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Индуктор шаперонов соединение U133, созданное на основе эхинохрома A, об-
ладает противоопухолевой, антиоксидантной и нейропротективной активно-
стью. Широта терапевтического действия вызывает большой интерес к этому со-
единению, поскольку на его основе в дальнейшем могут быть разработаны по-
тенциальные лекарственные средства. Однако на сегодняшний день спектр
биологической активности соединения U133 на функциональном уровне до кон-
ца не определен. В данном исследовании мы поставили перед собой задачу выяс-
нить, сопряжено ли повышение содержания шаперона Нsp70 в головном мозге,
достигаемое с помощью соединения U133, с изменением цикла бодрствование–
сон и пространственной рабочей памяти у крыс популяции Вистар в естествен-
ных физиологических условиях. Проведенное исследование показало, что внут-
рибрюшинное введение соединения U133 приводит к возрастанию содержания
шаперона Hsp70 (HSPA1) в структурах головного мозга, вовлеченных в механиз-
мы регуляции сна–бодрствования и формирования памяти (голубое пятно, пре-
оптическая область гипоталамуса, черная субстанция, вентральная тегменталь-
ная область среднего мозга). Повышение уровня Hsp70 в головном мозге было со-
пряжено с увеличением в 1.7 раза продолжительности парадоксального сна (ПС) в
период с 12-го по 24-й ч после введения индуктора. Эти факты позволяют пола-
гать, что эффект соединения U133 на представленность ПС реализуется с участи-
ем шаперона Hsp70. Несмотря на то что ПС может влиять на на различные виды
памяти, мы не обнаружили значимого эффекта U133 на пространственную рабо-
чую память. Соединение U133 может быть рекомендовано для дальнейшего ис-
следования спектра биологической активности с целью прогнозирования его те-
рапевтической эффективности при различных патологиях ЦНС и старении, ко-
гда нарушается сон и уменьшается экспрессия шаперонов в головном мозге.
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ВВЕДЕНИЕ

1,4-Нафтохиноны являются вторичными метаболитами растений и животных и
необходимы для протекания многих биологических процессов. Их природные и
синтетические производные демонстрируют широкий спектр биологической ак-
тивности, который включает в себя противомикробное, антиоксидантное, нейро-
протекторное, кардио- и гепатопротекторное, антиишемическое и другие свойства
[1–4]. Такой широкий терапевтический спектр вызывает большой интерес к этим
соединениям, поскольку они представляют многообещающую платформу для по-
иска потенциальных лекарственных средств. Одними из них, синтезированными
сотрудниками ТИБОХ ДВО РАН, являются лекарственный препарат “Гисто-
хром®” (2,3,5,6,8-пентагидрокси-7-этил-1,4-нафтохинон) и соединение U133
(ацетилированный трис-О-глюкозид эхинохрома), которые были созданы на основе
эхинохрома A – пигмента морских ежей [5]. Гистохром как мощный антиоксидант
более 10 лет применяется для лечения инфаркта миокарда и ишемической болезни
сердца, а также в офтальмологии для лечения дегенерации роговицы, диабетической
ретинопатии, травм и ожогов глаз [6, 7]. Он является скавенджером свободных ради-
калов, и хелатором катионов металлов, включая катионы кальция [8, 9].

Соединение U133 обладает противоопухолевой [10], антиокидантной активно-
стью [11] и уникальной способностью активировать транскрипционный фактор
теплового шока HSF1, что индуцирует усиление экспрессии ко-шаперона Hsp40 и
гена индуцибельного белка теплового шока Hsp70 (Hspa1) [12, 13]. Проведенные
недавно нами исследования показали, что применение терапии, основанной на
системном введении U133, на моделях болезни Паркинсона (БП) у крыс среднего
и пожилого возраста приводит к повышению уровня Hsp70 в нигростриатной си-
стеме, что сопровождается ослаблением развития α-синуклеиновой патологии,
нейровоспаления и процесса нейродегенерации [12, 14]. Hsp70-индуцирующая ак-
тивность соединения U133 может иметь хорошие перспективы в медицинской
стратегии терапии конформационных патологий и других заболеваний, для кото-
рых характерна дезорганизация клеточных процессов. Это связано с тем, что шапе-
рон Hsp70 является одним из центральных координаторов протеостазной сети,
обеспечивая правильную конформацию белков, и защищает клетки от послед-
ствий неправильного фолдинга и агрегации белка [15]. Кроме того, обладая шапе-
ронной активностью, Hsp70 вступает во взаимодействие с функциональными кле-
точными белками, что приводит к модификации различных регуляторных каска-
дов и синаптических процессов в ЦНС [16, 17]. Hsp70 участвует в процессах
синтеза и доставки белков, необходимых для поддержания существующих синап-
сов и образования новых.

К настоящему времени растет количество исследований, указывающих на важ-
ную роль фактора транскрипции HSF1 и шаперона Hsp70 в молекулярных меха-
низмах модуляции сна и процессах формирования памяти. Например, было проде-
монстрировано, что введение Hsp70 в преоптическую область гипоталамуса у крыс
приводит к возрастанию представленности медленноволнового сна (МВС), а нок-
даун Hsp70 к его уменьшению [18, 19]. В модели доклинической стадии БП у пожи-
лых крыс фармакотерапия с индуктором шаперонов U133 препятствовала разви-
тию гиперсомнии, корректировала показатели МВС и оказывало действие, подоб-
ное антидепрессантам [20, 21]. Показана взаимосвязь между функцией шаперона
Hsp70 и формированием памяти. Об этом свидетельствует HSF1-зависимая индук-

Список сокращений: внутрибрюшинно (в/б), парадоксальный сон (ПС, REMS), медленноволновый
сон (МВС), компактная часть черной субстанции (кчЧС), вентральная тегментальная область (ВТО),
электроэнцефалограмма (ЭЭГ), электроокулограмма глазных мышц (ЭОГ), электромиограмма (ЭМГ),
болезнь Паркинсона (БП), компактная часть черной субстанции (кчЧС), вентральная тегментальная
область (ВТО).
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ция Hsp70 при выполнении задач, связанных с обучением и памятью [17, 22, 23].
Куркумин, который действует как активатор HSF1, повышает уровень мозгового
нейротрофического фактора (Brain-Derived Neurotrophic Factor – BDNF) в гиппо-
кампе и уменьшает потерю рабочей и пространственной референтной памяти в
модели болезни Альцгеймера у грызунов [24, 25]. Однако эффекты индуктора ша-
перонов соединения U133 на интегративные функции мозга, такие как сон и па-
мять, до сих пор не изучены в естественных физиологических условиях. Пока оста-
ются неясными его ситуативные эффекты (“здесь и сейчас”) и насколько они со-
пряжены с Hsp70-индуцирующей активностью соединения U133. Проведение
таких исследований необходимо для дальнейшего выяснения спектра биологиче-
ской активности соединения U133 на функциональном уровне.

В настоящей работе мы поставили перед собой задачу выяснить, сопряжено ли
повышение содержания шаперона Нsp70 в головном мозге, достигаемое с помо-
щью соединения U133, с изменением цикла бодрствование–сон и пространствен-
ной рабочей памяти у крыс в естественных физиологических условиях.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Исследование проведено на крысах-самцах популяции Wistar в возрасте 7–8 мес.,
массой тела 370–420 г. До эксперимента животных содержали в стандартных усло-
виях вивария ИЭФБ РАН по 5 особей в клетке при температуре окружающей сре-
ды 23 ± 1°С и свободном доступе к воде и пище. Во время проведения эксперимен-
тов животных содержали в одиночных клетках в экспериментальной комнате при
температуре 23 ± 1°C, фотопериоде 12:12 ч (11:00–23:00 – свет) и свободном досту-
пе к воде и пище. Манипуляции с животными соответствовали этическим стандар-
там, утвержденным правовыми актами РФ, принципам Базельской декларации и
рекомендациям, утвержденным биоэтическим комитетом по охране животных
ИЭФБ РАН.

Препараты. В опытах использовали индуктор шаперонов хиноидное соединение
U133 (ацетилированный трис-О-глюкозид эхинохрома), которое было синтезиро-
вано в Тихоокеанском институте биоорганической химии им. Г.Б. Елякова ДВО РАН
[26, 27]. Соединение U133 растворяли в 20 мкл DMSO и доводили до объема 200 мкл с
помощью 0.9% раствора NaCl. U133 вводили животным внутрибрюшинно (в/б) в
дозе 4 мг/кг в начале светлой фазы суток. Контрольной группе животных вводили
растворитель (200 мкл 0.9% NaCl с добавлением 20 мкл DMSO).

Вестерн-блот. Изменение содержания Hsp70 оценивали методом Вестерн-блот в
ткани преоптической области гипоталамуса, голубом пятне, компактной части
черной субстанции (кчЧС)/вентральной тегментальной области (ВТО) среднего
мозга через 12 и 24 ч после введения U133 или его растворителя. В каждой времен-
ной точке было не менее 3 животных. Пробы тканей головного мозга гомогенизи-
ровали и лизировали с использованием High RIPA буфера. Электрофорез прово-
дился в 11% полиакриламидном геле, затем белки переносили на мембрану из по-
ливинилидендифторида (PVDF-мембрану; Immun-Blot®, BIO RAD, США). Для
предотвращения неспецифического связывания антител мембраны инкубировали
в течение 1 ч в блокирующем растворе (PBS с добавлением 0.1% Tween-20 и 3% бы-
чьего сывороточного альбумина). Далее мембрану инкубировали с первичными анти-
телами против Hsp70 (1 : 1000; Abcam, Великобритания), против β-актина (1 : 1000; Sa-
na Cruz Biotechnology, США) или GAPDH (Invitrogen, США) в течение ночи при
4°C. Протокол хемилюминесценции с применением реактива Novex ECL HRP
Chemiluminescent Substrate Reagent Kit (Invitogen, США) был использован для визу-
ализацим сигнала. Для оценки денситометрии использовали ImageJ (NIH, США).
Уровень белка Hsp70 был нормирован на сигнал β-актина или GAPDH.
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Полисомнография. Регистрацию полисомнограмм проводили в изолированной
от звуковых и световых раздражителей экспериментальной камере в условиях сво-
бодного поведения животных с использованием телеметрического оборудования
“Dataquest A.R.T. System” (DSI, США). Под общим наркозом (Золетил100, tilet-
amine hydrochloride and zolazepam, 70 мг/кг внутримышечно; Virbac Sante Animale,
France) крысам контрольной (n = 5) и экспериментальной (n = 5) групп вживляли
подкожно телеметрический модуль 4EТ (DSI, США) для регистрации электроэн-
цефалограммы (ЭЭГ), электроокулограммы глазных мышц (ЭОГ), электромио-
граммы (ЭМГ) шейной мышцы, температуры тела. Период послеоперационной
реабилитации составлял не менее 2 нед. Регистрация полисомнограмм проводи-
лась с момента введения соединения U133 или его растворителя в течение 24 ч.

Анализ полисомнограмм выполняли в программе Sleep_Pro, разработанной в
лаборатории (М.В. Гузеев). Программа отфильтровывала сигнал ЭЭГ в диапазоне
0.5–100 Гц, а сигнал ЭМГ – в диапазоне 10–100 Гц; частота дискретизации АЦП –
250 Гц. На полисомнограммах выделяли 4 состояния: бодрствование – высокий
тонус мышц или двигательная активность на ЭМГ, низкоамплитудная, высокоча-
стотная, десинхронизированная ЭЭГ, включая периоды со смешанной амплиту-
дой и частотой; дремота – на ЭЭГ небольшие периоды умеренной медленноволно-
вой активности, наблюдаются сонные веретена, ЭМГ демонстрирует тонус мышц
ниже, чем в бодрствовании; МВС – высокоамплитудная ЭЭГ с преобладанием
медленноволновой активности (0.8–4 Гц), низкий тонус мышц на ЭМГ; парадок-
сальный сон (ПС) – на ЭЭГ коры головного мозга преобладает десинхронизация
или тета-ритм (5–8 Гц), на ЭМГ отсутствие мышечного тонуса, прерываемого пе-
риодическими мышечными подергиваниями, быстрые движения глаз на ЭОГ.
Эпоха анализа бодрствования и МВС составляла 10 с, при идентификации дремо-
ты и ПС использовали эпоху менее 10 с. Для оценки архитектуры сна анализирова-
ли общее время, среднею длительность и число эпизодов состояний бодрствова-
ния, дремоты, МВС и ПС.

Для оценки интенсивности (качества) МВС определяли медленноволновую ак-
тивность ЭЭГ в дельта диапазоне в состоянии МВС как отношение спектральной
плотности в полосе частот 0.7–4 Гц за каждый час регистрации к среднесуточной
спектральной плотности диапазона 0.7–50 Гц. Представленность глубокого МВС
рассчитывали как продолжительность сна с преобладанием медленноволновой ак-
тивности от общего времени МВС.

Тест Y-образный лабиринт использовался для оценки пространственной рабочей
памяти крыс [28]. Установка представляла собой лабиринт с тремя равнозначными
рукавами 50 × 16 × 31 см. Исследование выполнено на 12 крысах, равномерно раз-
деленных на две независимые группы. Тестирование начинали через 24 ч после
введения соединения U133 или растворителя в начале светлой фазы суток. Крыса,
помещенная в Y-образный лабиринт, обследовала новое пространство, поочередно
посещая различные рукава. Регистрировалось количество и последовательность
заходов крысы в рукава лабиринта за 10 мин теста, где выделяли правильные триа-
ды, выражающиеся в чередовании трех разных рукавов. В финальном расчете в ка-
честве показателя рабочей памяти высчитывался коэффициент спонтанного чере-

дования по следующей формуле: . Низкий

процент чередования свидетельствовал о нарушении пространственной рабочей
памяти, поскольку крыса не может вспомнить, какой рукав она только что посетила,
и, таким образом, демонстрирует снижение спонтанного чередования.

Статистика. Статистический анализ результатов выполнен в программе Prism –
GraphPad 8. Нормальность распределения проверяли с помощью теста Колмогоро-
ва–Смиронова. Статистическую обработку данных по Вестер-блотам выполняли с

×
−

число правильных триад
100%

общее число входов в рукава 2

olkak
Вставить текст
н



988 ЕКИМОВА и др.

помощью однофакторного дисперсионного анализа ANOVA с последующим Si-
dak’s post-hoc test. Для выявления различий во временных характеристиках цикла
бодрствование-сон и показателях пространственной памяти использовали пара-
метрический t-критерий Стьюдента. Полученные различия считали статистически
значимыми при p ≤ 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Системное введение U133 приводит к повышению содержания
индуцибельного белка Hsp70 в головном мозге

На первом этапе работы необходимо было оценить Hsp-70-индуцирующую ак-
тивность соединения U133 в структурах головного мозга, вовлеченных в регуляцию
сна и когнитивных функций (кчЧС/ВТО, голубое пятно, преоптическая область
гипоталамуса) [29–33]. Содержание Hsp70 было изучено через 12 и 24 ч после в/б
введения U133. Однофакторный анализ ANOVA показал статистически значимые
различия в группе с введением U133 по сравнению с контрольной группой (введение
растворителя): кчЧС/ВТО (F (2, 11) = 5.7; p = 0.02), голубое пятно (F (2, 10) = 14.9;
p = 0.001), преоптическая область гипоталамуса (F (2, 3) = 13.1; p = 0.03). Используя
Sidak’s post-hoc test, мы показали, что системное введение соединения U133 вызы-
вает значимое повышение уровня Hsp70 во всех изучаемых структурах (рис. 1а–c).
При этом повышенный уровень Hsp70 сохранялся через 24 ч после введения ин-
дуктора, но дальнейшего прироста Hsp70 не отмечалось.

Индуктор шаперонов U133 увеличивает представленность парадоксального сна
Повышение уровня Hsp70 в кчЧС/ВТО, голубом пятне, преоптической области

гипоталамуса при введении соединения U133 совпадало по срокам с изменениями
временных характеристик ПС (REMS). Общее время ПС начинало возрастать че-
рез 12 ч после введения U133 и сохранялось на повышенном уровне в течение по-
следующих 12 ч активной (темной) фазы суток. В среднем прирост ПС составил
73% или 31 мин (t тест = 3.243, р = 0.0118; рис. 2a) по сравнению с контролем.

Увеличение представленности ПС было связано с увеличением как числа эпизо-
дов ПС (на 37%), так и их длительности (на 24%) (табл. 1). Проведенный анализ
временных характеристик МВС (SWS) не выявил значимых изменений при введе-
нии соединения U133 (рис. 2b, табл. 1). Отмечалась лишь тенденция к возрастанию
общего времени МВС (31.7 ± 1.9% в экспериментальной группе против 28.7 ± 2.3%
в контрольной группе (t тест = 1.0, р = 0.3). Индуктор шаперонов не оказывал вли-
яние на общее время бодрствования (t тест = 1.3, р = 0.2), дремоты (t тест = 0.3, р = 0.8)
и представленность глубокого дельта МВС (t тест = 0.3, p = 0.8) (рис. 2с–е); сред-
няя длительность и число эпизодов бодрствования и дремоты также значимо не
менялись (табл. 1).

Соединение U133 не влияет на пространственную память
В многочисленных клинических и экспериментальных исследованиях проде-

монстрирована тесная взаимосвязь между потерей/нарушением сна и когнитив-
ным дефицитом [34, 35]. Среди физических последствий недосыпания, пожалуй,
наиболее важными являются дефицит внимания и кратковременной (рабочей) па-
мяти. Считается, что недостаток ПС сказывается на формировании и закреплении
долговременной процедурной памяти и эмоционального компонента декларатив-
ной памяти. Это позволило нам предположить, что изменение архитектуры сна за
счет увеличения представленности ПС после введения U133 могло оказать влияние
на когнитивные показатели в естественных физиологических условиях. Однако
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Рис. 1. Изменение содержания индуцибельного белка теплового шока Hsp70 в ткани компактной части
черной субстанции/вентральной тегментальной области среднего мозга/черной субстанции (a), голу-
бом пятне (b), преоптической области гипоталамуса (с) у крыс через 12 и 24 ч после внутрибрюшинного
введения соединения U133. 
В верхней части рисунка представлены репрезентативные иммуноблоты компактной части черной суб-
станции/вентральной тегментальной области (SN/VTA), голубого пятна (Locus C.), преоптической обла-
сти гипоталамуса (POA). На графике по вертикали — оптическая плотность Hsp70, % от контроля. Прове-
ден дисперсионный анализ ANOVA с последующим post-hoc анализом с помощью критерия Сидак HSD.
Достоверность различий в опыте относительно контроля * – p < 0.05.
Данные представлены в виде среднего значения ± ошибка среднего.
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Рис. 2. Изменение общего времени состояний бодрствования и сна за 12 ч активной фазы суток при си-
стемном введении индуктора шаперонов U133 у крыс. 
По вертикали – процент времени состояния за 12 ч. * – достоверные изменения по сравнению с кон-
тролем (p < 0.05, t-критерий Стьюдента). REMS – парадоксальный сон, SWS – медленноволновый сон.
Данные представлены в виде среднего значения ± ошибка среднего.
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Таблица 1. Средняя длительность и число эпизодов состояний бодрствования и сна в актив-
ную фазу суток при введении соединения U133 у крыс

Примечание: МВС – медленноволновый сон; ПС – парадоксальный сон. * – достоверные отличия от
контроля (p < 0.05, t-критерий Стьюдента).
Данные представлены в виде среднего значения за 12 ч активной фазы суток ± ошибка среднего (n = 5).

Группа Средняя длительность 
эпизодов Число эпизодов

Бодрствование
Контроль 267.3 ± 48.6 89 ± 11.1
U133 253.2 ± 21.6 76.6 ± 5.4

Дремота
Контроль 36.9 ± 4.2 162.2 ± 21.2
U133 33.9 ± 1.7 165.4 ± 11.1

ПС
Контроль 107.8 ± 5.5 23.6 ± 3.3
U133 134 ± 9.8 * 32.4 ± 1.2 *

МВС
Контроль 118.6 ± 19.1 113.4 ± 17.3
U133 112.6 ± 12.1 122 ± 7.5

olkak
Вычеркивание
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при оценке пространственной рабочей памяти в тесте Y-образный лабиринт у крыс
не было обнаружено достоверных различий в коэффициенте спонтанных чередо-
ваний между контрольной группой и группой с введением U133 (t-тест, р > 0.05;
рис. 3). Не наблюдалось также значимых различий между указанными группами и
в показателе двигательной активности, о чем судили по количеству заходов в рукава
лабиринта (15.4 ± 1.4 в экспериментальной группе против 13.8 ± 2.0 в контрольной).

ОБСУЖДЕНИЕ

Проведенное исследование показало, что системное введение соединения U133
крысам среднего возраста в естественных физиологических условиях приводит че-
рез 12 ч с момента введения к значимому возрастанию уровня Hsp70 в голубом пят-
не, преоптической области гипоталамуса, кчЧС/ВТО, которые включены в нерв-
ные сети регуляции цикла бодрствование–сон и процессы формирования памяти
[29–33]. При этом повышенный уровень шаперона Hsp70 сохранялся в течение по-
следующих 12 ч, что указывает на длительный процесс транскрипции и трансля-
ции шаперона Hsp70. Ранее нами показано, что Hsp70-индуцирующая активность
соединения U133 связана с его способностью активировать белковый фактор тран-
скрипции HSF1, что приводит к ядерной транслокации HSF1 и связыванию с регу-
ляторным элементом теплового шока (HSE) с последующей активацией промото-
ра hsp70; после этого начинается транскрипция и синтез Hsp70 [12]. Важно отме-
тить, что потенциал U133 для активации HSF1 был сопоставим с тепловым шоком,
что свидетельствует о высоком уровне индуцирующего действия хиноидного со-
единения на транскрипцию генa hsp70.

Повышение уровня Hsp70 в структурах головного мозга при введении соедине-
ния U133 было сопряжено с увеличением в 1.7 раза продолжительности ПС вслед-
ствие активации как механизмов генерации (увеличение числа эпизодов), так и
поддержания этого состояния (возрастание длительности эпизодов ПС). Эти фак-
ты позволяют полагать, что механизм действия соединения U133 на ПС связан с
повышенной экспрессией шаперона Hsp70 в структурах головного мозга, вовле-
ченных в регуляцию ПС (преоптическая область гипоталамуса, кчЧС/ВТО).

Рис. 3. Оценка пространственной рабочей памяти в тесте Y-образный лабиринт у крыс после введения
соединения U133. По вертикали: доля правильных спонтанных чередований (коэффициент).
По горизонтали: использованные группы животных. Данные представлены как среднее значение ± стан-
дартная ошибка. С – контроль.
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В пользу этого свидетельствуют данные об уменьшении общего времени МВС и
ПС в условиях подавления синтеза Hsp70 и снижения его уровня на 60% в вентро-
латеральной преоптической области гипоталамуса крыс, где локализуется один из
основных “центров” регуляции сна [19]. Дополнительным подтверждением вовлече-
ния шаперона Hsp70 в клеточно-молекулярные механизмы модуляции ПС и инте-
грацию двух состояний сна (МВС и ПС) в суточном цикле явились данные о возрас-
тании уровня экспрессии гена Hspa1 в стволе головного мозга в условиях естествен-
ной повышенной представленности ПС [36]. Кроме того, ПС-индуцирующий
эффект соединения U133 может быть опосредован модулирующим влиянием шапе-
рона Hsp70 на нейромедиаторные процессы и внутриклеточные сигнальные каскады.
Ранее показано, что экзогенный Hsp70 может модулировать МВС через ГАМК- и
аденозин-связанные механизмы в преоптической области гипоталамуса [18, 37].
Модулирующая функция Hsp70 может осуществляться посредством взаимодей-
ствия шаперона с синаптическими белками и синтезирующими системами нейро-
медиаторов, в частности с GAD67, ферментом синтеза ГАМК [38]. При обсужде-
нии механизмов действия U133 на ПС нельзя исключить и вклад других генов
транскрипционной сети, которую HSF1 координирует. Среди них гены ко-шапе-
рона hsp40 и подмножество генов, кодирующих SNARE и SNARE-ассоциирован-
ные белки (Vamp2, Syt1 и Snap25), и ген, кодирующий субъединицу α4 рецептора
ГАМКА, что может оказать влияние на высвобождение нейротрансмиттеров и при-
вести к синаптической модификации ГАМК сигнала в структурах головного мозга,
вовлеченных в механизмы регуляции ПС [39–42].

Несмотря на выраженное влияние соединения U133 на показатели ПС, явных
изменений в архитектуре МВС нами не выявлено, что отличает действие индукто-
ра шаперонов от сомногенных эффектов экзогенного белка Hsp70 (увеличение
представленности МВС и уменьшение времени ПС), наблюдаемых при его введе-
нии в 3-й желудочек мозга [43]. Расхождение эффектов может быть обусловлено
разницей в механизмах действия экзогенного и эндогенного Hsp70 или U133 инду-
цированной транскрипционной активностью фактора теплового шока HSF1.

Несмотря на то, что ПС влияет на память различной модальности [34, 35], нам
не удалось выявить эффекта индуктора шаперонов U133 на пространственную ра-
бочую память крыс в естественных физиологических условиях. В большинстве ра-
бот [22, 23, 44] описанные позитивные эффекты Нsp70 затрагивали в большей мере
механизмы консолидации памяти, то есть упрочения уже сформированного следа
памяти, или процесса перехода кратковременной памяти в долговременную. В те-
сте спонтанных чередований в Y-образном лабиринте для выполнения задачи жи-
вотные задействовали в своем поведенческом репертуаре рабочую память, где тре-
бовалось на очень короткий период времени (как правило, не более минуты) сфор-
мировать энграмму, и при последующей смене события (рукава лабиринта)
“стереть” ее и заменить новой. Иными словами, в основе памяти, оцениваемой в
нашем тесте, по сравнению с представленными выше работами лежали принципи-
ально другие нейрофизиологические механизмы, в которых не обнаруживается
участие исследуемого соединения U133. С другой стороны, отсутствие эффекта на
память может еще объяснятся и тем, что в дизайне нашего эксперимента отсут-
ствовали какие-либо патологические нарушения памяти у животных, требующие
коррекции или восстановления с помощью U133. Очевидным является то, что об-
наружить какие-либо улучшения памяти в нормальных физиологических условиях
с помощью фармакологических манипуляций значительно сложнее, чем при пато-
логии. Исходя из этого, можно полагать, что соединение U133 может оказаться эф-
фективным средством для коррекции нарушений памяти при различных видах
неврологических патологий (болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона, инсульт
и др.), что по своей природе является оптимальным условием для проявления за-
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щитных свойств Hsp70-индуцирующей активности соединения U133. В качестве
примера стоит привести данные о корректирующем влиянии фармакотерапии с
индуктором Hsp70 куркумином на показатели рабочей и референтной памяти (в
тестах Y-образный лабиринт и лабиринт Моpриса соответственно) в модели болез-
ни Альцгеймера у крыс [25]. При этом авторы не выявили влияние одноразового
введения препарата на референтную память в нормальных физиологических усло-
виях. Эти данные сходны с результатом нашего эксперимента, проводимого по
протоколу острого опыта, тем самым представляют еще один аргумент для объяс-
нения отсутствия эффекта.

Таким образом, полученные данные демонстрируют, что индуктор шаперонов
U133 влияет на архитектуру сна, увеличивая количество ПС, и не оказывает влия-
ния на пространственную рабочую память у крыс в естественных физиологических
условиях. При этом ПС-индуцирующий эффект соединения U133 был сопряжен с
повышением содержания шаперона Hsp70 в структурах головного мозга, участвую-
щих в регуляции сна. Это свидетельствует о том, что действие соединения U133 на
ПС опосредуется через повышение экспрессии шаперонов в головном мозге.

Соединение U133 может быть рекомендовано для дальнейшего исследования
спектра биологической активности с целью прогнозирования его терапевтической
эффективности при различных патологиях ЦНС и старении, когда нарушается сон
и уменьшается экспрессия шаперонов в головном мозге.

Работа выполнена в рамках государственного задания (тема № АААА-А18-
118012290427-7).
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Study of the Effects of the Chaperone Inducer U133 on the Temporal Characteristics 
of the Wake–Sleep Cycle and Spatial Memory

I. V. Ekimovaa, *, N. S. Kurmazova, M. B. Pazia, M. V. Chernysheva,
S. G. Polonikb, and Yu. F. Pastukhova

aSechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry, RAS, Saint Petersburg, Russia
bG.B. Elyakov Pacific Institute of Bioorganic Chemistry of Far East Branch, RAS, Vladivostok, Russia

*e-mail: irina-ekimova@mail.ru

The chaperone inducer U133, synthesized on the basis of echinochrome A, exhibits an-
titumor, antioxidant and neuroprotective activity. The breadth of therapeutic action
causes great interest in this compound, since potential drugs can be developed on its ba-
sis in the future. However, to date, the spectrum of biological activity of U133 com-
pound at the functional level has not been fully determined. The aim of the present study
was to find out whether the increase in the content of the Hsp70 chaperone in the brain,
achieved with the help of the compound U133, is associated with a change in the wake-
sleep cycle and spatial working memory in Wistar rats under natural physiological condi-
tions. The study showed that intraperitoneal administration of U133 leads to an increase
in the content of chaperone Hsp70 (HSPA1) in brain structures involved in the mecha-
nisms of sleep-wakefulness cycle regulation and memory formation (the locus coeruleus,
preoptic region of the hypothalamus, substantia nigra, ventral tegmental area of the mid-
brain). An increase in the level of Hsp70 in the brain was associated with a 1.7-fold in-
crease in the duration of rapid-eye movement sleep (REMS) in the period from the 12th
to the 24th hour after the administration of the chaperone inductor. This data suggest
that the resulting effect of the compound U133 on the REMS representation is imple-
mented with the participation of the chaperone Hsp70. Despite the fact that REMS can
influence the formation of different types of memory, we did not find a significant effect
of U133 on spatial working memory. Compound U133 can be recommended for further
investigation of the spectrum of biological activity in order to predict its therapeutic ef-
fectiveness in various pathologies of the central nervous system and aging, when sleep is
disturbed and the chaperone expression in the brain decreases.

Keywords: chaperone inducer U133, Hsp70, brain, rapid-eye movement sleep, spatial
working memory, rats
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