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11. Содержание липофусцина (средние значения) в левом и правом полушариях мозга
интактных крыс животных, перенесших перевязку средней мозговой артерии (на 6-ой и 12-
ый день).
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Рис. 12. Изменение содержания липофусцина (средние значения) в левом полушарии мозга
крыс при введении мексидола и гемисукцината 2-этил-м-метил-3-гидрокси
(гемисукцинат) на фоне перевязки средней мозговой артерии у крыс.

ВЫВОДЫ

1. В исследованиях с использованием тестов <ппиподнятый крестообразный лабиринт>>,
<<открытое поле>> и методики обучения условной реакции пассивного избегания показано, что
гемисукцинат 2-этил-6-метил-3-гидрокси способствует устранению вызываемых
ишемией мозга расстройств, проявляющихся повышением тревожности, нарушением
процессов обучения и снижением памяти.
2. При сравнительном исследовании гемисукцината 2-этил-6-метил-3-гидрокси
препарата сравнения другого производного оксипиридина мексидола, обладающего
нейропротекторной анксиолитической активностью, установлено, что у обоих препаратов
сопоставимых дозах наблюдается анксиолитический эффект.
3. 6-дневный курс применения гемисукцината 2-этил-бемит-3-гидроксипи
способствует развитию более выраженного анксиолитического эффекта по сравнению с
аналогичном курсом лечения мексидолом, это свидетельствует о более раннем проявлении
анксиолитического действия у гемисукцината 2-этил-6-метил-3-гидрокси TO есть о
преимуществе последнего перед мексидолом.
4. условиях моделирования у крыс морфологически верифицированного ишемического
поражения головного мозга, вызванного окклюзией левой средней мозговой артерии,
гемисукцинат 2-этил-6-метил-3-гидрокси оказывает нейропротекторное действие
виде предупреждения развития ишемических повреждений головного мозга.
5. Гемисукцинат 2-этил-м-тетил-3-гидрокси в условиях локальной ишемии мозга
приводит к снижению уровня липофусцина - одного из потенциальных маркеров ишемии
мозга, как при 6-, так при 12-дневном курсах применения соединения.
6. Мексидол сопоставимой дозе вызывает существенное снижение концентрации
липофусцина только после 12-дневного курса введения.
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Рис. 13. Изменение содержания липофусцина (средние значения) правом полушарии мозга
крыс при введении мексидола и гемисукцината 2-этил 6-метил 3-гидроксипиридина на фоне
перевязки средней мозговой артерии у крыс.

Таким образом, результатами проведенного исследования
гемисукцината 2-этил-б-метил-3-тидрокси нейропротекторной и
активности. Данные о более раннем, по сравнению с мексидолом,
соединения, анксиолитического эффекта и предотвращении повышения
в условиях локальной ишемии головного мозга свидетельствуют
гемисукцината 2-этил-б-метил-3-тидрокси перед мексидолом, что
основой для дальнейшего доклинического исследования соединения в
лечения ишемических расстройств мозгового кровообращения.
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2-ԷԹԻԼ-6-ՄԵԹԻԼ-3-

ՄՆԱՍԻՐՈՒԹՅՈՒՆԸ
Ն.Ա.ԲԱՂԴԱՍԱՐՅԱՆ

Ներկայումս ուղեղի արյունաշրջանառության խանգարումները ազգաբնակչության
հիվանդացության և մահացության հիմնականպատճառներից լինելով՝ արդի
նյարդաբանության հիմնախնդիրներից են հանդիսանում: Նյարդաբանության մեջ լայն
կիրառում են ստացել օքսիպիրիդինի ածանցյալները, որոնցից մեքսիդոլը հայտնի է իր
հակաօքսիդանտային և տագնապամարիչ ազդեցություններով: Այդ առումով մեծ
հետաքրքրություն է ներկայացնում օքսիպիրիդինի մեկ այլ ածանցյալ 2-էթիլ-6-մեթիլ-3-
հիդրօքսիպիրիդին հեմիսուկցինատը, որը փորձարարական պայմաններում առնետների մոտ
գլոբալ իշեմիայի մոդելի վրա դրսևորել է ուղեղային հյուսվածքի արյունամատակարարման
լավացում:

Հետազոտությունը նվիրված է միջին ուղեղային զարկերակի կապումով
մոդելավորված ուղեղի լոկալ իշեմիայի պայմաններում 2-էթիլ-6-մեթիլ-3-հիդրօքսի
հեմիսուկցինատի՝ առնետների վարքագծային ռեակցիաների, ուսուցման գործընթացների,
գլխուղեղի հյուսվածքների մորֆոլոգիական վիճակի, ինչպես նաև լիպոֆուսցին պիգմենտի
խտության վրա ազդեցության ուսումնասիրությանը:

Հաստատվել է, որ 2-էթիլ-6-մեթիլ-3-հիդրօքսի հեմիսուկցինատը դրսևորում է
տագնապամարիչ ազդեցություն և բարելավում է կենդանիների հիշողությունը համեմատած
տվյալ միացությունը չստացած ստուգիչ խմբի կենդանիների հետ: 2-էթիլ-6-մեթիլ-3-
հիդրօքսիպիրիդին հեմիսուկցինատի 200 մգ/կգ ներորովայնային 6 օրյա ներարկումներից
հետո պատրաստուկի տագնապամարիչ ազդեցությունը դրսևորվում է տագնապայնությունը
բնութագրող ցուցանիշների բարելավմամբ մասնավորապես բարձրացված խաչաձև
լաբիրինթոսի բաց թևերում անցկացված ժամանակի, ընդհանուր մուտքերի թվի, բաց թևերի
հաճախումների տոկոսի և լաբիրինթոսի կենտրոնում անցկացված ժամանակի աճով: Նշված
բոլոր ցուցանիշներով 2-էթիլ-6-մեթիլ-3-հիդրօքսի հեմիսուկցինատը գերազանցում է
համանման դեղաչափով մեքսիդոլի 6-օրյա կիրառման արդյունքներին, որը վկայում է 2-
էթիլ-6-մեթիլ-3-հիդրօքսիպի հեմիսուկցինատի տագնապամարիչ ազդեցության առավել
վաղ հասունացման մասին:

Պարզվել է, որ 2-էթիլ-0-մեթիլ-3-հիդրօքսի հեմիսուկցինատի 6 և 12-օրյա
ներորովայնային ներարկումները, 200 մգ/կգ դեղաչափով բարելավում են նաև
փորձարարական կենդանիների հիշողության ցուցանիշները ուղեղի լոկալ իշեմիայի
պայմաններում: "Պասիվ խուսափման պայմանական ռեֆլեքս" թեստի միջոցով կատարված
հետազոտությունների արդյունքում հայտնի է դարձել, որ 2-էթիլ-6-մեթիլ-3-
հիդրօքսիպիրիդին հեմիսուկցինատի 6- և 12-օրյա ներորովայնային ներարկումները 200
մգ/կգ դեղաչափով ստուգիչ խմբի համեմատ զգալիորեն լավացնում են կենդանիների
հիշողությունը բնութագրող ցուցանիշը: Ընդ որում, նշված ցուցանիշն աճել է թե 2-էթիլ-6-
մեթիլ-3-հիդրօքսիպիրիդին հեմիսուկցինատի, թե մեքսիդոլի կիրառումից հետո, սակայն
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ավելի նշանակալի աճ գրանցվել է 2-էթիլ-6-մեթիլ-3-հիդրօքսի հեմիսուկցինատի
կիրառումից հետո:

Հաստատվել է, որ 2-էթիլ-6-մեթիլ-3-հիդրօքսի հեմիսուկցինատի կուրսային՝
6- և 12-օրյա ներորովայնային ներարկումները, 200 մգ/կգ դեղաչափով, նպաստում են ուղեղի
լոկալ իշեմիա տարած առնետների մոտ ուղեղային հյուսվածքի մորֆոլոգիական պատկերի
վերականգնմանը: Մասնավորապես 2-էթիլ-6-մեթիլ-3-հիդրօքսի հեմիսուկցինատի
6-օրյա կիրառումից հետո առնետների գլխուղեղի հյուսվածքում միկրոնեկրոզի օջախների
շուրջ նկատվում են նորմալ նեյրոններ լավ արտահայտված կորիզով և կորիզակներով:
Պատրաստուկի 12-օրյա կիրառումից հետո առնետների գլխուղեղի մորֆոլոգիական
պատկերն ավելի է մոտենում նորմային: Այսպես, նկատվում է իշեմիայի օջախի շուրջ մանր և
խոշոր գլիալ բջիջների՝ աստրոցիտների պրոլիֆերացիա, ինչպես նաև հիպոթալամուսի
պարավենտրիկուլյար կորիզի նեյրոսեկրետոր բջիջների բարձրացած ֆունկցիոնալ
ակտիվություն:

Հաստատվել է, որ միջին ուղեղային զարկերակի կապումով առաջացրած լոկալ
իշեմիան ուղեկցվում է գլխուղեղի երկու կիսագնդերում լիպոֆուսցինի խտության
բարձրացմամբ:

Բացահայտվել է, որ 2-էթի----մեթիլ-3-հիդրօքսի հեմիսուկցինատի
կուրսային՝ 6- և 12-օրյա ներորովայնային ներարկումները, 200 մգ/կգ դեղաչափով, իջեցնում
են լիպոֆուսցինի խտությունը: Ընդ որում լիպոֆուսցինի խտությունը զգալիորեն իջնում է 2-
էթիլ-6-մեթիլ-3-հիդրօքսիպի հեմիսուկցինատի կիրառումից 6 օր հետո, մինչդեռ
մեքսիդոլի 200 մգ/կգ դեղաչափով ներորովայնային ներարկումները զգալիորեն նվազեցնում
են երկու կիսագնդերում լիպոֆուսցինի խտությունը միայն 12-օրյա կիրառումից հետո: Սա
նույնպես վկայում է 2-էթիլ-6-մեթիլ-3-հիդրօքսի հեմիսուկցինատի
նյարդապաշտպան ազդեցության ավելի վաղ հասունացման մասին:

Ներկայացված ատենախոսության հիմնական նշանակությունը ուղեղի լոկալ
իշեմիայի պայմաններում 2-էթիլ-6-մեթիլ-3-հիդրօքսի հեմիսուկցինատի
նյարդապաշտպան և տագնապամարիչ ազդեցության հայտնաբերումն է: Հետազոտության
արդյունքում ստացված փաստերը վկայում են ուղեղի լոկալ իշեմիայիպայմաններում 2-էթիլ-
6-մեթիլ-3-հիդրօքսիպիրիդին հեմիսուկցինատի՝ մեքսիդոլի համեմատ, տագնապամարիչ
ազդեցության, հիշողության բարելավման և լիպոֆուսցին պիգմենտի խտության բարձրացման
կանխարգելման ավելի վաղ հասունացման մասին: Այս փաստը կարող է հիմք հանդիսանալ
2-էթի----մեթիլ-3-հիդրօքսի հեմիսուկցինատ միացության, որպես գլխուղեղի
արյունամատակարարման իշեմիկ խանգարումների ժամանակ բուժման միջոցի, հետագա
նախակլինիկական հետազոտությունների համար:
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INVESTIGATION OF NEUROPROTECTIVE ACTIVITY OF 2-ETHYL-6-
METHVI-3-HYDROXYPYRIDINE HEMISUCCINATE

N.A. BAGDASARYAN

Being among leading causes of mortality and morbidity, cerebrovascular disorders are one of
main issues of neurology. Oxypyridine derivatives are currently widely used in neurology:
particularly Mexidol, due to its antioxidant and anxiolytic properties. In this context, another
derivative of oxypyridines, 2-ethyl--methyl---hydroxy hemisuccinate is of high interest
and revealed improvement of cerebral blood flow under the conditions of global ischemia in rats.

The study is dedicated to the investigation of influence of 2-ethyl--eellyl-3-hydroxy
hemisuccinate on behavioral reactions, memory, learning processes, morphological state of cerebral
tissue, as well as concentration of lipofuscin in cerebral tissue of rats under the conditions of local
cerebral ischemia after the occlusion of middle cerebral artery.

It was shown that 2-ethyl--eethyl---yyoroxy hemisuccinate reveals anxiolytic effect
and improves memory of animals in comparison with animals of control group, not receiving the
substance. Moreover, the anxiolytic effect of the substance is revealed by the improvement of all

parameters of <<elevated plus-maze" test, describing anxiety, i.e. time spent in open arms, total
number of entries, percent of open arm entries and time spent in the center of labyrinth. The
improvement of all the mentioned parameters after 6-day treatment was significantly higher with
administration of 2-ethyl--enhyl---hydroxyp hemisuccinate, by the dose 200 mg/kg, i/p,
compared with that of Mexidol with the same dose. This indicates earlier onset ofanxiolytic effect
of2-thy-6-methyl.--hydrox hemisuccinate.

It was shown that 6- and 12-day administration of 2-ethyl-methyl---yyroxypy
hemisuccinate by the dose 200 mg/kg, i/p, improves also the memory of animals under the
conditions of local cerebral ischemia. Particularly, the results of <<passive avoidance task" revealed
that 6- and 12-day administrations of 200mg/kg 2-ethyl--eethyl-3-hydroxy hemisuccinate
significantly improve the parameter describing memory, compared with control group. Although
such improvements is seen both in case of 2-ethyl--eenhyl---hydroxy hemisuccinate and
Mexidol administration, the results of 2-ethyl--eethyl---yyroxyp hemisuccinate are
significantly better.

It was demonstrated that 6- and 12-day administrations of2-chyl6-nethyl.--hydrox
hemisuccinate by the dose 200 mg/kg, i/p, promote the recovery of morphological picture of
cerebral tissue of rats, undergone local cerebral ischemia. Particularly, 6-day administration of 2-
ethyl-cemethyl-3-hydroxyp hemisuccinate brings to the following changes in morphological
state of cerebral tissue: micronecrotic foci are surrounded by normal neural cells, with expressed
nucleus and nucleolus. After 12-day administration of 2-ethyl.-methyl---yyrrxyp
hemisuccinate the morphological picture of rats' brain tissue is closer to the normal. Hereby,
proliferation of small and big glial cells - astrocytes is seen near the ischemic zone, as well as
elevated functional activity of paraventricular neurosecretory cells of hypothalamus. The recovery
is more marked on the 12th day of administration.
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It was shown that local ischemia, caused by occlusion of middle cerebral artery, is accompaniedby increase in lipofuscin concentration in both hemispheres of the brain. Daily administration of 2-
ethyl-6-methyl-3-hydroxyp hemisuccinate (200 mg/kg, i/p) prevents accumulation of
lipofuscin, caused by local cerebral ischemia both on the 6th and 12th days of occlusion of middle
cerebral artery. Mexidol, by the dose 200 mg/kg, i/p, substantially decreases lipofuscin
concentration in both hemispheres only on the 12th day of administration. This also indicates earlier
development of2-ethy-6-methyl3-hydrox hemisuccinate action, compared with Mexidol.

The main meaning of current dissertation is the reveal neuroprotective and anxiolytic activitiesof 2-ethyl.-methyl---yyroxyp hemisuccinate under the conditions of local cerebral
ischemia. The data obtained in the course of this study about earlier, compared with Mexidol,
development of anxiolytic effect as well as prevention of increase in lipofuscin levels after the
occlusion ofmiddle cerebral artery, indicate the advantage of 2-ethyl.-methyl-3-hydroxy
hemisuccinate over Mexidol, which can serve a base for further preclinical studies of the substance
as an agent for the treatment of ischemic damage of cerebral blood flow.
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