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Резюме 
Цель исследования — определить влияние различной экспозиции 0,5 МАК ксенона на содержа-

ние и фосфорилирование (инактивирование) фермента гликоген-синтазы киназы-3β в перифокаль-
ной зоне ишемического инсульта в эксперименте. 

Материалы и методы. Ишемию/реперфузию головного мозга моделировали на 39 крысах массой 
300–350 г по методу Лонга. В контрольной группе подавали кислородно-воздушную смесь, а в группах 
исследования — ксенон 0,5 МАК при экспозиции 30, 60 и 120 мин. В группу сравнения включили лож-
нооперированных животных. Сигнальную киназу определяли в гомогенатах методом вестерн-блот-
тинга с антителами против тотальной гликоген-синтазы киназы-3β и против фосфо-гликоген-син-
тазы киназы-3β на блоттинг-панелях с помощью спектрофотометра.  

Результаты. При ишемическом инсульте у контрольных животных статистически значимо не из-
менялось содержание гликоген-синтазы киназы-3β, но происходило выраженное снижение содер-
жания ее фосфорилированной формы в перифокальной зоне ишемического инсульта (в 2,7 раза, 
р�0,001). Ингаляция ксенона 0,5 МАК при экспозиции 30 минут не приводила к увеличению фосфо-
рилирования фермента гликоген-синтазы киназы-3β (р=0,9), однако при экспозиции 60 и 120 мин на-
блюдали увеличение фосфорилирования в 2,1 (р=0,005) и 2,3 раза (р=0,001) по сравнению с контролем, 
соответственно. 

Заключение. Полученные результаты раскрывают возможный молекулярный механизм (за счет 
инактивации ГСК-3β, реализации нейропротективного и противовоспалительного эффектов ксе-
нона) и показывают перспективы применения 0,5 МАК ксенона в экспозиции 60 и 120 мин при ише-
мическом повреждении мозга в результате инсульта, черепно-мозговой травмы и других причин. 
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Summary 
Aim of the study. To determine the effects of xenon exposure at a dose of 0.5 MAC of different duration on 

the content and enzyme-inactivating phosphorylation of the glycogen synthase kinase-3β (GSK3β) in the per-
ifocal zone of ischemic cerebral infarction in an experimental setting. 

Materials and methods. The Long method was used for modelling brain ischemia/reperfusion in 39 rats 
weighing 300–350 g. Study group animals was exposed to xenon at a dose of 0.5 MAC during 30, 60 and 120 min-
utes whereas control group animals received an oxygen-air mixture. Sham-operated animals served as a com-
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parison group. The levels of GSK3β and phospho-GSK3β in brain homogenates were determined by blotting 
using specific antibodies.  

Results. In ischemic stroke model, the content of GSK3β did not significantly change in control animals 
compared to comparison group. However, control group animals exhibited significant (2.7-fold, P�0.001) de-
crease in the content of its phospho-GSK3β in the perifocal zone of ischemic cerebral infarction. Inhalation of 
0.5 MAC xenon during 30 minutes did not lead to an increase in phosphorylation of the GSK3β enzyme (P=0.9), 
however, 60 and 120 minutes of 0.5 MAC xenon exposures resulted in the increase in phosphorylated form of 
the enzyme by a factor of 2.1 (P=0.005) and 2.3 (P=0.001), respectively, compared to the control group. 

Conclusion. The results reveal a possible molecular mechanism (i. e., execution of neuroprotective and 
anti-inflammatory effects of xenon due to GSK-3β inactivation) and show the prospects for using 60 and 
120 minutes of 0.5 MAC xenon exposures in ischemic brain damage after a stroke, traumatic brain injury 
and other brain lesions. 
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Введение 
Частота заболеваний головного мозга, по 

данным Всемирной организации здравоохра-
нения, составляет одну треть от частоты всех 
заболеваний в развитых странах, а нарушения 
мозгового кровообращения занимают второе 
место среди причин смертности в группе забо-
леваний сердечно-сосудистой системы [1]. Го-
ловной мозг является органом, наиболее сильно 
зависящим от энергетического обмена, обуслов-
ленного своевременным поступлением с кро-
вотоком глюкозы и кислорода и идущего по 
пути, главным образом, аэробного гликолиза. 
В результате нарушений газообмена или кро-
воснабжения в головном мозге запускаются 
нейрометаболические и нейромедиаторные 
процессы, приводящие к ишемическому по-
вреждению нервной ткани. Сходные патофи-
зиологические реакции могут развиваться в 
результате черепно-мозговой травмы, сдавления 
мозга опухолью, а также в результате остановки 
сердца или оперативного вмешательства [2, 3]. 
Известно, что ишемическое повреждение мозга 
является многокомпонентным, одним из ключе-
вых факторов представляется опосредованная 
NMDA-рецепторами (их гиперактивацией) эк-
сайтотоксичность [4, 5]. Каскад дальнейших за-
пускаемых реакций сложен и не до конца изучен, 
но, тем не менее, важную роль в нем играет 
фермент гликоген-синтаза киназа-3 (ГСК-3) [6]. 
Ее уникальность в регуляции клеточных функ-
ций обусловлена влиянием на активность около 
полусотни белков, а ее активность, в свою оче-
редь, опосредована большим количеством вне-
клеточных стимулов [7]. 

Фермент ГСК-3 является серин/треонино-
вой протеазой, обладающей многообразными 
функциями, включающими участие в делении, 
пролиферации, дифференциации и адгезии 
клеток [8]. Нарушения функций ГСК-3 обнару-
жены при онкологических заболеваниях, са-
харном диабете, болезни Альцгеймера и ряде 
других патологий. Так, например, установлено, 
что ГСК-3 вместе с фосфодиэстеразой 4 типа 

(PDE4) регулирует активность дофаминовых 
рецепторов 2-го типа, играющих роль в пато-
генезе шизофрении, кроме того, данная киназа 
участвует в регуляции настроения и в механизме 
аффективных расстройств [9]. ГСК-3 у млекопи-
тающих существует в двух изоформах: альфа (α) 
и бета (β), кодирующихся разными генами. В 
головном мозге ГСК-3β обнаружена как в ней-
ронах, так и в глиальных клетках практически 
во всех его областях. В клетке ГСК-3 находится 
в основном в цитоплазме, преимущественно в 
активной форме, однако имеется и в ядрах, и в 
митохондриях, где ее активность выше. Дли-
тельная активация киназы приводит к нейро-
дегенерации [7]. Инактивация ГСК-3 происходит 
путем ее фосфорилирования под воздействием 
различных стимулов (например, нейромедиато-
ров, ростовых факторов, цитокинов и др.) [7, 8]. 
Базальная активность ГСК-3β зависит от фос-
форилирования по тирозину 216 [10]. Присо-
единение фосфата в положении серина 9 инак-
тивирует ГСК-3β, являясь основным механизмом 
регуляции ее активности [11]. Кроме того, важ-
ным путем ингибирования ГСК-3β в головном 
мозге является фосфорилирование по серину 389 
посредством протеинкиназы р38 [12]. 

Ферменту ГСК-3β принадлежит фунда-
ментальная роль в процессах нейропластич-
ности и нейродегенерации. Установлено, что 
активная ГСК-3β подавляет аксональный рост. 
Воздействие ростовых факторов ингибирует 
данную киназу, что дает возможность синтеза 
белков цитоскелета и способствует росту и 
ветвлению аксонов [13]. Активация и блоки-
ровка ГСК-3β в глутаматергических синапсах 
играет важную роль в синаптической пла-
стичности, лежащей в основе сна, процессов 
обучения и памяти [14]. Также показано, что 
ингибирование данной киназы стимулирует 
выработку шаперонов, являющихся нейро-
протективными факторами, и блокирует ка-
спазу-3, являющуюся проапоптотическим фер-
ментом, что в целом реализуется как нейро-
протективный эффект [15]. 

Экспериментальные исследования 
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Кроме того, ГСК-3β является ключевым 
ферментом, регулирующим проницаемость ми-
тохондриальной поры, открытие которой при 
ишемии приводит к поступлению воды и рас-
творенных в ней веществ, способствуя набуха-
нию матрикса и разрыву наружной мембраны 
митохондрий. При этом из межмембранного 
пространства высвобождается цитохром С, за-
пуская процесс апоптоза и ферроптоза. Фос-
форилирование ГСК-3β снижает ее активность, 
что препятствует открытию поры и защищает 
клетку от ишемического повреждения [16, 17]. 

Помимо нервных клеток, большой уровень 
ГСК-3 обнаружен в нейтрофилах, а высокий 
уровень фосфорилированной ГСК-3 свидетель-
ствует об их активации и участии в воспали-
тельной реакции за счет усиления выработки 
провоспалительных интерлейкинов (ИЛ-1β, 
ИЛ-6, ИЛ-12) и снижения противовоспалитель-
ного ИЛ-10 [19–20].  

Учитывая огромную роль ГСК-3β в функ-
ционировании клеток и тканей, ее можно рас-
сматривать как перспективную биологическую 
мишень для фармакотерапии [7]. Созданы син-
тетические ингибиторы ГСК-3β, которые де-
монстрируют антидепрессивное, нормотими-
ческое и нейропротективное действие в экспе-
риментальных исследованиях [21, 22].  

По данным литературы, галогенсодержащие 
анестетики также инактивируют ГСК-3 путем ее 
фосфорилирования, следствием чего является 
снижение системной воспалительной реакции за 
счет ингибирования синтеза провоспалительных 
цитокинов, активности лейкоцитов и инфильт-
рации ими тканей, сохранения межклеточных эн-
дотелиальных контактов и целостности эндоте-
лиального барьера, а также снижения клеточного 
повреждения за счет нормализации уровня фер-
ментов антиоксидантной защиты клетки [23].  

Перспективным направлением является 
изучение возможностей применения инертного 
газа ксенона для защиты головного мозга при 
его ишемии в результате инсульта, черепно-
мозговой травмы и других причин. Результаты 
недавних исследований показали, что ксенон 
в 0,5 МАК при экспозиции 30 мин повышает 
уровень фосфорилированной ГСК-3β и таких 
ферментов антиоксидантной защиты, как ка-
талаза, супероксиддисмутаза, гемоксигеназа в 
гомогенатах головного мозга крыс, что пред-
полагает новый молекулярный механизм реа-
лизации его нейропротекторных свойств [24]. 
В работе М. Thoresen и соавт. показано снижение 
объема повреждения и улучшение неврологи-
ческого исхода после черепно-мозговой травмы 
в эксперименте после ингаляции ксенона [25]. 
R. Campos-Pires и соавт. установлено, что ксенон 
в концентрации 50% способен снизить выра-

женность вторичного повреждения мозга при 
ишемии [26]. Кроме того, данная концентрация 
ксенона обладает выраженным анальгетиче-
ским действием и успешно используется в виде 
ингаляций при болевых синдромах после травм 
и ожогов [27], а также для коррекции посттрав-
матических стрессовых расстройств [28]. Про-
тивовоспалительные свойства ксенона под-
тверждены исследованием на выделенных ней-
трофилах, которые увеличивают свою способ-
ность к апоптозу под действием газа [29]. 

Патологический каскад глутаматной эк-
сайтотоксичности реализуется в первые минуты 
и часы после ишемического повреждения го-
ловного мозга. На протяжении первых трех 
суток в зоне пенумбры происходит апоптоз ней-
ронов и глии, зачастую приводящий впослед-
ствии к развитию постишемической энцефа-
лопатии [30], в связи с чем изучение молеку-
лярных механизмов нейропротекции в данный 
период и поиск фармакологических средств 
коррекции является актуальной задачей для 
анестезиологии и реаниматологии.  

Цель исследования — определить влияние 
различной экспозиции 0,5 МАК ксенона на со-
держание и фосфорилирование (инактивиро-
вание) фермента гликоген-синтазы киназы-3β 
в перифокальной зоне ишемического инсульта 
в эксперименте. 

Материал и методы 
Эксперименты провели на крысах-самцах линии 

Wistar массой 300–350 г (n=49). Накануне эксперимента 
животные не получали корм, но имели свободный 
доступ к воде. Протокол исследования был утвержден 
Локальным этическим комитетом. Эксперименты 
проводили в соответствии с требованиями Директивы 
2010/63/EU Европейского парламента и Совета Ев-
ропейского союза по защите животных, используемых 
в научных целях. 

Под внутрибрюшинной анестезией 12% раствора 
хлоралгидрата в дозе 300 мг/кг массой животного вы-
полняли моделирование фокальной ишемии по методу 
Лонга. После срединного разреза в области шеи и 
выделения с правой стороны общей сонной артерии 
ее пережимали сосудистой клипсой и накладывали 
лигатуру из викрила №3 на внутреннюю сонную ар-
терию. Нейлоновую нить, покрытую силиконом, диа-
метром 0,25 мм, вводили через отрезок внешней сонной 
артерии во внутреннюю сонную артерию на глубину 
19–21 мм до ее перекрытия и фиксировали на внут-
ренней сонной артерии сосудистой клипсой. Кровоток 
перекрывали на 60 мин, после этого нить извлекали 
из сосуда, восстанавливая кровоснабжение в бассейне 
средней мозговой артерии. Сразу после извлечения 
нити животных случайным образом делили на 4 группы 
в соответствии с особенностями послеоперационной 
ингаляционной терапии: 
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— контрольная группа (n=10) с ишемическим 
инсультом получала кислородно-воздушную смесь,  

— группы исследования — 0,5 МАК ксенона 
при экспозициях 30 (n=10), 60 (n=9) и 120 (n=10) мин. 

Кроме того, группу сравнения составили лож-
но-оперированные животные (n=10), которым про-
водили анестезию и все этапы операции за исклю-
чением перекрытия кровотока и ингаляционной 
терапии. 

На 7-е сут после ишемии проводили эвтаназию 
(декапитацию под анестезией хлоралгидратом), мозг 
извлекали и лизировали в горячем буфере (62,5 мM 
Tris-HCl, pH 6,8; 2% SDS; 10% глицерина; 50 мM ДТТ, 
0,01% бромфенолового синего) в течение 4 мин при 
94°С. Белки разделяли в 12% ПААГ и переносили на 
PVDF-мембраны (Amersham, США). Далее 5% БСА в 
буфере ТБСТ (25 мM Tris pH 7,4, 0,15M NaCl, 0,1% 
Tween20) блокировали сайты неспецифического свя-
зывания. Затем мембраны инкубировали в течение 
12 ч при температуре +4°C с антителами в 5% растворе 
БСА/ТБСТ (антитела против ГСК-3β и фосфо-ГСК-3β 
(к участку, содержащему серин-9) (Cell Signaling, США). 
Со вторыми антителами (против мышиных или кро-
личьих иммуноглобулинов, конъюгированных с пе-
роксидазой хрена и разведенных в 5% растворе 
БСА/ТБСТ) мембраны инкубировали в течение 1 ч. 
Визуализацию проводили блоттинг-панелью Super-
Signal West Pico (ThermoFisher, США) на спектрофо-
тометре Hitachi-557 (Hitachi Ltd., Япония). Для ден-
ситометрического анализа использовали программу 
ImageJ. Содержание ГСК-3β и фосфорилированной 
формы ГСК-3β выражали в условных единицах хе-
милюминесценции (у. е. л.). 

Статистический анализ проводили в программе 
Statistica 10.0 (StatSoft, Inc.) и MedCalc 12.5.0.0 (MedCalc 
Software bvba). Для определения вида распределения 
признаков использовали критерий Шапиро–Уилка. 
Учитывая отличие распределения от нормального, 
для описательной статистики использовали медиану 
с межквартильным интервалом. Межгрупповые раз-
личия показателей в независимых группах оценивали 
при помощи H-критерия Краскела–Уоллиса с апо-
стериорным тестом Данна (для решения проблемы 
множественной проверки гипотез), для сравнения 
показателей ГСК-3β и фосфо-ГСК-3β в связанных 
группах применяли тест Уилкоксона. Различия при-
нимали статистически значимыми при р<0,05.  

Результаты и обсуждение 
При нарушении мозгового кровообращения 

по ишемическому типу, по данным контролируе-
мых исследований, тромболизис является наи-
более эффективным методом лечения, однако с 
учетом противопоказаний реперфузионная те-
рапия проводится лишь в 10% случаев [31]. В 
связи с этим, важную роль играет поиск средств 
нейропротективной терапии, направленной на 
предотвращение, замедление или прерывание 
молекулярных и биохимических процессов при 

ишемическом повреждении, таких как митохонд-
риальная дисфункция, гипервыработка активных 
форм кислорода, синтез проапоптотических бел-
ков, апоптоз или некроз нейронов [32–36].  

Ингаляционные анестетики широко ис-
пользуются в медицинской практике, однако 
механизмы их анестетического действия, а 
также эффекты нейропротекции и нейроток-
сичности при действии на центральную нервную 
систему остаются не до конца изученными и 
являются предметом активных исследова-
ний [37, 38]. Нейропротективное действие ксе-
нона уже установлено в ряде эксперименталь-
ных работ, однако молекулярные механизмы 
данного феномена находятся на стадии изуче-
ния [3]. Показано, что защитные свойства ксе-
нона начинают проявляться при ишемии уже 
в дозировках прекондиционирования [39, 40], 
что продемонстрировано в экспериментальной 
работе на новорожденных крысятах, у которых 
после его ингаляций отмечалось уменьшение 
зоны ишемического повреждения мозга [41], а 
также в клинических исследованиях субане-
стетических доз ксенона в концентрации 50% 
при перинатальной гипоксии–ишемии [42]. Од-
ним из ключевых ферментов, играющих роль 
в нейропротекции, может быть ГСК-3β [7, 8]. 
Оценка критерия Краскела–Уоллиса показала 
отсутствие статистически значимых различий 
ГСК-3β между всеми исследуемыми группами 
животных (p=0,765).  

Таким образом, установили, что ишеми-
ческий инсульт статистически значимо не влиял 
на содержание ГСК-3β: оно увеличилось в пе-
рифокальной зоне лишь на 2,3% по сравнению 
с ложнооперированными животными (p=0,765). 
Ингаляция 0,5 МАК ксенона при экспозиции 
30 мин после восстановления кровотока в го-
ловном мозге также не влияла на содержание 
ГСК-3β: оно было на 0,7% выше по сравнению 
с контролем и на 3% — по сравнению с анало-
гичным показателем у ложнооперированных 
животных (p=0,765).  

Ингаляция 0,5 МАК ксенона при экспози-
ции 60 мин после восстановления кровотока в 
головном мозге не приводила к снижению 
ГСК-3β по сравнению с экспозицией 30 мин, 
содержание ГСК-3β оставалось лишь на 0,4% 
выше по сравнению с контролем и на 1,9% — 
по сравнению с ложнооперированными жи-
вотными (p=0,765). Ингаляция 0,5 МАК ксенона 
при экспозиции 120 мин не приводила к сни-
жению ГСК-3β по сравнению с экспозицией 
60 мин, по сравнению с контролем и по сравне-
нию с ложнооперированными животными 
(p=0,765). Таким образом, статистически значи-
мых отличий между всеми исследованными 
группами не выявили, что свидетельствует об 
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отсутствии влияния 0,5 МАК ксенона на содер-
жание ГСК-3β. 

Известно, что фосфорилирование ГСК-3β 
путем каскада сложных реакций ограничивает 
воспаление и уменьшает апоптоз нейронов в 
зоне ишемии [19, 20].  

Выявили статистически значимые разли-
чия содержания фосфорилированной формы 
ГСК-3β в исследуемых группах животных 
(p<0,001, оценка критерия Краскела–Уоллиса). 

У ложнооперированных животных содер-
жание фосфорилированной формы ГСК-3β 
было на 29,1% ниже по сравнению с ее активной 
формой (тест Уилкоксона: р=0,005). Ишемиче-
ский инсульт у контрольных животных приводил 
к выраженному снижению содержания фос-
форилированной формы ГСК-3β в перифокаль-
ной зоне по сравнению с ложнооперирован-
ными животными (в 2,7 раза, тест Данна, 
р<0,001), при этом содержание фосфорилиро-
ванной ГСК-3β было на 74,3% ниже по сравне-
нию с ГСК-3β (тест Уилкоксона: р=0,005), все 
это свидетельствовало об активации фермента 
в зоне пенумбры.  

Ингаляция 0,5 МАК ксенона при экспози-
ции 30 минут после восстановления кровотока 
в головном мозге не приводила к увеличению 
содержания фосфорилированной формы 
ГСК-3β в зоне пенумбры в сравнении с конт-
ролем (тест Данна: р=0,9), однако оно оставалось 
на 48,4% ниже, чем у ложнооперированных 
животных (тест Данна: р<0,001). Содержание 
фосфорилированной ГСК-3β было на 64,5% 
ниже по сравнению с ее активной формой (тест 
Уилкоксона: р=0,003). Ингаляция 0,5 МАК ксе-
нона при экспозиции 60 минут после восста-
новления кровотока в головном мозге приво-
дила к увеличению содержания фосфорили-
рованной формы ГСК-3β в зоне пенумбры в 
2,1 раза, в сравнении с контролем (тест Данна: 
р=0,005), однако оно не отличалось от данного 
показателя после экспозиции 30 мин 0,5 МАК 
ксенона (тест Данна: p=0,177), и по сравнению 
с ложнооперированными животными (тест 
Данна: p=0,461). Содержание фосфорилиро-
ванной формы ГСК-3β было на 47,1% ниже ак-
тивной (тест Уилкоксона: р=0,008). 

Ингаляция 0,5 МАК ксенона при экспози-
ции 120 мин приводила к увеличению содер-
жания фосфорилированной формы ГСК-3β в 
перифокальной зоне ишемического инсульта 
в 2,3 раза по сравнению с контролем (тест Данна: 
р=0,001), однако не приводила к увеличению 
содержания фосфорилированной формы 
ГСК-3β по сравнению с экспозицией 60 мин 
(тест Данна: р=0,9) и по сравнению с ложно-
оперированными животными (тест Данна: р=0,9). 
Содержание фосфорилированной ГСК-3β в дан-
ной группе было на 38,7% ниже, чем ее активной 
формы (тест Уилкоксона: р=0,005). 

Полученные результаты показали, что ише-
мический инсульт у контрольных животных 
приводил к выраженному (в 2,7 раза, тест Данна: 
р<0,001) снижению содержания фосфорилиро-
ванной формы ГСК-3β в перифокальной зоне 
ишемического инсульта, что свидетельствовало 
о активации фермента в зоне пенумбры и ак-
тивации нейронального апоптоза. Содержание 
фосфорилированной ГСК-3β возрастало при 
удлинении экспозиции, при этом содержание 
основной формы ГСК-3 статистически значимо 
не изменялось. Ингаляция 0,5 МАК ксенона 
при экспозиции 30 мин не влияла на фосфори-
лирование (инактивацию) фермента ГСК-3β, в 
то время как ингаляция ксенона в течении 60 и 
120 мин приводила к увеличению фосфорили-
рования фермента ГСК-3β, снижению отноше-
ния фосфорилированной и активной форм и, 
вероятно, торможению апоптоза нейронов в 
перифокальной зоне ишемического инсульта. 

Известно, что в инициации апоптоза могут 
участвовать цитокины, дериваты NО, гормоны, 
продукты окисления нуклеиновых кислот и 
белков [34, 43]. Ключевую роль в первичной 
нейропротекции в остром периоде инсульта иг-
рает устранение эксайтотоксичности [44]. Вто-
ричная нейропротекция включает в себя сни-
жение отсроченной гибели нейронов и умень-
шение выраженности отдаленных последствий 
ишемии: инактивацию NO-синтазы блокаду ок-
сидантного стресса, торможение выработки 
провоспалительных цитокинов, защиту мито-
хондрий, нормализацию синтеза белков и пре-
рывание цепи реакций нейроапотоза [45]. В це-

Группа животных (n, время экспозиции)                                                                    Содержание, усл. ед. 
                                                                                                                                               ГСК-3β                                 фосфорилированная ГСК-3β 
Ложнооперированные животные (n=10)                           2058917 (1887323; 2587112)               1458767 (1287333; 1785132) 
Контрольные (n=10)                                                                      2105765 (1907123; 2754439)                 540277* (487 337; 685111) 
Леченые (n=10, 30 мин)                                                                2121112 (1888543; 2659531)                  752112 (598 344; 878444) 
Леченые (n=9, 60 мин)                                                                   2098155 (1785548; 2444768)               1109375* (998376; 1289335) 
Леченые (n=10,120 мин)                                                               2020334 (1831546; 2567731)               1239325* (989444; 1315128) 
H-критерий Краскела–Уоллиса                                                                  #p=0,765                                                     *p�0,001

Результаты денситометрического анализа Вестерн-блотов на содержание фермента ГСК-3 и фосфо-
ГСК-3β (у. е. л.) в перифокальной зоне ишемического инсульта под влиянием 0,5 МАК ксенона при раз-
ной экспозиции, Ме (LQ; HQ). 

Примечание. р — при сравнении ГСК-3β и фосфорилированной ГСК-3β внутри групп.
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лом, нейропротективная терапия должна быть 
направлена на сохранение и восстановление 
как пострадавших нейронов, так и других кле-
точных популяций, которые могли пострадать 
при ишемии: макро- и микроглии, эндотелио-
цитов и нейтрофилов [44, 46].  

По данным W. S. Smith, терапевтическое 
воздействие ксеноном снижает выраженность 
периваскулярного воспаления и уменьшает 
объем инфаркта, что приводит к улучшению 
неврологического исхода [43]. Отмечено, что 
ингаляции ксенона разрушают патологические 
функциональные связи между нейронами и из-
меняют их метаболизм за счет улучшения мик-
роциркуляции и доставки кислорода [48, 49].  

Выявленное увеличение содержания фос-
форилированной формы ГСК-3β подтверждает 
возможность ее инактивации под действием 
ксенона. В исследовании А. Н. Кузовлева с со-
авторами установлено, что ингаляция ксенона 
в концентрации 50 об.% в течение 30 мин не 
влияет на содержание фермента ГСК-3β, но вы-
зывает почти двукратное увеличение его фос-
форилированной формы [24]. В работе В. В. Ли-
хванцева и соавт. показано, что увеличение фос-

форилированной ГСК-3β наблюдается под влия-
нием севофлурана и десфлурана после моде-
лирования ишемии/реперфузии в эксперимен-
те [23, 37]. В исследовании О. А. Гребенчикова и 
соавт. показано, что фосфорилирование ГСК-3β 
в нейтрофилах приводит к уменьшению экс-
прессии на их поверхности маркеров деграну-
ляции CD66b и CD11b [29, 50, 51]. 

Заключение 
Полученные результаты раскрывают воз-

можный молекулярный механизм реализации 
нейропротективного и противовоспалитель-
ного эффекта ксенона в период ишемии/ре-
перфузии головного мозга за счет инактивации 
ГСК-3β, что приводит к торможению нейроа-
поптоза в перифокальной зоне ишемического 
инсульта путем снижения соотношения фос-
форилированной и активной формы фермента. 
Результаты исследования показывают пер-
спективы клинического применения ксенона 
в 0,5 МАК при экспозиции 60 и 120 мин при 
ишемическом и реперфузионном повреждении 
мозга в результате инсульта, черепно-мозговой 
травмы и других причин. 
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