
26 w w w . r e a n i m a t o l o g y . c o m G E N E R A L  R E A N I M AT O L O G Y,  2 0 2 5 ,  2 1 ;  3

https://doi.org/10.15360/1813-9779-2025-3-2563 

Experimental  Studies

Влияние ксенона на содержание ГСК-3β, NF-κB  
и Nrf2 в головном мозге крыс  

(экспериментальное исследование) 
Е. Е. Беда, М. В. Габитов*, И. В. Редкин, И. А. Крюков, О. А. Гребенчиков 

НИИ общей реаниматологии им. В. А. Неговского, 
Федеральный научно-клинический центр реаниматологии и реабилитологии,  

Россия, 10703, г. Москва, ул. Петровка, д. 25, стр. 2 

Для цитирования: Е. Е. Беда, М. В. Габитов, И. В. Редкин, И. А. Крюков, О. А. Гребенчиков. Влияние ксенона на со-
держание ГСК-3β, NF-κB и Nrf2 в головном мозге крыс (экспериментальное исследование). Общая реаниматоло-
гия. 2025; 21 (3): 26–31. https://doi.org/10.15360/1813-9779-2025-3-2563 [На русск. и англ.] 

*Адрес для корреспонденции: Михаил Валерьевич Габитов, gabitovmv@gmail.com 

Резюме 
Цель исследования. Изучение влияния субанестетических концентраций ксенона на содержание 

ГСК-3β, NF-κB и Nrf2 в головном мозге интактных крыс.  
Материалы и методы. Лабораторных животных разделили на группы: 1-я группа Контроль — ин-

галяция азот-кислородной смеси, n=5; 2-я группа Xe-70 — ингаляция ксенона в концентрации 70%, 
n=5; 3-я группа Xe-35 — ингаляция ксенона в концентрации 35%, n=5. После эвтаназии лабораторных 
крыс выполнили вестерн-блоттинг с последующим денситометрическим анализом тканей мозга на 
содержание фосфо-ГСК-3β, NF-κB и Nrf2. 

Результаты. Ингаляция ксенон-кислородной смеси привела к статистически значимому увеличе-
нию фосфорилированной формы ГСК-3β в группе Xe-70 (95% ДИ: 593723–1018826; p=0,0001; r=0,72) и 
Xe-35 (95% ДИ: 872807–458413; p=0,0001; r=0,80) по отношению к группе Контроль. Применение ксенона 
привело к значимому снижению количества NF-κB в группе Xe-70 (95% ДИ: 205138–601617; p=0,0005; 
r=0,95) и Xe-35 (95% ДИ: 217700–608462; p=0,0003; r=0,95) по отношению к группе Контроль. Ингаляция 
ксенона привела к статистически значимому увеличению содержания белка Nrf2 в группе Xe-35 по 
отношению к группе Контроль (95% ДИ: 692532–260926; p=0,0002; r=0,91). 

Заключение. Ксенон в субанестетических концентрациях значимо влияет на содержание ГСК-3β, 
NF-kB и Nrf2 в головном мозге интактных крыс.  
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Summary 
Aim. To evaluate the impact of subanesthetic concentrations of xenon on the brain levels of GSK-3β, 

NF-κB, and Nrf2 in intact rats. 
Materials and Methods. Male laboratory rats were randomly assigned to three groups (N=5 per group): the 

control group received inhalation of a nitrogen-oxygen gas mixture; the Xe-70 group received 70% xenon; and 
the Xe-35 group received 35% xenon. Following euthanasia, brain tissue samples were analyzed using Western 
blotting and densitometric quantification to assess levels of phosphorylated GSK-3β, NF-κB, and Nrf2. 

Results. Inhalation of xenon-oxygen mixtures led to a statistically significant increase in phosphorylated 
GSK-3β levels in both the Xe-70 group (95% CI: 593,723–1,018,826; P=0.0001; R=0.72) and the Xe-35 group (95% 
CI: 458,413–872,807; P=0.0001; R=0.80), compared with controls. Xenon exposure also resulted in a significant 
reduction in NF-κB levels in the Xe-70 (95% CI: 205,138–601,617; P=0.0005; R=0.95) and Xe-35 (95% CI: 
217,700–608,462; P=0.0003; R=0.95) groups. Furthermore, Nrf2 protein expression was significantly elevated 
in the Xe-35 group compared to controls (95% CI: 260,926–692,532; P=0.0002; R=0.91). 

Conclusion. Subanesthetic xenon concentrations exert a significant modulatory effect on GSK-3β, NF-κB, 
and Nrf2 expression in the brain tissue of intact rats. 
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Введение 
Комплекс биохимических реакций, с  по-

мощью которых клетки воспринимают, передают 
и интерпретируют сигналы, обеспечивает коор-
динацию важнейших процессов жизнедеятель-
ности, таких как рост, дифференцировка, ме-
таболизм и апоптоз. Сигнальные пути, как пра-
вило, формируются в виде каскадов: на каждом 
последующем уровне количество молекул бел-
ков, задействованных в передаче сигнала, уве-
личивается по мере удаления от исходного сти-
мула. К основным компонентам таких структур 
относятся: рецепторы, связывающие молекулы 
(гормоны, цитокины и нейромедиаторы); киназы 
и адаптерные белки, передающие сигнал внутри 
клетки; эффекторные молекулы, которые за-
пускают конечный ответ (активация генов, из-
менение метаболизма). Наиболее изучены сле-
дующие пути: PI3K/AKT/mTOR, MAPK/ERK, Wnt, 
JAK-STAT, Hedgehog, Fas [1–5]. 

GSK3 — гликогенсинтаза-киназа 3 (glycogen 
synthase kinase 3) участвует в передаче сигналов 
через многие каскады, указанные выше. Две 
изоформы GSK3 (GSK3α и  GSK3β), имеют 85% 
общую гомологию аминокислотной последо-
вательности и демонстрируют высокую иден-
тичность в доменах киназы. В отличие от боль-
шинства киназ, GSK3 имеет устойчивую актив-
ность киназы и  инактивируется фосфорили-
рованием серина (Ser21 и Ser9). ГСК-3β играет 
ключевую роль в регуляции клеточного мета-
болизма, пролиферации клеток, апоптоза и си-
наптической пластичности [6]. 

Nrf2 (nuclear factor erythroid 2-related 
factor  2)  — представитель семейства факторов 
транскрипции, являющийся главным регулято-
ром антиоксидантного ответа. Он состоит из 605 
аминокислот и включает семь функциональных 
доменов, обозначаемых как Neh1–Neh7. Nrf2 
контролирует экспрессию генов, кодирующих 
антиоксидантные и  цитопротекторные белки 
(например, глутатион-S-трансфераза, гемокси-
геназа-1), что позволяет клеткам противостоять 
окислительному стрессу и воспалению [7, 8]. 

NF-κB (nuclear factor kappa-light-chain-en-
hancer of activated B cells)  — один из универ-
сальных факторов транскрипции, регулирую-
щий воспалительный ответ клетки. Комплекс 
NF-κB состоит из белков NFKB1, NFKB2, REL, 
RELA и RELB. Он контролирует экспрессию про-
воспалительных цитокинов (TNF-α, IL-6, IL-1β) 
и хемокинов, а также регулирует врожденные 

и адаптивные функции, являясь ключевым ме-
диатором иммунного ответа [9]. 

В последние годы проведение общей ане-
стезии на основе ксенона при хирургических 
вмешательствах носит спорадический характер. 
Несмотря на пониженный спрос использования 
препарата для анестезии, наблюдается рост 
исследований, направленных на поиск и  из-
учение его терапевтических свойств [10–15]. 
В  первую очередь, это обусловлено тем, что 
применение ксенона в концентрациях, не вы-
зывающих анестезию, т. е. субанестетических, 
потенциально снижает риск критических ин-
цидентов (нарушение сознания, угнетение ды-
хания и др.), а также уменьшает расход доро-
гостоящего анестетика, при этом сохраняя его 
фармакологическую активность. Известно, что 
минимальная альвеолярная концентрация 
(MAК) ксенона у человека, по разным данным, 
составляет 63,1 и 71% [16, 17]. Интересно, что 
у  лабораторных животных, МАК ксенона от-
личается в  несколько раз: у  мышей это 95%, 
а у крыс — 161% [18]. 

По данным многочисленных исследований, 
применение ксенона в субанестетических кон-
центрациях вызывает органопротекторные эф-
фекты. При этом, заслуживают внимания не-
сколько молекулярных мишеней ксенона, пред-
ставляющих интерес с точки зрения фармако-
динамического взаимодействия. Ксенон спо-
собен ингибировать NMDA-рецепторы, акти-
вировать АТФ-чувствительные и  двупоровые 
калиевые каналы TREK-1 и  TASK-3, оказывая 
нейропротекторный эффект; активировать сиг-
нальные пути MAPK, PI3K/Akt, вызывая кар-
диопротекторный эффект; увеличивать экс-
прессию протеинкиназы B и  HIF-1α, приводя 
к ренопротекторному эффекту [19–26]. 

GSK-3β, Nrf2 и NF-κB — ключевые регуля-
торы клеточных процессов, в том числе и в го-
ловном мозге, играющие важную роль в  под-
держании гомеостаза, защите от стресса и ре-
гуляции воспаления. Их взаимодействие и ба-
ланс критически важны для нормального функ-
ционирования церебральных структур, а нару-
шение их активности связано с развитием ней-
родегенеративных и  других патологических 
процессов. 

Цель исследования  — изучение влияния 
субанестетических концентраций ксенона на 
содержание ГСК-3b, NF-κB и  Nrf2 в  головном 
мозге интактных крыс. 

Экспериментальные исследования
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Материал и методы 

Исследование выполнили на 15 крысах–самцах 
линии Wistar весом 250–350 г. Все экспериментальные 
работы провели в  строгом соответствии с  нацио-
нальными и  международными стандартами (реко-
мендации Коллегии Европейской экономической 
комиссии №33 от 14.11.2023; Директива Европейского 
союза по охране животных, используемых в научных 
целях 2010/63/EU; руководство по содержанию и уходу 
за лабораторными животными, а также правила обо-
рудования помещений и  организации процедур, 
ГОСТ 33215-2014). Крыс содержали в вентилируемых 
клетках при температуре 18–22°С, влажности 30–70%, 
суточном ритме — 09.00–21.00. Всем животным пре-
доставляли гранулированный полнорационный ком-
бикорм, воду подавали в неограниченном количестве 
через поилки, предварительно очищенную. Накануне 
эксперимента крысы не получали стандартное пи-
тание, но имели доступ к воде. Протокол исследования 
был утвержден Локальным этическим комитетом 
ФНКЦ РР № 3/23/2 от 11.10.2023. 

Лабораторных животных разделили на 3 группы: 
группа 1 (n=5) — контрольная группа с ингаля-

цией азот-кислородной смесью (азот 70%, кислород 
30%) в течение 60 мин (группа Контроль); 

группа 2 (n=5) — группа с ингаляцией ксенон-
кислородной смесью (ксенон 70%, кислород 30%) 
в течение 60 мин (группа Xe-70); 

группа 3 (n=5) — группа с ингаляцией ксенон-
кислородной смесью (ксенон 35%, кислород 30%, 
азот 35%) в течение 60 мин (группа Xe-35). 

Через 24 ч после завершения эксперименталь-
ной части работы выполнили эвтаназию лабора-
торных животных методом передозировки анесте-
тика. Определение концентрации белка в мозговой 
ткани и вестерн-блоттинг провели по методу, опи-
санному ранее О.  А.  Гребенчиковым и  соавт. [27]. 
Для денситометрического анализа использовали 
программу ImageJ Software (National Institutes of 
Health, США), находящуюся в открытом доступе. Со-
держание ГСК-3β, NF-kB и Nrf2 выражали в условных 
единицах хемилюминесценции (у. е. хл.). 

Данные обработали статистически с использо-
ванием программы GraphPad Prizm (GraphPad Software, 
Version 10.4.2, США). Нормальность распределения 
признака в выборках оценивали с помощью критерия 
Шапиро–Уилка. Данные представили в виде Me [Q1; 

Q3], где Me —медианное значение, Q1  — первый 
квартиль (25-й процентиль) и Q3 — третий квартиль 
(75-й процентиль). Для анализа данных, характери-
зующихся нарушением нормальности распределения 
хотя бы в одной из сравниваемых групп, применяли 
следующие методы: при парных сравнениях исполь-
зовали непараметрический U-критерий Манна–Уитни 
с  коррекцией Бонферрони для множественных 
сравнений; для сравнения трех групп применяли 
критерий Краскела–Уолиса как основной метод ана-
лиза. При попарных сравнениях использовали пост-
хок анализ с тестом Данна и коррекцией Бонферрони. 
Для оценки величины эффекта рассчитывали отно-
шение медиан с 95% доверительными интервалами 
методом непараметрического бутстрепа. Во всех дан-
ных принимали двусторонний уровень статистиче-
ской значимости р�0,05. 

Результаты  
Ингаляция ксенон-кислородной смеси при-

вела к  статистически значимому увеличению 
фосфорилированной формы ГСК-3β в  группе 
Xe-70 (95% ДИ: 593723–1018826; p=0,0001; r=0,72) 
и Xe-35 (95% ДИ: 872807–458413; p=0,0001; r=0,80) 
по отношению к группе Контроль (табл., рис. a, 
b) (r (effect size): 0,5–0,7  — крупный эффект, 
�0,7 — очень крупный эффект). 

Полученные результаты не продемонстри-
ровали статистически значимых различий меж-
ду группами, получавшими ксенон-кислородные 
смеси различной концентрации (70 и 35% Xe). 
При сравнении содержания фосфо-ГСК-3β меж-
ду группами отметили более высокое значение 
показателя в группе Xe-70, однако, данные раз-
личия оказались незначимы (Xe-70 1485347 
[1283380–1711439]) против Xe-35 (1406472 
[1165272–1573930], р=0,075). Содержание NF-κB 
между группами также не различалось (Xe-70 
(731687 [555120–912777]) против Xe-35 (745535 
[531662–880721], р=0,069). При анализе Nrf2 в раз-
ных группах статистически значимых различий 
также не выявили (р=0,089). 

По данным денситометрического анализа 
Вестерн-блотов установили, что ингаляция ксе-
нон-кислородной смеси привела к статистиче-
ски значимому снижению количества NF-κB 
в группе Xe-70 (95% ДИ: 205138–601617; p=0,0005; 
r=0,95) и Xe-35 (95% ДИ: 217700–608462; p=0,0003; 

Таблица. Содержание исследуемых показателей в ткани мозга крыс при ингаляции ксенон-кислородной 
смеси.  
Показатели                                                                             Значение показателя в группах, у. е. хл. 
                                                       Контроль                                                                  Xe-70                                                                        Xe-35 
фосфо-ГСК-3β       739898 [517983–868427]                           1485347 [1283380–1711439]                        1406472 [1165272–1573930] 
р*                                                                                                                                  0,0001                                                                  0,0001 
NF-κB                       1157280 [871386–1294758]                            731687 [555120–912777]                               745535 [531662–880721] 
р*                                                                                                                                  0,0005                                                                  0,0003 
Nrf2                           1111432 [867718–1241235]                          1306910 [220388–1800363]                         1550695 [1289715–1785378] 
р*                                                                                                                                    0,087                                                                   0,0002 
Примечание. Данные представили по результатам денситометрического анализа Вестерн блотов; у. е. хл. — условные 
единицы хемилюминесценции; * — по сравнению с группой Контроль. 
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r=0,95) по отношению к группе Контроль (табл., 
рис. c, d). 

Ингаляция ксенон-кислородной смеси 
в  группе Xe-70 привела к  статистически не-
значимому увеличению содержания белка Nrf2, 
а  в группе Xe-35 к  статистически значимому 
его увеличению по отношению к группе Конт-
роль (95% ДИ: 692532–260926; p=0,0002; r=0,91) 
(табл., рис. e, f). 

Обсуждение 
Определение модуляции ключевых сиг-

нальных путей является перспективной стра-
тегией в изучении препаратов, потенциально 
обладающих противовоспалительными, ан-
тиапоптотическими и  цитопротекторными 
свойствами. Сегодня известно, что активная 
форма ГСК-3β способствует открытию мито-
хондриальной поры, приводя к  нарушению 
мембранного потенциала, активации каспаз, 
повреждению нейронов и апоптозу. Напротив, 
инактивация ГСК-3β через фосфорилирование 
связана с  защитными механизмами, такими 
как снижение гибели клеток, усиление их вы-
живаемости и  уменьшение воспаления. Су-
ществует множество регуляторов вышестоя-
щих функций ГСК-3β в  ответ на различные 
сигналы: Wnt, фосфоинозитид 3-киназа (PI3K, 
Phosphoinositide 3-kinase) / Протеинкиназа B 
(AKT), ERK (extracellular-signal-regulated kinase) 
и p38 митоген-активированная киназа (MAPK, 
mitogen activated kinase). Таким образом, фар-
макологическое ингибирование ГСК-3β может 
представлять собой перспективный терапев-
тический путь в лечении как острых заболе-
ваний ЦНС, так и хронических нейродегене-
ративных расстройств [28]. 

Применение ксенона в субанестетических 
концентрациях (35 и 70%) значимо увеличило 
содержание фосфорилированной формы 
ГСК-3β в головном мозге интактных крыс. Дан-
ный феномен свидетельствует о  способности 
ксенона инактивировать этот фермент и, таким 
образом, моделировать цитопротекторный по-
тенциал. В  исследовании А.  В.  Ершова и  со-
авт.  [29] были получены сопоставимые дан-
ные — применение ксенон-кислородной смеси 
в субанестетической концентрации приводило 
к повышению фосфо-GSK-3β при моделирова-
нии ишемического инсульта. 

По данным недавних исследований было 
показано, что фосфорилирование ГСК-3β при-
водит к  повышенной экспрессии Nrf2 [30, 31]. 
По данным вестерн-блоттинга в нашем иссле-
довании, ингаляция ксенона в  концентрации 
35% привела к  значимому увеличению содер-
жания Nrf2 в  мозге лабораторных животных. 
Эти данные указывают на фармакологическую 
эффективность субанестетической концентра-
ции ксенона при воздействии на сигнальный 
путь GSK-3β/Nrf2, способствующий защите кле-
ток от окислительного стресса. 

Сигнальный каскад с  участием NF-κB ре-
гулирует экспрессию провоспалительных генов. 
Канонический путь NF-κB активируется IL-1R, 
семейством TNFR и toll-подобными рецепторами, 
а неканонический — субъединицами семейства 
TNF, включая лиганд CD40, B-клеточный акти-
вирующий фактор (TNFSF13B) и лимфотоксин. 
Подавление NF-κB уменьшает воспалительные 
реакции, снижает апоптоз, что крайне важно 
при аутоиммунных заболеваниях [32]. В иссле-
довании S. R. Yang и соавт. [33] было показано, 
что применение ксенон-кислородной смеси (ксе-

Рис. Вестерн-блоттинг: содержание фосфо-ГСК-3β, NF-κB и Nrf2 в исследуемых группах. 
Примечание. а, b — фосфо-ГСК-3β; с, d — NF-κB; е, f — Nrf2; 1, 2 — образцы группы Контроль; 3, 4 — образцы эксперимен-
тальных групп.
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нон 70%, кислород 30%) подавляло активацию 
NF-κB/NLRP3 инфламмасомы при моделирова-
нии острого волчаночного нефрита у мышей. 

В исследованиях in vitro было показано, 
что ксенон модулирует сигнальный путь 
PI3K/AKT/mTOR, способствуя активации HIF-1α 
и  подавлению NF-κB-зависимых провоспали-
тельных и апоптотических сигналов. Это при-
водило к снижению апоптоза, за счет увеличе-
ния уровня Bcl-2 и  ингибирования HMGB-1, 
а также к подавлению воспаления через моду-
ляцию NF-κB-зависимых процессов [34]. Наше 
исследование показало, что ингаляция ксенон-
кислородной смеси в концентрациях 35 и 70% 
значимо снижало содержание NF-κB в головном 
мозге лабораторных животных. Это позволяет 
предположить, что применение ксенона в суб-
анестетических концентрациях демонстрирует 
противовоспалительные и антиапоптотические 
свойства препарата in vivo. 

В завершении хотелось бы отметить, что 
полученные результаты не продемонстрировали 
статистически значимых различий по ГСК-3β, 

NF-κB и Nrf2 между группами Xe-35 и Xe-70. По 
всей видимости, это свидетельствует или о малой 
выборке, или о нелинейной дозозависимости 
изучаемых показателей в диапазоне исследуе-
мых концентраций и  временных рамках при-
менения ксенона. 

Заключение 
В результате исследования установили, что 

применение ксенона в субанестетических кон-
центрациях вызывает значимое изменение со-
держания ГСК-3β, NF-κB и  Nrf2 в  головном 
мозге интактных крыс. 

Активация Nrf2 и подавление GSK-3β/NF-κB 
под действием ксенона в  субанестетических 
концентрациях могут улучшить исходы цереб-
ральных заболеваний за счет уменьшения вос-
паления и снижения гибели нейронов. 

Все вышеизложенное подтверждает цито-
протекторный эффект ксенона, но требует даль-
нейшего изучения его терапевтических свойств 
в  более масштабных исследованиях с  расши-
ренным дизайном.
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