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ИССЛЕДОВАНИЕ НЕЙРОПРОТЕК-
ТОРНОЙ И ИНСУЛИНОТРОПНОЙ 
АКТИВНОСТИ ГИДРОПОНИЧЕСКО-
ГО TEUCRIUM POLIUM L В УСЛОВИЯХ 
ОВАРИЭКТОМИИ 
 
 
Резюме. Возросший интерес к нейропротекторным лекарственнным растениям 
обусловлен модуляторным воздействием растительных флавоноидов на функ-
ционирование синаптического аппарата. Цель исследования – электрофизио-
логическое и морфогистохимическое изучение нейропротекторной эффектив-
ности Teucrium polium L в условиях нейродегенерации, индуцированной дву-
сторонним удалением яичников (овариэктомия – OВX). Для обогащения хи-
мического состава флавоноидами и фенолгликозидами Teucrium polium L 
(Дубровник беловойлочный) выращивали в открытой гидропонике. Экстра-
клеточной регистрацией спайковой активности единичных нейронов гиппо-
кампа при стимуляции энторинальной коры у крыс спустя 6 недель после OВX 
выявлены нарушения существующего в норме баланса возбудительных и ин-
гибиторных ответов, а также дефицит нейромедиации в виде резкого увеличе-
ния числа ареактивных нейрональных единиц. В/м инъекция Teucrium polium, 
начиная с 3-ей недели после OВX, способствует реорганизации нейронных 
цепей кора-гиппокамп модулированием аномальной синаптической активно-
сти – согласно критериям интенсивности возбудительных и ингибиторных 
ответов, а также баланса ареактивных и реактивных единиц. Морфогистохи-
мическое исследование указывает на нейропротекторную эффективность 
Teucrium polium в условиях OВX согласно положительным изменениям струк-
турных свойств нейронов и высокой фосфатазной активности во всех полях 
гиппакампа, в целом определяющей клеточное выживание. Teucrium polium в 
условиях OВX проявляет инсулинотропную активность, приближая уровень 
глюкозы в крови до исходного значения. 
Морфологія. – 2012. – Т. VІ, № 2. – С. 58-69. 
© В.А.Чавушян, К.В.Симонян, А.М.Галстян, И.Б.Меликсетян, 2012 
 

 
Chavushyan V. A., Simonyan K. V., Galstyan H. M., Meliksetyan I.B. Study of neuroprotective and insulinotropic 
activities of hydroponic Teucrium polium L in condition ovariectomy. 
Summary. The increased interest to the neuroprotective medical plants is caused by modulator influence of plant flavonoids 
on the functioning of synaptic mechanism. The aim of present study was the electrophysiological and morphohistochemical 
study of neuroprotective effectivity of Teucrium polium in condition of neurodegeneration induced by ovariectomy (OVX). 
Teucrium polium L was cultivated in open-air hydroponics for the purpose of enrichment of chemical composition by flavo-
noids and phenilglycosides. The extracellular registration of spiking activity of hippocampal single neurons by high-
frequency stimulation of entorhinal cortex after 6 weeks of bilateral ovariectomy (OVX), detected failures of excitatory and 
inhibitory responses of norm. Also it showed a deficit of neurotransmission and disturbance of synaptic transmission by sharp 
increase of areactive units. Intramuscular injection of Teucrium polium (20 mg/kg, during 3 weeks), promotes the reorganiza-
tion of neuronal circuitries of cortex-hippocampus, starting from 3 week after OVX, by modulation of anomalous synaptic 
activity, according to criteria of intensity of excitatory and inhibitory responses, as well as the balance of areactive and reac-
tive units. Morphological and histochemical study points to neuroprotective effectivity of Teucrium polium in condition of 
OVX according to the positive changes in the structural properties of neurons and high phosphatase activity in all hippocam-
pal regions, that, in general, defines the cellular survival. Teucrium polium in the conditions of ОVХ shows insulinotropic 
activity bringing the glucose level in the blood to the initial value. 
Key words: ovariectomy, synaptic activity, neurodegeneration, hydroponic Teucrium polium, neuroprotection. 
 

 
 
Введение 
Познавательная функция ЦНС находится 

под постоянным нейрогуморальным контролем, 
в частности, со стороны женских стероидных 
половых гормонов. Исследование нейродегене-

ративных патологий, индуцированных гормо-
нальным дисбалансом, и разработка их профи-
лактики остается актуальной медико-биологи-
ческой проблемой. Возрождается интерес к изу-
чению мультифункциональных свойств биоак-
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тивных компонентов нейропротекторных лекар-
ственных растений (Hsich M.T. et al., 2010) и рас-
тительных флавоноидов, как аллостерических 
модуляторов функции ГАМКА рецепторов в го-
ловном мозге (Hanrahan J.R. et al., 2011). При 
этом возникает интерес к вопросу об активации 
ГАМКА рецепторов в отсутствии ГАМК с уче-
том того, что сравнительно ригидная форма фла-
воноидов – потенциальная предпосылка для те-
рапевтических агентов нового поколения 
(Hanrahan J.R. et al., 2011). 

Стероид-зависимые изменения плотности 
шипиковых синаптических контактов пирамид-
ных клеток поля СА1 гиппокампа (Г) указывают 
на значимость гормональных эффектов в когни-
тивных функциях, реализуемых Г (Dohanich G.P. 
et al., 2002; Li C. et al., 2004). Длительная депри-
вация овариальных гормонов в результате овари-
эктомии (OВX) приводит к значительному сни-
жению плотности дендритных отростков у крыс-
самок (Jameie S.-B., 2004), что указывает на не-
обходимость половых стероидов для поддержа-
ния нормальной структуры и пластичности зре-
лой клетки.  

OВX-индуцированное снижение циркули-
рующих половых стероидов приводит к нейроде-
генераци путем нарушения структурной инте-
грации нейро-глио-васкулярных единиц и ассо-
циированных с ним функций, включая: очистку 
от глутамата, астроцитарные синцитии (Liu L. et 
al., 2010), повышение активности Na+, K+-
ATФазы, ацетилхолинэстеразы и каталазы 
(Monteiro C.S. et al., 2005); тканевой оксидатив-
ный стресс (Muthusami S. et al., 2005); истощение 
глюкозы в головном мозге (López-Grueso R. et 
al., 2010).  

У людей показана корреляция между памя-
тью и уровнем циркулирующих половых гормо-
нов (Yaffe K. et al., 2002). Механизм воздействия 
эстрогенов на плотность дендритных шипиков в 
СА1 Г включает эстроген-индуцированные из-
менения синтеза синаптического протеина и рас-
пространения дендритных филаподиев (McEwen 
B.S., 2002), чем и обеспечивается значительное 
воздействие эстрогена на синаптогенез 
(MacLusky N.J. et al., 2005).  

Дискутируются как эстроген-рецептор-
зависимые, так и независимые механизмы. Тако-
вые включают модуляцию регуляторов клеточ-
ной гибели (Bcl-2, Akt и calpain), а также взаимо-
действия последних с ростовыми факторами 
(BDNF, NGF, IGF-I) и их рецепторами. В ЦНС 
крыс эстроген-рецептор-α формирует эстроген-
зависимые мультимолекулярные комплексы с 
IGF-I рецепторами и фосфатидилинозитолкина-
зой-3, чем и обусловливается взаимосвязанное 
участие эстроген-рецепторов и IGF-I рецепторов 
в синаптической пластичности, нейропротекции 
и других нейрональных процессах (Mendez P. et 
al., 2003). Анализируются молекулярные меха-

низмы, вовлеченные во взаимодействие эстро-
ген- и IGF-I рецепторов (Mendez P. et al., 2005): 
конвергенция сигнальных путей, относящихся к 
ростовым факторам и эстрогенам, указывает на 
сложность воздействия эстрогенов на ЦНС.  

Клинические протоколы документируют 
эффективность эстрогенов в уменьшении риска 
болезни Альцгеймера (БА) и цереброваскуляр-
ных инсультов. При деменциях Альцгеймеров-
ского типа идентифицирована фитотерапевтиче-
ская эффективность для двух растений из семей-
ства Lamiacea: Melissa officinalis и Salvia 
officinalis (Dos Santos-Neto L.L. et al., 2006). Об-
наружено, что в ряде растений семейства 
Lamiaceae - Salvia triloba L., Melissa officinalis L., 
Teucrium polium L., проявляющих антихолинэ-
стеразную и антиоксидантную активность, 
именно Teucrium polium L. достоен дальнейших 
испытаний в качестве растительной альтернати-
вы при терапии БА (Bahramikia S. et al., 2009). В 
Иране экстракт Teucrium polium используется в 
качестве средства, проявляющего высокую инсу-
линотропность (Esmaeili A., Yazdanparast Y., 
2004; Bahramikia S. et al., 2009). Эффекты 
Teucrium polium обусловлены, главным образом, 
наличием в его составе флавоноидов (рутина, 
апигенина), которые оказывают антиоксидантное 
протекторное действие на поджелудочную желе-
зу и регулируют выделение инсулина (Esmaeili et 
al., 2009). В литературе описаны регулирующая 
роль стероидных гормонов яичников в утилиза-
ции глюкозы в головном мозге, а также контро-
лирование эстрогенами неврологических нару-
шений, индуцированных инсулиновой гипогли-
кемией у OВX крыс (Verma S. et al., 2005). Учи-
тывая эти факты, нами была выдвинута гипотеза 
о наличии нейропротекторной активности у 
Teucrium polium, обусловленной эффектами фла-
воноидов, входящих в его состав (рутина, кате-
хина, апигенина, лютеолина), в частности, эстро-
геноподобной активностью некоторых из них 
(Tang X. et al., 2008).  

Фитоэстрогены эффективно применяются в 
альтернативной медицине при терапии менопау-
зальных женщин (Speroff L., 2005), однако дан-
ные о возможной нейропротективной эффектив-
ности Teucrium polium в этих условиях отсутст-
вуют. Перечисленные выше флавоноиды входят 
в состав гидропонического Teucrium polium, от-
личающегося высоким содержанием флавонои-
дов (не менее 1,5%) и фенилпропаноидных гли-
козидов (не менее 3%) – основных функциональ-
ных составляющих фитопрепаратов (Galstyan 
H.M. et al., 2010).  

Целью данного исследования явилось изу-
чение нейропротекторной и инсулинотропной 
эффективности гидропонического Teucrium 
polium в условиях двустороннего удаления яич-
ников у крыс.  
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Материалы и методы 
Ранее нами (Галстян А.М., 2010) была уста-

новлена целесообразность выращивания 
Teucrium polium в открытой гидропонике с це-
лью получения экологически чистого урожая и 
программируемого химического состава, в част-
ности, обогащения флавоноидными гликозидами 
(апигенин, лютеолин) и фенолгликозидами (вер-
баскозид, полиумозид, теуполиозид). После 
сравнительной оценки качественных и количест-
венных характеристик состава дикого и культи-
вированного Teucrium polium были сделаны вы-
воды, что гидропонический вариант по содержа-
нию биологически активных соединений превос-
ходит почвенный, однако уступает дикому вари-
анту (Galstyan H.M. et al., 2010).  

Этанольные экстракты и водные полярные 
фракции исследуемых вариантов Teucrium 
polium после растворения в стерильной дистил-
лированной воде внутримышечно (в/м) вводили 
крысам. Предварительно для каждого экстракта 
и водных фракций были определены параметры 
острой токсичности (ЛД100) и максимально пере-
носимая доза (Chavushyan V.A. et al., 2010). С 
учетом оптимального соотношения токсичности 
и содержания биологически активных соедине-
ний, для дальнейшего исследования нами была 
выбрана водная фракция этанольного экстракта 
гидропонического Teucrium polium. В качестве 
терапевтической дозы данной водной фракции 
этанольного экстракта гидропонического 
Teucrium polium нами была принята доза 20 
мг/кг, что составляет 5% от максимально пере-
носимой дозы, установленной ранее (400 мг/кг). 
Использовали изготовленный ex tempore препа-
рат гидропонического Teucrium polium L, кото-
рый получали посредством растворения водной 
фракции этанольного экстракта в стерильной 
дистиллированной воде, препарат вводили крысе 
в объеме 0,5 мл. 

У половозрелых 5-6 месячных крыс-самок 
Альбино (содержавшихся изолированно от самцов 
с 4-ой недели после рождения) с целью удаления 
яичников под нембуталовым наркозом (35 мг/кг 
внутрибрюшинно (в/б)) производили поперечный 
разрез передней брюшной стенки. Кожу 
оттягивали ранорасширителем до выделения 
матки и яичников в поле зрения. После 
частичного рассечения и наложения лигатуры, оба 
яичника отделяли микрохирургическими 
ножницами на уровне 4-6 мм ниже маточных 
труб, рану ушивали мышечными и кожными 
швами и обрабатывали раствором Бетадина и 
Бициллина-3. Спустя 3 недели после операции 
животные были произвольно разделены на 2 
группы. Животные группы «OВX+Teucrium 
polium» (n=6 крыс) получали изучаемый экстракт 
в/м ежедневно в течение 3 недель, начиная с 3-ей 
недели после OВX. Животным группы «OВX 
плацебо- контроль» (n=6) в том же режиме вво-

дили стерильную бидистиллированную воду.  
Животным каждой группы под нембутало-

вым наркозом (35 мг/кг в/б) определяли уровень 
глюкозы в плазме/сыворотке – исходный, спустя 
3 недели и спустя 6 недель после OВX. Исполь-
зовали портативный глюкометр (Bayer 
HealthCare LLC – Contour; объем образца - 0,6 
мкл, время измерения - 5 сек, шкала измерения 
10-600 мг/дцл). У мышей в норме средний уро-
вень глюкозы в плазме/сыворотке составляет 100 
мг/дцл (от 60 до 130 мг/дцл).  

На интактных половозрелых крысах-самках 
(n=4), а также в группах «OВX плацебо –
контроль» и «OВX+Teucrium polium» по истече-
нии 6 недель после OВX в микроэлектрофизио-
логических исследованиях производили экстра-
клеточную регистрацию фоновой и вызванной 
спайковой активности единичных нейронов Г (у 
интактных крыс n=157; в группе плацебо-
контроля n=186; в группе «OВX+Teucrium 
polium» n=288; всего зарегистрирован 631 ней-
рон) при высокочастотной стимуляции (ВЧС) ип-
силатеральной энторинальной коры (ЭК). В ост-
ром эксперименте животное обездвиживали 1% 
дитилином (25 мг/кг в/б), голову фиксировали в 
стереотаксическом приборе и переводили на ис-
кусственное дыхание (через носовую полость без 
трахеотомии). Под местной анестезией (новока-
ин 2%, 1мл) спинной мозг перерезался ультра-
звуковым ножом на уровне грудных сегментов 
(Т2-Т3) для получения модели изолированного 
головного мозга. На черепной кости под местной 
анестезией (новокаин 2%, 1мл) бормашиной про-
сверливали небольшие отверстия для раздра-
жающего и отводящего электродов. Раздражаю-
щий биполярный цилиндрический электрод по-
гружали в ЭК по стереотаксическим координа-
там AP-9, L±3.5, DV+4.0 мм (рис. 1), а стеклян-
ный регистрирующий микроэлектрод с диамет-
ром кончика 1 мкм, заполненный 2М раствором 
NaCl, многократно погружали в Г по координа-
там AP-3.2-3.5, L±1.5-3.5, DV+3.0-4.0 мм, со-
гласно стереотаксическому атласу для мозга 
крыс (Paxinos G., Watson C., 2005).  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 1. Микрофотография локализации стимули-

рующего электрода в энторинальной коре. ×250.  
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ВЧС (100 Гц в течение 1сек) осуществляли 
прямоугольным током амплитудой 0,16 мА. В 
онлайн-режиме импульсный поток единичного 
нейрона после селекции посредством амплитуд-
ного дискриминатора подвергался программно-
му анализу, с последующим выводом перисти-
мульных временных гистограмм (разработчик 
программы В.С.Каменецкий). Целью анализа 
являлось определение достоверности различий 
межспайковых интервалов до, после и во время 
действия ВЧС (время тетанизации).  

Для решения этой задачи строятся гисто-
граммы межспайковых интервалов, определяют-
ся основные параметры распределения спайкин-
га – средние значения частоты, моды, дисперсии 
для отдельных нейронов и/или усредненных по 
количеству испытаний для всей популяции ней-
ронов с данным типом ответов. Традиционным 
методом проверки однородности двух независи-
мых выборок являлся t-критерий Стьюдента. Для 
повышения надежности статистических оценок 
применяли также непараметрический метод про-
верки с использованием двухвыборочного кри-
терия Вилкоксона (Орлов А.И., 2004), учиты-
вающего асимптотическую нормальность данно-
го критерия и позволяющего сравнивать расчет-
ные значения с табличными значениями стан-
дартного нормального распределения (при уров-
нях значимости 0,05, 0,01 и 0,001). Для 
избираемых сравниваемых групп спайкинга 
нейрональной активности программно строили 
усредненные перистимульные гистограммы 
частоты и кумулятивные кривые, а также диаграм-
мы с цифровыми значениями средней частоты 
спайков в реальном времени 20 сек до ВЧС 
(Мпре-), 20 сек после ВЧС (Мпост-) и на время 
ВЧС в течение 1 сек (Мвчс). Морфо-гистохими-
ческие исследования проведены методом выяв-
ления активности Са2+ зависимой кислой фосфа-
тазы (Меликсетян И.Б., 2007). 

Результаты исследования 
В целях определения статистической досто-

верности изменения спайковой активности еди-
ничного нейрона в результате действия стимула 
анализируются длительности межспайковых ин-
тервалов до момента действия ВЧС и после него. 
Уменьшение длительности межспайковых ин-
тервалов, т.е. учащение спайкового потока, оце-
нивается как возбуждение или потенциация. И 
наоборот, увеличение длительности межспайко-
вых интервалов, т.е. урежение спайкового потока 
– как торможение или депрессия. На ВЧС ЭК 
указанные эффекты могут иметь место в реаль-
ном времени на период ВЧС (тетанизации) и 
постстимульный временной отрезок. Согласно 
нашим экспериментальным данным, на ВЧС ЭК 
во время ВЧС в нейронах Г регистрируются отве-
ты в виде тетанической потенциации (ТП) и де-
прессии (ТД), а в посттетаническое время – в 
виде посттетанической потенциации (ПТП) и 

депрессии (ПТД).  
В группе интактных крыс (норма) характер-

ные эффекты в многократных испытаниях досто-
верно (0,01>P>0,001) воспроизводились как в 
отдельных нейронах (n=157), так и в пределах 
популяции, со следующим балансом компонен-
тов ответов: ТП, ПТП, ТП+ПТП (в 26 из 157 ней-
ронов – 16,6%); ТД, ПТД, ТД+ПТД (в 67 из 157 
нейронов - 42.7%) и ТД+ПТП (в 64 из 157 нейро-
нов – 40,8%) (рис. 2 Б, В, Г соответственно). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 2. Процентная выраженность числа нейронов 

гиппокампа с ареактивными (А), возбудительными (Б), 
тормозными (В) и ТД+ПТП (Г) типами ответов, зареги-
стрированных на высокочастотную стимуляцию энтори-
нальной коры в норме и спустя 6 недель после овариэк-
томии (ОВХ) в группах ОВХ плацебо контроль и 
ОВХ+Teucrium polium.  

 
В плацебо - контрольной группе к 6 неделе 

OВX в общем числе (n=186) зарегистрированных 
гиппокампальных нейронов 76 единиц (40,9%) 
проявляли ареактивность на ВЧС ЭК (P≤0,001), в 
то время как в норме таковые отсутствовали 
(рис. 2 А). В группе «ОВХ+Teucrium polium» 
доля ареактивных единиц составила 5,7% (16 из 
280), что близко к норме (P≤0,001). Процентная 
доля нейронов с возбудительным типом ответов 
(ТП, ПТП, ТП+ПТП) уменьшается от 16,6% в 
норме до 12,37% (23 из 186 единиц) в контроль-
ной группе (0,01<P<0,05), а в группе 
«ОВХ+Teucrium polium» отмечается резкое уве-
личение таковых до 35,7% (100 из 280) 
(0,01<P<0,05) (рис. 2 Б). Число нейронов с тор-
мозным типом ответов (ТД, ПТД, ТД+ПТД) 
уменьшается как в плацебо-контроле, так и в 
группе «OВX+Teucrium polium»: от 42,7% у ин-
тактных до 29% (54 из 186 единиц) и 25,7% (72 
из 280) соответственно (0,01<P<0,05) (рис. 2 В). 
Доля нейронов с ТД+ПТП типом ответов в пла-
цебо-контрольной группе составляет 17,7% (33 
из 186 единиц), а группе «OВX+Teucrium 
polium» восстанавливается до 32,9% (92 из 280) 
(P<0,001), приближаясь к норме (рис. 2 Г).  

Наибольшую резистентность / толерант-
ность к ОВХ проявляли нейроны с возбудитель-
ными ответами, поскольку доля таковых в пла-
цебо-контроле уменьшилась минимально (на 
16,6 – 12,37 = 4,23 %) (рис. 2 Б). В то же время в 
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группе «OВX+Teucrium polium» резкое увеличе-
ние доли нейронов с возбудительными ответами, 
по-видимому, способствует уменьшению числа 
ареактивных нейронов в цепи ЭК-Г.  

На рисунке 3 демонстрируются сравнитель-
ные усредненные перистимульные и кумулятив-

ные гистограммы, построенные на основе анали-
за всего массива нейронов с возбудительными 
(А), тормозными (В) и ТД+ПТП (Д) типами от-
ветов у интактных животных и в группах «OВX 
плацебо-контроль», «OВX+Teucrium polium».  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 3. Сравнительные перистимульные гистограммы средней частоты и средние кумулятивные кривые, постро-

енные на основе анализа всего массива нейронов гиппокампа с возбудительными (А), тормозными (В) и ТД+ПТП (Д) 
типами ответов на высокочастотную стимуляцию (ВЧС) энторинальной коры в группе норма и спустя 6 недель после 
овариэктомии (ОВХ) в группах ОВХ и ОВХ+Teucrium polium. Б, Г, Е – диаграммы средней частоты спайков для каждой 
группы, с указанием цифровых значений средней частоты спайкинга (спайк/сек) в реальном времени 20 сек до ВЧС 
(Мпре-), 20 сек после ВЧС (Мпост-) и на время ВЧС в течение 1 сек (Мвчс). n – количество нейронов, частота спайковой 
активности которых усреднена на данной диаграмме. 



__________________________________________________________________________________ 
МОРФОЛОГІЯ • 2010 • Том VI • № 2 

 

63

Выраженность возбудительных ответов на 
время тетанизации (1 сек) в группе 
«OВX+Teucrium polium» не восстановлена до 
нормы, но значительно превосходит уровень ус-
редненной ТП в плацебо-контроле (рис. 3 А). 
Кумулятивные гистограммы указывают на низ-
кий уровень импульсного потока до и после ВЧС 
ЭК в группе «OВX плацебо-контроль»; в группе 
«OВX+Teucrium polium» и «Интактные» (или 
Норма) кумулятивные кривые импульсного по-
тока практически на одинаковом уровне до ВЧС 
и более выражены в норме в постстимульном 
временном отрезке. Данные свидетельствуют, 
что активность синаптического аппарата под 
воздействием Teucrium polium восстанавливается 
по сравнению с характерным для дегенерирую-
щих нейронов истощением спайкинга в группе 
«OВX плацебо-контроль».  

На рисунке 3 Б диаграммы средней частоты 
в каждой группе демонстрируют выраженность 
возбудительных ответов на время тетанизации 
(Мвчс) и постстимульное время (Мпост-) по 
сравнению со средней частотой фоновой / пре-
стимульной спайковой активности (Мпре-). Ус-
редненные ТП ответы в группе «OВX+Teucrium 
polium» преобладают в 2,95 раза (18,56 : 6,28 
спайк/сек) по сравнению со слабыми ТП ответа-
ми (3,37 : 2,86 спайк/сек = 1,17 раза) в группе 
«OВX плацебо-контроль», однако не восстанов-
лены до таковых, более выраженных в норме 
(32,45 : 8,11 спайк/сек = 4 раза). Дефицит синап-
тической активности (по сравнению с нормой), 
по-видимому, компенсируется увеличением доли 
/ числа нейронов с возбудителным типом ответов 
(рис. 2 Б) в нейронной цепи ЭК-Г. Ослабление 
ответоспособности нейронов на время ВЧС сви-
детельствует о нарушениях в процессах нейро-
медиации в условиях ОВХ и, наоборот, опреде-
ленное воспроизведение частотного стимула – 
показатель восстановления нейромедиаторного 
статуса в группе «OВX+Teucrium polium».  

Для популяции нейронов с тормозными от-
ветами на рисунке 3 В приведены средние час-
тотные и кумулятивные гистограммы, демонст-
рирующие наиболее высокий уровень частоты 
перистимульного импульсного потока в группе 
«OВX+Teucrium polium». Согласно диаграммам 
средней частоты, для нейронов с тормозным ти-
пом ответов (рис. 3 Г) престимульный / фоновый 
уровень средней частоты (Мпре-) в норме со-
ставляет 6,53 спайк/сек, в группе ОВХ – 8,40, а в 
группе «OВX+Teucrium polium» – 11,20 
спайк/сек. Торможение на время ВЧС в указан-
ных группах преобладает в 8,6 раз (6,53 : 0,76), 
3,8 раз (8,40 : 2,20) и 3,5 раз (11,20 : 3,16) соот-
ветственно. Для нейронов с ТД+ПТП типом от-
ветов (рис. 3 Е) выраженность постстимульных 
возбудительных ответов таково: 1,7 раз (9,88 : 
5,78) в норме, 1,6 раз (13,78 : 8,70) в группе ОВХ 
и 1,6 раз (12,44 : 7,67) в группе «OВX+Teucrium 

polium». 
Морфогистохимический анализ свидетель-

ствует, что в результате OВX нервные клетки 
претерпевают изменения, характерные для пер-
вично раздраженных нейронов, находящихся на 
пути к тяжелым клеточным поражениям. Наибо-
лее чувствительно к поражению поле СА1: клет-
ки теряют характерную форму, округляются, 
вздуваются и у большинства из них перестают 
реагировать отростки (рис. 4 А). Явление цен-
трального хроматолиза вплоть до исчезновения 
реакции нервных клеток наблюдается также в 
поле СА3 (рис. 4 Б-б). У крыс группы 
«OВX+Teucrium polium» на срезах Г отмечается 
увеличение плотности расположения клеток во 
всех извилинах, а также восстановление разме-
ров и форм клеток c отростками (рис. 4 В-Е). 
Нейроны окрашены интенсивно, ядра занимают 
центральное расположение. Наблюдается явле-
ние пролиферации в поле СА1 (рис. 4 В, Г). По-
всюду выявляются кровеносные сосуды, на на-
ружной стенке которых видны темноокрашенные 
перициты (рис. 4 В). Отчетливо выступает кле-
точная оболочка (рис. 4 Д, Е). В цитоплазме 
крупных нейронов зубчатой извилины выявля-
ются зернышки осадка фосфата свинца, а также 
грануляции крупноглыбчатой, спиралевидной и 
нитевидной формы (рис. 4 Е), что характерно для 
первично раздраженных нейронов, находящихся 
на пути к восстановлению. У крыс, получавших 
Teucrium polium после OВX, наблюдаются поло-
жительные изменения структурных свойств ней-
ронов и высокая фосфатазная активность во всех 
полях Г. Таким образом, усиление васкуляриза-
ции и повышение метаболизма, в частности 
фосфатазной активности, в целом определяет 
клеточное выживание в группе «ОВХ+Teucrium 
polium». 

У крыс в группах «OВX плацебо-контроль» 
и «OВX+Teucrium polium» измеряли индивиду-
альные исходные показатели уровня глюкозы (в 
мг/дцл) и изменения таковых на 3-ей и 6-ой не-
деле после OВX (Таблица 1). Динамика измене-
ния усредненных значений уровней глюкозы 
приведена на рисунке 5. В группе «OВX плаце-
бо-контроль» демонстрируется снижение сред-
него уровня глюкозы к 3-ей (65 мг/дцл) и 6-ой 
неделях (48,5 мг/дцл) по сравнению со средним 
исходным уровнем (93,6 мг/дцл). В группе 
«OВX+Teucrium polium» усредненное значение 
исходного уровня составляло 105 мг/дцл, к 3 не-
деле OВX также отмечено снижение глюкозы 
(75,2 мг/дцл), к 6 неделе (после 3 нед введения 
препарата) показатель среднего уровня глюкозы 
составлял 95,2 мг/дцл (рис. 5), что приближается 
к среднему исходному уровню данной группы 
(105 мг/дцл). Иными словами, Teucrium polium в 
условиях OВX проявляет инсулинотропную ак-
тивность.  
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Рис. 4. Микрофотографии нейронов гиппокампа крыс через 6 недель после OВX (А, Б) и OВX+Teucrium polium (В-

Е); звездочка – ареактивный участок мозговой ткани, стрелки – кровеносные сосуды, СА1, СА3 – поля гиппокампа, GD – 
зубчатая извилина. Увеличение: ок. 10, об. 10 (б, д); 16 (В); 40 (Г); 100 (А, Б, Д, Е).  
 

Таблица 1  
Индивидуальные показатели уровня глюкозы (в мг/дцл) в динамике изменения на 3-ей и 6-ой неделе по-
сле овариэктомии (OВX) по сравнению с исходным уровнем у крыс в группах OВX плацебо-контроль 

(n=6) и OВX+Teucrium polium (n=6) 
 
 

Группа ОВХ плацебо контроль Группа ОВХ+Teucrium polium 

Крыса номер N1 N2 N3 N4 N5 N6 N1 N2 N3 N4 N5 N6 
Исходный уровень глюкозы 78 80 111 97 103 93 81 89 129 105 117 109 
Уровень глюкозы спустя 3 
недели после ОВХ 50 74 79 51 87 49 62 57 102 75 81 74 

Уровень глюкозы спустя 6 
недель после ОВХ 56 72 45 41 40 37 84 80 114 95 96 102 

 
Обсуждение  
Гиппокампальная формация содержит ре-

цепторы основных стероидных гормонов, тро-
фических факторов и отличается богатой иннер-
вацией от холинэргических, серотонинэргиче-
ских, катехоламинэргических и глутаматэргиче-
ских систем (McEwen 2001). Процесс синаптиче-
ской пластичности (включая кратковременную и 
долговременную потенциацию и депрессию), 

рассматриваемый как клеточный коррелят обу-
чения / памяти и многих нейрологических рас-
стройств, сопровождаемых когнитивным дефи-
цитом, проявляется аномальной синаптической 
функцией. Возбудительные и ингибиторные вхо-
ды гиппокампа способны модулировать обработ-
ку информации в гиппокампальных сетях стро-
гим детерминированием возбудимости, и тем 
самым оказывать влияние на пластичность и 
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жизнеспособность нейронов (Otmakhova N.A. et 
al., 2005). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Рис. 5. Динамика изменения усредненных показа-

телей уровня глюкозы (в мг/дцл) в экспериментальных 
группах овариэктомия (OВX) плацебо-контроль (n=6) и 
OВX+Teucrium polium (n=6) в сравнении со средним 
исходным уровнем у тех же животных. После определе-
ния показателей уровня глюкозы на третьей неделе 
ОВХ, животные группы ОВХ+Teucrium polium получают 
ежедневную однократную в/м инъекцию гидропониче-
ского Teucrium polium в течение последующих 3 недель. 

 
Биологический эффект эстрогенов включает 

транскрипционный ответ, осуществляемый через 
активацию протеинов ядерных эстрогеновых 
рецеторов α и ß, а также более быстрый ответ, 
осуществляемый через мембранные рецепторы 
(Levin , 2002). Активация мембранных эстроге-
новых рецепторов потенциально может преобра-
зовываться в синаптогенез, поскольку они силь-
но модулируют важнейшие внутриклеточные 
сигнальные пути (Levin E.R., 2002). Наконец, 
описаны рецепторнезависимые механизмы ней-
ропротекции, основанные на антиоксидантных 
эффектах эстрогенов, а также на их способности 
модулировать нейротрансмиттеры. С этой точки 
зрения интересно, что некоторые из гормонально 
активных флавоноидов селективно связываются 
с рецепторами эстрогена (Jarry H. et al., 2003). 
Экспериментальные доказательства, накоплен-
ные в течение последних лет, указывают на со-
ответствующую роль окислительного стресса в 
нейродегенерации. С другой стороны, согласно 
новой концепции, как агенты торможения анти-
клеточного окислительного стресса, флавоноиды 
– большое семейство природных антиоксидантов 
– могут действовать и в качестве прямых хими-
ческих антиоксидантов, и как модуляторы фер-
ментов, метаболических и сигнальных путей, 
ведущих к образованию активных форм кисло-
рода.  

Изучаемый нами гидропонический Teucrium 
polium обладает значительной антиоксидантной 
активностью: установлено, что все его флавоно-
идные и фенилпропаноидные фракции проявля-
ют положительную антирадикальную активность 
(Galstyan H.M. et al., 2010). Более того, флаво-
ноиды, подвергаясь метаболизму в печени, обра-
зуют флавоноид-зависимые метаболиты, кото-
рые также являются биологически активными 

антиоксидантными агентами (Gutierrez-Merino C. 
et al., 2011) 

Согласно нашим данным, резкое увеличение 
доли гиппокампальных нейрональных единиц с 
возбудительным типом ответов, а также сниже-
ние числа ареактивных нейронов в группе 
«OВX+Teucrium polium» по сравнению с тако-
выми, зарегистрированными в плацебо-
контрольной группе, согласуются с литератур-
ными данными относительно того, что флаво-
ноиды повторяют свойства некоторых нейроме-
диаторов и гормонов (Havsteen B.H., 2002), а 
апигенин, посредством активации нейрональной 
дифференциации, стимулирует нейрогенез у зре-
лых грызунов (Taupin P., 2009).  

О восстановлении нейромедиаторного ста-
туса нейронов Г под воздействием Teucrium 
polium очевидно свидетельствует факт активации 
спайкового потока во время частотного стимула. 
Для этанольного экстракта Teucrium polium L 
выявлены антиацетилхолинэстеразная и антиок-
сидантная активность (Orhan I., Aslan M., 2009), а 
также высокая ингибиторная активность относи-
тельно ацетилхолинэстеразы и бутирилхолинэ-
стеразы (Adewusi E.A. et al., 2010). Согласно ли-
тературным данным, лютеолин в состоянии по-
вышать базальную синаптическую трансмиссию 
и облегчать индуцирование долговременной по-
тенциации в зубчатой извилине Г крыс (Xu B. et 
al., 2010). Обнаружено, что эффект лютеолина на 
долговременную потенциацию и память может 
осуществляться активацией протеина CREB 
(cAMP response element-binding), что указывает 
на потенциал лютеолина как терапевтического 
агента для протектирования синаптической 
функции и улучшения памяти при нейродегера-
тивных нарушениях (Xu B. et al., 2010). У мышей 
на модели Aβ показано, что лютеолин восстанав-
ливает уровень Ach и уменьшает активность 
AChE; повышает уровень BDNF и выраженность 
тирозинкиназы рецепторов коры мозга (Liu L. et 
al., 2009).  

Модуляция ионотропных ГАМК-рецепторов 
(ГАМК-зависимые Cl-каналы) группой нату-
ральных и синтетических флавоноидов изучена в 
электрофизиологических экспериментах. Резуль-
таты указывают, что апигенин ингибирует ион-
ные токи посредством влияния на ГАМК-
рецепторы, причем механизмы, лежащие в осно-
ве модуляции ионотропных ГАМК-рецепторов 
флавоноидами, отличаются от таковых для клас-
сических бензодиазепиновых модуляторов 
(Goutman J.D. et al., 2003). Апигенин модулирует 
ГАМК-эргическую и глутаматэргическую 
трансмиссию в культуре кортикальных нейро-
нов: потенциал нейропротекторной активности 
обеспечивается антагонистическими эффектами 
на ГАМК и NMDA каналы (Losi G. et al., 2004). 
С этой точки зрения, увеличение доли возбуди-
тельных ответов (рис. 2 Б) и уменьшение тор-
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мозных в группе «ОВХ+Teucrium polium» можно 
рассматривать как проявление нейропротектор-
ного эффекта Teucrium polium, поскольку в фор-
мирование ответов вовлечены антагонистическая 
ГАМК- и глутаматэргическая нейромедиация. 
Увеличение доли ТД+ПТП ответов в данной 
группе также можно принять за проявление ней-
ропротекции, осуществляемой Teucrium polium 
на уровне антагонистических ГАМК и NMDA 
рецепторов.  

Таким образом, результаты электрофизио-
логических экспериментов относительно восста-
новления синаптической функции в нейронной 
цепи ЭК-Г в группе «OВX+Teucrium polium» по 
сравнению с группой «плацебо-контроль» свиде-
тельствуют о нейропротекторной эффективности 
Teucrium polium в условиях ОВХ. 

Литературные данные относительного того, 
что лютеолин выступает как модулятор микро-
васкулярной функции и повышает церебральный 
кровоток (Liu L. et al., 2009), согласуются с мор-
фогистохимическими данными по усилению вас-
куляризации под воздействием Teucrium polium. 
Почти гомогенную окраску на срезах Г в группе 
«ОВХ+Teucrium polium», обусловленную обиль-
ным внутрицитоплазматическим расположением 
осадка фосфата свинца, можно рассматривать 
как адаптивный ответ при нейродегенерациях, 
задерживающий более прогрессирующую ней-
рофибриллярную путаницу (Tolnay M., 
Clavaguera F., 2004). Т.о., морфогистохимические 
результаты подтверждают эффективную нейро-
протекцию со стороны Teucrium polium в услови-
ях ОВХ. 

Изменение уровня стероидных гормонов 
может стать пусковым механизмом, реализую-
щим инсулинорезистентность и сопутствующие 
нарушения жирового и углеводного обмена. По-
казаны нарушения метаболизма глюкозы после 
OВX (López-Grueso R. et al., 2010), а также раз-
витие инсулиновой резистентности, сопровож-
даемое ожирением, которые обусловлены пони-
женным уровнем эстрогена у крыс (Choi J.S., 
Song J., 2009). С этой точки зрения применяемая 
нами терапевтическая доза водной фракции эта-
нольного экстракта гидропонического Teucrium 
polium в условиях OВX проявляет очевидную 
инсулинотропную активность, поскольку к 6 
неделе OВX под воздействием Teucrium polium 
средний показатель уровня глюкозы приближа-
ется к среднему исходному уровню. Известно, 
что инсулинотропные свойства Teucrium polium, 
приписываемые апигенину, осуществляются на 
уровне Ca2+ и K+ каналов поджелудочной железы 
(Mirghazanfari S.M. et al., 2010). 

Можно предположить, что вышеизложен-
ные эффекты использованной нами терапевтиче-
ской дозы гидропонического Teucrium polium, 

по-видимому, реализуются системным взаимо-
обусловленным воздействием. Как и стероиды, 
флавоноиды в составе гидропонического 
Teucrium polium имеют широкий спектр воздей-
ствий на многочисленные биологические мише-
ни. В настоящее время стоит задача раскрытия 
структурных детерминантов эффектов флаво-
ноидов на отдельные мишени для разработки 
специфических агентов для этих мишеней 
(Hanrahan J.R. et al., 2011).  

Учитывая, что в результате лишения трофи-
ческой поддержки (депривация эстрогена (OВX), 
аксотомия / деафферентация) рост и дифферен-
циация aксонов, дендритов и синапсов мобили-
зуются благодаря повышенной чувствительности 
эстрогеновых рецепторов (McEwen B.S., 2002), 
можно предположить, что представленные нами 
результаты, наряду с вышеизложенными литера-
турными данными, могут пролить свет на выяв-
ление эстроген-рецептор-обусловленных меха-
низмов воздействия Teucrium polium в регулиро-
вании OВX-индуцированных нейродегенератив-
ных нарушений. 

Выводы  
1. В плацебо-контрольной группе к 6 неделе 

OВX для нейронов Г на ВЧС ЭК характерны 
значительное число ареактивных единиц, 
уменьшение процентной доли нейронов с возбу-
дительным и тормозным типом ответов. Морфо-
гистохимический анализ указывает на измене-
ния, характерные для первично раздраженных 
нейронов, находящихся на пути к тяжелым кле-
точным поражениям. Отмечается динамичное 
снижение уровня глюкозы.  

2. В группе «ОВХ+Teucrium polium» выяв-
лено снижение доли ареактивных единиц и уве-
личение доли нейронов с возбудительным типом 
ответов, что свидетельствует о восстановлении 
активности синаптического аппарата цепи ЭК-
гиппокамп под воздействием Teucrium polium по 
сравнению с характерным для дегенерирующих 
нейронов истощением спайкинга в группе «OВX 
плацебо-контроль». В группе «ОВХ+Teucrium 
polium» наблюдаются положительные изменения 
структурных свойств нейронов и высокая фосфа-
тазная активность во всех полях Г, что в целом 
определяет клеточное выживание. Teucrium 
polium в условиях OВX проявляет инсулино-
тропную активность, приближая уровень глюко-
зы в крови до исходного значения.  

Перспективы дальнейших исследований 
Результаты предусматривают необходи-

мость изучения на тех же экспериментальных 
моделях изолированных физиологически актив-
ных компонентов (флавоноидов и фенилпропа-
ноидных гликозидов) с целью анализа возмож-
ных механизмов нейротропного и нейропротек-
торного действия Teucrium polium L. 
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Чавушян В.А., Симонян К.В., Галстян А.М., Меликсетян І.Б. Дослідження нейропротекторної 

та інсулінотропної активності гідропонічного Teucrіum polіum L за умов оваріектомії. 
Резюме. Зростаючий інтерес до нейропротекторних лікарських рослин обумовлений модуляторним 

впливом рослинних флавоноїдів на функціонування синаптичного апарату. Мета дослідження – електро-
фізіологічне та морфогістохімічне вивчення нейропротекторної ефективності Teucrіum polіum L за умов 
нейродегенерації, яка індукована двобічним видаленням яєчників (оваріектомія - OВX). Для збагачення 
хімічного складу флавоноїдами та фенолглікозидами Teucrіum polіum L (Дубровник біловойлочний) ви-
рощували у відкритій гідропоніці. Екстраклітинною реєстрацією спайкової активності одиничних нейро-
нів гіпокампа при стимуляції енторинальної кори у щурів через 6 тижнів після OВХ виявлені порушення 
існуючого в нормі балансу збуджувальних та інгібованих відповідей, а також дефіцит нейромедиації у 
вигляді різкого збільшення числа ареактивних нейрональних одиниць. В/м ін'єкція Teucrіum polіum, по-
чинаючи з 3-го тижня після OВX, сприяє реорганізації нейронних ланцюгів кора-гіпокамп модулюван-
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ням аномальної синаптичної  активності – відповідно до критеріїв інтенсивності збуджувальних та інгі-
бованих відповідей, а також балансу ареактивних та реактивних одиниць. Морфогістохімічне досліджен-
ня вказує на нейропротекторну ефективність Teucrіum polіum за умов OВX відповідно до позитивних 
змін структурних властивостей нейронів і високої фосфатазної активності у всіх полях гіпокампу, що в 
цілому визначає клітинне виживання. Teucrіum polіum за умов OВX виявляє інсулінотропну активність, 
наближаючи рівень глюкози в крові до вихідного значення. 

Ключові слова: оваріектомія, синаптична активність, нейродегенерація, гідропонічний Teucrіum 
polіum, нейропротекція. 

 


