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Частота возникновения нарушений церебральной гемодинамики остается одной из наиболее 
актуальных проблем в современном мире. Нарушения кровоснабжения головного мозга приводят к высокой 
инвалидизации населения, нарушению трудоспособности, а также к летальным исходам. Существует 
обширная группа препаратов, способствующих лечению и предотвращению цереброваскулярных нарушений, 
однако, они не в полной мере удовлетворяют требованиям практикующих специалистов. В связи с этим 
перед экспериментальной фармакологией становится задача целенаправленного поиска и изучения новых 
веществ, обладающих противоишемической активностью. Целью данной работы является изучение 
церебропротекторной активности новых производных пиримидин-4-(1H)-она PIR-9 и PIR-10 при необра-
тимой окклюзии общих сонных артерий. Материалы и методы. Исследование проведено на 120 крысах-
самцах линии Wistar, массой 200-220 г, разделенных на 6 равных групп. Исследуемые вещества PIR-9 и PIR-
10 (50 мг/кг), винпоцетин (3,2 мг/кг), циннаризин (5,6 мг/кг), взвесь воды очищенной с твином-80 вводили 
внутрибрюшинно в течение 10-ти дней, а также за час до операции. Глобальную ишемию головного мозга 
моделировали под хлоралгидратным наркозом (350 мг/кг) перевязкой общих сонных артерий. Через 24 часа после 
моделирования ишемии оценивали выживаемость, поведенческую активность, когнитивные и мнестические 
функции, а также некоторые нарушения метаболизма. Результаты и обсуждение. При экспериментальном 
исследовании церебротекторного действия соединений PIR-9 и PIR-10 (производные пиримидин-4-(1H)-она) 
установлено уменьшение неврологических, локомоторных, ориентировочно-исследовательских, когнитивных, 
мнестических нарушений на фоне перевязки общих сонных артерий. Кроме того, после профилактического 
приема исследуемых веществ PIR-9 и PIR-10 наблюдалось улучшение процессов энергетического обмена в по-
стишемическом периоде. Заключение. По церебропротекторной активности экспериментальные вещества 
(PIR-9 и PIR-10) превосходили препарат сравнения винпоцетин и были сопоставимы с циннаризином, что, 
в свою очередь, доказывает целесообразность дальнейшего изучения производных пиримидин-4(1H)-она в 
качестве потенциальных противоишемических средств.
Ключевые слова: производные пиримидин-4-(1H)-она, церебральная ишемия, глобальная ишемия головного 

мозга, когнитивные нарушения, неврологический дефицит
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ВВЕДЕНИЕ. Проблема сосудистых заболева-
ний продолжает оставаться одной из важнейших 
проблем современного общества [1, 2]. Отмечается 
тенденция к росту и омоложению контингента боль-
ных с цереброваскулярной патологией, приводящей 
к ранней смерти и высокому уровню инвалидизации 
населения [2–5]. Быстрое и своевременно начатое 
лечение является одним из главных направлений 
в структуре цереброваскулярных заболеваний [6]. 
С целью фармакотерапии заболеваний ишемиче-
ского генеза применяется большое количество ле-
карственных препаратов, обладающих церебро-
протекторными свойствами. В тоже время арсенал 
церебропротекторов недостаточно удовлетворяет 
практикующих специалистов, в результате этого 
перед экспериментальной медицинской химией и 
фармакологией встают новые задачи в области це-
ленаправленного поиска и изучения новых противо-
ишемических средств [7].

В настоящее время на основе производных пири-
мидина создаются новые высокоэффективные биоло-
гически активные вещества [8–10]. Исходя из литера-
турных и экспериментальных данных, производные 
пиримидина проявляют нейропротекторную [11–15], 
антигипоксическую [16], эндотелиопротекторную 
[17–19], антиагрегационную [20], антиоксидантную 
[21–24] виды активностей. Также установлено поло-

жительное влияние некоторых производных пирими-
дин-4-(1H)-она на тяжесть неврологического дефи-
цита и поведенческую активность крыс при ишемии 
головного мозга [25], вследствие этого можно пред-
положить наличие церебропротекторной активности 
у соединений данного класса (PIR-9 и PIR-10), син-
тезированных на кафедре органической химии Пяти-
горского медико-фармацевтического института – фи-
лиала ФГБОУ ВО ВолгГМУ МЗ РФ [8, 25, 26].

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ. Изучить церебро-
протекторную активность новых производных пири-
мидин-4-(1H)-она PIR-9 и PIR-10 при необратимой 
окклюзии общих сонных артерий.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Животные. Лабораторные крысы получены из 

вивария Пятигорского медико-фармацевтического ин-
ститута-филиала ФГБОУ ВО ВолгГМУ МЗ РФ. Все 
манипуляции над животными проводились в соответ-
ствии с требованиями лабораторной практики (GLP) 
и международными нормами экспериментальной эти-
ки (Европейская конвенция по защите позвоночных 
животных, используемых для экспериментальных и 
других научных целей (Strasbourg, 22 June 1998)) На 
протяжении всего эксперимента крысы находились в 
контролируемых условиях вивария: при температуре 
окружающего воздуха 22±2ºC и влажности 65±5%. 
Животных размещали в макролоновых клетках, обо-
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The frequency of cerebral hemodynamics disorders remains one of the most relevant problems in the modern world. 
Disorders of brain blood supply lead to high disability of the population, director disability, as well as fatal outcomes. 
There is an extensive group of drugs that contribute to the treatment and prevention of cerebrovascular disorders, how-
ever, they do not fully meet the requirements of practitioners. In this regard, the task of purposeful search and study of 
new substances with anti-ischemic activity becomes a task of experimental pharmacology. The aim of this work is to 
study the cerebroprotective activity of the new derivatives of Pirimidine-4-(1H)-OHA PIR-9 and PIR-10 in irreversible 
occlusion of the common carotid artery. Materials and methods. The study was carried out on 120 male rats of the Wis-
tar line, weighing 200-220 g, divided into 6 equal groups. The investigated substances - PIR-9 and PIR-10 (50 mg / kg), 
vinpocetine (3.2 mg / kg), cinnarizine (5.6 mg / kg), a suspension of puri  ed water with Tween-80 – were injected intra-
peritoneally for 10 days , as well as an hour before the operation. Global cerebral ischemia was modeled under chloral 
hydrate anesthesia (350 mg / kg) by dressing the common carotid arteries. 24 hours after the ischemia model, the sur-
vival, behavioral activity, cognitive and mnestic functions as well as certain metabolic disorders were evaluated. Results 
and discussion. In the experimental study of cerebroprotective action of the compounds PIR-9 and PIR-10 (derivatives 
of pyrimidine-4-(1H)-OHA) a decrease in neurological, locomotor, tentative research, cognitive, mental disorders in the 
background of ligation of common carotid artery was established. In addition, after preventive administration of the stud-
ied substances PIR-9 and PIR-10, there was an improvement in the processes of energy metabolism in the postischemic 
period. Conclusion. As for the cerebroprotective activity, the experimental substances (PIR-and PIR 9-10) were superior 
to the reference preparation of Vinpocetine and were comparable with Cinnarizine. That proves the feasibility of further 
study of derivatives of pyrimidine-4(1H)-ONA as potential anti-ischemic agents.

Keywords: derivatives of pyrimidine-4-(1H), cerebral ischemia, Global cerebral ischemia, cognitive disorders, 
neurological de  cit
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рудованных стальными решетчатыми крышками, с 
кормовым углублением. Подстилочным материалом 
служили автоклавированные нехвойные древесные 
опилки. Крыс содержали на стандартном рационе 
питания со свободным доступом к воде и пище при 
естественном освещении. Клетки, поилки для питья, 
подстил менялись не реже одного раза в неделю.

Дизайн исследования. Эксперимент проведен на 
120 крысах-самцах линии Wistar массой 200–220 г. 
Животные предварительно были рандомизированы по 
поведенческой активности и разделены на 6 равных 
групп по 20 особей в каждой. Первая группа представ-
лена ложнооперированными животными (ЛО), вторая 
– группа крыс негативного контроля (НК) получала 
взвесь воды очищенной с твином-80. Третьей и чет-
вертой группе вводили исследуемые вещества (PIR-9 и 
PIR-10) в дозировке 50 мг/кг соответственно [26]. Пре-
паратами сравнения служили винпоцетин (3,2 мг/кг) – 
пятая группа и циннаризин (5,6 мг/кг) – шестая группа 
[27]. Взвесь воды очищенной с твином-80, исследуе-
мые вещества и препараты сравнения вводились вну-
трибрюшинно в течение 10-ти дней до моделирования 
эксперимента, при этом последнее введение проводи-
лось за час до перевязки общих сонных артерий. Вто-
рой и последующим группам моделировали острое 
нарушение мозгового кровообращения (ОНМК) под 
хлоралгидратным наркозом (350 мг/кг) путем билате-
ральной окклюзии общих сонных артерий. 

Определяемые показатели. Тяжесть невроло-
гического дефицита определяли через сутки после 
операции с помощью бальной шкалы МсGraw [28]. 
Изменение поведенческой активности оценивали в 
тесте «Открытое поле» (ОП) [29]. Для оценки когни-
тивных и мнестических функций использовали тесты 
пассивного (условный рефлекс пассивного избегания 
– УРПИ) и активного (тест экстраполяционного из-
бавления – ТЭИ) избегания аверсивной среды [29]. 
Затем осуществляли забор крови с последующим 

получением сыворотки для биохимических исследо-
ваний. Уровень молочной кислоты измеряли с помо-
щью набора реагентов «Молочная кислота Абрис +». 
Оптическую плотность (Е) определяли спектро-
фотометрически при длине волны 500 нм. Рас-
чет концентрации лактата проводили по формуле: 

(ммоль/л). Потребление глюкозы моз-
говой тканью вычисляли по разнице артериальной и 
венозной крови [30]. 

Статистическая обработка. Полученные дан-
ные обрабатывали пакетом прикладных программ 
STATISTICA 6.0 (StatSoft, Inc., США, для операцион-
ной системы Windows) и Microsoft Excel 2010. Опре-
деляли среднее значение и его стандартную ошибку 
(M±m). Нормальность распределения оценивали 
критерием Шапиро-Уилка. Параметрический t-кри-
терий Стьюдента использовался при нормальном 
распределении данных. В случае ненормального рас-
пределения статистическая обработка проводилась 
U-критерием Мана-Уитни. При уровне значимости 
более 95% (P<0,05) отличия считали достоверными.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ. Через 24 часа 
после ОНМК определяли уровень летальности, тя-
жесть неврологического дефицита по шкале McGraw, 

изменения ориентировочно-исследовательской и локо-
моторной активностей в тесте «Открытое поле», ког-
нитивные и мнестические нарушения в тестах УРПИ 

и ТЭИ. Церебральная ишемия привела к гибели 70% 
животных контрольной группы, тогда как у ложноо-
перированной группы крыс смертности не наблюда-

лось. Наименьшая степень летальности наблюдалась 
у животных после профилактического введения экспе-
риментального соединения PIR-9 и составила 30%. У 

группы крыс, получавшей PIR-10, уровень смертности 
достиг 40%, что сопоставимо с данным показателем 
групп животных, получавших препараты сравнения 
(винпоцетин – 50%, циннаризин – 40%).

Таблица 1 – Степень летальности и неврологических нарушений по шкале МсGraw 
на фоне ишемии головного мозга

Группа Процент летальности,%
Степень неврологических 

нарушений, баллы

ЛО - -

НК 70 (7,33±0,17)*

PIR-9 30 (2,21±0,26)**

PIR-10 40 (2,08±0,15)**

Винпоцетин 50 (2,40±0,24)**

Циннаризин 40 (2,33±0,28)**

Примечание: * – достоверно относительно группы ложнооперированных крыс (P<0,05); ** – достоверно относи-
тельно контрольной группы крыс (P<0,05)

В таблице 1 представлены данные неврологиче-

ского статуса по шкале МсGraw. У группы ЛО крыс 

неврологических нарушений не отмечено. У группы 

животных негативного контроля наблюдались вы-

раженные последствия неврологического дефицита, 

проявляющиеся в вялости, замедленности и манежно-

сти движений, блефароптозах обоих глаз, частичных 

парезах конечностей (у некоторых параличей), что со-

гласуется с литературными данными [1, 6]. Суммарный 

неврологический индекс группы крыс НК составил 

7,33±0,17 баллов. Тяжесть неврологического дефицита 

у крыс, получавших как экспериментальные вещества, 

так и препараты сравнения была статистически досто-

верно ниже группы животных негативного контроля. 
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Большинство животных опытных групп PIR-9 и PIR-10 
имели только умеренно выраженные неврологические 
нарушения (вялость; одно-, двухсторонний полуптоз). 
Наименьший неврологический индекс отмечен у груп-
пы крыс, которым вводили PIR-10 (2,08±0,15), живот-
ные были наиболее активные, слабости конечностей и 
замедленности движений не проявляли.

В остром постинсультном периоде у группы 
крыс НК двигательная и ориентировочно-исследова-
тельская активность были статистически достовер-
но ниже как исходных показателей (горизонтальные 
передвижения на 74,3%, вертикальные на 85,8%, за-
глядывания на 89%), так и по сравнению с данными 
ЛО группы животных (число пройденных квадратов 
на 73,8%, стойки на 84,7%, заглядывания на 89,7%). 
Двигательная активность крыс, получавших экспе-
риментальное вещество PIR-9, снизилась на 35,5% 
относительно исходных данных и на 58,1% была ста-
тистически достоверно выше группы крыс негатив-
ного контроля. Количество пройденных квадратов у 

группы животных, которым вводили PIR-10, не до-
стоверно снизилось на 71,6%. Локомоторная актив-
ность групп крыс препаратов сравнения снизилась на 
55,7% и 37,5% у винпоцетина и циннаризина соот-
ветственно. При этом число пройденных квадратов у 
животных группы PIR-9 на 26,6% превосходило груп-
пу крыс, получавших винпоцетин, но не являлось 
статистически достоверным. Ориентировочно-иссле-
довательская активность группы животных, которым 
вводили PIR-9, достоверно превышала данный по-
казатель группы крыс НК (заглядывания на 74,4%). 
Кроме того, количество стоек и заглядываний группы 
животных, получавших PIR-9, было статистически 
значимо выше показателей группы крыс, которым 
вводили винпоцетин (стойки на 61,8%, заглядыва-
ния на 53,5%). Статистически значимых отличий 
по показателям ориентировочно-исследовательской 
активности между группой, получавшей опытное ве-
щество PIR-10, и группой крыс негативного контроля 
не наблюдалось.

Рисунок 1 – Изменение двигательной активности крыс на фоне ишемии головного мозга

Примечание: * – достоверно относительно группы ложнооперированных крыс (P<0,05); ** – достоверно относи-
тельно контрольной группы крыс (P<0,05)

Рисунок 2 – Изменение ориентировочно-исследовательской активности крыс 
на фоне ишемии головного мозга

Примечание: * – достоверно относительно группы ложнооперированных крыс (P<0,05); ** – достоверно относи-
тельно контрольной группы крыс (P<0,05); в – достоверно относительно группы винпоцетина (P<0,05)
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Перевязка общих сонных артерий у крыс груп-
пы негативного контроля вызывала явление ретро-
градной амнезии, которое проявлялось в увеличении 
количества заходов в темный отсек в тесте УРПИ и 
уменьшении латентного периода захода [6]. У ЛО 
группы крыс повторных заходов в темный отсек не 
наблюдалось. Количество животных группы НК, по-
сетивших темную камеру составило 66,7%, а время 
захода относительно данных до опыта увеличилось 
минимально (с 29,1±5,5 до 41±4) (рис. 3). Винпоце-
тин и циннаризин не значимо уменьшали число за-
ходов животных в темный отсек до 60% и 50% со-
ответственно. Однако, время захода крыс в темный 
отсек достоверно увеличилось как у винпоцетина на 

105,9%, так и у циннаризина на 182,7% в сравнении 
с животными контрольной группы. У групп крыс, ко-
торым вводили PIR-9 и PIR-10, наблюдалось мини-
мальное количество посещений животными темного 
отсека: у PIR-9 – 14,3% и у PIR-10 – 33,3%. При этом 
время захода относительно исходных данных увели-
чилось на 93,1% у животных, получавших PIR-9 и 
на 229,8% у крыс группы PIR-10, что было статисти-
чески достоверным относительно НК группы крыс. 
Кроме того, латентный период посещения крысами 
темной камеры на фоне получения PIR-10 статисти-
чески значимо превышал показатель обоих препара-
тов сравнения: винпоцетина на 58% и циннаризина 
на 14,6%.

Рисунок 3 – Оценка изменения латентного периода захода крыс в темный отсек в тесте УРПИ 
на фоне ишемии головного мозга

Примечание: * – достоверно относительно группы ложнооперированных крыс (P<0,05); ** – достоверно относи-
тельно контрольной группы крыс (P<0,05); в – достоверно, относительно группы винпоцетина (P<0,05); ц – достоверно, 
относительно группы циннаризина (P<0,05)

90% ложнооперированных крыс после моделиро-
вания ОНМК вновь решили экстраполяционную за-
дачу, время подныривания уменьшилось с 57,2±4 до 
8,6±1,1 (рис. 4). Число животных контрольной груп-
пы, решивших тест экстраполяционного избавления, 
сократилось до 33,3%, при этом латентный период 
решения задачи снизился лишь на 5,6% относитель-
но исходных показателей (57,2±4,4). Данные груп-
пы крыс, которым вводили винпоцетин, достоверно 
не отличались от группы животных НК: количество 
поднырнувших – 60%, время подныривания снизи-
лось на 11% относительно исхода (57,3±4,8). Другой 
препарат сравнения циннаризин статистически зна-
чимо уменьшал латентный период решения ТЭИ на 

78,4% относительно исхода и на 78,6% в сравнении 
с контрольной группой. Однако лишь 50% крыс, по-
лучавших циннаризин, решили экстраполяционную 
задачу. Оба экспериментальных вещества значитель-
но увеличивали процент животных, поднырнувших в 
ТЭИ. 71,4% крыс, получавших PIR-9, и все крысы, 
получавшие PIR-10, выполнили тест экстраполяци-
онного избавления. Латентное время на принятие 
решения относительно данных до опыта (PIR-9 – 
57,3±4,4; PIR-10 – 56,2±3,9) снизилось на 48,3% и 
37,1% у PIR-9 и PIR-10 соответственно. В сравнении 
с контрольной группой время подныривания было 
достоверно ниже на 45,2% у крыс, которым вводили 
PIR-9, и на 34,6% у крыс, получавших PIR-10.
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Исходя из полученных данных в тестах УРПИ 
и ТЭИ, можно предположить, что исследуемые ве-
щества в большей мере, чем препарат сравнения 
винпоцетин и сопоставимо с циннаризином улучша-
ют состояние когнитивных и мнестических функций 
у крыс в условиях церебральной ишемии головного 
мозга.

Уровень молочной кислоты группы крыс негатив-
ного контроля составил 11,4±0,03 ммоль/л, что в 5,5 
раз превышает показатель ложнооперированных крыс 
и говорит о выраженном лактатацидозе (табл. 2). При 
профилактическом введении исследуемых веществ 
PIR-9 и PIR-10 содержание молочной кислоты было 
достоверно ниже группы животных негативного кон-

троля в 3,2 и 2,9 раз соответственно. На фоне прие-
ма препаратов сравнения винпоцетина и циннаризи-
на уровень лактата статистически значимо снижался 
относительно контрольной группы животных в 2,3 и 
2,6 раз. Стоит отметить, что применение соединения 
PIR-10 также достоверно уменьшало концентрацию 
молочной кислоты в сравнении с винпоцетином на 
18,4%. При введении исследуемого вещества PIR-9 
уровень лактата достоверно снизился как относитель-
но группы крыс, получавших винпоцетин (на 27,7%), 
так и в сравнении с животными, которым вводили 
циннаризин (на 18,3%). Данные показатели могут сви-
детельствовать об улучшении процессов энергообме-
на у крыс в постишемическом периоде.

Рисунок 4 – Оценка изменения латентного периода подныривания крыс в ТЭИ
на фоне ишемии головного мозга

Примечание: * – достоверно относительно группы ложнооперированных крыс (P<0,05); ** – достоверно относи-
тельно контрольной группы крыс (P<0,05)

Таблица 2 – Концентрация молочной кислоты в плазме крови и потребление глюкозы мозговой тканью 
на фоне ишемии головного мозга

Группа Лактат, ммоль/л Потребление глюкозы, ммоль/л

ЛО 2,06±0,08 1,49±0,04

НК (11,4±0,03)* 0,49±0,34*
PIR-9 (3,53±0,15)**/в/ц 1,59±0,18**/ц

PIR-10 (3,98±0,18)**/в 1,16±0,08**

Винпоцетин (4,88±0,07)** 1,37±0,06**

Циннаризин (4,32±0,06)** 1,04±0,04**

Примечание: * – достоверно относительно группы ложнооперированных крыс (P<0,05); ** – достоверно относи-
тельно контрольной группы крыс (P<0,05); в – достоверно относительно группы винпоцетина (P<0,05); ц – достоверно 
относительно группы циннаризина (P<0,05)

В условиях острого нарушения мозгового крово-
обращения наблюдается существенное повышение 
концентрации глюкозы в крови крыс, тем не менее, 
отмечено значительное снижение потребления глю-
козы тканями мозга (в 4,8 раз (P<0,05)) относительно 
группы ложнооперированных животных (табл. 2). На 
фоне профилактического приема экспериментальных 
соединений PIR-9 и PIR-10 процент утилизации глю-
козы составил 14,36% и 10,56%, что, в свою очередь, 
превысило данный показатель контрольной группы 

в 3,02 и 2,22 раза (P<0,05) соответственно. Артери-
овенозная разница группы крыс, которым вводили 
соединение PIR-9, статистически достоверно отли-
чалась от группы животных, получавших препарат 
сравнения циннаризин (в 1,44 раза (P<0,05)), и незна-
чительно превышала показатель группы крыс, полу-
чавших внутрибрюшинно винпоцетин. При введении 
экспериментального вещества PIR-10 и препаратов 
сравнения кавинтона и циннаризина, значимых отли-
чий между группами не наблюдалось.
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Полученные показатели свидетельствуют о том, 
что винпоцетин и циннаризин, а в большей степени 
исследуемые соединения PIR-9 и PIR-10 препятству-
ют развитию глубоких нарушений энергетического 
обмена, посредством увеличения потребления глюко-
зы мозговой тканью в условиях глобальной ишемии 
головного мозга и, следовательно, предупреждают 
развитие метаболического ацидоза.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Перевязка общих сонных арте-
рий сопровождается высокой смертностью животных 
контрольной группы (70%). У выживших особей тя-
жесть неврологических нарушений достигает 7,33±0,17 
баллов. ОНМК вызывает значительные нарушения по-
веденческой активности (снижение числа пройденных 
квадратов на 73,8%, стоек на 84,7%, заглядываний на 
89,7%). Также у крыс в условиях ишемии головного 
мозга наблюдалось нарушение памятного следа (66,7% 
крыс повторно зашли в темный отсек в УРПИ и такое 
же количество животных не решили ТЭИ).

На фоне профилактического введения экспери-
ментальных веществ PIR-9 и PIR-10 выживаемость 
крыс после ОНМК значительно возросла (до 70% 

и 60% соответственно). Показатель неврологиче-
ского статуса статистически достоверно снизился 
до 2,21±0,26 баллов у крыс, получавших PIR-9, и 
до 2,08±0,15 баллов у животных, которым вводили 
PIR-10.

Экспериментальные вещества PIR-9 и PIR-10 
улучшают локомоторную и ориентировочно-иссле-
довательскую активности, когнитивные и мнестиче-
ские функции в большей степени, чем препарат срав-
нения винпоцетин и сопоставимо с циннаризином.

На фоне профилактического введения новых 
производных пиримидин-4-(1H)-она PIR-9 и PIR-10 
увеличивается потребление глюкозы тканями мозга 
(в 3,02 и 2,22 раза относительно группы крыс НК) в 
постинсультном периоде и уменьшается лактатаци-
доз на 69% и 65,1% соответственно.

Полученные данные позволяют предполагать у 
экспериментальных соединений PIR-9 и PIR-10 на-
личие церебропротекторной активности, а также до-
казывают целесообразность дальнейшего глубокого 
изучения производных пиримидин-4(1H)-она в каче-
стве потенциальных церебропротекторов.

INTRODUCTION. The problem of vascular dis-
eases continues to be one of the most important problems 
of modern society [1, 2].There is a tendency to growth 
and rejuvenation of patients with cerebrovascular pathol-
ogy, leading to early death and a high level of disability 
of population [2–5].Fast and timely treatment is one of 
the main directions in the structure of cerebrovascular 
diseases [6]. For the purpose of pharmacotherapy of isch-
emic diseases, a large number of drugs with cerebropro-
tective properties is used. At the same time, the arsenal of 
cerebroprotectors is not enough to satisfy practitioners. 
As a result, experimental medical chemistry and pharma-
cology face new challenges in the  eld of targeted search 
and study of new anti-ischemic agents [7].

Nowadays on the basis of derivatives of pyrimidine 
new highly effective biologically active substances are  
being created [8–10]. According to the literary and ex-
perimental data, the derivatives of pyrimidine exhibit 
neuroprotective [11–15], antihypoxic [16], endotheliop-
athy [17–19], anti-aggregating [20], antioxidant [21–24] 
types of activities. The positive effect of some derivatives 
of pyrimidine-4-(1H)- ONE on the severity of neurolog-
ical de  cit and behavioral activity of rats with cerebral 
ischemia has also been established [25]. As a result, it is 
possible to assume the presence of cerebroprotective ac-
tivity in compounds of this class (PIR-9 and PIR-10) syn-
thesized at the Department of organic chemistry of Pyat-
igorsk Medical and Pharmaceutical Institute – branch of 
Volgograd State Medical University [8, 25, 26].

THE AIM of the investigation is to study the cere-
broprotective activity of the new derivatives of Pirimi-
dine-4-(1H)-ONE PIR-9 and PIR-10 in irreversible oc-
clusion of the common carotid artery.

MATERIALS AND METHODS
Animals. The lab rats were obtained from the vi-

varium of Pyatigorsk medical-pharmaceutical Institute 

– branch of FSBEI Volgograd State Medical University. 
All the animal manipulations were carried out in accor-
dance with the requirements of laboratory practice (GLP) 
and the international norms of experimental ethics (Eu-
ropean Convention for the protection of vertebrate ani-
mals used for experimental and other scienti  c purposes 
(Strasbourg, 22 June 1998)).

Throughout the experiment, the rats were kept in 
controlled vivarium conditions: at the ambient tempera-
ture of 22±2ºC and humidity of 65±5%. The animals 
were placed in macrolon cages equipped with steel lattice 
covers, with a stern recess. The autoclaved non-conifer-
ous sawdust was used as litter material. The rats were 
kept to a standard diet with free access to water and food 
in natural light. The cages, drinkers for drinking, under-
lays were changed at least once a week.

Study Design. The experiment was carried out on 120 
male rats of Wistar line weighing 200–220 g. The animals 
were pre-randomized according to the behavioral aktiv-
ity and divided into 6 equal groups of 20 animals each. 
The  rst group was represented by falsely operated (FO) 
animals, the second group consisted of negative control 
(NC) rats receiving a suspension of puri  ed water with 
Tween-80. The third and fourth groups were administered 
the test substances (PIR-9 and PIR-10) in the dosage of 
50 mg/kg, respectively [26]. Vinpocetine (3.2 mg / kg, 
the  fth group) and cinnarizine (5.6 mg / kg, the sixth 
group) [27] served as reference substances. The mixture 
of puri  ed water with Tween-80, the test substances and 
comparators were administered intraperitoneally within 
10 days before the simulation of the experiment, with the 
latter administration being performed an hour before the 
ligation of the common carotid arteries. The second and 
subsequent groups were simulated acute cerebrovascu-
lar Event (ACVE) under chloral hydrate anesthesia (350 
mg / kg) by bilateral occlusion of common carotid arteries.
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De  ned indicators. The severity of the neurologic 
de  cit was determined 24 hours after the operation using   
the McGraw score scale [28]. The change in behavioral 
activity was assessed in the Open Field Test (OP) [29]. To 
assess cognitive and mnestic functions, passive tests (the 
conditioned passive avoidance re  ex - CPAR) and the ac-
tive (extrapolation discharge test-EDT) avoidance of the 
abrupt medium were used [29]. Subsequently, the blood 
was collected and serum was then obtained for biochem-
ical studies. The lactic acid level was measured with the 
“Lactic Acid Abris +” reagent kit. The optical density (E) 
was determined spectrophotometrically at the wavelength 
of 500 nm. The lactate concentration was calculated by the 
formula: C = 3.34 * Samples / Calibrator (mmol / L). The 
consumption of glucose by the brain tissue was calculated 
from the difference in arterial and venous blood [30].

Statistical Processing. The received data wewe 
processed by the STATISTICA 6.0 application software 
package (StatSoft, Inc., USA, for the Windows operating 
system) and MicrosoftExcel 2010. The mean value and 
its standard error (M ± m) were determined. The nor-
mality of the distribution was estimated by Shapiro-Wilk 

criterion. Student’s parametric t-test was used for normal 
data distribution. In the case of an abnormal distribution, 
the statistical processing was carried out by the U-crite-
rion of the Whitney criterion. With the signi  cance level 
of more than 95% (P <0.05), the differences were consid-
ered reliable.

RESULTS AND DISCUSSION. 24 hours after 
Acute Cerebrovascular Event (ACVE), we determined 
the level of mortality, the severity of neurological de  cit 
on the McGraw score scale, changes in the preliminary 
research and locomotor activity in the open  eld test, 
cognitive and mental disorders in the conditioned pas-
sive avoidance re  ex and extrapolation discharge tests. 
Cerebral ischemia resulted in death of 70% of the ani-
mals of the control group, whereas in the falsely-operat-
ed group of rats no mortality was observed. The lowest 
degree of mortality (30%) was observed in animals after 
the preventive administration of the experimental com-
pound PIR-9. In the group of rats receiving PIR-10, the 
mortality rate reached 40%, which is comparable with 
the data of groups of animals receiving the comparison 
drugs (Vinpocetine – 50%, zinnarizin – 40%).

Table 1 – Degree of mortality and neurological disorders according to the McGraw score scale against 
the background of cerebral ischemia

Group Mortality rate,%
Degree of neurological disorders, 

points 

Falsely operated (FO) animals - -

Negative control (NC) rats 70 (7.33±0.17)*

PIR-9 30 (2.21±0.26)**

PIR-10 40 (2.08±0.15)**

Vinpocetine 50 (2.40±0.24)**

Zinnarizin 40 (2.33±0.28)**

Note: * – signi  cantly relative to the group of falsely operated rats (P<0.05); ** – reliably relative to the control group of 
rats (P<0.05)

Table 1 shows the data of neurological status accord-
ing to the McGraw score scale In the falsely operated 
group of rats, neurological disorders were not observed. 
In the group of negative control animals, the pronounced 
effects of the neurological de  cit were observed. They 
were manifested in sluggishness, slowness and maneu-
vers of movements, blepharoptosis of both eyes, partial 
paresis of the limbs (in some paralysis), which agrees 
with the literature data [1, 6]. The total neurological index 
of the group of rats was 7.33±0.17 points. The severity of 
neurological de  cit in rats receiving both experimental 
substances and reference preparations was statistically 
signi  cantly lower than in the group of negative control 
animals. Most of the animals of the experimental groups, 
PIR-and PIR 9-10, had only a moderately severe neuro-
logical impairment (apathy, one -, two-way voluptas). 
The least neurological index was observed in the group 
of rats which had been injected PIR-10 (2.08±0.15): the 
animals were most active, the weakness of the limbs and 
slowness of movements were not shown. In the acute 
post-stroke period in the negative control group of rats 
the motor and orientation activities were statistically 
signi  cantly lower than the initial indicators (horizontal 

movements by 74.3%, vertical ones by 85.8%, glances 
by 89%) and by comparison with the data of the false-
ly operated groups of animals (the number of squares 
passed by 73.8%, stands at 84.7%, peers at 89.7%). The 
motor activity of the rats receiving the experimental sub-
stance PIR-9 decreased by 35.5% compared with the 
initial data. It was 58.1% signi  cantly higher than that 
of the negative control group of rats. The number of the 
squares passed in the group of animals administered by 
PIR-10, unreliably decreased by 71.6%. The locomotor 
activity of groups of rats treated with the preparations of 
comparison of vinpocetine and cinnarizine decreased by 
55.7% and 37.5%, respectively. Hereby, the number of 
the squares passed by the animals in PIR-9 group was 
26.6% higher than that in the group of rats receiving vin-
pocetine, being statistically not quite reliable. The esti-
mated research activity of the group of animals treated 
with PIR-9, signi  cantly exceeded this indicator in the 
negative control group of rats (peeking at 74.4%). Be-
sides, the number of stops and glances in the group of 
animals receiving PIR-9 was statistically signi  cantly 
higher than the group of rats administered by Vinpoce-
tine (stands by 61.8%, glances at 53.5%). There were no 
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statistically signi  cant differences in the indicators of 
preliminary research activity between the group receiv-

ing the experimental substance PIR-10 and the group of 
rats with negative control.

 Figure 1 – Changes in the motor activity of rats against the background of cerebral ischemia
Note: * – Reliable with respect to the group of falsely-operated rats (P <0.05); ** – Reliable with respect to the control group 

of rats (P <0.05)

Figure 2 – Changes in the estimated research activity of rats against the background of cerebral ischemia
Note: * – Reliable with respect to the group of false-operated rats (P<0.05); ** – Reliable with respect to the control group of 

rats (P<0.05); b – Reliable with respect to the Vinpocetine group (P<0.05)

Ligation of common carotid arteries in rats of the 
negative control group caused the phenomenon of ret-
rograde amnesia, which manifested itself in the increase 
in the number of visits to the dark compartment in the 
conditioned passive avoidance re  ex (CPAR) test and the 
decrease in the latent period of entry [6]. In the falsely 
operated group of rats, repeated visits to the dark com-
partment were not observed. The number of the animals 
in the negative control (NC) group that visited the dark 
chamber was 66.7%, and the time of the entry relative 
to the data of the experiment increased minimally (from 
29.1 ± 5.5 to 41 ± 4) (Fig. 3).

Vinpocetine and cinnarizine did not signi  cantly reduce 
the number of animals entering the dark compartment to 

60% and 50%, respectively. However, the time of entering 
in the dark compartment increased signi  cantly in the vin-
pocetine group (by 105.9%) and in the cinnarizine one (by 
182.7%) compared with the animals of the control group. 
In the groups of rats injected by PIR-9 and PIR-10, a min-
imal amount of dark-compartment visits was observed: in 
PIR-9 group – 14.3% and PIR-10 – 33.3%. Hereby, the time 
of entry relative to the baseline data increased by 93.1% in 
animals receiving PIR-9 and by 229.8% in PIR-10 group. 
That was statistically signi  cant relative to the NC group of 
rats. In addition, the latent period of rats’ visiting the dark 
chamber against the background of receiving PIR-10 was 
statistically signi  cantly higher than both reference drugs – 
Vinpocetine (58%) and Cinnarizine (14.6%).



176

Фармакология и клиническая фармакология
Pharmacology and clinical pharmacology

Фармация и фармакология Т. 6 № 2, 2018

176

Figure 3 – Assessment of the change in the latent period of rats entering the dark compartment in the (CPAR) 
against the background of cerebral ischemia

Note: * – Reliable with respect to the group of falsely-operated rats (P <0.05); ** – Reliable with respect to the control group 
of rats (P <0.05); b – Reliable with respect to the vinpocetine group (P <0.05); c – Reliable with respect to the cinnarizine group 
(P <0.05)

90% of false-operated rats after modeling the Acute 
Cerebrovascular Event (ACVE), solved the extrapo-
lation problem again: the diving time decreased from 
57.2±4 to 8.6±1.1 (Fig.4). The number of animals of 
the control group that solved the extrapolation test de-
creased to 33.3%, while the latent period of solving the 
problem decreased by only 5.6% compared to the base-
line (57.2±4.4). The groups of rats, which had been ad-
ministered Vinpocetine, did not differ signi  cantly from 
the group of NC animals: the number of divers was 
60%, the diving time decreased by 11% relative to the 
initial (57,3±4,8). Another reference drug, Cinnarizine, 
statistically signi  cantly decreased the latent period 
of the extrapolation discharge test (EDT) solution by 

78.4% with respect to the total and by 78.6% in compar-
ison with the control group. However, only 50% of rats, 
taking Cinnarizine, solved the extrapolation task. Both 
experimental substances signi  cantly increased the per-
centage of animals diving in the extrapolation discharge 
test (EDT): 71.4% of the rats receiving PIR-9 and all 
the rats receiving PER-10 performed an extrapolation 
discharge test. 

The latent time to decide on the data before the exper-
iment (PIR-9 – 57.3±4.4; PIR-10 – 56.2±3.9) decreased 
by 48.3% and 37.1% in PIR-9 and PIR-10, respectively. 
In comparison with the control group, the diving time 
was reliably lower by 45.2% in rats administered PER-9, 
and by 34.6% in rats receiving PIR-10.

Figure 4 – Assessment of the change in the latent period of rats diving in extrapolation discharge test against 
the background of cerebral ischemia

Note: * – Reliable with respect to the group of falsely operated rats (P<0.05); ** – Reliable with respect to the control group 
of rats (P<0.05)

On the basis of the data obtained in the tests on con-

ditioned passive avoidance re  ex (CPAR) and extrapo-

lation discharge, it can be assumed that the investigated 

substances improve the state of cognitive and mnestic 

functions in rats under conditions of cerebral ischemia 

more than the reference drugs vinpocetine and cin-

narizine. The level of lactic acid in the group of negative 

control rats was 11.4±0.03 mmol/ l, which is 5.5 times 
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higher than the rate of falsely operated rats, and indicates 
a pronounced lactic acidosis (Table. 2). With the preven-
tive administration of the studied substances PIR-9 and 
PIR-10, the lactic acid contents were reliably lower than 
in the group of negative control animals by 3.2 and 2.9 
times, respectively.

Against the background of taking reference drugs 
vinpocetine and cinnarizine, the lactate level statistically 
reliably decreased with respect to the control group of 

animals 2,3 and 2,6 times. It should be noted that the use 
of PIR-10 also reliably reduced the concentration of lac-
tic acid in comparison with vinpocetine by 18.4%. After 
the test substance PIR-9 had been administered, the lac-
tate level decreased reliably with respect to both group of 
rats: the ones which received Cavinton (by 27.7%) and 
the animals injected with cinnarizine (by 18.3%). These 
indicators can testify an improvement in energy metabo-
lism in rats in the postischemic period.

Table 2 – Concentration of lactic acid in blood plasma and glucose consumption by brain tissue against 
the background of cerebral ischemia

 Group Lactic acid, mmol / l Glucose consumption, mmol / l

ЛО - Falsely operated (FO) animals 2.06±0.08 1.49±0.04

Negative control (NC) rats (11.4±0.03)* 0.49±0.34*
PIR-9 (3.53±0.15)**/b/c 1.59±0.18**/c

PIR-10 (3.98±0.18)**/b 1.16±0.08**
Vinpocetine (4.88±0.07)** 1.37±0.06**
Cinnarizine (4.32±0.06)** 1.04±0.04**

Note: * – Reliable with respect to the group of falsely-operated rats (P <0.05); ** – Reliable with respect to the 
control group of rats (P <0.05); b - Reliable with respect to the vinpocetine group (P <0.05); c – Reliable with respect 
to the cinnarizine group (P <0.05)

In acute conditions of cerebral circulation, a signi  cant 
increase in the concentration of glucose in the blood of rats 
is observed, nevertheless, there was a signi  cant decrease in 
glucose consumption in brain tissues (4.8 times (P <0.05)) 
with respect to the group of false-operated animals (Table 
2). Against the background of prophylactic administration 
of PIR-9 and PIR-10 experimental compounds, the percent-
age of glucose utilization was 14.36% and 10.56%, which, 
in its turn, exceeded this indicator in the control group 3.02 
and 2.22 times (P<0.05), respectively. 

Arteriovenous difference in the group of rats given 
the compound PIR-9, statistically reliably varied from 
the group of the animals receiving the reference drug zin-
narizin (1.44 times (P<0.05)), and slightly exceeded the 
group of the rats given kavinton by intraperitoneal rou-
tine. No signi  cant differences between the groups were 
observed in the introduction of the experimental sub-
stance PIR-10 and the reference preparations kavinton 
and zinnarizin. The obtained indicators show that Cav-
inton and zinnarizine, and to a greater extent the studied 
compounds PIR-9 and PIR-10, prevent the development 
of deep disorders of energy metabolism by increasing 
glucose consumption by the brain tissue in global cere-
bral ischemia and, therefore, prevent the development of 
metabolic acidosis.

CONCLUSION. Ligation of common carotid arter-
ies is accompanied by a high mortality rate in the group 
of control animals (70%). In survivors, the severity of 
neurological disorders reaches 7.33 ± 0.17 points. 

Acute Cerebrovascular Event (ACVE) causes signif-

icant disturbances in behavioral activity (a decrease in 
the number of the passed squares by 73.8%, stands by 
84.7%, glances by 89.7%). Rats with cerebral ischemia 
had also a violation of the memory trace: 66.7% of the 
rats re-entered the dark compartment in the CPAR and the 
same number of animals did not succeed in extrapolation 
discharge test (EDT).

Against the background of preventive administra-
tion of PIR-9 and PIR-10 experimental substances, the 
survival rate of rats after Acute Cerebrovascular Event 
(ACVE) increased signi  cantly (up to 70% and 60%, 
respectively). The indicator of neurological status is sta-
tistically reliably decreased to 2.21±0.26 points in the 
rats given PIR-9, and to 2.08±0.15 points in the animals 
which were injected PIR-10. The experimental substanc-
es PIR-9 and PIR-10 improve locomotor and explorato-
ry activities, cognitive and mental functions to a greater 
degree than the reference drug Cavinton and comparable 
with that Cinnarizine.

Against the background of preventive administra-
tion of new pyrimidine-4-(1H)-ONE PIR-9 and PIR-10, 
glucose consumption in brain tissues increases (3.02 and 
2.22 times with respect to the group of NC rats) in the pe-
riod of postcerebrovascular accident, and lactate acidosis 
decreases by 69% and 65.1% respectively. 

The obtained data allow to assume the presence of 
cerebroprotective activity in experimental compounds 
PIR-9 and PIR-10 and prove the expediency of further 
in-depth study of pyrimidine-4(1H)-ONE derivatives as 
potential cerebroprotectors.
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