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Öåëü èññëåäîâàíèÿ — àíàëèç âëèÿíèÿ �/�-àãîíèñòà äàëàðãèíà (Tyr — D-Ala — Gly — Phe — Leu — Arg) íà ìîð-
ôîôóíêöèîíàëüíûå ïîêàçàòåëè ãîëîâíîãî ìîçãà ó ïîëîâîçðåëûõ áåëûõ êðûñ Âèñòàð, ïåðåíåñøèõ àíòåíàòàëüíóþ ãèïîêñèþ.
Ìåòîäèêà. Êðûñû-ñàìêè ïîäâåðãàëèñü âîçäåéñòâèþ ãèïîáàðè÷åñêîé ãèïîêñèè ñ 15-õ ïî 19-å ñóò. ãåñòàöèè. Ïîòîìñòâî áû-
ëî ðàçäåëåíî íà 2 ãðóïïû: 1) æèâîòíûì ãðóïïû «Àíòåíàòàëüíàÿ ãèïîêñèÿ» (n = 12) èíòðàïåðèòîíåàëüíî ââîäèëè 0,1 ìë ôè-
çèîëîãè÷åñêîãî ðàñòâîðà ñ 2-õ ïî 6-å ñóò. æèçíè; 2) æèâîòíûì ãðóïïû «Àíòåíàòàëüíàÿ ãèïîêñèÿ + äàëàðãèí» (n = 17) â òå
æå ñðîêè èíòðàïåðèòîíåàëüíî ââîäèëè äàëàðãèí â äîçèðîâêå 100 ìêã/êã. Ãðóïïà «Êîíòðîëü» (n = 25) âêëþ÷àëà ïîòîìñòâî
êðûñ-ñàìîê, íå ïîäâåðãàâøèõñÿ äåéñòâèþ ãèïîêñèè â ïåðèîä ãåñòàöèè. Â ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòàõ ãîëîâíîãî ìîçãà 60-ñó-
òî÷íûõ êðûñ-ñàìöîâ èññëåäóåìûõ ãðóïï îïðåäåëÿëè ïëîùàäü ÿäåð è ÿäðûøåê íåéðîíîâ II è V ñëîåâ íåîêîðòåêñà è ïîëÿ
ÑÀ1 ãèïïîêàìïà. Àêòèâíîñòü ïðîöåññîâ ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ â ãîìîãåíàòàõ ãîëîâíîãî ìîçãà îïðåäåëÿëè ìåòî-
äîì õåìèëþìèíèñöåíöèè. Ïîâåäåí÷åñêèå ðåàêöèè îöåíèâàëè â òåñòàõ «Îòêðûòîå ïîëå» è «Ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé
ëàáèðèíò». Ðåçóëüòàòû. Ó æèâîòíûõ ãðóïïû «Àíòåíàòàëüíàÿ ãèïîêñèÿ» âûÿâëåíî óìåíüøåíèå ìàññû òåëà è ìàññû ãîëîâ-
íîãî ìîçãà; óìåíüøåíèå ÷èñëà ÿäðûøåê â íåéðîíàõ II ñëîÿ íåîêîðòåêñà è ãèïïîêàìïà, óìåíüøåíèå ïëîùàäè ÿäåð íåéðîíîâ V
ñëîÿ íåîêîðòåêñà è ñíèæåíèå ïëîùàäè ÿäðûøåê íåéðîíîâ âñåõ èññëåäîâàííûõ çîí; ïîâûøåíèå ëîêîìîòîðíîé àêòèâíîñòè;
àêòèâàöèÿ ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ â ãîìîãåíàòàõ ìîçãà. Ââåäåíèå äàëàðãèíà óìåíüøàëî ìîðôîôóíêöèîíàëüíûå öå-
ðåáðàëüíûå ïîñëåäñòâèÿ àíòåíàòàëüíîé ãèïîêñèè. Çàêëþ÷åíèå. Ïîêàçàí ýôôåêò äàëàðãèíà äëÿ êîððåêöèè îòäàëåííûõ öå-
ðåáðàëüíûõ ïîñëåäñòâèé ïåðåíåñåííîé àíòåíàòàëüíîé ãèïîêñèè â ýêñïåðèìåíòå.
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The aim of the study was to analyze the effect of �/�-agonist dalargin (Tyr-D-Ala-Gly-Phe-Leu-Arg) on brain morphology
and function in mature albino rats exposed to antenatal hypoxia. Methods. Female rats were exposed to hypobaric hypoxia from
gestation day 15 to day 19 day. The offspring was divided into 2 groups: 1) the first group, antenatal hypoxia (n = 12), where rats
were injected with 0.1 ml of saline from 2 to 6 days of life, 2) the second group, antenatal hypoxia + dalargin (n = 17), where rats
were injected with the peptide dalargin (100 mg/kg, i.p.) from 2 to 6 days of life. The control group (n = 25) included offspring
of intact female rats. The size of neuronal nuclei and nucleoli in neocortical layers II and V and hippocampal area CA1 were mea-
sured on histological slides of the brain from 60-day old male rats. Intensity of free radical oxidation was determined by
chemiluminescence in brain homogenates. Rat behavior was evaluated using the open field test and the elevated plus-maze test.

Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian journal. 2018; 62(3) Original articles

ISSN 0031-2991 31



Results. Antenatal hypoxia decreased body weight and weight of cerebral hemispheres in 60-day old male albino rats compared
with the control. Antenatal hypoxia decreased the number of neuronal nucleoli in layer II of the neocortex and hippocampal area
CA1, reduced neuronal nucleus size in layer V of the neocortex and the total area of neuronal nucleoli in all examined brain areas
of 60-day-old male albino rats. Animals of this experimental group displayed increased motor activity. The chemiluminescence
study of brain homogenates from 60-day-old animals showed increased free radical generation in brain tissues. Administration of
dalargin reduced the morphofunctional cerebral consequences of antenatal hypoxia. Conclusion. Dalargin can be used for correct-
ing long-term cerebral consequences of antenatal hypoxia.

Keywords: opioid peptides, brain, antenatal hypoxia.
For citation: Simankova À.À., Sazonova Å.N., Lebed’ko O.A.. Influence of the neonatal administration of the opioid peptide

Dalargin on the long-term cerebral consequences of the antenatal hypoxia. Patologicheskaya Fiziologiya i Eksperimental`naya terapiya.
(Pathological Physiology and Experimental Therapy, Russian Journal). 2018; 62(3): 31—36. (in Russian).
DOI: 10.25557/0031-2991.2018.03.31-36

For correspondence: Elena N. Sazonova, Doctor of Medical Sciences, Head of the Depart-ment of Normal and
Pathological Physiology «Federal State Federal State Budgetary Educational Institution of Higher Learning «Far Eastern
State Medical University»; 35 Murav’eva-Amurskogo str., 680000, Khabarovsk, Russia, e-mail: sazen@mail.ru

Funding. The study had no sponsorship.
Conflict of interest. The authors declare no conflict of interest.
Information about authors:

Simankova A.A., http://orcid.org/0000-0002-2990-8990;
Sazonova E.N., http://orcid.org/0000-0002-8668-492X;
Lebed’ko Î.À., http:// orcid.org/0000-0002-8855-7422.

Received 11.05.2017

Ââåäåíèå

Äî 72% íîâîðîæäåííûõ, ïåðåíåñøèõ òÿæåëóþ ãèïîê-
ñèþ-èøåìèþ â ïåðèíàòàëüíîì ïåðèîäå, èìåþò ïñèõîíåâ-
ðîëîãè÷åñêèé äåôèöèò ðàçëè÷íîé ñòåïåíè òÿæåñòè, à ïðè-
ìåðíî ó 25% èç íèõ ôîðìèðóþòñÿ óñòîé÷èâûå ðàññòðîé-
ñòâà â âèäå çàäåðæêè óìñòâåííîãî è äâèãàòåëüíîãî ðàçâè-
òèÿ, äåòñêîãî öåðåáðàëüíîãî ïàðàëè÷à è ýïèëåïñèè [1].
Ýôôåêòèâíàÿ ïîñòíàòàëüíàÿ êîððåêöèÿ àíòåíàòàëüíûõ ãè-
ïîêñè÷åñêèõ ïîðàæåíèé ÖÍÑ îñòàåòñÿ àêòóàëüíîé íàó÷-
íî-ïðàêòè÷åñêîé çàäà÷åé. Ïåðñïåêòèâíûì ñðåäñòâîì êîð-
ðåêöèè ãèïîêñè÷åñêèõ ïîâðåæäåíèé ãîëîâíîãî ìîçãà ìî-
æåò áûòü äàëàðãèí — ýíçèìîóñòîé÷èâûé ñèíòåòè÷åñêèé
àíàëîã ëåé-ýíêåôàëèíà, ïåðèôåðè÷åñêèé àãîíèñò �/�-îïè-
àòíûõ ðåöåïòîðîâ [2, 3]. Îäíàêî ïðèìåíåíèå äàëàðãèíà
â ïåäèàòðè÷åñêîé ïðàêòèêå îãðàíè÷åíî íåäîñòàòî÷íîñòüþ
ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ î áåçîïàñíîñòè ïðèìåíåíèÿ
ïåïòèäà â ðàííèõ ïåðèîäàõ îíòîãåíåçà [4].

Öåëü — àíàëèç âëèÿíèÿ íåîíàòàëüíîãî ââåäåíèÿ
äàëàðãèíà íà ìîðôîôóíêöèîíàëüíûå ïîêàçàòåëè ãî-
ëîâíîãî ìîçãà ïîëîâîçðåëûõ áåëûõ êðûñ, ïåðåíåñøèõ
àíòåíàòàëüíóþ ãèïîêñèþ.

Ìåòîäèêà

Ðàáîòà îäîáðåíà ýòè÷åñêèì êîìèòåòîì ìåäèöèíñêî-
ãî óíèâåðñèòåòà. Ïðè ïðîâåäåíèè ýêñïåðèìåíòîâ ðóêî-
âîäñòâîâàëèñü ïðèêàçîì ÌÇ ÐÔ ¹ 267 îò
19.06.2003 «Îá óòâåðæäåíèè ïðàâèë ëàáîðàòîðíîé
ïðàêòèêè». Èñïîëüçîâàíî ïîòîìñòâî 3—4-ìåñÿ÷íûõ
áåëûõ êðûñ-ñàìîê Âèñòàð.

Áåðåìåííûõ êðûñ-ñàìîê ñ 15-õ ïî 19-å ñóò. ãåñòàöèè
ïîìåùàëè â áàðîêàìåðó è ñíèæàëè äàâëåíèå äî 240 ìì
ðò. ñò., ÷òî ñîîòâåòñòâóåò ïàðöèàëüíîìó äàâëåíèþ êèñ-
ëîðîäà 42 ìì ðò. ñò. Ïîòîìñòâî êðûñ-ñàìîê, ïîäâåðã-
íóòûõ ãèïîêñèè, äåëèëè íà 2 ýêñïåðèìåíòàëüíûå ãðóï-
ïû: «Àíòåíàòàëüíàÿ ãèïîêñèÿ» — êðûñÿòà-ñàìöû èç
ïîòîìñòâà êðûñ-ñàìîê (ñ ãèïîêñèåé), ïîëó÷àâøèå ñ 2-õ
ïî 6-å ñóò. æèçíè âíóòðèáðþøèííî 0,1 ìë èçîòîíè÷å-
ñêîãî ðàñòâîðà õëîðèäà íàòðèÿ (10) è ãðóïïà «Àíòåíà-
òàëüíàÿ ãèïîêñèÿ + äàëàðãèí» — êðûñÿòà-ñàìöû èç
ïîòîìñòâà êðûñ-ñàìîê, ïîäâåðãíóòûõ àíòåíàòàëüíîé ãè-
ïîêñèè è ïîëó÷àâøåå ñ 2-õ ïî 6-å ñóò. æèçíè âíóòðè-
áðþøèííî ïåïòèä äàëàðãèí â äîçå 100 ìêã/êã â 0,1 ìë
èçîòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà õëîðèäà íàòðèÿ (17). Êîíòðî-
ëåì ñëóæèëî ïîòîìñòâî èíòàêòíûõ æèâîòíûõ (êðûñÿ-
òà-ñàìöû), ïîëó÷àâøåå ñî 2-õ ïî 6-å ñóò. æèçíè âíóò-
ðèáðþøèííîå ââåäåíèå 0,1 ìë èçîòîíè÷åñêîãî ðàñòâîðà
õëîðèäà íàòðèÿ (15). Èñïîëüçîâàëè ïåïòèä äàëàðãèí
(Tyr — D-Ala — Gly — Phe — Leu — Arg) — ýí-
çèìîóñòîé÷èâûé ñèíòåòè÷åñêèé àíàëîã ýíäîãåííîãî
ëåé-ýíêåôàëèíà, �-/�-àãîíèñò îïèàòíûõ ðåöåïòîðîâ,
ñ ïðåèìóùåñòâåííîé �-îïèîèäíîé àêòèâíîñòüþ (ÎÎÎ
«Àëìàáèîí» (Ðîññèÿ).

Äëÿ àíàëèçà îòäàëåííûõ ïîâåäåí÷åñêèõ ïîñëåäñò-
âèé àíòåíàòàëüíîé ãèïîêñèè 30-ñóòî÷íûõ êðû-
ñÿò-ñàìöîâ òåñòèðîâàëè â òåñò-óñòàíîâêå «Îòêðûòîå
ïîëå», ïîâåäåíèå 60-ñóòî÷íûõ — â òåñò-óñòàíîâêå
«Ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò».

Æèâîòíûõ â âîçðàñòå 60 ñóò. äåêàïèòèðîâàëè ïîä
30-ñåêóíäíûì ðàóø-íàðêîçîì ïàðàìè õëîðîôîðìà.
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Íåìåäëåííî âñêðûâàëè ÷åðåïíóþ êîðîáêó îòïðåïàðè-
ðîâàëè ãîëîâíîé ìîçã âìåñòå ñ ñåíñîìîòîðíîé êîðîé è
îáëàñòüþ ãèïïîêàìïà. Çàòåì òîò÷àñ ïðîâîäèëè âçâå-
øèâàíèå ãîëîâíîãî ìîçãà: îïðåäåëÿëè àáñîëþòíóþ
ìàññó ïîëóøàðèé ìîçãà, à òàêæå ðàññ÷èòûâàëè îòíî-
ñèòåëüíóþ ìàññó ïîëóøàðèé ãîëîâíîãî ìîçãà ïóòåì
äåëåíèÿ àáñîëþòíîé ìàññû ïîëóøàðèé ãîëîâíîãî ìîç-
ãà (ìã) íà ìàññó òåëà (ã).

Çàòåì ïðàâîå ïîëóøàðèå ïîìåùàëè â æèäêèé àçîò
äëÿ ïðîâåäåíèÿ õåìèëþìèíèñöåíòíîãî àíàëèçà, à ëåâîå
— â ôèêñèðóþùèé ðàñòâîð Êàðíóà äëÿ ïðîâåäåíèÿ ãè-
ñòîëîãè÷åñêîãî èññëåäîâàíèÿ. Ãèñòîëîãè÷åñêóþ îáðà-
áîòêó òêàíè ïðîâîäèëè ïî îáùåïðèíÿòîé ìåòîäèêå [5].
Ïîëóøàðèÿ ìîçãà çàëèâàëè â ïàðàôèíîâûå áëîêè è ãî-
òîâèëè ñðåçû òîëùèíîé 5 ìêì íà ìèêðîòîìå «Leiña».

Íà ãèñòîëîãè÷åñêèõ ïðåïàðàòàõ òåìåííîé äîëè ãî-
ëîâíîãî ìîçãà, èìïðåãíèðîâàííûõ àçîòíîêèñëûì ñå-
ðåáðîì ïî ìåòîäó AgNOR [6, 7], â ÿäðàõ íåéðîíîâ
II è V ñëîåâ íåîêîðòåêñà è ïîëÿ ÑÀ1 ãèïïîêàìïà
ïðîâîäèëè ïîäñ÷åò êîëè÷åñòâà ÿäðûøåê, îïðåäåëÿëè
ñóììàðíóþ ïëîùàäü ÿäðûøåê è ïëîùàäü ÿäåð. Ìîð-
ôîìåòðè÷åñêóþ îáðàáîòêó ìàòåðèàëà îñóùåñòâëÿëè
íà àíàëèçàòîðå èçîáðàæåíèé «ÌÅÊÎÑ-Ö». Äëÿ
îöåíêè ñðåäíåãî êîëè÷åñòâà ÿäðûøåê, âûïîëíÿëè
ïîäñ÷åò â 100 êëåòêàõ êàæäîé èç èññëåäóåìûõ îáëàñ-
òåé. Êàðèîìåòðèþ è íóêëåîëîìåòðèþ îñóùåñòâëÿëè
â 50 êëåòêàõ êàæäîé èññëåäóåìîé îáëàñòè ìîçãà.

Äëÿ àíàëèçà ïðîöåññîâ ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñ-
ëåíèÿ â ãîìîãåíàòàõ òêàíåé ìîçãà 60-ñóòî÷íûõ æèâîò-
íûõ ïðîâîäèëè õåìèëþìèíåñöåíòíîå èññëåäîâàíèå
(ÕÌË). Ðåãèñòðàöèþ ÕÌË îñóùåñòâëÿëè íà ëþìè-
íåñöåíòíîì ñïåêòðîìåòðå LS 50B «PERKIN
ELMER» [8]. Ñòàíäàðòèçàöèþ ñèãíàëà è ìàòåìàòè÷å-
ñêóþ îáðàáîòêó êðèâûõ ÕÌË âûïîëíÿëè ñ ïîìîùüþ
âñòðîåííîé ïðîãðàììû «Finlab». Îïðåäåëÿëè: Sñï. —
ñâåòîñóììó çà 1 ìèí ñïîíòàííîé ÕÌË, âåëè÷èíà êîòî-
ðîé îòðàæàåò èíòåíñèâíîñòü ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðî-
öåññîâ; Í1-ìàêñèìóì áûñòðîé âñïûøêè Fe2+-èíäóöè-
ðîâàííîãî ñâå÷åíèÿ ñâèäåòåëüñòâóþùèé î ñîäåðæàíèè
ãèäðîïåðåêèñåé ëèïèäîâ; Sèíä.1 — ñâåòîñóììó çà 2 ìèí
Fe2+-èíäóöèðîâàííîé õåìèëþìèíåñöåíöèè, îòðàæàþ-
ùóþ ñêîðîñòü îáðàçîâàíèÿ ïåðåêèñíûõ ðàäèêàëîâ ëè-
ïèäíîé ïðèðîäû; H2 — ìàêñèìóì àìïëèòóäû
Í2Î2-èíäóöèðîâàííîãî ëþìèíîë-çàâèñèìîãî ñâå÷åíèÿ,

îòðèöàòåëüíî êîððåëèðóþùèé ñ ïåðåêèñíîé ðåçèñòåíò-
íîñòüþ ñóáñòðàòà; Sèíä.2 — ñâåòîñóììó çà 2 ìèí Í2Î2
— èíäóöèðîâàííîé ëþìèíîë-çàâèñèìîé õåìèëþìèíåñ-
öåíöèè, âåëè÷èíà êîòîðîé îáðàòíî êîððåëèðóåò ñ àêòèâ-
íîñòüþ àíòèîêñèäàíòíîé ñèñòåìû çàùèòû. Èíòåíñèâ-
íîñòü õåìèëþìèíåñöåíöèè, èçìåðåííóþ â ìèëëèâîëü-
òàõ, ðàññ÷èòûâàëè íà 1 ã îáðàçöà è âûðàæàëè â îòíîñè-
òåëüíûõ åäèíèöàõ.

Àíàëèç ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ñòàí-
äàðòíîé ïðîãðàììû Statistica-5.0. Ðàçëè÷èÿ ìåæäó
ãðóïïàìè îöåíèâàëè ïî t-êðèòåðèþ Ñòüþäåíòà è êðè-
òåðèþ Ìàííà—Óèòíè è ñ÷èòàëè ñòàòèñòè÷åñêè çíà-
÷èìûìè ïðè p < 0,05.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Ó 60-ñóòî÷íûõ êðûñ-ñàìöîâ ãðóïï «Àíòåíàòàëü-
íàÿ ãèïîêñèÿ» è «Àíòåíàòàëüíàÿ ãèïîêñèÿ + äàëàð-
ãèí» áûëè çàðåãèñòðèðîâàíû ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå
ñíèæåíèå ìàññû òåëà è àáñîëþòíîé ìàññû ïîëóøàðèé
ãîëîâíîãî ìîçãà ïî ñðàâíåíèþ ñ êîíòðîëåì (òàáë. 1).

Ìîðôîìåòðèÿ èìïðåãíèðîâàííûõ ïðåïàðàòîâ ãî-
ëîâíîãî ìîçãà âûÿâèëà ñóùåñòâåííûå èçìåíåíèÿ
â íåéðîíàõ ó 60-ñóòî÷íûõ æèâîòíûõ, ïåðåíåñøèõ àí-
òåíàòàëüíóþ ãèïîêñèþ. Àíòåíàòàëüíàÿ ãèïîêñèÿ âû-
çûâàëà óìåíüøåíèå ïëîùàäè ÿäåð íåéðîíîâ V ñëîÿ
íåîêîðòåêñà ñîáñòâåííî òåìåííîé äîëè; ñíèæåíèå êî-
ëè÷åñòâà ÿäðûøåê â ÿäðàõ íåéðîíîâ II ñëîÿ íåîêîð-
òåêñà ñîáñòâåííî òåìåííîé äîëè è ïîëÿ ÑÀ1 ãèïïî-
êàìïà; ñíèæåíèå ñóììàðíîé ïëîùàäè ÿäðûøåê â ÿä-
ðàõ íåéðîíîâ âñåõ èññëåäîâàííûõ çîí ãîëîâíîãî ìîçãà
60-ñóòî÷íûõ æèâîòíûõ (òàáë. 2).

Ïðè èíòðàïåðèòîíåàëüíîì ââåäåíèè äàëàðãèíà â íåî-
íàòàëüíîì ïåðèîäå êðûñÿòàì-ñàìöàì, ïåðåæèâøèì àíòå-
íàòàëüíóþ ãèïîêñèþ, ïàðàìåòðû ÿäðûøêîâîãî àïïàðàòà
è ïîêàçàòåëè êàðèîìåòðèè íåéðîíîâ ãîëîâíîãî ìîçãà ñó-
ùåñòâåííî íå îòëè÷àëèñü îò êîíòðîëÿ â îòëè÷èè îò ïîêà-
çàòåëÿ ãðóïïû (òàáë. 2). Íàáëþäàëàñü íîðìàëèçàöèÿ ïî-
êàçàòåëÿ ïëîùàäè ÿäåð íåéðîíîâ V ñëîÿ íåîêîðòåêñà;
ñóììàðíàÿ ïëîùàäü ÿäðûøåê íåéðîíîâ âñåõ èññëåäîâàí-
íûõ çîí ãîëîâíîãî ìîçãà. Íå âûÿâëåíî óìåíüøåíèå êîëè-
÷åñòâà ÿäðûøåê â íåéðîíàõ II ñëîÿ íåîêîðòåêñà ñîáñòâåí-
íî òåìåííîé äîëè è ïîëÿ ÑÀ1 ãèïïîêàìïà. Áîëåå òîãî,
â íåéðîíàõ II ñëîÿ íåîêîðòåêñà ïîêàçàòåëü êîëè÷åñòâà ÿä-
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Òàáëèöà 1
Ãðàâèìåòðè÷åñêèå ïîêàçàòåëè 60-ñóòî÷íûõ êðûñ-ñàìöîâ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï

Ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ ãðóïïà Ìàññà òåëà (ã) Àáñîëþòíàÿ ìàññà
ïîëóøàðèé ìîçãà (ìã)

Îòíîñèòåëüíàÿ ìàññà
ïîëóøàðèé ìîçãà (ìã/ã)

Êîíòðîëü (n = 15) 281,67 ± 9,20 1302,7 ± 31,82 4,71 ± 0,22

Àíòåíàòàëüíàÿ ãèïîêñèÿ (n = 10) 249,44 ± 7,97 * 1201,0 ± 17,11 * 4,75 ± 0,16

Àíòåíàòàëüíàÿ ãèïîêñèÿ + äàëàðãèí (n = 17) 256,18 ± 5,90 * 1199,4 ± 11,38 * 4,72 ± 0,12

Ïðèìå÷àíèå. * — ð < 0,05 ïî îòíîøåíèþ ê ãðóïïå "êîíòðîëü".



ðûøåê îêàçàëñÿ ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî âûøå êîíòðîëü-
íîãî. Òàêèì îáðàçîì, íåîíàòàëüíîå ââåäåíèå äàëàðãèíà
ïðåäîòâðàùàëî ðàçâèòèå èçìåíåíèé ñîñòîÿíèÿ ÿäåð è ÿä-
ðûøåê íåéðîíîâ ïîñëå àíòåíàòàëüíîé ãèïîêñèè.

Ñòðóêòóðíûå èçìåíåíèÿ ãîëîâíîãî ìîçãà ïîñëå àíòå-
íàòàëüíîé ãèïîêñèè ñîïðîâîæäàëèñü âûðàæåííûìè ôóí-
êöèîíàëüíûìè íàðóøåíèÿìè. Ïðè èññëåäîâàíèè ïîâåäå-
íèÿ 30-ñóòî÷íûõ êðûñ-ñàìöîâ â òåñòå «Îòêðûòîå ïîëå»
(òàáë. 3). Îáíàðóæåíî, ÷òî æèâîòíûå, ïåðåíåñøèå àíòå-
íàòàëüíóþ ãèïîêñèþ, äåìîíñòðèðîâàëè ïîâûøåííóþ
äâèãàòåëüíóþ àêòèâíîñòü, êîòîðàÿ âûðàæàëàñü â ñòàòè-
ñòè÷åñêè çíà÷èìîì óâåëè÷åíèè êîëè÷åñòâà ïîñåùåííûõ
öåíòðàëüíûõ è ïåðèôåðè÷åñêèõ ñåêòîðîâ (íà 482,02% è
40% ñîîòâåòñòâåííî), à òàêæå ñòîåê (íà 60,96%).

Ïðèìåíåíèå äàëàðãèíà â ðàííåì ïîñòíàòàëüíîì
ïåðèîäå ó æèâîòíûõ, ïåðåíåñøèõ àíòåíàòàëüíóþ ãè-
ïîêñèþ, ïðàêòè÷åñêè ïîëíîñòüþ íîðìàëèçîâàëî ïîâå-
äåí÷åñêèå ðåàêöèè 30-ñóòî÷íûõ æèâîòíûõ â òåñòå
«Îòêðûòîå ïîëå» (òàáë. 3). Êîëè÷åñòâî ïîñåùåííûõ
ïåðèôåðè÷åñêèõ ñåêòîðîâ è ÷èñëî ñòîåê ó æèâîòíûõ

ýòîé ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïû íå îòëè÷àëèñü îò
àíàëîãè÷íûõ ïîêàçàòåëåé êîíòðîëÿ.

Ïðè èññëåäîâàíèè ïîâåäåí÷åñêèõ ðåàêöèé ïîëîâîçðå-
ëûõ 60-ñóòî÷íûõ êðûñ-ñàìöîâ ãðóïïû «Àíòåíàòàëüíàÿ
ãèïîêñèÿ» â òåñòå «Ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáè-
ðèíò» (òàáë. 4), îáíàðóæåíî, ÷òî ýòè æèâîòíûå ïðîâåëè
ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî áîëüøåå âðåìÿ â îòêðûòûõ ðóêàâàõ
ëàáèðèíòà (íà 181,8%), ñîâåðøèëè áîëüøå ïîñåùåíèé îò-
êðûòûõ (íà 113,3%) è çàêðûòûõ (íà 52,2%) ðóêàâîâ ïî
ñðàâíåíèþ ñ ãðóïïîé «êîíòðîëü». Íåîíàòàëüíîå ââåäåíèå
äàëàðãèíà æèâîòíûì, ïåðåíåñøèõ àíòåíàòàëüíóþ ãèïîê-
ñèþ, íå îêàçûâàëî ñóùåñòâåííîãî íîðìàëèçóþùåãî äåéñò-
âèÿ íà ïîâåäåí÷åñêèå ðåàêöèè 60-ñóòî÷íûõ æèâîòíûõ
â òåñòå «Ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò».

Ðàíåå íàìè áûëè äîêóìåíòèðîâàíû ïðèçíàêè îê-
ñèäàòèâíîãî ñòðåññà íà îðãàííîì óðîâíå ó 60-ñóòî÷-
íûõ áåëûõ êðûñ-ñàìöîâ, ïåðåíåñøèõ àíòåíàòàëüíóþ
ãèïîêñèþ [13]. Õåìèëþìèíåñöåíòíûé àíàëèç ãîìîãå-
íàòîâ òêàíè ãîëîâíîãî ìîçãà èññëåäóåìûõ æèâîòíûõ
ïîäòâåðäèë ýòó çàêîíîìåðíîñòü (òàáë. 5).

Ïàòîëîãè÷åñêàÿ ôèçèîëîãèÿ è ýêñïåðèìåíòàëüíàÿ òåðàïèÿ. 2018; 62(3) Îðèãèíàëüíûå ñòàòüè
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Òàáëèöà 2
Êàðèîìåòðè÷åñêèå è íóêëåîëîìåòðè÷åñêèå ïîêàçàòåëè íåéðîíîâ íåîêîðòåêñà ñîáñòâåííî òåìåííîé äîëè è ãèïïîêàìïà

60-ñóòî÷íûõ êðûñ-ñàìöîâ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï

Ýêñïåðèìåíòàëüíûå ãðóïïû Ïëîùàäü ÿäåð (ìêì2) Ñóììàðíàÿ ïëîùàäü
ÿäðûøåê (ìêì2)

Êîëè÷åñòâî ÿäðûøåê

II ñëîé íåîêîðòåêñà ñîáñòâåííî òåìåííîé äîëè

Êîíòðîëü (n = 10) 68,43 ± 1,88 2,94 ± 0,09 1,70 ± 0,03

Àíòåíàòàëüíàÿ ãèïîêñèÿ (n = 10) 66,87 ± 1,39 1,99 ± 0,09 * 1,51 ± 0,03 *

Àíòåíàòàëüíàÿ ãèïîêñèÿ + äàëàðãèí (n = 10) 70,88 ± 1,23 2,76 ± 0,07 1,81 ± 0,03 *

V ñëîé íåîêîðòåêñà ñîáñòâåííî òåìåííîé äîëè

Êîíòðîëü (n = 10) 124,67 ± 2,25 4,80 ± 0,10 1,08 ± 0,007

Àíòåíàòàëüíàÿ ãèïîêñèÿ (n = 10) 109,92 ± 3,83* 3,64 ± 0,20 * 1,08 ± 0,007

Àíòåíàòàëüíàÿ ãèïîêñèÿ + äàëàðãèí (n = 10) 121,63 ± 3,02 4,27 ± 0,11 *# 1,08 ± 0,006

Ïîëå ÑÀ1 ãèïïîêàìïà

Êîíòðîëü (n = 10) 50,60 ± 1,78 3,00 ± 0,13 2,13 ± 0,05

Àíòåíàòàëüíàÿ ãèïîêñèÿ (n = 10) 49,31 ± 0,75 1,99 ± 0,07 * 1,76 ± 0,03 *

Àíòåíàòàëüíàÿ ãèïîêñèÿ + äàëàðãèí (n = 10) 50,38 ± 1,23 3,08 ± 0,09 2,01 ± 0,04

Ïðèìå÷àíèå. * — ð < 0,05 ïî îòíîøåíèþ ê ãðóïïå "êîíòðîëü"; # — ð < 0,05 ïî îòíîøåíèþ ê ãðóïïå "Àíòåíàòàëüíàÿ ãèïîêñèÿ".

Òàáëèöà 3
Ðåçóëüòàòû òåñòà «Îòêðûòîå ïîëå» ó 30-ñóòî÷íûõ êðûñ-ñàìöîâ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï

Ïîêàçàòåëü Êîíòðîëü (n = 19) Àíòåíàòàëüíàÿ ãèïîêñèÿ
(n = 11)

Àíòåíàòàëüíàÿ ãèïîêñèÿ
+ äàëàðãèí (n = 18)

Öåíòðàëüíûå ñåêòîðû (êîëè÷åñòâî) 0,89 ± 0,21 5,18 ± 1,78 * 3,56 ± 0,98 *#

Ïåðèôåðè÷åñêèõ ñåêòîðû (êîëè÷åñòâî) 79,00 ± 8,43 110,60 ± 10,69 * 104,23 ± 7,60

Ñòîéêè (êîëè÷åñòâî) 10,22 ± 1,19 16,45 ± 2,13 * 14,33 ± 11,99

Âðåìÿ ãðóìèíãà (ñ) 5,83 ± 1,46 3,91 ± 1,54 5,06 ± 1,26

Äåôåêàöèè (÷èñëî) 2,00 ± 0,35 2,00 ± 0,33 2,06 ± 0,35

Ïðèìå÷àíèå. * — ð < 0,05 ïî îòíîøåíèþ ê ãðóïïå "êîíòðîëü"; # — ð < 0,05 ïî îòíîøåíèþ ê ãðóïïå "Àíòåíàòàëüíàÿ ãèïîêñèÿ".



Ïðè àíàëèçå àêòèâíîñòè ñâîáîäíîðàäèêàëüíûõ ïðî-
öåññîâ â òêàíÿõ ãîëîâíîãî ìîçãà 60-ñóòî÷íûõ æèâîòíûõ,
ïîëó÷àâøèõ äàëàðãèí ïîñëå àíòåíàòàëüíîé ãèïîêñèè, îá-
íàðóæåíî, ÷òî ïîêàçàòåëü ñêîðîñòè îáðàçîâàíèÿ ïåðåêèñ-
íûõ ðàäèêàëîâ (Sèíä.1) ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ñíèæåí ïî
ñðàâíåíèþ ñ àíàëîãè÷íûì ïîêàçàòåëåì â ãðóïïå «Àíòå-
íàòàëüíàÿ ãèïîêñèÿ» è áëèçîê ê êîíòðîëüíîìó óðîâíþ.
Àêòèâíîñòü àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû (âåëè÷èíà Sèíä.2) è
ðåçèñòåíòíîñòü ê ïåðåêèñíîìó îêèñëåíèþ (àìïëèòóäà
Í2) ïîäâåðãëèñü ÷àñòè÷íîé êîððåêöèè.

Îáñóæäåíèå

Âîçäåéñòâèå àíòåíàòàëüíîé ãèïîêñèè ïðèâîäèò
ê âûðàæåííûì ìîðôîôóíêöèîíàëüíûì íàðóøåíèÿì
ãîëîâíîãî ìîçãà ïîëîâîçðåëûõ æèâîòíûõ. Ó 60-ñó-
òî÷íûõ êðûñ-ñàìöîâ, ïåðåíåñøèõ àíòåíàòàëüíóþ ãè-
ïîêñèþ, çàðåãèñòðèðîâàíî óìåíüøåíèå ìàññû òåëà è
ìàññû ãîëîâíîãî ìîçãà. Âûÿâëåííîå ñíèæåíèå êîëè-
÷åñòâà ÿäðûøåê â ÿäðàõ íåéðîíîâ è óìåíüøåíèå èõ
ñóììàðíîé ïëîùàäè ñâèäåòåëüñòâóåò îá óìåíüøåíèè
àíàáîëè÷åñêîé àêòèâíîñòè êëåòîê ãîëîâíîãî ìîçãà
[9—11] è ñèíàïòè÷åñêîé àêòèâíîñòè íåéðîíîâ [12].
Ïðè õåìèëþìèíåñöåíòíîì èññëåäîâàíèè ãîìîãåíàòîâ
òêàíè ãîëîâíîãî ìîçãà ïîäîïûòíûõ æèâîòíûõ áûëè
âûÿâëåíû ïðèçíàêè àêòèâàöè ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî
îêèñëåíèÿ è îñëàáëåíèå àíòèîêñèäàíòíîé çàùèòû.

Çàðåãèñòðèðîâàííûå ìîðôîëîãè÷åñêèå è áèîõèìè÷å-
ñêèå èçìåíåíèÿ ñîïðîâîæäàëèñü ïîâåäåí÷åñêèìè îòêëî-
íåíèÿìè: 30-ñóòî÷íûå è 60-ñóòî÷íûå æèâîòíûå ãðóïïû
«Àíòåíàòàëüíàÿ ãèïîêñèÿ» äåìîíñòðèðîâàëè ïîâûøåíèå
ëîêîìîòîðíîé àêòèâíîñòè â òåñòàõ «Îòêðûòîå ïîëå» è
«Ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò».

Ââåäåíèå äàëàðãèíà íîâîðîæäåííûì áåëûì êðûñÿ-
òàì, ïåðåíåñøèì àíòåíàòàëüíóþ ãèïîêñèþ, ÷àñòè÷íî
êîððåêòèðóåò îòäàëåííûå ìîðôîôóíêöèîíàëüíûå öå-
ðåáðàëüíûå íàðóøåíèÿ. Âûÿâèëåíà ñóùåñòâåííàÿ êîð-
ðåêöèÿ êàðèîìåòðè÷åñêèõ è íóêëåîëîìåòðè÷åñêèõ ïîêà-
çàòåëåé ó 60-ñóòî÷íûõ æèâîòíûõ ãðóïïû «Àíòåíàòàëü-
íàÿ ãèïîêñèÿ + äàëàðãèí», óìåíüøåíèå èíòåíñèâíîñòè
ïðîöåññîâ ñâîáîäíîðàäèêàëüíîãî îêèñëåíèÿ. Êîððåêöèÿ
ïîâåäåí÷åñêèõ îòêëîíåíèé áûëà âûÿâëåíà òîëüêî â âîç-
ðàñòå 30 ñóò. Ïîâåäåí÷åñêèå ïîêàçàòåëè 60-ñóòî÷íûõ
æèâîòíûõ ãðóïïû «Àíòåíàòàëüíàÿ ãèïîêñèÿ + äàëàð-
ãèí» íå îòëè÷àëèñü îò ïîêàçàòåëåé ãðóïïû «Àíòåíàòà-
ëüíàÿ ãèïîêñèÿ». Âîçìîæíî, êîððåêòèðóþùåå âëèÿíèå
íåîíàòàëüíîãî ââåäåíèÿ äàëàðãèíà íà ïîâåäåí÷åñêèå îò-
êëîíåíèÿ ó áåëûõ êðûñ, ïåðåñøèõ àíòåíàòàëüíîé ãèïîê-
ñèè, ÿâëÿåòñÿ òðàíçèòîðíûì è íå ñîõðàíÿåòñÿ äî ïåðèî-
äà ïîëîâîé çðåëîñòè.

Äàííûå ëèòåðàòóðû ñâèäåòåëüñòâóþò, ÷òî îïèîèäíàÿ
ñèñòåìà ìîæåò îêàçûâàòü íåéðîïðîòåêòèâíûé ýôôåêò
ïðè äåãåíåðàòèâíûõ íåâðîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèÿõ, õà-
ðàêòåðèçóþùèõñÿ ñîñòîÿíèåì êèñëîðîäíîé íåäîñòàòî÷-
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Òàáëèöà 4
Ðåçóëüòàòû òåñòà «Ïðèïîäíÿòûé êðåñòîîáðàçíûé ëàáèðèíò» ó 60-ñóòî÷íûõ êðûñ-ñàìöîâ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ ãðóïï

Ïîêàçàòåëè Êîíòðîëü (n = 25) Àíòåíàòàëüíàÿ ãèïîêñèÿ
(n = 12)

Àíòåíàòàëüíàÿ ãèïîêñèÿ
+ äàëàðãèí (n = 17)

Âðåìÿ äâèæåíèÿ (ñ) 90,08 ± 8,58 104,22 ± 6,26 97,74 ± 7,98

Âðåìÿ, ïðîâåäåííîå â îòêðûòûõ ðóêàâàõ (ñ) 24,82 ± 6,15 69,94 ± 18,67 * 115,99 ± 9,66 *

Êîëè÷åñòâî çàõîäîâ â îòêðûòûå ðóêàâà 1,50 ± 0,29 3,20 ± 0,74 * 3,00 ± 0,32 *

Êîëè÷åñòâî çàõîäîâ â çàêðûòûå ðóêàâà 2,30 ± 0,25 3,50 ± 0,62 * 2,94 ± 0,31

Ãðóìèíã (âðåìÿ, ñ) 10,30 ± 2,60 9,91 ± 2,54 5,05 ± 2,17

Ñòîéêè (êîëè÷åñòâî) 5,40 ± 0,78 6,60 ± 0,92 5,76 ± 1,06

Ïðèìå÷àíèå. * — ð < 0,05 ïî îòíîøåíèþ ê ãðóïïå "êîíòðîëü".

Òàáëèöà 5
Ïîêàçàòåëè õåìèëþìèíèñöåíöèè (îòí. åä.) ãîìîãåíàòîâ ãîëîâíîãî ìîçãà 60-ñóòî÷íûõ êðûñ-ñàìöîâ,

ïåðåíåñøèõ àíòåíàòàëüíóþ ãèïîêñèþ íà ôîíå íåîíàòàëüíîãî ââåäåíèÿ äàëàðãèíà

Ïàðàìåòð Êîíòðîëü (n = 11) Àíòåíàòàëüíàÿ ãèïîêñèÿ (n = 9) Àíòåíàòàëüíàÿ ãèïîêñèÿ + äàëàðãèí
(n = 17)

Sñï 0,121 ± 0,012 0,338 ± 0,033* 0,278 ± 0,022*

Sèíä.1 0,879 ± 0,067 2,579 ± 0,216* 1,043 ± 0,062 #

H1 0,073 ± 0,005 0,259 ± 0,021* 0,207 ± 0,017 *

Sèíä.2 3,063 ± 0,167 7,009 ± 0,451* 5,282 ± 0,336 *#

H2 1,887 ± 0,109 5,706 ± 0,405* 3,337 ± 0,229 *#

Ïðèìå÷àíèå. * — ð < 0,05 ïî îòíîøåíèþ ê ãðóïïå "êîíòðîëü"; # — ð < 0,05 ïî îòíîøåíèþ ê ãðóïïå "Àíòåíàòàëüíàÿ ãèïîêñèÿ".



íîñòè [14, 15]. Â ýêñïåðèìåíòàëüíûõ èññëåäîâàíèÿõ
æèâîòíûå, êîòîðûì ââîäèëñÿ àãîíèñò îïèîèäíûõ ðåöåï-
òîðîâ, äåìîíñòðèðîâàëè ëó÷øóþ âûæèâàåìîñòü â óñëî-
âèÿõ ãèïîêñèè [16]. Íàèáîëüøèé íåéðîïðîòåêòèâíûé
ýôôåêò ðåàëèçóåòñÿ ñ �-ÎÐ [17, 18].

Âìåñòå ñ òåì, âåùåñòâà ñ îïèîèäíîé àêòèâíîñòüþ
ïðîòèâîïîêàçàíû ê ïðèìåíåíèþ â íåîíàòîëîãèè è ïåäè-
àòðèè. Ñ òî÷êè çðåíèÿ ôàðìàêîëîãèè äàëàðãèí îïðåäå-
ëÿåòñÿ êàê «ïåðèôåðè÷åñêèé îïèîèä», ïîñêîëüêó ïðè
ñèñòåìíîì ââåäåíèè íå ïðîõîäèò ÷åðåç ãåìàòîýíöåôàëè-
÷åñêèé áàðüåð [19]. Îäíàêî â ðàííåì ïîñòíàòàëüíîì ïå-
ðèîäå, òåì áîëåå â ñîñòîÿíèè îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà
ïîñëå ïåðåíåñåííîé àíòåíàòàëüíîé ãèïîêñèè, ïðîíèöàå-
ìîñòü ãåìàòîýíöåôàëè÷åñêîãî áàðüåðà äëÿ äàëàðãèíà
ìîæåò áûòü ñóùåñòâåííî íàðóøåíà. Âñå ýòî îïðåäåëÿåò
íåîáõîäèìîñòü äàëüíåéøèõ èññëåäîâàíèé öåëåñîîáðàç-
íîñòè è áåçîïàñíîñòè èñïîëüçîâàíèÿ äàëàðãèíà è åãî
àíàëîãîâ â íåîíàòîëîãè÷åñêîé ïðàêòèêå.
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