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Факторами, способствующими развитию сосуди
стых заболеваний мозга являются условия современ
ной жизни, прежде всего урбанизация, автоматизация 
и недостаточная двигательная активность, или гипо
кинезия (ГК) [1, 29]. Ранее полученные нами данные 
свидетельствуют об ишемическом характере наруше
ний мозгового кровообращения и метаболизма в го
ловном мозге в условиях ГК [2, 10]. Постишемическая 
гипоперфузия сопровождается сложными фазными 
процессами, ведущими к формированию энергетиче
ского дефицита [9], являющегося триггерным звеном 
развития гипокинетических повреждений в головном 
мозге, с дальнейшим развитием глутаматной эксайто- 
токсичности [28, 30] и запрограммированной смерти 
клетки [20, 21, 24] в уязвимых к ишемии областях, где 
регистрируется низкий уровень аэробной утилизации 
глюкозы [25].

В качестве возможных фармакологических средств 
профилактической коррекции ишемических наруше
ний, индуцируемых ГК, могли бы быть ноотропные 
средства - препараты, нормализующие и усиливаю
щие высшие интегративные функции мозга [4,5, 12].

Учитывая вышеизложенное, целью данного иссле
дования явилось изучение аэробной утилизации глю
козы нервной тканью в различные сроки ГК и под 
влиянием эталонного ноотропа пирацетама.

Материал и методы

Эксперименты проводились на 98 беспородных 
белых крысах массой 140-180г. Животные были раз
делены на группы: I (20 крыс) - интактные животные, 
которые содержались в обычных условиях вивария; П, 
Ш. IV, V (соответственно 18,22,22,16 крыс) - живот
ные. которые находились в условиях ГК в течение 15, 
30. 45 и 60 суток. ГК вызывали помещением живот
ных в индивидуальные тесные клетки-пеналы из орга
нического стекла, ограничивающие их двигательную 
активность [16].

За три дня до наступления каждого конкретного

поптитпемическая гипоперфузия, утилизация глюкозы,

срока ГК крысам ежедневно внутрибрюшинно вводи
ли пирацетам (ноотропил, “Polfa", Староград), в дозе 
20 мг /кг.

Изучение скорости окислительной утилизации 
глюкозы (СОУГ) in vitro проводили с помощью про
дукции меченой углекислоты (14ԸՕշ) по методу, раз
работанному в НИИ биохимии АН РА. Уровень ра
диоактивности просчитывали на сцинтилляционном 
спектрометре ՏԼ-4221 («Roche Bioelectronique Коп- 
էրօո», Франция) по программе, предусматривающей 
счет 14С с применением внешней стандартизации. 
Данные выражали в распадах в минуту на 1 мг свежей 
ткани (DPM/mg - disintegration per minute in Img fresh 
tissue). Достоверность полученных результатов оцени
вали с использованием է-критерия Стьюдента.

Результаты и обсуждение

Анализ распада [1-14С]-глюкозы in vitro показыва
ет, что на всем протяжении ГК продукция до 14СО2 
как в гомогенатах коры головного мозга, так и гипота
ламуса претерпевает фазные изменения, оставаясь 
выше контрольных величин.

Ранняя ГК сопровождается резким возрастанием 
интенсивности утилизации [1-14С]-глюкозы, что про
является в многократном увеличении содержания 
14ՇՕշ. Так, уровень образования меченой 14ԸՕշ в го
могенатах коры мозга, составляющий в контроле 
90,86±0,82 DPM/mg, на 15-е сутки ГК возрастает до 
2052,7±1,8 DPM/mg (п=12; р<0,05), то есть почти в 
22,5 раза. На 15-30-е сутки наблюдается тенденция к 
понижению продукции |4ՇՕշ. На 30-е сутки экспери
мента утилизация меченой [1-14С]-глюкозы интенси
фицируется в 2,4 раза слабее, чем на 15-е сутки, одна
ко превышает в 9,4 раза уровень контроля (рис.).

Интенсивность продукции радиоактивной |4ՇՕշ 
оказалась более выраженной на 45֊е сутки ГК, превос
ходя нормальный уровень в 28,5 раза. С 60-х суток 
резко подавляется образование 14СО2, составляя
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Рис. Скорость утилизации [1-14С]-глюкозы гомогенатами гипоталамуса и коры больших полушарий головного мозга 
в разные сроки гипокинезии. По оси абсцисс - количество импульсов в минуту на 1 мг свежей ткани, по оси орди
нат - условия эксперимента

332,0±1,2 DPM/mg (п=12; р<0,05).
Нами обнаружено, что более интенсивным оказа

лось образование радиоактивной 14СО2 в гомогенатах 
гипоталамуса (рис.), где СОУГ усиливается в 33,2; 
13,3; 29,3; 5,32 раза соответственно на 15, 30, 45 и 
60-е сутки ГК, по сравнению с контролем.

Интенсификация СОУГ в условиях ГК оценивает
ся как адекватная адаптационная реакция к стрессо
генному действию ГК, что приводит к стимуляции 
функциональной активности гипоталамуса и коры 
мозга [17] и сопровождается повышением потребле
ния глюкозы [26]. По всей вероятности, в ранние сро
ки ГК стимуляция СОУГ реализуется за счет повыше
ния захвата глюкозы [22] из-за развития постишеми
ческой гипоперфузии [1,11], что подтверждается ра
нее полученными нами данными по изучению захвата 
|4С-глюкозы срезами коры мозга и гипоталамуса in 
vitro [8].

Можно предположить, что фазовые изменения 
СОУГ на протяжении ГК обусловлены постишемиче
ской гипоксией [1,11], сопровождающейся сложными 
фазными процессами, в основе которых лежат после
довательные изменения свойств митохондриального 
ферментного комплекса [27]. Исследования, прове
денные в нашей лаборатории свидетельствуют о том, 
что при ГК нарушается процесс фосфорилирования 
АДФ, а также активность сукцинатдегидрогеназы в 
митохондриях мозга. Эти нарушения носят фазовый 
характер [15]. Резкое снижение СОУГ в поздние сроки 
ГК сопряжено с включением альтернативного энерго
образования с дальнейшим нарушением энергетиче
ского гомеостаза мозговой ткани [12], что усугубляет 
развитие ацидоза и оксидативного стресса по ходу 
развития ГК [3].

Известно, что основными мишенями для действия 

ноотропных средств служат поражения мозга, кото
рые сопряжены с первичными расстройствами окис
лительного и энергетического метаболизма нервных 
клеток [7, 19, 31]. В силу этого при трактовке меха
низмов их клеточного действия главный акцент, есте
ственно, делается на их способность устранять такого 
рода нарушения [4, 13].

Однако весьма важным и интригующим фактом 
является то обстоятельство, что полученные нами дан
ные по изучению действия эталонного ноотропа пир
ацетама в норме и в условиях ГК неоднозначны.

Исследование эффектов пирацетама на СОУГ по
казало, что препарат в норме не вызывает значитель
ных изменений в выделении 14СО2. Иная картина на
блюдается в условиях ГК. Так, разкое усиление СОУГ 
гомогенатами коры и гипоталамуса в ранние сроки ГК 
выражение подавляется на фоне введения пирацетама, 
в то время как в 45-е и 60-е сутки регистрируется сти
муляция СОУГ, по сравнению с данными того же сро
ка эксперимента без введения препарата (таблица).

Угнетение адекватного энергообразования в мозго
вой ткани в ранние сроки ГК на фоне действия пир
ацетама может быть результатом его вазодилатирую
щего действия, приводящего к усугублению развивае
мой при ГК постишемической реперфузии с дальней
шим повышением проницаемости микрососудов с 
формированием отеков мозговой ткани, а также сти
муляцией генерации активных форм кислорода [6]. 
Это согласуется с ранее полученными нами данными 
о негативном действии пирацетама на некоторые ге
модинамические и морфологические параметры в ус
ловиях ГК, а именно полнокровие сосудов, формиро
вание отеков и очаговых кровоизлияний в мозговой 
ткани и полостях мозговых желудочков, страдает так
же структурная целостность клеток [10, 23].
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Таблица

Изменение скорости утилизации [1-‘4С]- 
глюкозы гомогенатами гипоталамуса и коры 
больших полушарий головного мозга в разные 

сроки гипокинезии и под влиянием пирацетама 
(DPM /mg)

Условия 
эксперимента

До введения 
препарата

После введения 
пирацетама

Контроль 9О,86±О,82 
80,47±0,57 

п=10

70,45±1,04
80,29±1,24 

п=10

Гипокинезия 
15-е сутки

2052,7±1,8*
2672,9±1,0* 

п=10

114,3±0,4*
37,71 ±0,3 

п=8

30-е сутки 855,6 ± 0,6 
1068,9 ± 0,6* 

п=12

681,76±1,5
410,79±1,54* 

п=10

45-е сутки 2565,3±2,7* 
2358,2 ±1,9* 

п=12

3652,46±0,25* 
2052,0±1,5 

п=10

60-е сутки 332,0±1,2* 
428,54±0,3 

п=8

1465,05±1,17* 
2996,6 2,07* 

п=8

Примечание. Верхняя строка - кора больших полушарий 
головного мозга, нижняя - гипоталамус, *р<0,05

Полученные нами данные по изучению влияния 
пирацетама на мозговую ткань в условиях ГК под
тверждаются также литературными данными по изу
чению клинической эффективности данного препара
та. Так, при тяжелом течении инсульта с клинически
ми признаками отека мозга применение пирацетама 

оказалось неэффективным. Учитывая данные нейро
физиологического мониторирования влияния пираце
тама на функциональное состояние мозга, авторы 
предполагают обусловленность его негативных эф
фектов неадекватной гиперактивацией энергетическо
го метаболизма [6, 14], что и было выявлено нами по 
изучению пирацетама на СОУГ в поздние сроки ГК 
(таблица).

Исходя из представленных данных можно заклю
чить, что ГК вызывает фазовые изменения аэробной 
утилизации глюкозы, в частности, резкую стимуля
цию в ранние сроки ГК, что может иметь большую 
биоэнергетическуя ценность в предотвращении разви
тия индуцированных ГК постишемических наруше
ний в коре головного мозга и гипоталамусе.

Сравнительный анализ между СОУГ в исследуе
мых структурах мозга приводит к предположению, 
что гипоталамус, по сравнению с корой больших по
лушарий, проявляет более высокую толерантность к 
ишемии, индуцированной ГК.

Интерпретируя полученные результаты, можно 
провести гипотетическую аналогию между нарушени
ем утилизации глюкозы в поздние сроки ГК и заболе
ваниями, которые сопровождаются хронической ише
мией мозговой ткани [18].

Таким образом, учитывая результаты данного и 
ранних исследований, можно заключить, что ГК явля
ется фактором, изменяющим фармакологические осо
бенности пирацетама, широко применяемого в клини
ческой медицине.

Полученные данные служат экспериментальным 
обоснованием для пересмотра показаний к назначе
нию пирацетама в качестве ноотропного средства в 
неврологической практике, вплоть до исключения 
назначения его лицам, находящимся на длительном 
постельном режиме и, особенно, при ишемических 
инсультах.

Поступила 22.01.06

Գլխուղեղում գլյուկոզայի յուրացման վրա պիրացետամի ազդեցության 
առանձնահատկությունները սակավաշարժության պայմաններում

Կ.ՎՄհլքոնյան

Բացահայտված է գլյուկոզայի յուրացման արա
գության զգալի աճ աղեղի կեղևում և հիպոթալա
մուսում սակավաշարժության տարբեր փուլերում’ 
առավել արտահայտված հետազոտության 15- և 45- 
րդ օրերին, ինչը կարելի է գնահաաել որպես կոմ- 
պենսասար ռեակցիա' ի պատասխան աղեղային 

հյուսվածքում հիպոկինեզիայով ինղուցված իշեմիայի: 
Սիևնույն ժամանակ պիրացետամը զգալիորեն ընկ
ճում է գլյուկոզայի աէրոր յուրացումը՜ հետագա 
գերխթանմամբ, դրանով իսկ նպաստելով անդարձելի 
փոփոխությունների զարգացմանը ուղեղային 
հյուսվածքում սակավաշարժության պայմաններում:
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Peculiarities of the influence of piracetam on glucose utilization in brain in conditions of hypokinesia

K.V.Melkonyan

A significant increase in glucose utilization rate in 
brain cortex and hypothalamus in various stages of hy
pokinesia (HK) has been revealed, more expressed on the 
15- and 45-th days of the experiment, which should be 
considered as a compensatory reaction in response to hy

pokinesia-induced ischema in brain tissue. At the same 
time, piracetam significantly inhibits the rate of aerobic 
utilization of glucose following by further overstimula
tion, thereby promoting a development of irreversible 
changes in brain tissue in conditions of hypokinesia.
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