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ВЛИЯНИЕ БАКТЕРИАЛЬНОГО МЕЛАНИНА НА ПОСТТРАВМАТИЧЕСКОЕ 
ВОССТАНОВЛЕНИЕ ПРОВОДИМОСТИ В МОТОРНОМ ТРАКТЕ У КРЫС* 

Т. Р. Петросян, О. В. Геворгян (Ереван, Армения) 

Односторонняя перерезка пирамидного тракта на бульбарном уровне, выполненная 
после предварительной выработки инструментального условного рефлекса (ИУР) и без его 
выработки вызывала гемипарез конечностей у крыс. Через сутки после этой операции 
половине оперированных животных как с выработанным ИУР, так и без его выработки, 
внутримышечно вводили раствор бактериального меланина в концентрации 6 мг/мл. 
Сравнение сроков восстановления ИУР и балансирующего движения парализованной задней 
конечности у оперированных крыс без введения меланина и с его инъекцией показало, что у 
меланиновых животных время посттравматической реабилитации намного короче, а 
восстановление движения происходило быстрее и полнее. Показано, что разница в сроках 
восстановления двигательных функций у крыс в этом случае обусловлена протекторным 
действием бактериального меланина.  

Ключевые слова: инструментальный условный рефлекс, крысы, кортикоспинальная 
система, бактериальный меланин. 

 
Введение 
Исследование восстановления 

двигательных функций после травмы 
структур ЦНС является весьма актуальным в 
связи с ростом причин, их вызывающих. 
Процесс полной и скорейшей реабилитации 
является задачей первостепенной важности, 
так как для восстановления поврежденных 
структур головного и спинного мозга у 

взрослых млекопитающих эта возможность 
весьма ограничена. Известно, что для этого 
требуется компенсаторный рост 
сохранившихся после повреждения нервных 
волокон, или истинный регенеративный рост 
поврежденных аксонов [1]. А эти процессы 
очень медленно протекают в нервной системе 
из-за наличия в ней открытых в последние 
годы росттормозящих протеинов в миелине
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волокон ЦНС и на поверхности 
олигодендроцитов, что являются сильными 
факторами, ограничивающими рост 
поврежденных аксонов и восстановление 
связей спинного и головного мозга. В 
литературе показано, что кортикоспинальные 
и рубро-спинальные нейроны сохраняются 
после их аксотомии достаточно долгое время 
[2] и с помощью нейротрофных факторов 
возможно приостановить или ликвидировать 
атрофию в кортикоспинальных или рубро-
спинальных нейронах, аксотомированных год 
назад [3]. К таким факторам относятся и 
типичные ростосвязанные протеины, которые 
усиливают регенеративную способность 
нейронов в ЦНС взрослых млекопитающих 
[4]. Однако травма и посттравматические 
преобразования в структурах ЦНС являются 
динамичными процессами, которые требуют 
многостороннего вмешательства. Подтверж-
дением могут служить результаты 
многочисленных поведенческих исследова-
ний. В большом количестве  нейрофизиоло-
гических исследований [5–9] показано 
восстановление локомоции и движения 
конечностей у крыс и мышей после 
повреждения аксонов, в котором большую 
роль играла также каждодневная длительная 
тренировка, которая активирует 
специфические мишени новых связей после 
травмы [10], чем можно объяснить более 
раннее восстановление движений у крыс с 
заранее выработанными инструментальными 
условными рефлексами по сравнению с 
интактно оперированными животными.  

Для успешного и быстрого 
восстановления двигательных функций 
травмированных структур ЦНС важен 
комплексный подход. С этой целью,  в 
первую очередь, необходимо предотвратить 
вторичное перерождение аксотомированных 
нейронов и такой результат был получен в 

наших исследованиях с помощью 
бактериального меланина. В данной работе 
исследовалось влияние поперечной 
односторонней перерезки бульбарной 
пирамиды у крыс на ход выработки ИУР у 
интактных животных, на восстановление 
предварительно выработанного ИУР, а также 
воздействие на этот процесс последующего 
постоперационного внутримышечного 
введения водорастворимого бактериального 
меланина, синтезируемого мутантом Bacillus 
Thuringienses, полученного сотрудниками 
Института Биотехнологии. 
 

Материал и методика 
Исследование было проведено на 24 

белых нелинейных крысах – самцах в воз-
расте 2,5–3 месяца, с массой тела 180–220 гр. 
Крысы были разделены на 4 группы. 12 крыс 
предварительно обучались инструменталь-
ному (оперантному) рефлексу балансиро-
вания на вращающемся (9 об/мин) 
горизонтальном бруске с диаметром 2 см и 
длиной 30 см, закрепленном на высоте 90 см 
над мягкой подушкой [11]. Испытание 
повторяли в день 10 раз, критерием 
выполняемости рефлекса было 
балансирование животного на вращающемся 
бруске не менее 250с, а интервал для отдыха 
составлял 60с. 

Животных оперировали под нембута-
ловым наркозом (40мг/кг, внутрибрюшинно). 
Унилатеральную поперечную перерезку 
кортикоспинального тракта производили на 
бульбарном уровне чуть выше от его 
перекреста. На следующий день после 
операции одной группе (n=6) с 
предварительно выработанным условным 
рефлексом внутримышечно вводили 
водорастворимый бактериальный меланин в 
концентрации 6 мг/мл, из расчета 170 мг/кг. 
Другая группа служила контролем. 
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Остальных 12 интактных крыс после 
пирамидотомии тоже разделили на две 
равные группы. Одна из них служила 
контролем для второй группы, которой через 
сутки после операции так же вводили 
бактериальный меланин и на следующий 
день приступали к выработке рефлекса у всех 
12-и крыс. 

Пирамидотомию производили 
унилатерально при вентральном подходе. 
После разреза на средней линии в области 
вентрального отдела шеи отсепаровывали 
щитовидные железы и оттягивали в сторону. 
Осторожно смещали в сторону также трахею 
и пищевод, обнажая базо-затылочный отдел и 
кость, покрывающую пирамиды, скусывая ее 
ростральнее от большого затылочного 
отверстия. После этого открывались 
пирамиды с вентральной стороны 
продолговатого мозга [12]. Специальным 
острым ножом перерезали пирамиду с 
большой осторожностью, чтобы не 
повреждать базилярную мозговую артерию, 
расположенную между пирамидами. 
Выработку инструментального рефлекса 
начинали на следующий день после 
операции, или на следующий день после 
введения бактериального меланина. 
Неврологический статус этих животных 
восстанавливался в основном в первые дни, 
но флексорный тонус задней конечности 
испытываемой стороны восстанавливается 
значительно позже, особенно если у крыс 
заранее, до пирамидотомии, не вырабатывали 
условный рефлекс.  

Для оценки уровня достоверности 
различий сроков восстановления ИУР и 
балансирующего движения задней 
парализованной конечности в 
постоперационном периоде, использовался  t-
критерий Стьюдента [13 ]. 

 

Результаты и обсуждение 
Эксперименты на 24 крысах были 

проведены в следующих четырех сериях: 
серия 1 – у крыс с заранее выработанным 
инструментальным условным рефлексом 
производили унилатеральную поперечную 
пирамидотомию на бульбарном уровне. 
После операции у этих животных 
возобновляли выработку рефлексов до 
полного восстановления условного рефлекса 
и балансирующего движения задней 
конечности оперированной стороны. 
Эксперименты этой серии служили 
контролем для серии 2, в которой у животных 
производились те же процедуры, что и у крыс 
серии 1, только после операции, через 24 
часа, им вводили внутримышечно 
бактериальный меланин, а на следующий 
день после этого возобновляли выработку 
условного рефлекса.  

Серии 3 и 4. Предварительно у всех 
интактных крыс этих серий производили 
пирамидотомию, после чего животным серии 
3 через сутки вводили бактериальный 
меланин и на следующий день приступали к 
выработке инструментального условного 
рефлекса. У крыс серии 4 на следующий день 
после пирамидотомии начинали выработку 
рефлекса и эта серия служила контролем для 
серии 3. На рисунке 1 приведена 
микрофотография места среза бульбарной 
пирамиды в каудальном отделе 
продолговатого мозга. Статистическая 
обработка полученных результатов показала, 
что у крыс серии 1 прочные 
инструментальные рефлексы вырабатывались 
в среднем за 2,5 ± 1,1 дня (рис. 2А, правая 
часть графика). В первое время после 
возобновления выработки ИУР после 
операции у крыс с восстановлением 
балансирующего движения задней 
конечности наблюдаемые маленькие 
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колебания  вследствие скольжения лапы в 
пределах 10 секунд принято считать нормой. 
Восстановление движения парализованной 

конечности (флексорный тонус) происходило 
за 14–17 дней после возобновления 
постоперационной выработки ИУР. 

 

 
 

У крыс серии 2, получивших инъекцию 
бактериального меланина через 24 часа после 
операции, в норме ИУР вырабатывался в 
среднем за 2,5±0,83 дня, а после возобнов-
ления выработки после операции и введения 
бактериального меланина – в среднем за 
1,75±0,95 дня (рис. 2 А и Б). Восстановление 
движения конечности у меланиновых крыс 

происходило через 2 дня после возобнов-
ления выработки рефлекса. Сравнение сроков 
восстановления ИУР и флексорного тонуса 
мышц задней балансирующей конечности у 
животных этих двух серий показало, что у 
меланиновых крыс оба показателя 
составляют 2–4 дня, что в несколько раз 
меньше, чем у контрольных крыс. 

 
Рисунок 2. 

Восстановление инструментального 
условного рефлекса (сплошная линия) у крыс 
после унилатеральной пирамидотомии  
(темный треугольник на оси абсцисс) и 
предварительной выработки ИУР (левая часть 
графика), а в правой части графика 
возобновление выработки рефлекса после 
введения бактериального меланина в 
концентрации 6 мг/мл (светлый треугольник на 
оси абсцисс).  

А –крыса № 1, серия 2; 
Б – крыса № 4, серия 2;  
В – крыса №1, серия 1 (контроль). 
 

По оси абсцисс – дни экспериментов; по оси 
ординат – среднее время нахождения 
животного на вращающемся бруске. 

Рисунок 1. 

Микрофотография сагитального среза места 
перерезки пирамиды на каудальном уровне 

продолговатого мозга. На рисунке виден ход 
миелинизированных волокон. Сторона 
перерезки показана светлой стрелкой. 

 Масштаб 175μм.   
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Рисунок 3.  
Выработка инструментального 

рефлекса (сплошная линия) и 
восстановление движения парализованной 
конечности (пунктирная линия) у интактных 
крыс после предварительной 
пирамидотомии (темный трeугольник на оси 
абсцисс)  и введения раствора 
бактериального меланина в концентрации  6 
мг/мл (светлый треугольник на оси абсцисс. 

А – крыса № 1, серия 3;  
Б – крыса № 2, серия 3;  
В –крыса № 1, серия 4 (контроль).  
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Более интересную картину наблюдали у 
интактно оперированных крыс. Животным 
серии 4 не вводили бактериальный меланин, а 
через день после операции  начал 
вырабатываться условный рефлекс и только в 
среднем за 16,5±3,6 дней был выработан 
ИУР, тогда как у меланиновых крыс серии 3 
рефлекс вырабатывался в среднем за 2,7±1,15 
дн. (рис. 3). Восстановление балансирующего 
движения у меланиновых крыс (серия 3) 
произошло в среднем за 5,7±0,58 дней, тогда 
как у безмеланиновых крыс – за 19 дней. Как 
видим, срок выработки рефлекса и срок 
восстановления движения балансирующей 
конечности укорачивается в несколько раз 
после введения бактериального меланина (7 и 
3 раза соответственно). 

Результатами экспериментов 
предыдущих лет показано, что по своим 
свойствам использованный нами 
бактериальный меланин в организме 
животных проявляет сходные с 
нейромеланином протекторные свойства. 
Прежде всего он улучшает трофику нервной 
ткани за счет усиления васкуляризации, 
угнетает образование глиального рубца, 
повышает регенеративную способность 
нейронов после аксотомии, предотвращая у 
них вторичное перерождение [14–15]. 

В литературе по нейромеланину, 
опубликованной в последние годы 
указывается, что он аккумулируется в 
допаминергических нейронах компактной 
части черной субстанции (SNC) и голубого 
пятна (nLC) и его истощение приводит к 
нейродегенерации и возникновению болезни 
Паркинсона (БП). Показано, что у многих 
видов млекопитающих, в том числе и у крыс, 
нейромеланин накапливается в 
допаминергических нейронах больше всего в 
указанных структурах мозга. Однако 
окончательно не выяснен  вопрос 

взаимосвязи между наличием нейромеланина 
и уязвимостью нейронов в нормальных 
физиологических условиях или в патогенезе 
развития нейродегенеративных болезней, но 
считается, что нейромеланин играет 
протекторную роль в мозге человека путем 
блокирования свободных металлов и 
токсических молекул [16–17]. В доступной 
нам физиологической литературе  мы не 
встречали экспериментальных нейрофизиоло-
гических исследований, посвященных 
изучению свойств нейромеланина или 
бактериального меланина, поэтому 
вынуждены чаще обращаться к 
опубликованным работам нашей 
лаборатории.  

Известно, что после травмы в ЦНС 
первой реакцией нервной системы у взрослых 
животных  следствием быстрой 
пролиферации астроцитов  является 
реактивный глиоз или образование 
глиального рубца, который тормозит рост 
аксона и его перемиелинизацию [18]. Но если 
в начальном периоде гибели или 
повреждения клеток использовать 
нейропротекторные средства, можно 
терапевтическим вмешательством 
восстановить травмированный участок ЦНС, 
предотвращая образование плотного 
глиального рубца и дегенерацию 
аксотомированных нейронов [19]. В 
экспериментах, выполненых на крысах, после 
удаления сенсомоторной коры на площади 
15мм² лунка, образовавшаяся в коре, по 
окончании эксперимента у получивших 
бактериальный меланин в концентрации 6 
мг/мл крыс почти полностью была заполнена 
клеточными элементами нервной ткани коры 
и отсутствовал жесткий соединитель-
нотканый рубец, обычно покрывающий 
поверхность такой же  лунки у не 
получивших меланин контрольных крыс. 
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После электролитического разрушения 
латерального ядра мозжечка и введения через 
24 часа бактериального меланина, той же 
концентрации морфогистохимическим 
методом показано, что после разрушения 
ядра полностью заполнен клетками трек 
электрода, а на участке повреждения 
сохранены нейроны. На стенках сосудов 
четко видны перициты, которые являются 
участвующими в ангиогенезе клетками, 
образованными в результате деления 
стволовых клеток, что предположительно 
имело место в данном случае [20]. Возможно, 
это является результатом благоприятного для 
деления стволовой клетки изменением 
трофики у меланиновых крыс [15]. 

Перерезка пирамидного тракта, который 
«является более специализированной формой 
структурной и функциональной организации 
мозга млекопитающих» [21], влечет за собой 
определенные двигательные нарушения и 
наиболее вероятной структурой, которая 
могла бы принять участие в ликвидации 
пирамидного дефицита, является кортико-
рубро-спинальная система, которая берет 
начало в тех же областях коры мозга и 
выполняет сходные с кортикоспинальным 
трактом функции. Этот вопрос неоднократно 
обсуждался в публикациях нашей 
лаборатории [5–8, 14–15]. Эти две системы 
взаимозаменяют друг друга после травмы 
одной из них и переключение нисходящих 
влияний охватывает корковые, подкорковые, 
стволовые структуры с вовлечением нижней 
оливы и мозжечка. В экспериментах с 
применением бактериального меланина 
значительное ускорение процесса 
восстановления инструментального рефлекса 
и движения парализованной конечности 
происходит благодаря облегчению 
переключения двигательной функции с 
кортикоспинального на кортико-рубро-

спинальный тракт  [14]. Внутримышечное  
введение бактериального меланина ускоряет 
восстановление ИУР и сгибательного 
движения конечности не только у крыс с 
заранее выработанными условными 
рефлексами (тренированные), но и у интактно 
оперированных животных. Во всех случаях, 
когда в структурах ЦНС,  участвующих в 
нисходящем контроле движений вызывали 
травму (удаление сенсомоторной коры, 
разрушение латерального ядра мозжечка, 
перерезка пирамидного тракта), 
инструментальный рефлекс (поза) 
восстанавливался раньше, чем сгибательное 
движение задней балансирующей 
конечности, парализованной вследствие 
операции. Можно предположить, что после 
перерезки бульбарной пирамиды (или 
удаления сенсомоторной коры) вследствие 
повреждения пирамидных аксонов 
разрушаются контакты особенно 
быстропроводящих пирамидных волокон с 
мотонейронами мышц-сгибателей. Но после 
введения бактериального меланина 
восстановление флексорного тонуса 
дистальных мышц задней конечности крыс,  
участвующих в организации балансирующего 
движения после пирамидотомии, бывает 
быстрым и полным, наступая даже раньше  
(2–6 дней), чем у животных после удаления 
сенсомоторной коры (10–12 дней) и  после 
введения раствора бактериального меланина 
в концентрации 6 мг/мл. В данном случае 
может иметь значение и маленький размер 
(не более 1 мм³) травмы по сравнению с 
удалением обширной (30мм³) области 
сенсомоторной коры [14]. Интересно, что у 
интактно пирамидотомированных  крыс ИУР 
вырабатывался  много позже,   чем у 
получивших меланин крыс, а балансирующее 
движение – в 4 раза медленнее по сравнению 
с их контролем (рис. 3 Б и В). Это является 
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проявлением протекторного влияния  
бактериального меланина и тренированности 
животных благодаря каждодневному 
десятикратному повторению ИУР.  

Таким образом, укорочение сроков 
компенсаторного восстановления ИУР у 
животных, получивших бактериальный 
меланин, свидетельствует о его  
протекторном действии. Кроме того, в 
экстраклеточных электрофизиологических 
экспериментах, выполненных на крысах [22] 
при раздражении хвостатого ядра была 
записана активность нейронов черной 
субстанции до и после внутрибрюшинного 
введения бактериального меланина, а также 
при комбинированном использовании ГАМК, 
ГАМК-амида, глютамина и этаноламин-О-
сульфата. Выяснилось, что меланин 
оказывает четкое долгодлящееся 
возбуждающее влияние при всех 
комбинациях с вышеуказанными веществами 

и предварительное его введение упраздняло 
тормозящее влияние этих веществ. 

Сравнение результатов экспериментов с 
пирамидотомией у животных контрольных 
групп с заранее выработанным ИУР и без его 
выработки убедительно показывает, что 
внутримышечное введение раствора 
бактериального меланина низкой 
концентрации благотворно влияет на 
восстановление движений, ускоряя 
посттравматическую реабилитацию после 
перенесенной травмы ЦНС у взрослых 
животных, возможно усилением процесса 
спраутинга и формированием новых связей 
[3, 22] или быстрой активацией процесса 
деления стволовых клеток, так как 
бактериальный меланин проявляет те 
качества,  которые необходимы для 
структурного и функционального 
восстановления ЦНС после травмы.   
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EFFECTS OF BACTERIAL MELANIN ON POSTTRAUMATIC RECOVERY  

OF MOTOR TRACT CONDUCTION IN RATS 

T. R. Petrosyan, O. V. Gevorgyan (Yerevan, Armenia) 

Unilateral destruction of Pyramidal tract on the bulbar level, conducted in rats initially trained 
to an instrumental conditioned reflex (ICF) and in rats not trained to ICR, results in contralateral 
hemiparesis. On the next day of the surgery part of the trained and not trained animals was injected 
intramuscularly with bacterial melanin solution at the rate 6mg/ml (170mg/kg). Comparison of 
recovery periods for ICR and paralyzed hindlimb movements in rats treated with melanin and in 
control animals, not injected with bacterial melanin, showed significant acceleration of posttraumatic 
recovery in melanin treated group.  This proves the neuroprotective action of bacterial melanin on the 
process of motor recovery.  

Keywords: instrumental conditioned reflex, rats, corticospinal system, bacterial melanin. 
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