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ЦЕРЕБРОПРОТЕКТОРНА АКТИВНІСТЬ НОВОГО ПОХІДНОГО  
4-АМІНОБУТАНОВОЇ КИСЛОТИ ЗА УМОВ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЇ  
ЗАКРИТОЇ ЧЕРЕПНО-МОЗКОВОЇ ТРАВМИ

Вступ. Для лікування когнітивних розладів у комплексній терапії черепно-мозкової травми широко 
використовують церебропротектори і ноотропи. 

Мета дослідження – вивчити церебропротекторну активність сполуки КГМ-5, що є новим похідним 
4-амінобутанової кислоти.

Методи дослідження. Закриту черепно-мозкову травму (ЗЧМТ) відтворювали у щурів масою 200–220 г 
під легким ефірним наркозом за допомогою вантажу масою 0,1 кг, що вільно падає по вертикальному 
каналу з енергією удару 0,589 Дж на голову тварин. Усього було використано 35 білих нелінійних щурів-сам-
ців, яких поділили на групи: 1-ша – інтактний контроль; 2-га – тварини зі змодельованою ЗЧМТ; 3-тя – 
тварини зі змодельованою ЗЧМТ, яким внутрішньошлунково вводили сполуку КГМ-5 у дозі 30 мг/кг; 4-та і 
5-та – тварини, яких лікували, відповідно, препаратами порівняння гопантеновою кислотою (150 мг/кг 
внутрішньошлунково) та пірацетамом (300 мг/кг внутрішньошлунково) впродовж 3 діб до і 5 діб після 
моделювання ЗЧМТ. На 1-шу, 2-гу і 3-тю доби після відтворення ЗЧМТ визначали ступінь неврологічного 
дефіциту (в балах) за шкалою McGraw, на 4-ту − функціональний стан ЦНС тварин у тесті “відкрите 
поле”, на 5-ту − когнітивні функції в тесті екстраполяційного вивільнення.

Результати й обговорення. На тлі дії досліджуваних засобів встановлено зменшення неврологічно-
го дефіциту порівняно з групою контрольної патології на 1-шу та 2-гу доби, проте достовірний характер 
ці відмінності мали лише на 1-шу добу. В тесті “відкрите поле” рухова та дослідницька активність і за-
гальна сума всіх видів активності на фоні дії всіх засобів була достовірно вищою, ніж у групі контрольної 
патології. У тесті екстраполяційного вивільнення як у загальній групі тварин, так і серед щурів, які 
здатні виконувати тест, сполука КГМ-5 статистично значуще поліпшувала когнітивні функції тварин: 
зменшувала час виконання завдання. 

Висновок. На моделі закритої черепно-мозкової травми у щурів встановлено церебропротекторну 
активність нового похідного 4-амінобутанової кислоти – сполуки КГМ-5 за здатністю зменшувати вира-
ження неврологічного дефіциту впродовж перших двох діб патології, запобігати зниженню локомоторної 
активності тварин та покращувати когнітивні функції.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: нове похідне 4-амінобутанової кислоти КГМ-5; модель закритої черепно-мозко-
вої травми; неврологічний дефіцит; стан ЦНС; когнітивні функції.
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ВСТУП. За даними статистики, черепно-моз-
кова травма є головною причиною загибелі та 
непрацездатності в посттравматичний період 
для людей, молодших 50 років, при цьому чоло-
віки страждають у 2,5 раза частіше, ніж жінки. 
Вона часто призводить до тяжкої інвалідизації і 
значного зниження якості життя [1]. Ступінь по-
рушень визначається характером травматично-
го впливу на мозок, що може призвести до 
тимчасового або постійного погіршення пізна-
вального, фізичного і психосоціального стану. 
Черепно-мозкова травма – складна травматич-
на хвороба, яка завдає структурної шкоди і ви-
кликає функціональні дефіцити, що відбувають-

ся як через основне механічне, так і в результа-
ті безпосереднього руйнування мозкової ткани-
ни. Вона стається під час впливу зовнішньої сили 
та включає контузію, ушкодження кровоносних 
судин (крововиливи), нервових клітин і аксональ-
них відростків нейронів. Вторинне ушкодження 
розвивається за хвилини і через місяці після 
отримання первинної травми в результаті каска-
дів метаболічних, клітинних та молекулярних 
подій, які у кінцевому рахунку призводять як до 
рухових, так і неврологічних та когнітивних роз-
ладів [2–5]. 

Для лікування когнітивних розладів у комп-
лексній терапії черепно-мозкової травми широ-
ко використовують церебропротектори, ноотро-
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пи, які не завжди є ефективними і безпечними 
[6]. У зв’язку з цим, пошук нових ноотропних 
препаратів, здатних поліпшувати когнітивні по-
рушення, що виникли в результаті отримання 
черепно-мозкової травми, є актуальним науко-
вим завданням. Перспективними в цьому відно-
шенні є нові похідні 4-амінобутанової кислоти, 
синтезовані в Національному фармацевтичному 
університеті, серед 11 з яких було обрано суб-
станцію-лідер за антиамнестичною активністю 
під шифром КГМ-5, що проявляє також і антигі-
поксичну активність [7]. З огляду на вищесказа-
не, доцільним було вивчити її здатність покра-
щувати порушений стан головного мозку щурів 
за умов експериментальної черепно-мозкової 
травми.

Мета дослідження – на моделі закритої че-
репно-мозкової травми у щурів вивчити цереб-
ропротекторну активність сполуки КГМ-5 за ан-
тиамнестичною активністю.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Закриту череп-
но-мозкову травму (ЗЧМТ) відтворювали у щурів 
масою 200–220 г під легким ефірним наркозом 
за допомогою вантажу масою 0,1 кг, що вільно 
падає по вертикальному каналу з енергією уда-
ру 0,589 Дж [8]. Голову тварин фіксували на 
поролоновій підкладці, яка запобігала перелому 
нижньої щелепи, таким чином, щоб центр удару 
припадав точно по сагітальній лінії на 5 мм упе-
ред від інтраурикулярної лінії.

Досліджувану субстанцію КГМ-5 вводили 
внутрішньошлунково в умовно-ефективній дозі 
30 мг/кг упродовж 3 діб до та 5 діб після моде-
лювання ЗЧМТ. Як препарати порівняння було 
використано аналоги за структурою (похідні 
ГАМК) та за дією: циклічний ГАМК пірацетам 
(таблетки 400 мг, “Пірацетам-Дарниця®”, вироб-
ництво “Дарниця ФФ ПрАТ”, Україна) і гопантено-
ву кислоту (ГПК) (таблетки 500 мг, “Когнум”, 
 ви робництво КВЗ) у дозах, відповідно, 400 та 
150 мг/кг. Дозу пірацетаму обрано на основі 
даних [9] щодо його ефективності в експеримен-
ті при внутрішньо шлунковому введенні в дозах 
200 та 400 мг/кг. Дозу гопантенової кислоти 
розраховано, виходячи з добової дози для лю-
дини з урахуванням коефіцієнта видової чутли-
вості [10].

Усього було використано 35 білих нелінійних 
щурів-самців. Тварин рандомізували на 5 груп 
по 7 щурів у кожній: 1-ша – інтактний контроль; 
2-га – тварини зі змодельованою ЗЧМТ; 3-тя – 
тварини зі змодельованою ЗЧМТ, яких лікували 
сполукою КГМ-5; 4-та і 5-та – тварини, яких ліку-
вали, відповідно, препаратами порівняння го-
пантеновою кислотою та пірацетамом. Кількість 
використаних в експерименті тварин було об-

ґрунтовано на засіданні комісії з питань біоетики 
Національного фармацевтичного університету 
(НФаУ) (протокол № 5 від 25.03.2021 р.). Дослі-
дження проводили на базі Навчально-наукового 
тренінгового центру медико-біологічних дослі-
джень Навчально-наукового інституту приклад-
ної фармації НФаУ навесні 2021 р. Під час екс-
перименту тварин утримували у віварії тренін-
гового центру НФаУ при температурі повітря 
20–22 °С, природному світловому режимі “день – 
ніч”, у стандартних клітках, на стандартному 
харчовому раціоні. 

Усі маніпуляції з тваринами проводили від-
повідно до вимог GLP, рекомендацій Державно-
го експертного центру МОЗ України, Загальних 
етичних принципів експериментів на тваринах 
(Україна, 2001 р.), Закону України від 21 лютого 
2006 р. № 3447-IV зі змінами “Про захист тварин 
від жорстокого поводження”, ухвали І Національ-
ного конгресу з біоетики (Київ, 2007 р.), Євро-
пейської конвенції про захист хребетних тварин, 
що використовуються для дослідних та інших 
наукових цілей [11].

На 1-шу, 2-гу, 3-тю доби після відтворення 
ЗЧМТ встановлювали ступінь неврологічного 
дефіциту (в балах) за шкалою McGraw [12]. 
Тяжкість стану визначали за сумою балів: до 
3 балів – легкий ступінь, 3–7 – середній, 7 та 
вище – тяжкий. Щурів тестували щоденно, під-
раховуючи бали. Відмічали парези, паралічі 
кінцівок, тремор, манежні рухи, птоз, положення 
на боку, рухливість тварин. Функціональний стан 
ЦНС щурів оцінювали на 4-ту добу в загаль-
новживаному тесті “відкрите поле” [12]. Когнітив-
ні функції вивчали на 5-ту добу після моделю-
вання ЗЧМТ у тесті екстраполяційного вивіль-
нення, який дозволяє охарактеризувати здат-
ність тва рини до знаходження шляху виходу з 
гострої стресової ситуації [12]. Час проведення 
тесту обмежували 180 с.

Статистичну обробку проводили за допомо-
гою програми STATISTICA 6.0 (StatSoft, Inc., 
США), перевіряли нормальність розподілу з 
використанням W-критерію Шапіро – Уїлка. Було 
встановлено, що дані підлягають ненормально-
му розподілу, тому використовували непараме-
тричний U-критерій Манна – Уїтні. Результати 
представляли як медіану (Ме) та інтерквартиль-
ний розмах (процентилі 25–75). Прийнято рівень 
значущості р<0,05 [13].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Протягом 
усього терміну спостереження після відтворення 
ЗЧМТ летальності щурів не спостерігали. Це 
відповідало помірній тяжкості модельної пато-
логії, яку обрано з метою характеристики цереб-
ропротекторних властивостей сполуки КГМ-5. 
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Як видно з даних, наведених у таблиці 1, вира-
ження неврологічного дефіциту в тварин було 
незначним, статистично значущі відмінності між 
групами спостерігали тільки на 1-шу добу. Під 
впливом усіх трьох досліджуваних засобів на 
1-шу та 2-гу доби зменшувався неврологічний 
дефіцит порівняно з групою контрольної пато-
логії, проте достовірний характер ці відмінності 
мали лише на 1-шу добу. Досліджувана сполука 
КГМ-5 за ефективністю впливу на неврологічний 
дефіцит відповідала дії препаратів порівняння – 
гопантенової кислоти і пірацетаму.

Результати дослідження впливу сполуки  
КГМ-5 на поведінкові реакції тварин з моделлю 
ЗЧМТ у тесті “відкрите поле” наведено в таблиці 2. 

У тварин групи контрольної патології спосте-
рігали посилення порушень поведінкових реак-
цій, що проявилось достовірним зниженням 
кількості перетинань квадратів (з 16,75 до 1,17, 
p<0,05), вертикальних стійок (з 2,00 до 0,17, 
p<0,05) та досліджуваних отворів (з 6,25 до 2,67, 
p<0,05) і, як наслідок, суми всіх видів активності 
(в 6,5 раза). 

Профілактичне введення досліджуваних 
засобів значною мірою пом’якшувало порушен-
ня орієнтовно-рухової активності у щурів після 
моделювання ЗЧМТ. Рухова та дослідницька 
активність на тлі дії засобів хоча і не досягала 
рівня інтактного контролю, але була достовірно 
більшою, ніж у групі контрольної патології. За-
гальна сума всіх видів активності в дослідних 
групах також була достовірно вищою за значен-
ня в групі контрольної патології. 

Таким чином, отримані дані свідчать про 
церебропротекторну активність сполуки КГМ-5, 
ефективність якої була на рівні препаратів по-
рівняння – пірацетаму і гопантенової кислоти.

Результати, отримані в тесті “відкрите поле”, 
цілком відображають їх фармакологічні власти-
вості. Пірацетам є ноотропним засобом зі сти-
мулювальними властивостями [14], гопантенова 
кислота, залежно від дози, має модулювальний 
вплив на стан ЦНС [15], сполука КГМ-5 проявляє 
седативні властивості [7].

Отже, сполука КГМ-5 має переваги, порівня-
но з гопантеновою кислотою, у віддалені термі-

Таблиця 1 – Вплив субстанції КГМ-5 та препаратів порівняння на вираження неврологічного  
дефіциту в щурів (бали за шкалою McGraw) після моделювання закритої черепно-мозкової  

травми (М (Міn÷Max), n=7)

Термін
досліджен-

ня, доби

Група тварин Значення 
критерію  

Крускала –  
Уолліса

інтактний
контроль

контрольна 
патологія
(ЗЧМТ)

ЗЧМТ+КГМ-5, 
30 мг/кг

ЗЧМТ+ГПК, 
150 мг/кг

ЗЧМТ+пірацетам, 
300 мг/кг

1-ша 0 (0÷0) 0,5 (0,5÷1)* 0 (0÷0,5)** 0 (0÷0,5)** 0 (0÷0,5)** 0,0034
2-га 0 (0÷0) 0,5 (0÷0,5)* 0 (0÷0,5) 0 (0÷0,5) 0 (0÷0,5) 0,2451
3-тя 0 (0÷0) 0 (0÷0,5) 0 (0÷0) 0 (0÷0) 0 (0÷0) 0,0831

Примітки. Тут і в таблиці 2:  
1. Використано критерій Манна – Уїтні.
2. * – рівень статистичної значущості при порівнянні з інтактним контролем (p<0,05).
3. ** – рівень статистичної значущості при порівнянні з групою контрольної патології (p<0,05).
4. n – кількість тварин у групі.

Таблиця 2 – Вплив сполуки КГМ-5 та препаратів порівняння на поведінкові реакції  
в щурів у тесті “відкрите поле” на 4-ту добу після моделювання закритої черепно-мозкової  

травми (М (Міn÷Max), n=7)

Група 
тварин

Поведінкова реакція
Сума всіх 

видів 
активності

кількість 
перетинань 
квадратів

кількість 
стійок

кількість 
дослідже-

них отворів

кількість 
фекальних 

болюсів

кількість 
уринацій

кількість 
актів 

грумінгу
Інтактний контроль 16,75

(3÷47)
2,00
(0÷5)

6,25
(3÷13)

1,62
(0÷4)

0,13
(0÷1)

0,25
(0÷1)

27,00
(13÷60)

Контрольна 
патологія (ЗЧМТ)

1,17
(0÷3)*

0,00
(0÷0)*

2,67
(1÷4)*

0,33
(0÷1)

0,00
(0÷0)

0,00
(0÷0)

4,17
(2÷7)*

ЗЧМТ+КГМ-5,
30 мг/кг 

6,00
(0÷20)*

1,00
(0÷3)

5,43
(0÷10)

0,00
(0÷0)

0,29
(0÷2)

0,43
(0÷1)

13,14
(1÷34)**

ЗЧМТ+ГПК,
150 мг/кг 

5,71
(2÷17)*/**

1,14
(0÷2)**

6,13
(3÷9)**

0,86
(0÷2)

0,29
(0÷1)

0,57
(0÷1)

14,71
(9÷27)*/**

ЗЧМТ+пірацетам,
300 мг/кг 

7,29
(3÷19)*/**

2,00
(1÷5)**

6,13
(3÷9)**

0,71
(0÷3)

0,57
(0÷1)

1,00
(0÷2)**

17,71
(8÷34)**
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ни після моделювання ЗЧМТ у щурів, зумовлю-
ючи менше зниження локомоторної активності 
без подальших зсувів орієнтовно-дослідницької 
активності та недостовірне зростання виражен-
ня емоційного і вегетативного супроводу пове-
дінкових реакцій. 

У тесті екстраполяційного вивільнення, що 
характеризує когнітивні функції, встановлено 
подовження часу пірнання як у загальній групі 
тварин з контрольною патологією, так і в щурів, 

які виконали тест. Проте ці відмінності були не-
достовірними порівняно з інтактним контролем 
(табл. 3). 

Препарати порівняння (гопантенова кислота 
і пірацетам) сприяли зменшенню часу пірнання 
як серед усіх тварин, так і серед щурів, які вико-
нали тест, практично до рівня інтактного контро-
лю. На тлі сполуки КГМ-5 час пірнання серед усіх 
тварин і щурів, які успішно виконували тест, 
наближався до показників інтактних тварин. 

Таблиця 3 – Вплив сполуки КГМ-5 та референс-зразків на результати тесту  
екстраполяційного вивільнення у щурів на 5-ту добу після моделювання закритої 

черепно-мозкової травми (Ме (Q25; Q75), n=7)

Показник

Група тварин Значення 
критерію 

Крускала – 
Уолліса

інтактний
контроль

контрольна 
патологія
(ЗЧМТ)

ЗЧМТ+КГМ-5,
30 мг/кг 

ЗЧМТ+ГПК,
150 мг/кг 

ЗЧМТ+ 
пірацетам,
300 мг/кг 

Кількість тварин, які 
виконали тест/
загальна кількість

6/7 6/7 6/7 6/7 7/7 –

Час 
пірнання, 
с

серед усіх 
тварин

17
(12; 166)

79
(60; 170)

19
(15; 46)*

19
(3; 35)*

14
(9; 48)*

0,1218

серед щурів, 
які виконали 
тест 

17
(12; 110)

77
(60; 144)

19
(15; 28)*

19
(3; 31)*

14
(9; 48)*

0,0216

Примітки:
1. Використано критерій Манна – Уїтні (час пірнання) та кутове перетворення Фішера (кількість тварин, які виконали 

тест).
2.* – рівень статистичної значущості відмінностей при порівнянні з групою контрольної патології (p<0,05).
n – кількість тварин у групі.

Отже, сполука КГМ-5 статистично значуще 
поліпшує когнітивні функції щурів у віддалені 
терміни ЗЧМТ (на 5-ту добу): зменшує час вико-
нання завдання в тесті екстраполяційного ви-
вільнення як у загальній групі тварин, так і серед 
щурів, які здатні виконувати тест. 

Важливо зазначити, що, за даними літера-
тури, суттєві порушення когнітивних функцій у 
тесті екстраполяційного вивільнення, як і зни-
ження локомоторної активності в тесті “відкрите 
поле”, зареєстровано у щурів із ЗЧМТ у більш 
ранні терміни [16]. У подальшому, ймовірно, 
розвиваються компенсаторні зміни, внаслідок 
яких у цьому експерименті не спостерігали по-

рушень когнітивних функцій ані у тварин групи 
контрольної патології, ані в щурів на тлі викорис-
тання засобів. Важливо, що сполука КГМ-5 не 
перешкоджала даним змінам.

ВИСНОВОК. На моделі ЗЧМТ у щурів вста-
новлено церебропротекторну активність нового 
похідного 4-амінобутанової кислоти – сполуки 
КГМ-5 за здатністю зменшувати вираження нев-
рологічного дефіциту впродовж перших двох діб 
патології, запобігати зниженню локомоторної 
активності тварин без подальших зсувів орієн-
товно-дослідницької активності та покращувати 
когнітивні функції.
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Н. Ю. Палагина
НАЦИОНАЛЬНЫЙ ФАРМАЦЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ, ХАРЬКОВ

ЦЕРЕБРОПРОТЕКТОРНАЯ АКТИВНОСТЬ НОВОГО ПРОИЗВОДНОГО 
4-АМИНОБУТАНОВОЙ КИСЛОТЫ В УСЛОВИЯХ эКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ 
ЗАКРЫТОЙ ЧЕРЕПНО-МОЗГОВОЙ ТРАВМЫ

Резюме
Вступление. Для лечения когнитивных расстройств в комплексной терапии черепно-мозговой 

травмы широко используют церебропротекторы и ноотропы.
Цель исследования − изучить церебропротекторную активность соединения КГМ-5, что является 

новым производным 4-аминобутановой кислоты.
Методы исследования. Закрытую черепно-мозговую травму (ЗЧМТ) воспроизводили у крыс массой 

200–220 г под легким эфирным наркозом с помощью груза массой 0,1 кг, свободно падающего по верти-
кальному каналу с энергией удара 0,589 Дж на голову животного. Всего было использовано 35 белых не-
линейных крыс-самцов, которых разделили на группы: 1-я – интактный контроль; 2-я – животные со 
смоделированной ЗЧМТ; 3-я – животные со смоделированной ЗЧМТ, которым внутрижелудочно вводили 
соединение КГМ-5 в дозе 30 мг/кг; 4-я и 5-я – животные, которых лечили, сооответственно, препарата-
ми сравнения гопантеновой кислотой (150 мг/кг внутрижелудочно) и пирацетамом (300 мг/кг внутриже-
лудочно) в течение 3 суток до и 5 суток после моделирования ЗЧМТ. На 1-е, 2-е и 3-е сутки после воспро-
изведения ЗЧМТ определяли степень неврологического дефицита (в баллах) по шкале McGraw, на 4-е – 
функциональное состояние ЦНС животных в тесте “откритое поле”, на 5-е – когнитивные функции в 
тесте экстраполяционного высвобождения.

Результаты и обсуждение. На фоне действия исследуемых средств установлено уменьшение 
неврологического дефицита по сравнению с группой контрольной патологии на 1-е и 2-е сутки, однако 
достоверный характер эти различия имели только на 1-е сутки. В тесте “откритое поле” двигательная 
и исследовательская активность и общая сумма всех видов активности на фоне действия всех средств 
была достоверно выше, чем в группе контрольной патологии. В тесте экстраполяционного высвобож-
дения как в общей группе животных, так и среди крыс, которые способны выполнять тест, соединение 
КГМ-5 статистически значимо улучшало когнитивные функции животных: уменьшало время решения 
задачи.

Вывод. На модели закрытой черепно-мозговой травмы у крыс установлено   церебропротекторную 
активность нового производного 4-аминобутановой кислоты – соединения КГМ-5 по способности умень-
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шать выраженность неврологического дефицита в течение первых двух суток патологии, предотвра-
щать снижение локомоторной активности животных и улучшать когнитивные функции.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: новое производное 4-аминобутановой кислоты КГМ-5; модель закрытой 
черепно-мозговой травмы; неврологический дефицит, состояние ЦНС; когнитивные функции.
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CEREBROPROTECTIVE ACTIVITY OF A NEW DERIVATIVE 
OF 4-AMINOBUTANIC ACID IN EXPERIMENTAL CONDITIONS 
OF CLOSED CRANIOCEREBRAL INJURY

Summary
Introduction. Cerebroprotectors and nootropics are widely used for cognitive disorders treatment in the complex 

therapy of craniocerebral injury (ССI).
The aim of the study − to investigate the cerebroprotective activity of the compound KGM-5 – a new derivative 

of 4-aminobutanoic acid.
Research Methods. Closed CCI was reproduced in rats weighing 200–220 g under light ether anesthesia by 

free 0.1 kg weight falling along a vertical channel with an impact energy of 0.589 J per animal's head. 35 white non-
linear male rats were used. Group 1 – intact control, group 2 – animals with CCCI (CP), groups 3, 4 and 5 of animals 
with CCCI, which were treated, respectively, with compound KGM-5 (30 mg/kg intragastrically (i/g), with comparison 
drugs hopantenic acid (150 mg/kg i/g) and piracetam (300 mg/kg i/g) for 3 days before and 5 days after CCCI. On 
days 1, 2, 3 after CCCI, the degree of neurological deficit (in points) according to the McGraw scale, on day 4 – the 
functional state of the CNS of animals in the open field test, on day 5 – cognitive functions in the extrapolation release 
test were determined.

Results and Discussion. Under the agents influence а neurological deficit decrease compared with CP group 
on the first and second days was established. In the "open field" test, motor and exploratory activity and the total 
amount of activities under the agents action were significantly higher. In the extrapolation release test KGM-5 improve 
rats’ cognitive functions.

Conclusions. On the CCCI model in rats cerebroprotective activity of compound KGM-5 was established by 
its ability to reduce the severity of neurological deficit during the first two days of pathology, prevent the locomotor 
activity decrease and improve cognitive functions of animals.

KEY WORDS: new derivative of 4-aminobutanoic acid KGM-5; model of closed craniocerebral injury; 
neurological deficit; central nervous system state; cognitive functions.
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