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Ãëóòàìàò ñïîñîáåí âûçûâàòü ýêñàéòîòîêñè÷íîñòü â ñåò÷àòêå â âûñîêèõ êîíöåíòðà-

öèÿõ, ïðèâîäÿ ê ãèáåëè ãàíãëèîíàðíûõ êëåòîê. Ïîòåíöèàëüíûìè ôàðìàêîëîãè÷åñêèìè

âåùåñòâàìè, ñïîñîáíûìè ñíèæàòü èëè ïðåäóïðåæäàòü ýêñàéòîòîêñè÷åñêîå ïîâðåæäå-

íèå ñåò÷àòêè, ÿâëÿþòñÿ ïðîèçâîäíûå 3-ãèäðîêñèïèðèäèíà. Íàìè áûëà èçó÷åíà âîç-

ìîæíîñòü ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè 3-ãèäðîêñè-6-ìåòèë-2-ýòèëïèðèäèí-N-àöå-

òèëòàóðèíàòîì (EHMP-NAT) ïîâðåæäåíèé ñåò÷àòêè, âûçâàííûõ èíòðàâèòðåàëüíûì

ïðèìåíåíèåì N-ìåòèë-D-àñïàðòàòà (NMDA). ×åðåç 7 äíåé ïîñëå ïðèìåíåíèÿ NMDA

áûëî âûÿâëåíî, ÷òî ïàðàáóëüáàðíîå ââåäåíèå EHMP-NAT â äîçå 4,4 ìã/êã/ñóò ñ 1 ïî 4

äåíü ýêñïåðèìåíòà ïðèâîäèò ê óâåëè÷åíèþ óðîâíÿ ìèêðîöèðêóëÿöèè â ñåò÷àòêå íà

48,5 %, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé NMDA (ð < 0,05); óâåëè÷åíèþ àìïëèòóäû a-âîëíû íà

52,7 % (ð < 0,05), b-âîëíû — â 2,5 ðàçà (ð < 0,01), ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé NMDA. Â

ãðóïïå ñ EHMP-NAT óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíà êàñïàçû-3 áûë ìåíüøå çíà÷åíèÿ ãðóïïû

NMDA íà 46,1 % (ð < 0,05); ýêñïðåññèÿ NF-�B p65 çíà÷èòåëüíî îòëè÷àëàñü êàê îò

ãðóïïû èíòàêòíûõ æèâîòíûõ (ð < 0,05), òàê è îò ãðóïïû NMDA (ð < 0,05); óðîâåíü

ýêñïðåññèè ãåíà p53 áûë íà 32,4 % íèæå çíà÷åíèÿ ãðóïïû NMDA (ð < 0,05). Òàêèì îá-

ðàçîì, â äàííîì ýêñïåðèìåíòå áûëî âûÿâëåíî, ÷òî ìåõàíèçì ðåòèíîïðîòåêòîðíîãî ýô-

ôåêòà EHMP-NAT ñâÿçàí ñ èíãèáèðîâàíèåì NMDA-îïîñðåäîâàííîé ýêñàéòîòîêñè÷íî-

ñòè â ñåò÷àòêå.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ïðîèçâîäíûå 3-ãèäðîêñèïèðèäèíà; NMDA; ýêñàéòîòîêñè÷íîñòü;

ñåò÷àòêà; êðûñû; ýëåêòðîðåòèíîãðàôèÿ; àïîïòîç.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Ãëóòàìàò ÿâëÿåòñÿ íàèáîëåå ðàñïðîñòðàíåííûì âîç-

áóæäàþùèì íåéðîìåäèàòîðîì â ÖÍÑ, N-ìåòèë-D-àñ-

ïàðòàò (NMDA) — åãî àíàëîãîì. Â ðÿäå ðàáîò áûëî

ïðîäåìîíñòðèðîâàíî, ÷òî èíòðàâèòðåàëüíîå ââåäåíèå

NMDA ïðèâîäèò ê àïîïòîçó è áûñòðîé ïîòåðå ãàíã-

ëèîíàðíûõ êëåòîê ñåò÷àòêè (ÃÊÑ). Äàííûé ìåõàíèçì

ãèáåëè ÃÊÑ ñõîäåí ñ äåãåíåðàöèåé ÃÊÑ ïðè ãëàóêîìå,

ïîýòîìó äàííàÿ ìîäåëü ÿâëÿåòñÿ îáùåïðèçíàííîé è

âîñïðîèçâîäèòñÿ íà ñåãîäíÿøíèé äåíü âî âñåì ìèðå

[8, 10].

Ðÿä èññëåäîâàíèé ïîñâÿùåí èçó÷åíèþ ðàçëè÷íûõ

ïðîèçâîäíûõ 3-ãèäðîêñèïèðèäèíà ñ àíòèîêñèäàíòíîé,

íåéðîïðîòåêòîðíîé àêòèâíîñòüþ äëÿ êîððåêöèè èøå-

ìè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé ãëàçà è ãëàóêîìû [1, 2]. Áûëî

ïîêàçàíî, ÷òî ïîñëå èøåìè÷åñêè-ðåïåðôóçèîííîãî ïî-

âðåæäåíèÿ ëå÷åíèå àíòèàïîïòîòè÷åñêèìè âåùåñòâàìè

ýôôåêòèâíî äëÿ ñîõðàíåíèÿ êëåòî÷íûõ ïîïóëÿöèé â

ñåò÷àòêå [4]. Êàñïàçû ÿâëÿþòñÿ îñíîâíûìè ðåãóëÿòî-

ðàìè äåãåíåðàöèè ÃÊÑ. Ïåðâè÷íûìè êàñïàçàìè, ó÷à-

ñòâóþùèìè â àïîïòîòè÷åñêîé äåãåíåðàöèè

ãàíãëèîíàðíûõ êëåòîê ïîñëå àêñîòîìèè, ÿâëÿþòñÿ êàñ-

ïàçà-3 è êàñïàçà-9 [9]. Áûëî âûñêàçàíî ïðåäïîëîæåíèå

î òîì, ÷òî ôàêòîðû òðàíñêðèïöèè, âêëþ÷àÿ NF-�B,

p53 è AP-1, ñïîñîáñòâóþò ãåíåðàöèè àïîïòîòè÷åñêèõ

êàñêàäîâ ïðè ïîâðåæäåíèè ÃÊÑ [13]. Áûëî ïîêàçàíî,

÷òî ïðîàïîïòîòè÷åñêèé áåëîê Bax àêòèâèðóåòñÿ êàê

ïðè NF-�B-, òàê è ïðè p53-îïîñðåäîâàííîì àïîïòîçå

ïîñëå ïîâðåæäåíèÿ àêñîíîâ. ð53-Îïîñðåäîâàííûé

àïîïòîç ÃÊÑ ñîïðîâîæäàåòñÿ ïîâûøåíèåì óðîâíÿ Bax

è Bid è àêòèâàöèåé êàñïàçà-3-çàâèñèìîãî ñèãíàëüíîãî

êàñêàäà [11]. Äëèòåëüíàÿ àêòèâàöèÿ NMDA-ðåöåïòî-

ðîâ àêòèâèðóåò ïðîàïîïòîòè÷åñêèé ñèãíàëüíûé ïóòü,

ïðèâîäÿùèé ê ãèáåëè ÃÊÑ ïðè ãëàóêîìå è èøåìè÷å-

ñêèõ ðåòèíîïàòèÿõ. Ýòî ïîäòâåðæäàåòñÿ óñêîðåíèåì

àïîïòîçà â NMDA-èíäóöèðîâàííîé ýêñàéòîòîêñè÷íî-

ñòè ó ýêñïåðèìåíòàëüíûõ êðûñ, ìûøåé, êðîëèêîâ è

ïðèìàòîâ [9, 13].

Â ïðåäûäóùåì èññëåäîâàíèè ìû âûÿâèëè çàùèòíîå

äåéñòâèå 3-ãèäðîêñè-6-ìåòèë-2-ýòèëïèðèäèí-N-àöå-

òèëòàóðèíàòà (EHMP-NAT) íà ìîäåëè èøåìèè-ðåïåð-
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ôóçèè ñåò÷àòêè, à òàêæå ïîäòâåðäèëè âëèÿíèå íà àïîï-

òîç EHMP-NAT â äîçå 4,4 ìã/êã/ñóò ïðè ïàðàáóëüáàð-

íîì ââåäåíèè, èññëåäîâàâ ýêñïðåññèþ ãåíîâ êàñïà-

çû-3, NF-�B p65 è p53 â ñåò÷àòêå êðûñ [3]. Íà

ñëåäóþùåì ýòàïå íàì ïðåäñòîÿëî âûÿñíèòü ìåõàíèçì

ðåòèíîïðîòåêòîðíîãî ýôôåêòà äàííîé ñóáñòàíöèè. Â

ñâÿçè ñ ýòèì àêòóàëüíûì ÿâèëîñü èçó÷åíèå âîçìîæíî-

ñòè êîððåêöèè ýêñàéòîòîêñè÷åñêîãî ïîâðåæäåíèÿ ñåò-

÷àòêè ïðè èíòðàâèòðåàëüíîì ââåäåíèè NMDA ñóá-

ñòàíöèåé EHMP-NAT â äîçå 4,4 ìã/êã/ñóò ó êðûñ ëè-

íèè Âèñòàð.

Òàêèì îáðàçîì, öåëüþ èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü èçó÷å-

íèå ðåòèíîïðîòåêòîðíîãî ýôôåêòà EHMP-NAT â äîçå

4,4 ìã/êã/ñóò ïðè NMDA-îïîñðåäîâàííîé ýêñàéòîòîê-

ñè÷íîñòè â ñåò÷àòêå.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû áûëè îäîáðåíû ðåãèîíàëüíûì ýòè-

÷åñêèì êîìèòåòîì Áåëãîðîäñêîãî ãîñóäàðñòâåííîãî

íàöèîíàëüíîãî èññëåäîâàòåëüñêîãî óíèâåðñèòåòà (ïðî-

òîêîë ¹ 5/21 îò 18 ìàÿ 2021 ã.). Æèâîòíûå áûëè ïîëó-

÷åíû èç ïèòîìíèêà ëàáîðàòîðíûõ æèâîòíûõ “Ñòîëáî-

âàÿ” (Ðîññèÿ). Èññëåäîâàíèå ïðîâîäèëîñü íà 40 êðû-

ñàõ ëèíèè Âèñòàð ìàññîé 225 – 275 ã. Ýòè÷åñêèå ïðèí-

öèïû îáðàùåíèÿ ñ ëàáîðàòîðíûìè êðûñàìè

ñîáëþäàëèñü â ñîîòâåòñòâèè ñ Åâðîïåéñêîé êîíâåíöè-

åé î çàùèòå ïîçâîíî÷íûõ æèâîòíûõ, èñïîëüçóåìûõ

äëÿ ýêñïåðèìåíòîâ èëè â èíûõ íàó÷íûõ öåëÿõ (ETS N

123). Âñå ìàíèïóëÿöèè íà êðûñàõ ïðîâîäèëè ïîñëå

âíóòðèáðþøèííîãî (â/á) ââåäåíèÿ ðàñòâîðà õëîðàë-

ãèäðàòà â äîçå 300 ìã/êã.

Â ýêñïåðèìåíò áûëè âêëþ÷åíû ñëåäóþùèå ãðóïïû:

1) Èíòàêòíûå æèâîòíûå (n = 10);

2) Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà, èíòðàâèòðåàëüíîå ââåäåíèå

ðàñòâîðà ôîñôàòíî-ñîëåâîãî áóôåðà (PBS) (n = 10);

3) Ìîäåëü ïàòîëîãèè, èíòðàâèòðåàëüíîå ââåäåíèå

NMDA (n = 10);

4) Ãðóïïà ñ êîððåêöèåé ðåòèíàëüíîé ýêñàéòîòîê-

ñè÷íîñòè EHMP-NAT (n = 10).

Ìîäåëèðîâàíèå ïàòîëîãèè îñóùåñòâëÿëè ïóò¸ì îä-

íîêðàòíîé èíòðàâèòðåàëüíîé èíúåêöèè 2 ìêë ðàñòâî-

ðà, ñîäåðæàùåãî 160 íÌ NMDA [10]. Æèâîòíûì êîí-

òðîëüíîé ãðóïïû ââîäèëè ýêâèâàëåíòíûé îáú¸ì 0,1 Ì

ðàñòâîðà PBS â òîì æå ðåæèìå ââåäåíèÿ, ÷òî è â ãðóï-

ïå ñ ìîäåëüþ. Ìåñòíóþ àíåñòåçèþ ïðîâîäèëè 0,5 %

ðàñòâîðîì àëêàèíà, êàïëè ãëàçíûå 0,5 %

(ALCON-COUVREUR N.V., S.A., Áåëüãèÿ). Ïðîöåäóðó

îñóùåñòâëÿëè ñ ïîìîùüþ øïðèöà Hamilton (RENO,

NEVADA, ÑØÀ). Èíòðàâèòðåàëüíóþ èíúåêöèþ ïðî-

âîäèëè ïîä ìèêðîñêîïîì Leica (Ãåðìàíèÿ). Ðåãèñòðà-

öèþ ïîêàçàòåëåé è âûâåäåíèå æèâîòíûõ èç ýêñïåðè-

ìåíòà îñóùåñòâëÿëè ÷åðåç 7 äíåé ïîñëå ââåäåíèÿ

NMDA [10].

EHMP-NAT (ÀÎ Âñåñîþçíûé íàó÷íûé öåíòð ïî

áåçîïàñíîñòè áèîëîãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ, Ñòàðàÿ

Êóïàâíà, Ðîññèÿ) ââîäèëè ïàðàáóëüáàðíî â âèäå 1 %

ðàñòâîðà â äîçå 4,4 ìã/êã/ñóò åæåäíåâíî â òå÷åíèå

4 äíåé [3], âêëþ÷àÿ ïåðâóþ èíúåêöèþ çà 30 ìèí äî

ââåäåíèÿ NMDA.

Ðåòèíîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò EHMP-NAT îöåíèâà-

ëè ïî èçìåíåíèÿì óðîâíÿ ìèêðîöèðêóëÿöèè ñåò÷àòêè

ñ ïîìîùüþ ëàçåðíîé äîïïëåðîâñêîé ôëîóìåòðèè

(ËÄÔ) è ýëåêòðîðåòèíîãðàôèè (ÝÐÃ) ÷åðåç 7 äíåé ïî-

ñëå ââåäåíèÿ NMDA. Ýêñïðåññèþ ãåíîâ ïðîàïîïòîòè-

÷åñêèõ ôàêòîðîâ â ñåò÷àòêå (êàñïàçû 3, NF-�B p65,

p53) îöåíèâàëè ñ ïîìîùüþ êîëè÷åñòâåííîé ÏÖÐ.

Ðåãèñòðàöèþ ìèêðîöèðêóëÿöèè îñóùåñòâëÿëè ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ïðîãðàììíî-àïïàðàòíîãî êîìïëåêñà

Biopac System MP-150 è äàò÷èêà èãîëü÷àòîãî òèïà

TSD-144 (ÑØÀ), ïðîãðàììû AcqKnowledge 4.2 ïî ðà-

íåå ðàçðàáîòàííîé ìåòîäèêå â ÍÈÈ Ôàðìàêîëîãèè

æèâûõ ñèñòåì ÍÈÓ “ÁåëÃÓ” [3]. Èç çíà÷åíèé óðîâíÿ

ìèêðîöèðêóëÿöèè â êàæäîé òî÷êå âûâîäèëè ñðåäíåå,

êîòîðîå ïðèíèìàëè çà èíäèâèäóàëüíûé ïîêàçàòåëü

óðîâíÿ ìèêðîöèðêóëÿöèè ó äàííîãî æèâîòíîãî.

Äî ïðîâåäåíèÿ ÝÐÃ âñå æèâîòíûå ñîäåðæàëèñü â

òåìíîòå 30 ìèí [15]. Ýëåêòðîä EL452 óñòàíàâëèâàëè

íà ðîãîâèöó, ñìî÷åííóþ ôèçðàñòâîðîì, ðåôåðåíòíûé

ýëåêòðîä ïîìåùàëè ïîäêîæíî â îáëàñòè ÷åðåïà, ýëåê-

òðîä EL450 ïîìåùàëè ïîäêîæíî â îáëàñòè îñíîâàíèÿ

õâîñòà. Ãåíåðàöèÿ âñïûøêè îñóùåñòâëÿëàñü ñòðîáî-

ñêîïîì TSD122B ôèðìû Biopac System (ÑØÀ). Âû-

çâàííûå áèîïîòåíöèàëû ïðîïóñêàëèñü íà ÷àñòîòå

1 – 1000 Ãö, óñèëèâàëèñü, óñðåäíÿëèñü è ïðåäñòàâëÿ-

ëèñü ãðàôè÷åñêè íà ýêðàíå ïðè ïîìîùè Biopac System

MP-150 ñ èñïîëüçîâàíèåì áëîêà äëÿ âûçâàííûõ ïîòåí-

öèàëîâ ERS100C (Biopac System) è êîìïüþòåðíîé

ïðîãðàììîé AcqKnowledge 4.2 (ÑØÀ). Çàïèñü ÝÐÃ

ïðîâîäèëè â òå÷åíèå 0,5 ñ ó êàæäîé êðûñû â ãðóïïàõ.

Çíà÷åíèÿ àìïëèòóä a- è b-âîëí ýëåêòðîðåòèíîãðàìì

èñïîëüçîâàëèñü äëÿ îöåíêè ôóíêöèîíàëüíîãî ñîñòîÿ-

íèÿ ñåò÷àòêè ïîñëå êîððåêöèè EHMP-NAT ðåòèíàëü-

íîé ýêñàéòîòîêñè÷íîñòè.

Äâå ñåò÷àòêè îò îäíîé êðûñû áûëè îáúåäèíåíû

âìåñòå êàê îäèí îáðàçåö. Îò 10 äî 20 ìã òêàíè ñåò÷àò-

êè áûëè î÷èùåíû ëåäÿíûì PBS 0,1 Ì ïåðåä ïîãðóæå-

íèåì â ñòàáèëèçàöèîííûé ðàñòâîð RNA later, ÷òîáû

èçáåæàòü äåãðàäàöèè êëåòî÷íîé ÐÍÊ. Ïåðåä èçâëå÷å-

íèåì ÐÍÊ òêàíü ñåò÷àòêè îáðàáàòûâàëè óëüòðàçâóêîì

â 300 ìêë ëèçèðóþùåãî áóôåðà. Âûäåëåíèå ñóììàð-

íîé ÐÍÊ ïðîâîäèëè ñëåäóþùèì îáðàçîì: îáðàçöû ãî-

ìîãåíèçèðîâàëè â êîììåð÷åñêîì ðàñòâîðå “Extract

RNA” (Åâðîãåí, Ðîññèÿ) èç ðàñ÷åòà 50 ìã òêàíè íà

1 ìë ýêñòðàêòîðà. Ïîëó÷åííóþ âçâåñü öåíòðèôóãèðî-

âàëè 5 ìèí ïðè 15000 g â êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.

Çàòåì îáðàçöû ïîñëåäîâàòåëüíî ïðîìûâàëè è öåíòðè-

ôóãèðîâàëè ñ õëîðîôîðìîì, 100 % èçîïðîïàíîëîì è

îõëàæäåííûì 75 % ýòàíîëîì. Ê ïîëó÷åííîìó îñàäêó

äîáàâëÿëè 15 ìêë äèñòèëëèðîâàííîé âîäû, âîðòåêñè-

ðîâàëè. Êîíöåíòðàöèþ ÐÍÊ â ïîëó÷åííîì ðàñòâîðå

îïðåäåëÿëè ñïåêòðîôîòîìåòðîì NanoDrop 2000C

(Thermo Scientific Inc., ÑØÀ) òðåõêðàòíî. Ïîñëå âû-

÷èñëåíèÿ ñðåäíåé êîíöåíòðàöèè îáðàçöû äîâîäèëè äî

ñîäåðæàíèÿ ÐÍÊ 200 íã/ìë.

4 Ñ. Ñ. ×åðíÿåâà è äð.



Ðåàêöèþ îáðàòíîé òðàíñêðèïöèè äëÿ ïåðåâîäà ÐÍÊ

â êÄÍÊ ïðîâîäèëè â àìïëèôèêàòîðå BioRad CFX96 ñ

èñïîëüçîâàíèåì êîììåð÷åñêîãî íàáîðà MMLV RT kit

(Åâðîãåí, Ðîññèÿ) èç ðàñ÷åòà 11 ìêë îáðàçöà íà 9 ìêë

íàáîðà äëÿ îáðàòíîé òðàíñêðèïöèè. Òåìïåðàòóðíûå

óñëîâèÿ ðåàêöèè: 60 ìèí ïðè 39 °C + 10 ìèí ïðè

70 °C. Çàòåì äëÿ îöåíêè ýêñïðåññèè òàðãåòíûõ ãåíîâ â

àìïëèôèêàòîðå BioRad CFX96 ïðîâîäèëè ÏÖÐ îáðàç-

öîâ ñ èñïîëüçîâàíèåì êîììåð÷åñêîãî íàáîðà SYBR
®

Green Master Mix (Bio-Rad Laboratories, Inc., ÑØÀ) è

îëèãîíóêëåîòèäíûõ ïðàéìåðîâ (Åâðîãåí, Ðîññèÿ).

Ïðàéìåðû áûëè ïîäîáðàíû ñ èñïîëüçîâàíèåì ðå-

ñóðñà Primer-BLAST (NCBI, USA) (òàáë. 1). Ïðàéìåðû

ïîäáèðàëè ñ ñîáëþäåíèåì ðÿäà óñëîâèé: 1) îäèí èç

ïðàéìåðîâ â ïàðå äîëæåí îòæèãàòüñÿ íà îáëàñòü ìåæ-

ýêçîííîãî ñîåäèíåíèÿ; 2) ïðÿìîé è îáðàòíûé ïðàéìå-

ðû íå äîëæíû îáðàçîâûâàòü àóòî- è êðîññ-äèìåðîâ â

îäíîé ñìåñè; 3) ðàçìåð ÏÖÐ-ïðîäóêòà äîëæåí áûòü îò

95 äî 160 ï.í.; 4) ïðàéìåð äîëæåí ïîêðûâàòü ìàêñè-

ìàëüíîå êîëè÷åñòâî òðàíñêðèïòîâ ãåíà.

Ïîñëå ïðîâåäåíèÿ àìïëèôèêàöèè â àìïëèôèêàòîðå

Bio-Rad CFX96 äëÿ êàæäîãî ãåíà ðàññ÷èòûâàëè çíà÷å-

íèå îòíîñèòåëüíîé ýêñïðåññèè ïî ôîðìóëå:

E
GOI

= 2^(Ct
ACTB

– �Ct
GOI

),

ãäå Ct
ACTB

— ïîðîãîâîå çíà÷åíèå öèêëà äëÿ ðåôåðåíñ-

íîãî ãåíà ACTB; �Ct
GOI

— èçìåíåíèå ïîðîãîâîãî çíà-

÷åíèÿ öèêëà äëÿ òàðãåòíîãî ãåíà.

Äëÿ âñåõ äàííûõ áûëà ïðèìåíåíà îïèñàòåëüíàÿ ñòà-

òèñòèêà: äàííûå ïðîâåðåíû íà íîðìàëüíîñòü ðàñïðå-

äåëåíèÿ. Òèï ðàñïðåäåëåíèÿ îïðåäåëÿëñÿ êðèòåðèåì

Øàïèðî — Óèëêà. Â ñëó÷àå íîðìàëüíîãî ðàñïðåäåëå-

íèÿ áûëè ïîäñ÷èòàíû ñðåäíåå çíà÷åíèå (M ) è ñòàí-

äàðòíàÿ îøèáêà ñðåäíåãî (m ). Ðåçêî âûäåëÿþùèåñÿ

çíà÷åíèÿ ó æèâîòíûõ â êàæäîé âðåìåííîé òî÷êå âûÿâ-

ëÿëè ñ ïîìîùüþ ñòàòèñòè÷åñêîãî êðèòåðèÿ Ãðàááñà.

Åñëè äëÿ êàêîãî-ëèáî çíà÷åíèÿ âåëè÷èíà Z áûëà áîëü-

øå êðèòè÷åñêîãî äëÿ äàííîãî ÷èñëà èçìåðåíèé N, ýòîò

ýêñïåðèòìåíò èñêëþ÷àëè èç äàëüíåéøèõ ðàñ÷åòîâ. Â

ñëó÷àÿõ íåíîðìàëüíîãî ðàñïðåäåëåíèÿ áûëè ðàññ÷èòà-

íû ìåäèàíà (Me), íèæíèé (Q
L
) è âåðõíèé (Q

U
) êâàðòè-

ëè. Ìåæãðóïïîâûå ðàçëè÷èÿ àíàëèçèðîâàëèñü ïàðà-

ìåòðè÷åñêèìè (t-êðèòåðèé Ñòüþäåíòà) ìåòîäàìè ïðè

íîðìàëüíîì ðàñïðåäåëåíèè, èëè íåïàðàìåòðè÷åñêèìè

(U-êðèòåðèé Ìàííà — Óèòíè) ìåòîäàìè ïðè íåíîð-

ìàëüíîì ðàñïðåäåëåíèè. Ðàçëè÷èÿ áûëè îïðåäåëåíû

óðîâíå çíà÷èìîñòè p = 0,05 . Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç

âûïîëíåí ñ ïîìîùüþ ïðîãðàììíîãî îáåñïå÷åíèÿ

Statistica 10.0.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

×åðåç 7 äíåé ïîñëå ââåäåíèÿ NMDA ïðîâîäèëè ðå-

ãèñòðàöèþ óðîâíÿ ìèêðîöèðêóëÿöèè â ñåò÷àòêå. Ðå-

çóëüòàòû ËÄÔ ïðåäñòàâëåíû â òàáë. 2.

Íà ôîíå ââåäåíèÿ NMDA ó æèâîòíûõ íàáëþäàëîñü

ñíèæåíèå óðîâíÿ ìèêðîöèðêóëÿöèè â ñðåäíåì äî

452,5 ï.å. (ïåðôóçèîííûõ åäèíèö), ÷òî íà 39,9 % ìåíü-

øå, ÷åì â ãðóïïå èíòàêòíûõ æèâîòíûõ (ð < 0,05). Â

êîíòðîëüíîé ãðóïïå óðîâåíü ìèêðîöèðêóëÿöèè áûë

ñîïîñòàâèì ñî çíà÷åíèåì ãðóïïû èíòàêòíûõ æèâîò-

íûõ, ÷òî ïîäòâåðæäàåò îòñóòñòâèå âëèÿíèÿ êàê ñàìîãî

ðàñòâîðèòåëÿ (PBS), òàê è ïðîöåäóðû èíòðàâèòðåàëü-

íîãî ââåäåíèÿ íà äàííûé ïîêàçàòåëü. Â ãðóïïå ñ

EHMP-NAT óðîâåíü ìèêðîöèðêóëÿöèè âûðîñ íà

48,5 %, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ñ ìîäåëüþ ïàòîëîãèè

(ð < 0,05), íî íå äîñòèãàë çíà÷åíèÿ êîíòðîëüíîé è èí-

òàêòíîé ãðóïï.

×åðåç 7 äíåé ïîñëå èíúåêöèè NMDA ïðîâîäèëè

ÝÐÃ. Îòíîñèòåëüíî ãðóïïû èíòàêòíûõ æèâîòíûõ â

ãðóïïå ñ ìîäåëüþ ïàòîëîãèè a-âîëíà óìåíüøèëàñü íà

54,2 % (ð < 0,05), b-âîëíà — íà 66,9 % (ð < 0,01). Àì-

ïëèòóäû âîëí a è b ïðè ââåäåíèè PBS íå èìåëè äîñòî-

âåðíûõ îòëè÷èé îò ãðóïïû èíòàêòíûõ æèâîòíûõ, ÷òî

ïîäòâåðæäàåò îòñóòñòâèå âëèÿíèÿ íà ýëåêòðîôèçèîëî-

ãè÷åñêîå ñîñòîÿíèå ñåò÷àòêè êàê ñàìîãî PBS, òàê è ôè-

çè÷åñêîãî âîçäåéñòâèÿ îò ïðîöåäóðû èíòðàâèòðåàëü-

íîé èíúåêöèè. Â ãðóïïå ñ EHMP-NAT àìïëèòóäà

a-âîëíû âûðîñëà â ñðåäíåì íà 52,7 % (ð < 0,05), b-âîë-

íû — â 2,5 ðàçà (ð < 0,01), ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ñ

ìîäåëüþ ïàòîëîãèè, íî ñðåäíèå çíà÷åíèÿ àìïëèòóä

âîëí a è b íå äîñòèãàëè çíà÷åíèÿ êîíòðîëüíîé è èí-

òàêòíîé ãðóïï (òàáë. 3).

×åðåç 7 äíåé ïîñëå ââåäåíèÿ NMDA â ñåò÷àòêå æè-

âîòíûõ è íàáëþäàëè ñëåäóþùèå èçìåíåíèÿ â ýêñïðåñ-

ñèè ãåíîâ: óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíà êàñïàçû-3 áûë

âûøå ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ ãðóïïû èíòàêòíûõ æèâîòíûõ

Ðåòèíîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò 3-ãèäðîêñè-6-ìåòèë-2-ýòèëïèðèäèí-N-àöåòèëòàóðèíàòà 5

������� �	 �������� ���������

Ãåí Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïðàéìåðîâ (5� � 3�) Òåìïåðàòóðà îòæèãà, °C

ACTB F GACATCCGTAAAGACCTCTATGCC 59

ACTB R ATAGAGCCACCAATCCACACAGAG

Caspase 3 F TCCATAAAAGCACTGGAATG 59

Caspase 3 R CTGTGATCTTCCTTAGAAACAC

NF-�B p65 F TTCCCTGAAGTGGAGCTAGGA 61,3

NF-�B p65 R CATGTCGAGGAAGACACTGGA

p53 F GTCGGCTCCGACTATACCACTATC 67,4

p53 R CTCTCTTTGCACTCCCTGGGGG



ïî÷òè â 2 ðàçà (ð < 0,05); ýêñïðåññèÿ NF-�B p65 áûëà

âûøå, ÷åì â ãðóïïå èíòàêòíûõ æèâîòíûõ â 2,6 ðàçà

(ð < 0,05); óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíà p53 áûë âûøå

ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ ãðóïïû èíòàêòíûõ æèâîòíûõ ïî÷òè

â 2 ðàçà (ð < 0,05). Â êîíòðîëüíîé ãðóïïå âñå îïðåäå-

ëÿåìûå ïîêàçàòåëè áûëè ñîïîñòàâèìû ñ ãðóïïîé èí-

òàêòíûõ æèâîòíûõ è íå èìåëè ñ íåé äîñòîâåðíûõ ñòà-

òèñòè÷åñêèõ îòëè÷èé. Â ãðóïïå ñ EHMP-NAT óðîâåíü

ýêñïðåññèè ãåíà êàñïàçû-3 íå îòëè÷àëñÿ çíà÷èìî îò

ãðóïïû èíòàêòíûõ æèâîòíûõ è áûë ìåíüøå çíà÷åíèÿ

ãðóïïû NMDA íà 46,1 % (ð < 0,05); ýêñïðåññèÿ NF-�B

p65 çíà÷èòåëüíî îòëè÷àëàñü êàê îò ãðóïïû èíòàêòíûõ

æèâîòíûõ (ð < 0,05), òàê è îò ãðóïïû NMDA

(ð < 0,05); óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíà p53 áûë âûøå

ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ ãðóïïû èíòàêòíûõ æèâîòíûõ íà

33,7 % (ð < 0,05) è íà 32,4 % íèæå çíà÷åíèÿ ãðóïïû ñ

ìîäåëüþ ïàòîëîãèè (ð < 0,05) (òàáë. 4).

Íåéðîíû ñåò÷àòêè, â òîì ÷èñëå ÃÊÑ, îáëàäàþò ðÿ-

äîì ñõîäíûõ ñâîéñòâ ñ íåéðîíàìè ÖÍÑ, âêëþ÷àÿ íå-

ñïîñîáíîñòü ê ðåãåíåðàöèè â îòâåò íà ïîâðåæäåíèå

êëåòîê. Ïðè äëèòåëüíîì âîçäåéñòâèè ãëóòàìàòà â ñåò-

÷àòêå íàêîïëåíèå àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà (ÀÔÊ) èç-

ìåíÿåò ýêñïðåññèþ ðÿäà ãåíîâ, âûçûâàåò íåïðàâèëü-

íîå ñâîðà÷èâàíèå áåëêîâ è äðóãèå ñîáûòèÿ, ïðèâîäÿ-

ùèå ê àïîïòîçó [7]. Ýòî ãîâîðèò î òîì, ÷òî êëþ÷åâûìè

ôàêòîðàìè âûæèâàíèÿ ÃÊÑ ÿâëÿþòñÿ íåéðîïðîòåêòîð-

íûå ìåõàíèçìû.

Îäíèìè èç èîíîòðîïíûõ ðåöåïòîðîâ ãëóòàìàòà ÿâ-

ëÿþòñÿ NMDA-ðåöåïòîðû, êîòîðûå èãðàþò âàæíóþ

ðîëü â èçìåíåíèè ñèíàïòè÷åñêîé ïåðåäà÷è â çðèòåëü-

íîì ïóòè [14]. Ïîäòèïû ðåöåïòîðîâ ãëóòàìàòà îáëàäà-

þò ðàçëè÷íûìè áèîõèìè÷åñêèìè ñâîéñòâàìè è âûïîë-

íÿþò êðèòè÷åñêóþ ñèíàïòè÷åñêóþ ôóíêöèþ, ïðè êî-

òîðîé íàðóøåíèå ðàáîòû ýòèõ ðåöåïòîðîâ ìîæåò ïðè-

âåñòè ê ïîòåðå ñèíàïòè÷åñêîé ïëàñòè÷íîñòè,

íàïðèìåð, ïðè èøåìèè, ãëàóêîìå, áîëåçíè Àëüöãåéìå-

ðà è äåìåíöèè. Â íîðìàëüíîì çðèòåëüíîì ïóòè ãëóòà-

ìàò íåïðåðûâíî âûñâîáîæäàåòñÿ ôîòîðåöåïòîðàìè ê

áèïîëÿðíûì è ãàíãëèîíàðíûì êëåòêàì äëÿ ïåðåäà÷è

âèçóàëüíîé èíôîðìàöèè îò ñåò÷àòêè ê ãîëîâíîìó ìîç-

ãó [12].

Ñâåðõàêòèâàöèÿ NMDA-ðåöåïòîðîâ ìîæåò áûòü äî-

ïîëíèòåëüíîé ïðè÷èíîé ðåòèíàëüíûõ ïîâðåæäåíèé

èç-çà ñíèæåíèÿ êðîâîñíàáæåíèÿ ñåò÷àòêè. Êàê ñîîá-

ùàþò àâòîðû, îäíîêðàòíàÿ èíòðàâèòðåàëüíàÿ èíúåê-

öèÿ NMDA âûçûâàåò ïîâðåæäåíèå ñåò÷àòêè, àíàëî-

ãè÷íîå ïîâðåæäåíèþ ïðè ðåòèíàëüíîé èøåìèè-ðåïåð-

ôóçèè [14]. Áûëî âûäâèíóòî ïðåäïîëîæåíèå î òîì, ÷òî

èíòðàâèòðåàëüíîå ïðèìåíåíèå NMDA âûçûâàåò íàðó-

øåíèå ýíäîòåëèéçàâèñèìûõ ñîñóäîðàñøèðÿþùèõ ìå-

õàíèçìîâ, êîòîðûå óõóäøàþò ðåòèíàëüíûé êðîâîòîê,

÷òî ïðèâîäèò â èòîãå ê äåãåíåðàöèè ñåò÷àòêè. ×ðåç-

6 Ñ. Ñ. ×åðíÿåâà è äð.

������� 
	 ������� � !�"��#$� % ��&�� ' (&������"�� � 

�)�&��&�*����&� �� ��&������+� #����&�# ��� #����#)��

,-./ ���$��"������� (#$��&�&�#$����$&� � $�&��&#� 0� 1 �2

� 3 4567 �8�8

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå ãðóïïû Óðîâåíü êðîâîòîêà

Èíòàêòíûå 753,4 	 12,2

Ìîäåëü ïàòîëîãèè (NMDA) 452,5 	 13,5
*$

Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà (PBS) 741,2 	 10,6
#

NMDA + EHMP-NAT, 4,4 ìã/êã/ñóò 671,8 	 11,2
*$#

Ïðèìå÷àíèå:

* – ð < 0,05 â ñðàâíåíèè ñ èíòàêòíûìè;
#

– ð < 0,05 â ñðàâíåíèè ñ NMDA;
$

– ð < 0,05 â ñðàâíåíèè ñ PBS.
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Ýêñïåðèìåíòàëüíûå

ãðóïïû

Àìïëèòóäà

a-âîëíû
Àìïëèòóäà b-âîëíû

Èíòàêòíûå 115,9 	 8,8 214,2 	 9,7

Ìîäåëü ïàòîëîãèè

(NMDA)

53,1 	 5,2
*$

70,8 	 6,3
*$

Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà

(PBS)

113,5 	 7,4
#

211,3 	 8,5
#

NMDA + EHMP-NAT,

4,4 ìã/êã/ñóò

81,1 	 8,3*
#$

177,3 	 9,2*
#$

Ïðèìå÷àíèå:

* – ð < 0,05 â ñðàâíåíèè ñ èíòàêòíûìè;
#

– ð < 0,05 â ñðàâíåíèè ñ NMDA;
$

– ð < 0,05 â ñðàâíåíèè ñ PBS.
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$�&��&#� � !�"��#$� % ��&�� ' (&������"�� � �)�&��&�*����&�� 0� � �2 � 3 456

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå ãðóïïû Ãåí êàñïàçû-3 Ãåí NF-�B p65 Ãåí p53

Èíòàêòíûå 0,97 	 0,09 1,05 	 0,07 0,95 	 0,09

Ìîäåëü ïàòîëîãèè (NMDA) 1,93 	 0,14
*$

2,69 	 0,15
*$

1,88 	 0,16
*$

Êîíòðîëüíàÿ ãðóïïà (PBS) 0,97 	 0,07
#

1,08 	 0,06
#

0,97 	 0,08
#

NMDA + EHMP-NAT, 4,4 ìã/êã/ñóò 1,04 	 0,09
#

1,84 	 0,12*
#$

1,27 	 0,12*
#$

Ïðèìå÷àíèå:

* — ð < 0,05 â ñðàâíåíèè ñ èíòàêòíûìè;



— ð < 0,05 â ñðàâíåíèè ñ NMDA;
$

— ð < 0,05 â ñðàâíåíèè ñ PBS.



ìåðíàÿ ñòèìóëÿöèÿ NMDA-ðåöåïòîðîâ ïðèâîäèò ê

ïðèòîêó âíóòðèêëåòî÷íîãî Ca
2+

. Èçáûòîê âíóòðèêëå-

òî÷íîãî Ca
2+

àêòèâèðóåò ïðîòåàçû, íóêëåàçû è ëèïàçû,

ñòî ïðèâîäèò ê îáðàçîâàíèþ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ [7].

Îáúåêòîì èññëåäîâàíèÿ ÿâèëîñü íîâîå ñîåäèíåíèå

– 3-ãèäðîêñè-6-ìåòèë-2-ýòèëïèðèäèí-N-àöåòèëòàóðè-

íàò, ñîäåðæàùåå 2 ôàðìàêîôîðà: 3-ãèäðîêñèïèðèäèí è

àöåòèëòàóðèíàò. Êàê èçâåñòíî, 3-ãèäðîêñèïèðèäèí

îêàçûâàåò àíòèîêñèäàíòíûé ýôôåêò è ñïîñîáñòâóåò

êîððåêöèè ãëóòàìàòíîé ýêñàéòîòîêñè÷íîñòè [3]. Óðî-

âåíü òàóðèíà â ñåò÷àòêå ÿâëÿåòñÿ âàæíåéøèì ôàêòî-

ðîì äëÿ ïðåäîòâðàùåíèÿ ïîâðåæäåíèÿ ÃÊÑ. Òàóðèí

ìîæåò ïðåäîòâðàùàòü äåãåíåðàöèþ ÃÊÑ in vitro è in

vivo, ÷òî áûëî ïîêàçàíî íà êðûñàõ ñ ãëàóêîìîé è íà

ìîäåëè ïèãìåíòíîãî ðåòèíèòà (êðûñàõ P23H). Êðîìå

òîãî, òàóðèí ñïîñîáåí ÷àñòè÷íî ïðåäîòâðàùàòü

NMDA-èíäóöèðîâàííóþ ýêñàéòîòîêñè÷íîñòü [6].

Â íàøåì èññëåäîâàíèè ÝÐÃ èñïîëüçîâàëàñü äëÿ

ïîäòâåðæäåíèÿ òîãî, áûëè ëè èçìåíåíèÿ ìèêðîöèðêó-

ëÿöèè â ñåò÷àòêå ñâÿçàíû ñ ôóíêöèîíàëüíûìè èçìåíå-

íèÿìè íà ôîíå ââåäåíèÿ NMDA. Àìàêðèííûå è áèïî-

ëÿðíûå êëåòêè, ðàñïîëîæåííûå âî âíóòðåííåì ÿäåð-

íîì ñëîå ñåò÷àòêè, à òàêæå ÃÊÑ ÷óâñòâèòåëüíû ê èøå-

ìèè è NMDA-îïîñðåäîâàííîìó ïîâðåæäåíèþ

ñåò÷àòêè [5]. Ðåçóëüòàòû íàñòîÿùåãî èññëåäîâàíèÿ äå-

ìîíñòðèðóþò, ÷òî ïàðàáóëüáàðíîå ââåäåíèå êðûñàì

EHMP-NAT â äîçå 4,4 ìã/êã/ñóò â òå÷åíèå 4 äíåé óëó÷-

øàëî ýëåêòðîôèçèîëîãèþ ñåò÷àòêè ïðè NMDA-îïî-

ñðåäîâàííîé ýêñàéòîòîêñè÷íîñòè, ÷òî âûðàæàëîñü â

äîñòîâåðíîì óâåëè÷åíèè àìïëèòóä a- è b-âîëí íà 7 ñó-

òêè ýêñïåðèìåíòà.

Âûÿâëåííûå èçìåíåíèÿ â ýêñïðåññèè ãåíîâ êàñïà-

çû-3, NF-�B p65, p53, ó÷àñòâóþùèõ â àïîïòîçå íåéðî-

íîâ ñåò÷àòêè, íà ìîäåëè NMDA-îïîñðåäîâàííîé ýê-

ñàéòîòîêñè÷íîñòè ñîïîñòàâèìû ñ äàííûìè, ïîëó÷åí-

íûìè íàìè íà ìîäåëè ðåòèíàëüíîé èøåìèè-ðåïåðôó-

çèè, ÷òî ïîäòâåðæäàåò îáùíîñòü ìåõàíèçìîâ àïîïòîçà

â ñåò÷àòêå ïðè äàííûõ ìîäåëüíûõ ïàòîëîãè÷åñêèõ ñî-

ñòîÿíèÿõ ó êðûñ ëèíèè Âèñòàð è âêëàä ãèïåðàêòèâà-

öèè NMDA-ðåöåïòîðîâ â ïàòîãåíåç èøåìèè-ðåïåðôó-

çèè ñåò÷àòêè. Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè âûÿâëåíî,

÷òî ìåõàíèçì ðåòèíîïðîòåêòîðíîãî ýôôåêòà EHMP-

NAT ñâÿçàí ñ èíãèáèðîâàíèåì NMDA-îïîñðåäîâàí-

íîé ýêñàéòîòîêñè÷íîñòè â ñåò÷àòêå.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Ïî äàííûì ËÄÔ, ïðîâåäåííîé ÷åðåç 7 äíåé ïî-

ñëå èíòðàâèòðåàëüíîãî ââåäåíèÿ êðûñàì NMDA, ïî-

êàçàíî, ÷òî â ãðóïïå ñ ïàðàáóëüáàðíûì ââåäåíèåì

EHMP-NAT â äîçå 4,4 ìã/êã/ñóò ñ 1 ïî 4 äåíü ýêñïåðè-

ìåíòà óðîâåíü ìèêðîöèðêóëÿöèè â ñåò÷àòêå âûðîñ íà

48,5 %, ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ñ ìîäåëüþ ïàòîëîãèè

(ð < 0,05), íî íå äîñòèãàë çíà÷åíèÿ èíòàêòíîé ãðóïïû.

2. Ïî äàííûì ÝÐÃ, ïðîâåäåííîé ÷åðåç 7 äíåé ïîñëå

èíòðàâèòðåàëüíîãî ââåäåíèÿ êðûñàì NMDA, âûÿâëå-

íî, ÷òî â ãðóïïå ñ ââåäåíèåì EHMP-NAT â äîçå

4,4 ìã/êã/ñóò ñ 1 ïî 4 äåíü ýêñïåðèìåíòà àìïëèòóäà

a-âîëíû âûðîñëà 52,7 % (ð < 0,05), b-âîëíû — â 2,5

ðàçà (ð < 0,01), ïî ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé ñ ìîäåëüþ ïà-

òîëîãèè, íî ñðåäíèå çíà÷åíèÿ àìïëèòóä a- è b-âîëí íå

äîñòèãàëè çíà÷åíèÿ èíòàêòíîé ãðóïïû.

3. Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåíèÿ êîëè÷åñòâåííîé ÏÖÐ

îáíàðóæåíî, ÷òî â ãðóïïå ñ EHMP-NAT óðîâåíü ýêñ-

ïðåññèè ãåíà êàñïàçû-3 íå îòëè÷àëñÿ çíà÷èìî îò ãðóï-

ïû èíòàêòíûõ æèâîòíûõ è áûë ìåíüøå çíà÷åíèÿ ãðóï-

ïû NMDA íà 46,1 % (ð < 0,05); ýêñïðåññèÿ ãåíà NF-�B

p65 çíà÷èòåëüíî îòëè÷àëàñü êàê îò ãðóïïû èíòàêòíûõ

æèâîòíûõ (ð < 0,05), òàê è îò ãðóïïû NMDA

(ð < 0,05); óðîâåíü ýêñïðåññèè ãåíà p53 áûë âûøå

ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ ãðóïïû èíòàêòíûõ æèâîòíûõ íà

33,7 % (ð < 0,05) è íà 32,4 % íèæå çíà÷åíèÿ ãðóïïû ñ

ìîäåëüþ ïàòîëîãèè (ð < 0,05).
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RETINOPROTECTIVE EFFECT OF 2-ETHYL-3-HYDROXY-6-METHYLPYRIDINE-

N-ACETYLTAURINATE IN NMDA-INDUCED RETINAL EXCITOTOXICITY

S. S. Chernyaeva, S. V. Efimenko, A. S. Pobeda, A. A. Peresypkina*, M. V. Pokrovskii,

N. V. Soloviev, and Yu. V. Stepchenko

Belgorod National Research University, ul. Pobedy, 85, Belgorod, 308015 Russia

* e-mail: anny_87_@mail.ru

High concentrations of glutamate can cause excitotoxicity in the retina thus leading to the death of retinal ganglion cells. The derivatives of 3-hydroxypyridine

are one of the potential pharmacological agents capable of reducing or preventing excitotoxic damage to the retina. We have studied the possibility of pharma-

cological correction of the retinal damage caused by intravitreal administration of N-methyl-D-aspartate (NMDA) by using 3-hydroxy-6-methyl-2-ethylpyridi-

ne-N-acetyltaurinate (EHMP-NAT). Seven days after NMDA administration to rats, we revealed that parabulbar administration of EHMP-NAT at a dose of

4.4 mg/kg/day from day 1 to day 4 of the experiment led to an increase in the level of retinal microcirculation by 48.5% compared to the NMDA group

(p < 0.05); an in the amplitude of the a-wave and b-wave increased by 52.7% (p < 0.05), and 2.5 times (p < 0.01), respectively, compared to the NMDA group.

In the EHMP-NAT group, the expression level of the Caspase 3 gene was lower by 46.1% than that in the NMDA group (p < 0.05); the expression of NF-�B

p65 gene differed significantly both from the intact group of animals (p < 0.05) and the NMDA group (p < 0.05); the expression level of the p53 gene was

32.4% lower than the corresponding value in the NMDA group (p < 0.05). Thus, the experiment revealed that the mechanism of the retinoprotective effect of

EHMP-NAT is associated with the inhibition of NMDA-induced excitotoxicity in the retina.

Keywords: derivatives of 3-hydroxypyridine; NMDA; excitotoxicity; retina; rats; electroretinography; apoptosis.
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