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ВОЗРАСТНЫЕ ИЗМЕНЕНИЯ И АМИЛОИДОГЕНЕЗ В НЕЙРОНАХ КОРЫ
БОЛЬШИХ ПОЛУШАРИЙ ГОЛОВНОГО МОЗГА ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОЙ
НЕЙРОДЕГЕНЕРАЦИИ И ФАРМАКОЛОГИЧЕСКОЙ КОРРЕКЦИИ ФЕНИБУТОМ
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Описаны морфологические изменения нейронов коры больших полушарий головного мозга при стрессорной
нейродегенерации с амилоидогенезом в эксперименте и при фармакологической коррекции. Выявлено, что стрессор-
ные воздействия у крыс в пожилом возрасте вызывают нейродегенеративные изменения нейронов коры больших
полушарий головного мозга с нарушением белкового обмена в виде внутри- и внеклеточного накопления амилоида,
апоптозом нейронов. Превентивное введение фенибута позволяет сохранить нормальную микроциркуляцию и проти-
востоять дегенеративным изменениям нервных клеток.
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AGE-RELATED CHANGES AND AMILOIDOGENESIS IN CORTICAL NEURONS
OF THE CEREBRAL HEMISPHERES IN EXPERIMENTAL NEURODEGENERATION

AND TREATMENT WITH PHENIBUT
O. N. Antoshkin, V. L. Zagrebin, I. N. Tyurenkov, O. V. Fedorova, A. S. Egorova

The article describes morphological changes in the cerebral cortex neurons in a stress-induced neurodegeneration
experimental model accompanied by amiloidogenesis and pharmacological treatment with phenibut. We revealed that in
senior rats stress induced neurodegenerative changes in the cerebral cortex neurons resulting in protein metabolic disturbances.
These disturbances are characterized by the intra- and extracellular accumulation of amyloid proteins as well as apoptotic
neurons. Prophylaxis with phenibut improves microcirculation and prevents degenerative changes in the nerve cells.
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Одним из ведущих нейродегенеративных забо-
леваний сегодня является болезнь Альцгеймера, от ко-
торого страдает примерно 24,3 млн человек в возрасте
65 лет и старше, что составляет примерно 10 % миро-
вого населения [6]. Ежегодно в мире регистрируется
4,6 млн новых случаев заболевания болезнью Альц-
геймера. С увеличением продолжительности жизни доля
этого заболевания в общей структуре патологии увели-
чивается с 19 % в возрасте с 75—84 лет до 30—35 % в
возрасте старше 85 лет [3].

По прогнозируемым данным, в связи со старением
населения РФ цифра распространенности болезни Альц-
геймера будет неуклонно расти, приближаясь к 1 % от все-
го населения страны к 2020 г., количество больных увели-
чится на 28 % к тому же времени [6]. Средняя продолжи-
тельность жизни после установления диагноза составляет
около 7 лет, менее 3 % больных живут более 14 лет [12].

Объективный диагноз болезни Альцгеймера тре-
бует гистологического исследования на предмет нали-
чия амилоидных бляшек и нейрофибриллярных сплете-
ний, что является абсолютным доказательством данно-
го вида патологии на сегодняшний день.

Всестороннее исследование данного феномена
позволяет сделать вывод о том, что между возникнове-
нием клубков гиперфосфориллированного тау-белка и
амилоидных бляшек должна быть тесная взаимосвязь.

Исследования и сравнительный анализ результатов
многочисленных экспериментальных работ утвержда-
ют, что краеугольным фактором амилоидоза нейронов
и ранней стадией болезни Альцгеймера являются осо-
бенности белкового синтеза в нейронах, запрограмми-
рованные в процессе эволюции ЦНС, и образование
порочного круга обоюдной стимуляции — индуцирован-
ное амилоида-бетта, увеличение интенсивности синте-
за белка-предшественника амилоида, которое влечет
увеличение концентрации молекул бета-амилоида [8].

Морфология болезни Альцгеймера характеризу-
ется рядом типичных признаков, к числу которых отно-
сятся атрофия серого вещества головного мозга, утра-
та нейронов и синапсов, грануловакуолярная дегене-
рация, глиоз, сенильные бляшки и нейрофибриллярные
клубки, а также амилоидная ангиопатия [4, 9, 11].

По последним данным основным механизмом
нейрональной гибели при болезни Альцгеймера счита-
ется апоптоз, однако не исключается и участие так на-
зываемого онкотического некроза [11].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ
Выявление морфологических изменений нейронов

коры больших полушарий головного мозга при стрес-
сорной нейродегенерации с амилоидогенезом в экспе-
рименте и при фармакологической коррекции.
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МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Исследование выполнено на 30 нелинейных белых

крысах самцах в возрасте 24 месяцев. Стрессорное воз-
действие воспроизводилось методом комбинированно-
го ежедневного 30-минутного воздействия вибрации,
шума и света на крыс в течение семи дней. Были сфор-
мированы следующие группы по 10 животных в каж-
дой: 1) интакт-контроль, 2) стресс, 3) стресс с коррекци-
ей фенибутом. Интактная группа не подвергалась стрес-
сорному воздействию и получала соответственно массе
эквивалентный объем физиологического раствора. Вто-
рой и третьей группам в течение семи дней за 30 минут
до стрессорного воздействия внутрижелудочно вводи-
ли соответственно физиологический раствор [7] или фе-
нибут в дозе 25 мг/кг [1, 2, 10]. О психоневрологическом
состоянии животных судили по их поведению в тестах
«Открытое поле» (ОП), «Условная реакция пассивного
избегания» (УРПИ). «Обучение» и «воспроизведение 1»
в тесте УРПИ проводились с интервалом 24 часа. «Вос-
произведение 1» и первое тестирование в «Открытом
поле» выполнялись за день до начала моделирования
комбинированного стрессорного воздействия. «Воспро-
изведение 2» в тесте УРПИ и второе тестирование в
«Открытом поле» проводились на следующий день пос-
ле окончания стрессорного воздействия.

После окончания эксперимента животные забива-
лись, гистологическому исследованию подвергались
большие полушария головного мозга. На микротоме
изготавливались серийные фронтальные срезы в рост-
ро-каудальном направлении, толщиной 7 мкм, в обра-
ботку брались стекла лобной, теменных и височных
долей головного мозга. Гистологические препараты ок-
рашивались на базофильное вещество по Нисслю и
конго красным на амилоид.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Стрессорное воздействие вибрации, шума и све-

та семикратно по 30 мин раз в день в равной степени
снижало двигательную и ориентировочно-исследова-
тельскую активность у животных. Применение фенибу-
та уменьшало выраженность этих изменений. Так,
стрессорное воздействие вибрации, шума и света в

течение семи дней приводило к развитию амнезии у
животных. У стрессированных животных латентный пе-
риод первого захода в темный отсек в тесте УРПИ со-
ставил (110,7 ± 27) с, в то время как ни одно интактное
животное не зашло в темный отсек. Наблюдались мне-
стический дефицит и ухудшение формирования и со-
хранения памятного следа. Применение фенибута уве-
личивало латентный период захода животных в темный
отсек и снижало количество животных зашедших в него.

Данные гистологического анализа показали наличие
нейродегенеративных изменений в коре больших полу-
шарий головного мозга стрессированных крыс. Отмеча-
лась редукция плотности сети микрососудов и, как след-
ствие, снижение микроциркуляторного кровотока и кисло-
родного обеспечения ткани у старых крыс. Нейроны
характеризовались крупным светлым, практически про-
зрачным ядром, занимавшим более половины цитоплаз-
мы. В ядре эксцентрично расположенные ядрышки в со-
стоянии сегрегации имели грушевидную форму, нередко
примыкали к кариолемме. Нейроны преимущественно
имели нетипичную прозрачность кариоплазмы в виде от-
сутствия рассеянного мелкодисперсного хроматина, в
норме заполняющего центральную часть ядра. Наряду с
обычной концентрацией гранул хроматина вдоль карио-
леммы, он нередко образовывал крупные гетерохромати-
новые скопления, диффузно распределенные по всей
кариоплазме. Вещество Ниссля в цитоплазме практичес-
ки не определялось. В височной и теменных полях коры
больших полушарий отмечались нейроны с явными при-
знаками апоптоза: пикнотическое ядро, крупные глыбки
гетерохроматина, неразличимые с деформированным яд-
рышком, сморщенная цитоплазма (рис. 1 б).

В группе интактных животных хроматин в ядре был
четко выражен и образовывал глыбки или полоски (ге-
терохроматин), а в перикарионе наблюдалось достаточ-
ное количество базофильного вещества (рис. 1 а).

Гистологический анализ в третьей группе животных
с профилактикой фенибутом показал нормальное распре-
деление нейронов, с характерным строением для дан-
ной возрастной группы, картины апоптоза встречались
крайне редко. Ядро имело правильную форму, заполне-
но хроматином и имело центрально расположенное яд-
рышко с четкими ровными контурами (рис. 1 в).

        

а                                            б                                           в
Рис. 1. Нейроны коры больших полушарий, окраска по Нисслю, ув. 640:
а — интакт-контроль, б — стресс, в — стресс с коррекцией фенибутом
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При окраске конго красным на амилоид и докрас-
кой ядер гематоксилином выявлены белковые внутрикле-
точные включения и отмечены внеклеточные фибрилляр-
ные структуры, характеризующие качественные измене-
ния, связанные с протеинопатией и выработкой
патологических белков в группе стрессированных живот-
ных и в группе с профилактикой фенибутом (рис. 2 б, 2 в).

В интактной группе, несмотря на возраст крыс,
амилоид не выявлен (рис. 2 а).

Однако профилактика постстрессовых изменений
фенибутом показала сохранение качественных харак-

теристик в структуре клеток, которые имели отчетливую
правильную отростчатую форму, структурированное яд-
рышко и гетерохроматин по окружности кариолеммы.

Таким образом, можно сказать, что стресс уско-
ряет и/или приводит к обострению когнитивных нару-
шений у пожилых. Фенибут улучшает сохранение
памятного следа после воздействия хронического ком-
бинированного стресса, поэтому применение лекар-
ственных средств со стресспротективным действием в
пожилом возрасте может уменьшить развитие когни-
тивных нарушений.

 

        

а                                            б                                           в
Рис. 2. Нейроны коры больших полушарий,  окраска на амилоид конго красным + гематоксилин, ув. 640:

а — интакт-контроль, б — стресс, в — стресс с коррекцией фенибутом

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Стрессорные воздействия у крыс в пожилом

возрасте вызывают нейродегенеративные изменения
нейронов коры больших полушарий головного мозга с
нарушением белкового обмена в виде внутри- и вне-
клеточного накопления амилоида, апоптозом нейронов.
Превентивное введение фенибута позволяет сохранить
нормальную микроциркуляцию и противостоять деге-
неративным изменениям нервных клеток. Экстраполи-
руя полученные данные, можно предположить, что у
пожилых людей фенибут позволит также уменьшить
негативное влияние стресса на когнитивную функцию.
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