmeMOpaHbl MUTOXOHAPUH, T.€. HE MPOUCXOAUT HOPMUDOBAHHS TTOTHOTO
onoka B mpoueccax okuciaeHus Bcex JKK B memom [16, 38]. MMenno Gmaromapst 3ToH 0COOEHHOCTH
HCIIOJIB30BaHNE MEIBIOHUS B JeueHud nepBuuHbIX MII. B uwactHocTu cuHapoma MELAS. mamnbosee
OIIPAaBIAaHO. OCOOEHHO JUII KVIMPOBAHMS DAa3BUBIICKHCI B VCIOBHSIX HAHHOTO 3a00JeBaHUs
kapauomuonartun [76]. TIpu BropuuHbiX MJI IDOIEMOHCTPUDOBAHO HEHDOIDOTEKTUBHOE IEHWCTBHE
MEJBIOHHS TP €r0 HCIOJB30BAHMHM B KOMIUICKCHOM JICYCHHHM OCTPOTO TEpHoAa HIIIEMHUYIECKOTO
uHCybTa [49]. [IprMeHEeHHE MENBIOHHS B COCTaBE KOMIUIEKCHOW Tepamuu Ha (DOHE MEpEeHECCHHOTO
1epeOpOBacKyJIIPHOTO 3a0ojeBaHusl (MHCYJNBT, TPaH3UTOpPHAS WINEMHYCCKas aTaka) y TMalUeHTOB,
CTPaJalONINX JUCIUPKYJISATOPHOW »SHICaronaTueli ¢ KOTHUTUBHBIMHA HapyIIEHUSMH, 3HAYMMO
yIIydIIaio UX cocTossHue (MenbaoHui BBoawan B o3¢ 1000 mr/cyt B Tedenue 10 gHel MH(Y3HMOHHO C
MOCJIEYIOIIMM TIEPOPAIBHBIM IIPUEMOM B TOM K€ 03¢ B TeueHue 3-x mec.) [8].

Kapnutun (L-xapHUTHH. 2IbKap) — DHIOOTEHHOE COEOUMHEHHE. 00pa3vIiomeecs B IOYKAX W IIEYECHHU U3
METHOHHMHA WM JMU3UHA, U BBIIOIHAIOIIEE BAXKHVIO DOJIb B DETVIALMHU VPOBHs aneTmwi-KoA (peryiaupver
mnporecc ImepeHoca minHHoneno4eynbix KK yepe3 MeMOpaHbl MUTOXOHADHUI € MOCIEAVIOIIUM HX OeTa-
OKHCJIIEHMEM U oOpaszoBaHueM Mousiekvi aueTwi-KoA). B vVCIOBHAX T'MIOKCHM. Da3BUBIIEHCS IIDA
OTHOCHUTEIBLHON HEIOCTATOYHOCTA MHUTOXOHIDWI, KaDHUTHH BBIIOJIHSIET DI BakKHBIX (GVHKIOUNA. Bo-
[IEPBBIX. OH CTAOWIN3UDVET AKTUBHOCTh (hDEDMEHTATUBHBIX CUCTEM. VUACTBYIOIIUX B 0Opa3zoBaHuu ATO.
Bo-BTopnsix. nepeBoaut mpouecc oopazoBanust ATD ¢ aHadpOoOHOr0 OKHCIIEHHS TIIFOKO3bI Ha adDOOHOE,
TEM CaMbIM CHIDKAs KOJIMYECTBO M CKOPOCTh 0ODa30oBaHUs JlakTaTa. B-TpeThux, TOPMO3HT 00pa3oBaHue
IIPOAVKTOB IEPEKUCHOI0 OKMCIcHHMS B muroxommpusx [16, 38, 601. Mcmonp3oBaHue KapHHUTHHA B
(bU3UOJIOTMYECKNX KOHIIEHTPALIMAX CIIOCOOCTBVET HACHIIIEHHUIO MainbMuTomiaTpancdepassl 1 (oOmamaer
crnenudbUUecKUM BHTAMHUHHBIM [IEHCTBHEM). a IIDMMEHEHHE €ro B 00jiee BBICOKHX H03aX VCKODSET
mmporecchl (hepMeHTaTUBHOrO mepenoca armiabHbix rpvin JKK gepes memOpany muroxoumpuii. Takoe
VCKODEHHE TNPHUBOAUT K  aKTHUBAIlMM  KADHUTHH-aIMIKAPDHUTHHTPAHCIOKAa3bl W CHIDKECHHIO
BHYTDUMHUTOXOHIPHUAILHOTO aneTuil-KoA. CHmbKeHHEe B MHUTOXOHADHUAX aleTWI-KOA 3amyckaeT psn
KaCKaJHBIX pEaKIUi, HampaBlIEHHBIX Ha IMOBBIIIEHHE KOHIEHTDAIIMU NHUDPYBATAECTHIPOTEHA3EL,
oOecIieynBaroIleil OKUCIEHUE MUDVBATa U OrPaHUUYEeHME 00Dpa30BaHUs JlakTarta. TakuM oOpa3oM. Uit
TMOCTIKCHHST aHTHTHUMIOKCHICCKOTO ACHCTBHUS CIEHMyeT NPWHUMATh KAPHUTHH B J03aX, MPEBBIMIAIONINX
ero usnomornueckoe 3HaucHue [38].

B nurepatype cyliecTByeT AOCTaTOYHO MHOTO JaHHBIX HMCIIOIb30BaHUS L-KapHUTHHA NpU pa3iIM4yHbIX
MUTOXOHJPUANBHBIX 3a00eBaHusIX. OQHAKO pe3ynbTaThl ero 3Q¢GEKTUBHOCTH MPOTHBOPEUMBHI [21, 22].
Tak, mpy HCIONB30BaHUM NpenapaTa B IUIANEOOKOHTPONMPYEMBIX HCCIEJOBAHUSIX Y OOJBHBIX C
cuaapomoM MELAS B no3e 4-10 r/cyT Ob1T0 BBISBICHO 3aMETHOE YMEHBIICHUE MBIILIEYHON CIa00CTH U
YPOBHS JIaKTaTa Iocije HeOonpuX Gu3nueckux Harpy3ok [18, 69]. Bmecte ¢ Tem npu HazHavyeHuu L-
kapuuTHHa npu cuuapome Kepuca-Ceiipa (150 Mr/kr B Te4eHHMH 6 HEICNIb) U3MCHCHHS B COCTOSHUHU
oonpHOro He otMmeueHsl [18]. Tlokazana 3¢ ¢GEeKTHBHOCTh NPUMEHEHHS KapHUTHHA B YCIOBHSX
BTOopruHbIX M/, Hampumep, mpu mpojarice MHUTpaJbHOro KiamaHa (0e3 perypruTanuu) y JeTei.
[Ipumenenune npenapara B TeueHne 12 mec. B Bo3pacTHOU go3upoBke (¢ 7 go 12 mermo 0,3 1, ¢ 12 no 14
ger o 0,5 r) 2 paza B IeHb B KOMOMHAIIMK C MpenaparoM yOMXWHOHA CIIOCOOCTBOBAIO 3HAYUMOMY
YBEJIMUEHHUIO B KPOBH YPOBHS METHOHMHA, OPHUTHHA, TJIyTAMUHOBOM U APYrMX aMMHOKHCIOT, a TaKKe
CBOOOJTHOTO M CBSI3aHHOT'O KapHHUTHHA [2].

K xoppekropam HapymieHHOW 3()()EKTUBHOCTH TJIMKOJIM3a MOXKHO OTHECTH MeTanpoT (OeMuTwi) u
THOTPHA30JMH. B OCHOBe MexaHW3Ma JEWCTBUS METampoTa JICKUT aKTUBAllUs CHUHTE3a Pa3IHUYHBIX
(hepMEHTATUBHBIX KOMIUIEKCOB TIIFOKOHEOT'€HE3a, YTO CITIOCOOCTBYET CHH)KCHUIO YPOBHS JIAKTAT-aIH103a
U PECHUHTE3y TJIIOKO3bl. AHTUTHIIOKCHYECKAas aKTHBHOCTh METAllpoTa CBs3aHa C YCHIJICHHEM CHHTE3a
MUTOXOHJIPUAITBHBIX (PEPMEHTOB M CTPYKTYpPHBIX OEJIKOB MHTOXOHIPHH, YTO OOECICUYMBACT BBHICOKUHN
ypoBeHb cuHTe3a AT® naxe npu nedummre kucimopoma. MerampoT momnepxkuBaer padbory HAJI- u
ODOAJl-3aBUCHMOTO  y9acTKa  JBIXaTEIBHOW  IEMH, yMEHBINAeT  pPa3o0IIeHHE  OKUCICHHS  C
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¢bochopummposanueM. [Tokazana 3¢pdhexTHBHOCTS Mpenapara B yCIOBHAX BTOpHUHBIX M/] npu uepemnHo-
MO3TOBOH TpaBMe, OCTPOM W XPOHHYECKOM HapyIIEeHHH MO3TOBOIO KpoBooOpameHus [16, 56].
[IponemoncTpupoBana ero 3h(eKTUBHOCTh B KoMOuHamuu ¢ nutoxpomom C u ¢usnoTepanueii B
JIeYCHUX HACJIEACTBEHHBIX HEPBHO-MBIILICYHBIX 3a00JICBaHNH.

THUOTpHA30JMH HOPMAIM3YET OKUCITUTENBHBIE Mporiecchl B nukie TKK, yBenuunBaeT BHYTPUKICTOUHBIN
dhoug AT®. B ycnoBUsSX HIIEMHYECKOTO TOBPEKIACHUS TKAHEH OH HOPMAaIHM3yeT YTHIM3AIHUIO 3aITacoB
TJTFOKO3BI U TJIIMKOTEHA B KIJIETKE, MOBBIIIAET aKTUBHOCTh HUTOXPOM-C-OKCHIa3bl, YBETHYNBAET YPOBEHb
nupyBaTa, MajlaTa, W30IMTpaTa W CYKIMHATA, OJHOBPEMEHHO YMEHbINAs OOpa30BaHUE JIAKTaTa W
yCTpaHssl JaKTaT-allu03. THOTPUA30JIMH BIUSET HAa OTKPHITHE IMKJIOCTIOPHH-A-3aBUCHMOHN IOPHI,
COXpaHseT 3aps]l MeMOpPaHbl MUTOXOHJIPHH, TTOBBIIIACT YPOBEHH Oelika TerutoBoro 1moka HSP70 BayTpu
MutoxoHApui [3]. [IpuMeHeHne THOTPHA30IMHA B KIMHUKE TEMOHCTPUPYET ero 3()PEeKTUBHOCTL TPH
BTOpUYHBIX M/, yiydinaer Ka4ecTBO U MPOJOJDKUTEILHOCTh KU3HH OOJNBHBIX ¢ HH)APKTOM MHOKApIa,
XPOHHYECKOH CepIeyHON Heq0CTaTOYHOCTRIO, Mocie peMoaenrpoBanus Muokapzaa [3]. Ilpu mepBuUdHbBIX
M/l THOTpHa30aMH TOKa3aH B KOMIUIEKCHOM mpeBeHTMBHOW Tepanun MELAS-cunanpoma npu
KapAMOMUOIIATHH, a TAK)KE B TEPAITUK META00IMUYECKOro HHCYbTa [10].

CvykimHaTCconepKalue W CVKIIMHATOOpa3viomue cpenacTtBa. [lpemnaparbl 3TOW TDVIIIBI CIIOCOOCTBVIOT
MOICPKAHUIO  CVKITMHATOKCHAa3HOTO (DAJ[-3aBucMMOro) 3BEHAa IIMKJIA TPUKAPOOHOBBIX KHCIIOT.
CVYKIIMHATOKCHIA3HOE 3BCHO B VCJIOBHUSAX THUIOKCHM W IIDU HAJIWYUM B MUTOXOHIDHSIX CVKIIMHATA
(STHTapHOW KHCIOTHI) CIOCOOHO KOMITEHCHPOBATH MPOIIECCHI SHEPTOOOMeHa M COXPaHATh VpoBeHb ATD
Ha HeoOXomumMoM VvpoBHe. CVKIHMHAT DealM3VeT aHTUTHIOKCHYECKOE IEHCTBHE IBYMS NVTSIMH. Bo-
MEPBBIX, OH BBICTYIIAET B DOJM CyOCTpaTa IMKIa TPHUKAapOOHOBBIX KHCIOT u  (epMeHTa
cvkimHataeruaporenassl (CAI. M®K ). Bo-BTODBIX. SBISSACH CUTHANBHONW MOJICKVIIONH. OH aKTUBUDVET
HIF-1o u opdanusie perenropsl SUCNRI u GPR91. B3aumoneicTBre ¢ MOCICAHUMHU CIIOCOOCTBYET
YBEIHUEHUIO VPOBHS peabCcOPOUPOBAHHOM TIIFOKO3BI, CTUMVIISAIINK ITPOIIECCOB IiIoKoHeorenesa [19, 38,
48]. B0o3MOXHOCTh TDHUMEHEHHUS IIPENAPaTOB SHTAPHON KHCIOTHI B VCIOBHSX MHTOXOHIDPHAIBHBIX
muchVHKIME B TOCIIemHee BpeMs OOCYKIaeTcs B HaydHOM JmTepaType. OmmcaH ciayyaid, Korma
MPUMCHCHUE CVKIMHATA vV manueHta ¢ cuaapomoM MELAS (6 r/cyt kypcom 3 Mecsia) mpuBelo K
MOJIHOMY HCYC3HOBEHHIO BCEX HEBPOJIOTHUECKHMX cuUMOTOMOB [51]. Iloka3zaHa 53¢ ¢heKTHBHOCTD
CYKIIMHATCOACPIKAIIEr0 IIpenapaTta B YCIOBUAX BTopuuHOM MJI (Ha BHOpAIMOHHON MOJEIH
TUTIOKCHYECKOTO THIIA KIETOYHOTO MeTaloJiM3Ma TDOIAEMOHCTPHUPOBAHBI  KapIHUOIDOTCKTUBHEIC
cBorictea) [5]. B knmHM4Yeckoi mpakthke mTpu MJl Hamumm TPUMEHEHHE KOMOWHHMpPOBAaHHBIC
CYKIIMHATCOAEPIKaIIME Mpernaparbl: peaMOepuH, HUTO(IaBUH, PEMAaKCOJI.

Peambepun — nonuuoHHbINA pactBop (comepxut NaCl, KCI, MaCl,). ocHOBHBIM KOMIIOHEHTOM KOTODOTO
SBIAETCS HAaTpuii N-METHIDIIOKAMHUHOBAs COAb sHTapHOW kuciotsl [15]. HMudv3um peambepuna
[OKAa3aHBl IIPM TAKHX COCTOSIHHUAX. XaDAKTEDH3VIOIIMXCS BTODPHYHON MIJI. Kak OCTDPOE HapvIIECHUE
MO3TOBOI'O KDOBOOODAIIIEHHS II0 HIIEMHYECKOMY H TEMODDArH4eCKOMY THIIY. aODTOKODOHADHOE
LNIVHTUDOBAHHUE, OIEpalu NDIMOU peBacKyiaspusaluu mMuokapaa [38]. B kauectBe merabonuueckoro
MOZLVJIATODa MUKDOLUDKYISITOPHO-MUTOXOHADHAILHON NUCGHOVHKIIMU €ro DEKOMEHIVETCS UCIOJIL30BATh
DX DA3IMYHBIX KDUTHYECKUX COCTOSHMAX C CHHIPOMOM IIOJHMODraHHoOM Hemocrtatounoctu [53].
Ouenuts >bbeKTUBHOCTE peaMOepuHa py HepBUYHBIX MJl He NPEnCTaBISIETCA BO3MOXKHBIM H3-3a
HEIOCTATOYHOCTH KIIMHUYECKHX HaOmromeHni. OMHCAHO €ro NPUMEHEHHE B KOMIUIEKCHOM JIEYEHHU
cunapoma ucromenus MTIHK, o6yciaosnennoro myranusymu B reae FBX1.4 [9].

IutodnaBuH CONEPKUT. HAPSAAY C CVKIMHATOM. HHKOTHHAMHA. DHOOMIABUHA MOHOHVKICOTHI U
WHO3WH. Bxomsmue B coctaB nurodaaBiHa KOMIIOHEHTH MOTEHIUPYIOT aHTUTUIIOKCUYECKOE NEHCTBUS
cykuuHara. Tak, puOodiaBUH MOBBIIAET aKTUBHOCTh CYKIMHATAETHAPOTEHA3bl, HHO3WH YBEINYUBACT
o0111ee KOTMYECTBO MYDUHOBBIX HVKICOTHUIOB. HE00X0auMbIX i pecunTe3a AT® u ['TO. B nactosiee
BPEMsI ITPOJEMOHCTPUPOBaHA d((hEKTUBHOCTh BKJIIOYCHUST TUTOMIIABUHA B TEPAIHIO TAKUX COCTOSHHI,
Kak OCTpPO€ M XDOHMYECKOE HapvVIIEHHE MO3IOBOIO  KDOBOOODAIIEHUsS. NUCLMDKVISITODHAs
sHIedanonaTus. IMepHHATAIBbHOE THHOKCHYecKH-nmemudeckoe mopakenne I[IHC, mpu KoTopbIx
xapakTtepHa Bropuunas M/ [38].

Pemakcon — cyKOouHaTCOAED)KAlIMK Npemapar Ajis BHYTPHBEHHBIX HHMV3HMH, codeTaromuii B cebe
KOMITIOHEHTHl peambepuHa u nutodiaBuHa. [loka3zaHO ero aHTHUTHUIIOKCHYECKOE M AHTMOKCHAAHTHOE
JCWCTBUE MPU BTOPHUYHBIX M/I, CBS3aHHBIX C MOpaKCHUEM TICYCHU pa3IyHoit aTnonorun [38].

B kadecTBe CVKIMHATcomepXaliero mpemapara B Poccun CeromHs IMIMPOKO — HWCHOJB3VETCS
STHIMETHWIITHAPOKCUIIUPUANHA CYKIMHAT (MEKCHIOJ, MEKCHKOp). B ycnoBusix HemocTaTouyHOCTH
MUTOXOHJPUHA OH aKTHUBUPYET KOMIICHCATOPHBIE METaOOJIMYECKHUEe TIOTOKH 3a CYET IOCTYIUICHUS
CYKIIMHATa B JBIXaTeNbHYIO II€Tlb, JSHEPrOCHHTE3UPYIONMHE (YHKIUM MHUTOXOHJIPHA, YIydIlaeT
JHEPTeTHUECKUH OOMEH, CHOCOOCTBYEeT TOJCPKAHUIO YpOBHS  MakpodIproB. 3a cueT 3-
TUAPOKCUNUPUANHA OH TOPMO3UT TIEPEKUCHOE OKHCIICHHWE JIMMUAOB, I[IOBBIIAET aKTUBHOCTD
AHTHOKCHJAHTHBIX  (EpPMEHTOB  CYNEPOKCHIJIMCMYTa3bl W  TIyTaTHOHIEPOKCHIA3bl. MeKcumon
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MOIIyTUPYET (yHKIIMOHUPOBAaHUE MeMOpaHOCBA3aHHBIX (dhepmMeHTOB (ameHMMATIIUKIIA3BI,
AIETIIIXOMHACTEPA3HI U JIP.), TPAHCTIOPTHBIX CHCTEM HEHPOMEIMATOPOB, HOHHBIX KaHAJIOB, PEIEITOPOB
U PElENTOPHBIX KOMIUIEKCOB (aneTmwixonnHoBbid, AMK u ap.), cnocoOeH yMeHbIIATh TIIyTaMaTHYIO
3KCaWTOTOKCUYHOCTh, CHIKaTh ypoBeHb NO [6, 43]. Mekcunon HpUMEHSETCsS MPEUMYIIECTBEHHO B
JedeHnu BTOpWYHBIX M/ mpm HeilpomereHepaTuBHBIX 3a00E€BaHUAX, OCTPBIX M XPOHUYECKHX
HapYIIEHUSX MO3TOBOTO KPOBOOOpAIIEHHS, YePEITHO-MO3TOBOM TpaBMe, CEPICYHON HETOCTaTOUYHOCTH [1,
6, 34, 37]. Onaako, HECMOTPsI Ha yOeMUTEIBHBIC IKCICPUMEHTAIBHBIE U KIMHUYCCKUE MMPEUMYIIECCTBA
MEKCUJIoJa Tepe]] IPYTHMMH CYKIWHATCOJICPXKAIIUMH MperapaTaMy, STHIMETHITHAPOKCUITUPUINHA
CYKIIMHAT HE BXOJIUT B MEXKIYHApOIHBIE pPYKOBOJCTBA [0 JICUCHUIO HAPYIICHUA MO3TOBOTO
KpPOBOOOpAIICHUSI M0 METOJOJOTHYSCKUM TMPUYMHAM (MaJible BBIOOPKH MANMEHTOB MPU KIIMHUYECKHUX
UCTIBITAHNAX, KPUTEPHH BKIIOYCHHUS W HCKIIOUCHHWs W Ap.) [57]. Ects maHHbIle 0 3¢ deKkTHBHOCTH
MEKCHI0a TPYW BOCHANIHMTEILHBIX Mporeccax [52] CBeacHHS O NMPUMEHEHHWH MEKCHIOJIA B JICUCHHUH
nepBuuHblx MJ[ eaunuuHbl. Tak, €ro HCIOJB30BAIM B COCTaBe KOMILICKCHOW Tepamuu MELAS-
cuHIpoMa B mepuof ocTpeix nposiieHuit [10]. [TonoxuTenbHas AMHAMUKA OTMEYEHA NPU Ha3HAYCHUU
MEKCHJI0J1a B YCIOBUAX MHUTOXOHPHATLHBIX MUomatui [11].

CvIIEeCTBVIOT IDemaparbl. KOTODBIE CIOCOOHBI IIDEBDAINATHGCS B ODrAHU3ME B CYKLMHAT
(cykumHaToOpasviomme). K HUM MOXXHO OTHeCcTH HaTbud dvMmapar (KOHGVMHUH) U KOMOMHMDOBAHHBIE
npenanatbl Madveoll 1 ToMoKcUhVManuH (KOJUIONIHO-KDUCTAJUIONIHEIE DACTBODEI IUISI BHVTDUBEHHOIO
BBEIEHHUA. colepxkame Harpua dvMapar). IIpum MIl TedyeHHMe MHOTMX KOHEYHBIX DEAKIMN LUK
TPUKapOOHOBBLIX KHCIOT HM3MeHAETCA. IIpeMMVIIECTBO CDENCTB Ha OCHOBe GvMapara B JIE€UYEHHH
nociienctsuii MJI 3akimrouaeTcs B TOM, 4TO (hyMapaT J€rKo IPOHHKAET 4uepe3 MeMODaHBI KIETOK W
npeBpamaercsa B cykuuHat [38]1. JlanHble mpenapaThl DEKOMEHIVETCS UCIIOIB30BaTh DU BTODUYHBIX MI
Ha (hOHE TMIIOBOJIEMUYECKUX M THIIOKCUYECKUX COCTOSHUN DA3JINYHOM 3THOJIOTHH (KDOBOIOTEDS. B TOM
YHCIIE MDY THKEIBIX TaCTPOAVOIEHAIBHBIX KDOBOTECYEHHSIX. FEMODDArMUEeCKHil IIOK U ID.). B KaYecTBe
KOMIIOHEHTa ephV3MOHHON CHCTEMBI IUIA 3aIlOJHEHMS allapara MCKYCCTBEHHOI'O KDOBOOODAICHWS.
OTMEUYEHO DEHOIDOTEKTUBHOE IEMCTBHE B JKCIEDHUMEHTE INPH HIIEMUU-DenepdVy3UU IOYEK, Koraa
npodunakTuueckuii Kypc Hatpus dbymapara (1.5 MI/KT BHYTPUMBEHHO 3a 24 U 2 4daca IO Omepaluu)
CIOCOOCTBOBAJI OTPAHUUYCHHIO TPOIIECCOB IMOBPEKICHUS TKAHEH IMMOYKH B YCIOBHSIX pPa3BUBAIOIICHCS
runokcuu [44].

EctecTBeHHBIE KOMIIOHEHTHI ObIXaTelIbHOW Ilemmr. K maHHOM TIpvhlle JIeKapCTBEHHBIX IIDENapaToB
oTHOCATCA YOUXnHOH (vOrHOH) ¥ tmroxpoM C. Ilpm Ml oHM B OCHOBHOM HCHOJBL3VIOTCS B Ka4eCTBE
3aMECTUTEILHON TepanuHy, T.K. IIPHU MMEPBUYHBIX U BTOPHYHBIX IMMOBPEKIACHUAX MUTOXOHIPHH, ITOCICIHUE
TEPSIOT YaCTh BAYKHBIX CTPYKTYPHBIX KOMIIOHEHTOB, B TOM YHCJIE TEPEHOCYHUKH DIICKTPOHOB [12].

Vouxunon (ko3u3uM O10) — 3HI0reHHOE BENIECTBO. BXOISIIHNE B COCTAB MHOTHX KJIETOYHELIX CTDVKTVD. B
TOM YHCIIE KIIETOYHBIX OPTraHeiul (MUTOXOHADHA., KoMIuieke I'onpmkn). OcHoBHAs GVHKINSA VOMXHUHOHA-
MIEPEHOC MPOTOHOB U AJICKTPOHOB OT BHYTPEHHEH MOBEPXHOCTH MEeMOPaHbl MUTOXOHAPUH K HADVKHOMH (C
M®K I u I 5a xommzekc III). TeM caMbIM IpuHUMas vaactre B oopasoBannu Mmoiekyi AT®. On Bxoaur
B COCTAaB JBIXaTENLHOM LEMH, B YCIOBHIX THIIOKCHH CIIOCOOEH BBIMOIHATE POJIb aHTHOKCHanTa [15].

Henocrarok yvouxuuona., Hapvirenue aktuBHocTd 1l u III M®K B yCI0BUAX T'MIOKCHUU MPOSIBISAETCS B
Bune cunapoMmoB Kepuca-Ceiipa. MILS. MERRF u MELAS. Dx3orenusiii xo3u3uM Q10 crnocoben
VCTDAaHUTH IEPBOHAYAILHBIE IIDUYUHBI, BHI3BIBAIOIINE BBIIIICONNCAHHBIE CHHADOMEL, CIIEA0OBATEIBHO, €0
npuMeHenue mpu M/ asnsercs onpasnaasiM [ Cvxopvkos. Avulal. Kosnasum Q10 sBnsercs 10cTaTogyHO
3bdhEKTUBHBEIM U DACHPOCTDAHEHHBIM IIDENAPATOM B JICUEHMM MHUTOXOHADHAIBHBIX 3a0osneBanuii. Ero
3 dHEKTUBHOCTS MDOSBISETCS NMPHU NpuMeHeHHH B cyroyHod mo3e 300-1500 mr. IlomoskuTelbHBIH
pe3yibpTaT OT npuema kodH3uMa Q10 Ol 1OKasaH IMpH IMPOBEACHUH ID1ale00-KOHTPOIUPYEMOTO
uccienoBanus v 0onbpHBIX ¢ cuHapomMoM MELAS u mporpeccupviomein odramsmoruierneii [21. 511.
OtmeueHa »>dbbdextnBHOCTE KodH3UMA Q10 B cocraBe KOMOMHHUDOBAHHOM DHEDIOTDOITHOW TEpaluy Ha
MIPDOTSDKEHNH YEThIDEX MECAEB V IETEH C DaHHMMHU I[DU3HAKaMHM IposBieHus avrusma [14]. B
9KCIIEPUMEHTAIBHBIX U KIMHUYECKMX HMCCICIOBAaHUAX IoKazaHa 3((eKTHBHOCTh KodH3uMa Q10 mpu
BropuuHbIX MJI. Tak, B 3KCHIEpUMEHTaX Ha MOCIAX XPOHUYECKON HIIEMUH MHOKap/Aa U XPOHUYCCKOU
UIIEMHUU TOJIOBHOTO MO3Ta TMOKa3aHa ero KapJUOoNPOTEKTOpHAS M HEHPONPOTEKTUBHAS aKTUBHOCTH [62].
IIporexTuBHBIl >Mdext HaOmMOmanmu npu npuMeHeHHH KodH3uMa Q10 v OOJNBHBIX XDOHHYECKOMH
CepJICUHOMN HEOCTATOYHOCTBIO U MPH COCTOSHUSIX, COMPOBOXKIAIONIUXCS UIleMuei-penepdysueii [20].

Nnebenon (HOOEH) SIBISICTCSI CHHTETHYCCKAM TPOM3BOIHBIM YOMXWHOHA, MO CPABHEHUIO C KOIH3UMOM
Q10 obnamaer B 5 pa3 MEHBIIMM pa3MepoM, MeHbIel ruapodooHocThio. s naedbeHOHa XapakTepHO
BEIpaXCHHOE aHTUOKCHJIAHTHOE U HOooTpomHoe nekictBue [45]. [IpomemoHcTprpoBaHa 3 ¢HEKTUBHOCTH
uneOeHOHa B KOoMIUIeKcHOM Tepamuu Takux MJI, kak MELAS-cunnpom, atpodust 3puTensHOro Hepsa
Jleb6epa, 6one3ns Jles u mp. [60].

Hutoxpom C (Llmromak) Toke SBISIETCS KOMIIOHEHTOM NbIXaTENbHOW Ienmd. B VCIOBHSIX THIOKCHU
MOCTYMAIOIMUK N3BHE UTOXpoM C MPOHUKAET Yepe3 Hapy KHYI0 MEMOpaHy MUTOXOHJIPH, BCTpanBaeTCs
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B IBIXaTEIbHYVIO IEMb W HODMAM3yeT TMPOIECCHl JHEProoOPa3OBaHHS TIYTEM CTAOMIN3allNU
okucaurensaoro hochopunuposanus [13]. IIpumenenne nutoxpoma C v meret ¢ curapomom Keprea-
Celipa CcmocoOCTBOBAIO YMCHBIICHUIO YPOBHS JIaKTaTa B KPOBHM W KIMHUYECKHX CHMIITOMOB
3a00JIeBaHUs, OJHAKO TP JAIbHEUIIEM ero MmpuMeHeHWH (Oojiee 3 JIeT) y HUCCICAyeMbIX OOJBHBIX
HaOJIIOIANOCh MEJICHHOE MPOTPecCHpOBaHKE 3a00JieBaHMs (HADVIICHUE COKPATUTEIhHON aKTHBHOCTH
MHOKapia ¥ mpoBosimeil cucremsl cepamna) [21. 501. IIpu Bropnunsix MJI v manmeHToB ¢ MHbDaDKTOM
MHOKapJa, UIIEMHYECKON OOJIE3HBIO CepIilia, OCIIOKHEHHONW apUTMUSIMU H/WTH XPOHHYECKON CepaeuHON
HEIOCTATOYHOCTHIO, NPUMEHeHHe nuToxpoMa C yiaydmano GyHKIHOHAIBLHOE COCTOSHHE MHOKapaa U
obmme mnokasarenu cucteMHod remomuHamuku [13]. Ilutoxpom C Ha3HauwaroT mpu acHUKCUH
HOBOPOXJICHHBIX, B IIOCTOTICPAIMOHHBIN ITEPHO/ ITOCIIE OTIEPANii Ha CepIIIe.

HckyccTBeHHBIE DenOKc-cUcTeMbl. PapMakONMHAMHMKA JTOM TDVINBL JEKADCTBEHHBIX IDENADATOB
3aKJII0YaeTCsl B KOMIICHCAMH IedUITa KHCIopoaa (OCHOBHOTO aKIENTOpa 371eKTPOoHOB). [Ipu runokcun
HAOJII0naeTCs MEPErpy3Ka IbIXaTeNbHBIX IICMEH 3JIEKTPOHAMHU, YTO VIHETAeT MPOILECCHI KIIETOYHOIO U
TKAaHEBOTO JIBIXaHUS W, KaK CJEICTBUE, CHUXKAET CKOPOCTh (ochopunuposanus. lns vcTpaHeHUs
IaHHOTO JedeKTa BO3MOXKHO IIPUMEHEHHE JICKADCTBEHHBIX IIDETIapaToOB HCKYCCTBEHHBIX DPEIOKC-CUCTEM,
KOTODBIC VIAISIOT M3IHUIIKKA AJICKTPOHOB IBIXATCIBHBIX IIEMEeH IMVTEM IIVHTUDOBAHHUS WX OCHOBHBIX
3BeHbEB. KpoMe 3Toro. mpemapaThl KVIIUDVIOT BO3HUKAIOMIMK MpHW BTOPWYHBIX MII M30BITOK JaKTaTa.
oco0eHHO TIPH (DI3WYECKUX Harpy3KaxX. TaK Kak 00eCIeYMBAIOT IPOIIECCHI ITUTO30JHHOTO OKHCIICHHUS
HAJIH. 9ro mpemoTBpamiaeT yrHeTEHUE TIIMKOJIN3a M TEM CaMbIM OTPaHMYMBACT HAKOIUICHHE W30BITKA
naktata [15]. K nmnpemaparaM HCKYCCTBEHHBIX PEIOKC-CHCTEM OTHOCHTCS  MOJHIAUTHIPOKCH-
(henunentruocynbdoHaT HaTpuil (TUMIOKCEH, onudeH). braroxgaps noaudeHoNbHON XUHOHOBOM CTPYKTYpe
TUTIOKCEH CIIOCOOCH IIYHTHPOBATh TPAaHCHOPTHBIE MOTOKKA 3iekTpoHoB (M®K | wm Ill) mo
MUTOXOHIPUATIBHON IbIXaTelbHOM Iermd. Kpome TOro. B VCIOBHSX TMOCTTUIIOKCHH OH CIIOCOOCTBVET
Hanbosee ObicTpoMy okucieHuio HAJIOH, ®AJIH,, HakOmMBIIUXCS W3 pPaHEE BOCCTAHOBJICHHBIX
DKBMBAJICHTOB JbIXaTeabHol nenu [15, 16, 38]. OtMeuaercs 1enecoo6pa3sHOCTh BKIIOYEHHS THIIOKCEHA B
CXEeMy JICUCHHS TAIMECHTOB C BTOPHUYHOW M/J| mpW MIIEMHUYECKHX MOPAXKECHUSX CEpAla, XPOHUYSCKOU
00CTPYKTUBHOM OOJIE3HU JIETKHUX, TOKCHYCCKUX MOPAXKCHHUIX TMEUYCHU, BOCIAIUTEIBHBIX Tporeccax [24,
27]. IlpuMmeHeHHME THUNOKCEHAa Y OONBHBIX ¢ WH(PAPKTOM MHOKapja YCTpaHsuio (GUOpHWUISIHA
JKETyTIOYKOB, CHIDKAJIO YPOBEHb JICTAJHLHOCTH B OCTPOM Iiepronme. Y TAIMEHTOB IIPH OIepaItusax
KOPOHAPHOTO NIYHTHPOBAHUS 1107 BIWUSHUEM TIperapaTa yIydlladoch KIUHUYECKOE TCUYCHHE
MIEPUOTICPAITHOHHOTO ITEPHOIA TTOCIIC PEBACKYIISIPU3AIIHH.

Makposprudeckre CoeAMHEeHUs. Borpoc 1einecoo0pa3HOCTH MPUMEHEHHUS JaHHOM TPYIIEI MpernapaToB
Opy MEPBUYHBIX M BTOpUYHBIX MJI octaercs oTkpwiTeiM [51, 82]. Tlpumenenue kpeatundpochata u
MIPerapaToB Ha €r0 OCHOBE KPUTUKYETCS C MO3UIMH TOTO, YTO OHH JIOCTATOYHO OBICTPO IMOJBEPTatOTCS
nedochoprInpOBaHUI0 M pacHagaroTcs B TKaHsxX [59]. Omucadpl ciy4ad YCHEIIHOTO IPHMEHEHHS
KpeaThHa MOHOTHIpaTa. Ero WCIonp30BaHWE IMPH OCTPOM KOPOHAPHOM CHHAPOME, HIIEMHYECKOM
Ooye3HM cepAla TPUBOAWIO K CTaOWIM3alud MEMOpaH MOBPSKICHHBIX  KapIHOMHOIIUTOB,
MOJUICPKAHUIO WX COKPATHUTEIBHOW aKTHBHOCTH HA ONTHMAIbHOM JJIS JAHHOTO OOJBHOTO YPOBHE,
MIPEIOTBPAIIIATIO PAa3BUTHE B CEP/ILIC THIIOKCUICCKUX KOHTPAKTYP M YMEHBINAIO arperauio TPOMOOIIMTOB
[38]. OddexTuBHOCTS KpeaTWHAa MOHOTHIpaTa TIOKa3aHa y OONbHBIX C cuHIpoMoM MELAS wu
MHTOXOHAPHAIbHOW Muonatue [61, 82], oTMedueHa IIOJOXKHTENIbHAS IUHAMHKA Y JETeH ¢
HeKpoTH3upylomel sHiedanomuomnarueii (6onesnp Jles) [71]. B apyrux wucciiemoBaHusx (BKIOUas
npuMeHeHnue npu cuHapome Kepaca-Ceiipa) He BBISBICHO KIWHHYECKOW 3(D(MEKTUBHOCTH KpeaTHHA
MoHoruzapara [51].

3aknroyeHue

MuToxoHOPHATBHBIE MUCHYHKIUN SBISIFOTCS  MEXKIUCIMIDIMHAPHONW mpobiemoil. Bpaum mo6oit
CITCIIMATFHOCTH JODKHBI MIMETh IMPEACTABIICHUE O CYVTH OMOXMMHYECKUX IPOIIECCOB, NMMPOUCXOMSIINX B
opranu3Me OOJIHLHOTO Ha KJIICTOYHOM VDOBHE. M OBITh KOMIICTCHTHBI B BOIIDOCAX IMATHOCTUKH M TEDAITHH
MI. Xapakrepu3viorcs MJl HapyIIeHHEM TKAaHEBOTO IbIXaHMSI, HEIOCTAaTOYHOCTHIO cuHTe3a AT,
CHIDKCHUEM 3HEpreTudeckoro oomena. Knmanyeckue mposieneHust Ml MOMMCUCTEMHBI B TTOTUMOPQHBI,
MOTYT OBITh Pa3JIUYHON CTENICHH BBIPAXKCHHOCTH.

B nacrosimee Bpemsi oTHUM U3 HanbOoJIee BAKHBIX MyTel 60pHObI ¢ MUTOXOHAPHATEHBIMA HAPYIICHUSIMA
SBIISIETCSl TPUMEHEHHE JHEPrOTPONMHON TepamnuH, B YaCTHOCTH, (PapMaKOIOTHYECKHX MpEernaparoB C
AHTUTUIIOKCUYECKUM JieiicTBUeM. VX mpuMeHeHue mpu NepBUYHBIX M]I sBisieTcs, NpenMyleCTBEHHO,
3aMECTHTEJIbHON Tepamuel, mpu BTopuuHbix M/l — matorenermueckoi. B mobom ciyuae mpoOiema
THIOKCHH, KOTopasi uMeeT MecTo ipu M/I, He MoXkeT OBbITh pemieHa 6e3 o0ecreueHus] YHEPTeTHUECKOT0
cyOcTpara. crmocoOHOT0 BEDHVTH NIDOLIECCHl OKUCICHHUS B KJIETKE Ha TIDUBBIYHBIN a3DOOHBIHN yTh. BMecTe
C TeM. IIDUMEHEHHE 3HEPIOTPOIHBIX [IDENapaToB UL JIEYEHUs] IEPBUYHBIX U BTOpUYHBIX MJI He Bcerna
sBisieTcs 9 pekTuBHBIM. bojee parmoHaIBHO MCTIOIL30BaTh KOMOMHAITHIO TIPETapaToB, KOTOPEIE OyIyT
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BO3JICHCTBOBATh CPa3y Ha HECKOJILKO HanboJliee BaXKHBIX 3TAIOB Tpoliecca 00pa3oBaHMs DHEPTUH, TaK KaKk
HE BCErAa VIACTCd OINPEACIUTh KOHKPETHOE MECTO IOBPEKICHUS HM MEXaHU3M Pa3BHTHUSA
MUTOXOHJIPHUATBHBIX HapyIIeHWH. DQPQGEeKTUBHOCTh NPUMEHEHHS KOMIUIEKCHOH (apmakoTepanuu ¢
WCTIOJb30BaHUEM AaHTUTUIIOKCAHTOB TIOKa3aHa B OTHoIIeHWM TepBuyHbIX MJI. HamGonee wacto mpu
MUTOXOH/IPUATBHBIX OOJIE3HAX B KOMOMHAIIMY UCIIONB3YIOT TaKUE MPEnaparhl, Kak L-KapHUTHH, KOOH3UM
Q10, nuroxpom C, cyKnuHATCOACpIKAIIHE TpenapaThl. OMHAKO UCIIONH30BAHUE PA3TMIHBIX KOMOWHATIHIA
SHEPTOTPOITHBIX TIPENapaToB U CPEICTB C AHTUTUIIOKCUYECKAM JEHCTBHEM HE CIIOCOOHO TOJHOCTBHIO
W3JIeYUTh OOJBHOTO M KyNMUPOBATh BCE NPOSBICHUS ero 3aboyieBaHus. boiee TOro, MpH JUTHTEIHLHOM
NPUMEHEHUH SHEProTporHoi Tepamuu (kodH3uM Q10, muroxpom C. apruHUH M ODP.) BO3MOXKHO
VXVIIIEHUE COCTOSHUS OOJTBHBIX C MPOTPECCUPOBAHUEM CHMIITOMOB OCHOBHOTO 3a00JIeBaHMS (CUHIPOM
Kepnca-Ceiipa).

Takum o0pa3oM, podiieMa JiedeHust OOJMBHBIX ¢ PA3TUYHBIMU BHIAMH MUTOXOHIPHATBHBIX JUCHYHKIUH
C TIOMOIIIBI0 PHEPTOTPOITHBIX CPEACTB TpedyeT manbHelmero u3ydeHus. OCTaloTcsi OTKPBITBIMA MHOTHE
BOMPOCH! (BBIOOP CYTOUYHBIX J103 MPENapaToB, MPOJOJKUTEIBLHOCTh Kypca JICUCHUsS, PalMOHAILHBIC
koMOuHanuu). Tak, HanpuMep, A CYKIMHATCOACPKANUX NPENapaToB U KapHUTHHA, KOTOPBIE MOTYT
peanu30BBIBaTh CBOE JCHCTBHE B MajblX J03aX UYepe3 aKTUBALMIO CUTHAIBHBIX IMyTeH aJanTaiiuu,
0CTaeTcss OTKPBITHIM BOIMPOC BBIOOpa ONTUMANBHBIX 703. OYEeBHIHO, YTO JJIsi HanOOJee BBIPAKEHHOTO
3 dexTa, B TOM YHCIIe U IS JOCTHKEHUS 00jiee OBICTPHIX Pe3yIbTaTOB, HEOOXOAUMO TTPHUOETaTh UMEHHO
K KOMIUIEKCHOHN Tepanuy ¢ WHAMBHIVAIHFHBIM MOA0OODOM aHTHUTHIIOKCAHTOB M IDYTHX 3HEPTOTPOITHBIX
JICKapCTBEHHBIX CDPEICTB B ONTUMAIBHON JIGKAPCTBEHHON (opMe, JTOCTATOYHOW JIO3UPOBKE U
JUTHTEITHBHOCTH MTPUMEHCHUSL.

OrieHKa JOCTOBEPHON 3G (HEKTUBHOCTH MPENApaTOB AHTUTHUIIOKCAHTOB M WX KoMOuHammii mnpu MJ]
CIIOKHA, TaK KaK TOpPOH HEBO3MOXKHO COIMOCTABUTH MaHHBbIC. [IpH MHUTOXOHIPUAIBHBIX OOJIC3HIX
BapuabeIbHOCTh (PEHOTHIIOB W EAWHUYHOCTh TUATHOCTHPYEMBIX CIy4aeB, KIMHUKO-TEHETHUCCKHE
pasnuuKs TPYII MAMEHTOB, MOJYYaBIIAX TEPAIUI0, HE MO3BOJIAIOT CO31aTh OJHOPOJIHBIC BHIOOPKH
MalnueHToB Ui aHanmu3a dS((eKkTUBHOCTH u Oe3omacHOCTH Tepamuu. CpaBHUTETbHAs —OICHKA
3¢h(GEKTUBHOCTH B II€JIOM 3aTPyJHEHA B CUJIY OTCYTCTBUS YHHU(DHIMPOBAHHBIX KPUTCPUCB OICHKU
JUHAMHUKH 3a007CBaHUS W, KaK CJeACTBHE, 3G GhekTHBHOCTH (papMmakoTepanuu. [1o3TOMy B HacTosIiee
BpeMsl Majo pe3yJbTaTOB COOTBETCTBYIOIIMX KPHUTEPUSIM PaHIOMH3MPOBAHHBIX  KIHHUYECKHX
uccienoBanuit. [IpefcraBieHHbIE B JIUTEpAType MaHHBIC SIBISIOTCS pe3yjibTaTaMH pa3HOH CTENeHH
HazekHOCTU. OHU HE IO3BOJIAIOT B ITOJHON MEDPE OLIEHUTH NEPCHEKTUBBI IDUMEHEHHS aHTUTUIIOKCAaHTOB
B Jjeuennd MJI. PanmoHanbHbIE CXEMbl TEPANUM C MPUMEHEHHEM aHTUTHIOKCAHTOB JIOJDKHBI
0a3MpPOBATHCS HA PE3VIBTATAX KOHTPOJIUDYEMBIX KIMHHUYECKUX HCCIENOBaHMMA. J[s 3TOro HeoOX0MUMbI
VHAGDUITIDOBAHHBIE TPEOOBAHUS K MCCIICIOBAHUIM, CBSI3aHHBIM C MUTOXOHIDHATIBHBIMU HADVIIICHUSIMH,
KOTODbIE B COYECTAHWH C TOCTOSIHHBIM YTIyOJIeHHEM 3HaHWi matoreHe3a MJ[ mo3BonsT pa3paborath
0osee 3 (HEeKTUBHBIC CXEMBI UX JICUCHHUS.
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	Естественные компоненты дыхательной цепи. К данной группе лекарственных препаратов относятся убихинон (убинон) и цитохром С. При МД они в основном используются в качестве заместительной терапии, т.к. при первичных и вторичных повреждениях митохондрий,...
	Искусственные редокс-системы. Фармакодинамика этой группы лекарственных препаратов заключается в компенсации дефицита кислорода (основного акцептора электронов). При гипоксии наблюдается перегрузка дыхательных цепей электронами, что угнетает процессы ...
	Макроэргические соединения. Вопрос целесообразности применения данной группы препаратов при первичных и вторичных МД остается открытым [51, 82]. Применение креатинфосфата и препаратов на его основе критикуется с позиции того, что они достаточно быстро...
	Methods.This paper represents the results of scientific papers and theses analysis on this problem, written by the author and staff of the SSMU over the past 30 years.
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	Цель. Представить данные о роли макро- и микронутриентов в профилактике и коррекции когнитивных расстройств у детей.
	Методика. Анализ современных научных данных отечественных и зарубежных авторов по данной тематике.
	Результаты. Факторы питания и метаболизма в особые ограниченные периоды раннего развития человека, чувствительные   к их воздействию, могут оказать долговременный программирующий эффект на здоровье, самочувствие и жизнеспособность в более поздние пери...
	Заключение. Когнитивные нарушения у детей являются значимой медико-социальной проблемой, требующей активных действий. Подавляющее число случаев когнитивных нарушений, если уже появились, имеют склонны к прогрессированию. Формирование когнитивных расст...
	Methods. Analysis of modern scientific data of domestic and foreign authors on this topic.
	В соответствии с общепринятой точкой зрения интеллект зависит от генов [29]. В последние годы ученые-генетики активно работают над поиском генов, отвечающие за интеллектуальные способности человека, а также за отклонения в работе мозга. Выдающему англ...
	Экспрессия генов – процесс считывания генетической информации с гена и превращения ее в фактически действующий продукт – рибонуклеиновую кислоту или белок. Все процессы в организме человека происходят благодаря экспрессии генов. Известно несколько мех...
	Факторы питания и метаболизма в особые ограниченные периоды раннего развития человека, чувствительные к их воздействию, могут оказать долговременный программирующий эффект на здоровье, самочувствие и жизнеспособность в более поздние периоды жизни. Кон...
	Совместные открытия генетиков и нутрициологов показали, что нутриенты и биоактивные вещества пищи – это не пассивные «строительные» элементы. Выявлена их уникальная способность активно взаимодействовать с генами, изменять их экспрессию и структуру ДНК...
	Одной из возможных причин детских когнитивных расстройств является количественная или качественная неполноценность питания во внутриутробном периоде развития, который является критическим периодом развития основных систем организма, включая и ЦНС. На ...
	Альтернативы естественному вскармливанию не существует, любой заменитель не просто хуже, а может быть опаснее. В систематическом обзоре 18 исследований грудное вскармливание, по крайней мере в течение 3-4 мес. ассоциируется со снижением у детей частот...
	Роль макронутриентов (Б, Ж, У) в оптимизации формирования и функционального состояния нервной системы
	Нутритивная профилактика и терапия занимает ведущее место в комплексном лечении наследственных энзимопатий (фенилкетонурия, галактоземия, лактазная недостаточность, дисахаридазная недостаточность, целиакия и др.).  Накопленные знания относительно влия...
	Последние достижения молекулярной биологии стали материальной основой для дополнительного обоснования, с позиций нейропсихонутрициологии, постулата об особой важности сбалансированности питания и, прежде всего, его белковой составляющей. При рассмотре...
	Многие аминокислоты являются предшественниками медиаторов ЦНС. Например, α-глутамат и α-аспартат являются возбуждающими медиаторами в клетках как коры головного мозга, так и нейронов спинного мозга, мозжечка, таламуса, гиппокампа, причем, глутамат явл...
	Хорошо известен факт, согласно которому, дефицит триптофана в употребляемой пище отрицательно сказывается на функционировании серотонинэргических механизмов, что значительно повышает риск первичного возникновения депрессии или обострения уже существую...
	Липиды являются не только важнейшими структурными компонентами ЦНС, но и важнейшими участниками ее функциональной активности. Чрезвычайно важен жирнокислотный состав липидного компонента питания, в котором различают насыщенные, моно- и полиненасыщенны...
	Наибольший эффект на развитие мозга оказывает совместное обогащение рациона ДГК и холином. В настоящее время изучается роль в поддержании работы ЦНС особых мембранных липидов – ганглиозидов (сфинголипидов, содержащих сиаловую кислоту). Эти соединения ...
	Известно, что длительный дефицит ПНЖК в питании беременных женщин приводит в будущем к нарушению интеллекта у их детей. Использование в питании беременных женщин пищевых добавок, содержащих омега-3 и омега-6 эссенциальных жирных кислот, впоследствии с...
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	В ткани головного мозга наблюдалась выраженная интенсификация процессов липидной пероксидации в динамике ЧМТ в контрольной группе животных при наложении трансдермальной ТДТС без этилметилгидроксипиридина сукцината: увеличение значений максимальной инт...
	В контрольных группах животных при моделировании ЧМТ  также отмечали выраженные изменения в содержании общей воды и соотношении её структурных фракций в гомогенате мозга в виде увеличения общей и свободной воды при одновременном снижении связанной воды.
	Антиоксидант с антигипоксантными свойствами этилметилгидросипиридина сукцинат способен снижать активность реакций СРО, о чем  свидетельствуют многочисленные литературные источники. Так в экспериментах на модели 18-часовой иммобилизации животных в опре...
	При исследовании церебропротекторной активности трансдермального этилметилгидро-ксипиридина сукцината лечебно-профилактическое трансдермальное введение этилметил-гидроксипиридина сукцината в течение 5 дней до ЧМТ и 3-х дней после травмы в дозе 30 мг/к...
	Трансдермальное введение этилметилгидроксипиридина сукцината в дозе 30 мг/кг способствовало достоверному увеличению значения отношения Фmax/S,  прямо пропорционального общей антиоксидантной активности, относительно показателя контрольной группы на 15,...
	Трансдермальный этилметилгидроксипиридина сукцинат в дозе 30 мг/кг способствовал достоверному снижению значения тангенса угла подъёма быстрой вспышки, характеризующего скорость уменьшения количества промежуточных продуктов СРО, на 32,75% (p<0,0001) по...
	Значение тангенса угла спада быстрой вспышки, характеризующего скорость уменьшения количества промежуточных продуктов СРО, в опытной группе с дозой трансдемального этилметилгидроксипиридина сукцината 30 мг/кг, было достоверно меньше интактного показат...
	При применении трансдермального этилметилгидроксипиридина сукцината в дозе 30 мг/кг  в 100% случаев наблюдали отсроченное время достижения максимума быстрой вспышки, составляющей 26,29±5,84 с. Значение данного показателя достоверно превышало интактный...
	Таким образом, в эксперименте установлено, что через 3 сут. после нанесения травматического повреждения в мозговой ткани контрольных животных в отличие от опытных отмечали выраженную активацию процессов СРО. На фоне фармакологической коррекции ЧМТ тра...
	Результаты экспериментов по исследованию динамики изменений в содержании общей воды, свободной и связанной фракции, значения коэффициента гидратации указывают на то, что трансдермальный этилметилгидроксипиридина сукцинат в дозе 30 мг/кг оказывает поло...
	Заключение
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