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Порiвняльний аналiз впливу таурину i пiрацетаму

на морфологiчнi змiни головного мозку щурiв

при циркуляторнiй гiпоксiї

Експериментальними дослiдженнями на щурах встановлено нейропротекторну дiю та-

урину in vitro, а також in vivo порiвняно з пiрацетамом щодо морфологiчних показникiв

головного мозку щурiв при циркуляторнiй гiпоксiї.

Гостре порушення мозкового кровообiгу призводить до розвитку гiпоксiї-iшемiї мозкової
тканини, що супроводжується морфологiчними та бiохiмiчними, особливо бiоенергетични-
ми та пластичними, порушеннями. При гiпоксiї вiдмiчається мiтохондрiальна недостатнiсть,
порушення бiохiмiчних процесiв, що визначають структуру i склад нервової тканини, зокре-
ма вмiст нуклеїнових кислот, аденiлових нуклеотидiв, показникiв тiол-дисульфiдної систе-
ми, глiколiзу та бiологiчного окиснення [1]. У зв’язку з цим адекватним можна вважати
призначення сполук як з антиоксидантною, так i з антигiпоксичною, адаптогенною i акто-
протекторною дiєю. Таурин, згiдно з сучасними класифiкацiями, належить до метаболiт-
них, кардiо-, нейро-, гепатопротекторних лiкарських засобiв i має вищенаведенi власти-
востi [2–5]. Таурин полiпшує енергетичний обмiн, АТФ-залежний зв’язок кальцiю з сар-
колемою, за окремими даними виявляє протекторний ефект при гемiчнiй та гiстотоксич-
нiй гiпоксiї [6, 7]. У той же час вiрогiдна нейропротекторна активнiсть при моделюваннi
циркуляторної гiпоксiї за допомогою гострого порушення мозкового кровообiгу (ГПМК) у
щурiв, зокрема з точки зору морфологiчних змiн у головному мозку, не встановлена [8].
Циркуляторна гiпоксiя, поряд з гемiчною, гiстотоксичною та гiпоксичною, належить до за-
гальноприйнятих моделей гiпоксiї, яка дає можливiсть визначити не тiльки антигiпоксичну,
але також нейропротекторну активнiсть, наявнiсть якої допомагає реалiзувати актопротек-
торну дiю.

Мета дослiдження — встановити нейропротекторну дiю таурину щодо морфологiчних
показникiв у головному мозку щурiв при циркуляторнiй гiпоксiї порiвняно з пiрацетамом.

Матерiали i методи дослiдження. Дослiди проведенi на 80 бiлих щурах обох статей
стадного розведення лiнiї Вiстар масою 180–220 г, якi утримувалися на стандартному рацiонi
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вiварiю при природнiй змiнi дня i ночi. Щурiв подiлили на чотири групи по 20 особин у
кожнiй: I — iнтактнi тварини; II — тварини з ГПМК; III — тварини з ГПМК, яким вводили
таурин; IV — тварини з ГПМК, яким вводили пiрацетам. Модель циркуляторної гiпоксiї
вiдтворювали згiдно з [9]. В експериментах на бiлих щурах викликали двобiчну оклюзiю
загальних сонних артерiй, що призводило до ГПМК, при якому спостерiгається падiння
мозкового кровообiгу на 50–60% з поступовим вiдновленням до 85–90% вихiдного рiвня
через 2–3 доби за рахунок компенсаторного включення колатерального кровообiгу [10]. Дос-
лiджуванi препарати щурам вводили внутрiшньоочеревинно: таурин у дозi 100 мг/кг [11],
пiрацетам у дозi 500 мг/кг [1]. Евтаназiю тварин проводили на 4-ту i 18-ту добу пiд легким
ефiрним наркозом.

Для визначення нейропротекторної активностi таурину in vitro проводили видiлення за-
барвлених фракцiй нейронiв i нейроглiї з кори головного мозку в два етапи. На першому
етапi мозкову тканину дезiнтегрували з метою одержання клiтинної суспензiї, на друго-
му — здiйснювали диференцiйне ультрацентрифугування в градiєнтi щiльностi сахарози та
фiколу [12].

Для морфологiчних дослiджень наркотизованих тварин декапiтували, видiляли мозок,
24 год фiксували його у фiксаторi Карнуа [13] i за стандартною схемою заливали в пара-
фiновi блоки, з яких готували серiйнi фронтальнi 15-мiкроннi гiстологiчнi зрiзи в дiлянцi
постцентральної звивини (сомато-сенсорна кора). Зрiзи депарафiнiзували та забарвлювали
галоцiанiн-хромовим галуном за Ейнарсоном для специфiчного виявлення РНК [13]. Показ-
ники визначали за допомогою морфологiчних та денситометричних дослiджень в дiлянцi
IV–V шарiв кори та СА1-зони кори гiпокампа [14]. Морфометричнi данi отримували за до-
помогою мiкроскопа Axioskop (Zeiss, Нiмеччина). Зображення нейронiв, якi одержували на
мiкроскопi iз застосуванням високочутливої 8-бiтної CCD-камери COHU-4922 (COHU Inc.,
США), вводили в комп’ютерну систему аналiзу зображень VIDAS-386 (Kontron Elektronik,
Нiмеччина).

Визначали такi показники: 1) щiльнiсть нейронiв, глiальних клiтин, апоптотичних i де-
структивно змiнених нейронiв (кiлькiсть клiтин на 1 мм2 площi зрiзу кори мозку); 2) їх
процентний склад; 3) площу тiл нейронiв, глiальних клiтин, апоптотичних i деструктивно
змiнених нейронiв (мкм2); 4) вмiст РНК у нейронах, глiальних клiтинах, апоптотичних i
деструктивно змiнених нейронах (одиницi оптичної щiльностi (ООЩ)), який розраховували
як логарифм вiдношення оптичної щiльностi тiла клiтини до оптичної щiльностi мiжклi-
тинної речовини; 5) iндекс вiдношення кiлькостi нейронiв, що вижили, до апоптотичних i
деструктивно змiнених нейронiв [14].

Статистичну обробку результатiв проводили за допомогою стандартного пакета аналiзу
програм статистичної обробки результатiв версiї Microsoft Office Excell 2003. Данi подано у
виглядi вибiркового середнього значення ± стандартна середня похибка середнього значен-
ня. Достовiрнiсть вiдмiнностей мiж експериментальними групами оцiнювали за допомогою
t-критерiю Стьюдента та U -критерiю Уiтнi–Манна комп’ютерної програми “STATISTICA
for Windows 6.0”(StatSoft Inc., №AXXR712D833 214FAN5).

Результати дослiдження та їх обговорення. Первинна оцiнка нейропротекторної,
антигiпоксичної дiї таурину, проведена в дослiдах in vitro, показана наявнiсть антигiпок-
сичної дiї при внесеннi 500 мкМ препарату в суспензiї нейронiв (рис. 1). Вважаємо, що
таурин не чинить прямої нейропротекторної дiї, яка пов’язана з пригнiченням глутаматної
ексайтотоксичностi — головної ланки нейродегенерацiї, а пiдвищує виживанiсть нейронiв
у дослiдах in vitro за рахунок високих антиоксидантних властивостей тiольної групи [12].
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Рис. 1. Вплив таурину на кiлькiсть дегенеруючих нейронiв у суспензiї з додаванням 100 мкМ N-метил-
D-аспартату(NMDA), n = 15.
∗

P < 0,05 порiвняно з iнтактними тваринами.
∗∗

P 6 0,05 порiвняно з контролем

Моделювання ГПМК у щурiв призводило до вiрогiдного зменшення щiльностi нейронiв
у корi на 17% порiвняно з iнтактними тваринами (табл. 1). При цьому вiдмiчалося вiро-
гiдне зменшення площi тiл нейронiв на 16,04% зi зниженням у них вмiсту РНК в 1,8 раза
порiвняно з iнтактними тваринами. Крiм того, спостерiгалася тенденцiя до зменшення щiль-
ностi глiальних клiтин у корi головного мозку та вiрогiдне збiльшення площi глiоцитiв на
8,3 та 5,3% на 4-ту i 18-ту добу вiдповiдно, що супроводжувалося зниженням вмiсту РНК
у цих клiтинах у 3,18 та 3,21 раза на 4-ту та 18-ту добу вiдповiдно (табл. 2). Це свiдчить про
пригнiчення функцiонального стану глiоцитiв у вiдповiдь на iшемiчне пошкодження мозку.

Таблиця 1. Порiвняльна оцiнка впливу таурину (100 мг/кг) i пiрацетаму (500 мг/кг) на щiльнiсть нейронiв
(кiлькiсть клiтин/ мм2 площi зрiзу) IV–V шарiв кори головного мозку щурiв з експериментальною iшемiєю,
n = 20

Умови
експерименту

Щiльнiсть нейронiв,
клiтин/мм2

Площа тiл
нейронiв, мм2

Вмiст РНК
в нейронах, ООЩ

4-та доба 18-та доба 4-та доба 18-та доба 4-та доба 18-та доба

Iнтактнi тварини 1281± 34 1292± 31 75,21 ± 1,12 74,87 ± 1,32 9,69± 0,15 9,72± 0,14

ГПМК 1065± 27
∗

1082± 19
∗

63,15 ± 0,9
∗

63,12 ± 0,8
∗

5,4± 0,2
∗

5,5± 0,6
∗

ГПМК + таурин 1067± 33
∗

1177± 17
∗∗

64,11 ± 0,5
∗

70,11 ± 0,7
∗∗

5,6± 0,11
∗

8,11± 0,17
∗∗

ГПМК + пiрацетам 1060± 38
∗

1163± 26
∗∗

63,46 ± 0,8
∗

68,71 ± 0,9
∗∗

5,7± 0,18
∗

8,03± 0,23
∗∗

∗

P < 0,05 порiвняно з iнтактними тваринами.
∗∗

P < 0,05 порiвняно з контролем ГПМК.

Таблиця 2. Порiвняльна оцiнка впливу таурину (100 мг/кг) i пiрацетаму (500 мг/кг) на щiльнiсть нейроглiї
(кiлькiсть клiтин/мм2площi зрiзу) IV–V шарiв кори головного мозку щурiв з експериментальною iшемiєю,
n = 20

Умови
експерименту

Щiльнiсть глiальних
клiтин, клiтин/мм2

Площа тiл глiальних
клiтин, мм2

Вмiст РНК в глiальних
клiтинах, ООЩ

4-та доба 18-та доба 4-та доба 18-та доба 4-та доба 18-та доба

Iнтактнi тварини 418 ± 21 421± 14 20,5 ± 0,19 20,7 ± 0,24 3,34± 0,07 3,31 ± 0,05

ГПМК 396 ± 11 410± 11 22,2 ± 0,11
∗

21,8 ± 0,17
∗

1,05± 0,02
∗

1,03 ± 0,02
∗

ГПМК + таурин 408 ± 11 433± 10 21,8 ± 0,12 22,0 ± 0,11 1,25± 0,04
∗∗

2,00 ± 0,02
∗∗

ГПМК + пiрацетам 400 ± 19 435± 14 21,7 ± 0,28 22,3 ± 0,18 1,25± 0,02
∗∗

1,89 ± 0,03
∗∗

∗

P < 0,05 порiвняно з iнтактними тваринами.
∗∗

P < 0,05 порiвняно з контролем ГПМК.
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Рис. 2. Порiвняльна оцiнка впливу таурину (100 мг/кг) i пiрацетаму (500 мг/кг) на вiдношення нейронiв,
що вижили, до числа загиблих у корi головного мозку щурiв (поля IV–V) з експериментальною iшемiєю,
n = 20.
∗

P < 0,05 порiвняно з iнтактними тваринами.
∗∗

P 6 0,05 порiвняно з контролем

У корi головного мозку щурiв при моделюваннi ГПМК вiрогiдно пiдвищувалася щiльнiсть
апоптичних клiтин у 17 разiв, а також зростала частка апоптичних i деструктивно змiнених
клiтин у 10 разiв i 8,7 раза на 4-ту i 18-ту добу вiдповiдно (табл. 3). Також моделювання
ГПМК призводило до зниження вiдношення кiлькостi нейронiв, що вижили, до числа за-
гиблих у 7,8 та 5,9 раза на 4-ту i 18-ту добу вiдповiдно (рис. 2).

Експериментальна терапiя тварин з ГПМК таурином i пiрацетамом не впливала на
щiльнiсть нейронiв i глiоцитiв у корi головного мозку в гострий перiод iшемiї (на 4-ту
добу). У вiддаленi термiни iшемiї (на 18-ту добу), порiвняно з групою щурiв з ГПМК, тау-
рин i пiрацетам спричиняли вiрогiдне пiдвищення щiльностi нейронiв на 8,8 i 7,5%, площi
тiл нейронiв на 11 i 8,8%, зростання вмiсту РНК в нейронах у 1,47 i 1,46 раза вiдповiдно
(див. табл. 1), а також тенденцiю до пiдвищення щiльностi глiальних клiтин та площi тiл
глiальних клiтин у корi головного мозку щурiв (див. табл. 2). За дiї таурину i пiрацета-
му пiдвищувався вмiст РНК у глiальних кiтинах на 4-ту добу ГПМК на 19% та на 18-ту
добу ГПМК в 1,9 та 1,83 раза вiдповiдно (див. табл. 2). Обидва препарати виявляли про-
текторну дiю щодо глiальних клiтин, пiдвищували їх виживанiсть з 4-ї доби експерименту,
з максимальним проявом ефекту у вiдновлювальний перiод церебральної iшемiї. Отриманi
результати не суперечать даним iнших дослiдникiв, якi встановили, що таурин є нейротро-
фiчним засобом, регулює нейропередачу, активує глiоцитоз, сприяє активному метаболiзму
нейротрансмiтерiв [5].

Таблиця 3. Порiвняльна оцiнка впливу таурину (100 мг/кг) i пiрацетаму (500 мг/кг) на щiльнiсть апопти-
чних i деструктивно змiнених клiтин IV–V шарiв кори головного мозку щурiв з експериментальною iшемiєю,
n = 20

Умови
експерименту

Щiльнiсть апоптичних клiтин
на 1 мм2

Частка апоптичних i деструктивно
змiнених клiтин, %

4-та доба 18-та доба 4-та доба 18-та доба

Iнтактнi тварини 23± 7 23± 1 2,8 ± 0,4 2,8 ± 0,4

ГПМК 394 ± 18
∗

387± 18
∗

28,45 ± 0,8
∗

24,36 ± 0,7
∗

ГПМК + таурин 371 ± 9
∗

268± 11
∗∗

21,7 ± 0,7
∗∗

17,8 ± 0,3
∗∗

ГПМК + пiрацетам 418 ± 21
∗

293± 18
∗∗

26,3 ± 1,7
∗

19,4 ± 0,5
∗∗

∗

P < 0,05 порiвняно з iнтактними тваринами.
∗∗

P < 0,05 порiвняно з контролем ГПМК.
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Таурин спричиняв зниження кiлькостi деструктивно та апоптично змiнених нейронiв
у корi мозку щурiв на 18-ту добу ГПМК на 31%, не впливаючи на цей показник у гострий
перiод патологiї (на 4-ту добу) (див. табл. 3). Кiлькiсть апоптичних i деструктивно змiнених
нейронiв при введеннi пiрацетаму тваринам з ГПМК була вищою, нiж у групi контрольних
тварин у гострий перiод iшемiї (4-та доба), а у вiддалений термiн (18-та доба) препарат та-
кож вiрогiдно знижував вiдсоток апоптичних нейронiв на 24,3%. Тобто таурин i пiрацетам
у гострий перiод мозкового iнсульту (4-та доба) не мають нейропротекторної дiї, тому що
впливають виключно на анаеробне окиснення, здатнi посилювати явища лактат-ацидозу
i тим самим погiршують загальну картину iшемiї мозку, яка пiдтверджується результатами
бiохiмiчних експериментальних i клiнiчних дослiджень. Таурин вiрогiдно зменшував частку
апоптичних i деструктивно змiнених нейронiв у головному мозку щурiв з ГПМК на 23,7%
у гострий перiод iшемiї (4-та доба) i на 26,9% у вiдновний перiод (18-та доба). У вiднов-
ний перiод (18-та доба) таурин i пiрацетам вiрогiдно пiдвищували вiдношення кiлькостi
нейронiв, що вижили, до числа загиблих у корi головного мозку щурiв в 1,75 та 1,6 раза
вiдповiдно, що сприяло збiльшенню загальної щiльностi клiтин порiвняно з контрольними
значеннями i зниженню вiдсотка апоптичних нейронiв (див. рис. 2).

Як у дослiдженнях in vitro, так i in vivo встановлено, що таурин має певну нейропро-
текторну та цитопротекторну активнiсть. Аналiзуючи данi лiтератури та результати про-
ведених дослiджень, можна припустити, що таурин знижує нейродегенерацiю за умов iнi-
цiювання глутаматної ексайтотоксичностi за рахунок зв’язку цитотоксичних дериватiв NO,
гiперпродукцiя яких обумовлена активацiєю NMDA-рецепторiв, вiдкриттям кальцiєвих ка-
налiв i наступною активацiєю нейрональної NO-синтази [12].

На пiдставi результатiв дослiджень можна зробити висновок, що таурин i пiрацетам
мають нейропротекторну активнiсть, бiльш виражену у вiдновний перiод ГПМК (на 18-ту
добу). Нейропротекторна активнiсть таурину стосовно вiдновлення (нормалiзацiї) морфо-
логiчних показникiв у корi головного мозку щурiв з ГПМК вища, нiж у пiрацетаму, що
може свiдчити про бiльшу ефективнiсть таурину при циркуляторнiй гiпоксiї.

Таким чином, проведенi дослiдження показали, що у щурiв з ГПМК у мозковiй тканинi
на 18-ту добу експерименту знижується щiльнiсть нейронiв, площа тiл нейронiв, вмiст РНК
у нейронах i глiоцитах та вiдношення кiлькостi нейронiв, що вижили, до числа загиблих,
пiдвищується щiльнiсть апоптичних клiтин, а також частка апоптичних та деструктивно
змiнених клiтин. У тварин, яким вводили таурин у дозi 100 мг/кг, на 18-ту добу вiдновлює-
ться щiльнiсть, площа тiл нейронiв, вмiст РНК у нейронах i глiоцитах, пiдвищується вiдно-
шення кiлькостi нейронiв, що вижили, до числа загиблих, а також зменшується щiльнiсть
апоптичних клiтин, частка апоптичних i деструктивно змiнених клiтин у корi головного
мозку щурiв. Таурин у дослiдах in vitro при моделюваннi ексайтотоксичностi за допомогою
100 мкМ NMDA на суспензiї нейронiв головного мозку щурiв має нейропротекторну дiю
при внесеннi в середовище в концентрацiї 500 мкМ.
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Сравнительный анализ влияния таурина и пирацетама на морфоло-
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циркуляторной гипоксии

Экспериментальными исследованиями на крысах установлено нейропротекторное действие

таурина in vitro, а такжe in vivo в сравнении с пирацетамом по отношению к морфологи-

ческим показателям головного мозга крыс при циркуляторной гипоксии.
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Comparative analysis of

the influence of taurine and piracetam on the morphological

changes in rats’ brain with circulatory hypoxia

By the experimental investigations on rats, the neuroprotective action of taurine in vitro and in

vivo comparatively with piracetam on morphological changes in brain during circulatory hypoxia

is established.
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