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Â ÇÀÙÈÒÅ ÈØÅÌÈÇÈÐÎÂÀÍÍÎÃÎ ÌÎÇÃÀ
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Ìîðôîëîãè÷åñêèìè èññëåäîâàíèÿìè îñóùåñòâëåíà îöåíêà çàùèòíîãî ýôôåêòà àôî-

áàçîëà íà ýêñïåðèìåíòàëüíîé ìîäåëè èøåìè÷åñêîãî èíñóëüòà, âûçâàííîãî îêêëþçèåé

ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè (ÎÑÌÀ). Âûÿâëåíî, ÷òî íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ ïðåïàðàòà â

äîçå 5 ìã/êã äâàæäû â äåíü îòìå÷àåòñÿ õîðîøàÿ ñîõðàííîñòü ñòðèîïàëëèäàðíîé ñèñòå-

ìû, çîíà èøåìè÷åñêîãî íåêðîçà êîðû ãîëîâíîãî ìîçãà îêàçûâàåòñÿ ÷åòêî îãðàíè÷åí-

íîé, õàðàêòåðèçóåòñÿ ðàííåé ðåïåðôóçèåé è õîðîøåé ñîõðàííîñòüþ íåéðîöèòîâ áàçà-

ëüíûõ è ãèïîòàëàìè÷åñêèõ ÿäåð, óìåíüøàåòñÿ âûðàæåííîñòü ãèïîêñè÷åñêèõ ïîâðåæ-

äåíèé íåéðîöèòîâ êîðû ïîëåé Cg1 è Cg2. Íåéðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò àôîáàçîëà ñî-

õðàíÿåòñÿ êàê ïðè ïðåäâàðèòåëüíîì ââåäåíèè, òàê è ïðè èñïîëüçîâàíèè ïðåïàðàòà â

ïðåäåëàõ òåðàïåâòè÷åñêîãî îêíà, ÷òî ïðîÿâëÿåòñÿ óñòðàíåíèåì ñóáàðàõíîèäàëüíîãî

îòåêà, ñîõðàííîñòüþ íåéðîöèòîâ ïåðèôîêàëüíîé çîíû è ðåâàñêóëÿðèçàöèåé çîíû èøå-

ìèè ïðè ââåäåíèè ïðåïàðàòà ÷åðåç 6 ÷ ïîñëå ÎÑÌÀ. Òàêèì îáðàçîì, ïîëó÷åííûå ðåçó-

ëüòàòû ñâèäåòåëüñòâóþò î âûðàæåííîì çàùèòíîì ýôôåêòå àôîáàçîëà â óñëîâèÿõ ëîêà-

ëüíî èøåìè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé ãîëîâíîãî ìîçãà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: àôîáàçîë; ëîêàëüíàÿ èøåìèÿ ìîçãà; ìîðôîëîãè÷åñêèå ñäâèãè; íåé-

ðîïðîòåêöèÿ.

ÂÂÅÄÅÍÈÅ

Íåñìîòðÿ íà óñïåõè â èçó÷åíèè ìåõàíèçìîâ öåðåá-

ðàëüíîé èøåìèè è ðàçðàáîòêå îñíîâíûõ ñòðàòåãèé

íåéðîïðîòåêòèâíîé òåðàïèè, íà ñåãîäíÿøíèé äåíü

ïðîáëåìà ôàðìàêîëîãè÷åñêîé êîððåêöèè îñòðûõ íàðó-

øåíèé ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ îñòàåòñÿ íåðåøåí-

íîé, ïîñêîëüêó êëèíè÷åñêèå âîçìîæíîñòè ìíîãèõ ñ÷è-

òàâøèõñÿ ïåðñïåêòèâíûìè ëåêàðñòâåííûõ ñðåäñòâ

(ËÑ) îêàçàëèñü îãðàíè÷åííûìè [4]. Â ñâÿçè ñ ýòèì, èí-

òåðåñ ê íàó÷íîìó è ïðàêòè÷åñêîìó ïîèñêó ñðåäñòâ çà-

ùèòû ãîëîâíîãî ìîçãà (ÃÌ) ïðîäîëæàåò ðàñòè [15].

Îñîáîãî âíèìàíèÿ çàñëóæèâàåò ñòðàòåãèÿ ôàðìàêî-

ëîãè÷åñêîé íåéðîïðîòåêöèè, íàïðàâëåííàÿ íà èçûñêà-

íèå ËÑ, óñòðàíÿþùèõ íåéðîòðàíñìèòòåðíûé äèñáà-

ëàíñ è íåäîñòàòî÷íîñòü åñòåñòâåííûõ çàùèòíûõ

ìåõàíèçìîâ ïóòåì àêòèâàöèè òîðìîçíûõ ñèñòåì ïîâû-

øåíèåì òîðìîçíûõ ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ [11].

Ïðè ýòîì, ââèäó ìíîãîîáðàçèÿ ðåàêöèé, ïðèâîäÿùèõ ê

ôîðìèðîâàíèþ èíôàðêòà ÃÌ íà ôîíå ôîêàëüíîé èøå-

ìèè, îäíîìîìåíòíîå âîçäåéñòâèå íà ðàçíûå çâåíüÿ

èøåìè÷åñêîãî êàñêàäà ñïîñîáñòâóåò óñèëåíèþ íåéðî-

ïðîòåêòîðíîãî ýôôåêòà [9].

Â ñâÿçè ñ âûøåèçëîæåííûì íàìè èññëåäîâàíà íåé-

ðîïðîòåêòîðíàÿ ñïîñîáíîñòü àôîáàçîëà — îðèãèíàëü-

íîãî ñåëåêòèâíîãî àíêñèîëèòèêà, ðàçðàáîòàííîãî â

ÍÈÈ ôàðìàêîëîãèè èì. Â. Â. Çàêóñîâà ÐÀÌÍ. Âûáîð

àôîáàçîëà ïðîäèêòîâàí îñîáåííîñòÿìè ìåõàíèçìà åãî

äåéñòâèÿ: ïîêàçàíî, ÷òî ïðåïàðàò ïðåïÿòñòâóåò ðàçâè-

òèþ ìåìáðàíîçàâèñèìûõ èçìåíåíèé â ÃÀÌÊ-áåíçî-

äèàçåïèíîâîì ðåöåïòîðíîì êîìïëåêñå, ïðèâîäÿùèõ ê

ñíèæåíèþ äîñòóïíîñòè ðåöåïòîðíîãî ó÷àñòêà äëÿ ëè-

ãàíäà, ò.å. ïîâûøàåò àôôèííîñòü ýíäîãåííîãî ëèãàíäà

ê ðåöåïòîðó, ñïîñîáñòâóÿ òåì ñàìûì óñèëåíèþ

ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ [10]. Ðàñêðûò ðåöåïòîð-

íûé ïðîôèëü ïðåïàðàòà, âêëþ÷àþùèé ïîìèìî íåïðÿ-

ìûõ ÃÀÌÊ-åðãè÷åñêèõ òàêæå è ñèãìà-àãîíèñòè÷åñêèå

[6, 13], äîôàìèíåðãè÷åñêèå [14], ìåìáðàíîñòàáèëèçè-

ðóþùèå ñâîéñòâà, ïîäòâåðæäàþùèå âîçìîæíîñòè åãî

ïðèìåíåíèÿ, â êà÷åñòâå ïåðñïåêòèâíîãî íåéðîïðîòåê-

òîðà. Àôîáàçîë óìåíüøàåò îïîñðåäîâàííóþ íàêîïëå-

íèåì âíóòðèêëåòî÷íîãî Ñà2+
ýêñàéòîòîêñè÷íîñòü è

àïîïòîç íåéðîíîâ [8], óñèëèâàåò àíòèîêñèäàíòíóþ

ñèñòåìó çàùèòû ÃÌ è ïîâûøàåò óñòîé÷èâîñòü ìåì-

áðàííûõ ñòðóêòóð íåéðîíîâ ÖÍÑ ê ñâîáîäíîðàäè-

êàëüíîìó ïîâðåæäåíèþ è îêèñëèòåëüíîìó ñòðåññó íà

ôîíå èøåìèè [5], îáëàäàåò öåðåáðîàíãèîïðîòåêòîð-

íûìè ñâîéñòâàìè [3].

Â ïðåäñòàâëåííîé ñòàòüå ïðèâåäåíû ìîðôîëîãè÷å-

ñêèå äîêàçàòåëüñòâà íåéðîïðîòåêòîðíîé ñïîñîáíîñòè

àôîáàçîëà â çàùèòå èøåìèçèðîâàííîãî ÃÌ.

ÌÅÒÎÄÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû íà áåëûõ áåñïîðîäíûõ

êðûñàõ-ñàìöàõ ìàññîé 180 – 220 ã. ïîä îáùåé àíåñòå-

çèåé õëîðàëãèäðàòîì (400 ìã/êã, âíóòðèáðþøèííî).

Ìîäåëèðîâàíèå ëîêàëüíîé èøåìèè ÃÌ êðûñ, âûçâàí-

íîé îêêëþçèåé ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè (ÎÑÌÀ),

ïðîâîäèëîñü ïî A. Tamura et al, â ìîäèôèêàöèè À. Â.

Òîï÷ÿíà è ñîàâò. [7].

Æèâîòíûì, ðàçäåëåííûì íà 4 ãðóïïû (ïî 11 êðûñ â

êàæäîé ãðóïïå) ñðàçó æå ïîñëå ÎÑÌÀ íà÷èíàëè ââî-
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äèòü: æèâîòíûì I ãðóïïû - èçîòîíè÷åñêèé ðàñòâîð

õëîðèäà íàòðèÿ äâàæäû â äåíü â òå÷åíèå 6 ñóò: æèâîò-

íûì II ãðóïïû — àôîáàçîë â äîçå 5 ìã/êã â òå÷åíèå

6 ñóò; æèâîòíûì III ãðóïïû — èçîòîíè÷åñêèé ðàñòâîð

õëîðèäà íàòðèÿ äâàæäû â äåíü â òå÷åíèå 12 ñóò; æè-

âîòíûì IV ãðóïïû — àôîáàçîë â äîçå 5 ìã/êã â òå÷å-

íèå 12 ñóò. Âñå ýêñïåðèìåíòû ïðîâîäèëèñü â ïåðèîä

ìåæäó 9 è 14 ÷ ïðè òåìïåðàòóðå ëàáîðàòîðíîãî ïîìå-

ùåíèÿ 22 � 1 °C. Âñå ìàíèïóëÿöèè, ïðîâîäèìûå ñ æè-

âîòíûìè â õîäå ýêñïåðèìåíòîâ, îñóùåñòâëÿëèñü ñ ó÷å-

òîì ïðèíÿòûõ ìåæäóíàðîäíûõ ñòàíäàðòîâ îáðàùåíèÿ

ñ ëàáîðàòîðíûìè æèâîòíûìè.

Ñ öåëüþ îñóùåñòâëåíèÿ ìîðôîëîãè÷åñêèõ èññëåäî-

âàíèé ÃÌ æèâîòíûõ âñåõ ãðóïï ñðàçó æå ïîñëå èçâëå-

÷åíèÿ èç ÷åðåïíîé êîðîáêè ïîìåùàëè â çàáóôåðåííûé

ïî Ëèëëè 10 % ðàñòâîð ôîðìàëèíà. Èç ôèêñèðîâàííî-

ãî ìàòåðèàëà âî ôðîíòàëüíîé ïëîñêîñòè âûðåçàëè òêà-

íåâîé áëîê ñ îõâàòîì îáîèõ ïîëóøàðèé îò óðîâíÿ

áðåãìà — 0,92 ìì òîëùèíîé 5 ìêì è çàëèâàëè â ïàðà-

ôèí. Ãîòîâèëè ñåðèéíûå ïàðàôèíîâûå ñðåçû òîëùè-

íîé 10 ìêì. Äëÿ îáçîðíîãî ãèñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäî-

âàíèÿ áðàëè êàæäûé 20-é ñðåç, ñðåçû îêðàøèâàëè ãå-

ìàòîêñèëèíîì è ýîçèíîì. Ïðîìåæóòî÷íûå ñðåçû îêðà-

øèâàëè òèîíèíîì ïî Íåññëþ. Äëÿ îïðåäåëåíèÿ

ñîäåðæàíèÿ ðèáîíóêëåîïðîòåèíà (ÐÍÏ) ñðåçû îêðà-

øèâàëè ìåòèëîâûì çåëåíûì-ïèðîíèíîì ïî Áðàùå.

Àêòèâíûå àìèíîãðóïïû áåëêîâ âûÿâëÿëè ìåòîäîì

íèíãèäðèí-ðåàêòèâîì Øèôôà ïî ßíñóìà è Èò÷èêàâà.

Äëÿ îáíàðóæåíèÿ ãëèêîïðîòåèäîâ è ãëèêîãåíà èñïîëü-

çîâàëè ØÈÊ — ðåàêöèþ ñ ïðåäâàðèòåëüíîé îáðàáîò-

êîé êîíòðîëüíûõ ñðåçîâ àìèëàçîé. Ïðèìåíÿëè òàêæå

ìåòîä ïèêðî-Ìàëîðè II äëÿ âûÿâëåíèÿ ôèáðèíà ôîð-

ìåííûõ ýëåìåíòîâ è ðåîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ êðîâè â

ñîñóäèñòîì ðóñëå ÃÌ, ÷òî îñîáåííî íàãëÿäíî ïðîÿâëÿ-

ëîñü íà óðîâíå ÌÖÐ. Ýêñïåðèìåíòû ïðîâåäåíû ñ èñ-

ïîëüçîâàíèåì ãèñòîëîãè÷åñêîé òåõíèêè ïî îáùåïðè-

íÿòûì ãèñòîëîãè÷åñêèì è ãèñòîõèìè÷åñêèì ìåòîäàì

èññëåäîâàíèÿ. Ïðè ïîñòàíîâêå ìåòîäà ïèêðî-Ìàëëîðè

II ïîëüçîâàëèñü ìåòîäè÷åñêèìè ðåêîìåíäàöèÿìè

Ä. Ä. Çåðáèíî è ñîàâò. [1].

Ìàðêèðîâêó ó÷àñòêîâ ÃÌ ïðîèçâîäèëè, ðóêîâî-

äñòâóÿñü ñòåðåîòàêñè÷åñêèìè êîîðäèíàòàìè G. Paxi-

nos, Ch. Watson [12].

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ È ÈÕ ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ

Îöåíêà çàùèòíîãî ýôôåêòà àôîáàçîëà ïðîâîäèëàñü

íà ðàçðàáîòàííîé íàìè ìîäåëè èøåìè÷åñêîãî èíñóëü-

òà ïóòåì ïåðåâÿçêè ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè ó åå îñ-

íîâàíèÿ. Ðàíåå ïðîâåäåííîå â íàøåé ëàáîðàòîðèè èçó-

÷åíèå äèíàìèêè ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé òêàíåé

ÃÌ êàê èïñèëàòåðàëüíîé, òàê è ñèììåòðè÷íûõ çîí

êîíòðàëàòåðàëüíîãî ïîëóøàðèÿ ÃÌ êðûñ âûÿâèëî, ÷òî

ëîêàëüíàÿ èøåìèÿ ÃÌ, âûçâàííàÿ îêêëþçèåé ëåâîé

ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè ñîïðîâîæäàåòñÿ áèëàòå-
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Ðèñ. 1. Çîíà èøåìèè íà 6 ñóò ýêñïåðèìåíòà íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ àôîáàçîëà:

à — çîíà èøåìèè îãðàíè÷åíà, ëîêàëèçîâàíà â îáëàñòè Pir; á — ñîñóäû ìÿãêîé ìîçãîâîé îáîëî÷êè ïîëíîêðîâíû, óìåðåííàÿ èíôèëü-

òðàöèÿ ëèìôîöèòàìè ñ ïðèìåñüþ ãðàíóëîöèòîâ; â — ñîõðàííûå ñîñóäû è ïðèçíàêè ðåâàñêóëÿðèçàöèè; ã — íåéðîöèòû Pir â çîíå

èøåìèè ãèïåðõðîìíûå, â ñîñòîÿíèè õðîìàòîëèçà è íåéðîíîôàãèè ïðè îòíîñèòåëüíî ñîõðàííûõ ÿäðàõ; ä — îãðàíè÷åííàÿ ìàêðîôà-

ãàëüíàÿ ðåàêöèÿ, èñõîäÿùàÿ ñî ñòîðîíû ìÿãêîé ìîçãîâîé îáîëî÷êè; å — ó êðûñû áåç ïðèìåíåíèÿ àôîáàçîëà ìàêðîôàãàëüíàÿ ðåàê-

öèÿ èíòåíñèâíàÿ, ðàñïðîñòðàíåííàÿ. Îêðàñêà: à, á, â, å — ãåìàòîêñèëèí è ýîçèí; ã, ä — ïî Íèññëþ. Óâåëè÷åíèå: à — �100; á, â, å —



ðàëüíûìè íàðóøåíèÿìè ìîçãîâîãî êðîâîòîêà, ãèïîê-

ñè÷åñêèìè ïîâðåæäåíèÿìè íåéðîöèòîâ êîðû ñ ïîñëå-

äóþùåé èõ âíóòðèêëåòî÷íîé ðåãåíåðàöèåé. Ðàçâèâàþò-

ñÿ ìåòàáîëè÷åñêèå è ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ íå òîëüêî

íåéðîöèòîâ êîðû, íî è ïðîâîäÿùèõ ïóòåé è ñèíàïòè÷å-

ñêèõ òåðìèíàëåé [2].

Ïðè èññëåäîâàíèè âëèÿíèÿ àôîáàçîëà íà äèíàìèêó

ìîðôîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé ãîëîâíîãî ìîçãà êðûñû â

óñëîâèÿõ ëîêàëüíîé èøåìèè ÃÌ â óñëîâèÿõ ëîêàëü-

íîé èøåìèè, âûçâàííîé îäíîñòîðîííåé ïåðåâÿçêîé

ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè, áûëî óñòàíîâëåíî (ðèñ. 1),

÷òî ïðè âíóòðèáðþøèííîì ââåäåíèè àôîáàçîëà ñðàçó

æå ïîñëå ïåðåâÿçêè ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè â äîçå

5 ìã/êã äâàæäû â äåíü â òå÷åíèå 6 ñóòîê çîíà èøåìèè,

ïî ñðàâíåíèþ ñ ïåðåâÿçêîé óæå íåçíà÷èòåëüíûõ ðàç-

ìåðîâ, îãðàíè÷åíà íåáîëüøèì ó÷àñòêîì Pir (çîíà ïè-

ðàìèäàëüíîé êîðû). Ìÿãêàÿ ìîçãîâàÿ îáîëî÷êà íå-

ñêîëüêî îòå÷íàÿ, ñîñóäû åå ïîëíîêðîâíûå (â çîíå ïî-

âðåæäåíèÿ). Íà ýòîì æå ó÷àñòêå çàìå÷àåòñÿ óìåðåííàÿ

èíôèëüòðàöèÿ ìîçãîâîé îáîëî÷êè ëèìôîöèòàìè ñî

ñêóäíîé ïðèìåñüþ íåéòðîôèëîâ. Ñî ñòîðîíû ìÿãêîé

ìîçãîâîé îáîëî÷êè ïî íàïðàâëåíèþ ê çîíå ïîâðåæäå-

íèÿ íàáëþäàåòñÿ íàïîëçàíèå ìàêðîôàãîâ â âèäå êîì-

ïàêòíîãî òÿæà. Â ñàìîé çîíå èøåìèè íàáëþäàåòñÿ

âûðàæåííûé ãëèîç. Çäåñü æå íàáëþäàþòñÿ ïèêíî-

ìîðôíûå íåéðîöèòû Pir, ó êîòîðûõ, îäíàêî çà÷àñòóþ

èìååòñÿ õîðîøî ñîõðàíèâøååñÿ ÿäðî. Â çîíå ôîðìè-

ðóþùåãîñÿ ðóáöà îáíàðóæèâàþòñÿ ïðåäñóùåñòâóþ-

ùèå è íîâîîáðàçîâàííûå êàïèëëÿðû. Îáëàñòü CPu â

îáîèõ ïîëóøàðèÿõ õîðîøî ñîõðàíåíà, áåç çàìåòíûõ

ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé (â îòëè÷èå îò íåëå÷åíûõ

êðûñ, ó êîòîðûõ çà÷àñòóþ ðàçâèâàëñÿ íåêðîç Cpu íà

ñòîðîíå ïåðåâÿçêè). Ïðàâîå (ïðîòèâîïîëîæíîå) ïîëó-

øàðèå ïî âñåì ïîëÿì íå îòëè÷àåòñÿ îò òàêîâîãî èí-

òàêòíûõ êðûñ. Â ëåâîì ïîëóøàðèè (ñòîðîíà ïåðåâÿç-

êè) â çîíå Cg1 ïî âñåì ñëîÿì êîðû âûÿâëÿþòñÿ ãèïåð-

õðîìíûå è ïèêíîòè÷íûå íåéðîöèòû. Â ïîëÿõ Fl, Par1

è Par2 â V ñëîå êîðû (ñëåâà) âûÿâëÿþòñÿ åäèíè÷íûå

ïèêíîòè÷íûå íåéðîöèòû. Ñîñóäèñòûå ñïëåòåíèÿ áîêî-

âûõ è Ø æåëóäî÷êà áåç ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé.

Ïðè ïðîäîëæåíèè ïðèìåíåíèÿ àôîáàçîëà â òå÷åíèå

12 ñóò â óñëîâèÿõ ëîêàëüíîé èøåìèè ÃÌ, âûçâàííîé

îäíîñòîðîííåé ïåðåâÿçêîé ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè

êðûñ, áûëî óñòàíîâëåíî (ðèñ. 2, 3), ÷òî ïðè âíóòðè-

áðþøèííîì ââåäåíèè àôîáàçîëà â äîçå 5 ìã/êã äâàæ-

äû â äåíü â òå÷åíèå 12 ñóò çîíà èøåìèè ïî ñðàâíåíèþ

ñ ïðèìåíåíèåì ïðåïàðàòà â òå÷åíèå 6 ñóòîê åùå áîëåå

óìåíüøåíà â ðàçìåðàõ â ðåçóëüòàòå ñôîðìèðîâàâøåãî-

ñÿ ãëèàëüíîãî ðóáöà. Ñîõðàíÿåòñÿ îòå÷íîñòü ìÿãêèõ

ìîçãîâûõ îáîëî÷åê è èõ èíôèëüòðàöèÿ ëèìôîöèòàìè

è íåéðîôèëàìè. ×àñòî èíôèëüòðàò ïðèîáðåòàåò õàðàê-

òåð ïåðèâàñêóëÿðíûõ ìóôò. Ìàêðîôàãàëüíàÿ ðåàêöèÿ

ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâóåò. Ïîÿâëÿþòñÿ òîëñòîñòåííûå

ñîñóäû. Íåéðîöèòû, íåïîñðåäñòâåííî ïðèìûêàþùèå

ê ðóáöó, õîðîøî ñîõðàíåíû. Â îáëàñòè ðóáöà îáíàðó-

æèâàþòñÿ åäèíè÷íûå ïèêíîìîðôíûå íåéðîöèòû. Êàê

è â ïðåäûäóùåì ñðîêå íàáëþäåíèÿ, ïðàâîå ïîëóøàðèå

áåç ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíåíèé. Â ëåâîì ïîëóøàðèè â

ïîëå Cg1 ïðîèñõîäèò ïîëíîå âîññòàíîâëåíèå ñòðóêòó-

ðû íåéðîöèòîâ, ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðåäûäóùèì ñðîêîì

èññëåäîâàíèÿ. Âîññòàíàâëèâàåòñÿ ïîëíîñòüþ ñòðóêòó-

ðà âñåõ ñëîåâ êîðû â ïîëÿõ Fl, Par1è Par2. Êàê è íà 6

ñóòêè ýêñïåðèìåíòà, CPu áåç ïàòîëîãè÷åñêèõ èçìåíå-

íèé.

Â îáîèõ ñðîêàõ íàáëþäåíèÿ íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ

àôîáàçîëà ñî ñòîðîíû ñîñóäîâ âåùåñòâà ìîçãà êàê èï-

ñè-, òàê è êîíòðàëàòåðàëüíîãî ïîëóøàðèé ÿâëåíèÿ âà-

çîäèëàòàöèè, âàçîêîíñòðèêöèè èëè äèñòîíèè íå áûëè

îáíàðóæåíû, â îòëè÷èå îò òàêîâûõ ó íåëå÷åííûõ êðûñ.

Íåéðîïðîòåêòîðíàÿ ñïîñîáíîñòü àôîáàçîëà 25

à á

â

Ðèñ. 2. Ãîëîâíîé ìîçã êðûñû â ðàçëè÷íûå ñðîêè ýêñïåðèìåíòà:

à — ïèêíîç íåéðîöèòîâ ïîëåé Cg1 è Cg2 îáîèõ ïîëóøàðèé ïîñëå ïðèìåíåíèÿ àôîáàçîëà â òå÷åíèå 6 ñóò; á — íà 6 ñóò ïîñëå ïðèìåíåíèÿ àôîáàçîëà

ïèêíîç íåéðîöèòîâ ïîëÿ Cg1 èïñèëàòåðàëüíîãî ïîëóøàðèÿ; â — íà 12 ñóò ïîñëå ïðèìåíåíèÿ àôîáàçîëà ïîëíàÿ íîðìàëèçàöèÿ íåéðîöèòîâ â ïîëå

Cg1.



Èòàê, ðåçóëüòàòû ìîðôîëîãè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé

ïî èçó÷åíèþ ýôôåêòîâ àôîáàçîëà íà ñòðóêòóðíûå èç-

ìåíåíèÿ â óñëîâèÿõ ëîêàëüíîé èøåìèè, âûçâàííîé

îêêëþçèåé ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè, ñâèäåòåëüñòâó-

þò î âûðàæåííîì çàùèòíîì ýôôåêòå ïðåïàðàòà. Â

ïåðâóþ î÷åðåäü ñëåäóåò îòìåòèòü íà ôîíå ïðèìåíåíèÿ

ïðåïàðàòà õîðîøóþ ñîõðàííîñòü CPu, ò.å. ñòðèîïàëëè-

äàðíîé ñèñòåìû, êîòîðàÿ áîëåå âñåãî ñòðàäàëà ó êðûñ

â óñëîâèÿõ èøåìèè. Ïîñëå ââåäåíèÿ àôîáàçîëà â äîçå

5 ìã/êã äâàæäû â äåíü çîíà èøåìè÷åñêîãî íåêðîçà

êîðû îêàçûâàåòñÿ ÷åòêî îãðàíè÷åííîé, (ïåíóìáðà

ïðàêòè÷åñêè îòñóòñòâóåò) è õàðàêòåðèçóåòñÿ ðàííåé

ðåïåðôóçèåé. Ïðè ïðèìåíåíèè ïðåïàðàòà îòìå÷àåòñÿ è

õîðîøàÿ ñîõðàííîñòü íåéðîöèòîâ: àôîáàçîë îêàçûâàåò

âûðàæåííîå ïðîòåêòèâíîå âîçäåéñòâèå â îòíîøåíèè

íåéðîöèòîâ áàçàëüíûõ è ãèïîòàëàìè÷åñêèõ ÿäåð.

Àôîáàçîë ñïîñîáñòâóåò òàêæå è õîðîøåé ñîõðàííîñòè

íåéðîöèòîâ êîðû ïîëåé Cg1 è Cg2 êîíòðàëàòåðàëüíîãî

ïîëóøàðèÿ. Â ñèììåòðè÷íûõ ïîëÿõ êîðû èïñèëàòå-

ðàëüíîãî ïîëóøàðèÿ â çíà÷èòåëüíîé ñòåïåíè óìåíü-

øàåòñÿ âûðàæåííîñòü ãèïîêñè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé

íåéðîöèòîâ.

Îáðàùàåò íà ñåáÿ âíèìàíèå òî, ÷òî àôîáàçîë ñïî-

ñîáñòâóåò íîðìàëèçàöèè ìîçãîâîãî êðîâîîáðàùåíèÿ â

îáîèõ ïîëóøàðèÿõ, ÷òî óêàçûâàåò íà òî, ÷òî ïðåïàðàò,

ïî âñåé âåðîÿòíîñòè, âîçäåéñòâóåò íà íåéðîìåäèàòîð-

íûå ïðîöåññû, ïðåäîòâðàùàÿ ðàññòðîéñòâà ìîçãîâîãî

êðîâîîáðàùåíèÿ â âèäå äèñòîíèè, ïîëíîêðîâèÿ è

òðîìáîçà ìîçãîâûõ ñîñóäîâ.

Îñîáîãî âíèìàíèÿ çàñëóæèâàåò òîò ôàêò, ÷òî íåéðî-

ïðîòåêòîðíûé ýôôåêò àôîáàçîëà ñîõðàíÿåòñÿ íå òîëü-

êî ïðè ïðåäâàðèòåëüíîì ââåäåíèè, íî òàêæå è ïðè èñ-

ïîëüçîâàíèè ïðåïàðàòà â ïðåäåëàõ òåðàïåâòè÷åñêîãî

îêàíà. Áîëåå òîãî, ïî íåêîòîðûì ïðèçíàêàì çàùèòíûé

ýôôåêò ïðåïàðàòà ïðè ââåäåíèè åãî ÷åðåç 6 ÷àñîâ ïî-

ñëå ïåðåâÿçêè ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè áûë áîëåå

âûðàæåí, ÷òî îñîáåííî ïðîÿâèëîñü â îòíîøåíèè óñò-

ðàíåíèÿ ñóáàðàõíîèäàëüíîãî îòåêà, ñîõðàííîñòè íåé-

ðîöèòîâ ïåðèôîêàëüíîé çîíû è ðåâàñêóëÿðèçàöèè

çîíû èøåìèè.

Òàêèì îáðàçîì, ðåçóëüòàòû ïðîâåäåííûõ èññëåäîâà-

íèé ïîçâîëÿþò çàêëþ÷èòü, ÷òî àôîáàçîë âîññòàíàâëè-

âàåò íàðóøåííóþ â óñëîâèÿõ ëîêàëüíîé èøåìèè

ñòðóêòóðó ìîçãîâîé òêàíè.

ÂÛÂÎÄÛ

1. Àôîáàçîë â äîçå 5 ìã/êã ïðåäîòâðàùàåò ðàçâèòèå

íàáëþäàåìûõ â óñëîâèÿõ ëîêàëüíî èøåìè÷åñêèõ íà-

ðóøåíèé ñòðóêòóðíûõ èçìåíåíèé ñòðèîïàëëèäàðíîé

ñèñòåìû, ñïîñîáñòâóåò õîðîøåé ñîõðàííîñòè è óìåíü-

øåíèþ âûðàæåííîñòè ãèïîêñè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé

íåéðîöèòîâ.

2. Ïðè ââåäåíèè àôîáàçîëà ÷åðåç 6 ÷ ïîñëå ïåðåâÿç-

êè ñðåäíåé ìîçãîâîé àðòåðèè îòìå÷àåòñÿ óñòðàíåíèå

ñóáàðàõíîèäàëüíîãî îòåêà, õîðîøàÿ ñîõðàííîñòü íåé-

ðîöèòîâ ïåðèôîêàëüíîé çîíû è ðåâàñêóëÿðèçàöèÿ

çîíû èøåìèè.

3. Àôîáàçîë ïðîÿâëÿåò íåéðîïðîòåêòîðíûé ýôôåêò

êàê ïðè ïðåäâàðèòåëüíîì ââåäåíèè, òàê è ïðè èñïîëü-

çîâàíèè ïðåïàðàòà â ïðåäåëàõ òåðàïåâòè÷åñêîãî îêàíà.
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NEUROPROTECTIVE ACTIVITY OF AFOBAZOLE IN ISCHEMIZED BRAIN

M. G. Balasanyan
1
, A. S. Kanayan

1
, H. V. Topchyan

1
, and V. P. Hakobyan

1

1
M. Heratsi Yerevan State Medical University, Koryun str. 2, 0025 Yerevan, Armenia

Morphological studies were used to evaluate the protective effect of afobazole on the experimental model of ischemic stroke caused by the middle cerebral arte-

ry occlusion (MCAO). It was found that afobazole injections at a dose of 5 mg/kg twice a day resulted in good safety of stryopellidar systum, the area of ische-

mic necrosis of the cortex was clearly limited and characterized by early reperfusion and good preservation of neurocytes of basal and hypothalamic nuclei, and

decreased the severity of hypoxic damage to neurocytes in the cortex of fields Cg1 and Cg2. Afobazole exhibited neuroprotective activity both after prelimina-

ry treatment and after its injection within therapeutic window (after 6-h MCAO), which was manifested by the elimination of subarachnoidal edema, preservati-

on of neurocytes in the perifocal zone, and revascularization of the ischemic zone. Thus, the obtained results demonstrated a pronounced neuroprotective activi-

ty of afobazole in ischemized brain.

Keywords: afobazole; cerebral local ischemia; morphological changes; neuroprotection.
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