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ганглиев у приматов [9]. При дегенерации дофаминергических нигростри-
арных волокон повышается активность ГАМК-ергических нейронов стри-
атума, что приводит к чрезмерной активации непрямых путей базальных 
ганглиев [10, 11]. Избыточная активность внутреннего сегмента бледного 
шара и субталамического ядра в итоге приводит к чрезмерному тормо-
жению глутаматергических нейронов таламуса. Как следствие чрезмерное 
эфферентное торможение в системе паллидо-таламо-кортикальных связей 
приводит к уменьшению активности двигательных зон коры [12]. 

Механизмы, ответственные за дегенерацию нигростриарных дофами-
нергических нейронов, неизвестны, но нейровоспаление и оксидативный 
стресс играют решающую роль [13]. Данные исследований показывают, 
что системная дисфункция нейронов может привести к непрерывной деге-
нерации клеток и, возможно, вызывает патофизиологический стресс, при-
водящий к нарушению компенсаторных механизмов и в конечном итоге 
клиническому паркинсонизму с хронической нейрональной дисфункцией 
[14]. Ускорение гибели дофаминергических нейронов триггируется про-
цессами, включающими источники оксидативного стресса [15].  

На данный момент нет эффективной нейропротекции БП, поэтому 
продолжают оставаться крайне актуальными перспективы терапии и поис-
ка эффективной терапевтической стратегии для этого тяжелого неизлечи-
мого заболевания. Эффективной может стать терапия, направленная как на 
замедление гибели дофаминергических нейронов, так и на исключение 
прогрессии недофаминергических симптомов. Представляют особый ин-
терес животные яды, выступающие в качестве выраженных протекторов 
при многих патологических состояниях организма в связи с их высокой 
избирательной специфичностью и необратимостью эффектов, обусловли-
вающих длительность действия [16-20]. Яды различных змей триггируют 
повторный запуск в нейронах, содействуя высвобождению передатчика 
[21], а также действуют на активность фермента фосфолипазы А2, важ-
ного фактора протекции клетки от окислительного повреждения мембран 
[22, 23]. В отношении применения змеиных ядов при нейродегенерации 
изучены таковые из семейства Elapidae на основе дендротоксинов, из ко-
торых синтезированы соединения, адаптивно контролирующие возбуди-
мость поврежденных нейронов при нейродегенеративных заболеваниях 
[24].  

Целью наших исследований было сравнительное изучение морфоло-
гической картины бледного шара мозга крыс при ротеноновой интокси-
кации в условиях воздействия малых доз яда армянской гадюки Vipera 
raddei (VR).  

Материал и методы. В качестве экспериментальной модели БП была 
применена ротеноновая модель, которая признана надежной для изучения 
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механизмов повреждения нейронов и оценки нейрохимических, иммуноги-
стохимических, поведенческих и когнитивных проявлений, в особенности 
до 4 недель выживания [25]. Эксперименты проводили в трех сериях на 15 
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 (5 крыс, 
контроль); 2) инъецированные унилатерально ротеноном (12 мг в 0.5 мл 
димексида со скоростью 0.1 мл/мин) в «medial forebrain bundle» по 
координатам (AP+0.2, L±1.8, DV 8 мм) стереотаксического атласа [26] с 
в/м введением физиологического раствора через день в течение 2 недель и 
выдержанные до острого эксперимента 4 недели (5 крыс); 3) 
инъецированные ротеноном унилатерально аналогично группе (2) в 
сочетании с в/б инъекцией яда VR (10% от LD50 = 1.6 мг/кг) через день в 
течение 2 недель и выдержанные 4 недели (5 крыс). Операции по 
унилатеральному введению ротенона 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 соответствии с правилами «Евро-
пейской конвенции о защите животных, используемых в экспериментах» 
(Директива 2010/63/EU) и одобрены этическим комитетом ЕГМУ им. М. 
Гераци. 

Для изучения морфофункционального состояния клеточных структур 
бледного шара крыс был применён гистохимический метод выявления ак-
тивности Са2+-зависимой кислой фосфатазы (КФ) [27]. Животные были 
наркотизированы нембуталом (40-45 мг/кг веса, в/б) с последующим изъя-
тием мозга, который фиксировали в 5%-ном растворе нейтрального фор-
малина в течение 48 ч при +4°С. Производили ленточные срезы головного 
мозга крыс во фронтальной плоскости, ориентируясь по топографическо-
му атласу. Замороженные срезы толщиной 40-50 мкм согласно требова-
ниям дальнейшей обработки переносились в заранее свежеприготовлен-
ные соответствующие инкубационные смеси, предназначенные для выяв-
ления активности Ca2+-зависимой КФ. Объектом исследования служили 
клеточные структуры бледного шара. Анализ полученных препаратов 
производили под световым микроскопом OPTON (West Germany), микро-
фотографии получали с помощью фотонасадки AmScope MU800. 

Результаты и обсуждение. Бледный шар относится к базальным 
ганглиям больших полушарий мозга и представляет собой филогенети-
чески древнее образование. Состоит преимущественно из крупных ней-
ронов (размер около 50 мк), имеющих разветвленную сеть дендритов, сре-
ди них проходят пучки волокон по пути к коре головного мозга. Эти ней-
роны бывают разной формы – пирамидной, веретенообразной, мультипо-
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лярной. В цитоплазме нейронов много хроматофильных глыбок, которые 
распределены равномерно. Нейроны имеют очень длинные аксоны, выхо-
дящие за пределы стриопаллидарной системы и соединяющие различные 
участки нервной системы (рис. 1, А-В). Бледный цвет данного образо-
вания мозга объясняется тем, что миелиновых волокон в нем больше, чем 
серого вещества (рис. 1, А).  

 

 
 
Рис. 1. Микрофотографии клеточных структур бледного шара головного мозга 
крыс (А-В – контроль (Norm); Г-Е – в условиях ротеноновой интоксикации (PD); 
Ж-И – в условиях ротеноновой интоксикации в сочетании с регулярным введе-
нием малых доз яда VR (PD+VR)); 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 го-
ловка стрелки – капилляры). Метод выявления активности Са 2+-зависимой кислой 
фосфатазы. Увеличение: ×160 (А, Г, Ж); ×400 (Б, Д, З); ×1000 (В, Е, И); цифровое 
ув. 8Мп. 
 

В условиях ротеноновой интоксикации цитоархитектоника нейронов 
бледного шара не нарушена (рис. 1, Г). Часть нейронов бледного шара 
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имеет обычную форму с четкими границами клеток, но в цитоплазме от-
мечается распыление тигроидного вещества – просветление цитоплазмы 
по сравнению с нормой. Ядро имеет овальную или округлую форму с чет-
кими контурами. Структура ядра однородна (рис. 1, Г-Е). В целом у нейро-
нов реагируют длинные отростки, однако фосфатазная активность в них 
снижена и осадок фосфата свинца пылевидный или мелкозернистый. На 
фоне нормальных клеток выявляются различные типы клеточной атрофии. 
Поражение нейронов сопровождается лизисом хроматофильного вещест-
ва. Нервные клетки находятся в состоянии пигментного атрофического пе-
рерождения со значительной нейроглической реакцией вокруг ложноиз-
вестковых глыбчатых инкрустаций – продуктов распада (рис. 1, Е). В по-
врежденных нейронах тёмноокрашенный крупноглыбчатый осадок фосфа-
та свинца неравномерно распределён по телу клетки, из-за чего не про-
сматривается граница между телом и отростками (рис. 1, Д, Е). Некоторые 
нейроны подвергнуты сильно выраженной атрофии, которая может при-
вести к их исчезновению (рис. 1, Е). Внутри клеток происходят значи-
тельные изменения цитоплазмы и ядра. Состояние хроматофильных зерен 
подвергается глубоким изменениям. Подобные нейроны приобретают вы-
тянутую форму, теряют отростки, их цитоплазма слабо окрашена, ядро 
центрально расположено и деформировано (рис. 1, Д). Снижение фосфа-
тазной активности в цитоплазме клеток свидетельствует о снижении мета-
болизма в нейронах бледного шара. Среди нормальных и дегенерирован-
ных нейронов бледного шара чётко выделяются гомогенно окрашенные 
ядра глиальных клеток (рис. 1, Д, Е). Патологические сдвиги в нейронах 
приводят к реакции сателлитной нейроглии, что связано с защитной реак-
цией глиальных клеток по отношению к нейронам [28]. Известно, что дли-
тельное воздействие пестицида ротенона усиливает нейровоспалительные 
процессы через повышение плотности определенного тока астроглии, ко-
торая играет важную роль в синаптогенезе, синаптической пластичности и 
обеспечивает компенсацию недостатка дофамина [29]. Таким образом, ро-
теноновая интоксикация мозга приводит к резким морфологическим изме-
нениям внутриклеточных структур и метаболическим нарушениям. Это 
состояние является обратимым процессом, однако при углублении нейроде-
генеративного процесса может перейти уже в необратимые формы клеточ-
ной патологии.  

Под воздействием яда VR, введенного систематически через день после 
инъекции ротенона, в бледном шаре наблюдаются сохранившие форму и 
размеры нейроны (рис. 1, Ж-И). У большинства из них на фоне гиперхром-
ной цитоплазмы выделяются светлоокрашенные центрально расположен-
ные ядра, что характерно для нормы. Внутри цитоплазмы грануляции фор-
мируют спиралевидные или глыбчатые образования, что характерно для 
первично раздражённых нейронов, находящихся на пути к восстановле-
нию (рис. 1, И). У подобных нейронов выявляются тонкие длинные от-
ростки с высокой активностью КФ, что указывает на сохранение их связей 
с соседними клетками и другими областями мозга. Увеличено число клеток 
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с сопровождающими волокнами (рис. 1, Ж, З). На фоне сохранивших форму 
и размеры клеток изредка выявляются пораженные дегенерированные 
нейроны, потерявшие форму и размеры, без отростков (рис. 1, З). В целом 
под воздействием яда VR у нейронов бледного шара наблюдается мор-
фологическая картина, близкая к норме. Имеет место очевидное улучше-
ние васкуляризации (рис. 1, Ж). В межклеточном пространстве на фоне со-
хранившихся нейронов обнаруживаются ядра глиальных клеток, но в 
меньшем количестве, чем при введении ротенона без протекции, т.е. гли-
альная реакция успокаивается.  

Выводы. При БП в бледном шаре повреждаются нейроны, в резуль-
тате чего перестаёт вырабатываться дофамин, отвечающий за двигатель-
ные функции в организме. Пораженные нервные клетки подвергаются 
атрофии, которая при углублении процесса может привести к их исчезно-
вению. Хроматофильные зерна в цитоплазме нейронов подвержены глубо-
ким изменениям, метаболизм снижен. Значительные изменения глии про-
являются прогрессирующими и регрессирующими процессами. Пораже-
ние нервных клеток сопровождается прогрессирующей потерей жизнеспо-
собности, постепенной дегенерацией, приводящей к патологическим со-
стояниям и утрате функций [30, 31]. 

Под влиянием малых доз яда VR в нейронах бледного шара наблюда-
ются положительные изменения структурных свойств по сравнению с мо-
делью БП. Морфологическая картина близка к норме, у большинства кле-
ток реагируют длинные отростки с высокой активностью КФ. По сравне-
нию с ротеноновой моделью БП глиальная реакция постепенно успокаи-
вается и наблюдается повышение фосфатазной активности в цитоплазме 
клеток, что говорит о повышении метаболизма, который был нарушен в 
результате ротеноновой интоксикации. Полученные результаты дают осно-
вание полагать, что малые дозы яда армянской гадюки VR действуют в 
качестве нейропротекторного агента. Дальнейшие исследования дадут воз-
можность выявления механизмов воздействия терапевтических доз яда VR 
и предложений для терапии БП. 

 
Институт физиологии им. Л.А. Орбели НАН РА 
e-mail: margaritadanielyan76@gmail.com 
 
 

М. А. Даниелян, К. В. Карапетян, О. А. Назарян, К. А. Небогова 
 

Морфогистохимическое исследование изменений в нейронах  
бледного шара на модели болезни Паркинсона  

в условиях введения яда армянской гадюки 
 
Проведено сравнительное изучение морфофункционального состояния кле-

точных структур бледного шара головного мозга крысы на ротеноновой модели 
болезни Паркинсона в сочетании с введением малых доз яда армянской гадюки 
Vipera raddei (VR). Показано, что при ротеноновой интоксикации поражения 
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нервных клеток в бледном шаре происходят по так называемому абиотрофичес-
кому типу, отмечаются постепенная дегенерация, прогрессирующая потеря жиз-
неспособности. При введении малых доз яда наблюдаются сохранение мор-
фологической картины, положительные изменения структурных свойств нейро-
нов бледного шара по сравнению с моделью болезни Паркинсона. Полученные 
данные позволяют предположить, что яд VR проявляет нейропротекторные свой-
ства. 

 
Մ. Հ. Դանիելյան, Ք. Վ. Կարապետյան,  
Օ. Հ.  Նազարյան, Ք. Ա. Նեբոգովա  

 
Պարկինսոնի հիվանդության մոդելի վրա հայկական իժի թույնի ներարկման 

պայմաններում դժգույն գնդի նյարդաբջիջներում տեղի ունեցող 
փոփոխությունների մորֆոհիստոքիմիական հետազոտությունը  

 
Իրականացվել է առնետների գլխուղեղի դժգույն գնդի բջջային կառույցների մոր-

ֆոֆունկցիոնալ վիճակի համեմատական ուսումնասիրություն՝ Պարկինսոնի հիվան-
դության ռոտենոնային մոդելի և հայկական իժի Vipera raddei (VR) թույնի փոքր չափա-
բաժինների ներարկման համակցմամբ: Հետազոտության արդյունքների վերլուծությու-
նը ցույց տվեց, որ ռոտենոնային թունավորման պայմաններում դժգույն գնդի նյարդա-
բջիջների ախտահարումն իրականացվում է այսպես կոչված աբիոտրոֆիկ ձևով, ի 
հայտ են գալիս աստիճանական դեգեներացիա, կենսունակության արագընթաց կո-
րուստ: Պարկինսոնի հիվանդության մոդելի համեմատ, թույնի փոքր չափաբաժինների 
ներարկման արդյունքում դիտարկվում են մորֆոլոգիական պատկերի պահպանում, 
դժգույն գնդի նյարդաբջիջների կառուցվածքային հատկանիշների դրական փոփոխու-
թյուն: Ստացված տվյալները թույլ են տալիս ենթադրել, որ հայկական իժի թույնը 
դրսևորում է նյարդապաշտպան հատկություններ: 

 
 

M. H. Danielyan, K. V. Кarapetyan,  
O. H. Nazaryan, K. A. Nebogova 

 
Morphohistochemical Study of Changes in Globus Pallidus  

Neurons on a Model of Parkinson’s Disease in the Conditions  
of the Introduction of Venom of the Armenian Viper 

 
A comparative study of the morphological and functional state of the cellular 

structures of the globus pallidus of the rat brain on the rotenone model of Parkinson’s 
disease in combination with the introduction of small doses of the venom of the 
Armenian viper Vipera raddei (VR) was carried out. An analysis of the results of the 
study shows that with rotenone intoxication, nerve cell lesions in the globus pallidus 
occur according to the so-called abiotrophic type, gradual degeneration, progressive loss 
of vitality is noted. With the introduction of small doses of venom, the morphological 
picture is preserved, positive changes in the structural properties of globus pallidus 
neurons are compared with the Parkinson's disease model. The data obtained suggest 
that the venom VR exhibits neuroprotective properties.  
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