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Натрус Л.В., Вислый А.А. ОСОБЕННОСТИ РЕАКЦІЙ НЕЙРОНОВ ГИПОТАЛАМИЧЕСКОЙ ОБЛАСТИ 
НА ПОВТОРЯЮЩЕЕСЯ ПОВЫШЕНИЕ ОСМОЛЯРНОСТИ ПЛАЗМЫ КРОВИ 
Резюме. Анализировались реакции нейронов переднего гипоталамуса и преоптичної области на единоразовую и 
повторную осмотическую стимуляции. Проводили сравнение изменений импульсной активности (ИА) и типа вре-
менного распределения ИА. В ответ на первый стимул отреагировали 46% нейронов. Из них изолированное изме-
нение частоты ИА наблюдалась у 25% нейронов, изолированное изменение временного распределения у 14% 
нейронов. Комбинированная реакция с изменением частоты и временного распределения наблюдалась в 7% случа-
ев. На повторную стимуляцию отреагировало 56% нейронов. Из них 39 нейронов имели изолированное изменение 
частоты ИА, 6% изолированную смену временного распределения и 11% их комбинацию. Таким образом, регуля-
ция повышения осмотического давления плазмы крови нуждается в разнообразном изменении ИА гипоталамиче-
ских нейронов уже на первом смещении константы. На дальнейшее колебание осмотического гомеостаза домини-
рующим механизмом обеспечения эфферентной реакции гипоталамических нейронов является изменение средней 
частоты ИА. 
Ключевые слова: нейроны гипоталамической области, осмолярность плазмы крови 

Natrus L.V., Vyslyy A.A. FEATURES OF THE REACTIONS OF HYPOTHALAMIC NEURONS TO REPEATED 
INCREASE OF BLOOD PLASMA OSMOLARITY 
Summary. Authors analyzed the responses of neurons of the anterior hypothalamus and preoptic area on one-time and re-
peated osmotic stimulation. Changes of the impulse activity (IA), and the type of time allocation were compared. In re-
sponse to the first stimulus reacted 46% of the neurons. Isolated changes of the frequency of the EA was observed in 25% 
of the neurons, isolated changes of the time allocation were in 14% of the neurons. Combined response was observed in 7% 
of cases. The restimulation caused 56% of the neuronal answers. 39 of them were isolated changing of the frequency of the 
IA, 6% - shifts of time allocation and 11% of their combination. Thus, the regulation of the blood plasma osmotic pressure 
is need a variety changes of hypothalamic neurons already on the first shift of a constant. For further fluctuation of osmotic 
homeostasis dominant assurance mechanism of the reaction of the hypothalamic neurons is a changes of the average range 
of the IA frequency. 
Keywords: hypothalamic neurons, blood plasma osmolarity 
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ВЛИЯНИЕ ЦЕРЕБРОКУРИНА НА СОДЕРЖАНИЕ HSP 70-БЕЛКА В ТКАНИ МОЗГА КРЫС 
В УСЛОВИЯХ МОДЕЛИРОВАНИЯ ЦЕРЕБРАЛЬНОЙ ИШЕМИИ 
Павлов С.В. 
Кафедра фармакологии и медицинской рецептуры, Запорожский государственный медицинский универ-
ситет, Украина 

Резюме. Экспериментальными исследованиями установлено, что моделирование у крыс острой церебральной 
ишемии сопровождается значительным приростом основного маркера окислительной деструкции белков – нитро-
тирозина, начиная с 1 суток эксперимента. Параллельно с этим, наблюдалось убыль в ткани головного мозга 
стресс-белка HSP 70. Курсовое назначение Цереброкурина приводило к снижению концентрации нитротирозина, а 
также к увеличению синтеза HSP 70-белка в острый период церебральной ишемии. 
Ключевые слова: цереброкурин, HSP 70, ишемия головного мозга 

Введение. Исследованиями послед-
него десятилетия показана способность 
белков теплового шока (HSP 70) прояв-
лять защитное действие при ишемиче-
ских поражениях мозга и сердца [1, 2]. 
Повышенная экспрессия и нейропротек-
торное действие HSP 70 обнаружена в 
условиях оксидативного и нитрозирую-
щего стрессов, глутаматной эксайтоток-
сичности, при депривации глюкозы и 
кислорода, а также на различных моде-
лях ишемии головного мозга [2, 3]. HSP 
индуцируются в клетках всех живых ор-

ганизмов в ответ на действие многочис-
ленных стрессовых факторов, таких как 
тепловой шок, гипоксия, ишемия, мета-
болические нарушения, вирусная инфек-
ция и воздействия фармакологических 
агентов [3-5]. Гены этих белков активи-
руются не только в условиях стресса, но 
и в ходе основных процессов клеточной 
пролиферации, дифференцировки и 
апоптоза [6]. HSP принимают участие во 
всех процессах жизнедеятельности тка-
ней и органов. По-видимому, большин-
ство защитных функций HSP связано с 
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шаперонной активностью, т.е. с их спо-
собностью узнавать поврежденные или 
вновь синтезированные полипептиды и 
выправлять их структуру АТФ-
опосредованным образом, или удалять 
не поддающиеся исправлению белки че-
рез протеасомный аппарат [6]. Кроме 
того, предполагается, что взаимодей-
ствие HSP 70 с липидной частью мем-
браны может играть существенную роль 
в фолдинге полипептидов мембраны и в 
процессах их транслокации через мем-
брану, что вносит определенный вклад в 
протекционную функцию белков тепло-
вого шока [7]. 

В настоящее время поиск нейропро-
тективных и энерготропных препаратов 
HSP-опосредованного действия ведется 
среди нейропептидов, способных повы-
шать концентрацию HSP-белка за счет 
модуляции экспрессии факторов гло-
бальной транскрипции. Открытие нейро-
трофических пептидных факторов, по-
будило к формированию новой страте-
гии фармакотерапии – пептидэргиче-
ской, или нейротрофической терапии 
нейродегенеративных заболеваний [8-9]. 
На этой основе был разработан Церебро-
лизин, успешно применяемый в терапии 
большого спектра неврологических рас-
стройств. Однако, следует отметить, что 
Церебролизин не всегда эффективен при 
остром ишемическом инсульте, часто 
оказывает ГОМК-подобное действие на 
функциональное состояние мозга, за-
медляя течение восстановительных про-
цессов [10]. В связи с этим, поиск новых 
эффективных препаратов с нейротрофи-
ческими и модуляторными свойствами 
сохраняет актуальность. В последнее 
время в клинике появился новый отече-
ственный нейропептидный препарат - 
Цереброкурин, который содержит сво-
бодные аминокислоты, нейропептиды и 
низкомолекулярные продукты контро-
лируемого протеолиза низкомолекуляр-
ных белков и пептидов эмбрионов круп-
ного рогатого скота. [11]. В эксперимен-
тальных исследованиях выявлена спо-
собность Цереброкурина предотвращать 
гиперактивацию микроглии и снижать 
продукцию ИЛ-1α и других провоспали-
тельных цитокинов, что отражает влия-
ние препарата на выраженность местной 
воспалительной реакции и процессов ок-
сидантного стресса в ишемизированной 
зоне мозга [7]. 

Целью настоящего исследования 
явилось установление способности «Це-

реброкурина» влиять на содержание HSP 
70 в ткани головного мозга крыс с 
острой ишемией головного мозга. 

Материалы и методы. Эксперимен-
тальная часть выполнена на белых нели-
нейных крысах –самцах массой 180-200 
гр, полученных из питомника ГО «Ин-
ститут фармакологии и токискологии 
АМН Украины. Животных содержали на 
стандартном рационе питания, при есте-
ственной смене дня и ночи. Все проце-
дуры и оперативные вмешательства 
осуществляли в соответствии с «Поло-
жением об использовании лабораторных 
животных в биомедицинских исследова-
ниях». [13] Нарушение мозгового крово-
обращения вызывали необратимой дву-
сторонней  перевязкой общих сонных 
артерий под тиопентал-натриевым 
наркозом (40 мг/кг) [13, 14].  

Цереброкурин (состав: 2 мл раство-
ра для инъекций содержит комплекс 
свободных аминокислот, пептидов и 
низкомолекулярных продуктов контро-
лируемого протеолиза белков головного 
мозга эмбрионов крупного рогатого ско-
та; производитель: ООО «НИР», Укра-
ина, г. Киев) вводили внутрибрюшинно 
в дозе 0,001 мл/100гр. веса один раз в 
сутки, на протяжении всего острого пе-
риода церебральной ишемии (4 суток). 

По истечению указанного срока, жи-
вотных выводили из эксперимента под 
тиопентал-натриевымм наркозом путем 
декапитации. Выделенное ишемизиро-
ванное полушарие головного мозга тща-
тельно промывали охлажденным 0,9% 
раствором KCl (40С), измельчали и гомо-
генизировали в 10-кратном объеме сре-
ды: сахарозы – 250 мМ; трис HCl-буфера 
– 20мМ, ЭДТА- 1 мМ (pH 7,4).  

О выраженности процессов свобод-
но-радикального окисления судили по 
концентрации в гомогенате головного 
мозга маркера оксидативного поврежде-
ния белков – нитротирозина (НТЗ), ко-
торый определяли иммуноферментным 
методом [14]. 

Концентрацию в головном мозге HSP 
70-белка определяли Вестерн-блот ана-
лизом. Гомогенат ткани, полученный по 
выше описанной методике центрифуги-
ровали при 13000g и 40C. Супернатант, 
содержащий белки цитозоля, анализиро-
вали с использованием электрофореза и 
блоттинга. Белки разделяли в 10% по-
лиакриламидном геле (ПААГ). Перенос 
белков с ПААГ на PVDF-мембрану осу-
ществляли электроэлюцией на протяже-
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нии 45 минут. Преинкубацию Вестерн-
блотов проводили в растворе TBST с до-
бавлением 1% Tween-20 в течении 1 ч. 
Затем Вестерн-блты инкубировали в 
присутствии первичных моноклональ-
ных антител (Santa Cruz Biotechnology) 
против HSP 70 в разведении 1:1000 в те-
чении 1часа. После отмывки блоты ин-
кубировали в присутствии вторичных 
антител, конъюгированных пероксида-
зой хрена (разведение 1:2000) в течении 
1 часа. Детекцию HSP 70 белков осу-
ществляли при помощи денситометриче-
ского анализа в программе  Adobe Pho-
toshop [14]. 

Результаты исследования обработаны 
с применением статистического пакета 
лицензионной программы «STATIS-
TICA® for Windows 6.0» (StatSoft Inc., № 

AXXR712D833214FAN5), а также «SPSS 
16.0», «Microsoft Excel 2003». Отдельные 
статистические процедуры и алгоритмы 
реализованы в виде специально напи-
санных макросов в соответствующих 
программах. Для всех видов анализа ста-
тистически значимыми считали различия 
при уровне значимости р<0,05. 

Результаты и их обсуждения. Мо-
делирование острой церебральной ише-
мии головного мозга приводило к интен-
сификации процессов свободно-
радикального окисления в тканях голов-
ного мозга, о чем свидетельствовало 
значительное увеличение концентрации 
маркера окислительной деструкции бел-
ков – НТЗ, начиная с 1 суток модельной 
патологии, достигая максимальных зна-
чений на 4-е сутки (рисунок 1).
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Рис. 1 Влияние Цереброкурина на концентрацию в головном мозге НТЗ 
Примечания: ЦРК – Цереброкурин; * - p≤0,05 по отношению к контрольной группе животных                      .                   

Прирост концентрации НТЗ наблю-
дался с параллельными динамическими 
изменениями содержания в головном 
мозге HSP 70-белка. Результаты денси-
тометрического анализа показали посте-
пенное уменьшение концентрации HSP 
70. Так, на 1 сутки эксперимента наблю-
далось уменьшение площади HSP 70-
позитивно окрашенного комплекса на 
40% по отношению к интакту, на 4-е 
стуки – более чем на 74% (табл. 1). Па-
дение концентрации HSP 70 белка, по 
нашему мнению, обусловлено развитием 
оксидативного и нитрозирующего стрес-
са, срывом компенсаторных возможно-
стей организма. Кроме того, под дей-
ствием АФК, окислительной модифика-

ции подвергается сам HSP 70-белок, что 
нарушает его функциональную актив-
ность и ограничивает протекторные 
функции в условиях ишемии [2, 12]. 

Курсовое назначение «Цереброкури-
на» в дозе 0,001 мл/100гр. веса приводи-
ло к статистически достоверному сни-
жению концентрации НТЗ в головном 
мозге, причем данные изменения наблю-
дались начиная с 1 суток эксперимента. 
На фоне уменьшения в тканях головного 
мозга цитотоксического НТЗ, наблюда-
лось повышение концентрации HSP 70-
белка в 1 сутки эксперимента на 27% по 
отношению к контрольной группе жи-
вотных; на 4-е стуки на 62%.   .  

 
 
 



 ПЕРСПЕКТИВИ МЕДИЦИНИ ТА БІОЛОГІЇ,__Т._IV,_№_2,_2012_____________ 

 99

Таблица 1 
Влияние Цереброкурина (0,001 мл/100гр. веса) на содержание в головном мозге 

HSP 70-белка у крыс в острый период церебральной ишемии 
Групи тварин Площадь +- окрашеного 

комплекса, усл.ед. 
(M±m) 

Оптическая концентрация + - окрашеного 
комплекса, усл.ед. 

(M±m) 
Интакт 63,5±2,14 0,37±0,039 

Контроль, ишемия 1 
сутки 

 
37,6±1,48 

 
0,19±0,025 

Контроль, ишемия 4 
сутки 

16,8±1,18 0,07±0,022 

«Цереброкурин», 1 
сутки 

51,6±1,69* 0,3±0,024* 

«Цереброкурин», 4 
сутки 

44,6±1,37* 0,23±0,041* 

Примечания: * - p≤0,05 по отношению к контрольной группе                                          .  

Выявленное нами свойство Церебро-
куина активировать синтез HSP-белков, 
объясняется по нашему мнению, во-
первых, его способностью модулировать 
в условиях гипоксии ответ генома, акти-
вируя при этом глобальные факторы 
транскрипции, запускающие синтез HSP, 
что было отображено нашими ранними 
работами [12, 15]. Во –вторых, рядом 
работ показана способность нейропеп-
тидов напрямую связываться с HSP-
белками и в таком виде презентовать их 
дендритным клеткам [4, 9, 12]. Кроме 
того, Цереброкурин, как и ряд других 
нейропептидных препаратов обладает 
выраженной антиоксидантной активно-
стью, что обусловлено способностью 
Цереброкурина позитивно воздейство-
вать на экспрессию генов, кодирующих 
синтез одних из основных ферментов 
антиоксидантной системы – каталазы и 
супероксиддисмутазы [8, 12, 15]. Данное 
свойство исследуемого препарата, поз-
воляет угнетать окислительную деструк-
цию самого HSP 70-белка в условиях ин-
тенсификации процессов свободноради-
кального окисления, что пролонгирует 
его протекторное действие. 

Таким образом, установленный эф-
фект препарата Цереброкурин влиять на 
концентрацию HSP 70-белков, является, 
по нашему мнению, ключевым момен-
том в механизме его нейропротективно-
го действия. На сегодня, одним из акту-
альных и перспективных направлений 
фармакологии, является поиск эффек-
тивных средств нейро- и кардиопротек-
ции среди функционально активных эн-
догенных белков-шаперонов, к которым 
относится и HSP 70. Способность Це-
реброкурина повышать синтез протек-
торных HSP 70 белков представляет зна-
чительный интерес для его использова-

ния в терапии ишемических поврежде-
ний головного мозга. 
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Павлов С.В. ВПЛИВ ЦЕРЕБРОКУРИНУ НА ВМІСТ HSP-70-БІЛКУ В ТКАНИНАХ МОЗКУ ЩУРІВ В 
УМОВАХ МОДЕЛЮВАННЯ ЦЕРЕБРАЛЬНОЇ ІШЕМІЇ 
Резюме. Експериментальними дослідами встановлено, що моделювання у щурів церебральної ішемії супроводжу-
ється значним підвищенням основного маркеру окисної деструкції білків – нітротирозину, починаючи з 1 доби ек-
сперименту. Паралельно з цим, відбувалось зниження у тканинах головного мозку стрес-білку HSP 70. Курсове 
призначення Цереброкурину призводило до зниження концентрації нітротирозину, а також збільшувало синтез 
HSP 70 у гострий період церебральної ішемії. 
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Pavlov S.V. INFLUENCE OF THE CEREBROCURINE ON THE HSP 70 LEVEL IN THE BRAIN OF THE 
RAT’S DURING THE MODELLING OF THE CEREBRAL ISCHEMIA 
Summary. Experiments showed that during the first day of the modeling of the cerebral ischemia in rats occurs with big 
increase of the nitrotirosine - the main marker of the oxidant protein destruction. The same time the level of the HSP 70 in 
the brain become decreased. Use of the Cerebrocurine leads to the decrease of the nitrotirosine concentration and increase 
of the HSP 70 level in the acute cerebral ischemia. 
Keywords: cerebrocurin, HSP 70, brain ischemia 
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УДК 613.644:616.831-005 
ВЛИЯНИЕ ДОНЕПИЗИЛА НА ГИСТОЛОГИЧЕСКИЕ ИЗМЕНЕНИЯ В МОЗГЕ КРОЛИКОВ 
ПРИ МОДЕЛИРОВАНИИ ДЕЙСТВИЯ ОБЩЕЙ ВИБРАЦИИ 
Шимкус Ю.Ю., Сапегин И.Д. 
ГУ "Крымский государственный медицинский университет имени С.И. Георгиевского" МОЗ Украины, 
Симферополь, Украина 

Резюме. В острых экспериментах на бодрствующих кроликах изучено защитное действиецентрального антихоли-
нестеразного средства донепизила (1 мг/кг внутривенно) в отношении гистологических изменений в прецентраль-
ной и постцентральной извилинах, а также височной доле коры больших полушарий, таламусе, гипоталамусе и 
мозжечке, возникающих при моделировании действия общей широкополосной вибрации. Донепизил уменьшает 
вызванные вибрацией отёчно-дистрофические изменения в нейроцитах и ответную глиальную реакцию, но не 
устраняет отёк в околососудистых пространствах. Указанный эффект может быть связан с улучшением крово-
снабжения в результате усиления и пролонгирования эффектов ацетилхолина в синапсах, церебропротекторного 
эффекта за счет угнетения глутамат кальциевой эксайтотоксичности и противоотечного действия в следствие вли-
яния на трансмембранные ионные токи. 
Ключевые слова: вибрация, головной мозг, гистологические изменения, антихолинестеразные средства, донепи-
зил 

Введение. Общая вибрация на произ-
водстве и транспорте, в отличие от мест-
ной, вызывает снижение трудоспособно-
сти непосредственно в момент ее дей-
ствия. При этом снижается преимуще-
ственно умственная работоспособность, 
нарушается зрение, возникают вестибу-
лярные расстройства и другие негатив-
ные изменения со стороны центральной 
нервной системы. Причиной этих рас-
стройств является трудноустраняемый 
спазм сосудов и замедление мозгового 
кровотока, ведущие к развитию гипо-
ксии мозга, дополнительно усиливаемой 
гиперактивностью нейронов [2, 6, 8, 9, 
10, 12]. Указанные нарушения крово-
снабжения, обмена веществ в нейронах, 
а также прямое повреждающее действие 
виброускорений на макромолекулы [1] 
ведет к развитию гистологических изме-
нений. Согласно литературным данным, 
в структурах головного мозга общая 
вибрация вызывает рост кровенаполне-
ния, кровоизлияния, отек нейронов и 
околососудистых пространств, дегенера-
тивные изменения цитоплазмы клеток в 
виде гиперхромии и тигролиза, а также 
зернистого роспада миелиновых оболо-
чек нервных волокон [15, 17, 18, 24]. 
Суживается зона активности астроцит-
ной глии и наблюдается переполнение 

синапсов везикулами. Нечеткость конту-
ров нейронов сопровождается гипокси-
ческими изменениями [11]. Аналогичные 
расстройства виявлены и в коре мозжеч-
ка [5]. 

Анализ литературы показывает, что 
классические сосудорасширяющие сред-
ства не способны устранить возникаю-
щие нарушения регуляции кровообра-
щения и для этой цели предлагались ган-
глиоблокаторы [3]. Средства метаболи-
ческой коррекции уменьшают гипоксию, 
но дополнительно усиливают ан-
гиоспазм [13]. Объяснить эти явления 
можно с позиций жидкокристаллической 
теории, которая ставит на первое место 
непосредственное повреждающее дей-
ствие виброускорение на макромолеку-
лы – белки, мукополисахариды и т.п. [1]. 
В результате, с одной стороны, нарушет-
ся функция мембран сосудистой стенки, 
с другой стороны, повреждение миели-
новых оболочек мембран ведет к нару-
шению проведения нервных импульсов 
[15]. О роли срыва нервной регуляции 
кровообращения свидетельствует также 
тот факт, что попытка устранения име-
ющихся на фоне вибрации вестибуляр-
ных расстройств скополамином приво-
дит к дополнительному замедлению моз-
гового кровотока, в то время как приме-




