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АННОТАЦИЯ

Актуальность. НАДФ-оксидаза 4 или NOX4 — фермент группы оксидаз, играющий 
значимую роль в патогенезе ишемического инсульта. Прежде всего, NOX4 опосредует 
активацию окислительного стресса и митохондриальной дисфункции, что делает ее 
перспективной фармакотерапевтической мишенью. 

Цель исследования. Оценить влияние применения 3-[(1E)-3-(3,4-диметилфенил)-
3-оксопроп-1-ен-1-ил]-4H-1-бензопиран-4-она на изменение NOX4-зависимого 
митохондриального биогенеза у крыс с фокальной ишемией.

Материалы и методы. Фокальную ишемию головного мозга моделировали путём 
необратимой правосторонней окклюзии средней мозговой артерии у крыс-самцов 
Wistar. Анализируемое соединение — 3-[(1E)-3-(3,4-диметилфенил)-3-оксопроп-1-ен-1-
ил]-4H-1-бензопиран-4-он и референт — этилметилгидроксипиридина сукцинат вводили 
перорально в дозах 50 мг/кг и 100 мг/кг соответственно на протяжении 3-х  суток с момента 
моделирования ишемии. По истечении указанного времени у крыс оценивали изменение 
величины зоны некроза. В митохондриальной фракции определяли изменение активности 
ферментов-биомаркеров митохондриального биогенеза – сукцинатдегидрогеназы 
и цитохром-с-оксидазы, а также содержание NOX4.

Результаты. Проведенное исследование показало, что на фоне введения животным 
этилметилгидроксипиридина сукцината и 3-[(1E)-3-(3,4-диметилфенил)-3-оксопроп-
1-ен-1-ил]-4H-1-бензопиран-4-она наблюдалось снижение содержание NOX4 на 41,9 % 
(p < 0,05) и 42,8 % (p < 0,05) соответственно, что сопровождалось повышением активности 
сукцинатдегидрогеназы на 131,8% (p < 0,05) и 137,5% (p < 0,05) соответственно, а также 
цитохром-с-оксидазы — на 83,1% (p < 0,05) и 79,0% (p < 0,05) соответственно. Стоит 
отметить, что при применении этилметилгидроксипиридина сукцината и 3-[(1E)-3-(3,4-
диметилфенил)-3-оксопроп-1-ен-1-ил]-4H-1-бензопиран-4-она зона некроза головного 
мозга у крыс уменьшилась на 17,6% (p < 0,05) и 15,2% (p < 0,05) соответственно.

Заключение. Показано, что пероральное введение 3-[(1E)-3-(3,4-диметилфенил)-3-
оксопроп-1-ен-1-ил]-4H-1-бензопиран-4-она животным с фокальной ишемией приводит 
к уменьшению зоны некроза головного мозга, в основе чего может лежать подавление 
NOX4 и, соответственно, улучшение митохондриальной функции. 
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ABSTRACT

Introduction. NADP-oxidase 4 or NOX4 is an enzyme of the oxidase group that plays a significant 
role in the pathogenesis of ischemic stroke. First of all, NOX4 mediates the activation of oxidative 
stress and mitochondrial dysfunction, which makes it a promising pharmacotherapeutic target.

Purpose. To evaluate the effect of the administration of 3-[(1E)-3-(3,4-dimethylphenyl)-3-
oxoprope-1-en-1-yl]-4H-1-benzopyran-4-one on the change in NOX4-dependent mitochondrial 
biogenesis in rats with focal ischemia.

Materials and Methods. Focal cerebral ischemia was modeled by irreversible right-sided 
occlusion of the middle cerebral artery in male Wistar rats. The analyzed compound — 3-[(1E)-
3-(3,4-dimethylphenyl)-3-oxoprope-1-en-1-yl]-4H-1-benzopyran-4-one and the reference – 
ethylmethylhydroxypyridine succinate were administered orally at doses of 50 mg/kg and 100 
mg/kg, respectively, on for 3 days from the moment of ischemia modeling. After the specified 
time, a change in the size of the necrosis zone was assessed in rats, a change in the activity of 
enzymes- biomarkers of mitochondrial biogenesis – succinate dehydrogenase and cytochrome-
c-oxidase, as well as the NOX4 content were determined in the mitochondrial fraction.

Results. The study showed that against the background of administration of 
ethylmethylhydroxypyridine succinate and 3-[(1E)-3-(3,4-dimethylphenyl)-3-oxoprope-1-en-
1-yl]-4H-1-benzopyran-4-one to animals, a decrease in NOX4 content by 41.9 % (p < 0.05) and 
42.8 % (p < 0.05) respectively was observed, which was accompanied by an increase in the activity 
of succinate dehydrogenase by 131.8 % (p < 0.05) and 137.5 % (p < 0.05), respectively, as well as 
cytochrome-c-oxidase by 83.1 % (p < 0.05) and 79.0 % (p < 0.05), respectively. It is worth noting 
that when using ethylmethylhydroxypyridine succinate and 3-[(1E)-3-(3,4-dimethylphenyl)-
3-oxoprope-1-en-1-yl]-4H-1-benzopyran-4-oh, the brain necrosis zone in rats decreased by 
17.6 % (p < 0.05) and 15.2 % (p < 0.05), respectively.

Conclusion. It has been shown that oral administration of 3-[(1E)-3-(3,4-dimethylphenyl)-
3-oxoprope-1-en-1-yl]-4H-1-benzopyran-4-one to animals with focal ischemia leads to a 
decrease in the area of brain necrosis, which may be based on suppression NOX4 and, accordingly, 
improved mitochondrial function.

KEYWORDS
ischemic stroke, mitochondrial biogenesis, succinate dehydrogenases, cytochrome-c-oxidase, 
chalconе derivatives
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ВВЕДЕНИЕ

Цереброваскулярная патология занимает одно из ве-
дущих мест в структуре заболеваемости и смертно-
сти населения. По данным Всемирной Организации 
Здравоохранения нарушение мозговой гемодинамики 
и, в частности, ишемический инсульт, занимают вто-
рое место в списке десяти главных причин смертно-
сти, уступая только ишемической болезни сердца и ее 
осложнениям в виде инфаркта миокарда (Feske, 2021). 
В связи со значимой медицинской, экономической и со-
циальной ролью ишемического инсульта поиск новых 
тактик лечения и, соответственно лекарственных пре-
паратов, предназначенных для терапии данного забо-
левания, ведется постоянно. При этом, наряду с совре-
менными тромболитическими препаратами обращает 
на себя внимание концепция использования нейро-
протекторных средств, действие которых сосредото-
чено на коррекции основных патофизиологических 
механизмов развития ишемического инсульта (Paul & 
Candelario-Jalil, 2021). Установлено, что патогенез ише-
мического инсульта носит комплексный характер и со-
стоит из каскада взаимосвязанных процессов, при-
водящих к гибели нейронов ишемической пенумбры. 
Среди таких патофизиологических механизмов можно 
выделить: эксайтотоксичность, опосредованную ак-
тивацией NMDA2A рецепторов глутаминовой кисло-
ты; апоптоз; нейровоспаление; окислительный стресс; 
митохондриальную дисфункцию (Zhao et al., 2021). 
При этом, как отмечает Haupt et al. (2023) практически 
любой из данных патогенетических путей может под-
вергаться целенаправленному фармакологическому 
воздействию, но предпочтение при разработке новых 
фармакотерапевтических таргетов отдается митохон-
дриальной дисфункции и окислительному стрессу. 

Митохондрии являются одними из главных источников 
активных форм кислорода (АФК) в клетке и при наличии 
дефицита кислорода и субстратов окисления процесс 
генерации АФК многократно усиливается, что являет-
ся триггерным фактором для окислительного стресса. 
В тоже время альтернативно митохондриальному ме-
таболизму источником АФК могут служить ферменты 
группы НАДФ-оксидаз, например, НАДФ-оксидаза 4 
(NOX4). 

Изофермент NOX4 впервые был идентифицирован 
в почках и играет значимую роль в развитии многих 
заболеваний. Например, было обнаружено, что NOX4 
за счет активации гликолиза, действует как онкоген 
при немелкоклеточном раке легких (Zeng et al. 2016). 
Кроме того, было показано, что NOX4 высоко экспрес-
сируется в кровеносных сосудах головного мозга и мо-
жет способствовать образованию АФК и апоптозу ней-
ронов в условиях церебрального повреждения (Xu et al., 
2019). 

Помимо интенсификации апоптоза и окислительного 
стресса повышенная активность NOX4 способствует по-
вреждению плотных контактов гематоэнцефалическо-
го барьера, усиливая отек головного мозга (Palomino-
Antolín et al., 2023). Также NOX4 в «петле положительной 
обратной связи» ухудшает функциональную активность 
митохондрий, выражаемое в снижении процесса ми-
тохондриального биогенеза (Bernard et al., 2017). Та-
ким образом, высокая значимость NOX4 в патогенезе 
ишемического инсульта делает данный изофермент 
перспективной фармакологической мишенью, на из-
учении чего был сосредоточен ряд исследований. Dai 
et al. (2018) продемонстрировали нейропротекторный 
эффект кверцетина, который реализовывался посред-
ством блокады NOX4-зависимых механизмов окисли-
тельного повреждения. Аналогичные результаты были 
получены для гинсенозида (Chen et al., 2015) и бетулино-
вой кислоты (Lu et al.,  2017). При этом, следует отметить, 
что в описанных случаях для гинсенозида и бетулино-
вой кислоты блокада NOX4 сопровождалась снижением 
интенсивности некротических процессов в ткани голов-
ного мозга. Наряду с перечисленными выше соединени-
ями перспективными блокаторами NOX4 могут являться 
производные хромона, демонстрирующие высокие анти-
оксидантные свойства Воронков и соавт. (2019) и к числу 
которых можно отнести 3-[(1E)-3-(3,4-диметилфенил)-
3-оксопроп-1-ен-1-ил]-4H-1-бензопиран-4-он. Цель 
исследования: оценить влияние применения 3-[(1E)-3-
(3,4-диметилфенил)-3-оксопроп-1-ен-1-ил]-4H-1-бензо-
пиран-4-она на изменение NOX4-зависимого митохон-
дриального биогенеза у крыс с фокальной ишемией. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Экспериментальные животные

Данное исследование выполнено на половозрелых бе-
лых крысах самках Wistar весом 220 ± 10 % г. Стоковая 
выборка для проведения эксперимента составляла 80 
особей, которые в дальнейшем распределялись по 20 
крыс на три эквивалентные экспериментальные группы. 
После получения (источник получения — питомник лабо-
раторных животных «Рапполово») и до начала исследо-
вания животных размещали в карантинном отделении 
вивария Пятигорского медико-фармацевтического ин-
ститута по 5 особей в полипропиленовых клетках. Режим 
содержания: температура воздуха — 22  ±  10 °С, влаж-
ность воздуха — 65  ±  10 %, световой цикл — 12 часов. 
В ходе непосредственного эксперимента животные со-
держались в аналогичных условиях. Операционные про-
цедуры и забор биоматериала выполнены под анесте-
зией (внутрибрюшинное введение хлоралгидрата в дозе 
350 мг/кг). Эвтаназию крыс осуществляли путем дека-
питации под анестезией. Исследование было одобрено 
Локальным этическим комитетом ПМФИ (протокол №8 
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от 07.07.2023). Исследование соответствовало положе-
ниям Директивы ЕС 2010/631 и принципам ARRIVE 2.02.

Дизайн исследования

Фокальную ишемию моделировали путем необратимой 
правосторонней термокоагуляции средней мозговой ар-
терии, согласно методу Tamura et al. (1981). В ходе ис-
следования были сформированы 4 экспериментальные 
группы животных (n = 20 каждая): ЛО — ложноопериро-
ванные животные; НК — негативный контроль (крысы 
с фокальной ишемией, но лишенные фармакологиче-
ской поддержки); ЭГМПС — группа животных с ишеми-
ей, получавшая референт — этилметилгидроксипири-
дина сукцинат («Мексидол», Фармасофт, Россия) в дозе 
100  мг/кг; 3FC12 — группа крыс с ишемией, которой 
вводили анализируемое соединение 3-[(1E)-3-(3,4-ди-
метилфенил)-3-оксопроп-1-ен-1-ил]-4H-1-бензопиран-
4-он в дозе 50 мг/кг (Pozdnyakov et al., 2022). Введение 
референта и анализируемого соединения осуществляли 
перорально, после моделирования ишемии, затем одно-
кратно в день на протяжении 72-х часов.

Подготовка биоматериала для анализа

Крыс декапитировали под анестезией, извлекали го-
ловной мозг и у 10 животных из группы трифенилтет-
разолиевым методом оценивали изменение зоны це-
ребрального некроза. У 10 оставшихся крыс головной 
мозг гомогенизировали в буферном растворе с рН 7,2, 
состоящим из 1 ммоль/л ЭГТА, 215 ммоль/л маннита, 
75 ммоль/л сахарозы, 20 ммоль/л HEPES и 0,1 % раство-
ра бычьего сывороточного альбумина. Из полученного 
гомогената готовили митохондриальную фракцию, пу-
тем центрифугирования в градиенте перколла. Первич-
ный гомогенат центрифугировали при ускорении 1100g 
на протяжение 2-х минут. Полученный супернатант раз-
деляли на 2 аликвоты. Первую переносили в пробирки 
Эппендорф и наслаивали 10 %-раствор перколла. Полу-
ченную смесь повторно центрифугировали при ускоре-
нии 18000g в течение 10 минут (Поздняков, 2023). Де-
кантант отбрасывали, осадок ресуспендировали в 1 мл 
изолирующего буфера и центрифугировали в течение 
5 минут при 10 000 g с получением митохондриальной 
фракции (Pozdnyakov, D., et al. 2020). 

1  Красильщикова М.С. , Белозерцева И.В (2012). Директива 2010/63/EU Европейского парламента и Совета Европейского союза по  
охране животных, используемых в  научных целях / пер. с англ. Санкт- Петербург, 2012. 48 с. 

2  Percie Du Sert, N., Hurst, V., Ahluwalia, A., Alam, S., Avey, M. T., Baker, M., Browne, W. J., Clark, A., Cuthill, I. C., Dirnagl, U., Emerson, M., Garner, 
P., Holgate, S. T., Howells, D. W., Karp, N. A., Lazic, S. E., Lidster, K., MacCallum, C. J., Macleod, M., … Würbel, H. (2020). The ARRIVE guidelines 
2.0: Updated guidelines for reporting animal research. PLOS Biology, 18(7), e3000410. https://doi.org/10.1371/journal.pbio.3000410

Определение активности 
сукцинатдегидрогеназы,  
цитохром-с-оксидазы и концентрации 
NOX4
В митохондриальной фракции оценивали изменение 
активности ферментов сукцинатдегидрогеназы (СДГ) 
и цитохром-с-оксидазы (ЦСО), а также определяли со-
держание NOX4. Активность ЦСО определяли по изме-
нению оптической плотности среды реакции окисления 
цитохрома С (II) в присутствии калия цианида при 500 
нм (Li et al., 2007). Активность СДГ оценивали спектро-
фотометрически в реакции сукцинат-зависимого вос-
становления дихлорфенолиндофенола при добавлении 
в анализируемую среду ротенона при 600 нм. (Wang et 
al., 2017).  Активность ферментов пересчитывали на со-
держание белка в образце, которое определяли методом 
Бредфорда.  Концентрацию NOX4 определяли методом 
твердофазного иммуноферментного анализа с при-
менением видоспецифичных реактивов производства 
Cloud Clone. Анализ выполнялся в соответствии с реко-
мендациями производителя. Аналитический сигнал счи-
тывали на микропланшентом ридере Infinite F50, произ-
водства Tecan (Поздняков, 2022). 

Статистический анализ 

Полученные результаты обрабатывали методами вари-
ационной статистики. В ходе статистического анализа 
использовали пакет прикладных программ StatPlus 7.0 
(AnalystSoft, США). Нормальность распределения дан-
ных оценивали с применением теста Шапиро-Уилка. 
Однородность дисперсий определяли тестом Левена. 
Статистически значимые отличия между группами оце-
нивали методом однофакторного дисперсионного ана-
лиза. Сравнение с группой ЛО крыс осуществляли в тесте 
Даннета при р < 0,05. Оценку достоверных отличий меж-
ду остальными группами животных производили с ис-
пользованием теста Тьюки (при нормальном распреде-
лении данных) или Краскелла-Уоллиса с последующим 
парным сравнением в тесте Данна (при распределении 
данных отличных от нормального) при критическом 
уровне значимости р < 0,05 (Поздняков, 2022). 
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РЕЗУЛЬТАТЫ 

Анализируя изменение зоны некроза головного мозга 
у крыс с фокальной ишемией было показано, что приме-
нение ЭГМПС и 3FC12 способствовало снижению данно-
го показателя. Было показано, что у животных, которым 
фармакологическую коррекцию фокальной ишемии 
головного мозга осуществляли путем введения ЭМГПС 
и 3FC12 зона церебрального некроза снизилась на 17,6 % 
(р < 0,05) и 15,2 % (р < 0,05) соответственно (относитель-
ные показатели приведены в сравнении с НК группой 
животных). Необходимо подчеркнуть, что достоверных 
отличий величины зоны некроза головного мозга меж-
ду группами животных, получавших референт (ЭМГПС) 
и анализируемое соединение (3FC12) установлено 
не было (Рисунок 1). 

В дальнейшем было продемонстрировано, что у живот-
ных с ишемией головного мозга отмечается уменьшение 
активности СДГ в митохондриальной фракции моз-
говой ткани. Так у НК группы крыс отмечено снижение 
активности данного фермента относительно ЛО живот-
ных на 81,0 % (р < 0,05). У животных, получавших ЭГМПС 
и 3FC12 активность ДГ также была ниже (р < 0,05), чем 

у ЛО группы крыс, но при этом, превосходила показате-
ли активности фермента, полученные в НК группе крыс 
на 131,8 % (р < 0,05) и 137,5 % (р < 0,05) соответственно 
(Рисунок 2). 

Также в ходе исследования установлено, что активность 
ЦСО в группе животных НК была на 71,0 % (р < 0,05) ниже 
аналогичной у ЛО крыс. В свою очередь на фоне при-
менения ЭМГПС и 3FC12 активность ЦСО в сравнении 
с НК группой животных повысилась на 83,1 % (р < 0,05) 
и 79,0 % (р < 0,05) соответственно (Рисунок 3). 

Анализируя изменение концентрации изофермента 
NOX4 (Рисунок 4) установлено, что в группе животных 
НК данный показатель превосходил таковой у ЛО крыс 
в 3,8 раза (р < 0,05). В ходе анализа изменения концен-
трации NOX4 было продемонстрированно повышение 
данного показателя у НК группы животных в сравнении 
с ЛО крысами). В группе животных, которым вводили 
референт ЭМГПС, содержание NOX4 уменьшилось по от-
ношению к аналогичному параметру группы крыс, не по-
лучавших фармакологическую поддержку (НК группа), 
на 41,9 % (р < 0,05), тогда как на фоне применения 3FC12 
концентрация NOX4 уменьшилась на 42,8 % (р < 0,05). 

Рисунок 1
Влияние﻿3-[(1E)-3-(3,4-диметилфенил)-3-оксопроп-1-ен-1-ил]-4H-1-бензопиран-4-она﻿и﻿этилметилгидроксипиридина﻿
сукцината﻿на﻿изменение﻿зоны﻿некроза﻿головного﻿мозга﻿у﻿крыс﻿с﻿экспериментальной﻿фокальной﻿ишемией
Figure 1
Effect﻿of﻿3-[(1E)-3-(3,4-dimethylphenyl)-3-oxoprop-1-en-1-yl]-4H-1-benzopyran-4-one﻿and﻿ethylmethylhydroxypyridine﻿
succinate﻿on﻿the﻿change﻿in﻿the﻿area﻿of﻿﻿﻿brain﻿necrosis﻿in﻿rats﻿with﻿experimental﻿focal﻿ischemia

Примечание. НК — группа негативного контроля; ЭГМПС — группа крыс, получавшая этилметилгидроксипиридина сукцинат; 
3FC12 — группа животных, получавшая анализируемое соединение; # — достоверно относительно НК группы (тест Тьюки, 
р < 0,05).

Note. NC — negative control group; EGMPS — group of rats receiving ethylmethylhydroxypyridine succinate; 3FC12 — group of animals 
receiving the analyzed compound; # — significant relative to the NC group (Tukey test, р < 0.05).
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Рисунок 2
Влияние﻿3-[(1E)-3-(3,4-диметилфенил)-3-оксопроп-1-ен-1-ил]-4H-1-бензопиран-4-она﻿и﻿этилметилгидроксипиридина﻿сукцина-
та﻿на﻿изменение﻿активности﻿сукцинатдегидрогеназы﻿в﻿митохондриальной﻿фракции﻿головного﻿мозга﻿у крыс﻿с﻿эксперимен-
тальной﻿фокальной﻿ишемией.﻿
Figure 2
Effect﻿of﻿3-[(1E)-3-(3,4-dimethylphenyl)-3-oxoprop-1-en-1-yl]-4H-1-benzopyran-4-one﻿and﻿ethylmethylhydroxypyridine﻿succinate﻿on﻿the﻿
change﻿in﻿succinate﻿dehydrogenase﻿activity﻿in﻿the﻿mitochondrial﻿fraction﻿of﻿the﻿brain﻿in﻿rats﻿with﻿experimental﻿focal﻿ischemia.

Примечание. НК — группа негативного контроля; ЭГМПС — группа крыс, получавшая этилметилгидроксипиридина сукцинат; 3FC12 — 
группа животных, получавшая анализируемое соединение; # — достоверно относительно НК группы (тест Тьюки, р < 0,05); * — досто-
верно относительно ЛО группы (тест Даннета, р < 0,05).

Note. NC — negative control group; EGMPS — group of rats receiving ethylmethylhydroxypyridine succinate; 3FC12 — group of animals receiving the 
analyzed compound; # — significant relative to the NC group (Tukey’s test, р < 0.05); * — significant relative to the LO group (Dunnett’s test, р < 0.05).

Примечание. Условные обозначения аналогичны Рисунку 2. 

Note. The legend is the same as in Figure 2.

Рисунок 3
Влияние﻿3-[(1E)-3-(3,4-диметилфенил)-3-оксопроп-1-ен-1-ил]-4H-1-бензопиран-4-она﻿и﻿этилметилгидроксипиридина﻿сукци-
ната﻿на﻿изменение﻿активности﻿цитохром-с-оксидазы﻿в﻿митохондриальной﻿фракции﻿головного﻿мозга﻿у﻿крыс﻿с﻿эксперимен-
тальной﻿фокальной﻿ишемией
Figure 3
Effect﻿of﻿3-[(1E)-3-(3,4-dimethylphenyl)-3-oxoprop-1-en-1-yl]-4H-1-benzopyran-4-one﻿and﻿ethylmethylhydroxypyridine﻿succinate﻿on﻿
changes﻿in﻿cytochrome﻿c﻿oxidase﻿activity﻿in﻿the﻿mitochondrial﻿fraction﻿of﻿the﻿brain﻿in﻿rats﻿with﻿experimental﻿focal﻿ischemia
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ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

NOX4 играет важную роль в патогенезе ишемического 
инсульта, являясь одним из ведущих источников АФК 
в клетке, в результате активируя окислительный стресс 
и другие элементы «ишемического каскада»: эксайто-
токсичность, апоптоз, нейровоспаление, повреждение 
ГЭБ с сопутствующим развитием отека головного мозга 
(Shen et al., 2021; Поздняков с соавт., 2023). Также важ-
но, что активация NOX4 способствует развитию мито-
хондриальной дисфункции, выражаемой в нарушении 
аэробного метаболизма, снижении синтеза АТФ и мито-
хондриального биогенеза, повышенной выработки ми-
тохондриальных АФК (Park et al., 2021). 

Митохондриальный биогенез — это процесс новообра-
зования митохондрий из уже имеющегося пула клеточ-
ных органелл. В условиях ишемии митохондриальный 
биогенез имеет тенденцию к повышению, что указывает 
на возможную роль данного процесса как «эндогенно-
го нейропротектора». При этом, чаще всего отмечает-
ся краткосрочная активация, а в отсроченном периоде 
митохондриальный биогенез подавляется по АФК-за-
висимым механизмам. В результате отмечается обра-
зование дефектных деполяризованных митохондрий, 
склонных к усиленной генерации АФК, проапоптотиче-
ских и провоспалительных молекул, что усугубляет по-
вреждение головного мозга (Shademan et al., 2023). 

Проведенное исследование показало, что в условиях 
фокальной ишемии головного мозга у крыс отмечается 
повышение концентрации NOX4 в ткани головного моз-
га, при сопутствующем угнетении активности фермен-
тативных биомаркеров митохондриального биогенеза — 
СДГ и ЦСО (Поздняков, 2023). Также было показано, 
что применение ЭМГПС и соединения 3FC12 способство-
вало увеличению активности СДГ и ЦСО, при снижении 
концентрации NOX4. Стоит отметить, что наблюдаемые 
изменения сопровождались уменьшением зоны некро-
за головного мозга у животных. Учитывая тот факт, 
что соединение 3FC12 является производным бензопи-
ранона, подавление активности NOX4 и последующие 
положительные изменения митохондриального биоге-
неза можно в некоторой степени объяснить структу-
рой скаффолда данного вещества. Так блокада NOX4 
была описана Wang et al. (2017) для соединения ZYZ-
772, также являющегося бензопирановым производны. 
Syed et al. (2023) показали, что гесперидин подавляет 
NOX4-опосредованный окислительный стресс, регули-
руя активность SIRT1-зависимых путей. Таким образом, 
можно предположить, что нейропротекторный эффект 
соединения 3FC12 связан со снижением NOX4-зависи-
мого повреждения митохондрий и повышением реакций 
митохондриального биогенеза. 

Рисунок 4
Влияние﻿3-[(1E)-3-(3,4-диметилфенил)-3-оксопроп-1-ен-1-ил]-4H-1-бензопиран-4-она﻿и﻿этилметилгидроксипиридина сукцина-
та﻿на﻿изменение﻿концентрации﻿НАДФ-оксидазы﻿4﻿в﻿митохондриальной﻿фракции﻿головного﻿мозга﻿у﻿крыс﻿с﻿эксперименталь-
ной﻿фокальной﻿ишемией
Figure 4
Effect﻿of﻿3-[(1E)-3-(3,4-dimethylphenyl)-3-oxoprop-1-en-1-yl]-4H-1-benzopyran-4-one﻿and﻿ethylmethylhydroxypyridine﻿succinate﻿on﻿the﻿
change﻿in﻿the﻿concentration﻿of﻿NADPH﻿oxidase﻿4﻿in﻿the﻿mitochondrial﻿fraction﻿of﻿the﻿brain﻿in﻿rats﻿with﻿experimental﻿focal﻿ischemia

Примечание. Условные обозначения аналогичны Рисунку 2. 

Note. The legend is the same as in Figure 2.
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Основываясь на полученных данных можно предполо-
жить, что введение соединения 3FC12 животным с фо-
кальной ишемией сопровождается развитием нейро-
протекторного эффекта сопоставимого с таковым 
у референта и выражаемым в виде уменьшения зоны 
некроза головного мозга. При этом, механизмом реали-
зации нейропротекторного действия 3FC12 по всей ви-
димости является уменьшение NOX4-опосредованных 
реакций угнетения митохондриальной функции. 
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