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НЕКОТОРЫЕ АСПЕКТЫ ДЕЙСТВИЯ СВЕРХМАЛЫХ ДОЗ АНТИОКСИДАНТОВ  
ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ГИПОКСИИ ПЛОДА 

З. Р. Хайбуллина, Ч. К. Собиржанова (Ташкент, Узбекистан) 

Статья посвящена анализу изменений фосфолипидного состава и активности фермен-
тов антиоксидантной системы в мозговой ткани на фоне введения сверхмалых доз антиокси-
дантов животным, перенесшим внутриутробную гипоксию. Актуальность проводимого экс-
периментального исследования обусловлена тем, что гипоксия плода, вызывая задержку внут-
риутробного развития и церебральную ишемию у новорожденного, вносит вклад в рост инва-
лидности детей. Концепция нейропротекции антиоксидантами активно применяется при ле-
чении ишемического инсульта у взрослых, однако не используется у новорожденных, вероятно, 
в виду отсутствия фундаментальных разработок, доказывающих ее эффективность. Тем бо-
лее не исследовано действие сверхмалых доз (СМД), хотя в настоящее время уже не вызывает 
сомнений реальное существование способности веществ различной природы, примененных в 
дозах 10-10–10-17М, оказывать эффект на различные биообъекты на молекулярном уровне. Об-
наружено, что у животных, перенесших  внутриутробную гипоксию, на 1-5 сутки жизни в 
мозговой ткани происходит накопление малонового диальдегида (МДА), угнетается актив-
ность супероксиддисмутазы (СОД), снижается абсолютное количество легкоокисляемых и  
функционально важных ФЛ: фосфатидилсерина (ФС) и фосфатидилинозитола (ФИ). При вве-
дении СМД водорастворимого антиоксиданта фенозана снижение МДА до контрольного 
уровня наблюдается к 10 суткам, при введении жирорастворимого альфа-токоферола – на 12 
сутки, без введения – на 21 сутки. Активность СОД при введении СМД фенозана восстанавли-
вается значительно быстрее, становясь сравнимой с контролем с 5 суток жизни, активность 
каталазы – с 8 суток жизни, тогда как при введении альфа-токоферола активность СОД и 
каталазы становилась сравнимой с контролем лишь на 21 сутки жизни. На 7–14 сутки пост-
гипоксического периода в мозговой ткани отмечено уменьшение структурных ФЛ – фосфати-
дилхолина (ФХ), фосфатидилинозитола (ФЭА). Изменения содержания сфингомиелина (СФМ) 
проявились в ранние сроки его увеличением, что указывает на повышение ригидности мембран 
и их насыщенности, а в поздние сроки – уменьшением, что указывает на нарушения миелини-
зации. После 10 суток жизни отмечалось максимально выраженное снижение содержания 
кардиолипина (КЛ), что создает предпосылки для нарушения развития митохондрий и энерго-
обмена в мозговой ткани. Полученные результаты доказывают, что водорастворимый анти-
оксидант фенозан в сверхмалых дозах обладает высокой эффективностью в мозговой ткани,
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т.к. приводит к ранней нормализации фосфолипидного состава и активности ферментов ан-
тиоксидантной системы в мозге, создавая благоприятные условия для развития мозговых 
функций и нейропластичности в постгипоксическом периоде.  

Ключевые слова: гипоксия плода, антиоксиданты, сверхмалые дозы, фосфолипиды моз-
га, каталаза, супероксиддисмутаза. 
 

 
Актуальность проблемы.  
Около 10 % новорожденных, перенес-

ших перинатальную гипоксию, составляют 
группу риска по смертности в остром перио-
де, а среди выживших 30 % имеют риск раз-
вития нарушений нервно-психических функ-
ций, эпилепсии, шизофрении, аутизма [1]. 
Примерно 0,2–04 % всех живорожденных 
страдают перинатальной ишемией-гипоксией 
[2], которая обусловливает развитие невроло-
гического дефицита и школьной неуспевае-
мости у детей. Указанное диктует необходи-
мость поиска оптимальной нейропротекции, 
основанной на молекулярных механизмах по-
вреждения при гипоксии плода. Концепция 
нейропротекции антиоксидантами активно 
применяется при лечении ишемического ин-
сульта у взрослых [3–5], однако не использу-
ется у новорожденных, вероятно, в виду от-
сутствия фундаментальных разработок, дока-
зывающих ее эффективность. Тем более не 
исследовано действие сверхмалых доз 
(СМД), хотя в настоящее время уже не вызы-
вает сомнений реальное существование спо-
собности веществ различной природы, при-
мененных в дозах 10-10–10-17М, оказывать 
эффект на различные биообъекты на молеку-
лярном уровне [6]. Выявлены некоторые об-
щие характерные закономерности низкоин-
тенсивных воздействий как химических, так и 
физических факторов – нелинейная, немоно-
тонная, полимодальная зависимость эффекта 
от дозы, зависимость эффекта от начальных 
характеристик биообъекта, изменение чув-
ствительности биообъектов к последующим 

воздействиям [7]. Особенностями воздей-
ствия сверхмалых доз биологически актив-
ных веществ (БАВ) являются сложная поли-
модальная зависимость доза – эффект, когда 
вещество проявляет активность при концен-
трации 10-3 М и 10-14 М, а в промежутке меж-
ду этими концентрациями образуется «мерт-
вая зона» с отсутствием эффекта; преимуще-
ственное действие на уровне биологических 
мембран, воздействие на различные сигналь-
ные системы клеточной регуляции [6–7]. Мо-
лекулярные механизмы действия сверхмалых 
– «нанодоз» антиоксидантов на структурно-
функциональные параметры биологических 
мембран при внутриутробной гипоксии плода 
не исследованы, хотя именно повреждение 
мембран под действием активных форм кис-
лорода (АФК) лежит в основе патогенеза ги-
поксии плода и гибели нейроцитов [8].  

Целью работы явилось исследование 
становления антиоксидантной системы 
(АОС) и уровня генерации АФК, динамики 
фосфолипидного (ФЛ) спектра в тотальных 
гомогенатах мозга в различные сроки постна-
тального периода после внутриутробной ги-
поксии плода, а также сравнительная оценка 
динамики этих параметров на фоне введения 
антиоксидантов различных классов в СМД. 

 
Материалы и методы.  
Моделирование хронической внутри-

утробной гипоксии: беременным крысам-
самкам со второй недели гестации в хрониче-
ском эксперименте проводилась путем общей 
гипобарической гипоксии. Животных  еже-
дневно в течение 10 дней погружали в специ-
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альную камеру, снабженную манометром, 
предохранительным клапаном, смотровым 
окошком, щелочным поглотителем для 
устранения избытка углекислого газа, где со-
здавалось давление 41,1 к Па (308 мм. рт. ст.), 
что соответствует подъему на высоту 7000 м 
над уровнем моря. Скорость компрессии и 
декомпрессии – 0,5 кПа/мин (в течение  
80 мин). Экспозиция в условиях разрежения 
воздуха – 1 час под контролем содержания О2 
и СО2 в воздухе. Выбранная модель является 
адекватной, т.к. в результате высотной гипо-
барической гипоксии происходит нарушение 
плацентарного кровотока у самок, что явля-
ется основной причиной фето-плацентарной 
недостаточности у беременных женщин [9]. 
Именно плацентарная недостаточность и 
внутриутробная гипоксия обусловливают 
нарушения нервно-психического развития и 
поведения, имея неблагоприятные отдален-
ные последствия, механизмы развития кото-
рых полностью не известны [10–11].  

В группах для каждой серии экспери-
ментов использовано по 7–16 животных. Рас-
пределение опытных крысят на группы про-
изводилось следующим образом. Контроль-
ная группа – интактные крысята в возрасте 0-
21 дня. Опытная группа – крысята, перенес-
шие хроническую внутриутробную гипоксию 
плода, аналогичного возраста. Группа наблю-
дения – крысята, перенесшие хроническую 
внутриутробную гипоксию плода, получав-
шие фенозан (препарат синтезирован в Ин-
ституте химической физики АН СССР, отно-
сится к экранированным пространственно 
затрудненным фенолам) в СМД (10-16М в 0,1 
мл). Группа сравнения – крысята, перенесшие 
хроническую внутриутробную гипоксию 
плода, получавшие альфа-токоферол в СМД 
(10-15М в 0,1 мл).  

СМД фенозана получали  путем после-
довательного дробного разведения рабочей 
смеси, состоявшей из 27,8 мг калиевой соли 
фенозана, доведенной до 1,0 л 0,036М рас-
твора  гидроксида калия (раствор фенозана 
10-12М/л). Животным группы наблюдения 
ежедневно в течение 5 первых дней жизни 
вводили по 0,1мл этого раствора, содержаще-
го 10-16М фенозана. Для введения внутрь пи-
щевода использовали длинную иглу с нако-
нечником.   

Аналогичным способом животным 
группы сравнения в течение первых 5 дней 
жизни вводили жирорастворимый антиокси-
дант альфа-токоферол. Масляный 5 % рас-
твор альфа-токоферола разводили дробно по-
следовательно в растительном масле до кон-
центрации 10-15М в 0,1 мл.    

После родов произведено обследование 
новорожденных крысят: при рождении, на 1, 
3, 5, 8, 10, 12, 21 дни жизни. Забой животных 
проводили путем декапитации под эфирным 
наркозом с соблюдением этических требова-
ний Международной конвенции о гуманном 
обращении с животными. Из мозга крысят 
готовили гомогенаты. Среда выделения со-
стояла из 0,125М KCl. Экстракцию общих 
липидов проводили по методу Фолча  с реко-
мендациями (Кейтс М., 1975), с использова-
нием хлороформ-метаноловой смеси в соот-
ношении 2:1. Фракционирование фосфолипи-
дов (ФЛ) проводили методом тонкослойной  
хроматографии на силикагеле.  О количестве 
общих ФЛ и их отдельных фракций  судили 
по содержанию фосфора в них по методу 
Васьковского. Количество малонового диаль-
дегида (МДА) определяли тестом с тиобарби-
туровой кислотой по методу Стальной И. Д. и 
соавт. (1977), активность супероксиддисмута-
зы (СОД) определяли по скорости аутоокис-
ления адреналина по Mirsa P.H., Fridovich I.  в 
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модификации О. С. Брусова с соавт. (1976), 
каталазы – перманганатометрически по  
С. М. Зубковой и соавт. (1976).  

 
Результаты.  
В период с момента рождения до 21 дня 

жизни крыс, что аналогично периоду от рож-
дения до первых 4-5 лет жизни у человека, 
происходят существенные перестройки как в 
составе мембранных ФЛ, так и уровня МДА, 

активности ферментов антиоксидантной за-
щиты, что можно рассматривать как след-
ствие созревания мозговых структур и син-
хронизации активности АОС с уровнем гене-
рации АФК. Продукция АФК в мозге усили-
вается на 8–10 сутки жизни в 1,2–1,4 раза, а 
активность СОД и каталазы в эти сроки до-
стоверно увеличивается в 1,8–2,1 и 1,3–1,4 
раза относительно аналогичных показателей 
при рождении соответственно (таблица 1).  

 
Таблица 1 

Динамика уровня МДА (нмоль/мг белка х мин) в мозговой ткани  
при коррекции антиоксидантами различных классов в СМД 

Сутки жизни 1 час 24 часа 3 сут 5 сут 8 сут 10 сут 12 сут 21 сут 
Контрольная гр., Р1 3,86 ±0,09 4,10 ±0,11 4,21 ±0,12 4,15 ±0,12 4,53 ±0,11 5,42 ±0,10 5,43 ±0,08 5,50 ±0,09 
Опытная группа, Р2 5,33 ±0,09 8,34 ±0,09 7,67 ±0,07 7,83 ±0,08 6,12 ±0,06 5,80 ±0,12 5,70 ±0,07 5,57 ±0,07 
Гр.наблюдения 
(фенозан), Р3 

- 8,00 ±0,12 6,17 ±0,08 6,19 ±0,07 5,73 ±0,08 5,51 ±0,06 5,49 ±0,05 5,54 ±0,05 

Гр. сравнения (то-
коферол), Р4 

- 8,12 ±0,11 6,87 ±0,11 6,80 ±0,14 5,90 ±0,11 5,86 ±0,15 5,53 ±0,11 5,56 ±0,09 

Р1:2 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,05 <0,05 >0,05 
Р 1:3 - <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 >0,05 >0,05 >0,05 
Р 1:4 - <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 >0,05 >0,05 
Р 2:3 - <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 >0,05 
Р 2:4 - >0,05 <0,05 <0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 
Р 3:4 - >0,05 <0,05 <0,05 >0,05 <0,05 >0,05 >0,05 

 
Эти данные свидетельствуют об опре-

деленном уровне АФК, необходимом для 
развития синаптогенеза и гиппокампальной 
активности, лежащих в основе формирования 
когнитивных функций и памяти. АФК явля-
ются участниками рецепторных функций 
центральной нервной системы (ЦНС) – N-
метил-D-аспартат (NMDA), глутаматных и 
других рецепторных систем, широко распро-
страненных в постсинаптических дендритах 
ЦНС, кортикальных астроцитах, базальных 
ганглиях, гиппокампе [12]. При введении 
СМД водорастворимого антиоксиданта фено-

зана снижение МДА до контрольного уровня 
наблюдается раньше – к 10 суткам, при вве-
дении жирорастворимого альфа-токоферола – 
на 12 сутки, без введения – на 21 сутки.  

Активность СОД при введении СМД 
фенозана восстанавливается значительно 
быстрее, становясь сравнимой с контролем, 
начиная с 5 суток жизни, активность каталазы 
– с 8 суток жизни, тогда как при введении 
альфа-токоферола  в СМД активность СОД и 
каталазы становилась сравнимой с контролем 
лишь на 21 сутки жизни (таблица 2). 
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Таблица 1 

Активность СОД (Е/мг белка) в мозговой ткани при введении СМД антиоксидантов 

Сутки жизни 1 час 24 часа 3 сут 5 сут 8 сут 10 сут 12 сут 21 сут 
Контрольная гр., 
Р1 

0,53 ±0,04 0,58 ±0,05 0,57 ±0,07 0,72 ±0,05 0,95 ±0,03 1,11 ±0,06 1,31 ±0,11 1,36 ±0,09 

Опытная группа, 
Р2 0,96 ±0,07 0,31 ±0,02 0,36 ±0,02 0,47 ±0,03 0,72 ±0,06 1,06 ±0,07 1,37 ±0,07 1,32 ±0,07 

Гр. наблюдения 
(фенозан), Р3 - 0,34 ±0,02 0,36 ±0,03 0,64 ±0,03 0,89 ±0,02 1,12 ±0,08 1,11 ±0,03 1,18 ±0,05 

Гр. сравнения 
(токоферол), Р4 

- 0,32 ±0,02 0,39 ±0,01 0,51 ±0,05 0,65 ±0,06 0,86 ±0,05 0,99 ±0,04 1,33 ±0,06 

Р1:2 <0,001 <0,001 <0,05 <0,001 <0,01 >0,05 >0,05 >0,05 
Р 1:3 - <0,001 <0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 
Р 1:4 - <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 >0,05 
Р 2:3 - >0,05 >0,05 <0,05 <0,05 >0,05 <0,05 >0,05 
Р 2:4 - >0,05 >0,05 >0,05 >0,05 <0,05 <0,05 >0,05 
Р 3:4 - >0,05 >0,05 <0,05 <0,05 <0,05 <0,05 >0,05 

 
 
У животных, перенесших гипоксию, в 

мозговой ткани было обнаружено накопление 
МДА, выраженное угнетение СОД на 1–5 
сутки жизни, которые  сопровождались сни-
жением в первую очередь легкоокисляемых и  
функционально важных фосфатидилсерина 
(ФС) и фосфатидилинозитола (ФИ) – на 5 
сутки. Снижение количества ФС указывает на 
его окисление и экстернализацию, приводя-
щие к апоптозу. Стабильно низкое количе-
ственное содержание ФС является предпо-
сылкой для гибели нейронов путем апоптоза 
на протяжении первых 5 суток постнатально-
го периода, а после 8 суток жизни – может 
рассматриваться как фактор хронизации по-
ражения мозговой ткани за счет активации 
под действием ФС иммунной реакции [13], 
что  ведет к задержке развития мозга. 

На второй неделе жизни постгипокси-
ческие изменения в мозге проявились умень-
шением структурных ФЛ – фосфатидилхоли-
на (ФХ), фосфатидилинозитола (ФЭА): со-
держание ФХ достоверно изменялось после 8 

суток как по молярной доле, так и количе-
ственно. Изменения содержания сфингомие-
лина (СФМ) проявились в ранние сроки его 
увеличением, что указывает на повышение 
регидности мембран и их насыщенности, а в 
поздние сроки – уменьшением, что указывает 
на нарушения миелинизации. После 10 суток 
жизни отмечалось максимально выраженное 
снижение содержания кардиолипина (КЛ), 
что создает предпосылки для нарушения раз-
вития митохондрий и энергообмена в мозго-
вой ткани. Возможно, это привело к тормо-
жению биосинтеза фосфолипидов и их взаи-
мопревращений на 12 сутки жизни, о чем 
свидетельствует увеличение молярной доли 
фосфатидной кислоты (ФК), ФЭА, СФМ.   

Под действием СМД фенозана в мозго-
вой ткани изменение в сторону нормализации 
молярной доли индивидуальных ФЛ начина-
ется с 3 суток жизни, когда имеются досто-
верные отличия показателей СФМ, ФХ, ФЭА, 
КЛ между опытной группой, и группой, по-
лучавшей фенозан в СМД. Не смотря на это, 
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статистически сравнима с контролем в этот 
срок только молярная доля ФИ. На 5 сутки 
жизни, являющиеся критическими для разви-
тия постгипоксических изменений в мозге, 
молярные доли ФС и ФИ увеличиваются, од-
нако не достигают контрольных величин, при 
этом достоверно отличаясь от показателей в 
опытной группе. Эта разница также досто-
верна для молярной доли ЛФХ, ФЭА, ФК. 

Фенозан и альфа-токоферол в СМД 
приводят к нормализации количественного 
содержания суммарных и индивидуальных 
ФЛ к 12 суткам жизни, что создает морфоло-
гическую основу для нормального развития 

мозга и формирования нейропластичности. 
При введении СМД фенозана содержание 
молярной доли ЛФХ, ФХ, ФЭА, КЛ, ФК на 
12 сутки жизни достоверно не отличается от 
контрольного. Молярная доля СФМ при этом 
значительно ниже, чем в контрольной (в 1,6 
раза) и опытной группе (1,2 раза). Вероятно, 
это обусловлено замедлением превращений 
ФХ в СФМ, либо перераспределением ЦДФ-
холина в пользу синтеза ФХ, молярная доля 
которого превышает контрольные показатели 
на 11 %, хотя это различие статистически не-
достоверно (табл. 3).  

Таблица 3 

Содержание ФЛ фракций в мозговой ткани при введении СМД антиоксидантов  
на 12 сутки постнатального периода (%), сумма – 100 % 

Группа животных ЛФХ СФМ ФХ ФС ФИ ФЭА КЛ ФК 

Контрольная группа 
(n=8), Р1 

0,92± 
0,12 

4,32± 
0,32 

42,22±3
,51 

12,27±0
,45 

4,86± 
0,37 

28,72±5
,24 

4,12± 
0,32 

2,57± 
0,19 

Опытная группа 
(n=8), Р2 

1,34± 
0,02 

3,33± 
0,15 

37,99±0
,31 

9,00± 
0,15 

4,49± 
0,06 

35,87±0
,34 

3,91± 
0,07 

4,07± 
0,17 

Группа наблюдения 
(фенозан) 
(n=8), Р3 

1,03± 
0,02 

2,73± 
0,22 

47,03±0
,63 

13,87±0
,40 

3,39± 
0,10 

26,37±0
,53 

3,50± 
0,24 

2,08± 
0,28 

Группа сравнения 
(альфа-токоферол) 

(n=8), Р4 

1,11± 
0,01 

3,36± 
0,03 

36,24±0
,49 

9,27± 
0,08 

5,60± 
0,05 

37,41±0
,29 

3,55± 
0,03 

3,46± 
0,03 

Р1:2 <0,01 <0,05 >0,05 <0,001 >0,05 >0,05 >0,05 <0,001 
Р 1:3 >0,05 <0,01 >0,05 <0,05 <0,01 >0,05 >0,05 >0,05 
Р1:4 >0,05 <0,01 >0,05 <0,001 >0,05 >0,05 >0,05 <0,01 
Р 2:3 <0,001 <0,05 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 >0,05 <0,001 
Р 2:4 <0,001 >0,05 <0,05 >0,05 <0,001 <0,01 <0,01 <0,01 
Р 3:4 <0,01 <0,05 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 >0,05 <0,01 

 
Таким образом, использование СМД 

фенозана в мозговой ткани способствовало 
восстановлению активности СОД – на 5 су-
ток, каталазы – на 8 суток, МДА – на 10 суток 
и ФЛ состава на 12 сутки жизни. При введе-
нии СМД альфа-токоферола отмечаются раз-
нонаправленные сдвиги содержания единич-

ных фракций ФЛ в течение 1-10 суток; на 12 
сутки постнатального периода происходит 
достоверное увеличение до уровня контроля 
молярной доли ЛФХ, ФХ, ФИ, ФЭА, КЛ, ФК 
и содержания МДА, тогда как активность 
СОД и каталазы нормализуются к 21 суткам 
жизни. Это  указывает на специфическое вза-
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имодействие альфа-токоферола в СМД с 
фосфолипидами мозговой ткани. При исполь-
зовании СМД водорастворимого антиокси-
данта фенозана в мозговой ткани в постгипо-
ксическом периоде происходит достоверное 
восстановление активности СОД – на 5 сутки, 
снижение до уровня контроля МДА – на 10 
сутки, чем обусловлены положительные 
сдвиги содержания отдельных ФЛ фракций: 
ЛФХ, ФХ, ФЭА, КЛ, ФК на 12 сутки постги-
поксического периода. 

Полученные результаты свидетель-
ствуют о преимущественном влиянии  СМД 
фенозана на ферментативное звено защиты от 
АФК в мозговой ткани, способствующей 
снижению окисления ФЛ в течение постна-
тального периода и созданию благоприятных 
условий для развития мозга. Примечательно, 
что в процессе коррекции нарушений ФЛ 
состава антиоксидантами в СМД  происходит 
нормализация молярной доли и оптимизация 
до нормы соотношения фосфолипидных 
фракций, тогда как их абсолютное содержа-
ние (ммоль Р/кг ткани) не восстанавливается. 
Это указывает на стимуляцию  компенсатор-
ных свойств мозга и восстановление клеточ-
ного гомеостаза за счет ремоделирования 
мембран на фоне снижения интенсивности 
биосинтеза ФЛ.  

Полученные данные о различной эф-
фективности фенозана и альфа-токо-ферола в 
мозговой ткани согласуются с ранее выяв-
ленными фундаментальными  представлени-
ями о механизмах действия антиок-сидантов 
в зависимости от дозы [14]. Существуют дан-
ные, что эффекты фенозана в СМД обуслов-
лены его прямым влиянием на ферменты, су-
перактивацией протеинкиназы С, а также ре-
акцией с пероксирадикалами, активными 

формами кислорода, рецепторными взаимо-
действиями, параметрическим резонансом, 
структурной памятью воды [6]. Возможно, 
обнаруженное нами увеличение активности 
СОД и каталазы под дейсвием СМД 
антиоксидантов указывает на их модулиру-
ющие свойства в отношении этих ферментов. 
Понижение концентрации конечного продук-
та липопероксидации МДА под действием  
СМД фенозана, возможно, обусловлено сни-
жением его образования за счет обрыва цепи 
в результате реакции самонейтрализации (ре-
комбинации) свободных радикалов, что в 
свою очередь может быть обусловлено свой-
ствами особых структур воды, упорядочен-
ной фенозаном. Мы полагаем, что нормали-
зация редокс-статуса в мозговой ткани под 
действием  СМД фенозана приводит к сни-
жению переокисления ФЛ и оптимизации их 
биосинтеза, что проявляется нормализацией 
содержания отдельных ФЛ фракций.  

 
Выводы 
1. В постгипоксическом периоде в моз-

говой ткани отмечается высокое содержание 
МДА и низкая активность СОД, которые обу-
словили снижение функционально значимых, 
а затем и структурных ФЛ, торможение био-
синтеза ФЛ мозговой ткани, следствием чего 
стало  понижение суммарных ФЛ и дисба-
ланс ФЛ фракций.  

2. Водорастворимый антиоксидант фе-
нозан в СМД обладает высокой эффективно-
стью в мозговой ткани, т.к. приводит к ран-
ней нормализации фосфолипидного состава и 
активности ферментов антиоксидантной си-
стемы в мозге, создавая благоприятные усло-
вия для развития мозговых функций в пост-
гипоксическом периоде.   
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ULTRA LOW CONCENTRATIONS OF ANTIOXIDANTS  
AT EXPERIMENTAL HYPOXIA  

OF FETUS – SOME ASPECTS OF ACTION MECHANISM  

Z. R. Khaybullina, Ch. K. Sobirjanova (Tashkent, Uzbekistan) 

The article is devoted to the analyzes the changes in phospholipids composition and activity of 
antioxidant enzymes in brain tissue in animals undergoing intrauterine hypoxia and treatment by ul-
tra-low doses of antioxidants in postnatal period. Urgency of problem. Fetal hypoxia causes fetal 
growth retardation and cerebral ischemia in newborn. The concept of neuroprotection by antioxidants 
is actively used in the treatment of ischemic stroke in adults, but  it is not used in infants, probably due 
to lack of fundamental research to prove its effectiveness. Especially there are not studied the action 
of ultra-low doses (ULD), despite of there was established the ability of many substances  to have an 
effects  in ultra low doses of 10-10–10 -17M on various biological objects at the molecular level . Re-
sults. It was studied  the changes of phospholipids (PL) composition and antioxidant system activity in 
brain tissues during the postnatal period in normal conditions and after intrauterine hypoxia. Accu-
mulation of malondialdehyde (MDA), low activity of superoxide dismutase (SOD), decreasing the ab-
solute amount of easily oxidized and functionally important PL (phosphatidylserine (PS) and phospha-
tidylinositol (PI )) in brain tissues were founded after intrauterine hypoxia at 1–5 days of life.  After 
treatment with the  water-soluble antioxidant phenazan in ULD caused decreasing of MDA concentra-
tion, that is observed at 10 day. After treatment with the fat-soluble antioxidant alpha-tocopherol de-
creasing of MDA level was observed at 12 day, without treatment – at 21 day. SOD and catalase ac-
tivities  after treatment with phenazan at ULD recovered significantly faster, then after alpha-
tocopherol treatment  and becomes comparable to the control, starting from 5 and 8 days of life, 
whereas after alpha-tocopherol introduction the SOD and catalase activity is comparable to the con-
trol only on 21 day of life. Decreasing of structural FL – phosphatidylcholine (PC), phosphatidylinosi-
tol (PEA) at 7–14 day of postnatal  period after intrauterine hypoxia in brain tissues. Changes in the 
content of sphingomyelin (SPM)  at postnatal period indicates its increasing in the first week after 
birth, and decreasing in the later, that’s causing an increase in rigidness of membranes and their sat-
uration, which changes to myelination disorders in the later stages of postnatal period. Cardiolipin 
(CL) amount was decreased at 10 day of post hypoxic period, that creates of energy metabolism dis-
orders in mitochondria of the brain tissues. The results demonstrate that the water-soluble antioxidant 
phenazan in ultralow doses is highly effective in brain tissue, as leads to early normalization of phos-
pholipids composition and activity of antioxidant enzymes in the brain, creating favorable conditions 
for the development of brain function and neuroplasticity in the post hypoxic period. 

Keywords: fetal hypoxia, antioxidants, ultra-low doses, brain phospholipids, catalase, superox-
ide dismutase. 
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