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Для определения содержания оксида азота (NО) и меди в гиппокампе здоровых крыс и крыс после
моделирования ишемии использован метод спектроскопии электронного парамагнитного
резонанса. Моделирование ишемии осуществляли как перевязкой сонных артерий, так и
перевязкой сонных артерий с последующим взятием из общей сонной артерии 3 мл крови. Методом
ЭПР-спектроскопии регистрировали сигналы от комплексов (DETC)2-Fe2+-NO и Cu(DETC)2.
Установлено достоверное снижение продукции NO в гиппокампе в среднем на 28% через сутки
после моделирования ишемического инсульта, вызванного перевязкой сонных артерий, и на 56%
при перевязке сонных артерий с последующим взятием из общей сонной артерии 3 мл крови.
Содержание меди в гиппокампе через сутки после моделирования ишемии перевязкой сонных
артерий достоверно снизилось в среднем на 20%, после перевязки сонных артерий с забором крови
наблюдалась тенденция к снижению содержания меди, однако вследствие большого разброса
значений достоверность изменений отсутствовала. Таким образом, гипоксия головного мозга,
вызываемая перевязкой сонных артерий, сопровождается снижением продукции NO в гиппокампе,
а также признаками ослабления антиоксидантной системы, что дополнительно ухудшает
функциональное состояние системы гомеостазиса.
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Монооксид азота (NO) является одной из клю-
чевых сигнальных молекул, которые регулируют
физиологические функции организма, включая
нервную систему [1–3]. Исследования роли NO в
жизнедеятельности организмов начались вскоре
после обнаружения регуляции NO нормального
сосудистого тонуса, как медиатора вазодилата-
ции [4, 5]. Поскольку NO является химически вы-

сокореактивным свободным радикалом, способ-
ным выступать в роли как окислителя, так и вос-
становителя [6, 7], то возникает предположение
об его многообразных эффектах в биологических
тканях. Продемонстрировано, что NO участвует в
различных функциях нервной системы, вовлека-
ется в процессы нейромодуляции, выполняет
функцию нейропередатчика, регулирует проли-
ферацию и дифференциацию нервных клеток [3,
8]. Показано, что функционирование системы
NO нарушается при гипоксии и ишемии мозга,
церебральная ишемия сопровождается множе-
ственными и разнонаправленными изменениями
содержания NO в мозге и в передаче сигналов [9–

Сокращения: NО – монооксид азота, NOS – NO-синтаза,
nNOS – нейрональная NO-синтаза, eNOS – эндотелиаль-
ная NO-синтаза, iNOS – индуцибильная NO-синтаза,
ЭПР – электронный парамагнитный резонанс, ДЭТК –
диэтилдитиокарбамат. 
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11]. Таким образом, уточнение закономерностей
изменений содержания NO в мозге при ишемиче-
ских процессах в головном мозге является акту-
альным. Имеющиеся противоречивые сведения
позволяют утверждать, что нет единого мнения о
роли эндогенного NO в процессах, протекающих
при повреждениях нервной системы [12].

Одной из причин такой ситуации является
разнообразие источников NO. NO, самая малень-
кая из известных сигнальных молекул, продуци-
руется тремя изоформами NO-синтазы (NOS).
Нейрональная NOS (nNOS) конститутивно экс-
прессируется в центральных и периферических
нейронах, эндотелиальная NOS (eNOS) в основ-
ном экспрессируется в эндотелиальных клетках, а
индуцибильная NOS (iNOS) способна экспрес-
сироваться во многих типах клеток. Все они ис-
пользуют L-аргинин и молекулярный кислород в
качестве субстратов и требуют несколько кофак-
торов, все NOS связывают кальмодулин и содер-
жат гем [13]. В образовании NO участвуют не
только NOS, но и нитритредуктазные системы,
которые связаны с гемсодержащими белками,
способными в дезокси-форме восстанавливать
нитриты в NO [14, 15]. Также показано, что экзо-
генный низкомолекулярный динитрозильный
комплекс железа с тиолсодержащими лигандами
обладает широким спектром биологической ак-
тивности, которая имитирует активность эндо-
генного NO [16]. Доказано, что функционирова-
ние NO в организме человека и животных обеспе-
чивается его включением в динитрозильные
комплексы железа, которые являются «рабочими
формами» эндогенного NO, ответственного за
его функционирование в качестве универсально-
го регулятора основных метаболических процес-
сов [17, 18]. 

Другой причиной противоречивых результа-
тов является техническая сложность контроля
уровня NO, поскольку NO образуется в процессе
быстрых химических реакций с вовлечением ши-
рокого спектра молекул и посредников, среди ко-
торых металлы, тиолы, свободные радикалы,
аминокислоты, кальций, кислород. Существует
множество методов измерения продукции NO в
биологических системах, но прецизионная оцен-
ка как стационарной концентрации NO, так и
скорости ее генерации в биологических системах
является сложной задачей вследствие невысоких
активностей NOS и малого времени полужизни
NO [19]. Одним из наиболее эффективных мето-
дов обнаружения и количественного определе-
ния NО в биологических тканях является метод
электронного парамагнитного резонанса (ЭПР)
[20, 21]. Это произошло благодаря методике, раз-
работанной профессором А.Ф. Ваниным с со-
трудниками [20, 22], в которой они использовали
метод спинового захвата. 

Важно отметить, что NO при взаимодействии
с супероксидом (O2

–) образует сильный окисли-
тель пероксинитрит (ONOO–) [9]. Основной кле-
точной защитой от супероксида и пероксинитри-
та является группа оксидоредуктаз, известных
как супероксиддисмутазы, которые катализиру-
ют расщепление O2

– на кислород и H2O2 [23].
Дисмутирование супероксида с помощью цито-
зольного фермента Cu,Zn-супероксиддисмутазы
является первичной и основной защитой от про-
цессов свободнорадикального окисления. 

Авторами предпринята попытка детализации
некоторых биофизических закономерностей об-
разования монооксида азота при ишемии голов-
ного мозга. Целью данной работы было исследо-
вание методом ЭПР-спектроскопии с примене-
нием спиновых ловушек интенсивности
продукции NO и содержания меди (как показате-
ля супероксиддисмутазы) в гиппокампе крыс
вследствие экспериментального ишемического
повреждения мозга.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Моделирование ишемического инсульта у крыс.

Животных содержали в стандартных условиях ви-
вария (с поддержанием 12/12-часового ритма
освещения и темноты, температуры воздуха 23°С
и стабильной приточно-вытяжной вентиляцией)
при свободном доступе к воде и пище (ad libitum)
и одинаковом рационе питания в соответствии с
нормами содержания лабораторных животных.
Эксперименты проводили в светлое время суток
на четырехнедельных самцах белых крыс (исход-
ная масса 139–145 г). Животные были разделены
на 3 группы (все группы по 10 особей в каждой).
Первая группа («Контроль») – интактные крысы,
не подвергавшиеся никаким воздействиям Вто-
рая группа («Ишемия 1») – наркотизированные
крысы, подвергавшиеся 10-минутному наруше-
нию кровотока путем аккуратного отделения
блуждающего нерва от сонных артерий и перевяз-
ки шелковой нитью 4.0 обеих сонных артерий на
уровне голосовых связок. Третья группа («Ише-
мия 2») – крысы, подвергавшиеся 10-минутному
нарушению кровотока путем аналогичного отде-
ления блуждающих нервов от сонных артерий и
последующей перевязки обеих сонных артерий
на уровне голосовых связок и взятию через две
минуты из левой общей сонной артерии ро-
стральнее перевязки 3 мл крови) [24–26]. Был
применен следующий протокол экспериментов: в
контрольной группе крысы находились в клетке в
предоперационном помещении и не подверга-
лись никаким воздействиям. Во второй группе
(«Ишемия 1») осуществляли под наркозом пере-
вязку обеих сонных артерий на уровне голосовых
связок путем наложения лигатур на 10 мин и за-
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тем завершали обтурацию общих сонных артерий
путем снятия лигатур через 10 мин после блокады
кровотока. В третьей группе («Ишемия 2»), как и
в группе «Ишемия 1», осуществляли перевязку
обеих сонных артерий и взятие через 2 мин после
начала обтурации из левой общей сонной арте-
рии 3 мл крови. Все операционные процедуры
проводили на наркотизированных животных
(55.6 мг/кг кетамина, 5.5 мг/кг ксилазина,
1.1 мг/кг ацепромазина, внутрибрюшинно) [26,
27]. Через 24 ч от начала ишемии (ишемии-репер-
фузии) вводили компоненты спиновой ловушки
(см. ниже). Смертность крыс после этих опера-
ций отсутствовала.

Подготовка образцов для измерения ЭПР-спек-
тров. При подготовке образцов для измерения
ЭПР-спектров авторы опирались на методику
спиновых ловушек, предложенную профессором
А.Ф.Ваниным с сотрудниками [20], с использова-
нием комплекса Fe2+ c диэтилдитиокарбаматом –
(ДЭТК)2-Fe2+ [28, 29]. Как и ранее, ДЭТК-Na
вводили внутрибрюшинно в дозе 500 мг/кг в
2.5 мл воды [30]. Смесь растворов сульфата желе-
за (FeSO47H2O, Sigma, США) в дозе 37.5 мг/кг и
цитрата натрия в дозе 187.5 мг/кг (в объеме 1 мл
воды на 300 г массы животного), приготовленную
непосредственно перед введением, вводили под-
кожно в 3 точки – правое и левое бедрa и ро-
стральную часть межлопаточной области. В сме-
си сульфата железа и цитрата натрия образуется
цитрат железа. ДЭТК-Na и цитрат железа распре-
деляются по организму и при взаимодействии об-
разуют нерастворимый в воде комплекс ДЭТК-
Fe2+ [20]. Комплекс спиновой ловушки с NO ха-
рактеризуется легко распознаваемым спектром
ЭПР со значением g-фактора, равным 2.038, и
триплетной сверхтонкой структурой. Кроме того,
спиновая ловушка взаимодействует с Cu, образуя
комплекс Cu(ДЭТК)2, который также может быть
зарегистрирован методом ЭПР-спектроскопии
[31]. 

Через 30 мин после введения компонентa спи-
новой ловушки осуществляли забор тканей гип-
покампа (один образец массой порядка 100 мг).
Выбранные участки немедленно замораживали
при температуре жидкого азота и транспортиро-
вали из Минска в Казань в пластиковых контей-
нерах с сухим льдом для измерений методом
ЭПР-спектроскопии. Комплекс спиновой ло-
вушки с NO ((ДЭТК)2-Fe2+-NO) в таком состоя-
нии хорошо сохраняется, сигнал от комплекса не
изменяется не менее месяца.

Измерения ЭПР-спектров. Измерения спек-
тров комплекса (ДЭТК)2-Fe2+-NO и Cu(ДЭТК)2
проводили на спектрометрах фирмы Брукер Х
диапазона (9.50 ГГц) EMX/plus с температурной

приставкой ER 4112HV и ER 200 SRC при модуля-
ции магнитного поля 100 кГц, амплитуды моду-
ляции 2 Гс, мощности СВЧ-излучения 30 мВт,
временной константе 200 мс и температуре 77°К в
пальчиковом сосуде Дьюара фирмы Bruker
(США). Амплитуда модуляции, усиление и мощ-
ность СВЧ во всех экспериментах подбирались с
условием отсутствия перемодуляции и насыще-
ния сигнала ЭПР и сохранялись одинаковыми на
протяжении всех измерений. Масса образцов со-
ставляла около 100 мг. Амплитуду спектров ЭПР
всегда нормировали на вес образца (подробности
методики измерений сигналов ЭПР описаны на-
ми ранее [32]).

Статистическая обработка результата. Резуль-
тат представлен в виде M ± m (среднее значение ±
стандартная ошибка среднего). Статистическую
обработку данных проводили с применением
t-критерия Стьюдента. Различия считали значи-
мыми при р < 0.05. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Методом ЭПР-спектроскопии проведено ис-

следование интенсивности продукции моноок-
сида азота и содержания меди в гиппокампе при
моделировании ишемии в модели неполной гло-
бальной ишемии с перевязкой 2 сонных артерий
на 10 мин у крыс двух групп («Ишемия 1» и «Ише-
мия 2»). В группе «Ишемия 1» моделировали
ишемию головного мозга путем перевязки
двух сонных артерий на 10 мин, а в группе «Ише-
мия 2» моделировали ишемию в модели реперфу-
зии (помимо обтурации общих сонных артерий
на 10 мин осуществляли взятие из общей сонной
артерии 3 мл крови) длительностью 1 сутки после
осуществления неполной глобальной ишемии с
перевязкой двух сонных артерий на 10 мин. Со-
поставляли полученные данные в группах «Ише-
мия 1» и «Ишемия 2» с данными контрольной
группы крыс, которые не подвергались гипокси-
ческим воздействиям и находились на стандарт-
ном рационе в виварии.

На рис. 1а показан спектр ЭПР гиппокампа
контрольной крысы и крысы после моделирова-
ния ишемии, вызванной перевязкой на 10 мин
обеих сонных артерий (группа «Ишемия 1»). На
этом спектре виден характерный триплетный
сигнал от комплекса (ДЭТК)2-Fe2+-NO со значе-
нием g-фактора, равным 2.038 [28]. Кроме того, в
этой же области присутствует сигнал от комплек-
са (ДЭТК)2-Cu. На рис. 1б представлены спектры
ЭПР тканей гиппокампа здоровой (контрольной)
крысы, а также крысы через сутки после модели-
рования ишемии, вызванной перевязкой сонных
артерий с последующим взятием из общей сон-
ной артерии 3 мл крови (модель «Ишемия 2»)
Сплошной линией представлен спектр образца,
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прерывистой линией – сигнал от оксида азота,
связанного со спиновой ловушкой, в составе
спектра комплекса (DETC)2-Fe2+-NO. Относи-
тельное изменение количества NO-содержащего
комплекса и комплекса Cu(ДЭТК)2  оценивали
по интегральной интенсивности сигнала от этих
комплексов.

На рис. 2а приведены статистические данные
по изменению интегральной интенсивности сиг-
налов (DETC)2-Fe2+-NO в спектрах исследован-
ных образцов биологических тканей. Результаты
анализа демонстрируют достоверное (p < 0.05)
снижение продукции NO после моделирования

ишемии в гиппокампе («Ишемия 1»), вызванной
перевязкой сонных артерий (в среднем на 28%), и
более выраженное снижение продукции NO (в
среднем на 56%) при перевязке сонных артерий с
последующим взятием из общей сонной артерии
3 мл крови («Ишемия 2»). На рис. 2б приведены
статистические данные по интегральным интен-
сивностям сигнала Cu(ДЭТК)2 в спектрах иссле-
дованных образцов. Результаты показывают, что
содержание меди в гиппокампе через сутки у жи-
вотных второй группы достоверно (p < 0.05) сни-
жается в среднем на 20%, в третьей группе также
наблюдалось уменьшение содержания меди, од-
нако вследствие большого разброса значений из-

Рис. 1. Примеры спектров ЭПР гиппокампа контрольных крыс, крыс, подвергавшихся 10-минутному нарушению
кровотока путем перевязки обеих сонных артерий («Ишемия 1»), и крыс, подвергавшихся 10-минутному нарушению
кровотока путем перевязки обеих сонных артерий с последующим взятием из общей сонной артерии 3 мл крови
(«Ишемия 2»).

Рис. 2. Относительное содержание NO (а) и меди (б) (в % по отношению к контролю) в гиппокампе крыс,
подвергавшихся 10-минутному нарушению кровотока путем перевязки обеих сонных артерий («Ишемия 1»), и крыс,
подвергавшихся 10-минутному нарушению кровотока путем перевязки обеих сонных артерий с последующим
взятием из общей сонной артерии 3 мл крови («Ишемия 2»); * – p < 0.05.
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менение было статистически недостоверным. Та-
ким образом, ишемия головного мозга, вызывае-
мая перевязкой сонных артерий, сопровождается
снижением продукции NO в гиппокампе, а также
признаками ослабления антиоксидантной систе-
мы гиппокампа, что в совокупности дополни-
тельно ухудшает функциональное состояние
нервной системы.

ОБСУЖДЕНИЕ
Инсульт мозга является ведущей причиной

смерти и наиболее частой причиной инвалидно-
сти во всем мире [33, 34]. Известно, что гипоксия
сопровождается нарушениями снабжения кисло-
родом отделов мозга, что ведет к ишемии мозга,
которая часто завершается ишемическим инсуль-
том. С одной стороны, развитие ишемии мозга и
последующее возникновение инсульта связыва-
ют с ослаблением церебрального кровотока, а
также с нарушениями регуляции кровоснабже-
ния тканей мозга системой NO [10, 35]. С другой
стороны, гипоксия, возникшая в результате ише-
мического инсульта, сопровождается поврежде-
нием тканей мозга и нарушением его функций
[36]. Ослабление снабжения кислородом отделов
мозга возникает также при тромбировании сосуда
или разрыве аневризмы, что часто завершается
ишемическим или геморрагическим инсультом
[37, 38]. В этих процессах гипоксии-ишемии роль
NO по результатам исследований представляется
противоречивой: NO способен выполнять как
нейротоксические, так и нейропротекторные
функции [12, 39–41]. 

Авторами методом ЭПР-спектроскопии про-
ведено исследование интенсивности продукции
монооксида азота и содержания меди (как пока-
зателя первой и третьей субъединиц супероксид-
дисмутазы) в гиппокампе крыс после моделиро-
вания ишемии головного мозга. В работе исполь-
зован разработанный профессором А.В. Ва-
ниным с сотрудниками [20, 28] метод, в котором
применяется спиновая ловушка, представляю-
щая нерастворимый в воде комплекс (DETC)2-
Fe2+, который способен взаимодействовать с NO
с образованием стабильного радикала (DETC)2-
Fe2+-NO, регистрируемого методом ЭПР-спек-
троскопии. Типичные спектры ЭПР заморожен-
ных образцов (в нашем случае гиппокампа) пред-
ставляют сигнал ЭПР с g⊥ = 2,038, g⏐⏐ = 2,01 и
триплетной сверхтонкой структурой при g⊥.
Спектр соответствует типичному комплексу ра-
дикала NO с ловушкой DETC. На это указывают
значение g-фактора сигнала ЭПР и расщепление
вследствие взаимодействия с ядром азота. Значе-
ние g-фактора и константы сверхтонкого взаимо-
действия с азотом находятся в соответствии с дан-
ными, полученными в работах А.Ф.Ванина и др.

[20]. Ранее было найдено, что спиновая ловушка
взаимодействует с Cu, образуя комплекс
Cu(ДЭТК)2, который также определяется мето-
дом ЭПР-спектроскопии [31]. Авторы продемон-
стрировали присутствие сигнала от меди в прове-
денных измерениях. Показано, что содержание
меди, ассоциируемое с содержанием супероксид-
дисмутазы, в гиппокампе через сутки после моде-
лирования ишемии либо снижалось, либо имело
тенденцию к снижению. Данный результат сви-
детельствует о снижении эффективности антиок-
сидантной системы в данных моделях. 

Полученные в проведенной работе результаты
измерения содержания монооксида азота и меди
демонстрируют, что гипоксия мозга сопровожда-
ется снижением продукции NO в гиппокампе,
которое зависит от тяжести воздействия. При
этом регистрируется достоверное снижение со-
держания меди либо тенденция к снижению.
Этот результат позволяет считать, что моделируе-
мая здесь гипоксия сопровождается не только
снижением продукции NO, но и признаками
ослабления антиоксидантной системы гиппо-
кампа, что дополнительно ухудшает функцио-
нальное состояние системы.

В ишемии/реперфузионном повреждении го-
ловного мозга решающую роль играют окисли-
тельный стресс и воспаление. Окислительный
стресс вызывается активными формами кислоро-
да во время ишемии головного мозга и с большей
вероятностью приводит к гибели клеток и в
конечном счете к повреждению мозга после ре-
перфузии [42]. Активация антиоксидантных фер-
ментов является одним из путей защиты от высо-
котоксичных кислородных радикалов. Большин-
ство из них связано с медь-содержащими
ферментами [43, 44]. Это, прежде всего, Cu,Zn-
супероксиддисмутаза и цитохром с-оксидаза [44–
46]. Цитохром с-оксидаза – это фермент дыха-
тельной цепи переноса электронов, которая ката-
лизирует перенос электронов с цитохрома с на
кислород. Дисмутирование супероксида (O2

–)  с
помощью цитозольного фермента супероксид-
дисмутазы является первичной и основной защи-
той от процессов свободнорадикального окисле-
ния [23]. Она играет важнейшую роль в антиокси-
дантной защите практически всех клеток, так или
иначе находящихся в контакте с кислородом. Та-
ким образом, баланс меди в нервной системе не-
обходим для ee нормального функционирования.

Роль NO в развитии ишемии давно привлекает
внимание исследователей. Так, при измерении
активности NO-синтаз показано, что уже через
10 мин после начала ишемии мозга наблюдается
увеличение активности нейрональной NOS [47],
а затем начинается экспрессия индуцибильной
NOS [48], селективное блокирование которой
может являться нейропротекторным фактором
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при ишемии [11]. Аналогичный результат усиле-
ния продукции NO в первые минуты был получен
методом спектроскопии ЭПР [49]. Также показа-
но двухкратное увеличение продукции NO в по-
лушариях мозга крысы в модели глобальной ише-
мии [46]. Были выявлены нейропротекторные
свойства доноров NO после кратковременного и
постоянного ишемического поражения [39, 51–
53]. Авторами ранее на другой модели обнаруже-
но снижение содержания NО после моделирова-
ния ишемического инсульта в ишемизированной
части коры левого полушария крыс [32].

Гипоксический или ишемический стресс вы-
зывает множество серьезных травм головного 
мозга, включая инсульт и неонатальную гипо-
ксию ишемической энцефалопатии. Во время 
процессов гипоксии и ишемии головного мозга 
NO выполняет нейротоксическую либо нейро-
протекторную роль в зависимости от таких фак-
торов, как изоформа NOS, тип клеток, с помо-
щью которых вырабатывается NO, и временная 
стадия после начала гипоксически-ишемическо-
го повреждения головного мозга [35, 38, 54, 55]. 
NO обладает двойной идентичностью, включая 
нейропротекцию и нейротоксичность во время 
ишемии-реперфузии. Чрезмерная выработка NO 
может быть нейротоксичной, приводя к каскад-
ным реакциям эксайтотоксичности, воспалению, 
апоптозу и ухудшению первичной травмы голов-
ного мозга. Напротив, NO, вырабатываемый эн-
дотелиальными NOS, играет нейропротекторную 
роль, поддерживая мозговой кровоток и предот-
вращая повреждение нейронов, а также ингиби-
руя адгезию тромбоцитов и лейкоцитов. Иногда 
индуцируемые NO-производные NOS и нейро-
нальные NOS в отдельных областях мозга также 
могут играть нейропротекторную роль [34, 55]. 

Существует множество причин такого разно-
образия функций NO. Во-первых, кроме синтеза
NO-синтазами, как основного источника NO [3,
10], существует также нитроредуктазная компо-
нента цикла NO, когда NO образуется из нитри-
тов и нитратов [14, 38]. Во-вторых, существует
значительное число депо для NO, которые взаи-
модействуют с комплексами, содержащими же-
лезо (например, гемовые структуры), с тиолами и
другими соединениями [27, 56, 57]. Значительная
роль NO во многих процессах, в том числе и в де-
ятельности нервной системы, а также недоста-
точность сведений о количестве синтезируемого
NO и его функциях при различных патологиях
предопределяют значимость дальнейших иссле-
дований в данном направлении. Решение вопро-
са о динамике продукции NO в тканях при разви-
тии различных процессов, включая патологиче-
ские, представляется чрезвычайно актуальным и
может способствовать выработке новых подходов
к фармакологической коррекции возникающих
нарушений в ткани мозга.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Методом ЭПР-спектроскопии регистрирова-

ли сигналы от тройных комплексов (DETC)2-
Fe2+-NO и комплекса Cu(DETC)2. Преимуще-
ством применения данного метода является вы-
сокая чувствительность за счет применения спи-
новых ловушек, что позволяет проводить измере-
ния низких концентраций определяемых
соединений. На основе прямых измерений мето-
дом ЭПР-спектроскопии показано достоверное
снижение на 28% продукции NO в гиппокампе
через сутки после моделирования ишемии пере-
вязкой сонных артерий и на 56% в случае пере-
вязки сонных артерий с последующим взятием из
общей сонной артерии 3 мл крови. Содержание
меди в гиппокампе через сутки после моделиро-
вания ишемии перевязкой сонных артерий до-
стоверно снизилось на 20%, снижение содержа-
ния меди через сутки после перевязки сонных ар-
терий с забором крови показало отсутствие
достоверности при большем разбросе значений.
Логично заключить, что применение метода
ЭПР-спектроскопии позволило определить не
только изменение продукции оксида азота в гип-
покампе при моделировании ишемии головного
мозга, но и в тех же тканях выявить признаки
ослабления антиоксидантной системы по содер-
жанию меди как показателя содержания суперок-
сиддисмутазы. 

ФИНАНСИРОВАНИЕ РАБОТЫ
Моделирование ишемии проводили в Центре

мозга (Институт физиологии НАН Беларуси,
Минск, Беларусь), работа поддержана Белорус-
ским республиканским фондом фундаменталь-
ных исследований (грант № М23РНФ-067). Из-
мерения спектров ЭПР образцов и их обработку
проводили в КФТИ ФИЦ КазНЦ РАН, работа
поддержана грантом Российского научного фон-
да № 23-45-10004. Хранение образцов и часть об-
работки результатов проводили в КФУ за счет
средств Программы стратегического академиче-
ского лидерства Казанского (Приволжского) фе-
дерального университета («Приоритет – 2030»).
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СОБЛЮДЕНИЕ ЭТИЧЕСКИХ СТАНДАРТОВ
Все применимые международные, националь-

ные и/или институциональные принципы ухода
и использования животных были соблюдены.
Эксперименты с использованием лабораторных
животных выполнялись в соответствии с норма-
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ми обращения с животными, регламентирован-
ными Европейской конвенцией по защите позво-
ночных животных, используемых для исследова-
тельских и научных целей. Моделирование
ишемии и ишемии-реперфузии проводили в Ин-
ституте физиологии НАН Беларуси (г. Минск) в
соответствии с утвержденным протоколом Ко-
миссии по этике Института.
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 Content of Nitrogen Monoxide and Copper in the Hippocampus of a Rat Model 
of Short-Term Cerebral Ischemia Followed by Reperfusion
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Electron paramagnetic resonance (EPR) spectroscopy was used to determine the content of nitric oxide
(NO) and copper in the hippocampus of healthy rats and rat models of ischemia. The rat model of ischemia
was established via both carotid arteries ligation and ligation of the carotid arteries with subsequent withdraw-
al of a 3 ml of blood from the common carotid artery. The EPR signals of the (DETC)2-Fe2+-NO and
Cu(DETC)2 complexes were recorded. The NO level in the hippocampus showed a significantly drop by an
average of 28% one day after modeling ischemic stroke caused by carotid artery ligation and by 56% in the rat
model of ischemia established via ligation of the carotid arteries with subsequent withdrawal of a 3 ml of blood
from the common carotid artery. The copper content decreased significantly in the hippocampus by an aver-
age of 20% one day after modeling ischemia by ligation of the carotid arteries and our findings indicate that
the copper content tends to decrease in the rat model of ischemia established via ligation of the carotid arteries
with subsequent withdrawal of blood. High variability couldn’t tell us if there was a significant difference be-
tween groups, though. Thus, brain hypoxia of rats subjected to carotid arteries ligation is accompanied not
only by a decrease in NO production in the hippocampus, but also by signs of a weakening of the antioxidant
system, thus, worsening conditions for the maintenance of homeostasis.

Keywords: electron paramagnetic resonance, spin trap, nitric oxide, copper, hippocampus, ischemia, hypoxia




