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Вплив блокатора NMDA-рецепторів адемолу 
на функції та апоптотичні явища в зоровій корі 
головного мозку щурів при субарахноїдальному 
крововиливі
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На моделі експериментального геморагічного інсульту (введення у попередньо катетеризований 
субарахноїдальний простір гепаринізованої аутокрові з розрахунку 0,1 мл/100 г) встановлено, що 
курсова внутрішньовенна 21-добова інфузійна терапія щурів із субарахноїдальним крововиливом 
1,0%-м розчином 1-адамантилетилокси-3-морфоліно-2-пропанол гідрохлориду (адемол) дозою 2 
мг/кг, ефективніша, ніж німодипін (30 мкг/кг). У дослідних тварин це сприяє більш повноцінному 
регресу неврологічного дефіциту за шкалою stroke-index із помірного до легкого ступеня важкості при 
одночасному покращенні мнемотропної активності в тесті умовної реакції пасивного уникання, що 
вказує на притаманні адемолу нейропротекторні властивості. Разом з цим результати протокової 
цитофлоуметрії у гострому періоді модельного субарахноїдального крововиливу (4-та доба), 
терапія щурів розчином адемолу, як і референс-препаратом, призводить до зменшення у зоровій корі 
головного мозку відсотка нейронів, які мають ознаки фрагментації їхньої ядерної ДНК. Це свідчить 
на користь антиапоптотичного ефекту адемолу в умовах геморагічного інсульту. Зважаючи на 
виражені мнемотропні та антиапоптотичні властивості, його можна віднести до первинних 
нейропротекторів, і вважати перспективним для спрямованого гальмування ранніх механізмів, які 
призводять до клітинної смерті при інсульті у людини. 
Ключові слова: адемол; німодипін; субарахноїдальний крововилив; апоптоз; неврологічний дефіцит; 
пам’ять; нейропротекція; щури.
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ВСТУП

В останні роки адамантанвмісні біологічно 
активні речовини привертають значний 
інтерес науковців різних галузей медицини 
як потенційна платформа при розробці 
препаратів нейропротекторної спрямованості 
для терапії гострого порушення мозкового 
кровотоку (ГПМК) у людини і тварин [1 - 5]. 
Відомо, що патогенетичні ланки ішемічного 
каскаду за різних типів інсульту (ішемічний 
та геморагічний) схожі між собою [6], що 
зокрема, полягає у наявності спільного 
тригерного механізму – розвитку глутаматної 
нейротоксичності при надмірній активації 

NMDA-збудливих рецепторів [7 - 12]. Од-
нак є і суттєві відмінності, які пов’язані 
з появою додаткового патогномонічного 
чин ника при геморагічному інсульті (ГІ), 
коли у людей часто фіксуються гема то ми 
при внутрішньомозковому або суб арах-
ноїдальному крововиливі (САК) і реф-
лекторний ангіоспазм кортикальних судин. 
У таких хворих ГІ порівняно із ГПМК 
за ішемічним типом відрізняється більш 
важчим перебігом, високою летальністю, 
тяжчою неврологічною симптоматикою та 
більшою інвалідизацією. Треба відмітити, 
що застосування нейропротективної терапії 
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у пацієнтів з ГІ залишається актуальною 
загальномедичною проблемою сьогодення. 
За даними наших попередніх досліджень, які 
були присвячені вивченню протиішемічних 
властивостей одного із похідних адамантану 
– промислового зразка ампульного 1,0 %-го 
розчину 1-адамантилетилокси-3-морфоліно-2-
пропанолу гідрохлориду (адемол), встанов-
лено, що цей препарат проявляє властивості 
блокатора так званих збудливих NMDA-глу-
таматних рецепторів. Слід відмітити, що при 
модельному ішемічному інсульті у тварин 
двох різних видів (щури та монгольські пі-
щанки) введення адемолу ефективною дозою 
2 мг/кг покращує кровобіг у каротидному 
басейні та зменшує вираженість неврологіч-
них порушень у цих гризунів, що супрово-
джується покращенням їхніх мнестичних 
функцій [13]. Також встановлено, що на тлі 
його застосування позитивні функціональні 
зміни в ЦНС корелюють із послабленням 
явищ нейроцитодеструкції та нейроапоптозу 
в корі головного мозку цих тварин.

Метою нашої роботи було оцінити вплив 
адемолу на неврологічний статус щурів та їх 
мнемотропну активність і охарактеризувати 
при цьому його антинейроапоптотичний 
ефект в умовах ГІ на моделі САК.

МЕТОДИКА

Оцінку впливу промислового зразка ам-
пуль ного 1,0 %-го розчину адемолу (Фарма-
цевтична фірма «Дарниця», Україна) на 
неврологічний статус, мнемотропні функції 
та процеси апоптозу в зоровій корі головного 
мозку щурів вивчали на моделі САК. ГІ 
відтворювали введенням у попередньо 
катетеризований субарахноїдальний простір 
гепаринізованої аутокрові з розрахунку 0,1 
мл/100 г під пропофоловим наркозом (60 мг/
кг, внутрішньоочеревинно; «Fresenius Kabi», 
Австрія). На роль препарату порівняння 
(референсу) був обраний німодипін із розра-
хунку 30 мкг/кг (німотоп, «BayerPharma», 
Німеччина). Тваринам контрольної групи 

робили ін’єкцію фізіологічного розчину 
(2 мл/кг). Експериментальне лікування ГІ 
розпочинали через 1 год після моделювання 
у щурів патологічного стану, а далі один 
раз на день упродовж 21 доби. Всі лікарські 
засоби вводили інфузійно внутрішньовенно, 
у попередньо катетеризовану (катетер внут-
рішньовенний «Унофлон» 22 G, Індія) стег-
нову вену за допомогою інфузоматної сис-
теми Braun McGaw (Німеччина). Загаль-
ний час інфузії становив у кожному окре-
мо му випадку 4 год. Під час терапії тва-
рина знаходилась у вільному положенні у 
спеціальній камері-пеналі (BIOPAС, США), 
яка використовується для проведення подіб-
них маніпуляцій. Введення препаратів та-
ким чином має низку переваг перед їх внут-
рішньоочеревинним застосуванням. Зок ре ма 
створюється пікова концентрація пре па-
рату в крові, яка підтримується упро довж 
певного тривалого проміжку (під час ін фузії), 
що наближає умови проведення експе-
риментальної фармакотерапії до клі ніч них. 
У разі застосування німодипіну, згідно з 
інст рукцією-виробника, інфузоматна система 
бу ла затемнена.

Оцінку здатності щурів до навчання 
та запам’ятовування аверсивного стимулу 
досліджували на 21-шу добу церебральної 
ішемії в тесті умовної реакції пасивного 
уникання (УРПУ) [14]. Методика ґрунтується 
на інстинкті тварин до обмеженого затем-
неного простору. Навчання проводили в 
двокамерній установці, що складалася з 
двох відсіків – світлого та темного. Тварину 
вміщували до світлого відсіку, фіксували 
латентний час входу в темний відсік, де щур 
отримував подразнення електричним стру-
мом та вибігав у світлий відсік. Збереження 
УРПУ перевіряли через добу за зміною 
латентного часу входу щура до темного 
відсіку. Також відмічали кількість тварин, які 
намагались увійти до темної камери, але не 
завершили спроби. Динаміку неврологічного 
дефіциту у щурів із САК досліджували у 
гострому (4-та доба) та відновлювальному 
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(21-ша доба) періодах ГІ за сумою балів за 
шкалою stroke-index [15].

Вважається, що фрагментація ядерної 
ДНК – найважливіша складова частина 
апоптозу, і в цій його стадії він набуває 
практично незворотного характеру [16]. 
Тому доцільним було в умовах тотального 
спазму церебральних судин, що є наслідком 
САК охарактеризувати вплив адемолу на 
нейроапототичні зміни в зоровій корі го-
ловного мозку щурів за допомогою про-
токової цитометрії, яка являє собою один із 
поширених методів для оцінки фрагментації 
ДНК як маркера апоптозу. Це явище в ядрах 
клітин зорової кори головного мозку щурів 
досліджували на 4-ту добу ГІ на цитометрі 
Partec РАS («Partec», Німеччина). Протоковий 
аналіз виконували засобами програмного 
забезпечення FloMax («Partec», Німеччи-
на) виділенням ділянки Sub-G1 на ДНК-
гістограмах [17].

Кількісні результати обробляли за до-
по мо гою програми статистичної об роб-
ки StatPlus 2009. Використовували па-
ра мет ричний критерій t Стьюдента при 
нормальному розподілі варіаційного ряду, 
непараметричний критерій Уайта – за його 
відсутності, парний критерій Вілкоксона – 
для визначення змін у динаміці всередині 
групи, кутове перетворення Фішера – при 
обліку результатів в альтернативній формі 
(наявність або відсутність певної ознаки, 
наприклад при оцінці окремих критеріїв 
неврологічного дефіциту). Відмінності 
вважали статистично значущими при P<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Інтегративними показниками, що дають змо-
гу оцінити якість захисної дії потенційного 
нейропротектора на ішемізований голов-
ний мозок в умовах ГІ, окрім його впли ву 
на виживання тварин, є швидка лі кві да ція 
неврологічного дефіциту та покра щен-
ня мнестичних функцій. Саме тому на 
першому етапі було доцільним дати по-

рів няльну оцінку курсової терапії щурів 
з модельним САК адемолом та референс-
пре паратом німодипіном за динамікою нев-
рологічного статусу тварин у різні періо ди 
експериментальної церебральної ішемії. Як 
препарат порівняння ми не мали можливості 
взяти нейропротектор із механізмом дії 
аналогічним адемолу, а саме блокадою 
NMDA-глутаматних рецепторів. Оскільки, 
незважаючи на високу ефективність деяких 
із них (наприклад, мемантину та амантадину 
сульфату) в умовах експериментальної це-
ребральної ішемії, клінічні випробовування 
їх дієвості та безпечності ще тривають. 
То му на роль референсу був обраний са-
ме німодипін. Він вибірково взаємодіє з 
кальцієвими каналами L-типу та блокує 
трансмембранний потік кальцію. Німодипін 
має виражені вазодилатуючі та протиішеміч ні 
властивості, попереджаючи спазм судин кори 
головного мозку в умовах САК. Також йому 
притаманна і модулювальна дія на формування 
глутаматної ексайтотоксичності [18]. Все це 
за фармакологічними ефектами на головний 
мозок наближає німодипін до адемолу.

Слід відмітити, що введення щурам 
у субарахноїдальний простір аутокрові 
супроводжувалося змінами в неврологічному 
статусі із максимальним проявом на 4-ту добу 
спостереження (рис. 1). Так, на той період 
у тварин із САК, яким уводили лише фізі-
ологічний розчин NaCl (група контрольної 
патології), середній бал за шкалою McGrow 
становив 7,33, що відповідає неврологічній 
симптоматиці середньо-тяжкого ступеня 
важкості. На 21-шу добу не спостерігалося 
повного відновлення втрачених функцій ЦНС. 
На користь такого твердження, по-перше, 
вказував наявний неврологічний дефіцит 
(4,8 бала). А по-друге, дослідження процесів 
пам’яті та навчання у відновлювальний 
період ГПМК за критерієм зменшення ла-
тент ного періоду входу до темної ка ме ри, 
де тварини напередодні зазнавали електро-
больового подразнення кінцівок свідчать про 
пригнічення мнестичних функцій (рис. 2).

Вплив блокатора NMDA-рецепторів адемолу на функції та апоптотичні явища в зоровій корі головного мозку
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Експериментальне лікування щурів із 
ГПМК адемолом, як і німодипіном, сприя-
ло покращенню їх неврологічного статусу, 
починаючи вже з перших діб церебральної 
ішемії (див. рис. 1). Аналізуючи динаміку 
регресу неврологічного дефіциту, можна 
відзначити, що як у ранній, так і у відновлю-
вальний періоди САК, дія адемолу вірогідно 
переважала таку німодипіну. Так, на 4-ту до бу 
спостереження середній бал становив 4,33 
щодо 5,73, а наприкінці експерименту (21-ша 
доба) відповідно 2,73 щодо 4,06 (P<0,05), що 
відповідає неврологічніому дефіциту легкого 
або помірного ступеня важкості. Також нами 
встановлено, що адемол вірогідно краще від 
німодипіну сприяв покращенню досліджуваних 
показників тесту УРПУ (див. рис. 2).

Результати проведених досліджень свід-
чать про те, що адемол, будучи блокато-
ром NMDA-рецепторів, на тлі вираже-
ної нейропротективної активності не чи-
нить негативного впливу на мнестичні 
функці, а навпаки – гальмує формування 
неврологічного дефіциту у тварин після 
моделювання САК та покращує пам’ять. 
Отриманий результат не суперечить ней-
рофізіологічним та нейрофармакологічним 
аспектам глутамергічної трансмісії. Відомо, 
що деякі адамантанвмісні речовини, зок-

рема біс-амонієві сполуки та похідні 1-амі-
но-, 2-аміно-, 1-оксо-адамантана, є анта-
гоністами/агоністами поліамінового сайту 
NMDA-рецепторів. Його модуляція гальмує 
розвиток нейродеструктивних про цесів, 
опосередкованих глутаматною ексай тоток-
сичністю. Біологічно активні ре човини із 
подібним механізмом дії мають нейротрофіч-
ну складову та здатні підвищувати експресію 
молекул пам’яті CREB [19]. Таким чином, 
похідні адамантану, яким притаманна мо-
ду ляторна дія на поліаміновий сайт NMDA-
рецепторів не призводять до появи неба-
жаних побічних ефектів з боку ЦНС, що 
реєструються за змінами у поведінкових 
реакціях.

Апоптоз включається в патологію будь-
яких проявів ішемічних та травматичних 
ушкоджень нервової тканини, включаючи 
деменціальні зміни внаслідок ГПМК або 
черепно-мозкових травм. Можна вважати 
апоптоз як окремий патобіохімічний ме-
ха нізм нейродегенеративних розладів ши-
рокого спектра. У попередніх наших дос-
лідженнях, які торкались впливу адемолу 
на перебіг нейродеструктивних процесів за 
експериментального ішемічного інсульту 
встановлено, що терапія цим препаратом 
сприяє збереженню цитоархітектоніки кори 

Рис. 1. Динаміка неврологічного дефіциту в балах за шкалою stroke-index у щурів із субарахноїдальним крововиливом 
на тлі внутрішньовенної інфузії розчинів адемолу та німодипіну (n=15). I - псевдооперовані тварини і введення 0,9%-го 
NаСІ (2 мл/кг), II - контрольна група субарахноїдального крововиливу (САК) і введення 0,9%-го NаСІ (2 мл/кг), III - САК 
і введення адемолу (2 мг⁄кг), IV - САК і введення німодипіну (30 мкг/кг). * P<0,05 відносно псевдооперованих тварин. 
** P<0,05 відносно контрольної групи; *** P<0,05 відносно дії німодипіну
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Рис. 3. Приклади ДНК-гістограм ядерних суспензій клітин зорової кори головного мозку псевдооперованих тварин (I) та 
щурів із моделлю субарахноїдального крововиливу (4-та доба), що отримували внутрішньовенну інфузію: II – 0,9%-го 
розчину NaCl (контрольна група); III – адемолу (2 мг/кг); IV – німодипіну (30 мкг/кг). Sub-G1 – фрагментація ядерної 
ДНК (апоптоз)

I IVII III

головного мозку щурів, яке доводиться 
вірогідним зниженням активності нейрон-
специфічної енолази, інтенсивності фрагмен-
тації ДНК ядер (маркера нейроапоптозу) та 
щільності деструктивно-змінених, при збе-
реженні площі тіл нейронів, а також вмісту 
в них нуклеїнових кислот [20, 21].

Проведене дослідження показало, що у 
тварин групи контрольної групи інтенсив-
ність фрагментації ДНК в ядрах нейронів 
лобних часток кори головного мозку через 4 
доби після моделювання ГІ вірогідно зросла 
відносно показника псевдооперованих щурів 
у середньому в 1,83 раза (рис. 3, 4). Отримані 

результати можуть вказувати на процес 
інтенсивного формування зони ішемії кори за 
рахунок нейроцитів, які перебувають у стані 
апоптотичної смерті.

Окреме лікувальне курсове введення щу-
рам із модельним САК адемолу, як і німод ипі ну 
чинило подібний за спрямованістю та силою 
антинейроапоптотичний вплив. На користь 
такого твердження вказувало достовірне 
відносно тварин групи контрольної групи 
зменшення рівня фрагментації ДНК в ядрах 
нейронів зорової кори головного мозку в 
середньому на 31,3 та 22,4 % відповідно (див. 
рис. 3 та 4). 

Рис. 2. Вплив внутрішньовенної інфузії розчинів адемолу та німодипіну на навчання та пам’ять щурів із субарахноїдальним 
крововиливом (21-ша доба експерименту), за тестом умовної реакції пасивного уникнення (n=15). I - псевдооперовані 
тварини і введення 0,9%-го NаСІ (2 мл/кг), II - контрольна група субарахноїдального крововиливу (САК) і введення 
0,9%-го NаСІ (2 мл/кг), III - САК і введення адемолу (2 мг⁄кг), IV - САК і введення німодипіну (30 мкг/кг). * P<0,05 
відносно псевдооперованих тварин. ** P<0,05 відносно контрольної групи; *** P<0,05 відносно дії німодипіну

Вплив блокатора NMDA-рецепторів адемолу на функції та апоптотичні явища в зоровій корі головного мозку



ISSN 0201-8489 Фізіол. журн., 2017, Т. 63, № 4 61

Пригнічення апоптозу, очевидно, свідчить 
про локалізацію та редукцію зони ішемії за 
рахунок збереження числа функціонально 
позитивних нейронів. Описаний вид актив-
ності у адемолу, може бути пов’язаний із його 
здатністю регулювати експресію в головному 
мозку гена раннього реагування c-fos та 
антиапоптотичного bcl-2 [22].

Зважаючи на виражені протиішемічні 
та антиапоптотичні властивості адемолу 
при САК, його можна віднести до пер-
винних нейропротекторів, що робить цей 
фармакологічний засіб перспективним для 
патогенетично спрямованого переривання 
ранніх механізмів клітинної смерті, і дає 
обґрунтовану можливість застосування його 
в майбутньому на перших етапах судинно-
мозкової катастрофи у людей.

ВИСНОВКИ

Курсова внутрішньовенна 21- добова інфу-
зійна терапія щурів із модельним суб-
арах ноїдальним крововиливом 1,0 %-м 
роз чином адемолу дозою 2 мг/кг вірогідно 

позитивніше, ніж застосування німодипіну 
(30 мкг/кг), сприяє більш повноцінному регре-
су неврологічного дефіциту за шкалою stroke-
index із помірного до легкого ступеня важкості 
при одночасному покращенні мнемотропної 
активності в тесті умовної реакції пасивного 
уникання, що вказує на притаманні адемолу 
нейропротекторні властивості.

За результатами протокової цито мет рії 
у гострому періоді модельного субарах-
ноїдального крововиливу (4-та доба), терапія 
щурів розчином адемолу на рівні німодипіну 
сприяє зменшенню відсотка нервових клі-
тин у зоровій корі головного мозку щурів, 
які мають ознаки фрагментації їхньої ядер-
ної ДНК, що свідчить на користь анти ней-
роапоптотичного ефекту препарату в умовах 
геморагічного інсульту.

Зважаючи на виражені мнемотропні 
та антиапоптотичні властивості адемолу, 
його можна віднести до первинних нейро-
протекторів, що робить цей фармакологіч-
ний засіб перспективним для патогенетично 
спрямованого переривання ранніх механізмів 
клітинної смерті при інсульті у людини. 

Рис. 4. Вплив внутрішньовенної інфузії розчинів адемолу та німодипіну (4-та доба терапії) на відсоток клітин у зоровій 
корі головного мозку щурів із субарахноїдальним крововиливом, які мають ознаки фрагментації їхньої ядерної ДНК 
за даними протокової цитометрії (n=8). I - псевдооперовані тварини і введення 0,9%-го NаСІ (2 мл/кг), II - контрольна 
група субарахноїдального крововиливу (САК) і введення 0,9%-го NаСІ (2 мл/кг), III - САК і введення адемолу (2 мг⁄кг), 
IV - САК і введення німодипіну (30 мкг/кг). * P<0,05 відносно псевдооперованих тварин. ** P<0,05 відносно контрольної 
групи; *** P<0,05 відносно дії німодипіну
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ВЛИЯНИЕ БЛОКАТОРА NMDA-
РЕЦЕПТОРОВ АДЕМОЛА НА ФУНКЦИИ 
И ЯВЛЕНИЯ АПОПТОЗА В ЗРИТЕЛЬНОЙ 
КОРЕ ГОЛОВНОГО МОЗГА КРЫС 
ПРИ СУБАРАХНОИДАЛЬНОМ 
КРОВОИЗЛИЯНИИ

На модели экспериментального геморрагического 
инсульта (введение в предварительно катетеризированное 
субарахноидальное пространство гепаринизированной 
аутокрови из расчета 0,1 мл/100 г) установлено, что 
курсовая внутривенная 21-суточная инфузионная те-
ра пия крыс с субарахноидальным кровоизлиянием 
1,0%-м раствором 1-адамантилетилокси-3-морфоли-
но-2-пропанол гидрохлорида (адемол) дозой 2 мг/кг, 
эффективнее, чем применение нимодипина в дозе 30 мкг/
кг. У экспериментальных животных она способствует 
более полноценному регрессированию неврологического 
дефицита по шкале stroke-index с умеренной до легкой 
степени тяжести при одновременном улучшении мне-
мотропной активности в тесте условной реакции 
пассивного избегания, что указывает на присущие 
адемолу нейропротекторные свойства. Вместе с тем 
результаты проточной цитофлоуметрии, в остром пери-
оде модельного субарахноидального кровоизлияния (4-е 
сутки), терапия крыс раствором адемола, как и референс-
препаратом, приводит к уменьшению в зрительной коре 
головного мозга процента нейронов, имеющих признаки 
фрагментации их ядерной ДНК. Это свидетельствует в 
пользу антиапоптотического эффекта адемола в условиях 
геморрагического инсульта. Учитывая выраженные 
мнемотропные и антиапоптотические свойства, его 
можно отнести к первичным нейропротекторам и полагать 
перспективным для направленного торможения ранних 
механизмов, кторые приводят к клеточной смерти при 
инсульте у человека.
Ключевые слова: адемол; нимодипин; субарахноидаль-
ное кровоизлияние; апоптоз; неврологический дефицит; 
память; нейропротекция; крысы.
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EFFECTS OF NDMA RECEPTOR ADEMOL 
ON FUNCTIONS AND APOPTOSIS IN 
VISUAL CORTEX AFTER SUBARACHNOID 
HEMORRHAGE IN RATS

Using model of hemorrhagic stroke in rats (heparinized au-
tologous blood was injected into the subarachnoid space at a 
dose of 0.1 ml/100 g), we discovered that 21 days course of 

intravenous therapy with 1% solution of  1-adamantiloxy-
3-morpholino-2-propanolhydrochloride (ademol) at a dose 
of 2 mg/kg was more effective to reduce neurological deficit 
(from severe to moderate by stroke-index, p<0.05) and improve 
mnemotropic activity in the test of passive avoidance compared 
to nimodipine at a dose of 30 mg/kg. These findings proved 
neuroprotective properties of ademol. Therapy with ademol as 
well as with reference drug in the acute phase of subarachnoid 
hemorrhage (4th day) resulted in a decrease in the number of 
cells with fragmented DNA in the visual cortex in rats. The 
results of our study indicated anti-apoptotic action of ademol 
on the cortical neurons after hemorrhagic stroke. Taking into 
account pronounced mnemotropic and anti-apoptotic effects 
of ademol, it has been classified as a primary neuroprotective 
drug and can be used as pathogenetic therapeutic agent to 
prevent early cell death after stroke in human.
Key words: ademol; nimodipine; subarachnoid hemorrhage; 
apoptosis; neurological deficit; memory; neuroprotection; rats.
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