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Открытие акад. Галояном А.А. и Срапионян Р.М. 
семейства нейроспецифических кардиоактивных бе- 

•I. лок-гормональных комплексов (БГК) [9] и нейрогор- 
и монов - цитокинов, продуцируемых супраоптическим 

। и паравентрикулярным ядрами гипоталамуса, а также 
ш исследования опосредуемой PRP-1 (praline-rich рер- 

։ tide) ингибиции проапоптотических каспаз -3 и -9 и 
i; активации каспаз -2 и -6 [11] явились началом изуче- 

14 ния универсальных протекторных свойств PRP-1 при 
I нейродегенеративных процессах. Ранее нами были 
i получены данные, свидетельствующие о протектор- 
। ном эффекте PRP-1 на интернейроны(ИН) и мотоней- 
■ роны (МН) спинного мозга (СМ) после перерезки се- 

..далищного нерва [13] и латеральной гемисекции СМ 
1112]. В отдельном исследовании изучены также срав
нительные протекторные эффекты гипоталамических 
՛ кардиоактивных БГК “С" и “Г- специфических регу
ляторов коронарного кровообращения в условиях пе- 

I ререзки седалищного нерва, и на основании разнона
правленной (иммунотропной - PRP и кардиотропной 
- БГК ‘’С” и “Г”) специфичности проявляемых эффек
тов было выдвинуто допущение самостоятельного и 

। комбинированного применения указанных нейрогор
монов в клинической практике [5]. Выявлены харак
терные сдвиги эндогенных уровней металлопротеинов 
,про- и антиоксидантного действия (МПД и МАД соот
ветственно) в крови, печени, сердце и мозге при ин
токсикации змеиным ядом (ЗЯ), свидетельствующие о 
..развитии окислительного стресса, обусловленного 
повышением дисбаланса между МПД и МАД [4]. 

I Предварительное использование БГК “С” и PRP-1 
предотвращало изменения антиоксидантного и проок- 

.сидантного статуса в указанных органах в условиях 
/хронической интоксикации, что позволило сделать 
предположение об антиоксидантной роли указанных 

нейрогормонов, опосредованной регуляцией метабо
лизма важнейших металлопротеинов, влияющих на 
обмен Օշ՜ и предотвращающих развитие деструктив
ных процессов в крови и тканях [4]. Результаты иссле
дований, подтверждающие влияние БГК и PRP-1 на 
метаболизм известного фермента каскадного механиз
ма - фактора Ха [7], свидетельствуют об их участии в 
молекулярных механизмах свертывания крови. Учи
тывая тесную связь между нарушением кровотока и 
состоянием активности структур мозга, а также специ
фическую направленность воздействия кардиотроп- 
ных нейрогормонов на сосудистую систему и иммуно
модулирующие и нейропротекторные свойства PRP-1. 
представляло очевидный интерес испытание протек
торной эффективности кардиоактивного нейрогормо
на БГК как при самостоятельном, так и сочетанном с 
PRP-1 системном (в/м) применении при острых и хро
нических токсикозах, вызванных применением ЗЯ (за 
1, 3, 7 и 20 дней до электрофизиологического экспери
мента) на примере экстраклеточного исследования 
потока фоновой и вызванной импульсной активности 
одиночных МН СМ.

Материал и методы

Эксперименты проведены на 22 зрелых крысах- 
самцах Альбино (230±30 г) с предварительным (за 24 
часа до интоксикации ЗЯ) применением БГК и PRP-1 
(в/м 10у/100г). Через 1, 3, 7 и 20 дней после введения 
ЗЯ гюрзы (Vipera Lebetina Obtusa - VLO, LD50=1mt/ 
кг) и среднеазиатской кобры (Naja Naja Oxiana - NOX. 
LD50=l,9 мг/кг) в остром эксперименте крысу обез
движивали 1% дитилином (25 мг/кг в/б), переводили 
на искусственное дыхание и производили сечение СМ 
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под новокаином с помощью ультразвукового скальпе
ля на Т2-ТЗ спинальном уровнях. После фиксации 
пояснично-крестцового отдела позвоночника в стерео
таксическом аппарате производилась ламинэктомия 
данной области с вскрытием СМ. Стереотаксически 
ориентированный стеклянный микроэлектрод с кон
чиком 1-2 рМ, заполненный 2М NaCl, вводили в вен
тральные рога серого вещества СМ в сегментах L4-L5 
для регистрации одиночной активности МН, вызван
ной на раздражение экстензорного (n.peroneus 
communis - Р) и флексорного (n.gastrocnemius - G) 
нервов задних конечностей, с ипси (i)- и контралате
ральной (с) стороны (Pi, Pc, Gi, Gc соответственно).

Производили on line селекцию и программный 
анализ импульсной активности отдельных МН СМ. 
Вычисляли PETH (Peri-Event Time Histogram) меж
спайковых интервалов для соответствующего стати
стического анализа возбудительных и тормозных пе
риодов нейрональной активности. Вычисляли пост
стимульную нейрональную тоническую активность 
(ТА) посредством их средних уровней (М) и 2- 
стандартного отклонения (SD) с исключением интер
валов. превышающих пределы среднего. Составляли 
кумулятивные кривые для фоновой (ФА) и ТА. На
клон линий, аппроксимирующих данные кривые, оп
ределяли методом квадратических отклонений. Значе
ния различия (р) между этими наклонами вычисляли 
посредством двустороннего t-теста Стьюдента. Для 
оценки частей постстимульной гистограммы, которые 
попадали за пределы M±2SD, применяли тот же метод 
подсчета наклона тонической кривой. Все заключения 
статистически значимы.

Электрофоретические гомогенные препараты БГК 
получены по методу Срапионян Р.М. и сотр. [3]. Пре
парат PRP-1 получен биотехнологическим способом в 
отделении биохимии нейрогормонов Института био
химии им. Г.Х. Бунятяна НАН РА. Стандартизация и 
хранение указанных ядов осуществлено научно- 
исследовательской лабораторией по пурификации и 
стандартизации физиологически активных веществ 
Института физиологии им. Л.А.Орбели.

Результаты и обсуждение

В норме компоненты активации пре- и постсти
мульных реакций МН СМ распределялись в следую
щих временных пределах: первичный ранний ответ 
(ПРО) возникал на 3 - 15 мс; первичный поздний от
вет (ППО) — от 8-10 до 20-30 мс; вторичный ранний 
ответ (ВРО) - от 25-30 до 50-60 мс; вторичный сред
ний ответ (ВСО) - от 50 до 200-250 мс; вторичный 
поздний ответ (ВПО) - до 500-550 мс.

Рассмотрим характерные примеры временной по
следовательности и процентной выраженности раз
личных компонентов отмеченных ответов на различ

ных глубинах области МН поясничного отдела СМ 
(пластины VHI-IX по Рекседу) на раздражение ипси- 
и контралатеральных флексорного и экстензорного 
нервов в условиях патологии с учетом особенностей 
постстимульных проявлений нейрональной активации 
в интактном препарате.

На рис. 1 представлены проявления перистимуль- 
ных активностей двух одиночных МН СМ на глубине 
1400 рМ (А-Г) и 1100 рМ (Д. Е) при раздражении 
нервов Gc (А), Рс (Б). Gi (В, Д), Pi (Г, Е) спустя 1 день 
после введения VLO (протекция посредством изоли
рованного применения БГК за 24 часа до интоксика
ции). Раздражение нерва Gc (А) вызывает первичные 
ответы (ПО) до 80 мс, затем выраженный ВСО и ВПО 
на период с 200 по 400 мс. На стимуляцию нерва Рс 
(Б) регистрировались ПРО до 20 мс, вторичные отве
ты (ВО) на тот же период с последующим спадом ак
тивности до ТА. В том же МН раздражение Gi (В) 
вызывает незначительную активацию на 10 мс, затем 
выраженное торможение на период ВО с последую
щим облегчением ТА до уровня ФА. Стимуляция Pi 
(Г) вызывала формирование лишь ПО без выраженно
го пика активности и далее с 80 мс - выраженную ТА. 
Второй МН (глубина 1100 рМ) проявляет незначи
тельную активность в виде ПО с удлиненной латенци- 
ей (до 10 мс) на раздражение как Gi (Д), так и Pi (Е). 
ВО, следующий за периодом торможения до 160 мс, 
проявляет незначительную выраженность по сравне
нию с ТА. Таким образом, спустя один день после 
ядирования компонентный состав вызванной активно
сти МН проявляет сохранность с отставленными вре
менными параметрами ПО и ВО на фоне высокого 
уровня ФА в данной модели ядирования с предвари
тельной (за 24 часа) протекцией посредством БГК.

Характерный пример РЕТН спайковой активности 
одиночного МН СМ (на глубине 1250 рМ) спустя 20 
дней после введения VLO (протекция посредством 
изолированного применения БГК за 24 часа до ядиро
вания) иллюстрирует рис. 2. На раздражение нерва Pi 
(А) после сильно выраженного ПО с латенцией 2-3 мс 
и незначительного ВРО наступает резкий спад до уро
вня ТА. Стимуляция Gi (Б) формирует коротколатент
ный ПРО, торможение на период ВО. Таким образом, 
спустя 20 дней отмечается приближение к норме во 
временной последовательности и взаимоотношении 
формирования ответов на стимуляцию ипсилатераль
ных флексорных и экстензорных нервов, что может 
свидетельствовать о нормальном статусе синаптиче
ской активации. Рис. 2 (В, Г) рассматривает особенно
сти постстимульной активации МН (на глубине 1600 
цМ) при раздражении Gi (В), Pi (Г) спустя 3 дня после 
введения VLO (протекция посредством комбиниро
ванного применения БГК и PRP-1 за 24 часа до ядиро
вания). На рис.2В после ПО, с латенцией 5-8 мс и вы
раженным пиком на 30 мс, наступает кратковремен
ный спад до уровня ТА. сопровождаемый подъемом
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i Рис I. Спайковая активность двух одиночных МН СМ на глубине 1400 рМ (А-Г) и 1100 рМ (Д.Е) при раздражении нервов Gc(A), Рс(Б). Gi 
՛ (В. Д1. Pi (Г, Е) спустя 1 день после введения VLO (протекция посредством изолированного применения БГК за 24 часа до яднрования). Здесь 

и и на остальных рисунках: слева -перистимульная гистограмма (РЕТН) межимпульсных интервалов, справа - диаграмма их кумулятивных 
и кривых (СС): внизу -развернутая картина активности до 400 мс после раздражения. Ордината РЕТН - выраженное в % количество спаек от 

числа суммированных испытании (исп): абсцисса РЕТН - временная последовательность, выраженная в бинах. Пронумерованные пунктир- 
՛ ные линии РЕТН и СС - начало возбуждения или торможения. Абсцисса СС - временная последовательность, выраженная в бинах; ордината 

'■ СС - число спаек, а - кумулятивная кривая постстимульной гистограммы; b -кумулятивная кривая тонической активности с ее аппроксимиро
ванной линией (пунктир); с - кумулятивная кривая фоновой активности. Короткий сегмент под углом к аппроксимирующей линии (Ь)- нача
ло фрагмента гистограммы, отклоняющегося на M±2SD (наклон линии сегмента больше/мсньше наклона Ь - среднее возбуждение / 

г торможение): остальные обозначения на рисунках
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Рис. 2. Спайковая активность одиночного МН СМ (на глубине 1250 рМ) при раздражении нервов Pi (A). Gi (Б) спустя 20 дней после введения 
VLO (протекция посредством изолированного применения БНС за 24 часа до ядирования); МН (на глубине 1600 рМ) при раздражении нервов 
Gi (В). Pi (Г) спустя 3 дня после введения VLO (протекция посредством комбинированного применения БНС и PRP-1 за 24 часа до 
ядирования) и МН (на глубине 1400мкм) при раздражении нервов, Gi (Д). Pi (Е) спустя 7 дней после введения VLO (протекция посредством 
комбинированною применения БГК и PRP-1 за 24 часа до ядироваши)
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Рис. 3. Спайковая активность одиночного МН СМ (на глубине 1600 рМ) при раздражении нервов Gi (A). Pi (Б) и Gc(E). Рс(Ж) после предва
рительного применения PRP-1 (спустя 24 часа) и БГК (3 часа) с последующим в/б введением яда NOX (LDW) в процессе острого экспери
мента с одновременно!) поминутной (1-30 мин) регистрацией нейрональной активности; здесь представлены лишь 1 (В). 3 (Г), 21 (Д). 25 (3) 
и 28-я (И) минуты яднровання
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активности в виде ВО с пиком на 200 мс. На раздра
жение Pi (Г) ПО более выражен по сравнению с ВО, с 
аналогичным проявлением временной последователь
ности.

На рис. 3 на примере МН СМ (глубина 1600 рМ) 
при раздражении ипси- и контралатерального экстен- 
зорного и флексорного нервов рассматриваются ха
рактерные особенности динамики изменения компо
нентного состава РЕТН под воздействием яда NOX 
(в/б введением LD50=l мг/кг в процессе острого экс
перимента) в условиях предварительного (за 24 и 3 
часа соответственно) применения PRP-1 и БНС. На 
раздражение Gi (А) после сильно выраженных 
коротколатентного ПРО и ППО регистрируется 
активация в виде выраженного суммарного ВРО, ВСО 
и ВПО отклонений. На рис. ЗВ показано, что уже с 
первой минуты ядирования все компоненты ответов 
(на 32 испытания) уменьшаются в процентной выра
женности без изменений во временной последователь
ности. Раздражение Pi (Б) в том же МН выявляет оди
наковой выраженности ПРО и ППО в той же времен
ной последовательности и ВО начиная с 120 мс, кото
рые незначительно превышают уровень ТА. На рис. 3 
(Г,Д) сравнительно с ЗБ демонстрируется превалиро
вание ранних постстимульных проявлений активации 
с резким подавлением ТА и ФА спустя 3 и 21 минуты, 
соответственно, после ядирования. Испытание ответо- 
способности данного МН на стимуляцию контралате
ральных нервов (Е-И) спустя 25-28 мин после ядиро
вания (3, И) также демонстрирует превалирование ПО 
(сравни с Е и Ж - до ядирования). Таким образом, 
комбинированная протекция в данном случае с приме
нением яда семейства Elapidae оказалась менее эф
фективной.

Обобщая вышеотмеченные результаты исследова
ния компонентного состава РЕТН постстимульных 
ответов и не вдаваясь в детальный анализ нейронной 
организации, лежащей в основе отмеченных ответов, 
отметим следующее: ПО являются результатом вовле
чения ИН и МН данного сегмента, в частности МН в 
двухнейронную рефлекторную дугу или через посред
ство ИН аппарата. Разделение ВО обосновывается 
вовлечением определенных рефлекторных дуг. ВРО, 
по-видимому, объясняется активацией паттерна внут- 
риспинального флексорного рефлекса. Последующие 
ВО. согласно латенции, вероятно, формируются бла
годаря вовлечению нейронных элементов близлежа
щих сегментов.

Согласно литературным данным, исследован
ные яды (в существенно меньшей степени яд кобры) 
стимулируют процесс перекисного окисления липи
дов (ПОЛ). Это важно в том аспекте, что многие ге
моррагические заболевания тромбоцитарного генеза 
сопровождаются процессами ПОЛ, протекающими по 
свободнорадикальному пути. Интенсификация ПОЛ в 
тромбоцитах, в свою очередь, может привести к по

вреждению клеточных мембран посредством деграда
ции фосфолипидов, снижения активности мембран
носвязанных ферментов и проницаемости мембран. 
Имеется предположение, что PLA2, отщепляя арахи
доновую кислоту, способствует ее поступлению в 
цикл ПОЛ и таким образом стимулирует его. Яды 
змей, содержащие гемокоагулирующие компоненты, 
делятся на активирующие фактор крови X, активи
рующие протромбин (фактор П) или коагулирующие 
фибриноген [1]. Геморрагическое же действие ядов 
связано с наличием протеолитических ферментов, а 
гемолиз эритроцитов и стимуляция свертывания кро
ви- наличием фосфолипазы [2]. Выявлено, что метал- 
лопротеины ЗЯ прямо воздействуют на капилляры 
кровеносных сосудов, вызывая отек и высвобождая 
TNF- а [14]. Отравление ЗЯ из семейства Elapidae 
(Crotalus durissus terrificus) вызывало нейтрофилию и 
лимфопению, повышало уровни мукопротеинов и С- 
реактивного протеина, цитокинов IL-6 и IL-8 в сыво
ротке крови, в то же время понижая тотальные сыво
роточные протеины и альбумины, что напоминает 
острую травму в острой фазе ответа [6]. Исследуется 
роль ЗЯ в апоптозе, в частности вклада PLA2 в высво
бождение арахидоновой кислоты и других биоактив
ных липидов, являющихся модуляторами синаптиче
ской функции [15]. Показана индукция апоптоза 
посредством генерации ROS в эндотелиальных 
клетках, обработанных ЗЯ. Причем апоптотическая 
гибель предотвращается претритментом TNF [16]. 
Здесь уместно отметить, что PRP-1 является ингиби
тором активности PLA2 - основного триггера ряда 
тяжелых последствий интоксикации[10], иммуномо
дулятором и стимулятором иммунокомпетентных кле
ток (пролиферация Т-клеток: активация натуральных 
киллеров, макрофагов, моноцитов и нейтрофилов; 
пролиферация астроцитов и экспрессия провоспали- 
тельных цитокинов), активирует образование IL-1, IL- 
6 и TNF-a в астроцитах [11], регулирует оксидатив- 
ный взрыв в эффекторных клетках иммунной системы 
[8]. Более того PRP-1 является нейротрофиноподоб- 
ным соединением, стимулирующим секрецию тако
вых из нейроглиальных элементов [11]. Все вышеот- 
меченное позволяет с определенной долей вероятно
сти предположить возможный механизм протекторно
го эффекта изученных в настоящем исследовании ней
рогормонов.

Не останавливаясь на деталях особенностей нейро- 
дегенеративных сдвигов в МН СМ можно сделать 
утверждение об успешном протекторном эффекте 
индивидуального и сочетанного применения нейро
гормонов “С” и PRP-1 в отношении последствий ин
токсикации ядами VLO и NOX. Протекторный эффект 
при токсической нейродегенерации, сопровождающей 
изменение кроветворения и кровообращения, прояв
лялся в более или менее стабильном восстановлении 
исходного уровня вызванной электрической активно- 
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т

ն сти нейронов в результате предполагаемого предот
вращения высвобождения физиологически активных 

- соединений, провоцирующих повышение сосудистой 
հ проницаемости, геморрагический отек, внутрисосуди- 
зстый гемолиз, понижение кислородсвязывающих 

> свойств гемоглобина и потенцированных активирую
щим действием PLA2 на мембранные цитотоксины и 

_____________ ____________________________ _45

фактор Ха. Вышеотмеченное позволяет предположить 
перспективу изучения механизмов действия с учетом 
опосредования эффектов не только через гумораль
ные, но и соответствующие нервные проекции от ги
поталамических ядер, вырабатывающих указанные 
нейрогормоны.

Поступила 20.05.06

Հիպոթալամիկ նյարդահորմոններ PNC bi PRP-1 նյաբդապաշտպանիչ ազդեցության 
։ ուսումնասիրությունը ողնուղեղային նյարդաբջիջների Vipera Lebetina Obtusa և Naja Naja Oxiana 

օձերի թույներով ինտոքսիկացիայի պայմաններում

ՋՍՍարգսյան. Ռ.Մ.Սրապիոնյաե, ՎԱՉավուշրսն, Ժ.Գ.Աբելյան, ԶԽ-Պարոնյան.
Ֆ.Ն.Սահակյան, Մ.Շ.Մուրադյան, Ա.Ա.Գալոյան

Նախկինում հայտնաբերված են PNC (protein-neu
rohormone “C’complcx) և PRP-1 (proline rich peptide) 

:t հիպոթալամիկ նյարդահորմոնների նյարդապաշտ- 
տպանիչ հատկությունները տրավմատիկ ծագման 
ւլճյարդադեգեներացիայի ենթարկված ողնուղեղային 
ւՀՈՈւ) շարժիչ նեյրոնների (ՇՆ) նկատմամբ, ինչպես 
յյսաե օձերի թույներով (ՕԹ) առաջացված խրոնի- 
յ-ւյական ինտոքսիկացիայի պայմաններւււմ PNC ե PRP-

I նախնական օգտագործմամբ ուղեղի և արյան պեր- 
օքսիդանտ և հակաօքսիդանւո ստատուսի փոփո- 

т Օությունները կանխարգելելու հնարավորությունները:
Տվյալ աշխատանքում ներկայացված են փաստեր 

Vipera Lebetina Obtusa և Naja Naja Oxiana ՕԹ նե- 
ւոսրկման (միանվագ LDjo չափաբաժնով) հետևանքով 

ինտոքսիկացիայի (1, 3, 7 ե 20 օրերի ընթացքում) 
պայմաններում նշված նյարդահորմոնների նախնա
կան (թունավորումից 24 ժամ աոաջ, անջատ և 
զուգորդված) կիրառման ազդեցության արդյունավետ 
նյարդապաշտպանիչ առկայության վերաբերյալ՝ ՈՈւ 
ՇՆ հրահրված էլեկտրական բնականոն ակտիվու
թյանը բավականաչափ համապատասխանող 
իմպուլսային հոսքի գրանցման օրինակով: Եյնելով 
ստացված տվյալներից' ենթադրվում է PNC-ի և PRP-1 
ուղղակի մասնակցությունը արյան մակարդելիության 
մեխանիզմի հիմնական ֆերմենտ Х.-ի մետաբոլիզմին, 
ինչպես նաև?Բ?-1-ի ճնշող ազդեցությունը ինտոք
սիկացիաների հիմնական տրիգեո' PHLA2֊|i ակտի
վության վրա:

The study of protective effect of the hypothalamic neurohormone ‘C”and PRP-1 on the spinal cord 
neurons at snake venoms Vipera Lebetina Obtusa and Naja Naja Oxiana intoxication

J.S. Sarkissian, R.M. Srapionyan , V.A Chavushyan, J.G. Abelyan, Z.Kh. Paronyan, 
F.N.Sahakyan, M.Sh.Muradyan, A.A. Galoyan

There have been conducted semichronic experiments 
on rats in conditions of preliminary (over 24 hours) ad
ministration of the cardioactive protein-neurohormone 
)C'complex (PNC) singly or in combination with the new 
lypothalamic immunomodulator PRP-1 with subsequent 

administration (LD50) of snake venoms gjurza (Vipera 
3..ebetina Obtusa - VLO) and Central Asian cobra (Naja 
I4aja Oxiana - NOX) in conditions of bilateral stimulation 
If the hind limbs extensor and flexor nerves and long- 
lirm registration of frequency changes of the spinal cord 
'SC) motoneurons (MN) single activity flow at 1, 3, 7, 20 
clays of survival. On the base of the developed soft mathe
matical operative “on-line" analysis the significance and 
'imporary succession of the component composition of 

the early and late manifestations of poststimulus activity 
of MN in lumbar segments of SC in pathology were in
vestigated. It has been revealed the successful protective 
effect of PNC and PRP-1 in all the mentioned cases. Ear
lier it has been demonstrated that PNC inhibits the aggre
gation of thrombocytes. It should be mentioned the impor
tant role of PRP-1 at inhibition of the PHLA2 - the basic 
trigger of a number of heavy complications induced by 
intoxication. These data make a contribution to the study 
of the effect of PNC and PRP-1 on the cascade enzymatic 
system of blood clotting. The results demonstrate the pos
sibility of application the PNC singly or in combination 
with the PRP-1 as neuroprolectors at toxic neurodegenera- 
tive pathologies of central nervous system.
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