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ВПЛИВ НОВОГО ПОХІДНОГО 4-АМІНОБУТАНОВОЇ КИСЛОТИ  
НА СТАН СЕНСОМОТОРНОЇ КОРИ ВЕЛИКИХ ПІВКУЛЬ ГОЛОВНОГО 
МОЗКУ ЩУРІВ ЗА УМОВ ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЇ ІШЕМІЇ

Вступ. Пошук нових ноотропних препаратів, здатних поліпшувати когнітивні порушення, що вини-
кають у результаті порушення мозкового кровообігу, є актуальним науковим завданням. Перспективни-
ми в цьому відношенні вважають нові похідні 4-амінобутанової кислоти, синтезовані в Національному 
фармацевтичному університеті, серед 11 з яких було обрано субстанцію-лідер за антиамнестичною 
активністю під шифром КГМ-5, що проявляє і антигіпоксичну активність.

Мета дослідження – вивчити вплив сполуки КГМ-5 на стан сенсомоторної кори великих півкуль го-
ловного мозку щурів на моделі гострого порушення мозкового кровообігу.

Методи дослідження. Проводили гістологічні дослідження стану сенсомоторної кори великих півкуль 
головного мозку щурів з моделлю гострого порушення мозкового кровообігу (на 6-ту добу), яке викликали 
шляхом оклюзії лівої загальної сонної артерії. Головний мозок після вилучення з черепа фіксували в 96° ета-
нолі, потім робили фронтальний розріз на рівні передніх країв скроневих часток. Зразки заливали у пара-
фін, одну частину фарбували гематоксилін-еозином, іншу – тіоніном за методом Ніссля. Перегляд мікро-
препаратів здійснювали під світловим мікроскопом Granum, мікрофотографування мікроскопічних зо бражень 
– цифровою відеокамерою Granum ДСМ 310. Фотознімки обробляли на комп’ютері Pentium 2,4GHz за до-
помогою програми Toup View. 

 Результати й обговорення. У щурів із гострим порушенням мозкового кровообігу в ділянці сенсо-
моторної кори великих півкуль головного мозку виявлено ознаки порушення кровообігу: спазм артеріол, 
венозну гіперемію, перикапілярний набряк; пірамідні нейрони з морфологічними змінами незворотного 
характеру. Відзначено підвищення кількості гіпер- та гіпохромних нейронів, гліо- і перинейронального 
індексів та індексу альтерації. Сполука КГМ-5 поліпшувала мозковий кровообіг у щурів із гострим його 
порушенням, про що свідчило зменшення вираження спазму капілярів та перикапілярного набряку, збіль-
шувала виживання пірамідних нейронів сенсомоторної кори великих півкуль головного мозку, зменшувала 
відносну частку незворотно змінених клітин, що підтверджено зниженням індексу альтерації нейронів, 
гліо- та перинейронального сателітного індексів. 

Висновки. Встановлено здатність нового похідного 4-амінобутанової кислоти – сполуки КГМ-5 поліп-
шувати мозковий кровообіг, збільшувати виживання пірамідних нейронів, зменшувати кількість незворотно 
змінених клітин. це доводить наявність у сполуки КГМ-5 церебропротективних властивостей, за 
виразністю яких вона не поступається препарату порівняння “Пікамілон”.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: нове похідне 4-амінобутанової кислоти; сполука КГМ-5; модель гострого пору-
шення мозкового кровообігу; сенсомоторна кора великих півкуль головного мозку; препарат “Піка-
мілон”.
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ВСТУП. До основних захворювань головно-
го мозку, які спричиняють розвиток когнітивної 
дисфункції, належать нейродегенеративні (хво-
роба Альцгеймера та ін.), судинні (ішемія голов-
ного мозку), черепно-мозкові травми, нейроін-
фекції тощо [1, 2]. Порушення мозкового крово-
обігу є другою за частотою після хвороби Альц-
геймера причиною деменції. Судинна деменція 
становить від 10 до 30 % у загальній структурі 
деменцій [1]. Судинні порушення призводять до 
зміни мозкового кровообігу з розвитком гіпоксії 
тканин мозку, порушенням живлення та енерго-
забезпечення нейронів, що сприяє розвитку 

внутрішньоклітинних біохімічних змін і дифузно-
го мультифокального ураження головного мозку 
[3]. Для лікування когнітивних розладів у комп-
лексній терапії широко використовують цереб-
ропротектори, ноотропи, які не завжди ефектив-
ні й безпечні [4]. Тому пошук нових ноотропних 
препаратів, здатних поліпшувати когнітивні по-
рушення, що виникають у результаті гострого 
або хронічного порушення мозкового кровообігу, 
є актуальним науковим завданням. Перспектив-
ними в цьому відношенні вважають нові похідні 
4-амінобутанової кислоти, синтезовані в Націо-
нальному фармацевтичному університеті, серед 
11 з яких було обрано субстанцію-лідер за анти-
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амнестичною активністю під шифром КГМ-5, що 
проявляє також і антигіпоксичну активність [5]. 
З огляду на вищесказане, доцільним є вивчити 
її здатність покращувати порушений стан голов-
ного мозку щурів за умов експериментальної 
ішемії.

Мета дослідження – вивчити вплив сполуки 
КГМ-5 на стан сенсомоторної кори великих пів-
куль головного мозку щурів на моделі гострого 
порушення мозкового кровообігу.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліджено мор-
фофункціональний стан сенсомоторної кори 
(СМК) великих півкуль головного мозку щурів 
віком 15 місяців з моделлю гострого порушення 
мозкового кровообігу (ГПМК), яку відтворювали 
шляхом перманентної оклюзії лівої загальної 
сонної артерії [6], – контрольна патологія; ана-
логічні ділянки мозку 15-місячних тварин, яким 
протягом 5 діб після оперативного втручання 
вводили сполуку КГМ-5 в умовно-ефективній дозі 
30 мг/кг, і тварин, які отримували препарат порів-
няння “Пікамілон” (розчин для ін’єкцій 100 мг/мл, 
виробництва ОАО “Фармстандарт УфаВИТА”, 
РФ) у дозі 17 мг/кг, розрахованій з добової дози 
для людини (200 мг/добу) з використанням 
 коефіцієнта видової чутливості [7]. Як контроль 
було досліджено ділянку СМК великих півкуль 
головного мозку хибно-оперованих тварин. Ви-
водили тварин з експерименту на 6-ту добу 
після моделювання ГПМК (через добу після 
останнього введення досліджуваних засобів). 
Головний мозок безпосередньо після вилучення 
з порожнини черепа фіксували в 96° етанолі, 
потім робили фронтальний розріз на рівні перед-
ніх країв скроневих часток (для дослідження 
СМК). Зразки заливали у парафін. Зрізи для 
оглядової мікроскопії фарбували гематоксилін- 
еозином [8], зрізи для визначення функціональ-
ної активності нейронів – тіоніном за методом 
Ніссля [9]. Як морфологічні критерії оцінки стану 
СМК великих півкуль головного мозку, крім якіс-
ного аналізу, використовували окремі кількісні 
показники – розподіл пірамідних нейронів за 
основними структурно-функціональними типа-
ми, які виявляли згідно з класифікацією [10, 11]. 
Визначали їх відносну кількість (перераховували 
на 100 клітин); розраховували індекс альтерації 
(відношення деструктивних нейронів до незмі-
нених), гліонейрональний (відношення числа 
гліальних елементів до пірамідних нейронів) і 
перинейрональний сателітний (кількість клітин 
сателітної глії на один пірамідний нейрон) індек-
си [12]. Аналіз проводили в 3-му і 5-му шарах 
неокортексу – саме ці шари є найбільш функціо-
нально активними, і їх найчастіше досліджують 
у різних експериментах [13]. Перегляд мікропре-

паратів здійснювали під світловим мікроскопом 
Granum, мікрофотографування мікроскопічних 
зображень – цифровою відеокамерою Granum 
ДСМ 310. Фотознімки обробляли на комп’ютері 
Pentium 2,4GHz за допомогою програми Toup 
View. Статистичну обробку проводили із засто-
суванням програми STATISTICA 6.0 (StatSoft, 
Inc., США), перевіряли нормальність розподілу 
з використанням W-критерію Шапіро – Уїлка. 
Було встановлено, що дані підлягають ненор-
мальному розподілу, тому використовували 
непараметричний U-критерій Манна – Уїтні, 
результати представляли як медіану (Ме) та ін-
терквартильний розмах (процентилі 25–75). 
Прийнято рівень значущості р<0,05. Для отри-
мання статистичних висновків застосовували 
стандартний пакет програм STATISTICA [14]. Під 
час проведення експериментів дотримано прин-
ципів Гельсінської декларації щодо гуманного 
поводження з тваринами (2000 р.) та Директиви 
Ради Європейського Союзу щодо захисту тва-
рин, які використовуються з науковою метою 
(2010 р.) [15, 16]. Роботу виконано на базі На-
вчально-наукового тренінгового центру меди-
ко-біологічних досліджень Навчально-наукового 
інституту прикладної фармації НФаУ (м. Харків, 
Україна). 

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Кора го-
ловного мозку – це нервовий центр, в який 
надходять сигнали від усіх головних сенсорних 
зон і діяльність якого забезпечує регуляцію різ-
номанітних функцій організму та складні форми 
поведінки [17]. На досліджених мікропрепаратах 
ділянки СМК великих півкуль головного мозку 
хибно-оперованих щурів гістологічна структура 
відповідала всім особливостям, які описано в 
літературі. М’яка мозкова оболонка, що вкриває 
поверхню мозку, мала звичайний вигляд. Вона 
вкрита безперервним шаром клітин плоского 
епітелію. Численні її кровоносні судини помірно 
повнокровні. У речовині мозку простежено всі 
облігатні шари, ламінарна (пошарова) будова 
яких не змінена: молекулярний, зовнішній зер-
нистий, зовнішній пірамідний, внутрішній зернис-
тий, внутрішній пірамідний та поліморфний. 
Лапідарність (чіткість) і вертикальне впорядку-
вання нервових клітин у шарах збережені. Прак-
тично всі нейрони в різних шарах мали чітке 
клітинне тіло, рівний контур, ядро центрально 
розташоване, хроматин неконденсованого типу. 
Ядерце одне, локалізоване в центрі ядра. Ней-
ропіль мав безструктурний вигляд (рис. 1, а, б). 
Кровоносні судини, капіляри, що пронизують 
нейропіль, були нормального діаметра. На мік-
ропрепаратах практично всіх контрольних щурів 
видно невиразні ознаки перицелюлярного та 
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перикапілярного набряку артефіціального ха-
рактеру. Клітини глії розташовані як поодиноко, 
так і у вигляді дрібних (не більше 2–3 клітин) 
скупчень, а також іноді перинейронально (в ос-
новному одна клітина) – сателіти (рис. 1, в). Ці 
сателіти інколи досить тісно стикалися з нейро-
нами. Проведена морфометрія показала, що 
гліо- і перинейрональний індекси в хибно-опе-
рованих щурів дорівнювали 0,71 та 1,33 відпо-
відно (табл. 1), що укладається в межі норми для 
даного виду тварин [17]. 

Фарбування тіоніном за методом Ніссля 
показало, що в перикаріоні більшості пірамідних 
нейронів тигроїд мав вигляд базофільних дріб-
них грудок і досить рівномірно заповнював ней-
роплазму – нормохромні нейрони (синя нейро-
плазма, світле ядро). Нечасто траплялися гіпер-
хромні (темно-синя нейроплазма, темно-синє 
ядро) і гіпохромні (світла нейроплазма, світле 
ядро) клітини (рис. 1, г). Крім того, дуже рідко 
виявляли пірамідні нейрони з деструктивними 
змінами: гіперхромні пікноморфні – зменшені в 
розмірі, форма змінена, зморщена, мають тем-
но-синю нейроплазму, межі ядра невидно, клі-
тини-тіні – глибоке розрідження, запустілість 
нейроплазми. Такі зміни в стані тигроїду відоб-
ражають різний функціональний стан нейронів. 

Так, нормохромні нейрони – це клітини, що пе-
ребувають у стані помірної активності [10]. Гі-
перхромні нейрони, за даними літератури [12], 
відображають функціональний стан, який харак-
теризується зменшеною синтетичною активніс-
тю. У них знижений синтез РНК. Припускають, 
що дані клітини являють собою неактивний пул 
нейронів, за рахунок яких після різного впливу 
(в тому числі гіпоксії) відновлюються функції 
мозку [18]. Гіпохромні нейрони – це клітини, що 
тривало перебували на піку активності, й на 
даний момент у них відбуваються виснаження 
деяких ультраструктур і, відповідно, зниження 
функціональної активності [19]. Проведений 
кількісний розподіл нейронів різного функціо-
нального стану показав, що нормохромні ней-
рони становили 82,1 %, гіпер- та гіпохромні 
клітини – 9,7 і 6,7 % відповідно, гіперхромні пік-
номорфні та клітини-тіні не перевищували 
0 (0; 3,1) та 0 (0; 3) %. Індекс альтерації дорів-
нював 0 (0; 0) (табл. 2). 

На 6-ту добу після моделювання ГПМК у 
щурів групи контрольної патології у мозковій 
тканині СМК чіткість та вертикальне впорядку-
вання шарів нейронів зберігалися. Спостерігали 
помітні судинні зміни, найбільш характерними з 
яких були спазм капілярів (спадання стінок, ви-

Рис. 1. Мікропрепарат сенсомоторної кори великої півкулі головного мозку хибно-оперованих щурів: а – стан крово-
носних судин м’якої мозкової оболонки нормальний (×400); б – цитоархітектоніка шарів збережена, щільність нейропіля 
звичайна (×100); в – клітина-сателіт (×400). Гематоксилін-еозин; г – переважання нормохромних нейронів, поодинокі 
гіпер- і гіпохромні клітини (×400). Тіонін за методикою Ніссля.

Таблиця 1 – Виразність гліальної реакції в ділянці сенсомоторної кори великих півкуль головного 
мозку щурів за умов гострого порушення мозкового кровообігу під впливом досліджуваних засобів 

(Me (Q25; Q75))

Група досліду
Показник

гліонейрональний
індекс

перинейрональний сателітний 
індекс

Хибно-оперовані тварини (n=4) 0,71 (0,69; 0,73) 1,33 (1,12; 1,5)
ГПМК (контрольна патологія) (n=4) 0,87 (0,79; 0,9)* 2,58 (2; 3)*
ГПМК+сполука КГМ-5 (n=6) 0,77 (0,75; 0,79)*/** 2,00 (1,33; 2)*/**
ГПМК+пікамілон (n=5) 0,74 (0,7; 0,78)*/** 1,33 (1; 2)**

Примітки. Тут і в таблиці 2: 
1. * – відмінності достовірні відносно групи хибно-оперованих тварин (р<0,05); ** – відмінності достовірні відносно 

групи контрольної патології (р<0,05). 
2. n – кількість тварин у групі.

4 

Рис. 1. Мікропрепарат сенсомоторної кори великої півкулі головного мозку хибно-оперованих 

щурів: а – стан кровоносних судин м’якої мозкової оболонки нормальний (×400); б – цитоархітекто-

ніка шарів збережена, щільність нейропіля звичайна (×100); в – клітина-сателіт (×400). Гематокси-

лін-еозин; г – переважання нормохромних нейронів, поодинокі гіпер- і гіпохромні клітини (×400). Ті-

онін за методикою Ніссля.. 

Таблиця 1 – Виразність гліальної реакції в ділянці сенсомоторної кори великих півкуль го-

ловного мозку щурів за умов гострого порушення мозкового кровообігу під впливом дослі-

джуваних засобів (Me (Q25; Q75)) 

Група досліду 
Показник 

гліонейрональний 
індекс

перинейрональний сателітний 
індекс

Хибно-оперовані тварини 
(n=4) 0,71 (0,69; 0,73) 1,33 (1,12; 1,5)

ГПМК (контрольна патологія) 
(n=4) 0,87 (0,79; 0,9)* 2,58 (2; 3)* 

ГПМК+сполука КГМ-5 
(n=6) 0,77 (0,75; 0,79)*/** 2,00 (1,33; 2)*/** 

ГПМК+пікамілон 
(n=5) 0,74 (0,7; 0,78)*/** 1,33 (1; 2)** 

Примітки. Тут і в таблиці 2: 

1. * – відмінності достовірні відносно групи хибно-оперованих тварин (р<0,05); ** – відмінно-

сті достовірні відносно групи контрольної патології (р<0,05). 

2. n – кількість тварин у групі.

Фарбування тіоніном за методом Ніссля показало, що в перикаріоні більшості пірамідних 

нейронів тигроїд мав вигляд базофільних дрібних грудок і досить рівномірно заповнював нейропла-

зму – нормохромні нейрони (синя нейроплазма, світле ядро). Нечасто траплялися гіперхромні (те-

мно-синя нейроплазма, темно-синє ядро) і гіпохромні (світла нейроплазма, світле ядро) клітини 

(рис. 1, г). Крім того, дуже рідко виявляли пірамідні нейрони з деструктивними змінами: гіперхромні 

пікноморфні – зменшені в розмірі, форма змінена, зморщена, мають темно-синю нейроплазму, ме-

жі ядра невидно, клітини-тіні – глибоке розрідження, запустілість нейроплазми. Такі зміни в стані 

тигроїду відображають різний функціональний стан нейронів. Так, нормохромні нейрони – це кліти-

ни, що перебувають у стані помірної активності [10]. Гіперхромні нейрони, за даними літератури 

[12], відображають функціональний стан, який характеризується зменшеною синтетичною актив-

ністю. У них знижений синтез РНК. Припускають, що дані клітини являють собою неактивний пул

нейронів, за рахунок яких після різного впливу (в тому числі гіпоксії) відновлюються функції мозку 

б а в г 



О
Р

И
ГІ

Н
А

Л
Ь

Н
І 

Д
О

С
Л

ІД
Ж

Е
Н

Н
Я

3030 ISSN 2410-681X. Медична та клінічна хімія. 2021. Т. 23. № 1

бухання ядер ендотеліоцитів у просвіт, звивис-
тість контурів), перикапілярний набряк. Виник 
перицелюлярний набряк – найбільш виразний у 
зовнішньому пірамідному шарі (рис. 2, а). 

Була дещо посилена гліальна реакція – дріб-
ні скупчення клітин глії (до 4–5 клітин). Частіше 
виявляли сателітоз, при цьому нерідко спосте-
рігали зростання числа клітин-сателітів навколо 
одного нейрона (рис. 2, б). Часто відзначали 
цитофагічну діяльність клітин глії – нейронофа-
гію (рис. 2, в). Відмічали збільшення характер-
ного для гіпоксії [20] гомотипового попарного 
розташування нейронів, що доволі рідко спосте-
рігали в контрольних хибно-оперованих щурів 
(рис. 2, б). Перинейрональний сателітний індекс 
у щурів цієї групи підвищився майже на 94 %. 
Збільшився на 22,5 % і гліонейрональний індекс 
(табл. 1). Зростання цих індексів пов’язують із 
втратою нейронами пластичних та біоенергетич-
них запасів (вони поповнюються за рахунок і 
через контакти з гліальними клітинами-сателіта-
ми) та, як наслідок, з підвищенням рівня напру-
ги нейронів. Саме ж зростання даних індексів 
морфологічно розцінюють як компенсаторну (у 
відповідь на ушкодження) неспецифічну гліаль-

ну реакцію [21]. Крім судинних змін і неспеци-
фічної гліальної реакції, виявлено цитотоксичні 
зміни певної частини нейронів, які характеризу-
валися некротичними проявами за типом коагу-
ляційного пікноморфного некрозу та коліквацій-
них ушкоджень із формуванням клітин-тіней. При 
фарбуванні тіоніном відмічено помітне збільшен-
ня кількості гіперхромних нейронів, появу серед 
них клітин, які втрачали характерну форму, ядро 
не визначалося, контури тіла були нечіткими – 
гіперхромні пікноморфні нейрони. Згідно з дани-
ми літератури, гіперхромні пікноморфні нейрони 
вважають патологічними, незворотно зміненими 
[22]. Помітно зростала кількість гіпохромних 
нейронів і клітин-тіней. Іноді на місці нейрона 
було видно лише блідо пофарбовані залишки 
нейроплазми (рис. 2, г). Серед пірамідних ней-
ронів видно також клітини з вакуолізацією ней-
роплазми, центральним або периферичним 
хроматолізом тигроїду в перикаріоні. 

Кількісні розрахунки підтвердили зміни функ-
ціонального стану нейронів: нормохромних 
нейронів вірогідно ставало менше (на 24,4 %), 
відносна кількість незворотно змінених нейронів 
(гіперхромних пікноморфних та клітин-тіней) 

Таблиця 2 – Функціональний стан та індекс альтерації в пірамідних нейронах  
у ділянці сенсомоторної кори великих півкуль головного мозку щурів за умов гострого 

порушення мозкового кровообігу під впливом досліджуваних засобів (Me (Q25; Q75))

Група
досліду

Основний структурно-функціональний тип нейронів, % Індекс
альтераціїнормо - 

хромні
гіпер-
хромні

гіперхромні 
пікноморфні

гіпо - 
хромні

клітини-
тіні

Хибно-оперовані
тварини (n=4)

82,1
(80; 86,2)

9,7
(6,5; 10)

0
(0; 3,1)

6,7
(6,3; 9,7)

0
(0; 3)

0
(0; 0)

ГПМК (контрольна 
патологія) (n=4)

62,1
(59,3; 66,7)*

10,0
(7,4; 13,3)

12,5
(6,7; 14,8)*

9,4
(3,7; 10)

9,4
(6,7; 10,3)*

0,3
(0,3; 0,4)*

ГПМК+сполука 
КГМ-5, 30 мг/кг 
(n=6)

71,0
(66,7; 75)*/**

10,0
(9,7; 12,5)

6,7
(3,7; 9,4)*/**

6,7
(3,4; 9,4)

3,5
(3,2; 7,4)*/**

0,2
(0,1; 0,2)*/**

ГПМК+пікамілон
(n=5)

73,5
(72,4; 75)*/**

9,7
(6,5; 10)

3,7
(2,9; 6,7)*/**

9,4
(6,9; 10)

5,9
(0; 6,9)*/**

0,1
(0,1; 0,2)*/**

5 

[18]. Гіпохромні нейрони – це клітини, що тривало перебували на піку активності, й на даний мо-

мент у них відбуваються виснаження деяких ультраструктур і, відповідно, зниження функціональної 

активності [19]. Проведений кількісний розподіл нейронів різного функціонального стану показав, 

що нормохромні нейрони становили 82,1 %, гіпер- та гіпохромні клітини – 9,7 і 6,7 % відповідно, 

гіперхромні пікноморфні та клітини-тіні не перевищували 0 (0; 3,1) та 0 (0; 3) %. Індекс альтерації 

дорівнював 0 (0; 0) (табл. 2). 

Таблиця 2 – Функціональний стан та індекс альтерації в пірамідних нейронах у ділянці сен-

сомоторної кори великих півкуль головного мозку щурів за умов гострого порушення моз-

кового кровообігу під впливом досліджуваних засобів (Me (Q25; Q75)) 

Група 
досліду 

Основний структурно-функціональний тип нейронів, % Індекс
альте-рації нормо 

хромні
гіпер 

хромні
гіпер 

хромні пікно
морфні 

гіпо
хромні

клітини-тіні 

Хибно-
оперовані 
тварини 
(n=4) 

82,1
(80; 86,2) 

9,7 
(6,5; 10) 

0 
(0; 3,1)

6,7 
(6,3; 9,7) 

0 
(0; 3) 

0 
(0; 0) 

ГПМК (конт-
роль-на пато-
логія) 
(n=4)

62,1 
(59,3;66,7)* 

10,0 
(7,4; 13,3) 

12,5
(6,7; 14,8)*

9,4 
(3,7; 10) 

9,4 
(6,7; 10,3)*

0,3 
(0,3; 0,4)* 

ГПМК+сполука 
КГМ-5,  
30 мг/кг
(n=6)

71,0 
(66,7; 75)*/** 

10,0 
(9,7; 12,5) 

6,7 
(3,7; 9,4)*/** 

6,7 
(3,4; 9,4) 

3,5 
(3,2; 7,4)*/** 

0,2 
(0,1; 0,2)*/** 

ГПМК+пікаміло
н 
(n=5) 

73,5
(72,4; 75)*/** 

9,7 
(6,5; 10) 

3,7 
(2,9; 6,7)*/** 

9,4 
(6,9; 10) 

5,9 
(0; 6,9)*/** 

0,1 
(0,1; 0,2)*/** 

На 6-ту добу після моделювання ГПМК у щурів групи контрольної патології у мозковій тка-

нині СМК чіткість та вертикальне впорядкування шарів нейронів зберігалися. Спостерігали помітні 

судинні зміни, найбільш характерними з яких були спазм капілярів (спадання стінок, вибухання 

ядер ендотеліоцитів у просвіт, звивистість контурів), перикапілярний набряк. Виник перицелюляр-

ний набряк – найбільш виразний у зовнішньому пірамідному шарі (рис. 2, а).  

Рис. 2. Мікропрепарат сенсомоторної кори великої півкулі головного мозку щурів на 6-ту добу після 

моделювання гострого порушення мозкового кровообігу: а – спазм капілярів, перикапілярний на-

бряк (×250); б – посилення гліальної реакції (стрілки, ×250); в – нейронофагія (стрілка, ×400). Гема-

б а в г 

Рис. 2. Мікропрепарат сенсомоторної кори великої півкулі головного мозку щурів на 6-ту добу після моделювання 
гострого порушення мозкового кровообігу: а – спазм капілярів, перикапілярний набряк (×250); б – посилення гліальної 
реакції (стрілки, ×250); в – нейронофагія (стрілка, ×400). Гематоксилін-еозин. г – збільшення кількості гіперхромних 
пікноморфних нейронів, клітин-тіней, зменшення числа нормохромних нейронів (×400). Тіонін за методом Ніссля.
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достовірно зростала (у 12,5 і 9,4 раза). Кількість 
клітин з метаболічними порушеннями (гіпер- та 
гіпохромних) дещо збільшувалася, але це не 
мало вірогідного характеру. Індекс альтерації 
становив 0,329 (0,3; 0,4), що достовірно переви-
щувало такий у хибно-оперованих щурів 
(табл. 2). 

Лікування щурів із ГПМК протягом 5 діб спо-
лукою КГМ-5 помітно зменшувало ознаки пору-
шення кровообігу в ділянці СМК великих півкуль 
головного мозку: спазм капілярів (у жодному з 
полів зору мікроскопа не спостерігали судин з 
діаметром, меншим ніж 10 мкм, що дає підстави 
характеризувати їх як ті, що функціонують [23]), 
периваскулярний набряк. Судини м’якої мозкової 
оболонки були переважно помірного кровона-
повнення (рис. 3, а). Перицелюлярний набряк 
не значний, гомотипове розташування нейроци-
тів не велике. Майже не простежували ознак 
нейронофагії. Відзначали концентрацію незмі-
нених нейронів і клітин глії поблизу кровоносних 
капілярів, що, за даними літератури [24], можна 
розглядати як адаптаційні механізми виживання 
клітин за умов ішемії. Послабилась, порівняно 
зі щурами з ГПМК без лікування, гліальна реак-
ція у вигляді дрібних скупчень гліальних клітин 
та збільшеного перинейронального гліального 
оточення (рис. 3, б), що підтвердили показники 
гліонейронального (0,77) та перинейрональ-
ного (2) індексів, які були достовірно меншими 
порівняно з тваринами групи контрольної пато-
логії (табл. 1). 

Фарбування тіоніном за методом Ніссля 
показало, що, незважаючи на наявність багатьох 
нормохромних нейронів, у цілому ряді полей 
зору на ділянці СМК спостерігали гіпер- і гіпер-
хромні пікноморфні нейрони (рис. 3, в, г), де-не-де 
помітними були хроматоліз нейроплазми та 
клітини-тіні. Морфометричні виміри підтвердили 
візуальну картину. Достовірно збільшилася кіль-

кість нормохромних нейронів на 14,33 %. На 
46,4 % було менше гіпохромних пікноморфних 
нейронів, на 62,8 % – клітин-тіней порівняно з 
тваринами групи контрольної патології. Індекс 
альтерації пірамідних нейронів цієї ділянки го-
ловного мозку тварин під впливом сполуки КГМ-5 
був достовірно нижчим (33,33 %) порівняно з 
контрольною патологією (табл. 2). 

Після введення препарату порівняння “Піка-
мілон” щурам із ГПМК судини м’якої мозкової 
оболонки в ділянці СМК великих півкуль голов-
ного мозку були переважно помірного кровона-
повнення, не спостерігали спазму капілярів. У 
просвіті судин чітко видно вільно розташовані 
еритроцити. Периваскулярний набряк дуже 
обмежений, часто в безпосередній близькості 
до судини видно скупчення нейронів та клітин 
глії (рис. 4, а). Помітно меншими ставали пери-
целюлярний набряк, гомотипове розташування 
нейроцитів (рис. 4, б). Ознак некрофагії не ви-
явлено. Гліальна реакція у вигляді дрібних скуп-
чень гліальних клітин та перинейронального 
гліального оточення була послаблена. Гліоней-
рональний індекс дорівнював 0,74 (0,7; 0,78), 
перинейрональний індекс – 1,33 (1; 2), що на 
14,9 і 48,4 % менше порівняно з тваринами гру-
пи контрольної патології (табл. 1). 
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альтерації знизився у 2 рази (табл. 2).

Рис. 3. Мікропрепарат сенсомоторної кори великої півкулі головного мозку щурів, які на тлі гострого порушення 
мозкового кровообігу отримували сполуку КГМ-5: а – нормальний стан м’якої мозкової оболонки; б – відсутність спазму 
кровоносних капілярів, виразне зменшення перикапілярного і перицелюлярного набряку. Гематоксилін-еозин. ×250; 
в – нормохромні нейрони; г – гіпер- та гіпохромні пікноморфні нейрони. Тіонін за методом Ніссля. ×400. 
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Отже, на 6-ту добу після перманентного 
перев’язування лівої сонної артерії (ГПМК) у 
щурів зрілого репродуктивного віку (15 місяців) 
у ділянці СМК великих півкуль головного мозку 
виявлено: ознаки порушення кровообігу у вигля-
ді спазму артеріол, венозної гіперемії, перикапі-
лярного набряку; пірамідні нейрони з морфоло-
гічними змінами незворотного характеру, що 
призвело до виразного підвищення індексу 
альтерації цих нейронів. Серед пірамідних ней-
ронів, що вижили, спостерігали збільшення 
кількості клітин з метаболічними порушеннями 
(гіпер- та гіпохромних). Цитотоксичні зміни су-
проводжувалися компенсаторною неспецифіч-
ною гліальною реакцією (зростанням гліо- та 
перинейронального індексів), що вказувало на 
виразне збільшення передачі гліальних пожив-
них речовин у тіла нервових клітин.

Лікування щурів із ГПМК сполукою КГМ-5 
поліпшувало мозковий кровообіг, про що свідчи-

ло зменшення виразності спазму капілярів і 
перикапілярного набряку. Лікувальне введення 
сполуки КГМ-5 збільшувало виживання пірамід-
них нейронів досліджених ділянок головного 
мозку, зменшувало відносну частку незворотно 
змінених клітин, що підтверджено зниженням 
індексу альтерації нейронів. Очевидно, це за-
безпечило і зменшення гліо- та перинейрональ-
ного сателітного індексів. Усе вищесказане до-
зволяє говорити про наявність у сполуки КГМ-5 
церебропротективних властивостей.

ВИСНОВОК. Встановлено здатність нового 
похідного 4-амінобутанової кислоти – сполуки 
КГМ-5 поліпшувати мозковий кровообіг, збіль-
шувати виживання пірамідних нейронів, змен-
шувати кількість незворотно змінених клітин. Це 
дов о дить наявність у сполуки КГМ-5 церебро-
протек тивних властивостей, за виразністю яких 
вона не поступається препарату порівняння 
“Піка мілон”.

Рис. 4. Мікропрепарат сенсомоторної кори великої півкулі головного мозку щурів, які на тлі гострого порушення 
мозкового кровообігу отримували препарат “Пікамілон”: а – нормальний стан м’якої мозкової оболонки; б – відсутність 
спазму кровоносних капілярів, виразне зменшення перикапілярного набряку. Гематоксилін-еозин. ×250; в – переважан-
ня нормохромних нейронів, поодинокі гіперхромні клітини, клітини-тіні; г – вакуолізація нормохромних нейронів, клітини-
тіні. Тіонін за методом Ніссля. ×400.
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О. Я. Мищенко, Н. Ю. Палагина, Ю. Б. Ларьяновская
НАцИОНАЛьНЫЙ ФАРМАцЕВТИЧЕСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ, ХАРьКОВ

ВЛИЯНИЕ НОВОГО ПРОИЗВОДНОГО 4-АМИНОБУТАНОВОЙ КИСЛОТЫ  
НА СОСТОЯНИЕ СЕНСОМОТОРНОЙ КОРЫ ГОЛОВНОГО МОЗГА КРЫС  
В УСЛОВИЯХ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ ИШЕМИИ

Резюме
Вступление. Поиск новых ноотропных препаратов, способных улучшать когнитивные нарушения, 

возникающие в результате нарушения мозгового кровообращения, является актуальной научной задачей. 
Перспективными в этом плане считают новые производные 4-аминобутановой кислоты, синтезирован-
ные в Национальном фармацевтическом университете, среди 11 из которых была выбрана субстанция-
ли дер по антиамнестической активности под шифром КГМ-5, которая проявляет и антигипоксическую 
активность.

Цель исследования – изучить влияние соединения КГМ-5 на состояние сенсомоторной коры больших 
полушарий головного мозга крыс на модели острого нарушения мозгового кровообращения.

Методы исследования. Проводили гистологические исследования состояния сенсомоторной коры 
больших полушарий головного мозга крыс с моделью острого нарушения мозгового кровообращения (на 
6-е сутки), вызванного путем окклюзии левой общей сонной артерии. Головной мозг после извлечения из 
черепа фиксировали в 96° этаноле, затем делали фронтальный разрез на уровне передних краев височных 
долей. Образцы заливали в парафин, одну часть окрашивали гематоксилин-эозином, другую – тионином 
по методу Ниссля. Просмотр микропрепаратов осуществляли под световым микроскопом Granum, ми-
крофотосъемку микроскопических изображений – цифровой видеокамерой Granum ДСМ 310. Фотографии 
обрабатывали на компьютере Pentium 2,4GHz с помощью программы Toup View.

Результаты и обсуждение. У крыс с острым нарушением мозгового кровообращения в области 
сенсомоторной коры больших полушарий головного мозга выявлены признаки нарушения кровообращения: 
спазм артериол, венозная гиперемия, перикапиллярный отек; пирамидные нейроны с морфологическими 
изменениями необратимого характера. Отмечено повышение количества гипер- и гипохромных нейронов, 
глио- и перинейронального индексов и индекса альтерации. Соединение КГМ-5 улучшало мозговое крово-
обращение у крыс с острым его нарушением, о чем свидетельствовало уменьшение выраженности 
спазма капилляров и перикапиллярного отека, увеличивало выживаемость пирамидных нейронов сенсо-
моторной коры больших полушарий головного мозга, уменьшало относительную долю необратимо 
измененных клеток, что подтверждено снижением индекса альтерации нейронов, глио- и перинейрональ-
ного сателитного индексов.

Выводы. Установлена   способность нового производного 4-аминобутановой кислоты – соединения 
КГМ-5 улучшать мозговое кровообращение, увеличивать выживаемость пирамидных нейронов, уменьшать 
количество необратимо измененных клеток. Это доказывает наличие у соединения КГМ-5 церебропро-
тективных свойств, по выразительности которых оно не уступает препарату сравнения “Пикамилон”.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: новое производное 4-аминобутановой кислоты; соединение КГМ-5; модель 
острого нарушения мозгового кровообращения; сенсомоторная кора больших полушарий головного 
мозга; препарат “Пикамилон”.

o. Ya. Mishchenko, n. Yu. Palagina, Yu. B. larianovska
NATIONAL UNIVeRSITY OF PHARMAcY, KHARKIV

INFLUENCE OF A NEW DERIVATIVE OF 4-AMINOBUTANOIC ACID  
ON THE STATE OF THE SENSOMOTOR CORE OF THE BRAIN 
OF RATS IN THE CONDITIONS OF EXPERIMENTAL ISCHEMIA

Summary
Introduction. The search for new nootropic drugs that can improve cognitive impairment resulting from cerebral 

circulatory disorders is an urgent scientific task. Promising in this regard are new derivatives of 4-aminobutanoic 
acid, synthesized at the National University of Pharmacy, among 11 was selected the leading substance for 
antiamnestic activity under the code KGM-5, which also exhibits antihypoxic activity.
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The aim of the study – to investigate the effect of the compound KGM-5 on the condition of the sensorimotor 
cortex (SMc) of the brain of rats in a model of acute cerebrovascular accident (AcVA).

Research Methods. Histological examination of the SMc of large hemispheres of rats with the model of AcVA 
(6 days), caused by occlusion of the left common carotid artery. After removal from the skull, the brain was fixed in 
96 ° ethanol, then a frontal incision was made at the level of the anterior edges of the temporal lobes. The samples 
were embedded in paraffin, one part was stained with hematoxylin and eosin, the other with thionine according to 
the Nissl method. examination of micropreparations was performed under a Granum light microscope, 
microphotography of microscopic images – digital video camera Granum DSM 310. Photographs were processed 
on a Pentium 2.4GHz computer using Toup View.

 Results and Discussion. In rats with AcVA in the area of   the SMc of the large hemispheres revealed signs 
of circulatory disorders: spasm of arterioles, venous hyperemia, pericapillary edema; appearance of pyramidal 
neurons with morphological changes of irreversible nature. An increase in the number of hyperchromic and hypo-
chromic neurons, an increase in the glioneuronal and perineuronal indices and the alteration index were found. The 
compound KGM-5 improves cerebral circulation in rats with AcVA, as evidenced by a decrease in the severity of 
capillary spasm and pericapillary edema, increases the survival of pyramidal neurons of the SMc of the brain, re-
duces the relative proportion of irreversibly altered cells, as evidenced by decreased perineural satellite indices.

Conclusions. The ability of a new derivative of 4-aminobutanoic acid of the compound KGM-5 to improve 
cerebral circulation, increase the survival of pyramidal neurons, reduce the number of irreversibly altered cells has 
been established. This proves the presence of compounds KGM-5 cerebroprotective properties, the severity of 
which it is not inferior to the comparison drug Picamilon.

KEY WORDS: new derivative of 4-aminobutanoic acid; compound KGM-5; model of acute cerebrovascular 
accident; sensorimotor cortex; drug Picamilon.
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