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Болезнь Паркинсона (БП) представляет собой хроническое прогрес-

сирующее заболевание головного мозга с дегенерацией нигростриарных нейронов 
и нарушением функции базальных ганглиев, проявляющееся как моторными, 
так и немоторными симптомами [10, 23]. Это одна из самых частых форм 
первичных хронических нейродегенеративных заболеваний. При БП пора-
жаются структуры экстрапирамидной системы – базальные ганглии и чер-
ная субстанция, голубое пятно и другие [27]. Симптомы обычно появ-
ляются медленно с течением времени, но неизбежно прогрессируют [15]. 
Наиболее узнаваемые симптомы БП связаны с движением (моторные 
симптомы). Немоторые симптомы также являются распространенными, 
они включают вегетативную дисфункцию, психоневрологические пробле-
мы (настроение, познание, поведение или изменение мышления), а также 
сенсорные (особенно измененное обоняние) и проблемы со сном. Боль-
шинство моторных симптомов являются следствием прогрессирующего и 
избирательного поражения дофаминергических нейронов, нейромела-
нинсодержащих нейронов компактной части черной субстанции [9] в 
результате дегенерации нигростриарного тракта и резкого падения кон-
центрации предшественника нейромеланина – дофамина [14, 16], при этом 
нарушается передача возбуждения от черной субстанции к стриопалли-
дарной системе. В самое последнее время было признано серьезным 
просчетом признание лишь нигральной компоненты. При данной пато-
логии интенсивнее всего гибнут нейроны черной субстанции, которые, в 
свою очередь, связаны со структурами мозга, имеющими отношение к 
центральной регуляции программирования движения, в частности  с ба-
зальными ганглиями, к которым относится бледный шар. В соответствии с 
классической патофизиологической моделью заболевания дегенерация 
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дофаминергических нигростриарных волокон повышает активность 
ГАМК-ергических нейронов стриатума и приводит к чрезмерной актива-
ции непрямых путей базальных ядер [4, 30]. Избыточная активность внут-
реннего сегмента бледного шара и субталамического ядра в итоге при-
водит к чрезмерному торможению глутаматергических нейронов тала-
муса. Как следствие, чрезмерное эфферентное торможение в системе 
паллидо-таламо-кортикальных связей приводит к уменьшению активности 
двигательных зон коры [31]. 

При БП в бледном шаре повреждаются нейроны, в результате чего 
перестаёт вырабатываться дофамин, отвечающий за двигательные функ-
ции в человеческом организме. Поражение нервных клеток сопровож-
дается прогрессирующей потерей жизнеспособности, постепенной дегене-
рацией, приводящей к патологическим состояниям и утрате функций [24]. 

Данные исследований показывают, что системная дисфункция ней-
ронов может привести к непрерывной дегенерации клеток и, возможно, 
вызывает патофизиологический стресс, приводящий к нарушению компен-
саторных механизмов и, в конечном итоге, к клиническому паркинсо-
низму с хронической нейрональной дисфункцией [11]. Механизмы, ответ-
ственные за дегенерацию нигростриарных дофаминергических нейронов, 
неизвестны, но нейровоспаление и оксидативный стресс играют решаю-
щую роль [26]. Ускорение гибели дофаминергических нейронов тригги-
руется процессами, включающими источники оксидативного стресса [8]. 
Поэтому эффективной может стать терапия, направленная как на замедле-
ние гибели дофаминергических нейронов, так и на исключение прогрес-
сии недофаминергических симптомов [31]. Большое значение для ней-
ропротекции представляют змеиные яды, в частности протекторные 
эффекты змеиных ядов семейства аспидовых Elapidae (среднеазиатская 
кобра Naja naja oxiana – NOX). В отношении применения змеиных ядов 
при нейродегенерации изучены таковые из семейства Elapidae, на основе 
дендротоксинов, из которых синтезированы соединения, адаптивно конт-
ролирующие возбудимость поврежденных нейронов при нейродегенера-
тивных заболеваниях [12]. Яды различных змей триггируют повторный 
запуск в нейронах, содействуя высвобождению передатчика [22], а также 
действуют на активность фермента фосфолипазы А2, важного фактора 
протекции клетки от окислительного повреждения мембран [13, 17]. В 
литературе есть многочисленные данные о различных эффектах обога-
щенного пролином пептида (PRP-1, или галармина), продуцируемого ней-
росекреторными клетками гипоталамических ядер [18]. PRP-1 считают 
иммуномодулятором и протектором широкого действия. Он оказывает 
протекторное действие на нейроны спинного мозга крыс при острой и 
хронической неспецифической нейродегенерации, противодействует фор-
мированию рубца, способствует сращению перерезанных нервных воло-
кон и пролиферации глии, предотвращает дегенерацию нейронов [6, 19, 



 54  Медицинская   наука  Армении  НАН   РА    т.  LX   № 3   2020 

20]. PRP-1, помимо иммуномодуляторного [1], может оказывать также 
нейрорегуляторное действие, направленное на поддержание нейрональ-
ного выживания [7]. Он обладает антиоксидантными свойствами, cнижает 
уровень образования продуктов перекисного окисления липидов, защи-
щает мембраны нейронов при различных патологических состояниях [5]. 
Галармин оказывает нейропротекторное действие при болезни Альцгей-
мера, которое состоит в восстановлении моноаминергической системы, 
нарушаемой при данной патологии [32]. Эти свойства галармина поз-
воляют считать его иммуномодулятором и протектором. 

На данный момент нет эффективной нейропротекции БП, поэтому 
продолжают оставаться крайне актуальными перспективы терапии и поис-
ка эффективной терапевтической стратегии для этого тяжелого неизле-
чимого заболевания. 

Данное исследование направлено на выявление протекторного дейс-
твия галармина и малых доз яда среднеазиатской кобры NOX на клеточ-
ные структуры бледного шара головного мозга крыс на ротеноновой мо-
дели БП.  

 
Материал и методы 
 
Для изучения повреждений нейронов бледного шара была исполь-

зована ротеноновая модель БП, которая считается надежной моделью для 
оценки нейрохимических, иммуногистохимических, поведенческих и 
когнитивных проявлений [25]. Эксперименты проводили в 4 сериях на 20 
зрелых разнополых крысах Альбино (200-250 г): 1– ложнооперированные 
(5 крыс, контроль), инъецированные стерильной дистиллированной водой 
в сочетании с в/м введением изотонического раствора NaCl; 2– инъеци-
рованные унилатерально ротеноном (12 мг в 0.5 мл димексида со ско-
ростью 0.1 мл/мин) в “medial forebrain bundle” по координатам (AP+0.2, 
L±1.8, DV 8 мм) стереотаксического атласа [28] (5 крыс) с в/м введением 
физиологического раствора через день в течение 2 недель и выдержанных 
до острого эксперимента 4 недели; 3– инъецированные ротеноном унила-
терально аналогично группе 2 в сочетании с в/м инъекцией яда NOX (5% 
от LD50 =1 мг/кг) через день в течение 2 недель и выдержанные 4 недели 
(5 крыс); 4– инъецированные ротеноном унилатерально аналогично груп-
пе 2 в сочетании с в/м инъекцией галармина (10 мкг на 100 г массы жи-
вотного) через день в течение 4 недель (5 крыс). Операции проводили под 
пентобарбиталовым наркозом (40 мг/кг, в/б). Животных содержали в 
одинаковых условиях в течение всего послеоперационного времени до 
острого эксперимента. Все работы с животными были проведены в соот-
ветствии с правилами «Европейской конвенции о защите животных, ис-
пользуемых в экспериментах» (Директива 2010/63/EU) и одобрены Эти-
ческим комитетом ЕГМУ им. М. Гераци. 
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Для изучения морфофункционального состояния клеточных струк-
тур бледного шара крыс был применён гистохимический метод выявления 
активности Са2+-зависимой кислой фосфатазы (КФ) [2]. Животные были 
наркотизированы нембуталом (40-45 мг на 1 кг массы, в/б) с последую-
щим изъятием мозга, который фиксировали в 5% растворе нейтрального 
формалина в течение 48 часов при +4°С. Производили ленточные срезы 
головного мозга крыс во фронтальной плоскости. Объектом исследования 
служили клетки бледного шара. Замороженные срезы, толщиной 40-50 
мкм, согласно требованиям дальнейшей обработки, переносились в за-
ранее свежеприготовленные соответствующие инкубационные смеси, 
предназначенные для выявления активности Ca2+-зависимой КФ. Анализ 
полученных препаратов производили под световым микроскопом OPTON 
(West Germany), микрофотографии получали с помощью фотонасадки 
AmScope MU800. 

 
Результаты и  обсуждение 
 
Бледный шар относится к базальным ядрам больших полушарий, 

представляет собой филогенетически древнее образование и отличается от 
других частей полосатого тела не только по макроскопическому виду, но и 
гистологически. Он состоит преимущественно из крупных нейронов 
Гольджи I типа, имеющих разветвленную сеть дендритов и размер около 
50 мк, среди них к коре головного мозга проходят пучки волокон. Это 
нейроны пирамидной, веретенообразной, мультиполярной формы, ко-
торые имеют очень длинные аксоны, выходящие за пределы стриопалли-
дарной системы и соединяющие различные участки нервной системы (рис. 
1 А-В). В цитоплазме нейронов бледного шара много хроматофильных 
глыбок. Миелиновых волокон больше, чем серого вещества. Этим и 
объясняется бледный цвет ядра (рис. 1 А).  

В условиях ротеноновой интоксикации цитоархитектоника нейронов 
бледного шара не нарушена (рис. 1 Г; рис. 2 Г). Часть нейронов бледного 
шара имеют обычную форму с четкими границами клеток, но в цито-
плазме отмечается распыление тигроидного вещества – просветление ци-
топлазмы по сравнению с нормой. Ядро имеет овальную или округлую 
форму с четкими контурами. Структура ядра однородна (рис. 1 Г-Е; рис. 2 
Г-Е). В целом, у нейронов реагируют длинные отростки, но фосфатазная 
активность в них снижена, и осадок фосфата свинца в них пылевидный или 
мелкозернистый. На фоне нормальных клеток выявляются различные типы 
клеточной атрофии. Поражение нейронов сопровождается лизисом хро-
матофильного вещества. Нервные клетки находятся в состоянии пигмент-
ного атрофического перерождения со значительной нейроглиальной реак-
цией вокруг ложноизвестковых глыбчатых инкрустаций – продуктов рас-
пада (рис. 1 Е; рис. 2 Е).  В  поврежденных  нейронах  тёмноокрашенный  
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Рис. 1. Микрофотографии клеточных структур бледного шара головного мозга 
крыс (А-В – контроль; Г-Е – в условиях ротеноновой интоксикации; Ж-И – в 
условиях ротеноновой интоксикации в сочетании с регулярным введением малых 
доз яда NOX). Г-Е – форма нейронов нарушена, цитоплазма осветлена, с низкой 
активностью КФ, ядро перемещено, отростки сохранены, но лишены тигроидного 
вещества; Ж-И – сохранение формы и размеров нейронов, высокая фосфатазная 
активность в цитоплазме и отростках нейронов, контуры чёткие, ядра центрально 
расположены, глиоз) (чёрная стрелка – хроматолиз; белая стрелка – ядра глии; 
белая головка стрелки – эктопированное ядро; черная головка стрелки – ка-
пилляры). Оптич.ув.: ×160 (А, Г, Ж); ×400 (Б, Д, З); ×1000 (В, Е, И) 
 
крупноглыбчатый осадок фосфата свинца неравномерно распределён по 
телу клетки, из-за чего не просматривается граница между телом и отрост-
ками (рис. 1 Д, Е). Некоторые нейроны подвергнуты сильно выраженной 
атрофии, которая может привести к их исчезновению (рис. 2 Г, Е). Внутри 
клеток происходят значительные изменения цитоплазмы и ядра. Состоя-
ние хроматофильных зерен подвергается глубоким изменениям. Подобные 
нейроны приобретают вытянутую форму, теряют отростки, их цитоплазма 
слабо окрашена, ядро центрально расположено и деформировано (рис. 1 
Д; рис. 2 Д). Снижение фосфатазной активности в цитоплазме клеток 
свидетельствует о снижении метаболизма в нейронах бледного шара. Сре-
ди нормальных и дегенерированных нейронов бледного шара чётко вы-
деляются гомогенно окрашенные ядра глиальных клеток (рис. 1 Д, Е; рис. 
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2 Д, Е). Патологические сдвиги в нейронах приводят к реакции сател-
литной нейроглии, что связано с защитной реакцией глиальных клеток по 
отношению к нейронам. Как известно, нейроглия может играть нейропро-
текторную роль и усиливать процесс восстановления клеток [29].  

 

 
Рис. 2. Микрофотографии клеточных структур бледного шара головного мозга 
крыс (А-В – контроль; Г-Е – в условиях ротеноновой интоксикации; Ж-И – в 
условиях ротеноновой интоксикации в сочетании с регулярным введением галар-
мина). Г-Е – форма нейронов нарушена, контуры нечёткие, цитоплазма осветлена, 
краевой гиперхроматоз, глиоз; Ж-И – форма и размеры нейронов сохранены, в 
цитоплазме и отростках нейронов высокая фосфатазная активность, контуры 
чёткие, ядра центрально расположены, глиоз) (чёрная стрелка – хроматолиз; белая 
стрелка – ядра глии; белая головка стрелки – эксцентрично расположенное ядро; 
черная головка стрелки – капилляры). 
Оптич.ув.: ×160 (А, Г, Ж); ×400(Б, Д, З); ×1000 (В, Е, И) 

 
Таким образом, ротеноновая интоксикация мозга приводит к резким 

морфологическим изменениям внутриклеточных структур и метаболичес-
ким нарушениям. Это состояние является обратимым процессом, однако, 
при углублении нейродегенеративного процесса, оно может перейти уже в 
необратимые формы клеточной патологии.  

У животных, получивших инъекции яда NOX и галармина через день 
после инъекции ротенона, в бледном шаре наблюдаются сохранившие фор-
му и размеры нейроны (рис. 1 Ж-И; рис. 2 Ж-И). У большинства из них 
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просматриваются светлоокрашенные центрально расположенные ядра, 
которые выделяются на фоне гиперхромной цитоплазмы. У них выявля-
ются тонкие длинные отростки с высокой активностью КФ, что указывает 
на восстановление их связей с соседними клетками и другими областями 
мозга. В этих клетках грануляции внутри цитоплазмы образуют спирале-
видные или глыбчатые образования, что характерно для первично раздра-
жённых нейронов, находящихся на пути к восстановлению (рис. 1 И; рис. 
2 И). Увеличено число клеток с сопровождающими волокнами (рис. 1 Ж, З; 
рис. 2 Ж, З). На фоне сохранивших форму и размеры клеток изредка выяв-
ляются пораженные дегенерированные нейроны, потерявшие форму и 
размеры, у них не выявляются отростки (рис. 1 З; рис. 2 З). В целом, под 
воздействием яда NOX и галармина наблюдается морфологическая кар-
тина нейронов бледного шара, близкая к норме. При введении яда NOX и 
галармина имеет место очевидное улучшение васкуляризации, на стенках 
сосудов чётко и интенсивно окрашиваются темные перициты (рис. 1 Ж; рис. 
2 Ж, З). В межклеточном пространстве, на фоне сохранившихся нейронов, 
обнаруживаются ядра глиальных клеток, но в меньшем количестве, чем 
при введении ротенона без протекции, то есть глиальная реакция успо-
каивается.  

Таким образом, при БП поражения нервных клеток в бледном шаре 
происходят по так называемому абиотрофическому типу, отмечается про-
грессирующая потеря жизнеспособности, постепенная дегенерация, при-
водящая к патологическим состояниям и утрате функций [3]. Пораженные 
нервные клетки подвергаются сильно выраженной атрофии, которая мо-
жет привести к их исчезновению. Хроматофильные зерна в цитоплазме 
нейронов подвержены глубоким изменениям. Значительные изменения 
глии проявляются прогрессирующими и регрессирующими процессами. 
Известно, что длительное воздействие пестицида ротенона усиливает ней-
ровоспалительные процессы через повышение плотности определенного 
тока астроглии, которая играет важную роль в синаптогенезе, синапти-
ческой пластичности и обеспечивает компенсацию недостатка дофамина 
[21]. 

Под влиянием галармина и малых доз яда NOX в нейронах бледного 
шара наблюдаются положительные изменения структурных свойств по 
сравнению с моделью БП. Морфологическая картина близка к норме, у 
большинства клеток реагируют длинные отростки с высокой активностью 
КФ, что важно для восстановления связей бледного шара с другими об-
ластями мозга, для восстановления межклеточных контактов. Глиальная 
реакция постепенно успокаивается. По сравнению с ротеноновой моделью 
БП наблюдается повышение фосфатазной активности в цитоплазме кле-
ток, что говорит о повышении метаболизма, который был нарушен в ре-
зультате ротеноновой интоксикации. Полученные данные дают основание 
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полагать, что галармин и яд NOX действуют в качестве нейропротекторных 
агентов. 
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Structural Changes in the Globus Pallidus of the Rat Brain on the 
Rotenone Model of Parkinson's Disease under the Influence of the 

Venom of the Central Asian Cobra and the Galarmine 
 

K.V. Кarapetyan, M.H. Danielyan, M.V. Poghosyan, J.S. Sarkissian 
 

A comparative study of the structural changes in the cellular structures of 
the globus pallidus of rats in a rotenone model of Parkinson's disease in 
combination with the introduction of Central Asian cobra venom Naja naja 
oxiana (NOX) and galarmine. Analysis of the results of the study shows that 
introduction of galarmine and small doses of venom increases  phosphatase 
activity, preserves the characteristic morphological picture of globus pallidus 
and positive changes in the structural properties of neurons compared with the 
Parkinson's disease model. The data obtained suggest that galarmine and NOX 
venom act as neuroprotective agents. 
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