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Актуальність жіночого алкоголізму 
зумовлена тим, що, у першу чергу, 
наноситься шкода стану здоров’я дітей, 
народжених від даного контингенту 
жінок. В організмі плода на тлі неми-
нучих явищ алкогольної інтоксикації 
та інших нейроімуноендокринних 
порушень спостерігаються дистрофічні 
явища, відставання в рості та розвитку, 
виникають серйозні порушення мозко-
вого кровообігу, що призводять до стій-
ких порушень енергетичного метаболіз-
му нервової тканини, глутаматної екс-
айтотоксичності, оксидативного стресу, 
апоптозу та загибелі нейронів. Важли-
ву роль у цьому відіграють так звані 
«ранні гени» сімейств c-fos [1]. Згодом 
у дітей виявляється зниження інтелек-
ту, відставання в психомоторному роз-
витку, симптоми вегетосудинної дисто-
нії з дихальними порушеннями та інші 
патології [2–4]. Новонароджені від 
матерів, що зловживали алкоголем, 
відрізняються різноманітними клініко-
метаболічними, імунологічними, гор-
мональними розладами адаптації до 
позаутробного життя, високою часто-
тою інфекційних захворювань, суттє-
вими психоневрологічними порушен-
нями та відхиленнями розвитку в 
наступні роки життя. Останнім часом 
особливий інтерес у лікуванні наслід-
ків пренатального алкоголізму (ПА) 
викликають препарати з вираженими 
ноотропними та нейропротективними 
властивостями (пірацетам, солі янтар-
ної кислоти, мексидол). Нашими дослі-
дженнями показана ефективність тіо-

цетаму та цереброкурину за умов хро-
нічної алкоголізації, спрямована на 
зменшення порушень когнітивно-мнес-
тичних функцій ЦНС [5]. Проте їхній 
вплив на морфофункціональний стан 
нейронів та відповідь геному за прена-
тальної алкоголізації (ПА) досконало 
не вивчений, та відсутнє достовірне 
експериментальне обґрунтування. 
Мета дослідження – оцінка ефектив-
ності призначення тіоцетаму та цере-
брокурину тваринам, які перенесли 
ПА, за результатами впливу препара-
тів на характер експресії генів ранньої 
відповіді та морфофункціональні 
показники нейронів.

Матеріали та методи. Дослідження 
проводили на самках білих щурів 
масою 60–70 г, що отримані із ПП 
«Біомодельсервіс». Щури з 5-го по 
20-й день вагітності отримували ета-
нол у дозі 6–8 г/кг щоденно, конт
рольні щури – ізокалоричний розчин 
сахарози. Нащадкам алкоголізованих 
щурів протягом 25 днів внутрішньо
очеревинно вводили тіоцетам (125 мг/
кг), пірацетам (125 мг/кг) або церебро-
курин (0,05 мл/кг), контрольна група 
тварин отримувала фізіологічний роз-
чин. У кожній групі було по 20 ново-
народжених.

Для морфологічних та гістоімунохі-
мічних досліджень тканину головного 
мозку експериментальних тварин помі-
щали на добу у фіксатор Буєна і після 
стандартної гістологічної проводки тка-
нину укладали в парапласт X-TRA, 
після чого на ротаційному мікротомі 
виготовляли зрізи відділів головного 
мозку, що вивчали, завтовшки 5 мкм 
(для морфометричних досліджень) і  
15 мкм (для гістоімунохімічних дослід
жень) [6].
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Для вивчення морфології нейронів та 
гліоцитів зрізи фарбували з метою визна-
чення нуклеїнових кислот галоціанін-
хромовими галунами за Эйнарсоном.

Визначали наступні показники:
– щільність нейронів, гліальних клі-

тин, апоптотично та деструктивно 
змінених нейронів (кількість клі-
тин на 1 мм2 площі зрізу);

– клітинний склад СА-1 зони кори 
гіпокампа (у відсотках);

– площу тіл нейронів, гліальних клі-
тин, апоптотично та деструктивно 
змінених нейронів (мкм2);

–	концентрацію РНК у нейронах, 
гліальних клітинах, апоптотично 
та деструктивно змінених нейро-
нах, які розраховували як лога-
рифм співвідношення оптичної 
щільності тіла клітини до оптич-
ної щільності міжклітинної речо-
вини;

– уміст РНК у нейронах, гліальних 
клітинах (одиниці оптичної щіль-
ності, ЕОП), які розраховують як 
добуток концентрації РНК і площі 
клітин [7].

Для гістоімунохімічного досліджен-
ня використовували метод непрямої 
імунофлюоресценції. На першому етапі 
на зрізи наносили первинні антитіла 
щодо досліджуваного білка та інкубу-
вали при 4 °С 24 год. Після інкубації 
зрізи тричі промивали 0,1 М фосфат-
ним буфером, після чого на зразки 
наносили вторинні антитіла (флюорес-
цент кон’югований козячий IgG, Sigma 
Chemical, USA) та інкубували при кім-
натній температурі 60 хв. Після інку-
бації зрізи промивали 0,1 М фосфатним 
буфером. На флуоресцентному мікро-
скопі досліджували c-fos імунопозитив-
ні клітини.

Порівняння груп за якісною ознакою 
проводили за допомогою критерію c2 з 
аналізом таблиць пов`язаності. Дані 
представлені у вигляді середнього 
арифметичного та стандартної помилки 
репрезентативності середнього значен-
ня. Взаємозв’язок між досліджуваними 
змінними проводили, використовуючи 
процедуру бінарного регресійного ана-
лізу. Результати дослідження обробля-
ли із застосуванням статистичного 
пакета програми «SPSS 16», «Microsoft 

Excel 2003», «STATISTICA® for 
Windows 7.0» (StatSoft Inc.). Для всіх 
видів аналізу статистично значущими 
вважали відмінності при рівнях значу-
щості менше 0,05.

Результати та їх обговорення. Про-
веденими експериментальними дослі-
дженнями встановлено, що моделюван-
ня ПА призводило до значної зміни 
відповіді геному, що проявлялося пору-
шенням експресії гена раннього реагу-
вання c-fos. Як видно з таблиці 1, на  
25 добу життя в щурів із ПА було заре-
єстровано значне зменшення кількості 
c-fos-позитивних клітин більш ніж на 
55 % відносно групи інтактних тварин. 
Зміни експресії генів раннього реагу-
вання, «третинних месенджерів» (гена 
c-fos, гена c-jun, гена krox-20, гена 
zif/268 та ін.) можна розцінювати як 
неспецифічну реакцію геному на будь-
який шкідливий вплив, у тому числі на 
ішемію [8]. Відомо, що білки fos-, jun- 
і krox-генних сімейств відіграють вирі-
шальну роль у контролі за клітинним 
циклом, розвитком, ростом і клітин-
ним розділенням, а також визначають 
долю диференційованих нейронів [8]. 
Експресія генів призводить до синтезу 
ДНК-зв’язаних протеїнів, факторів 
транскрипції та, у свою чергу, викли-
кають експресію інших генів раннього 
реагування. Таким чином, гени ран-
нього реагування беруть участь у пере-
дачі інформації від клітини до кліти-
ни. Цікаво, що транскрипційні факто-
ри можуть бути медіаторами як нейро-
нальної смерті, так і виживання клі-
тин [8, 9].

Зміни відповіді геному за умов моде-
лювання пренатальної алкоголізації 
супроводжувалися порушеннями мор-
фофункціонального стану як нейронів 
CA-1 зони гіпокампа, так і гліальних 
клітин.

Так, на 25 добу життя пренатально 
алкоголізованих щурів спостерігалося 
падіння щільності й площі нейронів 
(на 16 % та 15,8 %) і гліоцитів (у 
середньому на 5 % та 5,5 %) відповід-
но відносно показників інтактних тва-
рин (табл. 2 та 3). Крім того, було 
відзначено падіння транскрипційної 
активності нейроцитів і глії, що вира-
жалося поступовим зниженням кон-
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центрації РНК в ядрі. Морфометричне 
вивчення головного мозку щурів, що 
пренатально отримували етиловий 
алкоголь, показало в них достовірне 
зниження щільності нейронів СА-1 
зони гіпокампа порівняно зі здорови-
ми новонародженими на 25 добу 
життя. При цьому відмічалося змен-
шення площі тіл нейронів зі знижен-
ням у них умісту РНК порівняно зі 
здоровими новонародженими. ПА сут-
тєво не впливала на щільність гліаль-
них клітин у гіпокампі щурят, але 
викликала достовірне збільшення 
площі гліоцитів зі зменшенням у них 
умісту РНК.

Призначення новонародженим, які 
перенесли ПА, тіоцетаму та церебро-

курину протягом 25 діб мало рівно-
значний за силою дії нейропротектив-
ний вплив, який виражався в збіль-
шенні щільності та площі нейронів і 
збільшенні вмісту РНК (підвищення 
морфофункціональної активності 
нейронів). Нейропротективна дія тіо-
цетаму проявлялася й відносно нейро-
глії за рахунок підвищення, практич-
но до рівня здорових тварин, щільнос-
ті глільних клітин та їх морфофунк-
ціональної активності (збільшення 
РНК). Ці дані узгоджуються з резуль-
татами гістоімунохімічних дослі-
джень, якими показано позитивний 
вплив тіоцетаму на транскрипційну 
активність нейронів гіпокампа ново-
народжених щурів. Уведення цере-

Таблиця 1

Вплив досліджуваних препаратів на експресію генів раннього реагування (c-fos) 
за щільністю Fos-позитивних нейронів СА-1 зони гіпокампа пренатально 

алкоголізованих щурів на 25 добу життя, M ± m

Таблиця 2

Характеристика нейронів СА-1 зони гіпокампа головного мозку пренатально 
алкоголізованих щурів на 25 добу після народження, M ± m

Таблиця 3

Характеристика гліальних клітин СА-1 зони гіпокампа головного мозку 
пренатально алкоголізованих щурів на 25 добу після народження, M ± m

Примітка. Тут і в табл. 2, 3: * p ≤ 0,05 відносно контролю; # p ≤ 0,05 відносно групи тварин,  
що отримували пірацетам.
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брокурину також мало позитивну дію 
відносно нейроглії.

Уведення за такою самою схемою 
пірацетаму не справляло подібного 
достовірного нейропротективного 
ефекту.

Стосовно тіоцетаму можна припус-
тити, що тіолові групи препарату 
конкурують з SH-групами цистеїнза-
лежної ділянки АТФ/АДФ-анти
портеру, білка внутрішньої мембрани 
мітохондрій за активні форми кисню 
та пероксинітрит, утворюючи з остан-
німи стійкі комплекси. Цей процес 
має захисний вплив на мембрани 
нейронів і тим самим гальмує нейро-
деструкцію [10].

Цереброкурин продемонстрував 
здатність нормалізувати експресію 
гена c-fos. Даний ефект препарату є 
одним з головних у його церебропро-
тективній дії – за рахунок посилення 
експресії гена c-fos змінювався морфо-
логічний тип загибелі нейронів, пере-
ключаючись на більш «м’який» апоп-
тотичний шлях. Апоптотична загибель 
нейронів є оптимальним, упорядкова-
ним процесом припинення життєдіяль-
ності деструктивно змінених нейронів, 
при якому стабілізуються клітинні 
мембрани, уміст клітин утилізується 
шляхом утворення апоптотичних 

тілець і їхнього фагоцитозу, без розви-
тку запальної реакції. Слід зазначити, 
що введення цереброкурину не призво-
дило до гіперекспресії генів, а лише до 
нормалізації [11].

Висновки
1. Проведеними експериментальни-

ми дослідженнями встановлено, 
що за умов ПА відбувалася зна-
чна загибель нейронів та гліоци-
тів у СА-1 зоні гіпокампа щурів 
на тлі пригнічення транскрипцій-
ної та трансляційної активності, 
що проявилося в порушенні екс-
пресії генів раннього реагування, 
зменшенні вмісту РНК у нейро-
нах та глії.

2. Призначення щурам, які 
перенесли ПА, тіоцетаму та цере-
брокурину протягом 25 діб мало 
рівнонаправлену нейропротектив-
ну дію при лідерстві цереброку-
рину, що виражалося в зменшен-
ні нейрональної загибелі, підви-
щенні трофічної функції глії та 
активації експресії субтотального 
фактора транскрипції раннього 
реагування c-fos.

3. Уведення за такою самою схемою 
пірацетаму не призводило до подіб
ного нейропротективного ефекту.
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А. Н. Егоров, И. Ф. Беленичев, Е. П. Соколик, А. В. Абрамов
Влияние цереброкурина и тиоцетама на ранний ответ генома  
и морфофункциональное состояние нейронов СА-1 зоны  
гиппокампа крыс в условиях пренатальной алкоголизации
Проведенными экспериментальными исследованиями установлено, что пренатальная алкого-

лизация крыс приводила к изменению ответа генома, проявляющегося нарушением экспрессии 
генов раннего реагирования c-fos, уменьшением плотности и площади нейронов и глиальных кле-
ток СА-1 зоны гиппокампа, а также уменьшением содержания в них РНК. 25-дневное курсовое 
введение новорожденным, которые перенесли пренатальную алкоголизацию, тиоцетама и цере-
брокурина оказывало равнонаправленный нейропротективный эффект, который выражался в уве-
личении плотности и площади нейронов в СА-1 зоне гиппокампа, а также содержания в них РНК. 
Введение по такой же схеме пирацетама не оказало подобного нейропротективного эффекта.

Ключевые слова: пренатальная алкоголизация, тиоцетам, цереброкурин, ген раннего 
реагирования c-fos, СА-1 зона гиппокампа

A. N. Egorov, I. F. Belenichev, E. Р. Sokolik, A. V. Abramov
The impact of cerebrocurin and tiocetam on the early response of the genome  
and morphofunctional state of neurons from CA-1 zone of the hippocampus  
of rats under prenatal alcoholization
There were established that prenatal alcoholization of rats caused significant changes in the response 

of the genome, which is manifested in the violation of the genes early response c-fos expression, decrease 
of density and area of neurons and glial cells from the CA-1 zone of the hippocampus and also their RNA 
contents. 25-days course administration of tiocetam to the newborn rats who were undergone to prenatal 
alcoholization caused the same neuroprotective effect (increase of the density and the square of neurons 
as well as RNA content) as cerebrocurin did. Introduction of piracetam according to the same scheme did 
not show such a reliable neuroprotective effect.

Key words: prenatal alcoholization, tiocetam, cerebrocurin, gene of early response c-fos, CA-1 zone 
of the hippocampus
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