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ядерных факторов, индуцирующих экспрессию 
генов провоспалительных цитокинов, интерферо-
ниндуцибельных генов, а также ключевую роль 
рецептора для IL-2 (CD25) в пролиферации лим-
фоцитов, полученные результаты свидетельствуют 
о влиянии фукоиданов на процессы межклеточно-
го взаимодействия и функциональную активность 
клеток-регуляторов иммуногенеза. 

Таким образом, сульфатированные полиса-
хариды из бурых водорослей F. evanescens, L. 
cichorioides и L. japonica способствуют активации 

врожденного иммунитета и формированию адап-
тивного иммунного ответа.
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Подтверждена структура активного вещества препарата Гистохром® – пентагидроксиэтилнафтохинона 
(ПГЭН, эхинохром А) как 2,3,5,6,8-пентагидрокси-7-этил-1,4-нафтохинон. Установлено, что ПГЭН 
нормализует уровень экспрессии гена р53 в клетках костного мозга мышей SHK в модели хронического 
стресса и способен поддерживать энергетический метаболизм миокарда, его кардиопротективный эффект 
осуществляется через активацию сигнального механизма экспрессии коактиватора PCG-1α.
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Клинически доказанная высокая эффектив-
ность лекарственного препарата Гистохром® при 
реперфузии ишемического состояния и дистро-
фических и воспалительных заболеваниях глаз 
привела к появлению в последнее время большо-
го числа исследований его механизма действия и 
изучения возможности использования препара-
та по новому назначению. Анализ этих публика-
ций, а также данных химико-биологических баз 
(Merck, ChemPub) показал, что приводится не ме-
нее 8 изомерных структур эхинохрома А, например, 
2,3,5,6,8-pentahydroxy-7-ethyl-1,4-naphthoquinone, 
6-ethyl-1,4,5,7,8-pentahydroxynaphthalene-2,3-dione, 
2-ethyl-3,5,6,7,8-pentahydroxy-[1,4]naphthoquinone и 
другие. 

Современные правила регистрации лекарствен-
ных средств требуют называть международное не-
патентованное название (МНН) их действующего 
вещества, поэтому с 2011 г. лекарственный препа-
рат с торговым названием Гистохром и его актив-
ная субстанция с торговым названием Эхинохром 
внесены в Государственный Реестр лекарственных 
средств под группировочным названием пента-
гидроксиэтилнафтохинон (ПГЭН). Это название 
также внесено в Инструкцию по применению пре-
парата. Однако для исследований, например, свя-
занных с моделированием взаимодействия ПГЭН с 
макромолекулами, важны фактические параметры 
молекулы и ее правильно определенное строение. 

Мы провели анализ спектров двумерной ЯМР 
и однозначно установили, что в молекуле ПГЭН 
этильный заместитель расположен в бензоль-
ном, а не хиноидном кольце нафтохинона, и, 
следовательно, эхинохром А имеет структуру 
7-этил-2,3,5,6,8-пентагидрокси-1,4-нафтохинон 
(2,3,5,7,8-pentahydroxy-6-ethyl-1,4-naphthoquinone).

Несмотря на то, что механизм антиоксидантной 
активности эхинохрома А in vitro хорошо изучен, 
механизм его действия на клеточно-молекулярном 
уровне мало исследован.

Нами установлено, что ПГЭН нормализует 
уровень экспрессии гена р53 в клетках костного 
мозга мышей SHK в модели хронического стрес-
са. В совместной работе, проведенной в Центре 
кардиоваскулярных и метаболических заболева-
ний (Пусан, Ю. Корея), возглавляемом профессо-
ром Jin Han, на изолированных кардиомиоцитах 
и клетках кардиомиобластов H9c2 крысы, пока-
зано, что ПГЭН увеличивает массу митохондрий, 
повышает активность окислительного фосфори-
лирования в митохондриях, поддерживает экс-
прессию гена митохондриальных белков, нару-
шение которой, например, активными формами 
кислорода (АФК) приводит к снижению функции 
митохондрий. Гистохром защищает митохон-
дриальные функции, такие как окислительное 
фосфорилирование, от токсических проявлений 
инициаторов АФК (противоопухолевые антибио-
тики, антигипертензивные препараты и перекиси 
tBHP) и сохраняет уровень АТФ.

Показано, что ПГЭН, не обладая клеточной ток-
сичностью, слабо ингибирует ацетилхолинэстеразу 
(ИК50 = 16,4 мкм) и проявляет дозозависимую анти-
радикальную активность в отношении оксида азота.

Установлено, что кардиопротективный эффект ги-
стохрома осуществляется через активацию сигналь-
ного механизма экспрессии коактиватора ядерного 
рецептора PCG-1α – основного регулятора метабо-
лической функции митохондрий.

Работа выполнена при частичной финансовой 
поддержке Программы Президиума РАН «Даль-
ний Восток».
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Structure of echinochrome А was confirmed as 2,3,5,7,8-pentahydroxy-6-ethyl-1,4-naphthoquinone. It is shown 
that echinochrome A normalizes level of p53 gene expression in cells of the bone marrow of mice model of chronic 
stress. Histochrome are able to maintain myocardial energy metabolism. It has cardioprotective effect through the 
activation of signaling mechanism of expression of PCG-1α.
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Двукратное внутрибрюшинное и семикратное пероральное введение липосомальных форм хитозанов 
снижает токсическое влияние эндотоксина на организм мышей и достоверно увеличивает выживаемость 
(83%) животных в эксперименте. 
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Эндотоксины являются основной причиной па-
тологических состояний, вызываемых грамотри-
цательными бактериями. Они являются частью 
бактериальной клеточной стенки и по структуре 
представляют собой эндотоксические липополи-
сахариды (ЛПС). Проникая в системный кровоток, 
ЛПС взаимодействует с гуморальными и клеточны-
ми факторами иммунитета и инициирует комплекс 
патологических процессов макроорганизма. При-
родные поликатионы хитозаны образуют стабиль-
ные комплексы с анионными ЛПС [1] и способны 
снижать токсическое действие эндотоксинов [2]. 
Нами ранее было показано [3], что аффинность 
взаимодействия ЛПС с липосомами, покрытыми 
ацилхитозанами, возрастает по сравнению со сво-
бодными липосомами. Важным представляется 
способ введения в организм человека и животных 
антиэндотоксиновых препаратов. При пероральном 
введении липосомальных форм хитозана его протек-
тивное действие может увеличиваться при взаимо-
действии с эпителием желудочно-кишечного тракта 
за счет мукоадгезивных свойств хитозанов. 

Цель работы: сравнительный анализ защитных 
свойств при эндотоксиновом шоке низкомолеку-

лярных хитозанов (Х-НМ) и их ацилированных 
производных (Ац-Х-НМ) в водных растворах и в 
составе липосом при внутрибрюшинном (в/б) и пе-
роральном (п/о) введении.

Материалы и методы. В опытах использовали 
самцов мышей линии BALB/с, которых разделили 
на следующие группы (по 6–10 особей): 1-я группа 
– мыши, получившие липосомы и ЛПС; 2-я группа – 
мыши, получившие Ац-Х-НМ, двукратно в/б в дозе 
5 мг/кг; 3-я группа – мыши, получившие препараты 
хитозана двукратно в/б в дозе 5 мг/кг и одновремен-
но ЛПС; 4-я группа – мыши, получившие Х-НМ и 
Ац-Х-НМ в/б двукратно в дозе 5 мг/кг и затем че-
рез 2 часа ЛПС; 5-я группа – мыши, получившие 
препараты хитозана в/б двукратно в дозе 1,25 мг/кг 
и через 2 ч ЛПС; 6-я группа – мыши, получившие 
препараты хитозана в/б двукратно в дозе 5 мг/кг и 
через 2 часа ЛПС; 7-я группа – мыши, получившие 
препараты хитозана п/о десятикратно в дозе 2,5 мг/
кг и затем ЛПС. Эндотоксический шок индуциро-
вали в/б введением мышам ЛПС из Еscherichia coli 
055:В5 в дозе 7,5 мг/кг. За животными вели наблю-
дение в течение 72 часов. Х-НМ (мол. масса 4 кДа) 
и Ац-Х-НМ получали из коммерческого хитозана  


