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Вступ. Гостро порушення мозкового кровообігу протягом багатьох років 

є актуальною проблемою сучасної неврології та нейрохірургії, що ставить 

перед фармакологією завдання пошуку нових лікарських препаратів, що мають 

властивості як первинних, так і вторинних нейропротекторів. Дослідження 

останніх років показали, що ендотеліальна дисфункція є однією з основних 

ланок нейродеструкції, поряд з вже добре вивченими (глутаматна 

ексайтотоксичність, лактат-ацидоз, енергодефіцит). Ендотеліальна дисфункція 

призводить, в умовах ішемії, до порушення рівноваги в системах 

вазоконстрикція/вазодилятація, синтез/інгібування факторів проліферації, 

синтезу та інгібування факторів фібринолізу та агрегації тромбоцитів. Як 
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перспективний нейропротектор, нами була обрана незамінна амінокислота 

L-лізин, а також сполуки, що включають структурний фрагмент даної 

амінокислоти. У ході наших попередніх досліджень нами було виділено 

найактивнішу сполуку – «Лізиній». 

Метою цього дослідження є вивчення впливу сполуки L-лізину «Лізиній» 

на морфофункціональний стан ендотеліоцитів капілярів IV-V шарів кори 

головного мозку щурів в умовах моделювання гострого порушення мозкового 

кровообігу за ішемічним типом на 4-ту та 18-ту добу експерименту. 

Матеріали та методи дослідження. Моделювання гострого порушення 

мозкового кровообігу за ішемічним типом у 70 піддослідних тварин 

(безпородних щурів-самців) викликали двосторонньою перев'язкою загальних 

сонних артерій. З'єднання L-лізину – «Лізиній», внутрішньовенно вводили в 

дозі 50 мг/кг 1 раз на добу. Сполука «Лізиній» (3-метил-1,2,4-триазоліл-5-

тіоацетат) синтезована на базі кафедри фармацевтичної хімії ЗДМФУ під 

керівництвом проф. І. А. Мазура. Препарат порівняння – пірацетам, що вводили 

в дозі 500 мг/кг. На 4-ту та 18-ту добу тварин виводили з експерименту шляхом 

декапітації. Для морфологічних досліджень після завершення експерименту 

головний мозок витягували і далі за стандартною схемою заливали парафінові 

блоки, з яких готували серійні 5-мікронні гістологічні зрізи з різних ділянок 

мозку. Для вивчення морфофункціонального стану ендотеліоцитів капілярів 

IV-V шарів кори та стінки судин судинної оболонки мозку, судинного 

сплетення шлуночків мозку, гілок центральної мозкової та очної артерій 

гістологічні зрізи депарафінували за стандартною методикою та забарвлювали 

галоціанін-хромовими галуном за Ейнарсоном для специфічного виявлення 

РНК. Аналіз гістологічних зрізів проводили на мікроскопі Axioskop (Zeiss, 

Німеччина) в ультрафіолетовому світлі. Флюоресцентне зображення ядер 

ендотеліоцитів вводили в комп'ютерну систему аналізу зображень VIDAS-386 

(Kontron Elektronik, Німеччина) та обробляли в автоматичному режимі за 

допомогою макропрограми, розробленої у спеціалізованому середовищі 

програмування VIDAS-2.5. Для визначення проліферуючих ендотеліоцитів 
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гістологічні зрізи головного мозку депарафінували та регідрували за 

стандартною методикою. Аналіз гістологічних зрізів проводили на мікроскопі 

Axioskop (Zeiss, Німеччина) в ультрафіолетовому світлі. Флюоресцентне 

зображення ядер ендотеліоцитів вводили в комп'ютерну систему аналізу 

зображень VIDAS-386 (Kontron Elektronik, Німеччина) та обробляли в 

автоматичному режимі за допомогою макропрограми, розробленої у 

спеціалізованому середовищі програмування VIDAS-2.5. Для визначення 

проліферуючих ендотеліоцитів гістологічні зрізи головного мозку 

депарафінували та регідрували за стандартною методикою. Аналіз 

гістологічних зрізів проводили на мікроскопі Axioskop (Zeiss, Німеччина) в 

ультрафіолетовому світлі. Флюоресцентне зображення ядер ендотеліоцитів 

вводили в комп'ютерну систему аналізу зображень VIDAS-386 (Kontron 

Elektronik, Німеччина) та обробляли в автоматичному режимі за допомогою 

макропрограми, розробленої у спеціалізованому середовищі програмування 

VIDAS-2.5. Для визначення проліферуючих ендотеліоцитів гістологічні зрізи 

головного мозку депарафінували та регідрували за стандартною методикою. 

розробленої у спеціалізованому середовищі програмування VIDAS-2.5. Для 

визначення проліферуючих ендотеліоцитів гістологічні зрізи головного мозку 

депарафінували та регідрували за стандартною методикою. розробленої у 

спеціалізованому середовищі програмування VIDAS-2.5. Для визначення 

проліферуючих ендотеліоцитів гістологічні зрізи головного мозку 

депарафінували та регідрували за стандартною методикою. 

Результати. Одним із провідних наслідків гострої ішемії є ендотеліальна 

дисфункція. Це проявляється у порушенні проникності судинної стінки, виході 

рідини в навколишні тканини, що посилює явища ішемії. 

Вивчення капілярів IV-V шарів кори показало, що моделювання гострого 

порушення мозкового кровообігу за ішемічним типом на 4 добу призводило до 

зменшення щільності ядер ендотеліоцитів на 47,83% і зниження концентрації 

РНК на 38,21%, щодо групи інтактних тварин. Експериментальна терапія 

«Лізинієм» призводила вже на 4 добу до збільшення щільності ядер, а також 
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концентрація РНК ендотеліоцитів на 21,2% і 48,6% відповідно, щодо групи 

контролю, достовірно перевищуючи як контрольну групу, так і групу, що 

отримувала референс -Препарат пірацетам (p<0,05) (Табл. 1). 

Таблиця 1 

Характеристика ендотеліоцитів капілярів IV-V шарів кори головного 

мозку щурів із експериментальною церебральною ішемією (М±m) 

Група тварин 

Щільність 

ядер на 1 

мм2 кори 

Площа ядер, 

мкм2 

Діаметр 

ядер, мкм 

Концентрація 

РНК у ядрах, 

ЕОП 

Інтактні тварини (n=10) 887±14 8,34 ±0,07 2,77±0,01 0,293±0,002 

Тварини з ІІ 4 доба (n=6) 600±11 8,38±0,06 3,07±0,01 0,212±0,001 

Тварини з ІІ + «Лізиній» 

4 доба (n=9) 
727±10*§ 9,87±0,03*§ 3,11±0,01 0,315±0,001*§ 

Тварини з ІІ + пірацетам 

4 доба (n=5) 
608±15 8,40±0,07 3,06±0,01 0,217±0,001 

Тварини з ІІ 18-а доба 

(n=6) 
633±15 9,11±0,03 3,05±0,01 0,268±0,001 

Тварини з ІІ + «Лізиній» 

18 добу (n=9) 
837±17*§ 8,38±0,03* 2,93±0,01* 0,298±0,002*§ 

Тварини з ІІ + пірацетам 

18 добу (n=5) 
650±15 9,05±0,05 3,02±0,01 0,273±0,001 

Прим. * - p<0,05 по відношенню до контролю 

§ – p<0,05 по відношенню до групи із введенням пірацетаму 

 

Зниження щільності ядер та концентрації РНК ендотеліоцитів 

спостерігалося і на 18-ту добу моделювання церебральної ішемії. Так, 

щільність і площа ядер ендотеліоцитів знижувалося на 40,13% та 9,33% 

відповідно щодо інтактної групи. На тлі введення «Лізинія» до 18-ї доби 

моделювання гострого порушення мозкового кровообігу відзначається 

збільшення щільності ядер і концентрації РНК в ярах ендотеліоцитів на 32,23% 

і 11,19% відповідно, по відношенню до контрольної групи, достовірно 

перевищуючи останню, і групу тварин, які отримували препарат-порівняння 

пірацетам (p<0,05) (Табл. 1). 

Вивчення проліферативної активності ендотеліоцитів на 18-ту добу 

моделювання церебральної ішемії показало значне (62,6%) зниження 

проліферації ендотеліоцитів порівняно інтактної групи, на тлі збільшення 
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площі ядер на 9,45% та підвищення концентрації ендотелій проліферуючого 

фактора 85% (Табл. 2). 

Експериментальна терапія «Лізинієм» достовірно збільшувала щільність 

проліферуючих клітин та площу ядер на 34,4% та 9,6% відповідно, на тлі 

збільшення концентрації VEGF на 21% щодо контролю, достовірно 

перевищуючи показники контрольної групи, а також групи із введенням 

пірацетаму (p <0,05) (Табл. 2). 

Таблиця 2 

Характеристика проліферуючих ендотеліоцитів капілярів IV-V шарів кори 

головного мозку щурів на 18 добу експериментальною церебральною 

ішемією (М±m) 

Група тварин 

Щільність 

проліферуючих 

клітин 

на 1 мм2 кори 

Площа ядер, 

мкм2 

Діаметр 

ядер, 

мкм 

Концентрація 

VEGF, ЄІФ 

Інтактні тварини (п=10) 771±26 6,77±0,10 2,88±0,02 0,78±0,01 

Тварини з ІІ (n=6) 474±22 7,41±0,10 2,92±0,02 0,81±0,02 

Тварини з ІІ + "Лізиній" 

(n=9) 
637±21

*§ 
8,12±0,09*

§ 
3,18±0,01*

§ 
0,98±0,02 *

§
 

Тварини з ІІ + пірацетам 

(n=5) 
477±23 7,43±0,11 3,00±0,02 0,86±0,02 

Прим. * - p<0,05 по відношенню до контролю 

§ – p<0,05 по відношенню до групи із введенням пірацетаму 

 

Висновки. В результаті проведеного експерименту, нами отримані дані, 

що свідчать про виражену ендотеліальну дисфункцію, в умовах моделювання 

церебральної ішемії, що виражається у зменшенні щільності ядер та 

концентрації РНК у ядрах ендотеліоцитів, на тлі збільшення площі та діаметра 

ядер, а також у різкому зменшенні щільності проліферуючих клітин. Введення 

сполуки «Лізиній» (3-метил-1,2,4-триазоліл-5-тіоацетат), призводило до 

достовірного збільшення щільності ядер та концентрації РНК у ядрах 

ендотеліоцитів, як на 4-ту, так і на 18-ту добу моделювання ішемії, що можна 

розглядати як ендотеліопротективний ефект. 

  




