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Представлены результаты исследования, характеризующие зависимость между дозой и фармакологиче-
ским эффектом нового производного пиримидина в условиях смоделированной хронической травматической 
энцефалопатии у крыс. В качестве препарата сравнения выступал холина альфосцерат. Патологию моделирова-
ли путем механического воздействия груза массой 150 г на теменную область черепной коробки крыс в течение 
7-дневного периода (однократно в сутки). При этом оценивали изменение концентрации следующих биомарке-
ров: GFAP, β-амилоид, белок S100B, NSE, с помощью иммуноферментного анализа. Установлено, что  
введение нового производного пиримидина в дозе 100 мг/кг оказывает наиболее выраженное  
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фармакологическое действие в виде достоверного и статистически значимого уменьшения содержания марке-
ров повреждения мозговой ткани относительно группы животных негативного контроля, превосходящее по 
величине эффекта препарат сравнения холина альфосцерата, что характеризует дальнейшее исследование дан-
ного соединения как перспективное. 

Ключевые слова: хроническая травматическая энцефалопатия, производные пиримидина,  
церебропротекторы. 

 
ASSESSMENT OF DOSE-DEPENDENT ACTION OF NEW PYRIMIDINE DERIVATIVE  

IN THE CONDITIONS OF CHRONIC TRAUMATIC ENCEPHALOPATHY 
 

Voronkov Andrei V., Dr. Sci. (Med.), Professor, Head of Department, Pyatigorsk Medical and  
Pharmaceutical Institute – a branch of the Volgograd State Medical University, 11 Kalinina Prospekt,  
Pyatigorsk, 357532, Russia, tel.: + 7-962-427-35-55, e-mail: prohor77@mail.ru. 

Pozdnyakov Dmitry I., Cand. Sci. (Pharm.), Senior teacher, Pyatigorsk Medical and Pharmaceutical 
Institute – a branch of the Volgograd State Medical University, 11 Kalinina Prospekt, Pyatigorsk, 357532, 
Russia, tel.: + 7-918-756-08-89, e-mail: pozdniackow.dmitry@yandex.ru. 

Miroshnichenko Kirill A., post-graduate student, Pyatigorsk Medical and Pharmaceutical Institute – 
a branch of the Volgograd State Medical University, 11 Kalinina Prospekt, Pyatigorsk, 357532, Russia, tel.: 
+ 7-962-022-04-36, e-mail: k220436@yandex.ru. 

 
The article presents the results of a study characterizing the relationship between the dose and the pharmacologi-

cal effect of a new pyrimidine derivative under conditions of simulated chronic traumatic encephalopathy in rats; as a 
comparator drug was alpha glycerol phosphoryl choline. Pathology was modeled by mechanical action of a load of 
150 g of mass on the parietal region of the rat skull during a seven-day period (once a day). The pharmacological effect 
was assessed by the content of specific neurodegeneration markers: GFAP, amyloid-beta, S100B protein, NSE, using an 
enzyme immunoassay method of analysis. It has been established that the introduction of a dose of 100 mg / kg of a 
new pyrimidine derivative has the most pronounced pharmacological effect, in the form of a reliable and statistically 
significant reduction in the content of brain tissue verification markers compared to the group of animals of negative 
control, which by the effect size exceeds the reference drug of alpha glycerol phosphoryl choline, that makes further 
research of this compound promising. 

Key words: chronic traumatic encephalopathy, pyrimidine derivatives, cerebroprotective agents. 
 
 
Введение. В исследованиях последних лет показана прямая зависимость между неоднократны-

ми черепно-мозговыми травмами различного генеза, стрессорными воздействиями на организм чело-
века и развитием тяжелого прогрессирующего нейродегенеративного заболевания – хронической 
травматической энцефалопатии (ХТЭ) [6, 7, 13]. Данная патология характеризуется комплексом кли-
нических симптомов, а именно – когнитивным дефицитом, двигательными, сенсомоторными, пове-
денческими расстройствами, нарушением работы органов чувств [15, 16, 18]. Сегодня патогенез, 
профилактика и лечение ХТЭ относительно мало изучены. В ряде научных работ главным патогене-
тическим фактором при развитии данного заболевания является нарушение церебрального кровотока, 
приводящего к энергетическому дефициту, что определяет принципы фармакотерапии, в виде приме-
нения средств, обладающих ноотропной активностью [11]. В проведенных ранее исследованиях при-
ведены сведения о наличии данных свойств у производных пиримидина, что послужило основным 
фактором для выбора объекта исследования [2]. 

Цель: изучить зависимость «доза-эффект» нового производного пиримидина под шифром 
DMSH в условиях смоделированной хронической травматической энцефалопатии. 

Материалы и методы исследования. Все манипуляции, проведенные с экспериментальными 
животными, были выполнены согласно общепринятым международным этическим нормам (Евро-
пейская конвенция по защите позвоночных животных, используемых для экспериментальных и дру-
гих научных целей (Страсбург, 1986)), а также в соответствии с национальным стандартом Россий-
ской Федерации ГОСТ 33044-2014 «Принципы надлежащей лабораторной практики». 

Моделирование ХТЭ осуществляли путем механического воздействия груза массой 150 г на 
теменную область черепной коробки животных в течение 7 дней (однократное травматическое воз-
действие в сутки) [3]. Исследование выполнено на 70 крысах-самцах линии Wistar массой 270–330 г, 
разделенных на 7 групп, по 10 особей в каждой. Первая группа крыс являлась группой положитель-
ного контроля (ПК). Вторая группа животных стала группой негативного контроля (НК), которая ли-
шалась фармакологической поддержки. Третьей группе вводили препарат сравнения  
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холин альфосцерат («Церепро», фирма-производитель «Верофарм», Россия) в дозе 100 мг/кг [9]. 
Крысы групп под номерами 4–7 получали исследуемое производное пиримидина в дозах 25, 50, 100 и 
150 мг/кг, соответственно. Препараты сравнения и соединение DMSH вводили per os на протяжении 
7 дней, спустя 30 мин после моделирования черепно-мозговой травмы. На 8 сутки осуществляли за-
бор биоматериала (головной мозг и кровь) и производили измерение концентрации специфических 
маркеров нейрональной деструкции: глиального фибриллярного кислого белка (GFAP) [1, 5],  
β-амилоида [12], протеина S100B [4, 8], нейрон-специфичной енолазы (NSE) [14], используя метод 
иммуноферментного анализа с применением стандартного набора реактивов Cloud clonе (США).  
Содержание GFAP, S100B, NSE измеряли в сыворотке крови, которую получали центрифугировани-
ем свежей цитратной крови в режиме 15 мин →1000 g. Концентрацию β-амилоида определяли в су-
пернатанте мозга, который получали центрифугированием гомогената мозга (готовили в PBS с рН 7,2 
в соотношении 1 : 7) в режиме 5 мин →10,000 g [17]. Для статистической обработки результатов про-
веденного эксперимента был использован пакет прикладных программ Statistica 6.0 (StatSoft, Inc, 
США). Сравнение средних значений осуществляли методом однофакторного дисперсионного анали-
за с апостериорным критерием Ньюмена-Кейсла. Данные выражали в виде M ± SEM. 

Результаты исследования и их обсуждение. Результаты представленного исследования изло-
жены в таблице. У группы животных НК наблюдалось значительное увеличение концентрации мар-
керов повреждения головного мозга относительно ПК группы крыс. Так, концентрация GFAP возрос-
ла в 8 раз (р < 0,001). В то же время у НК группы животных содержание β-амилоида, белка S100B и 
NSE увеличилось в 24,3 (р < 0,001); 28 (р < 0,001) и 18 (р < 0,01) раз, соответственно (табл.). 

Таблица 
Изменение концентрации маркеров церебрального повреждения  

на фоне введении исследуемых соединений в условиях экспериментальной ХТЭ 

Показатель ПК НК 
Холин 

альфосце-
рат 

DMSH, 
25 мг/кг 

DMSH, 
50 мг/кг 

DMSH, 
100 мг/кг 

DMSH, 
150 мг/кг 

GFAP, пг/мл 312,27 
± 11,320 

2490,43 
± 67,319∆ 

774,60 
± 64,142# 

823,47 
± 59,337# 

1387,97 
± 181,255* 

723,94 
± 5,357# 

1135,92 
± 159,06* 

β-амилоид, 
пг/мл 

12,64 
± 0,501 

319,37 
± 17,431∆ 

75,81 
± 15,286* 

345,82 
± 37,664 

114,69 
± 8,273* 

95,95 
± 2,827# 

91,58  
± 17,793* 

S100B, пг/мл 12,92 
± 0,445 

374,73 
± 12,014∆ 

148,21 
± 9,374* 

140,45 
± 7,394# 

136,15 
± 4,926# 

126,14 
± 3,815# 

135,48 
± 7,309# 

NSE, 
пг/мл 

342,65 
± 9,642 

6512,57 
± 531,352 

2606,14 
± 123,471* 

2009,93 
± 406,4* 

2453,40 
± 117,015* 

1911,50 
± 46,157* 

2469,26 
± 229,19* 

Примечание: ∆ – достоверно относительно группы животных ПК (p<0,001); ° – достоверно относитель-
но группы крыс ПК (p < 0,01); # – достоверно относительно группы животных НК (p < 0,001); * – достоверно 
относительно группы крыс НК (p < 0,01); ПК – группа животных положительного контроля; НК – группа крыс 
негативного контроля 
 

Введение препарата холина альфосцерата способствовало снижению (относительно группы 
крыс НК) GFAP в 2,2 раза (р < 0,001), уровень β-амилоида уменьшился в 3,2 раза (р < 0,01), концен-
трация S100B сократилась на 152,8 % (р < 0,01), содержание NSE снизилось в 1,5 раза (р < 0,01). 

При применении соединения DMSH в дозе 25 мг/кг были получены следующие результаты: 
концентрация GFAP, S100B, NSE была снижена по сравнению с НК группой крыс в 2 раза (р < 0,001), 
на 167 % (р < 0,001), в 2,2 раза (р < 0,01), соответственно. Содержание β-амилоида достоверно не от-
личалось от значения группы крыс НК. 

Введение соединения DMSH в дозировке 50 мг/кг способствовало уменьшению концентрации 
GFAP на 79,4 % (р < 0,01), β-амилоида – в 2 раза (р < 0,01), S100B – на 175 % (р < 0,001), NSE – на 
136,5 % (р < 0,01) относительно группы крыс НК. 

Применение исследуемого соединения DMSH в дозе 100 мг/кг оказало наиболее выраженное 
церебропротекторное действие, что выражалось в большем снижении концентрации специфических 
маркеров повреждения головного мозга. Содержание GFAP уменьшилось на 244 % (р < 0,001).  
Содержание β-амилоида снизилось в 2,3 раза (р < 0,001). Уровень S100B сократился в 2 раза 
(р < 0,001). Концентрация NSE уменьшилась в 2,4 раза (р < 0,01). Данные представлены относительно 
группы животных НК. 

Применение соединения DMSH в качестве фармакологической поддержки в дозе 150 мг/кг спо-
собствовало снижению концентрации исследуемых маркеров, а именно – значения показателей 
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GFAP, β-амилоида, S100B, NSE снизились относительно группы крыс НК на 119,2 % (р < 0,01), 
в 2,5 раза (р < 0,01), на 176,6 % (р < 0,001), на 163,7 % (р < 0,01), соответственно. 

Таким образом, установлено, что экспериментально воспроизведенная ХТЭ приводит к дест-
рукции нейронов головного мозга посредством различных механизмов повреждения [9, 10], о чем 
свидетельствует высокая концентрация специфических маркеров нейронального повреждения 
у группы крыс НК относительно группы животных ПК. В то же время введение исследуемого соеди-
нения в различных дозах приводит к уменьшению процесса распада нейронов, что выражается в дос-
товерно меньшем содержании цереброспецифичных маркеров в сыворотке и гомогенате мозга отно-
сительно группы крыс НК, следовательно, данное соединение может обладать церебропротекторной 
активностью. При этом характер дозозависимого действия соединения DMSH может быть связан с 
особенностями системной адсорбции производных пиримидина [19].  

Выводы. 
1. Хроническая травматическая энцефалопатия приводит к выраженной деструкции нейронов, 

о чем свидетельствует увеличенное содержание маркеров GFAP, β-амилоида, S100B, NSE 
в 8 (р < 0,001), в 24,3 (р < 0,001), в 28 (р < 0,001), в 18 (р < 0,01), соответственно, относительно груп-
пы крыс ПК. 

2. Применение холина альфосцерата в качестве фармакологической поддержки приводит к 
уменьшению концентрации GFAP, β-амилоида, S100B, NSE, относительно группы животных НК в 
2,2 (р < 0,001), в 3,2 (р < 0,01), в 1,5 (р < 0,01) и в 1,5 раза (р < 0,01), соответственно. 

3. Введение соединения DMSH в дозе 100 мг/кг в значительной степени уменьшало степень 
повреждения головного мозга на фоне ХТЭ, что отражалось в снижении содержания GFAP,  
β-амилоида, S100B, NSE относительно группы крыс НК в 2,4 (р < 0,001), в 2,3 (р < 0,001), 
в 2 (р < 0,001) и 2,4 (р < 0,01), соответственно. При этом введение исследуемого соединения в данной 
дозе по силе фармакологического эффекта было сопоставимо с референтным препаратом.  
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