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Болезнь Альцгеймера (БА) — одно из самых сложных прогресси-
рующих неврологических заболеваний, при котором происходит деге-
нерация нейронных связей в клетках головного мозга, приводящая к 
гибели клеток. Это медленно развивающееся нейродегенеративное забо-
левание, характеризующееся прогрессивным ухудшением памяти и ин-
теллекта, специфическая симптоматика которого нередко смешивается со 
старческими проявлениями в преклонном возрасте [7]. В настоящее время 
не существует лекарств, способных замедлить развитие болезни, как не 
существует и полного понимания причин болезни. Это, в свою очередь, 
затрудняет поиск лекарств и иных методов лечения. При БА представляет 
особую важность нарушение клеточного Са2+ гомеостаза, которое ведет к 
повышенной выработке и накоплению β-амилоидного пептида (Аβ), что 
сопровождается потерей нейронных синапсов и прогрессирующим дефи-
цитом нейромедиаторов. Бета-амилоид может стимулировать выработку 
активных форм кислорода, вызывать окислительный стресс, повреждать 
митохондрии, вызывать воспалительные реакции и активировать факторы, 
связанные с апоптозом, что приводит к гибели нейронов [3]. Все выше-
изложенное способствует развитию клинических симптомов деменции [1].   

Синаптическая дисфункция и нейрональная гибель затрагивают в 
первую очередь гиппокамп и ряд других структур головного мозга. 
Известно, что гиппокамп особенно подвержен дегенеративным измене-
ниям [4, 12]. Распространенной теорией развития БА является дефицит 
ацетилхолина в гиппокампе из-за активации холинэстеразы, разрушающей 
его [15, 20]. Нейрональная гибель и синаптическое повреждение при БА, 
индуцированной Aβ, вызывают дисфункцию различных типов нейронов, 
таких как холинергические нейроны, а также приводят к когнитивному 
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дефициту [22]. Увеличение концентрации нейромедиатора глутамата, с 
одной стороны, провоцирует развитие возбуждающей токсичности и 
гибели нейронов [9], а с другой стороны, компенсация дефицита холинер-
гической иннервации глутаматергической приостанавливает дальнейшее 
снижение когнитивных или познавательных функций [11]. Из вышеска-
занного следует, что уместной при БА признается терапевтическая стра-
тегия, вовлекающая антиоксиданты, соединения для восстановления ней-
ротрансмиссии, препараты, влияющие на глутаматные рецепторы, на 
образование Aβ и нейрофибриллярные клубки и др.  

В недавнем исследовании обнаружили, что артемизинин улучшал 
когнитивные функции у мышей с моделью БА. Исследование показало, 
что артемизинин уменьшает отложение Aβ и тау-белка, уменьшает высво-
бождение факторов воспаления и факторов апоптоза и тем самым снижает 
гибель нейронов [14, 24]. Артемизинин (англ. Artemisinin) – активное ле-
карственное вещество, экстрагируемое из однолетней полыни.  Препарат 
артемизинин используется при лечении  малярии [10], обладает широким 
спектром активности против многих видов гельминтов [16,  23], а также 
проходит испытания в качестве лекарства для лечения рака [17]. В нашем 
исследовании мы применили дигидроартемизинин, который является 
активным метаболитом артемизинина, обладающим ещё большей актив-
ностью, чем сам артемизинин. Установлено, что дигидроартемизинин спо-
собен поражать метастатические клетки меланомы человека в пробирке, 
вызывая митохондриальный апоптоз, что приводит к снижению желе-
зозависимой генерации цитотоксического окислительного стресса [ 8]. 

Целью настоящего исследования было определить, как влияет 
профилактическое и терапевтическое применение дигидроартемизинина 
на морфофункциональное состояние нейронов гиппокампа на модели БА, 
индуцированной инъекцией амилоидного пептида Аβ 1-42.  

Материал и методы 

Эксперименты проводили на взрослых самцах белых крыс, массой 
200±30 г, которые содержатся в Экспериментальном центре Института 
физиологии им. Л.А. Орбели НАН Армении. Животных содержали в 
стандартных условиях вивария при 25 ± 2°С, с пищей и водой. Все 
процедуры для животных проводились в соответствии с Директивой 
Совета Европейского сообщества 2010/63/UE и были одобрены Комитетом 
этики Ереванского государственного медицинского университета (Ереван, 
Армения). 

Животные были разделены на 4 группы (по 5 в каждой группе): 1 – 
интактная группа, крысы не подвергались никаким экспериментальным 
вмешательствам (группа Норма); 2 – контрольная группа, крысам делали 
двусторонние внутримозговые  инъекции амилоида Аβ 1-42 (Sigma-
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Aldrich, США), аггрегированного согласно Maurice T. et al. [18] (группа 
Контроль),  и выдерживали в течение 3 недель; 3 – крысам  делали в/м 
инъекции дигидроартемизинина (7 уколов через день), спустя 1 день де-
лали инъекцию амилоида Аβ 1-42 и выдерживали в течение 3 недель 
(группа Профилактика); 4 – крысам инъецировали амилоид Аβ 1-42, 
выдерживали  в течение  3 недель, затем  в/м вводили дигидроартемизи-
нин, 7 инъекций через день (группа Терапия) Дигидроартемизинин в про-
филактической и терапевтической группах вводили в дозе 4,4 мг/кг. Для 
создания модели животным был билатерально инъецирован агрегиро-
ванный амилоид Аβ 1-42 в концентрации 1 мг/ мл (на каждое животное 3 
мкл раствора, со скоростью 1,0 мкл/мин) в поле СА1 гиппокампа мозга, с 
использованием 10-миллиметрового микрошприца Гамильтона с иглой 
26G. Билатеральные инъекции проводились согласно координатам стереотак-
сического атласа [19] (АР–2,76; L±1,5; DV+3,5 мм). Хирургические 
манипуляции и инъекции проводили под анестезией пентобарбиталом (40 
мг/кг, в/б). Все гистохимические исследования проводились после соз-
дания модели БА и завершения уколов. 

С целью изучения морфофункционального состояния клеточных 
структур гиппокампа крыс был применён гистохимический метод выяв-
ления активности Са2+-зависимой кислой фосфатазы (КФ) [2]. Данный 
метод дает возможность получения богатой в морфологическом аспекте 
картины, а также сведений о метаболизме изучаемых структур. Животные 
были наркотизированы нембуталом (40-45 мг/кг, в/б) с последующим 
изъятием мозга, который фиксировали в 5% растворе нейтрального фор-
малина в течение 48 часов при +4°С. Из кусочков мозга готовили замо-
роженные срезы толщиной 40-50 мкм, промывали в дистиллированной 
воде и переносили в инкубационную смесь для избирательного выявления 
нервных клеток: 20 мл 0,4% раствора уксуснокислого свинца; 5 мл 1М 
ацетатного буфера, рН 5,6; 5 мл 2% раствора -глицерофосфата натрия. 
Инкубацию проводили в термостате при 37°С в течение 1,5 часов. Затем 
следовали промывка срезов в дистиллированной воде, проявка в растворе 
сульфата натрия, сушка и заключение в бальзам с последующим описа-
нием препаратов. Съемки полученных препаратов производились с по-
мощью фотонасадки AmScope MU800 через световой микроскоп OPTON 
(West Germany). 

Результаты и обсуждение 

Гиппокамп принадлежит к одной из наиболее старых систем мозга – 
лимбической, чем обусловливается значительная многофункциональность 
гиппокампа. Собственно гиппокамп (или Аммонов рог) представляет со-
бой плотную ленту клеток, тянущуюся в переднезаднем направлении 
вдоль медиальной стенки нижнего рога бокового желудочка мозга (рис. 1 
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а). Основные нервные клетки гиппокампа представлены пирамидными 
нейронами и полиморфными клетками, большинство из которых являются 
вставочными нейронами с отростками, не выходящими за пределы гип-
покампа. Установлено, что при БА особенно сильно поражаются нейроны 
поля СА1 [13], поэтому в нашей работе мы обратили внимание на них. 
Поле СА1 считается одним из основных полей собственно гиппокампа. 
Оно расположено в дорсальном гиппокампе, отличается небольшими, 
плотно расположенными в 2 слоя пирамидными нейронами, которые вы-
деляются гиперхроматичностью (рис. 1 А; рис. 2 А). По форме они поли-
гональные, треугольные, овальные. Апикальные дендриты пирамид СА1 
идут на значительном расстоянии от клетки в виде единого ствола и не 
имеют крупных шипиковых выростов.  В телах и отростках клеток гип-
покампа содержатся интенсивно окрашенные крупные гранулы, причем 
наиболее темно окрашивается основание апикальных дендритов (рис. 1 А; 
рис. 2 А). 

Рис. 1. Фронтальные срезы поля СА1 гиппокампа интактных крыс (A, группа 
Норма), в  условиях   двусторонней инъекции амилоидного пептида Аβ 1-42 (Б, 

группа Контроль) и в сочетании с предварительным введением 
дигидроартемизинина (В, группа Профилактика). А – нейроны поля СА1 

характерной формы и размеров, с длинными отростками и высокой фосфатазной 
активностью в цитоплазме; Б – центральный хроматолиз, нарушение формы и 
размеров нейронов, снижение фосфатазной активности, отсутствие отростков; 

«опустошённые» от нейронов участки; В – сохранение нормальной морфологии 
нейронов, выявление апикального и боковых дендритов, высокая фосфатазная 
активность в цитоплазме нейронов; заполненные нейронами участки поля СА1. 

Оптическое увеличение: ×400 (А, Б, В) 

Результаты морфогистохимического исследования мозга крыс при 
введении амилоида Аβ 1-42 (группа Контроль) выявили поражения 
нервной ткани, затрагивающие, прежде всего, нервные клетки, их 
отростки, а также окружающие глиальные элементы. Наблюдается нару-
шение структурной целостности нейронов, отсутствие реакции нейро-
фибрилл в пирамидных клетках гиппокампа. Выраженные дегенеративные 
изменения отмечаются в поле СА1. Нейроны теряют характерную форму и 
размеры, контуры становятся неправильными, нечеткими, у них перестают 
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реагировать отростки и наблюдается картина центрального хроматолиза 
(рис. 1 Б; рис. 2 Б). 

 
Рис. 2. Фронтальные срезы поля СА1 гиппокампа интактных крыс (A, группа 
Норма), в  условиях   двусторонней инъекции амилоидного пептида Аβ 1-42 (Б, 

группа Контроль) и в сочетании с последующим введением дигидроартемизинина 
(В, группа Терапия). А – нейроны поля СА1 характерной формы и размеров, с 
длинными отростками и высокой фосфатазной активностью в цитоплазме; Б – 
«опустошённые» от нейронов участки, центральный хроматолиз, нарушение 
формы и размеров нейронов, отсутствие отростков, снижение фосфатазной 

активности в сохранившихся нейронах; В –отсутствие «пробелов» в клеточной 
реакции, сохранение нормальной морфологии нейрона; интенсивно окрашенные 

нейроны, апикальные и боковые дендриты хорошо выявляются.  
Оптическое увеличение: ×400 (А, Б, В) 

 
Морфологическая картина характеризуется резким падением 

фосфатазной активности в цитоплазме нейронов поля СА1 (рис. 1 Б). 
Процессы нейронального расщепления сопровождаются губчатым аль-
веолярными состоянием цитоплазмы нейронов в полях СА1, причем 
весьма характерными являются кругообразные «опустошенные» от ней-
ронов участки, окаймленные различной формы Гомори-позитивной гра-
нуляцией. В целом, картина расположения нервных клеток напоминает 
пчелиные соты с ячейками (рис. 1 Б; рис. 2 Б). В межклеточном про-
странстве обнаруживаются ядра глиальных клеток. В таких раздражи-
тельных дегенеративных процессах, по-видимому, участвует ряд корреля-
тивных элементов, в которых значительную роль играет активно проли-
ферирующаяся сателлитная нейроглия, окружающая нервные клетки. 
Дегенеративные процессы в нервной ткани, впрочем, как и в любой, 
вызывают определенные физические, химические, морфофункциональные 
изменения, вследствие чего происходит усиление или замедление про-
цессов выделения продуктов нарушенного обмена и очищения поражен-
ных тканей. Эти продукты расщепления имеют как внутриклеточное, так и 
внеклеточное расположение [5]. 

Таким образом, при Аβ-индуцированной нейродегенерации харак-
терным морфологическим признаком являются «пробелы», характери-
зующиеся исчезновением реакции нейронов в архитектонике размещен-
ных в порядке клеточных слоев мозговой коры. Нейроны поля СА1 
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гиппокампа теряют характерную форму, контуры становятся неправиль-
ными, нечеткими, у них перестают реагировать отростки и наблюдается 
картина центрального хроматолиза. В цитоплазме нейронов наблюдается 
резкое падение фосфатазной активности (снижение уровня обменных 
процессов). Картина нейронов, с точки зрения их структуры, является 
морфологическим доказательством расстройств их метаболизма и харак-
теризуется дезорганизацией нормальной тканевой структуры и накоп-
лением патологических продуктов внутри нейронов и внеклеточном 
пространстве [6].  

При предварительном введении дигидроартемизинина (группа 
Профилактика) на срезах гиппокампа крыс, подвергнутых впоследствии 
воздействию амилоида Аβ 1-42, отмечается плотное расположение клеток 
во всех извилинах. В поле СА1 сохраняются характерные размеры и 
форма нервных клеток (рис. 1 В). Цитоплазма нейронов интенсивно ок-
рашена, ядра занимают центральное положение, реагируют ядра глии. 
Выявляются верхушечные и боковые дендриты. Местами в поле СА1 
нейроны кругообразно начинают вдаваться в глубь гиппокампа, за счет 
усиления пролиферирующих процессов; вследствие этого увеличиваются 
клеточные ряды поля СА1 (рис. 1 B).   

Результаты исследований по применению дигидроартемизинина до 
введения амилоида Аβ 1-42 показывают, что по сравнению с моделью БА 
наблюдаются сохранение структурных свойств нейронов, плотное рас-
положение нейронов в полях гиппокампа, повышенный метаболизм. По 
сравнению с моделью БА наблюдается повышенная фосфатазная актив-
ность в цитоплазме и ядре клеток, что говорит об активном уровне об-
менных процессов, направленных на поддержание гомеостаза организма, 
нарушаемого в результате Аβ-индуцированной нейродегенерации. Таким 
образом, профилактический прием дигидроартемизинина препятствует 
развитию токсического эффекта амилоида Аβ 1-42.  

На модели нейродегенерации, вызванной инъекцией амилоида Аβ 1-
42, при систематическом введении дигидроартемизинина в гиппокампе 
отмечается увеличение плотности расположения клеток во всех полях, в 
том числе и в поле СА1, «пробелов» в клеточной реакции не наблюдается 
по сравнению с моделью БА (рис. 2 Б, В). На срезах гиппокампа в поле 
СА1 видны участки, заполненные интенсивно окрашенными нервными 
клетками. В некоторых участках, благодаря активации пролиферирующих 
процессов, наблюдается увеличение слоев пирамидных нейронов поля 
СА1 гиппокампа (рис. 2 B). Сохраняются характерные размеры и форма 
нервных клеток, у которых реагируют отростки, ядро находится в центре 
клетки и цитоплазма заполнена зернами осадка. Вокруг сомы и отростков 
видны различной формы зернышковые грануляции, что характерно для 
первично раздраженных нейронов, находящихся на пути к восстанов-
лению (рис. 2 В). Возможно, их присутствие можно рассматривать как 
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адаптивный ответ, задерживающий более прогрессирующую нейрофиб-
риллярную путаницу и противодействующий развитию нейрофибрилляр-
ных клубков [21].       

Результаты исследований по применению дигидроартемизинина 
после введения амилоида Аβ 1-42 (группа Терапия) свидетельствуют о 
тенденции к сохранению структурно-функциональных особенностей кле-
точных структур поля СА1 гиппокампа. По сравнению с моделью БА, 
отмечается сохранение морфологической картины нейронов, увеличение 
плотности расположения нейронов в полях гиппокампа, повышение фос-
фатазной активности в цитоплазме и ядре клеток (активация обменных 
процессов), что определяет клеточное выживание. 

Таким образом, полученные данные дают основание полагать, что 
дигидроартемизинин, применяемый профилактически, тормозит развитие 
патологических изменений в гиппокампе, которые характерны для токси-
ческого влияния амилоида Аβ 1-42. В отличие от модели БА, морфо-
логическая картина нейронов близка к норме, наблюдаются повышенный 
уровень метаболизма в нейронах гиппокампа, усиление Са 2+-зависимых 
процессов фосфорилирования, которые определяют лучшую выживае-
мость клеток. Дигидроартемизинин, применяемый после инъекции ами-
лоида Аβ 1-42, действует в качестве нейропротекторного агента, который 
препятствует или замедляет повреждение ткани мозга, а также способ-
ствует восстановлению нейронов и их окружения. Протекторный эффект 
дигидроартемизинина может быть опосредован активирующим воздейст-
вием на холинергическую передачу, тормозным действием на ГАМК (тор-
мозящий нейромедиатор в центральной нервной системе), что имеет цель 
оптимизации процесса регенерации. Наши результаты подтверждают воз-
можный потенциал дигидроартемизинина как нового многоцелевого 
препарата, который можно будет использовать для профилактики и лече-
ния болезни Альцгеймера.   

Поступила 27.04.22 

Ալցհեյմերի հիվանդության փորձարարական մոդելում 
առնետների հիպոկամպի նյարդաբջիջների վրա 

կենսաբանական ակտիվ մետաբոլիտի ազդեցության 
ուսումնասիրությունը 

Մ.Հ. Դանիելյան, Մ.Վ. Պողոսյան, Ք.Վ. Կարապետյան, Օ.Հ. Նազարյան,  
Վ․Պ․ Խաչատրյան, Զ.Ա. Ավետիսյան, Ք․Ա․ Նեբոգովա,  

Ջ.Ս. Սարգսյան 

Aβ 1-42 ամիլոիդի ներարկման պայմաններում կատարվել է առնետ-
ների հիպոկամպի բջջային կառույցների մորֆոֆունկցիոնալ վիճակի համե-
մատական ուսումնասիրություն՝ համակցված դիհիդրոարտեմիզինինի ներ-
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մուծմամբ՝ β-ամիլոիդի ներարկումից առաջ և հետո: Հիպոկամպում Aβ-ով 
հարուցված նեյրոդեգեներացիային բնորոշ ձևաբանական հատկանիշներ են 
համարվում  ֆոսֆատազային  ակտիվության կտրուկ նվազումը, CA1 դաշտի 
նյարդաբջիջների կառուցվածքային և ֆունկցիոնալ առանձնահատկություն-
ների խախտումը: β-ամիլոիդի ներարկումից առաջ և հետո դիհիդրոարտե-
միզինինի համակարգային ներմուծման պայմաններում հիպոկամպի CA1 
դաշտում նյարդաբջիջների ձևաբանական պատկերը քիչ թե շատ պահպան-
ված է, ակնառու են  նյարդաբջիջների խիտ դասավորվածությունը և նյու-
թափոխանակային պրոցեսների բարելավումը, ինչն էլ  ապահովում է   բջջա-
յին գոյատևումը:  Այսպիսով, կանխարգելման նպատակով   կիրառվող դիհիդ-
րոարտեմիզինինը հիպոկամպում արգելակում է ախտածին  փոփոխություն-
ների զարգացումը, որոնք բնորոշ են Aβ 1-42 ամիլոիդի թունավոր ազդեցու-
թյան դեպքում: Իսկ Aβ 1-42 ամիլոիդի ներարկումից հետո կիրառվող դիհիդ-
րոարտեմիզինինը գործում է որպես նյարդապաշտպան միջոց, որն էլ կան-
խում կամ դանդաղեցնում է ուղեղի հյուսվածքի վնասումը: 

Study of the Effect of a Biologically Active Metabolite on Rat 
Hippocampal Neurons in an Experimental Model of Alzheimer's 

Disease 

M. H. Danielyan, M. V. Poghosyan, K. V. Karapetyan, O. H. Nazaryan,  
V. P. Khachatryan, Z. A. Avetisyan, K. A. Nebogova, J. S. Sarkissian 

A comparative study of the morphofunctional state of the cellular structures of 
the hippocampus of rats was carried out with the introduction of amyloid Aβ 1-42, 
combined with the introduction of dihydroartemisinin before and after the injection of 
β-amyloid. In the hippocampus, a characteristic morphological sign in Aβ-induced 
neurodegeneration is a sharp drop in phosphatase activity, a violation of the structural 
and functional features of field CA1 neurons. With the systemic administration of 
dihydroartemisinin before and after the injection of β-amyloid, the morphological 
pattern of neurons in the CA1 field of the hippocampus is more or less preserved, a 
dense arrangement of neurons and normalization of metabolism are noted, which 
determines cellular survival. Thus, dihydroartemisinin, used prophylactically, inhibits the 
development of pathological changes in the hippocampus, which are characteristic of the 
toxic effect of amyloid Aβ 1-42. Dihydroartemisinin given after injection of Aβ 1-42 
amyloid, acts as a neuroprotective agent that prevents or slows brain tissue damage. 
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