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Ишемическое повреждение головного мозга сопровождается выраженной активацией оксида-

тивных и нитрозативных процессов, которые формируются уже в первые часы после нарушения 
мозгового кровотока [1]. Нитрозативный стресс вызывает дисрегуляция метаболизма оксида азота 
(NO), в частности активации изоформ NO‑синтазы [2]. Повышение активности iNOS и nNOS при-
водит к длительной и неконтролируемой продукции NO, что усиливает нитрозативный стресс, об-
разование пероксинитрита и повреждение клеточных структур [3]. Гипоталамус является одной из 
наиболее метаболически активных структур головного мозга, что обусловливает его высокую чув-
ствительность к ишемическому повреждению и делает его важным объектом для изучения NO-
зависимых механизмов нейропротекции [4]. Для коррекции дисбаланса изоформ NO-синтаз пер-
спективным средством является D-пантенол [5]. Этот метаболический нейропротектор участвует в 
синтезе коэнзима А и проявляет антиоксидантные и мембраностабилизирующие свойства [6]. 
Особый интерес представляет изучение D-пантенола как в монотерапии, так и в комбинации с 
сукцинатом аммония, а также с нанокомплексом, содержащим железо, селен и цинк – микроэле-
менты, участвующие в работе антиоксидантных ферментов. 

Целью исследования является оценка способности D-пантенола, комбинации D-пантенола с 
сукцинатом аммония, а также комбинации D-пантенола с нанокомплексом (Fe + Se + Zn) снижать 
уровень nNOS и iNOS в гипоталамусе крыс при ишемии головного мозга крыс. 

Исследование проводились в соответствии с «Руководством по работе с лабораторными жи-
вотными при проведении доклинических исследований», принятым Коллегией Евразийской эко-
номической комиссии (14 ноября 2023 г. № 33). Дизайн эксперимента одобрен комиссией по биоэ-
тике ГП «Институт биохимии биологически активных соединений НАН Беларуси».  
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Экспериментальная модель была выполнена на 40 самцах крыс линии Wistar CRL: (WI) WUBR 
массой 180–220 г. Моделирование ишемии головного мозга осуществляли путем перевязывания 
обеих общих сонных артерий у крыс на 2 часа [7]. Животных выводили из опыта путем декапита-
ции через 2 часа после проведения операции.  

Животные были разделены на 5 групп по 8 особей: 1 – Контроль, 2 – Ишемия, 3 – Ишемия + 
пантенол (ПЛ), 4 – Ишемия + комбинация «пантенол + нанокомплекс Fe+Zn+Se (НК)», 5 – Ише-
мия + комбинация «пантенол + сукцинат аммония (СА)». В качестве субстанций использовали D-
пантенол (№ кат. AC232801000, Acros Organics, Бельгия), сукцинат аммония (АО «ВЕКТОН», РФ) 
и нанокомплексы Fe+Zn и Se (НТО «АКТЕХ», Беларусь). Все препараты вводили внутрибрюшин-
но трижды – за 2 дня, за 1 день и за 1 час до моделирования ишемии, в следующих дозах: панте-
нол – 200 мг/кг, сукцинат аммония – 200 мг/кг, нанокомплекс Fe+Zn+Se – 1 мг/кг.  

Для количественного определения уровня nNOS и iNOS в гипоталамусе крыс использовали 
набор реагентов для иммуноферментного анализа (SunRed Biotechnolgy, КНР). Измерения выпол-
няли в соответствии с инструкциями производителя. Результаты выражались в нг/мл гомогената 
ткани гипоталамуса. Статистическую обработку полученных данных осуществляли с применени-
ем программного обеспечения Prism v.8.0 (GraphPad, США). Нормальность распределения выбор-
ки оценивали по критерию Шапиро-Уилка. Для выявления статистической значимости отличий 
между группами использовали однофакторный дисперсионный анализ и критерий Брауна-
Форсайта; для коррекции множественных сравнений использовали процедуру Бенджамини, Кри-
гера и Екутиели. Различия между группами считали статистически значимыми, если вероятность 
ошибочной оценки не превышала 5% (p <0,05). Данные представлены в виде M±m, где М – сред-
нее арифметическое значение показателя в группе, m – стандартная ошибка среднего значения. 

Уровень iNOS в гипоталамусе не претерпевал статистически значимых изменений во всех экс-
периментальных группах. В контрольной группе содержание iNOS составило 10,00±3,5 нг/мл. При 
ишемии наблюдалось незначительное снижение показателя до 8,99 ± 1,40 нг/мл. Введение D-
пантенола на фоне ишемии повысило уровень iNOS до 10,50 ± 1,86 нг/мл, что также не отличалось 
от контрольных значений. В группах с комбинированной терапией уровень iNOS составил 11,56 ± 
4,18 нг/мл (Ишемия + ПЛ + СА) и 10,34±3,13 нг/мл (Ишемия + ПЛ + НК), что не имело статисти-
чески значимых различий по сравнению с контролем и группой ишемии. Таким образом, уровень 
iNOS в гипоталамусе оставался стабильным во всех исследованных группах.  

В отличие от iNOS, содержание nNOS в гипоталамусе существенно варьировало в разных экс-
периментальных группах. В контрольной группе уровень nNOS составил 9,58 ± 0,66 нг/мл, отра-
жая физиологическое состояние нормы. В группе с индуцированной ишемией наблюдалось стати-
стически значимое повышение концентрации nNOS до 14,27 ± 0,92 нг/мл, что подтверждает акти-
вацию экспрессии nNOS в условиях церебральной гипоксии. В группе «Ишемия + ПЛ» уровень 
nNOS оставался на уровне контрольных значений – 9,27 ± 0,62 нг/мл, что указывает на выражен-
ный нейропротекторный эффект пантенола, способного подавлять патологическую активацию 
nNOS и восстанавливать метаболический баланс в условиях ишемии. В группе, получавшей ком-
плекс «ПЛ + СА», уровень nNOS составил 17,68 ± 5,32 нг/мл, что практически вдвое выше кон-
трольных значений и не отличается от группы с ишемией. Это может свидетельствовать о небла-
гоприятном взаимодействии компонентов, приводящем к усилению оксидативного стресса и ме-
таболической дестабилизации. В группе, получавшей комплекс «ПЛ + НК», уровень nNOS соста-
вил 16,53 ± 3,31 нг/мл, оставаясь на уровне, сопоставимом с показателями группы ишемии. Это 
может быть обусловлено прооксидантными свойствами переходных металлов, способствующими 
усилению окислительного стресса и снижению нейропротекторного потенциала пантенола.  

Таким образом, при ишемии наблюдается разнонаправленная динамика iNOS и nNOS: уровень 
iNOS остается стабильным, тогда как nNOS резко возрастает. Пантенол в монотерапии нормали-
зует показатель nNOS до контрольных значений, не оказывая значимого влияния на iNOS. Комби-
нации пантенола с сукцинатом аммония и с нанокомплексом, напротив, не снижают уровень 
nNOS, а сопровождаются его дополнительным повышением при стабильном уровне iNOS.  
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