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В работе изложено положительное влияние применения натриевой соли 4-(2-оксо-3-метил-

2Н-[1,2,4]триазин[2,3-с]хиназолин-6-ил) бутановой кислоты (соединение DSK-38) на снижение
неврологического и когнитивного дефицита при остром нарушении мозгового кровотока (ОНМК)
у крыс (экспериментальную модель создавали путем перевязки обеих сонных артерий). Лече-
ние проводили в течение 18 суток после моделирования ОНМК. Ежедневно вводили DSK-38
(10 мг/кг) и цитиколин (250 мг/кг) внутрибрюшинно. Неврологический дефицит у животных опре-
деляли по шкале stroke-index C. P. McGrow. Динамику ориентировочно-поисковой деятельности
оценивали в опыте «открытое поле». Оценку способности животных к обучению и запоминанию
аверсивного стимула исследовали в тесте условной реакции пассивного избегания. Лечебное
действие исследуемых веществ проявилось уменьшением показателя летальности, а также про-
цента животных с тяжелой симптоматикой, улучшением ориентировочно-исследовательской
деятельности, увеличением процента обученных животных при проведении теста условной ре-
акции пассивного избегания по сравнению с контрольной группой (р≤0,05). Причем по этим свой-
ствам соединение DSK-38 не уступало цитиколину. Указанное положительное действие обоих
лечебных средств на течение неврологического и когнитивного дефицита, вероятно, является
одним из проявлений цитопротекторного эффекта.

Ключевые слова: острое нарушение мозгового кровообращения, натриевая соль 4-(2-оксо-
3-метил-2Н-[1,2,4]триазин[2,3-с]хиназолин-6-ил) бутановой кислоты, цитиколин.
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Considering cerebroprotective properties of sodium salt 4-(2-oxo-3-methyl-2Н-[1,2,4]triazine[2,3-с]

quinazolin-6-il) butanoic acid (compound DSK-38) detected in the previous researches it became in-
teresting to investigate influence of this compound on the dynamics of the cognitive and mnestic func-
tions of the neurological status of the rats with acute disorder of the cerebral circulation during a course
introduction of the given compound into the rat’s organism.

Experimental model of acute disorder of the cerebral circulation was created by means of ligature
of both carotid arteries (CA). Treatment was conducted during 18 days after modeling of ADCC. Com-
pound DSK-38 (10 mg/kg) and citicoline (250 mg/kg) were introduced every day intraperitoneally. Neu-
rological deficiency was determined in the animals by stroke-index C. P. McGrow. Dynamics of orient-
ing-search activity was evaluated in the “open field” test. Evaluation of ability of the animals for study-
ing and remembering of aversive stimulus was investigated in the test of conditioned response of
passive avoidance.

Analysis of obtained data demonstrates that treatment course (18 days) of rats with acute disorder
of the cerebral circulation with DSK-38 (10 mg/kg) and citicoline (250 mg/kg) results in decreasing of
neurological and cognitive deficiency. This was manifested by decreasing of the lethality level and
also percentage of animals with severe symptomatic, improvement of orienting-search activity, increas-
ing of percentage of trained animals by conducting test of conditioned response of passive avoidance
as compared with a control group (р≤0,05). The important fact that compound DSK-38 didn’t yeild to a
reference preparation in these properties. The indicated positive influence of both treatment agents
on the neurological and cognitive deficiency course is probably one of the manifestations of the cyto-
protective effect. Previous investigations prove it.

Key words: acute disorder of the cerebral circulation, sodium salt 4-(2-oxo-3-methyl-2Н-[1,2,4]
triazine[2,3-с]quinazolin-6-il) butanoic acid, citicoline.
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Вступ

Відомо, що ішемічний варі-
ант гострого порушення мозко-
вого кровообігу (ГПМК) супро-
воджується тяжкими невроло-
гічними розладами, такими як
порушення когнітивних (пам’я-
ті, здатності до навчання, ана-
лізу та прийняття рішень), мо-
торних, вербальних та інших
функцій центральної нервової
системи (ЦНС), та зниженням
соціальної активності людей
[1–4]. Лікування хворих із ГПМК
є складним інтегрованим між-
дисциплінарним завданням,
вирішення якого потребує за-
лучення спеціалістів різного
профілю та проведення ком-
плексної інтенсивної терапії,
дія якої, перш за все, спрямо-
вана на збереження життє-
здатності функціонально ак-
тивних нейронів [5]. Згідно з
сучасними уявленнями, лише
ті лікарські засоби, які пози-
тивно впливають на клітинний
метаболізм, іонний гомеостаз,
структуру та функції мембран,
запобігають розвитку в них не-
оборотних змін, оптимізують
роботу мозку як у фізіологіч-
них умовах, так і при патоло-
гії, можуть бути зараховані до
розряду церебропротекторів
[6; 7].

Зважаючи на виявлені нами
в попередніх дослідженнях [8]
церебропротекторні властивос-
ті натрієвої солі 4-(2-оксо-3-
метил-2Н-[1,2,4]тріазино[2,3-
с]хіназолін-6-іл) бутанової кис-
лоти (сполуки DSK-38), цікаво
дослідити вплив цієї речовини
на динаміку когнітивно-мнестич-
них функцій неврологічного
статусу щурів із ГПМК при кур-
совому лікувальному введенні
в організм тварин даної речо-
вини.

Мета дослідження — оха-
рактеризувати вплив сполуки
DSK-38 при курсовому лікуваль-
ному введенні на динаміку по-
казників летальності, когнітивно-
мнестичних функцій і невро-
логічного дефіциту щурів після
ГПМК у хронічному експери-
менті.

Матеріали та методи
дослідження

Експеримент проводили на
80 білих щурах-самцях лінії
Вістар масою 160–180 г, ГПМК
моделювали шляхом перев’я-
зування обох сонних артерій у
ненаркотизованих тварин, лі-
гатури під судини підводили в
умовах пропофолового нарко-
зу (60 мг/кг внутрішньоочере-
винно (в/о)). Оклюзію виклика-
ли через 10 хв після виходу
щурів із наркозу в стані легкої
седації. Через 1 год після від-
творення патології починали
в/о введення DSK-38 (10 мг/кг)
та препарату порівняння —
цитиколіну (250 мг/кг) за ана-
логічною схемою в лікуваль-
ному режимі — через 1 год
після відтворення ГПМК і далі
кожних 24 год 1 раз на добу
упродовж 18 діб спостере-
ження. Обидві речовини вико-
ристовували в оптимальних
церебропротекторних дозах
[8; 9].

Неврологічний дефіцит у
тварин визначали за шкалою
stroke-index C. P. McGrow [10].
Тяжкість стану визначали за
сумою відповідних балів: до
3 балів — легкий ступінь, від
3 до 7 балів — середній ступінь
і від 7 балів і вище — тяжкий
ступінь. Відмічали парези,
паралічі кінцівок, тремор, ма-
нежні рухи, птоз, положення на
боці, рухливість як прояв нев-
рологічного дефіциту дослі-
джували шляхом утримання
щурів на стрижні діаметром
15 см, що обертався (швид-
кість обертання 3 об/хв). Тва-
рин тестували щоденно, ви-
ставляючи суму балів:

— односторонній напівптоз
— 0,5 бала;

— односторонній птоз —
1 бал;

— тремор — 0,5 бала;
— манежні рухи — 0,5 бала;
— парези кінцівок (за кожну

кінцівку) — 1 бал;
— параліч кінцівок (за кож-

ну кінцівку) — 2 бали;
— бокове положення —

3 бали;

— нездатність утриматися
на стрижні, що обертається
(3 об/хв) протягом 4 хв — 3 бали.

Динаміку орієнтувально-
пошукової діяльності оцінювали
у досліді «відкрите поле» [11].
Оцінку здатності тварин до на-
вчання та запам’ятовування
аверсивного стимулу дослі-
джували в тесті умовної реак-
ції пасивного уникання (УРПУ)
[12].

Цифрові дані обробляли ме-
тодом варіаційної статистики з
використанням t-критерію Стью-
дента, зміни показників вважа-
ли вірогідними при р≤0,05 [13].

Результати дослідження
та їх обговорення

Результати проведеного
експерименту показали, що
двостороннє перев’язування
сонної артерії у щурів без лі-
кування викликає тяжкі невро-
логічні зміни: паралічі, парези,
птоз — із максимальним про-
явом на 4-ту добу. Так, у цей
термін спостереження у групі
нелікованих тварин середній
бал за шкалою С. Р. McGrow
становив 16,2 бала, що відпо-
відає тяжкому ступеню невро-
логічної симптоматики [10], а
показник летальності — 65 %
(табл. 1).

На 18-ту добу дослідження
встановлено, що в групі нелі-
кованих тварин із ГПМК не спо-
стерігалося повного віднов-
лення втрачених функцій ЦНС.
На це вказувала наявність у
щурів даної групи значного нев-
рологічного (6,9 бала) та ког-
нітивного дефіциту, що про-
явилося пригніченням орієнту-
вально-дослідницької діяль-
ності та зниженням латентно-
го періоду УРПУ (див. табл. 1).

Курсове введення щурам із
ГПМК у лікувальному режимі
сполуки DSK-38 так само, як і
цитиколіну, створювало вира-
жений церебропротекторний
ефект. Так, на 4-ту добу екс-
перименту неврологічний де-
фіцит за шкалою С. Р. McGrow
зменшився щодо контролю і
становив відповідно (12,90±
±0,41) та (12,10±0,32) бала про-
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ти (16,20±0,10) бала у групі
щурів без лікування (р≤0,05).
Показник летальності на фо-
ні терапії сполукою DSK-38 і
цитиколіном вірогідно змен-
шився щодо контролю (65 %)
і сягав 45 та 40 % відповідно.
Тобто, за здатністю зменшува-
ти неврологічний дефіцит і
показник летальності на 4-ту
добу дослідження сполука
DSK-38 (10 мг/кг в/о) була зістав-
ною з цитиколіном (250 мг/кг
в/о) (див. табл. 1).

На 18-ту добу після моде-
лювання ГПМК курсове вве-
дення сполуки DSK-38, як і
референс-препарату, приблиз-
но вдвічі зменшило відсоток
щурів із тяжкою симптомати-
кою порівняно з контрольною

групою. Так, неврологічний де-
фіцит за шкалою С. Р. McGrow
становив усього (4,20±0,65) та
(3,70±0,58) бала проти (6,90±
±0,30) бала у групі нелікованих
щурів відповідно (р≤0,05) (див.
табл. 1).

Разом із цим лікувальна
курсова терапія щурів із мо-
дельованим ГПМК сполукою
DSK-38, подібно до цитиколі-
ну, сприяла вірогідному підви-
щенню орієнтувально-дослід-
ницької діяльності тварин у
обидва терміни експерименту
порівняно з контролем. Так, на
18-ту добу експерименту у щу-
рів, що отримували сполуку
DSK-38, кількість горизонталь-
них, вертикальних рухів і кіль-
кість заглядань у «нірки» віро-

гідно збільшилася щодо конт-
ролю і становила відповідно:
17,90±0,82; 11,00±0,37 та 12,30±
±0,40 (р≤0,05) (табл. 2). За
показниками орієнтувально-
дослідницької діяльності спо-
лука DSK-38 дещо поступала-
ся препарату порівняння.

Лікування тварин із ГПМК
сполукою DSK-38 так само, як
і цитиколіном, зменшувало яви-
ща когнітивного дефіциту на-
прикінці експерименту (18 діб).
Так, латентний період УРПУ у
щурів, що отримували сполу-
ку DSK-38 та референс-препа-
рат, вірогідно покращився і
становив відповідно (10,00±
±0,31) та (11,00±0,49) с проти
(17,10±0,74) с у контролі, а
кількість повністю навчених
тварин становила відповідно
71,4 та 85,7 % проти 42,8 % у
контролі (р≤0,05) (табл. 3).

Таким чином, оцінюючи да-
ні проведеного дослідження,
можна зазначити, що лікуваль-
на курсова (18-денна) терапія
щурів із ГПМК сполукою DSK-38
(10 мг/кг в/о) так само, як і ци-
тиколіном (250 мг/кг в/о), ра-
зом зі зниженням показника
летальності сприяє зменшен-
ню у тварин неврологічного та
когнітивного дефіциту. Це про-
явилося зменшенням відсотка
тварин із тяжкою симптомати-
кою, покращанням орієнту-
вально-дослідницької діяль-
ності, збільшенням відсотка
навчених тварин при прове-
денні тесту УРПУ порівняно з
контрольною групою (р≤0,05).
Причому за цими властивос-
тями сполука DSK-38 практич-
но зіставлялась із референс-

Таблиця 1
Вплив DSK-38 і цитиколіну

на виживання та розвиток неврологічного дефіциту
у тварин у різні терміни після ГПМК, M±m, n=7–20

Примітка. У табл. 1–3: * — р≤0,05 щодо контролю.

на 4-ту на 18-ту на 4-ту на 18-ту
добу добу добу добу

Інтактні 0 0 1,00± 0 100
тварини ±0,28

Тварини 100 58 16,20± 6,90± 35
з ГПМК ±0,10 ±0,30
без лікування
(контроль)

Тварини 100 20* 12,10± 3,70± 60*
з ГПМК + ±0,32* ±0,58*
цитиколін

Тварини 100 30* 12,90± 4,20± 55
з ГПМК + ±0,41* ±0,65*
DSK-38

Група тварин

Кількість щурів
із важкою симп-
томатикою, %

Середній бал
за шкалою

С. Р. McGrow

Кількість
тварин,

що вижили
на 4-ту
добу, %

Таблиця 2
Вплив DSK-38 і цитиколіну на орієнтувально-дослідницьку діяльність

тварин у різні терміни після ГПМК, M±m, n=7–20

                       Кількість горизон-          Кількість вертикаль-        Кількість зазирань
             Група тварин                     тальних рухів (3 хв)             них рухів (3 хв)               у «нірки» (3 хв)

4-та доба 18-та доба 4-та доба 18-та доба 4-та доба 18-та доба

Інтактні тварини 24,10±0,68 31,70±0,40 11,60±0,35 12,70±0,35 22,20±0,54 24,40±0,41
Тварини з ГПМК 2,10±0,34 8,40±0,37 1,40±0,20 3,70±0,36 0 1,80±0,26
без лікування (контроль)
Тварини з ГПМК + цитиколін 11,50±0,30* 22,7±0,7* 7,40±0,36 12,60±0,31* 4,75±0,30* 14,50±0,58*
Тварини з ГПМК + DSK-38 8,80±0,51* 17,90±0,82* 6,10±0,38* 11,00±0,37* 3,30±0,26* 12,30±0,40*
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препаратом. Зазначена пози-
тивна дія обох лікувальних засо-
бів на перебіг неврологічного та
когнітивного дефіциту, ймовірно,
є одним із проявів цитопро-
текторного ефекту, про що свід-
чать попередні дослідження.

Висновки

1. Курсове (18-денне) вве-
дення щурам із ГПМК DSK-38
(10 мг/кг в/о) так само, як і ци-
тиколіну (250 мг/кг в/о), спри-
яє зниженню у тварин невро-
логічного та когнітивного дефі-
циту, а також зростанню кіль-
кості тварин, що виживали в
даних умовах експерименту.

2. За спроможністю знижу-
вати летальність і покращу-
вати динаміку когнітивно-мне-
стичних функцій щурів із ГПМК
сполука DSK-38 у дозі 10 мг/кг
практично зіставлялась із ци-
тиколіном (250 мг/кг).
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Таблиця 3
Вивчення відновлення когнітивно-мнестичних функцій
у тварин з гострим порушенням мозкового кровообігу

у тесті умовної реакції пасивного уникання
на 18-ту добу експерименту, M±m, n=7

Латентний період заходу в темну камеру, с

до навчання через 24 год після навчання

Контроль 17,10±0,74 45,50±1,34 42,8
Цитиколін 11,00±0,49* 116,50±1,31* 85,7*
DSK-38 10,00±0,31* 90,20±1,21* 71,4*

Група
тварин

Кількість
навчених
тварин, %




