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Введение. Соединения фтора в малых дозах, но при длительном воздействии вызывают различные нарушения в орга-
нах на клеточном и молекулярном уровнях. Важную роль в повреждающем действии фторидов играет активация сво-
боднорадикальных процессов. Поэтому одним из наиболее эффективных путей ограничения фтор-индуцированных 
повреждений является непо средственное воздействие на свободнорадикальные процессы с помощью растительных 
препаратов, обладающих антиоксидантными свойствами.
Цель исследования — изучить влияние препарата на основе дигидрокверцетина на активность свободнорадикальных 
процессов в ткани головного мозга при субхроническом воздействии фторида натрия (NaF).
Материалы и методы. Работа проведена на белых лабораторных крысах-самцах массой 200-250 г. Крысы были разде-
лены на 3 группы: 1 — контрольные; 2 — крысы с хроническим воздействием фторида натрия (NaF) в течение 9 не-
дель; 3 — крысы, получавшие раствор NaF с одновременным введением комплексного препарата на основе дигидрок-
верцетина в дозе 3 мг/кг массы в 1% крахмальном геле в течение 3, 6 и 9 недель. В коре головного мозга определялась 
активность свободнорадикального окисления и ферментов антиоксидантной защиты — супероксиддисмутазы (СОД) 
и каталазы. В цитозольной фракции ткани мозга определялся уровень экспрессии фактора транскрипции, индуцируе-
мого гипоксией HIF-1α, индуцибельных форм белков — HSP72 и HSP32.
 Результаты. На ранних сроках субхронического фтористого воздействия (1-3 недели) в коре головного мозга крыс 
показана экспрессия защитных белков HIF-1α, HSP72, HSP32 и каталазы, в результате чего активность свободноради-
кальных процессов поддерживалась на контрольном уровне. Увеличение сроков поступления фторидов в организм до 9 
недель приводило к снижению антиоксидантной защиты и значительной активации свободнорадикального окисления 
в ткани мозга. Ежедневное введение комплексного препарата с дигидрокверцетином в течение 3, 6 и 9 недель крысам 
с субхроническим фтористым воздействием приводило к снижению выраженности нарушений про- и антиоксидант-
ного баланса в коре головного мозга. При этом наибольший защитный эффект дигидрокверцетина при фтористом 
воздействии проявлялся к 9-й неделе его введения.
Выводы. При субхроническом поступлении фторидов в организм препарат на основе дигидрокверцетина оказывает 
нейропротекторное действие, которое проявляется повышением активности антиоксидантных ферментов свободно-
радикального окисления и каталазы и резистентности коры мозга к индуцированному свободнорадикальному окислению.
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Introduction. Fluorine compounds in small doses, but with prolonged exposure, cause various disorders in organs at the 
cellular and molecular levels. Activation of free-radical processes plays an important role in the damaging eff ect of fl uorides. 
Th erefore, one of the most eff ective ways to limit fl uorine-induced damage is to directly aff ect free-radical processes using 
herbal preparations with antioxidant properties.
Th e aim of the study is to study the eff ect of a dihydroquercetin-based drug on the activity of free radical processes in brain 
tissue under subchronic exposure to sodium fl uoride (NaF).
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Materials and methods. Th e work was performed on white male laboratory rats weighing 200-250 g. Th e rats were divided 
into 3 groups: 1 — control; 2 — rats with chronic exposure to sodium fl uoride (NaF) for 9 weeks; 3 — rats receiving a NAF 
solution with simultaneous administration of a complex drug based on dihydroquercetin at a dose of 3 mg/kg in 1% starch 
gel for 3, 6 and 9 weeks. Th e activity of free radical oxidation and antioxidant defense enzymes  — superoxide dismutase 
(SOD) and catalase-was determined in the cerebral cortex. Th e level of expression of hypoxia-induced transcription factor 
HIF — 1A and inducible forms of proteins HSP72 and HSP32 were determined in the cytosolic fraction of brain tissue.
Results. In the early stages of subchronic fl uoride exposure (1-3 weeks), the expression of protective proteins HIF-1α, HSP72, 
HSP32 and catalase was shown in the rat cortex, as a result of which the activity of free-radical processes was maintained 
at the control level. An increase in the timing of fl uoride intake to 9 weeks led to a decrease in antioxidant protection and 
signifi cant activation of free radical oxidation in brain tissue. Daily administration of a complex drug with dihydroquercetin 
for 3, 6 and 9 weeks to rats with subchronic fl uoride exposure led to a decrease in the severity of pro- and antioxidant balance 
disorders in the cerebral cortex. At the same time, the greatest protective eff ect of dihydroquercetin with fl uoride exposure 
was manifested by the 9th week of its administration.
Conclusions. When subchronic intake of fl uorides in the body, the drug based on dihydroquercetin has a neuroprotective eff ect, 
which is manifested by an increase in the activity of antioxidant enzymes of fr ee radical oxidation and catalase and the resistance of 
the cortex to induced fr ee radical oxidation.
Keywords: subchronic fl uoride exposure; cerebral cortex; HIF-1α; HSP family proteins; adaptogen; dihydroquercetin
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Введение. Соединения фтора широко распростране-
ны в природе и в основном используются в алюминиевой 
промышленности, при фторировании воды и для профи-
лактики заболеваний зубов и лечения остеопороза [1-3]. 
Показано, что в малых количествах фтор необходим для 
нормального роста и развития организма, где выполняет 
свою специфическую метаболическую функцию в костной 
ткани, печени, почках, миокарде и нервной системе [2].

В ряде исследований было установлено, что фториды в 
малых дозах, но при длительном воздействии, могут в от-
носительно короткие сроки вызывать различные наруше-
ния в легких, сердце и печени на клеточном и молекуляр-
ном уровнях [4,5]. Кроме того, избыточное поступление 
фторидов в организм оказывает токсическое действие на 
функции коры головного мозга, вызывая неврологические 
и когнитивные расстройства [6,7].

Важную роль в повреждающем действии соединений 
фтора на различные внутриклеточные процессы играет 
повышение уровня активных форм кислорода и актива-
ция свободнорадикальных процессов [8,9]. Поэтому од-
ним из наиболее эффективных путей ограничения фтор-
индуцированных повреждений является непосредственное 
воздействие на свободнорадикальные процессы с помощью 
растительных препаратов, проявляющих антиоксидантные 
свойства [10,11]. Одним из них является препарат, содер-
жащий флавоноид дигидрокверцетин (ДГК), обладающий 
адаптогенным и органопротективным действием [12,13].

Цель исследования — изучить влияние препарата на 
основе дигидрокверцетина на активность свободноради-
кальных процессов в головном мозге при субхроническом 
воздействии фторида натрия (NaF).

Материалы и методы. Работа проведена на белых ла-
бораторных крысах-самцах массой 200-250 г. Рандомиза-
ция животных осуществлялась методом случайных чисел. 
Крысы были разделены на 3 группы по 15 особей в каждой: 
1 — контрольные; 2 — крысы с хроническим воздействием 
NaF в течение 9 недель (ежедневно, в свободном доступе 

раствор NaF в концентрации 10 мг/л, что примерно в 10 
раз ниже LD50 и соответствует суточной дозе фтора 1,2 мг/
кг массы тела) [4]; 3 — крысы, получавшие раствор NaF с 
одновременным введением препарата на основе дигидрок-
верцетина в дозе 3 мг/кг массы в 1% крахмальном геле в 
течение 3, 6 и 9 недель [14]. Содержание, кормление и вы-
ведение животных из эксперимента проводилось в соответ-
ствии с требованиями Приказа МЗ РФ «Об утверждении 
Правил надлежащей лабораторной практики» (№ 199н от 
01.04.2016 г.), а также Руководством по содержанию и ис-
пользованию лабораторных животных (Guide for the Care 
and Use of Laboratory Animals, 1996).

Производили забор крови и ткани коры головного мозга 
для биохимических и молекулярных исследований на 1, 3, 6 
и 9-й неделях эксперимента. Гомогенизирование ткани про-
водили в среде 50 мМ трис-HCl, 100 мМ NaCl (pH 7.2 при 
0о С) в соотношении ткань:среда 1:10 с помощью гомогени-
затора тефлон:стекло при 800 об/мин в течение 1 мин. [15].

Активность ферментов антиоксидантной защиты опре-
делялась спектрофотометрически: СОД  — по методу, 
описанному в работе [16], каталаза  — по классическому 
методу Luck. Уровень защитных белков — α-субъединицы 
фактора транскрипции, индуцируемого гипоксией (HIF-
1α), индуцибельных форм белков HSP72 с шаперонной 
активностью и HSP32 (гем-оксигеназа) с антиоксидант-
ной активностью — определялся в цитозольной фракции 
коры головного мозга методом вестерн-блоттинга с ис-
пользованием первых специфических моноклональных 
антител (Stressgen) и вторых антител с пероксидазной 
меткой ( Jackson Immuno Research). Детекция проводи-
лась по хемилюминесценции с использованием реактивов 
ECL (Amersham) на рентгенографическую пленку (Kodak).

Повреждающее действие NaF на ткань головного мозга 
оценивалось по уровню продуктов свободнорадикального 
окисления (СРО), индуцированного in vitro системой, со-
держащей аскорбат (0.2 мМ) при концентрации белка 2,5 
мг/мл [15]. Концентрация продуктов окисления оценива-
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лась по реакции с 2-тиобарбитуровой кислотой (ТБК) по 
классическому методу Ohkawa в модификации [17].

В сыворотке крови экспериментальных крыс опреде-
лялась активность бутирилхолинэстеразы (БХЭ) кине-
тическим методом с помощью наборов реактивов ЗАО 
«Вектор-Бест» (Новосибирск).

Статистическая обработка полученных результатов 
проводилась с помощью пакета программ Statistica 6.0. 
Данные представлены в виде медианы. Для сравнения 
независимых выборок использован непараметрический 
U-критерий Манна-Уитни, для сравнения зависимых выбо-
рок — тест согласованных пар Вилкоксона. Различия между 
выборками считались достоверными при p≤0,05.

Результаты. Соединения фтора в высоких концентраци-
ях и при длительном воздействии активируют свободнора-
дикальные процессы (СРП) и значительно снижают уровень 
антиоксидантной защиты в различных тканях [4,8,9,18].

В экспериментах субхроническое воздействие NaF при-
водило к активации синтеза защитных белков в коре голов-
ного мозга с 1-й по 6-ю неделю (рис. 1а). Выявлено, что в 
2,5 раза повышался уровень HIF-1α — белка, являющегося 
кислород-чувствительной субъединицей транскрипционно-
го фактора, индуцируемого гипоксией, — HIF-1. Актива-
ция синтеза HIF-1α может свидетельствовать о развитии 
в коре головного мозга гипоксии в результате субхрони-
ческого воздействия соединений фтора на организм. Ос-
новной функцией HIF-1 является индукция транскрипции 
генов, регулирующих кислородное обеспечение и антиок-
сидантный потенциал клеток [19,20].

Повышение уровня HIF-1α в коре головного мозга крыс 
сопровождалось экспрессий индуцибельных белков семей-
ства HSP — в 3 раза HSP72 и почти в 2 раза HSP32 (рис. 1а). 
Высокий уровень этих белков может обеспечивать устойчи-
вость головного мозга к гипоксическим повреждениям при 
субхроническом воздействии NaF. Механизмы защиты ней-
ронов с помощью HSP72 и HSP32 включают: утилизацию и 
репарацию поврежденных белков, ингибирование апоптоза 
и защиту от СРП [21,22]. Кроме того, на ранних сроках суб-

хронического воздействия NaF в коре головного мозга в 2,5 
раза увеличивалась активность каталазы.

Повышение уровня защитных белков сопровождалось 
снижением уровня свободнорадикального окисления коре 
головного мозга (рис. 1б). На 1-й и 6-й неделях фтористого 
воздействия снижался уровень свободнорадикальных продук-
тов на 20% и 40% от контрольных значений соответственно.

Увеличение сроков действия низких концентраций 
фтора до 9 недель приводило к повышению чувствитель-
ности коры головного мозга к СРП (рис. 2а). Выявлено, 
что на 9 неделе в коре мозга в 1,6 раза увеличивался на-
чальный уровень свободнорадикальных продуктов и сни-
жалась резистентность мембранных структур к индукции 
свободнорадикального окисления in vitro (на 40% через 30 
и 60 минут индукции окисления, на 66% через 90 минут). 
Такое повышение чувствительности коры головного мозга 
к СРП происходило на фоне ингибирования активности 
ферментов антиоксидантной защиты (рис. 2б) и синтеза 
HIF-1α, HSP72 и HSP32, что согласуется с результатами 
других авторов, полученными на модели длительного дей-
ствия высоких концентраций NaF [1,23].

В данной работе в динамике субхронического фтористо-
го воздействия в сыворотке крови экспериментальных крыс 
выявлено снижение активности фермента бутирилхолинэ-
стеразы (БХЭ), участвующего в инактивации различных ток-
сичных соединений. Так, на 3-й неделе эксперимента актив-
ность БХЭ была ниже контрольных (411,0) значений в 2 раза 
(210,6; р≤0,001), на 6-й неделе — в 4 раза (92,4; р≤0,001), 
а на 9-й неделе — в 3 раза (154,1; р≤0,001). Показано, что 
снижение активности БХЭ в сыворотке крови коррелирует 
с пониженной реакцией на стресс, ослаблением иммунитета 
и развитием когнитивного дефицита [24,25].

Таким образом, на ранних сроках фтористого воздей-
ствия (1-3 недели) в коре головного мозга крыс увеличи-
вается уровень защитных белков HIF-1α, HSP72, HSP32 и 
каталазы. В результате этого на контрольном уровне под-
держивается активность СРО. Увеличение сроков посту-
пления фторидов в организм до 9 недель приводило к зна-

Рис. 1. Влияние субхронического фтористого воздействия на уровень защитных белков (а) и свободнорадикального окис-
ления (б) в коре головного мозга экспериментальных крыс

Примечание: * — достоверность отличий (р≤0,05) по сравнению с контролем (U-критерий Манна-Уитни).
Fig. 1. Infl uence of subchronic fl uoride exposure on the level of protective proteins (a) and free radical oxidation (b) in the cortex of experimental 
rats.

Note: * — confi dence of diff erences (p≤0.05) compared to the control (U-Mann-Whitney test).
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чительной активации СРП и снижению антиоксидантной 
защиты в коре мозга.

В настоящее время актуальной является проблема 
поиска средств и методов, регулирующих уровень про- 
и антиоксидантных факторов в тканях при различных 
повреждающих воздействиях [12,26,27]. В  работе был 
использован комплексный препарат на основе ДГК  — 
сильного антиоксиданта, способного удалять свободные 
радикалы и повышать активность антиоксидантных фер-
ментов [27-29].

Ежедневное введение комплексного препарата с ДГК 
в течение 3, 6 и 9 недель крысам с субхроническим фтори-
стым воздействием приводило к снижению выраженности 
нарушений про- и антиоксидантного баланса в коре голов-
ного мозга. Наибольший защитный эффект ДГК при фто-
ристом воздействии проявлялся к 9-й неделе его введения 
(рис. 2). ДГК повышал устойчивость коры головного мозга 
к СРП (рис. 2а): снижался начальный уровень продуктов 
окисления на 20% и уровень окисленных продуктов через 
90 мин. инкубации на 49%. Длительное введение ДГК по-
вышало активность ферментов антиоксидантной защиты: 
СОД в 2 раза и каталазы в 1,5 раза по сравнению с группой 
субхронического фтористого воздействия (рис. 2б). По-
добный защитный эффект препарата с ДГК был выявлен 
ранее в ткани легких на экспериментальной модели антра-
косиликоза [11].

Обсуждение. В основе молекулярных механизмов ней-
ропротекторного эффекта ДГК лежит его способность 
удалять свободные радикалы, связывать внутриклеточное 
железо и повышать активность ферментов антиоксидант-
ной защиты [27,28].

Имеются данные о модулирующем действии флавоноидов 
на различные внутриклеточные сигнальные пути [28]. Ранее 

было показано, что накопление фторидов в ткани мозга вызы-
вает повреждение клеточных мембран нейронов, повышение в 
них концентрации ионов Ca2+ и активности MAPK (mitogen-
activated protein kinase), JNK (c-Jun N-terminal kinase) и ERK 
(extracellular signal-regulated protein kinase) [7].

Выводы:
1.  На ранних сроках субхронического фтористого воз-

действия (1-3 недели) в коре головного мозга крыс показана 
экспрессия защитных белков HIF-1α, HSP72, HSP32 и ката-
лазы, в результате чего активность свободнорадикальных 
процессов поддерживалась на контрольном уровне.

2. Увеличение сроков поступления фторидов в организм до 9 
недель приводило к снижению антиоксидантной защиты и значи-
тельной активации свободнорадикального окисления в коре мозга.

3. Препарат на основе ДГК оказывает нейропротектор-
ное действие при субхроническом поступлении фторидов в 
организм, которое проявляется повышением активности 
ферментов антиоксидантной защиты СОД и каталазы, а 
также устойчивостью коры мозга к индуцированному сво-
боднорадикальному окислению.
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